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不同剂量 ＩＤＰＮ 对多发性抽动症小鼠的影响
乔嘉祺，何秋雯，张文羿∗

（内蒙古农业大学乳品生物技术与工程教育部重点实验室，呼和浩特　 ０１００１８）

　 　 【摘要】 　 目的　 探究不同剂量 ３，３’⁃亚氨基二丙腈（３，３’⁃ｉｍｉｎｏｄｉｐｒｏｐｉｏｎｉｔｒｉｌｅ，ＩＤＰＮ）对多发性抽动症

（Ｔｏｕｒｅｔｔｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＳ）小鼠的影响，旨在优化造模剂量建立稳定 ＴＳ 模型。 方法　 ３２ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠

随机分为正常组和造模组，造模组给予 ＩＤＰＮ 并分为低剂量组（３００ ｍｇ ／ ｋｇ）、中剂量组（３５０ ｍｇ ／ ｋｇ）和高剂量

组（４００ ｍｇ ／ ｋｇ），正常组给予等体积生理盐水，腹腔注射 ７ ｄ。 造模结束后第 ０ 天和第 ７ 天利用刻板印象评分、
头体抽搐次数和旷场实验分析小鼠造模效果；ＥＬＩＳＡ 检测小鼠血清及脑组织中多巴胺和 ＴＮＦ⁃α 含量；苏木素⁃
伊红（ＨＥ）染色观察小鼠的纹状体和海马组织形态。 结果　 刻板印象评分表明中、高剂量组小鼠造模成功；旷
场实验中，与正常组小鼠相比仅高剂量组小鼠行为有显著变化（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＥＬＩＳＡ 结果表明，与正常组小鼠相

比，造模组小鼠血清多巴胺含量均显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），中、高剂量组小鼠血清 ＴＮＦ⁃α 含量显著升高（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），各组间脑匀浆中多巴胺及 ＴＮＦ⁃α 含量均无显著性差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；ＨＥ 染色结果显示，正常组小鼠纹

状体和海马组织的神经元及胶质细胞形态正常，造模组小鼠纹状体和海马组织均出现少量神经退行性病变和

少量的神经元胞体肿胀，其中高剂量组小鼠纹状体和海马体有明显的淋巴细胞浸润。 结论　 本研究通过系统

比较不同剂量 ＩＤＰＮ 对 ＴＳ 小鼠模型构建的影响，明确 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 为更优的造模剂量。 本研究为 ＴＳ 小鼠造模

剂量研究提供了数据支持，对保证实验前期顺利进行具有一定参考价值，有助于评估后续药物干预的治疗

效果。
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　 　 多发性抽动症（Ｔｏｕｒｅｔｔｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＳ）是以动

作和声音抽搐为特征的神经发育障碍疾病，其潜

在病因可能与遗传和神经发育障碍有关，但确切

的病因目前还尚不清楚［１］。 解开疾病机制的过

程主要依靠动物研究，动物实验是体外实验和临

床前人体实验之间的桥梁［２］，而小鼠作为遗传方

面神经疾病模型具有一定的优势，许多遗传类神

经系统疾病的重要发现都来自于对小鼠的研

究［３］。 ３， ３ ’⁃亚 氨 基 二 丙 腈 （ ３， ３ ’⁃
ｉｍｉｎｏｄｉｐｒｏｐｉｏｎｉｔｒｉｌｅ，ＩＤＰＮ）是一种合成有机腈，是
ＴＳ 动物模型中最常用的诱导剂，其诱导的抽动症

状与 ＴＳ 患者症状类似［４－５］；例如垂直摇头、转圈

和多动等行为，能较为全面的再现 ＴＳ 行为学特

征［６］。 许多研究对其剂量未有统一标准，因此不

同造模剂量下的 ＴＳ 小鼠在抽动幅度、症状判断

以及造模成功后小鼠生化指标等方面存在一定

差异。 其次，相关研究发现，ＴＳ 的发病可能涉及

皮质⁃纹状体⁃丘脑⁃皮质环路中单胺类神经递质

分泌的紊乱［７－８］；ＴＳ 患者有炎症活动增加表现，
并伴 随 血 清 肿 瘤 坏 死 因 子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）水平升高［９－１０］，表明免疫功能障

