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抽动障碍免疫相关动物模型研究进展
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　 　 【摘要】 　 抽动障碍(tic disorders,TD)为儿童常见疾病,发病率不断上升,其病因及发病机制尚不明确,随着临

床中感染与 TD 症状诱发和加重关系的认识及 TD 免疫炎症相关研究的进展,免疫异常也逐渐被认为是其重要致

病因素及病理过程之一,建立 TD 免疫学动物模型是其免疫相关实验研究的基础,因此本文通过查阅国内外相关文

献,系统介绍了国际上 TD 免疫相关动物模型的研究概况,并依据表面效度、结构效度和预测效度的国际动物模型

评价标准对模型优劣进行比较分析,以期为国内 TD 的相关实验研究提供参考。
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Research progress on immune-related animal models of tic disorders
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【Abstract】　 Tic disorders (TD) are relatively common, with an increasing incidence, in children. The etiology and
pathogenesis of TD are still unclear. With increased understanding of the relationship between infection, induction and
exacerbation of TD symptoms in clinical practice, as well as research progress on TD-related immune inflammation,
immune abnormalities are regarded as one of the important factors involved in the pathological processes of TD. The
establishment of immunological TD animal models has provided the basis of immune-related experimental research.
Therefore, this study systematically reviews the research status of TD immune-related animal models by consulting relevant
domestic and foreign literature, and compares the advantages and disadvantages of models using international evaluation
criteria of face validity, construct validity and predictive validity of animal models, to provide reference for domestic TD-
related experimental research.
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　 　 抽动障碍(tic disorders,TD),又称抽动症,是一

种常发生于儿童期的以肌肉的不自主、突然、快速

的收缩和(或)发声为主要表现的神经发育障碍性

疾病,国内发病率约为 6. 1%[1]。 TD 常共患强迫

症、注意缺陷多动障碍、情绪障碍、焦虑障碍等其他

疾病[2],严重影响儿童的生活质量及心理健康,因
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此加强对本病的研究意义重大。 截至目前,TD 的病

因及发病机制尚未完全阐明,目前的研究多集中在

基于皮质 - 纹状体 - 丘脑 - 皮质 ( cortico-striato-
thalamo-cortical,CSTC) 回路的多巴胺 ( Dopamine,
DA)和 5-羟色胺(serotonin,5-HT)等神经递质失衡

并开发出相应的药物,取得一定的疗效,为 TD 的临

床控制提供药物选择。 但在临床治疗中,越来越多

学者发现药物治疗 TD 无法有效控制其症状反复,
TD 的复发成为临床难题,而其复发或加重常常会在

上呼吸道感染、免疫功能低下等的情况下出现,这
引起人们的高度重视。 随着 TD 与链球菌感染关系

的相关报道[3] 不断增加,TD 存在的自身免疫异常

受到广泛关注。 国外研究发现 TD 存在一些抗体、
免疫细胞、细胞因子、免疫球蛋白等异常及免疫相

关的遗传学改变[4],免疫炎症发病机制成为 TD 病

因及发病机理研究的国际前沿热点。
为研究 TD 的免疫炎症机制,国际上大量针对

TD 的免疫相关动物模型应运而生。 纵观国内研究,
学者多关注于感染、免疫因素与 TD 临床症状的严

重程度的关联性研究,对抽动症免疫机制的实验研

究涉及较少。 动物模型是开展实验研究的基础,作
为国际新兴的研究热点,对 TD 免疫相关动物模型

的研究有助于深入探索其发病机制,解答临床疑

惑,而国内尚未见有关 TD 免疫相关模型的详细报

道。 为详细了解 TD 免疫模型的国际研究情况,推
动国内 TD 免疫发病机制研究的进展,本文系统总

结了目前国际上针对 TD 免疫异常的模型研究,详
细分析各种免疫模型的比较优势,以期为国内 TD
临床前实验研究提供模型参考。

1　 细菌抗原或病毒模拟物诱导的主动
免疫模型
　 　 早在 20 世纪 90 年代已有研究表明部分儿童在

A 组链球菌(group A Streptococcus,GAS)感染后出

现急性抽动障碍,并提出了儿童自身免疫性神经精

神 疾 病 ( pediatric autoimmune neuropsychiatric
disorders associated with streptococcal infection,
PANDAS)的概念[5]。 研究显示 TD 患者似乎更容

