
由于小鼠与人体在遗传机理和生理表征上的相似性，小鼠模型被广泛用于人体
衰老医学研究。人体衰老研究周期冗长，需要多种资源和提前规划。美国杰克
森实验室 (JAX) 为全球的研究者们提供 78 周龄的雄性和雌性 C57BL/6J 老龄鼠
用于研究人体老龄化疾病。本文旨在为老龄鼠新用户及相关研究者们提供信息
资源。我们将概述需要特别考虑的因素，以及如何最大限度地从老龄鼠收集数
据和提高其转化医学价值。我们在此还将强调相关的使用操作规范。

C57BL/6J

63 周龄 C57BL/6J 老龄鼠
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小鼠月龄 vs. 人类年龄的对应关系

小鼠月龄 (月数)

对应的人类年龄

幸
存
者
百
分
比

50%
生存

(28 m.)

小鼠月龄 小鼠对比人类

出生至 1 个月
1-6 月龄
6+ 月龄

150 倍速
45 倍速
25 倍速

成年鼠

3-6
月龄

中年鼠

10-14
月龄

老龄鼠
18-24
月龄

20-30
年数

38-47
年数

56-69
年数

成熟率比较





JAX® 科研人员经常被问及的另一个问题是：

什么是小鼠的“正常”表型？

您首先需要知道什么是“正常”，才能确认实验结果是否有异常。要知道什么是“正常”的最佳方法是请教相关
专家，查阅正确的资料，或在实验中包含适当的对照组，例如使用同代鼠群作对照组，这些对照小鼠不存在所要
研究的突变，和/或者未经实验处理。所有老龄化研究都需要由经过训练合格经验丰富的操作人员进行病理学检测
分析，这一点不容忽视 (Ward 2002; Schofield et al.2009; Treuting et al.2016; Ladiges et al.2013)。在使用老龄鼠进行研究
时，如果没有病理学专家对整个研究进行细致的规划，实施和整体监管，那么即使研究结果发表在高影响因子杂
志上，其结论也可能存疑。(Ward, Schofield, and Sundberg 2017)。恰当的病理学知识的支持可极大地提高衰老研究
的转化医学相关性，准确性和可重复性 (Brayton, Treuting, and Ward 2012; Bolon etal.2008; Bronson and Lipman 1993).

雄性和雌性 C57BL/6J 成年鼠 (3-4 月龄) 是《小鼠和人类图谱》(Comparative Anatomy and Histology: a Mouse and 
Human Atlas (Treuting, Dintzis, et al.2012) ) 使用的标准小鼠。其中列出了所有器官系统的正常组织学外观，以及诸
如表型和解剖结构等专题，同时每章都列出了相关的“深度阅读”参考文献。专门研究小鼠的兽医病理学家经常
会发表一些评论和研究文献，这些评论和文献对于那些刚接触到小鼠的科研人员和已长期接触小鼠，但仍想了解
新知识的人来说，都是特别有用的 (Sellers 2017, 2012; Bolon et al.2012; Sundberg, Ward, and Schofield 2009; Barthold 
2002; Sellers et al.2012; Sellers and Ward 2012; Treuting, Clifford, et al.2012).

关于小鼠“正常”表型的另一个重要数据资源是 The Mouse Phenome Database (http://phenome.jax.org/)。该数据库
汇集了各种小鼠品系的标准化测量数据 (Maddatu et al.2012)。数据采集量最多的品系是 C57BL/6J。美国杰克森实验
室 (JAX ) 老化基础生物学 Nathan Shock 中心也在 The Mouse Phenome Database 数据库中存放了若干表征老龄化表型的
数据资源，以便加速推进老龄化过程的遗传分析，帮助鉴定寿命调控的遗传位点。这些数据还可以揭示寿命与年
龄相关疾病易感性的重要相关性，发现影响小鼠与人寿命及衰老表型的共同基因座 (Bogue et al.2016)。该数据库还
包含了具有生存曲线的寿命数据，如图 2 中 C57BL / 6J 所示，数据库中的相关数据名为 “Yuan2” (Yuan et al.2007; 
MPD:Yuan2)。
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C57 BL/ 6J 老龄鼠常见的疾病症状

