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刘怡端，刘翼骁，韩欣园，等． ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠在阿尔茨海默病研究中的应用进展 ［Ｊ］． 中国实验动物学报， ２０２４， ３２（２）：
２６０－２７４．
ＬＩＵ Ｙ Ｄ， ＬＩＵ Ｙ Ｘ， ＨＡＮ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ５ × ＦＡＤ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ［Ｊ］．
Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ， ２０２４， ３２（２）： ２６０－２７４．
Ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５－４８４７􀆰 ２０２４􀆰 ０２􀆰 ０１４

［基金项目］国家自然科学基金（８２２０５０７８），山东省自然科学基金（ＺＲ２０２１ＱＨ１５７），山东省中医药科技项目（２０２１Ｑ０７９），山东中医药大学

大学生研究训练计划项目（Ｓ２０２２１０４４１０１４，Ｓ２０２３１０４４１０１２，Ｓ２０２３１０４４１０１３）。
Ｆｕｎｄｅｄ ｂｙ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （ ８２２０５０７８）， Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （ ＺＲ２０２１ＱＨ１５７），
Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２１Ｑ０７９）， Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｅｎｔｒｅｐｒｅｎｅｕｒｓｈｉｐ Ｔｒａｉｎｉｎｇ Ｐｒｏｇｒａｍ ｆｏｒ Ｃｏｌｌｅｇｅ
Ｓｔｕｄｅｎｔｓ ｉｎ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｓ２０２２１０４４１０１４， Ｓ２０２３１０４４１０１２， Ｓ２０２３１０４４１０１３） ．
［作者简介］刘怡端，女，在读本科生，研究方向：运动康复。 Ｅｍａｉｌ： ｌｙｄ１５２３４１＠ １６３． ｃｏｍ
［通信作者］叶田园，博士，讲师，研究方向：中药药理研究。 Ｅｍａｉｌ： ｙｅｔｉａｎｙｕａｎ２０１３＠ １６３． ｃｏｍ

５ × ＦＡＤ 转基因小鼠在阿尔茨海默病
研究中的应用进展

刘怡端１，刘翼骁２，韩欣园２，肖依彤２，叶田园３∗

（１． 山东中医药大学康复医学院，济南　 ２５０３５５；２． 山东中医药大学中医学院，济南　 ２５０３５５；
３． 山东中医药大学中医药创新研究院，济南　 ２５０３５５）

　 　 【摘要】 　 ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠（ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｆｉｖｅ ｆａｍｉｌｉａｌ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ）是携带 ５ 个家族性基因

突变的 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因小鼠，其中与 β⁃淀粉样蛋白前体（ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）相关的突变为 Ｋ６７０Ｎ ／
Ｍ６７１Ｌ（Ｓｗｅｄｉｓｈ）、１７１６Ｖ（Ｆｌｏｒｉｄａ）和 Ｖ７１７１（Ｌｏｎｄｏｎ），与早老素⁃１（ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ １，ＰＳ１）相关的突变为 ＭＩ４６Ｌ 和 Ｌ２８６Ｖ。
５ × ＦＡＤ 小鼠在 １􀆰 ５ 月龄时脑内已有大量的 β⁃淀粉样蛋白（β⁃ａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ），２ 月龄时开始出现神经炎性斑（ｎｅｕｒｉｔｉｃ
ｐｌａｑｕｅ，ＮＰ）。 ５ × ＦＡＤ 小鼠的病理表型包括淀粉样斑块聚集、神经元丢失、神经胶质细胞增生和记忆功能障碍等。
５ × ＦＡＤ 小鼠的生物学特性可能涉及脑内 Ａβ 斑块的形成变化、Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化、突触功能障碍、神经炎症反

应、线粒体功能障碍、血脑屏障损伤、神经元损伤、内质网应激和眼部病变等。 作为阿尔茨海默病的经典动物模型，
５ × ＦＡＤ 转基因小鼠在早期即可模拟 ＡＤ 患者晚期的神经病理过程及行为学表现，被广泛应用于 ＡＤ 发病机制研究

和 ＡＤ 新药开发。 本文对 ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠模型的模型构建、生物学背景、生物学特性及 ＡＤ 防治药物的研发应

用进行总结，以期为 ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠在 ＡＤ 研究中的应用提供参考与借鉴作用。
【关键词】 　 阿尔茨海默病；５ × ＦＡＤ 转基因小鼠；学习记忆；认知功能
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Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ５ × ＦＡＤ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｉｎ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ

ＬＩＵ Ｙｉｄｕａｎ１， ＬＩＵ Ｙｉｘｉａｏ２， ＨＡＮ Ｘｉｎｙｕａｎ２， ＸＩＡＯ Ｙｉｔｏｎｇ２， ＹＥ Ｔｉａｎｙｕａｎ３∗

（１． Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｊｉｎａｎ ２５０３５５， Ｃｈｉｎａ； ２． Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｊｉｎａｎ ２５０３５５， Ｃｈｉｎａ； ３． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｊｉｎａｎ ２５０３５５， Ｃｈｉｎａ）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＹＥ Ｔｉａｎｙｕａｎ． Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｅｔｉａｎｙｕａｎ２０１３＠ １６３． ｃｏｍ

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ５ × ＦＡＤ ｍｉｃｅ ａｒｅ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｃａｒｒｙｉｎｇ ｆｉｖｅ ｆａｍｉｌｉａｌ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
（ＡＤ） ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ． Ｂｅｔａ⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ （ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＰＰ） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
Ｋ６７０Ｎ ／ Ｍ６７１Ｌ （Ｓｗｅｄｉｓｈ）， １７１６Ｖ （Ｆｌｏｒｉｄａ）， ａｎｄ Ｖ７１７１ （Ｌｏｎｄｏｎ） ｍｕｔａｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ １ （ＰＳ１） ｉｓ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ Ｍ１４６Ｌ ａｎｄ Ｌ２８６Ｖ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ． ５ × ＦＡＤ ｍｉｃｅ ｅｘｐｒｅｓｓ ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ａｔ １􀆰 ５ ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ， ａｎｄ
ｎｅｕｒｉｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ ｂｅｇａｎ ｔｏ ａｐｐｅａｒ ａｔ ２ ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ． Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ５ × ＦＡＤ ｍｉｃｅ ｉｎｃｌｕｄｅ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｌａｑｕｅ
　 　 　 　 　 　



中国实验动物学报 ２０２４ 年 ２ 月第 ３２ 卷第 ２ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３２， Ｎｏ． ２

ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ， ｎｅｕｒｏｎａｌ ｌｏｓｓ， ｇｌｉｏｓｉｓ， ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅｉｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎｃｌｕｄｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒａｉｎ β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐｌａｑｕｅｓ， ｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ， ｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎｊｕｒｙ， ｎｅｕｒｏｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ， ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ， ａｎｄ ｅｙｅ
ｌｅｓｉｏｎｓ． Ａｓ ａ ｃｌａｓｓｉｃ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＡＤ， ５ × ＦＡＤ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｃａｎ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎｄ
ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌａｔｅ⁃ｓｔａｇｅ ＡＤ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ， ａｎｄ ｔｈｅｓｅ ｍｉｃｅ ａｒｅ ｔｈｕｓ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ＡＤ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｗ ｄｒｕｇｓ． Ｉｎ ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ， ｗｅ ｓｕｍｍａｒｉｚｅ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ， ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ， ａｎｄ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ５ × ＦＡＤ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＡＤ， ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ５ × ＦＡＤ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｉｎ ＡＤ ｒｅｓｅａｒｃｈ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ； ５ × ＦＡＤ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ； ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ； ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

表 １　 常用的 ＡＤ 转基因小鼠模型

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ＡＤ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ
ＡＤ 小鼠模型
Ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ

ｏｆ ＡＤ

突变基因
Ｍｕｔａｎｔ ｇｅｎｅ

启动子
Ｐｒｏｍｏｔｅｒ

认知记忆损伤
Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｎｄ

ｍｅｍｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

病理变化
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｃｈａｎｇｅ

缺点
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

应用
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ＡＰＰ 单
转基因
小鼠

ＡＰＰ ｓｉｎｇｌｅ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ

ｍｉｃｅ

ＰＤＡＰＰ ＡＰＰＶ７１７Ｆ ＰＤＧＦ

ＭＷＭ： ≥ ４
月龄［１５－１６］

ＭＷＭ： ≥ ４ ｍｏｎｔｈｓ
ｏｆ ａｇｅ［１５－１６］

Ａβ 沉积： ６ ～ ９ 月
龄， Ｔａｕ 异 常 磷 酸
化：１４ 月龄［１７］

Ａβ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ： ６ ～ ９
ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ，
Ｔａｕ ａｂｎｏｒｍａｌ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ： １４
ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ［１７］

识别记忆缺陷的出现晚
于空间学习记忆缺陷，
Ｔａｕ 病 理 出 现 较 晚 且
无 ＮＦＴｓ
Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｍｅｍｏｒｙ ｄｅｆｉｃｉｔ ｗａｓ ｌａｔｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｓｐａｔｉａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ
ｍｅｍｏｒｙ ｄｅｆｉｃｉｔ， ａｎｄ ｔｈｅ
ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ Ｔａｕ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｗａｓ ｌａｔｅｒ
ｗｉｔｈｏｕｔ ＮＦＴｓ

神经退行性变和斑块
形成机制的研究
Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｌａｑｕｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ＴＧ２５７６ ＡＰＰＫ６７０Ｎ ／ Ｍ６７１Ｌ ＰｒＰ

ＭＷＭ： ９ ～ １０ 月
龄， Ｙ 迷 宫： １０
月龄［１８］

ＭＷＭ： ９ ～ １０
ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ， Ｙ
ｍａｚｅ： １０ ｍｏｎｔｈｓ
ｏｆ ａｇｅ［１８］

Ａβ 沉 积： ９ ～ １０
月龄［１８］

Ａβ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ： ９ ～
１０ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ［１８］

