
遗传稳定性保障体系
限制小鼠遗传漂变，保障实验数据可重复性

遗传漂变可以发生在所有小鼠种群中，并且可能
对实验数据的可重复性及其研究结论产生负面影
响。由遗传漂变引起的自发突变通常都不会被意
识到和关注，直到若干年后的研究课题碰巧与这
种突变相关时，人们才意识到这些自发突变。

遗传漂变虽然不能被完全阻止，但我们可以通过
细致周密的种群管理过程，将遗传漂变对实验数
据及研究结论的负面影响尽可能地降低。由于每
个小鼠种群的规模和管理规范不同，因此使用完
整准确的小鼠品系命名，包括对亚系命名标识， 
将非常有必要。

实验小鼠是科学研究过程中唯一有生命的环节，小
鼠自身变化贯穿其生命周期，更重要的是繁育过程
中小鼠的遗传变化。毕竟，DNA 序列的可遗传变化
是大自然物种多样性和物种进化的基础。即使在没
有进化压力的情况下，DNA 序列也会发生变化。虽
然这些突变似乎是微不足道的，不会对小鼠个体遗
传稳定性构成重大的波动。然而，这些看似微不足
道的突变可能是造成许多无法解释的不可重复实验
数据和研究结论的根源。

因此，使用小鼠的研究人员遇到了一个难题。

科研实验使用的小鼠需要进行繁育，伴随繁育过程，
遗传多样性的风险随之而来，导致实验结果不可重
复。从一个实验到下一个，从一篇论文到下一篇，
实验数据如果不可重复，将不利于科学的进步。

本文的目的是让使用小鼠的研究人员认识到遗传漂
变对研究结论的潜在影响，了解控制遗传漂变的理
想方法，以及为他们在小鼠群体已经发生漂变的情
况下，提供解决方案来逆转这些突变。研究人员可
以遵循一些简单的原则，来提高实验可重复性，提
高其研究结论的科学性，比如在发表论文和项目资
助申请中使用正式的完整小鼠品系命名和对繁育代
数信息进行详细描述。

摘要

遗传稳定性对小鼠研究的重要性

对大多数生物医学研究人员而言，小鼠的遗传背
景可能是实验结束后才考虑的事，也可能根本不
去考虑。研究人员的首要任务通常是了解疾病，
发表论文和获取经费。但是，为了通过小鼠成功
完成这些目标，维持小鼠的遗传稳定性（或防止
遗传漂变）则变得至关重要了。
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近亲或兄妹繁育是一种很好的小鼠繁育方法，可
以减少小鼠基因组中各遗传基因位点的杂合性，
实现表型上的一致性 ，从而为实验数据的可重复
性打下很好的基础。遗传上的纯合性让我们可以
比较对照组和实验组之间的单个变量，且能够将
测量得到的任何差异归因于该变量。

与自然情况下非常相似，两个相互隔离的近交系
鼠群也会随时间变化而变化。在 DNA 复制和减数
分裂期间，自发突变可能是单核苷酸多态的形式
(SNPs) ，也可能是缺失 -- 倒位 -- 重复和其他类
似的错误形式。这种自发突变在小鼠种群中随机
出现，消失或逐渐固定的过程被称为基因遗传漂
变 (Lee Silver, 1995)。

遗传漂变在不同的小鼠种群中发生程度不同，但
相当普遍和频繁。小鼠每代之间间隔通常为 3-4
个月，小鼠出生后 5-8 周龄时性成熟。后代通常
在交配后约 3周出生。根据 100 多万只小鼠的毛
色突变观察结果，科研人员计算出自发突变率为： 
每 1.8 代就可产生 1 个表型突变。(Drake et al., 
1998; Russell and Russell, 1996)

在总数少的小型种群中，随机选择到生殖细胞携
带自发突变的风险更高 , 因此在该种群中这种突
变扩散的风险就更大。对于任何小鼠生殖细胞基
因突变，其后代中大约有一半将是该突变的杂合
子 (图 1B) 。在近交系小鼠种群中，这些突变有
25％的可能性在种群中被固定下来 ( 即形成纯合 ) 
(Chamary and Hurst, 2004;Drake et al., 1998) 。

