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唐氏综合征小鼠模型的遗传背景和应用 
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摘要: 唐氏综合征(Down syndrome, DS)是最常见的常染色体异常疾病，由人类 21 号染色体(human chromosome 

21, Hsa21)的重复引起。由于 Hsa21 的直系同源基因分散于小鼠 16、17 和 10 号染色体上，所以用小鼠模拟人

类唐氏综合征并不容易。早期的 Ts65Dn 小鼠虽然具有 DS 表型特征，但其重复片段由电离辐射产生，未包含

所有 Hsa21 直系同源基因。2004 年，Cre/LoxP 重组酶系统介导的染色体编辑技术在 Ts1Rhr 小鼠中的成功应用，

解决了特定片段重复化的难题，使 DS 小鼠模型在基因重复和表型模拟方面实现了精准化。本文从同源基因重

复和 DS 表型模拟两方面简要介绍了不同时期 DS 小鼠模型的优势和局限，为科研人员在 DS 研究中对不同小

鼠模型的选用提供了参考。 
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Abstract: Down syndrome (DS), trisomy chromosome 21 (Hsa21), is the most common genetic disease caused by 

chromosome aberration in the human genome. Modeling DS in mice has been challenging since the orthologs of Hsa21 

genes map to separate segments of three mouse chromosomes, Mmu16, Mmu17, and Mmu10. Although the early Ts65Dn 

mouse model exhibited various DS phenotypes, the duplicated fragments were randomly generated by ionizing radiation 

and did not include all Hsa21 orthologs. In 2004, the successful use of the Cre/LoxP recombination technique in chromo-

somal engineering in the construction of the Ts1Rhr mouse strain solved the problem of duplication of specific chromosome 

segment, resulting in the establishment of specific DS mouse models with accurate triplication of particular genes and asso-
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ciated phenotypes. In this review, we briefly introduce the different DS mouse models and discuss their advantages and 

limitations by focusing on the triplication of Hsa21 orthologs and manifestations of DS phenotypes, thereby providing some 

references for the selection of specific mouse models in DS research. 

