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【摘) 要】目的：探讨不同受体鼠和供体鼠品系对胚胎移植成

功率的影响以及不同品系胚胎混合移植的可行性. 方法：以

H41S T < 雄鼠和 Q*%HU T ’ 雌鼠杂交 N! 代（H’QN!）小鼠 $( 只和

昆明鼠（WJ 鼠）!( 只作为供体鼠，共取状态良好的受精卵

+’$ 颗，分别或混合回种于 , 只 H’QN! 和 !’ 只 WJ 受体鼠输

卵管内，比较两种品系鼠的产仔率. 结果：除同品系回种可产

仔外，WJ 鼠和 H’QN! 杂交鼠受精卵交叉回种 H’QN! 或 WJ
受体鼠以及两品系受精卵混合回种均可产仔. 其中 H’QN! 受

体鼠产仔率（$&. "Y）明显高于 WJ 受体鼠（%. "Y ），H’QN! 供

体鼠产仔率（!’. "Y ）也略高于 WJ 供体鼠（!!. "Y ）；杂交

H’QN! 受精卵同品系回种产仔率最高（+$. "Y ），WJ 鼠受精

卵同品系回种产仔率仅 (. "Y ，而 H’QN! 和 WJ 鼠作为受体

鼠混合回种两品系受精卵的产仔率分别为 $*. "Y 和 !*. "Y .
结论：不同品系小鼠胚胎可交叉或混合回种，小鼠胚胎移植

技术不受品系限制，但同品系胚胎移植成功率更高；H’QN! 作

为胚胎移植实验动物明显优于 WJ 鼠.
【关键词】胚胎移植；动物，基因修饰；小鼠品系
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DE 引言

胚胎移植技术是制备转基因动物及其他显微操

作工作的关键技术. 胚胎移植实验动物的选择直接

影响移植效率和成功率. 小鼠是胚胎移植研究的主

要实验动物之一. 不同品系小鼠对基因改造的反应

区别非常明显［!］. Q*%HU T ’ 和 H41S T < 小鼠是国际通

用的近交系小鼠实验动物［$］. 昆明鼠（WJ 鼠）是我

国自行培育的远交系小鼠，也是目前国内转基因实验

研究对象之一. 国外有报道动物种系对转基因整合

效率有一定影响［+］. 目前关于 Q*%HU T ’#H41S T < 杂交

小鼠与 WJ 鼠之间转基因和胚胎移植效率的比较研

究及作为供体和受体鼠异同还较少报道. 为丰富 WJ
鼠相关研究资料，探讨 Q*%HU T ’ 雌鼠和 H41S T < 雄鼠

杂交 N! 代（H’QN!）和 WJ 鼠作为供体鼠和受体鼠的

异同，我们以此两种品系成年鼠为对象，分别进行了

一系列相关比较分析.

FE 材料和方法

F. FE 材料E 健康、清洁级和远交系 WJ 小鼠 +( 只，

’ [ !" XV 龄，体质量 !’ [ $$ F；健康、清洁级和近交
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系 !"#$% & ’ 和 $()* & + 小鼠各 ,- 只，’ . / 01 龄，体质

量 ,’ . 22 3；杂交培育 $’!4, 小鼠 5’ 只（ 灰色）（ 南

方医科大学实验动物中心）6 孕马血清促性腺激素

（789:，:;</##，9=3>( 公司）；人绒毛膜促性腺激素

（?!:，!;,-’5，9=3>( 公司）；透明质酸酶（ 9=3>( 公

司）6 显微操纵仪（@=1AB 公司），体视显微镜、拉针仪

和毛细玻璃管（@(C=DE=3F 公司）；!G2 培养箱等6
!6 "# 方法

,6 26 , H 细 胞 培 养 基 的 配 制 H 根 据 文 献［<］自 配

?I7I9;!J$ 培养基和 !J$ 培养基，于配制好当日取

2- 颗状态良好的受精卵置于培养基内培养过夜，以

超过 /-K卵发育成二细胞期为培养基合格标准，每

次配制的培养基使用时间不超过 <- L6 所有培养基

在使用时均以矿物油覆盖6
,6 26 2 H 超数排卵 H 将 / 01 龄 $’!4, 雌鼠或 ’ . /
01 龄 M8 雌鼠作为供体鼠，789: 和 ?!: 间隔 <’ .
</ E 注射，然后分别与 $’!4, 雄鼠或 M8 雄鼠同种

