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肾上腺皮质束状带特异性表达Cre重组酶转基因小鼠的构建
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摘  要：肾上腺是人体重要的内分泌器官。由于缺乏肾上腺皮质束状带特异性表达Cre酶的工具鼠，目前对肾上腺皮质束状

带细胞中特异表达基因的功能缺乏深入的解析。CYP11B1基因编码类固醇11β-羟化酶，该酶是糖皮质激素合成的关键酶，在

肾上腺皮质束状带中特异性表达。本研究旨在利用CYP11B1基因在束状带特异性表达的特点，构建在肾上腺皮质束状带中

特异性表达Cre重组酶的转基因动物。采用CRISPR/Cas9技术在CYP11B1基因终止密码子位点定点敲入2A-GfpCre表达框，获

得CYP11B1-2A-GfpCre同源重组载体，进而构建CYP11B1Cre小鼠，并通过mTmG和LacZ染色确定Cre酶主要表达在小鼠肾上

腺皮质束状带。在此基础上，本研究还用该工具鼠与胱硫醚-γ-裂解酶(cystathionine γ-lyase, CTH)条件性敲除鼠交配，获得了

肾上腺皮质束状带CTH特异性敲除的小鼠，并证实了该动物肾上腺皮质束状带中CTH表达缺失。以上结果充分说明肾上腺

皮质束状带特异性表达Cre重组酶小鼠构建成功。该工具鼠的成功构建，为深入研究肾上腺皮质束状带相关功能提供了有力

工具。
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Construction of transgenic mice with specific Cre recombinase expression in the 
zona fasciculata in adrenal cortex
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Abstract: The adrenal gland is an important endocrine organ of human body. CYP11B1 gene was specifically expressed in the zona 
fasciculata in adrenal cortex. In order to better study the function of genes specifically expressed in the zona fasciculata in adrenal cortex, 
the mice with Cre recombinase specifically expressed in the zona fasciculata in adrenal cortex were constructed. It was then confirmed 
that CYP11B1 was specifically expressed in adrenal glands. Then, using CRISPR/Cas9 technique, CYP11B1-2A-GfpCre recombinant 
vector was constructed and subsequently injected into the fertilized eggs of mice. It was confirmed that the Cre gene was mainly 
expressed in the zona fasciculata in adrenal cortex of CYP11B1Cre mice by using mTmG and LacZ staining. The CYP11B1Cre mice 
were then mated with cystathionine γ-lyase (CTH)f/f mice, thereby generating CTHf/f/CYP11B1Cre mice. It was also confirmed that 
CTH gene in the zona fasciculata in adrenal cortex was specifically knocked out in these mice. These results suggest that transgenic 
mice with specific Cre recombinase expression in the zona fasciculata in adrenal cortex were constructed successfully. This animal 
model can be a powerful tool for the study of the function of genes expressed in the zona fasciculata in adrenal cortex.
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肾上腺由肾上腺皮质及肾上腺髓质构成，是人

