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[摘要] 肌萎缩侧索硬化症 （amyotrophic lateral sclerosis，ALS） 是一种不可逆的致死性神经退行性疾病，其发
病率与人口老龄化进程呈正相关。ALS 以运动神经元的渐进性丧失为特征，导致患者肌肉无力、萎缩直至呼吸衰
竭。ALS 的致病机制涉及遗传和环境等多种因素，其中遗传因素尤为重要。目前已发现多个与 ALS 相关的致病基
因，如铜锌超氧化物歧化酶 1 编码基因 （Cu/Zn superoxide dismutase，Cu/Zn SOD1，又称 SOD1）、转录反应 DNA
结合蛋白 43 编码基因 （transactive response DNA-binding protein 43，TDP-43）、肉瘤融合蛋白基因 （fused in 
sarcoma，FUS）、9 号染色体开放阅读框 72 基因 （chromosome open reading frame 72，C9orf72） 等，这些基因
的突变不仅见于家族性 ALS 中，也在散发性 ALS 中被发现。基于发现的 ALS 风险基因，通过多种方式建立了 ALS 动
物模型，如转基因模型、基因敲入或敲除模型和腺相关病毒过表达模型，这些模型模拟了包括运动神经元丢失、泛
素化包涵体形成及神经肌肉接头退变等人类 ALS 部分典型病理特征，但这些模型仍存在局限性：（1） 单一基因突变
模型难以全面模拟临床上散发性 ALS 的复杂多因子致病特征；（2） 模式动物与人类在神经退行性疾病的微环境调节
机制和病变速率上存在明显差异，这可能影响疾病表型的准确重现和药物效果的评估。为更全面地研究 ALS 的病理
机制并推动有效药物的研发，构建和优化 ALS 疾病动物模型显得尤为关键。本综述归纳常用的 ALS 基因突变小鼠模
型，分析各类基因修饰小鼠模型的表型和病理特征，包括常见转基因、基因点突变敲入、基因敲除以及通过腺相关
病毒载体介导的过表达小鼠模型等；通过对比上述模型的优缺点，进一步讨论了其在 ALS 病理机制研究和药物开发
中的具体应用情况，以期为 ALS 研究的模型选择提供参考。
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[ABSTRACT] Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is an irreversible, fatal neurodegenerative disorder 
whose incidence is positively correlated with the aging population. ALS is characterized by the progressive 
loss of motor neurons, leading to muscle weakness, atrophy, and ultimately respiratory failure. The 
pathogenesis of ALS involves multiple factors, including genetic and environmental influences, with 
genetic factors playing a particularly significant role. To date, several causative genes have been identified 
in ALS, such as the Cu/Zn superoxide dismutase 1 (Cu/Zn SOD1, also known as SOD1) gene, transactive 
response DNA-binding protein 43 (TDP-43) gene, fused in sarcoma (FUS) gene, and chromosome open 
reading frame 72 (C9orf72). Mutations in these genes have been found not only in familial ALS but also in 
sporadic ALS. Based on the identified ALS risk genes, various ALS animal models have been established 
through multiple approaches, including transgenic models, gene knockout/knock-in models, and adeno-
associated virus-mediated overexpression models. These models simulate some typical pathological 
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features of human ALS, such as motor neuron loss, ubiquitinated inclusions, and neuromuscular junction 
degeneration. However, these models still have limitations: (1) single-gene mutation models are insufficient 
to fully replicate the complex multi-factorial pathogenesis of sporadic ALS; (2) significant differences in 
microenvironmental regulation mechanisms and the rate of neurodegeneration between model organisms 
and humans may affect the accurate reproduction of disease phenotypes and the reliable evaluation of 
drug efficacy. To better understand the pathogenesis of ALS and promote the development of effective 
therapies, constructing and optimizing ALS animal models is crucial. This review aims to summarize 
commonly used ALS gene mutation mouse models, analyze their phenotypes and pathological 
characteristics, including transgenic mouse models, gene knockout/knock-in mouse models, and adeno-
associated virus-mediated overexpression mouse models, and further discuss their specific applications in 
ALS pathogenesis research and drug development by comparing the advantages and limitations of each 
model.
[Key words]  Amyotrophic lateral sclerosis; Neurodegenerative diseases; Genetic factors; Genetic 

mutations; Mouse models

肌萎缩侧索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis，
ALS）是一种累及上下运动神经元（motor neurons，
MNs）的神经退行性疾病，其特征是大脑和脊髓中的

