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非人灵长类帕金森动物模型中的行为学评估
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　 　 【摘要】 　 帕金森病(Parkinson’s
 

disease,PD)是一种神经退行性疾病,目前发病机制不明,患者会出现与疾病

相关的运动和非运动症状。 啮齿类动物模型只能部分精准模拟患者的症状,导致相关的临床前研究存在局限性,
非人灵长类动物模型能够较好的弥补这种缺陷,对非人灵长类 PD 模型的运动和非运动症状的量化有利于发病机

制和治疗的研究,本综述中总结了不同行为学量化方式,同时对比了不同方法之间的优劣性,为进行 PD 猴模型研

究提供了行为学测试的参考。
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　 　 【Abstract】 　 Parkinson’ s
 

disease
 

( PD)
 

is
 

a
 

neurodegenerative
 

disease.
 

Its
 

pathogenesis
 

is
 

currently
 

unknown.
 

Patients
 

may
 

present
 

with
 

motor
 

and
 

non-motor
 

symptoms.
 

To
 

explore
 

the
 

mechanisms
 

underlying
 

these
 

phenotypes,
 

appropriate
 

animal
 

models
 

are
 

needed.
 

Rodent
 

models
 

only
 

partially
 

recapitulate
 

the
 

symptoms
 

of
 

PD.
 

Therefore,
 

relevant
 

preclinical
 

studies
 

are
 

limited.
 

Non-human
 

primate
 

animal
 

models
 

are
 

better
 

able
 

to
 

recapitulate
 

such
 

symptoms.
 

Quantifying
 

motor
 

and
 

non-motor
 

symptoms
 

in
 

non-human
 

primate
 

models
 

of
 

PD
 

is
 

useful
 

to
 

study
 

its
 

pathogenesis
 

and
 

treatment.
 

This
 

review
 

summarizes
 

various
 

approaches
 

to
 

quantifying
 

behavioral
 

paradigms
 

and
 

compares
 

the
 

advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

the
 

approaches.
 

It
 

also
 

provides
 

a
 

reference
 

for
 

behavioral
 

testing
 

in
 

PD
 

monkey
 

models.
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　 　 帕金森病(Parkinson’s
 

