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研究报告

Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系豚鼠的培育及其
分子遗传结构初步鉴定

刘迪文，谢敏，陈雁虹，卫振

（浙江大学实验动物中心，杭州　 ３１００５８）

　 　 【摘要】 　 目的　 培育近交系豚鼠品系，建立检测豚鼠遗传结构的微卫星分子标记。 方法　 采取近交与回交、
单线与优选繁育、选择与淘汰等方法，试图将 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 远交系豚鼠培育成 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系豚鼠。 用 １５ 对已

筛选出的豚鼠多态性微卫星引物（另行报道），对该近交系及参照的 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 远交系和 Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ 近交系豚鼠

ＤＮＡ 样本进行 ＰＣＲ，通过产物电泳条带分析相关品系的遗传结构，评价各品系遗传纯合性。 同样方法研究 Ｚｍｕ⁃１：
ＤＨＰ 近交系各支系豚鼠的遗传结构，评价各支系的遗传纯合性。 结果　 经过 １３ 年培育，获得 ８ 个 ２０ 代以上的近

交豚鼠支系（窝），每个支系分别有 １ － ３ 只。 经鉴定，Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交 ２ 系的基因频率达到 ８６ ７％ ，分别高于 Ｚｍｕ⁃
１：ＤＨＰ 远交系的 ６ ７％及 Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ 近交系的 ６６ ７％ ；其位点平均基因数为 １ １３ 个，分别低于 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 远交

系的 ２ ４７ 个及 Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ 近交系的 １ ３３ 个；Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系基因型频率也高于其他品系。 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交

系的基因类型均包含在 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 远交系的基因内，但缺少 Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ 近交系所携带的 ２ 个特征基因。 Ｚｍｕ⁃１：
ＤＨＰ 近交系 ８ 个支系的基因纯合率各不相等，第 ２、８ 支系基因纯合率较高。 结论　 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系与 Ｚｍｕ⁃１：
ＤＨＰ 远交系之间既有同源性，又有特异性，Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系第 ２ 支系基本培育成新的近交系豚鼠，多个近交支

系的形成有利于筛选具优势性状的支系。 Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ 黑色近交系携带白色品系未有的微卫星标记，可能携有与毛

色性状关联的优越性状基因。
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　 　 豚鼠（ Ｃａｖｉａ ｐｏｒｃｅｌｌｕｓ） 又名荷兰猪或荷兰鼠，因
其特殊的解剖结构及生物学特征而广泛用于药理学、
病毒及细菌学、呼吸病学、耳眼科学研究和疫苗研制

等，据报道，豚鼠生物学特性比大小鼠更接近人类［１］。
目前，我国应用于实验的豚鼠主要是英国短毛种和哈

脱莱 Ｈａｒｔｌｅｙ 远交系豚鼠。 相对远交系动物，近交系

动物基因位点纯合，遗传稳定，实验反应敏感，个体间

遗传结构及实验结果一致，是探索疾病分子机理及药

物作用靶点、定位疾病及正常基因等理想的实验材

料。 国际上常用的近交系豚鼠有美国 １９０６ － １９３３ 年

间培育的 ２ 系及 １３ 系豚鼠［２］，我国从未成功培育近

交系豚鼠，也鲜见应用近交系豚鼠的报道。 本研究组

于 ２０００ 年成功培育 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 远交系豚鼠［３］，研究

发现该品系具多种优越遗传性状［４ － ６］。 为了建立豚

鼠动物模型、深入研究优越性状的分子机理及开发优

势基因，培育携带优势基因的近交系显得非常有意

义。 于是，２００２ 年笔者在 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 远交系豚鼠的

基础上启动了近交系豚鼠培育工作。
微卫星是广泛分布于基因组内含子的特定序列，

微卫星重复序列因长度变化而使得同一位点的基因

呈多态性，微卫星结构比较稳定易检测，因此是用于

鉴定动物群体遗传相似性及定位性状基因等的分子

标记［７］。 本文拟就 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系豚鼠的培育及

其分子标记遗传结构鉴定作一初步报道，为我国近交

系豚鼠的培育及开发应用研究奠定基础。

１　 材料与方法

１ １　 材料

普通级 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 远交系豚鼠（白色），来源于浙

江大学实验动物中心【ＳＣＸＫ（浙）２０１２ －００５２】。
１ ２　 方法

１ ２ １　 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系豚鼠的培育

Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系培育路径见图 １。
（１）环境条件

采用屏障设施开放环境饲养【ＳＹＸＫ（浙）２０１２
－ ０１７８】，饲养盒为 Ｗ ６０ ｃｍ × Ｌ ９０ ｃｍ × Ｈ ２５ ｃｍ

塑料盒，垫料为消毒木片及稻草，饲喂直径 ３ ｍｍ 颗

粒饲料及少量青绿蔬菜，饮用消毒瓶装自来水，每
周更换一次垫料。

图 １　 近交系豚鼠品系培育路线

Ｆｉｇ． １　 Ｒｏｕｔｅ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｏｆ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｉｎｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎｓ

（２）育种过程及方法

２００２ 年从 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 远交系豚鼠种群中随机

挑选雌雄各 ４ 只豚鼠，要求身体健康有活力，全身白

色，耳朵及脚爪粉色。 按雌∶ 雄 ＝ １∶ １配对同居，连续

同胞兄妹近亲繁殖，当时采取单线平行法传代。 第

５ ～ ６ 代后，２ 条支线出现不育、体质差及耳朵和脚爪

呈黑色的豚鼠，随即淘汰，剩余豚鼠采取优选法传

代，选择繁殖性能高、全身呈纯白色的 ２ 条支线继续

繁殖。 突破 １０ 代繁殖瓶颈效应后，两支豚鼠后代逐

渐增多，分离出多个支系。 至第 １５ 代时，改为家族

优势法选择，即保持优质支系，淘汰质劣支系。 因

豚鼠多种优势性状与毛色连锁，所以为了方便主要

选择毛色纯白及生活力强为表型的豚鼠作为种鼠

繁殖。 一般情况下为了加快繁殖时间，采用第 １ 胎

作为种鼠，个别采用第 ２ ～ ３ 胎留种。 某些情况下，
个别豚鼠生产性能较差，为防止断种，只得采取亲

子代回交繁殖，但其下一代不能晋级。 等下一代繁

殖性能回复正常，再继续采取同胞兄妹近亲繁殖晋

级。 育种过程中记录个体繁殖性能，进行个体编

号，严格代数记录，编制家族系谱。
１ ２ ２　 微卫星标记检测 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系豚鼠遗

传结构

（１）样本采集

实验组为新培育的 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系豚鼠

（白色），各支系编号、代数及数量见表 １。 对照组为

原种 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 远交系（白色）及 Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ 近

１９
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交系（黑色，第 ９ 代）。 豚鼠行心脏采血 １ ｍＬ，肝素

抗凝，按照说明书介绍用 ＴａＫａＲａ 试剂盒提取 ＤＮＡ
（由于 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系豚鼠繁殖量低，又刚达到

２１ 代不久，所以每窝样本量较少）。
表 １　 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系采样情况

Ｔａｂ． １　 Ｓａｍｐｌｉｎｇ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ｉｎｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎ
支系编号
Ｓｕｂｌｉｎｅ Ｎｏ

代数
Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓ

数量（只）
Ａｍｏｕｎｔ

１ ２０
２１

２
１

２ ２０
２１

２
３

３ １９
２０

２
１

４ １９
２０

２
２

５ １９
２０

２
１

６ １９
２０

２
１

７ １９
２０

２
１

８ １９
２０

２
３

（２）遗传结构鉴定

①微卫星引物设计及多态性引物筛选：从加州

大学圣克鲁兹学院 Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｒｏｗｓｅｒ Ｈｏｍｅ（ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｇｅｎｏｍｅ． ｕｃｓｃ． ｅｄｕ ／ ）网站的数据库内随机查找核心

为 ＡＣ、ＧＴ 重复序列的豚鼠微卫星 ＤＮＡ，用软件设

计引物。 通过 ＰＣＲ 对 １０ 份豚鼠全基因组 ＤＮＡ 进

行初次扩增，用凝胶电泳从 ４００ 个位点中筛选出

１１０ 对具多态性位点的引物（结果另处报道）。
②三个品系豚鼠对比实验：从上述多态性微卫

星引物中选择 １５ 对多态性较高、条带少及清晰度高

的引物，ＰＣＲ 扩增 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系、Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ
远交系及 Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ 部分近交系豚鼠基因组 ＤＮＡ
的微卫星位点，引物及退火温度见表 ２。 豚鼠微卫

星位点扩增及其产物电泳、照相等按常规程序操

作［８］。 根据扩增产物电泳条带的一致性，评估各品

系的遗传差异及近交系豚鼠培育是否达到标准。
③ Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系豚鼠不同支系对比实

验：同方法②，检测 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系豚鼠的微卫

星位点，评估其各支系的遗传结构。

表 ２　 豚鼠多态性微卫星位点引物

Ｔａｂ． ２　 Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｐｒｉｍｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ
序号
Ｎｏ