MNs进行性丢失导致的运动功能逐渐丧失［1-2］。近年

来，ALS 发病率逐年增长，全球每年发病率约为

2/100 000，患病率约为（6～9） /100 000［3］，国内每

年的发病率和患病率约为（1.33～2.01） /100 000 和
（2.31～3.58） /100 000［4］，多见于中老年（60～79岁）
人群［5］，大部分患者在发病后2～5年内因呼吸衰竭死

亡［5］。ALS以躯干、肢体、咽喉肌和呼吸肌的进行性

肌无力萎缩为特点，具有高致残率和致死率［5］。
遗传、年龄、环境、自身免疫性等多种因素参与

ALS的发病过程［5-7］，其中遗传因素起重要作用。家

族遗传性ALS （familial ALS，fALS）患者约占ALS患
者的 10%，其余 90%则为散发性 ALS （sporadic ALS，
sALS）患者［8］。在针对双胞胎的研究中（该研究包含

同卵双生和异卵双生，异卵双生作为对照），推测ALS
的遗传度约为0.61（0.38～0.78）［9］。目前已发现40多
个ALS致病基因［1］，常见的致病基因有铜锌超氧化物

歧化酶 1编码基因（Cu/Zn superoxide dismutase，Cu/Zn 
SOD1，又称 SOD1）、转录反应DNA结合蛋白 43编码

基 因 （transactive response DNA-binding protein 43，
TDP-43）、肉瘤融合蛋白基因 （fused in sarcoma，
FUS）、含缬酪肽蛋白编码基因 （valosin-containing 
protein， VCP）、 9 号染色体开放阅读框 72 基因

（chromosome open reading frame 72，C9orf72）和视神经

蛋白编码基因（optineurin，OPTN），它们约占 fALS患
者的 60%～70% 以及 sALS 患者的 10%［10］。在中国，

对这些已知的ALS致病基因的研究显示，其在 fALS患
者和 sALS患者中的突变率分别为 55.0%和 11.7%［11］。
遗传突变的多样性及后天致病因素的复杂性进一步增

加了ALS发病机制研究的难度，现有的治疗措施仅在

一定程度上缓解疾病进展，无法有效治愈该疾病。

目前，研究者已经利用ALS患者中发现的相关基

因突变建立了多种ALS小鼠模型，这些模型根据构建

方法可大致分为外源转基因、基因点突变敲入、基因

敲除以及腺相关病毒（adeno-associated virus，AAV）
过表达小鼠模型。动物模型的建立为疾病机制研究和

药物研发奠定了重要的基础。本综述旨在综合介绍常

用的ALS小鼠模型，总结不同模型的优缺点，为ALS
相关基础研究和药物研发的模型选择提供参考。

1　常见转基因小鼠模型

1.1　SOD1 转基因小鼠模型
1993年，Rosen等［12］发现了ALS的第一个致病基

因 SOD1。SOD1编码Cu/Zn SOD1，是一种抗超氧自由

基毒性的关键抗氧化酶，参与超氧自由基向过氧化氢

的转化［13］。突变后SOD1蛋白的抗氧化应激能力下降，

导致蛋白错误折叠并聚集，从而产生细胞毒性作用，

最终引发ALS［13］。已知与ALS相关的 SOD1突变已增

加到 185种以上，大多为错义突变［14］。SOD1突变是

亚洲ALS患者中最常见的基因突变，约占 fALS患者的

30.0%和 sALS患者的1.5%［15］。
1994年，Gurney等［16］将人源G93A突变的 SOD1

插入小鼠基因组中，获得 SOD1G93A转基因小鼠。该模

型是首个ALS小鼠模型，也是目前应用最为广泛的模
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型［17］。此外，其他常用的 SOD1基因突变小鼠还包括

