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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)是具有复杂病理特征的疾病，AD在病情发展过程中会对患者

脑部造成不可逆的损害而导致记忆障碍，记忆缺失对正常生活有着影响，而且AD多发于老年人群体。对

于日益加剧的人口老龄化现象，存在着极大的风险隐患。进行尸检样本的解剖研究对现阶段研究AD已经

十分局限，进行动物模型研究可以寻求新突破口，在实验室中，可以通过细胞离体培养、转基因动物、

特定环境设置、手术处理改变特定物质分泌等手段，直接明了地观测受试动物机体中各种有关物质的变

化，例如淀粉样蛋白、神经原纤维缠结、γ分泌酶、炎症因子等与AD相关的物质的活性与水平，为后续

开展针对性治疗奠定理论基础。此外，这些实验模型研究可帮助更好地理解该疾病的病理学机制，并为

临床治疗提供思路。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is a disease with complex pathological characteristics, AD will cause ir-
reversible damage to the patient’s brain during the development of the disease, resulting in mem-
ory impairment, memory loss has an impact on normal life, and AD is more common in the elderly. 
For the increasingly aging population phenomenon, there are great risks and hidden dangers. The 
anatomical study of autopsy samples has been very limited to the current research on AD, and the 
study of animal models can seek a new breakthrough. In the laboratory, the changes of various 
related substances in the body of tested animals can be directly and clearly observed by means of 
cell culture in vitro, transgenic animals, specific environmental settings, and surgical treatment to 
change the secretion of specific substances. For example, the activity and level of amyloid protein, 
neurofibrillary tangles, gamma secretase, inflammatory factors and other substances related to 
AD lay a theoretical foundation for subsequent targeted treatment. In addition, these experimen-
tal model studies can help better understand the pathological mechanisms of the disease and pro-
vide ideas for clinical treatment. 
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1. 引言 

在世界范围内，每年有近 10 万新发失智病例，而阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是最常见的

[1]。现阶段还未研发出可以治愈 AD 的特效药。AD 是一种神经退行性疾病，具有多方面的神经病理学

特征，包括淀粉样蛋白(Amyloid beta-protein, Aβ)、神经原纤维缠结(Neurofibrillary tangles, NFTs)和神经炎

症[2]。AD 失智的风险随着从正常认知无 Aβ 积累进展到早期神经变性并随后发展为轻度认知障碍而增

加。对于 Aβ蓄积和神经变性的患者，AD 失智的终生风险估计为女性 41.9%，男性为 33.6% [3]。 
目前的 AD 诊断方法依赖于认知测试，成像技术和脑脊液水平的 Aβ，总 tau 蛋白和高磷酸化 tau [4]。

但是，在阿尔茨海默病病理学作为合并症存在的其他脑部疾病中，可以观察到生物标志物的阳性阿尔茨

海默病模式[5]。这些诊断方法需要准确的 AD 病理标志物数据支持以及进行相似病症的筛除，造成 AD
针对性的研究存在着困难。这时建立起各种人体以外的相关模型的研究就显得十分必要，一方面有助于

对 AD 的预防和治愈提供一种新思路，另一方面这些实验模型具有更加经济、获取便利、操作简单等特

点。本文就对细胞、鼠类、灵长类(human primates, HPs)、斑马鱼的 AD 病情中记忆障碍的模型研究进行

探讨。 

2. AD 致病机制 

AD 是一种复杂的、多因素的、不可改变的、进行性的神经退行性老年疾病[6]。AD 的病理特征是十

分复杂的，表现为记忆力的衰退、语言功能的逐渐丧失、运动能力的减弱等，且病情进程时间长，一经

发现只能进行治疗缓解因罹患 AD 而对病人机体及日常生活产生的一些不良影响。AD 的发病机制与细胞
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外 Aβ 的积累和细胞内 NFTs 的形成有关[7]。Aβ积累后在脑内形成斑块。正常的 tau 蛋白发生磷酸化，

