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阿尔茨海默病转基因小鼠模型特点和应用进展
魏 枫, 程维维, 尹雅芙

(上海交通大学医学院附属新华医院核医学科, 上海 200092)

[摘要] 阿尔茨海默病是一种常见的神经退行性疾病，临床主要表现为进行性记忆能力丧失和整体认知能力下降。
两种典型的病理特征为在脑内检测到的老年斑和神经纤维缠结，分别由大量沉淀的淀粉样蛋白肽和过度磷酸化的
Tau蛋白组成。除此之外还有神经炎性反应以及神经元广泛丢失等其他病理特征。在过去的几十年间虽然人们已经
对阿尔茨海默病进行了大量的研究，但是其病因和发病机制仍不明确，至今也没有理想的治疗药物和根治方法。本
综述介绍在临床前研究中使用的各种转基因动物模型的各自特点，及其目前在临床前研究中的应用情况，为未来的
实验研究提供理论依据。
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[ABSTRACT] Alzheimer's disease is a common neurodegenerative disease characterized by progressive
memory loss and overall cognitive decline. Two typical pathological features are senile plaques and
neurofibrillary tangles detected in the brain, which consist of large amounts of precipitated amyloid peptide
and hyperphosphorylated Tau protein, respectively. In addition, there are other pathological features such
as neuroinflammatory response and extensive loss of neurons. In the past decades, a lot of research has
been done on Alzheimer's disease, but its etiology and pathogenesis are still unclear, and there is no ideal
treatment or radical cure. This review introduced the characteristics of various transgenic animal models
and their current application in preclinical studies, in order to provide theoretical basis for future
experimental studies.
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）目前影

响全球约 4 000万人，是引起认知障碍的第一位原因。

中国近 2.5亿 60岁及以上的成年人中痴呆和轻度认知

障碍（mild cognitive impairment，MCI）的患病率分别

为 6.04%和 15.54%。其中AD患者近 3.9%，患病人数

约983万［1］。过往研究表明2020年60岁以上的痴呆症

患者预计是2015年的2.13倍［2］，全国人口老龄化程度

进一步加深。60岁及以上老年人中老年痴呆患者约

有 1 507万。日前，中国老龄协会发布《认知症老年人

照护服务现状与发展报告》和《认知症老年人照护服

务指南》，中老年痴呆患者预计 2030年将达 2 220万，

2050年将达 2 898万［3］。AD占所有痴呆病例的 60%～
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70%，其影响人群广泛，造成的社会支持看护及经济

负担极大［4］。但目前对AD的病因和发病机制的了解

仍不够全面深入，临床也没有根治的方法。AD一直是

医学界亟待攻克的难关。

AD相关的动物模型对疾病机制研究和相关药物

研发十分重要［5］。动物模型要求能最大程度地复制

人类AD病脑中的重要病理生理表现，即具有 β淀粉

样前体蛋白 （β-amyloid precursor protein，APP） 聚

集形成的胞外 β淀粉样蛋白（β-amyloid，Aβ）和磷

酸化微管相关蛋白Tau异常形成的胞内神经纤维缠结

（neurofibrillary tangles，NFTs）。这两大典型的病理表

现以及神经元丢失、记忆障碍和认知功能进行性下降

等是重要临床及病理表现［6］。虽然目前没有动物模型

能够完全重复人类AD的病理表现，但是转基因动物模

型在活体实验、针对特定基因、病理进行性发展及药

物应用等方面具有显著优势。理解特定动物模型的特

点和局限性对于以后开展针对性研究十分重要。

以下介绍现已建立并且应用于实验研究的转基因

动物模型。

1 Aββ转基因小鼠模型
1.1 APP单转基因小鼠模型

目前，Aβ被普遍认为是 AD重要的病理表现之

一［7］。APP是一种广泛存在于组织细胞表面的单次跨

膜蛋白，病理条件下降解。长度为42个氨基酸或更长

的Aβ肽具有极强的疏水性，易于聚集，病理条件下细

胞外Aβ42的水平增加。Aβ42肽被认为是最具毒性的类

型。既往研究认为，淀粉样蛋白单体聚集沉淀形成的

Aβ斑块即老年斑，是AD发病的主要原因。随着研究

的深入，淀粉样蛋白级联假说不断地被质疑修正，Aβ
与 AD相关的其他病理表现之间的联系也不断地被

证实［8］。
具有APP转基因的小鼠模型大多是在人血小板衍

生生长因子β（platelet derived growth factor β，PDGFβ）、
朊病毒蛋白（prion protein，PrP）和胸腺细胞分化抗原

