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摘  要 : 线粒体动力学即线粒体融合和分裂保持动态平衡的过程，该过程由融合/分裂相关蛋白精确调控完成，对

于线粒体代谢、质量和功能有着重要的生理意义，而这些蛋白发生异常可引发线粒体动力学失衡，进而引起线粒体

功能障碍并引发各种疾病状态。文中围绕基因敲除技术，详细阐述了编码融合/分裂相关蛋白的基因敲除鼠在胰岛

素抵抗研究工作中的作用及应用进展，以期为今后研究线粒体动力学失衡致胰岛素抵抗的信号转导机制奠定基础。 
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Abstract:  Mitochondrial dynamics, the processes of mitochondrial fusion and fission maintain homeostasis, are precisely 
regulated by fusion/fission-related proteins, and play an important physiological role in mitochondrial metabolism, quality and 
function. The aberrant changes of these proteins can trigger mitochondrial dynamics imbalance, which cause mitochondrial 
dysfunctions and result various disease states. This article focuses on gene knockout technology, and reviews the role and 
application progress of genes encoding for fusion and fission knockout mice in insulin resistance researches, in order to lay a 
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foundation for future studies on signal transduction mechanism of mitochondrial dynamics imbalance in insulin resistance. 

Keywords:  gene knockout technology, mitochondrial dynamics, insulin resistance 

基因敲除在 20 世纪 80 年代后期出现，是指

通过特定的措施使生物体内特定的基因失活或缺

失的基因重组技术。一般而言，基因敲除是依据

DNA 同源重组的原理，用设计的同源序列替换靶

基因序列进而达到敲除的目的[1]。 
近 20 年来，随着对分子生物学实验技术的需

求不断加强，位点特异性重组  (Site-specific 
recombination) 技术的发展也日渐兴盛，它是目前

基因敲除技术中应用 方便和广泛的一项技术。该

项 技 术 利用 位 点 特异 性 重 组酶  (Site-specific 
recombinase，SSR) 对特异性位点 (Secombination 
target site，RTS) 识别，在基因组上完成外源基因

