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小动物活体成像生物发光稳定细胞株的构建

朴春梅，邱淑兰，刘　飒，王绿娅，杜　杰
（首都医科大学附属北京安贞医院　北京市心肺血管疾病研究所教育部心血管重塑相关疾病重点实验室，北京　
１０００２９）

摘要：　目的　构建能用于小动物活体成像系统的、能稳定表达荧光素酶基因的小鼠 Ｐａｎｃ０２胰腺癌细胞株制作
动物模型。方法　利用表达荧光素酶基因ｐＧＬ４．２０为载体，转染小鼠Ｐａｎｃ０２胰腺癌细胞株，通过检测荧光素酶活性，
检测其表达效果，通过嘌呤霉素筛选稳定转染细胞株，挑选高表达荧光素酶基因的单克隆细胞株，并利用此细胞株在

小动物活体成像系统中确认小鼠胰腺癌皮下肿瘤形成。结果　构建了表达荧光素酶基因的Ｐａｎｃ０２稳定转染细胞株，
并且在体内形成皮下肿瘤。结论　构建了高表达荧光素酶基因的Ｐａｎｃ０２稳定转染细胞株。
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　　小动物活体成像技术可以在无创条件下对活体
组织或小动物体内的生物学行为进行成像跟踪，已

被广泛应用于肿瘤研究中［１２］。它的优势在于非侵

入性地连续动态检测活体内肿瘤的生长及转移并评

价肿瘤治疗的效果［３］。小动物活体成像技术利用

生物发光，将荧光素酶基因整合到细胞染色体 ＤＮＡ
上以表达荧光素酶，当外源（腹腔或静脉注射）给予

其底物荧光素，即可在几分钟内产生发光现象［４］。

这种酶在三磷腺苷及氧气存在的条件下，催化荧光

素的氧化反应才可以发光，因此，只有在活细胞内才

会产生发光现象，并且光的强度与标记细胞的数目

线性相关［５］。活体成像技术在肿瘤研究中，无创地

定量检测小动物整体的原位瘤、转移瘤及自发瘤的

大小及转移情况，以及对癌症治疗过程中癌细胞的

变化进行实时、原位、活体的观测和评价。

构建标记荧光素酶的细胞将在无创条件下可以

对体内各种生物现象进行实时活体成像［６］。建立

肿瘤模型首先必须解决宿主动物的免疫排斥反应，

因此，免疫缺陷动物是异种移植的最佳受体，所以，

建立小鼠来源的标记荧光素酶的细胞株尤其重要。

然而，目前国内有关小动物活体成像小鼠来源的细

胞株较少［７］，在胰腺癌细胞中更未见有报道。为此

作者构建了稳定高表达荧光素酶基因的 Ｐａｎｃ０２胰
腺癌细胞株，为深入研究胰腺癌打下基础。

１　材料与方法

１．１　主要仪器与试剂　荧光素酶底物（ＤＬｕｃｉｆｅｒ
ｉｎ）（美国 ＰＥＬ公司），Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００（美国 Ｉｎ
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ｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），杜尔伯科改良伊格尔培养基（Ｄｕｌ
ｂｅｃｃｏｍｏｄｉｆｉｅｄＥａｇｌｅｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ）、胎牛血清（美
国Ｇｉｂｃｏ公司），小动物活体成像系统（美国 Ｌｕｍｉｎａ
ＩＩ，Ｃａｌｉｐｅｒ公司），小动物麻醉机（ＸＧＩ８，ＧａｓＡｎｅｓ
ｔｈｅｓｉａＳｙｓｔｅｍ，美国）。
１．２　实验动物　６周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠１０只，
无特定病原（ｓｐｅｃｉｆｉｃｐａｔｈｏｇｅｎｆｒｅｅ，ＳＰＦ）级，体质量
２０～２２ｇ，由维通利华生物科技有限公司提供，在首
都医科大学附属北京安贞医院北京市心肺血管疾
病研究所实验动物中心所属的ＳＰＦ级动物房饲养。
１．３　细胞系体外培养　将液氮保存的Ｐａｎｃ０２细胞取
出，迅速放入３７℃水浴中解冻，离心１０００ｒ·ｍｉｎ－１

