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癫痫发病机制及治疗的研究进展 

邱文娟  胡小伟  张正春 

【摘要】  癫痫是一种常见的神经系统疾病。其发病原因繁杂，治疗方式从传统药物治疗逐渐

拓展到手术治疗、基因疗法、细胞移植、神经刺激等多种治疗方式，但仍未找到特别理想的治疗方

案。为进一步加深对癫痫的认识，促进新的抗癫痫治疗方式的发展，现就癫痫的病因、发病机制及

治疗进行综述。 
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【Abstract】 Epilepsy is a common neurological disease. Its aetiological agent is complex, the 
therapeutic methods of epilepsy from traditional medicine gradually expand into a variety of surgical 
treatment, gene therapy, cell transplantation, nerve stimulation. But there has not been an effective 
treatment yet. To further deepen the understanding of epilepsy and promote the development of new 
treatments, we provided a brief review summarizing on the epilepsy aetiological agent, pathogenesis and 
treatment. 

【Key words】 Epilepsy; Aetiological agent; Pathogenesis; Treatment 
 

癫痫是一种脑部疾患，其特点是持续存在能产

生癫痫发作的脑部持久性改变，并出现相应的神经

生物学、认知、心理学以及社会学等方面的后果。

确诊为癫痫至少出现一次癫痫发作。全球约有 7 000
万癫痫患者，其中 90%以上的位于低、中等收入国

家[1]，发病率仅次于偏头痛、脑卒中、老年痴呆，

而且成为一种最常见的可影响各年龄段人群的慢

性疾病，尤其在儿童期和青壮年期。据流行病学调

查，癫痫的患病率逐年升高，对个人、家庭、社会

造成极大的危害和影响，由于病因复杂，具体发病

机制尚不明确，目前主要是从控制临床症状等方面

治疗。  
一、癫痫的病因 
癫痫按病因分为原发性癫痫和继发性癫痫，原

发性癫痫的病因至今不明，其与遗传有密切关系，

据统计多达 70%的癫痫患者都有遗传因素[2]。而且，

家族性癫痫发作的风险在广泛性癫痫和局灶性癫

痫分别比正常人高 2.5 倍和 2.6 倍，其原因可能与

其家族共有的基因有关[3]。继发性癫痫的病因相对
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比较复杂，且在不同年龄阶段也存在较大差异。 
1. 儿童和青少年期：癫痫是儿童和青少年最常

见的神经系统疾病之一，我国癫痫患者有 60%起源

于小儿时期，儿童的发病率约 151/10 万，大约为成

人的 10 倍[4]。主要病因包括遗传、代谢障碍、中枢

神经系统感染、热性惊厥、脑外伤等。遗传因素在

儿童中甚至更高[5]。染色体病是一类遗传性疾病，

在癫痫的研究中发现常染色体显性遗传占有一定

比例，此外还存在着许多基因方面的原因（如单基

因、多基因及线粒体病等）。营养代谢性疾病如苯

丙酮尿症、脑脂质沉积症、甲状旁腺功能低下、维

生素 B6 缺乏症等也可通过影响大脑皮层的发育而

引起癫痫发作。中枢神经系统若受到细菌性、病毒

性、寄生虫（脑囊虫等）等感染可导致癫痫。由于

小儿的血脑屏障功能发育不完善，感染后更易继发

癫痫。热性惊厥多发见于 6 个月到 5 岁的儿童，是

儿童脑性癫痫最常见的类型，发热可导致海马中产

生热原质、白细胞介素（IL）-1β 等细胞因子，从

而增加神经元的兴奋性而引发癫痫。据文献报道[6]，

药物过量引起的高热或洗热水澡经常引发儿童癫

痫发作，这表明增高大脑温度足以产生癫痫发作。

创伤后癫痫是后天性癫痫最常见的形式，也是青少

年人群发生癫痫最主要的原因，但概率相对较低。 
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2. 成年期：成人癫痫主要与脑肿瘤、脑血管畸

