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1. 引言

      癫痫是一种由大脑神经元过度和同步放电引起的慢性

神经系统疾病，其主要表现为反复发作的短暂性运动、感

觉、意识或行为异常。全球范围内，癫痫影响着全影响了

超过7000万人，是一种严重的公共健康问题(1)。尽管现有

抗癫痫药物（antiepileptic drugs，AEDs）能够有效控制约

70%的患者发作，但仍有约30%的患者被诊断为难治性癫

(282)
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摘要: 难治性癫痫（Drug-resistant epilepsy，DRE）约占癫痫患者的30%，发作无法通过两种及以上抗癫痫药物控制，发

病率为每千人5至10例。传统治疗如手术切除和神经调节技术在部分患者中有效，但适用范围有限且疗效不稳定。近年

来，干细胞治疗因其修复神经网络、分泌神经营养因子及调节炎症的潜力，成为研究热点。动物模型研究显示，诱导多

能干细胞（induced pluripotent stem cells，iPSCs）和间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）移植可使发作频率减

少50–80%，并改善认知功能。然而，干细胞治疗仍面临来源选择、移植后存活与功能整合、长期安全性等挑战。随着技

术进步和多学科协作，干细胞治疗有望成为DRE的重要治疗策略，为患者带来新的希望。
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痫（drug-resistant epilepsy，DRE），其发作无法通过至少

两种适当选择、剂量合理的抗癫痫药物控制(2)。这些患者

不仅面临频繁发作带来的生命风险（如癫痫持续状态和猝

死），还因长期的认知障碍、情绪问题及社会歧视而承受

巨大的生活负担。

      难治性癫痫的病因和发病机制复杂多样。已知病因包

括遗传因素、颅脑损伤、中枢神经系统感染、脑肿瘤及代

谢紊乱等(3)。其病理特征主要表现为神经元兴奋性与抑制

性信号的不平衡、抑制性中间神经元的功能丧失、异常神

经网络重塑及持续性神经炎症(4, 5)。传统治疗方式如手术

切除癫痫灶对特定患者具有一定疗效，但手术的适用范围

受限，且并发症风险较高(6)。其他治疗方式如迷走神经刺

激（vagus nerve stimulation therapy，VNS）、深部脑刺激

（deep brain stimulation，DBS）及生酮饮食等虽在一定程

度上缓解了部分患者的症状，但总体疗效仍然有限(7-10)。
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      近年来，干细胞治疗以其独特的再生医学特性，为难

治性癫痫的治疗提供了新的希望。干细胞具有自我更新和

多向分化能力，可通过修复受损的神经网络、分泌神经营

养因子及调节免疫炎症发挥多重作用(11)。不同类型的干细

胞，包括神经干细胞、胚胎干细胞、胎儿祖细胞和间充

质干细胞，已经在癫痫动物模型中使用并取得一定程度

的成功(12-16)。间充质干细胞（mesenchymal stromal cells，
MSCs）因其来源广泛、伦理争议较小，已被广泛用于

多种神经系统疾病的研究(17)。诱导多能干细胞（induced 
pluripotent stem cells，iPSCs）则因其具有与胚胎干细胞

（embryonic stem cell，ESCs）类似的多能性，且能够避

免免疫排斥，被视为个性化治疗的潜在工具(18)。临床前研

究表明，静脉注射胎儿神经干细胞可显著抑制癫痫发作率

和严重程度(19)。MSCs通过释放多种神经营养因子和免疫

调节(20)，表现出神经保护特性，从而可以抑制癫痫发作活

动(21)。骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal stem 
cells，BMSCs）移植减少了癫痫大鼠模型的化学和组织学

改变，恢复了神经递质的正常水平，并降低了细胞凋亡和

炎症标志物水平(22)。另一项研究表明，脂肪提取的间充质

细胞移植增强了癫痫大鼠模型中神经营养标志物的释放，

并减少了癫痫发作活动(23)。

      尽管前期动物模型及临床研究显示干细胞治疗在降低

癫痫发作频率、改善神经网络功能方面具有显著潜力，但

其在临床应用中仍面临诸多挑战，包括移植后细胞存活率

低、长期安全性尚未明确以及治疗效果的个体差异性。因

此，如何深入研究干细胞治疗的具体机制，优化其移植效

果并解决潜在的伦理和技术问题，成为推动其临床转化的

关键课题。本文旨在从干细胞治疗难治性癫痫的核心机制

入手，分析当前研究的技术瓶颈及安全性问题，并探讨未

来研究方向，以期为该领域的发展提供参考。

2. 干细胞治疗难治性癫痫的核心机制

      干细胞治疗通过多种生物学机制作用于难治性癫痫，

其核心在于修复神经网络、改善局部病理环境、调节神经

炎症和增强受损区域的自我修复能力。

2.1. 恢复兴奋-抑制平衡

      难治性癫痫的一个关键病理机制是抑制性神经元功

能的丧失，尤其是γ-氨基丁酸（γ-Aminobutyric acid，
GABA）能中间神经元的减少(24)。这些神经元通过释放γ-
氨基丁酸对兴奋性信号进行抑制，其丧失会导致神经网