遗传漂变的产生以及在小鼠种群
中的普遍性

图 1. 累积自发突变的风险在小型鼠群中比在大型鼠群中高。A) 使用携带任何既定突变 ( 浅蓝色 ) 的小鼠进行繁育的概率在小型鼠群中比
在大型鼠群中更高。B) 在每代繁育中，新突变在该鼠群中发生的概率有 25％。例如，孟德尔定律预测 F1 代将由 50％的野生型 ( 灰色 ) 和
50％的杂合子组成 ( 浅蓝色 )。如果使用 2个杂合子作为繁育对，F2 代将由 25％野生型，50％杂合子和 25％纯合子 ( 深蓝色 ) 组成。 这
一趋势可以持续到突变在整个鼠群被固定，成为突变的纯合子 ( F4)。然而，由于用于繁育的小鼠基因型的不同，基因组可以向两个方向
漂移 - 突变被固定的概率与其从群体中完全丢失的概率相当。

大型鼠群

小型鼠群
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小鼠亚系是近交系的一个分支，预计或已知其
与 亲 本 群 体 在 基 因 型 上 有 所 不 同 (http://www.
informatics.jax. org/mgihome/nomen/strains.
shtml#substrains) 。

因为遗传漂变可能在任何两个近交系鼠群中分别
发生，所以亚系命名也是小鼠品系命名法的一个
重要组成部分。亚系的命名是通过添加由实验动
物研究所（ILAR ）指定的唯一实验室代码来确定
的 (http://dels.nas.edu/global/ilar/Lab-Codes) 。
这一代码标出了构建和维系该小鼠品系的研究所、
实验室和研究者 ( 表 1)。这样实验室代码在品系
的命名中被不断加入，因此，仅从品系名称就可
以理解该品系的谱系。例如小鼠品系 C57BL/6NJ 
在美国国立卫生研究院（N）保存多年，现在由
杰克森实验室（J）负责繁育（ 图 3）。由于亚系
的名称被不断的更新，通过亚系命名我们就可以
识别两个品系之间的遗传差异。

任何与亲本品系分开后连续 20 代同胞兄妹交配的
品系（约 5-6 年）都会产生遗传差异，可被认为
是一个亚系。此外，繁育代数是可叠加累积的，
因此如果两个实验室从相同的亲本获得小鼠并且
独立繁育 10 代，那它们就形成了彼此不同的亚系。
这是因为这两个品系可被认为是相隔了 20 代 (图 
2)。

用于生物医学研究的第一批近交系小鼠品系（包
括 C57BL/6 ，DBA ，C3H ，BALB ，CBA 等）大约
在 100 年前繁育得到，并且它们现在仍在文献中
大量出现。由于有超过 200 个近交品系，并且全
世界有多个机构在繁育它们，因此随着时间的推
移，所有这些品系都有大量的遗传漂变发生。 由
于遗传漂变，使用现有亚系得到的实验结果可能
与使用亲本近交系得到的实验结果不同。

遗传漂变的证据：小鼠亚系 预计遗传差异：传代次数

表 1. 实验小鼠亚系命名法中常见的实验室代码。实验动物研
究所（ILAR ）为创建和维系小鼠种群的研究所，实验室或个 
人研究者指定了唯一的代码。

图 2. 亚系构建。亚系在连续 20 代近亲繁育后生成。虽然实验
室 A 和 B 各自只有 10 代繁育代数，但实验室 A 和 B 彼此已
经分开了 20 代。将实验室代码加入到品系名称可以判断在一
个亚系中是否发生了遗传漂变。

实验室号码 组织机构

10代同胞繁育 10 代同胞繁育

C57BL/6

Lab A Lab B

Charles River 实验室

Envigo ( 前身 Harlan 实验室 )

杰克森实验室

国立卫生研究院

RJ 中心

Taconic Farms 股份有限公司

Crl

Hsd

J

N

Rj

Tac
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当在两组近交小鼠之间观察到表型差异时，即可
发现亚系。然而，除非这些自发突变表现出明显
的表型差别（通常是在群体中形成稳定纯合之后）
并且细心的饲养人员或研究人员关注到小鼠的
“ 表型异样 ”，否则这些突变可能被隐藏在同一品
系中多年而未被注意到。因此，遗传漂变的确定
往往是由于某个实验研究的课题恰好与这一突变
相关而被注意到。研究人员认识到 “ 意外的结果 ”
并不是 “ 失败的实验 ”，随后即发现自然突变是造
成表型异常的原因。