器官重量
血液学
通过双能 X 射线吸收测定法 (DEXA 或 DXA) 测量的骨矿物质密度
血清化学特征
流量细胞计数

小鼠安乐死的标准包括了下述几种会导致小鼠在 24 小时内死亡的临床标志性症状：

1)          对触摸无反应，

2)           触摸到体温冰冷，

3)           呼吸缓慢或困难，

4)          驼背，披毛杂乱

5)          身体状况指标不佳 (Brayton, Treuting, and Ward 2012; Ullman-Cullere and Foltz 1999)。

您可以在 JAX® 的网站上找到 B6 老龄鼠的各种表型数据 (www.jax.org/aged-b6)。

正在进行的质量控制相关研究对以下数据进行采集：

这些由 JAX® 采集的最新数据也可以从上述的网页链接下载。研究人员应该意识到，不同繁育动物房之间的环境因素差异可
以改变小鼠表型，请参考本文最后一节，获得有关这些变异来源的更多详细信息。

除了需要小鼠“正常”表型数据，用于鉴定小鼠表型的各种方案和方法也是研究者感兴趣的。JAX® 网站和一些在线数据库
均会提供一些实验方法，这些数据库包括 Mouse Phenome Database (http://phenome.jax.org/) 和 IMPReSS (International Mouse 

Phenotyping Resource of Standardized Screens) (https://www.mousephenotype.org/impress)。

在已发表的文献中通常会包含与采集小鼠表型数据相关的大量参考文献，如老化研究 (Ackert-Bicknell et al.2015)，尸检解剖
与病理组织学 (Treuting and Snyder 2015; Schofield, Gruenberger, and Sundberg 2010; Schofield et al.2012;Bolon et al.2008) ,衰老及
病理学 (Brayton, Treuting, and Ward 2012 ; Snyder, Ward, and Treuting 2016; Ward, Youssef,and Treuting 2016)。系统性研究方法有
时可以在一些专题研究中获得，比如皮肤学 (Silva, Kennedy, and Sundberg 2014) 或特定器官的病理学，如乳腺，前列腺或造
血系统 (Cardiff et al. 2000; Shappell et al. 2004; OʼConnell et al. 2015)。全面的表型数据采集和分析方法综述已经超出了本文的讨
论范围，如有需求，我们建议读者们进行系统的文献调研并咨询相关专家以确保您的实验设计能给您提供最佳的实验数据
结果。

老龄化研究实验设计的一个重要部分是决定小鼠生命终期和人道主义的研究终点。理想情况下终点的选择应是既可减轻小
鼠的痛苦，同时最大限度地减少对寿命数据的影响，并允许及时收集组织样本 (Brayton, Treuting, and Ward 2012)。在小鼠出
现严重健康问题之前与动物护理和使用委员会以及兽医支持人员合作，也可以减轻科研人员的苦恼。
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[图 4]
C57BL/6J 老龄鼠皮肤和眼部病变是常见临床表现。

A）临床正常的28月龄雌性B6老龄鼠，健康状况相对较
好，头部轻度脱毛，眼睛正常，毛发光滑。

B）28月龄的雌性B6老龄鼠，毛发没有被充分梳理，有驼
背姿势和角膜不透明。与4A中描述的小鼠相比，老龄鼠的
鼻子形状更为细长，也更瘦。这只小鼠后来被诊断出长有
垂体腺癌。

C）月龄不明的B6老龄鼠中度片状脱发（经Pettan-Brew -
er和Treuting 2011 许可转载）。

华盛顿大学 (UW, University of Washington) 使用 C57BL6/J 老龄鼠群进行了一项独立研究，观察在其动物房中饲养的 
16 - 36 月龄的雄性和雌性 B6J 最常见的临床症状。四种常见的老龄鼠临床表现为：1) 直肠脱垂，2) 脱毛和皮炎，3) 眼
部病变，4) 可观察到的肿块 (Pettan-Brewer 和 Treuting 2011)。常见的皮肤和眼部异常如图 4 所示。关于肿瘤性疾病
的尸检解剖和组织病理学的观察数据见表 1 (百分比为患有肿瘤性疾病的小鼠所占比率)。非肿瘤性疾病结果显示在
表 2 中 (除非另有说明，百分比是在具有任何非肿瘤诊断的小鼠中的比率)。

对老龄鼠护理不熟悉的兽医工作人员将得益于参加预期异常症状观察的培训。有明显异常症状的小鼠可能会被报
告为“生病”；然而，并非所有异常症状都会导致严重的痛苦或危及小鼠生命。重要的是事先与兽医工作人员合
作，制定管理预期健康问题的计划。
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[表 1] 

