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阿尔茨海默病所致痴呆的行为和精神症状及其在
转基因小鼠模型中的研究进展

唐天，韩燕慧，杭太俊，宋敏*

（中国药科大学药学院药物分析系，江苏 南京 210009）

[ 摘要 ] 阿尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD）是一种进行性神经系统退行性疾病，其主要特征为记忆力减退、认知功能显著下降。

临床研究表明，AD 患者除认知功能衰退外，常伴随痴呆的行为和精神症状（behavioral and psychological symptoms of dementia，BPSD），

且 BPSD 贯穿疾病全程。在 AD 机制研究与药物筛选过程中，AD 转基因小鼠模型被广泛采用。近年来，科学界对 AD 转基因小鼠所

展现的 BPSD 愈发重视，但现阶段对于 AD 病理进程与 BPSD 发生发展的内在关联机制仍缺乏系统、深入的阐释。综述 AD 转基因小

鼠所表现的激越、抑郁、焦虑及淡漠等典型 BPSD，重点梳理 BPSD 随 AD 病理进展的动态演变规律，探析各类神经递质在 BPSD 发

生发展过程中的关键调控作用，以期为 AD 的临床诊断与治疗提供理论参考与思路。
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[Abstract] Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease mainly characterized by memory loss and significant 

cognitive decline. Clinical studies have shown that in addition to cognitive deterioration, patients with AD often present behavioral and 

psychological symptoms of dementia (BPSD), which runs through the whole course of the disease. Transgenic mouse models of AD 

have been widely applied in AD mechanism research and drug screening. In recent years, increasing attention has been paid to BPSD 

manifested in AD transgenic mice. Nevertheless, the intrinsic mechanistic link between the pathological process of AD and the 

occurrence and development of BPSD still lacks systematic and in-depth elucidation. This paper reviews typical BPSD in AD transgenic 

mice, including agitation, depression, anxiety and apathy, and focuses on the dynamic evolution of BPSD along with AD pathological 

progression. Furthermore, it explores the key regulatory effects of various neurotransmitters on the development of BPSD, so as to 

provide some theoretical reference and new insights for the clinical diagnosis and treatment of AD.
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阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是痴

呆症中最为常见的神经退行性疾病，受全球老年人

口增长加速的影响，患病人数正迅速攀升。据世界

卫生组织统计，全球痴呆症患者人数预计将从 2019

年的 5 500 万激增至 2050 年的 1.39 亿[1]。为深入探

究 AD 的病理机制及其与认知、行为改变之间的复

杂关联，科研人员已广泛采用多种动物模型，尤以

啮齿类动物模型应用较多。其中，携带淀粉样前体

蛋白 （amyloid precursor protein，APP） 和早老素

（presenilin，PSEN）基因突变的 β 淀粉样蛋白（β-

amyloid protein，Aβ）转基因小鼠，以及携带编码 τ

蛋 白 的 MAPT （microtubule-associated protein tau）

基因突变的 τ 蛋白转基因小鼠，是 AD 研究中较为

常用的模型[2]。目前，该类小鼠模型因其高度模拟

人类 AD 病理特征的优势，仍在全球范围内被广泛

用于 AD 发病机制研究，是解析认知功能障碍、行
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为异常及神经病理学特征的重要工具。

除认知功能的衰退外，AD 患者常伴随一系列

复杂的精神类症状，即痴呆的行为和精神症状[3]