识别记忆的缺陷较晚，
Ａβ 沉积出现时间较晚，
无 Ｔａｕ 病理和 ＮＦＴｓ
Ｄｅｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｍｅｍｏｒｙ ｗｅｒｅ ｌａｔｅ， ｔｈｅ ｔｉｍｅ
ｏｆ Ａβ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｗａｓ ｌａｔｅ，
ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ Ｔａｕ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ＮＦＴｓ

早期 ＡＤ 研究为 Ａβ
斑块清除以及星形胶
质细 胞 参 与 ＡＤ 发
生等
Ｅａｒｌｙ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ＡＤ
ｉｎｃｌｕｄｅ Ａβ ｐｌａｑｕｅ
ｃｌｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｔｈｅ
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＡＤ

ＡＰＰ２３ ＡＰＰＫ６７０Ｎ ／ Ｍ６７１Ｌ Ｔｈｙ⁃１

ＭＷＭ：３ 月龄，ＢＭ：
１２ 月龄［１９］

ＭＷＭ： ３ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ
ａｇｅ， ＢＭ： １２ ｍｏｎｔｈｓ
ｏｆ ａｇｅ［１９］

Ａβ 沉积：１４ ～ １８ 月
龄［２０］ ， Ｔａｕ 异 常 磷
酸化：６ 月龄［２１］

Ａβ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ： １４ ～
１８ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ［２０］ ，
Ｔａｕ ａｂｎｏｒｍａｌ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ： ６
ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ［２１］

非空间性学习记忆缺陷
和 Ａβ 沉积出现较晚
Ｎｏｎ⁃ｓｐａｔｉａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ
ｍｅｍｏｒｙ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ａｎｄ Ａβ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｐｐｅａｒ ｌａｔｅ

－

　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）作为

一种神经退行性疾病，严重威胁着 ６５ 岁及以上人

群［１］，ＡＤ 患者主要存在记忆减退、认知障碍等症

状，同时伴有焦虑、抑郁等神经精神症状。 根据世

界卫生组织（Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）的最

新数据显示，２０５０ 年全球患有痴呆症的患者预计将

达到 １􀆰 ３９ 亿［２］。 据估计，２０２３ 年 ６５ 岁及以上痴呆

患者的治疗及护理费用约为 ３４５０ 亿美元，预计

２０５０ 年将略低于 １ 万亿美元［３］，阿尔茨海默病给社

会带来的负担正在日益增加［４－６］。

ＡＤ 的发病机制包括脑内淀粉样蛋白沉积［７］ 和

Ｔａｕ 蛋白异常磷酸化［８］、神经炎症［９］、氧化应激

（ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ＯＳ ） ［１０］、 线 粒 体 功 能 障 碍

（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＤ） ［１１］、钙稳态失调［１２］

和神经胶质功能障碍［１３］ 等，但其发病机制尚不明

确，同时缺乏系统完整的病理及生理学研究，仍无

理想防治药物，因此，急需稳定可靠的动物模型来

用于研究治疗 ＡＤ。 根据现有的 ＡＤ 发病机制研究

进展及基因型分类，目前常用的 ＡＤ 转基因小鼠模

型有 １０ 种 （表 １），包括 ＰＤＡＰＰ、ＴＧ２５７６、ＡＰＰ２３、

１６２
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ＡＤ 小鼠模型
Ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ

ｏｆ ＡＤ

突变基因
Ｍｕｔａｎｔ ｇｅｎｅ

启动子
Ｐｒｏｍｏｔｅｒ

认知记忆损伤
Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｎｄ

ｍｅｍｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

病理变化
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｃｈａｎｇｅ

缺点
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

应用
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ＡＰＰ 双转
基因
小鼠

ＡＰＰ ｄｏｕｂｌｅ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｏｕｓｅ

ＴｇＣＲＮＤ８　 ＡＰＰＫ６７０Ｎ ／ Ｍ６７１Ｌ

ＡＰＰＶ７１７Ｆ ＰｒＰ

ＭＷＭ：６ 月龄［２２］ ，Ｙ
迷宫和 Ｔ 迷宫：６、９
月龄［２３］

ＭＷＭ： ６ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ
ａｇｅ［２２］ ， Ｙ ｍａｚｅ ａｎｄ
Ｔ ｍａｚｅ： ６ ａｎｄ ９
ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ［２３］

Ａβ 沉积：３ 月龄［２２］

Ａβ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ： ３
ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ［２２］

无 Ｔａｕ 病理和 ＮＦＴｓ
Ｎｏ Ｔａｕ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ＮＦＴｓ

ＡＤ 短期研究
Ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｉｎ ＡＤ

Ｊ２０ ＡＰＰＫ６７０Ｎ ／ Ｍ６７１Ｌ

ＡＰＰＶ７１７Ｆ ＰＤＧＦ －

无 Ａβ 沉积，存在 Ａβ
突触毒性［２４］

Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ Ａβ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ａβ
ｓｙｎａｐｔｉｃ ｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｗａｓ ｐｒｅｓｅｎｔ［２４］

不表现识别记忆功能障
碍，无 Ａβ 沉积，无 Ｔａｕ 病
理和 ＮＦＴｓ
Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｍｅｍｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｎｏ
Ａβ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ， ｎｏ Ｔａｕ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ａｎｄ ｎｏ ＮＦＴｓ

ＡＤ 相关的血管样变
与神经炎性变的研究
Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｖａｓｏｉｄ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｈａｎｇｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＡＤ

ＡＰＰ ／ ＰＳ
转基因
小鼠

ＡＰＰ ／ ＰＳ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ

ｍｉｃｅ

ＡＰＰ ／
ＰＳ１

ＡＰＰＫ６７０Ｎ ／ Ｍ６７１Ｌ

ＰＳ１Ｌ１６６Ｐ ＰｒＰ

ＲＡＷＭ：３ 月龄［２５］ ，
ＭＷＭ：６ 月龄［２６－２７］

ＲＡＷＭ： ３ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ
ａｇｅ［２５］ ， ＭＷＭ： ６
ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ［２６－２７］

Ａβ 沉 积： ２􀆰 ５
月龄［２８］

Ａβ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ： ２􀆰 ５
ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ［２８］

空间学习记忆障碍和识
别记忆障碍的进展相对
缓慢，不表现交替任务
障碍
Ｓｐａｔｉａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｍｅｍｏｒｙ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｓｌｏｗｌｙ ａｎｄ ｄｏ ｎｏｔ
ｅｘｈｉｂｉｔ ａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇ
ｔａｓｋ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ

人 ／ 鼠基因同系物研
究，神经退行性变化
的神经生物学研究
Ｈｕｍａｎ ／ ｍｏｕｓｅ ｇｅｎｅ
ｈｏｍｏｌｏｇ ｓｔｕｄｉｅｓ，
ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｏｆ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｃｈａｎｇｅｓ

ＴＧ２５７６
＋ ＰＳ１

（Ｍ１４６Ｌ）

ＡＰＰＫ６７０Ｎ ／ Ｍ６７１Ｌ

ＰＳ１Ｍ１４６Ｌ ＰｒＰ

Ｙ 迷 宫： １２ ～ １４
周龄［２９］

Ｙ ｍａｚｅ： １２ ～ １４
ｗｅｅｋｓ ｏｆ ａｇｅ［２９］

Ａβ 沉 积： ２３
周龄［３０］

Ａβ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ： ２３
ｗｅｅｋｓ ｏｆ ａｇｅ［３０］

认知记忆损伤进展相对
缓慢，Ａβ 沉积出现较晚
Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｍｅｍｏｒｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｗａｓ
ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｓｌｏｗ， ａｎｄ Ａβ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｐｐｅａｒｅｄ ｌａｔｅ

－

ＡＰＰ ／ ＰＳ１
ＫＩ

－ Ｅｎｄｏｇｅ⁃
ｎｏｕｓ

ＲＡＷＭ：９ 月龄［３１］

ＲＡＷＭ： ９ ｍｏｎｔｈｓ
ｏｆ ａｇｅ［３１］

Ａβ 沉积：６ 月龄［３２］

Ａβ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ： ６
ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ［３２］

认知障碍出现较晚，没有
Ｔａｕ 病理和 ＮＦＴｓ
Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
ａｐｐｅａｒｅｄ ｌａｔｅ， ｎｏ Ｔａｕ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ＮＦＴｓ

－

５ ×
ＦＡＤ

ＡＰＰＫ６７０Ｎ ／ Ｍ６７１Ｌ

ＡＰＰ Ｉ７１６Ｖ

ＡＰＰＶ７１７Ｉ

ＰＳ１Ｍ１４６Ｌ

ＰＳ１Ｌ２８６Ｖ

Ｔｈｙ⁃１

ＢＭ：３ 月龄［３３］ Ｙ 迷
宫：４ ～ ５ 月龄［３４］

ＢＭ： ３ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ
ａｇｅ［３３］ ， Ｙ ｍａｚｅ：
４ ～ ５ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ
ａｇｅ［３４］

Ａβ 沉积：２ 月龄［３４］

Ａβ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ： ２
ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ［３４］

Ｔａｕ 病理和 ＮＦＴｓ 的存在
仍有争议
Ｔａｕ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｈｅ
ｅｘｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ ＮＦＴｓ
ｒｅｍａｉｎ ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉａｌ

神经元内 Ａβ４２ 诱导
的神经变性和淀粉样
斑块形成的相关研究
Ｓｔｕｄｉｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
Ａβ４２ ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｍｙｌｏｉｄ ｐｌａｑｕｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎｓ

ＡＰＰ ／ ＰＳ ／ Ｔａｕ
转基

因小鼠
ＡＰＰ ／ ＰＳ ／ Ｔａｕ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ

ｍｉｃｅ

３ ×
Ｔｇ⁃ＡＤ

ＡＰＰＫ６７０Ｎ ／ Ｍ６７１Ｌ

ＰＳ１Ｌ１４６Ｖ

ＴａｕＰ３０１Ｌ
Ｔｈｙ⁃１

ＭＷＭ： ６ 月 龄，
ＮＯＲ：９ ～ １１ 月龄，
ＢＭ：１２ 月龄［３５］

ＭＷＭ： ６ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ
ａｇｅ， ＮＯＲ： ９ ～ １１
ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ， ＢＭ：
１２ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ［３５］

