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小胶质细胞在癫痫发作状态中的研究进展

申佳， 孙凡雅， 狄政莉

西安市中心医院神经内科，陕西 西安  710000
摘 要：癫痫是一组由于脑部神经元异常过度放电引起的中枢神经系统疾病。小胶质细胞作为中枢神经系统的主要免疫细胞对

神经的发育和维持起着重要作用。尽管研究报道，小胶质细胞可通过增加炎症介质等生物活性物质介导癫痫发作，但对于炎症

介质相关的信号转导通路仍缺乏全面了解。此外，越来越多的证据证明，小胶质细胞在神经元变性、神经发生及突触修剪中发挥

着至关重要的作用，这与癫痫的发生发展有关。因此，进一步研究小胶质细胞在癫痫发作过程中的生物学功能，明确小胶质细胞

在癫痫中的分子机制，可为临床治疗癫痫提供新的分子靶点。                        [国际神经病学神经外科学杂志, 2023, 50(6): 57⁃62]
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Research advances in microglia in the seizure state
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Abstract： Epilepsy is a group of central nervous system diseases caused by abnormal excessive discharge of brain 
neurons. Microglia， as the main immune cells in the central nervous system， play an important role in the development and 
maintenance of nerves. Although studies have shown that microglia cells can mediate the development of epilepsy by 
increasing bioactive substances such as inflammatory mediators， there is still a lack of comprehensive understanding of the 
signal transduction pathways associated with such inflammatory mediators. Moreover， more and more evidence has proven 
that microglia play a crucial role in neuronal degeneration， neurogenesis， and synaptic pruning， which is associated with 
the development of epilepsy. Therefore， further studies on the biological function of microglia in the development of epilepsy 
and the molecular mechanism of microglia cells in epilepsy can provide new molecular targets for the clinical treatment of 
epilepsy. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2023, 50(6): 57-62］
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癫痫是一组由脑部神经元异常过度放电引起的以短

暂性的中枢神经系统功能失常为特征的慢性脑部疾病。

现有的大多数癫痫治疗方法都集中在如何直接抑制神经

元活动上。然而，由于多达 30% 的癫痫患者具有耐药性，

因此迫切希望发现新的治疗靶点［1］。随着过去几十年对

神经胶质细胞的研究，我们发现神经胶质网络在癫痫的

发生发展中起关键作用，尤其是小胶质细胞（microglia， 

MG）［2］。在颞叶癫痫中发现，MG 本身的形态改变及其介

导的促炎因子的释放和钾离子电导的增强等均可促进癫

痫发生［3］。这说明活化的 MG 与癫痫密切相关［1］。因此，

设计以 MG 为靶点的抗癫痫药物可能为癫痫患者，尤其是

耐药性癫痫患者提供新的治疗措施。因此，本文从 MG 的

分型、MG 相关炎症介质的信号转导通路、MG 对神经发生

和突触修剪等方面进行综述，旨在为针对新靶点抗癫痫
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药物的设计提供更多依据。

1　MG的分型

MG 活化后分为 2 种功能亚型：经典活化型（M1 型）和

替代活化型（M2）型［4］。

1. 1　M1 型

细菌和病毒等各种病原体相关分子可以活化 MG 成

为 M1 型，M1 型通常呈变形虫状，可通过一氧化氮合酶和

核因子 κB（nuclear factor⁃κB， NF⁃κB）相关的信号转导通

路促进 MG 释放白细胞介素（interleukin， IL）⁃1β、IL⁃6、肿

瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α， TNF⁃α）、一氧化

氮、主要组织相容性复合体Ⅱ、CD86、CD80 等促炎因子参

与癫痫发作［5］。

1. 2　M2 型

M2 型主要由 IL⁃13 和 IL⁃4 激活，活化的 M2 型释放 IL⁃
10、1L ⁃ 4、血 小 板 源 性 生 长 因 子 、转 化 生 长 因 子 ⁃ β

