
犬瘟热神经病理学研究进展及可能的治疗措施

王讯, 赵玲 ( 四川农业大学动物科技学院 ,四川雅安625014)

摘要  犬瘟热是目前危害犬只最为严重的致死性传染病 ,晚期常出现神经症状 ,很难治愈。对犬瘟热神经系统的病理变化及其机制作
一综述,并结合病理机制就治疗神经型犬瘟热提出几种可能的治疗措施。
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Abstract  canine distemper is a fatal disease in dog ,whichis commonly associated with nervous disturbances .Inthe present paper ,the neuropathological
changes and its mechanism were reviewed .At last ,the possible several cure advice was put forward .
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  犬瘟热是目前危害犬只最为严重的急性、热性、高度接

触性、致死性传染病, 对犬的健康造成严重危害。该病病原

为犬瘟热病毒( CDV) , 主要侵害犬神经系统、免疫系统、呼吸

系统等。CDV 对中枢神经系统的损害 ,常导致脑脊髓炎的发

生,临床表现为肌肉振颤、癫痫等神经症状, 很难治愈, 已成

为兽医临床的一大难题。笔者就犬瘟热病例中神经系统的

病理变化及其机制进行综述, 并根据病理机制提出了几点可

能的治疗方案。

1  犬瘟热的临床表现

患病犬出现高热、精神抑郁、眼睛和鼻排出脓性分泌物

等症状, 在病毒损害中枢神经系统后, 常出现以下几种临床

表现:癫痫、步态不稳、供济失调、咀嚼肌及四肢出现阵发性

抽搐、全身性的或局部性的肌肉振颤、四肢轻瘫或后肢轻瘫

等神经症状。不同的神经症状的表现可能与神经系统的损

伤部位以及损伤程度有关。

2  神经系统的病理变化

通过剖检发现,损伤的部位主要发生在大脑半球、小脑、

脑干、脊髓等处 ,白质和灰质均出现病理变化。患病犬出现

脑膜出血, 大小脑充血水肿 ,大脑表面有大小不等的血凝块

等病理变化[ 1] 。还有病犬出现脑萎缩, 脑室扩张, 脑室液增

多,脑实质变薄[ 2] 。经组织切片观察发现, 大脑和小脑白质

出现局灶性或广泛性脱髓鞘, 神经元水肿、变性、坏死, 小胶

质细胞弥散性增生, 脑内血管周围有细胞聚集构成“管套”等

病理变化。在神经元、星型胶质细胞、小胶质细胞、室管膜细

胞和脉络丛细胞中还可观察到包涵体的存在[ 3 - 4] 。

3  病理损伤机制

犬瘟热病毒通过脑脊液进入中枢神经系统组织, 或者经

过已感染的淋巴细胞跨过血脑屏障进入中枢神经系统组织 ,

引起严重的神经系统病变[ 5 - 6] 。在中枢神经系统内,CDV 在

神经细胞和神经胶质细胞内复制 ,参与脑白质与灰质的病理

损伤过程, 引起脑脊髓白质脱髓鞘炎、包涵体脑脊髓灰质炎、

疫苗免疫后犬瘟热脑炎以及老龄犬脑炎。其中脑脊髓白质

脱髓鞘炎最为常见[ 7 - 8] ,而其余3 种脑炎较少出现。

3 .1  脱髓鞘的病理机制  绝大多数感染的犬瘟热脑脊髓炎
�
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常出现脱髓鞘的病理变化, 主要发生在小脑、小脑脚、第四脑

