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基于中西医临床病证特点的多发性硬化动物模型分析

何顺清，彭永*，饶桂兰，唐艳丹
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［摘要］ 基于多发性硬化（MS）的中西医临床症状特点，通过整理分析相关文献，拟定多发性硬化的中医诊断标准与西医

诊断标准，通过对实验性自身免疫性脑脊髓炎（EAE）模型的造模方法、造模对象、模型特点分析总结，并进行 EAE 模型与中西

医诊断标准吻合度的评价。结果显示中西医临床特征与动物模型的吻合度较差（西医吻合度最高为 60%，中医吻合度最高为

68%）。分析可得出现阶段研究 MS 的动物模型中，病理性模型占大多数，明显缺乏直观表现类指标，造成模型评价困难。在小

鼠的精神状态、肢体麻木、无力、肌力减退、震颤、平衡障碍方面跟西医诊断标准的吻合度稍好。中医诊断标准中的主证依靠动

物行为学，如体倦乏力、神疲懒言、肢体无力、肢麻沉重等，与西医诊断标准重合；次证所包含智能减退、口苦、尿频尿急、大便失

禁、身热甚等，在模型复制中并没有很好地体现出来。中医将 MS 病因归为肾精不足、感受外邪，但现有动物模型对感受外邪

无对应指标。根据多发性硬化的临床发病机制和特征建立合适的动物模型才是试验研究的关键所在，但目前缺少具有中医特

点且能够进行证候分型的 MS 动物模型。因此，制备中西医病证结合的动物模型，还需完善和发展。建立高度吻合度的中西

医临床病证动物模型，既能用于基础实验又能用于临床研究，才是未来 MS 动物模型的发展趋势。
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［［Abstract］］ Based on the clinical characteristics of multiple sclerosis（MS） in traditional Chinese

medicine（TCM）and western medicine and literature analysis，this paper aims to formulate the diagnostic

criteria of TCM and western medicine for MS. Moreover，the modeling methods of experimental autoimmune

encephalomyelitis（EAE），animals for the modeling，and characteristics of the models were analyzed and

summarized，and the consistency between the EAE models and the diagnostic criteria of TCM and western

medicine was evaluated. The results showed that animal models had low consistency with the clinical

characteristics in TCM （highest consistency 68%） and western medicine （highest consistency 60%）.

Pathological models account for the majority of animal models for MS research，but there is a lack of intuitive

performance indicators. Thus，it is difficult to comprehensively evaluate the models. The mental state，limb

［收稿日期］ 20210329（019）

［基金项目］ 湖 南 省 中 医 药 管 理 局 重 点 课 题 项 目（201915）；湖 南 省 自 然 科 学 基 金 项 目（2018JJ6043）；湖 南 省 卫 计 委 课 题 项 目

（B20180815）；湖南中医药高等专科学校附属第一医院优秀科研创新团队项目（B2021-003）

［第一作者］ 何顺清，在读硕士，从事神经系统疾病研究，E-mail：1227823065@qq. com

［通信作者］ * 彭永，硕士，副主任医师，从事神经系统自身免疫疾病特别是多发性硬化发病机制和中药治疗的研究，E-mail：

1779342446@qq. com

··235



第 28 卷第 4 期
2022 年 2 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 4

Feb. ，2022

numbness，lack of strength，loss of muscle tone，tremor，and balance disorders of the mice are among the

diagnostic criteria in western medicine. In TCM diagnostic criteria，the major symptoms which are reflected in

animal behavior，such as physical fatigue，lack of strength，mental fatigue，distinclination to talk，and weak

heavy numb limbs，are consistent with the western diagnostic criteria. The minor symptoms，including mental

decline，bitter taste in mouth，frequent and urgent urination，fecal incontinence，and aggravated fever，are not

well reflected in the models. According to TCM，MS is caused by deficiency of kidney essence and external

contraction of pathogen，but no index is available for evaluating the external contraction of pathogen in existing

animal models. The key to experimental research on MS is to establish an appropriate animal model based on the

clinical pathogenesis and characteristics. However，there is a lack of MS animal model with TCM characteristics

for syndrome classification. Therefore，renewed efforts should be made to prepare animal models with both TCM

and western medicine characteristics that can be used in both basic experiments and clinical research.

