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腓骨肌萎缩症 2 型(CMT2)小鼠模型的研究进展 

于珍, 栾春杰, 顾鸣敏 
上海交通大学医学院医学遗传学教研室, 上海 200025 

摘要: 腓骨肌萎缩症(Charcot-Marie-Tooth disease, CMT)是人类最常见的遗传性运动和感觉神经疾病之一, 全

球群体发病率约为 1/2500。CMT 主要分为脱髓鞘型(包括 CMT1, CMT3, CMT4 和 CMTX1)和轴索型(CMT2)。

迄今为止, 先后已有 17 个 CMT2 的致病基因被定位和克隆, 然而对这些基因的致病机制所知甚少。建立 CMT2

小鼠模型是从动物水平研究突变基因致病机制的有效手段。目前已成功构建了近 10 种 CMT2 的转基因小鼠、

基因敲除小鼠或基因敲入小鼠模型 , 其中尤以带有人源致病基因的转基因小鼠模型为多。文章简要介绍了

CMT2 小鼠模型构建策略, 着重阐述了 CMT2 小鼠模型的研究进展, 并对个别小鼠模型进行了剖析。 
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Research progress in the mouse models of Charcot-Marie-Tooth dis-
ease type 2 (CMT2) 
Zhen Yu, Chunjie Luan, Mingmin Gu 
Department of Medical Genetics, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 200025, China 

Abstract:  Charcot-Marie-Tooth disease (CMT) is a kind of common hereditary motor and sensory neuropathies with a 
global prevalence of about 1 in 2500. Clinically, CMT can be divided into two main types: a demyelinating type (CMT1, 
CMT3, CMT4 and CMTX1) and an axonal type (CMT2). Up to now, about 17 unique genes related to CMT2 have been 
mapped and cloned. However, the pathogenesis of these disease-causing genes is still unknown. The mouse models have 
been playing an important role in understanding the molecular mechanism of CMT2. Recently, near 10 transgenic, knock-in 
and knock-out mouse models of CMT2 have been generated. In this review, we briefly introduce the construction strategy 
of the CMT2 mouse models, summarize the research progress of the CMT2 mouse models, and analyze in detail a few typ-
ical mouse models of CMT2. 
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腓 骨 肌 萎 缩 症 (Charcot-Marie-Tooth disease, 
CMT)是一类较常见的遗传性周围神经疾病 [1,2], 全

球的群体发病率约为 1/2500[3]。该病主要呈常染色

体显性遗传(Autosomal dominant, AD), 也可呈常染
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色体隐性遗传(Autosomal recessive, AR)及X连锁隐