交配，次日晨检查阴栓6 将有阴栓的雌鼠处死，收集

超排卵，并于 ?I7I9;!J$ 培养基内轻柔洗涤 " . #
次，完全去除颗粒细胞，然后将卵置于 !J$ 培养基

内，于 !G2 孵箱内短暂培养 5- >=B 左右6
,6 26 5H 受体鼠选择和制备H 在供体鼠交配日同时选

择发情期 M8 雌鼠或 $’!4, 雌鼠，分别与同系的结

扎雄鼠交配，次日晨选择有明显阴栓的雌鼠作为受体

鼠用于受精卵的回种6
,6 26 <H 胚胎移植H 分别选取短暂培养的状态好的超

排受精卵，麻醉受体鼠，并于腰背部、肋骨和髂骨之间

切开皮肤和肌肉，暴露并拉出卵巢和输卵管，体视显

微镜下找到输卵管伞部，将受精卵通过输卵管伞部回

种入受体鼠输卵管6 根据供体鼠和受体鼠的品系将

回种组合分为 5 组6 ! 同品系卵回种：M8 鼠卵回种

于 M8 受体鼠，$’!4, 鼠卵回种于 $’!4, 受体鼠；"
异 品 系 卵 回 种：M8 鼠 卵 回 种 于 $’!4, 受 体 鼠，

$’!4, 鼠卵回种于 M8 受体鼠；# 混合卵回种：杂交

鼠卵和 M8 鼠卵混合回种于 M8 受体鼠或 $’!4, 受

体鼠6 另外，还根据回种卵的发育时期进行比较，包

括单细胞期受精卵回种、单细胞期和二细胞期受精卵

混合回种以及二细胞期受精卵回种6

"# 结果

"6 !# 不同品系的受精卵回种# 不同品系的受精卵均

可在回种 ,N . 2, L 后产仔（ 图 , . <），总产仔率为

2" & ,’N（,#6 -K），单细胞期受精卵回种、单细胞期和

二细胞期受精卵混合回种以及二细胞期受精卵回种

情况下都可以成功产仔，单细胞期和二细胞期的受精

卵同时回种于同一受体鼠，可于回种后第 2- 日和第

2, 日分别产下一仔6

图 ,H $’!4, 母鼠同种 $’!4, 鼠卵（产 2 白 5 黑共 " 只 $’!4,
鼠仔）

图 2H $’!4, 母鼠回种 M8 鼠卵（产 " 只白色 M8 小鼠）

图 5H M8 母鼠回种 $’!4, 鼠卵（产 5 只 $’!4, 鼠仔）

"6 "# 受体鼠品系对回种成功率的影响# 分别以两种

品系受体鼠和受精卵交叉回种，以及两品系卵混合回

种于同一假孕母鼠后，$’!4, 受体鼠接受回种后产仔

成功率明显高于 M8 受体鼠，回种入 $’!4, 受体鼠

的受精卵发育成小鼠的比例也明显高于 M8 受体鼠

（表 ,）6
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图 !" #$ 母鼠回种同种 #$ 鼠卵（产 % 只 #$ 鼠仔）