SOD1G85R、SOD1G37R和SOD1H46R等［18］。SOD1G93A转基因

小鼠的表型受基因拷贝数影响，低拷贝数（1～2）模

型表现为病程进展缓慢，发病时间在 6～12个月龄，

该特性使其适用于研究早期发病机制和基因功能；高

拷贝数（20～25）模型表现为病程发展较快，发病时

间在 80～120日龄，该特性使其适用于研究疾病进展

和药物筛选［19］。不同启动子构建的转基因小鼠表型差

异较大，使用Thy1启动子构建的高表达人源 SOD1G93A

转基因小鼠却未表现明显的ALS表型［20］。SOD1转基

因小鼠，尤其是 SOD1G93A转基因小鼠，常被用于ALS
潜在治疗药物的临床前研究。这些小鼠模型在美国食

品药品监督管理局（Food and Drug Administration）批

准用于ALS临床治疗的药物［如利鲁唑（Riluzole）和

依达拉奉（Edaravone）］的临床前研究中，发挥了重

要作用［21-22］。SOD1G93A转基因小鼠也被用于全球首个

SOD1相关ALS的靶向治疗药物托夫生（Tofersen）的

临床前药效评价研究［23］。
ALS患者大脑和脊髓尸检结果常见病理性蛋白聚

集，其中SOD1基因突变的ALS患者中，异常聚集的病

理性蛋白为 SOD1蛋白［24］，而其他基因突变的ALS患
者多数表现为 TDP-43蛋白的异常聚集［25］。同样地，

SOD1突变转基因小鼠的ALS标志是MNs中出现 SOD1
阳性、TDP-43阴性且不溶性的聚集物，突变 SOD1蛋
白因错误折叠和聚集进而导致神经毒性。目前，SOD1
突变ALS小鼠模型主要表现为肌无力、肌肉萎缩、认

