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干扰素-γ 基因敲除小鼠饲养繁殖方法的优化
柳慧敏,何茜,贾瑞莲,李娜,许瑞,冯耀宇,肖立华,郭亚琼∗

(华南农业大学,动物疫病防控全国重点实验室,广州　 510642)

　 　 【摘要】 　 目的　 繁育获得干扰素-γ 基因敲除纯合子(IFN-γ- / - )小鼠,并改善繁育策略,建立稳定的干扰

素-γ 基因敲除纯合子(IFN-γ- / - )小鼠繁育体系,为相关研究提供理想的动物模型。 方法　 首先以 C57BL / 6J
为背景的 IFN-γ 基因敲除杂合子(IFN-γ

 + / - )小鼠作为亲本进行繁育。 之后,基于获得的子代小鼠,采用 3 种配

种方式进行繁育:(1)雌性杂合子与雄性杂合子;(2)雄性纯合子与雌性杂合子;(3)雌性纯合子与雄性纯合

子。 并比较子代中 IFN-γ- / -小鼠的数量和存活情况,筛选最优繁育策略。 在最优繁育策略下,评估雌鼠配种

周龄和饲料种类对 IFN-γ- / -小鼠繁殖性能的影响,共统计 60 只 IFN-γ- / - 雌鼠的前 3 胎窝产仔数、离乳存活数

和离乳存活率,同时记录和分析了孕鼠营养补充、放置遮蔽物等环境优化措施对繁育效果的影响。 结果　 在

通过添加蛋黄以及瓜子充分保障孕鼠营养的条件下,雌性和雄性 IFN-γ- / -小鼠配种,单胎新生 IFN-γ- / -小鼠存

活数为 5
 

~
 

8 只,繁育获得的 IFN-γ- / -小鼠的效率优于其他配种模式。 此外,饲料种类和配种周龄对雌鼠繁殖

性能影响显著,7
 

~
 

9 周龄的雌性与雄性 IFN-γ- / -小鼠合笼配种并且饲喂繁殖饲料时,雌鼠的窝产仔数(6. 9
 

±
 

1. 7)、离乳存活数(6. 5%
 

±
 

2. 0%)和离乳存活率(93. 2%
 

±
 

17. 8%)均高于其他繁育条件。 另外,通过放置遮

蔽物预防种鼠打架有助于提高繁殖效果。 结论　 采用优化的 IFN-γ- / - 小鼠配种策略,结合高蛋白饲料饲喂、
营养补充及规范化配种周龄管理,可显著提高 IFN-γ- / - 小鼠的繁育效率和稳定性,为相关研究提供可靠的动

物模型支持。
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【Abstract】　 Objective　 The
 

purpose
 

of
 

the
 

study
 

is
 

to
 

breed
 

homozygous
 

interferon-γ
 

knockout
 

( IFN-γ- / - )
 

mice
 

and
 

optimize
 

the
 

breeding
 

strategies
 

to
 

achieve
 

continuous
 

and
 

stable
 

reproduction
 

of
 

IFN-γ- / -
 

mice,
 

which
 

could
 

be
 

used
 

as
 

an
 

ideal
 

animal
 

model
 

for
 

fundamental
 

research.
 

Methods　 Initially,
 

heterozygous
 

IFN-γ
 

knockout
 

(IFN-
γ

 + / - )
 

C57BL / 6J
 

mice
 

were
 

used
 

as
 

the
 

parental
 

generation
 

for
 

breeding.
 

Subsequently,
 

3
 

breeding
 

strategies
 

were
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　 　 　 　 　 　employed
 

using
 

the
 

offspring:
 

(1)
 

female
 

heterozygotes
 

mated
 

with
 

male
 

heterozygotes;
 

(2)
 

male
 

homozygotes
 

mated
 

with
 

female
 

heterozygotes;
 

(3)
 

female
 

homozygotes
 

mated
 

with
 

male
 

homozygotes.
 

The
 

number
 

and
 

survival
 

rate
 

of
 

IFN-γ- / -
 

mice
 

were
 

compared
 

across
 

the
 

three
 

breeding
 

strategies
 

to
 

determine
 

the
 

optimal
 

breeding
 

strategy.
 

Under
 

the
 

optimal
 

strategy,
 

the
 

effects
 

of
 

female
 

mating
 

age
 

and
 

diet
 

type
 

on
 

the
 

reproductive
 

performance
 

of
 

IFN-γ- / -
 

mice
 

were
 

further
 

evaluated.
 

Data
 

from
 

the
 

first
 

three
 

litters
 

of
 

60
 

IFN-γ- / -
 

female
 

mice,
 

including
 

litter
 

size,
 

number
 

of
 

weaning
 

survivors,
 

and
 

weaning
 

survival
 

rate,
 

were
 

recorded
 

and
 

analyzed.
 

In
 

addition,
 

the
 

effects
 

of
 

dietary
 

supplementation
 

of
 

pregnant
 

mice
 

and
 

environmental
 

optimization
 

measures,
 

such
 

as
 

the
 

provision
 

of
 

shelters,
 

were
 

evaluated.
 

Results 　 Under
 

conditions
 

where
 

the
 

nutritional
 

needs
 

of
 

pregnant
 

mice
 

were
 

adequately
 

met
 

by
 

supplementation
 

with
 

egg
 

yolk
 

and
 

sunflower
 

seeds,
 

mating
 

of
 

female
 

and
 

male
 

IFN-γ- / -
 

mice
 

result
 

ed
 

in
 

a
 

litter
 

size
 

of
 

five
 

to
 

eight
 

IFN-γ- / -
 

mice,
 

demonstrating
 

higher
 

efficiency
 

compared
 

to
 

other
 

breeding
 

strategies.
 

In
 

addition,
 

diet
 

type
 

and
 

mating
 

age
 

significantly
 

influenced
 

female
 

reproductive
 

performance.
 

When
 

7
 

~
 

9
 

weeks
 

old
 

female
 

IFN-γ- / -
 

mice
 

were
 

mated
 

to
 

male
 

IFN-γ- / -
 

mice
 

and
 

fed
 

a
 

high-protein
 

breeding
 

diet,
 

litter
 

size
 

( 6. 9
  

±
  

1. 7),
 

weaning
 

survival
 

number
 

(6. 5%
 

±
  

2. 0%)
 

and
 

weaning
 

survival
 

rate
 

(93. 2%
  

±
  

17. 8%)
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

under
 

other
 

conditions.
 

In
 

addition,
 

providing
 

shelters
 

to
 

prevent
 

fighting
 

between
 

breeding
 

pairs
 

further
 

improved
 

reproductive
 

outcomes.
 