1（thymocyte differentiation antigen 1，Thy-1）的控制

下在中枢神经系统特异性表达人类APP突变型的转基

因小鼠［9］。这些转基因动物模型脑内有Aβ聚集或斑

块形成，并且促使转基因小鼠模型出现明显的认知和

行为学障碍，从而模拟人类AD的脑病理改变和行为异

常。因此可以用于探索AD的潜在发病机制并作为早期

AD生物标志物。

1.1.1 PDAPP转基因小鼠模型
该型小鼠遗传背景为C57BL/6×DBA/2，启动子为

人 PDGF-β，γ分泌酶切割位点 V717F突变，表达人

APP695/751/770。该型小鼠在血小板衍生生长因子启

动子 （PDAPP minigene）的控制下，使得突变的人淀

粉样前体蛋白（hAPP717V→F）的过表达从而导致类

似于AD的神经退行性变化，因此命名为PDAPP［10］。
免疫印迹实验表明，PDAPP纯合子小鼠 4月龄时

可见皮质、海马区Aβ含量明显升高。而杂合子小鼠

6月龄之后可见APP表达水平提高，免疫组织化学染色

也观察到小鼠脑中开始有弥漫性和致密Aβ斑块沉积，

并且随年龄增加而增加［11］。小鼠脑中老年斑密度最大

的区域最开始见于齿状回的外分子层和海马体。18月
龄时硫黄素S染色可见在这些Aβ斑块周围有活跃的星

形胶质细胞和神经炎性改变；此外，这些小鼠随着年

龄的增长出现了显著的突触丢失［12］。
4月龄时，通过水迷宫（Morris water maze）和其

他行为检测，PDAPP小鼠表现出空间、工作方面记忆

障碍，并伴随小鼠的整个生命周期［12］。6月龄时，新

物体识别实验（novel object recognition）测试显示有认

知功能障碍，但并不像空间记忆障碍一样明显。

1.1.2 Tg2576转基因小鼠
该型小鼠遗传背景为 C57BL6×SJL，启动子为鼠

PrP，转入APPSWE基因形成β分泌酶切割位点瑞典双突

变K670N/M671L，表达人APP695。
免疫印迹实验发现，最早在 2月龄时小鼠脑内Aβ

含量增高，到 4～5月龄时增高更为明显。9月龄后小

鼠大脑切片刚果红染色见斑块沉淀［13］。随着Aβ量的

增多，其沉积范围也逐渐增大。有报告称该模型小鼠

中约 95%的致密斑块出现在血管周围，因此能引发淀

粉样脑血管病［14］。该转基因小鼠 10月龄时出现神经

炎症，同时可见突触的丢失和小胶质细胞增生。

在 6月龄时水迷宫实验中小鼠表现出空间记忆障

碍。此时虽然没有明显的脑区神经元丢失，但已出现

树突棘稳定性受损和突触可塑性降低。9月龄时Y迷宫

即可显示空间相关的学习记忆能力受损，但直到12月
龄时 Tg2576小鼠才通过新物体识别实验表现出认知

障碍。

1.1.3 APP23转基因小鼠
该型小鼠遗传背景为C57BL/6J，启动子为鼠Thy-1，

β-分泌酶切割位点瑞典双突变K670N/M671L，表达人

APP751。
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免疫组织化检测发现，6月龄时APP23小鼠大脑学

