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[摘要] 帕金森病(PD)是全球第二大神经退行性疾病，其临床症状包括运动症状和非运动症状(NMS)。NMS主要包

括嗅觉功能、睡眠、自主神经功能和认知功能的障碍及精神症状等，其出现往往早于典型的运动症状，但由于其复杂性

和隐匿性，易导致疾病的诊断延误、治疗延迟。明确NMS及其发病机制，对于PD早期诊断和治疗具有重要意义。不同

的PD动物模型具有其特征性的NMS。本文综述国内外常用PD动物模型NMS的特点，以期为NMS的相关研究提供参考。
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[Abstract] Parkinson`s disease (PD) is the second largest neurodegenerative disease worldwide, with clinical symptoms 

including motor symptoms and nonmotor symptoms (NMS). NMS mainly includes dysosmia, sleep disorders, somatoform 

autonomic dysfunction, cognitive impairment, and psychiatric symptoms. The appearance of NMS often precedes typical motor 

symptoms, but it often leads to delayed diagnosis and treatment due to its complex and insidious nature. Clarifying NMS and its 

pathogenesis is of great significance for the early diagnosis and treatment of PD. This article reviews the NMS of commonly used PD 

models at home and abroad, aiming to provide a reference for the study of NMS.
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帕金森病(Parkinson's disease，PD)是中老年人常

见的神经退行性疾病；全球 65岁以上人群患病率达

3.7%，且发病年龄呈年轻化趋势，严重影响患者的

生活质量，造成沉重的医疗及社会负担[1]。PD的典

型病理变化是中脑黑质致密部(substantia nigra pars 

compacta， SNc) 多 巴 胺 能 神 经 元 (dopaminergic 
neuron，DAN)变性坏死和路易小体(lewy body，LB)
的形成[2]。DAN 变性死亡的具体机制尚不清楚，目

前认为是多因素综合作用的结果，包括氧化应激、

线粒体功能障碍、α-突触核蛋白(α-syn)聚集、神经
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炎症、遗传等。

除了典型的运动症状，PD患者还伴有非运动症

状(nonmotor symptoms，NMS)，且 NMS 往往出现更

早。临床上将 NMS 出现到 PD 确诊这一时期称为前

驱期。NMS主要包括嗅觉功能、睡眠、自主神经功

能和认知功能的障碍及精神症状等[3]。临床病理学

研究显示，出现 NMS 时，疾病发展尚未累及 SNc；
但出现运动症状且确诊为PD时，SNc中DAN数量已

减少约 80%[3]。因此建立合适的早期 NMS 模型对于

PD 早期诊断、治疗和机制研究具有重要意义。目

前，NMS 特异性模型较少，而 PD 典型的运动异常

模型相对较多。本文对这些模型的 NMS 进行综述，

以期为NMS的研究提供参考。

1　PD患者常见的NMS及动物模型检测方法

1.1　嗅觉功能障碍　嗅觉功能障碍是 PD 早期甚至

前驱期较常见的NMS。流行病学研究显示，约 90% 
的 PD 患者在运动症状出现数年前即可出现嗅觉异

常[4]；表现为对不同气味和相似气味的辨别力下降、

对低浓度气味的感知阈值增高[5]。在动物模型中，

常用来评估嗅觉功能的实验有埋藏食物实验(buried 
pellet test，BPT)、木块实验(block test，BT)和气味习

惯化/去习惯化测试等。

1.2　睡眠障碍　研究显示，PD 患者睡眠障碍患病

率达 80%，在 PD 早期即可出现，主要表现有失眠、

日间嗜睡、异态睡眠等；其中异态睡眠可表现为快

速 眼 动 睡 眠 行 为 障 碍 (rapid eye movement sleep 
behavior disorder，RBD)，在 PD 患者中患病率高达

52%[6]。在动物模型中，睡眠障碍的检测常借助多导

睡眠图(脑电图/肌电图)和视频录像监测动物的清醒

次数、快速眼动(rapid eye movement，REM)时间、非

快速眼动(non rapid eye movement，NREM)时间。

1.3　自主神经功能障碍　自主神经功能障碍是 PD
多系统受累的表现。一项前瞻性队列研究显示，

71%的初诊PD患者在基线评估时至少存在 1项自主

神经功能异常；3年后 100%存在明显自主神经功能

障碍，表现为胃肠功能障碍(胃动力减弱、肠道运动

功能降低、肠道屏障功能受损)及心血管、泌尿和性

功能障碍等，以胃肠功能障碍更常见[7]。常通过胃

肠功能和心血管功能检测来评价自主神经功能。主

要方法为动物钡餐灌胃后，通过 X 线成像监测胃排

空面积来评估胃动力；动物异硫氰酸荧光素(FITC)
标记的葡聚糖灌胃后，检测血液中荧光强度，评估

肠道屏障功能；另外，胭脂红灌胃后，观测红色粪

便(被胭脂红染色后呈现红色)出现的时间间隔，评

估肠道运动功能；也可直接观察动物粪便数量或重

量的变化，间接评估胃肠运动功能。心血管功能的

评估主要通过检测动脉血压、心率、血浆儿茶酚胺

水平等指标。

1.4　认知功能障碍　纵向队列研究显示，认知功能

障碍在PD患者的患病率可达 30%，表现为执行功能

障碍，记忆力减退，视觉、空间功能障碍，注意力

下降[8-10]。在动物模型中，常通过莫里斯水迷宫

(morris water maze，MWM)实验、径向臂迷宫(radial 
arm maze， RAM) 实 验 、 新 物 体 识 别 (novel object 
recognition， NOR) 实验、 Y 迷宫实验 (Y maze test，
YMT)、 被 动 回 避 反 应 (passive avoidance response，
PAR)、食物挖掘逆向学习能力实验、5 项选择连续