disease,PD)是世界第二

大神经退行性疾病,主要的病理表现为中脑黑质致

密部的多巴胺能神经元的丢失和脑中路易小体的

形成,从而引起病人出现静息性震颤、运动迟缓、僵
硬、步态障碍和姿势不稳等运动症状,以及睡眠障

碍、痴呆、焦虑、抑郁和便秘等非运动症状[1] 。 目前

针对 PD 的药物治疗和手术治疗虽然能够在一定程

度上缓解症状,但是无法阻止病情的进展[2] ,动物

模型对于研究帕金森病的发病机制以及治疗策略

至关重要[3-5] , 非人灵长类 ( non-human
 

priroate,
NHP)帕金森动物模型可以较好的模拟该疾病,特
别是在疾病早期阶段的非运动症状的描述,以及疾



病后期的运动障碍表型呈现。 针对运动障碍表型

的行为学评估有助于 PD 发病机制和治疗的研究。
本文针对非人灵长类帕金森动物模型中涉及的行

为学评估方式的研究进展进行综述,为将来 PD 行

为学研究提供参考。

1　 非人灵长类帕金森动物模型的行为学优势

　 　 啮齿类动物是目前应用最广泛的 PD 动物模

型,啮齿类 PD 模型可以重现 PD 的部分行为症状,
在此动物模型上开展的经典的行为学实验包括自

发旋转实验、阿扑吗啡诱导的旋转实验、开放场实

验、滚轴实验和水迷宫实验等[6] ,对 PD 的发病机制

和治疗的研究起到了一定的促进作用,但由于啮齿

类动物在大脑结构及行为表现等方面与人类相差

很大,在啮齿类 PD 模型上获得的研究结果很难进

行临床转化[7] 。 相比之下非人灵长类动物与人类

在基因相似度和生理机能等方面有着更密切的关

系,在大脑结构上和行为表现上与人高度近似。 尤

其是猕猴、食蟹猴等猴模型,是典型的非人灵长类

动物模型[8] ,它们具有精细的手部动作,可以抓取

食物和操作物体。 此外具有和人类类似的面部表

情,以及直立姿势等进化优势,因此利用非人灵长

类帕金森模型研究 PD 相关的行为症状会比啮齿类

动物更加有助于效果评估和临床转化[9] 。 例如结

合患者的临床表现而衍生出的非人灵长类 PD 评分

量表,该量表主要涉及对模型动物的总体运动能力

的评估[10] ,能够用来评估模型动物的疾病的严重程

度。 在 PD 患者中,患者的精细运动,包括抓握、书
写等会随疾病进展受到损伤,啮齿类动物无法模拟

这类手部的精细运动,非人灵长类动物具有与人类

相似的手指,能够进行一些更高级的手部精细运

动,可以对非人灵长类 PD 模型的精细运动进行测

试,这一类测试则包含布林克曼板、走廊测试以及

抽屉抓取实验,可以综合评估模型动物的总体和精

细运动能力的变化[11] 。
PD 患者中除了运动症状还存在非运动症状,

这些症状不但包括从轻度认知障碍到痴呆以及精

神症状和情绪障碍,而且大多都早于运动症状的出

现,这些非运动症状也是导致患者生活质量差的关

键因素,可以作为早期 PD 诊断的标准之一。 非人

灵长类有更好的社会化行为、情感表现以及睡眠节

律,且具有更高级的认知能力,能够进行较为复杂

的测试,从而能够进行非运动症状的评估。

认知功能障碍属于 PD 非运动症状中的一种,
主要包括注意力、识别能力、工作记忆以及解决问

题和执行能力下降,并且随着疾病的进程,症状逐

渐加重,非人灵长类动物相对于啮齿类动物可以更

好模拟 PD 患者中的认知症状,可以用于研究与该

病理表现相关的病理变化和内在机制,先前研究建

立了一些认知检测的测试,包括物体绕道检索任务

(object
 

detour
 

retrieval
 

task,
 

ODRT),延迟反应任务

以及注意力转移测试等,这些检测项目不仅可以测

试模型动物记忆能力的变化,还可以对注意力以及

应变能力进行测试,以评估造模和治疗对动物认知

能力的影响。
随着人们对于精神疾病的认识的深入,PD 患

者的精神症状也得到了更多的关注,近年来研究发

现有多达 60%的 PD 患者可以出现多种形式的精神

症状,其较高的发病率和较低的诊断率使其成为诊

断和治疗中的挑战性难题,目前 PD 中精神病样症

状的发病机制仍然不清楚[12] ,非人灵长类相比啮齿

类动物具有更高级的情感,并拥有类似于人类社会

的社会属性和阶级属性,因此使用非人灵长类 PD
模型评估 PD 中的精神病样行为,对于研究 PD 中精

神病样行为的发病机制及其中的分子通路等研究

都具有重要的现实意义,因此也建立了针对精神病

样行为和认知障碍的评估包括评分量表和相关行

为实验[13] 。
此外,在过去的几十年中有大量的研究对 PD

中的睡眠障碍进行了调查,PD 中睡眠障碍的患病

率高达 90%,这些问题主要包括:失眠、白天过度嗜

睡以及夜间睡眠觉醒等问题,非人灵长类动物具有

和人类相似的睡眠节律,故非人灵长类 PD 模型能

够更好的重现这些睡眠改变,例如在睡眠开始后觉

醒次数增加,白天嗜睡以及快速眼动期睡眠的抑

制等[14] 。
非人灵长类具有的这些优势,使量化与患者相

似的运动障碍和非运动障碍特征成为可能,简化了

从实验室的研究到临床的转化。 因此,建立合理客

观的行为学量化方式十分重要。

2　 非人灵长类帕金森动物模型中的运动症状评估

2. 1　 帕金森病评分量表

　 　 PD 患者最为显著的运动症状包括静息性震

颤、肌肉强直、运动迟缓以及姿势步态异常等。 目

前临床上对于 PD 患者的诊断评分量表也主要针对
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这些运动症状。 如前所述,非人灵长类 PD 模型可

