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利用病毒介导的基因编辑技术在成年猕猴上成功复制出孤独症的
行为学表型

  研究者基于AAV病毒介导的CRISPR/Cas9技术，向成年猕猴海马脑区直接注射携带CRISPR/Cas9的腺相关病

毒（AAV），直接编辑成年猕猴海马脑区的MECP2基因，发现猕猴可出现一系列类似于孤独症患者核心症状的行

为学改变，实现了基因编辑猕猴并在短期内诱导出现疾病表型的研究目的。

  孤独症谱系障碍（Autism Spectrum Disorder, ASD）是一类严重的发育障碍性疾病。其特征是患者出现类似孤独症的行

为，如社会交流障碍，语言交流障碍和重复刻板行为等，罹患ASD疾病的少年儿童很难接受正常的教育过程并融入社会。目前
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ASD的发病机制并不完全清楚，但已有充分的证据表明MECP2基因突变与该疾病的发生有着密切联系。因此通过基因编辑技术

在动物体内对MECP2基因进行编辑和建模是目前研究该疾病的重要手段。而非人灵长类，尤其是猕猴属于群居动物，与人类的

基因相似度高达93.5%，与人类在生理结构、发育过程、大脑功能和行为表现上非常相近。在研究具有典型社交障碍的ASD疾病

方面，非人灵长类具有明显优势，因此研究MECP2基因在非人灵长类体内产生的病理学效应具有深远的意义。目前主流的

MECP2转基因非人灵长类模型主要基于胚胎转基因技术构建，虽然此类猴模型具有非常重要的应用前景，但其存在制作周期

长、成功率低、成本高及嵌合体等问题。

  针对上述问题，研究者将携带CRISPR/Cas9的腺相关病毒（AAV）特异地注射到猕猴调控社交记忆的海马脑区，这些病毒

表达后可以激活CRISPR/Cas9工具，从而对猕猴海马脑区的MECP2基因进行编辑。在病毒注射后，研究人员通过对猕猴多种行

为的长期跟踪监测后发现：基因编辑猕猴出现了社交障碍，睡眠节律紊乱等多种与孤独症患者核心症状十分相似的行为改变（图

1）。有趣的是，刻板运动等另一部分孤独症核心症状却没有在这些基因编辑猴中被观察到。此现象提示我们，有可能不同的脑

区在该疾病的发生发展中扮演着不同的角色，通过此研究方法，我们可以拆分复杂脑疾病不同症状与不同脑区间的联系。同时研

究结果显示该技术能够快速高效地在猕猴上复制出疾病相关的症状，为今后探索快速构建转基因工程猕猴疾病模型奠定了十分良

好的基础。
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   图1 通过直接向猕猴海马脑区注射AAV病毒对MECP2基因进行编辑，成功诱导猕猴出现了部分ASD疾病的表型。

  这项研究于近期在Science Bulletin 杂志在线发表，该研究工作主要由中科院脑科学与智能技术卓越创新中心（神经科学研

究所）与中科院昆明动物研究所联合博士后吴诗昊完成，中科院上海神经研究所的仇子龙研究员，中科院昆明动物研究所的胡新

天研究员以及云南省第二人民医院的尹勇副院长为该论文的共同通讯作者。复旦大学李霄博士，云南中医药大学的秦冬冬教授以

及中科院昆明动物研究所的张琳恒为本文共同第一作者。中科院脑科学与智能技术卓越创新中心（神经科学研究所）的陈枝芳博

士，中科院昆明动物研究所任晓峰，谷依琳，苏境及罗询然亦对本研究有重要贡献。
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