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［基金项目］浙江省科技厅公益性项目（Ｎｏ． ２０１６Ｃ３７０９２）；浙江中医药大学比较医学创新团队（Ｎｏ． ＸＴＤ２０１３０１）；浙江省医药卫生科研基

金项目 （Ｎｏ． ２０１７ＫＹ１２３）；浙江省中医药科学研究基金（Ｎｏ． ２０１８ＺＡ０５７）。
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Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｔｅａｍ （Ｎｏ． ＸＴＤ２０１３０１）； Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （ Ｎｏ． ２０１７ＫＹ１２３）；
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄｓ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （Ｎｏ． ２０１８ＺＡ０５７）．
［作者简介］徐剑钦（１９８０—），男，实验师，研究方向：实验动物与比较医学。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｕｊｉａｎｑｉｎｇ１＠ ｚｃｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ
［通信作者］潘永明（１９７９—），男，副研究员，研究方向：实验动物与比较医学。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｐｙｍ９１８＠ １２６． ｃｏｍ
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高胆固醇饮食加铜水喂养 ＷＨＢＥ 兔引起的脑组织
病理学改变

徐剑钦１，陈民利１，刘军平１，陈娇娇１，陈诚１，潘永明１，２∗

（１． 浙江中医药大学动物实验研究中心 ／比较医学研究所，杭州　 ３１００５３； ２． 浙江大学动物科学学院，杭州　 ３１００５８）

　 　 【摘要】 　 目的　 观测散发性 ＷＨＢＥ 兔阿尔茨海默症（ＡＤ）模型脑组织病理学变化。 方法　 取雄性 ＷＨＢＥ 兔

３０ 只，随机分成 ３ 组：正常对照（ＮＣ）组，高胆固醇饮食（ＨＣＤ）组，高胆固醇饮食 ＋铜饮水（ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ ）组，每组 １０
只；另取 １０ 只老年 ＷＨＢＥ 兔作为老年（Ｓｅｎｉｌｅ）组。 ＮＣ 组和 Ｓｅｎｉｌｅ 组给予普通饲料，ＨＣＤ 组给予 ２％ 胆固醇饲料，
ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组给予 ２％ 胆固醇饲料和添加 ０􀆰 １２ ｐｐｍ 铜饮水，连续造模 １２ 周。 造模 １２ 周时，取血测定总胆固醇

（ＴＣ）和 β 淀粉样蛋白（Ａβ）１ － ４２ 水平；取部分脑组织测定脑皮质和海马组织中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性和丙

二醛（ＭＤＡ）含量，另取冠状切片脑组织行免疫组化染色观察 Ａβ、β⁃分泌酶 １（ＢＡＣＥ１）、磷酸化 ｔａｕ（ｐ⁃ｔａｕ）蛋白的阳

性表达情况，同时切片行刚果红和皮尔苏斯基氏（Ｂｉｅｌｓｃｈｏｗｓｋｙ）染色分别观察老年斑和神经纤维缠结情况。 结果

老年组 ＷＨＢＥ兔的体重明显高于 ＮＣ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），各组血浆 ＴＣ、Ａβ１ － ４２ 明显高于 ＮＣ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；且各组脑组织中 ＳＯＤ 活性明显低于 ＮＣ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＭＤＡ 含量显著高于 ＮＣ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
免疫组化染色显示，各组脑组织中 Ａβ、ＢＡＣＥ１、ｐ⁃ｔａｕ 蛋白阳性表达均显著高于 ＮＣ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），且
ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组脑组织中 ＢＡＣＥ１ 和 ｐ⁃ｔａｕ 蛋白阳性表达亦显著高于 ＨＣＤ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 刚果红和

Ｂｉｅｌｓｃｈｏｗｓｋｙ 染色显示 ＨＣＤ 组、ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组和老年组 ＷＨＢＥ 兔脑组织中观察到大量的老年斑和神经纤维缠结。
结论　 高胆固醇饮食或复合添加微量铜饮水能诱导散发性 ＡＤ 模型 ＷＨＢＥ 兔脑部明显的 ＡＤ 病理学变化，包括氧

