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　 　 【摘要】 　 孤独症谱系障碍(austim
 

spectrum
 

disorder,ASD)是一种以社交和沟通障碍以及重复和限制性行为为

特征的神经发育障碍。 ASD 的表型异质性使得确定核心症状涉及的确切病因和病理生理机制困难重重,且这些症

状通常伴有注意缺陷多动障碍、癫痫发作和感觉运动异常等共患病。 动物模型提供了阐明疾病的病因和发病机制

的重要平台。 越来越多的研究利用如环境暴露、母体免疫激活(maternal
 

immune
 

activation,MIA)等诱导的动物模型

进行孤独症谱系障碍病因病机的探讨以及药物治疗靶点的筛选。 该文综述常见动物模型的不同神经网络机制、脑
组织及相关因子变化、症状表型等方面,为今后进行精准动物实验研究提供针对性的动物模型选择,也可为阐明疾

病神经生物学、开发潜在的治疗药物提供参考。
【关键词】 　 孤独症谱系障碍;动物模型;环境暴露模型;母体免疫激活

【中图分类号】
  

Q95-33　 　 【文献标识码】
  

A　 　 【文章编号】
  

1005-4847
 

(2022)
 

08-1141-09

Research
 

progress
 

in
 

the
 

neurobiology
 

of
 

animal
 

models
 

of
 

autism
 

spectrum
 

disorder
ZHANG

  

Xueyuan1 ,
 

KONG
  

Yamin2 ,
 

MA
  

Bingxiang1,2∗ ,
 

DANG
  

Weili2 ,
 

ZHOU
  

Rongyi1,2 ,
 

SHI
  

Wenli1,2

(1.
 

Medical
 

School
 

of
 

Pediatrics,
 

Henan
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine,
 

Zhengzhou
 

450046,
 

China.
 

2.
 

Department
 

of
 

Pediatrics,
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Henan
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,
 

Zhengzhou
 

450003)
Corresponding

 

author:
  

MA
 

Bingxiang.
 

E-mail:
 

mbx1963@ 126. com

【Abstract】　
 

Autism
 

spectrum
 

disorder
 

( ASD)
 

is
 

a
 

range
 

of
 

neurodevelopmental
 

disorders
 

characterized
 

by
 

social
 

and
 

communication
 

problems
 

and
 

repetitive
 

and
 

restrictive
 

behaviors.
 

The
 

phenotypic
 

heterogeneity
 

of
 

ASD
 

makes
 

it
 

particularly
 

difficult
 

to
 

determine
 

the
 

exact
 

etiology
 

and
 

pathophysiology
 

behind
 

the
 

core
 

symptoms,
 

which
 

are
 

usually
 

accompanied
 

by
 

complications
 

such
 

as
 

ADHD,
 

seizures,
 

and
 

sensorimotor
 

abnormalities.
 

Animal
 

models
 

provide
 

important
 

platforms
 

for
 

clarifying
 

the
 

etiology
 

and
 

pathogenesis
 

of
 

diseases.
 

More
 

and
 

more
 

studies
 

are
 

using
 

animal
 

models
 

induced
 

by
 

environmental
 

exposure
 

and
 

maternal
 

immune
 

activation
 

to
 

explore
 

the
 

etiology
 

and
 

pathogenesis
 

of
 

ASD
 

and
 

screen
 

for
 

drug
 

targets.
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

different
 

neural
 

network
 

mechanisms,
 

changes
 

to
 

brain
 

tissue
 

and
 

related
 

factors,
 

symptom
 

phenotypes,
 

and
 

other
 

aspects
 

of
 

common
 

animal
 

models
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

those
 

clarifying
 

the
 

neurobiology
 

of
 

ASD
 

and
 

developing
 

potential
 

drugs
 

or
 

therapeutic
 

interventions,
 

and
 

to
 

help
 

with
 

selecting
 

targeted
 

animal
 

models
 

for
 

future
 

precision
 

experimental
 

research.
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　 　 孤独症谱系障碍 ( austim
 

