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卒中后癫痫的疾病修饰治疗

李心蔚 1， 王君敏 2， 王 建 2， 王 群 1，3，4

摘 要： 卒中后癫痫是卒中常见并发症之一，也是成人继发性癫痫的主要病因。其发生具有明确时序，经历

卒中诱发、潜伏期重塑、癫痫形成三个阶段。根据发作时间，PSE 可分为早发型和迟发型，前者与急性损伤相关，后

者则涉及神经网络的慢性重构。潜伏期内，脑组织呈现突触可塑性紊乱、炎症激活、氧化应激积累和血脑屏障破坏

等变化，构成关键干预窗口。然而，传统抗癫痫药仅抑制神经元异常放电，难以逆转病理演化，预防效果有限。在

此背景下，疾病修饰治疗概念逐渐确立，强调机制性、靶向性和早期干预，聚焦炎症、突触重构、铁死亡和 miRNA 调

控等核心环节。PSE 因其可预测性与建模优势，成为 DMT 研究的重要平台，相关策略涵盖小分子药物、干细胞移

植、表观遗传干预及神经调控等，部分在动物模型中已显示良好前景。本文系统综述 PSE 的致病机制与 DMT 研究

进展，为临床干预提供理论支持与实践参考。
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Abstract： Post-stroke epilepsy （PSE） is one of the most common complications of stroke and represents a leading 
cause of secondary epilepsy in adults.  Its development follows a well-defined temporal sequence， progressing through stroke 
onset， latent phase remodeling， and eventual seizure manifestation.  PSE is classified into early- and late-onset types based 
on the timing of seizures.  The former is associated with acute injury， while the latter involves chronic reorganization of neu⁃
ral networks.  During the latent phase， the brain exhibits pathological changes such as disrupted synaptic plasticity， inflam⁃
matory activation， oxidative stress accumulation， and blood-brain barrier disruption， offering a critical window for therapeu⁃
tic intervention.  However， conventional antiseizure medications， which primarily inhibit abnormal neuronal discharges， 
are insufficient to reverse the underlying pathogenesis and show limited preventive efficacy.  Against this backdrop， the con⁃
cept of disease-modifying treatment （DMT） has gained traction.  DMT underscores mechanistic， targeted， and early-stage 
interventions that prioritize core processes such as inflammation， synaptic remodeling， ferroptosis， and miRNA regulation.  
Due to its predictability and ease of modeling， PSE serves as an ideal platform for DMT research.  Emerging strategies en⁃
compass small-molecule drugs， stem cell transplantation， epigenetic modulation， and neuromodulation， some of which 
have shown promising results in animal models.  This review systematically summarizes the pathogenesis of PSE and recent 
advances in DMT approaches， providing a theoretical foundation and practical guidance for clinical interventions.
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卒中是全球范围内致死与致残率最高的神经系

统疾病之一。随着人口老龄化和卒中救治水平的提

高，卒中后并发症逐渐受到关注，其中卒中后癫痫

（post-stroke epilepsy， PSE）尤为重要。PSE 是指卒中

后发生的自发性癫痫发作，通常分为早发性癫痫发

作（early-onset seizure， EOS）与 迟 发 性 癫 痫 发 作

（late-onset seizure， LOS），两者在病理机制上存在显

著差异。流行病学资料显示，5%~15% 的卒中患者

最终可能发展为癫痫，尤其在出血性卒中或皮质广

泛受累患者中风险更高［1］。因此，卒中被视为成人

继发性癫痫（secondary epilepsy， SE）最常见的病因

之一，也是构成研究癫痫发生机制的重要模型。

PSE 的独特性在于其链式演变过程：以卒中为

起点，经一段潜伏期后形成癫痫灶。这一“损伤-潜

伏期-癫痫”的模式为识别病理演化过程与干预靶点

提供了清晰路径。潜伏期内，脑组织经历广泛重塑，

如突触可塑性异常、炎症激活、活性氧（reactive oxy⁃
gen species， ROS）积 累 、血 脑 屏 障（blood-brain bar⁃
rier， BBB）破坏等［2］。这为早期干预提供理论基础：

如能在潜伏期有效阻断病理链条，或可实现对癫痫

进展的根源性干预。
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但 目 前 临 床 使 用 的 抗 癫 痫 药 物（anti-seizure 
medication， ASM）主要作用于神经元放电本身，如钠