Ａβ 沉 积： １２ 月
龄［３５］ ， Ｔａｕ 异 常 磷
酸化：１２ 月龄［３６］

Ａβ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ： １２
ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ［３５］ ，
Ａｂｎｏｒｍａｌ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｔａｕ： １２ ｍｏｎｔｈｓ
ｏｆ ａｇｅ［３６］

与 ＡＤ 病理特征最为接
近，但外源性基因表达稳
定性较差、造模较困难且
造价高
Ｉｔ ｉｓ ｍｏｓｔ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆ ＡＤ， ｂｕｔ ｔｈｅ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｓ
ｐｏｏｒ， ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｓ
ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｓｔ
ｉｓ ｈｉｇｈ

与突触功 能 障 碍 和
ＡＤ 相关的斑块和神
经缠结病理的研究
Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｐｌａｑｕｅ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｔａｎｇｌｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ＡＤ
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ＴｇＣＲＮＤ８、Ｊ２０、ＡＰＰ ／ ＰＳ１、ＴＧ２５７６ ＋ ＰＳ１（Ｍ１４６Ｌ）、
ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ＫＩ、５ × ＦＡＤ 和 ３ × Ｔｇ⁃ＡＤ 小鼠［１４］。
　 　 ＡＤ 疾病复杂，尽管还没有理想的模型，然而与

上述模型相比，５ × ＦＡＤ 模型具有明显优势，重现了

ＡＤ 淀粉样蛋白病理的主要特征且认知记忆损害及

病理变化出现时间相对较早，成为早发性 ＡＤ 的理

想模型。 同时该模型对 Ａβ４２ 的产生有着极高水平

的累积效应，可用于研究神经元内 Ａβ４２ 诱导的神经

变性和淀粉样斑块形成等相关领域。 ５ × ＦＡＤ 小鼠

模型涵盖了与 ＡＤ 相关的几乎所有神经病理特征：
淀粉样斑块、胶质细胞增生、神经传递缺陷、突触丧

失和神经退行性病变，唯一缺失的是 Ｔａｕ 异常磷酸

化，至今仍存在争议。 同 ＡＤ 患者一样，５ × ＦＡＤ 小

鼠的 ＡＤ 样病理可分为 ３ 个阶段：２ 月龄左右的无症

状期，其特征是存在淀粉样斑块和出现胶质样增

生；６ 月龄左右的症状期，其特征是出现大量的淀粉

样蛋白病理、神经炎症、显著的认知缺陷和神经传

递障碍；９ 月龄左右的症状晚期，其特征是出现突触

和神经元损失。 因此本文将围绕 ５ × ＦＡＤ 小鼠展开

论述，为 ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠在 ＡＤ 研究中的应用

提供参考与借鉴作用。

１　 ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠

１􀆰 １　 ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠的生物学背景

目前，研究者通过对已存在的 ＡＤ 转基因小鼠

相杂交、基因敲入等制备了双转或多转基因小鼠，
其病理学变化接近人类患者，并可对 ＡＤ 多种相关

因素的相互作用进行研究。
为了更快地促进 Ａβ４２ 产生、建立 ＡＤ 淀粉样蛋

白模型，国内外相关的研究团队和学者一直在探索

建立多转基因 ＡＤ 动物模型，通过在 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基

因模型小鼠中引入人类基因 ５ 个家族性 ＡＤ 的突变

位点繁育而成的转基因小鼠为最近较新的 ＡＤ 模型

小鼠［３４］， 品 系 全 称 为 Ｂ６． Ｃｇ⁃Ｔｇ （ ＡＰＰＳｗＦｌＬｏｎ，
ＰＳＥＮ１∗Ｍ１４６Ｌ∗Ｌ２８６Ｖ） ６７９９Ｖａｓ ／ Ｍｍｊａｘ，也有文

献称其为 ５ × ＦＡＤ、Ｔｇ⁃５ × ＦＡＤ、５ＸＦＡＤ 或 Ｔｇ６７９９，
该小鼠具有 ＡＤ 相关的 ５ 个突变位点，其中与 β⁃淀
粉样蛋白前体（ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）相关

的突变为 Ｋ６７０Ｎ ／ Ｍ６７１Ｌ（Ｓｗｅｄｉｓｈ）、１７１６Ｖ（Ｆｌｏｒｉｄａ）
和 Ｖ７１７１（Ｌｏｎｄｏｎ），与早老素 １（ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ １，ＰＳ１）
相关的突变为 ＭＩ４６Ｌ 和 Ｌ２８６Ｖ。 这两个转基因的

表达受到 Ｔｈｙ１ 启动子神经特异性元件的调控，在脑

神经元中特异性过表达［３７］。 在 Ｂ６ ／ ＳＪＬ 杂交背景下

５ × ＦＡＤ 小鼠可作为半合子保持 １０ 代以上，并稳定

地表达 ＡＰＰ 和 ＰＳ１ 基因［３４］。
１􀆰 ２　 ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠的生物学特性

１􀆰 ２􀆰 １　 ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠的行为学特征

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验（Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ，ＭＷＭ）主
要用于测试实验动物对空间位置感和方向感（空间

定位）的学习记忆能力［３８］。 与同月龄野生型（ｗｉｌｄ
ｔｙｐｅ，ＷＴ）小鼠相比，５ 月龄的 ５ × ＦＡＤ 小鼠游泳速

度显著降低［３９］，６ 月龄的 ５ × ＦＡＤ 小鼠检测期逃避

潜伏期显著延长［４０］、目标象限停留时间显著减

少［４１］，１１ 月龄雄性 ５ × ＦＡＤ 小鼠的目标象限停留

时间百分比显著下降［４２］，１２ 月龄 ５ × ＦＡＤ 小鼠学期

的逃避潜伏期和检测期的目标象限停留时间显著延

长［４３］，说明 ５ × ＦＡＤ 小鼠的空间学习记忆能力下降。
ＧＩＲＡＲＤ 等［４４］ 使用一种新开发的自动化设

备———嗅觉 Ｈ 迷宫（ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ Ｈ⁃ｍａｚｅ，ＯＨＭ），比较

２、４ 和 ６ 月龄 ５ × ＦＡＤ 小鼠与其野生型同窝的表

现，发现 ４ 和 ６ 月龄 ５ × ＦＡＤ 小鼠在延迟的交替任

务（ａｌｔｅｒｎａｔｉｏｎ ｔａｓｋ，ＡＬＴ）、延迟的非交替任务（ｎｏｎ⁃
ａｌｔｅｒｎａｔｉｏｎ ｔａｓｋ，Ｎ⁃ＡＬＴ）、延迟的反转任务（ ｒｅｖｅｒｓａｌ
ｔａｓｋ，ＲＥＶ）均表现出前额叶皮层依赖学习能力的下降。

Ｙ 迷宫（Ｙ⁃ｍａｚｅ，ＹＭ）可用于评估小鼠的短期

记忆，是由啮齿动物天生的好奇心驱动以探索先前

未曾探视过的区域，通过小鼠探索迷宫的三个臂来

评估其自发交替能力以及空间学习记忆能力。 与

ＷＴ 对照组相比，２ 月龄雌性 ５ × ＦＡＤ 小鼠自发交替

百分比显著下降［４５］，１１ 月龄雄性 ５ × ＦＡＤ 小鼠的

新臂进入次数显著下降［４２］，说明 ５ × ＦＡＤ 小鼠的短

期记忆能力降低。
旷场实验（ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ，ＯＦＴ）又称敞箱实验，

是评价实验动物在新异环境中自主行为、探究行为

与紧张度的一种方法。 与 ＷＴ 对照组相比，６ 月龄

和 １２ 月龄 ５ × ＦＡＤ 小鼠的运动距离显著增加，总休

息时间也相应减少［４６］。
新物体识别实验（ｎｏｖｅｌ ｏｂｊｅｃｔ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ，ＮＯＲ）

用于检测啮齿类动物的学习记忆能力。 与 ＷＴ 对照

组相比，３ 月龄雄性 ５ × ＦＡＤ 小鼠的逃避潜伏期从

第 ２ 天开始显著升高［３３］。 ５ 月龄 ５ × ＦＡＤ 小鼠的雌

性比雄性新物体识别时间更短［４７］。 在检测期，１２
月龄的 ５ × ＦＡＤ 小鼠的新物体识别时间和新物体偏

爱指数均显著降低，６、１２ 月龄的 ５ × ＦＡＤ 小鼠的辨

别指数显著减少［４８］。
巴恩斯迷宫实验（Ｂａｒｎｅｓ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ，ＢＭ）被广泛
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用于测试在较小压力下的空间学习和记忆能力。
与 ＷＴ 对照组相比，３ 月龄的雄性 ５ × ＦＡＤ 小鼠检

测期目标象限停留时间显著减少［３３］，５ ～ ６ 月龄 ５ ×
ＦＡＤ 小鼠在训练期和检测期潜伏期均显著增加［４９］。

Ｔ 迷宫实验（Ｔ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ，ＴＭ）可用来评估自发

交替行为，是检测啮齿类动物空间工作记忆的一种

经典行为学方法。 与 ＷＴ 对照组小鼠相比，５ ～ ６ 月

龄 ５ × ＦＡＤ 小鼠的错误次数显著上升［４１］。
采用高架十字迷宫（ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ ｍａｚｅ，ＥＰＭ）

