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海马的可塑性变化与颞叶癫痫

（1.内蒙古医科大学，内蒙古 呼和浩特 010050；2.内蒙古医科大学附属医院 神经内科）

摘 要：癫痫是脑神经元群异常放电而引起的肢体抽搐或非抽搐性发作的神经系统疾病 [1]，且颞叶癫痫在成

人的癫痫发作类型中最常见，常表现为脑内局灶起源并伴有意识障碍的精神运动性发作。目前，许多学者认为颞

叶癫痫的致痫灶在海马，因为多数患者在切除海马后可使癫痫发作频率减少或消失[2]。大量研究表明，海马的可

塑性与颞叶癫痫有关，因此，多年来海马在颞叶癫痫发病机理研究中一直是最受重视也是研究最多的结构。现将

海马结构的解剖和功能联系以及海马可塑性变化与颞叶癫痫的关系综述如下。
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Abstract: Epilepsy is a neurological disease caused by abnormal discharge of brain neuron groups , which is manifest-

ed as limb convulsions or non-convulsive seizures[1].Temporal lobe epilepsy is the most common type of seizures in adults, of-

ten manifested as psychomotor episodes of focal brain origin with disturbance of consciousness.At present, many scholars be-

lieve that the epileptogenic foci of temporal lobe epilepsy are in the hippocampus, because most patients can reduce or disap-

pear the frequency of seizures after resection of the hippocampus [2]. A large number of studies have shown that the plasticity

of the hippocampus is related to temporal lobe epilepsy. Therefore, the hippocampus has been the most valued and most stud-

ied structure in the study of the pathogenesis in temporal lobe epilepsy for many years. The anatomical and functional connec-

tions of hippocampal structure and the relationship between hippocampal plasticity changes and temporal lobe epilepsy are

summarized below.
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·综 述·

癫痫是一种常见的神经系统疾病，全球约有5

千万癫痫病人[3]。据报道，我国癫痫病病人发病率

约25/10万[4，5]。癫痫病人除表现为肢体的抽搐或非

抽搐性发作，也可表现为学习以及人格行为的异

常[6]。目前癫痫的发病机理尚不清楚，但最基本的

发病机制为脑神经元的异常放电[7]。大量研究表

明，颞叶癫痫病人的海马中都表现有明显的神经病

理异常改变，且与海马的可塑性变化有关。另外，

海马对于缺血、缺氧等损害因素极为敏感，在出生

期前后以及婴幼儿期的一些脑缺血、缺氧性状态极

易使海马受到损伤，部分甚至是极严重的永久性损

害[8]，而在颞叶癫痫病人中，有许多都在其生命早期

曾有过脑缺血、缺氧以及高热惊厥、脑炎等损伤因

素，而且有过这些早期损伤因素者，其海马的病理

损害程度要重于无这些损伤因素者。
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1 海马的结构和功能联系

颞叶内测为齿状回区、Ammon’s角和下托构成

的海马[9]，其外由海马旁回所覆盖。在哺乳类动物，

海马由两个呈“c”形的互相反扣着的齿状回颗粒细

胞层和Ammon’s角的锥体细胞层组成[10]。齿状回

区由齿状回（分子层和颗粒细胞层（主体神经元））

和齿状回门组成。颗粒细胞的树突由其胞体的顶

端发出后呈辐射状进入分子层。颗粒细胞树突的

外2/3部分接受由内嗅区皮层来的大量的传入纤维

（即穿通通路），而其内1/3部分则接受由同侧和对

侧齿状回门区来的大量的投射纤维。这种双侧的

门―齿状回投射是已知的从门区仅有的传出性投

射。颗粒细胞的轴突是门区最大的传入性投射纤

维，即苔藓状纤维（MF）。颗粒细胞从其基底端发出

单枝的轴突向下行进入门区，在此其侧枝形成一个

浓密的神经丛，其纤维末梢与门区的几类中间神经

元形成突触联系，同时与CA3区的锥体细胞树突建

立突触。

Ammon’s角含有一层排列紧密的锥体细胞，其

顶端和基底树突主要以与细胞层垂直的方向向外

辐射穿越其它层。Lorente de No将锥体细胞层分为

四个亚区，即CA1－CA4区。CA1区是Ammon’s角

紧邻下托的那部分，由小锥体细胞构成；CA3区与

齿状回区相毗邻，由大锥体细胞构成。CA2区是间

于CA1和CA3之间的移行区，它是由大型和小型锥

体细胞共同构成，最近研究发现，这些锥体细胞与

MF之间也有突触联系[11]。Ammon’s角的主要传入

系统就是MF，MF是Ammon’s角透明带的基本组成

成分。MF在CA3区锥体细胞的顶端和基底树突的

近端部分形成突触[12]，对锥体细胞起兴奋作用。从

对侧和同侧CA3区锥体细胞发出的纤维对CA1区[13]

