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　 　 【摘要】 　
 

听源性癫痫( audiogenic
 

seizures,AGS)是由于强声刺激引起的癫痫,发作时伴全身性肌肉痉挛,其
动物模型在研究癫痫发生机制、寻找致病基因及调控通道、筛选新的抗癫痫药物( antiepileptic

 

drugs,AEDs)等方面
具有重要意义。 本文从发病特点、发病机制及致病基因等方面总结了目前常见 AGS 动物模型研究进展,以期为
AEDs研发提供新的研究方向和靶点。
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【Abstract】　 Audiogenic
 

seizures
 

(AGS)
 

are
 

the
 

result
  

of
 

an
 

epilepsy
 

caused
 

by
 

strong
 

acoustic
 

stimulation
 

and
 

are
 

characterized
 

by
 

generalized
 

muscle
 

spasms.
 

AGS
 

models
 

are
 

vital
 

for
 

studies
 

of
 

epileptogenesis,
 

the
 

search
 

for
 

causative
 

genes
 

and
 

regulatory
 

channels,
 

and
 

the
 

screening
 

of
 

new
 

antiepileptic
 

drugs
 

( AEDs).
 

This
 

paper
 

summarizes
 

the
 

current
 

progress
 

of
 

research
 

on
 

common
 

animal
 

models
 

of
 

AGS
 

in
 

terms
 

of
 

their
 

pathogenetic
 

features,
 

possible
 

pathogenesis,
 

and
 

causative
 

genes
 

to
 

provide
 

new
 

research
 

directions
 

and
 

targets
 

for
 

the
 

development
 

of
 

AEDs.
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　 　 癫痫是最常见的神经系统疾病之一,目前,我
国约有 1000万癫痫患者,癫痫给个人、家庭、社区和
国家带来巨大的身心伤害和经济负担[1] 。 为探寻
癫痫发病机制,寻找新型低副作用抗癫痫药物
(antiepileptic

 

drugs,AEDs),科研人员建立了各种癫
痫动物模型。 当前,常见的癫痫动物建模方法包括
化学点燃、物理刺激和遗传模型等[2-3] ,其中,遗传
因素在癫痫发病机制中具有公认的主导作用,已知
超过 1000个基因突变与癫痫发生有关[4] 。 听源性
癫痫(audiogenic

 

seizures,AGS)是一种由强声(通常

大于 100
 

dB)刺激引发的癫痫,其动物模型具有易
于诱发、无化学或物理处理造成的损伤、发作后恢
复快以及不留后遗症损伤等优点,尤其重要的是,
绝大部分 AGS 动物模型的癫痫发作都受到遗传因
素的调控。 因此,AGS 动物模型在研究癫痫发病机
制和新型 AEDs 研发方面具有巨大潜力[5-6] 。 本文
分别从多基因和单基因角度对当前常用的 AGS 动
物模型的发病特点、发病机制及致病基因等方面进
行综述,以期为 AEDs 的研发提供新的研究方向和
靶点。
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1　 多基因或假定多基因的 AGS 动物
模型

　 　 目前常见的寻找 AGS 致病基因的方法有数量
性状基因座连锁分析与 DNA 微阵列等。 在动物模
型中,经过上述方法确定的 AGS 受多基因调控,称
为多基因 AGS 动物模型(见表 1)。 以下部分将概
述多基因 AGS 动物模型的发病特征、致病基因及潜
在发病机制。

表 1　 多基因 AGS动物模型相关致病基因及其表达蛋白
Table

 

1　 Pathogenic
 

genes
 

and
 

their
 

expressed
 

proteins
 

associated
 

with
 

polygenic
 

AGS
 

animal
 

models
品系
Strain

基因
Gene

表达蛋白
Expressed

 

protein
参考文献
References

DBA / 2J小鼠
DBA / 2J

 

mice Kcnj10 Kir4. 1钾离子通道
Kir4. 1

 

potassium
 

channel
[7-27]

Black
 

Swiss
 

小鼠
Black

 

Swiss
 

mice

Jams1

Gipc3

电压门控离子通道亚基 HCN2
Voltage-gated

 

ion
 

channel
 

subunit
 

HCN2
Gipc3蛋白

Gipc3
 

protein

[28-31]

