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癫 是一种临床常见的中枢神经系统疾病，其

特点是脑神经元反复高度同步化异常放电引起的

短暂性脑功能失调，并出现相应的神经生物学、心

理学，以及社会学方面的后果。流行病学调查显

示，癫 在一般人群中的发病率为（50 ~ 70）/10 万，

患病率为 4‰ ~ 10‰［1］，其中 80%的患者经合理治疗

后发作可得到控制，约 20%患者转归较差。用目前

国际上通行的有效抗癫 药物不能阻止其继续发

作的癫 或癫 综合征称为难治性癫 。尽管临

床工作者及研究人员对各种癫 动物模型和患者

脑组织进行了包括组织病理学、细胞分子学、神经

电生理学等多个方面的广泛研究，但是，到目前为

止，对癫 的发病机制了解的仍不十分清楚，对耐

药性癫 的发生发展机制亦处于探索中。随着中

国医学科学技术的不断进步，越来越多的中国学者

开始加入到癫 发病机制研究的领域中，了解近年

来中国学者在癫 发病机制领域中所取得的进步，

将加深对癫 防治的理解。

一、癫 差异表达 cDNA 文库的建立

癫 发病机制尚不清楚，没有任何单一因素能

够反映癫 复杂的发病机制。基因芯片、蛋白质芯

片、甲基化基因芯片、微小核糖核酸（miRNA）芯片

等大通量基因和蛋白质检测技术为了解癫 的复

杂发病机制提供了最为重要的研究手段。Xi 等［2］

利用这种大通量检测技术对癫 患者脑组织中差

异表达的基因进行研究，并于杏仁核点燃动物模型

中进行验证，发现在耐药性癫 患者的脑组织中共

有 364 条差异表达的基因，通过生物信息学理论分

析，其中有 142 条差异表达基因可能具有生物学意

义，包括表达增强的 104 条基因和表达降低的 38 条

基因（表 1），作用范围包括细胞能量代谢、神经电生

理学、免疫应答反应等多个环节。该研究者还利用

免疫组织化学染色、免疫荧光染色、蛋白印迹等研

究方法对其中与癫 发作机制有关的蛋白质进一

步验证，其结果显示，癫 患者脑组织或脑脊液中
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cDNA 功能

离子通道

癌基因

细胞骨架蛋白

细胞凋亡

细胞受体

代谢

基因库命名

CR749820
BC043423
AK027855
NM_003902
NM_005973
BC043565
NM_002291
NM_001839
NM_183387
NM_002373
NM_031846
NM_005909
NM_021143
NM_006031
NM_003419
BC017503
NM_198893
NM_003844
AK096705
AF082283
AB029551
AF335324
AK096705
AF335324
NM_006784
BU570769
NM_001423
AK124685
AF059681
BC047756
AK125926
BX648475
BC044792
BX648281

变化倍数（病例组/对照组）

2.124
2.583
2.227
2.189
2.548
2.563
4.650
2.195
3.427
6.380
2.466
0.194
2.052
2.009
0.446
0.289
0.415
0.393
4.845
0.477
2.228
2.604
4.845
2.604
3.201
7.170
2.365
2.007
5.531
2.297
2.269
2.116
2.005
0.461

cDNA 功能

免疫反应

发育

信号转导

基因库命名

AK130697
BC01750
AL832245
AL833316
BC036648
NM_004476
AF041210
NM_003887
NM_016261
NM_005772
U68382
AK026669
AF111852
NM_006998
NM_016819
AJ238243
AK095221
BX648462
AF035582
NM_177559
BC008767
NM_015270
BC035874
NM_003718
NM_006556
NM_012096
BC023567
BC050008
BC006286
BX648811
BC005115
BC012760
BC005115
AK126930

变化倍数（病例组/对照组）

0.483
2.223
2.616
3.338
0.144
0.185
0.257
0.445
0.453
2.147
2.255
2.369
5.835
2.957
2.957
2.904
2.879
2.872
2.771
2.589
2.488
2.311
2.205
2.159
2.060
0.487
0.471
0.464
0.452
0.446
2.536
3.105
2.312
0.126

表 1 耐药性癫 患者脑组织中的差异表达 cDNA［2］

Table 1. Altered expression of cDNA in brain tissue of patients with drug⁃tolerant epilepsy［2］

