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高原海马区神经发生与癫痫的研究进展

朱新远综述， 樊青俐审校

摘 要： 癫痫是多种原因导致的脑部神经元高度同步化异常放电所致的临床综合征。研究表明，在人类癫

痫患者和癫痫动物模型中都观察到异常海马神经发生，异常神经发生会改变海马区正常神经环路和促进海马硬化

发展，最终导致癫痫发生和进展。高原特有的低压缺氧环境通过调节缺氧诱导因子、Wnt信号通路、Notch信号通路

和EPO影响海马区神经发生，进而影响癫痫的易感性和发生发展。本文通过综述高原缺氧环境下海马区神经发生

与癫痫的相互作用机制，为治疗癫痫提供潜在的策略和靶点。
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Abstract： Epilepsy is a clinical syndrome caused by highly synchronized abnormal discharges of brain neurons due 
to various causes.  Studies have shown that abnormal hippocampal neurogenesis is observed in both human epilepsy 
patients and animal models of epilepsy， and abnormal neurogenesis can alter normal neural circuits in the hippocampus 
and promote the development of hippocampal sclerosis， ultimately leading to the development and progression of epilepsy.  
The low-pressure hypoxic environment unique to the plateau affects hippocampal neurogenesis by regulating hypoxia-

inducible factors， the Wnt signaling pathway， the Notch signaling pathway， and EPO， thereby affecting the susceptibility 
to epilepsy and the development and progression of epilepsy.  This article reviews the mechanism of interaction between 
hippocampal neurogenesis and epilepsy in high-altitude hypoxic environments， in order to provide potential strategies and 
targets for the treatment of epilepsy.
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癫痫是一种由于神经元反复异常出现高兴奋性

电活动而导致痫性发作的神经系统疾病，影响着全

球 7 000多万人［1］。癫痫的发病机制非常复杂，近年

来研究表明异常神经发生、海马硬化、突触结构和功

能的改变和神经炎症对癫痫的发生发展起着重要作

用［2，3］。高原慢性缺氧通过上调神经炎症、抑制神经

发生，减少脑血流量诱导神经元兴奋毒性，从而增强

癫痫发作的易感性［4］。近来研究表明高原间歇性缺

氧通过上调缺氧诱导因子（hypoxia-inducible factor，
HIF）信号通路、Wnt 信号通路、Notch 信号通路和

EPO 促进海马区神经发生，抑制癫痫发作并缓解癫

痫诱导的脑损伤。表明间歇性高原缺氧促进海马区

神经发生可能是治疗癫痫的新靶点。本文总结了关

于高原缺氧与海马区神经发生在癫痫中相互作用的

研究进展。

1　海马区神经发生与癫痫

海马体是大脑边缘系统的一部分，主要负责学

习、记忆、定向、情绪调节等功能。海马DG区的颗粒

下层 SVZ 区存在神经源性生态位，SVZ 区中的神经

干细胞（neural stem cells，NSCs）分化为神经元，然后

新生的神经元通过迁移和靶向突触连接其他神经元

进而整合进入神经环路，完成神经发生［5］。新生神

经干细胞分化为成熟神经元需要 28 d，并且此过程

在整个生命过程中持续发生［6］。正常的神经发生在

功能上有助于维持海马相关的学习和记忆功能。当

出现神经干细胞向神经元和胶质细胞分化的比例异

常改变时，这种异常的神经发生会促使海马发生硬

化 ，例 如 癫 痫 发 作 会 上 调 表 皮 生 长 因 子 受 体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）的 表 达 ，

EGFR 诱导海马 DG 区神经干细胞转化为胶质反应

性神经干细胞，增加神经干细胞向胶质细胞分化的

数量，导致胶质细胞异常增生并减少正常神经发

生［2］。另外，癫痫发作会导致海马区发生神经元丢

失、神经炎症、颗粒细胞异常分散和异常苔藓纤维发
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芽等病理改变［7］。上述癫痫诱导海马发生的异常改