化损伤、脑内 Ａβ 沉积增多、老年斑和 ｔａｕ 病理学等改变，ＷＨＢＥ 兔可用于神经退行性疾病动物模型的研究。
【关键词】 　 ＷＨＢＥ 兔；散发性阿尔茨海默症；动物模型；β 淀粉样蛋白；高胆固醇血症
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（ＴＣ） ａｎｄ β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ （Ａβ） １ － ４２ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｔ １２ ｗｅｅｋｓ． Ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ （ＳＯＤ） ａｎｄ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ （ＭＤＡ） ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｃｏｖｅｒｅｄ ａｒｅａ ｏｆ
Ａβ， β⁃ｓｉｔｅ ＡＰＰ ｃｌｅａｖｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ １（ＢＡＣＥ１） ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｔａｕ （ｐ⁃ｔａｕ） ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃｏｒｏｎａｌ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）． Ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＯＤ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ
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ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ｔａｎｇｌｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＨＣＤ， ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ ａｎｄ ｓｅｎｉｌｅ ｇｒｏｕｐｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｈｉｇｈ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｄｉｅｔ ｏｒ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒａｃｅ ｃｏｐｐｅｒ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ｏｂｖｉｏｕｓ ＡＤ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＷＨＢＥ
ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｓｐｏｒａｄｉｃ ＡＤ ｗｉｔｈ ｏｂｖｉｏｕｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ Ａβ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｎｉｌｅ ｐｌａｑｕｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ， ａｎｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔａｕ． ＷＨＢＥ ｒａｂｂｉｔ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ＷＨＢＥ ｒａｂｂｉｔ； ｓｐｏｒａｄｉｃ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ； ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ； β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ； ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ： Ｗｅ ｄｅｃｌａｒｅ ｔｈａｔ ｗｅ ｈａｖｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ．

　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一

种以记忆减退和认知功能障碍等为主的神经退行

性疾病，也是老年痴呆的主要类型［１］。 ＡＤ 主要病

理特征包括细胞外大量 β⁃淀粉样蛋白（β⁃ａｍｙｌｏｉｄ，
Ａβ）沉积形成的老年斑（ ｓｅｎｉｌｅ ｐｌａｑｕｅ， ＳＰ）、ｔａｕ 蛋

白过 度 磷 酸 化 导 致 的 细 胞 内 神 经 纤 维 缠 结

（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌ ｔａｎｇｌｅｓ， ＮＦＴｓ）和神经元丢失［２］。 但到

目前为止，ＡＤ 的病因尚未明确。 临床上仅有 ５％患

者是以淀粉样前体蛋白（ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＡＰＰ）、早老素 １、早老素 ２ 基因突变为主的家族性

ＡＤ（ｆａｍｉｌｉａｌ ＡＤ， ＦＡＤ），而 ９５％患者属于散发性 ＡＤ
（ｓｐｏｒａｄｉｃ ＡＤ， ＳＡＤ） ［３］，表明 ＡＤ 的发生与遗传和环

境因素有关［４］。
动物模型是了解疾病的病因、发病机制以及

防治药物研发的主要研究手段。 虽然目前尚无完

全理想的 ＡＤ 模型，主要以 ＡＰＰｓｗｅ ／ ＰＳ１ｄＥ９ 双转

基因小鼠、快速老化小鼠、或通过脑内注射 Ａβ、链
脲佐菌素、ＡｌＣｌ３ 造成细胞损伤等，且模型动物大

多以大小鼠为主，但由于它们缺乏正确的 ＡＰＰ 序

列和缺少触发 Ａβ 肽形成的切割酶［３］ ，使其并不适

合作为 ＳＡＤ 的天然模型。 临床试验表明，在 ＡＤ
患者中 Ａβ 依赖的信号传导途径不足以引起严重

的神经系统衰退和痴呆［５ － ６］ 。 但最近临床流行病

学、动物实验和细胞研究表明高胆固醇可引起 Ａβ
积累，高胆固醇血症被认为是 ＡＤ 发生的一个重要

危险因素［７ － ９］ 。 因此，研究人员正试图通过胆固

醇代谢与 Ａβ 的关系，来揭示 ＡＤ 的病因和病理机

制。 Ｓｐａｒｋｓ 等［８］ 首次应用兔报道了胆固醇和 Ａβ
斑块之间的联系，并进一步发现在兔中给予高胆

固醇饲料的同时添加微量铜离子的饮水后，可在

皮质中观察到淀粉样蛋白沉积物以及至少十二种

在人类 ＡＤ 患者脑内也观察到的病理特征［１０］ ，包
括学习障碍［１１］ 。 提示兔可作为于散发性 ＡＤ 模型

动物，因其能自发产生 Ａβ 肽的切割酶，且兔 Ａβ
肽序列与人类相同［１２］ 。 白毛黑眼（Ｗｈｉｔｅ ｈａｉｒ ａｎｄ
ｂｌａｃｋ ｅｙｅ， ＷＨＢＥ）兔是由本中心自主培育的新的