位点
Ｌｏｃｉ

正反向引物
Ｐｒｉｍｅｒｓ

退火温度 ／ ℃
Ａｎｎｅａｌｉｎｇ ｔｅｍｐ．

序号
Ｎｏ

位点
Ｌｏｃｉ

正反向引物
Ｐｒｉｍｅｒｓ

退火温度退火温度 ／ ℃
Ａｎｎｅａｌｉｎｇ ｔｅｍｐ．

１ Ｌ７０ ｔｇｔｃｔａａａｃｇｔａｇｇａａａｃｔｇｃａｃ
ｇａｔａｔｇｇｃｔｃａｃｔｇｃｃａａｇｇｔｃ ６０ ９ Ｌ８５ ｃａｇｃｔｔｔｇａａｃａａｇｇｇａｇｇｔａ

ｇｔｇｔｇａａｇｔｔｔｃｔｔｇｃｇａｔｇｇ ５８

２ Ｌ５３ ｔｇｇｃａａａｇｔｔｇｃｔｔｃａａｔｇｇａ
ｃｃｔｔｇｃａｔａｇａａｔａｃｔｃｔｇｇｇｃａ ６０ １０ Ｄ９３ ｔｔｇｃｃｔｔｔｔｇｔｔｃｃａｇｃａａ

ｇｃｔｃｃａｇｇｔｔｔｇｔａｃｔｇｃ ６２

３ Ｌ１４８ ｔｃｔｔｔｇｃｔｔｃｃａｇｃａｇｇｔｇ
ｃｃｃｔｇａｔｇａａｇｃａｃｔｔａｇｇ ６０ １１ Ｄ８６ ｇｃｔｇｔｇａａａｇｃｔｔｃｔｇｇｔｇｇ

ａｃａｔｇｔｇａｇｇｔｔａｇｇｃｃｃｔｇｃ ６２

４ Ｌ７４ ｔｃａａｇｇｔｃａｇｃｃｔｇａａｃｃａｔ
ａｃａｃａｇａｔｇｔｔｃｔｇａｇｔｃｃｇａ ５８ １２ Ｄ１１７ ｇｔｔａｇｃａｔｇｇｃｔｔｃａｃａｇａｇ

ｔｇｔａａｔｔｃｃａｇｃａｇｔｔｇｇｃａ ５８

５ Ｌ４５ ｇｃｔｇａａａｃｔｔａｇｃｔｃｔｃａｇａｃｔｇ
ａｇａｇａｇａｔｇｔｔｇｇｔｔｔｇｃｔｔａｃｃ ５８ １３ Ｄ１２８ ｔｇａａａａｔｇｔｃｃａｇｇａａｇｃｃｔ

ｔｔｇｃａａｇｃａｃａｃａｇｔｃｃｔａ ６２

６ Ｄ７７ ｃｔｇｃｔｃｔｔｇｃｃｔｇａａｇｔｇｃ
ｔｔｔｇｔｇａｃｃｇｔｇｇｃａｃａａｇｇ ６２ １４ Ｄ１４９ ｃｔａｇｔｇｃｃｃｃｔｔｇｔａｔｃｔｇｇ

ｇｔｃａａｃｔｇａａｃｃｔｃａｇｃａｃ ６０

７ Ｌ５６ ｇｔｃｔｇｔｇｇｔａａｔｃａｇｇａｃａｃｃ
ｇａａｔｇｇｇｔｃｃｔｇｇａｇｃａｔｇｔｃｔｃ ５９ １５ Ｄ１３０ ａａｇｃｃａｇａｔｃｃｃａｃａｃｔｃａｃ

ａｇａｔｃｔｇｃｔｇｔｃｃａｇｔｇａｃ ６０

８ Ｌ５７ ｇｃａｃｔｔｔｃｔａａｃｃｃｇａａｔｇａｇｇ
ｇｃｔｇｔｃａｔｇｇａｇａａａｇｇｔｃｔｔｇｇ ５９

２　 结果

２ １　 近交系豚鼠建立

２０１５ 年 １０ 月诞生第 ２１ 代豚鼠个体，命名为

Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系，并形成若干个支系的群体。 其

中第 ２１ 代豚鼠 ２ 窝，第 ２０ 代 ８ 窝，第 １９、１８、１７ 代分

别有 ３、７、７ 窝。 这些不同支系豚鼠主要来源于 ４ 对

原种的 ２ 大支系，每支又保持若干分支，各成支系。
２ ２　 近交系外观

上述大多数个体性状为全身白毛，耳朵和脚爪

呈粉红色，见图 ２。 在 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 远交系豚鼠中发

现，有些性状都与毛色相关，例如白色毛品系呈近

视，黑色毛呈远视，等等，但有些性状如病毒敏感性

实验因涉及生物安全问题，不宜操作，所以采取毛

２９
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色作为遗传标记进行选择育种。
２ ３　 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系的遗传纯合性

图 ３ 是 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系 ２ 支系 ５ 只豚鼠

（２１ 代 ３ 只，２０ 代 ２ 只） 及 １ 支系 １ 只豚鼠 （２１
代）、Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 远交系 ２０ 只及 Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ 部分

