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Abstract 

BACKGROUND: Many diseases in human are determined by genes. Constructing corresponding gene knockout animal models is 

of significance for treatment of diseases and studying the underlying pathological mechanisms.  

OBJECTIVE: To investigate the application and research progress of knockout mouse models in studying cardiovascular, 

neurological, bone, liver, retinal diseases. 

METHODS: A computer-based retrieval was performed to search manuscripts regarding knockout mouse models in CNKI and 

PubMed published between January 1990 and December 2009 with the key words “knockout mouse, atherosclerosis, nervous 

system, osteoporosis, liver, retina” in Chinese and English language. Manuscripts evaluating knockout mouse models with original 

and reliable evidence were included and those with repetitive contents or Meta analysis papers were excluded.  

RESULTS AND CONCLUSION: Total 75 manuscripts were retrieved, and according to inclusion and exclusion criteria, 38 

manuscripts were included in the final analysis. Results showed that knockout mouse models are widely used for study diseases in 

human. At present, several hundred of mouse models have been established for studying diseases in human, including 

cardiovascular disease, neurodegenerative diseases, diabetes mellitus, and caner. Studying knockout mouse models can acquire 

the therapeutic target of related diseases, which provide possibilities for precisely studying the direct relationship between gene 

and diseases. 
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摘要 

背景：人类很多疾病是由基因决定的，构建相应的基因敲除动物模型对疾病的发病机制和治疗研究具有重要的意义。 

目的：探讨基因敲除小鼠模型在心血管、神经、骨骼、肝脏、视网膜等系统的疾病研究中的应用与发展前景。  

方法：应用计算机检索 CNKI 期刊全文数据库和 PubMed数据库(1990-01/2009-12)与基因敲除小鼠模型相关的文献。检索

词分别为“基因敲除小鼠；动脉粥样硬化；神经系统；骨质疏松；肝脏；视网膜”和“Gene knock-out; Mice Atherosclerosis; 

Nervous system; Osteoporosis; Liver; Retinal”。纳入具有原创性，论点论据可靠的以基因敲除小鼠模型评价的文献报道。

排除重复研究或 Meta分析类文章。 

结果与结论：检索到文献 75篇，按纳入及排除标准筛选后共纳入文献 38篇。经分析得出以下结论：基因敲除小鼠广泛应用

于人类疾病模型，目前已构建了数百个人类疾病的小鼠模型，包括心血管疾病、神经退化性疾病、糖尿病、癌症等小鼠模型。

通过对基因敲除小鼠疾病模型的研究，可以找到相关疾病的潜在治疗靶点，为人类精确地研究基因与疾病的直接关系提供了

可能。 

关键词：基因敲除；小鼠；动脉粥样硬化；神经系统；骨质疏松；肝脏；视网膜 
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0  引言 

 

基因敲除技术是 20世纪 80年代后半期应

用 DNA同源重组原理发展起来的一门新技术。

它是指应用一定的方法和手段，在体外构建特

殊的载体，通过同源重组的方式，删除一个结

构已知但功能未知的基因，在细胞水平或动物

个体水平观察该基因的功能
[1]
。 

在生物，医学各方面的研究中，模型生物

的建立非常重要。基因敲除技术常常用于建立

某种特定基因缺失的生物模型，如人类疾病动

物模型。这些模型可以是细胞，也可以是完整的

动植物或微生物个体，应用基因敲除技术和胚胎

干细胞技术制作出来的在个体基因组特定位点

上的目的基因被删除或灭活的基因敲除小鼠最

具代表性。 

迄今为止，基因敲除技术已经帮助人们构建

了数百个人类疾病的小鼠模型，包括心血管疾

病、神经退化性疾病、糖尿病、癌症等小鼠模   

型
[2]
。人类很多疾病是由基因决定的，构建相应

的基因敲除动物模型，通过对这些模型的研究，

找到相关疾病的潜在治疗靶点，对人类疾病的研

究来说不失为一个好方法
[3]
。 
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1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  由作者用计算机检索中国期刊全文数

据库和 PubMed数据库(1990-01/2009-12)，检索词分

别为“基因敲除小鼠；动脉粥样硬化；神经系统；骨质疏

松 ； 肝 脏 ； 视 网 膜 ” 和 “Gene knock-out; Mice 

Atherosclerosis; Nervous system；Osteoporosis; Liver; 