的小锥体细胞起兴奋作用。另外CA3区锥体细胞

也发出纤维向隔区、扣带回皮层和部分海马后区以

及对侧海马投射，还发出纵向走行的固有侧枝到

CA3区内更为广泛的隔侧或颞侧区域，而CA1区的

锥体细胞纤维传入隔区、下托和旁嗅区[14]。海马最主

要的兴奋性传入系统就是穿通通路纤维，即内嗅区

皮层―颗粒细胞―CA3锥体细胞―CA1锥体细胞―

下托、隔等处的兴奋性传导通路，在这些兴奋性传导

通路中，所有的神经递质都是谷氨酸和天冬氨[15]。

在海马内除了兴奋性的主体细胞外，另外还有

一大类具有重要功能的、绝大多数位于门区内的中

间神经元，其功能是控制兴奋性主体细胞的活动，

其中的篮状细胞、苔藓样细胞、卵形细胞和多极细

胞被认为与MF形成突触联系，而MF与篮状细胞和

苔藓样细胞之间的突触联系尤其重要，篮状细胞位

于门区内紧邻颗粒细胞层下方处。篮状细胞的树

突与MF末梢形成突触联系[16]，而篮状细胞的轴突与

颗粒细胞之间构成突触的递质是抑制性GABA。研

究已表明，MF的递质是具有兴奋作用的谷氨酸，因

此它对篮状细胞具有兴奋作用，这样就在颗粒细胞

和篮状细胞之间形成了抑制性的反馈回路。这些

发现提示颗粒细胞―篮细胞回路的功能障碍可能

导致过度兴奋和癫痫发作[17]。除了门区的中间神经

元外，在Ammon’s角内还有一种锥体篮状细胞，其

胞体位于锥体细胞层内或紧邻此层的下方并与其

构成突触连接，它的树突接受由对侧锥体细胞投射

来的连合纤维，这些连合纤维是兴奋性的天冬氨酸

能纤维。与齿状回篮状细胞一样，锥体篮状细胞也

是GABA能抑制性神经元。因此通过篮状细胞的作

用，锥体细胞的兴奋最后导致回返性抑制的结

果[18]。由此可见，齿状回对于海马和与其相关皮层

区的兴奋性控制极为重要。

2 海马可塑性变化与颞叶癫痫的相关性研究

了解了海马的正常解剖结构及功能之后，不难

理解海马发生可塑性变化时与癫痫的关系。可塑

性是一个很广泛的概念，它包括成熟脑内发生的所

有形式的重组过程，包括神经网络、神经元或突触

的变化。这些变化可以是生理功能方面的（如神经

元或神经元群体获得了新的功能特性），形态学方

面的（如神经元和胶质的形态学和超微结构）或生

化代谢方面的（如基因表达变化等）。在哺乳类动

物中枢神经系统内，海马是可塑性最强的结构之

一，尤其在癫痫发生的过程中。而在癫痫时细胞可

塑性最为突出的表现之一就是发生于各种不同的颞

叶癫痫模型的海马MF侧枝发芽，即齿状回颗粒细胞

轴突侧枝对新的靶神经元（包括颗粒细胞）进行神经

支配[19]，即发生了MF突触重组[20]。中颞硬化，也是颞

叶癫痫的典型特征，其病理改变是海马内神经元丢

失、胶质细胞增生和MF发芽[21]。下面就海马的可塑

性变化与颞叶癫痫的发生机制总结如下。

2.1 颞叶癫痫的海马内MF突触重组的表现

海马内MF发芽的轴突侧枝末梢在齿状回内分

子层内形成一个神经纤维丛。Jose等在大鼠点燃模

型的海马内，用Timm’s染色法可以发现，发芽的纤
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维穿越过齿状回颗粒细胞层进入分子层[22]，在此层

