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ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠的构建和基因鉴定
周园园，刘　崇，王安琪，张慧茹，邱佳琪，朱梦娟，涂佳杰

（安徽医科大学药学科学学院，合肥 　２３００３２）

摘要　目的　构建集落刺激因子１受体杂合（ＣＳＦ１Ｒ＋／－）小鼠并分析其基因型，为疾病病理机制及药物靶点提供动物模型基
础。方法　根据Ｃｒｅ／Ｌｏｘｐ系统设计一种线性化的靶向载体，在集落刺激因子１受体（ＣＳＦ１Ｒ）基因第５外显子上游插入一个
Ｌｏｘｐ位点，在第５外显子下游插入一个双侧有Ｌｏｘｐ位点的新霉素抗性盒（ＰＧＫｎｅｏ）。将线性化的靶向载体电穿孔至胚胎干
细胞（ＥＳ）。将正确靶向的ＥＳ注射到Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠的胚泡中得到嵌合小鼠，与透明带３Ｃｒｅ（Ｚｐ３Ｃｒｅ）小鼠进行繁殖。新生
小鼠出生后９～１４天编号并剪鼠尾，提取小鼠的ＤＮＡ，通过聚合酶链式反应（ＰＣＲ）和琼脂糖凝胶电泳鉴定小鼠基因型，筛选
出ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠。应用流式细胞术检测小鼠巨噬细胞中 ＣＳＦ１Ｒ的表达；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测小鼠组织中 ＣＳＦ１Ｒ的蛋白表达。
结果　琼脂糖凝胶电泳结果显示，野生小鼠（ＷＴ）扩增出４５３ｂｐ的条带，ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠扩增出４５３ｂｐ和６５０ｂｐ的条带。流式
细胞术结果显示，与ＷＴ组比较，ＣＳＦ１Ｒ＋／－组小鼠的腹腔来源巨噬细胞（ＰＭ）和骨髓来源巨噬细胞（ＢＭＤＭ）中的 ＣＳＦ１Ｒ低表
达（Ｐ＜００５）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与ＷＴ组比较，ＣＳＦ１Ｒ＋／－组小鼠脾脏、肾脏、脑组织中的ＣＳＦ１Ｒ蛋白低表达（Ｐ＜００５）。
结论　成功构建、繁育和鉴定ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠，为进一步揭示ＣＳＦ１Ｒ在免疫调节中的潜在机制研究提供动物模型基础。
关键词　ＣＳＦ１Ｒ；ＰＣＲ；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ；流式细胞术；Ｃｒｅ／Ｌｏｘｐ；动物模型
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　　集落刺激因子１受体（ｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ
１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＳＦ１Ｒ）基因编码的蛋白质是集落刺激因
子１的受体，集落刺激因子１是一种控制巨噬细胞
产生、分化和功能的细胞因子。ＣＳＦ１Ｒ在巨噬细胞
中表达，在卵母细胞、破骨细胞、滋养细胞、中枢神经

系统小胶质细胞和部分成肌细胞中也有表达。该基

因的突变与髓系恶性肿瘤的易感性有关。Ｗａｎｇｅｔ
ａｌ［１］认为阻断 ＣＳＦ１Ｒ会特异性地抑制小鼠骨髓瘤
相关巨噬细胞的分化、增殖和存活。经了解，中枢神

经系统中的 ＣＳＦ１Ｒ主要表达于脑组织中的小胶质
细胞，突变通常直接导致小胶质细胞数量和功能的

变化［２］。ＣＳＦ１Ｒ基因在疾病免疫调节中作用显著，
与巨噬细胞及多个组织关系密切，其可成为诸多免

疫性疾病的潜在治疗靶点［３］。

胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍ，ＥＳ）基因打靶技术
是基于基因同源重组原理，利用Ｃｒｅ／Ｌｏｘｐ系统对胚
胎干细胞的基因组进行位点特异性基因修饰，再通

