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ＩＬ-９ＲＣＤＳ基因人源化小鼠模型构建与验证
刘　崇，周园园，薛　慧，薛梓萌，陈维乐，涂佳杰
（安徽医科大学药学科学学院，合肥　２３００３２）

摘要　目的　构建白细胞介素９受体（ＩＬ-９Ｒ）编码序列（ＣＤＳ）基因人源化小鼠模型，验证小鼠基因型和 ＩＬ-９Ｒ表达。方法　
采用ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因组编辑技术，将小鼠胚胎干细胞的ｉｌ－９ｒ基因的ｅｘｏｎ２－７片段替换为相应人源ＩＬ-９Ｒ。琼脂糖凝胶电
泳法验证基因片段替换完成后，构建四倍体胚胎，并通过显微注射法送回到代孕鼠输卵管中，经母鼠代孕，获得纯合人源化小

鼠。提取ＩＬ-９ＲＣＤＳ基因人源化纯合小鼠ＤＮＡ，经过ＰＣＲ扩增后琼脂糖凝胶电泳鉴定其基因型，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＩＬ-９Ｒ基因
人源化纯合小鼠脾脏及胸腺中的ＩＬ-９Ｒ表达。结果　ＰＣＲ扩增后凝胶电泳结果显示，采用ＷＴ引物鉴定时仅扩增出１８０５ｂｐ
条带的小鼠基因型为野生型，采用５ＫＩ、３ＫＩ引物鉴定时扩增出２５５３、２３４０ｂｐ条带的小鼠，即为ＩＬ-９ＲＣＤＳ基因人源化纯合小
鼠；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，ＩＬ-９ＲＣＤＳ基因人源化纯合小鼠的组织表达ＩＬ-９Ｒ。结论　成功构建和鉴定ＩＬ-９ＲＣＤＳ基因人源化
小鼠模型。
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　　人类白细胞介素９受体（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ-９ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＩＬ-９Ｒ）基因位于Ｘ和Ｙ染色体的假常染色体区域，
遗传研究表明该基因与哮喘的发展有关［１］。ＩＬ-９Ｒ
是γｃ细胞因子受体家族中的一员，由一条特异性的
α链 （ＩＬ-９Ｒａ）和一条 γ链组成。ＩＬ-９与其受体 ＩＬ-
９Ｒ结合后，可激发ＪＡＫ１、ＪＡＫ３相互磷酸化，进而促
使ＳＴＡＴ磷酸化，形成 ＳＴＡＴ１-ＳＴＡＴ３异源二聚体、
ＳＴＡＴ１同源二聚体和 ＳＴＡＴ５同源二聚体并进入细
胞核内，启动一系列相关基因转录表达，发挥相应的

生物学作用［２］。ＩＬ-９Ｒ主要在肥大细胞、记忆 Ｂ细
胞、先天性淋巴样细胞和造血祖细胞上表达。研

究［３－６］表明ＩＬ-９Ｒ在肺炎、自身免疫性脑脊髓炎、酒
精性肝损伤等多种疾病的免疫环境中发挥重要作

用。课题组前期研究［７］发现在小鼠ＣＩＡ和ＣＡＩＡ模
型中阻断ＩＬ-９与其受体的结合能显著减轻小鼠炎
症表现，并且证明了ＩＬ-９在小鼠关节炎中的促炎作
用。因此，构建 ＩＬ-９ＲＣＤＳ基因人源化小鼠对进一
步阐明ＩＬ-９Ｒ的病理作用机制及体内药效评价具有
重要意义。