知缺陷和瘫痪等特征，病理表型包括神经胶质增生，

以及早期神经元空泡化、晚期脊髓前角MNs丢失、髓

轴突缺失、肌肉去神经支配和神经再支配等进行性神

经病理改变［1，6，26］。
1.2　TDP-43 转基因小鼠模型

TDP-43蛋白由TDP-43基因编码，是一种DNA和
RNA结合蛋白，与神经元可塑性的调节有关，参与基

因转录和mRNA处理加工、剪接和运输［6，26］。TDP-43
蛋白主要定位于细胞核，病理状态下会出现细胞质的

异常定位和聚集，参与形成胞质包涵体，导致细胞核

内 TDP-43蛋白缺失，这是 ALS的重要病理特征［6］。
研究表明，约 97%的 sALS患者表现出TDP-43病理特

征［27］。研究发现，在95%的ALS患者的大脑和脊髓的

MNs中发现了含有过度磷酸化和泛素化的TDP-43蛋白

聚集物［25］。目前的研究已发现至少 48种与ALS相关

的 TDP-43基因突变，约占 fALS患者的 3%和 sALS患

者的1.5%［28］。
基于已知的TDP-43基因突变，目前已建立了大约

20 个 TDP-43 转基因小鼠模型［29］，常见的突变有

TDP-43A315T、TDP-43Q331K和TDP-43M331V等，这些模型

均可较好地模拟ALS相关表型［30-31］。在通过Thy1启动

子过表达人源野生型TDP-43转基因小鼠中，可发现皮

质和脊髓MNs的神经退行性病变，且四肢痉挛性瘫痪

表型跟 TDP-43WT的表达水平相关，纯合转基因小鼠

（TAR4/4，约2倍内源性表达量）在出生后14 d出现后

肢异常反射，而杂合子（TAR4，约1倍内源性表达量）

则在出生后 14个月才出现类似表型［32］。此外，在朊

病毒蛋白（prion protein，PrP）启动子驱动下，过表达

人源 TDP-43WT、TDP-43Q331K和 TDP-43M331V转基因小

鼠的表型差异显著。其中，TDP-43Q331K转基因小鼠 3
月龄时出现运动缺陷症状；而TDP-43M331V和低拷贝数

TDP-43Q331K转基因小鼠均在10月龄时才出现症状，且

表现为年龄依赖性加重；TDP-43WT转基因小鼠则未观

察到明显运动缺陷症状［31］。对于同样的基因突变，使

用不同方法和启动子构建的转基因小鼠的表型也不一

样。例如，人源TDP-43A315T转基因小鼠模型，与采用

细菌人工染色体（bacterial artificial chromosome，BAC）
和内源性启动子构建的小鼠模型相比，在 PrP启动子

驱动下，雄性小鼠出现显著的肠道症状，并最终导致

猝死；然而其 TDP-43蛋白病理表现却不显著［33-34］。
综上，TDP-43转基因小鼠具有启动子依赖性、年龄依

赖性、转基因拷贝数依赖性以及突变特异性的表型

特征。

1.3　FUS 转基因小鼠模型
FUS基因编码类似TDP-43的DNA/RNA结合蛋白，

主要定位于细胞核，在细胞质和细胞核之间穿梭，参

与核质转运、RNA代谢、DNA修复、应激反应和线粒

体功能［17，35］。从ALS患者中鉴定出 60多种FUS突变，

多数为错义突变，其中R521C突变最常见［14］。大多数

FUS突变聚集分布在蛋白C端的核定位信号（nuclear 
localization signal，NLS）区域，导致蛋白在核内定位

减少并在胞质聚集，胞质聚集蛋白产生细胞毒性，同

时造成核内FUS蛋白功能丧失［36］。突变FUS蛋白错误

定位并参与应激颗粒聚集，从而引发细胞内多种功能

障碍和神经炎症［37］。
FUS突变体在小鼠模型中表现出多种行为表型和

神经病理学特征，目前已建立野生型以及多个突变型

FUS （R521C、 R521G、 R521H、 P525L、 R514G 和
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ΔNLS等）转基因小鼠模型，这些小鼠均表现出早期的

