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脑皮质发育障碍动物模型的构建方法研究进展

张建松 综述 田春雷 刘彦廷 审校

皮质发育障碍（malformation of cortical develop-
ment，MCD）是皮质结构异常病变的总称，代表一系

列病理性异常，包括局灶性皮质发育不良（focal
cortical dysplasia，FCD）、异位症和结节性硬化症复

合体的块状病变，以及弥漫性畸形等，其所引起的癫

痫往往是药物难治性癫痫 [1，2]。MCD的治疗目前较

为有效的方法是手术，但是对于致病灶位于功能区

或者病变广泛者，手术效果较差[3]。因此，为了更进

一步了解MCD与癫痫的相关性，学者者们利用化学

或物理的操作方法制作了各种动物模型，模拟不同

的人类病理。本文就MCD的动物模型加以综述。

1 甲基氧化偶氮甲醇（methylazoxymethanol，
MAM）模型

该模型的制作方法是将MAM注射入孕鼠的腹

腔，待孕鼠分娩后，观察仔鼠的皮质发育情况，以此

建立仔鼠 MAM 模型 [1]。1968 年，Spatz 等 [2]首先将

MAM乙酸盐注射到怀孕大鼠子宫，从而建立最初的

MAM模型。如今，MAM模型的广泛制作使得其功

能逐渐的明朗化。MAM模型主要模拟的是脑室周

围结节性异位，例如，Singh[3]详细地记录了模型所产

生的海马畸形，发现这与患有抗药性局灶性癫痫的

人类脑室周围结节性异位相似。另外，MAM模型对

神经胶质细胞的发育有着显著的影响。MAM是一

种有效的细胞毒性剂，其具有抗有丝分裂作用。

Noctor等[4]证实在胚胎发生期间注射MAM能在新皮

质中产生扭曲的放射状神经胶质细胞，这种对早期

皮质发育的干扰可以导致放射状神经胶质细胞过早

分化成星形胶质细胞。MAM模型还可直接影响神

经元的迁移。Abbah等 [5]发现在MAM处理后，神经

元的迁移速度和探索行为显着降低。最后，MAM模

型还可导致异常神经元的生成。Colacitti等[6]运用该

模型方法观察到了异型/肥大的神经元。这与MCD
病人病理改变极其相似。因此，MAM模型的病理学

数据清楚地证明了MAM处理的动物的海马和新皮

质的病理改变以及MAM对神经胶质细胞和神经元

的影响。这些改变和影响能够模仿严重癫痫病人所

表现的脑室周围结节性异位的病理。因此众多学者

认为该模型能够模拟人MCD的病理性改变。但是

值得注意的是，目前无详细研究表明该模型中是否

存在自发性癫痫发作，同样也无详细研究表明抗惊

厥药是否有效，因此需要进一步研究。

2 脑皮质冷冻（低温）模型

该模型通过对新生出生的大鼠进行低温麻醉后

用冷钢针冷冻脑组织或者对孕鼠进行子宫壁外液氮

探针冷冻鼠胚胎脑皮层的操作而使仔鼠皮质发育出

现障碍，从而依此制作出冷冻（低温）动物模型[7]。有

别于MAM模型，冷冻（低温）模型主要再现的是局灶

性异位和脑裂畸形；该模型可以很容易地建立并重

现与癫痫发作相关的某些类型的人类神经元迁移障

碍的病理学，例如多发性微血管、局灶性异位、皮质

发育不良或皮质裂隙；其中，对于典型的局灶性皮质

障碍的诱导，当在出生后的最初24 h期间诱导时，可

以获得最佳的可重复结果[8，9]。此外，冷冻（低温）模

型除了再现上述病理改变外，有学者运用冷冻损伤

模型制作创伤性脑损伤或脑水肿的模型，阐述冷冻

（低温）模型与脑水肿之间的联系[10~12]。冷冻（低温）

模型具有自发性癫痫发作的倾向 [13]~15]。因此，无论

是局灶性异位还是脑裂、脑损伤或脑水肿等，冷冻病

变模型产生的病理学类似于人类报道的MCD。但

MCD的严重程度和类型与冻结病变的数量和持续

时间直接相关，表明在不同发育阶段的不同严重程

度的诱导可诱发不同的畸形[7]，因此，使用该模型进
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行科学研究时应格外注意冷冻病变的数量和冷冻的

