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多发性硬化实验动物模型的研究与应用进展
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(河南中医药大学,郑州　 450046)

　 　 【摘要】 　 多发性硬化(multiple sclerosis,MS)是一种中枢神经系统慢性炎症性脱髓鞘疾病,为临床神经系统的

疑难重病,基本病理特征包括炎症浸润,原发性脱髓鞘和胶质细胞活化等。 其病理过程、发病机制的研究以及治疗

药物的筛选和评价都需要合适的动物模型。 本文从其发病机制、致病特点与适应范围等方面对 MS 模型研究进展

进行介绍。
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【Abstract】　 Multiple sclerosis is a chronic inflammatory demyelinating disease of the central nervous system, and a
serious disease in the clinical neurological setting. The basic pathological features of MS include inflammatory infiltration,
primary demyelination and glial cell activation. Appropriate animal models are necessary for the study of pathogenesis and
pathological processes, and for the screening and evaluation of therapeutic drugs. In this review, we will introduce the
pathological features and pathogenesis of animal models, as well as the specific MS problems that different models can be
applied to.
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1　 多发性硬化的基本特征

多发性硬化症(multiple sclerosis,MS)是中枢神

经系统(central nervous system,CNS)的慢性炎症性

脱髓鞘疾病。 在大多数新诊断为 MS 的患者中,该
疾病始于复发缓解期,可能在 10 ~ 15 年后转变为

继发进展期。 MS 具有以下基本病理特征:(1)炎症

浸润。 在 MS 患者的病理检查中,CNS 的炎症由 T
细胞和 B 细胞组成,其中淋巴细胞的浸润有CD8+T
淋巴细胞和 CD4+T 淋巴细胞参与,但以 CD8+T 淋巴

细胞为主,研究证实,在急性和慢性 MS 病变中,
CD8+T细胞超过 CD4+T 细胞数量近 10 倍[1]。 同时,
最新临床试验结果表明,单独靶向 B 细胞有突出的

治疗效果[2]。 (2)原发性脱髓鞘。 MS 与脑内其他
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炎症性疾病的关键不同点是在白质和灰质中存在