MNs丢失、运动缺陷和轻微行为异常等ALS表型［6，17］。
其中，PrP启动子-人源FUSR521C转基因小鼠在2月龄时

即可出现明显的瘫痪和肌肉萎缩。研究显示，这些小

鼠的皮层神经元有严重的树突和突触缺陷、明显的

DNA损伤修复缺陷，同时伴随着多种控制细胞活性、

轴突引导、树突生长和突触功能的RNA转录本表达异

常，尤其是脑源性神经营养因子基因（brain-derived 
neurotrophic factor，Bdnf）［38］。利用Cre重组酶时空依

赖性地控制转基因表达，构建hFUSR521G/Syn1特异性表达

的转基因小鼠。结果显示，1月龄小鼠即出现认知缺

陷，并观察到皮层中MNs的树突状分支和MNs树突的

总面积显著减少；到 6月龄时，小鼠进一步出现运动

功能障碍、胶质细胞激活、线粒体异常和FUS蛋白胞

质错误定位［37］。
与 TDP-43类似，FUS的表达量也与表型高度相

关［25］，过表达人源FUSWT （野生型）转基因小鼠中，

纯合子（额外增加约0.9倍内源性表达量）表现为1月
龄发病，2月龄瘫痪，3月龄死亡，出现严重疾病表

型；而杂合子（额外增加约0.4倍内源性表达量）小鼠

则无明显表型。在纯合小鼠中，病理检查发现FUS蛋
白的异常聚集和 60%的MNs丢失，出现以年龄依赖性

的进行性MNs变性［39］。在FUSΔNLS（去除核定位序列）

转基因小鼠模型中，小鼠于 12周龄出现后肢反射异

常。如果把 FUSΔNLS转基因小鼠进一步与过表达人源

FUSWT（野生型）转基因小鼠杂交，得到的双转基因小

鼠于 8周龄表现出后肢反射异常，提示定位缺陷型和

野生型的FUS蛋白均具有表达量依赖的致病性［40］。进

一步研究表明，突触稳态的紊乱是该FUS模型的主要

致病因素之一［41］。
1.4　C9orf72 转基因小鼠模型

C9orf72基因非编码区域的G4C2序列重复扩增是欧

洲人群ALS最常见的致病突变［42］，约占欧洲人群 fALS
患者的 33.7%和 sALS患者的 5.1%［15］。正常人的该区

域G4C2重复次数为 2～30次，而ALS患者出现 30次以

上的重复扩增，部分患者甚至达到数百至数千次重

复［43］。C9orf72参与核质转运、RNA加工、核仁的正

常功能、无膜细胞器形成、翻译、泛素-蛋白酶体系统

和 TDP-43蛋白等的正常功能等［44］。C9orf72突变有

3种致病机制［45］：（1）双向转录造成毒性RNA表达，

形成 RNA-蛋白聚集体；（2）单倍体剂量不足；（3）
重复相关非 ATG （repeat-associated non-ATG，RAN）

翻译机制产生的二肽重复（dipeptide repeat，DPR）蛋

白聚集，进而导致功能毒性。

目前建立的C9orf72重复突变小鼠模型中，仅有少

部分能复制蛋白错误折叠和聚集表型，且多数小鼠不

能完全复刻ALS症状和病理表型。研究发现，在携带

50、500或 800个G4C2重复序列的C9orf72基因BAC转
基因小鼠模型中，重复长度的增加会导致RNA foci和
RNA-蛋白聚集体水平增加，促进疾病外显率和严重程

度增加，使发病时间提前［46］。特别是含有500个G4C2
重复序列的BAC转基因小鼠（C9-500）在不同研究中

有不同的表型。Liu等［47］的研究显示，C9-500 BAC转
基因小鼠出现后肢步态异常（4月龄出现）、瘫痪、生

存率下降、肌肉去神经支配、MNs丢失、焦虑样行为

以及皮质和海马神经退行性病变；Nguyen等［48］的研

究重现了该小鼠的ALS样退行性表型；Mordes等［49］

在两个独立实验中均未再现生存率降低和运动表型；

Nguyen等［50］进一步分析认为，这种差异可能受环境

压力、小鼠遗传背景和处理方式，包括研究方法、数

量规模和性别差异等因素的影响。

2　基因敲入小鼠模型

在ALS小鼠模型中，小鼠表型与突变蛋白的拷贝

数密切相关。传统的转基因模型通常将外源基因随机

插入到宿主基因组中，可以表达高拷贝数突变蛋白。

虽然这种方法比较容易观察到ALS表型，但也有可能

因蛋白过表达而产生非特异性表型，比如，野生型

TDP-43过表达即可出现ALS样表型。相比之下，基因

突变敲入模型多利用成簇的规律性间隔的短回文重复

序列 （clustered regularly interspaced short palindromic 
repeats，CRISPR）及其相关蛋白（CRISPR-associated 
protein，Cas）基因编辑技术实现精准高效的突变定点

敲入，从而建立内源表达基因的生理水平突变，表型

相对较轻，发病时间晚，可以更好地模拟临床疾病早

期的变化与发病过程，有助于探究疾病的发病机制、

寻找早期生物标志物和治疗靶点［51］。
近年来报告的新ALS致病基因常使用了CRISPR-

Cas9基因编辑技术构建的点突变敲入小鼠模型进行研

究，如氯通道CLIC样 1 （chloride channel CLIC like 1，
CLCC1）［52］和原钙黏蛋白 α9 （protocadherin alpha 9，
PCDHA9）［53］。CLCC1突变可导致 CLCC1蛋白表达水

平降低，且蛋白水平与小鼠表型严重程度相关。其中，

NM2453/K298A双突变小鼠的 CLCC1蛋白水平显著降
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低，在3月龄时即表现出严重的体重减轻、运动异常、

MNs丢失和泛素阳性包涵体。上述现象提示，内质网

阴离子通道蛋白CLCC1维持的内质网离子稳态失调促

进内质网应激-未折叠蛋白反应，参与ALS的发病过

程［52］。PCDHA9L700P纯合敲入小鼠出现小鼠运动功能

异常（4月龄时开始出现，缓慢进展）和生存率下降，

且在老年小鼠中发现肌肉萎缩、去神经支配神经肌肉

接头（neuromuscular junction，NMJ）异常、脊髓MNs
丢失、星形胶质细胞增生和TDP-43蛋白样病理［53］。

常见的ALS点突变敲入小鼠模型多表现出一定的

年龄依赖性和表型不明显的特征。在TDP-43基因C端
缺失的敲入模型中发现，脊髓中MNs仅出现轻度MNs
损伤和突触明显缺陷［53］。在 TDP-43A382T 和 TDP-

