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镁离子是一种内源性离子，同时也是重要的辅

酶因子，参与体内 300 余种酶系统的代谢活动，氧化

磷酸化、糖酵解、基因转录和蛋白质合成等细胞内

外的重要功能活动均需有镁离子的参与，因而镁离

子在临床医疗实践中被广泛应用。近一个世纪以

来，人类已将镁离子用于癫 和子痫的预防与治

疗，并取得了显著的效果。近年来，随着人类对镁

离子与癫 之间关系研究的进展，许多学者认为镁

离子可以作为治疗耐药性癫 的新的辅助治疗方

法，这一观点已引起广泛关注。鉴于此，英国的

Yuen 和 Sander［1］在癫 专业杂志 Epilepsy Research
上撰文，提出以镁离子作为治疗癫 添加药物的医

学假说。

一、细胞外低镁环境可诱发癫 发作

低镁可以通过改变谷氨酸受体的功能在许多

脑区引起癫 发作，这种低镁灌注海马脑片产生的

自发性癫 放电模型目前已广泛用于癫 的病理

生理学研究。最近，Igelström 等［2］为了观察细胞外

低镁环境是否亦具有引起啮齿目动物嗅球癫 样

放电作用，应用人工脑脊液（主要成分为 5 mmol/L
氯化钾和 0.50 mmol/L 硫酸镁）制备细胞外低镁环

境，研究癫 发作与镁离子之间的关系，结果发现

低镁溶剂也可引起啮齿目动物嗅球脑片出现两种

不同的癫 样放电，一种类似嗅觉引起的δ频率，另

一种则是由伴有阵发性去极化的负相电流组成的

癫 样电活动，因此其结论认为可采用低镁溶剂制

备啮齿目动物嗅球脑片模型。Messer 和 Levine［3］对

大麻的抗癫 机制进行实验研究，他们成功地利用

细胞外低镁离子的方法制备出癫 发作细胞模型，
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证实大麻的抗癫 作用与γ⁃氨基丁酸（GABA）B 型

