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　 　 摘要:癫痫是最常见的慢性神经系统疾病之一,其特征是反复的癫痫发作,与过度或超同步的神经元活动有

关。 临床研究表明,癫痫患者常常伴有嗅觉功能障碍,这可能是癫痫发作的一个重要临床标志。 近年来的研究揭

示了梨状皮质———一个与嗅觉处理密切相关的脑区,在癫痫发病机制中的重要作用。 本文旨在全面回顾梨状皮

质在癫痫中的研究进展,总结现有治疗策略,对梨状皮质作为潜在治疗靶点的可能性进一步探讨,并为未来研究

方向提供展望,以促进癫痫机制的深入理解和新型疗法的发展。
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　 　 Abstract:
 

Epilepsy
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

chronic
 

neurological
 

disorders,
 

characterized
 

by
 

recurrent
 

seizures
 

associated
 

with
 

excessive
 

or
 

hypersynchronous
 

neuronal
 

activity.
 

Clinical
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

olfactory
 

dysfunction
 

is
 

often
 

present
 

in
 

epilepsy
 

patients,
 

potentially
 

serving
 

as
 

an
 

important
 

clinical
 

marker
 

of
 

seizures.
 

Recent
 

research
 

has
 

highlighted
 

the
 

critical
 

role
 

of
 

the
 

piriform
 

cortex,
 

a
 

brain
 

region
 

closely
 

related
 

to
 

olfactory
 

processing,
 

in
 

the
 

pathogene-
sis

 

of
 

epilepsy.
 

This
 

article
 

aims
 

to
 

comprehensively
 

review
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

piriform
 

cortex
 

in
 

epilepsy,
 

sum-
marize

 

current
 

treatment
 

strategies,
 

explore
 

the
 

potential
 

of
 

the
 

piriform
 

cortex
 

as
 

a
 

therapeutic
 

target,
 

and
 

provide
 

in-
sights

 

for
 

future
 

research
 

directions
 

to
 

promote
 

a
 

deeper
 

understanding
 

of
 

epilepsy
 

mechanisms
 

and
 

the
 

development
 

of
 

no-
vel

 

therapies.
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　 　 癫痫是一种与大脑神经元异常放电相关的神