例如，亲本近交系 C3H 在两名 JAX 研究人员的
繁育下产生了两个亚系，而多年来这两个亚系看
上去并没有什么区别。Dr. Walter Heston 在 1930
年代获得了该品系 ( 现在的 C3H/HeJ)。在 1952
年 , Heston 将他的一些小鼠转移给 JAX 的另一位
研究者 Dr. Henry Outzen( 现在的 C3H/HeOuJ) 。
到 1960 年代后期，Heston 繁育的品系被发现对
脂多糖（LPS）具有耐药性，而 Outzen 的品系仍
然对 LPS 敏感。后来，该突变被定位于 Tlr4，其
是一种参与病原体识别和先天免疫系统激活的基
因 (Poltorak et al., 1998a; Watson et al.,1978). 当
Tlr4 第 2342 位核苷酸的 C 到 A 突变被识别时，
它已经在 Heston 亚系中稳定遗传。固定的过程
很可能发生在 1958 年至 1965 年之间 (Poltorak et 
al., 1998b) 。如果当时 Heston 的 C3H 亚系没有被
用于 LPS 处理，那么 Tlr4 突变可能至今仍未被发
现，将这些品系得到的免疫学结论混杂会使研究
的其可信度大打折扣。

除了偶然发现之外，确定是否发生了遗传漂变的
唯一方法是对品系基因组进行测序，并与参考基
因组进行序列比较。 C57BL/6J 雌性小鼠是第一
个被小鼠基因组测序联合会完全测序的小鼠模型 
(Chinwalla et al., 2002,www.ensembl.org/Mus_
musculus) 。迄今为止，已有 15 种其他主要近交
小鼠品系被完全测序。所有这些品系都是所谓的
“J” 亚系，“J” 即杰克森实验室 JAX 的官方 ILAR
实验室代码 (Adams et al., 2015), www.ensembl. 
org/Mus_musculus/Info/Strains) (表 2)。

已知的遗传差异：通过观察到的表
型差异来发现亚系

已知的基因组序列是具有亚系特
异性的

表 2.  在小鼠亚系命名法中常见的实验室代码。实验动物研究
所（ILAR ）为创建和维系小鼠种群的研究所， 实验室或个体
研究者指定唯一的代码。

小鼠品系全名 JAX 品系号 完全测序 MPD 数据 受 GSP
保护
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另外有 20多个近交系的基因组已通过SNP检测对
C57BL/6 亚系进行测序，以识别其相对于 C57BL/6J
小鼠基因组的 SNP 插入 /缺失和结构变化 (Frazer 
et al., 2007 andwww.sanger.ac.uk/science/data/
mouse-genomesproject) 。

此外，在小鼠表型数据库 (MPD) 中可以找到并比
较特定亚系的已知 SNP 数据。对于常用的小鼠品
系，MPD 提供了（通过合作共享）标准化的基因
型和表型数据库。 (http://phenome.jax.org)。

所有近交小鼠品系都存在亚系间的差异。到目前
为止， C57BL/6 品系仍是全球已发表文献中非常
常见的品系，在  PubMed 中可找到超过 37,000 篇
已发表文献使用这一品系  (表 3)。因此，这里将
重点关注在 C57BL/6 品系中已报道的差异。

如今已有超过 16,000 篇文献使用 JAX 初代 
C57BL/6J 亚系。也有其他文献使用了源自初
代 C57BL/6J 衍生的亚系。大约 1,200 篇文献使
用由 C57BL/6N 衍生出的亚系。在未来几年，
C57BL/6N 亚系的使用率预计将有显著增长，
因为通过国际小鼠基因敲除联合项目 (IKMC) ，
小鼠基因组中的所有 20,000 个基因都最终将
在 C57BL/6N ES 细胞中进行研究 (http://www.
mousephenotype.org/) 。上述 C3H 案例告诉我们，亚系存在的自发突变可

