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摘 要：快速老化小鼠是日本学者 T. Takeda 教授实验室在对美国 Jackson 实验室捐赠的 AKR/J 品系小

鼠的兄妹近交系繁殖产生的子代中筛选出了具有遗传倾向的衰老品系（The senescence accelerate mouse 
prone，SAMP），且 SAMP8小鼠表现出多种衰老特征，如记忆和学习障碍、行为异常、皮肤粗糙老化毛发脱落、

眼部病变（视力障碍、白内障、眼周病变）、听力障碍、体质量降低、肌肉力量下降、生殖系统衰老、肝脏和脂肪

代谢障碍等病理改变，并广泛应用于相关疾病或病理的实验研究当中，为疾病的研究做出了相当的贡献，但

其在应用中也存在诸多问题，如月龄的选择、干预方法的使用、病理变化与研究内容的恰当性，以及不同理

论背景下的模型认识等，都极具研究价值，故而本文基于现有文献对上述问题进行系统分析，以求为 SAMP8
小鼠在不同领域、不同机制的应用提供相关依据。
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自 1970年以来，日本京都大学胸部疾病研究所病

理学系的研究团队一直在开发衰老加速小鼠（The 
senescence accelerate mouse，SAM），通过对 1968 年美

国 Jackson 实验室捐赠的 AKR/J 小鼠品系进行选择性

近亲繁殖所产生的子代中选育出了具有遗传倾向的

衰 老 品 系（The senescence accelerate mouse prone，
SAMP），根据衰老、寿命和病理表型的分级评分，将其

主要分为 9 种易衰老品系：SAMP1、SAMP2、SAMP3、
SAMP6、SAMP7、SAMP8、SAMP9、SAMP10、SAMP11 和

3 种抗衰老品系：SAMR1、SAMR4 和 SAMR5[1]，随着研

究的不断深入目前已经有 11种易衰老自交系（SAMP）
和 7种抗衰老自交系（SAMR）[2]，其中 SAMP8小鼠以其

空间学习和记忆能力减退的特点被广泛应用于阿尔

茨海默病的实验研究，然而根据其快速老化倾向的选

育特点，将 SAMP8小鼠作为动物模型应用不应仅关注

其学习与记忆障碍，更应该从其衰老的大病理视角来

重新评估SAMP8小鼠的应用。

1 SAMP8小鼠的衰老变化 

1.1　外观与行为改变　

SAMP8小鼠在外观上表现出皮肤光泽度丧失和粗

糙度增加、毛发的脱落和稀疏、背部隆起（脊柱后凸）[3-4]

等衰老状态，在行为上主要表现出昼夜节律的紊乱、睡

眠障碍[5-7]、喜静不喜动体力活动减少[8]并蜷缩在鼠笼角

落，或者表现为极度兴奋的躁狂状态，出现在鼠笼中快

速的绕圈跑跳并维持一段时间的情况。在行为学实验
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当中 SAMP8小鼠主要表现出多种的神经精神症状（焦

