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　 　 【摘要】 　
 

侏儒症(Dwarfism)是一种全球范围内罕见的生长发育障碍性疾病,通常由遗传或疾病导致,最突出

表型是身材矮小。 动物模型是研究其发病机制、预防、治疗方案及鉴定潜在治疗靶点及生物标志物的重要工具。
随着基因工程技术的发展,基因编辑动物模型越来越多地被用于侏儒症的相关研究。 本文将从理论依据、模型特

点以及研究应用等方面对现有侏儒症动物模型进行总结与讨论,供科研和临床人员参考使用,以便更好地开展对

侏儒症的发病机制和防治方法的研究。
【关键词】 　 侏儒症;基因编辑;动物模型;生长激素缺乏;软骨发育不全
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【Abstract】 　
 

Dwarfism
 

is
 

a
 

globally
 

rare
 

growth
 

disorder,
 

usually
 

caused
 

by
 

genetics
 

or
 

disease,
 

with
 

the
 

most
 

prominent
 

phenotype
 

being
 

short
 

stature.
 

Animal
 

models
 

are
 

important
 

tools
 

for
 

studying
 

its
 

pathogenesis,
 

prevention,
 

and
 

treatment
 

options,
 

and
 

identifying
 

potential
 

therapeutic
 

targets
 

and
 

biomarkers.
 

The
 

development
 

of
 

genetic
 

engineering
 

technology
 

has
 

greatly
 

promoted
 

the
 

application
 

of
 

gene-edited
 

animal
 

models
 

in
 

the
 

study
 

of
 

dwarfism.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

summarize
 

and
 

discuss
 

the
 

existing
 

animal
 

models
 

of
 

dwarfism
 

in
 

terms
 

of
 

their
 

theoretical
 

basis,
 

model
 

characteristics,
 

and
 

research
 

applications.
 

This
 

offers
 

a
 

reference
 

for
 

researchers
 

and
 

clinicians
 

aiming
 

to
 

better
 

conduct
 

research
 

on
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

prevention
 

of
 

dwarfism.
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　 　 侏儒症作为一种生长发育代谢疾病,给患者的

生活带来了极大困难,其发病机制复杂多样。 病因

主要有家族性矮小、内分泌系统遗传病(如生长激

素缺乏症、先天性肾上腺皮质增生症等) [1] 、遗传代

谢性疾病[2] 、骨骼系统疾病(如成骨不全,软骨发育

不良等)、性染色体病(如 Turner 综合征) [3] 、慢性疾

病以及社会心理因素等,其中生长激素缺乏和软骨

发育不全是侏儒症的常见类型。 VERGARA 等[4] 对

缺乏生长激素( growth
 

hormone,GH) 的 Snell 侏儒

小鼠注射 GH 和甲状腺素,经治疗后小鼠体重增加

了约 45%,证明激素治疗对 Snell 小鼠体型的改善

作 用。 MATSUSHITA 等[5] 给 软 骨 发 育 不 全
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(achondroplasia,ACH)转基因 Fgfr3Ach /
 

+
 

小鼠模型服

用美克洛嗪,发现美克洛嗪可抑制软骨细胞中成纤

维细胞生长因子受体 3 ( fibroblast
 

growth
 

factor
 

receptor
 

3,FGFR3)信号的升高,促进小鼠骨骼生长,
证明美克洛嗪对改善 ACH

 

身材矮小的临床可行性。
动物模型的建立对阐明侏儒症的发病机制、研究侏

儒症的治疗方案等尤为重要。
侏儒症模型的种类繁多,功能各有不同。 啮齿

类动物由于其经济方便等优点在动物模型中所占

比例最大,应用最为广泛。 目前国内外关于侏儒动

物模型的研究在动物的选择上多为小鼠,随着生物

技术的发展,猪这种大动物也逐渐被用作建立侏儒

症模型,弥补了小鼠与人的身体系统和功能差异性

大的一些缺陷。 本文将对侏儒症常见动物模型进

行归纳总结,以期为未来研究提供参考。

1　 侏儒症动物模型文献分析
 

以“dwarfism”
  

