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摘　要：难治性癫痫是目前癫痫治疗方面的一大难题，近年来大量研究证据表明，部分难治性癫痫患者药物治疗失败可
能归因于自身免疫功能紊乱，主要涉及细胞免疫和体液免疫两方面，本文将近年来免疫细胞、细胞因子、免疫球蛋白和自

身抗体等与难治性癫痫的研究进展进行总结概述，并分析免疫抑制和阻断炎症信号通路作为难治性癫痫治疗新手段的前

景，为难治性癫痫的免疫机制及临床诊治研究提供一定理论基础。
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　　癫痫是神经系统常见疾病之一，临床上约
３０％的癫痫患者因对抗癫痫药物耐药或其他原因
导致癫痫发作难以控制，最终发展为难治性癫痫

（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＲＥ）。随着对癫痫发病机制研
究的日益深入，大量证据表明癫痫的发生与自身免

疫紊乱有关，有学者将一系列自身抗体或免疫细胞

介导的癫痫称之为自身免疫性癫痫（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｐ
ｉｌｅｐｓｙ，ＡＥ）［１］，而免疫抑制或阻断脑内异常炎症信
号也有望成为临床 ＲＥ治疗的新方向，因此，ＲＥ与
自身免疫的关系是近年来研究的热点。

１　细胞免疫与癫痫
１．１　Ｔ淋巴细胞亚群

Ｔ细胞亚群按表面分化抗原可分为 ＣＤ４＋Ｔ细

胞和 ＣＤ８＋Ｔ细胞，按功能不同分为辅助性 Ｔ细胞
（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ）、细胞毒性 Ｔ细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴ
ｃｅｌｌ，Ｔｃ）和抑制性 Ｔ细胞（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒＴｃｅｌｌ，Ｔｓ）。
ＣＤ４＋Ｔ细胞主要是 Ｔｈ，一般通过合成和分泌细胞

因子发挥辅助和效应功能，ＣＤ８＋Ｔ细胞则主要为
Ｔｓ，通过细胞裂解机制来发挥作用，主要效应因子
为穿孔素。生理状态下，Ｔｈ与 Ｔｓ之间相互协调，
彼此制约并保持动态平衡。

目前国内外多数学者认为癫痫患者细胞免疫

功能低下，外周血淋巴细胞亚群的变化为：ＣＤ４＋Ｔ

细胞比例及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值降低，而 ＣＤ８＋Ｔ细胞

比例升高［２］。Ｌｕ等［３］发现增高的 ＣＤ８＋Ｔ细胞可浸
润于海马区，以 ＣＡ１区最明显，通过其细胞毒性导

致神经元缺失，产生海马硬化，造成 ＲＥ的发生。
部分抗癫痫药物（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＡＥＤｓ）可通过
改善外周血 Ｔ淋巴细胞表达水平来提高免疫功能，
丙戊酸钠使 ＣＤ４＋Ｔ细胞比例增高，接受左乙拉西

坦治疗的患者外周血中 ＣＤ８＋Ｔ细胞计数有下降的

趋势［４］，此结论也适用于 ＲＥ患者［５］。国内 １项研

究［６］对 ＣＤ８＋Ｔ细胞水平较高的２０例 ＲＥ患者采用
了 ＡＥＤｓ结合地塞米松的治疗方案，追踪发现应用
地塞米松 １月及 ２月后，ＣＤ８＋细胞比例逐渐下降，

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值上升，且治疗后癫痫发作次数减
少，脑电图棘慢波减少，从另一角度证实了 Ｔ淋巴
细胞亚群紊乱参与 ＲＥ的发病，而免疫抑制可能为
一种有效的治疗手段，但其是否可以作为 ＲＥ患者
病情严重程度的辅助检测指标仍需进一步研究。

１．２　细胞因子
脑组织内慢性炎症持续存在为 ＲＥ的一个重要

病因，细胞因子（ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，ＣＫｓ）及其受体可通过
复杂的机制及相互作用使癫痫反复发作，主要包括

白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）、白细胞介
素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ

α，ＴＮＦα）和干扰素 γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）等，而
阻断脑内异常炎症信号通路可能为 ＲＥ的治疗提
供新的途径。

１．２．１　ＩＬ１β　ＩＬ１家族由两种促效剂（ＩＬ１α
和 ＩＬ１β）和一种拮抗剂（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇ
ｏｎｉｓｔ，ＩＬ１Ｒａ）组成，它们均可与 ＩＬ１受体结合发
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挥相应的作用。其中，脑内以 ＩＬ１β的作用为主，
机体对 ＩＬ１β／ＩＬ１Ｒａ比值的调节是控制癫痫发作
的天然机制。众多临床研究指出，发作间期可于难