经退行性疾病,表现为不可预测的反复癫痫发作,
严重影响患者的身心健康,并给家庭和社会带来

严重的负担。 随着科学技术的发展,有关癫痫的

发病机制、临床表现及治疗手段等已经有了较为

深入的研究。 虽然对癫痫的研究已经取得了一定

的进展,但其发病机制仍然有许多未知之处,特别

是与特定脑区功能异常相关的研究仍然是当前神

经科学研究的热点之一。 嗅觉是人类感知外界环

境的重要方式,其与癫痫之间的关系逐渐引起重

视。 梨状皮质作为嗅觉系统的重要组成部分,其
结构和功能的异常可能与癫痫的发生、发展密切

相关。 梨状皮质不仅参与嗅觉信息的处理,还与

其他脑区有广泛的联系,参与多种认知和情感功

能。 因此,深入了解梨状皮质在癫痫中的作用,不
仅有助于揭示癫痫的发病机制,还可能为癫痫的

治疗提供新的思路。 本综述旨在系统总结当前关

于梨状皮质与癫痫关系的研究进展,并展望未来

的研究方向,以期为该领域的进一步研究提供

参考。

1　 癫痫研究现状　

癫痫是最常见的慢性神经系统疾病之一,其
特征是无端的反复发作[1] 。 全球 1% ~ 2%的人口

患有癫痫,影响着全世界数千万人的生活[2] 。 不

同年龄段的人都有可能受到癫痫的影响,其中儿

童癫痫患者占有相当大的比例[3] 。 据《全球癫痫

负担报告》估计,每年约有 1
 

300 万人的生命因癫

痫而受影响。 全世界有 5
 

000 万癫痫患者,每年约

有 125
 

000 人因此死亡,其中 80%以上的死亡发

生在低收入和中等收入国家[4] 。 这些数据表明了

癫痫对于人们健康危害的严重性,以及加强对其

研究的迫切性和重要性。
癫痫的发病机制非常复杂,目前普遍认为是

由于脑内神经元的兴奋—抑制失衡,导致神经元

的异常放电,从而引发癫痫发作[5] 。 癫痫发作的

症状主要包括痉挛、惊厥、意识障碍、运动和感觉

异常等。 国际抗癫痫联盟将癫痫发作通常分为两

类:局灶性癫痫发作和全身性癫痫发作[6] 。 局灶

性癫痫发作起源于大脑的某个特定区域,在灶点

或者灶点以外的脑区出现局部放电,其中以起源

于颞叶的局灶性癫痫最为常见。 全身性癫痫发作

起源于双侧大脑皮质或皮质下结构中的某一脑

区,并快速波及整个神经网络[6] 。 临床上癫痫发

作期间的典型表现就是神经元的异常放电,比如

出现棘波、尖波、棘慢波综合和尖慢波综合,因此

脑电图是评估癫痫发作最重要的手段和工具[7] 。
癫痫的治疗策略多种多样。 如果明确癫痫灶

点的精确位置,外科手术切除病灶通常是最有效

的办法。 研究表明癫痫手术降低了局灶性癫痫患

者癫痫发作的频率[8-9] 。 借助一些常规技术手段,
比如核医学成像和颅内脑电图记录可以更加准确

地定位灶点的具体位置[10] ,提高手术的成功率。
此外,电刺激疗法也已成为治疗癫痫的一个重要

选择,比如深部脑刺激、迷走神经刺激和反应性神

经刺激为患者提供了新的治疗途径[11-12] 。 然而,
这些疗法的效果因人而异,仅有少数患者能完全

摆脱癫痫发作,而超过一半的患者仅发作频率减

缓[11] 。 尽管可用的技术手段越来越多,服用抗癫

痫药物仍然是绝大多数癫痫患者的首选[13] 。 自

19 世纪以来,已经出现了三十多种抗癫痫药,包括

卡马西平、苯巴比妥等[14] ,但这些药物并不能满足

所有患者的需求。 约 30%
 

癫痫患者的癫痫发作不

受药物控制,发展演变成耐药性癫痫,即所谓的难

治性癫痫[15] ,导致患者的受伤风险增加,社会经济

地位降低,生活质量下降。 颞叶癫痫是难治性癫

痫最常见的类型,主要以海马及杏仁核为发病病

灶(海马最为常见) [16] 。 目前临床和动物实验研

究发现,除了癫痫灶点及其附近的脑区外,边缘脑

区也会受到癫痫发作的影响,从而引起全脑网络
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的异常[17] 。 因此,深入理解颞叶癫痫的异常网络

形成机制,对于开发有效、精准的治疗策略至关重

要(图 1) 。

　 　 A. 兴奋-抑制失衡示意图;B. 癫痫发作的脑电图模式;C. 癫痫发作类型;D. 癫痫治

疗方法

图 1　 癫痫发作类型与治疗方法

本文中所有图片均通过
 

Biorender
 

在线软件( https: / / biorender. com)设计

2　 临床上癫痫患者的嗅觉障碍　

部分癫痫患者在癫痫发作之前会出现特殊的

感觉, 可能包括幻觉、 错觉或难以名状的不适

感[18] 。 临床上将这种癫痫发作最初患者自我体验

的感觉症状称为癫痫先兆。 国际抗癫痫联盟认为

癫痫先兆是癫痫发作的一部分,持续时间短暂,从
几秒至几分钟不等。 在癫痫发作的整个过程中,
相对于一些其他明显的身体特征,比如阵挛、抽搐

等,癫痫先兆出现得更早,对于预测癫痫发作具有

重要价值。
当大脑的感官处理区域受到癫痫异常放电的

影响时,患者可能会经历特定类型的感官幻觉。
以往研究表明,部分癫痫患者的癫痫先兆患病率

在 22. 5% ~ 83. 0% [19] ,涵盖了视觉、听觉、味觉、嗅
觉、躯体感觉乃至精神感觉等多个方面[20] 。 在特

定的癫痫患者群体中,嗅觉先兆患病率为
 

0. 9% ~
16. 0% [21] 。 嗅觉先兆主要由突然出现的嗅觉幻觉

组成,这种嗅觉幻觉往往伴随着令人不悦的气味,
如铁锈、腐败物质的气味,但也有报告描述了有患

者会闻到“ 好闻” 的香味[22] 。 临床研究发现,在

1
 

384 例局灶性癫痫患者中,有 71 例(5. 1%)患者

患有嗅觉先兆,其中包括 25 例(35. 2%)男性和 46
例( 64. 8%) 女性[23] 。 此外,另一项针对 1987—
1998 年在台湾地区接受颞叶切除术治疗的 217 例

颞叶癫痫患者的研究显示,共有 12 例( 5. 5%) 患

者检测出嗅觉先兆[24] 。
虽然部分癫痫患者被报告存在嗅觉先兆,但

临床上大量研究表明癫痫患者的嗅觉功能缺陷更

为常见[25-26] ,这一观察结果在癫痫患者的术前和

术后病例中都得到了验证[27] 。 一项系统性荟萃分

析评估了癫痫患者嗅觉功能障碍的广泛性及其临
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床特异性,这些研究涵盖了 794 例健康对照和 912
例癫痫患者,包括颞叶癫痫、混合性额叶癫痫和混

合性癫痫,所采用的行为测试包括气味识别、气味

辨别、气味记忆和气味阈值,以衡量癫痫患者的嗅

觉功能。 结果显示,与健康个体相比,癫痫患者的

嗅觉功能普遍受损,尤其是在气味识别方面,其次

是气味记忆、气味辨别和气味阈值检测。 这一发

现表明癫痫不仅会影响患者的感官体验,还可能

导致其嗅觉认知功能的下降。 此外,嗅觉功能缺

陷在颞叶癫痫和混合性额叶癫痫患者中最为突

出[27] ,这提示特定类型的癫痫与嗅觉功能缺陷之

间可能存在的特定关联。 最新的综述进一步强调

了嗅觉测试在揭示颞叶癫痫病理生理学中的潜在

价值[28] ,并提出嗅觉测试利用嗅觉系统独特的解

剖学和生理学特征,能够为颞叶癫痫病理生理学

提供潜在有价值的信息。 这一观点不仅深化了我

们对癫痫与嗅觉功能关系的理解,也为未来的研

究和临床实践提供了新的视角和潜在的工具。
部分癫痫患者存在嗅觉功能障碍[24,

 