+
  

“ animal
 

model” 为关键词,在

PubMed 检索到 458 篇文献,包含小鼠、大鼠、猪、兔、
鸡、斑马鱼模型等,其中最多的是小鼠模型。 这些

模型大多利用基因编辑的方法建立。 随着基因工

程技术的发展,通过基因手段能够越来越多地在动

物上模拟人类疾病。 近十年的文献(2013
  

~
  

2023
年,共 208 篇)发展趋势见图 1。 可以看出,随着对

侏儒症模型研究的深入,初期呈上升趋势,但在 2020
年后有所下降,可能是由于人们将更多的精力投入到

了对新型冠状病毒的研究。

图 1　 PubMed 中侏儒症动物模型文献发展趋势

Figure
 

1　 Development
 

trend
 

of
 

dwarfism
 

animal
 

model
 

literature
 

in
 

PubMed

2　 常见侏儒症动物模型

2. 1　 生长激素缺乏症模型

生长激素缺乏症 ( growth
 

hormone
 

deficiency,

GHD)是一种罕见的疾病,其特征是垂体前叶 GH 分

泌不足[6] 。 此外,GH 分化的关键基因(如 Prop-1 和

Pou1f1)突变都会导致 GHD 的发生,并通常伴有垂

体激素缺乏症。 GH 抗性(即由于 GH 受体 GHR 突

变)和胰岛素样生长因子 1( insulin-like
 

growth
 

factor
 

1,IGF1)缺乏可能导致 GHD 样表型,因为也可能导

致幼期生长不良和极端矮小[7] 。
2. 1. 1　 Snell 侏儒小鼠模型

Snell 侏儒小鼠于 20 世纪 20 年代被 SNELL[8]

发现,是第一个被发现的侏儒品系。 Snell 侏儒小鼠

616 号染色体上的垂体特异性正转录因子 1(Pit-1,
现称 Pou1f1) 基因的隐性常染色体发生点突变

(W261C),导致垂体前叶发育不良,引起出生后生

长迟缓、衰老延缓、寿命延长[9] 。 Snell 小鼠被广泛

用于研究延缓衰老[10] 。
2. 1. 2　 Ames 侏儒小鼠

Ames 侏儒小鼠于 1961 年被 SCHAIBLE 等[11]

发现。 表型是基于 Prop1 基因的纯合单基因突变,
该突变显著延长了寿命。 Prop-1 基因参与 Pit-1 的

激活,并参与垂体前叶中生长激素细胞、促甲状腺

激素细胞和催乳激素细胞的表型特化[10] 。 Ames 侏

儒小鼠在出生时具有正常体型;然而,成年后的体

重仅为正常小鼠体重的三分之一[12] 。 与正常小鼠

相比体温显著降低,这一特征是多种激素缺乏导致

产热减少的结果[13] 。 自被发现以来,这些小鼠也同

Snell 小鼠一样被广泛应用于延缓衰老的研究。
2. 1. 3　 GHR 敲除动物

由 GHR 疾病引起的个体侏儒症在人类、小型

猪[14-16] 、牛和绵羊[17]中为 Laron 综合征和特发性身

材矮小,在鸡中为性连锁侏儒症[18-19] 。 比较常见的

模型是 GHR 敲除 ( knock
 

out, KO ) 小鼠和 GHR
 

KO 猪。
GHR

 

KO 小鼠也被称为 Laron 侏儒小鼠, 由

ZHOU 等[20]在 1997 年开发作为人类 Laron 综合征

的小鼠模型。 Laron 综合征是一种具有 GH 抗性的

遗传性疾病,其特征是 IGF1 水平降低,GHR 突变导

致生长激素 GH 水平升高[21] 。 其表型为严重的出

生后生长衰竭、骨龄和青春期延迟、面部畸形、躯干

肥胖和低血糖[22] 。 GHR
 

KO 小鼠的编码 GHR 的基

因遭到靶向破坏,缺乏功能性 GHR 并显示生长激素

抗性[23] 。 GHR
 

KO 小鼠为研究人类 Laron 综合征提

供了有价值的模型,也用于研究 GH / IGF-1 轴的

功能[24-25] 。
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小鼠模型的不足之处是体型小、寿命短以及与

