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　 　 【摘要】 　
 

目前,非人灵长类动物(NHP)在实验动物中的地位越来越重要,尤其是在神经科学领域的运用越

来越被重视,包括在大脑发育研究、神经退行性疾病以及精神疾病等领域,凭借这种实验动物取得了许多重大的突

破,但是随着其养殖和运用范围的增长,其生物安全问题和动物伦理问题应当被重视,本文从 NHP 的概述、在神经

科学领域运用、养殖与操作和动物伦理几个方面归纳总结了非人灵长类实验动物在神经科学领域中的应用以及面

临的挑战。
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　 　 【Abstract】　
 

Non-human
 

primates
 

(NHP)
 

are
 

becoming
 

increasingly
 

important
 

laboratory
 

animals,
 

especially
 

in
 

the
 

field
 

of
 

neuroscience,
 

where
 

many
 

significant
 

breakthroughs
 

have
 

been
 

made,
 

including
 

research
 

on
 

brain
 

development,
 

neurodegenerative
 

diseases,
 

and
 

psychiatric
 

disorders.
 

However,
 

as
 

their
 

breeding
 

and
 

use
 

grows,
 

biosafety
 

and
 

animal
 

ethics
 

issues
 

should
 

be
 

considered.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

application
 

and
 

challenges
 

of
 

NHP
 

laboratory
 

animals
 

in
 

the
 

neuroscience
 

field
 

from
 

the
 

aspects
 

of
 

an
 

NHP
 

overview,
 

feeding
 

and
 

operation,
 

biosafety,
 

and
 

animal
 

ethics.
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　 　 非人灵长类动物( non-human
 