易受到 GAS 感染,并产生较强的体液免疫反应,导
致症状加重[6-7]。 GAS 感染可激活机体的自身免疫

反应,增加血脑屏障通透性,GAS 诱导的抗体靶向

作用于大脑中负责控制运动的神经元,促使抽动症

状的出现[8],且抗 GAS 抗体滴度与 TD 严重程度成

正相关[9],因此产生了用细菌抗原或病毒模拟物来

诱导自身抗体生成并发生相应免疫病理改变的主

动免疫模型。
1. 1　 GAS 感染相关模型

GAS 感染模型为最早建立的 TD 免疫模型,通
过将含有 GAS M6 型匀浆的弗氏佐剂对雌性 SJL / J
小鼠皮下注射建立 A 组乙型溶血性链球菌(group A
β-hemolytic streptococcal,GABHS)免疫的小鼠模型,
这些小鼠在野外试验和洞板试验中有更高频率的

直立行为。 经检测发现一些 GABHS 免疫小鼠对深

部小脑核(deep cerebellar nuclei,DCN)、苍白球和丘

脑这些与感觉运动和情绪处理相关脑区域具有免

疫反应性,并且在 DCN 中有免疫球蛋白 IgG 的沉

积[10](见表 1)。 与 GAS M6 诱导的小鼠模型相似,
使用含 GAS M18 菌株成分的弗氏佐剂对雄性幼年

大鼠进行免疫,并腹腔注射加热灭活的百日咳杆菌

作为附加佐剂建立 GAS M18 诱导的大鼠模型,大鼠

的运动症状及强迫行为增加,并产生抗微管蛋白抗

体,使钙 /钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II 信号增强,在
大鼠的纹状体、丘脑和额叶皮层中有抗体沉积,且
伴随着皮层和基底神经节中多巴胺和谷氨酸等神

经递质水平的变化,而治疗 TD 的药物氟哌啶醇、帕
罗西汀可使异常行为缓解[11](见表 1)。

GAS 感染诱发自身免疫抗体激活导致了大鼠

出现 TD 样行为异常,成为 TD 免疫发病机制的重要

佐证,但在建模过程中如何破坏了血脑屏障的完整

性使抗体通过血脑屏障并作用于相关脑区域仍缺

乏相关的研究证据。 对于该模型未来的研究可关

注影响血脑屏障完整性的因素、抗体进入大脑的途

径及如何发挥生物学作用。
1. 2　 其他微生物感染模型

GAS 诱导的 TD 模型的建立为感染诱发机体

免疫反应动物模型的设计提供了思路,多种微生

物感染 TD 模型被制备出来,它们极大推动了 TD
免疫机制研究进程。 有学者通过注射病毒模拟物

poly( I:C)来刺激怀孕小鼠建立母体免疫模型,其
后代在大理石掩埋实验表现出类似于 TD 的重复、
刻板行为及理毛行为增加[12] ,且后续研究指出产

前免疫激活导致了其后代出生后持续的免疫改

变,主要表现为调节性( Treg) T 细胞缺陷和 CD4
(+)T 细胞反应升高,以及脾 Gr-1( +)细胞水平升

高,CD4( +) T 细胞反应升高导致白细胞介素 IL-
17、IL-6 增加,这些改变可进一步引起异常行为的

发展或持续[13](见表 1),且当消除 IL-6 后其后代

行为异常也减少,因此可能 IL-6 发挥了主要作
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用[14] 。 研究显示,早期各种内源性或外源性因素

引起的免疫激活可能在生命早期阶段启动神经网

络的发展和突触的形成,并在生命后期形成免疫

和内分泌组织与神经系统的交互作用[15] 。 因此,
免疫模型具有一定的子代遗传特性。

2　 血清抗体直接输注诱导的被动免疫

模型
　 　 血清抗体注射为 TD 免疫模型的另一种造模

方法,该模型是将 TD 患者的血清抗体直接输注到

大鼠或小鼠体内,作用于其脑组织从而引起模型

鼠脑功能的改变导致类似于抽动行为的发生。 该

方法制备的动物模型生物学改变与细菌抗原诱导

的主动免疫模型相似,研究显示,血清抗体注射与

脑中的分子靶向补体 C4 蛋白和 α-2-巨球蛋白发

生交叉反应并产生免疫沉淀是该模型成功的

基础[10] 。

表 1　 细菌抗原或病毒模拟物诱导的主动免模型

Table 1　 Active immune model induced by bacterial antigens or virus mimics

暴露物
Exposure

造模方法
Modeling method

对照组
暴露物

Control group

行为表现
(表面效度)
Behaviors

(Face validity)

病理改变
(结构效度)

Pathological changes
(Construct validity)

预测效度
Predictive
validity

参考文献
References

GAS M6 型
抗原
GAS
M6 antigen

对 6 周龄雌性 SJL / J 小鼠
皮下注射含有 GAS M6
型匀浆的 FA,并每隔 4 ~
6 周进行 1 次强化,共 3
次强化
6-week-old female SJL / J
mice were subcutaneously
injected with FA
containing GAS M6
homogenate, and boosted
every 4 ~ 6 weeks for a
total of three boosts

