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癫痫症患者脑细胞线粒体代谢功能研究 *
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摘要目的：探讨人类大脑中主要的抑制性神经递质 GABA（酌-氨基丁酸）对癫痫患者大脑代谢的作用。方法：二组接受癫痫部位

颅内监测的患者：手术治疗的海马区癫痫症患者（MTLE）和新皮质区（非海马区癫痫）癫痫症患者。在颅内监测过程中使用体内微

量透析法监测胞外 GABA（ecGABA）。术前使用体内核磁共振成像技术检测 N-乙酰天冬氨酸（NAA）与肌酸（NAA/Cr）的比例。

使用标准方法进行神经病理学和海马体积检测。结果：在新皮质区组的海马区内，ecGABA的升高与 NAA/Cr的升高相关（R =+0.

70，P<0.015，n=12），而在MTLE组的海马区中，ecGABA的升高是由 NAA/Cr的下降所引起的（R = 0.94，P<0.001，n=8）。在 MTLE

组，ecGABA的升高和 NAA/Cr的降低皆与神经胶质细胞数的增多有关（分别为 R = +0.71, P<0.01，n=12和 R = 0.76，P<0.03）。二

组中 ecGABA的浓度和海马体积均没有明显的相关性。结论：在癫痫症中，ecGABA的升高是由一系列的代谢功能变化引起的。

在癫痫部位以外，ecGABA和 NAA/Cr同步升高；而在癫痫部位，线粒体功能的下降却伴随着 ecGABA的升高。
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Study on the Metabolism of Brain Cells Mitochondria Function
in Epilepsy Patients*

To investigate the inhibitory neurotransmitter GABA mainly in the human brain (GABA) on cerebral

metabolism in patients with epilepsy. 2 groups of patients with epilepsy received intracranial monitoring: operation treatment of

hippocampal epilepsy (MTLE) and cortex (non hippocampal epilepsy) in patients with epilepsy. In vivo microdialysis monitoring of

extracellular GABA (ecGABA) was applied in the process of intracranial monitoring. In vivo nuclear magnetic resonance imaging

technique was used for the detection of N- acetyl aspartic acid(NAA) and creatinine(NAA/Cr) ratio. While standard method was used to

detect neuropathology and hippocampal volume. In the group of new cortex hippocampus, the evaluation of NAA/Cr was
associated with that of ecGABA(R =+0.70, P<0.015, namely, n=12), while in group MTLE of the hippocampus, the increase of ecGABA

was caused by the decrease of NAA/Cr (R= 0.94, P<0.001, n=8). In MTLE group, both the evaluation of ecGABA and the reduction of

NAA/Cr were related to the increase of glial cell number(R's +0.71=P<0.01, namely, n=12 and R's = 0.76, P<0.03). The concentration of
EcGABA had no obvious correlation with hippocampal volume in either group. In epilepsy, the increase of ecGABA is

caused by a change in a series of metabolic function. In epilepsy outside the site, ecGABA and NAA/Cr synchronously increase; and in

epilepsy parts, decrease of mitochondrial function is accompanied by the increase of ecGABA.
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前言

研究表明，神经递质 酌-氨基丁酸（酌-aminobutyric acid，
GABA）的神经传导功能与线粒体功能及代谢功能有关。本研

究中，我们分析了癫痫患者海马区中胞外 ecGABA的释放量

与线粒体功能之间的关系。所有患者均接受颅内癫痫部位监

测，但在颅内监测之前，患者先接受核磁共振成像和海马体积

测定。在颅内监测期间，通过微量透析法测定 ecGABA水平，

这些发作期间的数据在患者清醒时获取。所有数据均在患者接

受介入性手术治疗之前获得。体外研究 NAA发现，NAA由神
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经元线粒体特异性合成，且与神经元线粒体中的 ATP合成相