Retinal”。语言分别设定为中文和英文。 

1. 2  入选标准 

纳入标准：①具有原创性，论点论据可靠的以基因敲

除小鼠模型评价的文献报道。②文献主题内容与基因敲

除小鼠模型联系紧密的文章。 

排除标准：重复研究或Meta分析类文章。 

1. 3  质量评估  共检索到 75篇文献，按纳入及排除标

准筛选后，排除 Meta 分析，与基因敲除小鼠模型不相

关和重复性研究类文献后，共纳入 38 篇文献。纳入的

文献按心血管、神经、骨骼、肝脏、视网膜等系统的应

用分类。 

1. 4  数据的提取  按预先设计的表格提取资料，分别按

基因敲除小鼠模型在心血管、神经、骨骼、肝脏、视网

膜等系统的应用进行综述分析。 

 

2 结果 

 

2.1  基因敲除动物模型在动脉粥样硬化研究中的应用与进

展  载脂蛋白 E(apolipoprotein E, ApoE)是清除乳糜微

粒和极低密度脂蛋白的受体的配体。因此，缺乏 ApoE

则会导致血液循环中富含胆固醇的物质积累，而更加容

易引起动脉粥样硬化病灶形成。ApoE 基因敲除小鼠，

亦称 ApoE 基因缺陷小鼠 (ApoE deficient mice, 

ApoE-/-)
[4]
。ApoE-/-小鼠，因其能够在自然膳食下形成

动脉粥样硬化，且病理学改变与人类极为相似，甚至能

够形成纤维斑块，所以广泛应用于动脉粥样硬化的研  

究
[5]
。脂联素是近年来发现的一种脂肪细胞特异性分泌

的蛋白质
[6]
。朱国斌等

[7]
的研究表明脂联素 1 型受体在

ApoE 基因敲除小鼠动脉粥样硬化形成过程中产生了显

著变化，进一步证实了低脂联素血症与动脉粥样硬化之

间的明确相关性。 

    最新研究认为，炎症在动脉粥样硬化的各个阶段,

从脂纹到复杂的动脉粥样硬化损害，直至易损斑块破裂

等过程中, 都具有极其重要的作用
[8]
。刘宏等

[9]
通过研究

证明，酪蛋白皮下注射诱导 SRDKO(清道夫受体 A 和

CD36双敲除小鼠)小鼠产生的炎症，打破由胆固醇介导

的 SCAP-SREBP-LDLr 的反馈调节机制，导致主动脉

细胞异常摄入胆固醇，可能是进一步形成动脉粥样硬化

的新机制。另外，又有学者通过给予低剂量的 ApoE-/-

小鼠巨细胞病毒，以模拟人体内潜伏感染状态下病毒对

动脉粥样硬化形态学方面的影响，研究证明在慢性潜伏

感染阶段，巨细胞病毒感染可以明显加重 ApoE基因缺

陷小鼠主动脉动脉粥样硬化病变，并使重度动脉粥样硬

化病变提前出现
[10]
。 

    在研究发病机制的同时，人们也试图去通过干扰动

脉粥样硬化的病变过程，以期达到治疗动脉粥样硬化的

目的。例如 Johnson 等
[11]
观察发现，给予高脂喂养的

ApoE-/-小鼠，口服 9~40周不等的普伐他汀(40 mg/kg)，

可以减少早期(9周) 斑块的破裂，而且在不稳定斑块形

成以后依然有效，但与降低血浆胆固醇浓度无关。并且

有关 ApoE-/-小鼠动脉粥样硬化斑块病理特点、炎症在

斑块破裂中的作用及对其干预治疗等研究，近来又有了

许多新的发现
[12]
。 

2.2  基因敲除动物模型在中枢神经系统研究中的应用与进

展  脆性X综合征是最常见的遗传性智力发育障碍性疾

病之一
[13]
。其定位于 X 染色体上的致病基因 FMR1 基

因是一种在神经系统发育过程中起重要作用的调节基

因，FMRP 通过与这些 mRNA 结合，改变与其结合的

mRNA的亚细胞定位，影响转录过程及翻译后修饰，从

而调节这些 mRNA 的蛋白产物的表达
[14-15]

