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衰老相关疾病模型的研究进展
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（黑龙江中医药大学，哈尔滨１５００４０）

［摘要］　随着人口老龄化问题的日益加重，与衰老相关的研究逐渐为众多学者所重视。衰老相关疾病动
物模型在衰老研究中有着十分重要的价值，目前常用的衰老相关疾病模型有自然衰老模型、药物干预衰老模

型、臭氧损伤衰老模型、γ射线辐照衰老模型、去胸腺衰老模型、快速老化小鼠模型等。该研究就实验研究中鼠
类衰老模型的制备和评估做一总结，以期为相关实验研究提供理论参考。
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　　衰老是生物体在生命后期阶段所出现的进行
性、全身性、多面性的退化过程［１］。随着全球老龄

化问题的加重，与衰老相关的研究为众多学者所重

视［２５］。因此需要建立相关衰老动物模型以完善研

究，目前用于衰老以及衰老相关疾病研究的动物模

型有很多种，鼠类动物因其生存周期短，广泛应用于

衰老相关的实验研究。本文就实验用鼠衰老相关疾

病模型的制备及研究予以综述。

１　化学药物干预
１．１　Ｄ半乳糖　Ｄ半乳糖致亚急性衰老是指在短
时间内注射大剂量的Ｄ半乳糖，使机体细胞内半乳
糖浓度急剧增高，造成细胞凋亡，最终导致衰老的发

生。邱柏程等［６］研究显示 Ｄ半乳糖诱导衰老大鼠
模型的抗应激能力、免疫功能、学习记忆力降低。研

究表明Ｄ半乳糖衰老模型小鼠与自然衰老小鼠在

免疫学方面指标的变化相似，同时 Ｄ半乳糖致衰老
模型胸腺明显萎缩。李守民等［７］实验显示ＤＧａｌ能
通过调控大鼠内源性巯基抗氧化物，诱导神经系统

的衰老，可用于衰老神经系统疾病的研究。谷崇高

等［８］研究发现Ｄ半乳糖诱导小鼠模型，小鼠运动和
耐应激能力下降，肝肾组织中髓过氧化物酶（ＳＯＤ）、
过氧化氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘肽（ＧＳＨ）、谷胱甘肽过
氧化物酶（ＧＳＨＰＸ）降低，丙二醇（ＭＤＡ）含量升高。
杨占军［９］实验使用Ｄ半乳糖建立小鼠衰老模型，衰
老模型脑组织的 ＳＯＤ活力降低，ＭＤＡ含量提高。
王爱梅等［１０］研究结果发现 Ｄ半乳糖衰老模型大鼠
血清雌二醇（Ｅ２）降低，促卵泡生化激素（ＦＳＨ）、黄
体化激素（ＬＨ）增高，认为 Ｄ半乳糖衰老模型雌性
大鼠可作为衰老卵巢模型。

Ｄ半乳糖诱导衰老模型在血清以及多个脏器中
的生化指标、分子生物学方面可以较好地模拟自然

衰老。也有学者认为 Ｄ半乳糖诱导的衰老模型只
能在一定程度模拟自然衰老状态，并不能完全模拟

自然衰老，因此Ｄ半乳糖制备法仅能够制备亚急性
衰老动物模型，此法并不适用于研究衰老机制，但可
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用于特定的衰老相关疾病的研究。

１．２　β淀粉样蛋白　β淀粉样蛋白（βＡβ）具神经
毒性，较高浓度的 βＡβ能引起神经退化和死亡，
βＡβ是老年性痴呆患者大脑中特有的一种蛋白，与
阿尔茨海默病（ＡＤ）密切相关。在 Ｄ半乳糖致衰老
动物模型基础上，海马内注射Ａβ可建立更接近 ＡＤ
的动物模型。研究表明在 Ｄ半乳糖致衰老动物模
型的基础上在模型双侧的海马内注射βＡβ，动物模
型的自发活动和记忆行为减弱。在 Ｄ半乳糖致衰
老的基础上，海马内注射 βＡβ可导致神经细胞核
固缩，核膜结构不清。因此 βＡβ致衰老模型有望
成为建立衰老动物模型的有效方法，有助于阿尔茨