虑[9-10]、抑郁[11]等）和学习记忆障碍[12-14]（见表1，表2）。
1.2　组织和器官的病理改变　

SAMP8 小鼠因衰老所表现出多种组织和器官的

病理改变，都具有作为不同疾病的动物模型进行实验

研究的巨大潜力。

1.2.1　SAMP8小鼠脑组织病理改变　

有研究表明 SAMP8 的脑组织中存在着多种病理

变化主要表现为：海马区神经元形态异常[15]、数量较

少[16]、新生障碍与凋亡增加[17-18]，促炎因子水平升

高[19-20]；基质金属蛋白酶（MMP-9）水平升高，脑微血管

内皮细胞紧密连接蛋白（Claudin-5、ZO-1）降解，紧密

连接结构断裂，血脑屏障损伤[21]、细胞焦亡[22]、自噬功

能紊乱[23]、Aβ蛋白沉积[24]、Tau蛋白过度磷酸化[25]、铁死

亡[26]、DNA 甲基化[27]、氧化应激[28]、神经元骨架蛋白表

达降低[29]、突触可塑性降低[30]、胶质细胞增生，神经发

生数量减少[31]、脑葡萄糖代谢下降、中枢胰岛素抵

抗[32]、microRNA 调节引起脑干变性[33] 等多种损伤

（见表3）。

1.2.2　SAMP8小鼠其他组织和器官的病理改变　

SAMP8 小鼠出现尿蛋白、肌酐、尿素氮和血清肿

瘤坏死因子（TNF-α）和白介素（IL-1β）水平升高、铁

死亡脂质过氧化水平升高都提示肾损伤，组织学检测

肾纤维化[34-36]；肌肉细胞中的铁过载上调了 P53 的表

达，从而抑制了铁死亡相关基因 Slc7a11蛋白的表达，

进而通过脂质过氧化产物的积累诱导肌肉细胞的铁

死亡，导致了肌肉减少症[2]，比目鱼肌细胞中肌肉磷酸

肌酸含量和Ⅱ型纤维水平降低最为明显，提示肌肉质

量与收缩力量的降低[37]，JAK2/STAT3通路因子的表达

升高，导致骨骼肌萎缩[38]，神经肌肉接头变性和纤维成

脂祖细胞纤维化促进了肌肉减少症的发展[39-40]；随着

年龄的增长 SAMP8小鼠表现出发情周期缩短，卵母细

胞减数分裂纺锤体畸变率增加，每窝幼崽数量的减

少，提示其发生生殖衰老[41]；葡萄糖耐量受损和循环脂

联素水平降低，磷酸化蛋白激酶降低，TNF-α、IL-1β、

诱导型一氧化氮合成酶（iNOS）、单核细胞趋化蛋白 1
（MCP1）水平升高，出现肝损伤及脂肪代谢障碍[42-44]；

随月龄的不断增加 SAMP8小鼠血浆降钙素（CT）水平

逐渐下降，血浆甲状旁腺激素（PTH）和 1,25-二羟基胆

钙化醇（1,25（OH）2D3）水平升高，经骨密度测试提示

其存在骨质疏松症，且相比于SAMR1小鼠其骨折后出

现愈合延迟情况[45-46]；SAMP8小鼠抗/促凋亡 mRNA 表

达比例-b 细胞淋巴瘤 2 (Bcl-2) Bcl-2 相关 X 蛋白

(BAX) + Bcl-xL/Bcl-2相关死亡启动子(BAD) -在衰老

过程中降低。细胞凋亡 x -抑制剂(XIAP)在衰老过程

中减少，胰腺中核转录因子 p52-100（NF- κB p52-
100）和核因子κB抑制蛋白α（IκB-α）的蛋白表达随着

年龄的增长而升高，另一方面，随着年龄的增长，IκB-
β的表达降低，提示胰腺组织炎症、氧化应激和细胞凋

亡[47]；视网膜中铜锌超氧化物歧化酶和锰超氧化物歧

化酶水平随着 SAMP8小鼠月龄的增加而不断升高，提

示其发生了视网膜老化，尚有文献表明其出现眼周疾

病与白内障[48-49]；肠道菌群中有害菌群（疣状微生物菌

科、瘤胃球菌科、阿克曼菌科和幽门螺杆菌科）丰度升

高，有益菌群（乳酸菌属、糖状念珠菌属和螺旋藻科）

丰度降低，免疫球蛋白 A（IgA）浓度降低，MCP-1水平

升高，提示 SAMP8小鼠存在肠道菌群紊乱、免疫力降

低以及炎症损伤[50-51]，并有文献显示其与学习记忆障

表3　SAMP8小鼠脑组织病理改变

组织

器官

脑

病理改变

海马区神经元损伤、炎症反应、血脑屏障损伤、细胞焦亡、自噬功能紊乱、Aβ 蛋白沉积、Tau 蛋白过度磷

酸化、铁死亡、血流量降低、血管损伤、DNA 甲基化、氧化应激、神经元骨架蛋白表达降低、突触可塑性降

低、胶质细胞增生、脑葡萄糖代谢下降、中枢胰岛素抵抗、microRNA调节引起脑干变性

研究领域

脑病（脑血管病、

痴呆、精神类疾病）

文献来源

[15-33,46-47]

表1　SAMP8小鼠的外观衰老变化

组织器官

皮肤

毛发

脊柱

病理改变

光泽度丧失和粗糙度增加

脱落和稀疏

曲度后突

研究领域

皮肤衰老

毛发脱落

脊柱曲度

文献来源

[3-4]
[3-4]
[3-4]

表2　SAMP8小鼠的行为学改变

神经精神症状

昼夜节律的紊乱

睡眠障碍

活动减少

兴奋躁狂

焦虑

抑郁

学习与记忆障碍

研究领域

生物节律紊乱

睡眠障碍疾病

精神类疾病

精神类疾病

精神类疾病

精神类疾病

痴呆

文献来源

[5-7]
[5-7]
[8]
[实验观察]
[9-10]
[11]
[12-14]

