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摘　要：目前的多种实验性脱髓鞘模型在某种程度上反映了多发性硬化（ＭＳ）多样性，但都不能完全模拟 ＭＳ的各种特
征。实验性自身免疫性脑脊髓炎模型用于阐述 ＭＳ的神经炎性机制；毒素相关脱髓鞘模型适用明确了少突胶质细胞的生

理特点以及脱髓鞘和髓鞘再生；病毒诱导的脱髓鞘模型支持一些假设的环境因素；斑马鱼模型则具有快速发病和基因可

调控型。我们将分别综述它们的优缺点以及其与 ＭＳ的相关性。
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　　多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种中
枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）慢性炎性
病变，其主要病理改变是 ＣＮＳ白质脱髓鞘，最终导
致神经元死亡［１，２］。但 ＭＳ的发病机制并不明确，
所以了解其精确发病机制（如 ＭＳ相关动物模型）
有助于开发新的 ＭＳ治疗方案［１，２］。尽管 ＭＳ动物
模型有明显优点，但目前没有一个模型可以完全模

拟 ＭＳ的各个阶段。本综述将逐一介绍其优缺点
以及主要应用范围。

１　实验性自身免疫性脑炎
１．１　实验性自身免疫性脑炎的功绩与困境

实验性自身免疫性脑炎 （ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍ
ｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）是目前研究 ＭＳ各种特征的
最有效、最常用模型，并已广泛应用于 ＭＳ发病机
制的研究和新治疗方案的探索［１］。ＥＡＥ小鼠模型
可以反映 ＭＳ的很多临床特征，但目前还没有一种
ＥＡＥ模型可以模拟 ＭＳ的全部特征，例如绝大多数
小鼠 ＥＡＥ模型神经系统损害主要表现在脊髓，脑
损害较少［３］；后者被磁共振（ＭＲＩ）证实［１］。ＥＡＥ动
物模型已经证实了髓鞘蛋白特异性 ＣＤ４＋Ｔ细胞、
ＣＤ８＋Ｔ细胞和 Ｔｈ１７细胞的致脑炎作用，并有助于
了解 ＭＳ中炎症、免疫监测和免疫介导的组织损伤
的致病作用［４］。此外，ＥＡＥ模型已经直接帮助了三
种药物的开发，即醋酸格拉替雷酯、米托蒽醌和那

他珠单抗［５］。

目前认为 ＥＡＥ有 ３种诱导途径：①抗原诱导
（ａＥＡＥ）：皮下注射弗氏完全佐剂（ＣＦＡ）与脑和脊

髓匀浆（ＳＣＨ）或合成髓鞘多肽的乳化剂，合成髓鞘
多肽包括髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（ＭＯＧ）、髓鞘
碱性蛋白（ＭＢＰ）、蛋白脂质蛋白 （ＰＬＰ），髓鞘相关
蛋白、髓鞘相关少突胶质细胞碱性蛋白和 ２′，３′－
环核苷酸 －３′－磷酸二酯酶［４］。②转基因小鼠。

③过继转移（ｔＥＡＥ）：来自 ａＥＡＥ供体的细胞过继转
移到未经处理受体小鼠。ＥＡＥ模型常见的有小鼠、
大鼠、兔、豚鼠和非人类灵长类（ＮＨＰ）动物模型。

近年来，对 ＥＡＥ模型的批评逐渐增多［４］。①基
于 ＥＡＥ小鼠模型的很多有效治疗方案用于人类 ＭＳ
患者时，往往疗效欠佳。②ＭＳ缺乏典型自身免疫的
许多特征。③通常 ＣＦＡ中的成分是热灭活的分枝杆
菌，通过激活某些 Ｔｏｌｌ样受体而产生导致一个明显
的 ＣＤ４＋Ｔｈ１反应，无法反映在 ＭＳ病变中占主导地
位的 ＣＤ８＋Ｔ细胞的作用［３，４，６，７］。④ＭＳ的免疫学特
性与 ＥＡＥ是完全不同的。总之，尽管 ＥＡＥ模型存在
不少弊端，但 ＥＡＥ模型已被全世界认可为最常用的
ＭＳ模型，所以我们不能否认 ＥＡＥ模型对 ＭＳ疾病机
制和药物开发中的巨大贡献。

