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　 　 【摘要】 　 帕金森疾病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种神经退行性疾病，现多认为是遗传和环境因素相互作

用的结果。 典型特征是黑质纹状体中多巴胺神经元丧失以及多巴胺缺乏相关的典型帕金森运动特征。 动物模型

在阐明 ＰＤ 的发病机制、测试新的治疗方案及药物的研究中，具有十分重要的作用。 啮齿类动物、树鼩和灵长类动

物等采用不同造模方法所建立的 ＰＤ 动物模型都拥有自己的优势和局限性，所表现出的临床特征和病理机制与人

类有所不同。 因此，在科学研究中选择所需使用的模型时必须仔细考虑。 本文就主要神经毒素及转基因 ＰＤ 动物

模型的相关研究进展进行综述。
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　 　 帕金森疾病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种由

遗传和环境因素相互作用引起的复杂神经退行性

疾病，发病机制尚不清楚。 典型特征包括运动失

常、路易体（Ｌｅｗｙ ｂｏｄｉｅｓ，ＬＢ）形成和黑质（ｓｕｂｓｔａｎｔｉａ



ｎｉｇｒａ，ＳＮ） 中多巴胺 （ ｄｏｐａｍｉｎｅ， ＤＡ） 神经元的丧

失［１］。 ＰＤ 在疾病的早期阶段有较好的对症治疗方

法，但这些治疗方法并不会改变疾病的进程。 因

此，可以减缓或停止 ＰＤ 进展的干预措施仍是亟需

实现的目标。 ＰＤ 动物模型有助于阐明 ＰＤ 病因和

发病机制，在新的治疗方法和药物研发中具有重大

的应用价值。 本文针对主要 ＰＤ 动物模型作一

综述。
大体上，ＰＤ 的动物模型可以分为三类：基于靶

向儿茶酚胺能神经元的神经毒素损伤模型、基于 ＰＤ
相关基因的转基因模型以及二者的组合。 目前每

个模型都是模拟 ＰＤ 的一个或几个病理过程，每种

模型都有自己的优点和局限，都不能完全模拟 ＰＤ
病理特点和疾病症状，可以根据实验目的选择合适

的实验方案。

１　 神经毒素模型

１ １　 ６⁃羟基多巴胺模型

６⁃羟基多巴胺（６⁃ｈｙｄｒｏｘｙｄｏｐａｍｉｎｅ，６⁃ＯＨＤＡ）不
能通过血脑屏障，其结构与 ＤＡ 神经递质相似，对
ＤＡ 质膜转运蛋白具有高亲和力，诱导 ＤＡ 神经元和

去甲肾上腺素能神经元变性，通过触发氧化应激相

关细胞毒性和小胶质细胞依赖性 ＤＡ 神经元炎症，
引起其毒性机制［２ － ４］。

斑马鱼腹侧间脑与人类黑质致密部（ｓｕｂｓｔａｎｔｉａ
ｎｉｇｒａ ｐａｒｓ ｃｏｍｐａｃｔａ，ＳＮｃ）解剖学相似，Ｖｉｊａｙａｎａｔｈａｎ
等［５］将 ６⁃ＯＨＤＡ 神经毒素（２５ ｍｇ ／ ｋｇ）显微注射到

斑马鱼腹侧间脑，３ ｄ 后，病理检测显示嗅球、端脑、
中脑神经元损伤，并且行为学检测显示运动距离和

速度 明 显 下 降， 成 功 建 立 斑 马 鱼 ＰＤ 模 型。
Ｋａｍｉńｓｋａ 等［６］将不同剂量的 ６⁃ＯＨＤＡ（８、１２、１６ μｇ ／
４ μＬ） 注入 Ｗｉｓｔａｒ Ｈａｎ 大鼠内侧前脑束 （ ｍｅｄｉａｌ
ｆｏｒｅｂｒａｉｎ ｂｕｎｄｌｅ，ＭＦＢ），研究表明，使用最高剂量的

