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【摘要】 癫 是一种脑神经元异常同步放电引起的脑功能障碍综合征，发病机制迄今尚未完全阐

明。近年越来越多的基础研究和临床研究提示，癫 是在多重因素共同作用下的病理过程，双向论证、

多重论证、多学科交叉论证的学术局面正在形成。
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【Abstract】 Epilepsy is a brain dysfunction syndrome caused by abnormal synchronous discharge of
neurons. Until now, the pathogenesis has not yet been fully elucidated. In recent years, a growing number
of experimental and clinical studies have shown that epilepsy is a pathological process under the action of
multiple factors. The academic situations including two ⁃way reasoning, multiple arguments and crosswise
multidisciplinary demonstration are emerging.
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癫 的发病机制迄今尚未完全阐明，2005 年国

际抗癫 联盟（ILAE）将其定义为一种脑部疾病，特

点是持续存在的可诱发癫 发作的易感性，并出现

相应神经生物学、认知、心理和社会等方面的不良

后果。癫 发作系指大脑神经元异常和过度超同步

化放电所引起的临床现象，明确诊断至少需要出现

一次发作。

一、神经递质及其受体与癫

γ⁃氨基丁酸（GABA）是谷氯酸（Glu）经谷氨酸脱

羧酶脱羧而成，与相应离子型谷氨酸受体（iGluR）结

合后增加细胞膜内外氯离子的流动性，从而诱发去

极化或超极化。桥尾蛋白（gephyrin）作为γ⁃氨基丁

酸受体的骨架蛋白，影响其转运功能和表达，与颞

叶癫 的发生关系密切［1］。突触外γ⁃氨基丁酸受体

有别于传统受体，其中含有多种亚基的突触外γ⁃氨
基丁酸受体与岛叶癫 具有密切关系［2⁃3］。

谷氨酸是一种产生突触后电位的兴奋性神经

递质，蓄积时可致大量钙离子和钠离子内流、钾离

子外流，去极化而诱发癫 发作［4］。已知谷氨酸受

体有 iGluR 和代谢型谷氨酸受体（mGluR）两种类

型。谷氨酸经突触前膜释放至突触间隙后作用于

谷氨酸受体而发挥功能，若被位于神经胶质细胞和

神经元胞膜上的兴奋性氨基酸转运蛋白（EAAT）摄

取，则可终止谷氨酸的作用并参与其再循环。有研

究表明，谷氨酸转运蛋白（GLT）表达异常与癫 关

系密切［5］。常染色体显性遗传性夜发性额叶癫

（ADNFLE）的发病与烟碱型乙酰胆碱受体（nAChR）
α4、β2 和α2 亚单位编码基因（CHRNA4、CHRNB2、
CHRNA2）跨膜区第 1 ~ 3 位基因突变相关［6⁃7］。我国

有两个研究小组分别对若干常染色体显性遗传性

夜发性额叶癫 家系进行研究，均未发现 CHRNB2
和 CHRNA2基因突变，提示可能该病具有明显的遗

传异质性［8⁃9］。5⁃羟色胺（5⁃HT）作为一种神经递质

参与人体感觉和运动等生理过程，其中 5⁃HT1A［10］、

5⁃HT2C 和 5⁃HT7 代谢异常与癫 发病有关。腺苷

是广泛存在于脑组织中的神经递质，突触中腺苷表

达水平主要受以星形胶质细胞为基础的腺苷循环

的调节［11］；而且腺苷代谢或信号转导异常均与癫

发病相关，腺苷缺乏可以诱发癫 发作［12］。最近我

国学者从免疫炎症角度进一步证实，腺苷和腺苷酸
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激酶与癫 的发生与发展关系密切［13］。

