
收稿日期: 2015 － 03 － 26;修回日期: 2015 － 06 － 08
作者简介:范真( 1988 － ) ，男，硕士研究生，主要从事癫痫疾病研究。
通讯作者:孙红斌，主任医师，硕士研究生导师，主要从事癫痫基础和临床研究。Email: 2332289243@ qq． com。

血脑屏障与癫痫的相互作用及机制研究进展
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摘 要 : 既往研究普遍认为血脑屏障的损害可由中枢神经系统的疾病( 包括癫痫) 造成。然而随着对癫痫发病机制研究

的深入，越来越多的研究表明，血脑屏障的破坏也是诱发癫痫发作的重要致病因素。本文就血脑屏障在癫痫发生发展中

的作用及机制进行综述。
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既往研究表明血脑屏障 ( blood-brain barrier，
BBB ) 的损害可由中枢神经系统的疾病 ( 包括癫
痫) 造成。然而，随着对癫痫发病机制研究的深
入，越来越多的研究证实，血脑屏障的破坏也是促

使癫痫发作的重要致病因素［1 － 9］。本文就血脑屏
障破坏参与癫痫发生发展的作用及机制进行综述。
1 癫痫对血脑屏障的影响

Ehrlich［10］在 1885 年通过向血管内注射染色剂
第一次阐明了脑血管相对不通透性，其他研究者也

使用此方法测定了血脑屏障的渗透性，由于使用了

染色剂或标记物，血脑屏障的渗透情况能通过电子

显微镜、光学显微镜或体内成像检测。癫痫能影响
血脑屏障自 1960 年就为人所知［11］。用伊文氏蓝、
辣根过氧化物酶或荧光素检测血脑屏障受损情况

后发现，以上示踪剂在药物诱发癫痫急性发作 5 ～
30 min 后，即可出现在动物大脑的一些区域。动物
的血脑屏障渗漏普遍出现在癫痫发作数分钟后，并

可持续数小时至数天［6，12 － 14］。在颞叶癫痫动物模
型中，血脑屏障渗透发生在许多大脑区域，包括海

马、内嗅皮质、梨状皮质、丘脑、杏仁体、隔膜、梨状
核和黑质等部位，这些区域在癫痫发作急性期采用

fMＲI 可监测到代谢增高［15 － 17］。在临床研究中也得
到了相似的结论，将血浆清蛋白作为血脑屏障渗透

性的指标，van Vliet 等［18］用免疫组化技术对示踪标
记的血浆清蛋白进行观察，发现癫痫持续状态和

颞叶癫痫患者海马区有大量清蛋白在血管外沉积。
研究通常关注于癫痫持续状态后的血脑屏障

破坏情况，而对自发性癫痫研究较少。

由于癫痫持续状态模型的自发性抽搐发生在

数天至数周的潜伏期后，故对于癫痫发作对血脑屏

障渗透性影响的研究应在癫痫慢性期进行，以最大

程度降低癫痫持续状态对血脑屏障的影响。磁共
振及放射自显影法显示癫痫持续状态后早期出现

的血脑屏障破坏情况，但无法检测到慢性期自发性

癫痫较少的渗漏［18，19］。van Vliet［6］等利用荧光素结
合高分辨率共聚焦显微镜表明，大鼠癫痫持续状态

后的慢性期自发性发作后亦可出现血脑屏障渗漏，

且在大鼠的梨状皮质区，血脑屏障渗漏还与自发性

癫痫的频率相关。这些资料显示，癫痫的反复发作
造成了病灶血脑屏障破坏，其可能是癫痫病情持续

的原因。
2 血脑屏障受损对癫痫的影响
既往研究表明，在癫痫发作急性期以及自发性

发作的慢性期均可出现血脑屏障通透性改变。但
在脑外伤癫痫模型中，尚未出现癫痫发作的潜伏期

也可检测到血脑屏障的破坏，而癫痫在随后的某个

时间点才出现［20］。 Seiffert［7，21］ 等用胆汁盐作用于
小鼠大脑皮质层以及给予颈动脉内注射高渗甘露

醇来破坏小鼠的血脑屏障，胆汁盐作用于正常小鼠

大脑皮质层并没有立即引起癫痫，注射高渗甘露醇

的小鼠也没有立即表现出癫痫发作，但脑部荧光素

渗出表明，以上实验小鼠血脑屏障均被破坏。同
样，在临床研究中，Tomkins 等［8］在对 32 例颅脑外
伤患者( 17 例为外伤后癫痫) 研究发现，76 ． 9% 的
外伤后癫痫患者出现了血脑屏障通透性增高，而非