共计 36 种蛋白质存在差异表达，表达增强的蛋白质

包括与凋亡相关的蛋白质（2 种）、神经递质相关蛋

白质（2 种）、微管相关蛋白（15 种）、突触囊泡类蛋白

质（7 种）、胶质增生相关蛋白质（3 种）、免疫反应相

关蛋白质（3 种）、离子通道蛋白（2 种）和信号通道蛋

白（2 种），另外还有 2 种表达降低的蛋白质，均与神

经轴突功能有关（表 2）［3⁃42］。同期，国外文献也有类

似发现（表 3，4）［43］。

二、癫 分子病理机制

1. 癫 与 tau 蛋白 Tau 蛋白是一类存在于中

枢神经系统神经元轴突和胶质细胞中的蛋白质，其

有助于维持细胞特有的形态，促使轴突伸长、细胞

极性形成和微管稳定，参与神经元形态的建立与维

持，以及神经纤维芽生等。按照病理表现的不同，

神经变性疾病可分为 tau 蛋白阳性和阴性两大类。

Xi 等［27］经过对耐药性癫 患者脑组织基因和蛋白
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变化趋势

表达上调

表达下调

功能分类

细胞凋亡

细胞骨架相关
蛋白

整合素系统

神经递质

胶质增生

突触囊泡类蛋白

免疫反应类

离子通道类

信号分子类

细胞骨架类蛋白

命 名

腺苷酸激酶 2
热休克蛋白 27 相关蛋白 1
tau 蛋白

轴突诱导因子 g2
胰岛素受体

ras基因家族 A 蛋白

甲基化转移酶 1 及 3a
Wiskott⁃Aldrich 综合征蛋白

组蛋白去乙酰化酶 2
音猬因子

Mical 蛋白⁃1
唐氏综合征细胞黏附分子

整合素α2
层黏连蛋白⁃β1
层黏连蛋白

神经细胞黏附分子⁃1
钙调蛋白⁃3
血清和糖皮质激素诱导蛋白激酶⁃1
甲状腺激素受体相关蛋白⁃220
神经巢蛋白

上皮细胞膜蛋白 1
生长转化因子β受体

突触结合蛋白Ⅰ

网格蛋白

突触后致密物⁃93
肌萎缩连接蛋白⁃1
踝蛋白 2
桥尾蛋白

N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体 2B 亚基

单核细胞化学诱导蛋白⁃1
T 细胞死亡相关因子⁃51
胎盘生长因子

水通道蛋白 1
膜联蛋白 A7
细胞外信号激酶

孤立 G 蛋白耦联受体⁃血管紧张素
样受体内源性配体

脑衰蛋白反应调节蛋白⁃1
凝溶胶蛋白

表 2 耐药性癫 患者脑组织、脑脊液、血清中表达异常
的蛋白质种类［3⁃42］

Table 2. Abnormal expressions of proteins in brain tissueof patients with drug⁃tolerant epilepsy［3⁃42］