实验兔品系，最近对 ＷＨＢＥ 兔脑 ＭＲＩ 分析中，意
外发现部分 ＷＨＢＥ 兔脑 Ｔ２ＷＩ 中颞叶海马区信号

增强［１３］ ，表现出侧脑室扩张、海马萎缩的迹象，是
否提示 ＷＨＢＥ 兔在神经退行性疾病模型研究具有

潜在的应用价值。 为此，本研究分别采用高胆固

醇饮 食、高 胆 固 醇 饮 食 添 加 微 量 铜 饮 水 诱 导

ＷＨＢＥ 兔散发性 ＡＤ 模型，并与老年 ＷＨＢＥ 兔比

较，观察各组脑部病理学的变化，为 ＷＨＢＥ 兔今后

在神经退行性疾病中的应用提供实验依据。

８５３
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１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

普通级成年雄性白毛黑眼兔（ＷＨＢＥ ｒａｂｂｉｔ）３０
只，体重为 １􀆰 ８ ～ ２􀆰 ０ ｋｇ，３ ～ ４ 月龄；普通级老年雄

性 ＷＨＢＥ 兔 １０ 只，体重为 ３􀆰 ０ ～ ４􀆰 ２ ｋｇ，３６ ～ ４８ 月

龄，由新昌大市聚镇欣健兔场提供【ＳＣＸＫ（浙）２０１５
－ ０１０４】，饲养于浙江中医药大学动物实验研究中

心兔实验室【ＳＹＸＫ （浙）２０１３ － ０１８４】，环境温度 ２０
～ ２２℃，湿度 ４０％～ ６０％ ，１２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替。 所

有操作均遵守浙江中医药大学实验动物管理与伦

理委员会要求（伦理批准号：ＺＳＬＬ⁃２０１６ － １１５）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

全自动生化分析仪（７０２０，日立公司，日本），连
续光 谱 酶 标 仪 （ Ｔｈｅｒｍｏ Ｖａｒｉｏｓｋａｎ Ｆｌａｓｈ， Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ 公司，芬兰），徕卡病理切片仪（ＲＭ２２４５，徕卡

公司，美国），全自动病理扫描切片仪（Ｎａｎｏｚｏｏｍｅｒ
Ｓ２１０，滨松公司，日本）；总胆固醇（ＴＣ）试剂盒，购自

上海申能德赛诊断技术有限公司；超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）和 Ａβ１ － ４２ ＥＬＩＳＡ 试剂盒，
购自南京建成生物工程研究所；β⁃ａｍｙｌｏｉｄ 抗体、β⁃
分泌酶 １（β⁃ｓｉｔｅ ＡＰＰ ｃｌｅａｖｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ １， ＢＡＣＥ１）抗
体、ｐ⁃ｔａｕ 抗体，购自美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司。 甲醇刚

果红（Ｃｏｎｇｏ ｒｅｄ）染色试剂盒，购自珠海贝索生物技

术有限公司；皮尔苏斯基氏（Ｂｉｅｌｓｃｈｏｗｓｋｙ）改良法神

经染色试剂盒，购自北京天恩泽基因科技有限公司。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 散发性 ＷＨＢＥ 兔 ＡＤ 模型的建立

适应性饲养 ２ 周后，成年 ＷＨＢＥ 兔随机分成 ３
组，即正常对照组（ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＮＣ）、高胆

固醇饮食组（ｈｉｇｈ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ， ＨＣＤ）和高

胆固醇饮食 ＋ 铜水组（ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ ｇｒｏｕｐ），每组 １０
只；另外 １０ 只老年 ＷＨＢＥ 兔作为老年组（ ｓｅｎｉｌｅ）。
正常对照组和老年组 ＷＨＢＥ 兔饲喂普通饲料和蒸

