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脑瘫动物模型的建立与评价
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摘　要：目前，脑瘫已成为世界各国科研机构研究的热点和难点，能够成功有效的建立脑瘫动物模型就会为其发病机制
的探索及治疗手段的研究打下坚实的基础。本文总结了近年来国内外各种脑瘫动物模型的建立以及鉴定方法，并对不同

模型的优缺点进行了比较。
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　　脑性瘫痪（ｃｅｒｅｂｒａｌｐａｌｓｙ，ＣＰ）简称脑瘫，是指
患儿出生前后 １个月内，各种原因所致的非进行性
脑损伤，主要表现为中枢性运动障碍及姿势异常，

同时经常伴有智力低下、语言障碍、癫痫等并发障

碍［１］。近年来，由于产科技术、新生儿医学的发展，

新生儿死亡率、死胎发生率均有明显下降，但脑瘫

的发生率有逐渐增长的趋势［２］。国内外各科研机

构通过建立动物模型模拟人类脑瘫，对其发病机制

进行研究，只有有效逼真模拟人类发病情况，才能

真实准确地反映发病机制，才能针对疾病进行有效

的预防及治疗，才能有助于减少患儿的致残率。本

文总结了近年来国内外各种脑瘫动物模型建立的

方法，希望可以为脑瘫的基础实验及临床研究提供

帮助。

１　脑瘫模型动物的选择
动物的选择是模型建立的首要条件，多脑回动

物如狗、猪、羊、兔等因体积较大、饲养相对困难、

费用较贵等原因限制了其在实验中的大量应用；与

人类最接近的灵长类动物则更加昂贵和稀少，不适

应实验研究应用；非多脑回动物如鼠类体形小、数

量大、价格便宜、易饲养，行为表现多样，情绪反应

敏感，且其脑体积小便于脑组织病理变化和生化改

变的观察［３］。因此目前国内外大多倾向采用大鼠

作为脑瘫模型动物。

２　脑瘫动物模型的建立
脑瘫动物模型的建立是探索脑瘫发生机制及

防治方法的重要步骤，只有成功模拟出类似人类脑

瘫的动物模型，才可以进行后续的研究。根据脑瘫

的病因我们将收集到的动物模型大致分为三大

类—缺血缺氧、感染及胆红素等神经毒素所致脑

瘫。现分述如下：

２．１　缺血缺氧因素所致脑瘫动物模型的建立
新生儿脑组织的缺血缺氧会造成缺氧缺血性

脑损伤（ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｄａｍａｇｅ，ＨＩＢＤ），以脑
室周围白质软化 （ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｌｅｕｋｏｍａｌａｃｉａ，ＰＶＬ）
为主，是造成脑瘫的主要原因［４］。

新生儿期的缺血缺氧会导致脑瘫，新生鼠缺血

缺氧后出现的神经病理特征与人类的表现类似［５］，

此类模型常用的方法为 １～７日龄鼠单侧颈总动脉
结扎结合 ６％～８％氧，缺氧１．５～３．５ｈ的模型［６］。

Ｔａｉ等［７］将 ３日龄大鼠予结扎右侧颈总动脉后暴露
于 ８％的氧 １．５ｈ，通过摄食行为评估、间接热量测
定和开放地带试验检测至生后 ３３ｄ，结果发现缺
血缺氧组大鼠出现显著的生长障碍，转圈和旋后行

为增加，摄食行为的改变是由生长障碍所致。陈

刚［８］等通过对 ７日龄小鼠一侧颈动脉结扎合并体
积分数为 ８％的氧气、９２％的氮气混合气体缺氧
２ｈ，造成小鼠患侧脑室周围细胞排列紊乱，局部囊
性变和炎性细胞聚积；患侧大脑皮质神经细胞明显

减少，神经细胞变性坏死，胶质细胞反应性增生。

若考虑胎盘功能不全、脐带因素或母体原因等

造成的产前胎儿宫内缺氧，其病生机制更为复杂多

样。Ｍａｌｌａｒｄ等［９］在猪怀孕 ３０ｄ（足月为 ６８ｄ）时结
扎其一侧子宫动脉，建立了猪的宫内缺血缺氧模

型。该方法导致胎猪脑室增大，皮质、纹状体和海

马体积缩小，脑组织神经元数目减少，树突和轴突
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生长受抑制。Ｄｅｒｒｉｃｋ等［１０］建立了孕兔宫内缺血缺

氧模型，以模拟胎盘早剥分娩损伤。７０％ ～７９％
孕程的孕兔全脑缺氧后，存活胎兔出生后出现自主

运动、旋转运动、嗅觉刺激反应运动以及吸吮和吞

咽协调运动的多重障碍，高张力持续至少 １１ｄ。
ＭＲＩ检测发现内囊白质以及其他易损区域如基底
节、丘脑和脑干的损伤。

２．２　感染因素所致脑瘫动物模型的建立
有实验研究证明宫内感染引起的胎儿免疫应

答是导致围生期脑室周围白质软化（ＰＶＬ）的一个
主要致病因素［１１］，其机制主要是炎症反应学说：炎

性细胞因子与脑白质损害及脑瘫的发生高度相关，

孕鼠宫内感染后，新生鼠脑内白细胞介素 １β（ｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）、肿瘤坏死因子 ｍＲＮＡ呈剂量
依赖性增加，海马区、皮质酸性纤维蛋白呈阳性，

