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中国癫痫诊断治疗现状

唐颖莹，陆璐，周东

四川大学华西医院 神经内科（成都  610041）

【摘要】   随着认识的深入和研究的进展，近年来国际癫痫学科领域先后对癫痫的定义、分类及诊断治疗进

行了重要更新，国内癫痫学科团队不仅在诊疗实践中紧跟国际步伐，力争使我国癫痫医疗可及性及质量位居世界

前列，还在抗癫痫药物的规范使用、添加治疗、微创手术及共病防治等多方面为世界癫痫诊疗的进步做出了众多

贡献。目前，我国癫痫诊疗面临的最大问题是癫痫医疗资源的发展不平衡，治疗缺口仍大，进一步推行和完善中

国癫痫医疗质量指标体系建设，或将成为解决我国癫痫诊治全面规范化及同质化的重要策略。
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癫痫一直位列世界卫生组织（World Health
Organization，WHO）重点防治的五大神经精神疾

病之一，据 WHO 2018 年发布的实况报道，全球有

超过 5 000 万人口患有癫痫，近 80%生活在中低收

入国家，占全球疾病总负担 0.6%。其中，我国有高

达 900 万以上人群受累，并以每年 60 万例的速度

持续递增，年经济负担超过 200 亿人民币。近年

来，国际抗癫痫联盟（ILAE）先后对癫痫、耐药性癫

痫及癫痫持续状态的定义进行了更新，尤其在 2017
年发布了癫痫及痫性发作分类的重要更新 [ 1 - 3 ]。

2018 年，英国国家卫生与临床优化研究所（National
Institute for Health and Clinical Excellence，NICE）、
美国神经病学学会（American Academy of Neurology，
AAN）联合美国癫痫学会（American Epi lepsy
Society，AES）也分别更新了抗癫痫药物（AEDs）治
疗的相关指南[4, 5]。2015 年，中国抗癫痫协会组织修

