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小血管病变引起的血管性认知功能障碍动物模型的研究现状

许静　综述　　吕佩源　审校
河北省人民医院神经内科，河北省石家庄市　０５００５１

摘　要：血管性认知功能障碍（ＶＣＩ）是由于各种脑血管疾病导致的以学习、记忆能力受损为主的获得性认知障碍。目前
ＶＣＩ动物模型种类较多，其中以脑小血管病变为基础的动物模型在实验研究中占有重要地位。脑小血管疾病（ＳＶＤ）是导

致认知功能障碍的主要原因之一，其病理改变主要为以下三类：小动脉病变、腔隙性梗死和弥漫性脑白质缺血。适宜的

动物模型应既便于观察病理改变，又有助于临床前实验的开展。

关键词：血管性认知功能障碍；小血管病变；动物模型

　　血管性认知功能障碍（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒ
ｍｅｎｔ，ＶＣＩ）是由于各种脑血管疾病导致的以学习、
记忆能力受损为主的获得性认知障碍。血管性认

知功能障碍（包括血管性痴呆）是继阿尔茨海默病

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）后引起痴呆的第二大常
见疾病。目前血管性认知功能障碍的动物模型较

多，涉及不同发病机制和病理类型。其中，脑小血

管疾病（ｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＳＶＤ）是导致血管性认
知功能障碍的主要原因之一，选择合适的动物模型

是进行病理学研究及选择临床治疗方法的前提。

虽然没有一种模型可以涵盖人类脑小血管疾病的

所有特征，但可以根据所要研究的内容合理选择有

效的动物模型。

１　高同型半胱氨酸血症的啮齿类动物模型
研究证实，血清中同型半胱氨酸浓度升高，即

高同型半胱氨酸血症，是脑血管疾病所致认知障碍

的危险因素，但是目前无法确定其发病机制究竟是

代谢因素、神经毒素，还是血管病变［１，２］。

饮食中同型半胱氨酸或其前体物质甲硫氨酸

的水平升高，以及 Ｂ族维生素的缺乏，都可以造成
啮齿类动物轻到中度的高同型半胱氨酸血症。轻

度高同型半胱氨酸血症也可见于同型半胱氨酸代
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谢酶基因缺陷的小鼠，最常见的是亚甲基四氢叶酸

还原酶（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＭＴＨＦＲ）
基因缺陷，即 Ｍｔｈｆｒ＋／－的啮齿类动物模型［３］。饮食

诱导的高同型半胱氨酸血症模型在相对较短的一

段时间（１０周）后，动物的空间学习、记忆能力显
著受损，并且随着血清同型半胱氨酸含量的升高，

动物海马毛细血管的总长度逐渐缩短，而动物在

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫中逃跑的潜伏期逐渐延长［４］。富甲硫

氨酸饮食喂养的小鼠产生相似结果，但是显著性相

对下降。该模型的组织病理学改变包括海马区毛

细血管疏松缩短、小胶质细胞数目减少和血管内皮

受损等，但尚未发现神经退行性改变。

Ａｒｏｎ等［３］指出，模型动物认知功能障碍的发病

机制主要是以海马区为主的脑微血管稀疏，而与神

经退行性变无确切关系。Ｌｅｏｎｉｅ等［４］利用 Ｍｔｈｆｒ＋／－

动物模型研究发现，高同型半胱氨酸血症与高脂血

症密切相关，且 Ｍｔｈｆｒ基因缺陷可能加速脂质堆积
及动脉粥样硬化斑块的形成，从而通过影响脑的血

液供应增加卒中风险，最终导致认知功能下降。

同型半胱氨酸血症相关的血管性认知功能障

碍动物模型，通过将早期的脑小血管病变与神经退

行性变（如神经元凋亡和神经细胞的纤维化）的过

程独立出来，更加有利于研究脑小血管病变与人类

认知功能障碍之间的关系。

２　Ｎｏｔｃｈ３基因突变的 ＣＡＤＡＳＩＬ动物模型
伴皮质下梗死和白质脑病的常染色体显性遗

传性脑动脉病（ｃｅｒｅｂｒａｌａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔａｒｔｅｒｉｏｐａｔｈｙ
ｗｉｔｈｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｉｎｆａｒｃｔｓａｎｄｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＣＡＤＡ
ＳＩＬ）是脑缺血性小血管疾病导致认知障碍的主要
类型之一。由于缺乏良好的动物模型，对本病发病

