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　 　 【摘要】 　
 

帕金森病(Parkinson’s
 

disease,
 

PD)是第二大中老年常见的神经退行性疾病,患病周期长、治疗过
程复杂,是当今社会的一个巨大挑战。 PD动物模型的行为学变化可以直观地反映出实验动物的成模情况与药物
干预后的变化情况。 因此选择规范的动物模型以及相适宜的行为学检测方法是进行 PD 机制研究、抗 PD 药物研
发的基础。 本文对国内外关于大小鼠的帕金森行为学实验方法进行归纳,对常用帕金森行为学实验的实验设备、
实验方法、评价指标、注意事项进行了系统性总结,同时对目前常用的帕金森模型进行了概述,对模型的造模机制、
与帕金森临床特征的吻合情况、优缺点进行了分析,以期为研究者根据研究目的选择适宜的帕金森模型与行为学
检测方法。
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【Abstract】　 Parkinson’s
 

disease
 

is
 

the
 

second
 

most
 

common
 

neurodegenerative
 

disease
 

in
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

people.
 

It
 

is
 

characterized
 

by
 

a
 

long
 

disease
 

course
 

and
 

complex
 

treatment
 

process,
 

introducing
 

great
 

challenges
 

to
 

society.
 

Behavioral
 

changes
 

in
 

animal
 

models
 

of
 

Parkinson’ s
 

disease
 

can
 

intuitively
 

reflect
 

the
 

modeling
 

situation
 

of
 

experimental
 

animals
 

and
 

the
 

effects
 

of
 

drug
 

interventions.
 

Therefore,
 

selecting
 

standardized
 

animal
 

models
 

and
 

appropriate
 

behavioral
 

assays
 

is
 

fundamental
 

for
 

both
 

understanding
 

the
 

mechanisms
 

of
 

Parkinson’s
 

disease
 

and
 

developing
 

anti-Parkinson
 

drugs.
 

In
 

this
 

paper,
 

we
 

summarize
 

the
 

method
  

of
 

behavioral
 

experiments
 

of
 

Parkinson’s
 

disease
 

using
 

mice
 

and
 

rats
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

and
 

systematically
 

summarize
 

the
 

experimental
 

equipment,
 

experimental
 

method,
 

evaluation
 

indexes,
 

and
 

precautions
 

of
 

commonly
 

used
 

Parkinson’s
 

behavioral
 

experiments.
 

We
 

also
 

provide
 

an
 

overview
 

of
 

the
 

commonly
 

used
 

animal
 

models
 

of
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Parkinson’s
 

disease
 

and
 

analyze
 

their
 

modeling
 

mechanisms,
 

alignment
 

with
 

the
 

clinical
 

features
 

of
 

Parkinson’s
 

disease,
 

and
 

respective
 

advantages
 

and
 

disadvantages.
 

This
 

analysis
 

will
 

help
 

researchers
 

in
 

choosing
 

appropriate
 

animal
 

models
 

of
 

Parkinson’s
 

disease
 

and
 

behavioral
 

testing
 

method
  

according
 

to
 

the
 

purpose
 

of
 

the
 

study.
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　 　 帕金森病(Parkinson’s
 

disease,PD)又称震颤麻
痹[1] ,是第二大中老年常见的神经系统变性疾病。
PD的病理特征是纹状体和中脑黑质致密区多巴胺
能神经元功能障碍和丢失,临床表现分为运动症
状:动作迟缓、肌强直、静止性震颤、姿势平衡障碍
以及非运动症状:嗅觉减退、便秘、睡眠障碍、抑郁。
流行病学调查显示,全球每 10 万人中就有 100

  

~
  

200 例 PD 患者,且年发病率为 0. 0015%。 截至
2016年,中国的 PD患者近 300 万,是 PD 患者最多
的国家[2-3] 。 PD 患病周期长、治疗过程复杂,主要
治疗手段是药物治疗和手术治疗,但手术治疗后仍
需服用药物,这在全球老龄化的今天,是一个巨大
的挑战。
实验动物的行为响应特征与人类具有相似性,

因此建立模型进行推演,实现动物与人之间生物效
应的等效性分析,是研究 PD发生机制及抗 PD药物
药效学评价的主要有效途径。 在开展动物实验研
究时,通过观察 PD 动物模型的表观表现判断药效
是比病理指标更为直观的手段,这就需要借助行为
学实验来对 PD动物模型的运动行为进行观察和评
价。 因此,本文对大小鼠 PD 行为学实验的实验设
备、实验方法、评价指标、注意事项以及常用的帕金
森病动物模型进行综述,以期为 PD 机制的进一步
研究与治疗药物开发提供参考。

1　 大小鼠 PD行为学评价方法
大小鼠 PD行为学评价方法是以运动迟缓、肌

强直、姿势异常以及静止性震颤 4 大临床症状为核
心而设计,主要对大小鼠的运动能力、平衡能力、四
肢协调能力、行为姿势、震颤行为进行评价,PD 的
行为学实验方法主要有旷场实验、爬杆实验、悬挂
实验、疲劳转棒实验、平衡木实验、阿扑吗啡诱导旋
转实验等。 此外,针对大小鼠的肌强直和震颤行为
又有僵直评分测试、震颤麻痹评分、行为学评分。
1. 1　 旷场实验(open

 

field
 

test)
旷场实验最早于 1934 年由 HALL[4]设计,是测

试实验动物在规定时间内在一定区域的自发活动

情况,是研究小型动物活动能力的主要行为学测试

方法之一。 检测指标为实验动物的运动总路程、运
动总时间、平均速度、站立次数。 旷场实验一般需
要借助自动摄像设备记录动物的运动轨迹、时间、
速度等行为指标。 观察帕金森动物模型的运动能
力,从而评价帕金森动物模型的成模情况以及药物
的抗帕金森作用。
1. 1. 1　 实验设备
旷场实验的设备分为 3部分:黑色敞口观察箱、

观察箱上方摄像设备和数据记录与分析系统(计算
机)。
1. 1. 2　 实验方法
与焦虑、抑郁行为实验方法不同,旷场实验在

用于测定自发活动时需要适应期,实验方法参见
文献[5-10] 。
1. 1. 3　 评价指标

(1)总路程:动物在实验记录时间内产生的运
动总路程。 正常动物 5

 

min 内的总路程为 1000
  

~
  

2500
 

cm,动物出现 PD 样行为时运动能力下降,运
动总路程显著性减少(P

  