过电穿孔将打靶载体引入到胚胎干细胞中［４］。本

研究利用 Ｃｒｅ／Ｌｏｘｐ系统构建的 ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠，并
对其进行基因型鉴定与ＣＳＦ１Ｒ表达降低的验证，以
期为研究 ＣＳＦ１Ｒ在免疫疾病中的作用提供动物模
型基础。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　１６只６周龄ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠，分
别为６只雄鼠、１０只雌鼠，体质量（２０±２）ｇ，购自
美国 Ｊａｃｋｓｏｎ实验室。ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠与 Ｊａｃｋｓｏｎ实
验室联合构建和繁育，在 ２０～２２℃、湿度 ４０％ ～
６０％的安徽医科大学临床药理研究所 ＳＰＦ级动物
房中饲养繁殖，１２／１２ｈ昼夜节律，自由摄食饮水，
状况良好。

１．１．２　主要试剂　２×ＨｏｔＳｔｒａｔＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒ
Ｍｉｘ、核酸染料、１００ｂｐＬａｄｄｅｒＤＮＡＭａｒｋｅｒ、５０×ＴＡＥ
Ｂｕｆｆｅｒ（北京博迈德基因技术有限公司，货号：
ＭＴ２０５、ＥＬ１０８、ＭＤ１１２、ＥＬ１０２０１）；琼脂糖 Ａｇａｒｏｓｅ
（德国ＢｉｏＦｒｏｘｘ公司，货号：１１１０ＧＲ１００）；所用引物
均由通用生物（安徽）股份有限公司合成；ＲＰＭＩ
１６４０培养基（上海逍鹏生物科技有限公司，货号：
Ｃ３０１００５００）；高糖ＤＭＥＭ培养基（上海源培生物科
技股份有限公司，货号：Ｌ１１０ＫＪ）；青 －链霉素溶液
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（简称“双抗”）（武汉普诺赛生命科技有限公司，货

号：ＰＢ１８０１２０）；优级胎牛血清（ＦＢＳＳｕｐｅｒｉｏｒｑｕａｌｉ
ｔｙ，简称 ＦＢＳ）（南京维森特生物技术有限公司，货
号：０８６１５０）；小鼠集落刺激因子１（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌ
ｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＭＣＳＦ）重组蛋白（苏州奕赛
生物科技有限公司，货号：３１５０２）；βａｃｔｉｎ抗体（美
国Ａｆｆｉｎｉｔｙ公司，货号：＃Ｔ００２２）；ＣＳＦ１Ｒ抗体（美国
ＳＡＢ公司，货号：＃４０７２９）；辣根过氧化物酶偶联亲
和山羊抗兔ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）、辣根过氧化物酶偶联亲和
山羊抗小鼠ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）（武汉三鹰生物技术有限公
司，货号：ＳＡ００００１２、ＳＡ００００１１）；小鼠含生长因子
样模体粘液样激素样受体（ｍｏｕｓｅＥＧＦｌｉｋｅｍｏｄｕｌｅ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｍｕｃｉｎｌｉｋｅｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｋｅ１，Ｆ４／
８０）、αＭ整合素（ＣＤ１１ａｎｔｉｇｅｎｌｉｋｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ
Ｂ，ＣＤ１１ｂ）、ＣＳＦ１Ｒ流式抗体（美国Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ生物科
技有限公司，货号：１２３１１０、１０１２０５、１３５５２３）。
１．１．３　主要仪器　ＣＯ２培养箱（上海博旅仪器有限
公司，型号：Ｐ９０Ａ）；荧光定量 ＰＣＲ仪（杭州朗基科
学仪器有限公司，型号：Ｔ２０）；多功能水平电泳槽、
全自动凝胶图像分析系统（上海天能科技有限公

司，型号：ＨＥ１２０、Ｔａｎｏｎ１６００）；十色流式细胞仪（美
国贝克曼库尔特有限公司，型号：ＣｙｔｏＦＬＥＸ）。
１．２　方法
１．２．１　ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠构建　Ｈａｍｐｅｅｔａｌ［５］对人类
ＣＳＦ１ＲＤＮＡ序列及其内含子 －外显子排列的分析
表明，去除外显子 ５会导致 ｍＲＮＡ的翻译发生移
码，预期的蛋白质将不具有功能。因此，本研究在外

