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中枢神经系统脱髓鞘疾病动物模型的相关研究进展
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摘要 中枢神经系统脱髓鞘疾病是一组病因不明的复杂疾病，目前尚无有效的治疗方法，主要原因在于发病

机制迄今不明，所以运用相关的动物模型来探究中枢神经系统脱髓鞘的机制对于新疗法的研发十分必要。

本文就近几年来常用的中枢系统脱髓鞘动物模型的机制及特点进行综合叙述。
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近年来，中枢神经系统脱髓鞘疾病发病率呈逐

年上升趋势，是以多病灶、炎性脱髓鞘为主的一种

自身免疫系统疾病，其常见疾病主要包括多发性硬

化（Multiple Sclerosis，MS）、视神经脊髓炎（Neurom-

yelitis Optica，NMO）等。近年来，中枢系统脱髓鞘

动物模型不断发展并逐渐完善，能在一定程度上阐

明中枢系统脱髓鞘疾病的相关机制，但不能模拟中

枢神经系统脱髓鞘疾病的所有特点，且不同的模型

侧重于不同机制。常用的中枢神经系统脱髓鞘模

型包括毒素诱导的脱髓鞘模型、实验性自身免疫性

脑脊髓炎（Experimental Allergic Encephalomyelitis，

EAE）和病毒感染诱导的脱髓鞘模型。本文综述近

年来各模型的作用机制，总结优缺点及其适用范

围，为合理应用并扩展脱髓鞘模型提供参考，为治

疗中枢神经系统脱髓鞘疾病提供依据。

1 毒素诱导的脱髓鞘动物模型

1.1 溶血卵磷脂脱髓鞘模型

自 1972 年 就 有 科 学 家 发 现 溶 血 卵 磷 脂

（lysophosphatidycholine，LPC）能注射于中枢神经系

统产生快速脱髓的现象 [1]。LPC 是由磷脂酶 A2 产

生的一种内源性溶血磷脂，其机制可能是通过G蛋

白偶联受体 [2,3]，或通过产生 RhoA 信号的 G2A 和

GPR4受体 [4,5]，使得成熟少突胶质细胞减少，从而诱

导脱髓鞘；同时LPC会被水解，并产生溶血磷脂酸

（lysophosphatidic acid，LPA）作用于 LPA 受体诱导

脱髓鞘[6]。也可能通过炎症介导来增加小胶质细胞

中自由基的释放，进一步对脑白质造成损害[7-9]。最

新研究以 6~8周龄雌性C57BL/6小鼠为研究对象，

将总量为1 μL的1%LPC溶于PBS后注射至左侧胼

胝体，发现LPC脱髓鞘造模后的髓鞘损伤具有自愈

性，即造模之后不进行任何处理，损伤的髓鞘在第

21天也可再生恢复，所以在LPC脱髓鞘模型中选取

脱髓鞘变化的关键时间点方面至关重要[10]。

LPC 模型是最常用的毒素脱髓鞘模型之一，

LPC有非常明确的药物动力学，常被注射于特定位

置，并在明确的时间点会产生脱髓鞘和髓鞘再生分

离，所以对于脱髓鞘与髓鞘再生机制的分离研究有

特定优势，且具有良好的特征性修复速度。但LPC

模型产生的脱髓鞘区域范围偏小，仅适用于体内模

型，并不适合建立体外实验模型 [11]。近年来对于

LPC模型的研究有所扩展，最近的双点LPC模型，

不仅在短期内诱导脱髓鞘，而且可在长期内诱导脱

髓鞘，且几乎不发生髓鞘再生，这有利于专注研究

单独的脱髓鞘，无髓鞘再生的干扰，是一个简单、便

宜、易复制的模型[12]。

1.2 双环己酮草酰二腙诱导模型

自 20 世纪 60 年代以来，就有研究表明双环己

酮草酰二腙（cuprizone，CPZ）会导致中枢神经系统

脱髓鞘。CPZ是一种铜螯合剂，能扰乱铜离子的稳

态，引起代谢压力，使得少突胶质细胞特别脆弱，容

易凋亡[13]。但目前CPZ脱髓鞘机制并不十分清晰。

有最新研究以CPZ诱导脱髓鞘为模型来研究小鼠

情绪及神经递质的变化，同样以C57BL/6雄性小鼠

为对象，以含0.2%CPZ粉末的饲料饲养14周作为慢

性脱髓鞘组，并以含0.2%CPZ粉末的饲料饲养12周

后，再换正常饲料 2周为髓鞘修复组。结果显示慢

性脱髓鞘组有明显的髓鞘脱失，髓鞘修复组可见不

同程度的髓鞘修复[14]，故在这些模型中尽管时间跨

度较长，但CPZ模型也是一个可预测的过程，并且T

细胞在 CPZ 模型的过程中未发挥任何作用。CPZ

模型还被证明对于不同动物，发生脱髓鞘部位不

同。但对于同一动物，可能会同时出现不同年龄特

征的脱髓鞘病变，而且也不是大脑的所有区域都受

到同样影响，这些因素会使CPZ模型的脱髓鞘病变

的研究更加复杂[15]。

2 EAE动物模型

第一次提到 EAE 模型是在 1933 年，当时的实

验组在连续几次肌肉注射脑乳剂后，成功地引起中

枢神经系统的炎症和脱髓鞘损伤 [16]。有研究表明

EAE模型是与人类疾病最相似的实验模型，也是研
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究中枢神经系统脱髓鞘疾病的药物最常用的模型。特别是

