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[摘要] 癫痫是一种突发性脑部神经元高度同步化反复异常过度放电引起短暂性脑功能失调的慢性疾病。中枢神经

系统内特定区域的炎症反应是癫痫的共同特征。近年来越来越多证据显示内质网应激参与癫痫的病理过程，可激活未折

叠蛋白反应，进而通过调控核因子κB(NF-κB)途径引发促炎信号的释放，诱导胶质细胞激活，而过度激活的胶质细胞通

过介导神经炎症影响癫痫发生、发作。本文综述了内质网应激及胶质细胞激活介导的神经炎症在癫痫病理过程中作用的

研究进展，以期为加深对癫痫的认识提供参考。
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[Abstract] Epilepsy is a chronic disease characterized by recurrent, sudden, and excessive synchronous discharge of neurons in 

the brain, leading to transient brain dysfunction, and inflammatory responses in specific regions within the central nervous system are 

common features of epilepsy. In recent years, there has been increasing evidence that endoplasmic reticulum stress is involved in the 

pathology of epilepsy, which activates the unfolded protein response, then regulate and control nuclear factor kappa-B (NF- κB), 

efficiently induces glial cell activation through the release of pro-inflammatory signals, in turn affects epileptogenesis and seizures by 

triggering neuroinflammation. This review focuses on the close link between endoplasmic reticulum stress and glial cell activation-

mediated neuroinflammation in epilepsy pathology, aiming to provide insights for a deeper understanding of epilepsy.
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癫痫是一种突发性脑部神经元高度同步化反复

异常过度放电，从而引起短暂性脑功能失调的慢性

疾病[1-2]。中枢神经系统(central nervous system，CNS)
特定区域的炎症反应是癫痫的共同特征[3]。内质网
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在蛋白质折叠和质量控制、脂质生物合成及钙离子

稳态中起着关键作用，缺血缺氧、高血糖、钙离子

紊乱等细胞内外环境的改变[4-7]均可诱发内质网应激

(endoplasmic reticulum stress，ERS)，并启动未折叠蛋

白反应(unfolded protein response，UPR) [8]。UPR 的 3
条通路均可通过调控核因子κB(nuclear factor kappa-B，
NF-κB)途径引发促炎信号而诱导胶质细胞激活，过

度激活的胶质细胞通过介导神经炎症影响癫痫发生、

发作。癫痫是严重的脑部疾病之一，全球有 30% 的

患者癫痫发作不能得到良好的控制[9]。因此，深入

探寻癫痫病理过程中的具体机制尤为重要[10]。本文

综述 ERS 与胶质细胞激活介导的神经炎症在癫痫病

理过程中的作用，旨在为加深对癫痫的认识提供

参考。

1　ERS诱导神经元凋亡，参与癫痫脑损伤

多项研究显示，ERS 可能是癫痫各种病理过程

的关键介质。癫痫反复发作及致痫性损伤是潜在的

应激源，可导致未折叠蛋白累积，诱发过度的

ERS[11]。例如，癫痫发作过程中某些神经递质(如谷

氨酸)的过度释放可导致大脑兴奋性毒性[12]，并损伤

神经元细胞，而过度的 ERS 是引发细胞损伤的重要

机制之一。为了缓冲 ERS 并恢复内质网稳态，UPR
被激活。UPR 主要由 3 种内质网跨膜蛋白触发，分

别是蛋白激酶 R 样内质网激酶 (proteinkinase R-like 
endoplasmic reticulum kinase，PERK)、肌醇需求酶 1

(inositol-requiring enzyme 1，IRE1)、转录激活因子 6
(activating transcription factor 6，ATF6) [13]。正常状态

