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［摘要］ 目的：系统性总结阿尔茨海默病（AD）动物模型构建方法及特点，为完善 AD 动物模型提供参考。方法：计算机检

索中国知网、中国生物医学文献数据库、万方数据库及维普数据库 2022 年 1 月至 2025 年 4 月期间发表的与 AD 动物模型相关

文献。通过梳理和提取文献中关于实验动物种类、月龄、性别、造模方法及周期和检测指标等信息，导入 Microsoft Excel 2024

软件建立数据库，并对不同模型构建方法及检测手段进行归纳比较。结果：共纳入相关文献 400 篇，其中 AD 模型动物种类以

淀粉样前体蛋白/早老素 1（APP/PS1）小鼠使用频率最高，动物性别多为雄性，通常选用 3~4 月龄大鼠或 5~6 月龄小鼠。造模方

法包括自然衰老、快速衰老、手术干预、药物诱导及转基因等。造模周期集中在 1 d 或 6~8 周。模型检测指标围绕生理、行为

学、病理-形态及生化等表型。结论：当前 AD 动物模型构建方法较为成熟，多因素联合干预能较好模拟人类病理，但仍存在一

定局限性。该研究通过归纳分析近年来 AD 动物实验类文献，旨在为今后 AD 动物模型的完善提供理论支持和参考依据。
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［［Abstract］］  Objective：： This paper aims to systematically summarize the construction methods and characteristics of 

Alzheimer's disease （AD） animal models， providing a reference for improving AD animal models. Methods：： Literature related to 

AD animal models published between January 2022 and April 2025 was retrieved from China National Knowledge Infrastructure 

（CNKI）， China Biomedical Literature Database （CBM）， Wanfang Data， and VIP Database. Information such as experimental 

animal species， month of age， sex， modeling methods， and period， as well as evaluation indicators， was collated， extracted， and 

imported into Microsoft Excel 2024 to establish the database. In addition， various modeling methods and detection means were 

summarized and compared. Results：： A total of 400 articles were included. Among the AD animal models， amyloid precursor 
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protein/presenilin-1 （APP/PS1） mice were used most frequently， with a predominance of male animals. Typically， 3-4-month-old 

rats or 5-6-month-old mice were selected. The main modeling methods included natural aging， accelerated aging， surgical 

intervention， drug induction， and transgenic technology. The modeling period was mainly concentrated in a single day or 

6-8 weeks. Detection indicators of the models focused on physiological， behavioral， pathological-morphological， and biochemical 

phenotypes. Conclusion：： The construction methods of AD animal models are relatively mature， with multifactorial interventions 

effectively simulating human pathology， though certain limitations remain. By systematically reviewing and analyzing recent 

experimental literature of AD animal models， this study aims to provide theoretical support and a reference for further improving 

the construction of the AD animal model.

［［Keywords］］ Alzheimer's disease； animal model； data mining； application analysis； traditional Chinese medicine syndrome