Conclusions　 By
 

adopting
 

an
 

optimized
 

breeding
 

strategy,
 

combined
 

with
 

a
 

high-protein
 

diet,
 

nutritional
 

supplementation,
 

and
 

standardized
 

mating
 

age
 

management,
 

the
 

breeding
 

efficiency
 

and
 

stability
 

of
 

IFN-γ- / -
 

mice
 

can
 

be
 

significantly
 

improved.
 

This
 

provides
 

a
 

reliable
 

animal
 

model
 

for
 

related
 

research.
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reproduction
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　 　 干扰素-γ( interferon-γ,IFN-γ)是一种在动物

机体固有免疫和适应性免疫中发挥重要作用的

细胞因子,由活化的 T 细胞和 NK 细胞分泌,具有

抗病毒、抗寄生虫、抗肿瘤、抑制细胞增殖及调节

机体免疫等作用[1] 。 1993 年,有研究对 C57BL /
6J 小鼠基因组的 IFN-γ 基因进行破坏后得到了

免疫缺陷小鼠品系 IFN-γ- / - 小鼠[2] 。 目前, 以

C57BL / 6J 为背景的 IFN-γ- / - 小鼠在国内外研究

中广泛使用,常应用于寄生虫感染[3-5] 、病毒感

染[6-7] 、免疫调控[8-9] 、肿瘤及心血管疾病[10-11] 等

方面。
目前 IFN-γ- / - 小鼠的获得方式通常是购买

IFN-γ
 + / -种鼠,使用传统的育种方式即雌性杂合

子与雄性杂合子交配来获得 IFN-γ- / -小鼠。 然而

在繁育过程中发现,杂杂配种获得的子代中纯合

子的占比极低;对小鼠繁育后代的生存能力有一

定消极影响[12] ;花费较高,对于高校科研课题组

来说不是最佳选择。 另外,在包括 IFN-γ- / - 小鼠

在内的基因敲除纯合子小鼠繁育过程中,也常面

临雌鼠体质较弱、流产,新生小鼠离乳存活率低

等问题,无法实现纯合子小鼠的稳定遗传[13] 。 所

以建立稳定高效的 IFN-γ- / -小鼠模型具有重要的

意义。

为了低成本且高效地稳定获得 IFN-γ- / - 小

鼠,本研究于 2018 年 6 月从中国医学科学院医学

实验动物研究所引进 IFN-γ
 + / - 种鼠,在华南农业

大学实验动物中心内进行饲养繁殖。 对子代的

基因型进行鉴定及筛选后,成功获得健康的 IFN-
γ- / -小鼠后代,并进一步对亲本小鼠的配种方法

和饲养繁殖措施进行探讨和优化,为 IFN-γ- / - 小

鼠的稳定遗传和可持续繁育提供有价值的参考。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

IFN-γ
 + / -小鼠(遗传背景:C57BL / 6J,品系名:

B6. 129S7-Ifngtm1Ts / J)于 2006 年从美国杰克逊实

验室(Jackson
 

laboratory)引入我国,对应鼠种编号

为 002287。 4 只 SPF 级 IFN-γ
 + / -小鼠,其中雄性 2

只,雌性 2 只,7
  

~
  

8 周龄,体质量为 16
  

~
  

20
 

g,购
自中国医学科学院医学实验动物研究所【 SCXK
(京)2024-0009】,饲养于华南农业大学实验动物

中心【SYXK(粤)2024-0136】。 饲养环境:环境温

度为 18
  

~
  

22
 

℃ ,相对湿度为 50%
  

~
  

60%,光照明

暗控制各为 12
 

h,小鼠自由饮食。 本研究通过华

南农业大学实验动物伦理委员会审查批准
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(2022F093,2023F201)。
1. 1. 2　 主要试剂与仪器

EasyPure􀳏 Genomic
 

DNA
 

Kit(北京全式金生

物技术股份有限公司,中国,货号: EE101-01)、
TaKaRa

 

LA
 

Taq􀳏 Hot
 

Start
 

Version(宝生物工程

(大连)有限公司,日本,货号:RR042)和 TaKaRa
 

LA
 

Taq􀳏 with
 

GC
 

Buffer(宝生物工程(大连)有限

公司,日本,货号:RR02AG)、6
 

×
 

DNA 上样缓冲

液(广州东盛生物科技有限公司,中国,货号:
M9041)、100

 

bp
 

DNA
 

Ladder(广州东盛生物科技

有限公司,中国,货号:M1062)、琼脂糖(安徽白鲨

生物科技有限公司,中国,货号:BS081-100g)、大
小鼠维持饲料(北京市科澳协力饲料有限公司,
中国,货号:1016706714625204224)和实验鼠生长

繁殖饲料(江苏省协同医药生物工程有限责任公

司,中国,货号:XTI01FZ-003) (如表 1 所示)。 独

立通风笼具 ( individually
 

ventilated
 

cages,
 

IVC)
(苏州市君圣实验动物设备有限公司,中国);恒
温水浴锅(上海一恒科学仪器有限公司,中国);
Veriti 􀅺 96-well

 

Thermal
 

Cycler
 

PCR 仪(ABI,MA,
美国);琼脂糖凝胶电泳系统( Bio-Rad,美国);多
功能凝胶成像仪(Analytik

 

Jena,德国)。

表 1　 本研究所采用的两种商品化饲料的主要营养成分

Table
 

1　 Main
 

nutrients
 

of
 

two
 

commercial
 

feed
 

used
 

in
 

this
 

study

养分
Nutrients

维持饲料
Maintenance

 

feed

生长和繁殖饲料
Growth

 

and
 

breeding
 

diet

水分
Moisture

 ≤
  

10%
 

≤
  

10%

粗蛋白
Crude

 

protein
 ≥

  

18%
 

≥
  

20%

粗脂肪
Crude

 

fat
 ≥

  

4%
 

≥
  

4%

粗纤维
Crude

 

fiber
 ≤

  

5%
 

≤
  

5%

粗灰分
Crude

 

ash
 ≤

  

8%
 

≤
  

8%

钙
Calcium 1. 0%

  

~
  

1. 8% 1. 0%
  

~
  

1. 8%

总磷
Total

 

phosphorus 0. 6%
  

~
  

1. 2% 0. 6%
  

~
  

1. 2%

1. 2　 方法

1. 2. 1　 小鼠的信息记录

每周定期更换垫料、食物和饮用水,对配种

小鼠定期给予营养。 在配种过程中,每天进入动

物房 1 次,观察配种小鼠的饲养情况,并做详细记

录,包括是否怀孕、产仔数量、子代和雌鼠健康

状况。
1. 2. 2　 小鼠的基因型鉴定方法

将引进的 IFN-γ
 + / - 种鼠进行配种,根据孟德

尔定律,其子代可能为杂合子(IFN-γ
 + / - )、纯合子

( IFN-γ- / - ) 和野生型 ( IFN-γ
 + / +

 

