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摘要摘要 癫痫是神经系统的常见疾病之一，其发病机制十分复杂，目前尚未完全阐明。近年来，关于癫痫发病机制的研究表明，癫

痫的发生与离子通道、神经递质、突触连接、神经血管单元、神经胶质细胞等均存在密切联系。为深入理解癫痫发病机制，为诊

断、预防与治疗癫痫提供必要的理论依据，本文从离子通道、神经突触传递与连接、神经血管单元完整性、神经胶质细胞4个方面

对癫痫发生机制的研究进展做一综述。
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在公元前 2000年，已有关于癫痫的记载，在不同人类文

明的发作史中也均有癫痫的记载。但直到18—19世纪，癫痫

的研究才摆脱宗教和神学等的束缚，具有了现代科学意义上

的科学研究。18世纪早期，人们已经认识到癫痫是脑部疾病

所致的特异性疾病，精确的描述了不同发作类型的表现，奠

定了现代癫痫病学的研究基础，此后关于癫痫发病机制的探

究也从未停止。作为神经系统疾病中的常见病之一，癫痫在

神经系统疾病中发病率仅次于脑血管疾病。全球约有 7000
万癫痫患者，其中 90%以上的患者位于低、中等收入国家[1]。

癫痫疾病的发生不仅会引起健康问题，使患者整体健康状况

低下、智能及身体机能受损、发生意外及受伤的风险较高，而

且伴随癫痫产生的情绪、家庭、职业等一系列社会心理问题，

对患者的整体生活质量造成巨大影响。此外，癫痫直接医疗

花费以及因生活质量和生产工作能力丧失而导致的间接花

费巨大，造成了较为沉重的财政负担。因此，深入了解癫痫

的发病机制、探寻最佳的治疗及控制癫痫的手段对患者及社

会均具有重大意义。癫痫的发病机制十分复杂，目前还未完

全阐明，而普遍接受的学说是中枢神经系统兴奋与抑制的失

衡。近年来，关于癫痫发病机制的研究表明，这种兴奋与抑

制的不平衡主要与离子通道、神经突触传递与连接、神经血

管单元及神经胶质细胞的改变有关，另外一些免疫及内分泌

因素也参与其中。以下将分别从4个主要方面对癫痫发病机

制的研究进展作详细介绍。

1 离子通道
离子通道作为体内可兴奋性组织的兴奋性调节的结构

基础，与癫痫的发生关系密切，目前的观点认为，很多的特发

性癫痫是一种“离子通道病”。当编码离子通道蛋白的基因

发生突变时，可对离子通道的功能产生影响，从而引起神经

组织兴奋性异常改变，导致癫痫的发生。而其中钠、钾、钙离

子通道与癫痫的相关性较为明确。

1.1 钠离子通道

电压门控钠通道是一类镶嵌在膜内的糖蛋白，无论在细

胞动作电位的产生还是传播过程中都起着非常重要的作

用。钠离子通道通常是由α、β1和β2这3个亚基构成。α亚基

是钠离子通道的功能性亚单位，由 4个高度相似的同源结构

域组成 1个中心孔道，其中结构域 I和 II的细胞内连接环，含

有多个蛋白激酶的磷酸化位点，对通道的调节起重要作用，

而结构域 III和 IV的细胞内连接环则充当通道失活化门控

襻，可以电压依赖性地进入钠通道的内口，从而使通道失活

（图1）[2-3]。α亚基是由同一家族的9个基因编码，其中Nav1.1

（SCN1A）、Nav1.2（SCN2A）、Nav1.3（SCN3A）和Nav1.6（SCN8A）

主要在中枢神经系统表达[4]。β亚基通常被认为是α亚基的

辅助性单位，具有调节α亚基表达及功能的特性。β亚基可

以通过改变电压敏感性、调节失活过程及细胞膜上的定位，

进而调控α亚基的功能。现已发现4种亚型（β1~β4），相应的

编码基因分别为 SCN1B、SCN2B、SCN3B和 SCN4B；成人中枢
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神经系统中α亚基一般连有β1和β2这 2个β亚基[5]。伴热性

