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摘  要 

卒中后癫痫(post-stroke epilepsy, PSE)是脑卒中后常见的神经系统并发症，具有高致残率、高复发率特

点，其发病机制复杂，神经炎症在其中发挥关键作用，参与血脑屏障破坏、神经递质失衡、胶质细胞活

化及突触重构等多个病理环节。炎症因子过度释放、小胶质细胞促炎极化与NLRP3炎症小体激活可协同

降低癫痫阈值，诱发痫性发作。中医药干预通过多靶点调控神经炎症展现出独特优势：中药单体如川芎

嗪、天麻素等通过抑制炎症信号通路，调节炎症因子与神经递质平衡；柴胡加龙骨牡蛎汤、通窍活血汤

及定痫丸等复方以“镇静安神、豁痰开窍、活血化瘀”为治法，协同调控神经炎症、平衡神经递质、改

善脑血流动力学及抑制氧化应激；针灸干预通过针灸干预的脑循环–氧化应激–神经功能调节网络，抑

制胶质细胞活化与炎症级联反应。基于神经炎症机制的中医药干预为卒中后癫痫的多靶点联合干预提供

了理论依据与转化方向。 
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Abstract 
Post-stroke epilepsy (PSE) is a common neurological complication after stroke, which is character-
ized by high disability and recurrence rates. Its pathogenesis is complex, and neuroinflammation 
plays a key role in it, participating in multiple pathological aspects such as blood-brain barrier dis-
ruption, neurotransmitter imbalance, glial cell activation and synaptic remodeling. Excessive release 
of inflammatory factors, pro-inflammatory polarization of microglia and activation of NLRP3 in-
flammatory vesicles can synergistically lower the epileptic threshold and induce epileptic seizures. 
Traditional Chinese medicine (TCM) interventions show unique advantages through multi-targeted 
regulation of neuroinflammation: TCM monomers such as Chuanxiongxizine and Tianmuin regulate 
the balance of inflammatory factors and neurotransmitters by inhibiting the inflammatory signal-
ing pathway; and compound prescriptions such as Chaihu plus Longbiao and Oyster Tang, Tongkou 
and Xuebao Tang, and Dinghao Wan synergize to “calm and tranquilize the nerves, expel phlegm 
and open the orifices, and activate blood circulation and remove blood stasis” to regulate neuroin-
flammation and balance neurological stasis, regulate neuroinflammation, balance neurotransmit-
ters, improve cerebral hemodynamics and inhibit oxidative stress; acupuncture intervention inhib-
its glial cell activation and inflammatory cascade response through the cerebral circulation-oxida-
tive stress-neurological function regulation network of acupuncture intervention. The TCM inter-
vention based on neuroinflammatory mechanisms provides a theoretical basis and translational 
direction for the precise treatment of post-stroke epilepsy. 
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1. 引言 

脑卒中是全球致残率最高的神经系统疾病之一，而卒中后癫痫(post-stroke epilepsy, PSE)作为其常见

并发症，发生率达 4%~43%，显著增加患者致死率、致残率，延长住院时间并降低生活质量[1]。PSE 定

义为脑卒中后首次发生的癫痫发作，且排除其他明确病因，其中早期发作(卒中后 1 周内)与晚期发作(1 周

后)的病理机制存在显著差异[2]。研究显示，PSE 患者痫性发作可进一步加重脑损伤，导致认知功能恶化

与神经功能恢复延迟，给家庭和社会带来沉重负担[3]。当前 PSE 治疗以抗癫痫药物为主，部分患者发展

为药物难治性，且长期用药易引发肝肾功能损害、认知障碍等不良反应[4]。近年来，神经炎症被证实是

PSE 发病的核心机制：脑卒中后缺血缺氧可激活神经免疫反应，促使小胶质细胞迅速发生形态与功能改

变并过度活化，其释放的多种炎症介质和细胞因子引发炎症因子风暴，进而破坏血脑屏障完整性，导致

血液成分渗入脑组织干扰神经元功能；同时，炎症反应干扰神经元代谢及离子平衡，造成细胞膜电位异

常、兴奋性增加，使谷氨酸等兴奋性神经递质在细胞外大量蓄积产生兴奋毒性，形成“炎症–兴奋毒性”

