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摘　要：编码 SH3 (Src homology domain 3) 和多个锚蛋白重复结构域蛋白 3 (SHANK3) 基因广泛分布于大

脑的各个脑区，定位于兴奋性突触后致密部 (postsynaptic density, PSD)。SHANK3 基因不同位点突变的鼠类

模型已被广泛构建，以模拟孤独症谱系障碍 (autism spectrum disorder, ASD) 的行为表现，探究异常行为背

后的机制。各脑区的兴奋抑制平衡 (E-I balance) 是 ASD 的发生机制之一，与 ASD 的行为表现密切相关。

SHANK3 基因不同位点的突变可能会导致不同脑区 E-I 平衡的变化，从而产生 ASD 样行为。该文主要综述

SHANK3 基因不同位点突变 ASD 鼠类模型不同脑区 E-I 平衡的变化、与行为之间的联系及相关机制的研究

进展，为 SHANK3 基因突变 ASD 鼠类模型的发病机制及干预的进一步深入研究提供借鉴。
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Research progress on changes of central excitatory inhibitory balance in 
SHANK3 mutant model of ASD
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Abstract: The genes encoding SH3 and multiple anchor protein repeat domain protein 3 (SHANK3) are widely 
distributed in various brain regions and are located in excitatory postsynaptic density (PSD). Mouse models of 
mutations at different loci of the SHANK3 gene have been extensively constructed to mimic the behavioral 
manifestations of autism spectrum disorder (ASD) and to explore the mechanisms behind abnormal behaviors. E-I 
balance is one of the mechanisms of ASD, which is closely related to the behavioral manifestations of ASD. 
Mutations at different sites in SHANK3 may lead to changes in the E-I balance in different brain regions, causing 
ASD-like behavior. In this paper, we reviewed the research progress on the changes of E-I balance in different brain 
regions, the relationship between E-I balance and behavior, and the related mechanisms in the mouse model of ASD 
with SHANK3 gene mutation at different sites, so as to provide reference for further in-depth studies on the 
pathogenesis and intervention of the mouse model of ASD with SHANK3 gene mutation.
Key words: SHANK3; ASD; E-I balance; behavioristics
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在发育的生命过程中，许多动态过程调节着神

经突触的数量、大小、形状和强度，这些变化是通

过改变突触的分子组成或突触蛋白的化学修饰产生

的。编码突触蛋白的基因 ( 如 SHANK3、Neuroligin、
PSD95 等 ) 常会带有特定的突变，突变的后果通常

会影响突触蛋白的结构和功能，从而导致神经发育

障碍和突触环路缺陷。SHANK3 属于 SHANK 家族

蛋白，位于谷氨酸能突触后致密部，是组织和连接

中间支架蛋白的主支架蛋白 [1]。人类遗传学相关研

究证明了 SHANK3 基因与 ASD 之间的关联 [2]。

ASD 是以社交缺陷和重复刻板行为为特征的

神经发育障碍，并伴有包括智力残疾、运动障碍、

癫痫、多动和焦虑等在内的共病。神经元突触输

入和神经回路中的兴奋性 (Excitation) 与抑制性

(Inhibition) 之间的平衡 (E-I 平衡 ) 对于正常的大脑

发育和功能非常重要，是 ASD 疾病发生的可能机

制之一。对 ASD 人或动物模型各脑区 E-I 平衡的相

关研究能够帮助理解 ASD 疾病的发病机制，并进

一步发现重要的治疗靶点。本文综述了 SHANK3
基因缺陷 ASD 鼠类模型中枢 E-I 平衡变化相关研究

的结果，并分析其与行为学和蛋白分子之间的联系，

在 ASD 疾病发生机制及治疗靶点等研究方面具有

重要意义。

1　SHANK3基因

SHANK3在人类中定位于第 22号染色体，22q13.3
区段，有 22 个外显子，跨越 60 kb 的 DNA 区段。

SHANK3 在中枢神经系统的大脑皮层、纹状体、海

马、丘脑、杏仁核、小脑中大量表达 [1]。

SHANK3 的全长包含六个蛋白质相互作用的结

构域 ( 图 1)，分别为：功能未知的蛋白 535 (DUF535)；
4~9 号外显子编码的锚定蛋白重复序列 (ankyrin 
repeat, ANK) 结构域；11~12 号外显子编码的 SH3 
(SRC homology 3) 结构域；13~16 号外显子编码的