，Calbindin

是一种钙结合蛋白，郭阳等
[16]
研究证明脆性 X综合征通

过负性调节脑内钙结合蛋白 Calbindin 的表达，导致了

FMR1基因敲除小鼠神经元树突和树突棘形态异常。韦

朝霞等
[17]
通过解 FMR1 基因敲除小鼠脑组织中突触素

Ⅰ表达的改变，探讨了脆性 X综合征的发病机制。发现

FMR1基因敲除小鼠大脑皮质突触数量减少而新生期海

马苔藓纤维层突触数量异常增多，可能与患者智能低

下、神经兴奋性增高有关。 

     L1细胞黏附分子，简称 L1，属于神经细胞黏附分

子，是免疫球蛋白超家族中的一员
[18]
。最近研究发现，

大鼠海马缺血半暗带 L1蛋白水平下降，提示 L1可能参

与脑缺血损伤过程
[19]
。张玲等

[20]
通过检测 L1CAM基因

敲除小鼠的脑局部血流量证明 L1CAM基因缺失对小鼠

脑局部代谢功能无明显影响，提示 L1-KO 小鼠可作为

研究 L1CAM在脑缺血中作用的动物模型。作为神经黏

附分子，L1 在脑缺血过程中的作用不容忽视。Miyake

等
[21]
发现在脑栓塞诱导的脑缺血后大鼠海马 L1 蛋白水

平下降，其意义尚不清楚。脑缺血后神经细胞损伤的功

能恢复需要突触连接重新建立，L1对于突触连接的建立

作用重大。L1-KO小鼠模型的建立为深入探讨 L1在脑

缺血损伤过程及损伤后恢复中的作用提供了很好的模

型。 

2.3  基因敲除动物模型在骨质疏松研究中的应用与进展  

骨质疏松症是以骨量减少、骨的微观结构退化为特征，

致使骨的脆性增加以至易于发生骨折的一种全身性骨

骼疾病。骨保护素对破骨细胞生成具有重要的调控作
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用。骨保护素基因敲除小鼠由于破骨细胞生成过多, 表