能会对研究结论带来负面影响。如果没有适当的
实验对照组，例如没有使用适当的亚系，造成实
验数据的不可重复将是灾难性的结果。这些自发
突变可能是在资源库、供应商或是实验室中产生
的，那么研究人员如何才能知道哪个亚系是 “ 适
合 ” 他们实验的呢？

遗憾的是，该问题没有一个简单的答案。确定遗
传背景是否对结果有影响的理想方法是用对照组
平行实验来进行比较。因为我们无法对已有的每
个亚系做测试来获得一项特定的实验数据。理解
遗传背景对研究结论的潜在影响的另一个方法是
查阅其他研究人员在已发表文献中报道的结果，
并继续使用相同的亚系来进行相关研究。

C57BL/6 亚系

遗传背景可影响研究结论

小鼠品系名 已发表文献数量

表 3.  被广泛使用的 C57BL/6 亚系常见于各类文献。在发表文
章时，以下是针对 Pubmed 数据库中各个 C57BL/6 亚系的关
键词，并记录了相应的参考文献的数量。
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1 9 5 1 年  J A X 的 初 代 
C57BL/6J 亚系被送到了美国
国立卫生研究院  (NIH) 。NIH
亚系  C57BL/6N 后来被分发到
了多家研究所，例如 1974 年 
C57BL/6NCrl 被送到  Charles 
River 实 验 室， 在 1974 及
1988 年  C57BL/6NHsd 被送
到  Harlan ( 现在的  Envigo), 
以 及  1991 年  C57BL/6NTac
被送到 Taconic。在 2005 年 
N 亚系被送回到 JAX，被命
名 为  C57BL/6NJ 亚 系。 目
前  C57BL/6N 亚系和所有的
C57BL/6J 亚系间至少有 100
代的间隔 (图 3)。

图 3.  C57BL/6 亚系的历史。初代 
C57BL/6 小鼠由杰克森实验室创始
人 Clarence Cook Little 于 1921 年
培育。从那时起到现在，该品系已
经被分发到全世界数百个研究所和
数千个实验室。由于自发突变导致
的遗传漂变，这些  C57BL/6 亚系中
虽然都彼此关联，但它们在基因组
序列上已具有很多已知的和未知的
遗传差异。
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一些已发表文献证明了由于遗传漂变，J和 N
亚系之间存在着可遗传的表型差异。根据具体
研究问题的不同，某些亚系可能优于其他的亚
系 (Bryant, 2011) 。这里列出了一些例子：

与 C57BL/6N 亚系相比，C57BL/6J 小
鼠表达 Nnt 基因突变。这一基因参与血
糖介导的肾上腺素分泌 (Freeman et al., 
2006)。

C57BL/6J 小鼠对酒精有很强的偏好，
而 C57BL/6NCr1 小鼠则没有这种偏好
(Mulliganet al., 2008) 。比较这些亚系的
数量及性状基因定位研究可以更好地理解
涉及酒精成瘾的基因。

C57BL/6N 亚系含有视网膜变性等位基因
Crbrd8，而 C57BL/6J 亚系携带的是野生
型等位基因 (Mattapallil et al., 2012) 。

C57BL/6JOlaHsd 小鼠是自发缺失编码 α
突触核蛋白和多聚蛋白 -1 的基因的纯合
子 (Spechtand Schoepfer, 2001, 2004) 。
虽然 α突触核蛋白在帕金森病患者的神
经系统中大量表达，但 C57BL/6JlalaHsd 
亚系的缺失突变似乎不会导致朊病毒介导
的突触毒性 (Asuni et al.,2010) ，而可能对
运动神经元的变性有广泛影响 (Pelkonen 
and Yavich, 2011; Peña-Oliver etal., 
2012)。与 C57BL/6J 和 C57BL/6JRccHsd
亚系相比，C57BL/6JOlaHsd 小鼠的骨密
度有所降低 (Liron et al., 2017) 。

C57BL/6NHsd 小鼠携带的 Dock2 突变
可影响 B 细胞信号通路和免疫耐受，而
这在其他主要 C57BL/ 6 亚系上并未发现 
(Mahajan et al., 2016) 。