变不仅促进癫痫的发生发展而且加重癫痫导致的认

知功能损伤。

2　低氧环境下海马区神经发生与癫痫

高原慢性低压缺氧环境通过抑制神经发生、增

加神经炎症和诱导神经元兴奋毒性对海马区造成损

伤，进而增加癫痫发作的易感性。研究表明，暴露于

高原低压缺氧的大鼠随着暴露时间的增加，会上调

NLRP3炎症小体介导的炎症反应，进而抑制海马区

神经发生和损伤海马区相关的认知功能［8］。另外慢

性暴露于高海拔（4 300 m）缺氧条件下的大鼠，大鼠

额叶皮质区 NMDA 受体的表达升高，增加了兴奋性

神经递质谷氨酸与 NMDA 受体的结合，诱导神经元

过度兴奋和导致海马区神经元凋亡，进而增加癫痫

易感性和导致海马相关的认知功能缺陷［9］。

然而近来研究表明，慢性间歇性暴露于高原低

压缺氧环境下对大脑有一定的脑保护作用。经过慢

性间歇性缺氧（5 000 m海拔）预处理，缺氧组大鼠癫

痫发作后海马区中 DG 区和 CA1区的神经元数量明

显高于常氧组，缺氧组诱导大鼠癫痫发作的阈值也

高于常氧组。表明慢性低压缺氧环境能提高癫痫大

鼠海马区神经元存活的数量，从而对癫痫发作产生

抑制作用［10］。

2.1　低氧环境下海马区神经发生、Wnt信号通

路、Notch信号通路与癫痫　高原慢性间歇性缺氧能

通过促进海马DG区神经干细胞向神经元分化，增加

海马区存活神经元的数量，进而抑制癫痫发作和缓

解癫痫诱导的认知功能损伤。Wnt/β-catenin信号通

路在神经元增殖、突触可塑性及突触发育中起重要

作用，β-catenin 在神经元结构形成和维持以及突触

可塑性中起着重要作用。特别是神经元通过依赖

β-catenin 机制增加树突树枝化，例如在海马神经元

中，去极化诱导β-catenin从树突轴驱动到树突棘，在

树突棘的β-catenin通过细胞间黏附复合物和对应突

触位点连接进而增加了突触连接的数量［11，12］。Wnt/
β-catenin 信号通路在慢性缺氧环境下会被激活表

达。大鼠癫痫发作后，大鼠海马区出现明显的神经

元损伤、减少神经发生和突触可塑性受损。经过慢

性间歇性缺氧（3 000 m海拔）干预后，慢性间歇性缺

氧通过激活Wnt/β-catenin信号通路能够明显增强大

鼠CA1和DG区树突棘密度，部分缓解癫痫发作导致

的大鼠海马区神经元之间受损的树突结构和突触可

塑性；也能促进大鼠海马区神经干细胞分化为神经

元，增强神经发生。进而缓解癫痫诱导的认知功能

损伤［13］。长时程增强（long-term potentiation，LTP）在

细胞水平方面是情境学习和记忆的基础机制，用于

评估功能性突触可塑性［14］。LTP缺陷与癫痫的认知

功能缺陷密切相关。间歇性缺氧和Wnt/β-catenin信

号通路通过促进神经发生有效地保护了癫痫诱导的

LTP缺陷，同时改善了空间和非空间记忆能力［13］。

Notch 信号通路是促进神经干细胞增殖和分化

为星形胶质细胞的关键信号通路，而且在维持神经

元树突形态方面起着重要作用。Notch 受体是一种

跨膜蛋白，Notch 蛋白胞内结构域（notch intracellular 
domain，NICD）通过与配体结合再释放后被转运到

细胞核，然后NICD通过与转录因子CSL复合体结合

启动下游基因转录翻译，激活Notch经典途径的信号

传导［15］。Notch信号通路在癫痫发作时上调，研究表

明，癫痫发作后的大鼠经过慢性间歇性缺氧（3 000 
m 海拔）干预后，慢性间歇性缺氧不仅促进海马 DG
区 NSCs 增殖并诱导 NSCs 分化为神经元，而且上调

大鼠海马区Ⅰ型Notch蛋白和神经营养因子（BNDF）
的表达调节海马区NSCs增殖，总之慢性间歇性缺氧

和 Notch信号通路共同通过促进海马神经发生缓解

癫痫诱导的认知障碍［6］。

2.2　低氧环境下海马区神经发生、HIF 与

癫痫　在脊椎动物中，HIF 是维持氧稳态和细胞氧

感应机制中的主要调节因子，该信号通路的分子几

乎在身体的所有细胞中都有表达。其中HIF蛋白复

合物是应对大脑内氧气浓度波动的重要转录因子，

主要包含 HIF-1α、HIF-2α 和组成型 HIF-1β（也称

ARNT，芳基烃受体核转位子）［16］。其中 HIF-1α，

HIF-2α含有氧依赖性降解结构域（oxygen-dependent 
degradation，ODD），ODD 是感应氧气浓度变化的关

键结构域。在常氧下，脯氨酰 4-羟化酶（prolyl 4-

hydroxylases，PHD）家族的酶羟基化 ODD，诱导 HIF
蛋白进行多泛素化和蛋白酶体降解，另外天冬酰胺

羟化酶 HIF1AN（FIH-1）的天冬酰胺羟基化 HIF-1α
并抑制 HIF 的转录活性。然而在缺氧条件下，PHD
和FIH-1酶的活性逐渐降低，促使非羟基化的HIF-α
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蛋白稳定存在细胞质中并进行核转位［17］。在细胞核