６⁃ＯＨＤＡ 且无地昔帕明预处理可诱发神经和行为学

改变，可用于建立晚期 ＰＤ 伴抑郁症模型。 Ｔｈｉｅｌｅ
等［７］的研究显示较小的注射体积和较慢的输注速

率可确保 ＭＦＢ 周围结构的最小损伤，避免损伤小鼠

的饮食中心，具有高的造模成功率和低的死亡率。
成年大鼠的双侧 ＳＮｃ 病变可出现危及生命的吞咽

困难、 渴 感 缺 乏 和 运 动 障 碍， 所 以 很 少 使 用。
Ｋｏｓｔｒｚｅｗａ 等［８］ 采用双侧脑室内或脑池内 ６⁃ＯＨＤＡ
给予围产期大鼠制作 ＰＤ 模型，该过程不致死、不缩

短寿命，大鼠行为正常，可通过高剂量左旋多巴产

生的运动障碍来辨别。 该模型导致黑质纹状体神

经纤维近乎完全破坏（双侧 ９９％ ）和去神经支配，类

似于人类严重 ＰＤ 的神经化学状态，在评估抗 ＰＤ 药

物方面具有显著的优势。
狨猴纹状体注射 ６⁃ＯＨＤＡ 可导致典型的 ＰＤ 运

动障碍，ＳＮ 中酪氨酸羟化酶（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，
ＴＨ）阳性细胞损失约 ６３％ ，但无 α⁃突触核蛋白（α⁃
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ） 表达的报道［９］。 Ｓａｎｔａｎａ 等［１０］ 对狨猴

ＭＦＢ 单侧多位点给予 ６⁃ＯＨＤＡ（４ ｍｇ ／ ｍＬ，１０ μＬ），８
周后对侧采用同样处理方法，相比 ８ 周前，双侧处理

的动物出现更严重且稳定的运动障碍，虽然有一定

程度的自发恢复，３２ 周期间总 ＰＤ 评分逐渐下降。
表明两阶段神经毒性损伤程序会诱发持续数月的

稳定运动症状，该模型适用于 ＰＤ 新疗法的长期评

估。 恒河猴中 ６⁃ＯＨＤＡ 全身给药，可建立常见的 ＰＤ
非运动症状———心脏肥大症［１１］。

６⁃ＯＨＤＡ 建模可选择纹状体、 ＳＮ 或 ＭＦＢ，６⁃
ＯＨＤＡ 所致的纹状体损伤在几周内中度持续，而
ＭＦＢ 病变严重并且在 １ ～ ２ 周内迅速发展［１２］。 ＭＦＢ
模型更适合于研究 ＤＡ 神经元死亡的后果，并测试

治疗运动症状的治疗策略，而纹状体模型可能更有

助于阐明 ＰＤ 的细胞死亡机制，并测试神经保护

策略［１３ － １４］。
１ ２　 １⁃甲基⁃４⁃苯基⁃１， ２， ３， ６⁃四氢吡啶模型

１⁃甲基⁃４⁃苯基⁃１， ２， ３， ６⁃四氢吡啶（１⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃
４⁃ｐｈｅｎｙｌ⁃１， ２， ３， ６⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ，ＭＰＴＰ） 是脂

溶性的，可以快速通过血脑屏障，主要通过氧化损

伤和抑制线粒体呼吸链复合物杀死 ＤＡ 神经元［１５］。
这种模式再现了 ＤＡ 缺乏综合征，而不是 ＤＡ 神经

元进行性变性的过程。
小鼠 ＭＰＴＰ 损 伤 模 型 多 出 现 ＰＤ 运 动 障

碍［１６ － １８］，而 Ｚｈａｎｇ 等［１９］采用雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠腹

膜内注射 ＭＰＴＰ［３０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］连续 ５ ｄ，虽然纹状

体 ＤＡ 神经元损伤、α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 水平升高且血脑屏

障通透性改变，但没有明显的运动缺陷，推测可能

是由于去甲肾上腺素（ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）系统和

ＤＡ 系统的补偿作用。 Ｄａｕｅｒ 等［２０］ 指出黑质纹状体

ＤＡ 含量损失约 ６０％ ～ ８０％即 ＤＡ 神经元的损失量

约 ４０％ ～６０％时，运动症状变得明显。 丙磺舒可以

避免神经毒素的肾清除并增加毒性代谢物 ＭＰＰ ＋ 的

水平，使 ＤＡ 神经元产生显著不可逆的损失［２１］。 研

究发现［２２ － ２３］用 ＭＰＴＰ（２５ ｍｇ ／ ｋｇ）加上丙磺舒（２５０
ｍｇ ／ ｋｇ）制作的 Ｃ５７ ／ ｂｌａｃｋ 小鼠慢性 ＰＤ 模型在第 ４
周给药后运动障碍表现最明显，而且在 ５ 周的慢性