下PERK、IRE1、ATF6与葡萄糖调节蛋白78(GRP78)
结合并保持相对稳定状态，发生 ERS 时错误折叠和

未折叠蛋白大量积累，与GRP78形成竞争关系，导

致GRP78从PERK、IRE1、ATF6的内腔结构域解离，

并激活3条通路[14-16](图1)。
1.1　PERK　PERK是一种由C端细胞质丝氨酸/苏氨

酸结构域和N端内质网内腔结构域组成的Ⅰ型内质

网跨膜蛋白[17]。GRP78 与 PERK 的解离可触发 PERK 
C 端细胞质激酶结构域的自磷酸化，磷酸化 PERK
(p-PERK)可促进真核起始因子 2α(eukaryotic initiation 
factor 2α，eIF2α)的丝氨酸残基 51 处 α亚基的磷酸

化，p-eIF2α与 eIF2B 鸟嘌呤核苷酸交换因子结合形

成 p-eIF2α -eIF2B 复合物，抑制 eIF2 与引发剂 Met-
tRNA 的结合，减少三元复合物(eIF2-GTP-MettRNA)
生成并抑制蛋白质合成[18]，从而缓解内质网中蛋白

质折叠的需求。同时，p-eIF2α可促进ATF4的翻译，

ATF4具有促生存和促凋亡的双重作用[19]。急性应激

条件下，ATF4通过上调参与维持细胞内稳态的蛋白

质合成而促进细胞存活；慢性ERS期间，ATF4可上

调促凋亡介质[如CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白

(CCAAT/enhancer-binding protein homologous protein，
CHOP)] 的表达。CHOP作为ERS过程中介导细胞凋

亡的关键转录因子[20]，不仅能够上调促凋亡蛋白[如
细胞死亡调节子(BIM)蛋白、死亡受体 5(DR5)的表

PERK. 蛋白激酶R样内质网激酶；IRE1. 肌醇需求酶1；ATF6. 转录激活因子6；P. 磷酸化；eIF2α. 真核起始因子2α；ATF4. 转录激活

因子 4；CHOP. CCAAT/ 增强子结合蛋白同源蛋白；RIDD. 受调控的 IRE1α依赖性衰减；XBP1. X盒结合蛋白 1；Xbp1s. XBP1切割后形成

的转录因子

图1　内质网应激参与癫痫脑损伤的3条通路

Fig.1　Three pathways of endoplasmic reticulum stress ralated to epilepsy brain injury
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达，还可下调抗凋亡蛋白(如 Bcl-1)的表达，诱导细

胞凋亡。Chen 等[21]报道戊四唑(PTZ)诱导的癫痫持

续状态(status epilepticus，SE)大鼠 GRP78 mRNA 以及

p-PERK、 CHOP、 eIF2α 蛋白水平均增高，提示

PERK-eIF2α-CHOP 信号通路可能参与 SE 引起的神

经元凋亡，该通路在针对减轻SE相关脑损伤方面具

有较高的研究价值。

1.2　 IRE1　 IRE1 与 PERK 均为Ⅰ型内质网跨膜蛋

白[22]，分为两种亚型即 IRE1α和 IRE1β；前者在哺乳

动物细胞中广泛分布，后者仅见于胃肠道上皮细

胞[23]。IRE1α与 GRP78 解离后被寡聚，并通过自身

磷酸化激活其激酶和内核糖核酸酶域的激活。激活

的 IRE1α从 X 盒结合蛋白 1(X-box binding protein 1，
XBP1)mRNA 中切割 26 核苷酸片段，产生转录因子

Xbp1s[24]；Xbp1s 进入细胞核后启动一系列基因转录

(如内质网伴侣基因、脂肪基因和ERAD基因等)，从

多个层次缓解ERS。除此之外，p-IRE1α不仅能通过

受 调 控 的 IRE1α 依 赖 性 衰 减 (regulated IRE1α
-dependent decay，RIDD)过程促进 mRNA 的降解[25]，

减缓新生多肽链合成，降低内质网压力，还可通过

肿瘤坏死因子受体相关因子 2(tumor necrosis factor 
receptor-associated factor 2，TRAF2)参与 c-Jun 氨基末