27] ,这一

发现不仅强调了嗅觉在气味感知方面的重要性,
还表明嗅觉在临床上可能是癫痫发作的一个重要

标志。 嗅觉功能的正常运作主要依赖于一系列关

键的嗅觉脑区,包括嗅球、梨状皮质、前嗅核、嗅结

节、杏仁核周围皮质和内嗅皮质[29-30] 。 值得注意

的是,在颞叶癫痫的动物模型中,癫痫发作会累及

多个关键结构,其中就包括内嗅皮质和梨状皮质

等[17] 。 嗅觉系统和致癫痫网络之间解剖结构的广

泛重叠[31] 表明嗅觉系统很有可能成为一个潜在的

强有力的模型系统,用于深入探究癫痫发生的机

制,并为我们提供关于大脑内致癫痫区域的重要

信息。 因此,未来的研究应更加关注嗅觉功能与

癫痫之间的复杂关系,以期为癫痫的诊断和治疗

开辟新的途径。

3　 嗅觉系统与癫痫　

嗅觉不仅为人们的日常生活带来丰富多彩的

体验,也为人们的决策、情绪和记忆提供了宝贵的

信息。 在动物界,嗅觉更是觅食、躲避天敌和求偶

的关键手段,对个体的生存和种族的繁衍至关重

要。 空气中的气味分子随着呼吸进入鼻腔,穿过

嗅黏膜与嗅觉受体神经元(又称嗅感神经元)树突

纤毛上表达的气味受体特异性结合,引起嗅感神

经元的去极化,标志着嗅觉的开始。 所产生的神

经冲动沿着嗅感神经元的轴突传入嗅觉的第一级

处理中枢———嗅球,嗅感神经元的轴突终止于嗅

球中的嗅小球内,并与嗅球的主要输出神经元僧

帽簇状细胞形成突触联系。 气味信息经过嗅球整

个环路的加工处理之后继续沿着嗅束传递到更高

级的嗅觉皮质,比如嗅结节、前嗅核和梨状皮质等

区域。
嗅觉功能主要依靠相关的嗅觉脑区,如内嗅

皮质参与气味识别和记忆任务[32-33] ,后梨状皮质

参与任务依赖的气味表征[34] ,杏仁核参与嗅觉的

情感编码[35] 。 然而,所有这些结构在颞叶癫痫中

都可能受到影响,成为癫痫网络的一部分,从而解

释了临床上观察到的癫痫患者的嗅觉功能障碍。
在颞叶内侧癫痫伴海马硬化的患者中,梨状皮质

与大脑其他容易引发癫痫的区域紧密相连,并且

在嗅觉任务中(主要是在气味辨别和嗅觉工作记

忆任务中)发现梨状皮质的显著激活[36] ,这一发

现与医学影像和病理研究的结果相符[37-38] 。 多项

研究表明,在颞叶癫痫患者中,梨状皮质、岛叶和

小脑皮质等区域均被激活,进一步支持了梨状皮

质在癫痫发作时是异常信号传播的重要通道的

观点[38] 。
梨状皮质除了在嗅觉和记忆加工中的重要作

用之外[34,39] ,由于其与大脑的边缘系统联系紧密,
所以在兴奋波的传播中也起到作用[40] 。 这就意味

着梨状皮质可能在癫痫的发生和扩散中扮演关键

角色,特别是对于颞叶癫痫,因为颞叶癫痫往往起

源于边缘系统。 综上所述,梨状皮质与颞叶癫痫

之间存在着复杂的联系。 接下来,我们系统回顾

癫痫对梨状皮质的影响,以及多种方式干预治疗

梨状皮质对癫痫的潜在作用。

4　 梨状皮质在癫痫中的研究　

在癫痫的神经科学研究中,颞叶内侧结构一

直是研究的焦点,比如海马和杏仁核。 然而,癫痫

患者的嗅觉功能受损让人们开始思考嗅觉皮质和

癫痫之间可能存在的联系。 早在 20 世纪 80 年代,
动物模型的研究首次验证了梨状皮质的特殊致痫

性[41] 。 随着功能性神经影像技术的发展,人们对

梨状皮质在嗅觉中的作用有了更多的了解,同时

也揭示了癫痫发作的大脑网络结构。 研究表明,
即使癫痫灶点来自大脑的不同区域,梨状皮质均

是局灶性癫痫的一个关键部位。
4. 1　 梨状皮质的结构特征 　 梨状皮质是一个独

特的大脑区域,是初级嗅觉皮质的主要部分。 在
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不同动物脑内,梨状皮质形态不一。 比如在猫的

大脑结构中,梨状皮质体积相对较大且形状酷似

“梨形” 。 然而在人类大脑中,梨状皮质体积较小,
且不具备这种形状。 解剖学研究表明,人的梨状

皮质可分为额叶和颞叶 2 个部分,各有不同的解

剖投射和特定功能[42] 。 在啮齿类动物中,梨状皮

质相对较大,沿喙尾轴( rostro
 

caudal
 

axis)分布,根
据外侧嗅束的存在与否可分为前部和后部[43] 。 猕

猴的组织学研究则表明,灵长类动物的额叶和颞

叶梨状皮质分别对应于啮齿动物的前梨状皮质和

后梨状皮质[44] 。
与海马体一样,梨状皮质具有系统发育保存

的 3 层皮质结构,这也是其最重要的决定性组织

学特征[43] 。 3 层结构依次为:表层丛状层( 第Ⅰ
层) 、细胞体层(第Ⅱ层) 和包含胞体和纤维的第

 