性遗传(X-linked recessive, XR) [3]。CMT病人在患病

初期往往表现为弓形足及杵状指, 由于下肢无力而

呈现跨越步态。随着疾病的进展, 部分患者出现手

部肌肉无力和萎缩, 造成精细动作困难。末端神经

功能的丧失还会导致感觉功能减退, 如辨别冷热的

能力下降。该病大多在青少年期起病, 也有少数于

中年起病[4~6]。目前, 除了理疗、定制矫形支架或外

科手术外 , 临床上还缺乏有效的治疗手段 , 药物治

疗仅对个别亚型有一定的作用[7]。根据神经电生理

和病理生理变化主要将CMT分为两种类型：脱髓鞘

型和轴索型。脱髓鞘型CMT约占总数的 2/3, 其中以

呈AD遗传的CMT1 最为多见, 还包括呈AD遗传的

CMT3, 呈XR遗传的CMTX1 和呈AR遗传的CMT4。
脱髓鞘型CMT的神经电生理表现多为神经传导速度

降低, 神经病理表现为“洋葱头”样改变[8,9]。轴索型

CMT 约 占 总 数 的 1/3, 均 为 呈 AD 或 AR 遗 传 的

CMT2。CMT2 各亚型的神经电生理表现为神经传导

速度正常或轻度减慢, 仅复合肌肉动作电位(cMAP)
有所降低; 神经病理检查多无“洋葱头”样改变[8,9]。

目前已报道 51 个基因突变均可导致CMT, 但其中的

4 个基因(PMP22、GJB1、MPZ、MFN2)突变所致的

CMT占总数的 90%以上[7]。在CMT1 中, 最常见的是

由外周髓鞘蛋白 22 基因(PMP22)重复突变所致的

CMT1A, 约占所有CMT的 36%; 其次是由髓鞘蛋白

零 基 因 (MPZ) 突 变 所 致 的 CMT1B, 约 占 CMT 的

8.5%。在X连锁遗传的CMT中, 由间隙连接蛋白 32
基因 (Cx32)突变所致的CMTX1 约占所有CMT的

10%。在CMT2 中, 由线粒体融合蛋白 2 基因(MFN2)
突变所致的CMT2A2 最常见 , 约占所有CMT中的

5%和CMT2 中的 10%~30%[7,10]。然而, 迄今对CMT
的发病机制所知甚少, 特别是导致CMT2 的 17 个基

因的致病机制尚缺乏较深入的研究。现有的研究通常

认为CMT2 的发生与轴索信号传送障碍、线粒体膜融

合异常、胞内体的运输受限、神经原纤维素的产生不

足和线粒体分子伴侣的功能异常相关[11]。同时也认为

轴索变性是一种长度依赖性病变 , 神经纤维越长 , 
维持长距离轴浆运输所需线粒体及其所产生的能量

越多 , 因此CMT2 首先影响四肢远端神经纤维 , 并
逐步导致其所支配的肌肉发生萎缩[11]。 

建立CMT2 动物模型, 不仅有助于从动物水平

阐明突变基因的生物学功能及致病机制, 而且对未

来的分子诊断和靶向治疗也具有重要的指导意义[12]。

常用的模式生物包括大肠杆菌 (Escherichia coli)、
酵母 (Saccharomyces cerevisiae) 、线虫 (Caenorha-
bditis elegans)、果蝇(Drosophila melanogaster)、斑

马鱼 (Danio rerio)、小鼠 (Mus musculus)等。但用

于遗传病致病机制研究的动物首选小鼠, 理由是：

①小鼠是地球上最小的哺乳动物之一, 易于饲养且

繁殖量大 ; ②小鼠在生物进化上与人类相近 ; ③人

类 99%的基因存在于小鼠, 基因同源性高达 78.5%, 
且小鼠基因组中约 93%的基因排列顺序与人类相同; 
④小鼠组织器官结构和细胞功能与人类相似[13]。本

文主要综述了CMT2 小鼠模型的构建策略、CMT2
亚型及已建立的小鼠模型, 举例说明几种CMT2 小

鼠模型的表型特征及分子机制, 最后分析了该领域

尚存在的问题。 

1  CMT2小鼠模型的构建策略与方法 

常用的 CMT2 小鼠模型包括转基因小鼠、突变

基因敲除小鼠和突变基因敲入小鼠等。下面简要介

绍了这些小鼠模型的构建策略和方法。 

1.1  运用转基因技术构建 CMT2 小鼠模型 

转基因小鼠 (Transgenic mice)是指通过细胞工

程方法(如显微注射技术)将外源目的基因注入小鼠

受精卵的雄原核, 再将该受精卵植入假孕小鼠体内

使其生长发育, 最终筛选出基因组中整合了外源基

因的新生小鼠 [14]。完成鉴定的小鼠称为首建鼠

(Founder mice), 将其进一步繁育成遗传学上稳定的

小鼠品系, 就可用于相关医学研究。例如, 2008 年中

南大学湘雅医学院唐北沙课题组[15]通过位置候选克

隆 发 现 热 休 克 蛋 白 β8(HSPB8, 也 称 HSP22) 为
CMT2L的致病基因 , 并采用显微注射技术建立了

HSPB8 K141N 转基因小鼠模型 , 并对小鼠模型进行

了行为学、电生理学和病理学分析 , 以期再现

CMT2L的临床表型 , 用于HSPB8 生物学功能分析

和CMT2L发病机制研究。 

1.2  运用基因敲除技术构建 CMT2 小鼠模型 

基因敲除小鼠(Knock-out mice)是指利用同源重

组原理, 将完全失活或纠正的外源打靶基因取代内

http://www.uniprot.org/uniprot/Q9UJY1�
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源核基因组中的目标基因的转基因小鼠[14]。目前常 
用的基因敲除方法有两种：(1)组成型基因剔除：即