方案中，非运动和运动症状逐渐出现，小鼠 ＳＮｃ 中

会出现典型的 ＰＤ 特征，如 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 沉积物，是进

行性 ＰＤ 的有效模型。 采用雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｎ 小鼠皮
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下施用低剂量 ＭＰＴＰ（２０ ｍｇ ／ ｋｇ，每周 ３ 次）３ 个月，
可建立小鼠慢性 ＰＤ 模型。 该模型死亡率低，黑质

纹状体 ＤＡ 神经元进行性退化，伴随着持续的神经

炎症反应和运动缺陷，类似于 ＰＤ 的缓慢进行性神

经变性过程。 这种建模方式可能有助于建立不同

阶段的 ＰＤ，更好地了解疾病的病理生理学，可用于

测试 ＰＤ 中的神经保护和修复治疗策略［２４］。 Ｐａｉｎ
等［２５］ 评估了急性、亚急性和慢性的 ＭＰＴＰ 雄性

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠模型，结果显示各组中纹状体 ＤＡ 含

量损失一致（约 ６０％ ），而 ＴＨ 活性和 ＤＡ 能转运体

水平减少取决于 ＭＰＴＰ 的累积剂量。 虽然急性和亚

急性中毒小鼠的中脑和海马 ５⁃羟色胺水平降低，但
似乎不依赖于 ＭＰＴＰ 注射剂量，这与 Ｒｏｕｓｓｅｌｅｔ 等［２６］

研究结果一致。
在食蟹猴中，慢性和延长的 ＭＰＴＰ 给药 （０ ３

ｍｇ ／ ｋｇ，静脉注射，间歇性两年，２ 岁给药，１０ 年后处

死），在剩余的 ＳＮ 神经元胞体和神经纤维结构中发

现 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 积累、磷酸化的 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 免疫反应

性，但无典型的 ＬＢ 发现［２７］。 猕猴连续低剂量［０ １
ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］ＭＰＴＰ 皮下注射 １４ ｄ 后可出现中度 ＰＤ
症状，此后隔日注射一次，４ 次后猕猴出现不可逆性

ＰＤ 运动症状，且可自主摄食并长期存活［２８］。 李鹏

等［２９］对猕猴后小腿皮下静脉缓慢注入 ＭＰＴＰ 溶液

（０ ２ ～ ０ ４ ｍｇ ／ ｋｇ，间隔 １ ｄ，连续 ５ 次），３ 个月后评

估模型情况。 虽然猕猴出现典型帕金森运动症状、
ＴＨ 阳性纤维大量丧失，但未见到 ＬＢ 形成。 史良琴

等［３０］采用恒河猴小剂量、长时间前臂肌内注射

ＭＰＴＰ（０ ２ ｍｇ ／ ｋｇ，４５ ｄ），动物可出现典型行为学症

状，且观察到 ＬＢ 形成。 但该方法存在时间长，脉冲

式给药无法做到慢毒诱导，人为干扰大等因素。 Ｍａ
等［３１］对树鼩连续腹腔注射 ＭＰＴＰ［３ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］，５
ｄ 后出现典型的帕金森运动症状，且纹状体 ＤＡ 和

ＤＯＰＡ 水平显著降低，脑中 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｍＲＮＡ 水平

升高，提示树鼩可能是研究 ＰＤ 发病机制的潜在动

物模型。 邓苙等［３２］ 研究指出树鼩 ＭＰＴＰ 模型与 ６⁃
ＯＨＤＡ 模型相比，ＰＤ 行为学特征更明显，树鼩的 ＴＨ
阳性神经细胞呈双侧性减少，提示 ＭＰＴＰ 经腹腔注

射是制备树鼩 ＰＤ 模型的理想方法。
与灵长类动物相比，啮齿动物对 ＭＰＴＰ 毒性的

敏感性较低，白老鼠几乎不受 ＭＰＰ ＋ 的影响，ＭＰＴＰ
限制在黑色小鼠或灵长类的 ＰＤ 动物模型中［８］。 急

性 ＭＰＴＰ 给药主要引起 ＤＡ 能神经细胞非凋亡性死

亡，而长期施用低至中等剂量的神经毒素导致由凋

亡性细胞死亡引起的进行性的神经变性，可以反映

ＰＤ 患者大脑中的细胞分子生物学变化［３３］。

２　 转基因小鼠模型

转基因模型主要是基于家族性 ＰＤ 相关基因的

发现，迄今为止，已经鉴定了 １５ 个致病基因和超过

２５ 个遗传风险因子［３４］，归类为“ＰＡＲＫ”基因和“非
ＰＡＲＫ”基因。 已经证明 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 水平过表达，在
病理发展中至关重要。
２ １　 基因敲除模型

