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·协会简介·

江苏省抗癫痫协会
 

成立时间：2012 年

本届会长：杨天明

本届副会长：高志伟、丁新生、王小姗、张颖冬、孙康健、徐建洋、李岩、高觉民、郑帼

本届秘书长：张锐

本届常务理事：33 名

本届理事人数：53 名

 

简介

江苏省抗癫痫协会于 2012 年 9 月成立，是江苏省卫计委（原卫生厅）主管、民政厅登记注册的省级一级

协会；由致力于癫痫预防、诊断、治疗与控制的神经内科、外科、儿科和电生理专业工作者及精神、心理和

社会学方面的专家学者、医药企业和社会相关人士自愿组成的省级非赢利性社会组织。江苏省抗癫痫协会

为中国抗癫痫协会（CAAE）成员，是全国抗癫痫工作的重要组成部分。协会会长由杨天明教授担任，副会

长 9 名，秘书长 1 名，常务理事 33 名，理事 53 名，会员 475 名。

协会的宗旨：遵守宪法、法律、法规和国家政策，遵守社会道德风尚，维护国家的根本利益，促进经济

发展和社会进步，团结广大专业工作者和社会各界有关人士，联合相关学会、协会，为促进江苏省癫痫防治

和科学事业的发展而努力奋斗。协会面临的任务是：开展公众宣传和教育，普及癫痫防治的常识，为患

者、家属和社会有关方面提供癫痫防治专业知识和就医、康复、劳动就业、教育等方面的咨询服务；规范癫

痫的治疗、协调研究工作、提升癫痫的整体医疗品质，促进癫痫专科的发展，为政府相关决策提供咨询、建

议；开展癫痫相关领域公益活动，积极维护癫痫病人的合法权益；开展省内、国内及国际癫痫领域的学术

交流与合作，促进全省癫痫防治事业的发展。

江苏省抗癫痫协会作为全省性的学术团体组织，将在今后的工作中积极发挥专家优势和学术优势，真

正成为癫痫专业工作者交流、合作的桥梁和纽带；作为行业性的社团组织，将积极承担政府部门交付的任

务，为政府相关决策提供咨询和建议，加强与完善行业规范，促进学科发展；作为全省癫痫防治事业与全

国联系的窗口，协会将加强同 CAAE 等组织的交流与合作，积极展示我省在癫痫的临床和科学研究方面取

得的成果。江苏省抗癫痫协会将承担起造福于癫痫患者、造福于社会的使命，推动江苏省的抗癫痫事业蓬

勃发展。

 

江苏省抗癫痫协会

2018 年 8 月



 

·论　著·

C 反应蛋白与卒中后癫痫认知功能障碍的

相关性研究

郭建，慕洁，郭毅佳，周东，何俐

四川大学华西医院 神经内科（成都  610041）

【摘要】   目的    研究卒中患者急性期血清 C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）水平的改变及其与卒中后癫

痫认知功能障碍的相关性。方法    纳入四川大学华西医院 2010 年 1 月—2016 年 6 月住院治疗的既往无癫痫病

史，且随访确诊为卒中后癫痫发作的患者 96 例为研究对象，考察受试者入院后 7d 内且痫性发作前的高敏 CRP 水
平。随访 2 年后以 6 条目筛选表（Six-item screener，SIS）考察患者是否存在认知功能障碍，以 Logistic 多因素回归

分析 CRP 与卒中后癫痫认知功能障碍的相关性。结果    研究纳入的 96 例卒中后癫痫患者中 24 例在 2 年随访期

间出现认知功能障碍。伴发认知功能障碍的患者入院时 CRP 水平显著高于认知功能正常的患者（31.5±36.2 vs.
11.9±19.4，P=0.029），且以多因素分析校正相关混杂因素后这一趋势仍然存在［OR=1.021，95%CI（0.997，1.206），
P=0.037］。结论    研究首次发现卒中后急性期的 CRP 水平与卒中后癫痫伴随的认知功能障碍可能存在相关性，

为探索此类患者认知损害的炎性预测因子提供了依据。但研究还需要在更大样本量，更严格排除众多 CRP 影响

因素的情况下进一步证实其准确性。

【关键词】  C 反应蛋白；卒中；癫痫；认知功能障碍

Elevated CRP predicts cognitive impairment in patients with post-stroke epilepsy

GUO Jian,  MU Jie,  GUO Yijia,  ZHOU Dong,  HE Li
Department of Neurology, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, China

Corresponding author: HE Li, Email: heli2003new@126.com

【Abstract】 Objectives    This study aims to examine the possible association between C-reactive protein (CRP)
concentration and cognitive impairment in patients with post-stroke epilepsy. Methods    Patients with post-stroke
epilepsy admitted to Western China Hospital from January 2010 to June 2016 were consecutively enrolled in our study.
CRP levels were assessed within one week of stroke onset, and then correlated with cognitive status assessed two years
after stroke using the Six-Item Screener. Results    Among the 96 patients with post-stroke epilepsy who included in our
study, 24 patients were found to have cognitive impairment during the two years follow-up period. Our data showed a
significant association between CRP levels and cognitive performance in these patients (31.5±36.2 vs. 11.9±19.4, P=0.029).
In addition, this association persisted even after adjusting for potential confounders［OR=1.021, 95%CI (0.997, 1.206),
P=0.037］. Conclusions    Following ischemic stroke, higher CRP levels is associated with subsequent cognitive decline in
patients with epilepsy. Association and prospective studies in larger sample size are needed in order to validate our
findings, especially studies in which baseline CRP level and CRP level during follow-up are closely monitored.

【Key words】 C-reactive protein; Cognitive impairment; Epilepsy; Ischemic stroke

脑卒中是癫痫和认知功能障碍的共同危险因

素之一。尤其对老年人而言，卒中既是引起新发癫

痫的最主要原因[1]，也是导致认知功能障碍的首位

因素[2]。有研究表明，卒中后约 3%～30% 患者出现

癫痫发作[3]，其认知功能低于正常者可达 80.9%，且

有 52.8% 可能伴有明显认知障碍[4]。卒中后癫痫患

者的认知功能障碍，不但将大大增加卒中致残率和

死亡率，也给社会和患者家庭带来了严重的负担，

因此在临床工作中得到了越来越多的重视[5, 6]。
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C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）为一种急

性时相蛋白，是体内非特异性炎症反应的敏感标志

物之一。由于炎症反应已经被证明和卒中后癫痫

以及卒中后认知功能障碍具有相关性[7, 8]，既往已有

一些研究发现血清高 CRP 水平同两者发生风险增

高有关[9, 10]。然而目前为止，国内外尚无对 CRP 水
平与卒中后癫痫认知功能障碍相关性的研究。本

研究旨在探讨缺血性脑卒中急性期 CRP 水平对卒

中后癫痫患者认知功能的影响，从而为卒中后癫痫

认知功能障碍的预防和治疗提供依据。

1    资料与方法

1.1    研究对象

纳入四川大学华西医院神经内科 2010 年 1 月—
2016 年 6 月收治的发病 7 d 内非致残性急性缺血性

脑卒中，随访 2 年期间确诊为卒中后癫痫的患者为

研究对象。排除标准包括：① 改良 Rankin 评分>
2 分；② 有导致认知功能障碍或癫痫可能的潜在

疾病者；③ 既往有免疫或肿瘤等严重影响 CRP 水
平疾病者；④ 卒中后接受介入或外科手术治疗患

者；⑤ 随访期内死亡或失访者。本研究获得四川

大学伦理委员会批准，试验均获取了受试者的书面

或口头知情同意书。

1.2    方法

本研究为注册登记研究。患者入院后的流行

病学、临床信息、血管性危险因素信息均被搜集。

受试者卒中发病 7d 内且痫性发作前，采集静脉血，

离心机分离血清，酶联免疫吸附法检测高敏 CRP
水平。

患者出院后，每月进行电话随访，一旦患者被

认为可能有痫性发作即被要求门诊随访，采集其卒

中至癫痫发作的时间、已发作次数及发作类型资

料。卒中后癫痫定义为卒中 7d 后的 2 次或 2 次以

上的痫性发作[11]。卒中后癫痫相关认知功能障碍采

用电话或面对面的 6 条目筛查表（Six-item screener，
SIS）进行评估，卒中后 2 年 SIS 评分≤ 4 被认为存

在卒中后癫痫相关认知功能障碍[12]。

1.3    统计学方法

使用 SPSS 17 软件进行统计分析。所有纳入的

被试者按照有无认知功能障碍分为病例组和对照

组。连续型数据以均数±标准差表示，分类数据采

用构成比表示。前者使用独立样本 t 检验进行单因

素分析，后者使用 χ2 检验进行单因素分析。所有单

因素分析有显著差异的和临床意义上可能影响结

局的因素均纳入 Logistic 多因素回归模型进行分

析。筛选与卒中后癫痫认知功能障碍相关的影响

因素，以 P 值<0.05 为差异具有统计学意义。

2    结果

2.1    临床特征

本研究 2 年的随访过程中，112 例纳入的患者

被诊断为卒中后癫痫，其中 16 例（14.3%）患者失访

或无法采集认知功能，由于其基线资料与剩余患者

无统计学差异被排除，最终 96 例患者被纳入本研

究。所有被试者平均年龄为 63.2 岁，48 例（50.0%）

为男性。卒中的病因学分型（TOAST）以大动脉粥

样硬化型（46/96 例，47.9%）为主。卒中后癫痫的类

型以部分性发作为主（54/96 例，56.3%），以全面强

直阵挛发作为主（33/96 例，34.4%），另有  9 例
（9.4%）患者出现癫痫持续状态。CRP 的平均值为

（17.3±27.8）mg/L，CRP 水平在各亚型分布无显著

差异，因此被作为一个整体纳入统计。

有  24 例患者在  2 年随访中出现认知功能障

碍，另 72 例患者 SIS 认知功能检测正常。与未发生

认知功能障碍的卒中后癫痫患者相比，发生卒中后

癫痫相关认知功能障碍的患者年龄更大（69.08±
16.8 vs. 56.69±14.3，P=0.032），见表 1。而且这一统

计学差异在多因素分析时仍然存在［OR=3.467，
95% CI（1.212，9.915），P=0.020］，见表 2。其他流

行病学和临床因素，如性别、教育年限、脑血管病

危险因素、入院 NIHSS 评分和出血转化等在两组间

差异无统计学意义。

2.2    C 反应蛋白水平与卒中后癫痫认知功能障碍的

相关性

单因素分析发现，卒中后癫痫患者中，伴有认

知功能障碍的患者入院 CRP 水平明显高于未伴认

知功能障碍的患者（3 1 . 5±3 6 . 2  v s .  1 1 . 9±1 9 . 4，
P=0.029），见表 1。为考察两者的独立相关性，我

们进一步筛选存在临床意义和可能影响认知功能

的相关因素，包括年龄、性别、教育年限、常见脑血

管病危险因素、入院 NIHSS 评分和出血转化，纳入

多因素回归模型。校正相关混杂因素后，入院 CRP
水平与卒中后癫痫认知功能障碍的发生仍具有显

著相关性［OR=1.021，95% CI（0.997，1.206），

P=0.037］，见表 2。

3    讨论

脑卒中常会导致患者认知功能下降，而合并癫

痫的反复发作则会进一步加重认知功能损害。卒

中后癫痫相关认知功能障碍的发病机制可能是多
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环节的，包括兴奋性氨基酸的过度释放、炎性介质

的作用、异常神经环路的形成乃至心理情绪等因素

都可能诱发[13]。本研究则首次发现，CRP 的升高可

能是造成卒中后癫痫相关认知功能障碍的独立危

险因素。

CRP 作为一种常见的非特异性炎症反应敏感

标志物，可通过与脂蛋白有效结合并激活经典的补

体途径，介导炎症反应。既往研究表明，对缺血性

脑卒中而言，发病后 2 h 内梗死组织就可能发生显

著病理改变，使得白细胞及由中枢神经系统直接合

成的细胞因子大大增加，导致 CRP 水平增高[14]；对

于全面强直阵挛发作和部分继发全面强直阵挛发

作的患者，CRP 的血清水平也更高[15, 16]，其原因可

能在于 CRP 通过介导巨噬细胞吞噬低密度脂蛋白

形成泡沫细胞，导致脑动脉粥样硬化并引发血管病

变，损伤额叶-皮质下神经环路从而增加癫痫发作

的可能性[17]。我们既往的研究则发现，卒中后急性

期的 CRP 水平与卒中后癫痫的发生存在相关性，

为探索卒中后癫痫的炎性预测因子提供了依据[10]。

本研究则在此基础上，进一步发现，血清高 CRP 也
同卒中后癫痫相关的认知功能障碍存在相关性。

事实上既往已有一些研究发现了高 CRP 水平

可能导致认知功能障碍[18]，甚至有一些研究在卒中

人群考察了 CRP 升高同认知功能障碍的相关性[19, 20]。

而我们的研究则是首个在卒中后癫痫人群，发现了

CRP 同认知功能的联系。CRP 诱发认知功能障碍

表 1    是否出现卒中后癫痫相关认知功能障碍的患者基线资料对比（例，%）

Tab.1    Baseline characteristics of participants with and without cognitive impairment (n, %)

分类
认知功能障碍（n=24）
Cognitive impairment

认知功能正常（n=72）
Without cognitive impairment

P 值
P value

年龄（岁） Age (year) 69.08（16.8） 56.69（14.256） 0.032

男性 Male 15（62.5%） 33（45.8%） 0.157

教育年（年）Education (year) 10.7  （  4.1） 11.2  （  3.8） 0.229

高血压 Hypertension 15（62.5%） 36（50.0%） 0.288

糖尿病 Diabetes 6（25.0%） 20（27.8%） 0.791

高脂血症 Hyperlipidemia 5（20.8%） 10（13.9%） 0.417

房颤 Atrial fibrillation 2（  8.3%） 14（19.4） 0.206

吸烟 Smoking 7（29.2%） 18（25.0%） 0.821

入院 NIHSS 评分（ ）

NIHSS at admission
8.03（  7.849） 5.72（  7.543） 0.129

出血转化 Transformation hemorrhage 4（16.7） 9（12.5%） 0.057

C 反应蛋白 CRP (mg/L) 31.5  （36.2） 11.9  （19.4） 0.029

表 2    卒中后癫痫相关认知功能障碍危险因素的多因素回归分析

Tab.2    Multiple analysis predicting cognitive decline in patients with post-stroke epilepsy

分类 比值比 OR 95% 可信区间 95%CI P 值 P value

年龄 Age 3.467 1.212，9.915 0.020

教育年 Education 1.006 0.750，1.351 0.966

高血压 Hypertension 1.733 0.719，4.174 0.290

糖尿病 Diabetes 0.689 0.213，2.224 0.533

高脂血症 Hyperlipidemia 2.191 0.751，3.696 0.151

房颤 Atrial fibrillation 0.715 0.169，3.020 0.648

吸烟 Smoking 1.014 0.981，1.044 0.461

入院 NIHSS 评分 NIHSS at admission 1.012 0.939，1.090 0.758

出血转化 Transformation hemorrhage 2.002 0.566，7.082 0.281

C 反应蛋白 CRP 1.021 0.997，1.206 0.037
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可能有如下两种机制。首先，CRP 可通过与干扰素

以及脂多糖的联合协调作用使患者体内的循环纤

溶系统失衡，加速动脉粥样硬化过程，从而形成认

知功能障碍[21]；其次，CRP 可通过激活经典补体系

统直接引起神经元损伤，从而损害认知功能[22]。

以往通常认为卒中严重程度、卒中复发等因素

同卒中后患者的认知功能障碍存在相关性，但在我

们的研究中并未发现差异。可能的原因主要在于

本研究为单中心，且样本量相对较小，存在一定的

选择偏倚；此外，由于地域、经济等原因，所有患

者进行面对面随访难度较大。因此我们选择可进

行电话随访的 SIS 量表进行患者认知功能的评估。

但这一量表对于轻度认知功能障碍的敏感性并不

是非常高，使得后续的统计分析可能存在混杂偏

倚。因此未来需要在更广泛人群，使用敏感性更高

的量表进行本研究的信度和效度验证。

本研究也存在一些不足。首先，无法采集到基

线状态下 CRP 的水平，而 CRP 的水平在卒中急性

期是明显升高的[23]。因此结果展示的仅仅是卒中急

性期  CRP 水平同卒中后癫痫认知功能障碍的关

系；其次，尽管纳入的是无痴呆病史的患者，由于

注册登记设计方案缘故，并未能采集到基线的认知

功能情况，只能通过患者及家属的描述判断患者发

病前的认知功能水平；最后，由于很多因素会对

CRP 产生影响，包括种族、用药情况等[24]，未来研

究需要在更大样本量的情况下，更严格的排除众多

影响 CRP 水平的因素，以进一步明确 CRP 与卒中

后癫痫认知功能障碍的相关性。

本研究表明，在卒中后癫痫患者，CRP 高水平

可能提示认知功能障碍风险增加。因此对这类患

者，临床医生不仅要注意一些传统的脑血管病和癫

痫的危险因素，加强对一些炎性预测因子的认识也

非常必要。
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·论　著·

两例特发性甲状旁腺功能低下合并癫痫的

临床表现及远期随访

李丹，孙娜，刘宇，黄绍平

西安交通大学第二附属医院 儿科（西安  710004）

【摘要】   目的    探讨特发性甲状旁腺功能低下患儿合并癫痫的临床表现及与远期随访。方法    收集 2009
年 4 月于西安交通大学附属第二医院就诊的两例特发性甲状旁腺功能低下合并癫痫患儿，随访至 2018 年 4 月。

详细记录临床资料，包括病史、详尽的查体及辅助检查, 并定期进行随访。两例患儿随访时间均超过 9 年。特发

性甲状旁腺功能低下的诊断主要依据是典型的病史、低钙血症、高磷血症、低甲旁腺素浓度，头颅断层扫描（CT）

显示基底节、皮髓质交界处钙化灶。结果    经过 9 年的随访，两例患儿均在血钙、血磷正常的情况下，因为抗癫痫

药物（AEDs）的使用减量而再次出现惊厥复发。行 24 h 脑电图监测发现全导在清醒或睡眠期可见多棘慢波发放，

故继续口服 AEDs。结论    特发性甲状旁腺功能低下患儿可合并癫痫，机制可能和颅内的异常钙化灶相关。治疗

上除了钙剂和活性维生素 D 以外，AEDs 应选择对钙磷代谢及肝酶诱导作用小的药物。

【关键词】  癫痫；特发性甲状旁腺功能低下；抗癫痫药物

The clinical manifestation and long-term follow-up of two children with idiopathic
hypoparathyroidism combined with epilepsy

LI Dan,  SUN Na,  LIU Yu,  HUANG Shaoping
Department of Peadiatric, the Second Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong University, Xi’an710004, China

Corresponding author: HUANG Shaoping, Email: zhengtu1127@163.com

【Abstract】 Objectives    To explore if epilepsy and idiopathic hypoparathyroidism could be coexisted in one
patient. Methods    Collected clinical data of two epilepsy children with idiopathic hypoparathyroidism from the
Second Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong University in January 2009. We record the clinical material in detail. The
follow-up of two cases is oven 9 years. The diagnosis of idiopathic hypothyroidism is mainly based on the typical history,
hypocalcemia, hyperphosphatemia, and hypoparathyroid hormone concentrations. The CT scans show calcifications at
the junction of the basal ganglia and cortex and medulla. Results    During 9 years of follow-up, both cases had recurred of
convulsions due to reduced use of anti-epileptic drugs under conditions of normal serum calcium and phosphorus levels.
Spontaneous slow wave can be found during 24 hours of EEG monitoring in the awake or sleep period. They continue oral
antiepileptic drugs. Conclutions    We suggested that children with idiopathic hypoparathyroidism can be combined with
epilepsy. And the mechanism may be related to abnormal intracranial calcification. In addition to calcium and active
vitamin D, anti-epileptic drugs which have little effect on metabolism of calcium and phosphorus should be selected for
treatment.

【Key words】 Epilepsy; Idiopathic hypoparathyroidism; Anti-epileptic drugs

特发性甲状旁腺功能减退症是一种由于血液

中缺乏甲状旁腺激素（H y p o p a r a t h y r o i d i s m，

PTH），导致低钙血症、高磷酸盐血症和尿排泄钙

增加为特征的疾病。主要治疗手段是活性维生素

D 和钙剂。学者们普遍认为特发性甲状腺功能低

下患儿不会合并癫痫，惊厥发生的主要原因是低钙

所致，纠正了低钙就可以控制惊厥，不需要长期口

服抗癫痫药物（AEDs）。然而，我科室自 1998 年近

二十年来诊治了 20 余例特发性甲状旁腺功能低下

患儿，在 2009 年 4 月—2018 年 4 月的长期随访中发

现两例患儿在血钙、血磷正常情况下，不能减停
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AEDs，一旦减量就出现惊厥复发，并且脑电图

（EEG）持续异常，说明已经并发了癫痫。现将该两

例病例总结如下。

1    临床资料

例 1　李某，女，22 岁。2009 年 1 月第一次住

院，入院主诉为“发作性抽搐  2  年，加重  1  个
月”。患者 11 岁时睡眠中抽搐发作一次，表现为

意识不清、双眼上翻、牙关紧闭、四肢抽动，持续约

1 min，自行缓解，停止后自感乏力。未予特殊处

理。此后 4 个月内间断抽搐发作 4 次，发作形式同

前，以睡眠中为著。曾按“癫痫”给予口服“拉莫

三嗪 25 mg/d”治疗，1 年 7 个月未见发作。13 岁
时再次反复发作，1 个月之内发作 5 次，其中 2 次
发作表现同前，另 3 次发作为手足搐搦，表现为意

识清楚，手足痉挛如助产士手，芭蕾舞脚，伴明显

疼痛、肢体麻木，每次持续 1～3 h，不伴发作后乏

困。外院查血钙 1.06 mmol/L，静脉滴注葡萄糖酸

钙后症状可以缓解，但仍反复发作，故就诊于我院

小儿内科。入院时查体：体重 45 kg，身高 158 cm，

面容外观无畸形。Chvostek’s 和 Trousseau’征阳

性，腱反射活跃，巴氏征阴性。心肺腹查体未见明

显异常，四肢脊柱无畸形。既往史：约 5 岁时曾患

“麻疹”，无手术外伤史。个人史：母亲孕 1 产 1，
足月顺产，生长发育与一般同龄儿相仿。学习成绩

好。家族史：父母体健，否认家族癫痫病史及其他

遗传病史。入院后血液检查：PTH 7.72 pg/ml
（15～60 pg/mL）；心肌酶：正常；血、尿、粪常规

及肝肾功：正常；维生素 D 39 pg/mL，血电解质：

钙 0.97 mmol/L（2.0～2.7 mmol/L），磷 3.74 mmol/L
（0.8～1.5  mmol/L），镁  1 .59 mmol/L（1.24～
1.79 mmol/L）。钾离子、氯离子及氯离子结果正

常，24 h 尿钙 1.4 mmol/L（2.5～7.5 mmol/L）尿磷

28 mmol/L（25～48 mmol/L）；血氨：正常；碱性

磷酸酶：358 U/L。影像学检查：头颅核磁共振

（MRI）未见明显异常，甲状腺及甲状旁腺 B 超未见

明显异常，头颅断层扫描（CT）在基底节可见对称

分布钙化点（图 1），行 24 h EEG 可见全导多棘慢波

发放（图 2a）。入院诊断为特发性甲状旁腺功能低

下。给予口服盖三淳为 0.75 μg/d，碳酸钙 1 000 mg/d；
拉莫三嗪 200 mg/d。治疗后定期复查监测，8 个月

后血钙逐渐上升到  1 .88  mmol/L，血磷下降到

1.8 mmol/L。此后监测患者血钙、血磷、PTH 等值，

血钙波动于 1.88～2.12 mmol/L，血磷波动于 1.60～
1.98 mmol/L，PTH 波动于 4.40～6.38 pg/mL。每半

年监测肝胆胰脾及双肾 B 超、肝肾功及尿常规均正

常。每年复查一次 VEEG，均有异常。患者 17 岁时

因连续 4 年未发作，故计划停用拉莫三嗪，但仅减

量一次，由 200 mg/d 减至 150 mg/d 时再次发作，表

现为全身性抽搐发作，意识丧失，持续 2 min 自行

缓解。发作后立即采血测血钙 2.01 mmol/L，血磷

1.57 mmol/L，均正常，PTH 仍偏低 5.67 pg/mL。进

行 24 h EEG 监测发现全导有棘慢、多棘慢波发放

（图 2b）。故恢复拉莫三嗪剂量为 200 mg/d。患者

18 岁顺利考入大学，21 岁时因备考研究生，复习紧

张，熬夜疲劳，再次抽搐发作，表现同首次发作。

当日查血钙：2.25 mmol/L； 血磷：1.48 mmol/L，
仍属正常。家长担心再次发作，自行增加拉莫三嗪

 

 
图 1     例 1 患者头颅 CT

Fig.1   Case 1 patient's cranial CT

a. 13 岁时，双侧基底节可见高密度钙化灶；b. 15 岁时，双侧基底节高密度影较 13 岁时增多；c. 22 岁时，较 15 岁时头颅 CT 钙化灶有所

减少

a. At the age of 13, high density calcification focus was seen in bilateral basal ganglia; b. At the age of 15, high density calcification focus was more
than at the age of 13; c. At the age of 22, the calcification focus of cranial CT decreased as compared with that at the age of 15
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图 2     例 1 患者脑电图

Fig.2   Case 1 patient’s EEG

a. 13 岁，睡眠期，全导可见短程尖慢、棘慢波发放；b. 17 岁，清醒期，全导可见短程棘慢波、多棘慢波发放，以双颞、双枕为著；c. 22 岁
清醒期可见全导棘慢波发放

a. At the age of 13, during the sleep period, short term sharp points and slow spike waves were observed; b. At the age of 17, during the
wakefulness stage, the short passage slow wave and the multiple spike slow wave were seen in all leads; c. At the age of 22, spike slow wave can be
seen during wakefulness
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剂量至  225 mg/d。末次随访时间  2018 年  2 月，

患者 22 岁，身高 163 cm，体重 46 kg。复查血钙

2.54 mmol/L；血清磷：1.27 mmol/L；血清镁：

1.35 mmol/L；eGFR：107 mL/min/1.73 m2；PTH：

4.77 mmol/L ；维生素 D 含量：50 μg/L。24 hEEG
仍有癫痫样放电（图 2c）。

例 2　薛某，女，9 岁。第一住院时间为 2009
年 4 月，以“发作性抽搐 15 d”之代诉入院。患儿

生后  2 d 即出现频繁抽搐发作，表现为左侧肢体

及颜面部抽动，数分钟即发作一次，持续 2 d 后转

为右侧肢体抽动，伴发热。就诊于当地新生儿科，

诊断“化脑、败血症、低钙血症”，治疗无效于

2009 年 4 月转入我院。个人史：母亲孕 1 产 1，试

管婴儿，足月顺产，出生体重 2 600 g。当时住院后

测血清钙 1.0 mmol/L，血清磷 1.98 mmol/L，PTH
10.6 pg/mL。行头颅 CT 双侧额叶、枕叶可见对称

分布的密度低影，未见钙化灶。EEG 监测异常。经

静脉补钙治疗仍然频繁发作，联合应用肌注苯巴比

妥（PB）、口服托吡酯（TPM）及左乙拉西坦（LEV）

治疗半个月后患儿发作完全控制。逐渐停用 TPM
和 PB，继续口服 LEV。患儿 2 岁时再次抽搐发作，

间歇发作 8 次/d，发作时意识丧失、四肢强直、面色

青紫，每次持续 2 min 左右缓解，发作间期意识清

楚。当时测钙 1.6 mmol/L，磷 2.79 mmol/L，PTH
11.3 pg/mL。LEV 增加剂量到 500 mg/d，骨化三醇

胶丸 0.5 μg/d，钙 500 mg/d ，此后 6 年未再有发作，

家长因担心惊厥复发，拒绝停用 AEDs。定期复查

血钙波动于  1 .71～2.05  mmol/L。血磷波动于

0.96～2.54 mmol/L，PTH 波动于 2.91～8.13 mmol/L。
自 4 岁起患儿头颅 CT 发现钙化灶，位于基底节和

额叶、枕叶皮髓质交界处，逐渐增多（图 3）。9 岁
开始进行 LEV 减量，在减量过程中无明显诱因抽

搐一次，表现为意识不清、口角流涎、颜面青紫、双

手握拳抖动，持续 3～4 min 自行缓解，发作后困乏

入睡（图 4）。2018 年 3 月再次收住我科，入院查

体：体温 36.7℃，体重 35 kg，身高 135 cm。生命体

征平稳，无特殊外貌，心肺腹及神经系统查体均阴

性。血生化检查：血清钙 2.15 mmol/L，磷 1.3 mmol/L，
PTH 6.5 pg/mL，镁 1.29 mmol/L。行 24 hVEEG 监
测发现全导多棘慢、棘慢波发放。故增加 LEV 剂
量到 40 mg/kg，继续口服骨化三醇胶丸及钙剂。近

4 个月未再有抽搐发作。

2    讨论

甲状旁腺功能减退症总体发病率为  2 3～

37/10（万），手术后发病率为 22/10（万），非手术发

病率为 2.3/10（万）[1]。甲状旁腺功能是维持钙稳态

并增加 PTH 的合成和分泌以对抗低钙血症，钙敏

感受体（CaSR）2 PTH 通过其对维生素 D 羟基化的

作用，在肾脏，骨骼和胃肠道间接介导其作用 [ 2 ]。

在肾脏中，PTH 刺激 25-羟基维生素 D（25 -OH-D）

转化为其活性代谢物 1,25-二羟基维生素 D3（1,25-
OH-2D3），从而增强肠道中钙的吸收。 PTH 增强

肾钙重吸收并促进肾磷酸盐排泄。甲状旁腺功能

减退的临床表现是多样的。低血钙患者可能表现

为疲劳、精神错乱、感觉异常、肌肉痉挛、抽搐、喉

痉挛、支气管痉挛、癫痫发作和充血性心力衰竭。

最常见的原因是颈部手术过程以及甲状腺手术过

程中的医源性原因。其他的病因包括遗传、特发性

和自身免疫病因[3, 4]。特发性甲状旁腺功能减退症

是由于未知的缺陷导致的 PTH 功能减退。

惊厥是特发性甲状腺功能低下患者常见的临

床表现，在特发性甲状腺功能低下患者中惊厥的发

生率 60%～70%[5]。全面性强直阵挛发作是最常见

的发作类型，还可以出现局灶性发作、失张力发作

或没有临床发作仅表现为临床下放电。处理这些

病人时除了给予维生素 D 和钙剂外，还会给予 AEDs
预防抽搐发作。因为某些 AEDs 具有肝酶诱导作

用，对钙、磷代谢造成干扰，而且长期口服 AEDs 会
造成不良反应，加重患儿及家长的经济负担。近年

来国内外文献均指出特发性甲状腺功能低下患儿

不需要长期口服 AEDs，只需要口服骨化三醇胶丸

和钙剂，并监测血钙、血磷、尿钙、肾功等指标。

Eom 等[6]的病案报道指出 1 例 17 岁男孩，经历了反

复的惊厥发作，给予口服维生素 D 和钙剂后，未用

AEDs，但惊厥未复发，认为颅内的钙化灶和神经系

统的异常并没有必然的关系。Liu 等[7]的研究也认

为 AEDs 治疗不能改善癫痫发作，即使在疑似皮质

下钙化引起的结构性癫痫发作这样的情况下，甲状

旁腺患儿的结局也是如此。可能原因为甲状旁腺

功能低下的表现要是由钙磷代谢引起的障碍和颅

内钙化是转移性的钙化（由低钙血症引起的钙化但

不是由于颅内病变）。治疗这些疾病必须关注补充

钙而不是治疗癫痫。

本文例 1 患儿口服骨化三醇胶丸和钙剂 1 年半

血钙才达到了 1.88 mmol/L，在此期间还需要口服

AEDs 病情才能稳定。例 2 中更明显，患儿出生后

2 d 即发病，表现为难治性低钙血症，经过静脉补充

钙剂，仍频繁惊厥，故需要使用 AEDs 病情才能控

制癫痫；口服骨化三醇胶丸和钙剂治疗 2 年血钙
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图 3     病例 2 头颅 CT

Fig.3   Case 2 patient's cranial CT

a. 生后 4 d 双侧额叶有少许低密度影；b. 4 岁，额、颞叶皮髓质交界处、基底节可见钙化灶；c. 8 岁，额、颞叶皮髓质交界处、基底节可见

钙化灶较前增多；d. 9 岁，额、枕、颞叶皮髓质交界处、基底节可见钙化灶，较 8 岁稍有增多

a. At the age of 4, high density calcification focus was seen in the corticomedullary juncture of temporal and bilateral basal ganglia; b. At the age of
8 high density calcification focus was more than before; c. At the age of 9, the calcification focus of cranial CT continued to increase

 

 
图 4     例 2 患者脑电图

Fig.4   Case 2 patient’s EEG

9 岁睡眠期脑电图，全导可见多棘慢波发放

At the age of 9, during the slepping stage, the short passage of the multiple spike slow waves were seen in all leads. c. At 22 years of age, spike slow
waves can be seen during wakefulness
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才逐渐恢复到正常值。故在病程的前期是需要使

用 AEDs 的。经过一段时间的静止期，两例均在计

划减停 AEDs 的初始阶段癫痫复发，并及时复查了

血钙、血磷，排除了低钙惊厥的可能。Modi 等[5]对

70 例特发性甲状腺功能低下患儿研究发现，有

64.3% 患儿合并惊厥，强直阵挛发作占到 86.7%，给

与苯妥英钠、丙戊酸及卡马西平治疗，大多数患儿

发作（69/70）都达到了完全控制；对 14 例患儿进行

了 AEDs 撤药试验，其中有 4 例因发作频繁而再次

使用 AEDs。AEDs 的减量失败是否和颅内钙化灶

的形成有关？Hwang 等[8]报道了 1 例难治性癫痫患

者，其颅内存在孤立的钙化灶，进行了颅内 EEG 检
查，发现癫痫波发放部位和钙化灶部位一致，进行

了钙化灶切除后癫痫发作得到了控制，证实了颅

内钙化灶也有可能成为致癫源。Mahajan 等 [ 9 ]对

122 例新诊断的孤立性囊尾蚴肉芽肿合并惊厥发作

的患者进行了为期 1 年的前瞻性研究，结果发现有

19 例出现惊厥复发，其中 16 例颅内肉芽肿转变为

钙化灶，故认为钙化灶可能与惊厥的复发相关。早

在 2006 年 Kowacs 等[10]的研究指出，颅内钙化灶与

癫痫相关，而且发现位于颞叶易损区的钙化灶可能

和癫痫发作的严重程度相关，而与钙化灶的数量无

关。但是钙化灶和癫痫的关系不能简单的认为癫

痫的发生是由于钙化灶周围的神经元发生异常放

电导致的。钙化灶的部位和脑电放电部位并非总

是完全一致，其内在的机理尚不清楚。

综上所述，在大多数情况下，特发性甲状腺功

能低下的治疗无需长期口服 AEDs，口服骨化三醇

胶丸和钙剂，纠正低钙血症，就可以治疗惊厥。但

在少数情况下，特发性甲状腺功能低下可能会合并

继发性癫痫，需长期口服 AEDs，以达到癫痫无发

作，提高患者的生活质量。
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·论　著·

妊娠期左乙拉西坦对新生儿安全性的

Meta 分析

汤莹莹

浙江大学医学院附属妇产科医院 药剂科（杭州  310002）

【摘要】   目的    通过系统性文献回顾分析新型抗癫痫药物左乙拉西坦（LEV）在妊娠期使用对新生儿的安全

性影响。方法    文献检索范围为英文文献，发表时间 1997 年–2018 年。Meta 分析采用随机效果法。结果    搜索

到相关文献 118 篇，有 7 篇文献符合分析标准，共 672 例使用 LEV 的病例组和 772 234 例对照组被选入进行 Meta
分析。LEV 组和对照组新生儿不良率差异无统计学意义［OR=1.05，95% CI（0.54，2.02），P=0.37］。进一步行 LEV
单药治疗和其他药物联合治疗对新生儿安全性的评价，共有 464 例单药治疗组和 632 例多药治疗组被选入进行

Meta 分析。结果显示，单药组和多药组新生儿不良率差异无统计学意义［OR=0.54，95%CI（0.31，0.96），P=0.32］。
结论    综合检索到的临床研究，妊娠期 LEV 单药治疗对于新生儿是安全的，LEV 和多药联合治疗也未见明显不良

反应。

【关键词】  左乙拉西坦；抗癫痫药；妊娠期；新生儿；安全性；Meta 分析

The effects of levetiracetam on neonatal safety during early pregnancy: a meta analysis

TANG Yingying
Women’s Hospital School of Medicine Zhejiang university, Hangzhou 310002, China

Corresponding author: TANG Yingying, Email: 5514048@zju.edu.cn

【Abstract】 Objectives    Using systematic literature review to analyze the effects of levetiracetam (LEV) on
neonatal safety during early pregnancy. Methods    The scope of the literature must be English literature, published from
1997 to 2018. Meta-analysis was performed by random effects models. Results    Seven literatures were included. A total of
672 cases exposed to LEV in treatment group and 772 234 cases in control groups were selected for meta-analysis. There
was no significant difference in neonatal malignancy between treatment group and control group［OR=1.05, 95% CI (0.54,
2.02), P=0.37］. Further, we evaluated the effect of LEV monotherapy and polytherapy on neonatal safety, a total of 464
monotherapy cases and 632 polytherapy cases respectively were selected for meta-analysis. The results showed that there
was no significant difference between these two therapies in neonatal malignancy ［OR=0.54, 95% CI(0.31, 0.96), P=0.32］.
Conclusions    As the papers we included, levetiracetam in the treatment of epilepsy during pregnancy is relatively safe for
newborn.