可见淀粉样蛋白沉淀，并且随月龄增加逐渐加重，24
月龄时在皮质和海马区大量出现Aβ斑块［15］。研究发

现APP23小鼠脑内的Aβ沉淀以血管周围表现明显，12
月龄时可导致血管血流减少和血管形态改变，并可引

起淀粉样血管病。此后通过胶质纤维酸性蛋白（glial
fibrillary acidic protein，GFAP）免疫组织化学染色检测

到反应性星形胶质细胞增生，伴有神经炎和突触变

性［16］。在12月龄时还表现出突触丢失，甚至海马CA1
区神经元丢失［17］。6月龄时APP23小鼠脑中 Tau蛋白

的磷酸化增加，即Tau蛋白磷酸化似乎与Aβ肽沉积平

行发生。

在水迷宫实验、新物体识别实验中，3月龄开始表

现出空间记忆、空间工作记忆受损，并且随年龄增长

逐渐加重。12月龄时，通过巴恩斯迷宫（Barnes maze）
实验也可检测出认知功能缺陷。该模型在疾病进展晚

期约19月龄时，出现非空间工作记忆缺陷。

1.2 APP/PS1转基因小鼠
目前已有研究证明早老素（presenilin，PS）基因

突变和家族性阿尔茨海默病 （familial Alzheimer's
disease，FAD）病理改变相关，但仅携带 FAD突变型

PS基因的转基因小鼠脑内不会形成Aβ斑块［18］。携带

PS突变型可导致Aβ42水平明显升高，增加脑中Aβ42︰
Aβ40的比例。通过将人 APP和 PS转基因小鼠品系杂

交，获得同时包含两种突变型的双转基因小鼠，使表

达FAD突变APP和PS1的转基因鼠过度产生Aβ42并展

现类似AD淀粉样斑块病理状态，可观察到更早更广泛

的斑块沉积病理表型。这些APP/PS1转基因小鼠目前

也已经广泛用于研究。

1.2.1 APPSWE/PS1M146L转基因小鼠
启动子为鼠PrP和人PDGFβ，β分泌酶切割位点瑞

典突变K670N/M671L和PS1基因M146L突变，表达人

APP695。
APPSWE/PS1M146L小鼠脑内Aβ42/Aβ40出现早，在 2

月龄时细胞内可见Aβ沉积。3月龄时在皮质、海马细

胞的内、外出现Aβ聚集。细胞外Aβ聚集随年龄升高

而增加，6月龄时出现淀粉样蛋白斑块。

1～2月龄模型小鼠即出现场景恐惧记忆障碍。实

验中观察到的工作记忆损伤比大多数模型进展缓慢，3
月龄时Y迷宫检测出空间工作记忆受损，6月龄时可以

通过水迷宫和放射臂水迷宫（radial arm water maze）检

测到空间记忆、奖赏相关的空间记忆受损。15月龄时

空间工作记忆受损更加明显，并持续整个生命周期。

1.2.2 APPSWE/PS1dE9转基因小鼠
该型小鼠遗传背景为 C57BL6×C3H，启动子为鼠

PrP，β分泌酶切割位点瑞典突变K670N/M671L和PS1
dE9基因位点缺失，表达人APP695。

PS1 dE9位点缺失并不会使PS1基因失活，反而起

增强促进作用。这种模型的特点是2～3月龄时小鼠脑

中的皮质和海马区域发生胆碱能轴突肿胀，以及淀粉

样蛋白含量增加。4～5月龄时刚果红染色见Aβ开始在

大脑和海马体中沉积形成斑块［19］。6月龄时可以在小

鼠大脑皮质、海马体和杏仁核检测到大量淀粉样斑块。

到 8月龄出现斑块沉积和行为缺陷时，小鼠并没有出

现神经网络缺损或神经元丢失［20］。但有研究认为：在

15月龄以上老年组的海马、基底核、杏仁体可见有大

量星形胶质细胞增生和神经元变性［21］。
在 3月龄时通过放射臂水迷宫检测，该转基因小

鼠表现有空间相关的奖赏和逃避相关能力受损，6月龄

时水迷宫实验可检测到空间学习记忆受损。

1.3 5xFAD转基因小鼠
大多数转基因小鼠模型的斑块发展慢于预期。为

了加快斑块发展速度和研究脑内Aβ42高水平带来的不

良影响，出现了共表达 5个 FAD突变（AβPPSwe，Lnd，Flo，
PS1M146L，L286V）的APP/PS1双转基因小鼠模型，达到了

迅速增加Aβ42含量的目的［12］。
5xFAD（C57BL/6×SJL，启动子为 Thy-1基因，高

表达人淀粉样蛋白前体 695）转基因鼠几乎只产生

Aβ42。通过蛋白印迹实验发现，1.5月龄时5xFAD转基

因小鼠脑内Aβ42开始在神经元体细胞和神经突触中累

积和聚集。而淀粉样蛋白自小鼠 2月龄时开始大量沉

淀，特别是在深皮质层和海马下托，与此同时免疫荧

光染色显示有胶质细胞增生。大约4月龄时经Y迷宫实

验发现有工作记忆受损［22］。9月龄时皮质层和海马下

托锥体神经元丢失，出现显著神经退行性变。并且

5xFAD转基因小鼠在不表达 Tau蛋白的情况下，大量

毒性的Aβ改变神经突触的结构和密度，并导致进行性

神经元死亡和萎缩，而大多数AD小鼠模型缺乏这种

特征［23］。
5xFAD转基因小鼠能快速再现AD淀粉样病变的主

要病理特征，目前已成为Aβ42介导神经退行性变和淀

粉样斑块形成的常用模型。

1.4 Aββ转基因小鼠的应用
多年来，Aβ小鼠模型广泛应用于实验研究。研究

者最早通过这些Aβ转基因小鼠模型实验验证了过度表

达人类APP基因亚型的转基因小鼠可获得认知行为缺
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陷，其大脑皮层中也可检测到淀粉样沉淀［24］。这些转

