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帕金森氏病常用实验动物模型建立方法及其分析
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［摘　要］　帕金森氏病（ＰＤ）是仅次于阿尔茨海默症的常见中枢神经系统退行性疾病，其发病机制尚不清楚，所以帕金森的治
疗十分复杂且目前无法根治。为了更深入地进行 ＰＤ的病因、病理、代谢生化及治疗方法等研究，进一步探究新的医治手段，构建
ＰＤ动物模型十分重要，本文综述了近年来ＰＤ动物模型的研究进展，着重探讨和分析不同ＰＤ实验动物模型的模型特点、制备原理
和制备方法及优缺点。
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　　帕金森氏病（Ｐａｒｋｉｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常见
的中枢神经系统退行性疾病，主要临床表现为震颤、动

作异常。病情呈进行性加重，晚期往往全身僵硬，患者

生活不能自理，对患者的生活质量产生严重影响。其

主要病理改变为黑质纹状体多巴胺（Ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）
能神经元的进行性丢失和胞质内包涵体结构路易小
体（Ｌｅｗｖｂｏｄｙ）的形成。但其确切病因以及发病机制
尚不清楚。要进行 ＰＤ疾病的研究，通常需要构建适
当的实验动物模型（如小鼠、大鼠、果蝇等），但目前对

ＰＤ实验动物模型的构建众说纷纭，杂乱无章。为了对
ＰＤ实验动物模型有个深入了解，从而研究 ＰＤ疾病的
发生、发展过程，本文就近年来构建 ＰＤ实验动物的制
备原理以及各自的优缺点来加以综述。

１　机械损伤ＰＤ模型

前脑内侧束（ＭＦＢ）是大鼠黑质区ＤＡ能神经元向
纹状体ＤＡ能神经元发出的主要投射。同时，该通路
也是纹状体源性的神经营养因子逆行转运到达黑质致

密部（ＳＮｐｃ）并营养 ＤＡ能神经元的途径。在实验中
机械损伤ＭＦＢ后，从而造成黑质内 ＤＡ能神经元因缺
乏神经营养因子而死亡。１９９５年 Ｂｒｅｃｋｎｅｌｌ等［１］利用

切断 ＭＦＢ建立了机械损伤 ＰＤ模型。实验采用了雄
性ＣＦＨＢ大鼠（１５０～１８０ｇ），经大鼠脑立体定位仪定
位ＭＦＢ的位置后，利用特制的 Ｓｃｏｕｔｅｎ电线刀切断
ＭＦＢ。在术后分别观察黑质 ＤＡ神经元的存活数目，
在术后第１～１０周黑质ＤＡ神经元死亡率由２８％上升
至７０％，而黑质ＤＡ神经元平均存活率是２９％，ＭＦＢ

切断成功率为 ９２％ ～９９％。该方法优点：①成功率
高，成本低，较为经济；②黑质 ＤＡ能神经元呈现一个
渐进性死亡的过程，可以模拟 ＰＤ病理变化的全过程，
对于研究如何预防 ＰＤ以及神经元再生有一定意义。
缺点：①术后不能准确把握损伤程度；②建立该模型观
察的时间周期太长。

２　通过耗竭单胺类神经递质制作ＰＤ模型

２．１　利血平模型
利血平是一种生物碱，主要通过耗竭外周交感神

经末梢的儿茶酚胺类递质和囊泡内储存的 ＤＡ，起到
快速降低单胺水平的作用，导致了肌肉僵硬、震颤等

ＰＤ的症状。在２０世纪５０年代利血平就已经被用于
制作利血平模型［２］。采用雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，不同剂量
１０ｍｇ／ｋｇ，１ｍｇ／ｋｇ的利血平腹腔内注射后，可使大鼠
出现不同程度类似ＰＤ症状。同时检测出在大鼠纹状
体内ＤＡ的数量明显减少［３］。该模型优点是操作简

单，可短暂模拟ＰＤ的改变。不足之处：①不能完全模
拟自发性ＰＤ的病理全过程；②腹腔注射利血平后，运
动障碍有个体差异。

２．２　甲基苯丙胺模型
甲基苯丙胺（ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ，ＭＡ）俗称“冰毒”，

