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摘要 神经退行性疾病的日益增长对家庭和社会造成沉重的负担, 寻找有效的预防和治疗方法, 已经成为全球公

共卫生的重要议题. 动物模型在研究神经退行性疾病中发挥着至关重要的作用, 为深入理解这些疾病的病理机

制、开发新的诊疗策略提供了基础数据. 本文阐述了构建常见神经退行性疾病动物模型的方法, 包括阿尔茨海默

病、帕金森病和肌萎缩性脊髓侧索硬化症等. 这些模型的建立考虑了疾病的遗传背景、病理特征以及进程. 传统

疾病模型构建方法常常缺乏疾病特异性、表型稳定性和与人类疾病病理进程的一致性. 得益于基因修饰技术的发

展, 如CRISPR/Cas9技术, 我们能够更精确地模拟人类神经退行性疾病的病理过程, 使得动物模型能够为药物开发

和疾病预防策略的探索提供重要工具. 本文还探讨了新的动物模型开发进展, 这对于深入理解疾病的发病机制、

研究环境因素和基因-环境相互作用、筛选新的药物和开发新的治疗策略至关重要. 虽然目前的模型还无法完全

反映人类疾病的复杂性, 我们有理由相信, 这些限制将会得到改善, 并展望了基因编辑技术可能改变神经退行性

疾病研究的未来.
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神经退行性疾病已成为全球公共卫生的重要议

题, 其日益增长的患病率给家庭和社会带来了沉重

的负担, 寻找有效的预防和治疗方法成为科研和医

疗领域的重要工作[1]. 动物模型因其独特的优势, 在

揭示疾病病理机制和推动新的诊疗策略开发中扮演

了重要角色, 神经退行性疾病病理进程的复杂性使

得体外研究难以全面揭示其病理机制, 因此, 建立能

够模拟人类神经退行性疾病的动物模型, 成为研究

这些疾病的必要手段 [ 2 ] . 随着科技的发展 , 如

CRISPR/Cas9基因修饰技术的出现, 我们可以通过

引入特定的基因变异更精确地模拟神经退行性疾病

在人类中的病理过程[3]. 然而, 目前的动物模型还无

法完全模拟人类神经退行性疾病的复杂性, 但我们

相信随着科技的进步, 未来的动物模型将会更加精

确地反映神经退行性疾病的真实情况, 为理解疾病

机制和开发有效治疗方法提供更强大的工具[4]. 本文

系统梳理了神经退行性疾病动物模型的建立方法 ,
以及这些模型在疾病研究中的应用. 我们将特别关

注基因修饰技术在动物模型建立中的作用, 以及新

型动物模型的开发策略.
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1 常见神经退行性疾病的基因修饰动物模型

1.1 阿尔茨海默病模型

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种以

认知功能障碍和记忆损失为主要特征的神经退行性疾

病[5]. 为了深入理解其病理机制和开发有效的治疗策

略, 科学家们已经创建了一系列的动物模型(表1), 例

如, 早期的穹隆海马伞损害大鼠模型、赖氨酸硫酸盐

(kainic acid)诱导的AD模型[14]等. 后来, 小鼠模型因其

易于操作和基因背景的可控性而被广泛使用[7]. 常见的

策略是通过转基因技术, 将与AD相关的人类基因, 如

APP(amyloid precursor protein)和PSEN1, 突变导入小

鼠基因组. 例如, 5×FAD模型是通过在一个小鼠中同时

表达5个家族性AD相关的突变, 即APP基因上的瑞典突

变型(K670N/M671L)、佛罗里达型(I716V)、伦敦突变

型(V717I)突变和PS1基因上的M146L、L286V突变, 快
速产生大量的β-淀粉样蛋白沉积[6]. 3×Tg模型则在神经

元特异性地表达APP和PSEN1的突变, 以及过度磷酸化

的TAU蛋白, 模拟AD的主要病理特征, 包括β-淀粉样蛋

白沉积和神经纤维缠结[15].

