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裸鼹鼠脑形态研究进展及应用展望
杨文静,崔淑芳∗

(海军军医大学基础医学院实验动物学教研室,上海　 200433)

　 　 【摘要】 　 裸鼹鼠具有抗肿瘤、耐低氧、耐疼痛、寿命长等优势特性,近年来逐渐成为科研界的新星,但是其在

神经科学领域的应用尚待进一步深入推广。 本文通过对裸鼹鼠脑形态,及大脑结构中控制视觉、听觉、嗅觉、感觉

等功能的中枢结构进行系统的描述,系统阐述裸鼹鼠在长期演化过程中对低氧、黑暗等地下环境所做出的的适应

性改变。 裸鼹鼠这一结构与功能相适应的特征性改变,有望使其成为研究神经系统疾病包括神经退行性病变等方

面的优势动物模型,从而进一步推动人类健康医学的发展。
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【Abstract】 　 Recently, naked mole-rats have become increasingly used in scientific research because of their
advantages in anti-tumor, anti-hypoxia, anti-pain and long life-span studies. In this article, we summarize the brain
morphology of naked mole-rats, and systematically describe the central structures of the brain that control the functions of
vision, hearing, olfactory sense and sensation, and the adaptation of naked mole-rats to low oxygen, darkness and other
underground environments. The naked mole rat is expected to become a dominant animal model for the study of
neurodegenerative diseases and other aspects of neurological disorders, and may promote the development of medicines for
human neurological health in the future.
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　 　 裸鼹鼠是一种分布于非洲东部地区、营真社会

性生活的啮齿类动物,体格大小与小鼠相近。 裸鼹

鼠基因组有 93%的区域与人类、小鼠、大鼠保持较

好的共线性关系[1]。 裸鼹鼠长期生活在地下 2 m

左右的的黑暗环境中[2],潮湿黑暗的环境,势必会

影响其视觉功能的发育,而代偿性引起听觉及感觉

功能的增强,以满足地下生活的需求。 由于穴居密

度高,与外界气体交换不顺畅,洞穴中空气的 CO2
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含量很高,而氧含量极低(10% ~ 15%) [2],需要其