订撰写的《临床诊疗指南·癫痫病分册（第二版）》

对规范临床医生对癫痫的诊疗行为、提高癫痫预

防、控制和管理水平起到积极的推动作用[6]。中国

抗癫痫协会共患病专业委员会于 2018 年底—2019
年初先后发布了《癫痫伴焦虑诊断治疗的中国专

家共识》、《儿童癫痫共患注意缺陷多动障碍诊断

治疗的中国专家共识》、《儿童癫痫共患孤独症谱

系障碍诊断治疗的中国专家共识》三个专家共识，

为我国相关癫痫共患病的诊断治疗提供了临床指

导[7-9]。 中华医学会神经病学分会脑电图与癫痫学

组已组织相关专家学者就癫痫的分类、癫痫持续状

态及 AEDs 的使用进行讨论，拟于今年发布符合我

国国情的相关中国专家共识。在此种背景下，全面

落实和掌握我国癫痫的诊治现状具有极其重要的

现实意义。

1    紧跟国际癫痫学科步伐，国内团队为世界
癫痫诊疗进步做出众多贡献

大多数癫痫的发作都是可以通过 AEDs 初治方

案控制的，我国三级医院门诊数据显示 54.1%的癫

痫就诊患者使用单药治疗[10]，符合国际指南对癫痫

初始治疗推荐的首要原则。初始单药治疗未控制

并不能直接判定耐药，国内研究显示治疗剂量不足

是最常见的原因，即：未达 WHO 规定的 50%药物

限定日剂量（Defined daily dose，DDD）[11]，在我国

三级医院门诊就诊的癫痫患者单药治疗 AEDs 剂量

范围为 33%～70% DDD[10]，多数基本达标。对于治

疗剂量及疗程均达标的单药耐药患者，国内亦有研

究显示启动联合治疗的效果优于增加剂量及单药

替代治疗[12]。在 AEDs 的治疗过程中，除疗效外还

应密切关注药物不良反应，在中国人群中已证实

HLA-B* 1502 及 HLA-A* 24:02 是芳香族 AEDs 诱导

皮肤不良反应，甚至严重 Steven Johnson 综合征的

易感基因[13-15]，提示用药前基因筛查的应用前景。

围绕癫痫发作控制的总目标，新型 AEDs 不断

涌现，而抗癫痫产生药物（A n t i e p i l e p t o g e n i c
therapy）的概念及相关研究则为癫痫防治提供了全

新的思路，国内对卒中后癫痫的一项队列研究受到

国际专家及权威杂志的高度评价，认为他汀类药物

可能成为首个抗癫痫产生药物[16]。此外，耐药性癫

痫的术前评估及手术类型也在我国迅速发展成熟，

特别是大城市的三级癫痫中心，通过先进的术前高

频振荡电活动、多模态影像学技术及 SEEG 辅助精
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准定位，早期手术可显著改善患者预后[17]。而在国

际前沿的癫痫微创手术方面，国内癫痫团队不仅成

功开展各项微创手术[18]，如：SEEG 引导下的射频

热凝术、深部电刺激术等，还在国际上首次从神经

网络角度对丘脑前核深部电刺激术的机制进行了

深入阐述[19]。

自 ILAE 发布最新的癫痫分类，癫痫共病就被

提到与癫痫发作同等重要的高度，成为国际癫痫学

科新的研究热点。我国三级医院门诊癫痫患者最

常见的共病为睡眠障碍、头痛、焦虑和抑郁[10]，而后

果最严重的共病则为癫痫猝死（Sudden unexpected
death in epilepsy，SUDEP）。我国 SUDEP 的发生率

高于发达地区[20, 21]，来自西部惊厥性癫痫人群的研

究显示 SUDEP 的危险因素包括：发病年龄早，发

作频率高，特别是近一个月的高发作频率[22]。加强

对医务人员、患者、家庭及社会的教育，以及早期

筛查和早期诊治对于癫痫共病的预后至关重要。

目前，国际通用的 NDDI-E 量表及 GAD-7 量表已

通过验证分别在中国癫痫患者伴抑郁及焦虑共病

的筛查中行之有效[23, 24]。而国内癫痫团队还在癫痫

情感及认知共病的神经网络研究中取得了不小的

突破[25-28]，提示进一步挖掘多模态影像学信息，探索

癫痫共病网络及可能的生物影像学标记将是一个

非常值得探索的方向。

2    我国癫痫医疗资源发展极不平衡，治疗
缺口仍大

近期，《The Lancet》发布全球 195 个国家和

地区的医疗可及性和质量（Healthcare access and
quality index，HAQ）指数排名，我国癫痫 HAQ 指
数为 80[3]，医疗可及性及质量居于世界前列，这是

国内癫痫学者及团队共同努力的结果。但仍需看

到各地区发展不平衡的问题十分突出：东部省份

明显优于西部省份，HAQ 指数最高值（北京）与最

低值（西藏）相差 43.5[3]。来自西部农村地区的调查

显示高达 36.1%的惊厥性癫痫患者对癫痫这一疾病

一无所知[29]，而西藏藏族自治区县级地区在调查时

当地甚至没有卫生人员受过正规癫痫诊疗培训，惊

厥性癫痫的终生患病率 23.5‰，是全国水平 3 倍[30]；

这提示我们，癫痫医疗卫生资源在我国经济不发达

地区仍然十分匮乏。

在这其中存在的治疗缺口更是不可忽视的，据

世卫组织 /国际抗癫痫联盟 /国际癫痫病友会

（ I L A E / I B E / W H O）全球抗癫痫运动（G l o b a l
Campaign Against Epilepsy，GCAE）的报告，中国癫