【Key words】 Levetiracetam; Anti-epileptic drug; Pregancy; Newborn; Safety; Meta analysis

癫痫是一种常见的神经系统疾病，全球发病率

近百分之一，中国有近 1 000 万癫痫患者[1, 2]。癫痫

的特征为脑内异常同步化放电引起的癫痫发作。

患者一旦开始发作，往往需要长期服用抗癫痫药物

（AEDs）来控制发作[3]。对于妊娠期癫痫女性来说，

由于 AEDs 使用对新生儿可能存在一定的风险，因

此，合理的用药选择就显得尤为重要。

目前已经有不少临床研究发现传统的 AEDs，
如苯妥英钠和丙戊酸钠在妊娠期使用会对新生儿

造成不良反应，如会诱发新生儿致畸等 [4]。因此，

对妊娠期女性癫痫患者来说，选用新一代副作用较

小的 AEDs 就尤为重要。左乙拉西坦（LEV）自从上

世纪 80 年代被发现以来，被认为是治疗癫痫的有

效新药。其作用机制和传统 AEDs 不同，它是抑制

囊泡小体的转运，从而阻断脑内神经突触传递，起

到抗癫痫作用[3]。也正是因此，其对一般癫痫患者

副作用较小。但 LEV 妊妊娠期使用是否安全还不
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完全清楚。先前已有部分样本量有限的研究 [4 -10]。

对这部分研究进行一个总的归纳和分析将进一步

有助于我们评价  LEV 在妊娠期使用对新生儿的

影响。

1    方法

本文所选取文献均是英文文献，搜索文献库为

M E D L I N E，E m b a s e， a l l  E B M  R e v i e w s  以及

Pubmed，搜索时间范围为 1997 年 6 月—2018 年 6
月，搜索关键词为：癫痫（ E p i l e p s y），孕期

（Pregnancy），左乙拉西坦（Ievetiracetam）。所有文

献均是临床研究，研究考察的对象包含胎儿及新生

儿，健康状况包括先天畸形、流产和早产。

由 2 名研究者独立进行文献检索，资料提取以

及纳入研究的偏倚风险评估，若出现分歧，则进行

讨论达成一致意见。数据分析采用 RevMan 5.3 软
件进行 Meta 分析。为了消除连续性数据资料不同

测量单位的影响，采用标准化均数差作为效应统计

量，并计算其 95%CI。采用 χ2 检验分析纳入研究

间的异质性（检验水准 α=0.1），并结合 I2 值定量判

断异质性的大小。如果各研究结果间无统计学异

质性，采用固定效应模型进行合并分析；如果各研

究间存在统计学异质性，采用随机效应模型进行合

并分析，并根据可能导致异质性的因素进行亚组分

析。采用依次剔除单个研究的方法进行敏感性分

析，以验证结果的可靠性和稳定性。通过漏斗图识

别有无发表偏倚。

2    结果

共搜索到相关文献 118 篇。通过进一步分析文

献标题和摘要，排除非相关文献。最终有 7 篇研究

符合要求，其中  3 篇研究  LEV 给药和对照患者，

3 篇研究 LEV 单药给药和多药给药差异，1 篇研究

包含了  LEV 单药给药、多药给药以及对照患者。

所有 7 篇纳入研究的基本特征见表 1。
共有 672 例暴露于 LEV 的患者和 772 234 例对

照组患者进行 Meta 分析。研究采用随机效果模型

发现，LEV 组和对照组新生儿致畸率差异无统计学

意义［OR=1.05，CI95%（0.54，2.02），P=0.37］，见图 1。
分析漏斗图见图 2 所示。

表 1    纳入研究的基本特征及质量评估（例）

Tab.1    Basic characteristics of the included researches (n)

纳入研究 研究类型 研究方式 病例组 对照组

G Veiby 2014[4] 回顾性研究 LEV vs. 对照 118 711 412

J Morrow 2006[5] 回顾性研究 LEV vs. 对照 22 227

J Weston 2016[6] 回顾性研究 LEV vs. 对照 450 442

S Hunt 2006[7] 回顾性研究 LEV 单药 vs. 多药 39（单药） 78（多药）

E Mawhinney 2013[9] 回顾性研究 LEV 单药 vs. 多药 39（单药） 78（多药）

B Longo 2009[8] 回顾性研究 LEV 单药 vs. 多药 304（单药） 367（多药）

FJE Vajda 2014[10] 回顾性研究 LEV vs. 对照 82 153

LEV 单药 vs. 多药 82（单药） 109（多药）
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图 1     LEV 组和对照组新生儿致畸率比较的 Meta 分析

Fig.1   Meta-analysis of teratogenesis rate between LEV group and control group
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我们试图分析 LEV 单药治疗和 LEV 与其他药

物合用对新生儿致畸率的影响。共有 464 例单药治

疗组和 632 例多药治疗组被选入进行 Meta 分析。

随机效果模型显示，两者之间新生儿致畸率无统计

学差异［OR=0.54，95%CI（0.31，0.96），P=0.32］。漏

斗图和分析结果分别见图 3、4。

3    讨论

本研究基于 672 例服用 LEV 病例和 772 234 例
对照试验结果，分析发现，癫痫患者妊娠期服用

LEV 并不会影响新生儿致畸率，且本研究 95%CI 相
对较窄，提示个体变异性相对较小，因此统计结果

科学可信。此外，我们还进一步评价了 LEV 单药

与多药对新生儿致畸率的作用，发现两者没有明显

差异。所有研究纳入文献的漏斗图结果提示并不

存在发表偏倚，这表明我们所纳入的研究并不是无

序的。

目前，关于妊娠期使用 AEDs 对新生儿致畸率

的影响屡见报道。研究发现早期 AEDs 如丙戊酸

钠，在妊娠期暴露会显著提高新生儿致畸率[4]。而

作为较新型的第二代抗癫痫药 LEV，通过系统的

Meta 分析发现其单药使用对于新生儿是相对安全

的。这种安全性上的差异有可能是由于不同抗癫

痫药的作用机制不同引起的。与丙戊酸钠这类经

典的离子通道抑制剂不同，LEV 被认为是直接调控

脑内神经突触递质的传递[3]。当然，还有可能是由

于药代动力学的原因引起的这种差异，具体情况还

有待进一步分析。

本研究还进一步分析了单药使用 LEV 和多药

联合使用对新生儿安全性的影响，发现单药和多药

联合使用对于新生儿安全性没有明显差异。由于

癫痫患者的用药需要根据不同癫痫发作类型合理

选择[3]，因此本研究纳入的临床研究中不同的癫痫

患者所用的多药组合不尽相同。虽然多药和单药

对新生儿安全影响没明显差异，但仍然有必要进一

步针对不同药物组合进行系统的分析研究。

本研究虽然纳入的文献数量较少，但经过科学

分析结果提示，妊娠期癫痫患者使用 LEV 来控制
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图 2     LEV 组和对照组比较纳入文献的漏斗图

Fig.2   Funnel plot of meta analysis between LEV group and
control group
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图 3     LEV 单药组和 LEV 多药组比较纳入文献的漏斗图

Fig.3   Funnel plot of meta analysis between LEV group and
control group
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图 4     LEV 单药组和 LEV 多药组新生儿致畸率比较的 Meta 分析

Fig.4   Meta-analysis of teratogenesis rate between LEV monotherapy group and polytherapy group
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癫痫发作对新生儿来说是相对安全的。不过，由于

AEDs 作用于中枢神经系统，因此仍非常有必要进

一步进行长期的随访研究，尤其是针对新生儿的认

知和情感功能发育的研究。以积累更多有价值的

数据，为将来临床妇产科合理用药提供更多的

依据。
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顽固性癫痫的术前评估及手术策略

王焕明，胡飞，陈俊，熊玉波，杨艳萍

武汉脑科医院 长航总医院 神经外科（武汉  430010）

【摘要】   目的    探讨顽固性癫痫的术前评估手段、手术治疗方法及术后疗效。方法    研究纳入了 2009 年
6 月—2017 年 6 月于武汉脑科医院就诊的 125 例顽固性癫痫患者，男 85 例，女 40 例，年龄 1～70 岁，病程 1～32
年。所有患者术前均行视频脑电图（VEEG）监测和核磁共振（MRI）检查，必要时加行磁共振血波谱（MRS）分析，

部分患者还行了神经心理学评估。根据 VEEG 和 MRI 的结果，在术中皮层脑电图（ECoG）监测下对患者进行手

术，术后通过 1 年以上的随访来观察手术疗效。结果    术后随访发现 50 例患者疗效满意，29 例显著改善，23 例
效果良好，效果较差 19 例，无改善 4 例，手术总有效率为 81.6%，优良率为 41.6%。其中 80 例行致痫灶切除术患

者手术有效率 81.3%，40 例行前颞叶切除术患者手术有效率 87.5%，3 例行功能性大脑半球切除术患者手术有效率

100%，1 例行功能区皮层热灼术的患者术后癫痫发作缓解 50%，1 例行迷走神经刺激术（Vagus nerve stimulation,
VNS）患者术后癫痫发作缓解 50%。结论    对顽固性癫痫患者行前颞叶切除、致痫灶切除和功能性大脑半球切除

的疗效较好，而单纯行胼胝体切开、多处软脑膜下横纤维切断术、皮层热灼或 VNS 手术疗效相对较差，因此术前

应系统评估并准确定位致痫灶，尽量采取切除性手术，以提高癫痫外科的手术疗效。

【关键词】  顽固性癫痫；术前评估；手术

Preoperative assessment and surgical strategy of intractable epilepsy: report of 125 cases
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Department of Neurosurgery, Wuhan Brain Hospital &Changhang General Hospital, Wuhan 430010, China
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【Abstract】 Objectives    To explore the preoperative assessment method, operative approach and post-operative
effect of intractable epilepsy. Methods    One hundred and twenty five intractable epilepsy patients (85 males and 40
females) from Wuhan Brain Hospital during June 2009 to June 2017 were collected in this study. Their age ranged from 1
to 70 years old, with disease course of 1 ~ 32 years. All the patients underwent VEEG monitoring and MRI examination
before operation, and MRS was performed when necessary. Some patients also received psychological assessment.
According to the result of VEEG and MRI results, all the patients underwent operations under ECoG monitoring . The
surgery effect was followed-up for more than 1 year. Results    The post-operative follow-up showed that satisfactory result
was achieved in 50 cases, remarkable improvement in 29 cases, good effect in 23 cases, bad effect in 19 cases, and no
improvement in 4 cases. The total effective rate of epilepsy surgery was 81.6%, and excellent rate was 41.6%. The effective
rate was 81.3% in 80 cases of epileptogenic focus epileptic lesion resection, 87.5% in 40 cases of anterior temporal
lobectomy (ATL), and 100% in 3 cases of functional hemispherectomy was, and good effect in the cases of pure cortical
coagulation and VNS. Conclusions    The surgical effects of ATL, epileptogenic focus resection and functional
hemispherectomy are better than that of pure corpus callosotomy, multiple subpial transaction (MST), multiple subdural
transversely fibrinectomy, VNS or cortical coagulation. So epileptogenic focus should be accurately located preoperatively,
and it is better to choose resection operation in order to increase the surgical effect of intractable epilepsy.

【Key words】 Intractable epilepsy; Preoperative assessment; Surgery

癫痫在我国的发病率为 0.7%，仅次于脑卒中， 居第二位，我国每年新发癫痫患者约 35～45/10 万[1]。

目前对于癫痫的治疗主要以药物治疗为主，统计显

示  7 0 %～8 0 %  的癫痫患者用现有抗癫痫药物

（AEDs）均能够控制发作，但即使如此，仍有 20%～

 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.20180064
通信作者：王焕明，Email：1808381741@qq.com

癫痫杂志 2018年9月第4卷第5期 • 391 •

http://dx.doi.org/10.7507/2096-0247.20180064


25% 的患者无法用现有的 AEDs 控制发作而发展成

顽固性癫痫[2]，这其中有一半的患者可以考虑外科

手术治疗。如果致痫灶定位准确，顽固性癫痫患者

手术后效果一般较好[3]。收集 2009 年 6 月—2017 年
6 月于武汉脑科医院长航总医院收治的 125 例顽固

性癫痫患者，行系统术前评估，并在术中皮层脑电

图（ECoG）监测下行手术治疗，术后随访疗效满意

度高，现具体分析报道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

本组男 85 例，女 40 例，年龄 1～70 岁，平均

21.65 岁；病程  1～32 年，平均  5.17 年。可能病

因：脑炎或脑膜炎  23 例，颅脑外伤  15 例，产伤

4 例，原因不明 83 例。发作形式：单纯部分性发作

5 例，复杂部分性发作 12 例，复杂部分性发作继发

全身性发作 32 例，全身强直-阵挛性发作 48 例，失

神发作 14 例，失张力发作 10 例，阵挛性发作 2 例，

强直性发作 2 例。所有患者均系统口服卡马西平、

丙戊酸钠、苯巴比妥、奥卡西平、拉莫三嗪、托吡酯

或左乙拉西坦等 AEDs 治疗，但疗效不佳，确诊为

顽固性癫痫。

1.2    术前评估

影像学检查：所有患者均行头颅断层扫描

（CT）和/或核磁共振（MRI）检查，必要时还加行双

侧海马的磁共振波谱（MRS）分析，结果提示海马

硬化 40 例，脑软化灶 25 例，结节性硬化 23 例，海

绵状血管瘤 19 例，蛛网膜囊肿 6 例，钙化灶 4 例，

皮质发育不良 4 例，胚胎发育不良性神经上皮肿瘤

（Primitive neuroectodermal tumor，PNET）2 例，下

丘脑错构瘤、脑-面血管瘤各 1 例。

视频脑电图（VEEG）监测：所有患者均行 24 h
长程视频脑电图（24hVEEG）监测，必要时还加行

48～72h 监测，结果提示 EEG 轻度异常 5 例，中度

异常 35 例，重度异常 85 例。其中 1 例患者 EEG 监
测无法定位，故行双侧颞叶埋藏电极 EEG 监测，并

明确癫痫发作放电起源。

神经心理学评估：部分患者行韦氏智力测验

（WAIS）、HR 试验、临床记忆量表评测，对于

IQ<70 分癫痫患者，基本排除手术治疗可能。

1.3    手术方法

所有患者均在术中 ECoG 监测下行手术治疗，

必要时加行深部电极  EEG 监测。125 例患者中，

80 例行致痫灶切除术，其中  35 例加行皮层热灼

术，5 例加行多处软脑膜下横切术（Multiple subpial

transection，MST），2 例加行胼胝体切开术；40 例
行前颞叶切除术（包括大部分海马及杏仁核），3 例
行功能性大脑半球切除术，1 例行功能区皮层热灼

术，1 例行迷走神经刺激术（Vagus nerve stimulation，
VNS）。见图 1。
1.4    疗效评估

本组所有患者均得到门诊随访，截止 2018 年
7 月随访期为 1～9 年，平均 5.66 年。术后结果按

国内谭启富 [ 4 ]提出的疗效评定标准分为五类：

① 满意：癫痫发作完全消失（100%），除外术后早

期几次癫痫发作，或每年偶尔有  1～2 次发作；

② 显著改善：癫痫发作减少 75%；③ 良好：癫痫

发作减少>50%；④  效差：癫痫发作减少<50%；

⑤ 无改善。

2    结果

2.1    手术结果

125 例患者中，120 例术后恢复良好，3 例出现

轻偏瘫，经过短期 1～2 周脱水治疗后轻偏瘫好转，

并能下床活动，2 例出现言语不清，经对症处理

1～2 周后症状消失。125 例患者术后病理检测，

88 例提示锥体细胞显著萎缩、胶质细胞轻度增生、

神经元嗜酸性改变；另外，海绵状血管瘤 19 例，蛛

网膜囊肿 6 例，钙化 4 例，皮质发育不良 4 例，胚胎

发育不良性神经上皮肿瘤 2 例，错构瘤 1 例、血管

瘤 1 例。

2.2    随访结果

通过随访 1 年以上发现，术后 50 例患者疗效

满意，29 例显著改善，23 例效果良好，效果较差

19 例，无改善 4 例；手术总有效率为 81.6%，优良

率为 41.6%。其中 80 例行致痫灶切除术患者手术

有效率 81.3%（65/80），40 例行前颞叶切除术患者

手术有效率 87.5%（35/40），3 例行功能性大脑半球

切除术患者手术有效率 100%（3/3）。1 例行功能区

皮层热灼术患者癫痫发作缓解 50%，1 例行 VNS 癫
痫发作缓解 50%。

3    讨论

癫痫的外科治疗方式很多，按其手术原理大致

可分为四大类 [ 5 ]：一是以切除癫痫病灶为主的手

术，包括脑皮质致痫灶切除术、前颞叶切除术、选

择性海马、杏仁核切除术、大脑半球切除术等；二

是以阻断癫痫放电扩散途径的手术，包括胼胝体切

开术、MST、皮层热灼术等；三是以毁损某些致痫

区或传播通路的手术，包括脑立体定向射频毁损
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术、立体定向放射外科治疗（γ-刀、X-刀）；四是以

增强脑内抑制癫痫的功能，使大脑皮层兴奋性降低

的手术，包括慢性小脑刺激术、迷走神经刺激术等。

手术方式的选择主要依据癫痫患者的临床类

型和致痫灶的部位。一般认为颞叶癫痫以前颞叶

切除或选择性海马、杏仁核切除术为佳；致痫灶局

限在颞叶以外皮质非重要功能区者，行皮质致痫灶

切除效果最好；若致痫灶局限于皮质重要功能区

而不能切除者，应行 MST 或皮层热灼术；而当两

半球均有广泛痫样放电致原发痫灶定位困难或脑

内有多发致痫灶时，则应行胼胝体切开术或立体定

向手术。本组 125 例顽固性癫痫患者根据临床表现

和 VEEG、MRI、心理学检查，大部分患者行致痫灶

切除术（64%），另外一部分患者行前颞叶切除术

（32%）或功能性大脑半球切除术（2.4%），有些患者

在致痫灶切除的基础上，根据术中 EEG 监测的结

果还加行了胼胝体切开、皮层热灼术或 MST，直至

EEG 监测结果无癫痫波为止。对 1 例功能区癫痫

患者由于不能切除，单纯行了皮层热灼术。另外 1 例
癫痫发作频繁的患者，由于 EEG 无法定位致痫灶，

故选择了 VNS 手术治疗。

从本组 125 例患者的随访结果来看，以前颞叶

切除术和致痫灶切除术的疗效较好（8 7 . 5 %  和
81.3%），而单纯的皮层热灼术、胼胝体切开和 VNS
的疗效相对较差。这与国内外的研究基本相近，

Engel [ 6 ]总结了  100 家癫痫外科治疗中心  1986—
1990 年间不同手术方式治疗癫痫的效果显示，行前

颞叶切除术 3 519 例，其中 3 289 例有效（91.9%），

 

 
图 1     外科手术治疗难治性癫痫

Fig.1   Surgical treatment of intractable epilepsy

a. 致痫灶切除前 ECoG 描记；b. 致痫灶切除+皮层热灼术后；c. 功能区癫痫 ECoG 描记；d. 功能区癫痫单纯皮层热灼术后；e. MRI 提
示左侧海马硬化；f. 左侧前颞叶切除术后 MRI 复查

a. ECoG tracing before epileptogenic resection; b. epilepsy resection + cortical thermal atherectomy; c. ECoG tracing of functional area epilepsy; d.
simple cortical thermal atherectomy of functional epilepsy; e. MRI indicated left hippocampal sclerosis; f. MRI review after left anterior temporal
lobe resection
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290 例无改善（8.1%）。行颞叶以外皮质切除者 805 例，

有效 646 例（80.3%），无效 159 例（19.7%）。一般认

为手术效果在很大程度上与致痫灶的部位、范围、

病理性质以及切除致痫灶的彻底程度有关，而手术

失败的原因与残留致痫灶未予完全切除或瘢痕形

成有关，手术成功的标志应该是癫痫发作频率减少

或癫痫无发作，最终使患者的生存质量提高。

目前认为，胼胝体切开术是一个保守的手术方

法，Spencer 等 [7]研究发现胼胝体全部切除对失张

力、强直性和强直阵挛性发作者有效，且不论分期

或一期全部切开胼胝体后，约 80%～90% 的患者其

癫痫发作可完全停止或显著减少，而在胼胝体部分

切开后经长期随访，只有 50% 以上的患者得到控制

癫痫发作的效果，手术后仍需辅以 AEDs 治疗。本

组行胼胝体切开的患者术中均只切开胼胝体前

2/3，故远期随访的疗效只有 75%，疗效相对于前颞

叶切除和皮质切除较差。

MST 是一种治疗局限性癫痫的手术方法，其理

论基础是癫痫发放要有大量的并排的皮质神经元

的水平联系，脑皮质主要功能特性依赖于垂直纤维

的连接，因此将癫痫皮质切成多个垂直薄片，使皮

质内纤维失去联系，控制癫痫发作，且不造成重要

功能区的神经功能障碍。但此手术主要是切断癫

痫发放的传导通路，故也只是一种缓解手术，所以

其疗效也相对较差。Wyler 等[8]报道了一组 97 例患

者行 MST 的手术结果，通过 1～26 年的随访，癫痫

发作缓解或无发作者只有 51 例（53%）。Smith [9]统

计了 8 家单位共 235 例患者，单独行 MST 的癫痫

无发作率为 38.3%。Hufnagel 等[10]研究报道单独行

MST 没有癫痫发作无发作的患者，但发作次数减少

是肯定的。由于 MST 对脑组织内的传导通路有破

坏，故目前更倾向于使用皮层热灼术。

皮层热灼术是国内栾国明教授等[11]于 1999 年
提出的一种治疗功能区顽固性癫痫的新方法，他们

通过研究发现电凝热灼技术可使多处浅皮层内的

横行纤维变性，从而阻止癫痫放电水平方向的同步

化传播。热灼后的棘波消失比例较单纯癫痫灶切

除明显上升，通过临床观察也表明，皮层热灼术可

以减少发作频率、减轻发作程度，与传统的多软膜

下横行纤维切断术相比，它具有出血少、损伤小、

操作简单的优点，一次手术可以同时达到既处理致

痫皮层又阻断癫痫传导途径的目的，在大脑功能区

施行电凝热灼术不会造成严重的功能缺失，可以最

大限度的进行致痫皮层的热灼，从而达到最大限度

控制癫痫的目的。本组 1 例功能区癫痫患者由于

不能切除，单纯行了皮层热灼术，术后随访发现发

作缓解 50%。

VNS 是唯一经过美国食品药品监督局（FDA）

批准的神经电刺激治疗手术。VNS 具有控制癫痫

发作效果良好，无需开颅，对脑组织及功能无损

伤、风险低，提高患者生活质量，改善记忆、觉醒、

情绪的优势[12]。关于 VNS 治疗药物难治性癫痫的

作用机制目前尚不明确，很难用单一机制来解释，

目前更倾向于多种机制共同作用，包括：减少脑组

织兴奋性神经递质、增加抑制性神经递质以控制癫

痫发作；抑制和减少发作间期痫样放电；减少

AEDs 耐药基因表达；改变部分组织脑血流分布；

参与脑神经保护。本组有 1 例患者之前曾行右前

颞叶切除术，术后早期癫痫控制尚可，但半年后再

次出现癫痫发作，虽经多种 AEDs 治疗，但疗效不

佳。遂再次在我院行左侧 VNS，术后 1 年经过多次

程控，目前癫痫发作控制在 50% 以上[13]。

总之，从目前癫痫外科治疗的手术方式来看，

前颞叶切除、致痫灶切除术和功能性大脑半球切除

术的疗效较好，而单纯胼胝体切开、MST、皮层热

灼、VNS 等手术疗效相对较差。但手术方式的选

择，主要依赖于术前患者临床表现、辅助检查（VEEG、

MRI、神经心理检查等）以及术中  ECoG 监测情

况。因此，术前应对患者致痫灶进行准确定位，术

中在 ECoG 监测下手术，在不影响脑功能的情况

下，尽量采取切除手术。若有可能，也可以联合多

种手术方式进行手术[14]，以提高癫痫外科的疗效。
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·论　著·

奥卡西平、左乙拉西坦、拉莫三嗪对新诊断

成年男性癫痫患者甲状腺激素的影响

吴冬梅1，纪法源1，孙红斌2

1. 资中县人民医院 神经内科（资中  641200）
2. 四川省医学科学院 四川省人民医院 神经内科（成都  610072）

【摘要】   目的    探讨新型抗癫痫药物（奥卡西平、左乙拉西坦、拉莫三嗪）对成年男性癫痫患者甲状腺激素

的影响，为指导临床用药提供参考。方法    收集 2015 年 4 月—2016 年 11 月于四川省人民医院癫痫中心就诊连续

登记的新诊断成年男性癫痫患者 38 例，发作类型符合国际抗癫痫联盟（ILAE）1981 年发作分类的全面性发作和部

分性发作继发强直阵挛发作。随机予以奥卡西平、左乙拉西坦、拉莫三嗪进行单药治疗，每组单药治疗≥6 个
月。同时收集年龄相当的健康志愿者 26 名。对患者治疗前和服药 6 个月后以及志愿者的甲状腺激素进行检测，

并进行比较。结果    男性癫痫患者服药前与健康对照组相比，甲状腺激素水平无差异（P>0.05）；奥卡西平组服

药 6 个月后，总甲状腺素、游离甲状腺素明显低于服药前（P<0.05）；而左乙拉西坦及拉莫三嗪治疗组的甲状腺激

素水平与治疗前相比较，无统计学差异（P>0.05）。结论    奥卡西平能降低血清总甲状腺素、游离甲状腺素，对成

年男性癫痫患者甲状腺激素产生不利影响。

【关键词】  癫痫；抗癫痫药物；甲状腺激素

The effects of oxcarbazepine, levetiracetam, and lamotrigine on thyroid hormones in
male adults with epilepsy

WU Dongmei1,  JI Fayuan1,  SUN Hongbin2
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【Abstract】 Objectives    To investigate the effects of new antiepileptic drugs [oxcarbazepine (OXC), levetiracetam
(LEV), lamotrigine (LTG)] on thyroid hormones in male adults with epilepsy. Methods    Thirty-eight newly diagnosed
male adult patients with epilepsy were enrolled in the Epilepsy Center of Sichuan Province People's Hospital from April
2015 to November 2016. The diagnosis was in line with the classification of epilepsy defined by the International League
Against Epilepsy (ILAE, 1981). Only patients with generalized or secondary generalized epilepsy were recruited into the
present study. Individual treatment with OXC, LEV, or LTG was randomly assigned to the 38 patients. Thyroid hormones
was measured before treatment and 6 months after taking the medicine. Followed by an analysis of the comparison
between the treated patients and healthy volunteers (healthy controls) as well as the changes and differences between the
patients themselves before and after treatment. Results    There was no significant difference in the thyroid hormone levels
between male patients with epilepsy before taking the medicine and healthy controls (P>0.05). After 6 months, total
thyroxine (TT4) and free thyroxine (FT4) in OXC group was significantly lower than the baseline (P <0.05). However, the
thyroid hormone levels in the LEV group and LTG group showed no statistical difference before and after treatment
(P>0.05). Conclusions    OXC can reduce serum total thyroxine (TT4) and free thyroxine (FT4), which might be harmful
to thyroid hormone of patients.

【Key words】 Epilepsy; Antiepileptic drugs; Thyroid hormone

癫痫是神经系统最常见的疾病之一，是以反复

癫痫发作为主要表现的一种慢性脑部疾病。流行

病学调查显示全球约 7 000 万癫痫患者[1]，而我国的
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癫痫患者近千万[2]，现阶段癫痫的治疗仍以药物为

主，达到癫痫发作的完全缓解，同时将药物的不良

反应降到最低是我们治疗癫痫的最终目标。

很久以前，人们就开始注意到癫痫发作与甲状

腺激素的关系。部分甲状腺功能亢进的患者，临床

上也可表现为癫痫样发作，脑电图（EEG）上显示出

明显癫痫样放电[3]。张雄伟等[4]研究发现，有甲状腺

功能亢进但无癫痫发作的患者中，EEG 上尖波、棘

波的出现率可达 27%。经过抗甲状腺激素药物治

疗或甲状腺放射疗法后，甲状腺功能恢复正常的同

时，多数患者 EEG 放电也恢复正常。抗癫痫药物

（AEDs）也可能对患者的甲状腺激素水平产生影

响，主要集中在传统 AEDs 上[5-7]。而新型 AEDs 对
生殖内分泌影响的报道相对较少，并多有争议[8, 9]。

本研究拟对新诊断的成年男性癫痫患者随机

分组，分别予以奥卡西平（OXC）、左乙拉西坦

（LEV）及拉莫三嗪（LTG）进行单药治疗，观察患者

用药前后甲状腺激素水平的情况，以探索新型

AEDs（OXC、LEV、LTG）对男性癫痫患者甲状腺功

能的影响。

1    资料与方法

1.1    一般资料

收集 2015 年 4 月—2016 年 11 月于四川省人民

医院癫痫中心就诊，连续登记的 20～40 岁新诊断

成年男性癫痫患者 38 例，平均年龄为 28.09±3.08 岁，

病程 4.61±5.48 年，其诊断均符合国际抗癫痫联盟

（ILAE）1981 年癫痫发作分类中全面性发作 20 例
和部分性发作继发强直阵挛发作 18 例。排除有生

殖器官器质性病变、严重精神病、糖尿病、恶性肿

瘤、其他进行性神经系统病变，以及头颅核磁共振

（MRI）检查异常者，患者均无治疗史。入组患者均

签署知情同意书。同时选取同期健康志愿者 20 名
为对照组。本研究已获得四川省人民医院医学伦

理委员会审批。

1.2    研究方法

1.2.1    治疗用药　入组患者随机分为 3 组，分别给

予 OXC 300～900 mg/d、LEV 1 000～1 500 mg/d、
LTG 100～150 mg/d，每组单药治疗≥6 个月。

1.2.2    血清甲状腺激素水平检测　对照组、患者确

诊入组用药前和用药 6 个月后均采集清晨空腹血

约 5 mL。使用离心机对标本进行 5 min 的离心，频

率为 3 300 r/min，收集上层血清。采用化学发光分

析法测定测定血清标本中甲状腺激素水平［总三碘

甲状腺原氨酸（TT3）、总甲状腺素（TT4）、促甲状

腺激素（TSH）、游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）、游

离甲状腺素（FT4）］。化学发光分析仪（机身编号

iSR05848）及试剂盒均购自美国雅培公司，严格按

照说明书进行测定。

正常甲状腺激素参考范围：T T 3（ 0 . 8 8～

2.44 nmol/L），TT4（62.68～150.80 nmol/L），

TSH（0.35～4.94 mIU/mL），FT3 （2.63～5.70 pmol/L），
FT4（9.01～19.05 pmol/L）。
1.3    统计学方法

采用 SPSS 17.0 软件进行统计学分析。数据以

均数±标准差表示，符合正态分布且方差齐的定量

资料，采用 Student-Newman-Keuls 检测；不符合正

态分布或方差不齐的定量资料，采用 Kruskal-Wallis
检验；率的构成比采用  Pearson χ2 检验，以  P 值
<0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    癫痫组与健康对照组间人口学资料状况

入组患者的年龄与健康对照组相比无显著差

异（P>0.05）。癫痫患者随机分组并分别给予 3 种
不同 AEDs（OXC、LEV、LTG）的治疗组在年龄、病

程方面比较均无统计学差异（P>0.05），见表 1。
2.2    甲状腺激素水平的比较

成年男性癫痫患者服药前与健康对照组比较，

所有甲状腺激素的水平均无统计学差异（P>0.05）；
OXC 服药 6 个月后，TT4、FT4明显低于服药前（P<
0.05）；而 LEV、LTG 治疗组的甲状腺激素水平与

治疗前相比较，无统计学差异（P>0.05）。见表 2。

3    讨论

甲状腺激素是人体内至关重要的激素之一，它

主要促进机体能量代谢、生长发育，并提高机体交

感-肾上腺系统感受性，及时应对应激反应。甲状

腺激素受下丘脑分泌的促甲状腺激素释放激素

（TRH）和腺垂体分泌的促甲状腺激素（TSH）的调

节，由酪氨酸碘化再缩合形成。以三碘甲状腺原氨

酸（T3）和甲状腺素（T4）两种形成存在。其中 T4
较多，占 90% 以上，但 T3 的生物活性却是 T4 的 5 倍
之多，只有游离的 FT3、FT4 才能入血。绝大多数

的游离甲状腺激素以与甲状腺素结合球蛋白

（TBG）结合的形式存在，游离状态与结合状态可以

相互转化。

国内外均有文献报道癫痫患者的患病率为男

性高于女性[10, 11]。男性癫痫患者较健康人群更容易

出现内分泌功能的紊乱[12, 13]。已有较多研究显示癫
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痫本身及 AEDs，特别是传统 AEDs 会对男性癫痫

患者甲状腺激素产生复杂的影响，致男性癫痫患者

内分泌紊乱[6, 14-16]。而新型 AEDs 对男性癫痫患者内

分泌影响的报道相对少见。因此，本研究通过观察

新诊断成年男性癫痫患者在使用  3  种不同新型

AEDs（OXC、LEV、LTG）前后甲状腺激素的变化情

况，以了解其对男性癫痫患者甲状腺激素的影响。

AEDs 对甲状腺功能的影响，主要有以下几

点：首先可干扰下丘脑-垂体-甲状腺轴的功能，进

而对甲状腺激素的合成、分泌产生影响 [17]；其次，

AEDs 能够对肝微粒体酶产生诱导作用，加快体内

甲状腺激素的代谢，特别是肝酶诱导型 AEDs，能

够诱导肝酶 P450 系统，使甲状腺激素代谢增加，导

致血清中甲状腺激素的水平下降[18-20]；再者是竞争

性结合到 TBG 上，使外周甲状腺素（T4）增多，并

转化为活跃性 T4，使 FT4 减少[18, 21, 22]；还能够诱导

体内 5’-脱碘酶，使 T4 转化为 T3，导致血清中 T4
明显减少[23]。因 T3 与甲状腺激素受体的亲和力比

T4 大 20 倍，T3 是负反馈调节的关键因素，这可能

是为什么有些患者血清 T4 明显低下，但 TSH 却不

高的原因，这种机制主要见于丙戊酸钠。丙戊酸钠

还能通过对 γ-氨基丁酸能神经元的调节作用，抑制

下丘脑分泌生长激素，生长激素水平下降使其促使

的 TSH 分泌减少，进而导致体内甲状腺激素分泌

的减少[7]。

有研究对 40 例服用卡马西平抗癫痫治疗的癫

痫患者分别就服药前、服药 2 个月和服药 12 个月

的甲状腺激素水平进行检测，发现在服用卡马西平

2 个月和 12 个月后 T4、FT4、TBG 水平均降低[24]。

Bentsen 等[25]对 31 例未服用任何 AEDs 的癫痫患者

随机予以卡马西平或丙戊酸钠单药治疗，并在治疗

前后分别测定患者血清甲状腺激素水平，发现服用

卡马西平的患者甲状腺素、T4、T3、反三碘甲状腺

原氨酸（rT3）和 TBG 明显降低，而服用丙戊酸钠的

患者 T4、FT4、T3 也明显降低。Lossius 等[20]对 130 例
服用卡马西平或丙戊酸钠进行单药治疗的癫痫患

者服药期间和撤药 4 个月的甲状腺激素水平进行

检测，发现卡马西平组撤药后血清 FT4 水平明显提

表 1    癫痫患者人口学资料状况（ ）

Tab.1    Demographic data of male patients with epilepsy（ ）

组别 Group 例数 Case 年龄（岁）Age （Year） 病程（年）Diseasecourse （Year）

OXC 16 28.30±4.65 7.69±7.18

LEV 11 29.00±6.12 3.42±5.53

LTG 11 27.00±3.21 5.57±2.37

P 值   0.85 0.08

表 2    癫痫患者用药前与健康对照组以及不同药物治疗组在治疗前后自身对照甲状腺激素比较（ ）

Tab.2    Comparison of thyroid hormones between male patients with epilepsy before treatment and the healthy control group, and the
different drug treatment groups before and after treatment（ ）

组别 Group 例数 Case TT3 TT4 TSH FT3 FT4

Pre-AEDs 38 1.96±1.16 90.88±31.24 2.76±1.54 4.90±2.72 14.99±1.17

CON 26 1.99±0.72 99.71±8.14 2.53±2.93 5.10±0.98 15.20±2.23

P（Before/After） 0.95   0.18 0.93 0.78   0.97

Pre-OXC 16 1.94±2.18 94.88±23.54 2.69±3.27 4.98±4.53 15.04±3.61

OXC 16 1.86±2.75 73.43±23.77 1.87±3.89 4.93±3.39 12.71±2.08

P（Before/After） 0.36 <0.001* 0.12 0.98   0.002*

Pre-LEV 11 1.95±1.76 89.13±34.67 2.86±1.94 4.89±1.84 14.92±1.83

LEV 11 1.89±3.80 90.32±15.95 3.10±1.74 4.97±1.39 14.49±4.75

P（Before/After） 0.79   0.96 0.88 0.95   0.89

Pre-LTG 11 1.97±3.56 91.57±11.51 2.80±0.97 4.78±4.27 14.95±4.56

LTG 11 2.10±1.27 97.00±21.88 2.37±0.98 4.55±1.32 14.78±0.82

P（Before/After） 0.23   0.42 0.82 0.52   0.98
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升，丙戊酸钠组撤药后血清 FT3 水平下降。另一项

研究对 35 例长期服用苯妥英钠或卡马西平的患者

进行甲状腺激素测量，T4、FT4、FT3、rT3 的激素水

平明显低于 19 名对照组，但是不包括 T3 的水平。

对这些患者进行临床检查并没有发现有功能性甲

状腺功能减退的迹象[19]。

新型 AEDs 对甲状腺激素影响的报道较少，多

见于 OXC。国内有少量报道托吡酯对甲状腺激素

的分泌无影响[26]。OXC 是卡马西平的酮类衍生物，

是一种新型、高效、广谱的 AEDs，通过阻断电压门

控钠离子通道及部分型钙离子通道，同时抑制谷氨

酸能兴奋性突触后电位，已达到稳定细胞膜的目

的，进而起到控制癫痫的作用。国内外有研究发现

OXC 平能降低甲状腺激素的水平，Garoufi 等[27]对

23 例儿童癫痫患者甲状腺激素进行检测，发现服用

OXC 8 个月、18 个月后的甲状腺激素水平与服药前

比较，FT4 明显降低，TSH 升高，差异均有统计学

意义。李济世等发现服用高剂量 OXC（1 200 mg/d）
的癫痫患者，其 FT4 显著低于健康对照组。但 OXC
对甲状腺激素影响的机制尚不明确[28]。

本研究中观察到男性癫痫患者服药前与健康

对照组相比，甲状腺激素水平无显著差异，与既往

研究一致[26, 28]。而服用 OXC 6 个月后，TT4、FT4 均
明显低于服药前，进一步证实 OXC 可能对癫痫患

者甲状腺激素产生影响。对于有甲状腺功能异常

的癫痫患者，在控制癫痫的选药上，除 OXC 外的

新型 AEDs 可能是更合适的选择。
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·论　著·

102 例西藏地区癫痫患者共患抑郁、焦虑和

抑郁伴焦虑的分析

赵梦娇1，赵玉华2

1. 西藏大学医学院（拉萨  850000）
2. 西藏自治区人民医院 神经内科（拉萨  850000）

【摘要】   目的    分析西藏自治区癫痫患者共患抑郁、焦虑及抑郁伴焦虑的患病率及临床特点，旨在提高该

地区诊疗水平。方法    对 2017 年 1 月–12 月来西藏自治区人民医院神经内科住院的 102 例癫痫患者按照《中国

精神障碍分类与诊断标准》第 3 版（CCMD-3）抑郁症、焦虑症的诊断标准，采用汉密尔顿抑郁量表（Hamilton
depression scale，HAMD 24 项）和汉密尔顿焦虑量表（Hamilton anxiety scale，HAMA 14 项）进行抑郁、焦虑测定，

并同时对不同性别、年龄、病程、发作频率、发作类型的癫痫患者共患抑郁、焦虑及抑郁伴焦虑情况进行分析。应

用单因素分析对可能造成该地区癫痫患者共患抑郁、焦虑及抑郁伴焦虑的因素进行筛选，再用 Logistic 回归分析

其影响因素。结果    102 例患者中有 35 例（34.31%）共患抑郁，10 例（9.80%）共患焦虑，54 例（52.94%）共患抑郁

伴焦虑。单因素分析结果显示，共患焦虑在病程、发作频率上差异有统计学意义（P<0.05），共患抑郁伴焦虑在发

作频率上差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 Logistic 回归分析显示：病程≤2 年的患者共患焦虑的可能性是病

程>2 年患者的  10.1% ［OR=0.101，  95%CI（0.012，0.915），P<0.05］，而发作频率不是共患焦虑的危险因素

（P>0.05）；发作频率>2 次/月癫痫患者共患抑郁伴焦虑的可能性是发作频率≤2 次/月患者的 4.853 倍［OR=4.853
95%CI（2.024，11.634），P<0.05］。结论    西藏自治区癫痫患者共患抑郁、焦虑及抑郁伴焦虑的患病率较高，在诊治

中应加强认识，给予恰当的预防及治疗，提高诊治水平。

【关键词】  癫痫；共患病；抑郁；焦虑；抑郁伴焦虑

Clinical analysis of 102 Tibetan epilepsy patients comorbid with depression, anxiety,
depression and anxiety

ZHAO Mengjiao1,  ZHAO Yuhua2
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2. Department of Neurology, the People's Hospital of Tibet Autonomous Region (TAR), Lhasa, Lhasa 850000, China

Corresponding author: ZHAO Yuhua, Email: drolyang@163.com

【Abstract】 Objectives    To analyze the prevalence and clinical features of depression, anxiety, depression and
anxiety in Tibetan patients with epilepsy and to improve the diagnosis and treatment. Methods    102 patients with
epilepsy, who had been admitted to the Department of Neurology of the People's Hospital of Tibet Autonomous Region
from January 2017 to December 2017, were diagnosed according to the Chinese Standard Classification and Diagnostic
Criteria for Mental Disorders (3rd Edition) (CCMD-3). The Hamilton depression scale (HAMD 24 items) and the
Hamilton anxiety scale (HAMA 14 items) were used to measure depression and anxiety. Different genders, ages,
durations, frequency of attacks, and seizures types were analyzed for depression, anxiety, depression and anxiety.
Univariate analysis was used to screen the factors that may cause depression, anxiety, depression and anxiety in patients
with epilepsy. Logistic regression was used to analyze the risk factors of depression, anxiety, depression and anxiety in
patients with epilepsy. Results    Among the 102 patients with epilepsy, 35 (34.31%) comorbid depression, 10 (9.80%)
comorbid anxiety, and 54 (52.94%) comorbid depression and anxiety. Univariate analysis showed that there was a
significantly statistical difference in the duration of the disease and the frequency of seizures in local patients with epilepsy
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(P<0.05). There was a statistically significant difference in the frequency of epileptic seizures and anxiety (P<0.05).
Multivariate logistic regression analysis showed that the probability of anxiety in patients with a disease duration of ≤2
years was only 10.1% of those with a course >2 years [OR=0.101, 95%CI (0.012, 0.915), P<0.05]; and the frequency of
seizures was not an risk factors for epileptic comorbid with anxiety (P>0.05). The rate of depression and anxiety in
patients with seizure frequency >2 times per month was 4.853 times higher than that of patients with seizure frequency ≤
2 times per month [OR=4.853, 95%CI (2.024, 11.634), P<0.05]. Conclusions    Tibetan patients with epilepsy have a high
prevalence of depression, anxiety, depression and anxiety. In the diagnosis and treatment, we should strengthen the
understanding and provide the appropriate prevention and treatment to improve the diagnosis and treatment level.