Ⅲ
 

层[44] 。 这些由高度相互连接的锥体细胞、抑制

性 γ-氨基丁酸能( GABAergic)中间神经元和水平

排列的纤维突起组成[43] 。 梨状皮质的主要兴奋性

神经元类型包括浅锥体细胞、深锥体细胞和半月

细胞。 这些细胞在气味处理中扮演不同角色,半
月细胞和浅锥体细胞主要分布在第Ⅱ层,而深锥

体细胞则位于第
 

Ⅲ层。 梨状皮质的中间神经元大

多是抑制性 GABAergic 细胞[43] ,在各层均有发现。
梨状皮质的主要信息输入是来自嗅球的僧帽

细胞,还接受来自前嗅核和其他嗅觉皮质相关区

域的神经纤维投射[45] 。 除此之外,梨状皮质也接

受来自中缝核的 5-羟色胺能神经投射[46] 、蓝斑的

去甲肾上腺素能输入[47] 、基底前脑的胆碱能投

射[48] 和来自腹侧被盖区的多巴胺能调节[49] 。 这

些调节机制可能对梨状皮质的功能和癫痫发作有

重要影响。 梨状皮质的输出广泛分布于皮质和皮

质下区域,尤其是到内嗅皮质和杏仁核的边缘性

连接[17] ,这些神经环路可能有助于癫痫在大脑中

的扩散。 梨状皮质独特的解剖和组织学特性可能

是其更易参与到局灶性癫痫的一个重要原因。
4. 2　 癫痫对梨状皮质的影响 　 近年来,梨状皮质

在癫痫中的变化及其与癫痫的关系引起了广泛关

注。 以下将从临床影像学和动物模型研究两个角

度,深入探讨癫痫对梨状皮质的影响。
4. 2. 1　 临床影像学研究癫痫对梨状皮质的影响

　 在临床上,颞叶癫痫患者常出现早期的嗅觉异

常,这提示梨状皮质在癫痫中起着重要作用。 嗅

觉感知是一个高度协调的过程,涉及多个脑区的

紧密合作,其中梨状皮质作为嗅觉信息处理的关

键部位,其状态直接决定了嗅觉功能的正常与否。
有研究团队利用先进的联合脑电图和功能磁共振

成像技术,对局灶性癫痫患者的脑活动进行了深

入研究,发现癫痫发作期间,同侧梨状皮质显著激

活[50] 。 这一发现证实了梨状皮质在癫痫放电中的

关键作用,并提示梨状皮质可能是癫痫治疗的一

个重要目标。 进一步的研究通过体积分析揭示了

颞叶癫痫患者梨状皮质有显著的解剖结构变化。
通过对颞叶癫痫患者和健康人群进行比较,研究

人员发现癫痫患者梨状皮质的体积明显减小。 这

种体积减小不仅限于梨状皮质,还出现在与之紧

密相连的海马体、杏仁核和内嗅皮质,这不仅表明

梨状皮质在癫痫过程中的直接受累,还进一步揭

示了其与海马、杏仁核以及内嗅皮质之间的紧密

联系[51] 。 梨状皮质体积的显著萎缩与这些区域

(海马、杏仁核、内嗅皮质)的萎缩之间存在显著的

相关性,提示这些脑区可能共享某种相同的病理

机制。
在经历了长时间、高强度的癫痫发作后,患者

脑中的神经元大量损失,其中梨状皮质、海马、杏
仁核等区域的神经元受损最为严重[52] ,这一现象

很可能与谷氨酸介导的兴奋毒性有关,即过度的

谷氨酸释放触发了神经元的过度兴奋,进而导致

了细胞死亡。 此外,通过定量放射自摄影技术检

测到的局部脑血流变化,为梨状皮质在癫痫过程

中的功能异常提供了重要的证据[53] 。 脑血流的改

变往往预示着神经元活动的异常以及潜在的代谢

障碍,这为理解癫痫对梨状皮质乃至整个颞叶网

络的影响提供了新的视角。
在颞叶癫痫的临床手术治疗中,梨状皮质的

作用尤为关键[54] 。 对接受前颞叶切除术的癫痫患

者进行个体评估时,梨状皮质的切除显著提高了

术后无癫痫发作的几率,而这一效果并未在海马

体、杏仁核和内嗅皮质中得到体现[55-56] 。 这不仅

为梨状皮质在癫痫病理机制中的核心地位提供了

强有力的临床证据,也为未来的手术治疗策略提

供了新的启示———即更加精准地针对梨状皮质进

行干预,可能带来更为显著的治疗效果。
4. 2. 2　 动物模型中研究癫痫对梨状皮质的影响

　 建立癫痫动物模型来模拟临床癫痫发作是最常

用的技术手段,目前使用最广泛的癫痫动物模型

主要有 2 种:电点燃诱导和化学点燃诱导[57] 。 电

点燃模型是通过反复电刺激大脑的特定区域(如

杏仁核和海马) 来实现的。 化学点燃模型是通过
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给特定脑区或全身注射药物使动物进入癫痫发作

