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李建民博士, 南京医科大学生殖医学与子代健康全国重点实验室教授, 科技部重

大研发项目的首席科学家。运用基因编辑技术构建了近百个心血管代谢、生殖

医学、传染病、免疫学等领域的小鼠、金黄仓鼠临床动物模型, 首次证实piRNA
在哺乳类雌鼠中具有不可或缺的功能, 相关论文发表在Nature Cell Biol、Nat 
Commun等杂志上。
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摘要      动物模型是临床医学和新药研究的重要支撑条件。尽管小鼠模型应用广泛, 但近年来

的研究显示, 小鼠并不能完全模拟人类疾病, 亟需新的动物模型弥补小鼠在各类研究中的不足。相

比于小鼠, 金黄仓鼠(golden hamster, Syrian hamster), 在生殖、肿瘤、病毒学、脂代谢及心血管疾

病等研究领域均显示, 其基因表达与人具有较高的相似性。随着基因编辑技术的进步, 金黄仓鼠在

临床研究中的应用得以进一步拓展。该综述重点探讨基因编辑金黄仓鼠在生殖医学、脂代谢及心

血管疾病、传染病、肿瘤等研究领域的最新进展, 阐明基因编辑金黄仓鼠模型在医学研究的应用, 
以助于更好地理解基因在人类健康和疾病中的作用。
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Abstract       Animal models are essential for clinical medical research and new drug discovery. While the 
mouse model remains a primary animal model, recent evidence has highlighted its limitations in accurately reflect-
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ing human diseases. The development of alternative animal models is critical to overcome these obstacles in a vari-
ety of fields. Golden hamsters (Syrian hamsters) emerge as superior models for human disease studies in areas like 
reproduction, oncology, virology, lipid metabolism and cardiovascular diseases, due to their closer alignment with 
human gene expression patterns compared to mice. The advancement of gene editing techniques has further ex-
panded the utility of golden hamsters as models for a range of human diseases. This review focuses on reproductive 
medicine, lipid metabolism and cardiovascular diseases, infectious diseases, and oncology, with an emphasis on the 
use of gene-edited golden hamsters in medical research to enhance the understanding of the role of genes in human 
health and diseases.

Keywords       golden hamster; gene editing; infertility; lipid metabolism; COVID-19; tumors

人类疾病动物模型是基础研究向临床应用和

新药研究转化的重要桥梁 , 与人类疾病的相似性是

确保动物模型具有实用价值的基础 [1]。常用的实验

动物主要分为无脊椎动物和脊椎动物 , 无脊椎动物

主要为线虫和果蝇, 脊椎动物主要为斑马鱼、小鼠、

大鼠、仓鼠、豚鼠、兔、犬、猪、猴等。在哺乳动

物中 , 兔、犬、猪、猴等大动物模型虽然在很多方

面接近人类, 但实际应用中成本高、实验操作不便、

研发周期长和基因工程操作成功率低等问题限制了

其大规模的应用。小鼠因其体型小、易饲养和基因

修饰操作的标准化程度高 , 是目前应用最广泛的人

类疾病模式动物。

近年来 , 越来越多的研究显示 , 小鼠并不能完

全模拟人类临床疾病 : 小鼠缺少人类基因组中1 200
个基因 ; 此外 , 还有大量的人类基因与小鼠同源性存

在较大差异或表达不同 (www.ncbi.nlm.nih.gov/Gene, 
www.ncbi.nlm.nih.gov/GEO)。如小鼠缺乏肝脏中表达

的胆固醇酯转运蛋白(cholesteryl ester transfer protein, 
CETP), 导致小鼠脂代谢与人存在显著差异[2]; 血管紧

张素转化酶2(angiotensin converting enzyme 2, ACE2)
是严重急性呼吸系统综合征冠状病毒2(SARS-CoV-2)
的宿主受体, 然而, 小鼠的Ace2蛋白与人类的ACE2蛋
白在与新冠病毒SARS-CoV-2的刺突蛋白 (SPIKE)结
合部位的序列同源性较低 , 这种同源性的差异导致小

