
２０２５ 年 ２ 月

第 ３３ 卷　 第 ２ 期
中国实验动物学报

ＡＣＴＡ ＬＡＢＯＲＡＴＯＲＩＵＭ ＡＮＩＭＡＬＩＳ ＳＣＩＥＮＴＩＡ ＳＩＮＩＣＡ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２５
Ｖｏｌ． ３３　 Ｎｏ． ２

李丽，严兴科，魏玉婷，等． 阿尔茨海默病病证结合动物模型的研究进展 ［ Ｊ］． 中国实验动物学报， ２０２５， ３３（２）： ２９６
－３１０．
ＬＩ Ｌ， ＹＡＮ Ｘ Ｋ， ＷＥＩ Ｙ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ［Ｊ］． Ａｃｔａ
Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ， ２０２５， ３３（２）： ２９６－３１０．
Ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５－４８４７􀆰 ２０２５􀆰 ０２􀆰 ０１５

［基金项目］甘肃省中医药研究中心 ２０２４ 年度专项开放课题（ｚｙｚｘ⁃２０２４⁃ｚｘ０３），２０２３ 年甘肃省省级重点人才项目（甘组通字［２０２３］
２０ 号），２０２４ 年高校教师创新基金项目（２０２４Ａ⁃０８２）。

Ｆｕｎｄｅｄ ｂｙ Ｇａｎｓｕ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２４ Ｓｐｅｃｉａｌ Ｏｐｅｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ （ ｚｙｚｘ⁃２０２４⁃ｚｘ０３）， ２０２３ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ
Ｔａｌｅｎｔ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｇａｎｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （Ｇａｎ Ｚｕ Ｔｏｎｇ Ｚｉ ［２０２３］ Ｎｏ． ２０）， ２０２４ Ｃｏｌｌｅｇｅ Ｔｅａｃｈｅｒ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０２４Ａ⁃０８２）．
［作者简介］李丽，女，在读博士研究生，研究方向：针灸调节效应的脑功能机制。 Ｅｍａｉｌ：１６３７７５８２４７＠ ｑｑ． ｃｏｍ
［通信作者］严兴科，男，教授，博士生导师，研究方向：针灸调节效应的脑功能机制。 Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｘｉｎｇｋｅ＠ １２６． ｃｏｍ

阿尔茨海默病病证结合动物模型的研究进展
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　 　 【摘要】 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种常见的神经退行性疾病，中医药治疗 ＡＤ 效果

良好，病证结合动物模型是开展相关研究的基础。 本文整理和归纳常用非转基因型 ＡＤ 动物模型及 ＡＤ 病证

结合动物模型的研究资料，发现当前常见的非转基因型 ＡＤ 动物模型包括老化型（自然老化型、快速老化型和

诱导老化型）和注入诱导损伤型（Ａβ 注射动物模型、Ｔａｕ 蛋白损伤型、胆碱能系统损伤模型、神经炎症模型和

铝中毒诱导模型）共八种，ＡＤ 病证结合动物模型有肾虚 ／肾虚精亏 ／肾虚髓空、痰浊阻窍、瘀血阻络、痰瘀互

结、肝郁和痰饮郁热证六种。 本文通过综述各模型复制方法的优势及不足，以期为今后 ＡＤ 病证结合动物模

型的研究提供参考。
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　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是

一种与衰老密切相关的神经退行性疾病，主要表

现为进行性认知功能和记忆障碍［１］。 ＡＤ 的发病

率随着年龄的增长逐渐升高，ＡＤ 是痴呆症最常

见的病因，占痴呆病例的 ６０％ ～ ７０％［２］，我国痴

呆的患者近 １５０７ 万，其中 ＡＤ 患者约 ９８３ 万［３］。
该病发病隐匿、病情呈持续性进展，严重影响患

者的生活质量，给患者家庭及社会带来了极大的

经济负担［４］。 动物实验不仅是推动医学发展的

重要动力，而且是连接基础与临床的桥梁，建立

正确的动物模型是开展动物实验不可或缺的实

验基础与前提。 目前常用的 ＡＤ 动物模型大致分

为老化型、注入诱导型、转基因型、复合型 ４ 种［５］。
病证结合动物模型是在中医辨证的思想与

现代医学理论相结合指导下发展形成的衍生产

物。 模型特点是在动物身上复制与人体疾病、证
候相同或相近的因素，同时模拟“病”与“证”相关

的信息，较单纯“病”或单纯“证”的动物模型更具

说服力［６］。 为进一步探索中医药治疗 ＡＤ 的作用

机制、评价中医药的疗效，建立标准化的病证结

合动物模型是推进中医药现代化的重要手段，并
且具有重大意义［７］。 因此，本文系统梳理常见非

转基因 ＡＤ 动物模型的制备方法及其各自优缺

点，在此基础上，总结归纳当前已有的 ＡＤ 病证结

合动物模型，对其构建方法、评价模式等进行梳

理总结，以期为病证结合动物模型的研究提供参

考，为今后 ＡＤ 的中医药研究提供动物模型基础

（图 １）。

图 １　 ＡＤ 非转基因动物模型及病证结合动物模型概括

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｏｆ ＡＤ ｎｏｎ⁃ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

１ 　 常见非转基因 ＡＤ 动物模型的

制备

　 　 国内外常见 ＡＤ 动物模型分为转基因和非转

基因两类，转基因动物模型具有复杂的生化、病

理和认知行为学特征，采用理化手段制备的非转

基因动物模型在进行单一致病因素导致的认知

行为障碍相关研究上更具优势，且更具经济

性［８］。 常见非转基因 ＡＤ 动物模型包括老化型和

注入诱导损伤型。 见表 １。

７９２
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表 １　 非转基因型 ＡＤ 动物模型特点总结

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ＡＤ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
模型
Ｍｏｄｅｌ

造模方法
Ｍｏｌｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅ

局限性
Ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ

老化型
Ａｇｉｎｇ
ｔｙｐｅ

自然老化型
Ｎａｔｕｒａｌ ａｇｉｎｇ ｔｙｐｅ

自然衰老［９－１０］

Ｎａｔｕｒａｌ ａｇｉｎｇ［９－１０］

实验周期更短，相对经济且省时
省力

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｃｙｃｌｅ ｉｓ ｓｈｏｒｔｅｒ，
ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｅｃｏｎｏｍｉｃａｌ ａｎｄ ｓａｖｅｓ ｔｉｍｅ

ａｎｄ ｅｆｆｏｒｔ

不能模拟 ＡＤ 的全部病理表现，实
验过程中容易死亡

Ｉｔ ｃａｎ ｎｏｔ ｓｉｍｕｌａｔｅ ａｌｌ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＡＤ，

ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ｅａｓｙ ｔｏ ｄｉｅ ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

快速老化型
Ｒａｐｉｄ ａｇｉｎｇ ｔｙｐｅ

ＡＫＲ ／ Ｊ 系小鼠近交繁殖而成［１１］

ＡＫＲ ／ Ｊ ｉｎｂｒｅｄ ｍｉｃｅ［１１］

寿命短，实验周期短，节省人力
物力

Ｓｈｏｒｔ ｌｉｆｅ， ｓｈｏｒｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｃｙｃｌｅ，
ｓａｖｉｎｇ ｍａｎｐｏｗｅｒ ａｎｄ
ｍａｔｅｒｉａｌ ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ

生命周期短、价格偏高、涉及机制
复杂

Ｌｉｆｅ ｃｙｃｌｅ ｉｓ ｓｈｏｒｔ， ｔｈｅ ｐｒｉｃｅ ｉｓ
ｈｉｇｈ， ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎｖｏｌｖｅｄ

ｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘ

诱导老化型
Ｉｎｄｕｃｅｄ

ａｇｉｎｇ ｔｙｐｅ

皮下［１２］或腹腔注射 Ｄ⁃ｇａｌ
Ｄ⁃ｇａｌ ｉｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ［１２］

