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摘  要 

痫性发作是脑肿瘤患者最常见的症状。脑肿瘤和癫痫之间有着共同的遗传、分子和细胞学机制。脑肿瘤

相关癫痫的发病机制可能与神经元兴奋性传递增强、抑制性传递受损、丝氨酸/苏氨酸激酶(B-Raf pro-
to-oncogene, serine/threonine kinase, BRAF)、异柠檬酸脱氢酶(Isocitrate Dehydrogenase, IDH)和磷

脂酰肌醇3-激酶(Phosphatidylinositol 3-kinase, PIK3CA)的遗传突变、炎症、血液动力学损伤和星形胶

质细胞功能障碍有关。本文旨在阐述脑肿瘤相关癫痫的发病机制以期发现新的靶点研究新的抗癫痫药。 
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Abstract 
Epileptic seizures are the most common symptom in patients with brain tumors. There is a com-
mon genetic, molecular, and cellular mechanism between brain tumors and epilepsy. The patho-
genesis of brain tumor related epilepsy may be related to increased neuronal excitatory transmis-
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sion, impaired inhibitory transmission, genetic mutations in serine/threonine kinase and phos-
phatidylinositol 3-kinase, inflammation, hemodynamic damage, and astrocyte dysfunction. This 
article aims to elucidate the pathogenesis of brain tumor related epilepsy, with the aim of disco-
vering new targets and researching new anti epileptic drugs. 
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1. 引言 

癫痫是大脑神经元异常放电，导致短暂性的大脑神经功能障碍的一种慢性疾病。年发病率为

28.8/100,000，人群总体患病率为 7/1000，我国现约有 900 万左右癫痫患者，因此癫痫已经成为神经科仅

次于头痛的第二大常见病[1]。自 19 世纪以来脑肿瘤和癫痫之间的关系就被发现[2]。癫痫发作是脑肿瘤

患者最常见的症状。无论病变的解剖部位和肿瘤的组织学类型如何，癫痫患者的脑肿瘤发生率在 4%~10%
之间，脑肿瘤中癫痫的发生率在 35%~70%之间。脑肿瘤相关癫痫(Brain tumor related epilepsy, BTRE)占继

发性癫痫的 12%，占所有癫痫病例的 4%~10% [3] [4]。导致肿瘤发生和癫痫发生的潜在机制尚不能完全

阐明。研究[5]表明肿瘤发生和癫痫发生之间的共同遗传、分子和细胞机制就像一枚硬币的正反面，其中

包括神经元兴奋性传递增强、抑制性传递受损、BRAF、IDH 和 PIK3CA 基因的遗传突变、炎症、血液动

力学损伤和星形胶质细胞功能障碍[6] [7]。抗癫痫药物和肿瘤药物之间也存在这相互的影响，参与脑肿瘤

相关癫痫发病机制[6] [8] [9]。下面就以上机制做一综述。 

2. 神经元兴奋性传递增强 

神经元兴奋性的增强在胶质母细胞瘤的增殖和进展中起着重要作用，因为突触和神经回路的电兴奋

整合促进了胶质瘤的进展。神经胶质瘤和神经元之间的通信可以通过神经胶质瘤突触进行，该突触可以

诱导由氨甲基磷酸亚型谷氨酸受体介导的突触后电位[10] [11]。此外，氨甲基磷酸的拮抗剂可以延缓肿瘤

生长和侵袭[10] [12]。胶质瘤释放的谷氨酸会诱导肿瘤周围网络的超兴奋性。这种机制是由钠依赖性谷氨

酸摄取不足、神经胶质谷氨酸转运蛋白减少以及胱氨酸/谷氨酸转运体系统(cystine/glutamate transporter, 
Xc-系统)介导的。Xc-系统是氨基酸转运体家族中的重要亚型。Xc-系统由轻链溶质载体家族成员 7A11 和