基因小鼠的行为、生化和病理异常与AD患者相似，为

人类研究AD提供了新的路径。目前应用最为广泛的

Aβ小鼠模型是 APPSWE/PS1M146L及 APPSWE/PS1dE9以及

5xFAD转基因小鼠。自证实携带 PS1的转基因小鼠模

型可更好更早呈现Aβ病理表现后，研究人员更多使用

APP/PS1转基因小鼠模型进行针对Aβ的形成机制、分

解过程及靶向治疗的实验研究。

然而鉴于大多数AD病例晚发性和偶发性的特点，

美国加州大学记忆与神经障碍研究所的 David
Baglietto-Vargas教授更是通过敲入技术将小鼠Aβ序列

中的 3个氨基酸改变为野生型的人类对应氨基酸，从

而导致认知能力和突触可塑性的年龄依赖性损伤、脑

内炎症改变，建立相关野生型AD小鼠，为建立迟发性

AD生物模型开发与评估建立了重要基础［26］。
最初针对Aβ的研究多聚焦在Aβ的清除上，而在

Aβ靶向治疗效果欠佳的当下，研究人员开始关注神经

炎症的影响。美国加州大学的研究团队在 2016年 4月
发表的一项研究中对10月龄的5xFAD小鼠使用了选择

性集落刺激因子 1受体抑制剂治疗，消除了脑内 80%
的小胶质细胞后挽救了小鼠的树突棘丢失。研究认为

在不改变Aβ或斑块水平的情况下，改善了小鼠记忆并

减轻了整体的神经炎症［25］。纪念斯隆·凯瑟琳癌症研

究中心的李月明教授团队 2020年 9月在Nature杂志上

发表的文章中也使用了5xFAD转基因小鼠［27］，他们认

为神经炎症调节 γ-分泌酶活性并以此影响Aβ产生，

通过小分子γ-分泌酶调节剂特异地抑制Aβ42的产生但

不影响其他位点和底物切割，这种特殊机制或有望成

为未来AD药物开发的方向。

目前也有更多的研究人员使用不同表型的Aβ转基

因小鼠模型研究与Aβ各种可能相关因素的影响，如通

过APP/ApoE小鼠模型观察Aβ过表达对脑淀粉样血管

病（cerebralamyloidangiopathy，CAA）和实质性斑块的

不同作用［28］。研究发现APOE4与Aβ诱导的胰岛素信

号传导缺陷增强有关，实验支持使用抗 h-apoE4抗体

来减少斑块形成。

2 Tau转基因小鼠模型

Tau的异常磷酸化导致大脑中出现NFTs，这是AD
的另一个显著病理特征［14］。微管蛋白正确组装维持微

管稳定，神经元从而发挥正常功能［29］。Tau过度磷酸

化被认为是影响微管组装和诱导Tau聚集的关键因素。

在过度磷酸化过程中 Tau发生构象变化，从而导致

NFTs的形成［8］。由于长期以来针对Aβ的临床试验未

见成效，并且淀粉样蛋白沉积最明显的区域和受NFTs
影响导致突触和神经元损失最大的区域并不重合［30］，
也有研究认为Tau病理和认知功能障碍下降呈正相关，

强调 Tau病理性改变和神经退行性变间可能有直接联

系［31］。在AD病因学中 Tau病理不可忽视，因而有研

究人员建立了Tau转基因小鼠模型用以研究Tau病理性