１．２　ＥＡＥ小鼠模型
小鼠是 ＥＡＥ研究中最常见的物种，主要是因为

它们具有成本低、研究方案成熟和具有繁殖转基因

品系的特点，因此 ＥＡＥ的小鼠模型主导了 ＣＮＳ的
自身免疫性炎症研究［４］。

１．２．１　常规小鼠 ＥＡＥ模型　①ＭＯＧ３５－５５加 ＣＦＡ
免疫 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠可诱导单相 ＥＡＥ，主要以脑白
质和脊髓炎症浸润与脱髓鞘为特征。发病于诱导
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后１１～１５ｄ，４个月内不能恢复；病理表现为皮质、
脊髓 和 小 脑 中 免 疫 细 胞 浸 润。 ② ＰＬＰ１３９－１５１、
ＰＬＰ１７８－１９１均可以诱导 ＳＪＬ小鼠出现慢性复发性疾
病，发病于诱导后 １２～１８ｄ；而第一次急性复发在
初发病后 １０～２０ｄ内。③ＰＬＰ５６－７０诱导 ＢｉｏｚｚｉＡＢＨ
小鼠出现继发性进展型 ＥＡＥ模型，伴有明显的脱
髓鞘、神经胶质细胞活化、神经胶质增生和神经元

丢失。发病于诱导后 １６ｄ出现临床症状，该模型
主要用于评估免疫介导和神经退行性疾病的潜在

治疗剂。④ＭＯＧ３５－５５免疫 ＮＯＤ小鼠可以诱导复发
缓解型 ＥＡＥ。发病于诱导后 ２０ｄ，然后呈现一个
慢性进展的过程。ＮＯＤＥＡＥ小鼠模型包含了人类
ＭＳ的所有 ３个阶段：第一次缓解后；小鼠进入 ＲＲ
阶段；免疫 ６０ｄ后，小鼠进入慢性进展阶段［１］。⑤
ＭＯＧ９２－１０６诱导的 ＡＳＷ小鼠可以诱导原发性进行性
多发性硬化模型，发病于诱导后 １个月，大多数小
鼠在此后 ２０ｄ内死亡。
１．２．２　过继转移 ＥＡＥ模型　供体多为髓鞘特异
性如 ＰＬＰ１３９－１５１、ＭＢＰ８４－１０２或 ＭＯＧ３５－５５特异性 Ｔｈ１细
胞。转基因 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠的过继转移 ＥＡＥ模型可
以过度表达了促炎性细胞因子，也可以用于研究

ＣＮＳ炎症的机制［８］。过度表达 ＴＣＲＭＯＧ３５－５５转基因
小鼠和过度表达 ＴＣＲＭＯＧ３５－５５和抗 ＭＯＧＩｇＧ链双转
基因小鼠可以研究 Ｔ细胞和 Ｂ细胞在 ＥＡＥ发病机
制中的作用。

１．２．３　自发 ＥＡＥ模型　表达 ＭＢＰ特异性 ＣＤ４＋Ｔ
细胞的转基因小鼠可自发产生 ＥＡＥ的概率约为
１４％，而其与 Ｒａｇ缺陷小鼠杂交后产生的 Ｒａｇ缺陷
转基因小鼠产生 ＥＡＥ的发病率为 １００％。表达
ＭＯＧ９２－１０６特异性 Ｔ细胞受体的 ＳＪＬ／Ｊ小鼠可自发产
生 ＲＲＥＡＥ，伴随小脑和脑干的炎症和脱髓鞘病变。
１．２．４　人源性小鼠 ＥＡＥ模型　表达人 ＭＢＰ８４－１０２
和 ＨＬＡＤＲ１５的双转基因小鼠、ＰＬＰ４５－５３ＣＤ８

＋转基

因 ２Ｄ１小鼠以及表达 ＭＳ相关的主要组织相容性
抗原（ＭＨＣ）Ⅱ类单倍型和人源性髓鞘（ＭＢＰ）特异
性 ＴＣＲ转基因小鼠。这些有助于阐明 ＨＬＡ基因在
疾病发病机制中的作用。