［［Keywords］］ multiple sclerosis； traditional Chinese medicine（TCM）and western medicine；clinical

syndrome characteristics；animal model

多发性硬化（MS）是一种发生在中枢神经系统

（CNS）的自身免疫性疾病［1］，MS 的临床多表现为肢

体无力、麻木、痛性痉挛、共济失调、视觉障碍等。

其特点就是时间上和空间上的多发性 CNS 病灶，病

情反复发作［2］。主要病理改变是 CNS 白质脱髓鞘，

最终导致神经元死亡［3］。随着对 MS 认识水平的提

高和检测技术发展，MS 的检出率呈现逐年上升的

趋势［4］。MS 急性发作期选用大剂量糖皮质激素冲

击治疗作为一线治疗方案，但是糖皮质激素不能改

善 MS 患者的长期反复发作［5］。MS 缓解期推荐使

用 疾 病 修 饰 治 疗（DMT），但 我 国 目 前 尚 无 国 产

DMT 药物［6］。中医辨证治疗可以改善患者症状、延

长缓解期、控制复发期，然而各医家对于 MS 的辨证

分类没有统一的说法，很难说清哪种治疗是正确

的［7］。现阶段，现代医学对 MS 的病因尚不明确，中

医对 MS 的病因病机也无统一意见［8］。MS 动物模

型是研究 MS 病因的重要方法，只能通过某一诱导

因素反映疾病，而不能全面解释影响 MS 的所有病

因［9］。现有研究 MS 的动物模型以病理性模型占大

多数，明显缺乏直观表现类指标，造成模型评价困

难。动物模型评价体系直接决定其模型是否成功，

成为影响研究结果的重要因素［10］。针对现有 MS 动

物模型评价困难，导致研究进展缓慢，本文基于 MS

的中西医临床特点，通过整理实验性自身免疫性脑

脊髓炎（EAE）模型的相关文献，建立 MS 的中医诊

断标准与西医诊断标准，总结 EAE 模型的造模方

法、造模对象、模型特点，分析其与临床症状的吻合

度，提出复制模型时需要增加的指标，为 MS 动物模

型的完善提供参考。

1 MS的病因病机

1.1 现代医学病因病机 在现代医学中，MS 的病

因与发病机制尚不明确，目前认为 MS 的发病主要

与以下几方面有关，①遗传，目前证据发现人类白

细胞抗原（HLA）基因为 MS 的易感基因，HLA 基因

可分为 HLAⅠ，HLAⅡ，HLAⅢ共 3 类，其中与 MS

的关联最为密切的基因是 HLAⅡ［11］。②环境，随着

纬度的降低，MS 的发病率逐渐降低，赤道附近地区

MS 的发病率相对较低，在南半球有递减的趋势［12］。

③病毒，MS 患者在早年感染 EB 病毒（Epstein-Barr

virus）的概率较高，感染活动性人类疱疹病毒 6 型可

以增加 MS 的发病和复发率，目前认为病毒感染不

会直接导致 MS，而是通过诱发自身免疫反应而发

病［11］。具体上述哪部分因素影响 MS 发病所占比重

大还不是很明确，但是这些因素之间相互作用会导

致免疫系统紊乱而发生 MS。

1.2 中医病因病机 现代中医学者对于 MS 的病因

病机没有统一的认识，大多数医家认为本病为“正

虚为本，邪实为标，虚实夹杂”［13］。中医认为，髓分

布于颅腔者称为“脑髓”，发病内因是肾精亏虚、髓

海不足，肾精髓海不足则会出现骨枯髓消，肢体痿

废不用等症状，常以填精益髓为治疗大法［14］。本病

多发于高纬度地区，气温低下，MS 发病之初多见上

呼吸道症状，常由寒邪诱发感染，中医认为风寒袭

表，阻滞经脉，气血失和，筋肉不荣，则出现手足麻

木，肢体无力；部分发于春夏季节，天气湿热，中医

认为外感湿热之邪，清阳闭阻，清窍失养而患病［15］。

因此，MS 发病外因是感受外邪，感受风寒湿热邪，