3041



〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

2024 第二十六卷 第十二期 ★Vol. 26 No.12 

碍有关[52-54]；SAMP8小鼠出现心脏舒张功能障碍、线粒

体氧化应激及呼吸链损伤、炎症、氧化应激、细胞凋亡

标志物增加，提示心肌损伤、心脏重构和炎症损

伤[55-56]；内皮功能失调，缺乏抵消平滑肌收缩的正常能

力[57]，海马脑血流量降低[58]，提示其出现血管衰老的病

理过程；SAMP8 小鼠随着年龄的增长出现软骨破坏、

滑膜炎、关节肿胀，发展为自发性膝关节骨关节炎，出

现行走不利、肌肉萎缩等症状[59]；骨髓造血祖细胞的增

殖能力降低，免疫T细胞和B细胞增殖能力减弱，血小

板线粒体功能障碍，提示 SAMP8小鼠出现造血功能障

碍，与血小板损伤[60-61]；有研究显示 SAMP8小鼠脑干呼

吸中枢表现出表达 NK1r 的神经元的丢失，以及中枢

和外周呼吸机制的损害，使 SAMP8 小鼠出现通气

障碍[62]。

SAMP8小鼠尚存在耳蜗衰老、耳蜗机械感觉毛细

胞丧失与听力障碍[63-64]、脾脏炎症损伤[65]、肺免疫障

碍[66]、胸腺氧化应激损伤[67]、白血病病毒水平升高[68]、睾

酮水平下降，睾丸功能降低[69]、端粒酶表达降低，雌性

SAMP8 的短端粒和产生的形态异常胚胎均明显高于

SAMR1[70]、皮肤老化[71]等病理变化（见表4）。

2 SAMP8小鼠与人 

疾病动物模型的设计与生产必然基于人所患疾

病的核心病因或病理机制，多采用人为定向干预的方

法，如以高脂饮食造高脂血症模型，急慢性应激造抑

郁模型，转基因法造阿尔茨海默病模型，手术法造脑

缺血、高血压模型，药物灌胃造溃疡性结肠炎模型等

造模方法，定向干预疗法因其单因素使得模型病理稳

定，有利于相关研究的开展，且可靠性较高，但相关疾

病的病因不明，发病机制十分复杂，且存在多因素与

多系统影响，这就导致定向造模的方法无法真实接近

患相关疾病的真实状态。通过对 SAMP8小鼠的外观、

行为和组织器官病理改变进行系统梳理，发现 SAMP8
小鼠作为近交系自发的衰老模型相比于人为干预模

型，具有明显的外观衰老表现和神经精神症状和更加

表4　SAMP8小鼠其他组织和器官的病理改变

组织器官

肾

肌肉

生殖系统

肝

骨骼

胰腺

眼

肠

心脏

血管

膝关节

血液

肺

其他

病理改变

尿蛋白、肌酐、尿素氮和血清TNF-α和 IL-1β水平升高

肌肉细胞铁过载脂质过氧化、磷酸肌酸含量和 II型纤维水平降低，肌肉质量和力量下

降、JAK2/STAT3通路因子的表达升高、神经肌肉接头变性、纤维成脂祖细胞纤维化

发情周期缩短，卵母细胞减数分裂纺锤体畸变率增加，随年龄增长每窝幼崽数量逐渐

减少；睾酮水平下降；端粒酶水平降低，短端粒和产生的形态异常胚胎增多

葡萄糖耐量受损和循环脂联素水平降低，磷酸化蛋白激酶降低，TNF-α、IL-1β、iNOS、

MCP1水平升高

CT水平逐渐下降，PTH、（1,25（OH）2D3）水平升高，骨折后愈合延迟

炎症、氧化应激和细胞凋亡

视网膜中铜锌超氧化物歧化酶和锰超氧化物歧化酶水平等病理改变

肠道菌群中有害菌群丰度升高，有益菌群丰度降低，IgA浓度降低，MCP-1水平升高

舒张功能障碍、线粒体氧化应激及呼吸链损伤、炎症、氧化应激、细胞凋亡标志物升高

内皮功能失调，缺乏抵消平滑肌收缩的正常能力

软骨破坏、滑膜炎、关节肿胀

骨髓造血祖细胞的增殖能力降低，免疫T细胞和B细胞增殖能力减弱

呼吸中枢损伤，气道阻力增加，通气障碍

耳蜗衰老、耳蜗机械感觉毛细胞丧失、脾脏炎症因子水平升高、淋巴细胞浸润，巨噬细

胞减少、胸腺氧化应激损伤、白血病病毒水平升高、皮肤老化

研究领域

肾纤维化

肌肉减少症、肌肉萎缩症

生殖衰老

肝损伤、脂肪代谢障碍

骨质疏松症

胰腺组织损伤

视网膜病变、眼周疾病、白内障

肠道菌群紊乱、肠道炎症、学习记

忆障碍

心肌损伤、心脏重构和炎症损伤

血管衰老

自发性膝关节骨关节炎

造血功能障碍、血小板功能障碍

衰老性肺功能障碍

听力障碍、脾脏炎症损伤、肺免疫

障碍 、胸腺疾病 、白血病 、皮肤

衰老

文献来源

[34-36]
[2,37-40,59]

[41,69]

[42-44]
[45-46]
[47]
[48-49]
[50-54]
[55-56]
[57]
[58]
[60-61]
[62]

[63-71]

表5　随月龄/年龄增长SAMP8小鼠和人的行为改变情况

行为

昼夜节律紊乱

睡眠质量

活动能力

兴奋躁狂

焦虑

抑郁

学习与记忆能力

SAMP8
↑
↓
↓
↑
↑
↑
↓

人

↑
↓
↓
↑
↑
↑
↓

文献来源

[5-7,74]
[5-7,74]
[8,75]
[实验观察][72]
[9-10]
[11]
[12-14,73]

注：↑表示行为改变情况升高；↓表示行为改变情况降低。
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复杂的病理变化，但其是否能成为抗衰老研究的优质