（ｒ＝１５０ｍｍ，５ｍｉｎ），磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆ
ｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）重悬，洗涤后，置于３７℃，体积分数
５％ ＣＯ２的培养箱，以不含双抗、体积分数１０％胎牛
血清的ＤＭＥＭ培养基温育培养，经换液传代到对数
生长期，调整细胞浓度至５×１０８Ｌ－１，即可用于小鼠
体内实验接种。

１．４　稳定细胞株建立　Ｐａｎｃ０２细胞接种于１０ｃｍ
培养皿中，接种量以转染时细胞密度达到 ９０％为
宜，培养２４ｈ后进行转染。将总量为１μｇｐＧＬ４．２０
质粒（美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司）与５００μＬ无血清无抗生
素的培养基混合，再将２．５μＬＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００与
５００μＬ无血清无抗生素的培养基混合，然后将上述
２种溶液轻轻混合，室温放置 ２０ｍｉｎ，加入培养皿
中。３７℃、体积分数５％ＣＯ２常规培养。细胞转染
２４ｈ后，加入嘌呤霉素筛选２周，根据细胞生长情
况，每１～３ｄ更换１次培养基。嘌呤霉素处理后未
转染细胞死亡时，耐药克隆继续生长，直至细胞不再

死亡为止，获得单个阳性细胞克隆。将单细胞克隆

再进行培养，并对获得的多个单克隆细胞株进行活

性测定。

１．５　小鼠皮下接种 Ｐａｎｃ０２细胞　小鼠麻醉后（腹
腔注射质量分数 １％戊巴比妥），固定小鼠呈俯卧
位，体积分数７５％乙醇消毒手术部位皮肤，于背部
皮肤、后肢上端背部皮肤进行接种，小鼠胰腺癌

Ｐａｎｃ０２（２×１０６个细胞）细胞株皮下接种后用消毒
棉球按压。术后继续在ＳＰＦ条件下饲养，术后 ０、３、
７、１０、１４ｄ利用游标卡尺测定肿瘤大小，并测定荧
光素酶活性。

１．６　小动物活体成像检测　细胞置于９６孔板中，
加入荧光素酶底物（１５０ｍｇ·Ｌ－１），利用 ＬｕｍｉｎａＩＩ
进行检测。小鼠提前１０ｍｉｎ腹腔注射荧光素酶底
物１５０ｍｇ·ｋｇ－１，再用异氟烷麻醉，置于 ＬｕｍｉｎａＩＩ
操作台中进行活性检测，整个操作过程中操作台温

度保持３７℃。

１．７　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行
实验数据处理。数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２
组间比较采用独立样本 ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　稳定表达荧光素酶Ｐａｎｃ０２细胞株筛选　经嘌
呤霉素浓度梯度筛选，确定Ｐａｎｃ０２细胞的最佳嘌呤
霉素浓度为０．５ｍｇ·Ｌ－１。由于转染后筛选过程中
质粒载体是随机整合在细胞染色体上，根据不同克

隆的荧光素酶活性的表达高低，确定有荧光素酶表

达的克隆Ｐａｎｃ０２细胞为阳性克隆。
２．２　Ｐａｎｃ０２细胞株体内肿瘤大体观察　所有接种
肿瘤细胞的小鼠存活，术后小鼠活动及摄食无影响，

体质量无变化。肿瘤从第７天开始明显变大。０、３、
７、１０、１４ｄ肿瘤大小分别为（０．０００±００００）、
（００００±０．０００）、（０．０７７±０．０２２）、（０．２３４±
００３２）、（０．６７３±０．０８６）ｃｍ３，肿瘤大小在３、７、１０、
１４ｄ各个时间点比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５）。第１４天剪开皮肤剥离肿瘤，收获肿瘤。
２．３　Ｐａｎｃ０２细胞株体内荧光素酶活性测定　所有
接受皮下原位接种Ｐａｎｃ０２细胞的小鼠存活，术后小
鼠活动及摄食无影响，体质量无变化。０、３、７、１０、１４ｄ
肿瘤荧光素酶活性分别为（４１２３±１９３７）、（４３６０７±
３１９００）、（１６４０００±２４４００）、（３６００００±２６７０００）、
（２３０００００±４３００００）ｐ·ｓｅｃ－１·ｃｍ－２·ｓｒ－１，各时
间点荧光素酶活性比较差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。

