
  Drug Evaluation Research  第 36 卷 第 3 期  2013 年 6 月 

  

- 218 - 

• 综  述 • 

认知损伤动物模型常见制备方法 
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摘  要：认知功能障碍直接影响人们的生活，动物模型的研究为筛选具有改善认知功能的药物和防治认知损伤提供研究载体。

综述近年来认知损伤动物模型的常见制备方法，包括化学物质损伤、物理损伤、转基因鼠模型、老化鼠模型等。化学物质如

东莨菪碱造成的获得性记忆障碍模型已成为筛选改善认知损伤药物的公认模型，物理损伤模型为创伤性脑损伤的研究提供了

重要的研究基础，其中缺血缺氧性脑损伤模型是预防和研究脑血管疾病导致的认知损伤的关键。 
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Common methods for establishing the animal models with cognitive impairment 
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Abstract: Cognitive dysfunction could directly impact the reflection of cerebral cortex and people’s advanced normal life, while 
animal models provide a reference for screening drugs that could improve the cognitive functions, including attention, memory, 
learning, thinking, language expression, spatial visual function, and so on. This paper reviews the frequently-used models induced by 
different mechanisms including chemical substances, physical damage, transgenic mouse, senescence-accelerated mouse, and so on. 
Acquired memory disorders model induced by chemical substances such as scopolamine has become the generally accepted model for 
screening drugs that could improve the cognitive functions. Physical damage model provides an important basis for the study of 
traumatic brain injury, especially hypoxia-ischemia brain damage model, which plays a key role in preventing the cognitive impairment 
caused by cerebrovascular diseases. 
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认知是大脑皮层复杂高级功能的反映，涉及注

意、记忆、学习、思维、语言表达、空间视觉功能

等[1]。多种因素可直接或间接造成机体认知功能损

伤，包括脑组织调节分子异常、脑组织蛋白异常聚

集、慢性脑缺血性损伤、环境代谢毒素对脑的损伤、

脑外伤以及脑老化等脑部损伤疾病，慢性全身性疾

病，精神心理因素等[2-7]。查阅大量文献发现，目

前所建立和使用的认知损伤动物模型多是参照动

物在注意、记忆和学习能力等行为学方面的损伤，

且多以记忆功能损伤为主，而对于认知损伤的病

因、病理机制的认识仍然很模糊。因此，本文就建

立可靠的认知损伤动物模型做一综述，以期为进一

步探讨认知损伤病因病机以及防治药物的研究与

开发、现有的治疗认知功能障碍药物的药理、药效

评价研究等工作提供理论指导和现实应用参考。 
1  化学物质所致的认知损伤 
1.1  东莨菪碱、兴奋性氨基酸导致的胆碱能神经系

统损伤模型 
中枢神经胆碱能系统活性与人的学习记忆和认

知功能密切相关。胆碱能神经元存在于前脑基底部、 
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脑干、大脑皮层、纹状体等，并广泛分布于脑部，

基底前脑胆碱能神经元、海马组织和皮层及其之间

的通路是影响学习记忆的重要结构基础[8]。任何一

个环节阻断或损伤都将出现认知功能障碍。 
乙酰胆碱（Ach）是研究最多的一种神经递质。

东莨菪碱为乙酰胆碱毒蕈碱型受体阻断剂，是一种

常用的诱导动物认知损伤的造模剂。脑室或腹腔注

射一定剂量东莨菪碱（＞0.03 mg/kg），可引起机体

记忆获得障碍、短期记忆和工作记忆障碍[9]。研究

发现给小鼠单次 ip 东莨菪碱 0.5 mg/kg，Y 迷宫实

验证实动物出现获得性记忆障碍和工作记忆损伤，

被动回避实验及Morris水迷宫实验证实动物长期记

忆及参考记忆也存在一定程度的损伤，动物大脑皮

层和海马组织中的乙酰胆碱酯酶（AchE）和丙二醛

（MDA）含量升高[10-11]。 
兴奋性氨基酸如鹅膏蕈氨酸（ibotenic acid，

IBA）、海人酸（kainic acid，KA）、使君子酸（quisqualic 
acid，QA）和 N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D- 
aspartate，NMDA）等具有神经毒性，可导致机体

