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腺苷在癫痫发病机制中的作用以及腺苷相关癫痫治疗的研究进展 *
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摘要：癫痫是慢性反复发作性的脑功能失调综合征，近年来，关于星形胶质细胞及腺苷和癫痫关系的研究逐渐成为热点。腺苷在

中枢神经系统中广泛存在，其可以作为整合中枢兴奋性以及抑制性神经递质的调节因子，其诸多生理作用都是通过受体介导实

现的。研究腺苷通过星形胶质细胞及腺苷激酶、谷氨酸、表观遗传基因修饰、伽马氨基丁酸受体等通路在抑制癫痫发病机制中的

作用，将为治疗癫痫提供全新的治疗思路和措施。本文将针对腺苷抑制癫痫发生的机制以及目前与腺苷有关的癫痫治疗方法进

行综述。如果在今后的研究工作中能够进一步明确腺苷在抑制癫痫中的作用机制，就有可能寻找新的干预靶点，对发展新的预防

措施，指导预防药物研发，都具有重要意义。
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The Recent Researches of the Effect of Adenosine in Epileptic
Pathogenesis and Therapy*

Epilepsy is a chronic and recurrent syndrome of cerebral dysfunction. Recently, the relationship between epilepsy and

astrocyte or adenosine has become a research hotspot. Adenosine is recognized as the modulator of central nervous system excitability

and plays a key role in depressing neuronal transmission by combining its receptor. Researching the relationship of adenosine and
astrocyte, adenosine kinase(ADK), Epigenetic modifications or GABAAR can provide a new and challenging therapy of epilepsy. In this

paper, we will summarize the recent researches of the effects of adenosine in epileptic pathogenesis and therapy. If the clear mechanism

of how adenosine inhibits epilepsy can be found in the future researches, we will have the new targets to aim at and it will have important

implications for the researches and developments of precautionary measures and medicine.
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癫痫是慢性反复发作性的脑功能失调综合征，以脑神经元

