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癫 是临床常见的中枢神经系统疾病之一，发

病率约为 50/10 万。近年来，癫 的诊断和治疗已

取得了重大进展，但至今对其发生机制仍未阐明。

本文将对癫 发病的分子机制研究进展进行概述，

旨在提高对该病的认识水平，有助于以新的视角开

拓癫 的药物治疗。

一、遗传学机制与离子通道

在希波克拉底时代即已发现癫 具有家族遗

传性。1995 年，Steinlein 等［1］首次发现特发性癫

的突变基因即编码烟碱型乙酰胆碱（nACh）受体α4
亚基的基因，自此展开了癫 分子遗传学研究的新

时代。遗传性癫 的发生主要与离子通道基因突

变导致的蛋白质功能变化，继而影响神经元胞膜的

兴奋性有关。

与癫 发作相关的离子通道包括电压门控通

道如钠、钾、钙和氯离子通道，以及配体门控通道

［烟碱型乙酰胆碱、γ⁃氨基丁酸（GABA）A 型］和混合

通道。以钠离子通道为例，它主要参与动作电位的

发生和传递，每一参与构成钠离子通道核心的α⁃亚
基均与一个或多个β⁃亚基相结合，其基因突变导致

的离子通道功能的异常直接影响神经元胞膜的兴

奋性，最终引起不同的临床表现。例如，编码电压

门控钠离子通道α1⁃亚基的基因（SCN1A）的多个位

点的错义突变，与全面性癫 伴热性惊厥附加症

（GEFS+）相关，SCN1A的新生突变（包括错义突变、

无义突变或外显子缺失）与 Dravet 综合征相关［2 ⁃3］。

Dravet 综合征发病年龄早、发作形式复杂、发作频

繁、智能损害严重、药物治疗有效率低、预后不良、

病死率高。另外，SCN1B 基因突变和编码α2⁃亚基
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的基因 SCN2A 突变与上述两种癫 综合征亦密切

相关。目前认为，SCN1B 基因突变（p.C121W）可以

引起钠离子通道β1 亚单位的半胱氨酸键断裂，破坏

通道的快速失活特性，从而使通道关闭延迟，形成

持续内向钠离子电流，提高神经元兴奋性［4］。早期

研究认为，某个亚基的基因突变可引起“功能增强

性通道缺陷”，使神经元兴奋性增高，从而导致离子

通道病［5］。然而，近年的研究结果对这一理论提出

质疑，认为大量与全面性癫 伴热性惊厥附加症相

关的 SCN1A基因突变（如 V1353L、I1657C和 R859C）
均表现为“功能丧失性通道缺陷”［6］。

良性家族性新生儿癫 是常染色体显性遗传

性疾病，大部分家族具有钾离子通道的基因突变如

KCNQ2和 KCNQ3基因突变。KCNQ2的大部分突变

发生在其 DNA 肽链的羧基端（C 端），相邻的钙调蛋

白相互作用，这种功能失调也被证实与癫 发作有

关［7］。现已发现，KCNQ2 的 50 个基因位点突变、

KCNQ3 的 3 个基因位点突变与癫 发作有关。此

外，Chen 等［8］的研究小组曾报告，12%的失神发作患

儿存在 T 型钙离子通道α1H 亚单位基因 CACNA1H
的杂合性错义突变，提示 CACNA1H基因可能是儿童

失神发作的致病基因之一。

二、谷氨酸能系统与γ⁃氨基丁酸能系统的失衡

正常人脑组织中的这两类神经递质系统功能

处于平衡状态，一旦谷氨酸能系统功能增强或γ⁃氨
基丁酸能系统功能减弱，都可能引起癫 易感性增

加。谷氨酸受体分为促离子型和促代谢型，其中促

离子型受体主要包括α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异
唑丙酸（AMPA）、N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）和海