模型，还需要与人的衰老变化进行对比分析，由于外

观改变为常识性内容，且以人为实验对象的相关研究

因伦理限制所导致研究内容存在局限性，故而本文仅

从行为表现、生物标志物、组织器官病理改变等角度

进行文献梳理以分析 SAMP8小鼠与人衰老情况的异

同，为以 SAMP8小鼠为模型的抗衰老实验研究提供一

定支持。

2.1　行为表现　

2019年世界卫生组织所发布的相关信息显示：约

14% 的 60 岁及以上成年人出现精神障碍（Global 
health data exchange，GHDx）。老年人最常见的心理健

康问题是抑郁和焦虑（Global health estimates，GHE）。

在全球范围内，27.2%的自杀死亡发生在 60岁及以上

人群中，可见老年性焦虑与抑郁已经成为危害老年人

生命健康的重要问题，尚有研究者发现患有以躁狂为

主要表现的双相情感障碍老年人可能逐渐增多[72]。有

研究显示全球 AD 痴呆期、前驱 AD 和临床前 AD 患者

人数估计分别为 0.32、0.69和 3.15亿。在整个AD连续

体数据中，他们总共有 4.16亿人，占所有 50岁及以上

人口的 22%[73]。有文献指出，总睡眠时间随着年龄的

增长而减少，且逐渐出现入睡困难、睡眠效率降低、睡

眠质量降低、昼夜节律的紊乱[74]。随着年龄的不断增

长，老年人的最大有氧能力和骨骼肌性能不断下降，

体力活动显著降低[75]。以上文献所显示出的人随年龄

增长而逐渐出现的行为改变与 SAMP8小鼠呈现出相

同趋势，而且有研究显示人出现的多种精神神经症状

及多种行为表现之间存在密切关联并相互影响[76-78]，

可同时出现，SAMP8 小鼠同样表现出多种行为改变，

这也是 SAMP8小鼠作为衰老模型的优势之一，但各种

症状和行为改变具体出现年龄和表现量级等方面的

差异仍有待进一步探讨（见表5）。

2.2　组织和器官的病理改变　

有研究人员对衰老进行了全景综述[79]，指出人类

出现血管衰老、细胞型特异性脑老化（神经元、胶质细

胞衰老）、肺老化、心脏衰老、骨衰老、骨骼肌衰老、皮

肤老化、生殖衰老、肠道与微生物群衰老变化、免疫衰

老、代谢、内质网应激与衰老（肝脏糖代谢、胰腺衰老

胰岛素代谢障碍、脾免疫功能障碍）等衰老的病理表

现与 SAMP8小鼠的相关病理趋势呈现出相对一致性。

随着年龄的不断增长，肾脏内会发生实质性的功能和

结构改变，呈现持续衰老变化，出现肾小球硬化、肾小

管萎缩、肾小管间质纤维化等病理变化[80]；膝关节因为

长期出现组织损伤和修复之间的不平衡导致膝骨关

节炎[81]；视网膜出现氧化应激衰老反应，超氧化物歧化

酶水平改变[82]等衰老的病理表现与 SAMP8 小鼠的相

关病理趋势呈现出相对一致性。然而从文献研究显

示的相关结果来看 SAMP8小鼠与人在具体研究内容

和检测指标上仍存在差异，但整体病理表现呈现出趋

势的一致性，更加深入的内容还有待于后续开展。

3 SAMP8小鼠的应用 

3.1　应用领域与潜在问题　

3.1.1　应用领域　

SAMP8 小鼠目前广泛的应用于阿尔茨海默病的

病理、治疗及不同疗法的内在机制研究，然而其快速

老化的特性却被诸多的研究人员所忽视，其模型自发

衰老的特性更加符合人类的自然衰老，对于抗衰老研

究具有重要意义。正如上文所述病理，其在皮肤衰

老、毛发脱落、脊柱曲度改变、生物节律紊乱疾病、睡

眠障碍疾病、精神类疾病、脑病、肾纤维化、肌肉减少

症、肌肉萎缩症、生殖衰老、肝损伤、脂肪代谢障碍、骨

质疏松症、胰腺组织损伤、视网膜病变、眼周疾病、白

内障、肠道菌群紊乱、肠道炎症、学习记忆障碍、心肌

损伤、心脏重构和炎症损伤、血管衰老、自发性膝关节

骨关节炎、造血功能障碍、血小板功能障碍、听力障

碍、脾脏炎症损伤、肺免疫障碍、胸腺疾病、白血病等

领域具有十分重要的研究价值，但仅仅依靠其病理表

现就将其作为一种疾病的研究模型显然是不可靠的，

应对其病理情况进行准确评估，主要评估其病理机制

与病理损伤程度等。

3.1.2　潜在问题　

有综述总结 SAMP8 小鼠存在心脏的氧化应激病

理改变[56]，但有研究通过对 SAMP8 的心脏观察，发现

NF-κB 通路的激活及其调节的促炎介质的基因和蛋

白在 SAMR1 小鼠中的表达没有差异的研究结果，对

SAMP8 小鼠作为心脏氧化应激病理损伤模型提出了

质疑[83]。故而对于 SAMP8 小鼠的非稳定应用领域应

谨慎对待并仔细验证，实验前需要提出其作为相关模

型的实验依据或提供可靠文献、业内共识支撑。在阿

尔茨海默病动物实验的研究中，多采用莫里斯水迷宫

评价其学习与记忆能力，但因 SAMP8小鼠存在眼部病
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变恐有视力缺陷会影响可视平台实验的数据结果，可

采用跳台实验、水箱实验/视觉水迷宫进行小鼠视力评

估，同时水箱实验尚可粗略观察小鼠的游泳能力，从

而剔除视觉障碍和游泳能力过差的动物。SAMP8 小

鼠虽作为 AD 模型表现十分稳定，使用多年并得到行

业的认可，但使用其作为干预模型，应在干预之前使

用行为学方法进行痴呆情况评定，有研究发现被动回

避实验、巴恩斯迷宫测试、T 迷宫、Y 迷宫、五臂迷宫、

莫里斯水迷宫、跳台实验均可检测学习与记忆能

力[84-91]，但莫里斯水迷宫检测周期长，小鼠运动量大，

对 SAMP8小鼠的痴呆状态可能存在影响，正如有研究

显示运动疗法具有改善 AD 小鼠学习记忆功能的能

力[92-93]，所以在实验前可以采用一种或几种相对简便

且对模型影响小的行为学检测方法，在干预结束后使

用检测前的方法进行证据闭环检测，并增加其他的检

测方法以排除干预前方法对小鼠的影响，从而排除干

预后的同法检测的干扰，以保障模型病理的显著性，

实验结果的可靠性。

3.2　月龄选择　

3.2.1　疾病与月龄　

（1）肌肉减少症：现有研究显示：SAMP8小鼠腓肠

肌质量从 7月龄开始逐渐下降，表明肌肉减少症应该

在 7-8月龄开始，肌肉收缩和疲劳性能测试表明，肌肉

力量和功能从 8月龄开始下降，IIA 型肌纤维和 IIB 型

肌纤维的横截面积的最大峰值出现在 8月龄，并均随

老化过程而降低，研究结果符合肌肉减少症诊断标

准，所以可以确定 SAMP8小鼠肌肉减少症的发病时间

应为 8月龄时期，10月龄时最为显著，并且对比了The 
Fisher 344× 棕 色 挪 威 大 鼠（The Fisher 344×Brown 
Norway Rat，FBN rat）和 C57BL/6 鼠，分别在 33 月龄和

