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未净化 Z:ZCLA长爪沙鼠封闭群繁育
及遗传稳定性分析

李长龙，石巧娟，卢领群，柯贤福，戴方伟，萨晓婴

(浙江省医学科学院 浙江省实验动物中心，杭州 310013)

【摘要】 目的 分析未净化 Z:ZCLA 长爪沙鼠封闭群繁育和生长指标，并利用直接测序法分析其遗传稳定

性。方法 随机选择 40 对 Z:ZCLA 长爪沙鼠，记录其繁殖胎次、产子数等指标，分析其仔鼠的生长发育情况。遗传

稳定性分析选择 Z:ZCLA 长爪沙鼠非同胞、非亲代个体 33 只，提取肝脏基因组 DNA，PCR 扩增 D-Loop 序列，产物纯

化后双向测序，测序结果与 Z:ZCLA 长爪沙鼠标准序列比对。结果 Z:ZCLA 长爪沙鼠每胎产仔 7 只，胎间隔多在
20 ～ 60 d 间，雄性体重高于雌性。遗传稳定性分析检测发现 33 只 Z:ZCLA 长爪沙鼠序列与标准序列完全一致。结

论 Z:ZCLA 长爪沙鼠群体内未发现遗传多态性，说明该群体具有较好的遗传稳定性。
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Breeding and Gentic Stability Analysis of Uncleaning Mongolian
Gerbil(Meriones unguiculatus) in Closed Colony

LI Chang-long，SHI Qiao-juan，LU Ling-qun，KE Xian-fu，DAI Fang-wei，SA Xiao-ying

(Zhejiang Center of Laboratory Animal，Zhejiang Academy of Medical Science，Hangzhou，310013，China)

【Abstract】 Objective To analyse breeding and genetic stability in closed Colony of uncleaning Mongolian Gerbil

(Meriones unguiculatus) ． Methods Fourty pairs Mongolian Gerbil were selected randomly，recorded amount about

reproduce and growth． Thirty three were selected for analysis genetic stability． Mitochondria D-Loop were amplified

respectively by using PCR of a pair primers． The results from DNA sequencing were compared with the standard sequence of

Mongolian Gerbil． Results The average 7． 01 Mongolian Gerbil were reproduced in one time． Male is higher than famale in

body weight． The sequence of D-Loop gene was same in thirty three Mongolian Gerbil． Conclusion Polymorphism of

mitochondrial DNA was not found． The Mongolian Gerbil colony showed good genetic stability．

【Key words】 Closed Colony of uncleaning Mongolian Gerbil; Genetic stability; Breeding; D-loop region

长 爪 沙 鼠 ( Mongolian Gerbil，Meriones
unguiculatus)俗称蒙古沙鼠，属于啮齿目，仓鼠科，
沙鼠亚科，沙鼠属，又称长爪沙土鼠、蒙古沙鼠和黄
耗子等，野生长爪沙鼠主要分布于我国内蒙古及其

毗邻的干旱和半干旱地区
［1］，是一种正在开发的

“多功能实验动物”，现已广泛的应用于神经学、寄
生虫学、病毒学、细菌学、内分泌学、遗传学、血液
学、脂类和糖代谢、肿瘤学等研究中具有极为重要



的价值
［2 － 4］。1935 年日本学者从我国东北和蒙古

东部捕捉野生长爪沙鼠并在大连卫生所驯养，后经

日本北里研究所的长野博士和日本实验动物中心

研究所野村博士进一步驯化和实验动物化，后引种

到美、英、法等国。20 世纪 60 年代开始作为实验动
物应用于医学研究。日本国家实验动物中心
(NIBIO)现已培育成 3 个长爪沙鼠近交系，主要由
无毛、白化和癫痫敏感等品系［5］。我国有两个主要
的长爪沙鼠群体，分别保存于浙江省实验动物中心

和首都医科大学
［1］。浙江省实验动物中心从 1978

年从内蒙古捕捉野生长爪沙鼠并开始人工繁殖，经

过 30 多年的实验动物化研究，培育出具有自主知识
产权的未净化长爪沙鼠封闭群-Z: ZCLA 长爪沙
鼠
［6］。该群体目前是国内种群维持时间最长、应用
单位最多、使用量最大、基本生物学特性研究较为
完整的群体

