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摘 　 要 　 药物治疗癫痫存在治疗周期长、毒性不良反应突出等缺点,长期应用易对患者尤其是儿童造成认知功能障碍。 既

往抗癫痫发作治疗主要控制痫性发作症状,减少癫痫发作的频率和(或)减轻发作程度,但并无持久的抗癫痫作用(即不改善疾

病本身),也无法预防和延缓癫痫的发展(即不阻止癫痫的产生),更无法预防和减轻癫痫共患病的产生。 疾病修饰疗法(disease -
modifying therapy, DMT)是通过医学干预达到改变疾病临床进展轨迹的治疗方法。 癫痫 DMT 主要目的在于阻止或逆转癫痫的

进展,或者阻止易感人群发病。 本文对癫痫 DMT 在离子通道阻滞剂方面的研究进展进行综述。
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　 　 癫痫是脑内神经元异常放电导致的神经系统常

见疾病,全球患者约 5000 万,我国约有 900 万,其中

许多没有得到适当的治疗,治疗缺口达 63% [1] 。 接

受治疗的患者也承受着长期治疗所面临的心理和经

济压力。 近年来,抗癫痫药物以前所未有的速度进入

临床,约 40% 癫痫患者可以被现有的抗癫痫药物

(antiepilepic drugs,AEDs)控制。 但即使治疗反应良

好的患者,AEDs 也主要控制痫性发作的症状,且面临

产生毒性不良反应的风险。 现有控制癫痫症状 (即

癫痫发作)的治疗,需要长时间服药,部分人常常是

终生服药,并且无法治疗潜在的癫痫发作。 抗癫痫发

作治疗能减少癫痫发作的频率和 (或) 减轻发作程

度,但并无持久的抗癫痫作用(即不改善疾病本身)
也无法预防和延缓癫痫的发展 (即不阻止癫痫的产

生),更无法预防和减轻癫痫共患病的产生 [2] 。 癫痫

发作后致痫性脑损伤(获得性 / 遗传性)目前尚无有

效的预防措施或肯定的延缓癫痫进展的措施。
疾 病 修 饰 疗 法 ( disease - modifying therapy,

DMT)是通过医学干预达到改变疾病临床进展轨迹

的治疗方法 [3] 。 癫痫发作本身会诱导再次癫痫发

作。 每一次发作都会通过增加神经元的不稳定性来

促进下一次发作。 癫痫发作也会导致其他神经系统

后遗症如智力障碍。 有鉴于此,新的癫痫治疗策略不

应仅将控制癫痫发作的对症治疗作为主要目标,还应

具有较好的神经保护或疾病修饰特性,即对因治疗,
以预防癫痫发作的有害后果,即通过 DMT 改善癫痫

治疗效果和整体预后 [4] 。 针对癫痫或癫痫相关脑损

伤的治疗能否预防癫痫的发生以及继发的神经功能

缺损目前尚无定论。 癫痫发作诱导的脑损伤可能涉

及多种机制,从神经元死亡到突触变化 / 树突损伤,离
子通道机制以及分子改变,这些也是癫痫 DMT 研究

靶点所在 [5] 。 本文对基于离子通道机制癫痫疾病修

饰疗法研究进展进行综述。
一、癫痫 DMT 疗法

癫痫 DMT 主要目的在于阻止或逆转癫痫的进

展,或者阻止易感人群的发病。 此外,相关研究正在

积极寻找预测癫痫发病、预后和药物治疗反应的

EEG、影像学和血液循环生物学标志物。 生物学标志

物对于开发新一代靶向治疗癫痫或癫痫高危患者大

脑病理过程的药物具有重要作用,也是癫痫 DMT 主

要研究方向之一 [6] 。 在临床前研究中,改善成人和

儿童癫痫动物模型对促进生物学标志物认证和药物

开发非常重要。 此外,人们正在开发一些新方法,包
括使用简单模式生物如斑马鱼(danio rerio)模拟急性
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发作和遗传性癫痫,以及通过诱导多能干细胞重新编

