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Relationship Between Amino Acid Neurotransmitters and Intelligence and Epilepsy
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Abstract：Neurotransmitters play an important role in the development of epilepsy (EP). It has been found that neurotransmitters closely related to EP
have inhibitory amino acids (IAAs) and excitatory amino acids (EAAs) , the balance of the two types of neurotransmitters in the body is not only
related to the development of EP, but also the intelligence of EP patients (IQ).There is a certain relationship between defects. In order to further
elucidate the mechanism of action of amino acid neurotransmitters in EP and mental damage, this paper reviews the relationship between amino acid
neurotransmitters and IQ and EP.
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癫痫（epilepsy，EP）患者存在智力（IQ）下降现
象，主要体现在语言水平、学习水平、瞬时注意力及

记忆力降低等方面，其主要影响因素包括中枢神经

系统（CNS）兴奋性递质的过多释放、痫样放电，致使
神经功能出现异常。大脑中各类神经递质相互影响，

共同维持神经元稳定，一旦神经元稳定被打破，可能

导致 EP发作及 IQ下降。体内抑制性氨基酸递质如
酌-氨基丁酸（GABA）、甘氨酸（Gly）和兴奋性氨基酸
递质如谷氨酸（Glu）、天冬氨酸（Asp）的失衡与 EP
的发生及其 IQ改变有关。为进一步阐明氨基酸类
神经递质在 EP的发生及 IQ损伤中的作用机理，现
就 Glu、Asp、Gly 和 GABA 与 EP 和 IQ 的关系作一
综述。

1 EP患者智力与氨基酸类神经递质的关系
EP患者存在认知障碍，包括注意力、警觉性、精

神运动速度及其他的认知功能的损害，如记忆力及

智力下降等现象。神经递质参与维系脑部血液的循

环，对神经系统的功能起着重要的介导作用。血浆和

脑中氨基酸绝对水平之间存在一定的差异，但由于

血脑屏障（BBB）的存在，BBB中的氨基酸转运体系
统能够将血浆氨基酸转运至大脑，同时能够将脑中

神经递质类氨基酸（GABA、Asp和 Gly等）逆浓度梯
度转运至血液[1]。由于静脉血和脑脊液内氨基酸水平
存在着一定的相关性[2]，因此了解神经递质在中枢系
统的作用和 EP患者智力的关系及其在血浆中的浓
度变化，对于研究 EP的发生机理有重要意义。

刘张等[3]采用韦氏儿童智力量表对癫痫患儿和

正常儿童进行测查，结果发现癫痫患儿在总智商及

4个分测验得分均低于正常儿童。孙振晓[4]对 53例
EP患者采用修订的韦氏成人智力量表（WAIS-RC）
进行测评发现，EP患者 VIQ、PIQ 和 FIQ低于正常
人群；彭海峰等[5]对 40例 EP患者进行智力测定发
现，总智商偏低（FIQ臆89）患者占 35%。孟景晔[6]研
究结果显示，EP患者智力状况主要与脑脊液 GABA
含量、文化程度、发作类型呈正相关，与患者年龄呈

负相关，其中 GABA含量对言语智商（VIQ）、操作智
商（PIQ）、总智商（FIQ）影响作用明显。

谷氨酸（Glu）受体分为离子型和代谢型受体 2
类。其中离子型受体包括 3个亚型，即 NMDA亚型、
AMPA亚型、KA（海人草酸）亚型，各型受体均不同
程度地介入了学习记忆的形成和维持过程。其中

NMDA受体被认为是学习记忆中的关键物质，与学
习、记忆过程有关的长时程增强（LTP）是一种可塑
性中枢神经系统模式。有研究表明[7]，大脑海马 LTP
是记忆形成和巩固过程，是神经元活动的客观指标。

神经元内的 NMDA 受体在海马发育早期参与了
LTP的建立；且一定强度和频率的电刺激使 Glu能
突触的后膜去极化移开，并阻止 Ca2+内流的 Mg2+，使
NMDA受体通道复合体的 Ca2+通道开放，Ca2+内流并
触发神经元内一系列生化反应，最终改变突触后膜

的性质，建立 LTP。Wilson MA等[8]研究报道，NMDA
受体的激活，引起脑内细胞外 GLU浓度的升高，进
而促进学习训练后大鼠 LTP的形成。当 Glu递质释
放后，通过激活 NMDA受体，可以诱导 LTP的形成，
从而对学习、记忆行为进行调节。

