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　 　 【摘要】 　
 

阿尔兹海默病(Alzheimer’s
 

disease,AD)是临床常见中枢神经系统退行性病变,其病因不明、病机

不清,并对患者家庭和社会造成了巨大负担。 成功建立一个符合人类疾病发生、发展进程的动物模型用于 AD 研

究,对探索疾病发生机制、开发疾病相关治疗药物或其他干预措施尤为重要。 因此,本文对国内外 AD 动物模型构

建的技术方法、作用原理、当前应用进行了综述,总结了其相关指标的评价方法,分析了转基因 AD 动物模型与非转

基因 AD 动物模型的优缺点,概述了认知行为学方法、免疫学方法与影像学方法的应用前景及特点,以期为有关领

域的研究者选择合适的动物模型提供参考,为构建新型动物模型和发展新的模型指标评价方法提供新思路。
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　 　 【Abstract】 　
 

Alzheimer’ s
 

disease
 

( AD)
 

is
 

a
 

common
 

degenerative
 

disease
 

of
 

the
 

central
 

nervous
 

system
 

with
 

unknown
 

etiology
 

and
 

pathogenesis
 

that
 

has
 

a
 

large
 

negative
 

effect
 

on
 

the
 

lives
 

of
 

patients
 

and
 

their
 

families.
 

The
 

successful
 

establishment
 

of
 

an
 

animal
 

model
 

of
 

AD
 

in
 

line
 

with
 

the
 

occurrence
 

and
 

progression
 

of
 

human
 

disease
 

is
 

particularly
 

important
 

for
 

the
 

exploration
 

of
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

the
 

development
 

of
 

therapeutic
 

drugs
 

or
 

other
 

interventions.
 

Therefore,
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

researchers
 

in
 

related
 

fields
 

to
 

select
 

appropriate
 

animal
 

models
 

and
 

to
 

contribute
 

ideas
 

for
 

the
 

construction
 

of
 

new
 

animal
 

models
 

and
 

the
 

development
 

of
 

new
 

model
 

index
 

evaluation
 

method
 

,
 

we
 

reviewed
 

the
 

technical
 

method
 

,
 

functional
 

principles,
 

and
 

current
 

applications
 

of
 

animal
 

models
 

of
 

AD
 

globally,
 

summarized
 

the
 

evaluation
 

method
  

of
 

relevant
 

indicators,
 

analyzed
 

the
 

advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

transgenic
 

and
 

non-
transgenic

 

models
 

of
 

AD,
 

and
 

generalized
 

the
 

application
 

prospects
 

and
 

characteristics
 

of
 

cognitive
 

behavioral
 

method,
 

immunological
 

method
 

and
 

imaging
 

method.
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　 　 阿尔兹海默病(Alzheimer’s
 

disease,AD)是一种

以进行性记忆力下降、认知功能障碍、行为异常和人

格失常等为主要临床表现的神经退行性疾病[1] 。 AD
的典型病理改变包括神经元丢失、β-淀粉样蛋白



(amyloid
 

β,Aβ)沉淀形成的老年斑( senile
 

plaque,
SP)及 tau 蛋白过度磷酸化形成的神经纤维缠结

(neurofibrillary
 

tangles,NFTs) 等[2] 。 全世界约 3000
多万人患有 AD,到 2050 年预计其患病人数将达 1. 15
亿[3] 。 据美国阿尔兹海默协会统计,AD 已成为美国

