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!!癫痫是神经内科常见病"是由多种原因诱发的脑

部神经元异常同步放电所致$ 大部分癫痫患者在接

受合理的抗癫痫药物%LM)TDGTIDG)TSC(RN."*<:.&治疗

后"其病情可以得到控制"但仍有约 3#5的癫痫患者

表现为对各种 *<:.不敏感"仍有反复的癫痫发作"

称之为难治性癫痫%(DQ(LS)H(ODGTIDG.O"=<&$

关于 =<发病机制的研究是近年的热点所在$

大脑神经元内异常突触联系形成"兴奋性神经环路的

建立和抑制性中间神经元的缺失等病理改变都与 =<

存在关联性$ 尤其是苔藓纤维出芽 % \H..OQT[D(

.G(HR)TMN"8BF&受到特别重视$

一#苔藓纤维出芽'.Z/(

齿状回%CDM)L)DNO(R.":@&颗粒细胞的轴突%苔藓

纤维&可投射到齿状回门区的中间神经元和海马 U*3

区的锥体细胞树突$ 正常情况下"苔藓纤维只能投射

到同一片层的门区和海马 U*3 区"既不会返折入齿状

回的分子层"也不会纵伸到邻近的片层$ 大量的 =<

患者病灶标本和动物实验表明"在癫痫灶内存在 8BF$

&RSi\L.)D(等
,"-

用 ,T\\染色法标记苔藓纤维"发现齿

状回颗粒层和分子层内存在大量的苔藓纤维投射$

"48BF 与 =<的关系!生理情况下"苔藓纤维与

其他神经元形成很少的突触联系"以单突触多见$ 而

8BF 则与脑内其他神经元形成回返的"兴奋性多突

触联系
,1-

$ 这种异常的多突触联系在大脑局部形成

兴奋性环路"可以诱导自发性痫性发作
,3-

$ 1##9 年

FLM)KLiR\L(等
,;-

用电脑模拟 8BF 功能"发现只要存

在很少数量的 8BF"即可大大提高痫性发作的敏感

度$ F\T)K 等通过观察毛果芸香碱诱导大鼠癫痫发作

模型"发现在癫痫发作 + 周后"海马内分子层出现

8BF"且 8BF 与癫痫再次发作有关$ 通过研究电刺

激癫痫大鼠模型发现"在海马区存在 8BF 的大鼠"能

自发出现癫痫反复发作"且发作逐渐增强$ 正常大脑

齿状回能阻止癫痫放电由内嗅皮质向海马的传导"而

8BF 则促进海马产生回返性兴奋"并降低齿状回颗

粒细胞同步放电的阈值"提高癫痫产生和传播的敏感

度
,9-

$ 8BF 将齿状回由癫痫放电的(过滤器)变成了

(发生器) %NDMD(L)H(&$ 因此"有专家提出"阻断 8BF

的产生"应该能够减少癫痫的再次发作$ 1##$ 年

&RSi\L.)D(等
,"-

发现将雷帕霉素%(LGL\OSTM&注入齿

状回后能抑制 \,d=%\L\\LITLM )L(ND)HQ(LGL\OSTM&

信号通道"并抑制 8BF$ bDMN等
,2-

通过研究红藻氨

酸诱导的大鼠模型"发现将雷帕霉素注入大鼠齿状回

以后"其 8BF 和癫痫发作频率显著减少$

14影响 8BF 的相关因素!8BF 的产生机制相当

复杂"其确切机制尚不明确$ 目前认为"神经元缺失

和癫痫发作是促使 8BF 形成的两大因素$ 另有一些

研究发现"即刻早期基因#轴突导向因子#神经营养因

子等也与 8BF 有关$ %"&神经元缺失与 8BF 的关

系!神经元缺失被认为是 8BF 的重要诱导因素$ 电

刺激或化学药物诱导大鼠癫痫持续状态后"发现其海

马 U*3 区锥体细胞缺失
,0-

$ U*3 区锥体细胞缺失使

原来与它们形成突触联系的苔藓纤维断离"从而促使

苔藓纤维异常出芽000回返到内分子层或延伸到不

同纵向板层"形成异常的突触联系$ 研究具有抗红藻

氨酸盐所致神经元死亡的突变鼠发现"在用红藻氨酸

盐诱导癫痫发作后"与非抗红藻氨酸盐癫痫大鼠模型

相比"其海马区不会出现 8BF$ 癫痫发作所致的神经

元缺失还与年龄有关"在幼鼠的癫痫模型中"没有发

现海马和杏仁核神经元的缺失"这可以解释脑发育状

态对不同伤害刺激具有选择性易感性"以及癫痫发作

类型年龄相关性$ %1&即刻早期基因%T\\DCTL)DDL(IO

NDMD."A<@.&与 8BF 的关系!A<@.可以反映神经元的

活动"在正常的突触形成和突触发生时都能发现

A<@.$ 一些 A<@."包括 BH.#ERM#<N("#<N(;#%H\D("#

>R((00 和 *(S"在颞叶癫痫动物模型中表达增加
,+-

$

A<@.与转录因子的磷酸化有关"如 S*8?反应元件

结合蛋白%U=<&&等$ 磷酸化的转录因子被激活"随

后进入细胞核"启动二次反应基因"参与突触的重

塑
,+-

$ 在大量癫痫动物模型中发现 A<@.表达增加"