实验分析小鼠焦虑样行为，与杂合 ５ × ＦＡＤ 小鼠相

比，２ 月龄和 ５ 月龄的纯合 ５ × ＦＡＤ 小鼠开臂进入

百分比显著增加，表明正常焦虑表型的丧失［３９］。
在转 棒 实 验 （ ｒｏｔａｒｏｄ ｔｅｓｔ， ＲＲＴ） 中， ＯＢＬＡＫ

等［４６］发现与 ＷＴ 对照组相比，６ 月龄和 １２ 月龄 ５ ×
ＦＡＤ 小鼠转棒上停留时间更长，小鼠跌倒潜伏期延长。

以上研究结果表明，５ × ＦＡＤ 转基因小鼠行为

学异常改变最早可出现在 ２ 月龄，且雌性较同龄雄

性更易发生，主要包括空间学习记忆能力、自主行

为和紧张度、物体识别记忆能力、焦虑情绪和运动

协调能力（表 ２）。

表 ２　 ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠的行为学特征

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ５ × ＦＡＤ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ
认知类型

Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｔｙｐｅ
方法

Ｍｅｔｈｏｄｓ
月龄
Ｍｏｎｔｈｓ

性别
Ｓｅｘ

对照小鼠
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｉｃｅ

检测时期
Ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

指标
Ｉｎｄｅｘ

变化
Ｃｈａｎｇｅ

空间学习记忆
Ｓｐａｔｉａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ
ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ

ＭＷＭ

ＹＭ

ＯＨＭ

ＢＭ

ＴＭ

１２［４３］

１１［４２］

６［４０］

６［４１］

２［４５］

１１［４２］

２［４４］

４、６［４４］

３［３３］

５ ～ ６［４９］

５ ～ ６［４１］

雌、雄
Ｆｅｍａｌｅ ａｎｄ ｍａｌｅ

雄
Ｍａｌｅ

雌、雄
Ｆｅｍａｌｅ ａｎｄ ｍａｌｅ

雌、雄
Ｆｅｍａｌｅ ａｎｄ ｍａｌｅ

雌
Ｆｅｍａｌｅ

雄
Ｍａｌｅ

雌、雄
Ｆｅｍａｌｅ ａｎｄ ｍａｌｅ

雌、雄
Ｆｅｍａｌｅ ａｎｄ ｍａｌｅ

雄
Ｍａｌｅ

雌、雄
Ｆｅｍａｌｅ ａｎｄ ｍａｌｅ

雌、雄
Ｆｅｍａｌｅ ａｎｄ ｍａｌｅ

ＷＴ

ＷＴ

ＷＴ

ＷＴ

ＷＴ

ＷＴ

ＷＴ

ＷＴ

ＷＴ

ＷＴ

ＷＴ

学习期
Ｌｅａｒｎｉｎｇ ｐｅｒｉｏｄ

检测期
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

检测期
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

学习期
Ｌｅａｒｎｉｎｇ ｐｅｒｉｏｄ

检测期
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

检测期
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

检测期
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

检测期
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

检测期
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

检测期
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

检测期
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

检测期
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

检测期
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

逃避潜伏期
Ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ ↑

目标象限停留时间
Ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ ↑

目标象限停留时间
Ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ ↓

逃避潜伏期
Ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ

－

逃避潜伏期
Ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ ↑

目标象限停留时间
Ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ ↓

自发交替百分比
Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ

ａｌｔｅｒｎａｔｉｏｎ
↓

自发交替百分比
Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ

ａｌｔｅｒｎａｔｉｏｎ
↓

延迟的交替任务
Ａｌｔｅｒｎａｔｉｏｎ ｔａｓｋ

－

延迟的非交替任务
Ｎｏｎ⁃ａｌｔｅｒｎａｔｉｏｎ ｔａｓｋ ↑

延迟的反转任务
Ｒｅｖｅｒｓａｌ ｔａｓｋ ↓

延迟的交替任务
Ａｌｔｅｒｎａｔｉｏｎ ｔａｓｋ ↓

延迟的非交替任务
Ｎｏｎ⁃ａｌｔｅｒｎａｔｉｏｎ ｔａｓｋ ↓

延迟的反转任务
Ｒｅｖｅｒｓａｌ ｔａｓｋ ↓

目标象限停留时间
Ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ ↓

逃避潜伏期
Ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ ↑

错误次数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｒｒｏｒｓ ↑

自主行为和紧张度
Ａｕｔｏｎｏｍｉｃ ｂｅｈａｖｉｏｒ

ａｎｄ ｔｅｎｓｉｏｎ
ＯＦＴ ６、１２［４６］ 雌、雄

Ｆｅｍａｌｅ ａｎｄ ｍａｌｅ ＷＴ 检测期
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

运动距离
Ｍｏｖｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ↑
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续表 ２
认知类型

Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｔｙｐｅ
方法

Ｍｅｔｈｏｄｓ
月龄
Ｍｏｎｔｈｓ

性别
Ｓｅｘ

对照小鼠
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｉｃｅ

检测时期
Ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

指标
Ｉｎｄｅｘ

变化
Ｃｈａｎｇｅ

新异物体识别能力
Ｎｅｗ ｏｂｊｅｃｔ

ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ
ＮＯＲ

５［４７］

３［３３］

１２［４８］

雌、雄
Ｆｅｍａｌｅ ａｎｄ ｍａｌｅ

雌
Ｆｅｍａｌｅ

雄
Ｍａｌｅ

雌、雄
Ｆｅｍａｌｅ ａｎｄ ｍａｌｅ

ＷＴ

５ × ＦＡＤ 雄
５ × ＦＡＤ Ｍａｌｅ

ＷＴ

ＷＴ

适应期
Ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

检测期
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

学习期
Ｌｅａｒｎｉｎｇ ｐｅｒｉｏｄ

检测期
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

新物体识别时间
Ｎｅｗ ｏｂｊｅｃｔ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｔｉｍｅ

－

新物体识别时间
Ｎｅｗ ｏｂｊｅｃｔ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ↓

潜伏期时间
Ｌａｔｅｎｃｙ ｐｅｒｉｏｄ ↓

新物体识别时间
Ｎｅｗ ｏｂｊｅｃｔ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ↓

偏爱指数
Ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ↓

焦虑情绪
Ａｎｘｉｅｔｙ ＥＰＭ ２、５［３９］ 雌、雄

Ｆｅｍａｌｅ ａｎｄ ｍａｌｅ
杂合子

Ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅ
检测期

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

开臂进入次数百分比
Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｏｐｅｎ ａｒｍ

ｅｎｔｒｙ ｔｉｍｅｓ
↑

运动协调能力
Ｍｏｔｏｒ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ

ａｂｉｌｉｔｙ
ＲＲＴ ４、６、１２［４６］ 雌、雄

Ｆｅｍａｌｅ ａｎｄ ｍａｌｅ ＷＴ 检测期
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

转棒上停留时间
Ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｓｔａｙｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｄ ↑

注：↑：升高或增加；↓：降低或减少；－：无差异。 （下表同）
Ｎｏｔｅ． ↑． Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｒ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ． ↓． Ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｒ ｄｅｃｒｅａｓｅ． －． Ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

１􀆰 ２􀆰 ２　 ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠的病理特征

淀粉样蛋白斑块是 β⁃淀粉样蛋白（Ａβ）的沉

积，是 ＡＤ 的典型病理特征。 小 Ａβ 肽的生成并无

天然毒性，而由大量极度聚集的 Ａβ 原纤维组成的

淀粉样斑块则象征着异常的病理改变，Ａβ 寡聚物

可诱导突触功能障碍［５０］，进一步导致 ＡＤ 中神经元

损伤和记忆丧失［５１］。 Ａβ 蛋白主要有两种亚型：可
溶性 Ａβ４０ 和不可溶性 Ａβ４２

［５２］，在正常人中，Ａβ４０

比 例 较 Ａβ４２ 高［３４］。 ＡＰＰ、 ＰＳ１ 和 早 老 素 ２
（ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ２，ＰＳ２）基因的常染色体显性突变增加了

Ａβ４２ 的产生［５３］。 ＡＰＰ 转基因上的 ＦＡＤ （ ｆｌａｖｉｎｅ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ）突变容易出现在 β⁃或 γ⁃分泌

酶结合位点附近，导致 Ａβ 总量增加（Ｋ６７０Ｎ ／ Ｍ６７１Ｌ
瑞典型突变［５４］）或 Ａβ４２ 增加（ Ｉ７１６Ｖ 佛罗里达型突

变和 Ｖ７１７Ｉ 伦敦型突变［５５］），ＰＳＥＮ１ 转基因（γ⁃分泌

酶的催化亚基）上的 ＦＡＤ 突变增加了 Ａβ４２ ／ Ａβ４０ 比

值。 大多数 ＡＤ 转基因小鼠需要 ６ ～ １２ 月或更长

时间才能形成淀粉样斑块［５６］，但 ５ × ＦＡＤ 转基因小

鼠神经元细胞内的 Ａβ４２ 蛋白自 １􀆰 ５ 月龄起就会出

现［３４］。 ５ × ＦＡＤ 小鼠中雌性比雄性 ＡＰＰ 基因表达

更多，可能是由于 Ｔｈｙ１ 启动子中的雌激素相关部位

用于驱动 ＡＰＰ 转基因表达，并产生更高水平的

Ａβ［５７］。 随着小鼠月龄增加，Ａβ４２ 蛋白表达几乎呈

线性增加，而 Ａβ４０ 的增加通常较 Ａβ４２ 滞后 ２ ～ ３
个月［３４］。 淀粉样蛋白病理变化始于大脑皮层的深

层和亚皮层，随着小鼠月龄增加，皮层和海马上斑

块扩散面积增大。 ２ 月龄时皮层中形成致密的淀粉

样斑块，５ ～ ６ 月龄 ５ × ＦＡＤ 小鼠皮层和海马中 Ａβ
斑块更加清晰［４９］，６ 月龄 ５ × ＦＡＤ 小鼠海马 ＤＧ 区

Ａβ 斑块显著增加［５８］。
ＡＤ 另一特征性病理改变———神经纤维缠结

（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ｔａｎｇｌｅ， ＮＦＴｓ），形成的主要原因是

Ｔａｕ 蛋白的过度磷酸化［５９］。 ＮＦＴｓ 是神经元细胞质

和突起中直的、纤维状的、高度不溶的斑块，会导致

神经元之间通信和信号处理的异常丢失，最终导致

神经元凋亡［５９］。 在 ５ × ＦＡＤ 小鼠的首次实验报道

中缺乏 Ｔａｕ 相关内容［３４］，后期有研究通过 ＥＬＩＳＡ 法

检测到 ６ 月龄 ５ × ＦＡＤ 小鼠皮层和血清中 ｐ⁃Ｔａｕ 蛋

白水平显著升高［４０］，甚至发现 ５ × ＦＡＤ 小鼠大脑中

的 Ｔａｕ 过度磷酸化比学习记忆障碍出现的更早［６０］，
但 ＭＡＡＲＯＵＦ 等［６１］的实验中 ５ × ＦＡＤ 小鼠没有出

现 ＮＦＴｓ。 因此有关 ５ × ＦＡＤ 小鼠 Ｔａｕ 蛋白表型的

病理研究至今仍存在争议，导致结果异质性的原因

可能是动物的年龄、性别、遗传背景，以及方法学和

分析等的差异，对此仍需进一步的研究证明。
脑萎缩（ｂｒａｉｎ ａｔｒｏｐｈｙ，ＢＡ）也是 ＡＤ 非常重要的

病理特征之一，ＡＤ 患者神经元丢失导致相关大脑

区域的严重萎缩，导致认知和记忆功能的进行性丧

失，最终导致痴呆。 采用苏木精⁃伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃
ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色法观察小鼠大脑皮层和海马 ＤＧ 区