spectrum
 

disorder,
ASD)是一组神经发育障碍性疾病,其主要特征是社

交互动和交流受损、重复、刻板行为和兴趣受限[1] 。
ASD 患者还常伴多种共患病,如智力障碍、言语语

言障碍、注意缺陷多动障碍、抽动障碍、睡眠障碍、
胃肠道功能障碍、焦虑、癫痫发作等。 具有高度致

残率,患病率为 1%
 

~
 

2. 5%,且呈不断上升趋势[2] 。
因本病为终身性疾病,致患儿难以融入社会,职业

和其他功能方面受到影响,给患儿及家庭带来极大

困难。 ASD 的病因错综复杂,目前仍有争论,尚未

鉴定出可用于明确临床诊断的标志物。 尽管如此,
过去几十年的研究已经确定了导致孤独症的各种

风险因素,可分为遗传改变(罕见突变、基因变异、
缺失、重复、染色体序列重组)和环境暴露(化学品

暴露、产前和围产期因素、自然 / 社会环境)。 然而

在了解其确切的病理生理学机制和治疗方法方面

仍存在不足,因此,有必要通过现有的 ASD 动物模

型进行验证。 基于已确定的风险因素和 ASD 的可

能病因,创建了两种主要类型的动物模型模拟和了

解这种疾病行为异常的病理机制,分别是病变模型

和遗传模型。 病变模型包括产前免疫激活、产前感

染、产前丙戊酸、丙酸及其他药物暴露。 ASD 动物

模型的种类正在迅速扩大,并且在未来几年将不断

增加,但仍需简明扼要地系统性评估其神经生物学

意义,这篇综述汇总了 ASD 病变动物模型具备的神

经生物学特性和药理学靶向治疗潜力,为今后开展

病理生理学及治疗靶点等研究选取模型提供针对

性选择(见表 1)。

1　 丙戊酸( valproic
 

acid,VPA)诱发
模型
　 　 丙戊酸( VPA) 是一种常用的抗惊厥药和情绪

稳定剂,可缓解癫痫发作、偏头痛和躁狂发作等。
女性在妊娠期使用可能会使后代出现包括脑组织

异常、神经管缺陷、智力障碍和认知行为障碍等许

多缺陷[3] ,与后代患 ASD 的病因和表现出的临床症

状具有强烈相关性。 从机制上讲,VPA 诱导的 ASD
动物模型增强了 Wnt1 信号通路的表达,GSK-3β / β-
catein 通路被激活后并致胚胎脑神经发育增强,降
低了 IKBα 的表达水平并激活了 NF-κβ 信号通路,
从而导致神经延迟发育[4] 。 这些揭示了 ASD 中神