［1］。

线粒体 DNA(mitochondrial DNA，mtDNA)是高
等动物唯一的核外遗传物质。与核基因组相比，线
粒体基因组结构简单、进化速度快(核基因的 5 ～ 10

倍)，呈严格的母性遗传，遗传行为相对独立，变异

发生的几率相对稳定、无组织特异性、提取方便［7］。

由于 mtDNA 的这些独特遗传特性，已被广泛地用于
物种起源与进化、生物分类、及群体遗传结构等方
面的研究

［8 － 10］。在进化分析时，研究者往往选择不
同的区域进行不同时间尺度的进化分析。线粒体
控制区(D-Loop region)是 mtDNA 中进化最快、变化
最复杂的区域，其高突变率以及母系遗传方式使之

成分析具有血统关系的群体内遗传稳定性有效的

遗传标记
［11］。管敏强等［12］利用线粒体控制区来分

析封闭群小鼠的遗传稳定性。目前国家标准对于
封闭群实验动物的遗传检测主要是以生化标记和

基因多态性为主。线粒体控制区高度的种内群体
遗传多态性特点，使之成为遗传检测的有效方

法
［13］。本文利用线粒体 D-Loop 区高突变率的特
点，分析本中心未净化 Z:ZCLA 长爪沙鼠的遗传稳
定性。

1 材料和方法

1. 1 动物来源及繁育方案
浙江省实验动物中心 1978 年从内蒙古捕捉野

生长爪沙鼠，采用国际上培育远交封闭群品系的方

法 －组间循环交配法，进行封闭驯养、繁殖、选育，
维持种群，经过将近 30 多年，46 代封闭选育，已育

成一个特性稳定，繁殖性能高的未净化长爪沙鼠新

品系，定名为 Z:ZCLA 长爪沙鼠，并通过浙江省创新
科技成果鉴定。
1. 2 饲养条件和生长指标测定
繁殖群动物与生产群动物均饲养在未净化实

验动物设施中。采用排气扇自然通风方式，氨气浓
度控制在 20 mg /m3

以下;自然采光;工作照度为

150 ～ 300 lux;噪声控制在 69 dB 以下;对温湿度进
行相对控制，温度 18 ～ 30℃，日温差小于 3. 5℃ ;相
对湿度 60% ～ 90% ;门窗设计防野鼠和昆虫的铁
网;整个环境以及垫料、笼具、水瓶定期用新洁尔
灭、百毒杀、过氧乙酸等消毒，以控制动物特有传染
病和人畜共患病，落下菌数控制在少于 40 个 /皿 h。
我国目前没有长爪沙鼠饲料标准，我中心在长期实

验动物化进程中探索一套出行之有效的饲料配方。
在上述营养条件下，随机选择 40 对长爪沙鼠，记录
其繁殖胎次、产子数等数据。记录其仔鼠的体重和
体长等变化情况。
1. 3 遗传稳定性分析
1. 3. 1 动物来源和基因组 DNA 的抽提:Z:ZCLA

长爪沙鼠来自浙江省实验动物中心生产群。选择
遗传距离较远的个体的非亲代、非同胞的雌鼠 33 只
进行试验。所有个体采集肝脏组织样低温保存，采
用常规苯酚、氯仿提取基因组 DNA，DNA 样品稀释
50 ng /μL 备用。

