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摘 要：快速老化小鼠是一种早期学习记忆障碍模型，因其表现出阿尔茨海默病发病机制的大多数特

征，包括抗衰老因子的异常表达、炎症因子的过度升高、淀粉样蛋白沉积、tau蛋白过度磷酸化、线粒体自噬、

血脑屏障损伤的中枢机制以及多系统多器官的病理损伤，因而成为阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）

研究的理想模型而广泛应用。随着 AD 机制实验研究的不断深入，发现 SAMP8 小鼠在行为活动、组织病理

及生化参数指标上相较于 SAMR1发生明显变化，并与人体疾病相类似。基于此，本文对 SAMP8小鼠的行为

学、组织病理和中医药实验研究进行了系统综述，加深对 SAMP8小鼠的认识，了解其生理病理特性，并依据

中医药实验研究对其中医证型进行推测，以期对SAMP8小鼠的科学应用提供有益帮助。
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京都大学胸部疾病研究所病理学系在对美国

Jackson实验室捐赠的AKR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

（Snescence accelerate mouse prone，SAMP，P-1、P-2、P-
3、P-4、P-5）和 抗 衰 老 品 系（Senescence accelerate 
mouse resistant，SAMR，R-1、R-2、R-3），且 SAMP品系

小鼠除衰老（寿命一般为 12-13个月）外又表现出独有

的记忆和学习障碍，以及脱毛、皮肤粗糙老化、眼周病

变、白内障、听力损伤、体重降低、肌肉力量下降、脊柱

前凸增加、直肠温度升高、行为障碍和多系统多器官

的病理改变[1-7]，其中 SAMP8小鼠的中枢学习记忆功能

随增龄进行性快速衰退的特点使其成为研究学习和

记忆中年龄相关缺陷的理想动物模型，随着研究的不

断深入，逐渐发现 SAMP8小鼠存在的多种病理变化与

阿尔茨海默病患者非常相似，其多器官的衰老变化与

人体衰老变化具有相当的相似性，为缩短动物实验与

临床试验证据等级的差距，以及探究阿尔茨海默病的

自然病理变化和治疗性实验研究提供了重要的研究

依据。

1 SAMP8小鼠的行为和心理症状（Behavioural and 

psychological symptoms of dementia，BPSD） 

1.1　神经精神症状（Neuropsychiatric symptoms，NPS）　

NPS 在 AD 的发病率高达 91.2%，具体表现为焦

虑、抑郁、病态的欣快、易怒、冷漠、妄想、幻觉、和精神

错乱等多种症状，并随认知衰退程度的增加而增

加[8-9]。而在SAMP8小鼠中主要表现为焦虑和抑郁。

1.1.1　焦虑　

有研究显示，在 SAMP8小鼠的行为学研究中通过

社交测试发现与 SAMR1 相比，SAMP8 在陌生小鼠附

近花费的时间减少和不动性增加，互动性减少；物体

识别实验中 SAMP8无法识别物体空间排列的变化，且

在边缘性区域的时间增加，而在中心区域的时间减

少，表现出更多的焦虑样行为[10]。旷场实验显示：
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SAMP8 在明亮照明条件与在黑暗照明条件下的移动