ｏｒ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ

实验成本低、实验结果稳定、造模
方法简便、成模时间短、可重复性

较高
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｓｔ ｉｓ ｌｏｗ，

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｒｅ ｓｔａｂｌｅ，
ｍｏｌｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ， ｍｏｌｄｉｎｇ
ｔｉｍｅ ｉｓ ｓｈｏｒｔ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｓ

ｈｉｇｈ

造模周期较长，造模同时动物极
易出现其他疾病或者死亡，且脑
组织内无 Ａβ 沉积相关病理特征
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｃｙｃｌｅ ｗａｓ ｌｏｎｇ， ａｎｄ ｔｈｅ

ａｎｉｍａｌｓ ｗｅｒｅ ｐｒｏｎｅ ｔｏ ｏｔｈｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ
ｏｒ ｄｅａｔｈ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ
ｗｅｒｅ ｎｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏ Ａβ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ

注入诱导
损伤型
Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ

ｉｎｊｕｒｙ ｔｙｐｅ

Ａβ 注射动物
模型

Ａβ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

脑内注射 Ａβ 片段［１３］

Ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ａβ
ｆｒａｇｍｅｎｔ［１３］

能快速产生 ＡＤ 病理模型
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＡＤ ｃａｎ ｂｅ

ｑｕｉｃｋｌｙ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ

需反复注射达到稳定，且极易因
注射不当导致 Ａβ 积聚在注射部
位，使局部浓度过高，造成局部

损伤
Ｒｅｐｅａｔｅｄ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ
ａｃｈｉｅｖｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ， ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ｅａｓｙ ｔｏ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｅ Ａβ ａｔ ｔｈｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｓｉｔｅ
ｄｕｅ ｔｏ ｉｍｐｒｏｐｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ， ｓｏ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ｌｏｃａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｔｏｏ ｈｉｇｈ，

ｃａｕｓｉｎｇ ｌｏｃａｌ ｄａｍａｇｅ

Ｔａｕ 蛋白损伤型
Ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄａｍａｇｅ

ｔｙｐｅ

脑内注射 Ｔａｕ 蛋白 ／ 脑内
注射冈田酸［１４］

Ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ ／ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｋａｄａ ａｃｉｄ［１４］

能快速产生 ＡＤ 病理模型；操作简
单、成本低、造模周期短

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＡＤ ｃａｎ ｂｅ
ｑｕｉｃｋｌｙ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ． Ｓｉｍｐｌｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ，

ｌｏｗ ｃｏｓｔ， ｓｈｏｒｔ ｍｏｌｄｉｎｇ ｃｙｃｌｅ

需反复注射达到稳定，且极易因
注射不当导致 Ｔａｕ 蛋白积聚在注
射部位，使局部浓度过高，造成局

部损伤；缺乏 Ａβ 淀粉样病变
Ｉｔ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｔｏ

ａｃｈｉｅｖｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ， ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ｅａｓｙ ｔｏ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｅ Ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｔ ｔｈｅ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｄｕｅ ｔｏ ｉｍｐｒｏｐｅｒ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ， ｓｏ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｌｏｃａｌ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｔｏｏ ｈｉｇｈ， ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ
ｉｎ ｌｏｃａｌ ｄａｍａｇｅ． Ｌａｃｋ ｏｆ Ａ⁃ｂｅｔａ

ａｍｙｌｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅ

胆碱能系统损
伤模型

Ｄａｍａｇｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ
ｓｙｓｔｅｍ

脑内注射秋水仙碱［１５－１６］ ／
东莨菪碱［１７］

Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ
ｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ［１５－１６］ ／
ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ［１７］

操作简便，成模时间较短
Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｌｄｉｎｇ

ｔｉｍｅ ｉｓ ｓｈｏｒｔ

ＡＤ 病理特征较单一，难以形成
Ａβ 沉积和神经纤维缠结

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ＡＤ ａｒｅ
ｓｉｍｐｌｅ， ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｆｏｒｍ Ａβ

ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ＮＦＴｓ

神经炎症模型
Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｍｏｄｅｌ

腹腔注射脂多糖［１８］ ／ 脑内
注射链脲佐菌素［１９］

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ［１８］ ／
ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ［１９］

操作简便，成模时间较短
Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｌｄｉｎｇ

ｔｉｍｅ ｉｓ ｓｈｏｒｔ

经脑室注射给药，操作不当易致
脑组织局部损伤

Ｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｍａｙ ｃａｕｓｅ
ｌｏｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｄｕｅ ｔｏ

ｉｍｐｒｏｐｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

８９２
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续表 １
模型
Ｍｏｄｅｌ

造模方法
Ｍｏｌｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅ

局限性
Ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ

铝中毒诱导
模型

Ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ

ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

颅内 ／ 皮下注射 ＡｌＣｌ３ ／
ＡｌＣｌ３ 灌胃［２０］

Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ／ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＡｌＣｌ３ ／ ＡｌＣｌ３

ｂｙ ｇａｖａｇｅ［２０］

制作简单、成本低、成功率较高、
死亡率较低

Ｓｉｍｐｌｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ｌｏｗ
ｃｏｓｔ， ｈｉｇｈ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ， ｌｏｗ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ

ＡＤ 病理特征较单一
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ＡＤ ａｒｅ ｓｉｍｐｌｅ

１􀆰 １　 老化型 ＡＤ 动物模型

ＡＤ 是一种与衰老密切相关的神经退行性疾

病，构建与衰老相似、符合老年患者临床表现的

动物模型以进一步研究衰老意义重大。 当前常

见的老化型 ＡＤ 动物模型包括自然老化型、快速

老化型和诱导老化型 ３ 种。
１􀆰 １􀆰 １　 自然老化型

ＡＤ 常见于 ６５ 岁以上老年人［２１］。 自然衰老

模型一般选用小鼠和大鼠，老年小鼠的年龄为 １２
～ ２０ 月龄，衰老早期大鼠的年龄为 ２１ ～ ２６ 月

龄［２２］，衰老晚期大鼠的年龄为 ３０ ～ ３２ 月龄［２３］。
自然老化模型表现出学习和记忆能力的减退，并
伴有脑神经元的萎缩，符合老年患者的临床表

现［５］。 相较于非人灵长类动物，啮齿类动物实验

周期更短，相对经济且省时省力［８］。 缺点是自然

老化的动物模型不能模拟 ＡＤ 的全部表现，且在

实验过程中容易死亡。 如卢峡等［９］ 在 ２４ 月龄以

上老年大鼠的灰质、白质以及脊索中均发现了高

分子量的 Ｔａｕ 蛋白，同时观察发现该老年大鼠的

灰质和白质中的中分子量 Ｔａｕ 含量比成年组显著

增高，这可能是老化过程的一种代偿反应。 高林

等［１０］研究发现，老年大鼠（１２ 月龄以上）记忆能

力减退，海马部位出现大量的 β 淀粉样蛋白

（ａｍｙｌｏｉｄ β⁃ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ） １⁃４２ 沉积，并伴有神经元的

皱缩或丢失以及胶质细胞的浸润。
１􀆰 １􀆰 ２　 快速老化型

快速 老 化 型 小 鼠 （ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ
ｍｏｕｓｅ，ＳＡＭ）是由 ＡＫＲ ／ Ｊ 系小鼠近交繁殖而成，
分 ９ 个亚系。 其中 ＳＡＭＰ８ 是一种被广泛认可的

衰老模型，其脑组织内含有大量沉积的 Ａβ，表明

ＳＡＭＰ８ 模型具有与 ＡＤ 主要病理变化相似的特

征，因此是研究 ＡＤ 较成熟的模型［２４］，常用于学

习记 忆 缺 陷 及 衰 老 相 关 机 制 的 研 究［２５－２６］。
ＳＡＭＰ８ 小鼠 ４ 月龄即出现毛发脱落等衰老特征，
５ 月龄时观察到小鼠神经元数量减少、神经递质