表达与相关疾病的关系。

2.1 JNPL3转基因小鼠
常用的Tau转基因 JNPL3小鼠遗传背景为C57BL6×

DBA2×SW，启动子为鼠 PrP，人 Tau蛋白 P301L突变，

过表达人Tau蛋白。

Lewis团队报告的 JNPL3小鼠表达人Tau最为常见

的P301L突变，这也是最早利用P301L突变构建的Tau
转基因小鼠模型。该突变与 17号染色体相关，除了

AD外该突变也与人类的额颞叶痴呆和帕金森病相

关［32］。JNPL3小鼠可在脑和脊髓中产生NFTs，并且在

脊髓尤其是前角中明显地出现神经元丢失，因而会出

现类帕金森病的症状。转基因小鼠引入的 Tau突变目

前认为与AD的发病没有直接关联，且其大多会表现出

运动功能障碍的特性影响其在行为学检测中的表现，

包括该类模型缺乏Aβ聚集和斑块沉积，无法全面模拟

AD的病理改变，因而 JNPL3主要用于靶向Tau药物的

非临床研究。

研究显示杂合子 JNPL3小鼠Tau病理性表达水平与

人类患者相当，而纯合子小鼠 Tau病理表达水平可翻

倍。4月龄时，免疫组织化学证实纯合子 JNPL3小鼠出

现异常磷酸化Tau和不溶性的Tau病理改变［33］，而杂

合子动物在 6月龄时发现Tau免疫阳性，即NFTs的表

达量与突变基因数量以及小鼠年龄相关。6月龄时

JNPL3小鼠出现进行性运动障碍，通过悬挂实验表现

为行动迟缓和肌无力［34］。在NFTs区域，也可发现星

形胶质细胞增生及神经元丢失等现象［35］。
2.2 TauV337M转基因小鼠

该型小鼠遗传背景为B6SJL，启动子为鼠 Thy-1，
人TauV337M突变，高表达Tau蛋白。

通过6月龄TauV337M小鼠矢状面脑切片获得的原

位杂交数据，研究认为人类 Tau在大脑皮层、海马和

脑桥中有高水平的表达，而在纹状体或小脑中几乎没

有表达［36］。用磷酸化非依赖性人特异性T14 Tau抗体

对6月龄小鼠进行免疫组织化学分析，发现人Tau蛋白
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的空间分布基本上遵循人AD病脑中的表达模式，额

叶、海马和脑桥神经元染色明显，纹状体染色很少。

在11月龄时小鼠可发生NFTs和海马神经元丢失［37］。
2.3 Tau转基因小鼠的应用

通过对人AD病脑中特征性病理表现的长期研究，

研究人员意识到 Tau对AD的形成有着不可忽视的作

用。后续将利用Tau转基因小鼠，对仅Tau蛋白形成时

是否有AD病理表现，其存在时与Aβ形成之间的关系，

及其对AD疾病进展等问题展开研究。2020年7月，德

国萨尔兰德大学Laura团队的研究表明p38α-丝裂原活

化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinases，MAPK）
可作为AD治疗的新靶点。Laura团队利用 Tau转基因