第六大致死原因,其导致的死亡人数从 2000 到 2019
年间增加了 145%以上,在 2021 年造成的经济损失

高达 3550 亿美元[4] ,给患者及其家属带来巨大的经

济负担和身心压力。 到目前为止,临床上还没有任

何一种有效的方法能治愈或有效的预防和缓解此

病的发生发展,主要是因为 AD 病因多样、病机复

杂。 因此,阐明 AD 发病机制、探索治疗 AD 药物是

脑科学研究的重要课题。 在医学研究中,根据疾病

构建动物模型对疾病发生机制、治疗评价、前沿研

究有着极为重要的意义,故而寻求一种合适的动物

模型来模拟 AD 患者的病理特征和临床表现及选择

恰当的方法来评估模型相关指标就十分重要。 本

文通过总结目前国内外常见 AD 动物模型及其相关

指标的评价方法,以期为相关课题的研究选择合适

的动物模型和评价方法做参考,并为构建新型动物

模型和发展新的模型指标评价方法提供新思路。

1　 国内外常见 AD 动物模型的构建

　 　 目前,国内外常见 AD 动物模型分为转基因 AD
动物模型和非转基因 AD 动物模型。 转基因 AD 动

物模型是通过重组 DNA 技术,将一个或多个外源性

突变基因整合到动物的基因组中,从而表达 AD 的

某些特征。 常引入的突变基因包括淀粉样前体蛋

白( amyloid
 

precursor
 

protein,APP) 基因、早老蛋白

(presenilin,PS)基因和 tau 蛋白基因等。 非转基因

AD 动物模型主要通过注射 Aβ 或 tau 蛋白、化学物

质损伤胆碱能神经或致神经炎症、金属灌胃、老化、
破坏肠道菌群平衡和物理手段制作而成。
1. 1　 转基因 AD 动物模型

　 　 根据模型所表达的 AD 主要病理特征和使用动

物,目前转基因动物模型分为 APP 与 PS 转基因小

鼠、tau 转基因小鼠、APP / PS / tau 转基因小鼠、特殊

转基因小鼠、基因敲入小鼠和转基因大鼠。
1. 1. 1　 APP 与 PS 转基因小鼠

　 　 APP 为一种 Ι 型跨膜蛋白,由 21 号常染色体上

的 APP 基因编码,该基因上有 25 个与 AD 相关突

变,常用的包括印第安纳突变( V717F)、瑞典突变

(K670N / M671L)和伦敦突变( V717I)。 PS 基因分

为 14 号常染色体上的 PS1 和 1 号常染色体上的

PS2,目前对 PS1 的研究居多。 这可能是因为 PS1
在脑内的表达量更高,表达 PS1 的小鼠发病年龄更

早且疾病进展更为快速[5] 。 虽然 PS 单转基因小鼠

能形成 AD 相关的神经元和突触丧失及血管病变,
但不能形成淀粉样斑块,而将 PS 突变基因引入

APP 转基因模型后,Aβ 和斑块显著表达。
根据模型所携带的突变基因种类和数量,APP

与 PS 转基因小鼠可分为 APP 单转基因小鼠、APP
双转基因小鼠与 APP / PS 转基因小鼠。 这些模型以

Aβ 斑块与认知和记忆功能障碍为主要特征,但因

模型所携带的突变基因和启动子不同,在形成时间

和部位上有所差异,具体见表 1。 APP 单转基因小

鼠至今已使用二十多年,特性明确,在繁殖与管理

上更加简便,但出现 AD 特征的时间较晚。 APP 双

转基因小鼠与 APP / PS 转基因小鼠虽然大多能相对

较早地表现 AD 特征,但由于这些小鼠多为两种携

带单个或两个突变基因小鼠杂交而来,遗传背景的

改变可能会对实验结果产生影响。
1. 1. 2　 tau 转基因小鼠

 

　 　 tau 转基因小鼠通过表达 tau 蛋白突变基因

P301L 和 P301S,出现过表达的 tau 蛋白、NFTs、脑
萎缩和行为障碍等,主要用于 tau 蛋白和治疗药物

的相关研究。 此类模型主要形成与额颞叶痴呆和

帕金森病相关的 tau 蛋白病理,因此突变基因产生

的 tau 蛋白在毒性和初始形成部位上与 AD 患者有

差异,并且在小鼠上观察到未在 AD 患者中出现的

明显的 tau 蛋白相关行为障碍[12] 。
1. 1. 3　 APP / PS / tau 转基因小鼠

 

　 　 为了更全面地模拟 AD 特征,通过杂交或转入

APP / PS / tau 突变基因,研发出了能产生淀粉样斑块

和 NFTs 的小鼠。 这些小鼠与表达单一突变基因的

小鼠相比,无论是在淀粉样斑块或 NFTs 的产生时

间、面积或是数量上都占有一定优势。 但是淀粉样

斑块的产生通常明显先于 NFTs。 本类模型中,3XTg
小鼠使用较为广泛, 其携带 PS1M146V、 APP Swe 和

tauP301L 突变基因,在 6 月龄便出现淀粉样沉积、神
经炎性变、记忆和认知障碍,12 月龄形成 NFTs[13] 。
近来将 5XFAD 小鼠与 tauP301L 小鼠杂交得到的

6XTg 小鼠较 5XFAD 小鼠具有明显优势,在 2 月龄

时出现更加显著的淀粉样斑块,4 月龄时在皮质与

海马体中的形成 NFTs,认知和记忆缺陷也更早出

现[14] ,但还需要更多的实验证据支持和完善。
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表 1　 常用 APP 与 PS 转基因小鼠
Table

 

1　 Commonly
 

used
 

APP
 

and
 

PS
 

transgenic
 

mice

模型
Model

突变基因
Mutation

启动子
Promotor

斑块
Plaque

认知记忆损伤
Cognitive

 

and
 

memory
 

impairment

其他特征
Other

 

features
应用

Application

APP 单转
基因小鼠
APP

 

single
 

transgenic
 

mice

PDAPP[6] APPV717F PDGF

8 月龄:额叶皮层、
海马 CA1 区
8

 

months:
 

frontal
 

cortex,
 

hippocampal
 

CA1
 

region

MWM:6~8 月龄
MWM:

 

6~8
 

months

营养不良的神经元突起,斑
块周围大量的胶质细胞,空
泡化细胞
Dystrophic

 

neuronal
 

protuberants,
 

large
 

numbers
 

of
 

glial
 

cells
 

around
 

plaques,
 

vacuolated
 

cells

神经退行性变和斑
块形成机制的研究
Mechanisms

 

of
 

neurodegeneration
 

and
 

plaque
 

formation

Tg2576[7] APPK670N/ M671L PrP

7~ 8 月龄:皮质;
11 月龄:额颞叶、
内嗅皮质、海马
7 ~ 8

 

months:
 

cortex;
11

 

months:
 

frontotemporal
 

lobe,
 

entorhinal
 

cortex,
 

hippocampus

MWM:5~6 月龄
MWM:

 

5~6
 

months

海马神经元活动改变,步态
异常,可溶性 Aβ 寡聚体
Altered

 

hippocampal
 

neuronal
 

activity,
 

abnormal
 

gait,
 

and
 

soluble
 

Aβ
 

oligomer

早期 AD 研究
Early

 

AD
 

research

APP 双转
基因小鼠

APP
 

double
 

transgenic
 

mice

TgCRND8[8] APPK670N/ M671L

APPV717F PrP
3 月龄:皮质、海马
3

 

months:
 

cortex,
 

hippocampus

MWM:3 月龄
MWM:

 

3
 

months

致密斑、神经炎性病变
Dense

 

plaques,
 

neuroinflammatory
 

lesions

AD 短期研究
Short-term

 

AD
 

study

J20[9] APPK670N/ M671L

APPV717F PDGF

5~7 月龄:深层大
脑皮层 10 月龄:
海马
5~7

 

months:
 

deep
 

cerebral
 

cortex
10

 

months:
 

hippocampus

MWM:3~4 月龄
MWM:

 

3~4
 

months

神经 炎 性 改 变, Aβ 寡 聚
体,CAA
Neuroinflammatory

 

changes,
 

Aβ
 

oligomer,
 

CAA

AD 相关的 Aβ 沉
积、血管样变与神
经炎性变的研究
Study

 

on
 

Aβ
 

deposition,
 

vasculoid
 

and
 

neuroinflammatory
 

changes
 

associated
 

with
 

AD

APP / PS 转
基因小鼠
APP / PS

 

transgenic
 

mice

APP /
PS2[10]