弗氏佐剂
Freund’s
adjuvant

在野外和洞板试验
中直立行为↑
Rearing in open-field
and hole-board
tests↑

DCN、苍 白 球 和 丘 脑 有
IgG 沉积,以 DCN 为著,
且血清抗 DCN 抗体阳性
者的抗体沉积更高
DCN, globus pallidus and
thalamus have IgG
deposits, mainly DCN,
and those with positive
serum anti-DCN antibodies
have higher
antibody deposits

/ [10]

GAS M18
型抗原
GAS
M18
antigen

对 5 周龄雄性 Lewis 大鼠
皮下注射含 GAS M18 菌
株成分的 FA,并腹腔注
射加热灭活的百日咳杆
菌作为附加佐剂,并在 14
d 和 28 d 后进行强化
Five-week-old male Lewis
rats were subcutaneously
injected with FA
containing GAS M18 strain
components, and heat-
inactivated bacillus
pertussis was injected
intraperitoneally as an
additional adjuvant, and
they were strengthened
after 14 days and 28 days.

PBS

食物操纵和平衡木
行走障碍
及强迫行为(自发的
理毛行为)
Impaired food
manipulation and
beam walking,
compulsive behavior
( induced-grooming)

纹状体、丘脑和额叶皮质
中 IgG 沉积,钙 / 钙调蛋
白依赖性蛋白激酶 II 信
号,DA,谷氨酸,GAS 大
鼠血清与人多巴胺 D1 和
D2 受体膜抗原的反应
IgG deposition in striatum,
thalamus and frontal
cortex, calcium /
calmodulin-dependent
protein kinase II signal,
DA, Glutamate, Reaction
of GAS rat serum with
human dopamine D1 and
D2 receptor
membrane antigens

DA D2 受体拮抗剂
氟哌啶醇选择性 5-
HT 再摄取抑制剂帕
罗西汀可使异常运
动减少
The DA D2 receptor
antagonist haloperidol
and the selective 5-
HT reuptake inhibitor
paroxetine can reduce
abnormal movements

[11]

病 毒 模 拟
物 poly ( I:
C)
Virus
mimic poly
(I:C)

在 C57BL / 6J 小鼠怀孕第
10. 5,12. 5 和 14. 5 d 时
注射病毒模拟物 poly( I:
C)
C57BL / 6J mice were
injected with virus mimic
poly( I:C) on the 10. 5,
12. 5 and 14. 5 days
of pregnancy

生理盐水
Saline

其后代在大理石掩
埋和自我理毛测试
中的重复刻板行为
The repetitive
stereotypies of the
offspring in the
marble burying and
self-grooming test

Treg 细胞缺陷,CD4( +)T
细胞反应↑,脾 Gr-1( +)
细胞水平,CD4 ( +) T 细
胞反应。 IL-17、IL-6
Treg cell defect, CD4 (+)
T cell response, spleen Gr-
1 ( + ) cell level, CD4
(+) T cell response, IL-
17, IL-6

/ [12-13]

注:PBS:磷酸缓冲盐溶液;FA:弗氏佐剂。
Note. PBS. Phosphate buffer saline. FA. Freund’s adjuvant.
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2. 1　 中枢(纹状体)注射血清抗体模型

研究显示 TD 患儿存在抗纹状体神经元抗体,
抗体与纹状体神经元结合可引起纹状体功能障碍

从而诱导行为异常[16]。 实验研究显示,TD 患者血

清中的抗体可激活大鼠脑组织中超极化激活的环

核 苷 酸 通 道 4 ( hyperpolarisation-activated cyclic
nucleotide channel 4,HCN4),调控 CSTC 回路的神经

信号转导平衡为该模型发病的基础[17]。 将含有高

水平的抗神经元或抗核抗体( anti-nuclear antibody,
ANAb)的 TD 患者血清注射到大鼠的腹侧纹状体,
发现大鼠的口腔刻板行为增加[18],国内亦有与之类

似的研究可复制 TD 的抽动症状[19]。 且纹状体输

注 TD 血清后,SD 大鼠表现出更多的刻板行为,这

些行为与输入抗 HCN4 抗体的量相关[17](见表 2)。
2. 2　 外周注射血清抗体模型

外周注射血清抗体模型造模思路及方法与中

枢注射模型类似,且具有一定的验证效应。 研究显

示,通过向雄性成年 BALB / c 小鼠皮下注射抗 GAS
IgM 单克隆抗体,小鼠嗅探行为、头部摆动和理毛行

为增加,诱发受体小鼠出现抽动行为,这与抗 GAS
IgM 抗体调控皮质-纹状体投射相关的区域引起了

Fos 样免疫反应有关[20],另外直接输注被含 GABHS
匀浆免疫过的小鼠血清也可产生与注射 TD 患者血

清相似的效应,而清除供体血清中 IgG 则此行为改

变消失[21],这些有力验证了 TD 自身免疫发病机制

的存在(见表 2)。
表 2　 血清抗体直接输注诱导的被动免疫模型

Table 2　 Passive immune model induced by direct infusion of serum antibodies

暴露物
Exposure

造模方法
Modeling method

对照组
暴露物

Control group

行为表现(表面效度)
Behaviors

(Face validity)

