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先天性纯红细胞再生障碍性贫血
实验模型研究进展

蔡威威,甘嘉颖,余靖斌,李慧伶,吴佳卉,王雪,熊东花,王学耕,梁芳∗

(华南师范大学生命科学学院,广州　 510613)

　 　 【摘要】 　
 

先天性纯红细胞再生障碍性贫血(Diamond-Blackfan
 

anemia,DBA)是一种罕见的遗传性疾病,
其特征为骨髓衰竭、先天性畸形和严重的红细胞发育异常。 鉴于 DBA 的发病率较低,患者群体有限,且缺乏

足够的研究模型,对于基因突变如何导致 DBA 的具体病理机制仍存在许多未知,临床上针对 DBA 的治疗手

段也相当有限。 本文综述了在 DBA 研究中所开发的斑马鱼模型、小鼠模型和人类细胞模型进而阐明 DBA 的

病理机制,并对进入临床试验的药物进行了追踪,为深入探究 DBA 的发病机制和药物开发提供了重要参考。
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【Abstract】 　 Diamond-Blackfan
 

anemia
 

( DBA),
 

also
 

known
 

as
 

congenital
 

pure
 

red
 

cell
 

aplasia,
 

is
 

a
 

rare
 

genetic
 

disorder
 

characterized
 

by
 

bone
 

marrow
 

failure,
 

congenital
 

anomalies,
 

and
 

severe
 

red
 

blood
 

cell
 

abnormalities.
 

The
 

rarity
 

of
 

the
 

condition,
 

and
 

consequently
 

limited
 

patient
 

pool
 

and
 

scarcity
 

of
 

research
 

models,
 

means
 

that
 

the
 

pathogenic
 

mechanisms
 

associated
 

with
 

genetic
 

mutations
 

in
 

DBA
 

remain
 

uncertain,
 

and
 

the
 

clinical
 

treatment
 

options
 

are
 

limited.
 

This
 

review
 

synthesizes
 

the
 

findings
 

from
 

zebrafish,
 

mouse,
 

and
 

human
 

cellular
 

models
 

of
 

DBA
 

mutations.
 

We
 

clarify
 

the
 

pathogenic
 

mechanisms
 

and
 

monitor
 

the
 

progression
 

of
 

drugs
 

into
 

clinical
 

trials,
 

thereby
 

aiding
 

further
 

in-depth
 

explorations
 

into
 

the
 

etiology
 

and
 

therapeutic
 

advancements
 

for
 

DBA.
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　 　 先天性纯红细胞再生障碍性贫血( Diamond-
Blackfan

 

anemia,DBA)是一种罕见的先天性纯红

细胞发育不全的疾病,以大细胞性贫血、骨髓衰

竭为主要患病特征,并伴有生长迟缓、先天性畸

形、罹患癌症的风险增高等临床症状[1-3] 。 目前

已知 RPS19、RPL5、RPL11 等 24 个核糖体蛋白

(ribosomal
 

protein,
 

RP) 基因以及 GATA-1、EPO、
P53 等 6 个非核糖体基因的突变会导致 DBA 的

发生[2] 。 目前治疗策略主要包括以糖皮质激素

为主的药物治疗、输血和造血干细胞移植。 糖皮

质激素( glucocorticoid,GC)长期使用时会出现耐

药性以及一系列不良反应,包括骨质疏松症、皮
肤萎缩、糖尿病等[4] ,而长期输血会导致患者体

内铁负荷过多,继发血色病[5] ,唯一的永久性治

疗方法是造血干细胞移植,因此基因治疗具有很

大的开发潜力[6] 。
实验模型对于了解疾病的发生机制十分重

要,并且还能为治疗效果和安全性的评估提供帮

助。 本文将探讨细胞、斑马鱼、小鼠的 DBA 模型

的最新进展以及 DBA 治疗药物的最新研究,以期

推动 DBA 治疗策略的发展。

1　 DBA 细胞模型研究

1. 1 　 RP 单 倍 体 剂 量 不 足 的 祖 细 胞

( hematopoietic
 

stem
 

and
 

progenitor
 

cells,
HSPC) /红系祖细胞-1 ( human

 

umbilical
 

cord
 

blood-derived
 

erythroid
 

progenitor-1, HUDEP-
1)细胞

BHOOPALAN 等[7] 利 用 CRISPR / Cas9 在

CD34
 +

 