程产生患者特异性神经元,以便开发以细胞为基础的

新药 [7] 。 除此之外,癫痫 DMT 还关注癫痫患者诊断

和研究工具的革新,包括采用更精密的监测和预测患

者癫痫发作的 EEG 记录模式以及以光遗传学为基础

的阻止发作的方法,提供所需药物的新装置和改良新

型无创性分子脑成像方法。 相关研究设备的进步,加
之越来越敏感和高度信息化的组学和遗传学方法,将
不仅有助于提高对癫痫多维度的认识,还能显著改善

癫痫患者的治疗选择 [8] 。
已报道的在啮齿类动物癫痫模型上可改善原发

病的治疗方法即癫痫 DMT 疗法有很多,包括 TSC 患

者 mTOR 抑制剂如雷帕霉素,环氧化物酶 2( COX2)
抑制剂如塞来昔布、帕来昔布,炎症调节剂,蛋白激酶

活化受体 2(PAR2)激动剂,A4 整合素特异性单克隆

抗体,他克莫司,T 型钙通道阻滞剂包括乙氧沙明,促
红细胞生成素,α2 肾上腺素能拮抗剂包括阿替帕米

唑和抗癫痫药如左乙拉西坦和托吡酯,大麻素类受体

阻滞剂包括利莫那班,钠 - 钾 - 氯共转运蛋白 1( po-
tassium - chloride cotransporter 1,NKCC1) 抑制剂如

丁美定,神经退行性机制抑制剂如磷陶(硒酸盐),作
用于代谢环节的如 2 - 脱氧 - D 葡萄糖,基因疗法包

括病毒介导的脑源性神经营养因子(BDNF)过表达,
干细胞移植等 [9] 。

过去十年,遗传学、离子通道生物学和神经病学

的合作,为我们对离子通道及其在人类疾病中的作用

的理解产生了巨大而深远的影响。 离子通道病是由

编码特异性离子通道的基因突变导致的疾病。 癫痫

也越来越多地涉及离子通道,钠离子通道、钾离子通

道、氯离子通道和钙离子通道均被证实在多种类型癫

痫中发挥重要作用。 特异性阻滞某些离子通道的某

种亚型而保留其他亚型的治疗性分子正在研发并成

为癫痫 DMT 主要方向之一 [10] 。
二、钠 -钾 -氯共转运体 1 和钾 - 氯共转运体 2

与癫痫 DMT 疗法

美国斯坦福大学医学院冯亮和哈佛大学医学院

廖茂富研究组共同发现了阳离子 - 氯离子共转运蛋

白 ( cation - chloride chloride cotransporter, CCC )。
CCC 包括 NKCC1 和钾 - 氯共转运蛋白 2(potassium -
chloride cotransporter 2, KCC2 ) [11] 。 该 研 究 确 定 了

