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中圈分类号 R742．1 

一 个多世纪来．囊瘸病理和发病相理之间的关 

系仍不太明确．大量研究表明：海马 (Hippoca． 

mpus)作为边缘系统(Limbic system)的一个重要 

组成部分．与癫痫发病有着十分密切的联系n 。研 

究还表明：瘴痫的发生与中枢神经系统中某些抑制 

性氨基酸的代射异常有关。 率文就海马中主要抑 

制性神经递质y一氨基丁酸( —Aminobutyric 

acid，GABA)与癫痛的关系综述如下。 

1 海马的构筑与分区b 

海马位于倒脑室下角底及内侧壁，左右对称． 

从腹内倒到脑室面．海马皮质分为三个基本层：分 

作者：女，1973-04出生 ，援士生 

子层、锥体细胞层和多形层。分子层又分为切线纤 

维层、腔隙层和辐射层。其中分子层内古锥体细胞 

顶树突的很多终末分支：锥体细胞层由大、小锥体 

细胞组成．形成界限较明显的双层．多形层古有比 

较小且多种形状的神经元，其中有些神经元的轴突 

经辐射层绕返．形成致密筐篮包围锥体细胞，称为 

篮细胞(Basket cel1)．该层内的小细胞显示为抑制 

性中间神经元．接受传人至海马的纤维以及由海马 

发出的轴突侧支的终末，形成轴一体突触与轴一树 

突触。 

依据细胞形态、不同皮质区发育的差异以及各 

种纤维通路的不同．Lorentede Do (1934)将海 

马分为CA1、CA2、CA3、CA4四个扇形区：CA1区 

是临近下托的部分，由小锥体细胞组成；CA2K是 
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移形医，由太、小锥体细胞组成：CA3医由太锥体细胞组成 