大脑在整体结构的分布及功能的分配上进行最优

的调整,以满足低氧条件下低能耗的生理过程[2]。
因此,与适应地表生活的啮齿类动物相比,裸鼹鼠

脑结构需要作出多方面的生物学改变,以适应特殊

的地下环境。 本文将从裸鼹鼠视觉、听觉、嗅觉、感
觉等结构及功能方面的改变进行系统的阐述,揭示

裸鼹鼠独特的脑形态及结构功能特点,为裸鼹鼠在

生物医学领域的应用推广奠定一定的基础。

1　 裸鼹鼠脑形态

裸鼹鼠脑由内皮、表皮、脑膜以及较厚的颅骨

逐层包被,从上面观呈两侧半球略宽的扁球形,脑-
体重比为 1. 00 ∶91. 74,由嘴侧至尾侧,腹侧至背侧

的顺序,脑部结构依次为嗅球、新皮质、梨状皮质、
小脑、脑干[3]。

2　 视觉系统

完整视觉功能的是通过眼球、视神经以及大脑

中枢三个部分有机协作以实现视觉信号输入及信

息的整合,并最终为机体做出相应的行为学反应,
这显然是一个非常消耗能量的过程[4-6]。 野外自然

环境中裸鼹鼠在终年不见阳光的地下穴居生活,在
漫长的演化过程中裸鼹鼠的视觉功能逐渐退化,包
括其眼部结构、视神经以及视觉中枢均出现了不同

程度的结构和功能上的削弱。 这对于裸鼹鼠来说,
无论从功能上和能量消耗方面来看都是其不断演

化的必然结果[4,6]。 目前,裸鼹鼠视觉功能也得到

了广泛和深入的研究[7-12]。 总体来说,裸鼹鼠大脑

中视丘和外侧膝状体显著萎缩[10],橄榄状顶盖前区

虽然存在但退化明显。 此外,视交叉上核功能与其

他啮齿类动物相似并在结构上得到了完好的保存。
2. 1　 裸鼹鼠眼球结构功能

裸鼹鼠眼球与其他哺乳动物结构组成相同:包
括角质层、晶状体、虹膜以及视网膜等结构,区别在

于以下几个方面。 首先,裸鼹鼠的眼球冠状面外围

直径大约是 1. 6 mm,而同体积小鼠为 3. 4 mm[3-4]。
其次,相对于小鼠或者其他哺乳动物的球状眼球而

言,裸鼹鼠眼球更类似于块茎状,并且在其基部有

脂肪组织,位于视网膜后方[6]。 再次,裸鼹鼠眼窝

大小与同体积小鼠无区别,被大量软组织所占据,
其中也包含有副泪腺结构[13]。 另外,裸鼹鼠的眼球

附着的位置和深度与其他哺乳动物存在一定的差

异。 成年裸鼹鼠视网膜与典型的哺乳动物视网膜

类似,由巩膜向玻璃体侧,依次为光感受器、外核

层、外网层、内核层、内网层以及神经节细胞层[9],
裸鼹鼠视神经节细胞数目远低于其他哺乳动物[14]。
裸鼹鼠眼部晶状体厚度在 0. 85 ~ 0. 9 mm 范围

内[7],其视网膜厚度会随着年龄增长而逐渐降

低[6],视网膜结构紊乱也严重限制了其视觉成像

功能[4]。
2. 2　 裸鼹鼠视觉神经系统特点

裸鼹鼠视觉神经系统组成与其他啮齿动物类

似,主要由视神经及位于外侧膝状体、上丘和顶盖

前区等区域的核团组成,但是裸鼹鼠视神经在显微

及超微结构上与其他动物存在一定的差异。
裸鼹鼠视神经髓鞘包裹层数与沙鼠几乎一致,

但透射电镜下可见裸鼹鼠视神经横截面积远远小

于沙鼠,其视神经髓鞘化比例仅有沙鼠的1 / 2[6],单
层髓鞘的厚度远远小于沙鼠。 这样的结果便是裸

鼹鼠神经轴突外围髓鞘厚度远远低于沙鼠。
外侧膝状体是位于丘脑的一个小小的神经核

团,直径只有几个毫米,是视觉信号在大脑中的第

一站。 外侧膝状体可以初步检测视觉图形的方位

信息、运动方向和运动速度信息。 裸鼹鼠外侧膝状

体与同体积小鼠相比,发生了高度退化:体积大幅

萎缩,仅有小鼠的 10%(裸鼹鼠为 0. 05 mm3,小鼠为

0. 46 mm3) [6];厚度被压缩至 80 ~ 250 μm 的单层

或数层,而同体积小鼠厚度为 350 ~ 450 μm[6];背
侧膝状体比腹侧膝状体退化更为严重,仅占小鼠的

5%,而腹侧则占 18%[6]。
上丘是中脑背侧四叠体的上一对小丘,是视觉

反射中枢,即接受视束及枕叶皮质来的纤维,又发

出纤维参与构成顶盖延髓束和顶盖脊髓束,交叉后

下行,止于脑神经运动核及脊髓前角细胞,完成视

觉反射。 裸鼹鼠中脑大部分结构与小鼠相似,唯有

其上丘严重退化[6],上丘中的视网膜投影主要投射

向对侧而少量投射至同侧。 这一投射区厚度仅有

30 ~ 100 μm,远远小于同体积小鼠的 300 μm 平均

水平,视网膜投影区大约只有同体积小鼠的 15%
(裸鼹鼠 0. 08 mm3,小鼠 0. 53 mm3),整个上丘体积

也只有小鼠的 42%左右(裸鼹鼠 1. 41 mm3,小鼠

3. 34 mm3) [6]。 与鼹形鼠属和 Ansell′s 鼹鼠,裸鼹鼠

的投射区密度较低,并且几乎没有视神经投射至对

侧视交叉上核或者终纹床核以及其他边缘结构

中[6],这也是导致其视觉辨认能力受到极大程度削
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弱的重要原因之一。
顶盖前区作为裸鼹鼠视觉中枢中一个非常重

要的结构,位于上丘嘴侧位置,同其他鼹鼠相似,保
持着典型的橄榄状,但其体远小于同体积小鼠,只
有小鼠体积的 15% ~ 25%(裸鼹鼠为 0. 01 mm3;小
鼠为 0. 03 mm3) [6],这就导致裸鼹鼠顶盖前区发挥