体重要的内分泌器官。肾上腺皮质可分为球状带、

束状带及网状带，是机体固醇类激素重要的生成组

织，其中球状带主要分泌醛固酮，束状带主要分泌

糖皮质激素，而网状带主要分泌性激素 [1]。众所周

知，糖皮质激素既是维持机体稳态的核心激素，更

是机体应激反应的关键激素 [2, 3]，因此，该激素分

泌的水平决定了机体能否适度应答内外环境的各种

刺激以维持机体的稳态。机体长期糖皮质激素分泌

过多，会导致疾病的发生，例如库兴氏综合征。而

糖皮质激素分泌不足，则使机体应对伤害性刺激的

潜能降低，进而增加机体的死亡率。

在肾上腺皮质组织，糖皮质激素主要从胆固醇

开始从头合成，在一系列酶的作用下，生成糖皮质

激素，其合成受到了下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴的调

控 [4]。以往对糖皮质激素分泌调控机制的研究多关

注该轴对糖皮质激素分泌的调控，而本研究组最近

研究显示，肾上腺皮质局部产生的气体分子 H2S 和

NO 都参与了糖皮质激素的生成 [5, 6]，提示肾上腺皮

质局部因子在调控糖皮质激素生成中的重要性。而

有关这方面的机制目前所知甚少。

愈来愈多的研究表明，一些疾病如心血管疾病、

代谢性疾病和精神疾病的发生与机体在生命早期不

良的生长发育环境有关，即所谓的糖皮质激素胎源

性疾病学说 [7–11]。胎源性疾病发生的一个重要机制

则是生命早期不良的环境刺激通过对机体一些重要

组织器官的印迹作用，而使机体在成年后对各种刺

激的反应发生变化，进而导致疾病的发生。研究表

明，下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴的过度激活，特别是

肾上腺皮质功能改变引起的糖皮激素生成异常在其

中起着重要作用 [12–14]。然而，生命早期不良环境因

素导致肾上腺皮质功能异常尤其是产生糖皮质激素

的束状带功能异常的分子机制尚有待于阐明。

上述研究领域未取得突破的重要原因是缺乏能

特异性解析肾上腺皮质不同部分功能的研究手段和

工具。Cre-Loxp 系统是近年来发展起来的特异性组

织敲除技术，通过将编码 Cre 重组酶的序列插入到

某个组织特异性表达的基因，获得在该组织特异性

表达 Cre 重组酶的动物，如小鼠 ( 即 Cre 工具鼠 )。
将组织特异性 Cre 小鼠与在某一基因中已插入 Loxp
序列的条件性敲除小鼠 ( 即 flox 小鼠 ) 交配，即可

得到在该组织中特异性敲除或敲低该基因的动物

模型，进而研究特定基因或蛋白在特定组织中的

功能或作用 [15–17]。目前已经有多个实验室报道已经

构建了肾上腺皮质特异性 Cre 工具鼠 [18–20]。例如，

Lambert-Langlais 等 [18] 构建了基于醛酮还原酶 1B7 
(Aldo-Keto reductase 1B7, Akr1b7) 基因的启动子与

Cre 酶重组载体，并获得了 Akr1b7Cre 转基因小鼠，

证实了 Cre 酶在肾上腺皮质的表达。然而该工具鼠

的 Cre 酶在肾上腺皮质的全层都有表达，无法特异

性定位于肾上腺皮质某一层，使该工具鼠应用具有

一定的局限性。CYP11B1 基因编码类固醇 11β- 羟
化酶 (11β-hydroxylase, P450c11)，该酶将 11- 脱氧

皮质激素转化为皮质醇或皮质酮，是一种糖皮质激

素合成的关键酶，且特异性表达在肾上腺皮质束状

带，具有高度的组织特异性 [21–23]。因此，本研究选

择 CYP11B1 基因，以构建在肾上腺皮质束状带组

织特异性表达 Cre 酶的工具鼠。

1  材料与方法

1.1  实验动物　　实验所用 C57BL/6J、Rosa26mTmG
和 Rosa26LacZ 小鼠由上海南方模式生物科技公司

提供。实验方案获得海军军医大学生物医学伦理委

员会批准。

1.2  CYP11B1Cre 小鼠的构建　　CRISPR/Cas9 是

一种有效的基因编辑工具，近年来广泛应用于各种

基因编辑研究中 [24–26]。本研究采用该技术构建了

CYP11B1Cre 工具鼠 ( 由上海南方模式生物科技公

司提供技术服务 )。简述如下：首先构建 CYP11B1- 
2A-GfpCre 同源重组载体。通过同源重组的方式，

在 CYP11B1 基因终止密码子位点定点敲入 2A-Gfp-
Cre 表达框。通过体外转录的方式，获得针对

CYP11B1 基 因 第 9 个 外 显 子 的 Cas9 mRNA 和

gRNA。CYP11B1 的第 9 个外显子序列如下：5’-TT
CGTTTTGATGCCCAGCTCCAGTCCTCTCCTCAC
TTTCAGGCCTGTCAACTAGTCACACAGCCTTTT
TCTTTTGGTGTCCCAAGATGTCAATAGCTTCCT
GTTCTGATGACACATTGCC-3’。对应的引导序列

