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动物衰老模型的研究进展
尹丹阳, 胡 怡, 史仍飞

(上海体育学院运动健康学院, 上海 200438)

[摘要] 随着全球老龄化日益严重，衰老相关问题成了健康领域的一个研究热点。近年来，动物衰老模型得到广泛
开发与应用，在衰老机制研究中具有重要意义。其中，线虫和果蝇等寿命较短的动物在衰老研究中具有天然优势；
各类大鼠、小鼠衰老模型被用于多种衰老研究；同时，非洲青鳉鱼等新型动物衰老模型也相继得以开发应用。本文
回顾了目前在衰老研究中使用的主要动物模型，并对各模型的建立方法、模型成功与否的评价指标、优缺点进行分
析，以期为相关研究提供参考。
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[ABSTRACT] With the increasing severity of global aging, aging-related issues have become the hotspot 
in the field of health. In recent years, animal aging models have been widely developed and applied, which is 
of great significance in the study of aging mechanism. Animals with short life span, such as Caenorhabditis 
Elegans and Drosophila Melanogaster, have natural advantages in the study of aging. Various rat and 
mouse aging models have been used in aging studies. In recent years, new animal aging models have been 
developed, such as the African turquoise killifish. The authors reviewed main animal models used in the 
study of aging, and analyzed the establishment methods, evaluation indexes, advantages and 
disadvantages of each model in order to provide reference for related research.
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人口老龄化已成为一个日益严重的全球性问题。

联合国预计，到2050年，亚洲将有近四分之一的人口

超过60岁［1］。衰老与心血管疾病等多种慢性病显著相

关［2］。随着年龄增长，人体开始出现身体虚弱、认知

功能下降，同时患多种疾病的风险增加，包括癌症、

糖尿病、心血管疾病、肌肉骨骼和神经退行性疾病。

与年龄有关的疾病往往严重影响生活质量，并对个人、

家庭和社会造成不良后果［3-4］。
衰老相关研究，包括衰老的分子机制、应对策略

等，已成为当前一大研究热点。由于动物自然衰老通

常需要较长时间，越来越多的研究人员通过D-半乳

糖、基因敲除等方法来建立细胞和动物衰老模型。尽

管细胞模型能够用于机制研究，但无法从整体层面探

讨衰老的机制。因此，动物衰老模型具有独特的研究

价值。在动物实验研究中，从线虫、果蝇等无脊椎动

物，到大鼠、小鼠等脊椎动物，都已开发出衰老模型，

并广泛应用于衰老相关研究。不同模型各有优缺点，

都有不同程度的应用［5］。

· 人类疾病动物模型 ·
Animal Models of Human Diseases
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库，以动物衰老模型（animal model of ageing）、小鼠衰

老模型（mouse model of ageing）、大鼠衰老模型（rat 
model of ageing）、D-半乳糖衰老模型（D-gal induced 
ageing model）等为关键词，检索期限从 2012年 1月 1
日起至 2021年 12月 31日。排除非动物衰老模型的研

