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　 　 【摘要】 　 衰老是生物体的必然结局。 延缓衰老延长寿命、减少老年病改善老年人生活质量一直是人们的研

究热点。 构建衰老动物模型,使实验动物呈现与人类相似的衰老表型,是研究人类衰老机制和研发抗衰老药物的

重要手段。 目前广泛应用的衰老模型,涵盖了从果蝇、线虫等无脊椎动物,到小型鱼类、啮齿动物和非人灵长类等

等。 近年来,各种基因修饰小鼠在研究衰老发生、发展及干预评价中起到重要作用;另外在常规模式动物之外,选
用寿命不同的生物以及寿命差异较大的同一物种,进行寿命相关生物学分析也为研究衰老提供了新的手段。 由于

衰老是复杂的生物学过程,影响因素多,只有充分进行比较医学研究才能更好地将研究成果转化,为人类健康老年

提供保障。
【关键词】 　 衰老;动物模型;比较医学

【中图分类号】 R-33　 　 【文献标识码】 A　 　 【文章编号】1671-7856(2019) 09-0109-05

Research progress in aging animal models
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　 　 【Abstract】　 Aging is an inevitable outcome for all organisms. Researchers are exploring how to delay senescence and
reduce the incidences of age-related diseases, prolong life-span and improve the quality of life in old age. Establishing aging
animal models that show aging phenotypes similar to those of humans is an effective way to explore the mechanisms of
human aging and research of anti-aging drugs. There are various animal models, such as nematodes, rodents and primates.
In recent years, different types of genetically modified mice have emerged. At the same time, researchers have started to
use animal models with different life-spans to conduct comparative studies. As aging is a complex biological process with
many influencing factors, only by conducting fully comparative medical research can we better transform the research results
of aging and guarantee healthier aging of human beings.
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　 　 据年鉴显示,2017 年末中国老年人口(65 岁及

以上)占全国总人口的 11. 4%,已达 1. 58 亿[1]。 老

龄化不可避免地伴随一系列社会医疗问题,衰老相

关疾病也给人类带来了沉重的疾病负担,如何延缓



衰老、延长寿命、减少老年性疾病、改善生活质量一

直是社会的研究热点。 衰老动物模型,系指表现出

与人类相似衰老表型的动物模型,在衰老机制和抗

衰老药物的临床前研究中发挥着重要作用,目前广

泛应用的衰老模型包括啮齿类、非人灵长类、小型

鱼类以及无脊椎动物模型。 近年来,不仅常规动物

出现了新的衰老模型,如遗传多样性小鼠、 INK-
ATTAC 转基因小鼠等,也增加了新物种的应用,如
非洲青鳉鱼、非洲绿皮猴等,同时研究者也选用寿

命不同的模型如裸鼹鼠和大小鼠以及蝙蝠、大小鼠

和人类等进行比较研究,这些模型和方法也为衰老

研究提供了新的手段。 由于衰老是十分复杂的生

物学过程,要充分进行比较医学研究才能更好地将

研究成果转化,为人类健康老年提供保障。 本文从

衰老动物模型特点和应用等方面进行综述。

1　 衰老及衰老相关疾病

衰老是指机体生长发育达到成熟期以后,各组

织、器官随着年龄增长而发生退行性变化的过程。
目前存在许多衰老学说,如个体水平的遗传学说,
器官水平的免疫学说,细胞水平的线粒体损伤学

说,分子水平的自由基氧化应激学说等。 细胞总体

水平的衰老一般被认为是机体衰老的基础,细胞衰

老是指增殖细胞脱离细胞周期呈永久性生长停滞

的状态,衰老细胞可抵抗凋亡并长期存活,分泌大

量衰老相关分泌表型使微环境发生变化,影响正常

细胞生理功能,参与疾病的发生发展。 衰老不可避

免地会导致一系列疾病的发生,由于各大系统功能

减退引起的代谢综合征,以及肿瘤、免疫系统疾病

等,同时在衰老过程中脑组织易受到损伤而发生神

经退行性疾病,均导致了健康寿命的减少和生命质

量的下降。

2　 衰老模型制备方法

衰老模型是指能够表现出与人类相似的衰老

表型,并且其潜在的生化机制与人类具有保守性的

动物模型,包括自发性、诱导性和转基因模型[2]。
自发性衰老模型包括自然衰老和快速老化模型,自
然衰老模型最符合人类衰老特征,主要表现为抗应

激能力、免疫功能以及学习记忆功能的减退,省略

了手术或给药步骤,是研究衰老机制较为理想的模

型,但饲养周期长、健康状况差、死亡率高且个体差

异较大等特点也限制了自然衰老模型的广泛应用;

