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　 　 【摘要】 　 帕金森病(Parkinson disease,PD)是一种常见于中老年人的神经系统变性疾病,临床上以静止性震

颤、运动迟缓、肌强直和姿势平衡障碍为主要特征。 由于缺乏对人脑的研究,且帕金森病在动物中没有自发趋势,
因此科学合理的动物模型是基础和临床研究中必不可少的研究工具,有助于揭示疾病的发生机制和新药研发。
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【Abstract】 　 Parkinson’ s disease ( PD) is a regressive disease of the central nervous system. The movement
symptoms of PD mainly includes resting tremor, muscle rigidity, bradykinesia, and postural instability. Because of the lack
of research on the human brain and the absence of equivalent spontaneous diseases in animals, the development of rational
scientific animal models will provide essential research tools in basic and clinical research into PD. Such models may help
us to reveal the pathogenesis of PD, and to develop new treatment strategies and drugs.
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　 　 帕金森病(Parkinson disease,PD)又称为震颤麻

痹(paralysis agitans),是一种世界范围内普遍存在

的神经系统退行性疾病,影响到 3. 7%的 65 岁以上

人口[1]。 临床上以静止性震颤、运动迟缓、肌强直

和姿势平衡障碍为主要特征[2]。 PD 的病因尚不清

楚,尽管研究表明其病因涉及多因素,如遗传、环境

和衰老等[3]。 帕金森病的主要病理改变是黑质致

密部多巴胺能神经元变性丢失,因此,帕金森动物

模型制备的主要思路是利用化学、物理等方法来破

坏黑质-纹状体多巴胺递质神经系统,使其神经元变

性丢失,从而产生帕金森病特异性的病理改变[4]。

目前常用的帕金森病动物模型主要包括:(1)化学

损毁因素制备的帕金森病动物模型,如 1-甲基-4 苯

基-1,2,3,6-四氢吡啶(1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridine, MPTP )、 6-羟 基 多 巴 胺 ( 6-
hydroxydopamine,6-OHDA)、鱼藤酮(totenone)、百枯

草(paraquat,PQ)等制备的模型;(2)机械、物理损

毁因素制备的帕金森病动物模型;(3)基因工程技

术制备的动物模型[5]。 这些模型能够在一定程度

上再现包括运动缺陷、黑质致密部多巴胺能神经元

进行性丢失和路易体形成等在内的帕金森病主要

生理、病理特征[6]。 可用于建立 PD 模型的动物种
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类繁多,每种动物都有不同的优点和局限性。 此

外,基于细胞的模型也成为 PD 研究的模型。 本文

总结了近年来 PD 实验模型的研究进展并对其做出

评价。

1　 化学损毁因素制备的帕金森病动物
模型
1. 1　 1-甲基-4 苯基-1,2,3,6-四氢吡啶 (MPTP)
模型

研究表明 MPTP 是合成海洛因的毒性成分之

一,此前有报道称加利福尼亚的一些海洛因吸食者

出现高度相似于帕金森病的症状[7]。 MPTP 已被用

于诱导无脊椎动物和脊椎动物多巴胺能变性,后者

包括非人类灵长类动物、小型猪、大鼠等[8]。 MPTP
是一种亲脂性化合物,可以穿越血-脑屏障( blood-
brain barrier,BBB),一旦进入大脑,会被单胺氧化酶

