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孤独症谱系障碍动物模型研究进展
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(河南中医药大学第一附属医院儿科,河南省中西医结合儿童医院儿童脑病诊疗康复中心, 郑州　 450000)

　 　 【摘要】 　 孤独症谱系障碍(austim spectrum disorder, ASD)近来全球发病率不断升高,但该病的病因及发病机

制尚未明确,从动物模型出发探索疾病的病因及发病机制是必然趋势。 国内对本病的认识及动物模型研究相对滞

后,国际上 ASD 动物模型可大概分为基因遗传模型、特发性动物模型及调控环境因素动物模型三大类,其中基因遗

传模型较多,但研究针对性过强;特发性模型中的 BTBR 模型及调控环境因素模型中的丙戊酸诱导模型能够较好

地呈现 ASD 典型临床症状及部分病理学特征,为当前主要应用模型。 ASD 的研究尚缺乏完整符合结构有效性、表
面有效性、预测有效性的理想动物模型。

【关键词】 　 孤独症谱系障碍;动物模型;BTBR;丙戊酸暴露模型

【中图分类号】 Q95-33　 　 【文献标识码】 A　 　 【文章编号】 1005-4847(2019) 03-0380-07

Advances in research of animal models of autism spectrum disorders
ZHOU Rongyi, DANG Weili∗, ZHOU Zheng, LI Huawei, ZHANG Xi

(Department of Pediatrics, the First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine, Children’s
Encephalopathy Clinic and Rehabilitation Center of Henan Provincial Hospital of Integrative Medicine,

Zhengzhou 450000, China)
Corresponding author: DANG Weili. E-mail: 1694555212@ qq.com

【Abstract】 　 The global incidence of autism spectrum disorders (ASDs) is increasing. However, the etiology and
pathogenesis of ASDs are not known, and animal models are used to disclose them. Understanding of ASDs and their study
using animal models are relatively new in China. The internationally commonly used animal models of ASD can be divided
broadly into three categories: genetic animal models, idiomatic animal models, and animal models developed by
environmental interventions. Among them, the genetic animal model has a high profile but a small scope of application. The
BTBR mouse model (which is an idiomatic animal model) and the animal models developed by environmental interventions
using valproic acid can present typical clinical symptoms and some pathologic features of ASDs better than those elicited by
other models. These two models should be selected before research is commenced. Nevertheless, research into ASDs lacks
an “ideal” animal model that meets all the “three types of validity”: structural, surface, and predictive validities.

【Keywords】　 autism spectrum disorders; animal model; BTBR model; valproic acid
Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest.

　 　 孤独症谱系障碍 ( autism spectrum disorder,
ASD),国内简称孤独症、自闭症等,是近年临床上较

常见的严重的神经系统发育障碍性疾病,临床以语

言发育障碍、社会交往及适应能力异常、刻板重复
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行为和兴趣狭窄等为主要特征[1]。 近年来,本病全

