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摘 要：阿茨海默病又称老年痴呆，是一种神经退行性疾病，目前去卵巢所致老年痴呆模型（OVX）已
被广泛应用于实验研究。本文对 OVX 模型的制作方法、行为学、组织病理学和生化学等方面，集合近 20
年的文献，对其发展进行阐述。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s Disease，AD）是一
种中枢神经系统的退行性疾病, 以进行性记忆和智
力减退为特征，与机体年龄的老化有很大关系。患

者大多都有记忆力、定向力及社会活动能力方面的

障碍，而且发病人数多，波及范围广，故 AD 现已成
为医学中亟待解决问题之一。流行病学研究发现，

AD 是一种有性别倾向的疾病，女性，尤其是老年女
性的患病机率比男性高 2~3 倍 [1]。目前对于阿茨海
默症的研究，广泛采用的有注射用 D-半乳糖、侧脑
室注射 A茁25-35 制成老年痴呆大鼠模型 [2]、去卵巢
所致的老年痴呆模型（Ovariectomized，OVX）、用慢性
铝过负荷建立的大鼠脑损伤性 DVA 模型等 [3]。

传统意义上，雌激素具有调整和控制生殖和生

长系统的作用，另有研究表明雌激素还在神经系统

中有重要作用，尤其在神经系统发育，神经保护和

促进等方面 [4]，如减轻缺血/再灌注损伤、降低兴奋
性氨基酸的释放、改善记忆功能、减少自由基的形

成等。Shelton P S 等 [5]报告了 3 例 78 岁患者，分别
有 AD 和血管性痴呆（Vascular Dementia，VD），伴有
长期的精神异常表现，在数种精神药物的治疗下,均

得不到满意的效果，但予以雌激素后均取得较好疗

效，并具有良好耐受性。很多此类的证据表明雌激

素具有神经保护作用 [6]。同时，由于 OVX 所致老年
痴呆模型因易操作，针对性强，近年来被广泛应用

于药理、药效学的研究。

1 模型制作与行为评价

1.1 动物的种系、月龄

一般大鼠的类型有：近交系（纯系）动物、突变

系动物、杂交群动物、封闭群（远交系）动物 4 种不
同类型。一般来说，OVX 模型制作选取的动物品系
不宜使用突变系动物和封闭群动物。大鼠一般选

SD 和 Wistar 品系 [7]。其中主要是 SD 品系 [8，9]，月龄
一般 3~4 个月，体质量在（200依30）g 之间 [10，11]。小鼠
一般选用 C57BL 和 ICR，一般也为 3~4 个月大，体
质量平均（30依2）g[12，13]。
1.2 手术过程及饲养时间

动物用 1.5%戊巴比妥钠（0.25 mL/100 g）腹
腔麻醉后，以腹位固定，在背部下方纵切两口，消

毒后，剃除手术背部长毛，分别在脊柱两侧切开

背肌 l cm，打开切口便可见一团乳白色脂肪，将
脂肪团用镊子拉出切口外，就可见到粉红色卵
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巢，结扎摘除卵巢，同法摘除对侧的卵巢，缝合伤

口，术后碘酒消毒伤口。假手术组去除卵巢周围

等量脂肪组织。所有动物术后休息 7 天伤口愈合
之后，再进行药物灌胃。在术后第 3 天开始阴道
细胞涂片，连续 5~7 天出现上皮角化细胞证明造
模成功。

OVX 模型是由于雌激素分泌不足而导致神经
系统的退化性疾病，所以 OVX 模型成型时间需要
较长，一般 5~8 周 [14，15]，最长需要 12 个月之久 [16]。
1.3 阳性对照药物的选择和药效

1.3.1 苯甲酸雌二醇（17茁-estradiol）
17茁-estradiol 为雌二醇的衍生物，其作用主要

是促使子宫内膜的增生，增强子宫平滑肌的收缩作

用，促进女性性器官和副性征的正常发育。给药方

式主要是皮下和腹腔注射，其给药方式主要属于

预防性给药，在造模期同时给药。脑中 ER琢/茁 的表
达在雌激素的神经保护作用上亦扮演着重要的角

色 [17]。Kis Z 等 [18]研究中，在卵巢切除当日则给予以
17茁-estradiol（100 滋g·kg-1），每周 2 次，给药 6 周即
止。杨红旗等 [19]在对 17茁-estradiol 在大鼠海马 茁 淀
粉样蛋白的含量研究中，运用雌激素替代治疗（Es原
trogen Replacement Therapy，ERT）， 用 含 有 17茁 -
estradiol（2 mg·kg-1）的饲料喂养，连续 2 周。其取血
后测得使用含有 17茁-estradiol 饲料的大鼠雌激素含
量显著上升，其海马组织内 A茁 含量下降，与 OVX
组相比有显著性差异（P约0.01）。
1.3.2 己烯雌酚