经前体细胞( neural
 

precursor
 

cells,NPC) 增殖和神

经元过度生产的潜在的分子途径。 还有研究发现,
Notch 信 号 通 路 异 常 激 活, 相 关 分 子 Notch1、

Jagged1、 Notch 细胞内结构域 ( notch
 

intracellular
 

domain,NICD)和 Hes1 表达增加,自噬和树突棘生

长调节不良从而致 ASD 发病[5] 。 基因研究方面,
VPA 大鼠大脑内存在较多表达基因及可变剪接基

因,这些异常基因与神经系统疾病和神经系统发育

有关,影响大鼠的社会行为[6] 。 研究结果还表明,
在 ASD 模型中,大鼠大脑皮层中的几个谷氨酸能基

因与 γ-氨基丁酸( γ-aminobutyric
 

acid,GABA) 能基

因表达的平衡变化形成对比[7] 。 此外,与对照大鼠

相比,VPA 诱导的大鼠异常社会行为相关基因的

mRSA 表达显著下调(编码 5-HT、脑内神经营养因

子、neuriligin3 的基因) [8] 。 脑组织结构上,VPA 鼠

与对照大鼠脑体积减少,小脑和脑干局灶性灰质密

度降低[9] ,小叶 V1 体积增加,Ⅰ、Ⅳ、Ⅹ体积减小,
这影响认知行为[10] 。 分子机制方面,VPA 诱导的

浦肯野细胞(purkinje
 

cell,PC)数量显著减少,在雌

雄分别于正中副小叶、小脑后部显著,可能对小脑

功能连接的大脑皮质区域产生发育影响[9] ,因为血

氧水平依赖(blood
 

oxygen
 

level
 

dependent,BOLD)反

应与 PC 数量之间正相关[11] ,导致孤独症中观察到

运动障碍和行为异常。 而室旁核、脑脊液中的 AVP-
ir 细胞数量减少,致使与情感和认知方面相关的脑

功能减弱[12] 。 Pax6 通过丙戊酸盐暴露在胚胎皮层

中短暂增加,导致谷氨酸能蛋白在后代产后脑中的

表达增加[13] ; 海马中 GABA 酶、 谷氨酸脱氢酶

GAD67 蛋白降低,结合社会行为相关基因下调诱导

了孤独症样行为[8] 。 海马组织中 Sphk2 和 S1p 上

调,影响模型鼠学习及记忆障碍[14] 。 肝代谢酶下调

从而减少血清多不饱和脂肪酸(polyunsaturated
 

fatty
 

acids,PUFAs)反应与 PC 数量之间正相关[11] ,导致

孤独症中观察到运动障碍和行为异常。 而小脑胶

质增生,进一步致神经系统损伤和行为改变。 此

外,肠道菌群影响大脑正常功能,肠道菌群失调,粪
便微生物丰富度降低、组成改变,粪便微生物群落

的代谢潜能改变[15] ,与孤独症谱系障碍(ASD)患者

患有胃肠道疾病的微生物改变表现一致。
VPA 诱导的啮齿动物模型目前认为是最适合

孤独症的动物模型,也是研究直接或间接参与途径

的最有效模型。 其模型特点:动物性别、鼠龄使海

马兴奋性不同;产前较产后诱导新生鼠死亡率低得

多,且 ASD 核心症状及组织病理学变化更显著;
VPA 以性别依赖性方式 / 性别特异性差异导致前额

多巴胺系统功能减退;对大脑的影响以特定年龄和
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　 　 　 　 表 1　 ASD 动物模型构建概况一览表

Table
 

1　 Overview
 

of
 

ASD
 

anima
 

model
 

construction

试剂
Reagent

动物
Animals

孕龄或日龄
Pregnant

 

age
 

or
 

birth
 

day
 

age

剂量
Dose

给药方式
Administration

 

mode

频次
Frequency

神经生物学特点
Characteristic

 

of
 

neurobiology

丙戊酸
Valproic

 

acid

瑞 士 小 鼠、
C57 小鼠、SD
大 鼠、 Wistar
大鼠
Swiss

 

mice,
 

C57
 

mice,
 

SD
 

rats,
 

Wistar
 

rats

E
 

11 / 12. 5
 

d 600
 

mg / kg、
400

 

mg / kg

腹腔注射
Intraperitoneal

 

injection

单次
Single

 

dose

最适合、最有效;神经管缺陷;脑在 mpfc
区域中显示出超连接性和超可塑性、增
加的 NMDA / AMPA 比率
Most

 

suitable
 

and
 

effective.
 

Neural
 

tube
 

defects.
 

The
 

brain
 

showed
 

hyperconnectivity
 

and
 

superplasticity
 

in
 

the
 

mpfc
 

region,
 

and
 

increased
 

NMDA / AMPA
 

ratio.

丙酸
Propionic

 

acid

大鼠
Rats PN

 

21
 

d
250

 

mg / ( kg · d )
 

( po),
 

500
 

mg / ( kg
·d)

 

(ip)

口服、 腹 腔
注射
Peroral,

 

intraperitoneal
 

injection

3、5、7 次
3,

 

5,
 

7
 

times

双向调控线粒体功能,突触可塑性降低
Bidirectional

 

regulation
 

of
 

the
 

mitochondrial
 

function,
 

reduced
 

synaptic
 

plasticity
 

was
 

observed

脂多糖
Lipopolysacc
-haride

Wistar 大 鼠、
SD 大 鼠、
C57BL6 / J 小
鼠
Wistar

 

rats,
 

SD
 

rats,
 

C57BL6 / J
 

mice

PN
 

2 / 3 / 5
 

d
E

 

9. 5 / 12 / 15
 

d
50

 

μg / kg、
100

 

μg / kg

腹腔注射
Intraperitoneal

 

injection

单次
Single

 

dose

肠道微生物种群改变,增加的细胞密度,
锥体神经元的兴奋性增加以及突触后谷
氨酸能对 NMDA 诱导的突触可塑性的反
应
Changes

 

of
 

intestinal
 

microbial
 

population.
 

Increase
 

cell
 

density.
 

Increased
 

excitability
 

of
 

pyramidal
 

neurons
 

and
 

postsynaptic
 

glutamatergic
 

response
 

to
 

NMDA-induced
 

synaptic
 

plasticity

Polyi:C

孕鼠、
C57BL6 / J 小
鼠
Pregnant

 

rat,
 

C57BL6 / J
 

mice

E
 

12. 5
 

d 20
 

mg / kg
腹腔注射
Intraperitoneal

 

injection

单次
Single

 

dose

肠道微生物种群改变,浦肯野细胞的空
间局限性缺陷,PSD 畸形、嘌呤能受体下
调以及 ERK1 / 2 和 CAMKII 磷酸化减少 /
突触复合物异常
Changes