鼠无法直接被SARS-CoV-2病毒感染[3]; 人精子顶体酶

(ACROSIN)活性较高 , 其缺失可致精子穿卵失败 , 男
性不育[4], 但小鼠Acrosin活性较低, 敲除后, 雄鼠生育

率正常 [5]。这些研究结果表明 , 小鼠的表型与人类疾

病的相似度存在显著差距 , 并非完美的疾病模型。因

此 , 寻找新的哺乳类模式动物对于验证小鼠实验结果

和弥补基因功能研究的不足至关重要。

金黄仓鼠(golden hamster, Syrian hamster), 也叫

叙利亚仓鼠, 是一种广泛使用于生殖、肿瘤、病毒学、

糖尿病及心血管疾病等研究领域的啮齿类动物。与

大小鼠相比 , 金黄仓鼠具有独特的脂代谢和生殖周

期变化, 代谢和心血管系统与人类更加接近, 既具有

大动物模型的优点 , 又具有小动物模型易操作、易

繁殖、成本低等优点。同时 , 越来越多的研究显示 , 
金黄仓鼠比其他啮齿类动物模型在脂代谢、新血管

疾病、生殖医学、传染病学等领域具有更多的模拟

临床疾病的优势。

金黄仓鼠Ace2与人ACE2新冠结合靶点序列高

度同源 , 使其可以真接被新冠病毒感染 , 并成为联合

国世界卫生组织指定的新冠五大哺乳动物模型之

一 [3]; 此外 , 金黄仓鼠具有与人相似的肝脏特异表达

的胆固醇酯转运蛋白 (cholesteryl ester transfer protein, 
CETP)[2]; 金黄仓鼠的Acrosin与人高度同源并具有相

似的表达活性 , Acrosin缺失的金黄仓鼠 , 表现出与人

ACROSIN突变相同的表型 , 金黄仓鼠与人Acrosin缺
失均导致雄性不育 , 这与小鼠模型中的观察结果截然

不同。因此 , 金黄仓鼠是比较医学研究领域的理想动

物模型。

1   金黄仓鼠在生殖医学研究中的应用
1.1   金黄仓鼠的生殖生理学特点

大小鼠为多发情周期动物 , 雌鼠性周期为 4~5
天。金黄仓鼠虽与小鼠同为全年多发情动物 , 但其

稳定的4天发情周期和排卵特点, 使其在生殖生理学

研究中独具优势(表1)。与大小鼠雄性生殖系统有凝

固腺不同, 金黄仓鼠雄性生殖系统没有凝固腺, 交配

后不会在雌鼠阴道内形成阴道栓。因此 , 判断交配

成功与否需通过阴道分泌物涂片 , 显微镜镜检是否

有精子来判断。

金黄仓鼠雌鼠在出生后28天达到性成熟 , 最佳
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配对繁育的年龄: 雄鼠9~10周, 雌鼠7~8周; 通常为雌

雄11׃配对繁育。通常配对繁育后, 5天内需取出雄鼠, 
以避免雌鼠追咬雄鼠 , 金黄仓鼠的妊娠期是已知哺

乳动物中最短的 , 仅16天。交配通常在雌鼠发情第

4天的晚上 , 受精发生在第二个发情周期的第1天的

每胎产仔数为9~16只。金黄仓鼠的哺乳 ,00׃13~00׃2

期与大小鼠相似, 为19~21天。金黄仓鼠的繁育还有

另一个特点 , 雄鼠需连续与雌鼠交配7次以上 , 才有

可能使雌鼠受孕。

金黄仓鼠的大小介于小鼠和大鼠之间 , 成年金

黄仓鼠体质量为180~220克 , 在实验室中易于饲养。

此外, 长光照时间有利于金黄仓鼠的繁育, 通常的光

照比为明׃暗=14 h10׃ h。
1.2   金黄仓鼠在生殖生理学中的研究历史

金黄仓鼠用于配子和早期胚胎发育始于1963年 , 
日本的YANAGIMACHI等 [6]报道了金黄仓鼠的体外

受精 (in vitro fertilization, IVF), 这是人类生殖研究中 , 
首次成功证实哺乳类精子在体外成功受精。这一发

现为后续人类辅助生殖技术在临床上的应用发展奠

定了坚实的基础。随后, HANADA等 [7]的研究进一步

揭示了哺乳动物精子与卵细胞融合反应的基本生理

学机制, 为深入理解受精过程提供了有力支持。此外, 
金黄仓鼠稳定的生理周期(4天)特点, 也促进了人类生

殖周期中子宫和胎盘血管动力学的研究。

作为最早用于精子注射的实验动物 , 金黄仓鼠

在精子注射研究中也发挥了重要作用。1976年 , 日
本的UEHARA等 [8]首次报道 , 通过注射来自附睾头

部的精子 , 可以激活金黄仓鼠卵细胞形成正常的雄

原核和雌原核。这一发现为卵胞质内单精子注射

(intracyto-plasmic sperm injection, ICSI)在其他哺乳动

物模型中的推广应用提供了有力依据。基于此, ICSI
技术已成为男性不育症患者常规的辅助受精手段。

表1   金黄仓鼠与小鼠生殖生理特点比较

Table 1   Comparison of reproductive physiological characteristics between golden hamsters and mice
特征

Characteristics
金黄仓鼠 
Golden hamster

小鼠

Mice
Sexual maturity 6 to 8 weeks 6 to 8 weeks
Mating age
    Female 7 to 8 weeks 8 weeks
    Male 9 to 10 weeks 10 weeks
Estrous cycle  4 days (stable) 4 to 5 days 
Duration of pregnancy 15 to 17 days 19 to 21 days
Weaning age 18 to 21 days 19 to 21days
Litters per female 5 to 8 litters 2 to 8 litters
Estrous after parturition Yes, 6 to 8 hours Yes, 6 to 8 hours
Little size 6 to 15 5 to 10
Reproductive period
    Female 8 to 10 months 8 to 10 months 
    Male 12 to 14 months 12 to 14 moths
Body weight 160 to 220 g 30 to 40 g
Life span 2.5 to 3 year 1.5 to 2.5 years

Light-dark cycles 14 h10׃ h 12 h12׃ h
Chromosome number 22  20  
Superovulation of oocytes per female 50-60 oocytes 20-30 oocytes
Mating method (female׃male) 1׃1 1׃or 1 2׃1
Mating time The male hamster must be removed after mating in five days, otherwise the 

female is likely to injure the male
Mating for a long period

Coagulating gland No Yes
Vaginal plug after mating No Yes
Detection after mating Check sperms with microscope Check the vaginal plug
The effect of light on embryonic devel-
opment

Developmental arrest due to white light, need red light for culture No effect

Microinjection environment Red light White light
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尽管金黄仓鼠在生殖医学研究中具有显著优