Keywords: Down syndrome; mouse models; gene duplication; phenotype simulation 

唐氏综合征(Down syndrome, DS)又名 21 三体

综合征或先天愚型，是目前最常见的染色体异常疾

病，主要由配子减数分裂时 21 号染色体不分离造 

成。1866年，Langdon Down首次描述了 DS的临床

表现[1]；1959年，Lejeune等[2]首次揭示其发病原因。

DS 患者表型特征主要包括：外貌异于常人(头颅小

而圆、鼻扁平、眼距过宽)，智力低下(平均智商 20~25

之间)，无生活自理能力，发育较正常儿童迟缓，男

性患者无生育能力，女性患者部分可育。常见的 DS

伴发疾病主要包括先天性心脏缺陷(congenital heart 

defects, CHD)[3](如房室间隔缺损(atrentricular septal 

defects, AVSD)、室间隔缺损(ventricular septal defects, 

VSD)、房间隔缺损(atrial septal defects, ASD)和法络

四联症(tetralogy of Fallot, TOF))、消化器官畸形、急

性白血病和早发性阿尔茨海默病等[4]。按核型的不

同可以将 DS 分为 3 类亚型[5]：典型的 21 三体(47，

+21)，该亚型最为常见，约占 94%；易位型，主要

为罗伯逊易位，约占 3%~4%；嵌合型(47，+21/46)，

约占 2%~3%。 

目前对 DS 的研究主要集中在细胞水平和动物

模型上，这不仅推进了疾病本身的检测和治疗，同

时也为研究其他染色体异常综合征提供了参考。在

动物模型选用方面，小鼠(Mus musculus)和人类(Homo 

sapiens)基因同源性高达 95%，是理想的疾病动物模

型。理论上，采用合适手段在小鼠体内重复人类 21

号染色体(human chromosome 21, Hsa21)同源片段，

可以在一定程度上模拟 DS 表型并满足研究需要。

自 1990年至今，科学家们已陆续制备了多种 DS小

鼠模型，满足了科学研究和药物测试的需求。本文

首先介绍了 Hsa21 的结构及其小鼠直系同源片段在

染色体中的分布，重点介绍了不同时期 DS 小鼠模

型的优势和局限，以期为科研人员在 DS 研究中对

不同小鼠模型的选用提供参考。 

1  人类 21号染色体及其在小鼠染色体中
的同源片段 

Hsa21 是人类染色体组中最小的常染色体，总
长约为 46.7 Mb。根据着丝粒位置可将其分为短臂和
长臂两部分，分别以21p和21q表示，大小约为10.6 Mb
和 33.7 Mb(参照公共数据库 Ensembl Genome Browser, 
http://www.ensembl.org/index.html)。21p 包含 15 个
蛋白编码基因，其中 11个在 21q22.3上存在重复拷
贝，相对而言 21q 包含了更多的蛋白编码基因，并
且这些基因具有进化保守性。因而 DS 研究的关键
在于分析 21q的重复对表型的影响。 
目前研究表明，21q约含 218个蛋白编码基因，

其中 49 个编码角蛋白关联蛋白(keratin associated 
proteins, KAPs)，主要是为毛发纤维提供结构支持并
维持其稳定性[6]，位于 21q22.11 和 21q22.3 区间；
164 个编码转录因子、智障相关蛋白、阿尔茨海默
病相关蛋白、RNA 加工蛋白等已知蛋白[7]；5 个编
码结构和功能未知的新蛋白。此外，21q 上还包含
280个非编码基因，目前对这些基因的研究相对较少。 

21q 在小鼠中的直系同源基因主要分布于 16、
17、10号染色体上(Mmu16、17、10)。如图 1所示，
21q在Mmu16上的直系同源基因分布于 Lipi基因和
端粒之间，区间大小约为 27.9 Mb；在Mmu17上的直
系同源基因分布于 Umodl1和 Rrp1b基因之间，区间
大小约为 1.63 Mb；在Mmu10上的直系同源基因分布
于 Prmt2和 Pdxk基因之间，区间大小约为 2.95 Mb[8]。

这些直系同源基因包括 KAPs 的两个基因簇和 158
个蛋白编码基因：KAPs 的两个基因簇分别位于
Mmu16和 Mmu10上；158个蛋白编码基因中有 102
个位于 Mmu16上，19个位于 Mmu17上，37个位于
Mmu10上[9]。 

21q 上的基因和其小鼠直系同源基因的差异在

于：(1) 21q上 5个新蛋白编码基因和一些非编码基 
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图 1  人类 21 号染色体(Hsa21)和小鼠染色体的同源性比较 
Fig.1  Human chromosome 21 (Has21) and its orthologs in mouse chromosomes 
红色矩形表示 Mmu16上的 Hsa21直系同源区，位于 Lipi基因和端粒之间；绿色矩形表示 Mmu17上的 Hsa21直系同源区，位于 Umodl1
和 Rrp1b基因之间；黄色矩形表示 Mmu10上的 Hsa21直系同源区，位于 Prmt2和 Pdxk基因之间；灰色矩形表示 Mmu16上与 Hsa21
上唐氏综合征关键区(Down syndrome critical region, DSCR)直系同源的区域，位于 Cbr1和 Mx2基因之间。 
 
因在小鼠中没有直系同源物[10,11]；(2) Mmu16 上直
系同源基因分布区内的部分基因，如 ITGB2L(in-
tegrin beta 2-like)蛋白编码基因和 3个未知蛋白的编
码基因在 21q中没有直系同源物。 

识别特定基因的三体性对 DS 表型的贡献是研
究人员一直追求的目标，根据小鼠基因与 Hsa21 的
同源性，采用单基因敲除和转基因技术建立重复不

同片段的 DS 小鼠模型，在克服伦理限制的同时也



 

