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　 　 【摘要】 　 阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease,AD)是一种病因未明且与年龄相关的不可逆性神经退行性疾病

临床表现以认知和记忆功能丧失为主。 目前,对于该病的发病机制及药物治疗效用的探索已成为现代脑科学研究

的热点之一,但是其复杂的发生机制和病理学变化对实验动物模型的选择提出了重大挑战。 本文就常用实验动物

种类的特点、多种动物模型的甄选和模型构建方法进行了详细的评述。 AD 常用动物模型可分为自然动物模型、物
理干预模型、化学干预模型、基因干预动物模型,以及其他类型。 本文对这些模型构建方法、病理变化情况和适用

实验类型进行总结和评述,希望能为研究者选用和建立实验动物模型提供参考。
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【Abstract】　 Alzheimer’s disease (AD) is an irreversible and age-associated neurodegenerative disease with unclear
etiology, and is characterized by a gradual loss of cognitive and memory functions. At present, investigation into the
pathogenesis of AD and the efficacy of drug treatment has become one of the hotspots in the field of brain science. It is
challenging to select proper experimental animal models of AD because of its complicated etiological mechanisms and
pathological changes. This article gives a detailed review of the characteristics of multiple laboratory animals and related AD
models, as well as the method of model construction. In general, AD animal models can be divided into natural, physical
intervention, chemical intervention, genetic intervention, and other animal models. This paper has summarized and
commented on the method of models’ construction, the changes of pathology and applicable types of experiments, hoping to
provide reference for researchers to select and establish experimental animal models.
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　 　 阿尔茨海默病(Alzheimer’ s disease,AD)是一

种病因尚不明确的认知和记忆功能逐渐丧失的不

可逆转的神经变性类疾病,多发于老年人群。 据统

计全球约有 5000 万 AD 患者[1],中国的患病情况亦
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不容乐观。 据推测,随着中国老年人口的快速增

加,未来 20 年中国的痴呆患者将大幅增加[2],这会

极大的增加中国家庭和医疗系统以及社会的

负担[3]。
AD 患者可表现出进行性记忆减退,执行功能

受损,日常活动困难,思维和行为方式改变,以及语

言功能损害等临床症状[4]。 AD 的特征性病理表现

为由神经元外蛋白质片段———β 淀粉样蛋白 ( β-
amyloid,Aβ)的异常聚集,神经元内 Tau 蛋白的异常

积累,神经胶质增生和神经元丢失导致的大脑萎

缩[5],同时伴有脑血管淀粉样变性,炎症和重大突

触改变等[6-8]。 面对这一种破坏性较强的退行性神

经疾病,其复杂的病因和病理变化,以及严重的社

会危害性,对临床医生和科研工作者提出了重大挑

战,而实验动物模型的正确选择则是解决这一难题

的前提条件。 本文通过总结当前各类 AD 实验动物

模型的建立方法,针对其优势、适用条件和不足进

行了详细评述,以期为研究者选用和建立实验动物

模型提供可靠的参考依据。

1　 实验对象的选择

人类和动物在生理上有极大的相似性[9],因此

可以通过在动物身上模拟构建各类疾病模型,探索

疾病的生物学机制,验证相关治疗方法的有效性。
目前,用于制备 AD 模型的动物包括黑腹果蝇[10]、
秀丽隐杆线虫[11]、斑马鱼[12]、小鼠、大鼠、犬[13]、恒
河猴[14-15]和黑猩猩[16] 等。 实验动物在种属和生理

条件上不尽相同,因此研究者可以根据所要研究的

疾病机制和需要模拟的神经病理变化来选择合适

的实验动物(见表 1)。
表 1　 AD 实验动物的选择

Table 1　 Selection of AD experimental animals
动物
Animal

所属
Belonging

生理特点
Physiological characteristics

优势
Advantages

不足
Disadvantages

适用范围
Scope of application

参考文献
References

黑腹果蝇
Drosophila
melanogaster

昆 虫 纲 双
翅 目 果
蝇科
Insecta
Diptera
Drosophilidae

低等生物,遗传物质较少
Lower organisms with less
genetic material

遗传易操作
Genetically manageable

脑结构与人差距
较大
There is a big gap
between brain
structure
and humans

Tau 蛋白异常研
究及转基因
Tau protein
abnormality
research and
genetic
modification

[10]

秀 丽 隐 杆
线虫
Caenorhabditis
elegans

线 虫 纲 小
杆 线 虫 目
小杆科
Chromadorea
Rhabditida
Rhabditidae

体积小,寿命短
Small size, short life

体积小,寿命短,易于
繁殖和实验操作
Small size, short life
span, easy for
reproduction and
experimental operation

脑结构与人差距
较大
There is a big gap
between brain
structure
and humans

AD 发展中各种
事件的顺序
Sequence of
various events in
AD development

[11]

斑马鱼
Zebrafish

辐 鳍 鱼 纲
鲤 形 目
鲤科
Actinopterygii
Cypriniformes
Cyprinidae

体型小,具有与人相同 γ-分泌酶
复合物
Small size, with the same γ-
secretase complex as human

体型小,易于大规模饲
养和基因操作,具有与
人相同的直系 PSEN1
基因和 PSEN2 基因
Small size, easy for
large-scale breeding and
genetic manipulation,
with the same direct line
PSEN1 gene and PSEN2
gene as human

脑结构与人差距
较大,缺乏明显
的高级认知行为
There is a big gap
between brain
structure and
human, lack of
obvious high-level
cognitive behavior

早老素 1 基因和
早老素 2 基因转
基因动物
Transgenic
animals with
presenilin 1 gene
and presenilin
2 gene

[12]

小鼠
Mice

哺 乳 纲 啮
齿目鼠科
Mammalian
Rodentia
Muridae

与人具有高度直系同源,具有哺
乳动物生理学上的相似性,并且
体型小
It has a high degree of orthology
with humans, has similarity in
mammalian physiology, and is small
in size

脑结构与人相近,饲养
和维护成本低
The brain structure is
similar to that of
humans, and the cost of
feeding and maintenance
is low

