
 

科学家建立新型自闭症非人灵长类动物模型
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科学家建立新型自闭症非人灵长类动物模型。依托深港脑科学创新研究院和筹划中的深圳市脑解
析与脑模拟重大科技设施研究平台，中国科学院深圳先进技术研究院脑认知与脑疾病研究所、美
国麻省理工学院、中山大学、华南农业大学等国际团队合作攻关，在自闭症非人灵长类动物模型
的研制上取得新突破。6月13日，相关成果“Atypical behaviour and connectivity in SHANK3-mutant
macaques”以长文形式发表在国际学术期刊《自然》(Nature)上。

自闭症是一种严重的神经发育性疾病，目前中国自闭症患者已超1000万，且患病率呈现上升趋势
。自闭症的发生机制目前仍不清楚，在啮齿类模型上发展出的药物在临床试验中无一成功，能够
服务于针对自闭症的新药研发、高度模拟人类自闭症症状的实验动物模型一直以来是自闭症研究
领域的瓶颈。因此，利用在大脑结构与功能方面与人类更加接近的非人灵长类动物，构建模拟人
类自闭症的动物模型，极有可能会突破这一瓶颈，促进更好的药物和基因疗法的开发和应用。

深圳先进院脑认知与脑疾病研究所周晖晖团队与美国麻省理工学院Robert Desimone、冯国平团队
，中山大学项鹏团队，华南农业大学杨世华团队，借助CRISPR基因编辑系统在猕猴上成功改造
了与自闭症高度相关的SHANK3基因。该基因的缺失或突变会导致大脑神经元发育不成熟、神经
连接减少，个体表现出社交回避、刻板行为等自闭症症状。

研究人员将CRISPR组分注射入受精的猕猴卵中，并通过代孕猴成功产生了携带SHANK3突变的
猕猴。分析发现突变猴表现出与自闭症患者相似的行为特征，如睡眠紊乱、重复性刻板行为增加
以及社会交互减少。在观看社会性刺激时，突变猴呈现异常的眼运动模式以及长潜伏期的瞳孔反
应，这些表现与自闭症患者高度一致。MRI扫描进一步发现突变猴大脑结构和功能均存在与自闭
症患者相似的异常。结构上表现为灰质体积的降低，功能上表现为脑区间(如后扣带回与内侧前
额叶之间)长程连接减少，局部连接增强。

该项研究证明了新型转基因自闭症灵长类动物模型的成功建立，为更加深入地理解自闭症的神经
生物学机制并开发更具转化价值的治疗手段提供了更好的研究基础。

该工作获得中国国家重点研发计划、中科院对外合作计划、中国国家自然科学基金、帕特里克�
J�麦戈文基金及深圳市科技创新委员会等的支持。
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SHANK3基因突变猴表现出自闭症相关症状。A：SHANK3基因编辑示意图;B：突变猴社会交互
减少;C：社会性刺激下突变猴眼运动异常;D：SHANK3基因突变导致大脑长程连接减弱，局部连
接增强。

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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