18 月龄时的肌肉减少表现出与肌肉减少症之间存在

高度相关，而 SAMP8小鼠的快速老化特性使其在 8月

龄时期便满足肌肉减少症的模型条件，并表现出肌肉

线粒体功能障碍、氧化应激损伤和其自身与人类衰老

十分相似的病理状态，建议将 SAMP8作为肌肉减少症

研究的高性价比动物模型[94]，然而由于 SAMP8小鼠的

寿命限制[95]，结合实验干预和检测时间的设计，以及小

鼠对干预和检测方法的耐受度与完成度，认为在肌肉

减少症模型应用时 SAMP8 小鼠的月龄应选择在 8-
10月较为合适。

（2）阿尔茨海默病：SAMP8 小鼠的学习与记忆功

能的出现时间节点，在不同的研究中存在差异，有研

究通过行为学（Y迷宫）检测发现 3月龄 SAMP8小鼠未

表现出空间记忆能力的降低，4 月龄小鼠表现出学习

与记忆能力障碍（莫里斯水迷宫），且应为 SAMP8小鼠

出现学习与记忆障碍的早期阶段，6 月龄小鼠的学习

与记忆障碍加重，且大脑皮层中的神经胶质纤维酸性

蛋白（Glial fibrillary acidic protein，GFAP）反应性显著

增加，神经元数量显著减少，tau蛋白磷酸化水平增加

等与 AD 相关的病理表现。随着月龄的不断增加，

SAMP8小鼠的空间学习与记忆能力也不断降低，9-12
月则出现严重的学习与记忆障碍[31-98]。在以往的研究

中，已经有将 4月龄 SAMP8小鼠作为模型进行药物治

疗AD的实验研究，并取得一定研究成果[99]。故而笔者

推荐选择 4-10 月龄的 SAMP8 小鼠作为 AD 模型使用

较为合适，其中应根据干预和检测方法的具体时间、

干预方法的实际疗效、小鼠对于实验的耐受情况与实

验完成度，选择合适月龄的小鼠进行应用，当然在合

理范围之内选择更大月龄的小鼠进行研究更具说

服力。

（3）膝关节骨关节炎：有研究团队使用关节组织

学评分、组织病理学检测、显微计算机断层扫描等方

法对 6-33 周龄雄性 SAMP8 小鼠进行了系统评估，发

现从 14周龄开始，SAMP8小鼠表现出轻微的OA样变

化，例如蛋白多糖丢失和软骨纤维颤动。从 18周龄到

33周龄，SAMP8小鼠的 OA 样变化进展为部分或全层

缺损，胫骨内侧软骨下骨外露，并出现滑膜炎表现，并

且在 14 周龄时，SAMP8 小鼠的胫骨内侧软骨下骨硬

化、股骨干骺端骨密度减低和半月板退变的发生时间

远早于软骨退变的产生[100-101]，故而 SAMP8 小鼠作为

OA模型应用的最低周龄应为14周。

（4）听力衰老：经听性脑干反应（Auditory brainstem 
response，ABR）和畸变产物耳声发射（Distortion product 
otoacoustic emission，DPOAE）检测发现 SAMP8 小鼠从

37日龄开始ABR阈值逐渐增加，畸变产物耳声发射振

幅降低，并随年龄的增加听力逐渐呈现下降趋势，从

37日龄开始，在中频时也观察到DPOAE振幅的降低，

并且在 133日龄时，该振幅在高频时强烈降低，表明听

觉衰老过程已进入晚期阶段[102]，所以 SAMP8小鼠作为

听力衰老模型应用的最低龄应为37日龄。

（5）骨质疏松：使用Viva CT对6-10月龄的SAMP8
小鼠第 5腰椎进行扫描检查发现，随月龄的不断增加
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SAMP8小鼠的骨密度逐渐下降，SAMP8小鼠的股骨密