过度磷酸化 tau 组成的 NFTs [8]。吞噬/活化的 AD1-小胶质细胞群体丰度与 Aβ负荷密切相关，并定位于

Aβ斑块，AD2-小胶质细胞丰度与组织磷酸化 tau 负荷密切相关[9]。 
神经元中微管功能的破坏是创伤性神经损伤和神经退行性疾病最普遍和最重要的病理特征之一[10]。

微管会在这些过程中受到损伤随着微管内被有关蛋白质的聚集堵塞，信息类物质不能高效进行传递，导

致在一定程度上造成神经网络的瘫痪，可能会造成脑组织发生不可逆的损伤。在 AD 的病情发展过程中，

相关的脑血管功能障碍，包括脑血管微结构、血脑屏障完整性、脑血管反应性和脑血流量的改变[11]。血

管血脑屏障是血液和大脑之间高度调控的界面，主要功能是保护中枢神经元[12]。血脑屏障将血液与大脑

的细胞外液分开，在调节大脑功能所需物质的运输方面起着至关重要的作用，此外，血脑屏障保护大脑

免受血液中异物的侵害[13]。可见血脑屏障损伤会导致外来异物进入脑内使脑组织受到破坏，这可能进一

步加剧 AD 病情的发展，造成记忆功能的障碍和缺失。 

3. 模型研究的意义 

模型研究讲究的是简洁性、经济性、实用性。模型具有独特的定位，可以提供一种工具，适用于严

格的分析、假设生成以及将孤立的体外实验结果与结果联系起来[14]。研究过程的实验假象是需要经过多

次试验的，利用生物更容易控制自身的稳定性，可以降低偶然性，并且快捷有效的获取到所需样本。模

型研究所用的生物特点在于，易于在实验室中生长，生命周期短，繁殖量多，样本数量大，有小而简单

的基因组，可以很容易转化，变异和交叉[15]。而且易获取样本及进行研究操作。 
各种动物模型的适当性不仅取决于物种，还有模型的使用方式。动物模型在人类疾病的研究中起着

不可或缺的作用[16]。构建模型研究使生物的某些微观领域的形态结构宏观化，能让人们更加准确的辨识

出所研究生物的生理活动，利于生物理论知识系统化。实验动物模型不仅对 AD 发病机制的研究，还对

AD 药物的开发都非常重要[17]。 

3.1. 细胞记忆障碍的模型 

细胞是生物体基本的结构和功能单位。对各种脑部细胞的建模研究可以帮助建立起更好的动物实验

基础，为预防和缓解 AD 病情发展做进一步的准备。大脑依赖于彻底协调的能量获取剂，过程和分子特

征，例如神经血管单位，星形胶质细胞–神经元代谢耦合以及能量底物转运蛋白的细胞分布[18]。 
在神经网络中蛋白质发挥着重要作用，但是 AD 病情中的蛋白质异常就有可能影响到有关细胞的正

常生理活动。例如脱蛋白含有富集在神经元、小胶质细胞、星形胶质细胞、少突胶质细胞和上皮细胞中

的细胞标志物，支持多种细胞类型参与 AD 病理学[19]。而 tau 蛋白驱动 AD 和多种 tau 病的神经元功能

障碍[20]。 
通过构建神经元细胞模型进行相关蛋白质的活体研究，进一步了解病理。蛋白质聚集体破坏细胞稳

态，引起与神经变性相关的毒性[21]。这些蛋白破坏了脑部细胞的稳态，就有可能造成神经元的修复和生

成能力出现损伤，进一步影响到突触结构的完整性。突触传递中活动依赖性的长期变化称为突触可塑性，

是大脑功能的基本过程，被认为是学习和记忆的细胞基础[22]。有缺陷的神经发生会导致 AD 的记忆衰竭

[23]。 

3.2. 鼠类记忆障碍的模型 

人类疾病的小鼠模型是研究致病机制和测试干预措施和治疗方法的宝贵工具[24]。鼠类样本容量大、

繁殖力高、体型小易操作、生命周期较短。这些模型随着时间的推移而发展，试图更好地再现这种毁灭

性疾病的复杂性并提高适用性[25]。 
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AD 可能是由基因突变引起的，AD 分为散发性和家族性亚型[26]。存在有早老素 1 (Presenilin1, PS1)
或早老素 2 (Presenilin2, PS2)的突变，γ分泌酶的催化亚基，导致家族性 AD (Familial Alzheimer’s disease，
FAD) [27]。APOE (Apolipoprotein E, APOE)被广泛接受为散发性阿尔茨海默病的主要危险因素之一，具

