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自闭症又称孤独症谱系障碍，在其临床表现和

个体的遗传背景上具有高度异质性。基于双胞胎、

家庭和人群的研究表明，自闭症遗传率约为50%［1-2］，

遗传突变和新生突变对自闭症有显著的影响［3-4］。

如今，许多遗传学研究发现了许多与自闭症相关的

易感基因和遗传位点，在有明确遗传原因的自闭症

病例，通常涉及染色体重排、拷贝数变异（CNV）或

点突变，包括 5 900 多万个单核苷酸变异（SNVs）和

9 212 个 CNVs［5］，SNV 和 CNV 分别占所有自闭症病

例的 5%～7% 和 10%～20%［6］。

随着自闭症遗传学与基因组学的发展，与自闭

症相关的基因型动物模型也成为研究热点，但国内

基于基因型自闭症动物模型上的研究涉及的基因极

少，大部分依然集中于传统的环境毒素诱导的自闭

症动物模型，基因型动物模型研究较国际上匮乏，

存在很大空白，且缺乏全面系统的研究，这给国内

的自闭症研究工作提出了严峻的挑战。基因改造模

型涉域广泛，包括研究充分的单基因自闭症基因和
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【摘要】 自闭症的发病率逐年升高，因其致病原因的复杂性，使得自闭症的研究成为难点。研究

发现遗传因素约占自闭症发病率的 50%，然而能有效反映病因的动物模型却少之又少，现综述基于拷

贝数变异（CNV）和单核苷酸变异（SNVs）建立的基因型自闭症动物模型，作为以后了解自闭症机制的新

高级模型工具。

【关键词】 自闭症； 基因； 疾病模型，动物； 综述

基金项目： 广西自然科学基金青年科学基金项目（2018GXNSFBA138008）

Research progress of autism animal models with CNVs and SNVs genotypes Luo Shuxing， Liu Zhongyu， 
Zhong Zhenguo， Liang Mingkun， Zhong Jing
Graduate School of Guangxi University of Chinese Medicine， Nanning 530200， China （Luo SX， Liu ZY）；
Scientific Experimental Center of Guangxi University of Chinese Medicine， Nanning 530200， China （Zhong ZG）； 
School of Basic Medicine， Guangxi University of Chinese Medicine， Nanning 530200， China（Zhong J）； 
Neurology Department，Ruikang Hospital Affiliated to Guangxi University of Chinese Medicine， Nanning 
530011， China （Liang MK）； Postdoctoral Workstation，the First Affiliated Hospital of Guangxi University of 
Chinese Medicine， Nanning 530023， China （Zhong J）
Corresponding author： Zhong Jing， Email： zhongjing1212@163.com
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future.
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拷贝数变体，现将重点介绍基于 CNVs 和 SNVs 建立

