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视神经脊髓炎谱系疾病动物模型的研究进展
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[摘　要]	 视神经脊髓炎谱系疾病(neuromyelitis optica spectrum disorders，NMOSD)是一种中枢神经系统炎

性脱髓鞘性疾病，以视神经、脊髓和大脑受累为主要特征，该疾病易复发且致盲、致残率高，严

重威胁人类视力和健康。目前NMOSD病因尚不明确，现有治疗方案也无法彻底治愈NMOSD，而

动物模型是探索其发病机制与病理生理特点的重要工具。NMOSD动物模型主要建立在抗水通道

蛋白4抗体(anti-aquaporin 4 immunoglobulin G，AQP4-IgG)致病基础上，主要包括破坏或绕过血脑

屏障(blood brain barrier，BBB)被动转移AQP4-IgG或AQP4特异性T细胞等，目前还没有一种动物

模型可以完整模拟人类NMOSD的临床和病理特征，因此在研究中选择合适的动物模型对相关研

究至关重要。
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Abstract Neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) is an inflammatory demyelinating disease of the central 

nervous system. It is mainly characterized by the involvement of the optic nerve, spinal cord and brain. The disease 

is prone to relapse and has a high rate of blindness and disability, which seriously threatens human vision and 

health. At present, the etiology of NMSOD is not clear, and the existing treatment schemes can’t completely cure 

NMOSD. Animal models are important tools to explore its pathogenesis and pathophysiological characteristics. 

NMOSD animals were mainly established on the basis of anti-aquaporin 4 immunoglobulin G (AQP4-IgG), 

including destroying or bypassing the blood-brain barrier and passively transferring AQP4-IgG or AQP4 specific 
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视神经脊髓炎谱系疾病(neuromyel i t i s  opt ica 
spectr um disorders ，NMOSD)是一种中枢神经系

统(central  ner vous system，CNS)炎性脱髓鞘性疾

病，以视神经、脊髓和大脑受累为主要特征 [ 1 ]，

该疾病在亚洲人群中高发，易复发且致盲、致残

率高，严重威胁人类健康 [2]。60%~80%的NMOSD
患 者 血 清 水 通 道 蛋 白 4 抗 体 阳 性 ( a q u a p o r i n  4 
immunoglobulin G，AQP4-Ig G)[3]，其病理特征主

要为星形胶质细胞损伤，AQP4和胶质纤维酸性蛋

白(glial fibrillary acidic protein，GFAP)丢失，颗粒

细胞和巨噬细胞浸润及小胶质细胞激活 [ 4 ]。然而

临床上还有20%~30% NMOSD患者血清AQP4-Ig G
阴性 [5]，这表明NMOSD的发病可能与其他因素相

关。目前关于NMOSD动物模型主要建立在AQP4-
I g G 致病基础上，包括通过破坏或绕过血脑屏障

( b l o o d - b r a i n  ba r r i e r，B B B)方式被动转移AQ P 4 -
Ig G或直接转移A Q P 4特异性T细胞等。但现有的

动物模型尚不能完全模拟NMOSD患者，尤其血清

AQP4-IgG阴性NMOSD患者的临床与病理特征，因

此本文将对近年来国内外文献中建立的NMOSD动

物模型进行综述，为更加理想的实验动物模型制

备提供思路。

1  破坏 BBB 被动转移 AQP4-IgG 

1.1  EAE 相关动物模型

实 验 性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎 ( e x p e r i m e n t a l 
autoimmune encephalomyelit is，E AE)是一种广泛