210 Hereditas (Beijing)  2018 第 40卷 

  

    

能对特定基因进行针对性研究。但小鼠模型亦有其

不足之处：首先，小鼠与人之间存在种间差异，基

因组背景并不相同，造成特定基因对表型的影响程

度不同；其次，小鼠中一些三体基因的组合会导致

死胎情况出现，致使该基因组合的漏缺。因此，在

使用 DS 小鼠模型进行研究前要对不同小鼠模型进
行基因型和表型评估。 

2  常用 DS小鼠模型 

自1990年第一只可用的DS小鼠模型——Ts65Dn
小鼠建立至今，已发展出数种不同功能特点的 DS
小鼠模型。每种小鼠模型都具有其独特的遗传学和

表型特征(表 1)，在智障表型模拟、DS相关 CHD模
拟和认知类药物筛选等方面发挥着各自独特的作用。 

2.1  Ts65Dn 小鼠 

Ts65Dn 小鼠是第一个用于 DS 研究的小鼠模型，
由 Davisson 等[12]于 1990 年通过电离辐射 DBA/2J

雄性小鼠，随后选育包含 Mmu16易位产物子代而建
立的，是使用最广泛的 DS 小鼠模型，同时也是目
前唯一用于临床认知类药物测试的小鼠模型[21]。在

表型模拟方面，Ts65Dn小鼠具有认知障碍、先天性
心脏缺陷、颅面部畸形和记忆功能损伤等 DS 特征
表型；在基因型方面，Ts65Dn小鼠携带额外的易位
染色体 Mmu1716。如图 2所示，Mmu1716由 Mmu16
上 Mrpl39基因前端断裂点到端粒约 13.4 Mb片段和
Mmu17 上 Pde10a 基因后端断裂点到着丝粒约 9.4 
Mb片段融合而成，其中 Mmu16重复区与 Hsa21同
源，包含 130个直系同源基因，而 Mmu17重复区则
与人类 6号染色体(human chromosome 6, Hsa6)同源，
包含 60 个基因，其中 35 个为蛋白编码基因[22]。

Ts65Dn 小鼠成为目前应用最广泛的 DS 小鼠模型，
其主要原因在于：(1) Ts65Dn 小鼠能较好地模拟人
类 DS患者出现的认知障碍和记忆功能缺陷等表型；
(2) Ts65Dn 小鼠具有的颅面部畸形、体重减轻等特
点，可方便地与普通小鼠区分。但 Ts65Dn小鼠所携
带的部分 Mmu16和 Mmu17重复片段中缺失了一部 

 
表 1  常见 DS 小鼠模型一览表 
Table 1  Brief introduction of DS mouse models 
编号 简称 建立时间(年) 重复片段(Mb) 主要表型 参考文献 

1 Ts65Dn 1990 22.8 
体重减轻、颅面异常、记忆损伤、认知障碍、先天性心

脏缺陷 
[12] 