培育转基因品系
周期长,时间成
本高
Cultivating
genetically
modified strains
has a long cycle
and high time cost

最常用的转基因
动物,用来评估
认知功能障碍
The most
commonly used
genetically
modified animals
to assess
cognitive
dysfunction

-
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续表 1
动物
Animal

所属
Belonging

生理特点
Physiological characteristics

优势
Advantages

不足
Disadvantages

适用范围
Scope of application

参考文献
References

大鼠
Rat

哺 乳 纲 啮
齿目鼠科
Mammalian
Rodentia
Muridae

具有哺乳动物生理学上的相似
性,并且体型较小
Similar to mammalian physiology
and small in size

相比小鼠, 脑容量更
大,脑结构与人更为相
近,饲养和维护成本低
Compared with mice,
the brain capacity is
larger, the brain
structure is more similar
to that of humans, and
the cost of feeding and
maintenance is low

培育转基因品系
周期长,时间成
本高
Cultivating
genetically
modified strains
has a long cycle
and high time cost

用作 转 基 因 动
物,用来评估认
知功能障碍
Used as a
genetically
modified animal
to assess
cognitive
dysfunction

-

犬
Dog

哺 乳 纲 食
肉目犬科
Mammals
Carnivora
Canidae

可以患有与人相似的年龄相关性
认知功能障碍
May suffer from age-related
cognitive dysfunction similar
to humans

可以自然地再现 AD
的关键方面,包括 Aβ
病理学,神经元变性以
及学习和记忆障碍
Can naturally reproduce
key aspects of AD,
including Aβ pathology,
neuronal degeneration,
and learning and
memory impairment

不会出现神经斑
块和神经缠结
No nerve plaques
and tangles

可作为自然动物
模型,并可进行
Aβ 靶向药物的
测定
It can be used as
a natural animal
model and can be
used for the
determination of
Aβ targeted drugs

[13]

恒河猴
Rhesus
Monkey

哺 乳 纲 灵
长目猴科
Mammals
Primates
Cercopithecidae

大脑在功能网络的整体架构和组
织功能网络上具有很大的相似
性,并且系统发育上更接近人类,
视网膜具有其他哺乳动物不具有
的特征(黄斑,中央凹)。 药物动
力学与人更为接近。 进化具有高
度保守性
The brain has great similarities in
the overall structure of the
functional network and the
organizational functional network,
and is closer to humans in system
development, and the retina has
features ( macular, fovea ) that
other mammals do not have.
Pharmacokinetics are closer to
humans. Evolution is
highly conservative

大脑结构比较接近人
类,可以接受训练并执
行感知和认知任务
The brain structure is
closer to human beings
and can be trained to
perform perceptual and
cognitive tasks

价格高,可用性
受限,维护要求
高, 以 及 道 德
考虑
High price,
limited
availability, high
maintenance
requirements,
and
ethical
considerations

人类临床和电生
理研究
Human clinical
and
electrophysiological
research

[14-15]

黑猩猩
Chimpanzee

哺 乳 纲 灵
长目人科
Mammals
Primates
Hominidae

大脑在功能网络的整体架构和组
织功能网络上具有很大的相似
性,并且系统发育上更接近人类,
视网膜具有其他哺乳动物不具有
的特征(黄斑,中央凹)。 药物动
力学与人更为接近
The brain has great similarities in
the overall structure of the
functional network and the
organizational functional network,
and is closer to humans in system
development, and the retina has
features ( macular, fovea ) that
other mammals do not have. 　
Pharmacokinetics are closer
to humans

大脑结构最为接近人
类,可以接受训练并执
行感知和认知任务
The brain structure is
closest to human beings
and can be trained to
perform perceptual and
cognitive tasks

价格高,可用性
受限,维护要求
高, 以 及 道 德
考虑
High price,
limited
availability, high
maintenance
requirements,
and
ethical
considerations

人类临床和电生
理研究
Human clinical
and
electrophysiological
research

[16]

331



中国实验动物学报 2022 年 2 月第 30 卷第 1 期　 Acta Lab Anim Sci Sin,February 2022,Vol. 30, No. 1

2　 实验动物模型的构建

由于阿尔茨海默病发病机制尚不明确,学者围

绕 AD 患者临床表现出的衰老特征和该疾病所特有

的病理特征来进行合理推测并提出了众多发病假

说,AD 模型的构建思路即是以各种假说为依据的。
目前尚未真正模拟出与 AD 患者所有病理特征完全

相符的模型,一方面,阿尔茨海默病的病理特征呈

现出多样性特点;另一方面,动物和人类在生理上

相似度虽然很高,但二者之间仍存在着一些差异。
此外,动物模型设计的充分性、合理性会极大程度

的影响受试药物效应的可靠性,进而影响将科学研

究成果应用于临床。
因此,选择合适的实验动物模型是解决这一难

题的前提条件。 目前,可用的 AD 动物模型包括:自
然动物模型、人工干预动物模型、遗传动物模型、其
他动物模型。
2. 1　 自然动物模型

年龄是 AD 发病的重要危险因素之一 [17] 。
自然动物模型以高龄老化作为 AD 的发病基础,
可自发形成。 一方面符合衰老或老化生理特征,
另一方面无需人为干预,减少了人为因素参与所