质表达的研究发现，tau 蛋白表达明显增强，尤其是

其中具有活性磷酸化 tau 蛋白表达水平显著升高，

而同步进行的组织病理学检查则发现难治性癫

患者脑组织中存在与 tau 蛋白相关的神经纤维损

伤。通过双相凝胶电泳及液相色谱⁃电喷雾串联质

谱的进一步观察，发现在颞叶癫 患者的脑脊液

中，与 tau 蛋白形成密切相关的载脂蛋白 E（ApoE）表

达异常［28］。与此同时，调控 tau 蛋白表达的信号系

统基因和蛋白质表达亦均明显增强，如参与 tau 蛋

白磷酸化过程的糖原合成酶激酶 3β（GSK⁃3β）、细

胞周期蛋白依赖性激酶 5（CDK5）、有丝分裂原激活

蛋 白 激 酶（MAPK）、c ⁃ Jun 氨 基 末 端 激 酶（JNK）、

LAMB1 基因、CSNK2A1 基因、TUBD1 基因在难治性

癫 患者及点燃动物模型脑组织中均呈高表达。

在癫 患者的脑组织中，tau 蛋白通过其特异性磷酸

化位点即丝氨酸 202 位点及 404 位点异常磷酸化，

并从神经元胞体运输至苔藓纤维，诱导苔藓纤维芽

生，构建新的突触联系，放大并增强神经元兴奋信

号，提高癫 发作的敏感性。同时，异常磷酸化的

tau 蛋白还可以改变胶质细胞形态（病理性突起延伸

及胞体增生），改变其与邻近神经元的电荷差，诱导

神经元放电。因此，Xi 等［27］提出癫 是由于 tau 蛋

白异常磷酸化、连接、表达增多或增强，以及 tau 蛋

白基因突变等病理反应所导致的一组器质障碍性

疾病即 tau 蛋白病，为癫 发病机制的研究开辟了

一条新的途径。

2. 癫 的异常网络机制 癫 的异常神经网络

机制越来越受到广泛关注。目前发现，电刺激带有

不同颜色荧光的转基因鼠杏仁核，其神经突触末端

可以与下级和邻近神经元形成新的突触联系，并随

着癫 的反复发作，这些初期可逆性异常突触连接

逐渐固定，而病理学研究发现其主要成分是苔藓纤

维“芽生”并突入齿状回的分子层中与多种细胞构

建联系，组成循环通路，在这些新的连接网络内记

录到异常电流，通过抑制苔藓纤维芽生的形成可以

提高癫 发作阈值，因此异常神经网络的建立业已

成为解释癫 成因的一种科学假说［44］。（1）神经元

坏死与凋亡：神经元坏死是癫 异常网络形成的基

础，而凋亡是神经元的一种死亡方式，为生物体内

普遍存在的基本现象。腺苷酸激酶 2（AK2）是在神

经元凋亡的过程中从线粒体内膜释放出的一种重

要激酶。Peng 等［4］对匹罗卡品点燃大鼠模型的观

察发现，腺苷酸激酶 2 的信使 RNA（mRNA）表达水

平于癫 发作 6 h 后开始升高，72 h 达高峰，其表达

量为正常大鼠的 3 倍，免疫组织化学染色还发现腺

苷酸激酶 2 阳性细胞在点燃大鼠海马组织的各个区

域中均可见，通过原位末端标记法可发现腺苷酸激

·· 501



中国现代神经疾病杂志 2012 年 10 月第 12 卷第 5 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, October 2012, Vol. 12, No. 5

观察项目

点燃方法

视频脑电图引导

芯片公司

癫 持续状态
时间（d）
脑组织结构区域

基因变化数目（条）

免疫应答反应

炎症反应

细胞死亡

信号转导

脂质代谢相关

蛋白质转运

转录相关

翻译

细胞生长、增殖、分化

细胞运动

能量代谢

突触传导与重塑

细胞结构重塑

神经递质合成与释放

离子转运

蛋白磷酸化

细胞骨架调整

癫 持续状态（化学点燃模型）

大鼠

匹罗卡品

是

Code Link
7

海马

328
有

有

有

有

有

无

无

无

有

有

无

无

无

无

无

无

无

大鼠

匹罗卡品

否

Affymetrix
14

齿状回或 CA1 区

齿状回：50；CA1 区：400
无

无

有

有

有

无

无

无

无

无

无

有

有

有

无

无

无

大鼠

匹罗卡品

否

Affymetrix
14

齿状回

129
有

无

无

有

有

有

无

无

有

无

无

有

有

无

无

无

有

幼年大鼠

海人酸

否

Illumina
7

CA1 区

1592
无

有

有

有

有

有

有

有

无

无

无

有

无

无

无

无

有

癫 持续状态（电点燃模型）

大鼠

海马刺激

是

Affymetrix
7

CA3 区或内嗅皮质

CA3 区：1400；
内嗅皮质：2240

有

有

有

有

无

有

有

有

有

无

无

有

无

有

有

有

无

大鼠

海马刺激

是

SAGE
8

海马

79
无

无

有

有

有

有

有

有

有

无

无

无

有

无

无

无

无

大鼠

杏仁核刺激

是

ResearchGenetics
14

海马或颞叶

海马：13；
颞叶：24

无

无

有

有

有

有

无

无

无

无

有

无

无

无

无

无

无

颅脑创伤

小鼠

可控制的皮质冲击

否

Incyte Genomics
14

大脑皮质

10
有

无

无

有

有

有

有

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

ApoE4 过表达小鼠

可控制的皮质冲击

否

Affymetrix
28

海马或皮质

海马：281；
皮质：152

有

有

无

有

有

无

无

有

有

有

无

有

无

有

有

无

有

表 3 癫 持续状态及颅脑创伤动物模型脑组织基因改变［43］

Table 3. Genetic change in brain tissue of status epilepticus and craniocerebral injury animal model［43］