反应时间任务(5-choice serial reaction time task，5-CSRT)
实验等检测动物的学习、记忆、反应等认知功能。

1.5　精神症状　抑郁和焦虑是 PD 较常见的精神症

状。纵向队列研究显示，PD 患者抑郁患病率达

38%[11]，表现为持续性快感缺乏、躯体不适，以及

其他认知、行为和社会功能异常。PD患者焦虑患病

率达30%，临床表现为广泛性焦虑、社交恐惧等[12]。

评估动物焦虑、抑郁的常见检测方法有明暗箱实验

(light dark box test，LDBT)、旷场实验(open field test，
OFT)、高架十字迷宫(the elevated plus maze，EPM)实
验、强迫游泳实验(forced swim test，FST)和悬尾实验

(tail suspension test，TST)、蔗糖偏好实验等。

2　常用PD动物模型及其NMS

目前常用的 PD 动物模型主要有：(1)神经毒素

模型，包括 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶(1-methyl-
4-phenyl-1,2,36-tetrahydropyridine，MPTP)模型、6-羟
多巴(6 hydroxydopamine，6-OHDA)模型、鱼藤酮模型

等；(2)神经炎症模型，如脂多糖(lipopolysaccharide，
LPS)模型[13]；(3)α-syn 相关模型，包括α-syn 原纤维

注射模型和α-syn基因突变模型；(4)基因工程模型，

如富含亮氨酸重复激酶 2(leucine-rich repeat kinase 2，
LRRK2)模型、PTEN 诱导假定激酶 1(Pink1)模型等；

(4)临床药物模型，如利血平模型。这些动物模型通

过不同的机制引起DAN变性死亡[14](图1)。
2.1　MPTP 模型及其主要 NMS　MPTP 本身无毒，

但在星形胶质细胞内可代谢为有毒性的MPP+，因其

化学结构与多巴胺(dopamine，DA)相似，可通过DA
转运蛋白被 DAN 选择性摄取，抑制线粒体复合物Ⅰ

的电子传递链，引发线粒体功能障碍和氧化应激，

最终导致 DAN 变性死亡[15]。MPTP 模型具有种属特

异性，大鼠对其有较强的抵抗性，小鼠 C57BL/6 对

其敏感性较高，因此，本文重点讨论该小鼠的NMS
表现。常用的给药方式包括腹腔注射和皮下注射等，

通过调节 MPTP 注射剂量和给药时间，可建立急性

(20 mg/kg，次/2 h，共 4 次)、亚急性[30 mg/(kg.d)，
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连续5 d]和慢性PD模型[16](MPTP与丙磺舒合用)。
嗅觉功能障碍在不同的 MPTP 模型出现时间有

所差异，其中鼻腔给药(1 mg)模型出现较早，给药

5 d后动物便出现气味辨别能力下降[17]；亚急性模型

在末次给药2 d后动物出现嗅觉功能异常[18]；急性模

型的表现则相对滞后，在末次给药 14 d 后出现嗅觉

功能障碍[19]；MPTP联合丙磺舒慢性模型表现最晚，

动物在给药 35 d 后出现嗅觉功能减退[20]。急性、亚

急性和慢性模型中，动物的胃肠功能障碍在末次给

药7 d后出现[21-23]。

认知功能障碍在 MPTP 模型主要表现为空间学

习和记忆力下降，出现时间也存在差异。急性模型

末次给药 3 d 后，小鼠在 RAM 实验中出现相关症

状[24]；在慢性模型中出现较晚，小鼠末次给药 39 d
后，在NOR和YMT中才出现相关症状[20]。

精神症状方面，MPTP 亚急性模型末次给药 1 d
后，小鼠在 FST 中呈现抑郁行为[25]；急性模型末次

给药 3 d 后，在 LDBT 和 EPM 实验中均出现焦虑行

为[26]；双侧鼻腔给药 11 d 后，小鼠在 FST 中出现抑

郁行为[17]；在慢性模型中，40 d 后小鼠在 TST 中出

现抑郁样行为[20]。

MPTP 模型操作便捷、成本低，是研究环境毒

素引发PD早期嗅觉障碍和线粒体相关发病机制的理

想模型；但很少见LB形成的报道[15]。此外，急性和

亚急性模型在短期内即可引起DAN死亡，出现典型

的运动症状并可能干扰 NMS 的评估。MPTP 联合丙

磺舒可诱导α-syn 在 NMS 相关脑区及外周组织的表

达，在一定程度上模拟PD渐进性的病理进程[20]。

2.2　6-OHDA模型及其主要NMS　6-OHDA与DA结

构相似，摄入神经元后可引起氧化应激，造成线粒

体损伤，同时激活细胞凋亡相关的信号通路，导致

DAN 死亡。利用 6-OHDA 构建 PD 模型多采用 SNc、

图1　帕金森病动物模型的多巴胺能神经元死亡机制

Fig.1　Mechanism of dopaminergic neuron death in Parkinson's disease models
MPTP. 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶；MPP+. 1-甲基-4-苯基吡啶；α-syn. α-突触核蛋白；ROS. 活性氧；DA. 多巴胺；LRRK2. 富含亮氨

