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王 丹 陈天培��

�中国医学科学院实脸动物研究所
，

北京 �

摘 要 应用电泳方法和�������下领骨形态分析法对北京
、

上海
、

长春三大地区的四个中国

��小鼠的主要群体展开调查
，

并与近年从美国引进�����来源的���小鼠群体 进 行 比 较
�

结果

显示
� �

�

中国��与������鼠群体在�
�一 �

，

��一��
，

���一�
，

���一 �
，

���一 �
，

和���一 �座 位 的

等位基因组成存在显著差异
，
两者间遗传距离为�

�

���士。 �

���
，

证实中国��小鼠为非�����来 源的

另一亚种
。

�
�

��小鼠各亚群间等位基因分布无明显差异
，

亚群间遗传距离为 。
�

���， 。 �

���
，

与群

体封闭时间成正相关
�

�
�

对群体生化和下领骨形态学数据聚类分析表明�
�
��在四个��亚 群 中

为特殊的一类
，

提示不同地区��亚群存在的遗传差异可能对实验重复性产生影响
�

关镇词 ��小鼠 蛋白质多态性 下领骨分析 群体遗传

中国�� �昆明 �小鼠在我国封闭饲养近��年
，

交配繁殖达���代
，

广泛地应用于生物
、

医学研究和药品生物制品检定
，

是我国用量最大的实验小鼠
。

但由于对其遗传背景缺乏完整

了解
，

对��亚群间存在的遗传差异认识不清
，

至使该品系长期以来未得到国际公认
。

为 确

定其遗传来源及亚群间变异关系
，

本文采用生化电泳法和�
������下领骨形态分析法对北京

、

七海和长春三大地区的四个��亚群进行调查
，

并 与���
��来源的���小鼠群体进行 比 较

，

现将结果报道如下
�

材料与方法

一
、

实验动物群体的选择 ��群体来 自不同地域和气候条件的单位
，

各群体封闭繁 殖

时间不同
。

为区分各群体
，

按�����远交系实验动物命名规则 〔 ‘ 〕 对实验群体重新 命 名
。

各��群体的隶属关系及历史 �见图��
。

�工�群体为北京生物制品研究所动物室提供
，
����

年引自美国国立卫生院���
。

被则群体雌种数均在����只以上
，

除 �
，
�� 为 卜 � �雄

，

雌 �循环交配繁殖外
，

其余群体均采用� ， �永久同居方式繁殖
。

二
、

群体抽样数 目和样品制备 每
�

�

卜群体随机抽取��只成年动物
，

雌雄各半
。

其统计学

意义为允许误差 �肠
，

群体代 表性肠弧
。

电泳样品制备见本实验室方法 〔 “ 〕 。

下领骨取 样 每

个群体雌雄各���只
，

年龄为三月龄左右
，

下领骨制备方法见另文 〔 “ 〕 。

三
、

电泳及染色方法 见前文 〔们 。

�
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�可���， �引入年代不详 �
印度������玉��研究所