<
  

0. 05) [5] 。 (2)运动总时
间:动物在实验记录时间内运动状态的时间累积。 正
常动物运动时间多大于检测时间的 30%,动物出现
PD样行为时运动能力下降,运动总时间显著性减少
(P

  

<
  

0. 05) [6-8] 。 (3)平均速度:总路程与运动总时
间的比值。 正常动物的运动速度多为 3

  

~
  

8
 

cm / s。
动物出现 PD样行为时运动能力下降,运动速度显著
性下降(P

  

<
  

0. 05) [9] 。 (4)站立次数:动物在实验记
录时间内的站立总次数。 10

 

min检测时间,正常大鼠
站立次数 20

  

~
  

50 次;正常小鼠站立次数 60
  

~
  

130
次,动物出现 PD 样行为时运动能力下降,站立次数
显著性减低(P

  

<
  

0. 05) [9] 。
1. 1. 4　 主要注意事项

(1)实验环境应保持安静[10] ;(2) C57BL / 6 等
品系的黑色小鼠在进行旷场实验时应在动物背部

做明显标记提高对比度,以供摄像装置的捕捉。
1. 2　 爬杆实验(pole

 

test)
爬杆实验最早在 1985 年由 OGAWA 等[11]设

计,用于 1-甲基-4-苯基-1, 2, 3, 6-四氢吡啶 ( 1-
Methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine
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hydrochloride,MPTP)诱导的 PD 小鼠模型运动迟缓
的研究。 其原理是通过记录小鼠由杆顶端往下爬
到底端所需要的时间来分析小鼠的运动协调能力

和运动耐受力。 爬杆实验操作和观察指标简单、实
验误差小,是检测小鼠 PD的常用行为学实验。
1. 2. 1　 实验设备
爬杆实验的设备分为 2 个部分:直径 1

 

cm,长
50

 

cm 固定于底座的长杆、固定于杆部上方直径
2. 5

 

cm的小球。
1. 2. 2　 实验方法
爬杆实验在正式实验之前需要进行适应性训

练,因此本实验分适应期和实验期,实验方法参见

文献[12-15] 。
1. 2. 3　 评价指标

(1)小鼠头朝上转为头朝下的时间:小鼠在顶
端小球的转头时间反映了小鼠的运动协调能力,当
小鼠出现 PD 样行为时,小鼠转头时间显著性上升
(P

  

<
  

0. 05) [12] 。 (2)小鼠自顶端爬至底部的总时
间:小鼠爬行的总时间可反映小鼠的运动协调能力
和运动耐受力,小鼠若出现 PD样行为,则运动耐受
力下降,出现从杆上掉落或停留在顶部不动现
象[13-14] 。 当小鼠出现 PD 行为时,小鼠爬行总时间
显著性上升(P

  

<
  

0. 05)。 另有研究者根据小鼠爬行
时间和状态对小鼠进行评分[15] ,评分标准见表 1。

表 1　 小鼠爬杆实验评分标准
Table

 

1　 Scoring
 

criteria
 

for
 

mouse
 

pole
 

test
小鼠爬杆时间 / s

 

Mouse
 

climbing
 

time / s 分值 /分
 

Score / points
小鼠从杆上一次顺利爬下,爬杆时间

 

<
  

4. 00
 

s
Mouse

 

successfully
 

climbed
 

down
 

from
 

the
 

pole
 

for
 

the
 

first
 

time,
 

climbing
 

time
  

<
  

4. 00
 

s 0

小鼠停顿数次后能爬下,爬杆时间为 4. 01
  

~
  

8. 00
 

s
Mouse

 

can
 

climb
 

down
 

after
 

several
 

pauses,
 

climbing
 

time
 

is
 

4. 01
  

~
  

8. 00
 

s 1

小鼠缓慢爬行伴轻微震颤,爬杆时间为 8. 01
  

~
  

12. 00
 

s
Mouse

 

crawled
 

slowly
 

with
 

slight
 

tremor,
 

climbing
 

time
 

is
 

8. 01
  

~
  

12. 00
 

s 2

小鼠掉落,频繁性震颤,四肢僵直或爬杆时间
 

>
  

12. 00
 

s
Mouse

 

fell,
 

frequently
 

trembled,
 

their
 

limbs
 

were
 

stiff,
 

or
 

the
 

climbing
 

time
  

>
  

12. 00
 

s 3

1. 2. 4　 主要注意事项
(1)实验装置顶部小球一般为木制粗糙小球,

防止小鼠滑落;长杆表面应粗糙,必要时可在长杆
表面覆盖胶布以增加摩擦力[15] ;( 2)大鼠体重较
重、身形较长,爬杆时易掉落,因此爬杆实验更适用
于小鼠。
1. 3　 悬挂实验(wire

 

hanging
 

test)
用来检测 PD 的典型症状———肌强直和震颤,

小鼠出现肌强直和震颤症状时可表现为肌无力和

运动障碍,此时将动物前肢悬挂于不锈钢棒上,通
过动物坚持的时间以及动物在悬挂过程中的机体

协调度可判断动物是否出现 PD样行为以及严重程
度。 悬挂实验操作简单、实验设备易得,广泛用于
检测 PD模型的造模情况。
1. 3. 1　 实验设备
悬挂实验的设备分为 2部分:距离 100

 

cm的两
支架底座、水平放置于两支架间的直径 1. 5

 

mm 的
不锈钢棒。 不锈钢棒距离地面 50

 

cm,装置下方铺
设布料或垫料防止动物摔伤。
1. 3. 2　 实验方法
轻提小鼠尾巴将小鼠倒置,令其前肢刚好抓住

不锈钢棒后放开小鼠尾巴,观察小鼠的状态,记录

小鼠悬挂的时间。 重复 3 次,计算重复测量的平均
值作为悬挂实验结果[16-17] 。
1. 3. 3　 评价指标
小鼠自挂上不锈钢棒至掉落的时间:小鼠悬挂

时间可以反映小鼠的运动能力与耐力,小鼠的后肢
攀援情况可反映小鼠的运动协调能力。 当小鼠出
现 PD样行为时,小鼠悬挂时间显著性下降(P

  

<
  

0. 05)。 本实验亦可通过小鼠的后肢攀援上不锈钢
棒情况与悬挂时间进行评分[16] ,评分标准见表 2,
另外每爬上一个后肢,则在分数基础上加 1 分。 当
小鼠出现 PD 样行为时,小鼠悬挂评分与正常小鼠
相比显著性下降(P

  