１．３　ＥＡＥ大鼠模型
ＭＢＰ６８－８６可直接诱导 Ｌｅｗｉｓ大鼠形成 ＥＡＥ模型，

无需任何佐剂［９］。发病于诱导后 ８～１２ｄ，随后自
发恢复，不再复发［１０］。病理表现为脊髓、小脑和脑

干单核细胞浸润、水肿和神经胶质增生；但很少出

现脱髓鞘。该模型有助于研究 Ｔ细胞活化和浸润

的机制［１１］。ＤＡ大鼠模型与 Ｌｅｗｉｓ大鼠模型基本相
同。过继转移 ＥＡＥ大鼠模型的造模方法同小鼠。
过继转移前同位素标记的 Ｔ细胞用于跟踪 ＥＡＥ中
Ｔ细胞向 ＣＮＳ的迁移模式及其在 ＥＡＥ发育期间的
后续行为［６，１２］。

啮齿动物 ＥＡＥ模型仍有许多局限性。①不容
易复制 ＭＳ的复杂病情，因此说明了人类和实验性
啮齿动物之间存在不同的免疫、遗传、发育和环境

差异［１３］。②主要是脊髓白质疾病，而 ＭＳ主要是脑
部脱髓鞘疾病［３］。③主要来源于 ＳＰＦ条件下繁殖
的转基因小鼠或大鼠品系，这些动物免疫系统没有

受到病原体等类似的环境因素的影响；而后者是人

类免疫系统经常面对的。④只有 ＥＡＥ的 ＮＨＰ模型
才可以对人源性抗体进行临床前评估［１４，１５］。

１．４　ＥＡＥ的 ＮＨＰ模型
ＮＨＰ模型在临床上是多样的，具有多变的发病

时间、临床病程和严重程度，均取决于灵长类的种

类、免疫原和佐剂的使用。免疫方法类似小鼠模

型，可产生严重的急性和单相性疾病。但重组人

ＭＯＧ（ｒｈＭＯＧ）的 ＥＡＥ的 ＮＨＰ模型或与 ＩＦＡ相关的
ＭＯＧ肽可导致较温和的具有单相和多相临床形式
的疾病。常用的有绒猴的慢性多相性多次复发和

缓解 ＥＡＥ模型；恒河猴的急性 ＥＡＥ模型；猕猴的暴
发型和多相轻度暴发型 ＥＡＥ模型。ＥＡＥ的 ＮＨＰ模
型通常以虚弱、偏瘫、感觉异常和共济失调开始，

可迅速发展为轻瘫、麻痹和昏迷。但是人类的其他

症状，如疼痛、抑郁、认知功能障碍仍难以在 ＮＨＰ
模型中评估。人类和 ＮＨＰ模型的病变发生和发展
可使用 ＭＲＩ监测，如脑室周、皮质和脊髓白质 Ｔ２
加权图像及急性期增强后的 Ｔ１加权图像［１６］。

２　毒素诱导脱髓鞘模型
毒素诱导脱髓鞘模型是评价脱髓鞘的主要手

段，主要相关毒素有铜蛋白佐酮、溶血磷脂酰胆碱

（ＬＰＣ）、溴化乙锭（ＥＢ）。
２．１　铜蛋白佐酮模型

是一种脱髓鞘和髓鞘再生模型，已被用来研究

少突胶质细胞死亡、少突胶质细胞前体细胞迁移、

分化和髓鞘再生的具体机制［１７］。

２．２　溶血磷脂酰胆碱
ＬＰＣ对有髓鞘的少突胶质细胞有特异性毒性，

而神经元轴突保持完整。ＬＰＣ模型具有明显的空
间和时间控制脱髓鞘的优势，因此可用于研究髓鞘

再生的复杂机制［１８］。

·７７６·
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２．３　溴化乙锭
ＥＢ对所有有核的细胞都有毒性，并且可以用