治性颞叶癫痫（ｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂｅｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＴＬＥ）患者血
清及脑脊液中检测到 ＩＬ１β的升高［７，８］，ＩＬ１Ｒａ／
ＩＬ１β下降，手术切除的脑组织及动物模型中也证
实星形胶质细胞及小胶质细胞中存在 ＩＬ１β表达
上调［９，１０］，当注入 ＩＬ１Ｒａ或直接敲除 ＩＬ１β基因
后癫痫发作频率显著降低。但癫痫发作后仅可见

ＩＬ１Ｒａ升高，而 ＩＬ１β保持基线水平，这种变化可
能是为防止神经元兴奋性异常增高而起到的保护

作用［１１］。

ＩＬ１β通过多种机制参与癫痫的发病过程，它
与 ＩＬ１Ｒ结合后可激活靶细胞内的核因子 κＢ（ＮＦ

κＢ）以及丝裂原活化蛋白激酶信号通路，使炎性反
应呈瀑布式级联扩大，引起海马神经元损伤和突触

异常增生，形成 ＲＥ患者慢性病理改变［１２］。此外，

ＩＬ１β还可增强 Ｎ甲基Ｄ天门冬氨酸 （ＮＭｅｔｈｙｌ
Ｄａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ，ＮＭＤＡ）介导的 Ｃａ２＋内流［１３］，抑制

星形胶质细胞对谷氨酸（Ｇｌｕｔａｍａｔｅ，Ｇｌｕ）的再摄
取，使 胞 外 Ｇｌｕ水 平 增 高［１４］，抑 制 γ氨 基 丁 酸
（ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）介导的 Ｃｌ－内流，
减少抑制性突触传递［１５］，最终对神经元产生兴奋

毒性作用并增加癫痫发作的易感性。值得关注的

是，有个案报道［１６，１７］采用 ＩＬＩＲａ阿那白滞素治疗
难治性癫痫综合征患者后，症状明显改善，提示阻

断 ＩＬ１β／ＩＬ１Ｒ信号通路能成为 ＲＥ患者的治疗
新手段，但需大规模动物及临床实验来证实。

１．２．２　ＩＬ６　ＩＬ６为中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖ
ｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）中的一种具有多种生物学功能的
炎性分子，也参与癫痫的发生发展。研究显示，

ＴＬＥ组患者发作间期血清 ＩＬ６水平高于正常对照
组及非 ＴＬＥ组［８，１８］，且其含量高低可作为判定癫痫

严重程度的标志物，痫性发作后 ＩＬ６水平可迅速
增高并于 １２ｈ达峰，２４ｈ恢复至发作前水平［１９］，

以上研究均提示 ＩＬ６在 ＲＥ的致痫过程中有重要作
用，来自手术切除 ＴＬＥ患者脑组织的研究也支持这
一结论［２０］。但也有研究表明 ＩＬ６反应性增生其实
发挥抗痫、抑制兴奋毒性及保护神经元的作用，ＩＬ６
基因敲除的小鼠在经海仁酸诱导后，其惊厥发作次

数及死亡率明显高于对照组［２１］。因此，Ｖｌｉｅｔ等［２２］提

出假设，ＩＬ６可能在癫痫急性发作中起保护作用，但
在长期反复发作中，ＩＬ６可促进神经组织结构变化

并最终形成 ＲＥ，具体机制仍需探讨。
１．２．３　 ＴＮＦα　 ＴＮＦα在 ＣＮＳ中有两种受体
（ｐ５５和 ｐ７５），前者主要介导细胞程序性凋亡，后
者可通过激活 ＮＦκＢ途径发挥神经元保护作用。
目前针对于动物模型的研究显示 ＴＮＦα对癫痫具
有双重作用，取决于被激活的受体类型及 ＴＮＦα
的浓度。Ｂａｌｏｓｓｏ等［２３］发现 ｐ７５－／－基因敲除小鼠癫
痫活动明显增强，而 ｐ５５－／－小鼠癫痫发作次数和
时间减少，因而提示抗惊厥作用由激活 ｐ７５受体
来完成，此过程需要高浓度 ＴＮＦα来介导，而 ＴＮＦ

α浓度低时主要激活 ｐ５５，发挥促痫效应，机制可
能是通过诱导 Ｇｌｕ从胶质细胞中释放、影响突触的
结构和功能和抑制 ＧＡＢＡ等来共同实现的［２４］。ＲＥ
患者发作间期及发作后血清中 ＴＮＦα含量与对照
组相比无显著差异［８，１８］。此外，ＴＮＦα可导致突触
持久性改变，引起焦虑、抑郁和认知障碍等多种癫