)。 为获得 IFN-
γ- / -小鼠,需要对子代小鼠的 IFN-γ 基因位点的

基因型进行鉴定,具体方法如下:
(1)小鼠趾尖基因组 DNA 提取:剪取 10

  

~
  

14
 

d 的子代小鼠趾尖组织,置于无菌的 1. 5
 

mL 离

心管中,用 EasyPure 􀅺
 

Genomic
 

DNA
 

Kit 对小鼠

组织进行基因组 DNA 提取,将提取好的 DNA 置

于-20
 

℃的冰箱中备用。
(2) PCR 反应体系:对提取的小鼠基因组

DNA 进行巢式 PCR 鉴定,引物序列由 Jackson
 

Laboratory 官 网 ( https: / / www. jax. org / strain /
002287)提供,oIMR8285:

 

5’-A
 

G
 

G
 

G
 

A
 

A
 

A
 

C
 

T
 

G
 

G
 

G
 

A
 

G
 

A
 

G
 

G
 

A
 

G
 

A
 

A
 

A
 

T
 

AT-3’;oIMR8284:
 

5’-A
 

G
 

A
 

A
 

G
 

T
 

A
 

A
 

G
 

T
 

G
 

G
 

A
 

A
 

G
 

G
  

G
 

C
 

C
 

C
 

A
 

G
 

A
 

AG-3’;oIMR6218:
 

5’-C
 

C
 

T
 

T
 

C
 

T
 

A
 

T
 

C
 

G
 

C
 

C
 

T
 

T
 

C
 

T
 

T
 

G
 

A
 

CG-3’,由上海生工生物工

程技术服务有限公司合成,为干粉状。 根据基因

型鉴定试剂盒的使用说明配制 21
 

μL
 

PCR 反应

体系进行扩增反应。 在 1. 5
 

mL 离心管中分别加

入 2
  

×
  

GC
 

Buffer
 

Ⅰ
 

10
 

μL、dNTP
 

Mixture
 

1. 6
 

μL、
oIMR6218 ( 10

 

pmol / μL ) 1
 

μL、 oIMR8284 ( 10
 

pmol / μL)1
 

μL、oIMR8285(10
 

pmol / μL)1
 

μL、LA
 

Taq
 

HS
 

(5
 

U / μL)
 

0. 1
 

μL、ddH2O
 

5. 3
 

μL 和 DNA
模板 1

 

μL。
(3) PCR 反应条件:使用 PCR 仪进行扩增,

PCR 反应循环体系设定为: ① 预变性 94
 

℃
 

15
 

min;②变性 94
 

℃
 

20
 

s,退火 65
 

℃
 

15
 

s,延伸

68
 

℃
 

10
 

s,循环 10 次,且每个循环退火温度下降

0. 5℃ ;③变性 94
 

℃
 

15
 

s,退火 60
 

℃
 

15
 

s,延伸 72
 

℃
 

10
 

s,循环 28 次;④72
 

℃
 

2
 

min,终止反应。
(4)琼脂糖凝胶电泳:向 2%琼脂糖凝胶孔中

加入 10
 

μL 混合了 DNA 上样缓冲液的 PCR 产

物,随后调节电泳槽电压为 110
 

V 和工作时间为

42
 

min 进行电泳,电泳结束后在凝胶成像仪中对

PCR 产物进行观察分析。
(5)基因型结果判定:根据 PCR 产物条带位

194
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置判断小鼠的基因型情况(https: / / www. jax. org /
strain / 002287)。 引物 oIMR8285 和 oIMR6218 扩

增产物片段长度为 500
 

bp,若 PCR 产物为该长

度, 则 PCR 产 物 对 应 小 鼠 为 IFN-γ- / - 小 鼠;
oIMR8285 和 oIMR8284 引物扩增长度为 210

 

bp,
则 PCR 产物对应小鼠为野生型小鼠;若 PCR 产

物中同时存在 500
 

bp 和 210
 

bp 条带,则对应小鼠

为 IFN-γ
 + / -小鼠。

1. 2. 3　 IFN-γ- / -小鼠的获得

首先将购买的 4 只 IFN-γ
 + / -小鼠进行适应性

饲养,达到 8 周龄性成熟和体成熟后,通过传统的

杂合子和杂合子交配的配种方式以雌雄 1 ∶ 1 的

比例进行合笼配种。 繁育获得第一胎子代后,对
10

  

~
  

14 日龄的子代进行基因型鉴定,在小鼠 3 周

龄时,根据基因型鉴定结果和性别分笼饲养。 为

了进一步扩大种群,将 6
  

~
  

8 周龄雌性和雄性

IFN-γ
 + / -小鼠以 2 ∶ 1 的比例进行多次配种,确保

能够稳定持续地生产子代。
进一步,为了能高效获得更多的纯合子小

鼠,将配种方式优化为纯合子和杂合子交配的配

种方式。 考虑到雌性纯合子体质较弱,所以选雌

性杂合子与雄性纯合子交配。 观察子代情况,确
保每窝产仔数目稳定后,再对配种方式进行调

整。 最后,将获得的纯合子子代相互交配,根据

雌鼠在繁殖过程中出现的问题进行相应的调整,
确保雌鼠能够稳定生产。 在繁育过程中,种鼠均

采取雌雄长期同居法(雌雄比例为 2 ∶ 1),所生产

的乳鼠均在 3 周左右分笼。 比较 3 种配种方式的

优缺点,并且在每种配种方式的雌鼠能稳定生产

后,统计 10 只雌鼠在 3 个月内的受孕胎数、子代

各基因型数量和子代总数,并且对获得的纯合子

小鼠数目进行统计学分析。
1. 2. 4　 小鼠饲养条件及繁育措施的优化

在确定纯合子和纯合子配种可稳定产生子

代后,为了能进一步确定不同配种周龄以及饲料

种类对小鼠繁育情况的影响,以优化繁育条件,
本研究随机选取了 60 只在不同周龄配种以及饲

喂不同种类商品化饲料的 IFN-γ- / - 雌鼠,统计其

前 3 胎的窝产仔数、离乳存活数、离乳存活率。 相

关繁殖种鼠采取雌雄长期同居法进行配种,每笼

种鼠中雌雄配比为 2 ∶ 1,不同周龄的雌鼠(5
 

~
 

7
周龄和 7

 

~
 

9 周龄)分别与 6
 

~
 

7 周龄的雄鼠合

笼繁殖,饲喂饲料分别为维持饲料和生长繁殖饲

料,具体 4 个分组为:(1)饲喂维持饲料,5
  

~
  

7 周

龄的雌鼠与 6
  

~
  

7 周龄的雄鼠合笼繁殖( n
  

=
  

15);(2)饲喂维持饲料,7
  

~
  

9 周龄的雌鼠与 6
  

~
  

7 周龄的雄鼠合笼繁殖(n
  

=
  

15);(3)饲喂生长繁

殖饲料,5
  

~
  

7 周龄的雌鼠与 6
  

~
  

7 周龄的雄鼠合

笼繁殖(n
  

=
  

15);(4)饲喂生长繁殖饲料,7
 

~
 

9
周龄的雌鼠与 6

  

