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两个 CBA 亚系流产模型数据比较

王　 蕾1,吴旭颖1,高玉龙1,张文明1,李　 斌1,刘云波1,2∗

(1. 北京华阜康生物科技股份有限公司,北京　 102202;2. 中国医学科学院医学实验动物研究所,北京　 100021)

　 　 【摘要】 　 目的 　 观察了 CBA / J 和 CBA / Ola 两个亚系流产模型数据。 10 ~ 16 周龄 CBA / J 胚胎吸收率为

12. 8% ~ 22. 2%高于 10~ 16 周龄 CBA / Ola 胚胎吸收率的 11. 4% ~ 13. 0%。 方法　 设计 CBA / J 和 CBA / Ola 两个亚系

的流产模型实验,每个亚系分别 6 组动物互配并进行观察。 六组中三组为 10 周龄 CBA 组,另外三组为 16 周龄

CBA 组。 每个周龄三组包括 CBA 自交组,BALB / c 和 CBA 互配组和 DBA2 和 CBA 互配组。 结果　 CBA / J 比 CBA /
Ola 成模率高,且 16 周雌性 CBA / J 造模成功率比 10 周雌性 CBA / J 高。 CBA / J 和 CBA / Ola 亚系本品系互配都存在

胚胎吸收问题,原因还有待于进一步研究。 结论　 16 周 CBA / J 雌鼠更适用于流产模型造模。
【关键词】 　 CBA / Ola;CBA / J;CBA;流产模型;亚系
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 To
 

observe
 

the
 

abortion
 

model
 

data
 

of
 

the
 

CBA / J
 

and
 

CBA / Ola
 

sub-strains
 

of
 

mice.
 

The
 

Embryo
 

resorption
 

rate
 

of
 

10~ 16
 

weeks
 

CBA / J
 

mice
 

was
 

12. 8% ~ 22. 2%
 

higher
 

than
 

11. 4% ~ 13. 0%
 

of
 

10 ~ 16
 

weeks
 

CBA / Ola
 

mice.
 

Methods 　 Abortion
 

model
 

experiments
 

on
 

CBA / J
 

and
 

CBA / Ola
 

mice
 

were
 

designed.
 

Each
 

murine
 

subline
 

was
 

matched
 

with
 

six
 

groups
 

of
 

animals
 

and
 

observed.
 

Three
 

of
 

the
 

six
 

groups
 

are
 

10-week-old
 

female
 

CBA
 

groups
 

and
 

three
 

are
 

16-week-old
 

female
 

CBA
 

groups. Three
 

groups
 

for
 

each
 

week
 

of
 

age
 

include
 

the
 

mutual
 

mating
 

of
 

CBA,
 

BALB / c
 

and
 

CBA,
 

DBA2
 

and
 

CBA.
 

Results　 CBA / J
 

mice
 

have
 

a
 

higher
 

Embryo
 

resorption
 

rate
 

compared
 

with
 

CBA / Ola
 

mice,
 

and
 

the
 

Embryo
 

resorption
 

rate
 

of
 

16-week-old
 

female
 

CBA / J
 

mice
 

is
 

higher
 

than
 

the
 

rate
 

of
 

10-week-old
 

female
 

CBA / J.
 

Both
 

the
 

CBA / J
 

and
 

CBA / Ola
 

murine
 

sublines
 

have
 

embryo
 

absorption
 

problems
 

in
 

their
 

mutual
 

mating,
 

the
 

reasons
 

for
 

which
 

need
 

to
 

be
 

further
 

studied.
 

Conclusions 　 16-week-old
 

CBA / J
 

female
 

mice
 

are
 

more
 

suitable
 

for
 

the
 

establishment
 

of
 

abortion
 

models.
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　 　 CBA 和 DBA / 2 是较常用的两个小鼠近交品系。
CBA(雌性)和 DBA / 2(雄性)交配组合具有易患反

复自然流产(recurrent
 

spontaneous
 

abortion,RSA)的

特点。 近年来这一组为 RSA 动物模型,其重要价值

在国际上正逐步引起重视,近些年在国内逐渐引起

关注[1] ,参考文献报道 CBA(雌性)和
 

DBA / 2(雄性)



交配胚胎吸收率 21% ~56%[2] ,各家文献差异较大。
本公司有两种 CBA 品系,一种 CBA / J,一种

CBA / Ola。 CBA / J 小鼠是 1920 年由 Strong 用 Bagg
白化雌鼠与 DBA

 

雄性鼠交配后进行近交培育,1947
年引到 Andervont 处,1948 年引到 JAX[3] 。 CBA / Ola
小鼠是 1983 年从 JAX 引到 OLAC,1985 年由 OLAC
引到 IMLAS[4] 。 CBA / Ola 亚系虽然来源于 CBA / J,
但是通过长期的选育形成不同的亚系。