快速老化小鼠(senescence-accelerated mouse,SAM)
表现为随着年龄增长出现快速老化且不可逆转的

特征,SAMP 包括 9 个亚系,病理表现各异,其中

SAMP8 是应用最多的亚系,也是研究学习记忆功能

障碍和阿尔茨海默病(Alzheimer’ s disease,AD)的

理想模型。 诱导性衰老模型是应用最广泛的衰老

模型制备方法,主要包括 D-半乳糖致亚急性衰老模

型、β 淀粉样蛋白诱导模型、去胸腺诱导模型、γ 射

线诱导模型、氯化铝诱导和亚硝酸钠等药物诱导模

型。 转基因衰老动物模型指通过转基因技术改变

疾病相关基因表达,使实验动物表现出相应的衰老

表型,随着衰老机制的深入探索和转基因技术如

CRISPR / Cas9 等的发展成熟,转基因衰老模型也逐

渐得到更广泛的应用。

3　 衰老动物模型

3. 1　 脊椎动物模型

3. 1. 1　 啮齿动物模型

啮齿动物是医学研究中最常用的动物模型,大
小鼠寿命较短、易于饲养繁殖和遗传改造、环境因

素可控,小鼠有 99%的基因与人类同源,免疫、内分

泌和消化系统的结构功能与人类相似, Ackert-
Bicknell 等[3] 通过纵向和横断面研究,发现衰老小

鼠的认知功能、肾功能、血液功能和免疫功能下降

等衰老表型与人类相似。 啮齿动物作为一类重要

的实验动物模型,无论是自发性、诱导性还是转基

因衰老模型均有广泛应用,但由于啮齿类动物模型

在药代动力学方面与人类存在巨大差异,因此在进

行药物评价时仍需谨慎考量。
SAMP 是由日本京都大学培育成功的自发性

小鼠衰老模型[4] ,SAMP 共有 9 个亚系,病理表现

有所差异,其中 SAMP8 是应用最多的亚系,主要

表现为学习记忆功能障碍并出现老年性淀粉样

变,但并未发现 tau 蛋白,因此常被应用于改善学习

记忆功能障碍药物的评价。 Vela 等[5] 发现 DHA
(docosahexaenoic acid)可以抑制 JNK(Jun N-terminal
kinase)活性改善 SAMP8 模型的认知功能障碍,有
望成为治疗 AD 的新方法。

早衰综合征是一类罕见的遗传性疾病,研究者

一直致力于开发此类疾病的动物模型以探讨其病

理机制并进行药物研发,如 DNA 修复缺陷 Ercc1- / -

和 Xpg- / -模型以及 Werner 综合征 Werner- / -模型和

Hutchinson-Gilford 综合征 lmna- / -、Zmpste24- / -模型,
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这些早衰模型可引起寿命缩短和神经退行性变等