通 道 阻 断 剂 或 γ - 氨 基 丁 酸（γ -aminobutyric acid， 
GABA）增强剂，其机制多为对症治疗。在多项研究

中，ASM 对 PSE 的预防作用并不显著，难以延缓病理

进程，且可能带来认知副作用或影响功能恢复［3，4］。

这反映出现有 ASM 在 PSE 预防上的“治疗天花板”，

也凸显出机制性干预的必要性。

为 弥 补 这 一 缺 口 ，疾 病 修 饰 治 疗（disease-

modifying treatment， DMT）理念应运而生。DMT 的

核心目标不仅是控制癫痫发作，而是通过调控神经

炎症、氧化应激、突触重塑、铁死亡与微小 RNA（mi⁃
croRNA， miRNA）调控等核心环节，从根本上延缓或

阻断癫痫的发生。其强调“早期、机制性、靶向性”干

预策略，旨在从发作控制转向病因阻断，从对症治疗

迈向疾病预防。

PSE 作为具有明确起点、可预测进展与干预时

间窗的继发性癫痫类型，被广泛认为是 DMT 研究和

实践最具可行性的场景。当前 DMT 研究已涵盖小

分子药物、干细胞移植、胶质细胞转分化、表观遗传

调控、天然产物联合干预及神经调控等领域，部分策

略已在动物模型中取得初步成果，逐步迈向临床

转化。

综上，PSE 不仅是继发性癫痫防治的重要领域，

更是验证与发展 DMT 策略的理想平台。本文将围

绕 PSE 的发病机制、DMT 作用靶点、代表性策略及其

基础与转化研究进展进行系统综述，旨在为精准防

控提供理论支持与研究方向。

1　卒中后癫痫的发病机制进展

PSE 是神经系统 SE 中最具代表性的亚型之一。

其发生机制复杂且时程上可大致分为“急性期”和

“潜伏期”两个阶段，分别对应 EOS（卒中后 7 d 内）与

LOS（卒中后 7 d 后）［1］。在不同阶段中，神经系统经

历了从短暂生化紊乱到长期结构重塑的动态演变，

参与机制包括神经递质失衡、氧化应激、炎症激活、

BBB 破坏、神经网络异常重构及神经干细胞（neural 
stem cells， NSCs）功能紊乱等，为 DMT 的靶向干预提

供理论依据。

1.1　急性期机制：EOS 的启动因素

EOS 多发生于卒中后数小时至数天内，常与急

性脑损伤所致的代谢紊乱和神经元异常放电直接相

关。此阶段的病理过程以离子稳态失衡、谷氨酸过

度释放、BBB 破坏及急性炎症反应为主要特征，迅速

触发皮质和皮下网络的高兴奋状态，并为后续癫痫

化进程奠定基础。以下为该阶段的核心机制：

1.1 .1　谷氨酸毒性与兴奋-抑制失衡　卒中后

神经元膜电位稳定性受到剧烈扰动，谷氨酸大量外

泄，激活 N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate， 
NMDA）受体与 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异𫫇唑丙酸

（α -amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid， 
AMPA）受体，造成钙离子过度内流，诱发“兴奋毒

性”。这一过程中，抑制性神经递质 GABA 的合成与

释放被显著抑制，使兴奋-抑制平衡严重偏向兴奋

侧，从而触发早期异常同步放电［5-7］。动物实验表

明，梗死灶周围皮质的兴奋性突触后电流显著增强，

而 GABA 能突触活动明显减弱，提示早期神经网络

已出现高度易激状态［6］。

1.1 .2　氧化应激与线粒体功能障碍　脑卒中

诱发的缺血再灌注反应会造成大量 ROS 生成，损伤

脂质膜结构和蛋白质功能，线粒体膜电位迅速下降，

ATP 合成障碍加剧细胞死亡进程［8］。ROS 的蓄积不

仅促使谷氨酸再摄取机制失效，还进一步放大钙超

载与线粒体崩解，从而构建细胞内稳态破坏的恶性循

环［9］。烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（nicotin⁃
amide adenine dinucleotide phosphate oxidase， NOX）

家族（尤其是 NOX2/NOX4）在卒中模型中表达上调，

被认为是卒中后 ROS暴增的重要来源之一［10］。
1.1 .3　炎症激活与免疫反应　卒中后数小时

内，脑内免疫细胞迅速响应损伤信号。小胶质细胞和

星形胶质细胞活化，释放白细胞介素-1β（interleukin-

1β， IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-
alpha， TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-6， IL-6）等

炎症介质，不仅破坏 BBB 完整性，还通过调节神经递

质代谢和受体表达加剧神经元毒性［11，12］。BBB通透性

增加使外周免疫细胞（如单核细胞、T 细胞）进一步渗

入脑组织，形成“神经炎症-BBB 破坏-免疫激活”的正

反馈环路，成为急性期癫痫发生的重要驱动因素［13］。
1.2　潜伏期机制：LOS 的构建过程

LOS 通常在卒中后数周至数月间出现，发作前

往往没有明显神经症状，因此被称为“静默潜伏期

（silent latent period， SLP）”。然而此阶段脑组织内

部病理重构已悄然发生，并决定了是否转化为癫痫

状态。以下为该阶段的核心机制：

1.2 .1　神经网络重塑与突触可塑性异常　卒

中后的结构重构是 LOS 形成的物质基础。研究发

现，海马齿状回中苔藓纤维（即颗粒细胞轴突）再生

并 异 常 投 射 至 内 粒 层 ，形 成 回 路 自 激 的“ 回 返 路

径”［14］。此外，局部神经元轴突芽生、兴奋性突触增

多、抑制性突触减少，使局部网络变得高度兴奋［15］。

突 触 后 蛋 白 如 突 触 后 致 密 物 蛋 白 95（postsynaptic 
density protein 95， PSD-95）、谷氨酸受体亚单位 A1