惊厥的全身性癫痫（GEFS+）是一种常染色体显性遗传的原发

性全身性癫痫。1998年，Wallace等[6]在一个大的家系研究中

发现，GEFS+是由基因SCN1B的点突变所致。SCN1B基因的

点突变导致钠通道β亚基细胞外免疫球蛋白折叠结构域中的

半胱氨酸残基被色氨酸残基取代，从而影响了β亚基对α亚

基的调节功能，导致钠通道反复开放，引起神经元的持久过

度兴奋。而近年来研究显示，SCN1A基因的突变也可引起

GEFS+，GEFS+相关的SCN1A突变为错义突变，钠通道跨膜蛋

白的部分氨基酸被替换，以致钠通道的失活或复活异常，最

终导致中枢神经系统兴奋性的异常改变 [7]。此外，关于

SCN2A、SCN3A、SCN5A、SCN8A等基因的研究显示它们与不

同表型的癫痫存在相关性[8]。

图1 电压门控钠离子通道结构示意

Fig. 1 Schematic structure of voltage-gated sodium channels

1.2 钾离子通道

钾离子通道是分布最广、类型最多的一类离子通道，它

存在于所有的真核细胞，主要参与细胞膜静息电位和动作电

位复极化过程的调节，决定着动作电位的发放频率和幅度。

电压门控性钾通道是由 2个α亚基和 2个β亚基组成的四聚

体，α亚基构成通道孔，而β亚基则对钾通道准确的细胞膜定

位以及维持钾通道正常的生物物理学特性起着非常重要的

作用。目前已明确编码电压门控性钾通道的基因主要包括

KCNQ1、KCNQ2、KCNQ3和KCNQ4；α亚基至少有 6种基因编

码（KCNA1-6），β亚基至少有3个基因编码（KCNAB1-3）。钾

通道编码基因的突变与癫痫的发生存在着密切的联系。良

性家族性新生儿惊厥（BFNC）是另一少见的呈常染色体显性

遗传的原发性全身性癫痫，主要表现为出生后2~3天出现阵

挛性或窒息性发作，在数周至数月后症状消失。1989年，

Leppert等 [9]首先报道BFNC是由染色体 20q13.3位点上的电

压门控钾通道基因KCNQ2或 8q24位点上的KCNQ3突变所

致[9]。研究发现BFNC是由KCNQ2和KCNQ3两基因中任意一

个突变造成的，二者表达产物装配所形成的二聚体可能就是

M通道。M通道是一种慢激活/失活的电压门控性钾通道，在

调节神经元的兴奋性上起重要作用。M通道主要调节神经

元阈下的电兴奋性，由于其缓慢的动力学性质，可导致细胞

在接受兴奋性冲动后只产生一个延迟性动作电位，若阻断M
通道则可使神经元轻度去极化，并在接受兴奋性冲动后产生

多个动作电位。KCNQ2或KCNQ3基因的突变都可导致M电

流减弱或消失，从而导致神经元兴奋性异常增高。另外，有

研究发现编码β亚基的KCNAB2基因缺失可增加癫痫的易感

性和严重程度，其原因可能是β亚基的减少会直接导致细胞

膜表面功能性通道的减少，引起动作电位延长，钙离子内流

和神经递质释放的增加，引起神经元过度兴奋，因此KCNAB2

基因也被视为引起癫痫的候选基因之一[10]。

1.3 钙离子通道

钙通道广泛存在于机体的不同类型组织细胞中，参与神

经、肌肉、内分泌和生殖等系统的生理过程。钙离子的内流

与阵发性去极化漂移、神经元同步放电及抑制性突触后电位

形成有关。有研究用钙离子成像的方法观察了神经元参与

癫痫发作的情况，证实钙离子的快速内流和细胞去极化有

关，当去极化达到一定程度时可触发钠离子内流，从而爆发

一系列迅速的去极化过程[11]。钙离子通道主要包括两类：电

压门控性钙通道和配体门控性钙通道。1）电压门控性钙离

子通道。电压依赖性钙通道（voltage-gated calcium channels，
VGCCs）是Ca2+内流的主要途径，参与钙离子的细胞内兴奋作

用及多种钙离子依赖的过程，在癫痫的发生机制中占有重要

地位。VGCCs 分为高电压依赖性（high-voltage-activated，
HVA）和低电压依赖性（low-voltage-activated，LVA）钙通道。