形、代谢异常或内分泌功能障碍、全身或系统性疾

病有关。脑肿瘤是成年期癫痫的常见病因，据文献

报道[7]脑肿瘤患者中约 40%可病发癫痫。脑肿瘤的

病理分级越低，发生癫痫的可能性就越高[8]。脑血

管畸形以脑动静脉畸形多见，癫痫发作为其常见临

床表现，约占 30%～40%[9]。水钠代谢失常及酸碱

平衡紊乱可引起大脑皮层或者神经细胞等代谢性

变化，导致癫痫发作。内分泌功能障碍引起的低血

糖，毒物、药物中毒，缺氧，高血压脑病，多发性

硬化，重症肌无力，系统性红斑狼疮以及各种血液

系统疾病等导致的脑功能受损也可引发癫痫。 
3. 老年期：流行病学资料表明老年人癫痫的发

病率高于任何其他年龄组。老年癫痫患者的病因具

有复杂性与多样性特点，且大部分继发于脑血管疾

病、神经系统退行性疾病、脑外伤、脑肿瘤等。老

年期癫痫病因复杂且大多数明确，脑血管病、糖尿

病和脑萎缩为老年人的常见病因[10]。脑卒中和其他

脑血管疾病是老年癫痫最重要的危险因素，癫痫的

发作风险在脑卒中后的 1 年内将增加 20 倍[11]。糖

尿病引起的低血糖、高血糖、糖尿病酮症酸中毒及

脑血管并发症等都可引起癫痫发作。脑萎缩引起脑

功能障碍也可能与癫痫发生有关[12]，但机制还不清

楚。 
二、癫痫的发病机制 
癫痫的发病机制复杂，目前主要认为是由于中

枢性神经系统的兴奋性与抑制性失衡所致，而其与

神经递质失衡、离子通道、神经胶质细胞、遗传及

免疫的异常有密切关系。 
1. 神经递质及受体：目前已发现与癫痫发生有

关的神经递质较多，例如：氨基酸类[γ 氨基丁酸

（GABA）、甘氨酸、谷氨酸（Glu）、天冬氨酸、牛

磺酸等]，单胺类（多巴胺、去甲肾上腺素、5-羟色

胺），酰胆碱等。其中，Glu 与 GABA 分别是中枢

神经系统中最重要的兴奋性神经递质与抑制性神

经递质，并与癫痫发作密切关系。Glu 受体有离子

型受体（AM2PA、KA 和 NMDA）和代谢型受体

（mGluRs），分别与离子通道和 G-蛋白通道偶联，

进而发挥作用。先前研究多数集中在离子型受体方

面，认为痫性发作时谷氨酸蓄积作用于离子型受

体，使突触过度兴奋，从而诱发痫性发作。姚君茹

等[13]研究认为癫痫发作可能是由于Glu早期胞内合

成增加、后期胞外大量释放的结果。癫痫患者脑脊

液中 GABA 水平也有明显降低，且脑脊液 GABA
水平与癫痫患者发作频率有一定的关系，抗癫痫药

物可使癫痫患者脑脊液 GABA 水平提高[14]。GABA
受体可分为GABAa、GABAb、GABAc，其中GABAa
受体与癫痫关系最密切，属于配体门控的氯离子