43G348C 敲入模型中并未有明显的神经退行性病变、

TDP-43聚集或细胞质错误定位；然而突变MNs的突触

异常和神经元活性降低，提示突触功能障碍是ALS发
病机制的早期事件［54］。TDP-43Q331K敲入小鼠的表型变

化呈阶段性特征，从约 6月龄的中期表现一定程度的

运动障碍，到 12月龄的晚期表现执行功能和记忆障

碍，这些表型均呈现表达量依赖性特点［55］。其中，纯

合TDP-43M337V和TDP-43G298S敲入小鼠表现表达量与年

龄依赖性的MNs变性和胶质增生［56］，而杂合敲入小鼠

无明显表型。此外，TDP-43N390D敲入小鼠表现出年龄

依赖性的运动障碍、肌肉萎缩、TDP-43错误定位、脊

髓MNs丢失和胶质细胞增生等病理特征［57］。在FUS突

变的敲入小鼠中，FUSP525L和FUSΔEX14小鼠显示出毒性

功能的表达量依赖性增加、进行性的和年龄依赖性的

MNs丢失，但无明显运动障碍表型［58］。
除了点突变敲入模型，定点敲入人源突变基因构

建的人源化小鼠模型也用于研究生理水平突变带来的

病理改变。如通过定点敲入剪接位点突变以及部分人

源 FUS 基因片段至小鼠 FUS 基因，构建移码突变

（FUS p.G466VfsX14）的人源化 ALS 小鼠模型（FUS 

Delta14）。该模型在小鼠 12月龄时开始出现运动异常

以及MNs丢失，并不断进展，病理表现出FUS细胞质

异常定位［59］。

3　基因敲除小鼠模型

基因敲除（knock-out，KO） ALS模型相对少见，

这是由于已知致病基因突变中显性突变居多，致病机

制多为毒性获得［1，36］，基因敲除模型往往不能理想地

反映基因突变的致病机制。但是，也有部分ALS致病

基因通过功能丧失（loss of function，LOF）机制致病，

目前已知的敲除模型有 SOD1、FUS、C9orf72、TDP-

43、OPTN、TANK结合激酶 1（tank-binding kinase 1，
TBK1）和SQSTM1（p62蛋白，sequestosome 1）等［60］。