广泛的汇合性原发性脱髓鞘,导致局灶性的完全脱

髓鞘和轴突部分损伤并伴随少突胶质细胞丢失。
(3)胶质细胞活化。 脑内小神经胶质细胞和星形胶

质细胞均参与脱髓鞘和神经变性,二者的活化与

CNS 炎性反应和组织损伤密切相关[3],如在慢性病

变中,星形胶质细胞常形成致密的神经胶质细胞

瘢痕。
现将 MS 模型分为实验性自身免疫性脑脊髓炎

模型、病毒诱导的炎症性脱髓鞘模型和毒素诱导的

脱髓鞘模型 3 类进行介绍。

2　 实验性自身免疫性脑脊髓炎模型

实 验 性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎 模 型

(experimentally allergic encephalomyelitis,EAE)是以

特异性致敏的 CD4+T 细胞介导为主的自身免疫疾

病,是 MS 经典的实验动物模型。 EAE 以中枢神经

系统内小血管周围出现单核细胞浸润及髓鞘脱失

为主要特征。 此类模型常使用脑组织匀浆乳液进

行免疫,并在致敏方案中加入强效佐剂即完全弗式

佐剂(complete Freund’ s adjuvant,CFA),它能够提

高抗原的免疫反应强度并延长免疫反应时间[4],提
高模型重复率,还可以刺激大量吞噬细胞摄取和呈

递抗原以及 CD4+T 细胞的活化与扩增。
然而,EAE 是人工诱导的免疫应答,以 CD4+ T

细胞反应为主;而 MS 相关的免疫反应以 CD8+T 细

胞和 B 细胞为主,故 EAE 与 MS 仍存在一定差异。
2. 1　 主动致敏模型

最常见的小鼠主动致敏模型是由 CFA 和髓鞘

少突 胶 质 细 胞 糖 蛋 白 ( myelin oligodendrocyte
glycoprotein,MOG) 35-55 肽段诱导[5],同时腹腔注射

具有破坏血脑屏障作用的百日咳毒素[6],使外周反

应性 T 细胞得以进入 CNS 分泌相关细胞因子,促进

炎症反应发生[7]。 该模型的优点是易于诱导,并可导

致脊髓中的急性或者慢性炎性疾病,常用于分析转基

因小鼠品系中的分子差异机制。 但它仍有一定的局

限性,作为 CD4+T 细胞介导的原发性轴索损伤的炎

症性脑病模型[8],其主要病变是伴有继发性脱髓鞘的

大量轴突变性,而原发性脱髓鞘较少,这与 MS 的病

理情况存在差异。 另一个局限性因素是该模型的病

理改变主要发生在脊髓,对大脑的影响较小。
在主动致敏模型中,更接近 MS 病理的模型是

使用 MOG 对大鼠、豚鼠或灵长类动物的活性致敏

诱导[9]。 其病理特征是有较大的原发性脱髓鞘汇

合斑块的形成,这在很多方面与 MS 类似,但当它们

出现在患者身上时,其表型不符合 MS 的诊断标准,
所以与 MS 仍然有些差异。
2. 2　 被动 T 细胞转移模型

用脑组织致敏动物后将其外周免疫系统中产

生的 T 淋巴细胞转移到另一组受体动物中,能够诱

导受体动物产生 EAE。 也已有实验成功分离 T 细

胞系并在受体动物中克隆,通过髓鞘碱性蛋白

(myelin basic protein,MBP)引发脑脊髓炎[10]。 该模

型的优点是脑内炎症不受外周淋巴组织中特异性

免疫激活传入的影响,且具有高度的可重复性。 被

动转移模型可用于研究控制 CNS 免疫监视、T 细胞

介导的炎性组织损伤的机制、T 细胞进入 CNS 的方

式、T 细胞的再激活状态对神经系统的重要性和 T
细胞的功能对脑炎症的影响等。 主要缺点是由

CD4+T 淋巴细胞的被动转移诱导的 CNS 炎症性疾

病,没有广泛的原发性脱髓鞘。
2. 3　 自身反应性 T 细胞与致病性自身抗体的被动

共转移

在动物体内,被动转移自身反应性脑源性 T 细

胞系诱发了脑炎症,再将相应的自身抗体注射到动

物体内[11]。 在这种模型中,T 细胞反应通过激活巨

噬细胞和小胶质细胞诱导炎症,并允许抗体和补体

因子在炎症和血脑屏障损伤部位扩散到大脑或脊

髓。 其优点是脱髓鞘由特异性脱髓鞘抗体通过补

体或抗体依赖性细胞毒性机制诱导,有广泛的原发

性炎症性脱髓鞘,炎症的产生由 T 细胞介导,伴有

巨噬细胞募集和激活。
该模型首次被应用于研究体内 MOG 抗体的

脱髓鞘潜力,结果表明,在这些条件下,炎症反应

与广泛的原发性脱髓鞘相关,其产生的脱髓鞘斑

块也 MS 中所见的非常相似。 如今也被用来研究

其他抗体的致病潜力,例如靶向神经丝氨酸或水

