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炎症与癫痫
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摘　要：癫痫是一种以反复发作性大脑神经元异常放电致短暂性大脑功能异常为特征的慢性疾病。由癫痫发作引起的
脑组织炎症反应是癫痫发作后脑组织病理改变的主要原因。目前，越来越多证据表明炎症反应和癫痫发作之间存在相互

促进作用。本文就近几年来证实的参与癫痫发作的多种炎性因子（如 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＣＯＸ２、ＴＧＦβ等）和相关受体（如

ＴＬＲ、ＩＬ１Ｒ等）进行概述，并探讨不同炎症因子及受体在癫痫发作中的作用机制，进一步说明炎症 反应与癫痫发作的关系。

关键词：癫痫；炎性因子；受体

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０５．０２２

　　目前多数实验和临床证据表明脑组织炎症是
不同病因所致耐药性癫痫脑组织过度兴奋性 病变

的固有特性。在慢性癫痫脑组织，一些特异性炎症

介质及同源受体表达增加，这种现象 称为“神经炎

症”，通过药物干预相关炎症信号通路可抑制实验

性痫性发作，结合干扰炎症 通路的转基因大鼠对

痫性发作敏感性发生改变的证据，推测其产生过量

或组织暴露其中时间 过长则会产生病态改变，如

神经变性和癫痫发生［１］。本文将重点概述炎症因

子及其相关受体在 癫痫发生发展中的作用及相关

机制。

１　白细胞介素１
白细胞介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）细胞因子家

族由 ＩＬ１α、ＩＬ１β和 ＩＬ１受体拮抗剂（ＩＬ１ｒａ）组
成。ＩＬ１系统的激活主要依赖于兴奋性／拮抗性

配体（ＩＬ１β／ＩＬ１ｒａ）之间的平衡。

１．１　ＩＬ１β
许多研究证实 ＩＬ１β具有促癫痫作用。已知

ｃａｓｐａｓｅ１／ＩＣＥ是一种蛋白水解酶，可使 ３１ｋＤａ无
活性 ＩＬ１β前体转变成 １７ｋＤａ生物活性 ＩＬ１β。
应用选择性 ＩＣＥ抑制剂可降低 ＩＬ１β水平、延迟痫
性发作及缩短发作持续时间［２］。给啮齿类 ＫＡ癫

痫模型海马内注射 ＩＬ１β可加剧和延长痫性活

动［３］。药理学实验也证实脑组织 ＩＬ１β水平升高

可降低痫性发作阈值。

然而，有研究报道 ＩＬ１β在癫痫发作之前就已

升高，并持续到癫痫活动终止［４］，提示 ＩＬ１β可能

通过增加神经元敏感性而促进癫痫发生［５］。另外，

研究发现 ＩＬ１β促癫痫作用间接证据有：超表达内
源性 ＩＬ１β拮抗剂 （ＩＬ１ｒａ）的转基因小鼠痫性发

作敏感性显著下降［６］；小鼠 皮质应用 ＬＰＳ诱导神

经元过度兴奋，而 ＩＬ１ｒａ可阻止这种效应。
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至于 ＩＬ１β促癫痫机制，Ｄｅｙ等［７］认为：⑴通过
阻止 ＡＳＴＧｌｕ再摄取及增加 Ｇｌｕ释放，增加胞外 Ｇｌｕ
浓度。⑵通过激活 Ｓｒｃ酪氨酸激酶和 ＮＲ２Ａ／Ｂ亚
单位磷酸化加强 ＮＭＤＡ受体功能。⑶改变 ＧＡＢＡ
能神经递质。⑷调节电压门控离子通道。⑸激活
ｃａｓｐａｓｅ１，促进 ＨＭＧＢ１分泌。

然而，也有少数研究证实 ＩＬ１β具有抗癫痫效
应。例如：与 ＩＬ１β共孵育的突触神经小 体上 ＧＡ
ＢＡ介导的 Ｃｌ通透性增加；腹腔注射１μｇ的 ＩＬ１β
使 ＰＴＺ诱导大鼠癫痫发作阈值升高。研究也发现，
胞内 Ｃａ２＋浓度伴随 ＩＬ１β剂量依赖性方式增加［８］，