这是最新案例：由于在研究过程中使用了 2 个
不同的 C57BL/6 亚系来得到相关的结论，某实
验室的研究进展倒退了大约 10 年。 (www.jax.
org/newsand-insights/jax-blog/2016/may/ why-
it-took-2-years-for-a-harvard-research-lab-to-
getbackto-research) 。他们早期的研究使用的是
未确定的 C57BL/6 亚系作为背景来构建 Siae 基
因敲除的小鼠 (Cariappa et al., 2009) 。Siae 基因
相关研究最初发表于 2009 年，被认为有助于 B
细胞的发育和信号传导。Siae 突变小鼠后来被回
交到 JAX 提供的 C57BL/6J 亚系。令人惊讶的是， 
使用 C57BL/6J 小鼠进行的实验不能重复该实验
室之前发表文章的结论 (Mahajan et al.,2016) 。经
过几年对多个市售 C57BL/6 亚系的进一步分析，
实验室研究人员发现基因 Dock2 的拷贝数突变在
C57BL/6NHsd 小鼠品系中自发产生。Dock2 才是
实际影响 B 细胞功能的突变。这个例子应该作为
一个警示性的故事来告诫我们应当监控和弄清研
究中使用的所有小鼠的来源。由于遗传漂变，近
交系小鼠的亚系不应被互换使用。

特请注意，除了具体的研究问题之外，由于遗传
漂变而产生的自发突变对表型的效应可能还取决
于其实验方法和具体步骤。例如，与野生型 Nnt
相比，C57BL /6J 的 Nnt 突变在体外实验中表现
出胰岛素分泌减少 (Freeman et al., 2006) 。而在
另一项研究中，用 C57BL/6J 和 C57BL/6NTac 亚
系进行体外或体内检测，他们的胰岛素分泌没有
显著差异 (Wong etal., 2010) 。此外，Nnt 突变的
情况并不能简单将饮食诱导的肥胖和胰岛素响应
性来进行关联，因为这还可能取决于饮食中的脂
肪含量 (Nicholson et al., 2010) 。类似地，喂食
低脂食物的两个 J亚系 ( J, JWehi) 和四个 N 亚系
(NTac, NHsd, NCrl, NJ) 被发现对葡萄糖处理表现
出相似的胰岛素分泌情况。然而，当喂食高脂肪
食物时，C57BL / 6NJ 亚系显示出对葡萄糖处理
的低胰岛素响应。这一点是不能通过 Nnt 是否突
变、体重增加、脂肪量、食物摄入或 β细胞面积
的差异来解释的 (Hull et al., 2017) 。
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C57BL/6 亚系之间存在其他多项已报道的差异。
有文献已经报道了一系列行为上的差异，例如恐
惧、焦虑、疼痛和对安非他明的反应等 ( 总结如
下  Bryant et al.,2008) 。更广泛地讲，在许多其他
基础指标上它们都存在差异。以下是一个具体例
子：欧洲小鼠疾病诊所联合会（ EUMODIC）的四
个独立的中心对 C57BL/6J 和 C57BL/6NTac 亚系
的 413个参数进行了详细的标准化表型鉴定和比
较 (Simon et al., 2013) 。从四个表型鉴定中心的结
果来看，J和 NTac 小鼠在多个方面存在差异，包
括惊恐反应、运动活动、肢体力量、心血管特征、
代谢参数和临床化学化验。

对于 NHsd，NCrl ，NJ 等亚系，人们发现在低脂
肪饮食时，它们对葡萄糖处理具有相似的胰岛素
响应情况。然而，当喂食高脂肪食物时，C57BL / 
6NJ 亚系显示出对葡萄糖处理的低胰岛素响应。
这一点是不能通过 Nnt 是否突变、体重增加、
脂肪量、食物摄入或 β细胞面积的差异来解释的 
(Hull et al., 2017) 。

综上所述，遗传背景是实验设计时需要考量的一
个重要因素，因为它可能很大程度上影响实验数
据的可重复性和实验过程中所观察到的现象。令
人担忧的是，在 PubMed 中针对 “C57BL/6” 的将
近 37,000 篇已发表的文献中，大多数都没有标明
亚系。