[表 2] 

肿瘤疾病 器官部位 % 小鼠
患有

纤维肉瘤 子宫，皮肤，
肾周围，耳朵 4

血管瘤 脾 1

血管肉瘤
脾、子宫、卵
巢、肝脏、
皮肤

4

造血器官肿瘤 
(恶性淋巴瘤或组织细胞肉瘤)

系统的 67

肝腺瘤 肝 1

平滑肌肉瘤 精囊，结肠 3

恶性嗜铬细胞瘤 肾上腺的 1

骨肉瘤 脊椎 1

卵巢颗粒细胞瘤 卵巢 1

垂体腺癌 垂体 1

垂体腺瘤 垂体 6

垂体腺癌 肺 3

肺腺瘤 肺 1

鳞状细胞癌 皮肤 1

鳞状乳头状瘤 胃 3

睾丸间质细胞腺瘤 睾丸 1

非肿瘤性疾病 器官部位 % 小鼠
患有

嗜酸性巨噬细胞肺炎 肺 13

肾小球淀粉样蛋白 肾 41

肠淀粉样蛋白 小肠 14

胆道增生 肝 3

白内障或角膜混浊 眼 30

慢性梗塞 肾 4

囊性子宫内膜增生症 子宫 14

心脏病变a 心脏 97

肝囊肿 肝 3

肾积水b 肾 19

肾病 肾 100

卵巢萎缩 卵巢 6

卵巢囊肿 卵巢 3

多动脉炎 体动脉 10

包皮囊性腺炎 包皮腺 3

直肠脱垂b 直肠 19c 

精囊炎，囊性变性 精囊 17

皮肤损伤b 皮肤 17

系统性抗原刺激 多数主要器
官 60

睾丸变性 睾丸 19
溃疡性角膜炎 眼 13

备注：16-36 月龄老龄鼠的临床数据、尸检解剖和病理组织学检
测结果。患有肿瘤的老龄鼠百分比率报告（N = 72; 雄性= 
26，雌性= 46）。

备注：16-36 月龄老龄鼠的临床观察数据、尸检解剖和病理组织
学检测结果。患有肿瘤的老龄鼠百分比率报告（N = 72; 雄
性= 26，雌性= 46）。

a 包括心脏肥大，心肌病，动脉硬化，瓣膜病变和淀粉样变性。 
b 在笼里或尸检解剖时诊断。
c 老龄鼠总数，N =  711。
d 包括皮炎和脱发。

华盛顿大学对  C57BL/6J 老年鼠群的肿瘤疾病亚临床观察结果（非
JAX数据）。数据指的是患有肿瘤的老年鼠数目，不是整个群体的老
年鼠总数。(经 Pettan-Brewer 和 Treuting 2011许可转载)

华盛顿大学对  C57BL/6J 老龄鼠群的非肿瘤疾病亚临床观察结果（非
JAX数据）。数据指的是患有非肿瘤疾病的老年鼠数目，不是整个群体
的老年鼠总数。(经 Pettan-Brewer 和 Treuting 2011许可转载)
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Pettan-Brewer 和  Treuting 介绍了一些针对衰老给小鼠造成的机能衰退、孱弱和慢性疾病等造成的痛苦相关的动物福利。

“高效的小鼠老龄化疾病研究项目包括研究人员、饲养人员、兽医人员、以及动物护理使用委员会成员之间协同
合作和对他们的教育培训。这种协作努力对于人道地护理老龄鼠和防止非致命疾病的过度审查至关重要。教育培
训的主要目的是逐渐熟悉老龄鼠在尸检解剖和组织病理学上的临床表现。这些基础知识对于确定人道的小鼠生命
终点，确定健康寿命期，探索死亡的原因都非常重要。本文的目的是向研究者介绍小鼠的临床表现和病理评估，
以及老龄化疾病的病理变化模式 (Pettan-Brewer and Treuting 2011) 。”

图 5是华盛顿大学(UW)在 C57BL / 6J 老龄鼠群观察到的慢性炎症的组织病理变化。完整的组织病理检查通常能收集
到比预期和在尸体解剖时观察得到的更多的临床病理变化。我们鼓励读者阅读原始参考文献中的相关数据和讨论以
获得更多关于C57BL / 6J 老龄鼠的临床表现及病因差异。

