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摘要：癫痫是大脑神经元高度同步化异常放电所导致的短暂的大脑功能障碍的一种慢性疾病。癫痫的发病原因十分复杂，目前主

要治疗方式是药物治疗，但仍然有 30%左右的难治性癫痫患者依靠药物治疗未能控制癫痫发作，因此从分子角度研究癫痫的发

病机制及治疗是近年来癫痫研究的热点。微小 RNA（miRNA）在癫痫患者及癫痫动物模型海马组织中存在差异性表达，通过抑制
miRNA的差异表达在一定程度上可以缓解癫痫的症状，这为癫痫的治疗开辟了新的途径和方向。因此随着 miRNA与癫痫相关

性研究深度的不断加深，有望能够为癫痫的诊断及治疗提供一个全新的思路。
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Advance Studies on MicroRNA and Epilepsy*

Epilepsy is a chronic disorder of transient brain dysfunction caused by abnormally synchronized discharges of neurons
in the brain. The cause of the disease is very complex, although surgical treatment, antiepileptic drugs and other treatment has played a

good effect, but there are still about 30% of patients with intractable epilepsy. In recent years, miRNA has been found differentially
expressed in epilepsy and epilepsy animal models, and has been found to alleviate the symptoms of epilepsy to some extent by inhibiting

the expression of miRNA. MiRNA is expected to open a new way in the treatment of epilepsy, so this article reviewed the research

progress of miRNA and epilepsy in recent years.
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前言

目前研究认为癫痫是以自发、反复抽搐发作为特点的严

重神经系统疾病，其发病机制为大脑神经元高度同步化异常

放电[1]。据WHO统计，全球约有近 5000万癫痫患者，人数仅次

于脑血管疾病，在神经系统疾病中排名第二位[2]。在癫痫治疗方

面现如今，主要包括抗癫痫药物治疗，外科手术治疗以及神经

电刺激技术等，这些治疗方法在控制癫痫发生及发展方面发挥

了重要的作用。然而仍有一部分难治性癫痫的患者未找到理想

的治疗方法。近年来癫痫发生的分子机制研究逐渐成为热点，

一些研究发现 miRNA通过控制基因的差异性表达在神经元胶

质细胞增生，神经突触形态改变，神经细胞损伤，神经系统炎症

等方面发挥着重要的作用。这些都与癫痫的发生发展密不可

分。本文将重点介绍 miRNA与癫痫的关系，在癫痫中的差异性

表达，并总结了近年来具有代表性的 miRNA，以期望从分子层

面为癫痫诊治提供新的治疗策略。

1 miRNA与癫痫的关系

1993年 Victor Ambros等[3]首次报道了一种小的未编码的

RNA，这种 RNA能够通过与 3’非翻译区中的补充序列相结合

来调节靶基因信使 RNA的稳定性。并于 2001年首次被命名为

微小 RNA[4]。miRNA是生物基因组编码的长度约 22nt的内源

性非编码 RNA，其在细胞凋亡、细胞增殖、细胞分化及细胞代

谢等方面发挥着十分重要的作用[5]。之后随着 miRNA逐渐被

科学家们所认识并研究，许多研究者认为 miRNA在调控mRNA

的稳定和翻译以及多种信号通路方面发挥着巨大的作用[6]。癫

痫是一种以反复发作和认知功能改变为特征的复杂的神经系

统疾病，可由基因的缺失及各种神经系统如颅脑创伤，颅内感

染，脑出血等引起。许多研究证实 miRNA的生物学机制在细胞

层面，信号通路层面等多种生理病理学方面与癫痫的发生存在

着紧密联系，并认为 miRNA有望成为治疗癫痫的潜在方法之

一[7]。miRNA不但能够参与神经细胞凋亡、炎症发生、神经突触

重塑和其它细胞功能[8]，而且在脑外伤癫痫患者血液中也检测

到了 miRNA的差异性表达。之后研究认为 miRNA还可以作
为癫痫的生物标记物[9]。除此之外，miRNA还有许多功能有待

研究，如在 miRNA-128敲除癫痫鼠模型中，发现 miRNA-128
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能够调控近百种基因的表达 [10]，miRNA-132、miRNA-134等可

