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摘　要：复发性癫痫诱导慢性树突棘重塑对癫痫发生、终止和长期认知变化很关键，但是调控树突棘重塑

的机制并不十分清楚。研究表明，癫痫发作时细胞外 [H+]i 增加导致组织酸中毒，激活酸敏感离子通道

(acid-sensing ion channels, ASICs)，引起慢性树突棘重塑。现总结酸中毒和酸敏感离子通道亚型 ASIC1a 在
复发性癫痫引起的树突棘重塑中的作用，重点分析了酸中毒过程的时空变化对痫样放电和树突棘重塑可能

的影响，以及酸中毒与 ASIC1a 在兴奋性和抑制性神经元的功能表达之间的关系，认为 ASIC1a 可能通过不

同机制介导酸中毒在癫痫发生和持续阶段对树突棘的影响。未来研究需要进一步探索癫痫引起的慢性神经

元结构和功能改变，阐明酸中毒和 ASIC1a 在癫痫及其引起的树突棘缺失中的作用。
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The role of acidosis and an acid-sensing ion channels 
subunit (ASIC1a) in epilepsy-induced spine remodeling

HE Jiang#, GONG Xiao-Qin#, LIU Dan, ZENG Yan*
(Brain and Cognition Research Institute, Wuhan University of Science and Technology, Wuhan 430065, China)

Abstract: It is well known that recurrent seizures induce spine loss, which may be critical for epileptogenesis, 
seizure termination, or long-term cognitive changes. However, the mechanisms that regulate spine remodeling in 
epilepsy remain not entirely clear. Researches have demonstrated that recurrent seizures generate acidosis, or a 
decrease in extracellular brain pH value. ASIC1a plays a particularly important role in acid-sensing in the brain. 
This article summarizes the recent progress related to this issue based on the work in our lab and others, elucidates 
the underlying molecular mechanisms. We suggest that acidosis has differential effects on network excitability at 
different stages during seizure progression. The effect of H+ on pyramidal neurons and interneurons is determined 
by both the amplitude and location of acidosis during epileptiform activity (EA). During seizure onset, H+ primarily 
activates pyramidal neurons and facilitates EA. At later stages, when acidosis becomes global, H+ activates 
inhibitory circuits and contributes to seizure termination. The future study should investigate the role of H+ in 
seizure progression with an emphasis on seizure-induced spine loss, which has potentially important implications in 
epileptogenesis and seizure progression as well as understanding chronic effects of epilepsy.   
Key words: epilepsy; acidosis; ASIC1a; dendritic spine; remodeling
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癫痫是以脑神经元过度兴奋为特征的一种常见

