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癫痫与镁离子相关性的研究进展
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[摘要】 癫痫是神经系统疾病的常见病、慢性病，70％一80％的癫痫可以用药物控制，但是药物控制后

的癫痫患者5年内复发者较多。近年来通过癫痫与镁离子关系的研究，认为镁离子与癫痫的发病机制有一定

关系，镁离子对大脑具有保护作用，而且发现应用硫酸镁辅助治疗癫痫时能有效地控制癫痫发作。
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Research progress of Epilepsy and magnesium ions TANG Shi—qiang．Department of Pediatric，Women and Chil-

dren Hospital in Guilin of Guangxi Zhuang Autonomous Region，Guilin 541001，China

[Abstract]Epilepsy is a common nervous system diseases and chronic diseases．70％～80％of the epilepsy

call be eontroHed with drugs．But within 5 years after dmg control the recurrence in patients with epilepsy are mow．

In recent years，the research of relationship between epilepsy and magnesium ion show where has a certain relation-

ship between magnesium ions and the pathogenesis
of

epilepsy，the magnesium ion has a protective effect Oil the

brain，and magnesium sulfate adjuvant treatment of epilepsy e81'1 be effective in controlling seizures．

[Key words] Epilepsy； Magnesium ions

癫痫是儿童常见的神经系统疾病之一，患病率约3％廿一

6％0，其发病机制是脑内神经元过度放电所引起的短暂性脑

功能障碍，其特点是有反复发作倾向。70％～80％的癫痫患

儿可以用药物控制，但停药后仍然有复发。蔡嘉琳等对228

例癫痫儿童停药后随访，结果228例中总复发率为22．4％，

其中52．9％复发于停药后第1年，72．6％于停药后2年内，
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92．2％于停药后5年内复发，5年以后复发者很少⋯。近年