请注意，JAX 观察到的老龄鼠病变与 UW 观察到的不同。这很可能是因为 JAX® 的老龄鼠平均年龄比UW的小，并且
健康状态有所不同。在 JAX 老龄鼠群体中，有时会观察到溃疡性皮炎和肾积水，以及嗜酸性巨噬细胞性肺炎，多动
脉炎和淋巴瘤（非常罕见）的低发病率。这些差异表明不同的表型和病理变化与动物的年龄、性别、不同的环境因
素以及不同的实验流程相关。

对  C57BL/6 （不仅仅是 J亚品系）小鼠的长期研究表明，老龄鼠最常见的病变包括肾病，肾小球肾炎，嗜酸性巨噬
细胞肺炎，脓肿，小鼠溃疡性皮炎，心肌病，脂肪肝，淋巴结，睾丸萎缩，卵巢萎缩，卵巢囊肿，垂体囊肿，肾上
腺色素沉积，以及淋巴瘤等  (Brayton, Treuting, and Ward 2012) 。表 3列出了其他在老龄啮齿动物组织学中观察到的
意外损伤的实例（近交系小鼠的所有品系，不仅仅是 C57BL/6J）。此外还有很多其他可用于研究或病理学诊断的
资源，它们对于研究 C57BL/6以及其他小鼠品系在整个生命周期的常见自发性病变有重要参考价值 (Barthold 2002; 
Sundberg et al.2016; Begley et al.2012; Brayton 2007; Ward, Youssef, and Treuting 2016; Ward 2000; Barthold, 
Percy, and Griffey 2016).

用小鼠研究老龄化病变的关键要素总结如下：
无论采用何种实验处理，背景病变都无法避免，相关病理特征也会发展。
在使用老龄鼠的研究方案中应考虑并解决以下几点：

使用老龄鼠的研究人员、兽医人员和饲养人员须清楚了解老龄鼠的正常衰老及疾病症状。

提前准备确定小鼠生命终点的指导规则至关重要。

实验组和对照组的样本数量应包含适当的缓冲冗余。当在某些情况下需要将部分小鼠从研究中取出时，缓
冲冗余的小鼠可以保持整个实验的统计学意义（即，根据模型和环境考虑额外10-20% 或更多的小鼠，需要
超过显著性分析所需的最小值）。

老龄疾病的病理学表型可能会随环境因素而变化（见下一节）。

用于老龄疾病研究的 C 57BL/6J  老龄鼠
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[图 5] 华盛顿大学 (UW) 对 16 - 36 月龄 C57BL/6J 老龄鼠的慢性全身炎症相关病变的临床组织学观察结果。图片经 Pettan-Brewer 和 Treuting (2011)
许可使用。

A)
B)
C)
D)
E)
F)
G)
H)
I)
J)

K)
L)

增生性肠系膜乳状斑。
图片A的高倍放大。斑点含有大小淋巴细胞，浆细胞和 Mott 细胞 (箭头)。
慢性肾脏损害的低放大率图像。间质淋巴聚集 (*) 和肾小管扩张 (箭头) 伴退化、再生、坏死和膜性肾小球肾病。
增厚的肾小球系膜基质 (*) 和周围纤维化 (箭头) 表征膜性肾小球肾病。肾小球淀粉样变性也应考虑。
慢性腺炎发生在许多腺体，包括眶外泪腺。
E. Lymphoplasmacytic 炎症的放大倍数较高会破坏腺体结构。注意扩张的导管 (*)。
淀粉样蛋白在小肠绒毛中积累。
图片 G 的较高放大倍数。固有层中浅粉红色同质细胞外物质 (淀粉样蛋白) 的积聚扩大了绒毛。
舌根部的横截面与多动脉结节性动脉炎 (框和*)。舌小唾液腺被标出 (箭头)。
图片 I 中舌动脉 Movatʼs 五色染色法。受影响的节段 (*) 缺乏弹性薄层 (黑色细线)，并且平滑肌细胞扩张介质。轻度至中度血管周围慢性炎症细胞
(箭头) 和 LuMeNA (L)。类似的内耳和中耳附近的坏死性增生性动脉炎可能导致神经学症状 (参见原始参考资料中的详细信息)。
嗜酸性巨噬细胞肺炎 (AMP) 严重影响肺。
AMP 的高倍镜显示组织内结晶物质 (*) 和致密的血管周围和支气管周围淋巴浆细胞性炎症，这在严重病例中经常出现。铁血黄素噬菌体 (箭) 和透
明呼吸上皮 (箭头) 被标出。
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影响数据可重复性的因素