（transforming growth factor⁃β， TGF⁃β）等抗炎因子及神经

营养因子，从而发挥抗炎和营养神经作用［5⁃6］。

2　MG在癫痫发作各个阶段的变化

2. 1　MG 在癫痫发作前期的变化

MG 在癫痫发作前期可增加癫痫易感性和发作强度。

Kong 等［7］研究发现，发热性癫痫会刺激 MG 瞬时受体电位

1 抑制 TGF⁃β1 与 Toll 样受体（Toll⁃like receptor， TLR）4 之

间的神经保护作用，随后激活 MG，从而间接增强癫痫易

感性。Somera⁃Molina 等［8］在发育期和成年期小鼠癫痫模

型中观察到，海马 MG 激活标志物（Iba1）的表达水平显著

增加。动物实验证实，Iba1 的表达与 TLR4 和 NF⁃JB 蛋白

的表达呈正相关，即 MG 的活化与 TLR4 和 NF⁃JB 的表达

呈正相关，而 TLR4 和 NF⁃JB 已被证明参与癫痫的发生发

展，这一现象提示 TLR4/NF⁃JB 信号通路可能通过活化

MG，从而增加癫痫易感性［9⁃10］。综上所述，MG 的活化在

增加癫痫易感性、促进癫痫的发生发展方面起重要作用。

2. 2　MG 在癫痫持续状态中的变化

MG 作为中枢神经系统中主要的免疫细胞可通过神

经炎症促进癫痫发生［11］。从形态上来看，随着癫痫发作

时间增加，MG 的体积增大、数量增加，细胞突起的长度变

短、数量增加。从活化状态上来看，MG 在癫痫持续状态

发作后 30 min 内主要是 M1 型。随着癫痫持续发作，MG
数量逐步增多，大量 MG 延伸至神经元，使 N⁃甲基⁃D⁃天冬

氨酸受体被激活或通过自身的受体途径，引发大量钙离

子内流，从而产生动作电位，引起癫痫发作［12］。随后 M1
型逐渐转变为具有营养神经作用的 M2 型，促炎因子（IL⁃
6、IL⁃1β）表达水平降低，抗炎因子（IL⁃10、1L⁃4）的表达水

平升高［13］。虽然 MG 的形态和极化状态的变化在另一项

实验中被证实，但 MG 分泌的促炎因子（CD86）表达水平

升高，抗炎因子（CD206 和精氨酸酶 1）表达水平降低［14］。

因此，我们不能排除癫痫发作持续时间的长短会影响炎

症介质表达类型这种可能性，但也说明 MG 在癫痫发作中

的角色比较复杂，仍需进一步的研究。

3　MG相关信号通路

TLR 是位于 MG 质膜或内体膜上的膜蛋白，可被特定

的诱导剂激活。MG 中存在的 TLR 主要是位于质膜上的

TLR2、TLR⁃3、TLR4、IL⁃1R1 及晚期糖基化终末产物受体

（advanced glycation end product receptor， RAGE）［15］。 特

定的诱导剂激活 TLR 后可触发髓样分化因子 88（myeloid 
differentiation factor 88， MyD88）依赖性和非依赖性 2 种信

号通路［16］，而信号通路的持续激活最终导致细胞凋亡。

见图 1。

3. 1　MyD88 依赖性信号通路

除 TLR3 外，所有的 TLR 均使用该通路［17］。当 TLR2、

TLR4、IL⁃1R1 和 RAGE 被激活时，活化的 TLR 可以与受体

结合形成复合物，随后该复合物的蛋白质结构域将募集

MyD88 作为衔接分子，形成包括 MyD88、IL⁃1 受体相关激

酶 1（IL⁃1 receptor associated kinase⁃1， IRAK⁃1）、肿瘤坏死

因 子 受 体 相 关 因 子（tumor necrosis factor receptor ⁃
associated factor， TRAF）6 在内的超分子组织中心，IRAK1
和 TRAF6 从超分子组织中心解离后，激活 TGF⁃β 活化激

