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专题研究

普通级封闭群裸鼹鼠种群的建立
及其生物学特性的研究进展

杨文静，崔淑芳∗

（海军军医大学基础医学院实验动物学教研室，上海　 ２００４３３）

　 　 【摘要】 　 裸鼹鼠具有抗肿瘤、耐低氧、耐疼痛、寿命长等优势特性，引起了国内外广泛关注，其实验动物化及

应用推广迫在眉睫。 本团队围绕裸鼹鼠实验动物化及标准化开展了系统研究。 通过对裸鼹鼠繁殖、遗传、微生物

及营养学的研究，解决了了裸鼹鼠繁殖率低下，遗传背景不明确和携带病原微生物不明等问题，成功建立了普通级

封闭群裸鼹鼠种群，现种群已繁殖至第 ６ 世代。 同时对所建立种群生物学特性，如耐低氧、抗肿瘤、抗衰老等开展

了系统研究，为相关疾病的研究和药物研发提供了新的动物模型材料和研究策略。
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　 　 裸鼹鼠分布于非洲东部地区［１］，营真社会性生

活［２］。 在动物分类学上属于哺乳纲、啮齿目、滨鼠

科、裸鼹鼠属、裸鼹鼠种［３］。 体格大小与小鼠相

近［４］，但是全身只有数十根毛发［５］。 裸鼹鼠基因组

有 ９３％的区域与人类、小鼠、大鼠保持较好的共线

性关系［６］。
裸鼹鼠具有多种独特的生物学特性。 例如，裸鼹

鼠寿命可达 ３０ 年［２］，是同等体型大小鼠的 ５ ～ １０
倍［７］，在整个生命周期中不会出现衰老迹象，其肌肉

结构、血管弹性始终良好［８］，具有抗衰老特性；其对癌

症具有天生的抗性［９］，不论是从野生环境捕获还是动

物园饲养的裸鼹鼠，肿瘤发生率极低，目前仅有数只

２０ 岁以上的裸鼹鼠被发现产生肿瘤；裸鼹鼠长期生

活在氧含量仅有 １０％ ～ １５％的环境中，终生具有生

理性的耐低氧能力［１０］。 此外，裸鼹鼠还具有较强的

疼痛耐受能力［１１］。 裸鼹鼠这些生物学特性已经引起

国内外学者的高度关注。
但是由于没有实验动物化，裸鼹鼠供给资源的缺

失成为深入揭示裸鼹鼠生物学特性与应用推广的瓶

颈。 正是基于这一原因，本团队开始致力于裸鼹鼠标

准化的研究及其资源平台的建设，取得了良好效果。
现就近年来围绕裸鼹鼠实验动物化及生物学特性机

制研究开展的一系列工作做一系统阐述。

１　 普通级封闭群裸鼹鼠种群建立

野生裸鼹鼠是像蜜蜂、蚂蚁等昆虫一样营真社

会性生活，每个群落几十只到近百只，大群落方式

生活［１２］。 目前国际上进行裸鼹鼠饲养工作的机构，
如德克萨斯大学健康科学中心、日本 ＲＩＫＥＮ 脑研究

所等，均模拟野外生存状态进行群落模式饲养。 但

国外采用的真社会性繁殖方式不利于裸鼹鼠的生

活环境、营养、微生物和遗传质量控制，制约着裸鼹

鼠封闭群与近交系的建立。 为了更好的实现规范

化的实验动物裸鼹鼠种群和便于比较应用，就必须

有符合国内外实验动物法律法规要求的裸鼹鼠资

源。 因此，我们先后从国外引进裸鼹鼠，从培育封

闭群开始，开启了裸鼹鼠标准化种群研究。
在封闭群裸鼹鼠的建立过程，裸鼹鼠的不育情况