状态。 其中最常见的方法是在海马 CA1 区注射海

人藻酸,以建立急性癫痫动物模型。 此外,还有其

他常用的药物,如毛果芸香碱(一种 M 型胆碱受体

激动剂)以及戊四氮。
4. 2. 2. 1　 电点燃模型中梨状皮质的变化 　 在电

点燃诱导的癫痫模型中,梨状皮质因其高度敏感

性而显示出其在癫痫网络中的核心作用。 当边缘

系统的杏仁核区域受到电刺激并产生初次后放电

时,梨状皮质几乎同步地表现出强烈的即刻早期

基因 C-Fos 的表达上调[58] 。 C-Fos 是一种标志性

的即早基因,其快速表达不仅反映了梨状皮质对

癫痫放电的高度敏感性,也预示着其在癫痫传播

过程中的重要作用。 值得注意的是,癫痫后放电

不仅局限于刺激灶点,而是涉及到多个脑区之间

的复杂连接和动态调整,这说明了癫痫网络内各

脑区之间存在着紧密的联系和相互作用。 作为边

缘系统的一部分,梨状皮质与杏仁核、海马等关键

脑区通过广泛的神经纤维相互连接,共同构成了

癫痫放电传播的网络基础[36] 。 在癫痫放电过程

中,梨状皮质作为早期激活的节点之一,其活动迅

速传播至相邻脑区,促进了癫痫放电在整个网络

的扩散[59] 。 因此,梨状皮质的早期激活和放电传

播可能是癫痫网络动态变化的一个重要特征。
随着电点燃次数的增加,大脑中兴奋和抑制

系统之间的动态平衡逐渐被打破,导致一系列长

期性的病理改变。 最初的表现是癫痫发作期间的

神经元放电率的变化。 在杏仁核或海马等部位进

行电点燃后,梨状皮质兴奋性神经元的活动长时

间增加。 这一现象已被现代神经科学技术所证

实,例如光纤钙记录和在体电生理学方法[60] 。 梨

状皮质中兴奋性神经元活动的长时间增加可能与

癫痫发作的持续性和复发性有关。 随着电点燃的

继续,梨状皮质的神经元发生大量丢失,尤其是

GABAergic 中 间 神 经 元 的 数 量 明 显 减 少[61] 。
GABAergic 中间神经元丢失被认为是局灶性癫痫

动物模型中常见的癫痫发生标志,在其他类型的

癫痫模型中也有类似发现[62] 。 GABAergic 神经元

的缺失会打破神经网络兴奋—抑制平衡,导致网

络兴奋性的异常升高,从而加剧癫痫的发作。 这

一发现不仅解释了癫痫过程中网络兴奋性增强的

原因,也强调了 GABAergic 中间神经元在癫痫病理

机制中的重要地位。
癫痫发作不仅影响神经元,还会引起梨状皮

质中星形胶质细胞发生变化。 星形胶质细胞作为

神经胶质细胞的主要类型之一,不仅为神经元提

供营养支持和代谢废物清除功能,还通过释放多

种神经营养因子和细胞因子参与神经网络的调

控[63] 。 在颞叶癫痫患者和癫痫小鼠模型中,星形

胶质细胞中出现过度的脂质积累,进而形成了脂

质积累的活性星形胶质细胞,继而大量产生载脂

蛋白 E( ApoE) [64] 。 在大鼠杏仁核点燃过程中,梨
状皮质中激活和增殖的星形胶质细胞数量显著增

加[65] ,表明其可能参与到癫痫活动的调控以及大

脑损伤后的恢复过程中[66] 。
4. 2. 2. 2　 化学点燃模型中梨状皮质的变化 　 一

些化学药物如毛果芸香碱、海人藻酸和戊四氮可

以通过不同的方式引发类似于癫痫持续状态的情

况,常被用来建立研究慢性颞叶癫痫的动物模型。
这些模型的共同特点是都会对梨状皮质造成显著

的损伤。 梨状皮质作为嗅觉处理的关键区域,高
度互联的神经网络使其成为癫痫放电易于扩散和

传播的节点。 因此,在化学药物诱导癫痫的过程

中,梨状皮质往往是最早且最易受损的脑区之一。
毛果芸香碱是一种强力的毒蕈碱受体激动

剂,通过激活特定类型的乙酰胆碱受体来触发癫

痫样活动。 该癫痫模型下的梨状皮质和内嗅皮质

是最早出现神经元损失的地方,尤其是锥体细胞

和 GABAergic 中间神经元的数量明显减少,表明

这些区域对毛果芸香碱诱导的神经毒性具有高度

的敏感性[67] 。 此外,在同一动物模型上也发现梨

状皮质、海马、杏仁核等区域在早期阶段会出现胶

质细胞数量增加的现象[68] 。 胶质细胞,特别是星

形胶质细胞和小胶质细胞,在癫痫发病过程中起

到关键作用,可以引发局部炎症,并通过释放炎症

介质影响神经元的功能和存活。 在毛果芸香碱癫

痫模型中,梨状皮质中的突触相关基因表达下降,
而与炎症相关基因表达量显著升高[69] 。 这些变化

提示在癫痫发作初期,突触功能可能被抑制,同时

炎症反应被激活,这 2 种效应共同促进了癫痫的

发展。
在化学点燃模型中,海人藻酸和戊四氮各自

通过不同的机制引发癫痫样发作,并显著影响梨

状皮质的结构和功能。 海人藻酸作为谷氨酸受体

激动剂,能够迅速激活神经元,导致梨状皮质神经

元的高敏感性和快速损伤,这一过程模拟了急性

癫痫的病理过程[70-71] 。 相比之下,戊四氮通过拮

抗 GABA 受体来降低神经元抑制性,从而诱发癫
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痫样发作。 在戊四氮点燃模型中,梨状皮质的基

因表达和分子变化揭示了癫痫对神经网络结构和

功能的深远影响,包括即刻早期基因 Egr1 和 Arc
的表达增加[72] 、突触黏附分子 neuroligin

 