二、电解质和神经胶质细胞与癫

神经元内外电解质的分布可以影响细胞膜的

稳定性，血液中电解质的表达变化可以影响神经元

的兴奋性。有研究显示，癫 发作前或发作中细胞

外离子浓度变化最明显的是钙离子水平降低、钾离

子水平升高［14］；此外锌、铜、锰、锂等微量元素在癫

发作过程中也起一定作用。杨丹等［15］发现，反复

发作的自发性癫 模型大鼠海马神经元，尤其是突

触后神经元内可能存在锌离子水平升高。星形胶

质细胞具有支持和固定神经元之功能，经活化的星

形胶质细胞不仅参与细胞间的电解质交换，而且对

神经递质，如谷氨酸、γ⁃氨基丁酸、腺苷等细胞因子

和细胞间缝隙连接（GH）均有影响［16］。

三、基因疾病与癫

众多癫 发作类型均呈现复杂的多基因遗传现

象［17］，如青少年肌阵挛癫 （JME）。近期国内有学

者率先报告在黄种人中发现的 15q11.2、15q13.3 微

缺失与儿童失神癫 （CAE）有关［18］。染色体异常主

要表现为染色体三体和染色体缺失、易位、倒位、重

组等，均可能导致癫 。 2010 年，Mefford 等［19］对

399 例 特 发 性 全 面 性 癫 （IGE）患 者 研 究 发 现，

15q11.2、15q13.3 和 16p13.11 微缺失发生率分别为

1%、1.20%和 1%；其中 15q13.3 微缺失是特发性全面

性癫 之常见类型之一［20］。线粒体突变多为线粒

体基因点突变，一般为母系遗传，患者可表现为癫

发作，如线粒体脑肌病。其中，线粒体脑肌病伴高

乳酸血症和卒中样发作（MELAS）主要由线粒体

DNA A3243G 点突变所致［21］，亦可能与多重线粒体

DNA 缺失有关；肌阵挛性癫 伴肌肉蓬毛样红纤维

（MERRF）则以线粒体 DNA A8344G 点突变为主［22］。

四、离子通道与癫

各种水溶性物质借助离子通道进出细胞的能

力［23］，也是细胞兴奋性调节的基础之一。如果受累

神经元钠离子通道异常开放，钠离子内流导致兴奋

性突触后电位增强，形成巨大而持续性去极化电

位，而去极化偏移被认为是癫 发作的电生理学基

础之一。在癫 的发生过程中，钙离子主要通过钙

离子通道完成过度内流。钙离子通道主要分为电

压门控性钙离子通道（VGCC）和化学门控性钙离子

通道两种类型，前者［14］和钙/钙调蛋白依赖性蛋白激

酶Ⅱ（CaMKⅡ）是钙离子信号转导通路中的重要环

节和靶点，然而其与癫 发作之间的关系迄今尚不

甚明了。

五、离子通道病与癫

某些遗传性疾病可引起编码基因突变，造成离

子通道功能异常，即离子通道病。Wallace 等［24］研

究发现，染色体 19q13.1 位点上的 SCN1B基因［编码

电压门控性钠离子通道（VGSC）B1 调节亚基］点突

变 可 以 导 致 全 面 性 癫 伴 热 性 惊 厥 附 加 症

（GEFS +）。 此 后，又 有 涉 及 钠 离 子 通 道 亚 单 位

SCN1A 和 SCN2A 的文献报道［25］。M 型通道是一种

电压门控性钾离子通道（VGKC），主要调节神经元

阈下兴奋性，KCNQ2和 KCNQ3基因突变可以导致 M
型通道抑制，引起细胞兴奋性增加并且诱发癫 发

作［26］。此后，有学者发现，良性家族性新生儿惊厥

（BFNC）即是由染色体 20q13.3 位点上的 KCNQ2 基

因或 8q24 位点上的 KCNQ3基因突变所致［27］。Haug
等［28］首次报告由氯离子通道基因突变所致癫 家

系，难治性癫 病灶中 ClC⁃2 通道表达下降、ClC⁃3 通

道表达升高可能与难治性癫 频繁发作且难以控制

有关［29］。

六、其他相关机制

