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Ⅱ型糖尿病动物模型构建的研究进展
唐艺丹ꎬ王鲜忠ꎬ张姣姣∗

(西南大学动物医学院ꎬ重庆　 ４００７１５)

　 　 【摘要】 　 糖尿病是以高血糖为特征的多因素引发的代谢性疾病ꎬ对人类的健康造成了严重威胁ꎮ 构建相应

的糖尿病动物模型对研究其发病机制、预防、诊断及新治疗药物的筛选具有十分重要的意义ꎮ 本文在概述自发性

和诱导性Ⅱ型糖尿病动物模型构建的基础上ꎬ重点阐述了利用基因工程技术构建Ⅱ型糖尿病动物模型的方法ꎬ并
探讨了各种构建方法的优缺点ꎬ旨在为揭示糖尿病的发病机制及治疗提供合适的动物模型ꎮ
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　 　 近年来糖尿病患病率和死亡率明显增加ꎬ在我

国已成为了继心血管疾病和肿瘤之后位列第三位

的多发病和慢性非传染性疾病ꎮ 在糖尿病患者中ꎬ
Ⅱ型糖尿病约占 ９０％以上[１]ꎮ Ⅱ型糖尿病主要由

胰岛素抵抗和胰岛素分泌不足引起[２]ꎬ构建糖尿病

动物模型能够较好地模拟糖尿病的发生与发展过

程ꎬ有利于揭示糖尿病的发病机制以及治疗药物的

筛选[３]ꎬ在生物医学和转化医学等领域具有广泛的

应用价值ꎮ 构建不同的糖尿病动物模型有利于进

行不同领域的糖尿病研究ꎬ如糖尿病引起的心血管

病变、肾病、神经病变及糖尿病足等ꎮ 传统构建Ⅱ
型糖尿病动物模型的方法主要包括自发性和诱导

性建模ꎬ其方法较成熟ꎬ操作简单ꎬ能更好地模拟Ⅱ
型糖尿病的发生与发展过程ꎮ 啮齿类动物(如大

鼠、小鼠)的基因组与人类基因组具有较高的同源

性ꎬ并且关于啮齿类动物基因图谱的研究较为成
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熟ꎬ因此ꎬ啮齿类动物常用作动物模型来进行病理

机制的研究和药物研发ꎮ 利用基因工程技术构建

相关基因型的Ⅱ型糖尿病动物模型ꎬ有利于从基因

和分子水平上阐述人类糖尿病的发病机制ꎮ 本文

在概述自发性和诱导性Ⅱ型糖尿病动物模型构建

的基础上ꎬ着重阐述了利用基因工程技术构建Ⅱ型

糖尿病动物模型的方法及其造模机制ꎬ分析了不同

Ⅱ型糖尿病动物模型的优点、缺点和适用范围ꎬ为
揭示糖尿病的发病机制及治疗奠定理论基础ꎮ

１　 自发性Ⅱ型糖尿病动物模型

自发性Ⅱ型糖尿病动物模型是指在自然条件

下ꎬ未经过人工处理而发生Ⅱ型糖尿病的实验动

物ꎬ利用自发性Ⅱ型糖尿病的动物进行育种ꎬ其后

代仍患Ⅱ型糖尿病ꎮ 目前筛选成功并能作为种系

保存下来的自发性糖尿病动物模型主要是啮齿类

动物[４]ꎮ 自发性Ⅱ型糖尿病模型动物的糖尿病发

生和发展过程及表现与人类的Ⅱ型糖尿病相似ꎬ尤
其是在多基因模型中ꎬ适合于构建糖尿病及其他代

谢性疾病等多因素疾病模型以及糖代谢缺陷模

型[５]ꎮ 主要缺点是来源相对较少ꎬ价格昂贵ꎬ繁殖

和饲养条件严格ꎬ而且频繁的同系繁殖造成的单基

因遗传使模型动物糖尿病的发生和发展特性与人

类糖尿病有所差异[６]ꎮ
１􀆰 １　 近远杂交系

１􀆰 １􀆰 １　 ＧＫ(Ｇｏｔｏ￣Ｋａｋｉｚａｋｉ)大鼠

ＧＫ 大鼠是 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠经过口服糖耐量实验后

筛选出轻度糖耐量减退的大鼠ꎬ经过 １０ 代左右反复

选择高血糖鼠进行交配ꎬ最后形成与人类Ⅱ型糖尿

病近似的自发性非肥胖Ⅱ型糖尿病的鼠种[７]ꎮ ＧＫ
大鼠主要表现为葡萄糖耐受不良ꎬβ 细胞分泌受损ꎬ
空腹高血糖和高脂血症ꎬ肝糖原生成增多ꎬ肝、肌肉

和脂肪组织出现中度胰岛素抵抗等ꎬ长期患病后出

现肾、心脏并发症和神经元衰退及认知障碍[８]ꎮ 因

此ꎬＧＫ 大鼠已广泛应用于Ⅱ型糖尿病研究的各个

方面ꎬ不仅包括糖尿病的胰岛素分泌缺陷以及 β 细

胞形态、结构和功能紊乱等研究ꎬ还涉及糖尿病各

种并发症的研究ꎮ 因此利用 ＧＫ 大鼠模型有利于从

组织学、病因学、病理学等多个角度揭示Ⅱ型糖尿

病及其并发症的致病机理ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 ＯＬＥＴＦ(Ｏｔｓｕｋａ Ｌｏｎｇ￣Ｅｖａｎｓ Ｔｏｋｕｓｈｉｍａ Ｆａｔｔｙ)
大鼠