未
�� �����

云南尾明市 �舞鞠
进

��
�小

北京生物创品研究所 ����年引进

� ��

上海生物伺品研究所 ����年引进 长春生物制品研究所 ����年引进
� �

�
一

一华北制扩
�。��年弓�进

一工
�

�
�

�
��

医科院动物所 ���。年引进

圈� 中国��小鼠的历史及各亚群间的相互关系

四
、

教据处理 〔�〕 分子群体遗传学数据以哈代一温伯格定律验证
�

群体间遗传距离采

用���’ �遗传距离公式计算
。

下领骨数据分析采用�������法 〔�， “�
。

最后采用类平均聚类分

析法对各群体聚类
。

上述计算均以�����语言编成程序
，

经微机处理完成
�

结 果

一
、

各群体等位甚因分布的比较 ��小鼠各亚群被测基因座位的等位基因分布基 本一

致
�

��个基因座位中多态性基因座位比例为�� 、 ��肠明显高于���小鼠群体
，

后者为��肠
�

为比较��与其它���
�。来源小鼠的差别

，

文中引用美国学者对另外三个�����来源群体研究

的部分资料 �见表��〔�〕 �

��与���
��
来源的小鼠群体在��一�

，

��一��
，

���一�
，
����

，

���一�
，

���一�六个基因座位
�

上存在着明显的差异
。

表� ��亚群与����
�来源各群体��个基因座位的等位基因组成

������ � ������� ����������� �� �心� ��� ����� ������� ���� ���往������ �

�� ����������� ����� ��������
�

���
。

一一一一��一一一一��一一一一��

�
�
��

�

�����

��

�
�
��

�

�

�

�
�
��

�

���
�

�

��
��� ��一� ������

� ，

�
�
�

� ，
�

�
�

，
�

，

���
�

�
‘

�

�
一一

������� ，
�

� ，
��乏

� ，
�

，�

� ，

�
，�

� ，
�

，�

� ，
�

，�

�
��
�

�
，含，����

�

匕

二�，
�

�

匕�

二幻
���，�

�
，
�

�山断���‘

匕

�山��

�
�
��

�

�

�

� ，
�

�
�

�
， � ，

� ，
�

，�

�

� ，

�
�

�

� ，

�

�
� ，
�

，�

�
，
�

一�
‘

�
，

����

，
� � ，

�
�

� ，
�

� ，
�

�
‘
�

�

�
�

�

�街��断�

舀�
� ，
� � ，

�

�
，� �

，�

�
， �

，

�
，� 鲁

’

三 急�呈 段�誉���

� ，
�

�

�

�

匕�
�，���，

����

���一�

�也�一�

����一�

���铭
��一�

��一�

��一�

��一��

��一��

���一�

���一�

���一�

���一�

������
���一�

���

���一�

���一�

���一�

�
，

�

�
�

� ，
�

�
�

� ，
�

�

�

� ，
�

�

�

��

拓��
，

�

� ，
� � ，

� � ，

� � ，

�

仁���

，，，�，���

挂‘��
�

��
山

�����
��
�

�

�街�街

跳������������洲摄����滞潞������������忱

�
，

�

认

吃
�
�

炙�，

� ，
�

�

仁�
�

�
，，�

�

��

���

� �

�

� ，

�

�
� ，

�二 � ，

� � ，

� � ，
� � ，

�

����口����������� ���，�口��������������， ，��

一 一一一
��� ���� �����

，
� �

���
，

��一 � �丘� �����卜�� �
��

���
����

�

�

��



二
、

各群体娜位谷因报率的分布 一般认为
�

在频率最高的等位基因频率为��肠或” 务

以下时该基因具有多态性
�

我们对��个多态性基因座位的等位基因频率进行计算并用哈代一

温伯格定律验证 �见表�一�
，

卜��
�

含有两个等位基因的座位其��二 �
，

�忿
��

�

��时处于平
�

衡状态
�
含有三个等位基因座位其��二�

，
�，
��

�

” 时处于平衡状态 �
在�

， ��群 体 中 有

多个座位处于不平衡状态
，

衰�一� ��和���小鼠群体多态性基因座位的等位基因频率 �一 �

口‘
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三
、

群体间的遗传分化 我们根据各群体等位基因频率计算了群体间的遗 传 距 离 � 值

�见表��
，

���群体与各��亚群间的�值较大
，

平均在�
�

�� ��
“ ‘
水平

�
各��亚群间的�

值较小
，

平均在�
�

�� ��
一 “
水平

。

同时
，

在��亚群间如以群体封闭繁殖时间为纵座标
，

一群体与其它各群体间遗传距 离

平均值为横座标
，

可看到群体封闭时间
�

与遗传距离成正相关
。

�见图��
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表� ���与��小鼠各亚群间的遗传距离
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八扮�过盆星雄甘撅

为

�
�

��� �
�

��弓 �
�

��� �
�

���

�群体与另外三个屏体阅遗传距离平均住

图� 遗传距离与群体封闭时间的关系

竺

四
、

下颇，侧�分析结果 ��与���小鼠部分��值超出 士���界限呈弥散分布
，

而近

交系对照动物�
� ����� ��值全部在 士���界限内

。

以各群体的��值在立休直角坐标 系 上

构象
，

���群体与四个��亚群均不发生重叠
。

��亚群间�
，
��与另三个��亚群 也 不发

生重叠 �见图�一�
，
�一��

，
�������遗传距离也反映了这种关系

，
���与四个��群体的��

’
值

和�
�
��与其它三个��群体的��

’
值均大于��

，

具有显著性差异
。

�见表��

圈�一� ���与��亚群下领骨��值的构象图
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日�一� ���与��亚群下领骨��值构象图
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五
、