己烯雌酚是一种人工合成的，与天然雌二醇作

用相同的的非甾体雌激素替代物质。在临床中主要

用于雌激素低下，因激素失衡引起的功能性出血或

闭经。肖炜等 [20]等对 OVX 的研究当中，运用己烯雌
酚作为阳性对照药，以 0.02 mg·mL-1，持续给药 4
周，取材后检测结果显示，血清中一氧化氮（NO），
一氧化氮合酶（NOS），抗氧化酶（SOD），丙二醛
（MDA）等指标均有显著改变。
1.3.3 其它

金敏 [21]通过对两种雌激素补充剂，倍美力（0.02
mg/只）、补佳乐（0.03 mg/只）对 OVX 的作用，在连
续给药 48 天（相当于 4 个动情期）后，检测两给药
组中 ER 茁 mRNA 相对表达含量，海马 ER 茁 mRNA
相对表达量有明显下降，而脑皮层 茁 mRNA 表达水
平则无差异性显著。

1.4 行为学变化

1.4.1 Morris 水迷宫
Morris 水迷宫检测是动物空间搜索能力和辨别

学习记忆能力的一项行为学实验，以动物在水中找

到暗台的潜伏时间及跨越平台次数作为学习记忆

能力的指标 [22，23]。贾晓静等 [24]在研究 OVX 模型中，
在其造模 6 周后的 Morris 水迷宫测试结果显示，去
卵巢所致 AD 小鼠寻找平台的潜伏期显著延长，在
目标象限时间增长，与对照组及 ERT 替代组相比
有显著性差异（P约0.01），说明造模后小鼠的学习
及记忆能力下降，很好的模拟了 AD 外在行为学的
表现。赵珩 [25]对去势 12 周后的 Wistar 大鼠检测水
迷宫得出，和模型组相比较，倍美力组大鼠的潜伏

期时间显著缩短（P约0.01），跨越平台次数显著增
多（P约0.01）。
1.4.2 被动回避性跳台实验

跳台装置是一个玻璃箱，箱底设有铜栅是作为

刺激的电极，可通不同强度的交流电或直流电，箱

内正中置一高为 7 cm，直径为 7 cm的橡皮垫，是大
鼠回避电击的平台。最后一次给药后 24 h 进行测
试。张晓春等 [26]等对 4 月龄的雌性 Wistar 大鼠去卵
巢研究表明，OVX 组的短期和长期记忆水平明显低
于对照组。

2 组织病理形态学变化

在 AD 中，大脑内经常会有淀粉状的蛋白斑和
神经原纤维的变化。淀粉状蛋白斑主要成分是淀粉

状蛋白 茁 多肽（A茁）。A茁 的形成是由淀粉状蛋白前
体（APP）经过单次跨膜型蛋白在近细胞膜处的切除
而形成的。张葳 [27]对其实验各组大鼠海马 CA1 区
HE 染色表明，正常组的大鼠海马 CA1 区的椎体细
胞均排列整齐，细胞的结构都完整，形态正常；OVX
组的大鼠海马 CA1 区锥体细胞排列凌乱，细胞的体
积缩小，细胞核固缩，胞浆浓缩，出现形态异常。

OVX 大鼠海马 CA1 区的超微结构显示，神经元核
呈圆形，核膜结构不清晰，核膜间隙消失，细胞质内

可以看见线粒体肿胀，嵴断裂，有脂褐素颗粒的沉

积；神经毡树轴突内线粒体肿胀，嵴断裂，突触前膜

和后膜及突触间隙结构不清晰。Tran M H 等 [28]等在
归纳 AD 发病机制时提出：A茁 可以导致脑功能的障
碍，特别是表现在关于胆碱能系统的损伤和记忆力

的下降方面。在 A茁 介导的神经毒性作用下包括氧
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化应激和离子通道的构成，以及 A茁 与神经递质之
间的相互作用。候艳等 [16]对 OVX 模型和年轻组正常
小鼠研究中，在性腺切除小鼠的大脑中，海马和皮