受体功能有关，在不含镁离子的培养基中，分别于

海马、齿状回、外侧杏仁核和内嗅皮质脑片中记录

到癫 样异常电活动［2，4⁃6］。另外，在应用无镁人工

脑脊液灌注制备的难治性癫 患者脑片中亦可记

录到相同的癫 样电活动［7⁃8］，此结果也支持细胞外

低镁环境可诱发癫 发作的观点。尽管低镁溶剂

灌注可引起大脑皮质脑片的癫 样放电，并广泛用

于癫 的病理生理学研究，但低镁溶剂用于人工脑

脊液时的温度变化可能是导致其不稳定的因素［9］。

二、癫 患者血清镁离子异常

有许多临床试验业已证实，癫 患者血清中镁

离子水平低于正常人群。Benga 等［10］对癫 患儿和

正常儿童血清及脑脊液中的镁离子水平进行比较，

发现低镁血症与癫 发作的严重程度呈正比关系，

癫 发作程度越严重，血清中的镁离子含量越低，

而脑脊液镁离子含量却显著升高；Oladipo 等［11⁃12］共

检测 45 例成年癫 患者的血清镁离子水平，发现血

清镁离子水平约为 0.98 mmol/L，显著低于正常对照

组的 1.15 mmol/L（P < 0.001），这一差异即使在癫

发作的间歇期仍然存在。Gupta 等［13］对 55 例原发性

癫 患者的血清镁离子水平进行观察，其结果显

示，在发作第 1 和 4 天时原发性癫 患者血清镁离

子水平显著下降，且低于正常对照者，其中以癫

持续状态和病情严重患者下降幅度最显著。

三、镁离子的抗癫 作用

1. 镁剂的辅助抗癫 作用 Zou 等［14］对促肾上

腺皮质激素联合硫酸镁或促肾上腺皮质激素单药

治疗婴儿痉挛症的疗效和耐受性进行比较，其结果

显示，38 例患儿经过 24 周的治疗，联合硫酸镁治疗

的患者其癫 发作缓解率和神经系统发育评分均

明显高于对照组。Abdelmalik 等［15］对 22 例难治性

癫 患者口服镁剂的疗效进行回顾分析，发现辅助

应用镁剂后，在随访期的前 3 ~ 6 个月中耐药患者的

癫 发作频率由治疗前的（15.30 ± 13.20）d/月降至

治疗后的（10.20 ± 12.60）d/月，治疗前后比较差异有

统计学意义（P = 0.021）；治疗后 6 ~ 12 个月第二次

随访时，发作频率进一步降低至（7.80 ± 10.00）d/月，

差异亦有统计学意义（P = 0.004），36%患者发作频

率减少超过 75%，其中 2 例发作停止。研究结论为：

这些研究结果支持以镁剂作为治疗难治性癫 添

加治疗的医学假说。Visser 等［16］报告 2 例 Alpers 综

合征［线粒体 DNA 聚合酶γ（POLG1）突变］患者进展

为难治性癫 持续状态，经静脉予以镁剂后临床表

现 和 神 经 电 生 理 学 检 测 结 果 得 到 极 大 的 改 善。

Pandey 等［17］也报告，应用硫酸镁成功地治疗了一例

MRI 表现正常的难治性癫 持续状态病例。

2. 含镁膳食的抗癫 作用 有研究表明，传统

的西餐膳食中的镁离子含量不一定能够满足人体

的生理需要。一项对美国人群饮食习惯的调查结

果表明，约有 75%的美国人经食物摄入的镁离子的

含量未达到国家推荐的膳食标准；另一项对英国食

物中的矿物质含量调查显示，蔬菜、水果、米饭、奶

酪中的镁离子含量均有不同程度下降［18］。动物实

验证实，当食物中缺乏镁离子时可增加动物对癫

的易感性。Spasov 等［19］通过大鼠实验了解氧化镁

和天冬氨酸镁对低镁膳食大鼠癫 发作的影响，结

果发现当大鼠膳食中镁离子缺乏时可使其癫 发

作阈值降低，出现第一次阵挛性发作的潜伏期缩

短，而经口服补充镁盐连续治疗 3 周后大鼠癫 发

作阈值显著提高且潜伏期延长。低镁膳食尚可导

致羊惊厥发作［20］。目前除了药物、外科手术，也可

采 用 生 酮 饮 食（KD）为 主 的 膳 食 治 疗（dietary
treatment）。该疗法最早由 Wider 在 1921 年提出，通

过摄入高脂、低糖膳食在体内转化成酮体达到控制

癫 发作的作用。经过近百年的研究，已对生酮膳

食的抗癫 作用有了较为深入的了解，并曾将其运

用于儿童难治性癫 的治疗。然而，由于临床疗效

不十分显著，加之所伴发的并发症如酸中毒、高胆

固醇血症、肾结石、胃食管反流病等，以及各种新型

抗癫 药物的问世，使得这种膳食疗法逐渐淡出视

野［21⁃22］。笔者推测，是否可以通过在日常膳食中补

充镁离子作为抗癫 发作的一种新的膳食疗法，作

为辅助抗癫 药物而对癫 起到控制作用。

四、镁与丙戊酸

尽管镁离子的抗癫 作用已经动物实验所证

实，但 Mikati 等［23］对海人酸（KA）制备的癫 持续状

态模型的观察显示，硫酸镁不仅不能改善点燃鼠急

性期癫 发作频率，而且对模型动物的长期行为学

表现亦无明显影响。为了解镁离子、丙戊酸与癫

发作之间的关系，Safar 等［24］分别观察了镁离子、丙

戊酸及镁剂联合丙戊酸对戊四氮大鼠点燃模型的

影响，结果表明，镁离子联合丙戊酸治疗大鼠癫

模型疗效明显优于单纯镁剂或丙戊酸，与对照组大

鼠相比，镁剂联合丙戊酸可延长癫 模型异常放电

潜伏期，其机制可能与增加大鼠体内氮平衡，以及
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这两种药物参与了脑内某种氨基酸的调控有关。