癫痫患者只有 33 ． 3% 有血脑屏障通透性增高，其
中 70% 癫痫患者异常慢波活动来源与血脑屏障受
损区域一致。以上结果表明，血脑屏障受损不会总
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是立即引起癫痫，但其可能在癫痫发作中起到了一

定作用［8，9］。

血脑屏障渗漏持续到癫痫模型的慢性期，虽然

定量检测显示，癫痫发作间期，多数脑区域脑屏障

渗漏逐渐减少，渗漏程度较急性期相比减轻，但能

持续数周至数月［6，13］。耐药性癫痫患者病灶切除
组织用白蛋白免疫组化法检测显示其血脑屏障受

损［22，23］。血脑屏障损伤与癫痫发生及癫痫慢性期
严重程度呈正相关［6，24］。van Vliet 等［6］用甘露醇破
坏慢性癫痫小鼠的血脑屏障，能进一步增加癫痫发

作频率，但癫痫频率的改变不是立即而是于血脑屏

障损伤后数天逐渐出现，提示血脑屏障破坏会降低

癫痫发作阈值，从而增加发作频率。一项对创伤后
癫痫的研究证实了以上观点，该群患者的血脑屏障

渗透性呈持续性升高，并出现异常脑电波活动增加

的现象［9］。切除血脑屏障损伤的癫痫病灶进行研
究，发现该病灶相比白蛋白渗出较少的组织有更多

的活动性棘波［25］。以上资料表明，血脑屏障渗漏
与癫痫发生相关，且对病变脑组织来说，血脑屏障

受损会恶化癫痫病情。
3 血脑屏障破坏参与癫痫发生的机制
3 ． 1 血脑屏障破坏与白蛋白
血脑屏障破坏后血清白蛋白的外溢可能是癫

痫发生的重要因素。既往研究表明创伤性脑损伤
和癫痫持续状态后出现自发性癫痫的风险极高，而

临床实验证实创伤性脑损伤和癫痫持续状态后，血

液中丰富的白蛋白可透过血脑屏障出现在脑实质

中［7，26］。同时在人类及癫痫动物模型的慢性癫痫
发作期也可检测到白蛋白渗漏［6，14］，该蛋白可能导

致癫痫发作阈值降低从而诱导受影响区域的痫样

放电［27，28］。该结论在 Frigerio 等［29］的研究中也得到
了证实，该学者将白蛋白注入大鼠侧脑室，该群大

鼠还表现出低剂量致痫剂海仁酸即诱发癫痫样发

作的倾向。其主要机制可能为: ①白蛋白能与星型
胶质 细 胞 上 的 转 化 生 长 因 子 受 体 ( transforming
growth factor -β receptor，TGF-βＲ ) 相结合，导致内向
整流钾通道和水通道蛋白等离子通道表达下调，对

细胞外钾离子的缓冲减少，导致兴奋性氨基酸 NM-
DA 受体介导的神经元过度兴奋并最终出现癫痫发
作［30］。②白蛋白可致星型胶质细胞活化，可通过
直接释放谷氨酸和调节谷氨酸的代谢及重摄取增

加细胞外谷氨酸的浓度，进一步激活 NMDA 受体，

导致神经元同步去极化放电及痫性发作［31］。

3 ． 2 血脑屏障破坏与炎症反应
既往研究表明，血脑屏障的破坏可使脑组织暴

露于免疫系统，产生一系列抗脑组织抗体，破坏脑

组织，激活胶质细胞，产生了明显的炎症反应，使

神经元兴奋性增高，从而导致癫痫发作［2］。同时，

癫痫发作也可导致白介素家族、肿瘤坏死因子、高
迁移率族蛋白 B1、环氧合酶、黏附分子等不同程度
的增 高，而 这 些 因 子 都 可 对 血 脑 屏 障 造 成 损

害［4 － 6］。近年来癫痫相关的细胞炎症因子研究较
多的有白细胞介素 ( IL ) 、肿瘤坏死因子 ( TNF-α )