B(monoamine oxidase B,MAO-B)代谢为强效的多巴

胺能神经毒素 MPP+,多巴胺转运体主动将 MPP +
摄取到多巴胺能神经元的线粒体内,使线粒体复合

物的活性受到抑制,从而导致多巴胺能神经元变

性、死亡[9]。 例如,MPTP 通过靶向线粒体来诱导

PD 样病理,因此,它是研究线粒体功能障碍的有用

模型[10]。 MPTP 病变模型总体上具有显著的运用

价值,其优点在于它对黑质致密部和纹状体均有较

强的敏感性,可以应用于 PD 发病过程中线粒体复

合物活性受到抑制等相关方面的研究;并且 MPTP
诱导的 PD 动物模型能够较为准确地模拟出 PD 病

人的运动障碍症状[11]。 然而,MPTP 方法并没有完

全复制动物的 PD 病理[12]。 MPTP 动物模型不能复

制 PD 的多系统病理,也不能形成细胞内的蛋白质

聚集体[13],也很难观察到路易小体的产生[14]。 用

药量和方法不同均对 MPTP 模型的造模结果有较大

影响[15],在小鼠中可能导致高死亡率、行为和生化

结果的可变性、以及小鼠自身能过对 MPTP 造成的

病理损害进行一定的自发修复[16-17]。
1. 1. 1　 MPTP 猴模型

在医学研究中,非人类灵长动物 ( non-human
primates,NHP)在提供对疾病机制的重要见解方面

发挥了关键作用,因为 NHP 与人类的遗传和生理密

切相关[18]。 通常多用猕猴、食蟹猴等,在血管造影

下注入 MPTP 的介入法和分离颈动脉分叉部,夹闭

颈外动脉,穿刺颈总动脉注药的手术方法,均可制

作满意的猴偏侧 PD 模型[19]。 此外,MPTP 损伤的

猴子在基于电路调制的新的对症治疗方法中起着

至关重要的作用[20]。 NHP 帕金森病症状可通过给

药神经毒素或携带异常基因的病毒载体产生。 表

型的严重程度可以通过一个统一的帕金森病评定

量表(UPDRS)来测量,但是对 NHP 的评估还没有

标准化[21]。 NHP 模型表现出像人类一样的症状,
例如猕猴表现出左旋多巴引起的运动障碍,类似于

人类的舞蹈肌张力障碍。 可以通过塔式跳跃实验

和沙漏实验评估 NHP 的运动障碍和轴向刚度。 此

外,与啮齿动物相比,猕猴更好地复制人类的睡眠

模式,这使得它成为研究睡眠或社会行为相关症状

的优越模型[22]。 然而,由于 NHP 的研究需要大量

的劳动力和费用以及面临伦理考验,故一般仅用于

临床前评估治疗[23]。
1. 1. 2　 MPTP 小鼠模型

与灵长类动物相比,啮齿类动物具有价格便

宜、易于控制等特点,小鼠模型适合于研究 MPTP 的

毒性机制及神经保护性药物的研发,目前 MPTP 小

鼠模型已经被广泛用于帕金森病的实验治疗。 根

据研究目的不同,MPTP 小鼠模型的制备方式分为 4
种:(1)症状前帕金森病模型:小剂量 MPTP(10 ~
20 mg / kg),一次腹腔注射,适合研究代偿机制;(2)
急性帕金森病模型,20 mg / kg 的 MPTP 间断腹腔注

射 4 次,每间隔 2 h,导致细胞快速坏死;(3)亚急性

帕金森模型,20 ~ 30 mg / kg 的 MPTP 注射,1 次 /
天,连续 5 d,导致缓慢的细胞凋亡;(4)慢性帕金森

病模型,MPTP 剂量为 4 mg / kg,1 次 /天,连续 20 d。
MPTP 损伤的模型小鼠在急性中毒期表现出瞳孔散

大、竖毛、唾液过多及阵挛性的癫痫发作等症状,一
般出现在注射后的 15 ~ 30 min 内,但可很快恢复

正常[24]。 有的实验则观察不到这些行为改变,这可

能与小鼠种属、年龄、药量等 MPTP 敏感性的不同相

关。 因而尽管模型小鼠有自主活动减少的症状,但
很少能见到长时间典型的帕金森病运动障碍。
1. 2　 6-羟多巴(6-OHDA)模型

6-OHDA 是一种儿茶酚胺选择性神经毒素,能
够通过多巴胺或去甲肾上腺素转运体进入神经元。
6-OHDA 模型在 PD 研究中得到了广泛的应用,其诱

导的实验动物具有一致的行为表型并且 6-OHDA 模

型能够预测多巴胺能神经元的变性[25]。 6-OHDA
模型的优点在于其能过选择性捣毁黑质多巴胺能

神经元,不会影响其它的神经元,因此可有效用于

研究治疗 PD 药物疗效。 其缺点在于 6-OHDA 诱导

的帕金森病动物模型最主要的运动障碍表现是偏
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侧旋转,不能很好地模拟出 PD 常见的临床症状如