病理改变
(结构效度)

Pathological changes
(Construct validity)

预测效度
Predictive
validity

参考
文献

References

TD 患者的血清或
γ-免 疫 球 蛋 白
(IgG)
Serum or γ-
immunoglobulin
( IgG) of patients
with TD

以 0. 5 mL / h 的速率向雄
性 Fischer344 大鼠纹状体
内微量泵入 TD 患者的血
清或从血清分离出的 γ-免
疫球蛋白(IgG)72 h
Microinjection of TD
patient ’ s serum or γ-
immunoglobulin ( IgG )
isolated from serum into the
striatum of male Fischer344
rats at a rate of 0. 5 mL / h
for 72 h

健 康 儿 童 的
血清
Serum for
healthy children

大鼠舔食↑、前爪摇动↑
(第 1 ~ 3 天),无端发声
的情节↑
Licking and forepaw shaking
(Day 1 ~ 3), episodes of
unprovoked
audible vocalizations

纹状体 IgG 沉积
Striatum IgG deposition / [16]

含有高浓度的抗
神经 元 或 ANAb
的 TD 患 者 的
血清
Serum of TD
patients with high
concentrations of
anti-neuronal or
anti-
nuclear antibodies

将含高浓度的抗神经元或
ANAb 的 TD 患者血清双
侧注入雄性 SD 大鼠的腹
侧纹状体内
Inject the serum of TD
patients with high
concentrations of anti-
neuronal or anti-nuclear
antibodies into the
ventrolateral striatum of
male SD rats bilaterally

TD 患者及正常
受试者血清(抗
体水平较低者)
Serum of TD
patients and
normal subjects
( those with
lower antibody
levels)

口腔刻板行为(吃木屑、自
咬、啃食动作、与理毛无关
的舔舐),生殖器理毛行
为,且与自身抗体的水平
呈正相关
Oral stereotypies ( eating
sawdust, self-biting,
nibbling, licking that has
nothing to do with
grooming ), genital
grooming and these are
positively correlated with the
level of autoantibodies

/ / [18]

含 有 高 浓 度
ANAb 的 TD 患者
的血清
Serum of TD
patients with high
concentrations
of ANAb

将 含 有 高 浓 度 ANAb
(24. 47 μg / mL) 的 TD 患
者的血清经微量注射泵注
射到雄性 SD 大鼠的纹状
体内
Inject the serum of TD
patients with high
concentrations of ANAb
( 24. 47 μg / mL ) into the
striatum of male SD rats via
a microinjection pump

低浓度抗体的
TD 患 者 血 清
或 PBS
TD patient
serum with low
concentration of
antibody or PBS

不自主咀嚼↑、反复无目
地啃食↑、前爪从面部到
嘴的推爪样动作↑
Chewing involuntarily,
repeated gnawing without
eyes, pushing the front paw
from the face to the mouth

/ / [19]
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续表 2

暴露物
Exposure

造模方法
Modeling method

对照组
暴露物

Control group

行为表现(表面效度)
Behaviors

(Face validity)

病理改变
(结构效度)

Pathological changes
(Construct validity)

预测效度
Predictive
validity

参考
文献

References

含抗HCN4抗体的
TD 患者血清或纯
化的抗HCN4抗体
TD patient serum
with anti-HCN4
antibodies or
purified anti-
HCN4 antibodies

向 8周龄的雄性 SD 大鼠纹
状体微泵注射含抗HCN4抗
体的 TD 患者血清或纯化的
HCN4抗体
Microinjection of TD patient
serum containing anti-HCN4
antibody or purified HCN4
antibody into the striatum of
8-week-old male SD rats

注意缺陷多动障
碍患者或健康对
照者的血清
Serum from
patients with
attention deficit
hyperactivity
disorder or
healthy controls

刻板行为,理毛行为,过度
活跃
Stereotypies,
grooming, hyperactivity

TD 患者血清中抗 HCN4
抗体较高,可与大鼠脑
组织(皮层和纹状体、丘
脑)中的 120 × 103 蛋白
(HCN4)发生反应
The anti-HCN4 antibody
in the serum of TD
patients is relatively
high, which can react
with the 120 × 103 protein
(HCN4) in the rat brain
tissue ( cortex and
striatum, thalamus).