遗传性癫痫易感大鼠
Genetically

 

epilepsy-prone
 

rat
- - [32-35]

Krushinsky-Molodkina
 

大鼠
Krushinsky-Molodkina

 

rat

Ttr

Msh3

转甲状腺素蛋白,转运蛋白
Transthyretin,

 

transport
 

protein
DNA错配修复

DNA
 

mismatch
 

repair

[36-38]

Wistar
 

Audiogenic
 

大鼠
Wistar

 

Audiogenic
 

rat

Vlgr1

Chrna4

Grin2a

Grin2b

Kcnq3

Egr3

Ttr

超大 G蛋白偶联受体 1
Very

 

large
 

G-protein
 

coupled
 

receptor
 

1
烟碱乙酰胆碱受体

Nicotinic
 

acetylcholine
 

receptor
谷氨酸受体亚基

Glutamate
 

receptor
 

subunit
谷氨酸受体亚基

Glutamate
 

receptor
 

subunit
电压门控钾离子通道

Voltage-gated
 

potassium
 

channel
早期生长反应蛋白,转录因子

Early
 

growth
 

response
 

protein,
 

transcription
 

factor
转甲状腺素蛋白,转运蛋白

Transthyretin,
 

transport
 

protein

[39-42]

萨拉曼卡遗传性听源性癫痫仓鼠
Genetic

 

Audiogenic
 

Seizure
 

Hamster
 

from
 

Salamanca

Asb14

Msh3

Arhgef38

Egr1

Egr2

Egr3

锚蛋白重复序列和抑制细胞因子信号盒 14
Ankyrin

 

repeat
 

and
 

SOCS
 

box
 

containing
 

14
DNA错配修复

DNA
 

mismatch
 

repair
Rho鸟嘌呤核苷酸交换因子 38

Rho
 

guanine
 

nucleotide
 

exchange
 

factor
 

38
早期生长反应蛋白 1

Early
 

growth
 

response
 

protein,
 

transcription
 

factor
 

1
早期生长反应蛋白 2

Early
 

growth
 

response
 

protein,
 

transcription
 

factor
 

2
早期生长反应蛋白 3

Early
 

growth
 

response
 

protein,
 

transcription
 

factor
 

3

[43-45]

1. 1　 DBA / 2J小鼠
1947年,HALL

 [7]首次发现 DBA / 2J( D2)小鼠
和 C57BL / 6J(B6)小鼠暴露于相同声音条件时表现

情况具有很大差异。 D2 小鼠暴露于响亮的混合频
率声音(12

  

~
  

16
 

kHz,90
  

~
  

120
 

dB),几乎全部小鼠
都会经历一系列癫痫过程。 癫痫发作首先表现为
狂野奔跑,接着是阵挛性抽搐和全身肌肉强直性痉
挛,最终是呼吸停止。 呼吸停止后小鼠通常会出现
死亡或完全恢复两种情况,而受同种条件声音刺激
的 B6小鼠无异常表现,研究人员将这种由声音刺
激引发的癫痫命名为 AGS。 后续研究发现 D2 小鼠
的 AGS发作受年龄影响,其发病率通常在 3 周龄左
右最高,但随着年龄增长逐渐降低,这种在相同刺
激下癫痫发作的容易程度称为易感性。 在 D2 小鼠
中,推测这种癫痫易感性与其听力水平有关系,因
为 D2小鼠除了作为癫痫动物模型外,也是研究早
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期听力减退的模型。 本实验室数据表明,在 3 周龄
时便出现听力下降,在 3 月龄之前听力完全丧
失[8] ,与癫痫易感性吻合。

目前研究表明 D2 小鼠癫痫发病机制可能与甲
状腺激素、能量代谢、神经递质、腺苷和遗传有关
系。 甲状腺激素在哺乳动物中枢神经系统髓鞘形
成过程中具有显著的促进作用[9] 。 相较于 3 周龄
的 B6小鼠,同龄 D2小鼠的血清甲状腺激素水平达
到峰值的时间更早,且其水平更高。 同时,D2 小鼠
的脑苷脂和 GM1神经节苷脂含量也相对更高,这两
种神经节苷脂均富含髓鞘组成成分之一的髓磷脂。
髓磷脂水平的升高可通过降低电导率阈值来增加