中枢神经功能异常疾病。在体和离体研究均表明，

复发性癫痫可引起慢性神经元结构损伤和功能改

变 [1-3]。复发性癫痫引起的神经元结构改变表现为

树突的密度降低 [2, 4-5]、成熟树突棘减少 [6-7] 和微小

的丝状伪足从树突上脱离 [8-10]，也表现为突触减少 [5]、

异常的突触连接和神经环路形成，引发患者神经、

精神的长期改变和认知功能缺陷 [11-13]，诱导癫痫复

发 [8-10, 14]。但复发性癫痫引起树突棘结构改变或突

触重塑的分子机制并不十分清楚。Zha 等 [15] 利用 γ-
氨基丁酸 A 型 (GABAA) 受体阻断剂 Gabazine 改变

GABA 能神经元放电，制作了体外癫痫模型，即海

马脑片 Gabazine 模型，发现痫样放电能改变树突密

度和重塑突触结构，酸中毒和酸敏感离子通道

(acid-sensing ion channels, ASICs) 可能在癫痫引起的

树突棘重塑中发挥重要作用。此文结合最近的相关

研究进展，综述了酸中毒和 ASICs1a 在癫痫引起的

树突棘重塑中的作用，以期理解癫痫的发生发展过

程和癫痫对生理机能产生的慢性影响。

1　复发性癫痫引起神经元树突棘慢性丢失

树突棘是哺乳动物中枢神经系统中超过 90%
兴奋性突触的连接位点 [16]，也是大多数兴奋性神经

递质的储存部位 [16]，其形态和大小在整合和放大突

触信号中作用关键 [17-18]，树突棘的数量、长度或大

小发生改变会影响人脑功能，甚至导致个体精神生

理的长期改变 [16,19]。大量研究表明，在细胞水平，

复发性癫痫引起多样化的神经元结构损伤，包括树

突棘密度改变 [2,4-5,20]、树突棘数量减少和突触丢

失 [6-7]，也引起微小的丝状伪足从树突上脱离 [8-10]，

并进一步导致神经元丢失和神经网络结构改变 [20]。

短时程癫痫发作和长时程癫痫引起的树突棘改变有

所不同 [21]，癫痫发作起始阶段痫样放电引发神经环

路兴奋，促进新的树突棘和突触产生 [1-2,21] ；长时程

癫痫放电则引起慢性神经元结构和功能改变 [1-3]，

如持续 5 min 的癫痫样放电诱导一个温和的树突棘

丢失，而持续 30 min 以上的癫痫发作则导致大量树

突棘丢失 [21]。长时程癫痫引起的树突棘损伤于 1 d
后依然显著存在，2 周内逐渐恢复，1 个月后逐渐

消失 [22]，而慢性、长时程癫痫发作引起的树突棘损

伤则很难完全恢复 [21]。

功能性突触连接主要发生在成熟树突棘，为了

明确癫痫发作时是否导致含有成熟树突棘的功能性

突触缺失，Zha 等 [15] 用一个特异性 GABAA 受体抑

制剂 Gabazine 在海马脑片模拟体内癫痫模型，观察

持续 48 h 的痫样放电过程中是否有成熟树突棘突触

和杆状树突棘突触的相对变化。鉴于成熟树突棘往

往包含突触后致密蛋白 (postsynaptic density, PSDs)，
而丝状伪足则缺少 PSDs，他们用融合了绿色荧光

蛋白的突触后致密蛋白 (PSD95-GFP) 作为功能性突

触的标记物，结果发现痫样放电特异性减少成熟树

突棘的突触数量。动力学分析发现，成熟树突棘突

触在痫样放电条件下每小时有 <1% 的减少，48 h
后大约 50% 成熟树突棘突触丢失。进一步测量树

突棘的长度发现，树突丝与成熟树突棘比率增加，

但痫样放电时树突丝的绝对密度没有变化，痫样放电

只减少成熟树突棘
[15]。延时成像实验也显示，长期

的、缓慢的树突丝的形成导致树突棘长度的增加 [15]。

2　酸中毒介导复发性癫痫引起的树突棘丢失

复发性癫痫引起树突棘丢失的机制复杂，癫痫

发作时神经细胞酸中毒是其中一个主要原因。研究

表明，酸中毒改变树突棘长度和引起树突棘重塑 [23-26]，

导致长期的神经改变 [27]。轻微癫痫时，脑细胞外

pH 值降低 0.2~0.3 个 pH 单位，严重癫痫时，pH 值

会下降到 6.5~6.8 [28-29]。酸的来源包括神经元过度兴

奋产生的乳酸和 CO2 
[30-32]、神经胶质细胞吸收

HCO3
- [33]、神经传递中突触泡释放 H+，以及痫样放

电引起的过多谷氨酸释放等 [34-38]。过多谷氨酸释放

可能是最主要的原因，谷氨酸受体拮抗剂能部分拮

抗苦味酸引起的海马脑切片中树突棘的缺失 [36]。

酸中毒对神经元兴奋性有双重作用，一些研究

发现 H+ 抑制神经元兴奋，如 H+ 能抑制 NMDA 受

体并减弱突触后反应 [39-40] ；在视网膜带状神经突触

传递中，H+ 的释放抑制突触前电压门控 Ca2+ 通道，

反馈抑制突触前递质释放 [41-42]。另一方面，酸中毒

对神经元兴奋也有促进作用，如 H+ 作为神经递质

能引起线虫肌肉收缩 [43] ；在哺乳动物中枢神经元，

H+ 增加升高胞内 [Ca2+]i，激发突触后神经元的兴奋

性 [44]。因此，pH 值降低或者酸化对神经元兴奋性

和树突棘有不同影响，主要取决于 pH 改变的亚细

胞位置。

癫痫发生时，细胞体和树突棘中 [Ca2+]i 增加 [44-45]，

激活钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II (calmodulin-dependent 
protein kinase II, CaMKII)，CaMKII 为调节突触结