遗传漂变影响所有的小鼠种群。然而，有许多有
效措施可以限制遗传漂变的发生，非常有效地减
少漂变对实验数据可重复性的影响。这些措施包
括使用适当的小鼠品系命名法，完善的繁育方案
和冷冻保种等。以下是限制遗传漂变的有效措施。

遗传背景可影响研究结论

准确命名和详细记录

使用完整准确的小鼠品系命名法来消除不确定性，
并明确研究使用的是哪一个特定亚系。

在日常管理中，使用彩色的，带有完整亚系
命名的打印标签。同时也在鼠笼信息卡和实
验记录本上使用完整的亚系命名。 打印标
签可以减少手写错误，提高命名的规范和一
致性。在实验动物较多的动物房，使用不同
颜色的标签或鼠笼信息卡尤为重要，因为在
这些动物房中可能会有命名和外观都相似的
小鼠品系。

在实验室组会演示幻灯片时练习使用准确的
命名。 当这些数字和数据日后见于海报、
讲座、发表文献和项目申请书时，这些原本
随意的 “ 非官方 ” 内容将成为 “ 正式的 ” 发
表文章来分享正确的科学信息。
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近亲繁育，谱系记录和繁育代数

近亲繁育可以让我们很快地鉴别繁育小鼠种群中
的异常表型。谱系记录可以让我们很容易地移除
受影响和可能受影响的近交系小鼠 ( 图 4)。繁育
代数可以让我们快速地了解繁育小鼠种群中遗传
漂变的潜在风险。

例如，“N6F12+F8” 品系表明：该品系有回交 6次；
同窝兄弟姐妹繁育 12 代；然后被转移到另一个实
验室；在那里又同窝兄弟姐妹繁育了 8代。由于
亚系来自 20 代连续近亲繁育，这种情况下遗传漂
变可能已经发生，因此更新该小鼠种群的遗传背
景就是明智的选择。

近亲繁育 - 同胞兄弟姐妹小鼠间交配。

谱系记录 - 小鼠交配繁育过程中必须准确记
录使用的母本（雌性）和父本（雄性）。如
果饲养房内有两个或更多的谱系，不要将一
个谱系的小鼠繁育对与另一个谱系的小鼠的
繁育对混淆。

繁育代数

N = 回交代数

F = （同窝姊妹 X兄弟）繁育代数

p = 冷冻保种

+ = 区分来到一个实验室之前和之后的繁育信息

? = 繁育代数未知

在发表文献和基金申请中，在第一次提到品
系时， 使用完整的包括亚系名称的命名，
在文本和图中使用缩略的品系名（“ 以下称
为 ......” ）。在实验方法描述中，使用完整的
命名和亚系命名。确定品系的来源，包括实
验室名称，研究所或供应商以及品系的货号。
列出繁育代数和繁育方案（见下文）。有关
进一步的建议，请参阅 ARRIVE 指南 (www.
nc3rs.org.uk/arriveguidelines).

图 4. 在同一个谱系里用姐妹 /兄弟小鼠近亲繁育（圆形—方形，
1雄 1雌或 1雄 2雌）。如有两个或更多的谱系 ( 浅蓝色与深
蓝色 )，不要将谱系不同的繁育对小鼠混淆在一起。如果在一
个谱系中出现异常表型（橙色），我们可以很容易识别和移除
受影响的个体，然后将未受影响的谱系（谱系 1，浅蓝色）分
成 2个新的谱系，因此不用浪费时间来重建种群。

谱系 1

谱系 2
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有多少只小鼠受影响？可以追溯到任何特定
的饲养笼或谱系吗？

该小鼠种群在这个饲养房里繁育了多少年或
多少代？

最后一次 “遗传背景更新 ”是什么时候？（见
下文）当时使用小鼠的来源是？

回交。基因工程突变小鼠品系（GEMM ）可
回交到适当的近交系或杂交小鼠来消除遗传
漂变，这些小鼠品系必须是从值得信赖的资
源库或供应商购买得到的。应该同时通过雄
性和雌性小鼠进行回交，以确保两种性染色
体也都得到更新。如果该品系（杂合或半合
子） 已在同野生型杂交，则应当使用直接
来自供应商的近交小鼠作为野生型育种小鼠
来 “ 更新 ” 遗传背景。当标记传代次数时，
每轮回交或更新则添加 “N”（参见上面的 “近
亲繁育、谱系记录和传代次数 ”）。