1.2 帕金森病模型

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是一种常见的神

经退行性疾病, 其主要症状是运动功能障碍, 包括静止

性震颤、肌肉僵硬、运动迟缓和姿势不稳等[16]. PD的

主要病理特征是大脑基底神经节中黑质多巴胺神经元

的逐渐丧失, 以及在剩余神经元中形成的含有α-突触

核蛋白的路易体[17]. 常用的PD动物模型是通过注射神

经毒素6-羟多巴胺(6-hydroxydopamine, 6-OHDA)或1-
甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶(1-methyl-4-phenyl-

1,2,3,6-tetrahydropyridine, MPTP)来诱导黑质多巴胺神

经元死亡, 这种模型可以有效地模拟PD的运动症状和

神经元丧失[18,19](表2). 然而, 这些化学诱导的模型通常

无法模拟PD的非运动症状和疾病的进展. 因此, 基于遗

传学的动物模型, 特别是转基因和基因敲除小鼠模型,
在PD研究中得到了广泛应用. 例如, 采用α-突触核蛋白

基因突变或过表达的转基因小鼠模型, 可以模拟PD的

神经元丧失和路易体形成[20,25]. 通过家族性PD的遗传

学研究, 发现了一些与PD密切相关的其他基因, 包括

帕金森蛋白2(PARK2/Parkin)[26]、PTEN诱导的脱酮酶1
(PINK1)[27]、DJ-1[28]和LRRK2[29], 并构建了基于这些基

因突变的动物模型.

1.3 肌萎缩性脊髓侧索硬化症模型

肌萎缩性脊髓侧索硬化症(amyotrophic lateral
sclerosis, ALS)表现为运动神经元退化和死亡. 主要

ALS病因学说及其动物模型见表3, 最常见的是超级氧

化物歧化酶1(superoxide dismutase 1, SOD1)转基因小

鼠模型, 因为约20%的家族性ALS患者存在SOD1基因

突变[36]. SOD1是一种抗氧化酶, 可以清除有害自由基,
突变后功能异常, 从而引发神经元损伤和死亡, 将带有

人类SOD1基因突变的DNA片段转入小鼠体内, 出现类

似ALS患者的病理特征[30]. 近年来还建立了一些新的

ALS动物模型, 例如基于TDP-43和FUS基因突变的模

型[37,38].

2 神经退行性动物模型的创建方法

2.1 传统神经退行性动物模型

在神经退行性疾病研究中, 传统的动物模型为我

表 1 主要AD病因学说及其动物模型
Table 1 Principal etiological theories and corresponding animal models in AD

病理机制 动物模型 参考文献

淀粉样蛋白假说 5×FAD模型, 表达5个家族性AD相关的突变, 快速产生大量的β-淀粉样蛋白沉积 [6]

Tau假说 3×Tg模型, 神经元特异性地表达APP和PSEN1的突变, 以及过度磷酸化的tau蛋白 [7]

神经炎症假说 5×FAD+LPS模型, 在5×FAD小鼠中注射脂多糖, 诱导神经炎症 [8]

胆固醇代谢假说 ApoE4模型, 携带人类APOE4基因, 模拟胆固醇代谢异常 [9]

神经递质假说 注射抗小鼠p75抗体模型, 破坏乙酰胆碱能神经元, 模拟乙酰胆碱丧失 [10]

感染假说 HSV1-AD模型, 用单纯疱疹病毒感染小鼠, 模拟病毒感染 [11]

血脑屏障破损假说 PDGFB模型, 模拟AD中的血脑屏障功能障碍 [12]

血管病变假说 Tg-SwDI模型, 表现出显著的微血管病变, 模拟AD中的脑血管病变 [13]
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们提供了理解疾病重要的工具. 这些模型主要有化学

诱导模型、人脑组织移植模型、自发模型和快速老化

模型等. 化学诱导模型主要是通过特定的神经毒素模

拟神经退行性疾病的病理过程, 例如, PD研究中常见

的模型是通过MPTP或6-OHDA特异性地损害黑质多

巴胺神经元, 以产生类似PD的症状[39]; 在ALS研究中使

用β-氨基酪氨酸(β-methylamino alanine, BMAA)诱导的

模型[40]. 然而, 这种模型的局限性在于它无法完全模拟

人类疾病的复杂性和进程. 人脑组织移植模型通过将

患者的脑组织移植到实验动物体内, 模拟疾病的病理

进程. 这种方法的主要优点是能在一定程度上模拟人

类疾病的病理变化, 但其操作复杂且伦理问题需要特

别考虑[41]. 自发模型基于具有自然发生神经退行性疾

病的动物, 通过自然发生的基因突变或人工诱发的基

因突变来模拟疾病, 如wobbler小鼠和突变小鼠因基因

突变而自然发生类似ALS的疾病[42]. 类似地, 特定品种

的狗可能会自然发生一种类似人类ALS的疾病, 这些

狗同样可以作为研究对象[43]. 然而, 由于这些模型的可

用性和可控性都相对较低, 在研究中的应用也较为有

限. 快速老化模型通过选择快速老化的动物, 如D-ga-

lactose诱导的衰老模型, 模拟与年龄相关的神经退行

性疾病[44]. 这种模型能在短时间内模拟年老相关的神

经退行性变化, 但并不能准确模拟特定的疾病.