碍可能参与 ＴＳ 的发病机制；在 ＴＳ 患者中经常观

察到抽搐、焦虑和抑郁等症状，与细胞因子调节

紊乱有关［１１］；动物研究进一步显示，细胞因子对

大脑有很多影响，尤其是对神经系统和行为的影

响［１２］。 因此，探讨神经递质和炎症因子变化水

平，是了解 ＴＳ 发病机制和发病部位的关键因素，
也是证明模型可靠性的重要指标［１３］。 良好的 ＴＳ
动物模型除了在行为症状上具有明显的区分度，
在生化和理化指标上也应有显著的病理改变。
本实验旨在探究 ３００、３５０、４００ ｍｇ ／ ｋｇ ３ 种不同剂

量 ＩＤＰＮ 对小鼠抽动症状的影响，并结合小鼠体内

神经递质多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）和 ＴＮＦ⁃α 含量的

变化，为后续的 ＴＳ 病理研究提供实验基础和数据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

雄性 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ３２ 只，５ 周龄，体
质量（１５ ± ０􀆰 ５）ｇ，购自北京斯贝福生物技术有限

公司【ＳＣＸＫ（京）２０２４－０００１】，饲养于内蒙古农业

大学“乳品生物技术与工程”教育部重点实验室

【ＳＹＸＫ（蒙）２０２０－０００２】，１２ ｈ 循环照明的 ＳＰＦ 级

环境下饲养，自由摄食饮水，温度（２２ ± ２）℃，湿度

４０％ ～ ６０％，通风；本实验由内蒙古农业大学实验

动物福利伦理委员会审核批准（ＮＮＤ２０２３０９３）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

ＩＤＰＮ（美国 Ｓｉｇｍａ 有限公司，货号 ３１７３０６）；

１８９
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多巴胺试剂盒 （江苏酶免实业有限公司，货号

ＺＹ９２２３⁃Ａ）；ＴＮＦ⁃α 试剂盒（江苏酶免实业有限公

司，货号 ＺＹ２１３２⁃Ａ）；苏木素（北京雷根生物技术

有限公司，货号 ＤＨ０００６）；伊红（北京雷根生物技

术有限公司，货号 ＤＨ０００６）。
ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ Ｍ２ 型酶标仪（上海美谷分子仪器

有限公司）； Ｂｅａｄ Ｒｕｐｔｏｒ １２ 型匀浆机 （ 美 国

ＯＭＮＩ）；ＪＲＡ⁃８０４ＦＺ 型微孔板恒温振荡器（无锡杰

瑞安仪器设备有限公司）；ＣＵＴ５０６２ 型石蜡切片

机（德国 ＳＬＥＥ）；ＢＭ４５０Ａ 型多功能包埋机（常州

派斯杰医疗设备有限公司）；ＣＸ３３ 型显微镜（日

本奥林巴斯医疗器械有限公司）；５８１０Ｒ 型离心机

（德国艾本德）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 分组　
３２ 只小鼠适应性喂养 １ 周后，随机分为正常

组、低剂量组、中剂量组和高剂量组，每组 ８ 只。
其中低、中和高剂量组作为造模组，分别以剂量

３００、３５０ 和 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 腹腔注射 ＩＤＰＮ 进行造模，
正常组腹腔注射同等体积生理盐水，持续 ７ ｄ。 造

模结束后进行 ７ ｄ 观察，分析造模效果。 实验流

程如图 １ 所示。

图 １　 实验流程

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ

１􀆰 ２􀆰 ２　 样本采集

处死小鼠前，禁食不禁水 ２４ ｈ。 所有小鼠均

通过腹腔注射 １％戊巴比妥钠麻醉取血，血液室

温下静置 ２ ｈ，在 ４ ℃，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 下离心 １５ ｍｉｎ，
取上清液分装后，置于－８０ ℃保存。 处死小鼠后，
在冰盘上快速分离脑组织并用 ＰＢＳ 冲洗，每组随