【Key words】 Epilepsy; Comorbidit; Depression; Anxiety; Depression and anxiety

癫痫是多种原因导致的脑神经元高度同步化

异常放电的临床综合征，该病可在任何年龄段发

病，发作类型也多种多样，是一种脑部疾患，其特

点是持续存在能产生癫痫发作的脑部改变，并出现

相应的神经生物学、认知、心理学以及社会学等方

面的后果。确诊为癫痫至少出现一次癫痫发作[1]。

临床表现具有发作性、短暂性、重复性和刻板性的

特点[2]。共患病（comorbidit）亦称共病、同病或合

病，系指同一个体同时存在两种或者多种且相互难

分主次、缺乏必然因果关联的疾病[3]。关于癫痫的

分类及每一种发作类型的治疗已有明确的指南，但

对于癫痫共患病及治疗仍在不断研究中。有研究

表明精神障碍是癫痫最常见的共患病之一，癫痫患

者中精神障碍发生率高[4]。为了分析西藏地区癫痫

患者共患抑郁、焦虑及抑郁伴焦虑的临床状况，现

对 2017 年 1 月–12 月在西藏自治区人民医院神经

内科住院的 102 例癫痫患者共患抑郁、焦虑及抑郁

伴焦虑情况进行连续性登记，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选取 2017 年 1 月—12 月在西藏自治区人民医

院神经内科住院的癫痫患者进行研究。

1.2    诊断标准和方法

癫痫的诊断符合  2 0 0 5  年国际抗癫痫联盟

（ILAE）关于癫痫的定义；癫痫的发作类型通过对

患者详细的询问病史后，依照 1981 年 ILAE 关于发

作分类诊断标准确定。抑郁症、焦虑症按照《中国

精神障碍分类与诊断标准》第 3 版（CCMD-3）的

诊断标准，用汉密尔顿抑郁量表（ H a m i l t o n
depression scale，HAMD）24 项[5]、汉密尔顿焦虑量

表（Hamilton anxiety scale，HAMA）14 项[6]进行评

估。抑郁组为 HAMD 得分≥8 分[7]且 HAMA 得分<
14 分[6]；焦虑组为 HAMD 得分<8 分且 HAMA≥14
分；抑郁伴焦虑组为 HAMD 得分≥8 分且 HAMA≥

14 分。由经过培训的 1 名懂藏、汉语的医生协助，

采用交谈与观察的方式对患者评定当时或入组前

7 d 的情况。评定时间约 15～20 min。
采用详细的表格登记研究方法，录入患者的一

般情况（性别、年龄、病程、发病频率、发作类型）、

HAMD 得分、HAMA 得分状况。

1.3    统计学方法

采用 SPSS 23.0 统计软件进行统计分析。计量

资料用均数±标准差表示，正态分布采用 t 检验，非

正态分布采用秩和检验方法；计数资料用百分率

表示，首先采用 χ2 检验对计数型资料进行单因素分

析，单因素显著的指标继续进行  Logistic 回归分

析，以 P 值≤0.05 为差异具有统计学意义。

2    结果

2.1    一般资料

102 例患者，男  64  例（62.75%），女  38  例
（37.25%）；年龄 18～65 岁，平均 35.4 岁。癫痫分

类：全面强直-阵挛发作 75 例（73.53%），复杂部分

性发作  11  例（10.78%），单纯部分性发作  6  例
（5 . 8 8 %），部分性发作继发全面性发作  1 0  例
（9.80%）。102 例患者中共患抑郁 35 例（34.31%），

共患焦虑  10 例（9.80%），共患抑郁伴焦虑  54 例
（52.94%），既无抑郁又无焦虑 3 例（2.94%）。

2.2    单因素分析结果

性别、年龄、病程、发作频率和发作类型的 5 个
因素在共患抑郁组和非抑郁组的差异均无统计学

意义，（P>0.05）。见表 1。
病程、发作频率 2 个因素在焦虑组和非焦虑组

差异有统计学意义（P<0.05）；性别、年龄、发作类

型 3 个因素在焦虑组和非焦虑组差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 2。
发作频率在抑郁伴焦虑和非抑郁伴焦虑组的

差异有统计学意义（P<0.05）；性别、年龄、病程、

发作类型 4 个因素在抑郁伴焦虑和非抑郁伴焦虑
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表 1    当地癫痫患者共患抑郁的单因素分析（n，%）

Tab.1    Univariate analysis of comorbid depression in local patients with epilepsy （n，%）

因素

Factor
抑郁组

Depression group
非抑郁组

Non-depressed group
χ2 值
χ2 value

P 值
P value

性别 Sex

　男 Male 22（62.9） 42（62.7） 0.000 0.987

　女 Female 13（37.1） 25（37.3）

年龄（岁） Age（Year）

　18～20 5（14.3） 7（10.4） 0.061 0.805

　21～30 10（28.6） 27（40.3） 1.368 0.242

　31～40 8（22.9） 8（11.9） 2.027 0.150

　41～50 9（25.7） 9（13.4） 2.386 0.122

　51～60 2（  5.7） 13（19.4） 3.434 0.064

　61～65 1（  2.9） 3（  4.5） 0.000 1.000

病程（年） Duration of epilepsy（Year）

　≤2 20（57.1） 30（44.8） 1.407 0.236

　 > 2 15（42.9） 37（55.2）

发作频率 Frequency of seizures

　≤2 次/月 ≤2 times/month 21（60.0） 31（46.3） 1.735 0.188

　 > 2 次/月  > 2 times/month 14（40.0） 36（53.7）

发作类型 Seizures types

　单纯部分性发作 Simple partial seizure 2（  5.7） 4（  6.0） 0.000 1.000

　复杂部分性发作 Complex partial seizures 4（11.4） 7（10.4） 0.000 1.000

　部分继发全面性发作 Secondarily generalized tonic-clonic seizure 3（  8.6） 7（10.4） 0.000 1.000

　全面强直-阵挛发作 Generalized tonic clonic seizure 26（74.3） 49（73.1） 0.016 0.900

表 2    当地癫痫患者共患焦虑的单因素分析（n，%）

Tab.2    Univariate analysis of comorbid anxiety in local patients with epilepsy（n，%）

因素

Factor
焦虑组

Anxiety group
非焦虑组

Non-anxiety group
χ2 值
χ2 value

P 值
P value

性别 Sex

　男 8（80.0） 56（60.9） 0.712 0.399

　女 2（20.0） 36（39.1）

年龄（岁） Age（Year）

　18～20 0（  0.0） 12（13.0） 0.489 0.484

　21～30 5（50.0） 32（34.8） 0.365 0.546

　31～40 1（10.0） 15（16.3） 0.004 0.950

　41～50 1（10.0） 17（18.5） 0.053 0.817

　51～60 3（30.0） 12（13.0） 0.937 0.333

　61～65 0（  0.0） 4（  4.3） 0.000 1.000

病程（年） Duration of epilepsy（Year）

　≤2 1（10.0） 49（53.3） 5.134 0.023
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组差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.3    多因素分析

以抑郁、焦虑、抑郁伴焦虑分别为因变量，将

单因素分析有统计学意义（P<0.05）及临床上认为

可能有意义的因素作为自变量，进行多因素

Logistic 回归分析。结果显示病程≤2 年的癫痫患

续表 2

因素

Factor
焦虑组

Anxiety group
非焦虑组

Non-anxiety group
χ2 值
χ2 value

P 值
P value

　 > 2   9（  90.0） 43（46.7）

发作频率 Frequency of seizures

　≤2 次/月 ≤2 times/month 10（100.0） 42（45.7） 8.597 0.003

　 > 2 次/月  > 2 times/month   0（    0.0） 50（54.3）

发作类型 Seizures types

　单纯部分性发作 Simple partial seizure   0（    0.0）   6（  6.5） 0.016 0.901

　复杂部分性发作 Complex partial seizures   0（    0.0） 11（12.0） 0.386 0.535

　部分继发全面性发作 Secondarily generalized tonic-clonic seizure   1（  10.0）   9（  9.8） 0.000 1.000

　全面强直-阵挛发作 Generalized tonic clonic seizure   9（  90.0） 66（71.7） 0.749 0.387

表 3    当地癫痫患者共患抑郁伴焦虑的单因素分析（n，%）

Tab.3    Univariate analysis of depression and anxiety in local patients with epilepsy（n，%）

因素

Factor
抑郁伴焦虑组

Depression and anxiety group
非抑郁伴焦虑组

Non-depression and anxiety group
χ2 值
χ2 value

P 值
P value

性别 Sex

　男 Male 32（59.3） 32（66.7） 0.596 0.440

　女 Female 22（40.7） 16（33.3）

年龄（岁） Age（Year）

　18～20 7（13.0） 5（10.4） 0.159 0.690

　21～30 21（38.9） 16（33.3） 0.339 0.560

　31～40 7（13.0） 9（18.8） 0.643 0.422

　31～40 6（11.1） 12（25.0） 3.373 0.066

　51～60 10（18.5） 5（10.4） 1.330 0.249

　61～65 3（  5.6） 1（  2.1） 0.153 0.696

病程（年） Duration of epilepsy（Year）

　≤2 28（51.9） 22（45.8） 0.368 0.544

　 > 2 26（48.1） 26（54.2）

发作频率 Frequency of seizures

　≤2 次/月 ≤2 times/month 18（33.3） 34（70.8） 14.300 0.000

　 > 2 次/月  > 2 times/month 36（66.7） 14（29.2）

发作类型 Seizures types

　单纯部分性发作 Simple partial seizure 4（  7.4） 2（  4.2） 0.074 0.785

　复杂部分性发作 Complex partial seizures 7（13.0） 4（  8.3） 0.566 0.452

　部分继发全面性发作

Secondarily generalized tonic-clonic seizure
4（  7.4） 6（12.5） 0.281 0.596

　全面强直-阵挛发作 Generalized tonic clonic seizure 39（72.2） 36（75.0） 0.101 0.751
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者共患焦虑的可能性是病程>2 年患者的 10.1%（P<
0.05，OR=0.101）；而发作频率不是癫痫患者共患

焦虑的危险因素（P>0.05）；发作频率>2 次/月的癫

痫患者共患抑郁伴焦虑的可能性是发作频率≤2 次/
月患者的 4.853 倍（P<0.05，OR=4.853），且发病频

率是癫痫患者共患抑郁伴焦虑的危险因素（P<0.05）。
见表 4。

3    讨论

随着社会生活节奏加快、压力增大，抑郁、焦

虑已成为被人们重视的精神障碍性疾病[8-10]。癫痫

是一种能够导致脑部持久性改变的疾病，癫痫症状

反复发作，需要长期服药，治疗时间长，严重影响

了患者生活质量，同时给患者心理带来不同程度的

影响，导致其存在明显的心理、行为障碍[11, 12]，临床

上对于癫痫的治疗，多侧重于控制癫痫发作，而容

易忽视患者合并的情绪障碍[13]。因此，研究癫痫共

患病及其临床特点是有必要的。目前已有研究表

明，遗传、共同的解剖学基础、神经生理学、社会心

理学，以及药物影响等都是癫痫共患抑郁、焦虑的

重要机制[14, 15]。

国内外研究癫痫共患抑郁、焦虑已成为热点，

癫痫共患抑郁、焦虑的患病率不尽相同，共患抑郁

者约占 20%～55%，共患焦虑者约占 11%～50%，均

提示癫痫共患抑郁、焦虑的患病率较高[16-19]。本研

究中癫痫患者共患抑郁者为 34.31%，共患焦虑者

9.80%，共患抑郁伴焦虑者 52.94%，与一些报道癫

痫共患抑郁、焦虑的患病率相一致[20]，但由于采用

的调查方法、样本量等不同导致众多研究数据有很

大差异，结果亦不同。本研究分别对癫痫共患抑

郁、焦虑、抑郁伴焦虑分析，结果可能较现有研究

报道有差异。该研究结果显示病程、发作频率在癫

痫共患焦虑差异有统计学意义，与以往文献报道相

一致[21, 22]，发作频率在癫痫共患抑郁伴焦虑上的差

异有统计学意义。对于当地癫痫患者共患抑郁，本

研究发现当地癫痫患者性别、年龄、病程、发作频

率、发作类型在共患抑郁上均差异并无统计学意

义，与部分研究结果相一致[23, 24]。

近年来，研究认为如未及时认识癫痫共患抑

郁、焦虑或治疗不恰当、不充分，有时会导致严重

的后果[25]，提示临床中必须重视癫痫共患抑郁、焦

虑及抑郁伴焦虑障碍，提高诊断率，给予综合治

疗，提高其生活质量，今后需更多地关注癫痫共患

抑郁、焦虑、抑郁伴焦虑患相关的临床分析。
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·综　述·

多模态磁共振成像在儿童癫痫中的研究应用

杨伟明1, 2，孙丹2，刘智胜2

1. 江汉大学临床学院 儿科（武汉  430000）
2. 华中科技大学同济医学院附属武汉儿童医院 神经内科（武汉  430000）

【摘要】   癫痫是常见的神经系统疾病，病理生理机制复杂，一部分患者难以找到病因。核磁共振成像

（MRI）是癫痫诊断，尤其在癫痫灶定位方面的一项重要的影像学技术。随着功能磁共振技术（fMRI）的不断进

步，在癫痫的诊治中日益突出，可以从生化微结构水平及脑网络方面探讨其发病机制，对明确病因具有重要意

义，从而有助于实施个体化精准治疗，文章综述了近年来多模态 MRI 技术在癫痫领域的应用。

【关键词】  癫痫；弥散张量成像；扩散峰度成像；神经突方向离散度和密度成像；动脉自旋标记灌注成像；

磁共振波谱成像

 

癫痫是以脑神经元过度放电导致反复性、发作

性、短暂性中枢神经系统功能异常为特征的慢性脑

部疾病。任何年龄段均可发病，以儿童期和青少年

期常见。其临床表型多样，病理生理机制至今尚未

完全阐明，且病因复杂，早期病因识别有助于实施

个体化精准治疗。近年来，随着磁共振成像（MRI）
技术的不断发展，如扩散张量成像（Diffusion tensor
imaging，DTI）、扩散峰度成像（Diffusion kurtosis
imaging，DKI）、神经突方向离散度和密度成像

（Neurite orientation dispersion and density imaging，
NODDI）等扩散成像技术，及动脉自旋回波成像、

磁共振波谱成像（Magnetic resonance spectroscopy，
MRS）等，不仅可获得脑组织形态结构信息，而且

可从分子、代谢微观角度，甚至脑网络方面描述脑

功能状态，从而能够更深层次的探讨癫痫的病理生

理机制，对癫痫的病因识别提供帮助，从而为临床

提供更为精准、更具价值的影像信息。

1    弥散张量成像的应用研究

DTI 是从三维空间内扩散梯度敏感性脉冲方向

观察水分子扩散的各向异性，反应了组织的细微结

构和功能改变[1]，它能在活体无创地研究脑白质微

结构，现已广泛用于癫痫及其他中枢神经组织生理

及病理改变的研究，最近的 DTI 文章表明癫痫患者

存在白质纤维束受损[2, 3]。已有研究表明[4]，DTI 是
大脑微结构变化的敏感指标，能够先于结构影像发

现脑部微结构异常，从而有助于患者及时治疗、延

缓疾病进展及改善预后。

DTI 主要参数有平均扩散率（Mean diffusivity，
MD）  和部分各向异性（Fractional anisotropy，
FA）。 MD 值反映了水分子扩散运动的快慢，为各

个方向扩散大小的平均值，常用表观弥散系数

（Apparent diffusion coefficient，ADC）表示。FA 值
是反映水分子扩散各向异性程度的指标，反映髓鞘

对水分子扩散的限制，其值越大，则水分子扩散的

各向异性程度越大。当髓鞘或神经元损伤时，由于

水分子在各方向上的弥散自由度均增加，FA 值会

降低[5]。且 FA 值能够反映癫痫患者白质纤维损害

的严重程度，在癫痫患者致痫区脑组织中，FA 值一

般降低，而 MD 增加。白质变化在局灶性癫痫比全

面性癫痫更明显。不同癫痫亚型的白质变化也不

相同，且在局灶性癫痫中白质变化和癫痫起始年龄

以及发作持续频率相关[6]。

颞叶癫痫（TLE）是最常见的局灶性癫痫，在脑

部形态学改变之前存在致痫灶附近及远隔部位微

结构异常[7]。许多 DTI 研究[8-10]发现 TLE 患者的病

灶不仅局限于同侧颞叶，还存在于颞叶外的广泛脑

区，认为 TLE 不仅是局灶障碍，且存在脑网络异

常。TLE 发作时，患侧病灶的异常放电除引起局部

神经元和邻近区域的异常外，还可经由杏仁核、海

马穹窿联合和前联合等到达对侧，形成镜影病灶，

引起对侧颞叶结构神经元的死亡和减少，使其弥散

功能发生改变。另外 TLE 患者也常合并广泛的脑

组织结构异常，尤其以患侧大脑半球的白质异常改

变最明显[11, 12]。Otte 等[13]进行荟萃分析，并证实存

在颞叶和颞叶外白质 DTI 信号异常。有证据表明，
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与 TLE 密切相关的白质结构，如钩、弓状纤维束、

扣带和外囊，FA 减小和 MD 增大最为突出，而对

侧结构和胼胝体也受到影响，尽管程度较轻。此

外，随着远离 TLE 发作区，异常程度似乎出现离心

性下降[13, 14]。这些研究均表明，TLE 患者存在致痫

灶和致痫灶以外的损害，广泛的脑白质异常可能与

痫性放电引起神经网络异常有关。

2    扩散峰度成像的应用研究

DKI 是 DTI 技术的延伸，它反映了生物组织非

高斯分布水分子扩散运动。尤其在异质性扩散与

组织微观结构方面具有较高的敏感性和特异性。

它通过提供水分子的相关物理特征，反映生物组织

成分和结构形态，为实现组织微结构检测提供科学

依据[15]。近年来在癫痫的应用中逐渐增多，它是评

价癫痫患者灰白质异常的有力工具，能够定量分析

与疾病进展相关的神经网络异常，同时可为致痫灶

的定位及量化脑部微结构异常提供重要信息。

它的特征参数值平均扩散峰度（Mean kurtosis，
MK）为峰度在所有方向的平均值。在显示病灶的

微细结构中，MK 值比 FA 及 MD 具有更高的敏感

性和特异性。因此，它对水分子扩散不均一性的描

述更加敏感，能更加细致地反映组织微结构的复杂

程度，不仅可准确地判断纤维束的交叉，同时可表

征脑部灰、白质结构。径向峰度（Radial kurtosis，
RK）代表主要扩散正交方向上峰度的平均值，主要

反映垂直于轴突方向扩散（髓鞘等）的峰度信息。

在脑白质，RK 值较高，因细胞膜和髓鞘的阻碍导

致水分子扩散运动偏离高斯分布，呈现出异质性非

高斯分布[16]。峰度各向异性（Kurtosis anisotropy，
KA）由峰度的标准差计算得出，KA 越大，组织结

构越紧密、越规则，KA 越小越趋于各向同性扩

散。这些峰度参数对评价大脑灰白质微结构的变

化比 DTI 参数敏感性更高和更具特异性，而且它的

参数图在评估疾病进程和治疗反应发挥着重要的

作用[16]。

DKI 技术近几年主要应用于中枢神经系统疾

病的研究，而在癫痫领域也逐渐逐渐增多。Zhang
等[17]在应用 DKI 技术对 15 例儿童癫痫的研究中发

现，左侧颞叶及额叶的白质 FA 值存在异常。MD
值异常脑区有海马旁回及钩回的白质及灰质、右侧

额叶及颞叶边缘系统。双侧额叶白质及右侧顶叶

的灰质及白质 MK 值有明显差异，认为 DKI 对癫痫

患者脑灰白质细微结构变化的检出较 DTI 的敏感

性及特异性更高。Lee 等[18]在对 14 例特发性全身性

癫痫的 DKI 研究中，发现 DKI 可以很好显示丘脑-

皮层广泛脑组织微结构的异常改变。研究还证实

了 DKI 方法和包括 FA、MD 和 MK 在内的 DKI 指
标，可以为特发性全面性癫痫患者神经组织的微结

构复杂性特征提供更高的灵敏度和特异性，显示对

侧的 FA，MD 或 MK 改变，提示通过边缘癫痫网络

在单侧致痫灶以外的区域存在继发性脑部异常[19]。

从而认为 DKI 对癫痫患者的灰、白质显示均表现较

高特异性及敏感性。因此，在异质性扩散与组织微

观结构方面，DKI 是十分敏感且具特异性的技术。

3    神经突方向离散度和密度成像的应用研究

NODDI 是基于模型的新型扩散磁共振技术，

是一种专门建立了能够区分细胞内（指被神经突起

限制的空间）、细胞外（指神经突起周围空间，含神

经胶质细胞、胞体等）和脑脊液等三种微结构环境

而成像的磁共振成像形式。它将扩散成像的应用

从白质扩展到灰质的微观结构[20]。NODDI 主要有

两个微观结构参数：神经突内容积比（Intra-neurite
volume fract ion， ICVF）和神经突方向离散度

（Orientation dispersion index，ODI），前者反映神

经突的密度（Neurite density index，NDI），后者反

映神经突方向的离散程度。ODI 有两个广义上的

应用：在白质中，ODI 量化轴突的弯曲和分叉度，

这对大脑连接成像有作用。特别是它有助于判定

是否当前被认为具有交叉纤维的多个体素，实际上

是包含了多条方向离散的，但沿着一个主要方向走

行的纤维。在灰质中，ODI 量化树突蔓延的情况，

可以直接反应灰质的复杂性。此外，由于神经突密

度和方向离散度都会影响 FA 的大小，NODDI 能够

探测出 FA 变化的具体原因[21]。

结构性 MRI 缺乏可检测病灶是 MRI 阴性难治

性癫痫手术治疗失败的原因之一[22]。研究表明，局

灶性皮层发育不良（Focal cortical dysplasia，FCD）

是 MRI 阴性癫痫常见的病理因素，且常规 MRI 成
像技术中很难检测到[2]。此外，FCD 可以累及单独

一个皮层区域、不连续的几个皮层区域几个脑叶甚

至是整个大脑半球[23]。FCD 的常见 MRI 特征包括

皮质增厚、异常沟回，灰白质交界面模糊和皮层和

皮层下灰质信号强度异常 [ 2 4 ]。以前的研究表明，

DTI 是鉴别 MRI 阴性癫痫患者异常的有用方法[25]。

NODDI 作为扩散成像中的新方法可以分离微观结

构变化中的各种因素，例如神经突密度和纤维分散

取向。NODDI 技术也适用于白质和灰质 [ 2 6 ]。因

此，在怀疑 FCD 的 MRI 阴性癫痫患者中鉴别致痫
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灶有效[27]。

Rostampour 等[28] 对 17 例常规 MRI 阴性癫痫患

者行 NODDI 和 DTI 研究，发现在 8 例患者定性观

察到 ODI 图像上皮质异常。在患者中检测到皮质

下变化包括 FA 和 NDI 降低，左侧伏隔核 ODI 增加

和右侧杏仁核体积增加。且回顾分析 8 例患者常

规 MRI 发现，这些异常区域都观察到轻微皮层增

厚。由于皮质增厚是 FCD 的 MRI 特征之一，这 8 例
患者被视为潜在的 FCD 患者。在 8 例患者中，可

见到 NDI 和 FA 减少以及 MD 增加。鉴于 MD 增
加可能是由于细胞外空间扩增加造成的，可能是由

神经元畸形或细胞丢失所致，并且 FA 的减少可能

是由于神经元密度降低，神经元离散增加，轴突直

径减少和脱髓鞘而造成的，而 NDI 和 ODI 改变分

别显示神经元密度的减少和神经元分散度的增

加。因此 NODDI 联合 DTI 可以确定上述变化的主

要原因。Winston 等[27]发现 3 例 FCD 患者和 1 例结

节性硬化患者 NDI 降低，1 例 MRI 阴性癫痫患者

NDI 降低和 ODI 升高。在识别微结构改变时 ODI
参数较 DTI 和常规 MRI 更敏感，从而认为 NODDI
可以提高 MRI 阴性癫痫患者皮层和皮层下灰质微

结构改变的检出率，为癫痫病因检测提供依据。

4    动脉自旋回波标记成像的应用研究

动脉自旋回波标记（Arterial spin labeling，
ASL）是指利用选择性的反转脉冲标记供血动脉中

的水质子，使其成为内源性对比剂，通过组织 T1
值或磁化率的变化来反映组织局部的血流量（即灌

注量）。磁化标记后对组织进行灌注成像，采集得

到的图像称为标记像，其包含了原来的静态组织和

后来流入成像区域标记血液的信息。为了消除静

态组织的信息，用未经标记的血液对成像区进行灌

注成像，所得的图像称为控制像。将标记像和控制

像进行减影，从而获得组织灌注参数图[29]。ASL 技
术具有无创、简便及成本低等优点，有着明显的临

床应用潜力，已广泛用于临床实践中。

ASL 在癫痫发作成像方面较核医学技术具有优

势，因为放射性示踪剂在发作时给药，然后即时采

集图像。而 MRI 灌注的潜在优势则是发作间期成

像。目前常规解剖学 MRI 技术在癫痫患者的评估

中应用广泛，而 ASL 灌注技术的应用，在一定程度

上能够替代核医学检查，且更便捷、高效、无辐

射。有研究结果表明，ASL 与核医学灌注或代谢显

像方法得到的结果类似，即发作间期呈局灶性低灌

注和临近发作期呈高灌注表现[30]。

急性脑病双向发作伴后期弥散减低（Acute
encephalopathy with biphasic seizures and late
reduced diffusion，AESD）是急性脑病中最常见的亚

型，通常出现惊厥持续状态、丛集性惊厥发作、意

识障碍及双向抽搐等表现，在双向抽搐发作期间，

一些患者表现为持续性意识障碍，但 20%～30% 的
患者仅有轻度或无意识障碍，且不伴其他神经系统

症状 [ 3 1 ]。早期影像学检查多无异常，早期鉴别

AESD 与复杂型热性惊厥仍存在困难。Kuya[32]等对

1 例 AESD 患儿 MRI 研究发现，第 1 天可见双侧额

叶脑血流量（Cerebral blood flow，CBF）减低。有研

究表明，单光子发射 CT（SPECT）成像在早期阶段

同样可见双侧额叶灌注减低[33]。SPECT 成像对热性

惊厥的研究发现，无论简单型或复杂型热性惊厥，

超过半数热性惊厥患者可见发作后局部  CBF 减
低，且程度范围较 AESD 较轻，并局限于单侧额颞

叶[34]。ASL 在脑病中的应用，有助于患者 AESD 的
早期诊断，及时有效治疗，从而改善预后。

Wolf 等[35]首次使用 ASL 技术对 12 例顽固性颞

叶癫痫患者和 12 名健康对照个体进行评估，结果

发现与对照组相比，患者双侧颞叶的 CBF 呈现出

明显的不对称，癫痫侧的 CBF 与对侧相比明显降

低；与对照组相比，患者全脑的 CBF 也明显降低，

与 PET 得到的结果一致。沈连芳等[36]将内侧 TLE
患者分为部分发作组与继发全面发作组，应用 ASL
技术进行研究，发现继发全面发作组患者部分脑区

功能受损更严重，丘脑在继发全面发作的癫痫活动

中起重要作用，提示癫痫活动通过特定网络向远处

脑区传播。虽然目前 ASL 技术还不是临床用于癫

痫发作期和发作间期灌注成像的主要方法，但其在

识别与癫痫发作有关的异常灌注脑组织方面具有

重要意义，相信将来会得到更广泛的应用。

5    磁共振波谱成像的应用研究

结构成像技术是检测癫病灶的基本手段，尤其

是磁共振技术。MRS 所取得的代谢相关信息，可作

为诊断致痫灶的补充或替代性标志物。癫痫病因

复杂，涉及到代谢、免疫、皮质发育畸形等众多因

素，不同的致病因素都可导致微结构病理及生化异

常，MRS 能早期从分子水平反映癫痫灶细胞生化和

代谢状态的改变，对于疾病早期尚未出现结构异常

的脑区具有提示作用，近年来在癫痫中应用广泛，

特别是 TLE，其在癫痫患者评估中的应用价值取决

于该技术检测出代谢改变区域的能力。它的物理

学原理和 MRI 一样，通过接受组织的自由衰减信
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号，经过快速傅里叶转换成振幅-频率形式的曲线

来反映组织的代谢改变。

质子 MRS 成像是癫痫中最常用的检查方法。

涉及氢质子波谱测定的常见物质有乙酰天冬氨酸

类（NAA）、肌酸/磷酸肌酸类（Cr）、胆碱/磷酸胆碱

类（Cho）、乳酸（Lac）和谷氨酰胺及谷氨酸复合物

（Glx）等。NAA 峰为1H-MRS 最主要的波峰，它广

泛存在于神经元和轴突的线粒体内，是神经元密度

及活性的标志物[37]。Cr 在脑内分布相对恒定，在波

谱分析中用作参照物。Cho 是细胞膜磷脂代谢的

成分之一，参与磷脂的合成、分解代谢和髓鞘的形

成，其改变反映胶质细胞数量的变化。Lac 是糖酵

解的终产物，它的出现提示有氧呼吸不再有效进

行。乳酸通常不会在成人 MRI 上检测到，在癫痫

发作之后及线粒体脑病患者中可检测到乳酸峰。

Glx 存在于神经元及神经胶质细胞中，它在癫痫发

作期峰值增高。可见其在研究病理生理改变方面

占有重要地位。

海马硬化型 TLE 的病理改变为海马 CA1、CA4
区的神经元缺失及神经胶质细胞增生，其严重程度

与海马萎缩及 T2WI 高程度相一致[38]。然而，在非

海马硬化的 TLE 患者，常规 MRI 上无形态学改变，

MRS 可早期检测到神经元轻微的病理改变和代谢

物功能紊乱。Ohata 等[39]发现，NAA/（Cr+Cho）比
值降低是反映神经元改变的理想指标，国内外都以

NAA/（Cho+Cr）比值作为参考标准，NAA/（Cho+
Cr）比值减小反映了神经元缺失或胶质增生。研究

表明在 MRI 阴性的 TLE 患者中，患侧海马可出现

N-乙酰天门冬氨酸复合物（NAA）/肌酸（Cr）等比

值减低[40]，其有助于致痫灶的定侧定位诊断。

青少年肌阵挛癫痫（Juvenile myoclonic epilepsy，
JME）是一种常见的特发性癫痫综合征。长期以来

认为这类患者在神经影像学上无改变。近年来，以

体素为基础的形态学测量学研究证实 JME 患者额

叶皮质-丘脑网络发生改变，且皮层下结构变化更

明显[41]，fMRI 可发现 JME 存在丘脑-运动皮质网络

异常[42] ，MRS 研究表明额叶内侧、旁中央区及丘脑

NAA/Cr 比值下降[43]，支持这一假说。Zhang等[44]根

据物质分类对 JME 的 MRS 结果进行 Meta 分析发

现，JME 的主要受累脑区为丘脑、额叶、枕叶、后扣

带回、纹状体和岛叶等，其中以丘脑与额叶皮质代

谢物浓度改变的联系最密切。一般癫痫患者患侧

的 NAA/Cr、NAA/Cho、NAA/（Cho+Cr）值均低于

对侧和正常人，Cho/NAA、Cr/NAA 值高于对侧和

正常人，提示患侧神经元的线粒体代谢功能障碍或

胶质细胞增生。

综上，癫痫患者脑内存在微观结构异常改变，

多模态 MRI 在癫痫的应用上取得了较大的进展并

显示出了巨大潜能。ASL 可以反映组织局部血流

灌注，MRS 在神经遗传代谢性疾病及皮质发育畸形

等诊断中具有重要作用，DTI 与 DKI 分别反映生物

组织高斯与非高斯分布水分子扩散运动，NODDI
能够反映神经突的密度及神经突方向的离散程

度。它们都从微观组织结构变化的角度反映了癫

痫患者脑组织病理生理学改变，有助于进一步了解

其发病机制，明确病因，为临床提供有价值的信

息。然而这些技术仍有其局限性及不足之处，将这

些技术联合应用，将为癫痫患者的早期定性定位诊

断、病情评估和指导治疗带来更为深远的影响及效

益，使癫痫的诊治水平不断提高。相信随着 MRI
技术的不断进步，将在癫痫的诊断和治疗方面发挥

更大潜能。
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·综　述·

脑电图在克雅氏病中特征及诊断价值

康慧聪1#，李存1#，习新聪2，朱遂强1

1. 华中科技大学同济医学院附属同济医院 神经内科（武汉  430030）
2. 上海市第六人民医院 放射介入科（上海  200233）

【摘要】   脑电图（EEG）是克雅氏病 (Creutzfeldt-Jakob disease，CJD) 临床诊断的重要辅助检查，反应了不同

疾病阶段非特异性脑功能改变及特征性异常。CJD 的 EEG 改变随病程阶段而变化，早期主要表现为非特异性弥

漫性慢波及额部节律性 δ 活动，中期则出现特征性的周期性尖慢复合波（Periodic sharp wave complexes，PSWC），

至晚期则再次呈现非典型特征表现为类似昏迷状态的慢波及低电压活动。因此具有诊断价值的 PSWC 与检测时

间密切相关，其敏感性一般但特异性较高，特别是对散发性 CJD（Sporadic CJD，sCJD），与朊蛋白基因 129 密码子

的多态性相关，都见于 MM 及 MV 型患者。遗传性 CJD 中 PSWC 仅见于 10% 患者，医源性 CJD 中 PSWC 与接触

部位明确相关，变异性 CJD 中无 PSWC 报道。总体而言 EEG 是 CJD 临床诊断的重要标准，且可从一定程度上提

示疾病的临床分期，对疑诊 CJD 的患者定期复查监测至关重要。

【关键词】  克雅氏病；脑电图；周期性尖慢复合波；临床诊断标志物

 

克雅氏病（Creutzfeldt-Jakob disease，CJD）是一

种快速进展的、致命的、可传染/遗传的海绵状脑病

（Transmissible spongiform encephalopathies，
TSEs），其核心发病机制为以 α 螺旋为主的正常细

胞朊蛋白（Cellular prion protein，PrPC）异构为以 β
折叠为主的致病性朊蛋白 PrPSc［Sc 代表羊瘙痒病

（scrapie），一种动物罹患的 TSEs］。
CJD 依病因分为散发性 CJD（sporadic CJD，

s C J D）、家族性  C J D（ f a m i l i a l  C J D）、医源性

CJD（iatrogenic CJD）及变异性 CJD（variant CJD）。

sCJD 是最常见的类型，约占 85%，基于朊蛋白的编

码基因  PRNP129 密码子等位基因及蛋白酶抗性

PrPSc片段大小分为 6 种类型 MM1，MM2，MV1，
MV2，VV1，VV2；fCJD 为 PRNP 突变所致，约占

15%；iCJD 为医疗诊疗过程导致的传播致病，vCJD
为牛海绵状脑病即疯牛病传播给人类所致，两者相

加约占不到 1%[1]。

CJD 的早期临床诊断需排除各种可治性的导

致快速进展性痴呆的病因，然而其早期临床表现的

多样性及不典型性使其诊断难度极大。除临床症

状外，CJD 的诊断很大程度依赖于各种辅助检查，

包括  E E G、脑脊液神经损伤标志物、核磁共振

（MRI）等。多年来，EEG 一直是 CJD 临床诊断的

重要手段，周期性尖慢复合波（Periodic sharp wave
complexes，PSWC）是 CJD 的典型 EEG 改变，并被

纳入 WHO 诊断标准。然而 CJD 患者的 EEG 改变

依不同病因类型各具特征，特别是 sCJD 患者不同

分子类型 EEG 表现迥异。本文就各临床亚型 CJD
患者中  EEG 改变特征及其临床诊断价值进行综

述，旨在从 EEG 角度提高 CJD 临床早期诊断率。

1    散发性克雅氏病脑电图特征

sCJD 患者的 EEG 表现随着病程的演进而发生

改变。在疾病早期及终末期，EEG 主要为非特异性

改变，特异性 PSWC 出现在中期，是 sCJD 诊断中

最有价值的 EEG 改变，敏感性达 64～67%，特异性

则高达 74%～91%[2, 3]。

1.1    散发性克雅氏病特征性脑电图改变

sCJD 患者 EEG 依睡眠-觉醒状态而改变，在觉

醒状态下，PSWC 是 sCJD 特征性改变，可发生在

2/3 的 sCJD 患者中，其阳性预测值为 95%，因此

PSWC 包括在世界卫生组织 1998 年的 CJD 诊断标

准中 [ 4 ]。PSWC 典型形态表现为尖波（双相或三

相）、复合波（由棘波、多棘波及慢波组成），时程

100～600 ms，发放周期为 0.5～2.0 s，PSWC 发放间

歇期为全导低幅慢波 [ 5 ]。从电极空间分布而言，

PSWC 常为双侧，在额部及中央前中线区最明显，

但临床上也常见单侧分布或一侧优势，常提示患者

处于疾病早期且尚未出现弥漫性皮层受损。且研

究表明此类一侧优势的 PSWC 随病程进展将逐渐
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发展为典型双侧 PSWC[6]。而在睡眠过程中 PSWC
可能会消失，sCJD 患者睡眠期的 EEG 改变常有以

下 3 种类型：① 清醒期 PSWC 持续存在；② 假性

周期性放电，表现为半节律性 θ-δ 波，间隔周期约

1 min 左右；③ 非节律性 0.5～4.0Hz 的类似非快速

动眼期（Non-rapid eye movement，NREM）睡眠波

的慢波发放[7]。

PSWC 的出现和神经元丢失的数量成正比，因

此双侧弥漫性 PSWC 通常只出现在 sCJD 神经元丢

失严重的中晚期。Sujith 等[8]发现 sCJD 患者不同临

床阶段的 EEG 特征不同，临床 II 期的患者 EEG 以
背景活动弥漫性慢波及非周期性三相波为特征，进

展至 III 期的患者则表现为弥漫性周期性放电及三

相波。因此，PSWC 是否出现可能取决于进 EEG 检
查的时间，如果在疾病早期进行 EEG 检查，可能并

不会发现特征性的 PSWC，如临床怀疑 sCJD，定期

复查 EEG 至关重要。

值得注意的是并非所有的 sCJD 患者在病程中

都会出现 PSWC。研究发现 PRNP 基因 129 密码子

的基因型与 sCJD 患者 PSWC 的发生率相关，典型

的 PSWC 主要发生在 MM 基因型的患者，在 VV 基
因型的患者中并没有发现[9, 10]，与不同基因型出现

的特征性  MRI 表现类似，因此  EEG-PSWC 结合

MRI 有助于区分不同的 sCJD 亚型。

除 CJD 外，PSWC 也多见于其他神经系统疾病

中，如代谢性脑病、缺血缺氧性脑病和中毒性脑

病。单侧 PSWC 在急性单侧脑损伤中也很常见，如

脑栓塞、脑炎、脑肿瘤或脑脓肿。长间歇的 PSWC
也可发生在苯环己哌啶或氯胺酮中毒的患者中。

从形态学而言，偏侧 PSWC 与急性脑损伤导致的周

期性偏侧痫样放电（Periodic lateralized epileptiform
discharges，PLED）十分类似，临床可从以下方面鉴

别两者[6, 11]：首先 PLED 常为一过性 EEG 改变，其

波幅及周期重复率随疾病病程而降低，通常于 2 周
内消失；其次 PLED 常伴随临床癫痫发作；最后

PLED 常不受睡眠觉醒状态的影响。非阵挛性全面

性癫痫持续状态和由于缺氧或者中毒导致的阵发

性抑制形态也可以导致产生类似 PSWC 的 EEG 模
式，但典型的临床症状及病史不难和 sCJD 鉴别。

1.2    散发性克雅氏病非特异性脑电图改变

特征性 EEG 改变在 CJD 病程的早期或者终末

期可能并不会出现。在疾病早期 EEG 出现弥漫性

非特异性慢波、混合性局灶性慢波（夹杂 θ 波或 δ
波节律）或额部间歇性节律性  δ  波（ F r o n t a l
intermittent rhythmic delta activity，FIRDA）样波。

