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先天性白内障大鼠的繁殖性能及其生长发育
田小芸， 尤金炜， 董  敏， 许龙祥，  赵志刚， 方  天， 恽时锋
  （南京军区南京总医院比较医学科，南京  210002）
[摘要] 目的 了解先天性白内障大鼠的生物学特性。方法 用原种群繁殖扩群，每组选用10对大鼠进行繁殖实验，观察繁殖性能及仔鼠的生长发育。结果 白内障大鼠组、小眼白内障组与正常对照组间的产仔数和离乳数均无显著性差异（p>0.05）；体重比，在出生后第2周时白内障大鼠生长速度比小眼白内障组和正常对照组体重大（ P>0.05）；雄性间比较，2 周时白内障大鼠组比其它二组生长速度快，4周时更为明显（P>0.01）；雄雌间比较，5周时白内障大鼠组和正常对照组雄雌间生长速度出现差异（P<0.01），小眼白内障组在第6周时生长速度才出现差异（P<0.01）。结论 白内障疾病基因对大鼠的繁殖率没有影响，而对仔鼠的生长速度有一定的影响。
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Reproductive performance, growth and development of rats with congenital cataract
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[Abstract] Objective To explore the biological characteristics of rats with congenital cataract. Methods To expand the populations by breeding with the original group, 10 pairs of rats were 
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used in each group. To observe the reproductive performance and growth and development of the  offsprings. Results There were no significant differences in both the birth rate and the weaning number between the normal control group and cataract and microphthalmos cataract groups (P>0.05). Compared with the other two groups, the cataract group had heavier body weight at the second week after birth. In comparison between males of different groups, the cataract group growed faster at first two weeks after birth and the difference in body weight was more obvious at fourth week after birth (P<0.01). In comparison between sexes, there was significant different difference in body weight between male and female rats in the cataract group and the control group at the fifth week after birth (P<0.01), while the microphthalmos cataract group had significant differences at the sixth week (P<0.01). Conclusion  Cataract gene in rats do not affect their reproductive rate, while there is certain  effect on the growth of pups. 
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据世界卫生组织统计，全世界约有4 500万人失明，其中有一半是由白内障导致[1]。人类先天性白内障是指出生前即存在，或出生后才逐渐形成的先天遗传或发育障碍的白内障。先天性白内障是造成儿童失明和弱视的重要原因，约1/3与遗传有关。目前白内障研究多数采用人工手段造模[2-5]，虽然国内有先天性白内障小鼠的报道 [6，7]，但国内八一医院薄侃培育的BALB/c BK-Cat白内障小鼠已失传。先天性白内障大鼠模型还未见报道，培育一株白内障大鼠动物模型对研究白内障的发生、发展机制、药物筛选及防治措施有很重要的意义。

2007年由屏障环境SD繁殖大鼠生产的仔鼠中发现3只雄性2只雌性白内障大鼠，又从屏障繁殖母鼠中找到1只双眼白内障大鼠和左、右眼各有一个发生白内障的母鼠；待仔鼠发育成熟后进行交配繁殖，后代中有白内障和正常大鼠二种，选白内障大鼠留种传代，期望培育1株先天性白内障大鼠，经过整整6年的选育，现将繁殖性能及生长发育情况报道如下:
1 材料和方法

1.1实验动物及方法
将10对近交第20代小眼白内障大鼠，封闭繁殖5年后的10对白内障大鼠，对照组10对SD大鼠 [SCXK（军）2007-012] 按雄雌1:1配对进行繁殖，记录生产日期、产仔数、离乳日期和离乳数，称初生窝重及每周称个体重。
1.2  饲养管理及环境

实验大鼠均饲养在屏障环境中，室内的温湿度均由中央空调控制，温度为20ºC~26ºC，相对湿度为50%~70%，光照明暗交替12 h /d。
大鼠所食饲料为60Co辐照饲料，营养成份为：粗蛋白21.8%，粗脂肪为4.0%，粗灰份为7.8%，粗纤维3.0%，水份10.1%，钙1.7%，磷1.08%，生产许可证号为：苏饲审(2008) 01008，另每周加喂一次葵花籽。饮水为消毒的酸化水，使用的垫料、盒子等一切用具均进行131ºC 5 min高压预真空灭菌。

1.3 人员
饲养人员为经培训有一定的饲养经验，并持证上岗的工作人员。

1.4 统计学方法

数据均采用SPSS 13.0统计软件进行统计分析,组间比较采用单因素方差分析法,P<0.05表示差异显著性。
2结果
2.1 大鼠的繁殖情况                            
各组繁殖大鼠统计13窝，繁殖大鼠的产仔数和离乳数情况见表。从表可知，白内障、小眼白内障大鼠及对照组大鼠每胎的产仔数、离乳数间无统计学差异显著性，总胎产仔数间差异无显著性（P>0.05）。

