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解决稀缺困境丨罕见病小鼠模型来啦！

罕见病，是指发病率很低、很少见的疾病，一般为慢性、严重的疾病，常常危及生命。罕见病并非特指某种疾病，而是对一
大类散落在各个疾病系统的罕见疾病的统称。

罕见病，是指发病率很低、很少见的疾病，一般为慢性、严重的疾病，常常危及生命。罕见病并非特指某种
疾病，而是对一大类散落在各个疾病系统的罕见疾病的统称。

根据美国食品与药物管理局（FDA）的统计，全球已知的罕见病约有7,000 多种，占人类疾病数量的10%。
全球罕见病患者已超过2.5 亿，患者中近50% 为儿童。已知的7,000 多种罕见病中，仅有不到10% 的疾病
有已批准的治疗药物或方案。但大部分罕见病由于与其他疾病药物相比，研发过程更为艰辛，患者人数少，
临床试验难度更高，因此至今仍直接威胁患者生命或严重影响生存质量。

面对罕见病患者数量少，研究样本稀缺，临床试验难度高的困境，合适的动物模型就显得尤为重要了。稳定
可靠的罕见病动物模型的建立与供应，对于罕见病的发病机制研究、药物靶点研究以及治疗效果评价等方面
都具有不可估计的潜力。

01罕见病小鼠模型助力发病机制研究

示例：Fgf23-R176Q基因突变小鼠

常染色体显性遗传性低磷佝偻病（ADHR）是由成纤维细胞生长因子23（FGF23）第176或179位氨基酸的
杂合点突变引起的，使得体内FGF23水平持续增高，尿磷排泄增加，血磷下降。ADHR的临床表现为，儿童
期发病者多表现为下肢畸形、身材矮小，成人或青少年期发病者多表现为骨痛、乏力、骨质软化。

 

将Fgf23-R176Q基因突变小鼠（ADHR）与野生型WT小鼠置于对照或低铁饮食中，发现接受低铁饮食的WT
和ADHR小鼠的骨Fgf23 mRNA均显著升高，相比之下，低铁饮食的ADHR小鼠伴有低磷酸盐血症性骨软化症
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（Fig.1）。这些发现表明ADHR可能是一种通过基因与环境相互作用产生的疾病，Fgf23突变和铁缺乏的共
同存在可导致ADHR[1]。

Fig.1 铁离子缺失导致Fgf23突变小鼠出现ADHR症状

基于以上研究，因此在2019年的一项临床研究中，对ADHR患者进行了为期12个月的口服铁替代治疗的前
瞻性试验性临床试验。在铁治疗期间，基线低磷血症的三名受试者的血清磷均正常化，症状明显改善，并且
可以停用骨化三醇和磷酸盐[2]。

02罕见病小鼠模型为疾病诊疗提供理想模型

示例：G6pc-CKO小鼠

糖原累积病（包括Ⅰ型、Ⅱ型）均是常染色体隐性遗传病。其中，糖原贮积病Ia型（GSD-Ia）是由葡萄糖6
磷酸酶催化亚基基因（G6PC）功能缺失突变引起的。典型表现为婴幼儿期起病的肝脏肿大、生长发育落后、
空腹低血糖、高脂血症、高尿酸血症和高乳酸血症等。GSD-Ia并发症包括具有肝细胞癌（HCC）形成风险
的肝细胞腺瘤（HCA）。

1996年，首次创建了G6pc敲除小鼠模拟人类GSD-Ia型患者的病理生理。这些小鼠表现出非常严重的葡萄糖
稳态平衡表型，断奶后难以存活[3]。2006年，研究人员对2周龄的G6pc敲除小鼠给予编码G6Pase的腺相关
病毒（AAV）载体。结果发现，与未经治疗的G6pc敲除小鼠仅存活2周相比，载体给药后生存期延长至7个月
[4]。