势 , 但其遗传修饰技术的发展仍面临挑战。与小鼠

不同 , 金黄仓鼠的卵、受精卵和胚胎对温度、pH、

光照等因素非常敏感 , 体外培养和显微操作易导致

胚胎二细胞发育阻滞 , 这制约了金黄仓鼠显微注射

技术的发展。小鼠基因修饰模型的快速发展得益于

小鼠胚胎干细胞的发展和干细胞靶向技术的应用。

迄今为止 , 尚未有关于金黄仓鼠胚胎干细胞的报道 , 
缺乏金黄仓鼠胚胎干细胞同样限制了大规模遗传工

程金黄仓鼠模型的研发与应用。

CRISPR/CAS9基因编辑技术的发展 , 为遗传工

程金黄仓鼠模型的研发迎来了曙光 , 这一革命性的

技术已成功应用于小鼠、大鼠、猪、灵长类等多种

模式动物。2014年, 美国犹他州立大学FAN等[9]利用

CRISPR/CAS9原核显微注射技术 , 成功构建了金黄

仓鼠STAT2、KCNQ1和PPP1R12C基因的全身敲除

模型 , 为原核显微注射技术的标准化流程建立奠定

了基础。2017年 , 日本HIROSE研究组 [10]利用CAS9
注射结合输卵管电转技术 , 成功构建了酪氨酸酶基

因敲除的金黄仓鼠 , 其呈现出白化毛色。尽管取得

了一定成果 , 但金黄仓鼠基因编辑的效率仍不够理

想, 体外操作的成功率有待提高。

由于仓鼠假孕鼠无精栓检测困难、受精卵体外

培养过程中的“二细胞发育阻滞”以及胚胎冷冻保存

技术的瓶颈 , 基因工程技术在金黄仓鼠中的应用仍

面临挑战。目前 , 金黄仓鼠的基因组编辑效率尚不

能与小鼠、大鼠、家兔和小型猪等其他动物相媲美。

为了突破这些瓶颈 , 我们实验室优化CRISPR/CAS9
金黄仓鼠基因编辑方法 , 建立了CRISPR/CAS9基因

编辑胚胎二细胞显微注射技术[11](表2)。利用该技术, 
成功构建转基因、基因敲入、基因敲除和条件型基

因敲除金黄仓鼠等多种遗传工程金黄仓鼠模型 , 为
遗传工程金黄仓鼠的大规模应用奠定了坚实基础。

1.3   金黄仓鼠模型在不孕不育症中的应用

不孕不育症严重威胁着人民的生命健康和社会

稳定。表观遗传变异是导致配子发生和早期胚胎发

育异常的关键因素之一 , 而非编码RNA通过表观遗

传调控配子发生和胚胎发育成为当前生殖医学领域

关注的焦点 [12-15]。其中 , 18~32 nt的与PIWI相互作用

小分子RNA(PIWI-interacting RNA, piRNA)在配子发

生和早期胚胎发育中具有重要的调节功能[11,16-20]。

piRNA是一种长度为 18~32 nt的RNA, 在配

子发生和早期胚胎发育中发挥着关键的调节作

用。作为重要的表观遗传调控因子 , piRNA能够沉

默基因组转座因子(transposable element, TE), 对维

持生殖细胞基因组的稳定性和完整性发挥调控作

用 [12,16,21]。目前已知超过 20种进化上保守的蛋白

质参与了 piRNA的生成和调节 [16,22]。大多数哺乳

动物(包括金黄仓鼠、农场动物、猴子、人类 , 以
及非鼠类啮齿动物)基因组 , 均包含 4种PIWI基因

(PIWIL1~PIWIL4), 而小鼠和大鼠缺少PIWIL3[11](表
3)。Piwil3在雌性生殖细胞中特异性表达, 人和其他

哺乳类具有特有的18~21 nt的PIWIL3-piRNA[18,23]。

piRNA调控通路对动物生殖发育是必需的 ,  其

表2   金黄仓鼠辅助生殖及基因编辑技术的发展[10]

Table 2   Development of assisted reproduction and gene editing technologies in golden hamster[10]

年份

Year
技术

Techonology

1963 IVF using in vitro capacitated spermatozoa

1972 Interspecific IVF using zona-free oocytes (hamster test)

1976 ICSI using epididymal spermatozoa

1988 Development of hamster embryo culture medium lacking 
glucose and phosphate

1992 Birth of live pups following IVF

1993 Fertilization of oocytes with round spermatids

1999 Vitrification of embryos

2002 Birth of pups following ICSI

2004 Birth of pups following ROSI

2014 Gene targeting by pronucleus microinjection with CRISPR/CAS9

2017 Genome editing via oviductal nucleic acid delivery, i-GONAD

2021 Gene targeting by two-cell embryo microinjection with CRISPR/CAS9



806 · 专刊 · 生殖医学与子代健康 ·

中 , 斑马鱼、果蝇及仓鼠的雌、雄性生殖发育均

依赖于该通路 [12],  人 piRNA相关蛋白 PNLDC1、
MOV10L1、PIWIL1的突变可引起少精、无精 , 从
而导致男性不育 [16]。然而 , 小鼠各种 piRNA-PIWI
通路相关基因的突变仅引起雄性不育 [24-29], 甚至同