ＯＬＥＴＦ 大鼠是利用 Ｌｏｎｇ￣Ｅｖａｎｓ 大鼠进行远系

杂交后ꎬ选择体重 > ４００ ｇ 的雄性后代与体重在正

常范围的 ９~ １０ 周的雌性后代进行交配ꎬ然后经过

２０ 代的传代筛选得到体形肥胖的Ⅱ型糖尿病大鼠

模型ꎮ ＯＬＥＴＦ 大鼠除了表现胰岛素抵抗和糖脂代

谢紊乱外ꎬ还表现出肥胖ꎬ因此该动物模型适合于

研究由肥胖引起的Ⅱ型糖尿病[９]ꎮ 由于 ＯＬＥＴＦ 大

鼠的胆囊收缩素 Ａ 型受体( ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎ ｔｙｐｅ Ａ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＣＣＫＡＲ) 的 基 因 表 达 完 全 缺 失ꎬ 因 此

ＯＬＥＴＦ 大鼠常表现为出现食欲亢进和肥胖ꎬ此外ꎬ
ＯＬＥＴＦ 大鼠 Ｘ 染色体上的 ＯＤＢ１ 基因和 １４ 号染色

体上的 ＯＤＢ２ 基因与Ⅱ型糖尿病的发病密切相

关[１０]ꎮ 因此ꎬ ＯＬＥＴＦ 大鼠模型可作为 ＣＣＫＡＲ、
ＯＤＢ１、ＯＤＢ２ 基因研究的动物材料ꎮ
１􀆰 ２　 基因缺陷型

１􀆰 ２􀆰 １　 ｄｂ / ｄｂ 小鼠

ｄｂ / ｄｂ 小鼠 ４ 号染色体的瘦素受体基因发生缺

陷ꎬ从而导致自发性Ⅱ型糖尿病ꎮ ｄｂ / ｄｂ 小鼠的主

要表现为肥胖、高血糖、高血脂和糖尿等症状ꎬ其生

理与行为特征与人类 Ⅱ 型糖尿病的表现极为

相似[１１]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＫＫａｙ 小鼠

ＫＫａｙ 小鼠是将黄色肥胖基因转入 ＫＫ 小鼠而

形成的Ⅱ型糖尿病动物模型ꎮ ＫＫａｙ 小鼠的主要表

现为肥胖、葡萄糖不耐受和胰岛素抵抗等ꎬ与人类

Ⅱ型糖尿病相似ꎬ尤其是肾小球的病理变化与人类

糖尿病肾病早期观察到的病理变化一致ꎬ并且 ＫＫａｙ
小鼠由糖尿病并发的肾组织病变比 ＫＫ 小鼠

严重[１２]ꎮ

２　 诱导性Ⅱ型糖尿病动物模型

诱导性Ⅱ型糖尿病动物模型是指通过物理、生
物和化学等致病因素ꎬ损伤动物胰或胰岛细胞进而

导致胰岛素缺乏ꎬ或运用各种拮抗剂对抗胰岛素的

作用ꎬ人工诱导具有Ⅱ型糖尿病特征的动物模型ꎮ
构建诱导性Ⅱ型糖尿病动物模型应从致病原因的

角度来模拟人类Ⅱ型糖尿病ꎬ避免只从病态反应进

行模拟ꎮ 构建诱导性Ⅱ型糖尿病模型的方法比较

简单ꎬ造模率较高ꎬ目前广泛应用于Ⅱ型糖尿病的

研究ꎬ但缺点是造模时间较长ꎮ
２􀆰 １　 胰腺切除法

胰腺切除法是最早的糖尿病动物模型的构建

方法ꎮ 狗的胰腺被切除后ꎬ出现多尿、多饮、多食和

严重的糖尿现象[５]ꎮ 切除胰腺的猪的葡萄糖耐量

１７８
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低于正常ꎬ从而可构建糖尿病模型[１３]ꎮ 但胰腺切除

法单独使用一般是构建Ⅱ型糖尿病模型ꎬ要构建Ⅱ
型糖尿病模型还需要联合其他化学药物ꎬ如链脲佐

菌素(ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬＳＴＺ)、四氧嘧啶等[１４]ꎮ
２􀆰 ２　 膳食诱导法