距离显著大于 SAMR1，在开放视野中心的时间都显著

短于 SAMR1，这表明 SAMP 8 的焦虑水平在两种光照

条件下都有所升高；然而有研究发现 SAMP8的焦虑行

为在旷场实验和高架十字实验（EPM）的结果中出现

了与上述研究相反的情况[10-11]，旷场实验表明与

SAMR1相比，SAMP8出现了较高的焦虑水平，且高架

十字实验的结果也显示出 SAMP8 的焦虑水平低于

SAMR1，研究人员对相同行为测试的数据进行分析认

为，与 SAMR1相比，SAMP8也倾向于在迷宫的封闭臂

中花费更多时间，以及在开放和封闭迷宫臂中花费的时

间平行增加可能是由于 SAMP8显示的较高运动活性，

使得EPM数据出现偏差，这也解释了在不同文献中出

现的SAMP8焦虑行为或高于或低于SAMR1的情况。

1.1.2　抑郁　

强迫游泳实验显示：SAMP8 和 SAMR1 在最初置

于水中时剧烈移动可能是由于对环境改变和水温较

凉的强迫反应，然而SAMR1在整个实验期间不断的快

速在水域中探寻试图逃脱，而 SAMP8逐渐采取不动策

略，最终只是在水面上漂浮。事实上，在任务的最后

4 min，SAMP8 的不动时间明显长于 SAMR1，这表明

SAMP8有抑郁样行为[12]。

1.2　昼夜节律紊乱　

SAMP8随着年龄的不断增长而出现多种的焦虑、

抑郁行为，昼夜节律中断、异相睡眠等情况[13-14]。有研

究将 SAMP8和 SAMR1分别置于带有滚轮并能够调节

光照与黑暗状态的塑料笼子中来分析其昼夜活动节

律，发现 SAMR1在开灯期间活动最小，熄灯后活动增

加，具有十分明确的跑轮活动日模式，昼夜节律正常，

然而 SAMP8则表现为，熄灯期开始前开始活动，熄灯

期后半段活动减少，熄灯期后期开始出现第二个活动

高峰，并一直延续到开灯期的异常的昼夜节律[15]，并且

这种现象与Devin McAuley等的[16]研究结果相一致，从

而验证其研究结果的可靠性。Colas 等[17]探究了诱导

型一氧化氮合成酶（iNOS）抑制剂（AMT）治疗后快速

老化小鼠（SAMP8和SAMR1）的睡眠参数基线，发现在

基线条件下，衰老导致两组慢波睡眠（Slow-wave 
sleep，SWS）量略有增加，与 SAMR1相比，SAMP8的快

速眼动睡眠结构恶化情况更为严重。Pang等[18]SAMP8
在其生命期内 3 个时间点（2、7 和 12 个月）的昼夜节

律。在 7 月龄时观察到活动节律的持续中断，发现

SAMP8 整体跑轮活动和节律幅度与年龄的大幅度降

低相关，在通常不活动的光照阶段期间发生的活动比

例的增加，一些较老的 SAMP8中出现分裂活动节律。

然而值得注意的是，调节昼夜节律的紊乱可能来源于

内部生物钟的老化，而生物钟的老化和昼夜节律紊乱

也可能参与认知功能和记忆障碍的调节[4-19]。

1.3　学习和记忆障碍　

SAMP8 小鼠随着月龄的不断增长其学习和记忆

障碍也逐渐加重[20-21]。有研究显示：在被动回避测试

（Passive avoidance test）中，在 SAMP8 组中，通过重复

训练获得的被动回避反应被迅速消除，但与之相反，

SAMR1 组则保持良好，其中大部分 SAMR1 小鼠甚至

在最后的消退实验中仍表现出最大的回避[22]，表明

SAMP8小鼠学习能力衰退并出现记忆障碍；巴恩斯迷

宫测试（Barnes maze test）结果显示：在空间记忆与空

间探索测试中 SAMP8小鼠的逃生时间明显长于对照

组（正常的 ICR小鼠），出现空间记忆障碍[23]；在 T迷宫

（T-maze）的研究中进行了获取（学习）和保留（记忆）

以及物体识别的测试，发现 SAMP8小鼠的T迷宫学习

记忆和物体识别记忆在 4-12个月显著下降[24]；Y迷宫

的研究结果显示：与 SAMR1小鼠相比较，SAMP8组小

鼠进臂正确率显著下降[25]；有研究将八臂迷宫测试（8-
arm maze test）改良为五臂迷宫（5-arm maze test），将食

物杯中的巧克力片作为诱饵，SAMP8 小鼠被训练在

20天内有效地接受这些奖励,研究发现与 SAMR1对照

小鼠相比，SAMP8小鼠的参考记忆错误（进入无饵臂）

和工作记忆错误（重新进入先前选择的有饵臂）的数

量略有增加，表明 SAMP8小鼠的长时记忆和短时记忆

都出现了不同程度的障碍[26]。Morris 水迷宫（Morris 
water maze，MWM）最初是由神经科学家 Richard G. 
Morris在 1981年建立的，目的是测试海马体依赖学习

和记忆，包括空间记忆和长期空间记忆的习得[27]，时至

今日，莫里斯水迷宫仍然是国际上广泛应用的评估空

表1　SAMP8小鼠的神经精神症状

神经精神症状

焦虑

抑郁

行为学实验

社交测试

物体识别

旷场实验

高架十字实验

强迫游泳实验

结果

↑
↑
↓
↓
↑

文献来源
[10]
[10]
[10-11]
[10-11]
[12]