胆碱能神经系统损伤，继而影响动物认知功能[12]。

将兴奋毒性 IBA 注入大鼠 Meynert 基底核，双侧各

5 μg，可选择性地破坏该区域的神经元胞体，造成

胆碱能神经元减少，皮质胆碱乙酰转移酶（ChAT）
活性降低[13]。另有研究表明其兴奋性毒性可能与其

引起细胞内 Ca2+超载，NO 生成过多有关[8]。 
1.2  地佐环平导致的认知损伤模型 

长时程增强效应（long-term potentiation，LTP）
被认为是学习和记忆的神经生物学基础，重复高频

率地刺激 NMDA 受体可引起长时程增强效应。出

生一周后的大鼠连续 10 d 给予 NMDA 型受体阻断

剂地佐环平（MK-801），在 100 d 后测试时发现其

学习和工作记忆能力均受到损伤[8]。且 MK-801 对

认知功能的损伤程度具有剂量相关性。另有研究者

利用 Morris 水迷宫实验、T 型迷宫实验、避暗实验、

目标辨别实验均证实了 MK-801 可导致动物记忆获

得障碍，且 sc 或 ip 剂量低于 0.1 mg/kg 时不会造成

感觉运动损伤和中毒症状[14]。 
1.3  亚硝酸钠所致学习记忆巩固障碍模型 

国内学者多采用亚硝酸钠建立小鼠学习记忆巩

固障碍模型[15-16]。对小鼠进行跳台训练或避暗实验

训练后，给其 sc 120 mg/kg 亚硝酸钠，跳台实验和

避暗实验结果均显示动物出现记忆巩固障碍。检测

小鼠血清中超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过

氧化物酶（GSH-Px）及 MDA 含量得出亚硝酸钠可

能是通过引起全身各组织缺氧从而造成脑部缺氧性

记忆障碍。 
1.4  乙醇导致的认知损伤模型 

经训练小鼠于复测前 30 min给予 20%～40%乙

醇 0.1 mL/min，可造成其记忆再现缺失，该模型对

中枢和一般运动功能无明显影响，且造模方式简单，

易于重复，结果稳定[17]。将动物长期置于乙醇环境

中，即 ig 给药或直接置于乙醇蒸汽中，动物出现认

知功能降低。将动物置于乙醇环境中暴露 14 h 后移

出该环境 10 h，连续此操作 12～14 d，结果大鼠突

触可塑性改变，学习和记忆功能明显下降[18]。另外

长期置于乙醇环境中可影响动物海马区正常功能，

对谷氨酸神经系统和胆碱能神经系统造成影响。该

方式产生的动物模型降低 γ-氨基丁酸的抑制作用，

促进谷氨酸兴奋作用，改变神经突触的可塑性，并

导致海马细胞和皮层细胞的减少，同时降低神经营

养蛋白成分，损伤工作和情景记忆[19]。 
1.5  β淀粉样蛋白所致的认知损伤模型 

β淀粉样蛋白（Aβ）具有神经营养和神经毒性

双重作用，在老年性痴呆的发病机制中起着关键作

用。双侧或单侧海马以及 Meynert 核注射 Aβ 是一

种常见的学习记忆的损伤模型。研究表明，脑内 Aβ
沉积可导致神经元减少，胶质细胞浸润，并且激活

糖原合成酶激酶 3β（GSK-3β），使 tau 蛋白过度磷

酸化，进而导致机体学习记忆等能力下降[2,20]。且Aβ
对中枢胆碱能系统有明显抑制作用，致使机体产生

氧化应激损伤和炎症反应[21]。 
1.6  金属离子导致的认知损伤模型 

大脑内铝、铁等金属离子含量变化可反映大脑

的老化和神经功能衰退程度[22]。给 Wister 大鼠 ig
铝剂 100 mg/kg，连续 90 d，可导致其神经中毒，

出现认知功能下降和氧化应激损伤，且热应激蛋白

70（HSP70）发生改变[23]。给 Wistar 大鼠 ig 柠檬酸

铝 320 mg/kg，共 4 次，其海马组织神经元大量丢

失，胶质纤维酸性蛋白含量持续降低，星形胶质

细胞损坏[24]。大脑缺铁可使机体注意力、学习能力

降低。缺铁主要影响纹状体多巴胺能-阿片类神经系

统。动物口服一定量羰基铁可建立铁过量导致的神

经变性紊乱模型[25-26]。 
1.7  利用其他化学物质建立的模型 

甲基水银、多氯联苯均为常见的环境污染物，

可造成机体认知功能下降。暴露于甲基水银可影响
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机体皮层结构，其造成的损伤与一元胺以及 γ-氨基

