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通讯作者!周东!"'&# (#$男$教授$医学博士$主要从事难治性癫痫和癫痫的耐药机制产生及遗传学'基因治疗%

抗炎性药物在癫痫治疗中的潜在作用

邹雪梅;综述;;洪桢!周东;审校

四川大学华西医院第一附属医院神经内科!四川省成都市;&"%%$"

摘;要!目前$虽然已有大量的抗癫痫药上市$但仍有大约 :%_的癫痫患者对目前的抗癫痫药耐药% 近年来的研究表

明$炎症过程可能在痫性发作的发生及维持方面均发挥着复杂而重要的作用% 因此$对炎性因子的调控及特异性炎性反

应途径的干扰可能成为抗癫痫药作用的新的渠道% 本文主要从临床和实验研究的证据探讨癫痫与炎症的关系$阐述炎性

反应在癫痫发生和进展中的复杂机制$对抗炎性药物对癫痫治疗作用的研究进展进行简要综述%

关键词!癫痫"炎症"抗炎性药物"细胞因子"环氧化酶9# 抑制剂"癫痫治疗"难治性癫痫

;;癫痫是最常见的慢性神经系统疾病之一$是

一种以持续性的痫性发作倾向伴情绪和认知障碍

为特征的脑部疾病*"+

% 虽然已有大量的抗癫痫药

上市$但现有的抗癫痫药主要作用是控制症状$而

不能影响其潜在的发病机制或疾病的进展过程%

另外$仍有大约 :%_的癫痫患者对目前的抗癫痫

药物耐药*#+

$这就使得开发新的治疗措施更为必

要$以更好的控制癫痫发作甚至预防癫痫的发生%

脑内炎症被认为是急性和慢性神经退行性疾

病!包括缺血性卒中和老年性痴呆等 #发生的关键

诱因$并参与了这些疾病的进展% 近年来的研究表

明$炎性反应与痫性发作密切相关*:$ $!+

% 已有很多

确切的证据提示$白细胞介素9"

&

! -8/KM.KVW-89" NK9

/,$ GB9"

&

#

*$+

'转化生长因子9

&

! /M,8L15M+-8SSM5[/6

1,7/5M9

&

$ HCD9

&

# '前列腺素 *# ! TM5L/,S.,8U-8 *# $

>C*# # '环氧化酶9# ! 747.55\4SK8,LK9# $ EId9# #等

炎性介质在痫性发作起始和进展过程中起了重要

作用*#+

% 如果炎症确实参与了痫性发作的发生'进

展及其维持等过程$那么抗炎治疗对于某些类型的

癫痫治疗可能有效%

!B癫痫中的炎症现象

最初使炎症在癫痫中得到关注$是由于在临床

上发现类固醇激素等抗炎性治疗对一些耐药性癫

痫患者具有一定的抗癫痫作用*<$ &+

% 而在难治性癫

)'$<)
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痫!包括 F,L+VLLK8 脑炎*)+

# 患者的脑组织中发现

癫痫发作启动和!或#其泛化的脑区域以及在癫痫

持续状态后的啮齿类动物的脑组织中发现多种细

胞家族和促炎性因子增加$星形胶质细胞*!+和小胶

质细胞*'+形态和功能的改变*"%9"#+ 等炎性反应很可

能参与了癫痫的发生发展和 !或 #癫痫发作使脑组

织内促炎性因子的合成增加%

而参与脑内炎性反应的炎性介质$可由星形胶

质细胞'小胶质细胞'神经元细胞'血脑屏障的血

管内皮细胞以及渗入脑实质的外周免疫细胞产生%

如 GB9"

&

主要由活化的星形胶质细胞和小胶质细

胞产生$而其相应的受体$即白介素9" 受体 " 型

! -8/KM.KVW-8 " MK7KT/5M/4TKG$ GB9"F" #由神经元细胞

和星形胶质细胞产生% 同时还有基因方面的研究

提示癫痫发作会使脑内炎性介质的合成增加*":+

%

CB炎症在癫痫发生机制方面的作用

现有的研究提示$神经元兴奋性的增高以及痫

性发作相关的神经病变的加重与其脑内炎性反应有

关*"$+

% 神经元细胞和胶质细胞上存在多种细胞因子

的受体$因此可通过与相应的细胞因子结合而引起

细胞内信号传递$从而改变神经细胞的功能$增加或

降低神经元细胞兴奋性$改变痫性发作阈值% 尽管很

多炎性介质的作用还没有被阐明$但目前已经有一些

比较明确的机制$被认为可能介导了炎性介质在神经

元兴奋性增加和痫性发作或癫痫形成过程中的作

用*"<+

% GB9"