HVA钙通道由α1、β、γ、α2δ这4个亚基构成，其中α1为功能亚

基，β、γ、α2δ为辅助亚基。LVA钙通道仅由α1亚单位组成。

钙离子通道的改变促使丘脑皮质及边缘系统的钙电流增加，

使神经细胞兴奋性改变，增加癫痫易感性[12]。目前在小鼠中
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已发现4种表现为失神癫痫的自发性突变是由编码电压门控

钙离子通道不同亚基的基因突变引起的。但在人群中T型钙

离子通道基因变异的研究还很局限，新发现的突变位点不

多，而且还需在不同的人群中大样本验证。2）配体门控性钙

离子通道。配体门控性钙离子通道是由不同的神经递质（如

乙酰胆碱、甘氨酸和谷氨酸等）激活的钙离子通道，有开放、

关闭和失活3种状态。例如神经烟碱乙酰胆碱（nAch）受体是

由 2个α亚基和 3个β亚基组成的五聚体，目前已发现 8种α
亚基亚型和 3种β亚基亚型，而各种亚型在脑中的分布和含

量不同。研究表明常染色体显性遗传夜间发作性额叶癫痫

（ADNFLE）与分别编码α4和β2亚基的CHRNα4和CHRNβ2基因

的突变相关。在对一个 6代出现 27名受累个体的澳大利亚

ADNFLE家系的连锁分析也显示该疾病性状与上述基因所在

的染色体20q13.2相连锁[5]。

总之，无论是由何种原因引起的癫痫，其发病机制中的

最后通路都是电解质分布和转运的异常改变。膜电位取决

于细胞内外的离子分布，神经元活动过度、能量代谢受抑制、

膜的通透性增加、阳离子泵受抑制、兴奋性递质过多或抑制

性递质过少等情况下引起离子泵或离子通道的功能紊乱，均

可能使神经元兴奋性增高，发生长时间去极化和阵发性放

电，进而引起痫性发作。

2 神经突触传递与连接
2.1 神经递质

1）氨基酸类。

目前已知与癫痫关系密切的氨基酸有谷氨酸、γ-氨基丁

酸（GABA）、甘氨酸、天冬氨酸、牛磺酸等，其中谷氨酸、天冬

氨酸、牛磺酸等对癫痫发作起促进作用，而GABA、甘氨酸等

对癫痫发作起抑制作用，而在其中作用最为重要的是谷氨酸

与GABA。（1）谷氨酸及其受体。谷氨酸是脑内最重要的兴

奋性递质，一直被认为与癫痫发生密切相关。其受体分为离

子型和代谢型两类。前者又包括N-甲基-D-天冬氨酸受体

（NMDAR）、海人藻酸受体（KAR）和氨基-3-羟基-5-甲基-4-
异恶唑丙酸受体（AMPAR），由于与离子通道偶联，因此它们

与神经元异常放电直接相关。在戊四唑（PTZ）点燃癫痫模型

的研究中发现，随着点燃级别的进展，谷氨酸的表达呈先增

加后降低的趋势，提示谷氨酸引起癫痫发作可能是由于谷氨

酸早期胞内合成增加，而后期胞外大量释放造成的 [13]。而

NMDAR拮抗剂则在多个颞叶癫痫动物模型中均有抗癫痫作

用，可以抑制癫痫的发生，减少癫痫持续状态引起的神经元

凋亡[14]。AMPAR的激活则是新生期脑缺氧所致癫痫中的一

个关键因素，AMPAR拮抗剂能有效抑制围产期缺氧所致啮

齿类动物的癫痫发作 [15]。另一类代谢型受体（mGluRs）与G
蛋白偶联，调节细胞膜上离子通道和酶的活性。传统上将其

分为 3组，第 1组包括mGluRl、mGluR5，第 2组包括mGluR2、
mGluR3，第 3组包括mGluR4、mGluR6、mGluR7、mGluR8。有

