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成果简介：

一·课题来源与背景 课题来源 课题类型：广东省重大科技专项；课题来源单位：广东省科技
厅；课题立项名称：基因敲除食蟹猴疾病模型的干细胞治疗研究；课题编号：
2014B020225007。 课题背景 2013年国际上首批报道利用最新的基因编辑技术
（CRISPR/Cas9）成功研制斑马鱼、小鼠及灵长类动物的基因编辑动物，引起社会极大关注和
反响。此后，基因编辑技术得到不断改进与发展，为创制遗传改变所致疾病模型提供了机遇。
在项目申报前期，项目组已经建立猕猴辅助生殖技术体系，申请人于2007年报道了中国首例试
管猴，2010年报道了转GFP猴，2014年在国际上报道了p53基因敲除猕猴。在干细胞方面，项
目成员单位已建立20余种食蟹猴多能干细胞系及携带了致病基因的人类多能干细胞系，并具有
嵌合能力；发现Cx43可显著提高细胞重编程；利用报告基因载体系统建立调控细胞分化的体系
等。 这些前提条件为本项目的研究提供了思路，着力于研制基因突变所致人类疾病的灵长类动
物疾病模型，研究精准治疗研究，打破此类研究的瓶颈。 二·研究目的与意义 灵长类功能基因
组学、疾病与遗传突变相关性、遗传性疾病的治疗策略研究等方面，都对人类疾病模型提出更
高的要求，尤其需要与人类生理病理接近的、自发的、遗传与突变背景清楚的动物模型。许多
人类重大复杂疾病尚未有有效的动物模型，很大程度上阻止了科学研究和产品研发，如精神神
经类发育与疾病、器官发育与发育代谢疾病等，一直困扰医学的发展。虽然啮齿类为基础医学
及生命科学进步做出巨大的贡献，但目前对这些问题仍然显得束手无策。 干细胞移植治疗和干
细胞产品具有广泛的应用前景，但其研究和开发仍然存在许多问题，如体外分化细胞的种类、
数量、功能有限，关键缺少构建复杂的组织器官模型用于干细胞治疗研究。啮齿类疾病模型研
究中，如小鼠FAH、PDX1和MCPH1基因敲除分别导致肝脏、胰腺和脑神经功能缺陷，同种干
细胞可在FAH和PDX1基因敲除鼠上获得良好治疗效果，但是人源肝脏细胞治疗FAH基因缺失鼠
的疗效较差。这些结果表明，当同种或物种差异比较小时，才可真实反映干细胞治疗器官功能
缺陷疾病，模拟人类个性化治疗和精准治疗。因此，在精准治疗研究方面也需要高质量的动物
模型。 因此，研制人类复杂疾病模型和开展干细胞治疗及精准治疗研究，将打破目前这一问题
的瓶颈，这不仅能推进疾病的分子病因与疾病机理研究，也为攻克人类重大复杂疾病开拓了新
思路和途径，同时也凸显我国在基因编辑动物方面的领先优势，为利用基因修饰猴解决人类重
大疾病的科学问题和精准医学研究提供重要思路和途径，也体现了国家生物战略领域发展的紧
迫性、前瞻性、重要性。 三·主要论点与论据 1、主要论点 人类疾病研究需要基因突变所致的
灵长类动物疾病动物模型，模拟人类疾病的发生、发展与转归的分子基础及机理，将为精准治
疗和生物医药创新发展提供重要的支撑。 2、论据 人类面临许多的复杂疾病尚无有效的治疗方
案，且不知道疾病的病因、病理及其分子基础。但是利用人类自身研究不可取，其中存在伦理
、实验材料、实验设计等不可逾越的制约因素，因此，寄希望于高度模拟人类复杂疾病的动物
模型研究，尤其在神经与代谢方面，需要高度模拟人类疾病的模型。另外，越来越多证据表
明，人类疾病发生与人类遗传改变有关。以及灵长类动物在生理生化及病理方面与人类最近。
因此，本项目以人类疾病相关的突变基因为靶基因，研制靶基因突变所致的灵长类动物模型，
研究模型模拟人类疾病的特征症状的潜能，并研究疾病发生的遗传病理学证据，为疾病的精准
治疗和生物医药研究提供重要实验材料，具有重要的现实意义。 四·创见与创新 1、本项目的突
破点： 利用和优化国际前沿热点技术—基因编辑技术，如TALEN和CRISPR/Cas9技术体系，特
别将最新的高效率及点突变技术CPF1、BE3、BE4、ABE、xCAS9、HifiCas9引入编辑食蟹猴胚胎
基因，完成胚胎基因敲除、基因敲入和点突变。 2、本项目获得的创新性成果表现在： （1）
以基因编辑技术创制FAH、PDX1、HBB、MCPH1、SHANK3基因突变食蟹猴，获得与人类病理
接近的基因突变的、自发的、器官功能缺陷的动物疾病模型，研究基因突变引起受累器官发育
和病理的分子机理。 （2）建立FAH基因敲除猴的iPSc细胞系等建系技术和靶向分化技术，建立
食蟹猴羊水干细胞建系方法和细胞系，提升建立诱导多潜能干细胞的方法。 （3）发现子宫内
膜与子宫肌层厚度的比值是胚胎移植受体的关键指标， 建立诱导食蟹猴幼猴（1~2岁）性早熟
方法，快速繁殖其后代.由此，加快了基因编辑猴子代猴的繁殖效率。全面提高辅助生殖技术体
系。 （4）利用核酸递送系统递送miRNA治疗老年食蟹猴骨质丢失，首次开展灵长类的基因治
疗研究。 五·社会经济效益，存在的问题 人类疾病灵长类动物模型是人类疾病研究的重要动物
模型，尤其在神经、代谢类疾病及传染病等方面具有不可或缺。与人类生理病理接近的、自发
的、遗传与突变背景清楚的、由基因突变所致的疾病动物模型是人类复杂疾病研究的理想疾病
模型之一，其突破性发展可有效推动生物医药创新发展，发挥国家医疗体系对人民生命安全的
重要保障作用。 六·历年获奖情况 无。


