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皮质发育不良$

KB'?EK"/2

N

#

(

/"#E"

#

.%

%是各类脑发育畸形

的总称#包括神经元异位$结节状异位*双皮质%*无脑回*巨脑

回*多微脑回和脑穿通畸形*胼胝体发育不良或缺失等多种类

型'其发病机制复杂#从胚胎期至成年期以前大脑发育过程中

受到内外环境中有害因素的干扰或损害都可引起大脑皮质发

育紊乱#临床以癫痫发作*发育迟缓*智力障碍等为主要表

现(

;3,

)

'在儿童难治性癫痫$

E@?'"K?"1/&&

(

E/&

(

#

N

#

46

%患者手术

脑组织的病理检查中发现
.%

约占
*+̂

#提示
.%

常见且和
46

密切相关'近年的研究提示小清蛋白$

(

"'P"/1L0E@

#

9a

%*钙视

网膜结合蛋白$

K"/'&?E@E@

#

.5

%*钙结合蛋白
%3)<M

$

K"/1E@2E@3

%)<M

#

."A9%)<M

%可作为研究
.%

的层特异性标志物$

/"

N

&'3

#

(

&KETEK0"'M&'#

#

$7:#

%#并特异地表达于
8DAD

$

'3"0E@B1L3

?

N

'EK"KE2

#

8DAD

%能中间神经元的亚群(

*

)

'而癫痫的发生和

8DAD

能神经元的损伤密切相关#因此#最近研究
.%

及其所

致
46

的病理生理机制中#有关
9a

*

.5

*

."A9%)<M

的报道越

来越多'本文就此方面的研究进展作一综述'

B

!

9a

%

.5

和
."A9%CIM

的生物学特性

钙结合蛋白$

K"/KEL01E@2E@

Q(

'B?&E@

#

."A9

%是一组具有

63!

手形$

63!R"@2

%保守结构的酸性蛋白超家族#能与钙离子

高选择地结合#以多拷贝形式存在于细胞内#该家族包括
."/3

1E@23%)<M

*

."/'&?E@E@

*

."/

(

"E@

*

."/KE3@&L'E@

等
)++

多种蛋白

质#分激发型*缓冲剂型两大类'钙调蛋白是激发型蛋白的一

种#能与钙离子结合后迅速扭转变形#进而结合靶分子以调节

其活性&

."/1E@2E@3%

属于缓冲剂型#可参与细胞内钙离子浓度

的调节'其中#

9a

*

.5

和
."A9%)<M

是
,

种重要的钙结合蛋

白#在中枢神经系统中表达丰富#并且在神经系统发育的不同

阶段#其表达含量有所变化#具有多种重要的生理功能'

BFB

!

9a

*

.5

和
."A9%)<M

的结构特点
!

9a

是含有
H

段
$

螺

旋的小蛋白#其中
.%

和
6!*

段螺旋分别为
)

段环形的小肽连

接#构成了螺旋
3

环
3

螺旋类型的超二级结构'

)

个钙离子结合

在环区#而环区两侧的螺旋间的相对取向类似于人手伸展开时

相互垂直的拇指和食指#这样的超二级结构被称为
63!

手形'

.5

是一种在细胞内结合钙离子的蛋白#它的相对分子质量为

,;FJe;+

,

#属于具有
63!

手形模序的肌钙蛋白
.

超家族'

."A9%)<M

首先从禽类肠道中分离出来#是存在于真核细胞胞

浆的维生素
%

依赖性的可溶性钙结合蛋白#维生素
%

及其代

谢产物可对其活性进行调节#它的相对分子质量为
)<e;+

,

#

由
)H;

个耐热酸性蛋白氨基酸残基组成多肽链#具有
63!

手

形#呈螺旋环状结构#由
H

个不同的螺旋状钙离子结合亚基组

成单一球状蛋白(

J

)

#是维持细胞正常生长发育所必需的蛋

白质'
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!

9a

*

.5

和
."A9%)<M

在人类大脑皮质中的表达
!

在胚

胎发育的第
<

!