异常放电引起反复痫性发作为发病特征，其中癫痫大发作最为

常见，临床表现为全身强直阵挛发作，发作期间脑电图表现为

典型的爆发性多棘波和棘 -慢波。在最常见的神经系统紊乱

中，其发生率排名第三，世界上将近五千万人患有不同程度的

癫痫。尽管针对其已经研究多年，但是由于对癫痫真正发病原

因认识的不足使得现有的治疗方法对将近半数的癫痫患者无

明显效果。目前对癫痫的发病机制主要有以下几种理论：（1）神

经炎症反应；（2）选择性神经元细胞丢失；（3）苔藓状纤维出芽

现象；（4）神经异常传导通路；（5）胶质细胞增生及腺苷功能紊

乱 [1, 2]。近年来，关于星形胶质细胞及腺苷和癫痫的关系的研究

逐渐成为热点。腺苷全称为腺嘌呤核苷，由腺嘌呤和戊糖结合

形成，在中枢神经系统中广泛存在，且可以作为整合中枢兴奋

性以及抑制性神经递质的调节因子[3]。机体内腺苷的主要来源

包括以下三种途径：（1）在体内耗能增加或能量供应相对不足

时，ATP失去 2个磷酸转变成 AMP，后者在 5-核苷酸酶作用

下脱去磷酸转化成腺苷；（2）腺嘌呤可与 1-磷酸核糖作用，转

变成磷酸和腺苷；（3）S腺苷同型半胱氨酸经过水解后可以产

生同型半胱氨酸和腺苷。腺苷的代谢途径主要有两条，分别为：

（1）在腺苷脱氨酶的作用下，生成次黄嘌呤和次黄嘌呤核苷酸，

最后变成腺苷的最终代谢产物—尿酸。（2）大部分腺苷通过双

向平衡转运体进入细胞内，经中枢内仅存在于星形胶质细胞内

的腺苷激酶（adenosine kinase , ADK）磷酸化生成 AMP，进而形

成 ATP，完成腺苷的再循环，这也是清除腺苷的主要途径[4]（图

1）。本文将针对腺苷抑制癫痫发生的机制以及目前与腺苷有关

的癫痫治疗方法进行综述。

1 腺苷与其受体

5180· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.26 SEP.2014

腺苷诸多生理作用都是通过受体介导实现的，其受体属于

G蛋白偶联受体（GPCR）家族，主要包括 A1、A2A、A2B、A3四
种受体 [5]。腺苷降低神经兴奋性的作用主要是通过与 A1R结合

而实现的。A1R是一种糖蛋白，包含 326个氨基酸，相对分子量

为 36600，它与腺苷的亲和力最高，其在各个系统中都有存在，

但在中枢神经系统（center nevous system, CNS）中表达最高，分

布密度较高的部位有大脑皮层、海马、丘脑、脊髓等。在突触前

膜，A1R 激活后，抑制腺苷酸环化酶，使环磷酸腺苷（cyclic

adenosine-3’, 5’monophosphate, cAMP）含量下降，调节 cAMP

依赖的蛋白激酶活性。此外激活的 A1R 还能激活磷脂酶 C

（phosp-holipase C, PLC），后者可以调节胞膜上的磷酸肌醇代

谢，增加三磷酸肌醇（inositol 1, 4, 5-triphosphate, IP3）和甘油二

酯（diacylglycerol, DAG），其中，IP3 能够刺激胞内钙库内 Ca2+

的释放，抑制 N型钙通道，从而导致 Ca2+内流的减少，抑制谷

氨酸的释放，降低神经传导的兴奋性。在突触后膜，激活的 A1R

可开放钾通道，增加 K+的外流，导致膜的超极化，从而使兴奋

性降低，保护神经元 [6]。研究还发现，激活的 A1R能够开放脑黑

质神经元的 ATP敏感钾通道（KATP），增加外向电流，降低膜

的兴奋性 [7]。A1Rs的遗传缺陷可导致神经兴奋性的升高并且
促进癫痫的发生 [8]。A2AR相对分子量是 45000，主要分布于纹

状体、嗅结节和听神经核，在皮层和海马也有散在分布。与 A1R

不同，腺苷 A2AR被激活后，则会促进兴奋性神经递质的释放

而加速癫痫发作。研究表明 [9]对腺苷 A2AR基因敲除的小鼠进

行诱发癫痫，惊厥发作的程度以及发生惊厥的动物比例显著下

降，提示腺苷激活 A2AR后，刺激兴奋性递质产生，加重癫痫的

发作。A2BR只存在于星状细胞，相对分子量为 36350。A3R在

整个脑内广泛分布，但密度较其他受体，分布最低 [10]。

2 腺苷与星形胶质细胞及 ADK

星形胶质细胞在癫痫的形成和发展中具有非常重要的作

用，是突触内腺苷的主要来源并对其起调节作用（见图 1）[11, 12]。

研究发现，星形胶质细胞聚集可出现在癫痫及阿尔茨海默病等

疾病中，并对细胞外腺苷水平及下游信号系统产生重要影响 [13,14]。

Phil Haydon通过对星形胶质细胞基因敲除的研究中发现，基

因敲除的小鼠缺乏腺苷对突触传递的抑制作用，从而第一次证

明了星形胶质细胞可以释放腺苷前体 -ATP而调节突触内腺

苷含量 [15]。星形胶质细胞还可以表达两种核苷转运体，维持细

胞内外的腺苷平衡 [16]。仅存于星形胶质细胞中的 ADK可以将

细胞内的腺苷转化为 AMP，细胞内的腺苷被清除后，细胞内腺

苷浓度减低，细胞外的腺苷就可以通过核苷转运体进入细胞

内，维持细胞内外腺苷浓度的平衡。即使微小的 ADK活性的变

