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听源性癫痫动物模型研究进展
翟文骥，吴杰，郑体花，郑庆印∗

（滨州医学院特殊教育与康复学院，山东 烟台　 ２６４００３）

　 　 【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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　 　 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
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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

７８７
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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

８８７
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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
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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］。

９８７
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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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