表 1 Z:ZCLA 长爪沙鼠饲料营养成分
Tab． 1 The food composition for Mongolian Gerbil

指标

Index
维持饲料

Reproduction feed
育成饲料

Growing feed

粗蛋白 Crude protein(% ) 21. 3 20. 1

水分 Water content(% ) 9. 3 9. 3

粗脂肪 Crude fat( g / kg) 5. 0 4. 2

粗纤维 Crude fribe(% ) 5. 0 4. 4

钙 Total calcium(% ) 1. 49 1. 54

磷 Total phosphor(% ) 1. 06 0. 99

灰分 Crude ash(% ) 7. 7 7. 72

1. 3. 2 引物合成:按照引物设计原则，在长爪沙鼠
线粒体控制区内设计 1 对引物。上游 5'- TTCC
CAGGACATCAAGAAGG-3'，下 游 5'-GGGTGTGGC
TAGGCTAAGTG-3'。引物均由上海美吉生物技术有
限公司合成。
1. 3. 3 PCR 扩增:PCR 扩增反应体系为 25 μL，其
中含有基因组 DNA 约 50 ng，0. 20 mM 的引物，
200 mM的 dNTPs，2. 0 mM，1. 0 UTaq DNA 聚合酶
(TaKaRa Biotech，China)。扩增条件为:预变性94℃
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4 min;变性 94℃ 45 s，退火 60℃ 1 min，延伸 72℃
1 min，共 35 个循环;最后 72℃ 延伸 8 min。
1. 3. 4 测序和比对:扩增产物按照 DNA 片段纯化
试剂盒(Tiangen Biotech，China)说明书方法纯化，纯
化产物送上海美吉生物技术有限公司进行测序。
测序结果用 DNAMAN 软件进行拼接并与已发表的
长爪沙鼠线粒体控制区序列进行比对

［14］，发现可疑

的变异位点后用 Chormas 软件读取测序的峰图记进
一步分析确认。
1. 4 统计学方法
实验结果以均数 ±标准差(珋x ± s)表示。

2 结果与分析

2. 1 饲养繁殖情况
Z:ZCLA 长爪沙鼠属于杂食性动物，浙江省实

验动物中心(浙江省实验动物饲料生产基地)生产

的颗粒饲料(包括:繁育饲料和育成饲料)能够够满

足长爪沙鼠的营养需求，饲喂效果较好，经过近 30
年的饲喂，长爪沙鼠仔鼠生长发育良好，成年长爪

沙鼠毛色光亮，运动敏捷，未发现营养不良情况。

图 1 长爪沙鼠每胎产子数及其比例
Fig． 1 Number of birth and the ratio in

Mongolian Gerbi

据实验观察，长爪沙鼠一夫一妻交配行为较明

显，离乳后应选择生长发育良好的仔鼠进行配对，

以保证后代的质量。长爪沙鼠是多次发情动物，在
人工饲养条件下可全年交配繁殖。统计 40 对长爪
沙鼠，共计 455 胎产子情况(见图 1)，其平均每胎产
仔 7. 01 只，且每胎产仔数大多在 5 ～ 9 只，占总胎数
的 79. 34%。从胎间隔上看:观察 100 对母鼠不同
生产胎次的间隔，胎间隔最短 20 d，最长 127 d，胎间
隔大多在 20 ～ 60 d 之间，占总数的 72. 16%。在繁
殖期内，有时发生配对雌(或雄)鼠死亡，补充配对

时，往往发生咬斗现象，甚至咬伤致死，随着培养代

数的增加，这种咬斗现象减少，持续时间亦缩短。
长爪沙鼠和大小鼠一样，有产后即时交配受孕的

特性。
长爪沙鼠仔鼠出生后测量体重、体长、尾长，观

测到 116 d。检测结果经统计学分析发现:长爪沙鼠
从出生到 26 d 体重、体长、尾长的增长比较平稳，在
26 d ～ 95 d 的时间里，沙鼠各项生长发育指标的增
长较快，95 d 后增长又趋于平稳，甚至停止。这与
沙鼠的生长发育规律相符。从体重和体长指标上
比较发现，在离乳前雌、雄差异不明显，离乳后的整
个发育期，雄鼠的体重和体长均大于雌鼠(详见图 2
～ 3)。