导致机体功能失调，从而引起 MS 发病。

··236



第 28 卷第 4 期
2022 年 2 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 4

Feb. ，2022

2 MS中西医临床特点及诊断标准

2.1 MS 西医诊断标准及临床表现 西医诊断标准

参照《多发性硬化诊断和治疗中国专家共识（2018

版）》［16］，将 MS的诊断标准分为病史、临床特征、磁共

振成像（MRI）与脑脊液特点、排除其他可能疾病、电

生理、免疫学等辅助证据，以临床体征作为基本诊断

依据，临床体征为①视力下降、复视；②肢体感觉障

碍；③肢体运动障碍；④共济失调；⑤膀胱或直肠功

能障碍。进行与临床症状符合度的判断时，满足 1项

赋值 20%，总分值 100%［17］。

2.2 MS 中医诊断标准及临床表现 中医诊断标准

参照 2017 年张伯礼主编的《中医内科学》［18］及《多发

性硬化/视神经脊髓炎中医临床诊疗规范》［19］进行制

订。现代中医学者学术研究将 MS 证候分为 7 大类

型，肝肾阴虚、肾阳虚、脾胃虚弱、瘀阻经络、湿热阻

络、风痰阻络、气虚血瘀［20］。将各分型症状进行归

纳用于判断与中医症状吻合度，主证为①头昏；
②四肢无力；③步态不稳；④神疲乏力；⑤手足麻

木，符合一项赋值 16%。次证为①视物不清；②言

语不利；③尿频数、大便稀溏；④少气懒言；⑤纳呆。

符 合 次 证 中 的 一 项 赋 值 4%，总 分 值 100%［21］。

见表 1。

3 MS动物模型的研究现状及分析

由于人类 MS 在病理表现、发病特点和免疫学

特征上与 EAE 模型非常相似，因此 EAE 模型被广泛

应用于 MS 动物模型的实验研究［26］。并不是所有的

实验动物都可以构建 EAE 模型，常使用的较为敏感

的动物有小鼠、大鼠、兔、豚鼠和非人类灵长类

（NHP）［3］。由于小鼠的价格低廉、繁殖速度快、可适

用于大规模研究等特点，因此在 EAE 研究中小鼠是

最经常使用的物种［3］。大量实验的需求，使得大鼠

EAE 模型被广泛应用，可以帮助研究 T 细胞活化、浸

润的机制［9］。用鼠类动物作为 EAE 实验动物的在

临床、病理和免疫生化改变等方面与人类 MS 较为

相似［27］。选用 EAE 造模的鼠类动物有 C57BL/6 小

鼠，SJL 小鼠，昆明小鼠，Wister 大鼠，DA 大鼠等。

不同品系的动物、诱导方法都可以产生病程不一样

的模型，EAE 模型可以用髓鞘碱性蛋白（MBP），完
全弗式佐剂（CFA），髓鞘少突胶质细胞蛋白（MOG）
来诱导小鼠形成［27］。诊断标准方面，中西医诊断标

准主要依靠动物行为学，如精神状态、肢体麻木、无

力、肌力减退、震颤、平衡障碍等。结合上述西医临

床和中医临床诊断标准的赋值，对动物模型与中西

医临床诊断标准吻合度进行评价。见表 2。

4 讨论

EAE 动物模型是研究 MS 病因的重要方法，不

同的模型类型在动物的挑选、造模方法、模型特点

都有差异，对探究不同病因 MS 的发病有指导意义。

通过 MOG33-35多肽与 CFA 诱导 C57BL/6 雌性小鼠形

成的 EAE 大鼠模型，与西医病证吻合度一般，与中

医病证吻合度一般，可以准确地评估各时期的神经

功能改变，可用于研究 EAE 动物模型的神经功能评

价标准。通过 MOG35-55在 C57BL/6 小鼠中诱导形成

的 EAE 模型，与西医病证吻合度一般，与中医病证

吻合度差，此模型无论从疾病表现还是病理表现都

与 MS 相似，可用于对 MS 发病机制、诊断及治疗的

研究。通过 PLP139-151多肽片段诱导法形成的 EAE 小