（behavioral and psychological symptoms of dementia，

BPSD）。调查数据显示，在临床医疗机构及长期

护理机构内，BPSD 在 AD 患者中的发生率高达

91% ~ 96%；上述症状不仅会加速患者认知功能衰

退和躯体功能损伤，还会给痴呆症照护者带来较重

的心理负担和护理压力[4]。BPSD 具体表型可划分为

3 类：情绪型、精神病型及行为型[5]。其中，情绪型

占比最高，包含抑郁、焦虑、情感淡漠、易激惹等

表现；精神病型以妄想和幻觉为主要特征；行为型

则包括徘徊、多动等运动相关症状。一项荟萃分析

表明，情感淡漠、抑郁、激越和焦虑是 AD 患者发

生率最高的 4 种 BPSD[6]。

AD 相关病理转基因小鼠模型可在一定程度上

模拟人类 AD 患者的部分 BPSD 特征，越来越多证

据提示 BPSD 与 AD 病理进程存在密切关联。但当

前针对 AD 转基因小鼠的研究多围绕认知、运动缺

陷开展，针对 BPSD 的系统性研究较为有限。因此，

加强对转基因小鼠模型中 BPSD 的研究，将有助于

更加完整地认识 AD 的病理演变过程，也可为 AD

的诊断与治疗提供新的思路。

1  AD 转基因小鼠模型
AD 可 分 为 家 族 性 AD （familial Alzheimer's 

disease，FAD） 与散发性 AD （sporadic Alzheimer's 

disease，SAD）；FAD 占 AD 患者比例小于 1%，发

病年龄小于 65 岁，SAD 占 AD 患者比例大于 99%，

发病年龄大于 65 岁[7]。其主要病理特征是脑实质内

Aβ 病理性聚集形成斑块，以及神经元内异常磷酸化

τ 蛋白聚集形成神经原纤维缠结 （neurofibrillary 

tangle， NFT） [8]。 Aβ 是 APP 蛋白的裂解产物，

APP 经 β-位点淀粉样前体蛋白切割酶 1 切割，再经

γ-分泌酶切割，释放单体 Aβ。AD 研究使用的多数

动物模型为 FAD 转基因小鼠，该类小鼠过表达人源

APP 及 PSEN1 蛋白（见表 1[9-17]）。尽管 FAD 转基

因小鼠 Aβ 生成增加，但无法持续重现 AD 典型神

经病理改变[18]。绝大多数 AD 转基因小鼠的病理改

变依赖 FAD 突变的表达，而绝大多数 AD 临床试验

受试者为 SAD 患者，SAD 与 FAD 发病机制存在显

著差异，这一现实在较大程度上制约 AD 小鼠模型

研究成果向临床转化，但 FAD 转基因小鼠在 AD 研

究中仍具有重要作用。近年来，为满足临床转化需

求，SAD 小鼠模型在临床前研究中得到日益广泛的

应用。与 FAD 相比，SAD 的病因更为复杂，涉及

性别差异、遗传因素及多种环境因素的相互作用[19]。

因此，将全部 SAD 相关影响因素整合到单一动物模

型中以模拟其发病过程存在较大难度；在上述 SAD