因此，ＩＬ１β可能通过影响 胞内 Ｃａ２＋浓度方式影
响神经元兴奋性的。有研究每天脑室注射低于加

剧痫性发作剂量 １００倍 ＩＬ１β使点燃模型癫痫发
作延迟［９］，这与应用低剂量 ＩＬ１β能够抑制癫痫的
长时程效应一致，因此，脑组织 ＩＬ１β上升的程度
对于神经元兴奋性结局是至关重要的，即较低浓度

ＩＬ１β可 能通过降低胞内 Ｃａ２＋水平和加强 ＧＡＢＡ
能传递发挥抗癫痫作用，而高浓度 ＩＬ１β可能具有
促癫痫作用。

１．２　ＩＬ１ＲＩ　
在正常脑组织中很少检测到 ＩＬ１ＲＩ。研究证

实 ＩＬ１ＲＩ与 ＮＭＤＡＲＮＲ２Ｂ共定位于胞体和树突
突触 后 区 域。ＩＬ１β与 ＩＬ１ＲＩ结 合，募 集 ＩＬ
１ＲＡｃｐ（ＩＬ１Ｒ辅助蛋白）和 ＭｙＤ８８（胞浆接头蛋
白），激活信号转导通路，如胞外信号调节激酶

（ＥＲＫ）、ｐ３８ＭＡＰＫ、ｃＪｕｎＮ氮末端激酶（ＪＮＫ）及
ＮＦκＢ等，诱导 Ｓｒｃ激酶介导的 ＮＭＤＡＮＲ２Ｂ亚单
位酪氨酸磷酸化，Ｃａ２＋内流增加，而 ｐＮＲ２Ｂ通过
阻止其内吞作用及被钙蛋白酶降解而使膜受体稳

定性增加。

ｐ３８ＭＡＰＫ参与调节神经元离子通道，如副交
感神经节大电导 ＫＣａ（ＢＫ）通道、海马神经元 ｈ通
道及电压门控 Ｎａ＋通道 ＮａＩｖ１．６等。其特异性抑
制剂 ＳＢ２０３５８０能够阻止 ＩＬ１β对神经元 ＮＭＤＡ
ＯＵＴ的抑制作用，但是不会被 ＥＲＫ和 ＪＮＫ抑制剂
所阻止。此外，胞内注射活性重组 ｐ３８α能够显著
降低 ＩＮＭＤＡＯＵＴ波幅，提示 ＩＬ１β依赖于 ｐ３８发
挥兴奋神经元作用［１０］。在癫痫发作时，血管周 ＡＳＴ
血管终足和微脉管系统内皮细胞 ＩＬ１β和 ＩＬ１ＲＩ
免疫反应性 都增强，这可能与血清白蛋白溢出相

关，提示脑组织炎症和 ＢＢＢ破坏之间存在相关
性［１１］。研究证实 ＩＬ１β通过破坏紧密连接组织或

产生 ＮＯ和激活内皮细胞基质金属蛋白酶影响
ＢＢＢ的渗透特性。此外，ＢＢＢ渗透性改变也有助于
外周免疫细胞进入脑组织，值得注意的是，ＢＢＢ渗
透 程度与大鼠自发性癫痫发作频次呈正相关。

至于 ＩＬ１β／ＩＬ１Ｒ１对神经元兴奋性的影响机
制有：作用于 ＮＭＤＡＲＮＲ２Ｂ、ＧＡＢＡＡＲ、ＴＲＰＶ１，激
活 ＰＫＣ，导致 Ｃａ２＋内流增加、ＧＡＢＡ电流降低、Ｇｌｕ
释放增加［１］；破坏紧密连接组织，增加 ＢＢＢ破坏和
渗透性。

１．３　ＩＬ１／Ｔｏｌｌ样受体　
Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）不仅参与

神经元离子通道和神经递质调节，而且参与神经元

网络过度兴奋的靶系统（如抑制 Ｇｌｕ重吸收、促进
ＡＳＴＧｌｕ释放及改变 Ｇｌｕ受体亚单位等）［１２］。

在 ＴＬＲｓ中，ＴＬＲ４是 ＬＰＳ敏 感 受 体，可 被
ＨＭＧＢ１激活。Ｓｉｌｖｅｉｒａ等［１３］和 Ｖｅｚｚａｎｉ等［１４］证实 ＩＬ
１／ＴＬＲ参与 ＩＲＡＫ４、ＴＲＡＦ６介导的 ＭＡＰＫ及 ＮＦ