属于苯丙胺类的中枢兴奋剂，具有潜在成瘾性和强烈

的浓度依赖性，可导致脑组织内多巴胺含量下降、单胺

递质转运小泡浓度下降以及酪氨酸羟化酶（Ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＴＨ）活性降低等，３ｈ间隔注射５ｍｇ／ｋｇ或
１０ｍｇ／ｋｇ或１个单一的３０ｍｇ／ｋｇ注射小鼠皮下注射，
注射药后７ｄ检测到黑质及纹状体ＴＨ活性降低，纹状
体ＤＡ含量减少，但黑质 ＤＡ能神经元丢失不显著［４］。
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该模型常作为一个ＰＤ急性损伤模型，用来研究ＰＤ病
理后期纹状体的生理及生物化学特性。不足之处：

①该模型ＰＤ症状持续时间短，不稳定；②无明显路易
小体的出现。

３　神经毒素模型

３．１　ＭＰＴＰ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）具有高亲脂
性，易透过血脑屏障，在黑质浓度高。ＭＰＴＰ本身不具
有神经毒性，但其在单胺氧化酶 Ｂ（ＭＡＯＢ）的作用
下，转变为结构与 ＤＡ类似但却有毒性的１甲基４苯
基吡啶离子（ＭＰＰ＋离子），释放到细胞外，在ＤＡ能神
经元和胞体处被摄取后形成羟自由基，从而造成脑内

氧化应激损伤，进一步造成 ＤＡ能神经细胞的死
亡［５７］。有研究认为大鼠由于缺乏 ＭＡＯＢ，不能使
ＭＰＴＰ转变为ＭＰＰ＋，因此对大鼠黑质的ＤＡ能神经元
的损伤不明显［８］。可是有研究发现ＭＰＴＰ可以使大鼠
纹状体内的ＤＡ含量明显下降［９］。但从目前的实验看

来，非人灵长类如猴对 ＭＰＴＰ敏感度高，小鼠对 ＭＰＴＰ
的敏感性次之，大鼠对ＭＰＴＰ敏感度不高，但 ＭＰＴＰ引
起的病理改变与人类ＰＤ非常类似，所以用ＭＰＴＰ小鼠
造模是应用普遍的 ＰＤ模型。但建立小鼠 ＰＤ模型需
要考虑几个因素：①小鼠种类、年龄、性别的存在敏感
性差异。②病程差异性，能模拟 ＰＤ急性或亚急性的
病程，而慢性 ＰＤ进展时的特征并不完全模拟［１０］。

③病理反复性，造模早期时，小鼠纹状体 ＤＡ能降低
７０％以上［１１］，之后又逐渐回升，造模时需要继续增加

剂量、延长时程。④症状可逆性，给药初期小鼠即出现
运动减退、抽搐、竖毛等行为，但在给药４８ｈ后可减弱
或消失［１２］。⑤实验者安全性，ＭＰＴＰ容易造成环境污
染，需加强对实验人员的防护［１３］。

３．２　６ＯＨＤＡ模型
６羟基多巴胺（６Ｈｙｄｒｏｘｙｄｏｐａｍｉｎｅ，６ＯＨＤＡ）在结

构方面与ＤＡ相似，容易被误作为神经递质从而摄入
到神经元内，形成羟自由基，引发氧化应激以及对线粒

体氧化呼吸链抑制等，从而造成 ＤＡ能神经元死亡。
但６ＯＨＤＡ不能透过血脑屏障，只能经脑内给药。现
根据不同剂量的６ＯＨＤＡ和选择不同位置的注射可将
６ＯＨＤＡ模型分成单点多量模型和多点常量模型。
３．２．１　单点多量模型　　因中脑黑质主要为多巴胺
神经元胞体所在，对６ＯＨＤＡ的敏感度不高，存在着剂
量依赖性。所以在单点注射中脑黑质被盖区时，应加

大６ＯＨＤＡ的用量，在中脑黑质被盖区单点注射

６ＯＨＤＡ２４μｇ（传统常量注射１６μｇ）［１４］。术后腹腔
连续１周注射氨苄青霉素 ２０万 ｕ，预防感染。术后
１周皮下注射阿朴吗啡（０．１ｍｇ／ｋｇ）以诱导大鼠旋转
行为，等待５～１０ｍｉｎ后，大鼠的旋转行为趋向稳定。
３０ｍｉｎ内计数大鼠向健侧连续旋转的次数，以健侧后
肢为支点身体环曲，首尾相连３６０°为一转（ｒ）的原地
旋转。共测定 ４周，每周 １次，选取平均转速大于
７ｒ／ｍｉｎ者为成功 ＰＤ大鼠模型。此模型优点：①选择
将６ＯＨＤＡ注射在中脑黑质被盖区，容易使相应黑质
多巴胺神经元以及纹状体多巴胺神经元发生坏死［１４］。

