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非人灵长类单侧脑损伤模型运动感知行为的评价研究
黄忠强,刘书华,关雅伦,李韵峰,李雪娇,黄韧,张钰,李舸∗

(广东省实验动物重点实验室 广东省实验动物监测所,广州　 510663)

　 　 【摘要】 　 目的　 通过评价大脑感知和运动行为反应相关脑区功能改变,是脑科学研究中基于非人灵长类开

展脑重大疾病临床转化研究的重要策略,对解析病生理情况下大脑功能环路调控机制具有重要的意义。 方法　 选

取 7 ~ 9 岁雄性食蟹猴,通过构建右侧颈内动脉注射 MPTP(1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine)诱导帕金

森模型和左侧大脑中动脉闭塞所致缺血性脑卒中模型,利用自制的山和谷阶梯任务装置,评价大脑单侧脑区损伤

对对侧感知和运动功能的影响。 结果　 正常猴在连续 10 d 的山阶梯任务和谷阶梯任务中,左右手均能够达到满

分;通过右侧颈内动脉注射 MPTP 构建猴帕金森模型后,PET-CT 影像分析表明,3 只实验猴均出现右侧大脑黑质区

多巴胺能神经元受损,在山阶梯任务和谷阶梯任务中,2 只实验猴出现左手运动功能显著损伤,空间识别能力基本

正常,而 1 只实验猴不仅出现左手运动能力损伤,可能也存在空间识别能力异常或右手运动能力损伤;通过电凝法

构建左侧大脑中动脉闭塞所致缺血性脑卒模型猴,MRI 影响分析表明,实验猴右侧大脑出现典型的缺血梗死灶,在
山阶梯任务和谷阶梯任务中,实验猴出现右手运动功能损伤,但空间识别能力基本正常。 结论　 山和谷阶梯任务

实验能有效地应用于实验猴单侧脑损伤动物模型的运动感知行为评价。
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【Abstract】　 Objective　 Evaluating motion and perception behavior to investigate the functional changes of brain
regions in non-human primates is an important strategy to develop clinical transformation study for major diseases in brain
science research. Methods　 In this study, 7- to 9-year-old male cynomolgus monkeys were used to establish a Parkinson’s
model induced by right internal carotid artery injection of MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine) and an
ischemic stroke model induced by left middle cerebral artery occlusion. The testing apparatus for hill and valley staircase
tasks were used to evaluate the effect of unilateral brain injury on contralateral perception and motion function. Results　 In
a 10-day evaluation for hill and valley staircase tasks, full scores were marked for the left and right hands of normal
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monkeys. After injection of MPTP into the right internal carotid artery, three experimental monkeys showed damaged
dopaminergic neurons in the right substantia nigra by PET-CT image analysis. In hill and valley staircase tasks, the left
hand motor function of two experimental monkeys was significantly injured, and the spatial recognition ability was normal.
One experimental monkey not only had left hand motor ability damage but also showed abnormal spatial recognition ability or
right hand motor ability. After left middle cerebral artery occlusion by electrocoagulation, typical ischemic infarction
appeared in the right brain in the experimental monkey in MRI analysis. In hill and valley staircase tasks, the right hand
motor function of the experimental monkey was impaired, but the spatial recognition ability was normal. Conclusions　 The
hill and valley staircase tasks can be effectively applied to evaluate motion and perception behavior in a unilateral brain
injury non-human primate animal model.

【Keywords】　 nonhuman primate; unilateral brain injury; behavioral evaluation
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　 　 脑科学与类脑研究(“脑计划”)是我国“十三