络中异常的兴奋性回路，从而引发癫痫发作(25)。干细胞，

特别是ESCs或iPSCs的中间神经元，能够在宿主脑内形成

功能性突触，并释放GABA来抑制异常的神经活动(26)。移

植胚胎干细胞可以替代受损的神经元，并产生GABA，从

而降低癫痫中的神经元兴奋性(27)，移植到癫痫持续状态小

鼠模型的海马中的胚胎干细胞分化为成熟的神经元(28)。

NRTX-1001是一种基于人类iPSCs衍生中间神经元的细胞

疗法，临床前研究显示其能够显著降低癫痫模型小鼠的发

作频率，并改善脑电图的异常活动(29)。此外，近期的研究

发现，移植这些细胞后，它们能够在宿主脑内广泛迁移，

整合到局灶性神经回路中。长达9个月的观察表明，这些

移植细胞在癫痫发作控制中具有持久效应(30)。这为干细胞

替代丢失或受损的神经元、重建正常神经网络提供了直接

证据。

2.2. 促进神经再生与可塑性

      干细胞通过旁分泌作用分泌脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）、神经胶质

源性神经营养因子（glial cell derived neurotrophie factor，
GDNF）和胰岛素样生长因子-1（insulin-like growth factor 
1，IGF-1）(31, 32)。在红藻氨酸（kainic acid，KA）诱导的

癫痫大鼠模型中，移植的脂肪来源干细胞（adipose-de-
rived stem cells，ADSCs）能够显著提高海马体内BDNF水
平，同时减少细胞凋亡，表现出明显的神经保护作用(33)。

BDNF增加突触的形成与重塑(34)。IGF-1通过刺激内源性

神经干细胞的激活，促进新的神经元生成(35)。另有研究表

明，移植神经干细胞（neural stem cells，NSCs）后，分泌

的GDNF显著促进神经元修复，同时改善认知功能(36)。

2.3. 缓解慢性炎症对神经系统的损害

      慢性神经炎症是难治性癫痫的重要病理特征之一。发

作过程中，星形胶质细胞增生、小胶质细胞激活以及促炎

因子的释放加重了脑部炎症环境，进一步损害神经元功能
(37)。MSCs以其卓越的免疫调节能力在抗炎机制中表现突

出。研究表明，MSCs能够分泌抗炎因子IL-10，降低促炎

因子IL-1β和TNF-α的水平，同时募集调节性T细胞（regu-
latory T cells，Tregs）来缓解炎症反应(38)。此外，MSCs分
泌的细胞外囊泡（MSC-extracellular vesicles，MSC-EVs）
也在炎症调节中发挥关键作用。MSC-EVs能够通过Nrf2/
NF-κB信号通路调节星形胶质细胞活化，抑制炎症反应