 

of
 

intestinal
 

microbial
 

population.
Spatially

 

localized
 

defects
 

in
 

Purkinje
 

cells.
PSD

 

malformation,
 

downregulation
 

of
 

purinergic
 

receptors,
 

and
 

reduced
 

ERK1 / 2
 

phosphorylation
 

and
 

CAMKII
 

in
 

the /
synaptic

 

complex
 

abnormalities

博 尔 纳 病
毒
Borna

 

disease
 

virus

新生大鼠
Neonate

 

rats PN
 

1
 

d

20
 

μL 感染的脑匀
浆 ( 滴 度 104

 

TCID50 / g 脑 组 织,
CRP3

 

(He-80)
 

BDV
 

毒株)
20

 

μL
 

of
 

infected
 

brain
 

homogenate
 

( the
 

titer
 

was
 

104
 

TCID50 / g
 

of
 

brain
 

tissue,
 

CRP3
 

( He-
80 )

 

BDV
 

strain )
 

(BDV-infected
 

rats)

颅内注射
Intracranial

 

inoculation

单次
Single

 

dose

中枢神经系统(CNS)神经化学递质的发
育和区域异常,海马体损伤和小脑发育
异常,BDV 血清阳性率增加
Development

 

and
 

regional
 

abnormalities
 

of
 

neurochemical
 

transmitters
 

in
 

the
 

CNS.
 

Hippocampal
 

injury
 

and
 

cerebellar
 

dysplasia.
 

The
 

BDV
 

seroprevalence
 

was
 

increased

沙利度胺
Thalidomide

孕 猴、 Wistar
大鼠
Pregnant

 

monkey,
 

Wistar
 

rats

E
 

9 / 11
 

d 500
 

mg / kg 口服
Peroral

1 次 / 2 次
Single /
double

 

dose

听觉敏感,无典型的 ASD 样行为表型,灵
长类动物和啮齿动物之间的不同影响,
可能不是 ASD 的合适动物模型
Auditory

 

sensitivity.
 

No
 

typical
 

ASD-like
 

behavioral
 

phenotype
 

occurred.
 

Differential
 

effects
 

between
 

primates
 

and
 

rodents.
 

Probably
 

not
 

a
 

suitable
 

animal
 

model
 

for
 

ASD

米 索 前 列
醇
Misoprostol

孕鼠
Pregnant

 

rats PN
 

7
 

d 40
 

μg / kg
皮 下 注 射
Subcutaneously
Injection

单次
Single

 

dose

研究较少,未发现显著的 ASD 样行为和
神经功能障碍,大脑形态及神经元未见
缺损
Due

 

to
 

few
 

studies,
 

no
 

significant
 

ASD-like
 

behavior
 

and
 

neurological
 

dysfunction
 

were
 

found.
 

No
 

defect
 

in
 

brain
 

morphology
 

and
 

neurons
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特定区域的方式;另外自主神经活动从胎儿期开始

就已经发生变化。 该模型的主要限制是缺乏行为、
结构、功能和认知桥接参数,且在孤独症的遗传领

域的研究很少。

2 　 丙酸 ( propionic
 

acid,PPA)诱发
模型
　 　 丙酸(PPA)是一种短链脂肪酸,是肠道微生物

组的主要发酵产物,是新陈代谢的正常中间体,存
在于天然食物或防腐剂中。 PPA 和其他短链脂肪

酸影响多种生理过程,如细胞信号传导、神经递质

合成和释放、线粒体功能,过度暴露可产生类似于

孤独症谱系障碍中所展现的大脑、行为变化及神经

炎症反应[16] 。 为了探讨 PPA 在 ASD 病因学中的作

用,在 Wistar 大鼠脑室内输注 PPA 后观察到氧化应

激、神经炎症、细胞凋亡和神经递质失衡增强,存在

兴趣减少、社交行为减弱、行为重复、焦虑等孤独症

样表现。 脑脂质谱、脑脂肪酸代谢水平在脑室内输

注丙酸之后改变,且总单不饱和物、总 ω6 脂肪酸、
总磷脂酰乙醇胺缩醛磷脂、ω6:ω3 比例降低,分离

磷脂物种的总饱和水平提高。 由于 ω6:ω3 脂肪酸

的严重失衡使得促炎事件的风险增加导致了神经

系统疾病,大鼠表现出刻板重复行进运动的频率显

著增加。 PPA 建模有剂量和时间依赖性效应[17] 。
PPA 主要对 ASD 患者的淋巴母细胞系( lymphoblast

 

cell
 

line,LCL)亚群的线粒体功能产生双向调节作

用,具体取决于浓度、暴露持续时间和微环境氧化

还原状态[18] 。

3　 母体免疫激活(maternal
 

immune
 

activation,MIA)模型
　 　 MIA 由细菌或病毒以不同的方式诱导。 细菌

内毒素脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)和合成病毒

RNA 多肌苷酸:多胞苷酸( Poly
 

I:C)通常用于啮齿

动物造模,分别模仿细菌和病毒引起的病理过程。
Hameete 等[19]提出母体免疫激活可能影响胎儿发

育的潜在机制之一可能是胎儿中细胞因子浓度的

改变,因为细胞因子在神经和免疫系统的功能和发

育中发挥作用。 这与 Saghazadeh 等[20] 报道的 ASD
患者中促炎细胞因子的荟萃分析结果一致。
3. 1　 脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)诱发模型

