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Ｗｅｓｔ综合征动物模型建立的研究进展

谭明贤，胡海艳 综述，李　波△审校（重庆三峡中心医院儿童分院　４０４０００）

　　【关键词】　Ｗｅｓｔ综合征；　动物模型；　癫痫
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　　Ｗｅｓｔ综合征是发生在婴儿时期的一种年龄依赖性难治性

癫痫性脑病，往往能发展成ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征，与患儿相

伴的将是终身癫痫与不同程度的智力低下。目前，对于 Ｗｅｓｔ

综合征的治疗，大部分抗癫痫药物无效，仅硝西泮、氯硝西泮、

丙戊酸、促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）及个别新型抗癫痫药物能

一定程度地控制癫痫发作。因此，寻找合适的 Ｗｅｓｔ综合征模

型，并在此基础上研究 Ｗｅｓｔ综合征病因、发病机制以及测试

药物对 Ｗｅｓｔ综合征的疗效已成为国内外研究的热点。本文

就建立 Ｗｅｓｔ综合征动物模型的研究进展及有待完善解决的

问题和前景展望作一综述。

１　Ｗｅｓｔ综合征动物模型建立的意义

Ｗｅｓｔ综合征，由 Ｗｅｓｔ于１８４１年首先报道，其病因多种多

样，除症状型、特发型外，越来越多的基因突变，连续的基因缺

失被认为是早期癫痫综合征发病的根本原因［１］。Ｗｅｓｔ综合征

的发病机制尚未完全清楚。目前可归纳为三个理论：Ｄｕｌａｃ等

提出的痉挛的脑干起源是由于胆碱能和血清系统改变的理论；

Ｌａｄｏ等提出了免疫系统功能障碍理论；Ｆｒｏｓｔ等提出的皮层

皮层下互动异常理论。

Ｗｅｓｔ综合征治疗的主要目标是痉挛发作减少和脑电图相

对正常化，最终改善疾病预后［２］。由于 Ｗｅｓｔ综合征的治疗结

果主要取决于潜在的病因，因此，许多情况下，即使治疗成功，

癫痫发作被控制、异常脑电图得到改善亦不能保证疾病的发展

结局。因此，寻找到一个或多个合适的模型，并在此基础上探

究 Ｗｅｓｔ综合征病因、发病机制以及进一步测试药物对 Ｗｅｓｔ

综合征的疗效，显得尤为迫切［３］。

２　Ｗｅｓｔ综合征动物模型的鉴定

一个合格的模型，最基本的目标即能模拟人类发病时的某

些特征，阐明疾病的病理生理过程，解释为何不同的病因能导

致一组相同或相似的临床症状，从本质上证明或反驳发病的理

论［４］。Ｗｅｓｔ综合征的临床特征为屈曲性婴儿痉挛发作、精神

运动发育停滞、脑电图节律失调［５］。

屈曲性婴儿痉挛发作表现为短促的强直性痉挛，以屈肌较

显著，常呈突然的屈颈、变腰动作，也可涉及四肢。发作时，颈、

躯干及肢体双侧对称的肌肉突然收缩，因伸肌和屈肌受累的数

目、分布和程度不同而分为三型：屈曲型最具特征性，约占

３４％，表现为头、躯干特别是腹肌收缩、腿屈曲内收、臂屈曲内

收或外展；伸展型约占２３％，表现为颈与躯干突然伸展，上臂

伸直外展；混合型约占４２％，表现为颈、躯干及臂屈曲，腿伸

直，有时为腿伸直而臂屈曲。一次发作，痉挛常成簇出现，痉挛

成簇发作是本病的特征之一［６］。

７０％～９０％的患儿在痉挛发作出现前即有发育障碍和神

经系统体征，原来发育正常的患儿在患病后精神运动发育变得

迟缓甚至倒退。表现为对周围环境的反应减弱、主动的抓握能

力消失、易激惹、情感淡漠、肌张力低下等［７］。

脑电图示弥漫高电位不规律慢活动，杂有棘波的尖波，痉

挛时则出现短促低平电位。这种发作在２～３岁时消失，但症

状性者和治疗无效的特发性者渐有明显智能障碍，半数以上转

化为不典型失神发作、ＧＴＣＳ或精神运动性发作
［８］。

有文献［９］报道，Ｗｅｓｔ综合征动物模型至少应该满足三个

基本条件：开始在产后时期的自发性痉挛发作或肌阵挛性发

作、异常脑电图和认知功能障碍。国外亦有文献［１０］分得更为

细致，提出 Ｗｅｓｔ综合征动物模型应满足七个标准：（１）在生长

发育的特定时期自发性的癫痫发作；（２）痉挛性的癫痫发作（屈

曲型、伸展型、混合型）；（３）弥漫非特异性的发作间期脑电图改

变；（４）正常脑功能发育受到重大损害；（５）常见的抗癫痫药难

以治愈；（６）对皮质醇、促肾上腺皮质激素、丙戊酸钠、维生素
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Ｂ６、γ氨基丁酸类药物及一些新药非氨酯有些效果；（７）在正常