/ [17]

抗 GAS IgM 单克
隆抗体
Anti-GAS IgM
monoclonal
antibody

向2 ~ 3个月的雄性BALB/
c 小鼠皮下注射抗 GAS IgM
单克隆抗体
Subcutaneous injection of
anti-GAS IgM monoclonal
antibody into male BALB / c
mice aged 2 ~ 3 months

抗 GAS IgG 或抗
KLH IgM
Anti-GAS IgG or
anti-KLH IgM

抗 GAS IgM 组摇头、嗅探行
为、剧烈理毛行为;抗 GAS
IgG 组无明显刻板行为;抗
KLH IgM 组活动
Head bobbing, sniffing, and
intense grooming. No obvious
stereotypies behavior in anti-
GAS IgG group. Anti-KLH
IgM group activities

抗 GAS IgM 在与涉及运
动控制的皮质纹状体投
射相关区域(包括尾状
核,伏隔核和运动皮层
的子区域)沉积,并刺激
了 Fos 样免疫反应
Anti-GAS IgM is
deposited in the cortical
striatal projections
involved in motor control
( including the caudate
nucleus, nucleus
accumbens, and sub-
regions of the motor
cortex ) and stimulates
Fos-like
immune responses

/ [20]

被 GABHS 匀浆免
疫过的小鼠的血清
Serum of mice
immunized with
GABHS homogenate

将被含有 GABHS 匀浆的
PBS 免疫过的 SJL / J 小鼠
(供体小鼠)的血清通过尾
静脉输注到未成熟的6周龄
雄性 SJL / J 小鼠 (受体小
鼠),并每隔 3 周进行 3 次
增强
Serum of SJL / J mice (donor
mice) immunized with PBS
containing GABHS
homogenate was infused into
immature 6-week-old male
SJL / J mice (recipient mice)
through the tail vein, and
mice were then boosted three
times at 3-week intervals

PBS 血清;清除
了 的 IgG 的
GABHS 血清和
PBS 血清
PBS serum. IgG-
depleted GAS
serum. PBS
mouse serum;
IgG-depleted
PBS serum

直立行为,理毛行为;注入
清除了抗体的免疫血清后
这些行为消失
Rearing, grooming, these
behaviors disappear after
injecting immune serum that
has eliminated antibodies

海马和脑室周围区域的
IgG 沉积
IgG deposition in the
hippocampus and
periventricular area

/ [21]

注:KLH:血蓝蛋白;CFA:完全弗氏佐剂。
Note. KLH. Keyhole limpet hemocyanin. CFA. Complete Freund’s adjuvant.

3　 直接注射免疫因子模型

前瞻性研究表明,TD 患者体内 IL-12 和肿瘤坏

死因子 TNF-α 水平较高,且在症状加重期间进一步

升高,这表明 TD 症状加重可能与涉及中枢神经系

统的细胞因子诱导的炎症过程有关[22]。 研究结果

显示,促炎细胞因子可调节多种神经传导,如谷氨

酸能、γ-氨基丁酸能、多巴胺能和去甲肾上腺素能神

经传导,从而引起神经胶质网络的改变和神经精神

异常的后果[23]。 因此细胞因子不仅具有免疫调节

作用,而且还具有调节神经活动的作用,一些神经

精神疾病的细胞因子的异常可能与此有关,已有实

验证实通过注射细胞因子或其受体可诱导 TD 免疫

相关模型。
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3. 1　 注射 IL-2和 IL-6模型

IL-2 是一种外周免疫细胞以及中枢神经系统驻

留细胞产生的细胞因子,研究显示,IL-2 可诱导活化

T 细胞的增值并影响 Treg 细胞的存活,在激活自身

免疫应答的同时,影响中皮层皮质结构中 DA 的释

放。 临床研究发现一些 TD 患者存在 Treg 细胞缺乏

而抑制自身反应性淋巴细胞能力下降的现象[24]。
通过向妊娠中期至晚期的自身免疫性疾病敏感的

SJL / J 小鼠注射 IL-2,IL-2 可穿过胎盘并导致后代长

期持续的 T 细胞发育加速且倾向于产生促炎 Th1
型细胞的免疫紊乱及旷场活动、理毛和直立行为增

加等行为异常[25](见表 3)。 而向雄性 BALB / c 小鼠

腹膜内施用 IL-2,不仅导致前额叶皮质的 DA 转换

更高,而且还会增加海马和下丘脑中去甲肾上腺素

的利用率,同样注射 IL-6 也可获得类似的结果[26]