非常明显：雄性不育个体的性激素水平、生殖器官脏

器系数以及精子数量显著低于可育个体［１３］，这也是

我们区分裸鼹鼠生育能力及建立选种育种标准，控制

妊娠率的重要依据［１４］。 此外，我们通过建立裸鼹鼠

体味混合技术、择优选择合笼时机以及最佳的配种制

度，克服了裸鼹鼠合笼率低下的障碍，最终成功建立

了裸鼹鼠非近亲的交配繁殖技术［１５］。 通过对裸鼹鼠

生活习性等生物学特性、生长发育和饲养繁育规律开

展研究，已经掌握了裸鼹鼠一些主要的基础生物学数

据［１６］。 通过连续对不同代次的裸鼹鼠研究发现，母
鼠性成熟的年龄为 ２２８ ｄ 左右，雄鼠约 ３６５ ｄ 左右，母
鼠的发情周期为 ３０ ｄ，发情期可持续 ２ ～ ３ ｄ，发情期

母鼠通常晚上在睡眠、采食区交配。 在制定裸鼹鼠种

鼠选种和淘汰标准的基础上，按照实验动物封闭群培

育方法，采用非近亲的循环交配法，雌雄 １∶ １进行交

配。 生产率 ８０％以上，胎间隔平均 １１０ ｄ，每窝平均产

仔数 １０ 只，每窝平均离乳数 ９ 只，离乳成活率平均

８５％以上，现已繁殖到第 ６ 世代。
参照国家啮齿类实验动物遗传标准，运用微卫

星技术对每代裸鼹鼠进行遗传监测［１７］。 针对所确

立的 ２５ 个高度多态性位点进行 ＰＣＲ 检测发现，种
群平均杂合度为 ０ ６４３５，具有较高多态性，所有位

点 ＨＷＥ 的 χ２ Ｐ 值大于 ０ ０５，基因频率趋于平衡状

态，符合实验动物封闭群标准。 与此同时，采用国

家标准 《实验动物 微生物学等级及监测》 （ ＧＢ
１４９２２ ２ － ２０１１）和《实验动物 寄生虫等级及监测》
（ＧＢ １４９２２ １ － ２００１）、高通量测序及自己建立的 Ｑ⁃
ＰＣＲ、间接 ＥＬＩＳＡ 等方法全面筛查裸鼹鼠微生物与

寄生虫携带情况，发现所培育裸鼹鼠不携带普通级

啮齿类实验动物所必须排除的微生物与寄生虫，符
合普通级实验动物标准。 经专家鉴定，成功建立了

普通级封闭群裸鼹鼠种群。
通过全面筛查裸鼹鼠微生物与寄生虫携带情况，

对比不同环境设施条件下裸鼹鼠生长发育和繁殖生

产的变化，比较三种不同的饲料配方对裸鼹鼠的血液

学指标、生长发育及繁殖性能的影响，筛选具有高特

异性和高度多态性的微卫星位点对裸鼹鼠种群进行

遗传质量监测，建立了病毒 Ｑ⁃ＰＣＲ 检测、寄生虫间接

ＥＬＩＳＡ 检测、微卫星遗传质量检测等技术方法，制定

了裸鼹鼠遗传质量检测、微生物学与寄生虫学检测等

技术规范，编制了实验裸鼹鼠的微生物、寄生虫等级

监测、封闭群裸鼹鼠遗传质量、环境设施、饲料营养质

量控制等五项标准的研究稿，这一工作的完成将使裸

鼹鼠质量控制及推广应用有规可循。

２　 裸鼹鼠生物学特性及机制研究

２ １　 基础生物学特性

参照《裸鼹鼠生物学特性数据采集规程》，系统

９１５
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采集了包括三个世代 ８ 个系统的 ２３ 项解剖学数据，
１２ 项生长繁殖指标，９ 项血液生理学指标，１３ 项血