有保护性等位基因变异(Apolipoprotein E2, APOE2)和引起风险的等位基因变异(Apolipoprotein E4, APOE4) 
[28]。在所有 AD 患者中有 40-65%表达，APOE4 与许多可能与认知障碍有关的病理过程有关，例如 Aβ
和 tau 病理[29]。 

多基因风险评分已经确定，没有全基因组意义的遗传变异仍然会增加罹患 AD 的遗传风险，亚阈值

风险位点是否以及如何转化为相关疾病途径尚不清楚[30]。目前对 AD 潜在疾病机制的理解仍然不完整。

转基因小鼠模型已被用于破译 AD 的病理机制[31]。 

3.2.1. 鼠类模型关于 PS 等位基因的记忆障碍模型 
PS 形成 γ分泌酶复合物的活性亚基，介导多种 I 型质膜蛋白的蛋白水解清除，PS1、PS2 基因的功能

丧失突变是 FAD 的主要原因[32]。PS1 和 PS2 携带~300 个致病突变，占与非常侵袭性疾病形式相关的所

有突变的约 90% [33]。 
PS2 不仅参与 γ分泌酶合成，而且作为一种多功能蛋白质，独立于 γ分泌酶活性，专门参与几种细胞

过程的调节，例如 Ca2+信号传导、线粒体功能、细胞间通讯和自噬[34]。γ分泌酶参与 Aβ的分解，通过

对不同方式 PS 基因突变的鼠模型的观察检测，发现都存在着线粒体功能障碍[35]。分泌酶分解 Aβ需要

线粒体能量的供应，能量供应与分解机制之间失衡便会使 Aβ 不能及时清除，发生堆积、聚集导致老年

斑块的产生并损伤神经细胞，使记忆功能下降。而且突变的 PS1 和 PS2 不同地导致 Ca2+稳态被修饰[36]。
Ca2+体内平衡对于神经元功能和生存是必不可少的[37]。Ca2+稳态的失调可能会使神经元功能的缺失，诱

发 AD 的产生或进一步加剧发展。 

3.2.2. 小鼠模型关于 APOE4 基因的记忆障碍模型 
APOE4 基因是散发性 AD 的最强遗传危险因素，已被证明以亚型依赖性方式影响 Aβ在大脑中的积

累[38]。APOE4 基因加剧了 Aβ在脑中的积累和随后的沉积。LDL 受体相关蛋白 1 (LDL receptor-associated 
proteins, LRP1)是 APOE4 基因的受体[39]。 

将神经元 LRP1 敲除小鼠与淀粉样蛋白模型 APP/PS1 小鼠和 APOE3 靶向替代(APO3-TR)或
APOE4-TR 小鼠杂交，与先前的发现一致，与表达 APOE4 的小鼠相比，表达 APOE40 的小鼠在 APP/PS42
小鼠海马体中的 Aβ沉积和不溶物量增加[40]。从中可以确定 APOE4 和 LRP1 在脑 Aβ代谢中的功能相互