APPK670N/ M671L

PS2N141I

Tg2576 小鼠:
朊病毒;
PS2N141I

小鼠:CAG
Tg2576

 

mouse:
 

prions;
PS2N141I

mouse
 

CAG

2~ 3 月龄:海马、
大脑皮层
2 ~ 3

 

months:
 

hippocampus
 

and
 

cerebral
 

cortex

MWM:4~5 月龄
Y 型迷宫:4 月龄
MWM:

 

4~5
 

months
Y

 

maze:
 

4
 

months

大量纤丝状和不溶性的 Aβ、
星形胶质细胞和小胶质细胞
Abundant

 

filamentous
 

and
 

insoluble
 

Aβ,
 

astrocytes,
 

and
 

microglia

淀粉样蛋白降低疗
法的研究
Study

 

about
 

myloid
 

protein
 

reduction

5XFAD[11]

APPK670N/ M671L

APPI716V

APPV717I

PS1M146L

PS1L286V

Thy-1

2 月龄:皮质,随年
龄逐渐累积到海
马等其他脑区
2

 

months
 

old:
 

cortex,
 

gradually
 

accumulated
 

with
 

age
 

to
 

other
 

brain
 

areas
 

such
 

as
 

hippocampus

Y 型迷宫:4 ~ 5
月龄
Y

 

maze:
 

4~5
 

months

神经元丢失、突触改变、神经
炎性变
Neuronal

 

loss,
 

synaptic
 

changes,
 

neuroinflammatory
 

changes

神经元内 Aβ42 诱

导的神经变性和淀
粉样斑块形成相关
研究
Aβ42

 induced
 

neurodegeneration
 

and
 

amyloid
 

plaque
 

formation
 

in
 

neurons

注:PDGF:血小板衍生生长因子;CAG:巨细胞病毒早期增强子与鸡 β-肌动蛋白启动子结合体;PrP:朊病毒蛋白;MWM:莫里斯水迷宫;CAA:血
管淀粉样蛋白病;Thy-1:胸腺细胞分化抗原 1。
Note.

 

PDGF,
 

Platelet-derived
 

growth
 

factor.
 

CAG,
 

Cytomegalovirus
 

early
 

enhancer
 

coupled
 

with
 

chicken
 

β-actin
 

promoter.
 

PrP,
 

Prion
 

protein.
 

MWM,
 

Morris
 

water
 

maze.
 

CAA,
 

Cerebral
 

Amyloid
 

Angiopathy.
 

Thy-1,
 

Thymocyte
 

differentiation
 

antigen
 

1.
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1. 1. 4　 特殊转基因小鼠
 

　 　 一些转基因模型能特异性地表达 AD 某种特
征,如 Tg-SwDI 小鼠和 Aβ-GFP 小鼠。 Tg-SwDI 小鼠
表达 APP Swe693Q / D694N 突变基因,在 3 月龄时出现纤丝
血管 Aβ 的大量积累和较不明显的弥漫性实质斑
块,可用于 CAA 研究[15] 。 Aβ-GFP 小鼠携带人
Aβ1-42 与 GFP 融合蛋白的 DNA 片段,在鸡 β-肌动
蛋白启动子的控制下,能在神经细胞内高表达 Aβ
寡聚体[16] 。
1. 1. 5　 基因敲入小鼠

 

　 　 为了避免上述转基因模型的突变基因过度表
达导致产生人为表型和影响疾病相关基因表达的
研究,研发出了更为生理化的模型,即基因敲入小
鼠。 此类模型包括 hAβ 基因敲入小鼠、APP 基因敲
入小鼠、htau 基因敲入小鼠和 APP / tau 双基因敲入
小鼠,具体见表 2,可用于临床前 AD 相关基因分子
病理研究与 AD 预防研究。
1. 1. 6　 转基因大鼠
　 　 转基因大鼠也能表现出 AD 特征,与小鼠相比,
在生理、基因和形态学上更接近人类,具有更加复
杂的行为表现,脑部操作更容易[20] 。 但因其制作更
加困难,有着更高的工艺要求而使用较少。 TgF344-
AD 大鼠和 McGill-R-Thy1-APP 大鼠较常使用,前者
通过表达 APP Swe / PS1ΔE9 突变而呈现 AD 完整的病
理特征[21] ,后者通过表达 APP Swe / V717F 突变出现明显
的认知行为障碍[22] 。
1. 2　 非转基因 AD 动物模型
1. 2. 1　 Aβ 或 tau 蛋白损伤模型
　 　 脑内注射 Aβ 或 tau 蛋白能快速产生 AD 病理
模型,大鼠因体积大、在海马和脑室注射更加方便
而最为常用。 在单侧或双侧海马注射 Aβ,短期内出
现显著的记忆力下降、 Aβ 沉积和磷酸化 tau 蛋
白[23] ,用于研究 SP 所致的记忆障碍和神经炎性病
变以及 Aβ 亚型在 AD 病变过程中的作用。 当注射
tau 蛋白时可产生 NFTs 样结构,并会加快 tauP301S、
5XFAD 小鼠模型病理特征的形成[24-25] 。 这些模型
虽能快速形成 AD 病理,但需反复注射达到稳定,很
容易因注射不当导致 Aβ 或 tau 蛋白难以扩散至脑
内,使局部浓度过高,造成局部损伤。
1. 2. 2　 化学物质损伤胆碱能神经或致神经炎症模型

 

　 　 该类模型以啮齿类动物造模最为常见,少数研
究使用斑马鱼和非人灵长类动物。 根据化学物质
造模的主要机制分为神经炎症模型和胆碱能神经
损伤模型,具体见表 3。 这些模型多采用腹腔或脑
室注射的方式构建,建模成功与否很大程度上与注
射规范程度和化学物质浓度相关。 该类模型操作