究（如细胞衰老模型），以及具体某种疾病的衰老模型

（如帕金森动物模型），纳入多种动物衰老模型，并对

其建立方法、衰老指标、优缺点进行汇总（表1），以

期为衰老相关研究提供参考。

1　无脊椎动物衰老模型

1.1　线虫
自 1974 年 以 来 ， 隐 杆 线 虫 （Caenorhabditis 

Elegans）一直被用作实验模型动物［6］。隐杆线虫在实

验室条件下存活不超过 1个月，可以观察其完整生命

周期。线虫的许多衰老表型与人类相似，包括身体活

动变化、食物摄入减少、DNA损伤积累、脂褐质积累

和生殖细胞组织减少等［7］。
1.2　果蝇

果蝇（Drosophila Melanogaster）生命周期只有3个
月，在衰老阶段会出现新陈代谢、组织功能、生殖能

力、身体活动和行为等方面的变化。在衰老研究中，

果蝇具有建模快、可模拟多细胞环境和多组织相互作

用、易于产生大量种群等优势［8］。同时，果蝇具有一

些高等脊椎动物的结构，如大脑和心脏［9］。另外，果

蝇的肌肉占身体质量的比例很大，并且结构上与哺乳

动物的肌肉有许多相似之处［8］。因此，开发果蝇衰老

模型可以用于进一步研究衰老对肌肉、大脑、心脏的

影响［10-11］。然而，果蝇因为缺乏干细胞而没有再生能

力，因此其虽然可以进行骨骼肌衰老研究，但具有一

定的局限性。

综上，无脊椎动物由于寿命短，具有建模快、方

便培养观察的优势，部分衰老研究可以通过无脊椎动

物模型，复制某些人类衰老的特征，快速探索衰老机

制。然而，无脊椎动物缺乏特定的器官和系统（如血

液、骨骼和适应性免疫系统），而这些器官和系统是人

类衰老和与年龄相关疾病的重要组成部分。因此，无

脊椎动物衰老模型具有较大的局限性，例如无法将它

们用作研究骨骼系统衰老的模型［12］。无脊椎动物衰老

模型的研究结果，可能需要通过建立结构和生理机制

与人类更相似的脊椎动物模型来进一步验证。

2　脊椎动物衰老模型

2.1　斑马鱼
斑马鱼（Danio Rerio）已被广泛应用于衰老研究

模型［13-14］。与小鼠相比，斑马鱼的实验成本较低，胚

胎数量多，可以进行大规模的遗传和药理学干预［15］。
斑马鱼一般寿命为36～42个月，在实验室条件下

可以观察其自然衰老状态。衰老模型下的斑马鱼可出

现衰老的关键特征，包括年龄依赖性线粒体功能障碍、

端粒退化和蛋白质氧化［13］。端粒酶缺陷型转基因斑马

鱼的中位寿命只有 9个月，能够表现出加速衰老的表

型，因此可能进一步缩短实验研究时间［16］。
然而，斑马鱼缺少哺乳动物所具有的特定器官，

如肺或骨髓，在研究上有一定局限性。

2.2　绿松石鳉鱼
绿松石鳉鱼（Nothobranchius）是目前可以圈养繁

殖的寿命最短的脊椎动物［17］，在适宜的实验室条件下

其寿命为4～6个月。绿松石鳉鱼显示出许多与人类共

有的分子、细胞和生理老化表型［17-18］。与衰老的哺乳

动物类似，随着年龄的增长，它们会逐渐失去毛发和

皮肤色素［19］，并出现脊柱弯曲异常、自发活动减少等

年龄依赖性特征［17］。此外，端粒的长度也与人类相

似［20］。这些特征都使绿松石鳉鱼在衰老研究中具有天

然优势。

斯坦福大学的研究人员基于绿松石鳉鱼基因组，

利用基因编辑技术培育了非洲青鳉鱼 （African 
turquoise killifish），其寿命缩短为 9～26周，能够进一

步缩短衰老研究周期［21-22］。
然而，同斑马鱼一样，绿松石鳉鱼也缺少一些哺

乳动物的特定器官，如骨髓，无法用于该类器官的相

应研究。

2.3　小鼠
小鼠体内包含 99%的人类基因，基因同源性高达

78.5%［23］。同时，与其他动物相比，小鼠基因组转化

技术非常成熟。而且小鼠相对便宜，是实验动物模型

的理想来源［24］。由于自然衰老小鼠耗时较长，目前已

开发出D-半乳糖衰老模型小鼠、快速老化模型小鼠、

基因工程小鼠等，一定程度上缩短了衰老模型的建模

时间。

2.3.1　自然衰老模型
不同种系小鼠的预期寿命有一定差异，通常为2～

4年。衰老研究中常用的C57BL/6J雌性小鼠的中位寿
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表 1　常见衰老动物模型的建立方法、评价指标及优缺点
Table 1　Establishment methods, evaluation indexes, advantages and disadvantages of common aging animal models

动物
Animal

线虫
Caenorhabditis 

Elegans

果蝇
Drosophila 

Melanogaster

斑马鱼
Danio Rerio

非洲青鳉鱼
African 

turquoise 
killifish

小鼠
Mouse

大鼠
Rat

模型
Model

自然衰
老模型

自然衰
老模型

自然衰
老模型

基因组
编辑衰
老模型

自然衰
老模型

D-半乳糖
诱 导 衰
老模型

快速老化
模型

基因衰老
模型

D-半乳糖
诱 导 衰
老模型

一般寿命
Lifespan

1 个月[7]

3 个月[8]

36～42 月[13]

9～26 周[21]

2～4 年[25]

注射1月后提
早衰老[31]

1 年左右[41]