机制至今仍不清楚。

Ｎｏｔｃｈ３基因编码一种出生以后表达的跨膜受
体，主要存在于血管平滑肌细胞和周细胞。通过对

胚胎和成年小鼠基因表达的研究发现，ＮＯＴＣＨ３胞
内区（ＮＯＴＣＨ３ＥＣＤ）和以非共价形式结合在膜质交
界区的胞外区（ＮＯＴＣＨ３ＴＭＩＣ）构成异二聚体复合
物。胞内区主要与转录表达因子 ＲＢＰＪκ有关，共同
激活目标基因的转录。迄今为止已有 ４种 ＮＯＴＣＨ
基因突变的啮齿类动物模型被报道，分别表达

Ｒ９０Ｃ、Ｒ１６９Ｃ、Ｃ４２８Ｓ和 Ｒ１４２Ｃ突变型。ＮＯＴＣＨ３
表达水平在 Ｒ１６９Ｃ突变中最高，典型的胞外区
ＮＯＴＣＨ３聚集在 １～２月龄时即可出现，在大约 ５
月龄时出现 ＣＯＭ，且随着年龄增长更为明显［５］。

研究表明，Ｎｏｔｃｈ３基因显性突变可以导致 ＣＡ
ＤＡＳＩＬ［６］。最近的研究报道，Ｎｏｔｃｈ３Ｒ１６９Ｃ基因点
突变已成功表达 ＣＡＤＡＳＩＬ的动物模型经。２０１０年
Ｊｏｕｔｅｌ等［７］的动物实验发现，从 ５月龄开始可以见
到血管平滑肌细胞上颗粒状嗜锇物质（ＣＡＤＡＳＩＬ的
一种标志物）沉积，从 １２月龄起可以见到星形胶
质细胞增生、静息脑血流量降低（约 １０％）以及自
动调节脑血流量升高（约 ４０％），但尚未发现血脑
屏障相关，而 １８～２０月龄动物的胼胝体、纹状体、
内囊和海马区则表现出广泛的白质病变。

这些研究表明，脑小血管功能障碍和微循环障

碍导致低灌注和白质病变是转基因动物缺血性脑

小血管疾病的关键因素。ＣＡＤＡＳＩＬ模型是一种较
为纯粹的皮质下缺血性血管性痴呆（ｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｉｓ
ｃｈｅｍｉｃｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＳＩＶＤ）的动物模型，可用于
研究多奈哌齐（ｄｏｎｅｐｅｚｉ）治疗 ＳＩＶＤ的有效性，可能
有助于血管性痴呆诊断标准的修正［８］。