在培养的胚胎干细胞(ES细胞)中直接将目的基因敲

除或破坏 , 导致该基因失去功能 ; 该法易产生胚胎

致死的后果, 较难获得理想的小鼠模型。(2)诱导型

基因剔除：该法使目的基因的敲除发生在发育过程

中人为设定的某一阶段和特定的组织细胞中。由于

该法在目的基因的两侧增加了 loxP位点 , 同时也又

增加了Cre基因 , 可满足定时和定点失活目的基因

的要求 , 故能避免胚胎致死的产生 , 是目前首选的

基因剔除技术[16]。例如, 2001 年Zhao等[17]报道了由

该实验室构建的驱动蛋白 1B(Kif1B)基因敲除小鼠

模型 , 以期模拟CMT2A1 的表型。基因敲除小鼠

Kif1B基因组来自一个ES细胞系J1 的λEMBL3 基因

库, 包含P环和上游外显子 2.2 kb大小的区域被一个

含较少poly(A)的neo筛选标记替换 , 获得的嵌合体

小鼠经过回交, 得到的杂合子小鼠与杂合子小鼠交

配获得突变纯合子小鼠模型。 

1.3  运用基因敲入技术构建 CMT2 小鼠模型 

基因敲入小鼠(Knock-in mice)是指利用同源重

组原理, 将外源目的基因插入到核基因组目标基因

序列的内部或内源目标基因启动子之后的转基因小

鼠[14]。与基因剔除技术相比, 该法的优势在于可在

一个目标基因的编码区若干碱基被去除的同时, 另
一个目标基因编码区的若干碱基被替换。采用这种

方法可以研究具有完全不同结构的两个基因的产物

是否具有相同的生物学功能[16]。已知髓鞘蛋白零基

因(MPZ)编码一种外周髓鞘的主要结构蛋白 , 该基

因突变会导致CMT2I/CMT2J/CMT1B等疾病。2012
年Saporta等 [18]报道了由该实验室构建的MpzR98C基

因突变敲入小鼠模型。编码MPZ R98C的突变通过同源

重组被定位到Mpz等位基因上。接着, 通过定点诱变

和序列分析证实该突变已被引入Mpz 基因第 3 号外

显子中。克隆片段连接成含有新霉素抗性基因构造

的loxP位点。构建的R98C neoLP和WT neoLP载体通

过显微注射进入TBV2 胚胎干细胞。然后将阳性胚胎

干细胞克隆入野生型小鼠的囊胚中获得嵌合体。通

过种系繁殖及鉴定 , 获得遗传背景为 FVB/N 或

C57BL/6N的MpzR98C敲入小鼠模型。 

2  CMT2亚型及其小鼠模型概览 

迄今已报道的CMT2 致病基因共有 17 个, 由此

产生相应的CMT2 亚型, 包括本实验室近期报道的

由脱氢酶E1 和转酮酶结构域 1(Dehydrogenase E1 
and transketolase domain containing 1, DHTKD1)无义

突变所致的CMT2Q[19]。在已经报道的CMT2 亚型中, 
有些亚型已建立了小鼠模型, 并开展了小鼠的表型

分析及机制研究 [20]; 有些亚型正在构建小鼠模型 , 
为后续研究作准备。CMT2 各亚型的遗传方式、

OMIM编号、疾病基因名称及定位、小鼠模型的构

建方法及主要特征等见表 1。  

3  部分 CMT2 亚型小鼠模型的表型特点及
病理机制 

3.1  CMT2A1 小鼠模型 

已知驱动蛋白 1 B ( K IF1 B )突变会导致人类

CMT2 A1。该基因编码两个异构体：KIF1B α与

KIF1Bβ。Zhao等[17]发现KIF1Bβ与KIF1Bα的底物结

合域明显不同。为了验证KIF1B基因在体内的重要功

能 , 该实验室成功建立了Kif1B基因敲除小鼠模型 , 
其中突变纯合子小鼠(Kif1B-/-)的出生率符合孟德尔

遗传定律, 但是在出生 30 min内死亡。研究发现纯

合子小鼠出现肺泡不能扩张, 由此导致小鼠窒息和

死亡。进一步研究发现新生的纯合子小鼠表现出多

种神经异常 , 如对刺激反应不敏感 , 运动神经功能

丧失。与野生型小鼠(Kif1B+/+)相比, 纯合子小鼠大

脑体积减少约 10%、脑干核心以及联合纤维的形态

及发育受损、神经元数量减少(约 25%)、海马体的

细胞结构及组织形态受损 , 突触小泡的密度明显降

低。此外, 背侧及腹侧骨髓网状核(MdD和MdV)神经

元数量减少。杂合子小鼠(Kif1B+/-)在出生一年后才

逐步表现出跨越步态 , 最终不能支撑自身体重 , 只
能 通 过 偶 尔 的 跳 跃 来 移 动 身 体 ,  表 现 出 类 似

CMT2A1 患者的特点。在滚轴、固定杆和握力实验

中 , 杂合子比野生型小鼠明显减弱 ; 而在测定感觉

的热板实验中, 杂合子与野生型小鼠并没有出现显

著性差异。为了进一步探究肌无力的本质 , 直接刺

激 12 月龄杂合子小鼠的足底肌, 以测量坐骨神经诱

发的复合动作电位, 结果发现杂合子小鼠的振幅有

明显变化, 但神经传导速度没有明显改变。另外, 远
端肌肉的组织病理学分析也未见明显差异。在杂合

子小鼠中还观察到脑干中心及结合处的轴索发育 
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表 1  CMT2 亚型及其小鼠模型一览表 