球发病率不断增高,美国儿童发病率约为 1 / 68,男
孩发病率约为女孩的 4. 5 倍[2]。 ASD 不仅会给儿

童的一生带来严重影响,更会给家庭带来沉重的心

理负担及经济负担,影响家庭和谐[3]。 遗憾的是,
目前本病病因及发病机制不明,亦没有特效治疗药

物[4],更有报道显示越来越多的 ASD 患儿常共患癫

痫、注意缺陷多动障碍、焦虑、抑郁等疾病,使得本

病的治疗复杂化[5-7]。 目前在国际范围内,ASD 已

不仅仅是一个医学问题,更是逐渐成为医学背景下

的急需解决的社会问题。 因此,提高对本病的认知

和研究水平变得尤为重要。 动物模型因其可控性、
易得性及预知性等特点,提供了优于人体研究的优

势,在人们对疾病病因及发病机制的探索中扮演着

重要角色,ASD 动物模型成为人们探索神经系统与

孤独症发病关系的关键。 目前,国内医学界对 ASD
及其动物模型的认知程度非常有限,为增进了解,
本文特对近几年国际上孤独症动物模型的研究进

展进行简要总结,以资参考。

1　 基因模型

早在 30 年前,ASD 发病的遗传学基础就得到了

学术界的认可。 基于双胞胎家庭和人群的研究表

明,ASD 是所有精神疾病中最易遗传的疾病之一,
遗传率接近 50%[8-9],同卵双胞胎患病一致率更是

在 70%~ 90%之间[10]。 虽然人们已对遗传因素与

ASD 发病的紧密关联性形成了共识,但通过现有的

技术方法,只有约 20%的 ASD 病例找到了确定的遗

传证据,这些因素通常涉及染色体重排、基因拷贝

数变 异 ( copy number variations, CNV ) 或 点 突

变[11-12]。 基于基因技术的遗传动物模型应运而生。
1. 1　 Neuroligins(NLGNs)基因模型

突触前 NLGNs 与突触后神经素共同构成突触

复合体,介导突触的稳定性,并影响着谷氨酸能及 γ
-氨基丁酸能神经突触的分化。 在已知的人体内表

达的五种 NLGN 基因中(NLGN1、NLGN2、NLGN3、
NLGN 4X 及 NLGN 4Y),NLGN3 和 NLGN4 与 ASD
症状关系最为密切。 核磁扫描显示大鼠 NLGN3 基

因敲除 /敲入会导致大鼠脑容积显著降低[13],导致

大鼠出现 ASD 症状,进一步研究显示,NLGN3 基因

敲入主要影响 GABA 抑制性突触的功能而导致脑

内递质水平的失衡及脑发育紊乱[14]。 NLGN4 基因

敲除后的表现与 NLGN3 类似,通过 MRI 检测,
NLGN4 KO 大鼠的整个大脑以及小脑和脑干的体积

减少[15]。 同时,分子生物学研究显示,这些大鼠脑

皮层中兴奋性 PSD-95-免疫标记点显著减少,海马

CA3 区中的 GABAa 受体和卟啉免疫反应性突触密

度降低[16]。 动物模型显示,NLGNs 基因敲除引起脑

突触发育的改变及脑内递质水平的异常,导致 ASD
症状的出现[17]。
1. 2　 Neurexins(NRXNs)基因模型

NRXNs 基因编码 α-和 β-尿嘧啶,并且作为

NLGN 的突触前结合体配体,在突触的融合、分化和

成熟中扮演着重要的角色。 临床研究显示具有

NRXN1 基因点突变的受试者广泛存在智力残疾、发
育迟缓、言语障碍、ASD、癫痫、肌张力减退等一种或

多种问题,并且罹患精神分裂症的风险大大增

高[18],NRXN1 基因点突变已经证实和 ASD 发病有

关。 NRXN1 含有两个启动子,它们产生两大类同种

型 Nrxn1α 和 Nrxn1β[19]。 研 究 显 示, 靶 向 敲 除

Nrxn1α 基因,小鼠会展现出典型 ASD 核心症状,且
与野生型(WT)小鼠对照相比,Nrxn1α 基因敲除小

鼠在脑结构上呈现出脑干和皮质中抑制性突触显

著减少现象[20]。 此外,CNTNAP2 作为 NRXN 基因

家族的成员,主要编码 contactin-associated protein-
like 2(CASPR2)基因。 临床研究发现,在患有智力

障碍及 ASD 的个体中观察到 CNTNAP2 基因的隐性

突变。 CASPR2 基因在促进树突轴突的发育[21]、维
持突触的稳定性[22] 和递质转运中必不可缺[23]。 动

物实验显示,与正常对照组相比,CNTNAP2 基因敲

除小鼠显示胼胝体和皮层躯体感觉调控神经元的

异常改变,海马和纹状体中的小白蛋白免疫反应中

间神经元减少,躯体感觉皮层中的 GABA 能中间神

经元减少[24],下丘脑室旁核中分泌催产素的神经元

减少等[25],导致脑内突触结构、稳定性及递质传递

的紊乱,出现 ASD 症状。 除了 NRXN1 基因点突变

外,NRXN3 突变虽较为少见,但临床上该位点基因

的异常也与 ASD 的发生相关。
1. 3　 其他基因模型

除如上基因外,国内外报道的基因模型尚有

SH3 and multiple ankyrin repeat domains protein 3
(SHANK3)基因模型[26]、methyl-CpG-binding protein
2 (MECP2)基因模型[27]、fragile X mental retardation
1 gene ( FMR1 ) 基 因 模 型[28]、 tuberous sclerosis
complex 1 / 2 (TSC1 / 2)基因模型[29] 等,这些基因均