显子５的两侧分别放置Ｌｏｘｐ位点，并插入一个ＰＧＫ
ｎｅｏｍｙｃｉｎ（ＰＧＫｎｅｏ）盒，Ｌｏｘｐ位点也位于 ＰＧＫ
ｎｅｏ盒的两侧。将该构建体电穿孔到 ＥＳ细胞中。
将正确靶向的 ＥＳ细胞注射到 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠的胚
泡中，将得到的嵌合小鼠与 Ｚｐ３Ｃｒｅ小鼠进行杂交，
生成ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠。构建策略见图１。

图１　转基因小鼠构建策略

Ｆｉｇ．１　Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｙ

１．２．２　ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠基因鉴定　剪取２周龄小鼠
鼠尾３～５ｍｍ，放入１５ｍｌ的 ＥＰ管中，加入５０μｌ
鼠尾裂解液［２５ｍｍｏｌ／ＬＮａＯＨ，０２ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ
（ｐＨ＝８０）］，置于９５℃电热恒温水箱中煮３０ｍｉｎ，
冷却后加入５０μｌＢ液（４ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨｃｌ缓冲液，
ｐＨ＝８０），涡旋混合均匀。３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，
取上清液进行ＤＮＡ扩增，引物序列、ＰＣＲ反应体系
及程序见表１－表３。ＰＣＲ扩增反应结束后，琼脂糖
凝胶电泳：称取１２ｇ琼脂糖溶于６０ｍｌ１×ＴＡＥ至
锥形瓶中，放入微波炉，加热沸腾３次，待稍冷却后
加入６μｌ核酸染料，摇匀倒入模具。待凝固后，取
１０μｌＰＣＲ扩增产物及５μｌＤＮＡＭａｒｋｅｒ进行上样
电泳，１２０Ｖ，３０ｍｉｎ，电泳结束后至Ｔａｎｏｎ１６００全自
动凝胶图像分析系统分析成像并观察。

表１　ＣＳＦ１Ｒ小鼠基因鉴定引物序列

Ｔａｂ．１　ＰｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｆｏｒＣＳＦ１Ｒｍｉｃｅｇｅｎｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

Ｐｒｉｍｅｒ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′－３′） ＰｒｉｍｅｒＴｙｐｅ Ｒｅａｃｔｉｏｎ
１６４２１ ＴＴＣＡＴＧＧＧＴＴＧＴＧＴＴＴＣＴＧＧ ＷｉｌｄｔｙｐｅＦｏｒｗａｒｄ Ａ
１６４２２ ＧＧＡＣＴＡＧＣＣＡＣＣＡＴＧＴＣＴＣＣ Ｃｏｍｍｏｎ Ａ，Ｂ
２５６５７ ＧＡＣＡＴＧＧＴＧＧＡＧＧＡＣＡＴＣＴＧ ＭｕｔａｎｔＦｏｒｗａｒｄ Ｂ

表２　ＣＳＦ１Ｒ小鼠基因ＰＣＲ反应体系

Ｔａｂ．２　ＴｈｅＰＣＲｒｅａｃｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｏｆＣＳＦ１Ｒｍｉｃｅｇｅｎｅｓ

Ｒｅａｃｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ Ｖｏｌｕｍｅ（μｌ）
２×ＨｏｔＳｔｒａｔＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ １２．５
ｐｒｉｍｅｒ ０．８
ＤＮＡｓａｍｐｌｅｓ ２．０
ｄｄＨ２Ｏ Ｍａｋｅｕｐｔｏ２５．０

表３　ＣＳＦ１Ｒ小鼠基因ＰＣＲ反应程序

Ｔａｂ．３　ＴｈｅＰＣＲｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅｆｏｒＣＳＦ１Ｒｍｉｃｅｇｅｎｅｓ

Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（℃） Ｔｉｍｅ（ｓ） Ｃｉｒｃｌｅ

１ ９４ ３００

２ ９４ ３０

３ ６５ ３０ １０×

４ ６８ ６０

５ ９４ ３０ ２８×

６ ６０ ３０

７ ７２ ４５

８ ７２ ３００

１．２．３　小鼠腹腔来源巨噬细胞（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍａｃｒｏ
ｐｈａｇｅ，ＰＭ）、骨髓来源巨噬细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅ
ｒｉｖｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＢＭＤＭ）分离　根据１２２小鼠基
因鉴定结果，随机选取ＷＴ小鼠和ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠各
３只，经颈椎脱臼处死，置于７５％乙醇中浸泡５ｍｉｎ
后转入超净台；用镊子夹起实验动物腹部皮毛，用剪
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刀沿腹中线剪一小口露出腹膜后，向小鼠腹腔内注