注：↑：SAMP8 小鼠的神经精神症状升高；↓：SAMP8 小鼠的神经精神

症状降低。
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间学习和记忆的重要工具[28]。有研究使用其来评估

SAMP8 小鼠的学习和记忆功能[29]，因有研究证实

SAMP8小鼠存在视力障碍[2]和骨骼肌力量减弱[7]，所以

在 MWM 的第 1 天进行可见平台实验，如果小鼠能直

接游到平台上，说明动物的游泳能力和视力正常能够

满足进行水迷宫测试的基本条件，以及确保各组小鼠

的学习水平相一致。MWM 的第 2天进行隐蔽平台实

验持续 5天，以评估小鼠获得学习和记忆能力的能力；

MWM的第 7天开展空间探索实验持续 1天，用来评估

工作记忆；MWM 的第 8 天进行反向实验持续 4 天，再

次评估工作记忆并为空间探索实验提供证据支持，以

上实验研究结果显示：与 SAMR1 相比 SAMP8 小鼠具

有较低的学习和记忆能力。跳台实验（Step-down 
test）的研究结果显示：SAMP8小鼠从跳台跳下的潜伏

期缩短，跳下的次数增加，而 SAMR1小鼠从跳台跳下

的潜伏期延长，触电次数明显减少，说明 SAMP8小鼠

与SAMR1相比其学习和记忆能力明显下降[30]。

2 SAMP8小鼠的组织和器官的病理变化 

2.1　脑组织病理改变　

SAMP8 小鼠存在着大量的因衰老而产生的组织

和器官的病理变化，其中受到相当关注的便是脑组织

的病理损伤。在探究组织器官病理变化的过程中，诸

多研究使用小动物活体成像系统或组织染色技术制

备病理标本，再使用透射电镜、荧光显微镜、荧光显微

光学切片断层扫描仪等仪器观察并获取组织图像以

便分析其病理变化，以及使用免疫印迹（Western 
blot）、酶联免疫吸附测定（ELISA）、聚合酶链式反应

（PCR）等技术进行相关化学指标测定来评估 SAMP8
小鼠的组织器官病理变化情况。

2.1.1　影像学　

Ding等[31]基于血脑屏障功能障碍、脑低灌注、脑血

流减少（CBF）等阿尔茨海默病的发病机制，使用动脉

自旋标记 MRI技术来检测 SAMP8小鼠前额叶和海马

双侧 CBF 情况，应用 Paravision 5.1 重建 CBF 图像发

现：与正常组（SAMR1）相比，AD组（SAMP8）前额叶和

海马双侧 CBF 明显降低。Liang 等[32]为探究类淋巴系

统对AD小鼠大脑中沉积Aβ的清除作用，采用对比增

强核磁共振（Contrast-enhanced MRI，CE-MRI），在钆

塞酸二钠（Gd-DTPA）造影剂显影下进行3D T1加权成

像（T1-weighted MR images，T1WIs），测量脑脊液-间

质（CSF-ISF）的动态交换，T1加权MRIs的动态时间序

列可以清楚地揭示类淋巴系统血管旁内流随时间的

不同而出现的解剖结构路径，发现在 SAMP8 小鼠

CSF-ISF 的交换过程中 Gd-DTPA 的清除减少导致造

影剂残余浓度升高，说明 SAMP8小鼠的类淋巴系统受

到抑制，其清除Aβ蛋白的能力下降。

2.1.2　形态学　

虽然使用活体成像技术能够更加直观地发现

SAMP8小鼠脑的病理改变，但离体组织染色和显微镜

观察技术对 SAMP8脑组织的病理研究同样具有不可

替代的优势。有研究表明：尼氏染色和免疫组化染色

显示，与 SAMR1 相比，SAMP8 小鼠大脑皮层和海马

CA1 区神经元数量显著减少[33]，海马 CA1 区 Iba-1、
CD68蛋白阳性表达显著升高[34]；SAMP8海马齿状回组

织免疫荧光显示：神经元新生障碍[35]；HE 染色显示：

SAMP8小鼠海马 CA1和 CA3区存在不良神经元[36]，海

马组织神经元出现核皱缩及出现空泡[37]；TUNEL
（TdT-mediated dUTP Nick-end labeling）法检测发现

SAMP8小鼠海马组织神经元凋亡数量明显增多[38]。

2.1.3　生物化学　

ELISA 检测发现 SAMP8 小鼠海马组织裂解物中

的肿瘤坏死因子（TNF-α）、白介素（IL-6、IL-1β）水平

明显升高[39]。然而有些组织因组成物质和构成结构的

异常而导致其结构和生理功能的损伤，如Western blot
和 PCR 研究显示 SAMP8 小鼠脑组织密封蛋白 5
（Claudin-5） mRNA 表达水平显著下调[40]，闭合蛋白