液生化指标等数据，并系统阐述了裸鼹鼠全身各大

脏器的解剖学及组织学结构特征，为裸鼹鼠质量控

制及推广使用提供了重要的基础数据。 研究中发

现，裸鼹鼠血红蛋白含量和红细胞含量都远远高于

同期小鼠，这也从一方面提示了裸鼹鼠低氧耐受的

生理学基础［１８］。
２ ２　 裸鼹鼠耐低氧特性及机制研究

裸鼹鼠长期生活在地下 ２ ｍ 左右的环境中，由
于穴居密度高，与外界气体交换不顺畅，洞穴中空

气的二氧化碳含量很高，而氧含量极低 （１０％ ～
１５％ ）。 这样的空气环境对于其他任何一种哺乳动

物来说都可能是致命的，会导致大脑损伤以及其他

各器官系统的病理性改变，甚至危及生命［１９］。 而裸

鼹鼠却未见任何缺氧性疾病发生，说明裸鼹鼠具有

极强的耐低氧能力。 研究发现，裸鼹鼠心脏每搏输

出量较大［２０］，泵血能力较强；肺脏导气部非常发达，
各级气管扩张程度远远高于 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠；骨骼

肌中肌红蛋白含量约为小鼠的 １ ５ 倍，骨骼肌中微

血管密度显著高于 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠［２１］，从而提高了

骨骼肌在低氧条件下的功能，这些特点使裸鼹鼠更

适合低氧环境。
大鼠海马组织糖氧剥夺 １２ ～ ２４ ｈ 后，神经元

凋亡比例超过裸鼹鼠数倍，而裸鼹鼠海马组织中神

经元凋亡率能够始终保持不变，表明裸鼹鼠海马组

织具有较强的低氧耐受能力［１９］。
裸鼹鼠海马组织 ＮＭＤＡ 受体的水平高出小鼠 ７

倍以上，我们知道 ＮＭＤＡ 受体参与神经系统的多种

重要生理功能，高表达的 ＮＭＤＡ 受体可能是保证裸

鼹鼠低氧耐受的机制之一［２２］。 进一步检测发现，离
体裸鼹鼠海马组织经 ３％ 的低氧刺激后，细胞内

Ｃａ２ ＋ 波动幅度只有小鼠的三分之一，这有助于避免

氧浓度波动造成钙超载，诱发细胞凋亡的风险。 这

些研究表明裸鼹鼠活体组织具有较强的低氧耐受

能力［２３］。
我们在细胞水平研究发现，体外培养的裸鼹鼠

肝星形细胞具有较高的增殖活性及较低的凋亡比

例［２４］。 并且高浓度的氯化钴（缺氧损伤诱导剂）处
理后，其细胞凋亡率与对照组相比差异也不显著。
由此可见，裸鼹鼠成体、组织及细胞水平均保持良

好的耐低氧特性，对裸鼹鼠独特的耐低氧机制进行

研究，可能为制定低氧环境医学保护措施提供一些

新思路。
２０１１ 年，Ｎａｔｕｒｅ 文献报道了华大基因通过基因

测序获得的一系列可能与裸鼹鼠低氧耐受相关的

基因［６］。 我们进一步运用低氧舱装置控制氧气浓

度，对低氧处理的裸鼹鼠骨骼肌样本运用转录组测

序，进行差异基因的高通量筛选，获得表达上调基

因 １４５０ 个，下调基因 ９７１ 个，其中可能存在相互作

用的基因 ２４ 个［２５］。 我们利用流式细胞术及 ＣＣＫ８
检测法对低氧情况下表达上调较为显著的三个基

因 ＳＴＭＮ１、 ＪＩＰ１、 ＪＮＫ３ 进 行 了 机 制 研 究， 发 现

ＳＴＭＮ１、ＪＩＰ１、ＪＮＫ３ 分别被沉默掉之后，裸鼹鼠肌肉

成纤维细胞低氧情况下的增殖速率显著降低，凋亡

比例显著升高［２６］。 进一步采用免疫共产沉淀等检

测发现，转录因子 ＨＩＦ１ 通过调节 ＭＡＰＫ８ＩＰ１ 在低氧

情况下裸鼹鼠肌肉成纤维细胞的增殖凋亡中发挥

关键调控作用［２６］。
２ ３　 抗肿瘤特性及机制研究

小鼠因其寿命短暂，繁殖力强，易患肿瘤而常

常在肿瘤发病学研究中被作为模式生物。 但是利

用小鼠开展的肿瘤学研究为抗肿瘤研究提供有的