痫患者中有 41% 从未接受过任何 AEDs 治疗[31]。而

在经济不发达地区，癫痫患者未得到合理治疗的比

例，即：治疗缺口，更是明显高于此前预测。据统

计，我国西部农村地区活动性惊厥性癫痫患者的治

疗缺口为 66.4%[29]，西藏藏族自治区惊厥性癫痫的

治疗缺口更高达 87%[30]，其可能的原因包括传统偏

见和病耻感、地域和经济条件的限制以及不正确的

诊疗[31]。

自 2006 年起，中国卫健委和中国抗癫痫协会

联合启动“中国农村癫痫防治示范项目”，目前项

目推行 12 余年，覆盖 15 个省市自治区、219 个县、

1.22 亿人口，筛查患者 234 134 例，入组发放苯巴比

妥治疗 116 653 例。来自东北农村地区的反馈显示

随着治疗时间的延长，苯巴比妥的疗效增加、不良

反应减少，至随访 12 个月时有 71.3%的患者痫性发

作减少了 75%以上[32]，提示苯巴比妥是我国资源匮

乏地区癫痫治疗最经济、有效的 AEDs。而进一步

通过强化干预措施包括加强教育、咨询服务及提醒

日记卡等，可切实提高这些资源匮乏地区患者的治

疗依从性，从而降低痫性发作频率，提高生活质量[33]。

通过项目共免费发放价值 1.1 亿元的药物，覆盖区

域 65.3% 的患者受益，癫痫发作次数下降一半以上，

37.9% 患者至少一年无发作，受到  WHO 高度评

价，并建议作为发展中国家癫痫防控的样版向全球

进行推广。

3    我国癫痫诊治的规范化与同质化任重道远

第 68 届世界卫生大会上，包括中国在内的全

部成员国共同通过了关于癫痫防控的 EB136-R8 号
决议，着重肯定了在国家层面采取协调行动鼓励和

发展研究能力对癫痫防控工作的的必要性。在这

样的国际背景下，2016 年，中国癫痫医疗质量指标

体系建设在国家卫健委相关部门的指导下，国家神

经内科质控中心正式实施启动。项目之初首先采

取回顾性搜索三级医院的诊断编码数据（ICD）及

国家医院质量检测系统（HQMS）进行冷追踪（Cold
pursuit），数据显示 2013—2016 年全国三级医院收

治的第一诊断为癫痫的患者 326 314 例，在院病死

率为 0.18%，癫痫持续状态的患者 18 908 例，在院

病死率为 1.38% ，住院人次均呈逐年显著上升趋势[34]，

提示我国癫痫诊治的规范化与同质化任务负担重，

责任大。

目前在国家神经内科质控中心的统筹规划下，

项目在冷追踪数据的基础上结合前瞻性癫痫患者

登记数据库及癫痫医疗质量指标体系进行热追踪
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（Hot pursuit），分批次建立质控中心及监测点，分