3 的上

调[73] 以及神经微环境的改变[74] 。 此外,戊四氮点

燃模型还揭示了 GABAergic 神经传递的减弱(如

犬尿酸浓度降低) 与癫痫发作之 间 的 潜 在 联

系[75] ,以及谷氨酸和丙氨酸等神经递质在梨状皮

质中的异常升高[76] ,进一步强调了化学点燃模型

中梨状皮质变化的复杂性和多层次性。 综上所

述,化学点燃模型中梨状皮质的变化涉及多个层

面,包括受体表达的变化,突触结构调整,神经微

环境的改变以及特定基因表达的调控(图 2) 。

　 　 图 2　 癫痫在梨状皮质中引起复杂的变化

4. 3　 梨状皮质对癫痫的作用 　 梨状皮质在局灶

性癫痫网络中扮演着至关重要的角色。 无论是通

过电点燃还是化学点燃的方式,梨状皮质都会经

历一系列复杂的变化,这些变化最终导致其兴奋

性的增加。 这种兴奋性的增加可能为癫痫放电的

促进和传播提供了途径,对癫痫的发展起到关键

作用。 接下来进一步探讨梨状皮质是否对颞叶癫

痫的进展有任何影响,调控梨状皮质的策略是否

能够作为一种潜在的抗癫痫治疗方法。
4. 3. 1　 梨状皮质促进癫痫的发生 　 早期研究已

经证实,反复电刺激梨状皮质能够诱发癫痫发

作[40,
 

77] 。 不同电点燃模型的研究表明,梨状皮质

具有较低的癫痫发生阈值,与其他癫痫灶点相比,
梨状皮质电点燃能更快地引发癫痫发作,且全身

发作的潜伏期显著缩短[78] 。 这可能是由于梨状皮

质与运动皮质的联系较为紧密。 此外,梨状皮质

不同部位对电刺激的敏感性也不相同,早期研究

指出前梨状皮质比后梨状皮质更容易点燃[79] ,但

后续研究则发现后梨状皮质对电点燃更为敏

感[80] 。 这些不同的结果可能与使用的癫痫模型有

关,但均表明梨状皮质容易受到电刺激的影响,并
能诱导癫痫发作。 Piredda 等[41] 在 1985 年确定了

一个位于大鼠前脑中的特殊部位,称为风暴区,这
个区域对促惊厥化学刺激极其敏感。 在该区域注

射极少量的 GABA 拮抗剂、胆碱能激动剂、红藻氨

酸和微摩尔浓度的谷氨酸就能以远低于其他大脑

区域的浓度引发癫痫发作。
梨状皮质在不同来源的癫痫发作发展和传播

中发挥着重要作用。 在电点燃过程中,无论灶点

位于哪个脑区,梨状皮质通常都是最先被激活的

区域之一[81] 。 此外,杏仁核点燃后,梨状皮质显示

出长时间的后放电,这些发现提示梨状皮质可能

在癫痫的产生或促进中发挥作用。 梨状皮质与其

他神经环路的广泛连接可能有助于癫痫的扩散。
梨状皮质在癫痫中引起的复杂变化促使研究者采

用多种干预手段,包括电刺激、损伤实验和手术切

除,以验证其在癫痫发生发展中的确切作用。
4. 3. 2　 深部脑刺激梨状皮质对癫痫的作用 　 深

部脑刺激,俗称“脑起搏器” ,是一种通过向特定的

大脑深部区域精确植入电极并施加电刺激来调节

异常神经活动的治疗方法。 在人类局灶性癫痫的

治疗中,深部脑刺激已成为一种重要的治疗选择。
不同的大脑区域有不同的刺激参数,一般采用高

频刺激(100
 

Hz)和低频刺激(1 ~ 10
 

Hz) 。 低频刺

激被认为对预防癫痫发作有长远而持久的效

果[82] 。 尽管深部脑刺激已经在多个脑区如小

脑[83] 、丘脑前核[84] 、丘脑下核[83] 及海马[85] 的治疗

中取得了显著成效,但在梨状皮质的应用仍处于

初步研究阶段。
 

梨状皮质作为局灶性癫痫网络的关键节点,
其兴奋性的变化对癫痫的发生和传播具有重要影

响。 理论上,通过深部脑刺激调节梨状皮质的电

活动,可以直接干预癫痫的病理过程,实验动物模

型上的研究已经为我们提供了初步证据。 在杏仁

核电点燃、梨状皮质电点燃以及海人藻酸模型上,
给予梨状皮质低频刺激均显示出良好的抗癫痫效

果,尽管使用的参数各不相同[77,86-87] 。 这些研究

不仅证实了梨状皮质在癫痫发病机制中的重要作

用,也揭示了通过低频刺激调控该区域电活动以

抑制癫痫活动的潜力。 低频刺激的效果具有区域

特异性,研究发现在杏仁核电点燃大鼠模型上,对
同侧梨状皮质施加低频刺激显著抑制了大鼠的点
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燃过程,延迟了癫痫的发生发展,并且这种效果持