购买新的繁育对。 对于近交品系，应该直接
从可信赖的资源库或供应商处购买新的繁育
对来重建小鼠种群。资源库或供应商必须有
相应的方案来控制其小鼠种群的遗传漂变。

通过冷冻保存的精子或者胚胎进行冷冻复
苏。阻止遗传漂变的唯一方法是停止繁育小
鼠。不常用和特殊的小鼠品系应始终以精子
或胚胎的形式冷冻保存，以防止遗传漂变，
品系丢失，减少动物使用和维系并减少成本。
这些冷冻保存的精子或胚胎可用于恢复发生
了漂变、繁育错误、因疾病或自然灾害而丢
失的种群。

数据收集和定期评估 更新遗传背景

除了进行规范的种群管理，还应该定期观察小鼠
品系的所有表型变化。就遗传漂变而言，“ 表型
的改变 ” 是所有可观察或可测量的指标：例如小
鼠的外表、行为、繁育表现、其他实验参数和指标。
确定遗传漂变依赖于饲养人员和研究人员是否能
首先注意到表型变化，然后再采取措施解决漂变
问题。

对于某些小鼠品系，与基准特征比较可能会更有
效。小鼠表型数据库或许有此类信息，可以通过
品系或表型来进行搜索。 这一数据库还包括有齐
全的数据收集方案 (http:// phenome.jax.org) ( 表 
2)。

如果某一小鼠种群的表型发生了变化，遗传漂变
就是需要考察的诸多潜在变异来源之一。需要考
虑几个问题：

经过 5至 10 代近亲繁育后，应该 “ 更新 ” 小鼠种
群，以去除或防止该小鼠种群的遗传漂变的累积。 
刷新遗传背景的方法有以下几种：

如果没有详尽完整的繁育工作记录或相关数据，
就不可能确定表型是否发生了变化。
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进行全基因组扫描以确定遗传污染的风险。
全基因组扫描或 SNP 检测可以区分高度相
似的亚系，例如 C57BL/6J 与 C57BL/6N 。

全基因组测序。SNP 检测不能识别小鼠种群
的遗传漂变。了解品系是否发生遗传漂变的
唯一方法是进行全基因组的完全测序并与参
考序列进行比较。

验证遗传背景

限制遗传漂变的有效方法

常用 “J”近交品系的遗传稳定性保
障体系

如果遗传漂变可以发生在所有小鼠种群中，那么
小鼠资源库或供应商的种群也就有着漂变的风险。
为什么实验室可以通过在小鼠资源库或者供应商
那里购买用于种群更新的小鼠呢？

首先，小鼠资源库和供应商的小鼠种群数目要大
得很多，这些大型种群的遗传漂移概率的要小得
多 ( 图 1A) 。此外，许多小鼠资源库和专业供应商
对其小鼠种群实施了控制遗传漂变的专业措施，
例如使用完整的命名法，进行了谱系 / 限定繁育
和冷冻保种。

为了评估 JAX 所有的大型种群的遗传漂变，我们
对相隔 69 代（19 年连续育种）的 C57BL/6J 小鼠
进行了测序。在两小鼠之间，我们鉴定了 669 个
特异的 SNP 位点。在这些 SNP 位点中，有 7 个
是由于氨基酸序列或 RNA 剪接位点发生改变。因
此，每 10 代中，就会有一个突变发生并可能影响
蛋白质功能（7 个 SNP/69 代），这还不包括更大
的基因组变异，例如缺失，反转和重复。它们可
能具有更大的表型改变。考虑到研究生或博士后
在实验室的平均工作周期可以达到 5 年，而课题
组负责人的研究生涯则可能达到 20 年或更长时
间，并且整个科学研究是无止尽的，所以小鼠种
群很有可能在这个过程中发生了明显的遗传漂变。
JAX 小鼠资源库在过去几十年里将小鼠发放到世

