
第 ３６ 卷第 ４ 期

２０２３ 年 ８ 月

华　 夏　 医　 学

Ａｃｔａ Ｍｅｄｉｃｉｎａｅ Ｓｉｎｉｃａ
Ｖｏｌ．３６ Ｎｏ．４

Ａｕｇ．２０２３
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
ＤＯＩ：１０．１９２９６ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１００８－２４０９．２０２３－０４－０３３ ·综　 述·

·ＲＥＶＩＥＷ·

帕金森病动物模型应用的研究进展①

尤　 一ａ②，王宇晖ｂ，朱依谆ａ， 段小群ｂｃ③

（桂林医学院 ａ．药学院，ｂ．生物医药产业学院，ｃ．产业技术研究院，广西 桂林　 ５４１１９９）

摘要　 帕金森病（ＰＤ）是最常见的神经退行性疾病之一，其典型病理改变是黑质致密部（ＳＮｐｃ）多巴

胺能神经元的退化和纹状体区域多巴胺的缺失。 目前，ＰＤ 的治疗方案主要是对症治疗，还需要对其

病理学进行深入研究，同时开发新的治疗方法。 各种 ＰＤ 动物模型已被开发应用，使用 ＰＤ 动物模型

对研究其具体作用机制与治疗方法具有重要意义。 基于此，本文将从 ＰＤ 的实验动物种类、神经毒

素类模型、基因工程模型、其他模型等方面进行系统综述，旨在总结不同 ＰＤ 动物模型的特点，并为

以后研究 ＰＤ 动物模型提供参考。
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　 　 帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是阿尔茨海