酶（transforming growth factor⁃β⁃activating kinase， TAK）／

TGF⁃β 活化激酶结合蛋白（TAK1⁃binding protein， TAB），

形成 TAK1⁃TAK2⁃TAK3 激酶复合物，并使其发生磷酸化。

一方面，该激酶复合物可激活 NF⁃κB 的抑制蛋白激酶

〔（inhibitor of NF⁃κB（IκB） kinase， IKK）〕⁃NEMO 激酶复合

物使 IκB 发生磷酸化，从而将 NF⁃κB 转运到细胞核中。另

一方面，该激酶复合物还可激活细胞外调节蛋白激酶

（extracellular regulated protein kinases， ERK）、c⁃Jun 氨基

端蛋白激酶（c⁃Jun N⁃terminal protein kinase， JNK）和 p38
等 多 种 促 分 裂 原 活 化 的 蛋 白 激 酶（mitogen ⁃ activated 
protein kinase， MAPK）通路，进而使转录因子活化［18⁃19］。

最后 NF⁃κB 和转录因子共同启动 IL ⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α、趋

化因子等相关炎症介质的基因表达，促进神经炎症的发

生，从而参与癫痫的发生发展［20］。见图 1。

3. 2　MyD88 非依赖性信号通路

当 TLR3 被激活时，TLR3 的胞质结构域与 β 干扰素

TIR 结 构 域 衔 接 蛋 白（ TIR domain containing adaptor 
inducing interferon ⁃ β， TRIF）及 TRIF 相 关 的 适 配 分 子

（TRIF related adaptor molecule， TRAM）结合形成复合物，

随 后 该 复 合 物 募 集 TRAF3，并 激 活 TANK 结 合 激 酶 1
（TANK⁃binding kinase 1， TBK⁃1）激酶，最终使干扰素调

节因子 3（interferon regulatory factor 3， IRF3）转录因子活

化，促进 α 干扰素（interferon α， IFN⁃α）和 IFN⁃β 表达［21］。

见图 1。
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4　MG分泌的细胞因子在癫痫中的信号通路

4. 1　IL⁃1β 信号通路

IL⁃1β 主要通过 IL⁃1R/TLR4 通路参与癫痫的发生。

当各种诱因导致大脑直接或间接损伤时，该损伤性改变

所引起的神经系统炎症可促进高迁移率组蛋白 1 释放，释

放的高迁移率组蛋白 1 与 TLR4 结合后，再通过 NF⁃κB 通

路（见上文 MyD88 依赖性信号通路）诱导含重组 NLR 家

族 ，含 吡 啶 结 构 域 的 蛋 白 3（recombinant NLR family， 
pyrin domain containing protein 3， NLRP3）） mRNA 表达，继

而形成 NLRP3 炎症小体复合物，随后 NLRP3 炎症小体复

合物切割前体 pro⁃IL⁃1β 使 IL⁃1β 成熟，成熟的 IL⁃1β 与 IL⁃
1R 结合通过触发 ERK、JNK、p38 及 NF⁃κB 通路（图 1），促

进炎症介质释放，从而诱导癫痫发生［22⁃23］。

4. 2　IL⁃6/Grp130/JAK⁃STAT 信号通路

活化的 MG 是癫痫持续状态（status epilepticus， SE）

诱导 IL⁃6 的主要来源。IL⁃6 主要通过 Grp130/JAK⁃STAT
信号通路参与癫痫发生。IL⁃6 与受体 IL⁃6R 连接形成复

合物，随后该复合物与 Grp630 结合并发生磷酸化，磷酸化

后的复合物再活化 JAK2 进而诱导信号转导及转录激活

因 子（signal transduction and activator of transcription， 
STAT）1 和 STAT⁃3 发生磷酸化，最终使其通过二聚化和

