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摘要    颞叶癫痫（TLE）是一种常见的慢性神经系统疾病，由大脑神经元大量同步化异常放电引起。尽管抗癫痫药物在多数情

况下能够有效控制患者症状，但仍有约 30%的TLE患者对药物产生耐药性，进而发展为难治性癫痫，因此进一步探明TLE的

发病新机制尤为重要。多年来的研究表明，即早基因（IEGs）在TLE的发病过程中发挥了重要作用。这些基因通过影响神经

元兴奋性/抑制性平衡、神经元死亡以及突触重构等方面，参与癫痫发生和发展。本文就几种经典的 IEGs在TLE发病过程中

的具体作用及其分子机制作一综述，旨在为增加对TLE发病机制的理解，并为相关临床研究提供线索。
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Abstract    Temporal lobe epilepsy (TLE) is a common chronic neurological disorder caused by highly synchro‐

nized abnormal discharges of neurons in the cerebral cortex. Although most epileptic symptoms can be effectively 

controlled by antiepileptic drugs, about 30% of patients with TLE still develop resistance to the drugs, and then 

develop refractory epilepsy. Thus, it is particularly important to further explore the new mechanisms underlying 

the molecular pathogenesis of TLE. Coverging studies have indicated that immediate early genes (IEGs) play a vi‐

tal role in limbic epileptogeneis. These genes participate in the limbic epileptogeneis by altering neuronal excit‐

ability/inhibitory balance, neuronal death, and synaptic reorganization. This paper presents a comprehensive re‐
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view of the specific roles and molecular mechanisms of several classic IEGs in the pathogenesis of TLE, aiming 

to enhance the understanding of the pathogenesis of TLE and provide new insights into relevant clinical research.

Keywords    immediate early genes; temporal lobe epilepsy; pathogenesis; neuronal apoptosis; epileptogenesis 

癫痫是一种以脑内兴奋性与抑制性的失调所

造成的神经元同步化异常放电为发病基础的慢性

破坏性神经系统疾病，具有突然发作、反复出现、进

展性加重等特点[1-2]。据统计，全世界有将近 7 000万

癫痫患者，主要类型之一为颞叶癫痫（temporal lobe 

epilepsy, TLE）[3]。虽然目前临床已有不少抗癫痫药

物，但并不能实现对所有患者症状的有效控制，超

过 1/3的 TLE患者会存在耐药性现象，最终演变为

难治性癫痫，对社会和个人家庭造成沉重的负

担[3-4]。癫痫根据病因可以分为原发性癫痫和继发

性癫痫，前者通常是指由遗传因素或染色体异常引

起的癫痫，后者则多由外部或后天因素引起，如脑

损伤、脑出血、颅内肿瘤、颅内感染等。预防和治疗

癫痫的关键在于了解癫痫发生的机制，即大脑由正

常状态演变为癫痫状态或癫痫活动由癫痫灶扩布

到正常脑区的过程。从发病机制上来说，癫痫发

生、发展与多种因素有关，其中与神经元基因表达

异常、神经递质功能受损及离子通道结构改变尤为

相关[5]。

随着研究技术不断进步，人们在基因水平上对

癫痫的发病机制进行了深入探索，发现了一系列参

与TLE病理过程的调控基因。其中，即早基因（im‐

mediate early genes, IEGs）通过影响神经元兴奋性

与抑制性的平衡、神经元死亡以及突触重构等方

面，在TLE发病过程中发挥着重要的作用。本文从

脑内几种重要的 IEGs着眼，就其在TLE发生、发展

中的具体作用及其分子调控机制的研究进展进行

综述。

1   IEGs 的基本特性和功能

IEGs是一类在细胞受到外界刺激后能够迅速

被激活转录的基因，属于原癌基因家族[6]。IEGs通

常在有丝分裂原的细胞中被激活，它们在间期细胞

中的表达是由细胞外信号启动的，如血小板源性生

长因子、表皮生长因子、免疫和神经信号，在调控细

胞周期中发挥着重要作用[7-8]。IEGs的瞬时表达不

依赖于新合成蛋白质作为中介，因此可以在几分钟

到几小时内快速上调。例如，经典 IEG c-Fos的表达

在受到刺激后 60 min达到峰值，90 min后恢复到基

础表达[6]。几种关键的信号传导途径可以激活参与

IEGs 表达的调控蛋白，包括 RhoA-actin 通路、细胞

外信号调节激酶（extracellular regulated protein ki‐

nases, ERK）通 路 以 及 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（mitogen-activated protein kinase, MAPK）通路[9-10]。