CA4区位于齿门内，吉有最大的锥体细胞． 

2 海马GABA~含量与分布 

GABA是中枢神经系统中最具代表性的抑制 

性 神经递质．0kada等测定了大 鼠14个脑 区 

GABA的含量。其中，海马内GABA含量为8．58馓 

克分子／克．仅次于黑质 。 

Wo]man最早应用荧光组化技术显示GABA． 

观察到海马处有荧光物质围绕锥体细胞．齿状回外 

2／3荧光很强 。同年Hokfelt和Ljungdah]等应用 

[1H]GABA放射自显影技术观察到标记物聚集在 

海马锥体细胞周围、分子层及齿状回 

Gramrani H．应用PAP免疫组化技术对大鼠 

海马中GABA免疫反应性 (GABA—immunore． 

activity．GABA一]1t)神经元进行观察⋯，研究表 

明：从CA1到CA8各层到处可见形状、大小各异的 

GABA—m神经元(海马槽除外)．它们主要分布于 

阿蒙氏角的锥体细胞层、始层的线部以及辐射层的 

深部。很多大的GABA—m细胞状似锥体细胞．少 

数小的GABA—m细胞分布在未标记的锥体细胞 

之间。辐射层深部和腔隙层可见小而圆和大的梭形 

细胞。高密度的GABA—IR曲张体 (估计是含 

GABA的末梢)分布于海马各层。最有特征性的是 

排列在锥体细胞周围的GABA—IR曲张体勾出了 

锥体细胞和顶树突的轮廓。 

他又用免疫电镜观察了GABA—m神经元的 

超微结构改变。GABA免疫反应产物可见于胞体、 

树突和轴突．在胞体内弥漫分布于胞浆和胞核，囊 

泡内亦有聚集。树突内免疫反应产物沿着微管聚 

集，且标记的树突与未标记的轴突末梢形成大量非 

对称突触 ．同时与GABA—IR曲张体形成联 

系。GABA—IR曲张体与未标记神经元的胞浆和 

树突形成对称的轴一体、轴一树突触。这种突触在 

锥体细胞和颗粒细胞尤其多见，其中GABA—IR 

末梢常见与锥体细胞近殷树突形成联系 。 

3 GABA-~癫痫发病的关系 

1972年Van Gelder等 首次报道癫痫病人癫 

痫灶及周围组织中GABA和TAU两种抑制性氨基 

· 214 

酸含量降低。以后学者们陆续在顽固性癫痫病人的 

病灶中及不同发作类型的成人和儿童癫痫患者脑 

脊中发现GABA含量降低。1984年Lloyd等发现经 

立体脑电图定位并手术切除的致痫灶内GAD括性 

下降．GABA受体减少 。癫痫的动物模型研究表 

明：在钴盐所致局限性癫痫模型病灶中，于诱发癫 

痫后24—48小时内GABA浓度均较低 。此外．在 

青霉紊所致急性简单部分性癫痫模型中，病灶中 

GABA浓度明显下降““。又如给猴脑新皮层注人 

4 AL(OH)3 诱发的慢性简单部分性癫痫模型 

中，癫痫灶内GAD免疫反应阳性神经末梢数目明 

显减少 。Kamphu~也报道海马快速电点燃模型 

中海马内GABA免疫反应性细胞数减少“ 。 

以上结果表明：中枢神经系统中GABA能神经 

系统 的 功 能 状态 与 癫痫 密 切 相 关 。很 久 以 

来．GABA含量降低或GABA能神经元数量减少 

所致的抑制功能减弱被认为是癫痫发作的首要因 

紊“ 。然而最近研究还表明：脑内GABA增加并不 
一

定代表GABA系统突触传递加强，必须在具备 

丰富GABA能神经末梢的特定区域或回路处才能 

起抑制痫样放电的作用：而且脑~GABA能神经传 

递加强并非总是抑制增强，在某些脑区可产生脱抑 

制而使兴奋加强“ ：加之脑内GABA系统与其它神 

经递质、神经调质问关系密切，相互影响．因此不能 

孤立、绝对地评价其抑制功能。 

4 癫痫中海马GABA~．神经元的变 
化特点及其与癫痫发病的关系 

近年来对癫痫海马中GABA能神经元的研究 

较多．但就其变化与癫痫发病的关系上仍有分歧． 

现从神经元的数量、形态变化及其与癫痫的关系方 

面阐述如下。 

4．1 数■方面 

Kamphms最先运用PAP法研究了大鼠癫痫 

电点燃模型中海马GABA—IR神经元 的数量变 

化。研究表明：癫痫海马CA1区GABA能神经元的 

数目有显著减少，且其减少仅限于刺激侧，而对侧 

不明显“ 。Kamphuis~为GABA介导的抑制功能 

减弱在点燃所致发作易感性增加上起重要作用。但 

Sloviter发现实验性癫痫中海马齿状回的中间神 
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经元呈选择性脱失． 即生长抑素 (Som~ 