为：Guide 1#：5’-AGGCTGTGTGACTAGTTGACAGG-3’；
Guide 2#：5’-AGTTGACAGGCCTGAAAGTGAGG-3’。
根据以上两个引导序列，扩增出 gRNA 片段。然后

通过 In-Fusion cloning 的方法构建同源重组载体，

该载体包含 4 kb 5’ 同源臂、2A-GfpCre 和 4 kb 3’
同源臂 ( 图 1)。将扩增出的 Cas9 mRNA、gRNA 片

段和同源重组载体，用显微注射方法注射到

C57BL/6J 小鼠的受精卵中，获得 F0 代小鼠。剪取
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鼠尾，经长片段 PCR 鉴定。共获得 5 只正确同源

重组的 F0 代小鼠。将 F0 代小鼠与 C57BL/6J 小鼠

交配获得 3 只阳性 F1 代小鼠。该工具鼠的鉴定引

物序列为：P1：5’-TTGCATGTGATCTCTAGAGGAGG-3’；
P2 ：5’-ATGATGGGAACCAGACAGAAAGTC-3’ ；
P3 ：5’-CTTCAGCTCGATGCGGTTCACCAG-3’。
PCR 扩增条件为：94 °C 预变性 5 min ；94 °C 变性

30 s，58 °C 退火 30 s，72 °C 延伸 1 min，共 35 个

循环；最后 72 °C 延伸 5min。只有 511 bp 大小的

条带代表野生型，只有 700 bp 大小的条带代表纯合

子，同时出现 511 bp 和 700 bp 大小的两个条带代

表杂合子。

1.3  胱硫醚 -γ- 裂解酶 (cystathionine γ-lyase, CTH)f/f/ 
CYP11B1Cre 鼠的构建　　CTH 是内源性 H2S 的生