)*

周#侧脑室周围的神经祖细胞经有丝分裂形

成的神经元经过侧脑室壁向外移行#形成软膜下前皮质板'随

后产生的神经元迁移到前皮质板中将其分为表层的分子层和

深部的皮质下板'后续产生的神经元陆续通过皮质下板和皮

质板迁移到皮质第
#

层下#先发育成熟的神经元移行至皮质深

部#后发育成熟的神经元移行至皮质浅层#从而形成
H

层皮质

结构'这种移行方式称为+内侧外翻,模式'

在人类胚胎发育的第
);

!

)J

周#大脑皮质中开始出现
.5

免疫阳性细胞#主要位于皮质
&

*

)

层#

.5

免疫阳性细胞一般

为双极*双束及卡扎尔$

."

I

";

%星形细胞'

9a

免疫阳性细胞在

胚胎中出现的时间较晚#一般为
,)

!

,H

周#主要位于皮质深

层'在成人皮质#

9a

分布于除
#

层外的所有皮质层#主要位

于第
(

层#其层特异性不如
.5

明显'

9a

免疫阳性细胞最具

特征性的是大笼状或树枝状细胞'

."A9%)<M

免疫阳性细胞
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也出现在胚胎期的
,)

!

,H

周#主要位于皮质
&

*

)

层#在成人

主要位于第
&

层#免疫阳性细胞一般为双束细胞'由此可见#

9a

*

.5

*

."A9%)<M

的表达具有较强的时空性#即在脑发育的

不同时期和不同皮质区域#表达量有所不同#但成年后其表达

部位和含量趋于稳定#提示其参与了某些阶段的神经系统发育

且具有层特异性分布的特征'因此#研究其在神经系统中的作

用和功能时#需要考虑年龄和结构等因素对其产生的影响'

BFD

!

9a

*

.5

以及
."A9%)<M

在中枢神经系统中的作用
!

9a

*

.5

*

."A9%)<M

在中枢神经系统中含量丰富#具有多种重

要的生理功能'其中#

."A9%)<M

的生理功能研究较多#

9a

和

.5

的研究相对较少#但研究表明#

9a

*

.5

以及
."A9%)<M

是

,

种重要的钙结合蛋白#在神经系统活动中至关重要'其主要

功能!$

;

%与细胞内钙离子结合#作为钙离子的储存库#缓冲钙

离子浓度的流向#调节钙依赖系统的功能#从而参与信息传递'

$

)

%作为载体蛋白#参与细胞内钙的转导'$

,

%预防钙超载#通

过对
."

)[缓冲*运输*激活细胞内与
."

)[相关的多种酶活性

的作用#使细胞免受钙离子浓度过高而引起的毒性作用#使神

经元对兴奋毒性有更持久的耐受性#具有重要的神经保护功

能#有利于神经元持续点燃(

H

)

'$

*

%

9a

*

.5

和
."A9%)<M

分别

表达于中枢神经系统中特定的
8DAD

能抑制性中间神经元的

亚群#互不重叠#这
,

种亚群构成了全部的
8DAD

能神经元#

而
8DAD

能神经元可以合成和释放经典的抑制性神经递质
.

3

氨基丁酸#与癫痫等疾病的发生密切相关'$

J

%

9a

*

.5

和

."A9%)<M

的层特异性及细胞特异性分布特点可用来标记脑

发育中一些皮质构筑特点和神经元回路#是
,

种重要的

$7:#

(

-

)

#通过检测其免疫阳性神经元的分布#有助于
.%

的诊

断*分类和病理生理机制的研究'$

H

%它们能改变细胞膜上钙

通道蛋白的活性#选择性提高细胞膜对钙离子的摄取'$

-

%

."A9%)<M

能作为钙敏感调节蛋白#通过与钙转运系统的其他

分子如钙调素$

.":

%*骨钙素$

Y.

%等的协同作用#参与酶的激

活#从而激活一系列其他的细胞内反应#如碱性磷酸酶&并可激

活
:

Q

)[

*

D=9

酶等&通过结合并抑制细胞凋亡蛋白酶
,

$

K"#

(

"#&3,

#

.99,

%的活性#防止大脑结构紊乱或形成有破坏性

的斑块等$这些都是神经退行性疾病的标志%&

."A9%)<M

还可

进入细胞核#可能参与某些基因的活性调节'

C

!