机挑选部分脑组织置于装有 ４％的多聚甲醛溶液

中，准备制作石蜡切片。 剩余脑组织精确称量质

量，依照 １ ∶ ５ 的稀释比加入到提前准备好含有蛋

白酶抑制剂的 ＰＢＳ 中进行匀浆。 匀浆后按

４０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清液置于－８０ ℃保存。
１􀆰 ２􀆰 ３　 行为学

（１）刻板印象评分和头体抽搐：以刻板印象

评分 （表 １） ［１４］ 和头体抽搐 （ ｈｅａｄ⁃ｂｏｄｙ ｔｗｉｔｃｈ，
ＨＢＴ） ［１５－１６］为标准评估小鼠抽动程度。 将小鼠放

入长 ３０ ｃｍ、宽 １５ ｃｍ、高 １５ ｃｍ 的矩形透明盒中，
自由移动 ３０ ｍｉｎ，并以视频形式录制。 在测试每

只小鼠之前，观察者用 ７５％乙醇擦拭盒子的内表

面。 由两名熟悉刻板印象评分和 ＨＢＴ 的观察者

进行独立观察，在结果分析过程中，每位观察者

均不清楚实验设计以及实验动物的分组情况。
在观察过程中，每只动物每 ５ ｍｉｎ 观察 １ 次，持续

１ ｍｉｎ，共 ６ 次重复。 评分以两个观察者的得分作

为平均值进行分析。
　 　 （ ２） 旷场实验：实验用 ４０ ｃｍ × ４０ ｃｍ ×
４０ ｃｍ 的黑壁旷场测试箱，正上方安装了摄像头

记录小鼠轨迹。 每只小鼠测试完毕后，使用 ７５％
乙醇喷洒在测试区域并擦干，然后放置下一只小

鼠。 测试过程中，让小鼠在测试区域自由活动。
每只小鼠的测试持续时间为 １０ ｍｉｎ。 本研究记录

２８９
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　 　 　 　 　 　 表 １　 刻板印象评分标准

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｔｅｒｅｏｔｙｐｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｒａｔｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ

评分 ／ 分
Ｓｃｏｒｅ ／ ｐｏｉｎｔ

行为
Ｂｅｈａｖｉｏｒｓ

０ 无刻板行为
Ｎｏ ｓｔｅｒｅｏｔｙｐｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ

１
不连续的盘旋行为、偶尔头部抽搐
Ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｈｏｖｅｒｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ，

ｏｃｃａｓｉｏｎａｌ ｈｅａｄ ｔｗｉｔｃｈｉｎｇ

２ 偶尔出现头部和颈部垂直运动
Ｏｃｃａｓｉｏｎａｌ ｖｅｒｔｉｃａｌ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ

３
持续盘旋行为、头部和颈部过多垂直运动
Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｈｏｖｅｒｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ， ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ

ｖｅｒｔｉｃａｌ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ

４
过度的头部、颈部横向和垂直运动

Ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｌａｔｅｒａｌ ａｎｄ ｖｅｒｔｉｃａｌ ｈｅａｄ ａｎｄ
ｎｅｃｋ ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ

了每只小鼠的运动轨迹、总距离（ｍｍ）、静止时间

休息 时 间 （ ｓ ） 和 平 均 速 度 （ ｍｍ ／ ｓ ）。 使 用

ＳｕｐｅｒＭａｚｅ ３􀆰 ３􀆰 ０􀆰 ０ 软件对数据进行处理和分析。
（３）ＥＬＩＳＡ 法检测 ＤＡ 及 ＴＮＦ⁃α 含量：按照各

试剂盒说明书测定小鼠血清及脑匀浆中 ＤＡ 和

ＴＮＦ⁃α 的含量，在 ４５０ ｎｍ 波长处测定各样品孔的

吸光度值。 将测得的 ＯＤ 值带入标准曲线换算样

品孔中浓度，再乘以稀释倍数，计算出 ＤＡ 和

ＴＮＦ⁃α 浓度。
（４）纹状体、海马组织苏木素⁃伊红（ＨＥ）染

色：将分离的脑组织放入含有 ４％多聚甲醛缓冲

液中固定，对组织脱水处理后进行包埋切片，厚
度 ４ μｍ。 切片由二甲苯脱蜡处理后进行乙醇梯

度洗片，ＨＥ 染色后再次洗片，封片镜检，在 ３００ 倍

下观察脑纹状体和海马区域形态结构。
１􀆰 ３　 统计学分析　

采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ５􀆰 ０ 软件对数据进行

处理和分析，结果以平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表

示。 通过 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ 检验数据正态性，数据分

析采用单因素方差分析，多重比较采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ
检验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 各组刻板印象评分、ＨＢＴ 结果