2兴奋性氨基酸与 EP
2.1 Glu及其受体 作为介导中枢神经系统快速兴奋
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性突触反应的重要神经递质，Glu 及其受体在大脑
中分布最广。NMDA受体活性调节紊乱是癫痫和缺
血等发育中神经元疾病的基础[9，10]。Glu离子型受体
由 NMDA受体与非 NMDA受体组成[9]，NMDA受体
可调节神经元的存活，树突、轴突结构发育及突触可

塑性，影响神经元回路的形成及学习、记忆过程，该

型受体是通过受体激活直接使离子通道开放；代谢

型受体通过激活细胞内膜上 G蛋白和第二信使系
统间接使离子通道开放[11]。

EP是由多种原因所致的脑内兴奋性神经递质
与抑制性神经递质传导失衡，突出表现为兴奋性神

经活动绝对或相对亢进，而引发的慢性反复发作性

脑功能失调综合征。神经胶质细胞功能紊乱导致胞

外兴奋性神经递质 Glu升高或同时伴有抑制性神经
递质 GABA降低，其激活增生是 EP脑中普遍存在
的病理特征。EP发作以脑神经元异常放电为主要特
征，其频繁发作导致脑神经元进行性损伤，从而导致

疾病的加剧发展。Glu或 Glu类似物引起的 EP发作
和神经元丢失与人类颞叶 EP相似，说明胞外 Glu
升高是 EP产生的一个决定性因素。EP患者脑内
Glu水平升高的主要原因是由于 EP患者脑内激活
的星型胶质细胞中与 Glu谷氨酰胺循环相关酶和转
运体的功能丢失或降低，引起胞外 Glu的蓄积所致
[12]。在突触传递过程中，Glu及其受体参与了神经元
的兴奋性突触传递，调节多种形式的神经元和行为

举止的可塑性以及脑发育过程中多种形式的学习和

记忆等[13]。
目前研究认为 Glu既可导致 EP发作，又可能

在 EP的继发性脑损害中起重要作用。Glu完成兴奋
性突触传递及其他生理作用的过程为，存在于神经

末梢突触前膜囊泡中的 Glu主要通过末梢去极化时
释放到突触间隙，作用于突触后膜 GluRs，进而参与
神经元信号传递、影响神经营养、神经元可塑性及长

时程增强等，多余的 Glu则通过神经胶质细胞及神
经元摄取而终止其作用。而在病理条件下，Glu则通
过兴奋 GluRs介导神经毒性作用，产生兴奋性毒性，
引起神经系统缺血、外伤以及神经紊乱或经退行性

变。在原发性 EP患者或基因突变 EP小鼠的研究中
发现血清 Glu水平增加，同时脑组织中 Glu受体数
目的增加。Glu促进 EP发作的机理可能有：淤通过
与神经元上的 Glu受体结合，介导 G蛋白耦联的离
子通道，或与 EAAs受体结合，导致大量的 Ca2+和
Na+内流，而 K+、Mg2+则外流，产生去极化，引起 EP发
作；于与代谢性 Glu受体结合延长同步化放电[14]。
姚君茹等[15]通过戊四唑点燃 EP模型研究发现，

Glu的表达随着点燃级别的进展呈先增加后降低趋
势，提示可能是由于 Glu早期胞内合成增加而后期

胞外大量释放造成 EP发作。细胞内外 Glu大量堆
积所导致的神经细胞过度兴奋是 EP发作的生理基
础，EAAs对痫样放电过程的诱导、扩散及延迟起着
主要作用[16]。有研究表明[17，18]，EP发作时 EAAs/IAAs
比值增大、Glu和 Asp水平升高、大脑皮质和海马内
的 Glu免疫阳性反应神经元细胞数量增多，这可能
与 EEAs引起的兴奋性毒性有关[19]。凌卫明[20]采用反
相高效液相色谱荧光检测法分布检测了 EP患者和
健康人群血浆中 Glu、Asp、Gly及 GABA浓度，结果
显示 EP患者血浆中 Glu、Asp高于健康人群，Gly低
于健康人群，说明神经递质变化在 EP的发生发展
过程中起着重要的作用。王晓梅等[21]采用高效液相
色谱法检测特发性 EP患者和正常对照者脑脊液中
GABA、Glu、Asp水平，结果发现 EP患者脑脊液中
GABA含量低于正常对照者，Glu高于正常对照者，
说明 EP的发作与中枢神经系统（CNS）中 IAAs与
EAAs的失衡相关。
2.2 Asp 及其受体 Asp 和 Gly 都属于非必需氨基
酸，可在体内合成。Asp主要以受体形式参与神经活
动调节，由神经元末稍产生和释放，其含量及合成速