2 Ts1Cje 1998 10.3 颅面异常、认知障碍 [13] 

3 Ts1Rhr 2004 3.9 — [14] 

4 Tc1 2005 42 体重减轻、短期记忆损伤、认知障碍、先天性心脏缺陷 [15] 

5 Dp(16)1Yu 2007 22.9 先天性心脏缺陷、胃肠道异常 [16] 

6 Dp(16)2Yey 2011 5.4 先天性心脏缺陷(发病率较低) [17] 

7 Dp(16)4Yey 2014 3.7 先天性心脏缺陷(发病率较低) [18] 

8 Dp(10)1Yey 2010 2.3 — [19] 

9 Dp(17)1Yey 2010 1.1 — [19] 

10 TTS 2010 32.5 脑积水、先天性心脏缺陷、肌张力低下 [19] 

11 Dp1Tyb 2016 23 先天性心脏缺陷 [20] 

12 Dp2Tyb 2016 2.5 先天性心脏缺陷(发病率较低) [20] 

13 Dp3Tyb 2016 4.9 先天性心脏缺陷 [20] 

14 Dp4Tyb 2016 1.5 — [20] 

15 Dp5Tyb 2016 1.8 — [20] 

16 Dp6Tyb 2016 1.6 — [20] 

17 Dp9Tyb 2016 15.6 — [20] 

TTS表示 Dp(10)1Yey/+; Dp(16)1Yey/+; Dp(17)1Yey/+小鼠；“—”表示未报道。 
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分 Hsa21直系同源基因，同时又重复了一部分 Hsa6
同源基因，由此带来两个问题：(1)未重复的 Hsa21
直系同源基因是否对 DS 表型有潜在的影响；(2)重
复的 Hsa6同源基因是否对 DS表型有干扰。 
诸多证据表明，Ts65Dn小鼠中未重复的 Hsa21

直系同源基因对 DS 表型具有潜在影响。例如：热
休克蛋白 HSPA13(heat shock 70-kDa protein member 
13)在泛素途径中扮演着重要角色，具有调节神经元
细胞 pH 的作用[23]，可能与认知功能相关；核受体

相互作用蛋白 NRIP1(nuclear receptor interacting 
protein 1，亦称 RIP140, receptor-interacting protein 
140)参与糖皮质激素和雌激素等受体转录活性的调
控，同时也与肌细胞的新陈代谢和脂肪细胞功能调

节相关[24]；神经细胞粘附分子 NCAM2(neural cell 
adhesion molecule 2)可以调节神经细胞轴突和树突
间的相互作用[25]。Ts65Dn小鼠中过表达的非 Hsa21
直系同源基因对 DS 表型的影响也很明显，如：
SNX9(sorting nexin 9)参与网格蛋白介导的胞吞作用，
过表达会造成海马区神经元突触小泡内吞失调[26]；

DYNLT1(dynein light chains Tctex-type 1)主要参与
信号分子的逆向转导，过表达会改变信号分子的组

成并降低信号转导效率[27]。此外，雄性 Ts65Dn 小
鼠存在减数分裂异常和不育问题，其种系的保持依

赖正常二倍体雄性和雌性 Ts65Dn小鼠的杂交，因此
DS母体对胚胎发育具有潜在影响。 

2.2  Ts1Rhr 小鼠 

Ts1Rhr 小鼠是 Olson 等[14]于 2004 年首次使用
Cre重组酶介导不同染色体 LoxP位点间重组得到的
DS 小鼠模型。如图 2 所示，该小鼠模型重复了
Mmu16 上 Cbr1 和 Mx2 基因间约 3.9 Mb 片段，即
DSCR 同源序列区。DSCR 位于 Hsa21 上分子标记
D21S55 和 MX1 基因之间约 5.4 Mb 大小区域[14,28]。

DSCR假说认为DS的主要表型是由少数剂量敏感型
基因调控的，而这些基因所在区域即 DSCR 区。为
验证 DSCR假说，Olson 团队建立了 Ts1Rhr小鼠，
使用相同生长周期的 Ts65Dn小鼠作为 DS表型对照，
整倍体小鼠作为正常对照，与 Ts1Rhr小鼠进行体型、
下颌骨大小和颅面形态对比，结果发现：(1) Ts1Rhr
小鼠出生至成年阶段，平均体型大于整倍体正常对

照，Ts65Dn小鼠则小于整倍体对照，该结果与 DSCR
假说的 DSCR 区是 DS 患者矮小身材的关键调控区
相反；(2) Ts65Dn 小鼠下颌骨小于正常对照组，而
Ts1Rhr 小鼠下颌骨大于正常对照组，该结果亦与
DSCR假说相悖；(3)比较 Ts1Rhr小鼠和正常对照组
的颅面部形态发现，虽然 Ts1Rhr小鼠颅骨大于正常
小鼠，但颅面部整体比例正常，这个结果也显示仅