续时间可达 10
 

d 之久,但对对侧梨状皮质施加同

样参数的低频刺激则没有影响[87] 。 相类似的,在
同一实验模型上,对同侧梨状皮质施加低频刺激

显著降低了全身性癫痫发作的发生频率和后放电

的持续时间,而对侧梨状皮质的低频刺激仅对全

身性癫痫发作的发生率有轻微影响[86] ,这可能与

癫痫放电在大脑网络中的传播路径有关。
低频电刺激的效果受到多种因素的影响,包

括刺激的参数(如强度、脉冲持续时间、刺激间隔

时间)以及癫痫模型的类型等。 Ghorbani 等[77] 的

研究强调了刺激时机的重要性。 对已经完全点燃

的大鼠在下一次点燃之前施加梨状皮质低频刺激

则没有抗癫痫作用,而间隔 1 周后,再次施加相同

参数的低频刺激则显著缩短癫痫发作的持续时

间。 这一发现提示,刺激的时机对于治疗效果至

关重要,可能与大脑自身的恢复过程和癫痫发作

的动态特性有关。 海人藻酸诱导的癫痫持续状态

会导致大脑一些区域的组织损伤,包括海马、杏仁

核、梨状皮质和其他边缘区域[88] 。 对于海人藻酸

诱导的癫痫持续状态,在梨状皮质施加低频刺激

可使癫痫发作率减少 90%以上,癫痫大发作(第 4
和第 5 级)完全消除。 这些结果表明,梨状皮质与

癫痫发作的起始、传播和泛化密切相关,是一个很

有潜力的癫痫治疗靶点。
尽管动物实验为梨状皮质的深部脑刺激治疗

癫痫提供了有力支持,但将其应用于临床仍然面

临一些挑战。 首先,人类与动物在解剖结构和生

理机能上存在差异,这意味着深部脑刺激在人类

癫痫患者中的效果可能与动物模型有所不同。 其

次,如何确定最佳刺激参数以实现最佳治疗效果

同时最小化副作用,是当前研究亟待解决的问题。
此外,由于电刺激的非特异性,可能同时作用于多

个神经元群体甚至路过的神经纤维,这在一定程

度上限制了其精准调控的能力。
4. 3. 3　 手术及病变干预梨状皮质对癫痫的作用

　 大约
 

30%
 

癫痫患者对药物治疗无效,成为难治

性癫痫,其中颞叶癫痫是最常见的类型。 在难治

性颞叶癫痫中,手术比药物更能显著改善治疗效

果,颞叶切除手术已成为这些患者治疗的最佳选

择[89] 。 手术主要针对颞叶内侧结构,如海马和杏

仁核[89] 。 手术的目标是切除颞叶中部的病变区

域,减少癫痫发作的频率和严重程度。 尽管手术

可以显著改善许多患者的病情,但并非所有患者

都能完全摆脱癫痫发作。 术后无癫痫发作率在

60% ~ 70%,这意味着仍有相当一部分患者在手术

后继续经历癫痫发作[90] ,这提示可能存在未被充

分识别的病灶区域或病理机制。
在过去的几十年中,确定最佳的手术切除范

围一直是难题[55] 。 Galovic
 

等[55] 最近发表的一项

研究报道了在接受标准颞叶切除术的颞叶癫痫患

者中,梨状皮质手术切除与癫痫发作结果相关的

有力证据;研究发现,梨状皮质的手术切除可以显

著提高无癫痫发作的几率。 同样,另一项研究指

出,至少需要切除
 

26. 4%
 

的梨状皮质颞部才能在
 

96%
 

的患者中实现无癫痫发作[56] 。 这表明梨状

皮质在颞叶癫痫中可能扮演着重要的角色。 然

而,梨状皮质的切除并非盲目进行,而是需要基于

精确的影像分割和个体化的手术规划。 最新的研

究提出了一种新的影像分割方法,旨在更准确地

界定梨状皮质的边界,为神经外科医生提供更为

精细的手术指导[91] 。 这一技术的引入不仅有望提

高手术的精准度,还能最大限度地减少手术并发

症和术后癫痫复发的风险。
病变干预作为研究梨状皮质在癫痫中作用的

一种重要手段,不仅在临床手术中具有应用价值,
在癫痫动物模型的研究中也展现了其独特的重要

性。 在动物模型中,双侧手术切除或直流电引起

的大范围梨状皮质损伤显著延缓了中隔或杏仁核

电点燃的进程[92] ,这一发现强调了梨状皮质在癫

痫放电传播中的关键作用。 此外,通过显微注射

伊波酸盐等神经毒素对梨状皮质进行精确损伤,
进一步揭示了梨状皮质不同部位在癫痫病理过程

中的特异性作用。 例如,后梨状皮质的损伤降低

了同侧基底外侧杏仁核对电刺激的敏感性,延长

了点燃过程的初始阶段,这表明后梨状皮质在癫

痫点燃的起始阶段可能起到了促进作用[93] 。 与此

同时,对梨状皮质不同部位(前、中、后) 的病变研

究揭示了其在癫痫点燃过程中的差异化作用。 前

梨状皮质的损伤对点燃过程影响较小,而中央梨

状皮质的损伤则显著延缓了从局灶性发作到全身

性发作的进展,这提示中央梨状皮质在癫痫放电

传播到更广泛脑区的过程中起到了关键的桥梁作

用。 相比之下,后梨状皮质的损伤对点燃过程影

响不显著,这可能与该区域在癫痫网络中的特定

功能定位有关[94] 。 中央梨状皮质与梨状皮质其他

部位的连接更强,与眶额叶皮质、基底神经节和对

侧半球的连接更明显,这有可能是中央梨状皮质
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比其他部位(前、后梨状皮质) 具有特定功能的原