持续时间。另外，关于自发性癫痫发作需要补充的

是，虽然冷冻（低温）模型具有自发性癫痫发作的倾

向，但是，冷冻模型是否能在体内产生自发性癫痫发

作仍不清楚，尚需要进一步的探索。

3 子宫内照射模型

该模型是通过对孕鼠进行射线照射，待孕鼠分

娩后给予仔鼠戊巴比妥处理，之后将仔鼠处死，从而

对仔鼠皮质进行组织学研究而构成的模型。对于该

模型方法的详细描述，通常是将E17的怀孕大鼠暴

露于 145~225 cGy的γ辐射，并且后代用于实验 [16]。

起初，该模型并不是用来研究MCD，而是用于研究

大鼠暴露于辐射中对早期大脑发育的影响 [17]，但随

着技术的进步，发现照射模型同样可以模拟人类

MCD的病理变化。相较于其他MCD模型，子宫内照

射模型主要诱导的是小胶质细胞和异位症。Roper
[18]运用该模型发现胎儿大鼠暴露于外部γ射线照射

会产生弥漫性MCD和神经元异位，因此在小胶质细

胞和异位症的产生方面，子宫照射模型更具优势。

但需要关注的是，射线照射模型在制作的过程中受

影响的因素较多，不同因素往往导致不同的结果。

Kellinghaus等[19]发现较低剂量（例如100 cGy）诱导产

生的病理变化较小，甚至可能无明显变化。但Lent
等[20]用较高剂量（例如300 cGy）则引起严重的畸形，

例如没有胼胝体等。另一方面，照射模型表明在不

同胚胎阶段给予大鼠照射可以产生不同的皮质畸形
[21]。Ferrer[22]在E14上用单剂量 200 cGy照射引起较

大的皮质异位细胞簇，在E15、E17或E19照射后可

以观察到大脑皮层的分割，通过E16照射可以产生

四层微脑回，所以在构建照射模型时，需要充分考虑

剂量、胚胎发育等因素，以便构建出适合研究的模

型。最后，在自发性癫痫发作方面，照射模型同冷冻

（低温）模型类似，当用体外电生理学方法研究时，子

宫内照射模型有着显着的过度兴奋。在大鼠中，E17
的中剂量辐射产生局灶性皮质畸形，其可以产生自

发性癫痫发作。有学者用荷包牡丹碱处理时，暴露

于胚胎照射的成年大鼠的新皮质切片显示出比对照

更强的癫痫样活性[18，23]。但是对于发育不良本身或

畸形的周围区域是否存在过度兴奋和癫痫发作的触

发区仍有待进一步研究。

4 卡莫司汀注射模型

卡莫司汀，又名1，3-二氯乙烯-亚硝基脲（1-3-

bis- chloroethyl- nitrosurea，BCNU），故该模型又称

BCNU模型。BCNU模型类似于MAM模型的制作方

法，给予孕鼠腹腔注射BCNU，待孕鼠分娩后观察仔

鼠的皮质发育情况，从而构建仔鼠皮质发育障碍模

型[24]。同上述各模型相比，BCNU模型主要诱导产生

层状解体，异位和巨细胞神经元。Benardete 和

Kriegstein[25]发现向E15妊娠大鼠腹腔注BCNU后，仔

鼠产生皮质发育不良，包括层状解体，巨细胞神经

元，神经元异位等。何选丽等[24]构建的BCNU模型观

察到仔鼠生长发育缓慢、日常活动能力差，病理改变

同样表现为层状结构紊乱、皮质以及海马神经元异

位。因此，BCNU模型可以用来模拟人类MCD的病

理学。同样，BCNU模型在自发性癫痫方面也有较

强倾向，在暴露于荷包牡丹碱甲基碘的皮质切片中，

与对照相比，BCNU处理组显示出更多数量的自发

和诱发的癫痫样网络放电，但BCNU模型仍需要更

详细地表征，而且，同冷冻（低温）模型一样，BCNU
模型在体内条件下是否可以观察到自发性癫痫发作

也仍需要深入研究。该模型是国内研究较广泛的模

型，主要具有操作简单，BCNU易购买，病理改变较

明显等优势，因此是值得学者运用的模型。

综上所述，诸多MCD的动物模型，分别从各个

方面模拟人类MCD。随着科学技术的进步，相信还

会有更多的方法出现。然而，大多数这些动物模型

在模拟人类MCD的全部病理和临床特征方面存在

显著限制，并且显然需要为未来开发更完善的实验

方法和MCD模型。鉴于MCD的啮齿动物模型的局

限性，因此，在不同的动物模型中仍需要继续努力以

更精确地模拟人类MCD的病理损伤。另一方面，正

常动物皮层和人类皮层之间总体结构的差异较明

显，特别是啮齿类动物的正常大脑皮层，那么是否可

以考虑运用大脑皮层接近人类大脑皮层的动物呢？
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