但是G6pc敲除鼠的生存期较短，在药物治疗研究中窗口期较短，因此为药物研发过程带来一定难度。目前
已经有研究者建立了肝脏特异性G6pc敲除小鼠模型（G6pc-flox与Alb-Cre交配），LS‑G6pc-/-小鼠，作为
研究肝脏的长期病理生理学和潜在治疗策略（例如细胞疗法）的替代动物模型（Fig.2）[5,6]。最近的一项
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研究已经利用LS‑G6pc-/-小鼠探索了使用外泌体microRNA（Exo-miRs）作为疾病标志物的可能性[7]。
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Fig.2 肝特异性G6pc缺陷小鼠发生肝细胞腺瘤和癌

03罕见病小鼠系列模型来啦

2018年5月，国家五部委联合发布了《第一批罕见病目录》，包含121 个病种，这是中国罕见病事业发展史
上的里程碑事件，标志着国家解决罕见病患者用药可及问题的决心[8]。

南模生物为助力罕见病研究，自主研发了一系列罕见病小鼠模型，以下是品系列表：
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部分模型验证数据

模型1：早衰样核纤层蛋白病小鼠模型

2020年5月，首款用于治疗早衰症和早衰样核纤层蛋白病的药物Zokinvy提交申请，获得FDA优先审查，该
药物将死亡风险降低88%！在全球范围内，早衰样核纤层蛋白病的发病率可能高于早衰症。早衰样核纤层蛋
白病（progeroid laminopathies）是由核纤层蛋白A（lamin A）和/或Zmpste24基因的一系列突变引起
的加速衰老的遗传，这些基因突变会导致与早衰症有重叠的疾病表现。

南模生物构建Zmpste24敲除小鼠，发现该小鼠成长迟缓，有明显的运动障碍，并且寿命缩短，是一个理想
的早衰样核纤层蛋白病小鼠模型（Fig.3）。

Fig.3 Zmpste24敲除鼠的部分表型

模型2：血友病小鼠模型

血友病为一组遗传性凝血功能障碍的出血性疾病，其共同的特征是活性凝血活酶生成障碍，凝血时间延长，
终身具有轻微创伤后出血倾向，重症患者没有明显外伤也可发生“自发性”出血。根据凝血因子差异可分为
由FVIII（F8）凝血因子功能异常导致的血友病A与FIX（F9）凝血因子异常所致的血友病B。

为了满足血友病治疗研究，南模生物自主研发了F8与F9基因敲除小鼠模型！
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F8基因敲除小鼠有明确的血友病A症状，是在整体动物水平研究血友病A发病机制和药物筛选的理想动物模
型。

Fig.4 F8敲除鼠的F8活性以及APTT（凝血活酶时间）检测

F9基因敲除小鼠是血友病B治疗药物的筛选和评价及血友病B基因治疗的理想动物模型。

Fig.5 F9敲除鼠肝组织中F9基因的表达以及血浆中F9蛋白的浓度

 

模型3：杜兴肌营养不良症模型

杜兴肌营养不良症模型是一种性联隐性遗传病，又名为假性肥大型肌肉萎缩症，为症状最严重的肌肉萎缩症。
由于基因突变缺陷导致肌肉细胞不能正常产生一种称为Dystrophin的蛋白质，会使钙离子渗入细胞，引发
瀑布反应，导致患者全身肌肉无力，又因肌肉细胞内缺少Dystrophin，导致细胞组织肌肉纤维变得无力且
脆弱，经长期的伸展后该缺失肌肉细胞组织将产生机械性伤害等等因素而破坏，最终导致肌肉细胞死亡。

南模生物构建了Dmd基因突变小鼠模型Dmd-(c.C2983T），发现该小鼠抓力显著降低，并且骨骼肌肌间隙
变宽，肌纤维大小不一，细胞核聚集，炎性细胞浸润（Fig.6-7），提示该模型可作为研究杜兴肌营养不良
症的小鼠模型.
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Fig.6 Dmd-(c.C2983T）突变鼠的HE染色

Fig.7 Dmd-(c.C2983T）突变鼠的肢体抓力测试

目前罕见病小鼠模型大多是活体供应的状态，欢迎咨询及订购：
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血友病A型小鼠模型

血友病B型小鼠模型

杜兴肌营养不良症模型

早衰样核纤层蛋白病小鼠模型
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