但是目前尚缺乏较为完整的认知功能和神经

影像学报道，且 Ｎｏｔｃｈ３突变引起小血管病变的具
体分子机制有待于进一步研究。

３　Ｍ５Ｒ－／－转基因动物模型
乙酰胆碱 Ｍ５受体在协调乙酰胆碱依赖性的脑

血管扩张中起关键作用，而对外周血管无效。乙酰

胆碱 Ｍ５受体基因敲除后的小鼠脑血管出现结构
性血管收缩，导致全脑慢性低灌注。

Ｍ５Ｒ－／－实验动物大脑皮质、海马、基底节和丘
脑的脑血流量显著下降。与野生型相比，Ｍ５Ｒ－／－

小鼠海马依赖性的空间和非空间记忆，Ｙ迷宫、新
目标识别任务和社交接触方面的能力均受损，出现

认知功能障碍［９］。Ｍ５Ｒ－／－小鼠不同皮质和海马区
谷氨酸受体亚单位（与记忆程序相关）的浓度显著

下降，因此谷氨酸受体介导的学习能力，同步脉冲

易化和长时程增强均受损［１０］。组织病理学方面，

Ｍ５Ｒ－／－小鼠皮质区树突状神经元减少，皮质和海
马区星形胶质细胞肿胀，海马 ＣＡ３区锥体细胞自
发的突触后电流减弱［９，１０］。

上述病理生理改变在正常男性和卵巢切除的

女性也可以见到，但是在正常女性不会出现，从侧

面说明了雌二醇 （ｅｓｔｒａｄｉｏｌｒｅｃｅｐｔｏｒ）的脑保护作
用［９，１１］。实验发现，在传代培养的 Ｍ５Ｒ－／－小鼠血
管内皮细胞株中，雌二醇可诱导细胞内一氧化氮释

放和 ＥＲＫ的激活，雌二醇受体激动剂也可以促进
ＥＲＫ的激活。经过雌二醇治疗后的雄性 Ｍ５Ｒ－／－
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小鼠大脑皮质和海马神经树突的萎缩较前恢复，认

知测试成绩较前提高。

因此，Ｍ５受体信号通路受损可能在脑血管病
变导致认知受损的病理生理过程中发挥重要作用，

阻断 Ｍ５受体信号通路可作为一种改善由脑血管
功能受损引起的认知障碍的潜在治疗方法［１０］。

４　糖尿病相关认知障碍动物模型
近年来提出了糖尿病相关认知障碍的概念，这

一概念并不涉及发病机制，而是指轻中度的糖尿病

引起的认知功能障碍，主要表现为思维活动缓慢及

情绪适应性下降［１２］。

慢性实验性糖尿病的啮齿类动物模型的建立

可以用单纯腹腔注射链脲菌素模型（一种 １型糖
尿病模型），也可以用如 ＫＫＡｙ或者 ｏｂ／ｏｂ的转基
因小鼠［１３，１４］。糖尿病脑病以认知功能受损、神经

生化学改变和结构异常为特征，主要由于胞内葡萄

糖过多通过氧化应激和炎症反应引起神经元损害，

使实验动物空间［１５］和非空间［１２］记忆受损。其具体

机制包括线粒体中一氧化氮和一氧化氮合酶的水

平升高，谷胱甘肽氧化酶的活性和超氧化物歧化酶

含量下降等。

实验证明，给予 ＫＫＡｙ小鼠血管紧张素转换酶
拮抗剂坎地沙坦治疗，在不导致低血压的剂量下，

动物的认知功能较前改善，且年龄依赖性的血糖和

胰岛素升高被抑制。坎地沙坦改善认知障碍可能

具有多重机制：上调甲基磺酸敏感蛋白 ２（ｍｅｔｈｙｌ
ｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅ２，ＭＭＳ２）的 表 达，ＭＭＳ２
作为一种神经分化基因，其表达上调有助于神经元

的分化和受损 ＤＮＡ的修复；改善血糖耐受；促进
ＮＯ的释放，从而改善内皮功能的调节；降低脑血
管的炎性反应，减少巨噬细胞的渗入；还可以降低

血清胆固醇的含量［１４］。

因此，血管紧张素受体拮抗剂坎地沙坦，在不

导致低血压的剂量下，可能逆转认知障碍［１２］。但

目前这些研究尚不成熟，日后仍需进一步研究坎地

沙坦在糖尿病相关认知障碍中的作用。

５　脑淀粉样血管病动物模型
脑淀粉样血管病 （ｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，

ＣＡＡ），即脑血管系统内淀粉样蛋白沉积，与免疫、
遗传、感染等多种因素有关，引起脑低灌注以及认

知功能受损。动物模型研究证实，免疫方法治疗

ＣＡＡ会导致脑内多发微出血［１６］。研究 ＣＡＡ导致的
神经血管单元损害的病理类型以及免疫治疗后微

出血的潜在原因对于制定正确的治疗措施至关重

要。

转基因小鼠品系可模拟包括 ＣＡＡ在内的脑淀
粉样蛋白失调模型，如表达人类 Ｄｕｔｃｈ基因突变型
ＡＰＰ的小鼠中可以观察到血管特异性抗体沉着物
聚集形成的微小实性斑块［１７］。但在不同转基因动