的基因型自闭症动物模型（表 1），为自闭症的研究提

供新的模型选择方向。

表1 基因型自闭症动物模型常见的 CNVs 及 SNVs 类型

模型类别 遗传缺陷类别 主要类型

CNVs 拷贝数变异 15q11～13 染色体异常

16p11.2 染色体异常

DP（11）17 变异
SNVs 单核苷酸多态性 同源物 CNTNap2 基因敲除

ephrin-a2/-a3 双敲除

Englrailed-2（EN2）敲除

eif4e bp2 突变

fmr1 突变

转录因子 mef2c 突变

组蛋白乙酰转移酶Creb结合蛋白突变

TERT 过度表达

TPH2 突变

PTEN 突变

R451C 突变

Shank3 突变

  注：CNVs 拷贝数变异； SNVs 单核苷酸变异

一、CNVs 模型

1. 15q11～13 染色体异常模型：染色体 15q13.3

微缺失是导致癫痫、智力障碍、精神分裂症和自闭

症的致病性拷贝数变异［7-9］。研究发现 15q13.3 微

缺失小鼠表现社会互动缺陷、行为不灵活、异常的

超声波发声和焦虑状态［10］。在 C57BL/6 背景上杂

合子缺失的小鼠（D/+ 小鼠）还表现出包括侧脑室增

大 / 加重的大脑（巨脑）［11］。在 15q13.3 敲除小鼠中，

除了前期表现出的与自闭症三个核心行为特征相关

的表型：社会交往障碍、限制重复行为和沟通缺陷

外［12-13］，最新的研究发现 15q-dup 小鼠的兴奋性突

触相对增多，而形态未成熟，但星形细胞突触较多，

此种突触表型与自闭症小鼠模型出生后早期突触水

平病理学观点一致［14］。对半合子和纯合子 15q13.3

小鼠模型的研究将有助于严重精神障碍的生物学机

制研究并推动神经精神疾病的遗传发育学的发展，

是研究自闭症的有利工具。

2. 16p11.2 染色体异常模型：人类 16p11.2 的重

复拷贝数变异与多种发育 / 神经认知综合征有关，

在自闭症、发育迟缓和肥胖患者中尤其明显［15-18］。

使用染色体工程方法产生含有 16p11.2 对应染色体

区域缺失的小鼠，以及具有 16p11.2 对应染色体区

相互重复的小鼠，发现这些 16p11.2 CNV 模型在基

因表达、生存能力、大脑结构和行为方面具有剂量

依赖性变化，半数 16p11.2 缺失小鼠在出生后死亡，

而存活到成年的小鼠是健康的及可生育的，伴随着

下丘脑的改变，表现出一种特殊的“行为陷阱”表

型［19］。在幼年突变小鼠（16p11+/-）中显示出解剖和

细胞的异常及突触缺陷［20］，前额叶连接性降低［21］，

而行为学实验则显示社会认知障碍、多动、盘旋和

运动控制缺陷，表现出完全缺乏习惯性，与一些自

闭症患者身上观察到的情况一致。

3. DP（11）17 变异模型：染色体工程 DP（11）17/+

小鼠在基因组间期具有重复的 CNV 同构，当复制到

人类基因组中时，会导致 PTL（称 Potocki-Lupski 综

合征，与 17p11.2 的微复制有关，临床特征包括多种

先天性和神经行为异常）和相关的自闭症特征。前

期研究发现 DP（11）17/+ 小鼠在升高的正迷宫中表现

出更多的焦虑相关行为，对社会目标和无生命目标

的偏好表现出轻微的损害及对社会新颖性偏好的缺

乏［22］。此动物模型显示了所有典型用于诊断人类

自闭症的核心行为，包括异常的社会互动、沟通障

碍以及存在限制性或重复性行为，在发育调节的交

流和显示强迫性重复行为方面也发生了变化。此外，

这些小鼠还表现出几种与自闭症相关的特征，包括

焦虑增加、学习和记忆缺陷、运动协调缺陷、攻击性

和睡眠障碍［23］。这个模型还复制了为数不多的自

闭症的成熟生理标记之一，即血清素水平的变化。

二、SNVs 模型

1. 同源物 CNTNap2 基因敲除模型：有研究利用

啮齿动物同源物 CNTNap2-KO 的基因敲除（KO）可

建立转基因小鼠模型［24］，发现这些小鼠表现出与人

类自闭症症状极为相似的不良社会交往、行为坚持

和发声减少［25-26］，CNTNap2-KO 小鼠的髓鞘形成也

出现异常，与自闭症的低连通性模型一致［26］。对该

小鼠模型行为表型的进一步评估，发现 CNTNap2-
KO 小鼠在任务获得期间的工作记忆和参考记忆有

明显的缺陷；在保留期内（即在错误的渐近线后），

CNTNap2-KO 小鼠的表现与野生型小鼠相当。这些

小鼠还表现出异常的皮质神经同步（即增强的异步

性）、较少的神经元间（主要是抑制性的）和非典型神

经元迁移，所有这些细胞异常都可以与目前有关自

闭症机制的生物学理论联系起来［27］。

2. ephrin-a2/-a3双敲除模型：epha受体和ephrin-a
配体在脑区的神经发育和突触可塑性中发挥重要作

用，这些区域的表达一直持续到成年，epha3和epha7

基因突变分别与自闭症和发育神经延迟有关［28-30］， 

对 epha3 和 epha7 受 体 具 有 高 度 结 合 亲 和 力 的

ephrin-a2 或ephrin-a3 的缺失与小鼠学习记忆行为的
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轻微缺陷以及皮质和海马树突脊柱形态的异常有