五”国家社会发展科技创新规划中重点研究方向之

一。 在中国脑计划中,针对脑重大疾病开展系统深

入的转化医学研究,揭示其发病机制,将推动脑疾

病防治的根本进步,并促进相关药物研究与医疗仪

器等新兴生物医药产业的发展。 作为目前进化地

位最高的实验动物,实验猴的脑结构功能与人相

似,且具有高级认知和行为学表现,能够一定程度

的模仿人类的行为活动,因此,实验猴是脑计划中

用于脑认知功能解析和脑重大疾病诊治研究中不

可或缺的重要模式动物。
在以实验猴开展的研究中,通过对动物的行为

进行评估对于正确理解疾病的机制并准确评价新

疗法的有效性和安全性至关重要。 科学家们在生

理或病理条件下,利用实验猴的行为特征与脑区功

能变化的相关性,通过评价动物行为进而反映病生

理过程中大脑功能的改变。 哺乳动物大脑单侧感

知和运动功能的缺陷与对侧相关脑区的损伤程度

密切相关[1],对于实验猴,考虑到动物福利和个体

差异等因素,通常构建单侧脑损伤模型,并通过行

为学评价对比研究脑健侧和损伤侧功能差异。 本

研究利用山和谷阶梯任务实验装置,分别对实验猴

左右手抓取功能进行测试,评价实验猴单侧大脑损

伤对单侧感知空间和运动功能缺陷的影响。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

普通级 7 ~ 9 岁雄性食蟹猴 8 只,分别购自广

东春盛生物科技发展有限公司【 SCXK(粤) 2014 -

0027】和从化市华珍动物养殖场【SCXK(粤)2015-
0028】。 食蟹猴饲养于广东省实验动物监测所普通

级动物实验室【SYXK(粤)2016-0122】,环境为 12 /
12 h 昼夜周期,湿度 40% ~70%,温度(21±2)℃,每
天饲喂 2 次,其中 1 次饲喂水果。 本研究所涉及的