脂多糖是在革兰氏阴性细菌外膜中发现的免

疫激活剂,可充当内毒素。 妊娠期感染 LPS(模仿细

菌感染)诱发母体免疫激活(MIA)与神经发育障碍

密切相关。 在胚胎发育后期注射 100
 

μg / ( kg·d)
的 LPS,检测到孕鼠血液中高于正常水平的 TNF-α
和 IL-6 可确认免疫激活成功[21] 。 先前的研究表

明,产前暴露于 LPS 诱导孕母或后代孤独症样行

为[22] ,如焦虑过度、社交互动减少以及学习和记忆

受损。 产前 LPS 暴露诱导 MIA,母体血清 IL-17A、
IL-6、IL-17A

 

mRNA 表达上调和产生 IL-17A 的 γδ
 

T
细胞在子宫富集致后代 ASD 样行为[23] ,皮质酮水

平升高使胎盘组织受损并导致活胎数减少[24] 。 注

射 LPS 后,发现幼鼠在神经元发育的关键阶段,
Nfe2l2 表达上调,增加了 Iba1+和 CD68+细胞数量,
并且显著上调了海马体中的促炎细胞因子基因表

达,增加了脑内丙二醛水平。 在新生 10 日龄(PND
 

10)时,幼崽的超声发声( ultrasound
 

voice,USV) 减

少,表明诱导促炎反应和氧化应激引发社会沟通障

碍并显著降低了前脉冲抑制( pre-pulse
 

inhibition,
PPI) [25] 。 LPS 激发的幼年雌性表现出与孤独症相

关的最显著的神经生物学改变,例如小胶质细胞激

活增加和微清蛋白( parvalbumin,PV) 损伤[26] 。 脑

功能障碍与促炎细胞因子的改变以及小胶质细胞

的数量和 / 或形态之间存在相关性。 产前 LPS 诱导

孤独症样效应与多巴胺能系统低活性密切相关[27] 。
LPS 模型雌鼠表现出基线运动不足和对苯丙胺的反

应性降低,成年后社交能力受损、社会互动减少、记
忆力差。 而 LPS 雄性表现出空间学习(获取实验)
和记忆 ( 探针实验) 障碍[22] 。 最近报道人类的

CX3CR1 基 因 变 异 导 致 不 规 则 趋 化 因 子

(fractalkine,FKN)信号传导中断与神经发育障碍的

风险增加有关。 可能解释妊娠晚期的急性免疫损

伤可以通过降低小胶质细胞 CX3CR1 蛋白表达来改

变压裂素信号传导,突出神经元-小胶质细胞压裂

素信号传导是神经发育障碍环境危险因素所致结

果的相关靶标[28] 。 研究发现,产前、产后 LPS 暴露

免疫激活可能影响大脑回路中不同的细胞靶点[29] 。
LPS 激发新生鼠后,雄性表现抑郁、焦虑、行为重复

和工作记忆缺陷; 雌性有质子泵抑制剂 ( proton
 

pumump
 

inhibitors
 

PPI) 缺陷,表现出性别差异[30] 。
新生仔鼠 LPS 暴露引发类似于孤独症谱系障碍的

性别特异性行为和神经化学改变,构成与该疾病发

展相关的性别偏见机制调查的相关模型[31-33] ,还可

用于评估炎症反应性对孤独症相关行为的作用。
3. 2　 多肌苷:多胞苷酸(Poly(I:C))诱发模型

迄今为止,大多数母体免疫激活( MIA)研究都
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是使用 LPS 和多肌苷:多胞苷酸( Poly( I:C))在啮