产生的误差,主要包括自然衰老模型和快速衰老

模型。
2. 1. 1　 自然衰老模型

衰老过程在动物(如啮齿类动物和犬科动物,
以及非人灵长类动物)和人类所表现的体征(如认

知功能下降、记忆能力衰退)比较相似[18]。 该模型

不需要干预因素,可自发形成,模型动物的老化症

状与 AD 患者相似。 但此类动物不会自发地形成

AD 典型的病理特征(如淀粉样蛋白沉积),可以用

于开展生理性老化与 AD 之间关系的相关研

究[19-20]。 常用的衰老动物为小鼠和大鼠,小鼠衰老

期在 12 ~ 24 月龄,大鼠衰老期在 21 ~ 32 月

龄[21-22]。 但是,由于造模周期较为漫长,受试动物

很可能会在衰老过程中变生其他疾病或死亡,导致

动物个体之间差异性增大或组内动物数量减少,最
终导致实验失败。
2. 1. 2　 快速衰老模型

此模型最早由日本京都大学 Takeda 等[23] 培育

出来,并将其命名为快速老化小鼠 ( senescence-
accelerated mouse, SAM), 包括快速衰老系 P 系

(SAMP)和正常衰老系 R 系(SAMR)。 P 系小鼠的

衰老进程明显加快,可作为研究衰老相关机制实验

的受试动物。 R 系保留了动物的正常衰老特性,可
作为 P 系实验动物的对照样本。 SAMP 系小鼠可表

现出 AD 特有的 Aβ 聚集、tau 蛋白异常过度磷酸化、
神经 元 丢 失 等 病 理 改 变[24]。 SAMP 系 当 中 的

SAMP8 小鼠由于老化迅速和 AD 病理特征性改变

发生早的特点,受到很多研究者的青睐,是较为理

想的动物模型。
2. 2　 人工干预模型

2. 2. 1　 物理干预模型

以 AD 疾病发生病理假说为基础,采用各种物

理干预手段对实验动物进行干预,来制备相应动物

模型。 具体建模方法见表 2。
(1)胆碱能损伤模型

胆碱能损伤假说认为,AD 痴呆的严重程度与

胆碱能神经元丧失的程度呈正相关性[25-26]。 并且

认知功能的正常与否依赖于足够的胆碱能神经传

递[27],乙酰胆碱作为重要的神经递质之一,其在脑

内神经元含量的减少,会引起认知和记忆能力的下

降。 一方面,在 AD 患者大脑中存在着广泛的神经

元和突触缺陷,其中基底前脑神经元的退化在很大

程度上影响了神经递质传递的有效性,从而导致

AD 认知能力的下降[28]。 另一方面,乙酰胆碱脂酶

活性增强,加速乙酰胆碱的分解,并且胆碱乙酰转

移酶活性降低导致乙酰胆碱合成减少[29],更加剧了

乙酰胆碱的匮乏程度,导致神经元之间的传递障

碍,最终发展为 AD[30]。
本方法通过手术损伤海马伞的方法,造成动物

胆碱能系统损坏、动物空间定向困难和记忆缺陷,
进而制备胆碱能损伤模型[31-32]。

(2)颈总动脉结扎模型

研究表明,老年人脑血流量减少、血流减慢,脑
部神经元长期处于慢性缺血缺氧状态,随时间延

长,出现认知记忆障碍等 AD 病理特征表现[33]。
通过结扎受试动物颈总动脉来建立 AD 模型,

包括单侧颈总动脉永久性结扎法[34]、双侧颈总动脉

永久性结扎法[35-37],另有一侧颈总动脉闭塞一侧颈

总动脉的狭窄法、双侧颈总动脉狭窄法、不对称双

侧颈动脉狭窄法[38]。 此模型通过结扎颈总动脉使

脑组织处于缺血状态,随后出现空间学习记忆障碍。
(3)化学干预模型

化学干预模型主要以 AD 疾病发生病理假说为

理论基础,通过向动物脑部特定区域以及身体各部
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表 2　 人工干预 AD 动物模型分类表

Table 2　 Classification table of artificial intervention AD animal models

模型
Models

动物
Animal

化学物质 /
物理方法

Chemical substances /
physical methods

操作方法
Method of
operation

损伤部位
Injury site

优点
Advantages

缺点
Disadvantages

参考文献
References

胆碱能损
伤模型
Cholinergic
injury
model

Wistar 大鼠 / SD
大鼠
Wistar rat / SD
rat

物理损伤
Physical damage - 海马伞

Hippocampal fimbria

模拟胆碱系统损害,空
间定向和记忆障碍
Simulate cholinergic
system damage, spatial
orientation and
memory impairment

不 出 现 Aβ 和
tau 病理
No Aβ and
tau pathology

[31-32]

颈总动脉
结扎模型
Common
carotid
artery
ligation
model

SD 大鼠 / Wistar
大鼠 / C57BL / 6J
小鼠
SD rat / Wistar
rat / C57BL / 6J
mice

物理结扎
Physical ligation - 颈动脉

Carotid artery

脑慢性缺血,认知障碍
Chronic cerebral
ischemia,
cognitive impairment

不 出 现 Aβ 和
tau 病理
No Aβ and
tau pathology

[34-37]

Aβ 注射
模型
Aβ
infusion
model

BALB / c
小鼠
BALB / c
mice

Aβ1-42

410 pmol,3 μL,
脑定位注射,注
射时长 1 min,留
针 3 min
410 pmol, 3 μL,
brain localization
injection,
injection time 1
min, needle
retention 3 min

侧脑室(Bregma 点后 0. 5 mm,
中线旁开 1. 0 mm, 深度 2. 5
mm)
Lateral ventricle (0. 5 mm behind
Bregma point, 1. 0 mm lateral to
midline, 2. 5 mm in depth)

SD 大鼠
SD rats Aβ1-40

1 g / L,1 μL,脑
定位注射,注射
时长 5 min,留针
5 min
1 g / L, 1 μL,
brain localization
injection,
injection time 5
min, needle
retention 5 min

海马齿状回背侧 (前囟后 3. 3
mm,右侧旁开 2. 0 mm,硬脑膜
下 3. 0 mm,门齿钩平面低于耳
间线平面 2. 4 mm)
The dorsal side of the
hippocampal dentate gyrus ( 3. 3
mm posterior to the bregma, 2. 0
mm lateral to the right, 3. 0 mm
below the dura mater, and the
incisor hook plane is 2. 4 mm
below the interaural line)

SD 大鼠
SD rats Aβ25-35

10 μg / μL,脑定
位注射,左右各
1 μL,5 min 注射
完,留针 5 min
10 μg / μL, brain
localization
injection, 1 μL
each on the left
and right, after 5
min injection,
keep the needle
for 5 min