简单,成模时间较短,但都难以形成 NFTs。
1. 2. 3　 铝损伤模型

 

　 　 铝损伤模型通过 AlCl3 灌胃致使小鼠出现学习

和记忆功能障碍[31] 。 该模型制作简单,经济,但只
能表现单一的 AD 特征。 通常与其他造模方法结合
以加快 AD 病理形成。
1. 2. 4　 老化模型

 

　 　 包括诱导老化模型、快速老化模型与自然衰老
模型,具体见表 4。 诱导老化模型通过 D-半乳糖诱
导大鼠或小鼠产生,具有价格低、操作简单、可重复
性高的优点。 快速老化模型以 AKR / J 小鼠作为祖
先近交繁殖得到,具有实验周期短,学习和记忆障
碍的发生较诱导老化模型更加自然等优点,但发病
机制复杂,对于单一机制的研究不太适宜。 自然老
化模型以非人灵长类动物或啮齿类动物自然衰老
构建。 非人灵长类动物最接近生理化,能表现出
SP,且大多能出现 CAA,与人类迟发型 AD 最为相
似。 与非人灵长类动物相比,啮齿类动物实验周期
更短,相对更加经济且省时省力。
1. 2. 5　 人源性肠道菌群模型

 

　 　 朱华等[36]将 AD 患者粪便移植到小鼠体内,能
表现出与 AD 患者相类似的肠道菌群结构,无 SP,
可用于菌群与 AD 关系、相关微生态制剂评价。
1. 2. 6　 物理损伤模型

 

　 　 此类模型通过物理手段造成机体损伤,进而发
展出 AD 相关的病理特征。 如手术摧毁双侧海马穹
窿伞出现学习和记忆功能障碍[37] ;长期脑缺血老年
小鼠出现明显的脑组织萎缩与认知行为障碍[38] 。
但上述模型均无 SP 和 NFTs,且造模成功率较低。

2　 AD 动物模型相关指标评价方法

　 　 认知与记忆功能障碍、核心生物标志物(Aβ 和
tau 蛋白)与主要病理特征是否出现是评价动物模
型制作成功与否的 3 个关键指标。 认知与记忆功能
障碍通过对实验动物行为的评价而间接确定,核心
生物标志物与主要病理特征通过免疫学或影像学
方法确定。
2. 1　 行为学方法
　 　 常用的包括 Morris 水迷宫、Y 型迷宫、Barnes 迷
宫、条件恐惧实验( fear

 

conditioning,FC)、新物辨别
实验(novel

 

object
 

recognition
 

test)、旷场试验( open
 

field
 

test),具体见表 5。
2. 2　 免疫学方法
　 　 常用的包括免疫组织化学染色、免疫荧光染
色、免疫印迹分析(Western

 

blot)与酶联免疫吸附试
验(enzyme

 

linked
 

immunosorbent
 

assay,ELISA)。
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表 2　 基因敲入小鼠
Table

 

2　 Knock-in
 

mice
模型 Model 构建方法 Construction 特点 Characteristic

hAβ 基因敲入小鼠
hAβ

 

knock-in
 

mice
小鼠 Aβ 肽人源化
Humanization

 

of
 

mouse
 

Aβ
 

peptide

Aβ 表达较野生型小鼠增加,但只有引入 PS1M146V 突变 Aβ 斑

块才形成[17] 。
Compared

 

with
 

wild-type
 

mice,
 

the
 

expression
 

of
 

Aβ
 

is
 

increased,
 

but
 

only
 

with
 

PS1M146V
 

mutant,
 

Aβ
 

plaques
 

are
 

formed.

APP 基因敲入小鼠
APP

 

knock-in
 

mice

hAβ 基因敲入小鼠中引入 APPK670N / M671L 、
APPE693G 或 APP I716F

APPK670N / M671L 、 APPE693
 

or
 

APP I716F
 

are
 

introduced
 

into
 

hAβ
 

knock-in
 

mice

淀粉样斑块和认知行为损伤,无 tau 蛋白和 NFTs 形成[18] 。
Amyloid

 

plaques
 

and
 

cognitive
 

behavior
 

impairment,
 

no
 

formation
 

of
 

tau
 

protein
 

and
 

NFTs

htau 基因敲入小鼠
htau

 

knock-in
 

mice
人类 tau 基因替代小鼠 tau 基因
Human

 

tau
 

gene
 

replaces
 

mouse
 

tau
 

gene

对 tau 蛋白的生理与病理影响很小,无法形成人工表型,可用于

创建 FTDP-17 相关模型[19] 。
Physiological

 

and
 

pathological
 

effects
 

on
 

tau
 

protein
 

are
 

small,
 

and
 

artificial
 

phenotypes
 

cannot
 

be
 

formed,
 

which
 

can
 

be
 

used
 

to
 

create
 

FTDP-17
 

related
 

models

APP / tau 双基因敲入小鼠
APP / tau

 

knock-in
 

mice

hAβ 和 htau 基因敲入小鼠杂交
Hybridization

 

of
 

hAβ
 

knock-in
 

mice
 

with
 

htau
 

knock-in
 

mice

可产生一定 tau 蛋白,仍无磷酸化 tau 蛋白和 NFTs 形成[19] 。
A

 

certain
 

amount
 

of
 

tau
 

protein
 

could
 

be
 

produced,
 

but
 

no
 

phosphorylated
 

tau
 

protein
 

and
 

NFTs
注:小鼠 Aβ 肽人源化:将小鼠 Aβ 肽序列中的与人类不同的 3 个氨基酸改为人类氨基酸。
Note.

 

Humanization
 

of
 

mouse
 

Aβ
 

peptide,
 

Three
 

amino
 

acids
 

in
 

the
 

sequence
 

of
 

mouse
 

Aβ
 

peptide
 

which
 

are
 

different
 

from
 

human
 

are
 

changed
 

into
 

human
 

amino
 

acids.