时敲除3个PIWI基因的雌性小鼠也能生育 [30]。越来

越多的研究显示 , 小鼠卵细胞中无论是Piwi基因还

是 piRNA的组成类型和表达特征在哺乳动物中均

不具有代表性, 这些结果说明了小鼠模型在piRNA-
PIWI研究中的局限性。为了更全面地理解 piRNA
在哺乳动物雌性生殖中的作用 , 需要进一步研究其

他哺乳动物模型 , 如金黄仓鼠等 , 以提供更为准确

的代表性数据。

2021年 , 国外两个课题组与我们实验室同时报

道了金黄仓鼠piRNA缺失在雌鼠中具有不可或缺的

功能, Piwil1与Mov10L1突变都会导致雄性精子发生

停滞和不育, 并引起雌鼠二细胞胚胎阻滞 [11,19](图1)。
金黄仓鼠Piwil3敲除 , 仅引起雌性生育力下降 [17,20]。

在金黄仓鼠模型中 , 其piRNA表达情况与人类相似 , 
我们研究发现 , 当piRNA通路中的关键基因被敲除

时, 雄性和雌性的生殖都受到了严重的影响, 这一结

果与非哺乳动物的相关表型一致。同时 , 这为深入

研究piRNA通路在高等动物卵细胞发生和早期胚胎

发育中的功能和机制提供了新的切入点 , 也为开发

新的治疗方法提供了重要的动物模型。

piRNA-PIWI轴在不同哺乳类动物中的功能存

在显著差异, 金黄仓鼠卵母细胞和胚胎中的piRNA簇

群(19、23和29 nt)呈现动态表达。这些piRNA分别

对应PIWIL1结合的23 nt/29 nt piRNA和PIWIL3结合

的19 nt piRNA[17,20]。研究显示 , 分别破坏PIWIL1和
Mov10l1会使仓鼠卵母细胞中的所有3个piRNA簇群

缺失, 并导致LINE1和LTR反转录转座子过表达 [11]。

HASUWA等 [17]的研究发现 , 尽管野生型卵母细胞中

存在PIWIL3结合的TE piRNA(与TE相关的piRNA), 

但PIWIL3缺乏并不会过度抑制反转录转座子。这表

明PIWIL1和PIWIL3在卵母细胞的转座子调节中具

有不同的功能[11,17,20], 至少一些TE piRNA在金黄仓鼠

卵母细胞的转座子沉默中发挥着积极作用。

piRNA-PIWI轴相关基因在早期胚胎发育中参与

了合子激活。早期胚胎发育过程中 , 合子激活是一个

关键事件 , 受到卵母细胞中母源性基因mRNA的程序

性降解及胚胎中新mRNA生成的调控转换的控制 , 这
一过程被称为“合子基因组激活”[31-32]。通过转录组分

析 , 我们发现金黄仓鼠PIWIL1缺陷胚胎中伴随母体

mRNA降解的减少, 大量合子基因未能被激活[11]。

2023年 , 我们与中国科学院吴立刚研究员合

作系统分析了Piwil1~4在金黄仓鼠中的功能 , 分别

敲除金黄仓鼠Piwil2和Piwil4, 发现与小鼠相似 , PI-
WIL2、PIWIL4的缺失导致雄鼠不育, 但并不影响金

黄仓鼠雌鼠的生育力 [20], Piwil2突变和Piwil4突变雌

性仓鼠的产仔数目与野生型相比没有显著差别。然

而 , 与小鼠相比 , PIWIL1、PIWIL2、PIWIL4缺失

金黄仓鼠的精子阻滞时相存在物种差异 : Piwil1敲
除仓鼠 , 精子发生阻滞起于粗线期或双线期精母细

胞。Piwil2、Piwil4敲除仓鼠精子发生阻滞始于精

原细胞, 90%以上阻滞在偶线期, 仅2%~5%的精母细

胞可发育到粗线期和双线期 ; 在Piwil4敲除的仓鼠

中 , 可观察到极少的圆形精子。而在小鼠中的研究

显示 , PIWIL1缺失导致精子发生阻滞在圆形精子阶

段; PIWIL2缺失精子发生被阻滞在偶线期至粗线期; 
PIWIL4缺失则被阻滞在细线期到偶线期(图1)。

受精过程中 , 精子穿透透明带伴随着大量的水

解酶作用 , 其中精子顶体蛋白酶ACROSIN被认为是

一个重要的哺乳动物顶体中的丝氨酸蛋白酶。AC-
ROSIN活性的下降 , 临床上被认为是生育力下降的

指标之一。然而 , 大小鼠Acrosin敲除后精子穿透透

明带的能力并未受到影响, 且雄性生育力正常。因此, 
顶体酶活性的异常或缺失已作为临床上的诊断指标 , 

表3   哺乳动物中的PIWI基因

Table 3   PIWI gene in mammals
基因

Gene
人

Human
金黄仓鼠

Golden hamster
大、小鼠

Rat, mice
猪、猴、犬

Pig, monkey, dog
鲸类

Whales

PIWIL1 Yes Yes Yes Yes Yes

PIWIL2 Yes Yes Yes Yes Yes

PIWIL3 Yes Yes No Yes Yes

PIWIL4 Yes Yes Yes Yes Yes
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但因缺乏动物模型 , 其是否会导致受精失败 , 科研人