馏水喂养；ＨＣＤ 组饲喂 ２％ 胆固醇饲料和蒸馏水喂

养，ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组饲喂 ２％ 胆固醇饲料和添加饮用

含 ０􀆰 １２ ｐｐｍ 铜离子（以硫酸铜的形式）蒸馏水，连
续造模 １２ 周，并观察动物的精神行为及活动情况。
１􀆰 ２􀆰 ２　 血浆 ＴＣ 和 Ａβ１ －４２ 水平测定

造模 １２ 周后，动物禁食不禁水 １２ ｈ，空腹称重，
取耳中动脉肝素抗凝血 ２ ｍＬ，分离血浆，在全自动

生化分析仪上测定血浆 ＴＣ 水平，并用 ＥＬＩＳＡ 法在

连续光谱酶标仪上检测 Ａβ１ － ４２ 水平，具体操作按

试剂盒说明书进行。

１􀆰 ２􀆰 ３　 脑组织中 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 含量的测定

取部分皮质和海马组织各 １００ ｍｇ，以 １∶ ９比例

加入 ４℃冷生理盐水，用组织匀浆机匀浆成 １０％ 匀

浆液，然后在 ４℃ ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ，吸取上清

液，按试剂盒说明书测定脑组织中 ＳＯＤ 活性和

ＭＤＡ 含量。 并采用考马斯亮兰法测定所有样品的

蛋白质浓度，ＳＯＤ 和 ＭＤＡ 水平标准化为样品中的

总蛋白质含量。
１􀆰 ２􀆰 ４　 免疫组化法检测 Ａβ、ＢＡＣＥ⁃１、ｐ⁃ｔａｕ 蛋白的

表达

动物安乐死后，取出大脑行冠状面切成 ５ ｍｍ
厚小片，固定于 ４％ 甲醛溶液中至少 ２４ ｈ。 用梯度

乙醇脱水、石蜡包埋、切成 ６ μｍ 厚切片，并脱蜡至

水，３％过氧化氢溶液灭活过氧化酶 １０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 液

冲洗 ３ 次，滴加一抗：β⁃ａｍｙｌｏｉｄ 抗体（Ｂ⁃４，能识别

ＡＰＰ 和 Ａβ，１∶ １００）、ＢＡＣＥ⁃１ 抗体（１∶ １００）、ｐ⁃ｔａｕ 抗

体（ Ｔｈｒ２３１， １ ∶ ３００），４℃ 孵育过夜。 阴性对照用

ＰＢＳ 替代一抗，ＰＢＳ 液冲洗 ３ 次，切片用二抗（ＨＲＰ⁃
标记的抗小鼠 ＩｇＧ）室温孵育 １ ｈ，ＰＢＳ 液冲洗 ３ 次，
ＤＡＢ 显色，苏木精复染，脱水，树脂封片。 图像分析

与阳性面积计算：滨松全自动病理扫描切片仪扫描

切片，采用双盲法随机取 ４００ 倍下 ４ 个不重复的视

野图像，用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件分析所捕获的图

像中被染成黄色或棕黄色物质的阳性面积和统计

场总面积，以阳性面积 ／统计场总面积比值作为脑

皮质和海马中的阳性表达百分率。
１􀆰 ２􀆰 ５　 甲醇刚果红染色观察老年斑情况

取 ６ μｍ 厚冠状切片，脱蜡至水，入 Ｍａｙｅｒ 苏木

素染色 １０ ｍｉｎ，水洗，１％盐酸乙醇分化数秒，温水显

蓝，水洗；甲醇刚果红染色 １５ ｍｉｎ，自来水冲洗数分

钟，０􀆰 ２％碱性乙醇分化数秒钟，水洗，常规乙醇脱

水，二甲苯透明，中性树胶封片。
１􀆰 ２􀆰 ６　 Ｂｉｅｌｓｃｈｏｗｓｋｙ 改良法染色观察神经纤维缠结

情况

取 ６ μｍ 厚冠状切片，脱蜡至水，加入预热至

３７℃ Ｂｉｅｌｓｃｈｏｗｓｋｙ 硝酸银溶液避光浸染 ３０ ｍｉｎ；水
洗，４％中性甲醛液还原数秒；用 Ｂｉｅｌｓｃｈｏｗｓｋｙ 氨银

溶液滴染 ３０ ｓ，倾去染液，再用 ４％ 甲醛液还原，水
洗；用氯化金溶液调色，水洗，加入海波溶液作用 ５
ｍｉｎ；水洗，脱水，透明，中性树脂封固。 神经元、轴
突、神经纤维染成黑色。
１􀆰 ３　 统计学分析　