表 3　 化学物质损伤胆碱能神经或致神经炎症模型
Table

 

3　 Chemical
 

substances
 

damage
 

cholinergic
 

nerves
 

or
 

cause
 

neuroinflammatory
 

models
模型
Model

 

造模物质
Substance

特征
Characteristic

优点
Advantage

缺点
Disadvantage

应用
Application

神经炎
症模型

Neuroinflammatory
 

model

胆碱能神经
损伤模型

Cholinergic
 

nerve
 

injury
 

model

脂多糖[26]

Lipopolys-
accharide

链脲佐

菌素[27]

Streptozotocin

秋水

仙碱[28]

Colchicine

192-IgG-
saporin[29]

东莨

菪碱[30]

Scopolamine

(1)神经炎症:胶质细胞激活、
亚硝酸盐和 TNF-α 水平升高
等;(2)氧化应激激活;(3)Aβ
沉积(脂多糖缺乏);(4)磷酸
化 tau 蛋白;(5)认知和记忆功
能障碍
( 1 )

 

Neuroinflammation:
 

glial
 

cell
 

activation,
 

increased
 

nitrite
 

and
 

TNF-α
 

levels.
 

( 2 )
 

Oxidative
 

stress
 

activation;
 

(3)
 

Aβ
 

deposition
 

( lipopolysaccha-
ride

 

deficiency);
 

(4)
 

Phospho-
rylation

 

of
 

tau
 

protein;
 

( 5 )
 

Cognitive
 

and
 

memory
 

dysfunction

胆碱能神经缺失,认知和记忆
功能障碍
Cholinergic

 

nerve
 

loss,
 

cognitive
 

and
 

memory
 

dysfunction

Ach 水平降低,认知与记忆功
能障碍
Decreased

 

Ach
 

level,
 

cognitive
 

and
 

memory
 

dysfunction

(1)操作简单;(2)成模
时间较短(一般约 1 ~ 3
月,因给药浓度、给药部
位、给药次数而异)
( 1 )

 

Simple
 

operation;
 

( 2 )
 

Relatively
 

short
 

modeling
 

time
 

(generally
 

1 ~ 3
 

months,
 

depending
 

on
 

the
 

concentration,
 

site
 

and
 

number
 

of
 

administration)

(1)经脑室注射给药
者,操作不当易致脑
组织局部损伤;(2)缺
乏 NFTs
( 1 )

 

Intraventricular
 

injection
 

is
 

easy
 

to
 

cause
 

local
 

injury
 

of
 

brain
 

tissue;
 

(2)
 

Lack
 

of
 

NFTs

AD 特征较单一,难以
形成 Aβ 沉积和 NFTs
Single

 

characteristic,
 

difficult
 

to
 

form
 

Aβ
 

deposition
 

and
 

NFTs

标准 AD 神经炎症模型
Standard

 

neuroinflammatory
 

model

葡萄糖参与 AD 发病相关研
究、抗炎药对不同阶段迟发型
AD 的作用
Studies

 

on
 

the
 

involvement
 

of
 

glucose
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

AD
 

and
 

the
 

effect
 

of
 

anti-
inflammatory

 

drugs
 

on
 

delayed
 

AD
 

at
 

different
 

stages

氧化应激、非认知功能障碍
(如焦虑)相关研究
Study

 

on
 

oxidative
 

stress,
 

non-
cognitive

 

dysfunction
 

( e. g. ,
 

anxiety)
基底前脑胆碱能神经元特异
性损伤相关研究
Study

 

on
 

specific
 

injury
 

of
 

cholinergic
 

neurons
 

in
 

basal
 

forebrain

抗老年痴呆药物研究
Research

 

on
 

anti-alzheimer’s
 

drugs
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表 4　 老化模型
Table

 

4　 Aging
 

models
模型
Model

建模方法
Construction

实验动物
Animal

AD 特征
Characteristic

优点
Advantage

缺点
Disadvantage

应用
Application

诱导老化

模型[32]

Induced
 

aging
 

model

D-半乳糖皮下
注射,腹腔注射
或灌胃
D-galactose

 

is
 

injected
 

subcutaneously,
 

intraperitoneally
 

or
 

by
 

gavage

小鼠,
大鼠
Mice,

 

rats

氧化应激水平升高,
剂量依赖性的认知
行为障碍,部分免疫
指标下降
Increased

 

levels
 

of
 

oxidative
 

stress,
 

dose-
dependent

 

cognitive
 

and
 

behavioral
 

disorders,
 

and
 

decreased
 

immune
 

indices

价格低,操作简单,
可重复性高,与自然
衰老相似
Low

 

price,
 

simple
 

operation,
 

high
 

repeatability,
 

similar
 

to
 

natural
 

aging

行为、免疫学指标上与自
然衰老有差异;无 SP 和
NFTs 形成
Behavior

 

and
 

immunological
 

indexes
 

are
 

different
 

from
 

those
 

of
 

natural
 

aging.
 

No
 

SP
 

and
 

NFTs
 

are
 

formed

行为学抗衰老药物
药效的研究
Behavioral

 

studies
 

of
 

the
 

efficacy
 

of
 

anti-
aging

 

drugs

快速老化

模型[33]