人类相比生理差异较大,小鼠模型的研究结果难以

推断到 Laron 综合征患者的临床情况,而转基因猪

模型体型大,后代数量多,与人类生物学相似性高,
寿命相对较长, 有助于弥补啮齿动物模型的缺

陷[26] 。 GHR
 

KO 猪生长速度缓慢,体型较小[27] 。
迄今为止,生长激素对免疫功能的影响主要在

小鼠模型中研究,但小鼠和人类的免疫系统在许多

特征上有所不同[28] 。 其中一个差异是白细胞亚群

的群体规模[29] 。 由于 GHR 在白细胞类型中表达存

在异质性,且白细胞亚群在物种之间也存在差异,
因此 GHR 的破坏可能以物种特异性的方式影响免

疫功能。 虽然人类白细胞主要由中性粒细胞组成,
但小鼠白细胞中淋巴细胞占大多数(75%

  

~
  

90%)。
相反,猪的白细胞组成更接近人类白细胞组成,淋
巴细胞占 27%

  

~
  

60%[30] ,因此 GHR
 

KO 猪可作为

免疫学研究的良好模型[21] 。 GHR
 

KO 猪脂肪组织

的脂肪细胞大小和基因表达谱与 Laron 综合征患者

也有一些相似之处[31] 。
2. 1. 4　 GHRH

 

KO 小鼠

GHRH 是一种下丘脑神经肽,在 GH 分泌的调

节中起关键作用[32] 。 为了确定缺乏 GHRH 的后

果,设计了 GHRH
 

KO 小鼠模型[33] 。 GHRH
 

KO 小

鼠出生时表现正常,未显示胚胎致死性。 然而,从
3 周龄开始,GHRH

 

KO 小鼠表现出显著的生长迟

缓,这与垂体 GH
 

mRNA 和蛋白质含量降低相关,血
清 IGF

 

1 降低,肝 IGF
 

1
 

mRNA 降低。 此外,GHRH
 

KO 小鼠表现出垂体发育不全以及体重和身长减

小[33] 。 GHRH
 

KO 小鼠还显示出免疫系统功能的改

变,与对照小鼠相比不容易发生自身免疫性脑脊髓

炎[34] 。 GHRH
 

KO 小鼠也可作为免疫疾病模型。
2. 2　 软骨发育不全小鼠模型

ACH 是侏儒症常见的形式,是一种常染色体显

性遗传病,发病率为 1 / 16
 

000
  

~
  

1 / 20
 

000[35] 。 之前

对 ACH 模型的研究表明,
 

软骨发育不全为其最突

出特征,包括圆形头骨和肢体缩短[9] 。 ACH 模型常

被用来评估新的和有效的治疗软骨发育不全的

方法。
2. 2. 1　 Fgfr3 小鼠模型

Fgfr3 中的常染色体显性突变引起 ACH 和相关

的软骨发育不良综合征,包括软骨发育不全、重度

软骨发育不全伴发育延迟、黑质增生和致死性发育

不良等。 Fgfr3 在软骨细胞和成熟成骨细胞中表达,

其功能是调节骨生长。 另外 Fgfr1、Fgfr2、Twist1 以

及 Spred-2 等基因的突变也可导致 ACH[36] 。 已经构

建多种小鼠模型来研究 Fgfr3 相关的软骨发育不

良[37-38] ,如转基因小鼠 Fgfr3Ach /
 

+
 

模型,其中Ⅱ型胶

原蛋白 α1 链(collagen
 

type
 

Ⅱ
 

alpha
 

1,Col2α1)启动

子驱动软骨细胞中 ACH 突变的表达,Col2α1 是一

种存在于软骨和眼睛玻璃体液中的纤维状胶原蛋

白。 随后产生了 Fgfr3380 /
 

+
 

、 Fgfr3375 /
 

+
 

、 Fgfr3367 /
 

+
 

、
Fgfr3644 / 和 Fgfr3644 /

 