默症外的第二大的神经退行性疾病，常见于 ６０ 岁以

上的老年人。 帕金森病患者不仅出现肌肉僵直、运

动迟缓、行为受限等症状，同时还经常伴有抑郁、焦

虑、失眠、认知功能障碍等非运动症状，严重影响老

年人的正常生活［１］。 目前，临床上认为 ＰＤ 的主要

病理为黑质⁃纹状体内多巴胺能神经元凋亡，α⁃突触

核蛋白（α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ）异常折叠，形成路易小体（ ｌｅｗｙ

ｂｏｄｙ， ＬＢ） ［２］。 治疗方面，多使用美多芭等神经递质

类药物，其不能抑制神经元的凋亡，且在长时间服用

后会带来新的副反应，因此寻找新的治疗 ＰＤ 的药

物，一直是研究热点。 近年来，随着 ＰＤ 发病率越来

越高，其临床药物研究建立了许多成熟的动物模型。

本文通过综述不同 ＰＤ 动物模型的特点，为以后 ＰＤ

研究中动物模型的建立提供参考。

１　 实验动物种类

ＰＤ 动物模型的动物种类主要包括非人类灵长

类动物，如恒河猴、食蟹猴等；啮齿类动物，包括 ＳＤ

大鼠、Ｗｉｓｔａｒ 大鼠、Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠、树鼩等；其他动物

如蠕虫类（秀丽隐杆线虫）、果蝇、斑马鱼等；有直接

使用 ＰＤ 相关基因敲除（ＣＢ１⁃ＫＯ、ＰＩＮＫ１、ａ５⁃ＫＯ）或

转入（人源 ＳＮＣＡ、Ｖｍａｔ：ＧＦＰ、α⁃ＳｙｎＡ５３Ｔ＋ ／ ＋、ＢＡＣ）

的动物等。 灵长类动物是最接近人类的动物物种，

但成本和伦理问题可能会阻止灵长类动物被更广泛

使用。 啮齿类动物体型相对较小，饲养操作简单，解

剖结构与人类相似、伦理问题少。 因此，啮齿动物被

认为是用于 ＰＤ 研究的最经典的动物物种之一。 其

他动物常用于转基因动物模型的建立，包括秀丽隐

杆线虫、果蝇等生物，因其结构简单，全基因组信息

已经测序，且寿命相对较短。

ＰＤ 是常见的老年疾病，超过 ６０ 岁患病率会逐

年增加。 在模型运用过程中，动物应贴合临床实际，

在动物的选用方面，一般采用成年及年老动物。 在

建立 ＰＤ 模型时，多使用啮齿类动物及非人类的灵长

类动物。 如有研究［３］ 中使用 ２４ ～ ２５ 月龄的老年大

鼠、使用 １０～１１ 岁的食蟹猴及恒河猴等。 选择与人

类患病状态接近的动物模型，有利于增加对疾病的

了解。

２　 ＰＤ 动物模型

目前的 ＰＤ 动物模型分为神经毒素和基因工程

两大类。 通过引入神经毒素，如 ６⁃羟基多巴胺（６⁃

ｈｙｄｒｏｘｙｄｏｐａｍｉｎｅ，６⁃ＯＨＤＡ）、１⁃甲基⁃４⁃苯基⁃１，２，３，６⁃四

氢吡啶（１⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃４⁃ｐｈｅｎｙｌ⁃１，２，３，６⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ，

ＭＰＴＰ）、百草枯和鱼藤酮，可以建立以神经毒素为基

础的模型。 研究发现， ＰＤ 与 α⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ、 ｐａｒｋｉｎ、

ＬＲＲＫ２、ＰＩＮＫ１ 和 ＤＪ⁃１ 中的基因突变有关，这可能

成为 ＰＤ 的治疗靶点。 通过 α⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 和 ＬＲＫＫ２

的转基因过表达或 Ｐａｒｋｉｎ、ＤＪ⁃１ 和 ＰＩＮＫ１ 等基因的

敲除或敲低来创建 ＰＤ 的基因工程模型，以研究这些

基因在 ＰＤ 病理学中的分子机制。 然而没有一种模

型能够完全模拟 ＰＤ 并再现其病理和症状，但每个模

型都有其优缺点。

２．１　 神经毒素类模型

２．１．１　 ＭＰＴＰ 模型 　 ＭＰＴＰ 是一种用于建立 ＰＤ 模

型的神经毒素，现已对神经元中 ＭＰＴＰ 毒性机制进

行了深入研究。 ＭＰＴＰ 是一种亲脂性分子，容易穿过

血脑屏障。 全身给药后，ＭＰＴＰ 被星形胶质细胞中的

单胺氧化酶 Ｂ 转化为 ＭＰＤＰ ＋，然后被氧化为有毒的

代谢物 ＭＰＰ ＋。 通过多巴胺转运蛋白被多巴胺能神

经元选择性摄取，并抑制线粒体复合物 Ｉ 的电子传递

链，导致氧化应激和三磷腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，

ＡＴＰ）生成减少，引起帕金森综合症［４］。 不同动物种

类具有不同的 ＭＰＴＰ 敏感性。 与灵长类动物相比，

啮齿类动物对 ＭＰＴＰ 的毒性的敏感性更低，其中小

鼠的敏感性最高，且由于小鼠饲养成本低、易处理、

可重复性高，使用最为广泛［５］。 ＭＰＴＰ 不同注射方

法或部位会导致不同的临床现象，皮下注射或静脉

注射表现为双侧 ＰＤ，单侧颈动脉注射主要诱发单侧

·５７１·
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ＰＤ［６］。 快速和短暂的神经变性导致大多数 ＰＤ 动物