2.2 基因修饰技术为动物模型构建带来变革

基因修饰技术在过去几十年里发展迅速, 使科学

家能够以前所未有的精度对生物体的DNA进行操作,
这对神经退行性疾病的研究产生了深远影响. 在动物

模型创建领域得到应用的基因修饰技术主要有基因敲

入/敲除、RNAi和CRISPR/Cas9技术. 基因敲入是将目

标基因插入到哺乳动物基因组的特定位置, 而基因敲

除则是完全或部分地去除基因组中的特定基因[45]. 它

们都是基于同源重组技术, 起源于发酵酵母中的自然

修复机制, 其基本原理是利用DNA分子的同源配对和

交换能力, 把目的基因精确地插入到染色体的特定位

点上. 利用同源重组技术制备转基因小鼠的一般步骤

包括: 设计并构建含有目标基因(经过修饰或突变的基

因)的载体, 该载体两侧为与小鼠基因组中的目标位点

具有高度同源性的序列; 将构建好的靶向载体转入胚

胎干细胞(embryonic stem cell, ES)中, 然后进行筛选,

表 2 主要PD病因学说及其动物模型
Table 2 Principal etiological theories and corresponding animal models in PD

病理机制 动物模型 参考文献

α-突触核蛋白调控异常
α-突触核蛋白过表达小鼠模型, 运动协调能力减退, 多巴胺神经元丧失和α-突触核蛋白包涵体

形成
[19]

线粒体功能障碍 MPTP诱导的小鼠或猴模型, 多巴胺神经元的消失和AD类似的运动障碍 [20]

氧化应激
Rotenone或Paraquat诱导的小鼠模型, 导致神经元死亡、氧化应激增加、运动障碍和病理性α-突

触核蛋白沉积
[21]

免疫炎性机制 LPS诱导的小鼠模型, 神经炎症反应, 多巴胺神经元丧失和运动功能障碍 [22]

NM过度累积
α-突触核蛋白过表达小鼠模型, 神经黑色素(neuromelanin, NM)沉积、多巴胺神经元丧失和运动

功能障碍
[23]

胃肠相关功能障碍 Rotenone诱导的小鼠模型, 肠道功能异常, 多巴胺神经元丧失和运动功能障碍 [24]

表 3 主要ALS病因学说及其动物模型
Table 3 Principal etiological theories and corresponding animal models in ALS

病理机制 动物模型 参考文献

突触毒性学说 SOD1转基因小鼠, 表现为运动神经元死亡, 肌肉力量减弱和寿命缩短 [30]

轴突输送障碍学说 Dynein cKO小鼠, 表现为进展性运动神经元丧失 [31]

蛋白质处理错误学说 TDP-43转基因小鼠, 出现运动功能障碍和早期死亡 [32]

线粒体功能障碍学说 Drp1敲除小鼠, 线粒体动态平衡被破坏和神经元损伤 [33]

神经炎症学说 CD4敲除小鼠, 神经炎症减轻的和生存期延长 [34]

RNA异常学说 FUS转基因小鼠, 出现运动功能障碍, 寿命短 [35]
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找出经过同源重组, 目标基因插入到了正确位置的ES
细胞克隆, 注入到小鼠的早期胚胎(通常是囊胚); 然后

