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帮助耐药性癫痫患者走出治疗困境。

6月28日将迎来第17个国际癫痫关爱日，今年的主题是癫痫的规范化诊疗：从院内到院外。

不久前，南京大学生命科学学院联合南京鼓楼医院的研究团队研究首次揭示了颞叶性癫痫(TLE)
患者的大脑中存在脂质堆积的反应性星形胶质细胞(LARA)，并指出了这类细胞在促进癫痫发展
过程中的作用，有望为耐药性癫痫提供了新的治疗方案。相关研究成果发表于《自然-
神经科学》(Nature Neuroscience)。

论文一作、南京大学特聘助理研究员陈张朋在近日接受《中国科学报》采访时表示：我们团队从
2018年开始研究颞叶性癫痫，希望从神经药理学入手，帮助癫痫患者走出耐药性的困境。
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做离体癫痫脑片模型药物筛选和验证。受访者供图

为什么研究颞叶性癫痫

已有的研究显示，癫痫是以抽搐和意识丧失为主要临床特征的神经系统性疾病之一，发病率接近
1%。根据临床数据，三分之二的癫痫患者可以临床治愈，即在2～3年的正规抗癫痫药物治疗后
，可以实现缓慢的减停药物。

颞叶性癫痫是最常见的局灶性癫痫类型，其中约30%颞叶性癫痫患者会逐渐发展为药物难治性癫
痫，此部分患者除手术外，治疗方法十分有限。陈张朋告诉《中国科学报》，手术需要开颅，费
用贵、创伤大、术后并发症多，一般家庭承受不了。我们研究的初衷希望从传统药理学入手，寻
找治疗癫痫的靶点和新药，控制成本的同时，减轻患者的痛苦。

美国癫痫学会在2014年学术年会上带来的一项研究显示，大麻中的一种成分——大麻二酚对于目
前治疗无效的儿童性癫痫患者的临床症状起到一定作用，患者癫痫发作率降低了32%。

为了进一步了解大麻二酚和癫痫之间的关系，南京大学教授闫超课题组从2018年开始研究癫痫，
希望通过前期整理的病例，找到大麻二酚治疗癫痫的靶标。当年，博士毕业的陈张朋加入该课题
组参与相关研究。

研究发现，药物难治性癫痫患者致痫区的两大主要病理学特征是神经元死亡和胶质瘢痕的产生，
胶质瘢痕的主要组成细胞之一是反应性星形胶质细胞。这里的反应性星形胶质细胞在老年痴呆症
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、多发性硬化症等多种神经系统性疾病中被发现，与疾病进展密切相关。

然而，在颞叶性癫痫中，反应性星形胶质细胞功能作用及其分子特征仍不清楚。

发现此前未报道的亚型

陈张朋介绍，这项研究首先分析了耐药性颞叶性癫痫(TLE)患者的磁共振成像波谱数据，发现同
一患者的致痫侧与健侧相比，存在明显的脂质信号增强，表明脂质在致痫侧的异常堆积。

为了探究异常的脂堆积是否会导致脂代谢相关基因的表达变化，研究人员收集了4例耐药性TLE
患者和4例与之年龄匹配的正常脑组织样本进行了单细胞核RNA测序分析，结果发现TLE患者的
神经元、星形胶质细胞都存在脂代谢和转运的信号通路异常激活，其中星形胶质细胞尤为显著，
并且载脂蛋白E(APOE)在星形胶质细胞中显著高表达。

对此，研究人员提出假说：在慢性癫痫条件下，脂质首先在神经元中堆积，星形胶质细胞来源的
APOE将脂质转运进星形胶质细胞内，造成了星形胶质细胞的脂堆积。进一步的实验对这一假说
进行了验证。

这群高表达APOE并且脂异常堆积的星形胶质细胞有什么过人之处呢?研究人员将星形胶质细胞集
群分为6个亚群，其中有一个亚群中脂质代谢和转运相关的基因显著高表达，并表现出最高的AP
OE表达水平。

该亚群的转录组特征与之前已报道过的反应性星形胶质细胞亚型的转录特征都不一样，是一个全
新的亚型，因此，我们定义这个亚群为脂堆积的反应性星形胶质细胞，并命名为LARA。陈张朋
告诉《中国科学报》。

接下来，他们对LARA在颞叶性癫痫中的功能表型进行了系统研究，发现LARA具有促癫痫的作用
，且主要通过腺苷A2AR来发挥促癫痫发作的功能。

不论是使用抑制剂抑制腺苷A2AR，还是使用病毒特异性敲低星胶上的腺苷A2AR，都能够改善颞
叶性癫痫小鼠的癫痫发作次数和持续时间。陈张朋说，研究脂代谢如何调控癫痫发生机制，为我
们治疗癫痫提供了一个很好治疗的策略和靶点。

研究中遇到的一些困难

在研究中，我们需要采集临床病人样本，检测其脑电特征。陈张朋向《中国科学报》讲诉了基础
研究和临床研究结合过程中遇到的困难，从临床获取新鲜样本后，从医院到实验室期间需要保证
高活性，但往往因为各种原因很难得到保证。

从手术室到实验室的样本流程，要花费很长时间，为了维系样本的高活性，陈张朋等人翻阅了很
多资料，借鉴了国外的相关文献，试图建立一个能维持样本高电生理活性的药物筛选平台。我们
这个平台也是国内第一家建立的平台，可以做到很好地保证样本活性满足实验的需求。

另外，陈张朋还发现在临床获取样本时只有50%的成功率，他解释道：样本的获取跟手术位置、
操作手法有很大关系，一半的失败是可以接受的，未来我们还会尽量优化。
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做研究都会遇到各种各样的困难，实验平台层面的还算好，有时候还会遇到一个节点不知道怎么
往下走，幸运的是我们都顺利解决了。陈张朋希望自己走过的弯路同行和学生可以避免。

我们在研究中发现，如果利用传统方式来建模，海人藻酸(kainic acid, KA)这个模型不太稳定，结
果差异性较大。陈张朋表示，在进行颞叶性癫痫建模时，KA诱导的颞叶性癫痫小鼠在症状比较
严重的时候，病理表现比较明显，但这时候小鼠容易死亡，因此建模需要小心。

在采访的最后，陈张朋告诉记者，这项研究曾尝试投稿影响因子更高的期刊，因为种种原因被拒
绝，不排除跟研究领域比较小众有关系。在投稿《自然-神经科学》时，有多位审稿人提出了很
苛刻的要求，建议我们将所有的二维多重荧光标记改成三维多重荧光标记，这项工作任务量巨大
，且我们之前没有做过三维重构，带来了不小的挑战。

最终发表的论文得到匿名评审专家较高的评价：星形胶质细胞在癫痫中的作用还没有得到充分的
研究，该研究提供了令人信服的证据。(来源：中国科学报 沈春蕾)

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41593-023-01288-6

作者：陈张朋等 来源：《自然—神经科学》
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