端激酶(c-Jun N-terminal kinase，JNK)和半胱氨酸蛋白

酶 12(caspase-12)介导的信号通路从而促进细胞凋

亡[22]。龚德山等[26]应用免疫荧光双标技术对癫痫患

者 ERS 感受分子 IRE1α与 JNK 的共表达情况进行检

测，结果显示癫痫反复发作会导致 ERS，并可能通

过 IRE1α-JNK途径参与癫痫后脑损伤。

1.3　ATF6　ATF6 为Ⅱ型内质网跨膜蛋白[27]。与

IRE1 相 似 ， ATF6 也 有 两 种 亚 型 ——ATF6α 和

ATF6β[28]，其中 ATF6α转录活性更高、研究更为广

泛。ERS 发生时，ATF6α与 GRP78 解离并转移至高

尔基体，同时被位点-1和位点-2蛋白酶(S1P/S2P)切
割[29]，切割后产生具有一个50 kD的N端细胞质片段

ATF6f。ATF6f充当转录因子进入细胞核，与内质网

应激反应元件(ERSE)结合，驱动内质网分子伴侣、

ERAD基因和UPR介体(包括XBP1和CHOP)的表达，

从而缓解 ERS，促进细胞存活[30]。Kezuka 等[31]采用

海马内注射红藻氨酸(KA)小鼠模型分析ATF6α的作

用，认为其可通过调节 Ca2+和神经元活性，促进神

经元存活，从而发挥神经保护作用；ATF6α可能成

为具有兴奋毒性的神经病理学疾病的新治疗靶点。

2　胶质细胞介导神经炎症，参与癫痫脑损伤

CNS 内特定区域的炎症反应可诱导神经元高度

兴奋性，使癫痫发作阈值降低，导致癫痫发作，而

神经胶质细胞免疫炎症功能的失调在这一过程中起

了推波助澜的作用[32]。越来越多的研究显示，神经

炎症及炎性介质的释放为癫痫发作的主要病理特征

之一[33]。例如，IL-1β可通过上调突触后细胞上的N-
甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体诱导癫痫发作。Han
等[34]报道 IL-1β水平异常会损害突触可塑性，并导致

