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[摘要] 神经血管单元(NVU)是维持血脑屏障(BBB)完整性、调节大脑生理活动、维持大脑内环境稳态的最小结构单

元，已成为大脑生理活动及病理变化研究的热点领域。NVU在脑白质病变、认知障碍、脑血管疾病等年龄依赖性中枢神

经系统疾病中具有重要作用，其功能障碍会导致BBB完整性破坏，随之而来的蛋白质渗漏、免疫炎症反应、脑血流动力

学改变均可导致癫痫发作或神经退行性疾病进展；反之，癫痫发作亦可加速NVU功能障碍而促进脑衰老。本文综述NVU

的组成细胞功能障碍在年龄依赖性癫痫发病过程中的作用机制及相关分子通路的研究进展，旨在为癫痫治疗研究提供新

的思路。
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[Abstract] The neurovascular unit (NVU) is the smallest structural unit that maintains the integrity of the blood-brain barrier 

(BBB), regulates cerebral physiological activities, and maintains the homeostasis of the brain's internal environment. It has become a 

hot topic in the study of brain physiology and pathological changes. NVU plays a crucial role in age-dependent central nervous system 

diseases such as cerebral white matter lesions, cognitive impairment, and cerebrovascular disease. Its dysfunction can lead to 

destruction of BBB integrity, with subsequent protein leakage, immune-inflammatory responses, and alterations in cerebral 

hemodynamics, all of which can trigger seizures or progression of neurodegenerative disorders. Conversely, seizures can also  

accelerate NVU dysfunction and promote brain aging. The review summarizes the role of dysfunctional constituent cells of the NVU 

in the pathogenesis of age-dependent epilepsy and the research progress in related molecular pathways, aiming to provide new 

perspectives for epilepsy treatment research.
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据世界卫生组织统计，全球至少有 5000万癫痫

患者[1]。癫痫在老年(年龄>65岁)神经系统疾病中居

第3位，仅次于脑卒中和痴呆[2]。目前尚无晚发性癫

痫的标准定义。研究显示，癫痫在幼年和老年人群中

发病率较高，50岁以后发病率逐步上升，在>75岁人

群中发病率最高[3]。幼年癫痫多为原发性，或与遗

传因素相关[4]，而老年癫痫多为继发性。与年轻人

群相比，老年癫痫是一个相对未被重视及研究不足
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的领域[2]。了解老年癫痫的病理生理机制是探寻其