（glutamate receptor subunit 1， GluA1）在卒中周围区

表达显著上调，提示突触结构与功能的深层次重塑

正推动癫痫灶形成［16］。
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1.2 .2　慢性炎症激活与 BBB 持续破坏　与急

性期炎症不同，潜伏期表现为持续、低水平的胶质细

胞活化与炎症介质释放。IL-1β 和高迁移率族蛋白

B1（high mobility group box 1， HMGB1）等信号分子

可通过 Toll 样受体 4（toll-like receptor 4， TLR4）持续

激活下游炎症级联反应［12］。这些炎症反应在持续破

坏 BBB 结构完整性的同时，也会促进神经元表达过

度兴奋性离子通道（如 Nav1. 6），进一步增强癫痫易

感性［11］。此外，星形胶质细胞的功能失衡表现为钾

通道表达下降（如 Kir4. 1）、兴奋性氨基酸转运体 1/2
（excitatory amino acid transporter 1/2， EAAT1/2）表达

减少，均可能加剧局部网络的过度兴奋［13］。

1.2 .3　慢性氧化应激与铁死亡路径激活　卒

中后的慢性 ROS 负荷除造成线粒体持续损伤外，还

与铁代谢异常相关。研究表明，NOX2 与 NOX4 表达

持续升高，谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxi⁃
dase 4， GPX4）活性下降，导致脂质过氧化累积并诱

导铁死亡［10］。铁死亡不仅损伤神经元，还可激活邻

近胶质细胞释放更多促炎因子，构成损伤扩展机

制［9］。铁螯合剂和 GPX4 激动剂在动物模型中均显

示出延缓癫痫发生的潜力［8］。

1.2 .4　神经干细胞与神经发生异常　卒中后，

NSCs 虽然在旁中央区和海马内侧被活化，但其迁

移、分化方向以及整合精度均受到影响［1］。部分新

生神经元可能以异常方式接入兴奋性回路，甚至形

成异位突触，从而成为潜在癫痫发生源。干细胞表

达的 Notch 同源蛋白 1（Notch1）与 SRY-相关 HMG 框

蛋白 2（SRY-box transcription factor 2， Sox2）等分子

信号路径异常调控可能是其整合失败的机制基础。

此外，NSCs 可能被局部炎症或氧化应激干扰而提前

凋亡，削弱了内源修复能力。

综上，PSE 的发病机制呈现出明显的阶段性特

点。急性期以神经递质失衡、氧化应激和炎症启动

为主，构成癫痫易感的“点火机制”；而潜伏期则通过

网络重塑、持续炎症、铁死亡及神经发生异常等机制

完成“建构过程”。这些机制环环相扣，为疾病修饰

治疗提供了多个时间窗口与靶点。当前的研究正试

图识别哪些机制是可逆的、可干预的，从而为实现真

正的 PSE 预防与疾病修饰治疗奠定基础。

2　卒中后癫痫疾病修饰治疗靶点与治疗策略

传统抗癫痫治疗多聚焦于控制癫痫发作频率和

强度，但并未从根本上阻断癫痫的发生过程。这一

策略对于原发性癫痫尚属“症状控制”的必要手段，

但对于诸如 PSE 等具有明确病因与时间进程的继发

性癫痫而言，则显得不够充分。因此，DMT 作为一种

以阻断或延缓癫痫链条进展为目标的干预理念日益

受到关注。DMT 的核心不在于直接压制癫痫发作本

身，而在于识别并干预癫痫形成过程中关键病理机

制，从而从源头上削弱甚至消除癫痫的发生基础［17］。

与特发性或遗传性癫痫不同，PSE 具有数个天

然优势，使其成为 DMT 研究与应用的理想靶点。卒

中作为 PSE 的“初始事件”，提供了明确的起点；同

时，PSE 常具有较长的“潜伏期”，即卒中后数天至数

月的癫痫链条建立阶段，在此期间尚未出现临床发

作，却已有多个可靶向的分子与细胞过程活跃进行，

如炎症、氧化应激、突触重构等［18］。这一 SLP 不仅为

机制研究提供了良好时间框架，也为干预策略的部

署提供了可操作的时空基础。此外，卒中后的病理

过程具有高度可塑性，不同于遗传性癫痫中较难逆

转的神经发育异常。因此，PSE 从理论到实践都具

备实现“疾病修饰”的可行性。

2.1　卒中后癫痫 DMT 核心干预靶点　

2.1 .1　抑制突触可塑性异常　卒中后，神经网

络结构发生显著重塑，尤其在海马和皮质区域，苔藓

纤维的异常再生与轴突发芽导致兴奋性突触数量与

密度上升，形成“回返环路”，显著增强了神经元同步

放电能力，是癫痫灶形成的基础之一［15］。DMT 可通

过调节脑源性神经营养因子-原肌球蛋白受体激酶 B
（brain-derived neurotrophic factor-tropomyosin recep⁃
tor kinase B， BDNF-TrkB）通路、干预 PSD-95 等突触