（Occludin）、Claudin-5、闭锁连接蛋白 1（ZO-1）表达更

为紊乱[41]，晚期糖基化终产物（Receptor of Advanced 
Glycation Endproducts，RAGE）的过度表达[42]，使血脑

屏障通透性改变使物质转运障碍，引发脑组织神经炎

症和Aβ蛋白的产生[43]。

以上通过多种检测手段发现了致 SAMP8 小鼠痴

表2　SAMP8小鼠的学习和记忆障碍

行为学实验

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

结果

↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓

文献来源
[22]
[23]
[24]
[25]
[26]
[27]
[29-30]

注：↓：学习和记忆能力降低。
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呆的多种病理因素，如血脑屏障损伤、类淋巴系统循

环障碍、神经元损伤、炎症反应等，然而 SAMP8小鼠因

其衰老特性而产生的病理变化不局限于脑组织，还存

在多组织多器官退行性改变，并常用做多种衰老性疾

病的研究。

2.2　其他器官的组织病理改变　

Karuppagounder等[44]系统地综述了 SAMP8小鼠的

心脏病理损伤，发现以往有研究报道其出现心脏舒张

功能障碍、心脏线粒体氧化应激、线粒体呼吸链损伤、

心脏细胞的凋亡情况显著上调、炎症反应增加以及心

脏重构等病理变化。SAMP8小鼠肾组织的HE染色标

本经观察发现其系膜细胞数量、肾小球体积、系膜基

质增殖进一步增加，提示其肾脏纤维化[45]；肝脏磷酸化

蛋白激酶（p-Aktser473）降低，蛋白酪氨酸磷酸酶 1B
（PTP1B）和淀粉样前体蛋白（APP）、磷酸化 eIF2α蛋白

（p-eIF2α）、内质网分子伴侣（GRP78）和磷酸化-氨基

末端激酶（p-JNK）蛋白表达升高，提示其肝损伤[46]；脾

脏被膜组织肿胀增厚、结构较为疏松，观察发现其组

织界限不清晰，且通过检测发现其白髓区 IL-1β、IL-6
及 TNF-α含量明显升高，提示脾脏炎症性损伤[47]。有

研究显示：随着 SAMP8小鼠月龄的不断增加，肺泡间

隔增厚，且肺组织线粒体中三磷酸腺苷（ATP）含量降

低，而 8-羟基-2-脱氧鸟苷（8-OH-dG）、8氧化脱氧鸟

苷（8-oxo-Gsn）的含量相对升高，且线粒体转录调控

因子表达存在差异，还出现淋巴细胞浸润极少，巨噬

细胞较少等免疫障碍情况[48-50]，然而淋巴细胞的成熟

与胸腺密切相关，由此可以推测 SAMP8小鼠可能存在

胸腺病理损伤，然而这种猜想也在陈发菊等[51]的研究

中得到了证实，发现其胸腺组织中存在与衰老相关的