核易位来调节促炎因子及细胞信号转导抑制因子 3 的表

达［24］。此外，Grp130/JAK 激酶还可通过激活 MAPK 通路

（ERK、JNK 和 p38）和 PI3K/AKT/PKB 途 径 参 与 癫 痫 的

发生［25］。

4. 3　TNF⁃α⁃TNFR1 信号通路

TNF⁃α 主要来源于 MG。一方面，TNF⁃α 可通过星形

胶质细胞间隙连接解偶联促进癫痫发生，特异性 TNF⁃α
敲除可阻止 SE 诱导的星形胶质细胞间隙连接解偶联，从

而减少癫痫发作［26］。另一方面，TNF⁃α 可通过 TNF⁃α⁃
TNFR1 信号通路促进癫痫发生。TNF⁃α 与 TNF 受体 1 型

（TNFR1）结合后可诱导受体发生三聚化并募集 TNFR1 相

关保守结构域（TRADD），随后激活 RIPK1⁃TRAF2 复合物

（丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶 1⁃TNFR 相关因子 2），活化后

的 RIPK1 ⁃ TRAF2 复 合 物 可 以 激 活 TAK1/TABs（TAK1 ⁃
TAK2⁃TAK3）激酶复合物，进而诱导 NF⁃κB 和活化蛋白⁃1

（activating protein⁃1， AP⁃1）的活化，从而促进促炎因子的

表达，发挥促癫痫作用［27］。

4. 4　TGF⁃β/TGF⁃βRII 信号通路

TGF⁃β 是由 M2 型 MG 分泌的一种多功能细胞因子，

在细胞增殖和分化、细胞凋亡、胚胎发生及炎症反应中发

挥重要作用［28］。TGF⁃β 与受体的结合启动下游 Smad 和

TLR3：Toll 样受体 3；TLR4：Toll 样受体 4；RAGE：晚期糖基化终产物受体；IL⁃1β：白细胞介素⁃1β；MyD88：髓样分化因子 88；

IRK：白细胞介素受体相关激酶；TRAF3：肿瘤坏死因子受体相关因子蛋白3；TRAF6：肿瘤坏死因子受体相关因子6；TAK1：TGF
⁃β活化激酶1；TAB：TAK1结合蛋白；MAPKs：丝裂原活化蛋白激酶系列；IKKs⁃NEMO：IKKs是 IκB激酶，NEMO是NF⁃κB必需的

调节剂；ERK：细胞外调解蛋白激酶；IKBs/p65⁃p50：NK⁃FB 的信号通路，IKBs是特异的丝氨酸蛋白激酶；AP⁃1：细胞内的转录激

活因子；NF⁃κB：核转录因子 κB；TRIF：白细胞介素受体结构域的衔接蛋白诱导干扰素；TRAM：TRIF 相关分子受体，可以募集

TRAF3；TBK1：丝氨酸/苏氨酸激酶；IRF3：干扰素调节因子3。

图 1　TLRs被激活后所触发的MyD88依赖性和非依赖性信号通路[15]

TLR4 RAGE IL-1β TLR3

MyD88
IRKs

TAK1/TABs

TRAF6 TRAF6

IKKs-NEMOMAPKs

JNK P38ERK

AP-1 NF-kB

IKBs/p65-p50

TRIF-TRAM
TRAF3

TBK1

IRF3

MyD88 非依赖性途径MyD88 依赖性途径
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非 Smad 通路信号通路。在癫痫发作过程中，以 Smad 通