近交系 ４ 只豚鼠微卫星位点的部分凝胶电泳图

像，其基因条带类型见表 ３。 按照实验动物遗传学

标准规定，电泳条带从快至慢按 ａ、ｂ、ｃ、ｄ 划分，有
些等位基因 ２ 条连锁的带按 １ 条带计算，如 Ｌ１４８、
Ｌ４５、Ｌ５６、Ｄ９３ 引物以前面的一条为主带。 将表 ３
各品系豚鼠检测到的所有多态性位点与位点总数

的比例，全部位点中最多基因数及所有基因数等

汇总成表 ４。

图 ２　 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系豚鼠

Ｆｉｇ． ２　 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ｉｎｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ

注：１、２２ 孔为 Ｍ，２ － ２１ 孔为 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 远交系，２３ 孔为 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系 １ 系，
２４ － ２８ 孔为 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系 ２ 系（标∗），２９ － ３２ 孔为 Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ 部分近交系。

图 ３　 三个品系豚鼠微卫星位点扩增产物电泳图

Ｎｏｔｅ． Ｌａｎｅ １ ａｎｄ ２２：ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ；Ｌａｎｅ ２ － ２１：Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ｏｕｔｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎ；Ｌａｎｅ ２３：１ｓｔ ｓｕｂｌｉｎｅ ｏｆ Ｚｍｕ⁃１：
Ｄ ＨＰ ｉｎｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎ；Ｌａｎｅ ２４ － ２８：２ｎｄ ｓｕｂｌｉｎｅ ｏｆ Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ｉｎｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎ（∗）；Ｌａｎｅ ２９ － ３２：Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ ｉｎｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎ．

Ｆｉｇ． ３　 Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｓｔｒａｉｎ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｓ

　 　 表 ３、４ 显示，Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 远交系豚鼠呈多态性

的微卫星位点比例较高，多态性位点基因数较多；
Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ 部分近交系居中；相比之下， Ｚｍｕ⁃１：
ＤＨＰ 近交系多态性位点显著减少，纯合型位点数增

多，说明近交系群体多态性基因位点数量减少，培
育的品系基本符合近交系标准。 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 远交

系有 ５ 个 ａｂ 杂合位点，而 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交 ２ 系和

Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ 部分近交系分别有 １ 个杂合位点，说明

近交系同一位点上基因趋于一致。
表 ３ 显示，Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交 １ 系和 ２ 系间有 ８

个位点的基因型出现分离，分别形成独特的基因型

或亚型，而 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交 ２ 系和 Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ 近

交系间有 １１ 个位点的基因不同，说明育种过程中，
品系间遗传离差大于支系间离差。 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近

交系所携带的基因均包含在 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 远交系内，
而 Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ 部分近交系在 Ｌ５７、Ｄ１３０ 位点分别

携带 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 远交系不含的 ｄ、ｂ 特征基因。
２ ４　 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系各支系的遗传纯合性

基于对最高代数个体遗传结构进行研究的考

虑，对 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系第 ２０、２１ 代 ８ 个支系 ２９
个样本（见表 １）的微卫星位点作了检测，结果的部

分凝胶电泳图像见图 ４，其基因条带类型见表 ５，并
将表 ５ 归纳成表 ６。

从表 ５、６ 可见，Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系 ８ 个支系豚

鼠基因均呈显著趋异现象，在近交培育过程中，各
支系从亲代随机获得不同组合的遗传物质，形成各

自的基因型。 经过 ２０ 代培育，有些支系遗传结构趋

于纯合，如第 ２、８ 支系，而有些支系还相差甚远，如
第 １、５ 支系，这些标记为我们选择支系继续育种提

供量化指标。 其次，所有支系的基因数仅为 ２ 个，均
少于 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 远交系 ４ 个基因数，且缺少 Ｚｍｕ⁃
２：ＤＨＰ 近交系拥有的特征基因。

３９
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表 ３　 三个品系豚鼠多态性微卫星位点基因型分布表

Ｔａｂ． ３　 Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｓｔｒａｉｎｓ

序号
Ｎｏ

位点
Ｌｏｃｉ

基因型 Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ

Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ
近交系 ２ 系
２ｎｄ ｓｕｂｌｉｎｅ ｏｆ
Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ

Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ
近交系 １ 系
１ｓｔ ｓｕｂｌｉｎｅ ｏｆ
Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ

Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ
远交系

Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ
ｏｕｔｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎ

Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ
部分近交系
Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ
ｉｎｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎ

１ Ｌ７０ ５ ／ ５ ａ １ ／ １ ａ １１ ／ ２０ ａ，９ ／ ２０ ｂ ４ ／ ４ ｂ
２ Ｌ５３ ５ ／ ５ ｃ １ ／ １ ｃ ４ ／ ２０ａ，１０ ／ ２０ｂ，６ ／ ２０ｃ ４ ／ ４ ｃ
３ Ｌ１４８ ５ ／ ５ ｂ １ ／ １ ａ １ ／ ２０ａ，９ ／ ２０ａｂ，１０ ／ ２０ｂ ２ ／ ４ ｂ，２ ／ ４ ａｂ
４ Ｌ７４ ５ ／ ５ ｃ １ ／ １ ｄ １０ ／ ２０ａ，５ ／ ２０ｂ，４ ／ ２０ｃ，１ ／ ２０ｄ ４ ／ ４ ｄ
５ Ｌ４５ ２ ／ ５ ａｂ，３ ／ ５ ａ １ ／ １ ａ ３ ／ ２０ａｂ，１ ／ ２０ａ，１６ ／ ２０ｂ ４ ／ ４ ｂ
６ Ｄ７７ ５ ／ ５ ａ １ ／ １ ｂ １８ ／ ２０ ａ，２ ／ ２０ ｂ ４ ／ ４ ａ
７ Ｌ５６ ５ ／ ５ ａ １ ／ １ ａ １ ／ ２０ ａ，３ ／ ２０ ａｂ，１６ ／ ２０ｂ ４ ／ ４ ｂ
８ Ｌ５７ ５ ／ ５ ｃ １ ／ １ ｃ ３ ／ ２０ａ，３ ／ ２０ｂ，１４ ／ ２０ｃ １ ／ ４ ｃ，３ ／ ４ ｄ
９ Ｌ８５ ５ ／ ５ ａ １ ／ １ ｂ １７ ／ ２ ａ，３ ／ ２０ ｂ ３ ／ ４ ａ，１ ／ ４ ｂ
１０ Ｄ９３ ５ ／ ５ ｂ １ ／ １ ａｂ １ ／ ２０ａ，８ ／ ２０ａｂ，１１ ／ ２０ｂ ４ ／ ４ ｂ
１１ Ｄ８６ ５ ／ ５ ａ １ ／ １ ａ １６ ／ ２０ ａ，４ ／ ２０ ｂ ２ ／ ４ ａ，２ ／ ４ ｂ
１２ Ｄ１１７ ５ ／ ５ ａ １ ／ １ ｂ ８ ／ ２０ ａ，１２ ／ ２０ ｂ ４ ／ ４ ｂ
１３ Ｄ１２８ ４ ／ ５ ａ，１ ／ ５ ｂ １ ／ １ ｂ ７ ／ ２０ ａ，１３ ／ ２０ ｂ ４ ／ ４ ｂ
１４ Ｄ１４９ ５ ／ ５ ａ １ ／ １ ａ １６ ／ ２０ ａ，４ ／ ２０ ａｂ ４ ／ ４ ａ
１５ Ｄ１３０ ５ ／ ５ ａ １ ／ １ ａ ２０ ／ ２０ ａ １ ／ ４ ａ，３ ／ ４ ｂ

注： Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交 １ 系（ｎ ＝５）；Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交 ２ 系（ｎ ＝１）；Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 远交系（ｎ ＝２０）；Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ 部分近交系（ｎ ＝４）。
Ｎｏｔｅ． １ｓｔ ｓｕｂｌｉｎｅ ｏｆ Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ （ｎ ＝５）；２ｎｄ ｓｕｂｌｉｎｅ ｏｆ Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ （ｎ ＝１）；Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ｏｕｔｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎ（ｎ ＝２０），Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ ｉｎｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎ（ｎ ＝４）．

表 ４　 各品系豚鼠微卫星位点汇总表

Ｔａｂ． ４　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｌｏｃｉ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｓｔｒａｉｎｓ

序号
Ｎｏ

品系
Ｓｔｒａｉｎｓ

多态性位点占
全部位点的比例 ／ ％

Ｒａｔｉｏ ｏｆ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｌｏｃｉ

多态性位点
最多基因数

Ｇｅｎｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｌｏｃｉ

全部位点的
基因总数

Ｇｅｎｅ ｎｕｍｂｅｒ
ｉｎ ａｌｌ ｌｏｃｉ

每位点平
均基因数

Ａｖｅｒａｇｅ ｇｅｎｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｉｎ ａ ｌｏｃｕｓ

１

Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ
远交系

Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ
ｏｕｔｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎ

９３ ３ ４ ３７ ２ ４７

２

Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ
部分近交系
Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ
Ｉｎｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎ

３３ ３ ２ ２０ １ ３３

３

Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ
近交 ２ 系

２ｎｄ ｓｕｂｌｉｎｅ ｏｆ
Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ

１３ ３ ２ １７ １ １３

４

Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ
近交 １ 系

１ｓｔ ｓｕｂｌｉｎｅ ｏｆ
Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ

６ ７ ２ １６ １ ０７

注： Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交 １ 系数量太少，只作参考。
Ｎｏｔｅ． Ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ｉｎｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎ ｉｓ ｔｏｏ ｓｍａｌｌ， ｉｔ ｉｓ ｆｏｒ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｏｎｌｙ．

３　 讨论

近交系是一种具有较高科研价值的实验动物。
目前世界上已培育出近 １０００ 种近交系动物，包括大

小鼠及豚鼠等。 我国近交系动物培育工作起源于

２０ 世纪 ５０ 年代［２］，主要集中在近交系小鼠培育方

面，比较有名的是 １９５５ 年中国医学科学院和天津医

学院分别培育的中国 １ 号和津白 １ 号小鼠；１９６１ 年

中国医科院血液研究所培育的 ６１５ 小鼠；１９６３ 年天

津医学院培育的津白 ２ 号小鼠；１９７４ 年中国军事医

学科学院培育的 ＡＭＭＳ ／ １ 号小鼠；１９８３ 年上海第二

军医大学培育的 ＳＭＭＣ ／ ｃ 小鼠；１９９６ 年南京总后医

院培育的 ＮＪＳ 小鼠，等等。 多年来近交系动物的培

养已形成较为成熟的方法。 本课题组当时培育近

４９
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交系豚鼠，首先考虑实验动物资源多样化反映了国

家的生物科技水平，但我国尚未自主培育近交系豚

鼠，其次，课题组培育的远交系豚鼠具多项优势性

状，研究这些性状的分子机理需要携带相应优势基

因的近交系豚鼠，三是试图提高现有豚鼠的实验一

致性及优势基因的频率。

注：１ 孔为 Ｍ；２ － ４ 孔为第 １ 支系；５ － ９ 孔为第 ２ 支系；１０ － １２ 孔为第 ３ 支系；１３ － １６ 孔为第 ４ 支系；
１７ － １９ 孔为第 ５ 支系；２０ － ２２ 孔为第 ６ 支系；２３ － ２５ 孔为第 ７ 支系；２６ － ３０ 孔为第 ８ 支系。

图 ４　 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系各支系豚鼠微卫星位点电泳图

Ｎｏｔｅ． Ｌａｎｅ １：ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ；Ｌａｎｅ ２ － ４：１ｓｔ ｓｕｂｌｉｎｅ；Ｌａｎｅ ５ － ９：２ｎｄ ｓｕｂｌｉｎｅ；Ｌａｎｅ １０ － １２：３ｒｄ ｓｕｂｌｉｎｅ；Ｌａｎｅ
１３－ １６：４ｔｈ ｓｕｂｌｉｎｅ；Ｌａｎｅ １７ － １９：５ｔｈ ｓｕｂｌｉｎｅ；Ｌａｎｅ ２０ － ２２：６ｔｈ ｓｕｂｌｉｎｅ；Ｌａｎｅ ２３ － ２５：７ｔｈ ｓｕｂｌｉｎｅ；Ｌａｎｅ ２６ － ３０：８ｔｈ ｓｕｂｌｉｎｅ

Ｆｉｇ． ４　 Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｆ ａｌｌ ｓｕｂｌｉｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ｉｎｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎ

表 ５　 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系各支系豚鼠微卫星位点基因型分布表

Ｔａｂ． ５　 Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｌｏｃｉ ｏｆ ａｌｌ Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ｓｕｂｌｉｎｅｓ

序号
Ｎｏ

位点
Ｌｏｃｉ

Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系基因型 Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ
１ 支系
１ｓｔ