双侧海马 CA1 区(前囟为零点,
穿刺点位于前囟后 3. 5 mm,中
线右侧旁开 2 mm,以微量注射
器自脑表面垂直进针 3 mm)
CA1 area of the hippocampus on
both sides (the bregma is the zero
point, the puncture point is 3. 5
mm behind the bregma, 2 mm on
the right side of the midline, and
the needle is vertically inserted 3
mm from the brain surface with a
micro syringe)

-

Aβ 沉积,炎症反应,
学习记忆障碍
Aβ deposition,
inflammation, learning
and memory impairment

-

-

不符合 AD 渐进
性发 病 的 特 点
Aβ 聚集在注射
局部
Does not meet
the
characteristics of
the progressive
onset of AD, Aβ
accumulates at
the injection site

-

[39]

[40]

[41]

鹅膏蕈氨酸
注射模型
Ibotenic acid
infusion
model

SD 大鼠
SD rats IBO 5 μg / μL,1 μL

Meynert 基底核(前囟
后 1. 0 mm,中线旁开 3. 0 mm,
深 7. 3 mm。)
Meynert basal nucleus ( 1. 0 mm
behind bregma, 3. 0 mm next to
midline, 7. 3 mm deep.)

Aβ 沉积和 tau 蛋白增
加,以及记忆障碍
Aβ deposition and tau
protein increase, and
memory impairment

不出现神经纤维
缠结
No
neurofibrillary
tangles

[44]

链脲菌素注
射模型
Streptozotocin
infusion
model

大鼠
Long
Evans rats

STZ

40 mg / kg, 注射
时长 3 min
40 mg / kg,
injection time
3 min

双侧脑内(前囟后 1. 0 mm,中线
右侧旁开 1. 0 mm,颅骨下 2. 5
mm)
In both sides of the brain ( 1. 0
mm behind the bregma, 1. 0 mm
lateral to the right side of the
midline, 2. 5 mm below the
skull)

Aβ 沉积,tau 蛋白过度
磷酸化,胆碱能缺失,
氧化应激
Aβ deposition, tau
protein
hyperphosphorylation,
cholinergic loss,
oxidative stress

不出现神经纤维
缠结和老年斑
No neurofibrillary
tangles and
age spots

[48]

D-半乳糖注
射模型
D-galactose
infusion
model

小鼠
Swiss
albino mice

D-gal

150 mg / kg,每天
1 次,连续注射
42 d
150 mg / kg, once
a day,
continuous
injection for 42 d

皮下注射 /腹腔注射
Subcutaneous injection /
Intraperitoneal injection

组织的氧化应激和炎
症,认知和胆碱系统障
碍, tau 蛋 白 过 度 磷
酸化
Tissue oxidative stress
and inflammation,
cognitive and
cholinergic system
disorders, tau
protein
hyperphosphorylation

不出现 Aβ 和神
经纤维缠结以及
老年斑
No Aβ,
neurofibrillary
tangles and
age spots

[49-50]
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续表 2

模型
Models

动物
Animal

化学物质 /
物理方法

Chemical substances /
physical methods

操作方法
Method of
operation

损伤部位
Injury site

优点
Advantages

缺点
Disadvantages

参考文献
References

三氯化铝注
射模型
Aluminum
trichloride
infusion
model

Wistar 大鼠
Wistar rats

三氯化铝
Aluminum
trichloride

100 mg / kg,连续
注射 60 d
100 mg / kg,
continuous
injection for 60 d

腹腔注射
Intraperitoneal injection

Aβ 聚 集, 神 经 元 变
性,学习和记忆障碍
Aβ aggregation,
neuronal degeneration,
learning and
memory impairment

造模时间长,中
枢胆 碱 能 未 降
低,NFTs 不同于
AD 患者
Modeling time is
long, central
cholinergic is not
reduced, NFTs
are different from
AD patients

[54]

冈田酸注射
模型
Okadaic acid
infusion
model

SD 大鼠
SD rats OKA

40 ng / μL,5 μL,
注射时长 5 min,
留针 5 min
40 ng / μL, 5
μL, injection
time 5 min,
needle retention
5 min

侧脑室(前囟后 0. 8 mm,中线旁
开 1. 5 mm,垂直进针 3. 6 mm)
Lateral ventricle ( 0. 8 mm
posterior to the bregma, 1. 5 mm
lateral to the midline, 3. 6 mm
vertical needle insertion)

表现出 Tau 蛋白过度
磷酸 化 和 Aβ 病 理
表现
Shows Tau protein
hyperphosphorylation
and Aβ
pathological
manifestations

不出现神经纤维
缠结
No
neurofibrillary
tangles

[57]

东莨菪碱注
射模型
Scopolamine
infusion
model

Wistar 大鼠
Wistar rats SCOP

0. 2 mL / 150 g,
连续注射 14 d
0. 2 mL / 150 g,
continuous
injection for 14 d

腹腔
Abdominal cavity

出现空间和记忆障碍
Space and
memory impairment

不出现 Aβ 典型
的病理特征,神
经元纤维缠结
No typical
pathological
features of Aβ,
neurofibrillary
tangles

[58]