组织结构，６ 月龄 ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠细胞核和神

经元萎缩［４０］。 ６ 月龄 ５ × ＦＡＤ 小鼠躯体感觉皮层

的锥体细胞中的突触数量较 ＷＴ 小鼠显著减

少［６２－６３］。 采 用 透 射 电 子 显 微 镜 （ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ
ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＴＥＭ）观察 ４ 月龄小鼠脑组织超

５６２
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微结构，发现 ５ × ＦＡＤ 小鼠大脑皮层中的突触数量

减少，在大脑皮层和海马中的突触神经递质囊泡的

数量也减少［６４］，９ 月龄 ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠皮层第

５ 层的神经元数量明显减少［３４］。 基于设计的体视

学方法对 １２ 月龄 ５ × ＦＡＤ 小鼠皮层进行计数，发现

皮层第 ５ 层神经元数量明显减少［６５］。 通过免疫荧

光法（ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，ＩＦ）检测 ５ × ＦＡＤ 小鼠皮

层和海马 ＤＧ 区的电离钙结合适配器分子 １（ ｉｏｎｉｚｅｄ
ｃａｌｃｉｕｍ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ａｄａｐｔｅｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １，Ｉｂａ⁃１）高表达的

小胶质细胞和胶质纤维酸性蛋白 （ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ
ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）高表达的星形胶质细胞均呈现

激活状态，细胞数量显著减少［６６］。

表 ３　 ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠的病理特征

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ５ × ＦＡＤ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ
指标
Ｉｎｄｅｘ

方法
Ｍｅｔｈｏｄｓ

对照
Ｃｏｎｔｒｏｌ

月龄
Ｍｏｎｔｈｓ

部位
Ｐａｒｔ

变化
Ｃｈａｎｇｅ

Ａβ 斑块
Ａβ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ

ＩＨＣ

ＩＨＣ

ＩＨＣ

ＭＳＤ

ＷＴ

ＷＴ

ＷＴ

ＷＴ

２［３４］

５ ～ ６［３４］

６［５８］

４、６、１２［４６］

皮层
Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ↑

海马和皮层
Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ↑

海马 ＤＧ 区
Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＤＧ ａｒｅａｓ ↑

海马
Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ↑

全脑
Ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ

－

ｐ⁃Ｔａｕ ＥＬＩＳＡ ＷＴ ６［４０］ 皮层和血清
Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ↑

ＧＦＡＰ、Ｉｂａ１ ＩＦ ＷＴ ４［６６］ 皮层和海马 ＤＧ 区
Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＤＧ ａｒｅａｓ ↑

神经元萎缩
Ｎｅｕｒｏｎａｔｒｏｐｈｙ ＨＥ ＷＴ ６［４０］ 皮层和海马 ＤＧ 区

Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＤＧ ａｒｅａｓ ↑

树突长度
Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｌｅｎｇｔｈ

树突棘数量
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｓｐｉｎｅｓ

ＢＳ

ＢＳ

ＢＳ

ＷＴ

ＷＴ

６ 月龄 ５ × ＦＡＤ
６ ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ ５ × ＦＡＤ

４［６７］ 海马
Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ↓

６、１２［４８］ 皮层
Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ↓

１２［４８］ 皮层
Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ↓

突触数量
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｙｎａｐｓｅｓ ＢＳ ＷＴ ６［６２－６３］ 躯体感觉皮层的锥体细胞

Ｐｙｒａｍｉｄａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙ ｃｏｒｔｅｘ ↓

突触神经递质囊泡
Ｓｙｎａｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ＴＥＭ ＷＴ ４［６４］ 海马和皮层

Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ↓

神经元数量
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ

ＢＳ ＷＴ １２［６５］

Ｎｉｓｓｌ ＷＴ ９［３４］
皮层第五层

Ｌａｙｅｒ ５ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ
↓
↓

　 　 综合以上研究结果，５ × ＦＡＤ 转基因小鼠早在

２ 月龄时就会出现 Ａβ 沉积，５ ～ ６ 月龄时显著增

多； ４ 月龄时皮层中突触数量减少，６ 月龄时显著

减少； ６ 月龄时出现神经元的萎缩，９ 月龄时可观

察到密集的神经元丢失。 这些研究表明，５ × ＦＡＤ
转基因小鼠具有 ＡＤ 的典型病理特征（表 ３）。

１􀆰 ２􀆰 ３　 ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠的生理生化表型

突触标记物如突触素（ ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ，ＳＹＰ）、突
触融合蛋白（ ｓｙｎｔａｘｉｎ，ＳＴＸ）和突触后致密蛋白 ９５
（ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙ⁃９５，ＰＳＤ⁃９５）的表达会随着小鼠

月龄增加而降低。 采用 ＥＬＩＳＡ 方法检测小鼠全脑

匀浆中突触素水平，５ × ＦＡＤ 转基因小鼠全脑匀浆

中突触素水平在 ４ 月龄开始下降，９ 月龄时约为对

照组的 ７５％，１２ 月龄时突触标记物的水平显著降

低［３４］。 ４ ～ １２ 月龄的 ５ × ＦＡＤ 小鼠的皮层和海马

中突触素和 ＰＳＤ⁃９５ 显著减少［３３，４８，６８］。 但也有研究

称这两种标记物水平没有变化，可能是因为大多数

研究只适用于 Ｂ６ ／ ＳＪＬ 混合背景的雄性小鼠，对照组

小鼠通常从不同的供应商处购买。
细胞周期素依赖蛋白激酶 ５（ ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｋｉｎａｓｅ ５，ＣＤＫ５）在成人大脑中发挥着包括学习和记

忆形成等高级认知功能［６９］。 ＣＤＫ５ 与 ｐ２５ 蛋白

（ＣＤＫ５Ｒ１） 结合后， ＣＤＫ５ 活性在神经系统疾病

（ＡＤ、ＰＤ 和 ＨＤ） 中失去控制，最终导致神经毒

６６２



中国实验动物学报 ２０２４ 年 ２ 月第 ３２ 卷第 ２ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３２， Ｎｏ． ２

性［７０］。 将小鼠的皮层匀浆进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 分析后

发现，３ 月龄 ５ × ＦＡＤ 小鼠皮层中的 ｐ２５ 水平呈上

升趋势，同时神经元内 Ａβ 聚集物出现；９、１２ 月龄时

５ × ＦＡＤ 小鼠皮层中的 ｐ２５ 水平增加到同源野生型

的 １５０％，同时出现显著的神经变性和大锥体神经

元丢失。 因此，ｐ２５ 水平上升神经元丢失和神经元

内 Ａβ 聚集关系密切。
血液中脂质的组成包括甘油三酯（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，

ＴＡＧ）、总胆固醇（ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、低密度脂蛋

白（ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＬＤＬ） 和高密度脂蛋白

（ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）。 其中 ＬＤＬ 和 ＴＡＧ
水平升高会抑制神经元连接，促进大脑中淀粉样斑

块的沉积［７１］，与 ＡＤ 风险呈正相关［７２］，而 ＨＤＬ 水平

与 ＡＤ 风险呈负相关［７３］。 与雄性相比，雌性 ５ ×
ＦＡＤ 和 ＷＴ 小鼠的 ＬＤＬ 水平更高、ＨＤＬ 水平更低，
雌性总胆固醇的显著差异仅存在于 ４ ～ １２ 个月的

５ × ＦＡＤ 小鼠之间。 ４ 月龄时，雄性 ５ × ＦＡＤ 和 ＷＴ
小鼠之间的总胆固醇没有显著性差异，６ 月龄时 ５ ×
ＦＡＤ 小鼠的总胆固醇有降低趋势，１２ 月龄时 ５ ×
ＦＡＤ 小鼠的总胆固醇显著降低［４６］。

中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）中

的炎症称为神经炎症，是机体为防止大脑损伤而产

生的保护性应激反应，在多种脑部疾病中发挥重要

作用，抑制神经炎症可以保护神经元、减轻学习记

忆障碍，但目前尚无有效的抗神经炎症治疗药物。
与 ＷＴ 小鼠相比，６ 月龄的 ５ × ＦＡＤ 小鼠大脑皮层

中的白细胞介素⁃１β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）和肿瘤

坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）表达均

显著升高，自 ３ 月龄起小鼠海马中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 等

神经炎症因子呈时间依赖性增加［７４］，４ 月龄 ５ ×
ＦＡＤ 小鼠额叶皮层的星形胶质细胞激活和 ＴＮＦ⁃α
水平显著降低［７５］，６ 月龄 ５ × ＦＡＤ 小鼠海马相关危