+
 

等 基 因 敲 入 小 鼠 模 型[39] 。
Fgfr3 小鼠模型的产生有助于破译 Fgfr3 功能获得

性突变对骨发育的影响。
2. 2. 2　 Rheb

 

KO 小鼠

哺乳动物雷帕霉素靶标蛋白(mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR)是一种非典型丝氨酸 / 苏氨酸

蛋白激酶,mTOR 信号通路在软骨代谢疾病中的作

用已被大量证实,能调控软骨细胞的增殖和凋亡,
对软骨肉瘤、骨关节炎、软骨发育不良等疾病有重

要影响[40] 。 mTOR 信号失活与多种疾病密切相关,
包括癌症、代谢性疾病和发育障碍[41] 。 目前发现

mTOR 通路有两个亚型:mTORC1 和 mTORC2。 小

GTP 蛋白 RHEB 是 mTORC1 的重要组件[42] 。 敲除

小鼠软骨细胞上 Rheb 基因,小鼠会表现出短肢体型

侏儒症,主要表型有软骨发育不全并伴有骨质疏

松[36] 。 Rheb
 

KO 小鼠可作为研究软骨发育调控机

制的动物模型。
2. 2. 3　 Nell-1 小鼠

神经 源 性 表 皮 生 长 因 子 样 分 子-1 ( neural
 

epidermal
 

growth
 

factor-like
 

1,Nell-1)是一种骨诱导

蛋白,已被证明可以调节骨骼成骨[43] 。 Nell-1 的突

变与软骨发育不全、 早发性家族性骨关节炎、
Langer-Saldino 软骨发育不全、Kniest 发育不良、Ⅰ型

Stickler 综合征和 Strudwick 型脊椎骨骺发育不良有

关[44] 。 QI 等[45] 通过研究 Nell-1 在表达 Col2α1 的

细胞系中的特异性失活来确定 Nell-1 在软骨内骨化

中的作用。 Nell-1 纯合突变导致新生儿死亡,因此

产生了一种遗传修饰的 Nell-1 突变体模型, Nell-
1Col2α1 小鼠模型。 该模型在产后 1 个月和 3 个月,
Nell-1 失活导致侏儒症和过早发育不良[45] 。 Nell-1
小鼠也可为研究软骨发育的调控机制提供参考。
2. 2. 4　 Shox2

 

KO 小鼠

位于人类拟常染色体区的矮小同源盒基因

(short
 

stature
 

homeobox
 

gene,Shox)在肢体发育期间

主要集中在肢体的中肢部分,在软骨形成第一步期
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间的间充质细胞以及在整个软骨内骨化过程中的

生长板发育中的软骨细胞中表达[46] 。 Shox 基因还

调控其他软骨发育相关基因的表达,其杂合突变会

导致 Leri-Weill 软骨发育不良,纯合突变导致严重

的侏儒症,也称为 Langer 间膜发育不良[47] 。 SHOX2
是 SHOX 的人同源蛋白,具有与 SHOX

 

83%的同源

性和相同的同源结构域。 鼠类在生物进化过程中

丢失了 Shox 基因,但保留了 Shox2 基因。 Shox2
 

KO
小鼠在软骨细胞分化进程中肢骨形成严重迟缓,表
现与 Shox 基因缺陷的临床表现相似[48] ,所以 Shox2

 

KO 小鼠可作为研究 Shox 基因功能的良好模型。

3　 其他基因编辑动物模型

3. 1　 HMGA 缺乏动物

高迁移率族 A 蛋白(high
 

mobility
 

group
 

protein,
HMGA)是小的非组蛋白蛋白,与基因调控和细胞生

物学 过 程 的 许 多 方 面 有 关, 包 括 HMGA1 和

HMGA2,其可以结合 DNA 并改变染色质状态,通过

诱导 DNA 的构象变化来调节转录,参与基因表达的

调节[49] 。 一般来说,在胚胎发生期间大量表达,但
在成体分化组织中下调[50] 。 Hmga1 / Hmga2-KO 小

鼠表现出“超级侏儒”表型[51] 。 小鼠中 Hmga2 基因

敲除导致侏儒表型,包括出生时体重减轻、头部缩

短,成年小鼠体重约为正常体重的 40%[52] 。 Hmga2
 

KO 猪的体型相较正常体型减小 35%
 

~
 

85%[53] 。
CARNEIRO 等[54]发现侏儒兔的 Hmga2 位点有 12. 1

 

kb 缺失。 Hmga 基因编辑动物可为能更好地阐明

HMGA 的功能提供参考。
3. 2　 Syndecan-4

 