员仍存有不同的看法。2020年 , HIROSE等 [33]研究发

现, 敲除金黄仓鼠Acrosin基因后, 其精子数量、活力

和前向运动能力均与野生型没有明显区别 , 但突变

的精子无法穿透透明带; 去除卵透明带, 缺失ACRO-
SIN的仓鼠精子, 可以正常受精, 揭示ACROSIN是精

子穿透透明带不可缺少的顶体酶 , 这与人类ACRO-
SIN突变表型相同[4,33]。

在此之前 , 小鼠通常被用作生殖医学的模式生

物, 但对于某些基因功能, 小鼠的表型并不完全与人

类相对应 , 这种不匹配限制了我们对人类生殖生物

学的研究。在Acrosin和piRNA研究中发现的新机制, 
促使我们重新审视曾经为生殖医学带来巨大突破的

金黄仓鼠这一模式生物。金黄仓鼠在某些关键生殖

基因表型上与人类相似的特征 , 有助于更深入研究

这些基因在人类生殖中的功能和分子作用机制 , 这
有望为生殖障碍的治疗提供新方法 , 从而对人类生

殖健康产生深远影响。

2   金黄仓鼠在脂质谢和心血管疾病模型

研究中的应用
在代谢和心血管系统方面 , 金黄仓鼠与人类的

相似度高于小鼠。在脂代谢方面 , 金黄仓鼠与人类

有相似的特点 (表4): 肝脏特异性表达CETP; 只有小

肠才具有载脂蛋白B48(apolipoprotein B48, ApoB48)
酶活性[34]; 高脂饲料诱导2个月即可产生复合型高血

脂 , 形成主动脉脂纹 , 最终可形成复杂的晚期斑块 , 
具有类似于人类病灶的特征 ,包括平滑肌细胞构成

的纤维帽、结缔组织基质 , 以及内含脂质沉积的坏

死斑块[35-36]。人类的心血管疾病多为常染色体显性

遗传病, 在纯合子和杂合子个体之间, 疾病的临床症

状轻重程度存在着显著差异。然而 , 这种基因型异

质性在目前的大小鼠动物模型中很难得到忠实的再

现[37-38]。例如, 小鼠Ldlr敲除为隐性遗传, 而人类Ldlr
突变为显性遗传。仓鼠Ldlr突变表现为常染色体显

性遗传, 显示出与人相似的遗传性状[39]。

家族性高胆固醇血症 (familial hypercholester-

A: 敲除Piwil1、Mov10l1、Piwil3基因的雌性小鼠和金黄仓鼠胚胎发育表型比较; B: 敲除PIWI-piRNA通路相关基因在雄性小鼠和金黄仓鼠精

子发生中的表型比较。2-cell: 2细胞胚胎; 4-cell: 4细胞胚胎; SPG: 精原细胞; LS: 细线期精母细胞; ZS: 偶线期精母细胞; PS: 粗线期精母细胞; 
DS: 双线期精母细胞; DKS: 终变期精母细胞; RS: 圆形精子细胞; ES: 长型精子细胞。

A: comparison of the embryonic development phenotype of Piwil1-deficient, Piwil3-deficient and Mov10l1-deficient female between golden 
hamsters and mice; B: comparison of the phenotype of PIWI-piRNA pathway related genes knockout male between golden hamsters and mice during 
gametogenesis. 2-cell: two-cell embryo; 4-cell: four-cell embryo; SPG: spermatogonium; LS: leptotene spermatocyte; ZS: zygotene spermatocyte; PS: 
pachytene spermatocyte; DS: diplotene spermatocyte; DKS: diakinesis spermatocyte; RS: round spermatid; ES: elongating spermatid.

图1   金黄仓鼠和小鼠生殖表型比较

Fig.1   Comparison of reproductive phenotypes between golden hamster and mouse

SPG LS ZS PS DS DKS RS ES Sperm

Spermatocyte Spermatid

Oocyte Zygote 2-cell 4-cell

Piwil1, Mov10l1 KO mice

Piwil1, Mov10L1 KO hamster

Piwil3 KO hamster (subfertility)

Piwil3 KO hamster

XPiwil1 KO mice

Piwil1 KO hamster

X

X

Mov10l1 KO mice

XMov10l1 KO hamster

Piwil2 KO mice

Piwil2 KO hamster

X

Piwil4 KO mice

X

X

X

X

X

Piwil4 KO hamster

ACROSIN KO mice

ACROSIN KO hamster

Female

Male

(A)

(B)
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olemia, FH)是一种由低密度脂蛋白受体(LDL recep-
tor, LDLR)[40]、载脂蛋白B(apolipoprotein B, ApoB)
和前蛋白转化酶枯草溶菌素9(proprotein convertase 
subtilisin/Kexin type 9, PCSK9)基因突变引起的常