阿尔茨海默病（AD）是一种常见的神经系统退行性疾

病，以认知功能下降、生活能力减退及精神异常为主要临床

表现。受人口增长及老龄化影响，我国 AD 患病率和发病率

持续上升，且死亡率高于全球平均水平［1］。据全球疾病负担

预测，2050 年我国 AD 相关医疗经济成本高达 8.7 万亿美元，

成为全球 AD 经济负担最高的国家［2-3］。因此，AD 已成为我

国公共卫生领域的亟需应对的重大挑战。

AD 发病机制复杂，病理特征包括淀粉样蛋白 -β（Aβ）肽
斑块累积及微管相关蛋白 Tau（Tau）过磷酸化形成神经纤维

缠结，常早于临床症状出现，并受性别、遗传、年龄、生活方

式及环境改变等关键风险因素的共同影响［4］。中医学将

AD 归为痴呆、呆病、健忘范畴，病位在脑，与心、肝、脾、肾功

能失衡联系密切。病机为本虚标实，责之肾精亏虚，髓海不

充，常兼夹瘀、痰等病理。本病目前尚无法治愈，现有西医

药物治疗主要通过抗 β-淀粉样蛋白（Aβ）单抗、胆碱酯酶抑

制剂、谷氨酸受体调节剂及抗精神病药物等维持脑功能并

延缓疾病进展［5-6］。中医发挥辨证施治的特点，临床多以补

肾填精、补益气血、活血化瘀及化痰开窍等为治则，改善患

者临床症状［7］。鉴于 AD 病理变化隐匿性高且尚未发现治

愈方法，开展基础研究以探索潜在治疗靶点尤为重要。动

物模型是研究 AD 病理机制及干预策略的关键工具，但当前

模型在病理模拟的完整性及重复性方面存在局限，方法学

异质性亟待系统分析。本研究通过数据挖掘方式整理归纳

国内近年来 AD 动物模型相关高质量文献，深入分析实验动

物的选择、造模方法及检测指标，旨在为 AD 动物模型的实

验应用提供理论参考。

1 资料与方法

1.1　文献来源与检索策略     计算机检索中国知网、中国生

物医学文献数据库、万方数据库及维普数据库，获取中国科

学引文数据库或北大中文核心期刊目录收录的相关动物实

验文献，限定资源类型为“学术期刊”，仅检索有全文的中文

文献，文献时间限定为 2022 年 1 月 1 日至 2025 年 4 月 30 日。

检索以主题词结合自由词方式，如在中国知网专业检索栏中

采用以下检索式：（SU="AD" OR"阿尔茨海默"OR"阿尔兹海

默 "OR"老年痴呆 "）AND（SU= "动物模型 "OR"鼠 "OR"兔

"OR"犬"OR"鱼"OR"果蝇"OR"猕猴"OR"猩猩"），具体检索式

详见增强出版附加材料。经检索最终共得到 1 794 篇，文献

筛选流程见图 1。

1.2　纳入标准     （1）文献内容与 AD 动物实验相关；（2）AD

造模方法及过程完整；（3）可获取全篇文章。

1.3　排除标准     （1）采用体外细胞实验研究；（2）非入选中

国科学引文数据库或北大中文核心期刊目录的文献；（3）会
议摘要、Meta 分析、综述、学位论文、随机对照试验；（4）动物

造模方法核心信息缺失；（5）重复文献。

1.4　数据处理     本研究数据由 2 位研究者独立筛选、提取并

交叉核对，若筛选存在分歧可通过讨论解决，必要时可引入

第三方裁决。初步检索后将文献导入 NoteExpress 软件（版

本 4.1.0），严 格 执 行 纳 排 标 准 进 行 筛 选 ，排 除 重 复 文 献

975 篇、不符合研究主题 325 篇、综述 64 篇、非动物研究

21 篇、无法获取全文 7 篇、造模方法信息缺失 2 篇，最后纳入

400 篇文献。文献筛选过程的可靠性将采用 Cohen's Kappa

一致性检验评估，使用 R 语言 irr 包计算得 Kappa 值为 0.803

（P<0.001，95% 置信区间 0.769~0.837），表明一致性较高。提

取文献中第一作者姓名、研究发表年份、造模动物种类、性

别、年龄、造模方法及检测指标等相关资料，再导入 Excel 

2024 软件建立数据库进行汇总分析，主要采用描述性统计

图 1　文献筛选流程

Fig. 1　Literature screening flow diagram
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方法，计算频数和百分比以描述实验动物种类、性别、造模方