关。由于星形细胞中肌氨酸的水平很高，且在癫痫中相对保守，

NAA/Cr值异常常被用作定位癫痫部位的指标。这些来自于癫

痫部位与非癫痫部位的数据可用于评估 GABA的病理生理学
关系。

1 对象与方法

1.1 研究对象
24例患者，年龄在 18至 45岁之间，接受海马区探针植

入，以监测其癫痫发作时海马区的参与程度。在 24例癫痫症患
者中，有 12例（其中有 6例女性患者）新皮质区癫痫患者和 12

例（其中有 5例女性患者）海马区癫痫患者。在 12例新皮质区

癫痫患者中，有 11例最终确定来源于颞叶新皮质区，1例来源

于枕叶新皮质区。在新皮质区癫痫患者中，监测其发病半球同

侧的海马。由于 2-丙基戊酸钠对脑 GABA水平有影响，因而排

除使用该药的患者。对于 12例进行海马切除的患者，有 7例为

海马硬化，5例神经元丢失少于 40%，疑似海马癫痫。另收集了
42例（男 23例，女 19例）年龄相当（18-50岁）的健康人的MRS

数据作为正常对照。本实验经相关伦理委员会批准，且均签

署知情同意书。

患者均在颅内监测前 3个月内接受核磁共振成像，所有颅

内监测（icEEG和微量透析）均在临床上评估认定为癫痫发作

期的 5-10天内进行。如果临床上癫痫定位成功，即在颅内监测

后立即进行切除手术，或者，在 4-6周后再进行二次手术。自发

性癫痫被证实为海马区发病的患者要切除致癫痫的中间颞叶

和连接，对切除的样本进行神经病理学评估[5]。

1.2 微量透析和 HPLC

微量透析法：将微量探针插入深部电极。通过立体定向神

经导航系统将这种结合探针植入海马区。植入 24 h 后进行
MRI/CT扫描以确定探针的位置。在加护病房恢复 1-2天后，对

患者进行连续的颅内脑电图（intracranial EEG，icEEG）和视听
监测。通常在术后 3-5天停用抗癫痫药物。对患者持续监测
7-14天，直至获得足够的癫痫发作次数以定位癫痫发作部位。

在植入后 3-5天开始进行微量透析试验。在获取数据的过程中

患者还要像术前一样用药。使用定量微量透析法检测发作期间

颅内的 GABA 水平。使用便携式 CMA107 注射泵以 2.0

滋L/min的速率注入无菌的人工脑脊液并持续注射 1 h以达到

稳定状态。以 2-氨基 -N-缬氨酸为标准品，BAS和 ODS柱分

析 2 滋L样品中的 GABA水平。使用二次多项式回归分析法得

到基础 GABA水平[10]。GABA水平分析采用非高斯分布法，需

对数据进行对数转换。

1.3 核磁共振(MRS)

1H核磁共振成像：所有数据由一台带有 1H TEM线圈的
全身 4T Varian Inova成像仪获得。通过翻转复原梯度回波获得
Scout图像。从偏离矢状面上沿颞平面确定三重斜肌海马脑片。

在 scout成像后,对双侧海马使用一层，两层或三层垫片 3D定

位填补法。数据分析：通过追踪海马边界、计算中线及重建以海

马中线为中心的海马长度的四像素图像来分析海马区数据。通

过在导管水平上、重建 2像素前层和 1 像素后层以聚焦像素
#2，来选择位置。使用余弦滤波器限制点扩散函数在 1 cc有效

样品量内，进行立体重建。将 1H数据定位到依比例确定的共

振谱域中。由于微量透析探针在不同的病例间略有差异，为提

供连续的MR数据比较，数据应采用海马成型点 #1到 #4的平

均值。

1.4 神经元和神经胶质细胞的神经病理学

中后水平上的海马冠状缝切面被用于定量形态学检测。6

mm厚的石蜡切片进行苏木素和伊红染色、勒克司坚牢蓝或尼

斯尔染色，按现有的方法对神经元进行计数。神经胶质细胞计

数，以间隔覆盖海马的冠部，将多重薄层沿侧脑室下角水平轴

垂直地画上多条细线，间隔 1,250 滋m，以覆盖整个海马冠状缝

切面。计数 100 滋m× 200 滋m的单位面积内的星形细胞和少突

胶质细胞数。当计数单位内的神经胶质细胞计数完毕，沿垂直

线连续移动计数单位继续计数。

1.5 统计学分析
组间差异采用双侧 t-检验，必要时采用多重比较校正。由

于非正态分布的 EC GABA浓度要与正态分布的成像数据和

神经病理学数据进行比较，因此在分析 GABA 数据前应对
GABA数据进行对数转换。使用 Pearson分析相关性，P<0.05

有统计学意义。

2 结果

手术治疗的 MTLE组中，其 ecGABA的平均浓度为 375±
454nM（同侧海马,12例），在新皮质区癫痫组（非癫痫海马，12

例）中，其平均浓度为 542± 553nM，二组间无显著性差异。

图 1为典型的 scout图像，显示了海马部位和海马的重建
谱。MTLE组的同侧海马 NAA/Cr比率（8例）均值为 0.87±
0.07，而在对照组中，同时检测其左、右侧海马（共有 42例）,其
NAA/Cr 比率均值为 1.27± 0.12，两组之间具有显著性差异

