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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。
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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



中国实验动物学报 ２０２４ 年 ９ 月第 ３２ 卷第 ９ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３２， Ｎｏ． ９

（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］。

８０２１
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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

９０２１
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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 Ｋ３７１ｄｅｌ 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，

ＳＭＣ５Ｋ３７１ 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

０１２１
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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］

ＳＭＣ５Ｋ３７１ｄｅｌ 小鼠
ＳＭＣ５Ｋ３７１ｄｅｌ 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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