代谢异常、神经细胞萎缩等，同时出现学习和记

忆能力下降，认知功能减退等改变，８ 月龄出现树

突、突触和神经元的改变，符合 ＡＤ 患者临床特征

及神经病理改变，但其生命周期短、价格偏高、涉
及机制复杂，不适合长期研究和单一机制的研

究［２７－２８］。 昝树杰等［１１］研究发现，ＳＡＭＰ８ 小鼠在 ４
月龄时出现了空间学习能力和短期记忆力减退

的表现，且海马 Ａβ１⁃４２ 表达明显增多。 段力琦

等［２９］建立快速老化型小鼠 ＳＡＭＰ８ 模型，给予洗

心汤可以改善其空间学习记忆能力，减轻海马、
结肠组织中 Ａβ１⁃４２ 的生成与沉积。
１􀆰 １􀆰 ３　 诱导老化型

诱导老化型是一种通过皮下或腹腔注射 Ｄ⁃
半乳糖（Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ，Ｄ⁃ｇａｌ）引起代谢紊乱诱发衰

老的 ＡＤ 动物模型。 此造模方法具有实验成本

低、实验结果稳定、造模方法简便、成模时间短、
可重复性较高等优点，已被国内外学者广泛使

用［３０］。 如 ＹＵ 等［３１］ 采用 Ｄ⁃ｇａｌ 诱导衰老大鼠模

型，经 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试，发现模型大鼠逃避潜伏

期延长、目标象限停留时间减少。 利用 Ｄ⁃ｇａｌ 构
建老化型 ＡＤ 模型除以上优点，仍然存在造模周

期较长、造模的同时动物极易出现其他疾病或死

亡的现象，且脑组织内无 Ａβ 沉积等 ＡＤ 相关的

特征病理出现［３２］，故多用于建立复合模型，与其

他诱导方式共同构建 ＡＤ 动物模型。 如瞿艳

等［１２］以 Ｄ⁃ｇａｌ 皮下注射联合海马脑区注射 Ａβ１⁃４２

寡聚体建立 ＡＤ 模型，结果发现，模型小鼠出现焦

虑样行为及空间学习记忆和情景记忆损伤。 此

外，也有 Ｄ⁃ｇａｌ 联合 Ａβ 类寡聚体、Ｄ⁃ｇａｌ 联合三氯

化铝（ＡｌＣｌ３）和 Ｄ⁃ｇａｌ 联合亚硝酸钠等复合造模

方法［３３］，可以解决单一模型无法模拟 ＡＤ 的全部

病理表现等局限性。
１􀆰 ２　 注入诱导损伤 ＡＤ 动物模型

ＡＤ 的病因、发病机制相对复杂，根据不同的

发病机制，提出了 Ａβ 假说、Ｔａｕ 蛋白异常磷酸化

９９２
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假说、胆碱能假说、炎症损伤假说和铝中毒假说

等［３４］。 在充分认识 ＡＤ 病因与发病的基础上，建
立与疾病假说密切相关的 ＡＤ 动物模型，对 ＡＤ
的治疗评价、前沿研究具有重要意义。
１􀆰 ２􀆰 １　 Ａβ 注射动物模型

ＡＤ 发病机制复杂，涉及多个致病因素，其中

Ａβ 假说在当前各假说中占据主导地位［３５］。 Ａβ
的沉积能触发级联反应，促进神经元网络的结构

退化，诱导突触损伤和神经元丢失，产生大脑不

可逆的神经萎缩及神经退行性病变，是造成 ＡＤ
的关键因素［３６］。 Ａβ 诱导 ＡＤ 动物模型主要是在

动物的特异性脑区注射 Ａβ 片段以诱发 Ａβ 的沉

积，常注射的脑区有海马和侧脑室等。 如张婧凡

等［１３］复制 ＡＤ 大鼠模型的方法是在大鼠双侧海

马注射 Ａβ１⁃４２ 溶液 ５ μＬ，含量 １０ μｇ，复制完成

后，经 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验结果显示，模型大鼠逃避

潜伏期较空白组显著延长，穿越平台次数和平台

象限停留的时间显著减少；同时，利用苏木素⁃伊
红（ＨＥ）染色发现，复制的模型大鼠神经元数量

减少，部分出现细胞核皱缩；海马 ＣＡ１ 区可见大

量 Ａβ 阳性细胞。 以上研究结果提示，注射 Ａβ１⁃４２

能引起 Ａβ 沉积、海马区神经元受损以及大鼠学

习、记忆能力受损的现象。 Ａβ 诱导模型属于一

种急性损伤，能快速产生 ＡＤ 病理模型，需反复注

射达到稳定，且极易因注射不当导致 Ａβ 积聚在

注射部位，使局部浓度过高，造成局部损伤。
１􀆰 ２􀆰 ２　 Ｔａｕ 蛋白损伤型

ＡＤ 神经细胞凋亡中有一种过磷酸化的微管

蛋白，即 Ｔａｕ 蛋白发挥着重要作用。 Ｔａｕ 蛋白异

常磷酸化假说认为过度磷酸化的 Ｔａｕ 蛋白失去了

与微管蛋白相结合的能力而丧失其原有的功能，
过度磷酸化的 Ｔａｕ 蛋白以双螺旋细丝、直丝以及

缠结的骨架等形式在细胞内聚集形成细胞内神

经纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ），最终导

致神经元变性与死亡，从而形成 ＡＤ［３７］。 脑内注

射 Ｔａｕ 蛋白可产生 ＮＦＴｓ 样结构，加快 ＡＤ 模型小

鼠相关病理特征的形成［３８－３９］。 注射 Ｔａｕ 蛋白复

制 ＡＤ 模型的优缺点同注射 Ａβ。 此外，目前使用

较多的还有脑内注射冈田酸等磷脂酸酶抑制剂，
也可导致 Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化，过度磷酸化的

Ｔａｕ 蛋白存在于神经元内的 ＮＦＴｓ 中，这是 ＡＤ 的

一个重要病理学特征［４０］。 这种造模方法具有操

作简单、成本低、造模周期短等特点［４１］，但该模型

缺乏 Ａβ 淀粉样病变。 如 ÇＡＫıＲ 等［１４］ 于大鼠双

侧脑室注射冈田酸复制 ＡＤ 模型，结果发现，模型

大鼠大脑皮层和海马 ＣＡ３ 区域的半胱氨酸天冬

氨酸 ３（ ｃａｓｐａｓｅ⁃３）、磷酸化⁃ｔａｕ⁃（ ｓｅｒ３９６）、Ａβ、肿
瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）和
白介素⁃１β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）的水平均有所