PDZ (PSD95-DLG1-ZO1) 结构域；21 号外显子编码

的富含脯氨酸结构域 (proline rich, PRO) ；C 末端 22
号外显子编码的 SAM (sterile alpha motif) 结构域 [3]。

SHANK3 蛋白的各结构域可以与多种突触蛋白分子

相互作用，从而参与突触形成、突触传递以及可塑

性等过程 ( 图 2)。位于 N 末端的 ANK 结构域可以

与突触后致密部的 SHARPIN 蛋白、血红蛋白 α链

的非促红细胞生成素 1 (SPTAN1， 又称 α-Fodrin) 相
互作用，从而与突触后的细胞骨架结合；PDZ 结构

域与 SAP90/PSD95 相关蛋白 1 (SAPAP1，也称 GKAP1)
以及 AMPA 受体亚基 GluA1 相互作用，促进树突

棘的形成和突触的传递 [4] ；PRO 结构域与 Homer、
Cortactin 蛋白相结合，在突触细胞骨架的形成以及

突触可塑性方面发挥重要作用 [5] ；位于 C 末端的

SAM 结构域是一种同源多聚体，参与 SHANK3 蛋

白在突触后致密部的定位 [6]。除此之外，仍有很多

位置已知或未知的 SHANK3 各结构域与其他蛋白

的相互作用，共同参与调节突触功能。

通过 Phelan-McDermid 综合征 (PMS) 的研究发

现，SHANK3 基因与神经发育障碍之间存在关联。

Phelan- McDermid 综合征是一种由 22q13.3 缺失引

起的神经发育障碍，其特征是肌张力减退、语言功

能缺陷、脑部畸形以及 ASD 样行为 [6]。在几乎所

有报道的 PMS 病例中，SHANK3 基因均缺失 [7]。

大量人类遗传学研究也强烈支持 SHANK3 基因与

ASD 之间的关联。一项关于 ASD 患者的 meta 分析

发现，约 1% 的 ASD 患者发生了 SHANK3 基因突

变 [2]。Uchino 和 Waga[8] 在 134 名具有特定表型的

ASD 患者中的 13 人 ( 即约 10%) 中观察到了 SHANK3
基因的缺失或突变。此外，大量 SHANK3 基因突

变动物模型的相关研究均证实了 SHANK3 与 ASD
之间紧密的联系。

2　兴奋抑制(E-I)平衡与ASD

2.1　中枢神经系统E-I平衡

中枢神经系统 (central nervous system, CNS) 作
为神经系统的主体部分，是生物体中调节各项生理

功能的神经元群，如感觉、运动、语言中枢等。中

枢神经系统的主要功能是接受来自机体全身各处的

传入信息，经过其整合与加工后成为协调运动性输

出，有的则在中枢神经系统内储存下来成为了学习

和记忆的神经基础，然后，通过产生各种心理活动

图1  SHANK3基因结构图
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来支配和控制生物体的各种行为表现。大脑正常功