于造成局部脱髓鞘病变。立体定向注射 ＥＢ进入
特定的白质区可以引起脱髓鞘病变［１９］。此外，海

马内注射 ＥＢ可作为一种研究认知改变的模型，这
也是 ＭＳ中的一个临床特征［２０］。

３　病毒感染脱髓鞘模型
病毒被认为在 ＭＳ启动和进展中起重要作

用［２１］，主要病毒是泰勒病毒、犬瘟热病毒和小鼠肝

炎病毒［２２］。其中最具特征的病毒诱导脱髓鞘模型

是泰勒病毒所致的小鼠脑脊髓炎病毒（ＴＭＥＶ）。
ＴＭＥＶ有两个亚类可以致 ＣＮＳ脱髓鞘，ＳＪＬ、ＤＢＡ／
１、ＤＢＡ／２、ＳＷＲ、ＰＬ／Ｊ和 ＮＺＷ 小鼠是高度易感的。
在病毒感染后 ３～１２ｄ出现早期急性病变，表现为
大脑灰质变性；病毒快速复制后出现神经元凋亡。

慢性期出现在感染后 ３０ｄ左右，即炎症性脱髓鞘
和白质的大量炎症；也可以发现轴突肿胀［２１］。该

模型的缺陷是实验很耗时，脱髓鞘和髓鞘再生同时

发生。

４　斑马鱼的 ＭＳ模型
斑马鱼模型具有快速发病和基因可调控型的

优势，正在成为许多神经退行性疾病（包括 ＭＳ和
其他脱髓鞘疾病）的一种新型动物模型［２３，２４］。斑

马鱼 ＣＮＳ是哺乳动物神经系统的简化版本，它包
含哺乳动物大脑和脊髓的大多数细胞类型、连接和

结构。斑马鱼髓鞘是由少突胶质细胞形成紧密的

同心包绕轴突，和哺乳动物相同，其主要蛋白质是

ｐ０，而不是 ＰＬＰ［２５］。斑马鱼模型可以实时可视化
髓鞘形成和脱髓鞘形成过程［２６］。

目前为止，以斑马鱼为模型的研究主要集中在

毒素诱导和基因突变的髓鞘细胞消融模型，主要用

于研究髓鞘再生和髓鞘前体细胞分化的机制。成

年斑马鱼的 ＬＰＣ暴露模型表现为视神经局灶性脱
髓鞘、小胶质细胞浸润和 ｏｌｉｇ２＋细胞减少，然后出
现髓鞘再生、小胶质反应消失和少突胶质细胞恢

复。基因突变的脱髓鞘模型在１２ｈ至２ｄ内可见到
脱髓鞘，１周后恢复。这种遗传模型有利于筛选促
进髓鞘再生的治疗药物。例如，最近一种 ＥＡＥ斑马
鱼模型被开发用于药物如芬戈利莫、地塞米松和富

马酸二甲酯的体内快速筛选［２７］。该模型的优势在于

比啮齿类动物 ＥＡＥ模型要节约时间和成本。
５　小结与展望

ＭＳ的发病机制目前尚不明确，动物模型可以

帮助我们了解 ＭＳ的精确机制。众多动物模型中，
ＥＡＥ是 ＭＳ的最好模型，因为 ＥＡＥ能再现 ＭＳ的很
多临床和病理特征，包括免疫细胞介导的 ＣＮＳ浸
润、炎症、脱髓鞘、髓鞘再生和神经元脱失。现有

的 ＭＳ动物模型各有优缺点，如何有机地整合四大
类模型，将来成为 ＭＳ的基础实验和临床转化的主
要方向。
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［２７］ ＫｕｌｋａｒｎｉＰ，Ｙｅｌｌａｎｋｉ，Ｓ，Ｍｅｄｉｓｈｅｔｔｉ，Ｒ．Ｎｏｖｅｌｚｅｂｒａｆｉｓｈ

ＥＡＥｍｏｄｅｌ：Ａ ｑｕｉｃｋｉｎｖｉｖｏｓｃｒｅｅｎｆｏｒｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＭｕｌｔＳｃｌｅｒＲｅｌａｔＤｉｓｏｒｄ，２０１７，１１：３２３９．
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