海默病的相关研究。

１．３　氯化铝　氯化铝能够促使大脑产生大量的淀
粉样前体蛋白，前体蛋白进一步在大脑中形成老年

斑，并对大脑神经系统造成一定程度的损害，故氯化

铝是大脑细胞的伤害因子，同时也是阿尔茨海默病

主要的致病因素之一。研究［１１］表明氯化铝致急性

衰老模型的氯化铝积累发生在内嗅皮层细胞的起源

部位，从而导致微管损耗和树突枯死。氯化铝致大

鼠急性衰老模型目前是老年性痴呆症的常用动物

模型［１２］。

２　自由基损伤
２．１　臭氧损伤　臭氧是一种强氧化剂，能够与有机
分子作用产生自由基，使生物活性受到影响，导致机

体功能衰退，从而诱导衰老。通过臭氧吸入建立的

衰老大鼠免疫器官萎缩，胸腺、脾脏指数下降，血清

ＳＯＤ活力降低、ＭＤＡ含量上升。李军等［１３］研究显

示臭氧损伤制作的衰老模型可使心、肾、肺、皮肤等

多组织出现衰老。臭氧损伤衰老模型在形态、行为

方面以及一些与衰老相关的生化指标方面的指标与

自然衰老动物模型具有高度相似性。臭氧损伤法建

立的衰老模型造模方法简单，时间短，成功率高，可

用于形态、行为方面的衰老相关疾病的研究。

２．２　γ射线辐照　γ射线辐照衰老模型能够产生
多种自由基，导致生物膜损伤，从而诱导衰老的发

生［１４］。杨薛康等［１５］研究表明小鼠经γ射线辐照后
血清ＳＯＤ活性降低、ＭＤＡ含量、脂褐素含量、Ｄ半
乳糖苷酶染色阳性率上升；白细胞、血小板、胸腺指

数、脾脏指数以及其他血常规指标降低。董晓华

等［１６］研究显示 γ射线辐照使大鼠 ＳＯＤ活性下降、
ＭＤＡ含量升高，同时白细胞、淋巴细胞、血红蛋白明
显降低，说明 γ射线辐照可导致大鼠发生衰老样改

变。但在γ射线辐照过程中发现，单次 γ射线剂量
较大时，动物模型发现大量异常细胞，其死亡率明显

上升，实验表明在总剂量一定的前提下降低单次

γ射线的剂量，造模成功率较单次大剂量 γ射线明
显提升。γ射线辐照法可在短时间内建立动物衰老
模型，γ射线辐照衰老模型可用于检测与衰老相关
的生化指标。此方法操作相对简单，造模时间与药

物造模相比也明显缩短，是一种有效建立衰老动物

模型的方法，适用于血液系统疾病的研究。

３　去胸腺
免疫系统功能低下与衰老有着密切的联系，随

着年龄的增长免疫器官逐渐退化，其中以胸腺的退

化最为明显，故去胸腺能够加快衰老的进展，去胸腺

衰老模型是与免疫相关的动物模型［１７］。大鼠胸腺

摘除后，胸腺摘除组大鼠耐冻试验显示御寒能力减

弱、抗应激能力下降；同时 ＳＯＤ活力、ＭＤＡ含量降
低。去胸腺衰老模型能够模拟老年人的免疫器官逐

渐退化后各组织器官的功能状态，故去胸腺衰老模

型可作为衰老动物模型，适用于免疫相关疾病研究。

造模过程中死亡率高，具有一定危险性。

４　快速老化小鼠
快速老化小鼠（ＳＡＭＰ）是寿命较短的实验用

鼠，共有１２个亚系，不同亚系的病理表现具有差异
性。ＳＡＭＰ１的主要病理表现为免疫功能降低；
ＳＡＭＰ２以肺部病理改变为主；ＳＡＭＰ３主要表现为
骨关节疾病；ＳＡＭＰ６的主要病理表现为主动脉异
常［１８］；ＳＡＭＰ８主要病理表现为衰老及学习记忆能
力减退［１９］，主要用于衰老与学习记忆方面的研究；

ＳＡＭＰ９为白内障；ＳＡＭＰ１０主要病理表现为脑萎
缩，目前主要适用于衰老神经元及脑萎缩发生机制

以及与衰老相关的抑郁症发生机制的研究。

快速老化小鼠的遗传信息与人类遗传学特征相

类似，具有大量的遗传信息，并且ＳＡＭＰ小鼠与人类
老年疾病的病理改变具有高度相似性。在衰老相关

的研究中可根据不同的研究方向选择相应的 ＳＡＭＰ
亚系作为衰老动物模型。

５　自然衰老
在衰老与抗衰老的实验研究中，自然衰老动物

模型最接近于人类的老化，并且可以作为其他衰老

动物模型造模的标尺，许多实验［２０２４］用自然衰老动

物作为衰老模型来研究。小鼠的成熟年龄为６～８
周龄，大鼠成熟年龄为１０～１２周龄，大、小鼠１６～
２０月龄为衰老早期，２２～２４月龄为老年期。朱庆磊
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等［２５］研究表明自然衰老小鼠血清以及各脏器组织

