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【摘要】 阿尔茨海默病是一种中枢神经系统变性病，发病机制复杂，理想的动物模型对研究阿尔茨

海默病病因、发病机制和治疗方法具有重要意义。本文对近年来关于阿尔茨海默病多种动物模型制备

方法、模型观察和评价指标进行综述，以为今后的基础与临床研究提供相关依据。
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【Abstract】 Alzheimer's disease (AD) is a degenerative disease of the central nervous system, and its
pathogenesis is complex. Animal models play an important role in study on pathogenesis and treatment of
AD. This paper summarized methods of building models, observation on animal models and evaluation
index in recent years, so as to provide related evidence for basic and clinical research in future.
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阿尔茨海默病（AD）是临床最为常见的痴呆类

型之一，属中枢神经系统变性病，主要表现为进行

性认知功能障碍、记忆力减退、运动行为失常和人

格改变等；其主要组织病理学特征是神经元胞外出

现β⁃淀粉样蛋白（Aβ）聚集形成的神经炎性斑［NPs，
亦称老年斑（SPs）］、胞内 tau蛋白异常磷酸化形成的

神经原纤维缠结（NFTs）、神经元凋亡或缺失、突触

缺失等［1］。随着社会人口老龄化的进程，阿尔茨海

默病发病率逐年增加，已成为继心脏病、肿瘤、脑卒

中后第四位严重威胁老年人生命和身体健康的疾

病［2］，是不容忽视的医学问题和社会问题。在阿尔

茨海默病相关研究中，建立理想的动物模型颇受关

注，这有利于促进阿尔茨海默病病因、发病机制、病

理过程，以及寻找和筛选预防与治疗药物等研究的

深入。现将近年来阿尔茨海默病动物模型建立情

况概述如下。

一、实验动物

许多动物都可以成为模拟阿尔茨海默病病理

学特征的模型，包括鼠、猫、犬、兔、山羊、绵羊、北极

熊和非人类灵长类动物等［3⁃4］。其中，小鼠和大鼠较

其他动物价格便宜、繁殖力强、生存率高、易饲养，

有利于进行大样本实验研究，而且具有较强的快速

学习能力，生理过程接近人类，因此小鼠和大鼠是

目前最广泛用于制备阿尔茨海默病模型的动物［5⁃6］。

二、动物模型

1. 胆碱能功能障碍动物模型 记忆和认知功能

障碍是阿尔茨海默病早期主要临床症状，早在 20世

纪 70 年代初即已发现胆碱能系统与记忆和认知功
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能密切相关，并提出“老年记忆障碍胆碱能假说”。