度发生变化可影响脑的功能活动，与大脑的识别、记

忆、智能、情绪和警觉性有关。Cavalheiro EA等[22]研
究报道，海马 Asp和 Glu浓度在普鲁卡品（PILO）致
痫模型的急性期下降；而由于谷氨酸脱羧酶（GAD）
活性下降，导致静止期 GABA合成降低；细胞外所
有氨基酸水平在慢性期增加。徐国龙 [23]研究发现，
PTZ点燃型癫痫大鼠脑内 Glu、ASP及 Gly升高，而
GABA降低；经柴胡加龙骨牡蛎汤治疗后 GABA含
量升高，而 Glu、ASP、Gly 降低不显著，提示癫痫的
发作及柴胡加龙骨牡蛎汤抗癫痫的作用可能与脑内

ASP、Glu及 Gly、GABA的变化有关。
3抑制性氨基酸与 EP
3.1 GABA及其受体 目前主要发现 GABA 受体有
GABAA、GABAB和 GABAC 3 种，其中 GABAA 受
体与 EP关系最为密切，是脑内最普遍最重要的抑
制性递质受体。GABA 作用于突触后神经元的
GABAA受体，使细胞内 Ca2+浓度在早期中枢神经系
统发育过程中增加，突触后神经元去极化，增加了神

经元的兴奋性。GABA的作用随着中枢神经系统发
育成熟又转为抑制性。海马是组成记忆系统的重要

部分，Wang Y等[24]研究表明，海马各区域 GAD神经
元及小清蛋白神经元的表达在大鼠发育早期呈进行

性增加趋势，并且在第 2周存在一个发育高峰；而海
马神经元的兴奋性增加是由于发育早期脑缺氧后海

马神经元内钙离子的过度内流导致细胞内钙超载所

致。GABAB受体功能异常是导致 EP失神发作的主
要原因，可能与 GABAB受体激活能产生长时间超
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极化引起丘脑皮层环路中同步放电有关。田发发

等 [25] 研究结果发现，在 EP发作期，颞区脑组织
GABA 浓度增高，发作间期虽有所下降，但仍高于
间歇期。Ding R等[26]在海人酸致痫模型中发现细胞
外液 GABA水平在海马 CAl、CA3区浓度增加。孟
大伟等 [27]采用微透析及高效液相法检测发现，海人
酸诱发颞叶 EP急性、静止期及慢性期大鼠海马区
细胞外神经递质在急性期 Glu/GABA明显增高，兴
奋性与抑制性递质明显失衡。其兴奋毒性作用在急

性期引起 PKC介导细胞内 Ca2+浓度升高，导致突触
前末梢释放大量的 Glu，使细胞外 Glu浓度升高，增
强了神经元的兴奋性。因此，海马 CA3区兴奋性与
抑制性氨基酸类递质失衡可能是 EP发生发展的重
要机制之一。

3.2 Gly Gly受体是氯离子选择性跨膜通道，是中枢
神经系统中介导快速抑制性神经传递的一种重要

的神经递质。当 Gly激活受体时可引起氯离子通道
开放，进而引起神经元超极化。Gly还能阻止由兴奋
性递质引起的去极化和神经元开放。Gly不仅可以
和 Gly受体相结合起兴奋或抑制作用，并在特定情
况下还可以与 NMDA受体相结合起共同配体的作
用。有研究表明[28]，Gly能与 GABA交互抑制作用。
Gly 和 Asp 都是 NMDA 受体的天然配体，Asp 是
NMDA受体的内源性激动剂，而 Gly是其必需的协
同激动剂，两者之间的动态平衡调节机制是生理状

态下 NMDA受体功能维持正常的保证，其调节机制
的紊乱是造成 EP患者神经递质相关性丧失的主要
原因。

4总结
兴奋性氨基酸 Glu、Asp和抑制性氨基酸 GABA、

Gly作为神经调控的重要介质，其参与了大脑神经
调节活动，并与 EP的发展发生及智力改变存在密
切的关系。EP患者的智力障碍与脑内抑制性神经
递质的含量下降或兴奋性神经递质的含量增高有

关。目前 EP患者智力缺损程度与血浆中氨基酸浓
度水平关系的研究较少。因此，研究 EP患者 IQ缺
损程度与其血浆中 Glu、Asp、Gly 和 GABA 浓度的
关联性，寻找出能在一定程度上反映 EP患者智力
缺损程度的血液学指标，为进一步研究 EP患者智
力障碍提供参考依据，为 EP的临床治疗和康复提
供指导。
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