以复制这些运动症状,针对特异性 PD 症状,PD 评

分量表是一种有力的评价工具。 目前,针对非人灵

长类 PD 模型的评分量表大多是由临床患者评分量

表为基础改变而来,用来衡量非人灵长类 PD 模型

的造模情况和治疗效果。
评分开始前,被测试的动物需要先熟悉录像笼

子,正式开始录像的 30 min 内,测试者分别在笼子

的底部和顶部给予食物,用于评估动物如何站起,
站起时是否摇晃以及支撑情况;随后在笼子的中间

将食物分别向左右移动,用于评估双手的使用和震

颤;测试者离开前将大块的食物放在笼子里,以评

估动物对物体的操控能力。 录像结束后,由不同的

测试者根据录像和评分量表对猴子的行为进行评

分,并消除不同测试者之间的误差。 目前常用的评

分量表主要有 8 种,这 8 种量表虽然都是针对 PD
中的主要症状,但是在评分的细节上会有一些不同

之处,表 1 将这 8 种经典评分量表进行了总结概述,
并对比了其优缺点[15-22] 。

在对比了不同量表的优缺点后可以发现,PD
 

Kurlan 量表[19]对于运动和非运动症状的评价更为

全面,得分描述也更为准确,从而降低了评分者之

间的客观差异性和难度,但仍缺乏对于攀爬能力的

评估。 PD 评分量表的设计应该更加考虑向猴子行

为的转化,例如对攀爬能力和对刺激反应等,同时

需要更准确的分数实例标准,可用于标准化不同测

试者的评分。 针对这些问题,在实际应用中,可根

据需要将不同量表结合使用,开发统一标准的培训

练习,以缩小测试者的主观差异,这可以更好地帮

助测试者定义 PD 非人灵长类动物模型症状的严重

程度。
2. 2　 手指精细运动评价

　 　 对非人灵长类 PD 模型中精细运动的评估能够

指示活动的灵巧性,针对精细运动的评估方法包括

FMS 测试、 布林克曼板、 手抓抽屉任务、 走廊任

务等。
不同的测试方法能够评估不同水平的精细运

动,FMS 测试在几种测试方法中最为简单可行,常
被作为非人灵长类帕金森动物模型的造模或者治

疗研究中的重要行为学检测项目之一,可以描述模

型猴抓取食物的能力,实验需要区分模型猴的左右

手,并利用摄像机对过程进行录像,在规定的时间

内进行规定次数的测试,随后对录像进行分析,记

录不同的数据,例如反应时间、拿取时间和总时间

等,这些指标能客观量化猴子手部整体的抓取能

力,但是 FMS 测试只能评价相对较简单的抓取运

动,对更精细的手部运动的检测较不敏感[23] 。
相较于 FMS 测试,布林克曼板能够测试更精细

的手部运动,该方法是 1973 年 Brikman 等[24] 在研

究恒河猴中左右手大脑控制的研究中建立的,该实

验中的食物颗粒,例如糖球或花生等会被放置在带

有小孔的板子中(图 1),考验模型猴取食时的手部

灵巧性,同时借助猴椅的帮助,可以区分左右手的

灵巧程度,对于单侧 PD 猴模型的检测十分有利,布
林克曼板在后期还进行了改良,出现了旋转的布林

克曼板,录像记录被测试猴子取食的数量和接触时

间后,通过录像数据分析可以评估实验猴左右手的

精细运动和灵活性,从而量化造模或治疗恢复情况。
除了这两种经典的精细运动检测方法之外,手

抓抽屉任务[25]和走廊任务[26] 也可以评估猴子手部

力量和综合运动能力,但是这两种测试方法由于训

练难度高,硬件要求高等因素,实际应用相对较少。
在实际的实验中, FMS 测试和布林克曼板与

PD 评分量表通常结合使用,从而在一定程度上评

估出实验猴在 PD 相关运动症状上的严重程度,达
到互补的效果。
2. 3　 整体运动量变化的评价

　 　 除了 PD 评分量表和手部精细测试之外,研究

者根据猴子生性好动的特性,延伸出对整体运动量

变化的一套评价体系,包括针对小体型狨猴的塔式

测试[27] ,以及自主运动水平测试[28] ,该测试应用最

广泛,测试在有机玻璃建造的透明观察笼子里进

行,录像机被设立在笼子的不同侧边,录像的时间

一般为 20 ~ 40 min,录像完毕后将视频导入软件中

对猴子活动范围和四肢活动进行圈定,以便于计算

机算法可以对其活动进行计算,在分析完毕后,计
算机可以自动生成猴子一定时间内在观察笼中的

运动距离,以及不同运动方式所占的时间和距离。
整体的运动量能够反映猴子的运动能动性和自主

运动能力,随着疾病的进展,猴子运动的能动性降

低,并伴随着运动能力的下降。
此外,利用不同的药物例如阿扑吗啡和左旋多

巴也可以检测整体运动的变化,该方法只能用于单

侧 PD 模型,因为单侧造模后猴子会向损毁侧自发

旋转,使用一定量的多巴胺受体激动剂后,猴子会

向健侧进行旋转,这种药物的处理方式也可以证明