<
  

0. 05)。
表 2　 小鼠悬挂实验评分标准

Table
 

2　 Scoring
 

criteria
 

for
 

mouse
 

wire
 

hanging
 

test
悬挂至掉落时间 / s

 

Suspension
 

to
 

drop
 

time / s
分值 /分

 

Score / points

0
  

~
  

4 0

5
  

~
  

9 1

10
  

~
  

14 2

15
  

~
  

19 3

20
  

~
  

24 4

25
  

~
  

29 5
 

≥
  

30 6
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1. 3. 4　 主要注意事项
(1)两支架之间的距离应足够宽,防止小鼠悬

挂过程中尾巴钩到两端支架;(2)大鼠体重过重,不
易正常维持悬挂状态,应控制大鼠体重或选取其他
行为学测试[17] 。
1. 4　 疲劳转棒实验(rotarod

 

system
 

test)
疲劳转棒实验最早出现在 1957 年 DUNHAM

等[18]研究中。 1968 年,JONES 等[19]改进设计了经

典的工业转棒。 疲劳转棒实验原理是让动物被迫于
旋转棒之上保持平衡并跟随旋转棒运动,动物的表现
可以用来评价动物的平衡能力、四肢协调能力与耐
力。 疲劳转棒实验可以很好地反映出动物的运动协
调能力,广泛用于 PD动物模型的运动功能评价。
1. 4. 1　 实验设备
疲劳转棒实验的实验设备为疲劳转棒仪,小鼠

转棒直径 3
 

cm、长度 6
 

cm;大鼠转棒直径 7
  

~
  

9
 

cm、
长度 9

 

cm。
1. 4. 2　 实验方法
疲劳转棒实验在正式实验之前需要进行适应

性训练,因此本实验分适应期和实验期,实验方法
参见文献[20-22] 。
1. 4. 3　 评价指标

(1)首次跌落时间:动物从放上转棒至第 1 次
掉落的时间,首次跌落时间越短则动物平衡与协调
能力越差。 正常动物 5

 

min 内的首次跌落时间一般
  

≥
  

200
 

s,当动物出现 PD 样行为时,动物首次跌落
时间显著性下降(P

  

<
  

0. 05) [20] 。 (2)力竭时间:动
物从放上转棒至第 3次掉落的时间。 力竭时间反映
了动物的耐力、平衡能力与四肢协调能力,同时也
反映了动物的运动学习能力。 正常动物的 5

 

min 内
的力竭时间一般

 

≥
  

200
 

s,当动物出现 PD 样行为
时,动物力竭时间显著性下降(P

  

<
  

0. 05) [21] 。
1. 4. 4　 主要注意事项

(1)转棒的转速应随实验动物的运动情况随时
进行调整,但实验整体应使用同一模式与同一转
速。 (2)在训练期应对活动过多或过少的动物进行
剔除,以保证后期实验的均一性[22] 。
1. 5　 平衡木实验(balance

 

beam
 

test)
平衡木实验包括平衡实验和行走实验,平衡实

验主要对动物的平衡能力进行检测,行走实验则是
对动物的运动协调能力进行评估。 PD 动物模型前
庭功能紊乱会造成实验动物难以维持平衡、协调能
力下降。 平衡木实验对实验动物前庭与运动脑区

缺陷敏感,检测方法简便,是常用的运动功能障碍
行为学实验。
1. 5. 1　 实验设备

1
  

~
  

2
 

m长木条与两端底座,木条末端应设有
黑色笼子供动物休息。 两端底座应有高度差以保
证平衡木维持 15°倾斜或底座水平。 平衡木宽度随
实验动物的品系不同而调整,大鼠平衡木一般宽
1. 8

 

cm,小鼠平衡木一般宽 0. 6
 

cm。
1. 5. 2　 实验方法
平衡木实验在正式实验之前需要进行适应性

训练,因此本实验分适应期和实验期,实验方法参
见文献[23] 。
1. 5. 3　 评价指标
动物在平衡木上的姿势与跌落时间反映了动

物的平衡能力和运动协调能力。 如脑内单侧黑质
区注射 6-羟基多巴(6-hydroxydopa,6-OHDA)的小鼠
出现单侧肢体运动受阻,小鼠则会滑向平衡木的一
侧或掉落。 通过动物的运动姿势与掉落时间对动
物进行评分[23] ,评分标准见表 3。
1. 5. 4　 主要注意事项

(1)本实验利用到了啮齿类动物趋暗的天性,
即诱导动物从明亮嘈杂场地走向平衡木另一端黑

色鼠笼,因此要保证鼠笼以外环境的灯光明亮[24] 。
(2)实验进行过程中,应在平衡木下方铺设垫料,防
止动物跌伤。
1. 6 　 阿扑吗啡诱导旋转实验 ( apomorphine-
induced

 

rotation
 

test)
阿扑吗啡诱导的旋转实验主要用于检测 6-羟

基多巴制备的帕金森大鼠模型,当大鼠脑内单侧注
射 6-OHDA 后,脑内单侧多巴胺能神经元出现变性
坏死、多巴胺含量下降。 此时给予效多巴胺受体激
动剂阿扑吗啡( apomorphine,APO),大鼠脑内仅健
康侧多巴胺能神经元被激活,大鼠将出现单侧运动
障碍,表现出旋转行为。 阿扑吗啡诱导的旋转实验
简便易行、无需额外实验设备,可以准确地检测 6-
OHDA帕金森大鼠的造模情况。
1. 6. 1　 实验药品
生理盐水配置的 0. 5

 

mg / mL的 APO注射液。
1. 6. 2　 实验方法
大鼠脑立体定位注射 6-OHDA 造模,2

  

~
  

3 周
后,颈背部皮下注射 0. 05

 

mg / 100 g
 

APO。
1. 6. 3　 评价指标
注射 APO

 

5
 

min后,记录大鼠 30
 

min 内的旋转
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　 　 　 　 　 　 表 3　 平衡木实验评分标准
Table

 

3　 Scoring
 

criteria
 

for
 

balance
 

beam
 

test
表现

 

Performance
分值 /分

 