本研究对 CBA / J 和 CBA / Ola 小鼠的自然流产

模型造模情况进行观察比较。 自然流产是指胚胎

或胎儿因某种原因自动脱离母体,终止妊娠而排

出。 胚胎吸收是由于小鼠子宫的特殊结构,由于某

种原因胎儿停育,而不会出现出血和流产,但是胎

儿被母体吸收,却不影响其他胚胎的妊娠。 根据小

鼠这种特殊生理情况,研究小鼠自然流产模型造模

情况主要观察胚胎吸收率、胚胎吸收数量、胎盘直

径大小和体积等[5] 。

表 1　 流产模型实验动物
Table

 

1　 Experimental
 

animals
 

of
 

abortion
 

model
品系

Strain
 

of
 

mice
性别

Sex
 

of
 

mice
周龄(周)

Age
 

of
 

mice(week)
小鼠数量

Number
 

of
 

mice
体重(g)

Weight
 

of
 

mice

CBA / J
 

􀳜 10 10 28. 14±1. 34
♀ 10 50 20. 85±1. 35
♀ 16 30 25. 46±2. 56

CBA / Ola
 

􀳜 10 10 28. 20±1. 31
♀ 10 50 21. 02±1. 40
♀ 16 30 25. 58±2. 67

DBA2 􀳜 10 20 23. 10±2. 01
BALB / c 􀳜 10 20 25. 12±1. 63

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 流产模型实验动物为 SPF 级,详见表 1,由北京

华阜康生物科技股份有限公司提供 [ SCXK ( 京)
2019-0008]。 实验小鼠均饲养在北京华阜康生物

科技股份有限公司屏障环境 ( 隔离器) 内 [ SYXK
(京)2019-0022],隔离环境为洁净度 5 级,温度(24
±2)℃ ,相对湿度(50±10)%,换气次数为每小时 20
次,明暗周期为 12

 

h:12
 

h,动物自由采食和饮水,饲
料为华阜康生产的60Co 辐照灭菌的鼠繁殖料 1035。
所有动物实验均经过北京华阜康实验动物伦理委

员会审批(HFKIACUC-20190321),符合动物伦理学

要求和实验动物保护的相关规定,实验动物饲养和

实验过程中做到实验动物使用的 3R 原则,并给予

实验动物人道关怀。

饮用水为酸化过滤自来水( pH = 2. 7 ~ 3. 0) 并

经高压蒸汽灭菌 30
 

min(121℃ )。 所用笼具、垫料、
水瓶等物品均经过高压蒸汽灭菌

 

30
 

min(132℃ ),
每周更换垫料 1 次,进出隔离器的物品均应进行消

毒处理,操作严格遵守隔离系统规程。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 75%乙醇购自山东利尔康医疗科技股份有限公

司,批号 20210101。
Canon 单反数码相机,型号 EF-S

 

18-55
 

mmU;
上匠游标卡尺(0 ~ 150

 

mm),型号 SJ455515,用于测

量胎盘的直径;手术器械,用于解剖怀孕 14
 

d 小鼠。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 实验分组

　 　 为了研究两个 CBA 亚系( CBA / J 和 CBA / Ola)
流产模型的造模情况,分别对 2 个周龄(10 周和 16
周)雌鼠的造模情况进行研究。 每个周龄又设计 3
组,分别为 1 组:本品系互配组 CBA 􀳜 × CBA ♀;2
组:流产模型对照组 BALB / c􀳜×CBA♀;3 组:流产

模型实验组 DBA2􀳜×CBA♀。
1. 3. 2　 实验步骤

　 　 雌性 CBA 小鼠饲养在雄鼠脏垫料中,2 ~ 3
 

d 后

挑选发情的雌性小鼠按照上述分组合笼。 详细操

作为:实验当天下午挑选发情的 CBA / J 和 CBA / Ola
雌鼠,17:00 放入雄鼠的笼盒中,互配 10 ~ 12

 

h 检查

阴道栓。 见栓为怀孕 0. 5
 

d。 继续按照互配分组饲

养 13. 5
 

d 后,进行解剖、拍照、胎盘直径测量。 对各

组动物见栓及怀孕、胚胎吸收情况进行统计;对各

组胎盘直径进行测量和统计分析及胚胎吸收的

判定。
1. 4　 统计学方法

　 　 数据分析采用 SPSS
 

17. 0 软件进行单因素方差

分析。 数值以平均数±标准差( 􀭰x ± s) 表示,以 P <
0. 05 为差异有显著性。
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2　 结果

2. 1　 各实验组见栓、怀孕、胚胎吸收情况

　 　 由于挑选发情雌鼠时间跨度长(本实验从 2021
年 3 月 24 日开始,2021 年 5 月 20 日结束),所以 10
周组数据为 9 ~ 15 周雌鼠数据,16 周组数据为 15 ~
21 周雌鼠数据。 各组配动物见栓及怀孕、胚胎吸收