痫并发症［１４］。Ｌａｇａｒｄｅ等［２５］尝试用抗 ＴＮＦα单克
隆抗体对 １１例 Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ脑炎患者治疗，其中 ５例
症状明显好转，３例神经功能趋于稳定，因此阻断
ＴＮＦα的细胞毒性作用可能为治疗 ＲＥ的新靶点。
１．２．４　其它　ＩＬ１０是公认的 ＣＫｓ合成抑制因
子，它可抑制多种促炎介质合成，同时还具有抗氧

化及神经保护作用，能起到抑制癫痫发作的作用，

因此通过找到 ＩＬ１０免疫活化和抑制作用的平衡
点，即可达到有效治疗 ＲＥ的目的，是未来研究的
方向。研究表明，ＩＦＮγ具有促痫作用，它可增强
血脑屏障通透性，降低 ＧＡＢＡ的合成或锥体细胞对
ＧＡＢＡ的敏感性，促进海马 ＣＡ３区痫样放电。ＲＥ
患者血清及脑脊液中 ＩＦＮγ含量升高，它也可用于
ＲＥ发作频率及病情严重程度的评估，ＩＬ１７也有
类 似 作 用［８，１８，２６］。转 化 生 长 因 子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦβ）在 ＲＥ患者的脑组织中表达量
上调［２７］，但 ＴＧＦβ介导的信号通路过度激活促使
癫痫发生的具体机制尚未明确。

综上，在复杂的神经炎症网络系统中，各种

ＣＫｓ和信号途径相互关联、共同形成一个有机整
体，参与 ＲＥ的发生发展，相信随着研究的不断深
入，抑制异常炎症反应通路将为 ＲＥ的治疗开辟新
道路。

１．３　自然杀伤细胞
自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞对 Ｔ细胞和

Ｂ细胞具有免疫调节作用，可维持机体免疫功能的
稳定。癫痫患者发作间期外周血中 ＮＫ细胞活性
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低下，但发作后可检测到外周血中 ＮＫ细胞水平增
高［２８］，由于近年来 ＮＫ细胞与癫痫的研究较少，此
种改变的具体原因不清楚，有待于进一步研究。

２　体液免疫与癫痫
２．１　免疫球蛋白及补体

免疫球蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｉｎ，Ｉｇ）由 Ｂ淋巴细胞
产生，可与抗原结合发挥生物学效应，临床上将

ＩｇＧ、ＩｇＡ和 ＩｇＭ浓度作为初步评定体液免疫功能的
指标。长期以来大多数研究证实癫痫患者体内 ＩｇＡ
水平降低，且其降低非 ＡＥＤｓ所致，而是癫痫本身
所致［２９］，但一项研究认为难治性 ＴＬＥ患者外周血
ＩｇＡ浓度升高［３０］，具体临床意义并不清楚，血清 ＩｇＭ
和 ＩｇＧ及其亚类如何变化一直存在争议。目前推
测 Ｉｇ可能通过直接刺激大脑皮质致痫灶，改变发
作阈值来发挥作用，但需继续进行大样本基础及临

床研究证实。关于 ＡＥＤ对 Ｉｇ水平的影响，目前普
遍认为服用丙戊酸钠、卡马西平、拉莫三嗪和左乙

拉西坦等可选择性引起不同 Ｉｇ降低［２９，３１］，但托吡

酯相对特殊，它反而可导致血清 ＩｇＭ和 ＩｇＧ水平升
高［３０］，提示临床医生对于 ＲＥ患者，选择托吡酯时
需慎重考虑。

补体系统具有多种免疫活性，主要参与非特异

性免疫过程。Ｓｅａｓｏｎ等［３２］于 ＲＥ小鼠模型及人脑组
织中均发现 Ｃ１ｑ和 Ｃ３ｂ等补体途径代谢产物表达
增多，因此推断补体系统激活与癫痫存在一定关

联，但具体关系不清楚。国外学者正试图用补体抑

制剂，如 Ｃ３转化酶抑制剂等开展神经保护研究，
寻求新的癫痫治疗策略。

２．２　自身抗体
癫痫患者的血清中可检测到自身抗体，原因可

能为长期的癫痫发作（特别是 ＲＥ）使血脑屏障破
坏，广泛暴露于机体免疫系统中的 ＣＮＳ组织或成
分可成为异种抗原而启动免疫反应并产生自身抗

体。从 ＡＥ的角度出发，自身抗体可按分布范围分
成神经元表面抗体和神经细胞内抗体两类，前者包

括抗电压门控钾离子通道复合物抗体（ｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄ
ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｃｏｍｐｌｅｘｓ，ＶＧＫＣｓ）、抗 ＮＭＤＡＲ和抗
ＧＡＢＡＲ等，与 ＲＥ相关性较大，免疫治疗效果较好；
后者主要有抗谷氨酸脱羧酶抗体（ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄｄｅ
ｃａｒｂｏｘｙｌａ，ＧＡＤ）、抗 Ｈｕ和抗 Ｍａ１／Ｍａ２等［３３］，易合