成酶之一，本研究组以往的研究表明，该酶在小鼠

肾上腺皮质和髓质都有表达 [5]。CTH 条件性敲除小

鼠 (CTHf/f) 由上海南方模式生物科技公司构建，其

背景为 C57BL/6J。将该鼠与 CYP11B1Cre 鼠交配获

得 CTHf/f/CYP11B1Cre 小鼠。小鼠的基因型鉴定采

用鼠尾 DNA 提取，PCR 鉴定。

1.4  免疫荧光染色　　成年小鼠 (10 周龄 ) 用水合

氯醛麻醉后，取肾上腺组织，并用 4% 多聚甲醛固定，

然后进行石蜡包埋。切成 5 μm 厚的切片。石蜡切

片在染色前按照二甲苯、无水乙醇、95% 乙醇、

80% 乙醇、70% 乙醇、ddH2O、0.01 mol/L PBS 顺

序脱蜡至水。然后用柠檬酸钠抗原修复液 (Solarbio
公司 ) 进行抗原修复。用 5% BSA 封闭 30 min 后，

加入抗 CYP11B1 蛋白 (Santa Cruz Biotechnology 公

司，1:100) 或者 CTH 抗体 (Abcam 公司，1:100)
于 4 °C 摇床上孵育过夜。PBS 洗 3 次后，用相应

的二抗 (Cell Signaling Technology 公司 ) 室温避光

孵育 1 h。随后用 DAPI 染液 (Solarbio 公司 ) 标记

细胞核。用荧光显微镜 (Nikon，日本 ) 观察荧光

表达。

1.5  mTmG检测　　将 CYP11B1Cre 鼠与 Rosa26mTmG
工具鼠交配，对子代小鼠进行基因鉴定，筛选出

Cre 及 mTmG 双阳性小鼠。这种小鼠成年后 (10 周

龄 )，在麻醉状态下取心、肝、脾、肺、肾、肾上

腺和脑组织，并用 OCT 包埋剂 (Tissue-Tek) 包埋，

注意避光，切成厚度 8 μm 的冰冻切片，用荧光显

微镜观察上述组织中红色和绿色荧光分布。

1.6  LacZ 染色　　CYP11B1Cre 鼠与 Rosa26LacZ 工

具鼠交配获得子代小鼠，通过基因鉴定，筛选出

Cre 及 LacZ 双阳性小鼠。该小鼠成年后 (10 周龄 )，

图   1. CYP11B1-2A-GfpCre同源重组载体的构建

Fig. 1. Construction of CYP11B1-2A-GfpCre recombinant vector.
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在麻醉状态下取心、肝、脾、肺、肾、肾上腺和脑

组织，并用 OCT 包埋剂包埋，进行冰冻切片 (8 
μm)。用 β-gal 染色试剂盒 ( 上海碧云天生物技术有

限公司 ) 对肾上腺组织进行染色。用光学显微镜

(Nikon，日本 ) 观察组织中阳性着色分布。

1.7  Western blot　　成年 CTHf/f/CYP11B1Cre 小鼠

麻醉后，取心、肝、脾、肺、肾和肾上腺组织，取

50 mg组织，加入预冷RIPA裂解缓冲液 (Roche公司 )
进行匀浆，离心后，获取上清液，用 BCA 蛋白浓

度测定试剂盒 ( 上海碧云天生物技术有限公司 ) 进
行蛋白定量。将获取的组织蛋白提取液加入上样缓

冲液，100 ºC 变性后，用 10% SDS-PAGE 进行蛋白

分离，将凝胶上的蛋白转到硝酸纤维膜，该膜用 5%
脱脂牛奶室温封闭后，加入抗 CTH (1:500) 或者

β-actin 抗体 (1:1 000，Abcam 公司 )，在 4 °C 摇床

孵育过夜。随后用 TBST 洗膜，用相应的二抗 (1: 
5 000，Cell Signaling Technology 公司 ) 室温孵育后，

用化学发光系统 ( 上海天能科技有限公司公司 ) 进
行蛋白条带发光显色。

2  结果

2.1  CYP11B1蛋白在肾上腺组织中的分布

本研究利用免疫荧光方法观察了 CYP11B1 蛋

白在肾上腺组织中的表达分布。如图 2 所示，CY-
P11B1 蛋白主要在肾上腺皮质中间区域 ( 即束状带 )
中表达，而肾上腺皮质其他区域以及肾上腺髓质未

见 CYP11B1 蛋白表达。

2.2  mTmG检测Cre重组酶表达

mTmG 小鼠是一种双荧光报告小鼠，其在 Cre
剪切位点前后分别有红色荧光 (mT) 及绿色荧光

(mG) 编码序列，这两种荧光序列广泛分布于小鼠

全部组织中。当没有用 Cre 重组酶剪切时，剪切位

点前的红色荧光表达，各组织中可见红色荧光；当

组织中有 Cre 表达时，Cre 重组酶将红色荧光编码

序列剪切掉，于是绿色荧光编码序列工作，呈现绿

色荧光。这一技术被广泛应用于 Cre 小鼠的 Cre 酶

活性分布的验证 [27]。本研究将 CYP11B1Cre 小鼠与

mTmG 工具鼠交配，筛选获得 Cre 及 mTmG 双阳

性小鼠。如图 3 所示，在 Cre 及 mTmG 双阳性小鼠

各主要脏器中，只有肾上腺皮质束状带显绿色荧光，

其他心、肝、脾、肺、肾、脑等各组织中均表达红

色荧光，表明 CYP11B1Cre 小鼠 Cre 重组酶只在肾

上腺皮质束状带中特异性表达。

2.3  LacZ检测Cre重组酶表达

LacZ 是 β- 半乳糖苷酶的编码基因，其编码的 β-
半乳糖苷酶可将无色化合物 X-gal (5- 溴 -4- 氯 -3-
吲哚 -β-D- 半乳糖苷 ) 降解生成半乳糖及 5- 溴 -4-
靛蓝，后者呈蓝色，因此，β-gal 染色可用于验证是