黑质内ＤＡ含量减少，与ＰＤ的病理改变相类似。②操
作难度和工作量小，手术时间短，对大鼠的创伤小，死

亡率很低。③成功率高，超过７０％。
３．２．２　多点常量模型　　目前，采取６ＯＨＤＡ构建
ＰＤ大鼠模型的方法中，采用多点区域注射的方法较
多，常在黑质致密部、中脑腹侧被盖区、前脑内侧束以

及纹状体等部位进行多点注射［１５］。该模型优点：①损
毁脑内更多的多巴胺神经元，模型的稳定性和成功率

高。②纹状体的范围大，方便定位。缺点：①黑质和前
脑内侧束解剖位置范围小，定位可能不准确。②纹状
体的注射，同时也对多巴胺神经元的突触后部分破坏，

与临床上帕金森病患者的病理机制有一定的不同。

③多点区域注射造成了多巴胺神经元的多处机械损伤，
加大了操作的难度，手术时间延长，大鼠的死亡率高。

３．３　皮下注射鱼藤酮模型
鱼藤酮是一种被认为是“安全无害”的农药，具有

亲脂性，可透过血脑屏障，与ＭＰＴＰ物理特性类似。在
脑组织内激发脂质过氧化产物对神经细胞产生毒性作

用［１６］。ＤＡ神经元对其毒性极其敏感，鱼藤酮可选择
性地直接进入ＤＡ神经元，发挥其毒性作用导致线粒
体功能障碍并诱导黑质纹状体ＤＡ神经元的变性［１７］。

用鱼藤酮制作 ＰＤ大鼠模型的特点是：此模型的
黑质区可出现 ＤＡ神经元变性和胞质内 Ｌｅｗｖｂｏｄｙ的
形成，能更好地模拟人类ＰＤ的发病机制，是一种具有
独特优势的ＰＤ动物模型［１８］。但其需要采用费用昂贵

的微渗透泵皮下埋植给药，而经腹腔和皮下注射的方

法模型，成功率低。目前有实验通过对 ＳＤ大鼠长期
进行皮下低剂量注射鱼藤酮１．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，持续
用药３周，可成功造模［１９］。该模型制作简便、花费低、

动物死亡率低、模型成功率高，此模型成功率为

６２．５％，死亡率为１８．７５％，而１８．７５％的大鼠对鱼藤
酮不敏感［１９］。

３．４　口服百草枯模型
除草剂百草枯在农业生产中被普遍应用，其化学
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结构与经典帕金森造模剂 ＭＰＴＰ及其活性代谢产物
ＭＰＰ＋非常类似，所以其神经毒性作用也与 ＭＰＴＰ类
似。百草枯在饮用水，食物中的残留，通过口腔进入人

体。研究报道百草枯的暴露是造成帕金森病或影响其

自然病程的重要因素［２０］。国内外实验通过在脑内、腹

腔或皮下注射百草枯构建帕金森小鼠、大鼠模

型［２１２２］，但这与人类通过口服接触百草枯方式相差甚

远。目前通过大鼠口服百草枯建立 ＰＤ大鼠模型，将
百草枯剂量分成２０ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋｇ、５ｍｇ／ｋｇ高中低
剂量组和生理盐水的对照组，通过对 ＳＤ大鼠持续灌
胃４个月后，与对照组比较，中剂量组大鼠出现明显的
反应迟钝、肌肉僵硬、震颤、中脑黑质 ＤＡ神经元明显
变形，纹状体中的多巴胺含量下降，实验通过口服百草

枯可构建具有典型ＰＤ行为学特征的大鼠ＰＤ模型，这
将为帕金森病的研究提供一个理想的动物模型［２３］。

４　基因ＰＤ模型

４．１　转基因模型
大部分ＰＤ患者为散发病例，遗传因素不能解释

大部分ＰＤ患者的病因［２４］。但有研究表明约１０％的
ＰＤ患者，尤其是青少年 ＰＤ患者具有明显的家族
史［２５］，表明了在 ＰＤ患者中占了个别的家族性 ＰＤ病
例，其遗传因素也起着十分重要的作用。目前已发现