人酸（KA）受体。在一些病理状态下，大脑神经元胞

外的谷氨酸表达水平显著升高，过度激活 NMDA 受

体，使大量神经元突触后膜发生同步性去极化，导

致神经元出现持续性放电和临床癫 发作，有研究

认为这一病理生理过程与钙离子内流的增加有

关。 Croucher 和 Bradford ［9］采用大脑杏仁核注射

NMDA 的实验方法，成功地诱发了癫 的点燃发作，

其研究结果显示，在点燃之前给予 NMDA 拮抗药

MK⁃801 可阻断点燃过程，但对已经发生的点燃无拮

抗作用。这种癫 点燃发作可能与谷氨酸释放引

起短暂性钾离子增多有关［10］。AMPA 受体也参与

癫 的点燃过程，其选择性拮抗药 NBQX 具有抑制

杏仁核电点燃癫 之作用。

γ⁃氨基丁酸为主要的中枢性抑制性神经递质，

其受体分为 A、B、C 共 3 种亚型，其中以γ⁃氨基丁酸

A 型与癫 发作关系最为密切。γ⁃氨基丁酸的去激

活作用可以诱发癫 放电及点燃发作。Uemura 和

Kimura［11］的研究表明，若于小鼠杏仁核内注射γ⁃氨
基丁酸 A 型受体拮抗药，最终可以诱发癫 发作，而

γ⁃氨基丁酸 A 型激动药则可阻断这种发作。对电刺

激诱导的癫 持续状态动物模型的观察显示，若于

实验前给予γ⁃氨基丁酸 A 型激动药苯巴比妥，可完

全抑制癫 持续状态和海马神经元损伤，但大多数

抗癫 药物包括γ⁃氨基丁酸 A 型激动药均不能阻断

已发作的癫 ［12］。此外，许多与γ⁃氨基丁酸 A 型受

体亚基相关的基因突变也可能参与了癫 的致病

过程，如儿童期失神癫 （CAE）［13］和常染色体显性

遗传性癫 伴热性惊厥附加症［14］，其具体发病机制

包括基因缺失和突变，继而降低受体表达数目、作

用时程、激动药敏感性等。

晚近研究表明，在癫 形成的过程中，γ⁃氨基丁

酸抑制突触传递功能下降的作用与氯离子平衡电

位的改变有关。神经元胞内外氯离子的浓度梯度

受阳离子氯离子共转运体（CCC）的表达调控。在中

枢神经系统发育早期，神经元主要表达内流型的阳

离子氯离子共转运体，如钠 ⁃钾 ⁃氯离子共转运体

（NKCC），使神经元胞内氯离子浓度高于胞外。此

时，当γ⁃氨基丁酸 A 型通道开放时氯离子外流，神经

元产生去极化反应，胞内钙离子浓度升高，即为兴

奋性突触传递；相反，发育成熟的神经元主要表达

外流型阳离子氯离子共转运体，如钾⁃氯离子共转运

体 2（KCC2），此时神经元胞内氯离子水平低于胞

外，因此当γ⁃氨基丁酸 A 型通道开放时氯离子内流，

引起超极化反应［15］。致 灶脑组织中的部分神经

元由于氯离子通道，例如钠⁃钾⁃氯离子共转运体和

钾⁃氯离子共转运体 2 的表达发生变化，即可使神经

元胞内的氯离子浓度升高，因此当γ⁃氨基丁酸通道

开放时，神经元胞内氯离子外流使胞内产生去极化

效应，出现兴奋性效应。γ⁃氨基丁酸能神经元的兴

奋性功能转化作用参与了癫 的发生过程，目前已

经成为研究的热点之一［16］。

三、腺苷、5⁃羟色胺及其他神经递质

腺苷是对神经元活动抑制作用最强的神经调

节剂，具有较强的细胞膜稳定和脑保护作用，同时

亦是重要的内源性抗癫 物质。癫 发作时，神经

元胞外的腺苷水平迅速升高，可能参与了癫 发作

的终止［17］。敲除腺苷受体 AR1 基因的小鼠海马区
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可出现自发性癫 发作［18］，并具有较高的癫 持续