中的 ＭＤＡ含量增加，ＧＳＨＰＸ、ＳＯＤ、一氧化氮
（ＮＯ）、一氧化氮合酶（ＮＯＳ）活性降低。赵彩红［２６］

实验显示自然衰老小鼠模型的血清中总胆固醇

（ＴＣ）、低密度脂蛋白 －胆固醇（ＬＤＬＣ）升高，ＳＯＤ
的活性降低，ＭＤＡ的含量显著升高，单胺氧化酶
（ＭＡＯ）的活性升高，实验结果显示，在实验过程中
小鼠自然衰老，其血脂一定程度升高，说明小鼠抗氧

化的能力下降，与人类衰老具有高度相似性。郭妍

等［２７］研究表明自然衰老大鼠病理表现为肌细胞肿

大，脂褐素沉积，线粒体和肌质网等膜结构明显损

伤。赵彩红等［２８］实验显示自然衰老小鼠抗疲劳、耐

缺氧、智力等能力降低等。实验数据说明，自然老化

小鼠抗应激能力降低，免疫功能明显下降，学习记忆

功能也有一定程度降低，表明自然衰老小鼠可作为

衰老实验动物模型。

因此自然衰老动物模型广泛应用于衰老机制、

抗衰老药物及老年性疾病防治的研究，并在中医证

候客观化研究、方证关系等［２９３０］研究领域也有所应

用。在衰老与延缓衰老实验研究中，自然老化动物

模型是最贴近人类衰老的模型，能够再现老化过程

中的主要生理、病理、生化以及行为等方面的变化，

较其他造模方法更为贴切老化的时程性，是与人类

衰老最相近的模型。

６　中医衰老证候
中医关于衰老有脏腑虚衰、阴阳失调、精气神亏

耗等学说［３１３４］。段成竹等［３５］研究表明 βＡβ致衰
老模型基础上结扎双侧颈总动脉，制作老年慢性脑

缺血动物模型。刘同林［３６］根据中医衰老的肾虚理

论，进行冰水游泳制作自然衰老 ＳＤ大鼠肾阳虚模
型，实验数据表明大鼠脏器指数降低，血清环磷腺苷

（ｃＡＭＰ）降低；血清三碘甲状原氨酸（Ｔ３）、甲状腺素
（Ｔ４）、睾酮（Ｔ）、雌二醇（Ｅ２）降低。任汉阳等［３７］研

究表明老年小鼠游泳至耐力极限，同时喂饲甘蓝和

精练猪脂制作脾虚衰老模型，实验数据显示 ＳＯＤ、
ＧＳＨＰＸ、淀粉酶（ＡＭＳ）降低，ＭＤＡ、ＭＡＯＢ升高。
尹德辉［３８］在脾虚衰老模型的基础上喂饲伤阴药物

建立脾阴虚证衰老大鼠，其实验数据表明脾阴虚证

衰老大鼠在心肌中的线粒体呼吸链酶复合体 Ｉ、ＶＩ
明显降低，脑组织中的线粒体呼吸链酶复合体降低，

同时在心肌以及脑组织中 ｍｔＤＮＡ缺失突变明显增
多。何华等［３９］实验用自然衰老大鼠行大脑中动脉

电凝术建立中风后遗症肾虚痰瘀病证模型，研究数

据表明肾虚痰瘀病证模型大鼠血清中的 ＭＤＡ含量
升高，ＳＯＤ活性及睾酮水平降低。

现阶段有关中医衰老模型并不统一，相关研究

较少，实验数据并不全面，只有规范中医衰老动物模

型，才能进一步研究中医药抗衰老及衰老相关证候

或疾病治疗的作用和机制。

７　结语
总之，由于机体的衰老主要是时程性老化，现有

的鼠类衰老模型造模方法较多，但尚无一种模型能

全面模拟出人类衰老的多种特征性变化。对于现有

的衰老动物模型，只能根据不同的实验目的和研究

方法，选择不同造模方法的动物模型进行研究。由

于自然衰老动物模型与人类衰老最为接近，较其他

造模方法更为贴切机体老化的时程性变化，故在中

医药现代研究中，尤其是与衰老相关的疾病及证候

客观化研究领域发挥重要作用。所以规范衰老动物

模型的评价标准具有极其重要的意义。
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