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 癫痫发病中突触机制的研究进展 

 肖秀珍1，欧阳远寒2，宋治2，郑文2 

( 中南大学湘雅三医院    1. 护理部；2. 神经内科，长沙 410013 )

[摘要]  反复的癫痫发作可导致突触蛋白的表达异常、突触重塑和异常神经元网络的形成，这是难治性癫痫的病

理生理学机制之一。近年来发现突触蛋白在原发性癫痫的发病机制中同样发挥重要的作用。多个突触调控蛋白以及

突触后膜受体蛋白表达异常可导致癫痫发作。绝大多数的抗癫痫药物是以离子通道为作用靶点，但卡马西平及唑尼

沙胺可通过影响突触融合蛋白及可溶性N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着蛋白受体复合物的功能而发挥抗癫痫作用。

突触囊泡蛋白2A是新型抗癫痫药物左乙拉西坦、布瓦西坦和seletracetam的作用靶点。 
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ABSTRACT  Recurrent seizures lead to abnormal expression of synaptic proteins, reorganization of synapse 
and formation of abnormal neuron network. Recently, it is identifi ed that the synaptic proteins are 
involved in epileptogenesis. Th e abnormal expression of several synaptic regulatory proteins and 
postsynaptic membrane receptor proteins may result in epilepsy. Th e ion channels usually are the 
action target of most antiepileptic drugs. However, carbamazepine and zonisamide may interact 
with syntaxin and/or soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor 
complex to exert its function of anti-epilepsy. Th e synaptic vesicle protein 2A is the action target for 
new anti-epileptic drugs, including levetiracetam, brivaracetam and seletracetam. 
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癫痫是大脑神经元高度同步化异常放电导致

的一组脑部疾病。多种病因可导致癫痫发作，其发

病机制复杂，迄今尚未完全阐明。目前认为癫痫属

于“离子通道病”范畴。Na+，K+，Ca2+和Cl–等离子

通道基因突变及编码蛋白功能异常是一部分原发性

癫痫的发病原因。许多抗癫痫药物通过作用于离子

通道而发挥抗癫痫作用。2015年多名学者[1-3]在《科

学》和《新英格兰医学杂志》等发表文章阐述了能

量代谢与癫痫发作的关系，认为癫痫可能是一种

“代谢病”。癫痫发作时脑内局灶性高能量代谢可

被单光子发射断层扫描(single photon emission computed 
tomography，SPECT)、正电子发射计算机断层显像

(positron emission computed tomography，PET-CT)、

脑电图(electroencephalogram，EEG)和功能核磁共振

(functional magnetic resonance imaging，f MRI)等检查发

现和定位。近年来突触机制在癫痫发病中的研究越

来越深入。突触相关蛋白在原发性癫痫的发病机制

中发挥重要作用，多个突触调控蛋白以及突触后膜

受体蛋白表达异常可导致癫痫发作[4-9]。基因芯片筛

查大样本癫痫患者的突触调控基因，也发现众多突

触调控基因的表达异常[10]。因此，目前有部分学者

认为，一部分癫痫可能属于“突触病”范畴。

1  胞吐调控蛋白与癫痫

突触囊泡胞吐可分为锚定、引燃和融合等过

程，有众多突触蛋白参与调控 [ 4 ]。在锚定阶段，

Rim，Munc13和Rim-BP的复合物在活化区与突触前

Ca2+通道、支架蛋白Bassoon和Piccolo相互作用，引

领突触囊泡从循环池入坞。在引燃阶段形成可释

放池。囊泡膜蛋白、突触小体蛋白25(synaptosome 
associated protein 25，SNAP-25)和突触融合蛋白相

互结合形成可溶性N-乙基马来酰亚胺敏感因子附

着蛋白受体(soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor 
attachment protein receptor，SNARE)复合物。该复