染色体显性遗传疾病。其中 , 85%~90%的病变由

Ldlr突变引起 [41]。临床研究数据显示 , 杂合子患者

具有较高的低密度脂蛋白胆固醇 (low-density lipo-
protein cholesterol, LDL-C)水平, 常伴有早发心血管

疾病。纯合突变患者在新生儿期即存在非常高的

胆固醇水平 , 并在儿童或青少年时期出现心血管疾

病。在小鼠模型中的研究显示 , Ldlr缺失的杂合子

无论是否给予高脂诱导 , 均无任何明显的血脂、血

管病变和FH特征。然而 , 在金黄仓鼠模型中 , Ldlr
敲除的杂合子表现出明显的高胆固醇血症 , 伴有主

动脉和冠状动脉病变。纯合子Ldlr敲除金黄仓鼠在

标准饮食下即可发生高胆固醇血症和自发性动脉

粥样硬化 , 而高脂诱导则可加速动脉粥样硬化的病

变并导致死亡。这一模型准确再现了临床FH的特

征 , 表明了金黄仓鼠Ldlr敲除模型在研究人动脉粥

样硬化方面优于小鼠模型[39]。

载脂蛋白C2(apolipoprotein C2, ApoC2)是低密

度脂蛋白的组成成分 , 介导水解富含甘油三酯的血

浆脂蛋白 , 为细胞提供游离脂肪酸。ApoC2缺陷的

患者表现出严重的高甘油三酯血症 (hypertriglyceri-
demia, HTG)和复发性急性胰腺炎 , 同时 , 他们所面

临的动脉粥样硬化风险也相应增加 [42-43]。由于小鼠

ApoC2缺失导致胚胎致死 , 限制了临床上ApoC2功
能的研究。敲除金黄仓鼠ApoC2基因后发现 , 尽管

ApoC2纯合敲除的幼崽在出生时即面临死亡的风险 , 
但通过连续静脉注射正常仓鼠血清或在出生时进行

单次静脉注射AAV-hApoC2, 可以挽救这些新生鼠的

生命 [44]。成年的ApoC2纯合敲除金黄仓鼠表现出独

特的HTG表型, 并伴有低血糖、低胰岛素血症和自发

性动脉粥样硬化。该表型与人类临床中ApoC2突变

的表现高度相似 [44-45], 因此可作为研究ApoC2缺陷患

者的诊断治疗方法及开发新药的有效动物模型。

通过基因编辑技术获得基因编辑金黄仓鼠, 为脂

质代谢等相关基因的功能研究提供了新的视角 , 这些

模型揭示了新的表型特征与生物学机制 , 并提示了仓

鼠可能比小鼠更适用于构建脂代谢及其他代谢性疾

病模型。金黄仓鼠模型可用于动脉粥样硬化、脂肪

肝和糖尿病等疾病的发生机制研究和新药的研发。

3   金黄仓鼠是新冠等传染病研究理想的

动物模型
传染性疾病仍然是人类健康面临的最大挑战

之一。为了更好地了解传染病的发病机制 , 研发有

效的诊断工具、药物和预防性疫苗 , 需要构建合适

的传染病动物模型。金黄仓鼠对传染性病原体的

免疫反应与人类相似 , 已被用作 SARS冠状病毒、

表4   部分哺乳类动物脂代谢疾病模型的特点

Table 4   Characteristics of mammalian models of lipid metabolism diseases
特征

Characteristics
仓鼠

Golden hamster
人

Human
小鼠/大鼠

Mice/rat

CETP gene Yes Yes No

Dominat plasmid LDL high LDL high HDL high

APOB expression Intestine Intestine Intestine/liver

APOB100 VLDL/LDL VLDL/LDL CM/VLDL/LDL

APOB48 CM (chylomicron) CM CM/VLDL

Hepatic LDL receptor abundance Low Low High

LDLR knockout phenotype Dominant inheritance Dominant inheritance Recessive inheritance

LDL clearance 70% via hepatocyte LDL receptor 70% via hepatocyte LDL receptor Lower via hepatocyte LDL receptor

Extrahepatic cholesterol synthesis 85% 90% 50%

Susceptibility to atherosclerotic 
plaques

Susceptibility Susceptibility Resistance

Locations of atherosclerotic 
plaques

Unknown Common outside the aorta Rare outside the aorta

Instability of atherosclerotic 
plaques

Possibility Instability Instability Stability
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流感病毒和腺病毒等多种呼吸道病毒感染的动物

模型 [3,46-50]。现有研究表明, 金黄仓鼠模型对于探究

感染的发病机制、评估药物及疫苗的有效性 , 以及

研究疫苗与病原体之间的相互作用具有重要价值。 
2019冠状病毒病 (COVID-19)是由SARS-CoV-2

病毒引起的呼吸道感染疾病。截至 2023年 12月 20
日, 全球COVID-19感染人口高达8亿, 已报道的死亡

人数超过700万。2020年2月 , 世界卫生组织组建的

COVID-19动物模型专家联盟, 基于不同物种新冠靶

点ACE2与人的同源性和实际感染效果 , 确定了蝙

蝠、雪貂、猴子、仓鼠和转基因ACE2小鼠为五大

新冠哺乳动物模型[3]。

SARS-CoV-2利用病毒刺突蛋白 SPIKE2与
肺细胞膜受体 ACE2结合,  经跨膜丝氨酸蛋白酶

2(transmembrane protease serine subtype 2, TM-
PRSS2)协同并进入细胞。小鼠中已有研究显示 , 
小鼠 ACE2与人 ACE2的靶点序列同源性低 ,  无
法有效结合病毒刺突蛋白 , 导致小鼠不能直接被

SARS-CoV-2感染 [51]。为了解决这一问题 , 有研

究者研发了多种人源化 ACE2转基因小鼠模型用

于新冠感染的研究。如人K18(human keratin 18)
启动子操控的人源化小鼠(K18-hACE2)、SV40-
h A C E 2小鼠和内源性 A c e 2原位插入的人源化