这些途径通过促使相关调控蛋白发生磷酸化来实

现其激活，进而影响 IEGs的表达。此外，IEGs的调

控区域富集了特定的转录因子结合位点，包括血清

反应因子（serum response factor, SRF）、核因子

kappa B（nuclear factor-kappa B, NF- κB）和 环 状

AMP 反应元件结合蛋白（cAMP-response element 

binding protein, CREB）结合位点[11-12]；其主要表达产

物包括转录因子、DNA结合蛋白、分泌蛋白、细胞骨

架蛋白等，这些产物可作为第三信使跨核膜向细胞

质内传导，启动一系列复杂的细胞响应过程，包括

细胞生长、分化和信号转导等，并通过磷酸化修饰

来激活晚期反应基因[13]。

在正常情况下，IEGs在中枢神经系统中的表达

水平较低，但在神经细胞接受内外源刺激时（如癫

痫发作、脑缺血、应激等）会短时间内快速而广泛上

调，参与损伤中心及其周边部位的信息传递[14]。典

型的 IEGs 包括脑源性神经生长因子（brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF）、c-Fos、细胞骨架活性调

节 蛋 白（activity-regulated cytoskeleton associated 

protein, Arc）、早期生长反应因子-1（early growth re‐

sponsive gene-1, Egr-1）和可塑性相关候选基因

（candidate plasticity gene 15, CPG15）等，它们的表

达与多种细胞功能相关，如神经元兴奋性、突触可

塑性及神经发育等，且其表达水平往往与神经元活

动等相关联。由于对刺激的高度敏感性和快速响

应性，IEGs常被用作研究细胞活动和疾病状态的标

志物，特别是在神经系统研究领域，用于监测神经

元活性和损伤情况。因此，近年来 IEGs参与TLE发

生、发展的机制研究越来越多（图1）。
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2   IEGs 与 TLE 的发生、发展