FIRDA 是指普通单相  δ 波的爆发，平均频率为

2.5 Hz，可表现为正弦样波形。FIRDA 可能是非对

称的，非节律性的并且可能包含 θ 波[6, 12]。

FIRDA 的出现代表了最初的脑功能障碍，因此

其对于诊断 CJD 的特异性不高。它还可出现在其

它局灶性或弥漫性颅脑疾病中，如肿瘤、癫痫、中

毒或代谢性脑病和脑血管疾病。

尽管 sCJD 患者早期 EEG 改变非特异性，但

FIRDA 以及间歇性局部和单侧 δ 波结合临床病史

应考虑  sCJD 的可能，建议在疾病的进展期复查

EEG 以期捕捉到典型 PSWC，有助于临床诊断[13]。

在病程晚期，周期性 EEG 波形的出现强度将

会逐渐降低并最终消失。一项研究对一具尸检确

诊的 sCJD 患者进行反复 EEG 监测，14 个月病程中

进行了 34 次 EEG，对比分析发现最典型的 PSWC
出现在病程的第  15 周。发病  5 个月后，周期性

EEG 波形的出现强度开始下降，在 10～13 个月期

间周期性 EEG 改变从特征性的 PSWC 到周期性波

形完全消失。周期性波形的消失伴随着临床上口

周反射、腱反射、口咽自动症和肌阵挛的消失。该

患者在病程 14 个月后未出现特征性的 PSWC，去

世前 3 d 的 EEG 表现为等电位周期的 δ 波和尖慢复

合波交替出现。还有研究发现终末期 sCJD 患者

EEG 常表现为反应性慢波为主的昏迷样波及低电

压活动[14-16]。

1.3    散发性克雅氏病中癫痫发作及临床下电发作

特征

据报道，在病程晚期，15%～20% 左右的 sCJD
患者会出现局灶性运动性或全面性癫痫发作[17, 18]，

但在  sCJD 的所有临床症状中，癫痫发作十分少

见，仅见于 3% 的患者[19]。在极少情况下，EEG 和
临床症状还可提示癫痫持续状态，包括局灶性癫痫

持续状态、复杂部分性癫痫持续状态、非惊厥性癫

痫持续状态及全面性癫痫持续状态均有报道[20-22]。

临床上 sCJD 患者的 EEG 表现考虑为非惊厥性

癫痫持续状态（Nonconvulsive epilepticus status，
NCSE）时，必须仔细与 PSWC 鉴别，特别是应用苯

二氮卓类抗癫痫药物也可显著抑制 PSWC[23]，因此

不能以此作为  NCSE 的诊断依据，鉴别过程中

NCSE 的临床表现至关重要，特别是与 EEG 改变具

有明确锁时关系的运动症状及意识改变，如苯二氮

卓类药物应用后，EEG 与临床症状同时显著缓解则

高度支持 NCSE 的诊断。另外，PSWC 易受外界环

境刺激的影响而改变，而 NCSE 的痫样放电则与外

界刺激无关。
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2    医源性克雅氏病典型脑电图特征

iCJD 的 EEG 表现和 sCJD 的脑电图表现非常

相似。非特征性 EEG 改变，比如局部弥漫性慢波、

FIRDA、单侧或双侧 PSWC 都可以在 iCJD 患者的

EEG 中见到。然而 iCJD 由于脑局部接种所致，其

EEG 表现更易局限于接种部位，尤其是在疾病的早

期。国外有研究报道了 1 例外科手术 14 年之后出

现的 iCJD 患者，其单侧 PSWC 的部位和硬脑膜移

植的部位相一致，并且单侧 PSWC 最终也会演变为

特征性的双侧对称性 PSWC[24]。

曾有研究报道了 2 例因接触污染的深部电极

而致 iCJD 病例[6, 25]，连续的 EEG 检测发现其进程

如下：①  感染电极部位的局灶性进展性慢波；

② FIRDA 样的周期性额部 δ 波（17～19 个月，并且

以污染电极的局部接种部位占明显优势）；③ 混合

的尖慢 θ 波；④ PSWC，开始是混合的，后转变为

典型的；⑤ PSWC 的分散，并且伴随着其振幅的逐

渐衰减。因此，iCJD 患者的 EEG 改变是一个从感

染部位的局灶性慢波到特征性 PSWC 的进展过程。

3    遗传性克雅氏病典型脑电图改变特征

gCJD 是由 PRNP 基因的编码区点突变或者插

入突变所致。全球的 gCJD 研究已经发现超过 40 个
突变位点，其中最常见的是密码子 200 的氨基酸置

换（E200K）。gCJD 包括家族性  CJD（ fCJD）、

Gerstmann-Straussler-Scheinker 病（GSS）及致死性

家族性失眠症（Fatal milial insomnia，FFI）3 种。与

其他两种 gCJD 相比较，fCJD 较为常见。

仅约 10% 的 gCJD 患者出现特征性 PSWC[26]。

与其他两种 gCJD 相比，CJD 特征性 EEG 在 fCJD
患者中相对常见，但多数为非特征性改变，如 178、
200 和 210 位密码子突变的 fCJD 患者 EEG 中并未

发现 PSWC 而仅表现为非特征性慢波[27]。癫痫发作

在 gCJD 中也较少，目前仅有个案报道，如有病例

报道 E200K 突变患者表现为癫痫持续状态（局灶性

运动性发作频繁泛化为全面性发作）[28]。

4    变异性克雅氏病典型脑电图改变特征

vCJD 患者 EEG 无周期性尖波复合波（PSWC）

报道，大多数表现为非特征性弥漫性慢波，少数患

者全程 EEG 正常。

5    小结

PSWC 是 CJD 患者的典型 EEG 改变，因此是

CJD 临床诊断的标志性改变，并被纳入 WHO 诊断

标准。在 sCJD 患者中，PSWC 非常常见，并且具有

较高的特异性。但由于 CJD 发病率低，目前对其各

类型的 EEG 改变特别是不同疾病阶段的特征认识

不足，随着临床资料的不断积累，CJD 的 EEG 特征

及临床特点的对应关系有待更深入的总结。
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·综　述·

癫痫患者人格特征研究进展

王雪，马芮，邵娜，孟红梅

吉林大学第一医院 神经内科（长春  130021）

【摘要】   癫痫是中枢神经系统的常见疾病，越来越得到人们的关注。部分患者可出现人格改变，且发生率

高达 5%～18%，不仅影响着癫痫患者的生活、工作、学习，也给社会带来了沉重的负担。因此，治疗癫痫发作的同

时，也要关注癫痫患者的人格特征。目前，关于人格改变在癫痫患者中产生的原因尚不清楚，癫痫后的人格特征

是有其独特的病理基础还是受多种因素的影响尚无定论。文章通过对癫痫患者的人格特点及其相关的影响因素

进行探讨，提高临床对癫痫患者人格改变的重视，从而早期进行个性化的干预和康复。

【关键词】  癫痫；人格；影响因素

 

癫痫是中枢神经系统第二大常见疾病。据统

计，全世界约有 5 000 万癫痫患者[1]。随着疾病的发

生发展，部分癫痫患者可出现人格的改变。人格是

指个体在社会与生活环境中一贯所表现出的行为

模式，是一个人在社会化过程中形成和发展的思

想、情感及行为的综合模式，即个体独具的、有别

于他人的、统一而稳定的各种特质的总体。包括性

格、气质、才能、兴趣、爱好以及智能的总和，主要

反映在对生活的态度、意志行为的方式和情绪反应

状态等方面。据统计，癫痫患者人格改变的发生率

为 5%～18%[2]。

目前，国内外相关文献对癫痫性人格改变尚缺

乏明确诊断标准，对其发病机制也是众说纷纭。本

文将对癫痫患者的人格特点及相关影响因素的研

究现状进行综合阐述。

1    癫痫患者人格特点

早在 20 世纪初，研究者们便开始关注癲痫相

关的精神障碍和心理障碍。其中癫痫患者出现的

人格改变也被人们所认识。癫痫性人格改变主要

表现为固执、自私、易激怒、自我中心、纠缠不休，

其思维和情绪改变以粘滞和不稳定最为突出，或表

现为感情肤浅、阿谀奉承、过分谦恭，有的可出现

多种人格障碍及反社会行为[3]。陈思媛等[4]采用艾

森克人格问卷对 97 例成年癫痫患者及 91 名正常对

照组进行测试，结果发现癫痫患者有明显的个性异

常、情绪控制能力差、易攻击和残忍。还有研究报

道发现[5]，癫痫患者有 53% 出现人格改变，主要表

现为易怒、攻击性和不灵活性。虽然癫痫性人格改

变已经被人们所熟识，却并没有明确的定义。根据

2007 年国际抗癫痫联盟（ILAE）[6]在“癫痫相关精

神障碍的分类”这一提案中，将癫痫所致的人格改

变大致分为 3 种表现类型：① 某些情绪的放大，如

不苟言笑、道德感过强、行为做作、过分亲切；②

言语及行为趋向于格外详细、刻板、固执；③ 情绪

不稳、冲动、易激惹、幼稚且具有暗示性（这种冲动

的人格特点可能导致不恰当的社会行为，甚至行为

失控）。并且明确指出这些人格改变只有在发展到

一定程度，显著影响社会适应性时才被称作人格障

碍。诊断须按照以下分类进行：无人格特征的强

化或障碍；人格特征强化但无障碍；癫痫特征性

的人格障碍。需除外完全符合 DSM-4 或 ICD-10 明
确诊断标准的人格障碍。

2    癫痫患者人格改变的发病机制

癫痫患者出现的人格改变已经得到了许多国

内外研究者的证实，但是人格改变的确切机制仍然

是一个难题，结合现有研究结果，可能有如下发病

机制。

2.1    神经生物学

情绪的产生、调控及加工是一个复杂的过程。

Phillips 等[7]通过对情绪的动物模型、人类的病灶和

神经功能成像的研究，发现情绪的产生及控制加工

过程依赖于两个神经网络系统的功能整合：一个

是腹侧系统，它包括杏仁核、脑岛、腹侧纹状体、前

扣带回和前额叶腹侧区，主要负责情绪的识别和产

生，以及情绪的自动调节；另一个是背侧系统，它
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包括海马、前扣带回和前额叶背侧区，主要负责情

绪状态的调控。Hariri 等[8]采用基因遗传学、神经

影像学对人类的情绪调控的研究发现，参与情绪加

工的皮层下主要脑区还受到前额叶皮层的直接调

控，其中前额叶与杏仁核的连接被认为是情绪调节

最重要的神经回路。Taylor 等[9]在研究中发现网络

中具体节点的内部关系也对情绪调节产生重要影

响，如果情绪调节神经回路的结构和功能出现障碍

将容易导致情绪疾病的产生。

虽然癫痫患者出现人格改变的确切机制尚不

明确，但研究发现这种以回避、偏执、反社会和边

缘特征等为表现的人格特点更常见于颞叶癫痫、青

少年肌阵挛性癫痫和额叶癫痫[10]。根据情绪的神经

调控机制，推测在神经调节回路中，若出现某一部

位的损害，都有可能导致情绪调节障碍，进而出现

人格异常。

2.1.1    颞叶与人格改变　颞叶功能失调后，早期表

现为癫痫发作，而随着癫痫的反复发作，会导致脑

组织缺氧、水肿，乃至营养缺乏，进而损害脑部功

能，最终出现人格改变的精神障碍。Gibbs[11]首先报

道了颞叶癫痫与精神病理学的特殊联系，并提出颞

叶起源精神运动性发作的患者中 33% 伴有人格改

变。Kennedy 等[12]指出颞叶病变、癫痫发作、发作

间期痫样放电均有边缘系统参与，从而影响情绪及

行为的改变。Geschwind[13]在研究颞叶癫痫患者出

现人格改变机制中，认为颞叶癫痫患者人格改变是

对情绪控制脑区的解剖和生理学构造最好的诠

释：边缘系统与情绪及行为有着密切的联系，颞叶

刺激性病灶通过长期向边缘系统发放冲动，从而引

起其功能的异常，导致人格改变。Meldolesi 等[14]研

究发现，对于药物抵抗的颞叶癫痫患者给予手术治

疗后，通过 2 年的随访，发现患者的抑郁、焦虑、愤

怒及人格的变化特点较手术前比较好转。综上所

述，越来越多的研究支持颞叶参与着癫痫性人格改

变的发病机制。

2.1.2    额叶与人格改变　如前所述，额叶在情绪调

节网络中起着非常重要的作用，额叶的功能受损同

样会出现情绪反应的异常，影响着人格的变化。

Bechara 等[15]在研究中发现，眶额区的功能可以影响

行为选择、情绪反应的建立以及对行为后果的分析

判断能力，该处功能受损可能导致情绪行为失控、

冲动等人格改变。de Araujo 等[16]对青少年肌阵挛

性癫痫的患者进行磁共振频谱（MRS）测定发现，

出现反社会、边缘、戏剧性、自恋等人格特点的患

者额叶体积减小，并发现额叶中的 N-乙酰天门冬

氨酸/肌酐比值降低，提示青少年肌阵挛性癫痫出

现的人格改变可能与额叶相关。

2.1.3    联络纤维与人格改变　在情绪调控回路中，

调控点对情绪的调节起绝对性作用，但是各个调控

点的连接网络若出现异常，影响着调控点对情绪的

调节，最终也会导致情绪的异常，进而影响着人格

变化。有研究发现，通过对 65 例癫痫患者及 40 名
正常对照组进行弥散张量成像（DTI）扫描分析发

现，随着病程的进展、弓状纤维束的完整性损伤，

可能导致癫痫患者出现如人格改变等精神障碍，这

提示癫痫患者出现的人格改变可能有其独特的病

理变化 [ 1 7 ]。Wolf 等 [ 1 8 ]利用静息状态功能磁共振

（fMRI）方法对边缘性人格障碍的患者扫描分析发

现，特定的联络纤维的异常很可能导致边缘性人格

障碍。

2.2    分子生物学

大脑中一种名为 5-羟色胺（5-HT）的化学物质

在调节人的情绪方面有着重要作用[19]。Moore 等[20]

发现人类的 5-HT 水平偏低则与反社会、冲动及恶

意攻击他人相关。杏仁核是情绪加工的核心脑区，

也是 5-HT 密集部位，如果 5-HT 转运体基因出现

遗传差异，将导致杏仁核活动出现异常，从而出现

情绪、行为的改变。同时，5-HT 是神经系统的重要

神经递质，参与人类的感觉、运动等许多生理过

程，有研究表明，5-HT 及其受体广泛调节着癫痫的

发作[21]。因此，推测癫痫患者出现人格改变的发病

机制可能与脑内 5-HT 系统有着密切的联系，但目

前尚未有明确的报道及研究支持此观点。

3    癫痫患者人格改变相关影响因素

目前认为癫痫患者出现的人格改变不仅局限

在以上发病机制研究，还有其他因素的作用，各因

素之间相互联系、相互影响，从以下几个方面分析

相关影响因素。

3.1    致痫灶侧别对人格改变的影响

对于癫痫患者的人格改变是否有侧别影响，各

研究者结论尚存争议。有研究发现在癫痫患者中，

致痫灶在右侧或双侧更易出现精神障碍合并症[22]。

Kalinin 等 [23]在研究中发现情感障碍多见患者右侧

颞叶癫痫，焦虑障碍更多见于左侧颞叶癫痫，烦躁

与偏侧没有任何特别的关系。Locke 等[24]研究中采

用明尼苏达多项人格测验方法，发现癫痫患者的人

格改变与左右侧并没有明显差异。

3.2    癫痫发作类型对人格的影响

虽然已有研究显示全身强直阵挛性发作（包括
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部分继发全身性发作）、癫痫持续状态更易致包括

海马、颞叶的边缘系统受累，可能导致人格的改变[25]。

但毛玲艳等[26]将复杂部分性发作、全身强直阵挛发

作、有癫痫持续状态史的患者与其他癫痫患者人格

评分进行比较，结果表明各组人格评分差异均无统

计学意义。

3.3    发病年龄、病程、发作频率、发作持续时间对人

格影响

以往癫痫本身对于人格改变的影响，研究较全

面，但是结果却是众说纷纭。Moschetta 等[27]通过对

一组青少年肌阵挛性癫痫患者进行人格测试发现，

起病年龄早和频繁肌阵挛发作与猎奇评分呈正相

关，也就提示这些患者控制冲动能力差；同时也发

现癫痫发作的频率与伤害逃避评分呈正相关，提示

癫痫患者有较低的自我保护意识。Swinkels 等[28]对

癫痫患者人格特质及其相关临床变量进行了回顾

性研究，通过采用人格特质问卷对 203 例癫痫伴有

人格障碍的患者和 332 名正常对照组进行人格特质

测试，对比分析发现，C 类型的人格障碍如回避和

强迫与患者应用抗癫痫药物（AEDs）的数量、癫痫

发作持续时间、发作频率和发病年龄呈正相关；精

神分裂、强迫性的人格障碍与发病年龄和病程呈正

相关；冲动型、边缘型和焦虑型的人格障碍与癫痫

发作频率呈正相关。Wilson 等[29]在研究中发现癫痫

的慢性病程影响着患者人格特质的发展。国内的

一项研究显示，癫痫患者的人格改变与发病年龄和

病程呈正相关[26]。

以上研究提示，癫痫性人格改变与癫痫的发病

年龄、病程、发作频率有关。这可能是由于发病早

的患者神经系统尚未发育成熟，反复的癫痫发作对

神经系统功能损伤更为明显，这就使得青少年时期

发病的癫痫患者更易合并人格及行为异常。

3.4    抗癫痫药物对人格的影响

频繁的癫痫发作对人格有影响，需要给予 AEDs
治疗，然而，目前对 AEDs 的大量研究发现，部分

AEDs 可以引起人格改变。

3.4.1    传统抗癫痫药物　苯巴比妥（PB）是一种 GABA
受体的正性变构调节剂，可以增强 GABA 能神经传

递。应用此类药物可以增加精神异常的风险。患

者服用 PB 已被证明与抑郁的患病率（40%）和自杀

意念（47%）相关[30]。也有研究表明，在儿童和有学

习障碍的人中，巴比妥类药物的使用可以引起失

眠、多动、冲动及攻击行为[31]。

苯妥英钠（PH）是一种具有很强结合能力的

AEDs，它可以使电压门控钠通道失活，以减少钠离

子内流，从而降低其兴奋性。Mula 等[32]在 AEDs 物
对情绪影响的研究中发现，PH 的应用很少产生负

面情绪。同时，一些小的随机研究表明，PH 可能

对双相情感障碍有一定治疗作用，如重度抑郁障

碍[33]、脉冲攻击[34]。

乙琥胺（ESM）的作用主要是通过阻断 T 型电

压门控性钙离子通道。有研究发现，癫痫患者在服

用 ESM 治疗期间，出现精神障碍发作，主要表现为

焦虑、抑郁、视觉和听觉幻觉、间歇性意识障碍[35]。

卡马西平（CBZ）是一个典型的钠通道阻滞

剂。有报道认为 CBZ 可引起焦虑、行为改变、冲动

及儿童多动，但总体来言 CBZ 引起行为改变的概

率较小[36, 37]。然而有研究发现，CBZ 的维持剂量在

双向情感障碍患者中有一定的治疗作用[38]。

丙戊酸钠（VPA）其主要作用机制尚未确定，但

有证据表明，VPA 可引起脑  GABA 水平增加。

VPA 引起人格改变的报道较少，Marson 等[39]在研

究中发现，服用 VPA 的患者 12% 会出现行为改变

或冲动行为；1% 出现焦虑或情绪激动。Lindenmayer
等[40]在一项回顾性分析中发现，VPA 对于冲动、侵

略性、敌意等行为异常有一定的改善作用。

3.4.2    新型抗癫痫药物　氨己烯酸（VGB）是一种

γ-氨基丁酸（GABA）转氨酶抑制剂，最终导致脑内

GABA 水平增高。Levinson DF 等[41]在对 717 例成年

部分性癫痫患者进行双盲，安慰剂对照辅助治疗试

验，结果发现 VGB 与安慰剂组相比，抑郁症和精神

障碍的发病率较高。

拉莫三嗪（LTG）是一种电压门控钠离子通道

阻滞剂，关于 LTG 对人格障碍的影响，Reich 等[42]

通过研究发现，LTG 对于边缘性人格障碍的情感不

稳定和冲动行为有明显治疗作用。Beran 等[43]通过

观察 19 例伴有智力障碍的癫痫患者在 LTG 治疗期

间的行为变化，发现 LTG 可能引起攻击行为和暴

力行为，这可能会限制这类患者使用。

加巴喷丁（GBP）是人工合成的拟 GABA 药物，

具有增强 GABA 介导的抑制和使钠离子通道灭活

的作用。关于  GBP 对于人格改变的影响报道较

少，只有少数研究显示，在伴有严重智力障碍的儿

童患者中，GBP 可能会导致行为问题，如多动和侵

略等 [44,  45]，但目前还没有得到其他研究者的证实。

然而，Colm Cooney 等[46]指出 GBP 对于血管性或混

合型痴呆出现的侵袭性行为有很好的治疗效果。

托吡酯（TPM）是吡喃果糖氨基磺酸酯类药

物，通过阻滞钠、钙离子通道，增强 GABA 介导的抑

制作用，阻断谷氨酸介导的神经兴奋作用而发挥药
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理作用。TPM 对人格影响的研究较广，有研究报

道在癫痫患者使用 TPM 治疗可能诱发精神症状[47]。

Mula 等[48]通过研究发现，431 例癫痫患者给予 TPM
治疗，其中 103 例出现精神不良事件，包括情感障

碍、精神病性症状、攻击行为及其他行为异常，如

情绪激动、愤怒、敌意和焦虑等。但 Nickel 等[49]在

研究中却发现 TPM 对于有抑郁、攻击行为的患者

有改善作用。这似乎与前者研究相互矛盾，临床上

还需要大量研究来证实。

奥卡西平（OXC）主要通过其代谢产物单羟基

衍生物发挥抗癫痫作用，通过阻断电压敏感钠通

道，从而稳定过度兴奋的神经元细胞膜，减少突触

冲动的传播。在癫痫患者中，OXC 通常被认为是

构成不良精神影响的因素[50]。也有证据表明，OXC
可能有改善行为障碍的作用，特别是冲动及侵略行

为[51]。

左乙拉西坦（LEV）是一种吡咯烷酮衍生物，其

抗癫痫作用的确切机制尚不清楚。目前，国内外关

于 LEV 对人格影响的相关报道较多。有研究显示

LEV 在儿童癫痫治疗时可引起强迫行为[52]。Mula [53]

在对 517 例服用 LEV 的癫痫患者进行精神方面的

不良事件调查中，发现 53 例出现精神不良事件，包

括抑郁、精神病性症状、攻击性行为、情绪不稳定，

及其他行为问题，如愤怒、敌意行为、人格改变等。

关于 AEDs 对人格改变的影响，由于研究方法

不同，样本量的差异等，致使研究结果存在差异，

还需要进一步的研究证实。

3.5    遗传易感因素对人格的影响

有研究显示，癫痫患者出现的精神障碍与生物

和遗传的易损性有关。但目前关于癫痫患者出现

人格改变的遗传影响因素研究较少，还需要进一步

的研究论证。

3.6    社会心理因素对人格的影响

良好的社会支持对维持个体正常心理状况具

有重要的意义，而不佳的社会环境是个体出现各种

精神症状的重要危险因素之一。研究发现癫痫患

者更易出现高失业率、低收入、受教育水平低、婚

恋情感障碍、不良生活习惯（肥胖、缺乏运动或吸

烟）、精神和躯体疾病。癫痫患者本身对疾病的反

复发作及药物不良反应等一系列问题都会感到不

同程度的担忧，另一方面，还要忍受来自于家庭与

社会的各种各样压力，包括社会对癫痫疾病的误解

和歧视等，这些都会影响到癫痫患者的就业、婚姻

和家庭，进一步导致患者面临的负性生活事件增

多。久而久之，随着周围环境以及自身心理活动的

改变，使癫痫患者出现了人格的变化。

4    预防及干预措施

癫痫治疗的目标不能仅仅局限于控制发作，及

时发现癫痫患者的人格变化，了解其相关影响因

素，并早期进行个性化的干预和康复，需要从多方

面入手：① 癫痫治疗首先是控制发作，正确规范

使用 AEDs，尽量选用副作用小，且对人格障碍影

响小的药物，如 OXC，尤其是针对儿童患者；② 纠
正患者对疾病的不良认知，鼓励其回归社会，给予

心理干预，改善患者不健康的心理状态和纠正患者

显著偏移的人格特征，必要时进行心理健康评估，

给予改善心境的药物治疗；③ 对主要亲属进行综

合性心理干预，可以宣泄家属的不良情绪，保持积

极心态，提高家属对治疗的信心，进而有利于加强

对患者的监护措施，从经济、生活、心理各方面向

患者给予更多的支持。

5    结语

癫痫患者出现的人格改变已逐渐被人们认识，

人格是对情感、需求以及冲动的表达。是一个人得

以生存的基本条件，癫痫患者的治疗不仅是对疾病

本身治疗，而是在控制癫痫发作的基础上，改善患

者的心理状态，从而提高其生活质量。因此，需要

进一步研究癫痫患者人格改变的发病机制及神经

保护措施，为塑造良好人格寻找新的治疗方向。
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·综　述·

突触融合蛋白结合蛋白 1 基因与

癫痫性脑病的研究进展

刘梅歌，李亚静，赵春维，肖丹青，董伟伟，刘扬，刘献增

北京大学人民医院 神经内科（北京  100044）

【摘要】   癫痫性脑病（Epileptic encephalopathy，EE）是一类由难治性癫痫极度异常脑电活动导致的脑部疾

病。近年来随着分子遗传学的进步，越来越多的研究表明突触融合蛋白结合蛋白 1（Synaptotagmin binding protein
1, STXBP1）基因突变与 EE 有关。文章对 EE 的病因及病理生理学机制进行综述，从而提高临床医生对 EE 的认

识，并探讨将 STXBP1 作为靶点治疗 EE 的可能性，为临床治疗 EE 提供依据和指导。

【关键词】  癫痫性脑病；突触融合蛋白结合蛋白 1；可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着蛋白受体蛋白

 

突触融合蛋白结合蛋白  1（Synaptotagmin
binding  prote in  1，STXBP1）基因位于染色体

9q34.11，负责编码 STXBP1（也称 SM/sec1/Munc-18
蛋白），这种蛋白对整合膜蛋白受体复合物的形成

及突触囊泡融合过程至关重要[1]。

癫痫性脑病（Epileptic encephalopathy，EE）是
一类由癫痫性异常放电导致进行性脑功能障碍的

严重大脑疾患 [ 2 ]。主要特点为多种形式的癫痫发

作，治疗困难；持续而严重的癫痫性脑电图（EEG）

异常；精神运动发育迟滞或倒退。EE 可发生在任

何年龄，但婴幼儿最常见且最为严重。在新诊断的

婴幼儿癫痫患者中，EE 占比约 40%[3]。除一小部分

EE 有明确病因，如大脑结构异常或代谢性疾病，大

部分病因不明。越来越多的证据表明，遗传因素在

EE 的发病机制中发挥着重要作用[4]。EE 相关性基

因涉及多种作用途径和方式，如离子转运、酶代

谢、信号通路、膜结构和膜运输等 [5]。多项研究表

明，STXBP1 基因变异与 EE 有关。2008 年，Saitsu
等首次发现 STXBP1 基因突变可导致大田原综合征

（Ohtahara syndrome，OS）[6]。随后多项研究证明，

STXBP1 基因突变与一系列神经发育障碍（伴或不

伴癫痫）有关，包括 West 综合征、Dravet 综合征、

未分类的早发性 EE、非综合征性癫痫、智力残疾、

自闭症和  R e t t  综合征，统称为 S T X B P 1 -脑病

（STXBP-1 encephalopathy，STXBP1-E）[7-9]。

本文将对 STXBP1-E 的病理生理学研究进展进

行综述，探索 STXBP1 作为 EE（更具体讲 STXBP1-
E）治疗靶点的可能性。

1    突触融合蛋白结合蛋白 1 在突触囊泡融
合中的作用

STXBP1 在突触囊泡循环、神经元钙依赖的神

经递质释放过程中起重要作用。囊泡的转运、融合

涉及多个步骤和复杂的蛋白质相互作用，其中对囊

泡的转运和融合起关键性调控作用的蛋白主要包

括：① 形成膜融合核心复合体的可溶性 N-乙基马

来酰亚胺敏感因子附着蛋白受体（S o l u b l e  N -

ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein
receptors，SNARE）蛋白，包括囊泡膜上的突触囊泡

蛋白/突触囊泡相关膜蛋白（Vesicular-associated
membrane protein，VAMP/synaptobrevin）、突触前

膜上的 syntaxin 和突触小体相关蛋白（Synaptosomal-
associated protein of 25kD，SNAP25）；② SNARE 调
节蛋白：STXBP1、N-乙基马来酰亚胺敏感的融合

蛋白（N-ethylmaleimide-sensitive fusion protein，
NSF）、α-可溶性  NSF 附着蛋白（Soluble  NSF-
attachmentproteins，SNAP）、Munc13 和 complexin，
其中 STXBP1 和 SNARE 蛋白协同作用调控膜融合

过程；③ Rab 蛋白家族及效应物：Rab3、Rabphilin、
Rim 和 Noc2；④ 参与钙调控的钙结合蛋白：突触

结合蛋白（Synaptotagmin，Syt）、钙激活分泌蛋白

（Calcium-activated protein for secretion，CAPS）、

Calmodulin，Syt 是结合钙离子的受体蛋白，是启动

膜融合的促发因子；⑤  其它：synaptogyrins、
synaptophysins、synapsins、VTi1a、CSP、SCAMPs
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等，见表 1。
STXBP1 与囊泡膜 VAMP2、突触前膜 syntaxin1

和突触小体 SNAP25 共同作用，促进囊泡的沉淀与

膜融合，参与突触囊泡循环。简言之，当囊泡相关

性 SNARE（即 synaptobrevin/VAMP）蛋白通过各自

的 α-螺旋性模体相互作用，附着到膜靶点 SNARE
（syntaxin1 和 SNAP25），并形成 trans（异位）-SNARE
复合物时，囊泡融合即可发生。trans（异位）-SNARE
复合物通过 SNARE 拉链过程将囊泡和靶膜拉近，

最终导致膜融合和神经递质释放[10，11]。在膜融合过

程中，trans（异位）-SNARE 复合体的张力减弱，变

得松驰，从而形成结构更稳定的 cis（同位）- SNARE
复合体。囊泡与靶膜融合后，源于不同来源的 SNAREs
发生折叠，并形成一完整膜结构。随后在适配蛋白

α/β-SNAPs 的协助下，NSF ATP 酶引起 cis（同位）-

SNAERs 复合体解聚，实现 SNAREs 的循环，进行

新的囊泡融合反应[12]，见图 1。
多项研究表明，STXBP1 在囊泡的锚定（docking）、

启动（priming）、膜融合（fusion）等不同步骤中起

着至关重要的作用，这些不同的作用是通过 STXBP1
与不同的 SNARE 蛋白质相互作用完成的[1]。目前

研究较清楚的是  STXBP1 与  syntaxin1 的相互作

用。syntaxin1 的长氨基末端域有三个 α-螺旋，称为

Habc。Habc 可与其羧基末端 SNARE 模体的 α-螺
旋结合，形成一种封闭结构。这种结构能阻止

SNARE 蛋白复合体的形成。STXBP1 能够识别和结

合 syntaxin1 的 Habc 结构域形成的封闭结构，形成

了膜融合的起始步骤。随后在 munc-13 和 STXBP1
共同作用下，syntaxin1 转变为开放结构，从而启动

SNARE 复合物的形成和膜融合[13]。在 SNARE 解聚

后，STXBP1 立即与 syntaxin1 结合，防止 SNARE 复
合物形成，显示 syntaxin1 可有效用于另一轮囊泡

融合，因此 STXBP1 在神经递质释放中具有重要的

调节作用[14]。

2    突触融合蛋白结合蛋白 1 基因功能缺失

STXBP1-E 是由 STXBP1 基因显性、杂合和新发

突变引起。目前，基因型-表型相关性研究未能确

定突变类型与 STXBP1-E 不同临床表现之间的明确

关联[15]，同一基因突变可有多种临床表型，主要的

假设是 STXBP1 功能缺失是 STXBP1-E 常见的致病

机制。

STXBP1 基因突变包括截短和错义突变，其中

截短突变通过无义介导的 mRNA 降解（Nonsense-

表 1    对囊泡转运和融合起关键性调控作用的蛋白

蛋白 作用 分类

SNARE 蛋白 形成膜融合核心复合体 囊泡膜上的 VAMP、突触前膜上的 syntaxin 和 SNAP-25

SNARE 调节蛋白 促进囊泡与膜融合、参与囊泡循环 STXBP1、NSF、α-SNAP、Munc13 和 complexin

Rab 蛋白家族及效应物 参与囊泡运输的调控作用 Rab3、Rabphilin、Rim 和 Noc2

钙结合蛋白 参与钙调控 Syt、Calmodulin、CAPS

其它 synaptogyrins、synaptophysins、synapsins、VTi1a、CSP、SCAMPs
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图 1     囊泡胞吐的分子机制示意图
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mediated mRNA decay，NMD）以识别和降解含有

提前终止密码子的转录产物，从而导致单倍体剂量

不足[16]。然而，已报道的 STXBP1 致病性基因突变

很大一部分是导致氨基酸替代的错义突变，并且每

个个体错义突变的功能性后果难以预测。目前，尽

管已针对少数基因突变个体进行了功能研究，但对

于很多突变体，导致 STXBP1 功能受损的确切机制

仍不明。研究发现，错义突变 Val84Asp、Cys180Tyr、
Met443Arg 和 Gly544Asp 可导致 STXBP1 功能受损[17]。

这些突变可能会导致产物的不稳定，从而进一步降

解或聚集[18]，致使单倍体剂量不足，而残存未受影

响的 STXBP1 等位基因不能产生足量的蛋白产物，

从而发生病理改变[19]。体外研究进一步显示，携带

这些基因突变的 STXBP1 形成聚集体，并易于被蛋

白酶降解 [ 1 7 ]。Chai 等研究发现，STXBP1-E 突变

体不仅可在自身之间共聚，还可在无细胞系统和神

经元培养物中与野生型 STXBP1 共聚，这可能导致

一部分 STXBP1 错义突变体显性失活[18]。Shen 等采

用重建的脂质融合系统，对既往发表的致病性

Cys552Arg 错义突变进行研究发现，这种突变体选

择性地损害 STXBP1 的 trans（异位）-SNARE 调节功

能[20]。如果该研究被证实有效，该系统可为 STXBP1
基因错义突变相关疾病的功能测试提供另一种体

外测定方法。

3    突触融合蛋白结合蛋白 1 基因功能缺失与
突触融合蛋白结合蛋白 1 基因- 脑病

关于 STXBP1 基因突变导致 STXBP1-E 的具体

机制尚不清楚，但目前的理论表明神经传递的损伤

可能为最主要的机制。

STXBP1 功能丧失引起抑制性神经元神经递质

释放障碍，导致神经网络过度兴奋，从而解释

STXBP1-E 中的癫痫表型[16]。讫今为止，据统计约有

95%的 STXBP1-E 患者被诊断为癫痫，这意味着癫

痫是该疾病的核心表型特征[8]。然而，这种过度兴

奋状态在许多已发表的 STXBP1 动物模型研究中中

尚未被观察到。但最近的一项研究通过对斑马鱼

STXBP1a 和 STXBP1b 敲除模型进行电生理学测

量，在 STXBP1b 敲除斑马鱼模型中观察到自发的

癫痫发作放电[21]。

STXBP1-E 的另一重要临床表现是认知障碍，

最初认为癫痫活动损伤大脑中与学习和记忆相关

的重要部位，从而导致认知及精神行为障碍。但随

着研究的深入，Gburek 等发现携带致病性 STXBP1
基因突变的患者可单独表现为认知障碍而无癫痫

发作[22]。Sivaraju 等[23]也发现一部分 STXBP1-E 通过

抗癫痫药物（AEDs）控制后，认知功能发育仍有明

显的延迟，表明癫痫发作、严重程度与认知损害程

度无相关性。上述现象可由 Albert 等的研究解释，

通过敲除一个 STXBP1 等位基因构建杂合子动物模

型，推测 STXBP1 基因单倍体剂量不足可能导致 EE
认知损害。有趣的是与预期的 STXBP1 表达水平降

低 50% 不同，这些杂合子动物模型的 STXBP1 表达

水平只降低了 25%。无独有偶，另一项研究也表明

选择性破坏一个 STXBP1 等位基因后，STXBP1 表
达水平约降至原来的 70%[24]。虽然在基因敲除的小

鼠中 STXBP1 水平较预期水平高，但这些动物的空

间学习能力和记忆力仍有明显的下降，这进一步说

明 STXBP1 在认知中的重要性。研究发现，STXBP1
单倍体剂量不足可明显降低海马 CA1 长时程增强

（Long term potentiation， LTP），从而造成认知功能

损害。与野生型相比，STXBP1 基因敲除动物即刻

可释放的囊泡体积减少，从而造成神经元的突触囊

泡释放率降低，而且其释放率也明显落后于野生型

神经元。

除此之外，在人体和动物模型中研究发现，与

其他 SNARE 相关蛋白突变相比，STXBP1 基因突变

产生的疾病表型更严重，尤其是在海马学习和记忆

方面。研究证实，完全剔除 STXBP1 基因的动物模

型可导致胚胎致死 [ 2 5 ]，STXBP1  基因的表达降低

25% 就足以导致 STXBP1 杂合子动物严重的临床表

型。其他 SNARE 蛋白相关的突变，如 munc-13 和
complexin 突变可导致共济失调和社会行为障碍[26]，

但其临床表型没有 STXBP1 基因突变严重，可能的

解释为 SNARE 相关的其他蛋白突变有相应的基因

代偿，至少是部分性代偿，因此当基因突变时仍可

保持 SNARE 蛋白的功能，从而使其表型不严重。

由于大脑中没有 STXBP1 基因的代偿基因，因此在

STXBP1 基因表达过程中任一环节遭到破坏，都会

显著地影响其病理生理学功能。

4    突触融合蛋白结合蛋白 1 基因、脑病的治疗

目前，STXBP1-E 的治疗方法主要针对癫痫发

作。大多数 STXBP1-E 患者的癫痫发作可通过常规

AEDs 进行较好的控制，约 1/3 的患者可达到无癫

痫发作[8]。已经报道治疗有效的 AEDs 包括氨己烯

酸、丙戊酸和左乙拉西坦，其中左乙拉西坦是通过

与突触囊泡糖蛋白 2a（SV2a）结合，调节突触小泡

释放而发挥作用[27]，但目前尚不清楚哪种 AEDs 方
案最好。由于 STXBP1-E 的癫痫发作年龄、持续时
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间、严重程度与神经发育之间没有明确的关联，未

来的治疗策略不仅应控制癫痫发作，更重要的是改

善认知、智能等。

近年来，遗传性 EE 治疗的重点已经逐渐转向

疾病特异性治疗或称为精准医学。由于越来越多

EE 的遗传病因被证实，促使临床医生和科学家们

思考药物靶向治疗 EE 的可能。迄今为止，在 EE 领
域中已有一些精准药物治疗的实例，具有初步的体

外证据或者成功靶向治疗的病例报告，如使用

NMDA 受体抑制剂美金刚治疗获得性功能突变导

致的 GRIN2A 相关的 EE[28]，使用特异性 Kv7 钾离子

通道开放剂瑞替加滨治疗 KCNQ2 相关的 EE[29]。由

于 STXBP1 的功能丧失是导致 STXBP1-E 的主要机

制，补充 STXBP1 或激活代偿机制可能为潜在的治

疗策略。

5    结语

STXBP1 与 SNARE 蛋白紧密合作，是突触囊泡

释放的必需蛋白，STXBP1 功能缺失导致 STXBP1-E
表型。在细胞水平和动物模型中，关于 STXBP1 生
物学功能的研究在不断增加，但 STXBP1 功能的破