能的实现依赖于中枢神经系统内兴奋与抑制的动态

平衡，这种平衡是大脑进行正常生理活动及相关神

经系统疾病治疗的基础。

每个神经元均可与成百上千个神经元形成突触

联系，在单个神经元水平上 ( 图 3A)，单个皮质锥

体神经元上兴奋性和抑制性突触的数量受到高度调

控，该过程可重复产生跨树突段兴奋性、抑制性突

触，使两者维持相对不变的比率 [9]。类似地，在大

规模皮层回路的水平上 ( 图 3B)，兴奋性和抑制性

皮层神经元的比例受多重发育过程的精确控制 [10]。

因此，在长时间内，存在在单细胞和皮质区域水平

上维持 E-I 的动态平衡和发育过程。从全局的角度

来看，即将兴奋和抑制视为单一实体，如果兴奋水

平超过抑制水平，那么电流活动将会增加，直至达

到最大值，或者电流活动增加使电路招募更多的抑

制，产生一种“平衡”状态。相反，如果抑制水平

超过兴奋水平，电流活动就会下降，直到电路处于

静止状态，或者直到抑制水平降低，与兴奋达成一

定的整体平衡。

图2  突触后与SHANK3相互作用的蛋白(依据Monteiro等[1]，2017)

(A)兴奋性和抑制性神经元相互作用源于兴奋性和抑制性输入在神经元上的汇聚，以及突触后谷氨酸(绿色)和γ-氨基丁酸(红
色)受体的表达水平。(B)兴奋性、抑制性传递在环路中的汇聚。

图3  E-I平衡的神经环路机制示意图(依据Culotta等[11]，2020)
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突触后电流的变化是反映 E-I 平衡的重要指标

之一，兴奋性突触后电流 (EPSC) 和抑制性突触后

电流 (IPSC) 的变化可以反映突触后的电位变化、突

触自身稳态以及 E-I 平衡状态。其频率主要反映突

触前递质的释放情况，幅度反映突触后受体的功能。

研究中枢神经系统各核团的 E-I 平衡，对于揭示脑

高级功能的机制和开发治疗神经系统疾病的新方法

具有重要意义。

2.2　E-I失衡是ASD的普遍特征 
中枢神经系统 E-I 失衡与各种脑部疾病有关，

包括 ASD[12]。Rubenstein 和 Merzenich[13] 最早提出了

一个假设，即感觉、记忆、社交和情绪系统中 E/I
比值的增加 ( 即兴奋性增强或抑制性减弱 ) 会导致

ASD。从那时起，大量的临床和神经生物学数据开

始积累起来，以支持和完善这一假说。Edgar 等 [14]

发现，ASD 患者大脑颞叶诱发的 γ波段的频率降低，

这表明 ASD 患者抑制性 GABA 能神经元的活性降

低。对 ASD 死亡患者的尸检研究发现，ASD 患者

大脑顶叶、小脑和额叶区域的 GABA 受体减少 [15]。

此外，大量的 ASD 动物模型的相关研究也证明了 E/I
比值的增加。Selimbeyoglu 等 [16] 研究发现，CNTNAP2
基因缺失的 ASD 小鼠模型前额叶皮层的中间神经

元 (PV) 募集缺陷，由于 PV 神经元是抑制性突触的

结构基础，从而引起抑制性功能受损，进而导致 E/
I 的增加。在其他 ASD 动物模型中也发现类似的情

况，如 Scn1a-KO 小鼠 [17]、BTBR 突变小鼠 [18]、Arid1b- 
KO小鼠 [19]、Tsc1-KO小鼠 [20]、MECP2-KO小鼠 [21] 等。

而随着研究的推进与深入，研究者们提出了另

一个相反的假设，即有一些 ASD 患者的特征是 E/I
比值的降低。Coskun 等 [22] 的研究发现，ASD 患者

的初级皮层的突触连接性较低，这代表了局部兴奋

性连接的减少，而ASD患者对感觉刺激的反应较低，

证明了其躯体感觉皮层的较高抑制性水平。Dickinson
等 [23] 对 ASD 患者脑电 (EEG) 相关研究发现，ASD
患者具有较高的峰值 γ频率以及较低的方位辨别阈，