的倒置、置换和删除等操作，具有重组效率高、

靶向性好、操作简单、重复性好等优点[2]，目前

广泛应用于实验动物领域，主要通过干预目的基

因进行相关疾病发病机制及治疗的研究[3]。本文

拟从基因敲除技术的发展、线粒体动力学与胰岛

素抵抗关系的研究进展及基因敲除鼠在胰岛素抵

抗中的研究进展三方面进行综述。 

1  位点特异性重组系统在实验动物研究中

的发展 

位点特异性重组系统通常由 SSR 及 RTS两种

组分构成。在研究比较成熟的 SSR 系统中，按照

SSR 序列的同源性可分成两个家族：酪氨酸家族

和丝氨酸家族。其中来自酪氨酸家族的 Cre/lox P、
FLP/FRT 和 Dre/Rox 是目前研究 深入应用 广

泛的位点特异性重组系统[4]。 

1.1  Cre/lox P 系统 
Cre (Causes recombination) 重组酶于 1981 年

从 P1 噬菌体中发现，编码由 343 个氨基酸组成的

38 kDa 单体蛋白[5]。它具备一定的催化活性，并

且类似于限制性核酸内切酶，识别的特异性位点

称为 lox P，能同时使 2 个 lox P 位点间的基因特

异性缺失。lox P 的长度为 34 bp，由 2 个 13 bp

的反向回文序列和 1 个 8 bp 核心序列组成。Cre

重组酶具有高达 70%的重组效率，并且可作用于

各种结构的 DNA 底物 (如环状、线性甚至超螺旋

DNA) 而不需要额外的重组辅助因子[6]，因此它被

公认为是基因组工程的 佳 SSR。目前正在研究和

开发各种类型的 Cre，例如与荧光分子融合的荧

光 Cre、经过优化的高表达 Cre 和在 N-末端和 C-

末端具有不同启动子的 Cre。1998 年 Sauer 和

Henderson 创建了表达 Cre 的小鼠细胞系，并提示

由 Cre 介导的位点特异性重组发生在小鼠体内，表

明原核 Cre/lox P 系统可在哺乳动物细胞中起作

用，是一种强大的哺乳动物基因编辑技术[7]。 

这一系统操作非常简单，在待敲除的一段目

的基因序列的侧翼各设置 1 个 lox P 序列，经过

Cre 的切除得到 Flox P (Flanked by lox P) 小鼠。

当 Flox P 小鼠在与表达 Cre 的小鼠杂交时，目的

基因正常表达，从而避免全基因敲除期间可能发

生的严重发育缺陷或胚胎致死。为了实现更精准

的基因敲除，可将 Cre 基因置于诱导型启动子或

增强子控制下，通过诱导 Cre 重组酶的表达来敲

除 2 个 lox P 位点间的靶基因，使目的基因在小鼠

发育的特定阶段和特定组织中失活，而该基因在

其他组织中正常表达，从而实现对目的基因时间

和空间的双重调控[8-9]，目前的诱导型 Cre 重组酶

系统主要有他莫昔芬 (TAM) 和四环素 (TET)。 

Cre/lox P 系统普遍应用于各种生物的遗传重

组。Wesam 等[10]使用 Cre/lox P 系统产生了条件性

白细胞介素-1 受体 1 (IL-1R1) 小鼠突变体；Yuki

等[11]应用 Cre/lox P 系统第一次构建出莱茵衣藻 

Chlamydomonas reinhardtii 无标记的转基因菌株。

Chen 等[12]通过组合使用 CRISPR/Cas9 和 Cre/lox P
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系统在秀丽隐杆线虫中进行了靶向染色体重排。 