氧化应激损伤。以上研究为 SAMP8小鼠作为多种衰

老性疾病研究的动物模型提供了实践基础，并且有着

巨大的研究潜力。

3 基于SAMP8小鼠开展的中医药实验研究 

中医药内治法和外治法均在阿尔茨海默病的治

疗中表现出了独特的优势[52-53]。

3.1　内治法　

3.1.1　中药有效化合物　

有研究发现淫羊藿苷能够有效改善 SAMP8 小鼠

的空间学习和记忆功能，降低脑CA1、CA3区坏死细胞

数量和海马组织中 BACE1、Aβ 1-42 水平表达及 Bax/
Bcl-2比值，还表现出对肝、肾的保护作用[37-52]；肉苁蓉

表3　SAMP8小鼠脑的病理变化

检测方法

影像学

形态学

生物化学

核磁共振

增强核磁共振

尼氏染色

免疫组化染色

免疫荧光染色

HE染色

TUNEL检测

ELISA检测

PCR检测

Western blot检测

结果

前额叶和海马双侧CBF明显降低

CSF-ISF 的交换过程中 Gd-DTPA 的清除减少导致造影剂残余浓度升高，类淋巴系统受到抑制，其清

除Aβ蛋白的能力下降

大脑皮层和海马CA1区神经元数量显著减少

海马CA1区 Iba-1、CD68蛋白阳性表达显著升高

神经元新生障碍

海马CA1和CA3区存在不良神经元，海马组织神经元出现核皱缩及出现空泡

海马组织神经元凋亡数量明显增多

海马组织裂解物中的TNF-α、IL-6、IL-1β水平明显升高

（Claudin-5）mRNA表达水平显著下调

Occludin、Claudin-5、ZO-1表达紊乱，RAGE过度表达

文献来源
[31]

[32]

[33]
[34]
[35]
[36-37]
[38]
[39]
[40]
[41-42]

表4　SAMP8小鼠其他器官的组织病理改变

器官

心脏

肾

肝

脾

肺

胸腺

病理改变

心脏舒张功能障碍、心脏线粒体氧化应激、线粒体呼吸链损伤、心脏细胞的凋亡情况显著上调、炎症反应增加以及心脏重构

肾脏系膜细胞数量、肾小球体积、系膜基质增殖、肾纤维化

p-Aktser473降低，PTP1B、APP、p-eIF2α、GRP78、p-JNK蛋白表达升高，提示其肝损伤

被膜组织肿胀增厚、结构疏松，组织界限不清，白髓区 IL-1β、IL-6及TNF-α含量升高，提示脾脏炎症性损伤

肺泡间隔增厚，组织线粒体中ATP含量降低，8-OH-dG、8-oxo-Gsn的含量相对升高，线粒体转录调控因子表达存在差异，淋

巴细胞浸润极少、巨噬细胞较少等免疫障碍情况

衰老相关的氧化应激损伤

文献来源
[44]
[45]
[46]
[47]

[48-50]

[51]
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总苷可以有效改善 SAMP8小鼠学习记忆能力，明显增