酶 2 表达变化与神经元凋亡的发展呈一致性，提示

腺苷酸激酶 2 参与了癫 的发生与发展。热休克蛋

白 27 相关蛋白 1（HSPBAP1）可通过抑制大脑保护

性热休克蛋白 27（Hsp27）引起神经元凋亡，Xi 等［24］

在耐药性癫 患者的颞叶皮质中发现其 mRNA 及

蛋白质表达水平上调，虽然未进行相应的功能研

究，但这种现象仍然提示其可能参与了癫 的发生

与发展，支持神经元凋亡可能是癫 患者神经元异

常网络形成的重要条件。T 细胞死亡相关因子 ⁃51
（TDAG⁃51）是一类凋亡相关蛋白，Xi 等［25］通过观察

33 例难治性癫 患者和 9 例正常对照者发现，癫

患者 T 细胞死亡相关因子⁃51 表达水平升高且主要

集中在神经元及神经胶质细胞。Wu 等［22］利用基因

芯片、蛋白印迹法及免疫组织化学染色等方法研究

难治性癫 患者脑组织病理改变，其结果表明，单

核细胞化学诱导蛋白⁃1（MCP⁃1）mRNA 及蛋白质表

达水平上调，胎盘生长因子（PGF）可促进血管生长

并调节血⁃脑脊液屏障。此外 Xu 等［31］还发现，难治

性癫 患者脑组织中的胎盘生长因子表达水平明

显高于正常对照组。同时，动物模型点燃 6 h 后，胎

盘生长因子表达水平逐渐升高并维持高水平至点

燃后 60 d。（2）细胞骨架蛋白的异常表达：研究表明，

细胞骨架运动类 mRNA 编码的蛋白质可以维持中

枢神经系统神经元正常微管蛋白结构及活性，从而

保证正常突触及神经电通路的构建，当此类蛋白质

表达异常时，可影响轴突生长及导向，促使树突重

建，从而影响轴突分支，形成新生突触，建立病理性

神经电生理环路，成为神经元异常网络形成的重要

条件［45］。轴突诱导因子 g2 是一类常表达于中枢神

经系统的轴突膜引导分子，参与突触形成及功能维

持。Pan 等［13］观察 35 例耐药性癫 患者及 15 例正

常对照受试者，发现轴突诱导因子 g2 在癫 患者脑
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组织中的表达明显增强，在随后进行的动物实验中