膳食诱导法是目前较为简单方便的糖尿病动

物模型的构建方法ꎬ一般利用高糖高脂的饲料连续

饲喂实验动物ꎬ其原理为糖在体内直接可导致高血

糖ꎬ在长期高糖膳食诱导下引起糖代谢异常ꎬ继而

导致Ⅱ型糖尿病ꎬ此外ꎬ高脂引起的脂代谢异常ꎬ进
而导致Ⅱ型糖尿病ꎮ 沙鼠在饲喂高能膳食后表现

出糖尿病症状ꎬ出现肌胰岛素抵抗、β 细胞功能失

常、胰岛素前体分泌增加、胰岛素信号通路失活[１５]ꎮ
在广西巴马小型猪[１６] 以及非人灵长类动物如食蟹

猴[１７]上使用膳食诱导法都成功诱导出了糖尿病症

状ꎮ 膳食诱导法目前主要用于构建糖尿病大动物

模型ꎬ有利于糖尿病血管并发症等疾病的相关研究ꎮ
２􀆰 ３　 化学药物诱导法

２􀆰 ３􀆰 １　 ＳＴＺ
ＳＴＺ 是目前使用最广泛的糖尿病动物模型化学

诱导剂ꎬ它能对哺乳动物胰岛 β 细胞产生特异性毒

性ꎬＳＴＺ 主要通过产生自由基损伤 β 细胞的功能ꎬ引
起胰岛素合成减少ꎬ从而诱发糖尿病[１８]ꎮ 为了取得

良好的Ⅱ型糖尿病造模效果ꎬＳＴＺ 常与胰腺切除法

联合使用ꎮ 通过手术切除实验动物的胰腺钩突及

体尾部ꎬ然后局部或全身注射 ＳＴＺꎬ进而构建胰岛素

分泌不足的Ⅱ型糖尿病动物模型[１９]ꎮ 这种方法的

优点是克服了切除全部胰所致的其他器官的严重

创伤ꎬ且避免了大剂量使用 ＳＴＺ 对其他组织器官的

严重损伤ꎮ 此外ꎬＳＴＺ 还可以联合高脂饮食诱导Ⅱ
型糖尿病ꎮ 高脂饲料诱导大鼠 ６ ~ ８ 周后出现胰岛

素抵抗ꎬ然后腹腔注射小剂量的 ＳＴＺꎬⅡ型糖尿病的

造模成功率可达 ７９％[２０]ꎮ ＳＴＺ 的剂量受高能饮食

喂养时间的影响ꎬ高能饮食诱导的时间越长ꎬ动物

的胰岛素抵抗表现越明显ꎬ所需的 ＳＴＺ 剂量就相应

减少[２１]ꎬＳＴＺ 给药途径或者模型建立的标准不同也

会造成所需 ＳＴＺ 的剂量出现差异ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ２　 四氧嘧啶

四氧嘧啶的机理与 ＳＴＺ 相似ꎬ主要通过产生超

氧自由基破坏 β 细胞ꎬ导致胰岛素合成减少ꎬ但与

ＳＴＺ 相比ꎬ四氧嘧啶引起的高血糖症具有不稳定性

和可逆性ꎮ 因此ꎬ由四氧嘧啶引起的糖尿病模型不

足以恰当地评估抗糖尿病药物的降血糖作用[２２]ꎮ

一次性腹腔注射四氧嘧啶的剂量在 １００~２５０ ｍｇ / ｋｇ
范围内ꎬ造模成功率与注射剂量呈正相关ꎬ死亡率

与注射剂量呈负相关ꎮ 研究表明腹膜内给药

１７０ ｍｇ / ｋｇ和 ２００ ｍｇ / ｋｇ 的四氧嘧啶的致糖尿病作

用在两个剂量之间没有显示出显著(Ｐ < ０􀆰 ０５)差

异ꎬ造模成功率高达 ９０％ꎮ 但在死亡率上ꎬ１７０ ｍｇ /
ｋｇ 剂量组的死亡率较低[２３]ꎮ

３　 基因工程糖尿病动物模型

基因工程糖尿病动物模型是利用基因修饰技

术对特定 ＤＮＡ 片段进行定点敲除、敲入以及替换来

实现基因表达的上调或下调ꎬ从而构建相关基因型

的Ⅱ型糖尿病动物模型ꎮ 利用基因工程技术构建

的Ⅱ型糖尿病动物模型可以稳定遗传ꎬ有利于研究

Ⅱ型糖尿病及其并发症的发病机制和潜在的新疗

法[２４]ꎮ Ⅱ型糖尿病是由多个基因表达改变联合环

境和遗传因素等共同引起的ꎬ而基因工程构建的Ⅱ
型糖尿病动物模型具有较高的单基因模拟ꎬ因此很

难完全模拟临床实际中的Ⅱ型糖尿病的发生与发

展过程ꎮ 相信随着基因工程技术的进步ꎬ稳定遗传

的基因工程动物将会成为研究Ⅱ型糖尿病的主要

模型ꎮ
３􀆰 １　 Ⅱ型糖尿病相关基因

外周组织器官的胰岛素抵抗和胰岛 β 细胞分

泌功能障碍是Ⅱ型糖尿病发病过程中的两个重要

环节ꎬ胰岛素信号转导缺陷是产生胰岛素抵抗和影

响胰岛素分泌的重要机制[２５]ꎮ 胰岛素、胰岛素受体

(ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＩＲ)、 胰岛素受体底物 ( ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅꎬＩＲＳ)、胰岛素样生长因子 １ 受体

(ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ ＲꎬＩＧＦ１Ｒ)是常见的糖尿

病相关基因[２６]ꎮ 胰岛素与 ＩＲ 结合后可以激活酪氨

酸激酶ꎬ使 ＩＲＳ 发生磷酸化ꎬ磷酸化的 ＩＲＳ 可以激活

磷脂酰肌醇 － ３ － 激酶 ( ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ￣３￣ｋｉｎａｓｅꎬ
ＰＩ３Ｋ) /蛋白激酶 Ｂ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＰＫＢ)信号通