因素中，载脂蛋白 E4 （apolipoprotein E4，ApoE4）

和髓系细胞触发受体 2（triggering receptor expressed 

on myeloid cells 2，TREM2） 被认为是作用最强的

风险因素，同时也被视为潜在的治疗靶点[20]。

1.1  表达人源 APP 和 PSEN1/PSEN2 的转基因小鼠

       模型

早期开发的转基因小鼠模型多为仅表达 APP 蛋

白的单基因突变模型。以 PDAPP（血小板衍生生长

因子 β 启动子驱动人源 APP）小鼠为例，该模型携

带 APP V717F 突变，Aβ 沉积主要富集于海马区和大

脑皮质区域。通过年龄对照分析可见，18 月龄老年

小鼠海马区和皮质中的 Aβ 水平较 4 月龄青年小鼠

显著升高，增幅分别可达 400 倍和 500 倍[21]。

随后有研究发现，引入更多 FAD 突变，可使

转基因小鼠在更早年龄出现更为严重的病理表型。

例如 APP/PS1 转基因小鼠，携带 APP K670N, M671L 和

PSEN1 L166P 突变，小鼠 3 月龄时即可在皮层观察到

Aβ 斑块沉积[22]。5xFAD 模型携带的 FAD 突变数量

最多，该模型共表达 5 种 FAD 突变，小鼠 2 月龄

即可出现 Aβ 沉积，脑内可见明显神经元变性

损伤[23]。

1.2  表达 τ 蛋白相关突变的转基因小鼠模型

用于构建 NFT 的小鼠模型中，应用最广泛的为

携带 τ P301L 或 τ P301S 突变的品系；该类小鼠可出现神

经炎症、神经退行性改变、脑萎缩和运动障碍[14]。

但上述突变并非人类 AD 致病突变；同时，τ 蛋白

的过表达及突变会诱发小鼠运动功能缺陷，该表型

并非 AD 患者的特征病理表现[24]。

1.3  同时表达 APP、PSEN1/PSEN2 以及 MAPT 突变

       的小鼠模型

针对 FAD 小鼠模型的研究表明，只有同时表达

APP、PSEN1/PSEN2 以及 MAPT 突变的复合转基因

小鼠，才可同时形成 Aβ 斑块和 NFT[25]。现有已报

道模型中，3xTg 小鼠应用较多，可复现较为完整的

AD 病理特征。3xTg 小鼠 3 月龄时皮层可首次检出

Aβ；约 6 月龄时，皮质和海马出现弥漫性斑块；

NFT 约在 12 月龄形成，最先出现于 CA1 区，之后

累及皮层；水迷宫检测提示，小鼠 6 月龄时起出现

认知功能缺陷[26]。但运动协调功能测试结果显示，

3xTg 转基因小鼠模型的部分表型与 AD 患者临床症

状存在一定差异；同时该模型病理进展时序与人类
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AD 实际病程也存在明显差异，提示该模型在模拟 人类 AD 部分关键病理机制方面存在局限性[27]。