参考 ＬＩＮ 等［１７］ 实验，以刻板印象评分 ≥ ２
分为判断造模是否成功（图 ２Ａ）。 造模结束第 ０
天与第 ７ 天刻板印象结果表明，低剂量组小鼠造

模未成功；中、高剂量组小鼠造模成功。 造模组

小鼠 ＨＢＴ 频率随着剂量增大而加剧（图 ２Ｂ），观
察难易度方面，低剂量组小鼠 ＨＢＴ 幅度小，与嗅

的动作难以区分，较难判断抽动症状；中剂量组

小鼠与低剂量组小鼠相比，ＨＢＴ 幅度变大，但部

分小鼠的频率较小；高剂量组小鼠抽动次数高，
可明显观察到 ＨＢＴ 现象，幅度大易直接观察。

注：Ａ：各组小鼠不同时间点刻板印象评分；Ｂ：各组小鼠不同时间点 ＨＢＴ 次数。

图 ２　 刻板印象评分和 ＨＢＴ
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｓｔｅｒｅｏｔｙｐｉｃ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ． Ｂ． Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＨＢＴ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ
ｍｉｃｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｓ ｐｏｉｎｔｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｅｒｅｏｔｙｐｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ａｎｄ ＨＢＴ

２􀆰 ２　 旷场结果

第 ０ 天旷场轨迹图见图 ３Ａ；低、中剂量组小

鼠移动距离和静止时间与正常组相比，无显著变

化（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；与正常组相比，高剂量组小鼠移动

距离显著上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），静止时间显著下降（Ｐ

＜ ０􀆰 ０５）；３ 组造模小鼠平均速度与正常组相比均

无显著性差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）（图 ３Ｂ）。
第 ７ 天旷场轨迹图见图 ４Ａ，低、中剂量组小

鼠移动距离、静止时间和平均速度与正常组相比

无显著变化（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；高剂量组小鼠移动距离、

３８９



中国实验动物学报 ２０２５ 年 ７ 月第 ３３ 卷第 ７ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ３３， Ｎｏ． ７

注：Ａ：第 ０ 天旷场实验轨迹图；Ｂ：第 ０ 天旷场实验结果；与正常组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 （下图同）

图 ３　 第 ０ 天旷场移动距离、静止时间和平均速度

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｏｎ ｄａｙ ０． Ｂ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ ｏｎ ｄａｙ ０．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｄｉｓｔａｎｃｅ， ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｔｉｍｅ ａｎｄ ａｖｅｒａｇｅ ｓｐｅｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｏｎ ｄａｙ ０

注：Ａ：第 ７ 天旷场实验轨迹图；Ｂ：第 ７ 天旷场实验结果；与正常组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图同）

图 ４　 第 ７ 天旷场移动距离、静止时间和平均速度

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｏｎ ｄａｙ ７． Ｂ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ ｏｎ ｄａｙ ７． Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｄｉｓｔａｎｃｅ， ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｔｉｍｅ ａｎｄ ａｖｅｒａｇｅ ｓｐｅｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｏｎ ｄａｙ ７

４８９
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平均速度与正常组相比显著上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），静
止时间显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（图 ４Ｂ）。
２􀆰 ３　 血清及脑匀浆 ＤＡ 和 ＴＮＦ⁃α

３ 组造模小鼠血清中 ＤＡ 含量显著高于正常

组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；中、高剂量组小鼠血

清 ＴＮＦ⁃α 含量显著高于正常组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜

０􀆰 ０１），低剂量组小鼠血清 ＴＮＦ⁃α 含量与正常组

相比，无显著性差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）（图 ５Ａ）。 ３ 组造

模小鼠脑匀浆中 ＤＡ、ＴＮＦ⁃α 含量与正常组相比，
均无显著性差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）（图 ５Ｂ）。
２􀆰 ４　 纹状体、海马病理 ＨＥ 染色结果