分型 遗传方式 OMIM 疾病基因位点 疾病基因 研究方法 小鼠模型的主要特征 参考文献 

CMT2A1 AD 118210 1p36.22 KIF1B KO Kif1b 基因缺失 [17] 

CMT2A2 AD 609260 1p36.22 MFN2 Tg 
Tg 

Mfn2 (T105M) 
Mfn2 (R94Q) 

[21] 
[22] 

CMT2B AD 600822 3q21 RAB7A − − − 

CMT2B1 AR 605588 1q22 LMNA KO 
KI 

Lmna 基因缺失 
Lmna(R298C) 

[23] 
[24] 

CMT2B2 AR 605589 19q13.33 MED25 − − − 

CMT2C AD 605427 12q24.11 TRPV4 − − − 

CMT2D AD 601472 7p14.3 GARS 
Tg 
Tg 
Tg 

Gars(Nmf249) 
Gars (Nmf249+C201R) 

Gars(G240R) 

[25] 
[26] 
[27] 

CMT2E AD 607684 8p21.2 NEFL Tg 
Tg 

Nefl(E397K) 
Nefl (P22S) 

[28,29] 
[30,31] 

CMT2F AD 606595 7q11.23 HSPB1 Tg Hspb1(S135F+P182) [32] 

CMT2G AD 608591 12q13.3 未克隆 − − − 

CMT2H/2K AR 607731/ 
607831 8q21.11 GDAP1 − − − 

CMT2I/2J AD 607677/ 
607736 1q23.3 MPZ KI Mpz(R98C) [18] 

CMT2L AD 608673 12q24.23 HSPB8 Tg Hspb8(K141N) [15] 

CMT2M AD 606482 19p13.2 DNM2 − − − 

CMT2N AD 613287 16q22.1 AARS − − − 

CMT2O AD 614228 14q32.31 DYNC1H1 − − − 

CMT2P AR 613336 9q33.3 LRSAM1 KI Lrsam1(PRK239+PRK461) [33] 

CMT2Q AD 615025 10p14 DHTKD1 KI Dhtkd1(Y486*) [34] 