~
  

7 周龄的雄鼠合笼繁殖(n
  

=
  

15)。 分别记录各组雌鼠生产的前 3 胎窝产仔数

和离乳存活数,并计算前 3 胎的子鼠离乳存活率

(离 乳 存 活 率
 

=
 

离 乳 存 活 数 / 窝 产 仔 数
 

×
 

100%)。 并且对繁殖过程中出现的雌鼠食仔、小
鼠打斗、小鼠脱毛等问题进行总结与分析,观察

雌鼠配种周龄和两种不同商品化饲料以及其他

因素对 IFN-γ- / -小鼠的繁殖性能的影响。
1. 3　 统计学分析

实验数据以平均值
 

±
 

标准差( 􀭰x
 

±
 

s)的形式

表示,组间比较采用独立样本 t 检验。 采用双因

素方差分析( Two-way
 

ANOVA) 来探究不同配种

周龄和不同饲料种类对雌鼠繁殖性能的影响,并
且分析了雌鼠配种周龄和饲料种类之间的交互

作用,以评估两种因素对雌鼠繁殖性能的综合影

响。 统计分析均在 SPSS
 

26. 0 中完成, 以 P
  

<
  

0. 05 为差异具有显著性。

2　 结果

2. 1　 IFN-γ- / -小鼠的获得及鉴定

2. 1. 1　 部分小鼠基因型鉴定结果

杂合子与杂合子交配获得的两窝子代小鼠

趾尖基因组
 

DNA
 

扩增产物的凝胶电泳结果如图

1 所示。 按照条带大小不同来区分小鼠的基因

型,在 500
 

bp 和 210
 

bp 处均观察到条带,为 IFN-
γ

 + / -小鼠;仅在 210
 

bp 处见单条带,为野生型小

鼠;仅在 500
 

bp 处见单条带,为 IFN-γ- / -小鼠。
2. 1. 2　 不同配种繁殖方法的比较选择

雌性 IFN-γ+ / -小鼠与雄性 IFN-γ+ / - 小鼠交

配、雌性 IFN-γ+ / - 小鼠与雄性 IFN-γ- / - 小鼠交配、
雌性 IFN-γ- / -小鼠与雄性 IFN-γ- / -小鼠交配,三种

不同配种繁殖方式均可获得 IFN-γ- / - 小鼠,然而

不同的配种方法各有利弊。
(1)杂合子小鼠与杂合子小鼠交配(IFN-γ

 + / -

♀
 

×
  

IFN-γ
 + / - 􀳜):将引进的 2 对 IFN-γ

 + / - 小鼠进
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注:M:DNA 标记;A:
 

2、3、9、10:IFN-γ- / -小鼠样品;1、4、8:野生型小鼠样品;5、6、7:IFN-γ
 + / - 小鼠样品;B:

 

1、2、5、6、

7、10:IFN-γ
 + / -小鼠样品;3、4:野生型小鼠样品;9:IFN-γ- / -小鼠样品。

图 1　 部分子代小鼠基因型 PCR 鉴定结果

Note.
 

M.
 

DNA
 

Marker.
 

A.
 

2,
 

3,
 

9,
 

10.
 

IFN-γ- / -
 

mice
 

sample.
 

1,
 

4,
 

8.
 

Wild-type
 

mice
 

sample.
 

5,
 

6,
 

7.
 

IFN-γ
 + / -

 

mice
 

sample.
 

B.
 

1,
 

2,
 

5,
 

6,
 

7,
 

10.
 

IFN-γ
 + / -

 

mice
 

sample.
 

3,
 

4.
 

Wild-type
 

mice
 

sample.
 

9.
 

IFN-γ- / -
 

mouse
 

sample.

Figure
 

1　 Identification
 

of
 

genotypes
 

of
 

some
 

offspring
 

mice
 

by
 

PCR

行合笼配种,生产第一胎子代后发现小鼠存活数

目为 4
  

~
  

6 只。 待小鼠能稳定生产后,对小鼠进

行了为期 3 个月的持续观察,10 只雌鼠共生产 13
胎小鼠。 平均每胎新生小鼠离乳存活数为 6. 8
只,离乳存活率为 92. 7%,每胎可供纯合子小鼠

数目为 2. 2 只(见表 2)。 此方式产生的 IFN-γ- / -

小鼠体型较为健壮,但是数量较少,需要消耗大

量基因型鉴定试剂盒以及人力。

表 2　 不同配种方式下 IFN-γ- / -小鼠的繁育情况(n
  

=
  

10)
Table

 

2　 Breeding
 

performance
 

of
 

IFN-γ- / -
 

mice
 

using
 

different
 

mating
 

methods
 

(n
  

=
  

10)

配种方法
Methods
♀

  

×
 

􀳜

受孕胎数 / n
Number

 

of
pregnancies / n

子代各基因型数量 / n
Each

 

genotypes
 

count
in

 

offspring / n
 

+ / +
  

+ / - - / -

子代总数 / n
Total

 

number
 

of
 

offspring / n

纯合率 / %
Homozygosity

 

rate / %

离乳存活率 / %
Weaned

 

survival
 

rate / %

IFN-γ
 + / -

  

×
  

IFN-γ
 + / - 13 2. 1

  

±
  

1. 2 3. 0
  

±
  

1. 1 　 2. 2
  

±
  

1. 7∗∗∗ 6. 8
  

±
  

2. 6 31. 5 92. 7

IFN-γ
 + / -

  

×
  

IFN-γ- / - 12 0 4. 0
  

±
  

2. 0 2. 6
  

±
  

2. 2∗∗∗ 6. 6
  

±
  

2. 3 39. 2 96. 8

IFN-γ- / -
  

×
  

IFN-γ- / - 17 0 0 6. 7
  

±
  

1. 7 6. 7
  

±
  

1. 7 100. 0 97. 8

注:与 IFN-γ- / -
  

×
  

IFN-γ
 - / -相比,∗∗∗P

  

<
  

0. 001。
Note.

 

Compared
 

with
 

IFN-γ- / -
  

×
  

IFN-γ- / - ,
 ∗∗∗P

  

<
  

0. 001.