度和钙含量在 6 月龄时达到峰值，之后便逐渐降

低[45-46]，由此，可以得出 SAMP8小鼠的骨质疏松症应开

始于6月龄，所以模型应用不应早于6月龄。

（6）生殖衰老：有团队为研究 SAMP8小鼠年龄相

关的生殖衰老，系统分析了 3、5、7、9、11 月的雌性

SAMP8 小鼠发情周、生殖激素水平、下丘脑 β-内啡

肽（β-endorphin，β-EP）和 P 物质（Substance P，SP）的

水平，结果显示：SAMP8 小鼠的发情周期和发情期随

年龄的增长明显延长，血清雌二醇浓度较低，垂体黄

体生成素水平较高，在 3 月龄时，SAMP8 小鼠的血清

雌二醇远高于 SAMR1 小鼠，在 3-5 月龄时 SAMP8 小

鼠血清中的雌二醇显著下降到较低水平，但 SAMR1
小鼠血清中的雌二醇浓度在 3-11 月龄间未见显著

变化，这说明 SAMP8 小鼠的下丘脑 - 垂体 - 性腺

（Hypothalamus-pituitary-ovary，HPO）轴，出现促性腺

激素-性腺功能低下的病理表现 [103]，然而尚有研究发

现 4-12 个月龄的雄性 SAMP8 小鼠的睾酮水平呈现

显著下降趋势 [104]，这都表明 SAMP8 小鼠的生殖衰老

可能出现在 3 月（雌）或 4 月龄（雄）。虽然 SAMP8 小

鼠的病理表现很多但不是所有都具备成为疾病模型

的条件，以及诸多文献未明确提出其可作为相关模

型应用的结论，故而在疾病与月龄的选择部分综述

了以上内容（见表 6）。

3.2.2　实验设计与月龄　

单纯的病理研究可选择不同龄的 SAMP8 小鼠进

行分析，同时可以与 SAMR1进行对比研究，但对于应

用 SAMP8小鼠的干预研究不仅应仅考虑疾病的发生

时间，还应考虑适应性饲养、模型检测实验的时长、

干预进行的时间节点和持续的时间、活体检测手段

所需时间以及动物样本取材的时间节点等因素，不

同的行为学检测手段所需时间不同，干预后的行为

学检测方式对比干预前是否要进行增加，干预后的

活体检测时间与干预总时长的对比，如果活体检测

时间已经超过了治疗效果的洗脱时间，则后续的病

理和分生检测结果可能就不具有显著差异，进而不

具有意义。所以，动物月龄的选择应经过谨慎的评

估，不可直接参考以往文献，因为研究的设计不同、

检测手段和技术不同，会导致诸多影响因素的改变，

进而影响研究结果的可靠性，有研究通过新物体识

别实验发现其在 2.5月龄时开始表现出了长期记忆缺

陷，而用于检测短期记忆的Y迷宫在整个衰老过程中

结果未见明显差异[105]，但是文献[106]的结果出现了与

其相反的情况，可见研究仍需要使用多种评价方法，

在相互佐证的同时也能够排除诸多影响因素，使结

果的可靠性更高（见图 1）。

然而除时间设计以外，还应考虑具体研究内容的

发生时间与反应显著的时间，值得注意的是，同一种

疾病的不同病理反应或者病理假说的发生之间并非

与疾病发生的时间一致，反应最显著的时间也有不

同，有研究发现：SAMP8 小鼠大脑中活化的半胱天冬

酶 1（Caspase-1）水 平 显 著 升 高 。 与 年 龄 匹 配 的

SAMR1小鼠相比，发现 3月龄时未见明显差异，7月龄

时表现出 Caspase-1 水平显著升高，在 11 月龄时变化

实验设计总时间

疾病发生 干预开始 干预结束 实验结束

适应性饲养

模型评定

活体检测

样本制备

离体检测

图1　实验设计时间轴

表6　SAMP8小鼠疾病与月龄

疾病

肌肉减少症

阿尔茨海默病

膝关节骨关节炎

听力衰老

骨质疏松

生殖衰老

月龄/周龄/日龄

8月龄

4月龄

14周龄

37日龄

6月龄

3月龄（雌）/4月龄（雄）

文献来源

[94]
[96-99]
[100-101]
[102]
[45-46]
[103-104]
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更为明显[107]，然而 SAMP8小鼠学习与记忆障碍一般出