将这些胚胎移植到代孕小鼠体内, 等待其发育成嵌合

小鼠[46]; 最后, 对后代筛选, 得到携带目标基因的纯合

子或杂合子小鼠. 在创建神经退行性疾病的动物模型

中, 这些技术已经广泛应用. 例如, AD的小鼠模型通常

通过基因敲入APP[47]、PSEN1[48]或PSEN2的突变来创

建. RNA干扰(RNAi)通过引导小RNA分子特异性地靶

向并降解特定的mRNA分子, 从而在翻译水平上阻止

基因表达[49]. 这种技术的一个主要优势是, 它可以在成

体动物中应用, 使科学家能够在成体动物的特定组织

或细胞类型中暂时性或持久性地抑制基因表达[50,51].
近年来, CRISPR/Cas9技术发展成为主要的基因修饰技

术[52]. CRISPR/Cas9是一种依赖RNA引导的DNA切割

酶, 可以非常精确地在基因组的任何位置引发DNA双

链断裂[3,53]. 在细胞修复这些断裂的过程中, 可以引入

小的插入或删除, 或者通过同源定向修复引入更复杂

的序列变化[54]. CRISPR/Cas9技术的优点是操作简

便、成本低廉, 并且可以同时编辑多个基因, 因此在神

经退行性疾病模型的创建中有着广泛的应用. 例如,
CRISPR/Cas9已经被用于创建模拟人类ALS疾病的

C9ORF72基因突变的小鼠模型[55].

2.3 多基因育种动物模型

虽然利用新的基因修饰技术构建人类疾病动物模

型取得了很大的进展, 但复杂人类疾病常涉及多个基

因或数量性状基因座(quantitative trait locus, QTL)[56].
每个QTL对疾病的影响可能相对较小, 若个体继承了

多个QTL, 就可能出现疾病或疾病倾向, AD的小鼠模

型的发展体现出了这种多基因/位点修饰的育种过程.
AD常用的小鼠模型, 如APP/PS1[57]、5×FAD[6]和

3×Tg[15], 主要通过在淀粉样前体蛋白(amyloid precur-
sor protein, APP)上构建家族性突变来模拟疾病. 这些

突变, 如APP695、APP751、APP770、瑞典突变型

(K670N/M671L)、伦敦突变型(V717I)、印第安纳突变

型 (V717F )、荷兰突变型 (E693Q)和北极突变型

(E693G), 都能促使Aβ的积累, 从而导致AD[58]. 此外, 研
究人员还通过将PS 1/2小鼠与人类APP过表达小鼠组

合[6], 以模拟AD的其他病理学特征.
随着遗传效应更强的基因和位点及其组合的发现,

不同的小鼠品系的排列组合可以进一步完善这些模型.
比如, 一些包含免疫系统基因修饰的复合AD模型小鼠

队列就有助于扩展用于研究炎症的小鼠模型. 炎症是

连接AD与其他慢性疾病的核心机制[59,60]. 事实上, 许

多研究都认为, 神经炎症是AD发病机制的重要组成部

分. 为了提供系统的研究资源, 许多实验室正在构建一

系列与炎症因子相关的转基因小鼠队列, 包括补体系

统、细胞因子和趋化因子, 以及促炎细胞因子, 如

TNF-α、IFN-γ等. 比如, 通过将IL-6基因敲除的5×FAD
模型小鼠和其他类型的AD小鼠进行配对, 研究者可以

观察到炎症因子如何影响AD的易感性[61]. 这些工作为

了解复杂人类疾病的发病机制, 特别是多基因或多位

点影响的疾病提供了重要工具.

