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仇子龙, 现任中国科学院上海生命科学研究院神经科学研究所研究员、博

士生导师。1998年毕业于上海交通大学生物科学与技术系, 2003年在中国

科学院上海生物化学与细胞生物学研究所获得博士学位, 2003至2009年在

美国加州大学圣迭戈分校神经生物学系从事博士后研究, 2009年7月受聘中

国科学院上海神经科学研究所研究员、课题组长。获得中国科学院百人

计划择优、科技部973及中国科学院战略先导专项等支持, 2014年入选中国

科学院脑科学卓越创新中心。从事自闭症的神经生物学研究, 研究工作主

要集中在与自闭症及瑞特综合征等发育性神经系统疾病关系密切的基因

MECP2(methyl-CpG binding protein 2)上, 主要工作包括: (1)发现MECP2蛋
白直接影响核内小RNA剪切加工复合物的活性而调控神经元内小RNA的

产生, 提出了发育性神经系统疾病致病机理的新观点(Cheng et al. Dev Cell 
2014); (2)发现MECP2蛋白可被小泛肽化(SUMOylation)修饰而影响转录调控

功能与突触发育(Cheng et al. J Neurochem 2014); (3)应用TALEN基因编辑方

法得到敲除MECP2基因的食蟹猴, 建立了食蟹猴基因编辑系统, 为在非人灵

长类中建立自闭症模型、深入研究自闭症的神经机理打下重要基础(Liu et 
al. Neurosci Bull 2014); (4)应用慢病毒转基因方法得到慢病毒介导的转基因

方法成功获得了8只存活的携带人类MECP2基因的转基因食蟹猴, 系统性的

分析了MECP2转基因食蟹猴的行为表型, 发现MECP2转基因食蟹猴表现出

多种自闭症患者的症状, 如重复刻板行为、社交障碍及升高焦虑水平等, 系
国际首次建立精神疾病的基因工程非人灵长类动物模型, 为自闭症的病理

与转化研究提供重要动物模型(Liu et al. Nature 2016)。
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当猴子患上了自闭症
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摘要      自闭症是一种遗传相关的神经系统发育性疾病, 患者会表现出社交行为障碍、重复性

刻板行为等异常。在导致自闭症的众多基因中, 甲基化CpG岛结合蛋白2基因(methyl-CpG binding 
protein 2, MECP2)是一个具有特殊性质的基因, 当MECP2失活时会导致瑞特综合征; 而当MECP2
过表达时则会导致MECP2倍增综合征。通过慢病毒注射的方法, 研究人员成功建立了一种神经特

异性过表达MECP2的转基因食蟹猴模型, 该模型表现出重复性刻板行为以及社交行为障碍等一系

列与自闭症类似的表征, 并且外源基因的插入和社交异常能够遗传到通过精巢移植产生的子代上。

该模型为自闭症的深度研究提供了坚实基础, 并为自闭症的临床治疗提供了良好的实验平台。

关键词      自闭症; MECP2; 转基因食蟹猴; 行为学检测; 种系传递
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When the Monkey Suffer from Autism

Li Xiao, Qiu Zilong* 
(Institute of Neuroscience, State Key Laboratory of Neuroscience, CAS Center for Excellence in Brain Science and Intelligence 

Technology, Shanghai Institutes for Biological Sciences, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract       Autism is a genetic nervous system developmental diseases, patients show abnormal behaviors 
such as social behavior disorders, repetitive stereotyped behavior and so on. In multiple genes that can cause 
autism, methyl-CpG-binding protein 2 (MECP2) is one with special characteristics, loss of function of MECP2 
can cause Rett syndrome, while over expression of MECP2 can lead to MECP2 duplication syndrome. By using 
lentivirus injection, researchers had successfully established a transgenic crab-eating monkey model that over 
expressing MECP2 only in nervous system. This model also represented autism-like behaviors such as stereotyped 
behavior and social deficiencies and so on. The insertion sites of transgene and abnormal behaviors can be passed 
to F1 generation by germline transmission. These results provide a solid basis for autism further study and a good 
experiment platform for the clinical treatment of autism.

Keywords        autism; MECP2; transgenic monkey; behavior detection; germline transmission

在普罗大众的印象中, 自闭症像是一种性格标

签, 可以不吝惜地贴在了那些不善社交、少与别人

交流、性情内向的人的身上。然而对于医学和神经

科学相关的专业人士而言, 自闭症却并不是一张意

如其名的标签, 能够轻易地贴出来。

自闭症的首次临床定义是在20世纪40年代由

美国医生Kanner提出的(图1A)[1], 经过几十年来的发

展, 专业领域一般认为, 自闭症(autism)是一类广泛

性的神经系统发育性疾病[2], 包括: 瑞特综合征(Rett 

syndrome)、阿斯伯格综合征(Asperger syndrome)、
童年瓦解性障碍等病症。由于是发育性疾病, 所以

患者从婴幼年便开始发病[3], 主要的病因则是会影

响到发育过程的遗传、免疫、孕期理化因子刺激

等因素。患者的临床表现主要在: (1)对父母不产生

依恋, 不能与同龄儿童建立伙伴关系等此类社会交

往行为的障碍[4]; (2)无法用动作表达自己意愿, 语言

运用和理解能力缺失等此类交流性障碍[5]; (3)无法

对玩具感兴趣, 重复蹦跳、重复机械性动作等此类

图1  首次对自闭症做出临床定义的Kanner医生(A)及自闭症患者的临床表型(B)
Fig.1  Doctor Kanner who made clinical definition of autism for the first time (A) and clinical phenotype in autism patients (B)
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兴趣缺失及重复刻板性行为[6], 另有少量病患出现