中枢神经系统的兴奋性,这可能是 D2 小鼠在相应
年龄癫痫易感性较高的原因之一[10-12] 。 进一步研
究发现,在采用抑制甲状腺激素药物或切除甲状腺
的方法处理后,D2 小鼠的癫痫易感性显著降低;而
B6小鼠在服用甲状腺激素后,癫痫易感性则有所
增强[13] 。

酮体是幼鼠脑代谢的主要能量来源,随年龄增
长,幼鼠大脑的主要能量来源从酮体有序转变成碳
水化合物[14] ,D2 小鼠在这一转变过程中可能会出
现一个由遗传因素决定的异常,导致大脑能量储备
减少,当幼鼠短时间内有大量能量消耗时,其大脑
可能会因能量储备不足发生短暂的紊乱,神经元群
突然间歇性过度放电,导致癫痫发作[15] 。

兴奋性和抑制性神经递质系统异常也是 D2 小
鼠 AGS的一个发病机制[16] 。 研究发现通过腹腔或
脑室注射阻断 N-甲基-D-天冬氨酸 ( N-methyl-D-
aspartic

 

acid,NMDA)引起兴奋的拮抗剂可以预防
AGS的发生[17] ,脑室内给予 NMDA 受体反义探针,
可以完全抑制 AGS 的发作[18] ;脑室内注射代谢性
谷氨酸受体拮抗剂具有抗惊厥作用[19-20] ,上述研究
表明 D2小鼠异常的兴奋性神经递质系统是癫痫发
作的原因之一。 在抑制性神经递质系统中,γ-氨基
丁酸( γ-aminobutyric

 

acid,GABA)的作用效果减弱
会导致癫痫的发作[21] ,在 30

 

d的 D2 小鼠大脑切片
中,GABA 释放数量和 GABA 受体结合位点的数量
明显少于同龄 B6小鼠,提示 D2 小鼠的抑制性神经
递质系统也参与了癫痫发作[22] 。

D2小鼠也是癫痫猝死(sudden
 

unexpected
 

death
 

in
 

epilepsy,SUDEP)模型,SUDEP 是指小鼠全身性
肌肉痉挛强直发作之后因呼吸功能障碍而发生的

猝死模型。 已有研究表明阻断腺苷分解可以提高

D2小鼠癫痫猝死率,这可能与癫痫发作后,脑部会
释放大量的腺苷,而腺苷会通过抑制脑干进而抑制
呼吸有关[23] 。

D2小鼠癫痫发作受多个基因调控,目前研究人
员发现分别位于 4、7、12 号染色体上的 Asp2、Asp3、
Asp1 位点与其癫痫易感性有关[24] ,主要是位于 4
号和 12号染色体上的位点,因为它们与钙泵的酶活
性调节有关[25] 。 此外,位于 1 号染色体上的
KCNJ10基因编码序列的变化导致 D2 小鼠 Kir4. 1
钾离子通道的氨基酸发生替换[26] ,从而导致 D2 小
鼠星形胶质细胞中的 Kir4. 1 钾离子通道活性降低,
谷氨酸再摄取受损[27] ,因此 KCNJ10 基因被认为是
D2小鼠癫痫发作的一个致病基因。
1. 2　 Black

 

Swiss
 

小鼠

Black
 

Swiss小鼠 AGS发病率在 2
  

~
  

3周龄时最
高,随年龄增长而逐渐下降,6 周龄之后不再发病。
目前研究表明 Black

 

Swiss 小鼠 10 号染色体上的
Jams1基因片段可能调控 AGS,此片段的关键区域
与人类染色体 19p13. 3 上的一个区域一致,该基因
片段已被证实在人群中与家族性青少年高热惊厥

有关[28] 。 Jams1基因片段包含 128 个基因,其中的
Hcn2基因编码电压门控离子通道亚基 Hcn2,有研
究表明 Hcn 离子通道异常与癫痫发作有关,因此
Hcn2基因很可能调控 AGS 发作,但需要进一步研
究证实[29] 。 除此之外,在 Black

 

Swiss小鼠中还发现
突变的 Gipc3 ( GIPC

 