的家族性 ＰＤ致病基因，包括 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ、Ｐａｒｋｉｎ、
ＰＩＮＫ１、ＬＲＲＫ２等。
４．１．１　αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ转基因模型　　αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ基因
是与ＰＤ相关的基因中较早发现的，其编码的 αｓｙｎｕ
ｃｌｅｉｎ蛋白作为 ＰＤ神经元内路易小体的重要构成成
分。转基因小鼠具有和 ＰＤ类似的病理及行为学特
性。然而这些转基因小鼠的路易小体与 ＰＤ患者的路
易小体最大的区别是，转基因小鼠的路易小体缺乏纤

维样组织特点。Ｆｅａｎｙ等［２６］用果蝇构建了 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ
转基因ＰＤ模型，该模型具备了人类ＰＤ的许多重要特
征，包括ＤＡ神经元丢失，神经元内形成纤维样的包涵
体，运动功能退化等。用果蝇作为 ＰＤ模型建立的优
点：①果蝇的遗传规律简单。②繁殖速度快，寿命短
暂，经济成本很低，易于获得。该模型对于研究某些新

蛋白在ＰＤ的病理过程中有着重要的作用。
４．１．２　Ｐａｒｋｉｎ转基因模型　　Ｐａｒｋｉｎ基因是最早发
现的与ＰＤ有关的隐性遗传性基因，在１９７７年发现于
常染色体隐性遗传青少年 ＰＤ患者中。Ｐａｒｋｉｎ基因参
与到泛素蛋白酶体的功能中。Ｐａｒｋｉｎ基因一旦发生
突变，会引起 Ｅ３泛素连接酶功能失常。研究显示在
散发性的ＰＤ患者中，特别是早发性 ＰＤ患者的 Ｐａｒｋｉｎ

基因突变率高达６．３％～１８％［２７］。Ｐａｒｋｉｎ基因在亚硝
化应激、多巴胺能应激、氧化应激中会失活，所以在散

发性ＰＤ发病中同样发挥着不可或缺的作用［２８］。常用

做Ｐａｒｋｉｎ转基因模型的 ＰＤ动物模型有小鼠、果蝇以
及大鼠。Ｐａｒｋｉｎ无效突变可导致多巴胺性运动缺陷，
然而当敲除小鼠的 Ｐａｒｋｉｎ基因，却没有出现多巴胺能
神经元损伤［２９］，仅仅表现出了轻微的黑质纹状体通
路异常，表明Ｐａｒｋｉｎ基因是以显性负突变发挥作用。
４．１．３　ＰＩＮＫ１转基因模型　　ＰＩＮＫ１基因是第一个
定位在线粒体上与 ＰＤ相关的基因，ＰＩＮＫ１基因突变
是仅次于Ｐａｒｋｉｎ基因突变的常染色体隐性遗传性 ＰＤ
的发病因素之一。在果蝇模型以及斑马鱼模型中，

ＰＩＮＫ１突变可引起 ＤＡ能神经元的变性［３０］。研究发

现ＰＩＮＫ１转基因小鼠表现出随着年龄的增加而出现
多巴胺水平降低和出现运动障碍，但直到小鼠１８个月
也未观察到黑质纹状体ＤＡ能神经元变性［３１］。

４．１．４　ＬＲＲＫ２转基因模型　　ＬＲＲＫ２的突变导致晚
期常染色体显性遗传型 ＰＤ，ＬＲＲＫ２的过表达可以增
加 α突触核蛋白转基因小鼠的神经病理学异常和
α突触核蛋白的积累［３２］，野生型 ＬＲＲＫ２在转基因小
鼠中的过表达导致由于这种多余的 ＤＡ而导致的纹状
体ＤＡ运动增加和运动多动症。然而，细菌人工染色
体的转基因小鼠过表达野生型或突变的 ＬＲＲＫ２并不
能诱导的神经元死亡［３３］。