视觉功能的数量显著降低。 虽然尚能接受视网膜

投影,但是却丧失实现清晰的图像成像能力[15]。
针对上述视觉神经系统的功能学检测证实,裸

鼹鼠选择性的丧失了控制视觉成像功能的中枢结

构而仅仅保留了已经高度退化的橄榄状顶盖前区

用于处理分析光线信号,以保证机体必需的昼夜

节律[6]。

3　 听觉系统

听觉传导通路主要由三级神经元组成,听感受

器为螺旋器,声波的震动通过外耳道使骨膜振动,
骨膜带动鼓室内的听小骨,把声波的振动经卵圆窗

传至内尔耳蜗的外淋巴,进一步影响到蜗管内的淋

巴振动,最后传到螺旋器,刺激 Corti 器上的毛细胞,
使其发生极化而产生听觉冲动,经听觉传导通路传

向听觉中枢,期间需要经过多次中继和反复交叉才

能传至丘脑和听皮质,而重要的中继站有上橄榄

核、 斜 方 体 核、 外 侧 丘 脑、 下 丘 和 内 侧 膝 状

体等[16-17]。
穴居动物的听觉功能最近几年才开始得到研

究人员的关注[18-20]。 穴居物种的听觉功能显著区

别于适应地面、高空以及水中环境的物种,出现了

一定程度的退化,可能是洞穴中的特殊环境(狭长、
封闭)限制了其听力的发展,这也是其它穴居生活

动物的共同特点:比如分布于北美的独居动物衣囊

鼠[19],以及分布在地中海东部的独居动物盲鼹鼠都

具有明显的听力退化[17-18,21]。
裸鼹鼠虽然是穴居动物,但是并非独居而是营

大型群居生活,群落中可多达 300 个以上个体,它们

可以至少产生 17 种不同的声音与特定的行为动作

相对应[22],但是它们却与营独居生活的穴居动物一

样,听力退化,不依靠声音传播来完成群落内个体

间的信息交流,这也是进行群居生活的物种中的一

个特例。
3. 1　 裸鼹鼠听觉灵敏度及声源定位功能

近年来,研究人员在裸鼹鼠听觉灵敏度和声源

定位功能方面也取得了一定的进展。

首先从外观来看,裸鼹鼠没有外耳廓,只有皮

肤构成的环状结构位于外耳道开口处。 与生活在

地表的啮齿类动物相比,裸鼹鼠听力的独特之处在

于其极低的听觉灵敏度和高频波段听力[7]。 裸鼹

鼠能接收的声音信号范围非常局限,接收声音阈值

只有 35 dB(出现在声波为 4 KHz 时) [7];能接收的

高频率声音波段范围只有(60 dB 声压级时)65 Hz
~ 12. 8 Hz,甚至低于擅长识别低频波段声音的啮齿

类动物能感知的高频波段声波。 噪声阈值测试显

示,裸鼹鼠只有在声音持续相当长的时间直至逼近

渐进阈值时才能感知到声音信号[7]。
在声源定位方面,由于裸鼹鼠听力精准度极低

并且无法区分噪音和所需声音导致其声源定位能

力几乎丧失。 持续时间低于 40 ms 或者持续时间较

长的声音无法被裸鼹鼠利用双耳的定位功能辨别

出其声源地[7]。
3. 2　 裸鼹鼠听觉中枢的功能特点

虽然裸鼹鼠听觉灵敏度和听力定位功能在演

化过程中出现了严重的退化,但是这并不妨碍裸鼹

鼠听觉神经中枢结构的保留,这一现象与听力退化

的衣囊鼠和盲鼹鼠相似[17,19]。 裸鼹鼠的听觉中

枢———前庭蜗神经核得到了保留,这些核团结构正

常,只是体积较小,尤其是负责双耳定位功能的核

团体积萎缩更为明显。 这些结构主要包括蜗腹侧

后核、蜗神经后核(其中的颗粒细胞散在分布在其

中)、蜗腹侧前核、橄榄核复合体以及斜方体等[7]。
这也从一定程度上可以推断,裸鼹鼠听觉灵敏度功

能退化可能只是适应其生活习惯而出现的适应性

改变,而并非负责听力的相关结构出现改变所致。
但是与其他穴居地下的动物类似,裸鼹鼠脑干中控

制高频波段上橄榄核、外侧上橄榄核、斜方体内侧

核以及斜方体[23-25] 等结构小于其他啮齿类动物。
这些核团体积上的萎缩可能一定程度上与整体听

觉灵敏度降低以及声源定位功能退化有关[17]。

4　 躯体感觉系统

哺乳动物的躯体感觉系统包括触觉、痛觉及温

度觉等系统。 Henry 等[11] 研究人员发现裸鼹鼠躯

体感觉皮质主要包括三个区域:初级躯体感觉皮

质、次级躯体感觉皮质及壁腹侧区。
4. 1　 初级躯体感觉皮质

初级躯体感觉皮层位于中央后回,是躯体感觉

系统的一部分。 在初级躯体感觉皮层,触觉表现从
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脚趾(大脑半球顶部)到嘴部(底部)有序排列(以倒