情况见表 2。
2. 2　 各实验组胚胎直径及体积数据分析

　 　 解剖观察 CBA / J 与 CBA / Ola 各周龄雌鼠胚胎

吸收外观特征相似。 剖开可见未完全吸收的胎

盘,胚胎已经消失。 正常 14
 

d 胚胎全部大小基本

一致(长:0. 8 ~ 1 cm;宽 0. 4 ~ 0. 5 cm) ,但是胚胎长

和宽也会随着胎儿数量的多少而稍微有些变化,
观察到如果胎儿数量多则胚胎偏小,数量少则胚

胎偏大。
用游标卡尺测量胎盘直径,并做好记录,用组

间单因素方差分析检验对各组胎盘的直径数据进

行测量和统计分析,各组之间比较,10 周 CBA / Ola
 

2
组胎盘直径显著长于 10 周 CBA / Ola

 

1 组和 3 组(P
<0. 05);16 周 CBA / Ola

 

2 组胎盘直径显著长于 16
周 CBA / Ola

 

1 组和 3 组(P<0. 05)。 其余组间未见

显著差异(见表 3)。 有报道胎盘体积 = πd3 / 6,小于

同孕龄胎鼠胎盘单位平均体积减去
 

2 个标准差者

判为体积明显缩小,判定为胚胎丢失[5] 。 按照上述

公式计算出胎盘体积(见表 3)。

表 2　 各组配动物见栓及怀孕、胚胎吸收情况
Table

 

2　 Embolism,
 

pregnancy
 

and
 

embryo
 

absorption
 

in
 

each
 

group
 

of
 

mice

流产模型组
Abortion

 

model
 

groups

共配只数
Total

 

number
 

of
 

breeding

怀孕只数
Number

 

of
 

pregnancies

见栓只数
Number

 

of
 

mice
 

with
 

vaginal
 

plug

14
 

d 胚胎数
Number

 

of
 

embryos
 

of
 

14
 

days

胚胎吸收数
Number

 

of
 

absorbed
 

embryos

胚胎吸收率(%)
Embryo

 

absorption
 

rate

10 周 CBA / J
10

 

weeks
 

CBA / J

1 组
 

First
 

group 17 6 0 38 4 10. 5
2 组

 

Second
 

group 25 5 5 31 4 12. 9
3 组

 

Third
 

group 31 6 1 39 5 12. 8

16 周 CBA / J
16

 

weeks
 

CBA / J

1 组
 

First
 

group 9 4 1 34 8 23. 5
2 组

 

Second
 

group 28 4 4 34 3 8. 8
3 组

 

Third
 

group 14 4 0 36 8 22. 2

10 周 CBA / Ola
10

 

weeks
 

CBA / Ola

1 组
 

First
 

group 28 3 1 27 1 3. 7
2 组

 

Second
 

group 27 7 6 57 4 7. 0
3 组

 

Third
 

group 19 8 2 54 7 13. 0

16 周 CBA / Ola
16

 

weeks
 

CBA / Ola

1 组
 

First
 

group 19 3 0 23 0 0　
2 组

 

Second
 

group 27 8 2 56 4 7. 1
3 组

 

Third
 

group 13 5 1 35 4 11. 4

表 3　 各组正常胎盘直径及体积数据
Table

 

3　 Nomal
 

placenta
 

diameter
 

and
 

volume
 

datas
 

of
 

each
 

group
流产模型组

Abortion
 

model
 

groups
正常胎盘直径(mm)

Nomal
 

placenta
 

diameters
正常胎盘体积(mm3 )
Nomal

 

placenta
 

volume
10 周 CBA / J

10
 

weeks
 

CBA / J
1 组

 

First
 

group 6. 38±0. 50 138. 17±35. 29
2 组

 

Second
 

group 6. 59±0. 51 152. 68±36. 75
3 组

 

Third
 

group 6. 75±0. 59 165. 00±42. 92∗

16 周 CBA / J
16

 

weeks
 

CBA / J
1 组

 

First
 

group 6. 86±0. 86 177. 02±62. 71
2 组

 

Second
 

group 6. 73±0. 45 161. 96±33. 97
3 组

 

Third
 

group 6. 67±0. 43 156. 98±31. 28

10 周 CBA / Ola
10

 

weeks
 

CBA / Ola
1 组

 

First
 

group 6. 40±0. 65 141. 54±39. 95
2 组

 

Second
 

group 6. 90±0. 53∗ 175. 96±42. 08∗

3 组
 

Third
 

group 6. 14±0. 33 122. 19±20. 41

16 周 CBA / Ola
16

 

weeks
 

CBA / Ola
1 组

 

First
 

group 6. 37±0. 50 138. 15±34. 66
2 组

 

Second
 

group 6. 73±0. 60∗ 163. 13±48. 01∗

3 组
 

Third
 

group 6. 39±0. 56 139. 48±38. 32
注:同组比较,∗P<0. 05。
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

mice
 

of
 

the
 

same
 

group,
 ∗P<0.