造血干细胞和 HSPC 中构建了 RPS19 单倍

体剂量不足的 DBA 模型,该模型表现出红系细胞

选择性缺陷,这是由红细胞在红系爆式形成单位

(burst
 

forming
 

unit-erythroid,BFU-E) 到红系集落

形成单位(colony
 

forming
 

unit-erythroid,CFU-E)的
过渡过程中部分发育阻滞造成的,P53 的异常激

活被认为是红系发育受损的原因,并且在 DBA 患

者 中 能 观 察 到 类 似 现 象[8] 。 类 似 的,
PIANTANIDA 等[9] 利用 RNA 干扰沉默人脐带血

来源的 HUDEP-1 中 RPS26 的表达,以模拟 DBA
患者中观察到的 RP 单倍体功能不全,发现细胞

凋亡增加,以及红系细胞分化受损。 但 RPS26 的

下调并没有改变 P53 的表达,说明在该模型中

P53 不是细胞凋亡增加的主要原因。 除此之外,
RP 单倍体不足可能通过羟腐胺赖氨酸作用影响

红细胞分化。 GONZALEZ-MENENDEZ 等[10] 发现

RPL11 单倍体不足的 DBA 患者的 CD34
 +

 

祖细胞

中,羟腐胺赖氨酸修饰水平和真核翻译起始因子

5A 水平比对照组低 6 倍多。
1. 2　 RPS7 杂合突变的 U2OS 骨肉瘤细胞系

KUBICKOVA 等[11] 利用 CRISPR / Cas9 介导

的同源重组法在人 U2OS 骨肉瘤细胞系中建立了

携带 DBA 新型杂合 RPS7 基因 ( 基因组坐标:
 

hg38
 

chr2:g.
 

3,
 

580,
 

153 G
  

>
  

T
 

p. V134F)的细胞

模型。 RPS7
 

p. V134F 导致核糖体功能障碍,因此

RPS7-mut 细胞系的整体蛋白合成与对照组相比

显著减少。 在失调的蛋白中,MDM2 水平显著下

降,同时 P21 水平增加 68%,而 P53 水平保持不

变,而 β-catenin 水平增加了 75%,表明 RPS7-mut
细胞系产生了一种新的核糖体应激补偿机

制———典型 Wnt 通路。
1. 3　 氧化磷酸化通路被抑制的 HSPC

氧 化 磷 酸 化 ( oxidative
 

phosphorylation,
OXPHOS)通过线粒体电子传递链产生细胞所需

的大部分能量。 在许多 DBA 患者中,无论是否有

RP 突变,OXPHOS 通路都受到干扰。 在已建立

的 RP 基因突变的斑马鱼 DBA 模型中,OXPHOS
通路未受到干扰,提示 OXPHOS 并非 DBA

 

