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[摘要] 外伤性癫痫是脑外伤最严重的并发症之一，其基础研究日益受到重视，但目前其发生机制尚不 

清楚。该文主要介绍外伤性癫痫可能的发生机制：癫痫灶超微结构的变化包括神经元、神经胶质细胞和血脑 

屏障的变化，载脂蛋白E等位基因 e4(APoE一84)，铁和自由基损伤，兴奋性氨基酸(EAAs)的过量释放，脑海马 

区突触重建等。 
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[Abstract] Post．traumatic epilepsy is one of the most serious complications of traumatic brain injury，and its 

basic research is becoming more and more attention，but the pathogenesis is unclear．This paper describes the possi— 

ble pathogenesis of post-traumatic epilepsy：the epileptic focus altrastructural changes including changes in neurons， 

glial ceils and the blood-brain barrier，apolipoprotein E allele e4(APoE-84)，iron and free radical damage，execs— 

sive release of excitatory amino acids(EAAs)，hippocampus synaptic reeonstruetion and SO on． 
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癫痫(epilepsy)是多种原因导致的脑部神经元 

高度同步化异常放电的临床综合征，具有发作性、短 

暂性、重复性和刻板性。外伤性癫痫(post—traumatic 

epilepsy，PTE)指继发于颅脑损伤后的局限或全身性 

痉挛，是脑对急性损伤的一种反应，是颅脑损伤后常 

见而严重的并发症。Rinaldi【1j研究显示平时颅脑损 

伤患者伤后癫痫发生率为 1％ ～10％，战时颅脑损 

伤患者癫痫的发生率高达 34％，这是一个巨大的医 

学和社会问题。绝大部分患者容易发展为难治性癫 

痫，但目前对 PTE缺乏有效的治疗方法，主要原因 

是对 PTE的发病详细机制尚未清楚。近年来，许多 

学者对 PTE的发病机制进行了研究，取得 巨大进 

展。本文就 PTE的发病机制进行综述。 

1 癫痫灶超微结构的变化 

PTE的病灶皮层在电镜下观察，可以发现许多 

异常之处。宋颖等 认为癫痫灶的变化主要是神 

经元和胶质细胞的异常。超微结构的异常是癫痫发 

生的病因，也可能是由癫痫反复发作而形成的继发 

性病理变化。PTE癫痫灶超微结构有许多不同之 

处，包括神经元、神经胶质细胞、血脑屏障等方面的 

变化。虽然神经生理变化是多方面的，但总体上病 

变形式是一致的。 

1．1 神经元的变化 细胞在受到各种损害时可出 

现神经元的各种病理变化。林元相等 在 PTE患 

者病理切片上观察到神经元数量减少，神经元水肿， 

体积增大，粗面内质网脱颗粒，细胞微绒毛、突起和 

表面皱褶消失，线粒体增大、嵴增多、线粒体空泡化。 

以上病理变化引起神经细胞突触电活动异常，导致 

癫痫发生。一是在损害的早期，由于脑细胞直接受 

到创伤，致使膜功能严重受损，跨膜离子转运功能丧 

失，细胞肿胀，血糖和有氧代谢发生变化，脑血流量 

下降，能量缺乏，线粒体呼吸功能破坏，兴奋性氨基 

酸、钾离子、乳酸等神经递质改变，致神经细胞膜上 

离子通道密度和分布上的变化，诱发癫痫 。二是 

在损害的晚期或慢性损害时，出现细胞凋亡。特别 

是颅脑损伤后脑神经出现缺氧和缺血，神经递质慢 
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性释放，失去基质附着等因素使内源性凋亡相关基 