primates,NHP),
属于哺乳纲、灵长目,灵长目下分猿猴亚目和猿亚

目,猿亚目按分布规律可分为新大陆猴和旧陆猴两

类[1] 。 虽然几种不同类型的灵长类动物都有被用

作实验动物,但旧陆猴特别是恒河猴,在所有 NHP
中是养殖最丰富且最常用的,其次为食蟹猴、狨猴

等。 NHP 与人类在病理生理学之间具有很强的相

似性,作为转化医学、药物临床前研究的重要组成

部分和重要实验动物[2-3] ,其基因相似程度达到

75. 0% ~ 98. 5%。 在某些情况下,NHP 是研究复杂

代谢、神经科学和传染性疾病最合适甚至唯一的动

物模型[3-4] 。 啮齿类动物(大鼠、小鼠)虽仍是在生

物学以及医学研究中应用最广泛的实验动物,并且

在过去以及现在为许多科学问题的研究做出了卓

越的贡献,但因为在生理形态、大小、代谢系统、免
疫系统等与人类存在较大差异,作为动物模型存在

一定的局限性。 例如,在感染性疾病的研究中,许
多病原体如 HIV 及新型冠状病毒等,对各自的宿主



和受体呈高度专一性,用小鼠等啮齿动物不能有效

地构建感染性疾病模型,由此需要更加接近人类的

实验动物[5] ,在神经科学或者是行为学研究中,小
型的啮齿动物相较于人类而言,大脑结构和功能的

复杂性差异较大,特别是在社交行为、心理疾病、精
神疾病的建模中,啮齿动物往往难以构建和复制复

杂的动物模型[6] ,并且与实际情况存在差距,不能

真实地反映出人类的真实行为和疾病表现,而 NHP
有着与人类更接近、更复杂的大脑功能,具有极高

的学习能力,能够很好地模拟和构建复杂的行为学

和精神疾病模型。

1　 NHP 实验动物在神经科学领域的应用

　 　 NHP 广泛用于各种疾病动物模型,包括癌症、
感染、老化以及神经疾病等[7-12] 。 尤其在 2019 年爆

发的新型冠状病毒肺炎疫情中,NHP 作为最重要的

疾病动物模型在新型冠状病毒病理学研究和疫苗

研发中发挥了重大作用[13-14] ,是抗击疫情不可缺少

的重要助力,可以得知,NHP 实验动物在预防、整
治、研究人类新发传染性疾病中十分关键。 除此之

外,NHP 是人类衰老研究中最重要的模型,虽然多

种不同的动物模型已被用于探索衰老过程和原因

(如酵母、蛔虫、果蝇、大鼠),但包括小鼠在内的常

用实验动物由于种属差异、自身形态、生理的局限

性,并不能有效地还原人类衰老的过程,尤其是大

脑和神经元的变化过程,而 NHP 与人类在发育上的

高度相似以及在衰老过程中能够自发的出现与人

类相同或相似的疾病,并且在寿命方面也较为适

中[9] 。 同时,NHP 还是研究人类神经系统疾病,尤
其是脑相关疾病的首选,因为其大脑体积以及结构

与人类更为接近,并且能够完成多种复杂的行为学

分析,在研究神经系统致病机制和药物靶点开发中

发挥着重要的作用[15-16] 。
1. 1　 神经退行性疾病 NHP 模型

　 　 虽然啮齿类或者是其他小型动物仍是研究神

经科学经典的模式动物,但 NHP 已经应用在许多神

经疾病研究中。 帕金森病(Parkinson’s
 

disease,PD)
是一种典型的神经退行性疾病,在我国帕金森病患

者已经超过 300 万,并且随着老龄化加剧,预计患者

数量在未来仍会有较大的增长。 在帕金森相关研

究中就有使用 NHP 构建模型,通过 1-甲基-4-苯基

-1,2,3,6-四氢吡啶(MPTP)诱导 NHP 建模是构建

NHP-PD 模型的金标准,这种 NHP-PD 模型能够表

现出与人一样的症状,如左旋多巴胺缺乏导致的震

颤麻痹等,并且能够很好地表达和检测到 α-突触核

蛋白[17] ———一种在 PD 诊断和治疗中被证明有前

景的生物标志物[18] ,并且 NHP 还是研究 PD 相关药

物或治疗方法的重要模型,可用 NHP 震颤动物模型

筛选抗震颤性麻痹的药物,此外 PD 的干细胞疗法

也可以在 NHP 模型中进行疗效和安全性验证[19] 。
除 PD,在阿尔茨海默病( Alzheimer’ s

 

disease,
AD)研究中 NHP 也是极为重要的模型,AD 是世界

第一大神经退行性疾病,目前尚无一款针对 AD 确

切有效的药物上市,绝大部分的药物申报都终止在

临床二期,虽然少部分进入了临床三期,但是基本

上都因为疗效欠缺而失败[1,20-21] ,AD 的发病机制和

确切的病因至今仍未完全被证实,但目前已提出多

种假说,验证出了多个基因参与疾病的整个发生发

展过程,如 Apoe、Trem2 中某些突变型会导致 AD 发

病率增加 2 ~ 4 倍[22-24] ,因此需要更好的更具有代表

性的 AD 动物模型,从而加快 AD 药物研发、发现新

的生物标志物及相应发病机制研究。 AD 研究中应

用最多的模型是转基因小鼠或大鼠,转基因动物因

为携带了 AD 的遗传相关发病基因,在模拟 AD 时

一定程度上能够代表家族性 AD[25-26] (通常发病年

龄<65 岁),但对于真实世界中发病占比较多的散发

性 AD(通常发病年龄> 65 岁),啮齿动物转基因模

型由于动物本身的寿命较短,且转基因模型发病较

快,通常能在早期检测到 Aβ 斑块的快速积累[27] ,
而散发性 AD 一般都是晚发的,因此不是最佳的 AD
模型[12,28] 。 针对一些假说而言,NHP 比啮齿类有着

天然的优势,自由基假说表明,老年人中老化的线

粒体会产生过度的活性氧( ROS) 而导致大量的自

由基破坏细胞膜,最终导致细胞凋亡。 老年动物中

能够发现一些出现认知障碍的自然衰老的动物模

型,出现于超过 2 年的大鼠或者 16 岁以上的猴

中[29] 。 老年猴具有更加明显的 AD 行为学特征,对
其进行学习能力和认知能力的检测更加准确,与人

类的情况更相似,但由于猴资源的稀缺,并且长时

间养殖所花费的资金和人力较多,导致老年猴在市

场上价格也是极高的。 NHP 模型在开发 AD 药物中

有很高的价值,在 AD 药物开发中一些候选药物在

啮齿动物模型中有效且不同程度地延缓了疾病进

展[21] ,但这些看似有希望的抗 AD 药物的疗效基本

不能在人身上复现,这种现象可能是由于啮齿动物

与人类的差异导致的,在基因层面上,啮齿类动物
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与人类的基因差异并非特别大,但在生理和组织结

构上却有巨大的差异,并且在认知学习能力训练中

较为困难,可能正是这些差异导致了 AD 药物临床

试验的失败,而 NHP 除了在生理和组织结构上更加

接近人类以外,由于它们的视觉和大脑更加发达,
能够训练其在 AD 临床评估中完成更加复杂的任

务,采用更多的检测方法[30] 。 通过注射 Aβ 寡聚物

或其他方法诱导 NHP 的 AD 模型中,出现了较为完

整的 AD 病理表现,包括斑块的出现、Tau 蛋白的过

度磷酸化、神经元丢失、胶质细胞活化、突触营养不

良等[31](表 1)。

表 1　 散发型 NHP-AD 模型的建立以及表现
Table

 