增加，Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验提示注射冈田酸会破坏

大鼠的空间记忆能力。
１􀆰 ２􀆰 ３　 胆碱能系统损伤模型

胆碱能系统负责调控机体的学习及记忆能

力，ＡＤ 的发生发展与该系统出现异常也密切相

关。 常用损伤胆碱能系统的化学制剂有秋水仙

碱、东莨菪碱等，该模型缺乏 ＡＤ 典型的病理学特

征表现，且损伤胆碱能系统的部分化学制剂药效

可逆，这与 ＡＤ 不可逆的神经损害不相拟合［４２］。
秋水仙碱是一种生物碱，来源于秋水仙属植物的

种子，脑室内注射秋水仙碱可导致大鼠进行性记

忆障碍和神经退行性变，其特征为 ＡＤ 的散发模

型［４３］。 ＲＡＯ 等［１５］利用秋水仙碱诱导 ＡＤ 大鼠模

型，评估白藜芦醇以及白藜芦醇联合多奈哌齐对

模型大鼠额叶和海马小胶质细胞和星形胶质细

胞数值表达的影响，结果发现 ＡＤ 模型大鼠小胶

质细胞数量显著增加。 ＳＩＬ 等［１６］ 研究发现，脑内

注射秋水仙碱可引起大鼠海马神经元变性和神

经炎症反应，且神经元变性的增加与该部位神经

炎症反应的增加相一致，提示此模型大鼠可能作

为 ＡＤ 的散发模型。
胆碱能假说认为胆碱能细胞丢失及乙酰胆

碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，Ａｃｈ）减少造成胆碱能缺失是早

期 ＡＤ 的重要诱因［４４－４５］。 东莨菪碱是一种 Ｍ 胆

碱受体拮抗药，可以穿过血脑屏障到达神经中

枢，并与中枢神经内的 Ｍ 受体相结合，进而阻断

受体和 Ａｃｈ 相结合，抑制中枢神经系统功能，引
起胆碱能失调，最终导致学习记忆功能障碍等表

现［４６－４７］。 东莨菪碱作为广泛的 ＡＤ 模型建立方

法之一，能够起到短时抑制学习记忆的作用，但
其作用是非选择性的，故不能准确辨别具体脑区

的受体类型，同时也缺乏 ＡＤ 特征病理改变，如缺

乏 Ｔａｕ 蛋 白 过 度 磷 酸 化 和 Ａβ 沉 积 等［４８］。
ＹＥＲＲＡＧＵＲＡＶＡＧＡＲＩ 等［１７］ 以东莨菪碱复制学

习记忆障碍 ＡＤ 大鼠模型，观察发现复制的模型
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大鼠学习和记忆能力显著下降，胆碱酯酶水平显

著升高，神经营养因子（ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）下降。 除上述两种损伤胆碱能系统

的化学制剂之外，还有少数研究者采用免疫毒素

１９２⁃ＩｇＧ⁃ｓａｐｏｒｉｎ 建 立 胆 碱 能 系 统 损 伤 ＡＤ
模型［４９］。
１􀆰 ２􀆰 ４　 神经炎症模型

当前越来越多的研究表明，神经炎症在 ＡＤ
等其他退行性疾病的发生发展过程中也发挥着

至关重要的作用［２，５０］。 ＡＤ 的神经炎症模型主要

建立在细胞模型之上，小胶质细胞和星形胶质细

胞是神经炎症重要的介导者，此两种细胞的活化

和增生出现在 Ａβ 和 ＮＦＴｓ 形成之前［５１］。 诱导

ＡＤ 神 经 炎 症 模 型 主 要 使 用 脂 多 糖

（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ ） 和 链 脲 佐 菌 素

（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ，ＳＴＺ）。 ＬＰＳ 是一种经典的致炎剂，
是革兰氏阴性细菌细胞壁外壁的组成成分［５２－５３］，
若 ＬＰＳ 进入人体或大脑，会引起炎症并充当内毒

素，从而促进淀粉样蛋白病理、Ｔａｕ 病理和小胶质

细胞激活，从而导致 ＡＤ 的神经变性［５４］。 ＸＩＥ
等［１８］利用腹腔注射 ＬＰＳ 建立神经炎症模型，结果

发现模型大鼠脑组织中的小胶质细胞被激活，脑
组织中 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平升高，提示神经炎

症模型复制成功，自发活动、新物体识别和 Ｍｏｒｒｉｓ
水迷宫实验提示模型大鼠出现学习和记忆能力

受损的情况。
ＳＴＺ 是一种亚硝基脲衍生物，低剂量注射

ＳＴＺ 能引起脑内胰岛素信号稳态破坏，进而出现

能量代谢障碍，大脑产生 Ａβ 沉积、Ｔａｕ 过度磷酸

化［５５］，以及出现神经炎症［５６］等与散发型 ＡＤ 类似

的病理变化，同时也能出现学习、记忆能力的受

损和认知障碍等表现［５７］。 ＳＴＺ 侧脑室注射的 ＡＤ
模型已被证明脑内 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 等促炎因

子升高［５８］ 及核转录因子（ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃
κＢ）的上调［５９］。 但此造模方法也存在造模成功

率不稳定且造模时死亡率偏高等不足［６０］。 ＧÁＬＬ
等［１９］在雄性成年 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠脑室内注射 ＳＴＺ 诱

发 ＡＤ 样症状，旷场、新物体识别和径向臂迷宫实

验结果发现，模型大鼠出现认知行为衰退，海马

区星形胶质细胞水平显著增高等现象。
１􀆰 ２􀆰 ５　 铝中毒诱导模型

“铝中毒假说”认为铝具有神经毒性，入脑后

可损伤神经元，同时降低胆碱能神经系统的功能

以及学习记忆能力等［６１］。 此外，铝元素在脑内可

与 Ａβ 发生聚合作用，进而产生大量氧自由基，促
进脂质过氧化反应，导致海马神经细胞发生膜性

损伤，进而引发认知功能障碍［６２］。 通常于大鼠颅

内或者皮下注射 ＡｌＣｌ３ 构建铝中毒模型，也有少

量研究通过 ＡｌＣｌ３ 灌胃模拟铝中毒模型。 该模型

制作简单、成本低、成功率较高、死亡率较低，并
且在识别 ＡＤ 早期诊断标志物，进一步制定防治

ＡＤ 策略方面具有较大的价值，但铝中毒模型同

样只能表现单一的 ＡＤ 病理特征，通常需与其他

造模方法结合以加快 ＡＤ 病理形成。 如程厚之

等［２０］以 ＡｌＣｌ３ 连续喂养大鼠 ３ 个月，Ｍｏｒｒｉｓ 水迷

宫定位航行实验结果显示，模型大鼠运动轨迹趋

向性较差，偏离平台，表明慢性铝中毒动物模型

对机体有毒性作用，可引起学习记忆功能减退、
认知功能障碍等症状。

２　 ＡＤ 不同证型动物模型的制备

中医学无 ＡＤ 的病名，根据其症状及表现可

将 ＡＤ 归属于“痴呆” “健忘”等范畴，病位在脑，
与脾、肾、心脏、肝的功能失调密切相关，病理因

素主要为痰、瘀、火。 “十四五”规划教材《中医内

科学》将痴呆分为：髓海不足、脾肾亏虚、气血不

足、痰浊蒙窍、瘀阻脑络、心肝火旺和热毒内盛七

型［６３］。 建立合适的病证结合动物模型是推进中

医药现代化的重要手段，总结当前已有的 ＡＤ 病

证结合动物模型有：肾虚 ／肾虚精亏 ／肾虚髓空、
痰浊阻窍、瘀血阻络、痰瘀互结、肝郁和痰饮郁热

证 ６ 种。 见表 ２。
２􀆰 １　 肾虚 ／肾虚精亏 ／肾虚髓空证模型

２􀆰 １􀆰 １　 肾虚证模型

ＡＤ 是衰老进程中与肾虚密切相关的疾病，
“肾为先天之本”，与记忆、认知功能紧密关联。
张学凯等［７２］ 提出，肾虚是 ＡＤ 的启动因子，肾虚

易及脾、肝，进而生痰、瘀、火等病理产物。 张玉莲

等［７３］对 ６６０ 例老年性痴呆患者进行中医证候学

研究，发现肾虚型患者占比最多，约为 ８６􀆰 ３６％。
黄正团等［６４］通过 Ｄ⁃ｇａｌ 联合 ＡｌＣｌ３ 制备 ＡＤ 大鼠

模型，后基于中医恐伤肾的中医理论给予大鼠夹

尾恐惧诱导肾虚证候，证候评价指标用证候评

分、金匮肾气丸以方测证以及肾虚相关实验室指
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　 　 　 　 　 　 表 ２　 ＡＤ 病证结合动物模型总结

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ＡＤ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

证候
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ

种属
Ｓｐｅｃｉｅｓ

造模方法 Ｍｏｌｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ
致病因素

Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒ
证候因素

Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｆａｃｔｏｒ

证候评价
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

造模周期
Ｍｏｌｄｉｎｇ
ｃｙｃｌｅ

造模顺序
Ｍｏｌｄｉｎｇ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

肾虚证
Ｋｉｄｎｅｙ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔ

腹腔注射 Ｄ⁃ｇａｌ 联合
ＡｌＣｌ３ 灌胃

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｄ⁃ｇａｌ

ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＡｌＣｌ３
ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

