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人类认识癫 已有四千余年，自发现其存在以

来，不同时代的研究者都希望揭示这一神秘疾病发

生与发展的原因，以帮助人类征服这一严重影响人

类生活质量的痼疾。四千余年过去了，尽管临床与

基础研究人员已在多种癫 动物模型及患者的脑

组织中进行了广泛的探索，从组织病理学、细胞分

子学、神经电生理学等多方面寻找癫 形成的原

因，但是，每一次令人兴奋的发现都会被之后的研

究结果所粉碎，迄今为止，除神经元高度同步化异

常放电是癫 发作的重要原因外，仍未能阐明癫

发生与发展的机制，亦无法根据其发作的中心环节

研制出新型抗癫 药物和寻找新的治疗途径，因

此，研究癫 发病机制业已成为改善目前癫 治疗

被动局面的重要环节。

一、抗癫 形成与抗癫 发作

据认为，癫 是一种离子疾病。离子异常跨膜

运动被认为是癫 发生与发展的重要原因，围绕着

离子的跨膜运动，人类先后研制出 19 种抗癫 药物

（AEDs），并使得大多数患者的癫 发作得到有效控

制。然而，在 2011 年国际抗癫 联盟（ILAE）成立

100 周年时，Loscher 和 Schmidt［1］分析了 100 多年来

人类对抗癫 药物的研究历史，在总结近 40 年来抗

癫 药物研制中存在的问题时发现，在过去的 40 年

中，不断问世的新型抗癫 药物并未改善癫 治疗

效果欠佳的临床现状，癫 发生率和病死率也未出

现根本性降低，故而认为对癫 的研究需要新思

想、新方法，而总结人类在癫 研究方面存在的问

题，是构建这种新思想、新方法的动力之一。

颅脑创伤、脑血管疾病、缺血缺氧性脑病、中枢

神经系统感染均可能导致慢性癫 已是不争的事

实，而应用各种能够抗癫 发作的药物都不能阻止

这种情况的发生，则提示抗癫 发作与抗癫 形成

可能不属于同一种机制［2］。癫 患者脑组织中存在

着能够导致癫 反复发作的易感性，是癫 持续存

在的重要原因之一。癫 脑的形成分为三个重要

阶段：致 因素引起脑损伤、癫 形成潜伏期、反复

自发性发作或癫 形成。其间涉及到许多分子、细

胞及神经网络的一系列改变［3⁃5］。而癫 发作是神

经元重组形成异常网络的结果，这些发现可能为新

型抗癫 药物的研究提供新的潜在的作用靶点。

研究癫 形成的病理生理学变化，阻止其向自发性

癫 的转化是当前癫 研究最重要的课题之一，同

时也是当前癫 临床和实验研究的最大困境［2⁃4］。

二、基础研究与临床实践之间的差距

基础研究与临床实践之间存在思维和方法学

上的差异。现代医学将人体分为器官、组织、细胞、

细胞器、分子等组成部分分别进行研究，这种研究

方法曾帮助人类取得了丰硕的成果，征服了许多临

床常见病和多发病，并奠基了现代医学研究的基

础。然而，这种研究方法对癫 这类复杂疾病几乎

难以获得成功，其根本原因是人体的功能活动与现

代研究所描述结果之间存在的较大差距。一个细

胞在组成人体后即成为人体的一个功能单位，其每

一刻都在接受着无数的生理、化学或疾病的信息，

而细胞的活动则是这些信息综合的结果。这与实
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验室中的单细胞表现不完全相同，氯离子内流因能

加强神经元的抑制功能而成为抗癫 药物能够有

效控制癫 的依据是人类熟知的内容，但是美国的

科学家发现：氯离子内流也可产生兴奋作用，而其

兴奋或抑制作用决定于当时无数离子通道功能最

终活动的结果。因此，临床实践很难接受基础研究

者利用乏镁细胞建立癫 模型的研究结果。

临床研究者认识疾病的方法与基础研究者亦

有所不同，后者几乎总是先找到原因、然后再讨论

结果，而临床研究者则大多数情况下是在实践中先

看到结果，然后才究其原因。例如，先发现梅毒，数

十年后才获知梅毒螺旋体（TP）。基于这种思维方

式，临床研究者在思考癫 的研究中总是要求任何

一种发现或假说的提出都必须首先达到完全终止

癫 发作的终极目标，而癫 发作次数的减少、发

作强度的降低仅仅是对疾病的修饰而非疾病发生

与发展的根本原因，目前基础研究的成果尚未达到

终止癫 发作的水平，因而不能解释癫 的发生与

发展机制。削平基础研究与临床实践之间的差距，

是目前转换医学最为重要的任务之一［5］。

三、癫 机制研究中的热点

大脑神经元高度同步化异常放电是癫 发作

的重要条件。单个神经元功能异常并不引起癫

的发生，唯有成千上万个神经元高度同步化异常放

电才能引起癫 发作，而相对狭小的局部神经元异

常放电如何引起成千上万个神经元高度同步化异

常放电一直是癫 研究的热点。

单个神经元的电活动引起成千上万个神经元

同时高度同步化异常放电，首先需要将信息传递至

成千上万的神经元。这种神经元之间的信号传递

主要依靠突触来进行，但突触传递信号的能力十分

有限，大多数突触都不能达到 100 次/s 的传递频率，

而脑电图检测发现，癫 患者病灶内的神经元的放

电频率可超过 1000 次/s，这些高频信号是如何形成

的，目前人类并不清楚［6⁃7］。

采用机械的方法阻断点燃大鼠模型大脑与中

脑间的联系，癫 发作也将停止；应用外科手术的

方法切除部分脑组织，癫 发作亦可消失，这些现

象表明癫 发作需要一个完整的神经网络，通过外

科手术或药物破坏这种网络的完整性即有可能成

为新的抗癫 治疗的靶点，从而为人类开辟一条新

的研究路径［1，8］。
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