Score / points

稳定平衡姿势,顺利通过平衡木
Stabilize

 

the
 

balance
 

posture
 

and
 

pass
 

the
 

balance
 

beam
 

smoothly 0

紧抓平衡木边缘,通过平衡木
Grasp

 

the
 

edge
 

of
 

the
 

balance
 

beam
 

and
 

pass
 

through
 

the
 

balance
 

beam 1

紧抱平衡木,一肢体从平衡木垂落通过平衡木
Hold

 

the
 

balance
 

beam
 

tightly,
 

and
 

one
 

limb
 

hangs
 

from
 

the
 

balance
 

beam
 

and
 

passes
 

through
 

the
 

balance
 

beam 2

两肢体从平衡木垂落或在平衡木上旋转超过 60
 

s未掉落
Both

 

limbs
 

fall
 

from
 

the
 

balance
 

beam
 

or
 

rotate
 

on
 

the
 

balance
 

beam
 

for
 

more
 

than
 

60
 

s
 

without
 

falling 3

试图在平衡木上平衡超过 40
 

s但跌落
Trying

 

to
 

balance
 

on
 

the
 

balance
 

beam
 

for
 

more
 

than
 

40
 

s
 

but
 

falling
 

down 4

试图在平衡木上平衡超过 20
 

s但跌落
Trying

 

to
 

balance
 

on
 

the
 

balance
 

beam
 

for
 

more
 

than
 

20
 

s
 

but
 

falling
 

down 5

未尝试在平衡木上平衡即跌落
Fall

 

without
 

trying
 

to
 

balance
 

on
 

the
 

balance
 

beam 6

圈数。 PD 模型判定标准:大鼠 30
 

min 内每分钟的
平均旋转圈数大于或等于 7[21,25] 。
1. 6. 4　 主要注意事项

(1)6-OHDA损毁多巴胺能神经元需要一定时
间,若第 1次检测大鼠未出现旋转反应,可在 1周内
重复检测;(2)大鼠注射 APO 后应置于干净无异味
的空旷场地进行观察检测,异物或气味会对大鼠造
成干扰[25] 。

2　 常用 PD动物模型
实验动物模型是研究疾病的基础,建立 PD 动

物模型模拟 PD 患者的临床症状,对于帕金森病机
制的研究以及抗帕金森药物的研发与临床诊疗均

有重大意义。 目前常用的 PD动物模型主要分为两
类:神经毒素类模型与基因工程类模型,两类模型
的病理特征与临床相比各具有不同侧重点。
2. 1　 神经毒素类模型
2. 1. 1　 MPTP 模型

MPTP 是一种具有海洛因样作用的人工化学合
成产物。 MPTP 为脂溶性有机化合物,透过血脑屏
障后可以选择性地被星形胶质细胞线粒体外膜的

单胺氧化酶-B ( monoamine
 

oxidase-B,MAO-B)催化
并进一步自发氧化生成 MPP

 +
 

[26-27] 。 MPP
 +

 

与多巴

胺结构相似,因此可与多巴胺转运体 ( dopamine
 

transporter,DAT)高度亲和进入多巴胺能神经元[28] ,
MPP

 +
 

进入多巴胺能神经元后能够抑制线粒体复合

物Ⅰ活性,干扰并阻断线粒体电子传递链,最终导
致三磷酸腺苷(adenosine

 

triphosphate,ATP)的消耗,

氧自由基生成增加,细胞内一氧化氮含量增加,从
而导致多巴胺能神经元变性和死亡。 MPTP 制备
PD模型的方法简单,给药方式多样,且该模型的运
动症状与病理特征均较符合 PD的临床表现。 根据
其造模机制,该模型更适用于帕金森线粒体功能障
碍的研究[29] 。 但该模型具有一定的自发修复且
MPTP 的剂量和给药方法对造模情况具有较大
影响[30] 。
2. 1. 2　 6-OHDA模型

6-OHDA是一种儿茶酚胺选择性神经毒素,不
能通过血-脑屏障,因此需要通过脑立体定位注射的
方式注射于特定脑区,常见的注射靶点为:黑质、纹
状体、内侧前脑束。 6-OHDA 是多巴胺的羟基化衍
生物,注射入脑以后,一方面可与多巴胺质膜转运
蛋白高度亲和,在多巴胺能神经元内运输毒素,竞
争性抑制多巴胺[31] ,诱导多巴胺能神经元变性。 另
一方面,可以触发氧化应激相关细胞毒性和小胶质
细胞依赖性多巴胺神经元炎症[32] 。 6-OHDA 模型
对多巴胺能神经元的特异性强、病理特征明显、稳
定性强。 但该模型的运动症状与临床不相符,且脑
立体定位注射对操作者要求较高。 另外值得注意
的是,6-OHDA极易氧化,在实验和贮存过程中要格
外注意。
2. 1. 3　 鱼藤酮模型
鱼藤酮是一种天然有机化合物,存在于豆科

(Fabaceae)鱼藤属植物的根中,常被用作杀虫剂。
鱼藤酮具有亲脂性,其透过血-脑屏障后,既能直接
作用于多巴胺能神经元细胞内的线粒体,释放活性
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氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS),干扰多巴胺代谢,
通过氧化应激引起细胞凋亡与坏死,又可作用于非
多巴胺能神经元,释放细胞因子与 ROS,从而间接
引起多巴胺能神经元细胞的凋亡与坏死[33] 。 鱼藤
酮诱导 PD模型涵盖氧化应激、神经炎症、细胞凋亡
等多种机制,运动症状与病理特征均与临床高度符
合,是研究 PD 路易小体( Lewy-bodies)形成的理想
模型。 但鱼藤酮自身半衰期短、降解较快,用该模
型进行实验研究时周期不能过长。
2. 1. 4　 百草枯模型
百草枯是一种联吡啶类除草剂,其化学结构与

MPTP、MPP
 +

 

相似,也是一种神经毒素。 百草枯用于
诱导 PD模型是由于其可能是帕金森病因的环境因
素之一,百草枯透过血-脑屏障之后,可通过中性氨
基酸转运系统以 Na

 +
 

依赖方式进入神经元内[34] ,抑
制线粒体复合物Ⅰ活性而致线粒体功能异常[35] 。
此外还可使神经元内 α-突触核蛋白( α-synuclein)
纤维化聚集、路易小体形成[36] 。 百草枯模型的病理
特征与临床吻合度高且操作简单。 但临床百草枯
所致帕金森主要是小剂量经口暴露,实验研究所用
腹腔注射大剂量方式与临床不相符。
2. 2　 基因工程类模型
2. 2. 1　 α-synuclein

α-synuclein是一种在中枢神经系统突触前及核
周表达的可溶性蛋白质,而帕金森标志物 Lewy-
bodies的主要组成部分是纤维化的 α-synuclein,因
此,α-synuclein的纤维化在帕金森发病中起着重要
作用[37] 。 α-synuclein 基因突变可导致分子结构突
变,形成蛋白聚集[38] 。 异常的 α-synuclein 聚集与
Lewy-bodies的形成、多巴胺能神经元死亡乃至 PD
的发生有密切关系。 α-synuclein 转基因模型具有
PD的运动症状和经典标志 Lewy-bodies,但尚未有
关于黑质、纹状体内神经损伤的报道。
2. 2. 2　 Parkin / PINK1