法及检测指标等分布特征。

2 结果

2.1　实验动物     

2.1.1　实验动物种类     实验动物种类主要包括大鼠、小鼠、

斑马鱼、果蝇及秀丽隐杆线虫共 5 类，其中淀粉样前体蛋白/

早老素 1（APP/PS1）小鼠使用次数最多（142 次，35.50%），其
次是斯普拉格 -道利（SD）大鼠（77 次，19.25%），加速衰老易

感 8 号（SAMP8）小 鼠（46 次 ，11.50%），昆 明（KM）小 鼠

（25 次，6.25%），使用次数最少的是 BALB/c 小鼠、条件性早

老素双基因敲除（PS cDKO）小鼠、P301S tau 转基因小鼠、

Tau 转基因果蝇及 Tau 转基因秀丽隐杆线虫（均为 1 次，

0.25%）。见增强出版附加材料。

2.1.2　实验动物性别     总体上实验动物性别以雄性（301

次，75.25%）为主，并且性别选择在种类上均有体现，大鼠（86

次，86.00%）、小鼠（214 次，76.16%）及果蝇（2 次，66.67%）。
由于斑马鱼模型多采用胚胎或幼鱼培养，性别尚未完全分

化，且秀丽隐杆线虫多为雌雄同体，实验中通常不区分性别，

故未明确标注性别。见增强出版附加材料。

2.1.3　实验动物鼠龄     由于果蝇、斑马鱼及秀丽隐杆线虫在

研究中常使用较小的天数，且部分文献中报道不足，故本研

究聚焦实验鼠类。部分文献以周龄报告鼠龄，为方便统计，

均以 1 月龄约等于 4 周龄计，未明确提及鼠龄文献者则不纳

入 统 计 。 总 体 上 AD 模 型 通 常 选 用 3~4 月 龄 鼠（94 次 ，

31.33%），其次是 5~6 月龄鼠（87 次，29.00%）。若按品系划

分，AD 大鼠模型通常选用 1~2 月龄（18 次，43.90%）SD 大鼠

或 3~4 月龄（8 次，50.00%）Wistar 大鼠。AD 非转基小鼠模型

通常选用 5~6 月龄 SAMP8 小鼠（19 次，43.18%），转基因鼠通

常选用 5~6 月龄 APP/PS1 小鼠（55 次，40.44%）。见增强出版

附加材料。

2.2　动物模型造模方法     AD 动物模型的构建主要包括非

转基因模型和转基因模型两大类。非转基因模型主要通过

外源性刺激，如化学物质、物理损伤或环境因素改变等实现，

而转基因模型则通过基因工程技术使动物表达特定病理蛋

白模拟 AD 的核心病理特征完成。见增强出版附加材料。

2.2.1　非转基因造模方法     数据库中使用非转基因 AD 模

型造模方法共有 218 篇文献，涵盖自然衰老、快速衰老、手术

及药物诱导 4 种非转基因造模方法构建 AD 动物模型。见增

强出版附加材料。

药物诱导法主要分为单因素（134 次，11 种方法）及多因

素（36 次，9 种方法）干预，相关使用频数及剂量分别见增强

出版附加材料。单因素方法中，Aβ1-42（63 次，47.01%），Aβ25-35

（26 次，19.40%），东莨菪碱（12 次，8.96%）及 D-半乳糖（11

次，8.21%）使用频次较高；多因素方法中，D-半乳糖联合三

氯 化 铝（15 次 ，41.67%）及 D- 半 乳 糖 联 合 Aβ25-35（10 次 ，

27.78%）占主导。见图 2。

干 预 途 径 方 面 ，单 因 素 造 模 以 海 马 注 射（68 次 ，

50.75%）、脑 室 注 射（35 次 ，26.12%）、腹 腔 注 射（21 次 ，

15.67%）为主，多因素造模采用腹腔注射联合灌胃（10 次，

27.78%），海马注射联合腹腔注射或腹腔注射（均为 9 次，

25.00%）较多。见增强出版附加材料。

造模周期方面，单因素造模周期集中在 1 d（108 次，

80.60%），6 周（8 次，5.97%）或 30 d（6 次，4.48%）。相对而言，

多因素造模周期较长，以 6 周（11 次，30.56%），7 周（7 次，

19.44%）或 8 周（6 次，16.67%）常见。见增强出版附加材料。

2.2.2　转基因造模     通过对数据库中转基因造模文献进行

整理，共有 182 篇文献使用转基因技术构建 AD 模型，包括基

因敲除型及基因过表达型 2 种方法，共 6 种转基因小鼠、2 种

转基因果蝇及 2 种转基因秀丽隐杆线虫。见增强出版附加

材料。

（1）基因敲除型：采用条件性基因敲除技术，针对性敲除

正常动物中 AD 相关基因，从而模拟相关基因功能缺失对

AD 发生发展的影响，如 PS cDKO 小鼠（1 次，0.55%）。（2）基
因过表达型：利用转基因技术将携带 AD 相关突变的人源蛋

白基因导入动物基因组，并驱动其高表达以模拟 AD 典型病

理特征，包括 APP/PS1 小鼠（142 次，78.02%），5×FAD 小鼠

（16 次，8.79%），APP/PS1/Tau 小鼠（8 次，4.40%）及 Aβ转基因

秀丽隐杆线虫（8 次，4.40%）等 Aβ相关模型，以及 P301S、

P301L、转 Tau 基因果蝇（均为 1 次，0.55%）等 Tau 蛋白突变

模型。

2.3　检测指标     

2.3.1　生理表型     实验动物在构建 AD 模型数周至数月内

逐渐表现出病理特征，通常生理表型变化明显，包括精神状

态，进食，质量，自主活动，皮毛状态及大小便性状等方面，数

据库中共有 12 篇文献对动物的一般情况进行评估。除此之

外，4 篇文献使用脏器指数评估 AD 模型构建对全身健康和

代谢的影响，1 篇文献还通过脑干听觉诱发电位测试和听性

脑干反应验证了 AD 动物模型听觉相关病理，为行为学和病

理评估提供了基础。

2.3.2　行为表型     整理归纳数据库后，共有 358 篇文献运用

32 种不同行为学实验方法，从学习记忆和认知功能、情感模

拟、运动功能和社会行为等多个角度进行 AD 模型检验。使

用次数排名前 3 依次是 Morris 水迷宫（304 次，84.92%），Y 迷

宫（45 次，12.57%）和新物体识别实验（34 次，9.50%）。见增

图 2　单因素/多因素造模药物频数

Fig. 1　Frequency of single-factor and multi-factor modeling drugs
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强出版附加材料。