RP 致

病因子的下游途径,而是在 DBA 患者中存在的另

一种 致 病 途 径[12] 。 XIAO 等[13] 通 过 抑 制

OXPHOS 建立的 DBA 细胞模型再现了 DBA 在红

细胞祖细胞分化、核糖体生物起源和血红素生物

合成方面的大多数缺陷,并证明 OXPHOS 激活剂

CoQ10 处理 DBA 细胞能起到拯救作用。 被抑制

的 OXPHOS 通路通过干扰红细胞分化过程中的

能量转换而导致 DBA 患者的红细胞缺陷,通过抑

制 RNA 运输途径破坏核糖体的生物发生,并且通

过降低了核糖体的可用性,干扰血红素和核糖体

之间的相互作用,导致血红素生物合成缺陷。

2　 DBA 斑马鱼模型的研究

2. 1　
 

rps19
RPS19 突变是最先在 DBA 患者中发现的,

ZHANG 等[14] 利用 TALEN 在斑马鱼中生成了

rps19 突变体。 rps19 突变体在受精后 3
 

d
 

(3
 

days
 

609
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post
 

fertilization,3
 

dpf)头部与眼睛发育不良,出现

水肿,并在 5
 

dpf 后死亡。 该突变导致红细胞的急

剧减少一半以上,血红蛋白(hemoglobin,Hb)合成

减少,细胞周期阻滞和细胞凋亡增加,淋巴 T 细

胞几乎缺失、珠蛋白基因的 RNA 和蛋白质水平不

同、以及 p53 上调了 3 倍以上,但其他髓系细胞不

受影响[15-17] 。 rps19 突变体可以通过注射野生型

RPS19
 

mRNAs、L-亮氨酸、肿瘤坏死因子-α 抑制

剂益赛普可以挽救红系细胞等发育缺陷[18] 。
2. 2　

 

rpl11
rpl11 参与调节斑马鱼胚胎中的多种生物过

程,特别是造血铁代谢相关途径。 ZHANG 等[14]

利用吗啉( morpholino) 技术建立了 rpl11 缺陷的

斑马鱼模型。 敲低 rpl11 会导致大脑较小、尾部畸

形和造血缺陷以及心包水肿。 与 rps19 类似,
rpl11 突变体淋巴 T 细胞缺失、造血干细胞减少、
p53 通路激活、珠蛋白基因的 RNA 和蛋白质水平

不同[14] ,继而导致 rpl11 突变体中红细胞的蛋白

质生成减少,表现出贫血。 此外,与细胞周期阻

滞和与铁代谢的基因表达如 alas2、 cp、 fth1a / b、
htt、aco2、slc25a37、sfxn1、tfa 和 tfr1b 发生改变[19] ,
表明斑马鱼的 rpl11 缺陷影响铁代谢的多个方面,
继而影响细胞造血[20] 。
2. 3　

 

rps29
TAYLOR 等[21]通过吗啉技术建立了 rps29 缺

陷的斑马鱼模型。 rps29 突变会导致在早期发育

过程中造血干细胞减少和头部区域细胞凋亡增

加,继而导致晚期红细胞生成缺陷。 同时也有代

谢途径的异常调节,从糖酵解转变为有氧呼吸,
包括生物合成减少、参与葡萄糖生成的基因上

调、分解代谢增加。 rps29 敲低模型由于腺苷脱氨

酶( adenosine
 

deaminase,ADA)和黄嘌呤脱氢酶 /
氧化酶的上调,其核苷酸代谢也受到影响[17,22] 。
rps29 突变导致的造血缺陷同样依赖于 p53 的

激活[21-22] 。
2. 4　 rpl18

CHEN 等[23] 使用 CRISPR / Cas9 系统在斑马

鱼中建立了 rpl18-
 

/
 

-突变体,形态学上,纯合子突

变体在 24
 

hpf 时出现头部发育不全,在 30
 

hpf 和
2

 

dpf 之间,小眼、小头和后脑脑室膨胀,3
 

dpf 时,
心包逐渐增大并出现水肿,体长下降,躯干出现

发育不良,至 4
 

dpf 左右突变致死。 rpl18 突变体

不能被 rpl18
 

mRNA(p. L51 S)拯救,同时发现 p53
激活和 Jak2-Stat3 信号通路激活导致红细胞成熟

阻滞[23] 。
2. 5　 其他突变

rpl17 突变体模拟了 DBA 患者的贫血和颅面

畸形的病症,这可能是由核糖体生成速率降低和

核糖体生物合成缺陷引发的应激反应所导致

的[24] 。 epoa 缺陷突变体表现出类 DBA 的表型,
粒细胞、巨噬细胞、血小板和淋巴细胞发育未受

影响,且红细胞生成刺激剂能显著改善突变体的

贫血症状[25] 。

3　 DBA 小鼠模型的研究

3. 1　 Rps19、Rpl11 和 Rpl15
Rps19、Rpl5、Rpl11 的小鼠模型在一定程度上

都模拟了 DBA 患者的造血功能异常。 不同的是,
Rps19 模型是通过 RNA 干扰实现基因调控而得

到的,Rpl5 和 Rpl11 模型则是通过诱导基因突变

得到的。 Rpl5 突变小鼠呈现出红细胞成熟延迟

贫血表型的动态变化,Rpl11 突变小鼠除贫血外

还表现出易患淋巴瘤,并且涉及 cMYC 水平异常

升高[26-28] 。
3. 2　 其他 RP 基因

Rps6 条件性敲除小鼠模型发生肢体发育缺

陷,包括桡骨发育不全和手指形成缺陷。 Rps6 缺

失后,控制肢体发育的相关基因翻译显著减少,
可以通过敲低 p53 或翻译抑制因子 4E-BP1 来挽

救,说明 P53 至少部分地通过转录激活 4E-BP1
来调控蛋白质合成[29] 。 Rps12KO /

 

