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摘)要!癫痫发作后脑部易感区域神经元的死亡#从而导致患者的认知功能出现损害#有实验研究证明 0.A/! 基因家族蛋

白在癫痫发作后神经元死亡的信号分子通路中发挥着重要的作用#并且癫痫发作后认知功能的损害可能与 0.A/! 基因家

族蛋白的水平相关#因此监测颅内或外周组织中 0.A/! 基因家族蛋白水平的变化情况可以反映出癫痫发作后认知功能损

害的程度#以便临床能够早期进行适当的干预#从而减轻患者认知功能损害的程度&

关键词!癫痫'认知功能'0.A/! 基因家族蛋白'神经元死亡

))癫痫是多种原因导致的脑部神经元高度同步

化异常放电的临床综合征#是神经系统常见疾病#

流行病学资料显示癫痫的患病率为 Iy#我国约有

F"" 万以上的癫痫患者(#)

& 颞叶癫痫是最常见癫

痫类型#约有 H"^为耐药性癫痫(!)

#虽然不断有新

的抗癫痫药物出现和手术治疗成功率的增加#但是

仍有很多的患者既没有控制癫痫发作还要忍受药

物和手术带来的不良反应(()

& 癫痫发作导致海马

等易感区域神经元的死亡和脑部形态学的改变#特

别是与癫痫发作的持续时间相关(%)

& 实验已经证

明癫痫持续状态可以导致脑部易感区域选择性的

神经元死亡和认知功能损害(I# F)

& 随着分子生物学

技术的不断发展#在癫痫发作后神经元死亡的动物

试验模型中已经证实很多关于细胞凋亡的信号和

分子途径(H# ')

& 癫痫发作后主要是内在线粒体和外

在死亡感受器两个分子信号途径被激活#两个调节

细胞凋亡的主要的信号分子通路分别是$0细胞淋

巴瘤+白血病基因/! ! 0.A/! "基因家族和半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶!>-@7-@;@" #0.A/! 基因家族主要由

抗细胞凋亡蛋白!包括 0.A/! %0.A/RA和 0.A/V等 " %

促进细胞凋亡蛋白 !包括 0-R%0-e 等 "和 0L(/94AU

蛋白! 0.A/! Q9B9A96U59B-34 (/94AU#包括 035%0-5%

0-e%03B和 1TB-等 "组成#0.A/! 基因家族蛋白主

要调节线粒体外细胞膜的通透性从而主要参与内

在细胞凋亡途径(&# #")

& >-@7-@;@是半胱氨酸蛋白水

解酶类的家族#发挥着重要的外在细胞凋亡途径#

>-@7-@;/( 是细胞凋亡的主要执行者#对许多的关

键蛋白都有溶蛋白性的裂解作用(##)

& 以下主要介

绍 0.A/! 基因家族蛋白在癫痫发作后神经元死亡

中的作用#即癫痫发作后神经元死亡的内在线粒体

凋亡途径&

EF抗细胞凋亡蛋白# &4:2(&.3.:3:2'./3:024$

EGEF*'B()

Wz-d/183;:9等(#!) 的研究表明 0.A/! 蛋白主要是

与在癫痫疾病中发挥重要作用的钙离子信号通

道(#()联系而产生抗细胞凋亡的作用& 0.A/! 能够

间接的导致 Y型钙通道的向下调节#Y型钙通道可

以导致钾离子的降低引起细胞质和线粒体钙离子

浓度的增加#从而阻止线粒体钙离子的超载#使神

经元细胞对各种细胞凋亡刺激有抵抗力&

*#I%*
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EG)F*'B(-B

Y;2;8等(#%)的研究表明 0.A/RA的抗细胞凋亡功

能主要是对促进细胞凋亡的 0-R蛋白有抑制作用&

丛生蛋白 ! >Ya" 分为参与促进细胞凋亡的 4>Ya

和抗细胞凋亡的 _.AT

(#I)

#长时间的癫痫发作后促进

细胞凋亡的 4>aY能够降低 0.A/RA对于 0-R的作

用(#F)