现在 4月龄，所以更要根据相关病理选择合适的月龄

进行研究，此外，更应该关注的是不同月龄下，研究内

容与疾病的相关关系。有研究发现 12月龄的 SAMP8
小鼠的学习和记忆缺陷与血脑屏障完整性的改变或

血脑屏障胰岛素转运蛋白的活性不构成相关关系[108]，

值得反思的是在干预疗法机制解释性实验中，确定多

大月龄下机制与疾病存在相关性，从而选择合适月龄

进行研究就显得尤为重要了。值得注意的是如果按

照常规的老鼠月龄与人的平均年龄进行对照的计算

方式，那么 SAMP8小鼠的某些疾病的出现时间，如听

力衰老出现在 37日龄，这与《黄帝内经》中提出的人生

长壮老已的生命周期中九窍不利所出现的时间节点

存在较大差异，生殖衰老也是如此。所以，SAMP8 小

鼠的快速老化进程在不同组织和器官中可能存在较

大差异，具体规律还需要进一步的研究与探讨。

3.3　应用展望　

3.3.1　应用优势与局限　

通过文献了解到 SAMP8 小鼠适合多种衰老性疾

病的研究，且其病理状态与人的衰老病理较为相似，

是衰老性疾病研究的良好模型，既可以研究单一疾

病，又可以研究具有相关性的衰老疾病，最为重要的

是 SAMP8小鼠为研究某一衰老性疾病提供了全身的

衰弱状态。有研究对 SAMP8小鼠进行了衰弱表型评

估，测量了选定的可能与衰老有关的miRNA的全血水

平，发现 SAMP8 小鼠的衰弱评分均高于 SAMR1 对照

线，表明 SAMP8 小鼠可用于临床前水平的衰弱研

究[109]。同时相比于自然老化小鼠，又表现出多种稳定

的疾病状态，同时具有培养成本低、实验周期短、节省

人力物力、研究方法较为完备等多种优势，但其诸多

衰老的病理表现仍然不够显著，未能成为学术界公认

的优秀的相关疾病模型，下面就相关模型以探讨

SAMP8小鼠应用的优势与局限性。

（1）肌肉减少症模型：在肌肉减少症动物模型当

中，SAMP8 小鼠作为快速衰老模型，较自然老化模型

能够缩短近 2/3的造模时间，降低饲养成本，与普通老

化小鼠、基因突变果蝇、斑马鱼模型动物相比其本身

价格较高，但相比于使用威尔士柯基犬和拉布拉多寻

回犬模型也要经济得多。同时，线粒体功能障碍是

SAMP8小鼠肌肉组织中高氧化应激状态的主要原因，

这与人肌肉减少症的病理比较相似，所以 SAMP8是一

种相对较高成本的效益模型[110-111]。

（2）阿尔茨海默病模型：阿尔茨海默病是一种衰

老性疾病，其在人体中的表现就是因衰老而引起的，

随着研究的不断深入，可能的发病机制逐渐的被报道

和验证，但尚未有定论，故而快速衰老模型相比于注

入诱导损伤模型、复合因素AD动物模型、转基因动物

模型都要更加符合老年患者的身体机能与健康状态，

能够更加真实的接近阿尔茨海默病患者[112]。然而在

不同研究中也提出其行为（焦虑、抑郁）检测结果存在

不一致的情况，这可能是由于其属于近交系模型，同

时也存在基因突变情况[113]，虽然表现为快速老化，但

不同组织器官以及不同老化病理出现的时间节点和

反应量级有所差别，这将导致其病理机制复杂，并于

人类存在一定差异，所以在研究当中仍应谨慎对待。

（3）膝关节骨关节炎模型：膝关节骨关节炎的发

生与发展与衰老相关又与外力损伤、寒冷刺激、前交

叉韧带横断、半月板切除、卵巢切除等因素有关，并且

也将这些原因作为方法进行膝关节骨关节炎的动物

模型造模，所以 SAMP8小鼠作为OA模型，并不适用于

多种病因的研究，但是值得注意的是，在 14周龄时表

现出 OA 样变化的同时，SAMP8 雌性小鼠表现出了生

殖衰老，这使得其可能作为研究绝经后女性群体因为

雌激素缺乏所导致的 OA 的研究模型，相比于卵巢切

除造模法可能更加接近于人的真实情况，同时也可能

作为中医肾虚型OA的研究模型[114]。

（4）听力衰老模型：研究结果显示，随着快速老化

小鼠月龄的增加，与之相对应的各月龄 SAMP8小鼠的

ABR反应阈显著增高[115]，说明 SAMP8小鼠作为听力衰

老模型所需时间极短，大大节省了实验造模时间。同

时该品系小鼠个体差异较小，且在听力衰退过程中表

现为对称性听力下降，但该品系小鼠对麻醉的耐受性

较差，且饲养过程中更容易死亡，模型获取难度

较大[116]。

（5）骨质疏松模型：目前骨质疏松动物实验的开

展，主要使用大鼠、小鼠、兔、狗等动物。具体造模方

法主要有去势骨质疏松模型、药物诱导骨质疏松模

型、失用型骨质疏松模型、老年型骨质疏松模型、基因

诱导骨质疏松模型等[117]，基本都采用单一因素造模方

法，能够有效控制关键量化因素，可以有效模拟人体

骨质疏松病理状态，便于得出可靠结果。在老年型骨

质疏松模型的造模当中使用 D-半乳糖致雄性鼠骨质
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疏松症是一种比较成熟且简便经济的方法，但是对于