2.3.3　病理-形态表型     提取使用病理组织进行切片染色的

文献，共有 197 篇文献使用 11 种不同病理切片染色方法进行

病理观察。通过病理观察验证 AD 模型方法使用较多的是

苏木素 -伊红（HE）染色（118 次，59.90%），尼氏（Nissl）染色

（79 次，40.10%）和末端脱氧核苷酸转移酶介导的 dUTP 缺口

末端标记法（TUNEL）染色（29 次，14.72%），见增强出版附加

材料。另外，64 篇文献使用透射电镜观察病理组织超微结

构，包括鼠海马神经元细胞中线粒体形态，内质网结构，突

触、自噬泡及自噬溶酶体数量和结构，皮层和微血管内皮及

血脑屏障的结构。

2.3.4　生化表型及常规生化实验技术     纳入文献在研究 AD

动物模型时，最常用的生化实验技术有蛋白免疫印迹法

（Western blot，287 次 ，72.25%）、酶 联 免 疫 吸 附 测 定 法

（ELISA）（145 次 ，36.25%）、免 疫 荧 光（IF）染 色（122 次 ，

30.50%）、免疫组织化学（IHC）染色（115 次，28.75%），实时荧

光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR，114 次，28.50%），其
他生化技术（56 次，14.00%），流式细胞术（8 次，2.00%）及免

