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摘  要 

癫痫严重损害人类的健康，然而近年来随着人群对抗癫痫药物耐药的不断报道，临床上急需新型抗癫痫

药物来控制癫痫发作。而目前的抗癫痫药物大多与离子通道的开放或关闭相关，因此，探究癫痫与血脑

屏障及神经组织炎症对发现新的抗癫痫药物有重要作用。 
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Abstract 
Epilepsy seriously damages human health. However, with the continuous reports of antiepileptic 
drug resistance in recent years, new antiepileptic drugs are urgently needed to control seizures. 
However, most of the current antiepileptic drugs are related to the opening or closing of ion 
channels. Therefore, it is important to explore the relationship among epilepsy, blood-brain bar-
rier and inflammation of nerve tissue for the discovery of new antiepileptic drugs. 
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1. 前言 

根据世界卫生组织报道：全球约有五千万人患有癫痫病，是全球最常见的神经系统疾病之一。国际

抗癫痫联盟在 2014 年定义癫痫是多种原因造成的慢性脑功能障碍，导致神经元过度同步放电，引起反复

的、自发的、不可预测的癫痫发作，同时对躯体、认知、精神心理和社会功能等多方面产生不良影响[1]。
癫痫发作是结构和功能变化的过程，该过程将大脑中的正常细胞转变为可以产生异常神经元活动从而导

致癫痫发作的细胞[2]。这些变化包括神经退行性变，神经发生，神经胶质增生，轴突损伤或发芽，树突

可塑性，血脑屏障损伤，炎性细胞进入脑组织募集，细胞外基质重组以及单个神经元细胞的分子结构重

组[3]。 
发表在《Science Translational Medicine》上的一项新研究通过基于脑电图的指标确定了阿尔茨海默病

(Alzheimer disease, AD)患者亚临床癫痫活动，并暗示了 AD 相关癫痫中血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)
功能障碍的作用[4]。此外，血脑屏障还与脑缺血、神经组织炎症相关性疾病、多发性硬化等疾病相关。 

本文就癫痫与血脑屏障及神经组织炎症的相关机制展开综述，期望对发现新的抗癫痫药物提供思路。 

2. 癫痫与血脑屏障的关系 

在癫痫中，癫痫发作期间发生的急性高血压可能导致血脑屏障打开。研究表明，在动物模型中，BBB
渗漏发生在癫痫持续状态后的几分钟内，持续数小时或数天。而在人体中，BBB 渗透性的升高可持续数

周，数月甚至数年，这可能是导致兴奋性的增强[3]。BBB 泄漏参与癫痫发生的机制之一是白蛋白从循环

中渗入大脑神经纤维，导致星形胶质细胞转化和功能障碍。据估计，脑组织中存在的白蛋白可能与神经

元，星形胶质细胞和小胶质细胞结合，特别是在发生脑外伤后和癫痫持续状态后[5]。 

3. 癫痫与胶质神经元的关系 

神经炎症是中枢神经系统对损伤、正常衰老过程、痴呆、中风、高血压、抑郁症、糖尿病、肿瘤、

感染、毒素、药物、急性创伤或神经退行性疾病的反应，其中涉及炎症细胞的协调作用以及发生的生化

反应，其中包括星形胶质细胞和小胶质细胞的活化，少突胶质细胞和其他神经系统细胞的参与，细胞因

子和趋化因子的释放，前列腺素水平的升高，细胞从血流中的渗透以及活性氧和氮素的产生[6]。 
神经系统疾病的共同病理特征是突触变性。突触 E/I 失衡[7]是突触数量和功能异常的基础。突触的

数量和功能均由包括小胶质细胞和星形胶质细胞在内的胶质细胞调控[8] [9]。小胶质细胞是脑内的免疫细

胞，它们在大脑中巡逻，通过修剪突触或促进突触的形成来控制突触数量[10]。另一方面，星形胶质细胞

是神经胶质细胞中数量最多的细胞群，它通过摄取突触外空间[11]中的神经递质来控制突触活动。 
有文献表明，小胶质细胞异常的突触剪断导致突触 E/I 失衡，导致癫痫的发生和加重。此外，一些

导致小胶质细胞抑制性突触特异性吞噬的突变，如粒细胞前体突变，也可能导致癫痫的发生。同样，该

文献提到了这样一种可能性，即在癫痫状态下，当抑制性神经元过度活跃时，不仅兴奋性神经元释放 ATP，
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而且抑制性神经元也释放 ATP，这是一种小胶质细胞突触形成的“寻找我”信号。如果激活的抑制性突

触被小胶质细胞清除，突触的 E/I 平衡将导致兴奋性优势状态，导致癫痫症状的加重。然而，在癫痫发

生过程中，抑制性突触是否/如何被小胶质细胞特异性吞噬尚不清楚。为了回答这个问题，必须阐明细胞

(神经元和小胶质细胞)激活与介导突触吞噬的分子表达之间的时空关[12]。 
在生理条件下，星形胶质细胞表达两种高亲和力谷氨酸转运蛋白 Glt-1 和 Glast，通过钠和钾离子浓

度梯度的驱动去除细胞外多余的谷氨酸。在神经系统疾病或脑损伤的情况下，星形胶质细胞会发生反应，

导致细胞外谷氨酸和钾的浓度升高，导致神经元的兴奋性增加和癫痫的发生[13]。 

4. 小结 

癫痫是多种原因造成的慢性脑功能障碍的一种综合征。近年来，人们发现癫痫与血脑屏障破坏，导

致脑脊液渗漏有相关性。同时，癫痫与神经组织炎症，颅内的小胶质细胞和星形胶质细胞炎性反应具有

一定的相关性。但是，具体的发作机制仍需要探索，而希望以此来发现新的抗癫痫药物仍有很长的一段

路需要走。 
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