静止性震颤、运动功能减弱、肌肉僵直及四肢拘挛

等。 6-OHDA 模型是造模时间短的急性损伤模型,
不能表现人类帕金森病病情进展缓慢、病程长的特

点。 该模型也不能表现出帕金森病的一大基本病

理特征:路易小体( Lewy bodies)的聚集[26]。 利用

6-OHDA构建 PD 模型最常见的三种注射靶点是黑

质、内侧前脑束(MFB)和纹状体。 在 MFB 中注射

6-OHDA 是获得显著可再生的多巴胺能变性模型的

首选方法,即使在很长的生存时间内,动物也几乎

没有自发补偿的倾向[17]。 该模型具有 DA 病变的

可预测性、稳定性且病变程度严重,因此对于评估

长期药理治疗或神经转运作用的研究特别有用。
但是 6-OHDA 病变不模拟 PD 的多系统病理[27]。
黎民等[28]选取不同部位注射不同剂量 6-OHDA 建

立帕金森病大鼠模型,进行对比分析后发现位于中

脑黑质致密区单点注射 24 mg 建立 PD 大鼠模型,
操作过程相对简便,造模成功率高,模型病理特征

稳定,且动物死亡率低,是一种可以广泛应用的 PD
大鼠模型建立方法。
1. 2. 1　 双侧 6-OHDA 损毁模型

造模方法为采用 200 ~ 300 g 大鼠在麻醉后进

行大脑立体定位,将 6-OHDA 注入双侧黑质或前脑

内侧束(medial forebrain bundle,MFB)。 由于双侧注

入 6-OHDA 不仅可以引发动物出现运动障碍症状,
还会出现较为严重的吞咽障碍、渴感缺乏等症状,
动物因不能进食和饮水而出现死亡率极高的现象,
相对较少采用。
1. 2. 2　 单侧 6-OHDA 损毁模型

动物及手术操作同双侧模型。 根据注射药物

剂量和注射位点的不同,采用立体定位将一定量的

6-OHDA 注射至一侧的黑质或内侧前脑束可以建立

所谓“单侧”损伤的帕金森病模型,一般在注射后

24 h出现多巴胺神经元的变性,2 ~ 3 d 后出现纹状

体内多巴胺含量减少,成功的模型发现其纹状体内

多巴胺含量减少了 80% ~ 90%[29]。 6-OHDA 单侧

损毁的模型是目前在研究中使用最多的动物模型

之一,它可以表现出类似于人类帕金森病的病理特

点,如黑质多巴胺能神经元的变性坏死、胶质细胞

增生、纹状体多巴胺含量降低等,可以在同 1 只动物

的损伤侧与非损伤侧进行相互对比;另外,最突出

的优点就是药物诱发的旋转行为检测,是评价帕金

森病干预疗效的一个稳定可靠的指标。 梅加明

等[30]实验研究发现三靶点注射 6-OHDA 至纹状体

不仅能稳定高效制备慢性 PD 动物模型,同时也降

低了大鼠死亡率,是一种有效的 PD 制备模型。
1. 3　 鱼藤酮模型

鱼藤酮是一种天然化合物,常被用作杀虫剂。
它具有亲脂性,能穿透血脑屏障,作用于非多巴胺

神经元,释放细胞因子和活性氧 ( reactive oxygen
species,ROS)物质,引起多巴胺神经元凋亡或坏死;
或者直接作用于多巴胺神经元内的线粒体,释放