敲除效率是 Cre/lox P 系统特异性敲除的一个

重要问题。效率由几个因素决定，包括 Cre 重组

酶的活性、Flox P 的性质以及 Flox P 在细胞增殖

或存活中的功能。组织特异性 Cre 的表达水平由

调控元件的活性所限制，而调控元件也控制内源

性特异性基因。如果 Cre 表达水平不足以介导重

组，则可以在构建载体的过程中修饰这些调节元

件 (例如去除沉默子)，然而这些修饰也可能导致

Cre 表达中组织或细胞特异性丧失。人源化 Cre 
(hCre 或 iCre) 在哺乳动物细胞中表现出比常规

Cre 更高的活性，已被用于提高敲除效率[13]。另

一个需要注意的问题是当 Cre 高水平表达时，Cre
具有细胞毒性[14]。为了 小化 Cre 毒性， 好以

诱导方式控制 Cre 的表达或活性，或者诱导 Cre
自身失活，即 Cre基因侧翼各放置一个 lox P位点。 

1.2  FLP/FRT 系统 
1980 年 Hartley 等对酿酒酵母的 2 μm 双链环

状 DNA 质粒的序列进行了测序，发现其结构上

存在 2 个 599 bp 的反向重复序列[15]。这两个重复

序列之间能重组的特性，使酵母中 2 μm 环状质

粒存在两种不同的构型 [16-18]。经过更深入的研

究，发现在 2 μm 环状质粒内发生的 DNA 重组属

于位点特异性重组。Broach 等将催化这一重组反

应的重组酶命名为“FLP” (Flippase recombination 
enzyme)[19]。 

FLP 的特异性识别序列 FRT 长度为 48 bp，
包含 3 个 13 bp 的重复序列和 1 个 8 bp 的非对称

间隔区[20-21]。其中 2 个 13 bp 的重复序列与 8 bp
间隔区相邻，同时也是重组酶识别和结合的位点，

而 FLP 介导的 DNA 链断裂、倒置、重接等重组

过程都发生在 8 bp 间隔区[22]。FLP/FRT 系统广泛

应用于微生物和高等真核生物，如大肠杆菌、丝

状真菌、玉米、秀丽隐杆线虫、蚕、小鼠等[23-26]。 
Cre 和 FLP 重组酶都属于酪氨酸位点 SSR，

但是 FLP 介导的基因敲除效率较低。后来意识到

FLP 的效率之所以低于 Cre，是因为哺乳动物细

胞的 适温度不合适。FLP 重组酶的 适反应温

度是 30 ℃，而不是一般细胞培养所需要的

37 ℃[27]。因此，开发了增强形式的 FLP——FLPe

和 FLPo，这使 FLPe/FRT 系统替代了 Cre/lox P 系

统。Raymond 等[28]的研究表明，FLPe 和 FLPo 在

小鼠 ES 细胞和转基因小鼠中的重组效率达到了

Cre 重组酶的水平。如今，Cre/lox P 和 FLPe/FRT 系

统经常组合使用来制备靶向重组体，FLPe/FRT 系统

负责去除标记物，而 Cre/lox P 系统负责 DNA 片段

的研究。国际基因敲除小鼠协会 (The international 

knockout mouse consortium, IKMC) 经常利用这

种组合策略来生产新的基因敲除小鼠系。 

1.3  Dre/Rox 系统 
Cre 重组酶的毒性以及 FLP 的较弱特性使寻

找新的 SSR 工具迫在眉睫。因此， 近出现了

Cre 样 SSR——Dre，经研究它是一种与 Cre 同样

出色的重组酶。Dre 在肠杆菌噬菌体 D6 的研究中

被确定为 Cre 样酶，特异的识别位点是 Rox[29]。 

在大肠杆菌和中国仓鼠卵巢细胞中测试了

Dre/Rox 系统，结果良好[30]。Anastassiadis 等[31]

在小鼠中已经成功应用了 Dre/Rox 系统。Joon 等[32]

提出 Dre/Rox 的重组作为一种新的有效的方法，

可用于斑马鱼时间和空间的双重调节。 

Dre/Rox 的进一步应用包括基因组工程，如

染色体易位、重组[33]。目前 Dre/Rox 系统研究较

少，期待未来有关 Dre/Rox 系统的更多研究，为

基因敲除技术的发展增添新的生机。 

1.4  小结 
位点特异性重组不仅可以避免传统基因敲除

技术导致的严重发育不足和胚胎致死，还可以对

目的基因的表达从时空两方面进行调控。其中

Cre/lox P 系统和 FLP/FRT 系统由于重组效率较

高、操作简单，已经广泛应用于各种生物的基因

重组特别是高等真核生物的研究中，实现了各种
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常规技术难以实施的操作，如基因敲除、点突变、