酸重复激酶2；Pink1. PTEN诱导激酶1；Parkin. E3泛素蛋白连接酶Parkin；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IL. 白细胞介素
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纹状体或内侧前脑束等部位立体定位注射的方法，

可单侧或双侧注射[15]。

相较于纹状体部注射模型，SNc部注射6-OHDA
模型嗅觉功能障碍出现更早。C57BL/6J 小鼠双侧

SNc部注射 6-OHDA(2 μg/μl，1 μl)7 d后，出现嗅觉

功 能 障 碍[27]； 而 双 侧 纹 状 体 部 注 射 (4 μg/μl，
1.25 μl)4周后，才出现气味辨别能力下降[28]。

6-OHDA模型可模拟典型的睡眠障碍。C57BL/6
小鼠双侧纹状体部注射 6-OHDA(10 μg/μl，0.5 μl)
10 d 后，出现嗜睡症状，脑电图监测显示，小鼠觉

醒次数减少，总睡眠时间和 NREM 时间增加，但

REM 时间变化不明显[29]；也有研究呈现相反的结

果，Wistar大鼠单侧SNc部注射(12 μg/2 μl，1μl)14 d
后出现失眠症状，脑电图监测发现大鼠觉醒次数和

时长增加，而REM睡眠时长无明显变化[30]。

自主神经功能障碍在 6-OHDA 模型的主要表现

有胃肠和心血管功能异常。SD大鼠双侧 SNc部注射

(4 μg/2 μl，2μl)6周后，出现明显的肠道屏障功能受

损、胃动力减弱和肠道运动障碍[31]；SD大鼠单内侧

前脑束双靶点注射(9 μg/3μl，3μl；7.5 μg/3μl，3μl)
4 周后，出现结直肠运动减退，8 周后胃动力减

弱[32]；Wistar 大鼠双侧 SNc 部注射(6 μg/μl，1 μl)6 d
后，平均动脉压下降[33]；Wistar 大鼠单侧纹状体部

注射(24 μg/μl，0.5 μl)61 d后，对去氧肾上腺素诱导

的心动过缓反应和硝普纳诱导的心动过速反应

减弱[34]。

6-OHDA 模型也呈认知功能障碍。Lister 大鼠双

侧纹状体部注射 6-OHDA(8 μg/2 μl，2 μl)5 d后，在

食物挖掘逆向学习能力实验中学习能力降低[35]；

Wistar 大鼠双侧纹状体 (24 μg/μl，1 μl)和蓝斑核

(locus coeruleus，LC)(24 μg/μl，0.5 μl)注射 16 d 后，

在 MWM 实验中出现空间学习记忆能力下降[36]；另

一剂量 (10 μg/2 μl，4 μl)纹状体注射 8 周后，在

3-CSRT 中出现逆向学习能力下降[37]；SD 大鼠单内

侧前脑束注射(8 μg/2μl，2 μl)3周后，在持续注意力

实验中评分降低；另一剂量(4 μg/μl，4 μl)注射 4周

后，在MWM中出现空间学习和记忆力下降[38]。

在精神症状方面，焦虑和抑郁往往相伴出现。

C57BL/6J小鼠右侧纹状体部注射6-OHDA(4 μg/2 μl，
2 μl)1 周后，在 OFT 和 EPM 中表现为焦虑症状，在

FST中出现抑郁行为[39]；C57BL/6 J 小鼠左内侧前脑

束注射(1 μg/2 μl，2 μl)2 周后，在 FST 和 TST 中出

现抑郁行为[40]；SD大鼠单侧SNc部注射(6 μg/2.3 μl，
2.3 μl)3周后，在LDBT和EPM中出现焦虑症状，在

蔗糖偏好实验和FST中出现抑郁行为[41]。

6-OHDA模型选择性损害DAN，能够模拟PD部

分 NMS 症状，而 NMS 往往伴随运动症状，在一些

模型中部分 NMS 可在运动症状之前出现[27-28,36]。该

模型属于急性模型，难以模拟PD渐进性病理变化，

无法诱导形成LB，且操作难度较大。

2.3　鱼藤酮模型及其主要NMS　鱼藤酮是来源于鱼

藤的一种呋喃香豆素类化合物，易穿过血脑屏障，

可与线粒体复合物Ⅰ结合破坏氧化磷酸化，诱发氧

化应激导致DAN凋亡坏死[15]。鱼藤酮模型的给药方

式多样，有灌胃给药、腹腔注射、鼻腔给药等。

多数鱼藤酮模型均出现嗅觉功能障碍，但不同

模型的具体表现和出现时间有明显差异。Swiss小鼠

鱼藤酮[30 mg/(kg.d)]灌胃7 d后，表现出气味分辨能

力下降[42]；Wistar 大鼠腹腔注射鱼藤酮[3 mg/(kg.d)]
30 d 后，寻找到隐藏食物的时间延长[43]；值得注意

的是，BALB/c 小鼠持续鼻腔给予鱼藤酮微乳剂

[0.1 mg/(kg.d)]，4周后出现气味辨别能力下降，6周

后才出现运动功能障碍[44]。

鱼藤酮模型伴有自主神经功能障碍，表现为胃肠

和心血管功能障碍。Swiss小鼠鱼藤酮[30 mg/(kg.d)]
灌胃 7 d后，出现结肠转运时间延长[42]；C57BL/6 小
鼠鱼藤酮[10 mg/(kg.d)]灌胃 6 周后，出现肠道屏障