+
 

的小鼠处于静

止状态的 HSPC 明显减少,HSPC 中全局翻译水

平提高,MEK / ERK 和 AKT / mTOR 通路过度激活

说明 RPS12 在造血干细胞功能中具有重要的调

节作用[30] 。
3. 3　 非 RP 基因

Gata1s 缺失突变小鼠有细胞自主性的贫血症

状,巨核细胞和红细胞前体异常,以及随着年龄

增长会出现骨髓和脾缺陷,并且这种贫血表型是

细胞自主性的[31] 。 Flvcr1 缺失导致血红素无法

正常排出细胞外,从而在细胞内积累并产生毒

性。 这种积累会引发炎症反应、细胞凋亡以及铁

死亡。 铁螯合剂可以通过降低细胞内铁水平,减
少血红素的合成,进而缓解细胞毒性。 值得注意

709
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的是,残留的突变型 DBA 红细胞可能抑制经过校

正的 HSPC 的红细胞生成。 这一现象对于开发

HSPC 基因疗法和 DBA 的非清髓性移植策略具

有重要意义[32] 。

4　 临床治疗中的 DBA 研究

4. 1　 致病机制

研究表明,DBA 的发病机制与 p53 的激活有

关。 RPS19 单倍体功能不全可导致造血干细胞

(hematopoietic
 

stem
 

cells,
 

HSCs)中的 P53 依赖性

缺陷, 进而引发造血异常[7] 。 其机制可能是

RPS19 缺失破坏核仁核糖体组装,使其他 RP 积

累如 RPL5 和 RPL11 在核质中积累,通过抑制

MDM2 间接激活 P53。 此外,RP 的缺陷也可能诱

导 PIM1 和 AKT 抑制激酶,导致 MDM2 抑制,并
诱导 RPL26 和核仁素,从而激活 P53[33-35] 。

DBA 的致病机制不仅涉及 p53 通路,还可能

与 mTOR 通路相关,激活 mTOR 通路可缓解贫

血[36] ,此外,rpl18 或核仁蛋白 nop56 缺陷可导致

p53 和 Jak2-Stat3 通路异常激活。 Stat3 激活抑制

Gata1,进而沉默红系细胞中 γ-珠蛋白基因,导致

红系细胞减少[23,37] 。 EPO 突变可激活 STAT5,但
减少 JAK2 介导的下游靶标磷酸化,这种偏倚信

号传导也与 DBA 发病相关[38] 。
GATA1 缺乏也可能是 DBA 的成因之一。

RPL11 突变体中 HSP70 蛋白表达降低, 导致

GATA1 在红系分化过程中易被天冬氨酸特异性

的半胱氨酸 蛋 白 水 解 酶-3 ( cysteinyl
 

aspartate
 

specific
 

proteinase,
 

caspase-3)裂解,从而阻断红系

祖细胞增殖并诱导细胞凋亡,最终减少 BFU-E 和

CFU-E 祖细胞[39] 。 TSR2 突变体中 TSR2 的抑制

会选择性降低 GATA1 蛋白水平,损害红系谱系的

分化, 或 导 致 造 血 过 程 中 核 糖 体 生 成 功 能

丧失[40] 。
最近还有研究表明,活化的 Nemo 样激酶可

能通过抑制早期红细胞生成过程中所需的线粒

体生物生成的关键上调, 参与 DBA 的发病机

制[41] 。 在正常红细胞生成过程中,mTORC1 会促

进线粒体转录因子 A 和抑制素 2 的翻译上调,增
加线粒体的生物生成。 但在 DBA 患者细胞中,活
性 Nemo 样激酶通过磷酸化 mTORC1 的调节成

分,抑制其活性,进而阻止了 mTORC1 介导的线

粒体转录因子 A 和抑制素 2 上调以及线粒体生

物生成,最终导致异常红细胞生成。
4. 2　 临床药物

目前 DBA 的临床治疗主要依赖糖皮质激素,