表 &" 两种受体鼠品系回种成功率和产仔率比较 ［!（’ ）］

受体鼠品系 受体鼠 产仔受体鼠 回种卵 产仔

(& ) )（&**+ *） &,% ,)（%-+ *）

#$ &. .（,)+ *） %,* &.（/+ *）

合计 %! &!（!&+ *） ,.% 0!（&/+ *）

!+ "# 供体鼠品系对回种成功率影响# 1.2(& 受精卵

回种后产仔率比 #$ 鼠稍高，两种品系卵混合回种产

仔率略高于两种品系卵分别回种（表 %）+

表 %" 两种品系供体鼠的回种成功率比较 ［!（’ ）］

供体鼠品系 供体鼠 取卵 回种卵 产仔

(& %! ,.! &0% %!（&.+ *）

#$ &! %.! &,* &!（&&+ *）

混合 ) &). )* &.（%*+ *）

合计 !. )&! ,.% 0!（&/+ *）

!+ $# 不同供体鼠和受体鼠品系配对情况下对回种成

功率影响# 1.2(& 的受精卵回种后产仔率明显高于

#$ 鼠卵的回种产仔率+ 其中，供体鼠和受体鼠均为

1.2(& 时，产仔率高于 #$ 卵回种入 1.2(& 受体鼠

和两种卵混合回种入 1.2(& 受体鼠；而不管供体鼠

品系是 1.2(& 还是 #$ 鼠或两种卵混合，#$ 受体鼠

的产仔率都较低（表 ,）+

表 ," 两种品系小鼠分别作为供体鼠和受体鼠进行配对其回

种成功率比较 ［!（’ ）］

受体鼠
品系

回种 (& 供体鼠卵

回种卵 产仔

回种 #$ 供体鼠卵

回种卵 产仔

混合回种 (& 和 #$

回种卵 产仔

(& 0. &)（,%+ *） ,. &*（%-+ *） !* &*（%0+ *）

#$ -. .（.+ *） -! !（!+ *） !* .（&0+ *）

"# 讨论

转基因研究动物品系的选择受多方法和多因素

影响，其中最重要的条件是动物的产仔率+ 一般来

说，远交系和杂交系产仔率比近交系卵移植产仔率更

高+ 而且有研究表明动物品系对转基因成功率和基

因表达水平有明显影响［0 3 .］+ 杂交鼠呈现一种“杂交

优势”，与近交系小鼠相比异常卵比例低，生育能力

有所增强，产仔数多+ #$ 小鼠起源于远交系 45644
小鼠，于 &-!. 年由 7899:;< 研究所引入云南昆明，经

过半个多世纪的饲养繁殖，已成为我国目前使用最为

广泛的小鼠，是我国独有的远交群实验动物［/］+ 目前

普遍认为 #$ 远交系小鼠和杂交系小鼠均比近交系

小鼠生殖能力好，产仔数多［)］+ 已有的研究报道认为

动物种系对转基因整合效率有一定影响，目前国内有

报道 20/1= > . 和 #$ 鼠的杂交 (& 代在转基因实验

的基因整合方面优于 #$ 鼠后代［- 3 &*］，但是尚少见

关于 1.2(& 小鼠与 #$ 鼠之间胚胎移植成功率的比

较研究+ 而 #$ 鼠具有价格相对低廉的优点，如果与

国际通用实验动物比较，#$ 鼠胚胎移植效率没有差

别，那么 #$ 鼠将是很好的胚胎移植实验动物，至少

可以作为一种很好的受体鼠，从而达到节约实验成本

的目的，同时也可进一步丰富 #$ 鼠作为供体鼠和受

体鼠在胚胎移植方面的作用特点等相关实验资料+
本研究表明，#$ 鼠超排卵数量和质量比 1.2(&

鼠高；而 1.2(& 小鼠作为受体鼠和供体鼠产仔率优

于 #$ 鼠+ 因此杂交 1.2(& 代作为转基因对象强过

#$ 鼠；在受体鼠品系不限的情况下，1.2(& 鼠作为

供体鼠其超排卵回种后发育成小鼠的比例高于 #$
鼠+ 说明受体鼠品系对胚胎移植成功率的影响比供

体鼠品系更大+ #$ 鼠的卵同品种回种产仔率低于

1.2(& 代的卵和 #$ 鼠卵混合回种入 #$ 受体鼠，说

明两种品系卵混合移植对移植产仔率也有一定影响，

可能从另一个侧面提示卵本身品系对移植产仔率具

有影响+ 我们还尝试了不同发育时期（单细胞期和二

细胞期）的受精卵同时回种于同一受体鼠，结果该受

体鼠于回种后第 %* 日和第 %& 日分别产下一仔+ 因

此，我们认为小鼠胚胎移植不受品系和发育时期限

制，但是品系对胚胎移植有显著影响，其中受体鼠品

系对 胚 胎 移 植 成 功 率 的 影 响 比 供 体 鼠 品 系 更 大+
1.2(& 小鼠作为供体鼠和受体鼠的胚胎移植成功产仔

率明显高于 #$ 鼠，是比较好的转基因实验候选动物+
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!" 引言" 白癜风是一种获得性进行性皮肤色素障碍性疾病，

治疗时间长，疗效不理想. 我科 566WY68 I 566:Y76 外用卤米松

加 9Y甲氧补骨脂素（9YT^/）冶疗白癜风，收到满意疗效.

