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炎性因子在癫痫发生发展中的作用
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摘　要：癫痫是大脑神经元突发性异常放电，导致短暂的大脑功能障碍的一种慢性疾病。脑内的慢性炎症及其引发的血
脑屏障破坏可引起神经毒性和神经元的过度兴奋。炎症反应可以促进癫痫发生发展，阻断脑内的异常炎症信号可能会为

癫痫治疗提供新的方向。本文就参与癫痫炎症反应的主要炎性因子环氧合酶２（ＣＯＸ２）、白介素 １β（ＩＬ１β）、白介素 ６

（ＩＬ６）、转化生长因子β（ＴＧＦβ）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）进行综述。
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　　癫痫是大脑神经元突发性异常放电，导致短
暂的大脑功能障碍的一种慢性疾病。据 ＷＨＯ统计
全球目前有超过５０００万的癫痫患者。癫痫形成的
原因复杂，近些年许多证据表明癫痫与中枢神经系

统的炎症有关。中枢神经系统的炎症反应常伴随

着小胶质细胞、星形胶质细胞以及血脑屏障内皮细

胞的活化，这样可使血浆蛋白、免疫细胞和血液中

的细胞因子通过血脑屏障进入脑内参与炎症反应。

参与炎症反应起始阶段的细胞主要为中性粒细胞，

一天内开始出现单核细胞，数天后便是淋巴细胞。

与此同时伴有一系列炎性因子及抗炎因子的失调，

其中包括促进炎症反应的各种酶、细胞因子和生长

因子［１］。研究发现癫痫患者及癫痫动物模型的脑

组织中这些分子发生了改变［２］。此外，癫痫发作也

可以通过增加血脑屏障的通透性使白细胞和炎症

分子由血管渗透入脑实质。最初的长时间发作可

以触发脑内的急性免疫炎症反应，而随后的反复自

发发作则维持了脑内的慢性炎症反应［３］。因此，炎

症可能是癫痫发生发展的机制之一。

１　炎症反应参与癫痫形成
研究发现［４］中枢神经系统的炎症反应影响癫

痫发作的严重程度，与癫痫的反复发作密切相关。

自身免疫疾病伴有持续脑内炎症的患者和脑炎患

者往往有高频癫痫发作。病毒、细菌、寄生虫引起

的中枢神经系统感染是癫痫发生的主要危险因素。

发达国家约有 ６．８％ ～８．３％的中枢系统感染的幸
存患者在炎症恢复后有自发性癫痫发作，在发展中

国家这个比例更高［５］。以上研究表明免疫和炎症

在癫痫形成中扮演了重要角色，炎性反应过程中的

一些 炎 症 因 子 如 环 氧 合 酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，
ＣＯＸ２）、白介素 １β（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）、白介
素 ６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、转化生长因子β（ｔｒａｎｓ
ｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ），在癫痫的形成过程
中起到了重要作用［６］。Ｄｕｂé等［７］发现炎性细胞因

子（如 ＩＬ１β）在小儿高热惊厥引起的癫痫中起着
至关重要的作用。此外，在啮齿类动物中脂多糖可

以改变癫痫的发作阈值［８］并促进癫痫形成［９］，该过

程与细胞因子 ＩＬ１β、肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和 ＣＯＸ２的激活有关。因此，中枢
神经系统的炎性反应可能引起或促进癫痫发作。

２　炎症相关分子在癫痫中的作用
２．１　ＣＯＸ２

ＣＯＸ是前列腺素的限速酶，其包含两种亚型：
ＣＯＸ１和 ＣＯＸ２。ＣＯＸ１是一种固有的管家酶，可
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维持机体许多正常的生理功能；ＣＯＸ２是一种诱导
酶，在组织损伤和炎症等情况下表达增强，被认为

是一个重要的炎症介质。研究发现，癫痫患者和癫

痫动物模型的癫痫发作可以迅速产生 ＣＯＸ２，
ＣＯＸ２的持续上调也加重了炎症反应［１０］。高表达

ＣＯＸ２加重了海人酸诱导的癫痫小鼠的惊厥，增加
了癫痫小鼠的死亡率。在另一种癫痫模型匹罗卡

品小鼠模型中，敲除 ＣＯＸ２减少了神经系统炎症
反应和癫痫引起的继发性神经退行性疾病，改善了

小鼠的记忆能力［９，１１］。

２．２　ＩＬ１β
正常情况下炎性因子 ＩＬ１β在脑内表达水平

较低，但当发生急性脑损伤时，表达量迅速升高。

Ｒａｖｉｚｚａ等［１２］研究发现，药物难治性癫痫患者致痫

灶的神经元和胶质细胞的 ＩＬ１β／ＩＬ１Ｒ１以及含半
胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶１（ｃａｓｐａｓｅ１）／白细
胞介素转化酶（ＩＣＥ）的表达水平均有增高，在癫痫
动物模型中也如此。在动物模型的药理和遗传干