　 　 (2)杂合子小鼠与纯合子小鼠交配(IFN-γ
 + / -

♀
  

×
  

IFN-γ
 - / - 􀳜):进一步将雌性 IFN-γ

 + / - 小鼠与

雄性 IFN-γ- / -小鼠交配,待小鼠生产稳定后,在 3
个月的持续观察中,10 只雌鼠共生产 12 胎小鼠。
平均每胎新生小鼠离乳存活数为 6. 6 只,离乳存

活率为 96. 8%,单胎可获得 IFN-γ- / - 小鼠为 2. 6
只(见表 2)。 此交配方式生产的子代 IFN-γ- / -小

鼠较少,仍旧需要消耗大量基因型鉴定试剂盒以

及人力。
(3)纯合子小鼠与纯合子小鼠交配(IFN-γ- / -

♀
 

×
 

IFN-γ- / - 􀳜):进一步将雌性和雄性 IFN-γ- / -

小鼠进行交配,发现雌鼠繁殖能力较差。 部分种

鼠配种后无法怀孕或者受孕后流产,存活的子代

大多生长滞后,且存活时间不超过 3 周。 在怀孕

雌鼠笼内加入富含维生素 E 的灭菌瓜子以加强

孕期营养后,雌鼠生育能力提高并且流产情况减

少,受孕成功的雌鼠每胎新生小鼠全部为 IFN-
γ- / -小鼠。 通过提高雌鼠营养,保障雌鼠能够稳

定生产后,统计了 10 只雌鼠的繁殖情况,结果显

示 10 只雌鼠共生产 17 胎小鼠。 平均每胎可获得

IFN-γ- / -小鼠为 6. 7 只,显著高于杂合子互交和纯

合子与杂合子交配的方式(P
  

<
  

0. 001),新生小鼠

的离乳存活率为 97. 8%(见表 2)。 因此,通过加

强怀孕 IFN-γ- / - 雌鼠的营养供给,可以提高雌鼠

繁育性能,产生大量的 IFN-γ- / - 小鼠。 相比杂合

子与杂合子交配、纯合子与杂合子交配,纯合子

与纯合子交配的方式生产效率更高,且节省了子

代基因型鉴定的试剂和人力成本。
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2. 1. 3　 IFN-γ- / -小鼠外形特征

在纯合子和纯合子配种方式下生产的新生

纯合子小鼠,在外观形态上与野生型小鼠未见明

显差异(图 2)。 1 日龄新生 IFN-γ- / - 小鼠两眼紧

闭、四肢蜷缩、皮肤无毛呈肉红色、两耳紧贴在皮

肤上、活动能力有限,与野生型幼鼠无明显差异。
21 日龄成年 IFN-γ- / - 小鼠眼睛完全睁开、毛发发

育完全、被毛为黑色、行动自如,与野生型 C57BL /
6J 小鼠基本相同。
2. 2　 不同配种周龄、不同商品化饲料对 IFN-γ- / -

小鼠繁育性能的影响

如表 3,通过对 60 只雌鼠的前 3 胎窝产仔

数、离乳存活数、离乳存活率进行统计,观察不同

配种周龄和饲喂不同商品化饲料对雌鼠的繁育

性能的影响。 结果显示,雌鼠在 7
  

~
  

9 周龄配种

的窝产仔数(6. 2
  

±
  

1. 9)高于 5
  

~
  

7 周龄配种的

窝产仔数(5. 5
  

±
  

2. 3,P
  

=
  

0. 05);雌鼠在 7
 

~
 

9
周龄配种的离乳存活数(5. 7

  

±
  

2. 1)显著高于在

5
  

~
  

7 周龄配种的离乳存活数( 4. 6
 

±
 

2. 5,P
  

=
  

0. 002);雌鼠在 7
  

~
  

9 周龄配种的离乳存活率

(92. 0
  

±
  

19. 7)显著高于在 5
  

~
  

7 周龄配种的离乳

存活率(81. 6
  

±
  

33. 0,P
  

=
  

0. 011);饲喂生长繁殖饲

料雌鼠的离乳存活数(5. 6
  

±
  

2. 4)显著高于饲喂维

持饲料雌鼠的离乳存活数(4. 7
  

±
  

2. 3,P
  

=
  

0. 008),
饲喂生长繁殖饲料雌鼠的窝产仔数(6. 1

  

±
  

2. 2)和
离乳存活率(90. 3%

  

±
  

23. 6%)高于饲喂维持饲料

雌鼠的窝产仔数(5. 6
  

±
  

2. 1)和离乳存活数(83. 3%
  

±
  

30. 8%),但是差异无显著性(P
  

>
  

0. 05)。

图 2　 不同日龄的 IFN-γ- / -小鼠与 C57BL / 6J 小鼠的外形特征

Figure
 

2　 Appearance
 

characteristics
 

of
 

IFN-γ- / -
 

mice
 

and
 

C57BL / 6J
 

mice
 

at
 

different
 

ages

表 3　 饲养条件对雌鼠繁殖性能的影响(n
  

=
  

90)
Table

 

3　 Effects
 

of
 

rearing
 

conditions
 

on
 

the
 

reproductive
 

performance
 

of
 

female
 

mice(n
  

=
  

90)

饲养条件
Rearing

 

conditions

配种周龄
 

Mating
 

age
 

in
 

weeks 饲料种类
 

Type
 

of
 

feed

5
 

~
 

7 周龄
5

 

~
 

7
 

weeks
7

 

~
 

9 周龄
7

 

~
 

9
 

weeks
维持饲料

 

Maintenance
 

feed
生长繁殖饲料
Breeding

 

diet

窝产仔数 / n
Litter

 

size / n 5. 5
  

±
  

2. 3 6. 2
  

±
  

1. 9 5. 6
  

±
  

2. 1 6. 1
  

±
  

2. 2

离乳存活数 / n
Weaned

 

survival
 

number / n 4. 6
  

±
  

2. 5 5. 7
  

±
  

2. 1++
 

4. 7
  

±
  

2. 3 5. 6
  

±
  

2. 4∧∧

离乳存活率 / %
Weaned

 

survival
 

rate / % 81. 6
  

±
  

33. 0 92. 0
  

±
  

19. 7+
 

83. 3
  

±
  

30. 8 90. 3
  

±
  

23. 6

注:与 5
 

~
 

7 周龄相比,
 +P

 

<
 

0. 05,++
 

P
 

<
 

0. 01;与饲喂维持饲料相比,
 ∧∧

 

P
 

<
 

0. 01。
Note.

 

Compared
 

with
 

5
 

~
 

7
 

weeks,
 +P

 

<
 

0. 05,
 ++

 

P
 

<
 

0. 01.
 

Compared
 

with
 

maintenance
 

feed,
 ∧∧P

 

<
 

0. 01.