射无菌ＰＢＳ缓冲液５ｍｌ（含１％双抗）轻揉腹部约１
ｍｉｎ。在下缘处用无菌注射器吸取腹腔液，转入１５
ｍｌ离心管中，置于冰上暂存；收集的腹腔液在４℃、
１５００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，弃上清液。细胞沉淀用
ＰＢＳ缓冲液（含１％双抗）重悬清洗１遍。腹腔液以
１５００ｒ／ｍｉｎ，４℃ 离心１０ｍｉｎ。离心后，弃上清液。
沉淀用ＲＰＭＩ１６４０全培养基重悬。取巨噬细胞重悬
液用细胞计数板计数，调整浓度至１×１０６个／ｍｌ；细
胞接种于１２孔板（２５×１０５个／孔，约加１ｍｌ培养
基）；培养２～４ｈ后，用 ＰＢＳ缓冲液清洗２遍，除去
不贴壁的红细胞及其他杂细胞，剩余贴壁细胞即是

ＰＭ，用刮刀刮下细胞用于后续实验。
　　在超净台中，用手术刀在小鼠脚踝划一刀，沿腿
骨方向纵切一刀，撕开腿部皮肤。去除大腿根部附

近肌肉，用手术刀沿着小鼠大腿根部髋关节处将整

条腿拆下。切断跟腱，切除胫骨周围主要肌肉。剪

刀贴着股骨方向，切除股骨周围的主要肌肉，切除膝

关节软组织，以获得股骨。切断腓骨及其周围肌肉，

以暴露完整的胫骨。切除股骨和胫骨两端的骨骺，

用２３Ｇ针从末端进入骨髓。将骨髓冲洗到细胞培
养皿中，每根骨头缓慢注射约２～３ｍｌＤＭＥＭ，直至
骨髓腔变白。培养基为 ＤＭＥＭ＋１０％ ＦＢＳ＋１％双
抗＋１００ｎｇ／ｍｌＭＣＳＦ。培养第４天更换新鲜培养
基，培养基同前。培养第７天获得成熟的ＢＭＤＭ，用
刮刀刮下细胞用于后续实验。随后，分离小鼠的脾

脏、肾脏和脑组织，用１５ｍｌ离心管收集备用。
１．２．４　流式细胞术　 将１２３项提取的 ＷＴ组和
ＣＳＦ１Ｒ＋／－组小鼠ＰＭ、ＢＭＤＭ分别移至１５ｍｌ离心
管，分别从各只小鼠的 ＰＭ、ＢＭＤＭ中吸取约５０００
个细胞留作 Ｂｌａｎｋ组，分成 Ｂｌａｎｋ组、ＷＴ组、
ＣＳＦ１Ｒ＋／－组，将 Ｂｌａｎｋ组、ＷＴ组、ＣＳＦ１Ｒ＋／－组的
ＰＭ、ＢＭＤＭ分别以１２００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，Ｂｌａｎｋ组
细胞用适量ＰＢＳ重悬。其余两组细胞用１００μｌＰＢＳ
重悬后，加入Ｆ４／８０抗体（１μｇ／１０６个细胞）、ＣＤ１１ｂ
抗体（０２５μｇ／１０６个细胞）、ＣＳＦ１Ｒ抗体（０１２５
μｇ／１０６个细胞），４℃避光孵育３０ｍｉｎ后，２０００ｒ／
ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ离心弃上清液，适量ＰＢＳ重悬后，透
过纱网转移至流式管中，上机十色流式细胞仪进行

分析。

１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＣＳＦ１Ｒ的蛋白表达　将分
离出的脾脏、肾脏、脑组织制备成蛋白样品，１０％
ＳＤＳＰＡＧＥ分离蛋白，将蛋白转至 ＰＶＤＦ膜，封闭，
用βａｃｔｉｎ（１∶１００００）和 ＣＳＦ１Ｒ（１∶１０００）一抗