PARK基因的突变会导致线粒体功能障碍,即
PINK1( PARK6)和 Parkin ( PARK2)。 PINK1 突变
导致常染色体隐性遗传性 PD,帕金森某些临床特征
在 PINK1突变患者中更为常见。 Parkin 相关基因
的激活可改善线粒体功能、恢复 PD 运动症状。
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。 PARK基因突变模型
对氧化应激和活性氧的产生很敏感,但是未观察到
多巴胺能神经元变性或纹状体多巴胺水平降低等

病理学特征[39-40] 。
2. 2. 3　 LRRK2

LRRK2是由 PARK8 基因编码的一种蛋白激
酶。 LRR2基因缺失影响内质网输出蛋白的调控,
进而影响纹状体中多巴胺在细胞表面的分布。
LRRK2转基因模型具有不同的病理特征。 LRRK2
的 BAC转基因小鼠模型显示出年龄依赖性进行性
运动障碍,纹状体多巴胺释放轻度减少,但无明显
的多巴胺细胞损失和 α-synuclein 聚集[41] 。 LRRK2

 

KO小鼠缺乏神经退行性或神经元结构的改变,但
导致了 α-synuclein在大脑中的聚集[42] 。
2. 2. 4　 DJ-1

DJ-1是一种抗氧化蛋白,可以保护细胞免受氧
化应激伤害。 DI-1 基因突变会造成氧化应激反应
功能紊乱,导致常染色体隐性 PD。 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,
黑质致密部中多巴胺能神经元损失[43-44] 。 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[45-46] 。 各类型动物模型特征与优缺
点见表 4。

3　 小结与展望
PD致病因素多、发病机制复杂,帕金森行为学

实验主要围绕 PD 的临床运动症状如运动迟缓、肌
强直、姿势异常以及静止性震颤而设计。 主要运用
的行为学实验包括:检测动物运动能力的旷场实
验;检测动物运动协调能力和运动耐受力的爬杆实
验;判断动物是否出现肌强直和静止性震颤症状的
悬挂实验;评估动物平衡能力、四肢协调能力与耐
力的疲劳转棒实验;评价动物平衡、协调能力的平
衡木实验;直接判断动物是否出现神经元损伤的阿
扑吗啡诱导旋转实验。 PD 的动物模型以 PD 的病
理特征:多巴胺神经元功能障碍和丢失与运动症状
为核心而建立,常用的模型包括: MPTP 模型、 6-
OHDA模型、鱼藤酮模型、百草枯模型与基因工程
模型。
选择规范的动物模型以及相适宜的行为学检

测方法,是进行 PD机制研究、抗 PD 药物研发的基
础。 现有的 PD动物模型均符合 PD 的首要病理特
征———黑质、纹状体多巴胺能神经元的丢失,同时
不同模型又各有特点与针对性,因此实验者在进行
实验研究时,也应依据模型特点检测不同的指标,
详见表 5。 如对 PD 线粒体功能障碍进行研究时可
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　 　 　 　 　 　 表 4　 帕金森病动物模型
Table

 

4　 Parkinson’s
 

disease
 

animal
 

models

类型
Types

模型
Models

造模方法
Modeling

 

methods

造模机制
Modeling

 

mechanism

运动特征
Motion

 

characteristics

病理特征
Pathological

 

features

优点
Advantages

缺点
Disadvantages

MPTP
模型[47-51]

MPTP
 

model[47-51]

腹腔注射;每天
30

 

mg / kg;持续
1周
Intraperitoneal

 

injection;
 

30
 

mg / kg
 

per
 

day;
 

lasting
 

for
 

1
 

week

抑制线粒体复
合物 I 活性,干
扰并阻断线粒
体电子传递链
Inhibit

 

the
 

activity
 

of
 

mitochondrial
 

complex
 

I,
 

interfere
 

with
 

and
 

block
 

the
 

mitochondrial
 

electron
 

transfer
 

chain

震颤、痉挛,四
肢协调性明显
下降
Tremors,

 

spasms,
 

and
 

decreased
 

coordination
 

of
 

limbs

多巴胺能神经
元变性、死亡;
多巴胺含量降
低; TH 含量降
低; α-synuclein
产生纤维化
Dopaminergic

 

neurons
 

degenerated
 

and
 

died;
 

Dopamine
 

content
 

decreased;
 

TH
 

content
 

decreased;
 

α-
synuclein

 

produces
 

fibrosis

造模方法简单,
给药方式多样,
运动症状与病
理特征均较符
合临床
Modeling

 

method
 

is
 

simple,
 

administration
 

methods
 

are
 

diverse,
 

motor
 

symptoms
 

and
 

pathological
 

features
 

are
 

more
 

in
 

line
 

with
 

the
 

clinic

具有一定的自发修
复作用, 且 MPTP
的剂量和给药方法
的对造模情况具有
较大影响
It

 

has
 

a
 

certain
 

spontaneous
 

repair
 

effect,
 

dosage
 

and
 

administration
 

method
 

of
 

MPTP
 

have
 

great
 

influence
 

on
 

the
 

modeling
 

situation

神经毒
素类

Neurotoxic

6-OHDA
模型[52-54]

6-OHDA
 

model[52-54]

黑质、内侧前脑
束、纹状体区脑
立体注射;每个
点位 6

 

μg 左
右;单次注射
Stereoscopic

 

injection
 

of
 

substantia
 

nigra,
 

medial
 

forebrain
 

tract
 

and
 

striatum;
 

each
 

point
 

is
 

about
 

6
 

μg;
 

single
 

injection

竞争性抑制多
巴胺;触发氧化
应激,引起多巴
胺 能 神 经 元
炎症
Competitive

 

inhibition
 

of
 

DA;
 

trigger
 

oxidative
 

stress,
 

cause
 

inflammation
 

of
 

DA
 

neurons

单侧旋转
Unilateral

 

rotation

多巴胺能神经
元变性、坏死;
多巴胺含量降
低; TH 含量降
低; α-synuclein
含量下降,未产
生纤维化
Dopaminergic

 

neurons
 

degenerated
 

and
 

died;
 

Dopamine
 

content
 

decreased;
 