重复 DSCR 同源区无法影响小鼠颅面部形态。与此
同时，Ts1Rhr 小鼠相较于 Ts65Dn 小鼠也并没有显
示出高比例的 CHD[17]，进一步说明 DSCR理论的局
限性。 
上述基于 Ts1Rhr小鼠模型的表型比对，表明不

能将 DS 表型简单归结于特定基因的重复，非连续
基因间的相互作用对 DS 表型同样重要；单独某一
基因的重复不足以产生明显剂量效应，与其他重复

基因相互作用后才有可能表现出相应表型。 

2.3  Tc1 小鼠 

Tc1小鼠由O’Doherty等[15]于 2005年首次建立。
该团队利用辐射微细胞介导的染色体转移(irradia-
tion microcell-mediated chromosome transfer)技术将
人类细胞系 HT1080来源的 21号染色体分离并转移
到 129S2小鼠胚胎干细胞系中，获得多出一条 Hsa21
的 129S2小鼠胚胎干细胞。利用该细胞系制作的 DS
小鼠模型重复的即是 HT1080中 21号染色体，命名
为 Tc1小鼠。Tc1小鼠具有海马区介导的认知障碍[29]、

CHD[30]和记忆功能损伤等明显的 DS 表型，但该小
鼠仅表现出短期识别记忆能力的损伤，而长期记忆

能力基本无损[31]。由于 Tc1 小鼠模型是在小鼠的染
色体背景中多出一条人类染色体，因此该模型也被

用来研究小鼠转录因子和人类启动子的结合以及异

种生物染色体相互作用等[32]。 
尽管 Tc1 小鼠充分再现了人类 DS 患者的表型

并可用作异种生物基因、染色体和蛋白间相互作用

的研究模型，但其亦有不足之处。Tc1小鼠制作过程
中人源染色体的转移 (本文将转移的 Hsa21 记为
Tc1-Hsa21)需要经过 γ射线照射，因而存在随机断裂
和重排的可能。经检测，Tc1-Hsa21经过 γ射线照射
后端粒依旧完整，但着丝粒移至原 Hsa21 的短臂中
部，整条染色体共有 41个位点发生断裂和重排，且 
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图 2  Ts65Dn 小鼠易位染色体 Mmu1716 和 Ts1Rhr 小鼠重复片段简图 

Fig. 2  The trisomic segments represented in Ts65Dn and Ts1Rhr mouse models 
Ts65Dn-Mmu1716为 Ts65Dn小鼠中重复片段，包含 Mmu16上 Mrpl39基因前端断裂点到端粒约 13.4 Mb和 Mmu17上 Pde10a基因后
端断裂点到着丝粒约 9.4 Mb片段。Ts1Rhr-DSCR为 Ts1Rhr小鼠中重复片段，包含 Mmu16上 Cbr1和 Mx2基因间约 3.9 Mb片段，与
人类染色体中 DSCR同源。 
 
断裂位点处存在随机删除现象，导致 Tc1-Hsa21 出
现很多重复和缺失片段。与人类细胞系 HT1080 中
的 21号染色体相比，Tc1-Hsa21中有大约 8.7%的片
段被删除、10%的片段被重复，导致了至少 45个基
因的完全或部分删除以及 18个基因的重复[33](表 2)。
此外，Tc1-Hsa21 中存在的重排现象会破坏至少 11
个基因的正常表达。例如，人类淀粉样前体蛋白

(amyloid precursor protein, APP)基因末端外显子在
Tc1-Hsa21 中发生重排，导致完整长度的 APP 得不
到表达而发生自发降解，因而在 Tc1 小鼠大脑中检
测不到完整长度的 APP蛋白[34]。断裂重排还会造成