9a

%

.5

和
."A9%CIM

与
.%

的关系

与在啮齿类动物中的研究发现一样#许多
$7:#

在灵长类

动物中属于同一分子家系#如钙结合蛋白(

<3G

)

'

.5

*

."A9%)<M

能标记皮质
&

*

)

层的中间神经元#其层特异性比较明显'

9a

的层特异性不如前两者显著#但它联合囊泡膜谷氨酸转运体
,

$

P&#EKL/"'

Q

/L?"0"?&?'"@#

(

B'?&',

#

a8$l=,

%*神经肽
h

$

@&?L3

'B

(

&?E2&

#

C9h

%和生长抑素$

#B0"#?"?E@

%等标记物可用来标记

多种不同类型的中间神经元#具有明显的细胞特异性分布'孕

;-2

母鼠腹腔注射甲基氧化偶氮甲醇$

0&?R

N

/"ZBO

N

0&?R"@B/

#

:D:

%可导致子代鼠的
.%

#研究发现这些
.%

大鼠海马的
9a

阳性细胞减少(

;+

)

&

5"0B@"

等(

;;

)在用卡莫司汀建立的大鼠
.%

模型中#通过免疫组化染色发现其大脑皮质
9a

阳性细胞的空

间分布和细胞形态均出现异常&

$L'?B@

等(

;)

)研究
="

N

/B'\#

型

局灶型
.%

患者大脑病灶的组织病理学和免疫组化时发现#

9a

免疫阳性着色出现在
(!0

层皮质的中间神经元和纤维

中#

9a

免疫阴性的气球样细胞被阳性着色的纤维末端包绕形

成篮状结构$

1"#M&?

%'

=RB0

等(

;,

)发现人类局灶型皮质发育

不良和微小型皮质发育不良患者手术标本中#

9a

*

.5

和
."A3

9%)<M

免疫阳性的中间神经元减少#并出现了肥大或多极的

钙结合蛋白免疫阳性的细胞'

g"0&K@EM

等(

;*

)也发现在人类微

小型皮质发育不良和
#

*

&

型局灶性皮质发育不良中#

9a

免

疫阳性细胞分别减少了
-)F*̂

*

JJF+̂

*

;)F)̂

#在
&

D

和
&

A

型皮质发育不良中
9a

免疫阳性神经元的密度也不同#微小型

皮质发育不良的颗粒下层中
9a

免疫阳性神经元数量显著降

低'同样#

$EL

等(

;J

)也发现在局灶型皮质发育不良患者病灶手

术标本中#

9a

阳性神经元和纤维排列明显分散#

9a

阳性的中

间神经元的数量减少#染色程度变浅#在
&

型局灶性皮质发育

不良中尤其明显'

U

染色体连锁的无脑回畸形伴外生殖器异

常中#

YM"Z"ME

等发现
.5

免疫阳性的细胞数量减少并出现神

经元异位#异位神经元在白质和新皮质室下区也有出现'

这些研究主要通过组织病理学技术观察#先从形态学上大

致确定皮质发育是否正常#再通过
9a

*

.5

和
."A9%)<M

的免

疫组化检测观察其阳性细胞的空间分布情况#与正常对照组比

较#进一步证实
.%

的存在并进行分类'皮质发育障碍中#普

遍存在
9a

*

.5

和
."A9%)<M

免疫阳性细胞数量的减少以及

空间分布的紊乱'越来越多的研究提示#

9a

*

.5

和
."A3

9%)<M

能标记特定神经元的亚群并标记皮质发育中大脑一些

临时性构筑特点和神经元回路#可以作为鉴定
.%

的层特异性

标志物'通过对其层特异性以及细胞特异性表达情况的观察#

有助于为
.%

的诊断*分类以及
.%

中神经元的发生*增殖*分

化以及迁移的研究提供更多的理论依据'并且#相对于其他的

层特异性标志物#钙结合蛋白在对人类皮质发育的研究中具有

特殊的用途#因为这些抗原对于抗自溶*甲醛固定*石蜡包埋等

相对稳定#对脑组织的免疫组化分析更为合适(

;H

)

'

D

!