并肿瘤，免疫治疗效果较差。

２．２．１　ＧＡＤ抗体　既往研究认为 ＧＡＤ与僵人综
合征、小脑性共济失调和边缘性脑炎等疾病相关，

近年来其与癫痫的关系逐渐被认识，尤其是难治性

ＴＬＥ。Ｐｅｌｔｏｌａ等［３４］检测了 １００例 ＲＥ患者血清中
ＧＡＤ抗体，其中 ８例阳性 （２例 浓 度 最 高 者 为
ＴＬＥ）。一项仅针对难治性 ＴＬＥ患者的研究［３５］显

示，４２例患者中有 ５例 ＧＡＤ抗体阳性，且均为特
发性。Ａｙｔｅｎ的研究［３６］也支持此结论。同时，ＧＡＤ
抗体阳性与某些难治性癫痫持续状态（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ，ＲＳＥ）相关［３７］，有学者建议将 ＧＡＤ
作为 ＲＳＥ的常规筛查项目。针对 ＧＡＤ抗体阳性的
ＲＥ患者的治疗效果，研究结论不完全统一，大多数
认为其对免疫治疗反应差，且手术效果欠佳，难以

获得长期无发作［３３，３８］。但 也有报道显示，经过

ＡＥＤｓ联合激素或丙球治疗后，这些 ＲＥ患者可随
访 ４年左右无发作［３９］。

２．２．２　抗 ＶＧＫＣｓ抗体　ＶＧＫＣｓ广泛存在于 ＣＮＳ，
主要包括 ＬＧＩ１（ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｇｌｉｏｍａｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
１）、ＣＡＳＰＲ２（ｃｏｎｔａｃｔｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２）和其它未
分类的，该类自身抗体可破坏钾通道，使神经元丧

失正常生理功能，甚至凋亡和坏死，部分出现海马

萎缩。ＶＧＫＣｓ抗体可于无脑炎相关症状的单纯 ＲＥ
血清中检测到，Ｖａｎｌｉ等［４０］发现 ＶＧＫＣｓ抗体在伴海
马硬化的难治性 ＴＬＥ患者中的检出率为 １３．５％
（１５／１１１），其中，ＣＡＳＰＲ２占 １０％（１１／１１１）。而
Ｉｏｒｉｏ等［４１］在 ４２例 ＲＥ患者中发现 ３例 ＬＧＩ１抗体
阳性。从另一角度看，１０．２％（２／１９）ＣＡＳＰＲ２抗
体相关脑炎患者仅表现为单纯癫痫发作［４２］，但此

类患者早期经免疫抑制治疗均预后良好，发作频率

明显减轻。

２．２．３　其它抗体　Ｇｌｕ受体广泛分布于神经元表
面，包 含 离 子 型 （ＡＭＰＡ 和 ＮＭＤＡ）和 代 谢 型
（ｍＧｌｕＲｓ），分别与离子通道和 Ｇ蛋白通道相偶联
介导痫性发作，以前者作用更突出。单纯 ＲＥ患者
的血清中很少能检测到 ＮＭＤＡ及 ＡＭＰＡ抗体［４０，４３］，

提示此类抗体阳性患者多易同时合并精神异常及

认知下降，更易于以脑炎的形式被临床医生所发

现，免疫反应性好。少数 ＲＥ患者血清或脑脊液中
还可检测到抗甘氨酸、抗 ＧＡＢＡ、抗 Ｈｕ和抗 Ｍａ１／
Ｍａ２等抗体［４０，４３］，除此之外，癫痫病人血清中可出

现抗核抗体、抗磷脂抗体和抗线粒体抗体等多种非

抗脑抗体的高表达，猜测可能与合并其他自身免疫

性疾病相关，具体因果关系值得深入研究［４４］。

３　总结与展望
ＲＥ的发病机制及治疗一直是临床癫痫领域研
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究的热点和难点，近年来国内外众多研究者对 ＲＥ
与免疫紊乱的关系进行了深入而广泛的探索，得出

ＲＥ患者存在体液及细胞免疫异常，却尚未完全明
确相应的作用机制、因果关系及将部分指标其作为

病情监测的敏感性和特异度，并且缺乏免疫调节或

抑制策略对 ＲＥ治疗的循证医学依据，未来仍需开
展进一步的临床及基础研究。
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