阶段按步骤顺利进行。结合国际最新癫痫分类及

诊治指南，项目初步选取质量控制的关键指标

（KPI）为：癫痫发作频率、AEDs 及其不良事件、病

因、癫痫共患疾病、育龄期女性生育咨询及综合癫

痫中心转诊，充分覆盖癫痫患者诊疗的全程规范化

操作。截止 2018 年 9 月，共计 29 省市 80 所癫痫质

控中心的 4 418 例住院患者数据上报至癫痫质量控

制平台。据国家神经内科医疗质量控制中心汇总

数据显示，对癫痫发作频率、AEDs 及其不良事件

记录完成较好，对共患病的筛查、育龄期女性患者

提供咨询及向综合性癫痫中心的转诊仍存在不

足[34]，这就是现在及今后长时间内癫痫诊治规范化

和同质化工作的重点攻艰方向。

4    结语

综上所述，在国家政策的充分重视和集中支持

下，以及全国各级癫痫学者的共同努力下，当前中

国癫痫诊疗及学科发展与国际充分接轨，强调规范

化诊断、规范化用药、规范化调药、规范化术前评

估及规范化手术，其中癫痫的共病及其研究正在成

为新的学科增长点。而我国目前癫痫诊疗面临的

最大问题是癫痫医疗资源的发展不平衡，治疗缺口

巨大，基于我们在前期癫痫诊疗农村示范项目中获

得的宝贵经验，进一步推行和完善中国癫痫医疗质

量指标体系建设，形成数据与诊疗活动的相互促进

和反馈调整，或将成为解决我国癫痫诊治全面规范

化及同质化的重要策略。
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·论　著·

维拉帕米对慢性颞叶内侧癫痫模型大鼠

抗癫痫药物分布的影响

方子妍1, 2，吴逢春1, 2，陈树达3，秦家明4，宁玉萍1, 2，周列民3, 4

1. 广州医科大学附属脑科医院（广州市惠爱医院） 神经科（广州  510370）
2. 广东省精神疾病转化医学工程技术研究中心（广州  510370）
3. 中山大学附属第七医院 神经内科（深圳  518107）
4. 中山大学附属第一医院 神经内科（广州  510080）

【摘要】   目的    观察添加 P-糖蛋白抑制剂维拉帕米（Verapamil, VPM）对抗癫痫药物苯妥英钠（Phenytoin,
PHT）在慢性颞叶内侧癫痫（Mesial temporal lobe epilepsy, MTLE）大鼠模型体内浓度分布的影响。方法    锂-匹罗

卡品诱导构建 MTLE 大鼠模型，分成两组，分别予 PHT（n=6）及 PHT+VPM（n=9）治疗，比较两组大鼠血、脑、

肝、肾中 PHT 浓度分布情况。活体微透析采集脑微透析液检测病灶中药物浓度，高效液相色谱法检测 PHT 浓
度。运用 t 检验（或 Wilcoxon 秩和检验）方法进行统计分析。结果    添加 VPM 治疗的 9 只模型大鼠中 4 只在给药

后 30 min 内死亡，有效入组 5 只。添加 VPM 治疗的模型大鼠的脑/血 PHT 时间药物浓度曲线的曲线下面积

（Area under the curve, AUC）比值降低，差异具有统计学意义［PHT 组（0.21±0.02）>VPM+PHT 组（0.11±0.06），

t=3.237，P=0.025］，而肝/血［PHT 组（1.12±0.37） vs. VPM+PHT 组（0.99±0.27），Z=−0.490，P=0.624］及肾/血［PHT 组
（0.74±0.16）vs. VPM+PHT 组（0.49±0.26），t=1.872，P=0.103］的 PHT 药物浓度比值差异无统计学意义。结论    P-糖
蛋白抑制剂 VPM 会显著降低 PHT 在 MTLE 模型大鼠脑中的分布。

【关键词】  颞叶内侧癫痫；维拉帕米；苯妥英钠；P 糖蛋白；耐药性癫痫；微透析；大鼠

Effects of verapamil for phenytoin distribution in rat model with mesial temporal lobe
epilepsy
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【Abstract】 Objective    In order to evaluate that whether the P-glycoprotein-inhibitor verapamil (VPM) could
effect the distribution of antiepileptic drug phenytoin (PHT) in a rat model of mesial temporal lobe epilepsy (MTLE).
Methods    The rat models of MTLE were induced by li-pilocarpine and were randomly divided into two groups (PHT
group and VPM+PHT treatment group) to compare the PHT distribution in brain, liver and kidney. Brain dialysate
samples were collected by microdialysis technology. And the analysis of samples for PHT concentration was performed by
high performance liquid chromatography (HPLC). The comparisons were carried out by t test (or Wilcoxon test).
Results    In VPM+PHT treatment group, 4 out of 9 rats were dead within 30 minutes after drug administration. The
significantly decreased area under the curve (AUC) ratio of brain/plasma in VPM+PHT group was 0.11±0.06 when
compared with PHT group 0.21±0.02 (t=3.237, P=0.025), while there were no significant differences in ratios of
liver/plasma ［PHT (1.12±0.37) vs. VPM+PHT (0.99±0.27), Z=−0.490, P=0.624］ and kidney/plasma ［PHT (0.74±0.16)
vs. VPM+PHT (0.49±0.26), t=1.872, P=0.103］ between two groups. Conclusions    The P-glycoprotein-inhibitor VPM
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significantly decreased PHT level in brain of rat with MTLE.

