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Abstract 
Neuronal loss, mainly caused by neuronal apoptosis, is an important pathological feature of Alz-
heimer’s Disease (AD). APP/PS1 double transgenic mouse can primely simulate the pathologic 
changes of AD, which makes this kind of mouse an internationally recognized transgenic AD ani-
mal model and be widely used in the relevant research of AD. This review provides a brief sum-
mary of the application situation of APP/PS1 mice to AD neuronal apoptosis research. 
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摘  要 

神经元丢失是阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)的主要病理特征之一，而神经元凋亡则是引起神

经元丢失的主要原因。APP/PS1双转基因小鼠能够很好地模拟AD的病理变化，是目前国际上公认的AD
转基因动物模型，因此被广泛地应用于AD相关的研究。本文对AD神经元凋亡及APP/PS1小鼠在这一方

面的应用情况做一综述。 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是一种以认知功能障碍、学习记忆能力减退、行为举止异常

为临床特征的进行性神经退行性疾病[1]。中国科学院施一公院士称[2]，现在世界上有 4700 万人饱受这

种疾病的困扰，每 3 秒钟就有一个新的病人出现，预计 2050 年时，我们将会有超过 1.3 亿人受它的困扰。

AD 起病隐袭，诊断确定之后具有不可逆性，因其发病机制尚不清楚，所以目前仍缺乏有效的治疗方法。

β-淀粉样蛋白(Amyloid β peptide, Aβ)在胞外沉积形成的神经炎性斑(又称老年斑，Senile Plaque, SP)，异常

过度磷酸化的 Tau 蛋白在胞内形成的神经原纤维缠结(Neurofibrillary Tangles, NFTs)，以及神经元丢失是

AD 的主要病理特征[3]。临床尸检表明，AD 病人脑中存在大量凋亡神经元[4]，由各种病理过程最终导

致的神经元丢失是 AD 患者出现记忆认知功能缺陷的主要原因，而神经元凋亡在这一过程中扮演着重要

角色[5]，并且越来越多的证据表明，AD 的发病可能与 Aβ诱导的神经元凋亡密切相关[6] [7]。 

2. Aβ级联假说 

如前所述，AD 的确切发病机制尚不明确，围绕老化、遗传和环境等多种因素提出了不同的假说，目

前得到广泛认可的是 Aβ级联假说(Amyloid cascade hypothesis)。该假说认为 Aβ在脑内沉积作为 AD 病理

改变的中心环节，可引发一系列病理过程，这些病理过程又反过来促进 Aβ 沉积，最终形成一种级联式

放大效应[8] [9]。 
Aβ是淀粉样前体蛋白(Amyloid Precursor Protein, APP)经 β分泌酶和 γ分泌酶水解形成的多肽片段，

一般由 38~43 个氨基酸残基构成，以 Aβ40 和 Aβ42 为主[10]，其中 Aβ42 为 β片层结构，由于疏水性强，

容易沉积，具有神经毒性。正常生理情况下 90%为 Aβ40，只有少量 Aβ42，而 AD 患者脑内 Aβ42 增多，

导致 Aβ42/Aβ40 比例失衡。增多的这部分 Aβ42 在大脑皮层和海马等区沉积形成神经炎性斑的核心，可

以通过激活小胶质细胞引起脑内炎性反应，损害线粒体导致能量代谢障碍，诱导氧自由基过多生成而引

起氧化应激损害，激活蛋白激酶以促进 tau 蛋白的异常磷酸化，激活脑内细胞凋亡通路而介导神经元凋

亡，这一系列的病理改变又会反过来促进 Aβ 生成增加和异常沉积，从而产生正反馈的级联放大效应，

最终导致神经元减少，引发 AD 患者临床认知和行为症状。 
基于此项假说，我们需要寻找合适的 AD 动物模型以模拟 AD 患者脑内 Aβ沉积形成神经炎性斑的病

理特征，目前国际公认的并被广泛应用于 AD 研究的是 APP/PS1 双转基因小鼠[11]。 

3. APP/PS1 双转基因小鼠的病理变化特点 

通过重组基因组技术将人类突变的 APP 基因和 PS1 基因转染小鼠形成的 APP/PS1 双转基因小鼠 AD
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模型，因 APP 的突变使得其与 β 分泌酶的结合位点发生改变，引起 β 分泌酶的活性升高，进而导致 Aβ
的总量生成增加；突变的 PS1 基因引起 γ分泌酶的活性改变，进而导致 APP 的代谢过程发生改变，选择

性地引起构成神经炎性斑主要成分的 Aβ42 产生和增加，因此可以很好地模拟早发并且逐渐发展的 AD 患

者脑内神经炎性斑的形成过程[12]。 
APP/PS1 双转基因小鼠主要包括 APPswe/PS1dE9、APPswe/PS1M146L、APPswe/PS1L166P、APPSL/PS1M146L

双转基因小鼠等[13]。APP/PS1 双转基因小鼠与单转基因的或采用其他方法产生的 AD 动物模型相比，无

一例外地加快了 Aβ的沉积速度，使动物模型脑内形成神经炎性斑的年龄显著降低。 

4. 脑内 Aβ沉积所诱导 APP/PS1 小鼠神经元凋亡的病理特点 

Takeuchi 等[14]的研究发现，同时表达 APP 和 PS1 突变基因的小鼠有显著的年龄相关的 Aβ 沉积，

海马 CA1 区和相关皮质的神经元丢失与非转基因或单转基因小鼠的相比最高可达 20%，这与刘美霞[15]
等对 9 月龄 APP/PS1 双转基因小鼠海马 CA1 区的病理观察结果相一致。应用脱氧核糖核苷酸末端转移酶