后致密结构蛋白表达、阻断 GluA1 插入过程等方式，

缓解突触结构和功能异常重塑［16］。

2.1 .2　缓解神经炎症，抑制胶质细胞激活　神

经炎症反应在卒中后迅速启动，并在潜伏期持续存

在，是癫痫形成的重要驱动因素。小胶质细胞与星

形胶质细胞在卒中后由静息态向活化态转化，产生

IL-1β、TNF-α 等多种促炎因子，不仅造成神经元毒

性，还通过破坏 BBB 增强外源性炎症输入［11］。DMT
策略可通过抑制核因子 κB（nuclear factor κ B， NF-

κB）信号通路、降低诱导型一氧化氮合酶（inducible 
nitric oxide synthase， iNOS）表达或促进炎症因子的

清 除 ，调 节 胶 质 细 胞 状 态 ，有 效 中 断 炎 症 级 联

反应［12，13］。

2.1 .3　抗氧化与铁死亡干预　卒中后 ROS 大

量释放，导致脂质过氧化、DNA 损伤与线粒体功能障

碍，尤其在 NOX2 与 NOX4 高表达的背景下，持续氧

化应激成为慢性损伤来源之一［8］。此外，GPX4 功能

缺陷可导致脂质过氧化物积聚与铁死亡启动，是一

种近年来新识别的癫痫促进机制［10］。DMT 策略中，

抗氧化剂（如姜黄素、维生素 E）与 GPX4 激动剂显示

出抑制癫痫进展的潜力，验证了抗氧化与线粒体保

护在 DMT 中的核心地位［9］。

2.1 .4　调节兴奋性神经递质系统　谷氨酸过

度释放与受体激活（尤其是 NMDA 与 AMPA 受体）是
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卒中后兴奋毒性的直接原因之一，而 GABA 合成与

转运机制亦在卒中后被抑制，导致兴奋-抑制比例失

衡。DMT 通过使用谷氨酸释放抑制剂、NMDA 受体

拮抗剂或提升 GABA 功能［如通过 GABA 转运体 1
（GABA transporter 1， GAT-1）上调］可重建神经网络

稳定性，抑制病理同步放电的形成［7］。

2.1 .5　调节星形胶质细胞表型转化：A1 向 A2
型转变　星形胶质细胞根据其免疫与代谢特性可分

为 A1 型（致炎性）与 A2 型（保护性）表型。卒中后星

形胶质细胞多表现为 A1 型，参与促进炎症、毒性递

质释放与 BBB 破坏。诱导其向 A2 型转化被认为是

近年 DMT 研究的热点方向之一。调控 Janus 激酶/信
号 转 导 与 转 录 激 活 因 子（Janus kinase/signal trans⁃
ducer and activator of transcription， JAK/STAT）、IL-6/
IL-10 等通路可实现该表型重构，有望在不抑制其基

本功能的前提下提升其神经保护能力［17］

2.1 .6　 靶 向 信 号 通 路　 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mechanistic target of rapamycin， mTOR）、Nrf2、NF-

κB 多个信号通路在癫痫链条中交织调控，哺乳动物

mTOR 在神经元代谢、蛋白合成与轴突发芽中发挥

核心作用，其激活与苔藓纤维再生高度相关。雷帕

霉素（rapamycin， RAPA）等 mTOR 抑制剂已被证实

可延缓癫痫形成［19］。核因子 E2 相关因子 2（nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2， Nrf2）作为抗氧化转