作用。神经元坏死在 AD 病理学中发生的时间比以前预期的要早得多，坏死是由细胞内 Aβ 积累诱导的

[41]。神经元的存在与突触功能息息相关，Aβ是 AD 的主要致病因素之一，Aβ破坏突触可塑性，并通过

不同的机制诱发突触毒性[42]。突触可塑性形式被广泛认为是学习和记忆的细胞机制[43]。突触损伤影响

了记忆功能，使认知能力下降，这可能是导致记忆障碍的因素之一。 

3.3. 斑马鱼记忆障碍的模型 

斑马鱼是对多种成熟的啮齿动物模型的补充，已成为神经生物学，精神药理学和毒理学研究以及探

索中枢神经系统发病机制的流行翻译模式生物[44]。斑马鱼具有高度保守的生理途径，这些途径存在于包

括哺乳动物在内的高等脊椎动物中，以及强大的行为库[45]。在神经解剖学和生理学特征与行为之间的明

显相关性与在哺乳动物中验证的非常相似。随着基因编辑技术的日益创新，极大地推动了斑马鱼的科学

研究[46]。 
成年斑马鱼和幼虫都有几种行为模型来建立认知障碍的各个方面，包括空间记忆、联想记忆、焦虑

https://doi.org/10.12677/ojns.2023.116110
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和 AD 中表现出的相似的此类特征[47]。从而斑马鱼能够作为研究 AD 导致的记忆障碍构建可靠且相关的

实验模型，斑马鱼作为筛选不同神经系统疾病的新药的模型的可行性和重要性[48]。还有在微生物群–肠

道–大脑(Microbiome-gut-brain axis, MGBA)方面的研究得到了验证[49]。通过斑马鱼模型可以了解到更为

深入的病理状况。 

3.3.1. 斑马鱼神经元发生的记忆障碍模型 
斑马鱼具有多种实验优势：外部胚胎发生、快速发育、透明胚胎、短生命周期以及与人类共享的基

本神经生物学过程[50]。可以对斑马鱼性状进行改变以模仿各种人类疾病，包括影响神经系统的疾病。斑

马鱼可以再生患病的大脑，还可以用作研究细胞对 Aβ 毒性的工具，当中独特改变的途径可以突出神经

发生背后的特定机制，这些机制在人类中不存在[51]。神经发生的过程及病变的观察需要大量的研究数据，

斑马鱼的这种再生机制为此项工作提供了很好的生物体材料。 
神经发生的损伤是 AD 中众所周知的病理学，神经发生是从神经干细胞产生神经元的过程。在整个

生命过程中，新的神经元在成人大脑的齿状回中产生。它们结合在齿状回的颗粒细胞层中，并整合到海

马回路中，AD 的神经发生受损，导致该疾病的记忆缺陷[52]。神经发生的损伤就可能影响这些因素导致

了 AD 的发生，造成了记忆障碍[53]。在斑马鱼模型研究中，发现多种渠道对神经发生的调控作用。犬尿

酸，氨基酸色氨酸的代谢物，通过受体芳烃受体 2 负责调节成年斑马鱼大脑中的神经干细胞可塑性[54]。
通过进行单细胞转录发现，Aβ毒性诱导的白细胞介素-4 通过抑制色氨酸代谢和减少血清素的产生来促进

神经干细胞增殖和神经发生[55]。调节氨基酸物质的水平与活性，可能可以改变神经干细胞的可塑性，以

此来提高神经发生，预防损伤。 

3.3.2. 斑马鱼 MGBA 与记忆障碍的影响 
斑马鱼作为研究 MGBA 的动物模型的分子，遗传和神经行为特征。是一种合适的遗传模型，结合体

内成像能力和整个生物体水平，可能会揭示 MGBA 相互作用的新机制见解，特别 AD 等神经系统疾病的

背景下[56]。肠道微生物组是居住在胃肠道的复杂微生物群落。MGBA 包括一个双向通信系统，该系统

允许肠道通过神经、内分泌、免疫和代谢信号影响大脑。肠道微生物组的差异与精神和神经系统疾病(包
括 AD)有关[57]。人体内的各个器官是相辅相成、协调合作的，肠道的微生物群主要是是因为饮食的不同