(见表 3)。 因此导致后代行为异常的主要过程可能

为母体的免疫反应,而不是胎儿的直接感染。
3. 2　 注射可溶性 IL-2 受体( sIL-2R)和可溶性 IL-
6受体(sIL-6R)模型

可溶性细胞因子受体是缺乏膜结合受体的正

常体液成分,可溶性细胞因子受体作为细胞因子和

淋巴细胞活性的调节剂起重要作用,在一些自身免

疫病症和精神病症中细胞因子受体增加,它们可以

在与免疫激活有关的疾病中充当疾病活动的重要

生物标记。 向 BALB / c 雄性小鼠单次皮下注射 sIL-
2R α 或 β,其头部运动、理毛、直立、嗅探等刻板行

为增加,且伏隔核和前额叶皮层的 c-Fos 表达增加,
Fos 样免疫反应的分布和 sIL-2Rs 的沉积部位相似,
sIL-2Rs 可能充当新型的脑免疫信使,促进了神经精

神病的疾病进程[27]。 此外,可溶性 sIL-6R 水平也

与某些自身免疫性疾病和精神疾病的疾病进展呈

正相关,在雄性 BALB / c 小鼠中注射重组人 sIL-6Rα
后刻板行为和探索性运动行为增加,注射的 sIL-6R
主要定位于与 CSTC 回路相关的脑区,在伏隔核、尾
壳核、运动皮质、丘脑核中与 IL-6 跨膜信号蛋白

gp130 共定位;实验证实外源性 sIL-6R 可能作为一

种神经免疫信使,穿过血脑屏障靶向作用于富含 IL-
6 反式信号蛋白的 CSTC 电路,并诱导重复刻板行为

的产生[28](见表 3)。

4　 免疫相关的转基因及特定小鼠品系

模型

　 　 抽动障碍的发病机制明显受到遗传因素的影

响,已报道有多个候选基因与抽动障碍相关,且已

经开发了几个相应的基因敲除突变小鼠品系模型,
如多巴胺转运蛋白基因敲除模型、单胺氧化酶 A 基

因敲除模型等[29]。 其中一些转基因及特定小鼠品

系, 如 Hdc 基 因 敲 除 ( Histidine Decarboxylase
Knockout,Hdc-KO)小鼠、BTBR T+tf / J 小鼠品系等,
因存在 TD 样行为异常及相关免疫异常,也可作为

TD 免疫相关模型研究。
4. 1　 Hdc 基因敲除小鼠模型

组氨酸脱羧酶是组胺生物合成的关键酶,在
人体中组氨酸脱羧酶由 Hdc 基因编码,Hdc-KO
小鼠无法合成组胺,其抽动样刻板行为明显增

加,并且纹状体中多巴胺增加及细胞内信号转导

改变,通过在大脑注入组胺、氟哌啶醇可使刻板

行为 减 少, 且 组 胺 输 注 可 降 低 纹 状 体 DA 水

平 [30] 。 最新的研究表明组胺生物合成的破坏可

能通过影响小胶质细胞的功能与 TD 的发生相

关:小胶质细胞是中枢神经系统的主要固有免疫

细胞,可产生并分泌细胞因子来参与调节炎症和

免疫反应,以及细胞生长、存活和分化,介导神经

炎症并调节大脑发育 [31-32] ,Hdc-KO 小鼠组胺缺

乏导致纹状体和下丘脑小胶质细胞的分支减少,
表达 胰 岛 素 样 生 长 因 子 1 ( insulin-like growth
factor 1, IGF-1)的小胶质细胞减少,因表达 IGF-1
的小胶质细胞具有神经保护作用并限制炎症反

应,故将导致对炎症激发反应的过度敏感,如对

脂多糖的反应增强 [33] ,因此 Hdc 敲除可能引起

小鼠大脑过度免疫炎症促发了 TD 样改变。
4. 2　 BTBR T+tf / J 小鼠品系模型

BTBR T+ tf / J 小鼠是一种近交系小鼠,常作

为孤独症谱系障碍模型 [34] ,但与 TD 模型中描述

的免疫和行为障碍有重合之处,都描述了某些重

复刻板行为增加,对比 C57BL / 6J 小鼠及 BTBR×
C57BL / 6J F1 代小鼠,其大理石掩埋和理毛行为

增加,使用多巴胺 D2 受体拮抗剂氟哌啶醇及选

择性 5-羟色胺再摄取抑制剂帕罗西汀可使异常

运动减少 [35] ,研究测定 BTBR 小鼠在没有特定的

环境暴露影响下血清 IgG 和 IgE,IgG 抗脑抗体,
沉积在大脑中的 IgG 和 IgE 的含量明显增高,细
胞因子 IL-1β,IL-18,IL-33 升高,且分泌 IgG 的 B
细胞数量也增加 [36] ,这些与主动免疫模型产生

的生物学效应类似,表明该品系小鼠本身也可作

为 TD 动物模型。
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表 3　 直接注射免疫因子模型

Table 3　 Direct injection of immune factors model

暴露物
Exposure

造模方法
Modeling method

对照组
暴露物
Control
group

行为表现
(表面效度)
Behaviors

(Face validity)