险因素 （ ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＡＰＯＥ、ＧＦＡＰ） 表达显著增

加［５８］，６􀆰 ５ 月龄 ５ × ＦＡＤ 小鼠海马中炎症介质

ＴＮＦ⁃α 和白细胞介素⁃６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）、白血病

病毒 整 合 基 因⁃１ （ ｆｒｉｅｎｄ ｌｅｕｋａｅｍｉａ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ⁃１，
Ｆｌｉ⁃１）ｍＲＮＡ 水平显著增加［７６］。

微小 ＲＮＡ⁃１２８（ｍｉＲ⁃１２８）是一种在神经系统中

高表达的 ｍｉＲＮＡ，在神经系统的发育及正常生理功

能的维持中发挥重要作用，其异常表达与阿尔茨海

默病 密 切 相 关。 采 用 实 时 定 量 ＰＣＲ （ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）检测 ２ 月龄（初始 ＡＤ
病理）、８ 月龄（重度 ＡＤ 病理）和 １２ 月龄（慢性重度

ＡＤ 病理）的小鼠海马中 ｍｉＲ⁃１２８ 表达水平变化，与
对照组 ＷＴ 小鼠相比，８ 月龄 ５ × ＦＡＤ 小鼠的 ｍｉＲ⁃
１２８ 水平显著下调，但在 ２ 或 １２ 月龄时没有变

化［７７］。 ５ × ＦＡＤ 小鼠模型尿液中外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ，
Ｅｘｏｓ）ｍｉＲＮＡ 在 Ａβ 斑块沉积前存在表达差异，是潜

在的诊断早期 ＡＤ 的非侵袭性生物标志物，对于早

期干预 ＡＤ 具有重要意义［７８］。
综合以上研究结果，在 ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠脑

内，与神经信号传导、神经系统发育、神经系统功能

表达和神经炎症等密切相关的生理生化表型较 ＷＴ
小鼠发生显著改变（表 ４）。

２　 ５ × ＦＡＤ 小鼠的其他生物学改变

目前研究表明，５ × ＦＡＤ 转基因小鼠的其他生

物学 特 性 可 能 涉 及 突 触 功 能 障 碍 （ ｓｙｎａｐｔｉｃ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ）、神经炎症（ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ，ＮＩ）、线粒

体功能障碍及血脑屏障（ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）损
伤、神 经 元 损 伤 （ ｎｅｕｒｏｎ ｄａｍａｇｅ ）、 内 质 网 应 激

（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）和眼部病变等，
下面进行详述。
２􀆰 １　 ５ × ＦＡＤ 中的突触功能障碍

突触结构是学习和记忆的生物学基础，突触病

理是 ＡＤ 和衰老的早期标志［８２－８４］，在 ＡＤ 患者的尸

检样本中，突触损失比神经元死亡更常见［８５］。 Ａβ
驱动的神经突触萎缩和突触丢失在 ＡＤ 早期开始，
并直接引发记忆障碍。 早期突触功能障碍会引起

突触室损伤并最终导致突触丢失，与认知功能下降

密切相关［８６－８９］。
突触丢失和突触强度的改变被认为是 ＡＤ 认知

障碍的基础，通过测量小鼠在虚拟现实任务中的突

触功能发现，５ × ＦＡＤ 小鼠海马的 ＣＡ１ 区中间神经

元与锥体细胞的突触连接存在缺陷［９０］。 ５ × ＦＡＤ
小鼠海马突触中的线粒体和糖酵解功能选择性受

损，而非突触的线粒体功能得以维持，证明了海马

突触线粒体功能的破坏是 ５ × ＦＡＤ 小鼠模型早期病

理的主要事件［６４］。 ＫＩＭＵＲＡ 等［９１］ 的研究表明，５ ×
ＦＡＤ 小鼠从 ６ 月龄开始出现突触受损。 ５ × ＦＡＤ 小

鼠突触线粒体呈现分裂与融合之间的不平衡，即线

粒体动力学紊乱，同时伴有线粒体自噬 Ｐａｒｋｉｎ 通路

的激活以及自噬标记物微管相关蛋白 １ 轻链 ３Ｂ⁃Ⅱ
（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３Ｂ⁃Ⅱ，
ＬＣ３Ｂ⁃Ⅱ）的募集，证明 ５ × ＦＡＤ 小鼠出现显著的突

触线粒体功能障碍［９２］。
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表 ４　 ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠的生理生化表型

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ５ × ＦＡＤ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ
生化指标

Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
方法

Ｍｅｔｈｏｄｓ
月龄
Ｍｏｎｔｈｓ

部位
Ｐａｒｔ

结果
Ｒｅｓｕｌｔｓ

Ａβ４２ ＥＬＩＳＡ ４ ～ ９［３４］ 全脑 Ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ ↑
Ａβ４０ ＥＬＩＳＡ ４ ～ ９［３４］ 全脑 Ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ ↑

ＳＹＰ ＥＬＩＳＡ ４ ～ ９［３４］ 全脑 Ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ ↓
突触融合蛋白 Ｓｙｎｔａｘｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ４－１２［３３，４８，６８］ 海马、皮层 Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ， ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ↓

ＰＳＤ⁃９５ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ９、１２［３４］ 皮层 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ↓
４－１２［３３，４８，６８］ 海马、皮层 Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ， ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ↓

Ｐ２５ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ３、９、１２［４６］ 皮层 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ↑

胆固醇 Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ 血糖分析
Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ

４［４６］ 非空腹血浆 Ｎｏｎ⁃ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ －
１２［４６］ 丘脑 Ｔｈａｌａｍｕｓ ↓

ＢＡＣＥ１ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ６、９［５７，７９－８１］ 半脑匀浆 Ｈａｌｆ ｂｒａｉｎ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ ↑
６［４０］ 皮层 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ↑

ＴＮＦ⁃α ＥＬＩＳＡ ４［７５］ 额叶皮层 Ｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ↑
ＡＰＯＥ、ＧＦＡＰ ｑＰＣＲ ６［５８］ 海马 ＤＧ 区 Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＤＧ ａｒｅａｓ ↑

ＩＬ⁃１β
ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ６［４０］ 皮层 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ↑

Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ３［７４］ 海马 Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ↑
Ｆｌｉ⁃１ ｍＲＮＡ ＰＣＲ

ＩＬ⁃６ ＩＨＣ ６􀆰 ５［７６］ 海马、皮层 Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ， ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ
海马 Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

↑

ｍｉＲ⁃１２８ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ８［７７］ 海马 Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ↓

２􀆰 ２　 ５ × ＦＡＤ 中的神经炎症反应

炎症通常伴随免疫系统的激活，且严重的炎症

易发生在细胞外 Ａβ 沉积物周围［９３］。 在小胶质细

胞、星形胶质细胞、神经元和认知层面，淀粉样蛋白

能促进神经炎症细胞因子的合成，形成继发性炎

症［９４］，引起神经元损伤， 以及学习记忆功能障

碍［９５－９６］。 小胶质细胞控制着大脑的代谢平衡，包括

促炎或抗炎细胞因子的分泌以及异常蛋白的吞

噬［９７］，在神经元可塑性和突触重塑中也起着至关重

要的作用［９８］。 星形胶质细胞是大脑中的第二种免

疫细胞，其激活程度与 Ａβ４２ 及淀粉样斑块的水平呈

正比［３４］。 活化的小胶质细胞和星形胶质细胞主要

分布于 Ａβ 沉积部位，Ａβ 斑块会激活小胶质细胞并

分泌促炎细胞因子和趋化因子。 小胶质细胞的促

炎激活是 ＡＤ 的标志之一［９９］。
髓样 细 胞 ２ （ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ

ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ２，ＴＲＥＭ２）上的触发受体在 ＡＤ 中具有

抗炎及神经保护作用，主要表达在中枢神经系统的

小胶质细胞上［１００－１０１］。 ＴＲＥＭ２ 在 ５ × ＦＡＤ 小鼠海

马中表达上调， 而腺相关病毒 （ ａｄｅｎｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｖｉｒｕｓ，ＡＡＶ） 介导的 ＴＲＥＭ２ 敲除显著增加了 ５ ×
ＦＡＤ 小鼠海马中的促炎细胞因子水平，加重了认知

缺陷［５８］。 ３ 月龄时雌性 ５ × ＦＡＤ 小鼠炎症介质和

胶质细胞标志物的表达变化更为明显，且这种变化

呈年龄依赖性增加，而雄性 ５ × ＦＡＤ 小鼠在 ５ 月龄

前没有明显趋势［１０２］。 因此，在 ５ × ＦＡＤ 小鼠模型

中，３ 月龄前给予抗炎剂将是最有效的。 值得注意

的是，有研究发现 ５ × ＦＡＤ 小鼠的核心体温升高，可
能是应激或炎症诱导的高热反应［４６］。
２􀆰 ３　 ５ × ＦＡＤ 中的线粒体功能障碍

线粒体是细胞内普遍存在的细胞器，主要通过

氧化磷酸化为生命活动提供能量。 此外，线粒体也

参与钙信号传导、细胞代谢调节及细胞凋亡调

控［１０３］。 Ａβ 寡聚体会诱导 Ｃａ２ ＋内流到神经元细胞，
促进线粒体 Ｃａ２ ＋超载［１０４］。 在散发性 ＡＤ 小鼠模型

中，合成膜蛋白中糖基化终产物受体（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）片段的治疗

降低了皮层和海马中线粒体呼吸酶的活性［１０５］。
５ × ＦＡＤ 小鼠大脑中氧化还原的线粒体复合物Ⅰ
（ＮＡＤＨ－泛醌氧化还原酶）中 Ｆｅ⁃Ｓ 簇比例增加，释
放铁和过氧化氢，过氧化氢的亚铁离子通过芬顿反

应形成有毒的氢氧自由基，引发线粒体功能障

碍［１０６］。 ５ × ＦＡＤ 小鼠在 ９ 月龄出现认知功能障碍

伴随海马内突触的结构降解和线粒体的异常，其中

线粒体功能损伤表现为海马中 ＡＴＰ 水平和呼吸链

复合物Ⅰ活性的降低［１０７］。 通过超微结构分析发现

在 ５ × ＦＡＤ 小鼠大脑皮层和海马的细胞质、突触中

无嵴线粒体显著增加［６４］，由于嵴是线粒体能量产生

的机制，因此支持了 ５ × ＦＡＤ 小鼠线粒体代谢下降

的观点，并进一步表明线粒体功能的改变可能驱动

８６２
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早期 ＡＤ 的生物学缺陷。
２􀆰 ４　 ５ × ＦＡＤ 中的血脑屏障损伤