'92"'
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包括缺氧和毛果芸香碱诱导的癫痫持续状态动物模

型$ /L)LML[ID等观察 QH.野生型% p-p&"纯合子型

% Y-Y&"杂合子型% p-Y&癫痫小鼠"发现纯合子型

% Y-Y&小鼠 8BF 低于野生型% p-p&"而杂合子型

% p-Y&8BF 表达居中$ %3&神经营养因子与 8BF

的关系!神经营养因子% MDR(H)(HGKTSQLS)H(.">,B.&包

括神经生长因子%>@B&"脑源性神经营养因子 %&:W

>B&和成纤维细胞生长因子%B@B&等$ 在出生早期"

>,B.和它们的受体在脑内大量表达"参与正常突触

的形成
,$-

$ 癫痫发作早期即可引起 >,B.%如 &:>B

\=>*和蛋白&在边缘系统的表达$ >,B.受体属于

,(i 家族"尤其是 ,(i&"在致痫灶内表达增加$ ,(i&

可以活化信号转导"包括丝氨酸 Y苏氨酸激酶"胞外

信号调节激酶和磷脂酶 U等"在癫痫发作后突触重

建中发挥作用$ 研究发现"癫痫所致脑损伤后 >@B

表达增加与 8BF 出现在时间上一致$ 关于 &:>B与

8BF 的关系尚存在分歧$ 还需要进一步的实验证

明"即癫痫发作不同时期"&:>B作用可能不同"甚至

相反"但在癫痫发作后期"&:>B过度表达与癫痫病

灶内异常突触形成有关$ %;&轴突导向分子与 8BF

的关系!在中枢神经系统内"神经元轴突的生长"分布

受到严格的控制$ 轴突导向分子%NRTCLMSD\HIDSRID&

通过接触吸引"接触排斥"化学吸引和化学排斥 ; 种

机制参与轴突生长$ 目前已知的轴突导向分子有!

DGK(TM."MD)(TM.".IT).和脑信号蛋白 %.D\LGKH(TM." FDW

\L&$ 其中 FD\L在 8BF 形成中发挥重要作用$ FDW

\L可分为 + 个亚群"分别是 FD\L" YFD\L0 和 .DW

\L'$ FD\L属于分泌型蛋白"通过化学排斥限制轴

突的延伸$ FD\L3*由内嗅皮质的星形胶质细胞产

生"被分泌进入齿状回分子层后"形成阻挡苔藓纤维

延伸到内分子层的屏障$ 采用电刺激诱导小鼠癫痫

持续状态后"可见内嗅皮质 FD\L3*\=>*表达减

少"同时粗大的苔藓纤维延伸至内分子层$ %9&谷氨

酸受体与 8BF 的关系!谷氨酸是中枢神经系统的重

要兴奋性神经递质$ 谷氨酸受体可以分为 *8?*受

体">8:*受体和 XLTML)D受体 3 种$ 在癫痫发作过

程中"神经元异常兴奋"大量兴奋性神经递质释放"可

以影响谷氨酸受体"激活其介导的信号通路$ 目前认

为谷氨酸受体亚单位改变可能与苔藓纤维侧支出芽

并返折入齿状回内分子层有关$

二#颗粒细胞移行障碍

大量实验证明"=<患者"尤其是颞叶癫痫的 =<

患者"其分化成熟的颗粒细胞不能移行到颗粒层"而

是滞留在齿状回的门区
,"#-

$ 更为重要的是"停留在

门区的颗粒细胞与颗粒层的颗粒细胞具有相同的神

经元特性"能与颗粒层建立突触联系
,""-

$ 门区异常

颗粒细胞% KTIL(DS)HGTSN(LMRIDSDII."%<@U.&也接受

穿通通路的刺激$ 但是"与颗粒层颗粒细胞明显不

同"%<@U.能与其他神经元建立异常的突触联系$

目前认为"%<@U.参与构成兴奋性神经环路"是 =<

异常神经网络的组成部分
,"1-

$

"4颗粒细胞移行障碍的相关因素!癫痫发作引起

颗粒细胞移行障碍的机制还不明确$ 最近有研究表

明"癫痫长期反复发作可以引起颗粒细胞的前体细胞

移入门区"并参与 %<@U.形成
,"3-

$ %"&(DDITM 与颗粒

细胞移行障碍的关系!(DDITM 是一种神经元移行导向

因子"能够介导颗粒细胞在分化成熟的过程中向颗粒

层迁移"并维护颗粒层的完整性$ (DDITM 主要表达在

齿状回颗粒层"其位于门区中间神经元的一个特殊亚

群易受癫痫发作影响$ @HMN等
,";-

发现"在毛果芸香

碱诱导大鼠癫痫持续状态后"其齿状回颗粒层内 (DDW

ITM 表达显著降低$ 在 =<患者手术切除的脑标本中"