路ꎮ ＰＫＢ 一方面可以直接激活哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ)ꎬ另
一方面还可以通过结节性硬化复合体 ( ｔｕｂｅｒｏｕｓ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＴＳＣ)间接调控 ｍＴＯＲ 的表达[２７]ꎬ
进而影响糖转运蛋白的合成和降低血糖水平[２８－２９]ꎮ
研究发现ꎬＩＲ 基因缺失纯合子( ＩＲ－ / － )小鼠在出生

不久后会出现代谢紊乱、生长迟缓、轻度胰岛素抵

抗、β 细胞增生和高胰岛素血症[２１]ꎻＩＲＳ－１ 基因缺

失纯合子(ＩＲＳ￣１－ / －)小鼠在成年后出现胰岛素抵抗

２７８
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与 β 细胞增生[２１]ꎮ 类胰岛素生长因子 １( ｉｎｓｕｌｉｎ￣
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ꎬＩＧＦ１)与 ＩＲ 具有相似的结构ꎬ可
通过与 ＩＧＦ１Ｒ 结合来介导类胰岛素效应ꎬＩＧＦ１ 基因

缺失患者表现出严重的胰岛素抵抗与高血糖

水平[３０]ꎮ
瘦素与Ⅱ型糖尿病的发生也有密切关系ꎮ 瘦

素与瘦素受体相结合后ꎬ通过两条途径发挥其生理

功能ꎮ 一是作用于下丘脑的代谢调节中枢ꎬ抑制食

欲、减少能量摄入ꎬ即中枢途径ꎮ 二是影响胰岛素

的释放、葡萄糖的吸收及代谢等方面ꎬ即外周途

径[３１]ꎮ 在外周途径中ꎬ瘦素通过 Ｊａｎｕｓ 激酶 ２(Ｊａｎｕｓ
ｋｉｎａｓｅ ２ꎬＪＡＫ２)依赖性途径激活肝细胞中 ＡＭＰ 激

活的蛋白激酶 ( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ) [３２]ꎬ并影响 ｍＴＯＲ 信号通路ꎬ
进而调节葡萄糖转运蛋白的易位和细胞表面水平ꎮ
瘦素缺乏或瘦素抵抗能够影响机体脂代谢和糖代

谢的过程ꎬ从而诱发Ⅱ型糖尿病[３３]ꎮ 此外ꎬ转录因

子 ７ 类似物 ２( ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ７ ｌｉｋｅ ２ꎬＴＣＦ７Ｌ２)
基因是迄今为止发现的与Ⅱ型糖尿病相关性最强

的基因之一ꎬ有调节胰岛素分泌、外周胰岛素抵抗

以及维持血糖水平稳定的功能[３４] ꎬＴＣＦ７Ｌ２ 基因变

异型患者的胰岛素分泌水平降低ꎬ更易患Ⅱ型糖

尿病[３５] ꎮ 葡萄糖激酶( ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅꎬＧＣＫ) 是肝细

胞和胰岛 β 细胞中葡萄糖代谢途径中的第一个关

键酶ꎬ对于血糖稳态的维持具有重要的调节作用ꎮ
肿瘤坏死因子受体超家族成员 ９ ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ９ꎬ ＴＮＦＲＳＦ９) 基

因可以通过编码 ＣＤ１３７ 影响非肥胖糖尿病 ( ｎｏ
ｏｂｅｓｉｔｙ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬＮＯＤ)小鼠的糖尿病进程ꎬＴ 细胞

在敲除 ＴＮＦＲＳＦ９ 基因后可促进Ⅱ型糖尿病的发

展[３６] ꎮ 胰 十 二 指 肠 同 源 盒 １ ( ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｎｄ
ｄｕｏｄｅｎａｌ ｈｏｍｅｏｂｏｘ １ꎬＰＤＸ１)在胰腺发育及 β 细胞

功能维持中起重要调控作用ꎬＰＤＸ１ 基因纯合缺失

会导致胰腺发育不全ꎬ胰岛素分泌障碍ꎬ从而导致

糖 尿 病[３７] ꎮ ＡＴＰ 敏 感 性 钾 ( ＡＴＰ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌꎬＫ￣ＡＴＰ)通道的亚基内向整流钾