不同敲除模
型有差异

2.5～3 年

模型建立方法
Establishment 

method

实验环境下可观察其
完整生命周期；可进
行基因干预

实验环境下可观察其
完整生命周期；可进
行基因干预

实验环境下可观察其
完整生命周期

通 过 CRISPR/Cas9
基因组编辑，生成基
因编辑胚胎，并培育
至成年

自然生长至衰老阶段

定期定量注射 D-半
乳糖

日本京都大学研究
人员培育的 SAMP
快速老化小鼠

p21和p53基因敲除；
P16 基因敲除

定期定量注射 D-半
乳糖

衰老评价指标
Evaluation index

咽部/头部组织减少，体壁肌肉组织减少，肌团
密度减少；身体运动逐渐减少，最大速度下降，
趋化反应减少；代谢率下降；生殖细胞少，生产
后代数量减少；脂褐质积累，DNA 损伤积累，
羰基含量增加，卵黄蛋白积累，蛋白酪氨酸激
酶活性下降，溶酶体水解酶增加

体质量和胸腔体积减少；活动减少，攀爬和飞行
减少，拍打翅膀频率减少；代谢率下降；生殖能
力下降；DNA 损伤积累，线粒体功能障碍，脂
褐素和过氧化物积累

脊柱弯曲，肌肉退化；游泳能力下降；生殖能力
下降；视网膜色素上皮中 Drusen 样病变；SA-
β-gal 染色增加，脂褐素积累，肌肉中氧化蛋白
增加，端粒缩短，线粒体膜成分变化，无症状细
胞内胞嘧啶甲基化减少

脊柱弯曲，颜色消退，体型变小；生育能力下降；
运动/活动减少；认知障碍；脂褐素积累，细胞
凋亡增加，端粒缩短，线粒体损伤，神经变性，
鳍再生减少

被毛无光泽，脱毛，脊柱弯曲；行动迟缓，活动量
减少；SA-β-gal 染色增加；衰老相关基因的表
达增加

骨骼肌的肌质/体质比、横截面积和纤维直径显
著降低；SA-β-gal 染色增加；衰老相关基因的表
达增加

被毛无光泽，脱毛，皮肤溃疡，脊柱弯曲；行动迟
缓，活动量减少；学习记忆力障碍；增龄性骨质
疏松；衰老相关生化指标变化

被毛无光泽，皮肤弹性下降，消瘦；学习记忆力下
降；行动力下降，运动协调能力下降；衰老相关
生化指标变化

被毛光泽和皮肤弹性下降，形体消瘦；运动协调
性、抗疲劳特性和耐力下降；学习和记忆能力下
降；生化指标和神经化学指标出现衰老性变化

优点
Advantage

建模快；许多
衰老表型与
人类相似

建模快；有接
近高等脊椎
动物的特征

建模快；实验
成 本 较 低 ，
胚胎产生数
量多

基因改造快速
高 效 ，建 模
快；作为脊椎
动物与人类
更为相似

呈 现 自 然 衰
老特征

建 模 时 间 相
对 较 短 ，重
复 性 好 ，存
活率较高

缩 短 衰 老 周
期 ；衰 老 症
状与自然衰
老小鼠一致

特异性敲除基
因，可研究单
个基因对衰
老的影响

实 验 大 鼠 在
行为学和形
态学上与人
类自然衰老
相似

缺点
Disadvantage

缺乏特定器官
和系统

缺乏特定器官
和系统；缺乏
干细胞而没
有再生能力

作为鱼类，缺
少特定器官
和系统

作为鱼类，缺
少特定器官
和系统

建模时间长

免 疫 生 化 指
标与自然衰
老小鼠存在
差异

维 系 成 本 较
高

与自然衰老有
差异；成本高

建 模 时 间 较
长

注：SA-β-gal，β-半乳糖苷酶；CRISPR/Cas9，规律成簇间隔短回文重复及其相关核酸酶；SAMP，快速老化小鼠。
Note： SA-β-gal， senescence-associated β-galactosidase； CRISPR/Cas9， clustered regularly interspaced short palindromicrepeats and its 
associated nuclease； SAMP， senescence accelerated mouse/prone.
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命为914 d，雄性901 d［25］。与衰老相关的生物标志物