因激活，从而发生凋亡。研究表明颞叶海马神经元 

中存在癫痫发作受体表达以及凋亡调节蛋白，触发 
一 系列的凋亡过程 。神经细胞凋亡虽然减少了 

异常放电及进一步扩散，但大量的神经元凋亡及过 

度胶质细胞增生，可进一步扩大病灶。 

1．2 神经胶质细胞和血脑屏障的变化 颅脑损伤 

后神经胶质细胞同样出现异常变化。如细胞水肿， 

细胞膜被破坏，线粒体空泡形成，细胞轴突和树突水 

肿，这些高度水肿的突触或包绕毛细血管，或分布于 

神经毡内，使神经毡的超微结构呈疏松的网眼状。 

星型胶质细胞主要功能之一就是组成血脑屏障，它 

伸出的足突包绕着血脑屏障的毛细血管。它在维持 

血脑屏障方面发挥重要的作用。从血脑屏障的发生 

学来看，血脑屏障的发生和发展是随着周围血管内 

皮细胞向脑组织内植入而逐渐形成的，随着血管植 

人神经细胞过程的推移，内皮细胞随之出现血脑屏 

障的所有特征。而癫痫灶周围缺乏毛细血管并可见 

新生神经细胞，这种现象是产生癫痫的重要因素。 

外伤后血脑屏障遭到破坏，主要表现为内皮细胞水 

肿，基底膜增厚并弯曲。正常情况下血脑屏障神经 

元与胶质之间可作为一种离子缓冲系统，以保持神 

经细胞膜内外离子动态平衡。外伤后因破坏了之中 

正常缓冲区，引起严重的持续性膜电位失衡，进一步 

泛化后产生癫痫。癫痫性抽搐的时间与血脑屏障功 

能损害有密切关系，Tomkins等 已经证实与抽搐 

有关的脑组织血流量增多，继而使该区域血脑屏障 

内皮细胞的吞噬活性激活。虽然对血脑屏障的损害 

大部分是暂时的，但当受到其他相关因素影响时则 

会加重 PTE对大脑的继发性损害。 

2 载脂蛋白 E等位基因 84(APoE-e4)在 PTE中 

的作用 

大规模的回顾性研究证实，年轻、病情重、脑皮 

层挫裂伤、脑出血、颅骨骨折、硬膜破裂等因素是颅 

脑 PTE发作的危险因素。虽然 PTE的发病率较高， 

但并不是每个颅脑损伤的患者都会发展成为lYrE。 

Dibbens等 的研究认为大约 40％的癫痫是由许多 

未知的易感基因作用下的多基因遗传，近年来多数 

学者认为多基因遗传在癫痫的发生中起主要作用。 

含有ApoE—s4等位基因的患者可能具有较高的PTE 

风险 j。APoE是体内比较重要 的一种血浆脂蛋 

白，其表型是由三种等位基因决定的，最主要的功能 

就是帮助脂溶性物质转运。丁宗烽等 回顾性分 

析了 106例中重度颅脑损伤患者的 APoE—e4，发现 

携带有 APoE—s4基因的患者癫痫发病率高达 20％， 

远高于非携带者。并且发现 APoE—e4在早期癫痫 

发作中意义不大，主要是增加晚期癫痫发作的风险。 

目前认为 APoE—e4使生物具有遗传易感性，在此基 

础上颅脑损伤所引起的一系列病理生理变化造成生 

物电活动频繁，致使神经元异常放电导致癫痫发作。 

而痫性放电通过易化作用和突触联系，可以使周围 

神经元同步密集放电出现癫痫大发作  ̈。 

3 铁离子在 PTE中的作用 

近年来对铁离子在癫痫形成中的作用机制的研 

究已经取得较大的进步。研究发现，颅脑损伤或出 

血眭皮质梗死导致出血、红细胞分解产物和含铁血 

黄素沉积于神经组织内，是癫痫发生的主要原因，是 

颅脑损伤后的显著病理变化。这种致痫作用与其氧 

化还原特性有关 ̈ ；最新研究发现血色素分解产生 

的铁离子和血红素本身产生的反应性氧 自由基 

(ROS)和反应性氮 自由基(RNS)之间有密切联系。 

在铁离子诱发大鼠癫痫的发病机制中 ROS和 RNS 

被证明起作用。动物实验也显示，铁离子有致癫痫 

作用，这种作用与其氧化还原特性有联系。Fe“氧 

化成 Fë 并产生一种氢氧络合物，它通过在体液中 

的自氧化反应引起一系列的单个点子转移反应而形 

成中问态的自由基，这种铁盐及不饱和脂肪酸或亚 

细胞器结构的亚铁血黄素可导致 自由基氧化剂的形 

成。自由基与邻近的二价键不饱和脂肪酸及膜上的 

亚甲基成分反应，引起氢的释放和过氧化反应的传 