进一步证实了 ASD 与神经抑制水平的增加是同时

发生的。与此同时，ASD 动物模型的相关研究也发

现了其不同脑区兴奋性的降低或抑制性的增强导致

E/I 比值的下降。Dani 等 [24] 发现 MECP2 突变的小

鼠模型兴奋性突触后电流 (mEPSCs) 的降低。Greer
等 [25] 的研究也发现 Ube3A- KO 小鼠 AMPA 受体数

量显著减少，从而降低了 mEPSCs 的频率。

虽然在ASD患者和ASD动物模型中发现的E-I
平衡失调的方向不是单向的，但至少可以证明 E-I

失衡是 ASD 疾病的共性特征。以往的研究已经证

明了大脑各脑区的 E-I 平衡与感觉、记忆、运动、

癫痫等各种复杂认知功能或行为表现之间存在密切

的联系，因此研究 ASD 患者或动物模型各脑区 E-I
平衡的机制对于理解和临床治疗 ASD 症状有很大

的帮助。

3　SHANK3基因与中枢E-I平衡

SHANK3 蛋白是 PSD 结构的主支架蛋白，其

将神经递质受体、其他膜蛋白与信号分子和肌动蛋

白细胞骨架连接起来。通过与各蛋白及分子的相互

作用，SHANK3 蛋白为 G 蛋白介导的信号和树突

棘中钙稳态的控制提供了信号平台 [26]。此外，它们

还参与突触形态变化，调控树突棘的成熟和突触的

形成，其缺失会引起突触可塑性变化，包括神经元

形态、神经递质释放及神经受体表达，甚至细胞内

遗传物质表达的改变，故而 SHANK3 基因的缺陷

会导致 CNS 各脑区突触信号的改变。SHANK3 基

因缺陷的人和动物模型呈现出 ASD 的症状，这些

症状的发生与各个脑区的 E-I 平衡密切相关。

Shcheglovitov 等 [27] 对 SHANK3 基因缺陷人

类患者的神经元进行体外培养，记录到的自发性

EPSCs 的幅度和频率显著低于对照组，进一步研究

发现 AMPA 与 NMDA 介导的 EPSCs 均发生了显著

下降，表明 AMPA 和 NMDA 介导的兴奋性突触传

递受损。Yi 等 [28] 通过神经元体外培养实验发现，

SHANK3 基因缺失的杂合子和纯合子神经元均呈现

输入电阻大幅度增加，EPSCs 和自发微型 EPSCs 
(mEPSCs) 的幅度明显下降，神经元的电容降低，

mEPSC 频率显著下降。

这些人或动物神经元体外培养的研究证明了

SHANK3 基因缺陷对于兴奋性突触传递的破坏。此

外，大量 SHANK3 基因突变动物模型的相关研究

发现了其行为异常与不同脑区 E-I 平衡的变化密切

相关 ( 表 1)。
3.1　海马脑区

海马作为参与学习、记忆和情绪调控的重要脑

区，是 ASD 疾病发病重要的异常脑区之一 [44]。海

马位于丘脑和内侧颞叶之间，是边缘系统的重要组

成部分，在情绪、恐惧、学习和记忆的各个方面都

起着关键作用。海马与 ASD 疾病的社交、学习记

忆和焦虑等认知功能密切相关。

海马的主要信号输入来自内嗅皮层，信号输出

主要是起自 CA1 区。其通过齿状回与海马 CA3 区
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连接。CA3 区通过 Schaeffer 侧支 (SC) 和对侧海马