κＢ激活。有趣的是，在癫痫患者和慢性癫痫动物
脑组织样本中 ＴＬＲ４和 ＨＭＧＢ１均表达上调［１５］。促

惊厥 性 损 伤 后，神 经 元、ＡＳＴ和 ＭＧ 快 速 释 放
ＨＭＧＢ１，一方面通过加强 ＮＭＤＡ受体功能和激活
ＴＬＲ加剧癫痫发作［１６］；另一方面，通过激活糖化终

产物促进神经元过度兴奋［１７］。因此，推测 ＨＭＧＢ１／
ＴＬＲ４信号通路参与癫痫发生发展过程。

至于 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４对神经元兴奋性的影响机
制有：作用于 ＮＭＤＡＲＮＲ２Ｂ，增加 Ｃａ２＋内流，增加
癫痫 易 感 性；作 用 于 胶 质 细 胞 谷 氨 酸 转 运 体

（ＧＬＵＴ１），增加 ＡＳＴ释放 Ｇｌｕ。
２　肿瘤坏死因子α

肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ

α）主要由 ＭＧ产生，参与免疫细胞增殖分化。细
胞形态学研究证实胶质细胞表达 ｐ５５和 ｐ７５，而神
经元仅表达 ｐ７５。

研究表明 ＴＮＦα在癫痫中扮演双重角色［１８］，

主要 依 赖 于 受 体 类 型，ＴＮＦＲ１（ｐ５５）和 ＴＮＦＲ２
（ｐ７５），ｐ５５受体参与程序性细胞死亡的激活，而
ｐ７５参与 ＮＦｋＢ系统的激活。研究杏仁核内注射
ＫＡ诱发小鼠边缘性癫痫发作 ３～２４ｈ后海马 ｐ５５
和 ｐ７５变化情况，结果 ｐ５５在癫痫起始８～２４ｈ后
出现平顶曲线效应，即高原效应，且持续到 ４８ｈ
后；ｐ７５在癫痫发作后 ２～６ｈ出现短暂性升高后
逐渐下降。另外，发现体外应用皮摩尔浓度 ＴＮＦα
能够有效的激活 ｐ５５通路，而激活 ｐ７５通路则需
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要更高浓度［１９］。因此，低浓度 ＴＮＦα可能主要通
过激活 ｐ５５发挥促癫痫效应，而高浓度 ＴＮＦα可
能通过激活 ｐ７５通路发挥抗癫痫效应。

目前已证实 ｐ５５促癫痫机制包括：作用于神经
元或 ＡＳＴ及微脉管系统影响 Ｇｌｕ等神经递 质，尤其
是影响突触 Ｃａ２＋渗透性 ＡＭＰＡＲ和 ＮＭＤＡＮＲ１受
体，促进神经元过度兴奋［２０］；诱导 ＧＡＢＡＡ受体内
吞，降低抑制性强度［２１］；抑制 ＡＳＴＧＬＵＴ１和诱导 ＡＳＴ
释放 Ｇｌｕ［２２］；激活表达 ＴＮＦＲｓ的 内皮细胞，促进 ＢＢＢ
渗透特性改变［２３］，导致脑组织长时程兴奋效应。

３　转化生长因子β
转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，

ＴＧＦβ）是一种多功能细胞因子，参与细胞增殖分
化、损伤愈合、免疫反应及细胞凋亡。ＴＧＦβ异二
聚体首先激活 ＴβＲＩＩ，使 ＴβＲＩ和活化素氧激酶 ５
（ＡＬＫ５）磷酸化，进一步激活胞内 Ｓｍａｄ蛋白复合
物和多个 ＭＡＰＫ通路，调节下游多个信号途径［２４］。

目前，研究证实 ＴＧＦβ参与 ＢＢＢ破坏相关性癫
痫［２５］。ＢＢＢ破坏后白蛋白迅速进入脑组织细胞间
隙，与 ＴＧＦβＲ结合，引起 Ｋ＋缓冲和 Ｇｌｕ代谢受
损、促炎细胞因子上调，导致神经元兴奋性增高和