因[95] 。 与此同时,中央梨状皮质比其他部位拥有

更多的 GABAergic 神经元[96] ,表明 GABAergic 神

经元可能在中央梨状皮质的抗癫痫作用中发挥重

要作用。
4. 3. 4　 光遗传和化学遗传调控 　 光遗传学和化

学遗传学技术作为神经科学领域的革命性工具,
在癫痫研究中发挥着日益重要的作用。 光遗传学

是一种利用光来控制神经元活动的技术,通过将光

敏蛋白,如光敏感通道蛋白-2(channelrhodopsin-2,
 

ChR2)或视紫红质(halorhodopsin,
 

NpHR)特异性地

表达在目标神经元上,进而可以用光来激活或抑制

这些神经元。 研究发现对小鼠的梨状皮质施加每日

短暂的光遗传学刺激,即使在没有其他明显病理刺

激的情况下,也能够迅速诱发小鼠的癫痫发作[97] ,
这直观地展示了光遗传学在加速癫痫进程中的能

力,同时也揭示了梨状皮质在癫痫易感性中的核心

地位。 另一方面,光遗传学不仅能诱发癫痫,还能通

过调节梨状皮质神经元的兴奋性来调控癫痫的进

程。 通过光激活梨状皮质的锥体神经元,可以显著

加速癫痫的发展;相反,抑制这些神经元则能有效延

缓杏仁核点燃引起的癫痫发作[60] 。 这一发现为癫

痫的精准治疗提供了新的思路,即通过调节特定神

经元的活动来控制癫痫的发作。 光遗传学技术的刺

激强度受光源强度、光波长、细胞类型及其形态和分

布等多种因素共同影响。 光源强度越高,激活的神

经元数量可能越大,但过高的强度也可能导致非特

异性刺激和细胞损伤。 光波长需与光敏蛋白的激活

特性相匹配,以实现最佳刺激效果,如 ChR2 常在蓝

光范围内(450 ~ 480
 

nm) 表现出最佳的激活效果。
此外,不同细胞类型对光的敏感性不同,神经元的形

态和分布也会影响光的传播和刺激效果,进而影响

整体刺激强度。 因此,光遗传技术造成的神经元刺

激强度有一个复杂且可调控的范围,需根据实验需

求和条件进行精确控制。 而化学遗传学方法已被用

于通过选择性地刺激靶细胞中的人毒蕈碱乙酰胆碱

M3 受体突变体 ( human
 

M3
 

muscarinic
 

receptor,
 

hM3Dq) 或 M4 受体突变体 ( human
 

M4
 

muscarinic
 

receptor,
 

hM4Di)来激活或抑制特定的神经元。 通

过化学遗传操控梨状皮质锥体神经元的活动也能实

现对癫痫进程的双向调控[60] (图 3)。 此外,癫痫网

络存在 2 种状态:癫痫发作期和发作间期。 尽管发

作间期在癫痫进程中占据大部分时间,但其对发作

事件的贡献及其背后的细胞机制却长期未解。 通过

活动依赖的标记技术和遗传编码的方法,研究人员

可以追踪和操纵梨状皮质在发作期间和发作间期内

被激活的神经元。 研究表明,光遗传学激活在发作

期间所招募的神经元群体会促进癫痫发作的进一步

发展,而激活发作间期内被激活的神经元则可能有

助于预防癫痫发作[71] 。 这些发现揭示了发作间期

对于防止癫痫发作的重要性,并为治疗癫痫提供了

新的方向。

　 　 图 3　 操控梨状皮质可以调节癫痫进程

　 　 光遗传学和化学遗传学技术在癫痫领域的应用

为理解癫痫的神经机制提供了新的视角,并为开发

新的治疗策略提供了可能。 通过精确控制特定神经

元群体的活性,研究人员可以更好地理解癫痫发作

的起始、传播和终止机制,并探索新的干预方法。 这

些技术的应用有望为癫痫患者带来更有效、更个性

化的治疗方案。

5　 嗅觉刺激影响癫痫发作

嗅觉刺激作为一种潜在的非药物治疗手段,对
癫痫活动的影响是一个值得深入探讨的问题。 早在

19 世纪,Gowers 就提出了利用强烈气味(如氨水或

亚硝酸戊酯) 来尝试阻止癫痫发作的想法,这标志

着人们开始认识到嗅觉系统与癫痫之间的复杂关

系。 尽管当时缺乏科学依据,但这种直观的想法却

预示着嗅觉刺激在治疗癫痫中的潜在应用。 近年

来,临床报道中关于嗅觉幻觉与癫痫发作关联的叙

述进一步加深了我们对这一领域的理解。 有研究表

明,在癫痫发作前出现嗅觉幻觉时,及时给予特定的

嗅觉刺激(如茉莉花香味)可能有助于预防癫痫发

作[98-99] ,这种非侵入性的方法易于实施,为癫痫患

者提供了一种潜在的新疗法。 此外,在东方一些发

展中国家存在使用鞋子或袜子气味作为癫痫急救手

段的传统做法[100] ,虽然其科学依据尚不充分,但也

·336·徐州医科大学学报　 　 J　 Xuzhou　 Med　 Univ　 2024,44(9)



从侧面反映了嗅觉刺激在癫痫治疗中的应用历史。
嗅觉刺激对癫痫的影响可能是促进性的,也可

能是抑制性的,这取决于刺激的类型和个体的差异。
一些研究发现,特定的嗅觉刺激,如茉莉花香味,可
以在嗅觉幻觉出现时预防癫痫发作[98-99] 。 然而,某
些气味,如辛醛,可以诱发癫痫发作[101] 。 这种双重

作用提示我们,嗅觉刺激对癫痫的影响可能需要更

精细的控制和个体化的应用(图 4)。
作为初级嗅觉皮质的核心组成部分,梨状皮质

在嗅觉刺激调节癫痫活动中的作用不容忽视。 最新

研究表明,梨状皮质能够双向调节癫痫进程[60] ,这
为嗅觉刺激治疗癫痫提供了新的可能性。 利用特定

的嗅觉刺激来影响梨状皮质的活动,可能有助于控

制或减少癫痫发作。 嗅觉刺激作为一种潜在的非药

物治疗手段,为癫痫治疗提供了新的思路。 通过精

确控制嗅觉刺激的类型和时机,可能实现对癫痫发

作的有效控制和预防。 未来的研究需要综合考虑嗅

觉刺激的类型、时机和个体差异,以实现对癫痫发作

的有效控制和预防。

图 4　 嗅觉刺激可作为治疗癫痫的潜在策略

6　 展　 望

癫痫作为一项全球性的重大健康挑战,寻找新

的治疗靶点和研发基于新靶点的抗癫痫药物是当前

国际前沿科学问题,也是癫痫临床治疗所面临的重

大挑战。 本综述通过对现有文献的系统梳理,揭示

了梨状皮质在癫痫发病过程中的潜在作用。 癫痫不

仅可以导致患者嗅觉功能受损,而且其发生、发展与

梨状皮质的结构和功能异常密切相关。 通过对临床

影像学、动物模型及多种干预手段的研究,揭示了梨

状皮质在癫痫中的复杂作用机制,包括其促进癫痫

发生的潜力以及作为治疗靶点的可能性。 然而,目
前的研究仍存在许多未解之谜。 例如,癫痫对梨状

皮质影响的具体分子机制尚不完全清楚;不同癫痫

类型中梨状皮质受损的程度和模式是否存在差异;
以及如何利用梨状皮质的相关研究成果开发更为精

准有效的癫痫治疗方法等。 此外,嗅觉刺激作为一

种非侵入性的治疗方法,在癫痫治疗中展现出了潜

在的应用前景。 未来的研究应进一步聚焦于癫痫与

梨状皮质相互作用的分子机制,不同癫痫类型中梨

状皮质受损的特异性,以及基于嗅觉刺激的创新治

疗方法的开发和验证,以期为癫痫患者带来更加安

全、有效的治疗选择。
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