Ｎｕｙｔｅｍａｎｓ 等［３５］ 研 究 发 现 ＰＩＮＫ１ （ ＰＴＥＮ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １，ＰＡＲＫ６）的约 ３０ 种致病突

变与 ＰＤ 相关。 然而，小鼠 ＰＩＮＫ１ 缺失不会导致明

显的表型，迄今为止，开发的 ＰＩＮＫ１ 敲除（ － ／ － ）和敲

低小 鼠 模 型 显 示 轻 度 的 神 经 退 行 性 变 化［３６］。
Ｏｌｉｖｅｒａｓ⁃Ｓａｌｖá 等［３７］ 研 究 显 示 重 组 腺 相 关 病 毒

（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ａｄｅｎｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ，ｒＡＡＶ）２ ／ ７ 载体

介导的雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ＳＮ 中 ＰＩＮＫ１ 的敲低不会

引起行为缺陷或 ＤＡ 细胞死亡、不增强 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ
诱导的神经病理学变化，但是在 ＰＩＮＫ１ － ／ － 小鼠中

α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 诱导的 ＤＡ 能细胞死亡和磷酸化增强。
ＰＩＮＫ１ － ／ － 小鼠 ＳＮ 中的 ＤＡ 神经元没有丧失，但纹

状体中突触可塑性受损［３８］，表型仅显示总 ＤＡ 水平

的 轻 微 降 低［３９］。 而 Ｇｌａｓｌ 等［４０］ 在 ＰＩＮＫ１ － ／ －

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠中观察到 ＤＡ 细胞的丧失、神经变性

增加，表现为 ＰＤ 早期症状。
钙离 子 非 依 赖 型 磷 酸 酯 酶 Ａ２， ＶＩａ 亚 型

（ｃａｌｃｉｕｍ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２， ｇｒｏｕｐ ＶＩａ，
ｉＰＬＡ２β）基因突变 ＰＬＡ２Ｇ６ 发生于 ＰＤ 的多种神经

疾病中。 Ｂｌａｎｃｈａｒｄ 等［４１］研究显示，雄性 ｉＰＬＡ２β － ／ －

小鼠 ４ 个月时，神经病理学变化很小。 １２ 个月时，
小鼠出现运动障碍、小脑神经元损失和纹状体中 α⁃
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 积累。 １５ ～ ２０ 个月，该模型仍未出现 ＰＤ
特有的运动特征，仅显示神经炎症和 ＰＤ 相关的神

经病理学变化。
Ｗａｎｇ 等［４２］发现 ｔｅｔｒａｎｅｃｔｉｎ 基因敲除 Ｃ５７ＢＬ６ ／ Ｊ

小鼠（ＴＮ － ／ － ）与年龄匹配的 ＷＴ 小鼠相比，１２ 个月

时，ＳＮｃ 中具有较少的 ＤＡ 神经元。 ＤＡＴ、二羟苯乙

酸水平升高，意味着小鼠纹状体 ＤＡ 能终端的代偿

性增加。 小鼠运动迟缓、旋转速度变慢，运动功能

逐渐恶化，伴有中度至重度肢体僵硬和异常姿势，
并且无自发行为恢复。 两种基因型老年小鼠（ ＞ １８
个月）的 ＳＮ 中 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 免疫反应性均增加，但
ＴＮ － ／ － 小鼠反应更明显，形成 ＬＢ 样物质。 老年

ＴＮ － ／ － 小鼠的纹状体 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 水平显著降低。 该

模型可能是研究 ＬＢ 形成、检测 ＰＤ 神经保护疗法或

其他突触核蛋白病的有价值的模型。
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ＰＡＲＫ２ 基因（ ｐａｒｋｉｎ 基因）异常多导致青少年

ＰＤ 综合征。 虽然 ｐａｒｋｉｎ － ／ － 和 ＷＴ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠

在行为测试中没有差异，ｐａｒｋｉｎ 缺乏不会引起大量

的 ＳＮ 变性或 ＰＤ 症状，但是 ｐａｒｋｉｎ － ／ － 诱发 ＤＡ 的半

衰期延长，影响纹状体的 ＤＡ 释放。 幼年 ｐａｒｋｉｎ － ／ －

小鼠中 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 释放和摄取减少表明 ＤＡ 神经传

递早期症状的改变，而在老年 ｐａｒｋｉｎ － ／ － 小鼠的 α⁃
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 增强可能反映 ＰＤ 晚期症状前期 ＤＡ 功能

的补偿性适应。 ｐａｒｋｉｎ 的遗传缺陷可能导致 ＤＡ 神

经元的早发性生理功能障碍［４３ － ４４］。
转基因小鼠可以在一定程度上模拟与 ＰＤ 类似

的一些神经病理学和行为表型。 然而，与 ＰＤ 相关

大脑区域（如 ＳＮｃ 或者蓝斑）的神经元损失，大多数

转基因小鼠不会出现，并且病理学和表型的出现通

常和细胞死亡一致，迄今为止的基因敲除小鼠都没

有代表 ＰＤ 的真实模型［４５］。
２ ２　 病毒载体转基因模型

到目前为止，大多数基因敲除小鼠未能显示出

明显的 ＤＡ 能细胞损失和 ＤＡ 依赖性行为缺陷。 而

通过向脑中靶向输入病毒载体，局部过表达 α⁃
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，可以克服这一障碍。 人 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 由第

４ 号染色体 ＳＮＣＡ 基因编码。 ＳＮＣＡ 基因突变（包括

Ａ３０Ｐ，Ｅ４６Ｋ，Ｇ５１Ｄ 和 Ａ５３Ｔ）以及 ＳＮＣＡ 倍增的特异

性突 变 都 与 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 聚 集 增 加 相 关 联， α⁃
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 模型有助于阐明与 ＰＤ 相关的基因对 ＤＡ
神经元变性的贡献。

Ｎｉｕ 等［４６］通过慢病毒（ ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ，ＬＶ）载体在恒

河猴卵母细胞中表达 Ａ５３Ｔ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，７５ 个胚胎

成功孕育出 ６ 只转基因猴。 虽然转基因猴未出现明

显的 ＤＡ 神经元退化及运动症状，但出现了年龄依

赖性的、啮齿动物模型中难以模拟的 ＰＤ 非运动性

症状———认知缺陷和焦虑。 这与 ＰＤ 患者早期疾病

阶段非运动性症状一致。 该模型对研究人员认识

ＰＤ 早期病理事件和验证 ＰＤ 的治疗靶点是有价值

的。 Ｅｓｌａｍｂｏｌｉ 等［４７］使用 ｒＡＡＶ２ ／ ５ 载体在绒猴腹侧

中脑中表达 ＷＴ、Ａ５３Ｔ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ。 ９ 周后出现运

动症状，１５ 周 ＷＴ 组运动偏倚明显，３３ 周后 Ａ５３Ｔ
组运动性能逐渐恶化，运动协调错误增加。 两组动

物纹状体中 ＤＡ 能纤维显著退化，在腹侧中脑区域

Ａ５３Ｔ 组比在 ＷＴ 组更突出。 两组动物存活 ＤＡ 神

经元中都观察到含有 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 聚集体。 这在其

他啮齿类动物模型中没有观察到，是研究神经保护

策略和新药的优秀工具。 Ｖａｎ ｄｅｒ Ｐｅｒｒｅｎ 等［４８］ 向

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ＳＮ 部位注射携带 Ａ５３Ｔ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 的

ｒＡＡＶ２ ／ ７。 ３ 周后，接受剂量为 ３ ０Ｅ１１ ＧＣ ／ ｍＬ 的大

鼠中观察到显著的运动障碍。 ４ 周后，注射部位对

侧（左）前爪使用率降低了 ５０％ ，ＤＡ 实验阳性。 ３２
ｄ 后，ＰＥＴ 成像观察到 ＤＡＴ 结合率降低高达 ８５％ 。
免疫组化显示 ＳＮ 中不溶性 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 阳性聚集体