层神经元中显示有尼氏体丢失，神经元形态模糊，

尼氏染色过后阳性细胞数量明显减少等特性。

2.1 A茁 的沉积和产生
经过很多研究证实，AD 脑内特异性的病理改

变主要是老年斑，其是由于 APP 代谢异常所致，所
以能纠正 APP 异常代谢的药物则很可能对 AD 具
有较好的治疗作用 [29]。A茁 由第 21 号染色体编码，是
APP 经蛋白水解酶作用后的产物，是老年痴呆病脑
内主要组织病理标志性蛋白之一，其形成、累积和

降解的整个过程都参与到了 AD 病理过程当中。另
有研究表明，A茁 含量升高可能有两个因素：淤
BACE1 表达量增加是由于 A茁 生成增多而造成的，
于NEP 的活性下降而使 粤茁 降解量减少。有研究显
示，去势可以使 A茁 含量增高，而 ERT可以逆转去
势的作用 [30]。Ballard C 等 [31]用雌激素处理转基因的
AD 早发型小鼠，发现神经元内 sAPP 释放增加，A茁
产生减少。其作用原理可能是雌激素通过增强 琢-
分泌酶活性并抑制 茁-分泌酶活性，而后调节 APP
代谢，最后发挥神经保护效应。

2.2 Tau 蛋白的过度磷酸化
神经纤维缠结（Neurofibrillary Tangles，NFT），主

要是由异常过度磷酸化的 Tau蛋白组成，是定义 AD
病的特征之一。Tau 蛋白的异常磷酸化是致使神经
细胞退化的主要因素，过度磷酸化的 Tau 蛋白形成
成对的螺旋丝-Tau 结构，加速微管组装的能力丧
失，致使微管解开聚集和轴突运功能受损，从而导致

AD大脑中神经系统退变 [32]。Corbo R M 等 [33]发现当
编码芳香化酶的 CYP19 基因变异之后，造成 ApoE
的合成发生阻碍，从而增加 AD的易感性。雌激素可
以通过降低 ApoE4 mRNA 的转录并促进 ApoE2、
ApoE3 mRNA 转录，可以改善 AD患者的病理损伤。
3 生化改变

3.1 神经胆碱功能的损害

乙酰胆碱（Ach）在自主神经系统中参与神经传
导，是中枢系统和周边神经系统中常见的神经传导

物质之一。脑内细胞的 Ach 变化主要是源于基底前
脑胆碱能神经元的投射，其反映胆碱能神经元的活

动。Gibbs R B[34]报道，在大鼠整个动情周期内（一般

约为 5~7 天），ChAT mRNA 含量高低随其性周期的
变化而发生变化。OVX 大鼠出现主动回避反应次数
减少和空间记忆能力减退，其大脑皮质及海马对胆

碱的摄取减少，ChAT的活性明显降低。
3.2 脑神经营养因子

脑源性神经营养因子（Brain Derived Neurophic原
Factor，BDNF）是神经营养因子庞大家族成员之一，
在神经元的活性、分化、表型中起到关键作用 [35]。贾
晓静等 [24]OVX 造模 6 周后，去卵巢 AD 小鼠皮层和
海马 ChAT、神经生长因子（Nerve Growth Factor，
NGF）、BDNF 阳性神经元数明显低于假手术组和雌
激素替代组（P约0.01），提示胆碱神经元能递质的缺
失与认知功能水平密切相关。

3.3 膜型受体介导的信号通路

在神经系统、心血管系统以及肿瘤中，雌激素

通过不同的生物学反应对于脑星形胶质细胞、神经

胶质瘤细胞内的快速活化。G 蛋白偶联受体 30 是
一种位于细胞核外部的，非基因型的雌激素受体。

赵承军等 [36]对 GPR30 的研究表明，雌激素的作用是
通过 GPR30 对海马椎体神经元突触，具有可塑性和
学习记忆功能有调节的作用。李凡等 [37]研究表明，
雌激素受体拮抗剂 ICI182780 具有阻断血清雌二醇
（E2）活化 KRKI/2 的作用，得出 ICC 内 ERK1/2 的
快速活化可以在 E2 受体诱导中完成。
3.4 减少脑部血液循环