融合基因的产生，虽然大部分融合基因并不能正常

表达，但仍有小部分可以表达并产生融合蛋白。例

如，NDUFV3(NADH:ubiquinone oxidoreductase sub-
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unit V3)第一个外显子和 PCBP3(poly(RC) binding 
protein 3)最后 9 个外显子一起表达可以产生融合蛋
白，其转录本已通过 RT-PCR确定[33]。 
此外，由于 Tc1 小鼠是在小鼠背景中插入了一

条人类染色体，该染色体在小鼠发育过程中会随机

丢失，因而 Tc1 小鼠各组织中存在随机嵌合(Tc1 小
鼠细胞和丢失了 Tc1-Hsa21的细胞随机嵌合)的可能，
同时雌性小鼠将 Tc1-Hsa21 传递给下一代的能力也
会随着年龄的增长而下降，老龄化的雌性 Tc1 小鼠
传递 Tc1-Hsa21的能力会下降 3倍左右[35]。 

2.4  Dp(10)1Yey/+; Dp(16)1Yey/+; Dp(17)1Yey/+
小鼠 

为了更好地应用小鼠模型研究 DS的致病机制，
Yu等[19]于 2010年首次报道利用 Cre/LoxP重组酶系
统结合杂交手段构建了重复所有 Hsa21 直系同源基
因的小鼠模型，并命名为 Dp(10)1Yey/+; Dp(16)1Yey/+; 
Dp(17)1Yey/+小鼠，其重复的同源片段分别来自于
Dp(16)1Yu、Dp(17)1Yey 和 Dp(10)1Yey3 种小鼠(图
3)，它们分别重复了 Mmu16、17、10上对应的 Hsa21
同源区。 

Dp(16)1Yu 小鼠是由 Li 等[16]于 2007 年首次报
道构建的 DS 小鼠模型，该小鼠模型的建立主要利
用 Cre/LoxP重组酶系统，在小鼠胚胎干细胞系中人
工诱导 Lipi~Zfp295基因间 22.9 Mb的片段(包含 113
个 Hsa21直系同源基因)发生重组，使该片段产生重
复。发生重组的胚胎干细胞用于嵌合体小鼠的制备，

随后将雄性嵌合体与 129SV雌性小鼠杂交，进行选
择育种。由于生殖系嵌合发生的概率较低，因而

Dp(16)1Yu小鼠的选育过程较为耗时。直到 2010年，

Yu 和 Li 团队再次报道建立了另外两种小鼠模型
Dp(10)1Yey和 Dp(17)1Yey[19]。Dp(10)1Yey和 Dp(17) 
1Yey小鼠模型的建立沿用了 Dp(16)1Yu小鼠的构建
方法(图 3)，它们分别重复了 Mmu10上 Prmt2~Pdxk
基因间约 2.3 Mb 的片段和 Mmu17 上 Abcg1~Rrp1b
基因间约 1.1 Mb的片段，包含的直系同源基因数分
别为 41 个和 19 个。在上述 3 种小鼠模型建立完成
后，该团队利用两两杂交方式，首先得到包含两个

不同重复片段的突变体小鼠，而后与第 3 种模型小
鼠杂交，利用分子生物学手段鉴别两次杂交的子代

小鼠以获得包含全部 3 个重复片段的突变体，即
Dp(10)1Yey/+; Dp(16)1Yey/+; Dp(17)1Yey/+小鼠。 

Dp(16)1Yu和 Dp(10)1Yey/+; Dp(16)1Yey/+; Dp 
(17)1Yey/+小鼠的表型特征较为相似，遗传学和生理
学检测显示：(1) Dp(16)1Yu小鼠中重复基因的表达
水平发生不同程度的升高，其表型特征包括有明显