胆碱能神经元主要位于基底前脑，投射至大脑皮质

和海马，在阿尔茨海默病早期发生变性。采用不同

方法破坏动物大脑胆碱能系统，可以导致其记忆和

认知功能障碍，制备胆碱能功能障碍阿尔茨海默病

动物模型。基底前脑胆碱能系统可局部甚至全部

被神经毒素损害、电毁损或机械毁损，此为目前最

流行的模型制备方法［3］。其中，局部毁损主要针对

Meynert 基底核（NBM）、鞍隔或海马穹窿伞；可外科

手术或电解操作，亦可将神经毒素微量定位注射至

脑实质或脑室［7］。常用的神经毒素有兴奋性氨基酸

（EAA）神经递质（谷氨酸盐及其衍生物），如鹅膏蕈

氨 酸（IBO）、海 人 酸（KA）、N ⁃甲 基 ⁃ D ⁃天 冬 氨 酸

（NMDA）、使君子酸（QA）等，胆碱能神经元特异性

神 经 毒 素 1 ⁃ 乙 基 1 ⁃（2 ⁃ 羟 乙 基）⁃ 氯 化 氮 丙 啶

（AF64A）、毒蕈碱受体拮抗剂东莨菪碱、阿托品［8］。

胆碱能功能障碍性阿尔茨海默病模型有利于深入

理解胆碱能神经支配在认知功能障碍性疾病发病

机制和治疗中的作用。深入了解病灶解剖知识，包

括神经元和神经胶质细胞类型、局部神经元回路及

其与其他脑区之间的关系，以及所用的神经毒素作

用模式是必要的，因为其特性取决于所采用的神经

毒素类型和剂量，选择性损害何种亚型神经元、神

经纤维、神经胶质细胞和血管。然而，这些模型的

适用性也备受争议，因为有大量影响研究结果的因

素需要考虑，如模型动物品种、病理生理学状态和

生存环境，模型制备毁损的区域定位和程度，神经

毒素种类和剂量，以及用于表达模型状态的组织化

学、生物化学和认知功能检测方法［9］。此外，该模型

缺乏阿尔茨海默病进展过程表现，即不出现阿尔茨

海默病病理学标记（老年斑和神经原纤维缠结等），

且缺乏胆碱能系统与认知功能障碍在疾病进程中

的关联程度表现。但是胆碱能通路是重要的记忆

和认知途径，阿尔茨海默病引起的记忆和认知功能

障碍仍能通过毁损与学习和记忆有关的特定脑区

或回路（如海马、纹状体和皮质）来模拟［10］。这些模

型主要用于增加对记忆障碍神经机制的认识，且可

作为拟胆碱药物疗效的临床前评价，为阿尔茨海默

病铺平胆碱能疗法的道路。

2. 以β⁃淀粉样蛋白为基础的动物模型 “淀粉

样蛋白级联假说”认为，Aβ在脑组织过量聚集、沉

积，导致老年斑、神经原纤维缠结和炎症反应，最终

导致神经元变性，从而诱发阿尔茨海默病。阿尔茨

海默病的原发性病理因子可能是 Aβ，且为可溶性寡

聚体（ADDLs）。在此学说基础上，向啮齿类动物脑

组织或脑室内注射 Aβ以模拟阿尔茨海默病［11］，具

体方法包括直接一次性立体定向注射给药和埋管

后多次重复注射给药。为更好模拟阿尔茨海默病

自然病理过程，建议采用埋管并使用渗透微泵、微

量注射器注射或微透析法以达到缓慢持续给药［3］。

经脑组织内注射 Aβ制备的阿尔茨海默病模型也有

效验证“淀粉样蛋白级联假说”，为其作用机制和 Aβ
毒性作用提供基础依据。脑组织内直接注射 Aβ可