鼠模型，与西医病证吻合度一般，与中医病证吻合

度差，模拟 MS 复发缓解的特点，可用于 MS 药物研

发和机制研究。通过 MBP 免疫 Lewis 大鼠构建的

EAE 动物模型，与西医病证吻合度一般，与中医病

证吻合度差，可用于研究自身免疫性脱髓鞘疾病。

从 EAE 动物模型与临床特点吻合度可发现，在

现阶段基础研究中，EAE 动物模型仅仅通过个别指

表 1 MS的中医诊断标准

Table 1 Traditional Chinese Medicine （TCM）diagnostic criteria of MS

证型

肝肾阴虚［22］

肾阳虚［23］

脾胃虚弱［22］

瘀阻经络［24］

气虚血瘀［24］

风痰阻络［25］

湿热阻络［25］

主证

眩晕耳鸣，肢体麻木无力，步态不稳

头晕，四肢萎软无力，以下肢为主，甚至瘫痪

头晕，神疲肢倦，四肢软弱无力

四肢痿弱，手足麻木不仁，肢体抽掣作痛

头晕目花，四肢萎软无力，肌肤麻木，神疲乏力

头晕，肢体麻木，手足笨拙，甚则瘫痪不起

头晕目眩，肢体困重、萎软无力，尤以双下肢或两足萎

弱为甚，手足麻木

次证

视物不清，语言不利

言语不利，视物昏花，尿频数、大便稀溏

纳呆便溏，少气懒言

肌肉瘦削，四肢青筋显露

少气懒言

视物模糊

小便赤色热痛，呕吐

舌脉

舌红少苔，脉细数或弦

舌淡，苔薄白，脉沉细

舌质淡，苔薄白，脉沉弱

舌质暗淡或有瘀斑，脉细涩

舌淡苔薄，脉细弱

舌红苔白滑，脉浮滑

舌质红，苔黄腻，脉濡数或滑数
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标体现出 MS 的临床某一些症状，导致中西医临床

特征与动物模型的吻合度较差（西医吻合度最高为

60%，中医吻合度最高为 68%）。这与人类与动物临

床症状的相似性、基础实验与临床应用、中医与西

医在诊疗思路及机制等方面的差距有关。如在诊

断标准方面，小鼠的精神状态、肢体麻木、无力、肌

力减退、震颤、平衡障碍方面跟西医诊断的吻合度

稍好。中医诊断标准主证依靠动物行为学，如体倦

乏力、神疲懒言、肢体无力、肢麻沉重等，与西医诊

断标准重合；次证所包含智能减退、口苦、尿频尿

急、大便失禁、身热甚等，在模型复制中并没有很好

的体现出来，与现有模型关联度较低且无法具体判

断中医证候分型。中医将 MS 的发病分为外因和内

因，外因为感受风寒湿热邪，肾精亏虚、髓海不足是

发病的根本，但现有动物模型对感受外邪无对应指

标，不能完全反应其病因病机，很难进行临床吻合

度的分析。此外，现有研究 MS 的动物模型以病理

性模型占大多数，较为符合西医诊断标准，严重缺

乏中医辨证思维，以及在现阶段 MS 诊断标准中，明

显缺乏直观表现类指标，造成模型评价困难。另外

疾病类动物模型更适合化学药物的研究领域，而中

医药的研究更适合以具有病证结合诊疗特点的动

物模型为研究对象。根据 MS 的临床发病机制和特

征建立合适的动物模型才是实验研究的关键所在，

但目前缺少具有中医特点且能够进行证候分型的

MS 动物模型。

因此，建议未来在制备中西医病证结合的动物

模型时，需要模型有直观的临床表现，使判定标准

简单易得，以便进行临床吻合度的评价。此外中医

在辨证论治在疾病的研究中具有巨大的优势，在复

制动物模型时将中医学中的致病因素纳入其中，形

成具有中医证候特点的动物模型，结合西医理论进

行研究，中西医诊断标准与动物模型的吻合度将大

大提高。建立高度吻合度的中西医临床病证动物

模型，既能用于基础实验又能用于临床研究，才是

未来 MS 动物模型的发展趋势。
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