合物的形成使囊泡膜与突触前膜紧密链接处于半

胞 吐 状 态 。 M u n c 1 8 可 与 突 触 融 合 蛋 白 相 互 作 用

调控SNARE复合物的形成。SNARE复合物是突触

囊泡胞吐过程中的核心成分，几乎参与所有分泌

细胞的胞吐过程。融合阶段动作电位诱发的去极

化使电压门控Ca 2+通道开放，Ca 2+内流。Ca 2+介导

突触结合蛋白1/2(synaptotagmins 1/2，Syt1/Syt2)
与SNAR E复合物偶联，可触发突触囊泡与突触前

膜快速融合和神经递质释放。SNAR E复合物偶联

蛋白complex in、富脯氨酸跨膜蛋白2( proline r ich 
transmembrane protein 2，PRRT2)和突触囊泡蛋白

2(synaptic vesicle protein 2，SV2)均参与该过程的调 
控[4, 11-12]。融合后的SNARE复合物在突触前膜重新装

配成cis-SNARE复合物，进行分解、再生、循环。目

前发现多个突触囊泡胞吐调控蛋白表达异常可导致

癫痫发作。

2016年Zheng等[5]在一个热性惊厥家系中发现了

致病基因PRRT2 c.649dupC(p.R217Pfs*8)突变。PRRT2
蛋白是调控神经递质释放的关键因素之一 ，参与突

触囊泡神经递质释放的融合过程。该基因位于染色

体16p11.2。在啮齿动物中PRRT2蛋白只在脑和脊髓

中有表达，其中小脑、基底神经节和新皮层表达水

平最高[4]。PRRT2蛋白的表达具有神经元特异性，在

原代培养的星形胶质细胞中检测不到PRRT2蛋白的表 
达 [ 4 ]。在小鼠神经元轴突中，特别是突触前膜，

PRRT2蛋白表达非常丰富。PRRT2蛋白可能与突触

前膜蛋白SNAP-25相互作用，介导Ca2+敏感蛋白Syt1/
Syt2与SNARE复合物偶联，触发突触囊泡与胞膜的融

合、神经递质的释放[4]。PRRT2基因敲除后，突触囊

泡释放减少，突触囊泡滞留在可释放池。突触后电

流的频率显著降低。同时，无论兴奋性神经元，还

是抑制性神经元，单次诱发的突触后电流幅度显著

降低，但双脉冲异化显著增强[11]。PRRT2基因突变导

致多种发作性疾病，包括热性惊厥、癫痫、发作性

运动诱发运动障碍等多种发作性疾病。

2 0 1 4 年 S c h u b e r t 等 [ 6 ]在 两 个 热 性 惊 厥 / 婴 幼

儿癫痫家系中分别鉴定了致病基因STX1B c.133_ 
134insGGATGTGCATTG和c.135_136AC>GA突变。

STX1B基因也位于染色体16p11.2。STX1B基因编码突

触融合蛋白-1B与囊泡膜蛋白及突触前膜蛋白SNAP-
25相互结合形成SNARE复合物，参与突触囊泡释

放的引燃过程[6]。突触融合蛋白-1B调节γ-氨基丁酸

(GABA)和谷氨酸神经递质的释放。敲除Stx1b基因的

斑马鱼幼体表现出癫痫样发作和高频共振，并且对

体温升高非常敏感[6]。

SV2是国内研究得比较多的一个突触蛋白。SV2
并不是突触结构性组成部分，也不是囊泡形成所必

需的。但SV2在Ca2+的介导下可与Syt-1结合，参与突

触囊泡胞吐的融合过程，并能调节神经递质的释放

和囊泡循环。其A亚型(SV2A)是新型抗癫痫药物左乙

拉西坦的作用靶点[7]。SV2A在海马、小脑和皮质的

兴奋性突触和抑制性突触中均有表达。SV2A基因敲

除的小鼠海马CA3区GABA能神经传递减弱，癫痫的

易感性增加，小鼠出生后出现严重的癫痫发作，3周

内死亡[13]。不同癫痫模型以及癫痫患者脑组织标本

SV2A的表达异常也提示其可能参与了癫痫的发生。
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2  内吞调控蛋白与癫痫