小鼠模型，发现P38α-MAPK在AD损伤部位被特异性

激活［38］。虽然 P38α-MAPK对 AD发病机制的影响，

特别是对 p-Tau相关脑病理的影响以及潜在的分子机

制尚不清楚，但是实验中发现神经元内p38α-MAPK的
缺失可以改善9月龄的转基因AD小鼠的认知功能，这

与大脑中Aβ和 p-Tau负荷的降低有关。之后对AD致
病机制的系统研究也表明，神经元p38α-MAPK的缺失

可以减弱AD相关的脑病理改变，并保护AD发病中的

神经元。

3 Aββ+Tau多转基因小鼠模型
AD的特征性病理改变包括淀粉样蛋白斑块和

NFTs。之前的研究认为一种典型的病理改变并不能引

发另一种典型病理的产生。为了明确Aβ斑块和Tau蛋
白之间是否存在相互作用以及它们对神经突触的影响，

根据实验需要建立了能够同时表达这两种典型病理表

现的小鼠模型。

3.1 TAPP双转基因小鼠模型
该型小鼠遗传背景为 C57BL/6，启动子为鼠 PrP，

高表达人APP695和Tau。
TAPP是 JNPL3小鼠和Tg2576小鼠杂交产生的双转

基因鼠，它同时表达淀粉样斑块和NFTs，可用于研究

揭示Aβ与 Tau之间存在交互作用［39］。这是第一个同

时展示AD两大主要病理特征的小鼠模型。

作为杂交产生的双突变体 （Tau/APP） 子代，

TAPP小鼠与亲代 Tg2576小鼠在相同年龄发生分布和

密度相似的Aβ沉积。原位杂交分析表明，TAPP小鼠

和 JNPL3小鼠之间的Tau转基因表达模式没有差异，但

3月龄时蛋白质印迹可在脊髓和脑桥中见Tau蛋白病理

性表达。此时Gallyas银染脑切片中也偶尔可见NFTs，

均早于 JNPL3小鼠。6～7月龄时，TAPP小鼠的边缘脑

区具有NFTs，此时 JNPL3小鼠大部分局限于脊髓和脑

桥。Tau/APP双突变体小鼠要比 JNPL3亲代小鼠在大脑

边缘区域和嗅觉皮层的NFTs病理表达增强，有研究者

认为Aβ表达量增加可促进 Tau病理的进展［34］。而在

NFTs最多的边缘区域，GFAP的免疫染色显示星形胶

质细胞也随之增加。TAPP小鼠的行为学变化与发病时

间也和其亲代 JNPL3小鼠相似。

3.2 3xTg-AD三转基因小鼠
Oddo 教 授 等［40］ 建 立 了 一 个 包 含 AβPPSwe、

TauP301L、PS1M146V三种基因突变型的小鼠模型 3xTg-
AD。该小鼠模型的基因型背景为C57BL/6/129S，启动

子为 Thy1.2，高表达APP695。这是第一个同时在AD
相关脑区发生两种主要病理表现的转基因模型。并且

它在产生斑块和NFTs之前就表现出了年龄相关的突触

功能障碍和认知功能受损。

免疫沉淀法检测3～4月龄时3xTg-AD小鼠，可在

新皮质区检测到神经元细胞内Aβ免疫反应，6月龄时

则发展至海马CA1亚区。同时 6月龄的 3xTg-AD小鼠

最先在额叶皮层细胞内表现淀粉样蛋白沉淀，之后出

现在其他皮质区和海马，12月龄时细胞外可见Aβ，即

3xTg-AD小鼠表现出年龄区域相关性的Aβ沉淀趋势。

与之相反，12月龄时 Tau蛋白病理首先出现在海马

CA1区，随后发展至皮质区［41］。尽管总体浓度低，p-
Tau与认知能力下降的相关性最强，能够更直接、定量

相关疾病进展［42］。pS422免疫反应性是AD中Tau病理

进展的早期标志物。而突触功能障碍出现在标志性病

理累积之前，最早的突触功能障碍和认知受损出现于

3～5月龄的 3xTg-AD小鼠，6月龄时在水迷宫实验中

表现明显，12月龄时通过巴恩斯迷宫实验确认有记忆

损伤。实验研究认为这与Aβ在海马体和杏仁核中的神

经元内积累有关。在病理发展后期进行免疫组织化学

染色可见星形胶质细胞反应性增生［43］。
但目前也有研究认为，因长期广泛使用 3xTg-AD

小鼠，已形成了多种相关亚系，较过往研究其病理发

生及行为学变化出现轻微的时间延迟［44］。如小胶质细

胞活化（第一次检测到是 6个月）先于星形胶质细胞

增生（第一次检测到是 12个月）。但该研究只分析了

雌性小鼠，因为在实验室保有的纯合子体系中，雄性

3xTg AD小鼠显示出相当大的神经病理学变异，即使是

在同窝的小鼠之间。

和人类AD患者脑内状况一致的是，在3xTg-AD小
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鼠脑内Aβ沉积早于 Tau的改变。Aβ病理的首先出现