形成。 与 ＷＴ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 模型和 ６⁃ＯＨＤＡ 模型相比

较，Ａ５３Ｔ 突变诱导的 ＳＮ 中 ＤＡ 细胞进行性死亡和

α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 阳性聚集物的形成具有时间和剂量依赖

性，小鼠显示出运动缺陷［４９］。 Ａ５３Ｔ 模型的损伤程

度比 ＷＴ 模型更严重［５０ － ５１］。 Ａ５３Ｔ 模型可能是早

发性 ＰＤ 的合适模型。
恒河猴（大约 ８ 岁）和同年龄野生型 Ｃ５７ ／ Ｂ６ 小

鼠（１０ 个月）相比，猴脑中反应性星形胶质细胞和轴

突变性的增加，Ａ５３Ｔ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 在猴脑中显示比小

鼠更严重的年龄依赖性的神经毒性，且 Ａ５３Ｔ α⁃
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 的累积和相关病理学发展是年龄依赖性

的［５２］。 Ｌａｕｗｅｒｓ 等［５３］ 采用重组 ＬＶ 载体将 ＷＴ、
Ａ３０Ｐ 或 Ａ５３Ｔ 三 种 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 突 变 基 因 导 入

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ＳＮ，结果显示神经细胞损伤不明显，５ 个

月时大鼠神经细胞损伤 ２４％ ～３５％ 。 相对于 ＬＶ 载

体而言，ｒＡＡＶ 载体转导效率可能更好、ＤＡ 神经元

细胞损伤更明显、造模时间更短，ＡＡＶ 载体转导效

果优于 ＬＶ 载体［５４］。
ｒＡＡＶ 的衣壳血清型也是 ＰＤ 模型制作重要的

考虑因素。 与 ｒＡＡＶ２ ／ １ 相比较，ｒＡＡＶ２ ／ ７ 血清型转

导时间更短、ＤＡ 能细胞损失更多［５５ － ５６］。 ＡＡＶ１、
ＡＡＶ５ 和 ＡＡＶ８ 血清型在 ＳＮｃ 中转导效率高于

ＡＡＶ２［５７］。 ｒＡＡＶ７ 血清型在小鼠 ＳＮｃ 中显示出高水

平的 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 表达，并产生了 ＤＡ 神经元的强烈

丧失［５１］。 病毒载体模型动物的种类、品系和年龄在

模型制作时也是应该考虑的。 据报道［４８］ ｒＡＡＶ２ ／ ９⁃
α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 在 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠的 ＳＮｃ 中产生强烈的

ＤＡ 神经元变性，但其他品系小鼠不产生。 提示研

究人员在比较基因在 ｒＡＡＶ⁃α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 介导的表型

中的作用时，应该在相同的背景下使用同基因品系

小鼠。
ｒＡＡＶ⁃α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 模型没有完全概括在 ＰＤ 患

者脑中发现的 ＬＢ 和路易体神经突的特征。 虽然 α⁃
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 似乎定位于过表达 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 的转导神

经元中，但是这些聚集体不具有典型 ＬＢ 和路易体

神经突的形态学特征。
２ ３　 转基因与神经毒素联合模型

用 ＡＡＶ 载体将 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 基因单侧递送至雄

性 ＳＤ 大鼠 ＳＮ，１３ 周后皮下植入神经毒素鱼藤酮渗

透性微型泵。 结果发现，大鼠出现进行性运动功能

障碍、黑质纹状体神经变性和 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 病理学的

４２ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ５ 月第 ２８ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ５



经典 ＰＤ 三联征，受损的神经元对鱼藤酮更加敏感。
但是，该方法受到鱼藤酮的全身毒性的限制，鱼藤

酮的直接大脑内递送可能在长期研究中更有

用［５８ － ５９］。 Ｓｏｎｇ 等［６０］ 在雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠的双侧

ＳＮ 中使用 ｒＡＡＶ２ ／ １ 载体过表达 ＷＴ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，８
周后进行了亚急性 ＭＰＴＰ 治疗。 发现过表达的 α⁃
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 诱导黑质纹状体进行性变性，ＤＡ 神经元

对 ＭＰＴＰ 的敏感性增加。 在 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 基因敲除雄

性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠体内注射 ６⁃ＯＨＤＡ 导致黑质纹状

体通路持续 ＤＡ 消耗，行为参数在两个月内部分恢

复［６１］。 ６⁃ＯＨＤＡ 毒性似乎受 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 的影响，但
啮齿动物脑内 ６⁃ＯＨＤＡ 给药导致 ＳＮ 细胞损失却不