自发性癫痫发作［２６］，其效应可被 ＳＪＮ２５１１（选择性
ＴＧＦβ／ＡＬＫ５抑制剂）所阻断［２７］。

另外，氯沙坦（血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂）也被证
实具有阻断 ＴＧＦβ信号作用，可有效抑制白蛋白诱导
的 ＴＧＦβ激活及后续的自发性癫痫发作［２８］。

４　环氧合酶
环氧合酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）是前列腺素

类（包括 ＰＧＤ２、ＰＧＥ２、ＰＧＦ２∝、ＰＧＩ２、ＴＸＡ２）合成
限速酶，存在 ３种同工酶，即 ＣＯＸ１、ＣＯＸ２、ＣＯＸ
３。ＣＯＸ１在全身组织表达相对恒定，参与人体正
常 生理功能调节，属于结构酶；ＣＯＸ２为“迅速反
应基因”，属于诱导酶，在海马神经元胞体和 树突

棘低中度表达，由突触活性所调节；对于 ＣＯＸ３的
研究报道尚不多见。研究发现，癫痫发作后神经元

表达 ＣＯＸ２增加。敲除 ＣＯＸ２基因的癫痫模型海
马反复痫 性发作和神经元死亡显著减少［２９］。多种

ＣＯＸ２选择性（如塞来昔布和 ＮＳ３９８）和非选择性
抑 制剂（如阿司匹林）被证实具有抗癫痫作用，如

在 ＫＡ注射后 ５ｈ应用 ＮＳ３９８，可发挥神经 保护作
用［３０］。同样，应用塞来昔布可明显降低自发性反

复性痫性发作及海马神经元死亡［３１］。应用阿司匹

林也可减少反复痫性发作［３２］，然而，在 Ｐｉｃｏ注射后

３ｄ处理大鼠，则癫痫易感性 增加［３３］，表明 ＣＯＸ２
诱导的双面性，即早期神经保护，远期神经毒性。

前列腺素（ＰＧｓ）是刺激炎症反应的主要因素，其中
ＰＧＥ２作为 ＣＯＸ２的主要产物，在神 经炎症、神经

元过度兴奋、神经毒性方面起重要作用，如促进血

管通透性增加、免疫细胞渗 透及炎症介质上调

等［３４］。ＰＧＥ２作 用 于 ４个 Ｇ蛋 白 偶 联 受 体，即
ＥＰ１、ＥＰ２、ＥＰ３、ＥＰ４。基因删除或药物抑制 Ｇ∝ｑ
偶联 ＥＰ１受体发挥神经保护作用，如升高癫痫发
作阈值，降低神经损伤和炎症反应［３５］，提示 ＰＧＥ２
可能通过 ＥＰ１受体介导神经毒性作用。

ＰＧＥ２通过 Ｇ∝ｓ偶联 ＥＰ２受体调节正常生理功
能，然而，许多证据表明在慢性炎症和神经变性模型

中 ＥＰ２受体激活与神经毒性之间存在相关性。报道
ＥＰ２受体竞争性拮抗剂 ＴＧ４１５５可 降低海马神经

炎症和神经元损伤［３６］。推测 ＰＧＥ２可能通过 ＥＰ１和
ＥＰ２信号通路参与癫痫发作后 神经炎症和神经变

性改变。ＥＰ３、ＥＰ４和 ＦＰ主要参与外周和 ＣＮＳ的炎
症反应，是否具有促癫痫 作用仍不清楚。

塞来昔布的抗癫痫作用可被脑室内注射 ＰＧＥ２
逆转，提示 ＣＯＸ２通过 ＰＧＥ２促进癫痫发作。相反，
ＰＧＤ２则通过 ＤＰ１受体发挥抗癫痫作用。因此，针
对特异性 ＰＧＥ２受体，而不是 ＣＯＸ２酶 本身，可以