构和功能的重要蛋白，能增加树突丝向成熟树突棘

转化，在癫痫引起的树突棘和突触重塑中发挥重要

作用。在癫痫样放电情况下，局部瞬时酸中毒增加
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胞内 [Ca2+]i 和 CaMKII 磷酸化 [45]，CaMKII 磷酸化

的增加导致 PSD95 从树突干转定位到树突丝，稳

定了成熟树突棘 ( 含 PSD95) 数量，相对减少树突

丝 ( 不含 PSD95) 的数量 [46-47]。用 CaMKII 特异性

抑制剂 Autocamtide-2 阻断 CaMKII 的作用，可观

察到癫痫样放电引起成熟树突棘减少，但对树突丝

影响不大，且增加树突干 PSD95 表达。以上结果

表明，CaMKII 参与介导了癫痫样放电引起的树突

棘重塑 [44]，通过将 PSDs 转化定位到树突丝，增加

成熟树突棘数量而稳定成熟树突棘 [44]。在体内癫痫

持续状态模型中，于癫痫发作前抑制钙调磷酸酶

能阻止树突棘丢失 [46-47]，但在癫痫发作持续期抑制

钙调磷酸酶并没有此作用，提示在癫痫发作的不同

阶段，CaMKII 可能通过不同机制介导树突棘重塑。

除上述 [H+]i 增加和突触后 CaMKII 增加引起

树突棘改变外，体外癫痫模型急性应用雷帕霉素靶

蛋白 (mammalian target of rapamycin, mTOR) 抑制剂

也增加树突棘数量，而慢性应用 mTOR 抑制剂减少

树突棘数量 [48]，提示 mTOR 通路在癫痫发生的不

同阶段对树突棘重塑也有着不同的影响；并且癫痫

持续状态下 mTOR 参与重塑树突棘可能会促使癫痫

发生 [49-50]。最近也有多项研究显示，MAPKs 通路

也参与癫痫发生时的树突棘重塑 [51]。综上所述，多

重机制参与癫痫引起的树突棘重塑，在癫痫发作的

不同阶段介导机制不同，但是酸中毒起着最重要的

作用。

3　H+受体ASIC1a介导酸化引起的树突棘重塑

许多突触功能蛋白和受体对细胞外 pH 值改变

敏感，除了前面提到的突触前电压门控 Ca2+ 通道和

NMDA 受体以外，瞬时受体电位 (transient receptor 
potential, Trp) 离子通道家族成员被多种机制调控，

可以作为细胞感受器发挥作用，如 Trp-V1、Trp-M6、
Trp-M7 和 Trp-P2 均能被酸性 pH 环境激活 [52]。但

神经元细胞上对 pH 改变最敏感的是 H+ 受体 ( 质子

受体 )，即酸敏感离子通道 (acid-sensing ion channels, 
ASICs)。哺乳动物细胞上存在的 ASIC 家族是由 4
个功能基因 (ACCN1~4) 编码 6 个 ASICs 亚单位，

它们组成同 / 异多聚体发挥离子通道的功能，分别

为 ：ASIC1a、ASIC1b、ASIC2a、ASIC2b、ASIC3
和 ASIC4 [53-54]。中枢神经元中主要表达 ASIC1a、
ASIC2a 和 ASIC2b [55]，其中 ASICla 和 ASIC2a 表