恶性循环，最终诱发神经元异常放电[5]。中医药凭借“整体调节、多靶点干预”的优势，在调控神经炎
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症、改善 PSE 症状方面展现出良好潜力。本文系统梳理神经炎症在 PSE 中的作用机制，总结中医药干预

的研究进展，为 PSE 的多靶点联合防治提供新思路。 

2. 神经炎症概述 

神经炎症是中枢神经系统应对损伤的防御性反应，但其过度激活可转化为病理性过程。在 PSE 中，

脑卒中引发的缺血性损伤会使小胶质细胞中 BTK 及其磷酸化形式 pBTK 表达上调，进而激活模式识别受

体(如 TLR4)，通过 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路触发小胶质细胞从静息态向促炎表型(M1 型)极化，释

放大量促炎因子(IL-1β、TNF-α、IL-6 等)，同时减少 anti-inflammatory 细胞因子(IL-4、IL-10、TGF-β等)
的分泌，加剧神经炎症反应[6]。这些炎症因子一方面直接刺激神经元产生兴奋性毒性，另一方面破坏血

脑屏障完整性，促进外周免疫细胞浸润，放大局部炎症反应[7]。持续的神经炎症还可激活 NLRP3 炎症小

体(由胞质传感器分子 NLRP3、衔接蛋白 ASC 及效应分子 pro-caspase-1 组成)，通过 Caspase-1 介导 IL-1β
和 IL-18 的成熟释放，并通过切割 gasdermin D 产生 GSDMD-NT 形成细胞膜孔道，诱发神经元焦亡与突

触结构破坏[8]。同时，星形胶质细胞过度增殖或功能异常可导致其谷氨酸转运体(如 GLT1)功能受损，引

发谷氨酸重吸收障碍，可能伴随异常 GABA 释放增加，打破 γ-氨基丁酸(GABA)与谷氨酸的平衡，通过

增强 extrasynaptic NMDAR 激活或 tonic 抑制异常等机制，加剧神经元异常同步放电[9]。临床研究证实，卒

中后 72 小时内海马区 IL-1β水平升高是癫痫发作风险的独立预测因子，神经炎症通路(尤其是 IL-1β/IL-1R1
信号)是 PSE 早期干预的关键靶点，卒中后 72 小时黄金时间窗内阻断该通路可显著降低癫痫发生率[10]。 