疫共沉淀等（2 次，0.50%）等，共涉及 601 种指标。总体来说，

生化指标使用次数前 5 位依次是 Aβ蛋白及其衍生多肽（192

次），Tau 蛋白及其磷酸化修饰形式（108 次），白细胞介素 -1β

（IL-1β，94 次），肿瘤坏死因子 -α（91 次），以及白细胞介素 -6

（IL-6，74 次）。按照使用不同的生化技术应用而言，统计常

用生化技术使用次数前 5 的指标。见增强出版附加材料。

2.3.5　其他方法及表型     数据库中模型验证除上述方法外，

还包括功能性实验、组学分析、靶向定量分析、神经电生理学

及影像学检查。2 篇文献使用伊文思蓝染色实验评估 AD 动

物模型的血脑屏障的通透性。45 篇文献采用组学分析，包

括微生物组学（26 次）、代谢组学（9 次）、蛋白组学（6 次）、转
录组学（4 次）及分析。4 篇文献使用靶向定量分析检测鼠脑

组织中神经递质和斑马鱼躯体多不饱和脂肪酸（PUFAs）含
量。12 篇文献使用电生理学方法包括细胞膜片钳及场单位

记录，指标为海马 CA1 区的场兴奋性突触后电位（fEPSP）斜
率及 fEPSP 幅度（9 次），尖波涟漪（SWRs）的数量和时程

（1 次），微小兴奋性突触后电流（mEPSC）频率、幅度、响应及

衰减（1 次）及动作电位及 K+通道相关指标（1 次）。共 6 篇文

献使用影像学检查，包括激光散斑成像监测脑组织血流灌量

（2 次），磁共振成像观察脑血流量（1 次）及胶质淋巴系统

（2 次），micro PET/CT 检测各脑区葡萄糖代谢（1 次）。见增

强出版附加材料。

3 讨论

3.1　造模动物分析     数据库统计结果显示，AD 动物模型构

建通常选用鼠类，以 SD 大鼠和 APP/PS1 小鼠为主。鼠类与

人类的基因组一致性高，同源基因覆盖率不低于 95%［8-9］，且

发病机制与生理病理表现与人类高度相似，同时还具有经济

性好、繁殖周期短、操作便捷、同质性高等优势。SD 大鼠体

型较大，神经系统解剖结构及行为模式上接近人类，行为学

测试丰富且稳定，其遗传背景多样性也有助于更好地阐释

AD 个体间异质性。APP/PS1 小鼠是通过基因工程技术实现

快速且可预测的病理进程，其近交系遗传特性也减少了遗传

变异性可能，确保了结果的稳定性。AD 常用动物模型除鼠

类外，秀丽隐杆线虫具有通体透明便于观察、效率高、成本

低、易培养及可模拟复杂病理过程等优点［10］，斑马鱼和果蝇

同样具有上述优点，但三者在神经系统、病理机制、行为表型

及免疫代谢等方面与人类差异明显，限制了基础研究结果向

临床转化的有效性。性别作为 AD 关键风险因素之一。流

行病学研究表明，全球范围内女性在 AD 患病率、发病率及

其他疾病负担指标中多高于男性［11-12］，且该趋势在高龄人群

中尤为突出［13］。雌激素作为女性体内主要的性激素，可通过

调控 Aβ清除、减少 Tau 蛋白过度磷酸化、增加脑血流量及脑

源性神经营养因子（BDNF）含量、抗炎抗氧化、抑制细胞凋

亡和维持突触功能［14-18］等多种途径发挥神经保护作用。然

而，绝经后女性体内雌激素水平显著下降，伴随灰质与白质

体积下降及 Aβ沉积增加，脑区结构和功能的改变从而影响

认知表现［19-20］。数据库统计结果显示，雄性动物应用率远高

于雌性动物。该结果产生的原因在于雌性动物性激素水平

随周期变化波动较大，雌激素具有神经保护作用进而可能影

响实验结果的稳定性。同时，早期研究和模型建立多使用雄

性动物形成惯例，雌性动物发情周期引起研究数据差异性增

加，导致分析难度上升也可能是潜在原因［21-22］。然而，实验

动物性别选择上的偏倚易忽视性激素水平波动对于 AD 发

病机制的影响，在实际运用中应兼顾性别差异，均衡选用雄

性和雌性动物，以全面揭示 AD 病理机制中性别相关表型的

特异性作用。鼠龄方面，AD 大鼠模型多选用 3~4 月龄，而

AD 小鼠模型多选用 5~6 月龄。大鼠构建 AD 模型常采用药

物诱导，在 3~4 月龄时大鼠脑结构发育完成，行为能力稳定

且个体差异较小，便于药物注射干预构建模型，而小鼠转基

因模型或非转基因模型（如 SAMP8 小鼠）在 5~6 月龄时认知

功能下降明显，同时伴有 Aβ表达升高、神经炎症及氧化应激

反应的加剧，适合研究早期病理及干预措施对 AD 的影响。

3.2　造模方法分析     转基因技术的应用是区别构建 AD 模

型方法的关键因素之一，现有 AD 动物模型主要分为非转基

因造模及转基因造模。数据库统计结果显示，非转基因单因

素造模主要选用自然衰老、快速衰老、手术或药物诱导法实

现。自然或快速衰老模型因无须复杂操作即可模拟 AD 病

理，适用于衰老相关机制的研究，但存在造模周期长、个体差

异大、易并发其他疾病等问题影响模型效率及准确性［23］。手

术造模法可控性强，重复性高且早期表现明显，但模拟 AD

典型病理不足且死亡风险大等因素影响实验结论。药物诱

导法常用药物包括 Aβ肽段、D-半乳糖、东莨菪碱及三氯化铝

等。Aβ沉积作为 AD 显著病理特征之一，其肽段 Aβ1-42 和

Aβ25-35具有较强的神经毒性和聚集能力，常通过海马注射或

脑室注射实现快速诱导病理，剂量多为 5、10、20 μg，具有针

对性强、造模周期短及操作简单等优势，但鉴于注射部位的

特殊性和区域性，难以模拟 AD 在全脑范围的病理变化及慢

性进展过程，且手术引发的脑部非特异性损伤也会干扰实验

结果的准确性。D-半乳糖、东莨菪碱及三氯化铝则通过腹腔

注射、皮下注射或灌胃等方式给药，实现诱导氧化应激、抑制
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胆碱能功能和促进 Aβ沉积从而产生 AD 样病理［24］，具有成