病理改变
(结构效度)

Pathological changes
(Construct validity)

预测效度
Predictive
validity

参考
文献

References

IL-2

对妊娠第 12 ~ 16
天的 SJL / J 孕鼠
每天腹腔注射含
IL-2 的 PBS
SJL / J pregnant
mice on the 12th
~ 16th day of
pregnancy were
intraperitoneally
injected with PBS
containing IL-2
every day

PBS

旷场活动↑、理毛↑和直
立行为↑(长期持续)
Open-field activity ↑,
grooming ↑, rearing ↑
(long-lasting)

小鼠幼崽的 T 细胞发育↑,TH 细胞反应
向 TH1 分化倾斜;
同基因 B 淋巴瘤细胞或异基因脾细胞刺
激的 IL-2 幼鼠的体外增殖和细胞毒性反
应高于对照 PBS 幼鼠
The T cell development of mouse pups↑,
with a skewing toward TH1 cell
differentiation;
In vitro proliferation and cytotoxicity of IL-2
pups stimulated by syngeneic B lymphoma
cells or allogeneic spleen cells were higher
than that of control PBS pups

/ [25]

IL-2
IL-6

3 月大的BALB / c
小鼠 腹 腔 注 射
IL-2 或 IL-6
3-month-old
BALB / c mice
were
intraperitoneally
injected with IL-2
or IL-6

IL-1β

IL-2:非动态探索↑,挖掘
↑,直立行为↑
IL-6:动 态 探 索 ↑, 挖 掘
↑、直立↑,运动次数↑,
理毛行为↑
IL-2. Non-ambulatory
exploration ↑, digging ↑,
rearing↑
IL-6. Ambulatory
exploration ↑, digging ↑,
rearing ↑, locomotion ↑,
grooming↑

IL-2:下丘脑和海马区去甲肾上腺素的
利用率以及前额叶皮层中的 DA 转换↑
IL-6:海马区和前额叶皮层中 5-HT 和中
皮层 DA 活性↑
IL-2. The utilization of norepinephrine in
the hypothalamus and hippocampus and the
DA conversion in the prefrontal cortex↑
IL-6. 5-HT and DA activity in the
hippocampus and prefrontal cortex↑

/ [26]

sIL-2R

雄性 BALB / c 小
鼠皮下注射 sIL-
2Rα 或 sIL-2Rβ
Male BALB / c
mice were
injected
subcutaneously
with sIL-2Rα or
sIL-2Rβ

sIL-1R1
或 PBS
sIL-1R1
or PBS

sIL-2Rα 和 sIL-2Rβ:抬头
摇头↑、直立↑、理毛↑、
嗅探行为↑,转动↑
且 sIL-2Rβ 小鼠的水平和
垂直动态活动↑
sIL-2Rα and sIL-2Rβ.
Head up head bobbing↑
rearing ↑, grooming ↑,
sniffing↑, turning↑
sIL-2Rβ, vertical
and horizontal
ambulatory activity↑

尾状核、伏隔核和前额叶皮层的 c-Fos 表
达↑
sIL-2Ra 和 sIL-2Rb 在尾状核、伏隔核壳
和核和运动皮层上沉积
C-Fos expression in caudate putamen,
nucleus accumbens and prefrontal cortex ↑
sIL-2Ra and sIL-2Rb are deposited on the
caudate nucleus, nucleus accumbens shell
and nucleus, and motor cortex

/ [27]

sIL-6R

向雄性 BALB / c
小鼠皮下注射重
组人 sIL-6Rα
Subcutaneous
injection of
recombinant
human sIL-6Rα
into male
BALB / c mice

PBS

垂直活动↑、直立↑、转动
↑、摇头↑
Vertical movements ↑,
rearing↑, turning↑, head
bobbing↑

sIL-6R 与在伏隔核、尾壳核、运动和边缘
下皮质以及丘脑核中参与 IL-6 反式信号
传递的跨膜蛋白的 gp130 共定位
sIL-6R co-localized with gp130, a
transmembrane protein involved in IL-6
trans-signaling, in the nucleus accumbens,
caudate-putamen, motor and infralimbic
cortices, and thalamic nuclei

/ [28]

5　 其他免疫相关模型

1-2,5-二甲氧-4-碘苯-2-氨基丙烷(1-(2,5-
dimethoxy-4-iodophenyl)-2-aminopropane, DOI) 诱导

的大鼠模型为国际上常用的 TD 模型,实验证实该

模型血清和纹状体的 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 明显升

高,且天麻素和硫必利可减少 DOI 大鼠血清和纹状

体中的炎症因子,显著改善大鼠行为学改变,并抑

制纹状体 TLR / NF-κB 和 TLR / MAPK 信号通路的激

活,而 NF-κB 是最重要的调节蛋白,参与细胞存活、
免疫反应和炎症反应等细胞生命活动, TLR2 和

TLR4 与炎症密切相关[37],并且脂多糖可加重 DOI
诱导的小鼠模型的刻板行为及炎性细胞因子水平,
可能与 TD 的复发有关[38],因此可作为研究 TD 免
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疫学变化及治疗药物的模型。