2.1    BDNF参与TLE发作    BDNF是神经营养家族

的成员之一，也是一种分泌型的 IEG。BDNF 在神

经元、胶质细胞等多种细胞中均有表达，在大脑皮

层、海马等癫痫相关重要脑区有丰富的分布，在神

经发育、细胞存活、突触结构和活性等过程中起着

重要的作用[15]。BDNF的主要受体是酪氨酸蛋白激

酶 B（tyrosine-related receptor kinase B, TrkB），TrkB

是由原肌球蛋白和酪氨酸激酶组成的单跨膜糖蛋

白，有截短型和全长型两种亚型，其中全长型 TrkB

是介导BDNF的主要活性受体，两个全长型TrkB自

身二聚体化并与BDNF结合，引发酪氨酸酶结构域

自身磷酸化，Shc结合位点随后被激活，连接胞内下

游信号，激活PLCγ途径；截短型TrkB不显示酪氨酸

激酶活性，与BDNF结合后通过磷酸化激活G蛋白。

研究表明，BDNF-TrkB信号传导激活，可通过增加

突触前位点谷氨酸突触小泡的蓄积来增强突触的

传递，其诱导的细胞外囊泡可上调突触小泡聚集，

从而增加突触传递和同步化神经元活动，这表明

BDNF 对于调节神经元兴奋性与抑制性平衡至关

重要[16-17]。

研究显示，当诱导 TLE 发作的条件存在时，

BDNF-TrkB信号传导途径被激活，BDNF水平在脑

内增高，引起兴奋性神经递质释放，并加快其在突

触中传递，引起海马齿状回（dentate gyrus, DG）等结

构的兴奋性升高；大脑边缘环路系统通过正反馈使

BDNF-TrkB表达进一步增高，进而促进诱导TLE发

作。临床研究表明，大部分癫痫患者血清中的

BDNF水平高于健康人[18]。在TLE小鼠模型的海马

DG 和 CA3 区域中同样观察到 BDNF 和 TrkB 蛋白

的急剧增加[19]。在电刺激癫痫模型中，当 TrkB基因

被敲除后，小鼠的癫痫发作显著减少，而增强

BDNF-TrkB信号通路后会促进癫痫的发生[20-21]。已

有研究证明，通过化学遗传手段或药理学手段抑制

TrkB过度激活可显著降低海马CA3区锥体细胞兴

奋性，抑制癫痫发生、发展[22]。此外有研究表明，当

在小鼠大脑发育过程中增加 proBDNF/p75NTR 信

号传导时，可在成熟神经元细胞中以氯化钾共转运

蛋白 2 依赖性方式维持去极化的 γ -氨基丁酸

（gamma-aminobutyric acid, GABA）反应，增加小鼠

TLE脑内的神经元在接受病灶兴奋性刺激后，突触前Ca2+、Na+浓度升高并激活下游信号通路，引起谷氨酸等兴奋性递质

释放，并与突触后谷氨酸受体相结合，最终通过CREB或NFAtc4调控基因转录，进而影响癫痫发作活动的进展。

图1    一些主要的 IEGs响应癫痫发作活动的示意图
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癫痫发作的易感性[23]。然而，近几年来其它一些研