递。这种非酶促的脂质过氧化反应的启动、传递引 

起细胞膜破裂、脱氧核糖和氨基酸的降解，导致细胞 

功能的损害及微环境的改变，导致癫痫发作。 

4 自由基与脂质过氧化的作用 

许多研究显示 自由基和脂质过氧化参与了 PTE 

的发生。颅脑损伤早期就有 ROS形成，产生 自由基 

的机制包括源于细胞内 ca 超载以及细胞膜的花 

生四烯酸级联反应的激活，ca 超载使线粒体功能 

受损，细胞色素氧化酶被抑制，这致使氧经单电子还 

原成 ROS增多。研究发现 自由基清除剂或抗氧化 

剂能对 PIE产生预防和抑制效应  ̈。ROS如超氧 

化物、羟基和RNS如一氧化氮(NO)、过氧化亚硝基 

阴离子(ONO0一)是自由基的主要表现形式。ROS， 

尤其是羟 自由基(·OH)，可引起神经元膜的损伤 

而导致去极化。而且 ROS会加速脑内内源性致痫 

物质的产生，如神经毒性胍类化合物，结果导致兴奋 

性和抑制性神经递质的改变，尤其是兴奋性氨基酸 

的释放增加和抑制性氨基酸的释放减少，这些递质 
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有直接的致痫性。Marklund等 1 通过微透析技术 

发现大量的 ROS存在于受损的脑组织周围。颅脑 

损伤后有许多因素促使 ROS形成，比如细胞内cä 

升高激活了 ca 依赖性蛋白酶，并使黄嘌呤脱氢酶 

(XD)转变成黄嘌呤氧化酶(XO)，使 自由基合酶活 

性增加。谷氨酸的大量释放也能使 ROS增加。其 

次，外伤性脑损伤(TBI)后线粒体功能受损，由于线 

粒体呼吸链上的酶活性降低，使 ROS大量漏出。此 

外脑组织中的过渡金属通过金属调节的Haber—Weiss 

反应，形成大量的毒性自由基释放 。在 自由基损 

伤过程中 ROS起主要的作用。由于脑组织的细胞 

膜结构中富含胆固醇和多种不饱和脂肪酸，故成为 

脂质过氧化的重要作用部位，很容易使肌醇磷脂的 

细胞信号传导功能失去作用，从而使 自由基对邻近 

的分子造成破坏。ROS诱导的氧化损伤的主要生 

物学靶点是脑组织中丰富的多不饱和脂肪酸，脂质 

的过氧化将导致细胞膜受体失活、离子通道变构、酶 

活性改变等，导致溶酶体破裂，对细胞膜和髓鞘造成 

损害，同时伴发活性产物的释放。ROS还可通过对 

酶活性的破坏使蛋白质失活，也可以通过使酶、受体 

及离子通道产生功能障碍而造成损伤。ROS通过 

诱导 DNA的氧化损伤，进而改变基因及其产物。也 

有研究_】纠显示在急性动物模型中发现 ROS清除剂 

能减轻脑水肿，有助于改善血脑屏障的通透性。 

RNS如 NO在癫痫发生中亦起到重要的作用。N一甲 

基一D一天冬氨酸(NMDA)的兴奋性氨基酸(EAAs)受 

体受的刺激可以合成 NO，过量的 NO可以引起抽 

搐，当然 NO在脑中的作用是复杂的，有待进一步 

研究。 

5 兴奋性氨基酸(excitatory amino acids，EAAs) 

的过量释放 

中枢神经系统的神经毒性主要由谷氨酸、门冬 

氨酸等EAAs引起。Annegers等_1 6_在大鼠大脑液压 

冲击模型中发现，侧脑室注射 EAAs抑制剂可对受 

损神经元起保护和营养作用，并推测可能与其降低 

EAAs损害有关；在对大鼠脑组织缺血缺氧模型研 

究发现，各种损伤因素都可激活谷氨酸和天冬氨酸 

等多种 EAAs过度释放。谷氨酸大量释放后，可以 

启动在急性发作中兴奋毒性NMDA受体，可以直接 

产生癫痫灶，并且激发一系列较复杂的细胞损伤过 

程，最终导致神经元死亡。其次，在损伤因素的作用 

下神经细胞膜上的 Na 通道大量开放，并将电活动 

及递质传递到胞内触发谷氨酸的释放，同时由于胞 

浆内Ca 浓度增高，三磷酸腺苷 (ATP)生成减少， 
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继而启动谷氨酸的出胞作用，出现吸收障碍，导致细 