坏如何导致神经发育障碍，其确切的病理生理学机

制仍有待阐明。近年来，随着 EE 遗传学研究的不

断深入，对其病因和病理生理学机制有了更深入的

理解，从而为临床医生在疾病分型、治疗方案选择

以及遗传咨询中提供有效的依据。遗传学新技术

的发展对 EE 的早期诊断与治疗将发挥重要作用，

EE 的遗传学病因研究对其发病机制、个体化的治

疗方案、预后及遗传咨询具有重要意义。
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·Epilepsia专栏·

癫痫患者的抑郁筛查工具：对已验证工具的

系统评价

Stephanie J. Gill，Sara Lukmanji，Kirsten M. Fiest，et al
张乐　译，熊维希　慕洁　审

 

【摘要】   抑郁影响约 25% 的癫痫患者。然而，癫痫中筛查抑郁的最佳工具尚未明确。研究的目的是系统筛

查关于抑郁筛查工具在癫痫中有效性的文献。搜索MEDLINE、EMBASE 和 PsycINFO 数据库时间截至 2016 年
4 月 4 日，对国家或出版语言没有限制。摘要、全文筛查和数据提取由两名研究者进行。 纳入了在癫痫中评估抑

郁筛查工具有效性，并报道了诊断准确性（例如，敏感性、特异性以及阴性和阳性预测值）的研究。使用诊断准确

性研究的质量评估第 2 版评估研究质量。适当时，计算诊断准确性的估计中位数和范围。共筛选 16 070 篇摘要，

其中 38 篇符合纳入标准。 16 种筛选工具在 13 种语言的文章中验证了。 最常用的筛查工具是神经系统疾病伴抑

郁量表-供癫痫患者使用（Neurological disorders depression inventory for epilepsy，NDDI-E）（n=26）。简明国际神经

精神访谈（Mini international neuropsychiatric interview，MINI）（n=19）是最常用的参考标准。在最常见的截点>
15（n=12）中，NDDI-E 的中位灵敏度为 80.5%（范围 64.0～100.0），特异性为 86.2%（范围 81.0～95.6）。由于评估截

点的多变性、参考标准的使用以及缺乏置信区间（CI）报告，Meta 分析不可行。许多研究证实了抑郁筛查工具，然

而，关于诊断准确性的评估报道不一。在实践中，量表的有效性可能被高估了，因为截点常常是基于研究样本事

后选择的。虽然，最佳工具的选择可能因使用环境和可用资源而异，但执行良好的 NDDI-E 是最常用的有效的筛

查工具，它向公众免费开放，并经多种语言验证，且易于管理。

【关键词】  严重抑郁；心理健康；共病；诊断准确性；测量

 

要点

• 在 38 篇研究中，16 种癫痫抑郁筛选工具在

13 种语言中进行了验证

• NDDI-E 是最常用的有效筛查工具（n=26），

MINI 是最常用的参考标准（n=19）
• NDDI-E>13 的截点似乎比推荐的>15 的截点

能更好地平衡灵敏度和特异性

• 缺乏诊断准确性评估的报告阻碍了 Meta 分
析的进行，这显示了遵守诊断准确性研究报告规范

（Standards for reporting of diagnostic accuracy，
STARD）声明的重要性

• 未来的研究应该开发和/或验证儿童、青少年

和老年癫痫患者中的抑郁筛查工具

 
根据 2010 年全球疾病负担研究报告，癫痫是

导致残疾的第二大神经系统疾病。根据最近的一

篇 Meta 分析，抑郁在癫痫中很常见，据报道发病

率为 23.1%。抑郁可能会降低治疗依从性，增加自

杀风险，干扰自我管理，并降低癫痫患者的生活质

量。通过及时发现和治疗抑郁，可能会改善癫痫患

者整体健康状况。

有多种方法可用于检测抑郁或抑郁症状，如精

神或心理评估，结构式或半结构式访谈和自查工

具。这些筛查工具的使用可能是有效的，因为它们

通常是简短的、标准化的，并且是一种资源密集程

度较低的评估抑郁症状升高的手段。 许多抑郁筛

查工具已被开发用于普通人群，但唯一的癫痫特异

性工具是神经系统疾病伴抑郁量表—供癫痫患者

使用（Neurological disorders depression inventory for
epilepsy，NDDI-E）。

明确可用于临床抑郁筛查工具很重要，可能有

助于临床医生辨别伴抑郁的患者，抑郁是癫痫的一

个重要共病。本研究的目的是系统地综合评估癫

痫患者抑郁筛查工具有效性的文献。

1    方法

本研究根据在  PROSPERO 系统评价国际前
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瞻性登记库中注册的一个先验发表方案进行

（CRD42015027425）。所有研究结果均使用系统综

述与 Meta 分析优先报告条目（Preferred reporting
items for systematic reviews and Meta-analyses，
PRISMA）标准进行报告。本研究主要目的是建立

癫痫患者抑郁筛查工具的标准有效性。我们将标

准有效性定义为筛选工具在根据一种已知参考标

准校准时正确识别抑郁的能力。标准有效性通过

报告措施的诊断准确性实现（定义如下）。

1.1    合格标准

根据以下标准纳入研究：① 结果是原始数据

（即非综述文章）；② 验证研究；③ 报道癫痫患者

中任何抑郁筛查工具相对于一个其他可比的方式

［例如：金标准（或可合理地被视为金标准的工

具）、其他筛选工具、临床诊断访谈等］的诊断准确

性。为了全面总结可用的标准验证数据，没有对用

于验证的参考标准进行限制，尽管只有使用金标准

的研究纳入了统计分析。

1.2    检索策略

MEDLINE，EMBASE 和 PsycINFO 数据库搜索

时间截至 2016 年 4 月 4 日，对国家或出版语言没

有限制。检索策略包括与以下术语相关的主题词

和关键词：癫痫、抑郁和有效性。以前发表的综述

和本评价中包含的所有研究的参考文献清单均进

行了人工检索，以确保不会遗漏任何论文。摘要和

会议记录均被排除。

1.3    研究选择

采用两步法来筛选纳入评价的研究。删除重

复项目后（例如，来源于两个不同数据库的相同研

究），通过筛选标题和摘要，以确定符合预定合格

标准的文章。第二步包括对第一阶段确定的所有

摘要进行全文筛查。如果验证不包括专门测量抑

郁的参考标准，则在研究会在全文阶段被排除。所

有步骤均由两名评论者（SG 和 SL）独立进行，并通

过与第3位评论者讨论解决分歧。 非英语文章由讲

相应语言的人使用相同的过程进行筛选。

1.4    数据提取

一个标准化的表格被用来由两名研究者独立

地提取数据，包括患者的人口学信息和研究内容。

当以下数据可获得时都被提取：研究领域、来源确

定（即医院或三级保健诊所）、年龄、性别、参与人

数、被验证的筛查工具、截点评估、用于验证的参

考标准、基于参考标准研究特定的抑郁患病率和诊

断准确性的如下测量指标（当报道时）：灵敏度

（Sensitivity，Se）、特异性（Specificity，Sp）、阳性预

测值（Positive predictive value，PPV）、阴性预测值

（Negative predictive value，NPV）、真阳性（True
positives，TPs）、假阳性（False positives，FPs）、真阴

性（True negatives，TNs）、假阴性（False negatives，
F N s）、受试者工作特征（R e c e i v e r  o p e r a t i n g
characteristic，ROC）曲线下面积（Area under the curve，
AUC）、二项回归系数、Cronbach's α、Kappa、似然

比、任何效应修饰/混杂因素评估以及任何推荐的/
最佳的截点。

1.5    偏倚风险/质量评估

使用诊断准确性研究的质量评价工具第 2 版
［Quality assessment of diagnostic accuracy studies，
version 2，QUADAS-2（www.quadas.org）］评估偏倚

风险和适用性。对偏倚的总体评估基于以下 4 个
方面的对应情况：① 患者选择；② 指标测试；③

参考标准；④ 流程和时间。其中存在多个信号问

题以指导对每个方面的评估。如果 4 个领域中的

一个或多个被认为具有较高或不明确的偏倚风险，

则整体分类被评定为具有较高的偏倚风险。如果

所有方面都被评为低偏倚风险，则整体偏倚风险被

视为低风险。还使用前面列出的前 3 个域的单个

信号问题来评估适用性水平，以确定感兴趣的方面

是否与评价的问题一致。

1.6    数据综合和分析

所有纳入研究的结果用中位数、范围和频率

（%）进行汇总。由于研究的异质性（例如：不同评

估截点、所用的参考标准等），未进行 meta 分析。

只有参考标准通常认为是“金标准”的研究才被

用于中位数评估计算。如果一项研究验证了针对

多个参考标准的筛查工具，则使用“最佳”的参考

标准，并且只有这一估计被纳入汇总统计中以避免

过度强调。“最佳”参考标准的确定，是根据其已

知的用于诊断抑郁的临床实用性，或者文献和我们

团队的精神科专家认为该工具是更广为人知的金

标准。如果两个或两个以上的研究在同一截点评

估相同版本的筛查工具（使用适当的参考标准，即

不是另一种筛查工具），则使用中位数和范围总结

Se，Sp，PPV，NPV 和 AUC 值。例如，5个研究在截

点>11 验证了 NDDI-E；因此，这些估计值使用中

位数和范围进行汇总。无论评估的截点是什么，所

有估计值参见原文链接。此外，当可行时，对于偏

倚风险高或不明确的研究的 QUADAS-2 每个方面

和偏倚风险低的研究的 QUADAS-2 每个方面，分

别估算中位数和范围。当他们发表的论文缺乏细

节时，试图联系研究作者，但并非均有所回应。
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2    结果

2.1    检索结果

共确定了 16 070 篇摘要，其中 91 篇以全文形

式筛查，38 篇符合所有标准。 全文筛查时排除的

原因如图 1 所示。

2.2    研究描述

纳入的 38 篇研究是在 1998 年—2016 年间在

20 个国家发布（参见原文链接）；34 篇以英文出

版，3 篇以葡萄牙文出版，1 篇以德文出版。所有研

究包括男性和女性参与者，样本量 44～575（中位

数 143）。27 篇研究检查了≥18 岁的参与者，7 篇
研究>16 岁，只有 1 篇研究针对青少年（10～17 岁）。

在 3 篇研究中，从报告的平均和中位年龄推断，这

些参与者都是成年人，所有研究都确定他们的样

本来自门诊，如高等院校或大学的诊所。最后，基

于参考标准评估的抑郁患病率中位数为  21 .0%
（5.7%～30.6%）。

2.3    筛查工具和参考标准

参照 7 个参考标准，16 个筛选工具进行了有效

性评估。所有筛选工具的说明见表 1。许多研究对

每种工具进行了多项验证（即针对不同的参考标

准），或验证了不同版本的筛选工具。最常验证的

筛查工具是 NDDI-E（n=26 进行验证）、Beck 抑郁

量表（Beck depression inventory，BDI；n=12 进行验

证，包括修改的 BDI、BDI-快速筛选、BDI-I、BDI-II

和 BDI 的认知情感分量表）、医院焦虑和抑郁量表

［Hospital anxiety and depression scale，HADS；n=10
进行验证，包括 HADS 总分，HADS 抑郁（HADS-
Depression，HADS-D）评分和 1 篇研究使用 HADS
焦虑（HADS-anxiety，HADS-A）评分来评估抑郁］、

情绪温度计（Emotional thermometers，ETs；n=5 进
行验证，包括 ET7、ET4 以及焦虑和抑郁的个别问

题）、患者健康问卷 9（ Patient health questionnaire
9，PHQ -9；  n=4  进行验证）、患者健康问卷  2
（Patient health auestionnaire 2，PHQ-2；n=2 进行验

证）和汉密尔顿抑郁量表（Hamilton rating scale for
depression，HAM-D 或 HRSD；n=4 进行验证，包括

HRSD 17 问和 21 问版本）。NDDI-E 已在包括阿拉

伯文、中文、丹麦文、英文、法文、德文、希腊文、意

大利文、日文、韩文、葡萄牙文、西班牙文和塞尔维

亚文在内的 13 种语言中进行了验证。

各种用于验证筛选工具的金标准和/或参考标

准包括简明国际神经精神访谈（Mini international
neuropsychiatric interview，MINI；多种不同语言的

版本，n=19 进行验证，包括  MINI、MINI-Plus、
MINI 5.0.0 和 MINI 6.0 .0）、未分化的结构化或半结

构化的精神/心理学访谈，包括基于精神病咨询的

专家意见（n=10 进行验证）、复合性国际诊断交谈

表（Composite international diagnostic interview，

CIDI；n=1 进行验证）、学龄儿童情绪障碍和精神

分裂症表（Schedule for affective disorders and
 

MEDLINE
（n=8 225）

EMBASE
（n=9 541）

PsysINFO
（n=3 435）

排除重复后的文献
（n=16 070）

排除文献
（n=15 979）

全文评估
（n=91）

全文筛选排除的原因（n=53）
2=非原始研究
1=重复文章
5=未评估癫痫患者
11=非验证研究
8=非抑郁或焦虑工具验证
26=摘要/会议摘要

纳入综合定性的研究
（n=38）

 
图 1     PRISMA 流程图
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schizophrenia for school aged children- present，K-
SADS-P；n=1 进行验证）和精神疾病诊断与统计

手册临床定式访谈的第四版和第四版修订版

（Structured clinical interview for the diagnostic and
statistical manual of mental disorders，fourth edition
and fourth edition-text revision，SCID DSM-IV 和
IV-TR；n=3 进行验证）。BDI（n=2 进行验证）和重

度抑郁量表（Major depression inventory，MDI；n=3
进行验证）也用作参考标准。

2.4    性能特点

有 2 篇研究在同一截点验证了包括 BDI、BDI-
II、HRSD-17、PHQ-9 和 PHQ-2 在内的一些筛查工

具（表 1）。根据 Se 和 Sp 最高组合的单一估计值，

推荐的 BDI-II 的截点是>16（Se，94.4；Sp，90.6），

BDI-II  是>11（Se，96.2；Sp，80.0），HRSD-17
是>6（Se，94.4；Sp，80.4），PHQ-9 是≥10（Se，
92.0；Sp，74.0），而 PHQ-2 是≥3（Se，80.0；Sp，
100.0）。其他筛查工具，如 HAM-D 和 ET7，已通过

多项研究得到验证; 然而，因为研究未验证相同的

截点或未评估相同版本的筛查工具，故而没有计算

中位数和范围。根据 Se 和 Sp 最高组合的单一估计

值，对于 HAM-D 是>16（Se，95.0；Sp，75.5），而对

于 ET7 是≥29（Se，85.4；Sp，79.2）。 许多研究没

有验证相同截点的事实引起了人们对评估截点事

表 1    诊断准确性评估总结

工具 截点
灵敏度中位数

（范围）

特异性中位数

（范围）

PPV 中位数

（范围）

NPV 中位数

（范围）

AUC 中位数

（范围）

BDI >16 0.915（0.886～0.944）
n=2

0.909（0.906～0.912）
n=2

0.793（0.791～0.795）
n=2

0.966（0.954～0.977）
n=2

–

BDI 总 AUC（无论使

用何种参考标准）

0.874（0.784～0.963）
n=2

BDI-II >15 0.889（0.840～0.938）
n=2

0.810（0.744～0.875）
n=2

0.558（0.495～0.620）
n=2

0.975（0.967～0.983）
n=2

0.926（0.925～0.927）
n=2

HADS-D 3 1.000（1.000）n=2 0.316（0.214～0.418）
n=2

– – –

4 0.964（0.928～1.000）
n=2

0.457（0.296～0.618）
n=2

– – –

5 0.928（0.880～1.000）
n=3

0.428（0.406～0.846）
n=3

0.526（0.349～0.702）
n=2

0.952（0.903～1.000）
n=2

–

6 0.928（0.846～1.000）
n=3

0.779（0.520～0.891）
n=3

0.581（0.393～0.769）
n=2

0.984（0.968～1.000）
n=2

–

7 0.928（0.808～1.000）
n=3

0.857（0.620～0.909）
n=3

0.644（0.488～0.800）
n=2

0.982（0.964～1.000）
n=2

–

8 0.771（0.420～0.875）
n=7

0.853（0.724～0.991）
n=7

0.581（0.536～0.972）
n=5

0.944（0.887～0.956）
n=5

0.869（0.720～0.900）
n=3

9 0.725（0.600～0.786）
n=3

0.855（0.806～0.991）
n=3

0.784（0.600～0.967）
n=2

0.882（0.855～0.908）
n=2

–

10 0.534（0.425～0.643）
n=2

0.919（0.847～0.991）
n=2

– – –

11 0.472（0.300～0.643）
n=2

0.969（0.938～1.000）
n=2

– – –

13 0.325（0.150～0.500）
n=2

0.990（0.979～1.000）
n=2

– – –

HADS-D 总 AUC
（无论使用何种

参考标准）

0.907（0.792～0.989）
n=3

HADS-T 15 0.819（0.680～0.957）
n=2

0.712（0.681～0.743）
n=2

0.440（0.436～0.444）
n=2

0.922（0.855～0.988）
n=2

–

HRSD-17 >5 0.893（0.842～0.944）
n=2

0.893（0.842～0.944）
n=2

– –

癫痫杂志 2018年9月第4卷第5期 • 429 •



后选择的担忧，因为通常这些量表具有预先确定的

截点。

所有计算的中位数和诊断准确性的估计值范

围见表 1。HADS-D 在最多的截点上进行了验证

（n  =1 0），范围  3～1 3，截点为  8  的验证最多

（n=7）。在截点 8 处，HADS 的 Se 中位数（n=7）为
77.1（42.0～87.5），Sp（n=7）为 85.3（72.4～99.1），

PPV（n=5）为 58.1（53.6 ～97.2），NPV（n =5）为

94.4（88.7～95.6），而  AUC 在评估截点为  8 处
（n=3）的中位数为 0.869（0.72～0.90）。根据 Se 和

Sp 最高组合的单一估计值，HADS-D 的推荐截点为

7（Se，91.0；Sp，100.0）。
NDDI-E 的评估截点数第二多（n=8），但在单

一截点>15 的验证最多（n=12）。在验证最多的截

点>15， Se 中位数（n=12）为 80.5（64.0～100.0），

Sp（n=12）为  86.2（81.0～95.6），PPV（n=11）为

5 9 . 3（2 3 . 0  ～8 6 . 0），而  N P V（n  =1 1）为  9 6 . 0
（88.1～100.0）。NDDI-E 截点>13 为验证数第二多

的截点（n =10）， Se 中位数为 83.7（65.4～92.3），Sp
为 86.3（69.6～95.2），PPV 为 65.8（38.5～95.2），

续表 1

工具 截点
灵敏度中位数

（范围）

特异性中位数

（范围）

PPV 中位数

（范围）

NPV 中位数

（范围）

AUC 中位数

（范围）

HRSD-17 总 AUC
（无论使用何种参考

标准）

0.835（0.774～0.896）
n=2

NDDI-E >11 0.930（0.846～0.975）
n=4

0.727（0.529～0.853）
n=4

0.510（0.448～0.611）
n=3

0.980（0.953～0.982）
n=3

–

>12 0.926（0.722～1.000）
n=10

0.709（0.535～0.905）
n=10

0.441（0.100～0.633）
n=9

0.976（0.944～1.000）
n=8

–

>13 0.837（0.654～0.923）
n=10

0.863（0.696～0.952）
n=10

0.658（0.385～0.813）
n=10

0.948（0.909～0.989）
n=10

0.929（0.900～0.943）
n=5

>14 0.787（0.444～0.879）
n=10

0.885（0.780～0.967）
n=10

0.643（0.432～0.744）
n=8

0.932（0.899～0.970）
n=8

0.838（0.790～0.886）
n=2

>15 0.805（0.640～1.000）
n=12

0.862（0.810～0.956）
n=12

0.593（0.230～0.860）
n=11

0.960（0.881～1.000）
n=11

0.900（0.869～0.940）
n=5

>16 0.615（0.000～0.920）
n=3

0.901（0.890～1.000）
n=3

0.498（0.000～0.687）
n=3

0.939（0.836～0.990）
n=3

–

>17 0.513（0.425～0.600）
n=2

0.951（0.950～0.951）
n=2

0.714（0.000～0.733）
n=3

0.864（0.808～0.919）
n=2

–

>18 0.440（0.350～0.580）
n=6

0.970（0.944～0.980）
n=6

0.733（0.360～0.900）
n=7

0.881（0.789～0.970）
n=6

–

NDDI-E 总 AUC
（无论使用何种

参考标准）

0.908（0.850～0.985）
n=8

NDDI-E 总 AUC
（无论使用何种版本

的 MINI 作为参考标

准）

0.908（0.850～0.958）
n=6

PHQ-9 10 0.830（0.739～0.920）
n=2

0.802（0.740～0.863）
n=2

0.460（0.459～0.460）
n=2

0.963（0.955～0.970）
n=2

–

11 0.710（0.609～0.810）
n=2

0.852（0.820～0.884）
n=2

0.486（0.451～0.520）
n=2

0.943（0.935～0.950）
n=2

–

12 0.636（0.522～0.750）
n=2

0.891（0.820～0.911）
n=2

0.525（0.480～0.570）
n=2

0.932（0.924～0.940）
n=2

–

PHQ-9 总 AUC
（无论使用何种

参考标准）

0.911（0.905～0.917）
n=2

PHQ-2 >2 0.612（0.423～0.800）
n=2

0.937（0.873～1.000）
n=2

0.678（0.355～1.000）
n=2

0.871（0.840～0.901）
n=2

–
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NPV 为 94.8（90.9～98.9）。为了更好地理解 NDDI-
E 不同截点的 Se 中位数和 Sp 中位数之间的关系，

将中位数与截点作图（图 2）。显示 Se 和 Sp 的最佳

平衡在>13 的截点。根据 Se 和 Sp 最高组合的单一

估计值，NDDI-E 的推荐截点应该是>15（Se 93.3；
Sp 94.4）。仅当 2 篇或更多验证相同工具的研究计

算相同截点的 AUC 或者研究估计所有工具的 AUC
时，才计算中位 AUC 估计值。这些估计值包含在

表 1 中。 所有筛查工具的中位 AUC 估计值都计算

了，包括 BDI（n=2）（AUC 87.4%，78.4～96.3%）、

HADS-D（n =3）（AUC 90.7%，79.2～98.9%）、

HRSD-17（n=2）（AUC 83.5%，77.4～89.6%）、

NDDI-E（n=8）（AUC 90.8%，85.0～98.5%）和 PHQ-
9（n =2）（ AUC 91.1%，90.5～91.7%）。验证 NDDI-
E 的研究具有最多总 AUC 估计数，并且可以根据

所使用的参考标准计算中位 AUC。计算 NDDI-E
总 AUC 的 8 个研究中，6 个用 MINI 的 1 个版本作

为参考标准。

只有 NDDI-E （附录 S5）可能基于研究质量评

估分析数据。总体上，低风险和高风险研究的诊断

准确性中位评估值的趋势不一致。例如，NDDI-E
在截点 >13，低偏倚风险研究的 Se 中位值是 84.0，
Sp 是 86.6，而高偏倚风险研究的 Se 中位值是 82.5，
Sp 是 73.0。相反，在截点>15m，低偏倚风险研究的

Se 中位值是 76.3，Sp 是 85.8，而高偏倚风险研究的

Se 中位值是 80.5，Sp 是 86.2。
2.5    偏倚风险评估

纳入的 38 篇研究中，13 篇研究在 4 篇分类中

的至少  1  个偏倚风险不明确，而  6  篇研究在

QUADAS-2 等级系统的分类中的至少 1 篇有高偏

倚风险（参见原文链接）。总体上，这个不明确的

或高风险的偏倚归类为“指标测试”。特殊情况

下，如果筛查工具是在不了解参考标准结果情况下

被解释的，风险是不明确的。19 篇研究在所有类别

中都是低偏倚风险。

3    讨论

该系统评价总结了关于癫痫患者中抑郁筛查

工具有效性的文献。当治疗癫痫患者时，选择可准

确检测抑郁的筛查工具十分重要，因为这样患者可

以得到合理治疗，从而提高疗效。为了指导临床实

践中筛查工具的合理选择，评估这些工具的诊断准

确性以确保结果解释正确十分有必要。筛选工具

很少 100% 准确，然而，癫痫抑郁筛查工具最好能

提供足够的信息，以最大限度地正确识别抑郁，但

应最大限度地减少潜在危害，如果工具过于敏感，

治疗可能导致这些潜在危害。

HADS-D 最有效的截点是 8，是推荐用于检测

一般人群抑郁的截点。虽然在癫痫患者验证 HADS-D
的研究比较少，并且该测试需要一个付费的管理许

可证，理论上，它仍然可能是检测癫痫患者中抑郁

的有益工具，因为它不包括可能与疾病本身或药物

的副作用重叠的抑郁的躯体症状。NDDI-E 在每个

截点均有最多的验证数量（即最有效的工具），这

并不奇怪，因为它是专门为快速检测癫痫患者的抑

郁症状而开发的。NDDI-E 被设计成一种简短而直

接的筛查工具，用于神经科门诊，作为解决癫痫患

者抑郁管理障碍的一种手段。在这篇综述中，

NDDI-E>15 的截点是最有效的截点。NDDI-E 最初

是针对 SCID（检测抑郁的金标准）开发和验证的。

研究发现，>15 的截点具有最高的 Se、Sp 和 PPV 来
检测重度抑郁，这表明它是检测抑郁的最佳截点。

尽管  N D D I -E > 1 5  为推荐截点，但当绘制

NDDI-E 的 Se 和 Sp 中位值时，似乎>13 的截点对于

检测癫痫患者中的抑郁也可能是最佳的，因为 Se
和  Sp 曲线在此处汇合，表明  Se 和  Sp 的最佳平

衡。该研究结果显示，NDDI-E>15 和>13 的截点的

Sp 都比 Se 高 ［（>15：Sp，86.2；Se，80.5），（>13：
Sp，86.3；Se，83.7）］，但 Se 和 Sp 都在>13 的截点

处略高。  然而，在>13 分的截点验证  NDDI -E
的 11 项研究中，并非均使用 SCID 检测抑郁，因

此，使用的多种参考标准可能过少或过多呈现真阳

性病例，从而导致 NDDI-E 的不同阈值。然而，这

可能不是一个重要的问题，因为使用任何参考标准

的 NIDDI-E 验证研究与金标准的中位 AUC 无差

异。无论是在低收入国家，还是在中等收入或高收

入国家，许多癫痫护理机构的心理健康资源往往

受到限制。因此，具有较高 Sp 的工具或截点对于
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最小化假阳性是理想的，然而在罕见的临床环境

中，可获得更多精神卫生资源的情况下，可以使用

具有较高 Se 的工具或截点来优化癫痫患者中抑郁

的检测。

此外，大部分 NDDI-E 验证研究都是为了在英

语以外的语言中验证  NDDI -E。作者指出，将

NDDI-E 直接从英文翻译成相应的语言，然后进行

反向翻译以确保两个版本之间的可靠性，也称为

Brislin 技术。虽然这一步应确保可靠的数据进行比

较，但必须注意的是，在确定诊断准确性估计值

的中位数和范围时，将这些不同语言的验证合并在

一起。

最常用的参考标准是 MINI。MINI 先前在癫

痫患者中针对 SCID 进行了验证，并且发现在识别

当前重度抑郁发作时其与  SCID 高度一致（κ=
0.86）。SCID 被广泛接受为研究中检测抑郁的金标

准；然而，它可能并不是在临床环境中使用的最佳

工具，因为它很费时，应该由心理卫生专业人员实

施。MINI 虽然通常被认为是一种简短的筛查工

具，而不是“真正的金标准”，但可以理解的是，

它可由训练有素的工作人员实施，具有局部有效

性，并且与 SCID 高度一致，因此被广泛作为一个

参考标准。 最重要的是，在评估筛查工具的诊断

准确性时，使用公认的参考标准或金标准（例如

SCID 或 MINI），而不是另一筛选工具（例如 BDI）
很重要，因为这可能导致对抑郁的评估不准确。

缺乏对儿童和青少年癫痫患者的抑郁症筛查

工具进行验证的研究被认为是文献中的一个重大

缺陷，本次综述的 38 篇研究中只有 1 篇在青少年

癫痫患者中进行。该研究认为 NDDI-E 适用于年龄

在 10～17 岁的青少年癫痫患者。 据报道，青少年

癫痫患者的抑郁患病率为 10%～30%，美国最近 1
篇研究报告青少年患病率为 23%。考虑到青少年

抑郁的患病率与癫痫成人患抑郁症的患病率相似

或可能更高，因此抑郁筛查工具在这些年轻人群中

的验证也势在必行。未来的研究应该着重于开发

新的适用于青少年的筛查工具，或者改进传统上用

于成年人的现有筛查工具，如 NDDI-E 青年。希望

这些工具可以广泛用于临床，以确保改善青少年癫

痫患者中抑郁的检测。在这次综述中，我们发现筛

查工具的截点各不相同，评估筛查工具的语言和参

考标准方面有很大变异性，以及由于缺乏诊断准确

性评估的标准化报告，不能进行荟萃分析。此外，

研究经常更多地报告  AUC 统计和相应的精确评

估；然而，这些评估较少提供临床实用性，因为它

们在临床实践中更难以解释和应用。另一问题是

缺乏关于评估变异性的报告。值得注意的是，在 34
篇研究中报道了 Se 和 Sp，其中只有 6 篇报告了相

应的置信区间。在  32 篇研究中报告了  PPVs 和
NPVs（另有 1 篇研究仅报告 PPVs），只有 4 篇研究

报告了相应的置信区间。此外，在许多研究中，

PPV 和 NPV 仅报道具有最佳 Se 和 Sp 的截点，而

不是所有评估的截点。 然而，预测值不太一般化，

因为它们取决于基准比率，而 Se 和 Sp 是主要测试

特征，这可能解释了缺乏预测值报告。根据这些观

察结果，纳入足够的报告标准（如评估的可变性）

是非常重要的，因为它可以让读者和研究人员进行

深入的评估，从而为该领域提供更大的贡献。为了

提高评估筛查工具诊断准确性的研究的价值，文章

应遵守已发布的指南，如诊断准确性研究报告规范

（Standards for reporting of diagnostic accuracy，
STARD）声明。STARD 声明提供了包含在已发表

文章中的基本项目的综合列表。

尽管一些研究报告了整体样本中包含不同亚

型的癫痫患者，但他们没有根据癫痫亚型分层分析

结果（例如，偶发与普遍、颞叶与额叶）。未来的研

究应该解决基于癫痫亚型的抑郁筛查工具的有效

性。在文献中发现的另一个限制是基于研究样本

选择事后截点。通过使用基于样本的方法来选择

报告的截点，可能会高估工具的有效性，因为选择

性报告围绕截点进行选择性报告，其中更好的表现

部分归因于抽样的可变性。因此，这些筛查工具在

实践中可能不如在研究样本中那样有效。为了避

免这种选择性报告问题，我们建议研究报告他们评

估的所有截点，而不仅仅是高性能截点。 另一个

有趣的发现是，当报告 PPV 和 NPV 时，无论工具

内部或工具之间的 Se 和 Sp 如何，NPV 总是显著高

于 PPV。这表明个体研究中抑郁发病率相对较低

（低至 5.8%）。因为较高的患病率可能会使预测值

膨胀，因此，在癫痫患者抑郁患病率低于或高于预

期的研究中，必须谨慎解读所提供的数据，这一点

很重要。然而，大多数癫痫抑郁患病率低于预期的

研究未报告预测值，由于报告数据有限，而无法进

行任何分析。因此，关于哪些情况或样本可能更精

确或更不准确，无法提供更精确的信息。

该系统评价在 3 个大型数据库中使用了广泛

的搜索策略，对发表语言或日期没有限制，并使用

了包括  PRISMA 报告标准在内的记录完备的方

法。我们的方法还包括评估筛查工具 QUADAS-2
的诊断准确性的研究特定的质量评估，使我们能够
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评估纳入研究的偏倚风险和适用性。我们观察到

指标测试领域存在较高的偏倚风险。具体来说，很

多研究并不清楚他们对筛查工具和参考标准结果

的解释是否是盲法。在许多情况下，我们认为这是

一个不确定的报告问题，而不是方法问题。具体而

言，由于自评量表的性质得到了评估，因此作者可

能认为没有必要澄清这一点。无论 QUADAS-2 评
估如何，所有文章均纳入系统评估。事实上，诊断

准确性的中位数似乎并不能揭示低偏倚风险或高

偏倚风险研究是否会有更好或最差的表现。因此，

我们认为在该分析中包括所有研究不影响本研究

的最终结论。

本系统评价的另一局限是无法使用 Meta 分析

来综合数据，因此我们无法就所确定的不同筛查工

具的最佳截点提出建议。

最后，尽管我们在对这些诊断准确性研究进行

系统评价时采用了记录完备且严格的方法，但这些

类型的系统评价仍可能仅限于确定研究中的薄弱

环节，而不是提供综合评估，用以提出强有力的

建议。

确定用于筛查癫痫患者抑郁的最佳工具时，必

须考虑许多因素。最终，理想的工具将取决于筛查

工具的特性以及其使用环境的临床和保健需求。

通常，最佳工具将取决于资源可用性。虽然我们没

有足够的证据就最佳工具和截点作出明确的建议，

但我们认为 NDDI-E 对于各种环境可能是最实用

的，因为它在公共领域免费提供，评分相对容易，

而且它已在多种语言中验证。本综述全面概述了

目前关于癫痫患者抑郁筛查工具验证的文献，我们

建议根据现有资源和诊所的目的选择筛查工具（即

着重注意 Se、Sp 或 PPV）。未来的研究应侧重于通

过坚持 STARD 声明来验证抑郁筛查工具与最佳参

考标准的对照，并考虑在存在严重知识缺陷的儿

童、青少年和老年人中开发和/或验证筛查工具。
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·Epilepsia专栏·

立体脑电图颅内电极植入的准确性：

系统评价和 Meta 分析

Vejay N. Vakharia，Rachel Sparks，Aidan G. O’Keeffe，et al
李维　译，高慧　慕洁　审

 

【摘要】   立体脑电图（SEEG）是一种将电极植入大脑以帮助确定致痫灶的操作。它是在非侵入性检查不能

确定致痫灶的情况下，对耐药性局灶性癫痫患者进行明确的癫痫手术之前进行的。这项操作的主要风险是出血，

发生率为 1%～2%，可能原因是电极放置不准确，或者计划的植入电极损伤了在术前血管成像中未检测到的血

管。推荐的电极植入技术包括：使用立体定向框架、无框架影像导航系统、机器人导航系统和定制的患者固定装

置。研究参照系统评价和 Meta 分析推荐报告条目（Preferred reporting items for systematic reviews and Meta-
analysis，PRISMA），结构化搜索 PubMed、Embase 和 Cochrane 数据库，纳入的研究涉及:①SEEG 电极植入作为术

前工作的一部分；② 针对耐药性局灶性癫痫患者；③ 提供准确数据。数据库检索出 326 篇文章，删除重复和非

英语语言的研究后，筛选出 293 篇文章。应用纳入和排除标准后，最终有 15 项研究纳入定性和定量分析。利用

随机效应的元分析和技术分层，最终总结出 SEEG 电极植入的准确性。发表有关 SEEG 植入技术的准确性文献有

限。目前并没有比较不同 SEEG 植入技术的前瞻性对照临床试验。在已确定的研究之间存在显著的系统异质性，

妨碍了各项技术之间有意义的比较。最近引进的机器人导航系统被认为提供了一种更精确的植入方法，但支持

证据仅限于 3 级。在将新技术引入进行广泛临床应用之前，有必要通过良好设计、方法合理的研究将新技术与以

前的“金标准”进行比较。

【关键词】  机器人；耐药；立体框架；立体脑电图；致痫灶

 

要点

• 目前使用的 SEEG 植入技术包括：框架型、

无框架型和机器人型

• PRISMA 系统评价和 Meta 分析方法确定了

15 项适合定量分析的研究

• 支持植入技术准确性的研究仅限于  3 级证

据，且各研究间存在显著的异质性，不能进行有意

义的比较

• 需要精心设计的前瞻性对照研究来比较不同

的 SEEG 植入技术，以指导未来的临床实践

 
立体定向脑电图（S E E G）是  T a l a i r a c h  和

Bancaud 开发的一项操作，是对非侵入性检查无法

准确定位致痫灶（Epileptogenic zone，EZ）的患者进

行术前评估的一部分。EZ 可以被定义为“达到无

发作效果必须切除的最小皮层区域”。在进行癫

痫手术之前，患者需要进行详细的非侵入性的临

床、神经生理、神经心理、神经精神和多模态影像

学检查。如果这些非侵入性检查的结果一致、EZ
可以准确定位，患者就可以安全地进行手术，并且

取得良好的手术效果，例如大多数海马硬化的病

例。如果这些非侵入性检查的结果不一致，患者就

需要进行侵入性的颅内电极监测，包括植入硬膜下

栅状电极、深部电极或者两者均做。最近的一项

Meta 分析显示，SEEG 相关的主要并发症包括：颅

内出血、感染、植入物功能障碍和植入位置不准

确。在植入深部电极之前，需要根据预先了解的主

要神经、血管结构，仔细计划植入路径。在这方

面，计算机已经被用来辅助制定最安全的路径，以

确保灰质采样最大化，同时确保与血管的安全距

离。了解植入技术的准确性对于路径规划时确定

远离血管的安全阈值是必须的。Cardinale 等前瞻

性研究中，500 例患者共植入 6 496 个电极，根据平

均入口误差（0.86 mm）计算出 2.88 mm 的安全距

离，外加 3 个标准差（3 .00x 0.54 mm）和探针半径

（0.4 mm），在 99% 的程度上保证了只要电极与血

管的距离大于该值，植入路径即是安全的。因此，
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SEEG 电极的植入准确性至关重要，因为脑血管之

间的植入通道非常狭窄，尤其是在需要植入多根电

极的情况下。另一潜在的不准确放置电极的后果

是无法从计划的大脑区域获得准确的电生理记

录。SEEG 的电极靶点是根据非侵入性检查提供综

合信息得出的假设而制定的。SEEG 监测有助于明

确 EZ，切除这些区域就可以达到无发作的手术效

果。因此，电极植入位置不准确可能导致患者暴露

于不必要的  SEEG 风险之下，同时无法准确定位

EZ。已发表的文献描述了许多不同的电极植入技

术，包括使用立体定向框架、无框架影像导航、机

器人导航和定制的患者固定装置。最近发表了一

篇针对高容纳量中心使用的 SEEG 技术的发展史综

述。该研究的目的是对所有已发表的针对难治性

局灶性癫痫患者进行 SEEG 植入的文献进行 Meta
分析，以确定与术前计划的路径相比，哪一种技术

的准确性最高，以便指导外科医生了解最安全的植

入技术，在制定 SEEG 植入路径时确定安全阈值。

1    方法

该 Meta 分析已经在 PROSPERO 数据库注册

（CRD42016047839），通过该注册号可以审查协

议。参照系统评价和  Meta  分析推荐报告条目

（Preferredreporting items for systematic reviews and
Meta-analysis，PRISMA），结构化搜索 PubMed、
Embase 和 Cochrane 数据库。搜索文献的截止日期

为  2016 年  9 月  16 日。Meta 分析的纳入标准包

括：同行评议的出版物，可以获得完整的英文手

稿。电子索引包括：① 针对难治性局灶性癫痫患

者的临床或临床前研究；②SEEG 作为术前评估的

一部分；③ 描述了植入方法；④ 进行了植入后的

影像检查［断层扫描（CT）或核磁共振（MRI）］；⑤

描述了测量偏离预定路径的方法；⑥ 根据术后影

像测量了植入电极的准确性。

两名独立研究者使用以下搜索词进行了条件

检索：“药物抵抗”或“顽固性”和癫痫；“立

体脑电图”或“立体 EEG”或“SEEG”或深部电

极。共检索出 328 项研究。删除重复和非英语语言

研究后，对 296 项研究的标题和摘要进行了筛选。

应用纳入和排除标准后，进一步分析了  35 篇文

章。比较两名独立研究者纳入的文章后，发现两者

具有高度的一致性。差异通过共同检索和资深研

究者参与来解决。最终，17 项研究被纳入定性分

析，15 项研究被纳入定量分析（图 1）。
数据提取是根据预先设定的标准表进行。采

用非随机化研究的方法指数（Methodological index
for nonrandomized studies，MINORS），评估纳入研

究的偏倚风险和方法学质量。其中，非比较研究和

比较研究的评分标准分别为 16 和 24 分。低于这个

分数表明研究方法有缺陷。Cronbach's α 值为 0.86
表明，两名独立研究员的评级之间存在良好的内部

一致性。采用逆方差法和分层法，对入点或靶点误

差的平均植入精度进行整合。研究的权重来自随机

效应分析。统计分析采用 SPSS 24 和 Stata（第 14 版）。

 