3. 神经炎症在卒中后癫痫中的核心机制 

临床和基础研究证实，卒中后癫痫(PSE)的发生与卒中后脑组织损伤引发的神经炎症反应存在密切关

联，这种关联贯穿于从急性脑损伤到慢性癫痫发作的全过程。研究表明，卒中患者中神经炎症反应过度

激活的群体，其癫痫发生率显著高于炎症反应较轻的群体，且神经炎症的持续时间与癫痫发作频率呈正

相关，提示神经炎症与 PSE 之间存在显著的病理关联[11]。目前有关 PSE 的机制研究多聚焦于神经炎症、

血脑屏障破坏、神经元兴奋性异常等方面，其中神经炎症作为核心介导因素，在卒中后脑损伤向癫痫转

化的病理过程中发挥关键作用。它不仅可通过加重脑组织缺血缺氧损伤扩大病灶范围，还能直接降低神

经元放电阈值，诱发痫性发作，尤其在缺血性卒中后的皮质损伤区域表现更为显著[12]。动物实验提供了

相关证据，在大脑中动脉栓塞致 PSE 的大鼠模型中，采用抗炎干预可通过抑制神经炎症反应，显著降低

模型大鼠癫痫发作率并减轻发作程度[13]。神经炎症可能通过多种机制推动 PSE 的发生发展，包括血脑

屏障损伤与神经递质失衡、胶质细胞异常活化与突触重构、炎症–免疫通路的级联激活等[3]。上述机制

相互交织，共同构成神经炎症在 PSE 中“从损伤到痫性发作”的病理链条，也为靶向神经炎症的 PSE 防

治提供了理论依据。 

3.1. 血脑屏障损伤与神经递质失衡 

脑卒中后，促炎因子通过降解紧密连接蛋白破坏血脑屏障，导致血管通透性增加，血浆蛋白渗出并

激活补体系统，进一步加重神经炎症[14]。血脑屏障损伤会削弱其清除脑内谷氨酸的能力，同时引发谷氨

酸转运体表达下调，导致细胞外谷氨酸蓄积。过量的谷氨酸激活 NMDA 受体，引发钙超载，进而诱发神

经元痫性放电[15]。此外，炎症因子可抑制 GABA 能神经元功能，降低突触前 GABA 释放，削弱中枢抑

制作用，形成“促炎–兴奋增强”的病理循环[16]。 

3.2. 胶质细胞异常活化与突触重构 

小胶质细胞在 PSE 中早期短暂激活有助于清除坏死组织，但其持续促炎极化(M1 型)可通过释放活性
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氧与炎症因子直接损伤神经元[17]。星形胶质细胞增生形成胶质瘢痕时，过度表达缝隙连接蛋白(如
Connexin 43)，通过增强细胞间通讯促进异常电信号传导；同时通过 NF-κB 信号通路调控分泌 CCL2、
CXCL10 等趋化因子，募集单核细胞、T 细胞等外周免疫细胞，并激活小胶质细胞，进一步扩大神经炎症

反应[18]。神经炎症还可能通过调控突触修剪机制影响神经网络重构：M1 型小胶质细胞过度吞噬突触前

膜，导致海马 CA1 区突触密度降低，而存活突触呈现过度兴奋性，增加癫痫发作易感性[19]。研究发现，

小胶质细胞缺失会引起神经元钙反应失调、钙超载和神经元死亡增加，同时还影响神经元网络活动和去

极化传播的发生率[20]。 

3.3. 炎症–免疫通路的级联激活 

脑卒中后，细胞外 HMGB1 表达均有增加。HMGB1 可与晚期糖基化终末产物受体(RAGE)和 Toll 样
受体 4 (TLR4)结合，激活下游信号通路，导致促炎细胞因子上调[21]。研究发现，在毛果芸香碱诱导的癫

痫持续状态(SE)模型中，NF-κB 激活显著上调海马区 NLRP3 炎症小体表达，伴随 Caspase-1 活性增强和 
IL-1β/IL-18 释放增加。抑制 NF-κB 可阻断 NLRP3 炎症小体组装，减少神经元焦亡和癫痫发作频率。该

研究通过 Western blot 和免疫荧光证实，NF-κB 通过调控 NLRP3 转录直接促进炎症小体激活，而 IL-1β
的成熟依赖 Caspase-1 的切割作用[22]。此外，外周免疫细胞(尤其是 CD8⁺ T 淋巴细胞)可通过受损的血脑

屏障浸润脑实质。研究表明，小胶质细胞分泌的趋化因子 CCL2 和 CCL8 可通过与 CD8⁺ T 细胞表面的

CCR2/CCR5 受体结合，介导其向脑内迁移。这些浸润的 CD8⁺ T 细胞会分泌穿孔素(PRF1)和颗粒酶 A 
(GZMA)，直接破坏神经元的完整性，诱导神经元凋亡，进而加剧脑内的病理性损伤[23]。 

4. 中医药靶向神经炎症治疗卒中后癫痫的作用机制 

中医药在靶向神经炎症治疗卒中后癫痫(PSE)方面，现有基础研究显示其具有多成分协同、多通路调

控的潜力，为 PSE 的临床干预提供理论依据和实践方向。这种多维度的作用模式不仅能有效减轻神经炎

症介导的脑损伤，也为 PSE 治疗中精准靶向炎症环节奠定基础。本文从中药单体的抗炎活性、复方的协

同调控及针灸的神经调节 3 个层面，结合现有研究成果，系统阐释中医药靶向神经炎症治疗 PSE 的机制

特点及其应用价值。 

4.1. 中药单体的抗炎与神经保护作用 

在卒中后癫痫(PSE)的发病机制中，炎症因子释放、神经递质失衡及神经元凋亡是核心病理过程。针

对这些关键环节，多种中药活性成分凭借其在炎症调节、神经递质平衡维持及神经保护等方面的优势，

成为当前研究的热点。川芎嗪(TMP)作为川芎的主要成分，通过抑制 TLR2/MyD88/NF-κB 炎症通路，降

低 IL-1β、IL-6 等促炎因子的 mRNA 及蛋白表达水平，下调凋亡相关蛋白 Cleaved-Caspase-3 的表达，上

调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，并通过调控炎症与凋亡相关的基因表达，从而抑制卒中后痫性发作[24]。此