路为主。首先，TGF⁃β 与 TbRⅡ（转化因子 βⅡ型受体）胞

外段结合，其胞内段与 TbRI 的胞内区和激活素受体样激

酶 5（activin receptor⁃like kinase 5， ALK5）结合并使其磷

酸化［29］，随后 TbRI C 端区域的特定丝氨酸残基处再激活

并磷酸化 Smad2 和 Smad3 蛋白，磷酸化的 Smad2 和蛋白募

集 Smad4 蛋白形成 Smad2/Smad3/Smad4 复合物。ALK5 磷

酸化 Smad 蛋白复合物并激活多种 MAPK 通路，调节下游

多种信号通路［30］。有研究表明，当血脑屏障功能受损后，

白蛋白可进入脑实质触发 TGF⁃βII 受体通路［31］，从而引起

星形胶质细胞活化、钾缓冲、谷氨酸代谢受损、促炎细胞

因子上调及突触生成等变化，最终导致神经元兴奋性增

加，从而促进癫痫发作［32］。

5　MG在SE发作后的变化

活化的 MG 可促进星形胶质细胞功能障碍，并加重

SE 的严重程度。星形胶质间隙连接耦合网络在调节神经

元活动中发挥重要作用，其缺失将会导致颞叶损伤。在

红藻酸诱导的 SE 模型中，注射红藻酸后 4 h 内 MG 出现了

持久的活化。在使用集落刺激因子 1 受体抑制剂后，MG
的数量减少。动物研究发现，MG 的缺失可预防早期星形

胶质细胞解偶联，并减轻 SE 的严重程度，但是会增加癫

痫小鼠术后的死亡率［26］。此外，MG 是 TNF⁃α 的主要来

源，当敲除 MG 的 TNF⁃α 基因时，SE 诱导的星形胶质细胞

缝隙连接的解偶联将会被抑制，而 TNF⁃α 的缺失不仅不

会影响海马硬化发展，还可减轻 MG 的增生［26］。综上所

述，SE 后 MG 将会通过影响星形胶质细胞功能和神经网

络来加重癫痫发作和加速癫痫发生，造成大脑的持续性

损伤。

此外，活化的 MG 可加重癫痫发作的严重程度，并在

癫痫发作后引起神经退行性变。动物研究发现，在海马

诱导 SE 前 12 h 注射米诺环素可减少海马 CA3 和 CA1 中

的 Caspase⁃3 凋亡细胞和脱氧核苷酸末端转移酶（TdT）介

导的脱氧尿嘧啶缺口末端标记损伤细胞的数量［33］。这说

明活化的 MG 在癫痫发作后引起神经退行性变，而米诺环

素可抑制 MG 活化，从而预防癫痫发作［33］。

6　MG与神经发生

海马齿状回内的神经发生对维持大脑发育和功能至

关重要。MG 能否促进或抑制癫痫发作后的神经发生尚

有争议。Andoh 等［34］发现，癫痫发作后海马齿状回的神

经发生异常增强，过多的成年细胞通过形成异位神经回

路增加海马的兴奋性，从而促进癫痫发生。该研究表明，

MG 可通过吞噬异位成体细胞阻止 KA 诱导的癫痫发作后

的神经发生，表明 MG 可抑制癫痫发作后的神经发生。相

反的是，MGKE 通过 P2Y 受体促进 KA 酸诱导的癫痫发作

后的神经发生［35］，米诺环素可通过抑制 MG 活化抑制癫

痫发作后的神经发生［36］，表明 MG 似乎可以促进癫痫

发生。

此外，MG 对癫痫发作后神经发生的调节可能因持续

时间而异。急性癫痫发作后，MG 可通过释放炎症介质抑

制神经发生。SE 后，MG 可以通过分泌 IGF⁃1 促进神经

发生［34］。

综上所述，MG 对于癫痫发作后的神经发生究竟起促

进还是抑制作用仍需进一步研究。

7　MG促进癫痫发作后的神经元死亡

活化的 MG 可促进癫痫发作后的神经元死亡。毛果

芸香碱和海人酸诱发的癫痫发作会导致海马 CA1 区和

CA3 区的神经元死亡。在癫痫患者中经常会发现神经元

死亡和胶质增生，这通常被称为海马硬化［37］。在癫痫小

鼠模型中，随着 MG 缺失的数量增加，癫痫发作严重程度

和脑电图活动也会逐步加剧，表明 MG 的缺失会加重神经