通过改变树突棘形态影响神经系统兴奋性 [11]。这些都证实

miRNA与癫痫存在着紧密联系，这也为进一步探求解决癫痫

难题提供了新的路径[12]。

2 miRNA在癫痫中的差异性表达

研究发现约有近一半的 miRNA在脑内存在差异性表达，

并结合基因表达谱分析发现与癫痫发生相关的信号通路多数

受 miRNA的调节[13]。除此之外，单基因的研究方面通过运用基

因检测技术检测诱导癫痫鼠模型或人类癫痫患者术后切除组

织中 miRNA的表达改变来说明与癫痫的相关性，以下将从动

物模型和人类癫痫患者分别阐述 miRNA的差异性表达情况。
2.1 miRNA在动物模型中的表达

目前对于 miRNA在癫痫方面的研究多采用动物模型，通

过海人酸、戊四唑、匹鲁卡品、电刺激等多种方法诱导鼠癫痫发

作，并分析癫痫鼠急性期、潜伏期以及慢性期的 miRNA差异性
表达情况及脑电行为学改变等。通过对匹鲁卡品诱导的癫痫鼠

模型的颗粒细胞层研究，发现 miRNA-9a-3p与 miRNA-598-5p

潜伏期和慢性期均上调；miRNA-142-3p潜伏期上调，慢性期下

调，此外还检测了 miRNA-300-3p，miRNA-21-5p等 27个 miR-

NA在癫痫中的变化 [14]。之后在癫痫鼠模型中发现过表达的

miRNA-132 能够抑制 BDNF/TrkB 信号通路导致癫痫样症状

的发生[15]。其他相关研究还发现在癫痫鼠模型在癫痫持续状态

诱导前和诱导后加入 miRNA-132抑制剂，慢性期自发性癫痫发

作症状被抑制，这与 Jimenez-Mateos等人[16]的研究结果相似。

2.2 miRNA在癫痫患者中的表达
在癫痫患者脑皮质和海马组织中也发现了 miRNA表达量

的改变。对于人类癫痫患者中 miRNA价值的评价通常采用死

亡患者或癫痫患者外科手术切除的部分脑组织来分析。研究发

现人类实验在缺乏实验对照组的情况下仍能在癫痫患者大脑

皮质或海马组织中证明 miRNA的沉默效应在癫痫发生及潜伏
期的延长等方面发挥着十分重要的作用[17]。除此之外 miRNA

在癫痫患者体液中也存在着差异性表达，如血液、脑脊液等[18]。

最近对 147例癫痫患者的研究发现 miR-106a-5p 在患者血液

中差异表达，并推断认为部分 miRNA可以作为癫痫的潜在生

物标记物，这对癫痫的诊断有重要价值[19]。虽然人类实验的准确

性优于动物实验，但其在伦理学等方面存在着局限性。并且，人

类患者还受种族，地域等方面的影响，会导致实验结果的误差。

3 近年来几种主要 miRNA在癫痫中的作用

3.1 miR-134
miR-134是目前在癫痫领域研究最多的微小 RNA 之一。

最早被发现位于海马神经元突触附近并参与神经元突触形态

变化。之后发现其在神经元的微结构及神经细胞兴奋方面发挥

着一定作用。最新研究表明，在用低浓度Mg+培养基培养的啮

齿动物癫痫模型和癫痫患者的海马神经元细胞中 miRNA-134

表达上调，在使用慢病毒抑制 miRNA-134后发现可以有效的

减少癫痫样异常电活动[20]。此外，通过在海人酸和戊四唑诱导

的癫痫大鼠模型中研究发现 miR-134同样表达上调并且在颞

叶癫痫患者手术切除的大脑皮质中 miR-134也存在过表达的

现象。在大鼠癫痫持续状态后向侧脑室中注射 miRNA-134抑

制剂，通过脑电及行为学测试发现大鼠的癫痫发作明显缓解，

证明在癫痫持续状态后抑制 miRNA-134抗癫痫效果明显。但

是同时还发现海马直接刺激诱导的大鼠模型在诱导前加入抑