夹尾［６４］

Ｐｉｎｔａｉｌ［６４］

证候评分，金匮肾气丸以方测
证，肾虚相关实验室指标

Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｓｃｏｒｅ， Ｊｉｎｋｕｉ Ｓｈｅｎｑｉ
ｐｉｌｌｓ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ｋｉｄｎｅｙ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

８ 周
８ ｗｅｅｋｓ

病证同时造模
Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ

ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

肾虚精亏证
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ａｎｄ ｅｓｓｅｎｃｅ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔ

侧脑室注射 Ａβ１⁃４２

Ａβ１⁃４２ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ

ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ

房事不节法［６５］

Ｐｒｏｍｉｓｃｕｉｔｙ［６５］

糖代谢、氨基酸代谢和脂质代
谢指标

Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｄｅｘｅｓ

８ 周
８ ｗｅｅｋｓ

先证后病
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ

ｂｅｆｏｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ

肾虚髓
空证

Ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ａｎｄ ｐｕｌｐ
ｅｍｐｔｙｉｎｇ

Ｗｉｓｔａｒ
大鼠
Ｗｉｓｔａｒ
ｒａｔ

海马 ＣＡ１ 区注射
Ａβ２５⁃３５ 多肽片段
Ａβ２５⁃３５ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ

ｆｒａｇｍｅｎｔ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｉｎｔｏ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ

ＣＡ１ ｒｅｇｉｏｎ

氢化可的松溶
液灌胃［６６］

Ｇａｓｔｒｉｃ ｇａｖａｇｅ ｏｆ
ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ［６６］

ＨＰＡ 轴功能虚性亢进、泛素⁃
蛋白酶体系统衰退、脑组织抗

氧化水平降低
ＨＰＡ ａｘｉｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ， ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃
ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍ ｄｅｃｌｉｎｅ，

ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｌｅｖｅｌ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ

６ 周
６ ｗｅｅｋｓ

病证同时造模
Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ

ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

痰浊阻
窍证

Ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｏｆ ｔｕｒｂｉｄ
ｐｈｌｅｇｍ
ｂｌｏｃｋｉｎｇ
ｏｒｉｆｉｃｅ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔ

腹腔注射 Ｄ⁃ｇａｌ
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｄ⁃ｇａｌ

喂养高脂
饲料［６７］

Ｆｅｅｄ ａ ｈｉｇｈ
ｆａｔ ｄｉｅｔ［６７］

血胆固醇、甘油三酯含量显著
增高

Ｂｌｏｏｄ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ
ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｃｏｎｔｅｎｔ

ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

４８ ｄ
病证同时造模
Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ

ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

瘀血阻
络证

Ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｏｆ ｂｌｏｏｄ
ｓｔａｓｉｓ

ｂｌｏｃｋｉｎｇ
ｃｏｌｌａｔｅｒａｌｓ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔ

腹腔注射 Ｄ⁃ｇａｌ 联合
脑内注射 Ａβ
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｄ⁃ｇａｌ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ

ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ Ａβ

－２０ ℃低温冷
冻［６７］ ／ ０ ℃冰

水浴［６８］

－２０ ℃
ｃｒｙｏｇｅｎｉｃ

ｆｒｅｅｚｉｎｇ［６７］ ／ ０ ℃
ｉｃｅ ｂａｔｈ［６８］

血浆粘度、红细胞压积、纤维
蛋白原含量均显著增多，全血

低切还原粘度显著降低
Ｐｌａｓｍａ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ， ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ

ａｎｄ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ
ｂｌｏｏｄ ｈｙｐｏｓｈｅａｒ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ

ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

４８ ｄ

病证同时造模
Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ

ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

痰瘀互
结证

Ｐｈｌｅｇｍ
ｓｔａｓｉｓ

ｉｎｔｅｒｊｕｎｃｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

ＡＰＰ ／ ＰＳ１
双转基
因小鼠

ＡＰＰ ／ ＰＳ１
ｄｏｕｂｌｅ

ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｉｃｅ

－

高脂饮食饲喂
联合冰水浴［６９］

Ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｃｅ ｂａｔｈ［６９］

舌色偏暗红，血液流变指标及
血脂指标均升高

Ｔｏｎｇｕｅ ｃｏｌｏｒ ｗａｓ ｄａｒｋ ｒｅｄ，
ｂｌｏｏｄ ｒｈｅｏｌｏｇｙ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ

ｉｎｄｅｘ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ

２ 周
２ ｗｅｅｋｓ －

肝郁证
Ｌｉｖｅｒ⁃

ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔ

海马内注射 Ａβ１⁃４０

Ａβ１⁃４０ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

束缚法［７０］

Ｂｉｎｄｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄ［７０］

糖水偏好实验，柴胡疏肝散以
方测证

Ｓｕｇａｒ ｗａｔｅｒ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ， ｂｕｐｌｅｈｕ Ｓｈｕｇａｎ

ｐｏｗｄｅｒ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

３ 周
３ ｗｅｅｋｓ

先证后病
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ

ｂｅｆｏｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ

痰饮郁
热证

Ｐｈｌｅｇｍ⁃
ｆｌｕｉｄ

ｓｔａｇｎａｔｉｏｎ
ｈｅａｔ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ

ＫＭ 小鼠
ＫＭ

ｍｏｕｓｅ

腹腔注射 Ｄ⁃ｇａｌ
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｄ⁃ｇａｌ

大黄水煎液和
啤酒交替
灌胃［７１］

Ａｌｔｅｒｎａｔｅ ｇａｓｔｒｉｃ
ｇａｖａｇｅ ｏｆ ｒｈｕｂａｒｂ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ａｎｄ

ｂｅｅｒ［７１］

测脑组织中丙二醛含量和谷
胱甘肽过氧化物酶活性，茵陈

五苓散以方测证
Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ ａｎｄ

ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｉｎ ｂｒａｉｎ

ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ

４０ ｄ

病证同时造模
Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ

ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
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标，结果模型大鼠出现了明显的精神萎靡、自主