1. 苔藓纤维出芽与癫 1911 年 Ramony Cajal
在电子显微镜下观察到海马神经纤维轴突突触前

终端肿胀，犹如苔藓，故命名为“苔藓纤维”［30］。

Nadler［31］于 2003 年提出，苔藓纤维出芽（MFS）可能

是癫 发病机制之一。近年来，有学者试图借助增

强 MRI 技术观察苔藓纤维出芽以研究癫 ［32］。

2. 免疫学与癫 20 世纪 50 年代末即有学者

用免疫学思维审视癫 ［33］，2002 年瑞士日内瓦自身

免疫性疾病国际研讨会首次提出“自身免疫性癫 ”

的概念。随着研究的深入，逐渐发现白细胞介素⁃1β
（IL⁃1β）、IL⁃6 和肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）等细胞因

子（炎性介质）在癫 的发病机制中发挥作用［34］；国

内学者甚至推测，TNF⁃α可能参与了所有癫 类型

的发生与发展［35］。新近有学者对癫 的免疫学机

制进行了较为系统的论述，并对近年来该领域的研

究成果进行了总结［36］。

3. 血⁃脑屏障与癫 有研究显示，癫 发作时

血⁃脑屏障可发生结构性改变，如基膜增厚、内皮细

胞吞饮小泡增多、线粒体减少［37］；而且血⁃脑屏障破

坏后白蛋白渗出在癫 发病机制中起重要作用［38］。

4. 缝隙连接与癫 目前认为，缝隙连接是电突

触的结构基础，而缝隙连接蛋白（Cx）则是缝隙的结

构基础。Collignon 等［39］对 47 例癫 患者的海马组
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织进行病理学研究，连续抽样结果表明，海马 Cx43
蛋白表达水平升高，有别于 Cx32 和 Cx36 的表达变

化。国内学者则认为，癫 患者海马组织中 Cx32 和

Cx43 均呈明显高表达［40］。

5. 内分泌学与癫 动物模型和临床研究显

示，癫 发作前后体内激素水平发生不同程度的改

变；此外，女性月经期前后随着激素水平的波动，癫

发作风险可能增加［41］。据此推测癫 的发生可能

与内分泌激素水平的改变相关。

6. 氧自由基与癫 有研究发现，癫 发作时

氧自由基（OFR）过量聚积，其具体致病机制十分复

杂［42］。最近国内有学者通过增加铜锌超氧化物歧

化 酶（Gu ⁃ ZnSOD）表 达 水 平 以 减 少 钠 离 子 通 道

SCN2A基因的表达，此法用于治疗颞叶癫 显示有

效［25］。似乎既验证了氧自由基在癫 患者脑组织

中大量存在，又证实了钠离子通道与癫 发作间的

关系，以及微量元素在癫 发病机制中的作用。

迄今为止，以电解质为核心导致的电变化仍是

癫 发作的本质，通过不断的探求，促进了相关学科

的发展与学科间的渗透，近年来，分子生物学的兴

起无疑又给癫 发病机制的研究打开了一扇天窗。

应该指出，各种发病机制因素之间即便是细节也往

往并非彼此孤立，而是相互交叉联系。需要注意的

是，实验研究虽是开卷有益，但过于盲从并无裨益；

在浩瀚的文献中，大多是以动物模型为出发点的单

向研究，得出的结论是因是果、是现象还是本质，耐

人寻味。电生理学本质被认为是癫 发生的本质，

围绕 样放电的发作、传播和终止等环节，开展与之

密切相关的神经生化学、神经生理学、神经生物学、

遗传学、细胞生物学，分子生物学和免疫学等多学

科的综合研究是目前的基本思路和方法。双向论

证、多重论证、多学科交叉论证的学术局面正在形

成；期待具有开宗明义，继往开来的新思维，新理念

的出现。
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