其通过增加红系祖细胞中的 IFN 信号,重置细胞

周期进程并中和核仁应激,从而改善贫血症状。
这表明 IFN 干扰素可能成为 DBA 的潜在替代治

疗策略[42] 。 由于 GC 长期使用导致的耐药性和

副作用,开发更高效、低毒的替代药物成为 DBA
治疗的重要方向。 目前有多种潜在药物处于研

究或临床试验阶段,包括比托派汀(bitopertin)、三
氟拉嗪( trifluoperazine)、索他西普( sotatercept)、
艾曲波帕(eltrombopag)、SMER28 和达那唑。

L-亮氨酸( L-leucine) 是首个在 DBA 斑马鱼

模型中被发现可改善贫血的分子,通过 mTOR 通

路 调 节 细 胞 蛋 白 合 成[43] 。 2007 年,
POSPISILOVA 等[36]首次报道其在 DBA 患者红细

胞生成中的应用,6 个月治疗后患者 Hb 水平提升

55%。 2020 年一项临床试验中,43 名依赖输血的

DBA 患者在每日服用 L-亮氨酸 9 个月后,4. 7%
的患者 Hb

  

>
  

9
 

g / dL 且不再依赖输血,11. 6%的患

者 Hb
  

<
  

9
 

g / dL 但网织红细胞计数增加,83. 7%的

患者无明显反应。 此外,36%和 44%的患者体重

和线性生长速度分别增加[44] 。 这表明 L-亮氨酸

可改善贫血,并显著改善 DBA 患者的生长迟缓。
艾曲波帕是一种血小板生成素受体激动剂,

兼具细胞内铁螯合活性,可限制血红素合成以改

善红细胞缺陷[32] 。 它在治疗中度再生障碍性贫

血和单个 RPS19 突变的低增殖性非谱系 DBA 患

者中表现出良好疗效,服药 6 个月后患者 Hb 可

超过 10
 

g / dL[32,45] 。 然而,在 2023 年一项针对难

治性 DBA 的临床试验中,15 名患者中仅 1 名达

到 Hb 持续改善和红细胞输注频率降低超 50%的

标准,且 41%的患者因血小板增多症需调整剂量

或停药[46] 。
索他西普( ACE-011) 是一种重组融合蛋白,

可抑制 TGF-β 超家族成员(如 GDF-11 和激活素

B) [47] 。 EAR 等[48] 发现其小鼠同源物 RAP-011
在斑马鱼 DBA 模型( rps19 和 rpl11 敲低)中,通过

阻断激活素 / Lefty1 信号通路,可提高红细胞水

平。 但在 2023 年的临床试验中,13 名接受索他

西普皮下注射的患者均未表现出疗效[49] 。
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4. 3　 基因治疗

基因编辑 HSPC 用于造血干细胞移植可避免

传统移植中供体稀缺、排斥反应及 DBA 突变携带

者等风险,为 DBA 治疗提供潜在方案。 基于慢病

毒载体( lentivirus,
 

LVs)或 CRISPR / Cas9 非整合

慢病毒( non-integrating
 

lentiviruses,
 

NILVs) 的基

因转导是基因治疗的主要可能途径。 LVs 能通过

将病毒基因组整合到宿主基因组中确保目的基

因 的 表 达。 GIMÉNEZ 等[50] 发 现, 经 PGK.
CoRPS19

 

LV 慢病毒载体转导的 DBA 患者 CD34+

细胞可恢复红细胞分化,并具有长期再生能力。
VOIT 等[51]

 

提出一种通过慢病毒载体增加 GATA1
表达的策略,有望对多数 DBA 患者有效。 NILVs
可使病毒基因组以片段形式在宿主细胞中长期

存在。 UCHIDA 等[52]
 

