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甲状腺激素在多发性硬化动物模型中的应用
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摘  要：多发性硬化是一种免疫介导的中枢神经系统炎症性脱髓鞘性疾病，目前尚无治愈方法。近年来利用甲状腺激素对多

发性硬化的动物模型进行治疗，发现甲状腺激素可促进髓鞘再生，对轴索和神经元有保护作用，这就对治疗多发性硬化症开

辟了一条新思路。综述了利用甲状腺激素在实验性自身免疫性脑脊髓炎（bAb）模型，双环己铜草酰二腙（`mw）诱导脱髓

鞘模型等动物模型中的研究进展，以期为临床应用以及新药研发提供参考。
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多发性硬化（mìltáéle= sclerosás，jp）是一种

免疫介导的中枢神经系统多发性炎症性脱髓鞘性

疾病。主要临床特点是时间多发性和空间多发性，

即时间上反复发作，空间上病灶为多个。该病的症

状及预后主要与中枢神经系统脱髓鞘病变的严重

程度、炎症情况、缓解期髓鞘再生和轴索修复情况

相关xNz。jp 致残率高，严重影响患者生存质量，

给患者经济和心理带来巨大损害。jp 的病因尚不

清楚，治疗多为抑制免疫治疗，但效果不佳，目前

尚无治愈方法xOz。=
临床工作中发现，多发性硬化症患者常合并甲

状腺功能异常xPz。那么甲状腺激素水平异常到底是

多发性硬化的原因还是结果，目前还不得而知。临

床一些病例提示，甲状腺激素可能在决定多发性硬

化患者的类型及病程进展方面有重要作用xPz。甲状

腺激素可能通过影响jp缓解期的髓鞘再生修复来

影响疾病预后。目前临床上尚无甲状腺激素治疗多

发性硬化的案例，不过国内外学者在多发性硬化的

动物模型上进行了一系列研究。本文旨在对目前相

关的动物实验研究结果进行综述，为多发性硬化的

治疗提供一个方向和假设，并且为该假设的临床及

临床前期的试验提供一定参考。

甲状腺激素（thóroád=hormones，qe）是由甲状

腺滤泡合成分泌到血循环中的化合物，包括四碘甲

状腺原氨酸（qQ）、三碘甲状腺原氨酸（qP）和反

向三碘甲状腺原氨酸（rJqP），它们分别占分泌总量

的 VMB、VB和 NBxQz。其中 qP的生物活性为 qQ的
R倍，且引起生物效应潜伏期短，rJqP无生物活性。

qe 有促进新陈代谢和生长发育，促进神经系统发

育，提高神经系统的兴奋性，调节心肌收缩功能，

增加细胞的氧化速率，促进代谢和产生热量，提高

交感神经的敏感性等作用。
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甲状腺激素用于先天性甲状腺功能减退症（克