1　 Establishment
 

and
 

performance
 

of
 

a
 

sporadic
 

NHP-AD
 

model
方法

Method
表现

Performance

16 ~ 17 岁恒河猴脑内注射 Aβ42(1
 

mg / mL)和噻吩

(2
 

mg / mL) [32]

Intracerebral
 

injection
 

of
 

Aβ42
 

( 1
 

mg / mL)
 

and
 

thiophene
 

(2
 

mg / mL)
 

in
 

rhesus
 

monkeys
 

aged
 

16 ~ 17
 

years

细胞内 Aβ 积累,神经元变性,胶质细胞增生,接受同样手术(空白)和实验组行
为学表现无差异。
Intracellular

 

Aβ
 

accumulation,
 

neuronal
 

deformation,
 

glial
 

cell
 

hyperplasia
 

and
 

no
 

difference
 

in
 

behavioural
 

performance
 

between
 

the
 

group
 

receiving
 

the
 

same
 

surgery
 

(blank)
 

and
 

the
 

experimental
 

group.

13 ~ 14 岁狨猴脑内共同注射脂多糖 ( LPS) 与 Aβ 原

纤维[33]

Intracerebral
 

co-injection
 

of
 

lipopolysaccharide
 

( LPS)
 

with
 

Aβ
 

protofibrils
 

in
 

13 ~ 14-year-old
 

marmosets

2 / 3 的共注射狨猴中出现了慢性炎症和斑块,而只注射 Aβ 的没有出现斑块。
Chronic

 

inflammation
 

and
 

plaque
 

developed
 

in
 

two-thirds
 

of
 

co-injected
 

marmosets,
 

while
 

no
 

plaque
 

developed
 

in
 

those
 

injected
 

with
 

Aβ
 

only.

给予年轻恒河猴(5~ 8 岁,无 AD 相关突变) 连续 12 个

月脑室内注射甲醛[34]

Young
 

rhesus
 

monkeys
 

( 5 ~ 8
 

years
 

old,
 

no
 

AD-related
 

mutations)
 

were
 

given
 

intracerebroventricular
 

injections
 

of
 

formaldehyde
 

for
 

12
 

consecutive
 

months

淀粉样蛋白 Aβ 阳性,神经炎样斑块,神经原纤维缠结( NFT)形成,Tau 蛋白过度
磷酸化,神经元丢失和胶质细胞增生。
Amyloid

 

β
 

positivity,
 

neuritis-like
 

plaques,
 

neurogenic
 

fibrillary
 

tangle
 

( NFT )
 

formation,
 

Tau
 

protein
 

hyperphosphorylation,
 

neuronal
 

loss
 

and
 

glial
 

cell
 

proliferation.