达最广泛。较多情况下，ASICs 被激活后三聚化，

激 起 Na+ 内 流 [44,56]。ASIC1a 同 聚 体、ASIC1b 和

ASIC1a/2b 异聚体对 Ca2+ 低通透 [53]。ASICla 在大

脑的酸敏感效应中发挥着最重要作用 [34,57-60]，内环

境中极小的 pH 波动即可以激活 ASIC1a，它在 pH 
7 和 pH 7.2 开始感应，能感应 pH 值每降低 0.2 个

单位的酸浓度变化 [53]，半数最低 pH 值激活范围在 
6.2~6.8[45]。亚细胞定位研究表明，ASIC1a 多定位

在树突和树突棘上 [27,45,61-62]，在突触体中含量丰

富 [44]，用 pH 6 的溶液急性孵育能诱导树突和树突

棘 ASIC1a 依赖的 [Ca2+]i 上升。另外，ASIC1a 还定

位在线粒体内膜上，通过调控线粒体通透性转变

(mitochondrial permeability transition, MPT) 过程，在

缺血性神经损伤中发挥重要作用 [63]。总之，ASIC1a
的效应与定位有关。

ASIC1a 是介导中枢神经元酸激活电流最重要

的亚基，ASIC1a 依赖的神经元兴奋在长时程增强、

学习记忆和轴突退化中发挥着重要作用 [62,64-65]。

ASIC1a 激活能增加神经元 [Ca2+]i，激起神经元放

电，增加神经兴奋性 [45]，诱导中枢神经元动作电

位 [34,57-60]，参与调节突触可塑性和终止癫痫 [28,66]。

在海马脑片，瞬时或者长时程表达 ASIC1a 可增加

树突棘长度和数量 [45]，而敲除 ASIC1a 基因将会在

海马、杏仁核和皮质神经元消除大部分 pH 5 激活

的电流 [64]，并减少 H+ 诱导的细胞内和树突棘部位

[Ca2+]i 增加 [45,64,67-68]，从而消除酸中毒引起的树突棘

改变 [45]。近期研究发现，敲除 ASIC1a 导致伏隔核

树突棘密度增加 [34]，ASIC1a/ASIC2a 异聚体的比例

在癫痫持续状态早期减少，而晚期增加 [69]，机制尚

待进一步研究。

鉴于一直以来，ASICs 引起酸毒性神经损伤被

认为主要依赖于通道介导的细胞内 Ca2+ 升高，采

用 Ca2+ 的标记物 Cameleon YC 3.60 检测 H+ 改变对

神经元 [Ca2+]i 的影响，观察到酸性溶液导致神经

细胞和树突棘中 [Ca2+]i 迅速增加 [14]，并且发现

ASIC1a 参与大多数 H+ 引起的 [Ca2+]i 的增加 [14]，随

着 ASIC1a 的激活，电压门控 Ca2+ 通道中的 Ca2+ 内

流和细胞内储存的 Ca2+ 的释放明显增加 [14]。因此，

组织 [H+]i 改变激活 ASIC1a，介导 [Ca2+]i 改变，调

节神经功能。进一步研究发现，上调 ASIC1a 表达

量 [14, 45]，瞬时和长期的 ASIC1a 超表达均能增加树

突棘密度，且长期的 ASIC1a 超表达能增加树突棘

长度。相反，干扰 ASIC1a 或敲除 ASIC2 基因能减

少 ASIC1a 介导的 [Ca2+]i 升高，降低树突棘长度和

密度，从而减少树突棘密度和突触数量 [45,61]。以上

研究显示，细胞外 H+ 浓度增加激活了 ASIC1a，引
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起树突棘的重塑。