功能受损[45]；Lewis 小鼠鱼藤酮(2 mg/kg，每周 5 次)
灌胃 6 周后，出现肠道转运时间延长[46]；C57BL/6 
小鼠腹腔注射鱼藤酮[30 mg/(kg.d)] 4 周后，肠道运

动功能降低，粪便含水量降低，排便频率也有所下

降[47]。Wistar 大鼠腹腔注射鱼藤酮[3 mg/(kg.d)] 3 d
后，平均动脉压和血浆去甲肾上腺素水平降低，7 d
后血浆肾上腺素水平降低[48]。

鱼藤酮模型可模拟部分认知功能障碍。研究显

示，腹腔注射鱼藤酮[1.5 mg/(kg.d)]的C57BL/6J小鼠

3周后开始表现出空间学习和记忆力下降，且可持续

31 d[49]；C57BL/6 小鼠鱼藤酮[30 mg/(kg.d)]灌胃 4 周

后，在YMT中同样表现出该障碍[50]。

对于鱼藤酮模型的精神症状，研究发现，

C57BL/6J 小鼠腹腔注射鱼藤酮[2.5 mg/(kg. d)] 14 d
后，在TST中出现抑郁行为[51]；SD大鼠腹腔注射鱼

藤酮[2 mg/(kg.d)] 15 d 后，表现对蔗糖的偏好率下

降，21 d后的OFT和 22 d后的EPM实验中均出现焦

虑症状[52]。

鱼藤酮模型成本较低，给药方式多样，可促进

α-syn的磷酸化和聚集，能模拟PD的主要NMS症状

及疾病进展过程[53]。然而，鱼藤酮降解快、模型易

自愈，影响效果评估，不能很好地模拟人类PD的慢

性进程。

2.4　神经炎症模型及其主要NMS　LPS是一种内毒

素，为革兰阴性菌细胞壁的主要成分，可激活小胶

质细胞释放多种炎症因子导致DAN凋亡，常用的给

药方法有腹腔注射、鼻腔给药等[13]。
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嗅觉功能障碍方面，C57BL/6 小鼠连续鼻腔给

药(1 μg/μl，10 μg/d)6 周后，小鼠出现气味辨别能

力下降[54]。睡眠功能障碍方面，C57BL/6 小鼠单次

腹腔注射LPS(10 μg/kg)7 d后，在脑电图监测中小鼠

出现嗜睡和 RBD 症状[55]。SD 大鼠双侧 SNc 部注射

(2 μg/μl，2 μl)3 周后，动物表现出明显的胃动力

降低[56]。

ICR小鼠是一种远交群实验小鼠，是LPS模型认

知功能障碍研究常用的实验动物。腹腔注射 LPS
[250 μg/(kg.d)，共7 d]的小鼠在10 d后的MWM实验

和 15 d后的NOR实验中均出现空间学习和记忆力下

降[57]；以另一剂量[400 μg/(kg.d)，共 7 d]腹腔注射，

则在 8 d后的MWM实验和 17 d后的PAT实验中出现

空间学习和记忆力下降[58]。

LPS模型也可模拟PD的异常精神症状。SD大鼠

腹腔注射LPS[0.5 mg/(kg.d)] 4 d后，大鼠出现蔗糖偏

好率下降，在 OFT 中呈现焦虑症状[59]；C57BL/6 小

鼠腹腔注射LPS[1 mg/(kg.d)]5 d后，在后续的蔗糖偏

好实验、FST、TST中均出现抑郁行为[60]。

LPS 模型成本低、给药方式多样，能够重点研

究神经炎症在NMS发病机制中的作用；但LPS诱导

的神经损伤往往为急性损伤，不能很好地模拟PD缓

慢进展的慢性病程。此外，LPS 的来源细菌多样，

不同来源的 LPS 化学结构和免疫原性存在差异，可

影响实验结果的可比性[13]。

2.5　α-syn 相关模型及其主要 NMS　α-syn 是一种由

SNCA基因编码的小分子蛋白质，是LB的主要成分，

被认为是 PD 的关键病理标志物。α-syn 聚合体可在

细胞内形成包涵体，干扰线粒体功能，引起炎症反

应、氧化应激等导致神经元死亡[15]。α-syn 模型有注

射预制原纤维模型和 SNCA 转基因模型两类，常见

的突变位点有A53T、G51D等。α-syn原纤维注射模

型的嗅觉障碍有明显的性别差异；雌性 C57BL/6N
小鼠双侧嗅球部注射鼠源 α -syn 原纤维 (5 μg/μl，
0.8 μl)1个月后，出现气味检测阈值升高，而雄性小

鼠未表现出同样的嗅觉功能障碍[61]。不同来源的

α-syn原纤维也会影响嗅觉功能障碍的表现。研究显

示，雌性 C57BL/6J 小鼠单侧嗅球部注射鼠源 α-syn
原纤维(5 μg/μl，0.8 μl)或人源α-syn原纤维(5 μg/μl，
0.8 μl)后，分别在3个月和12个月时出现气味检测阈