是在 ASD 临床个体中发现并经基因敲除动物模型

验证,是对 ASD 的基因遗传性的有力佐证,也是研

究基因靶点调控的重点基因。 近期还有报道新兴

的单基因模型出现,如 chromodomain helicase DNA-
binding protein 8 (CHD8)模型[30]、sodium channel,
voltage-gated type IIα subunit (SCN2A)模型、synaptic
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GTPase activating protein 1 ( SynGAP1 ) 模 型、
glutamate receptor ionotropic, NMDA 2B (GRIN2B)
模型等[31],尚有 15q11-q13 缺失和 15q13. 3 微缺

失[32]、15q11-13 重复[33]、22q11. 2 缺失综合征[34]、
16p11. 2 剪除和复制综合症[35] 等多基因异常模型。
基因异常模型均为特定基因缺失及研究目的而造

模,在适用性上有其针对性范围,故在此不做全面

详细介绍。

2　 特发性 ASD 动物模型

遗传因素虽在 ASD 的发病过程中占据重要地

位,但 ASD 病因相当复杂,多种因素均可能导致

ASD 的出现,表达单一突变的遗传模型并不能完美

地模拟 ASD 的所有病理特征。 因此,目前国际上已

经通过行为学等手法选择了几种小鼠和大鼠品

系[36],它们能够较好的模拟 ASD 的核心症状。 被

认为是特发性自闭症的模型,因它们的 ASD 相关行

为学表现并非由已知的基因突变引起,因此具有病

因的未知性和研究的预测性。
2. 1　 近交系 BTBR-T+tf / J 小鼠模型

BTBR-T+ tf / J 近交系小鼠是目前公认的最具

ASD 核心临床特征且能够稳定子代复制的动物模

型[31]。 在行为学实验中,BTBR-T+ tf / J 小鼠主要表

现出交互性社交行为减少、发声能力降低和高度刻

板重复的自我理毛行为,这与人类的 ASD 核心症状

极为类似[37-38]。 有关 BTBR-T+ tf / J 小鼠行为学特征

异常的原因,有研究显示 BTBR-T+ tf / J 小鼠因编码

尿氨酸 3-单加氧酶的基因 Kmo 的 3 个单核苷酸多

态性,从而引起氨基酸序列改变[39]。 尿氨酸 3-单
加氧酶可以调节色氨酸代谢产物之一的犬尿酸的

合成,而犬尿酸在其他精神疾病如精神分裂症中表

达异常。 在临床研究中,多数学者报道 ASD 患者多

伴有胼胝体发育不全或胼胝体体积缩小,导致出现

言语障碍及社会交流-交往障碍症状[40] 。 影像学

研究显示,BTBR-T+ tf / J 小鼠最显著的神经解剖学

特征是胼胝体的的缺失及海马神经元的极度减

少,脑白质神经胶质细胞突触投射异常和脑体积

的减小[41] 。 同时,BTBR-T+ tf / J 小鼠存在腹侧被盖

区、扣带回、外侧丘脑、后丘脑、枕叶和顶叶皮质以

及皮质下区域的灰质体积减少,而嗅球区、内侧前

额叶和岛叶皮质、杏仁核和背侧海马体积增大[42] 。
这些发现与临床 ASD 患者中脑灰质体积随时间而

不断减少具有一定的一致性,其余脑结构区域的

异常可能对临床研究具有一定的提示预测性,需
要不断去研究。

2. 2　 近交系 BALB / cByJ 小鼠模型

BALB / cByJ 是另一种近交小鼠品系,与具有高

社交性的近交小鼠品系例如 C57BL / 6J 和 FVB / NJ
小鼠相比,显著表现出社交障碍和刻板行为。 影像

学上,BALB / cByJ 小鼠亦表现出胼胝体体积的缩

小。 BALB / cByJ 小鼠需特定的对照组,且不能完整

呈现 ASD 的全部典型临床症状,目前研究和应用相

对较少[43-44]。

3　 调控环境因素 ASD 模型

3. 1　 丙戊酸(valproic acid, VPA)暴露

VPA 是临床上常用的抗癫痫药及情绪稳定剂,