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　 　 　 　 表 1　 8 种评分量表内容差异比较
Table

 

1　 Comparison
 

of
 

content
 

differences
 

of
 

eight
 

rating
 

scales

评分量表作者
Scoring

 

range
 

author

是 否 广
泛使用
Widely

 

used
 

分数范
围
Rating

 

scale

是否评估帕金森运动症状
Assess

 

Parkinson’s
 

motor
 

symtoms

是否评估帕金森非运动症
状
Assess

 

Parkinson’s
 

non-
motor

 

symtoms

是否区分上下肢的运
动能力
Distinguish

 

the
 

motor
 

capacity
 

of
 

the
 

upper
 

and
 

lower
 

limbs

运动会帕金森病
评定量表专责
小组[15]

是
 

0 ~ 28 部分,评估震颤、僵直、姿势不稳、步态异常,但
对肢体运动评分标准不明确。

 

部分,仅提及面部表情缺
乏。 否

Movement
 

disorder
 

society
 

task
 

force
 

on
 

rating
 

scales
 

for
 

Parkinson’s
 

disease

Yes 0 ~ 28
Partially,

 

tremor,
 

rigidity,
 

postural
 

instability
 

and
 

abnormal
 

gait
 

were
 

assessed,
 

but
 

it
 

is
 

not
 

clear
 

how
 

to
 

score
 

the
 

body
 

movement.

Partially,
 

only
 

the
 

lack
 

of
 

facial
 

expression
 

was
 

assessed.
No

Imbert
 

C 等[16] 是
 

0 ~ 39 部分,评估震颤、上肢运动能力、运动和步态
等,但对运动迟缓和僵直未进行评估。

是,评估面部表情和对刺
激反应,但只评定有 / 无,
不准确。

否

Imbert
 

C,et
 

al Yes 0 ~ 39
Partially,

 

tremor,
 

rigidity,
 

upper
 

limb
 

motor
 

ability,
 

movement
 

and
 

gait
 

were
 

assessed,
 

bradykinesia
 

and
 

rigidity
 

were
 

not
 

assessed.
 

Yes,
 

assess
 

facial
 

expressions
 

and
 

responses
 

to
 

stimuli,
 

but
 

only
 

rated
 

yes /
no

 

is
 

inaccurate.
 

No

Benazzouz
 

A 等[17] 否 0 ~ 20 部分,评估震颤、运动和姿势障碍等典型症状,
但描述词“轻微、中等、严重”定义不明确。 否 否

Benazzouz
 

A,et
 

al
 

No 0 ~ 20
Partially,

 

tremors,
 

movement
 

and
 

postural
 

disturbances
 

were
 

assessed,
 

but
 

the
 

descriptors
 

“mild,
 

moderate,
 

severe”
 

are
 

not
 

well
 

defined.
 

No No

Gomez-Mancilla
 

B 等[18]
 否 0 ~ 10 部分,评估姿势、步态、震颤等,但评分方式无

法对症状严重程度准确分级。
 

部分,评估了社会性互动,
但评估标准过于模糊。

 否

Gomez-Mancilla
 

B,et
 

al
 No 0 ~ 10

Partially,
 

posture,
 

gait
 

and
 

tremor
 

were
 

assessed,
 

but
 

could
 

not
 

accurately
 

grade
 

the
 

severity
 

of
 

symptoms.