１　材料与方法

１．１　实验材料　
１．１．１　实验动物　与广州明迅生物科技有限责任
公司联合构建得到ＩＬ-９Ｒ编码序列（ｃｏｄｉｎｇＤＮＡｓｅ-
ｑｕｅｎｃｅ，ＣＤＳ）编码序列基因人源化小鼠，生产许可
证号：ＳＣＸＫ（粤）２０２４-００７０。实验动物饲养于安徽
医科大学临床药理研究所 ＳＰＦ级动物房，伦理审查
批准号为：ＰＺ-２０２４-０５５。
１．１．２　主要仪器与设备　ＣＯ２培养箱（型号：Ｐ-
９０Ａ）购自上海博旅仪器有限公司；荧光定量聚合酶
链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪（型
号：Ｔ２０）购自杭州朗基科学仪器有限公司；多功能
水平电泳槽（型号：ＨＥ-１２０）购自上海天能科技有限
公司；ＰＣＲ扩增仪购自上海伯乐生命医学产品有限
公司；Ｔａｎｏｎ１６００系列全自动凝胶图像分析系统购
自上海天能科技有限公司。

１．１．３　主要试剂　固体 ＮａＯＨ、ｐＨ８.０Ｔｒｉｓ-ＨＣｌ溶
液购自北京索莱宝科技有限公司；ｐＨ８．０乙二胺四
乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）溶液、
蛋白上样缓冲液购自上海碧云天生物技术有限公

司；ＰＣＲ引物购自上海生工生物工程公司；核酸染
料、１００ｂｐＤＮＡｍａｋｅｒ、２×ＨｏｔＳｔｒａｔＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒ
Ｍｉｘ、５０×Ｔｒｉｓ-乙酸-ＥＤＴＡ缓冲液（Ｔｒｉｓ-ａｃｅｔａｔｅ-ＥＤ-
ＴＡｂｕｆｆｅｒ，ＴＡＥ）购自北京博迈德基因技术有限公
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司；琼脂糖购自广州赛国生物科技有限责任公司；磷

酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）、三羟
甲基氨基甲烷缓冲液（Ｔｒｉｓｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅｔｗｅｅｎ，
ＴＢＳＴ）购自上海源培生物科技股份有限公司；β-ａｃ-
ｔｉｎ抗体购自美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ公司；Ａｎｔｉ-ＩＬ９Ｒ抗体购自
英国Ａｂｃａｍ公司；辣根过氧化物酶偶联亲和山羊抗
兔ＩｇＧ、辣根过氧化物酶偶联亲和山羊抗小鼠 ＩｇＧ
购自武汉三鹰生物技术有限公司。

１．２　方法　
１．２．１　ＩＬ-９ＲＣＤＳ基因人源化小鼠构建　采用
ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因组编辑技术，将小鼠胚胎干细胞
（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＥＳＣ）的ｉｌ-９ｒ的ｅｘｏｎ２－７片段
替换为相应人源ＩＬ-９Ｒ，同时保留 ｅｘｏｎ２前面的信号
肽和ｅｘｏｎ７后面的跨膜结构域，成功构建ＩＬ-９ＲＣＤＳ
基因人源化小鼠 ＥＳＣ后，构建四倍体胚胎，经母鼠
代孕，获得纯合人源化小鼠。

１．２．２　ＰＣＲ鉴定 ＩＬ-９ＲＣＤＳ基因人源化小鼠　剪
取适龄小鼠鼠尾０．５ｃｍ，置于无ＤＮＡ污染的１．５ｍｌ
ＥＰ管并剪碎，每支ＥＰ管加入５０μｌ鼠尾裂解液［含
２５ｍｍｏｌ／ＬＮａＯＨ、０.２ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ（ｐＨ＝８.０）］
并淹没鼠尾，放入恒温金属浴中１００℃、６０ｍｉｎ高温
裂解。待鼠尾裂解完全后，加入 ５０μｌ［４ｍｍｏｌ／Ｌ
Ｔｒｉｓ-ＨＣｌ（ｐＨ＝８.０）］缓冲液至ＥＰ管中和ｐＨ值，于
涡旋震荡器上震荡并充分混匀。混匀后 ３０００ｒ／
ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ，吸取上清液至新的 ＥＰ管中作为
ＤＮＡ模版。配置ＰＣＲ反应体系：ＤＮＡ模板２μｌ、正
反向引物各１μｌ（１０μｍｏｌ／Ｌ）、２×ＨｏｔＳｔｒａｔＴａｑＰＣＲ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ１２.５μｌ，去离子水补齐至２５μｌ。参考逆
转录试剂盒要求的反应程序进一步扩增 ｃＤＮＡ。
５ＫＩ、３ＫＩ、ＷＴ引物序列见表１。琼脂糖凝胶电泳：取
１.２ｇ琼脂糖溶于６０ｍｌ１×ＴＡＥ缓冲液中，微波沸
腾３次直至溶液澄清透明，待稍冷却后加入１０μｌ
核酸染料，倒入模具凝固后得到琼脂糖凝胶。取１０