的 CHD(如：ASD, VSD, AVSD, TOF)和胃肠道异常；
(2) Dp(10)1Yey/+; Dp(16)1Yey/+; Dp(17)1Yey/+小鼠
出生后死亡率约为 26%，且生长过程中体重明显低
于正常对照小鼠；部分具有 DS 相关的 CHD；6.8%
的存活小鼠在 6~8 周龄出现脑积水现象，颅骨扩大
变圆，最终死亡。对 Dp(10)1Yey/+; Dp(16)1Yey/+; Dp 
(17)1Yey/+小鼠的认知行为学测试显示，其海马区介
导的学习和记忆能力受损并且具有认知能力障碍等

特点。不过也有研究指出 Dp(10)1Yey/+; Dp(16)1Yey/+; 
Dp(17)1Yey/+小鼠在自发性活动测试、焦虑性测试
和重复动作行为测试中与正常对照组无差异，并不

能模拟出 DS 特征表型[36]。这表明不同物种间基因

组背景的差异对基因-表型关联性的影响较大，即使
建立了对所有相关直系同源基因重复的小鼠也未必 

 
表 2  Tc1-Hsa21 中重复和删除的基因 

Table 2  The duplicated and deleted genes in Tc1-Hsa21 
删除/重复基因 基因名称 

完全删除基因 BTG3, C21orf91, NCRNA00157, CHODL, C21orf45, MRAP, URB1, SNORA80, C21orf119, C21orf63, TCP10L, 
C21orf59, SYNJ1, GCFC1, C21orf49, C21orf62, OLIG2, OLIG1, C21orf54, IFNAR2, IL10RB, IFNAR1, IFNGR2, 
TMEM50B, DNAJC28, GART, SON, DONSON, CRYZL1, ITSN1, ATP5O, MRPS6, SLC5A3, C21orf82, KCNE2, 
FAM165B, KCNE1, RCAN1, CLIC6, NCRNA00160, SLC19A1 

部分删除基因 TMPRSS15, RUNX1, COL18A1, PCBP3 

完全重复基因 BAGE5, BAGE4, BAGE2, BAGE3, BAGE, RBM11, ABCC13, HSPA13, SAMSN1, NRIP1, USP25, S100B, PRMT2, 
C21orf131 

部分重复基因 LIPI, C21orf34, DIP2A, NCAM2 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20442137�
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图 3  Dp(10)1Yey/+; Dp(16)1Yey/+; Dp(17)1Yey/+小鼠和 DS 先天性心脏病小鼠重复片段简图 
Fig. 3  The trisomic segments represented in Dp(10)1Yey/+; Dp(16)1Yey/+; Dp(17)1Yey/+ and DS mouse models 

associated with congenital heart defects  
红色、绿色和黄色矩形分别代表 Mmu16、17、10中的 Hsa21同源区，同时也代表了小鼠模型 Dp(16)1Yu、Dp(17)1Yey和 Dp(10)1Yey

中的重复片段；Dp(10)1Yey/+; Dp(16)1Yey/+; Dp(17)1Yey/+小鼠重复了 Hsa21在小鼠染色体中的所有直系同源基因；灰色矩形代表不

同 DS先天性心脏病小鼠模型中的重复片段范围。 

 
可以对人类疾病表型进行准确模拟。 

2.5  DS 相关 CHD 小鼠模型 

2016 年 1 月，Lana-Elola 等[20]报道了一组用于

定位 DS相关 CHD基因的小鼠模型，该组模型一共 7
个品系，分别重复了 Mmu16上不同的 Hsa21直系同
源区(图 3)：Dp1Tyb 小鼠的重复片段为 Lipi~Zbtb21
基因间约 23 Mb 大小区域，基本包含了 Mmu16 上