位(皮下、腹腔等)注射不同化学物质来模拟构建

AD 疾病模型。 具体建模方法见表 2。
2. 2. 2　 Aβ 注射模型

β-淀粉样蛋白沉积所形成的老年斑 ( senile
plaques,SP)是 AD 病理特征主要表现之一。 Aβ 注

射模型通过向脑内各区域注射不同长度 Aβ 多肽片

段(Aβ1-42
[39]、Aβ1-40

[40]、Aβ25-35
[41] )来达到急性损

伤,进而模拟构建 AD 模型[42-43]。
此模型需要 35 ~ 42 d 的时间,影响因素单一,

且属于急性损伤,与 AD 慢性起病的特点不符。 此

外,Aβ 容易停留聚集在注射部位,而不是像 AD 患

者脑内的弥散状态。
2. 2. 3　 鹅膏蕈氨酸注射模型

AD 病理特征之一表现为明显的神经元缺失,
引发认知和记忆的严重障碍。 将鹅膏蕈氨酸

(Ibotenic acid, IBO) 注入与学习记忆强相关的

Meynert 基底核,模型动物表现为大脑内神经元缺

失、Aβ 蛋白沉积和 Tau 蛋白水平增加以及胆碱能系

统损坏[44]。 另有 Aβ 结合 IBO 共同使用来模拟 AD
模型[45]。
2. 2. 4　 链脲菌素注射模型

向动物侧脑室注射链脲菌素 ( streptozotocin,

STZ)来破坏脑部能量代谢,使动物出现相应的 Aβ
沉积、tau 蛋白高度磷酸化、胆碱能功能异常、氧化应

激等[46]。
STZ 模型与 AD 许多病理特点相符,但此模型

在注射 STZ 后要等待 3 个月后来观察 AD 病理特

征[47],且动物死亡率较高[48]。
2. 2. 5　 D-半乳糖注射模型

D-半乳糖(D-galactose,D-gal)具有还原性,会
引发动物组织的氧化应激和炎症,进而导致神经元

的衰老。
通过皮下注射 D-gal 来建立亚急性衰老模型,

导致认知和胆碱能功能异常[49-50]。 此模型造模相

对简便,但大脑内不出现 Aβ 沉积等病理表现。
2. 2. 6　 三氯化铝注射模型

金属元素在 AD 的发病中占有重要的作用[51]。
此模型通过向小鼠腹腔注射三氯化铝来建立空间

学习记忆损伤模型[52]。 脑组织中高浓度的铝使 Aβ
聚集加快,神经元变性坏死,空间学习和记忆能力

遭到损害[53]。 此模型通过腹腔注射三氯化铝造成

动物脑组织中 Aβ 增多以及神经元的变性,进而模

拟 AD 病理特征[54]。
另有口服三氯化铝来构建 AD 疾病模型[55]。
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2. 2. 7　 冈田酸注射模型