至少要在 18个月龄后才被检测到［23］，因此，大多数

自然衰老的小鼠模型都在18个月龄或以上。也有其他

年龄的自然衰老小鼠模型，如 27月龄［26］、88～96周
龄［27］、22月龄［28-29］、24月龄［30］。与用于研究衰老的

其他模型动物相比，自然衰老小鼠的建模时间长、实

验成本也高。

2.3.2　D-半乳糖诱导衰老模型小鼠
D-半乳糖是一种 6碳醛糖，天然存在于人体和多

种食物中［51］。D-半乳糖在高含量的情况下可通过半

乳糖氧化酶的催化转化为醛糖和过氧化氢，从而产生

活性氧（reactive oxygen species，ROS）［52］。ROS的增

加可能导致氧化应激、炎性反应、线粒体功能障碍和

凋亡，从而诱导产生衰老症状［53］。
D-半乳糖致衰老的动物模型是由我国学者龚国清

等［31］于 1991年根据代谢紊乱衰老模型构建而成。研

究者给3月龄小鼠每天眼球后注射D-半乳糖0.12 mg/g，
连续一个月，结果发现与同龄鼠相比，D-半乳糖诱导

小鼠出现各种衰老表型变化，这些变化与21月龄鼠接

近，表明该方法可以构建动物衰老模型。之后，更多

的衰老研究使用了该模型。注射D-半乳糖的小鼠表现

出认知功能障碍和神经退行性变［32-33］，免疫反应减

弱［34］，氧化应激加剧［31］，而且衰老相关基因的表达

增加，标志衰老的β-半乳糖苷酶阳性染色增加［35］。
D-半乳糖诱导的衰老模型建模时间相对较短、重

复性好，并且在整个实验期间的存活率较高［36］。然

而，也有研究者提出，虽然D-半乳糖诱导衰老模型小

鼠的某些指标接近自然衰老小鼠，但免疫生化指标与

自然衰老小鼠存在差异［37-38］。
2.3.3　快速老化模型小鼠

快速老化小鼠 （senescence accelerated mouse，
SAM）是日本京都大学研究人员培育的一种近交系衰

老模型小鼠，分为正常老化的R系统（SAMR）和快速

老化的P系统（SAMP）［39-40］。SAMP系统在 4～6月龄

后迅速出现老化特征，如行动迟缓、脱毛、脊柱弯曲

等。SAMR系统则表现为正常衰老，常作为SAMP的对

照。与 SAMR相比，SAMP的衰老过程更快，寿命更

短［41］。SAMP在衰老过程中与年龄相关的病理表型与

老年人类相似，例如SAMP1、P2、P7、P9、P10、P11
中的老年淀粉样变性，SAMP6中的老年骨质疏松症，

SAMP8和P10中的学习和记忆缺陷等［42］。SAMP8可用

于骨骼肌、神经系统相关的衰老研究；SAMP3可用作

增龄性关节炎研究模型；SAMP6可用于老年骨质研究；

SAMP1和 SAMP9可用作视觉器官老化模型；SAMP10
可作为老年痴呆症模型［43-44］。

肌少症是一种与年龄相关的全身骨骼肌疾病，其

特征是肌肉质量减少和肌肉功能降低［55］。与 SAMP6
和SAMR1相比，SAMP8小鼠骨骼肌更早出现衰老的典

型特征［44］。许多研究已经使用 SAMP8小鼠来验证运

动干预对肌少症的影响。Takigawa等［54］使用 SAMP8
小鼠模型研究长期运动对肌少症的预防效果，发现25
周的跑步机运动后，SAMP8小鼠衰老相关的肌肉功能

衰退有所恢复，表明长期运动锻炼可能有助于预防肌

少症。

2.3.4　基因工程小鼠
随着基因技术日渐成熟，可以通过转基因、基因

剔除、基因打靶等技术，构建需要的实验小鼠模型。

在衰老研究中，大多数研究都使用了基因敲除

小鼠［45］。
p21和p53基因缺失的小鼠模型已用于细胞衰老研

究［46-47］。敲除 p53 基因可改善衰老表型，并延长

Zmpste24-/-小鼠（一种早衰小鼠）的寿命［47］。敲除

p16可产生另一种衰老模型。有研究人员通过药物诱导

去除了 p16（Ink4a）阳性衰老细胞，设计了一种新型

转基因 INK-ATTAC小鼠，研究表明去除衰老细胞能够

延长小鼠的寿命和健康期［48］。
此外，还有利用其他基因进行衰老研究的小鼠模

型，如白细胞介素10（interleukin-10，IL-10）基因缺

陷小鼠（IL10 tm/tm）模型。使用92周大的雄性 IL-10缺
陷（IL10 tm/tm ）小鼠，可以进行老龄身体虚弱研究［49］。

一般来说，基因工程可以更快地建立小鼠模型，

但缺点是基因工程小鼠通常不具有自然衰老下观察到

的典型特征。而且，在小鼠中，一次只能敲除一两个

基因，因此很难理解基因的相互作用［50］。
2.4　大鼠

大鼠的自然寿命在 2.5～3年，建立自然衰老模型

的耗时较长。目前在大鼠衰老研究中，D-半乳糖诱导

衰老模型已被广泛使用。大鼠定期定量注射D-半乳糖

可产生自然衰老的症状。通常皮下注射D-半乳糖（每

天 125～300 mg/kg）需要持续 6～10周，腹腔注射D-
半乳糖（每天 100～300 mg/kg）需要持续 4～7周，才

能够建立稳定的衰老模型［5］。
D-半乳糖诱导衰老模型的大鼠与人类自然衰老不

仅在形态、行为特征上具有高相似度，而且在分子生
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物学水平上也有一致性。D-半乳糖诱导衰老大鼠的生