通过检索数据库识别的记录
（n=325）

通过其他方式增加的记录
（n=3）

去除非英语和重复研究后的记录
（n=296）

筛查的记录
（n=296）

全文评价合格性
（n=35）

纳入定性分析的研究
（n=17）

纳入定量分析的研究
（荟萃分析）

（n=15）

排除的记录
（n=261）

全文阶段排除的文章
（n=18）

无 SEEG 植入=13
无准确性数据=5

定性分析排除的记录
（n=2）

显著不同的准确性测量方法

识
别

筛
查

合
格

纳
入

 
图 1      纳入研究流程图

癫痫杂志 2018年9月第4卷第5期 • 437 •



2    结果

2.1    研究质量

定性分析的 17 项研究中，一项是临床前研究，

一项包含了临床前和临床研究结果，其余的研究均

为临床研究。大多数研究（11/17）并没有进行不同

植入技术的比较。其余 6 项研究中，5 项将研究结

果与回顾性数据集（历史队列）进行比较，另一项

临床前研究前瞻性地比较了两种机器人导航系

统。Gonzalez-Martinez 等的一项前瞻性研究将先前

发表的数据作为历史对照，因而出现了两次（一次

是单独结果，另一次是为了比较）。定量分析中删

除了此两项研究，因为这两项研究用于评估准确性

的方法完全不同，不能进行任何有意义的结果比较

（表 1）。
计算出的非比较研究的 MINORS 指数中值为

9/16，比较研究为 15.5/24，这说明研究存在显著的

方法学缺陷。纳入的研究为独立病例对照研究提

供了 3 级证据，为病例分析研究提供了 4 级证据。

在这方面，目前并没有随机对照试验，也没有设盲

或者提供前瞻性效率评估的研究。所有研究的随

访期均足以达到准确测定的目的，而对于纳入标准

而言，所有的准确性数据均来自于术后影像。比较

研究的对照组在基线特征方面缺乏足够的平衡。

2.2    准确性测量

在已发表的研究中，没有一致的测量准确度的

方法。17 项研究中 8 项采用欧几里德距离，5 项采

用侧向偏差来计算计划路径与实际路径的误差。

仅有一项研究将两种测量方法结合在一起，使用侧

向偏差计算入点偏差，使用欧几里德距离计算靶点

偏差。而另一项研究并没有详细说明误差的测量

方法。

2.3    准确性数据

所有研究中，准确性数据源于 13 个不同的植

入系统（5 个无框架、3 个框架、3 个机器人导航、1 个
定制的患者固定系统，见图 2）。定量分析排除了

两项研究，因为这两项研究的准确性被定义为距离

一个解剖结构边缘的距离，而不是距离计划路径的

距离。

2.4    综合精度

2.4.1    无框架系统　入点误差  2.45 mm［95%CI
（0.39，4.51）］，靶点误差 2.89 mm ［95%CI（2.34，
3.44）］。
2.4.2    框架系统　入点误差 1.43 mm ［95%CI（1.35，
1.51）］，靶点误差 1.93 mm ［95%CI（1.05，2.81）］。

2.4.3    机器人导航系统　入点误差 1.17 mm（95%CI
（0.80，1.53）］，靶点误差 1.71 mm（95%CI（1.66，
1.75）］。

3    讨论

3.1    准确性测量

入点误差是指电极穿过颅骨的实际位置和计

划位置之间的差异。入点误差可能会被神经导航

系统的错误注册、对准不齐和钻孔偏差等因素影

响。靶点误差是电极靶点的实际位置和计划位置

之间的差异。靶点的准确性受电极穿过颅骨的角

度（即使入点是准确的）、电极在硬脑膜或脑内的

偏转、电极的硬度和导入器插入深度的影响。植入

技术的选择对入点误差的影响很大，但系统的稳定

性也会影响入点角度，从而反过来影响靶点的精

度。入点和靶点的准确性基于对术后 CT 扫描中电

极位置的分析，测量准确性的方法很多，但欧几里

德距离和侧向偏差是最常使用的。比较这两种测

量方法的精度可能并不准确，因为欧几里德距离考

虑了深度的不准确性，而侧向偏差并没有。考虑到

17 项研究中 8 项采用欧几里德距离，5 项采用侧向

偏差，各项研究的准确性测量方法存在显著的异质

性，因而无法进行有意义的比较。目前并没有比较

不同的 SEEG 植入方法的研究，虽然植入方法直接

影响深度误差，但植入深度受外科医生控制，因而

一些作者提倡使用侧向偏差而非欧几里德距离。

因为文献数量有限，我们无法独立地考虑使用侧向

偏差和欧几里得距离的研究，而是在明确植入技术

导致的误差时，选择合并这两种方法。为了便于对

不同研究之间的精确性进行比较，我们制定了统一

的评定量表。已发表的研究中患者和电极数量差

异很大，从 3 例患者的 6 个电极到 81 例患者的 1 050
个电极不等。考虑到这一点，纳入 Meta 分析的研

究都采用了逆方差法进行加权。SEEG 电极植入的

大出血风险约为 0.18%。鉴于研究数量相对较少，

研究报道的并发症也不尽相同，我们无法将植入方

法的准确性和出血风险联系起来。

3.2    框架系统

5 项研究提供了 Leksell、Fischer-Leibinger 和
Talairach 框架系统的准确性数据。所有研究都是

回顾性研究，提供了历史对照组的数据，以便与无

框架系统和机器人导航系统、ROSA 和 Neuromate
进行比较，证据级别 3 级。Hou 等在一项包含 36 例
患者植入 173 个电极的前瞻性队列研究中，使用了

一种包含导航工具的无框架系统，比较了使用 Leksell

• 438 • Journal of Epilepsy, Sept. 2018, Vol. 4, No.5



表
 1

    
数
据
分
析
摘
要

出
版

物
M

in
or

s
研

究

类
型

框
架

/
无

框
架

技
术

患
者

数
量

电
极

数
量

误
差

测
量

/
分

级
量

表

入
点

误
差

（
m

m
）

（
m

ea
n±

SD
）

靶
点

误
差

（
m

m
）

（
m

ea
n±

SD
）

角
度

误
差

（
度

）
并

发
症

注
释

D
or

fe
r

et
 a

l.
（

3 
级

）

15
临

床
前

模
型

无
框

架
iS

YS
1 

vs
. V

er
te

k
臂

（
美

敦
力

）
、
前

瞻
性

1 
个

模
型

5 
iS

YS
1 

vs
.

5 
V

er
te

k 
臂

侧
向

偏
差

iS
YS

1=
0.

6±
0.

4
V

er
te

k 
臂

=1
.4

±0
.5

iS
YS

1=
0.

8±
0.

7
V

er
te

k 
臂

=1
.4

±0
.7

未
详

细

说
明

不
适

用
iS

YS
 导

航
注

册
时

间
减

少

临
床

无
框

架
iS

YS
1、

前
瞻

性
16

93
侧

向
偏

差
iS

YS
1=

1.
54

±0
.8

iS
YS

1+
K

-w
ire

=
1.

18
±0

5

iS
YS

1=
1.

82
±1

.1
iS

YS
1+

K
-w

ire
=

1.
66

±1
.1

2

未
详

细

说
明

0
K

 线
修

正
后

 iS
YS

1 
的

准
确

性
进

一
步

提
升

V
er

te
k 
臂

（
美

敦

力
）
、
回

顾
性

未
详

细

说
明

未
详

细

说
明

侧
向

偏
差

V
er

te
k 
臂

=3
.5

±1
.5

V
er

te
k 
臂

=3
.0

±1
.9

未
详

细

说
明

未
详

细

说
明

与
使

用
皮

肤
基

准
点

的
回

顾
性

 V
er

te
k 
臂

队
列

研
究

相
比

，
使

用
骨

基
准

点
的

iS
YS

1 
系

统
的

入
点

误
差

下
降

 6
0%

 靶
点

误
差

下
降

 4
0%

Ro
es

sle
r

et
 a

l.（
20

16
）

（
3 
级

）

10
临

床
无

框
架

+
术

中
 M

RI
博

医
来

导
航

系
统

，

注
册

时
减

少
管

道
+
用

两
个

固
定

臂
固

定
（

Ly
la

 牵
开

器
）
、
前

瞻
性

6
58

欧
几

里
得

距
离

1.
4±

1.
2

3.
2±

2.
2

未
详

细

说
明

无
平

均
电

极
植

入
时

间
 1

2 
m

in
（
比

框
架

系

统
快

 5
0%

）
；

术
中

 M
RI

 注
册

（
准

确
性

1～
2 

m
m
）
；

无
框

架
系

统
比

框
架

系
统

便
宜

 2
8%

；
相

对
较

短
的

电
极

长
度

（
均

值
=3

7.
3 

m
m
）

N
ar

va
ez

-
M

ar
tin

ez
et

 a
l.（

4 
级

）

9
临

床
无

框
架

+
O

 臂
V

er
te

k 
臂

（
美

敦

力
）
前

瞻
性

10
69

未
详

细
说

明
未

详
细

说
明

均
数

 1
.3

9
未

详
细

说
明

无
平

均
电

极
植

入
时

间
 3

4.
7 

m
in

G
on

zá
le

z-
M

ar
tín

ez
et

 a
l.（

3 
级

）12
临

床
无

框
架

（
用

Le
ks

el
l 框

架
进

行
固

定
）

RO
SA

 机
器

人
辅

助
装

置
、
前

瞻
性

10
0

1 
24

5
欧

几
里

得

距
离

1.
2［

四
分

位
数

间
距

（
0.

78
，

1.
83

）
］

1.
7［

四
分

位
数

间
距

（
1.

20
，

2.
30

）
］

未
详

细

说
明

每
例

患
者

的
总

并
发

症
风

险

4%
（
无

症
状

性
出

血
 3

%
、
症

状
性

出
血

 1
%
）
，
每

个
电

极

的
大

出
血

风
险

 0
.0

8%

RO
SA

 平
均

电
极

植
入

时
间

 3
0 

m
in
；

注

册
准

确
性

<0
.7

5 
m

m
；

测
量

 5
00

 个
连

续

电
极

的
入

点
和

靶
点

误
差

9
框

架
Le

ks
el

l 框
架

、
回

顾
性

10
0

1 
31

0
欧

几
里

得

距
离

1.
1

未
详

细
说

明
未

详
细

说
明

每
例

患
者

的
总

并
发

症
风

险

3%
（
无

症
状

性
出

血
 2

%
、
短

暂
症

状
性

出
血

 1
%
）
，
每

个

电
极

的
出

血
风

险
 0

.2
%

R
O

SA
 植

入
时

间
平

均
比

框
架

植
入

短

22
2 

m
in
（

p<
0.

00
1）

；
RO

SA
 和

历
史

框

架
对

照
的

入
点

和
靶

点
误

差
无

显
著

差

异

V
er

bu
rg

et
 a

l.（
4 
级

）

8
临

床
无

框
架

V
ar

io
G

ui
de

（
博

医
来

）
、
回

顾
性

7
89

欧
几

里
得

距
离

未
详

细
说

明
中

位
数

 3
.5

［9
5%

CI
（

2.
9，

3.
9）

］

未
详

细

说
明

1
 例

患
者

症
状

性
出

血
需

要

大
骨

瓣
减

压
（

14
%
）
，
每

个

电
极

的
出

血
风

险
 1

.1
%

未
说

明
激

光
表

面
注

册
的

准
确

性
；

单

个
电

极
固

定
不

稳
导

致
最

大
 1

3.
7

 m
m

的
误

差

H
ou

 et
 a

l.
（

3 
级

）

16
临

床
无

框
架

N
av

ig
us

 工
具

、

前
瞻

性

36
17

3
侧

向
偏

差
未

详
细

说
明

2.
03

±0
.9

8
未

详
细

说
明

无
平

均
电

极
植

入
时

间
-无

框
架

组
 19

.4 
m

in
、

框
架

组
 3

4.
5 

m
in
（

p<
0.

05
）
；

未
说

明
表

面
跟

踪
注

册
的

准
确

性
；

颞
叶

电
极

植

入
的

准
确

性
较

额
叶

差
（

p<
0.

05
）

框
架

Le
ks

el
l 框

架
、

回
顾

性

28
62

侧
向

偏
差

未
详

细
说

明
1.

79
±0

.8
2

未
详

细

说
明

框
架

组
的

血
肿

风
险

为

3%
（
均

为
非

症
状

性
）

癫痫杂志 2018年9月第4卷第5期 • 439 •



续
表

 1

出
版

物
M

in
or

s
研

究

类
型

框
架

/
无

框
架

技
术

患
者

数
量

电
极

数
量

误
差

测
量

/
分

级
量

表

入
点

误
差

（
m

m
）

（
m

ea
n±

SD
）

靶
点

误
差

（
m

m
）

（
m

ea
n±

SD
）

角
度

误
差

（
度

）
并

发
症

注
释

M
en

g 
et

 a
l.

（
级

别
未

指

明
）

18
临

床
前

无
框

架
有

北
极

星
导

航
的

机

器
人

臂
、
前

瞻
性

1 
个

模
型

12
欧

几
里

得

距
离

未
详

细
说

明
1.

16
±0

.3
8

未
详

细

说
明

不
适

用
未

说
明

基
于

注
册

准
确

性
的

头
皮

框
标

无
框

架
有

运
动

检
测

系
统

的

机
器

人
臂

、
前

瞻
性

1 
个

模
型

12
欧

几
里

得

距
离

未
详

细
说

明
0.

62
±0

.2
3

未
详

细

说
明

不
适

用
准

确
性

误
差

是
为

了
轨

迹
对

齐
而

不
是

跟
随

电
极

或
螺

钉
放

置
；

并
未

测
量

钻

孔
和

植
入

误
差

；
12

 个
电

极
的

轨
迹

定

位
时

间
<6

 m
in
；

没
有

临
床

可
用

的
机

器

人
装

置

N
ow

el
l e

t
al

.（
4 
级

）

12
临

床
无

框
架

V
er

te
k 
臂

（
美

敦

力
）
、
前

瞻
性

22
18

7
侧

向
偏

差
未

详
细

说
明

3.
66

±2
.2

1
未

详
细

说
明

血
肿

率
 4

.5
%
（
非

症
状

性
）

未
说

明
基

于
注

册
准

确
性

的
头

皮
框

标
；

报
道

了
颅

内
电

极
偏

差
；

平
均

植
入

时

间
 1

37
 m

in
（
范

围
 8

0～
16

7
 m

in
）
；

8 
个

电
极

没
有

到
达

计
划

的
神

经
生

理
学

靶
点

Ba
la

ni
cs

et
 a

l.
（

4 
级

）

10
临

床
无

框
架

患
者

定
制

的
固

定
装

置
、
前

瞻
性

4
53

侧
向

偏
差

（
入

点
）
欧

几

里
得

距
离

（
靶

点
）

均
数

 0
.6

8［
四

分
位

数
间

距

（
0.

30
，

0.
98

）
］

均
数

 1
.6

4［
四

分
位

数
间

距

（
0.

84
，

2.
50

）
］

未
详

细

说
明

无
患

者
数

量
少

；
只

有
直

角
或

最
多

两
种

倾
斜

轨
迹

；
没

有
可

调
节

的
组

件
；

需

要
两

个
步

骤
（
间

隔
一

周
）

C
ar

di
na

le
et

 a
l.（

3 
级

）16
临

床
框

架
Ta

la
ira

ch
 框

架
、
回

顾
性

37
51

7
欧

几
里

得

距
离

中
位

数
 1

.4
3［

四
分

位
间

距

（
0.

91
，

2.
21

）
］，

误
差

>2
m

m
 占

 2
9.

5%
，
误

差
>3

m
m

 占
 1

1.
4%

中
位

数
 2

.6
9［

四
分

位
数

间
距

（
1.

89
，

3.
67

）
］

未
详

细

说
明

总
的

大
的

并
发

症
风

险
-每

例
患

者
 2

.4
%
、
每

个
电

极

0.
03

%
，
框

架
组

有
 4

 例
大

出
血

、
而

无
框

架
组

 0
 例

N
eu

ro
M

at
e 
系

统
在

入
点

和
靶

点
准

确
性

方
面

较
传

统
 T

al
ai

ra
ch

 框
架

有
明

显
改

进
（

P<
 2

.2
×1

016
）
；

因
为

没
有

进
行

术
后

M
RI

 或
扇

形
射

束
 C

T
 扫

描
，
术

后
的

出

血
风

险
可

能
被

低
估

；
入

点
误

差
导

致

的
出

血
风

险
更

高
；

血
管

造
影

数
据

用

于
轨

道
设

计

无
框

架
N

eu
ro

m
at

e 
机

器
人

立
体

定
位

装
置

（
雷

尼
绍

）
、
前

瞻
性

81
1 

05
0

欧
几

里
得

距
离

中
位

数
 0

.7
8［

四
分

位
数

间

距
（

0.
49

，
1.

08
）
］，

入
点

误
差

>2
 m

m
 占

 3
.7

%
，
入

点
误

差
>3

 m
m

 占
 0

.5
%

中
位

数
 1

.7
7［

四
分

位
数

间
距

（
1.

25
，

2.
51

）
］

未
详

细
说

明

M
un

yo
n

et
 a

l.
（

4 
级

）

8
临

床
框

架
同

时
使

用
硬

膜
下

栅

状
电

极
、
回

顾
性

6
31

欧
几

里
得

距
离

未
详

细
说

明
1.

0±
0.

15
未

详
细

说
明

未
详

细
说

明
计

划
切

开
颅

骨
的

中
心

和
固

定
点

等
距

；

切
开

颅
骨

植
入

硬
膜

下
电

极
时

，
电

极
植

入
的

准
确

性
间

没
有

显
著

差
异

；
没

有

解
释

术
中

脑
移

位

O
rt

le
r

et
 a

l.
（

3 
级

）

11
临

床
无

框
架

V
og

el
e-

Ba
le

-
H

oh
ne

r（
上

颌
骨

固

定
）
系

统
、
回

顾
性

3
6

侧
向

偏
差

2.
17

±2
.1

9
2.

43
±0

.9
8

未
详

细

说
明

小
量

皮
层

下
出

血
只

纳
入

了
在

海
马

纵
轴

上
植

入
海

马
内

的

深
部

电
极

• 440 • Journal of Epilepsy, Sept. 2018, Vol. 4, No.5



续
表

 1

出
版

物
M

in
or

s
研

究

类
型

框
架

/
无

框
架

技
术

患
者

数
量

电
极

数
量

误
差

测
量

/
分

级
量

表

入
点

误
差

（
m

m
）

（
m

ea
n±

SD
）

靶
点

误
差

（
m

m
）

（
m

ea
n±

SD
）

角
度

误
差

（
度

）
并

发
症

注
释

框
架

Fi
sc

he
r-

Le
ib

in
ge

r 立
体

定
位

框
架

、
回

顾

性

6
11

侧
向

偏
差

1.
37

±0
.5

5
1.

80
±0

.3
9

未
详

细
说

明
无

入
点

误
差

统
一

从
电

极
尖

端
后

 4
cm

 而
不

是
颅

骨
表

面
计

算
；

瞄
准

装
置

计
算

准
确

性
的

可
接

受
范

围

为
：

校
准

到
与

计
划

的
差

距
<

0.
5

m
m

 和
<1

 度

M
as

co
tt

（
4 
级

）

8
临

床
无

框
架

Su
re

Tr
ak

（
美

敦

力
）

+各
种

系
统

，
包

括
 L

ey
la

 牵
开

器
臂

（
德

国
蛇

牌
）
和

V
er

te
k 
臂

（
美

敦
力

）

7
42

欧
几

里
得

距
离

未
详

细
说

明
3.

0±
1.

5 
深

度
矫

正
后

2.
4±

1.
0

未
详

细
说

明
未

详
细

说
明

电
极

没
有

严
格

（
螺

栓
）
固

定
到

颅

骨
导

致
深

度
不

准
；

骨
基

准
点

被
用

于
提

供
一

致
的

注
册

准
确

性

M
eh

ta
et

 a
l.

（
4 
级

）

12
临

床
无

框
架

G
ui

de
Fr

am
e-

D
T（

美
敦

力
）

20
41

侧
向

偏
差

+解
剖

目
标

定
位

分
级

系
统

未
详

细
说

明
距

计
划

轨
迹

 3
.1

±0
.5

 距
解

剖
结

构
边

缘
 0

.4
±0

.9
未

详
细

说
明

无
仅

在
 M

R
I 
引

导
下

进
行

（
非

 M
R

I
和

 C
T

 融
合

）
；

使
用

皮
肤

基
准

点
；

电
极

在
开

颅
放

置
栅

状
电

极
时

一
起

植
入

（
没

有
严

格
的

骨
固

定
）
；

枕
颞

路
径

的
准

确
性

较
低

（
P<

0.
05

）

V
an

Ro
os

t
et

 a
l.

（
4 
级

）

9
临

床
框

架
Fi

sc
he

r -
Le

ib
in

ge
r

立
体

定
位

框
架

16
4

21
2

解
剖

目
标

定
位

未
详

细
说

明
靶

点
准

确
性

：
海

马
头

97
%
（
直

接
 6

3%
、
临

界

34
%
）
，
海

马
体

 9
6%

（
直

接
 5

8%
、
临

界

38
%

l）
，
杏

仁
核

75
%
（
直

接
 2

%
、
临

界

73
%

l）

电
极

在
海

马
轴

位
上

向
海

马
倾

斜
：

93
%

 准
确

，
6%

 太
陡

，

1%
 太

平

皮
层

下
出

血
率

 2
.1

2%
，
感

染
率

 2
.1

2%
，
永

久
神

经
功

能
缺

损
 0

.7
%

只
纳

入
了

在
海

马
纵

轴
上

植
入

海
马

内
的

深
部

电
极

；
提

供
的

解
剖

靶
点

的
定

位
精

度
并

没
有

偏
离

计
划

D
av

ie
s

et
 a

l.
（

4 
级

）

7
临

床
无

框
架

为
了

放
置

栅
状

电
极

开
颅

后
，
在

神
经

导

航
引

导
下

徒
手

进
行

12
15

距
海

马
的

距
离

未
详

细
说

明
0.

8 
m

m
（
范

围
 0
～

5
m

m
）

未
详

细
说

明
无

只
纳

入
了

正
交

进
入

颞
叶

的
海

马
内

的
深

部
电

极
；

根
据

术
后

 M
R

I 
测

量
的

距
解

剖
结

构
边

缘
的

距
离

并
没

有
与

术
前

的
计

划
比

较
；

SE
EG

 电
极

是
在

为
了

放
置

栅
状

电
极

而
开

颅

后
植

入
的

；
没

有
校

正
脑

移
位

癫痫杂志 2018年9月第4卷第5期 • 441 •



 

study
ID

Robotic
Dorfer, et al 2016A
Gonzalez-Martinez, et al 2016
Cardinale, et al 2013B

Subotal (I-squared=99.4%, P=0.000)

Frameless

Dorfer, et al 2016B
Roessler, et al 
Subotal (I-squared=98.9%, P=0.000)

Frame
Cardinale, et al 2013A

Ortler, et al 2011A

Ortler, et al 2011B
Subotal (I-squared=0%, P=0.666)

Overall (I-squared=99.1%, P=0.000)
·

·

·

NOTE: Weights are from random e�ects analysis

Es (95% CI)
%
Weight

1.54 (1.38, 1.70) 14.23
14.73
14.75
43.71

13.14
12.99
26.12

14.62

7.38
7.55
6.52

21.45

7.07
6.51
7.48
7.20
7.23
7.47

42.95

7.41
7.51
7.55
5.77
7.36

35.60

100.00

2.73

12.82

30.17

100.00

1.20 (1.16, 1.24)
0.78 (0.75, 0.81)
1.17 (0.80, 1.53)

3.50 (3.21, 3.79)
1.40 (1.09, 1.71) 
2.45 (0.39, 4.51) 

1.43 (1.35, 1.51) 
2.17 (0.42, 3.92) 
1.37 (1.04, 1.70) 

1.43 (1.35, 1.51)

1.60 (1.28, 1.92)

0−4.51 4.51

study
ID

Robotic
Dorfer, et al 2016A
Gonzalez-Martinez, et al 2016
Cardinale, et al 2013B
Subtotal (I-squared=0%, P=0.573)

Frameless
Dorfer, et al 2016B
Roessler, et al 
Hou, et al 2014A
Nowell, et al 2014
Mascott, et al 2006
Mehta, et al 2005
Subtotal (I-squared=96.7%, P=0.000)

Ortler, et al 2011A
Ortler, et al 2011B
Subtotal (I-squared=99.5%, P=0.000)

Overall (I-squared=99.2%, P=0.000)

·

Frame
Hou, et al 2014B
Cardinale, et al 2013A
Munyon, et al 

·

·

NOTE: Weights are from random e�ects analysis

Es (95% CI)
%
Weight

1.82 (1.60, 2.04) 
1.70 (1.66, 1.74) 
1.77 (1.21, 2.33)

3.00 (2.63, 3.37)
3.20 (2.63, 3.77)
2.03 (1.88, 2.18)
3.66 (3.34, 3.98)
2.40 (2.10, 2.70) 
3.10 (2.95, 3.25)
2.89 (2.34, 3.44) 

1.79 (1.59, 1.99) 
2.69 (2.58, 2.80)
1.00 (0.95, 1.05)
2.43 (1.65, 3.21)
1.80 (1.57, 2.03) 
1.93 (1.05, 2.81)

2.30 (1.91, 2.69) 

1.71 (1.66, 1.75) 

0−3.98 3.98
 

图 2     森林图

    显示了基于植入技术的（a）入点和（b）靶点的准确性。基于逆方差法，均值（实心菱形）和 95%CI（实线）提供了百分比加权。为了体

现异质性，小组（小计）和总体均值及其 95%CI（空心菱形）提供了统计值（I2）和 P 值，表明机器人与无框架研究之间存在显著异质性，

从而无法进行有意义地比较
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框架的 28 例患者植入 62 个电极的历史数据。尽管

该无框架系统采用了表面跟踪配准，但它与 Leksell
框架在总体电极精度方面并没有明显差异。而表

面追踪被认为可能导致骨基准点不准，也可能降低

无框架植入技术的准确性。使用无框架系统的电

极植入时间显著减少，从框架系统的 34.5 min 降至

19.4 min。这是目前发表的唯一的病例组和对照组

基线特征匹配的研究。O r t l e r  等比较了  6  例
Fischer-Leibinger 框架系统和 3 例双侧海马植入电

极的无框架 Vogele-Bale-Hohner 上颌骨固定系统。

两种系统的电极精度没有显著差异，F i s c h e r -
Leibinger 系统的入点误差为（2.17±2.19）mm，靶点

误差为（2.43±0.98）mm；而 Vogele-Bale-Hohner 系
统的入点误差为（1.37±0.55）mm，靶点误差为

（1.80±0.39）mm。该研究的患者数量非常少，并且

缺乏前瞻性的功率计算，因此可能不足以检测到有

临床意义的差异。

Cardinale 等将 81 例使用 Neuromate 机器人导

航系统植入 1 050 个电极的研究结果与 37 例使用

Talaraich 立体定向框架植入 517 个电极的历史队列

研究进行对比。结果显示，使用 Neuromate 机器人

导航系统的入点和靶点准确性均有显著提高

（P<2.2×1016）。入点误差从平均 1.43 mm［四分位数

间距（0.91，2.21）］降至  0.78 mm［四分位数间距

（0.49，1.08）］。Gonzalez-Martinez 等在一项类似研

究中，将 100 例使用 ROSA 机器人导航系统植入

1245 个电极的研究结果，与 100 例使用 Leksell 框架

系统植入 1 310 个电极的历史队列研究进行比较，

结果显示两种方法的入点误差没有显著差异。而

使用 Leksell 框架的历史队列研究并没有提供靶点

误差的信息。该研究中，历史比较数据仅作为参考

而非正式的统计比较。而框架系统间计算入点精

度的异质性统计值为 0%。除了 Ortler 等的小型研

究，其余研究都有非常严格的置信区间，表明框架

系统的各项技术间可以进行有效的比较。

3.3    无框架系统

纳入分析的无框架系统包括：V e r t e k  臂、

Varioguide、Navigus 工具和 DT-导向架。有一项研

究比较了使用 iSYS1 机器人导航系统在 16 例患者

中植入 93 个电极的结果和使用 Vertek 臂的无框架

系统历史队列。历史队列的患者数量和基线特征

并未指明。使用 iSYS1 机器人导航系统的入点误差

降低了  40%，从  Verket 臂的（3.5±1.5）mm 降至

（1.54±0.80）mm；而靶点误差降低了  20%，从

Verket 臂的（3.0±1.9）mm 降至（1.82±1.10）mm。该

研究的历史比较数据仅作为参考而非正式的统计

比较。其他所有使用无框架系统的研究都是病例

分析，都测量了数据的准确性，因此提供了 4 级证

据。Meta 分析中纳入的无框架技术间计算异质性

统计值为 98.9%，表明个体研究间存在显著的异质

性，无法进行不同的无框架技术之间有意义的比

较。我们提供了不同的无框架技术的组合精度数

据，但各研究间的显著异质性阻止了得出任何有意

义的结论。

3.4    机器人导航系统

机器人导航系统包括  ROSA、Neuromate 和
iSYS1。如前所述，已经比较了机器人导航系统和

回顾性的框架系统和无框架系统。一项已发表的

临床前研究，前瞻性地比较了使用不同导航系统

（Polaris 和 Optotrak）的机器人臂。12 个电极被不

同的技术植入到 1 个虚位中。然而，这项装置在临

床上还不能使用，因此目前还没有相应的前瞻性临

床比较研究。目前也还没有前瞻性的关于机器人

导航系统和其他技术之间或者各种机器人导航系

统之间的临床对比研究。Meta 分析中纳入的机器

人技术间计算异质性统计值为 99.4%，表明个体研

究之间存在显著的异质性，同样无法进行不同的机

器人技术之间有意义的比较。我们提供了不同机

器人技术的组合精度数据，但各研究间的显著异质

性阻止了得出任何有意义的结论。

4    小结

使用各种技术植入 SEEG 电极的准确性研究已

有发表。迄今为止，大多数研究都是单中心、病例

分析研究，仅能提供 4 级证据。一些研究提供了不

同植入技术之间的对比，但是所有的临床比较均是

回顾性的队列研究（证据级别 3 级），而且研究质量

各异。计算的异质性统计值表明，研究之间有意义

的比较只存在于不同的框架技术之间，而非无框架

技术或机器人技术之间。缺乏统一的测量准确性

的方法可能是导致这种异质性、降低合并数据有效

性，以至于无法得出有意义结论的原因。一些有限

的证据表明，与无框架和基于框架的系统相比，机

器人导航系统可能提供了更高的精确度，但这些研

究的质量较低，提供的证据级别也很低。因此，需

要在不同的 SEEG 植入技术之间进行高质量的前瞻

性对照研究，以明确到底哪种方法能提供最高的准

确性。
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·Epilepsia专栏·

拉科酰胺在癫痫持续状态中的应用

　　—针对现有证据的系统评价

Adam Strzelczyk，Johann Philipp Zollner，Laurent M Willems，et al
肖英凤　译，童馨　慕洁　审

【摘要】   拉科酰胺（Lacosamide，LCM）的静脉制剂具有良好的耐受性和安全性，促使其在癫痫持续状态

（Status Epilepticus，SE）中得到应用。本项系统评价的目的是确定和评估 LCM 在 SE 中的使用情况。在电子数据

库中用联合检索方式对 2008 年—2016 年 10 月的文献进行了系统检索，并使用标准化的评估表格从各项研究中将

有关研究设计、方法框架、数据源、有效性和 LCM 引起的不良反应的信息进行提取并系统地报告。研究共评估了

522 次 SE 发作，其中包括 486 例成人和 36 例儿童及青少年发作，女性占 51.7%。LCM 的总体效力为 57%。LCM
对非惊厥性（57%，82/145）和全面痉挛性（61%，30/49，P=0.68）SE 的效力相似，但对局灶运动性 SE 的总体有效率

更高（92%，34/39，P<0.001）。而 LCM 在用药次序靠后时其疗效从 100%下降到 20%。治疗期间的主要不良反应

是眩晕，视力异常，复视和共济失调。总体而言，LCM 具有良好的耐受性，并且没有具临床意义的药物相互作

用。现有数据表明 LCM 在 SE 中的使用是有前景的，有效率为 57%。LCM 的优势在于没有潜在的药物相互作

用，并且在紧急情况需迅速增加剂量时可静脉使用。

【关键词】  拉科酰胺；癫痫持续状态；痫性发作；癫痫；电压门控钠通道

 

要点

• 系统评价儿童和成人癫痫持续状态（Status
epilepticus，SE）中拉科酰胺（Lacosamide，LCM）的

使用情况

• 522 例 SE 中整体 LCM 有效率 57%
• 在非惊厥性（57%）和全面痉挛性（61%）SE 中

其效力相似，在局灶运动性 SE 中效力更高（92%）

• 主要不良事件为头晕，视力异常，复视和共济

失调

 
癫痫持续状态（Status Epilepticus，SE）是一种

危及生命的临床急症，对患者及社会均造成巨大负

担。其难治性和超难治性疾病进程与发病率和死

亡率的增加有关。在这类情况下，治疗仍然非常困

难—一线和二线方案在难治性  SE 的治疗中失

败，甚至全身麻醉也无法控制超难治性 SE。由于

病情危重、治疗方法有限、预后不佳，迫切需要新

的治疗方法来终止持续的癫痫活动。新的抗癫痫

药物（AEDs）的出现为部分此类患者提供了机会，

从而达到更好的癫痫控制、提高药物安全性和耐受

性。因治疗 SE 而开始使用的 AEDs 可能会持续使

用数十年，因此应具有长效性和安全性。

拉科酰胺（Lacosamide，LCM）于 2008 年在欧

盟和美国获得批准，用于成人和青少年局灶性癫痫

伴或不伴继发全面发作的辅助治疗。在 2014 年，

美国食品药品监督管理局（FDA）批准 LCM 单药治

疗局灶性癫痫发作。LCM 是一种功能性氨基酸，

其作用方式为增强电压门控钠通道的慢失活。慢

失活促进兴奋性神经元细胞膜的稳定，抑制神经元

的放电，并在不影响生理功能的情况下减少通道的

长期可用性。LCM 具有一些良好的药代动力学特

性，如快速吸收、不受食物影响的高口服生物利用

度（100%）、低个体间和个体内差异的线性剂量比

例药代动力学。五项随机双盲对照试验显示了其

临床有效性，扩展研究和上市后研究也得出了远期

安全性和耐受性数据。

由于 LCM 静脉制剂总体耐受性好，且与口服

制剂具有生物等效性，这种 AEDs 被用作 SE 的二

线或三线治疗。Höfler 和  Trinka 详细描述了在

2009 年–2012 年间使用 LCM 的第一个证据。从那

以后有更多个案和回顾性分析发表。此篇综述的

目的是总结现有的 LCM 用于 SE 治疗的证据。

1    资料与方法

为筛选评估 LCM 使用情况的文献，我们在电
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子数据库中用联合检索方式系统检索，检索关键词

包括：拉科酰胺、癫痫、痫性发作、癫痫持续状

态。我们检索了 PubMed、Cochrane、EMBASE 数据

库从 2008 年—2016 年 10 月的文献，又进一步筛查

了纳入文献中的参考文献以获取更多的研究，并且

还获取了关于 LCM 的综述研究。

我们使用了标准化的评估表格从各项研究中

将研究设计、方法框架、数据源、有效性和 LCM 引
起的不良反应的信息进行提取并系统地报告。所

有文章均都经过反复核对以发现重复病例。通过

卡方检验对非惊厥性  S E（N o n c o n v u l s i v e  S E，

NCSE）、全面痉挛性 SE（generalized convulsive SE，
GCSE）和局灶运动性 SE（focal motor SE，FMSE）中
的 LCM 使用有效性进行评价。

2    拉科酰胺在成人癫痫持续状态中的应用

Höfler 和 Trinka 回顾了 2012 年 5 月以前发表

的关于 LCM 治疗 SE 的文献。他们从 9 个回顾性

队列研究中获取了 126 例 SE 数据，见表 1。这些病

例研究被进一步分为两组，一组为病例数不超过

13 例的研究，另一组包含两项研究，各含 31、39 例
患者。在病例数不超过 13 例的研究中，终止 SE 发
作的成功率为 0%～100%，其中 3 项研究均达到全

部缓解，各含 3、4、7 例患者。两项病例研究包含

未成年人，其中 4 例患者年龄<18 岁（12～17 岁），

详见下文。将两项含 31 例及以上样本量的研究相

结合，39%（27/70）为非惊厥性 SE（Non-convulsive
SE，NCSE），37%（26/70）为局灶性 SE，24%（17/70）
为惊厥 SE（Convulsive SE，CSE）。LCM 的平均剂

量在 Osnabrück 队列中为 400 mg，在 Innsbruck/
Salzburg 队列中为 200 mg（两项研究中剂量范围均

为 200～400 mg）。在这两项研究中，LCM 平均而

言是作为第三种 AEDs 给药的，治疗成功率分别为

44% 和 81%。两项研究均表明，从 SE 发作到 LCM
治疗的时间间隔越长，终止  SE 发作的成功率越

低：当治疗延迟时，成功率分别从 60%和 100%（早

期给药）降至 20%和 75%（难治性 SE，refractory
SE）。综述中共纳入 10 项个案报道，即 10 例 SE 发
作，其中 NCSE 7 例，CSE 1 例，局灶性 SE 2 例。其

中 9 篇报道提及了 LCM 的初始剂量，中位剂量为 100 mg
（50～400 mg）。根据 8 篇报道的描述，LCM 平均

作为第四种药物（第二种～第八种）而给药。一项

报告涉及的是 1 例 8 岁患儿的治疗。在这些个案报

道中，LCM 治疗的成功率为 100%，这可能归因于

发表偏倚，详见表 2。在 Höfler 和 Trinka 综述分析

中，LCM 治疗 SE 发作的总体成功率为 56%（70/136）。
个案报道和队列研究的患者之间没有重叠。

自 Höfler 和 Trinka 发表这篇重要综述后，陆续

有几项关于 LCM 治疗 SE 的队列研究和个案报道

发表（表 1）。
Belcastro 等在一项概念验证、观察性研究中报

告了 16 例患者的数据。这些患者存在部分性或完

全性的前循环卒中，并因此出现了 NCSE。NCSE
是根据  Kaplan 标准通过临床表现及视频脑电图

（VEEG）进行诊断的。由于患者存在其他药物如苯

二氮卓类或苯妥英等的禁忌症，故给予 LCM 作为

第一种 AEDs。在这里 LCM 的使用方式为初始剂

量 400 mg 静脉注射，维持剂量 400 mg/d。在 LCM
应用后 24 h 患者没有 NCSE，则认为治疗成功，这

是通过 EEG 记录和临床观察来评估的。在 16 例患

者中有 8 例（50%）被认定为 LCM 治疗有效，有 7 例
（44%）患者的发作性 EEG 活动完全消失，有 1 例患

者在 60 min 内得到显著改善。从卒中或 NCSE 发
作到治疗的平均时间，以及从治疗开始到 NCSE 停
止的平均时间均未说明。

Miró 等在一项前瞻性多中心研究中描述了

34 例难治性 SE 患者接受 LCM 添加治疗的疗效。

该研究根据国际抗癫痫联盟（ILAE）标准诊断 SE，
在一线和二线 AEDs 治疗失败时则判定为难治性。

SE 终止定义为异常脑电活动停止或临床症状消失

（VEEG 排除 NCSE）。治疗成功被定义为在 LCM
治疗后发作终止保持至少 48 h 且不需要其他 AEDs。
第一次  LCM 使用平均剂量为  323.5 mg（100～
400 mg）。在 22 例患者（65%）中，LCM 终止了 SE
发作；在 17 例患者（50%）中，首次给药后 12 h 内
SE 中止。在 9 例患者中，SE 在予以 LCM 负荷剂量

后 60 min 内终止。值得注意的是，LCM 疗效存在

次序效应：当作为第三/第四种 AEDs 时，LCM 的
疗效（72%）比以第五种或更后次序给药时效果

（56%）更好。当作为第三或第四种 AEDs 使用时，

从 SE 发作到 LCM 治疗的平均间隔期为 60 h（6～
168 h）；当作为第五或更晚的 AEDs 给药时，平均

间隔期为 48 h（1～250 h）。在这种情况下，治疗延

迟带来的影响似乎不能解释。

Santamarina 等回顾性分析了单中心（巴塞罗

那）的 91 例 SE，其中 31 例患者接受了 LCM 治疗。

接受与未接受 LCM 治疗的两组患者基本情况并无

明显差异。SE 的诊断标准与早期研究一致，SE 终
止定义为发作症状消失且没有病理性 EEG 活动。

有效药物指发作终止之前使用的最后一种药物，而
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组

内
：

局
灶

性
或

失
神

性
 S

E：
17

/4
5（

38
%
）
；

N
C

SE
：

27
/4

5（
60

%
）
；

G
C

SE
：

1/
45

（
2%

）

LC
M

 为
第

 4
 位

（
2～

6 
位

）
用

药
：

LC
M

与
第

 2
 种

药
物

共
同

使
用

：
3（

7%
）
；

与

第
 3

 种
：

22
（

49
%
）
；

与
第

 4
 种

：
14

（
31

%
）
；

与
第

 5
 种

：
3（

7%
）
；

与
第

 6
 种

：
3（

7%
）

未
报

告
20

0 
m

g，
静

脉
注

射
，
无

负
荷

剂
量

；

肾
功

能
异

常
：

减
少

剂
量

 肥
胖

（
n=

1）
：

60
0 

m
g，

静
脉

注
射

未
报

告
总

体
有

效
率

：

23
/4

5（
51

%
）

SE
 持

续
时

间
：

LC
M

：
87

±1
59

；

非
 L

C
M

：
13

4±
18

9；
总

体
控

制
情

况
：

LC
M

：
93

%
；

非
 L

C
M

：
85

%

无
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续
表

 1

参
考

文
献

研
究

设
计

样
本

量
患

者
基

本
情

况
发

作
类

型
A

ED
s 用

药
发

作
到

 L
C

M
治

疗
时

间
LC

M
 剂

量
LC

M
 治

疗
到

发

作
终

止
时

间
疗

效
不

良
反

应

Le
gr

os
 et

al
.（

20
14

）

前
瞻

性

描
述

性

比
利

时

25
20

0 
m

g：
11

/2
5 

40
0 

m
g：

14
/2

5 
20

0 
m

g：
平

均
年

龄
：

54
（

36
～

74
）
岁

；

男
：

7 
例

（
64

%
）
；

女
：

4 
例

（
36

%
）

40
0 

m
g：

平
均

年
龄

：
60

（
17

～
84

）
岁

；

男
：

6 
例

（
43

%
）
女

：
8 
例

（
57

%
）

RS
E 

21
/2

5（
84

%
）
；

SC
4/

25
（

16
%
）
；

惊
厥

性
、

非
惊

厥
性

、
全

面
性

、
局

灶
性

并
未

详
细

说
明

LC
M

 平
均

作
为

第
 4

 位
用

药
，
（

2～
5 
位

 2
00

 m
g

组
，

1～
5 
位

 4
00

 m
g 
组

）

≤
1 

d：
9/

25
；

1～
2

d：
5/

25
；

2～
7 

d：
7/

25
；

>7
 d
：

4/
25

初
始

剂
量

：
（
Ⅰ

）
20

0
m

g，
静

脉
注

射
，

>1
5

m
in
；

（
Ⅱ

）
40

0 
m

g，
静

脉
注

射
，

>1
5 

m
in
；

维
持

剂
量

：
40

0 
m

g/
d，

口
服

均
不

到
 2

4 
h

总
体

反
应

率

9/
25

（
36

%
）
：

20
0

m
g：

2/
11

（
18

%
）
；

40
0 

m
g：

7/
14

（
50

%
）

（
P=

0.
2）

；
早

期
反

应

（
≤

3 
h）

：
20

0 
m

g：
0（

0%
）
；

40
0 

m
g：

4（
29

%
）
（

P=
0.