他们还发现匹罗卡品点燃 6 h 后大鼠脑组织中的轴

突诱导因子 g2 表达水平逐渐升高，于第 2 天达高峰、

60 d 后恢复至正常值水平。胰岛素受体（IR）是一类

酪氨酸激酶受体，在能量平衡、神经生长、突触可塑

性及认知功能中发挥重要作用。据 Wang 等［17］报

告，在难治性癫 患者的脑组织中胰岛素受体表达

水平升高，并与神经元特异性烯醇化酶（NSE）表达

变化相关。Yuan 等［33］于难治性癫 患者的脑组织

中检测到 ras 基因家族 A 蛋白（RhoA）呈过表达，而

表达异常升高的 RhoA 与其效应分子 Rho 激酶相结

合，活化 RhoA，促使收缩性蛋白质对神经元内钙离

子敏感性增加，细胞增生和细胞骨架重排，从而改

变神经轴突投射和延伸。此外，甲基化转移酶⁃1 和

3a，以及 Wiskott⁃Aldrich 综合征蛋白在难治性癫

患者脑组织及动物点燃模型中亦呈高表达［21，29，39］。

同时，脑衰蛋白反应调节蛋白⁃1（CRMP⁃1）作为臂板

蛋白⁃3A 信号分子，可以引导中枢神经系统轴突生

长。Luo 等［12］发现，脑衰蛋白反应调节蛋白⁃1 主要

集中于难治性癫 患者神经元胞质内且表达水平

下调；点燃动物模型 2 个月内，脑衰蛋白反应调节蛋

白⁃1 始终处于下调状态，而且可调节微管活动的凝

溶胶蛋白也被检测到表达水平下调［14］。（3）整合素

系统：整合素是层黏连蛋白⁃整合素跨膜系统的关键

环节，其胞外结构区域与相应的信号配体结合并密

集于生长锥丝足尖，通过胞内区域激活细胞骨架结

构，促使神经元细胞黏附、增殖、分化等。Wu 等［21］

的一项临床研究中共计纳入 30 例难治性癫 患者、

46 例非难治性癫 患者及 20 例正常对照者，癫 患

者血清中的层黏连蛋白表达水平明显升高，而其中

难治性癫 组患者显著高于非难治性癫 组。在

此基础上，他们通过荧光定量聚合酶链反应、免疫

组织化学染色、免疫荧光染色等方法对 40 例难治性

癫 患者进行深入观察，结果这些患者的脑组织

（颞叶 32 例、海马 8 例）中均检测到层黏连蛋白 ⁃β1
和整合素α2 的 mRNA，其蛋白质表达水平均显著升

高［23］。神经细胞黏附分子⁃1（NCAM⁃1）、钙调蛋白⁃3
（CaM3）也可通过与整合素结合参与异常神经元网

功 能

细胞信号

离子转运

突触传导

细胞增殖调节

损伤反应

免疫反应

行为

细胞凋亡调节

白细胞介导的免疫反应

突触传导调节

适应性免疫反应

学习或记忆

炎症反应

细胞增殖

磷酸化调节

补体激活

细胞重塑调节

甾体类激素刺激反应

脂质转运

氧化应激反应

数目

12
12
10

9
8
8
7
7
6
6
5
5
5
5
5
4
4
4
3
3

基因库命名

C1QA、GABRD、NPY、GRIA2、SLC6A1、SYT4、NPTX2、ApoE、GRIN2C、CAMK2G、GABRA5、GABARAP
KCNC2、GABRD、NPY、GRIA2、SCN3B、GRIN2C、CAMK2G、SCN2A、GABRA5、CAMK2B、CACNG2、KCNK1
GABRD、NPY、GRIA2、SLC6A1、SYT4、NPTX2、ApoE、GRIN2C、GABRA5、GABARAP
PTPN6、PPP1R9B、PTGS2、ApoE、GRN、CLU、CD81、IL6R、SPARC
C1QA、PTPN6、C1QB、GRIN2C、CLU、IL6R、CTSB、C1QC
C1QA、C1QB、CLU、IL6R、CTSS、C1QC、CD74、B2M
PTGS2、NPY、SLC6A1、S100B、GABRA5、IL6R、CALB1
PTGS2、ApoE、CLU、DNAJC5 、IL6R 、CTSB 、CD74
C1QA、C1QB 、CLU 、IL6R 、C1QC 、CD74
PTGS2、GRIA2 、SLC6A1 、ApoE 、GRIN2C 、CALB1
C1QA、C1QB 、CLU 、C1QC 、CD74
PTGS2、SLC6A1、S100B、GABRA5 、CALB1
C1QA、C1QB、CLU、IL6R、C1QC
RPS27、NPY、S100B、CD81、CD74
PPP1R9B、ApoE、CD81、IL6R、CD74
C1QA、C1QB、CLU、C1QC
PTGS2、ApoE、GRIN2C、CALB1
C1QB、PTGS2、SLC6A1、IL6R
NPC2、ApoE、CLU
PTGS2、ApoE、CLU

表 4 表达异常的基因功能分类［43］

Table 4. Classification of the function of genes with altered expression［43］

注：表内基因为至少被表 3 中 2 种试验方法所同时证明的基因
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络的建立。Wang 等［20］对 76 例难治性癫 患者和正