KO 小鼠

多配体蛋白聚糖-4( syndecan-4,SDC4) 已被报

道是肌肉分化所必需,在成肌细胞和早期胚胎肌管

周围 高 度 表 达, 在 发 育 和 再 生 中 起 作 用[55] 。
Syndecan-4

 

KO 小鼠表现出侏儒表型,体重减轻,肌
肉重量减少,肌肉受损后无法再生,肌肉生长缓慢,
肌纤维横截面积减小,肌源性调节转录因子的表达

减少[56] 。 Syndecan-4
 

KO 小鼠可作为研究肌肉分化

调控机制的模型。
3. 3　 SMC5

 K371
 

del 小鼠和 SMC5
 

KO 斑马鱼

染色体结构维持家族( structural
 

maintenance
 

of
 

chromosome,SMC)中的 SMC5 突变已被证明可导致

原始侏儒症和胰岛素抵抗型糖尿病。 SMC5
 

KO 斑

马鱼体型显著缩小。 基因敲除小鼠具有胚胎致死

性,SMC5 基因第 371 位氨基酸缺失导致侏儒症,

SMC5
 K371

 

del 小鼠显示较差的存活率、身材矮小和葡

萄糖耐受不良[57] 。 SMC5 小鼠模型有望成为胰岛素

抵抗型糖尿病发病机制的研究模型。
3. 4　 Spred- / -小鼠

具有 EVH1 结构域的杂蛋白相关蛋白( sprouty
 

related
 

EVH1
 

domain,Spred)基因负向调节从酪氨酸

激酶到 Ras-MAPK 通路的信号传导,鼠中 Spred 基

因缺失会导致行为问题、侏儒和多种其他表型,包
括白血病风险增加[58] 。 Spred- / - 小鼠有助于了解

SPRED 蛋白的调节功能,用于治疗由 Ras 信号过度

活跃传导引起的 RAS 信号通路相关综合征和癌症。
3. 5　 BubR1H/ L1002P 小鼠

有丝分裂检查点丝氨酸 / 苏氨酸激酶 B( mitotic
 

checkpoint
 

serine / threonine
 

kinase
 

B,BubR1)参与染

色体分离,编码参与纺锤体检查点功能的激酶[59] 。
BubR1H/ L1002P 小鼠表现出镶嵌型异倍体综合征特

征,包括癌症易感性和各种早衰表型,例如寿命短、
侏儒、脂肪营养不良、肌肉减少症和心脏应激耐受

性低[60] 。 BubR1 小鼠可为体内 BubR
 

1 的变化如何

驱动复杂的病理提供重要的机制见解。
3. 6　 Runx2

 

KO 小鼠

矮小相关转录因子 2 ( runt-related
 

transcription
 

factor
 

2, Runx2) 是成骨细胞特异性转录因子,其

DNA 结构域与核心结合因子 β 形成异源二聚体,特
异识别并结合其共有序列,可增加骨钙蛋白、骨唾

液蛋白、Ⅰ型胶原等成骨基因的表达,是干细胞向

成骨细胞定向分化及不成熟成骨细胞成骨分化过

程中关键的转录因子[61] 。 Runx2
 

KO 小鼠表现侏儒

表型[62] ,可为研究 Runx2 在不同发育阶段的功能提

供参考。

4　 总结与展望

本文对侏儒症相关的一些动物模型做了概括

总结,见表 1,侏儒症动物的侏儒表型常伴随生长激

素缺乏症、成骨障碍疾病、肌肉发育障碍疾病等产

生。 研究者可根据研究方向选择不同的动物模型,
常见的侏儒症模型动物例如鼠和猪各有优势。 若

探究生长激素缺乏症动物体内某因子的调控机制

可以选择 Ames 小鼠、Snell 小鼠等,要进行临床研究

则可选择 GHR
 

KO 猪。 使用基因工程动物,其中特

定基因表达以及相关的代谢途径改变,可以研究致

病基因在侏儒症发病过程中的作用机制。 总之,建
立有效且稳定的侏儒症动物模型可节省成本、缩短
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　 　 　 　 　 　 表 1　 侏儒症动物模型总结