（Cl－）通道。激活后可产生早期抑制性突触后电

位，其兴奋或抑制能阻止或诱发癫痫发作。GABAb 
受体是 G 蛋白偶联的跨膜受体，介导抑制性突触

后电位。有文献[15-16]报道 GABAb 受体功能异常很

可能是失神发作的主要原因，可能机制是 GABAb
受体的激活能产生长时间超极化，引起丘脑皮环路

中同步放电，导致失神发作。并有可能成为治疗失

神发作的方向。GABAc 受体也是配体门控的 Cl－

通道，其具体作用缺乏相关研究。 
2. 离子通道：离子通道是调节神经元细胞兴奋

性的重要物质，与癫痫相关的离子通道主要包括

钠、钾、钙离子通道。离子通道基因突变都有可能

改变通道蛋白的正常功能，可造成中枢神经系统电

活动失衡，最终诱发异常同步化放电，引起痫性发

作。因此也被称为“离子通道病”。离子通道选择

性允许相应离子通过，从而引起细胞膜电位变化，

进而导致神经元兴奋或抑制。因此，相关推断认为

离子交换的不平衡引起了通道病，或者是阴或阳离

子能诱导癫痫发作[17]。近年来研究发现离子通道病

中的被超极化活化的环核苷酸（HCN）门控通道可

能与颞叶癫痫[18]和失神发作[19]有关。HCN 属于电

压门控离子通道，HCN 被超极化激活后可引起神经

元兴奋抑制。相关动物实验显示 HCN 通道的下调

和通道蛋白表达缺失会引起离子流密度的下降，最

终导致神经元过度兴奋[18,20]。因此，HCN 被认为在

癫痫发生中发挥重要作用。 
3. 神经胶质细胞：星形胶质细胞是调节细胞外

中枢神经系统神经递质的重要组件，主要是谷氨酸

和 GABA，细胞外谷氨酸积累影响神经元的功能和

生存，星形胶质细胞可以在细胞外保持低浓度的谷

氨酸。但在癫痫患者发作时，细胞外水平的谷氨酸

明显上升，且在海马硬化癫痫患者中谷氨酸浓度也

较高。慢性癫痫患者的脑组织中星形胶质细胞和小

胶质细胞大量增生，且呈谷氨酸样免疫组化反应阳

性 [21]，星形胶质细胞增生可能导致神经细胞外

Na+/K+浓度平衡失调，使神经细胞兴奋的阈值降低，

神经兴奋过度而引发癫痫。另有文献报道在光学显

微镜下，癫痫患者皮层星形胶质细胞内存在能被苏
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木精和伊红染色的嗜酸性透明夹杂物，这些都表明