冈田酸(okadaic acid,OKA)是蛋白磷酸酶选择

抑制剂,在向受试动物脑内不同位置注射后会诱导

Tau 蛋白过度磷酸化[56]。
模型动物在 OKA 注射后可以诱导产生记忆损

伤,tau 磷酸化的增加以及特殊脑区中的 β-淀粉样

蛋白的形成[57]。
2. 2. 8　 东莨菪碱注射模型

东莨菪碱( scopolamine,SCOP) 为胆碱能拮抗

剂,腹腔注射后可出现胆碱功能障碍和氧化应

激[58]。 此模型可以造成动物学习记忆障碍,但缺乏

tau 蛋白过度磷酸化和 Aβ 沉积等 AD 典型的病理

改变。

3　 转基因动物模型

转基因动物模型以遗传学说为其基础,将人或

动物的疾病相关基因作为目的基因进行修饰,再拼

接一个特定的启动子后植入动物(最常用为小鼠,
少数为大鼠、果蝇、斑马鱼)受精卵内。 再将受精卵

导入假孕动物体内使其稳定遗传以复制 AD 特定病

理特征。
研究表明,多个基因都与 AD 的发生有着密切

的关系,主要有淀粉样前体蛋白 APP、微管相关蛋

白 MAPT、早老素 PSEN1、载脂蛋白 APOE 和髓系细

胞-2 上表达的触发受体 TREM2,以及淀粉样蛋白

原的剪切酶 BACE1(β-分泌酶 1) [59-61]。 由于 AD
两个确定的病理标志是 Aβ 和 tau,这些模型多专注

于淀粉样蛋白,仅有少部分关注于 tau。 其中 APP
和 PSEN1 基因与 Aβ 的生成有关,APOE 基因参与

Aβ 沉积形成过程。 Tau 基因突变可引发 tau 蛋白表

达异常,进而出现 tau 蛋白异常磷酸化及神经缠结

等 AD 病理特征。 AD 转基因模型主要包括 APP 转

基因模型、Tau 蛋白转基因模型、PSEN1 转基因模

型、APOE 转基因模型、双转基因模型以及多转基因

模型等[62]。 具体建模方法见表 3。
尽管许多转基因模型在评估新型疗法潜力方

面的实用性上仍存在较大争议,但了解可用的不同

模型并对其功能进行详细了解,可以帮助研究者选

择最佳模型,以探索疾病机制或评估候选药物。 转

基因动物模型依然是目前 AD 模型中的主要模型,
已为人类了解疾病的部分机制做出了巨大贡献,并
且在以后的其他实验中可能会开创出疾病新的治

疗方法。

3. 1　 APP 转基因模型

Aβ 沉积是 AD 病理改变的重要特征之一,APP 作

为 Aβ 的上游前体蛋白,影响着 Aβ 的产生。 过量表达

Aβ 蛋白可以形成 SP,影响着 AD 病理过程的发展。
此模型通过转染或敲除 APP 基因,促进动物脑

内 Aβ 产生,进而表现出 Aβ 沉积的病理特征。 但模

型动物大脑区域中不会出现神经纤维缠结和明显

的神经元丢失。
3. 2　 Tau 蛋白转基因模型

Tau 蛋白是一种细胞内被用作支架的微管相关

蛋白,可以促进微管的聚集。 其主要存在于轴突

中,但体细胞和树突中也存在 Tau 蛋白。 在病理条

件下,Tau 过度翻译表达以及异常修饰,尤其是过度

磷酸化修饰,会影响其与微管结合的亲和力,进而

导致 Tau 聚集性增强和清除率下降。
此类模型仿效了 AD 患者 Tau 蛋白异常修饰而

被广泛应用,但不能用于模拟 AD 其他病理过程。
3. 3　 PS 转基因模型

位于 14 号染色体上的 PS-1 基因和位于 1 号

染色体上 PS-2 基因共同控制着 APP 剪切酶之一

的 γ-分泌酶复合物的形成。 PS 基因突变时会影响

到 γ-分泌酶复合物结构的稳定性,进而影响到下游

APP 的剪切过程。
PS1 中的突变是家族性 AD 的最常见原因,但

它们不会在转基因小鼠模型中形成淀粉样蛋白斑

块。 因此,PS 突变常与 APP 或其他突变结合使用,
来加强转基因后的协同效应。
3. 4　 双转基因模型

双转基因模型是在单转基因模型的基础上结

合另外一种单转基因模型构建而成的。 APP 小鼠

大脑皮层可形成老年斑,但几乎观察不到神经纤维

缠结,为解决问题,人类的 Tau 和 PS 基因被引入到

APP 小鼠当中,建立出 APP / Tau 双转基因小鼠。
APP / PS 双转基因小鼠通过加速表达 Aβ,实现

更快速且稳定地形成 Aβ 增多、聚集的病理特征表

现。 但这类模型与 APP 模型一样,无法形成 Tau 病

理。 而 APP / Tau 双转基因小鼠可同时出现 Aβ 斑

块沉积和神经元纤维缠结。
3. 5　 多转基因模型

AD 病理存在多种基因缺陷,单转基因模型或

双转基因模型难以完全契合 AD 的全部病理特征。
因此,研究者创建了多转基因模型来全面模拟 AD
的病理特征。
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表 3　 常用 AD 转基因动物模型分类表

Table 3　 Classification of commonly used AD transgenic animal models
模型
Models

基因
Gene

名称
Name

突变 /启动子
Mutation / promoter

动物品系
Animal strains

优点
Advantages

缺点
Disadvantages

参考文献
References

APP 转
基因模型

APP
transgenic
model

APP

PDAPP
hAPP ( Ind ),
human PDGF-
β promoter

C57BL / 66
× DBA2

6 ~ 8 月龄时形成 Aβ 斑块,胶质增生,
脑血管淀粉样变性,3 个月时出现空间
记忆障碍
Formation of Aβ plaques at 6 ~ 8 months
of age, gliosis, cerebrovascular
amyloidosis, and spatial memory
impairment at 3 months

无典 型 tau 病 理
改变
No typical tau
pathological
changes

[63-64]

Tg2576

hAPP ( Swe ),
isoform 695,
hamster
PrP promoter

C57BL / 6

9 ~ 11 月龄时出现 Aβ 斑块,胶质增
生,突触丢失,脑血管淀粉样变性,6 月
龄时出现空间和学习记忆障碍
Aβ plaques, glial hyperplasia, loss of
synapses, and cerebrovascular
amyloidosis appear at 9 ~ 11 months of
age, and space, learning and memory
disorders appear at 6 months of age

无典 型 tau 病 理
改变
No typical tau
pathological
changes

[65-66]

APP23
hAPP ( Swe ),
isoform 751, mouse
Thy1 promoter

C57BL / 6

6 ~ 8 月龄时形成 Aβ 斑块,过度磷酸
化的 tau 蛋白,胶质增生,神经元丢失,
脑血管淀粉样变性,3 月龄时出现认知
和空间记忆障碍
Formation of Aβ plaques at 6 ~ 8 months
of age, hyperphosphorylated tau protein,
glial hyperplasia, neuronal loss,
cerebrovascular amyloidosis, cognitive
and spatial memory impairment at 3
months of age

不出现神经纤维
缠结
No
neurofibrillary
tangles

[67]

J20
hAPP (Swe, Ind),
human PDGF-
β promoter

C57BL / 6

6 ~ 8 月龄时形成 Aβ 斑块,胶质增生,
突触和神经元丢失,脑血管淀粉样变
性,2 月龄时出现识别记忆障碍和 3 个
月时出现空间记忆障碍
Formation of Aβ plaques at 6 ~ 8 months
of age, glial hyperplasia, loss of synapses
and neurons, cerebrovascular
amyloidosis, recognition and memory
impairment at 2 months of age and spatial
memory impairment at 3 months

无典 型 tau 病 理
改变
No typical tau
pathological
changes

[68]

TgCRND8
hAPP (Swe, Ind),
hamster
PrP promoter

C3H / He-
C57BL / 6

3 ~ 5 月龄时形成 Aβ 斑块,胶质增生,
突触和神经元丢失,脑血管淀粉样变
性,6 月龄时出现进行性工作和空间记
忆障碍
Formation of Aβ plaques at 3 ~ 5 months
of age, glial hyperplasia, loss of synapses
and neurons, cerebrovascular
amyloidosis, and progressive work and
spatial memory impairment at 6 months
of age

无典 型 tau 病 理
改变
No typical tau
pathological
changes

[69]

APPNL-G-F
knock-in

hAPP ( Swe, Ibe,
Arc ), endogenous
APP promoter

C57BL / 6

2 月时形成 Aβ 斑块,胶质增生,突触丢
失,6 月龄时出现空间记忆障碍
Formation of Aβ plaques at 2 months,
glial hyperplasia, loss of synapses, and
spatial memory impairment at 6 months
of age

无典 型 tau 病 理
改变
No typical tau
pathological
changes

[70]

TgSweDI

hAPP ( Swe,
Dutch, Iowa ),
mouse
Thy1 promoter

C57BL / 6

3 月龄时形成 Aβ 斑块,胶质增生,脑血
管淀粉样变性,6 月时出现学习记忆
障碍
Formation of Aβ plaques at 3 months of
age, gliosis, cerebrovascular
amyloidosis, and learning and memory
impairment at 6 months

无典 型 tau 病 理
改变
No typical tau
pathological
changes

[71]

APP693△ hAPP ( Osaka ),
mouse PrP promoter

B6C3F1,back-
crossed to
C57BL / 6

8 月龄时形成 Aβ 斑块,tau 蛋白过度磷
酸化,胶质增生,神经元丢失,8 月时出
现空间记忆障碍
Formation of Aβ plaques at 8 months of
age, hyperphosphorylation of tau protein,
glial hyperplasia, neuron loss, and
spatial memory impairment at 8 months