所有数据均用平均数 ± 标准误（ 􀭰ｘ ± ＳＥＭ）表

示，应用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ６􀆰 ０ 统计软件包进行统计

处理，采用单因素方差分析和 Ｔｕｋｅｙ’ ｓ 多重比较检

９５３
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验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 实验动物一般观察

造模 １２ 周后，正常对照组 ＷＨＢＥ 兔精神良好、
活动好动、饮食正常，肢体健壮有力；ＨＣＤ 组 ＷＨＢＥ
兔有时出现眼睑半闭等精神恍惚症状，活动尚可；
ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组 ＷＨＢＥ 兔时常出现眼睑半闭等精神

恍惚症状，甚至严重者出现前肢无力，常保持躺卧

姿势、活动减少，并对外来刺激反应不敏感；老年组

ＷＨＢＥ 兔偶尔有眼睑半闭等精神恍惚症状，活动有

所减少，对外来刺激反应相对较差。
２􀆰 ２　 各组 ＷＨＢＥ 兔的体重、血浆总胆固醇和 Ａβ１
－４２ 水平的变化

造模 １２ 周时，ＨＣＤ 组和 ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组 ＷＨＢＥ
兔的体重与正常对照组比差异无显著性 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５），而老年组 ＷＨＢＥ 兔的体重显著高于正常对

照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；另外，ＨＣＤ 组、ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组和老

年组 ＷＨＢＥ 兔的血浆 ＴＣ 和 Ａβ１ － ４２ 水平均显著

高于正常对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（图 １）。

注：Ａ． 体重；Ｂ． 总胆固醇水平；Ｃ． Ａβ１ － ４２ 水平。 与正常对照组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；ＨＣＤ 组与 ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组比较，＃

Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 １　 各组 ＷＨＢＥ 兔的体重、总胆固醇和 Ａβ１ － ４２ 水平的变化（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ． Ｂ． Ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ （ＴＣ） ｌｅｖｅｌ． Ｃ． Ａβ １ － ４２ ｌｅｖｅｌ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

ＨＣＤ ｇｒｏｕｐ ｖｓ ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ Ａβ １ － ４２ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔ ｇｒｏｕｐｓ（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）

注：Ａ． 各组脑皮质和海马组织中 ＳＯＤ 活性水平；Ｂ． 各组脑皮质和海马组织中 ＭＤＡ 含量。 与正常对照组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；

ＨＣＤ 组与 ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ２　 各组 ＷＨＢＥ 兔脑组织中 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 含量的变化（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｂ． Ｔｈｅ ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ＨＣＤ ｇｒｏｕｐ ｖｓ ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｎｄ ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔ ｇｒｏｕｐｓ（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）

２􀆰 ３　 各组 ＷＨＢＥ 兔脑组织中 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ
含量的变化

与正常对照组比， ＨＣＤ 组和 ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组

ＷＨＢＥ 兔脑皮质和海马组织中 ＳＯＤ 活性均显著降

低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＭＤＡ 含量均显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ
＜ ０􀆰 ０１）；另外，老年组 ＷＨＢＥ 兔脑皮质和海马组

织中 ＳＯＤ 活性也显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），海马组织中

ＭＤＡ 含量显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），但脑皮质 ＭＤＡ 含

量与正常对照组比差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） （图
２）。
２􀆰 ４　 各组 ＷＨＢＥ 兔脑组织中 Ａβ表达的变化

免疫组化染色显示 ＨＣＤ 组、ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组和老
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年组 ＷＨＢＥ 兔脑皮质和海马组织中 Ａβ 免疫染色阳

性表达比正常对照组明显增加；定量分析显示，ＨＣＤ
组、ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组和老年组 ＷＨＢＥ 兔脑皮质和海马

组织中 Ａβ 阳性表达百分率均显著高于正常对照组

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（图 ３）。
２􀆰 ５　 各组 ＷＨＢＥ 兔脑组织中 ＢＡＣＥ１ 表达的变化

与正常对照组比，免疫组化染色显示 ＨＣＤ 组、

ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组和老年组 ＷＨＢＥ 兔脑皮质和海马组

织中 ＢＡＣＥ１ 阳性表达明显增加；定量分析显示，
ＨＣＤ 组、ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组和老年组 ＷＨＢＥ 兔脑皮质