NKCC1 的冷冻电镜结构,NKCC1 是斑马鱼中的一个

被广泛研究的 CCC 家族成员。 该结构定义了该蛋白

质家族的架构,并揭示了在细胞溶质和跨膜结构域中

如何精确定位以便进行交流。 关于 NKCC1 和 KCC2
结构分析和功能特性以及计算研究结果揭示了离子

转定位的途径、离子结合位点以及与运输活性有关的

关键残基。 研究结果为离子选择性、偶联、转定位和

建立一个了解 CCC 生理功能的框架以及解释疾病相

关的突变提供了新的视角 [12] 。 研究发现,CCC 介导

膜上的氯离子、钾离子和(或)钠离子的电中性转运。
它们在调节细胞体积、控制上皮细胞离子吸收和分泌

以及维持细胞内氯化物稳态方面具有关键作用。 这

些转运蛋白是目前 DMT 最常用的靶点 [13] 。
KCC 家族中只有 KCC2 在神经系统中大量表达。

神经元不同部位,如胞体、轴突、树突,各种离子通道

亚型表现并不相同。 NKCC1 和 KCC2 在成年大鼠大

脑皮质神经元的胞体和树突的表达不同。 在出生后

第 2 周开始,大鼠海马锥体神经元中 KCC2 出现了急

速上调,并导致其特性发生改变,从去极化状态的兴

奋性神经元转变为超极化状态的抑制性神经元。 上

调后的 KCC2 可引起神经元氯离子的大量外排。 既

往研究显示,神经元中氯离子的外排主要是由钾离

子 - 氯离子共转运过程完成的,而且在神经元成熟过

程中氯离子的外排效率表现出发育轴上的增加 [14] 。
GABA 引起的反转电位 ( EGABA) 的负向偏移也与

KCC2 的上调有着同步性,这可在原位杂交实验中看

到,这些研究发现的 KCC2 在大脑特异的表达谱,在
脊髓背根神经细胞中也有同步表达 [15] 。 来自于利用

反义寡核苷酸特异下调 KCC2 的表达所得到的结论

表明,当 KCC2 表达下降后,A 型 GABA 受体介导的

电流引起的负向偏移(即超极化)几乎消失。 所有这

些都证明 KCC2 的表达与抑制性神经元的发育有着

重要的关系并在癫痫 DMT 中具有重要意义 [16] 。
NKCC1 和 KCC2 在成年大鼠大脑皮质神经元的

胞体和树突的不同表达,决定了主要离子在不同神经

元转运方向和神经系统兴奋性特点 [17] 。 不同脑损伤

因素和相关离子转运的共同介导因素是在脑中广泛

表达的 γ - 氨基丁酸( γ - aminobutyric acid,GABA)。
GABA 是成年哺乳动物脑内主要的抑制性神经递质,
但电生理学研究表明,GABA 在成熟皮质神经元的树

突部位可以产生兴奋作用,但该现象的形态学基础,
目前尚不清楚。 近年来研究表明,GABA 产生兴奋作

用的关键主要依赖于神经元胞内 Cl - 浓度变化,其中

NKCC1 促进细胞内 Cl - 堆积,增加胞内 Cl - 浓度,而
KCC2 则外排胞内 Cl - ,降低胞内 Cl - 浓度,两者共同

作用对胞内 Cl - 浓度调节在 GABA 神经电生理学研
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究中具有重要意义 [18] 。 应用免疫荧光组织化学双重

标记结合荧光强度分析,检测 NKCC1 和 KCC2 在成

年大鼠脑皮质和培养的大鼠脑皮质神经元树突和胞

体的表达和分布情况。 结果显示,成年大鼠皮质神经

元的胞质和细胞膜均有 NKCC1 的表达,而 KCC2 主

要表达在神经元胞体和树突膜上,其中 NKCC1 在神

经元树突上的表达水平比胞体高,而 KCC2 的表达水

平在树突和胞体膜上比较,差异无统计学意义。 皮质

神经元经培养 20 天后,NKCC1 和 KCC2 在树突和胞

体的表达模式与在体的分布相类似。 研究结果提示,
NKCC1 在大鼠大脑皮质神经元树突中表达较多,可
能是 GABA 选择性兴奋神经元树突的原因之一 [19] 。