现为骨质疏松
[22]
。程少丹等

[23]
通过实验证明，骨保护素

基因小鼠随年龄增加而骨质疏松加重，相对于其他各种

诱导因素导致的继发性骨质疏松动物模型来说，具有全

身骨质疏松发生情况稳定、动物本身未受外界因素干预

等优点，是一种良好的原发性骨质疏松动物模型。 

葡萄糖依赖性促胰岛素多肽是餐后由小肠 K 细胞

分泌的肠降血糖素之一，其主要的生理作用是在血糖水

平升高时刺激胰岛素的合成和分泌
[24]
。葡萄糖依赖性促

胰岛素多肽受体基因敲除小鼠主要被用来研究葡萄糖

依赖性促胰岛素多肽对体内血糖平衡的调节作用
[25]
。谢

锭等
[26]
通过对葡萄糖依赖性促胰岛素多肽基因敲除小

鼠骨密度动态改变情况进行研究，发现葡萄糖依赖性促

胰岛素多肽对于骨转换有一定的作用，可能为骨质疏松

症的药物开发提供新的药物靶点。 

另外，骨质疏松以绝经后妇女多见，故有关雌激素

与骨质疏松的相关研究已成为热点。大量的基础研究已

肯定了雌激素的保护作用，但其作用机制仍不明确
[27]
。

有学者通过雌激素对 ApoE基因敲除小鼠骨保护素的影

响发现，补充雌激素后骨保护素的表达明显上升，说明

雌激素可通过增加股骨中骨保护素的表达，抑制破骨性

骨吸收，对去卵巢鼠的骨质疏松有明显的治疗作用，与

以往的研究相符，揭示了雌激素的骨保护素保护作用机

制，并提出雌激素的骨保护作用可能是通过 ApoE基因

实现的
[28]
。 

2.4  基因敲除动物模型在肝脏疾病研究中的应用与进展  

脂肪肝是以肝实质细胞脂肪变性和脂肪贮积为特征的

临床病理综合征。据流行病学调查显示, 与脂肪肝关系

密切的致病因素有高血脂、酗酒、肥胖、糖尿病等
[29]
。

人白细胞介素 22是 2000年新发现的一种细胞因子，该

因子与人白细胞素 10 有 23% 的同源性
[30]
。可由 T 淋

巴细胞经抗 CD3 抗体刺激后产生，表明它与特异性免

疫应答的产生有关。龙民慧
[31]
研究了人白细胞介素 22

在 ApoE基因敲除小鼠中的肝脏保护作用，发现人白细

胞介素 22 能够降低 ApoE 基因敲除小鼠肝脏炎症指标

并抑制脂肪肝发展。 

    肝 X受体是核激素受体蛋白质超家族成员，在胆固

醇和脂肪酸代谢相关基因的调控方面起重要作用
[32]
。程

军等
[33]
通过探讨肝X受体激动剂T0901317对高脂饲养

ApoE 基因敲除小鼠在动脉粥样硬化病变形成的早期动

脉壁内 C2 反应蛋白和 CD40 配体(CD40L)表达及平滑

肌细胞含量的影响，发现肝 X受体激动剂可能通过抑制

ApoE-/- 小鼠动脉壁中 C反应蛋白和 CD40L的表达，

减轻血管壁的炎症反应，从而发挥抗动脉粥样硬化形成

的作用。有学者探讨了 T0901317(肝 X 受体激动剂)引

起肝脏脂质蓄积的机制，并同时观察其对肝脏固醇调节

元件结合蛋白 1c 表达的影响。发现肝 X 受体激动剂

T0901317 一方面抑制小鼠动脉粥样硬化发生发展，另

一方面增加小鼠肝脏脂质蓄积
[34]
。因此设计一种既可增

加胆固醇逆向转运又不会诱导肝脏肝脏固醇调节元件

结合蛋白 1c基因表达的肝 X受体激动剂将是未来研究

工作的重点。 

2.5  基 因 敲 除 动 物 模 型 在 视 网 膜 研 究 中 的 应 用 与 进 展  

先天性青光眼是指由于胚胎发育异常、房角结构先天

变异而致房水排除障碍所引起的青光眼。目前的研究

认为，与先天性青光眼发生最密切的基因座是染色体

2p21上的 GLC3A和 1p36上的 GLC3B
[35]
。崔凌等

[36]

探讨了 CYP1B1基因敲除小鼠是否存在视网膜神经节

细胞和视乳头结构的改变，以及这些改变与前房角发

育之间存在的关系。前房角严重畸形的 CYP1B1小鼠

比房角发育轻度异常的小鼠更易发生视网膜、视乳头

的改变，提示视网膜、视乳头的改变与前房角发育畸

形存在一定的相关性。CYP1B1 小鼠视网膜病变与眼

压的相关程度，还有待进一步研究。已往的临床研究

和基础研究
[37]
均支持免疫因素在青光眼的发病机制和

视网膜神经节细胞损伤后的凋亡过程中起主要作用。

信号转导与转录因子是大多数细胞因子将信号由细胞

膜转导入细胞核途径中的核心分子, 在 T 细胞的激活

及分化中起关键作用。黄萍等
[38]
通过研究信号转导与

转录因子 6 基因敲除小鼠在视网膜急性缺血-再灌注

损伤后视网膜神经节细胞的损伤情况及视网膜胶质纤

维酸性蛋白的表达变化。基因敲除小鼠与野生型小鼠

相比，在同样的损伤情况下。视网膜神经节细胞的损

伤减少，提示信号转导与转录因子 6 基因敲除对视网

膜神经节细胞有一定的保护作用，其保护作用有可能

是通过降低胶质细胞的反应实现的，提示了青光眼治

疗的新的途径。 

 

3  小结 

 

基因敲除技术允许科学家极为精确的操作单个基

因，遗传改变非常清楚，可以研究以前经典遗传无法了

解的基因表现型效应。基因敲除动物的出现使各个科学

领域的研究深入到了过去无法到达的深度，但这一技术

也存在一些问题。近年来，人们争论的焦点是：基因敲

除动物模型的表型是否是由突变的靶基因造成的。有理

由相信一个复杂的表型改变与某一特定的基因不是完

全一对一的因果关系。随着基因敲除技术的深入应用与

发展，这些问题必将得到妥善的解决。整个生命科学研

究领域正在逐步进入后基因组时代，基因敲除动物模型

的建立为这项工程提供了非常合适的实验素材与实验

手段。基因敲除小鼠的研究与应用必将走向一个全新的

高度，为整个基础医学的研究，生命科学的进步做出长

足的贡献。 
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利益冲突：课题不涉及任何厂家及相关雇主或其他经

济组织直接或间接的经济或利益的赞助。 

伦理批准：无与相关伦理道德冲突的内容。 

此问题的已知信息：基因敲除技术常常用于建立某种

特定基因缺失的生物模型，如人类疾病动物模型。这些模

型可以是细胞，也可以是完整的动植物或微生物个体，应

用基因敲除技术和胚胎干细胞技术制作出来的在个体基因

组特定位点上的目的基因被删除或灭活的基因敲除小鼠最

具代表性。迄今为止，基因敲除技术已经帮助人们构建了

数百个人类疾病的小鼠模型，包括心血管疾病、神经退化

性疾病、糖尿病、癌症等小鼠模型。 

本综述增加的新信息：基因敲除技术允许科学家极为

精确的操作单个基因，遗传改变非常清楚，可以研究以前

经典遗传无法了解的基因表现型效应。基因敲除动物的出

现使各个科学领域的研究深入到了过去无法到达的深度，

但这一技术也存在一些问题。近年来，人们争论的焦点是：

基因敲除动物模型的表型是否是由突变的靶基因造成的。 

临床应用的意义：基因敲除小鼠广泛应用于人类疾病

模型，目前已构建了数百个人类疾病的小鼠模型，包括心

血管疾病、神经退化性疾病、糖尿病、癌症等小鼠模型。

人类很多疾病是由基因决定的，构建相应的基因敲除动物

模型，通过对这些模型的研究，找到相关疾病的潜在治疗

靶点，对人类疾病的发病机制和治疗研究具有重要的意义。