和海马组织中 ＢＡＣＥ１ 阳性表达百分率均显著高于

正常对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；另外，ＨＣＤ ＋
Ｃｕ２ ＋ 组 ＷＨＢＥ 兔脑皮质和海马组织中 ＢＡＣＥ１ 阳性

表达百分率均显著高于 ＨＣＤ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（图 ４）。

注：Ａ． 各组脑皮质和海马组织中 Ａβ 染色代表图 （ × ４００）； Ｂ． 各组 Ａβ 阳性表达百分率。 与正常对照组比，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；ＨＣＤ 组与 ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ３　 各组 ＷＨＢＥ 兔脑组织中 Ａβ 表达的变化（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ Ａβ⁃ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｍａｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ × ４００）． Ｂ． Ｔｈｅ ｃｏｖｅｒｅｄ ａｒｅａ ｏｆ Ａβ ｓｔａｉｎｉｎｇ

ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ＨＣＤ ｇｒｏｕｐ ｖｓ ｔｈｅ ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ Ａβ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）

注：Ａ． 各组脑皮质和海马组织中 ＢＡＣＥ１ 染色代表图 （ × ４００）；Ｂ． 各组 ＢＡＣＥ１ 阳性表达百分率。 与正常对照组比，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；ＨＣＤ 组与 ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ４　 各组 ＷＨＢＥ 兔脑组织中 ＢＡＣＥ１ 表达的变化（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ＢＡＣＥ１⁃ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｍａｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ （ × ４００）． Ｂ． Ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＢＡＣＥ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｒｅａ．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ＨＣＤ ｇｒｏｕｐ ｖｓ ｔｈｅ ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＢＡＣＥ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔ ｇｒｏｕｐｓ（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）

２􀆰 ６　 各组 ＷＨＢＥ 兔脑组织中 ｐ⁃ｔａｕ 表达的变化

免疫组化染色显示 ＨＣＤ 组、ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组和老

年组 ＷＨＢＥ 兔脑皮质和海马组织中 ｐ⁃ｔａｕ 染色阳性

表达比正常对照组明显增加；定量分析显示，ＨＣＤ
组、ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组和老年组 ＷＨＢＥ 兔脑皮质和海马

组织中 ｐ⁃ｔａｕ 阳性表达百分率均显著高于正常对照

组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；另外，ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组 ＷＨＢＥ
兔脑皮质和海马组织中 ｐ⁃ｔａｕ 阳性表达百分率均显

著高于 ＨＣＤ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（图 ５）。
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注：Ａ． 各组脑皮质和海马组织中 ｐ⁃ｔａｕ 染色代表图（ × ４００）；Ｂ． 各组 ｐ⁃ｔａｕ 阳性表达百分率与正常对照组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；

ＨＣＤ 组与 ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ５　 各组 ＷＨＢＥ 兔脑组织中 ｐ⁃ｔａｕ 表达的变化（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｐ⁃ｔａｕ⁃ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｍａｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ （ × ４００）． Ｂ． Ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐ⁃ｔａｕ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｒｅａ．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ＨＣＤ ｇｒｏｕｐ ｖｓ ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐ⁃ｔａｕ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔ ｇｒｏｕｐｓ（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）

注：Ａ． 各组脑皮质和海马组织中刚果红染色代表图（ × ４００），红色箭头所示为红色斑块样物质（老年斑，ＳＰ），黑色方框为放大图；Ｂ． 各组脑

皮质和海马组织中 Ｂｉｅｌｓｃｈｏｗｓｋｙ 染色代表图（ × ４００），红色箭头所示为黑色银染物质（神经纤维缠结，ＮＦＴ），黑色方框为放大图。

图 ６　 各组 ＷＨＢＥ 兔脑组织老年斑和神经纤维缠结的变化

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ Ｃｏｎｇｏ ｒｅｄ⁃ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｍａｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ （ × ４００）． Ｔｈｅ ｒｅｄ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｄ ｐｌａｑｕｅ⁃ｌｉｋｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ
（ｓｅｎｉｌｅ ｐｌａｑｕｅ， ＳＰ） ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｃｋ ｓｑｕａｒｅ ａｓ ａｎ ｅｎｌａｒｇｅｄ ｖｉｅｗ． Ｂ． Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ Ｂｉｅｌｓｃｈｏｗｓｋｙ⁃ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ （ ×
４００）． Ｔｈｅ ｒｅｄ ａｒｒｏｗ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ｂｌａｃｋ ｓｉｌｖｅｒ⁃ｓｔａｉｎｅｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ （ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ｔａｎｇｌｅｓ， ＮＦＴ） ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｃｋ ｓｑｕａｒｅ ａｓ ａｎ ｅｎｌａｒｇｅｄ ｖｉｅｗ．