星形细胞增多，髓鞘碱性蛋白下降以及少突胶质细

胞活性改变［１２］；炎症因子通过刺激其他细胞因子

及 ＮＯ合成，中性粒细胞浸润，黏附分子表达，破坏
少突胶质细胞，在未发育成熟的脑组织内引起白质

损伤［１３］。

国外已经研制了通过宫内细菌感染诱发早产

造成类似围生期 脑 损 伤 的 动 物 模 型，Ｙｅｓｉｌｉｒｍａｋ
等［１４］给孕龄 １８～１９ｄ的孕 ＳＤ大鼠腹腔内注射脂
多糖 ０．５ｍｇ／ｋｇ，胎鼠出生后 ７ｄ，发育脑髓鞘化异
常，白质细胞死亡明显。

此外，国内李晓捷［１５］于孕鼠宫腔内注射脂多

糖，引起胎鼠血 ｐＨ、ＳａＯ２明显升高，干扰胎盘血液
循环结果造成供应脑的血流量减少，建立了早产致

脑瘫的大鼠模型。陈刚等［１６］首次应用孕鼠腹腔注

射脂多糖合并缺氧的方法制作脑瘫动物模型，脑瘫

鼠脑室旁正常组织结构破坏，细胞排列紊乱，局部

大小不等圆形软化灶；胞浆内容物缺失，部分核膜

破损，核内容物外溢。

２．３　胆红素等神经毒素所致的脑瘫动物模型的
建立

此类模型最大的共同点是将外源性神经毒性

物质或活性氧物质注射入脑白质、腹腔或全身，导

致内环境紊乱，细胞或细胞器代谢紊乱，功能减

退。此类媒介物主要为胆红素，当其浓度过高时，

游离的间接胆红素可进入新生儿中枢神经系统产

生细胞毒性，导致新生儿永久性脑损伤，甚至产生

严重后遗症，即胆红素脑病［１７］，而胆红素脑病是导

致脑瘫的又一主要病因。胆红素脑病急性期光镜

下可见神经细胞变性坏死；急性期过后出现的脑瘫

在丘脑下核和苍白球部位的神经细胞显著减少，脊

髓神经纤维亦减少，并有星形胶质细胞增生、肥大

以及纤维形成等改变。孙叶强［１８］等给仔兔腹腔注

射胆红素 ３００ｍｇ／ｋｇ，成功制作与人类核黄疸表现
相似的脑瘫动物模型，机制为新生动物具有自身胆

红素生成较多、转运胆红素的能力不足、肝功能发

育未完善、较易形成高胆红素血症的特点，高胆红

素血症可以增加未成熟脑组织对谷氨酸盐介导的

兴奋性中毒的敏感性。

３　脑瘫动物模型的鉴定
有效地对模型进行鉴定才能判断模型制作的

成功性，才能提高实验数据的可信度。我们所采用

的检验动物模型常用方法有以下几点：

３．１　神经行为学检测
目前脑瘫的诊断主要依靠其特征性的临床表

现，即空间学习认知能力、运动功能的损害，姿势

的异常等，检测方法主要有 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫、足印重
复间距分析试验、平衡木试验等。水迷宫中大鼠需

要对迷宫周围物体的空间位置进行比较评价，从而

学会寻找及记忆迷宫中平台的位置，爬上平台，逃

避溺死，Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫是测验大鼠学习和记忆尤其
是空间记忆的比较可靠的方法［１９］。此外，应用足

印步态重复间距、平衡木试验对脑瘫动物模型生物

学行为检验，研究结果显示模型组足印步态重复间

距、平衡木通过时间以及后足脱落次数均与正常组

有差异，脑瘫鼠肢体存在行动迟缓、运动障碍［８］。

３．２　病理形态学
组织病理学检测可以客观直观的获取到组织

形态学图片，可以清晰的观察到脑皮层细胞排列是

否整齐，轮廓是否清晰，结构是否完整以及有无异

型性细胞等等。

３．３　神经电生理检测
神经电生理方法对脑瘫的检测近年来得到了

飞速的发展。如 Ｓｔｒａｔａ等［２０］对小鼠进行皮质微电

极刺激并绘图，结果显示感觉运动受限组的动物

８０％一级皮质定位点支配臀部运动，缺血组这一
数据为 ５７．１％，均高于对照组，提示痉挛状态的再
现。陈刚等［８］对大鼠后肢进行了运动诱发电位检

测，结果显示模型鼠后肢运动诱发电位与对照组相

比，波幅明显降低。

３．４　分子生物学指标
由于缺氧缺血或宫内感染等可激活受损局部
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的星形细胞和小胶质，它们产生多种细胞因子，并