数据有一定的局限性。 而裸鼹鼠作为一种寿命长

达三十年以上的哺乳动物本身就具有较强的抗肿

瘤特性［２７］，以裸鼹鼠为模型研究其抗肿瘤机制，将
为肿瘤的防治提供重要的借鉴。

美国罗彻斯特大学 Ａｎｄｒｅｉ Ｓｅｌｕａｎｏｖ 团队发现，
裸鼹鼠皮肤成纤维细胞具有明显的“早期接触抑

制”现象［２８］，这是否是裸鼹鼠防止细胞过度增殖，进
而防止肿瘤发生的重要机制呢？ 进一步研究发现

裸鼹鼠成纤维细胞分泌高分子质量的透明质酸

（ＨＭＭ⁃ＨＡ），比人类及小鼠 ＨＡ 质量高 ５ 倍。 一旦

清除 ＨＭＭ⁃ＨＡ 裸鼹鼠细胞变得容易癌变［９］。 裸鼹

鼠这种独特的透明质酸又是否可以应用到肿瘤防

治？ 这些都是我们未来值得研究的问题。
免疫系统与机体的衰老、肿瘤等疾病的发生与

发展有着密不可分的联系［２９］，从免疫学的角度或许

可以解释裸鼹鼠抗肿瘤的原因。 我们着重研究了

裸鼹鼠的固有免疫反应。 我们在对裸鼹鼠的免疫

器官进行组织学和电镜观察发现其脾脏中巨噬细

胞数量较小鼠多，该结果经流式检测得到了验证。
通过对比裸鼹鼠和小鼠巨噬细胞的吞噬功能，发现

裸鼹鼠巨噬细胞的吞噬率高于小鼠［３０］。 分别采用

ｐｏｌｙＩ：Ｃ 或者 ＬＰＳ 刺激裸鼹鼠巨噬细胞，ＩＦＮ － β 或

ＴＮＦ － α 的表达量较小鼠显著上调［３０］。 然而裸鼹鼠

０２５
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树突状细胞与 ＮＫ 细胞对外源刺激物（ＬＰＳ、ｐｏｌｙＩ：Ｃ
和 Ｄ⁃ＧａｌＮ）反应不敏感，主要表现在刺激之后 ＩＦＮ
－ β、ＴＮＦ － α 等细胞因子变化不显著。 这就提示在

固有免疫反应的研究中，裸鼹鼠以巨噬细胞的免疫

应答为主。 当然，免疫系统不仅仅是固有免疫，因
此对裸鼹鼠独特的免疫调节机制的研究还有待深

入，其中某些关键分子的发现可能用于人类自身，
这将有助于提高人类的免疫能力，为预防和治疗肿

瘤、老年疾病等提供新的靶点与策略［３１］。
我们选取了黄曲霉素和乌拉坦等化学致癌剂

来研究裸鼹鼠抗癌能力。 结果发现小鼠在化学诱

变 ３ 个月后开始发生肺肿瘤，白细胞数目显著下降，
诱变 ５ 个月后肿瘤发生率高于 ５０％ ；而裸鼹鼠诱变

５ 个月后仍然保持健康的生理状态，血液指标无显

著变化。 在细胞水平证实在化学致癌因素存在的

条件下，裸鼹鼠细胞能够保持较低水平的慢性炎症

因子的分泌，这就大大降低了细胞由慢性炎症导致

癌变的可能性。 我们采用 Ｃｏ６０ γ 射线辐照活体动

物，发现在 ６ Ｇｙ 剂量的辐照条件下，裸鼹鼠 ３０ 天存

活率能够达到 １００％ ，而小鼠只有 ３０％ 。 辐照之后

小鼠的 Ｔ 淋巴细胞 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 降低显著，呈现显

著的免疫抑制情况，而裸鼹鼠辐照后 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋

比例升高，辅助性 Ｔ 淋巴细胞和杀伤性淋巴细胞呈

现高度激活状态。 证明裸鼹鼠具有较高的抗辐射

致癌因素攻击能力（待发表）。
此外，自噬与衰老、癌症、耐低氧均有着密切的

关系。 因此我们推测自噬可能是裸鼹鼠维持抗衰

老、抗肿瘤、耐低氧等生物学特性的重要机制［３２］。
我们采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ、电镜、免疫组化检测发现，幼
年及成年裸鼹鼠（８ 月龄）肝脏、肺脏、肾脏等器官