μｌＰＣＲ扩增产物及５μｌＤＮＡＭａｒｋｅｒ进行电泳，１２０
Ｖ、３０ｍｉｎ，用 Ｔａｎｏｎ１６００系列全自动凝胶图像分析
系统分析成像并保存。

１．２．３　小鼠组织提取　小鼠脱颈处死经乙醇消毒
后提取小鼠脾脏、胸腺、脑、肺、肝脏，将小鼠腹部朝

上暴露出左侧腹部，剪开皮肤可见长条状深色脾脏

组织，在脾脏下侧提起腹膜剪开即可暴露脾脏，用剪

刀分离脾脏结缔组织，取出脾脏；于小鼠胸骨下方剪

开小鼠的胸腔，可见白色胸腺位于两肺前方、胸骨正

后方，用剪刀分离胸腺结缔组织，取出胸腺；剥掉小

鼠背部表皮，用组织剪在颅骨和颈椎连接处剪断，去

除颅骨，轻柔取出大脑；使用剪刀和镊子去除覆盖腹

侧胸部和颈部区域的皮肤和肌肉，在胸腔的两侧把

肋骨边缘打开，以暴露肺部的胸腔，取出肺脏；暴露

腹腔，将肝脏向上翻起，显露肝门，眼科剪剪除肝脏

周围结缔组织和血管，取出肝脏。

１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＩＬ-９Ｒ表达　将１．２．４项
所分离的组织取部分剪碎置于１.５ｍｌＥＰ管中，提
取组织总蛋白，进行标准蛋白定量。上样，采用

１０％ ＳＤＳ-ＰＡＧＥ电泳，转移至 ＰＶＤＦ膜，ＴＢＳＴ溶解
５％脱脂奶粉室温封闭２ｈ，加入 ＩＬ-９Ｒ一抗（１∶１
０００），４℃ 孵育过夜，次日用 ＴＢＳＴ洗３次，每次８
ｍｉｎ，加入对应山羊抗小鼠 ＩｇＧ（１∶１００００），室温摇
床孵育 ２ｈ，ＴＢＳＴ洗 ３次，每次 ７ｍｉｎ。ＰＢＳ洗 １０
ｍｉｎ，化学发光成像分析仪扫描膜，采集图像显影。
１．３　统计学处理　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８软件进
行数据分析，计量资料以均数±标准差表示，组间比
较采用独立样本 ｔ检验，以 Ｐ＜０.０５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　ＩＬ-９ＲＣＤＳ基因人源化小鼠的构建及基因鉴
定　采用ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因组编辑技术，将小鼠

表１　细胞基因型鉴定引物序列

Ｔａｂ．１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｆｏｒｃｅｌｌｇｅｎｏｔｙｐｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｐｒｉｍｅｒｎａｍｅｓ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ Ｌｅｎｇｔｈｏｆｇｅｎｅｆｒａｇｍｅｎｔ（ｂｐ）
５ＫＩｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ＩＬ９-５ＫＩ-Ｆ２ ＣＴＴＣＡＡＧＧＡＣＣＡＧＴＡＡＧＴＡＴＴＣＡＴＴＣＡＧＴ ２５５３