齿动物中进行。 Poly( I:C)是一种双链 RNA,模仿

病毒感染可诱导 MIA。 在怀孕期间注射 Poly( I:C)
的大鼠的后代表现出与孤独症相关的表型,包括焦

虑增加、刻板重复行为、社交互动和沟通减少、社会

偏好、前驱抑制受损和感觉运动协调降低[3] 。 妊娠

中期单次皮下注射 0. 5
 

mg / kg 低剂量的 Poly( I:C)
虽然对母体、胎儿或新生儿存活或出生后生长发育

没有影响,然而,导致胎儿大脑中 TNF-α 的下调、感
觉运动门控异常,后代在非空间记忆和学习任务以

及活动方面表现出显著的损害[34] 。 在怀孕的

C57BL6 / J 小鼠 GD
 

12. 5 日接受单次注射 Poly
 

I:C
(20

 

mg / kg),在 MIA 后代海马体和小脑两个大脑区

域发现神经炎症反应差异与性别显著相关,仅在雌

性中观察到促炎因子 TNF-α、IL-6 和 iNOS 的显著反

应。 同时观察到,PND
 

28 时特定微生物群中拟杆菌

门的增加和疣状菌门的减少,在青春期和成年早期

给予 TNF-α 抑制剂可缓解接受 Poly(I:C)暴露的新

生儿质子泵抑制剂( proton
 

pump
 

inhibitors,PPI) 缺

乏[35] 。 脑组织学检查显示,分泌型糖蛋白 reelin 显

著降低,胶质纤维酸性蛋白 ( glial
 

fibrillary
 

acidic
 

protein,GFAP)表达增加,特别是在海马体中小胶质

细胞数量增加。 这项研究证明产前亚临床感染可

以对大脑发育产生深远影响[36] 。 不同批次的 Poly
(I:C)可以诱导不同的免疫反应,并且对母体生理

和妊娠结局产生不同的影响[37] 。 研究提示在使用

Poly(I:C)建立 MIA 模型时考虑所用产品的精确分

子组成和免疫原性至关重要,应尽量减少分子量变

异性和内毒素污染, 以便进行更强大的 MIA 建

模[38] 。 未来可以建立参考数据库,将表型数据与经

验获得的高质量信息相结合,这有助于设计、实施

和解释基于 poly(I:C)的 MIA 模型。

4　 其他

4. 1　 博尔纳病毒(borna
 

disease
 

virus,BDV)诱发

模型

博尔纳病毒(BDV)是一种高度嗜神经性、非节

段性、单股负链的 RNA 病毒,是一种可传播的、进行

性的、致命的病毒,持续性感染许多哺乳动物的中

枢神经系统,可引起马和羊的脑脊髓炎,与人类的

神经系统损伤和行为障碍有关[3] 。 有学者提出了

两种可能 BDV 导致神经病理学的新机制,一是异常

的胰岛素样生长因子 ( insulin-like
 

growth
 

factor,

IGF)信号传导,IGF 信号传导被干扰后诱导 BDV 感

染中的浦肯野细胞丢失。 另一种是将 BDV 序列整

合到宿主基因组中,BDV 整合子可能会使受感染细

胞的转录组紊乱,从而影响 BDV 神经病理学[39] 。
BDV 感染是 ASD 的第一个病毒诱导的动物模型,
Lewis 新生大鼠中通过

 

BDV
 

颅内接种,产生强大的

适应 性, 可 以 持 续 感 染 中 枢 神 经 系 统 ( central
 

nervous
 

system,CNS)的神经元使 CNS 神经化学递质

的发育和区域异常而不会引起一般细胞死亡[40] 。
然而,BDV 感染后,神经元网络活性的活动依赖性

增强受到干扰,可能是因为它对蛋白激酶 C 信号通

路的影响[41] 。 Honda 等[42]调研了日本 ASD 儿童血

清中博尔纳病毒抗体阳性的患病率为 7. 4%,且性

别之间无明显差异。 此基线数据表明年幼儿童对

BDV 感染的高易感性,为此后的研究提供了有价值

的数据支撑。 总体来说,BDV 模型独特地结合了系

统性脑功能异常(例如:免疫和神经递质紊乱)和选

择性损伤(例如:脑病理学和行为缺陷)等特征,可
能能够模拟 ASD 中各种假定的致病过程。 BDV 模

型的未来研究也可能旨在进一步阐明病毒对神经

元和神经胶质细胞内分子过程的影响并导致行为

缺陷的机制。
4. 2　 特布他林( trbutaline)诱发模型

特布他林是一种 β2-肾上腺素受体激动剂,超
适应症用于早产的长期管理,与双卵双胞胎孤独症

的一致性增加有关。 免疫组织化学研究表明,PN
 

2
至 PN

 