纹状体 ＨＥ 染色结果表明（图 ６Ａ），正常组小

注：Ａ：血清中 ＤＡ 与 ＴＮＦ⁃α 含量； Ｂ：脑匀浆中 ＤＡ 与 ＴＮＦ⁃α 含量。

图 ５　 血清与脑匀浆 ＤＡ 和 ＴＮＦ⁃α 含量

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＤＡ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ． Ｂ． Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＤＡ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｉｎ ｂｒａｉｎ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＤＡ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α

注：Ａ：纹状体；Ｂ：海马体； ：神经元排列紊乱、胞体肿胀； ：神经轻度退行性病变； ：淋巴细胞浸润。

图 ６　 纹状体及海马体 ＨＥ 染色

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｓｔｒｉａｔｕｍ． Ｂ． Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ． ． Ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｏｆ ｃｅｌｌ ｂｏｄｉｅｓ． ． Ｍｉｌｄ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ． ． Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｓｔｒｉａｔｕｍ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

５８９
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鼠纹状体组织的神经元和胶质细胞各形态正常，
无明显病理表现。 ３ 组造模小鼠纹状体均可见少

量神经元水肿、排列轻微紊乱；少量神经轻度退

行性病变。 其中，中剂量组和高剂量组可见少量

淋巴细胞浸润。
海马体 ＨＥ 染色结果表明（图 ６Ｂ），正常组小

鼠海马体组织的神经元和胶质细胞各形态正常，
无明显病理表现。 ３ 组造模小鼠海马体可见神经

元水肿、排列轻微紊乱；少量神经轻度退行性病

变；高剂量组小鼠可见极少量淋巴细胞浸润。

３　 讨论

动物实验是探究人类疾病机制的基石，而标

准化的动物实验对于药物的研究和开发具有重

大意义［１８］。 针对 ＴＳ 动物模型的研究，例如，
ＴＡＲＩＱ 等［１９］、黄家伟等［２０］ 以及朱先康等［２１］ 分别

以 ２５０、３５０ 以及 ３３０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量的 ＩＤＰＮ 成功构

建 ＴＳ 模型。 这些研究以刻板印象等主观观察作

为判断 ＴＳ 小鼠造模成功依据，但缺乏客观指标。
另外，少数前沿研究开始从基因编辑的角度探索

ＴＳ 模型的构建，能够更直接地与人类相关基因变

异相联系［１６，２２－２４］。 然而，无论是基于症状表型还

是基因编辑的 ＴＳ 动物模型，其行为表现的稳定

以及行为数据的准确性和客观性对 ＴＳ 模型后续

的研究至关重要［２５－２６］。
本研究主观评估方面，刻板印象与 ＨＢＴ 可以

观察到 ３５０、４００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组小鼠具有明显的抽

动症状。 从评分结果分析，３００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组小

鼠未成功造模；３５０、４００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组小鼠成功

构建模型。 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组小鼠 ＨＢＴ 在频率和

幅度方面相较于 ３００、３５０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组小鼠更易

于观察和判断，具有明显的头部抽动症状。 客观

评估方面，旷场实验作为评价实验动物在新环境

中自主行为、探究行为的方法［２７］，可以通过旷场

内的客观表现对比出 ４ 组小鼠自主活动的差异。
由此，本研究引入旷场实验总移动距离、静止时

间及平均速度等参数，提供量化的客观指标。 旷

场结果表明，利用 ＩＤＰＮ 造模后，与正常组小鼠相

比，仅 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组小鼠自主活动显著增加；
并且在 ７ ｄ 观察期后，４００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组小鼠的活