1.4  表达 SAD 风险因素的小鼠模型

如前所述，ApoE4 和 TREM2 是作用最强的

SAD 风 险 因 素 。 人 体 内 APOE 存 在 APOE2、

APOE3 和 APOE4 共 3 种等位基因，不同等位基因

对 AD 发病风险存在显著影响。其中，APOE4 可显

著升高 AD 患病风险；APOE4 提升 AD 风险的主要

机制包括促进淀粉样蛋白沉积、加重 τ 蛋白病理，

以及诱导神经元、小胶质细胞和突触功能异常[28]。

与人类不同，野生型小鼠仅表达单一 ApoE 亚型。

基于该物种差异，研究人员构建了多种携带人源

APOE 基因的小鼠模型；该类模型可单独使用，也

可与 FAD 转基因小鼠杂交联用[29]，实现人源 ApoE4

在神经元或星形胶质细胞中的特异性表达。

TREM2 属于跨膜受体，主要表达于小胶质细

胞；TREM2 可结合 ApoE、Aβ 等多种配体，激活

下游信号通路，进而调控小胶质细胞吞噬功能、炎

症反应、胆固醇转运与代谢等多项生物学过程[30]。

全基因组关联分析结果显示，TREM2 基因 R47H 和

R62H 两处罕见突变可显著升高 SAD 患病风险；上

述突变主要通过改变小胶质细胞对淀粉样蛋白沉积、

τ 蛋白病理及神经变性的应答效应发挥致病作用[31]。

尽管 APOE4 和 TREM2 相关小鼠模型对 AD 研

究具有重要价值，但该类模型仍存在一定局限。其

一，模型无法完全模拟生理状态下 APOE 和 TREM2

的表达模式；其二，上述遗传变异虽可提升患病风

险，但部分模型中并不会出现 AD 典型病理改变。

例如 TREM2 基因修饰小鼠仅可观察到小胶质细胞

功能缺陷，无 AD 特征性病理损伤[32]。因此通常将

SAD 相关小鼠模型与 FAD 转基因小鼠杂交，构建

更贴合临床特征的复合模型，代表性品系包括

APOE TR/τ P301S 和 TREM2/5xFAD 小鼠[16, 33]。

2  AD 转基因小鼠模型的 BPSD 以及神经递

    质的变化
在小鼠模型中，模拟人类情绪相关 BPSD 的行

为学表型可通过行为学实验进行量化评估 （见表

2[34-45]），且与 AD 病理进展密切相关。同时，该类

表型的波动变化对治疗药物具有较高敏感性，上述

表 1  AD相关转基因小鼠的特征

模型

APP/PS1

5xFAD

rTg(P301L)4510

3xTg

APP NL-F/NL-F 
knock-in

APOE TR/ τP301S

位点

APP K670N, M671L

PSEN1 L166P

APP K670N, M671L

APP V717I

APP I716V

PSEN1 M146L

PSEN1 L286V

MAPT P301L

APP K670N, M671L

PSEN1 M146V

MAPT P301L

APP K670N, M671L

APP I716F

人源APOE
MAPT P301S

Aβ斑块出现

3月龄：皮层、

海马；

3 ~ 5月龄：丘脑、

脑干、纹状体

2月龄：皮层；

6月龄：海马，随

月龄增长，斑块面

积逐渐增大

6 ~ 12月龄：皮层、

海马出现弥漫性斑

块沉积

4 ~ 6月龄：皮层、

海马出现弥漫性斑

块沉积

与普通 τ 蛋白病理

小鼠相比，APOE4
基因敲入小鼠的

Aβ病理程度加重

NFT

2.5月龄：出现

前缠结；

5.5月龄：出现

NFT

12 月龄：首先

出 现 在 CA1
区，之后逐步

蔓延至皮层

与APOE2、
APOE3小鼠相

比，APOE4小
鼠的磷酸化 τ
蛋白水平最高

突触损伤

3 ~ 4月龄：斑块相关树突

棘损伤；

8月龄：LTP减弱

4月龄：SYN表达下调；

6月龄：LTP减弱，PSD95
表达下调；

9月龄：PSD95和SYN表

达均下调

5.5月龄：CA1海马神经元

总数减少60%；

8.5月龄：CA1锥体细胞仅

剩余23%

6月龄：LTP减弱；

8月龄：CA3、DG和皮层

SYN表达下调，CA1、DG
和皮层MAP2表达下调

9月龄：LTP减弱

与普通 τ 蛋白病理小鼠相

比，3、9月龄APOE4小鼠

脑内兴奋性神经元占比下

降，9.5 月龄 APOE4 小鼠

海马和内嗅皮层出现显著

的神经退行性改变

认知缺陷

MWM检测提示7月龄

小鼠存在认知缺陷

Y-Maze检测提示4 ~ 5
月龄小鼠存在认知缺

陷；MWM检测提示6
月龄小鼠存在认知

缺陷

MWM检测提示6月龄

以下小鼠无明显空间

记忆缺陷；6月龄后，

其空间记忆保持能力

随月龄增加急剧下降

MWM检测提示6月龄

小鼠存在认知缺陷

Y-Maze 检测提示 6 月

龄小鼠出现认知缺陷

Barnes Maze检测提示

6 月龄小鼠出现认知

缺陷

文献来源

[9-10]

[11-12]

[13]

[14]

[15]

[16-17]

Aβ：β淀粉样蛋白；NFT：神经原纤维缠结；APP：淀粉样前体蛋白基因；PSEN1：早老素 1基因；MAPT：微管相关蛋白 tau基因；
LTP：长时程增强；MWM：莫里斯水迷宫；Y-Maze：Y迷宫；SYN：突触素；PSD95：突触后密度蛋白95；CA：阿蒙角；DG：齿状
回；MAP2：微管相关蛋白2；APOE：载脂蛋白E；Barnes Maze：巴恩斯迷宫
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特征使其在病理机制探索及治疗药物的筛选中发挥