Senescence
 

accelerated
 

model

AKR / J 小鼠作
为祖先近交繁
殖得到 SAMP8
AKR / J

 

mice
 

were
 

inbred
 

as
 

ancestors
 

to
 

obtain
 

SAMP8

小鼠
Mice

学习和记忆功能障
碍、Aβ 沉积,磷酸化
tau 蛋白,较高的氧
化应激水平
Learning

 

and
 

memory
 

dysfunction,
 

Aβ
 

deposition,
 

phosphorylated
 

tau
 

protein,
 

higher
 

oxidative
 

stress
 

levels

寿命 短, 实 验 周 期
短,节省人力物力,
学习和记忆障碍的
发生较诱导老化模
型更加自然
Short

 

life
 

and
 

experimental
 

time,
 

save
 

resources,
 

the
 

occurrence
 

of
 

learning
 

and
 

memory
 

impairment
 

induced
 

aging
 

model
 

more
 

natural

发病机制复杂,对于单一
机制的研究不太适宜
This

 

model’ s
 

pathogenesis
 

is
 

complex,
 

so
 

it
 

is
 

not
 

suitable
 

to
 

study
 

a
 

single
 

mechanism

衰老相关的学习记
忆功能障碍发病机
制 与 治 疗 药 物 的
研究
Study

 

on
 

pathogenesis
 

and
 

therapeutic
 

drugs
 

of
 

age-related
 

learning
 

and
 

memory
 

dysfunction

自然老化模型
Natual

 

aging
 

model

自然衰老
Natual

 

aging

非人灵
长类

动物[34]

Nonhuman
 

primate

SP,认知行为障碍,
大多数能出现 CAA
SP,

 

cognitive
 

and
 

behavior
 

disorder,
 

mostly
 

CAA

最为生理化,与人类
迟 发 型 AD 最 为
相似
Most

 

physiological
 

and
 

similar
 

to
 

late-
onset

 

AD
 

on
 

human

实验动物寿命长, 昂贵耗
时,饲养困难,无 NFTs 形成
Long

 

lifespan,
 

expensive,
 

time-consuming,
 

difficult
 

to
 

feed,
 

and
 

no
 

NFTs
 

formation

啮 齿 类

动物[35]

Rodents

氧化应激与免疫指
标降低,学习与记忆
功能障碍
Oxidative

 

stress
 

and
 

immune
 

indicators
 

decreased,
 

learning
 

and
 

memory
 

dysfunction

与非人灵长类动物
相比, 实 验 周 期 更
短,相对更加经济且
省时省力
Compared

 

with
 

non-
human

 

primates,
 

the
 

experiment
 

period
 

is
 

shorter,
 

relatively
 

economical
 

and
 

time
 

saving

与非人灵长类动物相比,与
人类同源性更低,大脑结构
与人类差异较大, 认知功
能、决策能力等更加低下,
在表 现 AD 特 征 上 相 对
不足
Compared

 

with
 

non-human
 

primates,
 

rodents
 

have
 

lower
 

homology
 

with
 

humans,
 

and
 

their
 

brain
 

structure
 

is
 

quite
 

different
 

from
 

that
 

of
 

humans,
 

with
 

lower
 

cognitive
 

function
 

and
 

decision-making
 

ability,
 

and
 

without
 

adequate
 

characteristics
 

of
 

AD

衰老相关机制与
药物研究
Aging

 

mechanism
 

and
 

drug
 

research

注:SAMP:快速老化小鼠
Note.

 

SAMP,
 

Senescence
 

accelerated
 

mouse
 

prone.
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表 5　 六种行为学评价方法
Table

 

5　 Six
 

behavioral
 

evaluation
 

methods

简介
Introduction

Morris 水迷宫[39]

Morris
 

water
 

maze

Y 型迷宫[40]

Y
 

maze

Barnes 迷宫[41]

Barnes
 

maze

条件恐惧实验[42]

Fear
 

conditioning

新物辨别实验[43]

Novel
 

object
 

recognition
 

test

旷场试验
Open

 

field
 

test

实验装置
Device

圆形水池及一水下平台
Circular

 

pool
 

with
 

an
 

underwater
 

platform

三等分辐射式迷路箱
Trisector

 

radial
 

labyrinth
 

box

一个边缘有大小一致若干
孔洞的平台
A

 

platform
 

with
 

holes
 

of
 

uniform
 

size
 

at
 

the
 

edges

底部装有电栅的玻璃实
验箱
A

 

glass
 

experimental
 

chamber
 

with
 

an
 

electric
 

grid
 

at
 

the
 

bottom

立方体箱子及 3 个用于识
别的物体
Cube

 

box
 

and
 

three
 

objects
 

for
 

identification

立方体箱子
A

 

cubic
 

box

评价指标
Evaluation

 

criteria

潜伏期、游泳轨迹、游泳路
径长度、游泳速度及穿越
原平台次数
Incubation

 

period,
 

swimming
 

track,
 

path
 

length,
 

swimming
 

speed,
 

and
 

number
 

of
 

platform
 

crossings

达标所需的训练次数与天
数、错误反应次数、全天总
反应时间
Number

 

and
 

days
 

of
 

training
 

required
 

to
 

reach
 

the
 

standard,
 

the
 

number
 

of
 

wrong
 

reactions,
 

the
 

total
 

reaction
 

time

找到目标箱的时间、错误
次数、走过的总距离
Time

 

to
 

find
 

the
 

target
 

box,
 

number
 

of
 

errors,
 

total
 

distance

静止状态的时间
Time

 

at
 

rest

对两个物体探索时间的
差异
Difference

 

in
 

the
 

exploration
 

time
 

between
 

the
 

two
 

objects

行走总路程
Total

 

distance

优点
Advantage

(1)数据全面,评价客观,
检测灵敏。 (2)不受电击,
自身排泄物,气味等干扰。
(3) 比较适用于转基因
动物
(1)

 

Comprehensive
 

data,
 

objective
 

evaluation
 

and
 

sensitive
 

detection.
 

(2)
 

Not
 

to
 

be
 

disturbed
 

by
 

electric
 

shock,
 

own
 

excrement,
 

smell
 

(3)
 

More
 

suitable
 

for
 

transgenic
 

animals

(1)廉价。 (2)不受气候变
化的影响。 (3)数据处理
与操作较为简单
(1)

 

Cheap.
 

(2)
 

Unaffected
 

by
 

climate
 

change.
 

(3)
 

Data
 

processing
 

and
 

operation
 

are
 

relatively
 

simple

(1)不需电和水刺激。 (2)
对体力要求低。 (3)再现
陆地啮齿类动物的生存环
境,避免游泳对实验动物
空间学习与记忆的潜在
影响
(1)

 

No
 

electrical
 

and
 

water
 

stimulation.
 