治疗方案的关键。越来越多的证据显示，老年癫痫

的发病机制与神经炎症和脑血管功能障碍有关[5-7]。

癫痫发生的一个重要病理机制是血脑屏障(blood-
brain barrier，BBB)功能失调，导致白蛋白和免疫细

胞通过破坏的BBB进入到脑实质[7-8]。针对这一机制

进行深入探索，可能为老年癫痫的诊治提供新思路。

1　BBB 与神经血管单元(neurovascular unit，NVU)
的细胞组成及其生理功能

BBB 是维持外周循环与中枢神经系统(central 
nervous system，CNS)之间物质交换和生物信息传递

的主要组成部分，由微血管内皮细胞、周细胞和星

形细胞端足组成，在大脑毛细血管周围形成保护

鞘[9-10]；其中，组成 BBB 的微血管基底膜、内皮细

胞、周细胞通过星形胶质细胞与神经元耦联，被称

为NVU。NVU作为一个有机整体，反映了特殊的脑

内皮、胶质细胞和周细胞与神经元之间的结构和功

能联系，它们共同调节脑血流、协调物质代谢活动

及免疫反应，以维持稳定的CNS微环境[11]。

NVU是维持BBB稳定的重要结构，通常由微血

管内皮细胞、基底膜、周细胞、星形胶质细胞和神

经元组成；星形胶质细胞通过尾足将微血管与神经

元联系在一起，形成一个完整的NVU。随着年龄增

长，大脑会发生退行性病变，而老年癫痫患者也存

在类似的病理变化，在NVU结构中表现为微血管渗

漏、周细胞脱离、周围小胶质细胞增生、星形胶质

细胞尾足脱离，以及随之而来的神经血管解耦联、

BBB损伤，同时NVU周围的炎症反应加剧(图1)。
随着年龄增长，血管内皮细胞和周细胞的密度

及覆盖率逐渐降低，严重时可导致BBB功能障碍[11]，

特别是在容易发生年龄相关退行性病变的大脑区域

(如海马)[12]。在衰老过程中，BBB 功能障碍可触发

星形胶质细胞中转化生长因子-β(transforming growth 
factor-β，TGF-β)信号的过度激活，导致啮齿动物神

经功能障碍及与年龄相关的病理改变。

2　NVU组成细胞在癫痫中的作用及研究现状

研究显示，BBB 功能障碍及神经血管解耦联可

导致癫痫和癫痫持续状态(status epilepticus，SE)[13-14]；

其中的病理生理变化包括BBB 通透性增加、基底膜

增厚、周细胞脱离、星形细胞增多、小胶质细胞增

生、血管周围炎症、淀粉样蛋白和 tau蛋白积累以及

神经元死亡。上述病理改变可能促进神经元异常放

电，导致癫痫发作或认知功能减退[11,15]。此外，

NVU产生的多种化学介质介导的外周细胞招募并渗

入大脑的一系列反应也可诱导癫痫发作。这些化学

介质包括相关细胞的受体、配体及炎性因子[1]。已

有研究观察到 C-C 基序配体 2(C-C motif ligand 2，
CCL2)和白细胞介素(interleukin，IL)-1β对上述反应

的重要作用[16-17]，前者影响单核细胞的迁移，后者

具有神经毒性和促惊厥的特性，这两种细胞因子均

可隐性地参与癫痫的发病机制[18]。NVU结构的特殊

性决定了其生理功能及病理机制的复杂性，而其组

成细胞在癫痫发作中的作用也有待进一步探索。

2.1　血管内皮细胞损伤　在局灶性BBB损伤动物模

型中，已观察到BBB 中断的程度与癫痫发作的严重

程度密切相关[19-20]。大脑微血管系统破坏是各类癫

痫发作的共同特征，BBB 完整性破坏似乎是病理改

变的关键驱动因素。BBB 的核心结构是大脑微血管

图1　衰老或癫痫发作后神经血管单元解耦联

Fig.1　Uncoupling of neurovascular unit after aging or epileptic seizure
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内的内皮细胞，其主要组成部分是封闭细胞旁空间