02
3）

总
计

5 
例

（
20

%
）
：

肌
阵

挛
：

1 
例

；
 发

作
强

度
增

加
：

1
例

；
眩

晕
：

1 
例

；

共
济

失
调

：
1 
例

；

A
LT

 增
高

：

1 
例

K
el

lin
gh

au
s

et
 a

l.
（

20
14

）

回
顾

性

比
较

性

德
国

21
46

（
21

 例
 L

C
M

/1
5 
例

非

LC
M

）
平

均
年

龄
：

68
（

18
～

90
）
岁

；
男

：
23

/4
6 
例

（
50

%
）
；

女
：

23
/4

6 
例

（
50

%
）

LC
M

 亚
组

：
平

均

年
龄

：
71

（
18

～
90

）
岁

；

男
：

8/
21

 例
（

38
%
）
；

女
：

13
/2

1 
例

（
62

%
）

总
计

：
Fo

ca
l S

E：
19

/4
6

（
41

%
）
；

N
C

SE
：

15
/4

6
（

34
%
）
；

G
C

SE
：

12
/4

6
（

26
%
）
；

LC
M

 亚
组

：

Fo
ca

l S
E：

9/
46

（
43

%
）
；

N
C

SE
：

9/
21

（
43

%
）
；

G
C

SE
：

3/
21

（
14

%
）

总
计

46
 例

：
以

 L
C

M
 作

为
第

 3
 位

使
用

：
21

 例
；

以
 P

H
T 
作

为
第

 3
 位

使

用
：

15
 例

未
报

告
SE

 发
作

到
治

疗
平

均
时

间
：

0.
75

（
0.

2～
33

6）
h；

LC
M

：
40

0（
20

0～
80

0）
m

g，
静

脉
注

射
；

PH
T：

1 
50

0（
75

0～
1 

50
0）

m
g

平
均

发
作

终
止

时

间
：

LC
M

9.
5（

0.
5～

24
0）

h
PH

T
13

.5
（

0.
5～

28
.5
）

h（
P=

0.
48

）

第
三

种
药

物
治

疗
后

缓

解
情

况
：

LC
M

7/
21

（
33

%
）
；

PH
T

6/
15

（
40

%
）
（

P=
0.

68
）

LC
M

：
0/

21
；

PH
T：

4/
15

G
ar

ce
s e

t
al

.（
20

14
）

回
顾

性

描
述

性

55
98

（
55

 S
E/

43
 S

C
）

SE
 亚

组
：

平
均

年
龄

：

65
.1
（

18
～

90
）
岁

；
男

：

21
/5

5 
例

（
38

%
）
；

女
：

34
/5

5 
例

（
62

%
）

SE
 亚

组
：

N
C

SE
：

43
/5

5 
例

（
78

.2
%
）
；

G
C

SE
：

5/
55

 例
（

9.
1%

）
；

FM
SE

：

7/
55

 例
（

12
.7

%
）

LC
M

 平
均

作
为

第
三

种

A
ED

s 使
用

，
首

位
使

用
：

1/
55

（
1.

8%
）
；

第
 2

 位
使

用
 2

2/
55

（
40

%
）
；

第
 3

位
使

用
 1

9/
55

（
34

.5
%
）
；

第
 4

 位
及

以
后

使
用

：

13
/5

5（
23

.6
%
）

中
位

时
间

：

22
 h

（
0.

9～
55

2）
，

平
均

 7
4 

h

平
均

负
荷

剂
量

：
20

0 
m

g，
静

脉
注

射
（

50
～

40
0

m
g）

；

平
均

维
持

剂
量

：
20

0
m

g/
d（

50
～

40
0 

m
g/

d）

18
 h
（
平

均
值

47
.3

 h
，

SD
 7

4.
1）

总
计

39
/5

5（
70

.9
%
）
；

24
 h

 内
缓

解
：

27
/5

5（
49

.1
%
）

总
计

8/
55

 例
（

14
.5

%
）
：

嗜
睡

：
5 
例

；
恶

心
：

2 
例

；
眩

晕
：

1 
例

；

复
视

：
1 
例

；
PR

 间
期

延
长

：
1 
例

；
房

室
传

导
阻

滞
：

1 
例

；

中
止

使
用

：

3/
55

 例
（

3.
6%

）

M
or

en
o

M
or

al
es

et
 a

l.（
20

15
）

前
瞻

性

观
察

性

53
平

均
年

龄
：

55
.2
（

19
～

73
）

岁
；

男
：

37
/5

3 
例

（
70

%
）
；

女
：

16
/5

3 
例

（
30

%
）

C
SE

：
23

/5
3（

43
.4

%
）
；

N
C

SE
：

30
/5

3（
56

.6
%
）

LC
M

 平
均

作
为

第
二

种

A
ED

s 使
用

，
首

位
使

用
：

11
/5

3（
20

.8
%
）
；

第
 2

 位
使

用
：

18
/5

3（
34

%
）
；

第
 3

 位
使

用
：

12
/5

3
（

22
.6

%
）
；

第
 4

 位
使

用
：

12
/5

3（
22

.6
%
）

未
报

告
LC

M
 静

脉
注

射
 4

00
 m

g，
使

用
时

间
>3

0 
m

in
，
共

使

用
 8

 d

未
报

告
总

计
56

.6
%
（

30
/5

3）
；

C
SE

 终
止

率
：

69
.6

%
（

26
/2

3）
；

N
C

SE
 终

止
率

：

46
.7

%
（

14
/3

0）
；

脑
电

活
动

改
善

>3
0%

：

90
.6

%
（

48
/5

3）

无
（
未

作
特

别
评

估
）

Ba
ch

hu
be

r
et

 a
l.（

20
15

）

回
顾

性

单
中

心

描
述

性

6
LC

M
 亚

组
共

 6
 例

：
平

均

年
龄

：
63

.5
（

57
～

70
）
岁

；

男
：

5/
6 
例

（
83

%
）
；

女
：

1/
6 
例

（
17

%
）

均
为

 G
C

SE
LC

M
 使

用
顺

序
：

第
 2

位
使

用
：

1/
6；

第
 3

 位
使

用
：

5/
6

未
报

告
平

均
剂

量
：

4.
3 

m
g/

kg
，

根
据

体
重

剂
量

介
于

30
0～

40
0 

m
g

未
报

告
3/

6（
50

%
）
（

LC
M

 作
为

第
 2

 位
使

用
：

0/
1；

LC
M

 作
为

第
 3

 位
使

用
：

3/
5）

未
报

告
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续
表

 1

参
考

文
献

研
究

设
计

样
本

量
患

者
基

本
情

况
发

作
类

型
A

ED
s 用

药
发

作
到

 L
C

M
治

疗
时

间
LC

M
 剂

量
LC

M
 治

疗
到

发

作
终

止
时

间
疗

效
不

良
反

应

d’
O

rs
i e

t
al

.（
20

16
）

前
瞻

性

单
中

心

描
述

性

23
38

（
23

 S
E/

15
 S

C
）

SE
 亚

组
：

平
均

年
龄

：

68
.5
（

33
～

85
）
岁

；
男

：

9/
23

 例
（

39
%
）
；

女
：

14
/2

3 
例

（
61

%
）

FM
SE

：
15

/2
3 
例

（
65

%
）
；

G
C

SE
：

3/
23

 例
（

13
%
）
；

N
C

SE
：

5/
23

 例
（

22
%
）

SE
：

第
 2

 位
；

RS
E：

平

均
位

于
第

 3
 位

；
SR

ES
：

平
均

位
于

第
 5

 位
（

3～
7）

SE
：

平
均

8 
h（

6～
18

）
；

RS
E：

平
均

1.
5（

1～
3）

d；
SR

SE
：

平
均

2.
5（

2～
17

）
d

20
0 

m
g，

静
脉

注
射

；

维
持

剂
量

：
20

0 
m

g/
d，

在
 9

 例
 S

RE
S 
患

者
中

使

用
 4

00
 m

g

即
刻

反
应

（
20

m
in

 内
）
：

SE
7/

10
，

RS
E 

3/
5，

SR
SE

 0
/8
；

早
期

反
应

（
4 

h 
内

）
：

SE
 1

/1
0，

RS
E

1/
5，

SR
SE

 0
/8
；

晚
期

反
（

24
 h

内
）
：

SE
 0

/1
0，

RS
E 

0/
5，

SR
SE

0/
8

总
计

有
效

：
SE

8/
10

（
80

%
）
；

RS
E

4/
5（

80
%
）
；

SR
SE

0/
8（

0%
）

确
定

性
 S

E 
中

出
现

眩
晕

：
2/

10
 例

La
ng

 et
al

.（
20

16
）

前
瞻

性

多
中

心

描
述

性

51
11

9（
51

 S
E，

19
 S

C
）
平

均
年

龄
：

59
（

1～
92

）
岁

；
5 
例

儿
童

；
男

：
56

/1
19

 例
（

47
%
）
；

女
：

63
/1

19
 例

（
53

%
）

C
SE

：
29

/5
1 
例

（
57

%
）
；

N
C

SE
：

22
/5

1 
例

（
43

%
）
；

首

次
 S

E：
39

/5
1 
例

（
76

%
）

未
报

告
SE

 患
者

中

21
.6

%
：

<2
4 

h；
43

.1
%
：

24
 h
～

3 
d；

23
.5

%
：

3～
10

 d
；

11
.8

%
：

>1
0 

d

平
均

剂
量

：
30

0（
93

～

1 
20

0）
m

g/
d，

未
对

 S
E 
患

者
作

特
别

报
告

未
报

告
患

者
中

存
在

 S
E 
或

SC
：

45
/6

4（
70

.3
%
）

11
9 
次

发
作

中
 1

7
例

患
者

出
现

 2
1 
项

药
物

相
关

不
良

反

应
，
但

未
作

特
别

说
明

注
：

LC
M

，
拉

科
酰

胺
；

FM
SE

，
局

灶
性

运
动

性
癫

痫
持

续
状

态
；

G
C

SE
，
全

面
性

惊
厥

性
癫

痫
持

续
状

态
；

N
C

SE
，
非

惊
厥

性
癫

痫
持

续
状

态
；

SE
，
癫

痫
持

续
状

态
；

RS
E，

难
治

性
癫

痫
持

续
状

态
；

SR
SE

，
超

难
治

性
癫

痫

持
续

状
态

；
SC

，
成

簇
发

作
；

PH
T，

苯
妥

英
；

TE
A

S，
治

疗
相

关
不

良
反

应
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表 2    拉科酰胺治疗癫痫持续状态的病例报告

参考文献
样本量（发

作人次）

患者基本

情况

发作类型，时间

关系（病因学）
AEDs 用药情况

发作到治

疗时间
LCM 剂量 结局 不良反应

Höfler 和 Trinka 研究中纳入文献

Kellinghaus
et al.（2009）

1 42 岁女性 NCSE，远期症

状（脑卒中）

IV DZP 2.5 mg，IV LZP 6 mg，
LCM 为第 3 位使用

≥1.5 h 200 mg，IV 5 min 后反

应

可疑皮肤反

应及轻度皮

疹

Tilz et

al.（2010）

1 38 岁男性 CSE，远期症状

（围产期缺氧）

IV DZP 22.5 mg，静脉用依托咪

酯 12.5 mg，IV MDZ 5 mg，肠内

LZP 4 mg，肠内 LEV 1 500 mg
LCM 为第 6 位使用

未报告 300 mg，肠内

使用（PEG
管）

30 min 后反

应

无

Turpin-Fenoll
et al.（2010）

1 72 岁男性 NCSE，远期症

状（脑卒中）

LEV 3 000 mg，VPA，CLP，
OXC（用药方式及剂量未详述）

LCM 为第 3 位使用

未报告 口服，25 mg，
每日两次

1 周后反应 无

Parkerson
et al.（2011）

17 75 岁男性 局灶性 SE，远

期症状（胶质

瘤）

未报告 未报告 100 mg，静脉

用，每日两次

有反应 无

Chen et

al.（2011）

1 57 岁男性 局灶性 SE，远

期症状（脑外

伤）

LZP 2 mg，FOS 1 000 mg，LEV 3
000 mg，LZP 2 mg，VPA（负荷剂

量 20 mg/kg，维持剂量 10 mg/kg/
6 h）；LEV 日剂量增至 4 000
mg，PHT 血浆浓度维持在

20～30 mg/l LCM 为第 4 位使用

4 d 50 mg，口服，

每日两次，共

5 d；后 8 d 内
加量至 400
mg/d

有反应 无

Krause
et al.（2011）

1 89 岁女性 NCSE，急性症

状（未提及）

LZP 2 mg，IV 第一天：IV LEV
2 000 mg 第二天：IV LEV 3 000
mg LCM 为第 3 位使用

未报告 400 mg，IV，

共两次，6 h 内
大剂量使用

有反应 Ⅲ度房室传

导阻滞及心

脏停搏

Granda-
Mendez et
al.（2011）

1 81 岁女性 NCSE，急性症

状（脑卒中）

IV CLP 2 mg；IV VPA 40
mg/kg，800 mg/d，连续用药

LCM 为第 3 位使用

未报告 100 mg，IV，

每日一次

有反应 无

LaRoche &
Shivdat-
Nanhoe
（2011）

1 61 岁女性 NCSE，急性症

状（酒精相关）

LZP，FOS，VPA，剂量并未详

述，LCM 为第 4 位使用

未报告 静脉使用，具

体剂量未报道

有反应 无

Torres-Cano
et al.（2011）

1 49 岁女性 NCSE，远期症

状（多小脑回及

结节性异位）

DZP 5 mg；VPA（500+500 mg/
12 h）；LEV 1 000 mg；CBZ（1
g/12 h）；LTG（200 mg/2 h）；丙

泊酚及米达唑仑；PHT、LCM 为
第 7 位使用

15 d 200 mg，静脉

用/12 h
有反应 无

Shiloh-
Malawsky et
al.（2011）

1 8 岁男性 CSE→NCSE，急

性期症状（病因

不明确）

LZP，PHT，PB，VPA，LEV，

FBM，TPM，丙泊酚，激素，

IVIG，血浆置换 LCM 为第 8 位
使用

10 周 25 mg，每日两

次，肠内使用

有反应用药

5 d 后 SE 终
止

无

2012 年 5 月后发表的病例报告

Hawkes et
al.（2013）

2 第一部

分：26 岁
女性；

第二部

分：70 岁
女性

FMSE 第一部

分：远期症状

（胼胝体发育不

全，侧脑室旁异

位） 第二部分：

远期症状（乳腺

癌脑转移）

第一部分：预先给药：50 mg
LCM 单日使用 急性期：LCM 治
疗 2 h 后，LZP 8 mg IV，苯妥英 1
250 mg IV 第二部分：预先给

药：500 mg LEV 口服 急性期：

LZP 3 mg，IV，DZP 5 mg，IV，

LZP 1 mg，IV，LEV 1 000 mg，IV
在有部分药物反应后，LCM 作为

第 3/4 位给药

<1 d 两组均为：

300 mg 一次性

口服（无法获

取静脉制剂）

维持剂量：第

一部分：200

mg，每日两

次；第二部

分：无

均有反应

（第一部

分：30 min
后反应，第

二部分：30
min 后反

应，5 h 后
终止）

无
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不考虑从药物使用到 SE 终止的时间。LCM 的中位

负荷剂量为  400 mg，维持剂量为  200 mg/12 h。

LCM 使用前 SE 发作的总持续时间中位数为 30 h
（3～200 h）。在 31 例使用 LCM 的患者中 21 例
（67%）治疗有效。与未使用 LCM 治疗的患者相

比，早期（第二或第三位）使用 LCM 治疗的患者发

作终止率更高（分别为 47.8%，84.6%）。而当 LCM
的使用次序靠后时，两组间终止率并无显著差异。

总体而言，在治疗过程中早期使用 LCM 治疗疗效

更高：可以观察到明确的次序效应，当 LCM 作为

第二或第三种 AEDs 使用时有效率为 84.6%（11/13），
而当  LCM 作为第四或第五种  AEDs 使用时为

55.6%（10/18）。这项研究与 Miró 等的研究中有

2 例患者存在重叠，但未就此作具体说明。

Sutter 等根据巴塞尔大学医院的历史记录对难

治性 SE 患者进行了回顾性队列研究。若癫痫发作

持续超过 5 min 或癫痫连续发作且发作之间神经功

能未能恢复，则诊断为 SE。年龄、SE 严重程度及病

因在组间均无明显差异。LCM 治疗对 51%（23/45）
的患者有效。单变量分析显示，SE 持续时间和控

制情况均有所改善，但并不显著。在校正年龄后，

使用 LCM 治疗的患者死亡率明显降低。研究者承

认，在队列改变之前的 1 年中使用连续 EEG 监测

对死亡率的下降有影响。

Kellinghaus 等在 46 例难治性 SE 患者中回顾性

地比较了静脉注射苯妥英钠（PHT）和静脉注射

LCM 的作用。难治性 SE 在这里定义为两种 AEDs
终止发作失败。将发作终止之前使用的最后一种

药物认定为有效药物。两组患者在接受  PHT 或
LCM 治疗之前均使用了苯二氮卓类和左乙拉西坦

治疗。40%的 PHT 治疗患者和 33%的 LCM 治疗患

者发作终止。而 PHT 组患者全面痉挛发作比例较

续表 2

参考文献
样本量（发

作人次）

患者基本

情况

发作类型，时间

关系（病因学）
AEDs 用药情况

发作到治

疗时间
LCM 剂量 结局 不良反应

Spalletti et
al.（2013）

1 39 岁男性 FMSE，远期症

状（慢性硬脑膜

下血肿）

预先给药：LEV 口服 100 mg/d，
MDZ（5～10 mg，IV）重复给药，

LEV 口服 2 000 mg/d，PHT 450
mg/d，急性期：MDZ（0.05
mg/kg/h，IV）LCM 作为第 4 种药

物使用

1 d 单次使用 200
mg，IV，后

200 mg 口服每

天两次

有反应，

FMSE 1 h
内终止，皮

质肌阵挛

72 h 内终止

无

D’Orsi et
al.（2014）

1 57 岁女性 ASE 预先给药：VPA 2 000 mg/day+
3 000 mg/d LEV，急性期：DZP
10 mg，IV，DZP 10 mg，IV LCM
作为第 4 种药物使用

<1 d 200 mg，静脉

给药，超过 15
min，10 min
后重复使用

无反应 无

Sodemann et
al.（2014）

1 64 岁男性 失神性癫痫持

续状态，全面性

强直阵挛发作

（青少年失神癫

痫）

预先给药：LTG 400 mg/d+LEV
2 500 mg/d+TPM 400 mg/d（并未

检测血浆浓度）急性期：DZP 10
mg，IV，LEV 1 000 mg，IV，3 h
后使用 DZP 5 mg IV LCM 作为

第 5 种药物使用

3 h 一次性静脉使

用 400 mg，然

后口服 200 mg
每天 2 次

GTCS 发作

2 h 后出现

药物反应

非特异性眩

晕（四联用

药：

LEV+TPM+L
TG+LCM）

Fernández-
Torre et
al.（2015）

1 82 岁女性 NCSE，急性症

状（术后脂肪栓

塞）

MDZ 5 mg，IV，LEV 1 000
mg/d，IV，丙泊酚（2 mg/kg.h，
IV）及米达唑仑（0.05 mg/kg.h，
IV）镇静，深度镇静后使用

VPA（1 500 mg/24 h）及
LCM（400 mg/24 h）LCM 作为第

5/6 种药物使用

未报告 400 mg/24 h SE 终止：

不明确，21
d 时出现患

者死亡

未报告

Illan-Gara et
al.（2015）

1 51 岁女性 NCSE，急性症

状（乳腺癌紫杉

醇化疗后）

DZP 4 mg，IV，LEV 1 000 mg，IV
LCM 作为第 3 种药物使用

未报告 200 mg，IV NCSE 终止

（较 LEV 有
明显改善）

无

注：LCM，拉科酰胺；FMSE，局灶性运动性癫痫持续状态；GCSE，全面性惊厥性癫痫持续状态；NCSE，非惊厥性癫痫持续状态；SE，
癫痫持续状态；RSE，难治性癫痫持续状态；SRSE，超难治性癫痫持续状态；IVIG，静脉用免疫球蛋白；CBZ，卡马西平；CLP，氯硝西

泮；DZP，地西泮；FBM，非尔氨脂；FOS，磷苯妥英；LEV，左乙拉西坦；LTG，拉莫三嗪；OXC，奥卡西平；PB，苯巴比妥；PHT，苯

妥英；TPM，托吡酯；VPA，丙戊酸钠；IV，静脉注射
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高。从 SE 发作到使用 LCM 的平均时间为 19 h，中

位剂量为 400 mg（200～800 mg）静脉注射，终止中

位时间为 9.5 h。最终作者得出结论，LCM 与 PHT
在难治性 SE 中治疗成功率相似，并且不良事件发

生的风险较低。

在  Garces 等的一项回顾性多中心观察研究

（LACO-IV）中，报道了 55 例 SE 患者在紧急情况下

的治疗数据。这项研究中 SE 并不一定是难治性的。

SE 终止定义为没有临床发作或癫痫  EEG 表现，

AED 应答是指 SE 终止前引入的最后一种 AED。

LCM 中位负荷剂量为 200 mg（50～400 mg）静脉注

射。LCM 共终止了 71% 的发作，平均时间为 18 h，
而用药 24 h 内终止率为 49%。从发作到用药的时

间越短，疗效越好。然而对一线/二线使用 LCM 与
更晚使用  LCM 治疗进行疗效比较时，早期使用

LCM 仅在数值上表现较好（73.9% vs 68.8%）。作者

指出在他们的研究中患者接受 LCM 治疗的时间相

较其他研究更早，因此可能不能完全反映其他研究

中所观察到的次序效应。在接受过钠通道阻滞剂

与非钠通道阻滞性 AEDs 的 SE 患者中并未观察到

静脉使用 LCM 的明显疗效差异。

Legros 等进行了一项前瞻性观察性研究以比较

200～400 mg 负荷剂量的 LCM 对难治性 SE 和癫痫

连续发作的疗效。该研究纳入 25 例患者，其中 21 例
为 SE，4 例为癫痫连续发作（seizure clusters，SC）。

对所有患者的结果进行汇总计算。SE 的定义与

Brophy 等一致，SE 终止定义为至少 1 d 内为无发作

性脑电活动。在使用 LCM 治疗前，已有中值为三

种的 AEDs 治疗失败。较高的初始剂量（400 mg）
与较多的早期 SE 终止（<3 h）显著相关，而与更高

的总反应率无关。总共有  36%（9/25）例患者对

LCM 治疗有反应。

Moreno Morales 等在一项前瞻性研究中评估了

LCM 治疗 CSE 与 NCSE 的疗效差异。在 53 例患者

中，23 例患有 CSE，30 例患有 NCSE。SE 的诊断标

准与 Kaplan 等一致。在两组患者中均以未出现发

作性脑电活动作为 LCM 治疗有效的标准。纳入后，

所有患者均静脉使用 LCM（400 mg，超过 30 min）
治疗 8 d（平均剂量 390.6 mg）。两组之间无显著剂

量差异。CSE 患者更有可能接受苯二氮卓类药物

治疗。LCM 终止 SE 发作的总体成功率为 56.6%，

在 CSE 和 NCSE 两组间疗效相似（分别为 69.6%和

46.7%）。在  90.6%的病例中，LCM 能带来一些

（>30%）改善。没有对平均终止时间以及 LCM 使
用顺序对治疗的影响进行单独说明。

在一项比较不同药物对苯二氮卓无反应性 SE
的疗效，而非专门评估 LCM 疗效的研究中，有 6 例
患者接受了 LCM 治疗。在其中 3 例 LCM 为 SE 终
止前的最后一种 AEDs。所有患者均为 GCSE。

D'Orsi 等前瞻性研究了 LCM 在癫痫发作急症

（包括癫痫连续发作和 SE）中的疗效。在 38 例患

者中有 23 例存在 SE，可进一步分为确定性 SE（10/23），
难治性 SE（5/23）和超难治性 SE（8/23）。LCM 对
10 例苯二氮卓无反应患者（分类至确定性 SE）中的

8 例有效，对 8 例超难治性 SE 患者均无效。SE 终
止定义为临床症状及发作性脑电活动停止，且在住

院期间未再发。将发作终止之前使用的最后一种

AEDs 认定为有效药物。LCM 在 SE 治疗中总体成

功率为 52%（12/23）。在 10 例患者中可见“即刻缓

解”（LCM 用药后 20 min 内），2 例患者出现“早

期缓解”（LCM 用药后 4 h 内）。没有患者在 LCM
用药后 4 h 以后出现反应。其中 1 例失神性 SE（ASE）
患者早先已在病例报告中进行了描述（见下文）。

Lang 等描述了在 SE 和 SC 患者中静脉内使用

LCM 治疗的总体有效率为 70%。总计纳入 19 例
SC 患者和 51 例 SE 患者，但这些患者的疗效和不

良反应并未得到详细说明。

此外，另有几例病例报告（表 2）。Hawkes 等
描述了  2 例难治性  FMSE 患者对单次口服  LCM
300 mg 辅助治疗反应良好。LCM 在其中分别作为

第三位或第四位 AEDs 使用。作者表示由于 SE 终
止发生于 LCM 使用 30 min 后，该 2 例病例中 LCM
可认定为有效药物。Spalletti 等报告了 1 例硬膜下

血肿后继发难治性 FMSE 的 39 岁男性，他对静脉

注射 LCM 200 mg 作为第四顺位 AEDs 使用反应

可。作者指出，患者表现出与局灶性癫痫样放电相

关的 Jacksonian 运动性癫痫以及与周期性一侧癫痫

样放电（PLED）相关的皮质肌阵挛。在 LCM 应用

1 h 内局灶运动性发作停止，肌阵挛持续了 3 d。在

使用 LCM 48 h 后 PLED 幅度以及肌阵挛强度减轻。

在肌阵挛停止前的 24 h 出现了低振幅 PLED 相关

的负性肌阵挛（负性皮质肌阵挛）。由于同期临床

症状改善，作者认为负性皮层肌阵挛与 LCM 抗癫

痫作用有关。Illan-Gara 等描述了 1 例 51 岁的乳腺

癌患者，在紫杉醇化疗后出现以 NCSE 为首要表现

的癫痫。此前静脉使用左乙拉西坦（LEV）已使该

患者的脑电活动明显改善，之后 200 mg LCM 静脉

注射即达到了发作终止。Fernández-Torre 报道了

1 例骨科手术后出现多发性脑脂肪栓塞导致 NCSE
的患者。在静脉使用咪达唑仑、LEV 以及短暂性静
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脉使用丙泊酚及咪达唑仑后，再予以患者丙戊酸钠

和 LCM。没有提及药物的确切顺序，但 LCM 应该

是最后给出的。经过 2 周治疗后 NCSE 得到缓解，

但患者在入院后 21 d 对治疗无反应，最终死亡。

Sodemann 等的个案报道描述了 1 例患者接受

静脉使用 LCM 400 mg 治疗 ASE 的效果。在给予

LCM 前已使用过 LEV、托吡酯和拉莫三嗪，但并未

评估药物浓度，并且未采用连续 EEG 监测。其他

学者结合他们自己的数据以及一般病理生理学，对

LCM 在 ASE 治疗中的有效性提出强烈争议。当

然，Sodemann 等所描述的病例也可考虑 ASE 的自

发终止。另一研究描述了 1 例特发性全面性癫痫

合并急性 ASE 的患者，在连续 EEG 监测下静脉使用

2 次 200 mg LCM 后治疗失败。

Hadjigeorgiou 等报道了 3l 例难治性 FMSE 患
者。其中 2 例存在硬膜下血肿，1 例存在肿瘤脑转

移。痫性发作为疾病急性和远期症状（6 h～2 个
月）。所有患者均首先用苯妥英和 LEV 治疗，LCM

为第三种 AEDs。口服 LCM 100 mg，2 次/d，后续

治疗剂量增加到 200 mg，2 次/d，在 4 d 内（3～4 d）
所有患者 FMSE 均得到完全控制。

2012 年开展了一项随机实验，旨在比较静脉用

磷苯妥英和静脉用 LCM 在 ICU 患者中治疗 NCSE
和复发性 NCS 的疗效和耐受性（TRENdS）。但由

于患者招募问题，该研究在达到纳入目标（200 例
随机患者）之前于 2015 年停止。该研究总共纳入

74 例患者，目前结果暂未发表。

3    拉科酰胺在儿童和青少年癫痫持续状态
中的应用

由于 LCM 被批准在 16 岁以上青少年中使用，

因此该药在 16 岁以下年龄段中使用被视为超出适

用范围，这可能造成了此类案例报道的缺乏。目前

仅有 6 例回顾性个案报告和队列研究。总计获取

36 例 SE 患儿数据，终止成功率为 45%～78%，详见

表 3。

表 3    拉科酰胺治疗儿童癫痫持续状态的有效性和安全性

参考文献 实验设计 样本量 患者基本情况 发作类型 LCM 用药情况 剂量（mg） 结局 不良反应

Mnatsakanyan,
et al.（2012）

回顾性

描述性

1 16 岁女性 NCSE 第 2 位使用 初始剂量：平均

200～300 mg（100～
300），30 min 内静

脉注射维持剂量：

200～400 mg/d

恢复 无

Jain, et
al.（2012）

回顾性

描述性

3 平均年龄：

15（12～17）岁
难治性强直性 SE 第 4 位或之后使

用，使用前 SE 持
续时间：8～29 h

单次剂量（2～2.5
mg/kg；前 2 h 使用

50～200 mg）

3/3 例 SE 终止

（其中 1 例出

现二次用药）

第 4 天出现动

眼危象 1 例，

第 5 出现舞蹈

症 1 例

Grosso, et
al.（2014）

回顾性

多中心

描述性

11 平均年龄：9.4（3～
16）岁 男：5 例
（45%）女：6 例
（55%）

难治性 SE：CSE：
6/11 例（54%）；

NCSE：5/11 例
（46%）

第 4 位或之后使

用，使用前平均

时间 58（22～
576）h

平均单次初始剂

量：8.6 mg/kg
SE 终止总计：

5/11（45%）<
1 h：1 >1 至<
12 h：2 20 h：
1 26 h：1

无

Arkilo, et
al.（2016）

回顾性

描述性

11 1 月～12 岁 平均年

龄 5 岁 男：6 例
（55%）女：5 例
（45%）

SE 2/11 例；

难治性 SE
5/11 例；

超难治性 SE
4/11 例

第 4 位或之后使

用

初始剂量：

4～10 mg/kg
7/11 例有效：

2/2 确定性 SE
5/5 例难治性

SE 0/4 例超难

治性 SE

无

Poddar, et
al.（2016）

回顾性

描述性

9 平均年龄：5.7 岁
（3 月～16 岁）男：

4 例（44%）女：

5 例（56%）

全面性：1 例；

复杂部分性：6 例
（1 例伴继发性全面

性发作）；

复杂部分性，肌阵

挛，全面强直性

1 例；

部分连续性 1 例

第 2～6 位 平均初始或负荷剂

量 8.7 mg/kg（3.3～
10 mg/kg）；初始

24 h 内平均静脉用

总剂量：13.8 mg/kg
（4.3～15 mg/kg）

7/9 例（77.8%）

有效；4/9 例
（44.4%）缓解

心动过缓 1 例

注：Shiloh-Malawsky 等的病例报道已在表 2 列出 LCM，拉科酰胺；CSE，惊厥性癫痫持续状态；NCSE，非惊厥性癫痫持续状态；SE，癫

痫持续状态
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Poddar 等回顾性分析了 9 例患儿（平均年龄

5.7岁），辅助使用 LCM 治疗的有效性和安全性，平

均初始计量和负荷剂量为 8.7 mg/kg，在前 24 h 内
平均剂量为  13.8 mg/kg。LCM 成功终止  77.8%
（7/8）例 SE 发作，4 例（44%）此后再无癫痫发作，

1 例出现心动过缓的副作用。

Grosso 等回顾性分析了 11 例 SE 患儿（平均年

龄 9.4 岁）的临床资料。LCM 的平均初始剂量为

8.6 mg/kg，在 5 例（45%）中有效终止了癫痫发作。

并无严重不良反应报道。

Arkilo 等分析了在 11 例患儿中添加使用 LCM
治疗的有效性和安全性。11 例患儿年龄  4周～

12 岁不等，平均年龄 5 岁，初始剂量介于 4 mg/kg
和 10 mg/kg 之间，包括 2 例 SE，5 例难治性 SE，

4 例超难治性 SE。这是唯一一项描述了 LCM 治疗

新生儿 SE 的研究。总体而言，在 72.8%（7/11）的患

儿中 LCM 治疗成功终止了 SE。具体来说，LCM 对
所有超难治性 SE 病例均无效，而对 SE 及难治性

SE 病例均有效。并无严重不良反应报道。

Jain 等描述了 3 例难治性强直性 SE 患者静脉

使用 LCM 治疗的情况。在所有病例中，LCM 均有

效终止了 SE。3 例中有 2 例出现了不良反应，表现

为迟发性动眼危象和舞蹈症。

总体而言，在 36 例患儿（年龄 4 周～17 岁）中

共有 3 例不良反应报道，但在儿科患者中并无严重

的不良事件发生，表明 LCM 对于儿科患者 SE 似乎

是一种安全有效的治疗选择。

4    拉科酰胺在癫痫持续状态中的总体有效性

从文献中共获取 486 例成年人和 36 例未成年

人组成总计 522 例 SE，包括已由 Höfler 和 Trinka
评估的数据。疗效数据共包含 471 例发作，其中女

性占 51.7%。LCM 总体有效率为 57%，与 2013 年
Höfler 和 Trinka 所描述的 56% 是相似的。除外可

能存在发表偏倚的个案报道（17 例患者中 15 例反

应良好，总体有效率 88%），单就队列研究所得出

的有效率为 56%。需要注意的是，由于各项研究涵

盖多种 SE 类型，包括难治性及非难治性 SE，且采

用了不同的标准和方法来诊断  SE 及判断药物疗

效，最终结果为合并效力，因此对这些结果的解释

需要谨慎。患者组内的详细数据无法从现有文献

中提取，然而还可能行进一步分析。尽管在 SE 分
类上存在一些差异，但 471 例患者中的 95% 可以获

得详细症状学资料。这些患者中  32% 为  FMSE，

17% 为 GCSE，50% 为 NCSE。由于 GCSE 可能与早

期脑损伤和死亡率增加有关，因此，在难治性 SE 患
者中将早期使用麻醉剂（如异丙酚、咪唑安定或硫

喷妥钠）。尽管 GCSE 患者将早期使用镇静剂，但

FMSE 相关脑损伤并不明确，因此患者在开始麻醉

药物使用前更倾向于使用新型非镇静静脉制剂。

此外，NCSE 通常由 EEG 诊断，相当多 NCSE 患者

可能在重症监护室治疗，以便进行连续性或规律性

脑电监测，在这种情况下将更可能使用新型非镇静

药物。这是非常正确的，因为麻醉药将增加 SE 患
者的死亡率。

或许由于样本量小，LCM 对不同 SE 发作类型

（NCSE、GCSE 和 FMSE）的功效并非在所有纳入研

究中均有计算。在报道了疗效的成人研究中，LCM
对不同发作类型的终止率差异很大：对 GCSE 患者

的疗效波动于 91%～0%，总体有效率为 61%（30/49），
而对 NCSE 患者疗效范围为 100%～0%，总体有效

为 57%（82/145），两组间无明显差异（P=0.68）。

Moreno Morales 等详细比较了  LCM 在  CSE 与
NCSE 患者中的疗效，两组疗效类似，分别为 69.6%
和 46.7%。对于 FMSE，疗效范围为 100%～50%，整

体为  9 2 %（3 4 / 3 9），较在  G C S E（P=0 . 0 1 3）和

NCSE（P<0.001）中的疗效更好。

LCM 目前未被批准用于 SE。因此，大多数研

究使用 LCM 作为难治性 SE 的辅助治疗。这影响

了 LCM 的效果评价，也可能会低估 LCM 在 SE 治
疗中的功效。当用药次序靠后时，AEDs 对终止 SE
通常不那么有效，这在几项研究的结果中也得到了

反映。LCM 后位使用疗效分别从 60% 降至 20%，

从 100% 降至 75%，从 84.6% 降至 55.6%，以及从

72.2% 降至 56.3%。从发作到 LCM 使用的时间延迟

也会显著降低治疗成功率。在各项研究中从癫痫

发作到 LCM 使用的时间有很大差异，在计算了中

位时间的研究中，这一时间差异达 22 h～166 h。在

计算给药时间延迟时的疗效时，常与用药延迟相伴

出现的用药次序靠后会造成干扰，因为需要后位用

药的状况以及后位用药本身都会影响疗效。

从 LCM 应用到 SE 终止的时间也有很大差异，

从几分钟到 10 d，这是由于许多研究认为，在 SE 终
止前引入的最后一个 AEDs 是最有效的。

各项研究中 LCM 的剂量使用主要是 200 mg 或
400 mg，反映了 LCM 的批准剂量。在个案报道中

剂量可低至 25 mg，仅几个个案描述了剂量使用>
400 mg 的情况。Legros 等详细比较了 LCM 200～
400 mg 静脉注射的功效，结果表明 400 mg 组具有