该研究结论认为，镁离子需与丙戊酸联合应用才能

够产生明显的抗癫 作用。Gobbi 和 Janiri［25］的动

物实验结果显示，丙戊酸镁和丙戊酸钠对实验动物

的内侧前额叶皮质谷氨酸能和γ⁃氨基丁酸能突触具

有调节作用，能够减少锥体细胞 60%的自发性放

电，阻断海人酸兴奋性反应，在给药浓度和流量一

致的情况下，丙戊酸镁阻断 N⁃甲基 ⁃D ⁃天冬氨酸

（NMDA）兴奋性反应的药理作用强于丙戊酸钠。

五、镁离子的抗癫 机制

1. 阻断 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体 镁离子具有

阻断 NMDA 受体、抑制兴奋性钙离子内流的作用。

Cotton 等［26］分别于 NMDA 诱发惊厥大鼠模型外周血

和颅内注射硫酸镁溶液，发现其潜伏期（注射 NMDA
至出现第一次癫 发作）显著延长，发作持续时间

缩短。Decollogne 等［27］的研究结果显示，小鼠口服

单剂量镁盐后所产生的剂量相关抗 NMDA 诱导的

惊厥作用与 NMDA 受体阻断药 MK⁃801 相似。Coan
和 Collingridge［28］于无镁灌注的大鼠海马脑片中加

入 NMDA 拮抗药，脑片中多项峰值电位也称群峰电

位（PS）均显著下降。除此之外，镁离子还可抑制抗

惊厥药物的耐受性。Ghasemi 等［29］对惊厥型癫 患

者的观察结果显示，氯化镁能够对抗吗啡反复给药

引起的阿片类药物耐受性，推测可能与其具有调节

NMDA 受体功能的作用有关。

2. 抑制谷氨酸再摄取 大量实验数据证实，细

胞外谷氨酸水平的变化在癫 发生发展过程中起

着至关重要的作用。而再摄取是兴奋性神经递质

谷氨酸的重要代谢途径之一，抑制谷氨酸转运体可

明显增加细胞外液中谷氨酸水平、激活神经元癫

放电。Nyitrai 等［30］在低镁诱导的大鼠海马脑片中

加入 3 种不同的谷氨酸再摄取抑制药，发现神经元

癫 样电活动的潜伏期明显缩短、放电频率增加，

然而，异常电活动波幅的增减与不同的抑制药相

关，同步进行的场电位和全细胞电压测定结果显

示，异常电活动与海马 CA3 区锥体细胞失活引起的

去极化有关。该项研究从另一侧面支持了镁离子

抗癫 作用与谷氨酸再摄取有关的学说。

3. 增加γ⁃氨基丁酸 B 型受体作用 抑制性神经

递质γ⁃氨基丁酸可通过相应受体发挥生理作用，其

中代谢型γ⁃氨基丁酸 B 型受体介导慢抑制性效应。

Messer 和 Levine［3］发现，大麻素激动药虽不能减少

体液中乏镁环境诱发的癫 放电，但大麻素减少抑

制性神经递质释放的作用可以部分通过阻断γ⁃氨基

丁酸 B 型受体而得到相应抑制，这表明镁离子可以

通过γ⁃氨基丁酸 B 型受体发挥抗癫 作用。

4. 其他抗癫 机制 编码离子通道的基因已被

证明是原发性癫 的重要易感基因［31］。Jiang 等［32］

在研究中首次发现位于 15q11.2 上的 NIPA2是儿童

期失神癫 （CAE）的易感基因，编码选择性镁离子

转运蛋白。他们从儿童期失神癫 患者中检出 3 例

杂合状态 NIPA2 基因存在点突变或插入缺失，而

700 例正常对照受试者中则不存在这些突变形式。

综上所述，大量实验研究及一些临床试验均已

证实镁离子与癫 有着密切的关系。镁离子可以

作为抗癫 药物的添加治疗或膳食补充发挥其抗

癫 作用，若要进一步证实这一假设并在临床医疗

中得到实际应用，还需要更多的客观试验数据的支

持，并设计更多的随机双盲安慰剂对照临床试验以

支持这一假设。
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进行性核上性麻痹 progressive supranuclear palsy（PSP）
经颅彩色双功能超声

transcranial color⁃coded duplex sonography（TCCS）
经颅多普勒超声 transcranial Doppler ultrasound（TCD）
经颅脑实质超声 transcranial sonography（TCS）
抗癫 药物 antiepileptic drugs（AEDs）
克⁃雅病 Creutzfeldt⁃Jakob disease（CJD）
快速眼动 rapid eye movement（REM）

扩散加权成像 diffusion⁃weighted imaging（DWI）
拉莫三嗪 lamotrigine（LTG）
淋巴瘤样肉芽肿 lymphomatoid granulomatosis（LG）
磷酸盐缓冲液 phosphate⁃buffered saline（PBS）
磷脂酶 Cβ phospholipase Cβ（PLCβ）
磷脂酰肌醇 4，5⁃二磷酸

phosphatidylinositol 4, 5⁃bisphosphate（PIP2）

磷脂酰肌醇 3⁃激酶 phosphatidylinositol 3⁃kinase（PI3K）
慢性癫 性类分裂样精神病

schizophrenia⁃like psychosis of epilepsy（SLPE）
慢性进行性眼外肌麻痹

chronic progressive external ophthalmoplegia（CPEO）
慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病

chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy
（CIDP）

梅毒螺旋体 Treponema pallidum（TP）
酶联免疫吸附试验

enzyme⁃linked immunosorbent assay（ELISA）
美国神经病学学会 American Academy of Neurology（AAN）
美国食品与药品管理局

Food and Drug Administration（FDA）
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