２ 支系
２ｎｄ

３ 支系
３ｒｄ

４ 支系
４ｔｈ

５ 支系
５ｔｈ

６ 支系
６ｔｈ

７ 支系
７ｔｈ

８ 支系
８ｔｈ

１ Ｌ７０ ２ ／ ３ａ，
１ ／ ３ｂ

４ ／ ５ａ，
１ ／ ５ｂ

１ ／ ３ａ，
２ ／ ３ｂ

１ ／ ４ａ，
３ ／ ４ｂ

２ ／ ３ａ，
１ ／ ３ｂ ３ ／ ３ｂ ２ ／ ３ａ，

１ ／ ３ｂ
４ ／ ５ａ，
１ ／ ５ｂ

２ Ｌ５３ １ ／ ３ｂｃ，
２ ／ ３ｃ ５ ／ ５ｃ ３ ／ ３ｃ ４ ／ ４ｂｃ １ ／ ３ｂｃ，

２ ／ ３ｃ ３ ／ ３ｃ ３ ／ ３ｃ ５ ／ ５ｂｃ

３ Ｌ１４８ １ ／ ３ａ，１ ／ ３ｂ，
１ ／ ３ａｂ ５ ／ ５ｂ １ ／ ３ｂ，

２ ／ ３ａｂ
１ ／ ４ａ，
３ ／ ４ａｂ

２ ／ ３ａ，
１ ／ ３ｂ

２ ／ ３ａ，
１ ／ ３ｂ

１ ／ ３ａ，
２ ／ ３ａｂ

１ ／ ５ａ，１ ／ ５ｂ，
３ ／ ５ａｂ

４ Ｌ７４ １ ／ ３ｃ，
２ ／ ３ｄ ５ ／ ５ｃ ２ ／ ３ｃ，

１ ／ ３ｄ
３ ／ ４ｃ，
１ ／ ４ｄ

１ ／ ３ｃ，
２ ／ ３ｄ

１ ／ ３ｃ，
２ ／ ３ｄ

１ ／ ３ｃ，
２ ／ ３ｄ ５ ／ ５ｄ

５ Ｌ４５ １ ／ ３ａ，
２ ／ ３ｂ ５ ／ ５ａ ２ ／ ３ａ，

１ ／ ３ｂ
３ ／ ４ａ，
１ ／ ４ｂ

１ ／ ３ａ，
２ ／ ３ｂ

１ ／ ３ａ，
２ ／ ３ｂ

１ ／ ３ａ，
２ ／ ３ｂ ５ ／ ５ｂ

６ Ｄ７７ ２ ／ ３ａ，
１ ／ ３ｂ ５ ／ ５ａ ３ ／ ３ａ ４ ／ ４ａ １ ／ ３ａ，

２ ／ ３ｂ ３ ／ ３ａ ３ ／ ３ａ ４ ／ ５ａ，
１ ／ ５ｂ

７ Ｌ５６ ３ ／ ３ｂ ５ ／ ５ａ ３ ／ ３ａ １ ／ ４ａ，
３ ／ ４ａｂ

１ ／ ３ａ，
２ ／ ３ｂ

１ ／ ３ａ，
２ ／ ３ａｂ

１ ／ ３ａ，
２ ／ ３ａｂ

４ ／ ５ａ，
１ ／ ５ａｂ

８ Ｌ５７ ２ ／ ３ｂｃ，
１ ／ ３ｃ ５ ／ ５ｃ １ ／ ３ｂｃ，

２ ／ ３ｃ
１ ／ ４ｂ，
３ ／ ４ｂｃ

１ ／ ３ｂ，１ ／ ３ｃ，
１ ／ ３ｂｃ

２ ／ ３ｂｃ，
１ ／ ３ｃ

１ ／ ３ｂｃ，
２ ／ ｃ３ ５ ／ ５ｃ

９ Ｌ８５ ２ ／ ３ａ，
１ ／ ３ｂ ５ ／ ５ａ ３ ／ ３ａ ４ ／ ４ａ ２ ／ ３ａ，

１ ／ ３ｂ
２ ／ ３ａ，
１ ／ ３ｂ

２ ／ ３ａ，
１ ／ ３ｂ ５ ／ ５ａ

１０ Ｄ９３ ３ ／ ３ａｂ ５ ／ ５ｂ ３ ／ ３ａｂ ４ ／ ４ｂ １ ／ ３ａ，１ ／ ３ｂ，
１ ／ ３ａｂ ３ ／ ３ａｂ ２ ／ ３ａ，

１ ／ ３ｂ ５ ／ ５ｂ

１１ Ｄ８６ ３ ／ ３ａ ５ ／ ５ａ ３ ／ ３ａ ４ ／ ４ａ ２ ／ ３ａ，
１ ／ ３ｂ

２ ／ ３ａ，
１ ／ ３ｂ ３ ／ ３ａ ５ ／ ５ａ

１２ Ｄ１１７ ２ ／ ３ａ，
１ ／ ３ｂ ５ ／ ５ａ ３ ／ ３ａ ４ ／ ４ａ ３ ／ ３ａ ３ ／ ３ａ ３ ／ ３ａ ５ ／ ５ａ

１３ Ｄ１２８ ３ ／ ３ｂ ４ ／ ５ａ，
１ ／ ５ｂ ３ ／ ３ｂ １ ／ ４ａｂ，

３ ／ ４ｂ
１ ／ ３ａ，
２ ／ ３ｂ

１ ／ ３ａｂ，
２ ／ ３ｂ ３ ／ ３ｂ １ ／ ５ｂ，

４ ／ ５ａｂ

１４ Ｄ１４９ １ ／ ３ａ，
２ ／ ３ｂ ５ ／ ５ａ ２ ／ ３ａ，

１ ／ ３ｂ
２ ／ ４ａ，
２ ／ ４ｂ

２ ／ ３ａ，
１ ／ ３ｂ

２ ／ ３ａ，
１ ／ ３ｂ ３ ／ ３ａ ４ ／ ５ａ，

１ ／ ５ｂ

１５ Ｄ１３０ ２ ／ ３ａ，
１ ／ ３ｂ ５ ／ ５ａ ２ ／ ３ａ，

１ ／ ３ｂ
２ ／ ４ａ，
２ ／ ４ｂ

１ ／ ３ａ，
２ ／ ３ｂ

２ ／ ３ａ，
１ ／ ３ｂ

２ ／ ３ａ，
１ ／ ３ｂ

２ ／ ５ａ，
３ ／ ５ｂ

５９
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表 ６　 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系各支系微卫星位点汇总表

Ｔａｂ． ６　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｌｏｃｉ ｏｆ
ａｌｌ Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ ｓｕｂｌｉｎｅｓ