值升高[62]；将 α -syn 原纤维注射到小鼠十二指肠

(2.5 μg/μl，2.5 μl)和幽门肌层(2.5 μg/μl，2.5 μl)7个

月后，出现空间学习和记忆力下降，以及焦虑和抑

郁症状，9个月后出现嗅觉异常[63]。

C57BL/6J小鼠外侧被盖核注射人源α-syn原纤维

(5 μg/μl，0.2 μl)2 周后，出现失眠症状和 RBD，模

型可进一步发展为其他 NMS 表型(抑郁、嗅觉及胃

肠功能障碍)和 SNc 部病理改变，实现从 RBD 向 PD 
的表型转化[64]；SD 大鼠双侧 SNc 部注射人α-syn 重

组腺相关病毒(3 μl)，在 3 周后的 FST 和 8 周后蔗糖

偏好实验中均表现出抑郁行为，在此期间大鼠未出

现运动障碍[65]；C57BL/6J小鼠单侧纹状体部注射人

α-syn 重组腺相关病毒(0.5 μl)4 周后，在 MWM 等实

验中出现认知功能下降[66]。

α-syn 转基因小鼠在模拟 PD 渐进性病理和症状

方面优势明显。A53T小鼠在 2月龄时出现精细运动

和感觉缺陷，同时脑区α-syn表达增加；6月龄时在

YMT 中表现空间学习和记忆力缺陷且持续加重；

8 月龄开始出现明显的运动功能障碍，直到 12 月龄

时出现SNc部DAN死亡。值得注意的是，A53T小鼠

不仅没有出现焦虑，反而出现年龄依赖的焦虑症状

减轻，这可能与 DAT 受到α-syn 异常调控相关[67-68]。

此外，有研究显示，A30P 小鼠虽然和 A53T 小鼠均

在 3 月龄时出现肠道转运时间延长、粪便含水量降

低并持续增重，但在此期间A30P小鼠没有出现运动

功能障碍[69]；G51D小鼠在 3月龄时嗅球部和迷走神

经背核(dorsal motor nucleus of vagus，DMV)中检测出

磷酸化α-syn水平升高，6月龄时出现嗅觉和胃肠功

能障碍，12 月龄时才出现 SNc 部 DAN 死亡和运动

障碍[70]。

α-syn 是 LB 的主要成分。因此，α-syn 模型可精

准模拟 LB 的病理特征，适用于研究α-syn 病理级联

反应。但α-syn模型造模时间长、成本高、操作难度

大，且 DAN 变性死亡程度低，α-syn 原纤维预制质

量、活性等方面控制难度较大。

2.6　常用转基因模型及其主要 NMS　基于 PD 的家

族遗传致病基因，常见的转基因模型有 LRRK2 模

型、Pink1 模型、Parkin 模型等。LRRK2 是一种由

PAPK8基因编码的蛋白激酶，参与细胞内囊泡运输、

线粒体稳态、自噬等过程，一些特定的LRRK2位点

突变会增强下游底物的磷酸化，导致 DAN 变性死

亡[15]。Pink1 和 Parkin 基因编码的蛋白共同参与线粒

体自噬[15]。Pink1 是丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，当线

粒体受损时，Pink1会在受损线粒体的外膜积累，通

过磷酸化Parkin，激活Parkin 的E3泛素连接酶活性，

促进线粒体自噬、降解。

LRRK2-R1441G 转基因小鼠模型在 15 月龄时寻

取食物时间延长，但未出现运动功能障碍[71]。

LRRK2-G2019S转基因小鼠模型在 2月龄时呈现逆向

学习能力下降[72]；且小鼠表现出年龄依赖的焦虑症

状和抑郁行为加重，但运动功能正常[73]。Pink1基因

敲除大鼠可模拟PD的胃肠运动障碍，4月龄时肠道

转运时间延长，6月龄时粪便颗粒数量减少[74]。5月

龄的Parkin基因敲除小鼠在YMT和NOR中呈现空间
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学习和记忆力下降[75-76]。