室以及脊柱管周[ 9] , 包括急性犬瘟热急性期脱髓鞘和犬瘟热

慢性期脱髓鞘两个病理变化过程。

3 .1 .1 犬瘟热急性期脱髓鞘病理机制。由于 CDV 感染犬初

期, 引起了严重的免疫抑制 ,犬瘟热急性期脱髓鞘过程是一

种非炎性的脱髓鞘病理过程。该期脱髓鞘病变与髓鞘细胞

———少突胶质细胞发生“有限的”感染, 淋巴细胞、星型胶质

细胞释放TNFα等细胞因子以及小胶质细胞的激活有关[ 10] 。

( 1) 少突胶质细胞“有限的”感染。CDV 病毒在脑白质主

要感染星型胶质细胞和小胶质细胞, 而髓鞘细胞———少突胶

质细胞很少感染, 感染的少突胶质细胞数不到脱髓鞘区域少

突胶质细胞总数的10 % [ 11] 。在检测少突胶质细胞中CDV 抗

原的过程中发现了一个有趣的现象, 在少突胶质细胞中只能

检测到CDV RNA, 并没有检测到CDV 蛋白, 即病毒在少突胶

质细胞中只发生转录过程, 而不发生蛋白质的翻译过程, 发

生有限的感染。Graber 等发现 CDV 在少突胶质细胞中的这

种有限的感染下调了少突胶质细胞内基因的转录水平 ,尤其

是编码髓鞘蛋白的基因转录[ 12] 。因此, 感染的少突胶质细

胞就不能合成用于维持细胞膜完整性的膜蛋白, 同时髓鞘细

胞的生成速度和代谢率也大大降低。

(2) 细胞因子在脱髓鞘过程中的作用。CDV 感染初期 ,

CDV 诱导CD8 + 淋巴细胞、星型胶质细胞、小胶质细胞等表

达各种细胞因子, 参与了脱髓鞘的病理过程。比较重要的细

胞因子是TNF-α,能促进脱髓鞘的发生。离体实验表明,TNF-

a 能抑制少突胶质细胞及髓鞘的生长 ,并能直接引起少突胶

质细胞的损伤以及脱髓鞘病变[ 13 - 14] 。另外 ,TNF- a 通过刺激

淋巴细胞进入CNS,通过增加IL-6、MHC I、MHCII 、i NOS 的表

达, 也促进了疾病的发展[ 15] 。例如TNF-a 使诱导型 NO 合酶

(i NOS) 表达增加, 可产生大量的 NO, 能破坏并诱导巨噬细胞

对髓鞘的吞噬作用[ 16] 。Markus 等研究发现,在犬瘟热脱髓鞘

早期, 除了TNF-α以外,IL-6、IL-8、IL-12 等致炎因子表达也增

加,这些致炎因子可能参与了脱髓鞘过程。而其他的一些致

炎因子, 如IL-1B、IL-2、IFN-γ, 在正常犬和患病犬检测标本中

均未能检出,说明它们在脱髓鞘病理过程中没有起作用或只

起次要作用。对于致炎因子 , 犬瘟热急性期脱髓鞘过程中 ,

抗炎因子缺乏或者没有出现相应的显著表达,这也可能是脱

髓鞘病变的原因之一[ 15] 。
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( 3) 小胶质细胞在脱髓鞘过程中的作用。小胶质细胞是

大脑中重要的免疫细胞,占中枢神经系统中胶质细胞总数的

5 %～20 %。在许多的神经病理性变化过程中都有激活 , 具

有巨噬细胞的许多特性,如吞噬功能 ,调节T 细胞活动 ,产生

和释放细胞因子, 活性氧类自由基以及活性氮类自由基, 还

能通过表达 MHCI 和 MHCII 来处理和呈递抗原, 对 CNS 疾

病的发展有重要作用。

Stein 等研究表明 ,CDV 诱导激活的小胶质细胞对急性脱

髓鞘病理变化有重要影响。小胶质细胞感染CDV 后经功能

及免疫表型方式呈现出明显的激活效应。它们感染 CDV

后,增加MHC 和粘附分子的表达, 通过 MHC 分子及 CD1 递

呈抗原, 表达并刺激分子诱导 T 细胞活化, 参与 脱髓鞘

过程[ 10] 。

小胶质细胞还是脱髓鞘病理过程中潜在的活性氧( ROS)