Table
 

1　 Summary
 

of
 

animal
 

models
 

of
 

dwarfism
动物名称
Animals

突变基因
Mutant

 

genes
基因功能

Gene
 

function
表型

Phenotypes

Snell 侏儒小鼠
Snell

 

dwarf
 

mice

Pit-1(现称
Pou1f1)

Pit-1
 

(now
 

known
 

as
Pou1f1)

编码垂体特异性转录因子
Encodes

 

a
 

pituitary-specific
 

transcription
 

factor

侏儒;寿命延长;衰老延缓;发病率低;体温低;生
育能力降低[8-10]

Dwarf;
 

increased
 

life
 

span;
 

delayed
 

aging;
 

low
 

morbidity;
 

low
 

body
 

temperature;
 

reduced
 

fertility[8-10]

Ames 侏儒小鼠
Ames

 

dwarf
 

mice Prop-1

侏儒;寿命延长;延缓衰老;低发病率;低体温;生
育力下降[11-13]

Pygmies;
 

increased
 

longevity;
 

delayed
 

aging;
 

low
 

morbidity;
 

low
 

body
 

temperature;
 

decreased
 

fertility[11-13]

GHR 敲除小鼠
GHR

 

KO
 

mice GHR

编码 GHR
Encodes

 

the
 

GHR

出生后生长迟缓;寿命延长;生育能力降低[20-25]

Postnatal
 

growth
 

retardation;
 

increased
 

life
 

expectancy;
 

reduced
 

fertility[20-25]

GHR
 

敲除猪
GHR

 

KO
 

pig GHR 生长速度缓慢;体型较小[21,26-31]

Slow
 

growth
 

rate
 

;small
 

size[21,26-31]

GHRH
 

敲除小鼠
GHRH

 

KO
 

mice GHRH 调节 GH 分泌模式
Regulates

 

GH
 

secretion
 

pattern
侏儒;生长迟缓[32-34]

Dwarf;
 

growth
 

retardation[32-34]

Fgfr3 小鼠模型
Fgfr3

 

mouse
 

model Fgfr3 调节骨生长
Regulates

 

bone
 

growth
软骨发育不全[36-39]

Chondrodysplasia[36-39]

Rheb 敲除小鼠
Rheb

 

KO
 

mice Rheb

通过调控 mTORC1 从而参与调控细胞的增殖、分
化、凋亡
Involved

 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

cell
 

proliferation,
 

differentiation,
 

and
 

apoptosis
 

through
 

the
 

regulation
 

of
 

mTORC1

软骨发育不全并伴有骨质疏松[36,40-42]

Chondrodysplasia
 

with
 

osteoporosis[36,40-42]

Nell-1Col
 

2α1 小鼠
Nell-1Col

 

2α1
 

mice
Nell-1 调节骨骼成骨

Regulates
 

bone
 

formation
侏儒;发育不良[43-45]

Dwarf;
 

stunted[43-45]

Shox2 敲除小鼠
Shox2

 

KO
 

mice Shox2 调节软骨形成
Regulates

 

cartilage
 

formation
侏儒;软骨发育不良[46-48]

Dwarf;
 

chondrodysplasia[46-48]

Hmga1 / Hmga2
双敲除小鼠

Hmga1 / Hmga2
 

double
 

knock-out
 

mice

Hmga1 / Hmga2
Hmga1:参与胚胎发育、肿瘤转化、分化、细胞凋
亡、细胞代谢等基本的细胞过程;
Hmga2:致癌因子,通过 PI3K / AKT / mTOR、NF-κB
等途径激活信号传导,促进上皮向间充质转化
Hmga1:

 

involved
 

in
 

basic
 

cellular
 

processes
 

such
 

as
 

embryonic
 

development,
 

tumor
 

transformation,
 

differentiation,
 

apoptosis,
 

and
 

cell
 

metabolism;
 

Hmga2:
 

carcinogen,
 

activates
 

signaling
 

and
 

promotes
 

epithelial-to-mesenchymal
 

transition
 

through
 

pathways
 

such
 

as
 

PI3K / AKT / mTOR,
 

NF-
κB,

 

etc.