EAE模型与MS有许多共同特征，这些特征包括髓鞘破坏、炎症

损伤，并且这些特征会随着时间推移发生在整个中枢神经系统，

但主要表现为血管周围的分散病灶。另外EAE动物模型中脱

髓鞘和髓鞘再生的过程比人类中枢神经系统脱髓鞘疾病发生的

脱髓鞘范围要小，但反应更剧烈[17]。最近有研究以C57BL/6雌

性小鼠为对象，连续 21 d 喂养抗原髓鞘少突胶质细胞糖蛋白

35-55来建立EAE模型[18]，其具体机制可能是通过免疫激活并扩

增外周抗原特异性的T细胞，然后T细胞进入中枢神经系统，再

遇到特定的髓鞘脂抗原，进一步诱导脱髓鞘[1]。也有研究表明

NMO 可能是辅助性 T 细胞介导的自身免疫性疾病 [19]，并且

NMO 模型的制备是在 EAE 模型的基础上，再腹腔注射

NMO-IgG，使得脊髓产生类似NMO的病理改变[20]。此外，EAE

模型直接促进三种已批准的用于治疗MS药物即醋酸格拉默、

米托恩醌、那他珠单的开发[21]，但这些药物在动物模型中被证

明有效，对于人类疾病可能不会产生同样的疗效，并且长期治

疗时，可能有不可预测的副作用[22]，因此这些药物对MS的潜在

疗效仍存在疑问。此外，考虑到EAE模型所需要的动物数量多

和造模时间长，花费昂贵。这是本文中最复杂的模型，它的复杂

性有时会使结果的解释变得困难[23]。

3 病毒感染诱导的脱髓鞘动物模型

对于MS研究，最常用的病毒模型是在1934年发现的泰勒

氏小鼠脑脊髓炎病毒（Theiler’s murine encephalomyelitis virus，

TMEV) [24]。TMEV可导致多种动物产生脱髓鞘的神经病理过

程，最常用的毒株包括毒性较强的GD-Ⅶ和毒性较弱的Daniels

和BeAn毒株。TMEV模型与EAE模型相似[25]，但与EAE模型

不同的是，这种疾病在易感小鼠体内的进展始终是慢性的。而

且TMEV模型的脱髓鞘确切机制与EAE模型并不一致。其机

制可能是病毒直接对少突胶质细胞的影响，或由自身免疫间接

破坏已经感染病毒的少突胶质细胞，并且其产生的有毒代谢物

会激活巨噬细胞，最后造成轴突损伤为主要结果，脱髓鞘为次要

结果[26]。

TMEV的病毒诱导脱髓鞘产生的病理特征与人类MS有明

显的相似处，能模拟中枢神经系统中的病毒感染引发的自身免

疫反应，并且使病变局限于中枢神经系统。但TMEV诱导产生

的慢性病程会持续发生在动物的整个生命进程中。此外，部分

小鼠的脊髓脱髓鞘损伤呈广泛性[26]，并且病毒感染模型也只适

合体内建模，不适合建立体外模型。目前有研究表明由于病毒

对特定的细胞有趋向性，会使体内其他部位的内源性细胞受同

样的影响，并且毒性菌株长潜伏期容易造成感染与死亡，所以病

毒感染模型的动物死亡率高，这已成为病毒操作的技术难题[27]。