的连合纤维 (Comm) 与 CA1 锥体细胞联系 ( 图 4)。
这些通路中的主要神经递质是兴奋性递质 Glu。海

马中的主要抑制性神经递质是 GABA。当从锥体层

记录时，通过刺激 SC 会产生单个诱发电位，诱发

电位中不仅包含一串兴奋序列，还跟随一串抑制序

列。这种抑制是通过抑制性中间神经元的前馈和反

馈联系产生的。

由于海马脑区的功能主要受 Glu 主导的兴奋性

信号传递和 GABA 主导的抑制性信号传递的影响，

故而海马脑区的正常功能依赖于其 E-I 的平衡。

ASD 的相关研究发现，海马脑区 E-I 平衡的变化与

社交记忆、学习记忆以及情绪调节相关。故而大量

基因缺陷 ASD 动物模型的研究将海马作为主要脑

区，通过分析海马脑区的异常，讨论 ASD 样行为

发生的中枢相关机制。

由于 SHANK3 基因主要定位于兴奋性突触后

致密部，因此研究者们更关注兴奋性突触传递的变

化。SHANK3 基因不同位点的突变均会导致不同程

度的功能缺陷。SHANK3 基因 4~9 号外显子缺失的

杂合子小鼠模型海马 CA1 区 Glu 能突触传递异常，

主要表现在海马 CA1 区 mEPSC 幅度的降低
[30]。在

4~9 号外显子缺失的纯合子小鼠中并未发现海马

CA1 区单个神经元 mEPSC 的变化，然而在场电位

水平发现了兴奋性传递的降低 [31]。21 号外显子缺

失的杂合子小鼠模型 [39] 海马 CA1 区 NMDAR-EPSC
显著降低。在一些 SHANK3 基因插入突变的动物

模型中，EPSC 也发生一些改变。21 号外显子插入

突变的小鼠模型 [40] 海马 CA1 区 mEPSC 的频率降

表1  SHANK3基因突变鼠类模型行为学及不同脑区E-I平衡变化

突变位点	 纯/杂合子	 物种	 脑区       EPSC	        IPSC	 社交行为	 刻板行为	运动能力	记忆功能	 参考文献

    频率	 振幅	 频率	 振幅     
4-9 KO	 杂	 小鼠 CA1	 ↑	 ↓	 NA  +	 +	 -	 - [29-30]
	 纯	  CA1	 -	 -	 -	 -	 +	 +	 +	 - [31]
9 KO	 纯	  CA1	 -	 -	 ↑	 -	 -	 -	 NA	 + [32]
	   PFC	 -	 -	 ↓	 - 			    
13-16 KO	 纯	  CA1	 -	 -	 NA  +	 +	 -	 - [33]
	   STR	 ↓	 ↓   			    
	   ACC	 ↓	 ↓   			    [34]
14-16 KO	 纯	  STR	 ↓	 ↓	 -	 -	 -	 +	 NA  [35]
4-22 KO	 杂	  NA					     -	 -	 -	 - [36]
	 纯	  STR	 ↓	 -	 NA  +	 +	 +	 + 
21 KO	 杂	  PFC	 NA	 ↓   +	 +	 -	 - [37-39]
	   CA1	 NA	 ↓   			    
	 纯	  CA1	 ↓	 -   +	 +	 +	 + [38]
21 KI	 杂	  CA1	 -	 -   -	 +	 +	 + [40]
	 纯	  	 ↓	 -   -	 -	 -	 - 
8 KI	 纯	  CA1	 -	 -	 -	 -	 -	 +	 NA	 - [41]
	   STR	 -	 -	 -	 - 			    
OE	 纯	  CA1	 -	 ↑	 ↓	 -	 +	 -	 NA  [42]
11-21 KO	 纯	 大鼠 CA1	 NA	 ↓	 NA  +	 +	 NA	 + [43]
注：“+”表示行为异常，“-”表示不存在异常行为，“NA”表示文章未提及，“↑”表示升高，“↓”表示降低；

CA1：海马CA1区；STR：纹状体；PFC：前额叶皮层；ACC：前扣带回皮层。

图4  海马脑区信号传递示意图
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低，幅度却没有变化。SHANK3 过表达的小鼠模型

