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摘  要 

脑卒中是癫痫发生的常见原因之一，脑卒中的发生率随着预期寿命的延长而增加，脑卒中后癫痫

(post-stroke epilepsy, PSE)的患病率也在上升。脑卒中后的癫痫发作类型多样，癫痫的发生与脑卒中的

类型和部位密切相关。而且脑卒中后癫痫的临床治疗困难，增加了患者致残和死亡的风险，影响患者的

预后和生活质量。目前脑卒中后癫痫和癫痫越来越受到医学界的重视，已经有越来越多的研究者致力于

癫痫和PSE的临床和基础研究，并希望得到科学统一的指导意见，给予及时有效的治疗，但确切的病理

生理机制尚未形成统一的结论。因此，本文针对近年来对脑卒中后癫痫发生机制的研究进展作一综述，

以期为临床医生认识该病提供依据，为今后的探索提供思路。 
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Abstract 
Stroke is one of the common causes of epilepsy, and the incidence of stroke increases with life ex-
pectancy, as does the prevalence of post-stroke epilepsy (PSE). There are various types of epilepsy 
after stroke, and the occurrence of epilepsy is closely related to the type and site of stroke. More-
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over, the clinical treatment of post-stroke epilepsy is difficult, which increases the risk of disabili-
ty and death, and affects the prognosis and quality of life of patients. At present, post-stroke epi-
lepsy and epilepsy have received more and more attention from the medical community. More and 
more researchers have been committed to clinical and basic research on epilepsy and PSE, hoping 
to obtain unified scientific guidance and timely and effective treatment, but the exact pathophysi-
ological mechanism has not yet reached a unified conclusion. Therefore, this paper reviews the 
research progress on the pathogenesis of epilepsy after stroke in recent years, in order to provide 
a basis for clinicians to understand the disease and provide ideas for future exploration. 
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1. 前言 

癫痫是最常见的神经系统疾病，也是一种由多种原因引起的慢性脑部疾病，它的特点是由大脑神经

元过度放电引起的复发性、阵发性和短暂性中枢神经系统(CNS)功能障碍。脑血管疾病、颅脑外伤、颅内

感染、代谢异常是成人癫痫发作的常见原因[1]。在老年人中，癫痫最常见的病因是卒中。随着预期寿命

的延长，脑卒中的发病率逐年增加，脑卒中后癫痫(PSE)患者的数量也在增加。PSE 是指既往无癫痫病史

的出血性或缺血性中风后发生的癫痫，不伴有脑结构异常或其他原因的代谢紊乱。国际抗癫痫联盟将 PSE
分为早发型癫痫发作和晚发型癫痫发作。早期癫痫发作是指卒中后 1 周内[2]发生的癫痫发作，以 24 h 内

为主。早期癫痫发作患者没有形成稳定的癫痫网络，大脑具有自我修复能力，只能诊断为癫痫发作。晚

期癫痫发作在卒中后 1 周以上，卒中后 6~12 个月发病率最高。晚发型癫痫发作的患者有明确的致痫灶，

形成稳定的癫痫网络，易复发，故诊断为癫痫。 
卒中后患者可能会出现言语、意识、运动等自主功能表达功能障碍，且癫痫发作时症状多数由目击

者描述发作情况，临床症状不一，少数发作不典型，并且患者卒中后癫痫除了各自的临床症状，还有患

者出现高热、肢体抽搐、呼吸困难、舌咬伤、电解质紊乱、意识丧失甚至死亡等其他症状。全面了解 PSE
发病机制，对本病的治疗和预防具有重要意义。本文将对脑卒中后癫痫发病机制的研究进展进行综述。 

2. 早发型癫痫发作的发病机制 

2.1. 电生理不稳定 

急性脑血流动力学改变破坏局部微环境，降低神经细胞膜的稳定性，并引起局部神经元电解质紊乱。

缺血和缺氧损伤被证明会导致钠泵失效，从而导致细胞内 Na+增加和细胞去极化。当 Na+在细胞内积累到

一定程度时，钙通道会被激活，导致 Ca2+突然快速涌入可引起神经元异常放电[3]，导致胞内 Ca+浓度升

高，引起神经元过度兴奋、局部抑制细胞功能的丧失、超同步性放电的扩散，导致癫痫的发生。海马体

内的神经元，被认为在癫痫发生中起着至关重要的作用，也容易受到突发性缺血损伤，并可能成为一个

致痫灶[4]。由于血供中断和缺氧，周围半暗带内的神经元也会引起癫痫样放电[5]。脑卒中急性期再通引

起的再灌注损伤会增加癫痫发作[6]的易感性。在出血性脑卒中中，局部或弥漫性血管痉挛也可引起缺血
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或缺氧引起癫痫发作。上述各种急性脑损伤均可引起脑卒中相关神经元的电解质紊乱[7]，从而增加神经