关。ephrin-a2/-a3 双敲除（D-KO）小鼠［31］的主要表

型是重复性和自残的梳理行为，与自闭症一致的是，

在社会行为分析中，D-KO 小鼠对社会相互作用的

偏好降低，在旷场中运动活性降低，对声惊吓的预

脉冲抑制增强，以及在新环境中向自我定向活动的

转变，如大理石掩埋。而在恐惧调节和 Morris 水迷

宫上的表现细微差异与其他啮齿动物模型中观察

到的自闭症特征相似。由此得出结论，ephrin-a2/-a3 

D-KO 小鼠的感官异常和限制性、重复性行为症状

突出，作为一种新的自闭症模型具有实用性。

3. Englrailed-2（EN2）敲除模型：EN2 是一种参

与中脑 / 后脑区域区域化和模式化的同源域转录因

子。全基因组关联研究发现转录因子 EN2 是自闭

症的候选基因。遗传研究［32］和尸检脑组织表达分

析［33-34］表明，人类 EN2 基因的非调控表达与自闭

症有关，缺乏 EN2 同源盒结构域的 EN2HD/HD 小鼠

（EN2-/- 小鼠）的小脑和海马中，与自闭症相关的几

个基因被显著地解除了调控［35］。EN2-/- 小鼠表现

出社交互动减少、空间学习缺陷［36-38］和癫痫易感性

增加［39］，伴随着与自闭症相关的神经病理学变化及

小脑和前脑抑制神经元丢失［40-41］。而EN2-/-小鼠

在Morris水迷宫中表现出行为障碍，同时伴有活性依

赖基因Arc的低表达；定量RT-PCR、免疫印迹和免疫

组化显示EN2-/-幼鼠齿状回神经纤维蛋白表达显著

下调［42］，这表明EN2突变模型是研究与自闭症相关

的基因表达变化及神经发育基础的可靠模型。

4. eif4e bp2 突变模型：在大脑发育过程中恶化

的 mRNA 翻译与自闭症谱系障碍有关。缺失真核起

始因子 4e（eif4e）- 结合蛋白 2 基因（eif4e bp2），编码

mRNA 翻译起始抑制因子 4e-bp2，导致兴奋性到抑

制性神经传递和自闭症样行为的失衡，过量的 eif4e

活动可促进小鼠自闭症样行为的发展［43］。eif4e bp2

（编码 4e-bp2）的基因缺失或 eif4e 的过度表达导致对

神经亮素编码的 mRNAs 的翻译增加，导致 E/I 比率

失衡、社会互动受损、重复行为和发声缺陷［44］。近

期有研究使用 mGluR1 或 mGluR5 拮抗剂研究 eif4e 

bp2 突变小鼠自闭症样表型的潜在逆转［45］，发现体

内单剂量的 mGluR1（0.3 mg/kg）或 mGluR5（3 mg/kg）

拮抗剂逆转了 eif4e bp2 突变小鼠的社会互动和重复

行为缺陷，表明 eif4e bp2 突变小鼠可作为一个相关

模型来测试潜在的自闭症症状治疗。

5. fmr1 突变模型：感觉过敏是自闭症的常见症

状，包括脆性 X 综合征（FXS），常导致触觉防御。在

自闭症的小鼠模型中，发现皮质感觉回路的适应能

力受损是自闭症患者触觉防御能力的潜在原因［46］，

fmr1-KO 幼鼠对胡须刺激存在过度运动反应，在年

轻和成年的 fmr1-KO 小鼠中，神经元对重复性胡须

刺激的适应能力明显不足。与人类正位基因fmr1相

似的小鼠 fmr1 基因敲除后，社会互动测试表明，与

同龄鼠相比，fmr1-KO 小鼠存在社会行为异常［47-48］；

三室测验中显示出对社会新颖性偏好的缺陷及减

少的社会调查，并表现出类似于自闭症患者的攻击

性行为［49］；Y 迷宫中表现出重复及限制性行为［50］。

fmr1-KO 小鼠模型已经被研究了与自闭症相关的几

种行为和生理特征，并显示出最预期的症状。这可

能为自闭症提供一个考虑到人类疾病变异性的可塑

性和可靠性模型。

6. 转录因子 mef2c 突变模型：心肌细胞转录因

子 mef2c 调节与自闭症相关的多个基因［51-52］，人类

mef2c 单倍不足导致自闭症、智力障碍和癫痫［53-54］，

mef2c 突变小鼠表现出与人类自闭症患者相似的行

为缺陷。在听觉感觉处理中，发现皮质来源成分的

潜伏期增加及伽马带异常，后者最近被确认为特发

性自闭症的内表型。在对听觉刺激的反应中，这些

突变小鼠反映出特定的潜伏期差异，并特异性地

表现出与自闭症相关的 γ 和 β 带异常，而在自闭

症中 MECP2 的表达下降占主导地位，这进一步提

示了自闭症的常见皮质病理生理学［55］。研究表明

MECP2 功能杂合子缺失的小鼠模型充分显示出自

闭症样行为，且伴随皮质基因表达的改变以及皮层

兴奋性突触传递的缺陷，降低了生存能力［56］，为自

闭症的机制和治疗研究提供了新的模型工具。

7. 组蛋白乙酰转移酶 Creb 结合蛋白突变模型：

在大约 25% 的自闭症病例中发现了基因突变，包括

表观遗传调控因子的突变，这表明调节不当的染色

质或 DNA 功能是自闭症的关键组成部分［57-58］。组

蛋白乙酰转移酶 Creb 结合蛋白（cbp，crebbp）的突变

导致 Rubinstein-Taybi 综合征（RTS），一种包括自闭

症样症状的发育障碍。研究发现，在 cbp-ch1（taz1）

结构域（cbpΔch1/Δch1）缺失突变的小鼠出现了与

自闭症相关的重复行为、多动、社会互动缺陷、运动

功能障碍、识别记忆受损和异常的突触可塑性［59］。

这表明，cbp-ch1 结构域功能的丧失导致 RTS 或自闭

症，并且该结构域在正常的运动功能、认知和社会

行为中起着重要作用。而进一步的检测 CBPΔCH1/

ΔCH1 小鼠的行为和海马突触可塑性，发现与自闭

症相关小鼠模型的许多表型相似。
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8. 端粒酶逆转录酶（TERT）过度表达模型：TERT