胞外液 EAAs增高，离子平衡受到严重破坏，并且影 

响周围正常神经细胞 ，导致异常放电，产生癫痫 。 

有研究表明，谷氨酸和 NMDA受体激活也可导致膜 

的去极化，同样会对细胞造成损害。脑片神经电生 

理实验已证实由兴奋性和抑制性氨基酸分别产生的 

兴奋性突触后电流和抑制性突触后电流在癫痫发生 

时的作用 引̈。谷氨酸和 NMDA的 EAAs受体活性 

伴随 ROS的产生而激活。特别是 ·OH，在氧化膜 

脂层结构时伴随这些神经元的去极化。同时，ROS 

加速脑内源性致癫痫物质——神经毒性胍类化合物 

的产生，导致抑制性氨基酸如 一氨基丁酸( 一GA— 

BA)的释放减少，使 EAAs与抑制性氨基酸失衡，继 

而通过血小板激活因子的介导使谷氨酸和 NMDA 

受体产生毒性作用，形成癫痫灶的病理改变。 

6 脑海马区突触重建 

研究表明颅脑外伤后神经细胞具有可塑性。突 

触重建是指各种因素损伤神经细胞后经过一段时 

间，突触连接在形态上和功能上得到修饰，形成新的 

神经递质传递通道。突触重建主要发生在海马区 

域。由于突触重建，继而使癫痫发作敏感性易点燃， 

易出现癫痫反复发作  ̈。大量研究证实，海马苔藓 

纤维发芽(mossy fiber sprouting，MFS)异常和突触结 

构和功能变化 ，是颞叶癫痫保持长期反复发作的病 

理基础。主要病理变化表现为典型性海马硬化和完 

全性海马硬化 J，非主要细胞的结构改变也可能出 

现。脑外伤不仅能诱导尾ni-~~经元缺失，而且能诱 

导异位神经元与覆盖其上的皮质之间的异常连接。 

MFS与脑外伤后癫痫样活动的敏感性增加有关， 

MFS通过颗粒细胞间形成反复性兴奋环路，而且会 

伴随皮层、齿状回和其他边缘区的兴奋性增加 。 

苔藓纤维主要传导谷氨酸，是 EAAs能神经纤维。 

Shojo等 学者认为TBI后大脑受伤区皮质突触素 

随时间和打击程度进行性增加。突触素是一种钙结 

合糖蛋白，主要作用就是参与谷氨酸的释放和再循 

环，与突触的结构和功能密切相关。姚源蓉等 利 

用铁离子注射制作成年鼠癫痫模型，并利用免疫组 

化染色技术观察到突触素(synaptophysin，p38)和胶 

质纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidicprotein，GFAP) 

表达，发现注射铁离子侧海马区锥体细胞大量凋亡， 

双侧海马区均有胶质细胞增生，齿状回MFS出芽， 

研究结果提示，海马区星形胶质细胞过度增生、突触 

重建和神经元凋亡是 PTE发生的病理基础。杨延 

平等 研究表明在PTE后观察海马CA3区Nestin 
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表达逐渐增多，神经元及胶质细胞核因子一KB(NF— 

KB)表达高峰出现早。由于氧化应激反应，诱导神 

经胶质细胞自身增殖和海马区神经前体细胞分化， 

可能在晚期 PTE的发病机制中起作用。 

7 展望 

综上所述，TBI后神经细胞和血脑屏障都发生 

了变化，主要致痫发病机制包括基因易感性、铁离 

子、自由基生成和脂质过氧化、EAAs的大量释放及 

can通道开放和海马区异常突触重建。这些机制存 

在非常复杂的网络，互为因果关系，共同或先后参与 

PTE的发生。有些神经保护药物在动物实验中取得 

了令人满意的效果，如清除 自由基的抗氧化剂具有 

阻止癫痫发生作用，但在临床研究中却效果不佳，因 

此，最终解决问题的关键还是要阐明 PTE发病的具 

体机制，相信随着研究的不断深入，将对 PTE早期 

诊断、早期治疗提供有力的理论支持。 
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