较高的早期反应（<3 h）率，而两组的整体反应没有
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显著差异。

5    安全性和耐受性

随机对照试验（RCTs）数据显示 LCM 的安全

性和耐受性呈剂量相关。患者对  200  mg/d  和
400 mg/d 的剂量具有相当良好的耐受性，治疗相关

不良事件（TEAEs）通常为轻度或中度，而在治疗剂

量为 600 mg/d 时，患者的治疗中断率增至 30%。最

常见的不良反应为头晕、视力异常、复视、眼球震

颤、疲劳、震颤、共济失调和其他协调异常，以及恶

心和呕吐。严重的不良事件是罕见的，包括癫痫发

作、眩晕、恶心、呕吐、眼球震颤和精神行为异常。

上市后研究报告的不良事件与 RCTs 中报告的情况

相似。当 LCM 与其他钠通道阻滞剂（如卡马西平、

奥卡西平、拉莫三嗪和苯妥英）合用时，其耐受性

似乎降低。

由于 LCM 作用于电压门控钠通道，需考虑可

能出现治疗所致房室阻滞，特别是对于快速静脉使

用的患者。在使用 LCM 负荷剂量 12 mg/kg 超过

30 min，输液速度为 0.4 mg/（kg·min）时，维持剂量

为 400 mg/d 和 800 mg/d 的患者 PR 间期分别平均

增加 7.3 ms 和 11.9 ms。在另一项 98 例患者的研究

中，2 例出现了心脏不良事件（1.8%）。1 例 77 岁的

缺血性心脏病患者在使用过苯二氮卓类、左乙拉西

坦、丙戊酸钠（未同时使用变传导药物）后使用

200 mg/d LCM，出现了无症状 PR 延长。另有 1 例
78 岁同时患 NCSE 和缺血性心脏病的患者（预防性

使用 β 受体阻滞剂和钙拮抗剂）在使用两剂 200 mg
LCM 后出现了Ⅲ度房室传导阻滞，在此之前患者

曾使用 LEV。此 2 例患者中，LCM 最初是有效的，

并且在心脏起搏器植入后重新使用。这项研究中

的不良事件总发生率为 15.1%，与其他 SE 常用的药

物相比较低，包括一些 AEDs 相关的典型症状，如

瞌睡  8.2%、恶心  4.1%、头晕  3.1%。在使用  LCM
200～400 mg 快速静脉注射后，其他心血管症状

（如低血压和心律失常）也偶有报道。在 1 例慢性

肾功能衰竭［肌酸清除率 40 mL/（min·m）］患者中

使用 LCM 400 mg 后出现了意识模糊和肌阵挛，将

剂量的减少到 300 mg/d 后症状消失。来自同一队

列的另 1 例患者在采用 LCM 治疗 SE 后出现发作

频率和严重程度的增加，最终停止使用 LCM。这

项研究中的不良反应（除上文所述，还包括共济失

调，眩晕）发生在用药至少 24 h 后，这归因于 LCM
维持用药的剂量累积。此外有 1 例慢性酒精滥用

合并脓毒症的患者在 LCM 治疗过程中出现丙氨酸

转氨酶（ALT）显著升高。该患者在 LCM 应用之

前，ALT 水平已出现异常，使用  200 mg LCM 后
ALT 从 91 增至 196 IU/L。然而，没有任何明显的

肝功能异常或者肝衰竭的临床症状。偶尔有水肿、

过敏性皮肤反应、低血压或瘙痒等不良反应报道，

但没有证据表明有特定物质的积累。与  PHT 相
比，LCM 相关的心血管副作用似乎更少见。总体

而言，LCM 与常用于 SE 的 AEDs 在治疗中出现的

不良反应症状类似。

6    在肾脏、肝脏或心脏损害人群中的特殊考虑

由于 LCM 主要在肾脏排泄，半衰期为 13 h，因

此在严重肾功能损害或终末期肾病患者中需进行

剂量调整。LCM 最大剂量不应超过 300 mg。血液

透析减少约 57% 的 LCM 系统暴露，因此在血液透

析结束后应考虑补充  LCM，上限为单日剂量的

50%。此外，在轻中度肝损害患者中，LCM 最大剂

量不应超过 300 mg/d。
一项关于心脏安全性的合并分析揭示了 PR 间

期随 LCM 剂量增加而延长：在不同 LCM 剂量下，

PR 间期分别延长（维持期末水平相比基线水平）

1.4 ms（LCM 200 mg/d），4.4 ms（LCM 400 mg/d）和
6.6 ms（LCM 600 mg/d）。在使用 LCM 的患者中，

发生Ⅰ度房室传导阻滞的频率为 1.1%～4.9%，而安

慰剂组为 2.4%～3.2%。发生房室传导阻滞的患者

被允许继续参与研究，并未出现传导时间延长相关

的临床副反应。没有发生Ⅱ度及Ⅲ度房室传导阻

滞的报道。因此，在已知有传导异常或正在使用能

延长 PR 间期的药物如卡马西平、拉莫三嗪和普瑞

巴林的患者中，应考虑使用心电监护。QTc 间隔不

受影响。总之，临床实践表明，LCM 具有良好的心

脏耐受性。

由于 LCM 表现出的有临床影响的潜在药物相

互作用小，因此可直接与其他 AEDs 以及其他常见

的药物合用。

7    结论

总的来说，各项研究中  522 次  SE 发作表明

LCM 的总体有效率为 57%。在非惊厥性（57%）和

全面痉挛性（61%）SE 中其效力是相当的，然而在

部分运动性 SE 中总体有效率更高（92%）。需要进

一步与已验证的以及其他新型 AEDs 进行一对一比

较，以明确是否有疗效差异。LCM 的优势在于没

有潜在的药物相互作用，并且在紧急情况需迅速增

加剂量时可静脉使用。
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·病例分析·

新发线粒体 ND3 基因突变导致线粒体脑肌病

伴高乳酸血症和卒中样发作综合征及

肌张力障碍一例

胡玮冰1，欧阳梅2，李花2
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线粒体为环状的  DNA 分子，目前已确定有

13 个为蛋白质编码的区域，包括细胞色素 B、细胞

色素氧化酶的  3  个亚基、A T P  酶的  2  个亚基、

NADH 脱氢酶的 7 个亚基；NADH 脱氢酶（NADH
dehydrogenation，ND）功能缺失是引起线粒体呼

吸链受损最常见的原因，其基因突变会导致线粒体

蛋白质合成受损，影响线粒体的电子传递链复合

体亚单位和线粒体能源生产。根据线粒体  DNA
（mitochondrial DNA，mt-DNA）分子中碱基对位

置，ND 可分为  ND1、ND2、ND3、ND4L、ND4、
ND5、ND6 共 7 个亚基。近年来，由 ND1、ND3、
ND4、ND5、ND6 的基因突变导致的线粒体脑肌病

屡见报道[1-5]。其中，ND3 在 mt-DNA 第 10 059 至
10 404 碱基对中，能产生由 115 种氨基酸构成的

13kDa 蛋白质，其结构呈“L-型”，长臂由疏水性

跨膜结构组成，短臂为亲水性跨膜结构。其基因突

变能引起多种线粒体脑肌病，包括线粒体脑肌病伴

高乳酸血症和卒中样发作综合征（Mitochondrial
encephalomyopathy with latic acidemia and stroke-
like episodes，MELAS）、Leber 遗传性视觉缺失、

Leigh 综合征、线粒体脑肌病重叠综合征，合并或不

合并肌张力障碍[6-10]。

MELAS 是线粒体脑肌病最常见的类型。临床

表现为突发的卒中样表现，如精神障碍、智力低

下、肢体瘫痪、皮质盲、癫痫和呕吐等，可有偏头痛

病史和不耐疲劳现象，发病时血及脑脊液乳酸水平

升高，头颅影像学可见皮质及皮质下多发异常信号

影，数月后可完全消失，但再次复发时，这种改变

又可出现在另一部位的皮质。目前 MELAS 相关基

因的突变位点多达 40 个以上，其中位于 tRNA Leu
（UUR）基因的 A3243G 位点约占 80%，其他位点包

括  tRNA T3271C、 tRNA Val（G1642A）、 tRNA
Lys（T8316C）等[11-14]。线粒体病的遗传方式主要是

母系遗传，与孟德尔遗传方式不同，子代是否发

病，取决于子代个体正常 mtDNA 和突变 mtDNA
的比例，仅当突变 mtDNA 达到某一阈值时，患者

才出现症状。如当  M E L A S  患者肌纤维内的

mtDNA A3243G 突变>90% 时，临床上出现卒中样

发作、痴呆、癫痫和共济失调等，若<50%，则只出

现慢性进行性眼外肌瘫痪、肌肉损伤和耳聋[15]。本

文报道 1 例新发的 mt-DNA ND3 基因突变导致的

MELAS 合并肌张力障碍的临床资料。

病例介绍　患儿　男，12 岁。4 岁出现肌张力

障碍，表现为左侧肢体僵硬、活动不灵活、上楼梯

困难，缓慢进行性加重。7 岁时（2011 年 6 月）无诱

因睡眠中出现发作，表现为喉中发声、头眼右偏、

右上肢抬高、全身强直阵挛，持续 3 min 缓解。平

均 1 次/周，多为睡眠中发作，1 晚可发作 1～3 次。

最长 4 个月未见发作。予丙戊酸钠治疗，1 个月后

停用。间断中药治疗。多次发作后说话逐渐不清

晰，腕关节屈曲僵硬，无法下蹲，可站立小便，无法

独立大便。11 岁 10 个月以来发作增加，平均发作

2～3 d/周，发作日中间隔 1 h 反复发作。来我院后

予“左乙拉西坦、盐酸苯海索、辅酶 Q”治疗后症

状好转。11 岁 11 个月～12 岁 10 个月无发作。自

行停用辅酶  Q 此后再次发作，2～3 次/d。现服

“左乙拉西坦  250 mg，每日两次、盐酸苯海索

1 mg，每日两次”。今为进一步诊治，拟“癫痫”

收入院进一步诊治。既往无脑炎、脑膜炎、脑外伤

病史，无热性惊厥及癫痫疾病家族史。个人史：母

孕 2 产 2，孕期正常，足月顺产第二胎。1 岁会走
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路。上到学前班，无法上学，现能帮忙做少许家

务。专科检查：神志清楚，构音不清，伸舌不出，

双上肢肌张力障碍，说话时面部肌张力障碍。独立

行走，步基宽，横行，下蹲后无法维持姿势。四肢

伸肌肌张力高，双侧肱二、三头肌腱反射亢进，双

侧膝、跟腱反射亢进，双侧 Babinski 征阳性。

检查　头颅核磁共振（MRI）：患儿 2016 年 5 月
与 2017 年 5 月头颅 MRI T2 flair 对比，2017 年 5 月
左侧小脑半球新发病灶、双侧脑干异常信号消失、

双侧基底节区异常信号不变、双侧颞顶枕叶皮层区

多发异常信号增多或消失（图  1）。视频脑电图

（VEEG）：间歇期双侧大脑半球广泛性癫痫样放

电。发作期临床表现：先兆→眼睑阵挛→双侧非对

称性强直（右颈肌著）→强直-阵挛（头面部著）→全

面性强直阵挛发作（Genera l ized  tonic -c lonic
seizure，GTCS）（图 2）；发作期 EEG 无侧向性。脑

脊液常规未见异常。脑脊液乳酸：3.02 mmol/L
（正常值  1 .33～1.78 mmol/L）；血清静息乳酸

 

 
图 1     患儿头颅核磁共振 T2 flair 对比

a. 2017 年 5 月；b. 2016 年 5 月
 

 
图 2     视频脑电图检查

a. 间歇期示双侧大脑半球广泛性癫痫样放电；b. 发作期为发作起始无侧向性 参数：低频：1.6 Hz；高频：70 Hz；敏感度：10 μV
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3.22 mmol/L（1.33～1.78 mmol/L）。乳酸运动 15 min
后为 2.45 mmol/L，乳酸休息 15 min 后为 2.03 mmol/L；
血清铜蓝蛋白、甲功三项、尿铜、血及脑脊液自身

免疫性抗体检查均阴性。左侧腓肠肌骨骼肌肌肉

活检：骨骼肌肉组织可见肌间质轻度增生、散在分

布的多角形萎缩肌纤维，未见线粒体脑肌病典型病

理改变（图 3）。骨骼肌电镜检查：未见明显异常

的线粒体（图 4）。线粒体脑肌病基因检测结果提

示：血液中 ND3 m.10197G>C，54.4%，m.10197delG，

5.5%（图 5）。骨骼肌肉样本中 ND3 m.10197G>C 与
m.10197delG，突变负荷分别为 82.1% 和 8.7%。

讨论　本例患儿以左侧肌张力障碍起病，缓慢

进展至对肢并进行性加重。临床表现还有癫痫发

作、智能低下、血乳酸增高，MRI 显示颞、顶、枕叶

皮质多灶性损害，1 年内部分病灶消失，部分病灶

新增，均支持 MELAS 诊断；基因方面，患者线粒

 

 
图 3     患儿肌肉组织学检查

a. HE 染色所检骨骼肌组织内未见束周肌萎缩（×40）；b. MGT 染色，未见镶边空泡和破碎红纤维（RRF，×40），未见肌内神经束；c.
SDH 染色，未见破碎蓝纤维和 SDH 强反应性血管（×40）；d. COX 染色，未见 COX 阴性纤维（×40）

 

 
图 4     骨骼肌电镜检查（×10 000）

a. 电镜下肌纤维膜连续，大部分具有排列整齐的 Z 线，肌原纤维间有很多电子密度较高、形态未见明显异常的线粒体；b. 肌膜下可见

线粒体堆积，但未见巨大线粒体；c. 部分肌纤维细胞核中心移位，核周及肌原纤维间可见大量空泡，以及少量髓鞘样的自噬体；b、c，
间质中的毛细血管基膜轻度增厚；d. 偶见一个肌纤维的肌原纤维溶解严重，部分肌小节消失，有丝状小体位于核周

 

 
图 5     线粒体脑肌病基因检测

a. 血液样本 ND3 基因的两个杂合变异 m.10197G>C 和 m.10197delG，突变负荷分别为 54.4% 和 5.5%；b. 骨骼肌样本中突变负荷分别为

82.1% 和 8.7%
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体 ND3 基因第 10 197 位点在血液及肌肉组织中分

别检测到变异负荷为 54.4% 和 82.1% 的 G > C 点突

变，同一位点在血液及肌肉组织中还分别检测出变

异负荷分别为 5.5% 和 8.7% 的 G 缺失的移码突变。

但是，对其母亲的线粒体基因组进行一代测序定点

突变检测，没有发现这个突变存在的实验依据，这

可能因为母亲的线粒体基因同一位点只是低比例

嵌合，一代测序精度不足，未来可通过完善此位点

高精度定点检测来验证。

另外，已有 2 篇报道证实线粒体 ND3 基因第

10 197 位点的点突变引起肌张力障碍合并多种线

粒体脑肌病。Emmanuelle 等[9]报道了 3 个不同的家

系中有相似的肌张力障碍合并 Leigh 综合征的疾

病表型，母亲与子代均能找到 mtDNA ND3 基因

m.10 197G>A 突变，但由于其突变比例较低，3 个家

系的母亲发病较轻或不发病，证明了 mtDNA 突变

的表型由多个基因修饰。另外有报道一个家系中

的 18 例肌张力障碍合并 Leber 遗传性视觉缺失的

发病者，都提示白细胞 mtDNA ND3 m.10197G>A
突变[7]。结合本病例，我们发现，mtDNA ND3 基因

中 10 197 位点的点突变均引起肌张力障碍，但其合

并的线粒体脑肌病的疾病表型并不相同。

此外，该患儿在血液及骨骼肌细胞 mtDNA 第
10 197 位点发现两种突变类型，即点突变（G>C）及

移码突变（delG），国内外均未见报道。基于目前的

基因检测手段，我们无法证实本病的致病基因为点

突变、移码突变或上述两种突变共同作用所引起

的。但是，由于两种突变类型变异负荷差异较大，

血液中点突变（G>C）及移码突变（delG）分别为

54.4% 和 5.5%，骨骼肌点突变（G>C）及移码突变

（delG）分别为 82.1% 和 8.7%，根据线粒体病发病率

与突变 mtDNA 数目有关，且越多临床症状越重，

我们认为本病的致病基因可能与点突变更为相关。

综上所述，依据美国医学遗传学与基因组学学

会（American Board of  Medical  Genetics  and
Genomics，ABMGG）变异分类指南，我们认为

m.10197G 到 C 点突变及移码突变（delG）新型变异

为“Ⅱ类可能有致病性变异”，可能引起肌张力障

碍及 MELAS。
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癫痫监测单元（Epilepsy monitoring unit，
EMU）的主要工作是长程视频脑电图监测（VEEG），

特别是记录发作性事件的症状学特征和  EEG 模
式，用于癫痫的诊断、鉴别诊断、发作分型和定位

诊断[1]。VEEG 监测时间长，根据患者实际情况一

般为  3～24 h 不等 [ 2 ]，对有异议者延长监测时间

48～72 h[3]。为确保 VEEG 监测过程中医疗护理安

全，选择 2017 年我科行 VEEG 监测发作患者的共

计 87 例，采取医护技三方对监测视频回放及 EEG
报告重新阅图，重点对监测过程中存在的安全问题

进行回顾性分析，找寻监测过程中存在的实际及潜

在危险，以期确定有效整改措施，提高 VEEG 监测

过程质量。现就 4 例患者监测中存在安全性事件

分析报道如下。

1    临床资料

病例 1　患者 男，6 岁。主因发作性意识不清

8 个月余，门诊以“发作性意识不清原因待查”收

住院。患者行 24 h VEEG 检查过程中，询问家属，否

认诱发试验禁忌症，遂行过度换气（Hyperventilation，
HV）试验，诱发试验中患者出现发作，双眼向左侧

凝视，呼之不应，持续约 2～3 min 缓解，试验结束

后护士即离开患者。2 h 后阅图技师阅图发现：患

者坐位行深呼吸诱发 1 min 时 EEG 出现各导慢波

逐渐增多，2 min 患者出现低头、身体发软、随即躺

下、双眼向左侧凝视、呼之不应，EEG 持续约 10 min
逐渐恢复背景波。立即汇报医生后再次详细询问

病史，家属主诉患者每次发作均为生气后出现，先

出现右侧肢体麻木、无力，随即出现意识不清、呼

之不应，伴不自主发笑，无肢体抽搐及强直，持续

约 2～3 min 后意识转清。患者行 24 h 检查过度换

气（Hyperventilation test，HV）诱发可见各导慢波延

迟消失，EEG 大致正常。遂建议患者行头颅血管超

声及头颅核磁共振（MRI）血管成像检查，后确诊为

烟雾病。

病例 2　患者 男，27 岁。主因发作性肢体抽搐

伴意识不清 16 年，门诊以“癫痫”收入院，患者发

作于睡眠中突然出现肢体抽搐、强直、双眼上翻、

意识不清、呼之不应；患者在外院口服卡马西平，

丙戊酸钠等治疗效果不佳遂来我院治疗。行 VEEG
监测中患者于床上坐位行 HV 试验时出现向后猝

倒，后枕部跌至床沿，枕部皮肤擦伤约 2 cm 伤口，

出血约 5 mL，立即汇报医生，给予吸氧，局部伤口

处理，约 10 min 患者意识恢复。

病例 3　患者 男，21 岁。主因发作性晕厥半月

入院，患者源于半月前无明显诱因出现舌头发麻，

随即意识不清、呼之不应、口吐白沫、口唇紫绀、肢

体抽搐；外院行 EEG 及头颅磁共振（MRI）检查，

考虑“癫痫，胶质瘤待排收”入院。患者行 VEEG
监测开始 30 min 后家属自行离开病房外出，未向

护士交代，病房内仅患者一人在监测。监测 40 min
时患者出现全面强直-阵挛发作，抽搐中身体翻转

至床边，幸有床护栏阻挡，未出现坠床，护士在巡

视病房时发现患者意识不清，立即汇报医生处理，

联系家属。

病例 4　患者 男，72 岁。主因 9 个月前无明显

诱因出现突然摔倒，呼之不应，每次持续约 3 min，
于外院行 VEEG 检查提示：EEG 未见明显异常，在

外院诊断癫痫给予拉莫三嗪口服治疗效果差，遂来

我院进一步诊治。患者在检查过程中于坐位时突

然出现向前倾倒，呼之不应，持续约 6 s 后患者意

识恢复，汇报医生后医嘱给于吸氧处理。随后 2 h
技师阅图时发现：心电图（ECG）可见患者发作时

出现心博骤停，约 6 s 后心搏恢复，恢复后仍见心

动过缓、心律不齐，考虑系心源性晕厥发作（心脏
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停搏）。即请心内科会诊诊断为心源性晕厥，转心

内科行永久性心脏起搏器置入，停用抗癫痫药物

（AEDs），随访半年患者未再出现类似发作。

2    讨论

临床工作中为明确诊断，常常选择在有限的监

测时间内诱发出惯常的发作，使得患者在监测中存

在一系列风险。Meta 分析显示 EMU 内的不良事件

的发生率约为 7%[1]。HV 试验前应详细询问患者病

史，严格把握适应证。其禁忌症包括：急性脑卒

中、近期颅内出血、大血管严重狭窄和伴有短暂性

脑缺血发作、确诊的烟雾病、颅内压增高、严重心

肺疾病、镰状细胞病及临床情况危重的患者[1]。实

际临床工作中，大多数行 EEG 检查的患者正处于

疾病诊断早期，疾病诊断清楚需要一系列检查和详

细的病史询问，在疾病诊断不清楚的情况下，禁忌

症的把握会有盲区。病例 1 患者入院诊断为发作

性意识不清待查，入院行 24 h VEEG 监测，病史询

问中家属重点强调突然发生的意识不清，呼之不

应，初级医生及护士病史询问经验欠缺，即考虑癫

痫诊断可能遂给与 HV 诱发试验。一线护士在诱

发试验过程中对患者出现诱发试验慢波延迟及其

意义不能认知，习惯性处理发作事件，未能识别实

际的临床危象。鉴于临床技师阅图尚做不到实时

阅图，造成重要信息发现严重迟滞。如果病史询问

再仔细些，能了解到患者每次发作均为生气后出

现，该患者的病史询问中即能考虑到烟雾病可能，

先行头颅血管超声检查，或者可以避免 HV 诱发试

验导致的危险。同时，我们进一步修订诱发试验流

程，要求临床技师和护士合作落实，并加强临床一

线护士异常 EEG 识别培训。诱发试验中患者极易

出现临床发作，病例 2 患者在坐位行诱发试验时家

属外出打电话，出现发作时护士巡视病房到门口，

患者床护栏，床头均处有棉质护套保护，还是没能

保护住患者。因此行 HV 诱发试验时必须专人全

程负责指导观察患者，床边备氧气、急救物品药

品、牙垫等，全程守护患者至 HV 后恢复至 HV 前
EEG 背景。

癫痫属于发作性疾病，患者发作无法预知，尤

其全面强直-阵孪发作患者潜在危险很大。潜在坠

床、发作窒息、呼吸骤停等危险。癫痫患者死亡率

是健康人群的 2～5 倍。临床检查中经常见到患者

发作时由于家属习惯了患者发作不及时汇报医务

人员，或者家属不打招呼私自外出等现象，病例 3
患者即属于这一情况，癫痫发作无法预知，一定要

在患者检查前明确告知全程实施无缝隙交班式陪

人管理，外出时家属之间协商轮流外出，确保病房

始终有一名家属陪同。确实只有一名家属需要外

出时必须汇报护士，同意后方可外出。患者出现发

作时，必须汇报医生处理，严密观察患者呼吸停止

及持续时间，行指脉氧检测，观察患者缺氧情况，

必要时挤压胸廓，迅速建立静脉通道。

临床上晕厥与癫痫的鉴别诊断很困难。病例 4
患者其实属于心源性疾病，门诊以“发作性意识不

清原因待查？癫痫？”收入院。但在临床实际工

作中神经科医护习惯性思维很容易出现惯性识别

患者病情变化，加之该患者入院时病史提供在外院

口服 AEDs 半年，因此该例患者出现猝倒发作后医

护均未能关注到 VEEG 和 ECG 变化，给与吸氧处

理。王碧等[4]报道，一些阅图人员对 EEG 以外的监

测指标如心电、肌电及眼动的变化关注不够，可能

导致疾病的误诊误治，甚至严重的后果。王薇薇

等[5]建议 VEEG 监测时均应同步监测 ECG，VEEG
检查的患者出现晕厥发作一定要同时关注 ECG 变
化，随时做好突发心脏停搏的急救准备。

目前很多单位尚做不到全程实时阅图，一线护

士可以全程巡视，但观察中由于专业知识的欠缺，

无法进行预见性护理。徐鸿儒等[6]研究表明护理指

导能明显改善 EEG 质量。视频回放阅图分析可以

再现工作现场，通过查看 EEG 图像质量及视频资

料，寻找隐患原因，进行相关 EEG 知识普及，提高

护理人员正确识别异常 EEG 水平，制定措施，持续

质量改进，防止不良情况再次发生，更可以改善

VEEG 监测过程安全管理质量，是 EEG 过程质量管

理的有效方法。
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背景　癫痫是神经系统最常见的疾病之一，患

病率约为 0.7%～1%。尽管越来越多的抗癫痫药物

（AEDs）上市，仍有约 30% 的患者对多种药物耐

药。长期反复的癫痫发作，严重危害了患者的躯体

和心理健康，同时也给家庭和社会带来严重的影

响。针对药物难治性癫痫，特别是对最常见的难治

性局灶性癫痫，在目前多种手段定位癫痫灶的情况

下，癫痫灶切除手术是有力的治疗手段。在不断追

求精准定位癫痫源，提高手术治疗效果的同时，临

床医生不得不面对的现实是，仍有一部分药物难治

性癫痫患者，基于现有技术条件无法准确找到癫痫

灶，或存在多灶性起源以及癫痫灶位于重要功能区

等情况，并不适合目前的切除性手术。因此，针对

不适合切除手术的药物难治性癫痫患者，如何发展

有效的新的治疗方案，改善目前的治疗困境，是国

际癫痫学界面临的挑战，也是临床医生在工作中长

期思考的问题。近年来，神经调控治疗为控制难治

性癫痫提供了新的手段。其中，国际多中心临床治

疗研究显示丘脑前核高频电刺激是治疗药物难治

性癫痫的临床新方法，具有显著的疗效。但丘脑前

核高频电刺激仍需进一步解决的问题在于，如何选

择合适的患者从中受益。解决这一问题的关键，是

对丘脑前核高频电刺激的作用机制进行更加深入

的研究。

方法　纳入接受脑深部电极植入进行手术评

估的耐药性癫痫患者 9 例，患者均有电极植入于丘

脑前核。术后连续脑电图记录 7～10 d，以确保捕

获至少  3 次癫痫发作，以此定位癫痫发作起源。

最后证实发作起源分别位于海马（6 例）、额叶外侧

（2 例）以及颞叶后部皮层（1 例）。在手术后 5 d 进
行间歇性高频刺激丘脑前部（130 Hz），并且使用立

体脑电图（SEEG）同时记录癫痫发作区域同侧区域

的局部场电位（神经元活动），更好地了解神经元

活动的变化和大脑中的同步性。并进一步采用

5～130 Hz 逐渐递增频率（频率间隔为 5Hz）进行刺

激，以评估频率对癫痫发作部位脑活动的影响。该

研究还通过刺激丘脑和测量海马反应（或反向刺激

和记录）来测试“皮质-皮质诱发电位”，以了解这

两个大脑区域如何相互响应电刺激的有效联结。

结果　9 例患者中，对于海马起源的癫痫发作

患者，丘脑前核的高频刺激导致癫痫源区海马中的

神经元活动立即减弱并去同步化。当刺激开启时，

这种效果持续，一旦关闭刺激，神经元活动就恢复

到基线水平。这种效应对于丘脑的前核是相对特

异性的（即对于丘脑其他核团的刺激缺乏类似的效

果），并且这种效应在起源于海马的癫痫发作的患

者中最明显，而在观察到其他 3 例（额叶皮层或颞

叶新皮层）的患者中这种变化不显著。在丘脑前核

的高频刺激期间，海马中的癫痫发作相关棘波活动

（发作间期棘波）和高频振荡减少，但在刺激其他

丘脑核团时反应不明显；在其他癫痫发作起源区

这种表现也不显著。同时，研究也显示，高频刺激

丘脑核团时导致了大尺度的皮质网络联结程度降

低。丘脑前核的低频刺激导致海马中神经元活动

的同步性增加，而高于 45 Hz 的频率刺激导致显著

的去同步化现象，显示频率依赖的刺激效果。该研

究进一步检测了丘脑和海马之间的皮质-皮质诱发

电位，从电生理的角度证明这些区域存在直接交互

性联结。因此，综合以上观察显示高频电刺激丘脑

前核导致了癫痫网络的去同步化，很可能是丘脑前

核高频电刺激减少癫痫发作和扩散的机制。此外，

该研究数据表明高频电刺激丘脑前核与颞叶癫痫、

Papaz 环路或边缘系统起源的癫痫存在位置相关特

异性。

结论　丘脑前核的深部刺激导致与之相互连

接的海马区域异常神经元活动减少并去同步化。

这是首次阐明丘脑前核深部刺激控制癫痫发作机

制的研究，这些发现提高了我们对丘脑前核深部电
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刺激治疗海马起源的癫痫的理解，并表明丘脑前核

深部刺激可能是这些患者有希望的治疗方法。本

研究对于丘脑前核深部电刺激的临床应用具有重

要指导作用，包括更精准地选择刺激靶点和适宜的

目标人群，也必将使更多的癫痫患者从中受益。

摘译自：Yu T,  Wang X,  Li  Y,  et  al .  High-
frequency stimulation of anterior nucleus of thalamus
desynchronizes epileptic network in humans. Brain,
2018, doi:10.1093/brain/awy187.
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·通　知·

关于举办“第六届 CAAE 脑电图与神经电生理

大会”的通知（第二轮）
 

各位会员、团体会员，各相关专业人员：

“第六届 CAAE 脑电图与神经电生理大会”定于 2018 年 10 月 26—28 日在江苏省苏州太湖国际会议中

心举办。

“CAAE 脑电图与神经电生理大会”是中国抗癫痫协会脑电图与神经电生理分会的学术例会，每两年

举办一届，旨在为全国从事癫痫、脑电图及神经电生理专业的临床和科研人员提供一个学术交流的平台，

提高我国脑电图和神经电生理专业水平。

近几年，在分会的积极努力下，我国的脑电图专业水平发展取得了长足的进步。在培养专业人才和规

范全国各级医疗机构的脑电图技术方面做了大量的工作，成绩靓丽！而在脑电图创新性研究方面，我国也

取得了可喜的进展，有些领域已经达到国际水平，令人鼓舞！

本届大会的主题是“掌握脑电图、读懂大脑的语言”。会议内容既安排有脑电图与神经电生理国际最

新进展的演讲，也有脑电图基础知识的普及与提高，多学科内容并举，贯穿癫痫与非癫痫领域。本次大会

选址在太湖之滨举办，美丽的自然风景和优越的人文环境相融合，参会人员在脑力激情碰撞之余，走出会

场，万顷湖光烟波浩淼尽在眼前，必将带来另外一番感悟。会议期间内容丰富多彩，包括：举行“首批

CAAE 脑电图培训基地授牌仪式”；举办题为“临床无发作但脑电图放电明显增多是否调整抗癫痫药物治

疗方案”的学术辩论赛；开展第二届“脑电图优秀病例展评”活动；为参加“第六期全国脑电图学专业

考试（初中高级）”合格者颁发证书。

欢迎从事癫痫和脑电图及神经电生理专业的人员和其他相关专业人积极参会并提交论文或摘要。大

会将进行优秀论文评选，获奖者安排在会议中发言并颁发证书和奖金，优秀论文可推荐到协会会刊《癫痫

杂志》发表。与会者将授予国家一类继续教育学分。会议相关事宜见附件。

中国抗癫痫协会

脑电图与神经电生理分会

2018-8-20

附件一

※ 会议注册

1、请参会者向大会秘书处登记注册，提交注册表，缴纳注册费。

2、注册费标准：9 月 30 日前（含）800 元，10 月 1 日后及现场交费 1 100 元，公司统一注册 1 000 元/人，

以汇入帐户日期为准。包括：参加全程会议、会议相关资料、茶休和用餐等，不含住宿费和交通费。

3、提交注册表方式： E-mail、传真及现场注册。

※ 关于注册费退费的规定

如果已经缴纳注册费，因故不能参加会议或因重复注册需要退费，须按照以下规定执行。10 月 10 日
前提出退费申请，扣除 15% 相关的费用；10 月 10 日（含）后提出退费申请，扣除 50% 相关的费用。

※ 汇款地址及注意事项

单位名称：中国抗癫痫协会 账号：0200000709014496245
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开户行：中国工商银行北京市王府井金街支行

注：银行汇款时一定写明汇款事由、姓名、如为其他人注册，一定写明被注册人姓名及单位或者 E-mail
告知以上信息。

※ 会务联系方式

联系人：田川、王淼、郝雪雅

电话：010-68308546，65250423

传真：010-68308546

E-mail：caae2008@sina.com

附件二

“第六届 CAAE 脑电图与神经电生理大会”论文投稿须知
投稿内容：脑电图和其他神经电生理技术在癫痫的诊断、鉴别诊断、分型、术前评估定位、治疗及预后

方面的临床和基础研究、脑电图在其他疾病中的诊断和研究进展等。

投稿要求：

1. 征文截至日期为 2018 年 9 月 15 日。

2. 文稿应具有科学性、实用性，论点明确、资料可靠，必要时应作统计学处理。论著一般不超过 4 000
字（含图表、摘要、参考文献等），个案报告不超过 1 000 字。来稿需注明是否在国内外公开发表过，公开发

表的不参加论文评选。

3. 论文来稿提供电子版，正文 4 号字采用 1.5 倍行距。

4. 文题力求鲜明，醒目，能反映文章主题。作者姓名在文题下按序依次排列，同时脚注作者单位全称

及邮政编码于同页左下方。如有外籍作者，应征得本人同意，外国作者的通讯地址应用其本国文字加注。

5. 论著需附 1 000 字以内的中文摘要，摘要必须包括目的、方法、结果（应给出主要数据），结论四

部分。

6. 提交论文的同时请附 200 字以内的个人简历。

7. 大会将进行优秀论文评选，获奖者安排在会议中发言并颁发证书和奖金。参加论文评选必须同时提

供全文和摘要，如只提供摘要将编入会刊。

8. 投稿邮箱：caae2008@sina.com。

附件三

“第六届 CAAE 脑电图与神经电生理大会”日程安排
2018 年 10 月 25 日　星期四

08:00–22:00　全天报到

13:30–17:30　CAAE 青委会“第六届青年癫痫论坛”

17:30–18:00　企业学术专场

18:00–20:00　晚餐

20:00–21:30　“CAAE 脑电图与神经电生理分会”全体委员会议

2018 年 10 月 26 日　星期五

08:30–09:15　大会开幕式（脑电图培训基地挂牌、颁发脑电图学专业考试合格证书）
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09:15–12:00　大会学术演讲

12:00–12:30　企业午餐学术专场

13:30–17:00　分会场专题演讲（五个分会场）

17:00–18:00　企业学术专场

18:15–20:30　大会欢迎晚宴

2018 年 10 月 27 日　星期六

08:00–10:40　大会学术演讲

10:40–12:15　与大师对话单元

12:15–12:45　企业午餐学术专场

13:30–16:15　“福尔摩斯探案”病例讨论会

16:15–18:15　“学术辩论赛”（辩题：临床无发作但脑电图放电明显增多是否调整抗癫痫药物治疗方案）

18:15–18:45　企业学术专场

19:00–20:00　自助晚餐

2018 年 10 月 28 日　星期日

08:00–12:00　大会学术演讲

12:00–13:00　自助午餐、会议结束

附件四

“第六届 CAAE 脑电图与神经电生理大会”注册表

个 人 信 息

姓 名 性 别 年 龄

科 室 职 务 职 称

单 位

地 址 邮 编

电 话 传 真

手 机 E-mail

住宿预定

 香谷里酒店 　新开业、高档，按照 5 星标准设计，距离会议

　中心 5 分钟车程（有班车接送）

　 □包房（450 元，含单早）□标准间和别人合住

　（225 元，含双早）

 香山国际大酒店 　距离会议中心 5 分钟步程 　 □包房（550 元，含单早）□标准间和别人合住

　（275 元，含双早）
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·纪　要·

第八届国际癫痫学者夏令营

　　—临床癫痫学高级研讨班在成都顺利开展 

2018 年 8 月 19 日—24 日，第八届国际癫痫学者夏令营—临床癫痫学高级研讨班在四川省成都市顺利开展。国际癫痫

夏令营由中国抗癫痫协会（CAAE）、四川大学华西医院、四川省抗癫痫协会联合主办。研讨班基于基础，面向临床，专注于

癫痫诊断、治疗和康复，对广大癫痫病学青年医生、学者进行综合培训。

本期夏令营邀请了国际抗癫痫联盟（ILAE）副主席俄罗斯国立医科大学Alla Guekht教授、美国克利夫兰综合医院Imad

Michel Najm教授、纽约大学Jacqueline A.French教授、华盛顿大学Robert Edward Hogan教授、 CAOA 前任主席 Byung In Lee 教

授，英国伦敦大学的 Ley Sander 教授、Ronit M Pressler 教授和 Matthias J. Koepp 教授、牛津大学 Charles R. Newton 教授、瑞典

哥德堡大学 Elinor Ben-Menachem 教授、澳大利亚莫纳什大学 Terence O’Brien 教授、德国爱尔兰根大学 Michael.Buchfelder 教

授等国际癫痫领域知名专家，周东、廖卫平、栾国明、王玉平、吴晔、乔梁、张春波教授等国内知名癫痫专家，以及国际出版

商 BioMed Central 编辑李叶菲博士，对来自尼泊尔、文莱、印度及全国各地的100余名癫痫病学青年专家进行了授课。

四川大学华西医院神经内科周东教授在开幕式上对国际癫痫夏令营的开展及授课教授进行了简单介绍，四川大学华西

医院龚启勇副院长、CAAE 荣誉会长李世绰教授、ILAE 副主席 Alla Guekht 教授在开幕式上致欢迎辞，对癫痫夏令营的开展

给予了高度评价并对青年学者和中国未来的癫痫事业寄予了殷切希望。

本届研讨班包括了 33 个专题讲座以及 4 组讨论，采用全英文面授式课程、病案导入教学、互动式学习等教学模式。专

题讲座涉及癫痫内科、外科、儿科、特殊人群癫痫管理和癫痫基础研究等学术热点内容。Imad Michel Najm 教授和 Robert

Edward Hogan 教授报告了美国前沿的癫痫术前评估及脑网络假说，Jacqueline A.French 教授报告了抗癫痫治疗的最新的有前

景的抗癫痫药物，Ley Sander 教授 报告了近年来，我国在癫痫领域取得的进展和面临的挑战，并分享了他在中国抗癫痫工作

中的经验和思考；Terence O’Brien 教授和 Elinor Ben-Menachem 教授分别对妊娠期女性癫痫患者管理和老年癫痫患者管理

进行总结；周东教授介绍了国内心因性非癫痫发作患者的诊断和治疗现状；栾国明教授讲述了 SEEG 在癫痫外科手术中的

应用；廖卫平教授对目前癫痫精准医学基因诊断做了详细解读；除专业授课外，李叶菲博士还给学员们带来了两堂精彩的

英文论文写作课程。在讨论环节，学员们与导师积极互动，阐述交换彼此的学术观点，表现出整个青年学者团体良好的学习

风气和优秀的学术素养。

在国内外导师的精心指导，全体学员的积极参与下，第八届国际癫痫学者夏令营顺利进行并完美收官。希望本次夏令

营能给青年学员们提供一个国际化的学习交流平台，帮助学员们获得癫痫临床及科研方面的最新研究成果、治疗推荐以及

专家指导，从各个层面提高学员们的专业能力。同时希望中国国际癫痫夏令营能够在 CAAE 的指导下长期优质地施行下去。

《癫痫杂志》编辑部

2018 年 8 月
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