病理改变,同时也表现出多种器官生理性衰老症

状,因此常应用于抗衰老药物评价和研究特定器官

的衰老改变[6]。
针对衰老发生发展的复杂性机制,美国国家老

龄化研究所从 2004 年开始启动了干预测试计划,旨
在研究饮食干预对健康老龄化的促进作用。 临床

前研究使用的重组近交系小鼠是由雌性 CB6F1 与

雄性 C3D2F1 杂交形成,检测的 30 种化合物有 6 种

可明显延长寿命,包括阿司匹林、雷帕霉素、去甲二

氢化愈创木酸、雌二醇、阿卡波糖和普天登。 为了

更好地利用动物模型研究复杂性疾病,2002 年国际

复杂性状联盟启动了遗传多样性小鼠(Collaborative
Cross Mice)项目,建立了具有 200 多个品系的遗传

多样性小鼠资源库。 遗传多样性小鼠更能反映人

类个体差异,增加研究成果向人类转化,是研究抗

衰老药物最佳的哺乳动物模型[6-7]。
衰老细胞累积在器官和机体衰老中发挥着重

要的作用,P16 是衰老细胞的重要标志物。 Baker
等[8]首次构建了 INK-ATTAC 转基因小鼠,该模型

可动态观测 P16 在组织器官中的表达情况,可以在

化学物诱导下清除表达 P16 的衰老细胞,证明了衰

老细胞累积是衰老发生发展过程中重要驱动因子,
为衰老机制研究和清除衰老细胞治疗肿瘤和防治

老年病开启了新的思路[9]。
成年裸鼹鼠体型在小鼠和大鼠之间,是寿命最

长的啮齿动物(30 年),并且同种裸鼹鼠如达马拉鼹

鼠,生殖者比非生殖者寿命长两倍,因此常对裸鼹

鼠和其他啮齿动物甚至人类进行基因组学比较医

学研究以得到长寿机制的线索[10]。
3. 1. 2　 非人灵长类模型

非人类灵长类(nonhuman primate,NHP)与人类

有相似的遗传、生理、行为特征和衰老改变,是基础

研究和临床应用之间的一个重要环节,其研究结果

具有更高的参考价值,能够最大程度实现实验数据

的外推,在衰老研究中 NHP 更多的被应用于神经退

行性疾病的分子机制和衰老行为学及认知功能改

变的研究。 但由于 NHP 体型较大,来源紧张,寿命

较长,而衰老或衰老相关疾病的病理表现通常出现

在中年以后,因此进行实验研究周期较长,需要耗

费大量的人力和时间,这为实验研究的开展增加了

难度。
恒河猴是地理上分布最广,也是生物医学研究

中应用最多的 NHP,大约 93%的基因序列与人类相

同,与啮齿类动物不同,恒河猴的饮食和睡眠行为

模式以及发育和衰老方式与人类相似[11],在神经退

行性变、器官衰老、代谢综合征、免疫缺陷等衰老研

究中均有应用,是目前存在的最为理想的衰老动物

模型。
普通狨猴体型较小,易于饲养,寿命较恒河猴

短,繁殖速度在 NHP 中是最快的,并且传播动物性

疾病的危险性较低,更为重要的是,现在已能够建

立稳定的转基因狨猴衰老模型[12],如 AD 和帕金森

疾病等神经退行性疾病模型。
近期,Cramer 等[13]发现,随着年龄的变化,非洲

绿猴皮质基因表达谱与 AD 病人相似,脑脊液中 tau
蛋白和 β 淀粉样蛋白的变化过程与 AD 病人趋于一

致,并且老年非洲绿猴也表现出 AD 患者的特征性

病变———老年斑和神经纤维缠结,这些结果均说明

非洲绿猴有望成为一种新型的研究 AD 的动物

模型。
3. 1. 3　 新型哺乳动物模型

目前一些其他寿命较长的哺乳动物也相继成

为衰老研究模型,如蝙蝠、犬以及中国树鼩等,这些

模型的出现为衰老研究提供了新的工具。 蝙蝠体

型小而寿命长,常将蝙蝠和啮齿动物进行比较医学

研究探索长寿和抗衰老机制[14]。 犬的基因信息如

GC 含 量 和 端 粒 结 构, 以 及 GH / IGF-1 ( growth
hormone / insulin-like growth factor-1)通路与人类较