2.4 遗传多样性基因修饰动物模型

基因-环境相互作用是大多数常见疾病的关键因

素, 基因操作通常会导致不同遗传背景小鼠的表型差

异[62]. CC(collaborative cross)小鼠通过提供可在不同遗

传环境的大量同基因品系来解决这个问题[63]. 多样性

远交(diversity outbred, DO)小鼠和重组近交(recombi-
nant inbred, RI)品系可用于构建遗传多样性小鼠模型

资源. DO小鼠是来自8个创始近交系的封闭群, 最大限

度地提高遗传多样性, 通过随机交配繁殖, 每个DO小

鼠都有高度等位基因杂合性[64]. 这种异质性使得研究

人员能够完成与疾病表型相关的基因座的高分辨率定

位[65,66]. RI品系是来自2个随机选择的F2代近交系小鼠

之间杂交产生的近交系, 由于RI品系是近交系, 它们可

以不断提供实验材料. 有研究者通过基于单倍型的全

基因组关联分析识别控制B/T细胞比例、CD8+ T细胞

数量、CD11c和CD23标记物表达水平的位点, 发现

CD23表达归因于一个位点的加性遗传效应, 与CD23
结构基因Fcer2a有关[67]. 使用10个CC小鼠品系, 以多柔

比星(doxorubicin)处理诱导心脏病表型, 发现体现心脏

病理严重程度的生物标志物心肌钙蛋白I和肌球蛋白

轻链3表达受到品系和性别的影响. 还有研究发现, 45
个与运动表现相关的遗传位点, 其中7个与体重相关,
进一步证明了体重、中枢神经系统和行为之间在遗传

水平强相关[68]. 在利用CC小鼠模型研究肠道微生物组

(gut microbiome, GM)与焦虑关联时, 全基因组关联分

析(genome wide association study, GWAS)揭示了141个
与焦虑和抑郁有关的基因, 分析表明GM介导了遗传因

素对焦虑的影响. 有研究精细定位了与酒精使用障碍

和每周饮酒量相关的基因位点, 发现rs56030824 SNP
对SPI1 mRNA表达对疾病风险有显著影响[69]. 有研究
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人员将APC敲除雄性小鼠与27个CC雌性小鼠品系进行

了交配, 对F1代携带野生型腺瘤性息肉病基因的对照

小鼠进行了体重比较, 发现息肉发展的表型有显著性

差异, 该变异主要受遗传因素控制[70]. 类似研究提示,
遗传多样性在小鼠模型构建中有潜在的重要作用, 但

是利用CC小鼠进行基因修饰的研究尚不多见. 在我们

未发表的数据中, 将PAP小鼠与21个RI品系杂交以建

立遗传多样的AD小鼠模型, APPSwe/PS1DeltaE9小鼠与RI
小鼠杂交, 获得B6-129等背景的APPSwe/PS1DeltaE9 F1小
鼠, 并选择3月龄和10月龄的后代小鼠进行实验. Morris
水迷宫空间探索结果表明, 与同龄C57BL6/J背景小鼠

相比, 3月龄GD-AD小鼠目标象限停留时间、跨平台次

数差异显著. 这些老鼠和表型数据是识别影响AD易感

性的未知基因的独特资源. 可以选择一些品系培育成

近交系, 进行进一步研究.

3 基因修饰动物模型在神经退行性疾病研究
中的应用

3.1 加深了对疾病病理机制的理解

基因修饰动物模型在神经退行性疾病研究中扮演

了重要角色, 它们有助于理解这些疾病的发病机制. 例
如, 在AD的研究中, 基因修饰的小鼠模型, 如APP/PS1
双转基因小鼠, 通过过表达与AD有关的APP和PSEN1
基因 , 为揭示AD的发病机制提供了重要的实验模

型[71]. 这种模型有效地模拟了AD患者大脑中Aβ的过

度沉积, 为研究Aβ在AD发病中的作用提供了直接的实

验依据[6]. 近年来的一项研究发现, 通过在小鼠体内敲

除BACE1基因(β-分泌酶1, 产生β-淀粉样蛋白的关键

酶), 可以有效地阻止Aβ的产生, 进而改善由Aβ引起的

神经损伤和认知障碍[72]. 即使在人类基因中存在与AD
相关的突变, 也不一定会发展成痴呆. 遗传因素仅仅是

影响AD风险的多个因素之一. 其他因素包括年龄、性

别、心血管健康状况、生活方式和环境等也会影响一

个人是否会发展成AD. APP、PSEN1和PSEN2突变是

已知与早发型AD有关的遗传因素, 但这些突变只存在

于小部分患者中. 大多数AD的患者发病年龄在65岁以

上, 称为晚发型AD. 晚发型AD的遗传因素不太明确,
但研究发现APOEε4等基因型与晚发型AD有关.

3.2 用于药物筛选和疗法开发

基因修饰动物模型已经成为神经退行性疾病药物

筛选和疗法开发中的重要工具. 例如, 研究人员利用

APP/PS1转基因小鼠成功筛选出了许多抑制Aβ产生或

促进Aβ清除的药物, 其中包括β-和γ-分泌酶抑制剂, 以

及针对Aβ的免疫疗法[73]. 这些研究为AD药物开发提供

了新的方向. α-突触核蛋白转基因小鼠模型在这PD的

研究中发挥了关键作用. 利用这一模型, 研究人员成功

筛选出了许多抗氧化剂和抑制α-突触核蛋白聚集的药

物, 为PD的药物治疗提供了新的希望[74]. 基因修饰动

物模型也在疾病治疗策略的开发中发挥了重要作用.
例如, 神经元特异性的基因敲入或敲除模型为基因疗

法的研究提供了重要工具[75].