来源,具有很强的产生 ROS 的能力。离体实验表明 ,ROS 能

选择性损伤少突胶质细胞[ 17] 。ROS 可以通过氧化构成髓鞘

的组分如蛋白质、DNA、脂质等, 导致髓鞘的破坏。值得指出

的是,ROS 还能改变突触传递, 并直接损害神经细胞, 因此 ,

有人认为病犬的癫痫症状也可能与ROS 有关[ 18] 。

另外,小胶质细胞表面有 CR3 受体、CR4 受体和 Fc 受

体, 其中CR3 受体、CR4 受体能与没有活性的补体蛋白 C3b

结合激活其吞噬作用。因此 , 小胶质细胞一旦被活化, 将发

挥其吞噬功能,并合成各种有害的物质 ,如 ROS 参与脱髓鞘

的病理过程[ 19] 。

因此, 在犬瘟热疾病过程中, 小胶质细胞激活后, 通过产

生大量的ROS, 并增高其吞噬活性参与脱髓鞘的病理过程。

3 .1 .2 犬瘟热慢性期脱髓鞘的病理机制。在犬瘟热慢性期

脱髓鞘过程中 , 脱髓鞘的病理变化可能是由于另一条途径

“旁观者机制”( bystander mechanism) 引起的, 这条途径中巨噬

细胞和病毒抗体相互作用起重要作用。随着免疫功能的逐

渐恢复, 在脱髓鞘损伤区域, 巨噬细胞、单核细胞、淋巴细胞

浸润在脑血管周围[ 20] 。在体外实验中发现, 巨噬细胞在受

到CDV- 抗体复合物的刺激后被活化 , 引起了周围的少突胶

质细胞的破坏[ 21] 。另外, 病犬免疫功能的逐渐恢复, 脑脊液

及血液中CDV 抗体的出现, 导致了 CDV 以及CDV 感染细胞

的清除。因为血液及脑脊液中的 CDV 抗体与感染细胞结合

后,与相邻的巨噬细胞上的Fc 受体结合, 诱导呼吸暴发, 释

放大量的活性氧类自由基可以引起少突胶质细胞或髓鞘的

破坏[ 22] 。

在脱髓鞘病理变化过程中,从血液和脑脊液中还检测到

了抗髓鞘磷脂抗体 ,说明自身免疫反应也参与了脱髓鞘的病

理过程[ 23] 。另外 , 星型胶质细胞在脱髓鞘过程中也可能起

了重要的作用 , 星型胶质细胞能分泌神经营养因子, 感染

CDV 后, 不能产生少突胶质细胞所需的营养因子 , 从而参与

脱髓鞘过程[ 24] 。

3 .2  CDV 诱导灰质的损伤机制 犬瘟热疾病中对灰质损伤

机制研究得较少, 其损伤机制还不太清楚。CDV 对灰质损伤

的可能机制有二。首先, 在神经细胞中常常可以检测到

CDV , 而且灰质的损伤程度与 CDV 的出现呈现良好的相关

性[ 25] ,暗示CDV 感染神经细胞后, 会直接引起神经细胞的程

序性死亡。其次, 灰质的损伤可能是胶质细胞受损的结果。

脱髓鞘过程可能引起神经元的轴突受损,缓慢地引起神经元

胞体的变性和程序性死亡[ 24] 。

4  可尝试的治疗措施

4 .1 应用神经保护剂———黄体酮 犬瘟热主要的病理变化

是脱髓鞘, 而髓鞘的形成、保护和破坏与动物体内的神经内

固醇等生物分子有关 ,黄体酮就是这类物质中非常重要的一

种。黄体酮能增加少突胶质细胞的髓鞘形成率; 多次给予黄

体酮可促进髓鞘的生成,并能促进损伤的神经细胞的髓鞘形

成。相反,通过阻断黄体酮的合成, 则可以抑制髓鞘的形

成[ 26 - 27] 。因此, 黄体酮以及一些影响体内酮合成的药物已

经开始应用于治疗人类的脱髓鞘疾病以及其他的一些中枢

神经系统疾病。Gul 等通过观察 CDV 感染犬小脑黄体酮水