介导的缺口末端标记法(TdT-mediated dUTP Nick-End Labeling, TUNEL)染色检测小鼠齿状回神经元凋亡

情况发现，野生型小鼠齿状回几无凋亡神经元，APP/PS1 双转基因小鼠齿状回可见较多的凋亡神经元，

凋亡指数显著高于野生型小鼠[16]。况超等[17]通过神经元 Nissl 染色发现双转基因小鼠海马 DG 区神经

元明显丢失，经过药物干预而改善 DG 区神经元的小鼠的空间学习记忆能力有明显提高。对 APPSL/PS1KI

小鼠的检测发现，除了意料之中的细胞外 Aβ迅速沉积，在其海马 CA1 区出现年龄依赖性的神经元大量

丢失，还有 10 月龄的小鼠不论雌雄都在 CA1P2 亚区有广泛的神经元丢失，而这种丢失最早在 6 月龄的

雌鼠脑内就能观察到[13]。CA1P2 亚区的神经元丢失均匀延伸至锥体层，并且与胞外 Aβ沉积位置是否临

近无关，这种现象与有些双转基因模型观察到的神经元凋亡局限在神经炎性斑附近有很大不同。 
值得注意的是，双转基因小鼠脑内神经元凋亡并非出现在所有的脑区，Lee 等[18]的研究结果显示，

16 月龄的 APP/PS1 小鼠并未出现在 AD 患者脑内可观察到的纹状体胆碱能神经元以及基底核胆碱能神经

元的丢失，但是 12-16 月龄的双转小鼠基底核的 ChAT-ir 神经元与同龄的非转基因小鼠相比明显增大，

提示其细胞骨架和(或)轴突运输可能出现缺陷。陈寒等[19]则证实，APP/PS1 小鼠随着年龄的增长，其前

联合存在轴突的丢失而髓鞘则保持相对完整。 

5. 采用药物或其他治疗方法干预 APP/PS1 小鼠神经元凋亡的研究现状 

由于 AD 发病机制尚无定论，目前针对该病的药物或治疗方法都还处于缓解其病理症状的阶段。梓

醇治疗能够通过改善 APP/PS1 小鼠脑内神经元及突触的丢失来显著缓解其焦虑情绪[20]。龙志敏等[21]
使用丙戊酸钠(Valproic Acid sodium salt, VPA)干预 APP/PS1 双转基因小鼠，通过 Nissl 染色发现 VPA 治

疗组小鼠皮质和海马内的神经元数目较生理盐水组增加，TUNEL 染色显示 VPA 治疗组小鼠脑内凋亡神

经元显著减少，这可能正是 VPA 治疗组小鼠空间记忆能力比空白组小鼠显著增强的原因。不止是药物干

预，跑步[22]也能通过降低 APP/PS1 小鼠海马 CA1 区与齿状回区域内神经元凋亡来延缓早期 AD 模型小

鼠空间学习记忆能力的下降。与此相类似的实验结果还有，小强度跑台运动可能通过抑制神经元凋亡来

减少 APP/PS1 小鼠海马齿状回神经元的丢失[16]。 
不同治疗手段干预 APP/PS1 小鼠神经元凋亡的机制是不同的。表没食子儿茶素没食子酸酯

(Epigallocatechin Gallate, EGCG)可以明显抑制 APP/PS1 小鼠脑内 p75NTR 通路，降低其剪切产物 p75ICD 表

达以及 JNK2 磷酸化水平，减少 p53 和 cleaved-caspase 3 蛋白表达，从而抑制神经元凋亡，发挥神经保护

作用，以改善学习记忆障碍。地黄饮子[23]可以降低双转基因小鼠脑组织的神经元凋亡，其机制与提高脑

组织中 Bcl-2 mRNA 表达，同时降低 Bax mRNA、Caspase-3 mRNA 表达有关。陈月等[24]以 C57 小鼠作
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为对照，APP/PS1 双转基因小鼠作为模型组和 β-蜕皮甾酮处理组，免疫组化结果显示，与模型组相比，

给药组 Bcl-2 蛋白表达增加，Bax 蛋白表达减少，从而证明 β-蜕皮甾酮能够改善转基因小鼠的学习记忆能

力，可能与抑制了海马相应区域神经元的凋亡相关。独活香豆素[25]能够减少双转基因小鼠脑内神经性损

伤，是通过增强中分子量神经丝蛋白表达和减少神经元凋亡，但是抑制凋亡的具体机制有待于进一步的

探究。 

6. 展望 

APP/PS1 双转基因小鼠具备特有的遗传学优势，是一种基于病因(假说)的阿尔茨海默病动物模型，这

使其成为研究阿尔茨海默病发病机理的理想模型。但是我们也应该看到，这种动物模型还不能完全模拟

发生在阿尔茨海默病患者身上的病理变化，而且也还应该对双转小鼠神经元凋亡的机理进行更加深入透

彻的研究，以有助于寻找阿尔茨海默病的发病机制，为开展对阿尔茨海默病的病因治疗提供有效载体。

预计未来通过应用 APP/PS1 双转基因小鼠，把阿尔茨海默病的研究重点集中在寻找可以抑制或清除 β淀
粉样蛋白在脑内沉积的药物将大有可为。 
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