动表现保持稳定。
ＴＳ 的发病与神经递质失衡密切相关，基底节

纹状体 ＤＡ 活动过度或 ＤＡ 受体超敏感被认为是

其发生的重要机制［２８］。 越来越多的研究证明 ＴＳ
的病理机制与多巴胺能系统紊乱有关［２９－３１］，并且

通过服用 ＤＡ 拮抗剂、合成阻断剂后可以减轻抽

搐症状［３２］。 造模组小鼠血清中 ＤＡ 的浓度相较

于正常组均显著上升，这与 ＷＡＮＧ 等［１５］ 的研究

结果相似。 ＩＤＰＮ 的介入影响了小鼠血清 ＤＡ 含

量，但脑匀浆中 ＤＡ 浓度未见显著性差异。 随着

造模剂量升高小鼠不仅抽动症状加重，而且伴随

ＴＮＦ⁃α 含量显著升高。 研究表明 ＴＳ 患儿在症状

急性发作期间血清中 ＴＮＦ⁃α 浓度增加，其症状加

重可能与中枢神经系统的炎症有关［３３］。 ＺＨＡＯ
等［３４］在探究 ＴＳ 和小胶质细胞的关联中也有类似

变化，ＩＤＰＮ 的干预激活了大鼠纹状体内的小胶

质细胞，血清和纹状体中 ＴＮＦ⁃α 的含量相对于正

常组显著升高。 ＨＥ 切片结果表明，造模组小鼠

纹状体和海马均出现不同程度的炎症，包含淋巴

细胞浸润和神经元水肿，其中 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组

小鼠最为严重，其纹状体和海马体出现淋巴细胞

浸润。 此外，造模组小鼠纹状体和海马均出现少

量神经退行性病变，潜在因素可能由于 ＩＤＰＮ 注

射后，小鼠中枢神经系统持续存在炎症刺激，免
疫系统被激活，而长期免疫反应会使中枢神经神

经化学过程失衡，加剧神经元死亡，导致神经退

行性变化［３５－３６］。
ＴＳ 作为一类精神疾病，与基底神经节多巴胺

释放异常相关，其发病机制复杂，以硫必利、氟哌

啶醇等药物治疗为主，但不可避免会引起腹泻、
恶心、嗜睡、焦虑和情感淡漠等不良反应［３７］。 肠

道微生物群可以通过内分泌和免疫等途径与中

枢神经系统交流［３８－４１］，益生菌作为对宿主有益的

微生物可以参与这种交流并提高精神稳定

性［４２－４３］。 ＬＩＡＯ 等［４４］ 通过 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｐｌａｎｔａｒｕｍ
ＰＳ１２８ 调节小鼠微生物群⁃肠脑轴稳定大脑多巴

胺能系统，从而改善 ＴＳ 小鼠的运动障碍；ＷＵ
等［４５］在基于儿童的人群实验中发现，益生菌降低

了注意力缺陷和多动障碍儿童药物治疗期间的

副作用，证实了益生菌干预改善 ＴＳ 的可行性。 因

此，未来的研究可以探究结合益生菌个性化治疗

策略［４６］与药物联用对 ＴＳ 的治疗效果。
本研究设置 ３ 个造模剂量中，３５０、４００ ｍｇ ／ ｋｇ

剂量组小鼠成功建立 ＴＳ 模型；但血清、脑匀浆中

６８９
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ＤＡ、ＴＮＦ⁃α 含量在两剂量组间无显著性差异，无
法通过理化指标判断最优剂量，因此需重点分析

造模后的行为学评估。 另外，既往研究显示，如
梁雪等［４７］和尤士军等［４８］ 普遍采用 ３５０ ｍｇ ／ ｋｇ 作

为 ＴＳ 小鼠造模剂量，并通过刻板印象评分评估

造模成功，本研究的刻板印象评分结果与上述研

究一致。 但在旷场实验结果中，与正常组小鼠相

比，３５０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组小鼠无显著性差异，然而

４００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组小鼠具有显著性差异。 张宁

等［４９］基于行为学探究 ＴＳ 大鼠表现，通过旷场中

总路程、平均速度等指标有效反映大鼠自主活动

变化。 因此在 ＴＳ 小鼠模型评估中加入旷场的客

观指标，有助于提升模型评价的准确性。 基于

此，通过对比 ３５０、４００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组中小鼠旷场

表现差异，可以得出 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量造模效果优

于３５０ ｍｇ ／ ｋｇ。
综上，本研究通过系统比较不同剂量 ＩＤＰＮ

对 ＴＳ 小鼠模型构建的影响，明确 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 为更

优的造模剂量。 本研究内容为 ＴＳ 小鼠造模剂量

研究提供了数据支持，有利于后续药物治疗等干

预实验的对比，对保证实验前期顺利进行具有一

定参考价值。
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