基于 NILVs 开发了用于纠

正镰状细胞病突变的 Cas9 蛋白递送载体。 尽管

NILVs 尚需进一步开发以用于 DBA 治疗, 但

CRISPR / Cas9 在治疗 SCD 和 β-地中海贫血中的

成功应用,展现了其纠正 DBA 突变的潜力[53] 。
然而,基因治疗可能引发意外突变和激活致癌基

因等风险不容忽视[54] 。 此外,近期研究显示,
CRISPR / Cas9 介导的同源定向修复技术可校正

含 RPS19 杂合突变的诱导多能干细胞的体外分

化和核型,为 DBA 的治疗和机制研究提供了新

思路[55] 。

5　 结论

DBA 模型是研究其致病机制的重要工具,不
同模型各有优缺点。 通过比较了不同的 DBA 模

型(表 1),不难发现细胞模型有着培养快、微观研

究精准等优势,从体内环境中独立出来,却无法

模拟体内复杂的病理环境,例如 RPS7 杂合突变

的 U2OS 骨肉瘤细胞模型由于排除了体内环境的

影响,可精确验证突变对翻译活性、前体 rRNA 加

工和 P53 信号通路的影响[13] 。 与细胞模型相比,
斑马鱼模型则具有完整的病理环境、繁殖快、胚
胎透明等优点,适合用于药物高通量筛选和初步

疗效验证,在临床实验中表现出疗效的 L-亮氨酸

和艾曲波帕都是最先在斑马鱼的 DBA 模型中发

现的。 由于斑马鱼模型测试药物是溶解于水中

进行全身被动扩散,因而其药物有效浓度可能远

高于哺乳动物可耐受水平,例如 PANEY 等[43] 研

究中使用的 L-亮氨酸剂量在毫摩尔范围内,需谨

慎外推至临床应用。 与前两者相比,小鼠模型繁

殖周期较长,但病理环境和发育过程更接近人

类,因此在验证药物有效性和安全性方面贡献显

著。 例如在 Rpl11 单倍体不足的小鼠模型和 Flvcr
缺失的小鼠模型中,验证了艾曲波帕通过螯合

铁、限制血红素改善贫血的效果[32] ,在 Rps19 缺

陷小鼠模型中,验证了L-亮氨酸的有效性[56] 。基

表 1　 DBA 模型总结

Table
 

1　 Summary
 

of
 

models
 

of
 

DBA

动物模型
Animal

 

model
模型来源

Source
致病基因

Causative
 

gene
典型表型和致病机制

Phenotype
 

and
 

pathogenesis
参考文献
References

人细胞系
Human

 

cell
 

line

造血干细胞
HSPCs

人脐带血来源的
红细胞祖细胞-1

HUDEP-1

人骨肉瘤细胞系
U2OS

RPS19
红系细胞选择性缺陷;P53 通路异常激活

Erythroid
 

cell
 

selective
 

deficiency;
 

abnormal
 

activation
 

of
 

P53
 

pathway
[7]

RanGAP1

核糖体可用性下降、血红素合成受阻;
氧化磷酸化通路受阻

Decreased
 

ribosome
 

availability,
 

blockage
 

of
 

heme
 

synthesis;
 

blockage
 

of
 

oxidative
 

phosphorylation
 

pathway

[59]

RPS26

红系细胞分化受损;P53 非依赖性机制
诱导细胞凋亡

Impaired
 

erythroid
 

cell
 

differentiation;
 

P53-independent
 

mechanism
 

induces
 

apoptosis

[9]

RPL11 红系细胞分化受损;羟腐胺赖氨酸作用
Impaired

 

erythroid
 

cell
 

differentiation;
 

hypusination
[10]