元变性。然而，在动物模型中使用集落刺激因子 1 受体抑

制剂 plx3397 后发现，MG 会显著减少，但海马神经元和星

形胶质细胞数量没有明显改变［38］。因此，活化的 MG 似

乎可以促进癫痫发作后的神经元变性。Liu 等［38］的研究

结果表明，MG 本身就可以抑制癫痫发作，并阻止神经元

发生变性。综上所述，在 MG 对神经元起保护作用还是损

害作用尚不明确，仍需更多的研究来揭示。

8　MG与突触修剪

在大脑的生理微环境中，MG 可维持突触的结构和功

能。在癫痫等病理情况下，MG 会发生形变来修剪异常形

成的突触。

小鼠背外侧膝状体中的经典补体分子（C1q 和 C3）可

以调节 MG 的突触修剪。在毛果芸香碱诱导的 SE 模型

中，海马区的 C1q 和 iC3b 的表达增加，MG 活化指标 Iba1
免疫反应性也增加，然而，iC3b 蛋白水平与自发性癫痫发

作呈正相关［39］。所以，MG 对补体依赖性突出的吞噬可能

与癫痫发作的严重程度相关。

在某些情况下，MG 也可以修剪兴奋性和抑制性突

触，但是其比例更趋向于兴奋性。Fan 等［40］发现，红藻酸

诱导的癫痫模型在癫痫发作过程中兴奋性突触会持续增

加，抑制性突触明显减少，而且在癫痫发作后大多数 MG
会进行活跃的突触吞噬，以抑制性突触为主。此外，即使

红藻酸诱导的癫痫模型在 63 d 后 MG 的数量减少，但当大

鼠发育为典型的海马硬化时，仍有大量 MG 具备吞噬功

能。因此，MG 对抑制性突触的优先修剪所导致的海马兴

奋性增高可能与癫痫发作有关。

9　关于肠道菌群通过MG引发癫痫的通路

近来有研究发现，在生理情况下肠道菌群可以调节

MG 的成熟和功能［41］。首先，肠道菌群通过调节 MG 的成

熟和活化影响癫痫的发生。研究发现，在无菌小鼠的脑

组织中当未成熟 MG 的数量增多而成熟 MG 表现为抑制

状态时，MG 的应激能力及免疫激活会受到影响，在给予
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肠道菌群代谢产物短链脂肪酸后，损伤的 MG 可以得到一

定程度的恢复，表明某些肠道菌群可以通过调节 MG 的成

熟、活化来影响癫痫的发生发展［41］。其次，肠道菌群还可

通过其代谢产物影响癫痫发作。肠道菌群的代谢产物与

Ⅰ型干扰素结合后可激活星形胶质细胞中的转录因子芳

香 烃 受 体 ，从 而 抑 制 中 枢 神 经 系 统 炎 症 ，减 轻 癫 痫 发

作［42］。此外，Zubareva 等［43］的研究发现，在癫痫动物模型

中长叶蓝梭菌可以在激活 MG 并增加抗炎因子 IL⁃1Rn 基

因表达水平的同时降低促炎因子 IL⁃1β 的基因表达水平。

这说明长叶蓝梭菌可能通过影响 MG 活化来限制癫痫的

神经炎症，从而起到神经保护作用。

事实上，肠道菌群除了通过 MG 参与癫痫发作，还可

调节免疫细胞（如 Th17）、破坏血脑屏障、影响大脑下丘

脑-垂体-肾上腺轴及兴奋性与抑制性神经递质的合成

等，以影响癫痫的发作［44］。因此，肠道微生物的生态平衡

在未来可能会成为癫痫患者新的治疗方法。

10　小结及展望

神经炎症、神经元变性及神经退化等在诱发癫痫发

作中起着重要作用，而活化的 MG 根据不同表型可以产生

不同类型的炎症介质介导神经系统炎症损伤。此外，MG
还可通过对神经元、神经发生及突触修剪的影响参与癫

痫的发生发展。因此，针对 MG 相关的炎症信号通路及其

对神经元变性、神经发生和突触修剪的影响，MG 可能会

成为有希望的下一代的癫痫药物设计目标，为那些对抗

癫痫药常规治疗耐药的患者提供新的治疗思路。
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