应用于多发性硬化症(multiple sclerosis，MS)的实

验动物模型 [ 6 ]，该模型通常由髓鞘衍生蛋白或佐

剂肽的主动免疫或活性髓鞘特异性CD 4 +T淋巴细

胞诱导，其特征是免疫细胞介导的CNS脱髓鞘和

神经变性。研究 [ 7 ]发现当 E A E 动物出现 C N S 炎症

的临床症状时， B B B 被打开，这时给 E A E 大鼠腹

腔 注 射 A Q P 4 - I g G ， 可 以 加 剧 E A E 进 程 ， 并 诱 发

N M O 样 病 变 ， 如 补 体 激 活 、 免 疫 球 蛋 白 沉 积 、

脊髓血管周围区域的粒细胞浸润、AQP4和星形胶

质细胞丢失等 [8]。但是，AQP4-Ig G是否只有在存

在CNS抗原性T细胞的情况下才致病尚不明确。随

后，一项研究[9]证明仅使用完全弗氏佐剂(complete 
Freund’s adjuvant，CFA)进行预处理破坏BBB，足以

让AQP4-Ig G在体内诱导星形胶质细胞损伤。Saini
等 [10]对E AE小鼠长期多次腹腔注射AQP4-Ig G，结

果发现小鼠体重持续下降，并且有明显脱髓鞘、

轴突损伤和炎性细胞浸润。为建立临床和病理上

与人NMO更为接近的重症急性实验性NMO模型，

Kurosawa等 [11]将纯化的AQP4-Ig G或高亲和力的抗

AQP4单克隆抗体注射到髓鞘碱性蛋白(myelin basic 
protein，MBP)免疫的Lewis大鼠腹腔中，结果诱导

了典型的AQP4和GFAP缺失的星形细胞病变，并以

剂量依赖方式动员中性粒细胞，导致NMO早期病

变扩大及继发性脱髓鞘和轴突损伤。

E AE相关NMOSD动物模型是研究该疾病形成

初始阶段的合适模型，证明了AQP4-Ig G具有致病

作用。但EAE动物涉及髓鞘致敏的T细胞的靶向反

应与NMOSD中AQP4-Ig G靶向的体液反应不同，

且EAE动物不仅破坏BBB，而且营造了CNS炎性环

境，这与NMOSD自身的炎性反应可能会混淆。

1.2  细胞因子破坏 BBB
K i t i c 等 [ 1 2 ]将白介素 - 1 β (i n t e r l e u k i n - 1 β ， I L -

1 β ) 、肿瘤坏死因子 α (t u m o r  n e c r o s i s  f a c t o r - α ，

TNF-α)、白细胞介素-6(interleukin-6，IL -6)、干

扰素- γ(interferon-γ，INF- γ)或趋化因子CXCL2等

细胞因子立体定向注射到AQP4-Ig G血清阳性大鼠

的纹状体中，结果导致AQP4-Ig G广泛渗漏到CNS
中，但是只有IL -1β可导致大脑半球白细胞的迁移

及聚集、血管周围中性粒细胞浸润区域AQP4表达

降低和补体介导的细胞损伤，这些表明IL -1β改变

了BBB的通透性，从而可使外周血中的AQP4-Ig G
渗入到注射细胞因子的大脑半球内而引起CNS损

伤，而且NMO损伤区域激活的小胶质细胞/巨噬细

T cells. At present, no animal model can completely simulate the clinical and pathological characteristics of human 

NMOSD. Therefore, it is important to select appropriate animal models for the study. This article reviews various 

animal models of NMOSD in recent years, and discusses the advantages and disadvantages of various models, in 

order to provide references for the study of the progress and treatment of NMOSD.

Keywords neuromyelitis optica spectrum; animal models; optic neuritis; aquaporin-4; central nervous system; blood-brain 

barrier
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胞含有更多的IL -1β，表明IL -1β作为重要的继发因