PDZ
 

domain
 

containing
 

family
 

member
 

3
 

Gene,含 GIPC
 

PDZ 域的家族成员 3)基
因,其编码的 Gipc3 蛋白在听觉毛细胞囊泡运输中
起关键作用[30] ,此基因突变导致 2

  

~
  

3 周龄的
Black

 

Swiss小鼠对于声音变得特别敏感,进而导致
AGS的易感性增高,但具体机制尚不清楚[31] 。
1. 3　 遗传性癫痫易感大鼠

遗传性癫痫易感大鼠(genetically
 

epilepsy-prone
 

rat,GEPRs)主要由 GEPR-3和 GEPR-9两个亚系组
成,它们最容易在 100

 

dB、10
 

kHz 纯音的声音刺激
下癫痫发作[32] 。 GEPRs 的主要特征是神经递质能
系统的改变,包括去甲肾上腺素 ( noradrenaline,
NA)、5-羟色胺 ( 5-hydroxytryptamine,5-HT)、 GABA
等。 研究发现缺乏 NA 会导致癫痫易感性增强[33] ,
而 GEPRs大脑各区域的 NA浓度低于正常大鼠[34] ,
这可能是其癫痫发病原因之一。 下丘脑 ( inferior

 

colliculus,IC)是 GRPRs
 

AGS发作的关键部位,研究
发现当切断 GEPRs 双侧 IC 时可以阻止 AGS 的发
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生,这可能与 GEPRs
 

IC中 GABA 的抑制作用减弱,
导致其处于异常兴奋状态,而在切断 IC后会阻止异
常兴奋进一步上行传导有关[35] 。 目前还未发现明
确的基因位点调控 AGS发作。
1. 4　 Krushinsky-Molodkina大鼠

Krushinsky-Molodkina(KM)大鼠自 1 月龄开始
出现 AGS,3月龄之后,AGS发作变得稳定。 研究发
现,KM大鼠在 1月龄时,细胞外调节蛋白激酶表达
过量,导致谷氨酸能神经递质释放增加。 这种神经
递质系统的异常可能会改变神经元回路的发育,成
为导致 KM大鼠 AGS发作的原因之一[36] 。 此外,研
究发现 KM 大鼠的海马发育迟缓,也可能是导致
AGS发作的原因之一[37] 。 在遗传方面,调控 KM大
鼠 AGS可能的基因包括参与转甲状腺素蛋白表达
调控的 Ttr 基因,以及编码 DNA 修复系统一个组成
部分的 Msh3 基因。 然而,这些发现仍需进一步
证实[38] 。

表 2　 单基因 AGS动物模型相关致病基因及其表达蛋白
Table

 

2　 Pathogenic
 

genes
 

and
 

their
 

expressed
 

proteins
 

associated
 

with
 

single-gene
 

AGS
 

animal
 

models.
品系
Strain

基因
Gene

表达蛋白
Expressed

 

protein
参考文献
References

Frings小鼠
Frings

 

mice Vlgr1 超大 G蛋白偶联受体 1
Very

 

large
 

G-protein
 

coupled
 

receptor
 

1
[46-50]

Lgi1基因敲除小鼠
Lgi1

 

gene
 

knockout
 

mice Lgi1 富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1
Leucine

 

gich
 

glioma
 

inactivated
 

1
[51-54]

Fmr1基因敲除小鼠
Fmr1

 

gene
 

knockout
 

mice Fmr1 脆性 X智力低下蛋白
Fragile

 

X
 

mental
 

retardation
 

protein
[55-58]

致命性侏儒症伴癫痫大鼠
Lethal

 

dwarfism
 

with
 

epilepsy
 

rat Wwox 肿瘤抑制蛋白
Domain-containing

 

oxidoreductase
[59-60]

Gabrb2基因敲除小鼠
Gabrb2

 

gene
 

knockout
 

mice Gabrb2 γ-氨基丁酸受体 β2亚基受体
β2-subunit

 

of
 

the
 

γ-aminobutyric
 

acid
 

receptor
[61]