注：Tg 表示转基因小鼠; KO 表示基因敲除小鼠; KI 表示基因敲入小鼠; “-”表示未见报道。 
 

受损并且脊柱中轴索发育受损, 这一现象被认为是

周围神经病变严重的特征。此外, Kif1B-/-神经元的低

存活率可以通过 KIF1Bβ 的 cDNA 的表达来补救, 

而不是通过 KIF1Bα, 表明在神经元中 KIF1Bβ 表现

出了自主行为, 这与 CMT2A1 作为轴索病变而非髓

鞘病变的临床意义保持一致。课题组又分析了

CMT2A1 患者中 KIF1B 的序列, 发现其 ATP 结合结

构域存在 Q98L 的错义突变。综上所述, KIF1Bβ 蛋

白的改变降低了 ATPase 的活性和功能, 并且由该基

因产生的马达蛋白含量减半, 不能维持轴索所需的

动力, 导致神经末梢功能障碍, 最后出现 CMT2A1
的表型。 

3.2  CMT2A2 小鼠模型 

1997 年 , Saito等 [35]报道了一个日本家系患有

CMT2A2。2004 年, Zuchner等[36]确认了线粒体融合

蛋白 2 基因(MFN2)为CMT2A2 的致病基因。MFN2
是线粒体融合中必须的GTPase基因。2008 年, Det-

mer 等 [21] 构 建 了 在 周 围 运 动 神 经 元 表 达 人 源

Mfn2T105M基因的转基因小鼠, 该小鼠通过剂量依赖

效应表现出典型的CMT2A2 的临床特征, 其中杂合

子小鼠出生时仅表现出轻微的短尾, 而纯合子小鼠

出生时则出现明显的短尾及畸形, 还出现后肢紧缩, 
不能正常伸展, 以及严重的步态异常。为了进一步

了解纯合子小鼠后肢缺陷的原因, 秤取了该小鼠腓

肠肌的重量, 发现突变纯合子小鼠腓肠肌的重量明

显减轻, 肌肉病理检查也证实腓肠肌明显萎缩。但小

鼠转轴实验和步态分析未见明显异常。由于Mfn2T105M

突变能引起线粒体分布缺陷, 为此Detmer等检测了

转基因小鼠运动神经元中线粒体的形态学和分布 , 
定量实验证实纯合子小鼠运动神经元中线粒体分布

不均匀 , 出现线粒体异常聚集 , 推测这是导致轴索

病变的原因。值得指出的是, 小鼠运动神经元中线

粒体分布紊乱及产生的神经病变只发生在过表达的

转基因小鼠中 , 而未出现在基因敲入小鼠中 , 原因

尚在分析中。 
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3.3  CMT2B1 小鼠模型 

1999 年, Bouhouche等[37]报道了核纤层蛋白A/C 
(LMNA)基因突变(c.Arg298Cys)可导致CMT2B1。同

年Sullivan等 [38]报道了纯合型Lmna敲除小鼠表现出

异常步态、后肢疲软、前肢无法支撑整个身体因此

行走姿势僵硬, 且在生长发育过程中出现进行性加

重的脊柱侧弯, 但在同窝杂合子小鼠中未观察到上

述表型。为了进一步了解LMNA纯合突变对外周轴索

损伤的作用 , Sullivan等 [38]对Lmna基因敲除小鼠的

坐骨神经进行了超微结构的分析, 结果发现突变纯

合子小鼠坐骨神经轴索密度大幅度降低, 甚至出现

无髓鞘轴索, 这些表型都与 2002 年De Sandre- Gi-
ovannoli等[23]报道的AR-CMT2 患者的表型特征极为

相似。以往的研究还表明LMNA基因突变与肢带型肌

营 养 不 良 1B 型 (LGMD1B) 、 AD 遗 传 的

Emery-Dreifuss肌营养不良(AD-EDMD)和扩张性心

肌病伴心脏传导阻滞 1A(CMD1A)等疾病有关 , 表
明核纤层蛋白A/C的不同功能域对于维持和整合不

同细胞系的功能至关重要。因此不同疾病的相似特

征在临床诊断分型中需格外注意。 

3.4  CMT2D 小鼠模型 

已知编码甘氨酰-tRNA合成酶基因(GARS)的突

变可导致人类CMT2D。2006 年, Seburn等[25]通过定

位克隆构建了突变诱导的Nmf249 显性小鼠模型。在

该小鼠中, Gars基因有一段AAATA取代了CC, 导致

由该基因第 278 位编码的脯氨酸(Pro)突变为酪氨酸

(Tyr) 和 赖 氨 酸 (Lys), 结 果 突 变 纯 合 子 小 鼠

(GarsNmf249/Nmf249)出现胚胎致死现象, 而杂合子小鼠

(GarsNmf249/+)则出现运动感觉神经疾病的症状, 还在

3 周龄时出现神经肌肉功能障碍, 尤以远端肌肉为

甚, 体型较小, 寿命缩短。病理检查发现轴索直径减

小, 大直径轴索数量减少, 神经肌肉接头(NMJ)的突

触连接处及肌肉出现去神经化病理改变, 但未发现

脱髓鞘现象。神经电生理检查显示突变小鼠的神经

传导速度显著降低(约下降 60%)。分子生物学分析

显示该突变并未影响Gars基因的mRNA表达 , 并且

对甘氨酰-tRNA合成酶的酶动力学以及酶的活性都

没有产生影响。Seburn等[25]认为这些现象不能用单

倍体缺失效应或者显性负性效应来解释, 因此提出

了另一种假设, 即GarsNmf249 基因突变引起的外周神

经病变与甘氨酰-tRNA合成酶(GlyRS)蛋白的功能异

常有关, 而与GlyRS活性丧失无关。 

3.5  CMT2E 小鼠模型 

人体中神经丝蛋白轻链(NF-L, 又称NEFL)的突

变与CMT2E相关, 受累者的严重程度随不同突变而

有所不同, 且同一突变在不同家庭中也会有所不同, 
呈现出异质性的特征。为了研究该病的致病机制 , 
Shen等[28]构建了一种新的CMT2E小鼠模型, 该小鼠