Partially,
 

social
 

interaction
 

was
 

assessed,
 

but
 

the
 

criteria
 

are
 

vague.
 

No

Kurlan
 

R 等[19] 是
  

0 ~ 29 是,评估震颤、姿势、步态、运动迟缓、平衡和上
下肢等,对症状描述能准确分级。

 

是,评估了面部表情和防
御反应。 是

 

Kurlan
 

R,et
 

al Yes 0 ~ 29

Yes,
 

tremor,
 

posture,
 

gait,
 

bradykinesia,
 

balance,
 

and
 

upper
 

and
 

lower
 

limbs
 

accurately
 

graded
 

symptom
 

descriptions
 

were
 

assessed,
 

the
 

description
 

of
 

symptoms
 

can
 

be
 

accurately
 

graded.

Yes,
 

facial
 

expressions
 

and
 

defensive
 

responses
 

were
 

assessed.
 

Yes

Papa
 

SM 等[20] 否 0 ~ 20 部分,评估震颤、姿势、步态、攀爬能力,但对平
衡和下肢能力未进行评估。

部分,评估了饮食和社交
互动,但对饮食异常定义
不明确。

否

Papa
 

SM,et
 

al No 0 ~ 20
Partially,

 

tremor,
 

posture,
 

gait,
 

and
 

climbing
 

ability
 

were
 

assessed,
 

but
 

balance
 

and
 

lower
 

limb
 

ability
 

were
 

not
 

assessed.

Partially,
 

diet
 

and
 

social
 

interaction
 

were
 

assessed,
 

the
 

definition
 

of
 

dietary
 

abnormalities
 

is
 

not
 

clear.

No

Schneider
 

JS 等[21] 否
 

0 ~ 24 部分,评估上下肢和震颤、运动障碍未评估步
态、平衡,但分级不明确。 否 是

Schneider
 

JS,et
 

al
 

No 0 ~ 24
Partially,

 

upper
 

and
 

lower
 

limbs
 

and
 

tremors,
 

dyskinesia
 

were
 

not
 

assessed
 

gait,
 

balance
 

were
 

assessed,
 

but
 

classification
 

ambiguity.
No

 

Yes

Smith
 

RD 等[22] 是
 

0 ~ 20 是,评估震颤、姿势、步态、运动迟缓、平衡和上
下肢等,对症状描述能准确分级。

 部分,评估了防御能力。
 

是

Smith
 

RD,et
 

al Yes 0 ~ 20

Yes,
 

upper
 

and
 

lower
 

limbs
 

and
 

tremors,
 

dyskinesia
 

were
 

not
 

assessed
 

gait,
 

balance
 

were
 

assessed,
 

the
 

description
 

of
 

symptoms
 

can
 

be
 

accurately
 

graded.
 

Partially,
 

defense
 

capability
 

was
 

assessed. Yes
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图 1　 静止和旋转的布林克曼板示意图