汀病）与儿童及成人的各种原因引起的甲状腺功能

减退症的长期替代治疗，也可用于单纯性甲状腺

肿，慢性淋巴性甲状腺炎，甲状腺癌手术后的抑制

（及替代）治疗，以及诊断甲状腺功能亢进的抑制

试验。目前研究表明，甲状腺激素是中枢神经系统

发育不可或缺的激素之一，它参与髓鞘神经发育和

髓鞘再生的过程。综述甲状腺激素与多发性硬化相

关的动物模型以及可能的作用机制研究进展，以期

为多发性硬化症的临床治疗以及有关的新药研发

提供参考。

N=  动物模型研究=
在多发性硬化等中枢神经系统脱髓鞘疾病的

研究中，有众多动物模型，如实验性自身免疫性脑

脊髓炎（exéeráment~l=~ìtoámmìne=enceéh~lomóelátásI=
bAb）模型、毒素诱导脱髓鞘模型、病毒介导脱髓

鞘模型和转基因和基因敲除模型等。其中实验性自

身免疫性脑脊髓炎模型和双环己铜草酰二腙

（cìérázone，̀ mw）诱导脱髓鞘动物模型都是常用的

经典模型，常用来研究多发性硬化症的发病机制、

病理改变和治疗等xRz。在上述动物模型髓鞘修复的

实验性研究中，甲状腺治疗策略是较为成功的。

NKN= =实验性自身免疫性脑脊髓炎（bAb）模型=
多种动物均可诱发出 bAb 模型，其中以啮齿

动物中的鼠类常用，近些年也常用狨猴这样的灵长

类动物来诱发，因为狨猴与人类基因更像，bAb模

型与人类的jp免疫过程更接近。bAb模型的制作

通常利用鼠类的脊髓组织均浆或髓蛋白与完全弗

氏佐剂混合制成抗原乳剂，然后注射到实验动物体

内致敏。抗原致敏后的 q细胞可穿过血脑屏障作用

于脑和脊髓的自身髓鞘抗原，发生自身免疫性脱髓

鞘改变。经过一定时间的潜伏期，即可诱导 bAb
的产生xSz。=

OMNN年 a′fntáno等xTz应用甲状腺激素在狨猴的

bAb 模型中进行进行了一系列实验，用外源的 qP
治疗实验模型后发现动物视神经中的转录因子、脊

髓中标记少突胶质前体细胞（ olágodendrocóte=
érecìrsor=cells，lm`s）的血小板衍生生长因子 α 受

体 mokA的表达均有所升高，这提示 qP可以使神

经干细胞分化为成新生的 lm`s。在 lm`s向成熟的

成髓鞘的少突胶质细胞（olágodendrocótes，lids）
转化的过程中，qP通过与其核受体结合使血小板衍

生生长因子 α 受体表达上调，促进 lm`s停止分裂

并成熟分化为 lids而起到直接神经保护作用。因

此认为短期的 qP治疗可以使髓鞘再生。=
OMNO年，aell′Acqì~等xUz通过小鼠 bAb模型进

行研究，试验对象分为正常空白对照组、正常组

HqP、bAb 组、bAbHqP 组，对以上小鼠的脊髓组

织活检、免疫组化检查，并对其神经感觉诱发电位

进行测定。发现 qe对脱髓鞘和髓鞘再生的平衡有

积极的作用，在轴索生长及再生过程中调控细胞骨

架蛋白的表达，调节轴索及 lids的相互作用，以

保证正常的蛋白质结构及功能恢复。通过观察 bAb
模型鼠尾神经感觉诱发电位及皮层电位的变化指

出，qP治疗后受损鼠尾神经感觉诱发电位及皮层电

位波形、潜伏期及传导速度的改善及损伤的可逆性

均较对照组显著，提示甲状腺激素能提高神经冲动

的传导速度及保护轴索。

同样，cernández 等xVz也在小鼠的 bAb 模型中

给予分别予甲状腺激素补充和抑制甲状腺激素分

泌处理，通过免疫组化等方法，对比其神经系统中

髓鞘的修复情况，得出甲状腺激素可以促进小鼠髓

鞘再生。

还有研究发现在小鼠及狨猴的 bAb 模型的体

内实验中 qe可激活和释放 lm`s，促进他们成熟成

为成髓鞘 lids，有利于髓鞘再生及保护轴索，最

终改善临床预后xNMJNNz。此外，qP 可以恢复在 bAb
模型中失去的少突胶质细胞群，且促进其从神经祖

细胞成熟xNNz。qP治疗可以纠正 bAb模型脊髓中甲

状腺激素受体 mokAs的表达不规律的情况。=
NKO= =双环己铜草酰二腙（Cmw）诱导脱髓鞘模型=

`mw是一种选择性铜离子螯合剂，具有特异性

诱导少突胶质细胞死亡作用，最终导致髓鞘损伤。

`mw 诱导脱髓鞘动物模型属于毒素诱导脱髓鞘模

型中的一种。使用混有 `mw的动物饲料喂养小鼠即

可建立 `mw模型。可分为急性脱髓鞘和慢性脱髓鞘

模型xNOz。这一动物模型被被广泛用来研究脱髓鞘和

髓鞘再生修复过程。

OMNO 年我国詹晓黎等xNPz通过利用 `mw 诱导小

鼠脱髓鞘，然后通过撤除药物模拟jp疾病的缓解

期，观察此期髓鞘再生修复情况。在模拟的jp疾
病缓解期分别给实验动物喂食硫脲嘧啶抑制甲状

腺激素分泌、外源补充甲状腺激素及喂食饮用水进

行对比研究。发现在髓鞘再生修复过程中，维持正

常的甲状腺激素水平，对小鼠体重的恢复、运动能

力的修复和自发活动能力的修复具有决定性作用。
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补充甲状腺激素能够明显促进小鼠髓鞘再生，促进

小鼠运动能力恢复。

cr~nco 等xNQz也在 `mw 诱导所致慢性脱髓鞘的

小鼠模型进行了研究，同样发现 qP 有利于 lm`s
分化为 lids。既往的实验室研究发现在急慢性脱

髓鞘模型中 qe 可提高髓鞘再生的进程和临床病

程，总之起到神经保护作用。

_ern~lxNRz进行的大量动物体内外实验表明髓鞘

再生过程依赖甲状腺激素。`~lzà 等xNMz研究发现，

在小鼠和灵长类动物狨猴 bAb模型及 `mw诱导小

鼠模型中，通过甲状腺激素管理可将脱髓鞘及髓鞘

再生的博弈转向为髓鞘再生的过程，从而提高急性

及慢性的多发性硬化的髓鞘生成能力。cernández
等xNSz实验发现补充 qe 可激活和释放 lm`s，促进

他们成熟成为形成髓鞘的 lids。=
cern~ndez 等xNTz对基因修饰导致的甲亢和甲减

动物模型进行研究，发现 qe在调节少突胶质细胞

群及其成熟的不同阶段中扮演重要角色。甲状腺激

素诱导更多的多能神经干细胞分化为少突胶质细

胞xVz。从分子机制来看，甲状腺激素受体作为转录

因子，可调节不同细胞类型的增殖、分化和最终成

熟，其中包括 lm`sxNUz。最后，甲状腺激素可刺激

lids糖蛋白（móelánJolágodendrocóte=glócoéroteán，
jld）、髓鞘碱性蛋白（móelánJb~sác=éroteán，jm_）
和谷氨酰胺合成酶等多个基因的表达，刺激少突胶