持续表达带有人类hNF-LE397K基因突变的产物。表型

分析发现 , 不同年龄阶段小鼠体内hNF-L受限程度

不同 , 并表现出进行性加重的现象。其中 1 月龄

hNF-LE397K小鼠以运动神经元胞体(NFs)磷酸化的异

位积累为特征, 表现出相对较轻的神经病变。4 月龄

小鼠出现明显的表型 , 包括异常的后肢姿势 , 足趾

畸形, 自发性活动减少, 感觉神经的轴索数量减少 , 
运动神经传导速度(MNCVs)降低。有趣的是, 随着

年龄增大 , 突变小鼠并未出现NFs在运动神经元中

的大量累积, NF网状结构似乎也没有受到大范围的

影响。下肢远端肌肉萎缩, 但仍然受坐骨神经的支

配, 也未去神经化。Shen等[28]推测产生这种现象的

原因可能与突变小鼠肌肉的感觉神经支配发生的改

变有关, 即因大量感觉神经的轴索缺失造成后肢姿

势异常。除了hNF-LE397K小鼠模型外, 目前还建成了

hNF-LP22S小鼠模型[30], 两者相比在表型方面较为相

似 , 但在病理机制方面则存在差异 , 说明不同功能

域改变可导致不同的病理变化。 

3.6  CMT2F 小鼠模型 

2001 年, Ismailov等 [39]首次报道热休克蛋白β1 
(HSPB1)基因突变(S135F)可导致人类CMT2F。2011
年, d’Ydewalle等 [32]建立了人源Hspb1S135F转基因小

鼠, 表型分析显示该小鼠具有轴索性CMT受累者的

临床和病理特征。所有转基因小鼠出生时均正常 , 
符合孟德尔遗传规律, 存活率与野生型小鼠相比没

有显著差异。6 个月后进行悬尾实验发现, Hspb1S135F

突变小鼠的后肢出现萎缩病变; 行为学实验(转轴和

热板实验)显示突变小鼠出现进行性运动损伤, 肌张

力降低。6~8 月龄小鼠的复合肌肉动作电位(cMAPs)
的波幅明显降低 , 且感觉神经动作电位(SNAPs)中
基线到波峰的振幅明显降低。该课题组认为Hspb1S135F

小鼠表型可用功能获得性机制解释。研究还发现由 
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Hspb1S135F 小鼠中分离的背根神经节(DRG)神经元细