活动减少、脱毛等符合临床肾虚证的表现，且证

候评分明显高于对照组。 有研究者先腹腔注射

Ｄ⁃ｇａｌ 复制亚急性衰老模型以模拟中医肾虚证，后
通过大鼠双侧海马注射 Ａβ２５⁃３５ 复制 ＡＤ 疾病模

型，采用抗氧化能力和下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴

（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ，ＨＰＡ）检验肾

虚证模型，用地黄饮子以方测证反向验证病证结合

动物模型，结果造模后大鼠抗氧化能力下降，ＨＰＡ
轴功能虚性亢进，提示肾虚证模型复制成功［７４］。

上述两种方法构建的肾虚证 ＡＤ 动物模型仍

需细化证候评价指标以进一步验证何种模型动

物更符合临床肾虚型 ＡＤ 患者的临床表现。 从中

医理论层面分析，前者基于恐伤肾理论选用夹尾

恐惧诱导肾虚证候更为贴切，证候评价方面可补

充、借鉴后者的评价方法及指标，以增加实验设

计的完整性。
２􀆰 １􀆰 ２　 肾虚精亏证模型

肾精亏虚证是 ＡＤ 各阶段最主要的证候。
“肾为先天之本”，肾藏精，肾精是人体生命活动

的物质基础。 当机体年老体竭之时，肾气衰、肾
精竭，即肾气亏虚则髓海不足，真阴真阳难以上

充脑府，脑络失于濡养，则神明失用，发为痴呆。
帅月圆等［６５］采用先证后病的顺序复制肾虚精亏

证 ＡＤ 大鼠模型，证候复制方法为房事不节法联

合腹腔注射 Ｄ⁃ｇａｌ，疾病复制方法为侧脑室注射

Ａβ１⁃４２，发现肾虚精亏证 ＡＤ 大鼠存在诸多能量代

谢紊乱表现，如糖代谢、氨基酸代谢和脂质代谢

的紊乱。 此种造模方法缺少对证候的直观评价，
仅从能量代谢角度间接表明复制的模型符合肾

虚精亏证。 另有研究同样采用先证后病的顺序

复制肾虚精亏证 ＡＤ 大鼠模型，与上述方法不同

的是证候复制方法采用腹腔持续注射 Ｄ⁃ｇａｌ ４８ ｄ，
疾病构建方法有侧脑室注射 Ａβ１⁃４２

［６７］、双侧海马

ＣＡ１ 区注射 Ａβ２５－３５
［６８］，两人均通过检测大鼠抗氧

化能力相关指标来验证肾虚精亏证候模型，观察

发现注射 Ｄ⁃ｇａｌ 后，大鼠抗氧化能力降低，模型复

制成功。
对比之前提到的复制肾虚证 ＡＤ 动物模型，

发现通过先腹腔注射 Ｄ⁃ｇａｌ 复制证候模型，后利

用 Ａβ 诱导 ＡＤ 疾病模型，不仅可以复制肾虚证

ＡＤ 模型，也可复制肾虚精亏证 ＡＤ 模型，造模区

别仅在于造模时间不等，由此是否可以推测，通
过施加中医证候干预因素的造模方法复制的病

证结合动物模型可能更接近临床。 故以上造模

方法仍需进一步对比验证，是否可以采取多因素

叠加的造模方式，以更好地模拟临床中体质、外
邪、情志等多种致病因素，同时严格把控多因素

造模的施加时间，探索出最佳的病证结合造模方

式，以期更好地促进中医药现代化的机制研究。
２􀆰 １􀆰 ３　 肾虚髓空证模型

痴呆的基本病机是髓减脑消，神机失用。
《灵枢·经脉》记载：“脑为髓之海，人始生，先成

精，精成而脑髓生”；《医林改错·脑髓篇》记载：
“高年无记性者，脑髓渐空” ［７５］。 随着机体年龄

的增长，肾精逐渐亏损，脑髓失于充养，进一步导

致脑窍失养、智力减退，临床多表现为健忘、痴呆

等。 杨少敏等［７６］ 运用数据挖掘技术分析 ＡＤ 的

病因病机，研究发现该病的中医证型以肾虚髓减

证为主。 陈秀艳［６６］ 选用氢化可的松溶液进行灌

胃以复制肾虚髓空证模型，并于海马 ＣＡ１ 区注射

Ａβ２５－３５ 多肽片段以复制 ＡＤ 疾病模型。 当观察到

大鼠学习记忆能力及空间探索能力严重受损时，
则表明疾病模型制备成功；当出现 ＨＰＡ 轴功能虚

性亢进、泛素⁃蛋白酶体系统衰退、脑组织抗氧化

水平降低则表明肾虚髓空证候模型复制成功。
此类造模方法同样局限于西医病理特点的检测，
缺少对中医证候宏观及微观维度的评价指标。
２􀆰 ２　 痰浊阻窍证模型

痰浊与健忘、痴呆的发生也存在着密切联

系。 《丹溪心法》记载到：“健忘，精神短少者多，
亦有痰者”；《石室秘录》记载到：“痰气最盛，呆气

最深”。 痴呆的病性为“本虚标实” ［７７］。 痰浊属

实邪之标的范畴，病理性的痰浊也会加剧五脏六

腑的衰竭，从而形成虚实相致的恶性循环。 郭少

珍［６７］首先选用腹腔注射 Ｄ⁃ｇａｌ 以构建衰老期肾精

亏虚证大鼠模型，同时联合喂养高脂饲料以模拟

人类嗜食肥甘厚味之候，并于实验的第 ３４ 天在大

鼠侧脑室注射 Ａβ１⁃４２ 毒性片段 ５ μＬ。 证候验证方

法为检测血脂水平的变化，结果发现模型大鼠学

习、记忆能力较前明显下降，海马区部分神经元

凋亡，大鼠血胆固醇、甘油三酯含量显著增高，表
明痰浊阻窍证 ＡＤ 大鼠模型复制成功。 侯江淇

等［７８］采用同样的证候造模方法，而疾病造模采用
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的是双侧海马 ＣＡ１ 区注射 Ａβ２５－３５，得出结果与郭

少珍［６７］基本一致。 而李斌等［７９］ 直接选用高糖高

脂饮食联合 Ａβ 海马注射复制痰浊阻窍证 ＡＤ 模

型，实验中选用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验验证疾病造模

成功，但缺少对证候的评价与验证，难以验证证

候模型复制成功与否。
故综合以上 ３ 种造模方法，为进一步评估何

种方法是痰浊阻窍证模型的最优造模方法，构建

痰浊阻窍证模型之前是否需要先复制衰老期肾

精亏虚证模型，仍需进一步优化实验设计方案深

入研究得出。
２􀆰 ３　 瘀血阻络证模型

《血证论》记载到：“血在上，则浊蔽而不明

矣”；《医林改错》中也有“凡有瘀血也令人善忘”
的记载［８０］。 机体进入老龄之后，脏腑精气虚衰，
尤以肾气亏虚，导致气血津液运行失常，从而引

发瘀血内生，影响脑髓的正常功能，进而导致痴

呆、健忘等症状的出现。 抑或随着机体年龄渐

长，肾阳逐渐虚衰，导致虚寒内生，血液遇寒凝涩

而成瘀，瘀血阻于脑络则发为本病。 由此可知，
痴呆的发生与瘀血之间同样存在着密切的联系。
郭少珍［６７］先给予大鼠腹腔注射 Ｄ⁃ｇａｌ 构建衰老期

肾精亏虚的大鼠模型，并于第 ２２ 天开始对大鼠进

行－２０ ℃低温冷冻，于该实验的第 ３４ 天在大鼠侧

脑室注射 Ａβ１⁃４２ 复制瘀血阻络证 ＡＤ 模型，通过

检测血液流变学的变化以验证证候的复制，结果

发现模型大鼠的血浆粘度、红细胞压积、纤维蛋

白原含量均显著增多，全血低切还原粘度显著降

低，表明瘀血阻络证模型复制成功。 侯江淇［６８］同

样先腹腔注射 Ｄ⁃ｇａｌ 以构建衰老期肾精亏虚证模

型，然后将大鼠置于 ０ ℃冰水中进行冰水浴 ２８ ｄ，
最后分别于大鼠双侧海马 ＣＡ１ 区注射 Ａβ２５⁃３５，最
终成功复制出本虚标实的 ＡＤ 瘀血阻络证大鼠模