中 HIF-1α、HIF-2α 与 HIF-1β 二聚形成功能性转

录因子，它们与缺氧反应元件（hypoxia-responsive 
element，HRE）的保守 DNA 序列基序结合并启动转

录翻译，参与调节EPO、神经发生和血管生成等多种

过程［17-19］。成年大鼠大脑中，脑室和海马DG区的氧

气水平是最高的。在慢性间歇性缺氧（2 000~3 000 m
海拔）诱导的全身缺氧条件下，尽管呼吸和心率有生

理补偿；红细胞生成和脑血流量增加。但大鼠大脑

中海马DG区的氧气压力仍有明显下降，缺氧通过上

调 HIF-1α 和 VEGF 表达促进 DG 区 NSCs 的增殖［20］。

基因敲除HIF-1α小鼠的海马DG区新生神经元数量

明显减少，这种异常减少的神经发生损伤了小鼠海

马依赖性的学习能力和认知功能［21］。同时癫痫发作

期间神经元的高频放电也会导致脑缺氧状态，在癫

痫发作后，大鼠海马区的神经元发生和HIF-1α表达

量明显上调，并且HIF-1α表达量与海马区神经元死

亡、凋亡数量呈正相关；HIF-1α 表达量伴随着癫痫

发作频率的升高而升高［15］。因此HIF诱导海马区神

经发生是高海拔缺氧与癫痫的偶联因子，缺氧通过

上调HIF促进海马DG区神经发生，进而缓解癫痫导

致海马结构与功能的损伤。

研究表明 HIF 信号通路分别与 Wnt 信号通路、

Notch信号通路和EPO互相作用进而调节神经发生，

HIF-1α通过HRE直接与Wnt通路相关转录因子Lef-1
和 Tcf-1 的启动子区域结合。进而导致 LEF/TCF 复

合物水平升高，增强了 Wnt 通路并刺激下游的

β-catenin 核转位，诱导 Wnt/β-catenin 蛋白靶基因转

录。基因敲除HIF-1α降低了β-catenin核转位，减少

了细胞增殖［22，23］。另外神经元 HIF-1α 特异性缺失

导致大脑Wnt通路活性降低，神经祖细胞增殖、成人

神经发生和神经元发出投射纤维减少，激活 Wnt通
路可以缓解这些表现。因此，HIF-1α通路对神经发

生的影响部分是由其增强Wnt信号传导的能力介导

的［23］。HIF-1α 通过与 Notch 蛋白的 NICD 结构域相

互作用激活了 Notch 信号传导。HIF-1α/Notch 信号

传导增强了急性癫痫发作后的神经发生，促进海马

DG区神经干细胞向神经元和星形胶质细胞分化，通

过改变 NICD 构象而阻断 Notch信号通路，癫痫发生

后的神经发生就会明显减少［15］。促红细胞生成素

（erythropoietin，EPO）是一种糖蛋白激素，会增强骨

髓中红细胞的形成，以提高血液的携氧能力［24］。缺

氧环境下 HIF 复合物激活 EPO 的表达。在大脑中，

EPO 调节神经呼吸区（中枢和外周），增加低氧通气

反应，从而增加组织氧合［25］。EPO 还可以增加新血

管的形成、神经发生（新神经元的形成）、新突触生

长［26-28］。另外脑内EPO能够调节成人海马神经分化

和小胶质细胞之间的平衡，缺氧诱导脑内EPO增加，

EPO 通过干扰 CSF1R 抑制小胶质细胞增殖、促进其

凋亡、降低活性进而减少小胶质细胞的数量，并加速

未成熟的神经元的分化，增加海马 CA1区锥体神经

元的数量［29］。EPO 也能增加 TLE 患者大脑皮质

GABAA电流，以平衡癫痫导致的 GABA 能神经元功

能障碍，抑制癫痫发作［30］。

总之，高原缺氧和癫痫都会上调 HIF 的表达，

HIF通过与 Wnt信号通路、Notch信号通路和 EPO相

互调节促进海马区神经发生，进而缓解癫痫诱导的

认知功能损伤和延缓癫痫的发生发展。

3　展 望

综上所述，长期暴露于高原缺氧通过抑制神经

发生、增加神经炎症和诱导神经元兴奋毒性损伤海

马结构与功能。然而间歇性缺氧环境对大脑有保护

作用，缺氧诱导 HIF信号通路激活，HIF信号通路通

过与 Wnt 信号通路、Notch 信号通路、EPO 相互调节

共同促进神经干细胞增殖、神经元分化，并促进新生

神经元树突形成、突触连接和上调 LTP 相关的突触

可塑性，进而保护海马区组织结构和功能，因此慢性

间歇性缺氧诱导大鼠海马区神经发生是大脑及神经

细胞调节氧稳态产生的自我保护性机制，目前需要

更多的研究来阐明和完善高原海马区神经发生在癫

痫中详细的调控机制，为靶向促进海马区神经发生

成为治疗癫痫或高海拔地区癫痫患者新策略提供更

多研究基础。
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