避免干扰 ＰＧＤ２和 ＰＧＦ２∝介导的抗癫痫作用。
５　总结

目前研究证实癫痫发作和炎症因子之间确实

存在相关性，但是，对于炎症因子参与癫痫发作多

局限于 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＣＯＸ２、ＴＧＦβ等炎症因子
及相关信号通路 （ＩＬ１Ｒ１／ＩＬ１ＲＡｃｐ、ＩＬ１／ＴＬＲ、
ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４、ＴＧＦβ／ＡＬＫ５等），对于不同剂量细
胞因子产生的差异性效应机制仍不十分清楚。目

前阻断特异性炎症信号通路已进入临床试验，作为

炎 症病理的潜在疗法，也可具有治疗与脑炎相关

性癫痫潜力。因此，研究一种通过调节炎症反 应

而降低癫痫发作频次和严重性的修饰药品仍是值

得的［３７］。相信随着研究的不断深入，靶向 炎症反

应通路将为癫痫疾病的治疗开辟新的道路，为癫痫

患者带来福音，尤其是难治性不明原因性癫痫。
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基金项目：吉林省卫生计生青年科研课题（２０１５Ｑ００５）
收稿日期：２０１６－１０－０９；修回日期：２０１６－１２－０１
作者简介：李朝晖（１９８２－）；男，博士，主治医师，主要从事胶质瘤的临床及基础研究。
通讯作者：魏君，男，博士，助理研究员，主要从事胶质瘤的基础研究。

胶质母细胞瘤分子靶向治疗研究进展

李朝晖１，韩亮１　综述　　魏君２　审校
　　　　　　　　　　 １．吉林大学中日联谊医院神经外科，吉林 长春　１３００３１

２．吉林大学中日联谊医院外科研究所，吉林 长春　１３００３１

摘　要：胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）的分子靶向治疗是目前研究的热点。大量针对 ＧＢＭ进行分子靶向治疗的临床
研究相继开展，部分靶向药物如贝伐单抗、西地尼布、西仑吉肽、恩扎妥林和尼妥珠单抗已完成了 ＩＩＩ期临床试验。大部分

ＩＩＩ期临床试验未得出预想的阳性结果，然而，研究结果也显示某些特定的亚型能从靶向治疗中获益。未来的研究应充分

考虑到 ＧＢＭ的异质性，转变试图以一种靶向药物治疗所有 ＧＢＭ的观念。寻找能预测特定靶向治疗效果的分子标记物，

在基因和分子分型的基础上进行个体化的精准靶向治疗。

关键词：胶质母细胞瘤；靶向治疗；临床试验；精准医学

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０６．０２３

　　胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）是胶质瘤中
恶性程度最高的病理类型，侵袭性强，极易复发。

虽然 ＧＢＭ的治疗已发展为手术、放疗和化疗相结
合的综合治疗模式，其预后仍很差，整体中位生存

期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）仅为 １５个月，５年生存率不
到 １０％［１－３］。随 着 ＧＢＭ 中核心信号通路 ＲＴＫ／
ＲＡＳ／ＰＩ３Ｋ通路、Ｐ５３通路及 ＲＢ通路的发现，靶向
抑制这些关键信号通路成为研究的热点［４］。神经

肿瘤研究者对 ＧＢＭ的分子靶向治疗进行了大量的
临床研究，分子靶向治疗已成为 ＧＢＭ治疗的一个
重要方向，在新近发布的 ＮＣＣＮ指南、ＥＡＮＯ指南及

中国中枢神经系统胶质瘤诊断和治疗指南中均有

提及［１，２，５］。

在 ＧＢＭ的靶向药物中，目前已完成 ＩＩＩ期临床
试验的有：血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）抑制剂贝伐单抗 （ｂｅｖａｃｉｚｕｍ
ａｂ）、ＶＥＧＦ受体抑制剂西地尼布（ｃｅｄｉｒａｎｉｂ）、整合
素抑制剂西仑吉肽（ｃｉｌｅｎｇｉｔｉｄｅ）、蛋白酶抑制剂恩
扎妥林（ｅｎｚａｓｔａｕｒｉｎ）和以表皮生长因子受体（ｅｐｉ
ｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）为靶点的单抗药
物尼妥珠单抗（ｎｉｍｏｔｕｚｕｍａｂ）［６］。本文对上述已完
成 ＩＩＩ期临床试验的分子靶向药物研究进行综述。

·６８５·
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