型。 疾病和证候模型的验证同郭少珍［６７］，得出结

果基本一致。
综上可知，通过低温冷冻或冰水浴均可模拟

ＡＤ 瘀血阻络证候，但这两种方法均是构建在衰

老期肾精亏虚大鼠模型基础之上，当前暂无直接

给予证候干预因素结合疾病造模方法构建瘀血

阻络证病证结合的 ＡＤ 模型。
２􀆰 ４　 痰瘀互结证模型

痰、瘀是 ＡＤ 的主要致病因素，也是 ＡＤ 缠绵

难愈、反复发作的主要因素。 痰浊、瘀血相互搏

结，导致经脉不畅，气血精微不能上达脑窍，脑失

于所养，故发为痴呆［８１］。 “痰为瘀之渐，瘀为痰之

变”，痰瘀一旦形成，二者在体内相互转化、相互

搏结。 谭爱华等［６９］以 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因小鼠为

ＡＤ 模型动物，以冰水浴模拟“瘀”的病理状态，给
予高脂饮食饲喂模拟“痰”的病理状态，二者结合

以模拟“痰瘀互结”的病理状态，通过观察小鼠舌

色、血液流变学、血脂的变化以评价证候复制情

况，结果发现模型小鼠舌色偏暗红，血液流变指

标及血脂指标均升高，表明模型复制成功。 此法

同时构建了痰瘀互结证动物模型，具有建模成型

率高、与临床症状相贴合、评价方法较为全面等

特点，可为后续研究痰、瘀病理因素相关证候的

造模研究提供参考与依据。
２􀆰 ５　 肝郁证模型

肝的疏泄功能与神志活动密切相关，情志失

调是导致痴呆的重要原因之一。 《景岳全书》记

载到：“痴呆症，凡平素无痰，或以郁结，或以不

遂，或以思虑，或以惊恐而渐至痴呆” ［８２］。 研究发

现，抑郁症是与认知缺陷同时存在的最普遍的非

认知症状，与神经变性疾病和认知能力下降有

关［８３］，抑郁状态是 ＡＤ 早期常见的精神异常表

现，抑郁症与 ＡＤ 的认知障碍两者间存在着紧密

的联系［８４－８５］。 禤璇等［７０］ 采用先证后病的顺序构

建肝郁证 ＡＤ 大鼠模型，肝郁证复制方法为连续

束缚 ３ 周，疾病的复制方法为海马内注射 Ａβ１⁃４０，
利用糖水偏好实验评价肝郁证模型大鼠抑郁样

行为，水迷宫实验评价 ＡＤ 模型大鼠学习记忆行

为，并利用柴胡疏肝散以方测证反向验证病证结

合动物模型。 课题组前期研究肝郁型失眠，采取

慢性夹尾刺激法模拟肝郁证候表现，模型复制成

功率较高、操作简便，证候评价方法选用了旷场

实验和高架十字迷宫实验，从焦虑和抑郁两个角

度评价肝郁证候的复制，对于肝郁型 ＡＤ 证候的

评价同样有借鉴意义［８６］。
２􀆰 ６　 痰饮郁热证模型

痰饮郁热证 ＡＤ 动物模型研究较少，主要针

对茵陈五苓散的作用效应研究提出。 如张静

等［７１］采取 Ｄ⁃ｇａｌ 腹腔注射复制 ＡＤ 疾病模型，用
大黄水煎液和啤酒交替灌胃复制痰饮郁热证候

模型。 其中，大黄苦寒攻下极易伤脾，脾虚则运
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化水湿失常，易生痰生饮，啤酒性属湿热，二者结

合复制痰饮郁热证 ＡＤ 模型。 结果发现茵陈五苓

散可以显著提高病证结合组 ＡＤ 小鼠的学习成

绩，显著改善其大脑代谢。 此造模方法尚未考虑

对证候的评价与验证，但对于痰饮郁热证的造模

方法尚有借鉴与参考之处。

３　 小结与展望

动物模型是深入开展 ＡＤ 病因病机、药物防

治等相关研究不可或缺的基础与工具。 老化型

和注入诱导损伤型是当前常见的两类非转基因

ＡＤ 动物模型，其中老化型又包括自然老化型、快
速老化型和诱导老化型 ３ 种，注入诱导损伤型主

要包括 Ａβ 注射动物模型、Ｔａｕ 蛋白损伤型、胆碱

能系统损伤模型、神经炎症模型和铝中毒诱导模

型 ５ 种，以上 ８ 种非转基因 ＡＤ 动物模型各有其

优势与不足，单一方法多用于研究散发型 ＡＤ 病

理机制，为较全面研究 ＡＤ 的病理机制常需多种

模型复制方法组合使用。
病证结合动物模型是连接临床和基础研究

的桥梁和纽带，构建以中医辨证论治理论为基础

的中医特色的病证结合动物模型，使动物模型既

符合西医疾病特征又具备中医证候的特点，有助

于揭示疾病的发病机理和治疗方法，对推动中医

药现代化进程具有重要意义。 总结当前已有的

ＡＤ 病证结合动物模型包括：肾虚 ／肾虚精亏 ／肾
虚髓空、痰浊阻窍、瘀血阻络、痰瘀互结、肝郁和

痰饮郁热证 ６ 种，造模顺序多为先证后病，也有先

病后证和病证同时造模。 疾病复制方法多选择

上述 ８ 种方法之中的一种或是组合两种及以上的

方法进行造模。 证候造模主要在中医理论指导

下进行，如肾虚证采用夹尾刺激法、肾虚精亏证

采用房事不节法、肾虚髓空证采用氢化可的松溶

液灌胃的方法、痰浊阻窍证采用高糖高脂饮食

法、瘀血阻络证采用低温冷冻或冰水浴的方法、
痰瘀互结证采用高脂饮食联合冰水浴法、肝郁证

采用束缚法、痰饮郁热证采用大黄水煎液和啤酒

交替灌胃的方法。
目前 ＡＤ 病证结合动物模型的研究虽取得了

部分成果，但仍存在一些问题需要关注和解决：
（１）证候复制方法混杂多样，缺少中医理论的指

导。 本论文总结的部分中医证候模型的建立无

直接的中医理论依据，例如采用氢化可的松溶液

灌胃诱导肾虚髓空证模型；不同证候模型采用相

同的造模方法，如肾虚证和肾虚精亏证均是腹腔

注射 Ｄ⁃ｇａｌ 复制证候模型，后利用 Ａβ 诱导 ＡＤ 疾

病模型。 因此在证候造模时需要加强与中医基

础理论的运用与结合，采取符合中医病因病机的

造模方式，尽可能统一模型制备中的干预措施、
时间、强度等，使模型动物更贴近中医临床实际

情况；（２）病证间的因果关系与时序问题缺乏统

一。 “证”是“病”某一阶段的概括，存在持续进展

与不断变化等过程和特点。 当前 ＡＤ 病证结合动

物模型大多为疾病、证候的叠加模型，无法很好

地反映病证间的因果关系，先证后病或病证同时

造模的方法再叠加疾病的造模因素后，难以保证

“证”是否变化；先病后证的造模方法又无法准确

识别疾病主证类型。 因此，未来研究要参考当前

研究者提出的“三维病证结合动物模型”的构建

方法［８７］，筛选出最优的病证结合动物模型制备方

法，可进一步提高造模成功率；（３）评价标准体系

不完善。 中医学强调辨证论治，“病”与“证”紧密

相连，但现有的病证结合模型缺乏较为合理的评

价标准体系，疾病评价多为临床症状或病理机制

的评价，证候评价大多基于致病因素、症状体征、
以方测证反证和少量客观指标佐证的方式。 因

此，在未来研究中，应引入更多检测手段，宏观与

微观、生理与病理相结合，以期更丰富、更全面地

评价病证结合动物模型的构建。
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［ ９ ］　 卢峡， 李娜， 江宇， 等． 不同年龄大鼠神经系统 ｔａｕ 蛋白

的表达特性 ［Ｊ］． 同济医科大学学报， ２００１， ３０（３）： １９３
－１９６．
ＬＵ Ｘ， ＬＩ Ｎ， ＪＩＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｒａｔ ｎｅｕｒａｌ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ］．
Ａｃｔａ Ｕｎｉｖ Ｍｅｄｉｃｔｎａｅ Ｔａｎｇｊｉ， ２００１， ３０（３）： １９３－１９６．

［１０］　 高林， 陈烈冉， 贾延劼， 等． 海马区注射 Ａβ１ － ４２ 对不同

年龄大鼠记忆能力和脑内 Ａβ１ － ４２ 沉积的影响 ［Ｊ］． 郑州

大学学报（医学版）， ２００６， ４１（２）： ３１１－３１３．
ＧＡＯ Ｌ， ＣＨＥＮ Ｌ Ｒ， ＪＩＡ Ｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｎｇ
Ａβ１－ ４２ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｒｅｇｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｒａｔ
［Ｊ］． Ｊ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ Ｕｎｉｖ （Ｍｅｄ Ｓｃｉ）， ２００６， ４１（ ２）： ３１１
－３１３．