突触囊泡神经递质释放到突触间隙后可在蛋白

酶的作用下失活，或被突触前膜再摄取，回收到突

触前膜处的轴浆内循环。在经典内吞机制中，囊泡

膜与突触前膜融合后，囊泡膜组分快速移至“内吞

区”。该区聚集着丰富的调控蛋白，其中的连接蛋

白2(adaptor protein 2，AP2)能识别突触囊泡膜蛋白1，

并在连接蛋白180，Stonin2和Epsin等蛋白作用下与网

格蛋白结合，在细胞膜胞质侧形成网格蛋白包被，

并逐渐弯曲、内陷形成网格蛋白包被凹窝(clathrin-
coated pits，CCPs)。CCPs与突触前膜连接的颈口在发

动蛋白(dynamin，DNM)、双载蛋白和内吞蛋白等作

用下逐渐变窄，断裂形成网格蛋白包被囊泡(clathrin-
coated vesicles，CCVs)。CCVs在热休克蛋白、辅助蛋

白和突触小泡磷酸酶等蛋白作用下脱去包被，开始

新的突触囊泡循环。Syndapin蛋白可与DNM和突触小

泡磷酸酶等蛋白结合，调节该过程。

DNM是具有三磷酸鸟苷酶活性的蛋白，参与

网格蛋白介导的内吞作用。DNM有3种亚型。DNM1
基因位于人染色体  9q34.11，编码蛋白在脑组织中

呈特异性表达，在皮层、杏仁核、纹状体和神经内

分泌细胞中表达丰富[14]。DNM2基因位于人染色体

1q24.3，DNM3基因位于人染色体19p13.2，编码的蛋

白DNM2和DNM3在脑和其他组织中均有表达。DNM
聚集在CCPs的颈部，介导CCPs与突触前膜分离。

Anggono等[15]发现抑制DNM和syndapin的结合可导致

突触传递活性的减弱。 Boumil等[16]发现：DNM1基

因c.408A>T错义突变的杂合子“fitful”小鼠在出生后

2~3个月时出现全面性强直-阵挛发作，而纯合子小鼠

的临床症状更加严重，包括出生后3周左右发生的共

济失调、视觉和听觉障碍，以及致死性癫痫发作。

DNM1基因突变(c.127G>A，c.194C>A，c.443A>G，

c.529G>C，c.61 8 G >C，c. 7 0 9 C>T，c. 8 6 5 A>T，

c.1076G>C和c.1190G>A等)可导致婴幼儿的癫痫脑 
病[8- 9, 17-20]。

Syndapin I基因位于人染色体6p21.3，该位点

为遗传性全面性癫痫的疾病基因位点。Syndapin是

高度保守的富含SH3结构域的蛋白，有syndapin I，

syndapin II和syndapin III 3种异构体。Syndapin通过SH3
结构域与DNM，synapsin和突触小泡磷酸酶等蛋白结

合，调控突触囊泡循环。Syndapin I基因沉默导致小

鼠海马神经元囊泡形成及突触传递受损[21]。Boumil 
等[16, 21]报道：syndapin I基因沉默小鼠的表型非常类似

于“fitful”小鼠(DNM1基因c.408A>T突变)的癫痫发

作。刺激syndapin I基因沉默小鼠的海马神经元后，兴

奋性突触后电流和抑制性突触后电流均降低，但抑

制性突触后电流减弱更显著。海马神经元网络的癫

痫样放电的阈值降低时，将出现癫痫发作[21]。

3  突触后膜受体蛋白与癫痫

突触囊泡神经递质以胞吐的方式释放进入突

触间隙，经突触间隙扩散到突触后膜并与突触后膜

受体蛋白特异性结合，介导突触后电流的形成与传

导。突触后膜特异性受体蛋白表达异常可导致突触

后电流增强或减弱。GABA介导的突触后抑制性电流

在癫痫自发终止机制中发挥了关键作用。多次的癫

痫发作，受体胞膜部分内陷，突触后膜面积减少，

神经递质与受体结合下降。并且GABA受体内陷程度

明显大于谷氨酸受体，导致GABA介导的突触后抑制

性电流与谷氨酸介导的兴奋性突触后电流失衡，从

而导致癫痫持续发作。因此，有学者[10]提出了癫痫

持续状态的“突触假说”。

2001年Wallace等[22]在一个热性惊厥并儿童失神

癫痫家系中发现致病基因GABA A型受体γ2亚基基因

(GABA type A receptor gamma 2 subunit，GABRG2)杂合

突变p.R43Q。2004年Dibbens等[23]在一个遗传性癫痫

伴热性惊厥附加症家系中发现致病基因GABAA型受体

δ亚基基因(GABA type A receptor delta subunit，GABRD)
杂合突变p.E177A。GABRD和GABRG2基因分别编码

GABAA受体的δ和γ2亚基，主要表达于哺乳动物脑组