４．２　基因敲除模型
ＶａｎＲｏｍｐｕｙ等［３４］敲除Ｐａｒｋｉｎ基因小鼠模型，黑质

多巴胺能神经元无明显丢失。而敲除αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ基因
的小鼠，在行为学上表现不明显，ＤＡ能神经元也无明显
的形态学差异，但是小鼠的纹状体内的ＤＡ减少［３５］。

基因敲除模型的建立为探究 ＰＤ的病理过程开创
了新的思路，但并不是全部的动物基因敲除模型都会

出现与人类相似的 ＰＤ典型病理特性以及行为学改
变。同时在人类 ＰＤ中出现的异常基因，反而在小鼠
中正常表达。而且基因模型的建立过程技术要求高、

复杂、并且费用昂贵等缺点注定基因模型在目前并不

能成为理想的ＰＤ模型。
综上所述，人类想要具体揭开 ＰＤ发病的机制，彻

底治疗ＰＤ，首先要构建出能完全与人类 ＰＤ发病机制
一样的动物模型。虽然各种 ＰＤ动物的研究模型提供
了新的见解，发病机制和治疗ＰＤ［３６］，但目前来说各种
造模方法都有其优缺点，目前为止仍然缺乏一个十分

理想的、能完全模拟临床ＰＤ症状、病理改变和病程变
化的动物模型。实验者可根据不同的研究目的来选择

合适的建立ＰＤ动物模型的方法。但在未来的 ＰＤ动

４７７ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１７，２６（１０）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ
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遗传环境的模型来模仿人类 ＰＤ，其具有以下基本特
征：其模型可随年龄的增长出现渐进性的多巴胺能神

经元损伤坏死，同时伴有Ｌｅｗｙ小体的生成，能提供ＰＤ
中多巴胺能神经元死亡的具体分子机制，以及发现其

存在的潜在治疗位点，而大多数神经保护药物在目前

的动物模型显示强大的改善效果。神经毒素和遗传动

物的结合模型将对认识与治疗人类的相关疾病起着不

可或缺的促进作用，未来在医学的发展领域会得到广

泛应用，具有良好的发展前景。
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环状软骨上喉部分切除术后早期吞咽功能训练的临床应用
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［摘　要］　目的　探索环状软骨上喉部分切除术后患者接受早期吞咽功能训练对于改善其吞咽功能障碍的临床价值。方法
我院２０１５年１月至２０１７年２月因新发声门型及声门上型喉癌行环状软骨上喉部分切除术的病例４３例，随机分为观察组和对照
组，对照组仅给予常规术后康复措施，观察组在此基础上于术后７ｄ开始接受吞咽功能训练，视觉模拟量表评估患者吞咽功能。
结果　观察组开始进食初期吞咽功能障碍即较对照组轻，且恢复更快。结论　环状软骨上喉部分切除术后早期吞咽功能训练对于
改善接受喉癌患者的吞咽功能障碍、促进患者术后快速康复、提高患者的生活质量具有一定的效果，值得进一步探索完善并形成标

准化训练流程，在临床进行推广应用。

［关键词］吞咽功能训练；环状软骨上喉部分切除术；喉癌；快速康复

［中图分类号］Ｒ７３９．６５　［文献标识码］Ｂ　［收稿日期］２０１７０６２３

　　喉癌是发病率排名第二的呼吸道恶性肿瘤，男性
发病率是女性的４倍［１］。手术是喉癌的重要治疗手

段，按照手术范围分为全喉切除术和喉部分切除术。

喉部分切除术包括喉垂直部分切除术、声门上喉部分

切除术（ｓｕｐｒａｇｌｏｔｔｉｃｐａｒｔｉａｌｌａｒｙｎｇｅｃｔｏｍｙ，ＳＧＰＬ）和环状
软骨上喉部分切除术（ｓｕｐｒａｃｒｉｃｏｉｄｐａｒｔｉａｌｌａｒｙｎｇｅｃｔｏ

ｍｙ，ＳＣＰＬ）。研究表明，ＳＣＰＬ的３年局部复发率仅为
６％，生存率达到９７％，与全喉切除术相当，同时又基
本保留了喉的发音和呼吸功能［２３］，因此成为目前治疗

声门型及声门上型喉癌最常用的术式。但是，与全喉

切除术相似，ＳＣＰＬ破坏了喉的保护功能，术后形成的
新声门缺少会厌的保护，同时重新建立的喉的条件反
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