类似C9orf72转基因小鼠模型，C9orf72-KO小鼠的

表型在不同的研究中表现不一，包括纯合和杂合敲除

的小鼠。针对这一现象，研究者进一步探究发现

C9orf72基因敲除对小鼠自身免疫和存活受环境因素，

如肠道微生物群的影响［61］。不仅如此，在 C9orf72-
（G4C2）66的小鼠模型中，敲除C9orf72基因会加重小鼠

运动障碍和生存期等主要表型［62］，且纯合敲除比杂合

敲除表现出更严重的表型［61］。SOD1-KO小鼠仅在老

年表现出MNs缺失和肌肉的过度损失。这种缺失导致

特定的神经表型，如轴突面积减少、NMJ的数量比例

增加和乙酰胆碱受体复杂性降低［63］。神经病理的研究

表明，SOD1-KO小鼠表现出去神经支配肌肉纤维的轴

突萌发和再神经支配在功能上受损［64］。此外，SOD1
敲除会干扰单胺能神经传递，导致动机行为减少［65］。

相比C9orf72和SOD1基因，小鼠TDP-43的纯合子

缺失会导致胚胎早期致死，而杂合子缺失的老年小鼠

会表现出肌肉无力和运动缺陷，但没有明显的MNs的
病理变化和肌肉萎缩［66］。在纯合 FUS-KO小鼠模型

中，小鼠通常只能存活到成年，且没有表现出明显的

ALS表型［67］。此外，OPTN、TBK1和 SQSTM1也是重

要的ALS致病基因。纯合OPTN缺失或突变可能导致

自噬功能障碍和TDP-43的错误定位，从而导致MNs的
神经退行性变［68］。TBK1基因纯合缺失具有胚胎致死

性，而杂合 TBK1-KO小鼠则能模拟 ALS的表型［69］。
SQSTM1-KO小鼠出现神经纤维缠结、神经退行性变和

行为缺陷［70］。

4　AAV 载体介导的过表达模型

AAV载体介导的过表达常用于C9orf72突变的机制

研究。通过AAV载体进行脑室注射（G4C2）66和（G4C2）149
的C9orf72-ALS小鼠模型有神经退行性变和行为障碍

的表型，在这些小鼠神经元中发现了正义和反义的

RNA foci，并观察到多种DPR蛋白包涵体、pTDP-43
阳性包涵体及蛋白核质转运缺陷［71］。C9orf72 通过

RNA 翻译会产生 5 种不同的 DPR，包括 poly（GA）、
poly（GR）、poly（PA）、poly（PR）和 poly（GP）［72］。为了
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研究DPR的致病性，通过AAV载体在小鼠的大脑中表

达GFP-poly（GR）100或者 poly（GR）200。结果显示，这 2
种 poly（GR）表现出明显毒性作用，导致小鼠出现年龄

依赖性的神经元丢失［17］；并在GFP-poly（GR）200过表

达小鼠中，发现TDP-43胞质异常聚集和TDP-43包涵

体的形成［73］。poly（GA）50小鼠在皮层、海马体和大脑

中表现出星形胶质细胞增多、神经元丢失以及行为

缺陷［74］。
通过不同类型启动子的AAV，在神经元和神经胶

质细胞中过表达TDP-43WT或TDP-43M337V，发现突变型

TDP-43在神经元和神经胶质细胞中表现出不同程度的

积累，其中在神经元中毒性更强，并表现为年龄依赖

性病理［75］。利用AAV在皮质脊髓神经元、脊髓MNs
或前肢骨骼肌中过表达突变型 TDP-43 （R82L/K83Q、
C173S/C175），均可诱导TDP-43包涵体病理，且在脊