发现 (DDITM 在海马区表达减少"并认为与海马区颗粒

细胞分散有关$ 大量研究支持 (DDITM 基因表达受

:>*甲基化的调节$ 研究发现 =<患者手术切除标

本中"海马区的 (DDITM 基因甲基化程度显著高于对照

组"且海马区颗粒细胞分散程度增加
,"9-

$ %1&颗粒细

胞移行障碍相关的其他因素!

(

Y氨氨基丁酸 %@*W

&*&的丢失可能与颗粒细胞移行障碍有关$ @*&*

能刺激齿状回颗粒细胞分化"并能防止成神经细胞迁

移到其他脑区$ 在癫痫发作过程中"作为抑制性神经

递质的 @*&*减少"其上述功能减弱"会间接促进

%<@U.的形成$ &:>B也参与 %<@U.的形成"在癫

痫发作后"可以观察到 &:>B表达增加$ FSKL(Q\LM

等
,"2-

发现"&:>B可以刺激齿状回颗粒层神经发生"

并诱导异常颗粒细胞出现"与前述 &:>B与 8BF 相

关一致$

14颗粒细胞移行障碍与 =<的关系!虽然 %<@U.

与齿状回颗粒层的颗粒细胞具有相同的神经元结构"

但 %<@U.能发出异常突触"参与兴奋性神经环路的

形成"与 =<有关$ 1##3 年 FSKL(Q\LM 等
,"0-

观察培养

的海马切片"发现 %<@U.接受刺激后"产生兴奋性突

触后电位%<?F?&"并能够把兴奋传入齿状回$ 与颗

粒层颗粒细胞接受来自穿通通路的单突触联系不同"

%<@U.接受来自穿通通路的多突触联系$ 另外"

%<@U.还与海马 U*3 区的锥体细胞建立兴奋性突触

'22"'
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联系$ 海马锥体细胞伸出轴索侧支到门区" 与

%<@U.形成突触
,"+-

$ 海马 U*3 区锥体细胞之间存

在回返性突触"癫痫发作诱导的 8BF 也与 U*3 区锥

体细胞形成突触$ %<@U.接受锥体细胞轴索侧支"

同时又与颗粒细胞存在突触联系"这就构成了回返性

的兴奋性神经通路$ 在海马起源的兴奋经过这个环

路"不断放大"最终引起癫痫发作"并扩散到其他脑

区
,"+-

$

三#抑制性神经环路的形成

在海马区"来自嗅脑皮质的刺激经过穿通通路传

入颗粒细胞的同时"也传到门区的苔藓细胞和齿状回

的篮状细胞$ 苔藓细胞是谷氨酸能神经元"而齿状回

的篮状细胞是 @*&*能神经元"苔藓细胞和篮状细胞

都可以通过前馈抑制影响颗粒细胞$ 除了前馈抑制

外"篮状细胞还可以通过反馈抑制影响颗粒细胞的兴

奋性$ 外伤所诱导颞叶癫痫大鼠模型显示"海马区篮

状细胞减少"伴有颗粒细胞兴奋性异常增高$

在苔藓细胞丢失的基础上"还有一个(篮状细胞

静止学说)$ 正常情况下"篮状细胞对颗粒细胞反馈

抑制的信号来自苔藓细胞$ 当苔藓细胞丢失时"篮状

细胞也失去了抑制颗粒细胞的功能$ 但是也有研究

者发现"苔藓细胞可以直接影响颗粒细胞的兴奋性"

不需要通过篮状细胞$

与兴奋性神经环路相比"抑制性神经环路还有待

完善$ 抑制性神经环路与 =<的关系尚待更多的实

验证据支持"尤其是其在 =<中的作用机制更需要进

一步的研究$ 无论如何"这将为我们进一步了解 =<

发病机制开启一个新的方向$ 综上所述"=<是脑神

经元异常放电所致"异常突触和神经网络形成造成

*<:.敏感度降低"是 =<产生和持续存在的基础$

进一步研究神经网络在 =<中的作用"对最终攻克

=<"改善癫痫患者生活质量具有重要意义$
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