据相关研究表明，在 AD患者中 50%以上的患者
均有血管病变的特征，AD 患者的局部血流量偏低可
能激发病变过程，而局部血管功能不全者则很有可能

促进 AD病情发展。雌激素可直接扩张血管，从而有
效的改善脑部血液流量及供应。Hashimoto M等[38]研
究发现，在雌激素水平较高的黄体期的时间里，通过

血流介导的血管直径增加幅度增高，其增长水平高于

雌激素水平较低的月经期，由此显示内源性雌激素对

血管的舒张功能有调节作用。Kitamura N等[39]通过电
子显微镜等分析了实验鼠脑部血液循环不良对脑的

影响，对小鼠去卵巢后在微通道和基底动脉的血管直

径表现出显著的减少，从而证明雌激素能够促进脑部

血液循环，其后改善学习和记忆能力。

5 应用与展望

5.1 同其他造模方式比较的优势

目前 AD 模型的造模方法有 D-半乳糖所致的
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衰老模型、侧脑室注射 A茁 制成 AD 大鼠模型、用慢
性铝过量导致的大鼠脑损伤 AD 模型和 OVX 模
型。侧脑室注射 A茁 造模的优点：致病原因直接明
确，根据当代研究 AD 的病因而建立的模型。不足：
单次注射 A茁 引发的毒性作用是延迟的 [40]。慢性铝
过量导致的大鼠脑损伤 AD 模型优点：符合流行病
学调查显示摄入铝含量与其 AD 的发病率成正比
的地区特点，缺点：致神经元退变的机制目前尚不

完全清楚 [41]。OVX 可根据特定易发人群的所造成
的模型。其特点是简单易行，不需要特殊设备，既

可预防给药，亦可治疗给药，又可广泛应用于药

理、药效学的研究。尤其是可加速脑衰老。但是性

激素功能广泛，其缺乏可导致其他系统的改变，作

用不是单一且稳定。

5.2 选择合理的造模时间及品系

造模时间对模型的效果有不同程度的影响。空

白正常组的老鼠一般为 2~4 月龄。贾少杰等 [42]等用
12 周龄的 C57BL 造模，6 周后即成模型，是目前用
时最短的造模时间。最长的时间是采用去势后饲

养 10 个月造模的方法 [16]。此外，8、10、12 周均为常
规时间 [14]。一般去势后 6~8 周即可造成 OVX 模型。
另外，造模的动物的种类也不应相同，小鼠一般采

用 ICR 和 C57BL，大鼠一般采用 Wistar 和 SD 大鼠 2
类，其中 SD 大鼠以其垂体-肾上腺系统发达，更适
合用来进行去势研究而应用更为广泛。

5.3 选择恰当的观察指标

根据研究目的，观察指标可以选择脑组织神经

元的尼氏染色、免疫组化检测 A茁 和 Tau 蛋白、
Western blot 检测大脑内 BACE1 蛋白表达和神经营
养因子等方面的指标。在所有指标中，Morris 水迷
宫检测中，存在一定的个体差异和环境适应能力，

潜伏时间不能作为检验模型的关键指标，这可能

是目前文献对 OVX 所致老年痴呆模型的行为学存
在的分歧。Simpkins J W 等 [43]等报道，OVX 造模成
功后大鼠的主动回避行为降低，在给予雌激素后

其行为能力便恢复正常。OVX 大鼠在 Morris 水迷
宫实验表明，其具有正常的空间学习获得能力，但

在空间记忆能力方面较为欠缺，在经过 ERT 治疗
后，其欠缺的部分得到了明显的改善。又有研究表

明，雌激素可以改善由于大鼠海马、前皮质胆碱及

ChAT 的活性抑制有关的记忆行为和学习能力等方
面出现的可恢复性损伤。
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Research on Ovariectomized Rat Model of Alzheimer's Disease
Tian Fangze1, Chang Hongsheng1, Zhou Jingyang1, Lu Yi2

(1.School of Chinese MateriaMedica, Beijing University of Chinese Medicine , Beijing 100102, China;
2.School of Preclinical Medicine , Beijing University of Chinese Medicine , Beijing 100102, China)

Abstract: Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerativedisease. Ovariectomized (OVX) AD rat model has been
widely used in the experimental research recently. This article reviewed the method of OVX model establishment,
behaviorchange, histopathology and biochemistry. Articles published in recent 20 years were collected in the review
of the development.
Keywords: Ovariectomized, Alzheimer's disease, model, review
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