外，天麻的主要活性成分天麻素，则通过抑制谷氨酸的合成和释放、增加 γ-氨基丁酸含量，同时调节大

脑皮质中 Bcl-2 和 Caspase-3 的表达以抑制神经元凋亡，从而发挥对卒中后癫痫的保护作用，减轻神经功

能损伤[13]。 

4.2. 中药复方的多靶点协同调控 

鉴于神经炎症在卒中后癫痫(PSE)中通过介导神经递质失衡、神经元异常放电和胶质细胞活化等路径

参与病情进展，以柴胡加龙骨牡蛎汤、通窍活血汤及定痫丸为代表的中药复方，在调节炎症因子表达(如
下调 MCP-1、IL-1β 等)、平衡神经递质(如谷氨酸与 γ-氨基丁酸)、改善脑血流动力学及抑制氧化应激方
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面，展现出多成分、多靶点、多通路的协同作用。柴胡加龙骨牡蛎汤源自《伤寒论》，由柴胡、龙骨、牡

蛎、黄芩、桂枝等多味药材组成，具有镇静安神、豁痰开窍、调畅气机的功效，是治疗卒中后癫痫(PSE)
的常用方剂。研究表明，神经元异常放电、神经递质失衡及神经炎症反应是 PSE 的重要病理机制[25]-[27]。
柴胡加龙骨牡蛎汤可通过下调单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)、非对称二甲基精氨酸(ADMA)等炎症相关因

子水平，在临床观察中显示出减少癫痫发作频率和持续时间的趋势，同时改善脑电图痫样放电及累及导

联数[25] [27]。该方剂还能调节谷氨酸与 γ-氨基丁酸的平衡，提高神经生长因子(NGF)、脑源性神经营养

因子(BDNF)水平，促进神经功能修复，改善患者认知功能[25] [26]。此外，柴胡加龙骨牡蛎汤与抗癫痫药

物联合具有良好的协同效应。与丙戊酸钠、奥卡西平联用时，可进一步提高治疗总有效率，且不增加不

良反应发生率，其机制可能与增强西药的抗惊厥作用、调节中枢神经递质通路有关[26] [27]。通窍活血汤

的应用体现了“瘀血致痫”“久病入络”的理论，该方展现出活血化瘀、通窍醒脑、息风止痉的功效。

研究显示，该方通过黄芩素、槲皮素等活性成分作用于 EGFR、MMP3 等靶点，抑制 IL-1β、TNF-α等促

炎因子表达，减轻神经炎症，并通过调节 cAMP、HIF-1 等信号通路，改善脑血流动力学(提高大脑动脉

血流速度、降低阻力指数)及血液流变学(降低全血黏度)，抑制氧化应激(升高 SOD、降低 MDA)，从而减

少神经元异常放电[28] [29]。临床研究显示，通窍活血汤联合常规西药可显著提高卒中后癫痫治疗总有效

率，减少发作频率及持续时间，尤其对早发性癫痫持续状态起效更快，且能降低并发症发生率[29] [30]。
此外，研究显示，定痫丸也可通过抑制 IL-1β、IL-6、TNF-α等促炎因子表达，减轻神经炎症，并调节谷