主要通过调节 γ-氨基丁酸的浓度减低神经元的兴

奋性而发挥药效。 临床研究发现,孕期服用 VPA 的

母亲子代罹患 ASD 的风险要较正常人高出三

倍[45-46]。 在动物实验中,学者已通过母鼠孕期 VPA
暴露模拟出新生鼠的典型 ASD 模型,该模型也是国

内报道较多的动物模型。 Schneider T 等[47] 通过母

鼠孕期腹腔注射 VPA 以观察子代行为学的改变,发
现子代大鼠表现出对疼痛敏感性减低、转圈、理毛

等刻板样行为增多、探索性活动减少、群体交往性

行为减少等典型行为异常,这与 ASD 儿童的临床表

现极为类似。 同时研究发现,产前 VPA 暴露模型的

神经病理学改变程度取决于 VPA 的应用剂量及持

续时间[48]。 在啮齿动物实验中,母鼠孕期暴露于高

于治 疗 剂 量 的 VPA 会 导 致 子 代 脑 重 量 的 减

少[49-50],而较低剂量不影响脑重[51]。 而高剂量的

急性暴露会导致大脑皮质厚度的减少,而低剂量的

慢性暴露会增加皮质厚度[52]。 长期观察发现,VPA
暴露会导致子鼠早期前额叶皮质和基底外侧杏仁

核的厚度减少,以及随年龄增长而持续存在的海马

CA1 区厚度变薄[53]。 受影响的其他大脑区域包括

小脑体积的逐步缩小以及杏仁核体积的增大[54]。
在神经递质的检测中,孕鼠 VPA 暴露的子代鼠表现

出前额叶皮质、海马区、小脑及外周血液中五羟色

胺水平的改变,且这一改变与人类当前的临床研究

结果高度类似[55]。 孕期 VPA 暴露子代鼠展现出与

ASD 儿童类似的典型行为学表现,符合目前研究结

果及理论假设的脑结构及功能的损伤以及脑内递

质的改变。
除此之外,尚有报道丙酸(propionic acid, PPA)

诱导模型[56]、特布他林诱导模型[57]、沙利度胺

(Thalidomide) 诱导模型[58]、博尔纳病病毒 ( Borna
disease virus, BDV)诱导模型等动物模型[59],造模

方法及行为特征与 VPA 模型类似,而应用广度及认
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可度上不及 VPA 模型,在此不做详细论述。
3. 2　 母体自身抗体模型

在探寻 ASD 的致病因素过程中,发现极少部分

患儿母亲血清中存在一种抗胎儿脑蛋白的特异抗

体(IgE13-IgE18、IgG) [60]。 孕期阶段,孕母的 IgG 等

可经胎盘为胎儿提供被动免疫,保护胎儿的正常发

育,然而母亲产生的自身抗体也会经由这一途径影

响胎儿。 孕期的血脑屏障正在发育,极不完善,母
亲产生的抗胎儿脑蛋白的特异性抗体会轻易地影

响脑部的发育,自身抗体的存在可能是 ASD 等疾病

发病的重要原因,推测部分 ASD 患儿的发病可能与

母体自身抗体有关[61]。 动物实验表明,孕母拥有抗

胎儿脑蛋白抗体与子代自闭症有密切关联[62]。 在

子宫内暴露于母体自身抗体的实验小鼠在胎儿脑

发育期间表现出皮质神经元过速增值[63] 以及在出

生后脑发育期内大脑神经元和脑体积的异常快速

生长[64]。 在恒河猴孕母自身抗体模型中,子代脑容

量亦显示出异常的增加[65],这与临床上携带自身抗

体母亲所描述的患儿症状十分类似[66]。
3. 3　 母体免疫激活(maternal immune activation,
MIA)模型

该模型的研究源于对 ASD 发病因素的流行病

学调查,大样本的流行病学资料显示,孕期尤其是

孕前 3 月内的感染与 ASD 的发病密切相关[67]。 学

者据此开始研究小鼠暴露于妊娠期母体因感染等

因素导致母体免疫激活(MIA)模型子代的行为学及

神经病理学特征[68]。 为了诱导免疫反应,将孕期母

鼠暴露于多核糖核苷酸 - 多聚胞苷酸 ( I: C )
(polyriboinosinic-polyribocytidylic acid, Poly IC)、脂
多糖、模拟病毒、细菌感染等环境,激活母体免疫系