模型应用受限，而慢性 ＭＰＴＰ 模型病程渐进且与 ＰＤ

患者临床症状最为吻合，同时可观察到 α⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ

沉积现象［７］。 使用亚急性 ＭＰＴＰ 小鼠模型表现出严

重的多巴胺能神经元丢失和明显的星形胶质细胞增

生，但它们未能表现出明显的运动障碍和认知缺

陷［８］。 ＭＰＴＰ 在帕金森病进展中的作用机制如图 １

所示。

图 １　 ＭＰＴＰ 在帕金森病进展中的作用机制

２．１．２　 ６⁃ＯＨＤＡ 模型 　 ６⁃ＯＨＤＡ 是一种较为常见的

大鼠 ＰＤ 模型建立的方法，是与多巴胺结构上相似的

儿茶酚胺类物质，不能透过血脑屏障，因此在研究过

程中多采用局部脑室定位注射，包括纹状体、内侧前

脑束和黑质［９］。 ６⁃ＯＨＤＡ 模型通常是造模时间短的

急性损伤模型，在注射后的几天内具有高水平的黑

质致密部多巴胺能细胞死亡，与人 ＰＤ 病情进展缓慢

的特点相反［１０］。 该模型也无法表现出 ＬＢ 的聚集，
这是 ＰＤ 病理学的关键部分。 该模型病变的程度取

决于 ６⁃ＯＨＤＡ 的注射量、注射部位和使用的种类。

单侧 ６⁃ＯＨＤＡ 注射模型是目前使用率最高的 ＰＤ 模

型，其在多巴胺激动剂治疗时产生定向旋转，旋转行

为检测是可信度高的评价指标。 单侧 ６⁃ＯＨＤＡ 注射

能选择性毁损多巴胺能神经元，可直接比较注射部

位的同侧和对侧，可有效用于研究治疗 ＰＤ 药物的效

果［１０］。 通常避免双侧注射，其会诱导明显的吞咽障

碍，死亡率高［１１］。
２．１．３　 鱼藤酮模型　 鱼藤酮造模法模拟农药环境，

更贴合人由于长期接触农药、暴露于农药环境而引

起的 ＰＤ 病症。 鱼藤酮具有较高的脂溶性，能穿过血

脑屏障。 首个鱼藤酮模型是将极高浓度鱼藤酮通过

立体定向注入神经元细胞，其导致纹状体多巴胺和

５⁃羟色胺显著减少［１２］。 鱼藤酮主要作用机制是引起

机体氧化应激反应，与线粒体复合酶结合加重线粒

体氧化应激，从而造成更严重的损伤，同时还会导致

α⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ、蛋白酶功能障碍等。 鱼藤酮的优点是

可以引起与人临床 ＰＤ 相似的病理特征，但由于其高

度的脂溶性，会在全身引起非 ＰＤ 典型症状，且其造

模方法与环境条件密切相关，不容易形成稳定的 ＰＤ
模型［１３－１４］。
２．１．４　 百草枯模型　 百草枯是一种广泛使用的除草

剂，是可能诱发 ＰＤ 的一个环境因素，根据其对

ＭＰＰ ＋的结构相似性被鉴定为神经毒性物质，但它并

不像 ＭＰＰ ＋那样抑制线粒体复合体 Ｉ［１５］。 百草枯损

害谷胱甘肽和硫氧还蛋白的氧化还原循环，进一步

影响细胞抵御氧化应激的功能。 百草枯能够导致

·６７１·
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α⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ过表达和诱导黑质致密部多巴胺能神经

元中 ＬＢ 样结构［１６］。 然而，该模型没有显示氧化应

激和神经元细胞死亡之间的任何联系。 因此，百草

枯在 ＰＤ 模型中的应用通常仅限于研究多巴胺能神

经元中 ＬＢ 的形成和 α⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 的作用，由于缺乏

特异性和动物的高死亡率，这严重限制了它们在 ＰＤ

中的研究。

２．２　 基因工程模型

２．２．１　 α⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ　 α⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 是一种由 ＳＮＣＡ 基

因编码的小型蛋白质，在中枢神经系的突触前末端

大量表达，已知它与膜蛋白和囊泡动力学调节有

关［１７］。 α⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 是 路 易 体 的 主 要 组 成 部 分，

