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神经胶质细胞在癫痫发病机制中的作用研究进展
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摘要 ：  癫痫的发病机制较为复杂，过去许多研究集中在神经元细胞在癫痫发病中的作用。近些年研究

发现，神经胶质细胞与癫痫的发病关系密切，故神经胶质细胞在癫痫发病中的作用成为研究热点。该文将神

经胶质细胞在癫痫发病中的作用研究进行综述。
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Research progress of glial cells in the pathogenesis of epilepsy
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Abstract:  The pathogenesis of epilepsy is complex. In the past, many studies have focused on the role of 
neurons in the pathogenesis of epilepsy. In recent years, it has been found that glial cells are closely related to the 
onset of epilepsy. Therefore, the role of glial cells in the pathogenesis of epilepsy has become a research hotspot. This 
article reviews the role of glial cells in the pathogenesis of epilepsy.
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癫痫是一种较为常见的疾病，其发病率高达

2.88/10 000，是神经内科中仅次于头疼的疾病 [1]。在

我国，随着饮食习惯的改变及人口老年化的步入，脑

血管疾病的发病率逐年上升，癫痫患病率也随之逐年

增加 [2]。由于癫痫的反复性及持续性，所以癫痫的治

疗也较为棘手。大量专家学者就癫痫的发病机制进行

深入地研究，希望从中获得治疗方案，为癫痫患者带

来希望。近些年的研究发现，癫痫发病不仅与神经元

细胞相关，与神经胶质细胞关系也较为密切 [3]。

1    癫痫的发病机制

癫痫的发病机制有许多不同的学说，其中中枢神

经系统兴奋与抑制功能失调是较为普遍的学说。过去

大量研究集中在神经元细胞的功能结构异常引起中枢

神经系统兴奋与抑制功能失调而诱发癫痫。目前许多

研究发现，神经胶质细胞功能异常也将出现中枢神经

系统兴奋与抑制功能失调而诱发癫痫 [3]。神经胶质细

胞通过改变神经元细胞微环境最终诱发癫痫。神经胶

质细胞可以改变神经递质、调控离子通道的开关、促

进炎症因子的释放以及改变神经髓鞘而改变微环境诱

发癫痫。神经递质是参与中枢神经系统兴奋与抑制功

能的主要因素，当兴奋性神经递质谷氨酸与抑制性神

经递质 r- 氨基丁酸水平失衡时，中枢神经兴奋性升

高，而诱发癫痫 [4]。大量研究也显示，谷氨酸在癫痫

患者脑内较非癫痫患者含量增多 [5]。离子通道功能异

常将引起神经元细胞兴奋性异常变化而诱发癫痫。在

癫痫中研究较多的是 K+ 通道和水通道蛋白 ：K+ 是调

节神经元细胞兴奋性改变的关键离子，K+ 通道受阻导
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致细胞外 K+ 浓度升高，最终使神经元兴奋性升高而