髓中表达的突变型 TDP-43还诱导了脊髓MNs的大量

丢失以及严重的神经源性肌肉萎缩［76］。随着可跨血脑

屏障的AAV血清型的发展，有研究通过尾静脉以及眼

眶静脉注射 AAV9变异型 PHP.EB病毒过表达野生型

TDP-43，可导致小鼠肢体运动障碍和生存期缩短［77］。
由于转基因动物构建和繁育的周期较长和成本较

高，AAV策略的潜在优势是可以快速筛选和验证候选

基因突变在小鼠整体生理水平的致病性。比如，通过

鞘内注射AAV-SARM1V184G，可诱导小鼠运动障碍（病

毒注射第 3周后）、外周轴突丢失和神经炎症［78］。还

有研究者在新生小鼠脑内注射 AAV-CCNFWT 或者

CCNFS621G，发现野生型和突变型CCNF均可导致小鼠

认知行为学异常（病毒注射后3个月）和TDP-43病理

改变，且突变型的认知行为异常和病理表型更为严

重［79］。不仅如此，AAV也可用于对已知ALS小鼠模型

的遗传修饰，以及进行ALS疾病机制探究和基因治疗

的尝试。

5　总结与展望

本文通过回顾不同类型ALS小鼠模型的病理及行

为表型，总结了常用的小鼠模型的基本特征（表 1）。
除了构建方法的不同之外，这些特征主要来自不同基

因突变导致的具体变化，进一步印证了以基因为切入

点，不断建立并完善ALS疾病模型的重要意义。ALS
是一种高临床异质性、多因素和多基因致病的进行性

神经退行性疾病，由许多具有不同功能的基因突变引

起，致病机制复杂，所以单一的小鼠模型不足以完全

概括疾病的整个轨迹，亟待更多的研究来探究其发病

机制。通过比较不同ALS基因模型的表型和机制可以

进一步明晰研究的方向与思路。

一般来说，转基因模型可以有效地过表达突变型

或野生型蛋白。ALS转基因模型的动物往往较快速地

表现出明显的表型和MNs丢失，因此更适合研究疾病

的终末期以及药物临床前评估［25］。然而，转基因模型

不能完全反映基因突变的特点，如高表达野生型的

SOD1、TDP-43和 FUS蛋白同样具有神经毒性［1，36］，
并且表达的时间和水平难以控制，拷贝数的不稳定给

床前药物研究带来了一定挑战［55］。相比转基因小鼠模

型，基因点突变敲入小鼠模型的蛋白表达量较低且疾

病进展相对较慢，这对于避免某些蛋白的剂量依赖性

毒性至关重要，有助于深入了解疾病早期症状并揭示

关键的基因功能，但缓慢的表型研究会增加研究时间

和成本。基因敲除实验中可能存在的遗传物质残留、

表型不稳定性以及基因组复杂性等问题影响实验结果

的准确性。AAV可以达到时间和空间上对基因表达的

控制，在未来的研究中，AAV将会更多地运用于探索

ALS基因突变的致病性和致病机制，以及筛选潜在基

因治疗靶点。但AAV相对载量较小，对基因大小有一

定限制，同时也有表达量不太可控导致的非特异性表

型等问题。

相比于小鼠模型，灵长类动物模型在模拟复杂的

神经系统和病理特征方面具有更高的相似性和准确性。

如Yin等［80］通过AAV将 TDP-43M337V突变表达在猴脑

中，成功模拟出细胞质中TDP-43聚集的病理特征，但

高昂的成本和伦理问题限制了其广泛应用。因此，在

短期内，小鼠模型仍旧是ALS疾病研究的主要模型。

不同ALS小鼠模型的对比研究为理解疾病的发病机制

和评估治疗策略提供了宝贵的信息。各类模型各有其

应用特点和价值，具体应用应结合实际需求。不仅如

此，考虑到ALS寡基因遗传的特点，多基因改造模型

可以更好地模拟ALS的发病过程和病理特征。例如，

将多个基因同时转入、利用不同的遗传方式改造鼠杂

交或结合遗传改造鼠和AAV注射构建的多重基因改造

模型，有望成为未来ALS小鼠模型的发展趋势。与此

同时，ALS的发病还受到环境因素影响，如束缚应激、

慢性外伤、运动疲劳和营养不良等。因此，建立基因

编辑技术结合环境因素的小鼠模型也是未来的发展

方向。
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肌萎缩侧索硬化症小鼠模型
ALS mouse model

转基因小鼠模型
Transgenic mouse model

基因敲入小鼠模型
Knock-in mouse model

腺相关病毒过表达小鼠模型
Adeno-associated 

virus-mediated
overexpression
mouse model

基因
Gene

hSOD1
hSOD1
hSOD1

hTDP-43
TDP-43

hTDP-43
hTDP-43

hFUS
hFUS
hFUS
hFUS

hC9orf72

hC9orf72
hC9orf72
TDP-43
TDP-43

FUS
FUS
FUS

C9orf72

CLCC1
PCDHA9
TDP-43
TDP-43
C9orf72

C9orf72

C9orf72
SARM1

氨基酸改变
Amino acid 
substitution

WT
D90A
G93A

WT
A315T
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WT
R521C
R521C
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[500] n
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N390D
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[66] n
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-
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-

GOF
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GOF
GOF
GOF
GOF
GOF
GOF

-
-

GOF
GOF
GOF
GOF

-
-

LOF
-
-

GOF
GOF

GOF

LOF
-

瘫痪
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√
-
-
√
-
-
-
-
-
√
√
√

-
-
-
×
-
-
-
-

-
√
√
√
√

√

×
√

认知异常
Cognitive 

impairment

-
-
√
-
√
-
-
√
√
-
-
√

√
-
-
√
-
-
-
-

-
-
-
-
√

√

√
-

神经元
丢失

Neuron 
loss

√
√
√
√
-
√
√
×
-
√
√
√

×
√
√
√
√
√
√
√

√
√
√
√
√

√

√
-

神经胶
质增生
Gliosis

√
√
-
√
√
√
√
×
√
√
√
√

√
√
√
-
√
√
-
×

-
√
-
√
√

√

√
-

胞质包涵体
Cytoplasmic 

inclusion bodies

SOD1, VAC
SOD1, VAC

-
TDP-43, UBI
TDP-43, UBI

×
×
×
×
×

FUS
DPR, RNA foci, 

TDP-43
DPR, RNA foci

RNA foci
TDP-43

×
FUS
FUS
FUS
DPR

TDP-43, UBI
TDP-43

-
TDP-43

DPR, RNA foci, 
TDP-43
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TDP-43
TDP-43

-
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