神经胶质细胞在癫痫的发生中发挥了重要作用。癫

痫发作时，星形胶质细胞通过增加谷氨酸的摄取及

调节神经元对谷氨酸的摄取，减少细胞外谷氨酸的

浓度[22]。可见，星形胶质细胞摄取 GABA 的能力

异常也与癫痫发作有关，若摄取过多可导致癫痫发

作。Sitnikova 等[23]研究还发现胶质细胞和胶质神经

元的相互影响可能是失神性癫痫的发病机制。 
4. 免疫及炎症因子：动物实验及临床研究显示

中枢神经系统和外周产生的免疫介质共同参与癫

痫的发生发展[24]。强大的免疫反应可降低癫痫发作

的阈值、增强神经兴奋性、促进突触重建、导致血

脑屏障受损，进而引发癫痫[25]。有统计表明[26]，癫

痫患者的免疫系统功能紊乱远远多于其他人群。癫

痫患者中淋巴细胞亚群 T3、T4 细胞含量下降，T8
细胞增加，T4/T8 比值下降。炎症细胞因子是人体

免疫反应和炎症反应的重要调节者，细胞因子的失

调和过度产生会导致神经元变性，可以诱导癫痫发

作[27]，目前认为 IL-1、IL-2、IL-6、IL-21B、IL-210、
肿瘤坏死因子 A（TNF-α）、干扰素（IFN）及血清

可溶性白细胞介素 2 受体等细胞因子与癫痫有关，

而且还与体液因子补体、IgG、IgA 及抗脑抗体等相

关，特别是 IL-1 在发热性癫痫中有重要作用。此外，

Febene 等[28]研究发现，在脑血管中，血管内皮黏附

分子的表达提高，而白细胞对血管内皮细胞的黏附

作用也增强，由此认为炎症细胞的黏附作用也在癫

痫发生发挥作用。 
5. 分子遗传机制：大多数疾病都有遗传基因复

杂性，癫痫病也无一例外也有其遗传特征，并与多

基因变化有关[29-30]。遗传学和分子生物学研究证实

部分癫痫综合征是由于编码离子通道蛋白的基因

突变导致神经元过度兴奋引起的[31-32]。包括单或多

基因突变、染色体异常、线粒体突变等。最近对

GABAa 受体亚单位基因突变研究发现，已知的

GABAa 受体突变主要与三种类型的特发性癫痫有

关，包括儿童失神癫痫，常染色体显性遗传与发热

性癫痫，常染色体显性遗传青少年肌阵挛癫痫。 
三、癫痫的治疗 
目前癫痫的治疗主要包括药物治疗、手术治

疗、基因治疗、心理治疗、饮食治疗等。  
1. 药物治疗：抗癫痫药主要包括传统型抗癫痫

药（苯妥英钠、丙戊酸钠、卡马西平等）和新型抗

癫痫药，两型药物疗效相当，但新型药物的不良反

应及药物间相互影响少。目前，临床上主要应用的

新型抗癫痫药包括拉莫三嗪、托吡酯、加巴喷丁、

左乙拉西坦、奥卡西平等。掌握新型抗癫痫药的适

应证对不同类型癫痫的药物选择极其重要。 
托吡酯被广泛用于部分性发作、全面强直阵挛

发作及 Lennox-Gastaut 综合征（LGS）和婴儿痉挛

症的治疗，是一种广谱抗癫痫药物[33]。托吡酯亦可

作为脑炎后癫痫患者的治疗首选药物[34]，并在难治

性癫痫的辅助治疗中疗效确切。奥卡西平通常作为

成人部分性癫痫的单药治疗，以及作为部分性癫痫

或继发全身性发作的成人和 4～16 岁儿童添加治

疗。拉莫三嗪目前较多应用于各型儿童癫痫，癫痫

部分性发作、全面强直-阵挛发作、失神发作、肌阵

挛发作及全面性强直阵挛发作、LGS 等癫痫综合征

的治疗[33]。加巴喷丁为人工合成的抗癫痫药，主要

与中枢神经系统痫性活动发生部位的脑位点结合。

主要用于辅助治疗部分性发作、全面强直阵挛性发

作（GTCS）等。左乙拉西坦是吡拉西坦的类似物，

目前主要用于治疗部分性发作、GTCS 及肌阵挛发

作。 
尽管临床中抗癫痫药的不断应用，仍然大约有

30%～40%的患者会发展为难治性癫痫[35]。这迫使

开发更新颖实用的抗癫痫药物以加强对难治性癫

痫的管理。各种新型的抗癫痫药物包括卢非酰胺、

拉科酰胺、氨己烯酸、吡伦帕奈及瑞替加滨已经在

美国最新出台，并且正在进行大量相关的临床试

验。拉科酰胺是一种新型 N-甲基-D-天门冬氨酸

（NMDA）受体甘氨酸位点结合拮抗剂，用于辅助

治疗 16 岁及以上有或无继发性癫痫大发作患者的

癫痫部分发作。卢非酰胺用于 4 岁及以上儿童和成

人的 LGS 相关癫痫发作的辅助治疗。醋酸艾司利卡

西平自 2010 年以来用于辅助治疗 16 岁及以上癫痫

患者的部分性发作，单药治疗新发癫痫的研究正在

进行中。氨己烯酸单药治疗婴儿痉挛发作和作为难

治性部分发作性癫痫辅助的治疗，但氨己烯酸可能

加重肌阵挛性发作。吡伦帕奈在美国和欧盟已被批

准作为难治性部分发作癫痫伴或不伴全身发作的

辅助治疗。瑞替加滨自 2011 年以来用于辅助治疗

难治性部分发作性癫痫。 
2. 手术治疗：癫痫患者中 30%左右药物治疗无

效，而 50%的这类患者可通过外科手术方法达到控

制症状的目的[36]。目前外科治疗的方式包括癫痫灶

切除术、癫痫放电传播途径的切断功能性手术、毁
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损及刺激手术。其中，神经刺激已经迅速发展成一