染色体易位、染色体组的大片段删除等[34]。三种

系统的优缺点比较如表 1 所示。 

2  线粒体动力学与胰岛素抵抗关系研究进展 

胰岛素抵抗 (Insulin resistance，IR) 是指靶

组织在正常的血浆胰岛素水平无法发挥正常降糖

作用而产生的病理变化及临床表现[35]。IR 被公认

为是糖尿病、高血压、高血脂、肥胖和动脉硬化

等代谢性疾病的共同土壤，同时，也是 2 型糖尿

病及各种并发症发生发展的重要因素。人类前瞻

性研究认为 IR 是未来诊断 2 型糖尿病 好的预测

指标[36]。而 新研究发现 IR 与线粒体动力学失

衡密切相关，但两者之间的因果关系尚不明晰。 

2.1  线粒体动力学 
线粒体的形态并不是一成不变的，相反在不同

的生理条件下，线粒体经历高度动态变化以适应细

胞能量需求。通过线粒体融合和裂变的连续循环

发生，细胞内线粒体充分均匀分布，维持其网络

的动态平衡，称为线粒体动力学 (Mitochondrial 

dynamics)。线粒体融合/分裂周期可以平衡线粒体

的生物能量、减少轻微受损的线粒体、去除严重受

损的线粒体[37]。融合和裂变过程对于维持正常的

细胞功能至关重要，例如线粒体呼吸活动、线粒体

DNA (mtDNA) 分布、细胞凋亡、细胞存活和钙信

号传导，而该过程由融合/分裂相关蛋白精确调控。 
目前发现参与哺乳动物线粒体动力学的

GTPase 家族成员蛋白有：线粒体融合执行分子，

包括定位于内膜的 optic atrophy 1 (Opa1) 和定位

于外膜的 Mitofusin 1/2 (Mfn1/2)，两个线粒体融

合时，首先寻找合适的平面进行外膜的融合，该

过程由 Mfn1/2 介导，然后在 Opa1 的介导下进行

内膜的融合，同时 Opa1 参与维持线粒体的嵴结

构；线粒体分裂执行分子，包括跨膜蛋白 fission 

protein 1 (Fis1)、胞质中的 dynamin-related protein 

1 (Drp1) 和介导 Drp1 募集的外膜蛋白 mitochondrial 

fission factor (Mff)，线粒体分裂时，Drp1 组装成

环状结构以 GTP 依赖性方式收缩线粒体膜，而

Fis1 锚定于外膜使线粒体分裂。线粒体分裂因子

49 kDa (MiD49) 和 51 kDa (MiD51) 还可以在没

有 Fis1 和 Mff 的情况下介导裂变[38]。线粒体融合

分裂过程见图 1。线粒体融合被认为是有益的，

因为它与线粒体功能和 ATP 的产生增加有关。相

反，过度的线粒体分裂是有害的，因为它影响线

粒体功能并使 ROS 增加[39]。总之，线粒体动力学

是调节线粒体功能和形态的主要方式，对正常的

生命活动具有非常重要的生理意义，而上述融合/
分裂关键蛋白发生异常即可引发线粒体动力学失

衡，进而诱发各种疾病状态。 

2.2  线粒体动力学失衡与胰岛素抵抗的关系 
虽然有很多类型的体细胞表达胰岛素受体，

但是肝脏、骨骼肌和白色脂肪组织是胰岛素产生

生物学效应的主要器官，在能量代谢中直接发挥

作用，与葡萄糖稳态密切相关，因此 IR 也主要在

这 3 种组织中发生。 

肝脏是机体能量代谢的枢纽，在糖脂代谢中

发挥着决定性作用。作用于肝脏的胰岛素是其他

组织的 2–3 倍，而胰岛素能快速有效地降低肝脏

葡萄糖输出 (Hepatic glucose production，HGP)，
因此肝胰岛素抵抗是 2 型糖尿病发病机制的重要 

 

表 1  三种位点特异性重组系统的比较 
Table 1  Comparison of three site-specific recombination systems 

Systems Origin Advantages Disadvantages 
Cre/lox P P1 phage High reorganization efficiency Cre is cytotoxic 
FLP/FRT Saccharomyces cerevisiae Wide range of applications Low reorganization efficiency 
Dre/Rox Enterobacteriaceae phage D6 High reorganization efficiency Narrow range of applications 
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图 1  线粒体融合/分裂的调控过程 
Fig. 1  Regulation of mitochondrial fusion and fission. 