近年来，脑血管对 ＡＤ 病理生理的影响引起了

人们的关注。 脑血管功能障碍，如脑血流量减少和

血脑屏障损伤，被认为是 ＡＤ 发病机制的早期和关

键因素。 血脑屏障将神经元从循环血液成分中分

离出来，通过限制血源性溶质的被动扩散，以及主

动向大脑输送营养物质，严格调节分子进出大脑的

运输［１０８－１０９］。 血脑屏障完整性的丧失使血液中的神

经毒性成分进入大脑，导致免疫反应和神经炎症，
进而引发神经退行性变的多种途径［１１０－１１１］。 据报

道，ＡＤ 在神经退行性变、痴呆和脑萎缩之前就会发

生血脑屏障功能障碍［１１２］。 电子顺磁共振波谱

（ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＥＰＲ）可用于检测

５ × ＦＡＤ 小鼠模型血脑屏障损伤及神经元组织氧化

还原状态的改变［１０６］。 阻断血脑屏障后的凝血酶原

（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ，ＰＲＯ）及前动力蛋白受体 ２（ｐｒｏｋｉｎｅｔｉｃｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，ＰＫＲ２）的升高可能导致 ５ × ＦＡＤ 小鼠的海

马神经退行性病变，并使其物体识别能力下降［７４］。
在 ５ × ＦＡＤ 模型中，血脑屏障功能障碍的证据包括血

脑屏障中受体介导的 Ａβ 清除受损［１１３］、内皮细胞和

星形胶质细胞之间的接触受损［１１４］、血脑屏障完整

性改变［１１５］以及血脑屏障渗漏［１１６］。
２􀆰 ５　 ５ × ＦＡＤ 中的神经元损伤

氧化应激可引起神经退行性疾病中的神经元

损伤，对 ＡＤ 的早期发病和疾病进展有显著促进作

用［１１７－１１８］。 在 ＡＤ 发展过程中，病理性 Ａβ 和 Ｔａｕ 积

聚并错误定位到突触，会导致突触功能障碍和神经

元损伤。 神经元分泌 Ａβ 以响应突触活动，Ａβ 反过

来会下调突触传递［１１９］，这种负反馈调节可以作为

一种生理稳态机制来限制神经元活动的水平［１２０］。
研究表明，４ 月龄前 ５ × ＦＡＤ 小鼠海马的神经元活

性无显著变化，１２ 月龄起观察到皮层第 ５ 层锥体神

经元损伤严重［３４］。 ５ × ＦＡＤ 小鼠模型再现了人类

ＡＤ 特征的神经元损失，且海马和皮层区的神经元

损失尤为明显，然而许多其他 ＡＤ 动物模型没有表

现出任何神经元损伤。
２􀆰 ６　 ５ × ＦＡＤ 中的内质网应激

内质网应激主要发生在神经元，持续的应激可

促进神经元的功能退化。 大脑长时间暴露于过表

达的转基因膜蛋白或淀粉样蛋白病理可能会诱导 ５
× ＦＡＤ 小鼠的未折叠蛋白反应 （ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）。 通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 发现与 ＷＴ 小鼠

相比，５ × ＦＡＤ 小鼠的 ＵＰＲ 无变化，内质网应激标

志物显著升高［５７］。 理论上过表达的跨膜蛋白 ＡＰＰ
和 ＰＳ１ 在内质网的积累会引发慢性 ＥＲＳ 和 ＵＰＲ 的

激活［５７］，但 ５ × ＦＡＤ 小鼠中没有发现 ＥＲＳ，可能是

因为在 １􀆰 ０ ～ １􀆰 ５ 月龄 ＡＰＰ 和 ＰＳ１ 转基因的初始

表达阶段，ＥＲＳ 水平被短暂恢复正常并持续到稳态

机制重新平衡，以处理增加的蛋白质折叠负荷。 尽

管越来越多的证据表明，高水平的 Ａβ 不会在 ５ ×
ＦＡＤ 转基因小鼠中诱导 ＵＰＲ，但来自人类 ＡＤ 患者

的组织学数据却支持这一假设，即在人类 ＡＤ 和其

他神经退行性疾病中，ＵＰＲ 在某些神经元中被激

活［１２１］。 因此，未来的实验需要在 ５ × ＦＡＤ 大脑中

转基因表达开始之前、期间和之后分别分析内质网

应激蛋白水平。
２􀆰 ７　 ５ × ＦＡＤ 中的眼部病变

虽然与 ＡＤ 相关的病理改变大多发生在大脑，
但其实眼睛也是受影响的器官之一。 越来越多的

患者会出现视力障碍、视野丧失、色觉异常、对比敏

感性降低、视觉注意丧失、视觉记忆减退、运动视觉

减弱以及眼球运动和固定障碍等视功能障碍症状。
３ 月龄时 ５ × ＦＡＤ 小鼠视网膜血流动力学和氧

指标、厚度和组织 Ａβ４２ 蛋白水平的同时改变与先前

报道的人类 ＡＤ 的发现相一致，即在 ５ × ＦＡＤ 小鼠

的视网膜和脑组织中均观察到 Ａβ４２ 水平的增

加［１２２］。 ５ × ＦＡＤ 小鼠视网膜中存在神经元内淀粉

样蛋白⁃β 寡聚物（ｏｌｉｇｏｍｅｒｓ ｏｆ ａｍｙｌｏｉｄ⁃β，ＡβＯ） ［１２３］，
ＡβＯ 被认为是 ＡＤ 突触毒性和淀粉样蛋白发生的关

键，参与了体内外 Ａβ 聚集的突触毒性和传播，其积

累与视网膜 Ａβ 斑块沉积呈负相关［１２４］。 利用视网

膜厚度作为评价指标，５ × ＦＡＤ 小鼠视网膜厚度明

显低于同龄非转基因小鼠，Ａβ 疫苗处理后的 ５ ×
ＦＡＤ 小鼠，不仅 Ａβ 斑块减少，视网膜厚度也增

加［１２５］。 总之，在发育和衰老过程中，５ × ＦＡＤ 小鼠

视网膜和视神经上的淀粉样前体蛋白、磷酸化淀粉

样前体蛋白、β 蛋白裂解酶、γ 淀粉裂解酶、总 Ｔａｕ
蛋白和磷酸化 Ｔａｕ 蛋白的表达变化与大脑组织中的

变化具有一致性。

３　 ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠在 ＡＤ 防治药
物研发中的应用

　 　 由于 ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠具有 ＡＤ 典型的认知

行为学与病理特征，并参与 ＡＤ 的发病机制，其已被

用于各类 ＡＤ 防治药物的研究中（表 ５）。

９６２
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表 ５　 ５ × ＦＡＤ 转基因小鼠在 ＡＤ 防治药物研发中的应用

Ｔａｂｌｅ ５　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ５ × ＦＡＤ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ＡＤ ｄｒｕｇｓ

药物种类
Ｄｒｕｇ ｔｙｐｅｓ

治疗药物
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

给药剂量
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ｄｏｓａｇｅ

给药方式
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ｍｏｄｅ

给药时长
Ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

月龄
Ｍｏｎｔｈ
ａｇｅｓ

方法
Ｍｅｔｈｏｄｓ

检测结果
Ｒｅｓｕｌｔｓ

中药
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ

棉花素
Ｇｏｓｓｙｐｅｔｉｎ １０ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃

Ｇａｖａｇｅ ９１ ｄ １􀆰 ６［４５］ ＭＷＭ 目标穿越次数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｒｏｓｓｉｎｇ

蝉翼素
Ｐｔｅｒｙｘｉｎ １６ ｍｇ ／ ｋｇ 皮下注射

Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ７ ｄ １２［４３］ ＭＷＭ 目标象限停留时间
Ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ

丁香酚
Ｅｕｇｅｎｏｌ ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃

Ｇａｖａｇｅ ３０ ｄ １１［４２］ ＭＷＭ 目标象限停留时间
Ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ

姜黄素
Ｔｈｅｒａｃｕｒｍｉｎ

１００， ３００ ａｎｄ
１０００ ｍｇ ／ ｋｇ

灌胃
Ｇａｖａｇｅ ８４ ｄ ３［３３］ ＢＭ 目标象限停留时间

Ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ

ＰＦ ５ ｍｇ ／ ｋｇ 皮下注射
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ２８ ｄ ６［４１］ ＭＷＭ 逃避潜伏期

Ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ

Ｔ４ ５， ２５ μｇ ／ ｋｇ 皮下注射
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ６０ ｄ ５［１２６］ ＭＷＭ 逃避潜伏期

Ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ

ＳＬＣＰ １００ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃
Ｇａｖａｇｅ ６０ ｄ ６、１２［４８］ ＭＷＭ 目标象限停留时间

Ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ

ＯＡＢＬ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 皮下注射
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ２１ ｄ ６［４０］ ＭＷＭ 目标象限停留时间

Ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ

化学药
Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｒｕｇｓ

ＭＯＳ ０􀆰 １２％， ｗ ／ ｖ 灌胃
Ｇａｖａｇｅ ５６ ｄ ０􀆰 ５［１２７］ ＭＷＭ 逃避潜伏期

Ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ

３ＮＣＰ １０， ２０ ａｎｄ
４０ ｍｇ ／ ｋｇ

皮下注射
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ２８ ｄ ５ ～ ６［４９］ ＢＭ 错误次数

Ｔｏｔａｌ ｅｒｒｏｒｓ

４　 总结

５ × ＦＡＤ 转基因小鼠模型优势在于重现了 ＡＤ
相关淀粉样蛋白病理的主要特征，具有许多其他

ＡＤ 动物模型所没有的神经元损伤，可在小鼠模型

早期模拟 ＡＤ 患者晚期的神经病理过程及行为学表

现，被认为是关于 ＡＤ 表型再现最详尽的模型之一。
但其在解释 ５ × ＦＡＤ 表型及其与人类 ＡＤ 的关系

时，也存在一定劣势：首先，没有 ＡＤ 病例是由多个

ＦＡＤ 突变引起的，并且在 ５ × ＦＡＤ 小鼠中突变组合

可能会对 ＡＰＰ 处理产生意想不到的影响；其次，５ ×
ＦＡＤ 中 Ａβ４２ ／ Ａβ４０ 的比值似乎高于人类 ＡＤ，因此增

加了 ５ × ＦＡＤ 中 Ａβ４２ 毒性水平高于典型 ＡＤ 大脑

的可能性；最后，小鼠是否存在神经原纤维缠结

（ＮＦＴｓ）仍有争议。 总的来说，该模型概括了人类患

者临床 ＡＤ 的众多特征，在临床前评估新药物对 ＡＤ
的疾病治疗潜力方面仍然具有很好的前景。
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Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０１５， ７２（３）： ２８４－２９１．

［ ７ ］ 　 ＴＡＮＺＩ Ｒ Ｅ， ＢＥＲＴＲＡＭ Ｌ． Ｔｗｅｎｔｙ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｔｈｅ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｍｙｌｏｉｄ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ： ａ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，
２００５， １２０（４）： ５４５－５５５．

［ ８ ］ 　 ＴＲＯＪＡＮＯＷＳＫＩ Ｊ Ｑ， ＬＥＥ Ｖ Ｍ Ｙ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔａｕ： ａ ｌｏｓｓ ｏｆ
ｎｏｒｍａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｒ ａ ｇａｉｎ ｉｎ ｔｏｘｉｃｉｔｙ？ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００５，
８（９）： １１３６－１１３７．

［ ９ ］ 　 ＧＵＥＲＲＩＥＲＯ Ｆ， ＳＧＡＲＬＡＴＡ Ｃ， ＦＲＡＮＣＩＳ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ：
ｓｅａｒｃｈｉｎｇ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍｉｓｓｉｎｇ ｌｉｎｋ ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｅｓ， ２０１７，
２９（５）： ８２１－８３１．

［１０］ 　 ＢＯＮＤＡ Ｄ Ｊ， ＷＡＮＧ Ｘ， ＰＥＲＲＹ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ ｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｙ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１０， ５９（４ ／ ５）： ２９０－２９４．

［１１］ 　 ＷＡＮＧ Ｗ， ＺＨＡＯ Ｆ， ＭＡ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ， ２０２０， １５（１）： ３０．

［１２］ 　 ＣＡＳＣＥＬＬＡ Ｒ， ＣＥＣＣＨＩ Ｃ． Ｃａｌｃｉｕｍ ｄｙｓｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， ２２
（９）： ４９１４．

［１３］ 　 ＳＴＥＶＥＮＳＯＮ Ｒ Ｆ， ＳＡＭＯＫＨＩＮＡ Ｅ， ＲＯＳＳＥＴＴＩ Ｉ， ｅｔ ａｌ．
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Ｎｅｕｒｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２０， １４： ２７８．

［１４］ 　 ＷＥＢＳＴＥＲ Ｓ Ｊ， ＢＡＣＨＳＴＥＴＴＥＲ Ａ Ｄ， ＮＥＬＳＯＮ Ｐ Ｔ， ｅｔ ａｌ．
Ｕｓｉｎｇ ｍｉｃｅ ｔｏ ｍｏｄｅｌ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｅｍｅｎｔｉａ： ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ １０
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ， ２０１４， ５： ８８．

［１５］ 　 ＨＡＲＴＭＡＮ Ｒ Ｅ， ＩＺＵＭＩ Ｙ， ＢＡＬＥＳ Ｋ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ａｎ ａｍｙｌｏｉｄ⁃ｂｅｔａ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｐｌａｑｕｅ ｌｏａｄ， ｌｅａｒｎｉｎｇ
ｄｅｆｉｃｉｔｓ， ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００５， ２５（２６）：
６２１３－６２２０．

［１６］ 　 ＤＡＵＭＡＳ Ｓ， ＳＡＮＤＩＮ Ｊ， ＣＨＥＮ Ｋ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｓｔｅｒ ｆｏｒｇｅｔｔｉｎｇ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｓｐａｔｉａｌ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ＰＤＡＰＰ ｍｏｕｓｅ：
ｄｅｆｉｃｉｔ ｉｎ ｍｅｍｏｒｙ ｒｅｔｒｉｅｖａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ？ ［Ｊ］ ． Ｌｅａｒｎ Ｍｅｍ， ２００８， １５（９）： ６２５－６３２．

［１７］ 　 ＭＯＲＧＡＮ Ｄ． Ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ＡＰＰ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ａｍｙｌｏｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓ，
２００３， ２８（７）： １０２９－１０３４．

［１８］ 　 ＨＳＩＡＯ Ｋ， ＣＨＡＰＭＡＮ Ｐ， ＮＩＬＳＥＮ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｖｅ ｍｅｍｏｒｙ
ｄｅｆｉｃｉｔｓ， Ａｂｅｔａ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ， ａｎｄ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｌａｑｕｅｓ ｉｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， １９９６， ２７４（５２８４）： ９９－１０２．

［１９］ 　 ＰＲＵＴ Ｌ， ＡＢＲＡＭＯＷＳＫＩ Ｄ， ＫＲＵＣＫＥＲ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｇｅｄ ＡＰＰ２３
ｍｉｃｅ ｓｈｏｗ ａ ｄｅｌａｙ ｉｎ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ａ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｉｎ ｔｈｅ
Ｂａｒｎｅｓ ｍａｚｅ ［Ｊ］ ． Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２００７， １７９（１）： １０７－１１０．

［２０］ 　 ＣＡＬＨＯＵＮ Ｍ Ｅ， ＷＩＥＤＥＲＨＯＬＤ Ｋ Ｈ， ＡＢＲＡＭＯＷＳＫＩ Ｄ， ｅｔ
ａｌ． Ｎｅｕｒｏｎ ｌｏｓｓ ｉｎ ＡＰＰ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， １９９８， ３９５
（６７０４）： ７５５－６．

［２１］ 　 ＳＴＵＲＣＨＬＥＲ⁃ＰＩＥＲＲＡＴ Ｃ， ＡＢＲＡＭＯＷＳＫＩ Ｄ， ＤＵＫＥ Ｍ， ｅｔ
ａｌ． Ｔｗｏ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｗｉｔｈ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ
Ａ， １９９７， ９４（２４）： １３２８７－１３２９２．

［２２］ 　 ＣＨＩＳＨＴＩ Ｍ Ａ， ＹＡＮＧ Ｄ Ｓ， ＪＡＮＵＳ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ⁃ｏｎｓｅｔ
ａｍｙｌｏｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ａ ｄｏｕｂｌｅ ｍｕｔａｎｔ ｆｏｒｍ ｏｆ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ６９５
［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００１， ２７６（２４）： ２１５６２－２１５７０．

［２３］ 　 ＨＹＤＥ Ｌ Ａ， ＫＡＺＤＯＢＡ Ｔ Ｍ， ＧＲＩＬＬＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｇｅ⁃ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｇ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ＣＲＮＤ８
ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２００５， １６０（２）： ３４４－３５５．

［２４］ 　 ＭＵＣＫＥ Ｌ， ＭＡＳＬＩＡＨ Ｅ， ＹＵ Ｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ⁃ｌｅｖｅｌ ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａβ１－４２ ｉｎ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ｈｕｍａｎ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ： ｓｙｎａｐｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｗｉｔｈｏｕｔ ｐｌａｑｕｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０００， ２０（１１）： ４０５０－４０５８．

［２５］ 　 ＤＩＮＧ Ｙ， ＱＩＡＯ Ａ， ＷＡＮＧ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｂｅｔａ⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｃｕｅｓ ｍｅｍｏｒｙ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ａｎ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２００８， ２８（４５）： １１６２２－１１６３４．

［２６］ 　 Ｏ’ＬＥＡＲＹ Ｔ Ｐ， ＢＲＯＷＮ Ｒ Ｅ． Ｖｉｓｕｏ⁃ｓｐａｔｉａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ
ｍｅｍｏｒｙ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｏｎ ｔｈｅ Ｂａｒｎｅｓ ｍａｚｅ ｉｎ ｔｈｅ １６⁃ｍｏｎｔｈ⁃ｏｌｄ
ＡＰＰｓｗｅ ／ ＰＳ１ｄＥ９ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ．
Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２００９， ２０１（１）： １２０－１２７．

［２７］ 　 ＢＥＲＮＡＲＤＯ Ａ， ＨＡＲＲＩＳＯＮ Ｆ Ｅ， ＭＣＣＯＲＤ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
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Ａｇｉｎｇ， ２００９， ３０（１１）： １７７７－１７９１．

［２８］ 　 ＢＬＡＮＣＨＡＲＤ Ｖ， ＭＯＵＳＳＡＯＵＩ Ｓ， ＣＺＥＣＨ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｉｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｃ ｎｅｕｒｉｔｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
Ａｂｅｔａ ｄｅｐｏｓｉｔｓ ｉｎ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ，
２００３， １８４（１）： ２４７－２６３．

［２９］ 　 ＴＲＩＮＣＨＥＳＥ Ｆ， ＬＩＵ Ｓ， ＢＡＴＴＡＧＬＩＡ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ａｇｅ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ⁃ｌｉｋｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ＡＰＰ ／ ＰＳ１
ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌ， ２００４， ５５（６）： ８０１－１４．

［３０］ 　 ＨＯＬＣＯＭＢ Ｌ， ＧＯＲＤＯＮ Ｍ Ｎ， ＭＣＧＯＷＡＮ Ｅ， ｅｔ ａｌ．
Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ⁃ｔｙｐｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｃａｒｒｙｉｎｇ
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ｏｆ ＴＲＥＭ２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ．
Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１３， ３６８（２）： １０７－１１６．
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