并促进损伤修复(39)。在癫痫持续状态（status epilepticus，
SE）小鼠模型中，MSC-EVs显著降低脑内促炎因子的浓

度，同时减少小胶质细胞的激活，改善了神经网络的微环

境(40)。

2.4. 减少异常兴奋性回路的形成

      异常神经生发是癫痫发作的重要触发因素，尤其是齿

状回颗粒细胞的苔藓纤维萌发会形成异常兴奋性回路，

进一步加重发作风险(41)。研究表明，干细胞移植能够抑制

异常神经生发，并促进正常神经元的存活。在一项针对

癫痫动物模型的研究中，早期移植NSCs显著减少了苔藓

纤维的异常萌发，同时改善了齿状回颗粒细胞的功能(32)。

此外，移植NSCs还能够减少慢性癫痫模型中的神经元损

失，保护现存神经回路(15)。

2.5. 改善氧化应激与线粒体功能障碍

      癫痫的病理过程中伴随显著的氧化应激水平升高和线

粒体功能障碍。这些病理变化进一步加重了神经元的损伤

和死亡。间充质干细胞通过释放抗氧化因子，显著降低

了神经元内的活性氧（reactive oxygen species，ROS）水

平。此外，MSC-EVs还被证明能够保护线粒体功能，减

少氧化应激引起的蛋白质和DNA损伤(42)。在SE小鼠模型

中，单次尾静脉注射MSC-EVs能够显著改善海马神经元

(283)
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的形态，并恢复其功能(39)。

3. 干细胞治疗临床转化及面临的主要挑战

      干细胞治疗在DRE领域的研究逐步深入，多个临床试

验探索其安全性和有效性（见表1）。通过不同类型的干

细胞移植，如MSCs和自体骨髓单核细胞（bone marrow 
mononuclear cells，BMMCs），研究人员试图降低癫痫发

作频率并改善患者的生活质量。

      2016年报道的一项区域超选择性动脉内注射自体骨髓

单个核细胞治疗内侧颞叶癫痫患者的安全性和癫痫发作

控制，研究采用BMMCs动脉内输注，20名受试者的手术

安全性、癫痫发作频率、神经心理学评估、脑电图（elec-
troencephalography，EEG）变量、常规脑磁共振成像和海

马体积测定被视为结果测量指标。研究结果显示，6个月

后，40%患者（8名）不再癫痫发作(43)。

      一项开放标签研究使用自体间充质干细胞治疗难治性

癫痫患者可降低癫痫发作频率（NCT02497443）。患者

接受标准AED治疗（对照组）或AED联合单次静脉注射

未分化自体MSC（目标剂量为1×106细胞/kg），随后单

次鞘内注射神经诱导自体MSC（目标剂量为0.1×106细胞

/kg）。研究结果显示，MSC注射耐受性良好，未引起任

何严重的不良反应。MSC治疗组10名患者中有3名达到

缓解（一年以上无癫痫发作），另有5名患者对AED有

反应，而对照组12名患者中只有2名有反应（P=0.0135）
(44)。

      一项针对耐药性单侧内侧颞叶癫痫（mesial temporal 
lobe epilepsy，MTLE）成人患者开展的开放标签1/2期临

床试验（NCT05135091），在首批接受较低剂量NRTX-
1001的5名受试者中，数据显示，治疗后6个月内，癫痫

发作的中位数较基线减少了75%，其中4名受试者报告癫

痫发作较基线减少了50%以上。2名受试者在服用NRTX-
1001后接受了16个月和21个月的随访，癫痫发作较基线

持续减少了95%以上，生活质量测试分数也有所提高。迄

今为止，所有接受治疗的受试者对NRTX-1001的耐受性

良好，神经心理学测试表明没有可检测到的神经认知障

碍(45)。

      尽管干细胞治疗难治性癫痫的研究取得了令人鼓舞的

进展，但其在临床转化的过程中依然面临诸多难题。这些

挑战不仅包括技术层面的瓶颈，还涵盖了伦理、监管和患

者个体差异等多方面问题。只有解决这些挑战，才能将干

细胞治疗的潜力转化为临床可行的方案。

      首先，干细胞来源和制备的问题是实现治疗的首要

挑战。当前广泛研究的干细胞主要包括ESCs、iPSCs和
MSCs。其中，ESCs以其强大的分化能力和再生潜能备受

关注，但其伦理争议以及可能引发的肿瘤形成风险，限

制了其临床应用的范围。相比之下，iPSCs因其能够从患

者自体组织中获得而避免了免疫排斥问题，同时规避了

胚胎伦理的困境(18)。然而，iPSCs的制备过程复杂、成本

较高，且其基因重编程的遗传稳定性仍存不确定性(46)。而

MSCs因其来源广泛、获取相对便捷且免疫原性低，成为

临床研究的热门选择，但其分化潜能有限，主要通过旁分

泌作用发挥治疗效果，这在复杂的神经系统疾病中可能略

显不足(11)。如何优化不同类型干细胞的应用场景，甚至结