&

和高迁移率组蛋白 " ! 6-S6 +5N-.-/4

SM5VT N5\9" TM5/K-8$ X=CP" # 主要通过使 h9甲基9

@9天冬氨酸 #P! h9+K/64.9@9,LT,M/,/K$ h=@O#P#

受体磷酸化而发挥促痫性作用% 在机体受到促痫

性刺激后$X=CP" 作为内源性配体与 H5..样受体 $

!H5..9.-WKMK7KT/5M$ $ HBF$ # 结合并激活 HBF$

*"&+

%

而 GB9"F" AHBF$ 轴的激活可进一步诱发酪氨酸激

酶 YM7依赖的 h=@O#P受体磷酸化*")$ "!+

$最终导致

神经元 h=@O依赖的钙离子内流*"'+

$从而直接提

高神经元的兴奋性和降低痫性发作的阈值%

另外$GB9"

&

和 X=CP" 分别与 GB9"F" 和 HBF$

结合还可激活信号级联反应$通过转录因子核因子

4

P! 8V7.K,M1,7/5MW,TT,P$ hD

4

P# 调节趋化因子'

细胞因子'酶!如 EId9# #和受体 !如 HBFL'GB9"F"

等#的合成*#%+

% 而这一转录通路调控与神经发生'

细胞死亡和存活以及突触分子的重构'重塑相关联

的基因的表达*#$ #"+

% 这些基因表达的调控与癫痫

形成过程是同时发生的$提示该信号级联反应的激

活对癫痫形成很可能具有促进作用*##+

%

由细胞因子介导的星形胶质细胞谷氨酸的释

放'胶质细胞谷氨酸再摄取的抑制以及谷氨酸受体

亚单位表达的改变$最终将导致脑内谷氨酸能神经

递质的增加*#:+

$从而也使神经元细胞处于高兴奋

性$使痫性发作阈值降低%

脑内炎症还能增加血脑屏障中血管内皮细胞

对血浆白蛋白的通透性$进而导致血管周围神经元

的兴奋性增加% 另外$白蛋白又可通过介导 HCD9

&

" 受体信号通路的活化而导致星形胶质细胞的功

能障碍和脑内持续存在炎性反应*#$+

%

然而$也有研究提示$中枢神经系统损伤时脑

内炎症有可能发挥神经保护作用*#<+

%

DB抗炎性药物对癫痫的作用

目前$在临床上已有多种抗炎性药物在治疗中

枢神经系统异常中得到应用和发展% 同时$抗炎性

药物包括非甾体类抗炎药'抗细胞因子及免疫调节

剂等对于癫痫的作用也得到了进一步的研究探

索*##$ #&9#'+

DE!B非甾体类抗炎药 ?<̀ )C 抑制剂

环氧化酶 !EId#包括 EId9" 和 EId9#$其中$

EId9# 是炎症反应过程中的一个关键酶$且在癫痫

持续状态后以及在慢性癫痫发作阶段会被显著上

调*:%+

% 神经元细胞过度表达 EId9# 的转基因小鼠$

在经过海人酸! W,-8-7,7-U$ iO#干预后出现致死性

的癫痫发作$提示神经元细胞 EId9# 的过度表达很

可能使其产生了神经兴奋性毒性*:"+

$加重癫痫发作%

大多数的研究结果显示选择性 EId9# 抑制剂

有助于癫痫的治疗% gV8S等*:#+ 通过在大鼠癫痫持

续状态 #$ 6 后开始$使其每天服用塞来昔布$连续

$# U 后发现$大鼠发作的次数和频率减少了$并且

检测到海马齿回门区和 EO" 区的神经元细胞的脱

失和小胶质细胞的活化被选择性阻断了% 还有实

验通过每天给小鼠腹腔注射惊厥阈下剂量的戊四

氮$并在注射前 $< +-8 使其口服尼美舒利$连续

"< U后发现其癫痫点燃评分值被显著降低了$并且

其脑内生物化学参数也被控制在一定范围内*::+

%

另外$C5NN5等*:$+ 通过动物模型研究发现$塞来昔

布还可以显著减少癫痫发作所致的学习能力缺失$

并减轻其多动性% 而通过将塞来昔布与苯妥英联

合治疗电休克诱导的惊厥后发现$塞来昔布还有助

于提高抗癫痫药的神经保护作用*:<+

%

尽管很多研究表明选择性 EId9# 抑制剂有一

)%<<)
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定神经保护作用$但是也有研究显示其对痫性发作