为相似,最常用的衰老犬模型是比格犬,常被用于

AD 相关的药物研究。 最近,Hoffman 等[15] 通过大

规模比较人类和伴侣犬的老年病发病率和死亡率,
发现伴侣犬和人具有相似性。 近期中国学者 Fan
等[16]发现中国树鼩与人 AD 相关基因的序列保守

性普遍高于小鼠,并且脑组织中 β 淀粉样蛋白表达

模式和神经纤维缠结形成机制与人类相似,这些结

果均提示树鼩有望成为新型的研究 AD 的动物

模型。
3. 1. 4　 小型鱼类模型

小型鱼类占脊椎动物的一半,具有体型小、生
长快、寿命短、易于繁殖饲养等特征,其中鳉鱼和斑

马鱼是重要的衰老动物模型。 鳉鱼的寿命较短,常
被用于衰老有关基因的研究如 IGF-1、Sir2 基因以及

微粒体运输蛋白,Valenzano 等[17] 首先在鳉鱼研究

中描述了白藜芦醇的抗衰老特性。 非洲青鳉鱼是

一种新型的衰老动物模型,老年非洲青鳉鱼表现出
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端粒缩短、线粒体损伤等人类特征性衰老改变,
Sahm 等[18]发现老年非洲青鳉鱼体内参与合成线粒

体呼吸链复合体的基因表达上调,而线粒体呼吸链

复合体 1 被认为与寿命呈负相关。 斑马鱼是最重要

的模式脊椎动物之一,表现出与人类相似的衰老表

现,如脂褐素的积累、学习记忆认知功能下降,以及

氧化产物的积累和线粒体功能的下降等[19],常用于

高通量药物筛选和抗衰老药物的研究。 虽然鱼类

器官与人类迥异,但鱼类具有非常丰富的基因资

源,也表达一些人类衰老相关基因,并且存在许多

哺乳动物衰老标记,目前以水生动物为模型进行的

衰老研究还在起步阶段,对人类衰老的机制参考作

用有待于进一步深入探讨和验证。
3. 2　 无脊椎动物模型

虽然哺乳动物是研究衰老最常用的实验模型,
但抗衰老药物的临床前研发通常始于线虫、果蝇等

无脊椎动物,缘于其具有结构简单、寿命较短、操作

方便、易于培养观察等特点,可以快速评估临床前

药物的潜在疗效。 线虫遗传背景清楚、基因组测序

已完成,主要有 IIS(insulin / IGF-1 signaling)模型、饮
食限制模型以及神经退行性疾病模型,在抗衰老药

物筛选中也得到大量应用。 Heintz 等[20] 通过线虫

的饮食限制模型发现饮食限制可延长线虫寿命,同
时引起 mRNA 剪接因子 1(splicing factor 1,SFA1)的
过表达,SFA1 通过抑制 TORC1(mechanistic target of
rapamycin complex 1)通路成分延长线虫寿命,这些

发现提示或可调节特定剪接因子活性延长健康寿

命。 这些结果为研究人类衰老机制提供了线索。
果蝇繁殖速度快、生命周期短、生理结构简单、

品系丰富、遗传背景清楚,与哺乳动物很多信号通

路 相 关 基 因 具 有 保 守 性, 如 IGF-1、
phosphatidylinositide 3-kinase ( PI3K)、protein kinase
B( PKB)、AMPK 和 mTOR 等,并且在神经编码方

式、突触传递机制、以及神经疾病的发生等方面与

哺乳动物具有相似性,因此常应用于衰老机制和

AD 等神经退行性疾病的研究[21]。 虽然部分人类衰

老特征能够在无脊椎动物模型复制,但由于存在生

理结构和功能活性的差异以及重要病理机制的缺

失,研究结果仍需建立更可靠的动物模型进行验证

以提高向人类转化效率。

4　 结语

目前有许多动物模型用以研究衰老,寿命较短

的动物模型在研究衰老机制和抗衰老药物的疗效

时具备优势,而与人类亲缘关系更近的非人灵长类

在研究老年病如二型糖尿病和神经退行性疾病时

则更有价值。 同时,越来越多的物种和研究方法被

用于衰老研究,并且卓有成效,比如非洲青鳉鱼、非
洲绿猴等新模型的应用,P16 报告小鼠 INK-ATTAC
转基因小鼠的构建,以及不同寿命物种如海胆、蝙
蝠和小鼠,甚至非洲象和北极头鲸的比较医学研究

等等。 研究者们致力于通过衰老动物模型来探索

衰老的发生机制,虽然迄今为止尚未有任何一种动

物模型可以完美复制人类衰老表型,但是随着定向

基因修饰等技术的发生发展以及不同寿命物种的

联合使用,人们对于衰老机制的认识也将更为深

刻,也将为抗衰老药物的研究以及新的药物靶点的

发现提供更好的依据。
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