(2)
 

Low
 

physical
 

demands.
 

(3)
 

Reproduce
 

the
 

living
 

environment
 

of
 

terrestrial
 

rodents
 

to
 

avoid
 

the
 

potential
 

effects
 

of
 

swimming
 

on
 

spatial
 

learning
 

and
 

memory

(1)不费时费力。 (2)对于
小样本的转基因 AD 小鼠
的认知与记忆功能障碍的
组间差异灵敏性比 Morris
水迷宫和 Barnes 迷宫高
( 1) Spend

 

less
 

time
 

and
 

effort.
 

( 2 )
 

For
 

a
 

small
 

sample
 

of
 

transgenic
 

AD
 

mice
 

with
 

cognitive
 

and
 

memory
 

dysfunction,
 

the
 

sensitivity
 

of
 

inter - group
 

differences
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

Morris
 

water
 

maze
 

and
 

Barnes
 

maze

(1)操作和数据处理简单。
(2)无外在刺激作为行动
动机,完全依赖实验动物
天生的探索行为,对实验
动物压力小。 (3)实验周
期短
( 1 )

 

Easy
 

operation
 

and
 

data
 

processing.
 

(2)
 

Action
 

motivation
 

isn ’ t
 

from
 

external
 

stimulus,
 

but
 

the
 

innate
 

exploration
 

behavior
 

with
 

little
 

pressure
 

on
 

animals.
 

(3)
 

Short
 

experiment
 

period

原理、操作与数据处理简
单,廉价,实验效果较好
Simple

 

principle,
 

operation
 

and
 

data
 

processing
 

are,
 

cheap,
   

better
 

outcomes

缺点
Disadvantage

(1)对实验者数据处理与
分析能力要求较高。 (2)
实验条件要求较高。 (3)
对实验动物的要求较高:
要求实验动物体力较好,
故年老者难以完成实验;
近交系 BALB/ c 小鼠 和
129/ SvJ 小鼠不会游泳,不
能用于该实验
(1)

 

Higher
 

requirements
 

for
 

data
 

processing
 

and
 

analysis.
 

(2)
 

High
 

requirements
 

for
 

experimental
 

conditions.
 

(3)
 

High
 

requirements
 

for
 

experimental
 

animals:
 

good
 

physical
 

strength
 

for
 

animals,
 

so
 

it
 

is
 

difficult
 

for
 

the
 

elderly
 

to
 

complete
 

the
 

experiment;
 

Inbred
 

BALB/
 

C
 

mice
 

and
 

129/ SvJ
 

mice
 

cannot
 

swim
 

and
 

cannot
 

be
 

used
 

in
 

the
 

test

(1)手动操作,费时费力,
计算错误反应次数和总反
应时间会受主观判断影
响。 (2)训练次数多,容易
损坏仪器。 (3)实验动物
受电刺激容易排泄,导致
底部电栅短路,其气味也
会对后续被试产生影响。
(4)个体差异大,排除了对
电刺激不敏感的实验动物
(1)

 

Manual
 

operation,
 

time
-consuming

 

and
 

laborious,
 

and
 

the
 

calculation
 

of
 

wrong
 

reaction
 

times
 

and
 

total
 

reaction
 

time
 

will
 

be
 

affected
 

by
 

subjective
 

judgment.
 

( 2 )
 

Easy
 

to
 

damage
 

to
 

the
 

instrument.
 

(3)
 

Experimental
 

animals
 

are
 

prone
 

to
 

excretion
 

due
 

to
 

electrical
 

stimulation,
 

resulting
 

in
 

short
 

circuit
 

of
 

the
 

bottom
 

grid,
 

and
 

their
 

odor
 

will
 

also
 

affect
 

subsequent
 

subjects.
 

( 4)
 

Large
 

individual
 

differences,
 

experimental
 

animals
 

insensitive
 

to
 

electrical
 

stimulation
 

were
 

excluded

(1)受实验者主观判断影
响(2)情感行为异常的实
验动物会影响真实的空间
学习与记忆能力:高焦虑
水平会使其被吓住不动,
低焦虑水平会使其探索迷
宫,而不是寻找暗箱。 (3)
对于转基因动物模型不太
适用(与 Morris 水迷宫相
比)
(1)

 

Subjectively
 

affected
 

by
 

experimenters.
 

(2)
 

Animals
 

with
 

abnormal
 

emotional
 

behavior
 

can
 

affect
 

the
 

spatial
 

learning
 

and
 

memory:
 

high
 

anxiety
 

level
 

can
 

make
 

them
 

freeze
 

and
 

low
 

anxiety
 

level
 

can
 

make
 

them
 

explore
 

mazes
 

instead
 

of
 

looking
 

for
 

boxes.
 

( 3 )
 

Not
 

applicable
 

to
 

transgenic
 

animal
 

models
 

( compared
 

to
 

the
 

Morris
 

water
 

maze)

(1)评价指标较为单一。
(2)

 

有些实验动物对电刺
激不敏感,实验结果受个
体差异影响
( 1 )

 

Evaluation
 

index
 

is
 

single.
 

(2)
 

Some
 

animals
 

are
 

not
 

sensitive
 

to
 

electrical
 

stimulation,
 

results
 

are
 

affected
 

by
 

individual
 

differences

(1)实验动物的探索行为
受实验装置影响。 (2)使
用的物体间差异若不显
著,对实验效果的评估影
响较大
(1)

 

Animals’
 

exploration
 

behavior
 

is
 

affected
 

by
 

experimental
 

devices.
 

(2)
 

If
 

the
 

difference
 

between
 

the
 

objects
 

used
 

is
 

not
 

significant,
 

it
 

has
 

a
 

great
 

influence
 

on
 

the
 

evaluation
 

of
 

the
 

experimental
 

effect

(1)评估指标单一。 (2)主
要用于评估行为与活动能
力和焦虑情况
( 1 )

 

Single
 

evaluation
 

index.
 