TH
 

content
 

decreased;
 

content
 

of
 

α-
synuclein

 

decreased
 

without
 

fibrosis

对多巴胺能神
经元的特异性
强,病理特征明
显, 模 型 稳 定
性强
It

 

has
 

strong
 

specificity
 

for
 

dopaminergic
 

neurons,
 

obvious
 

pathological
 

features
 

and
 

strong
 

model
 

stability

运动症状与临床不
符,且脑立体定位
注射对操作者要求
较高
Motor

 

symptoms
 

are
 

inconsistent
 

with
 

the
 

clinic,
 

stereotactic
 

injection
 

of
 

brain
 

requires
 

the
 

operator
 

more

鱼藤酮
模型[55-57]

Rotenone
 

model[55-57]

颈背部皮下注
射;每天 2

 

mg /
kg;持续 3周
Subcutaneous

 

injection
 

of
 

neck
 

and
 

back;
 

2
 

mg / kg
 

per
 

day;
 

lasting
 

for
 

3
 

weeks

激起氧化应激,
引起多巴胺能
神经元细胞凋
亡坏死
Arouse

 

oxidative
 

stress,
 

cause
 

apoptosis
 

and
 

necrosis
 

of
 

DA
 

neurons

动作 迟 缓、 弓
背、四肢僵硬或
瘫痪、震颤
Slow

 

movement,
 

hunchback,
 

stiff
 

limbs,
 

paralysis,
 

tremor

多巴胺能神经
元丢失、死亡;
多巴胺含量降
低; TH 含量降
低; α-synuclein
产生纤维化;出
现富含纤维化
α-synuclein 的
路易小体
Dopaminergic

 

neurons
 

lost
 

and
 

died;
 

Dopamine
 

content
 

decreased;
 

TH
 

content
 

decreased;
 

α-
synuclein

 

produces
 

fibrosis;
 

Lewy
 

bodies
 

rich
 

in
 

fibrotic
 

α-
synuclein

 

appeared

涵盖氧化应激、
神经炎症、细胞
凋亡等多种机
制,且运动症状
与病理特征均
与 临 床 高 度
符合
It

 

covers
 

many
 

mechanisms
 

such
 

as
 

oxidative
 

stress,
 

neuroinflammation,
 

apoptosis,
 

etc. ,
 

motor
 

symptoms
 

and
 

pathological
 

features
 

are
 

highly
 

consistent
 

with
 

the
 

clinic

鱼藤酮半衰期短,
降解快
Rotenone

 

has
 

short
 

half-life,
 

fast
 

degradation
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类型
Types

模型
Models

造模方法
Modeling

 

methods

造模机制
Modeling

 

mechanism

运动特征
Motion

 

characteristics

病理特征
Pathological

 

features

优点
Advantages

缺点
Disadvantages

百草枯
模型[58-60]

Paraquat
 

model[58-60]

腹腔注射;每天
10

 

mg / mg;连续
1周
Intraperitoneal

 

injection;
 

10
 

mg / mg
 

per
 

day;
 

lasting
 

for
 

1
 

week

抑制线粒体复
合物 I 活性而
致线粒体功能
异常
Inhibition

 

of
 

mitochondrial
 

complex
 

Ⅰ
 

activity
 

leads
 

to
 

abnormal
 

mitochondrial
 

function

反应迟钝、动作
缓慢、肌肉僵硬
Slow

 

response,
 

slow
 

movement,
 

stiff
 

muscles

多巴胺能神经
元减少; TH 含
量 降 低; α-
synuclein 纤 维
化聚集;神经元
细胞中出现路
易小体
Dopaminergic

 

neurons
 

decreased;
 

TH
 

content
 

decreased;
 

α-
synuclein

 

fibrosis
 

aggregation;
 

Lewy
 

bodies
 

appeared
 

in
 

neurons

病理特征与临
床吻合度高,操
作简单
Pathological

 

features
 

are
 

highly
 

consistent
 

with
 

the
 

clinic
 

and
 

the
 

operation
 

is
 

simple

临床百草枯所致帕
金森主要是小剂量
经口暴露,实验研
究所用腹腔注射大
剂量方式与临床不
相符
Parkinson’ s

 

disease
 

caused
 

by
 

paraquat
 

is
 

mainly
 

caused
 

by
 

low-dose
 

oral
 

exposure,
 

and
 

the
 

way
 

of
 

intraperitoneal
 

injection
 

of
 

high-
dose

 

in
 

experimental
 

research
 

is
 

not
 

consistent
 

with
 

clinic

α-
synuclein[61]

α-synuclein 基
因突变
α-synuclein

 

gene
 

mutation

分子结构突变,
形 成 α-
synuclein 蛋 白
聚集
Molecular

 

structure
 

mutation,
 

forming
 

α-
synuclein

 

protein
 

aggregation.

反应迟钝、四肢
震颤,行为能力
丧失
Slow

 

response,
 

limb
 

tremor,
 

loss
 

of
 

behavioral
 

ability

α-synuclein 异
常聚集;路易小
体形成
α-synuclein

 

abnormal
 

aggregation;
 

Lewy
 

body
 

formation

模型种类多样,
在猴、果蝇、小
鼠、秀丽线虫中
过表达均可较
好模拟帕金森
There

 

are
 

many
 

kinds
 

of
 

models,
 

and
 

over-
expression

 

in
 

monkeys,
 

fruit
 

flies,
 

mice
 

and
 

Caenorhabditis
 

elegans
 

can
 

simulate
 

Parkinson’s
 

disease
 

well

未有黑质、纹状体
神经损伤
There

 

was
 

no
 

nerve
 

injury
 

in
 

substantia
 

nigra
 

and
 

striatum

基因工
程类

Genetic

Parkin /
PINK1[39-40]

