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7载培育一只猴，他们解开自闭症重要致病机制。

在实验室培育出一只模拟自闭症的小猴有多难呢?

在7年的时间里，暨南大学教授李晓江与中国科学院遗传与发育生物学研究所(以下简称遗传发育
所)研究员张永清先后将通过体外受精方式培养的112个食蟹猴胚胎敲除部分CHD8基因后，移植
到29个代孕母体内，最终仅有4只猴子怀孕，一只猴子出生。

为了不足1%的成功率，他们一直在坚持，因为他们想要摸清与自闭症相关的CHD8基因突变的致
病机理。这是最常见的高危自闭症基因之一。

科学家已经发现，CHD8基因缺陷会导致自闭症与大头畸形，过往的小鼠实验一直认为这是由基
因突变导致的神经细胞的异常增殖造成的。新研究修正了这一结论，发现该突变导致的大头畸形
是胶质细胞过度增殖导致的。相关研究3月7日发表于国内开放获取学术期刊《细胞发现》(影响
因子38.079)。

CHD8突变猴模型的研究结果将会对自闭症患者的早期干预治疗提供新的思路和靶点。美国耶鲁
大学医学遗传学教授姜永辉评价说。
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食蟹猴实验动物 受访者供图

7年培育一只宝贝猴

2012年，神经退行性疾病研究专家、时任美国埃默里大学教授李晓江来到遗传发育所，决定利用
当时国际上十分炙手可热的基因剪刀CRISPR/Cas9等基因编辑技术制备重大疾病非人灵长类模型
。

在那里，他遇到了同样聚焦神经疾病研究的张永清。同样的目标让他们成为一对志同道合的科研
拍档。

随后十年，他们联手开展了许多神经疾病方面的研究。比如在2017年建立了世界首例敲除SHAN
K3基因的自闭症猴模型，结果发现该基因可特异性地调控灵长类胚胎大脑早期发育，促进了对
自闭症病理机制的认识。

然而，在建立另一个基因编辑猴模型时，他们遇到了极大的挑战。

这一次，他们想要敲除另一个与自闭症相关的基因——CHD8。

自闭症的病因非常复杂，涉及数百个相关基因和后天的各种环境因素，一些单基因新发突变也可
能极大地增加自闭症的患病风险，CHD8就是这样一个基因。在自闭症患者中，约0.35%的患者
携带CHD8基因新发突变。这种突变可导致先天发育异常，如生长迟缓、智力障碍和自闭症症状
，一个典型病理特征是大头畸形。

CHD8突变导致的自闭症有一个特别之处，它是杂合式突变(两条染色体上的目的基因一个拷贝
正常，另一个拷贝突变)，很难找到两个拷贝都突变的病人。李晓江对《中国科学报》说。

过去的研究已经表明，如果在小鼠中把两条染色体上的CHD8全部敲除，小鼠将无法生存。这说
明该基因对生长十分重要。

这让他们的实验变得十分棘手。敲基因本身的难度并不大，但‘火候’不好找。敲除多了，胚胎
会致死;敲除少了，又没有表型。张永清对《中国科学报》说，这让他们最终获得的模型猴数量
十分受限。

一开始，他们通过体外受精培育的第一批40多个胚胎无一成功。通过反复尝试，他们最终获得11
2个成功敲除CHD8的胚胎，并将其移植到29只代孕的母猴体内，有4只猴子成功妊娠。

但这些被研究团队寄予无限希望的孕妈们却接二连三地流产。最终只留下一只成活的后代。

来之不易得到的宝贝猴成了研究团队的团宠。就像自己家的孩子一样，大家照顾它，看着它长大
、成年。张永清说。

宝贝猴也不孚众望，用它4.5岁的生命让研究人员获得了极为漂亮、具有说服力的成果，揭示了
与CHD8缺陷相关的自闭症的病理机制。

为了这一天，团队里负责研究的研究生也换了两茬。
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解决小鼠模型不能解决的问题

了解自闭症致病机理，为何要用猴子而非小鼠呢?