４℃孵育过夜，次日 ＴＢＳＴ洗膜３次，分别对应加入
辣根过氧化物酶偶联亲和山羊抗小鼠 ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）
（１∶１００００）和辣根过氧化物酶偶联亲和山羊抗兔
ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）（１∶１０００）二抗室温摇床孵育１ｈ，ＴＢＳＴ
洗膜３次，用化学发光成像仪显影，使用 ＩｍａｇｅＪ软
件分析目的蛋白灰度值。

１．２．６　统计学处理　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９５０
软件进行数据分析及图表的制作，计量数据采用 珋ｘ
±ｓ表示，组间比较使用独立样本 ｔ检验，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠的鉴定　ＣＳＦ１Ｒ全身敲降小
鼠的基因型鉴定结果见图２，可见编号４、６、１３、１５、
１６号在ＷＴ引物扩增产物４５３ｂｐ处有阳性条带，在
Ｃｏｍｍｏｎ引物及 Ｍｕｔａｎｔ引物扩增产物６５０ｂｐ处没
有条带，为野生型小鼠；编号 １、２、３、５、７、８、９、１０、
１１、１２、１４号在ＷＴ引物扩增产物４５３ｂｐ处有阳性
条带，在Ｃｏｍｍｏｎ引物及 Ｍｕｔａｎｔ引物扩增产物６５０
ｂｐ处有阳性条带，即为 ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠。以上结果
说明初步构建出了ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠。

图２　ＣＳＦ１Ｒ小鼠基因鉴定结果

Ｆｉｇ．２　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＣＳＦ１Ｒｍｉｃｅｇｅｎｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

Ｍ：ＤＮＡｍａｒｋｅｒ；１－１６：Ｍｏｕｓｅｓｅｒｉａｌｎｕｍｂｅｒ．

２．２　流式细胞术检测ＰＭ、ＢＭＤＭ中ＣＳＦ１Ｒ的表
达　通过流式细胞术检测小鼠 ＰＭ和 ＢＭＤＭ中
ＣＳＦ１Ｒ的相对表达量，可进一步验证 ＣＳＦ１Ｒ＋／－小
鼠是否构建成功。使用 ＦｌｏｗＪｏ软件分析数据，采用
以下门控策略。首先通过 ＦＳＣＡ／ＳＳＣＡ门控圈出
适当细胞群。接着通过 Ｆ４／８０和 ＣＤ１１ｂ双阳性圈
出巨噬细胞。然后，依据 Ｂｌａｎｋ组的 ＣＳＦ１Ｒ的圈门
进一步检测不同组别中 ＣＳＦ１Ｒ的表达情况。流式
细胞术分析显示，ＣＳＦ１Ｒ在ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠的ＰＭ和
ＢＭＤＭ中明显降低（ｔＰＭ ＝１１５４，Ｐ＜０００１；ｔＢＭＤＭ ＝
６１７，Ｐ＜００１）。见图３。
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图３　ＣＳＦ１Ｒ在ＷＴ小鼠和ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠的ＰＭ、ＢＭＤＭ的相对表达量（ｎ＝３）

Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＳＦ１ＲｉｎＰＭａｎｄＢＭＤＭｏｆＷＴｍｉｃｅａｎｄＣＳＦ１Ｒ＋／－ｍｉｃｅ（ｎ＝３）
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓＷＴｍｉｃｅ．

２．３　ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠组织中 ＣＳＦ１Ｒ蛋白的表达　
为了进一步检验 ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠是否构建成功，通
过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＣＳＦ１Ｒ在脾脏、肾脏以及脑组
织中的蛋白表达。结果表明，与 ＷＴ小鼠相比，
ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠在不同组织中 ＣＳＦ１Ｒ均下调（ｔ＝
５６６２、５１５５、６５４９，均Ｐ＜００１）。见图４。

３　讨论

　　基因敲除小鼠是研究某个基因功能的重要研究
工具，Ｃｒｅ／Ｌｏｘｐ系统是构建基因工程小鼠的重要工
具。Ｃｒｅ重组酶介导的 Ｌｏｘｐ侧翼序列的切除是转
基因和各种基因治疗策略中强有力的技术［６］。Ｃｒｅ
重组酶是一种由噬菌体Ｐ１编码的３８ｋＤａ的单体蛋
白，而Ｌｏｘｐ位点是该酶的特异性识别序列，由两个
反向的１３ｂｐ回文序列和一个８ｂｐ的间隔序列构
成。Ｃｒｅ重组酶能够在 Ｌｏｘｐ位点之间进行 ＤＮＡ切
割和重连，从而实现对特定基因的精准编辑。