 

05.
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表 4　 各组胚胎吸收胎盘直径及胎盘体积数据
Table

 

4　 Absorbed
 

placenta
 

diameter
 

and
 

volume
 

datas
 

of
 

each
 

group

流产模型组
Abortion

 

model
 

groups
胚胎吸收胎盘直径(mm)

Absorbed
 

placenta
 

diameters
胚胎吸收胎盘体积(mm3 )
Absorbed

 

placenta
 

volume

10 周 CBA / J
10

 

weeks
 

CBA / J

1 组
 

First
 

group 3. 68±0. 81 30. 07±24. 77
2 组

 

Second
 

group 3. 09±0. 41 16. 24±6. 82
3 组

 

Third
 

group 3. 26±0. 40 18. 91±8. 52

16 周 CBA / J
16

 

weeks
 

CBA / J

1 组
 

First
 

group 3. 24±0. 47 18. 92±8. 23
2 组

 

Second
 

group 3. 13±0. 17 16. 24±3. 12
3 组

 

Third
 

group 3. 97±1. 08∗ 40. 15±33. 05∗

10 周 CBA / Ola
10

 

weeks
 

CBA / Ola

1 组
 

First
 

group 5. 22(一个 One) 74. 44(一个 One)
2 组

 

Second
 

group 3. 21±0. 25 17. 63±4. 90
3 组

 

Third
 

group 3. 12±0. 56 17. 35±9. 48

16 周 CBA / Ola
16

 

weeks
 

CBA / Ola

1 组
 

First
 

group / /
2 组

 

Second
 

group 2. 97±0. 32 14. 18±5. 05
3 组

 

Third
 

group 2. 75±0. 48 11. 87±7. 45
注:同组比较,∗P<0. 05。
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

mice
 

of
 

the
 

same
 

group,
 ∗P<0.

 

05.

　 　 通过胎盘体积计算和统计,10 周 CBA / J
 

3 组显

著高于本组其他两组 (P < 0. 05), 10 周 CBA / Ola
 

2 组显著高于本组其他两组(P<0. 05),16 周 CBA /
Ola

 

2 组显著高于本组其他两组(P< 0. 05) (见表

3)。 有报道指出新生儿出生体重正常者较低体重

者,其胎盘体积较大[6] 。 胎盘体积可能与胎儿数量

及体重有关。
对吸收胎盘的直径进行数据分析,只有 16 周

CBA / J
 

3 组胚胎吸收胎盘直径显著高于本组其他组

(P<0. 05),其他各组间差异不显著(见表 4)。 对胚

胎吸收胎盘平均体积进行数据分析,只有 16 周

CBA / J
 

3 组胚胎吸收胎盘体积显著高于本组其他组

(P<0. 05)。
从表 4 数据可以看出,参考文献[5] 中的判断方

法可取。 但是发现 10 周 CBA / Ola1 组胚胎吸收胎

盘直径数据计算的胎盘体积按照文献判断方法,体
积大于平均值减去两个标准差,本品系互配发现的

胚胎吸收情况,原因可能与 CBA 品系的背景基因有

关,还需要进一步研究。

3　 讨论

　 　 与雄性 DBA / 2 小鼠 ( H - 2d) 交配后的雌性

CBA 小鼠(H-2k)的流产率高达 20% ~ 30%,而且这

种流产具有隐性、反复性和父系特异性的特征;在
同为 H-2k×H-2d 交配方式的 CBA×BALB / c 中,孕
鼠的胚胎吸收率仅为 5% ~ 10%。 这个发现为深入

研究妊娠这一复杂生理现象提供了两个经典的动

物模型[1] 。

大多关于自然流产模型的一般认为母胎界面

的免疫异常导致的[7-13] 。 而且通过观察发现,
CBA / J

 

雌鼠比 CBA / Ola 雌鼠造模率高。 CBA / J
 

16
周雌鼠比 CBA / J

 

10 周雌鼠造模率高,这与相关文献

报道一致[14] 。 此外有报道指出环境越洁净,造模率

越高[15] 。 造模第一胎流产率小,第二胎流产率增

加[2] 。 但是一般实验很少用二胎来进行。
还有报道指出 DBA2 存在天然的 Klrd1(CD94)

缺失,笔者认为与流产模型的造模机理有一定的

关系[14] 。
本研究进一步探讨两个 CBA 两个亚系流产模

型数据比较,流产模型的造模机理较复杂,还需要

进一步研究,本文为科学研究提供快速建模的数据

支持。
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