织，包括小脑、额叶、颞叶、枕极、壳核等。GABA
是中枢神经系统主要的抑制性神经递质。GABAA受体

亚型是配体门控氯离子通道，分布于突触后膜，可

介导哺乳动物中枢神经系统快速抑制性突触传递。

GABRD和GABRG2基因突变导致GABAA受体功能异

常，可导致抑制性突触后电流减弱，从而引起热性

惊厥或癫痫发作[24]。

4  突触可塑性与癫痫

突触具有可塑性的特点，与学习、记忆和癫痫

发作密切相关。反复癫痫发作可导致生物锥-整合素

系统功能异常。在生理情况下，神经元轴突延伸的

方向由生长锥决定。而在病理状态下，位于生长锥

顶端的整合素胞外段在错误信号引导下，通过肌动

蛋白、磷酸化Tau蛋白环路转导，生长锥方向发生改

变，与下位神经元形成异常突触连接，构成异常神

经元网络。痫性放电在异常神经元网络传导，避开

了内源性抗癫痫系统的抑制作用，导致癫痫反复发

作甚至癫痫持续状态。这也是难治性癫痫的病理生

理学机制之一。电刺激转基因鼠杏仁核，每一次点

燃，神经突触末端都向下位或邻近神经元突出和延
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伸，苔鲜纤维出芽，并与其形成新的突触联系。随

着癫痫反复发作，初期可逆性的突触异常连接逐渐

成为固定的新突触连接[10]。电生理方法可以记录到

这些新连接可介导异常的电活动。

突触相关蛋白及突触可塑性在癫痫的发病机

制中发挥重要作用。但在其他中枢神经系统疾病

的研究中，也发现突触相关蛋白的异常及突触可

塑性的存在。2015年Shen等 [25]鉴定了常染色体显

性遗传的发作性非运动诱发性运动障碍(paroxysmal 
nonkinesigenic dyskinesia，PNKD)的致病基因PNKD，

发现该基因编码的 P N K D 蛋白是一种突触蛋白。

PNKD主要在突触表达，与Rim相互作用，参与突

触囊泡锚定和引燃过程[25]，调节神经递质的释放。

PNKD小鼠模型体内存在多巴胺信号通路调节的异 
常[25]。既往认为癫痫和发作性运动障碍的神经解剖

学基础不同，涉及不同的神经网络。但不少研究[26-31] 

发现：突触蛋白PRRT2的异常既可导致热性惊厥、

良性家族性婴儿惊厥综合征和儿童失神癫痫等癫痫

发作，还可导致多种发作性运动障碍疾病，包括

发作性运动诱发性运动障碍(paroxysmal kinesigenic 
dyskinesia，PKD)、婴儿惊厥及发作性舞蹈手足徐动

症(infantile convulsions with choreoathetosis，ICCA)、阵

发性斜颈、偏瘫型偏头痛和发作性共济失调等。2014
年Brueckner等[32]报道了1个德国PRRT2基因c.649delC
突变家系，4个患者分别表现为婴儿惊厥、癫痫发

作、PKD和偏头痛等4种不同疾病。此外，同一个

PRRT2基因突变患者在不同的年龄段中，其表现也不

同，在婴儿期主要表现为婴儿惊厥，但青少年期又

主要表现为发作性舞蹈手足徐动症或PKD[33]。PRRT2
蛋白表达异常可导致突触囊泡的胞吐异常，这可能

是其共同的分子生物学机制之一。由于突触蛋白突

触融合蛋白-1B可能参与GABA和谷氨酸释放的调节而

导致癫痫发作，突触蛋白PNKD可能参与多巴胺释放

的调节而导致PKD发作，故推测同一突触调控蛋白

(PRRT2等)在不同神经元表达的时空差异性及继发的

不同神经元递质释放异常，可导致不同的中枢神经

系统发作性疾病。该方面的深入研究可进一步阐明

中枢神经系统多种发作性疾病的分子生物学机制，

可为临床治疗提供新的思路。

5  结   语

目前，绝大多数的抗癫痫药物通过作用于离子

通道而发挥抗癫痫作用。随着癫痫发病中突触机制

的研究越来越深入，发现突触调控蛋白也是部分抗

癫痫药物的作用靶点。2002年Okada等[34]发现卡马西

平及唑尼沙胺可通过影响突触融合蛋白及SNARE复

合物的功能而发挥抗癫痫作用，卡马西平治疗PKD同

样效果显著。SV2A是新型抗癫痫药物左乙拉西坦、布

瓦西坦和seletracetam的作用靶点[7, 35-36]。随着癫痫发病

中突触机制的进一步阐明，突触相关蛋白可能成为

越来越多新型抗癫痫药物的潜在作用靶点。因此，

突触相关蛋白在癫痫发作中的作用机制研究将为临床

抗癫痫药物研发提供更广阔的视角。
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