6　 讨论

TD 免疫动物模型的验证亦基于目前人类疾病

动物模型评价的 3 个因素:(1)表观效度为 TD 临床

症状与动物模型行为表现之间的现象学相似性;
(2)预测效度是指对经过验证的治疗抽动障碍药物

的反应性;(3)结构效度是指基于已知的 TD 疾病病

理生理学的理论基础,用于评估抽动障碍的病因学

和病理生理学过程与动物模型中行为表现的神经

生物学基础之间的一致性[29,39]。 以 3 种效度作为

评价现有 TD 免疫模型优势与不足的标准:从表面

效度而论,各种免疫动物模型都可模拟人类 TD 某

些症状,具有一定的表面效度,但由于 TD 患者的表

现复杂多样,而动物模型的行为学表现谱较为狭

窄,故不足以全面模拟 TD 患者的临床症状,多数免

疫模型主要表现为自主活动如直立或理毛行为增

加,可模拟患者的全身性抽动,而直接注射抗体模

型异常行为的表现形式更为多样,如舔舐、自咬、啃
食等口腔刻板行为明显增加,可模拟患者的口腔部

位抽动甚至发声性抽动,注射细胞因子受体模型可

见到头部运动的增加,可模拟人头部抽动症状。 对

于结构效度,目前 TD 的免疫生理病理机制仍未阐

明,故免疫模型的结构效度欠佳,但已有学者提出

了 GAS 感染后产生了抗神经元的交叉反应性抗

体[8]或大脑固有免疫细胞小胶质细胞异常[40]与 TD
发病密切相关的猜测和假说,就此而言 GAS 感染模

型和 Hdc-KO 模型相对具有一定的结构效度,而相

对于 GAS 抗原主动免疫产生特异性抗体而言直接

注射抗体的模型缺乏针对性,结构效度较弱,但随

着研究的不断推进免疫机制不断被阐释,免疫模型

或将具有良好的结构效度。 对于预测效度,目前较

多的临床实验已证实 TD 患者存在各种免疫异常,
且已有研究表明通过免疫调节剂匹多莫德[41] 或抗

生素头孢地尼治疗[42]可减轻 TD 症状,因此针对 TD
免疫异常的治疗方法及药物也会顺势而生,免疫动

物模型将具有良好的预测效度,未来的研究可关注

于抗炎或抗生素等药物对 TD 免疫系统的作用及治

疗反应。 另外从技术层面而言,GAS 主动免疫模型

造模方法相对较为成熟,模型可复制性强,但抗原

制备过程稍复杂;直接注射抗体模型造模方法相对

较为简单,但对技术的要求较高,对鼠脑解剖学要

熟知,且操作不当可引起脑部感染,对实验结果的

影响因素较多;转基因模型虽靶点精确,但操作较

为复杂,价格昂贵,不易制备。 总体而言,TD 相关的

免疫 动 物 模 型 研 究 仍 处 于 初 始 阶 段, 由 于 对

PANDAS 的研究较多,其中的 GAS 抗原主动免疫模

型较为成熟,可促进 TD 感染相关临床问题的解决

及自身免疫机制的阐明,且异常行为持续时间较

长,有利于研究进行。 免疫相关的 TD 动物模型重

现了一些类似人类 TD 的异常行为,且动物模型出

现的多种行为异常和大脑变化与人类 TD 研究中报

道的发现高度相关,证实了 TD 患者中存在免疫异

常的假设,故推测免疫模型或将成为一种良好的

模型。
通过免疫相关模型研究的最新进展,捕获有特

定免疫改变的动物模型有望为制定 TD 的有效治疗

策略及开发和验证新型药物提供实验平台,未来的

研究应关注和确定这些疗法的机制,并明确适用于

哪些 TD 儿童;同时免疫相关的动物模型也可为未

来 TD 免疫机制的阐明提供基础;对于其免疫机制

研究或将明确一些生物标记物,如抗体、细胞因子

等改变,由于这些免疫因子的可检测性,对于本病

的诊断或预后可提供一定的参考。 且模型动物均

以服务显示研究为根本研究目的,就目前研究来

看,神经-免疫相互作用的病因及发病机制在 TD 的

研究地位日渐突出,临床上的人体学研究均显示免

疫因素在 TD 发病学中的特殊重要地位,因此免疫

相关模型具有超前的预测效度和结构效度,能够指

引未来科研的发展,应受到重点的关注。
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