加小鼠海马完整的锥体细胞数量，发挥神经保护功

能[54]，此外山茱萸环烯醚萜苷能显著增强其自主活动

和记忆能力，增加去整合素金属蛋白酶 10、胰岛素降

解酶、可溶性淀粉样前体蛋白α的表达，可以有效改善

老化引起的认知障碍及阿尔茨海默病样的病理改

变[55]。金钗石斛生物碱有延缓 SAMP8 小鼠衰老的作

用，其作用机制可能与下调 p53信号通路，升高 p53蛋

白所介导的 DNA 甲基转移酶的表达降低有关[56]。此

外人参皂苷 Rb1[57]、龙眼参多糖[58]、甘草素和薯蓣皂苷

元[59]等具有滋补肝肾、补益脾胃功效的中药的活性成

分都表现出对SAMP8小鼠的治疗作用。

3.1.2　中药复方　

六味地黄丸能够通过调控硫氧还蛋白相互作用

蛋白/NLR 家族 Pyrin 结构域 3（TXNIP/NLRP3）炎症信

号轴下调多种炎症因子的表达，发挥神经保护作用[60]，

还能调控磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶B/叉头框转录

因子 O3a（PI3K/Akt/FoxO3a）通路下调自噬因子的表

达，减少神经细胞凋亡，改善 SAMP8小鼠的学习记忆

功能[61]。补益脾胃元气方药可以有效增加突触功能相

关蛋白 complexin1/2（cplx1/2）和 syntaxin1（stx1）和海

马细胞色素 C 氧化酶的表达,从而增加海马神经营养

因子含量，促进海马神经元修复，降低小鼠脑内Aβ表

达[62-64]。此外龟龄集[65]、补中益气汤[66]等具有调补肝

肾、滋养脾胃功效的中药复方也都表现出对 SAMP8小

鼠学习和记忆功能的改善作用。

3.2　外治法　

3.2.1　针刺　

针刺疗法是中医外治法的重要组成部分，在脑病

的治疗中表现出了独特的优势。李志刚教授认为阿

尔茨海默病的核心病机为督脉不畅-脑髓失养-神机

失用，遂将多年治疗脑病的经验总结为“通督启神”针

法（水沟穴、印堂穴、百会穴），通过课题组研究发现

“通督启神”针法能够有效提升 SAMP8小鼠学习记忆

能力与海马脑血流量[67]；减缓大脑额叶免疫细胞的增

生和聚集，抑制 IL-1β、IL-6 的表达对神经细胞的损

伤，从而改善其学习记忆功能[68]。孙远征教授将治疗

脑病的针刺经验总结为“原络通经”针法（丰隆、太白、

关元、百会），具有祛瘀通络、补肾填精、化痰醒脑益智

的功效[69]，经实验研究发现能有效改善 SAMP8小鼠学

习记忆功能障碍，降低海马CA-1区损伤程度[37]和脑组

织中Aβ1-42和APP基因表达[70]。

3.2.2　艾灸　

根据艾灸疗法具有温阳补虚、通经活络、防病保

健的功效，在虚证的治疗中表现出了独特的优势，为

临床广泛应用。有研究表明：艾灸能够通过调控脑源

性神经营养因子（Brain derived neurotrophic factor，
BDNF）、酪氨酸激酶受体 B（TrkB）及磷酸化 TrkB（p-
TrkB）通路[71]，有效缓解 SAMP8 小鼠海马区突触超微

结构损伤[72]，抑制小鼠海马 NSCs 向少突胶质细胞分

化[73]，降低小鼠海马APP、β-分泌酶 1（BACE1）表达[74]，

提高其学习记忆能力。

中医治疗疾病遵循“以病为纲，辨证论治”的原

则，在疾病诊断的基础之上，分析刻下证，确定证型，

从而制定治疗方案，在动物实验研究中也应当遵循此

原则和方法，然而现在的 AD 动物模型多以现代医学

的组织病理损伤研究成果为造模导向进行制备，与中

医证型相脱离，使得用中药或针刺方法治疗 AD 实验

当中的理论基础与动物模型无法形成证据闭环，忽略

了动物模型的证型不清对治疗理论的影响和干扰，或

者仅仅将中医疗法作为一种单纯的干预手段，这与中

医药现代化研究的核心宗旨存在一定的偏差，所以寻

找更加符合AD中医发病机制和证型的动物模型的制

备方法或对现有 AD 动物模型进行证型评价，为进一

步应用现代科学技术解释中医治疗AD的传统理论和

原理具有至关重要的作用。由于 SAMP8小鼠为近交

系繁殖选育而非人为损伤定向造模，所以基于中医对

痴呆病的认识和以上实验研究可以从治疗理论和效

果的对应性推测 SAMP8小鼠可能存在肝肾不足、气血

虚衰、督脉不通畅、痰瘀内阻、脑减髓消等病机，涵盖

中医痴呆病的多种发病机制，是中医药研究阿尔茨海

默病的良好模型，然而仅仅从治疗药物的功效和针刺

方法的理论基础对 SAMP8小鼠模型的中医证型进行

推测，尚不属于充分且必要条件，因为方法和结果之

间的作用途径十分复杂，存在多种未知途径，但这种

分析方式依旧可能为 SAMP8小鼠的实验研究和中医

治疗 AD 理论的现代化解释研究提供有益帮助，但证

型分析结果的可靠性仍需进一步的实验验证。

4 讨论 

SAMP8 小鼠在行为学、组织病理、生化指标上的

诸多改变都展现了与人阿尔茨海默病相似的临床表
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现和病理变化，再加上其固有的衰老倾向而非人工损