动物实验获得广东省实验动物监测所(AAALAC 认

证机构)动物实验动物使用与管理委员会( IACUC)
批准(批准号 IACUC2018014),并符合中华人民共

和国《实验动物管理条理》。
1. 1. 2　 仪器

实验猴单侧脑损伤行为评价所使用山和谷阶

梯任务试验装置由广东省实验动物监测所根据文

献报道设计开发[2] 。 山阶梯装置由猴笼、山阶梯

和人员观察挡板组成(图 1)。 猴笼正面树脂玻璃

面板的左右两侧各开一个仅允许动物单侧上肢通

过的狭窄通道,在树脂玻璃面板外放置两个分别

从左右两侧向面板中央位置逐渐上升的阶梯,两
个阶梯最底层台阶与树脂面板上的狭窄通道齐

平,最高层在面板中央汇合,阶梯共 5 层,并由一

块树脂玻璃将两个阶梯完全隔开,实验时,猴仅能

通过右手伸到右侧或左手伸到左侧的阶梯获取食

物奖励。
谷阶梯装置由猴笼、谷阶梯装置和人员观察挡

板组成(图 2)。 猴笼正面树脂玻璃面板的中央开一

个仅允许动物单侧上肢通过的狭窄通道,在树脂玻

璃面板外分别放置两个由面板中央位置向两侧逐

渐上升的阶梯,两个阶梯最底层台阶在树脂面板中

央汇合并与面板上的狭窄通道齐平,阶梯共 5 层,实
验时,动物仅能通过右手伸到左侧或左手伸到右侧

阶梯获取食物奖励。
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图 1　 山阶梯任务试验装置

Figure 1　 Testing apparatus for hill staircase tasks

图 2　 谷阶梯任务试验装置

Figure 2　 Testing apparatus for valley staircase tasks

1. 2　 方法

1. 2. 1　 食蟹猴单侧脑损伤模型制备

(1)单侧颈内动脉注射 MPTP 诱导食蟹猴帕金

森模型

单侧颈内动脉注射 MPTP 诱导食蟹猴帕金森参

考文献进行[3]。 3 只用于造模的实验猴 (编号为

00231, 00235, 00238 ) 通 过 右 侧 颈 内 动 脉 注 射

MPTP,动物造模 1. 5 年后,日常观察显示动物左侧

上肢较少抓取食物,且注射阿朴吗啡后出现向左侧

转圈的症状,进一步通过 PET-CT 确认动物右侧多

巴胺能神经元损伤后,应用于本研究。
(2)电凝法制备食蟹猴单侧大脑中动脉闭塞

模型

电凝法制备食蟹猴单侧大脑中动脉闭塞模型

参考文献进行[4]。 1 只实验猴(编号为 1931)通过

开颅手术,电凝法闭塞左侧大脑中动脉,动物干预 6
个月后,日常观察显示动物右侧上肢较少抓取食

物,且右侧肢体活动异常,进一步通过 MRI 确认动

物左侧大脑出现缺血性梗死灶后,应用于研究。
1. 2. 2　 测试方法

(1)实验前准备

挑选健康的实验猴,头部姿势端正,无身体震

颤、麻痹症状,无视觉缺陷症状,四肢发育正常,无
骨折、变性及骨关节炎等症状。 实验猴进入实验室

后,每天通过食物引诱方式,建立实验人员与猴的

互动关系。 当实验猴能很快从实验人员的手上获

取食物,不产生恐惧感时,实验猴可以开展评价

试验。
(2)实验方法

实验前,实验猴应禁食一餐或给予平时食量的

三分之一。 开始实验前,先将实验猴放入评价装置

中适应,并将食物放入第一层阶梯上,训练实验猴

能通过树脂玻璃面板上的狭窄通道迅速从阶梯上

取走食物。
在山阶梯任务中,将食物放在单侧山阶梯上,

让实验猴单手拿取食物,计时 3 min,计时结束后,查
看每层食物拿取情况,记录相应分数,每天左右侧

分别进行 3 次测试,并将 3 次得分相加得到当天测

试的分数,连续测定 10 d。
在谷阶梯任务中,将食物放在单侧谷阶梯上,

让实验猴单手拿取食物,计时 3 min,计时结束后,查
看每层拿取食物情况,记录相应分数,每天左右侧

分别进行 3 次测试,并将 3 次得分相加得到当天测

试的分数,连续测定 10 d。
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山阶梯和谷阶梯任务从低到高每层阶梯对应

的分数为 1、2、3、4、5 分,实验猴通过相应侧的手拿

到食物才能计分,如没有通过相应的手则不计分。
每天测试总分为 45 分,最终根据 10 d 测定的平均

分数评价实验猴单侧上肢的运动功能。
1. 3　 统计学分析

实验数据以平均数±标准误( 􀭰x ± s)表示,采用

SPSS 16. 0 软件进行统计分析。 实验数据采用重复

测量方差分析,P< 0. 05 为差异显著的标准。

2　 结果

2. 1　 正常食蟹猴山和谷测试结果

用于山和谷测试的 3 只正常实验猴 (编号:
1312203,11040305,11021311)左右手抓取食物能力

基本一致。 经过山阶梯任务试验测试,左手抓取左

侧和右手抓取右侧阶梯上的食物得分都为 45 分。
经过谷阶梯任务试验测试,左手抓取右侧和右手抓

取左侧阶梯上的食物得分都为 45 分(图 3)。 结合

山和谷阶梯任务试验结果,说明 3 只正常实验猴空

间识别和运动功能未出现异常。
2. 2　 单侧颈内动脉注射 MPTP 诱导食蟹猴帕金森

模型测试结果

实验猴右侧颈内动脉注射 MPTP 所致右侧大脑

损伤(编号:00231,00235,00238)引起左手的抓取

食物异常。 山和谷测试前,通过 PET-CT 分子影像

检测显示 3 只待测实验猴右侧黑质区多巴胺能神经

元损伤(图 4,黑色箭头所示)。 山阶梯任务试验测

试结果显示,3 只猴左手抓取左侧阶梯上的食物得

分分别为 0 分,2 分,1. 1 分;右手抓取右侧阶梯上的

食物得分分别为 2. 7 分,27. 6 分,27. 2 分。 谷阶梯

任务试验测试结果显示,3 只猴左手抓取右侧阶梯

上的得分分别为 0 分,10. 1 分,0 分;右手抓取左侧

阶梯上的食物得分分别为 4. 1 分,32. 6 分,30 分(图
5)。 结合山和谷阶梯任务试验结果,表明编号为

00235,00238 的实验猴造模后出现左手运动功能损

伤,空间识别能力基本正常,而编号为 00231 的实验

猴造模后不仅出现左手运动能力损伤,可能也存在

空间识别能力异常或右手运动能力损伤。

图 3　 正常实验猴山和谷阶梯任务试验评价结果

Figure 3　 Evaluation results for normal experimental monkeys in hill and valley staircase tasks