丁酸（GABA）转运通路有关[3]。动物暴露于多氯

联苯中会出现包括认知灵活性，工作记忆和抑制控

制等执行能力方面的损伤[27]。长期 ip D-半乳糖可导

致动物出现记忆功能损伤兼见衰老症状，被国内公

认为是衰老和脑老化动物模型的造模剂。脂多糖可

导致大鼠学习记忆障碍及海马炎症反应，被用于筛

选提高认知损伤的药物[28-29]。 
2  物理损伤模型 
2.1  缺血缺氧导致的认知损伤模型 

脑部缺血、缺氧是多种疾病产生的诱导因素。

且脑部缺氧与缺血一般是同时发生的。学习记忆障

碍是脑缺血后常见的并发症。将动物置于间歇低氧

舱中，每日间歇缺氧 7 h，8 周后利用 Morris 水迷宫

检测发现，实验组动物空间学习和定位记忆能力均

受到严重损害，同时电镜结果显示海马 CA1 区神经

元和突触超微结构发生改变[4]。脑缺血可造成脑部

萎缩、皮质变薄、神经元细胞减少，并影响 LTP，
以及海马等相关区域 Ach，5-羟色胺（5-HT）和谷

氨酸的含量变化[30]。 
双侧颈动脉结扎是一种常用的建立动物因脑缺

血导致认知损伤的标准方法。有研究者改进此方法，

采用先结扎右侧动脉，一周后再结扎左侧动脉，该

方法与双侧同时结扎模型相比，动物出现相似的空

间学习和记忆损伤及形态学结果，但较之双侧同时

结扎法的动物死亡率显著降低[31]。 
2.2  外伤性损伤模型 

外伤性脑损伤可导致机体出现认知损伤，利用

各种致伤装置可复制出外伤性脑损伤模型。应用的

方法有液体冲压、自由落体、撞击加速和旋转加速

法等[5,32]。彭瑞云等[33-34]研究指出，创伤性脑损伤

后认知障碍发病机制与 Ach、氨基酸、5-HT、神经

营养因子等神经递质含量变化有关，且脑部出现炎

症反应。 
2.3  辐射损伤模型 

辐射损伤动物模型为研究放射治疗导致机体学

习记忆能力下降提供重要的参考模型。用 4.5 Gy 的
60Co 全身照射可导致大鼠急性脑损伤，24 h 后其认

知能力明显降低，且可持续两周的时间[35]。采用 X
线对 8～10 周龄雄性 SD 大鼠做单次全脑照射，剂

量为 200～210 cGy/min，总剂量 20 Gy，分别于第 5、
9 周进行行为学检测，发现大鼠出现了明显的学习

记忆障碍[36]。 

2.4  应激损伤模型 
适度应激可提高人的认知能力，增加思维的灵

活性，但是应激持续时间过长或过于激烈而超出机

体自身调节范围时，会对认知功能产生严重的影响。

学习能力的下降是应激所致认知功能损伤的一个显

著特征[37]。模型鼠的建立多采用慢性的不可预见的

温和刺激方法，如禁食（24 h），禁水（24 h），夹尾

（1 min），电击足部（36 v 交流电，电流强度 1.0 mA，

每隔 1 min 刺激 1 次，每次持续 10 s，共 30 次），

冰水游泳（4 ℃，5 min），潮湿垫料（24 h），昼夜

颠倒（各 12 h）7 种刺激，每天 1 种应激原刺激，

同种刺激不连续出现，且每轮刺激出现次序不同。

行为学研究表明，该方法制造的模型大鼠学习和记

忆能力都受到了损害，包括空间学习和记忆能力以

及条件性恐惧学习和记忆能力[38]。 
2.5  其他物理模型 

有研究者利用热水浴诱导鼠热性惊厥，行为学

结果表明，该方法可造成鼠近期和远期学习记忆能

力下降，反复热性惊厥对海马突触可塑性产生双向

调节，即损伤 LTP 易化长时程抑制[39-40]。然而该模

型在稳定性方面仍存在争议。长期睡眠剥夺可导致

机体产生疲劳、激惹等精神状态，影响学习记忆能

力。有研究者通过建立睡眠剥夺动物模型研究动物

认知方面的损伤，常见的睡眠剥夺方式有平台水环

境睡眠剥夺[41-42]，化学方法如腹腔或脑室注射对氯

苯丙氨酸（p-chlorophenylalanine，PCPA）[43-44]等。 
3  转基因鼠模型 

转基因鼠模型多是针对与老年性痴呆（AD）病

变有关的基因，如 β 淀粉样前体蛋白（amyloid 
precursor protein，APP）、APP 的 C 末端片段、tau
蛋白、PSⅠ和Ⅱ蛋白、早老素 1（presenilin1，PS1）
和早老素 2（PS2）、载脂蛋白 E（ApoE）。这些转