状态易感性［19］。其具体机制可能为：腺苷与 G 蛋白

耦联受体结合直接影响神经递质的释放过程，或通

过抑制钙离子内流减少突触前神经递质如谷氨酸

的释放；其次，腺苷受体的激活可增加钾离子外流，

稳定突触后电位，继而降低神经元兴奋性。除了调

控谷氨酸能系统外，腺苷尚可减弱γ⁃氨基丁酸 A 型

受体介导的信号通路，抑制γ⁃氨基丁酸 A 型通路由

抑制性转变为兴奋性，从而起到抗癫 作用［20］。

组胺在中枢神经系统中也发挥重要的调节作

用。早期研究认为，组胺具有内源性抗癫 作用。

据文献报道，幼儿服用组胺 H1 受体拮抗药可诱发

癫 ，而癫 患者服用组胺 H1 受体拮抗药会增加

癫 的发作频率［21］。我们的研究小组发现，经低组

氨酸饲料喂养的小鼠癫 发生的易感性增加［22］；进

一步的研究还表明，组氨酸的前体物质肌肽能延缓

戊四唑点燃癫 小鼠的发作，减少癫 的发作持续

时间，逆转海马组氨酸水平的减少，其机制可能通

过肌肽⁃组氨酸⁃组胺代谢通路起到抗癫 作用［23］。

根据 Nishida 等［24］报告，对脑深部结节乳头核的刺

激可增加组氨酸的释放，同时能够抑制戊四唑点燃

癫 发作。然而，在我们的实验研究中采用低频率

的电流刺激结节乳头核，反而加速了杏仁核电点燃

癫 的形成过程［25］。综上，组胺在癫 发生机制中

的作用尚有待进一步明确。

5⁃羟色胺（5⁃HT）是涉及神经和精神系统疾病的

重要神经递质，动物模型和临床研究均提示 5⁃羟色

胺系统可影响癫 发作的病理生理过程［26］，如 5⁃羟
色胺自身受体可以负性调节 5⁃羟色胺神经元活动，

其异身受体与 5⁃羟色胺结合后能够影响γ⁃氨基丁

酸、多巴胺等神经递质的释放，从而改变神经元的

兴奋性。经典的抗癫 药物卡马西平、苯妥英钠、

丙戊酸钠等均可增加 5⁃羟色胺的血药浓度，从而起

到抗癫 作用。此外，越来越多的学者提出癫 患

者发生抑郁和猝死的风险增加，可能与 5⁃羟色胺系

统有关［27］。

四、神经营养因子

颞叶癫 患者海马硬化的程度与苔藓纤维芽

生的程度呈正相关。即使不出现大脑神经元损伤，

有时神经活动的增强亦可导致新的轴突生长和突

触产生，从而形成新的神经环路。神经营养因子参

与新环路的形成，可诱导轴突发芽。神经营养因子

包括神经生长因子（NGF）、脑源性神经营养因子

（BDNF）、神经营养因子⁃3（NT⁃3）、胶质细胞源性神

经营养因子（GDNF）等。神经生长因子 mRNA 和蛋

白质表达水平升高参与了杏仁核癫 点燃发作，而

且通过脑室内注射神经生长因子抗体可以抑制点

燃过程和苔藓纤维芽生，亦有研究结果表明这种作

用由 TrkA 和 p75NTR 所介导，或是由胆碱能系统介

导［28］。20 世纪 90 年代，有学者在癫 点燃模型中

发现齿状回和苔藓纤维轴突等脑组织中脑源性神

经营养因子 mRNA 和蛋白质的表达水平显著升高，

推测脑源性神经营养因子可能与癫 的发生相

关。转基因小鼠的研究进一步证实，脑源性神经营

养因子可能作为兴奋性神经递质诱发而癫 发

作。Wang 等［29］对伴或不伴海马硬化的癫 患者进

行临床观察，发现伴海马硬化的患者其脑组织中的

脑源性神经营养因子表达水平选择性上调。脑源

性神经营养因子参与癫 发生的机制十分复杂，可

能与减少γ⁃氨基丁酸能突触传递、NMDA 受体磷酸

化和钠离子通道电位改变等病理生理过程有关。

五、炎性因子

炎性介质和免疫介质也参与了癫 的发生与

发展过程，其中包括白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）、肿瘤坏

死因子⁃α（TNF⁃α）和 Toll 样受体 4（TLR4）等。Heida
等［30］发现，经细菌脂多糖（LPS）预处理后，较低浓度

的海人酸即可诱发小鼠惊厥发作，提示炎症作用可

能降低癫 的发作阈值。Balosso 等［31］在肿瘤坏死

因子⁃α受体亚型基因敲除小鼠中发现谷氨酸受体亚

基的表达水平发生改变，推测肿瘤坏死因子⁃α介导

的促癫 作用可能与谷氨酸受体相关。另有研究

显示，肿瘤坏死因子⁃α也可通过改变 AMPA 受体亚

基的表达和功能而影响癫 发作［32］。Dube 等［33 ⁃34］

对热性惊厥海马模型的研究结果显示，癫 发作后

内源性 IL⁃1β合成增加，并能持续 48 h，提示内源性

IL⁃1β的释放也可能参与了癫 的发作。但是，这并

不能排除癫 发作本身即可引起 IL⁃1β的合成或释

放增加。因此，今后仍有待通过阻断 IL⁃1β的产生

及其受体介导的信号通路来阐明 IL⁃1β与癫 发作

的关系。

在癫 的发作过程中，Toll 样受体 4 是一类通过

内源性分子高迁移率族蛋白⁃1（HMGB⁃1）激活的信

号分子。这一危险分子是由损伤的神经元或激活

的神经胶质细胞释放的，参与癫 的发作和复发过

程。Maroso 等［35］的实验观察到，Toll 样受体 4 信号

分子缺如的小鼠不易发生惊厥。此外，Toll 样受体 4
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和高迁移率族蛋白 ⁃1 在慢性癫 小鼠模型和人类