超级侏儒[51]

Superpygmy[51]

Hmga2 敲除小鼠
Hmga2

 

KO
 

mice Hmga2 体重减轻;头部缩短[52]

Weight
 

loss;
 

head
 

shortening
 [52]

Hmga2 敲除猪
Hmga2

 

KO
 

pig Hmga2 体型减小[53]

Attenuate[53]

Syndecan-4 敲除小鼠
Syndecan-4

 

KO
 

mice Syndecan-4 参与肌肉分化
Involved

 

in
 

muscle
 

differentiation

侏儒;体重减轻;肌肉重量减少;肌纤维横截面积
较小;肌源性调节转录因子的表达减少[55-56]

Dwarf;
 

weight
 

loss;
 

reduced
 

muscle
 

weight;
 

smaller
 

muscle
 

fiber
 

cross-sectional
 

area;
 

and
 

reduced
 

expression
 

of
 

myogenic
 

regulatory
 

transcription
 

factors[55-56]

SMC5
 K371del 小鼠

SMC5
 K371del

 

mice
SMC5

在染色体结构和动力学中起重要作用
Plays

 

an
 

important
 

role
 

in
 

chromosome
 

structure
 

and
 

dynamics

存活率差;身材矮小和葡萄糖耐受不良[57]

Poor
 

survival;
 

short
 

stature
 

and
 

glucose
 

intolerance[57]

Spred
 

敲除小鼠
Spred

 

KO
 

mice Spred

调节从酪氨酸激酶到 Ras-MAPK 通路的信号
传导
Regulation

 

of
 

signaling
 

from
 

tyrosine
 

kinases
 

to
 

the
 

Ras-MAPK
 

pathway

行为问题;侏儒[58]

Behavioral
 

problems;
 

dwarfism[58]
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续表 1
动物名称
Animals

突变基因
Mutant

 

genes
基因功能

Gene
 

function
表型

Phenotypes

BubR1H / L1002P 小鼠
BubR1H / L1002P

 

mice　
BubR1

参与染色体分离,有丝分裂的检查点基因
Involved

 

in
 

chromosome
 

segregation,
 

mitotic
 

checkpoint
 

genes

寿命短;侏儒;脂肪营养不良;肌肉减少症和心脏
应激耐受性低[59-60]

Short
 

life
 

span;
 

dwarfism;
 

lipodystrophy;
 

sarcopenia
 

and
 

low
 

cardiac
 

stress
 

tolerance[59-60]

Runx2
 

敲除小鼠
Runx2

 

KO
 

mice Runx2

干细胞向成骨细胞定向分化及不成熟成骨细胞
成骨分化过程中关键的转录因子
Critical

 

transcription
 

factors
 

in
 

the
 

directed
 

differentiation
 

of
 

stem
 

cells
 

to
 

osteoblasts
 

and
 

osteogenic
 

differentiation
 

of
 

immature
 

osteoblasts

侏儒[61-62]

Dwarfism[61-62]

周期,为日后开展相关基础研究提供更多可靠依据。
基因工程动物模型目前主要用于疾病发病机

制研究,检测新的治疗方法并进行药效评价、药物

筛选等。 相对于传统的动物模型,基因工程动物能

更精确地研究相关基因在疾病发生发展中的作用,
越来越多的基因编辑动物被应用到人类疾病防治

研究中。 在动物模型的基础上,结合临床样本进行

分析,有望进一步揭示侏儒症的发病机制。 期待未

来有更多更合适的侏儒症动物模型被建立,从而助

力于人类侏儒症研究,实现全民健康的发展需要。
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