5 时皮下注射特布他林可发现 PN
 

30 时大鼠

大脑皮层以及小脑和脑皮质白质中的小胶质细胞

活化强烈增加。 在行为测试中,大鼠表现出对新奇

和厌恶刺激的高反应模式[43] 。 Bercum 等[44]研究报

道出一种新的孤独症和癫痫( epilepsy,EP) 联合动

物模型,孕鼠在整个怀孕期间受到轻度施压联合幼

崽在出生后第 2
 

~
 

5 天注射特布他林可导致严重的

异常行为症状,以及 45%的大鼠自发复发性惊厥发

作和 100%的癫痫样脑电波。 这种 ASD 和 EP 联合

的新动物模型使得对共患病的细胞机制和潜在干

预策略进行实验研究成为了现实。
4. 3　 米索前列醇(misoprostol)诱发模型

米索前列醇是一种合成的前列腺素 E1 类似

物,高剂量给予孕妇引发子宫收缩可提前终止妊

娠,低剂量给予妇女可帮助分娩。 早前关于孤独症

和妊娠期间使用米索前列醇阳性史的报告结果显

示,米索前列醇暴露组孤独症发生率较高,为 3 /
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7[45] ,表现出孤独症特征的儿童的母亲怀孕期间均

有流产药物米索前列醇的暴露史[46] 。 Koenig 等[47]

研究未发现孕期暴露于米索前列醇 40
 

μg / kg 的

C57BL / 6J 小鼠,其后代有显著的 ASD 样行为和神

经功能障碍,大脑形态未受严重影响,海马神经元

未见缺损,且米索前列醇可以保护神经并减少几种

不同细胞类型的凋亡。 总之,目前的结果不能支持

孕期暴露米索前列醇对小鼠的神经发育毒性,因

此,未来应进行对米索前列醇在包括 ASD 在内的神

经发育障碍的病因学中是否作用及如何作用作进

一步探讨。
4. 4　 沙利度胺( thalidomide,THAL)诱发模型

沙利度胺是一种治疗多种自身免疫性疾病的

新型免疫调节药物,最初作为镇静药物研制,由于

严重的致畸性而导致人类、非人类灵长类动物和兔

子等多种动物躯体缺陷,如眼睛结构异常。 妊娠

9
 

~
 

10
 

d 口服 500
 

mg / kg 沙利度胺可诱导出听觉超

敏反应、学习能力受损等行为,未发现其他典型的

ASD 样行为表型[48] 。 雄性中研究的 Snap25 表达在

VPA 和 THAL 治疗的大鼠的海马和小脑中均升高,
致畸物可能通过改变调节大脑正常发育的基因的

表达模式来扰乱大脑的个体发育[49] 。 在孤独症个

体中观察到的感觉和知觉异常中,据报道听觉超敏

反应很常见。 沙利度胺 ASD 动物模型中听觉脑干

的异常揭示了人类孤独症的声音定位和听觉过敏

的潜在机制。

5　 结语

动物模型在阐明如何导致 ASD 病理生理学的

不同机制方面发挥了重要作用。 基于流行病学调

查,ASD 动物模型大致为药物暴露、母体免疫激活

两类。 其中 MIA 模型和产前 VPA 暴露模型都一致

地概括了孤独症的一般症状和表型。 博尔纳病毒、
特布他林、米索前列醇、沙利度胺等仅作为环境中

异常病原生物的代表模型,为孤独症的一些关键特

征的神经病理学和相应的行为异常提供了重要

线索。
近年来,日益复杂的临床模型在神经化学、神

经生理学和神经影像学的研究下使我们对 ASD 的

潜在病因、生物学及神经网络机制有了深入的认

识,并对开发治疗新方案和预防策略提供强大支

撑。 啮齿动物 VPA 模型可能适合检验 ASD 的未来

干预措施。 肠道微生物群与 MIA 模型中行为之间

的密切关联,对于深入揭示了特定微生物分类群

(主要在 PN
 

28 d)中的 MIA 变化,以描述 ASD 中肠

道微生物群谱的明确趋势也至关重要。
目前的药物暴露研究可以为 ASD 的治疗提供

有益的治疗策略参考。 实验研究中,非诺贝特[50] 、
阿戈美拉汀[51] 、米诺环素[52] 均可显著减弱 VPA 前

期诱导的小鼠社会互动减少等孤独症谱系障碍样

行为。 此外,非诺贝特还降低了产前 VPA 诱导的大

脑区域氧化应激和炎症,阿戈美拉汀已被证明对

VPA 暴露前动物的行为、神经化学和血脑屏障改变

具有改善作用。 米诺环素还减弱脑氧化、亚硝化应

激、炎症,增加钙含量和血脑屏障通透性。 先前研

究分析苏拉明(非选择性嘌呤能拮抗剂)对该模型

的免疫学机理[53] ,另外应用在姜黄素补充改善模型

鼠低体重、低脑体积及成熟延迟等方面研究[54] 。 在

该模型鼠的支持下有学者采用不同剂量的右美沙

芬分析改善氧化应激和炎症指标的水平,还包括神

经元的损伤评分,以及孤独症模型鼠的前额叶皮层

和海 马 中 pERK1 / 2 和 NMDA 信 号 的 表 达[55] 。
Guggulsterone(GST)是一种法尼醇 X 受体( farnesoid

 