ROS,干扰多巴胺代谢,最终通过氧化应激和能量障

碍,导致细胞凋亡或坏死,从而使生物体出现 PD 样

症状[31]。 研究者曾将极高浓度鱼藤酮通过立体定

向注入神经元细胞,导致纹状体多巴胺和 5-羟色胺

显著减少[32],然而高剂量鱼藤酮对多巴胺能神经元

没有特异性。 事实上,高浓度的鱼藤酮在纹状体区

域引起了液化坏死。 相反,当长期吸入较低剂量鱼

藤酮时,它能够在黑纹质区选择性地诱导细胞

变性[33]。
原发性帕金森病的一个重要特征是黑质区路

易小体的富集,路易小体的主要组成部分是纤维状

的 α-突触核蛋白(α-synuclein),而在正常情况下,
α-突触核蛋白为细胞中非纤维化的可溶性蛋白质,
因此 α-突触核蛋白的纤维化在帕金森病的发病中

起重要作用[15]。 研究表明,对大鼠慢性注射低剂量

鱼藤酮,会引起黑质区多巴胺神经元的退化,而存

活下来的黑质神经元细胞质中也出现了与路易小

体极为相似的富含 α-突触核蛋白的包涵物[33]。 此

外,在鱼藤酮动物模型中观察到其他 PD 相关特征,
如运动缺陷、儿茶酚胺耗竭和黑质多巴胺细胞丢

失。 它具有复制人类 PD 关键病理特征的能力,可
以成为进行神经保护研究的有价值的工具。 该模

型已被用于研究褪黑素在神经保护中的作用[34]。
因此,与 MPTP 模型相比,鱼藤酮模型是研究 PD 病

理中路易小体形成的理想模型。 但是鱼藤酮存在

半衰期短、降解快的特点。 随着时间的推移,鱼藤

酮模型自愈性越来越明显,因此不能很好地模拟出

人类 PD 的慢性进程。
1. 4　 百草枯模型

百草枯(paraquat,PQ)是发展中国家农业劳动

者普遍使用的一种除草剂[35]。 其与 MPP 的结构具

有相似性,被认为是一种神经毒物[36],它可能是 PD
病因的环境因素之一。 百草枯在体外和体内均能

诱导星形胶质细胞衰老和激活细胞衰老相关分泌

104



中国实验动物学报 2021 年 6 月第 29 卷第 3 期　 Acta Lab Anim Sci Sin,June 2021,Vol. 29, No. 3

表型,衰老细胞的耗竭对 PQ 诱导的神经病理有保

护作用。 Chinta 等[37]的研究数据表明,接触某些环

境毒素会促进大脑中衰老细胞的积累,这可能导致

多巴胺能神经元变性。 全身注射百草枯会导致多

巴胺能神经元丢失。 百草枯会损害谷胱甘肽和硫

氧还蛋白的氧化还原循环,影响保护细胞免受氧化

应激的功能[38]。 然而,一项研究表明,长期服用百

草枯会导致慢性神经变性和多巴胺耗竭,可用于研

究 PD 的临床前阶段[39]。 PQ 也会导致线粒体功能

受损,这与人成纤维细胞的衰老诱导有关[40]。
但是,百草枯模型也存在缺陷。 国内外通常采

用通过腹腔、脑内或皮下注射百草枯的方法建立小

鼠、大鼠 PD 模型,且每次给药剂量大,用药时间短。
这样的造模方式与人类的主要经口暴露于百草枯

的方式不一致。 罗烘权等[41] 通过口服途径使大鼠

较长时间暴露于百草枯,模拟人类接触百草枯的方

式建立 PD 大鼠模型,该方法也具有造模所需时间

较长,不具备时效性的弊端。

2　 机械、物理损毁因素制备的帕金森
病动物模型
　 　 MFB 是大鼠黑质多巴胺能神经元传递到纹状

体的主要通路,同时,该通路也是纹状体源性神经

营养因子营养黑质致密部多巴胺能神经元的途径。
因此,MFB 受损后会造成黑质致密部多巴胺能神经

元缺乏营养因子而死亡。 Brecknell 等[42] 于 1995 年

利用线刀切断 MFB 造成大鼠中脑多巴胺能神经元

死亡建立了机械损伤的 PD 模型。 这种方法定位准

确,对其他脑区损伤小,且成功率高,实验成本低。
同时能够造成多巴胺神经元渐进性地损伤,可以模