通道(Ｋｉｒ６􀆰 ２)也能够调节胰岛素分泌ꎬ当血糖浓

度升高时ꎬβ 细胞代谢活跃ꎬ产生大量 ＡＴＰꎬＡＴＰ
与 Ｋｉｒ ６􀆰 ２ 结合后使 Ｋ￣ＡＴＰ 通道关闭ꎬ引起细胞膜

去极化ꎬ使电压依赖性的钙离子通道开放ꎬ钙离子

内流引起胰岛素释放[３８] ꎮ 因此ꎬ这些与糖尿病相

关的基因常被选择作为基因工程改造的对象ꎬ以
模拟糖尿病的发生ꎮ

３􀆰 ２　 基因工程技术在Ⅱ型糖尿病动物模型中的

应用

３􀆰 ２􀆰 １　 胚胎干细胞(ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬＥＳ)打靶

ＥＳ 细胞打靶是通过同源重组技术对特定位点

的基因进行改造ꎬ使两个同源区域之间发生基因组

重排ꎬ然后通过显微注射或者胚胎融合的方法将 ＥＳ
细胞引入受体胚胎内ꎬ最后获得能稳定遗传的基因

修饰的动物模型[３９]ꎮ 目前已有使用 ＥＳ 打靶技术获

得的相关Ⅱ型糖尿病动物模型ꎮ 利用 ＥＳ 打靶技术

敲除小鼠的 ＴＣＦ７Ｌ２ 基因后ꎬ在高脂饮食的诱导下ꎬ
小鼠的葡萄糖耐量降低、胰岛素敏感性受损、胰岛

素分泌减少、体重增加和脂肪组织增加[４０]ꎻ利用 ＥＳ
打靶技术敲除小鼠 ＧＣＫ 基因的 Ｃ５７ＢＬ６Ｊ 位点ꎬ其后

代小鼠的空腹血糖水平显著增加ꎬ葡萄糖耐量降

低[４１]ꎻ利用 ＥＳ 打靶技术敲除小鼠 Ｋｉｒ６􀆰 ２ 基因后ꎬ
Ｋ￣ＡＴＰ 通道被激活ꎬ使 β 细胞对高糖刺激失去反

应ꎬ钙离子不能内流ꎬ进而降低了胰岛素的分泌[４２]ꎮ
因此ꎬ通过 ＥＳ 打靶技术可构建胰岛素分泌不足的

Ⅱ型糖尿病动物模型ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ２　 基因编辑技术

基因编辑是利用核酸酶对 ＤＮＡ 片段进行靶向

修饰的一种基因工程技术ꎮ 常用的核酸工具酶包

括锌指核酸酶(ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｎｕｃｌｅａｓｅｓꎬＺＦＮｓ)、转录激

活样效应因子核酸酶 ( ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ￣ｌｉｋｅ
ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｎｕｃｌｅａｓｅｓꎬＴＡＬＥＮｓ)、成簇的规律间隔的短回

文重 复 序 列 ( ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ ｒｅｇｕｌａｒｌｙ ｉｎｔｅｒｓｐａｃｅｄ ｓｈｏｒｔ
ｐａｌｉｎｄｒｏｍｉｃ ｒｅｐｅａｔｓꎬＣＲＩＳＰＲ)及 ＣＲＩＳＰＲ 相关核酸酶

(ＣＲＩＳＰＲ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄꎬＣａｓ)系统ꎮ 相比于传统的细胞

打靶技术ꎬ基因编辑技术更易操作[４３]ꎬ建模效率更

高ꎬ并且可以同时实现单个基因或多个基因的

改变[４４]ꎮ
(１ ) ＺＦＮｓ 由 重 复 的 锌 指 蛋 白 ( ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ

ｐｒｏｔｅｉｎꎬＺＦＰ)和 ＦｏｋＩ 核酸内切酶组成ꎬ锌指蛋白用

于识别和结合特定的基因序列ꎬＦｏｋＩ 核酸内切酶可

以特异性切割目的基因[４５－４６]ꎬ然后 ＤＮＡ 双链发生

断裂ꎬ细胞通过同源重组或非同源末端连接进行

ＤＮＡ 修复ꎮ 因此ꎬ通过人为设计引入碱基突变、片
段替换、插入或缺失可以实现基因的定点修饰ꎮ 利

用 ＺＦＮｓ 技术ꎬ通过胚胎显微注射直接有效地敲除

ＮＯＤ 小鼠的 ＴＮＦＲＳＦ９ 基因ꎬ已成功构建出Ⅱ型糖

尿病小鼠模型[４７]ꎮ 由于各个 ＺＦＰ 之间能相互干扰ꎬ
易产生脱靶效应ꎬ在使用上有局限性ꎬ因此 Ｎｉｓｈｉｏ
等[４８]对 ＺＦＮｓ 进行了优化ꎬ通过 ＤＮＡ 适体将 ＺＦＮｓ

３７８
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与绿 色 荧 光 蛋 白 基 因 进 行 结 合ꎬ 然 后 转 染 到

ＨＥＫ２９３ 细胞内ꎬ这样 ＺＦＰ 之间的相互干扰就会明

显降低ꎬＺＦＮｓ 的基因编辑建模效率显著提高ꎮ
(２)ＴＡＬＥＮｓ 由激活因子样效应物和 ＦｏｋＩ 核酸

酶组成ꎬ激活因子样效应物能特异性识别和结合

ＤＮＡ 碱基对ꎬＦｏｋＩ 核酸酶能在特定位点切断 ＤＮＡ
双链[４９－５０]ꎬ进而激活 ＤＮＡ 双链的修复机制ꎮ 与

ＺＦＮｓ 技术相比ꎬＴＡＬＥＮｓ 设计更简单ꎬ特异性更高ꎬ
但模块组装过程较繁琐ꎬ具有一定的细胞毒性[５１]ꎮ
ＴＡＬＥＮｓ 技术已被广泛应用于多种模式动物的基因