化，也会导致腺苷水平出现较大的改变 [17]。高浓度的腺苷激酶

必然对应着低浓度的腺苷，低浓度的腺苷激酶必然对应着高浓

度的腺苷。而由于细胞内腺嘌呤核苷酸的水平是腺苷水平的

10000倍 [18]，所以，ADK活性的改变会导致腺苷水平明显的变
化，而对腺嘌呤核苷酸影响不大，也就是说，对能量代谢基本不

会产生影响。因此星形胶质细胞中的 ADK是决定突触内腺苷

浓度，调控突触兴奋性传播的关键因素。ADK活性升高，将使

突触内腺苷含量减少，促发癫痫形成。而通过抑制 ADK，则有

望找到防治癫痫的新措施。

3 腺苷与谷氨酸

谷氨酸是 CNS内含量最高的氨基酸，是明确的兴奋性氨

基酸之一，对大脑皮层有广泛而强烈的兴奋作用，并与癫痫样

放电的触发和扩布有密切关系 [19]。腺苷对谷氨酸的释放与其和

哪种受体结合有关。研究表明，当腺苷与其 A1R结合后，可通

过抑制 N型电压门控的钙离子通道，从而抑制兴奋性递质谷

氨酸的释放 [20]。而当腺苷与其 A2AR结合后，通过蛋白激酶 A

途径，升高细胞内钙离子浓度，从而刺激谷氨酸的释放 [21]。以往

的研究发现，通过激动腺苷 A1R或者抑制腺苷 A2AR均可抑
制谷氨酸的释放 [20,22]。这也是腺苷相关的癫痫治疗中一个重要

的研究方向。

4 腺苷与表观遗传基因修饰

表观遗传是指 DNA序列不发生变化，但基因表达却发生

了可遗传的改变。且这种改变在发育和细胞增殖过程中能稳定

传递。表观遗传修饰具有高度可塑性且可以迅速对周围环境的

改变做出反应。DNA甲基化是一种非常重要的表观遗传修饰

方式。一度认为 DNA甲基化只出现在分裂过程中的细胞中，而

最近的研究表明，中枢神经系统中的成熟细胞也可出现 DNA

甲基化现象 [23, 24]。在对癫痫动物模型的研究中发现了 DNA甲

基化现象，且这种甲基化可以进一步加重癫痫的发生 [1, 24, 25]。

DNA甲基化需要 S-腺苷甲硫胺酸提供甲基，并在 DNA甲基

转移酶的催化下完成。反应生成的 S-腺苷高半胱氨酸在其水

解酶的作用下生成腺苷和同型半胱氨酸。整个反应的持续进行

需要腺苷和同型半胱氨酸被及时清除 [26,27]。因此如果突触间的

腺苷未及时清除或给予外源性的腺苷后则可以抑制 DNA甲基
化的进程从而抑制癫痫的发生。Rebecca等在对大鼠颞叶癫痫

的研究中，通过应用生物工程改造的蚕丝植入持续给予大鼠脑

图 1 星形胶质细胞对胞外腺苷含量的调节

Fig. 1 Extracellular adenosine levels are thought to be regulated by an

astrocyte-based adenosine cycle

astrocyte：星形胶质细胞；adenosine monophosphate(AMP)：腺苷一磷

酸；adenosine kinase：腺苷激酶；adenosine triphosphate(ATP)：三磷酸腺

苷；adenosine kinase：腺苷激酶；adenosine(ADO)：腺苷；

5’-nucleotidase：5’-核苷酸酶；ecto-nucleotidase：胞外核苷酸酶；

nucleoside transporter(nt)：核苷转运体；hemichannel (h-ch)：半通道
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内一定剂量的腺苷后发现，给予外源性腺苷可以逆转 DNA甲

基化进程，抑制海马苔藓状纤维出芽，控制癫痫的发生 [28]。由此

可见，DNA甲基化有可能是癫痫发生的机制之一，而通过给予

腺苷治疗逆转 DNA甲基化进程可以抑制癫痫的发生（图 2）。

5 腺苷与伽马氨基丁酸受体（GABAAR）通路

在成年人脑内，GABAAR介导的 Cl-流向突触后神经元，

导致神经元超极化和神经传导抑制作用。然而 Ilie在关于 酌-氨

基丁酸的研究中发现由于过多的细胞内 Cl-积累，在癫痫发作

时神经元 Cl-浓度梯度可以被倒转，从而使 GABA能的信号从

超极化状态或抑制性的转变为去极化状态或者兴奋性的。因

此，在持续时间较长的癫痫中，GABAAR激动剂反而会加剧癫

痫的发作。同时 Ilie在使用海马癫痫的模型中发现应用具有阻
滞腺苷受体作用的药物，可以延长癫痫发作的时间。提示内生

的腺苷可以限制癫痫的发作程度。同时他们还发现，在癫痫发

作时，通过内生腺苷激活腺苷受体，可以减弱 GABAAR介导的

神经元从超极化向去极化转变的过程，其潜在的机制可能是通

过激活钾离子通道，从而导致膜电导增加[29, 30]。由于 GABAAR

介导的去极化在癫痫的起始和发展中起到非常重要的作用，因

此腺苷对该通路的抑制作用也可能成为腺苷抑制癫痫发生的

可能机制。

图 2 腺苷和相关 DNA甲基化在癫痫中的作用

Fig. 2 The role of adenosine and associated DNA methylation changes in epileptogenesis

