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当今生物学及医学实验使用小白鼠是司空见惯的事，主要的理由是它和人类具有85%相同的基因

组。然而美国科学家最新的一项研究表明，即使是相同的基因，在人类和小鼠之间也可能产生不同的显

型（phenotype）。这一结果意味着，使用小鼠模型研究人类疾病时，应采取更为谨慎的态度。相关论

文5月5日在线发表于美国《国家科学院院刊》（PNAS）上。 

 

领导此次研究的是美国密歇根大学的进化生物学家Jianzhi Zhang。他和研究生重点关注了一些所

谓的关键基因——通过影响生存或生育，从而对生物体达到性成熟和繁殖来说必需的基因。他们追踪了

120个这样的人类关键基因，这些基因在小鼠身上也存在，并已经被研究过。接下来他们查询了包含有

相关实验结果的数据库，在这些实验中，小鼠的这些基因被敲除。 

 

如果这120个人类关键基因在小鼠身上同样关键的话，那么敲除其中任何一个应该都会导致不育或

死亡。然而结果并非如此。Zhang说：“令我们吃惊的是，120个人类关键基因中有22%在小鼠身上是非

关键的。我的确期待过将会出现一些差异，但从没有想到比例如此之高。” 

 

为了弄清人类和小鼠在进化路上分道扬镳后这些关键基因发生的变化，研究人员进一步研究了单个

基因编码的蛋白，所选取的基因对人类为关键而对小鼠为非关键。结果发现，这些基因中有比预想高得

多的比例部分是位于液泡（vacuole）中。 

 

Zhang表示，“液泡的主要功能是保存和降解细胞垃圾和毒素。在人类中，液泡蛋白的缺失将会引

起垃圾和毒素堆积，经常导致致命的神经系统疾病。”相同的情况在小鼠身上也会发生，但是却在晚得

多的生命阶段，通常已过了生殖年龄。Zhang说：“结果，很多这种液泡蛋白对小鼠来说并不是如此关

键，即使没有这种蛋白，小鼠也可以存活足够长的时间进行繁殖。” 

 

研究人员推测，在灵长动物进化过程中，随着寿命的增加，生殖年龄被延迟，有效的垃圾管理变得

日益重要。Zhang说：“因此，在维持适当的细胞功能直至生殖年龄方面，垃圾管理对人类比对小鼠更

为重要。” 

 

Zhang表示，此次研究包含的基因数量相对较少，他希望今后有更多的研究可以确证此次研究的结

果。他说：“在很多基因组计划中，通过别的生物模型得到的信息，研究人员经常会得出关于人体基因

功能的推论。今后在这方面我们应该谨慎对待，因为我们知道了很大一部分相同的基因在不同物种间可
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能具有不同的功能或重要性。” 

 

不过他同时表示，“这并不是说小鼠模型无用了，即使对那些已经改变了功能的基因，小鼠模型可

能仍旧能够提供有用的信息。不过对于某些疾病来说，比如与液泡蛋白有关的神经系统疾病，显型差别

太大，从而可能需要建立灵长动物模型。”（科学网 梅进/编译） 

 

（《国家科学院院刊》（PNAS），doi：10.1073/pnas.0800387105，Ben-Yang Liao，Jianzhi 

Zhang） 
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