转基因模型可在基因水平上模拟 PD 的发病机

制，有助于深入研究疾病的遗传基础，但转基因模

型操作难度大、成本高、耗时久、症状模拟不全面，

且未观察到明显的DAN退化或神经元结构改变[15]。

2.7　利血平模型　利血平是肾上腺素能受体抑制剂

类降压药，可抑制单胺类神经递质的囊泡转运，可

导致DA等神经递质水平下降；长期低剂量服用可渐

进性模拟PD过程，部分症状和神经递质的改变在停

药后可恢复[77]。

研究显示，利血平长期给药可引起 ICR 小鼠的

NMS，且呈剂量依赖性加重。将利血平以 0.9、3.0、
9.0 μg/ml 三种剂量混合到小鼠的饮水中，小鼠第

3周出现寻取食物时间延长，第4周开始粪便颗粒数

量和含水量下降，第8－10周表现出抑郁行为[78-79]。

利血平模型操作简单、成本低、安全性高，可

重现 α -syn 的表达，在一定程度上可模拟 PD 患者

NMS 的进展，但未观察到明显的 DAN 变性死

亡[77-78]。利血平不仅作用于DA，还作用于其他神经

递质，这可能会干扰研究PD症状的研究。

3　PD模型NMS机制探讨

NMS的机制尚不完全明确。目前认为，NMS出

现与 PD 的病理进程相关。PD 早期病变部位主要局

限于嗅球和DMV，临床症状主要为嗅觉和胃肠功能

障碍；病变部位发展至蓝斑核和中缝核(raphe nuclei，
RN)时，出现睡眠功能障碍及抑郁、焦虑等精神症

状[80]；随着病程进展，前额叶皮质和海马损伤时出

现认知功能障碍[81]。

3.1　嗅觉功能障碍　嗅球是 PD 嗅觉功能障碍的主

要病理部位，在上述模型中均出现损伤；主要病理

机制有神经炎症、α-syn异常、氧化应激等。MPTP、
鱼藤酮和 LPS 模型均有小胶质细胞和星形胶质细胞

的激活，离子钙结合衔接分子1(Iba-1)、胶质纤维酸

性蛋白 (GFAP) 和促炎因子白细胞介素 (IL) -17A、

IL-1β表达水平增高，抗炎因子 IL-10 水平降低。炎

症也是引起α-syn 表达异常的主要原因。研究显示，

IL-1β/IL-1R1 信号通路可引发α-syn 异常累积，抑制

IL-1R1 可减少 α-syn 沉积[54]；抑制 NOD 样受体热蛋

白结构域相关蛋白3(NLRP3)炎症小体的激活，可增

强自噬体-溶酶体融合，促进α-syn 自噬、降解，减

轻嗅觉功能障碍[82]。除了嗅球部外，嗅觉相关皮层

(前嗅核和梨状皮层)α-syn的异常表达也是导致嗅觉

功能障碍的原因[61-62]。

3.2　睡眠障碍　6-OHDA、LPS 和α-syn 模型均表现

为睡眠障碍。基于6-OHDA模型的研究显示，SNc部
的 DAN 降低导致丘脑-皮层-海马环路功能紊乱影响

睡眠期的脑区震荡[30]；伴随外侧被盖核胆碱能神经

元、谷氨酸能神经元减少，且破坏REM睡眠抑制机

制而诱发睡眠异常，而给予胆碱能神经元激活剂则

可改善症状[29,83]。LPS模型中，前额叶皮层和海马炎

症因子 IL-6、TNF-α、IL-1β、Iba-1 水平升高是引发

睡眠障碍的主要机制，通过抑制神经炎症可减轻睡

眠障碍[55]。α-syn 注射模型中，α-syn 在蓝斑下核异

常聚集可导致睡眠障碍[64]。

3.3　胃肠功能障碍　多数 PD 模型可出现胃肠功能

障碍。主要病理机制有肠道微生态失调、炎症，以

及肠神经系统和自主神经系统神经递质及 α-syn 异

常。MPTP、鱼藤酮模型中均呈现肠道菌群失衡，促

炎菌(梭杆菌属)增多，抗炎菌(阿克曼氏菌)减少。在

MPTP模型中，肠道α-syn异常积累引发施万细胞激

活，并通过Toll样受体2介导的炎症通路上调核因子

κB(NF-κB)、NLRP3、 IL-1β水平导致胃肠功能障

碍[22]；使用 5-羟色胺 4(5-HT4)受体拮抗剂可加重炎

症、菌群失调和 SNc部DAN丢失，提示 5-HT4 受体

在 PD 病理进程中发挥保护作用[21]。6-OHDA 模型

中，炎症因子 IL-1β和 IL-8 水平升高，IL-10 水平降

低；骶副交感核和DMV神经递质的变化(乙酰胆碱、

血管活性肠肽、神经型一氧化氮合酶降低，毒蕈碱

受体 M2R 和 M3R 代偿性上调)导致胃肠功能障碍[31]。

鱼藤酮和α-syn 转基因模型均出现肠神经系统α-syn
异常累积，引起胃肠功能障碍。在鱼藤酮模型中，

肠道屏障被破坏，紧密连接蛋白(ZO-1、Occludin、
Claudin-1)表达降低，在粪便微生物移植治疗后肠道

微生物群落恢复，肠道炎症和屏障破坏减轻，可缓

解胃肠功能障碍，抑制 SNc的神经炎症，减少DAN
的损伤[47]。心血管功能异常常见于 6-OHDA 和鱼藤

酮模型。这两种模型均出现延髓心血管中枢心交感

(延髓头端腹外侧区)神经元损伤，并伴随平均动脉

压、心率下降，给予α-肾上腺素能拮抗剂(哌唑嗪)
后，平均动脉压下降更小，对去氧肾上腺素(α1-肾
上腺素能受体激动剂)引发的心动过缓反应减弱，提

示交感α肾上腺素能系统传递受损；而使用β-肾上

腺素能拮抗剂(普萘洛尔)或毒蕈碱受体拮抗剂(阿托

品)后，平均动脉压变化不明显，提示β-肾上腺素能

通路和迷走神经功能未受明显影响[33-34,48]。

3.4　认知功能障碍　上述模型均出现认知功能障

碍，主要病理改变为学习记忆脑区，如海马、LC等

出现α-syn沉积、神经递质及电活动异常、炎症反应

等。MPTP模型中海马、LC部α-syn沉积，谷氨酸和

谷氨酰胺水平降低[24]。6-OHDA模型中LC部甲状腺

素(TH)减少，海马电活动异常(δ/θ频段功率增大、

α/β/γ频段功率减小)[36,38]。Parkin基因敲除模型出现

海马区长时程增强受损及纹状体 DA 转运蛋白异
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常[77]。神经炎症是导致认知功能障碍的重要原因。