的内皮间紧密连接蛋白[19]。虽然已有大量研究描述

了癫痫动物模型中的 BBB 功能障碍，但目前对 BBB
破坏的潜在分子驱动因素仍知之甚少，这意味着靶

向调控BBB的功能是一个尚未探索的癫痫治疗途径。

迄今为止，对癫痫中微血管功能的研究较少，

也缺乏与微血管病理学相关的实验性癫痫模型。Liu
等[21]发现，敲除小鼠内皮细胞特异性细胞周期素依

赖蛋白激酶 5(cyclin-dependent kinase 5，Cdk5)基因可

诱发海马区域癫痫样放电，且呈年龄依赖性，提示

内皮细胞Cdk5缺失可通过内皮细胞谷氨酸转运蛋白

1(glutamate transporter 1，GLT-1)介导的电流诱导反

应性星形胶质细胞进行性增生，进而诱导癫痫发作。

Kucheryavykh等[22]采用脂多糖(lipopolysaccharide，
LPS)诱导的全身炎症小鼠模型进行研究发现，肿瘤

坏死因子(tumor necrosis factor，TNF)-α介导的坏死

可诱导脑内皮损伤、神经炎症和星形胶质细胞离子

通道Kir4.1失调，并与随后的神经元过度兴奋和癫痫

发作有关。在神经元兴奋过程中，星形胶质细胞的

Kir4.1 通道在钾离子(K+)外流的过程中发挥主要作

用，以维持神经元微环境[13,22]的稳态。TNF-α在与

TNF-α1受体结合后，可触发一系列信号通路，调节

多种细胞和组织的生物活性。因此，TNF-α介导的

信号通路的激活可能会影响脑内皮细胞和BBB 的成

分[23]，导致神经元过度兴奋及异常放电。前期研究

表明，给予作用于TNF-α受体和受体相互作用蛋白

激酶3(RIP3)的靶向抑制药物，可减轻全身炎症小鼠

的脑内皮细胞损伤，提高癫痫发作阈值[13]。上述研

究提示了一种很有前途的治疗方法，可通过开发分

子通路靶向抑制剂，减轻脑内皮损伤及星形胶质细

胞离子通道功能障碍，进而降低神经元兴奋性。

2.2　星形胶质细胞病变　星形胶质细胞在维持BBB
稳态中起着关键作用。星形胶质细胞端足包含多种

通道蛋白，如向内整流钾(Kir)通道亚基Kir4.1，后者

为正交粒子阵列的组成部分之一，是维持BBB 特性

所必需的[24]。当 BBB 破坏、对 K+的通透性增加时，

星形胶质细胞对K+水平的控制能力下降，同时ATP
水平降低导致的代谢障碍可限制能量依赖泵对钾的

清除，细胞外的血液和CNS中K+含量增加，均会导

致水分子向细胞外流，并导致离子性水肿，可进一

步损害大脑微环境的稳态[25]。星形胶质细胞通过

Kir4.1等通道可直接影响神经兴奋性，并与癫痫发作

的发病机制有关[26]。

Kyriatzis 等[27]发现，IL-1β或 LPS 介导的炎症反

应 可 诱 导 星 形 胶 质 细 胞 神 经 紧 张 素 受 体 2
(neurotensin receptors 2，NTSR2)的表达；在两种颞

叶癫痫(temporal lobe epilepsy，TLE)模型中，NTSR2

在啮齿动物海马星形胶质细胞中均有表达，且在 SE
发作后的早期阶段与星形胶质细胞的反应性同步增

高。在神经炎症过程中，海马星形胶质细胞参与了

神经紧张素能系统的调节，靶向NTSR2受体可调节

神经炎症，这可能为星形胶质细胞相关神经炎症的

调节开辟了新的途径。星形胶质细胞反应过程中

NTSR2的上调可能存在于不同类型的脑损伤及不同

物种中，且与癫痫发作密切相关[27]。

2.3　小胶质细胞增生与活化　越来越多的临床和实

验证据显示，大脑的神经炎症是癫痫病理改变的关

键机制[28]。小胶质细胞为先天免疫细胞，是参与 SE
后神经炎症及神经元丧失的关键成分[17,29]。Hong
等[30]发现，Toll样受体2信号通路在癫痫发作诱导的

小胶质细胞增殖中起重要作用，并且小胶质细胞的

激活和增殖在癫痫患者中普遍存在，免疫调节治疗

可显著降低癫痫发作活跃程度。小胶质细胞增多是

SE后常见的病理特征，其数量增多与神经元死亡和

癫痫发作的严重程度呈正相关[28]。上述研究提示，

小胶质细胞增殖可能深刻影响了癫痫患者的预后，

但癫痫诱发小胶质细胞增殖的机制尚不清楚。

生物物理和药理特征观察显示，SE后活化的小

胶质细胞中含有Kv1.3亚基的K+通道[31]；虽然小胶质

细胞和单核细胞表达大量K+通道，但Kv1.3通道在活

化的小胶质细胞中高度表达[32]，并涉及小胶质细胞

的增殖、激活、迁移及细胞因子的释放，但K+通道

在癫痫发作诱导的小胶质细胞增殖和单核细胞浸润

中的作用有待进一步研究。

有研究显示，集落刺激因子 -1 受体 (colony 
stimulating factor-1 receptor，CSF-1R)信号通路可影响

癫痫发作诱导的小胶质细胞的形态改变和增殖、单

核细胞浸润以及由此导致的神经元死亡[33]；虽然阻

断CSF-1R可防止神经元死亡，保留海马结构，但其

对神经元活动和海马功能的直接影响还有待进一步

研究。因此，靶向小胶质细胞的增殖特别是CSF-1R
信号通路，有望成为癫痫治疗的新策略，同时上述

研究进一步加深了对小胶质细胞和单核细胞独特性

的理解，有望用于开发新的癫痫治疗方案。

2.4　周细胞病变在癫痫发病中的作用　研究显示，

周细胞在维持BBB 完整性、生成炎症分泌物和招募

白细胞方面发挥关键作用，表明其在癫痫发病机制

中可能具有潜在的作用[5]。

2.4.1　周细胞损伤通过诱导 BBB 破坏导致癫痫发

作　临床和动物模型研究显示，BBB 破坏可直接诱

发癫痫活动，增加癫痫的严重程度；癫痫与BBB 破

坏之间是双向关系[34-35]。周细胞是脑微血管系统的

重要组成部分，参与了NVU的形成，为BBB提供了

物理支持，且在维持CNS稳态和BBB完整性中发挥
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了不可或缺的作用。