1. 2　 NHP 的精神疾病模型

　 　 动物模型在探索精神疾病的潜在机制方面发

挥了至关重要的作用。 精神疾病的发病机制在此

前一直困扰着我们,经过多年的探索和研究,精神

疾病已经从一种单纯的心理疾病成为了具有神经

递质等分子调控以及具有一定遗传因素而产生的

疾病[35-36] ,相较于啮齿动物,NHP 有着更复杂的社

会行为,并且能够表现出与人类更加相似的心理症

状,是研究神经分裂症、抑郁症、自闭症等疾病的重

要模式动物。 胡新天团队通过 4 种刺激源(空间限

制、恐吓、长时间照明、禁食)构建了慢性压力下导

致的青春期抑郁样行为恒河猴模型,揭示了早期逆

境环境会对神经系统造成潜在损害,并在成人或青

少年时期经历慢性压力时导致进一步的抑郁症

状[37] 。 此外,抑郁症研究表明,大约在一半的抑郁

症患者中是由基因介导疾病发生的[38] ,这说明通过

转基因或者是基因编辑等技术产生动物模型是研

究精神疾病的可行性手段和工具,值得进一步的开

发。 自闭症是一种具有很强的与遗传相关的疾

病[39-40] ,中国科学院深圳先进技术研究院、麻省理

工学院、中山大学和华南农业大学合作开发出了一

种通过 CRISPR 基因编辑技术突变 Shank3 基因的

自闭症食蟹猕猴模型,这种模型出现了大脑神经元

功能连接减少,个体表现出社交回避、刻板行为等

自闭症症状,将在未来进一步开发治疗自闭症的药

物中起到重要作用[41] 。
1. 3　 NHP 的成瘾性模型

　 　 非人灵长类因为药物代谢与人类相似且寿命

长,适用于药物滥用以及成瘾性行为和安全评价等

研究[42] ,猴对镇静剂及麻醉药品的依赖性与人较为

接近,戒断症状较明显并易于观察,新型镇静剂在

临床前研究中常用猴进行实验,以获得更加安全的

剂量便于未来在人类受试者中开展临床研究[43-44] 。
包括阿片类药物以及酒精等导致的成瘾现象,都可

以通过使用 NHP 来研究其成瘾机制、损伤,开展治

疗药物评价等[42,45] 。
1. 4　 NHP 的脑血管疾病模型

　 　 脑血管疾病有着进展迅速、高发病率、高致残

率、高死亡率的特点,其中又以脑缺血性血管病最

为多见,严重危害人类健康,开发更加合理、科学的

脑血管疾病动物模型及卒中药物评价模型对攻克

缺血性脑病有重要意义[46] 。 细胞模型以及啮齿类

动物模型是开发卒中药物的主要模型,但许多在这

两个模型中获得的候选药物在后续临床表现不佳,
因此引入 NHP 模型对于开发卒中药物以及手术验

证十分关键[47-49] 。 例如,Meloni 等[50] 通过短暂大

脑中动脉闭塞( MCAO)手术方式对食蟹猴造模,验
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证聚精氨酸肽-18 是否能够改善缺血性脑损伤后的

恢复状况。

2　 NHP 实验动物应用面临挑战

　 　 NHP 在实验动物中有着重要地位的同时,其生

物安全也更加重要,以猿猴为代表的 NHP 相较于常

用的啮齿类小鼠、大鼠,体积更大,活动空间更广,
食物种类更加复杂,养殖难度更高,相关的实验技

术和人员的要求也更为严格和复杂,并且其携带的

疾病和病毒对人类具有高度的威胁性,因此在养殖

培育、实验操作以及实验后处置等过程中尤其需要

注重生物安全。 与人体研究不同,非人灵长类动物

研究允许完全控制实验环境,包括居住环境条件、
饮食和行为互动包括群体间的社会行为,可能是因

为人类与该模型在系统发育等密切相关,包括老年

动物的处置以及后期的继续使用或者是养殖,需要

专门的护理,包括涉及基因实验和生殖实验的实验

体,其使用的高成本以及潜在的生物安全和伦理问

题都受到人们的着重关注[51] 。
2. 1　 疫病监测安全

　 　 猕猴、食蟹猴等猕猴属动物是医学研究不可缺

少的重要实验动物。 自 1990 年以来,随着国际实验

猴供求关系的转变和国内医学研究对实验猴需求

量的加大,我国实验猴驯养繁殖进入快速发展阶

段,实验猴驯养繁育种群数量不断增长,到目前已

初具规模,而实验猴的养殖与培育存在相关的生物

安全风险。 根据不同种类实验猴的大小及生活习

性,需安排相应的养殖空间、食物、温度和湿度等,
并且需严格区别区分这些实验猴的身份,包括进行

过实验的(造模、感染、疾病治愈等)和未实验的猴,
新进入的动物应进行防疫隔离,NHP 的隔离时间一

般为 40 ~ 60
 

d,确认不携带人兽共患病原后才可接

收。 养殖过程中需要进行严格的记录以满足相应

的法规要求,包括动物医疗记录、繁殖记录、实验诱

发疾病、研究记录等[52] 。 并且在养殖中的管理人

员、兽医人员以及饲养人员都需要经过严格的培训

后才可上岗。 非人灵长类由于在进化上与人类亲

缘关系极为相近,因此人猴之间存在较多的人畜共

患病,根据清华大学实验动物中心数据显示,与常

用的啮齿类实验动物小鼠和大鼠相比,人与 NHP 间

存在更多的共患疾病(表 2)。
规范的 SOP 和检疫流程是防止相关人畜共患

疾病传播的关键,此前有报道动物园中养殖的猿猴

携带病毒,导致少数的饲养人员血清中猴泡沫病毒

抗体检测阳性[1] ,虽然实验猴养殖与动物园中猿猴

的养殖模式和管理规范不同,但也要加强防范,定
期检查养殖相关人员的健康状况。

表 2　 猴与大、小鼠人畜共患疾病种类及严重程度
Table

 