与血液中渗入的白细胞一起对这些细胞因子产生

应答，进而损害脑白质组织的星形细胞、少突胶质

以及轴突等，最终导致脑白质组织的坏死、星形胶

质化、细胞凋亡以及囊腔形成等多种病理改变［２１］。

分子生物学指标的测定也为后续细胞移植与基因

治疗脑瘫提供了理论依据。

４　各种脑瘫模型的比较及优缺点
目前尚无一种动物模型能模拟所有类型的脑

瘫，每种模型均有其优缺点，应针对研究方向和研

究重点选择适宜的动物及动物模型。众多模型制

作中单侧颈总动脉结扎结合低氧环境的动物模型

制作方法是最为成熟的［２２］，实验结果相对稳定可

靠，是运用最为广泛的脑瘫动物模型。此方法操作

相对简单，缺血效果肯定，其缺点在于不能模拟由

于产前因素造成的胎儿宫内缺氧。腹腔内注射脂

多糖模型旨在反应内毒素对脑白质的局部损害，与

脂多糖的局部浓度密切相关［２３］；另外，脂多糖模型

对运动功能的损害较小。胆红素致脑瘫动物模型

的主要原理是将此类外源性神经毒性物质注射至

腹腔，导致内环境紊乱，引起细胞代谢紊乱与功能

减退，动物对象在早产鼠较足月鼠更易成功，因而

实验要求更复杂［１８］。

５　展望
脑瘫是目前严重影响人口质量的疾病，不经治

疗患病是终生的，这就使脑瘫康复的任务巨大而又

艰难。对脑瘫患儿进行早期诊断、早期干预，采取

综合康复治疗措施，可以改善脑瘫患儿的生活质

量，提高人口素质，减轻家庭和社会的负担［２４］。因

此，建立切实可行的脑瘫动物模型对脑瘫的实验研

究和临床工作有重要意义。

尽管人们在脑瘫的发病机制和动物模型制作

上取得了显著的进步，但仍然需要实验工作者尝试

从更多方面去发现更新更好的指标，不断改进以获

得对该病更真切的动物模型模拟［２５］。
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人脐带血来源的间充质干细胞在脑胶质瘤治疗中的应用前景
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摘　要：人脐带血来源的间充质干细胞能够表达多种趋化因子受体，可与胶质瘤细胞分泌的各种细胞因子相互作用而向
胶质瘤定向迁移。ｈＵＣＢＭＳＣｓ不仅可以通过诱导肿瘤细胞凋亡、上调抑癌基因表达、阻碍细胞周期进程和抑制肿瘤血管

新生等机制发挥抗胶质瘤作用，还可通过携带治疗基因发挥更强大的抗肿瘤功效，在胶质瘤的生物治疗中具有广泛应用

前景。

关键词：脑胶质瘤；胶质母细胞瘤；脐带血；间充质干细胞；基因治疗

　　脑胶质瘤是成人中枢神经系统最常见的原发
性肿瘤。由于在发病早期向周围正常脑组织内浸

润生长而在瘤床周围形成卫星灶，手术难以彻底切

除。这些浸润至正常脑组织中的卫星灶往往成为

肿瘤复发的根源，为此迫切需要研究能够追踪浸润

此类肿瘤细胞的靶向治疗策略。随着干细胞研究

的深入，能够向胶质瘤定向迁移、易于进行基因修

饰的神经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）引起了人
们的广泛兴趣［１］，然而其临床应用却受到取材困

难、数量不足、伦理和法律等诸多因素的制约。鉴

于间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）也
具有向脑胶质瘤定向迁移的能力，还能抑制肿瘤生

长，有望成为治疗脑胶质瘤的新型种子细胞［２］。虽

然骨髓 ＭＳＣｓ（ＢＭＭＳＣｓ）是 ＭＳＣｓ的主要来源，但其
含量较低，且随年龄增长其细胞含量和增殖能力显

著下降［３］。因此，易于分离和扩增的人脐带血来源

的间质干细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＵＣＢＭＳＣｓ）成为当前研究的热
点［４］。

１　ｈＵＣＢＭＳＣｓ的抗胶质瘤作用
近来研究发现，未经基因修饰和经过基因修饰

的 ｈＵＣＢＭＳＣｓ均具有显著的抗胶质瘤作用。Ｋａｎｇ
等［５］发现未激活的 ｈＵＣＢＭＳＣｓ和经过细胞因子激
活的 ｈＵＣＢＭＳＣｓ均对人胶质瘤细胞 Ｕ８７ＭＧ具有
显著的细胞毒作用，经过 ＩＬ２、ＩＬ１５、ＧＭＣＳＦ或
其组合激活的 ｈＵＣＢＭＳＣｓ具有更强的抗肿瘤作
用，提示 ｈＵＣＢＭＳＣｓ可作为直接效应细胞发挥抗
胶质瘤功效。Ｋｉｍ等［６］报道携带肿瘤坏死因子相

关的凋亡诱发配体（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐ
ｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）的 ｈＵＣＢＭＳＣｓ能明显
抑制肿瘤生长并延长荷瘤小鼠生存期，提示 ｈＵＣＢ
ＭＳＣｓ可作为胶质瘤基因治疗的有效载体，通过
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