1. 5　 Wistar听源性大鼠
 

Wistar 听源性大鼠 ( Wistar
 

audiogenic
 

rat,
WAR)是从 Wistar大鼠选择衍生得来[39] 。 目前,研
究发现在 WAR 海马中 GABA 的抑制作用降低,这
可能是导致 WAR 的 AGS 发作原因之一[40] 。 还有
研究发现在注射同水平的促肾上腺素皮质激素后,
WAR体内皮质酮水平上升幅度高于对照组,因此建
议将 WAR作为应激-癫痫动物模型[41] 。 尽管目前
尚未明确指出调控癫痫发作的基因,但基因芯片发
现了一些可能的基因,包括 Vlgr1、Chrna4、Grin2a、
Grin2b、Kcnq3、Egr3以及 Ttr 基因,这些基因大多与
离子通道及转运蛋白相关[42] 。
1. 6　 萨拉曼卡遗传性听源性癫痫仓鼠

萨拉曼卡遗传性听源性癫痫仓鼠 ( Genetic
 

Audiogenic
 

Seizure
 

Hamster
 

from
 

Salamanca,
 

GASH-

Sal)最初被视为阵发性肌张力障碍动物模型,如今
则更多地被应用于 AGS 动物模型。 研究发现,
GASH-Sal的 GABA能系统受损,且反复发作的癫痫
会加剧这种功能障碍。 此外,GASH-Sal大脑多个区
域的 KCC2蛋白表达水平较低,KCC2蛋白分泌减少
导致细胞内 Cl-浓度升高,使细胞处于超极化状态,
兴奋性增加,从而诱发 AGS[43] 。 在遗传方面,
LÓPEZ-LÓPEZ等[44]发现 GASH-Sal中的 Egr1、Egr2
和 Egr3基因与 AGS密切相关,此外,还鉴定出 3 个
与癫痫发作相关的基因,分别为 Asb14、 Msh3 和
Arhgef38。 这些基因具体调控癫痫发作的机制尚不
明了,亟待进一步探索[45] 。

2　 单基因 AGS癫痫动物模型
除了已经明确的调控 AGS 的基因,找到潜在致

病基因后,通过基因敲除策略进行验证,即建立相
应的单基因 AGS 动物模型(见表 2)。 以下部分梳
理了单基因 AGS 癫痫动物模型发病特点、致病基
因、可能的发病机制。
2. 1　 Frings小鼠

Frings小鼠最初是通过选择性育种从瑞士白化
小鼠中获得[46] 。 在 Frings 小鼠中,位于 13 号染色
体上的基因 MASS1 发生了自发性突变,MASS1 又
称为超大型 G蛋白偶联受体 1(very

 

large
 

G
 

protein-
coupled

 

receptor
 

1,Vlgr1),其编码的蛋白属于 G 蛋
白偶联受体家族中的一员,在胚胎中枢神经系统中
高度表达[47-49] 。 据推测,VLGR1 蛋白功能障碍导
致癫痫发作与轴突髓鞘形成受损有关[49] 。 在 Vlgr1
基因敲除小鼠中发现除了具有 AGS,还具有听力损
失的情况,通过对比 AGS 易感性与听力阈值,研究
者认为 AGS 易感性降低与听力阈值升高有密切
联系[50] 。
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2. 2　 Lgi1基因敲除小鼠
富亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1(leucine-rich

 

glioma-
inactivated

 

protein
 

1,Lgi1)是一种分泌蛋白,是去整合
素金属蛋白酶 22、23( ADAM22、ADAM23)的配体。
Lgi1与突触后膜 ADAM22 和突触前膜 ADAM23 结
合,介导 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异 唑受体

(α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isox-azolepropionic
 

acid
 

receptor,AMPAR)和钾离子通道活性,参与突触活
性的调控[51] 。 前期研究发现,在 Lgi1 基因突变大
鼠中,由于 Lgi1 蛋白分泌受损,进而导致癫痫发
生[52-53] 。 为进一步验证 Lgi1 基因对 AGS 的影响,
研究人员建立了 Lgi1基因敲除小鼠,发现杂合子小
鼠(Lgi1