Ｆｉｇ． ６　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｅｎｉｌｅ ｐｌａｑｕｅｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ｔａｎｇｌｅｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔ ｇｒｏｕｐｓ

２􀆰 ７　 各组ＷＨＢＥ 兔脑组织老年斑和神经纤维缠结

的观察

刚果红染色可反映老年斑沉积，结果显示，正常

对照组 ＷＨＢＥ 兔脑皮质和海马区未见红色斑块样物

质沉积；ＨＣＤ 组、ＨＣＤ ＋ Ｃｕ２ ＋ 组和老年组 ＷＨＢＥ 兔脑

皮质和海马区可见有大量的红色斑块样物质沉积，主

要沉淀在细胞外（图 ６Ａ）；Ｂｉｅｌｓｃｈｏｗｓｋｙ 染色可反映神

经纤维缠结，结果显示，正常对照组 ＷＨＢＥ 兔脑皮质

和海马区未见黑色银染的物质沉积；ＨＣＤ 组、ＨＣＤ ＋
Ｃｕ２ ＋ 组和老年组 ＷＨＢＥ 兔脑皮质和海马区可见有大

量的火焰状或球形的黑色银染的物质即为神经纤维

缠结（图 ６Ｂ）。
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３　 讨论

本研究发现 ＷＨＢＥ 兔给予 ２％ 高胆固醇饲料

１２ 周后产生明显的高胆固醇血症、血浆 Ａβ１ －４２ 升

高、氧化损伤、脑内 Ａβ 沉积增多和 ｔａｕ 病理学等改

变，且发现给予 ２％ 高胆固醇饲料同时添加微量铜

饮水能进一步加重氧化损伤，其 ＡＤ 的形态和病理

表现更为突出，而这与 Ｓｐａｒｋｓ 等［８］ 的研究较为一

致。 上述实验结果提示，高胆固醇血症能加剧 ＡＤ
的病理进程，同时脑内铜代谢水平也与 ＡＤ 的进展

有关，符合临床显示 ＡＤ 患者脑内老年斑中有胆固

醇沉积［１４］，并在老年斑中心及周围也存在高浓度的

铜离子［１５］；表明高胆固醇血症是 ＡＤ 发生的一个重

要危险因素。 另外，在 ３６ ～ ４８ 月龄的老年 ＷＨＢＥ
兔中也观察到轻微的高胆固醇血症、氧化损伤、脑
内 Ａβ 沉积增多和 ｔａｕ 病理学等改变，表明年龄因素

也是 ＡＤ 发生的危险因素［１６］。 同时，一般观察显示

高胆固醇饲料或复合添加微量铜饮水的 ＷＨＢＥ 兔

有表现出眼睑半闭等精神恍惚的症状，甚至出现前

肢肌肉无力的病症，这与肌肉无力会增加老年人患

ＡＤ 的风险符合。 可见，高胆固醇饲料或复合添加

微量铜饮水能诱发 ＷＨＢＥ 兔散发性 ＡＤ 模型的

形成。
众所周知，胆固醇作为神经元细胞膜的基本成

分之一，与 Ａβ 代谢及异常聚集密切相关［１７］。 若脑

内胆固醇水平过高，使得神经元细胞膜的脂质循环

减慢，导致 Ａβ 生成和聚集增加。 Ｈｅｌｍｕｔｈ 等［１８］ 发

现血中胆固醇每升高 １０％ ，脑内 Ａβ 沉积就相应增

加 １ 倍。 相反，给予他汀类药物降低胆固醇水平的

同时，也能使 ＡＤ 的发生率降低 ６０％～ ７０％ ［１９］。 这

些现象与本研究结果较为一致：无论老年期还是高

胆固醇饮食的 ＷＨＢＥ 兔，不仅循环中胆固醇和 Ａβ
水平均升高，同时也存在脑内 Ａβ 染色阳性的高表

达和刚果红染色老年斑增多，提示高胆固醇血症影

响 Ａβ 代谢和 Ａβ 异常聚集增加。
高胆固醇血症与 Ａβ 生成有关，但其机制还尚

不清楚。 目前认为，高胆固醇血症能提高 ɤ 分泌酶

与 β 分泌酶的活性，促进淀粉样前体蛋白的代谢，
加剧 Ａβ 沉积和老年斑的形成，导致 ＡＤ 的发生［２０］。
β⁃分泌酶（ＢＡＣＥ１）是启动 Ａβ 生成的第一个蛋白