录因子，其激活可提高 GSH 水平、提升抗氧化防御

能力，是氧化应激干预的重要支点［10］。而 NF-κB 则

是炎症调控主轴，几乎所有促炎因子表达均依赖其

激活状态，成为 DMT 抑炎策略的重要靶点［20］。

综上所述，DMT 在 PSE 应用的理论构建与实验

验证中已逐步形成系统机制框架，其核心在于通过

干预突触结构重构、炎症持续激活、氧化毒性累积与

网络功能异常等癫痫链条中的关键环节，从而达到

阻断或延缓疾病进展的目的。卒中提供了时间明

确、机制可循的病理背景，使得卒中后癫痫成为最具

代 表 性 与 可 干 预 性 的 DMT 应 用 场 景 之 一 。 未 来

DMT 策略的优化，应聚焦于多靶点组合、窗口期精准

干预以及对胶质细胞功能重构的调控，从而推动其

从实验阶段走向临床应用。

2.2　卒中后癫痫 DMT 策略　

2.2 .1　抗炎类药物策略　卒中后炎症反应是

癫痫链条形成的核心驱动环节之一。急性期内，由小

胶质细胞和星形胶质细胞介导的免疫激活释放 IL-

1β、TNF-α、HMGB1 等炎症因子，可引起 BBB 破坏，诱

导神经元损伤与异常兴奋。而在潜伏期，慢性低水平

炎症持续存在，加剧神经网络重塑并诱发 LOS。因

此，针对炎症通路的药物被认为是DMT的重要策略。

1400W 是一种选择性诱导型一氧化氮合酶（in⁃
ducible nitric oxide synthase， iNOS）抑制剂，可有效

阻断一氧化氮（nitric oxide， NO）的过度生成。在动

物实验中，1400W 不仅减少了癫痫发作次数，还显著

改善了认知行为学表现，提示其在急性期干预炎症

链条具有明确的 DMT 潜力［21］。米诺环素作为广谱

四环素类抗生素，具备显著的小胶质细胞抑制活性。

其在卒中模型和癫痫模型中均被证实能够延缓病程

进展、改善认知损伤，并减少癫痫灶内炎性因子表

达［22］。此外，针对 IL-1β 通路的靶向策略也取得积

极进展。卡那单抗作为 IL-1β 单克隆抗体，在卒中后

癫痫模型中有效降低 IL-1β 水平，减轻神经炎症负

担，并改善癫痫后焦虑样行为，表现出良好的神经保

护作用。咪康唑则通过联合抑制 NF-κB 和 iNOS 通

路，双向抑制炎症因子生成和自由基蓄积，从而实现

对癫痫链条的中断［23］。这些结果共同提示：靶向胶

质介导炎症反应的药物，有望作为 DMT 的第一线干

预策略。

2.2 .2　抗氧化类与铁死亡调控　卒中诱发的

氧化应激反应不仅是神经元凋亡的重要机制，也通

过激活 NOX2/NOX4 等氧化酶加剧铁死亡过程，导致

慢性期癫痫易感性的维持与加深。抗氧化治疗策略

因此成为 DMT 研究的重要方向之一。

在天然产物干预方面，姜黄素是天然多酚类抗

氧化剂，具有清除 ROS、抑制 NF-κB 和激活 Nrf2 等多

重作用。在卒中和癫痫动物模型中，姜黄素可显著

减少发作次数、改善海马结构完整性，并恢复认知功

能，表明其具备良好的神经保护与 DMT 潜力［9］。番

茄红素作为类胡萝卜素抗氧化剂，通过激活磷脂酰

肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B/内皮型一氧化氮合酶（phos⁃
phatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/endothelial 
nitric oxide synthase， PI3K/Akt/eNOS）和 NO 通 路 调

节氧化应激，同时改善脑组织微循环，显示出双重抗

癫痫和抗卒中效应［24］。

在药物与组合策略方面，α-细辛脑在卒中后癫

痫 模 型 中 可 显 著 降 低 丙 二 醛（malondialdehyde， 
MDA）水 平 、增 强 超 氧 化 物 歧 化 酶（superoxide dis⁃
mutase， SOD）活性，并通过调节自噬水平和星形胶

质细胞活性，缓解卒中诱导的神经网络过度兴奋状

态［25］。组合用药手段中，维生素 E 联合 N-乙酰半胱

氨酸（N-acetylcysteine， NAC）在颞叶癫痫模型中表

现出协同作用，显著降低癫痫发生率与发作严重

度［26］。此外，Nrf2 信号通路的激活已被证实可增强

抗氧化防御机制、调控铁代谢蛋白表达，是调节铁死

亡与 ROS 应激之间重要桥梁，因此成为抗氧化类

DMT 的关键靶点［10］。
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2.2 .3　代谢调控与信号通路靶向　卒中后癫

痫发生过程中，多个关键信号通路异常激活与代谢

失衡被证实参与癫痫链条的维持，尤其是 mTOR、

JAK/STAT、Src 家 族 酪 氨 酸 激 酶（Src family tyrosine 
kinase， Src-Fyn）、Nrf2 等信号通路的持续上调，成为