中［３２］自噬相关基因（ＬＣ３ ＩＩ）表达及自噬体数量显

著高于同期 Ｃ５７ ／ ＢＬ６Ｊ 小鼠。 此外，在饥饿、过氧化

氢刺激不利条件下，裸鼹鼠细胞 ＬＣ３ ＩＩ 表达量显著

升高，同样饥饿处理裸鼹鼠自噬升高幅度是小鼠的

１ ５ 倍，并且裸鼹鼠幼年到老年不同阶段，自噬水平

保持稳定，证明裸鼹鼠自噬调节能力及稳定性显著

高于小鼠［３３］。 采用自噬抑制剂干预自噬水平，细胞

凋亡率升高，这些数据说明裸鼹鼠自噬条件有利于

裸鼹鼠细胞生存［３２］。 目前，干预自噬调节抑制肿瘤

发生是国际上较活跃的研究课题之一，裸鼹鼠较高

的自噬调节能力及稳定性是研究自噬抵抗肿瘤发

生的理想模型。 借助这种模型我们可能揭示新的

自噬调控手段，甚至有望筛选到用于肿瘤的防治自

噬特异性的药物［３３］。

３　 结语

我们近年来围绕裸鼹鼠资源开发与相关生物

学特性机制研究方面做了一些工作。 尽管取得一

定成效，但距离成规模地保存各级各类标准化裸鼹

鼠种群，系统揭示裸鼹鼠抗肿瘤、耐低氧的机制的

目标，还有很漫长很艰难的路程。 凭一己之力，我
们可能永远也走不到终点。 因此，我们由衷期盼更

多的科研机构关注与加盟我们平台，优势互补，联
手攻关。 尤其是在机制与应用研究方面，需要各学

科、各专业研究团体的参与。 我们坚信，随着标准

化裸鼹鼠资源平台条件建设的不断完善，裸鼹鼠机

制与应用研究的机构不断增加，裸鼹鼠将在我国生

命科学与生物医药研究各领域中发挥出越来越突

出的支撑作用。
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ｈｕｍａｎ ａｇｉｎｇ ｒｅｓｅａｒｃｈ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ Ａ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，
２００５， ６０（１１）： １３６９ － １３７７．

［３０］ 　 Ｃｈｅｎｇ Ｊ， Ｙｕａｎ Ｚ， Ｙａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｎａｋｅｄ ｍｏｌｅ ｒａｔｓ ａｎｄ ＩＣＲ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，
２０１７， ８（５７）： ９６９２４ － ９６９３４．

［３１］ 　 Ｐｅａｖｙ ＤＬ， Ｐｉｅｒｃｅ ＣＷ． Ｃｅｌｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ．
ＩＩＩ． Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ ３Ｈ⁃
ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ ｓｕｉｃｉｄｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ． １９７５， １１５ （ ６ ）： １５２１
－ １５２４．

［３２］ 　 Ｚｈａｏ Ｓ， Ｌｉｎ Ｌ， Ｋａｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｋｅｄ ｍｏｌｅ
ｒａｔ ｍａｙ ｐｌａｙ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｇｏｏｄ ｈｅａｌｔｈ ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１４， ３３（２）： ３２１ － ３２．

［３３］ 　 Ｚｈａｏ Ｓ， Ｌｉ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈ２Ｏ２ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｒ ｓｅｒｕｍ
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｎａｋｅｄ ｍｏｌｅ⁃ｒａｔ
ｓｋｉｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１７， ８（２６）： ４３５９３ － ４３５９４．

［收稿日期］ 　 ２０１８ － ０６ － ０１

２２５