4　慢性大范围酸中毒引起树突棘重塑的可能

机制

正如前面所提到，中枢神经元中主要表达

ASIC1a、ASIC2a 和 ASIC2b[55]。ASIC1a 在杏仁核、

扣带回、中脑导水管灰质体感皮层和纹状体表达较

多 [70]，亚细胞定位显示其在树突和树突棘上大量表

达 [27,45,60-61]。在海马内，相对于 CA1 和 CA3 区，

ASIC1 在齿状回区有更高的表达 [61]，海马蓝状中间

神经元主要表达 ASIC1a，其他类型中间神经元既

表达 ASIC1a 也表达 ASIC2 [71]，由此可知，中间神

经元也大量表达 ASIC1a。ASIC2 在脑内的详细表

达谱还不是很清楚，可能与缺少可靠的特异性抗体

有关 [61]。不过，电生理记录表明，大多数中枢神经

元呈现来自于 ASIC1a 同聚体、ASIC1a/2a 和 ASIC1a/2b
异聚体的混合电流 [9,45-46,58,60-62,70]。

虽然 ASIC1a 在中间神经元和锥体神经元都有

表达，但中间神经元在空间上与锥体神经元隔离，

常常定位在距离锥体细胞层 0.5 mm 处 [72-73]，空间

隔离导致了酸中毒激活锥体神经元和中间神经元

时间上有差别。酸中毒可能最初发生在锥体神经

元，通过激活 ASICs，增加神经元 [Ca2+]i，引起神

经兴奋 [34,45,57-61]，以此为神经元过度兴奋的主要驱

动力。随着痫样放电持续，H+ 累积导致全局酸中

毒而激活中间神经元，而中间神经元靶向作用于锥

体神经元的树突，反过来对锥体神经元产生强烈的

抑制性输入。除空间因素不同外，兴奋性神经元和

中间神经元上酸敏感通道组成不同：中间神经元表

达 ASIC1a/2a 异聚体，锥体神经元表达 ASIC1a/1a
同聚体和 ASIC1a/2a 异聚体 [67,71,74-76]。不同组成的

ASIC 通道对 pH 敏感性不同，ASIC1a/1a 同聚体组

成的通道较异聚体组成的通道对 pH 值变化更为敏

感，约在 5.8~6.8，而 ASIC1a/2a 异聚体对 pH 值敏

感范围在 5.4~6.1[55]。在痫样放电发生之初，锥体神

经元更易被激活并增加神经网络兴奋性，在痫样放

电持续阶段，随着 pH 值继续降低，中间神经元也

被激活，尽管对 pH 值敏感性低，但中间神经元较

锥体神经元有更高的酸激活电流 [28,71]，导致全局酸

中毒阶段中间神经元对神经网络兴奋性有更强的抑

制作用。另外，ASIC1a/2a 异聚体的比例在癫痫持

续状态早期减少，而在癫痫持续期增加 [69]，也会间

接增加神经网络的抑制状态。

因此，综合空间差别和通道成分不同两个因素

以及它们之间的相互协同作用，提出以下假说：即

复发性癫痫升高神经元胞内外 H+ 浓度，首先激活

兴奋性神经元的 H+ 受体 ASIC1a，导致痫样放电和

神经元兴奋，增加 ASIC1a 表达水平致使树突棘密

度增加。癫痫发作持续期，当酸中毒扩散到全局时，

因为中间神经元较锥体神经元有更高的 ASIC 电流，

H+ 激活减弱痫样放电和相关的树突棘改变 ( 图 1)。
本假说认为酸中毒在痫样放电中确切的作用是复杂

的，其抑制或兴奋的作用取决于 pH 降低的位置或

时间。值得注意的是，即便是中间神经元上分布有

较多的 ASIC2a，已报道的体外实验显示 ASIC1a/2a
异聚体对 pH 值敏感范围在 5.4~6.1，然而癫痫引起

的酸化最多到 pH6.5 左右 [28-29]，因此，对于癫痫引

起的组织酸化和树突棘丢失，可能还需从 ASIC 以

外的机制来分析，不仅仅是从 ASIC 通道介导的神

经元兴奋性改变去考量。

图1  癫痫发作影响神经元树突棘重塑的机制假说

5　结语和未来研究方向

癫痫是脑神经元过度兴奋的一种普遍的神经

功能异常的疾病，复发性癫痫会引起酸中毒，脑

细胞外 pH 值降低，酸中毒和酸敏感离子通道 
(ASICs) 在癫痫及其引起的树突棘缺失中发挥重要

作用。沿着此方向，未来可能需要重点探讨 ：(1)
进一步分析酸中毒在癫痫发作和持续阶段的作用，

特别是酸中毒在癫痫引起的树突棘丢失中的作用 ；

(2) 进一步明确 ASIC1a 在介导痫样放电的发生和

持续阶段的作用，以及在癫痫引起的树突棘重塑

中的作用。
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