不出现老年斑和神
经纤维缠结
No senile plaques
and
neurofibrillary
tangles

[72]
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续表 3
模型
Models

基因
Gene

名称
Name

突变 /启动子
Mutation / promoter

动物品系
Animal strains

优点
Advantages

缺点
Disadvantages

参考文献
References

APP21
hAPP (Swe, Ind),
the ubiquitin-
C promoter

SD rat

9 月龄时出现弥漫性斑块和血管周围
淀粉样蛋白沉积。 脑淀粉样血管病,19
月龄时出现长时程增强效应缺陷和学
习障碍
Diffuse plaques and perivascular amyloid
deposits appeared at 9 months of age.
Cerebral amyloid angiopathy, with defects
in long-term potentiation and learning
disabilities at 19 months of age

无典 型 tau 病 理
改变
No typical tau
pathological
changes

[73]

McGill-R-
Thy1-APP

hAPP (Swe, Ind),
mouse
Thy1. 2 promoter

Wistar rat

1 周时海马和皮层中的神经元出现
Aβ。 6 月龄时出现细胞外 Aβ 斑块和
小胶质细胞密度增加,18 月龄时出现
神经元丢失,20 月龄时胆碱能神经支
配减少,3 月时出现恐惧反应缺陷,4 ~
6 月龄时出现空间和工作记忆缺陷以
及视觉辨别能力严重缺陷
Aβ appeared in neurons in the
hippocampus and cortex at 1 week. The
density of extracellular Aβ plaques and
microglia increased at 6 months of age,
neuron loss at 18 months of age,
cholinergic innervation decreased at 20
months of age, fear response defects
appeared at March, 4 ~ 6 months Spatial
and working memory deficits and severe
deficits in visual discrimination at age

无典 型 tau 病 理
改变
No typical tau
pathological
changes

[74-77]

Tau 转基
因模型

Tau transgenic
model

Tau

hTau

hMAPT ( all 6
isoforms, non-
mutant ), human
tau promoter

C57BL / 6

9 月龄时出现 tau 病理,神经元丢失,12
月龄时出现认知和空间记忆障碍
Tau pathology and neuron loss at 9
months of age, cognitive and spatial
memory impairment at 12 months of age

不出现 Aβ 斑块
No Aβ plaques

[78]

rTg4510
hMAPT ( h0N4R
P301 L ), human
CaMKIIα promoter

mixed: 129S6
(activator) × FVB
(responder)

8 月龄时出现神经纤维缠结,突触和神
经元丢失,3~5 月龄出现空间记忆障碍
Neurofibrillary tangles appear at 8 months
of age, synapses and neurons are lost,
and spatial memory disorders appear at 3
~5 months of age

不出现 Aβ 斑块
No Aβ plaques

[79-80]

TauP301S
Line19 or PS19

hMAPT ( h1N4R
P301S),mouse PrP
promoter,

( C57BL / 6 ×
C3H)F1

8 月龄时出现神经纤维缠结,胶质增
生,7 月龄时出现空间和学习记忆障碍
Neurofibrillary tangles and glial
hyperplasia appear at 8 months of age,
and space, learning and memory
disorders appear at 7 months of age

不出现 Aβ 斑块
No Aβ plaques

[81]

PS 转基
因模型

PS transgenic
model

PS

PS1M146VKI PS1M146VK 129 / C57BL / 6 神经元丢失
Neuron loss

不出现 Aβ 沉积和
Aβ 斑块, 也不会
出现神经纤维缠结
No Aβ deposits,
Aβ plaques, and no
neurofibrillary
tangles

[82]

PS1P117 L P117 L B6D2 可以形成 Aβ 斑块
Can form Aβ plaques

不出 现 tau 病 理
表现
No pathological
manifestations of tau

[83]

PS1v97 L-Tg V97 L C57BL / 6
表现出神经纤维缠结和神经元丢失
Exhibits neurofibrillary tangles and
neuron loss

不出现 Aβ 沉积和
Aβ 斑块
No Aβ deposits and
Aβ plaques

[84]

APOE 转
基因模型
APOE

transgenic
model

APOE APOE2
Knock-in

APOE2 inserted
with expression
regulated by
endogenous
regulatory elements
and the mouse
APOE
gene inactivated

C57BL / 6 Aβ 增多
Increased Aβ

无典 型 tau 病 理
改变
No typical tau
pathological
changes

[85]
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续表 3
模型
Models

基因
Gene

名称
Name

突变 /启动子
Mutation / promoter

动物品系
Animal strains

优点
Advantages

缺点
Disadvantages

参考文献
References

双转基因
模型
Double

transgenic
model

APP+PS

APP+tau

APPswe /
PSEN1dE9 or
APP / PS1

m / hAPP ( Swe ),
hPSEN1 (m / hAPP
( Swe ), hPSEN1
( △E9 ), mouse
PrP promoters

( C57BL / 6 ×
C3H)F2

6 ~ 9 月龄时形成 Aβ 斑块,胶质增生,
突触和神经元丢失,脑血管淀粉样变
性,6 月龄时出现空间和记忆障碍
Formation of Aβ plaques at 6 ~ 9 months
of age, glial hyperplasia, loss of synapses
and neurons, cerebrovascular
amyloidosis, and space and memory
impairment at 6 months of age

无典 型 tau 病 理
改变
No typical tau
pathological
changes

[86]

APPPS1-21 or
APPPS1

hAPP ( Swe ),
hPSEN1 (L166P),
mouse
Thy1 promoter

C57BL / 6J

6 ~ 8 月龄形成斑块,胶质增生,突触
和神经元丢失,脑血管淀粉样变性,7
月龄时出现空间和学习记忆障碍
Plaque formation at 6 ~ 8 months of age,
glial hyperplasia, loss of synapses and
neurons, cerebrovascular amyloidosis,
and space and learning and memory
impairment at 7 months of age

无典 型 tau 病 理
改变
No typical tau
pathological
changes

[87]