组修饰ꎮ 利用 ＴＡＬＥＮｓ 技术对 ＰＤＸ１ 基因进行编辑

后ꎬ获得了 ＰＤＸ１ 缺陷猪ꎬ表现为胰腺缺乏ꎬ但胃肠

道和其他内脏器官显示正常[３９]ꎮ 由于胰腺切除法

较难完全切除胰腺ꎬ或者在充分切除胰腺时可能损

伤到其他组织[５２]ꎬ因此ꎬ利用 ＴＡＬＥＮｓ 技术构建的

先天性胰腺缺乏的糖尿病动物模型要优于胰腺切

除法构建的模型ꎮ
(３) ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ 是一种 ＲＮＡ￣蛋白质的复合

体ꎬ由 成 簇 的 规 律 性 间 隔 的 短 回 文 重 复 序 列

ＣＲＩＳＰＲ 和 Ｃａｓ 核酸酶组成ꎮ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 复合物

能在一段小 ＲＮＡ 指导下ꎬ通过 ＰＡＭ 序列定向寻找

目标 ＤＮＡꎬ然后对 ＤＮＡ 双链进行切割ꎬ从而启动

ＤＮＡ 双链的修复ꎮ
目前 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 基因编辑技术广泛用于胚

胎水平的基因编辑ꎬ从而获得基因修饰的动物模

型[５３]ꎮ 利用 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 敲除胰岛素基因后ꎬ仔
猪的胰腺中胰岛素不表达ꎬ出现血糖升高和糖尿等

症状[５４]ꎮ 利用 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 敲除 β 细胞的 ＩＲꎬ高
脂饮食小鼠的 ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ 信号转导减少ꎬ葡萄糖转

运蛋白表达量下降ꎬ导致葡萄糖耐受不良ꎬ进而出

现Ⅱ型糖尿病症状[５５]ꎮ 利用 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 敲除大

鼠 ＩＲＳ 基因ꎬ大鼠表现出糖耐受损伤ꎬ并伴随有胰岛

素抵抗和高胰岛素血症等Ⅱ型糖尿病症状[５６]ꎮ 利

用 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 同时敲除 ＩＲＳ 和瘦素受体基因后ꎬ
大鼠模型出现肥胖、血脂异常、轻度血糖升高等糖

尿病症状[５７]ꎮ 此外ꎬ利用 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 技术敲除

刺鼠相关肽神经元中的瘦素受体基因后ꎬ小鼠模型

出现体重增加、脂肪含量增加、高血糖症等糖尿病

症状[５８]ꎮ 因此ꎬ利用 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 系统可以有效

地构建基因缺失的糖尿病动物模型ꎮ

４　 结语

构建糖尿病的动物模型是研究糖尿病发病机

制及研发新型治疗药物的关键ꎬ但目前尚没有能够

完全模拟人类糖尿病发生发展过程的动物模型ꎮ
本文总结了常用的构建Ⅱ型糖尿病动物模型的方

法ꎬ并比较了各种构建方法的优缺点ꎮ 由于自发性

糖尿病动物模型的血糖升高不显著ꎬ化学诱导的动

物模型成模率较低和死亡率较高ꎬ基因工程糖尿病

动物模型耗时较长以及对技术设备和饲养环境要

求较高等缺点ꎬ因此ꎬ在研究 ＩＩ 糖尿病发病机制的

过程中ꎬ要尽量选择最合适的糖尿病动物模型ꎬ如
何利用较低的成本在短时间内成功构建Ⅱ型糖尿

病动物模型也是以后的研究需要解决的难题ꎮ
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[１８] 　 Ｌｉｎ Ｍꎬ Ａｉ Ｊꎬ Ｈａｒｄｅｎ ＳＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｂａｒｏｒｅｆｌｅｘ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｏｆ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｇａｎｇｌｉａ ｉｎ
ｃｏｎｓｃｉｏｕｓ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ (ＳＴＺ)￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ａｕｔｏｎ
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ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｐａｎｃｒｅａｔｅｃｔｏｍｉｚｅｄ
ａｄｕｌｔ ＢＡＬＢ / ｃ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｈｏｒｍ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓꎬ ２０００ꎬ ３２(８): ３３０
－３３４.

[２０] 　 汪悦ꎬ 杨阳ꎬ 邬颖华. 高能量饮食联合 ＳＴＺ 诱导 ２ 型糖尿病

肾病动物模型研究进展[Ｊ] . 世界最新医学信息文摘ꎬ ２０１８ꎬ
１８(９２): ８４－８６.
Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｗｕ Ｙ. Ｈｉｇｈ￣ｅｎｅｒｇｙ ｄｉｅｔ ｉｏｉｎｔ ＳＴＺ ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ: ａ ｒｅｖｉｅｗ [ Ｊ] .
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ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ[Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１７ꎬ ９５: ６０５－６１３.

[２２] 　 Ｉｇｈｏｄａｒｏ ＯＭꎬ Ａｄｅｏｓｕｎ ＡＭꎬ Ａｋｉｎｌｏｙｅ ＯＡ. Ａｌｌｏｘａｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｌｙｃｅｍｉｃ￣ｃｏｎｔｒｏｌ
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[２３] 　 Ｉｇｈｏｄａｒｏ ＯＭꎬ Ａｄｅｏｓｕｎ ＡＭꎬ Ａｓｅｊｅｊｅ ＦＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｍｅ ｃｏｕｒｓｅ
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进展[Ｊ] . 生理科学进展ꎬ ２０１５ꎬ ４６(１): １１－１６.