物模型中，淀粉样血管病变的程度及其对神经血管

单元的损害类型不尽相同［１８］。

β淀粉样蛋白型脑淀粉样血管病（ｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙ
ｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙｏｆｔｈｅβａｍｙｌｏｉｄｔｙｐｅ，ＡβＣＡＡ）是出
血性卒中的独立危险因素，也是痴呆的危险因素。

但是目前相应的动物模型较少，通过对转基因小鼠

模型的研究发现：ＡβＣＡＡ易引起脑出血，其发病
机制与神经免疫相关；Ａβ４０：４２测定 Ａβ聚集位于
脑血管细胞内壁或脑实质的重要因素，高比率则倾

向于血管内；血管内淀粉样物质主要是神经元［１７］。

目前，针对 ＣＡＡ的治疗措施十分匮乏，对模型
的不断改进有助于理解 ＣＡＡ在痴呆中的重要性，
寻找生物学标记物以及制定合理治疗策略。

６　老龄动物模型
对啮齿类动物模型的大量研究已经证实，与人

类疾病相似，老龄的动物（指年龄大于正常寿命的

一半）可以出现认知功能障碍和神经病理学改

变［１９，２０］。

近年来，“犬类认知障碍综合征”已经被认识

到，老龄的犬类常常出现注意力和活动力下降、睡

眠紊乱、空间定向障碍和情绪失控。与幼龄的对照

组相比，老龄狗在目标识别、逆向学习和空间学习

测试中成绩明显下降。最常见的神经病理学改变

是血管壁纤维化伴局部小血管管壁增厚，其它还包

括小血管纤维化、ＣＡＡ、实质性抗体沉积、脑室脑沟
增宽等病理学改变，但尚未发现神经原纤维缠

结［２１］。年龄相关的犬类神经系统改变涉及神经

元、神经胶质、脉络丛和血管系统。在老龄狗的脑

组织中泛素化小体十分常见，泛素化小体的出现与

鞘磷脂功能失调密切相关；星形细胞肿胀是神经胶

质中最重要的改变，研究发现，星形胶质细胞肿胀

的根本原因是神经胶原纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）的增
多；前列腺素 Ｂ（ＰＧＢ）在几乎所有老龄狗的脑组织
中可以被观察到，ＰＧＢ的作用涉及多种包涵体的形
成，如拉福拉体（Ｌａｆｏｒａｂｏｄｉｅｓ）和淀粉样小体（ｃｏｒ
ｐｏｒａａｍｙｌａｃｅａ）［２１］。

灵长类动物，老年松鼠猴（＞１３岁），皮质灰质

·６８·
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可以出现 ＣＡＡ的典型病变，尤其在毛细血管中可
见 ＣＡＡ的证据，但实质性抗体斑块形成的进展减
慢，即使是在严重 ＣＡＡ的老龄动物，微出血、纤维
蛋白原渗出和白质病变仍较为少见。中年（１０～
１２岁）和老年（１５～１７岁）的短尾猴认知功能没
有显著差异，且老年动物在经过 ５个月的日常生活
训练之后认知功能增强，同时运动皮质的血管供应

也随之有一定程度的增多［２２］。

将正常衰老的动物作为模型，有助于研究年龄

相关的脑小血管病变在认知功能障碍中的作用，为

延缓认知功能的下降开发有效的治疗药物。

７　结语
动物模型作为模拟人类疾病的一种工具，为更

好地研究人类疾病提供了一个易于操控且干扰因

素相对较少的良好平台。鉴于血管性认知功能障

碍涉及疾病范围较广，虽然很难找到一种最佳的动

物模型，但是不同模型能针对模拟人类血管性痴呆

某一特定分型，因此笔者认为，提高各种 ＶＣＩ分型
动物模型质量及分类，能为日后的研究提供更多的

帮助。
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脂质筏在阿尔茨海默病发病机制中的作用

刘丽　综述　　曹云鹏　审校
中国医科大学附属第一医院神经内科，辽宁省沈阳市　１１０００１

摘　要：β淀粉样蛋白（Ａβ）是阿尔茨海默病（ＡＤ）的特征病理改变之一，Ａβ的产生和聚集是 ＡＤ发生和进展的重要因素
之一。脂质筏为膜脂双层内含有特殊脂质和蛋白质的微区，具有低流动性，呈现有序液相，富含胆固醇，鞘脂和神经节苷