9a

%

.5

和
."A9%CIM

与
.%

所致难治性癫痫的关系

8"'1&//E

等(

;-

)发现人类型
.%

所致的难治性癫痫患者的

手术脑组织标本中
9a

免疫阳性中间神经元的密度显著降低#

他们推测此型
.%

中
9a

低表达导致
8DAD

能系统功能损害

可能是癫痫发生的重要机制'

D@2'j

等(

;<

)发现继发于
#

型和

&

型皮质发育不良的癫痫患者的手术脑标本中
8DAD

能中间

神经元数量*体积均出现改变#提示
8DAD

能系统抑制功能降

低可能在
.%

导致的癫痫中起了重要作用'

g"0&K@EM

等(

;G

)也

发现
.%

致癫痫患者的病灶中有斑片状的
9a

免疫阳性细胞

缺失区'有研究表明在
.%

所致的难治性癫痫患者脑白质内#

异位神经元体积增大且被
9a

免疫阳性的蓝状结构包绕'皮

质发育障碍区和邻近的正常区域比较#兴奋性和抑制性突触的

密度*比例都有改变#说明
.%

导致兴奋性和抑制性突触环路

的改变可能与癫痫有关(

)+

)

#局部环路神经元的形态和分布异

常在局灶性皮质发育障碍导致的局灶型癫痫放电的发布*延长

以及持续运动信号的产生中可能有重要作用'

7?"K&

N

等(

);

)研

究端脑内部结构异位的大鼠$一种新皮质畸形的对癫痫敏感的

遗传模型鼠%时发现在提痧皮质$

?E#R"KB'?&O

%中异位和位置正

常的神经元都出现了膜电位减低和输入阻抗增高#并出现了

8DAD

能突触传递减弱#尤其是自发的抑制性突触后电流$
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497.#

%显著降低#

497.#

的振幅

也减小#而位置正常的神经元的抑制性神经支配的显著减弱与

表达
9a

的
8DAD

能中间神经元亚群的减少密切相关#说明

抑制性
8DAD

能中间神经元的神经传递被扰乱是癫痫发作的

重要原因#进一步提示皮质发育不良使癫痫的发生阈值降低'

."E

等(

))

)为了探讨局灶型皮质发育障碍所致癫痫的患者发作

间期癫痫样放电$
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%与组织

病理学改变之间的关系#通过长时程的视频脑电图检测将患者

的
46%#

分为
*

种类型#对手术切除的致痫区通过细胞免疫化
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学进行
9a

半定量评分#发现表现为棘波类型患者的
9a

得分

高#为
<

分&多棘波亚型为
JFH

分#并且#局灶性皮质发育障碍

的严重程度不同#病理表现不同#

46%#

也不同'因此#他们推

测
9a

得分高意味着成为致痫区的可能性低'

8DAD

能抑制性神经元是中枢神经系统中重要的中间神

经元#能合成和释放经典的抑制性神经递质
.

3

氨基丁酸#在神

经系统的抑制活动中起主要作用'钙结合蛋白中的
9a

*

."A3

9%)<M

具有神经保护功能'

8DAD

能抑制性中间神经元数量

减少*空间分布改变*形态异常等均可导致局部神经网络异常#

都能使其对兴奋毒性的保护作用降低#使新皮质锥体神经元的

抑制性功能受到损害(

),

)

'

E

!

结
!!

语

钙结合蛋白
9a

*

.5

和
."A9%)<M

特异地表达于
8DAD

能抑制性中间神经元的亚群#且具有大脑皮质的层特异性特

征#随着其测定方法的不断完善#结合皮质神经元的解剖*生理

特征#有望成为临床上诊断
.%

的客观*准确的检测指标'与

其他层特异性标志物一起作为
.%

神经病理学诊断的特异性

免疫组化探针#揭示皮质发育的机制*皮质环路结构和功能#阐

明
.%

的致痫机制'但是#目前研究还刚刚起步#很多问题尚

未明确#如大脑在发育的不同时期*脑皮质不同部位其表达含

量和分布存在的差异#研究者如何排除这些因素#在活体中如

何准确检测其表达含量#阐明其致
46

的具体机制等等'可喜

的是#随着神经发育学的发展#研究者除了采用逆行标记*免疫

组化*免疫荧光*激光共聚焦等一般研究方法之外#还可用采用

单细胞
5=39.5

研究*原位杂交以及微阵列分析*

%CD

数据

库等分子生物学方法对其进行研究'相信在不久的将来#类似

的层特异性标志物的研究将会为
.%

以及中枢神经系统其他

疾病的研究开辟更加广阔的前景'
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D%Y

%是生物体在代谢过程中产生的一

种中间产物#也是一种重要的信号分子'它广泛分布于哺乳动

物的各种组织*器官中#如神经系统*心血管系统*消化系统*呼

吸系统等#并通过与不同的受体结合调节着一系列重要的生理

过程'