 +
 

/ - )也会呈现较高的 AGS易感性,而纯合子
(Lgi1- / - ) 小鼠除此之外还具有自发性癫痫的
情况[54] 。
2. 3　 Fmr1基因敲除小鼠

Fmr1基因编码脆性 X 智力低下蛋白( fragile
 

X
 

mental
 

retardation
 

protein,FMRP),作为 RNA 结合蛋
白,Fmr1可以通过结合靶基因的 mRNA形成核糖核
蛋白复合物颗粒,控制包括早期胚胎发育在内的一
系列重要生命过程。 缺乏这种蛋白会导致谷氨酸
受体的过度表达和突触可塑性受损,进而导致智力
残疾、自闭症以及 AGS 等病症[55] 。 在 Fmr1 基因敲
除的雌性小鼠中,AGS 发病具有年龄相关性,其高
峰出现在 22 日龄,随后发病率随年龄增长而下
降[56] 。 Fmr1基因敲除的雄性小鼠到 10

  

~
  

12 周龄
时,表现出 AGS,基因治疗后,AGS 发病率下降[57] 。
有研究表明,Fmr1基因敲除小鼠癫痫发作是由于兴
奋性代谢性谷氨酸受体和抑制性 GABAB 受体信号

失衡的结果[58] 。
2. 4　 致死性侏儒症伴癫痫大鼠

致死性侏儒症伴癫痫大鼠( lethal
 

dwarfism
 

with
 

epilepsy
 

rat,LDE)具有侏儒症、产后死亡、雄性性腺
功能减退以及 AGS 等病症。 SUZUKI 等[59]通过回

交和连锁分析的方法将其致病基因定位在 19 号染
色体上的一个区域,该区域含有含 WW 域的氧化还
原酶( WW

 

domain-containing
 

oxidoreductase,Wwox)
基因,在神经系统中广泛表达,Wwox 蛋白是一种肿
瘤抑制蛋白,具有抑制肿瘤生长的作用,后续有研
究人员建立 Wwox 基因突变小鼠模型,发现具有
AGS表型,但其发病机制尚不清楚[60] 。
2. 5　 Gabrb2基因敲除小鼠

γ-氨基丁酸 A型受体 β2 亚基(GABAA
 receptor

 

β2
 

subunit
 

gene,Gabrb2)基因敲除小鼠模型会出现
前脉冲抑制、多动、刻板印象、社交障碍、空间记忆
缺陷和 AGS等病症,此基因突变会导致 GABA抑制
性作用减弱,进而导致癫痫发作[61] 。

3　 结论与展望
本文从多基因和单基因视角,对当前广泛应用

的 AGS动物模型的发病特点、发病机制及致病基因
等方面进行了全面梳理。 在 AGS 动物模型中,癫痫
的发生涉及激素、神经递质和离子通道等多个系
统,尽管其发生机制存在一定的差异,但其本质在
于各个系统的异常导致中枢神经系统神经元细胞

膜功能紊乱,进而引发异常放电。 据此推测,保持
癫痫患者中枢神经元细胞膜的稳定性或许是治疗

的关键所在。
某些 AGS动物模型的癫痫发病机制具有共性,

例如 DBA / 2J小鼠和遗传性癫痫易感大鼠等都存在
神经递质 GABA 的抑制作用减弱等现象。 选择这
些共性的动物模型验证同一癫痫发病机制可能更

有说服力。 此外,大部分 AGS 动物模型为遗传性癫
痫模型,这为筛选调控 AGS 的突变基因提供了便
利,同时也为研究人类癫痫的突变基因提供了参
考。 然而,由于部分 AGS动物模型伴有与年龄相关
的听力损失,其 AGS 易感性会随着听力损失的发生
而降低。 目前尚无单一 AGS 动物模型能够反映出
所有可能的癫痫发病机制,因此具有一定的局限性。

癫痫动物模型另外一个重要意义在于筛选

AEDs。 当前 AEDs 存在副作用多和并非适用于所
有癫痫患者的问题,因此,研发新型 AEDs 至关重
要。 尽管 AGS动物模型存在年龄相关易感性、实验
周期长和成本较高等问题,但与化学点燃和物理刺
激所建立的动物癫痫模型相比,其优势显著,如易
于诱发、操作简便、适用范围广泛和可重复性强等。
此外,动物模型中基因调节的多样性为测试潜在靶
向 AEDs提供了广阔平台。
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