hACE2小鼠[mACE2 tm(hACE2)]等转基因小鼠均可被

SARS-CoV-2感染 ,  但这些小鼠感染模型与人类

ACE2临床表达模式仍存在显著差异 [52-53]。例如 , 
SARS-CoV-2感染K18-hACE2小鼠可部分导致高

致死性脑炎 [52,54-55]。基因编辑动物模型的ACE2表
达模式不同 , 导致感染致病范围变化较大 , 这与临

床病症不相符。尽管感染的人源化小鼠模型可用

于发病机制研究 , 并为疫苗及治疗方法的效果提

供有价值的实验数据 , 但其病理性死亡机制与人

不同 , 因此这些模型仍具有一定的局限性 , 不能完

全替代具有基础性重症疾病的新冠病毒感染患者

的动物模型。

越来越多的研究显示 , 金黄仓鼠ACE2与新冠

病毒SPIKE2蛋白亲和度高 , 并且金黄仓鼠和人一样

可直接被新冠病毒感染 [56]。金黄仓鼠鼻内感染新冠

病毒后, 表现出轻度到中度感染症状; 感染后1~2天, 
即出现进行性体重减轻 , 呼吸困难。其发病的症状

还包括嗜睡、驼背姿势。感染2周后, 仓鼠通常会痊

愈 [57-58]。但少数金黄仓鼠感染后 , 即使病毒被清除 , 

其临床症状仍可以延续到7周以上, 存在明显的肺部

病理损伤, 类似人类的长新冠。因此, 金黄仓鼠可以

用于长新冠病理机制的研究。

与人类中COVID-19的流行病学统计结果相似 , 
不同年龄和性别的仓鼠 , SARS-CoV-2感染症状的

发生和发展存在差异。研究报告显示 , 与年轻仓鼠

和雌性仓鼠相比 , 老年仓鼠和雄性仓鼠感染新冠病

毒后 , 更易出现严重的感染症状 [59-60], 类似于人类患

者中男性重症患者是女性的2倍。研究表明 , SARS-
CoV-2可通过密切接触和非接触途径在金黄仓鼠之

间传播 [56,60], 这种通过气溶胶将SARS-CoV-2有效传

播的模式 , 有助于利用仓鼠研究新型冠状病毒的传

播动力学机制。金黄仓鼠模型也可直接用于新冠

治疗药物的筛选 : 高剂量的法匹拉韦可轻度降低仓

鼠肺部的感染性病毒滴度 , 而药物羟氯喹 (hydroxy-
chloroquine)(含或不含阿奇霉素 )则无任何作用 [56]。

此外, 研究显示金黄仓鼠可用于SARS-CoV-2候选疫

苗和中和抗体的筛选[61-62]。

新冠病毒的快速变异给动物模型带来挑战。迄

今为止 , 所有的变异病毒(如SARS-CoV-Delta、Omi-
cron BA.4和BA.5)仍可有效感染金黄仓鼠[63-64]。2022
年, Nature期刊报道了两篇关于随机整合的人源化转

基因K18-ACE2金黄仓鼠用于新冠变异的研究。与

人源化ACE2转基因小鼠感染致死性不同 , Omicron 
BA.4和BA.5并没有导致K18-hACE2转基因仓鼠的

死亡[63-64]。然而, 我们实验室构建的H11-K18-hACE2
人源化金黄仓鼠感染SARS-CoV-2-Delta、Omicron 
BA.5后 , 均在5~6天死亡 (未发表数据 )。这一结果提

示 , 不同的人源化ACE2动物模型可能由于ACE2表
达水平不同 , 而导致感染表型的差异。因此 , 未来对

不同来源的人源化ACE2模型 , 亟需建立基因表达水

平统一的检测标准。

综上 , 金仓鼠模型在模拟人类轻、中度 CO-
VID-19方面展现了出色的临床、病毒学、组织病理

学和免疫学特征。此外 , 转基因金黄仓鼠可有效弥

补金黄仓鼠缺乏重症模型的不足。由于可直接感染、

易繁殖、体型小等诸多优点 , 仓鼠模型已成为研究

SARS-CoV-2的发病机制、传播、治疗和疫苗接种

的重要平台。

4   金黄仓鼠在肿瘤研究中的应用
目前 , 小鼠是使用最多的啮齿动物肿瘤模型 , 
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小鼠模型为理解人类肿瘤的病理机制和治疗做出了

巨大贡献 , 但也存在显著的局限性。小鼠肿瘤自然

发生率较低 , 其恶性转移的癌症发展进程缓慢 , 表
现出一定的天然抗癌能力。与此同时 , 金黄仓鼠是

一种有效的啮齿类肿瘤动物模型 , 早先用于模拟口

腔癌的发生和研究, 通过局部使用致癌化学物质, 如
7,12-二甲基苯并蒽 (7,12-dimethylbenz[a]anthracene, 
DMBA)而引起口腔癌[65-66]。

口腔癌是一种广泛流行的癌症类型 , 约90%的

病例是鳞状细胞癌 , 已成为第六大恶性肿瘤 [65]。尽

管口腔癌治疗取得了进展 , 但口腔恶性肿瘤的发病

率和死亡率仍然很高。口腔癌的发生是一个多阶段

过程 , 它是由癌基因和抑癌基因连续性的基因变化

引发的 , 这些变化导致口腔黏膜逐步经历增生、不

典型增生(临床上表现为白斑或红斑 , 即癌前病变 )、
原位癌 , 最终发展为浸润性癌症 [65]。利用金黄仓鼠

颊囊的免疫豁免特性 , YAPIJAKIS等 [65-66]构建了口腔

序贯癌变 (sequential oral carcinogenesis)金黄仓鼠模

型。YAPIJAKIS使用“擦拭”方法 , 将致癌物DMBA
涂抺在每只仓鼠的左侧颊囊 , 并在随后的第10、14
和19周取出处理过的左侧颊囊 , 右侧作为阴性对照。

经DMBA处理的左侧颊囊模拟了与人类口腔癌相似

的发生和发展过程 : 正常、角化过度、增生、不典

型增生、早期浸润、中分化癌、高分化癌。分子机

制研究揭示 , 金黄仓鼠口腔癌病理发生过程中 , 癌基

因Egfr、Erbb2、Erbb3、Myc、Nras、Hras, 抑癌基

因p53和p16以及细胞增殖标志物Ki-67的表达特点与

人一致 [67-69]。DMBA诱导的金黄仓鼠鳞状细胞癌与

人类口腔鳞状细胞癌具有相似的形态学、组织学和

遗传特征 , 推动了金黄仓鼠口腔癌模型在新的治疗

药物和方法研究中的应用。如利用金黄仓鼠模型建

立的硼中子捕获疗法 (boron neutron capture therapy, 
BNCT)、光动力疗法 (photodynamic therapy)[70]、化