诱发癫痫 [6] ；水通道蛋白功能受损也会导致水分布失

调，局部区域渗透压的改变而使神经元兴奋性升高 [7]。

炎症因子又是促进癫痫发作的关键因素 [8]，当神经元

细胞周围产生大量炎症因子时，神经组织便会大量调

亡、坏死，甚至血管增生或组织重建，导致神经兴奋

性改变而诱发癫痫 ；此外，神经髓鞘是参与中枢神经

系统中动作电位形成的必须结构。当髓鞘病变时神经

的传导功能异常，信息不能正常传递而出现局部神经

异常放电导致癫痫。

2    星形胶质细胞与癫痫

星形胶质细胞大量分布与神经元细胞周围并对

其起支持和营养的作用。星形胶质细胞与紧密接触神

经元细胞，故其可以通过神经递质的转运、调控离子

通道而维持神经元的兴奋性 ；同时，其可以合成和释

放多种免疫因子参与免疫应答 [9]。星形胶质细胞通过

转运神经递质的转运、调控离子通道及参与免疫应答

而诱发癫痫是目前研究的热点 [10-11]。星形胶质细胞表

面的膜蛋白可以快速吸收谷氨酸，避免细胞外谷氨酸

积累导致的神经功能紊乱。当星形胶质细胞表面的膜

蛋白功能受损时，大量谷氨酸积累导致神经元兴奋性

异常而诱发癫痫 [12]。另有研究发现，癫痫患者脑内出

现大量异常激活、功能紊乱的星形胶质细胞 [13]。异常

激活的星形胶质细胞使谷氨酸大量积累，导致神经元

兴奋性增强而出现癫痫 ；另外，星形胶质细胞也是调

节 K+ 和水通道蛋白的主要细胞 [14]。细胞外 K+ 浓度升

高是诱发癫痫的重要因素，当任何原因引起星形胶质

细胞功能异常导致摄取 K+ 功能损害而诱发癫痫。星

形胶质细胞病变还会引起功能异常，导致细胞内和细

胞外渗透压的变化，以及导致癫痫的离子浓度的变化。

癫痫发作后又将造成大量星形胶质细胞激活，激活的

星形胶质细胞释放大量细胞炎症因子进一步加重癫痫

的发作 [15]。

3    小胶质细胞与癫痫

小胶质细胞是神经组织内的一类常驻免疫细胞。

小胶质细胞数量可占神经胶质细胞总数的 1/5，生理

情况下可以吞噬清除细胞碎片。小胶质细胞可以促进

神经发生、突触发育、调节人体行为 [16]，还可以促进

血管生产和分泌许多抗炎因子 [17]。小胶质细胞在发挥

抗炎作用的同时使组织得以修复 [18]。越来越多的研究

也发现，小胶质细胞与癫痫的发病密切相关 [19]。生理

情况下小胶质细胞可以稳定大脑内环境，并参与形成

血脑屏障。在应激情况或者病理状态下，少量小胶质

细胞反应性增生释放少量炎症因子，可以发挥免疫功

能、促进神经元恢复。但小胶质细胞反应性增生明显

时，细胞因子分泌增加，神经出现免疫性损伤，兴奋

性增加并异常传导出现癫痫 [20]。活化的小胶质细胞分

泌大量细胞免疫因子，不仅可以导致大量神经元凋亡，

还可以血脑屏障破坏诱发癫痫 ；此外，大量小神经胶

质细胞在癫痫反复发作时聚集并增生形成神经胶质结

节，并且还导致癫痫病变中的大量瘢痕形成，加重并

引起神经元反复异常放电。由此形成恶性循环，致使

癫痫治疗较为困难。小胶质细胞在活化时也会释放出

大量的活性氧 [21]，使神经元细胞出现氧化损伤甚至死

亡出现癫痫，癫痫模型的研究中也得出同样结论 [22]。

傅希玥等 [23] 在癫痫模型中也发现，癫痫大鼠脑内氧自

由基增多，线粒体功能障碍。

4    少突胶质细胞与癫痫

少突胶质细胞是形成神经髓鞘的唯一细胞，髓鞘

是神经元细胞发挥传导功能的必须结构 [24]。大量研究

表明，中枢神经内髓鞘发育不全或者出现脱髓鞘改变

是诱癫痫的致病因素 [25]。NAVE 等 [26] 研究也发现，神

经髓鞘的改变可造成癫痫的发病。近些年的癫痫模型

研究中也发现，癫痫小鼠大脑内的出现大量脱髓鞘改

变 [27]。WILKINS 等 [28] 的研究发现，少突胶质细胞可

以分泌维持神经功能的神经营养因子。癫痫早期大量

少突胶质细胞激活产生营养因子减少兴奋性氨基酸对

神经元的损伤，从而避免癫痫的发展 [29]。但是慢性癫

痫或癫痫持续状态少突胶质细胞蛋白发生改变，神经

营养因子大量减少将会导致癫痫加重 [24]。少突胶质细

胞还可以产生抑制性蛋白控制神经轴突的过度生长，

从而抑制癫痫的发生。有研究发现，轻度癫痫患者脑

内，少突胶质细胞抑制性蛋白表达上调 [30]。当少突胶

质细胞死亡时，神经传导功能异常，导致脑局部或者

整体异常放电诱发癫痫。

5    小结

虽然癫痫发病机制较为复杂，许多研究也表明，

神经胶质细胞与癫痫发病关系密切。但目前的研究仍

较为局限，希望通过后续大量研究得出更为深刻的结

论 ；也为临床癫痫的治疗提供更为确切的依据，为更
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多的患者带来福音。
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