否有 LacZ 表达，常用于蓝白斑筛选 [28]。LacZ 也被

开发形成一个工具鼠品系。这种工具鼠插入了一段

Loxp-stop-Loxp (LSL) 序列和 LacZ 编码序列。当没

有 Cre 重组酶表达时，LSL 序列阻碍 LacZ 序列表达，

无法生成 β- 半乳糖苷酶，β-gal 染色结果无蓝色；

当组织中存在 Cre 重组酶时，Cre 重组酶可以剪切

掉 LSL 序列，使得 LacZ 序列表达，生成 β- 半乳糖

苷酶，染色结果呈蓝色，由此用于 Cre 重组酶的鉴

定 [29]。本研究将 CYP11B1Cre 小鼠与 LacZ 工具鼠

交配，通过基因鉴定，筛选出 Cre 及 LacZ 双阳性

小鼠。如图 4 所示，在 Cre 及 LacZ 双阳性小鼠的

各主要脏器中，蓝色着色主要出现在肾上腺皮质束

图   2. CYP11B1蛋白在小鼠肾上腺组织的分布

Fig. 2. Distribution of CYP11B1 protein in mouse adrenal gland. Adrenal glands were obtained from adult C57BL/6J mice. Immu-
nofluorescent staining was performed as described in Materials and Methods. Representative images of CYP11B1 expression in adrenal 
gland. Scale bar, 100 μm. ZG: zona glomerulosa; ZF: zona fasciculata; ZR: zona reticulatis; M: medulla. 



生理学报 Acta Physiologica Sinica, April 25, 2020, 72(2): 148–156 152

状带。皮质的其他区域以及髓质都未见明显的蓝色

着色。而心、肝、脾、肺、肾、脑等各组织中均无

蓝色，表明 Cre 重组酶只在肾上腺皮质，尤其是肾

上腺皮质的束状带中特异性表达。

2.4  用CYP11B1Cre工具鼠构建肾上腺皮质CTH基

因敲除小鼠

Cre 工具小鼠主要用于和不同基因的 flox 小鼠

交配，以获得某种基因在特定组织中敲除或敲低的

动物 [30–33]。本研究组以往的研究表明，小鼠肾上腺

皮质表达 CTH 基因及其蛋白 [5]。本研究将 CTHf/f

小鼠与 CYP11B1Cre 鼠交配，通过基因鉴定获得

CTHf/f/CYP11B1Cre 和 CTH/f/CYP11B1Cre 小鼠，并

用 Western blot 方法检测了这两种小鼠心、肝、脾、

肺、肾和肾上腺组织中 CTH 表达，结果如图 5 所示，

在 CTHf/f/CYP11B1Cre 小鼠肾上腺组织中未检测到

CTH 蛋白，而心、肝、脾、肺、肾组织中仍然有

图   3. CYP11B1Cre小鼠与mTmG工具鼠交配获得的Cre及mTmG双阳性小鼠各组织中mTmG的表达

Fig. 3. The expression of mTmG in various tissues of both Cre and mTmG positive mice generated by CYP11B1Cre mice mated with 
mTmG mice. Representative images showed green fluorescence in the zona fasciculata of adrenal cortex and red fluorescence in other 
organs. Scale bar, 100 μm. ZG: zona glomerulosa; ZF: zona fasciculata; ZR: zona reticulatis; M: medulla.