Figure
 

1　 Schematic
 

of
 

a
 

Brinkmann
 

plate
 

at
 

rest
 

and
 

rotating

造模的程度和治疗的效果[29] 。 该测试一般是对比

给药前后 30 min 的转圈次数,从而指示疾病的严重

程度。
上述三类测试方法可以对 PD 猴模型的运动症

状进行评价,包括粗运动和精细运动以及总体运动

量,测试者需要将以上评价方式结合使用,才能得

到客观准确、全面细致的数据,这对实验的可信性

至关重要,单一的评价方式会导致实验结果主观性

过强,失去评价的意义。

3　 非人灵长类帕金森模型中的抑郁水平评价

3. 1　 情感和社会行为相关的抑郁评价

　 　 近期有很多临床前研究常聚焦于 PD 中的抑郁

症状[30] ,快感缺失被认为是抑郁症的核心症状之

一,研究者们利用非人灵长类动物对于糖水的天然

偏好性,设计出了糖水偏好实验,以评估快感缺失

情况[31] ,实验时同时给被测试猴一瓶糖水和一瓶纯

净水,对比其对于糖水和纯净水的摄取量,通过对

比不同时间的糖水饮用量的变化,评估其抑郁表

型,糖水偏好实验在很多的研究中被用于评估抑郁

中的快感缺失,也证明了其可靠性。
对非人灵长类 PD 模型的情绪障碍和社会行为

相关的抑郁表现的评价主要是对比自身的一些典

型行为,例如情绪障碍中典型的焦虑起搏、自损行

为、刻板行为、拥挤姿势等[32] ,这类行为以有 / 无来

量化,通常以造模前为参照,抗抑郁药处理后以上

行为的变化,也可以反映 PD 猴模型抑郁症状的

存在[33] 。

此外,非人灵长类动物与人类一样具有社会属

性,它们有社会组织机制,并且有明确稳定的等级

制度,研究表明等级较低的猴子在种群中具有更强

的警惕性,独处的时间更多,压力相对更大,这类动

物更容易观察到抑郁相关的社会行为,且这类行为

通常先于运动症状出现[34-35] ,因此研究抑郁行为

时,动物的选择也是重要的一环。
3. 2　 睡眠障碍评价

　 　 先前的研究表明,临床 PD 病人中的睡眠障碍

的患病率高达 90%,包括失眠、白天过度嗜睡、快速

眼动期睡眠障碍、夜间睡眠惊醒行为,通常与抑郁

并存[36] 。 非人灵长类和人类具有相似的睡眠节律,
例如晚上睡眠稳定,白天会有一些小睡等,适合用

于研究 PD 中的睡眠障碍[37] 。 对睡眠的监测方式

包括脑电图、肌电图以及眼电图等侵入性策略,以
及佩戴项圈,录像后人工分析等非侵入性策略[38] ,
需要关注的睡眠变化包括:

(1)在睡眠开始后醒来的频率增加;
(2)白天更容易进行长时间的睡眠;
(3)快速眼动期睡眠被急性抑制[39] 。

4　 非人灵长类帕金森模型中的精神障碍和认知

障碍

4. 1　 精神病样行为评分

　 　 使用非人灵长类帕金森精神病样行为评分量

表(表 2)可以对非人灵长类动物的精神状态进行评

估,在实验的过程中对实验动物进行 2
 

h 的录像,录
像后由测试人员对于视频进行分析量化[40] 。

对精神病样行为的评估有利于寻找可能的分
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子机制和通路,为寻找 PD 的早期发病机制提供有

力的帮助。
4. 2　 帕金森相关的认知障碍

　 　 导致认知障碍的细胞和分子机制是未知的,有
研究认为这种障碍可能与线粒体功能障碍相关[41] ,
但仍需要进一步验证,相关的行为学研究方式包括

一些演化而来的检索任务和视觉任务[42] 。

表 2　 非人灵长类帕金森精神病样行为评分量表
Table

 

2　 Nonhuman
 

primate
 

psychopathic-like
 

behavior
 

scale
行为 评分标准

 

有 / 无

Behavior
 

Standrd
 

of
 

scoring Yes / No

焦虑
 

a. 运动亢进:快速驱动性、向不同方向机械性跑动;b. 发出声音( >10
 

s / min)
 

Anxiety
 

a.
 

Hyperkinesia:
 

fast
 

driving,
 

mechanical
 

running
 

in
 

different
 

directions;b.
 

Sound
 

( >10
 

s / min) 0 / 1

幻觉样反应 a. 对非明显刺激的跟随( >10
 

s / min);b. 凝视:保持静止,长时间观察同一个方向( >10
 

s / min)

Fantasy-like
 

reaction
a.

 

Following
 

of
 

non-obvious
 

stimuli
 

( >
 

10
 

s / min);b.
 

Gaze:
 

keep
 

still
 

and
 

observe
 

the
 

same
 

direction
 

for
 

a
 

long
 

time
 

( >
 

10
 

s / min) 0 / 1

强迫性梳理
 

反复抓挠 / 梳理( >每分钟 2 次)

Compulsive
 

grooming Repeated
 

scratching / combing
 

( >
 

2
 

times / min) 0 / 1

刻板行为
a. 左右跳跃:快速跳跃( >每分钟 2 次);b. 头部动作:左右快速摆动,幅度较大( >每分钟 3 次);c. 无目的绕圈
跳跃( >每分钟 2 次);d. 重复抓杆上下攀爬( >每分钟 2 次)

 

Stereotyped
 

behavior
a.