α⁃Ｓｙｎ的复制或三联体在 ＰＤ 进展中起关键作用，其

突变是导致遗传性 ＰＤ 的主要原因。 Ｍａｓｌｉａｈ 等［１８］

创建了有史以来第一个转基因小鼠模型，各种类型

的α⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ转基因动物模型陆续被建立，如转基

因小鼠、脑内蛋白注射、移植模型或病毒诱导表达。

虽然这些模型能观察到许多行为缺陷，但其中没有

发现明显的黑质、纹状体变性［１９］。

２．２．２　 ＬＲＲＫ２　 ＬＲＲＫ２ 突变与迟发性 ＰＤ 的常染色

体显性遗传模式有关，Ｇ２０１９Ｓ 和 Ｒ１４４１Ｃ ／ Ｇ 是两个

最常见的 ＬＲＲＫ２ 突变［２０］。 大多数 ＬＲＲＫ２ 转基因动

物模型未能再现 ＰＤ 的重要特征，如 ＬＲＲＫ２ 的 ＢＡＣ

转基因小鼠模型显示出年龄依赖性的进行性运动障

碍，纹状体 ＤＡ 释放轻度减少，但是没有明显的多巴

胺细胞损失和 α⁃突触蛋白聚集［２１］。 ＬＲＲＫ２ ＫＯ 小

鼠缺乏神经退行性或神经元结构的改变，但它导致

了 α⁃Ｓｙｎ 在大脑中的聚集［２２］。 然而，野生型 ＬＲＲＫ２

的过量表达在纹状体多巴胺释放和行为活动水平方

面产生了不一致的结果。 有趣的是，这些模型都没

有发现任何多巴胺能细胞的损失，而一些模型报道

了已知发生在 ＬＲＲＫ２ 患者大脑中的 ｔａｕ 病理［２０］。

这些研究之间的差异可能来自 ＬＲＲＫ２ 物种的差异，

人与小鼠的差异，或转基因表达水平的差异。 啮齿

动物表现出对 ＬＲＲＫ２ 毒性的抵抗力，通过这种机

制，啮齿动物可以防止多巴胺能神经元的损失。

２．２．３　 Ｐａｒｋｉｎ　 Ｐａｒｋｉｎ 是一种泛素连接酶，由 ＰＲＫＮ

基因编码，是导致早发性 ＰＤ 最常见的常染色体隐性

突变，该酶失活会导致家族性与散发性 ＰＤ［２３］。 超

过 ２００ 个 Ｐａｒｋｉｎ 基因突变已经被证明可以引起帕金

森病，它们在纯合子或复合杂合子个体中具有隐性

遗传方式和几乎 １００% 的外显率［２４］。 该基因功能

障碍会导致线粒体自噬、蛋白质过度积累和线粒体

功能受损。 敲除 Ｐａｒｋｉｎ 相关基因的动物模型是最早

使用的 ＰＤ 转基因动物模型之一。 激活 Ｐａｒｋｉｎ 相关

基因可改善线粒体功能、恢复 ＰＤ 运动症状或可治疗

ＰＤ。 Ｐａｒｋｉｎ 的过度表达阻止了 ６⁃ＯＨＤＡ 和 ＭＰＴＰ 诱

导的多巴胺能神经退行性疾病，这些发现为 ＰＤ 病治

疗提供了新的治疗策略。

２．２．４　 ＰＩＮＫ１　 ＰＩＮＫ１ 是一种神经保护激酶，主要

存在于线粒体和胞质间隔中，在神经元分化中发挥

作用。 ＰＩＮＫ１ 突变与隐性 ＰＤ 有关，其突变体表现出

多巴胺能神经元变性和运动缺陷。 ＰＩＮＫ１ 突变体的

表型已经通过透射电子显微镜分析和拯救实验进行

了描述。 该实验显示线粒体功能障碍是造成 ＰＩＮＫ１

无效突变果蝇所有表型的原因［２５］。 ＰＩＮＫ１ 和 Ｐａｒｋｉｎ

突变体都被发现具有相似的表型，包括翅膀位置异

常，线粒体增大的肌肉纤维紊乱，飞行能力受损和爬

升率降低［２６］。 因此，ＰＩＮＫ１ 和 Ｐａｒｋｉｎ 可能在同一途

径中发挥重要作用。 在 ＰＩＮＫ１ 无效突变果蝇中进行

的拯救实验表明，ＰＩＮＫ１ 和下游的 Ｐａｒｋｉｎ 在同一途

径中起作用［２５］。 几种 ＰＩＮＫ１ 基因敲除小鼠已被用

作 ＰＤ 动物模型，但是在大脑中没有观察到明显的

ＰＤ 病理学［２７］。 研究表明，ＰＩＮＫ１ 基因敲除小鼠对

氧化应激和活性氧的产生很敏感，但是没有多巴胺

能神经 元 变 性 或 纹 状 体 多 巴 胺 水 平 降 低。 在

Ｇ３０９Ｄ⁃ＰＩＮＫ１ 转基因小鼠中完全抑制 ＰＩＮＫ１ 功能，