重要作用。Thompson 等[46]的研究证实，AD 患者与

血管性痴呆患者的 BPSD 严重程度差异无统计学意

义。该研究结果提示，不同基础痴呆疾病可诱发相

同的 BPSD 表型，其发病过程可能存在相似的分子

机制，神经递质功能紊乱是其中关键共性诱因。

2.1  激越

小鼠激越样行为的评估主要涵盖攻击性、多动

样行为两个维度。攻击性检测多采用居住者-入侵者

实验，实验过程中，受试小鼠单笼饲养适应环境并

建立领地意识后，向笼内引入同品系、同性别陌生

小鼠，通过观测、统计居住小鼠对入侵者的攻击行

为，量化其攻击水平。过表达人类 APP 的转基因小

鼠可表现出攻击行为增加，其中 5xFAD 雄性小鼠的

攻击性显著强于其他品系雄性小鼠[47]。多动样行为

研究常采用旷场实验和高架十字迷宫实验评估小鼠

活动水平，两项实验亦可用于评估焦虑样行为[48]。

研究表明，小鼠激越样行为的发生与前额叶皮

层、杏仁核等脑区功能损伤密切相关，以去甲肾上腺

素 （norepinephrine，NE） 和 5-羟色胺 （5-hydroxy-

tryptamine，5-HT）的功能异常为主要病理特征[49]。

蓝斑核（locus coeruleus，LC）作为中枢神经系统 NE

能神经元的主要来源，可通过广泛的神经纤维投射

与前额叶皮层形成稳定神经环路。该神经环路参与

调控多种高级认知相关行为（包括记忆编码与提取、

执行功能及决策规划），并介导激越样、焦虑样等情

感相关行为应答[50]。AD 病程进展过程中，LC 神经

元数量减少，但脑脊液中 NE 及其代谢物 3-甲氧基-

4-羟基苯乙二醇浓度无显著下降，甚至轻度升高[51]。

这可能是剩余的 LC 神经元通过增强代偿功能，提

升了 NE 的合成水平所致。5-HT 的合成主要集中于

脑干中缝核。据报道，伴激越症状的 AD 患者，其

脑脊液及前额皮质、杏仁核、海马和颞叶皮质等多

个脑区的 5-HT 及其代谢物 5-羟基吲哚乙酸水平均

有所下降[52]。相较于其他神经递质系统，多巴胺

（dopamine，DA）系统在 AD 相关激越症状中表现

出较高的稳定性，其神经递质功能受损程度相对较

轻，但临床研究显示，DA 受体部分激动剂布瑞哌

唑 （brexpiprazole） 可通过调控中脑边缘多巴胺通

路，有效缓解 AD 患者的攻击性行为[53]。

2.2  抑郁

小鼠抑郁样行为主要通过行为绝望和快感缺失

两类指标进行评估。行为绝望模型通过设置无法逃

脱的应激环境使小鼠产生绝望样状态，通过记录小

鼠的静止不动行为进行评价，常用方法包括强迫游

泳测试和悬尾测试，以静止总时长评估小鼠抑郁水

平[54]。快感缺失是指个体丧失对常规奖赏刺激的愉

悦感知能力，可通过蔗糖摄取实验的蔗糖消耗量进

行量化检测。针对 AD 淀粉样变性和携带 MAPT 突

变的转基因小鼠模型的研究表明，随着 AD 病理进

展，小鼠的行为绝望和快感缺失程度会加重。

Pfeffer 等[39]的研究显示，随着 APP/PS1 小鼠周龄从

表 2  AD病理转基因小鼠模型中的BPSD

BPSD

激越

抑郁

焦虑

淡漠

模型

APP/PS1

APP23

3xTg

3xTg

5xFAD

APP23

APP/PS1

3xTg

3xTg

5xFAD

3xTg

APP/PS1

月龄

2、5、10

6、12

6、12

4、8

6

1.5、4、7

24

3、6、9、12

15

8

7

3、6

性别

雄性 + 雌性

雄性

雌性

雄性

雄性 + 雌性

雌性

雄性

雄性 + 雌性

雄性 + 雌性

雄性

雄性

雌性

行为学改变

resident intruder test：2、5月龄小鼠攻击性不变，10月龄小鼠攻击性↑
EPM：移动距离基本不变

resident intruder test：攻击性↑
EPM：移动距离基本不变

OFT、EPM：中心和开臂停留时间↓
TST、FST、SPT：不动时间↑，8月龄小鼠蔗糖消耗量↓
FST：不动时间↑
SPT：不动时间↑
OFT、EPM：中心和开臂停留时间↓
OFT：9、12月龄雄性小鼠移动距离↓
EPM：3、6、9月龄小鼠开臂停留时间均↑
light-dark box test：交替次数和在光亮箱停留时间均↓
NOR：新物体探索时间↓
NOR：新物体探索时间不变

three-chambered social test：总探索时间不变，社交时间↓

文献来源

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

BPSD：痴呆的行为精神症状；resident intruder test：居住者-入侵者测试；EPM：高架十字迷宫；OFT：旷场实验；TST：悬尾实验；
FST：强迫游泳实验；SPT：糖水偏好实验；light-dark box test：明暗箱实验；NOR：新物体识别实验；three-chambered social test：三
箱社交实验
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12 周增至 24 周，小鼠蔗糖消耗量逐渐降低，抑郁