平发现, 患病犬小脑中的黄体酮浓度比正常对照组低, 而且

浓度最低的犬脱髓鞘病变的程度越严重[ 28] 。这一研究表明

黄体酮与犬瘟热有直接联系, 在兽医临床上, 可尝试使用该

类药物来治疗犬瘟热。

4 .2 抗氧化剂的应用  从脱髓鞘病理机制中可以看到,ROS

在脱髓鞘的病理变化过程中起着非常重要的作用。尝试在

犬瘟热的治疗过程中, 应用抗氧化剂来对抗 ROS 的毒性作

用, 降低髓鞘的损伤程度。常用的抗氧化剂有VC、VE、SOD 等

药物。但是 ,临床上究竟使用多大的剂量还有待于进一步研

究。另外, 笔者认为不仅在治疗过程中可以使用抗氧化剂 ,

在犬健康的状态下, 食物中也可添加适量的抗氧化剂, 以增

加对疾病的抵抗力。

4 .3 外科手术法治疗犬瘟热  对于神经症状的犬瘟热病

例, 可以尝试人医临床上对癫痫病人采取外科手术进行治

疗。该方法的理论依据在于动物躯体症状源于脑的特定部

位。通过多种手段, 诸如脑电图、脑磁图、计算机断层扫描、

磁共振等,准确定位“致痫区”[ 29] , 再利用外科手术切除病变

区域, 达到治疗的目的。外科手术方法成功治疗人类癫痫已

经有20 余年的历史, 但在兽医临床上, 由于技术、条件等原

因的限制,很少有人尝试应用该方法治疗神经型犬瘟热。

总之, 神经型犬瘟热的治疗难度很大, 常规的治疗方法

和手段难以取得满意的临床效果。因此,可尝试使用黄体酮

等新药物,或尝试使用外科手术法等对神经型犬瘟热进行治

疗, 但是其临床效果, 还需要在今后的动物实验以及临床实

践中进一步检验。
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社会和经济效益。

4 .4 人工湿地模式

4 .4 .1 生态示范园。为保护好现有的湿地资源, 实现湿地

资源的可持续利用 ,重点在三江平原建立国家级农牧渔业综

合利用示范区和农、牧、渔、副、旅游为一体的湿地综合利用

示范区 ,建立农( 牧、渔) 业湿地管护区, 并以此为基础发展生

态旅游 ,如七星河自然保护区建立的苇渔鸭综合利用模式示

范区。

4 .4 .2 湿地公园。湿地公园是城市及其周边地区一种新型

的湿地多用途管理区, 是湿地保护和合理利用的一种新方

式。通过湿地公园建设充分发挥城市湿地调节气候、美化环

境等功能 ,有利于城市及其周边地区湿地的保护管理。在三

江平原所辖的城市地区,为了保护湿地生态功能的完整性和

生态系统的多样性, 应建立湿地公园, 建设内容包括湿地植

被建设、鸟类栖息地恢复、娱乐和基础设施设备等, 同时吸取

其他地区成功的范式建立具有三江平原特色的湿地公园。

5  小结

生态旅游是回归大自然的旅游方式,由于其尊重自然与

文化的异质性, 强调保护生态环境与谋富当地社区居民, 倡

导人们认识自然、享受自然、保护自然、参与自然, 被认为是

旅游业可持续发展的最佳模式之一。三江平原具有独特的

湿地景观资源,同时能够把湿地风景、湿地特色、社会经济发

展结成一体,具有发展生态旅游的潜力。因此, 应以可持续

发展战略为指导, 根据湿地景观资源的特点, 科学合理地规

划湿地生态旅游点和旅游方案, 树立品牌, 使旅游业成为三

江平原社会发展的重要支柱产业。
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