子在CNS损伤形成和炎性细胞聚集的过程中发挥

重要作用。

此模型有利于研究炎性细胞因子对AQP4-Ig G
阳性动物CNS损害的致病作用，并为细胞因子的

治疗提供依据，不足之处是只有注射部位附近小

片区域有病变，并且对外科操作要求较高。

1.3  脉冲聚焦超声开放 BBB

研究 [13 ]证明聚焦超声联合微泡对毛细血管内

皮细胞屏障具有渗透作用。管阳太等 [ 1 4 ]在E A E模

型基础上，通过低频聚焦超声开放BBB，然后经尾

静脉注射NMO患者血清及补体，使AQP4-IgG及补

体可以进入CNS。Yao等 [13]在聚焦超声联合微泡处

理血清AQP4-Ig G阳性大鼠后立即静脉注射重组人

AQP4-Ig G，第5天出现脑部出现局限性的NMO病

理改变，表现为星形胶质细胞损伤、炎症和脱髓

鞘。当超声聚焦于脊髓时，AQP4-Ig G阳性大鼠脊

髓也出现类似的NMO病理改变，颈髓免疫染色也

显示星形胶质细胞标志物丢失、脱髓鞘、炎症和

活化补体沉积。

聚 焦 超 声 联 合 微 泡 为 A Q P 4 - I g G 阳 性 大 鼠 提

供 了 一 种 非 侵 入 性 的 、 有 针 对 性 的 方 法 来 制 造

N M O病理。这些发现表明AQ P 4 -Ig G阳性大鼠的

B B B通透性增高，并且在没有潜在的损伤或炎症

情况下，AQ P 4 -Ig G足以造成N M O病理改变。但

是 该 方 法 需 要 仔 细 选 择 超 声 暴 露 参 数 ， 包 括 声

压、脉冲宽度和重复频率以及总暴露时间等，但

对于一些更精确的应用，比如视神经等需要进一

步探索。

2   绕过 BBB 被动转移 AQP4-IgG

2.1  AQP4-IgG 和人类补体局部注射

联合AQP4-Ig G和人类补体经鞘内注射到小鼠

脑脊液循环中 [15]，结果诱导视神经星形胶质细胞

病理变化，并发现AQ P 4和G FA P的丢失，此外还

观察到局灶性脱髓鞘。将AQP4-Ig G与补体直接注

射入小鼠脑内，7 d后发现大脑出现明显脱髓鞘现

象及AQP4和GFAP丢失 [16]。而Zhang等 [17]将AQP4-
I g G 和补体注射到 C D 5 9 − / −小鼠 L 5~ L 6脊髓鞘内，

2  d后小鼠表现出纵向广泛的脊髓病理改变(超过

3个节段)，并且软脑膜附近和白质多个位置可见

AQ P 4和G FA P的纵向广泛丢失，以及白蛋白外渗

和病灶附近反应性星形胶质细胞GFAP染色增加。

A savapanumas等 [18]在CD1小鼠视交叉附近连续3 d
输 注 A Q P 4 - I g G 和 补 体 ， 视 神 经 表 现 出 特 征 性 的

NMO病理学改变，如粒细胞和巨噬细胞浸润、活

化补体的沉积、脱髓鞘和轴突损伤，并伴有AQP4
的丧失和G FA P的免疫反应性改变。当给CD 5 9 − / −

小鼠注射NMO -Ig G或给野生型小鼠注射具有增强

补 体 效 应 功 能 的 突 变 N M O 抗 体 时 ， 视 神 经 病 理

加重，还发现视网膜神经节细胞(ret inal  gangl ion 
cell，RGC)的显著丧失。

此 类 动 物 模 型 不 需 要 破 坏 C N S ， 只 需 将

A Q P 4 - I g G 与 补 体 注 入 大 脑 、 脊 髓 或 视 交 叉 等 部

位，AQ P 4 -Ig G即可与星形胶质细胞上的AQ P 4结

合 ， 继 而 造 成 病 理 性 损 伤 ， 因 此 此 类 动 物 模 型

较 易 建 立 。 其 次 该 类 模 型 仅 需 少 量 A Q P 4 - I g G ，

而 且 脱 髓 鞘 行 为 是 可 以 量 化 的 ， 因 此 它 是 研 究

N M O S D 治疗的理想工具。但是因为小鼠自身的

补体系统薄弱，并且由于小鼠血清可强烈抑制经

典补体途径，因此AQP4-Ig G不能激活小鼠自身补

体 [ 1 9 ]。最后N M O S D主要是由血液循环中抗体的

存在引起的，而不是由脑脊液中抗体的存在引起

的。因此，此类模型并不能准确地模拟 N M O S D
的生理过程。

2.2  AQP4-IgG 局部注射

绕过BBB，给Lew is大鼠脑内或鞘膜局部注射

A Q P 4 - I g G 后 ， 可 发 现 大 鼠 针 迹 周 围 产 生 了 明 显

病变，5 d后可观察到AQP4、GFAP和髓鞘明显丢

失，粒细胞和巨噬细胞浸润，血管中心性补体沉

积，血脑屏障破坏以及小胶质细胞激活和神经元

死亡 [20]。Yao等 [21]给CD59 −/−大鼠脑内注射AQP4-
Ig G，3  d后动物出现后肢瘫痪，脊髓、视神经、

脑室周围和脑室表面均有炎症和活化补体沉积现

象，其中颈段脊髓星形胶质细胞损伤最为明显。

这些研究都表明在单独注射AQP4-Ig G的情况下，

动物利用了自身内源性补体。

大鼠可利用自身内源性补体，这与人NMOSD
的发病机制更为相似，对于研究AQP4-Ig G致病机

制具有较大价值。但上述研究发现部位局限于注

射区域，缺乏视神经或脊髓等好发部位的观察证

据，也无法模拟出NMOSD病程中视神经及脊髓易

受累的疾病特点。最后该模型没有涉及触发AQP4-
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IgG产生或进入CNS的免疫机制，也没有解决NMO
病理在脊髓和视神经中的优先定位。