置方式) [11]。
裸鼹鼠脑部结构中一个最显著的特点就是其

接收体感信号输入的新皮质区。 躯体感觉皮质几

乎占据了裸鼹鼠新皮质尾侧所有区域,这是以牺牲

皮层其他功能区域为代价实现的。 裸鼹鼠的初级

躯体感觉皮质具有其诸多独特之处。 与其他啮齿

类动物相比,裸鼹鼠初级躯体感觉皮质区域显著大

于现已研究过的其他啮齿类动物(初级躯体感觉皮

质区域体积 /整个皮层体积比增加了大约 50%) [8],
这一增加的比例显著高于已经报道的盲鼹鼠[26],并
且裸鼹鼠初级躯体感觉皮质区缺少无应答区。 其

次,与盲鼹鼠类似,本应为初级视觉皮质区域的皮

层中央及尾侧部位已经被裸鼹鼠初级躯体感觉皮

质大量占据[8,26],这可能是鼹鼠属的一个共性。 裸

鼹鼠初级躯体感觉皮质最为重要的特点在于其外

侧皮质主要用于控制牙齿的功能,其中控制上下切

牙功能的皮质区域大于超过了初级躯体感觉皮质

区域的 30%[8],远远超过了同体积小鼠中控制上下

切牙功能的皮质区域[27]。 这一现象与裸鼹鼠行为

学表型一致,裸鼹鼠在其自然生存的环境中主要依

赖其切牙进行觅食、挖掘以及搬运物体等重要的活

动。 较大的牙齿功能皮层控制区域得裸鼹鼠有望

成为研究控制牙齿功能的初级躯体感觉皮质可塑

性首选的实验动物[28]。
4. 2　 次级躯体感觉皮质

在初级躯体感觉皮质后侧及外侧边缘相邻的

区域为次级躯体感觉皮质,这一区域主要用于控制

对侧躯体感觉。 次级躯体感觉皮质在形态上是初

级躯体感觉皮质的缩小版并且以面部和鼻部中线

为界与后者呈镜像对称状。 次级躯体感觉皮质从

垂直方向来看,其中控制面部功能的区域位于中

间,而控制四肢和躯干的区域位于侧面。 同初级躯

体感觉皮质区域相比,裸鼹鼠次级躯体感觉皮质中

控制躯体和面部功能的区域较前者大[8,11]。
4. 3　 壁腹侧区皮质

壁腹侧区皮质只存在于少数哺乳动物中[29],位
于次级躯体感觉皮质侧面[30-31]。 此区域主要参与

控制面部和嘴部躯干的活动。 裸鼹鼠中的三级皮

质感觉区的位置目前还存在一些争议。

5　 展望

裸鼹鼠作为一种新兴的实验动物资源,其寿命

长、肿瘤耐受性高、耐疼痛、耐低氧等生物学特性使

其逐渐成为生物医学的研究热点。 近年来,随着人

口老龄化的到来,越来越多的神经退行性疾病也成

为影响人类生活质量的重要医学难题。 而裸鼹鼠

大脑在长期演化过程中产生的一些改变,是其适应

环境的演化结果,这也使其成为研究神经退行性变

的最具潜力型动物模型之一。
长期黑暗的环境,使得裸鼹鼠视觉功能严重退

化,其眼部结构几乎可以用“迷你”来描述,视网膜

以及其他附属结构简化,远不及其他视力正常的啮

齿类动物[4-5]。 其视力只能感受到无定形的光线信

号,但无法接收清晰的图像信号[6]。 它对图形图像

识别能力降低,是相应神经核团退化的结果[4,6],可
能与人类大脑在受到创伤、炎症及缺血缺氧性损伤

时发生病变的核团定位相似,可成为研究神经源性

视觉功能退变的天然动物模型。 继发性视神经损

伤是由各种原因所致的脑损伤,如脑外伤、脑血管

意外、脑炎或脑膜炎后遗症、缺血缺氧性脑病。 视

神经损伤后可出现视力下降甚至失明,直接光反射

消失,间接光反射有时正常[32]。 另外,裸鼹鼠视网

膜功能退化,也可以使其成为视觉病变的优势动物

模型,进行相应的分子机制及药物研发的研究[33]。
裸鼹鼠听觉系统及听力也到了一定程度的削

弱。 首先外耳廓在演化过程中消失,在耳开口处只

有由皮肤组成的环状结构[7]。 在听觉方面,其声源

定位能力障碍,只能辨识以泥土为传播介质的低频

声音[7]。 在临床患者当中,经常有一些听觉中枢处

理障碍的患者,如自闭症、听神经病、部分老年性聋