或受损伤的脑均可诱发这种模型。

３　目前国际上典型的动物模型及各模型的优缺点

基于上述理论，目前，国内外尚未发现完全符合标准的动

物模型，仅有五款模型部分符合上述理论标准。

３．１　ＬＰＳＷｅｓｔ综合征动物模型　Ｓｃａｎｔｌｅｂｕｒｙ等
［１１］使用药物

脂多糖（ＬＰＳ）、阿霉素、对氯苯（ＰＣＰＡ），模拟因围产期缺氧缺

血，脑室出血或围产期感染导致弥漫性皮质损害的婴儿，建立

了ＬＰＳＷｅｓｔ综合征动物模型。ＬＰＳ和阿霉素在ＳＤ大鼠日龄

３ｄ时注入脑内皮质，日龄５ｄ时腹膜内注射ＰＣＰＡ。这个模

型诱导出了围生期动物广泛的大脑皮层损害，且大鼠在日龄

４～１３ｄ时发生了自发性痉挛。此模型的成功之处在于有症

状的病因，还模拟出痉挛在适当的年龄发生。一旦更多的实验

数据发表出来还可以进一步评价该模型。

３．２　腹腔注射 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮＭＤＡ）模型　Ｖｅｌíｓｅｋ

等［１２］在孕鼠妊娠的第１５天给其注射２种剂量的倍地米松，乳

鼠出生后１５ｄ腹腔注射ＮＭＤＡ，然后测定在特定年龄屈曲痉

挛发作时促肾上腺皮质激素治疗的效果，并记录脑电图的相关

改变。用Ｃｆｏｓ基因免疫组化与２脱氧葡萄糖成像法研究发

生屈曲性痉挛的乳鼠的大脑结构。此模型的主要用途是可以

测试药物是否能阻止急性痉挛；主要受限之处是药物注射停止

癫痫发作停止。这种注射诱导而不能自发的痉挛发作反映出

此种模型动物的发病机制是不同于 Ｗｅｓｔ综合征的患者。

３．３　皮质内河豚毒素（ＴＴＸ）模型　Ｈｒａｃｈｏｖｙ等将ＴＴＸ注入

出生后１４ｄ的 Ｗｉｓｔａｒ鼠皮质内或海马区，１０ｄ后，约３０％的

鼠出现了屈肌或伸肌癫痫发作和相关脑电图改变。此模型满

足了理论标准模型中自发性癫痫发作、异常脑电图等基本条

件，不足之处为大鼠发生癫痫是在一个月大小的晚青春期时，

随着时间的推移，癫痫何时发生及脑电图较之正常脑电图的不

同之处不明显［１３］。此外，Ｈｒａｃｈｏｖｙ等对认知问题及治疗的影

响未见报告。

３．４　γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）受体激动剂模型　Ｃｏｒｔｅｚ等
［１４］利用

不同年龄段的Ｔｓ６５Ｄｎ唐氏综合征小鼠模型，给其注射不同的

ＧＡＢＡ激动剂，造成其短暂的屈肌痉挛与异常脑电图。此模

型的问题在于部分唐氏综合征的患儿会患 Ｗｅｓｔ综合征，但此

模型不能模拟。

３．５　有条件的 Ａｒｘ基因敲除模型　Ｍａｒｓｈ等
［１５］试图建立１

个有条件地敲除来自于神经节隆起衍生包括皮层中间神经元

的Ａｒｘ基因小鼠模型。观察到模型小鼠出现异常脑电图及在

成年鼠中出现由惊厥发展而来的痉挛。模型的成功之处：其模

拟出了癫痫发生演变，痉挛，异常脑电图，测试了中间神经元功

能障碍的假设。不足之处：痉挛发生年龄较晚，认知功能障碍

未能体现，目前Ａｒｘ基因突变仅在部分 Ｗｅｓｔ综合征患者体内

被发现。所有这些模型均有可能揭示 Ｗｅｓｔ综合征的病理生

理基础，并能够让研究人员进行新型疗法的设计和测试。而

ＬＰＳ、ＴＴＸ和Ａｒｘ基因模型因其能够模拟出由大脑急性损伤

或遗传基础诱导的自发性痉挛发作而成为当前所有模型中最

具潜力的模型，具有更为广阔的应用前景。

建立合适的 Ｗｅｓｔ综合征动物模型是研究 Ｗｅｓｔ综合征的

病因、发病机制与药物治疗的关键。虽然现有的模型存在许多

不足之处有待进一步完善与突破，但目前亦取得了一定的成

绩。一旦这些模型中的一个或更多个开始证明它们在揭示

Ｗｅｓｔ综合征病理生理方面的效用，理想的模型框架将形成并

能用于所有其他早期癫痫脑病的模型设计。进一步可以预料

到，探究 Ｗｅｓｔ综合征的病因、发病机制及其治疗研究随之将

迎来一个较大的飞跃。
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ｔｉｌｅｓｐａｓｍｓ：ａＵ．Ｓ．ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１０，