KCC2 是 CCCs 家族中重要的一员,KCC 主要由

钾 - 氯共转运体 1 ~ 4(KCC1 ~ 4)组成并参与整合神

经元中氯离子的转运。 其中,KCC2 在神经系统广泛

分布并对维持抑制功能起重要作用,这些研究丰富了

离子通道机制在癫痫 DMT 中的意义 [20] 。
KCCs 介导了受钾离子浓度影响并由Na + - K +

ATP 泵的驱动而发挥氯离子外排的作用。 KCC2 能

降低细胞内的钾离子和氯离子的浓度,补偿性地维持

氯离子的化学能并顺浓度梯度不断地内流而维持膜

的超极化 [21] 。
三、氯离子转运体和癫痫 DMT 疗法

既往关于癫痫发病机制的氨基酸平衡学说多关

注兴奋性氨基酸谷氨酸的变化。 实际上,大脑中的

GABA 能神经元通过胶质细胞与谷氨酸神经元建立

相互联系并决定神经系统兴奋性。 近年来有关外伤

后癫痫的 DMT 研究更多关注 GABA 变化,尤其在不

同发育阶段,不同脑区的同一神经元可以发挥完全不

同的作用机制更是引起广泛关注 [22] 。 目前研究表

明,在大脑发育的最初阶段,GABA 作为一个兴奋性

递质存在,这在相当程度上是由阳离子 - 氯离子转运

体调控发育的。 发育初期, KCC2 的表达较低,而

NKCC 的表达较高,NKCC 在脑内成为占主导地位的

阳离子 - 氯离子转运体。 当 GABAA 受体被激活时,
因细胞内高氯导致膜的去极化并由此引发大范围的

阴离子外流使神经元去极化,其表现为兴奋状态。 随

着发育的不断成熟,NKCC 的表达被抑制而 KCC2 的

表达增强,GABAA 受体被激活时细胞外高氯介导了

氯离子向内的反向电流,并因此产生大量的阴离子内

流促使膜的超极化,则其总体表现为抑制 [23] 。 在脑

外伤等致痫因素作用下,GABA 受体表达下降,抑制

性受体 GABAA 的标志性蛋白之一 KCC2 在癫痫的产

生及持续过程中呈现出不同的表达水平并导致神经

元从 抑 制 功 能 向 兴 奋 功 能 的 转 变。 GABA 上 调

NKCC1 和下调 KCC2 导致细胞内氯离子浓度增加。
升高的 NKCC1 表达转导增加早发性创伤后脑损伤性

癫痫发作 [24] 。
GABA 在脑内除可激活离子型 GABAA 受体,通

过增加 Cl - 电导引起 Cl - 内流,使神经元发生超极

化,抑制神经元放电外,还可通过激活与 K + 通道偶

联的 GABAB 受体抑制神经元的活动。 Cl - 内流来源

于细胞内外的浓度梯度差,而此浓度梯度取决于特异

性的氯离子转运体即 KCC2,它能将细胞内氯离子泵

出细胞外,造成胞外高氯,从而维持 GABAA 受体的

抑制性功能。 KCC2 在成年动物的神经细胞中有丰

富的表达,当 KCC2 表达降低时,有可能导致兴奋与

抑制失衡,在行为学上表现为癫痫样兴奋性变化 [25] 。
近年来神经生物学研究发现,在成年大鼠脑神经元

中,KCC2 的表达会随着癫痫的发生或 BDNF / TrkB 信

号通路引起的神经损伤而下调,在出生后第 2 周开

始,大鼠脑海马锥体神经元中 KCC2 就出现了急速的

上调,并导致这种不成熟神经元的特性发生了改变,
从去极化状态的兴奋性神经元转变为经典的超极化

抑制性神经元。 这些证据提示 KCC2 的表达对 GA-
BA 抑制功能的维持起着至关重要的作用 [26] 。

在成年动物脑损伤后的神经元研究中也证实了

因 Cl - 逆转电位而致的去极化作用的改变,其改变发

生在皮质神经元中,该处神经元也是大脑伤害性通路

上传的主要部分,其作用的改变依赖于这些神经元中

KCC2 表达的降低,氯离子去极化拓展为网状效应即

为去抑制,而对于神经细胞群来说,这种转化将触发

GABA 能的兴奋作用,大脑皮质神经元中对 GABA 的

递质效应就如同 GABAA 能介导的如钙离子内流所

致的兴奋性动作电位 [27] 。 局部阻断或削弱 KCC2 的

表达可显著降低兴奋性刺激的阈值,这进一步证实了

大脑皮质神经元的阴离子平衡如被打破可能会触发

神经病理性电活动 [28] 。 在大鼠发育期,有实验观察

到 KCC2 在发育过程中的不断增加导致了 GABAA 和

甘氨酸介导的从网状兴奋到抑制的机制改变。 而与

此发育相关的,新生儿对伤害性感受所引发的退缩反

应的阈值会随年龄的增长而不断增高,出生后第 7 天

的逆转电位的转变要比出生后 14 天的伤害性阈值的

降低更为明显,这说明随着神经系统的发育,KCC2
的表达不断上调,伴随 GABA 从兴奋向抑制的转

变 [29] 。 这种转变在癫痫的发生中承担重要的角色并
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在癫痫 DMT 中具有重要意义 [20] 。
脑外伤后癫痫发病机制研究表明,脑外伤后,因