伤造模的特点，使其成为阿尔茨海默病研究的良好模

型，而且相比于AD的其他大动物模型如：猪、狗、兔子、

猫和非人灵长类动物（Non-human primates，NHP），

SAMP8 小鼠具有培养成本低、实验周期短、节省人力

物力，且研究方法较为完备等多种优势，而AD猪模型

缺乏有效的行为学评价方法，然而单从与人类在基因

组、形态结构、发育等方面的相似程度上看 SAMP8小

鼠却远不及 NHP，但是 NHP 作为一种濒临灭绝的生

物，很难发展成一种通用的应用模式，难以大范围推

广。与其他 AD 鼠模型（自然衰老型、转基因动物模

型、人工干预模型等）相比，SAMP8小鼠的培养周期较

短，模型相对稳定，存在 AD 的多种病理损伤，更加符

合人阿尔茨海默病的病理情况，适合多方向多机制的

实验研究，且不像人工干预模型会因造模方法而产生

其他外源性损伤的干扰。然而像黑腹果蝇、秀丽隐杆

线虫和斑马鱼为载体的AD模型的脑结构与人差距较

大，实验数据的证据等级较低，故较少选用 75-76]。

虽然 SAMP8小鼠的模型优势明显，但其在使用中

也表现出诸多问题，尤其是病理损伤的始发月龄，

Yanai 等[12]认为 4 月龄的 SAMP8 在学习和记忆方面没

有显著差异；Ryosuke等[77]发现 6月龄 SAMP8存在与年

龄相关的运动不协调，具有更高的运动活动，没有焦

虑类行为和空间工作记忆障碍。然而这与很多的研

究结论相矛盾，但这种情况的产生可能是由于 SAMP8
小鼠自身老化的相关差异，以及不同实验使用的评估

方法不同使得 SAMP8小鼠的表现具有一定差异。而

且不同研究针对的月龄不同，一些针对 AD 的早期发

作（6-8周龄），大多数研究开始于成年期（4-6月龄），

还有研究针对AD的晚期阶段（10-12月龄）[78]，所以在

进行实验干预之前可以基于研究内容进行模型月龄

和病理变化的评定，从而使实验的结论更加可靠。

此外在以往的很多研究中，认为血脑屏障的损伤是

AD 发生的可能机制之一，并在 SAMP8 小鼠的研究中

发现了血脑屏障损伤,并认为其可能与学习记忆障碍

的发生有关，但是有研究认为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并不是老年

SAMP8小鼠学习和记忆缺陷的基础[79]，所以在研究前

进行模型的月龄评定和预实验就显得尤为重要了。

在 SAMP8小鼠的治疗性研究当中褪黑素[80]、橄榄油[81]

等表现出了一定的效果，这对通过调整作息、改善饮

食来预防和延缓 AD 的发生和疾病的进程具有重要

意义。

综上所述：①SAMP8小鼠因其具有显著外在形体

异常（如皮肤毛糙无光泽、白内障、脊柱后凸等）、行为

反应异常（如被动性逃避反应）等老化特点及内在较

为复杂的衰老性病理机制，因此其被广泛应用于阐明

与年龄相关的学习记忆功能改变及认知缺陷的基本

机制的中医药抗痴呆的实验研究。②SAMP8 小鼠肝

肾不足、气血虚衰、督脉不畅、痰瘀内阻、脑减髓消的

中医证型分析研究可能为基于 SAMP8小鼠的中医药

抗痴呆研究提供重要的理论依据和实践基础。③基

于异病同治理论，依据中医药疗法功效推断出的

SAMP8小鼠在痴呆病中的证型可能为基于 SAMP8小

鼠的其他衰老性疾病研究提供理论支持。所以说

SAMP8小鼠是研究老化相关性疾病、评价治疗老化关

联疾病和改善学习记忆机能的中医药疗法有效性和

内在机制的极具潜力的动物模型。
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Research Progress on the Application of SAMP8 Mice in Anti-Dementia of 

Traditional Chinese Medicine

WU Guoqing1， GAO Yushan2， WANG Zidong1， LI Zhigang1

(1. College of Acupuncture and Massage, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100029, China；
2. College of Traditional Chinese Medicine, Beijing University of Chinese 

Medicine, Beijing 100029, China)

Abstract: The senescence accelerate mouse prone are a model of early learning and memory impairment, because they 
exhibit most of the characteristics of the pathogenesis of Alzheimer's disease, including abnormal expression of anti-
aging factors, excessive increase of inflammatory factors, amyloid deposition, tau protein hyperphosphorylation, 
mitochondrial autophagy, the central mechanism of blood-brain barrier damage, and pathological damage of multiple 
systems and organs. Therefore, it has been widely used as an ideal model for Alzheimer's disease research. With the 
deepening of the experimental research on the mechanism of AD, it was found that SAMP8 mice showed obvious changes 
in behavior, histopathology and biochemical parameters compared with SAMR1, which were similar to human diseases. 
Therefore, this paper reviews the research progress of SAMP8 mice in recent years, in order to provide useful guidance 
and help for the application of SAMP8 mouse model in a variety of aging diseases.
Keywords: Senescence accelerate mouse prone, Behavioral, Pathological changes, Alzheimer's disease, Review
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