4 问题与展望

中枢神经系统脱髓鞘疾病仍是神经医学界的难点之一，进

一步深入研究其病理生理及发病机制，能为中枢神经系统脱髓

鞘疾病的治疗及改善预后寻求更好的方法，每个模型各有特点，

但目前尚无一种模型能完全模拟人类中枢神经系统脱髓鞘疾

病，所以仍需对脱髓鞘模型进行改良，使其能有效模拟人类的中

枢神经系统脱髓鞘疾病机制，能为临床试验提供参考。
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在向右侧转动过程中出现眼震消失的位置为NP3。

在本研究中，35.7%的轻嵴帽患者有 NP1。Hong

等[10]研究发现，轻嵴帽患者的自发眼震通常方向朝向

健侧，该眼震亦称为假性自发眼震，推测由于直立头位

时外半规管与水平面之间存在30°夹角，使壶腹位于较

其他半规管更高的位置，轻嵴帽背离/偏移向椭圆囊侧

将引起。Kim等[11]报道轻嵴帽患者假性自发眼震的发

生率为100%，但也有研究发现部分轻嵴帽患者在坐位

头部直立位时没有出现自发性眼震[12]。本研究中，NP1

的发生率并不高，而NP2与NP3发生率很高。而且在

对患者进行NP3的评价过程中，患者的耐受程度明显

低于NP2。因此，在临床中应用NP2评价，对患者可能

更为简便易行、有效可取。

本研究中，所有轻嵴帽患者均接受手法复位治疗

并随访，结果显示复位当天约7.1%的患者有效；1周后

随访，仅有14.3%的轻嵴帽患者有效；1个月后随访，所

有的轻嵴帽患者位置性眼震消失。这与既往研究结果

类似。Kim等[13]对65例pG-DCPN患者进行分组治疗，

其中 35 例行手法复位治疗，30 例未采取任何治疗措

施，对其眼震进行随访评价，结果显示手法复位对于

pG-DCPN患者无效。进一步说明pG-DCPN的病理机

制可能不是由于轻耳石粘附导致。国内学者对 18例

轻嵴帽患者进行Barbecue法治疗 1周后随访发现，无

痊愈病例，仅18.8%改善，无效达81.2%。后改为观察，

不再干预，1 月后评估 75%病例痊愈，改善及无效各

12.5%[14]。综上可知，绝大多数轻嵴帽患者手法复位

疗效不佳，但有自愈倾向，且病程多超过 2 周。推测

可能在炎性、免疫、缺血或代谢等机制的参与介导下，

导致血-迷路屏障而致内淋巴的比重及粘度增加，或

嵴帽受损“变轻”，而致嵴帽/淋巴比重<1而发生“轻嵴

帽”改变。

综上所述，轻嵴帽为一类临床中并不少见的位置

性眩晕疾病，诊断中需要与耳石症进行鉴别，其中NP2

的评价为对轻嵴帽诊断及定侧诊断最为简便可行的方

法。轻嵴帽患者复位效果差，但病程多呈自限性。轻

嵴帽相关发生机制还有待进一步的研究与探讨。
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