学者认为第1组参与癫痫的发生，而第2和第3组则对癫痫有

抑制作用[5]。（2）GABA及其受体。在神经递质与癫痫关系的

研究中，以GABA的研究开展最早，多年的研究证实GABA是

中枢神经系统内最重要的抑制性递质。迄今为止，已发现 3
种不同GABA受体，GABAA受体、GABAB受体及GABAC受

体。GABAA受体是脑内最普遍的抑制性递质受体，与癫痫

的关系最为密切。有观点认为，在早期中枢神经系统发育过

程中，GABA作用于突触后神经元的GABAA受体，使细胞内

Ca2+浓度增加，突触后神经元去极化，增加了神经元的兴奋

性。随着中枢神经系统的发育成熟，GABA的作用转为抑制

性[16]。而这一点也得到了研究的证实，在大鼠早期发育过程

中，海马各区域谷氨酸脱羧酶神经元及小清蛋白神经元的表

达呈进行性增加趋势，并且在生后2周存在一个发育高峰；而

发育早期脑缺氧后海马神经元内钙离子的过度内流导致细

胞内钙超载，使海马神经元的兴奋性增加[17]。GABAB受体是

G蛋白偶联的跨膜受体，介导晚抑制性突触后电位，近来认为

GABAB受体功能异常很可能是导致失神发作的主要原因之

一，这可能与GABAB受体的激活能产生长时间超极化有关，

引起丘脑皮层环路中同步放电，导致失神发作。GABAC受体

是近年来新发现的GABA受体，也是一种配体门控的Cl-通
道，功能目前尚不明确。

2）单胺类递质及乙酰胆碱。

目前已有研究证实单胺类递质（多巴胺、去甲肾上腺素、

5-羟色胺）对癫痫起抑制作用，而乙酰胆碱则对癫痫起促进

作用。而近年来，一些遗传学方面的研究为这些递质在癫痫

发生中的作用提供了更为直接的证据。比如在夜间额叶癫

痫患者中发现编码烟碱乙酰胆碱受体β2亚基的CHRNβ2基因

中发生了插入突变和错义突变。而对癫痫小鼠、基因重组和

基因敲除小鼠进行的功能研究也发现烟碱乙酰胆碱受体的

α4亚基与癫痫易感性相关[18]。

2.2 突触的可塑性

突触的可塑性是指突触按一定规律或模式建立神经连

接的形式，具有一定的特异性。目前研究认为癫痫患者在癫

痫的形成过程中，脑内神经元之间形成异常的突触联系，从

而形成病理性神经环路，进而导致大脑兴奋性增强。有研究

认为海马苔藓纤维出芽是继发性癫痫发生部位的一个标志，

这种假说认为致痫性损害导致齿状回门区神经元死亡后，苔

藓纤维芽生侧枝回返性支配颗粒细胞，形成兴奋性回路以致

颗粒细胞兴奋性增高。而苔藓纤维出芽的分子生物学基础

目前尚不完全清楚，有学者认为，在癫痫灶形成过程中，早期

反应基因（IEG）及其编码的基因启动蛋白（AP）扮演第三信使

的作用，诱导的迟发反应基因（LRG）表达的神经递质、神经营

养因子、神经调节因子、受体和突触结合蛋白等产物使神经

网络的兴奋性和神经元固有成分发生改变。而针对卒中后

癫痫的研究发现新生大鼠卒中后 6个月，病变侧及病变对侧

海马区域的Arc蛋白呈一种特定的网络形式被诱导，新生神

经元整合进入海马的功能环路，而该研究同时发现病变对侧

的神经发生与痫性发作具有显著的正相关性[19]。国内也有研
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究发现，新生神经元异常整合到原有的神经环路是卒中后癫