制剂，癫痫的抑制效果并不明显[21]。Reschke的研究并没有对癫

痫不同发作时期分别验证，因此还存在着一定不足与局限。体

内外的实验都证明了 miRNA-134在癫痫发生发展中起到重要
的作用，这也为今后通过抑制 miRNA-134实现抗癫痫治疗方
面提供了十分有价值的理论依据。

3.2 miRNA-146a
miR-146a是癫痫及与星形胶质细胞炎症方面研究最多的

一种 miRNA。已有文献指出，miR-146a在癫痫发生中处于高表

达水平，尤其是在动物模型的潜伏期和慢性期[22]。研究发现，腹

膜内注射匹鲁卡品的鼠模型中注射 miRNA-146a促进剂能够

有效的延长潜伏期并缓解癫痫症状。这一研究结果证明了

miRNA-146a表达的上调具有抑制癫痫发作的作用，并且认为

此效果最有可能得益于脑组织中 miRNA-146a 对于炎症反应

的抑制 [23]。另外在颞叶癫痫电刺激大鼠模型中发现 miR-146a

能够通过降低补体因子 H（CFH），增加癫痫发生的易感性，降

低癫痫导致的 miR-146a的差异表达可以减少癫痫发作[24]。但

其他研究显示海人酸诱导的大鼠癫痫模型的鼻腔和侧脑室注

入 miR-146a，能够延迟慢性癫痫的发生时间，减少慢性癫痫的
发生率[25]。这与先前的研究结果相反，原因可能与动物模型及

给药方式、计量、时间或者潜在的脱靶效应有关。无论如何，这

些实验的结果都证明了 miR-146a在癫痫的发生发展中存在着

十分重要的作用。

3.3 miR-324-5p
既往研究认为，miR-324-5p主要参与细胞增殖和干细胞分

化，并能通过作用于相关转录因子在神经细胞兴奋性方面发挥

重要作用[26]。之前研究发现，在匹鲁卡品诱导的鼠癫痫模型的

急性期、潜伏期和慢性期，海马中的 miR-324-5p均出现表达下

调。然而另一些研究结果发现，在癫痫鼠模型海马齿状回中，

miRNA-324-5p的表达呈现上调[27]。因此，这说明在未来的研究

中需要对 miRNA-324-5p进行特定时间的分析。最近，有研究

认为 miR-324-5p 能够通过调控电压门控通道 Kv4.2 蛋白表

达，来影响神经细胞兴奋性电活动。他在海人酸诱导的癫痫模

型中，加入 miR-324-5p抑制剂后发现，阻止了 Kv4.2通道蛋白
含量的下降，并且减轻了癫痫发作[28]。该研究还使用 Kv4.2蛋

白敲除鼠模型进行验证，研究结果也证实 miR-324-5p能够通

过电压门控通道 Kv4.2影响着癫痫发作，这也是第一个在体内

实验中 microRNA-mRNA 对共同表达调控癫痫发生的证明。
miR-324-5p其它靶基因作用及在癫痫调控方面的细胞学特性

等的进一步探索，能够促使其在癫痫治疗方面提供新的路径。

3.4 miR-155
miR-155是一种多功能微小 RNA，既往研究显示，其在造

血功能、细胞周期的调节、以及相关信号通路和炎性因子趋化

等方面都起到一定的调节作用[29]。早期发现在海人酸诱导的癫

痫模型中，miR-155在癫痫急性期表达上调，但在潜伏期及慢

性期并未发现表达改变[30]。除此之外还发现在难治性癫痫患者

海马组织中，miR-155表达也有上调[31]。最新研究结果表明在匹
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鲁卡品诱导的癫痫模型中 miR-155上调，并且验证了该模型中
miR-155靶向调节神经营养因子（BDNF)。应用 miR-155抑制
剂之后，BDNF蛋白的表达量增多，并通过脑电图及行为学分