图 2 长爪沙鼠日龄和体重
Fig． 2 Age and weight body in Mongolian Gerbil

图 3 长爪沙鼠日龄和体长
Fig． 3 Age and stem length in Mongolian Gerbil

2. 2 遗传学稳定性检测结果
2. 2. 1 PCR 扩增结果:33 只长爪沙鼠 DNA 样品全
部扩增出特异性条带，扩增产物经过琼脂糖凝胶电

泳显示与预期产物片段大小基本一致(图 4)。
2. 2. 1 多态性分析:测序结果显示，33 只 Z:ZCLA
长爪沙鼠线粒体 D-Loop 序列完全一致，与之前报道
的长爪沙鼠无任何差别。未见序列多态性和序列
不稳定性(图 5，图 6)
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图 4 D-Loop 区域扩增产物电泳图(部分)

M:DNA DL5000 Marker

Fig． 4 The product of PCR in agarose gel electrophoresis

3 讨论

Z:ZCLA 长爪沙鼠是国内第一个从野生长爪沙
鼠培育成功的、维持时间最长、使用最广、生物学特
性研究较系统的特性稳定、繁殖率高的长爪沙鼠封
闭群新品系，属国内首创。目前 Z:ZCLA 长爪沙鼠
已被浙江省医学科学院、上海第二军医大学、重庆
第三军医大学、徐州医学院、浙江大学医学院等十
几个单位用于寄生虫、脑出血、微生物学、脂类和糖

图 5 D-Loop 区域测序峰图(部分)

Fig． 5 The result of campare in sequence from gerbil (partical)

图 6 D-Loop 区域扩测序结果比对图(部分)DNAMAN 5. 5

Fig． 6 The result of campare in sequence from gerbil (partical)

类代谢方面的研究，取得了重大科技成果。特别是
浙江省疾病预防控制中心朱智勇研究员在国内外

首次发现 Z:ZCLA 长爪沙鼠是流行性出血热病毒
(EHFV)敏感的实验动物，是研究 EHFV 特性和疫
苗研制的首选实验动物。利用 Z:ZCLA 长爪沙鼠肾
细胞作培养基质，在世界上首创流行性出血热疫苗

( I 类)，获国家科技进步一等奖。浙江天元生物药
业股份有限公司已使用 60 万多只 Z:ZCLA 长爪沙

鼠生产流行性出血热疫苗用于防病，取得十分显著

的社会效益和经济效益。

遗传质量控制是实验动物质量控制的重要组

成部分，对于实验结果的准确性、科学性和可重复
性提供可靠的保证。利用 mtDNA 分析小鼠的遗传
稳定性已有报道，如用 PCR-RFLP 和 PCR-SSCP 技
术对近交系小鼠、封闭群小鼠 mtDNA 的 D-Loop、
tRNA(Met + Glu + Ile)和 ND3 基因部分序列进行分
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析，结果发现品系内、品系间均表现出相同的酶图
谱
［15 － 16］。但是 PCR-RFLP 技术检测 DNA 多态性具
有一定的局限性，所包含的遗传信息量较少，因此

对于实验动物而言，PCR-RFLP 技术不是一种理想
的遗传检测手段。直接测序法能够直接分析 DNA
的变异，包含完整的遗传信息。管敏强(2009)［12］利
用直接测序法测定封闭群 ICR 小鼠的 mtDNA 序列
并分析其遗传稳定性。
线粒体 DNA 没有组蛋白保护和 DNA 修复系

统，是所有的突变均能够保存下来，因此其突变频

率比核 DNA 高的多，多态信息含量丰富。D-Loop
区域是 mtDNA 中突变频率最高的区域，在人群和动
物种群内均具有丰富的多态性

［17 － 18］。作者曾首先
对长爪沙鼠线粒体 DNA 控制区的 DNA 序列进行克
隆、测序和生物信息学分析，发现长爪沙鼠 D-Loop
共包括 997 bp，在啮齿类实验动物中与大鼠和小鼠
具有较近的遗传关系

［14］。为了分析我单位 Z:ZCLA
长爪沙鼠遗传稳定性，随机选择非同胞、非亲代的
33 只个体 Z:ZCLA 长爪沙鼠的 mtDNA D-Loop 区的
序列多态性，没有发现序列突变，与前期报道的序

列完全一致，推测 Z:ZCLA 长爪沙鼠群体内遗传变
异频率较低，稳定性较高。
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