究则表明BDNF-TrkB在TLE发生、发展中可能具有

抑制癫痫活性的作用。例如，研究人员通过将转染

可表达BDNF的细胞系持续释放到匹罗卡品诱导的

TLE成年大鼠海马中，发现大鼠的癫痫发作频率显

著降低 80% 以上，认知能力有所提高，并逆转了许

多与癫痫相关的组织学变化[24]。此外，在大脑皮层

受损后，TrkB的慢性激活可以提升脑内GABA水平

并能抑制创伤后癫痫的发生；在癫痫发作时，GABA

能神经元可释放神经元肽Y抑制性神经递质，阻断

BDNF在突触中传递并抑制 BDNF表达水平，使神

经元兴奋性下降[25-26]。表明BDNF作为神经营养因

子，其作用也可以通过减少海马硬化、神经炎症、神

经细胞损伤等癫痫相关的病理损伤，从而可能起到

防止癫痫所致再损伤的保护作用[27]。由此可见，

BDNF并非是从单一角度参与TLE的发生、发展，其

对癫痫的作用受到浓度、作用时间及特定脑区细胞

环境在内的多种因素影响。为了更深入理解BDNF

在癫痫中的作用，未来研究需进一步探索其调控的

具体机制及其在不同条件下的功能变化，这不仅有

助于揭示 BDNF-TrkB信号传导通路中涉及的各种

蛋白质和分子作用机制，同时也为发现新的临床干

预靶点提供帮助。

2.2    c-Fos 在癫痫脑内的表达变化    c-Fos 基因是

源自鼠肉瘤中 v-Fos原癌基因的同源序列，编码一

种脑损伤早期反应蛋白。c-Fos 在 CNS 中普遍存

在，通常情况下高度保守且表达水平低，难以检测。

当有害刺激传入神经时，c-Fos基因会被第二信使如

Ca²⁺和 cAMP激活，并迅速转录mRNA，随后在细胞

核内翻译成 c-Fos蛋白。c-Fos蛋白与同族原癌基因

产物 c-Jun都是真核细胞主要的转录因子，两者通过

亮氨酸拉链构成二聚体蛋白复合物，随后与DNA链

上转录激活蛋白位点高度结合。作为细胞核内第

三信使，c-Fos通过第二信使介导将神经回路中产生

的短应答信号转换为长应答信号，调节靶基因编码

细胞内蛋白，进而改变 CNS 的形态结构、功能等

特点。

Fos蛋白表达水平在一定程度上与所受刺激强

度呈正相关关系，低强度的外界刺激一般不会显著

影响其表达。因此，在TLE中，c-Fos的表达模式可

以反映癫痫发作期间神经元的激活状态[28]。在红藻

氨酸诱导的癫痫模型中，研究人员观察到 c-Fos 在

海马CA1、CA2、CA3和DG部位的表达水平显著增

高[29]；在戊四唑致 TLE 模型中，观察到神经元中      

c-Fos表达增加，主要见于梨状皮层和海马等TLE相

关重要脑区[30]。值得注意的是，通过化学遗传手段

抑制癫痫发作后海马下托区域激活的神经元，显著

增强了与认知功能相关 c-Fos阳性神经元的招募[28]。

c-Fos的激活通常是短暂的，往往在癫痫潜伏期或反

复发作前已减弱。在受到急性电刺激的大鼠海马

中，c-Fos表达水平在初期快速升高，但在癫痫发展

为慢性阶段时下降至低于对照组水平[31]；同样，在癫

痫刺激后的人类颞叶脑组织切片中，也观察到了快

速但短暂的 c-Fos升高的现象[32]。这表明，c-Fos更

多地是作为癫痫早期发作的时间相关标志物。由

于 c-Fos 具有正向调节神经可塑性的作用，其在癫

痫发生的初始阶段的激活可能被认为是一种神经

保护反应。例如，三叉神经刺激引起的 c-Fos 表达

增加可能会降低戊四唑诱导的大鼠癫痫发作[33]。然

而，在大多数情况下，c-Fos的短暂激活持续时间太

短，无法有效减轻急性癫痫向慢性癫痫的进展。在

癫痫发展的后期，c-Fos表达的缺陷可能导致认知和

记忆功能受损[34]。最近，基于 c-Fos具有快速响应的

特性，研究人员开发出一种新的基因治疗策略，即

将 c-Fos基因的启动子序列和电压门控钾通道亚单

位Kv1.1基因融合，当神经元活性增加会诱导 c-Fos

启动子序列表达Kv1.1，促进Kv1.1离子通道的膜表

达，而Kv1.1离子通道的开放通过促进钾离子外流，

降低神经元动作电位的产生，并抑制神经递质的释

放，从而将大脑活动恢复至基线水平，改善癫痫样

活动[35]。此外，利用 c-Fos定性、定量分析其表达的

高低来决定脑损伤的严重程度，这可作为抗癫痫药

物疗效评价指标之一。关于 c-Fos表达上调是否在

癫痫发生过程中发挥具体的调节或干预作用，目前

尚无明确的结论，值得进一步关注和探索。

2.3    Arc影响癫痫发作的易感性    Arc是一类编码

谷氨酸神经元突触后致密物质的 IEGs，由 α-氨基羟

甲 基 恶 唑 丙 酸（aminomethyl phosphonic acid, 

AMPA）受体介导内吞。Arc是一种参与多种神经信

号通路的效应因子，可以快速转录以响应神经元活

动，并精确地定位于神经元树突中激活的突触，因

此 Arc可用来标记兴奋的神经元[36]。Arc蛋白在正

常生理条件下表达不活跃,当海马神经元受到痫性

发作、学习训练、高频电刺激等活性刺激后，Arc基

因转录可被迅速诱导上调，随后其mRNA被核糖蛋

白体迅速运输至神经元的树突，并马上被翻译成

Arc蛋白，与神经元骨架相互作用而参与神经元突

触可塑性[37]。

研究表明，癫痫发作激活了神经元中Arc蛋白

的表达水平。在杏仁核点燃癫痫模型中，Arc表达

水平在癫痫大鼠海马中的表达明显增加[38]；在红藻

氨酸盐诱导癫痫模型中，Arc在发作性放电的高振
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幅区域高表达并被转运到海马DG颗粒细胞树突，