预的研究中发现［１３－１６］，ＩＬ１β主要通过四种方式影
响癫痫的病理生理：①通过阻断星形胶质细胞介导
的谷氨酸再摄取来增加神经元兴奋性；②通过 Ｓｒｃ
酪氨酸激酶的活化和 ＮＲ２Ａ／Ｂ亚基磷酸化增强
ＮＭＤＡ受体的活性；③改变 ＧＡＢＡ神经递质的传
递；④调节电压门控的离子通道。

在海人酸或荷包牡丹碱注射引发的癫痫小鼠

模型和电刺激癫痫小鼠模型中，海马内注射 ＩＬ１
受体拮抗剂或使其在星形胶质细胞中过度表达可

以抑制癫痫行为和异常脑内放电现象［１７］。此外，

静脉注射 ＩＬ１受体拮抗剂也能减轻匹罗卡品大鼠
模型的癫痫发作以及血脑屏障的破坏，与此同时也

减少了脂多糖对癫痫发作的不良作用［１８］。以上研

究均表明阻断 ＩＬ１β信号可能减少癫痫发作，对癫
痫发作起到一定的治疗作用。

２．３　ＴＧＦβ
ＴＧＦβ是一种多功能的细胞因子，它在细胞增

殖、分化、细胞凋亡胚胎发生和炎症反应中起重要

作用［１９］。ＴＧＦβ是一个二聚体分子，它首先激活
ＩＩ型受体（ＴβＲＩＩ），ＴβＲＩＩ使其 Ｉ型受体（ＴβＲＩ）或
激活素样激酶 ５（ＡＬＫ５）磷酸化。磷酸化的 ＡＬＫ５
通过激活细胞内 ＳＭＡＤ蛋白复合体和丝裂原活化
蛋白激酶（ＭＡＰＫ）来调节下游的信号通路［２０］。另

外，研究发现 ＡＬＫ５依赖的 ＴＧＦβ信号通路可以调
节成年人海马神经形成的后期阶段［２１］，提示其与

衰老和疾病中的神经改变相关。最近的研究表明，

ＴＧＦβ信号通路与脑损伤伴血脑屏障破坏后的癫
痫形成有关［２２２３］。血脑屏障破坏后白蛋白进入大

脑细胞外空间，可诱导星形胶质细胞的 ＴＧＦβ信
号通路激活。伴随着星形胶质细胞激活，谷氨酸代

谢受损、炎性细胞因子表达上调，最终导致神经元

兴奋性增加和自发性癫痫发作。侧脑室注入白蛋

白可以激活星形胶质细胞 ＴＧＦβ／ＡＬＫ５通路，诱导
兴奋性突触形成，从而加速自发性癫痫的形成。而

应用 ＡＬＫ５拮抗剂可以阻断白蛋白诱导的 ＴＧＦβ
信号通路激活和 ＳＭＡＤ２／３磷酸化，抑制了其加速
作用。另外，ＢａｒＫｌｅｉｎ等［２４］证实 ＦＤＡ批准的 ＡＴ１
受体拮抗（剂氯沙坦）可以阻断 ＴＧＦβ信号通路，
有效抑制白蛋白诱导的脑内的 ＴＧＦβ激活，减少
了自发性癫痫发作。

２．４　ＩＬ６
ＩＬ６通过它的受体 ＩＬ６Ｒ或 ＣＤ１２６参与免疫

炎症反应。ＩＬ６可通过激活 ＮＦκＢ来诱导 ＣＯＸ２
合成前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）［２５］。在癫痫患者致痫灶
以及癫痫动物模型中的炎性反应均有 ＩＬ６参
与［２６］。来自临床和实验模型的研究表明 ＩＬ６在癫
痫发生和发展过程中起促进作用［２７］，但具体机制

尚需进一步研究。

３　小结
总之，越来越多的研究发现对于传统治疗方法

难以解决的癫痫形式，针对炎症信号通路来控制癫

痫发作是目前抗癫痫药物治疗的一种补充方法。对

于脑内炎症的治疗可以提高癫痫发作放电的阈值，

减少反复自发发作的可能性，这样不仅使症状减轻，

还可以对癫痫的预防起到一定作用［９］。然而，将抗

炎策略转化为临床应用是具有挑战性的。另外，需

要注意的是由于炎症网络的复杂性，每个成分同时

受一系列组件和信号的调节，炎性调节是一个巨大

的网络，针对多个关键的促炎分子的综合疗法可以

全面的抑制炎症网络，这将给癫痫患者带来除了药

物和手术治疗之外的全新而有效的治疗方法［２８３０］。
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