RPS7
整体蛋白质合成显著降低;Wnt 通路激活

reduction
 

of
 

global
 

protein
 

synthesis;
 

activation
 

of
 

Wnt
 

pathway
[11]
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续表 1

动物模型
Animal

 

model
模型来源

Source
致病基因

Causative
 

gene
典型表型和致病机制

Phenotype
 

and
 

pathogenesis
参考文献
References

斑马鱼
Zebrafish -

rps19

畸形、红细胞分化受阻、淋巴细胞缺失;
p53 和 mTOR 通路激活

Deformities,
 

blocked
 

red
 

blood
 

cell
 

differentiation,
 

lymphocyte
 

deficiency;
 

activation
 

of
 

p53
 

pathway
 

and
 

mTOR
 

pathway

[14-18]

rpl11

畸形、造血干细胞减少、淋巴细胞缺失;铁代谢受阻
Deformities,

 

blocked
 

red
 

blood
 

cell
 

differentiation,
 

and
 

lymphocyte
 

deficiency;
 

impaired
 

iron
 

metabolism

[14,19-20]

rps29
红细胞生成缺陷、代谢异常;p53 通路激活

Defective
 

erythropoiesis,
 

metabolic
 

abnormalities;
 

activation
 

of
 

p53
 

pathway
[17,21-22]

rpl18

红细胞成熟受阻、畸形;p53 和 Jak2-Stat3 通路激活
Blockage

 

of
 

red
 

blood
 

cell
 

maturation,
 

deformities;
 

activation
 

of
 

p53
 

pathway
 

and
 

Jak2-Stat3
 

pathway

[23]

rpl17
贫血和颅面畸形;核糖体应激反应

Anemia
 

and
 

craniofacial
 

abnormalities;
 

ribosome
 

stress
 

response
[24-25]

小鼠
Mouse -

Rps19
巨细胞性贫血、生长迟缓;p53 通路过度激活

Macrocytic
 

anemia,
 

growth
 

retardation;
 

overactivation
 

of
 

p53
 

pathway
[26]

Rpl11

红细胞成熟受阻、贫血、癌症易感性;线粒体基因、
p53 和 Cdkn1 通路基因,以及 DNA 损伤检查点

基因的上调
Blockage

 

of
 

red
 

blood
 

cell
 

maturation,
 

anemia,
 

cancer
 

susceptibility;
 

upregulation
 

of
 

mitochondrial
 

genes,
 

p53
 

and
 

Cdkn1
 

pathway
 

genes,
 

and
 

DNA
 

damage
 

checkpoint
 

genes

[28]

Rpl5
轻度贫血、网状红细胞和骨髓红细胞减少;未知
Mild

 

anemia,
 

reticulocytopenia
 

and
 

bone
 

marrow
 

erythrocyte
 

decrease;
 

unknown
[27]

Rps6

肢体发育缺陷;P53 介导的翻译调控
通过诱导翻译抑制剂 4E-BP1

Limb
 

development
 

defects;
 

P53-mediated
 

translational
 

regulation
 

through
 

induction
 

of
 

4E-BP1,
 

a
 

translational
 

repressor

[29]

Rps12 造血干细胞明显减少;mTOR 通路过度激活
Reduction

 

of
 

HSPC;
 

overactivation
 

of
 

mTOR
 

pathway
[30]

Gata1s
细胞自主性贫血、骨髓和脾缺陷;未知
Cell-autonomous

 

anemia,
 

bone
 

marrow,
 

and
 

spleen
 

defects;unknown
[31]

Flvcr1
大红细胞性贫血、铁代谢异常;血红素水平过高

Macrocytic
 

anemia,
 

abnormal
 

iron
 

metabolism;
 

high
 

hemoglobin
 

levels
[32]

因突变在不同生物中可能表现出不同性状,因此

在研究中需谨慎选择模型。 例如,人类中致病的

rps7 和 rps20 突变在小鼠体内不会导致贫血症

状[57-58] 。 因此 DBA 模型的选择应根据研究目标

和具体需求进行权衡,综合考虑模型的优缺点以

及其与人类病理的相关性,以确保研究结果的可

靠性和临床转化潜力。
　 　 基因治疗(如病毒载体或基于多能干细胞的
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策略)和以 L-亮氨酸为代表的替代疗法有望成为

DBA 治疗的新策略。 基因治疗可通过纠正 DBA
突变或增加关键造血因子的表达来改善病情,但
未来研究需着重降低潜在的未知突变风险。 相

比之下,替代疗法(如 L-亮氨酸)在不同患者中疗

效存在差异,且可能伴随副作用,因此需要进一

步优化以减轻相关不良反应。
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