 
因素。IR 状态下，胰岛素抑制 HGP 的能力显著

下降，表现为肝糖异生和糖原分解增加，从而使

肝葡萄糖输出增多，进一步加重高血糖。目前已

有证据显示，在肥胖的 db/db 小鼠存在着肝细胞

ATP 水平下降、线粒体功能紊乱、肝脏线粒体呼

吸作用和脂肪酸氧化能力减弱的表型。而蛋白表达

方面，介导线粒体分裂的 Drp1 有不同程度的增多，

而介导线粒体融合的 Mfn2 表达降低了 45%[40]。 

骨骼肌是一种耗能的组织，它负责高达 80%

的胰岛素作用下的葡萄糖消耗[41]，IR 状态下，骨

骼肌对葡萄糖的摄取和利用降低，肌糖原生成减

少。在胰岛素抵抗患者的肌肉活检中发现，线粒

体呼吸链生物氧化能力下降，同时电镜观察到线

粒体密度和数目明显降低，提示骨骼肌在 IR 状

态下线粒体动力学失衡[42]。电镜观察 Zucker 大鼠

骨骼肌细胞显示线粒体网络结构降低了近 25%，

且融合执行分子 Mfn2 表达水平显著下降 [43]。

Jheng 等[44]发现高脂诱导骨骼肌细胞可以增加线

粒体分裂蛋白 Drp1 和 Fis1 的表达，促进氧化应

激，减少 ATP 生成，抑制胰岛素刺激下的葡萄糖

摄取和利用。 

脂肪组织是一个巨大的内分泌器官，它分泌多

种脂肪因子如脂联素、瘦素和 TNF-α，以调节其他

组织如肝脏和肌肉中的葡萄糖代谢，进而维持葡萄

糖的体内平衡，而且它对胰岛素非常敏感。在 IR

状态下，胰岛素抑制脂肪分解作用减弱，从而使血

液中的游离脂肪酸増多[45]。Chun 等[46]发现用高浓

度的游离脂肪酸处理已分化的 3T3-L1 脂肪细胞，

线粒体分裂蛋白 Drp1 表达升高，而线粒体融合蛋

白 Mfn2 表达下降。Li 等[47]报道二甲双胍和白藜芦

醇通过抑制 Drp1 的活性来保护线粒体完整性，并

通过抑制内质网应激阻止了 NLRP3 炎性体激活，

从而保护脂肪组织免受高葡萄糖损伤。 

以上研究发现线粒体动力学失衡即线粒体融合/

分裂蛋白异常与 IR 密切相关，为进一步研究线粒体

动力学失衡与 IR 的因果关系，编码融合/分裂相关蛋

白的基因敲除鼠被大量应用于相关研究当中。 

3  基因敲除鼠在研究线粒体动力学与胰岛

素抵抗关系中的应用 

3.1  肝脏特异性敲除 drp1 (drp1LKO) 小鼠 
drp1LKO (drp1-Liver-KO) 小鼠是 drp1lox P/lox P

小鼠和 Alb-Cre 小鼠杂交产生的。 

高脂饮食喂养时，与对照小鼠相比，drp1LKO

小鼠的肝脏和附睾白色脂肪重量减少，胰岛素敏

感性升高、葡萄糖耐量显著改善，但血浆胰岛素

水平没有显著差异。分析糖酵解关键酶 (丙酮酸

激酶[PK1]、葡萄糖激酶[GCK])、糖异生关键酶 
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(磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶[PEPCK]、葡萄糖-6-羧

酸酶[G6pase]) 和过氧化物酶体增殖激活受体 γ

共激活因子 1α (PGC-1α) 的 mRNA 水平，发现

GCK、G6pase 和 PGC-1α 在禁食的 drp1LKO 小鼠

的肝脏中显著下调[48]。显示肝脏特异性敲除 drp1

可以抑制高脂饮食诱导的肥胖，故 drp1 可能是干

预代谢性疾病如肥胖症和糖尿病的潜在靶点。 

3.2  肝脏特异性敲除 mfn1 (mfn1LKO) 小鼠 
mfn1LKO 小鼠是 mfn1lox P/lox P 小鼠与白蛋白

启动子控制下表达 Cre 重组酶的 C57BL/6 小鼠杂

交产生的。经过 Western blotting 验证，mfn1LKO

小鼠肝脏中 Mfn1 表达完全消失。肝脏中 MFN1 表

达的缺失伴随着 Mfn2和线粒体动力学其他蛋白的

补偿性增加，例如 Opa1、Drp1 和 MFF，这提示肝

脏线粒体动力学的改变。肝脏中的 Mfn1 缺乏导致

优先使用脂质作为能量来源且线粒体生物合成增

加。在高脂饮食条件下，相比于对照小鼠，

mfn1LKO 小鼠表现出较低的空腹血糖及显著降

低的循环胰岛素水平，且保持更高的胰岛素敏感

性。这可能与高脂饮食喂养时 mfn1LKO 小鼠中

TCA 活性较高和氧化磷酸化水平偶联作用更强有

关，从而防止可能损害胰岛素作用的酰基肉碱类

的积累。此外，mfn1LKO 小鼠经二甲双胍处理后

肝脏显示出高 AMPK 活化，与对照小鼠相比降血

糖作用更为明显[49]。故降低 Mfn1 水平可提供一

种新的治疗 2 型糖尿病的策略，以改善二甲双胍

耐药人群对药物的敏感性。 

3.3  肝脏特异性敲除 mfn2 (mfn2LKO) 小鼠 
mfn2LKO小鼠是由 mfn2lox P/lox P小鼠和Alb-Cre

小鼠杂交产生。在高脂饮食条件下，mfn2LKO 小

鼠肝脏葡萄糖分泌增多，葡萄糖耐量受损，血浆

胰岛素水平升高，出现 IR。mfn2LKO 小鼠的葡萄

糖耐量损伤是由糖异生所导致的肝葡萄糖升高和

糖异生关键酶  (丙酮酸羧化酶 [PC]、G6pase、

PEPCK) 的编码基因的表达升高造成的[50]。 

3.4   褐色脂肪组织特异性敲除 mfn2 (BAT- 
mfn2-KO) 小鼠 

BAT-mfn2-KO 小鼠是 mfn2lox P/lox P 小鼠和

Ucp1-Cre 转基因小鼠杂交而产生的。 

BAT 中 mfn2 的缺失使 BAT 中脂质增加，但

高脂饮食喂养的 BAT-mfn2-KO 小鼠与对照小鼠

相比空腹血糖水平和肝脂肪变性没有显著性差

异，然而胰岛素敏感性得到改善，葡萄糖耐量降

低，并且 BAT 的糖酵解能力也升高[51]。 

3.5  非特异性敲除 mfn2 (mfn2-KO) 小鼠 
mfn2-KO 小鼠是 mfn2lox P/lox P 小鼠与 MEF2C

启动子控制下表达 Cre 重组酶 (MEF2C-73K-Cre) 