诱导 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 表达导致的 ＰＤ 样变化［６２］。
转基因小鼠是非常强大的工具，可以让研究人

员了解分子、细胞和整个组织水平的分子和蛋白质

在体内的作用，转基因小鼠和神经毒素两种技术的

结合将对于阐述 ＰＤ 分子和细胞机制，有很大的应

用价值。

３　 小结

ＭＰＴＰ 和 ６⁃ＯＨＤＡ 都是儿茶酚胺神经毒素，广
泛用于啮齿类、树鼩、非人灵长类动物等 ＰＤ 模型的

创建及相关病理机制研究。 ６⁃ＯＨＤＡ 通常采用单侧

治疗并产生单侧运动障碍，左旋多巴诱导后出现同

侧运动不良和旋转行为，容易检测和测量［６３］。 双侧

注射低浓度的 ６⁃ＯＨＤＡ 可用于认知的研究，因为其

产生 ＤＡ 神经元的平衡损失并模拟 ＰＤ 的早期阶

段［６４］。 为了特异性靶向 ＤＡ 神经元，６⁃ＯＨＤＡ 必须

与去甲肾上腺素和 ５⁃羟色胺转运蛋白抑制剂一起

给药［６５］。 ＭＰＴＰ 引起的损伤程度和细胞死亡模式取

决于给药方案［６６］。 ＭＰＴＰ 引起的运动障碍可恢复，
需要高度挑战性的行为测试来检测。 ＭＰＴＰ 小鼠模

型是测试神经保护剂的有效性的经典模型，但是在

神经毒素模型中显示神经保护作用的许多化合物

在临床试验中失败［６７］。 神经毒素模型在神经保护

方面缺乏预测能力和不会出现典型 ＬＢ 病理学特征

导致研究重点放在强调病理性 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 的 ＰＤ 其

他模型上。 转基因模型为常见且广泛使用的神经

毒素的模型提供了替代方案和补充。 基因敲除 ／敲
入模型为相关人员研究确切的分子机制提供了研

究工具，这些模型的早期症状学提供了靶向功能障

碍途径的可能性，但是该模型实验周期长且对技术

要求较高。 基于 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 的病毒载体模型具有

渐进性质，允许在退行过程的不同阶段进行治疗干

预。 在 ＡＡＶ⁃α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 模 型 中 观 察 到 的 α⁃

ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 与 ＰＤ 患者相似，表明存活的神经元保持

功能失调状态，这使得该模型在病理机制的研究中

特别有用。
理想的 ＰＤ 模型可以模拟人类疾病的损伤分布

及其随时间的变化，但目前并没有一个完美的模型

能够完全模拟 ＰＤ 所有特征。 尽管广泛认为 ＰＤ 是

由潜在的遗传学和暴露于环境危险因素引起的，但
科学研究中仍广泛使用单一遗传或神经毒素来模

拟 ＰＤ 的临床前状态。 单一因素的模型在研究病因

学、构建和表观有效性方面都受到限制，因此综合

因素的 ＰＤ 模型也是值得关注的。
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ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｐｈａｓｅ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ，
ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ， ｍｏｔｏｒ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２００５， １４８（１）： ７８ － ８７．

［６５］ 　 Ｓｏｌａｒｉ Ｎ， Ｂｏｎｉｔｏ⁃Ｏｌｉｖａ Ａ， Ｆｉｓｏｎｅ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ｌｅｓｓｏｎｓ ｆｒｏｍ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ［Ｊ］ ． Ｌｅａｒｎ Ｍｅｍ， ２０１３， ２０（１０）： ５９２ － ６００．

［６６］ 　 Ｐｒｚｅｄｂｏｒｓｋｉ Ｓ， Ｖｉｌａ Ｍ． Ｔｈｅ １⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃４⁃ｐｈｅｎｙｌ⁃１， ２， ３， ６⁃
ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ： ａ ｔｏｏｌ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ ＮＹ Ａｃａｄ Ｓｃｉ，
２００３， ９９１（１）： １８９ － １９８．

［６７］ 　 Ａｔｈａｕｄａ Ｄ， Ｆｏｌｔｙｎｉｅ Ｔ． Ｔｈｅ ｏｎｇｏｉｎｇ ｐｕｒｓｕｉｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１５， １１
（１）： ２５ － ４０．

〔收稿日期〕２０１７ － １１ － １６

７２中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ５ 月第 ２８ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ５