拟 PD 病理变化的全过程。 因此,该方法被较多研

究者使用,尤其是在研究如何预防 PD 以及神经元

再生等领域。 但是建立该模型观察的时间周期太

长,且手术后不易把握损伤的程度。 由于神经毒素

6-OHDA 等模型的急性严重损伤特性难以表现出帕

金森病病情的渐进性发展趋势。 因此,建立一种能

较好地模拟 SNc 部位多巴胺能神经元进行性变性

坏死的动物模型极为重要。 在 MFB 损伤第 18 天和

第 19 天后分别造成 44%和 50%多巴胺能神经元死

亡[43]。 这种机械损伤后仍有一定数量神经元存活,
为研究受损黑质多巴胺能神经元的再生能力提供

了一种良好的动物模型。
2000 年,梁希彬等[44] 在国内首次尝试了线刀

机械损伤模型,并将其应用到电针治疗帕金森实验

中。 结果显示,MFB 损伤 1 周后开始出现 APO 诱导

的异常旋转行为,且随周龄增加其症状加重,甚至

在造模第 10 周这一现象仍然存在。 这一行为可能

与多巴胺神经元的丢失相关。 MFP 切断 4 周后,黑
质 60%的多巴胺神经元发生进行性死亡,纹状体内

多巴胺含量下降了 40% ~ 60%。 同时,在这种模型

上可以检测到其纹状体内神经递质的失衡。 由此

可见,采用可伸缩式线刀( retractable wire knife)切

断 MFB,造成大鼠中脑多巴胺能神经元变性死亡方

法也被广泛使用。 这种方法既定位准确,又能造成

多巴胺能神经元渐进性的损伤。

3　 基因工程制备的动物模型

遗传因素在家族性帕金森病的发病中起着决

定作用,目前已经发现多个具有家族遗传性的帕金

森病 致 病 基 因, 如 α-synuclein、 Parkin、 LRRK2、
PINK1 及 DJ-1 基因等[45]。 通过 α-突触核蛋白和

LRKK2 的转基因过表达或对 Parkin、DJ-1 和 PINK1
等基因的敲除建立 PD 的遗传模型,可研究这些基

因在 PD 病理中的分子机制[46]。 目前较多使用的

转基因动物模型是表达人 α-synuclein 的微包涵体,
部分动物出现一定程度的运动障碍[47-48]。 在新近

的研究中,有研究采用在星型胶质细胞中过表达

A53Tα-synuclein 的转基因小鼠,发现在此模型的中

脑、脑干、脊髓中均出现了广泛的炎症反应,并伴有

中脑多巴胺能神经元的坏死和瘫痪等运动障碍,然
而这些模型很少重现疾病的完整特征,而且往往与

人类的情况有很大的不同,大多数遗传模型未能诱

导多巴胺能神经元的显著丢失[49]。 Nagoshi[50] 用果

蝇构建的 α-synuclein 转基因 PD 模型具有 DA 神经

元丢失、路易小体形成、运动功能退化等与人类相

似的病理特征,且用果蝇建立 PD 模型,其繁殖速度

快、遗传规律简单、经济成本低。

4　 讨论

帕金森病已成为既阿尔兹海默症之后第二大

危害老年人的疾病,但目前人类对其发病机制的认

识尚未明确,尚无有效的治疗手段。 人类想要认清

PD 发病的机制,完全治疗 PD,首先要构建出能完全

与人类 PD 发病机制一样的动物模型。 但目前为止

仍然缺乏一个能完全模拟临床 PD 病理改变、发病

症状以及病程变化的理想动物模型。 目前帕金森

病实验动物模型的种类繁多,表现出的帕金森病症
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状程度及病理改变各不相同,各种动物模型都有各

自的优点与不足,因此可根据实验目的不同选择相

应的模型。 随着帕金森病发病机制的研究逐渐深

入,相信帕金森病动物实验模型的建立将会日益

完善。
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