的小鼠品系杂交，产生 mfn2-KO 小鼠。 

在骨骼肌、心脏和大脑中，mfn2-KO 的 MFN2

蛋白表达减少了 80%，在脂肪组织、肾脏和肝脏中

表达减少了近 50%。免疫荧光分析表明，mfn2-KO

小鼠的肌肉纤维中，Mfn2 明显减少。此外，mfn2-KO

小鼠的骨骼肌表现为线粒体分裂增加。 

高脂饮食喂养的 mfn2-KO 小鼠与对照组相比葡

萄糖耐量受损、血浆胰岛素水平升高，产生 IR，但

胰岛素敏感性并没有显著性差异。mfn2 敲除后损害

了肝脏、骨骼肌的胰岛素信号通路；另外肝脏和肌

肉中线粒体功能紊乱、过氧化氢浓度增高[50]。以上

融合/分裂基因敲除小鼠与 IR 关系总结如表 2 所示。 

 
表 2  融合/分裂基因敲除小鼠与 IR 关系 
Table 2  The relationship of gene knockout mice of 
fussion/fission and IR 

Gene knockout 
mice 

The relationship of gene knockout 
mice and IR 

drp1LKO Improve insulin sensitivity 

mfn1LKO Improve insulin sensitivity 

mfn2LKO Show impaired glucose tolerance, 
high insulin levels, and insulin 
resistance 

BAT-mfn2-KO Improve insulin sensitivity 

Non-specific 
mfn2-KO 

Impair insulin signaling in liver and 
skeletal muscle 
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4  结语与展望 

笔者课题组综述报道融合 /分裂的关键蛋白

异常引起的线粒体动力学失衡与糖尿病外周胰岛

素抵抗密切相关，但线粒体动力学失衡究竟是胰

岛素抵抗的起因还是结果尚有待深入探究[52]。本

文综述线粒体融合 /分裂相关基因敲除鼠研究结

果表明，肝脏特异性敲除 drp1、mfn1 可使胰岛素

的敏感性升高，抑制高脂饮食诱导的肥胖；全身

非特异性或肝脏特异性敲除 mfn2 可引发 IR，但

褐色脂肪组织特异性敲除 mfn2 却可以改善 IR；

笔者课题组未发表的数据显示，对 Opa1 进行沉

默干扰，线粒体复合物Ⅰ的表达下降，分裂蛋白

Drp1 的表达上升，糖异生关键酶 PEPCK 表达上

升，诱发肝胰岛素抵抗。这些结果说明融合/分裂

基因敲除鼠的基因缺陷特异性与靶组织的选择性

均会对机体产生不同的影响，对于研究线粒体动

力学与胰岛素抵抗相互关系具有非常重要的价

值，也为糖尿病及肥胖症的发病机制与药物治疗

的信号转导研究提供了稳定、可靠的模型。笔者

课题组长期从事糖尿病研究，先后报道了人参皂

苷 Compound K 可通过激活 AMPK 改善高脂联合

STZ 诱导的糖尿病小鼠的肝糖异生[53]；MiR-27a

通过直接抑制 PPARγ刺激巨噬细胞浸润和极化来

调节高脂诱导的肥胖小鼠的胰岛素抵抗[54]；通过

2 型糖尿病大鼠模型发现 H6PDH 与 11β-HSD1 之

间的相互作用与 2 型糖尿病的发病机制有关[55]。

后续利用融合 /分裂相关基因敲除动物模型对上

述信号传导通路的研究将进一步揭示胰岛素抵抗

的分子机制，为糖尿病胰岛素抵抗的研究提供了

可靠的工具和潜在方向。以上基因敲除小鼠所使

用的皆为 Cre/lox P 系统，利用该系统不仅能有效

地克服外源基因在染色体中随机整合所带来的不

确定性，缩短模型动物建立的时间，还可以实现

目标基因在时间和空间上的精确表达调控，为研

究类似 IR 等代谢性疾病的发病机制及治疗提供

了一种全新的手段，而其他的基因敲除技术也有

待新的发掘与发展。 
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