神经元功能障碍。Roseti 等[35]认为 IL-1β可抑制γ-氨
基丁酸(γ-aminobutyric acid，GABA)介导的神经传递，

引发神经元过度兴奋和癫痫发作。Victor等[36]发现癫

痫发作后，海马中 IL-1β、 IL-6、肿瘤坏死因子

(TNF)‐α、转化生长因子(TGF‐β)和血管内皮生长因

子 (vascular endothelial growth factor，VEGF)mRNA 的

表达均上调。由此认为，神经炎症是减少癫痫发生、

控制癫痫发作的潜在治疗靶点。

2.1　小胶质细胞　小胶质细胞是CNS中主要的免疫

细胞，也是神经系统变化的第一个反应者，被视为

CNS 内的巨噬细胞，在调节神经炎症过程中起着关

键作用[37-38]。Bogdanović等[39]报道小胶质细胞激活的

程度与癫痫的持续时间呈正相关。SE可导致神经变

性、海马结构炎症、血脑屏障(blood brain barrier，
BBB)破坏等，与多种促炎细胞因子浓度增高和小胶

质细胞激活密切相关。生理状态下，小胶质细胞可

吞噬、清除细胞碎片，释放抗炎因子和神经生长因

子，发挥减轻神经损伤、促进修复的作用；但小胶

质细胞被过度激活时，可大量释放促炎因子和细胞

毒性物质，造成神经元脱失[40]。Deng等[41]为了验证

SE后小鼠海马中M1和M2表型小胶质细胞标志物的

时间依赖性表达，使用流式细胞术区分小胶质细胞

(CD11b 阳性)与其他白细胞(CD11b 阴性)，结果显

示，癫痫损伤可促进 M1 及 M2 型小胶质细胞的活

化。M1 型小胶质细胞(经典激活)可释放促炎因子，

如TNF-α、IL-1、IL-6、IL-12、诱导型一氧化氮合酶

(iNOS)等，间接激活星形胶质细胞可引发神经炎症，

致使神经元死亡和突触功能障碍。M2型小胶质细胞

(选择性激活)可产生抗炎因子，包括TGF-β、IL-4和

IL-10。由于 M1 反应可在损伤或病原体清除后主动

下调，因此被认为对机体具有保护作用；但M1型小

胶质细胞过度活化会释放促炎因子及神经毒性介质，

造成细胞毒性。M2a 极化型细胞可分泌抗炎细胞因

子，上调多种表型标志物如CD206、arginase1等的表

达，还可通过抑制 NF-κB、增加清道夫受体以强化

吞噬作用。癫痫病理状态下可见神经元过度激活及

丢失，二者均可诱导小胶质细胞的活化，过度激活

的小胶质细胞分泌促炎细胞因子可进一步加剧神经

元过度激活和丢失，形成恶性循环。

2.2　星形胶质细胞　星形胶质细胞可发挥营养、保

护、维持细胞外离子平衡、跨突触传递信号及参与

形成 BBB 等作用[42]。CNS 受损后，星形胶质细胞大
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量增生，随之出现谷氨酸兴奋性毒性、缝隙连接改

变和线粒体功能障碍等异常表现。星形胶质细胞凭

借其在CNS中的数量优势形成了网络效应，因此神

经胶质代谢可影响整个神经回路[43]。炎症[44]、缺血

等病理条件下，星形胶质细胞被激活。在炎症过程

中可产生两种不同类型的反应性星形胶质细胞，即

A1 和 A2。A2 星形胶质细胞可促进神经元的存活和

生长，A1星形胶质细胞具有破坏突触[45]及神经元毒

性的作用。反应性星形胶质细胞能够通过释放趋化

因子、生长因子等，调控神经炎症、清除细胞碎片、

诱导突触可塑性和组织重塑，以减轻或预防脑损伤，

但反应性星形胶质细胞持续增生会刺激促炎因子大

量产生和释放，并加剧炎症刺激后胶质细胞增生和

神经元丢失[46]。此外，小胶质细胞释放的促炎细胞

因子对星形胶质细胞间隙连接偶联具有抑制作用[47]；

Binder 等[48]认为星形胶质细胞失去偶联可能诱导癫

痫发作。Liu等[49]认为抑制NF-κB可减缓星形胶质细

胞的活化进程，下调星形胶质细胞释放的趋化因子，

减少巨噬细胞和T细胞浸润，从而减轻CNS疾病的

继发性炎症损伤。

2.3　少突胶质细胞　髓鞘是轴突的天然电绝缘体，

是控制神经元之间精细调节的突触相互作用的关键

结构[50]。Wang等[51]报告在髓鞘缺损的大鼠中，震颤

随年龄增长而加重，并进一步发展为癫痫。少突胶

质细胞作为CNS髓鞘生成的重要来源，受炎症微环

境的影响会大量凋亡，严重影响髓鞘再生[52]。Xu
等[53]研究显示，TNF-α、干扰素 γ(IFN-γ)可促使少

突胶质细胞凋亡，并抑制其增殖和分化，从而延缓

髓鞘生成。少突胶质细胞的功能也可能受到外周免

疫细胞的影响。宋聖姣等[54]认为，T 淋巴细胞浸润

诱导的脱髓鞘损伤可引发剧烈的炎症反应，且少突

胶质前体细胞与脱髓鞘相关的先天免疫反应高度相

关，因此，减轻炎症反应仍为目前治疗脱髓鞘疾病

的主要方案。然而，在癫痫中调节少突胶质细胞分

化和成熟及抑制再髓鞘形成的分子机制仍不清楚[51]。

3　NF-κB是连接ERS与胶质细胞激活介导的神经炎

症的纽带

ERS、胶质细胞、神经炎症在癫痫病理过程中

扮演了重要角色。有研究显示，星形胶质细胞、小

胶质细胞、少突胶质细胞等继发性损伤反应可诱导

癫痫发生、发作，且破坏内质网稳态，提示 ERS 与

胶质细胞激活介导的神经炎症存在偶联[55]。一方面，

IRE1、PERK、ATF6 通过不同的通路激活 NF-κB，
NF-κB 高效诱导炎性细胞因子(如 IL-1、TNF-α等)、
趋化因子、炎性酶等的表达，放大炎症级联反应，