常对照者进行脑脊液检测，结果显示难治性癫 患

者脑脊液中的神经细胞黏附分子 ⁃1 表达水平明显

低于正常对照者，但二者血清神经细胞黏附分子⁃1
表达水平无明显差异。Han 等［40］在难治性癫 患

者的脑脊液、脑组织及匹罗卡品点燃模型中均观察

到 CaM3 基因及蛋白质表达水平升高，甚至在点燃

动物模型的脑组织中可维持 2 个月高表达。（4）神经

异常网络信号通路基因和蛋白质改变：血清和糖皮

质激素诱导蛋白激酶⁃1（SGK⁃1）可以调节谷氨酸受

体和谷氨酸转运，参与病理性神经元兴奋的形成。

Wang 等［19］对 30 例难治性癫 的研究发现，此类患

者的脑组织中 SGK⁃1 基因表达增强 2 倍以上，而且

通过免疫荧光染色、反转录聚合酶链反应、蛋白印

迹法可以检测到 SGK⁃1在点燃大鼠癫 模型发作的

各个时期表达水平均升高，随着 SGK⁃1表达的被抑

制，其兴奋性谷氨酸转运蛋白表达水平也趋于下

降，提示 SGK⁃1可能参与癫 的发生与发展，并与神

经元兴奋活动相关。甲状腺激素受体相关蛋白⁃220
（TRAP⁃220）是一类可以提高如甲状腺激素及雌激

素的甲状腺/类固醇激素受体功能的核受体，Li 等［7］

研究发现，甲状腺激素受体相关蛋白⁃220 mRNA 及

其蛋白质的表达水平在难治性癫 患者的脑组织

中呈下调趋势。水通道蛋白 1（AQP1）位于脉络丛

水通道，参与中枢神经系统脑脊液的形成，并维持

神经元内外水平衡。Zhou 等［37］发现，水通道蛋白 1
在难治性癫 患者的脑组织星形胶质细胞中呈高

表达，但在神经元胞体及少突胶质细胞中无明显改

变。而双抗体标记的免疫荧光染色及共聚焦显微

镜观察显示，星形胶质细胞胞膜表面存在水通道蛋

白 1 免疫反应，并与胶质纤维酸性蛋白（GFAP）同时

大量表达于胶质形成血管周围；而作为细胞内外钙

调节通道的膜联蛋白 A7 表达水平也增加［38］。细胞

外信号激酶（EPK）是一类在诸如缺血、癫 发作等

中枢神经系统病理条件下可被异常激活的蛋白质，

主要包括细胞外信号激酶⁃1 及细胞外信号激酶⁃2 两

类亚型。Xi 等［26］研究显示，细胞外信号激酶⁃1、2 及

磷酸化细胞外信号激酶的表达水平在难治性癫

患者神经元及神经胶质细胞中上调。而 Zhang 等［35］

的研究发现，点燃动物模型脑组织中孤立 G 蛋白耦

联受体⁃血管紧张素样受体内源性配体表达水平升

高，而在难治性癫 患者中亦获得同样检测结果，

且该蛋白主要表达于神经元胞内，提示其通过不同

路径参与了癫 的发生与发展。（5）突触功能异常

与癫 ：单个神经元异常放电并不会引起癫 发

作，癫 发作是成千上万个神经元高度同步化异常

放电的结果，而将疾病信息传递到神经元则是大规

模神经元异常放电的前提，神经元间的信号传递主

要是通过突触进行的。①沉默突触激活。根据有

无 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体（NMDAR）的存在，突触

可以分为活性突触及沉默突触两类。Liu 等［9］采用

cDNA 芯片及反转录聚合酶链反应技术进行突触功

能 研 究 ，结 果 显 示 ，对 照 组 受 试 者 脑 组 织 中 的

NMDAR mRNA 相对表达率为 0.198，而难治性癫

患者为 0.903，明显升高。②突触传递功能异常。神

经递质以囊泡为载体在突触间传递神经信号，而突

触小泡位于突触前膜中，由其直接内凹并形成富含

线粒体、微管蛋白等细胞器的囊状结构。在正常情

况下，神经兴奋活动传导至突触前膜时，由于前膜

各电压门控通道结构变形并打开，形成胞内外离子

流，促使突触小泡与突触前膜融合，释放出小泡内

各种神经递质，参与神经元的兴奋，而后神经递质

可再次由突触回收进入下一个循环。突触结合蛋

白Ⅰ是一类参与胞吐及胞吞作用的突触蛋白，Xiao