图   4. CYP11B1Cre小鼠与LacZ工具鼠交配获得的Cre及LacZ双阳性小鼠各组织β-gal着色

Fig. 4. β-gal staining in various tissues of both Cre and LacZ positive mice generated by CYP11B1Cre mice mated with LacZ mice. 
Representative images showed that β-gal positive staining was found in adrenal cortex, in particular, zona fasciculata of adrenal cortex. 
No β-gal positive staining was found in other organs. Scale bar, 500 μm. ZG: zona glomerulosa; ZF; zona fasciculata; ZR: zona reticulatis; M: 
medulla.
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CTH 表达。

进一步的免疫荧光检测结果显示，CTH 阳性细

胞在 CTHf/f 小鼠的肾上腺皮质中有较多的表达，而

在 CTHf/f/CYP11B1Cre 小鼠肾上腺皮质中 CTH 阳性

着色减少，尤其是肾上腺皮质束状带未见明显的荧

光着色 ( 图 6)。
以上结果表明 CYP11B1Cre 工具鼠与 CTHf/f 小

鼠交配可以获得肾上腺皮质特异性 CTH 敲除小鼠。

图   5. 胱硫醚-γ-裂解酶(CTH)在不同基因型小鼠多种组织中的蛋白表达水平

Fig. 5. The protein expression level of cystathionine γ-lyase (CTH) in various tissues of the mice with CTH gene modification. A number 
of tissues including adrenal gland, heart, liver, spleen, lung and kidney were obtained from wild type (WT), CTHf/f, CTHf/f/CYP11B-
1Cre and CTH/f/CYP11B1Cre mice. CTH protein levels were determined by Western blot analysis.

图   6. 胱硫醚-γ-裂解酶(CTH)基因修饰小鼠肾上腺皮质组织中CTH的表达分布

Fig. 6. Protein expression of cystathionine γ-lyase (CTH) in adrenal gland of the mice with CTH gene modification. Adrenal gland 
was obtained from CTHf/f and CTHf/f/CYP11B1Cre mice. Immunofluorescent staining was performed to reveal CTH expression in 
adrenal cortex. Representative images showed CTH staining in adrenal cortex of CTHf/f and CTHf/f/CYP11B1Cre mice. Scale bar, 100 
μm. ZG: zona glomerulosa; ZF; zona fasciculata; ZR: zona reticulatis; M: medulla. 
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3  讨论