　 　 不同配种周龄(5
 

~
 

7 周龄和 7
 

~
 

9 周领)、不
同种类饲料(维持饲料和生长繁殖饲料)对 60 只

雌鼠前 3 胎窝产仔数、离乳存活数、离乳存活率影

响的双因素方差分析结果如表 4 所示。 雌鼠配种

周龄对雌鼠的窝产仔数(P
  

=
  

0. 044)、离乳存活

数(P
  

=
  

0. 001)、离乳存活率(P
  

=
  

0. 01)均有显

著性影响;饲料种类对离乳存活数有显著性影响

(P
  

=
  

0. 006),对窝产仔数和离乳存活率的影响

未达到统计学显著性(P
  

=
  

0. 148,P
  

=
  

0. 081);
配种周龄和饲料种类对窝产仔数存在显著的互
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　 　 　 　 　 　 表 4　 不同饲养条件对雌鼠繁殖性能的双因素方差分析

Table
 

4　 Two-way
 

ANOVA
 

of
 

the
 

reproductive
 

performance
 

of
 

female
 

mice
 

under
 

different
 

rearing
 

conditions

指标
Index

F 检验 P 值
F

 

test
 

P
 

value

配种周龄
Mating

 

age
 

in
 

weeks
饲料种类

Type
 

of
 

feed
配种周龄

  

×
  

饲料种类
Mating

 

age
 

in
 

weeks
  

×
  

type
 

of
 

feed

窝产仔数 / n
Litter

 

size / n 0. 044 0. 148 0. 002

离乳存活数 / n
Weaned

 

survival
 

number / n 0. 001 0. 006 0. 110

离乳存活率 / %
Weaned

 

survival
 

rate / % 0. 010 0. 081 0. 249

作效应(P
  

=
  

0. 002),对离乳存活数和离乳存活

率没有显著的互作效应(P
  

=
  

0. 11,P
  

=
  

0. 249)。

表 5　 不同饲养条件对雌鼠繁殖性能的综合影响(n
  

=
  

45)
Table

 

5　 Combined
 

effects
 

of
 

different
 

rearing
 

conditions
 

on
 

the
 

reproductive
 

performance
 

of
 

female
 

mice(n
  

=
  

45)
饲养条件

Rearing
 

conditions
窝产仔数 / n
Litter

 

size / n
离乳存活数 / n

Weaned
 

survival
 

number / n
离乳存活率 / %

Weaned
 

survival
 

rate / %

5
  

~
  

7 周龄
  

×
  

维持饲料
5

  

~
  

7
 

weeks
  

×
  

maintenance
 

feed 5. 8
  

±
  

2. 3a 4. 4
  

±
  

2. 6aaa 75. 7
  

±
  

36. 6aa

5
  

~
  

7 周龄
  

×
  

生长繁殖饲料
5

  

~
  

7
 

weeks
  

×
  

breeding
 

diet 5. 3
  

±
  

2. 3aaa 4. 8
  

±
  

2. 4aa 87. 5
  

±
  

28. 1

7
  

~
  

9 周龄
  

×
  

维持饲料
7

  

~
  

9
 

weeks
  

×
  

maintenance
 

feed 5. 4
  

±
  

1. 9aaa 5. 0
  

±
  

2. 0aa 90. 8
  

±
  

21. 6

7
  

~
  

9 周龄
 

×
 

生长繁殖饲料
7

  

~
  

9
 

weeks
  

×
  

breeding
 

diet 6. 9
  

±
  

1. 7 6. 5
  

±
  

2. 0 93. 2
  

±
  

17. 8

注:与 7
 

~
 

9 周龄
 

×
 

生长繁殖饲料相比,aP
 

<
 

0. 05,aaP
 

<
 

0. 01,aaaP
 

<
 

0. 001。
Note.

 

Compared
 

with
 

7
 

~
 

9
 

weeks
 

×
 

breeding
 

diet,
 aP

 

<
 

0. 05,
 aaP

 

<
 

0. 01,
 aaaP

 

<
 

0. 001.

　 　 如表 5,进一步将不同配种周龄和不同种类

饲料分组进行比较可知,雌鼠在 7
  

~
  

9 周龄配种

并且饲喂生长繁殖饲料的窝产仔数(6. 9
  

±
  

1. 7)
显著高于在 5

  

~
  

7 周龄配种并且饲喂维持饲料的

窝产仔数(5. 8
  

±
  

2. 3,P
  

=
  

0. 014)、在 5
  

~
  

7 周龄

配种并且饲喂生长繁殖饲料的窝产仔数(5. 3
  

±
  

2. 3,P
  

<
  

0. 001)和在 7
 

~
 

9 周龄配种并且饲喂维

持饲料的窝产仔数(5. 4
  

±
 

1. 9,P
  

<
  

0. 001)。 雌

鼠在 7
 

~
 

9 周龄配种并且饲喂生长繁殖饲料的离

乳存活数(6. 5
  

±
  

2. 0)显著高于在 5
  

~
  

7 周龄配

种并且饲喂维持饲料的离乳存活数(4. 4
  

±
  

2. 6,P
  

<
  

0. 001)、在 5
 

~
 

7 周龄配种并且饲喂生长繁殖

饲料的离乳存活数(4. 8
  

±
  

2. 4,P
  

=
  

0. 001)和在 7
 

~
 

9 周龄配种并且饲喂维持饲料的离乳存活数

(5. 0
  

±
  

2. 0,P
  

=
 

0. 001)。 雌鼠在 7
 

~
 

9 周龄配种

并且饲喂生长繁殖饲料的离乳存活率(93. 2%
 

±
 

17. 8%)显著高于在 5
 

~
 

7 周龄配种并且饲喂维

持饲料的离乳存活率 ( 75. 7%
 

± 36. 6%, P
 

=
0. 005),与在 5

 

~
 

7 周龄配种并且饲喂生长繁殖

饲料(87. 5%
 

±28. 1%,P
 

= 0. 246)和在 7
 

~
 

9 周

龄配种并且饲喂维持饲料的离乳存活率(90. 8%
 

±
 

21. 6%,P
 

=
 

0. 565)差异不显著。 综上,在 7
  

~
  

9 周龄与雄鼠合笼配种并且饲喂生长繁殖饲料的

雌鼠繁殖性能更好。
2. 3　 其他因素对 IFN-γ- / -小鼠繁育性能的影响

因 IFN-γ- / -小鼠在繁育过程中会出现多种情

况,从而影响小鼠繁殖性能,难以实现扩繁。 下

面针对 IFN-γ- / - 小鼠繁殖问题进行了介绍以及

调整。
2. 3. 1　 雌鼠食仔

据观察,雌鼠生产第一胎后会出现拒绝哺乳

新生小鼠甚至食仔的情况(图 3A)。 随后采取措

施来预防雌鼠食仔,包括在笼内放置脱脂棉球供

小鼠筑窝,在生产前 1 周向笼内投放灭菌瓜子和
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熟鸡蛋黄为雌鼠补充营养(图 3B)。 在产前 3
 