 

Jump
 

left
 

and
 

right:
 

quick
 

jump
 

( >
 

2
 

times / min);b.
 

Head
 

movement:
 

left
 

and
 

right
 

rapid
 

swing,
 

large
 

amplitude
 

( >
 

3
 

times / min);c.
 

Aimless
 

circle
 

jump
 

( >
 

2
 

times / min);d.
 

Climb
 

up
 

and
 

down
 

repeatedly
 

( >
 

2
 

times / min) 0 / 1

在检索任务中,ODRT 能够检测动物对执行任

务的应变能力[43] ,其类似于啮齿类动物行为检测中

的水迷宫或 Y 迷宫实验,该实验中的任务在奖励信

息和错误信息之间存在冲突性,动物需要依靠绕道

来获取食物,这种能力是衡量其推理能力、积极能

动性和解决问题能力的指标,所以可以用于衡量认

知能力。
与之类似的是可变延迟反应任务 ( variable

 

delay
 

response
 

task,
 

VDR) [44] 和修改延迟反应任务

(modify
 

the
 

delayed
 

response
 

task,
 

MDR) [45] , VDR
任务主要可以测试猴子的短期记忆的能力,短期记

忆能力也是认知能力中很重要的一部分,该任务是

由针对患者的经典测试威斯康辛卡片分类测试

(wisconsin
 

card
 

sorting
 

test,
 

WCST)演变而来[46] ,在
这项任务中包含有几个不同的子测试,使得刺激的

特征不断发生改变,这就要求动物始终保持适当的

反应策略,从而衡量动物的执行力和变通力。
PD 中的非运动症状虽然不如运动症状那样典

型,但是患者上的研究显示其能够指征早期的 PD
症状,目前有很多 PD 动物模型在尝试从病因角度

造模,从而模拟早期的 PD 进程,因此使用相关的行

为评估策略,对在非人灵长类 PD 模型中的早期的

疾病诊断、生物标志物的筛选,早期神经保护药物

的开发,基因治疗策略的检测等都是不可缺少的

工具。

5　 非人灵长类帕金森模型中行为学相关深层指标

　 　 对于非人灵长类 PD 模型的评估,除了以上介

绍的行为学指标,还可以结合一些深层指标一起进

行分析,包括影像学检查、代谢物分析和病理学分

析等。 影 像 学 检 查 主 要 包 括 核 磁 共 振 成 像

(magnetic
 

resonance
 

imaging,
 

MRI) [47] 、单光子发射

计算机断层扫描 ( single
 

photon
 

emission
 

computed
 

tomography,
 

SPECT) [48] 和正电子发射断层扫描

(positron
 

emission
 

tomography,
 

PET)等,可以对脑结

构、功能和分子变化等进行成像,结合行为学结果,
可以评估出脑内结构等变化与行为之间的联系[49] 。
此外,脑脊液或血液中的一些物质的变化,也被认

为可以作为生物标记物来确认 PD 的存在,其中包

括在脑脊液(CSF)、血液中的 α-突触核蛋白(α-syn)
总量及寡聚体量[50] ,相关外泌体[51] 、microRNA[52]

和炎症相关标志物[53] 等。 其中一些生物标志物结

合影像学检查以及行为学检测,可以对 PD 有较高

的诊断性和预测价值。
以上的检测方法可以在活体动物上实现对 PD

的诊断,病理学检测则可以在组织学层面对 PD 的

一些指标进行检测,经典的病理学检测包括:黑质

和纹状体位置的多巴胺能神经元数量;脑中尤其是

黑质和纹状体的病理性 α-syn 炎症反应等[54] 。 病
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理学检测的指标来源于患者尸检的结果,能够对于

疾病进程进行更准确的预测,同时结合行为检测结

果,可以帮助挖掘一些非运动症状背后的病理

机制[55] 。

6　 结语

　 　 本综述总结了在非人灵长类 PD 模型中,针对

运动症状和非运动症状被广泛应用的测试方式,选
择不同的测试方法,能够帮助研究者对不同方向进

行表型和机理结合的测试,这对于在非人灵长类动

物模型上进行 PD 研究的研究者是十分有力的

工具。
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