海马 CA1 区的 sEPSC 幅度显著升高 [42]。

关于 SHANK3 基因突变动物模型海马脑区抑

制性突触传递的相关研究较少，且在 mIPSC 幅度

上均未发现有显著变化，但在频率上却有所改变。

9 号外显子缺失的 SHANK3 小鼠模型 [40] 和 SHANK3
过表达小鼠模型 [42] 海马 CA1 区 mIPSC 频率显著

降低。

从整体上看，SHANK3 基因不同位点的突变

对海马脑区 E-I 信号均有不同程度的影响，尤其是

兴奋性的突触传递功能受损，而对抑制性突触传递

的影响较小，故而导致 E/I 比值的降低从而引起海

马脑区功能的失调，在行为上表现出社交功能、认

知功能等方面的障碍。相反 SHANK3 的过表达则

会产生相反的影响，引起兴奋性传递的过度增强，

从而引起 E/I 比值的升高。

3.2　纹状体脑区

异常纹状体环路已经被证明与多种神经发育障

碍疾病相关，包括精神分裂症 [45]、强迫症 [46] 和

ASD 等 [47]。ASD 疾病的多种症状与纹状体脑区功

能密切相关。纹状体是中枢神经系统重要的组成部

分，其整合了来自皮层、丘脑、脚桥核 (pedunculo-
pontine nucleus, PPN) 等不同脑区的信息以及黑质致

密部和腹侧被盖区的多巴胺系统的信息。基于纹状

体的功能和连接可以将其细分为腹侧纹状体和背侧

纹状体。腹侧纹状体主要包括伏隔核和嗅结节，背

侧纹状体由尾状核和壳核组成。这两部分分别形成

背侧纹状体通路和伏隔核纹状体通路，调节不同的

功能。背侧纹状体通路主要介导运动、执行功能等，

与 ASD 患者的刻板行为、重复动作和运动功能障

碍具有潜在的联系 [48]。伏隔核纹状体通路主要介导

奖赏、认知、目标导向等，与 ASD 的强迫行为、僵

化思维、执行功能以及异常的社会相处模式相关 [48]。

纹状体中 95% 的神经元都属于中棘状神经元

(medium spiny neuron, MSN)，也称为棘突状投射神

经元 (spiny projection neurons, SPN)，是一种特殊的

GABA 能抑制神经元。MSN 有两个主要的表型 ( 特
性类型 ) ：D1 型的直接通路 ( 皮层 - 纹状体 - 黑质

网状区 - 丘脑 - 大脑皮质 ) 的 MSN 和 D2 型的间接

通路 ( 皮层 - 纹状体 - 苍白球外侧区 - 丘脑底核 - 苍
白球内侧区 - 丘脑 - 大脑皮质 ) 的 MSN[49]( 图 5)，
D1DR 易化直接环路传递，而 D2DR 减弱间接环路

传递。纹状体 MSN 调控的两条通路与 ASD 疾病的

刻板行为和运动障碍密切相关。

纹状体的这些通路中包含了皮层对 MSN 和丘

脑底核对黑质网状部 / 苍白球内侧部的兴奋性 Glu
传递，以及黑质致密部对 MSN 的兴奋性 DA 传递，

其他均为抑制性 GABA 传递。因此，纹状体脑区

的 E-I 平衡对于其功能的实现也至关重要，纹状体

脑区的 E-I 失衡是 ASD 疾病的重要发病机制之一。

SHANK3 基因缺失动物模型纹状体脑区 E-I 平
衡的研究均发现了兴奋性传递功能的缺陷。13~16
号外显子缺失 [33] 和 14~16 号外显子缺失 [35] 的纯合

子小鼠纹状体脑区 EPSC 的频率幅度均显著下降，

4~22 号外显子缺失 [36] 的纯合子小鼠模型纹状体脑

区 EPSC 的频率下降，但幅度却无显著变化。Wang
等 [50] 对 SHANK3 基因 13~16 号缺失的杂合子小鼠

模型的深入研究发现，其纹状体 MSN 的 E-I 平衡与

重复刻板行为密切相关，通过激动剂提高 D2-MSNs
的活性 ( 即提高其 EPSC)，可以缓解 SHANK3B-KO
小鼠的重复梳理行为，这也进一步印证了纹状体的