& a7:94 等(#H) 的 研 究 表 明 虽 然 0.A/RA能 被

0L(/94AU蛋白所抑制#但是 0.A/RA能够螯合 0L(/

94AU的激活蛋白如 :035 和 03B#使得 :035 和 03B不

能够激活抗细胞凋亡的 0-R或 0-e#使 0-R在细胞

凋亡中必需经历 C末端位置的暴露的构象变化才

能够成为有活性的 0-R&

EGJF*'B(D

,T87QU等(&)的研究表明 0.A/V蛋白缺乏老鼠在癫

痫持续状态之后海马神经元死亡是对照组的两倍#

0.A/V蛋白在癫痫持续状态后海马 >D( 区神经元丢

失%WCD裂解方面有内源性的保护作用及消除起始发

作时的多发棘波的功能#说明 0.A/V蛋白在癫痫发作

中有抗细胞凋亡的功能#并且这种作用主要是通过抗

细胞凋亡的 03B蛋白结合并整合到线粒体膜而使 03B

失活和与 LNO=-:蛋白转导结合抑制 XD0D的流通作

用来减少癫痫发作后海马神经元损害&

)F促进细胞凋亡蛋白#./3(&.3.:3:2'./3:024$

)GEF*&-

fQ-46等(F)在锂/毛果芸香碱诱导的老鼠癫痫持

续状态后的模型中显示海马 >D# 区 0-R蛋白的表达

显著增加及 0.A/RA蛋白减少#同样的实验模型 gT

等(#')研究显示 0-R蛋白的表达增加和 0.A/! 蛋白减

少#说明 0-R蛋白在癫痫发作后有促进神经元细胞

凋亡的作用#可能是与抗细胞凋亡蛋白 0.A/! 和 0.A/

RA竞争实现& ,3e-:3等(#&) 在红藻氨酸 ! e-343.-.35#

*D"诱导的老鼠癫痫持续状态后显示开始出现 0-R

蛋白的表达增加#随后出现 >-@7-@;/( 的激活和

=aCbY阳性#说明 0-R蛋白可能通过激活 >-@7-@;/(

及 =aCbY来促进细胞凋亡& 3̀-9等(!") 的实验证明

0-R对于 .-@7-@;/( 的激活是必要的#并且 0-5/0-R/

.-@7-@;/( 的串联能够抑制海马神经元的突触传递&

)G)F*&Q

0-e 与 0-R结合是 0L(/94AU蛋白诱导细胞凋

亡的起始(!#)

#0-R促进神经元细胞凋亡必须与完整

的 0-e 结合& 0-e 蛋白仅仅表达在出生后的皮质

及小脑的颗粒细胞#并且是以 C/0-e 的形式在 0L(

区域#C/0-e 通过 0.A/RA的相互作用增加 0-R蛋白

易位到线粒体从而提高 0-R蛋白诱导海马等区域

神经元死亡(!!)

& k-44h3-46等(!()的研究表明#0-e 促

进或抑制神经元死亡取决于出生后发育的不同阶

段#*D诱导癫痫发作后#0-e 蛋白对海马 >D( 和

>D% 区域兴奋性毒性的神经元死亡的保护作用主

要体现在老鼠的成熟阶段&

JF*ZJ(34B; 蛋白

JGEF*2@

035 是促进细胞凋亡的 0L(/94AU蛋白之一(!%)

#

035 蛋白经过蛋白水解的激活转移到线粒体来提升

促进细胞凋亡的 0.A/! 家族亚型 0-R+0-e 的活性#

从而导致细胞凋亡因子细胞色素 >

(!I)和 DNk!-797/

:9@3@/345T.346S-.:98"的释放(!F)

& 完整 035 对于线粒

体细胞凋亡途径的激活是必要的(!I)

#b46;A等(!%) 的

研究表明 035 的裂解是癫痫诱导神经元死亡的特

征#但是缺乏 035 对长时间的癫痫发作后神经元死

亡和 DNk易位没有显著地影响&

JG)F*28

,T87QU等(!H)在 *D诱导的老鼠癫痫持续状态

发作的实验中表明 03B有促进细胞凋亡的作用#癫

痫发作后 03B蛋白导致海马 >D( 区域的 k9RM转录

因子%>LM1和 >/̀aCCL! ! "末端激酶类的激活通

过转录和逆转录激活 03B#导致 03B B<CD和 03B

的增加#但是在新皮质 03B的表达是下降的#而且

还证明 03B蛋白对正常的神经元细胞没有促进细

胞凋亡的作用&

JGJF*&@

促进细胞凋亡的 0-5 蛋白在 _;8##! %_;8#(F 和

_;8#II 等位点磷酸化后可以导致 0-5 蛋白促进细

胞凋亡的功能丧失#并且 _;8#II 位点是 0-5 蛋白

最重要的磷酸化位点(!')