５１（１０）：２２１５２２１６．

［６］ＰｅｌｔｚｅｒＢ，ＡｌｏｎｓｏＷＤ，ＰｏｒｔｅｒＢＥ．Ｔｏｐｉｒａｍａｔｅａｎｄａｄｒｅｎｏ

ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ（ＡＣＴＨ）ａｓｉｎｉｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｉｎ

ｆａｎｔｉｌｅｓｐａｓｍｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｌｄＮｅｕｒｏｌ，２００９，２４（４）：４００４０５．

［７］ ＴｓｕｊｉＴ，ＯｋｕｍｕｒａＡ，ＯｚａｗａＨ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆＷｅｓｔｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎＪａｐａｎ［Ｊ］．ＪＣｈｉｌｄＮｅｕｒｏｌ，２００７，２２

（５）：５６０５６４．

［８］ ＷｒａｙＣＤ，ＢｅｎｋｅＴＡ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｒｉｃｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆａｄｒｅｎｏ

ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｒａｃｔｉｃｅｓｏｆｉｎｆａｎｔｉｌｅ

ｓｐａｓｍｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＮｅｕｒｏｌ，２０１０，４３（３）：１６３１６６．

［９］ＢｉｔｔｏｎＪＹ，ＳａｕｅｒｗｅｉｎＨＣ，ＷｅｉｓｓＳＫ，ｅｔａｌ．Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｏｆｆｌｕｎａｒｉｚｉｎｅａｓａｄｄｏｎｔｈｅｒａｐｙａｎｄｅｆｆｅｃｔ

ｏｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｏｕｔｃｏｍｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｉｎｆａｎｔｉｌｅｓｐａｓｍｓ

［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１２，５３（９）：１５７０１５７６．

［１０］ＨｏｎｇＡＭ，ＴｕｒｎｅｒＺ，ＨａｍｄｙＲＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆａｎｔｉｌｅｓｐａｓｍｓ

ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｋｅｔｏｇｅｎｉｃｄｉｅｔ：ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒ

ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｉｎ１０４ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１０，

５１（８）：１４０３１４０７．

［１１］ＳｃａｎｔｌｅｂｕｒｙＭＨ，ＧａｌａｎｏｐｏｕｌｏｕＡＳ，ＣｈｕｄｏｍｅｌｏｖａＬ，ｅｔ

ａｌ．Ａ ｍｏｄｅｌｏｆｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｉｎｆａｎｔｉｌｅｓｐａｓｍｓｓｙｎｄｒｏｍｅ

［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，２０１０，３７（３）：６０４６１２．

［１２］ＶｅｌíｓｅｋＬ，ＪｅｈｌｅＫ，ＡｓｃｈｅＳ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｅｌｏｆｉｎｆａｎｔｉｌｅ

ｓｐａｓｍｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｉｎｐｒｅｎａｔａｌｌｙ

ｉｍｐａｉｒｅｄｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＡｎｎＮｅｕｒｏｌ，２００７，６１（２）：１０９１１９．

［１３］ＬｅｅＣＬ，ＦｒｏｓｔＪＤＪｒ，ＳｗａｎｎＪＷ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗａｎｉｍａｌｍｏｄ

ｅｌｏｆｉｎｆａｎｔｉｌｅｓｐａｓｍｓｗｉｔｈｕｎｐｒｏｖｏｋｅｄｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｓｅｉｚｕｒｅｓ

［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２００８，４９（２）：２９８３０７．

［１４］ＣｏｒｔｅｚＭＡ，ＳｈｅｎＬ，ＷｕＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆａｎｔｉｌｅｓｐａｓｍｓａｎｄ

Ｄｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｎｅｗａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，

２００９，６５（５）：４９９５０３．

［１５］ＭａｒｓｈＥ，ＦｕｌｐＣ，ＧｏｍｅｚＥ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｅｄｌｏｓｓｏｆＡｒｘｒｅ

ｓｕｌｔｓｉｎａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｅｐｉｌｅｐｓｙｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌａｎｄｒｅｃａ

ｐｉｔｕｌａｔｅｓｔｈｅｈｕｍａｎｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｆｅｍａｌｅｓ

［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２００９，１３２（６）：１５６３１５７６．

（收稿日期：２０１３０３２１　修回日期：２０１３０６１６）

·８７８２· 检验医学与临床２０１３年１１月第１０卷第２１期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｒｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２１