E-I 平衡与 ASD 刻板行为之间的联系。虽然 SHANK3
在纹状体脑区表达最丰富 [1]，但关于 SHANK3 基

因突变 ASD 动物模型纹状体 E-I 平衡的相关研究

较少。

3.3　皮层

大脑皮层在大脑半球的最外层，折叠成回旋的

沟回状，有多个区域。关于 ASD 患者磁共振成像

(MRI)、脑电等结构功能性相关研究发现，在大脑

皮层众多区域中，前额叶皮层、颞叶皮层、顶叶运

动中枢等是探究 ASD 疾病发生异常的关键区域。

大脑皮层不仅能处理传入的感觉信息，还接收来自

下游核团的反馈信号。大脑皮层接收和传递来自多

图5  纹状体脑区信号传递示意图
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个核团的信号，包括海马、纹状体、下丘脑等，构

成了复杂的信号传递网络。而这些信号的传递依赖

于 Glu 介导的兴奋性信号和 GABA 介导的抑制性

信号。大脑皮层的 E-I 平衡的破坏也是 ASD 疾病发

生的重要因素之一。

有研究者对 SHANK3 基因敲除动物模型皮层

E-I 信号传递进行了研究发现，9 号外显子缺失的纯

合子小鼠模型前额叶皮层锥体 (PV) 神经元 EPSC
无变化，但 IPSC 频率显著降低 [32]。21 号外显子缺

失的杂合子小鼠模型前额叶皮层 NMDAR 介导的

EPSC 幅度显著降低 [39]。此外，还有研究者对 13~16
号外显子缺失纯合子小鼠的前扣带回进行了研究，

发现 EPSC 的频率和幅度均发生了显著降低 [34]。前

额叶皮层在语言、记忆、认知灵活性等认知功能方

面具有重要作用，前扣带回皮层则在注意、奖赏、

决策、情感控制等多方面起着关键作用 [51]。故而前

额叶皮层和前扣带回皮层 E-I 信号传递的平衡对于

其正常功能的实现至关重要。在发现前额叶皮层和

前扣带回皮层 E-I 失衡的 SHANK3 基因突变动物模

型中均出现了社交、记忆、焦虑等认知功能相关的

异常。

4　总结与展望

综上所述，SHANK3 基因不同位点的突变均

可引起中枢神经系统不同核团 E-I 平衡的变化，涉

及的核团有海马、纹状体、前额叶皮层和前扣带回

皮层等。其机制是通过影响兴奋性突触PSD的结构、

树突棘的形态功能和 Glu 受体的表达从而引起不同

核团 E-I 平衡的改变。不同核团的 E-I 失衡与 ASD
的相关行为之间也具有一定的联系。因此，通过突

变 SHANK3 基因构建动物模型可以模拟临床 ASD
的疾病特征，可作为 ASD 疾病的良好动物模型。

虽然 SHANK3 基因在纹状体中的表达最为丰

富，在皮层中也丰富表达，且纹状体脑区和皮层功

能与 ASD 疾病的症状之间具有密不可分的联系，

然而对 SHANK3 基因突变鼠类模型的研究大多还

是集中在海马脑区，纹状体脑区和皮层的相关研究

较少。目前已有研究通过激动剂增加兴奋性突触传

递的方法对 SHANK3 基因突变的动物模型进行干

预，并取得了一定的进展，但相关研究仍较少，故

而后续相关研究以此为重要的治疗靶点，通过对不

同脑区的靶向干预，探究其与ASD行为之间的联系，

并探讨逆转相关的行为缺陷的可能性。

以往 SHANK3 基因敲除动物模型多采用小鼠，

不可避免地存在种属的局限性，与小鼠模型相比，

转基因大鼠模型具有更好的物种特异性优势，可以

执行更复杂和更广泛的行为测试，并更多、更精确

地研究大脑各个区域的相关机制，且大鼠是药理学

研究的典型模型，更便于进行后续的干预治疗的相

关研究。本研究团队前期构建了 11~21 号外显子缺

失的大鼠模型
[43]，在纯合子模型中，我们已成功模

拟了孤独症的核心症状。此外，对海马脑区的研究

发现，随着海马 CA1 区 fEPSC 斜率的降低，树突

棘密度显著降低，纹状体 GluA1 显著降低。后续，

我们将进一步对运动功能障碍及纹状体 E-I 平衡进

行深入的研究与探讨。
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