表示它可能会影响Tau神经病理学进展［40］。和只表现

Tau蛋白病理改变的转基因小鼠相比，3xTg-AD小鼠

Tau病理改变形成时间明显提前，并且认知功能显著受

损。这提示细胞内Aβ积累是3xTg-AD小鼠发生突触功

能障碍的原因之一。3xTg-AD小鼠斑块和NFTs病理以

年龄和区域依赖性的方式进行性发展，更接近人类AD
患者大脑的神经病理变化。这有助于确定针对其中一

种标志性病理改变的诊疗干预方法是否能影响另一种

病理改变的进展。该动物模型可以同时评估潜在的药

物或治疗手段对两种病理改变的影响。

3.3 Aββ+Tau转基因小鼠的应用
虽然 3xTg-AD小鼠的病理发生与过去的报告相比

出现轻微的时间延迟［44］，但是3xTg-AD小鼠仍然是目

前最常使用的转基因小鼠模型之一。

巴黎萨克雷大学的研究团队在他们 2020年 3月发

表的文章中使用了 3xTg-AD小鼠［45］。在AD的早期阶

段经常能观察到病人脑内糖酵解改变，但不清楚这种

代谢失调是否影响AD进展以及其如何导致AD的突触

可塑性改变和行为缺陷。该团队发现星形胶质细胞中

糖酵解衍生的 l-丝氨酸遭破坏可导致AD的认知缺陷。

研究人员发现在早期AD小鼠和AD患者中，其星形细

胞中丝氨酸生物合成途径受损，而该途径是糖酵解的

分支。D-丝氨酸是突触可塑性所必需突触离子型谷氨

酰胺受体的协同激活剂，而 l-丝氨酸是D-丝氨酸的前

体。因此，AD小鼠突触离子型谷氨酰胺受体协同激活

剂位点占有率较低，同时伴随突触和行为缺陷。在海

马星形胶质细胞中 l-丝氨酸合成途径失活后，也观察

到类似的缺陷。该研究结果表明，星形胶质细胞糖酵

解途径调节认知功能，并提示左旋丝氨酸可用于AD的
治疗。针对神经炎症方向的研究及治疗对策也是目前

研究的热点和重点难题。

4 总结和展望

从医学伦理和临床表现多样性的角度考虑，临床

研究人类AD发病机制具有相当的挑战性。考虑到转基

因小鼠模型在海马和皮质的结构和功能方面与人类脑

区系统发育高度相似，虽然不能完全复制整个AD病脑

的病理生理学，但是以其高度类似人类的形态学、病

理学和遗传学表现，通过转基因小鼠模型研究AD病理

过程已经是一种有效替代。

通过转基因小鼠特定病理表现深入理解人类AD潜

在发病机制，寻找可靠的早期诊断生物标志物，评估

治疗药物是否安全和有效，这些是我们利用转基因动

物模型想要达到的目的。动物模型的优势在于允许我

们在动物身上探索不同生长时期的不同病理表现，从

而进行更为深入准确的研究，更好地理解疾病的进展。

利用在实验中成功模拟AD发病机制的小鼠模型，可以

长期多次试用潜在的治疗药物，从而验证药物是否有

治疗效果、药物联用是否更佳等等，这在疾病研究中

已经是一个可行、成熟的选择。

虽然目前利用动物模型进行的临床前研究已经取

得了一定进展，但是它们的临床转化价值仍不明确，

临床转化结果不甚理想的情况也很多。目前认为可能

是对于AD神经生物学基础和发病机制的理解仍然不

足，基础研究亟待加强。研究常用的转基因动物模型

尚不能模拟人类AD病脑的全部病理过程，因此通过临

床前动物研究获得的成果在临床阶段的人体实验中不

一定适用，还需要进一步的临床研究验证。AD作为一

种长期慢性神经退行性疾病，实验用小鼠的寿命时限

不能达到人类需要的长时程的药物治疗观察和定期监

测的要求。除此之外，转基因动物模型的月龄大小、

性别差异、遗传背景以及不同实验室的实验条件都对

研究结果有很大的影响。

鉴于AD的神经病理基础仍不明确，实验研究人员

应综合考虑不同动物模型的优势和局限性，选择最合

适的动物模型进行针对性研究。
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