# ;̀94 等(!&) 的实验证明电

惊厥疗法治疗 ! ;A;.:89.94PTA@3P;:Q;8-7U# b>=" 在反

复惊厥发作后可以导致 0-5 蛋白在 _;8#II 位点的

磷酸化增加#并且能够增加额皮质的 0-5 与保护神

经元死亡的 #%/(/( 蛋白((")结合而游离出抗细胞凋

亡的 0.A/RA蛋白& 3̀-9等(!") 的实验证明 0-5 是对

于 .-@7-@;/( 的激活是必需的#并且说明 0-5/0-R/

.-@7-@;/( 的串联能够抑制海马区域神经元突触传

递#从而促进神经元的死亡&

JGLF+78&

1TB-是最有效的促进细胞凋亡的蛋白之一#

但是 1TB-蛋白在细胞凋亡中的调节机制目前还不

完全清楚# 1TB-能够抑制所有的抗细胞凋亡的

*!I%*
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0.A/! 家族蛋白#并且在线粒体中能够直接激活促

进细胞凋亡的 0-R蛋白((## (!)

& 1TB-在 *D诱导的

癫痫持续状态发作之后促进神经元死亡主要的是

通过 1

I(作用#并且 1TB-缺乏老鼠海马萎缩显著减

少((()

#b46;A等((%) 的研究表明 1TB-缺乏的老鼠在

*D诱导的癫痫持续状态之后神经元死亡明显减

少#并且与发作持续时间成正相关#说明 1TB-有促

进癫痫诱导神经元死亡的作用&

LF癫痫发作后认知功能改变与 *&-!*'B(-B!*'B()

和 '&1.&10(J 等细胞凋亡蛋白的相关性

fQ-46等(F)用水迷宫实验说明锂 $毛果芸香碱

诱导的老鼠癫痫持续状态之后可以导致空间学习

和记忆功能等认知功能的损害#并且认知功能损害

与细胞凋亡因子 0-R%0.A/RA和 .-@7-@;/( 等相关'类

似的实验(I)证明老鼠癫痫持续状态发作之后有空

间学习能力等认知功能的下降#并且与细胞凋亡因

子 0.A/! %0-R相关#而与 035 无关'两个实验说明癫

痫发作后认知功能的改变可能与细胞凋亡蛋白相

关联&

*3A-4U等((I) 对 (" 位儿童颞叶癫痫患者的研究

发现患者血清中有抑制细胞凋亡的 0.A/! 蛋白因

子水平的升高#并且与对照组 !健康儿童 "相比有

明显的总智力测量分数!Nm"降低#并且 0.A/! 蛋白

的升高与癫痫发作的持续时间%发作的严重程度及

发作的频率呈负相关& 目前的研究已经证明癫痫

发作后存在有认知功能损害#主要表现在记忆力%

执行功能%Nm%运动功能%命名等方面#并且主要与

癫痫发作的持续时间%发作年龄和异常定量磁共振

体积相关((F)

& 虽然目前这方面的研究只涉及 0.A/

! %0-R%0.A/RA%035 等几个细胞凋亡蛋白#但是相信

随着更多的临床实验研究的开展和分子生物学技

术的不断发展#会有更多的%更加敏感的 0.A/! 基

因家族蛋白的监测指标被检测出来#并应用于临

床&

癫痫发作损害患者的认知功能#从而导致患者

的生活质量及社会能力降低#造成严重的家庭和社

会负担#虽然随着神经影像学技术的不断发展#癫

痫发作后认知功能的研究也取得巨大的进展#但是

对于我国这样的发展中国家仍将是一笔很大的投

入#因此#寻找血清等容易监测而且价格相对低廉

的外周组织中更加敏感的能够反应出癫痫发作后

认知功能损害的相关分子学检测指标#对癫痫发作

后认知功能的改善及癫痫的治疗将会有很重要的

临床意义&
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