来国内外对镁离子与癫痫的关系进行了研究，如Oladipo OO

等拉1研究证实45例成人癫痫与35名健康对照组显示，癫痫

组的平均血浆镁为O．98 mmol／L，而对照组为1．15 mmol／L，

它们问有显著的差异(P<0．001)，认为低血镁与癫痫有关

系。另一组数据显示，儿童癫痫组与正常对照组的血清镁和

钙数值比较，癫痫组的镁比对照组低，有极明显的差异(P<

0．0001)口]。卢瑞香等¨1证实将铁离子微量注入大鼠杏仁体

建立创伤性癫痫模型，硫酸镁能减轻铁离子诱发的急性癫痫

发作，对海马神经元损伤有一定的保护作用。以上研究为癫

痫的治疗与预防提供了新的方法。本文就癫痫与镁离子的

相关研究进展综述如下。

1镁离子与癫痫的发病机制

癫痫的发病机制虽尚不十分清楚，但兴奋毒机制、脑功

能和代谢障碍在发病机制上起重要作用¨J。镁离子对癫痫

的影响主要表现在以下方面：

1．1镁离子能阻止ca2+细胞内流镁离子是天然的ca2+

拮抗剂。张玉芹等¨1证实马桑内酯致痈时，皮层、海马细胞

外ca2+浓度分别降低30．61 mmol·L“和0．74 mmol·L～，

海马内注射硫酸镁能明显地抑制致痫动物皮层、海马诱发电

位和脑电图痫样放电，可能与抑制ca2+流人神经元内有关。

1．2镁离子能拮抗兴奋性氨基酸谷氨酸、天冬氨酸等兴

奋性神经递质合成、释放过多可造成癫痫发作。刘学伍等一J

选用成年雄性wistar大鼠75只，随机分为海藻酸组(KA)、

M92+组和生理盐水对照组，用KA诱使大鼠致癫痫状态，

M92+组大鼠在注射KA前腹腔内注射硫酸镁100 mg／kg，在

癫痫发作终止后72 h将动物处死，分别用光镜和电镜观察海

马神经元形态学改变，发现M92+组大鼠神经损伤程度明显

低于KA组，说明M92+作为兴奋性氨基酸拮抗剂对海马神经

元具有保护作用。Sinert R等研究也证实，49例癫痫成人组

与32名健康对照组比较，癫痫组有明显的低镁及高cB2+／

M92+比值，说明镁离子是N一甲基-D．天冬氨酸(NMDA)的拮

抗剂¨J，可抑制去极化。

1．3镁离子参与许多酶的形成神经细胞内Na+一K+一ATP

酶减少，可引起细胞膜离子通道功能障碍；细胞内Na+、Ca2+

增多。可引起K+外流、诱发膜电位变化和扩步性动作电位，

并转化为棘波电位，致使神经细胞过度放电而致癫痈发

作p1。镁是多种酶的调节剂，参与许多酶的形成，如参与了

Na+一K+-ATP酶的形成，能起到稳定细胞膜作用而阻止癫痫

的发作。

2镁的脑保护作用

镁在一些癫痫动物模型中提示具有抗发作功效神经保

护作用。表现在下列方面。

2．1抑制c嬲p柚e．3的表达 Caspase家族在缺血性脑损伤

中发挥着重要作用，其中c够p∞e．3在神经元凋亡中起关键

作用。使用C凹p聃e抑制剂可缩小大鼠脑梗死体积，改善神经

功能缺损，有利于脑组织的恢复。张利军等一1采用Longu线

阻塞大鼠大脑中动脉制作短暂性(90 rain)局部脑缺血模型，

观察胞二磷胆碱、硫酸镁单用及不同剂量联用7 d后，观察

c船p硇e．3阳性表达细胞数，神经功能缺损及脑梗死体积的变

化。与对照组相比，胞二磷胆碱、硫酸镁单用及两药联用组

脑梗死体积较小，c∞p鸽e13表达较小。表明单用胞二磷胆

碱、硫酸镁亦能对大鼠脑梗死起到神经保护作用。

2．2阻断NMDA受体 目前认为脑损伤时兴奋性氨基酸作

用于突触后膜NMDA受体，可导致钙离子内流和诱导NO合

成增多，最终导致神经毒性作用，而M92+能非竞争性阻断

NMDA受体，保护脑神经。

2．3抗氧自由基作用 癫痫持续状态极易发生脑缺氧和黄

嘌呤氧化酶增多，引起脑细胞膜脂质过氧化，产生大量脂质

过氧化物，致奥古蛋白(SOD)下降，加重缺氧性线粒体损害、

糖有氧酵解降低、ATP减少而损害脑细胞M】。Regan等研究

发现¨引，体外细胞在高浓度M92+培养中可能竞争磷脂离子

连接位点而抑制脂质过氧化，从而保护脑细胞。

2．4保持基因组稳定性在基因组稳定性方面，M92+在几

个方面具有重要的作用，包括参与DNA复制及蛋白质合成

过程，即作为DNA修复蛋白的辅助因子保持细胞的抗氧化

状态，以及在细胞周期调控及细胞凋亡中发挥作用¨”。

2．5其他方面镁离子还具有扩血管、改善脑循环、降低血

小板聚集以及镇静、降颅压、止痉等方面的作用。

3硫酸镁治疗癫痫的依据及现状

目前镁与癫痫的关系的研究主要在动物模型上，应用镁

剂治疗和预防癫痫发作的临床研究仍有较大差距。但在下