Ｌｉｕ ＸＪꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｙａｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｇｅｎｅ
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[２６] 　 Ｔｉａｎ Ｙꎬ Ｘｕ Ｊꎬ Ｄｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔꎬ ２０１８ꎬ ４１９: ５３
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[２７] 　 Ｄｉｂｂｌｅ ＣＣꎬ Ｃａｎｔｌｅｙ ＬＣ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍＴＯＲＣ１ ｂｙ ＰＩ３Ｋ
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ｄｏｕｂｌｅ￣ｅｄｇｅｄ ｓｗｏｒｄ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ β ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１８ꎬ
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[２９] 　 Ｈｏ ＣＫꎬ Ｓｒｉｒａｍ Ｇꎬ Ｄｉｐｐｌｅ ＫＭ. Ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ ｉｎ
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ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ
[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１６ꎬ １１９(３): ２８８－２９２.

[３０] 　 Ａｇｕｉｒｒｅ ＧＡꎬ ｄｅ Ｉｔａ ＪＲꎬ ｄｅ ｌａ Ｇａｒｚａ ＲＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｔｒａｎｓｌ
Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ １４(１): ３.

[３１] 　 Ｄ’ ｓｏｕｚａ ＡＭꎬ Ｎｅｕｍａｎｎ ＵＨꎬ Ｇｌａｖａｓ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｇｌｕｃｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｅｐｔｉｎ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１７ꎬ ６(９):
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[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２００６ꎬ ３５１(１): １７１－１７５.

[３３] 　 张新颖ꎬ 毛景东ꎬ 杨晓燕ꎬ 等. ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ 信号通路的研
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[３５] 　 Ｋａｔｓｏｕｌｉｓ Ｋꎬ Ｐａｓｃｈｏｕ ＳＡꎬ Ｈａｔｚｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＣＦ７Ｌ２ ｇｅｎｅ ｖａｒｉａｎｔｓ
ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｅ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｍｏｎｇ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[ Ｊ] . Ｈｏｒｍｏｎｅｓ (Ａｔｈｅｎｓ)ꎬ
２０１８ꎬ １７(３): ３５９－３６５.

[３６] 　 Ｆｏｒｓｂｅｒｇ ＭＨꎬ Ｃｉｅｃｋｏ ＡＥꎬ Ｂｅｄｎａｒ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ１３７ Ｐｌａｙｓ ｂｏｔｈ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ
ＮＯＤ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ １９８(１０): ３８５７－３８６８.

[３７] 　 Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｓｔｅｒｒ Ｍꎬ Ａｎｓａｒｕｌｌａｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｉｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ＰＤＸ１ ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ ｉｍｐａｉｒ ｈｕｍａｎ β￣ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１９ꎬ ２４: ８０－９７.

[３８] 　 Ｊａｃｏｂｓｏｎ ＤＡꎬ Ｓｈｙｎｇ ＳＬ. Ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｓｌｅｔｓ ｉｎ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ ４３２(５): １３２６－１３４６.

[３９] 　 Ｋａｎｇ ＪＤꎬ Ｋｉｍ Ｈꎬ Ｊｉｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｐｉｇｓ ｃｌｏｎｅｄ ｕｓｉｎｇ
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ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｔｉ￣ｄｉａｂｅｔｉｃ ｄｒｕｇｓ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎꎬ ２００４ꎬ ２５
(１２): １６５９－１６６５.

[４２] 　 Ｍｉｋｉ Ｔꎬ Ｎａｇａｓｈｉｍａ Ｋꎬ Ｔａｓｈｉｒｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ａｃｔｉｏｎ ｉｎ ＫＡＴＰ ｃｈａｎｎｅｌ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ １９９８ꎬ ９５(１８): １０４０２
－１０４０６.

[４３] 　 Ｓｏｎｇ Ｊꎬ Ｙａｎｇ Ｄꎬ Ｘｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＳ－１ ｅｎｈａｎｃｅｓ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９－

ａｎｄ ＴＡＬＥＮ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｋｎｏｃｋ￣ｉｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ
２０１６ꎬ ７: １０５４８.

[４４] 　 Ｓｈｅｎ Ｂꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｗｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｍｉｃｅ ｖｉａ Ｃａｓ９ / ＲＮＡ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ [ Ｊ ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ
２０１３ꎬ ２３(５): ７２０－７２３.

[４５] 　 Ｃａｒｒｏｌｌꎬ Ｄａｎａ. Ｇｅｎｏｍｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ｚｉｎｃ￣ｆｉｎｇｅｒ ｎｕｃｌｅａｓｅｓ
[Ｊ] . Ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ ２０１１ꎬ １８８(４): ７７３－７８２.