本低，操作便捷等优势，但由于稳定性差、病理特征不全面和

特异性不足等缺陷，反映了单因素药物诱导构建模型在模拟

AD 复杂发病机制方面的局限性。多因素联合用药诱导造模

一定程度上弥补了上述不足，并可以灵活模拟病理场景，贴

近临床疾病进程，为研究结果的稳定性、可转化性提供保障。

转基因动物模型具有模型稳定、病理进程可控、病理拟合度

高及灵活性强等优势，适合遗传机制及长期病理过程的研

究，目前广泛运用的 APP/PS1 小鼠是利用人源 APP 及早老素

（PSEN）1/2 蛋白基因过表达诱导 Aβ斑块沉积构建 AD 模型，

5×FAD 在此基础上携带 5 种突变，加速了病理进程并使表型

表现更明显。但两者均难以出现神经纤维缠结。APP/PS1/

Tau 小鼠在传统 APP/PS1 小鼠基础上，再导入人源 Tau 蛋白

突变基因，更加全面地模拟 AD 核心病理特征，为探索 Aβ和

Tau 病理的交互作用提供了重要平台。此外，基因敲除技术

构建模型则聚焦基因功能丧失对 AD 的影响，为探索 AD 病

理多样性提供互补视角。然而，转基因技术操作难度较大、

成本高及周期长等缺点亦不容忽视。

3.3　模型检测指标分析     AD 动物模型的构建不仅需再现

Aβ斑块及神经纤维缠结等典型病理特征，还应整合生理、行

为、病理-形态学及生化等多方面的表型特征，以全面模拟疾

病复杂性。

3.3.1　生理及行为表型     生理表型主要体现在体质量变化、

进食量、自主活动能力等方面，AD 模型动物常表现为体质量

减轻、进食减少、活动力下降及毛发粗糙、光泽度降低等生理

异常，反映了 AD 对机体整体健康状况的影响。认知功能障

碍不仅是 AD 典型临床表现，同时也是动物模型中行为学表

型评价的重要指标，主要依赖于各类行为学实验进行系统评

估。统计结果显示，Morris 水迷宫已成为目前研究中 AD 动

物模型行为学表型评估的首选方法，该方法针对啮齿类动物

具有空间学习与记忆能力高灵敏度、有效排除嗅觉干扰、操

作简单及数据误差小等优势［25-26］，AD 模型动物常出现逃避

潜伏期明显延长及穿越平台次数显著减少的现象。除认知

功能外，运动能力、情绪状态、进食饮水、生理节律及社交活

动作为行为表型的补充，旷场实验、条件恐惧实验、糖水偏好

实验、避暗实验及筑巢实验等在结合学习记忆能力的同时，

还能够从多维度反映动物模型的行为特征。相较于啮齿类

动物，秀丽隐杆线虫、斑马鱼及果蝇虽受限于其神经系统结

构、运动能力及认知功能的特性，但化学趋向性检测、运动能

力测定、新物体识别及奖赏记忆等实验与其生物学特性高度

契合，且便于标准化及高通量分析，故常用于评估三者的行

为表型。在行为表型评估过程中，研究者应结合研究目的、

模型特性及实验资源，综合多种行为学实验，以期实现全面

评估动物模型的行为学表型。

3.3.2　病理 -形态学表型     病理 -形态学在微观水平上为模

型的成功构建提供有力佐证。统计结果显示，目前研究中病

理 -形态学表型常通过 HE 染色、Nissl 染色及 TUNEL 染色等

方法进行观察，分别以海马组织神经元肿胀、核固缩、锥体细

胞收缩和空泡化，神经元数量减少和尼氏体减少，神经元排

列紊乱伴随大量细胞的凋亡为主。此外，透射电镜观察海马

神经元内出现线粒体、内质网及突触等亚结构发生变化，包

括线粒体肿胀，嵴断裂或消失，呈现空泡化并伴随膜破裂及

密度降低，内质网扩张、核糖体分布减少并伴随错误折叠蛋

白积累，突触数量减少、间隙增宽、伴随突触后致密物缺

失等。

3.3.3　生化表型     生化表型则多利用 Western blot、ELISA、

IF、IHC 及 Real-time PCR 等生化分析技术量化模型脑或其他

组织中相关标志物的水平变化反映 AD 动物模型的病理改

变，检测指标主要围绕以下机制研究展开，（1）炎症反应：神

经炎症过程可能先于关键病理特征显著累积开始［27-28］。小

胶质细胞和星形胶质细胞的激活会释放炎症因子诱导慢性

炎症，最终加剧 Aβ积累斑块和 Tau 蛋白的过度磷酸化。炎

症反应表型为胶质纤维酸性蛋白（GFAP）、离子化钙结合适

配分子 -1（Iba-1）、NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）、核转录因

子-κB（NF-κB）及促炎因子，如白细胞介素、肿瘤坏死因子等

表达上调，抗炎因子表达下调。

（2）氧化应激反应：Aβ和 Tau 病理累积打破原有的活性

氧（ROS）产生和抗氧化防御系统去除的平衡状态使 ROS 产

生增加引起氧化应激。细胞内增多的 ROS 对神经元内蛋白

质进行氧化修饰，使蛋白质结构变性并形成难以降解的包涵

体，Aβ和 Tau 极易在应激环境下发生异常沉积与聚集，两者

的累积又进一步激活氧化应激反应［29］。这过程中存在着不

同机制串扰，包括线粒体功能障碍、脂质过氧化、神经炎症、

钙稳态失调及 DNA 损伤等［30-31］。因此，抗氧化疗法成为临

床治疗 AD 的补充疗法之一［32］。氧化应激表型为 ROS 及相

关生成酶、脂质过氧化物及氧化损伤标志物等表达增多，抗

氧化防御系统及线粒体相关氧化应激指标等表达降低。如

诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、一氧化氮合酶（NOS）及丙二

醛（MDA）等表达增多，超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶

（CAT）、辅酶 Q10等表达降低。

（3）突触可塑性：AD 病理过程中，Aβ与突触受体相互作

用，损害突触信号传导，抑制对学习和记忆至关重要的长时

程增强并增强长时程抑制，导致突触减弱。同时，Tau 过度

磷酸化会破坏突触稳定结构并降低突触密度，干扰传递突触

成分所必需的轴突运输，引起突触丢失［33］。二者引发的神经

炎症、氧化应激和线粒体功能障碍进一步加剧突触损伤和神

经元功能障碍［34］。研究多结合靶向代谢组学及电生理学手

段对 AD 模型突触可塑性进行论证，发现 fEPSP 斜率和幅度

下降及突触结构蛋白、神经递质受体等表达降低，如突触后

密度蛋白 -93（PSD-93）、突触素（SYP）、乙酰胆碱（ACh）、胆
碱乙酰转移酶（ChAT）及谷氨酸 A1、A2 受体等。

（4）程序性细胞死亡：细胞凋亡与铁死亡和 AD 机制研

究联系密切。AD 细胞凋亡表现在 Aβ的异常聚集促使抗凋

亡蛋白 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）蛋白家族的表达发生改变［35］，

降 低 Bcl-2 表 达 并 激 活 促 凋 亡 相 关 因 子 含 胱 天 蛋 白 酶

（Caspase）-9 和 Caspase-3，导致细胞内 Ca2+稳态破坏并诱导

线粒体介导的内源性凋亡途径。同时，Aβ和 Tau 诱导促炎因

子结合死亡受体激活 Caspase-8 和 Caspase-3，导致外源性凋
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亡途径，最终引发神经元凋亡［36］。铁死亡是指细胞内铁稳态

失衡，抗氧化与过氧化功能失调，脂质过氧化物累积增多导

致细胞死亡的过程［37］。Furin 蛋白酶是重要的前蛋白转化

酶，可通过增强 α-分泌酶活性和抑制 β-分泌酶合成减少 Aβ

形成，但其转录受细胞中铁水平的影响，在铁死亡过程中高

水平的铁会降低 Furin 蛋白酶的活性进而增强 Aβ生成加速

AD 进展［38］。此外，Tau 蛋白过度磷酸化抑制铁转运蛋白 1

（FPN1）的活性，增加了脑内的铁沉积［39］。统计结果显示凋

亡相关蛋白包括 Caspase 家族蛋白、促凋亡 Bcl-2 家族蛋白及

死亡受体途径相关蛋白等表达上调，抗凋亡 Bcl-2 蛋白家族

表达下调。如 Caspase-8、Caspase-9、Caspase-3、Bcl-2 相关 X

蛋白（Bax）及细胞凋亡因子受体等表达增加，Bcl-2 及 B 细胞

淋巴瘤 XL 蛋白（Bcl-XL）等表达下降。而铁死亡中脂质过

氧化物及 ROS 生成系统相关蛋白表达上调，铁转运蛋白级

抗氧化防御系统相关蛋白表达下调。如 8-氧代鸟嘌呤

（8-oxo-G）、MDA 及 ROS 表达增加，FPN1、谷胱甘肽过氧化

物酶 4（GPX4）、谷胱甘肽（GSH）及谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）表达减少。

（5）脑-肠轴：研究表明外周的肠道微生物群其代谢物可

调控中枢稳态，肠道菌群失调通过加剧 Aβ异常累积和 Tau

蛋白磷酸化，产生氧化应激及炎症反应等一系列病理过程促

进 AD 发生发展［40］。统计结果显示纳入研究主要利用 16S

核糖体脱氧核糖核酸（16S rDNA）、16S 核糖体核糖核酸

（16S rRNA）及代谢组学等技术进行动物肠道菌群测序和研

究肠道微生物群功能，进而探索潜在的疾病机制。

（6）血脑屏障通透性：基于尸检研究发现的 AD 病理破

坏血脑屏障完整性，包括脑毛细血管渗漏，血源性纤维蛋白

原、凝血酶及免疫球蛋白 G 在血管周围积聚，周细胞和内皮

细胞变性及紧密连接丢失等特征［41］。AD 模型中血脑屏障

相关生化表型表现包括血管相关因子等表达上调，如血管内

皮 生 长 因 子 -A（VEGF-A）、内 皮 素 -1（ET-1）及 洞 蛋 白 -1

（CAV1）等，紧密连接蛋白及部分转运蛋白等表达下调，如闭

合蛋白（Claudin）、紧密连接蛋白 -1（ZO-1）及低密度脂蛋白

受体相关蛋白-1（LRP-1）等。

（7）细胞自噬：主要包括非选择性自噬和选择性自噬等，

统计结果表明后者研究多以线粒体自噬为主。AD 病理状态

下细胞自噬功能减弱，自噬体无法与溶酶体顺利融合并及时

清除溶酶体内含的 Aβ，导致 Aβ异常积聚［42］，并且磷酸化的

Tau 蛋白干扰自噬进程［43］。线粒体自噬过程中，Aβ的异常累

积会大量招募 Parkin 蛋白至去极化的线粒体，导致细胞质中

Parkin 蛋白耗竭，引发线粒体过度自噬，损害细胞功能，最终

导致神经细胞死亡［44］。AD 模型非选择性自噬以微管相关

蛋白 1 轻链 3（LC3）及其亚型、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）及其磷酸化形式等表达上调，自噬相关基因、AMP