鱼藤酮模型研究显示，神经炎症早于神经退行性变，

并通过氧化应激及神经凋亡[Iba-1、GFAP、TNF-α、
IL-1β、Bcl-2 相关 X 蛋白 (Bax)、 caspase-3、丙二醛

(MDA)表达水平升高，PSD-95(突触标志物)、谷胱

甘肽(GSH)、Bcl-2表达水平降低]，最终导致认知障

碍；给予小胶质细胞抑制剂PLX3397或米诺环素后，

上述病理改变可逆转[49]。LPS模型研究显示，海马G
蛋白偶联受体 17(G protein-coupled receptors，GPR17)
通过激活 NF-κB 通路，促进神经炎症并抑制环磷酸

腺苷效应元件结合蛋白(CREB)/脑源性神经营养因

子 (BDNF)通路，诱导神经元凋亡；敲低或抑制

GPR17可调控上述通路，缓解认知障碍[57]。α-syn注

射模型的背内侧纹状体中α-syn聚集，下调胆碱能中

间神经元的谷胺酸受体 2D(NR2D)亚型 N-甲基天冬

氨酸(NMDA)受体，抑制乙酰胆碱释放，减弱间接

通路棘突投射神经元上毒蕈碱型受体 1 的激活，从

而导致认知功能障碍[66]。

3.5　精神症状　情绪和情感调控涉及多环路网络，

包括奖赏/动机系统(如腹侧被盖区-前额叶皮层/伏隔

核)、情绪情景评估的杏仁核，以及与压力反应相关

的下丘脑-垂体-肾上腺轴(HPA轴)等脑区[84-86]。这些

部位的神经递质异常、炎症和α-syn 沉积是 PD 模型

精神症状的主要机制。在MPTP、6-OHDA、鱼藤酮

和LRRK2-G2019S基因模型中，均出现海马或皮层神

经递质改变，5-HT和多巴胺(DA)水平降低[25-26,41,66,73]。

MPTP、6-OHDA、鱼藤酮、LPS、利血平模型中，

SNc部炎症因子 Iba-1、GFAP、IL-6、TNF-α等表达水

平升高[17,20,39,52,58-59,78-79]；SNc区域与纹状体、海马、杏

仁核之间存在功能性和结构性连接，SNc部的炎症反

应及DAN的损失，可减弱情绪调控能力，出现焦虑、

抑郁等异常。在α-syn转基因模型中，SNc部α-syn沉

积会引发HPA轴过度激活和突触可塑性相关蛋白(脊
柱蛋白、活性调节细胞骨架相关蛋白)下调[63,65]。

综上，不同脑区α-syn沉积、神经炎症和神经递

质异常是NMS的主要机制，且脑区同一病理改变可

参与不同NMS的发生，如海马可通过多途径、多机

制引发睡眠、学习和记忆、精神状态的改变。这些

病理机制的研究为开发NMS的治疗药物提供了重要

的方向和靶点。

4　总结与展望

PD患者的NMS临床表现多样，发病机制尚无定

论，也缺少特异性的模型[87-88]，相关研究常基于运动

损伤模型。PD造模方法多样，这使得研究者在选择

模型时缺乏明确的指导，增加了研究的不确定性和难

度。本文综述了近些年来常用PD模型中的NMS，比

较了各模型NMS机制的差异(表1)。例如，MPTP和

鱼藤酮鼻腔给药模型相比于其他模型，更早出现嗅觉

功能障碍，且运动功能影响更小；LPS模型腹腔注射

模型操作简单，睡眠功能出现时间更早；α-syn相关

模型自主神经功能、认知功能和精神症状方面的表现

更具特征，可模拟PD的关键病理变化(LB形成)和病

程进展(NMS早于运动症状)；转基因模型的局限性在

于难以模拟PD典型的病理变化和行为特征；目前利

血平模型研究较少，并不是一种稳健的模型。基于上

述模型机制的研究，已有部分药物在临床试验中取得

一定疗效，例如，针对α-syn 沉积的药物 Anle138b、
布坦奈普(Posiphen)、普拉西奈单抗(PRX002)；针对

神经炎症的奈夫拉莫德(Neflamapimod)、沙格司亭

(Sargramostim)。α-syn沉积、神经炎症在PD治疗方面

已呈现一定的临床转化潜力[89]。

表1　常见帕金森病(PD)动物模型的非运动症状(NMS)及其机制

Tab.1　Nonmotor symptoms (NMS) and its mechanism in Parkinson's disease (PD) animal models

嗅觉功能障碍

MPTP模型

6-OHDA模型

鱼藤酮模型

LPS模型

α-syn模型

LRRK2-R1441G转
基因模型

利血平模型

最早5 d后出现

最早7 d后出现

最早4周后出现

6周后出现

最早1个月后出现

15月龄时出现

最早3周后出现

SNc和纹状体甲状腺素↓，SNc部 Iba-1、GFAP、IL-17A、
丙二醛、α-syn↑
DAN↓导致僧帽细胞过度活动(钙反应增强)，引发嗅球神经
网络异常；OB肾小球层DAN↓
嗅球、纹状体和SNc部甲状腺素↓，α-syn、Iba-1、GFAP、
IL-1β↑，IL-10↓
嗅球部小胶质细胞激活，促进 IL-1β 表达，进而通过 IL-1R1
依赖机制导致嗅球部α-syn过表达和聚集，并向SNc和纹状体
传播

前嗅核和梨状皮层出现α-syn

DAN变性死亡

α-syn基因低甲基化引起α-syn↑，以及自噬损伤

[17-23]

[27-28]

[42-44]