癫痫、智力低下、个体发育迟缓等较严重病症(图
1B)。

近几十年来, 随着生命科学的日新月异, 对于

自闭症的研究和理解也越来越深入, 从早期的临床

病理层面, 逐步深入到细胞以及分子的病理层面, 
使得人们对于自闭症的发生、病程进展以及治疗有

了更全面和精细的了解。目前的研究结果显示, 自
闭症并不是神经系统严重的、明显的损伤, 而与神

经系统的发育过程以及功能具有相关性, 其中最重

要的则是与神经突触功能与调节息息相关[7]。对于

神经系统而言, 神经元是此系统的核心, 也是最基

本的功能单位。神经元彼此之间相互连接才能顺畅

地传递神经信号, 完成最基本的神经功能。而神经

元彼此之间的连接阵列, 构成了行使高级神经活动

的基础。在此, 神经元间相互连接的界面被称为神

经突触[8-10], 由此可以理解突触对于神经系统的重要

性。有趣的是, 神经元间的连接并不是静态的, 而
是一直处于动态变化当中, 旧的不需要的突触消失, 
新的突触又形成, 在这个此消彼长的过程中, 消失

与形成却不是随机的, 而是处于精密的调控机制操

纵之下[11-15]。那些与突触这个微小却又重要的结构

以及调控这个结构消亡产生相关的生命源代码——

基因, 毫无疑问, 也与自闭症有着密切而重要的联系

(图2)。
在这些相关的基因中, 一个名叫甲基化CpG岛

结合蛋白2(methyl-CpG-binding protein 2, MECP2)
的基因, 以其有趣的特征吸引了研究者们的注意。

MECP2基因编码一种甲基化DNA结合蛋白, 它虽然

不直接参与到神经突的结构和功能中, 但却可以通

过结合DNA的甲基化CpG岛或是招募转录因子来操

纵与神经突触功能及调控相关基因的表达[16-19], 从
而间接地对神经功能造成影响。当MECP2基因因

突变或者缺失丧失功能时, 可导致Rett syndrome此
类自闭症[20]; 而当MECP2由于复制异常而导致拷贝

数增多时, 却又会导致另一类被称为MECP2倍增综

合征(MECP2 duplication syndrome)的自闭症[21]。由

此可见, 体内MECP2这个基因的表达量如同一座天

平, 必须保持着精妙的平衡, 无论过多或者过少, 都
会引起神经突触及神经系统功能的异常, 从而导致

自闭症(图3)。
然而, 仅仅知道了遗传背景和分子机制, 对于

治疗自闭症还是远远不够的。如何为发病过程提供

一个观察窗口以及为治疗方案提供一个测试平台也

TrkB agonist (LM22A-4)
Insulin-like growth factor 1 (LM22A-4)

eIF4E bindings inhibitors (4EGl-1)
Sphingosine-1 phosphate receptor
modulator (fingolimod)
NMDAR partial agonist (D-cycloserine)
AMPAR agonist (ampakine CX546,
CX1837, CX1739, CX546)
NKCC1 receptor antagonist (bumetanide)

ERBBB inhibitor (PD158780, PD168393)

GABAB receptor agonist (arbaclofen)

M1 receptor agonist (dicyclomine)

mTOR inhibitor (rapamycin)

Matrix metalloproteinase 9 inhibitor (minocycline)

GRM5 positive allosteric modulators (CDPPB)

GRM5 antagonist (MPEP, CTEP)

ERK-mediated protein synthesis inhibitor (statine)

GABAA-positive allosteric modulator (clonazepam)

图2   与自闭症相关的突触功能和调控基因

Fig.2   Genes that regulated synaptic function which associated with autism
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是非常重要的。近年来, 基因编辑技术及模式动物