李晓江表示，小鼠与人的一个很大的区别是神经系统发育时间的巨大差异。小鼠繁殖快、生存时
间短，只要20天左右大脑就会发育完全。而人的妊娠期近300天。这使得人跟小鼠的脑结构具有
很大的不同。

例如，人或大动物的大脑皮层都有折叠(即沟回形状)，但小鼠的大脑皮层很平滑，没有沟回;小鼠
大脑的神经细胞多于胶质细胞，人类则与此相反。李晓江说，这些都是小鼠等小动物模型在神经
疾病研究中的局限，而同属灵长类动物的猴子妊娠期是150天左右，其大脑发育与人类更加类似
。

此前的研究已经构建和分析了一系列CHD8基因突变的小动物模型，包括小鼠、果蝇、斑马鱼。
这些实验表明，CHD8蛋白功能削弱或缺失，会导致神经系统发育障碍而引起自闭症症状。

新研究的结果则给出了不同的结果：CHD8突变后，猴脑中神经细胞的数量并未受到明显影响，
但胶质细胞数量显著增加。这表明胶质细胞过度增殖可造成大脑白质体积增加从而导致大头畸形
。

除了培育体外受精的猴模型以外，研究团队还开展了两个验证性的实验。他们分别通过对正常怀
孕的胚胎以及新出生的小猴进行基因操作，再次验证了这一结果。
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实验室中的食蟹猴 受访者供图

神经细胞和胶质细胞是动物大脑的两大类细胞。前者主要负责人体的电生理活动，比如人的思维
就是靠神经环路的电生理过程实现的;后者相当于有氧细胞，主要功能是为神经细胞提供营养液
，维持神经元的生长、发育和生存及正常电生理功能。

正常的大脑内神经元细胞与胶质细胞有一定的比率，姜永辉认为，这一新发现提示，过度的胶质
细胞增加可以影响神经环路功能，也可能影响情感认知功能。

胶质细胞在神经发育疾病中的作用长期被低估，通常被认为只是辅助神经元发挥作用。这项研究
指出了一个新的探索方向，对胶质细胞增生及发育异常与早期神经发育障碍性疾病的关系值得研
究。北京师范大学认知神经科学与学习国家重点实验室教授王晓群评价说。

为自闭症治疗提供新思路

自闭症，又称孤独症，是一种早期神经发育障碍性疾病，主要表现为社会交往障碍、交流障碍、
兴趣狭窄和刻板重复的行为方式。目前尚无有效治疗方法。据统计，中国的自闭症患病率约为0.
7%，其中自闭症儿童(14岁以下)超200万。

这项研究对自闭症治疗有何意义呢?张永清表示，未来一方面或可靶向大脑内增生的胶质细胞进
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行干预治疗;另一方面或可直接弥补大脑内缺失的部分CHD8进行干预治疗。但这并非一夕之功。

目前，CHD8突变中胶质细胞增生的具体分子机制是什么?CHD8突变猴模型是否表现出明显的自
闭症行为?这些问题都需要进一步研究和更多的突变猴个体表型分析才能回答。

这项研究的发现在之前CHD8基因突变的小鼠中并未报道过，体现了非人灵长类动物模型模拟人
类复杂疾病的重要价值。上海交通大学医学院松江研究院研究员仇子龙说，相关研究是两个团队
数十年如一日在非人灵长类脑疾病模型领域做出的又一重要贡献。

谈到未来非人灵长类动物的建模研究，张永清建议，国家进一步建立猴模型相关研究体系与实验
标准，使我国在生物医学应用基础研究与基础研究临床转化在世界上占有一席之地。

据悉，美国早在本世纪初就将实验猴列为战略资源，每年会从海外进口2.5万~3万只猴子用于研
究。

猴子是高等动物，尊重生命、保护动物，这是基本的价值观。但针对重要的复杂疾病，要严格按
照国家标准，落实到具体研究项目中。张永清说。

实验室中的食蟹猴 受访者供图
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暨南大学博士李邦、研究员涂著池、研究员杨伟莉和中国科学院遗传发育所博士赵晖为文章共同
第一作者。李晓江与张永清为本文共同通讯作者。(来源：中国科学报 冯丽妃)

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41421-023-00525-3

作者：李晓江等 来源：《细胞发现》
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