样行为逐渐加重。

研究发现，抑郁模型小鼠脑部突触间隙及突触

后膜的 5-HT 和 DA 受体数量呈明显降低趋势[55]。

机制研究进一步表明，抑郁模型小鼠血清吲哚胺

2, 3-双加氧酶活性异常升高，可加速色氨酸分解代

谢，抑制色氨酸向 5-HT 的生物转化，造成突触间

隙 5-HT 神经递质水平大幅下降，最终诱发并加重抑

郁样行为[56]。DA 是调控行为动机和正向奖赏反馈的

重要神经递质。Zaaijer 等[57]研究发现，抑郁模型小

鼠中多巴胺转运蛋白（dopamine transporter，DAT）

表达水平显著升高，DAT 表达上调可加速突触末梢

对 DA 的再摄取，进一步降低突触间隙的 DA 水平。

2.3  焦虑

焦虑样行为评估实验设置可激发小鼠探究欲的

新场景，使其探究冲动与趋暗避害的本能产生矛盾，

进而表现出焦虑样行为。最常用的测量方法为旷场

实验、高架十字迷宫以及明暗箱实验，可依据小鼠

在上述实验中的运动能力、探究与回避的时间和次

数，评价其焦虑样行为[58]。目前焦虑样行为与 AD

模型、AD 疾病进展之间的关联尚不明确；即便采

用相同的转基因 AD 模型（如 3xTg 小鼠）以及相

同的疾病病理阶段，不同研究团队报道的行为学结

果仍表现出明显的异质性[59]。

中缝核与中枢 5-HT 能神经系统的神经投射在

焦虑样行为调控中发挥关键而复杂的作用。背侧中

缝核向杏仁核发出兴奋性投射，参与介导恐惧、焦

虑样行为的产生；内侧中缝核向海马发出兴奋性投

射，提高机体对不良刺激的耐受性，进而缓解焦虑

样行为；在反复不可控应激条件下，背侧中缝核对

杏仁核的投射作用增强，进而加剧焦虑样行为[60]。

此外，杏仁核反应性升高，同时海马对下丘脑-垂

体 - 肾 上 腺 （hypothalamic-pituitary-adrenal， HPA）

轴的负反馈抑制减弱，二者可协同促使 HPA 轴过度

激活，造成糖皮质激素合成与释放增多，进一步加

重焦虑样行为[61]。

2.4  淡漠

评估小鼠的淡漠样行为，通常以探索行为和社

交退缩作为评价指标。探索行为主要通过新物体识

别实验进行衡量，该实验根据小鼠对新旧物体的探

索兴趣差异评价其探索欲望。有研究表明，AD 模

型小鼠的探索行为并未发生改变，在新物体识别实

验中的探索欲望无明显变化[62]。对于社交退缩，可

通过三箱社交实验的社交偏好指数和社交记忆指数

进行量化。研究显示，5xFAD、APP/PS1 和 Tg2576

小鼠社交行为减少，且 5xFAD 和 Tg2576 雌性小鼠

表现出随年龄增长的社交行为下降[47]。

情感淡漠的出现可能与大脑奖励系统功能异常

密切相关。奖励系统是依靠正性强化机制调控个体

动机行为的神经生物学基础，该系统功能完整性对

抑制 AD 患者淡漠症状具有关键调节作用。大脑腹

侧被盖区为奖励回路的核心组分，AD 模型小鼠中

该脑区与纹状体的连接受损，影响了奖励机制的正

常运作，进而造成小鼠出现淡漠样行为[63]。

2.5  AD 转基因小鼠模型的临床转化价值

AD 转基因小鼠除存在典型的 Aβ 病理沉积特征

外，其大脑皮层可出现单胺类神经递质耗竭现象，

以 5-HT 含量降低最为显著。相关机制研究证实，

5-HT 系统激活可阻断 Aβ 寡聚体介导的神经炎症反

应[64]。 药 理 学 实 验 显 示 ， 5-HT4R 部 分 激 动 剂