的发展对此提供了非常有利的条件。现有的研究结

果已经报道了MECP2基因敲除的小鼠模型, 该模型

的确展现出与瑞特综合征非常相似的表型, 为瑞特

综合征的观察和治疗提供了便利; 同时, MECP2转基

因(过表达)的小鼠模型也同样已得到建立, 该模型也

展现出明显的社交功能障碍。但自闭症毕竟涉及多

种复杂的高级神经活动, 如果要为临床研究与治疗

提供更为有力的支持, 小鼠已显得捉襟见肘, 更高级

的动物模型和更复杂的神经系统是非常必要的[22-23]。

为了解决这个问题, 中国科学院上海生命科学

研究院神经科学研究所的仇子龙研究组和苏州灵长

类平台通过使用慢病毒载体侵染带入外源基因的方

法(图4A), 成功地建立了在神经系统中特异性过表

达MECP2基因的转基因食蟹猴模型(图4B)。通过分

子生物学和生物化学方法的鉴定, 外源的MECP2基
因有效地插入了食蟹猴的基因组中(图4C), 并且能

够只在神经系统中进行表达。

遗传学层面的操作已经成功, 种子既已种下, 
会在食蟹猴这一非人灵长类动物的土壤中结出怎样

的果实呢？转基因食蟹猴相对于野生型的对照食蟹

猴又会展现出怎样的不同呢？带着这样的疑问, 研
究人员们对此模型进行了长期的体征观察和大量的

行为学测试, 结果是非常有趣的。在体征观察与记

录中, MECP2转基因食蟹猴表现出明显的体重发育

迟缓以及血浆中脂肪酸代谢的异常, 这两种表型也

见于对MECP2倍增综合症患者的临床表现的报道

中。而在行为方面, 对单只食蟹猴进行行动路线追

踪的结果显示, 转基因食蟹猴会花费更多的时间在

一种刻板的重复性路径行进上(图4D)。而当人为的

给予转基因食蟹猴威胁性刺激时[24], 相对于野生型

Autism

Rett syndrome

MECP2 loss-of-function

MECP2 gain-of-function

图3   MECP2表达量必须维持精妙的平衡以保证

神经系统的功能正常

Fig.3   Expression quantity of MECP2 must maintain a 
delicate balance to ensure the functioning of nervous system

A: 病毒载体中外源转基因片段的设计方案; B: 在母亲照看下的新生F0代转基因食蟹猴; C: 深度测序得到的转基因插入位点的全基因组

Mapping; D: 行动路线追踪结果示意及重复路径时间结果统计, P<0.05; E: 社群内社交行为检测的行为学范式; F: F0代配对社交行为测试的结

果; G: 新生的F1代转基因食蟹猴; H: F1代配对社交行为测试结果。

A: lentiviral expression cassette; B: image of newborn MECP2 transgenic monkey; C: gemome-wide distribution of transgenes in F0 TG monkeys; 
D: alterations in locomotion activity, P<0.05; E: paradigm of social test within group; F: interaction time of social test within pair of F0; G: image of 
newborn F1 MECP2 transgenic monkey; H: interaction time of social test within pair of F1.

图4   携带人类MECP2基因的转基因后表现类自闭症症状(根据参考文献[29]修改)
Fig.4   Transgenic monkeys carrying human MECP2 gene exhibit autism-like phenotypes (modified from reference [29])
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对照, 该型食蟹猴会表现出更强烈的焦虑情绪与敌

意。在最为重要社交行为及能力方面, 研究人员发现, 
无论是在社群内的社交行为(图4E)还是与另一只配

对的社交行为, 转基因食蟹猴的社交频率统计结果

均显著的低于野生型对照(图4F), 该结果对于评估

MECP2转基因食蟹猴的类自闭症表型具有重要的意

义。在此之后, 研究人员又通过威斯康星通用仪器

测试对转基因食蟹猴的学习能力进行了评估[25-26], 在
该项实验中, 转基因食蟹猴并没有表现出明显的学

习障碍, 但却出现了被认为是自闭症表征的重复刻

板行为。

在自闭症中, 遗传是一项重要因素, 而作为致病

基因已明确的MECP2倍增综合征, 遗传影响的重要

性不言而喻。为了深入地研究此问题, 研究人员将转

基因食蟹猴的精巢组织移植至裸鼠皮下并使用激素

促进成熟, 成功地在短期内得到了原代转基因食蟹

猴(F0)的子代猴(F1)(图4G)[27], 经过遗传学检测, 研究

人员们发现, F0代转基因食蟹猴基因组中的外源插

入片段的位点, 通过种系传递[28], 遗传至F1代子猴的

基因组中[28], 并且F1代子猴中位点的分布与F0代比

较, 呈现出典型的孟德尔分离现象。此结果显示, F1
子代猴从亲代F0身上遗传到了神经系统中特异性过

表达MECP2的特性, 并且针对于F1的配对社交行为

检测结果也显示, 转基因食蟹猴相较于野生型对照

也展现出社交行为频率的显著下降(图4H), 该表型

与F0亲代猴以及自闭症患者的临床表型是相似的。

综合以上的结果, 在该项目中, 仇子龙研究组

与苏州灵长类平台成功地建立了神经系统特异性

表达MECP2的转基因食蟹猴模型, 且该转基因可以

通过种系传递向子代进行遗传。无论是F0还是F1, 
MECP2的异常表达都导致了转基因食蟹猴出现明显

的类自闭症行为, 简而言之, 作为与人类亲缘关系很

近的猴子患上了自闭症。该项工作为观察自闭症的

病程进展提供了一扇很好的窗口, 并为之后进一步

研究自闭症的机制提供了坚实的基础, 也为自闭症

的临床治疗提供了良好的动物模型和试验平台。
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