#" 临床资料" 我院门诊白癜风患者 9:（ 男 :O，女 O5）例，年

龄 W _ :;（平均 O5. O）岁，病程 O )* _ 57 &；其中局限型 O: 例，

散发型 5; 例，泛发型 9 例，肢端型 : 例，节段型 76 例；静止期

:8 例，发展期 5Z 例. 有 ; 例分布于头皮且伴有白发，其他皮

损多分布于面颈部、手足、躯干、外阴等部位. 所有患者均无

应用糖皮质激素和补骨脂素禁忌症，O )* 内均未系统或局部

使用治疗白癜风的药物.
采用多中心随机法将患者（ 按年龄、病期、部位、面积等）

分为 O 组，即 9YT^/（浓度为 5 )A I A，本院自制）加卤米松（商

品名澳能，香港澳美制药有限公司，浓度为 6. : ? I A）组 O: 例，

9YT^/ 组 5Z 例，9YT^/ 加丁酸氢化可的松软膏（ 商品名 尤卓

尔）5W 例. 所有患者每月门诊复诊 7 次，观察疗效及不良反

应，总疗程 Z )*；9YT^/ 加卤米松组晨间外用 9YT^/ 7 次，每

日早、晚各用卤米松 7 次；9YT^/ 组每日晨间用 9YT^/ 7 次；

9YT^/ ‘ 尤卓尔组晨间用 9YT^/ 7 次，每日早、晚各用尤卓尔

7 次.
用药 Z )* 后判定疗效，按全国中西医结合皮肤性病学会

色素病学组制定的白癜风疗效标准［7］. 有效率 a［（痊愈数 ‘
显效数）I 冶疗数］b 766c . 结果见表 7. 9YT^/ ‘ 卤米松组

有效率明显高于 9YT^/ 组及 9YT^/ ‘ 尤卓尔组（! d 6. 67）；

而 9YT^/ ‘ 尤卓尔组有效率高于 9YT^/ 组，但经统计学检验

差异无显著性（! e 6. 6:）. 9YT^/ ‘ 卤米松组有 5 例发生毛

囊性丘疹，另两组未见这一不良反应；O 组均无皮肤萎缩或毛

细血管扩张；O 组分别有 7，;，: 例发生不同程度的红斑、水

肿、水疱，减少用药量或暂停治疗，给予对症处理后症状消失.

表 7\ O 组药物治疗白癜风的疗效比较 （"）

组别 " 痊愈 显效 有效 无效 有效（c）

9YT^/ ‘ 卤米松 O: 7; 75 : 7 95. 8L

9YT^/ 5Z ; : 75 5 WZ. 5

9YT^/ ‘ 尤卓尔 5W 9 : 76 7 :W. 5

L! d 6. 67 #$ 9YT^/ 和 9YT^/ ‘ 尤卓尔.

$" 讨论" 9YT^/ 是一种光敏性化合物，能增加黑素细胞的密

度，增加黑素细胞中酪氨酸的活性，从而促使黑素的生化合

成、转运及扩散，促使肤色恢复正常. 单独使用常引起一些不

良反应，严重者需中断治疗.
卤米松是一种超强效糖皮质激素，外用于皮损局部可抑

制引起黑素细胞破坏的局部免疫反应而终止白癜风的发展，

并促进黑素细胞的恢复，且机体耐受性好［5］；还可能直接作用

于黑素细胞本身，刺激黑素合成而诱导皮肤恢复正常色［O］.
@*1#,%"$> 等［W］认为，外用糖皮质激素治疗白癜风与其强度有

关. 我科用超强效糖皮质激素 6. :? I A 卤米松乳膏联合外用

9YT^/ 治疗白癜风的有效 率 明 显 高 于 单 用 9YT^/ 组 或 9Y
T^/ 联合中效糖皮质激素丁酸氢化可的松软膏组，且经统计

学检验处理差异有显著性，虽然 9YT^/ 组和 9YT^/ ‘ 尤卓尔

组经统计学检验差异无显著性，但后者高于前者. 外用卤米

松乳膏还可以减轻 9YT^/ 光敏性反应及其它不良反应，且经

皮吸收极低，此种治疗方法病程短，疗效满意，经济实用，在临

床工作中值得推广应用.
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