本研究采用 CRISPR/Cas9 技术，通过同源重组

的方式，以 CYP11B1 为靶点，插入了 Cre 重组酶编

码序列，成功构建了在肾上腺皮质束状带中特异性

表达 Cre 重组酶的小鼠。本研究还初步证实用该工

具鼠与 CTH 条件性敲除小鼠交配获得的 CTHf/f/ 
CYP11B1Cre 小鼠的肾上腺皮质 CTH 被敲除，而心、

肝、脾、肺和肾组织中的 CTH 表达没有显著变化。

肾上腺皮质是机体非常重要的内分泌器官，其

分泌的类固醇激素 ( 如糖皮质激素和盐皮质激素 )
是维持机体稳态的核心激素，它们分泌的异常可引

起心血管、代谢、神经、精神等疾病的发生。因此，

构建肾上腺皮质特异性 Cre 工具鼠，对于深入研究

肾上腺皮质的功能显得尤为重要。以往有学者利用

类固醇激素合成过程中一些酶或者控制类固醇合成

的关键转录因子的基因，建立 Cre 工具鼠 [19, 20]。

CYP11A1 基因编码细胞色素 P450 侧链裂解酶，是

类固醇激素合成中重要的限速酶，该酶是将 C27 的

胆固醇裂解为 C21 的孕烯醇酮。CYP11A1 基因在具

有类固醇激素生成能力的组织都有表达，特别是

在肾上腺皮质全层和性腺组织中高表达，基于该

基因所建立的 CYP11A1Cre 工具鼠，其 Cre 酶在肾

上腺皮质组织中有表达 [19]，且有学者用该工具鼠阐

释了肾上腺皮质局部分子在肾上腺皮质功能中的作

用 [34, 35]。然而正如前所述，CYP11A1 基因在能够合

成类固醇激素的组织中都有表达，使用 CYP11A1Cre
工具鼠所获得某一基因敲除不仅发生在肾上腺皮

质，也会发生在性腺等组织，显然该工具鼠的特异

性不强。还有学者构建了基于类固醇生成因子 -1 
(steroidogenic factor-1, SF-1) 基因的 Cre 工具鼠 [36]，

和 Cyp11A1 一样，SF-1 在可合成类固醇激素的组

织中都有表达，因此，SF-1Cre 小鼠的 Cre 酶在肾

上腺皮质和性腺都有表达。Akr1b7 是小鼠醛酮还原

酶的成员，其主要作用是将在类固醇激素生成过程

中由 P450 酶产生的有害醛类产物进行降解。该酶

主要表达在输精管和肾上腺皮质。Lambert-Langlais
等 [18] 在 Akr1b7 基因启动子中插入 Cre 酶的片段，

进而构建了 Akr1b7Cre 鼠，其 Cre 酶表达在肾上腺

皮质全层，在性腺组织中不表达，可以作为肾上腺

皮质特异性 Cre 工具鼠。

醛固酮合酶 (aldosterone又称CYP11B2)和CYP11B1
分别催化醛固酮及皮质醇生物合成过程的最后一

步。这两种酶属于同工酶，CYP11B2 特异性表达

于肾上腺皮质球状带，而 CYP11B1 特异性表达于

肾上腺皮质束状带 [37, 38]。已有学者构建了 CYP11B-
2Cre 工具鼠，并证明 Cre 酶表达在肾上腺皮质球状

带 [35]。CYP11B1 基因位于 4 号染色体长臂 2 区 2
号带，其所编码的 P450c11 可将 11- 脱氧皮质激素

转化为皮质醇，是皮质醇合成的关键酶。该酶特异

性表达在肾上腺皮质的束状带，具有高度的组织特

异性，CYP11B1 可作为肾上腺皮质束状带的标记

物 [21, 22]。因此，在构建相应的肾上腺皮质束状带特

异性表达 Cre 重组酶动物模型时，本研究选择该基

因作为插入 Cre 重组酶的基因。结果显示，基于

CYP11B1 基因构建的 CYP11B1Cre 鼠，其 Cre 酶主

要表达在肾上腺皮质束状带，在球状带未见表达，

在其他组织中也未见表达。用该工具鼠也能把束状

带中的 CTH 基因敲除。以上结果表明了基于 CYP11B1
基因构建的 Cre 工具鼠是一种肾上腺皮质束状带特

异性 Cre 工具鼠。

糖皮质激素是机体应激反应的关键激素，该激

素主要由肾上腺皮质的束状带细胞分泌，束状带

细胞功能异常必然导致糖皮质激素分泌的异常。

如前所述，生命早期的一些不良生长环境会对肾

上腺皮质细胞产生印迹效应，而使糖皮质激素分泌

异常 [39, 40]。还有研究显示，患有严重精神疾病的患

者肾上腺组织的体积及重量均未发生明显变化，然

而其肾上腺皮质束状带的横截面积显著增加了 25%
左右 [41]，提示肾上腺皮质束状带可能在严重精神疾

病的发生、发展过程中起重要的作用。本研究组以

往研究表明，脓毒症时肾上腺皮质局部的 H2S 生成

酶 CTH 和胱硫醚 β 合酶 (cystathionine β synthase, 
CBS) 表达减少将导致糖皮质激素分泌的相对不足，

提示肾上腺皮质局部因子在维持糖皮质激素生成中

的重要作用 [5]。本研究所构建的肾上腺皮质束状带

特异性表达 Cre 重组酶工具鼠，可为上述有关糖皮

质激素分泌调控分子机制和肾上腺皮质束状带发育

和功能研究提供一个有力的的研究工具。

总之，本研究构建了 CYP11B1Cre 工具鼠，并

证明了该工具鼠的 Cre 酶在肾上腺皮质束状带特异

性表达，并具有将束状带中的某一基因敲除的能力。
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