重链溶质载体家族成员 3A2 两种蛋白质组成[13]。研究表明，轻链溶质载体家族成员 7A11 可作为转录激

活因子 4 的靶标，在人胶质母细胞瘤细胞 U87 和 U251 中，过表达转录激活因子 4 通过增加溶质载体家

族成员 7A11 的表达，抑制肿瘤细胞发生铁死亡，促进血管生成，促进胶质母细胞瘤的增殖[14] [15]。另

有研究证实，通过敲低胶质母细胞瘤细胞的溶质载体家族成员 7A11 表达，或采用 Nutlin-3 活性对应体释

放出 p53 负性调节溶质载体家族成员 7A11，细胞中脂氧合酶的活性增加，促进胶质母细胞瘤铁死亡，抑

制小鼠原位肿瘤的生长和迁移[16]。该系统还可将细胞外胱氨酸交换为细胞内谷氨酸。Xc-系统的阻断剂

可减少自发和诱发的神经电活动，因此显示出潜在的抗肿瘤和抗癫痫作用[17] [18]。神经元活动还引起非

突触活动依赖性钾电流，通过间隙连接介导的肿瘤级联放大，形成电耦合网络。神经元电活动包括癫痫
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发作，在神经胶质瘤网络中产生同步的钙瞬变。生长因子的活性调节释放也促进神经胶质瘤的生长[10] 
[11]。 

3. 抑制性传递受损 

除了增强兴奋性传递外，神经抑制受损也可能导致神经网络过度兴奋。神经元抑制性传递受损可导

致 γ-氨基丁酸去极化，而不是超极化，这种活性是由神经元氯离子协同转运蛋白 2 和 Na-K-2Cl 协同转运

蛋白 1 的表达变化引起的氯化物稳态紊乱所致[19]。最近提出的另一种机制是，由于肿瘤释放的蛋白水解

酶降解神经网络，导致肿瘤周围抑制性中间神经元的活性降低或丧失[20]。 

4. BRAF、IDH 和 PIK3CA 基因的遗传突变 

4.1. BRAF 

BRAF 是一种人类基因，编码 B-Raf 蛋白。B-Raf 蛋白参与细胞内部发送信号，从而指导细胞生长。

B-Raf 是一种 766 个氨基酸的调节信号转导丝氨酸/苏氨酸特异性蛋白激酶。BRAF 基因已被证明具有肿

瘤和癫痫诱导特征。在小鼠模型中，大脑早期发育过程中神经干胞中出现的 BRAFV600E 体细胞突变导

致神经元细胞具有致痫特性，神经胶质细胞具有致瘤特性。BRAFV600E 刺激 RE1 沉默转录因子的表达，

已知该因子通过抑制编码离子通道、受体的基因和其他基因亚群来促进癫痫发生[21]。另一项研究证实，

BRAFV600E 在神经祖细胞中的表达导致高度兴奋的神经元表型和炎症免疫反应增加[22]。 

4.2. 异柠檬酸脱氢酶 

异柠檬酸脱氢酶 1 (Isocitrate dehydrogenase 1, IDH1)和异柠檬酸脱氢酶 2 (Isocitrate dehydrogenase, 
IDH2)基因的突变通常在星形细胞瘤、少突胶质瘤和胶质母细胞瘤中更显著[23]。在 IDH 突变型胶质瘤中，

PI3K/AKT/mTOR 信号转导与较短的无进展生存期(PFS)有关[24]。IDH 突变与更高的术前癫痫发作发生

率和更严重的术后癫痫发生率相关[25]。导致这种结果的原因可能是这些突变导致肿瘤的中间体 D-2-羟
基戊二酸(D-2-hydroxyglutaric acid, D2-HG)增加[26]。D2-HG 在结构上类似于谷氨酸，并且已知通过激活