3.3 环境因素和基因-环境相互作用的研究

环境因素对于神经退行性疾病扮演着重要角色,
两者之间存在较强的交互作用. 利用基因修饰动物模

型在这一研究领域中发现了一些重要的成果. 首先, 基
因修饰动物模型可以帮助我们理解环境因素是如何通

过影响基因表达来导致神经退行性疾病的[76]. 例如, 环
境压力是导致抑郁症的重要因素. 通过使用基因修饰

的小鼠模型, 研究者发现, 环境压力可以导致脑源性神

经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)在
海马区的表达下降, 进而导致神经元的萎缩和抑郁行

为的出现[77]. 其次, 基因修饰动物模型可以模拟特定的

基因-环境交互作用. 例如, 通过构建Apoe4转基因小鼠

模型, 研究者发现, 膳食中的高脂肪摄入可以通过改变

脂蛋白代谢来增加AD的风险, 尤其在带有易感基因

Apoe4的个体中[78]. 另外, 基因修饰动物模型还可以用

来寻找能够调控基因-环境交互作用的药物目标. 例如,
通过使用基因敲除小鼠模型, 研究者发现神经递质调

节因子Npas4是环境压力导致的神经元萎缩和抑郁行

为的关键介导者[79], 这为开发新的抗抑郁疗法提供了

新的靶点.

4 存在的局限与展望

4.1 现有疾病动物模型的局限

动物模型对人类神经退行性疾病的模拟程度并不

完美, 我们应该意识到动物模型的局限, 在使用这些模

型时改进或有所取舍. 首先, 要考虑动物模型的特异性.
例如, SOD1转基因小鼠是模拟人类ALS最常用的模型

之一[30], 但SOD1基因突变在大部分ALS病例中并不起

主导作用, C9orf72、TARDBP和FUS等[80]至少其他12
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种已知的基因突变与ALS有关. 其次, 要考虑动物模型

的适用性. 以研究AD的APP/PS1双转基因小鼠为例, 这
些小鼠确实能产生与AD疾病症状相关的淀粉样斑块,
然而, 在人类AD病例中, 除了淀粉样斑块外, 还常伴有

神经纤维缠结的形成. 而APP/PS1小鼠却未能模拟这一

病理变化, 这限制了它们在研究AD病理机制研究中的

应用. 最后, 要考虑环境因素的影响, 环境因素在许多

神经退行性疾病中都起着重要的作用, 例如, 2019年的

一项研究发现, 虽然LRRK2转基因小鼠可以模拟PD的

某些特征, 但只有在暴露于某些特定环境因素(例如某

些农药)后, 这些小鼠才会显示出PD的全部病理特征,
表明单一的基因模型无法充分地反映出这种环境因素

的影响[24].