��亚群间的滚类分析 为清楚显示��亚群间遗传关系
，

我们分别根据分子群体遗

传学数据和下领骨统计数据对��亚群聚类�见图�
。

从聚类分析结果看
，

�
，
��

，

����
，

�
�
��三个群体比较接近为一类

� �
�
��为另一类

。
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�� 一——下领骨遣传距离聚类�� 四个��亚群类平均聚类分析树枝样图
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讨 论

、 了

一
、

��小鼠为另一有特色的封闭群亚种 关于中国��小鼠的遗传来源
，

众说纷纭
，

比

较权威的说法认为该鼠来源于印度�
���������研究所

，

为���
��小鼠

。

����年 ��������� 〔了〕

等人对来源于����
��
小鼠的�

，
���

，

��一�
，

����行一�����三株远交系小鼠进行了 调 查
，

发现这些群体中各基因座位的等位基因分布基本一致
，

群体间平均遗传距离 为 。 �

���
。

我们

对��小鼠亚群调查亦发现各群体间等位基因分布也趋于一致
，

但与���
��
来源的���等群体

比较在�
�一�

，

��一��
，

�。 �一�
，

���一�， ���一�
，

���一�六个基因座位上等位基因分布存在着

明显差异
。

其中��小鼠携带的���
一�

“

和��一���等位基因为罕见基因
，

仅存于����和����

���两个近交品系中
，

有关研究还证实在东南亚一带包括中国某些地区的野鼠�
�

阴
�

�������

���，

�
�

�
�

����������带有这两个等位基因 〔” 〕 。

而�����群体中携带的�
��一�

“

和���一�
“
为

��亚群所缺失
�

比较��和����
�
群体间的遗传距离平均 值 为 �

�

��� 土�
�

���
，

明 显 大 于

�����来源各群体间的遗传距离
。

同时
，

此次下领骨分析结果也表明�� 与 ��� 小鼠存在较

大差异
，

形态遗传距离平均值为��
�

��土�
�

�
，

具有显著性差异
。

这些研究均从不同侧面证实

��小鼠与���
��
小鼠遗传组成不同

，

为一有特色的小鼠亚种
，

值得广大生物工作者 进 一 步

发掘和利用
。

二
、

小鼠亚群间存在粉不同程度的差异 由于我国地域辽阔
，

��小鼠已在各地安家落

户形成许多亚群
。

它们间的遗传差异直接影响到使用该种动物进行实验的重复性
。

此次对不

同地区的亚群调查结果表明
，

群体间遗传距离与封闭时间成正相关
，

该现象国外学者也有报

道
。

��亚群间生化遗传距离为�
�

���士�
�

���
，

小于���
��
来源各群体间的遗传 距 离

，

属地

方小种间范围 〔“ 〕 。

但群体聚类分析发现位于长江以南的�
�
��与长江 以 北 的 �

�
��

，

�
�
��

，

�
」

�
��亚群间差异较大

，

且下领骨数据具有显著差异
。

日本一些学者在研究果蝇群

体时发现基因频率分布随群体栖息环境不同而存在差异 〔 ” 〕 。

鉴于我们所检查的基因多数是

编码与代谢紧密相关的酶类
。

而�
�
��群体又是唯一生活在长江以南的群体

，

是否可 推 测

它们间的差异为地理气候条件所致
。

当然
，

这种推测还需大量研究来证实
。

三
、

下领骨分析法在监洲封闭群体小鼠中的作用 长期以来由于生化遗传监 测 费 用 过

高
，

封闭群体中动物基因呈多态性分布
，

一直无法分析比较我国封闭实验小鼠的遗传状况
�

本项研究首次采用生化电泳法和下领骨测量法同时对四个��亚群进行调查
�

获得平行一 致

结果
�

中国��小鼠在我国用量居首
，

尚有许多亚群本被追踪调查
。

下领骨分析法既可 准确

显示各个亚群间有无显著遗传差异
，

又可连续追踪同一群体稳定状况
。

在今后对封闭群体和

远文群体小鼠的遗传质量控制工作中值得推广
。

�本文获中国实验动物学会第一届论义评比二等奖 �
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