谷氨酸受体，特别是 N-甲基-d-天冬氨酸受体来模拟其活性。D2-HG 可破坏细胞内钙稳态，抑制线粒体

呼吸链，引发活性氧的产生，并增加神经元的放电速率，导致兴奋性细胞损伤和神经退行性变[26]。最近

的数据表明，D2-HG 对 mTOR 通路的过度激活是 IDH 突变神经胶质瘤患者癫痫发生的潜在机制，在不

同条件下，这种信号通路可以触发神经元死亡和癫痫发生的相反作用(即神经保护和抗癫痫与致痫) [27] 
[28]。 

4.3. PIK3CA 

PIK3CA 突变在胶质细胞瘤中也很常见。由磷脂酰肌醇 3-激酶突变导致的肿瘤具有不同的分子特性，

导致癫痫发生的两个主要原因是选择性使神经元超极化和突触重塑。这些变化可能是 PIK3CA 阳性肿瘤

中选择性表达的糖蛋白(GPC)家族分泌成员所致。特别是在 GPC 家族中，已发现 GPC3 可驱动胶质瘤形

成和引起细胞超级化[29]。 

5. 炎症、血流动力学损伤 

5.1. 炎症 

炎症也在脑肿瘤相关癫痫的病理生理学中发挥作用。神经胶质瘤中先天免疫系统和适应性免疫系统

都有显著的激活[30]。星形胶质细胞和小胶质细胞介导的炎症可以促进癫痫发生和癫痫复发，随后的癫痫
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发作会使神经炎症持续存在，尤其是当内源性抗炎机制失败时[31]。促炎细胞因子如白介素-1 和趋化因

子具有神经调节特性；在过量生产时，它们可以诱导肿瘤周围网络的超极化兴奋，通过改变电压门控(Na+, 
K+, Ca2+)和受体偶联离子通道(NMDA、AMPA 和 GABA 受体)的功能来降低癫痫发作阈值[32] [33] [34]。 

5.2. 血流动力学 

神经胶质瘤还会损伤正常的血流动力学。在胶质瘤浸润的皮质区域，神经–血管耦合逐渐被破坏。

虽然癫痫发作在未浸润的皮层表现出正的神经血管耦合，但神经胶质瘤浸润区域表现出血流动力学反应

紊乱，导致癫痫发作引起缺氧[35]。 

6. 星形胶质细胞功能障碍 

尽管星形胶质细胞的研究不如神经元，但它可以成为恶性细胞并导致癫痫。在抑制性神经元中星形

胶质细胞的功能受损时可导致钾稳态丧失，水通道蛋白、缝隙连接的功能发生改变。星形胶质细胞受损

时对谷氨酸的摄取减少，神经递质供应中断[32]。这些变化还可引起神经细胞过度兴奋，导致癫痫的发生

[36]。在星形细胞性脑肿瘤中，腺苷激酶在肿瘤周围浸润组织中高表达。腺苷激酶的过度表达降低了细胞

外腺苷，从而导致癫痫发作。肿瘤伴癫痫患者周围浸润组织中腺苷激酶的表达明显高于非癫痫患者。星

形胶质细胞功能障碍导致癫痫发生的另一原因可能与星形胶质细胞周围活性氧和铁水平的增加有关。活

性氧和铁水平的增加会促使星形胶质细胞产生促炎因子。这种促炎因子可能有助于上述促癫痫的炎症过

程[37]。 
综上，本文主要介绍了脑肿瘤相关癫痫的发病机制，主要为神经元兴奋性传递增强、抑制性传递受

损、BRAF、IDH 和 PIK3CA 基因的遗传突变、炎症、血液动力学损伤和星形胶质细胞功能障碍等，分别

从分子、遗传和神经电生理方面做了解释。目前抗癫痫药物主要是一些离子通道的阻断剂，对于上述作

用机制的研究尚不足，了解癫痫的发病机制不仅能对癫痫治疗的整体方向提供全新思路，还能为新药的

研发提供思路，为癫痫患者带来福音。 
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