列方面已进行前期研究和观察：

3．1癫痫和抽搐患者镁离子浓度检测 Miyamoto Y等¨21

分别在抽搐及非抽搐儿童中检测脑脊液的Ca“、i。2+浓度，

以了鳃抽搐患儿与脑脊液Ca2+、M92+浓度的关系，并对照23

例0—15岁抽搐tbJL与26例非抽搐tJ,)L脑脊液内的Ca2+、

M92+浓度。结果发现<11个月的无抽搐tJ',JL脑脊液的Ca2+

浓度比>12个月的脑脊液Ca2+浓度高；无抽搐者脑脊液

M92+浓度与年龄无关。抽搐患儿脑脊液Ca2+浓度与无抽搐

小儿脑脊液Ca2+浓度元明显差异。抽搐小儿脑脊液M92+浓

度比非抽搐小儿脑脊液M92+浓度明显低。

3．2镁对致痫动物的作用试验 刘学伍等u副选用成年雄

性大鼠75只，随机分为锂一匹鲁卡品(LPS)组、M92+组、生

理盐水对照组。用LPS诱发癫痫持续状态，Mg“组大鼠在注

射LPS前腹腔内注射硫酸镁，在痫性发作终止后第72小时

将动物处死。分别用光镜和电镜观察杏仁核神经元形态学

改变。结果两组杏仁核区均出现了嗜酸性神经元，但M92+

组神经元损伤程度明显低于LPS组。表明M矿+对杏仁核神

经元具有保护和治疗作用。

3．3硫酸镁治疗癫痫的临床观察 李德香等¨41对顽固性

癫痫72例分为治疗组(36例)，用25％硫酸镁10毫升静脉

滴注，或用16．5％硫酸镁10 ml口服；对照组(36例)给予常

规抗癫痫药物卡马西平或苯妥英钠加苯巴比妥或氯硝西泮

加用．y一氨基丁酸等治疗。结果治疗组有效率87．5％，对照组

有效率44．4％，差异极为显著(P<0．01)。刘学伍等[1列用硫
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酸镁负荷量治疗全身强直一阵挛性癫痫持续状态(GCSE)20

例，在综合治疗基础上用硫酸镁2．5 g加入25％葡萄糖10 IIll

缓慢静注后，再给予低分子右旋糖酐500 ml加硫酸镁10 g

静脉滴注，结果表明硫酸镁负荷量给药治疗GCSE可显著降

低死亡率，缩短症状控制时间，明显减轻脑损害。

综上所述，癫痫是一种慢性疾病。其发病机制很复杂，治

疗较困难，而镁与癫痫的发病关系以及镁对脑的保护作用已

得到了国内外致痫动物模型及临床观察的验证。虽然硫酸

镁治疗癫痫尚未广泛开展，但目前国内已进行了这方面的临

床研究，并取得了一定的效果，硫酸镁辅助治疗和预防癫痈

的发作应具有良好的前景。
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术。报道内容包括基础研究、实验研究、临床研究、教学研究中的发明创造、成果报告和学术经验，临床疾病诊疗中的新技术、新项目、新方法

等。主要栏目设置有：院士特稿、博硕论坛、基金课题报告、实验研究、临床论著、技术创新、护理研讨、短篇报道、循证医学、新进展综述等。

1投稿要求和注意事项

1．1来稿应具有新颖性、先进性、科学性、实用性、逻辑性和可借鉴性。要求资料真实、论点明确、结构严谨、文字流畅、统计数字准确。论著、

综述、讲座要求在4000字以内(不包括图表和参考文献)。除短篇报道、个案报告及护理类论文外，其余论文均须附300字以内的中、英文摘

要、关键词和作者姓名(汉拼)和单位名称。

1．2来稿须附单位推荐信，推荐须明确表明“同意推荐”，无一稿两投、不涉及保密及署名争议问题，来稿一般不退。

1．3文稿须A4纸打印，初审通过后再通知作者发电子邮件，电子文稿必须是word文档。稿件所附照片一律要求使用原始照片。来稿要求字

迹清楚，标点准确，文字应双倍行距打印。要注意特殊文种大小写、上下角标符号、缩略语等的正确书写。

1．4来稿请在首页下角注明首位作者和通讯作者的姓名、出生年月、学历、技术职称、行政职务、是否研究生导师、主要研究方向及工作单位、

详细通讯地址、电话号码和E—mail。

1．5本刊为基金资助项目和具有国际领先水平的创新性科研成果或国际首报论文开辟“快速通道”。凡要求以“快速通道”发表的论文，作者

应提供基金资助项目证书复印件和关于论文创新性的说明以及查新报告。

1．6来稿文责自负。根据<著作权法>规定，编辑部有权作文字修改、删节。必要时与作者商量。文稿的著作权属于作者，但发表后的版权归

主办单位所有。

1．7来稿请寄：广西南宁市桃源路6号广西壮族自治区人民医院内‘中国临床新医学>杂志编辑部收。E—mail：zglcxy'xz@163．corn。邮政编

万方数据万方数据