2　 Varieties
 

and
 

severity
 

of
 

zoonotic
 

diseases
 

in
 

monkeys,rats
 

and
 

mice
疾病

Diseases
猴

Monkey
大、小鼠

Rats,
 

mice
严重程度
Severity

沙门菌病
Salmonellosis √ √ 低

Low
雅巴病及塔纳痘

Yaba
 

disease
 

and
 

tana
 

pox √ 低
Low

麻疹
Measles √ 低

Low

SV40 √ 低
Low

鼠咬热
Rat-bite

 

fever √ 低
Low

结核
Tuberculosis √ 中

Medium
病毒性肝炎

Viral
 

hepatitis √ 中
Medium

细菌性痢疾
Bacterial

 

dysentery √ 中
Medium

疟疾
Malaria √ 中

Medium
阿米巴痢疾

Amoebic
 

dysentery √ 中
Medium

脑炎、心肌炎
Encephalitis,

 

myocarditis √ 中
Medium

马尔保病
Marburger’s

 

disease √ 高
High

B 细胞感染症
B-cell

 

infections √ 高
High

狂犬病
Rabies √ 高

High
淋巴细胞性脉络丛脑膜炎

Lymphocytic
 

choroid
 

plexus
 

meningitis √ 高
High

流行性出血热
Epidemic

 

haemorrhagic
 

fever √ 高
High

注:√指有此种人畜共患病,严重程度分为低、中、高三级。
Note. √

 

refers
 

to
 

the
 

presence
 

of
 

such
 

zoonotic
 

diseases
 

and
 

is
 

classified
 

as
 

low,
 

medium
 

or
 

high
 

in
 

severity.

2. 2　 实验操作安全

　 　 实验猴的使用有着严格的规定,并且要做好相

应的记录。 由于 NHP 相较于其他啮齿类小动物来

说体型较大,具有一定的攻击性,需要由专业的人

员捕捉并且配备大小合适的猴架,以固定住实验动

物便于后续的给药操作或麻醉手术操作。 特别是

涉及感染性的操作时,应在符合相应的生物安全等

级的实验室中进行,如动物感染性疾病模型[53] 。 此

外涉及转基因或基因编辑操作的实验猴或胚胎需
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要在特定的实验室或胚胎室进行实验。
2. 3　 实验后安全

　 　 通常大部分实验动物在实验后被处死,然而一
些疾病模型需要研究治疗后观察其恢复情况,或是

在一些疫苗的有效性安全性研究中,实验动物在免

疫后需要长时间进行采样和健康监测,大部分都被

重新饲养直至死亡。 感染性疾病模型的动物需要

证实其疾病已被完全治疗或者是失去感染力才能

重新放回养殖地[8] 。 转基因以及基因编辑得到的
实验动物需要单独放回养殖或者是阻断其生育能

力后再放回,避免非必要的子代出现或在整个群落

中传递转入和编辑的基因[54-55] 。
2. 4　 NHP 使用伦理问题

　 　 动物福利和伦理问题一直是进行动物实验必
须遵守和考量的,开展动物实验时应当向研究机构

所在的实验动物福利伦理委员会提交审查后再进

行。 与啮齿类、鱼类等实验动物不同,NHP 与人类

具有密切相关性,这种特性一方面对于科学,尤其

对医学和生物学研究具有极大的推进和帮助,但同

时也受到了动物福利和保护组织以及民众的关注,
因此 NHP 的运用面临许多伦理和社会层面的压力

与挑战。 当需要使用 NHP 进行实验时,需要提供更

充分的科学依据,并且开展伦理会进行讨论研究,
最终得到伦理委员会的批准才能开始试验[56] 。 开
展伦理研究前必须充分考量这项研究运用 NHP 的

必要性和意义,是否考虑到了 3R 原则,评估研究的

伤害 / 受益比,在研究结束后,实验动物是否能得到

很好的处置等。 目前,国际上对使用 NHP 的标准并

没有统一的规定,为了实现 NHP 运用的合理化,保
护动物福利,同时实现科学研究的严谨性和创新

性,在国际交流与合作上还需要更多地努力,进一

步地减少实验动物运用中的不合理和违法行为,最
终建立获得国际上认可的规范和法规[57] 。

3　 结语

　 　 NHP 实验动物在未来将会持续发展,为我们解
决更多小动物模型不能解决的科学问题,它们将会

是我们探索和揭开大脑秘密的重要助力,同时 NHP
实验动物的运用也会面临挑战,生物安全和伦理问

题都不能被忽视,随着相关的法律法规进一步的发

展和完善,NHP 实验动物的潜力也会进一步被挖掘

出来,解决更多神经科学领域的重要问题。
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