界各地，以便让研究人员使用上可以产生可重复实
验结果的、具有稳定基因组的小鼠，在这个过程中
怎样尽可能地控制遗传漂变就成了很大的挑战。

JAX 通过多种措施来保护小鼠品系免受遗传漂变
的累积影响。对于实验室代码为 “J” 的所有品系，
针对它们的繁育和维护都实施了一个或两个旨在
限制和检测遗传漂变的方案：遗传稳定性保障体
系 (GSP) 和遗传质量控制体系 (GQC) 。以 “J” 命名
的品系包括由杰克森实验室总部进行分发和繁育
的品系，以及由欧洲和日本的 Charles River 实验
室繁育和分发的品系。为了保持不同地点小鼠品
系质量的一致性，它们所遵从的管理规范由 JAX
定期监测和审查批准。这包括使用相同基因型的
冷冻保存胚胎来定期更新现有的小鼠种群（下文
使用 GSP 缩写）或完全重建全新的繁育鼠群。总
之，这些措施的执行有效地防止了亚系的产生。

对于常用的 “J” 近交品系，JAX 实施了特殊方案
来进行小鼠种群维系，积极主动地消除遗传漂变
的累积所带来的影响。美国专利和商标局在 2009
和 2012 年度授予 JAX 遗传稳定性保障体系 (GSP) 
专利权 (Wiles et al., 2009,2012, https:// www.jax.
org/jax-mice-and-services/find-and-order-jax-
mice/why-jaxmice/patentedgenetic-stability-
program) 。被 GSP 保护的 J 品系以胚胎的形式
冷冻保存，用这些冷冻胚胎定期补充核心群，以
限制遗传漂变的累积。
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如果没有 GSP 专利，核心种群的维护只能通过简
单的同胞兄弟姐妹小鼠之间的繁育。每年大约有
两到四次，新的近交系繁育对将被挑选出来，作
为新的起始繁育对来重新建立新的小鼠种群。使
用近交繁育方法，由于遗传漂变，今天的核心群
将与几年后的核心群在遗传背景上有很多不同。

而在 GSP 专利中，使用低温冷冻保存的小鼠胚胎， 
它们的谱系可追溯回到同一个核心群。每隔 5 代
通过将冷冻胚胎进行复苏来重建核心群。用从冷
冻保存的胚胎中复苏的小鼠定期重建核心群可以
减少一定时间内的繁育代数。因此，在 GSP 专利
中，“J” 近交品系得到良好的保护，可避免跨空间
的遗传漂变（在不同地域的饲养场所），而且更
重要的是，也避免了因时间跨度而产生的遗传漂
变（表 3）。

除 GSP 保 障 之 外， 所 有“J” 品 系 均 通 过 遗
传 质 量 控 制 体 系（GQC） 进 行 维 系 (https://
www.jax.org / jaxmice-and-services/findand-
order-jax-mice/whyjax-mice/genetic-quality-
controlprogram) 。该 GQC 体系集成了许多经典
的种群管理做法，个别实验室有参考使用过，包
括非常严格的问责制度。

专业的动物护理人员必须接受严格的培训包括如
何识别表型变异， 如毛色、不寻常的体型、体重、
骨骼结构、行为、生殖表现、肿瘤易感性和寿命。
进一步关注偏离特定品系预期特征的任何小鼠，
进而根据 GQC 工作记录进行追溯和谱系排查。

另外，核心群的谱系同用于扩增和分发鼠群的谱

遗传质量控制体系
(GQC, Genetic Quality Control)

结束语

系是分开的。通过先前报道的 SNP 检测（Petkov 
et al., 2004 ），我们可以定期检测核心群的遗传
异常和监控可能的遗传污染。

遗传漂变会发生在所有小鼠种群中，并且可能对
研究结论和可重复性产生深远影响。虽然遗传漂
变不能完全消除，但是实验室和大型小鼠资源库
和供应商可以通过种群管理策略以保障小鼠种群
的遗传稳定性。实验数据的可重复性和科学发现
需要依赖于详细的谱系记录，完整的小鼠亚系命
名和配种繁育信息。
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