支系
Ｓｕｂｌｉｎｅｓ

只数
Ｎｏ

纯合与杂合
位点比例
Ｒａｔｉｏ ｏｆ

ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ：
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ

ｌｏｃｉ

全部位点
基因型数
Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ
ｎｕｍｂｅｒ ｉｎ
ａｌｌ ｌｏｃｉ

最多基
因型数

Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ
ｎｕｍｂｅｒ

１ ３ ３∶ １２ ２７ ３
２ ５ １３∶ ２ １７ ２
３ ３ ７∶ ８ ２２ ２
４ ４ ５∶ １０ ２４ ２
５ ３ １∶ １４ ３１ ３
６ ３ ４∶ １１ ２５ ２
７ ３ ６∶ ９ ２４ ２
８ ５ ７∶ ８ ２３ ３

微卫星是分析动植物遗传结构较为方便可靠

的分子标记，通常微卫星标记与性状基因连锁，其
纯合度反映了性状基因的纯合性及个体一致性，因
此为近交系间筛选与之连锁的性状基因提供分子

标记［９］。 经过十多年的工作，我们初步培育出 Ｚｍｕ⁃
１：ＤＨＰ 新近交系豚鼠，通过微卫星方法分析该品系

的遗传背景，从表 ３、４ 发现与其他品系比较，该群体

遗传结构一致性显著提高，基本达到近交系动物水

平。 结果说明本次育种工作是可行和成功的，当然

该品系存在的杂合基因仍需继续近交来降低。 有

报道称，近交系数是通过理论计算的，不能完全准

确地描述所培育的近交系动物，对每一代动物的基

因纯度无法判明［１０］，所以近交系动物存在一定数量

的杂合基因是允许的，现有的杂合位点可能是连锁

基因的缘故。 本近交系豚鼠微卫星位点趋于纯合

也说明其性状基因可能基本纯合，至于该近交系有

无携带优势性状目的基因及其性状表达如何，或这

些基因一致性如何，必须通过豚鼠表型分析才能评

定。 需要说明的是本研究受近交系动物产量较低

的限制，检测的样本量偏少，今后要扩大生产量，增
加样本数及微卫星位点证实新品系的纯合度。

从遗传规律角度讲，通过近亲繁殖，远交系动

物各位点上的杂合基因将单独分配到近交系的各

支系中去，形成各种基因组合。 表 ５、６ 显示 ２０、２１
代 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系豚鼠形成 ８ 个支系，各支系从

亲代得到不同遗传组合，并且基因位点上的基因频

率降低，等位基因趋于纯合，这就是近交系各支系

容易固定及选择优越性状，定位克隆特征基因的优

点。 当然各支系是否携带优势基因，如前面所述要

通过表型鉴定，从中筛选具备显著优势性状的支

系。 一般来说，分离得到的支系越多，支系位点的

基因越单纯，筛选出优势性状支系的可能性就越大。
表 ３、５ 显示，Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系携带的基因全

部来自于 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 远交系，而 Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ 黑色

近交系起源于 Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ 黑色远交系豚鼠，携带表

３ 中的 ｄ、ｂ 特异性基因，Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系却不携

带这些基因，证明 Ｚｍｕ⁃１：ＤＨＰ 近交系在育种过程中

没有受到黑色品系基因污染及出现基因突变，育种

方法是可靠的。 这两种毛色豚鼠起源于英国种花

豚鼠，经过长期筛选演变成较远的血缘关系，黑色

豚鼠获得色素基因，而白色豚鼠未获得。 通常微卫

星标记与某些性状基因紧密连锁，不同基因又控制

不同品系特征性状，因此 Ｚｍｕ⁃１： ＤＨＰ 近交系与

Ｚｍｕ⁃２：ＤＨＰ 近交系这些基因差异可能与不同色素

性状，以至于其他连锁的优势性状有关，当然这种

遗传表型与特征基因的关系有待于进一步研究。
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