可以诱导年龄依赖性多巴胺减少和运动活性降

低［２８］。

２．２．５　 ＤＪ⁃１　 ＤＪ⁃１ 是一种抗氧化蛋白，其突变与常

染色体隐性 ＰＤ 有关。 ＤＪ⁃１ 在抗氧化防御中发挥重

要作用，保护细胞免受氧化应激，但其确切功能尚不

清楚。 ＤＪ⁃１ 基因敲除小鼠的纹状体中多巴胺水平下

降，运动能力受损，但黑质致密部中多巴胺能神经元

没有损失。 这项结果表明，即使在没有黑质神经退

行性变的情况下，ＤＪ⁃１ 缺乏也会引发运动功能障

碍［２９］。 ＤＪ⁃１ 敲除小鼠模型对 ＭＰＴＰ 和鱼藤酮的损
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伤高度敏感，与野生型小鼠模型相比，神经毒素处理

后的 ＤＪ⁃１ 敲除小鼠观察到明显的运动缺陷，表明

ＤＪ⁃１ 在神经系统中起着神经保护作用［３０］。 ＤＪ⁃１ 基

因敲除小鼠可能是研究帕金森病分子机制的重要工

具。 ＤＪ⁃１ 敲除大鼠表现出明显的黑质多巴胺能神经

元损失，并伴有运动缺陷［３１］。 ＤＪ⁃１ 敲除大鼠可能是

评估 ＰＤ 前驱期的一个有前途的模型，需要进一步的

评估。

２．３　 其他模型　
除了上述几种经典的造模方法，在 ＰＤ 模型应用

过程中，也有一些研究者使用脂多糖、乳清蛋白、腺

病毒等其他造模诱导物质，以及使用线刀机械损伤

模型。 脂多糖是一种严重的致炎因子，可诱导 α⁃

Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 在肠道产生，并逐渐转移至脑部，引起黑质

内酪氨酸羟化酶减少，模型动物运动功能下降等病

理、行为等方面改变［３２］。 乳清蛋白机制与泛素⁃蛋白

酶体系统功能障碍有关，多采用两种给药方式，包括

侧脑室和全身给药，但后者有较大争议，因此实验中

多使用侧脑室给药，诱导 ＬＢ 形成［３３］。 脑内注射腺

病毒会导致严重的神经炎症，包括反应性星形胶质

细胞增生，星形胶质细胞在 ＰＤ 病理学中起关键作

用。 有研究者采用腺病毒感染和 Ａ５３Ｔ⁃α⁃Ｓｙｎ 过表

达联合诱导的小鼠作为一种晚期 ＰＤ 模型［３４］，对大

鼠前脑内侧束进行机械损伤，渐进性造成黑质多巴

胺能神经元变性、坏死，可以模拟 ＰＤ 病理变化的全

过程，但其缺点是术后短时间内模型损伤的程度不

稳定。 Ｌｉｕ 等［３５］采用该模型研究电针刺激保护多巴

胺能神经元免受炎症介导的损伤。 不同的造模方

法，特点各不相同，在实验过程中，多根据所选用模

型动物的种类、生理特点、模型的稳定性等多个方面

来选择所需药物及给药方式。

３　 结语

ＰＤ 研究的主要目标是了解其发病机制、靶点和

探索更有效地治疗干预措施，以控制疾病的进展。

各种神经毒素和遗传动物模型已用于 ＰＤ 的研究，其

中神经毒素类使用更为广泛，但各个模型都具有优

缺点。 神经毒素类造模方法操作简便、成本较低，但

部分造模方法受条件所限，并不能形成稳定的模型。

同时对于脂溶性低、不能透过血脑屏障的药物来讲，

需要采用侧脑室定点注射，对脑也有一定的损伤，有

一定的局限性。 遗传模型多用转基因动物，包括基

因敲除。 转基因动物模型稳定，症状显著，但实验动

物成本高，饲养繁琐且伦理问题复杂。 迄今为止，仍

没有完美的动物模型用于 ＰＤ 研究，开发一个能够完

全体现人类 ＰＤ 特征包括病理改变、发病症状以及病

程进展的模型是有一定的挑战性。 尽管有这些局限

性，但研究者仍能根据研究内容选择具体的 ＰＤ 动物

模型或在一个研究中同时使用多个 ＰＤ 动物模型，从

而选择性地研究 ＰＤ 的病理生理学和多种病因因素

之间的相互作用。
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