[４６] 　 Ｋｉｍ ＹＧꎬ Ｃｈａ Ｊꎬ Ｃｈａｎｄｒａｓｅｇａｒａｎ Ｓ. Ｈｙｂｒｉｄ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｅｎｚｙｍｅｓ:
ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｆｕｓｉｏｎｓ ｔｏ Ｆｏｋ Ｉ ｃｌｅａｖａｇｅ ｄｏｍａｉｎ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ １９９６ꎬ ９３(３): １１５６－１１６０.

[４７] 　 Ｃｈｅｎ ＹＧꎬ Ｆｏｒｓｂｅｒｇ ＭＨꎬ Ｋｈａｊａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎ ＮＯＤ
ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｓ ｕｓｉｎｇ ｚｉｎｃ￣ｆｉｎｇｅｒ ｎｕｃｌｅａｓｅｓ[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１４ꎬ
６３(１):６８－７４.

[４８] 　 Ｎｉｓｈｉｏ Ｍꎬ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｄꎬ Ｋａｔｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＮＡ ａｐｔａｍｅｒｓ ａｇａｉｎｓｔ
ＦｏｋＩ ｎｕｃｌｅａｓｅ ｄｏｍａｉｎ ｆｏｒ ｇｅｎｏｍｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ [ Ｊ ] .
Ｂｉｏｓｅｎｓ Ｂｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎꎬ ２０１７ꎬ ９３: ２６－３１.

[４９] 　 Ｔａｎ ＷＳꎬ Ｃａｒｌｓｏｎ ＤＦꎬ Ｗａｌｔｏｎ ＭＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｅｄｉｔｉｎｇ ｏｆ
ｌａｒｇｅ ａｎｉｍａｌ ｇｅｎｏｍｅｓ[Ｊ] . Ａｄｖ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１２ꎬ ８０: ３７－９７.

[５０] 　 Ｊｏｕｎｇ ＪＫꎬ Ｓａｎｄｅｒ ＪＤ. ＴＡＬＥＮｓ: ａ ｗｉｄｅｌｙ ａｐｐｌｉｃａｂｌｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｇｅｎｏｍｅ ｅｄｉｔｉｎｇ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ １４
(１): ４９－５５.

[５１] 　 Ｌｉ ＨＬꎬ Ｎａｋａｎｏ Ｔꎬ Ｈｏｔｔａ Ａ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ
ｎｕｃｌｅａｓｅｓ ｆｏｒ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ｄｅｖ Ｇｒｏｗｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ
２０１４ꎬ ５６(１): ６３－７７.

[５２] 　 Ｌｉ Ｔꎬ Ｄ′Ｃｒｕｚ ＲＴꎬ Ｌｉｍ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ａｎａｌｏｇｕｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｏｓｔ￣ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｆｉｓｔｕｌａｓ ａｆｔｅｒ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ
￣ ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ＆ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ[Ｊ] . Ｐａｎｃｒｅａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ
２０(２): １５８－１６８.

[５３] 　 Ｇｕｐｔａ Ｄꎬ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｊｅｅ Ｏꎬ Ｍａｎｄａｌ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ９
ｓｙｓｔｅｍ: ａ ｎｅｗ￣ｆａｎｇｌｅｄ ｄａｗｎ ｉｎ ｇｅｎｅ ｅｄｉｔｉｎｇ[Ｊ] . Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ
２３２: １１６６３６.

[５４] 　 Ｃｈｏ Ｂꎬ Ｋｉｍ ＳＪꎬ Ｌｅｅ ＥＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
ｐｉｇｌｅｔｓ ｂｙ ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ＩＮＳ ｇｅｎｅ ｕｓｉｎｇ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ ｓｙｓｔｅｍ[ Ｊ] .
Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ２７(３): ２８９－３００.

[５５] 　 Ｏａｋｉｅ Ａꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｒｉｖｅｒｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ ｂｅｔａ ｃｅｌｌ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｅｘｐｏｓｅｄ
ｔｏ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔ ｓｔｒｅｓｓ [ Ｊ ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ
４９９: １１０５８８.

[５６] 　 马元武ꎬ 马婧ꎬ 路迎冬ꎬ 等. 利用 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 敲除大鼠胰

岛素受体底物 １( Ｉｒｓ１)基因[ Ｊ] . 中国比较医学杂志ꎬ ２０１４ꎬ
２４(３): ５５－６０.
Ｍａ ＹＷꎬ Ｍａ Ｊꎬ Ｌｕ ＹＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １ (Ｉｒｓ１) ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｒａｔ ｕｓｉｎｇ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ ２０１４ꎬ ２４(３): ５５－６０.

[５７] 　 Ｂａｏ Ｄꎬ Ｍａ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｌｅｐｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｒａｔ ｃｒｅａｔｅｄ ｂｙ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ ｓｙｓｔｅｍ[Ｊ] .
Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１５ꎬ ５: １５９４２.

[５８] 　 Ｘｕ Ｊꎬ Ｂａｒｔｏｌｏｍｅ ＣＬꎬ Ｌｏｗ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｅｐｔｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｃｉｒｃｕｉｔｓ ｉｎ ｅｎｅｒｇｙ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｅｓ [ Ｊ] .
Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１８ꎬ ５５６(７７０２): ５０５－５０９.

[收稿日期] 　 ２０２０－０６－１５

６７８