通道蛋白 4 的抗体。 该模型现已是视神经脊髓炎

的重要实验模型[12] ,它不仅可以定义患者源性抗

水通道蛋白 4 自身抗体的发病作用[13] ,还可以确

定水通道蛋白 4 反应性 T 淋巴细胞的作用。 但该

模型也存在一定的限制,一方面,临床上 MS 患者

一般不会对 MOG 产生致病性自身抗体;另一方

面,MS 中的免疫学和神经病理学证据表明存在体

液脱髓鞘因子,但尚未清楚该因子是自身抗体还

是其他炎症介质。
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2. 4　 EAE 的自发模型

不同的免疫方法可激发不同的免疫反应,这不

但影响 EAE 的发病率,还影响疾病发展与转归。 动

物自发的炎症性脱髓鞘模型可以克服这些问题,该
模型通过转基因表达 T 细胞受体来完成,T 细胞可

识别脑抗原,如 MOG。 这些动物出生时正常,几个

月后出现自发性炎症或炎症性脱髓鞘疾病,发生率

可高达 80%。 此外,该转基因小鼠与 B 细胞受体转

基因小鼠杂交后,可以产生双转基因的小鼠,但是

其 CNS 中的原发性脱髓鞘稀疏,且病变中未观察到

补体的激活。
该模型还适用于研究肠道微生物群在脑部炎

症诱导中的作用[14],还可解释抗原表位在慢性脑炎

的诱导中的传播机制[15]。 其局限性在于 CNS 炎症

过程由 CD4+T 细胞介导,缺乏原发性脱髓鞘。
2. 5　 人源化的 EAE 模型

在使用动物模拟人类 MS 时,物种间存在蛋白

质分子功能的相关差异,所以在动物实验时可以对

其体内分子进行转基因表达。 当 T 细胞在抗原呈

递细胞中加工并且在主要组织相容性复合物(major
histocompatibility complex,MHC)分子的背景下呈现

时,它们仅识别各自的抗原,且 MHC 在各物种之间

是不同的,因此,必须在表达相应人 MHC 蛋白的动

物中进行实验,才能更好的模拟人类 MS[16-17]。 在

人 MHC I 类或者 II 类转基因动物中诱导的 EAE 模

型,可以用来研究抗原肽。 但是,MS 还受许多其他

方面影响[18],因此,理想的实验设计需要多个人源

化分子的转基因操作,过程复杂且技术上有很大的

挑战性。
2. 6　 由 MHC I 类驱动的限制性 CD8+T 细胞 EAE
模型

目前通过主动免疫诱导致病性 CD8+ T 细胞自

身免疫应答存在一定难度。 一项研究通过被动转

移 MOG 特异性 CD8+ T 细胞,并使用 MOG33-55致敏

诱导 C57BL / 6 小鼠产生 EAE 模型[19],其观察到显

著的 MOG 特异性 CD8+T 细胞的应答,并在被动转

移后诱导了脑炎症。 已有研究表明,自身反应性

MHC I 类限制性 T 细胞可以在其他免疫细胞群的帮

助下诱导脑炎症。 这些 CD8+T 细胞具有细胞毒性,
并且可以破坏 CNS 中含有相同抗原的细胞,在

CD8+T 细胞识别少突胶质细胞内的抗原时,会引起

原发性脱髓鞘和少突胶质细胞的局灶性丢失的局

灶性斑块,产生的 CNS 炎症伴有小胶质细胞的深度

激活,但巨噬细胞募集较少[20],并且与 CD4+T 细胞

相比,CD8+T 细胞的转移通常需要较多数量的细胞

来诱导脑炎症和组织损伤。
2. 7　 用于原发性或继发进展性 MS 的 EAE 模型

在主动免疫后,EAE 动物模型发展为急性或者

慢性疾病,其可维持数月,但是这些模型中的慢性

疾病并不是临床上的进展性 MS,所以为了再现进行

性 MS 中观察到的深部轴突和灰质损伤,对 Biozzi
小鼠用神经丝-L 致敏,该方法导致急性或者亚急性

神经炎症性疾病,有轴突和皮质损伤,但是其是由

CD4+T 细胞介导的,所以它没有展现 MS 进展阶段

的慢性进展性疾病特征。
深度的小胶质细胞激活和皮质脱髓鞘是进展

性 MS 关键的病理特征[21]。 深度的小胶质细胞激

活与 MS 患者脑中脱髓鞘和神经变性的进展相关,
所以可以在具有高先天免疫激活遗传背景的小鼠

中诱导进展性 MS 模型,这在非肥胖糖尿病小鼠品

系中得到实现[22],它们可发展为慢性进行性 EAE
模型,脊髓中有大量损伤,但是其病理改变大部分

是继发性的脱髓鞘和显性轴突损伤,只有少量的原

发性脱髓鞘。 皮质的脱髓鞘在疾病早期阶段出现,
在患者发展为进行性 MS 时大量增加,活跃的皮质

脱髓鞘发生在脑膜炎症部位。 用 MOG1-125致敏的大