X
 

receptor, FXR ) 拮 抗 剂, 通 过 改 变 JAK-STAT /
PPAR

 

γ 信号通路异常表达,从而缓解 PPA 诱导的

成年大鼠孤独症实验模型的神经化学、形态学、大
脑病理和组织学变化,孤独症行为得到改善[56] 。 研

究证实促红细胞生成素(erythropoietin,EPO)治疗对

LPS 诱导的孤独症大鼠模型中的 ASD 样症状、学习

和记忆过程,神经元损失和神经炎症具有有益作

用,通过抑制炎症和神经营养途径发挥作用时存在

一些性别特异性[57] 。 应用艾塞那肽疗法在 LPS 诱

导的孤独症模型中显示出对行为障碍的积极影响,
可能是通过抑制炎症和氧化应激以及减少海马胶

质 病 变 来 发 挥 其 作 用。 此 外, 艾 塞 那 肽

(Ecenpeptide ) 也 被 证 明 对 大 脑 5-羟 色 胺 ( 5-
hydroxytryptamine,5-HT)能和 GABA 能作用有积极

影响[58] 。
尽管存在用于诊断 ASD 的各种脑部成像和神

经行为评估工具,但其诊断基础依赖于临床行为。
实验动物模型对于了解包括 ASD 在内的一部分人

类疾病的病因和发病机制都很重要。 目前的研究

将动物模型分为遗传和非遗传模型,其中非遗传模

型未来还需在药物诱导 ASD 模型过程中制定剂量、
给药途径、注射次数和妊娠时间等一系列范式共

识。 希望下一步研究在母体免疫模型中不仅对母
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体免疫反应进行全面评估,还要提高可重复性工

作,并提供对产前免疫激发影响胎儿发育的机制的

深入见解,以探索针对免疫系统的新兴临床和临床

前治疗,作为 ASD 药物发现工作的有前途的研究

领域。
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[收稿日期] 　 2022-05-13

一例罕见大熊猫癌症的报道:胰腺导管腺癌(PDAC)

大熊猫为我国特有物种,被誉为“中国国宝”。 大熊猫对现生环境适应能力不佳是其濒危的重要内在因

素之一,其中,疾病死亡也可能引起大熊猫数量减少。 胰腺导管腺癌
 

( pancreatic
 

ductal
 

adenocarcinoma,
PDAC)属于胰腺癌中较为常见的一种组织分型,恶性程度极高。 在人类中,PDAC 的发生率约占胰腺癌的

90%以上,但 PDAC 在野生动物中并不常见。 本文介绍了一例大熊猫 PDAC 病理诊断案例,以期为今后野生

动物肿瘤的诊断提供参考意见。
本病例,雌性,死亡时 32 岁。 对其进行组织病理学观察,胰腺组织内可见大量泡沫样管状腺癌结构;腺

上皮呈透明样,细胞核大小差异明显;腺管结构不规则,呈乳头状生长,乳头表面为单层上皮细胞;部分胰腺

导管上皮被高柱状黏液细胞取代,黏液细胞呈假复层样柱状上皮结构。 Masson 染色可以更清晰地观察到肿

瘤组织中细胞核大小差异明显、核异型性、核分裂像,以及杂乱、不规则的腺管结构。 据此初步判定该胰腺

为高分化或中分化导管腺癌,伴随胰腺上皮内肿瘤的癌前病变。 为进一步进行胰腺导管腺癌与慢性胰腺炎

的鉴别诊断,本研究进行了肿瘤特异性标记物 CK7、CK19 免疫组化染色,结果显示胰腺组织 CK7、CK19 呈阳

性表达,据此判定该大熊猫患 PDAC。
近年来,关于动物原发性 PDAC 的报道较为少见,且报道以胰腺外分泌肿瘤为主,患病动物多见于犬、牛

等。 野生动物未见相关报道,这可能与野生动物 PDAC 罕见有关。 现阶段关于大熊猫疾病的病理报告也很

少见,关于大熊猫肿瘤的文章则更少,大熊猫肿瘤的患病风险至今仍是未知数,导致大熊猫肿瘤发生的因素

也不清楚,这方面的工作应当进一步推进。
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