使动物产生学习和记忆障碍，出现行为学改变，并

产生与阿尔茨海默病相似的神经病理改变［12］。Aβ
在脑组织沉积产生的神经毒性，与星形胶质细胞增

生、tau 蛋白过度磷酸化、氧化应激和局部细胞坏死

有关，也可能破坏胆碱能系统［13］。不同研究对注射

Aβ导致的行为学和神经病理学的影响不一致。其

原因可能与 Aβ注射方法、注射类型（Aβ1 ~ 40、Aβ1 ~ 42、

Aβ25 ~ 35等）、注射状态（寡聚体或聚集态）、稀释溶剂

（生理盐水、双蒸水等），以及注射持续时间、部位、

模型制备后行为学检测时间不同有关。因此，在分

析讨论实验结果时应结合前期模型制备方法。由

于 Aβ具有不同类型和状态，注射已知特定序列和长

度的 Aβ，可以了解特定 Aβ对阿尔茨海默病的影响

程度或对老年斑形成的作用程度。以注射 Aβ为基

础的阿尔茨海默病模型是局部模拟阿尔茨海默病，

很大程度上无法体现老龄化对阿尔茨海默病进程

的影响，该方法可以制备模型的重要原因是注射的

Aβ显著高于阿尔茨海默病患者脑组织或脑脊液水

平。但该模型在研发针对 Aβ靶向治疗药物中具有

重要意义，如可用于研究银杏叶提取物、二十二碳

六烯酸（DHA）、人参、雌二醇、绿茶、合成的认知增

强剂或抗氧化剂对阿尔茨海默病的改善作用［5］。

3. 转基因动物模型 随着分子生物学技术的不

断进步，对阿尔茨海默病的研究已进入基因水平。

研究表明，与阿尔茨海默病相关的基因主要有淀粉

样前体蛋白（APP）、早老素 1 和 2（PS⁃1 和 PS⁃2）、载

脂蛋白 E（ApoE）、tau、α2巨球蛋白（A2M）和 UBQLN1
等［1，14］，这些基因突变可导致 50% ~ 80%的阿尔茨海

默病。20世纪 70年代发明的转基因技术，将外源基

因片段经体外诱导后插入原核或真核细胞，并可在

细胞中表达该外源基因。这种在基因水平进行操

作的转基因技术的发展，为了解阿尔茨海默病的病

理生理学机制、评价治疗手段提供了强大的工具。
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在过去 10年间，不少动物用于进行基因突变以模拟

阿尔茨海默病，其中以小鼠最具代表性。常用的转

基因阿尔茨海默病小鼠模型有以下 5 种：APP 转基

因模型（PD⁃APP 小鼠、Tg2576 小鼠、TgCRND8 小鼠

和 APP23小鼠）；PS 转基因模型（PS⁃1M146V小鼠）；

双转基因模型［APPswe/PS⁃1（M146L）小鼠］；tau 转

基因模型（JNPL3 小鼠和 Htau 小鼠）；多重转基因模

型，诸如 APP/PS⁃1/tau 三转基因（3 × Tg⁃AD）小鼠和

5 × FAD 小鼠［APPK670N/M671L（Swedish）+ I716V
（Florida） + V717I （London） 和 PS ⁃ 1M146L +
L286V］［4，15⁃17］。转基因模型可体现与阿尔茨海默病