鼠和灵长类动物的 EAE 模型中[23],发现了脑膜炎

症和与脑膜炎症相关的皮质、皮下脱髓鞘,免疫病

理学研究表明,这些病变是由炎症介质和脱髓鞘抗

体共同触发的,但是 MS 患者的皮质病变是由脱髓

鞘自身抗体还是未知的炎症介质所介导目前尚未

清楚。

3　 病毒诱导的炎症性脱髓鞘

3. 1　 Theiler 病毒诱导的慢性脱髓鞘脑脊髓炎

小鼠 Theiler 脑脊髓炎病毒 ( Theiler’ s murine
encephalomyelitis virus,TMEV)直接脑内感染可诱导

动物出现急性脑脊髓炎。 TMEV 诱导限于一些易感

小鼠[24],如 SJL / J 品系,致病部位主要在脊髓,模拟

慢性渐进性 MS,其各项指标与 MS 非常类似:炎性

浸润由 CD4+、CD8+T 细胞、B 细胞和浆细胞组成;脱
髓鞘发生在小胶质细胞活化的部位。 所以 TMEV
诱导的 MS 模型比 EAE 更加接近临床。

目前,TMHV 模型已经被广泛应用于研究 CNS
中病毒的清除机制[25]。 同时,该模型还可以用来确

定不同淋巴细胞群在致病过程中的作用。 它的局
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限性在于:病毒介导的脱髓鞘炎症并不能反映出 MS
脱髓鞘和轴索损伤过程;尽管病毒感染程度与 MS
临床症状有一定的相关性,但与脱髓鞘并无直接因

果关系;TMHV 模型的发病机制仍有待研究。
3. 2　 小鼠肝炎(冠状)病毒诱发的慢性炎症性脱髓

鞘疾病

小鼠肝炎病毒(mouse hepatitis virus,MHV)可

以诱导脱髓鞘脑脊髓炎,该模型病理特征包括:慢
性炎症浸润、原发性的脱髓鞘及轴突和轴索损伤。
炎性浸润主要由 T 淋巴细胞和活化的小胶质细胞

组成,同时,鞘内免疫球蛋白的产生也表明 B 细胞

和浆细胞在炎症过程中起主要作用[26]。 MHV 模型

的特性为:炎性脱髓鞘与大量小胶质细胞的激活有

关,这种激活可见于整个大脑和脊髓,并且有氧自

由基的表达;炎性脱髓鞘由感染过程引起,而非脑

组织活跃敏感引起的,这是更自然的一个过程。 缺

点是其炎症和脱髓鞘的机制尚不明确[27]。

4　 毒素诱导的脱髓鞘模型

4. 1　 Cuprizone 诱导脱髓鞘和髓鞘再生

双环己酮草酰双腙( cuprizone,CPZ)可以通过

氧化损伤机制诱导脱髓鞘。 脱髓鞘和髓鞘再生的

过程由炎症进一步扩大或修饰,并涉及小胶质细胞

和星形胶质细胞[28]。 C57BL / 6 小鼠是目前发病率

最高的品系,对其使用 CPZ 4 周即可建立 MS 模

型[29]。 该模型的优点是用药后在 CNS 特定区域产

生原发性脱髓鞘,这为促进脱髓鞘再生相关药物的

研发及机制奠定了良好的基础。 但在停止 CPZ 后,
该模型大脑胼胝体通常会出现自发性髓鞘再生。
完全髓鞘再生时,也可能伴随进行性神经干细胞生

成。 为了解决 CPZ 模型快速髓鞘再生的问题,可以

将动物暴露于 CPZ 12 周来开发第二种模型[30],其
特点是存在慢性脱髓鞘和少量的髓鞘再生[31]。
4. 2　 局灶性毒素诱导的脱髓鞘模型

溶血卵磷脂可在短时间内诱导炎性脱髓鞘病

变,给药方式一般采用 CNS 局部注射。 这是一种高

度可重复的局灶性原发脱髓鞘模型,但髓鞘破坏后

会很快出现髓鞘再生,髓鞘再生的速度和程度与年

龄有关。 溴化乙锭局部注射到白质束引起的脱髓

鞘模型也是常用的毒性脱髓鞘模型之一[32],注射 3
周左右会在该部位及周边区域发生炎症脱髓鞘,并
伴随少突胶质细胞的死亡和星形胶质细胞的病变。

毒素模型为研究脱髓鞘和髓鞘再生机制提供

了很好的线索。 它们表明了髓鞘再生不仅可以改

善轴突的功能,还可以保护神经。

5　 总结与展望

MS 实验动物模型的作用在于帮助人们研究和

预测疾病并探索相应的治疗方法。 尽管目前仍没

有一种动物模型能完全呈现 MS 的临床和病理特

征,但是可供选择的模型种类较多,因此,可以根据

研究内容有针对性选择相应的 MS 实验模型。 在研

究新的治疗方法时,这些模型也可以为积极的治疗

效果提供原理证据。 理想的动物模型应该能模拟

MS 的所有特征,所以我们需要进一步改进,更好的

反映疾病的致病机制和异质性。
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