统,诱导 MIA 模型[69]。 研究发现,MIA 模型的子代

具有与临床上 ASD 患儿相类似的行为表现,主要表

现为社交能力障碍及重复刻板行为增多[70-71]。 例

如,在妊娠期暴露于 Poly IC 环境的 C57BL / 6J 小鼠

表现出社交能力的降低以及行为学实验中高度重

复刻板的挖掘行为[72]。 产前暴露于流感病毒也导

致后代 C57BL / 6J 和 BALB / c 小鼠类似的行为改

变[73]。 药物研究显示,MIA 后代通过注射抗嘌呤药

物苏拉明( suramin)可显著纠正社交行为及刻板行

为[74-75]。 MIA 模型子代在出生后给予抗炎药物

ibudilast 能够较好缓解子代的重复刻板行为[76]。 且

在临床上,应用具有抗炎作用的噻唑烷二酮和匹格

列酮能够显著改善孤独症儿童的易怒、刻板行为

等,且对年龄较小的患者效果更为显著[77]。 MIA 模

型顺应流行病学结果而产生,且在药理研究中得到

不断验证,对 ASD 发病机制的研究及未来的治疗思

路无疑是一个新的启示。

4　 对 ASD 动物模型的展望

虽然越来越多的研究显示诸多危险因素与

ASD 的发病密切相关,但这些危险因素均属早期预

防范畴,对临床治疗均无直接指导意义[78]。 国内对

ASD 的认识及研究远远迟于国外,详细的动物模型

研究较少[59,69]。 动物模型是实验研究的基础,高度

还原 ASD 临床特征及发病状态的动物模型是研究

ASD 的理想对象。 目前围绕 ASD 病因及发病机制

而创制的动物模型不断增多,这一方面显示出学术

界对本病的不断重视,同时模型的多样化也造成了

研究上的莫衷一是。 纵观国际及国内对动物模型

的评价标准,三种有效性广泛用于评估模型与人类

疾病的接近程度[79-81]。 模型呈现的有效性越多,其
对人类疾病的呈现效果就越好。 这些有效性不仅

在评估动物模型的可靠性上至关重要,其在评估药

物治疗的疗效时也不可替代。 第一种是结构有效

性,即模型要符合一定的理论假说且病理生理改变

应与假说或理论相一致。 例如基因突变或环境暴

露于某些因素所制造的模型。 从这一点来看,较好

符合结构有效性的模型首推单基因变异的 ASD 动

物模型,环境因素模型也能够较好的符合这一特

征。 第二种是表面有效性,即模型能够在行为学等

多方面模拟疾病的典型特征。 在 ASD 动物模型中,
能够模拟刻板行为及社交、言语障碍等典型临床症

状即具有较好的表面有效性。 从这一点而论,几乎

当前所有报道的 ASD 动物模型均不同程度的符合

这一特性,而 BTBR 模型、VPA 模型报道的表面有

效性最为接近临床实际。 第三种是预测有效性,即
模型的药理学反映及非药理学反应与临床治疗表

现相一致,并能够为远期的治疗及发病机制研究提

供预测性。 关于预测有效性,由于当前没有直接药

物可用于治疗人类 ASD 所表现出的社会交往障碍

及复杂多样的重复刻板行为,因此无法将药物对人

类和动物行为的影响进行比较分析,进而预测远期

的效果及探索其发病机制。 所以,从这一角度来

看,目前除了特定单基因的靶向研究外,没有任何

一种模型符合这一行特性。 综合以上特性,从目前

来看,孕期 VPA 暴露子代鼠展现出与 ASD 儿童类

似的典型行为学表现、符合目前研究结果及理论假

设的脑结构及功能的损伤以及脑内递质的改变,结
构有效性及表面有效性较好,对于研究孕期、胎产

因素相关的 ASD 病因及发病机制研究较为符合。
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BTBR 模型能够突出的模拟刻板行为及社交障碍的

特征,具有较 VPA 模型更优的表面有效性,其脑功

能及结构的异常亦符合当前的理论假设,具有较好

的结构效度,能够用于一般性的 ASD 病因及发病机

制研究,适应性更为广泛。 而基因遗传模型因其明

确的造模目的,虽在当前能够较好的模型三种有效

性,但因其特定的应用范围及高昂的价格,限制了

应用广度及普适性。 因此,在 ASD 的研究中,建议

依据研究计划优先选择 BTBR 模型及 VPA 模型,更
好的服务于研究工作,推进 ASD 的不断深入研究。

总结而论,孤独症是一种复杂的发育障碍性疾

病,基因异常、脑功能异常等都是近来人们不断探

索的方向。 ASD 的发病与多种因素密切相关,目
前,人们虽通过流行病学资料、临床观察等多种途

径掌握了一些易感因素,但对疾病的认识还远远不

够。 充分发掘利用动物模型是研究孤独症发病原

因及治疗方法的最佳选择。 当前的模型尚没有符

合三个基本有效性的理想的病理学及病因学模型。
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