相似的神经病理学和行为学表现，包括随增龄出现

不同程度 Aβ沉积、炎症反应、星形胶质细胞增生、突

触可塑性改变、神经元缺失和认知功能障碍［18 ⁃ 19］。

此外，转基因模型也为阿尔茨海默病的发病机制提

供氧化应激和线粒体功能障碍作用等有价值信

息。然而，在阿尔茨海默病患者海马和新皮质特定

区域出现的神经元进行性缺失，在大多数转基因模

型中表现得并不明显，且出现 tau 蛋白过度磷酸化

后聚集形成的神经原纤维缠结，未表现出 APP代谢

改变和 tau 蛋白聚集之间的联系。此外，由于阿尔

茨海默病病因和病理表现十分复杂，很难建立并充

分再现阿尔茨海默病复杂特性的转基因模型［15］。

由于每一种转基因模型小鼠仅能代表某些病理、生

理或模拟部分行为学特征，随着与阿尔茨海默病相

关新遗传因素的发现，基因构建将更加完善，有利

于制备出更接近阿尔茨海默病全部特征的多重转

基因模型，将对开发新型治疗药物、准确检验和评

价疗效具有至关重要的临床意义［20］。

4. 与代谢紊乱相关的动物模型 随着对阿尔茨

海默病研究的深入，发现机体代谢紊乱与阿尔茨海

默病的发生与发展密切相关，并提出阿尔茨海默病

可能是一种大脑特异性神经内分泌疾病，与胰岛素

和胰岛素样生长因子⁃1（IGF⁃1）及其受体相关。脑

组织胰岛素和胰岛素样生长因子 ⁃1 及其受体主要

存在于海马和皮质等与认知和记忆有关的区域，除

调节机体新陈代谢、促进细胞生长发育、调节神经

递质释放等作用外，还与 Aβ生成和降解有关，在认

知和学习等方面具有重要作用［21⁃22］。经研究发现，

阿尔茨海默病患者脑组织胰岛素和胰岛素样生长

因子⁃1及其受体水平下降且受体分布异常，在此基

础上形成糖基化终末产物（AGEs），最终导致老年斑

和神经原纤维缠结，出现胰岛素信号转导通路障

碍，表现为胰岛素抵抗［23］。因此，阿尔茨海默病也

称为“3 型糖尿病”［23 ⁃25］。链脲佐菌素（STZ）是一种

葡萄糖胺⁃亚硝基脲复合物，具有抗菌、抗肿瘤作用

和致糖尿病不良反应。动物实验显示，链脲佐菌素

注入大鼠侧脑室后可阻断胰岛素和胰岛素样生长

因子⁃1及其受体自身磷酸化、抑制内在酪氨酸激酶

活性，引起脑组织持久性葡萄糖代谢紊乱，能量代

谢障碍，ATP 和 GTP 生成减少，突触结构损伤，突触

可塑性降低，脑组织胆碱能信号转导通路受损，最

终出现学习、记忆和认知功能障碍［26］。同时还发

现，脑组织缩小，出现神经细胞丢失、神经胶质细胞

增生、Aβ沉积增多，而且随着时间延长，糖原合成酶

激酶⁃3β（GSK⁃3β）活性降低，引起 tau蛋白过度磷酸

化等与阿尔茨海默病病理学特征类似的结果［27⁃29］；

同时不影响外周血压、血糖和胰岛素水平，因此脑

室注射链脲佐菌素已经成为制备阿尔茨海默病模

型的实验方法［30］。然而，对这一观点目前仍存有争

议，有研究显示，胰岛素抵抗可能与阿尔茨海默病

无关［31］。但目前阶段，对于阿尔茨海默病的治疗尚

无有效手段，需换一个角度去认识阿尔茨海默病，

可以从胰岛素和胰岛素样生长因子 ⁃1 及其受体角

度研发新药物以治疗阿尔茨海默病，为阿尔茨海默

病研究提供一个新的平台。

三、观察指标

根据不同假说和理论，建立阿尔茨海默病动物

模型的方法多种多样，且均可在某种程度上体现阿

尔茨海默病特征。因为目前阶段尚无一种动物模

型可以全面模拟人类正常老龄化过程或阿尔茨海

默病全部神经病理学特征，为更好地构建全面模拟

阿尔茨海默病的模型，对不同模型的优势进行比较

和综合是非常必要的，可避免单一观察和评价指标

的泛用，从不同角度、不同机制进行联合分析。为

更好地开展模型构建工作，并有效应用于研发、筛

选治疗阿尔茨海默病最佳方法，建立科学合理的模

型观察和评价指标是不可或缺的。

1. 行为学观察 阿尔茨海默病的主要临床表现

是行为学改变，即认知功能下降、学习记忆能力明

显减退。因此，学习记忆能力改变常作为评价模型

有效性的指标［32］。目前常用的行为学检测方法有

Morris 水迷宫实验、电迷宫实验、高架十字迷宫实

验、穿梭箱、旷场实验、爬杆实验、跳台实验、避暗实

验等，其中 Morris 水迷宫实验广泛应用于评价啮齿

类动物空间学习和记忆能力和短期记忆能力［17］。
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这种空间学习和记忆能力与海马功能有关，且主要