2. 3　 电凝法制备单侧大脑中动脉闭塞食蟹猴模型

测试结果

实验猴左侧大脑中动脉闭塞所致的左侧大脑

损伤引起右手抓取食物异常。 山和谷测试前,通过

MRI 检测显示编号为 1931 的实验猴猴手术后左侧

大脑出现典型的缺血梗死灶(图 6,白色箭头所示)。
山阶梯任务试验测试结果显示,1931 实验猴左手抓

取左侧阶梯上的食物得分为 43. 5 分,右手抓取右侧

阶梯上的食物得分为 0 分;谷阶梯任务试验测试结

果显示,1931 实验猴左手抓取右侧阶梯上的食物得

分为 45 分,右手抓取左侧阶梯上的食物得分为 0 分

(图 7)。 结合山和谷试验结果,说明该猴的实验干

预导致右手运动功能损伤,空间识别能力基本正常。

3　 讨论

在机体运动过程中,大脑根据外界刺激产生运

动意向,明确运动的方向或行为方式,但是,大脑不

对运动的程序、指令进行分析,而是由纹状体、小脑

参与完成。 当大脑联络区产生运动意向后,纹状

体、小脑根据运动意向分析产出运动样本,调动纹

状体、小脑控制、指挥运动。 已有文献报道,山和谷

阶梯任务试验已报道应用于单侧损伤的帕金森和

脑梗等猴疾病模型的运动功能和药效评价[5-8]。 为

此,我们依据文献报道,设计改造了山和谷阶梯任

务试验评价装置,其中,山阶梯任务试验装置评价

空间感知和运动的脑区均位于大脑同侧,谷阶梯任

务试验装置评价空间感知和运动的脑区分别大脑
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图 4　 利用18F-L-DOPA 进行 PET-CT 显像表明 3 只帕金森猴右侧黑质区多巴胺能神经元损伤(黑色箭头)
Figure 4　 18F-fluoro-L-DOPA PET-CT images showing the impairment of dopaminergic neurons in

right substantia nigra of three PD monkeys (Black arrow)

注:与对侧上肢比较,∗∗P< 0. 01。

图 5　 单侧颈内动脉注射 MPTP 诱导帕金森食蟹猴山和谷阶梯任务试验评价结果

Note. Compared with the contralateral upper limb, ∗∗P< 0. 01.

Figure 5　 Evaluation results of the hill and valley staircase tasks for PD monkeys induced by injecting
MPTP into unilateral internal carotid artery

图 6　 MRI 显像表明实验猴左侧大脑出现缺血梗死灶(白色箭头)
Figure 6　 MRI images showing ischemic infarction in the left brain of experimental monkeys (White arrow)

对侧,通过对不同实验猴脑疾病模型的应用评价,
为脑疾病研究提供合适、有效的行为评价方法。

对于正常实验猴,主管大脑意识的大脑额叶、
顶枕颞联络区和主管运动的纹状体和小脑没有受
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注:与对侧上肢比较,∗∗P<0. 01。

图 7　 单侧大脑中动脉闭塞食蟹猴山和

谷阶梯任务试验评价结果

Note. Compared with the contralateral upper limb, ∗∗P<0. 01.

Figure 7　 Evaluation results of hill and valley staircase
tasks for ischemic stroke monkey induced by unilateral middle

cerebral artery occlusion

损。 因此,动物在山和谷阶梯任务试验中,左右手

均获得较高的分数,表明正常动物能够顺利完成上

述测试,仪器功能正常。
对于 MPTP 诱导的帕金森实验猴,通过 PET-CT

检测,显示右侧纹状体区多巴胺能神经元损伤后,3
只帕金森实验猴在山阶梯任务试验都显示左手的

得分较低,说明左侧脑意识和左侧脑运动功能损

伤。 在谷阶梯任务试验中,3 只实验猴都显示左手

右侧的得分较低,说明左侧脑意识和右侧脑运动的

损伤。 结合损伤部位,3 只帕金森的右侧脑运动区

受到了损伤。 由于模型制作是通过右侧颈内动脉

注射 MPTP,可能存在大脑其他区域的损伤,所以其

中 1 只动物显示出左右手功能缺陷,暂时无法确定

是否存在右侧意识的损伤。
对于大脑中动脉闭塞损伤猴模型,通过 MRI 影

像检测,显示实验猴左侧大脑存在缺血梗死灶,所
以动物在山阶梯任务试验中显示右手的得分较低,
说明右侧脑意识和右侧脑运动功能损伤。 在谷阶

　 　 　

梯任务实验中该猴右手左侧得分较低,说明右侧脑

意识和左侧脑运动的损伤,手术干预损伤了左侧大

脑中动脉,因此该猴的左侧脑运动区受到损伤。
通过对正常实验猴和不同的模型猴进行山和

谷阶梯任务试验评价,说明该实验能有效应用于单

侧脑损伤的运动功能评价。
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