基因突变
Gene

 

mutation

线粒体功能障
碍、氧化损伤
Mitochondrial

 

dysfunction
 

and
 

oxidative
 

damage

运动缺陷
Motion

 

defect

多巴胺能神经
元变性、死亡
Dopaminergic

 

neurons
 

degenerated
 

and
 

died

机制多样,可对
帕金森线粒体
功能和氧化应
激等机制进行
研究
There

 

are
 

various
 

mechanisms,
 

which
 

can
 

be
 

used
 

to
 

study
 

the
 

mitochondrial
 

function
 

and
 

oxidative
 

stress
 

of
 

Parkinson’s
 

disease

未有多巴胺能神经
元变性或纹状体多
巴胺水平降低等病
理学特征
There

 

were
 

no
 

pathological
 

features
 

such
 

as
 

dopaminergic
 

neuron
 

degeneration
 

or
 

decreased
 

dopamine
 

level
 

in
 

striatum

LRRK2[41-42]
LRR2基因敲除
LRR2

 

gene
 

knockout

影响内质网输
出蛋白的调控,
进而影响纹状
体中多巴胺在
细 胞 表 面 的
分布
It

 

affects
 

the
 

regulation
 

of
 

endoplasmic
 

reticulum
 

output
 

protein,
 

and
 

then
 

affects
 

the
 

distribution
 

of
 

dopamine
 

on
 

the
 

cell
 

surface
 

in
 

striatum

运动障碍
Dyskinesia

多巴胺含量轻
度 减 少; α-
synuclein 异 常
聚集
Dopamine

 

content
 

decreased
 

slightly;
 

α-
synuclein

 

anomaly
 

aggregation

LRR2敲除小鼠
模型显示出年
龄依赖性运动
障碍,更符合帕
金 森 的 发 病
规律
LRR2

 

knockout
 

mouse
 

model
 

shows
 

age-
dependent

 

dyskinesia,
 

which
 

is
 

more
 

in
 

line
 

with
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

Parkinson’s
 

disease

没有明显的多巴胺
细胞损失和 α-突触
蛋白聚集
There

 

was
 

no
 

obvious
 

loss
 

of
 

dopamine
 

cells
 

and
 

aggregation
 

of
 

α-synuclein
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续表 4

类型
Types

模型
Models

造模方法
Modeling

 

methods

造模机制
Modeling

 

mechanism

运动特征
Motion

 

characteristics

病理特征
Pathological

 

features

优点
Advantages

缺点
Disadvantages

DJ-1[43-46]
DJ-1基因敲除
DJ-1

 

gene
 

knockout

氧化应激反应
功能紊乱
Oxidative

 

stress
 

response
 

dysfunction

运动缺陷
Motion

 

defect

多巴胺能神经
元明显损伤;多
巴胺含量降低
Detail

 

damage
 

Dopaminergic
 

neurons
 

damaged
 

obviously;
 

Dopamine
 

content
 

decreased

DJ-1 敲除后对
神经毒素更敏
感,更利于联合
造模
DJ-1

 

is
 

more
 

sensitive
 

to
 

neurotoxin
 

after
 

knockout,
 

which
 

is
 

more
 

conducive
 

to
 

joint
 

modeling

小鼠模型多巴胺含
量虽下降,但黑质
致密部中多巴胺能
神经元并未损失
Although

 

the
 

content
 

of
 

DA
 

in
 

mouse
 

model
 

decreased,
 

the
 

DA
 

neurons
 

in
 

substantia
 

nigra
 

compacta
 

were
 

not
 

lost

表 5　 模型检测指标
Table

 

5　 Model
 

detection
 

index

动物模型
Animal

 

models

组织病理
Histopathology

生化指标
Biochemical

 

indicator

蛋白质印迹
Western

 

Blot

免疫组化
Immunohisto-

chemical

免疫荧光
Immunofluo-

rescence

mRNA指标
mRNA

 

index

MPTP
模型[63-64]

MPTP
 

model[63-64]

纹状体细胞数量减少,排
列疏松,胞核固缩与空泡
变性增多;神经元细胞变
性坏死,数量明显减少;
尼氏小体减少,细胞质染
色变浅,细胞核固缩、破
裂溶解
Number

 

of
 

striatal
 

cells
 

decreased,
 

the
 

arrangement
 

was
 

loose,
 

nuclear
 

condensation
 

and
 

vacuolar
 

degeneration
 

increased,
 

neurons
 

degenerated
 

and
 

died,
 

and
 

the
 

number
 

decreased
 

obviously;
 

Nissl
 

bodies
 

decreased,
 

cytoplasm
 

staining
 

became
 

shallow,
 

and
 

the
 

nucleus
 

contracted,
 

ruptured
 

and
 

dissolved

炎症因子 IL-1β ↑、 TNF-α
↑、IL-18↑;
氧化应激指标 SOD↓、MDA
↑、GSH-Px↓;
免疫因子 IFN-γ↓
Inflammatory

 

factor
 

IL-1β↑,
 

TNF-α↑,
 

IL-18↑;
Oxidative

 

stress
 

index
 

SOD
↓,

 

MDA↑,
 

GSH-Px↓;
Immune

 

factor
 

IFN-γ↓

炎症相关 IL-1β ↑、 TNF-
α ↑、 NLRP3 ↑、 ASC ↑、
PKA

 

C-α↓;
凋亡通路蛋白

 

Caspase-
1↑;
铁死亡标志物

 

GPX4 ↓、
FTH1↓;
Wnt 非经典途径

 

Wnt5a
↓、β-catenin↓
Inflammation

 

related
 

IL-1β
↑,

 

TNF-α↑,
 

NLRP3↑,
 

ASC↑,PKA
 

C-α↓;
Apoptosis

 

pathway
 

protein
 

Caspase-1↑;
Ferroptosis

 

marker
 

GPX4
↓,

 

FTH1↓;
Wnt

 

non-classical
 

approach
 

Wnt5a ↓,
 

β-
catenin↓

酪氨酸羟
化酶↓;
半胱氨酸
天冬氨酸
特异性蛋
白酶 1↑
Tyrosine

 

hydroxylase
↓;
Capsase-
1↑;

酪氨酸羟
化酶↓;
半胱氨酸
天冬氨酸
特异性蛋
白酶 1↑;
小胶质细
胞活化标
志 Iba1↑
Tyrosine

 

hydroxylase
↓;
Capsase-
1↑;
Microglial

 

activation
 

marker
 

Iba1↑

酪氨酸羟化
酶 mRNA↓;
多巴胺转运
体 mRNA↓
TH

 

mRNA↓;
Dopamine

 

transporter
 

mRNA↓

6-OHDA
模型[65-66]

6-OHDA
 

model[65-66]

脑组织细胞排布紊乱、肿
胀,且出现细胞破裂现
象;神经元细胞数量减
少,胞核固缩,核仁模糊
不清,出现空泡化
Brain

 

tissue
 

cells
 

are
 

disordered
 

and
 

swollen,
 

and
 

cell
 

rupture
 

occurs;
 

Number
 

of
 

neurons
 

decreased,
 

nucleus
 

contracted,
 

nucleoli
 

was
 

blurred,
 

vacuolation
 

appeared

炎症因子 TNF-α ↑、 IL-1β
↑、IL-6↑;
氧化应激指标 GSH↓、SOD
↓、MDA↑
Inflammatory

 

factor
 

TNF-α
↑,

 