质细胞的形态和功能的成熟xNVz。=
甲状腺激素用在多发性硬化动物模型研究中

时，一般用于脱髓鞘模型诱导出来以后的缓解期，

即相当于多发性硬化的缓解期，通过观察这一时期

的动物的体质量变化、运动能力的改变、中枢神经

系统髓鞘再生的情况及神经传导速度等指标来评

判治疗效果。研究中的具体用药剂量目前还没有统

一标准，还需要进行更加深入的动物试验，探索出

最佳的用量来指导临床试验。

O= =治疗多发性硬化可能的作用机制=
髓鞘是包裹在神经轴索外周的结构，对神经元

及轴索有保护及支持作用。在周围神经系统，髓鞘

由施万细胞构成，而在中枢神经系统，髓鞘由少突

胶质细胞形成。长期以来复发缓解型多发性硬化被

认为是病灶脱髓鞘和髓鞘再生交替进行，最终髓鞘

再生失败、轴索和神经元变性导致转变为继发进展

型。由少突胶质细胞产生的保护和支持轴索的髓鞘

结构的消失导致了永久的轴索缺失。在疾病早期，

髓鞘可以有一定程度的再生，病情有所缓解，但随

着病程延长，髓鞘再生能力逐渐下降，疾病呈进行

性进展xOMz。=
很多证据表明髓鞘再生是对神经轴索保护最

有效的方法。髓鞘再生是指在已脱髓鞘的轴索周围

中新的髓鞘再生修复。中枢神经系统的少突胶质前

体细胞（lm`s）保证了髓鞘的修复能力，这群细胞

能被膜相关硫酸软骨素蛋白多糖 kdO 和促血小板

生成因子的受体识别xONz。=
lids是由 lm`s分化成熟而来。研究发现在多

发性硬化中lm`s仅在早期的病灶中的大量存在xOOz，

随着病情进展，病灶周围 lm`s 逐渐减少。而且

lm`s 分化为 lids 的过程发生停滞xOPz，原因尚不

清楚。通过慢性多发性硬化病灶的分析得出在大多

数病灶中斑块的边界髓鞘的再生受限。lm`s 的数

量减少及功能低下导致髓鞘形成失败，将会影响轴索

完整性的因素，最终导致轴索和神经元的破坏xOQz。=
P= =结语

甲状腺激素有促进新陈代谢和生长发育，促进

神经系统发育，提高神经系统的兴奋性等作用。外

源补充的甲状腺激素多为人工合成的四碘甲状腺

原氨酸钠，在体内转变成三碘甲腺氨酸而活性增

强。目前研究发现髓鞘再生障碍是多发性硬化症疾

病进展及神经功能缺损的主要原因。然而适当的 qe
在多发性硬化的髓鞘再生中可起到关键性的作用。

在多发性硬化等中枢神经系统脱髓鞘疾病的

研究中，实验性变态反应性脑脊髓炎（bAb）和双

环己铜草酰二腙（`mw）诱导脱髓鞘动物模型都是

常用的经典模型。在动物的多发性硬化模型中，对

甲状腺激素进行尽早的管理并选择合适的时机，可促

进缓解期髓鞘修复和轴索再生，有神经保护作用xORz，

可以保护髓鞘和轴索，保证神经传导功能。

但甲状腺激素治疗多发性硬化疾病还处在动

物实验阶段，未进行临床试验。目前没有任何一种

动物模型能够模拟出多发性硬化症的所有特征，尽

管动物模型存在缺陷，但它仍是研究jp最有效的

工具。甲状腺激素在多发性硬化动物模型中有效，

但并不能代表在jp的患者身上有效。所以还需要

大量的临床试验的研究，而且现在还未找到甲状腺

激素治疗的最合适的时机和治疗剂量xORz。若能将以

上这些问题解决了，甲状腺激素即为多发性硬化等

中枢脱髓鞘疾病的治疗开辟了一种可能性。

甲状腺激素有价格低廉、易制备、服药简单、
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依从性高等优点，且为正常人体分泌激素，在不过

量情况下没有毒副作用，故在治疗多发性硬化症的

设想中，至少有安全性的保证。至于有效性还需要

大量的动物试验和临床研究进行评价。目前的动物

研究至少给多发性硬化的治疗指明了一个方向，给

未来的临床研究提供了一些理论依据。甲状腺激素

要最终应用于多发性硬化还有很多问题要解决，待

以后动物模型不断完善，再经过大量的动物和临床

试验研究论证后有望成为促进jp缓解期髓鞘再生

的治疗药物。
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