D%Y

的生物学效应是通过分布在细胞膜上的各种特异

的受体来实现'利用药理学方法以及分子克隆技术#目前已鉴

定的
D%Y

受体包括
*

种亚型#它们是!

D

;

5

*

D
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受体$又称腺苷受体%#同属
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耦联受体家族成员'其中
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为高表达受体#低浓度水

平
D%Y

就可将其激活#而
D
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和
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,

的表达量较低#在病理状

态下#当
D%Y

大量生成时才可活化#产生一系列病理效应'

越来越多的研究发现#

D%Y

可能是一种十分重要的内生

性神经保护物质#急剧增加的
D%Y

在病理状态下主要发挥着

神经保护作用'病理状态下#大量的
D%Y

生成可能是一种内

源性的神经保护反应'它参与了多种中枢神经系统疾病如
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病*癫痫*认知障碍*抑郁和焦虑等的

病理生理过程'研究还发现抑制
D
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对神经元缺血性损伤

具有重要的保护作用(
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在
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种受体中#
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*
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与
D%Y

的亲和力最

强#且在脑内的分布及数量也远远超过其他两种受体'虽然大

量的研究发现激活
D

;

5

对脑缺血具有神经保护作用#但因其

严重的外周效应#如镇静*心动过缓*低血压等妨碍了
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激

动剂在脑缺血中的应用(
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'这样#
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在脑缺血中的作用自

然成为关注的热点'本文将新近研究中发现的
D

)D

5

在神经

元缺血性损伤中发挥的作用及可能的机制综述如下'
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在中枢神经系统中的分布

在中枢神经系统中最早应用原位杂交的方法发现
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局限地表达在纹状体*杏仁核及嗅球'之后采用了更为敏感的
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技术发现
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的
05CD

遍布于各个脑区#其中以

纹状体*杏仁核及嗅球中的分布最多#尤其在纹状体的背侧及

腹侧的含量远远高于其他部位'

从细胞分布来讲#
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大量表达于神经元和外周血炎症

细胞#包括骨髓来源细胞$
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%#如淋巴细胞*中性粒细胞等#而在中枢神经系统胶质细

胞上的表达较少'这种分布的特点与激活
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产生的多种

神经化学与分子机制相符合#并且提示
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的生物学效应是

分布在神经元*胶质细胞和
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上的
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产生的各种效

应的平衡#并根据生理*病理状态的不同而呈现不同的变化'
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对神经元缺血性损伤的保护作用
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可以减轻沙土鼠前脑广泛缺血导致的缺血性脑损伤以来#越来

越多的研究证实了
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抑制剂对多种不同的脑缺血模型具

有神经保护作用'选择性的
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%可以减轻新生大鼠缺血缺氧模型

造成的脑损害及成年大鼠全脑缺血损害'还有研究发现#当缓

慢地将
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抑制剂注射入脑缺血动物模型体内时不仅能起

到神经元保护作用#还能减轻神经功能的缺损程度(
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采用
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基因敲除小鼠制作局灶性脑缺血模型进一步验证

了
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失活可以减轻缺血性脑损害#缩小梗死面积#改善神

经功能'

有趣的是#在另一些研究中却发现缺血急性期使用
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激动剂对沙土鼠的全脑缺血模型同样具有神经保护作用'简

言之#腺苷
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功能被激活或抑制后对缺血性脑损害都具有

保护作用'这种矛盾效应的原因是什么呢1
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等发现在注

射红藻氨酸盐制作的海马兴奋性毒性损害模型中#当腹腔注射
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%直接注入海

马区则可减少神经细胞损害'该结果提示作用于不同效应细

胞上的
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#其作用的结果也不同#
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