会导致变化，这些变化的发生可能就会导致一些因素通过 MGBA 影响到大脑，导致一些不良产物的发生。

例如可能通过迷走神经、免疫和化学途径影响神经干细胞[58]。 
斑马鱼作为筛选各种抗菌药物的强大模型系统，包括探究斑马鱼对中枢神经系统的影响[59]。针对肠

道微生物群的改变，或许可以为研究 MGBA 提供一个好方法，通过药物可以改变肠道菌群的组成，可以

抑制或者是促进一些菌群的数量来调节这个网络的联系，进一步调节大脑和行为过程。 

3.4. HPs 记忆障碍的模型 

HPs 也被用于生物医学研究，现在也被作为人类发展的模型而引起关注[60]。随着研究的进展，啮齿

动物和 HPs 之间的物种特有的特征差异已经变得很明显。因为 HPs 在生物化学和神经系统等方面与人类

相似，可见 HPs 的生物学特性更接近人类。具有一些实验动物无法替代的高级脑功能结构及神经活动的

优势，是研究人类神经系统疾病理想的模式动物，研究的结果更容易推广应用到人类[61]。研究 HPs 大

脑行为和认知功能出现的基因和神经机制及过程有着极大的优势，可建立一个开放的HPs研究领域[62]。 
乙酰胆碱合成酶胆碱乙酰转移酶(The enzyme choline acetyltransferase, CHAT)是一种重要的胆碱能神

经元标志物，CHAT 水平和活性在生理和病理衰老中降低[63]。CHAT 的一种亚型，82-kDa CHAT，仅在

HPs 中表达，主要存在于年轻 HPs 胆碱能神经元的细胞核中，衰老的 HPs 胆碱能的降低会造成一定程度
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的记忆障碍。 

狨猴记忆障碍的模型 
狨猴作为 HPs 中的一员，因狨猴的自然衰老周期快，大概时间为生长 10~12 年就会变老，是研究 AD

病理在机体不同年龄段进程的一个良好模型。并且狨猴易于处理，复杂的大脑结构以及随着年龄的增长

而发生自发的 Aβ和磷酸化 tau 聚集体而脱颖而出[64]。此外，狨猴表现出与人类失智风险增加相关的生

理适应和代谢改变。 
在 AD 病理中 Aβ病与炎症相关联，Aβ的积累会引起局部组织的炎症，而往往这些炎症位于脑部组

织，如此往复渐渐地就有可能对脑部的神经细胞、胶质细胞等造成不可逆的影响。炎症对 AD 易感性的

增加可以部分解释为 IL-1β对淀粉样变性的直接作用，此外，LPS 注射促炎性 M1 表型小胶质细胞反应直

接导致淀粉样变，表明 M1 炎症具有促 Aβ 作用[64]。对于 Aβ 的消除以及预防 Aβ 过度积累所引发的炎

症反应是AD病理上的一个重要突破口，从狨猴的模型研究中可以对此过程进行药物干预或非药物干预。 

4. 总结与展望 

模型研究逐渐成为探究罹患 AD 患者发生记忆障碍机理的重要手段，对动物模型的研究可以在一定

程度上突破对尸体样本的解剖化验存在的局限与不足。AD 病情进展时的机理变化，如各种物质在脑部或

是各类器官的活性与水平、造成的一系列生化反应等生物活性状态是不能从无生命的样本中获取的，要

通过进行各种活体实验探究 AD 的记忆障碍产生的影响，这就需要依靠大量的动物实验模型来更加深入

地了解 AD 的发病机制和有效的治疗方法，通过对动物模型的活体实验、活体解剖、行为观察、药物试

验等方式，目前已经在动物模型实验中取得了较为可观的成果。 
值得反思的是，这些动物模型研究都是在实验室中进行的，在环境方面比自然界要好得多，这就可

能导致一些要素被忽略了，而且都有一些不足之处。从培养细胞模型研究一些 AD 病理变化的历程存在

着欠缺，因为生物体的功能和构造是协调统一的，对这种病理变化的来源和去处仍需进一步研究。对于

鼠类来说，适应性比较好，由于基因组与人类的差异，可能要大量实验材料进行筛选。对于 HPs 来说与

人类有着极大的相似性，随着从自然环境到实验室环境的变化所导致的不适应，可能会使 HPs 患有抑郁、

焦虑等负面情绪，这就不利于实验研究的开展。虽然动物模型可能不是十分完美的，在模型身上的实验

结果对 AD 病理的发掘，以及进行下一步的临床研究有着很大的价值。通过这些动物模型所提供的宝贵

资料，有助于对症下药，进行一些干预治疗和实际应用。 
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