所有 Hsa21直系同源基因；Dp9Tyb (Lipi到 Hunk)、
Dp2Tyb (Mis18a 到 Runx1)和 Dp3Tyb (Mir802 到
Zbtb21)小鼠将 Dp1Tyb 小鼠的重复片段分为 3 段，
大小分别为 15.6 Mb、2.5 Mb 和 4.9 Mb；Dp4Tyb 
(Mir802 到 Dscr3)、Dp5Tyb (Dyrk1a 到 B3galt5)和
Dp6Tyb (Igsf5 到 Zbtb21) 小鼠又将 Dp3Tyb 小鼠的
重复区划分为 3段，大小分别为 1.5 Mb、1.8 Mb和
1.6 Mb，目的是进一步缩小 DS相关 CHD效应基因
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的范围。 
对 E14.5 天小鼠的解剖学实验显示：对照组野

生型小鼠无明显 CHD 症状；Dp1Tyb 小鼠中 62%具
有 VSD 症状，25%具有 AVSD 症状；Dp9Tyb 和
Dp2Tyb 小鼠相比同窝出生的野生型小鼠，CHD 比
例无明显升高；Dp3Tyb小鼠中CHD比例明显升高，
严重程度近似 Dp1Tyb 小鼠；Dp4Tyb、Dp5Tyb 和
Dp6Tyb 小鼠亦未出现高比例 CHD 现象。该实验在
建立了一系列小鼠模型后仅对 CHD 的发生概率进
行了检测和统计学分析，并未涉及其他 DS 表型的
观察。 
该系列小鼠将CHD关键区限制在Mir802~Zbtb21

间 4.9 Mb 的区间内，并且证明单独的 Dp4Tyb、
Dp5Tyb和Dp6Tyb小鼠重复区无法造成CHD症状。
在此基础上，后续可以利用 Dp4Tyb、Dp5Tyb 和
Dp6Tyb这 3种小鼠的两两杂交，进一步缩小 DS相
关 CHD关键区范围。 

3  结  语 

DS作为最常见的常染色体异常综合征，具有遗
传背景复杂、表型多样等特点，利用小鼠模型进行

DS机理研究，在避免伦理问题的同时也为深入了解
DS 发病机制和评估基因-表型关联性提供了可能。
自 1990年第一只DS小鼠模型——Ts65Dn小鼠建立
至今，已经发展出一系列具有不同特点和功能的 DS
小鼠模型，在疾病模拟、机理研究和药物筛选等方

面发挥着重要的作用。 
目前还没有一种小鼠模型可以做到对人类 DS

表型和基因型的完全模拟，每种模型都具有各自的

优势和不足。以 Ts65Dn 小鼠和 Dp(10)1Yey/+; Dp 
(16)1Yey/+; Dp(17)1Yey/+小鼠为例：Ts65Dn小鼠充
分模拟了人类 DS 表型，但对 Hsa21 直系同源基因
的重复不完全且携带部分非同源基因；Dp(10)1Yey/+; 
Dp(16)1Yey/+; Dp(17)1Yey/+小鼠重复了所有 Hsa21
直系同源基因，但未完全重现人类 DS 患者中出现
的表型。因而在对特定表型和相关基因进行研究前，

需要充分了解 DS 小鼠模型的特点并选择合适小鼠
进行研究。值得一提的是，Tc1小鼠是在小鼠染色体
组中插入了一条 Hsa21，使用时需要考虑小鼠和人

类染色体背景间的差异。目前对 DS 的研究，包括
智障机理研究和认知类药物的筛选，主要选择

Ts65Dn 小鼠，因为 Ts65Dn 小鼠研究历史最长，智
障特点最为突出。在研究 CHD、肌张力等 DS 表型
与基因型间关系时，可根据实际情况选用其他小鼠

模型。 
有学者认为，评估人类疾病小鼠模型的首要因

素应当是遗传机制的一致性而非片面追求表型相似

程度[37,38]，遗传机制的改变不仅可以影响疾病表型

的模拟程度，同时也能干扰治疗药物的作用效果。

本文就人类-小鼠基因同源性和常用 DS 小鼠模型的
基因型、表型特征两方面进行综述，希望为科研人

员在 DS研究中选用不同小鼠模型提供参考。 
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