３　讨论

随着对肿瘤机制与相关细胞信号通路研究的深

入，需要直接快速地测量各种癌症模型中肿瘤的生

长和转移，并可对癌症治疗中癌细胞的变化进行实

时观测和评估。小动物活体成像能够无创伤地定量

检测小鼠整体的原位瘤、转移瘤及自发瘤用于肿瘤

病理生理的研究［８］。采用发光基团标记肿瘤细胞，

使之成为发光源，然后接种活体就可实现肿瘤细胞

活体成像。在一定范围内，随细胞增多发光信号逐

渐增强。利用荧光素酶标记的胃癌细胞，通过观察

ＡｐｏＧ２蛋白体外抑制胃癌细胞生长的效果，发现随
该蛋白量增加，检测到胃癌细胞荧光素酶活性逐渐

降低［９］。通过探针标记乳腺癌细胞后，甚至可以在

单细胞水平动态观察药代动力学变化［１０］。通过观

察在细胞内用荧光素酶标记ｐ１６蛋白从而建立细胞
模型，可以适时检测肿瘤生成和细胞衰老情况［１１］。

因此，活体成像技术是肿瘤形成强有力的研究工具。
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本研究采用的荧光素酶的水溶性和脂溶性都很

好，具有易穿透细胞膜屏障的特点，其荧光波长为

５４０～６００ｎｍ，组织吸收和散射较少［１２］。动物肿瘤

模型光学活体成像技术目前的主要目标是扩大标记

靶标的范围、增加检测的灵敏度、减少报告分子对活

体环境的干扰、提高模拟活体环境相似度。随着相

关技术的逐渐成熟，应用范围逐渐扩大，动物活体内

组织、细胞、分子水平的研究已经逐渐取代离体研

究，在检测设备不断发展的情况下，更多的生命活动

在动物活体内被不断研究探索。

作者为了研究胰腺癌癌细胞在动物体内的发生

发展，建立了稳定高表达荧光素酶基因的Ｐａｎｃ０２细
胞株，并观察到荧光素酶在小鼠体内的增殖，为深入

研究胰腺癌打下了良好的基础。

　　参考文献：
［１］　ＥｄｉｎｇｅｒＭ，ＣａｏＹＡ，ＶｅｒｎｅｒｉｓＭＲ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅａｌｉｎｇｌｙｍｐｈｏｍａ

ｇｒｏｗｔｈａｎｄｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｉｅｓｕｓｉｎｇｉｎｖｉｖｏｂｉ
ｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００３，１０１（２）：６４０６４８．

［２］　ＮｔｚｉａｃｈｒｉｓｔｏｓＶ，ＲｉｐｏｌｌＪ，ＷａｎｇＬＶ，ｅｔａｌ．Ｌｏｏｋｉｎｇａｎｄｌｉｓｔｅｎｉｎｇｔｏ
ｌｉｇｈｔ：ｔｈｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｗｈｏｌｅｂｏｄｙｐｈｏｔｏｎｉｃｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌ，２００５，２３（３）：３１３３２０．

［３］　ＭａｔｓｕｍｏｔｏＳ，ＴａｎａｋａＦ，ＳａｔｏＫ，ｅｔａｌ．Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｗｉｔｈａｎｏｎｉｎｖａ
ｓｉｖｅｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔｉｎｖｉｖｏｉｍａｇｉｎｇｓｙｓｔｅｍｏｆｐｌｅｕｒａｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆ
ｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２００９，６６（１）：７５７９．

［４］　ＣｌｏｓｅＤＭ，ＸｕＴ，ＳａｙｌｅｒＧＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔｉｍａｇｉｎｇ

（ＢＬＩ）：ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｒｒｏｇａｔｉｏｎｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓｉｎｌｉｖｉｎｇａｎｉｍａｌｓ［Ｊ］．Ｓｅｎｓｏｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１１，１１（１）：
１８０２０６．

［５］　ＷｉｌｓｏｎＫ，ＹｕＪ，ＬｅｅＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ
ｒｅｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅｉｍａｇｉｎｇｏｆｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＶｉｓ
Ｅｘｐ，２００８（１４）：ｅ７４０．