[54]

[61-63,69-70]

[71]

[78-79]

NMS 模型 出现时间 病理机制 参考文献
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睡眠功能障碍

自主神经功能
障碍

认知功能障碍

精神症状

6-OHDA模型

LPS模型

α-syn模型

MPTP模型

6-OHDA模型

鱼藤酮模型

LPS模型

α-syn模型

Pink1基因敲除
模型

利血平模型

MPTP模型

6-OHDA模型

鱼藤酮模型

LPS模型

α-syn模型

LRRK2-G2019S转
基因模型

Parkin敲除模型

MPTP模型

6-OHDA模型

鱼藤酮模型

LPS模型

α-syn模型

LRRK2-G2019S转
基因模型

利血平

最早10 d后出现

7 d后出现

2周后出现

最早7 d后出现

5~6周后出现

最早7 d后出现

3周后出现

最早在3月龄时
出现

4月龄时出现

4周后出现

最早3 d后

最早5 d后出现

最早3周后出现

最早8 d后出现

4个月时出现

2月龄时出现

5~6月龄时出现

最早1 d后出现

最早1周后出现

最早14 d后出现

最早4 d后出现

最早8周后出现

2月龄时出现

最早8周后出现

背外侧端被盖核胆碱能神经元、谷氨酸能神经元退化

血清、海马和内侧前额叶皮层炎症因子 IL-6、TNF-α、IL-1β、
Iba-1↑
下外侧被盖核、SNc、嗅球等区域的α-syn聚集、甲状腺素↓
5-HT4受体在PD病理进程中起保护作用；肠道菌群失衡；肠
道中p-α-syn异常积累，施万细胞激活，并通过Toll样受体2介
导的炎症通路

炎症因子 IL-1β↑和 IL-8↑，IL-10↓；骶副交感核胆碱能神经
元减少、结直肠内乙酰胆碱、血管活性肠肽含量降低、神经
元型一氧化氮合酶表达减少，毒蕈碱受体M₂R、M₃R↑
5-HT代谢异常、肠道菌群失衡、紧密连接蛋白↓、α-syn↑
DMV中甲状腺素↑、胆碱乙酰转移酶↓
肠神经系统中出现α-syn聚集

产生氧化应激和线粒体损伤，导致DAN死亡

SNc部α-syn基因低甲基化、DA↓，自噬损伤(p62↑)

α-syn在纹状体、SNc、嗅球及结肠沉积；SNc部甲状腺素↓
GFAP↑；海马部谷氨酸↓、谷氨酰胺↓、皮层5-HT↓
纹状体DA↓；SNc和LC部甲状腺素↓；海马异常振荡；前额
叶皮层DA↓，去甲肾上腺素↓
炎症因子Iba-1、GFAP、TNF-α、IL-1β↑，氧化应激(MDA↑)、
和凋亡(Bax、caspase-3↑)

海马GRP17↓、神经炎症、氧化应激、胆碱能功能障碍；

背内侧纹状体中α-syn 聚集，下调胆碱能中间神经元的 NR2D
亚型NMDA 受体，抑制乙酰胆碱释放，进而减弱间接通路棘
突投射神经元上毒蕈碱型受体1的激活，导致认知功能障碍

前额叶皮层和纹状体的胆碱能神经元↓
海马突出可塑性改变

腹侧被盖区DAN减少和退化；皮层5-HT↓和纹状体DA↓；
SNc部炎症因子 Iba-1、GFAP↑
Toll 样受体 4 参与激活小胶质细胞引起神经炎症；纹状体和
SNc部甲状腺素↓，炎症因子 Iba-1、GFAP↑
皮质、海马单胺类神经递质(DA、5-HT)水平下降，甲状腺素↓，
炎症因子 Iba-1、GFAP↑
SNc部甲状腺素↓，炎症因子 Iba-1、IL-6、TNF-α↑
SNc部α-syn 沉积引发下丘脑-垂体-肾上腺轴过度激活和突触可
塑性相关蛋白下调

海马区5-HT水平降低

海马CA1区存在补体(C1q、C3)激活、炎症因子TNF-α、IL-1β、
Iba-1↑

[29-30]

[55]

[64]

[21-23]

[31-32]

[42-47]

[56]

[69-70]

[74]

[78-79]

[20,24]

[35-37]

[49-50]

[57-58]

[66]

[72]

[77]

[17,20,25-26]

[38-41]

[51-52]

[59-60]

[63,65]

[73]

[78-79]

(续  表)

NMS 模型 出现时间 病理机制 参考文献

↓. 降低；↑. 增高。MPTP. 1-甲基-4-苯基-1，2，3，6-四氢吡啶；SNc. 黑质致密部；6-OHDA. 6-羟多巴；LPS. 脂多糖；α-syn. α-突触

核蛋白；Iba-1. 离子钙结合衔接分子1；GFAP. 胶质纤维酸性蛋白；5-HT. 5-羟色胺；IL. 白细胞介素；MDA. 丙二醛；Bax. Bcl-2相关X蛋白；

caspase-3. 胱天蛋白酶-3；p62. 泛素结合蛋白 62；CA1. 海马角 1区；C1q. 补体成分 1q亚成分；C3. 补体成分 3；p-α-syn. 磷酸化α-突触核蛋

白；ROS. 活性氧；DA. 多巴胺；DAN. 多巴胺能神经元；LRRK2. 富含亮氨酸重复激酶2；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α
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