过度表达的动物表现出社交互动减少、对新社交互

动的偏好降低和筑巢行为不良的症状［60］，这些症状

与在自闭症中观察到的症状一致。TERT 的过度表

达也改变了内侧前额叶皮质的兴奋 / 抑制（E/I）比率，

而大脑中的E/I失衡成为自闭症的主要内表型［61-62］。

在研究中，采用电生理学方法与行为分析相结合的

方法来检测特转基因小鼠和 FVB 对照组的海马功

能，发现 TERT 过度表达导致海马兴奋增强，而抑制

作用没有改变，并显著损害长期的突触可塑性。磷

酸化 creb 和磷酸化 camkiiα 的表达水平显著降低，

而在特高表达小鼠的海马中 camkiiα 的表达水平略

有增加［63］。TERT 在正常突触功能和行为中的重要

性，提供了一个新的与 TERT 过度表达相关的自闭

症动物模型。

9. 色氯酸氧化酶 2（TPH2）突变模型：5- 羟色胺

（5-HT）是哺乳动物中枢神经系统中一种重要的调节

性神经递质，作为发育信号起着重要作用，人类的

5-HT 信号改变与精神病理学有关，特别是神经发育

障碍，如自闭症［64］。TPH2 缺失突变小鼠表现出与

所有自闭症核心症状相关的缺陷，包括社交性、气

味标记和重复性行为［65］。最近研究还发现在隔离

诱导的超声发声（USV）中，TPH2 突变小鼠杂合子和

野生型幼崽相比，其幼崽在生长迟缓发作期间的分

离诱导 USV 释放明显不足，包括呼叫数减少、呼叫

聚类和时间组织缺陷。TPH2 突变小鼠幼崽表现出

的超声交流缺陷可能导致母婴相互作用不足，这可

能是导致其生长迟缓表型的原因，并且是与自闭症

相关的一个显著特征［66］。

10. PTEN 突变模型：磷酸酶和紧张素同系物

（PTEN）的突变，是编码 PI3K–AKT–MTOR 通路负

性调节器的几种自闭症危险因素之一，发现存在于

自闭症患者中，与大头畸形共病［67-68］。有研究表明，

一个 PTEN 种系单倍不足（PTEN+/-）的小鼠模型有

选择性缺陷，主要在社会行为方面，以及大脑的广

泛过度生长［69-70］。而 PTEN+/- 雄性小鼠的攻击性

较小，且进行较少的社会互动［71］以及重复性行为

的增加，这些行为异常与其他自闭症小鼠模型的结

果一致。PTEN 突变小鼠不仅降低了总 PTEN 水平，

还显示了社会动机的性别特异性增加、平衡差和正

常的认知记忆，这一特征与一些高功能自闭症患者

一致。而明显的星形胶质细胞增生和小胶质细胞活

化，则表明存在神经炎症表型［72-73］。因此，概括了

自闭症的许多行为、形态和分子特征的 PTEN 突变

模型可用来研究自闭症发病的共同机制。

11. R451C 突变模型：研究证实一小部分自闭症

患者携带编码神经信号蛋白和神经激肽的基因

突变［74-76］，神经信号蛋白是突触后细胞黏附分子。

先前有研究将其中一个突变引入小鼠［77］，即神经

叶黄素 -3 中的 arg451->cys451（R451C）替代物，结

果显示 R451C 突变小鼠的社交能力受损，但空间学

习能力增强，并伴随着抑制性突触传递的增加，表

明 R451C的替代代表了功能突变的增加。这些数据

表明，增加抑制性突触传递可能引起自闭症。而最近

在NL3R451C小鼠中发现除了社会交互作用缺陷［61-78］