    表1  白内障大鼠的产仔数和离乳数情况
Tab. 1  Weaned and produced number per birth of the reproductive rats with congenital cataract 

	胎次
Birth
	小眼白内障组Microphthalmos cataract
	白内障组

Cataract group
	正常组

Normal control

	
	产仔数(只)

Birth number
	离乳数(只)

Weaned number
	产仔数(只) 

Birth number
	离乳数(只)

 Weaned number 
	产仔数(只)

 Birth number
	离乳数(只)

 Weaned number

	1胎 1st
	12.9±3.0
	12.1±2.9
	15.1±3.3
	13.0±3.1
	14.3±1.9
	12.9±2.6

	2胎 2st
	13.2±2.5
	13.0±2.3
	14.0±2.9
	13.1±3.3
	15.0±2.7
	12.6±3.3

	3胎3st
	12.8±3.0
	12.6±3.3
	13.5±3.1
	12.7±3.1
	13.6±2.1
	12.0±3.2

	4胎 4st
	9.7±2.4
	8.4±3.6
	12.4±3.4
	11.6±3.4
	12.6±2.7
	11.1±3.6

	5胎 5st
	10.4±3.7
	8.4±4.6
	8.1±3.4
	6.3±3.9
	10.3±2.3
	8.9±2.0

	总胎 total
	11.8±3.2
	11.1±3.8
	12.7±3.9
	11.4±4.1
	13.4±2.8
	11.6±3.2


2.2 仔鼠的生长情况

每组选用42只雌雄各半仔鼠进行统计，仔数的生长发育情况见图。白内障大鼠第2周、第3周与小眼白内障和正常对照组间比较差异显著（P<0.01）。白内障雄性第2周、第3周与小眼白内障和正常对照组雄性比差异显著（P<0.01或P<0.05）,从第4周起雄性间比较差异非常显著(P<0.01)；雌性间比较在第3、4、5、7与8周时有差异（P<0.05）；第5周时白内障大鼠与正常对照组雄雌间差异显著(P<0.01)，6周、7周和8周雄雌间比较差异非常显著(P<0.01)（图1）。
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图1  2～8周雄雌仔鼠的生长发育情况
Fig. 1     Growth and development of the 2-8week old rats 
3讨论
目前，对遗传性白内障相关基因的研究工作主要从两方面展开：一方面，从与白内障形成有关的功能蛋白出发，通过杂交技术寻找其染色体编码位点，作为突变研究中的重要候选基因；另一方面，对先天性白内障的大样本家系资料进行连锁分析、全基因组扫描确定染色体定位，再对定位区域内候选基因筛选测序，寻找突变位点[8]。而这两种方法直接以遗传性白内障病人来研究，获取样本量很少，尤其是现在独生子女，大样本家系资料更难得。         

利用动物表现出来的先天性遗传性疾病来进行人类相关疾病的研究，是促进医学发展的重要途经之一，无论在探讨疾病的发生、发展机制还是预防和治疗方面，都起作重要的作用；利用动物疾病模型来研究白内障，可以克服平时一些不易见到，而且不便于在病人身上进行实验的各种人类疾病的研究。同时还可以克服白内障发生缓慢，潜伏期长，发病原因多样，经常伴有各种其它疾病等因素的干扰。

我们选育的白内障大鼠是自然突变，经过多年的定向培育而成。大鼠的繁殖数据及生长状况是该鼠实验应用的基础[9-11]，只有了解该鼠的特性才能更好地应用，目前国内还没有先天遗传性白内障大鼠模型的报导，本模型动物将为白内障研究提供理想的模型动物。
繁殖的白内障大鼠中出现眼裂正常大小和眼裂比正常小两种白内障大鼠，这二种白内障大鼠的产仔数和离乳数与正常对照组间比较无差异显著性，总的产仔数与离乳数间也无显著差异，说明白内障疾病基因并没有影响大鼠的繁殖率，与姚克在白内障基础研究进展中叙述遗传性先天性白内障的疾病相关基因对人的生殖没有影响相一致。
经统计分析3周前各组大鼠的生长情况，白内障大鼠仔鼠从第2周开始生长加快，和小眼白内障大鼠组与正常对照组比差异显著。从第2周开始分雌雄进行统计，结果显示，雄性大鼠从第2周开始白内障大鼠组就比其它两组雄性鼠生长速度快，从第4周开始生长更快；雌性鼠第3周开始生长速度比其它两组快，但在第6周时达到一个相对平衡，7、8周时又出现差异；雄雌间比较，白内障大鼠组和正常对照组第5周时雄雌间有差异，雄性比雌性生长快，而小眼白内障大鼠组在第6周时才表现出差异，相对其它两组生长速度稍慢，这也符合近交系的特性，该鼠的其它生物学特性将另文报道。
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