IL-1β↑,
 

IL-6↑;
Oxidative

 

stress
 

index
 

GSH
↓,

 

SOD↓,
 

MDA↑

炎症因子 IL-1β ↑、 TNF-
α↑、IL-6↑、IL-10↓;
炎症通路 p-IκBα ↑、NF-
κB

 

p65↑;
凋亡与内质网应激蛋白
TRPV4 ↑、 PERK ↑、
CHOP↑
Inflammatory

 

factor
 

IL-1β
↑,

 

TNF-α ↑,
 

IL-6 ↑,
 

IL-10↓;
Inflammatory

 

pathway
 

p-
IκBα↑,NF-κB

 

p65↑;
Apoptosis

 

and
 

endoplasmic
 

reticulum
 

stress
 

protein
 

TRPV4 ↑,
 

PERK ↑,
 

CHOP↑

- - -
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续表 5

动物模型
Animal

 

model

组织病理
Histopathology

生化指标
Biochemical

 

indicator

蛋白质印迹
Western

 

Blot

免疫组化
Immunohisto-

chemical

免疫荧光
Immunofluo-

rescence

mRNA指标
mRNA

 

index

鱼藤酮
模型[67-68]

Rotenone
 

model[67-68]

脑组织细胞存在大量破
裂、肿胀等异常表现,细
胞排列紊乱;DA 能神经
元细胞数量明显减少,且
排列紊乱,胞体皱缩
There

 

are
 

a
 

lot
 

of
 

abnormal
 

manifestations
 

such
 

as
 

rupture
 

and
 

swelling
 

in
 

brain
 

tissue
 

cells,
 

and
 

the
 

cells
 

are
 

arranged
 

in
 

disorder;
 

Number
 

of
 

DA
 

neurons
 

is
 

obviously
 

reduced,
 

and
 

the
 

arrangement
 

is
 

disordered,
 

cell
 

body
 

shrinks

炎症因子 IL-3↑、TNF-α↑;
神经递质 5-HT↓;
氧化 应 激 指 标 CAT ↓、
AOPP↑
Inflammatory

 

factor
 

IL-3 ↑,
 

TNF-α↑;
Neurotransmitter

 

5-HT↓;
Oxidative

 

stress
 

index
 

CAT
↓,

 

AOPP↑

炎 症 通 路 TLR4 ↑、
MyD88↑、NF-κB

 

p65↑、
p-NF-κB

 

p65↑、PI3K↑、
mTOR↓;
凋亡通路

 

p53↑、Bax↑、
Caspase-3↑、Bcl-2↓
Inflammatory

 

pathway
 

TLR4 ↑, MyD88 ↑,
 

NF-
κB

 

p65 ↑,
 

p-NF-κB
 

p65
↑,

 

PI3K↑,
 

mTOR↓;
Apoptosis

 

pathway
 

p53↑,
 

Bax↑,Caspase-3↑,
 

Bcl-
2↓

酪氨酸羟
化酶↓
Tyrosine

 

hydroxylase
↓

α-突 触 核
蛋白↑;
小胶质细
胞活化标
志 Iba-1↑
α-
synuclein
↑;
Microglial

 

activation
 

marker
 

Iba1↑

p53
 

mRNA
↑;

 

Bax
 

mRNA ↑;
 

Caspase-3
 

mRNA↑

百草枯
模型[69-70]

Paraquat
 

model[69-70]

纹状体区域细胞肿胀破
裂,核仁皱缩;神经元细
胞固缩减少,排列紊乱
Cells

 

in
 

the
 

striatum
 

area
 

swell
 

and
 

rupture,
 

nucleoli
 

shrink;
 

Neuron
 

cells
 

are
 

reduced
 

in
 

shrinkage,
 

disordered
 

in
 

arrangement

炎症因子 TNF-α ↑、 IL-1β
↑、IL-6↑、IL-10↓;
氧化应激指标 SOD↓、MDA
↑、CAT↓、GPx↓;
线粒体功能指标 ATP↓
Inflammatory

 

factor
 

TNF-α
↑,

 

IL-1β ↑,
 

IL-6 ↑,
 

IL-
10↓;
Oxidative

 

stress
 

index
 

SOD
↓,

 

MDA ↑,
 

CAT ↓,
 

GPx↓;
Mitochondrial

 

function
 

index
 

ATP↓

炎症因子 iNOS ↑、 IL-1β
↑、HMGB1↑;
炎症通路 PI3K↑、PDK-1
↑、p-AKT↑;
神 经 递 质 TGF-β ↓、
GDNF↓;
线粒体融合 /分裂蛋白
Mfn2↓、Drp1↑
Inflammatory

 

factor
 

iNOS
↑,

 

IL-1β↑,
 

HMGB1↑;
Inflammatory

 

pathway
 

PI3K ↑,
 

PDK-1 ↑,
 

p-
AKT↑;
Neurotransmitter

 

TGF-β
↓,

 

GDNF↓;
Mitochondrial

 

fusion /
division

 

protein
 

Mfn2 ↓,
 

Drp1↑

-

酪氨酸羟
化酶↓;
小胶质细
胞活化标
志 Iba1↑
Tyrosine

 

hydroxylase
↓;
Microglial

 

activation
 

marker
 

Iba1↑

NF-κB
 

mRNA↑

选择 MPTP 模型,针对 Lewy-bodies进行研究时可选
择鱼藤酮模型、百草枯模型或 α-synuclein 转基因模
型,对 PD致病因素进行研究可选择百草枯模型,对
PD遗传因素进行研究可选择基因工程模型。 在对
PD模型动物进行行为学测试时,应从多方面、多角
度对动物模型进行评价。 文中综述的行为学实验
均有不同的侧重点,实验研究时应对 PD 模型的运
动协调能力、平衡能力、肌张力等进行综合评价,对
同一个模型应至少选择两种以上的行为学测试,且
两种行为学的指标均趋向 PD的临床运动症状或至
少有一项行为学测试出现显著性变化[62] 。
　 　 综上所述,本文对大小鼠 PD 模型行为学测试
的实验设备、实验方法、评价指标、注意事项进行了
系统性归纳,同时,对常用的 PD大小鼠模型的造模
机制、与 PD 临床特征的吻合情况、优缺点、检测指
标进行了总结分析,旨在对 PD 的机制研究、抗 PD
药物的研发提供参考。
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