颞叶癫 组织中的表达水平均显著升高，进一步证

实了这一新的细胞因子在癫 发作过程中的作

用。同样，癫 小鼠模型的血管黏附分子表达水平

亦升高，白细胞由 P 选择素糖蛋白配体⁃1（PSGL⁃1）、

整合素α4β1和αLβ2介导移动黏附至血管壁，通过 P 选

择素糖蛋白配体⁃1 抗体或基因角度干扰 P 选择素糖

蛋白配体 ⁃1 的功能，即可抑制白细胞 ⁃血管相互作

用，从而阻断癫 的发生。

综上所述，癫 发生的分子机制涉及离子通

道、谷氨酸能系统、γ⁃氨基丁酸能系统、神经营养因

子和炎性介质等，涉及的通路众多，它们之间还存

在复杂的网络关系。由此可见，癫 的发生是一种

特殊形式的神经可塑过程，以异常神经网络的形成

为基础。但是目前癫 的主要治疗方法仍为控制

癫 发作，而非着眼于抑制癫 形成的相关异常网

络。如果能够明确癫 发生的分子机制，则有助于

找到同时干预癫 发作和发生的关键点。
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·小词典·

中英文对照名词词汇（二）

大脑淋巴瘤病 lymphomatosis cerebri（LC）
单核苷酸多态性 single nucleotide polymorphism（SNP）
单核细胞化学诱导蛋白⁃1

monocyte chemoattractant protein⁃1（MCP⁃1）
蛋白激酶 B protein kinase B（PKB）
蛋白激酶 C protein kinase C（PKC）
蛋白激酶 Cα protein kinase Cα（PKCα）
G 蛋白耦联受体超家族 G⁃protein coupled receptor（GPCR）
癫 猝死 sudden unexpected death in epilepsy（SUDEP）
凋亡抑制蛋白 inhibitor of apoptosis protein（IAP）
多系统萎缩 multiple system atrophy（MSA）
多灶性运动神经病 multifocal motor neuropathy（MMN）
儿童神经病协会 Child Neurology Society（CNS）
儿童期失神癫 childhood absence epilepsy（CAE）
二辛可宁酸 bicinchoninic acid（BCA）
二酰甘油 diacylglycerol（DAG）
C⁃反应蛋白 C⁃reactive protein（CRP）
非霍奇金淋巴瘤 non⁃Hodgkin lymphoma（NHL）
非快速眼动 non⁃rapid eye movement（NREM）

富亮氨酸胶质瘤失活基因 1
leucine⁃rich glioma⁃inactivated 1（LGI1）

甘油醛⁃3⁃磷酸脱氢酶
glyceraldehyde⁃3⁃phosphate dehydrogenase（GAPDH）

高迁移率族蛋白⁃1
high mobility group box protein⁃1（HMGB⁃1）

功能磁共振成像
functional magnetic resonance imaging（fMRI）

寡克隆区带 oligoclonal bands（OCB）
冠蛋白 1C coronin 1C（CORO1C）
国际标准化比值 international normalized ratio（INR）
国际抗癫 联盟

International League Against Epilepsy（ILAE）
国家食品药品监督管理局

State Food and Drug Administration（SFDA）

海人酸 kainic acid（KA）
海肾荧光素酶活性 luciferase activity of renilla（LAR）
核因子⁃κB nuclear factor⁃kappa B（NF⁃κB）
黑皮质素受体 melanocortin receptors（MCRs）
黑色素细胞刺激素 melanocyte⁃stimulating hormone（MSH）
亨廷顿病 Huntington's disease（HD）
活化 T 细胞核因子

nuclear factor of activated T⁃cell（NFAT）
肌球蛋白 1E myosin 1E（MYO1E）
肌阵挛性癫 伴肌肉蓬毛样红纤维

myoclonic epilepsy with ragged red fibers（MERRF）
ras基因家族 A 蛋白

ras homolog gene family member A（RhoA）
急性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病

acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy
（AIDP）

棘皮动物微管结合蛋白类似蛋白 5
echinoderm microtubule⁃associated protein⁃like 5（EML5）

脊髓小脑共济失调 3 型 spinocerebellar ataxia type 3（SCA3）
家族性偏瘫性偏头痛 familial hemiplegic migraine（FHM）

N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸 N⁃methyl⁃D⁃aspartate（NMDA）
N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体

N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor（NMDAR）
甲状腺过氧化物酶抗体

thyroid peroxidase antibody（TPOAb）
甲状腺球蛋白抗体 thyroglobulin antibody（TgAb）
钾⁃氯离子共转运体 2 K+⁃Cl- co⁃transporter 2（KCC2）
简易智能状态检查量表

Mini⁃Mental State Examination（MMSE）
交感神经皮肤反应电位 sympathetic skin response（SSR）
胶质细胞源性神经营养因子

glial cell line⁃derived neurotrophic factor（GDNF）
胶质纤维酸性蛋白 glial fibrillary acidic protein（GFAP）
进行性多灶性白质脑病

progressive multifocal leukoencephalopathy（PML）
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