合多种细胞类型的优点以形成协同效应，将是未来研究的

重要方向。

      移植后的细胞存活和功能整合是干细胞治疗的另一

个关键问题。癫痫病灶区域常伴随慢性炎症、缺血和神

经元过度兴奋等不利环境，这些因素不仅降低了移植细

胞的存活率，还可能干扰其与宿主神经网络的整合。这

种微环境的不稳定性显著影响了干细胞的治疗效果。炎

症激活的星形胶质细胞和小胶质细胞会释放多种促炎因

子，进一步加剧病灶区域的病理损害(47)。此外，如何促

使移植细胞在宿主脑内形成功能性突触连接仍是一个未

解难题。尽管动物模型中移植的中间神经元能够有效整

合到局部神经网络，但在更加复杂的人类大脑中，移植

细胞的整合机制可能面临更多挑战，尤其是如何确保其

长期发挥稳定的治疗作用。

      安全性问题是干细胞治疗必须优先解决的领域之一，

特别是在长期安全性方面。干细胞移植可能诱发的肿瘤形

成、异位分化和免疫排斥等问题，仍是其广泛临床应用的

主要障碍。ESCs和iPSCs虽然具备多能性，但未分化细胞

的残留可能导致移植后形成致命性的肿瘤。这种潜在风险

促使研究者不断开发基因编辑技术以去除这些残留细胞，

同时通过筛选严格控制细胞制备的质量标准。另一方面，

虽然MSCs因其低免疫原性被认为较为安全，但异体移植

仍存在潜在的免疫排斥风险。此外，移植细胞可能在目标

区域以外发生不受控制的分化，这可能导致不可预测的并

发症。

      在治疗效果的个体化问题上，癫痫患者之间的异质性

增加了干细胞治疗的复杂性(48)。癫痫的病因和发作类型千

差万别，从遗传突变到外伤性脑损伤，从局灶性癫痫到

全面性癫痫，每一位患者的病理特征和治疗需求都可能不

同。这种异质性决定了“一种方法通用”的治疗策略难以满

足实际需求。未来需要通过生物标志物和精准医学技术更

好地筛选患者，并根据其遗传背景和神经网络特征定制个

性化的治疗方案。

      在标准化与流程监管方面，干细胞治疗仍缺乏一致的

行业规范。从细胞制备到递送，再到疗效评估，目前的研

究标准各异，导致结果的可比性较低。这种不一致性限制

了不同研究之间的数据整合能力，也增加了临床试验的重

复性风险。如何统一干细胞的质量控制标准，确保细胞的

纯度、遗传稳定性和分化能力，是未来需要解决的关键问

题之一。同时，不同递送途径，如静脉注射、脑内注射或

鼻腔给药的疗效和安全性可能存在显著差异，但目前缺乏

系统的比较研究。

      伦理和监管问题贯穿于干细胞治疗的整个研发和应用

过程。虽然诱导多能干细胞的出现一定程度上缓解了传统

(284)

表1. 干细胞治疗癫痫的临床试验研究

研究阶段

Early-phase1
Early-phase1
phase1

phase1
phase1
phase1/2
phase1/2

治疗

iPSC-Exos
ADSCs
U C M S C          
secretome
ADRC
BMSC
MSC
NRTX-1001

NCT序号

05886205
06280092
06638970

03676569
00916266
02497443
05135091

疾病状态

难治性局灶性癫痫
癫痫
药物难治性癫痫

自身免疫性难治性癫痫
颞叶癫痫
癫痫
药物难治性单侧内侧颞
叶癫痫

病 例
(n)
34
5
54

6
20
67
40
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胚胎干细胞的伦理争议，但在知情同意、患者安全保障及

潜在风险告知方面仍有许多待完善之处。与此同时，各国

的监管框架尚未完全成熟，缺乏全球统一的技术标准和伦

理指南。未来的研究和政策应注重在科学合理性和伦理透

明性之间寻找平衡，确保干细胞治疗在发展过程中遵循规

范，避免潜在的负面影响。

4. 结论

      干细胞治疗为难治性癫痫提供了一种全新的治疗理念

和手段，其在基础研究和临床试验中展现出的多重潜在机

制：修复神经网络、分泌神经营养因子、调节神经炎症及

改善氧化应激等，为治疗癫痫的复杂病理提供了有效工

具。这些作用机制显示出干细胞治疗能够不仅针对发作频

率的降低，还可能对癫痫相关的认知障碍和神经网络异常

进行全面干预，为传统药物治疗无法覆盖的难题提供了新

的解决思路。干细胞治疗难治性癫痫是再生医学领域中的

一个重要方向，其发展不仅有望解决癫痫治疗中的诸多未

解难题，也为其他复杂神经系统疾病的治疗提供了新的思

路。尽管临床转化的道路仍充满挑战，但随着技术的进步

和研究的不断深入，这一领域的突破将为全球数百万癫痫

患者带来新的希望。干细胞治疗可能不再仅仅是一种实验

性手段，而是有望成为未来癫痫治疗的重要组成部分，为

患者的健康和生活质量带来深远的影响。
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