ＩＬ９-５ＫＩ-Ｒ２ ＧＣＡＧＧＧＣＡＧＴＣＡＣＣＡＧＴＡＡＡＴＧＡ
３ＫＩｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ＩＬ９-３ＫＩ-ｐｕｒｏ-Ｆ１ ＣＧＣＡＧＣＡＡＣＡＧＡＴＧＧＡＡＧＧＣ ２３４０

ＩＬ９-３ＫＩ-Ｒ１ ＣＡＣＡＴＣＣＣＴＴＧＧＴＡＧＧＴＧＴＣＡＧＧＣ
ＡＴＸ-ＢＳＤ-Ｆ１ ＧＴＡＴＣＧＴＣＧＣＧＡＴＣＧＧＡＡＡＴＧＡＧＡＡＣ ２２２９
ＩＬ９-３ＫＩ-Ｒ１ ＣＡＣＡＴＣＣＣＴＴＧＧＴＡＧＧＴＧＴＣＡＧＧＣ

ＷＴｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ＩＬ９-ｍＷＴ-Ｆ２ ＧＧＧＴＣＴＧＴＣＴＧＧＴＣＡＡＡＴＣＣＴＣＴＣＣ １８０５
ＩＬ９-ｍＷＴ-Ｒ２ ＧＧＣＡＣＡＣＴＴＧＴＴＣＣＴＧＡＴＧＧＴＡＧＣ
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图１　基因编辑策略示意图

Ｆｉｇ．１　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｇｅｎｅｅｄｉｔｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ

图２　最终质粒构建图谱示意图

Ｆｉｇ．２　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｆｉｎａｌｐｌａｓｍｉｄｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｍａｐ

ＥＳＣｉｌ-９ｒ基因中 ｅｘｏｎ（Ｅ）２-Ｅ７片段替换为相应人
源ＩＬ-９Ｒ基因中Ｅ２-Ｅ７部分。编辑策略见图１。首
先构建打靶质粒，将载体 ００１-Ｄｏｎｏｒ-ＤＴＡ-ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ-
ｐｕｒｏ-ｐＢ-ｅｓｅｔ-ｄｏｗｎ、００２-Ｄｏｎｏｒ-ＤＴＡ-ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ-ｐＢ-ｅｓｅｔ-
ＢＤ用ＳｍａＩ＋ＨｉｎｄⅢ酶切插入３ａｒｍ；ＥｃｏＲＩ＋ＭｌｕＩ
酶切插入５ａｒｍ；ＭｌｕＩ酶切插入ＫＩ，构建得到打靶质
粒３１０-ＩＬ９-ｐｕｒｏ／ＢＳＤ-５ａｒｍ-ＫＩ-３ａｒｍ-３＃（图 ２）。琼
脂糖凝胶电泳法验证酶切结果（图３），酶切后理论
上有４条带，分别在６１３４、３６１３、１５４４、９０８ｂｐ处。
凝胶电泳结果可见编号 Ｇ１、Ｂ２质粒酶切后在
６１３４、３６１３、１５４４、９０８ｂｐ处存在条带，同预期。
　　然后将打靶载体转染至 ＥＳＣ，生成 ＩＬ-９ＲＣＤＳ
基因人源化小鼠ＥＳＣ，对转染后的 ＥＳＣ编号并用琼
脂糖凝胶电泳法检验打靶载体转染效果。采用５ＫＩ
引物鉴定时扩增出２５５３ｂｐ条带并且采用 ＰＵＲＯ-
ＫＩ引物鉴定时扩增出２３４０ｂｐ条带的细胞成功打
靶。采用ＷＴ引物鉴定时扩增出１８０５ｂｐ条带的细
胞未能成功打靶。如图４所示，Ａ１、Ｂ１、Ｃ１、Ｄ１、Ｂ２、

Ｃ２、Ｄ３细胞成功打靶。

图３　质粒酶切凝胶电泳图

Ｆｉｇ．３　Ｐｌａｓｍｉｄｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｅｎｚｙｍｅｄｉｇｅｓｔｉｏｎ

ｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｉｍａｇｅ
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　　随机选取部分成功 ＫＩ细胞通过 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９
基因组编辑技术删除ＰＵＲＯＲ抗性基因与ＢＳＤ抗性
基因并 ＰＣＲ验证（图 ５）。如图 ５所示，成功删除

ＢＳＤ抗性基因的细胞在２３４０、２２２９、１８８０ｂｐ处不
存在条带，在图中已用红框圈出。编号 Ｂ１、Ｈ１、Ａ６、
Ｂ６、Ｃ６、Ｅ６细胞成功ＫＯ。

图４　细胞鉴定结果

Ｆｉｇ．４　Ｃｅｌｌｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

图５　片段删除细胞鉴定结果

Ｆｉｇ．５　Ｆｒａｇｍｅｎｔｄｅｌｅｔｉｏｎ-ｂａｓｅｄｃｅｌｌｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ
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图６　小鼠基因鉴定结果

Ｆｉｇ．６　Ｍｏｕｓｅｇｅｎｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

图７　ＷＴ小鼠和ＩＬ－９ＲＣＤＳ基因人源化小鼠在不同组织中ＩＬ-９Ｒ的表达情况（ｎ＝３）

Ｆｉｇ．７　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ-９ＲｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓｏｆＷＴｍｉｃｅａｎｄｈｕｍａｎｉｚｅｄＩＬ-９ＲＣＤＳｇｅｎｅｍｉｃｅ（ｎ＝３）

　　Ａ：ＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＩＬ-９ＲｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｓｐｌｅｅｎｂｅｔｗｅｅｎＷＴｍｉｃｅａｎｄｍｉｃｅｗｉｔｈｈｕｍａｎｉｚｅｄＩＬ-９ＲＣＤＳｇｅｎｅｉｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ，ｔ＝

３.９５２；Ｂ：ＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＩＬ-９ＲｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｔｈｙｍｕｓｂｅｔｗｅｅｎＷＴｍｉｃｅａｎｄｍｉｃｅｗｉｔｈｈｕｍａｎｉｚｅｄＩＬ-９ＲＣＤＳｇｅｎｅｉｓｈｉｇｈｌｙｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉ-

ｃａｎｔ，ｔ＝４９.０４；Ｃ：ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＩＬ-９Ｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｂｒａｉｎ，ｌｕｎｇ，ａｎｄｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｂｅｔｗｅｅｎＷＴｍｉｃｅａｎｄＩＬ-９ＲＣＤＳｈｕｍａｎｉｚｅｄｇｅｎｅｍｉｃｅ；

Ｒｅｖｅａｌｅｄｔ-ｖａｌｕｅｓｏｆ４４.４０６，３３.０６１，ａｎｄ１２.９２３ｆｏｒｔｈｅｂｒａｉｎ，ｌｕｎｇ，ａｎｄｌｉｖｅｒ，*Ｐ＜０.０５，****Ｐ＜０.０００１ｖｓＷＴｍｉｃｅ．

　　构建四倍体胚胎，将构建好的四倍体胚胎经母
鼠代孕，获得纯合人源化小鼠。ＰＣＲ鉴定结果显
示，采用ＷＴ引物鉴定时仅扩增出１８０５条带的小
鼠基因型为野生型，采用纯合引物鉴定时可扩增出

２５５３、２４３９ｂｐ的小鼠为 ＩＬ-９ＲＣＤＳ基因人源化小
鼠（图６）。由此可见，编号１、２、３、４、７、８、９、１０、１１、
１４小鼠已成功将小鼠的 ｉｌ-９ｒ基因的 ｅｘｏｎ２－７敲
除，保留ｅｘｏｎ２前面的信号肽和 ｅｘｏｎ７后面的跨膜
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结构域，同时原位插入人 ＩＬ-９Ｒ基因的 ｅｘｏｎ２－７，
获得ＩＬ-９Ｒ人源化纯合小鼠。
２．２　ＩＬ-９Ｒ在小鼠组织中的表达　为进一步确认
小鼠ＩＬ-９Ｒ是否人源化，应用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测
ＩＬ-９Ｒ蛋白在脾脏、胸腺、脑、肺和肝脏中的表达。
结果表明，与ＷＴ小鼠相比，ＩＬ-９ＲＣＤＳ基因人源化
小鼠在脾脏、胸腺、脑、肺和肝脏不同组织中人源ＩＬ-
９Ｒ显著表达，由此可以说明ＩＬ-９ＲＣＤＳ人源化纯合
小鼠构建成功。见图７。