酯 ＧＭ１。细胞膜的脂质筏参与 Ａβ的产生及 Ａβ聚集形成低聚体，脂质筏及其组成成份的异常影响 Ａβ的产生及 Ａβ聚集

形成低聚体。以脂质筏为靶点可能为 ＡＤ患者的治疗提供一种新的途径，选择性干预 ＡＰＰ在脂质筏内的加工过程以调节

Ａβ的生成可能为一种有效的治疗方法。

关键词：阿尔茨海默病；脂质筏；β淀粉样蛋白

　　阿尔茨海默病（ＡＤ）是痴呆中最常见的一种
类型，是以渐进性记忆力和智能减退为特征的弥漫

性中枢神经系统退行性疾病。年龄是阿尔茨海默

病的主要危险因素。在 ６５岁以上人群，阿尔茨海
默病的发生率为 ４．４％，而在 ９５岁以上人群则为
４０％ ～５０％［１］。截至 ２０１０年，全球约有 ３５．６×
１０６例阿尔茨海默病患者。预计此数字每 ２０年增
加近 １倍，至 ２０５０年，世界上约有 ６５．７×１０６例
患者［２］。阿尔茨海默病显著的神经组织学病理特

征为大脑皮质和海马神经细胞外 β淀粉样蛋白
（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）沉积形成的老年斑和脑神经
细胞内 ｔａｕ蛋白异常聚集形成神经元纤维缠结。
虽然目前关于阿尔茨海默病的具体发病机制仍不

十分明确，但脑组织内 Ａβ片段异常增加或聚集是
导致神经元死亡的主要原因，因此 Ａβ的产生和聚
集被认为是 ＡＤ发生和进展重要因素之一。目前
研究表明胆固醇的体内平衡影响 Ａβ的产生，对于
中年患高胆固醇血症的个体，其晚年发生淀粉样蛋

白沉积及患阿尔茨海默病的风险增高，而应用降脂

类药物可降低阿尔茨海默病的发病率，但其具体分

子机制仍不明确［３，４］。最近研究认为 Ａβ的产生、
代谢及聚集依赖于细胞膜上的富含胆固醇的微

区———脂质筏［５］。而且还发现作为脂质筏的另一

个主要组成成份———神经鞘磷脂同样参与 ＡＰＰ的
加工［６］。因此研究脂质筏与 ＡＤ发病机制的相关
性是极其必要的，本文将对此进行综述。

１　Ａβ的产生
１．１　淀粉样蛋白生成途径

Ａβ由两种膜结合酶———β及 γ分泌酶裂解淀
粉样前体蛋白（ＡＰＰ）产生［７］。β分泌酶的主要成
分为淀粉样蛋白前体 β位点剪切酶１（ＢＡＣＥ１），
其在 Ａβ序列的氨基末端（Ｎ末端）裂解 ＡＰＰ产生
一可溶性片段 ｓＡＰＰβ，之后由 γ分泌酶裂解剩余羟
基端片段 βＣＴＦ上 Ａβ３９４３残基的任一肽腱，生成
长短不等的 Ａβ分子［８］。γ分泌酶由早老素（ＰＳ）、
ｎｉｃａｓｔｒｉｎ（ＮＣＴ）、ＡＰＨ１（ａｎｔｅｒｉｏｒｐｈａｒｙｎｘｄｅｆｅｃｔｉｖｅ１）
和早老素增强因子２（ＰＥＮ２）四种蛋白组成，其中
早老素为 γ分泌酶的主要成份，分为早老素１
（ＰＳ１）和早老素２（ＰＳ２）［８］。
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