痫反复发作的细胞基础，阻断该异常突触连接可以降低大脑

中动脉闭塞小鼠癫痫发生的频率和强度。

3 神经血管单元完整性
中枢神经系统在结构和功能上的完整性取决于神经活

动和脑血流（CBF）之间的偶联及血脑屏障（BBB）物质转运的

调控。而这 2个重要过程均依赖于神经血管单元的协调活

动。血管神经单元主要由紧邻的小血管内皮、神经元和胶质

细胞构成。目前已有研究显示在脑血管疾病，尤其是脑小血

管病中，神经血管单元完整性的破坏与癫痫的发生存在相关

性。其机制主要包括以下 2个方面，1）区域性脑血流量（re⁃
gional cerebral blood flow, rCBF）的变化。通过血流动力学的

变化定位并预测癫痫的发生可通过一些先进的影像学检查

技术实现，如磁共振血压水平依赖成像（blood oxygen level
dependent MRI, BOLD-MRI）。近期研究发现在脑电图癫痫

样棘波前观察到BOLD信号的改变，推测这种BOLD信号的

改变可能是由于出现了与癫痫样放电相关的血流动力学改

变（图 2[20]）。但具体是由于低灌注、高灌注还是两者之间的

过渡状态目前尚不完全清楚。一项对 40名具有复杂部分性

发作患者的研究发现可疑癫痫灶位于非病灶侧，并发现了

rCBF的显著升高。而另一项研究则发现癫痫持续状态患者

在发作期 rCBF增高而在发作后呈局部低灌注状态[21]。在关

于急性缺血性卒中后癫痫发作的研究中发现早期痫性发作

与卒中严重程度有关，而在溶栓治疗后晚期痫性发作的发生

率有所下降，其原因可能是缺血区域再灌注的改善[22]。然而，

溶栓治疗过程中出现癫痫发作常预示着神经功能恢复良好，

也是由于局部脑组织的再灌注或高灌注。Sun等应用卒中诱

导癫痫发作的大鼠模型研究 rCBF降低引起晚期痫性发作的

机制，研究提示缺血半暗带存活的神经细胞产生反复癫痫样

放电，可能是由于细胞内Ca2+水平的上升，但该研究的对象为

2 d龄的小鼠，并不能准确反映成人卒中后晚期痫性发作的

机理[23]。因此，需进一步对成年卒中后癫痫动物模型进行研

究以探究成人卒中后晚发痫性发作及癫痫的发病机制。2）
血脑屏障（BBB）完整性的破坏。在针对脑小血管病（cSVD）
的研究中，发现小血管发生平滑肌细胞丧失、血管壁增厚、管