RS6733 可通过调控内嗅皮层 Aβ 生成代谢通路，显

著改善 AD 模型小鼠的认知功能[65]。尽管 5-HT 受体

亚型众多且广泛分布于大脑各区域，但人类与小鼠

5-HT 受体的脑内分布具有高度相似性[66]，这一发现

为小鼠模型研究向临床转化提供了重要的理论依据。

除单胺能神经递质的作用外，胆碱能系统在

AD 病理进程中也扮演关键角色。神经药理学研究

显示，增强胆碱能信号是 AD 治疗的重要策略；胆

碱能缺陷甚至与淀粉样蛋白沉积一同被视为 AD 的

病理标志[67]。进一步研究证实，胆碱能拮抗剂可造

成记忆功能损伤，胆碱能激动剂则可发挥认知改善

效应，这些发现为 AD 胆碱能功能障碍理论提供了

有力支持[68]。在美国食品药品监督管理局批准用于

改善 AD 患者认知和日常功能的 4 种药物中，胆碱

酯酶抑制剂占 3 种，分别为多奈哌齐、利斯的明和

加兰他敏，上述事实表明胆碱能系统作为治疗靶点

仍具有重要的临床价值。

3  结语与展望
AD 是一种病理机制复杂的慢性进展神经退行

性疾病，BPSD 贯穿于整个病理过程。在 AD 转基

因小鼠的 BPSD 相关研究中，模拟人类 BPSD 的行

为学表型最为常见，可通过多种行为学实验进行评

估；该类表型对神经精神类药物（如 5-HT 再摄取

抑制剂、抗精神病药）具有较高敏感性，在病理机

制探索与治疗药物筛选过程中发挥着重要作用。本

文综述了近年关于 AD 转基因小鼠 4 类 BPSD 相关

行为——激越、抑郁、焦虑、淡漠的研究进展。总

的来说，AD 转基因小鼠的攻击性相较野生型有所

增强；同时随着 AD 相关病理逐步进展，社交退缩
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与抑郁样行为呈增加趋势，但探索行为、焦虑样行

为未出现显著变化。

目前，BPSD 的诊断与治疗领域仍存在诸多亟

待解决的问题。BPSD 潜在的神经生物学决定因素

至今尚未明确，尚缺乏可靠的生物标志物用于辅助

诊断及精准临床治疗。尽管神经递质在 BPSD 发病

机制中的作用日益受到重视，抗精神病药物用于

BPSD 治疗也取得一定进展，但仍存在不少现实问

题：现阶段临床可用的抗精神病药可干预多个神经

递质系统，在发挥疗效的同时会引发诸多不良反

应[69]；此外，不同 BPSD 患者对同一种抗精神病药

物的治疗反应存在显著个体差异[70]；更为关键的是，

抗精神病药物的使用会升高多种不良事件的发生风

险，包括死亡、脑血管不良事件、帕金森综合征、

步态障碍、认知功能减退和肺炎等[71]。鉴于此，深

入解析人体神经递质参与 BPSD 发病与治疗的相关

机制，发掘 BPSD 的可靠生物标志物，将是未来研

究的重要方向。开展上述研究时，阐明神经递质之

间复杂的相互作用规律、认识不同神经环路内神经

递质系统的协同效应，才能够更有效地干预 BPSD，

最大限度降低药物不良反应。与此同时，AD 病理

进程中 BPSD 与认知功能损害存在密切的相互作用，

BPSD 的发生与认知障碍的病理机制高度关联。因

此，开展 BPSD 诊断与干预策略研究时，应充分考

虑认知障碍相关病理因素，从而制定更为全面和精

准的治疗方案。
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