(2)
 

Mainly
 

used
 

to
 

evaluate
 

behavior
 

and
 

activity
 

ability
 

and
 

anxiety

应用
Application

评价空间学习与记忆
Evaluation

 

of
 

spatial
 

learning
 

and
 

memory

评价空间学习与记忆
Evaluation

 

of
 

spatial
 

learning
 

and
 

memory

评价空间参考记忆、工作
记忆
Evaluation

 

of
 

spatial
 

reference
 

memory
 

and
 

working
 

memory

评价条件恐惧记忆
Evaluation

 

of
 

conditional
 

fear
 

memory

评价工作记忆、注意力
Evaluation

 

of
 

working
 

memory
 

and
 

attention

评价行为活动能力与焦虑
状态
Evaluation

 

of
 

behavioral
 

activity
 

ability
 

and
 

anxiety
 

state
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　 　 免疫组织化学染色与免疫荧光染色主要操作

步骤基本一致,经过组织切片的制备、抗原修复、双
抗孵育、显色剂染色或抗荧光衰减剂封片,最后使

用光学显微镜或荧光显微镜进行观察,记录目标抗

原的分布与数量。 这两种方法常用于肿瘤的病理

组织观察分析。 在 AD 动物模型应用上,常使用单

克隆抗体(如 2G3、21F12、3D6、8E5、BS42、AT8 等)、
抗氧化应激抗体、大鼠抗小鼠 CD45 抗体与牛抗小

鼠 GFAP 抗体等用于 APP、Aβ 肽及其各种多聚体、
SP、氧化应激、tau 蛋白及磷酸化 tau 蛋白、小胶质细

胞、星形胶质细胞等的定位或定量分析。 这两种方

法应用较为广泛,能可视化地对病理组织进行分

析,虽然使用二抗间接标记提高了方法的灵敏度和

准确性[44] ,但传统方法仍面临着抗体种属来源少,
只能同时标记一到三种标记物与染料重叠带来的

信号识别等问题[45] 。
Western

 

blot 和 ELISA 主要用于蛋白质的定量

分析,在低浓度蛋白的检测上更为敏感,具有更高

的准确性与精确性。 在 AD 模型的研究上,Western
 

blot 和 ELISA 用于 APP 及其蛋白水解产物、突触蛋

白、tau 蛋白等的定量检测,后者还用于白介素、碱性

成纤维生长因子的定量分析。 Western
 

blot 主要操

作步骤包括脑组织匀浆制备、BCA 法蛋白定量、凝
胶电泳与湿法转膜、双抗孵育、化学发光显影与定

影及测定蛋白表达。 该方法操作复杂繁琐,实验变

量多,结果不稳定,需要耗费大量时间与精力探索

实验条件[46] 。 ELISA 操作较为简单, 分为间接

ELISA 和竞争或阻断 ELISA,主要包括制备脑组织

匀浆、双抗孵育、加入底物与酶结合成色,酶标仪测

试 OD 值。 该方法不足之处在于会因显色不明确导

致假阳性结果,或因与平板非特异性结合导致高阳

性结果[47] 。
2. 3　 影像学方法

　 　 分子影像学方法即在分子和细胞层面对活体

生物进行无创或微创的生物学过程的成像分析,主
要用于肿瘤、冠心病等方面的诊治。 在 AD 动物模

型的应用上,常使用核磁共振成像(MRI)、功能磁共

振成像(fMRI)、正电子发射断层扫描( PET)、荧光

成像等对实验动物海马、大脑皮层、小脑、灰白质宏

观与微观结构变化或淀粉样斑块进行评估。 Sidiqi
等[48]利用姜黄素进行荧光成像发现小鼠视网膜上

淀粉样斑块可作为脑中淀粉样斑块用于 AD 早期诊

断的替代。 影像学方法具有灵敏性高、分辨率好等

特点,但价格偏高,荧光成像相对便宜。

3　 总结与展望

　 　 多年来,研究人员已利用转基因技术与各种理

化方法制备了大量的 AD 动物模型,各模型各有特

点,但都无法完美复刻人类 AD:转基因动物模型具

有复杂的生化、病理和认知行为学特征;采用理化

手段制备的非转基因动物模型在进行单一致病因

素导致的认知行为障碍相关研究上更具优势,且更

具经济性;非人灵长类动物与人类具有遗传相似

性,其病理生理发展过程和人类迟发型 AD 更相似,
但受限于经济、伦理、表型和病理出现时间不一致

等问题而较少进行相关研究[34] ;基因敲入小鼠可能

是更具代表性的生理化 AD 模型,但仍需在未来的

研究中进一步证实。 这些模型被广泛用于 AD 发病

机制、影响因素和治疗药物的开发与验证中,并在

药物临床前研究中取得了不错的成绩。 但这些成

果在临床的转换率却较低,可能是因为 AD 复杂的

病因和病机及实验动物与人类间的种属差异,即使

实验动物表现出相似的病理与症状,复杂的内在机

制却有所差别。 而将人类干细胞来源的神经细胞

移植到啮齿类动物大脑中可能解决上述问题,得到

最接近生理的 AD 动物模型,但难以用于研究免疫

系统和神经间的相互作用,故该方法仍需未来的进

一步开发研究[49] 。 鉴于此,在进行 AD 相关研究时

有必要根据各种建模方法的特点将多种方法结合

进行动物模型的构建,或者在多个动物模型中进行

研究,以确保临床前研究成果最大可能地转化为人

类临床试验。 在评定所制备的模型是否达标上,未
发现统一的评价标准。 并在对同一模型评价时,同
一指标对不同方法的敏感性有所差异导致评价结

果不同。 因此,建议选用多种方法配合,如选用 1 ~ 2
种行为学方法评价认知与记忆功能以及 2 ~ 4 种免

疫学或影像学方法评价脑内核心标志物和组织病

理特征。
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