腔狭窄及血管硬度增加等变化，而这些改变可造成血管运动

活性的降低并继而导致神经血管偶联受损及血脑屏障的破

坏。Seiffert等通过向成年大鼠血清中注入一部分成年大鼠

的躯体感觉皮质建立了一个BBB破坏诱发癫痫的模型，与对

照组相比其中77%出现了兴奋性增高现象[24]。由于仅在处理

后 4 d出现明显诱发率的改变，因此推测BBB破坏渗漏导致

细胞外白蛋白累积是癫痫发作的原因。近期研究还发现

BBB的破坏可引起星形胶质细胞内的基因表达的改变，从而

使星形胶质细胞摄取K+的能力下降[25]，而细胞外K+浓度的升

高可引起神经元过度放电而导致癫痫发作。BBB的破坏既

可以作为引起癫痫发作的因素，同时也是癫痫发作产生的结

果。BBB的破坏可应用动态增强MRI进行直观观察，而应用

新MRI技术配合功能MRI可从代谢、神经血管反应及BBB完

整性等方面对神经血管单位的功能进行深入了解。这些技

术手段对于研究卒中后晚期痫性发作的发病机制具有重要

价值。

CBF单位为mL·（min·100g）-1。时间以秒为单位，为运动任务开始后的时间，运动任务是指视觉引导的握拳动作，持续20 s后休息20 s

图2 受试者视皮层区域BOLD（a）和CBF（b）的反应性变化

Fig. 2 BOLD(a) and CBF(b) responses in participants' visual cortices

4 神经胶质细胞
以往研究认为，神经胶质细胞只对神经元起支持作用，

而近年来在对癫痫手术切除的病灶标本观察中发现，慢性癫

痫患者脑组织中大量星形胶质细胞和小胶质细胞增生，且呈

谷氨酸样免疫组化反应阳性，这提示神经胶质细胞在癫痫的

发生中发挥着重要作用。神经元微环境中的电解质平衡是

维持神经元正常兴奋性的基础。星形胶质细胞依靠细胞膜

上多种具有调节电解质代谢功能的酶参与细胞间离子的交
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换，维持了细胞内微环境电解质的平衡。正常星形胶质细胞

能够主动摄取K+离子并合成抑制性递质GABA，而神经胶质

细胞发生异常增生后形态和功能均出现异常，称为反应性星

形胶质细胞，而反应性星形胶质细胞摄取K+离子的能力下

降，使神经元容易去极化，发生过度放电，同时摄取谷氨酸及

合成GABA的功能下降，神经元的兴奋性升高，使痫性发作的

阈值降低。此外，神经胶质细胞尤其是小胶质细胞可分泌产

生多种细胞因子，而细胞因子是神经-免疫-内分泌网络信息

交流的关键载体。细胞因子在癫痫发生中的作用并非是孤

立的，而是与脑组织环境的变化、神经胶质细胞生理的改变、

白细胞与内皮细胞的相互作用、异常血管增生及血流动力学

改变等病生理途径共同发生作用。关于细胞因子在癫痫发

生中作用的研究显示，中枢神经系统尤其海马区存在 IL-6的
免疫活性物质及其相关受体，主要集中在Cal-CA3区，而 IL-
6过量表达可促进小鼠海马和小脑星形胶质细胞显著增生，

参与癫痫的发生。而 INF-1可使体外培养的海马CA3锥体细

胞痫性放电增加，减少突触前抑制，降低GABA的合成或锥体

细胞对GABA的敏感性。TNF-α可抑制星形胶质细胞谷氨

酰胺合成酶及谷氨酸的摄取，增加神经细胞的兴奋性[26]。

5 展望
总之，上述各种机制引起神经元内在性质、突触传递及

神经元生存环境的改变，导致兴奋与抑制的不平衡，从而产

生神经元异常放电，进而导致癫痫的发生。但是癫痫的发病

机制极其复杂，且大多数的研究主要来自动物实验或者人体

离体组织的体外研究，与人体内环境仍存在很大的不同，故

难以精确模拟人类癫痫的发生机制，因此迄今对于癫痫发病

机制的认识仍有很多不足。例如对于细胞因子改变、苔藓纤

维出芽等诸多因素对癫痫的发生发展起促进作用还是保护

作用目前仍存在较大争论，此外研究人员还发现了一些与兴

奋和抑制平衡无直接关系的机制，如蛋白溶解系统缺陷等。

对于癫痫发病机制的探究是寻找治疗癫痫方法的重要基础，

因此随着对癫痫发病机制认识的不断深入以及新理论与新

技术的出现，癫痫的完整发生机制将有望展现出来，并带来

新的抗癫痫方法。
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Advances in pathogenesis of epilepsy

AbstractAbstract The epilepsy is one of the most common diseases of the nervous system, and its pathogenesis is very complex. In recent years,
studies of the pathogenesis of the epilepsy have shown that the occurrence of the epilepsy is closely related to the ion channels, the
neurotransmitters, the synaptic connections, the neurovascular units and the glial cells. This review focuses on the pathogenesis of the
epilepsy and the theoretical basis for the diagnosis, the prevention and the treatment of the epilepsy.
KeywordsKeywords epilepsy; pathogenesis; ion channel; neurotransmitter; synaptic connection
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