学预防疗法、植物药(如芹菜素、鼠尾草酸)防治疗

法[71]等, 均取得了不错的临床疗效。

金黄仓鼠也常用于制备肺癌模型 , 通过气道灌

注多环碳氢化合物、石棉、粉尘等 , 可以诱发肺癌 , 
其病理和组织学特征与人肺癌相似。此外 , 金黄仓

鼠还可用于构建胰腺癌模型。胰腺癌是一种极其致

命的疾病 , 2022年全球肿瘤报告显示有近50万人死

亡 , 5年生存率很低 [72]。 N-亚硝基二 (2-氧代丙基 )胺
[N-nitrosobis(2-oxopropyl)amine, BOP)]诱导的仓鼠胰

腺导管腺癌模型 , 类似于人类胰腺癌症 , 并且有相似

的基因[如K-ras(Kirsten rat sarcoma viral oncogene ho-
molog)、CDKN2A(cyclin dependent kinase inhibitor 2A)
和SMAD4(SMAD family member 4)]突变 [73-74]。利用

该模型 , 发现了4-甲硫基 -3-丁烯基异硫氰酸酯、异

硫氰酸苄酯、萝卜硫素、绿茶多酚和β-胡萝卜素等

具有一定的抗胰腺癌作用[75-76]。

在很长一段时间内 , 由于金黄仓鼠缺少像小鼠

一样的基因修饰模型 , 限制了其在肿瘤研究领域的

发展。最近 , 金黄仓鼠基因编辑技术的发展 , 突破了

金黄仓鼠化学诱导癌症模型的限制。李 –佛美尼综

合症 (Li-Fraumeni syndrome, LFS)是一种常染色体显

性遗传病, 在胚胎发育时, TP53(tumor protein p53)突
变致使患者具有较高的多种原发性恶性肿瘤(如乳腺

癌、脑癌、肺癌和肾上腺癌等多种组织肿瘤)发生

风险 [77]。人类TP53缺陷的急性粒细胞白血病 (acute 
myeloid leukemia, AML)是最致命的AML类型之一 , 
预后不良 , 中位生存期约为6个月 , 而TP53缺陷的人

类AML是目前所有的AML中最难治疗的白血病。

TP53纯合突变小鼠不能完全表现人类癌症的所有的

表型 , 而且通常不会发展出AML或其他髓系疾病。

但是, TP53缺陷金黄仓鼠可以发展出AML, 这为测试

在小鼠模型中可能失败或不可行的新疗法提供了新

的有价值的动物模型[78-79]。

白介素2受体 γ链 (interleukin 2 receptor subunit 
gamma chain, IL2Rg)是一种位于淋巴细胞表面的糖

蛋白分子, Il2rg缺失可致T细胞和NK细胞缺失, B细
胞功能缺陷。Il2rg敲除小鼠已被广泛用于人源化

异种肿瘤移植模型(patient-derived tumor xenograft, 
PDX)的研发 [80]。但由于小鼠与人的生长因子和细

胞因子并不完全兼容 , 所以 Il2rg敲除小鼠异种移植

的成功率会受到影响。尽管人源生长因子和细胞因

子转基因重度免疫缺陷小鼠(Prkdc与 Il2rg双敲除小

鼠)增加了人源化移植的成功率 , 但小鼠抗原特异的

适应性免疫反应并不能完全适用于所有的 PDX模

型。在小鼠模型中, 一些人类细胞因子如粒细胞–巨
噬细胞集落刺激因子(granulocyte-macrophage colo-
ny-stimulating factor, GM-CSF)[81]和 IL-12(interleukin 
12)[82-83]不起作用, 但是GM-CSF和 IL-12却可与金黄

仓鼠细胞发生交叉反应 [81-83]。MIAO等 [84]将人胰腺

肿瘤MIA-PaCa-2细胞系分别采用皮下移植方式接

种到免疫缺陷B-NDG小鼠(在NOD-Prkdc scid基础
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上敲除Il2rg基因的小鼠)和Il2rg敲除金黄仓鼠中, 移
植的人类胰腺癌细胞在这两种模型中均能生长发

育, 其在金黄仓鼠中能转移到肺、肾和肾上腺, 然而, 
在B-NDG小鼠中未观察到其转移现象。

这些研究展现了金黄仓鼠特有的癌症表型与

人类癌症的相似性 , 预示着金黄仓鼠有望成为人类

癌症研究动物模型的重要补充。

5   展望
随着大规模基因组计划的完成 , 人类已进入了

功能基因组时代。大规模的小鼠基因敲除和表型分

析显示 , 那些可能在人类或其他物种中具有重要的

生物学功能的基因, 在小鼠模型中仅表现出“缺乏功

能”或者“功能冗余”。例如, 肾素系统ACE在人类临

床上的缺失或突变会导致新生儿死亡 , 但在小鼠模

型上并未显示出明显的表型。此外, 我们对人、仓鼠、

小鼠进行比较基因组分析发现 , 人的基因组中至少

有1 000个编码基因与仓鼠基因高度同源 , 但小鼠基

因组中并不存在这些基因 , 如Piwil3(Piwi like RNA-
mediated gene silencing 3)、Cetp、TDRD15(tudor 
domain containing 15)等编码基因。金黄仓鼠为这些

基因的功能研究提供了重要的动物模型。

基因编辑金黄仓鼠在生殖医学、脂代谢及心血

管疾病、传染病 (如新冠 )和肿瘤等领域均展现出了

与人相似的表型 , 为探索在小鼠模型中无显著表型

的人类基因功能提供了可能性和新的工具。在金黄

仓鼠模型中 , “缺乏功能 ”或者 “功能冗余 ”的基因有

可能展现全新的分子作用机制 , 从而有助于获得更

全面的基因功能信息 , 深揭基因网络在生物体内的

复杂性。利用金黄仓鼠 , 将有助于更好地研究这些

基因在不同生物背景下的表型变化和功能 , 有望阐

明这些基因在人类健康和疾病中的深层次作用 , 为
发现新的药物靶点和开发精准有效的治疗策略提供

切实的途径。
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