元的兴奋性，导致癫痫样放电。 

2.2. 神经递质失衡 

早发型癫痫发作也可引起神经递质的动态平衡被破坏，谷氨酸和 γ-氨基丁酸(γ-GABA)是中枢神经系

统重要的神经递质[8]，维持稳定的神经网络，其中 γ-GABA 可由谷氨酸脱羧酶转化为 GABA，GABA 可

由 GABA 转氨酶转化为 α-酮琥珀酸，当这两种神经递质不平衡时，就会诱发癫痫。研究表明，缺血缺氧

后大量谷氨酸等兴奋性神经递质增加、突触后谷氨酸受体过度激活，可引起局部代谢紊乱，增加膜的兴

奋性[9]，同时 γ-GABA 等抑制性神经递质发生变性，抑制作用减弱，癫痫发作阈值降低[10]。中枢钙调

素的合成受大脑中生物胺水平的调节，卒中后的应激反应使多巴胺转化为肾上腺素的速度加快，打破了

原有的神经递质平衡。高水平的肾上腺素和低水平的多巴胺会反过来影响钙调素，并进一步影响钙的水

平，导致癫痫发作[11]。此外，脑卒中会引起 GABA 受体 α1 亚基的 mRNA 和蛋白水平降低，或引起 GABA
的转运细胞膜受体减少，使 GABA 受体依赖的突触后电位抑制减弱，癫痫阈值降低，癫痫易诱发[10]。
其他研究表明，在缺血性卒中的早期，GABA 的水平和 GABA 神经元的活动降低，导致离子型谷氨酸 n-
甲基–天冬氨酸受体(NMDAR)介导的一氧化氮(NO)增多，m型K+通道是神经元兴奋性的重要调节因子，

它可以稳定静息膜电位、影响阈值，降低细胞膜的兴奋性。NO 增加可阻断 m 型 K+通道增加中枢神经系

统的兴奋性，引起癫痫发作[12] [13]。早期癫痫发作可能与住院死亡率增加和预后差有关。有必要进行进

一步的研究，为早期癫痫的预防和治疗提供更多的证据。 

3. 晚期癫痫发作机制 

3.1. 遗传因素 

已经确定约 30%的癫痫综合征是遗传的，在人类[14]中有 500 多个位点与癫痫有关，但是只有少数

研究评估了遗传对脑卒中癫痫患者损伤反应。有研究讨论了遗传与 PSE 的关系，发现编码线粒体乙醛脱

氢酶 2 (ALDH2)的 rs671 等位基因多态性与脑卒中后晚期癫痫有关[15]，rs671 等位基因多态性的患者具

有较高水平的 4-羟基壬烯醛(4-HNE)，这是氧化应激的特异性标志物。在脑卒中大鼠、大脑中动脉闭塞试

验大鼠以及脑卒中后癫痫患者中 4-HNE 水平显著升高，ALDH2 基因 RS671 多态性可能会部分阻断血浆

4-HNE介导的丙二醛(MDA)和氧自由基的升高，从而引起神经元的凋亡，降低脑卒中后癫痫的发生率[16]。
越来越多研究表明，活性氧或氮增加引起的氧化应激与癫痫[17]的发生发展有关。在一项关于 CD40 功能

多态性与脑卒中后癫痫易感性的研究中，外周血单个核细胞中 CD40 mRNA 和蛋白的表达在 PSE 患者中

明显高于正常对照组缺血性脑卒中患者。此外，在脑卒中后晚期癫痫患者中，t 等位基因携带者血浆

sCD40L水平和CD40 mRNA表达升高，本研究报道CD40-1C/T多态性可能与脑卒中后癫痫易感性相关[18]。
最近研究表明，在一项关于 TRPM6 (rs2274924)功能多态性是否与缺血性脑卒中后癫痫易感性相关研究中，

通过 DNA 测序鉴定了 TRPM6 的三种基因型：TT、CT 和 CC，其在 PSE 患者中的频率明显高于非癫痫的

对照组，且 rs2274924C 等位基因在 PSE 患者中的分布更广。rs2274924C 等位基因与血清 Mg2+水平降低有

关，增加细胞内 Na+，促进钠/钙交换，增加细胞内 Ca2+浓度，增加神经元兴奋性，诱发癫痫。由此推测，

TRPM6 多态性与血清 Mg2+水平低是脑卒中[19]后癫痫的潜在预测因子。卒中后癫痫与表观遗传因素之间的

关系目前还不清楚，仍需进一步研究。然而，这些发现为卒中后癫痫的治疗和预防提供了新的潜在靶点。 

3.2. 血脑屏障破坏 

血脑屏障(BBB)是指脑毛细血管壁和神经胶质细胞形成的血浆和脑细胞之间的屏障，是脉络膜丛形成
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的血浆和脑脊液之间的屏障。其可阻止某些物质从血液进入大脑。在缺血性脑卒中期间，血脑屏障被破