疾病修饰干预的重要靶点。

mTOR 通路在神经元蛋白合成、突触可塑性和

细胞自噬调控中发挥关键作用。卒中后 mTOR 过度

活化会诱导苔藓纤维再生和异常突触形成，构建癫

痫灶网络。RAPA 是经典的 mTOR 通路抑制剂，已被

证实可有效延迟癫痫形成、减少发作频率并改善认

知功能。其 DMT 作用机制不仅体现在急性期调节

代谢紊乱，更在潜伏期抑制神经网络病理性重塑［19］。

JAK/STAT 通路是炎症信号网络中的核心枢纽。

托法替尼（tofacitinib， TOFA）作为 JAK 抑制剂，在卒

中模型中有效抑制 IL-6 介导的胶质细胞活化，减轻

BBB 破坏，并延缓癫痫进展［27］。同样地，富马酸二甲

酯（dimethyl fumarate， DMF）通 过 激 活 Nrf2 信 号 通

路、抑制氧化应激与神经炎症反应，在卒中后癫痫模

型中表现出良好的疾病修饰作用［9］。

塞卡替尼是一种 Src 家族酪氨酸激酶抑制剂，可

通过抑制 Fyn 激酶调控 NMDA 受体亚基磷酸化水

平，从而降低兴奋性突触活性，防止癫痫链条持续建

立［28］。这类代谢与信号通路靶向干预在精准定位病

理靶点的同时，也为机制层面的 DMT 研究提供了丰

富的工具与路径。

2.2 .4　miRNA 及表观遗传干预　近年来，mi⁃
croRNA（miRNA）与其他表观遗传因子在卒中后癫

痫中的功能逐渐被揭示，为 DMT 提供了更具特异性

和调控深度的新方向。miRNA 在调节神经元兴奋

性 、炎 症 因 子 释 放 、突 触 重 塑 等 环 节 中 发 挥 核 心

作用。

miR-134 是目前研究最为深入的 miRNA 之一，

其在卒中后癫痫动物模型中显著上调，并与突触蛋

白 LIM 结构域激酶 1（LIM domain kinase 1， Limk1）
调控密切相关。抗 miR-134 反义分子（anti-miR-134 
antagomir）通过阻断 miR-134 功能，可在癫痫链条早

期有效减少突触密度、降低癫痫发作率和改善行为

功能［29］。在多种脑损伤模型中，该干预策略均表现

出长期神经保护作用，具备良好的 DMT 潜力。

miR-146a 在调控小胶质细胞免疫表型方面发挥

重要作用，其抑制剂可下调炎症通路相关基因表达，

缓解卒中后神经炎症反应与胶质细胞病理激活，有

助于维持神经微环境稳定［30］。这些表观遗传干预策

略为卒中后癫痫提供了高度靶向、调控灵活的干预

途径，尤其适用于早期预测与机制性预防。

2.2 .5　神经干细胞与胶质细胞转分化　在卒

中 后 癫 痫 的 潜 伏 期 和 慢 性 期 阶 段 ，神 经 元 丧 失 、

NSCs 功能紊乱以及兴奋性神经网络重塑被认为是

癫痫持续进展的重要因素。因此，基于细胞替代与

网络修复的策略被提出作为一种结构性 DMT 干预

路径。

内 侧 神 经 节 发 育 区（medial ganglionic emi⁃
nence， MGE）来源的前体细胞可在移植后存活并向

GABA 能中间神经元方向分化，显著增强抑制性输

入，从而在海马区建立新的抑制性环路。在卒中后

癫痫动物模型中，MGE 移植可明显减少自发性癫痫

放电次数，改善认知和行为障碍，显示出结构重建层

面的 DMT 效果［31］。

除细胞移植外，神经转分化技术也成为近年来

研究热点。利用转录因子成神经基本螺旋-环-螺旋

1（achaete-scute family bHLH transcription factor 1， 
ASCL1）和 Distal-less 同源框基因 2（distal-less homeo⁃
box 2， Dlx2）联合表达，可诱导星形胶质细胞在体内