的内1/3部分形成一个清晰的异常Timm染色带，发

芽的MF与颗粒细胞的树突形成回返性突触，Paul

等表明这些变化除了与海马细胞的抑制性调节减

弱有关外，还可能与癫痫的长期维持有关[23]。

2.2 颞叶癫痫的海马内MF突触重组所伴随的受体

变化及其意义

N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDA受体）对脑的

发育非常关键[24]，Sutula等在成人大脑中发现，对边

缘通路的重复点燃刺激增加了齿状回颗粒细胞中

突触传递的NMDA依赖成分，并诱导颗粒细胞苔藓

纤维轴突的发芽，重组齿状回颗粒细胞中的突触连

接，NMDA受体是影响点燃和苔藓纤维发芽的分子

通路的组成部分[25]。另有研究发现，AMPA受体（谷

氨酸受体）蛋白在齿状回内分子层中明显增多，这

与MF末梢增多密切相关，但在外分子层此受体蛋

白也明显增加，这些结果似乎支持这样一个观点，

受损海马的突触重组导致异常的MF单突触兴奋性

反馈或前馈性环路形成，此环路对于癫痫的易感性

有一定的促进作用。

2.3 颞叶癫痫中海马硬化的病理改变

癫痫病人硬化海马的GAD（GABA合成的限速

酶）免疫细胞化学的研究发现，在内分子层中有浓

密的GABA能末梢，另外在整个Ammon's角也有异

常的不规则的GABA能末梢，终止于锥体细胞体和

其树突上，这些GABA能突触重组进一步说明，在癫

痫病灶内损伤后幸存的神经元和其轴突将发出轴

突侧枝对失神经支配的突触区进行重新支配。在

海马硬化病人标本和癫痫动物模型中观察到神经

元特异性K+/Cl-协同转运体2（KCC2）活性缺失，使

神经元超极化受损，导致GABA能抑制受损，并发展

为自发性、复发性全身癫痫。研究表明，星形胶质

细胞源性突触形成分子血小板反应蛋白1（TSP-1）

在脑损伤和颞叶癫痫发作后表达增强，而TSP-1具

有诱导兴奋性突触的能力。Philipp等研究表明，海

马硬化中存活的齿状回颗粒细胞在苔藓纤维发芽

的过程中分散并建立反复的突触连接，这与齿状回

颗粒细胞活性相关细胞骨架蛋白（Arc）基因表达上

调有关，同时发现Arc降低了AMPA型谷氨酸受体

密度，Arc可能是癫痫发作活动和突触可塑性之间

的中介。Nicole等发现海马硬化病人癫痫发作可能

与ANO3基因的下调有关。

2.4 颞叶癫痫的海马内生化代谢的改变

研究表明，癫痫大鼠海马神经元的蛋白质二级

结构和脂类在胞内的分布出现改变，表现为反应蛋

白质二级结构的酰胺Ⅰ和脂质在癫痫大鼠神经元

胞体内呈低浓度分布，但在神经元胞体周围分布相

对较高，表明癫痫大鼠高兴奋癫痫放电活动会改变

神经元生物化学成分的结构和分布，从而导致神经

元损伤，并且这些生化分子的改变早于细胞形态的

改变。另有研究表明，细胞内Ca2+失衡是癫痫发生

的触发因素，Ca2+通过电压依赖性钙通道（VDCCs）

进入胞内，癫痫动物模型中t型VDCCs的表达和功

能异常与癫痫等的一系列神经系统疾病有关。

3 总结

综上所述，癫痫的长期性是很明显的，通过对

海马结构的解剖和功能联系的了解，不难理解海马

的可塑性变化与颞叶癫痫长期维持的机制，由于海

马有如此复杂的可塑性变化，因此很难对此现象提

出一个简单的解释。齿状回是海马兴奋性传导通

路的一个很关键的区域，且与其相关皮层区的兴奋

性控制极为重要。在颞叶癫痫病人或动物模型中，

首先，海马苔藓状纤维的突出重组对颞叶癫痫的长

期维持起关键性作用，研究最多的是MF发芽进入

到齿状回内分子层，由此可见，颞叶癫痫伴随有MF

与颗粒细胞树突近端之间回返性环路的形成，并且

还可能伴有整个Ammon’s角由MF形成的异常神经

支配。其次，MF突触重组所伴随的新形成的有功

能的受体有可能对邻近的轴突提供一种刺激，从而

导致神经突起生长，这些新受体可能含有对于异常

突触的长期维持起关键性的神经营养因子作用。

最后，在对经历长期的反复惊厥发作的颞叶癫痫病

人脑活检组织的病理研究中，人们发现中颞硬化是

本病的一个典型特征，故颞叶癫痫的长期性一种可

能的解释是，抑制性机制使一大群神经元的膜电位

都同步化，从而使MF回返性兴奋能够在一个几乎

没有非同步性细胞的区域内引起惊厥发作。
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