d
尽可能地避免惊扰雌鼠,在生产后减少对新生小

鼠的检查以防特殊气味混入鼠笼内,若发现有啃

食新生小鼠的情况,需将手套沾染种鼠粪便气味

并快速取出小鼠尸体,避免血腥味刺激雌鼠吃更

多的小鼠。
经过改善发现小鼠食仔的情况减少,母性行

为较好的雌鼠会通过撕咬棉球筑出一个相对完

整洁净的窝以供小鼠保暖(图 3C)。 同时在食仔

情况严重的雌鼠笼内观察到,放置的棉球呈现散

乱并且沾有粪便食物残渣的状态(图 3D)。

注:A:雌鼠生产第一胎小鼠后母性较弱,拒绝哺乳导致小鼠全部死亡;B:在笼内放置脱脂棉球、瓜子和鸡蛋黄,以辅助雌鼠哺育小

鼠;C:母性行为较强的小鼠撕咬棉球筑成的一个较整齐干净的窝;D:母性行为较差的雌鼠撕咬棉球筑成的一个无规则、沾染粪便

食物残渣的窝。

图 3　 IFN-γ- / -小鼠的母性行为表现及改善措施

Note.
 

A.
 

Female
 

mouse
 

produced
 

her
 

first
 

litter
 

of
 

mice
 

but
 

refused
 

to
 

nurse,
 

resulting
 

in
 

the
 

death
 

of
 

all
 

the
 

mice.
 

B.
 

Degreased
 

cotton
 

balls,
 

melon
 

seeds
 

and
 

egg
 

yolk
 

were
 

placed
 

in
 

the
 

cage
 

to
 

assist
 

female
 

mice
 

nursing. C.
 

Mice
 

with
 

strong
 

maternal
 

behavior
 

tore
 

cotton
 

balls
 

to
 

make
 

a
 

neat
 

and
 

clean
 

nest.
 

D.
 

Mice
 

with
 

poor
 

maternal
 

behavior
 

tear
 

at
 

an
 

irregular,
 

fecal-stained
 

cotton
 

ball
 

nest.

Figure
 

3　 Maternal
 

behavioral
 

performance
 

in
 

IFN-γ- / -
 

mice
 

and
 

interventions

注:A:2 只小鼠打架致背部皮肤撕裂;B:小鼠打架导致尾部受伤;C:通过放置遮蔽物和棉花来预防小鼠打架。

图 4　 IFN-γ- / -小鼠打斗导致受伤或死亡及相应预防措施

Note.
 

A.
 

Two
 

mice
 

fight
 

resulting
 

in
 

a
 

skin
 

tear
 

on
 

the
 

back. B.
 

Mouse
 

with
 

a
 

broken
 

tail
 

due
 

to
 

a
 

fight. C.
 

Mice
 

were
 

prevented
 

from
 

fighting
 

by
 

placing
 

shelter
 

and
 

cotton.

Figure
 

4　 Fight-related
 

injury
 

or
 

death
 

in
 

IFN-γ- / -
 

mice
 

and
 

preventive
 

measures

2. 3. 2　 小鼠打斗

在小鼠的饲养过程中,由于争夺配偶及食物

资源、抢夺领地等原因,会出现互相撕咬导致小

鼠背部撕裂、尾部断裂甚至死亡的情况(图 4A、图

4B),影响小鼠生长发育和扩大繁殖规模进度。
一方面,在日常检查中发现攻击性强的小鼠及时

作出分笼处理。 另一方面,在饲养过程中发现种

鼠合笼配种时放置沾有原先小鼠气味的脱脂棉

球和提供遮蔽物来丰富笼内环境能够预防小鼠

打架行为的出现(图 4C)。
2. 3. 3　 小鼠脱毛

在繁育过程中,发现在同一窝子代中,有个

别子代小鼠出现整个背部脱毛的现象(图 5A)。
据观察,小鼠脱毛现象一方面是因雌鼠压力大、
季节变换、饮食变化而为小鼠舔背梳毛过度,对
于这种情况会在小鼠分笼后自行恢复(图 5B);
另一方面是本品系在特定饲养条件下无法适应

环境压力并且缺乏生理活动的体现,具有良性、
可以缓解的特点。
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注:A:同一窝小鼠中有个别小鼠背部脱毛;B:分笼后,小鼠背部

重新长出毛发。

图 5　 个别 IFN-γ- / -小鼠脱毛及恢复情况

Note.
 

A.
 

Some
 

mice
 

in
 

the
 

same
 

litter
 

showed
 

hair
 

loss
 

on
 

their
 

entire
 

backs.
 

B.
 

Mice
 

regrowing
 

hair
 

on
 

their
 

backs
 

after
 

separation
 

of
 

cages.

Figure
 

5　 Hair
 

loss
 

and
 

recovery
 

in
 

some
 

IFN-γ- / -
 

mice

3　 讨论

IFN-γ- / -小鼠的繁育较为困难,主要体现在

IFN-γ- / -小鼠相比正常雌鼠体质较弱、单胎产仔

数量少、新生小鼠存活率低和发育缓慢等方面。
这主要是由于 IFN-γ- / - 小鼠为重症免疫缺陷小

鼠,对饲养繁育环境要求较高,小鼠的生长发育

和健康状况与饲养环境、饲喂方法、小鼠饮水习

惯等密切相关。 由于不同实验室饲养环境并不

完全一致,因此同一种品系在不同实验室中的繁

育情况也会存在差异[14] 。 因此,深入了解小鼠繁

育性能,根据实际情况制定恰当的繁育措施,能
够更有针对性地提升小鼠的繁殖能力。

在优化繁育条件的情况下,采用雌雄 IFN-
γ- / -小鼠进行配种可持续稳定地获得优质纯合子

子代。 在本研究中,通过优化小鼠配种方式(由

起初的杂合子互交-杂合子和纯合子交配-纯合子

互交)、选择 7
  

~
  

9 周龄的雌鼠用于配种繁育、更
换实验鼠生长繁殖饲料、增加灭菌瓜子、放置遮

蔽物等措施改善饲养条件[15] ,提高了纯合子繁育

雌鼠的体质,成功实现了 IFN-γ- / -小鼠的扩繁,获
得的纯合子小鼠与直接购买的纯合子小鼠同样

健康,并可减少小鼠在长途运输过程中的应激

反应。
相比雌性杂合子与雄性杂合子小鼠交配、雌

性杂合子与雄性纯合子交配,本研究所采用的雌

性纯合子与雄性纯合子交配的方法,雌鼠生产效

率更高。 在雌性杂合子与雄性杂合子以及雌性

杂合子与雄性纯合子交配过程中,选择剪取 10
 

~
 

14
 

d 的子代小鼠趾尖组织进行基因型鉴定,原因

是子代小鼠年龄过小易导致小鼠死亡,年龄过大

时易导致出血过多且小鼠不易控制。 同时,根据

鉴定结果及时淘汰杂合小鼠和野生型小鼠,有助

于给纯合子小鼠提供更多的生存空间并且降低

饲养 繁 殖 成 本。 此 外, 体 外 受 精 ( in
 

vitro
 

fertilization,
 

IVF)-胚胎移植(embryo
 

transfer,
 

ET)
技术也可以实现 IFN-γ- / - 小鼠快速扩繁的目

的[16] ,相比传统的配种方式具有以下优势:节约

饲养周期、可以实现快速扩繁、可以在同一时间

获得实验需求的纯合子小鼠以便实验分组、可严

格控制后代动物质量[17] 。 但是存在技术复杂度

高、实验成本较高、 对操作人员要求较高等

问题[18] 。
小鼠性成熟的时间通常为 6

  