（P<0.001）。新皮质区癫痫组（12例）的 NAA/Cr比率均值为
1.25± 0.30，与对照组之间无明显差异（P>0.05），但与 MTLE组

的 NAA/Cr值有显著性差异（P<0.02）(Holm-Sidak多重比较校
正)。 MTLE组中 ecGABA的升高与 NAA/Cr的降低密切相关

（R=?0.94,P＜ 0.001）（图 2）。在非 -MTLE组中，ecGABA的升高

与 NAA/Cr的升高直接相关（R=+0.70, P＜ 0.015）。无论是在癫

痫部位内还是在癫痫部位外，ecGABA水平的变化均与线粒体

功能显著相关。图 2结果显示，尽管 MTLE组和非MTLE组的
ecGABA水平相近，但对其回归数据的 95%可信区间进行比较

发现，二组与线粒体功能的关系明显不同。MTLE组中神经胶

质细胞数与 ecGABA水平之间存在明显正相关关系（R=+0.71,
P<0.01）（图 3），而神经元数量和 ecGABA水平之间却没有明

显的相关关系。

3 讨论

手术治疗的 MTLE患者有一个损伤相关的过程，导致神经

胶质细胞数量的增加与 ecGABA水平的升高和 NAA/Cr比值

降低密切相关，而 ecGABA水平和 NAA/Cr比值之间的负相关

往往更为紧密（R = 0.94, P<0.001）。在统计学上，这意味着这些

变量中任何一个的变异都能很好地反映其他参数的变化，即在

癫痫发病部位（推测的损伤部位）内，细胞外 GABA和线粒体
功能变化在很大程度上是一致的或相同的过程。由于只是相关
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图 1左，颞平面上的 Scout图；右，海马区容量成分的位点图。相关性

分析中，微量渗析结果与 NAA/Cr测量值来源于相同的海马区，取 4个

容量成分位点上的平均值

Fig. 1 Scouts showing (left panel) the location of study taken along the

planum temporale and (right panel) the loci of the hippocampal voxels.

For the correlational analyses, the same (right or left) hippocampus from

which microdialysis data were acquired was also used for NAA/Cr

measurements, as an average of the hippocampal voxels loci 1-4

图 2 MTLE和新皮质区癫痫患者的基础 ecGABA水平与海马 NAA/Cr

比值之间的相关性分析，图中同时标示出各组的 95%可信区间

Fig. 2 Plot showing correlation between log basal ecGABA with

hippocampal NAA/Cr from MTLE patients and from neocortical epilepsy

patients. Individual regression lines are shown for each group with 95%

confidence intervals

图 3基础 ecGABA水平与海马区胶质细胞数之间的相关性分析

（R=+0.79，P<0.02）

Fig. 3 Plot showing correlation between log basal ecGABA with

hippocampal glial count

性分析，故还无法确定 ecGABA水平，线粒体功能和损伤三者

之间的因果关系之间。近年有大量的关于神经化学物质和神经

生理学损伤方面的研究将代谢功能与 GABA水平特异性联接

在一起，如 Luan G和 Liang LP等人[11-14]的研究表明，因损伤引

起的脂质过氧化产物会抑制 TCA 循环酶琥珀酸半醛脱氢酶

（SSAD），该产物在代谢过程中能降解 GABA，导致 TCA 循环
数减少和 GABA清除的减少。电生理学数据表明，在损伤和转

运氯化物功能异常的环境下，ecGABA可作为一种兴奋剂，进

一步传播癫痫发作相关的损伤。虽然这些数据无法详细说明癫

痫发病区域会出现哪些损伤过程，但同侧海马中 ecGABA水

平和 NAA/Cr比值之间的关系与非 MTLE组中 ecGABA的相

关性显然不同。

在新皮质区癫痫患者和癫痫发病部位以外的区域，ecGA-

BA水平与 NAA/Cr比值之间的关系是明显正相关的（R =+0.

70，P<0.015），表明了 ecGABA随着 NAA/Cr比值的升高而升

高，这与在 MTLE组中二者之间的相关性有着明显的差异。在

新皮质区患者中，研究的海马区为皮层癫痫发病区的同侧海

马，因此，可作为近邻传播的一个位点。然而，由于并非是癫痫

发作部位，所以这些数据仅仅是概念上与 P Mayr等人[15]的研

究结果相似。他们发现，在癫痫发作部位之外（枕叶），若癫痫病

症得到有效控制，患者的枕叶组织中 GABA水平更高。同样

地，这些数据也不能确定 ecGABA和线粒体功能之间的特定

关系[16]。但由于这些数据是在相对健康的组织中得到的[17，18]，所

以这些参数之间的生理学关系与癫痫部位的参数关系似乎并

不完全相同；健康大脑中升高的 ecGABA的一个潜在的来源

可能是通过可逆的 GABA转运体 GAT-1产生的[19，20]。

总之，我们的结果与 Mayr等的结果较为一致。他们认为

酌-氨基丁酸能药物是通过抑制癫痫传播而不是降低癫痫发作

位点的兴奋性来治疗癫痫症的。由于在癫痫部位以外的 GABA

升高与线粒体功能的改善密切相关，因此这种假设是可行的，

这在癫痫症已很好地得到控制的患者中也得到了验证。在实践

水平上，这些数据也表明了 GABA/NAA比值有利于鉴定癫痫

发病部位。例如，一些病变中会出现 NAA/Cr比值下降（如神经

退行性病变和神经脱髓鞘疾病等），然而在 NAA/Cr降低的情
况下 GABA升高可能是癫痫发病部位的一个特异性指标。
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