没有影响*:&+

% >5.,L76K7W 等*:)+ 的研究显示$在匹鲁

卡品诱导癫痫持续状态 '% +-8 后$开始连续 "! U

给予小鼠帕瑞昔布 ! "% +SAWS$每天 # 次 #处理后

发现$除齿状门区之外的 EO" 'EO: 和梨状区皮质

的神经元细胞的脱失均有减少$但是其癫痫发作的

启动'发作频率'发作持续时间并没有受到影响$

且对行为学和认知方面$也只是稍微减轻了其学习

能力的缺失及在一定程度上减少了运动多动性%

同样的$X5./+,8 等*:!+研究发现$虽然选择性 EId9#

抑制剂 YE<!#:& 有效地减少了 >C*# 的产生$但是

并没有影响癫痫发作的发生或进展% 这些现象提

示 EId9# 抑制剂治疗不具有阻断癫痫发生或控制

癫痫发作的作用%

另一方面$还有少部分研究显示选择性 EId9#

抑制剂会加剧神经退行性变$加重癫痫发作% P,-W

等*:'+发现 EId9# 抑制剂促进了痫性发作%

关于耐药性癫痫治疗的研究$目前很多研究证

据表明$癫痫耐药性的产生与发作诱导的血脑屏障

中血管内皮 >糖蛋白的表达上调有关*$%$ $"+

% 而塞

来昔布具有阻止由发作诱导的 >糖蛋白表达增加

的作用*$#+以及使耐药性颞叶癫痫大鼠重新对苯巴

比妥的敏感% 这些研究提示了选择性 EId9# 抑制

剂可以提高某些抗癫痫药物对耐药性癫痫的治疗

效果$而该作用有可能是通过阻止了反复发作诱导

的 >糖蛋白上调介导的%

D2CB抗细胞因子

特异性 GE*A7,LT,LK9" 蛋白酶抑制剂 bd9)&<

已经在临 床 上 用 于 治 疗 炎 症 和 自 身 免 疫 性 疾

病*$:+

% 事实上$已有很多动物模型研究显示 bd9

)&< 具有控制癫痫发作的作用% 如通过反复给小

鼠全身性注射 bd9)&< 可减少其癫痫急性发作的

频率和延迟初始发作的时间以及明显减少慢性癫

痫活动*$$+

% 同时在海马硬化性颞叶癫痫鼠模型研

究中也发现 bd9)&< 可减少小鼠急性发作$并可使

其海马组织中 GB9"

&

水平减少 <%_

*$<+

$提示 bd9

)&< 可能是通过抑制 GB9"

&

的合成而起作用的%

另外$特异性阻断 HBF$ 也观察到小鼠的急性

和慢性痫性发作均被抑制的现象*"!+

%

因此$对 GB9"FAHBF信号通路进行干预有可能

作为难治性癫痫治疗的新的渠道% 近年来有一些

通过阻断 GB9

&

而发挥治疗作用的药物已经进入临

床试验% 一项关于 GB9"

&

合成抑制剂对难治性癫

痫的临床试验研究已于 #%"% 年启动$如果该研究

能够获得满意的结果$那么$将有助于阐明相应类

型的与炎症有密切关系的癫痫发病机制*#+

$从而获

得更好的治疗效果$甚至预防癫痫的发生%

D2DB免疫调节剂

一些免疫调节剂$如促肾上腺皮质激素'皮质

激素以及血浆置换和静脉注射免疫球蛋白等$已经

在临床上被用于治疗儿童癫痫和 !或 #痫性发作$

包括婴儿痉挛症'F,L+VLLK8 脑炎'BK885\9C,L/,V/综

合征等的治疗*$&+

% 还有研究指出$如果能及早'积

极的对自身免疫性边缘叶脑炎伴发癫痫发作的患

者进行相关免疫调节治疗$可能会获得一定的成

效*$)+

% 但是$患者能否确实从这些治疗中获得确

切的疗效仍然需要进一步研究%

"B结论

目前已有的临床和实验研究证据表明炎症与

癫痫密切相关$对炎性因子的调控及特异性炎性反

应途径的干扰可能成为抗癫痫药作用的新的渠道%

尽管大部分研究证据支持抗炎性药物对癫痫治疗

有积极的作用$但是仍有部分研究提示其对痫性发

作没有影响$甚至有少部分研究结果显示其相反的

作用% 而研究结果的不一致$可能与所用的抗炎性

药物的种类'剂量'致痫模型'发作类型以及观察

时间不同有关$并且大多数研究还处于实验探索阶

段% 因此$今后还需要进行更多的针对某特异性炎

性反应途径的实验研究$以提供有力证据证明某抗

炎性药物在治疗癫痫方面的确切作用%
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诱导性多能干细胞研究进展及其在帕金森病中的应用

杜阳;综述;;肖波!冯莉!唐薇婷;审校

中南大学湘雅医院神经内科!湖南省长沙市;$"%%%!

摘;要!#%%& 年 H,W,6,L6-小组将 $ 种转录因子导入小鼠成纤维细胞$令其重编程为具有胚胎干细胞特性的诱导性多能

干细胞!->Y 细胞# $该成果开启了干细胞研究的新篇章% 近年$研究者们就如何提高体细胞重编程效率及安全性$进而推

动 ->Y 细胞在临床领域的应用$展开了广泛研究% 应用 ->Y 细胞作为细胞移植供体已成为帕金森病细胞移植治疗研究的

新热点$而帕金森病患者特异性 ->Y 细胞的获取更为研究帕金森病发病机制'新药筛选及疗效评估提供了新工具%

关键词!诱导性多能干细胞"帕金森病"细胞移植"治疗

;;帕金森病是一种常见的中老年神经变性疾 病$为中脑黑质 (纹状体内的多巴胺能神经元选择

):<<)
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