tatin，SS)能神经元和苔藓细re(Mossy ceⅢ1 奠， 

而 抑 制 性 的 G A B A能 神 经 元 则 存 ． 下 

来“””。Bahh也做了赧痈病人海马GAD免疫组织 

化学研究．观察到锥体细胞大量减少．但GAD阳性 

的中间神经元不减少。因此他认为癫痫海马内的抑 

制功能是正常或相对正常的．这会促使神经元同步 

化放电 。 

然而．Peterson运用GAD免疫组化定位对发 

作敏感性沙土鼠海马齿状回GABA能神经元的分 

析结果表明：GAD阳性胞体和末捎效目是增加的， 

增加的量与记录到的发作强度呈正相关。但Peter． 

SOn认为齿状回GABA能神经元效 目的增加并不 

是实际发作活动的结果，而是由遗传性决定的“ ． 

由此可见．在GABA能神经元数量变化问题 

上看法颇有分歧．Patrick认为这可能与测定过程 

和所分析的动物及脑区不同有关 

4．2 形态方面 

多年来尽管对海马内GABA能神经元有不少 

研究，但重点在电生理，生化方面．着重机能研究． 

对癫痫海马内GABA能神经元的形态学研究甚 

少。Babb观察到癫痫病人海马GAD阳性的中间神 

经元效目不减少 形态无异常．且与剩余锥体细胞 

接触的GAD阳性末梢变化不大n 。朱长庚研究结 

果也表明：马桑内醋诱发的癫痫动物海马内GABA 
— IR神经元的形态在光镜下和正常情况下的形态 

相似 。此外．S]oviter~指出：在发生抑制性丢失 

的海马组织内绝大多效GABA神经元仍然存在． 

至少形态上相对正常 。 

对电镜下癫痫海马内GABA能神经元的形态 

学改变少有报 道。朱长庚 等免疫 电镜研究表 

明：GABA能抻经元胞体内可见线粒体肿胀或效目 

显著减少；细胞器崩解形成空白区：轴突末捎也有 

不同程度的变性，变性的末捎内充满大量拥挤的清 

亮小囊泡，末捎内线粒体内容物崩解，基质空淡，但 

线粒体膜上仍有疫反应产物沉着；GABA能轴突末 

捎可与非GABA能树突构成对称性轴一树突触， 

也可与非GABA能轴突形成非对称性轴一轴突 

触。此外．在模型动物海马内可见GABA免疫反应 

产物位于星形胶质细胞浆内及毛细血管内皮细胞 

浆内 “。由于其癫痫模型由马桑内醋诱发．属化学 

药物点燃．已有人报道该药对脑神经细胞有损害作 

用 ，故很难确定GABA能神经元的超微结构损 

伤究竟是痈性活动所致还是马桑内酯的直接神经 

毒作用所致。 

4．3 GABA能神经元的变化与●痛发病的关系 

关于癫痫海马中GABA能神经元变化与癫痫 

发病的关系问题．长期以来学者们众说纷纭．目前 

为止仍投有统一的认识。现重点介绍有代表性的两 

个假说：脱抑制的GABA功能不全假说和。休眠的 

篮细胞 假说。 

4．3．1 癫痫脱抑制的GABA功能不全假说 

GABA能抑制功能减弱导致赧痈的推侧来源 

于几十年来的观察结果．即几种阻滞GABA抑制 

功能的药物产生了急性癫痫发作．而运用GABA 

增强荆则保护了海马的结构和功能 因而M争 

]drum 和Roberts认为：GABA介导的抑制功能减 

弱是决定癫痫状态的异常反馈性神经元活动的基 

础 w 此外，Ribak等曾报道猴子的铝氧土凝胶致 

痈模 型 中GAD—IR神 经元 和末梢 减少 ， 

Kamphuis等在大鼠癫痫点燃模型的海马中也观 

察到了GABA能神经元的效目有显著减少“”。 

Ribak把癫痫发作归因于由GABA能神经元死亡 

所致的抑制功能减弱．从而使GABA的主要靶细 

胞(锥体细胞和颗粒细胞)脱抑制，使癫痫活动在整 

个海马中传播。 

但如前所述．Peterson发现发作敬感性沙土 

鼠中海马GABA能神经元和末梢密度增加．且增 

加的量与记录的发作强度呈正相关 。由此．Ri． 

bak提出GABA能神经元过多或过少均可引起脱 

抑制而致痈。GABA能神经元变性所致GABA功 

能不全是脱抑制的原因 。 

4．3．2 休眠的篮细胞 假说 

1987年，S]oviter研究发现在刺激海马的传人 

通路一穿通通路致痈模型中，中间神经元的脱失是 

选择性的，即SS神经元和苔藓细胞脱失，而海马齿 

状回GABA能篮细胞则存括下来。Frank等也报道 

了红藻氨酸(Kainate，KA)所致癫痫其过度兴奋 

伴随着抑制性突触后电位的脱失，但GA—DIR神 

经元效目并无减少．且存活的中间神经元在生理上 
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是有功能的 。尽管最初Ribak等认为GABA能神 

经元是选择易损的“ ．但目前已基本明确：GABA 

能 神 经元 对 各 种实 验 性损 伤 相对 具有 抵 抗 

力“ 。对明显致痫病人硬化海马的免疫细胞化 

学研究表明：在这块最重要的组织内，尽管主要细 

胞发生了严重丢失，但GAD和GABA—IR神经元 

却相对完好 。 

总之 ，以上结果表明：在 过度兴奋 的海 马 

内，GABA能神经元的存活是一个共同特征。 

由此，S]oviter~过研究GABA抑翻的生理机 

制，并结合形态学，在多次实验的基础上提出了 休 

眠的篮细胞 假说，指出：在海马中通过将GABA释 

放到主要细胞而发挥抑制功能的GABA能篮细胞 

处于 休眠状态 ，而不是机能障碍。由于苔藓纤维 

正常情况下兴奋古GABA的篮细胞，从而介导颗 

粒细胞的前馈和反馈抑翻。篮细胞激活系统的丢失 

使篮细胞的主要 奋性输人丧失，抑制性篮细胞变 

得不太活跃或休眠了，不再能有效降低锥体细胞和 

颗粒细胞的兴奋性，从而引起它们脱抑制、过度兴 

奋而致痫“”． 

5 问题与展望 

一

个世纪以来，癫痫始终是神经科学重点研究 

的课题之一。在其发病机制及病理与发病机制间的 

关系问题上，一直存在不同的看法。本文结合形态 

与功能，重点阐述了边缘系统中海马的GABA能 

神经元与癜痫的密切关系 自1986年相继克隆出猫 

GAD67及大鼠GAD65多肽cDNAs后，近年来又分 

离并序列鉴定了编码人脑GAD65及GAD67的 

cDNAs，明确其染色体定位，从而大大促进了癫痫 

与GABA关系的分子生物学研究 。由于癫痫的 

发生不仅与氨基酸类神经递质关系密切，神经肽、 

离子转运、膜蛋白、脂类基质等对癫痫的产生都有 

重要作用[11]o随着癫痫的神经生理、生化、病理、分 

子生物学及分子遗传学等方面研究的不断深人，人 

类对癫痫的认识将更加深刻。 
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