［６］　ＬｅｅＣＪ，ＳｐａｌｄｉｎｇＡＣ，ＢｅｎＪｏｓｅｆＥ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ
ｉｍａｇｉｎｇｏｆｉｒｒａｄｉａｔｅｄｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｘｅｎｏｇｒａｆｔｓｉｎ
ｎｏｎｏｂｅｓｅｄｉａｂｅｔｉｃｓｅｖｅｒｅｃｏｍｂｉｎｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ：ａｎｏｖｅｌ
ｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔａｒｇｅｔｉｎｇａｎｄａｓｓａｙｉｎｇｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｉｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＴｒａｎｓｌＯｎｃｏｌ，２０１０，３（３）：１５３１５９．

［７］　李珂，赵光．活体动物成像光学技术的应用研究［Ｊ］．新乡医学
院学报，２０１１，２８（６）：７７８７７９．

［８］　ＬｉｍＥ，ＭｏｄｉＫＤ，ＫｉｍＪ．Ｉｎｖｉｖｏｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔｉｍａｇｉｎｇｏｆｍａｍ
ｍａｒｙｔｕｍｏｒｓｕｓｉｎｇＩＶＩＳｓｐｅｃｔｒｕｍ［Ｊ］．ＪＶｉｓＥｘｐ，２００９（２６）：１２１０．

［９］　ＸｉｎＪ，ＺｈａｎＹ，ＬｉｕＭ，ｅｔａｌ．ＡｐｏＧ２ｉｎｄｕｃｅｓＥＲｓｔｒｅｓｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｔｓｒｅａｌｔｉｍｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｂｙｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１３，３３６
（２）：２６０２６９．

［１０］　ＴｈｕｒｂｅｒＧＭ，ＹａｎｇＫＳ，ＲｅｉｎｅｒＴ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌａｎｄｓｕｂｃｅｌｌｕ
ｌａｒｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｉｍａｇｉｎｇａｌｌｏｗｓｉｎｓｉｇｈｔｉｎｔｏｄｒｕｇａｃｔｉｏｎｉｎｖｉｖｏ
［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１３（４）：１５０４．

［１１］　ＢｕｒｄＣＥ，ＳｏｒｒｅｎｔｉｎｏＪＡ，ＣｌａｒｋＫＳ，ｅｔａｌ．Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｔｕｍｏｒｉｇｅｎ
ｅｓｉｓａｎｄｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｉｎｖｉｖｏｗｉｔｈａｐ１６（ＩＮＫ４ａ）ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｍｏｄｅｌ
［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１３，１５２（１／２）：３４０３５１．

［１２］　ＳｅｒｇａｎｏｖａＩ，ＢｌａｓｂｅｒｇＲ．Ｒｅｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅｉｍａｇｉｎｇ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｍｐａｃｔ
ｏｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＮｕｃｌＭｅｄＢｉｏｌ，２００５，３２（７）：７６３７８０．

（本文编辑：孟　月　英文编辑：孟　月）

（上接第４１６页）
［７］　蒋小云，容丽萍．儿童高血压的诊断与治疗研究进展［Ｊ］．中华

实用儿科临床杂志，２０１３，２８（１３）：１０３７１０４０．

［８］　ＦｕｎｋｅＫａｉｓｅｒＨ，ＲｅｉｃｈｅｎｂｅｒｇｅｒＦ，ＫｏｐｋｅＫ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｂｉｎｄｉｎｇ

ｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＥ２Ｆ２ｔｏｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ

１ｂｐｒｏｍｏｔｅｒａｆｆｅｃｔｓｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＨｕｍＭｏｌＧｅｎｅｔ，

２００３，１２（４）：４２３４３３．

［９］　ＣｈａｎｇＹＰ，ＬｉｕＸ，ＫｉｍＪＤ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｇｅｎｅｓｆｏｒｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙ

ｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１ｑ［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，

２００７，８０（２）：２５３２６４．

［１０］　ＦｒｏｓｓａｒｄＰＭ，ＨｉｌｌＳＨ，ＥｌｓｈａｈａｔＹＩ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｏｆａｎｇｉｏ

ｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃ

ｔｉｏｎｉｎａｇｕｌｆｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，１９９８，５４（４）：２８５２９３．

［１１］　ＫｏｂａｓｈｉＧ，ＨａｔａＡ，ＯｈｔａＫ，ｅｔａｌ．Ａ１１６６Ｃｖａｒｉａｎｔｏｆａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

Ⅱ ｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｏｆＴ２３５ｖａｒｉａｎｔｏｆａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎｇｅｎｅ

［Ｊ］．ＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００４，４９（４）：１８２１８６．

［１２］　ＣｕｓｉＤ，ＢａｒｌａｓｓｉｎａＣ，ＡｚｚａｎｉＴ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆａｌｐｈａａｄ

ｄｕｃｉｎａｎｄｓａｌｔｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，１９９７，３４９（９０６２）：１３５３１３５７．

［１３］　ＴｈｏｍｐｓｏｎＥＥ，ＫｕｔｔａｂＢｏｕｌｏｓＨ，ＷｉｔｏｎｓｋｙＤ，ｅｔａｌ．ＣＹＰ３Ａｖａｒｉ

ａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｓａｌｔｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｖａｒｉａｎｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍ

Ｇｅｎｅｔ，２００４，７５（６）：１０５９１０６９．

［１４］　 ＪａｃｈｙｍｏｖａＭ，ＨｏｒｋｙＫ，ＢｕｌｔａｓＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

Ｇｌｕ２９８Ａｓｐｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ

ｇｅｎｅｗｉｔｈｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００１，２８４（２）：４２６４３０．

［１５］　ＳｉｆｆｅｒｔＷ，ＲｏｓｓｋｏｐｆＤ，ＳｉｆｆｅｒｔＧ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆａｈｕｍａｎＧ

ｐｒｏｔｅｉｎｂｅｔａ３ｓｕｂｕｎｉｔｖａｒｉａｎｔｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，

１９９８，１８（１）：４５４８．

［１６］　ＲｕｔｈｅｒｆｏｒｄＳ，ＪｏｈｎｓｏｎＭＰ，ＣｕｒｔａｉｎＲＰ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１７

ａｎｄｔｈｅｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｇｅｎｅｉｎｈｕｍａｎｅｓｓｅｎｔｉａｌ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００１，１０９（４）：４０８４１５．

［１７］　ＨｉｌｂｅｒｔＰ，ＬｉｎｄｐａｉｎｔｎｅｒＫ，ＢｅｃｋｍａｎｎＪＳ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍａｐ

ｐｉｎｇｏｆｔｗｏｇｅｎｅｔｉｃｌｏｃｉａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎ

ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９９１，３５３（６３４４）：５２１

５２９．

［１８］　ＮａｋａｙａｍａＴ，ＳｏｍａＭ，ＷａｔａｎａｂｅＹ，ｅｔａｌ．Ｓｐｌｉｃｉｎｇｍｕｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｐｒｏｓｔａｃｙｃｌｉｎｓｙｎｔｈａｓｅｇｅｎｅｉｎａｆａｍｉｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎ

ｓｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００２，２９７（５）：１１３５

１１３９．

［１９］　ＭａｎｕｎｔａＰ，ＣｕｓｉＤ，ＢａｒｌａｓｓｉｎａＣ，ｅｔａｌ．Ａｌｐｈａａｄｄｕｃｉｎｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｓａｎｄｒｅｎａｌｓｏｄｉｕｍｈａｎｄｌｉｎｇｉｎｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐａ

ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，１９９８，５３（６）：１４７１１４７８．

［２０］　ＭａｎｕｎｔａＰ，ＢｕｒｎｉｅｒＭ，Ｄ′ＡｍｉｃｏＭ，ｅｔａｌ．Ａｄｄｕｃｉｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

ａｆｆｅｃｔｓｒｅｎａｌｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌｅｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｙ

ｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，１９９９，３３（２）：６９４６９７．

（本文编辑：王　燕　英文编辑：王　燕）

·９１４·第６期　　　　　　　　　　　　　　　　　朴春梅，等：小动物活体成像生物发光稳定细胞株的构建