析发现大鼠的癫痫症状得到了缓解[32]。此研究虽然客观的评估

了癫痫后脑源性相关因子的效果，但对于 miRNA-155抑制剂

是否同时存在抗炎作用且这一作用对癫痫症状存在着干预还

需进一步研究。目前并没有研究直接证明 miR-155能够通过调

控炎症因子作用于癫痫的发生发展，这也是 miR-155这个多功

能 miRNA未来需要进一步的研究方向。
3.5 miR-124

miR-124 最初被认为是调节神经细胞分化和神经系统生

长发育的关键因子。后研究表明，miRNA-124还参与炎症诱导

的癫痫。在炎症刺激下，miRNA-124在神经胶质细胞和巨噬细

胞中表达上调，并可使巨噬细胞从 M1型转变为能够产生白细
胞介素 -10（IL-10）的 M2型，并发现与癫痫发生相关[33]。之后研

究发现，在癫痫患者以及癫痫鼠模型中 miR-124的表达被抑

制，并认为 miR-124-1基因可能参与了 miR-124的抑制[34]。此

外，最新研究发现在匹鲁卡品诱导的癫痫鼠中，miR-124可以

通过抑制 cAMP效应元件结合蛋白（cAMP-Response Element

Binding Protein, CREB) 活性来缓解癫痫的症状并延长癫痫潜

伏期发生时间，并且加入 miR-124抑制剂之后，癫痫鼠模型的

潜伏期癫痫发生时间缩短[35]。这些结果揭示了之前 miR-124在

神经元细胞兴奋性尚未明朗的一面，并对癫痫发病机制分子层

面的研究提供了新的理念。

3.6 miR-187
炎症反应是导致癫痫发生的原因之一。而许多 microRNA

与炎性因子间的微妙的关系影响着癫痫的发生及严重程度。通

过运用 rt-PCR和Western-blot技术发现在匹鲁卡品诱导的颞

叶癫痫鼠模型及慢性癫痫患者海马组织中 miR-187表达均显

著下调。并且发现癫痫模型及癫痫患者海马组织中 miR-187同
炎性因子 IL-10存在表达相反的现象即当 miR-187 显著下调

的同时 IL-10的表达显著上调[36]。但其研究具有一定局限性，并

未对导致二者如此关系的机制进一步的研究。在此之前有研究

认为，IL-10在缺血缺氧及发热所致抽搐动物模型中存在一定

抗痉挛和抽搐的作用并能够为神经元提供一定的营养支持作

用[37]。尽管在 Alsharafi等人多研究中还没有得到证实，但通过

在动物模型急性期和潜伏期抑制 miRNA-187使 IL-10表达上

调也许能够为神经细胞提供一定保护作用，这也使得 miR-
NA-187在治疗由于炎症等有害诱因所致癫痫方面存在着重要

的价值。

4 miRNA在治疗应用方面的局限性

尽管 miRNA和与之相关的信号通路在癫痫中的作用逐渐
被科学家们重视及研究，但对于具体治疗效果的评估还需很长

路要走[38]。早在十余年前，就有研究发现 miRNA能够调控上百

种的 mRNA [39]，但这上百种的 mRNA具体到哪一个才是被
miRNA所影响并参与癫痫发生发展中去的仍未有效解决。从

治疗方面，miRNA可同时调控多种蛋白质的表达，然而这既有

利亦有弊：一方面，miRNA能够调控同癫痫相关的细胞内蛋白

质的表达进而影响细胞进程；另一方面，与疾病无关的靶 mR-

NA可能也同时受到影响产生不可预知的副作用[40]。还有，对于

miRNA抑制剂的应用，存在着是否抑制剂能够作用除 miRNA

外的其它靶点的问题。另外，已有研究发现 miRNA在癫痫组织

中不同细胞类型表达量存在差异[24]。综上所述，miRNA在成为
人类癫痫有效治疗方法的过程中仍需要解决以下几个问题：

（1）精确下游靶 mRNA；（2）如何避免 miRNA治疗所带来的副

作用；（3）细胞类型不同所带来的 miRNA表达差异；（4）抑制剂

与促进剂作用的具体靶点（5）抑制剂通过血脑屏障率低[41]；（6）

抑制剂与抗癫痫药物药理学相互影响的问题；（7）miRNA脱靶
问题。

5 小结与展望

癫痫是一种十分复杂的神经系统疾病，其发生和发展的分

子生物学机制仍不明确。随着 miRNA进一步深入研究，miRNA

靶点的精确，抑制剂作用的相关机制的解决，能使得 miRNA在
癫痫相关的神经细胞凋亡、神经细胞形态学、炎症等各方面作

用机制更明确，在抑制癫痫病理改变及配合其它技术治疗癫痫

等方面将发挥重要作用。相信在不久的将来，miRNA这个微小

的 RNA能够在癫痫甚至其它疾病领域发挥着巨大的作用。
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