啮齿动物身体系统 症状实例

视觉神经系统

白内障
角膜溃疡
慢性角膜炎
Har der ian腺腺瘤

中枢神经系统 脑矿化、脂褐素积累

皮肤和皮下组织 脱毛
轻度皮炎

生殖系统

精囊，凝固腺和包皮腺扩张
睾丸变性/萎缩
囊性子宫内膜增生症
子宫息肉
卵巢萎缩
卵巢囊肿

内分泌系统 甲状腺囊肿
肾上腺包膜下梭形细胞增生

肝胆脾脏系统

肝细胞核巨细胞瘤与巨细胞瘤
胆道增生
肝囊肿
轻度透明变性胆囊上皮

心脏血管系统 内/肌/心外膜矿化

呼吸系统 轻度透明质酸呼吸上皮
肺泡巨噬细胞轻度积聚

胃肠道系统 轻度透明质酸消化道上皮
轻度直肠急性脱垂

数据的可重复性已成为人们关注的重要问题，不可重复的数据可能导致公众对科学失去信任，浪费宝贵的研究资源，严重
影响人们对改善人类健康所需知识的获取 (Freedman, Cockburn, and Simcoe 2015; Baker 2016; ʻReality check on reproduc -
ibilityʼ   2016) 。目前研究中出现的 “可重复性危机” 进一步强调了 ARRIVE 动物研究报告指南的必要性和价值 (Kilkenny  et 
al.2010)。研究界必须就系统化、标准化的方法达成一致，并使用正式规范的命名法则和定义明确的方案或评估系统。在资
源耗费大，劳动密集型的寿命和健康研究方面，这显得尤为重要 (Treuting et al.2016; Brayton, Treuting, and Ward 2012; 
Scudamore et al.2016) 。

如前所述，环境因素是研究老龄化（和其他）表型变化显著相关的潜在因素，尤其是饮食，因为已有研究表明限制能量摄
入可减少疾病和缓解老龄化的表型，同时，看护方式、饲养密度和健康状况也会对表型产生影响 (Treuting, Clifford, et al. 
2012; Sellers 2012; Brayton, Treuting, and Ward 2012) 。表 4 列出了特定环境条件是如何影响某些参数的；请参阅原始文献
以获取相关的参考资料 (Brayton, Treuting, and Ward 2012)。

[表 3]
老年啮齿动物的衰老退化和炎
症病变的实例。列表中的症状
并非 C57BL / 6 小鼠家族独有
(Snyder, Ward, and Treuting 
2016)。
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实验条件或变量 受影响参数

饮食添加剂：Fendbendabzole，维生素 肿瘤

饮食添加剂：复方新诺明 甲状腺功能

饮食-脂肪/热量 乳腺肿瘤

饮食-脂肪/热量 动脉粥样硬化

饮食-脂肪/热量 白血病

饮食-脂肪/热量 免疫反应，骨质流失

膳食脂肪+补充剂 阿尔茨海默病病理学

饮食限制 长寿、肿瘤、病变负担

饮食类型  - 纯化的A IN-76A与天然成分饮食（N IH- 07） 肿瘤、体重等

饮食类型-N IH- 07, N TP -200 0 肿瘤、体重、存活率

饮食类型 - 硬度，高压灭菌 肿瘤、体重、存活率

富集 体重，器官重量，血液学

富集 淀粉样蛋白

外壳 - 笼式：悬挂式，鞋盒式 生存

饲养场所-寝具 癌症，药物代谢

饲养场所-寝具或笼型 泌尿系综合征，生存

饲养场所-密度/分组 身体组分

饲养场所-密度/分组 癌症和/或化疗反应

饲养场所 - 密度/分组和病原体状态 淀粉样变性

植入耳标 鳞状细胞癌

植入应答器 肿瘤，增殖性病变

传染因子 长寿，表型，病理

光照周期 肿瘤生长

温度 免疫功能，肿瘤生长，毒性

[表 4]
在长期研究中影响表型和实验结果的实验 变量的例子。请参阅原文注释
(Brayton, Treuting, and Ward 2012; PMID:22215684).
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