氨酸与 γ-氨基丁酸的平衡，减少神经元异常放电，显著降低卒中后癫痫发作频率和持续时间，改善脑电

图异常表现[31]-[33]。综上所述，柴胡加龙骨牡蛎汤、通窍活血汤及定痫丸为代表的中药复方，可通过多

靶点协同调控神经炎症、神经递质平衡、脑血流动力学及氧化应激等多个病理环节，在卒中后癫痫治疗

中展现出机制互补、效应协同的干预潜力。 

4.3. 针灸干预的脑循环–氧化应激–神经功能调节机制 

在 PSE 的氧化应激与脑血流动力学异常等病理基础上，针灸作为中医外治的重要手段，凭借其对脑

循环、神经递质及神经元功能的多维度调节能力，在抑制癫痫发作、改善神经功能方面展现出良好的干

预潜力。研究显示，PSE 发病过程中，氧化应激产物如 MDA、LPO 可加剧脑损伤，脑血流动力学紊乱会

进一步诱发神经元异常放电，从而导致癫痫发作频次增加[34]。针灸干预通过改善脑血流、抑制氧化应激

等多重路径，为 PSE 治疗提供靶向性调控的新策略。 
以“醒脑开窍”为代表的针法常取水沟、内关、三阴交、百会、风池等穴，旨在开窍醒神、疏通经

络，调控神经功能以抑制癫痫发作。黄阳鑫等[35]研究显示，该针法联合丙戊酸钠可显著降低血清丙二醛

(MDA)水平，升高超氧化物歧化酶(SOD)活性，通过抑制氧化应激反应减轻脑损伤；同时能降低神经功能

缺损评分(NIHSS)、提高蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评分，改善脑卒中后神经功能及认知障碍，并降

低中医主症(如突然昏仆、肢体抽搐)和次症(如头晕、胸闷)评分，显著提高治疗总有效率。其机制可能与

针刺水沟穴激发督脉经气、调节脑血流量，内关穴宁心安神、三阴交调补肝肾，百会穴升阳开窍等多穴

位协同作用有关，通过改善脑循环、调节神经递质平衡及抑制异常放电，发挥抗癫痫与神经保护的双重

效应。此外，石建爽等[36]在通督调神理论指导下，采用百会、神庭、水沟、风府、风池等为主穴治疗卒

中后癫痫(PSE)患者，可显著降低癫痫发作频次，改善脑电图严重程度分级，同时提高大脑前、中、后动

脉的收缩期峰值流速(Vs)和舒张期末血流速度(Vd)，降低外周血丙二醛(MDA)、羟自由基(OH)、脂质过氧

化物(LPO)水平，升高超氧化物歧化酶(SOD)活性，进一步支持通督调神法可从改善脑血流动力学、抑制

氧化应激、保护神经元等多维路径干预 PSE。综上所述，以醒脑开窍针法和通督调神针法为代表的针灸

疗法，通过改善脑血流动力学、抑制氧化应激、调节神经功能及抑制神经元异常放电等多维路径，构建
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以改善脑循环、减轻脑损伤为核心的整合性治疗通路。 

5. 小结与展望 

PSE 是脑卒中后常见的复杂性神经系统并发症，并非脑卒中与癫痫症状的简单叠加，其发病机制涉

及血脑屏障损伤、神经递质失衡(如谷氨酸与 γ-氨基丁酸失衡)、胶质细胞(小胶质细胞、星形胶质细胞)异
常活化及突触结构重塑等多个环节。神经炎症作为贯穿始终的核心机制，在脑卒中引发的脑损伤与癫痫

发作间构建了“脑损伤–炎症反应–痫性发作”的病理链条，通过促进炎症因子释放、加剧兴奋性毒性

等途径推动 PSE 的发生发展。近年来，靶向神经炎症通路的干预策略在抑制 PSE 发作、改善神经功能方

面展现出积极效果。中医药凭借多靶点、系统性调控的优势受到关注：中药单体如川芎嗪、天麻素等，

通过抑制炎症信号通路、调节神经递质平衡、抑制神经元凋亡等发挥抗炎与神经保护作用；柴胡加龙骨

牡蛎汤、通窍活血汤、定痫丸等复方制剂，以多成分协同作用调控神经炎症、改善脑血流动力学、抑制

氧化应激，实现对 PSE 的综合干预；针灸疗法(如醒脑开窍针法、通督调神针法)则通过改善脑循环、抑

制氧化应激、调节神经功能等路径，构建整合性治疗通路。尽管中医药干预在基础研究中取得一定成效，

但目前仍存在不足：基础研究多依赖动物模型，与人类 PSE 的病理异质性存在差距；中药复方的有效成

分及量效关系尚不明确；针灸参数(频率、强度)的标准化研究不足。未来需加强类器官模型在机制研究中

的应用，通过多组学技术解析复方核心组分，并开展大样本、多中心临床试验验证疗效，推动中西医结

合在 PSE 领域的创新发展，为其精准防治提供理论支撑与转化成果。 
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