与海马胆碱能系统功能相关。阿尔茨海默病早期，

海马组织即受到损害，导致空间学习和记忆能力下

降，故检测啮齿类动物空间学习和记忆能力，可以

评价阿尔茨海默病模型制备的有效程度。

2. 神经病理学观察 组织的形态结构是器官功

能的基础，组织形态结构的病理改变是阿尔茨海默

病研究的重点。阿尔茨海默病模型皮质和海马最

早受到影响，可出现肉眼可见的萎缩，以及典型的

病理学特征即老年斑和神经原纤维缠结，同时伴随

其他细胞形态结构的改变。因此，研究皮质和海马

病理学变化已成为评价阿尔茨海默病动物模型的

重要指标，检测方法有 HE 染色、Nissl 染色、银浸染

色、刚果红染色和免疫组织化学染色等。可见模型

动物皮质和海马 Aβ沉积形成的老年斑和神经原纤

维缠结，导致神经细胞内神经原纤维变粗或粗细不

等、排列紊乱，海马 CA1、CA3 区和齿状回锥体细胞

减少、颗粒空泡变性、细胞层数减少、排列紊乱，胞

核深染、固缩、碎裂、溶解，胞质 Nissl 小体减少甚至

消失，出现神经胶质细胞增生等与阿尔茨海默病相

似的病理学特征［33］。

3. 神经生物化学观察 对阿尔茨海默病的最早

认识即该病与神经递质乙酰胆碱缺失有关，阿尔茨

海默病模型脑脊液和脑组织乙酰胆碱转移酶、乙酰

胆碱酯酶和乙酰胆碱功能均不同程度损害，由此确

定乙酰胆碱缺失是阿尔茨海默病的特征之一，并构

建出相应的阿尔茨海默病模型［34］。除乙酰胆碱，越

来越多的神经生化物质被发现与阿尔茨海默病有

关，并作为评价模型的指标，如乙酰胆碱及其受体、

胆碱乙酰转移酶、胆碱酯酶、谷氨酸、N⁃甲基⁃D⁃天冬

氨酸受体、一氧化氮、多巴胺、5⁃羟色胺、去甲肾上腺

素和γ⁃氨基丁酸（GABA）等［35］。

四、展望

尽管早在 200 年前即已发现阿尔茨海默病［36］，

但系统地利用阿尔茨海默病动物模型研究其病理

学过程和治疗方法仅 30 余年历史。阿尔茨海默病

是一种多因素疾病，各因素之间相互联系、相互影

响，现阶段的动物模型很难全面重现、模拟其主要

病理、神经递质和行为学等方面的全部特征，目前

的动物模型仅能模拟阿尔茨海默病发病的某个或

数个侧面。毫无疑问，动物模型还将继续在阿尔茨

海默病的基础研究中发挥重要作用。不同模型验

证阿尔茨海默病不同的病因、发病机制假说和理

论，了解活体动物的阿尔茨海默病病理学进程，并

可用于相应治疗药物和方法的研发与筛选，因此各

种模型均有其优缺点。今后的研究应倾向于将各

种模型制备方法相结合、扬长避短，不断完善动物

模型阿尔茨海默病特征，采取有效的观察和评价指

标，这是进一步研究阿尔茨海默病及其预防和治疗

的前提。
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胆碱乙酰转移酶 choline acetyltransferase（ChAT）
S⁃100蛋白 S⁃100 protein（S⁃100）
蛋白磷酸酶 2A protein phosphatase 2A（PP2A）
低密度脂蛋白胆固醇

low⁃density lipoprotein cholesterol（LDL⁃C）
β⁃淀粉样蛋白 amyloid⁃β protein（Aβ）
β⁃淀粉样前体蛋白 amyloid β⁃protein precursor（APP）
东莨菪碱 scopolamine（SCOP）
动物范畴词语流畅性测验

Animal Category Verbal Fluency Test（AFT）

短暂性脑缺血发作 transient ischemic attack（TIA）
多发性硬化 multiple sclerosis（MS）
多肽脯氨酰顺反异构酶

peptidyl⁃prolyl cis/trans isomerase（Pin1）
多形性黄色瘤型星形细胞瘤

pleomorphic xanthoastrocytoma（PXA）
额颞叶变性 frontotemporal lobar degeneration（FTLD）
额颞叶痴呆 frontotemporal dementia（FTD）
4’，6⁃二脒基⁃2⁃苯基吲哚

4', 6⁃diamidino⁃2⁃phenylindole（DAPI）
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