外，还存在重复和限制性目标探索和攻击的新行为

表型［79-82］。这充分表明 R451C 基因敲除小鼠是研

究自闭症相关行为的一个有用模型，是探讨自闭症

发病机制和开发新疗法的有力工具。

12. Shank3 突 变 模 型：Shank3 是 突 触 后 密 度

（postsynaptic density，PSD）的核心蛋白，在吸收 PSD

和突触的许多关键功能成分中起着关键作用。先

前有研究使用有靶向 Shank3 断裂的小鼠，删除编码

锚蛋白重复域的外显子，并破坏了全长 Shank3 的表

达，发现 Shank3 杂合子小鼠突触功能和可塑性的特

异性缺陷，以及相互作用的减少［83］。Shank3 缺陷

会损害 mGluR5-homer 支架，导致皮质纹状体电路异

常，导致学习缺陷和自闭症样行为［84］。行为学上，

Shank3基因缺失的老鼠表现出自我伤害的重复梳理

和社会互动的缺陷［85-86］，还表现出运动失调、对热

过敏、新颖性回避，对新颖性的运动行为所做出的

反应是出现了改变的最小社会异常［87-88］，并有广泛

的突触功能障碍［89］。Shank3 突变小鼠具有良好的

表面效度及结构效度，使得其成为一种可靠的自闭

症动物模型。

三、小结

利用基因修饰的动物模型进行神经病理学研究

将有助于提高对疾病机制的理解，以进一步阐明假

定的病因和致病途径，并促进临床相关诊断和治疗

工具的出现及发展针对性治疗，有助于寻找有效的

治疗药物。目前基因型自闭症动物模型种类繁多，

文中列出来的是较具代表性的基于CNVs和SNVs建

立的基因型自闭症动物模型。不同基因型的自闭症

动物模型均存在各自的优缺点，这些模型除表现了

自闭症的核心症状外，有些模型还显示出不同的自

闭症伴随症状，见表 2。如 15q11～13 染色体异常及

DP（11）17 变异模型显现出焦虑状态，16p11.2 染色

体异常及 Creb 结合蛋白突变模型表现出多动和运



· 61 ·神经疾病与精神卫生 2021 年 1 月 20 日第 21 卷第 1 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， January 20，2021，Vol.21，No.1

动失调，而攻击行为则在 DP（11）17 变异、fmr1 突变

及 R451C 突变模型中被发现，DP（11）17 变异模型还

表现出特有的睡眠障碍。鉴于自闭症的异质性，没

有一个单一的模型可以重现整个症状谱，但可根据

研究方向选择最优模型。

新技术的应用，将揭示更多与精神疾病相关的

额外基因组重排，因此要分析基因重排的表型和潜

在的分子机制，动物模型将是一个强有力的工具。

消除异质性，能更好地理解自闭症相关基因或基因

位点突变对神经和突触特征的影响。因此，如何将

异质性遗传形式的自闭症聚合成这一类疾病特有的

迂回和行为改变仍是一巨大挑战。目前基因型自闭

症动物模型研究已经发现了基因改变后自闭症行为

表现基础的突触病理改变，神经病理学及解剖和细

胞的异常，这将加速未来在遗传发育学及细胞分子水

平上对自闭症的研究，进行早期干预，挖掘潜在治疗。
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