等[34],严重影响患者的生活质量。 近十多年来,人
工听觉(人工耳蜗和人工中耳等)已成为治疗耳聋

的重要方法之一。 然而这些装置还有待于通过研

究来发展和改善,这就需要可靠的耳聋模型。 而裸

鼹鼠恰可以成为研究听觉系统障碍的天然动物模

型,尤其是用于研究神经中枢发育异常或者病变导

致的听力受损的生物学机制研究。
但是,裸鼹鼠其他功能则代偿性增强:在与其

身体直径相当的洞穴中,裸鼹鼠主要依赖其体表数

根触须发挥的触觉功能代偿其严重退化的视力和

听力[8-9]。 这些生理功能的变化可能主要是其脑内

对应脑区的形态结构和功能出现适应性的变化造

成的[8-11]。 那么,调控裸鼹鼠感觉系统功能的基因

可进行深入挖掘,包括触觉、痛觉等方面的功能基

因,使其成为研究感觉功能异常的天然动物模型。
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6　 结语

综上,深入揭示裸鼹鼠神经系统结构和功能的

特征,一方面能够使这一动物的生物学信息更加清

晰,另一方面可以使其在神经科学领域得到更为广

泛的应用,从而进一步推动生物医学的发展,为解

决相应的生物医学难题提供有效的技术支持。
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将大鼠子宫内膜移植到小鼠模拟人类子宫内膜异位症的新动物模型

子宫内膜异位症是子宫内膜细胞在子宫外腹腔或盆腔生长的一种病理状态,其并发症可导致女性不

孕。 虽然小鼠模型在不孕和生殖领域的研究应用广泛,但因啮齿类动物没有月经周期和子宫内膜脱落,所
以小鼠不可能自然出现子宫内膜异位症。 如何诱导建立小鼠子宫内膜异位症的动物模型是十分必要的。

伊朗克尔曼沙医科大学解剖系的研究人员,通过对比了三种制作啮齿类动物子宫内膜异位症模型的方

式,制作了一种新的用于模拟人类子宫内膜异位的动物模型。
研究将小鼠分为了手术组对照组、同种异体小鼠子宫内膜移植组,以及大鼠子宫内膜移植至小鼠手术

组,其中手术组又分为子宫内膜移植至前腹壁和子宫内膜移植至肠系膜组。 为了增加子宫内膜厚度便于移

植及解剖操作,本实验中选用有妊娠经历的大 /小鼠并放置于雄性鼠周围,诱导雌激素分泌,同时将受体小

鼠暴露于雄性小鼠周围促进雌激素分泌以保证子宫内膜的激素依赖性,最终通过病理学及相关分子标志物

的测定,判断模型是否构建成功。
研究发现,与对照组相比,同种及异种子宫内膜移植到小鼠腹壁的 HOXA10 和 HOXA11 的基因表达显

著降低,且呈现子宫内膜细胞的高速率增殖后产生的氧化应激;对血管生成率的评价中,同种及异种小鼠子

宫内膜移植组的血管生成数量高于手术对照组;且发现了巨噬细胞中含铁血黄素的沉积。 提示模型中出现

了血管生成及巨噬细胞的过度活化;但是只有大鼠子宫内膜移植到小鼠前腹壁模型组,可出现 VEGF-A、
TNF-α、NO、MDA、血清 CA-125 和 IL-37 浓度升高,动物总体重降低,子宫内膜病变的重量和大小显著增加。

综上所述,本文通过构建并对比了几种不同的子宫内膜异位症动物模型,发现将大鼠子宫内膜移植到

小鼠前腹壁的异种移植,在形态学、组织学和遗传学上可模拟人类子宫内膜异位症,可作为一种新的子宫内

膜异位症动物模型。
该研究成果发表于《动物模型与实验医学(英文)》期刊(Animal Models and Experimental Medicine, 2021,

4(3): 268-277;https: / / doi.org / 10.1002 / ame2.12181)。
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