化和生理变化包括氧化应激、线粒体功能障碍和心脏

细胞凋亡。不同研究在D-半乳糖使用剂量、持续时

间、用药方式、模型评价指标等方面都具有较大

差异［5］。
D-半乳糖诱导衰老大鼠也常被用作运动抗衰老模

型，以探索运动对衰老的影响。在这些研究中，首先

持续为大鼠腹腔注射D-半乳糖，以建立衰老模型（注

射时间在 4～6周，注射剂量为 150～300 mg/kg/d）；在

此基础上，增加运动干预，主要包括跑步机、游泳等

有氧运动［56-59］。如Ginus等［56］让D-半乳糖诱导衰老

大鼠每周在跑步机上跑步 4次，持续 4周，结果发现

D-半乳糖可导致大鼠破骨细胞数量增加，而跑步机运

动能将其逆转至正常水平。此外，D-半乳糖诱导衰老

大鼠在长期游泳训练（6～8周）后，也被证明在多方

面产生抗衰老作用，包括增强心肌抗衰老功能［57］、减

轻骨骼肌萎缩［58］、减轻大脑衰老等［59］。

3　小结及展望

综上，目前已有多种动物模型可以用于衰老研究。

线虫、果蝇这类无脊椎动物由于寿命短、结构简单，

在研究衰老的分子机制上有一定优势。而大鼠、小鼠

由于其基因与人类高度相似，生理结构比线虫和果蝇

更为复杂，在衰老研究中可应用的领域更为广泛。D-
半乳糖诱导衰老模型、基因敲除衰老模型的开发，也

为大鼠、小鼠应用于衰老研究缩短了建模时间。最近，

国内徐平研究团队在远交群 ICR小鼠的生产群中偶然

发现，哺乳中的小鼠有 2只雄性仔鼠存在脱毛现象，

随后通过突变子代与亲代回交后，其后代再进行自交，

成功建立了无毛小鼠繁育群体（定名为SHJHhr）；后续

研究发现，该突变小鼠在 9～11个月龄时皮肤上出现

丘疹，甚至肉瘤，11月龄后开始陆续死亡，而且在生

长、发育、繁殖及部分血液学指标上都显示出老化表

型，尤其在骨骼和生存期方面出现明显的衰老特征，

提示该小鼠有望用于衰老相关研究［60］。此外，新型脊

椎动物模型如绿松石鳉鱼的开发，也进一步缩短了脊

椎动物用于衰老研究的周期。各种动物衰老模型有不

同的优缺点，在不同研究领域各有应用。建议根据研

究目的和研究设计，选择更符合实验需求的动物衰老

模型。例如，运动抗衰老研究可以选择骨骼肌系统更

接近人体的小鼠、大鼠衰老模型。

在探索衰老的病理和生理机制上，开发及构建衰

老动物模型具有独特的前景。目前，判断动物衰老模

型是否建立成功，有一些较为通用的检测指标，如

SA-β-gal阳性染色。但由于诱导衰老的因素及相关机

制不同，判断衰老模型的各种标志物具有一定局限性。

因此，目前用于动物衰老模型检测的最佳生物标志物

组合，尚未达成共识，这也使得某些动物衰老模型的

可信度和实用性存疑。尽管不同动物在衰老阶段的形

态、外观特征有差异，但未来可以在衰老的其他指标

上制定一定的标准，例如检测衰老相关蛋白、衰老相

关基因水平的变化，以形成动物衰老模型的建模标准。

另一方面，虽然目前已开发出多种应用于衰老研

究的动物模型，但由于衰老影响的范围较广，包括神

经系统退化、肌肉骨骼退化、生殖能力减退等多方面，

某一种动物模型并不能应用于所有方面的衰老研究。

而具体到某一领域的衰老研究，可用的动物衰老模型

也较为局限。例如研究运动对衰老的影响，需要聚焦

于肌肉骨骼系统，无法采用鱼类动物模型，而主要采

用大鼠、小鼠衰老模型，但其衰老周期较长。因此，

未来研究中可以针对衰老影响的具体领域，开发适用

于该领域的动物衰老模型。
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