6 与腺苷相关的癫痫治疗方法

如果说腺苷水平的下降时癫痫的一个病理学标记，那么给

予外源性的腺苷应具有治疗癫痫的可能性。实际上，无论是通

常的癫痫还是难治性癫痫，通过给予腺苷激酶抑制剂或腺苷

A1R激动剂，都可以有效预防癫痫的发作或降低发作的程度 [15,

31, 32]。但是由于腺苷在心血管系统的副作用以及 ADK的肝毒

性，外源性腺苷治疗一直没有成为主要的癫痫治疗手段 [33, 34]。

因此，重构癫痫部位脑区的腺苷代谢平衡成为局部癫痫腺苷增

效治疗的发展方向。腺苷局部增效治疗的首次成功是在对大鼠

心室内移植幼仓鼠肾脏纤维母细胞后再诱发其癫痫发作的模

型中实现的。幼仓鼠肾脏纤维母细胞可以释放腺苷，且在植入

前，用半渗透聚合物膜将其密封，从而避免免疫排斥 [35]。应用该

方法，植入细胞组表现出明显的癫痫抑制作用，而且未出现任

何腺苷相关的副作用 [35]。随后，在对大鼠颅内注射腺苷并诱发

癫痫的模型中，再一次证明了局部腺苷增效治疗可以抑制癫痫

的发作 [36]。目前主要有以下四种主要的方式来实现腺苷增效

治疗。

1）控制腺苷释放的蚕丝。蚕丝是经过美国 FDA认证的生
物聚合物，可以合成为可以控制局部药物释放的膜，在最近的

两个研究中，应用了海马旁种植蚕丝膜包裹的腺苷，可以有效

控制癫痫的发作。这种蚕丝膜可以控制其内含的腺苷每日可持

续释放 1 mg，而且控制程度和剂量有一定的量效关系 [37]。

2）可以释放腺苷的干细胞。人间充质干细胞和小鼠胚胎干

细胞经过敲除内生 ADK 基因或者通过慢病毒载体表达抗
ADK的 miRNA后，可以释放腺苷 [38, 39]。这些干细胞被种植到

海马后，可以有效控制癫痫的发生 [40]。在杏仁体内注射 KA24

小时后给予海马移植上述干细胞，3 周后可以显著降低 ADK

表达水平，且在大于 100小时的脑电图记录中，未发现任何癫

痫。而在对照组中，星形胶质细胞聚集明显，过表达 ADK，平均

每小时出现 4次癫痫 [41]。

3）基因治疗。通过腺病毒 8基因表达系统对 ADK表达进

行基因敲除的小鼠的海马区胶质细胞中，可以发现明显的

ADK水平下降并控制癫痫的发生 [42]。因此，控制 ADK表达是
基因治疗的一个主要目标。

4）生酮饮食。在过去的将近 80年里，尽管抗惊厥机制并不

十分明显，生酮饮食一直在临床中被应用于癫痫病人的治疗 [43]。

最近的研究发现，生酮饮食可以减少小鼠脑内 ADK的表达 [44]

。但是在腺苷 A1R基因敲除的小鼠模型中，生酮饮食却不能对

癫痫产生明显的控制作用 [44]。说明生酮饮食可以增强腺苷的

信号传递或可能有腺苷 A1R的激动作用。

这些治疗途径的最终目的就是增加脑内局部腺苷含量同

时避免其副作用和其他器官的损害。同时在健康和病理条件下

探索这些途径起效的机制，就可以最终找到一种可以治疗复杂
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性或难治性癫痫的全新治疗措施

腺苷是一种效用明确的抑制性胶质递质，能够抑制神经传

导及癫痫的发生。由于传统癫痫治疗存在很大的局限性，因此

关于腺苷在抑制癫痫中的研究逐渐成为热点。但是虽然国内外

已经对其做了大量的研究，也得到了许多宝贵的研究成果，但

是到目前为止，始终没有发现关于腺苷在神经传导中非常明确

的信号通路系统。如果在今后的工作中能够进一步明确腺苷在

抑制癫痫中的作用机制，就有可能寻找新的干预靶点，对发展

新的预防措施，指导预防药物研发，都具有重要意义。
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