4.2 新的基因修饰动物模型研究方向

在神经退行性疾病研究中, 基因修饰动物模型的

应用非常广泛, 但现有的模型仍存在一定的局限性.
因此, 科研人员一直在寻找能更精确地模拟人类疾病

的动物模型. 以下是几个可能的研究方向: 首先, 通过

利用多基因修饰模型, 我们有可能模拟出更加复杂的

疾病状态[81]. 例如AD, 将主要的致病基因APP、PS1
和Tau结合起来, 能够模拟出病人大脑中所观察到的

淀粉样斑块和神经纤维缠结的形成. 其次, 共病模型

将成为重要的研究工具, 能够模拟出多种疾病的共存

状态. 例如许多神经退行性疾病患者可能同时患有心

血管疾病, 通过共病模型, 我们能够更好地理解这些

疾病之间的相互影响. 最后, 遗传多样性小鼠将能够

模拟人类疾病复杂的遗传环境, 有助于理解在不同的

遗传背景下, 同一疾病可能会表现出不同的症状和病

程[82]. 例如, 不同的遗传背景可以显著影响AD的发病

机制和病程, 这更接近于人群中的实际情况, 也有助于

我们理解为什么不同的个体对相同的治疗可能会有

不同的反应.
随着各种技术手段的进步和相互促进, 新的研究

方法有望产生. 例如利用遗传多样性基因修饰及多基

因修饰小鼠开展动物模型的定向育种, 将极大地丰富

现有模型, 并系统地产生动物模型资源, 借助系统生物

学和生物信息学手段, 更加深入和系统地理解疾病的

发生和发展. 根据作者未发表的数据, 将高血压相关基

因修饰小鼠与遗传多样性小鼠杂交, 得到的子代小鼠

血压出现明显的差异, 有的品系与原129背景的小鼠相

比极显著升高. 这组遗传多样性小鼠将成为高血压小

鼠模型育种的出发品系, 通过基因组选择, 定向选育出

更加接近人类疾病的模型, 选择具有所需基因型的小

鼠培育成近交系, 得到稳定的、具有人类高血压特征

的近交系小鼠种群. 使用全基因组关联研究等遗传分

析方法, 有望找到更多与高血压相关的基因或者突变

位点及其组合.
总的来说, 多基因修饰模型、共病模型以及遗传

多样性模型为神经退行性疾病的研究提供了新的工具,
能够帮助我们深入理解这些复杂疾病的发病机制, 为

开发新的治疗方法提供指导. 在未来, 我们期待看到更

多利用这些模型的创新研究, 帮助我们更好地理解和

治疗神经退行性疾病.
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The increasing prevalence of neurodegenerative diseases constitutes a significant challenge to public health systems globally.
Consequently, the quest for efficacious preventive and therapeutic strategies has assumed center stage in public health discourse. Animal
models serve as indispensable instruments in neurodegenerative disease research, offering foundational data that inform our
understanding of the pathological mechanisms and contribute to the development of novel therapeutic paradigms. This manuscript
delineates the methodologies for constructing animal models germane to prevalent neurodegenerative conditions such as Alzheimer’s
Disease, Parkinson’s Disease, and Amyotrophic Lateral Sclerosis. The establishment of these models incorporates factors like genetic
etiology, pathological signatures, and the temporal course of disease progression.
Traditional techniques in model development frequently exhibit shortcomings in disease specificity, phenotypic stability, and

alignment with the pathological evolution of human ailments. However, advancements in gene-editing technologies, notably CRISPR/
Cas9, facilitate the emulation of human neurodegenerative disease pathologies with increased precision. This augments the relevance of
animal models as instrumental tools in pharmaceutical development and the formulation of disease prevention strategies.
In addition to conventional neurodegenerative animal models, the manuscript explores advancements in innovative models including

chemical induction models, human brain tissue transplantation models, spontaneous models, and accelerated aging models. A focal point
of the discourse is the transformative impact of gene-editing technologies on animal model development, with emphasis on the theoretical
foundations and methodologies for creating polygenic breeding models and genetically diverse, gene-edited models.
1. Key gene-editing technologies applied in the domain of animal model creation encompass gene knock-in/knock-out, RNA

interference (RNAi), and CRISPR/Cas9. Gene knock-in entails the integration of a target gene into a predetermined genomic location,
while gene knock-out involves the excision of a specific gene, either entirely or partially. Both processes are predicated on homologous
recombination, leveraging the innate capability of DNA molecules for homologous pairing and exchange to insert the target gene at
precise chromosomal loci.
2. Complex human diseases frequently involve an array of genes or quantitative trait loci (QTL), each exerting a modest impact on the

disease phenotype. When multiple QTLs are inherited, disease manifestation or predisposition may ensue. The advancement of mouse
models for Alzheimer’s Disease epitomizes this intricate multi-gene or multi-locus modification process. As stronger genetic drivers and
their combinations are identified, the selection and arrangement of divergent mouse strains can refine these models further.
3. The utility of genetically diverse gene-edited animal models lies in their ability to replicate human genetic variability by exploiting

the phenotypic differences inherent in mice with assorted genetic backgrounds.
The integration of gene-edited animal models into neurodegenerative disease research enhances our mechanistic understanding of

these conditions. The manuscript elucidates emergent research avenues in gene-edited animal models, including the capabilities of
polygenic models to emulate intricate disease states and the evolving role of comorbidity models. These tools are pivotal for a
comprehensive understanding of disease pathogenesis, the elucidation of environmental and genetic interactions, the screening of
pharmaceutical candidates, and the conception of innovative therapeutic interventions. Although existing models fail to capture the full
complexity of human diseases, there is a rational expectation that ongoing technological innovations will ameliorate these limitations,
thereby influencing the future trajectory of neurodegenerative disease research.

animal models, neurodegenerative diseases, transgenic mice, genetic diversity
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