酶，主要定位于脂筏上，并依赖于胆固醇代谢。 其

中富含胆固醇的脂筏是 Ａβ 产生和聚集的主要原

因。 高胆固醇血症促进 Ａβ 水平升高与 ＢＡＣＥ１ 表

达增加有关［２１］；在散发性 ＡＤ 患者中 ＢＡＣＥ１ 活性

也明显上调，而在敲除 ＢＡＣＥ１ 基因的小鼠不产生

Ａβ，且表型正常［２２，２３］。 本研究也发现老年期或高胆

固醇饮食的 ＷＨＢＥ 兔脑内 ＢＡＣＥ１ 阳性表达明显上

调，且在高胆固醇饮食并添加微量铜饮水的 ＷＨＢＥ
兔脑内表达增加更为显著，提示高胆固醇血症激活

了 ＢＡＣＥ１ 裂解酶活性，促进 ＡＰＰ 淀粉样裂解途径，
最终导致 Ａβ 沉积增多。

同样，高胆固醇血症也可引起氧化应激介导的

ＤＮＡ 损伤［２４］，氧化应激还可促进 Ａβ 聚集，并通过

凋亡途径损伤神经元，而抗氧化物酶和维生素 Ｅ 可

拮抗这种作用［２５］。 ＳＯＤ 是公认氧自由基清除剂之

一，ＭＤＡ 含量是反映自由基产生量和氧化应激反应

程度的敏感指标［２６］。 本研究结果显示，高胆固醇饮

食或复合添加微量铜饮水的 ＷＨＢＥ 兔以及老年期

的 ＷＨＢＥ 兔表现出脑内 ＳＯＤ 活性降低，ＭＤＡ 含量

升高，存在明显的氧化应激，表明氧化应激参与了

ＡＤ 的病理过程。
除 Ａβ 病理外，ｔａｕ 蛋白过度磷酸化也是 ＡＤ 患

者脑内的又一病理性特征。 ｔａｕ 蛋白是一种微管相

关蛋白，具有促微管形成和稳定性的作用。 在正常

状态下 ｔａｕ 蛋白呈适度的磷酸化，但在 ＡＤ 患者中由

于 ｔａｕ 蛋白过度磷酸化，降低了微管组装的能力，引
起微管解聚，影响胞体和轴突树突间的运输、引起

神经元突起断裂或变形解体，继发神经元退行性病

变，导致 ＮＦＴｓ［２７］。 本研究也发现，无论老年期还是

高胆固醇饮食的 ＷＨＢＥ 兔脑内 ｔａｕ 蛋白的磷酸化明

显增加，且在给予高胆固醇饮食的基础上添加微量

铜饮水的 ＷＨＢＥ 兔脑内 ｔａｕ 蛋白的磷酸化进一步加

剧，同时，Ｂｉｅｌｓｃｈｏｗｓｋｙ 染色显示脑内 ＮＦＴ 明显增

加，表明散发性 ＷＨＢＥ 兔 ＡＤ 模型脑内存在 ｔａｕ 蛋

白过度磷酸化进程，导致 ＮＦＴ 形成。
本研究仍存在一定局限性，尽管 Ｓｃｈｒｅｕｒｓ 等［１１］

已报道了高胆固醇饲料或添加微量铜饮水诱导 ＡＤ
模型兔学习记忆功能的障碍，但本研究仅观察了

ＷＨＢＥ 兔 ＡＤ 模型的一般行为活动，缺乏学习记忆

能力的评估，仍需后期进一步完善 ＷＨＢＥ 兔 ＡＤ 模

型的行为学评价。
综上所述，高胆固醇饮食或复合添加微量铜饮

水能诱导散发性 ＡＤ 模型 ＷＨＢＥ 兔脑部明显的 ＡＤ
病理学变化，包括氧化损伤、脑内 Ａβ 沉积增多、老
年斑和 ｔａｕ 病理学等改变，ＷＨＢＥ 兔可用于神经退

行性疾病动物模型的研究。
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