直接转分化为功能性 GABA 能神经元。这一过程可

在卒中病灶区精准重塑抑制性网络，逆转兴奋-抑制

失衡状态，并有效抑制癫痫链条的建立。相较于传

统药物治疗，转分化策略更贴近病因链条的根源，具

备显著的疾病修饰优势与转化潜力。

2.2 .6　神经调控技术辅助干预　神经调控技

术作为非药物干预方式，近年来在癫痫领域尤其是

难治性癫痫治疗中逐渐被应用，并在卒中后癫痫的

DMT 中展现潜力。其特点为干预精确、可控性强，可

与 分 子 机 制 研 究 协 同 推 动 机 制 性 验 证 与 个 体 化

治疗。

迷走神经刺激（vagus nerve stimulation， VNS）可

通过激活蓝斑-去甲肾上腺素系统、抑制脑内炎症反

应、增强突触可塑性，从而降低癫痫易感性并延缓疾

病进展。在卒中后癫痫模型中，VNS 可显著改善认

知障碍和减少放电频率，提示其在潜伏期即开始干

预或将成为有效 DMT 手段［32］。

闭 环 光 遗 传 刺 激（closed-loop optogenetics， 
CLO）则在机制层面提供了更高时空精度的干预可

能。通过特异性调节兴奋性或抑制性神经元活动，

在癫痫发作临界点进行实时反馈抑制，阻断放电同

步化进程，是最具潜力的机制性 DMT 研究工具之

一［33］。尽管该技术尚处于临床前阶段，但未来其与

药物治疗协同可能推动卒中后癫痫向个体化、多模

式 DMT 方向发展。

卒中后癫痫的 DMT 策略正在从单一靶点向多

层次、多机制的综合干预转变。当前的研究进展不

仅涵盖炎症、氧化应激、信号通路与代谢调控等经典

机制，也拓展至 miRNA 调控、细胞替代疗法与神经

··689



J Apoplexy and Nervous Diseases, August 2025, Vol 42，No. 8

调控技术等前沿领域。无论是分子水平的靶向抑

制，还是结构重建与网络修复的策略，都体现了 DMT
核心理念：在病理链条早期阻断癫痫的发生与进展。

值得注意的是，多靶点天然产物、miRNA 干预与

转分化策略因其长期安全性、广谱调控能力与靶向

性强等优势，正在成为 PSE 领域中备受关注的研究

热点。同时，辅助神经调控手段如 VNS 和 CLO 也为

机制研究与个体化干预提供了新路径。

未来，DMT 策略的转化关键在于：（1）精准识别

PSE 的高风险患者与关键干预窗口；（2）建立更具预

测力与敏感性的行为-脑电图-影像联合评估体系；

（3）推动组合策略的临床前验证与多中心临床试验

落地。通过多策略协同，DMT 有望为卒中后癫痫的

根本性预防与干预开辟新前景。

3　临床与转化研究进展

随 着 PSE 发 病 机 制 研 究 的 深 入 ，越 来 越 多 的

DMT 策略从基础研究中被提出并进入临床前探索阶

段。然而，将这些策略应用于真实临床仍面临诸多

挑战，既包括候选药物与干预手段的临床验证问题，

也涉及机制异质性、预测标志物缺乏及疗效评估体

系不成熟等转化瓶颈。本节将从两方面总结目前

PSE 领域的 DMT 临床研究进展与转化难点。

3.1　潜在候选药物与初步验证　

在众多 DMT 候选策略中，部分天然产物及小分

子药物已在动物模型中显示出良好的疗效，并开始

尝试临床前或早期临床研究验证。

3.1 .1　大麻二酚与类似物　大麻二酚（canna⁃
bidiol， CBD）是目前在癫痫 DMT 研究中最具代表性

和前景的天然小分子之一。CBD 通过调节内源性大

麻素系统、抑制神经炎症、降低谷氨酸兴奋性传递、

稳定突触网络等多机制方式实现神经保护与抗癫痫

效应［34］。卒中后癫痫模型研究发现，CBD 可显著降

低癫痫样放电频率，延缓癫痫发作出现时间，并改善

认知障碍［35］。其作为一种多靶点天然产物，既具有

DMT 潜力，也具备良好的耐受性，已在多个难治性癫

痫临床试验中表现出明确疗效，为其在 PSE 人群的

拓展应用奠定基础。

此外，CBD 类似物（如大麻二酚丙基类似物、四

氢大麻酚丙基类似物也逐渐被纳入机制性研究，它

们在卒中模型中表现出抗炎、抗氧化和神经可塑性

调控等综合效应，虽尚未进入 PSE 专属临床研究，但

为未来多模式干预提供了结构基础。

3.1 .2　他汀类药物　他汀类药物传统用于调

控血脂，近年来逐渐显现出神经保护和抗炎特性。

在卒中后癫痫动物模型中，他汀联合阿司匹林可显

著延缓癫痫发生时间，减少慢性期发作频率，并改善

卒中相关认知功能障碍［36］。这可能与其通过抑制

NF-κB 通路、稳定 BBB 和减轻小胶质细胞活化等机

制有关。尤其是阿托伐他汀在卒中后 12 h 内给予，

可有效下调炎症因子表达，提示其在 PSE 潜伏期内

具有理想的机制性干预窗口。

他汀类药物的优势还在于已有广泛的临床使用

经验、安全性明确、成本低廉，具备较强的再定位应

用前景。但目前尚缺乏特异性针对 PSE 的随机对照

临床试验，后续研究需进一步明确最佳干预时间点

与剂量方案。

3.1 .3　天然抗炎抗氧化剂　天然产物因其低

毒性、长期服用安全、作用靶点多样等特点，成为

DMT 策略中的重要来源。在卒中后癫痫模型中，番

茄 红 素 、绿 原 酸（chlorogenic acid， CGA）、槲 皮 素

（quercetin， QUE）等展现出良好的抗氧化与神经保

护作用［25，37-40］。

番茄红素通过清除 ROS、稳定线粒体膜电位，显

著减少卒中后的 LOS 频率，并提升动物模型的空间

记忆能力［24］。绿原酸则通过激活 Nrf2 通路、抑制

NOX2 表达，阻断铁死亡链条，是氧化应激-铁死亡轴

上重要的 DMT 干预剂［37］。槲皮素具有显著的抗炎、

抗胶质细胞激活和 BBB 保护作用，在颞叶癫痫与

PSE 模型中均表现出减少放电、降低突触可塑性异

常的效果［38］。

虽然这些天然药物已在多种动物模型中得到验

证，但其在人体中的生物利用度、稳定性与代谢路径

仍需进一步研究与优化。

3.2　转化难点与挑战　

尽管基础研究取得大量进展，但 DMT 策略从实

验室走向临床应用仍面临诸多实际难题，主要集中

在以下 4 个方面：

3.2 .1　卒中特异性癫痫预测标志物缺乏　目

前尚无明确的生物标志物能够在卒中发生后准确预

测癫痫发生风险或发展趋势，使得高风险人群的早

期筛选与 DMT 干预时机的把握缺乏科学依据。尽

管 EEG、MRI、炎症因子、miRNA 等被提议作为候选

标志物，但其灵敏度与特异性仍不理想，且尚未形成

系统化筛查标准［41］。缺乏标志物直接限制了 DMT
的靶向实施与疗效监测。

3.2 .2　干预时机与患者异质性大　PSE 的发

展呈现出高度异质性：发作时间跨度从数日到数年

不等，涉及的发病机制也因卒中类型、部位、体质差

异而显著不同。这一临床表现的多样性使得统一的

干预时间点难以确定，增加了 DMT 策略在真实人群

中的不确定性［28］。过早干预可能浪费资源，过晚干

预则错过最佳修饰窗口。

3.2 .3　DMT 疗效评价体系不成熟　传统抗癫

痫药物多以发作频率减少为主要终点指标，但 DMT
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的核心目标是预防癫痫的发生与阻断病理进展，需