种治疗难控制性癫痫发作的方式。迷走神经刺激，

三叉神经刺激，脑深部的丘脑前核刺激以及对敏感

性神经刺激等方式，都有相关实验证实可用于治疗

难治性癫痫。 
3. 基因和细胞移植治疗：基因治疗是指通过在

特定靶细胞中表达该细胞本来不表达的基因，或采

用特定方式关闭、抑制异常表达基因，从而达到治

疗疾病的目的[37]。初步研究显示，病毒载体的基因

治疗或细胞移植能抑制痫性发作和癫痫的发生[38]。

新皮层癫痫是常见的耐药性癫痫，手术切除病灶在

少数情况下仅是可行的，但仍有许多患者没有有效

的治疗方法，基因治疗被证明可抑制啮齿动物模型

的局部新皮层癫痫发作[39]。基因研究的靶向包括神

经肽甘丙肽（GAL）和神经肽 Y（NPY）、神经元

限制性沉默因子（NRSF）、成纤维细胞生长因子

（FGF-2）、脑源性神经生长因子（BDNF）、Nrf2
等，但目前缺乏动物及临床研究，需要进一步探索。

颞叶癫痫可能与神经病理学有关，包括海马硬化、

齿状回神经退化、广泛的海马电路重组，而动物实

验研究发现胚胎的神经干细胞移植可防止海马及

齿状回神经元变性。截至目前，认为细胞移植可能

是治疗颞叶癫痫最好的方法。 
4. 其他疗法：心理疗法：精神过度紧张或焦虑

可诱发癫痫，通过心理咨询、安慰、精神放松等心

理疗法可缓解紧张或焦虑情绪，从而减少癫痫的发

作。生酮饮食（KD）：是一种最有效的治疗耐药性

癫痫的方法[40]，目前生酮饮食的类型包括经典 KD、

改良的阿特金斯饮食、中链脂肪酸饮食、低血糖指

数饮食[41]。生酮饮食可能通过中断谷氨酸能突触传

递，抑制糖酵解，激活 ATP 敏感性钾通道等[42-43]

途径控制癫痫发作。免疫治疗：主要包括促肾上腺

皮质激素、糖皮质激素、干扰素-α、血浆置换和静

脉注射免疫球蛋白。尽管免疫因素及炎症因子在癫

痫中的关键性作用越来越受到关注以及对癫痫发

生的理解不断加深，但是，靶向作用免疫途径的新

的诊断措施及有效的治疗方法仍然欠缺。 
四、展望 
目前癫痫已成为困扰人类健康和社会发展的

复杂性神经系统疾病，发病因素多样，甚至有不少

患者难以确诊，在治疗上仅以控制临床症状为主。

尽管治疗措施已取得很大进展，但是仍有相当多的

患者无法从癫痫中解脱出来。癫痫的发病机制也相

当复杂，然而却是寻找治愈癫痫疗法的重要基础。

新型药物不断产生，疗效值得肯定，但仍有潜在的

副作用，在广泛应用临床之前，仍需要大量的临床

统计分析；手术治疗癫痫是有创疗法，故需充分掌

握手术适应证，排除可能带来风险；随着新一代基

因测序技术的发展，基因治疗多受关注，但对基因

研究的前景又是半信半疑，更是风险投资，因此这

需要学术界和企业界的共同努力，这将进一步加深

人类对癫痫的认识。随着分子生物学、基因遗传学、

细胞移植及人工神经控制技术的发展，癫痫的整个

发作机制将有望展现在我们面前，从而获取根治癫

痫的疗法。 
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