基因鼠模型很大程度上均表现出进行性记忆衰退和

认知障碍等症状，是研究学习记忆等认知功能损伤

的常用模型。Aβ 是老年斑的主要成分，Aβ 在脑组

织中含量异常增加可能是诱发痴呆的主要原因，而

APP 是 Aβ 的前体蛋白。Tau 蛋白过度磷酸化与神

经元纤维缠结密切相关[45]。转基因动物模型很大程

度上复制出 AD 的病理改变，但由于 AD 病因的复

杂性，单靠一个、数个基因和基因片段并不能真正

复制出 AD 的病理改变。PS1 和 PS2 双基因敲除鼠

表现出进行性记忆功能紊乱和前脑退化，且 10 月龄

小鼠调节免疫和炎症的基因均被激活[46]。ApoE 是
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AD 的危险因素，研究表明 ApoE 转基因小鼠空间

学习记忆功能的衰退与其海马体积萎缩，氧化应激

损伤以及炎症反应有关[47]。而近年来鉴于单转基因

小鼠模型的局限性，多转基因 APP/PS1，Tau/App/PS1
小鼠模型也成为研究的热点。 
4  老化鼠模型 

老化模型小白鼠（SAM）是目前应用较为广泛

的衰老模型，包括正常老化的 R 系和快速老化的 P
系，其中 SAM-P/8 亚系是应用较多的一种模型，表

现出衰老相关的学习记忆缺陷，脑中出现大量的 Aβ
沉积[6]。 
5  其他 

认知损伤的发生并不是单一的，除了直接的脑

损伤导致认知功能下降外，多种慢性疾病如帕金森、

癫痫、糖尿病、高血压等也常伴有机体认知功能障

碍[7,48-50]。研究者通过建立相应的模型，以研究疾病

进程中认知功能的发生发展，对进一步揭示这些疾

病中伴随的认知损伤现象，预测疾病进一步转归具

有重要意义。如动物给予慢性低剂量的多巴胺能神

经毒素 1-甲基-4-苯基-1, 2, 3, 6-四氢吡啶（MPTP），
会出现注意力和认知灵活性等方面损伤而无运动功

能损伤，继续给予 MPTP 时动物出现更大范围的认

知功能损伤且伴随帕金森病的特征症状[48]。 
认知损伤动物模型研究，除常见的大鼠小鼠外，

果蝇、斑马鱼、雏鸡、猴等动物均有研究[51-53]。果

蝇因其基因次序被人们所测知，所以成为研究学习

记忆分子机制的理想动物模型，通过基因超表达和

DNA 片段微注射技术构建的转基因果蝇，可用于阐

明学习记忆的分子学基础[51]。斑马鱼具有较强的学

习记忆能力，包括主动回避学习、食物及视觉强化

的空间学习记忆，以及视觉分辨学习能力等[54-56]。

且因其幼鱼具有透光性以及可在体记录神经元的电

活动等特点，能够检测细胞水平上相应活动，故已

逐渐成为学习记忆方面的热点模型[57-58]。 
6  结语 

常见认知损伤动物模型很大程度上为研究认知

损伤药物提供了重要依据。化学损伤模型因其造模

方式简便而被广泛应用，而东莨菪碱、亚硝酸钠、

乙醇等一系列损伤模型已成为认知损伤研究的经典

模型。物理损伤模型针对外伤性损伤而建立，其研

究对于人类攻克外伤导致的认知功能下降具有重要

意义。近几年来，转基因鼠模型、斑马鱼模型等已

成为研究的热点，这些新内容在很大程度上为认知

损伤在基因和分子水平上的研究开辟了道路。 
综上所述，认知损伤动物模型的研究已取得一

定进展，它为验证认知损伤的病因病机，评价药物

疗效提供了重要的依据。然而，由于认知损伤不是

疾病的实体，人们对于认知损伤范畴的认识存在模

糊性，导致目前所研究的认知损伤模型多是在行为

学水平上的界定，没有确切指出动物在细胞分子水

平上的变化。目前所建立的认知损伤动物模型虽然

一定程度上模拟了机体常见认知损伤类型，但是由

于机体认知发生的复杂性，单纯在某方面的刺激并

不能完全复制出与病理改变完全吻合的动物模型，

因此对于认知损伤造模方式和损伤程度的控制仍是

研究中的一大难点，这就需要人们不断改进造模方

式，以期找到更合理、更贴切的造模方式。 
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