在 3周的癫痫发生过程中，Arc在红藻氨酸盐注射部

位附近弥散的海马DG颗粒细胞中呈高表达[39]。此

外，相较于野生型小鼠，全身性敲除Arc小鼠更易受

红藻氨酸或戊四唑诱导而发生癫痫[40]。尽管目前没

有证据表明 Arc 蛋白介导的机制可以直接诱发癫

痫，但近年研究发现，Arc参与调节树突棘的形态和

数量，这表明Arc在突触可塑性、稳态可塑性以及记

忆巩固中起到重要作用[41]。众所周知，突触可塑性

对于大脑的功能至关重要，它参与学习和记忆的过

程，同时它也可能为癫痫提供功能基础。癫痫发作

可导致颗粒细胞间形成异常的兴奋连接，并引发海

马内不同区域出现苔藓纤维发芽和突触重组，影响

脑内相关脑区神经元的可塑性，从而加重TLE发生

过程中脑结构和功能的演变。在这个过程中，活性

依赖的Arc表达变化可能会调节脑内海马等脑区的

细胞兴奋性和突触功能，影响脑内神经元网络的兴

奋—抑制平衡，从而影响癫痫发作的易感性[42]。这

些研究都表明Arc可能是TLE发病过程中的关键调

节因子之一。 

2.4    其它 IEGs在 TLE 中的作用    此外，还有其它

IEGs在受到刺激因素后被激活，可能参与癫痫发病

过程。例如 Egr-1，能够被细胞外的信号分子激

活[43]。活化后的Egr-1具有 3个连续的锌指结构，在

胞内产生级联放大效应，是一种活性诱导依赖性表

达的 IEGs。研究表明，Egr-1 能够直接调节海马中

的 GABA 受体 α2、α4和 θ亚基的表达，这些亚基对

于维持神经回路的兴奋性和抑制性平衡至关重

要[44]。在TLE的情况下，Egr-1的表达变化可能会影

响GABA抑制作用，从而在癫痫的发生和发展中发

挥作用。Egr-1参与癫痫后海马记忆重现过程，因此

它也可能是调节记忆相关蛋白合成的关键因子，对

维持局灶性 TLE 起重要作用[45]。CPG15 是神经营

养因子家族的一员，属于活性依赖性的 IEGs，在促

进神经突起的生长和分支中发挥重要作用[46]。

CPG15的表达通过 NMDA 受体和 L型电压门控钙

通道介导的Ca2+内流来诱导，随后激活Ca2+/钙调素

依赖的蛋白激酶和MAPK途径，从而启动CPG15基

因的转录[46]。最近，有研究发现胰岛素受体（insulin 

receptor，IR）可能是CPG15的潜在受体[46-47]。CPG15

与 IR 结合后可激活 PI3K-Akt-mTOR 信号通路，在

突触可塑性方面发挥着重要作用[46]。已有研究发

现，在电刺激诱导的大鼠癫痫发作后，CPG15在海

马区的表达迅速上调[48]。此外，CPG15基因敲除小

鼠在化学点燃模型中表现出较轻的癫痫发作，这可

能是由苔藓纤维发芽减少所致[48]。因此，这些研究

表明了CPG15可能参与了癫痫发作的过程，但其机

制还有待进一步探明。转录因子 c-Jun是在禽肉瘤

病毒中发现的 IEGs，作为激活蛋白-1（activator pro‐

tein-1, AP-1）家族的一员，能与 c-Fos结合形成异源

二聚体，从而调控靶基因的表达，最终致使神经元

和胶质细胞病理性的增殖或死亡[49]，而细胞的病理

性变化必将导致脑内环路重塑和出现异常，进而引

起TLE发作。总体来看，这些 IEGs在癫痫脑内的不

同部位参与了 TLE发生、发展，发挥着不同形式的

重要作用。这需要我们进一步开展深入研究，探明

相关的细胞机制和分子靶点。 

3   总结与展望

TLE 作为常见的难治性癫痫，其发病机制复

杂。近年来的研究表明，IEGs似乎可作为TLE发作

时神经元活动的标志物，因为其表达水平及空间分

布与癫痫发作强度、类型和持续时间密切相关，直

接关系到癫痫的预后。当前还有最新的研究在探

索利用 IEGs驱动的细胞标记技术，结合光遗传学、

药理遗传学等调控手段，揭示大脑皮层中和癫痫状

态相关的神经元的作用，表明“发作间期”激活的神

经元集群可能是未来癫痫治疗的重要时间窗口和

治疗靶点[50]。不过，由于 IEGs 数量庞大且种类繁

多，其调控的目标和下游分子通路也极其复杂。因

此，进一步采用多因素分析结合疾病预测的机器学

习算法，并通过基因本体富集分析，将有助于我们

从临床数据中筛选出更为关键的 IEGs，并解析这些

基因参与癫痫发生、发展的机制。这些工作不仅能

够深化我们对难治性癫痫发病机制的理解，还有助

于揭示潜在的治疗新靶点，为癫痫的基础研究和临

床工作提供更多的科学线索。
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