坏，血液成分渗入脑组织，神经元功能受损，也可引起血管源性脑水肿[20]，血脑屏障损伤会导致大量血

源性液体流入血管外间隙[21]，白蛋白是血液中最丰富的蛋白质之一，在伴有海马周围皮质梗死区的卒中

小鼠模型中，周围皮质、海马和一些孤立的皮质区检测到白蛋白外渗。细胞外白蛋白与星形胶质细胞上

的转化生长因子 β (TGFβ)受体结合，星形胶质细胞中的 TGFβ信号通路被激活，改变星形胶质细胞的基

因表达，使星形胶质细胞内钾通道和水通道部分关闭，降低了星形胶质细胞对 K+和谷氨酸的摄取，神经

元的兴奋性毒性增加，诱发癫痫发作[22]。Semenikhina 等人[23]发现卒中后血脑屏障完整性受损，通透

性增加，血液中的丝氨酸蛋白酶流入脑组织，激活蛋白激酶受体(PAR)，引起 NMDARs 的激活，数量增

加，导致谷氨酸介导的兴奋性毒性，诱发癫痫的发生。最近研究表明，BBB 的破坏是癫痫发作的原因，

已成为癫痫灶或致痫灶形成[24]的重要因素。 

3.3. 局部血流改变 

局部脑血流动力学的改变也可诱发癫痫。Gonzalez 等人[25]研究发现 78.9%的 PSE 患者在发病时出

现局部皮质高灌注，病变和未病变皮质区域的局部脑血流量(rCBF)值显著升高。随访 90 天的脑灌注 CT
显示，9 例患者中有 8 例高灌注区强度和 rCBF 值降低，表明部分癫痫发作可能是局部脑灌注改变引起的。

另有研究显示，溶栓后癫痫发作的发生率为 4%~15%，早期癫痫发作的发生率为 2.5%~5%，晚期癫痫发

作的发生率为 1.5%~11.3%，高于未溶栓的 PSE 发病率，再灌注成功的标志可能是溶栓期间或之后的癫痫

发作[26]。此外，高龄卒中患者也可导致癫痫的发作，这与大脑组织老化致皮层兴奋性降低有关[27]，可

见卒中后癫痫与脑组织的灌注和老化有一定关联。 

3.4. 神经元网络的混乱 

癫痫发作被定义为涉及神经网络的神经系统疾病，而不是单一的病理过程[28]。这一定义也适用于卒

中后癫痫发作。神经网络由神经回路、神经纤维和突触组成。研究表明，缺血缺氧会导致大量神经元丢

失和损伤，但大脑仍具有一定的内源性再生能力，产生新的神经元，整合至原始神经元通路中[29]。新生

的神经网络异常放电会导致癫痫发作。以脑卒中后获得性癫痫为体外模型，用不同浓度的谷氨酸盐对海

马神经元进行不同时间的培养，谷氨酸导致神经元亚群死亡或卒中样损伤，一些神经元死于兴奋性毒性，

更多神经元在损伤中存活，类似于缺血半暗带。幸存的神经元在神经网络[30]中表现出自发性、复发性、

癫痫性放电。此外，在以凝血酶为中心的动物模型中，PAR 通路被认为是调节网络结构的中心枢纽，激

活蛋白 c，干扰突触稳态，影响突触可塑性，从而调节神经网络，引起癫痫[31]。关于脑卒中后癫痫功能

网络变化的研究相对较少。需要进一步的研究来阐明神经网络和 PSE 之间的关系。 

4. 展望 

卒中是获得性癫痫最常见的病因。脑卒中后癫痫的发病机制已经得到了深入的研究，一些机制已被

证实，而另一些则是有待证实的新假说。目前，人们普遍认为脑卒中后癫痫的发生是由于中枢神经系统

兴奋性和抑制性传递的不平衡。一些机制也被提出，包括代谢异常、突触重组、星形胶质细胞增殖、血

脑屏障破坏、遗传易感性和脑网络结构的改变。特别是脑卒中后癫痫患者的脑网络结构变化受到越来越

多的关注，需要进一步的研究来确定独立的预测因子，对脑卒中后癫痫发作及不同类型的癫痫发作进行

分析，以指导临床预测脑卒中患者可能发展为某种类型的癫痫。研究脑卒中后癫痫患者新的脑网络结构，

以确定是否存在新的固定致痫网络是很重要的。将为具有特定脑网络结构的患者提供靶向药物干预策略，

以预防癫痫发作，改善脑卒中患者的残疾恶化。 
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