等［30］采用免疫组织化学染色、免疫荧光染色及蛋白

印迹法对 30 例癫 患者进行研究，发现其脑组织中

的突触结合蛋白Ⅰ表达水平显著升高。Liu 等［9］还

观察到，突触后致密物⁃93（PSD⁃93）mRNA 在癫 患

者的脑组织中上调 2 倍。而肌萎缩连接蛋白⁃1 参与

突触囊泡胞吞、胞吐及神经递质的释放过程，亦可

调节突触前谷氨酸的转运。Zhang 等［36］发现，难治

性癫 患者及点燃动物模型脑组织中的肌萎缩连

接蛋白 ⁃1 表达水平升高。桥尾蛋白作为突触后膜

支架蛋白，可以聚集γ⁃氨基丁酸（GABA），行使抑制

性突触功能，Fang 等［5］认为桥尾蛋白在点燃模型的

急性发作期呈下降趋势，随后升高。

三、癫 神经元异常网络假说

Fang 等［45］提出，癫 是异常神经元网络建立的

假说。他们认为，在基因突变、细胞微环境改变，以

及反复神经元过度兴奋等病理情况下，神经元可以

变性死亡，引起胶质增生、神经纤维芽生、突触重塑

和神经元网络改变。在各类错误信号的引导下，残

留神经元逐步向正常区域延伸，与下级神经元形成

异常连接，并因此而建立病理性神经网络，改变神

经元放电通路。难治性癫 的形成可能与癫 放

电避开了内源性抗癫 系统的抑制作用及常用抗
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癫 药物作用靶点有关。整合素⁃生长锥系统是神

经环路重建的关键环节之一（图 1）［45］。

神经纤维的生长主要通过生长锥引导，生长锥

呈扇形膨大结构称为板状伪足，其由各类微管蛋白

构成。在癫 患者脑组织及点燃动物模型中，层黏

连蛋白⁃β1、轴突诱导因子等表达水平升高并与同样

表达水平升高的整合素相结合，一方面引起微管蛋

白改变，形成神经纤维新的生长方向，神经纤维芽

生及突触重塑；另一方面，异常整合素⁃生长锥系统

可通过胞外区域作用于生长锥内微丝纤维中的冠

蛋白 ⁃1C（CORO1C）和肌球蛋白 1E（MYO1E），并使

其不断延伸及回缩，将这种信号传递给后方神经

元，以此调整胞体方向及改变生长锥方向，二者共

同促使异常神经网络的建立。而癫 发作多累及

神经元胞体和近段轴突能量代谢，以及细胞毒性作

用导致神经元死亡也可刺激其周围正常神经元中

整合素⁃生长锥信号转导通路中的各类元件大量表

达，参与原有正常神经兴奋网络的打破。此外，在

神经元及星形胶质细胞中均可表达的神经巢蛋白、

肿瘤生长因子 ⁃β1 受体既可通过改变神经元微环

境，维持突触高兴奋性，也可形成胶质斑破坏正常

神经纤维生长并阻碍抗癫 药物发挥作用。

在神经电传导过程中，需以突触作为基本结构

介导，保证生物信息在神经元间及神经元与效应细

胞间传递，而突触小泡则位于突触前膜中，由其直

接凹陷并形成富含线粒体、微管蛋白等细胞器的囊

状结构。正常情况下，神经兴奋活动传导

至突触前膜时，由于前膜各电压门控通道

结构变形并打开，形成细胞内外离子流，

促使突触小泡与突触前膜融合，释放小泡

内各种神经递质，参与神经兴奋，而后神

经递质可再次经突触回收进入下一个循

环。大量研究证实，癫 患者突触囊泡蛋

白 1、突触网格蛋白等突触小泡成分存在

异常表达［30，34］，引起突触囊泡循环障碍，从

而使得神经递质释放及重吸收失衡，诱发

脑神经元异常兴奋，成为癫 发作的基

础。而反复癫 发作可以改变突触结构，

当γ⁃氨基丁酸释放减少、重吸收增加及突

触后膜受体减少时，神经元抑制作用减

弱，同时，癫 发作亦可激发正常生理情

况下不表达但具有潜在功能的突触小泡，

形成兴奋性持续增高。临床研究也已证

实，左乙拉西坦等新一代抗癫 药物可以通过改变

突触小泡结构而发挥抗癫 作用。
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