雌性小鼠无效，自然衰老模型在饲养中死亡率较高，

饲养和管理的费用较高，不够经济。SAMP6小鼠作为

快速老化模型，与人老年性骨质疏松症病理表现十分

相似，是研究骨质疏松症较为优良的动物模型，较

SAMP8小鼠更为适合，然而SAMP8小鼠所表现出的骨

质疏松状态虽然不如 SAMP6小鼠，但是因其复杂的病

理状态，可能为研究AD、肌肉较少症与骨质疏松症关

系的内在机制提供优质模型。

（6）生殖衰老模型：已有研究对 SAMP8 小鼠年龄

相关的生殖衰老进行系统分析得出 3-5月龄模型促性

腺激素-性腺功能低下等结论，并有相关对照组进行

验证，可作为较可靠的生殖衰老模型。但与此同时也

有结果显示，4-12 月龄的 SAMP8 雄性小鼠血清睾酮

水平显著降低，性行为减弱，生殖力下降[104-118]。因此，

SAMP8 雌性小鼠与雄性小鼠的生殖衰老情况是存在

时间差异的，所以作为生殖衰老模型时还需注意性别

和月龄的选择，然而使用相关激素指标来评估 SAMP8
小鼠的生殖衰老情况尚不能准确判定其生殖衰老情

况，还需要对精卵细胞活性与数量以及其繁殖子代能

力的评估[119-120]，从而得出其可以成为生殖衰老的优秀

模型。

总体而言，SAMP8 小鼠的优势在于衰老特征明

显，和人类衰老相似程度高，已经成为 AD 的优质模

型，尚未开发和明确的部分还有很多，具有巨大的应

用潜力。但是其非常明显的局限性就是某些病理表

现不足以成为单一特定疾病的优质模型，或相关的

研究不足以全面评估认定这一模型，并且由于

SAMP8 小鼠作为实验动物一直饲养与清洁屏障系统

当中与人所处的环境有较大差距，然而恰恰有流行

病学证据表明阿尔茨海默病的发生发展与空气污染

存在相关关系，长期接触噪音也会增加 AD 的患病风

险，然而暴露于空气中的颗粒物（Particulate matter，
PM）会导致神经炎症、增加身体金属负荷、导致呼吸

和心血管功能障碍及睡眠异常等健康问题 [121-122]，或

因骨质疏松、肌肉减少症所导致的骨折愈合延

迟 [45-46]。故而若在研究中涉及外界病因可参照相关

复合模型的造模方法，如高脂饮食致 SAMP8 小鼠肝

脏脂质代谢紊乱模型 [123]、高脂肪饮食诱导的肥胖加

速衰老加速小鼠易感小鼠自发性骨关节炎模型 [124]。

在 SAMP8 小鼠的基础上进行造模以进行科学研究，

既能够获得所需外因又借助其全身衰老的病理状

态，使其与人的病理更加相似。非外因研究的衰老

相关疾病也可以采用以 SAMP8小鼠为基础进行复合

造模。有研究使用腹腔注射 1-甲基-4-苯基-1,2,3,
6-四氢吡啶诱导 SAMP8 小鼠以制备帕金森模型 [125]、

链脲佐菌素诱导 SAMP8 小鼠糖尿病模型 [126]、手术致

SAMP8 小鼠退行性脊柱后凸小鼠模型 [127]等为相关研

究提供了较好的研究基础。

3.3.2　应用潜力与挑战　

从已经报道的文献数量来看，以衰老为背景利用

SAMP8 小鼠进行衰老及衰老性疾病的内在机制探索

研究仍处于初级阶段，目前所能够获得的数据信息仍

然较少，还需要大量的研究工作，并且未来的工作中

也将充满挑战。从现有文献中发现，大部分实验都使

用雄性 SAMP8小鼠，似乎忽略了在相关疾病中的雌雄

差异，对于 SAMP8小鼠中雌性小鼠与雄性小鼠的病理

差异研究仍不够深入，这也可能让实验研究结果存在

性别差异，有研究发现，背侧海马体的表观遗传机制

在雄性和雌性 SAMP8 小鼠中受到差异调节[128]，所以

SAMP8小鼠的未知领域还存在极大空间，在面临挑战

的同时 SAMP8 小鼠也存在着巨大研究和应用潜力。

SAMP8 小鼠同时存在的多种疾病和衰老状态为中医

药研究中探索“脾-肾-肌-骨”“脾病下流乘肾”“脾肾

互赞”“肾藏精生髓主骨”“肾藏志”“肾开窍于耳”“脑-
肾-生殖”“髓脉相关”“骨肉不相亲”等理论的现代内

涵提供了良好的动物模型与研究依据，与此同时通过

对基于 SAMP8小鼠开展的中医药疗法的内在理论反

向认识所得出的 SAMP8小鼠的中医证型也为后续研

究提供了重要的理论依据，极大的拓展了 SAMP8小鼠

的应用领域。

4 小结 

综上所述：①SAMP8小鼠因其全身衰老病理的特

点，在衰老性疾病和抗衰老实验研究中具有巨大的潜

力与价值，同时也存在着局限和挑战。②SAMP8小鼠

的多系统病变可能为阐明不同器官与系统之间的生

理联系以及不同疾病的相关关系提供优质研究模型。

③SAMP8 小鼠在多领域应用时应仔细地进行模型评

定和月龄选择。④总结了 SAMP8小鼠作为肌肉减少

症、阿尔茨海默病、膝关节骨关节炎、骨质疏松症动物

模型的优势与局限性。本文对 SAMP8小鼠的病理与
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应用进行了系统综述，为 SAMP8小鼠的应用提供文献 支持和理论指导。
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Application of SAMP8 Mice in Anti-Aging Experiment

WU Guoqing1， WANG Zidong1， JIAO Zhibo1， JIANG Jing2， TIAN Junjian1， GAO Xiaoming1， TANG Yinshan3， 
WANG Zhongyi4,5， MENG Zeyu6， LI Zhigang1

(1. College of Acupuncture and Massage, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100029, China；
2. School of Nursing, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100029, China；3. the Second Affiliated 

Hospital of Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310000, China；4. Affiliated Hospital of Nanjing 
University of Chinese Medicine, Jiangsu Provincial Hospital of Chinese Medicine, Nanjing 210004, China；
5. Nanjing University of Chinese Medicine, Nanjing 210023, China；6. Heilongjiang University of Chinese 

Medicine, Harbin 150040, China)

Abstract: The senescence accelerate mouse prone strain was identified by Professor T. Takeda's laboratory in Japan 
from the offspring produced by the brother-sister inbred line of AKR/J mice donated by Jackson Laboratory in the 
United States SAMP), and SAMP8 mice showed a variety of aging characteristics, such as: Pathological changes such as 
memory and learning disorders, behavioral abnormalities, skin roughness, aging, hair loss, eye lesions (visual 
impairment, cataract, periocular lesions), hearing impairment, weight loss, muscle strength loss, reproductive system 
aging, liver and fat metabolism disorders, etc., are widely used in experimental studies of related diseases or pathology, 
and have made considerable contributions to the research of diseases. However, there are also many problems in its 
application, such as the selection of month age, the use of intervention methods, the suitability of pathological changes 
and research content, and the understanding of models under different theoretical backgrounds, which are of great 
research value. Therefore, this paper systematically analyzes the above problems based on existing literature, in order to 
provide relevant basis for the application of SAMP8 mice in different fields and different mechanisms.
Keywords: The senescence accelerate mouse prone, Pathological changes, Animal experimental, Model application
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