３　讨论

　　基因人源化小鼠是一种通过转基因或同源重组
的方法将小鼠基因替换为相应人类基因片段所制备

的实验动物，这类小鼠模型在模拟某些人类疾病时

有效性较高，并且在癌症、传染病、血液病研究中已

有广泛的应用［８－１０］。本实验采用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基
因组编辑技术，将小鼠的 ｉｌ-９ｒ基因的 ｅｘｏｎ２－７敲
除，保留ｅｘｏｎ２前面的信号肽和 ｅｘｏｎ７后面的跨膜
结构域，同时原位插入人 ＩＬ-９Ｒ基因的 ｅｘｏｎ２－７，
获得ＩＬ-９Ｒ人源化纯合小鼠，为ＩＬ-９Ｒ基因功能的研
究提供了实验动物模型。

　　随着对ＩＬ-９Ｒ的研究深入，其在免疫调节中的
作用慢慢被深入研究，ＩＬ-９Ｒ以剂量依赖性方式促
进ＴＨ细胞生长［１１］，与此相一致，在实验性自身免

疫性脑脊髓炎模型中，ＩＬ-９Ｒ缺乏降低了 ＴＨ１７细
胞频率和疾病严重程度［１２］，ＩＬ-９Ｒ还可以通过
ＳＴＡＴ３和ＳＴＡＴ５活化促进Ｔｒｅｇ细胞存活，从而在体
外和体内增强Ｔｒｅｇ细胞介导的抑制作用［１３］。在过

敏性反应中，ＩＬ-９Ｒ同样十分重要，分泌 ＩＬ-９Ｒ的
ＣＤ４Ｔ细胞驻留在组织中，能够介导过敏原攻击的
快速反应，在哮喘模型中阻断 ＩＬ-９Ｒ或从 Ｔ细胞中
删除 ＩＬ-９Ｒ可以显著减轻气道炎症和气道高反应
性［１４］。有研究表明ＲＡ患者ＩＬ-９Ｒ表达上调与临床
标志物呈正相关［１５］。使用 ＣＡＩＡ和 ＣＩＡ模型，证明
了靶向ＩＬ-９Ｒ的干预减轻了炎症表型［７］。总之，这

些表明ＩＬ-９Ｒ在各种炎性疾病中可能具有多种生物
学活性。因此，构建 ＩＬ-９Ｒ基因人源化小鼠对充分
阐明ＩＬ-９Ｒ的病理作用机制及为今后相关小分子抑
制剂体内药效评价实验具有重要意义。

　　本实验应用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因组编辑技术成
功构建了ＩＬ-９ＲＣＤＳ基因人源化小鼠动物模型，尽
管鉴于ＣＤＳ模型只对外显子编码区替换，无法覆盖
内含子、ＵＴＲ等非编码区域，模型可能无法完美模
拟ＩＬ-９Ｒ的表达，但从实际免疫印迹结果来看，小鼠

多种组织中均实现了ＩＬ-９Ｒ的表达。实验采用高效
可重复的琼脂糖凝胶电泳技术，对小鼠进行基因型

鉴定，确保实验准确性，并利用免疫印迹验证了小鼠

组织中ＩＬ-９Ｒ的表达。ＩＬ-９ＲＣＤＳ基因人源化小鼠
为今后相关小分子抑制剂体内药效评价实验提供了

有效实验动物模型，对整体研究进程具有重要推动

作用。
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