胞中线粒体运输受到严重影响。进一步分析显示沿

着轴索的胞内运输需动力蛋白在指定的分子 (如乙

酰化的 α-微管蛋白)作用下运送“货物”。对于线粒

体运输而言, 移动的线粒体会优先定位于乙酰化的

微管处。如果 α-微管蛋白乙酰化过程受阻就容易导

致神经退行性疾病的产生。d’Ydewalle 等发现转基

因小鼠外周神经中乙酰化的 α-微管蛋白总量大幅降

低。但是, 抑制微管蛋白去乙酰化酶(HDAC6)可以重

新调节乙酰化的 α-微管蛋白水平, 缓解轴索运输障

碍, 表明 Hspb1 突变导致的 CMT2F 可能存在去乙

酰化机制。使用 α-微管蛋白乙酰化抑制剂治疗 Hspb1
突变小鼠 , 能在行为学与电生理水平部分修复

CMT2F 的表型, 表明 α-微管蛋白乙酰化水平的降低

在由 HSPB1 突变导致的 CMT2F 的致病机制中发挥

重要作用。 

3.7  CMT2Q 小鼠模型 

我们对来自山东高密的一个CMT2 大家系进行

了研究。全基因组扫描和连锁分析显示疾病表型与

1 0 p 1 2 -1 4 紧密连锁 ,  该区域覆盖D 1 0 S 5 8 5 与

D10S1477 之间的微卫星标记, 共 5.41 Mb。DNA序

列分析发现所有受累者的脱氢酶E1和转酮酶结构域

1 基因 (DHTKD1)第 8 外显子存在一个无义突变

[c.1455T>G (p.Tyr485*)][19]。进一步研究显示受累者

外周血中DHTKD1 的mRNA表达水平只有未受累者

的一半。细胞水平研究显示在转染了带无义突变的

mRNA和截短蛋白的细胞中转录产物的降解速度明

显快于野生型细胞。沉默无义介导的mRNA降解

(NMD)途径中的促进因子UPF1 能有效地阻止因无

义突变所造成的mRNA和蛋白质水平的下降 [40]。更

为重要的是, 沉默DHTKD1 可导致细胞能量产生的

受限, 表现为ATP、总NAD+和NADH, 以及NADH
水平的下降。综上所述DHTKD1 的无义突变是导致

CMT2Q的分子基础, 提示DHTKD1 在线粒体能量产

生及神经发育中起着重要作用[19]。目前国内外学者

有关DHTKD1 基因功能的研究仅限于体外研究, 活
体内的研究尚未展开, 所以对于DHTKD1 的功能缺

失作用能否在小鼠体内再现尚不明确。为了更好地

研究DHTKD1 基因的生物学功能及该基因突变导致

C M T 2 Q 的 分 子 机 制 ,  我 们 利 用 R e d / E T 同 
源重组技术构建了Dhtkd1 点突变基因敲入打靶载体, 

通过同源重组技术成功地在Dhtkd1 基因第 8 号外显

子和第 9 号外显子之间插入 1 个Lox P位点、2 个Frt
及 1 个neo筛选标记, 通过囊胚腔注射获得嵌合体小

鼠, 并通过与野生型小鼠交配得到含有突变位点的

杂合子小鼠。接着, 杂合子小鼠互相交配得到突变

纯合子、杂合子与野生型小鼠, 为下一步从动物水平

研究Dhtkd1 基因的生物学功能奠定了基础[34]。目前进

行的表型分析显示 3 种基因型小鼠的繁殖情况正常, 

野生型、杂合子和纯合子小鼠的比例符合孟德尔遗

传定律 (1∶2∶1), 并未出现纯合子胚胎致死或早

亡。3 种基因型小鼠坐骨神经的病理学分析(包括半

薄切片光镜和电镜观察 )显示突变纯合子小鼠轴索

中大径纤维的比例明显少于野生型小鼠, 且髓鞘出

现内陷、外凸或畸形的比例也高于野生型小鼠。实

时荧光定量PCR实验结果显示野生型小鼠坐骨神经

和肝脏中DHTKD1 的转录产物 (mRNA)水平最高 , 
突变纯合子最低, 杂合子介于二者之间。突变纯合

子小鼠肾脏中DHTKD1 未检出、杂合子仅为野生型

的一半含量; 能量代谢实验结果显示突变纯合子小鼠

的ATP含量明显低于野生型, 且NADP+/NADPH的比

值也存在显著性差异。行为学实验显示突变纯合子

小鼠较野生小鼠的感觉迟钝(足爪热痛实验); 野生

型小鼠在滚轴上持续的时间高于杂合子和纯合子

(滚轴试验)。考虑到在人体中CMT2Q属晚发型、渐

进性疾病, 并且已有的一些CMT2 型小鼠模型的发

病年龄大多在 10 月龄以后, 所以Dhtkd1Tyr486*敲入

小鼠模型可能尚未到出现明显表型的年龄, 我们期

望随着突变敲入小鼠年龄的增长能观察到更明显的

表型。 

4  问题与展望 

CMT2 是一种高度遗传异质性的疾病, 目前已

克隆了 17 个致病基因, 但仍有一些CMT2 的致病基

因未知。随着外显子捕获及二代测序技术的日益普

及, 相信会有更多导致CMT2 的致病基因被定位和

克隆 [41], 并为突变基因致病机制的研究及临床诊治

奠定基础。为了从动物水平明确CMT2 的发病机制, 
就必须借助动物模型开展相关研究。目前已成功建

立了近 10 种CMT2 的动物模型 , 并能部分模拟 
CMT2 各亚型的临床表型。然而, 在小鼠模型构建中
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也经常会出现小鼠模型与人类疾病表型不一致甚至