　　近几年国内外对ＣＳＦ１Ｒ基因的研究比较热门，
主要聚集在 ＣＳＦ１Ｒ基因对癌症的治疗影响。相关
研究［７］主要提出 ＣＳＦ１Ｒ基因可以影响巨噬细胞的
表型，从而使巨噬细胞在调节肿瘤发生中出现耗竭

或重编程肿瘤相关巨噬细胞的表型，以此作为癌症

患者的治疗方法。２０２３年国内提出 ＣＳＦ１Ｒ抑制剂
是用于癌症治疗的新兴免疫治疗药物［８］。关于

ＣＳＦ１Ｒ基因的研究中，ＣＳＦ１Ｒ基因缺失导致小胶质
细胞的缺乏对神经退行类疾病的影响备受关注，

ＣＳＦ１Ｒ基因突变会导致先天性小胶质细胞缺乏，导
致儿童患白质脑病［９］。多项基因库显示 ＣＳＦ１Ｒ基
因在脾脏组织中高度表达。并且重度抑郁症患者脾

脏中 ＣＳＦ１Ｒ的表达降低，脾脏 ＣＳＦ１Ｒ水平与顶叶
皮层ＣＳＦ１Ｒ水平呈正相关［１０］。抑制ＣＳＦ１Ｒ还影响
脾脏的先天免疫细胞，包括脾脏的巨噬细胞和 Ｔ细
胞，在体外实验中发现抑制ＣＳＦ１Ｒ可显著改变 ＣＤ４
细胞的转录谱，并在定向刺激和非刺激细胞中抑制
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图４　ＣＳＦ１Ｒ在ＷＴ小鼠和ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠在脾脏、肾脏、脑组织中相对表达量（ｎ＝３）

Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＳＦ１Ｒｉｎｓｐｌｅｅｎ，ｋｉｄｎｅｙａｎｄｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆＷＴｍｉｃｅａｎｄＣＳＦ１Ｒ＋／－ｍｉｃｅ（ｎ＝３）
Ｐ＜００１ｖｓＷＴｍｉｃｅ．

Ｔｈ１和Ｔｈ２分化［１１］。在对 ＣＳＦ１Ｒ的研究中陆续发
现，在炎症性疾病中 ＣＳＦ１Ｒ可能出现过度激活，从
而导致骨骼、肾脏、肺、肝脏和中枢神经系统发生炎

症反应；在炎性疾病的临床前及临床研究中，越来越

多针对ＣＳＦ１Ｒ信号转导的药物被开发和研究，为疾
病治疗提供了新的可能性［１２］。有文献报道小鼠ＰＭ
与ＢＭＤＭ均表达 ＣＳＦ１Ｒ且发挥重要作用；其中 ＰＭ
的ＣＳＦ１Ｒ信号转导网络调节炎症单核细胞的募集
以及巨噬细胞对脂多糖等的反应，调节巨噬细胞的

极化［１３］；ＣＳＦ１Ｒ与巨噬细胞集落刺激因子结合，会
刺激 ＢＭＤＭ的增殖、分化和行为［１４］。因此构建

ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠可帮助实现 ＣＳＦ１Ｒ在不同巨噬细胞
及不同组织中 ＣＳＦ１Ｒ的缺失，模拟特定的疾病模
型，为癌症及炎症类等疾病提供动物模型基础。

　　在构建ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠和对ＣＳＦ１Ｒ基因的学习
研究中，查阅文献了解到 ＣＳＦ１Ｒ与骨骼的发育、生
长等有关［１５－１６］。因此，利用 ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠研究其
具体机制，可揭示骨骼相关疾病发病机制并有利于

寻找新的治疗靶点。综上所述，本研究中通过对

ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠进行 ＰＣＲ、流式细胞术和 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ等技术分析鉴定，成功构建 ＣＳＦ１Ｒ＋／－小鼠，为
未来对ＣＳＦ１Ｒ相关机制研究提供动物模型基础。
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