~
  

8 周,雌鼠性

成熟时间较早。 为了实现快速扩繁,可采用 5
  

~
  

6
周龄的雌鼠进行配种[13] 。 本研究使用 5

  

~
  

7 周

龄的雌鼠配种和 7
  

~
  

9 周龄的雌鼠配种,配种结

果发现选择 7
  

~
  

9 周龄的雌鼠配种获得子代的效

率更高,观察发现子代小鼠体质更加健康。 饲料

对小鼠的生长、繁殖产生直接的影响[19-20] 。 不同

种类的商品化饲料在营养成分上存在差异,其中

蛋白质作为动物生长发育不可或缺的关键营养

成分,广泛参与并调节动物体内的多种生命活动

过程。 研究表明,蛋白质摄入量不足会显著影响

小鼠的免疫功能,导致其免疫力下降[21-22] 。 本研

究中使用的生长繁殖饲料和维持饲料的主要营

养成分差别在于蛋白质的含量不同,生长繁殖饲

料的蛋白质含量高于维持饲料( 20%
  

>
  

18%)。
实验结果表明,实验鼠维持饲料和生长繁殖饲料

都可以满足小鼠的日常生产,但是繁殖饲料能明

显的改善雌鼠的繁殖性能。 并且在 7
  

~
  

9 周龄与

雄鼠合笼配种并且饲喂生长繁殖饲料的雌鼠生

产繁殖性能更好。
雌鼠食仔是基因工程小鼠繁育过程中常遇

到的问题,主要原因有雌鼠缺乏营养、饲养环境

改变(温度过低、噪音过大)、生产过程中受到人

为干扰等。 可通过在妊娠雌鼠生产前补充营养、
减少光照和噪音的干扰、在生产后及时取出死亡

的新生小鼠来减少雌鼠食仔行为,以及根据使用

脱脂棉球建造和维护巢穴的行为来选择雌性行

为较强的雌鼠[23-25] ,本研究发现通过以上措施显
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著提升了雌鼠带仔能力。 在小鼠的饲养过程中,
由于争夺配偶及食物资源、抢夺领地、饲养环境

噪音大、C57BL / 6J 小鼠品系好斗等原因,会出现

小鼠打斗的情况,影响小鼠生长发育和扩大繁殖

规模进度。 减少小鼠打斗的方法有:固定同一笼

内的雄雌比例(雄 ∶雌 = 1 ∶2)避免多只雄鼠与雌

鼠合笼配种,多只雌鼠也会对彼此出生乳鼠进行

交叉哺乳,提高存活率[26] ;合笼时,先放雌鼠再放

雄鼠,否则雌鼠会攻击雄鼠;发现打斗时需及时

对攻击性强的小鼠做出分笼处理;在日常换垫料

时放置沾有原先小鼠气味的棉花,并且提供遮蔽

物来丰富笼内环境。 这些措施能够有效降低小

鼠打架伤亡的情况,进一步提升 IFN-γ- / - 小鼠整

体的繁育性能。 小鼠脱毛主要分为病理性脱毛

和非病理性脱毛,IFN-γ- / - 小鼠脱毛主要是由于

非病理性脱毛。 通常由于雌鼠压力大、季节变

换、饮食变化而为子代小鼠过度理毛会导致小鼠

脱毛,对于这种情况会在子代小鼠成年分笼后自

行恢复。 此外,由于 IFN-γ- / -小鼠是以 C57BL / 6J
为遗传背景的 IFN-γ 基因敲除小鼠,研究表明

C57BL / 6J 近交系脱毛小鼠与正常小鼠皮肤毛囊

形态学存在差异,有一定概率会自发脱毛。 通过

增加与雄鼠的同居、妊娠、生产及正常哺乳等生

理活动、降低饲养密度、放置棉花以供撕咬等措

施可以显著减少小鼠过度理毛和自然脱毛情况

的发生[27-28] 。
IFN-γ- / -小鼠已用于寄生虫学机制研究。 本

研究饲养繁育的 IFN-γ- / -小鼠已用于微小隐孢子

虫(Cryptosporidium
 

parvum)的动物感染模型建立,
解决了以往动物模型中隐孢子虫感染时间短、排泄

量低的问题,可用于该病原的生物学研究及药物

的开发与评价[29-30] 。 此外,调查发现,IFN-γ- / -小

鼠模型在弓形虫(Toxoplasma
 

gondii) [31-32] 、卡氏

肺孢子虫(Pneumocystis
 

carinii) [33] 、多房棘球绦虫

(Echinococcus
 

multilocularis) [34] 等寄生虫机制研

究中也多次使用。
综上所述,针对重症免疫缺陷小鼠 IFN-γ- / -

小鼠,通过提高繁育小鼠的营养、规范配种时间

和改善繁育环境等措施,可实现通过纯合子配种

高效稳定地纯合子后代,这为后续使用实验动物

模型开展研究奠定了基础,同时也为其他免疫缺

陷小鼠的繁育提供了参考。
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[收稿日期] 　 2024-10-16

用于生物钟研究的新型小动物运动活动记录装置

　 　 啮齿动物跑轮记录仪是研究昼夜节律的可靠方法。 本研究展示了如何构建一个简单而智能的跑

轮记录系统。 跑轮安装在笼子的底座上,霍尔传感器则安装在笼子的盖子上。 然后,RJ25 适配器将运

行信号传输到主控板。 最后,主控制板通过 USB 接口连接到计算机的 USB 端口。 数据收集使用的是可

在线访问的自创软件 Magturning。 通过 Magturning,生成的数据被实时保存和导出。 随后,通过收集小

鼠在不同光照条件下的运动活动数据,对该装置进行了验证。 总之,这个新装置可以记录啮齿动物的

昼夜节律活动。 我们的设备适用于与生物钟研究相关的跨学科调查。

　 　 该研究成果发表于《动物模型与实验医学(英文)》期刊(Animal
 

Models
 

and
 

Experimental
 

Medicine,
 

2024,
 

7(1):71-76.
 

doi:
 

10. 1002 / ame2. 12381)。
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