不出现任何表型的情况, 这对研究人员而言是个棘

手的问题。产生这种现象的原因是多方面的：其一, 
小鼠和人类基因组虽然同源性极高, 但同源性毕竟

未达到 100%, 尤其在信号传导、生理生化方面仍存

在很多差异 ; 其二 , 机体发育过程中其他基因的补

救或代偿作用可以减弱甚至消除某一突变基因的致

病效应 ; 其三 , 在基因工程小鼠构建过程中 , 引入

单个点突变的同时也会引入neo等筛选标记。虽然多

数情况下筛选标记的引入对基因功能不会产生显著

影响, 但有时也会对被修饰基因产生一些负面作用, 
从而很难实现完全自然状态的模拟 [28]。为此 , 在
CMT2 小鼠模型建立时必须充分考虑上述因素的影

响, 并采取相应的应对策略。 
已知CMT2 是一种神经源性肌肉疾病, 涉及到

轴索的长距离运输。由于人类与小鼠在体型及解剖

结构方面存在一定的差异, 特别是人类轴索延伸至

下肢的距离相比小鼠的距离要长, 因此突变对小鼠

下肢肌肉的影响可能会较小 , 病变程度也可能较

轻。近年来对运动神经元疾病的研究还发现微环境

在CMT2 发病过程及疾病进展过程中起着至关重要

的作用。携带突变基因的运动神经元通常可在衰老

及炎症环境的诱导下发生病变, 而病变后的运动神

经元又反过来使得微环境及胶质细胞更加恶化, 这
样疾病逐渐发展[42]。为进一步研究CMT2 的发病机

制, 还需要构建更多在时间和空间方面能得到控制

的CMT2 小鼠模型。 
科学工作者开展CMT2 研究的目的都是为了人

类健康 , 然而到目前为止 , 还没有一项研究专门侧

重于尚未出现CMT2 症状的年轻人的心理健康。国

际 遗 传 顾 问 协 会 (NSGC) 和 美 国 人 类 遗 传 协 会

(ASHG)发起在儿童中检测成年期发病的活动, 目的

就是为儿童提供更好的照顾。该项活动侧重于病人

自发的、符合法律规定的检测, 所有先证者和家人

都应考虑到医疗、社会、心理和生殖问题。对于CMT
而言 , 无症状或症状不明显的儿童不会从确诊为

CMT疾病中获得任何好处, 变幻莫测的疾病发展趋

势以及缺乏预防保健意识无疑对儿童的未来生涯和

人生规划产生巨大挑战。因此早期诊断可以提前阻

止疾病的发生并且提供长期的护理保障, 这对于儿

童未来的生活将会产生巨大益处[7]。 
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•科学新闻• 
 

我国科学家在控制水稻分蘖的新激素独角金内酯信号转导研究中取得突破性

进展 
 

[本刊讯] 最近, 中国科学院遗传发育所李家洋院研究员课题组与南京农业大学、中国农业科学院万建民教授课题

组在控制水稻分蘖的新激素独角金内酯信号转导研究中取得了突破性进展, 2013 年 12 月 11 日在线出版的《Nature》杂

志同期发表了他们各自独立完成的研究成果, 题目分别为“DWARF 53 acts as a repressor of strigolactone signaling in rice” 

(doi:10.1038/nature12870) 和“D14–SCFD3-dependent degradation of D53 regulates strigolactone signaling” (doi:10.1038/ 

nature12878)。 

李家洋课题组和万建民课题组分别利用一个显性水稻矮化多分蘖突变体 dwarf 53 (d53), 进行外源激素处理和内源

激素测定表明, d53 是一个独脚金内酯不敏感突变体。通过图位克隆, 他们获得了位于水稻第 11 号染色体短臂末端的

D53 基因, 该基因编码一个新的在结构上与 I 类 Clp ATPase 类似的核蛋白。两个课题组分别独立地通过系统而深入的研

究, 得到了相似的结论, 即在独脚金内酯存在的条件下 D53 蛋白可与两个已知的参与独脚金内酯信号途径的关键蛋白

D14、D3 互作, 形成 D53–D14–SCFD3 蛋白复合体, D53 蛋白进而被泛素化, 从而特异地被蛋白酶体系统降解, 诱导下游

目标基因的表达以及独脚金内酯信号的响应。该研究结果首次在遗传和生化层面上证实了 D53 蛋白作为独脚金内酯信

号途径的抑制子参与调控植物分枝(蘖)的生长发育, 具有重要的科学意义。他们发现的独角金内酯信号转导的“去抑制

化激活”机制与生长素、赤霉素、茉莉酸等重要激素的信号转导激活机制类似, 表明这是植物在进化过程中选择的一种

主要调控模式。这是李家洋课题组和万建民课题组继 2012 年在《Nature Communications》上独立报道 TAD1/TE 蛋白调

控水稻分蘖形成机理后, 在阐述植物分枝(蘖)形成机制领域的又一重大研究进展。他们的研究成果不仅为水稻株型改良

提供重要的理论基础, 也为水稻籼粳交杂种优势利用提供了有用的基因和材料。《Nature》同时在 NEWS & VIEWS 专栏

配发题为“Witchcraft and destruction”的专文评述, 高度评价该项工作的理论意义和潜在应用价值。 
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