离子转运的改变致抑制性神经元去极化的事实已为

很多研究所证明。 既往研究也发现,癫痫可以导致

BDNF 和它的受体 TrkB 表达上调,而在体实验发现,
当诱发成年大鼠产生癫痫时,在 BDNF - TrkB 上调最

显著的海马区域上 KCC2 的表达显示了快速而显著

的下调。 进一步的体外实验确定了激活 TrkB 与

KCC2 的下调有着直接的因果关系。 这说明脑损伤

后 KCC2 呈不同程度的表达,在外伤后癫痫发病机制

中发挥主要作用。 在癫痫患者中,海马回的某些神经

元表现出由 GABA 介导的去极化和兴奋性,同胚胎脑

发育程序的重演,说明癫痫患者大脑的活动与早期神

经网络形成时发生的大规模内源性活动有很多相似

点 [30] 。 除了表达下调的现象外,KCC2 在神经损伤的

某个时期还会出现表达上调的现象。 在很多体内和

体外神经损伤的模型中,用特异结合胞内 C 端的抗

体来检测 KCC2 已证明其在胞体内的染色有显著的

增强 [31] 。
短时程的离子可塑性来自于直接的活动依赖的

离子移位以及在离子回收过程中的运输效率,而长时

程的离子可塑性则依赖于能调节神经元内阴离子浓

度的蛋白表达水平。 脑外伤后,KCC2 的表达下调有

着更广泛的意义,它可以使损伤的神经元重回修复状

态,从而使神经元重新定位到正确的靶点,这种离子

外排的下降是一种节约能量的策略,能帮助损伤后的

神经元在超兴奋期消耗能量的状态中生存下来。 目

前推测在神经发育和损伤过程中,GABA 传递、KCC2
表达水平和神经营养因子三者间密切相关。 神经细

胞膜上 KCC2 的存活周期很短,只有几十分钟,这就

使得 KCC2 成为介导 GABA 神经元离子可塑性的最

理想的候选者,而那些能影响 KCC2 运输和活性的因

素能调控 GABA 能神经元离子可塑性并成为癫痫

DMT 中理想靶点之一 [32] 。
四、钙离子转运体和癫痫 DMT 疗法

在导致癫痫发病的各种机制中,由各种离子通道

介导的电生理机制尤为重要。 除钠、钾、氯离子外,钙
离子通道在癫痫发生和持续中作用广泛 [33] 。 钙离子

通道分为 P / Q( CaV2. 1)型(主要表达在神经元)、N
型(主要表达在神经元)、L 型 (主要表达在神经元、
内分泌细胞、心脏、皮肤和肌肉)、R 型 (主要表达在

神经元)、T ( CaV3. 2) 型 (主要表达在神经元)。 在

KA 诱导的内侧颞叶癫痫发作模型小鼠的海马区钙

通道 CaV3. 2 的表达和 T 型钙通道的电流均增加,获
得性癫痫中的 T 型钙通道在完全性杏仁核诱发的癫

痫动物中 T 型钙通道的电流持续性增加 [34] 。 用 ETX
药理性干预 T 型钙通道可在 GGE 导致的大鼠失神发

作模型中发挥抗癫痫性作用 [35] 。 一种新型的 T 型钙

通道阻断剂 Z944 / PRAX - 944,可特异并且有效地阻滞

T 型钙通道。 后续的研究表明,Z944 / PRAX - 944 阻断

3 种 T 型钙通道,但是主要作用于钙通道 CaV3. 2。 阻

断钙通道 CaV3. 2 可阻断伴失神发作 GGE 的 GEARS
模型中的癫痫发作并抑制耐药性失神癫痫的临床发

展。 在 KA 诱导的大鼠内侧颞叶癫痫持续状态模型,
海人酸给药能够诱导边缘系统长时间( > 2 ~ 4h)的持

续癫痫发作。
自发性边缘系统癫痫发作的临床特征与人类内

侧颞叶癫痫发作相似,增加非惊厥性和惊厥性癫痫发

作频率。 自发性边缘系统癫痫发作抗药性,行为表型

与神经认知障碍及神经精神共患病相似。 海人酸给

药能够诱导边缘系统长时间( > 2 ~ 4h)的持续癫痫

发作,其组织病理学与人类内侧颞叶癫痫相似。 更高

水平的临床前研究证据,以及通过识别生物学标志物

选择有进展为癫痫高风险患者,能够极大地提高抗癫

痫发生临床试验的成功率。 Z944 / PRAX - 944 在 KA
诱导的大鼠癫痫持续状态模型中抗癫痫作用的临

床前试验结果表明,Z944 / PRAX - 944 能够改善 KA
诱导的颞叶癫痫持续状态后的共患病,主要是抑郁

样行为。 除此之外,Z944 / PRAX - 944 能够改善 KA
诱导的 颞 叶 癫 痫 持 续 状 态 后 的 共 患 神 经 认 知 损

害 [36] 。
五、展 　 　 望

DMT 是癫痫等众多神经系统变性疾病的充满希

望的治疗方法之一。 目前 DMT 在基础及临床神经科

学引起广泛关注。 但 DMT 尚在早期研究中,距临床

应用尚有一定的距离,尤其是针对婴幼儿治疗周期

长,可能终生用药,尽管这些治疗可能是必要的,然而

并不是所有接受治疗的患者都能阻止癫痫发作。 且

DMT 的过程较长,这些都需要更多的考量。 目前

DMT 精准施治的意义,在于对高危患者早期干预,但
要预防过度治疗。
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