2.3  AQP4-IgG 阳性血清局部注射

Z h a n g等 [ 2 2 ]将AQ P 4 -Ig G阳性N M O S D患者血

清 注 入 到 大 鼠 视 神 经 蛛 网 膜 下 腔 ， 3  d 后 视 神 经

中 发 现 有 较 强 的 A Q P 4 - I g G 表 达 。 视 觉 诱 发 电 位

(visual evoked potential，VEP)显示N1-P1峰值和瞳

孔对光反射在第1周内降低，之后一直保持在较低

水平，并且视盘周围视网膜神经纤维层的厚度也

大大减少。 3 周后发现 R G C 消失，视神经出现典

型的NMOSD样病理改变，包括AQP4-Ig G沉积、

局部星形胶质细胞损伤、脱髓鞘、小胶质细胞活

化、巨噬细胞浸润和轴突损伤。Matsumoto等[23]、

Nobuyoshi等[24]将视神经暴露于AQP4-IgG阳性患者

的血清中，可发现RGC密度降低，AQP4和胶质细

胞表达减少，还有大量炎性细胞浸润。

此类模型证明了AQP4-Ig G阳性血清对视神经

具有一定的致病作用，并且对研究视神经及视网

膜病理具有较强的可操作性，弥补了其他动物模

型关于视神经病变缺乏研究的不足，但是操作过

程对视神经本身具有一定程度的损伤，无法判断

视神经病变是否与损伤有关。

3   AQP4 特异性 T 细胞转移动物模型

早期研究[25]表明AQP4特异性T细胞在NMO发

病中具有潜在作用，而使用AQP4 22-36或AQP4 289-303

肽对C 5 7 B L / 6小鼠进行免疫的研究未发现病理学

改变。Jones等 [26]通过使用AQP4肽免疫AQP4敲除

的C56BL/6小鼠产生AQP4特异性T细胞，这种方

法消除了使用野生型小鼠产生的 T 细胞的潜在免

疫耐受性。将AQP4特异性T细胞极化为更强的促

炎性Th17表型，触发针对CNS富含AQP4区域的攻

击，然后招募免疫系统的其他成分，如抗体和补

体，造成星形细胞损伤，并导致更严重的脱髓鞘

和神经功能障碍。然而，尽管存在广泛的炎症和

脱髓鞘，但作为NMO标志的AQP4缺失并未出现。

在另一项研究[27]中，用AQP4207-232肽免疫Lewis大鼠

产生AQP4特异性T细胞，从淋巴结分离肽特异性T
细胞系。接受AQP4特异性T细胞的大鼠在脑和脊

髓中显示出炎症，但没有星形胶质细胞或髓鞘损

伤。然而，将AQP4207-232特异性T细胞与来自NMO

患者血清的AQP4-Ig G一起转移，则会产生更严重

的病理变化及T细胞和巨噬细胞的实质浸润和补体

沉积。

该模型证实AQP4反应性T细胞可导致CNS少

突胶质细胞损害的潜在作用，利于尝试针对AQP4
抗原的特异性免疫治疗，但操作步骤较多，精细

度要求较高，成功率较低。该模型为研究疾病发

病机制中 T 细胞介导的抗体非依赖性途径提供了

工具。

4  结语

目前 N M O S D 的动物模型研究已经取得巨大

进展，对研究该疾病发病机制或评估新的治疗方

法 具 有 重 大 意 义 。 B B B 的 破 坏 是 N M O S D 发 病 机

制的第一步，通过破坏B B B使抗体顺利进入C N S
是研究AQP4-Ig G致病作用的重要模型。然而E AE
动物模型不仅破坏了B B B，其自身C N S的炎症状

态 对 A Q P 4 - I g G 造 成 的 炎 症 作 用 具 有 干 扰 作 用 ，

且两者之间的免疫反应完全不同，因此对于研究

N M O S D 免疫机制作用甚微。纹状体内注射细胞

因子相关模型证明了细胞因子在 N M O S D 发病机

制中的重要作用，这对于研究细胞因子治疗具有

重要意义。聚焦超声联合微泡打开B B B是一种相

对 无 创 性 操 作 ， 对 研 究 A Q P 4 - I g G 致 病 机 制 具 有

一定意义，但是目前尚不清楚聚焦超声联合微泡

这一操作对C N S是否造成伤害。而绕过B B B局部

注 射 A Q P 4 - I g G 对 于 研 究 大 脑 、 脊 髓 或 视 神 经 这

些具体部位的局限性病变具有较大意义，尤其是

弥补了其他动物模型缺乏关于研究视神经病变的

不足。上述模型均证明 A Q P 4 特异性抗体在 疾病

过程的作用，但是 N M O S D 患者 C N S 的炎症病变

特点是T细胞浸润，因此AQ P 4特异性T细胞转移

模型证明了其在病变形成中的潜在作用，并支持

N M O S D病变可能是由于T细胞介导的针对AQ P 4
的体液免疫反应的复杂相关作用引起的。因此该

模对研究针对AQP4抗原的特异性免疫治疗具有重

大意义。

鉴于现有动物模型的各种缺点以及缺乏在视

神经和脊髓中的自发性免疫反应，目前应继续推

动NMOSD动物模型的研究。并且约40%的NMOSD
患者在患病前已经存在自身免疫性疾病，如系统

性红斑狼疮、干燥综合征等 [28]，这些免疫性疾病
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的特异性自身抗体对于NMOSD的可能发病机制仍

需进一步探索。
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