［１１］　 昝树杰， 王凯， 徐家淳， 等． 益肾化浊方早期干预对快速

衰老 ＳＡＭＰ８ 小鼠学习记忆的影响及其机制 ［Ｊ］． 中国实

验方剂学杂志， ２０２４， ３０（８）： ９１－９９．
ＺＡＮ Ｓ Ｊ， ＷＡＮＧ Ｋ， ＸＵ Ｊ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅａｒｌｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ Ｙｉｓｈｅｎ Ｈｕａｚｈｕｏ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｎ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ
ｍｅｍｏｒｙ ｏｆａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ａｇｉｎｇ ＳＡＭＰ８ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｘｐ Ｔｒａｄｉｔ Ｍｅｄ Ｆｏｒｍｕｌａｅ， ２０２４， ３０（８）： ９１
－９９．

［１２］　 瞿艳， 吴欢， 朱国旗， 等． 安神定志方对 Ｄ⁃半乳糖协同

ＡβＯ 诱导的小鼠阿尔茨海默病样行为的改善作用及机

制研究 ［Ｊ］． 药学学报， ２０２４， ５９（１）： １１９－１３４．
ＱＵ Ｙ， ＷＵ Ｈ， ＺＨＵ Ｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ａｎｓｈｅｎ Ｄｉｎｇｚｈｉ Ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ＡβＯ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ， ２０２４， ５９ （ １）： １１９
－１３４．

［１３］　 张婧凡， 龙清华， 曾楚华， 等． 基于 ＬＫＢ１ ／ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ
通路调节自噬探讨固本健脑液对阿尔茨海默病的作用机

制 ［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０２５， ５０（２）： ２９３－３００．
ＺＨＡＮＧ Ｊ Ｆ， ＬＯＮＧ Ｑ Ｈ， ＺＥＮＧ Ｃ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
Ｇｕｂｅｎ Ｊｉａｎｎａｏ ｌｉｑｕｉｄ ｏｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＬＫＢ１ ／ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｈｉｎ Ｍａｔｅｒ Ｍｅｄ， ２０２５， ５０（２）： ２９３－３００．

［１４］　 ÇＡＫıＲ Ｍ， ＹÜＫＳＥＬ Ｆ， ÖＺＫＵＴ Ｍ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ
１ ａｇｏｎｉｓｔ ｃａｐｓａｉｃｉｎ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｗｉｔｈ ｏｋａｄａｉｃ ａｃｉｄ ［ Ｊ ］． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３，
１１８： １０９９２５．

［１５］　 ＲＡＯ Ｙ Ｌ， ＧＡＮＡＲＡＪＡ Ｂ， ＳＵＲＥＳＨ Ｐ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ａｎｄ ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ ｏｎ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ Ｗｉｓｔａｒ
ａｌｂｉｎｏ ｒａｔｓ ｏｆ ｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］．
３ Ｂｉｏｔｅｃｈ， ２０２３， １３（９）： ３１９．

［１６］　 ＳＩＬ Ｓ， ＧＨＯＳＨ Ｒ， ＳＡＮＹＡＬ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｌｉｎｋｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｂｒａｉｎ ａｒｅａｓ ｏｆ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１６， １３（２）： １８１－１９０．

［１７］　 ＹＥＲＲＡＧＵＲＡＶＡＧＡＲＩ Ｂ， ＰＥＮＣＨＩＫＡＬＡ Ｎ Ｐ， ＫＯＬＵＳＵ Ａ
Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ｒｏｌｅ ｏｎ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ，
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｄｅｆｅｎｃｅ ｓｙｓｔｅｍ， ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＤＮＦ ［Ｊ］． ＣＮＳ Ｎｅｕｒｏｌ Ｄｉｓｏｒｄ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ，
２０２４， ２３（８）： １０４０－１０５５．

［１８］　 ＸＩＥ Ｙ， ＦＡＮＧ Ｃ， ＬＵ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ｔｉｎｏｓｐｏｒａ ｓｉｎｅｎｓｉｓ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］． Ｊ
Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２５， ３３７（１）： １１８８０７．

［１９］　 ＧÁＬＬ Ｚ， ＢＯＲＯＳ Ｂ， ＫＥＬＥＭＥＮ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｇｌｉｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｐｏｒａｄｉｃ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， １５： １４４７７５７．

［２０］　 程厚之， 张丽凤， 梁祚仁， 等． 五味子乙素对铝中毒大鼠

学习记忆及突触相关蛋白表达影响的研究 ［Ｊ］． 右江民

族医学院学报， ２０２１， ４３（６）： ７１４－７１８．
ＣＨＥＮＧ Ｈ Ｚ， ＺＨＡＮＧ Ｌ Ｆ， ＬＩＡＮＧ Ｚ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
Ｓｃｈｉｓａｎｄｒｉｎ Ｂ ｏｎ ｔｈｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｓｙｎａｐｓｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｉｎｔｏｘｉｃａｔｉｏｎ
［Ｊ］． Ｊ Ｙｏｕｊｉａｎｇ Ｍｅｄ Ｕｎｉｖ Ｎａｔｌ， ２０２１， ４３（６）： ７１４－７１８．

［２１］　 罗媛， 肖川， 林伟杰． ＳＴＡＴ３ 通路调控阿尔兹海默症大

脑脂质代谢及星形胶质细胞活化的机制研究 ［Ｊ］． 岭南

急诊医学杂志， ２０２２， ２７（３）： ２０８－２１１， ２１８．
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中国实验动物学报 ２０２５ 年 ２ 月第 ３３ 卷第 ２ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ３３， Ｎｏ． ２

ＬＵＯ Ｙ， ＸＩＡＯ Ｃ， ＬＩＮ Ｗ Ｊ． ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ａｂｎｏｒｍａｌ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｂｒａｉｎ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］． Ｌｉｎｇｎａｎ Ｊ Ｅｍｅｒｇ Ｍｅｄ，
２０２２， ２７（３）： ２０８－２１１， ２１８．

［２２］　 孙琳林． 左归丸对 Ｄ⁃半乳糖致亚急性衰老大鼠抗氧化能

力影响的实验研究 ［ Ｄ］． 哈尔滨： 黑龙江中医药大

学； ２００９．
ＳＵＮ Ｌ Ｌ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ ａｂｏｕｔ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｚｕｏｇｕｉ ｐｉｌｌ
ｏｎ ａｎｔｉ⁃ｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｓｕｂａｃｕｔｅ ａｇｉｎｇ ｒａｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｄ⁃
ｇａｌａｃｔｏｓｅ ［Ｄ］． Ｈａｒｂｉｎ： Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ； ２００９．

［２３］　 谭淑瑜． 老龄小鼠肠道衰老的代谢组学表征及 ＦＴＺ 干预

作用 ［Ｄ］． 广州： 广东药科大学； ２０１７．
ＴＡＮ Ｓ Ｙ． Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｇｉｎｇ
ｉｎａｇｉｎｇ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＦＴＺ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ［ Ｄ ］．
Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ： Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ； ２０１７．

［２４］　 温若兰， 郭婉清， 董卫国， 等． 电针对快速老化模型小鼠

骨骼肌线粒体动力学的影响 ［Ｊ］． 中国中医药信息杂志，
２０２４， ３１（２）： １０４－１０９．
ＷＥＮ Ｒ Ｌ， ＧＵＯ Ｗ Ｑ， ＤＯＮＧ Ｗ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ ＳＡＭＰ８ ｍｉｃｅ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ，
２０２４， ３１（２）： １０４－１０９．

［２５］　 ＬＩＵ Ｂ， ＬＩＵ Ｊ， ＳＨＩ Ｊ Ｓ． ＳＡＭＰ８ ｍｉｃｅ ａｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｇｅ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｄｅｃｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］． Ｊ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓ， ２０２０， ７５（２）：
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