更敏感的评估方式。目前尚缺乏针对 PSE 的 DMT
统一疗效评估体系，理想的评估应整合行为评分、脑

电图（electroencephalography， EEG）慢波频谱变化、

磁共振成像（magnetic resonance imaging， MRI）等多

维指标，且需在多时点动态追踪［28］。

3.2 .4　临床证据缺乏，尚处早期验证阶段　多

数具有潜力的 DMT 药物与技术仍停留在动物模型

或初步机制探索阶段，尚无大规模、多中心、随机对

照试验验证其在 PSE 人群中的疗效与安全性。例如

CBD 尽管在原发性癫痫中已有临床试验支持，但其

在卒中后人群中的应用研究极少。转分化技术、

miRNA 干预等也因缺乏长期数据与伦理挑战，在临

床转化道路上步履维艰。

4　总结与展望

PSE 作为 SE 的重要亚型，因其具备明确的初始

致病事件和可识别的潜伏期，天然契合 DMT 的研究

与实践框架。与原发性癫痫不同，PSE 的发生并非

偶发，而是在卒中后的一段潜伏期中逐渐积累病理

性神经网络重构与生化异常。因此，其发病过程具

有可预测性和可干预性，为 DMT 策略提供了“机制

靶向+时间可控”的独特机会窗口。

当前大量动物实验和初步临床前研究已证实，

多种抗炎、抗氧化、调控突触可塑性及 miRNA 的干

预手段具有阻断癫痫发生链条的潜力。尽管如此，

真正将这些策略转化为临床可用的 DMT 手段仍面

临多重挑战。为实现从机制研究向精准干预的真正

转变，未来研究应重点聚焦以下几个方向：

4.1　明确“可修饰窗口期”与适配策略

卒中至癫痫形成之间的潜伏期并非恒定时间，

而是一个复杂的病理进展过程。研究需聚焦于识别

不同卒中类型、脑区及患者个体中潜伏期的生物标

志物与表型特征，明确 DMT 的最佳介入时间窗。例

如，急性期适合抗炎与抗氧化干预，而潜伏期可能更

适合 miRNA 调控或网络重塑抑制。分阶段干预将

有助于提高 DMT 效率并减少不必要的药物负担。

4.2　建立标准化的 PSE模型与多维评价体系

当前卒中与癫痫模型多为各自独立构建，缺乏

“卒中后癫痫连续谱”模拟的标准化动物模型，限制了

机制研究的可比性与策略验证的可重复性。未来应

建立既能还原卒中病理、又能稳定诱发癫痫的复合模

型，并结合 EEG、MRI、行为学评分等多维指标进行评

估，从而准确捕捉疾病进展轨迹与 DMT效果。

4.3　鼓励复合干预策略研究

卒中后癫痫的形成涉及多靶点、多通路协同作

用，单一药物或干预往往难以全面阻断癫痫链条。

应鼓励将不同策略有机组合，例如 miRNA 与小分子

药物联合、干细胞移植配合天然产物干预、信号通路

抑制与神经调控同步施用等，从机制、时序与空间层

面形成“多点制导”的协同调控模式，以期获得更强

的修饰效应。

4.4　加强机制验证与早期临床转化试验

DMT 概念虽已提出多年，但在 PSE 领域的真正临

床应用仍较匮乏。未来应以高质量临床前数据为基

础，逐步推进Ⅰ期/Ⅱ期小样本验证性研究，并在研究

设计中嵌入生物标志物、影像评估与电生理指标，以

建立早期疗效判断体系。同时，应注重患者亚型分

层，优先选取高风险人群进行靶向干预，提高干预成

本效益比。

4.5　构建卒中-癫痫连续谱个体化干预路径，

实现精准 DMT
卒中后癫痫并非独立事件，而是卒中损伤链条

中的一个迟发表达。未来应跳出“癫痫单病种”视

角，从卒中起始便规划个体化风险评估、动态跟踪机

制指标与时间窗预测，建立“卒中-潜伏期-癫痫”三

阶段连续谱干预体系。在这一框架下，DMT 将不再

是固定疗法，而是一种与疾病进展同步调整的动态

干预路径。

综上，PSE 的 DMT 研究正在从概念验证走向机

制分化与策略精细化阶段。随着机制认识的深化与

技术手段的进步，未来有望实现从动物实验到人群

临床的有效转化，真正推动“从控制发作到阻断疾

病”的癫痫治疗新范式建立。
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