继而诱导胶质细胞活化；另一方面，过度激活的

CNS 胶质细胞通过促进炎性因子释放、改变微环境

而诱发癫痫。因此，抑制 NF-κB 可能是治疗癫痫的

一个有效手段。

研究显示，持续 ERS 通过引发炎症信号及促进

神经元损伤触发癫痫发作[56]。UPR 期间激活的主要

炎症信号蛋白包括 NF-κB、JNK、p38 等[57]。NF-kB
是一种二聚体蛋白，主要由可与DNA结合的各种同

源或异源的 NF-κB/Rel 构成。在非应激细胞中，

NF‐κB通过与κB抑制剂(IκB)相互作用而被隔离在胞

质中。在 ERS 状态下，PERK 主要通过激活 eIF2α -
ATF4-CHOP 轴来调节 NF-κB[58]，eIF2α磷酸化可抑

制mRNA翻译，并首先降低胞质内 IκB而非NF-κB的

蛋白水平，但由于 IκB 的半衰期较 NF-κB 短，使得

大量游离的 NF-κB 能够迁移到细胞核中，并上调炎

性基因的转录；IRE1α寡聚化后募集 TRAF2 和人凋

亡信号调节激酶 1(human apoptosis signal regulating 
kinase 1，ASK-1)，随后激活 JNK 和 NF-κB，导致炎

性细胞因子的产生；同时，IRE1/TRAF2/ASK-1复合

物激活 IKK，使 IκB 磷酸化，NF-κB 易位到细胞核

中，并与活化蛋白-1(AP1)协同作用，上调细胞因子

的表达。另外 IRE1α通过与凋亡蛋白相互作用，从

而参与炎症过程，促进细胞死亡，如 IRE1α-TRAF2-
JNK 途径可促进 Bax 依赖性凋亡和抑制 Bcl-2 蛋白来

促进细胞死亡[59]，而 IRE1α-TRAF2-p38 分支可能增

强 CHOP 转录活性[60]。ATF6 通过磷酸化 Akt 并激活

NF-κB，从而刺激各种细胞因子的表达，同时ATF6
激活能够进一步激活炎症蛋白如 C 反应蛋白 (C-
reactive protein，CRP)，促进单核细胞趋化蛋白 -1
(monocyte chemotactic protein-1，MCP-1)的表达并诱

发炎症。NF-κB 通过调控炎症反应相关的细胞因子

(如 IL-1、TNF-α)、黏附因子及蛋白酶类基因的转

录，应答多种细胞外的信号刺激[61]。NF-κB 存在于

CNS大部分细胞中，如小胶质细胞、星形胶质细胞、

少突胶质细胞、神经元细胞等，而胶质细胞作为

CNS 的免疫监视者，对外界刺激反应十分敏感。

NF‐κB 的激活可触发多种促炎因子如 IL-1、TNF-α
等，促炎因子也可通过自分泌和旁分泌的途径激活

NF-κB；这种循环使 CNS 微环境发生改变，引发胶

质细胞激活，在持续 ERS 的大背景下，胶质细胞出

现过度激活，炎症反应被持续放大导致胶质细胞免

疫炎症功能失调，致使癫痫发生、发作(图2)。

4　总结与展望

ERS 与胶质细胞介导的神经炎症在癫痫病理过

程中存在偶联。缺血、缺氧、钙离子紊乱等癫痫诱

因均可影响内质网稳态，诱发 ERS，并激活 UPR。

UPR激活后3种蛋白(PERK、IRE1和ATF6)又通过不
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同途径调节NF-κB，其中PERK主要通过激活 eIF2α-
ATF4-CHOP 轴来调节 NF-κB；IRE1 通过形成 IRE1/
TRAF2/ASK-1 复合物来激活 NF-κB；ATF6 通过磷酸

化Akt激活NF-κB。NF-κB作为CNS炎症反应的重要

开关，释放促炎信号致使胶质细胞活化，过度激活

的胶质细胞诱导癫痫发生、发作。因此，NF-κB 信

号通路有望成为癫痫治疗研究的重要靶点。
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