及转化生长因子 ( TGF-β ) 等。Haspolat 等［32］ 通过
对小儿癫痫病患者外周血和脑脊液检测后发现 IL-
1 的水平有所增加，提示 IL-1 的增高与癫痫的发作
有关。有学者对癫痫模型动物造模前使用 IL-1 受
体拮抗剂抑制了血液中白细胞活化和 IL-1 水平升
高，使血脑屏障免于破坏，阻止匹罗卡品所致的

癫痫持续状态发生［33］。 Tian 等［34］研究发现 IL-1、
TNF-α 可以通过促进 NMDA 受体的激活，介导神经
元内 Ca2 + 升高，从而使神经元兴奋性提高，导致癫

痫发生。外周血白细胞通过细胞间黏附分子 1 ( in-
tercellular cell adhesion molecule-1，ICAM1 ) 和血管细
胞黏 附 分 子 1 ( vascular cell adhesion molecule 1，
VCAM1 ) 作用渗透入脑，此机制也与血脑屏障破坏
和癫痫发生相关。Fabene 等［35］用特异性抗体和遗
传学方法封闭颞叶癫痫模型小鼠 P 选择糖蛋白配
体 1 ( P selectin glycoprote in ligand 1，PSGL 1 ) 后，阻
止了白细胞与血管内皮黏附，降低了 BBB 通透性，

显著减少了小鼠癫痫形成和发作次数。
3 ． 3 血脑屏障破坏与葡萄糖转运蛋白 1

葡萄糖通过位于血脑屏障上的毛细血管内皮

细胞膜上的葡萄糖转运蛋白 1 ( glucose transporter
protein-1，GLUT-1 ) 转运入脑，以保证大脑的能量
代谢。葡萄糖转运蛋白 1 缺乏综合征，GLUT-1 基
因突变导致了表达在血脑屏障上的葡萄糖转运体

数量减少或部分丧失功能，葡萄糖不能有效地通过

血脑屏障，使得脑组织长期缺乏能量供给，脑发育

出现障碍，最终导致癫痫发生［36］。给予酮体可作
为供应脑细胞代谢的燃料，可改善癫痫的发作情

况。Cornford 等［37］研究通过示踪剂 PET 显像发现，

葡萄糖转运蛋白 1 在癫痫灶及周边区域的血管内
皮细胞中表达下调，提示癫痫的发生与可能与血脑

屏障上 GLUT-1 表达减少有关。
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3 ． 4 血脑屏障破坏与基质金属蛋白酶-9

血脑屏障的主要结构为毛细血管内皮细胞及

其紧密连接，紧密连接由各种跨膜蛋白通过 ZO-1
( zonula occludens- 1 ) 将它们连接于细胞骨架上，所
以 ZO-1 在紧密连接的组成中居于核心地位。基质
金属蛋白酶-9 ( matrix metallopro teinases 9，MMP-9 )

其定位于神经元、血管内皮细胞及胶质细胞，可通
过降解 ZO-1 破坏 BBB 结构［38］。Li 等［39］对癫痫发
作后 24 h 内患者的脑脊液进行了采集，并测定了
MMP-9 以及白蛋白的浓量，结果表明癫痫患者的
MMP-9 表达明显高于非癫痫患者，且其浓度与白
蛋白的渗出量相关，提示 MMP-9 对血脑屏障的破
坏作用，研究还发现 MMP-9 可促进脑源性神经营
养因子的过度表达，而过量脑源性神经营养因子可

诱发癫痫。Xu 等［40］进一步对癫痫持续状态后患者
血清 MMP-9 的浓度也进行了测定，结果表明其浓
度也高于非癫痫患者。Ｒanaivo 等［41］研究表明，渗
出的白蛋白可通过丝裂原激活蛋白激酶 ( mitogen-
activated protein kinase，MAPK ) 、活性氧( reactive oxy-
gen species，ＲOS ) 等途径，诱导了胶质细胞以及内
皮细胞中 MMP-9 表达，而过度度表达 MMP-9 会进
一步破坏血脑屏障，导致中枢神经系统疾病的急性

期和长期损害。
4 展望
癫痫可导致血脑屏障受损，而多种致病因素均

可造成血脑屏障的破坏引起癫痫发作或加重癫痫

患者病情。对血脑屏障破坏参与癫痫发病机制的
进一步深入研究，尤其在临床方面，可为研究及制

定新的防治癫痫策略提供新的依据。
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