周细胞形态改变可导致微血管血流动力学变化，

并进一步导致毛细血管完整性的破坏[36]。周细胞变

性和(或)功能障碍可触发NVU功能的改变(包括神经

胶质细胞的激活)，并可能在TNF-α介导的炎症反应

中诱导BBB 功能障碍，上述病理改变可能是癫痫的

诱发因素[37]。BBB 改变除了可导致血清蛋白渗漏而

诱导癫痫发作，还可导致各种炎性介质的分泌[34]。

癫痫发作可引起血管周围的周细胞重新排列并发生

形态学改变，该过程是由炎性介质介导的[38]。

2.4.2　周细胞介导的炎症反应促进癫痫发作　近期

研究显示，周细胞可能作为CNS炎症反应的传感器

响应循环细胞因子等炎症信号，并通过趋化因子和

细胞因子的分泌将这些信息传递给周围的细胞[5,39]。

与NVU中的其他细胞相比，周细胞对促炎细胞因子

更为敏感[40]。NVU及周围细胞分泌的 IL-1β、TNF-α
和 IL-6 等促炎细胞因子可导致周细胞的形态学发生

改变，其中 IL-1β的作用最为明显，而 IL-6与周细胞

凋亡显著相关[41]。

Vezzani等[42]报道，IL-1β可促进周细胞修饰及周

细胞-小胶质细胞聚集。海马体中增殖的周细胞与病

理条件下增多的周细胞表型一致[41]。此外，有证据

显示，IL-1/IL-1R1 轴在癫痫患者的炎症反应中发挥

了重要作用[18,42]。癫痫发作后及发作期间的周细胞

增殖和重排在癫痫发病机制中发挥着重要作用[43-44]。

Prager等[36]认为，周细胞损伤是癫痫患者血管功能障

碍的诱导因素。

由此可见，周细胞的病理改变既可加剧 BBB 功

能障碍诱发癫痫，也可能作为CNS炎症过程的传感

器诱导癫痫发作。进一步探索周细胞的增殖、重排

及病理生理变化机制，可能促进癫痫新疗法的发展。

3　总结与展望

目前越来越多的研究证据显示，老年患者癫痫

的发病机制与神经炎症和脑血管功能障碍有关；衰

老和癫痫发作的 NVU 细胞变化机制存在一定的重

叠[11]。随着相关研究的深入，已在癫痫模型动物的

病理组织中发现了微血管功能障碍的证据；同时

BBB 损伤在癫痫性疾病中的作用也备受关注，BBB
开放时间延长与神经元网络的延迟及结构和功能紊

乱有关，但BBB 功能障碍在癫痫发作中的具体机制

仍不清楚[34]。

NVU作为大脑微结构的核心组成部分，在维持

BBB 完整性及脑功能方面发挥着关键作用。在 BBB
和 NVU 的组成部分中，周细胞可能具有特殊的关

联，在维持 BBB 完整性中发挥至关重要的作用[34]。

周细胞损伤可导致神经血管解耦联，并可造成微循

环功能障碍[34]。研究显示，周细胞在红藻酸诱导的

SE 和慢性癫痫组织中的分布发生了改变[39]。此外，

血管内皮细胞、星形胶质细胞、小胶质细胞在癫痫

发作期及发作后的神经炎症反应中的作用也得到了

广泛研究。

NVU的部分关键组成细胞与年龄相关性癫痫发

作及神经退行性疾病关系密切。因此，对NVU功能

障碍在癫痫发病机制中的作用进行深入研究，可能

为老年癫痫的治疗提供新的方向。
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