依赖的蛋白激酶（AMPK）及转录因子 EB（TFEB）等表达下

调。线粒体自噬以 Parkin、PTEN 诱导的激酶 1（PINK1）、视
神经萎缩蛋白 1（OPA1）及过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（PPARγ）共激活因子-1α（PGC-1α）等表达下调为主。

（8）胶质淋巴系统：胶质淋巴系统作为大脑中独特代谢

废物清除机制，AD 病理通过损伤星形胶质细胞及血管，影响

水通道样蛋白 4（AQP4）极性分布，降低脑脊液与间质液交

换效率，阻碍 Aβ和 Tau 蛋白等代谢废物的清除［45］。统计结

果显示在 AD 模型中 Aβ、Tau、GFAP 等表达上调，AQP4 表达

及极性分布下调，表明胶质淋巴系统功能障碍与 AD 发病密

切相关。

4 发展与展望

综上所述，目前 AD 动物模型多选择 3~4 月龄雄性大鼠

或 5~6 月龄雄性小鼠为实验对象，大鼠多使用 Aβ肽段、D-半

乳糖、东莨菪碱及三氯化铝等药物诱导构建模型。同时，还

可选用自然或快速衰老小鼠，或通过手术或转基因技术模拟

人类病理，造模周期多集中在 1 d 或 6~8 周。在此基础上，现

代医学通常从生理、行为、病理-形态及生化等多个维度对动

物模型的表型进行系统评价，以全面反映疾病进展特征。系

统梳理 AD 模型构建方法及相关表型评估方法后，对未来

AD 基础研究有如下思考，（1）基于数据挖掘结果呈现，AD

动物模型中虽普遍选用雄性动物，但流行病学资料显示女性

患病率较男性高［46］。性别作为 AD 的关键风险因素。研究

表明，女性表现为更快的脑萎缩速度，更严重的神经元退化

及突触功能障碍及更显著的神经炎症、氧化应激及血脑屏障

损伤，导致对 Aβ和 Tau 病理耐受性低于男性［47］。因此，使用

雄性动物易忽略性别在激素信号传导、X 染色体功能、免疫/

炎症信号传导和血管动力学等方面在 AD 发病机制中的差

异性［48］，这可能会导致潜在机制的遗漏，甚至可能限制研究

成果的临床转化，未来可开展关于不同性别 AD 动物模型研

究。（2）AD 模型构建方法多种，但尚未完全统一，如药物诱导

模型因剂量或周期不一致，削弱了研究结果的稳定性，如何

统一模型构建方案值得进一步探究。（3）尽管现有 AD 动物

模型构建方法已相对成熟，能够跨物种并结合使用多种转基

因及药物诱导等技术，但仍难以攻克完整实现 AD 复杂病理

的难题。未来亟需整合多种模型优势并借助人类多组学数

据精准评估并定义疾病特征，以构建更能全面模拟 AD 病理

机制的动物模型［49-51］。（4）中医学中 AD 分为髓海亏虚、脾肾

两虚、气血不足、痰浊蒙窍、瘀阻脑络、心肝火旺及毒盛虚极

7 个证型［52］，但本次纳入的中医药治疗 AD 的动物实验研究

中，明确证型的报道较少。辨证论治作为中医的核心理论与

实践指导，动物模型在模拟疾病病理的同时应融入中医证型

的构建，将“病”与“证”有机结合。近年来，部分研究已采用

投喂高脂饲料、腹腔注射氢化可的松、低温冷冻等方法，模拟

痰浊蒙窍、肾精亏虚及瘀血阻络等证型［53-55］，初步建立了符

合中医理论的 AD 动物模型，但相关研究仍处于探索阶段，

证候模型的构建方法、评价体系及科学性仍有待进一步验证

和规范化。（5）另外，生物医学与人工智能领域的发展迅速，

在多学科交叉研究推进及中医药等多元干预手段快速发展

的背景下，如何整合并应用前沿技术手段深度探索潜在靶

点，已成为未来 AD 精准防治与治愈探索的关键方向。本研

究通过对 AD 动物模型实验文献进行归纳整理，总结 AD 动

物模型目前的应用现况，以期为推进完善 AD 模型工作提供

理论依据。
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