5×FAD

hAPP ( Swe, Fl,
Lon ), hPSEN1
( M146 L, L286
V ), mouse
Thy1 promoter

C57BL / 6×SJL

2 月龄时形成 Aβ 斑块,胶质增生,突触
和神经元丢失,脑血管淀粉样变性,3
月时出现进行性空间记忆障碍,6 月龄
出现学习记忆障碍
Formation of Aβ plaques at 2 months of
age, glial hyperplasia, loss of synapses
and neurons, cerebrovascular
amyloidosis, progressive spatial memory
impairment at 3 months, learning and
memory impairment at 6 months of age

无典 型 tau 病 理
改变
No typical tau
pathological
changes

[88]

PSAPP
APPK670 N / M671
L PS1M146 L,
PrP promoters

Tg2576 Aβ 沉积和斑块
Aβ deposits and plaques

无典 型 tau 病 理
改变
No typical tau
pathological
changes

[89]

APP+PS1

hAPP ( Swe Ind),
PSEN1 L166P,
mouse
PrP promoters

Inbred Fischer
344 rats

Aβ 斑块,脑血管淀粉样变性,12 ~ 14
月龄时出现记忆损伤
Aβ plaques, cerebrovascular
amyloidosis, memory impairment at 12 ~
14 months of age

无典 型 tau 病 理
改变
No typical tau
pathological
changes

[90]

TgF344-AD

hAPP ( Swe ),
PSEN1: deltaE9,
mouse
PrP promoters

Fischer 344 rats

6 ~ 26 月龄海马和皮质中出现 Aβ 斑
块,6 月龄时蓝斑处出现 tau 过度磷酸
化,6 ~ 24 月龄出现空间和记忆缺陷
Aβ plaques appear in the hippocampus
and cortex at 6 ~ 26 months old, tau
hyperphosphorylation appears at the locus
coeruleus at 6 months old, and space and
memory deficits appear at 6 ~ 24
months old

- [91]

TAPP
tauP301 L / APPsw,
mouse
PrP promoters

Tg2576×JNPL3

3 月龄时出现 tau 病理特征,6 月龄时
表现出 Aβ 形成的斑块
Tau pathological features appear at the
age of 3 months, and plaques formed by
Aβ appear at the age of 6 months

- [92]

多基因转
基因模型
Multigene
transgenic
model

APP+PS
+tau 3×Tg

hAPP ( Swe ),
hPSEN1 ( M146
V ), hMAPT
( h0N4RP301 L ),
mouse Thy1. 2
promoter ( APP,
MAPT ),
endogenous
PSEN1 promoter

C7BL / 6, 129X1 /
SvJ, 129S1 / Sv

6 月龄时形成 Aβ 斑块,12 月龄时出现
tau 病理表现,胶质增生,4 月龄时出现
进行性学习记忆障碍,6 月龄出现空间
记忆障碍
Formation of Aβ plaques at 6 months of
age, tau pathological manifestations and
glial hyperplasia at 12 months of age,
progressive learning and memory
impairment at 4 months of age, and
spatial memory impairment at 6 months
of age

- [93]

　 　 多转基因模型是根据需要将三个或三个以上

易感基因结合在一起来建立基因模型。 此类模型

可以用于测试 AD 特定的病理分子机制或研究候选

药物对特定病理的作用和疗效,也可用于比较两类

转基因模型之间的差异。 3xTg 模型是典型的多转

基因模型,同时具有 APP、PS1、Tau 三个基因突变。
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该模型可表现出 Aβ 沉积形成的斑块和 tau 病理改

变,以及神经纤维缠结。

4　 其他动物模型

除了自然动物模型、人工干预动物模型、遗传

动物模型以外,研究者还基于近年出现的新的发病

假说创建了相关动物模型。 主要有自身免疫模型、
人源肠道菌群动物模型。
4. 1　 自身免疫模型

AD 的一个重要病理特征为 Aβ 蛋白在大脑和

脑血管系统的沉积[94],AD 神经变性严重程度与脑

内 Aβ 抗体的水平密切相关[95]。 动物实验证明主

被动免疫疗法均能减少转基因小鼠的体内的 Aβ 含

量并可挽救记忆缺陷[96]。 于是研究者不再局限于

研究淀粉样斑块沉积,而将研究视角聚焦于自身免

疫层面。 虽然免疫疗法也像动物实验一样可以降

低患者体内的 Aβ 含量,但免疫疗法临床试验均未

能改善患者的记忆力。
4. 2　 人源肠道菌群动物模型

随着这几年对肠道菌群的研究加深,越来越

多的研究表明肠道菌群与 AD 的发生发展有着密

不可分的联系[97] 。 因此,有研究人员将 AD 患者

粪便的菌群提取液经口灌胃小鼠来制备人源肠道

菌群动物模型[98] 。 该模型可以探索肠道微生物群

对 AD 发病机制的远程贡献背后的特定信号介质

或机制。

5　 问题与展望

阿尔茨海默病已成为危害老年人的全球性疾

病,受到了世界认知科学、神经科学、心理学等领域

学者的广泛关注。 目前常用的 AD 实验动物模型众

多,表现出的疾病症状及病理改变各不相同,各种

动物模型都有各自的长处与不足,因此需要根据疾

病发生原理和实验目的不同选择相应的模型。
但是,即便 AD 的相关研究成果层出不断,为何

至今仍然鲜有有效的治疗方法和手段问世。 笔者

认为,AD 有效治疗方法开发的主要障碍是缺乏适

当的模型,而构建恰当的疾病模型需要明确疾病发

生的机制。 AD 发病机制尚不明确,未能形成定论

或达成统一认识,模拟构建出完全符合疾病发病机

制特点的模型似乎是遥不可及的。 此外,AD 是一

种复杂的慢性神经退行性疾病,并且可能是人类所

特有的,当前单一病因途径或单一致病因素的观点

限制了 AD 在动物身上的模拟,以及动物模型的发

展。 就此,我们一方面需要在 3R 原则的指导下尝

试开发新的实验动物种类;另一方面则可以从整合

医学理念出发,从整体和宏观角度综合判别疾病发

生机制和多靶点治疗途径,以拟定更加完善且符合

疾病本质的研究方案和治疗手段。
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