【Key words】 Mesial temporal lobe epilepsy; Verapamil; Phenytoin; P-glycoprotein; Drug-resistant epilepsy;
Microdialysis; Rats

癫痫是神经系统的常见病，目前其治疗仍以抗

癫痫药物（AEDs）为主。尽管近二十余年来，先后

有十余种新型 AEDs 上市，但临床上仍有约 1/3 的
癫痫患者发作控制不佳，即耐药性癫痫[1-3]。耐药性

癫痫的治疗困难、发作频繁、致残率和致死率高，

对患者的生活质量及社会功能影响极大。因此，寻

找耐药性癫痫的治疗方法是目前临床亟待解决的

难题，也是近年来耐药性癫痫研究的关注点。临床

上耐药性癫痫以 MTLE 尤为多见。

目前，耐药性癫痫产生的机制具有多种假说，

其中涉及药代动力学理论的机制，即多药转运体的

异常表达导致癫痫灶 AEDs 浓度降低产生癫痫发作

控制效果不佳。近年来，多药转运体异常表达在癫

痫领域的研究较为热门，并且在解释耐药性癫痫产

生机制方面具有较为重要的意义。由于临床常见

的耐药性癫痫患者一般对多种 AEDs 均产生耐药现

象[4]，并且这些作用机制不尽相同的 AEDs 几乎都

为多药转运体的底物[5, 6]。多药转运体异常表达始

于对肿瘤治疗的研究，研究者发现在肿瘤化疗药物

的临床治疗中，有些患者几乎对所有的化疗药物产

生耐药，而多药转运体的异常表达在耐药产生中扮

演了重要的角色。P-糖蛋白是由多药耐药基因编码

的多药转运体蛋白，其主要功能是作为一种药物的

外排泵，在脑中分布于血脑屏障上，正常情况下对

脑起到屏障的保护作用。但在病理情况下（如癫

痫），P-糖蛋白表达增多。已有动物及临床研究证

实[7, 8]，耐药性癫痫患者癫痫灶中 P-糖蛋白过表达，

增加其对脑的屏障功能，从而降低其底物—AEDs
进入癫痫灶的量，从而导致癫痫发作控制不佳，最

终产生耐药性癫痫。因此，如何抑制或逆转 P-糖蛋

白过表达导致的耐药，使足够的 AEDs 进入脑中癫

痫灶，可能是解决此类耐药性癫痫治疗的关键。

目前针对 P-糖蛋白拮抗剂的研发多局限于肿

瘤领域，如  P -糖蛋白第一代拮抗剂维拉帕米

（Verapamil，VPM），以及近年来开发的一些新药

物，以 Tariquidar（TQD，XR9576）为代表。在Ⅲ期

临床试验中，TQD 被证实能够提高伴有 P-糖蛋白

过表达的肿瘤对一些化疗药物（P-糖蛋白作用底

物）的敏感性[9]。在将 P-糖蛋白拮抗剂应用于癫痫

治疗领域方面，即 P-糖蛋白抑制剂（VPM 及 TQD）

联合 AEDs 使用，能够增加脑中药物浓度已经在正

常大鼠上得到证实[10, 11]，而在癫痫动物模型上，前期

Brandt 等和  Volk 等 [ 1 2 ,  1 3 ]研究结果也证实苯巴比

妥+TQD 可以显著地减少耐药癫痫模型大鼠的癫痫

发作频次，并增加苯巴比妥在模型鼠脑中的浓度，

证实了 TQD 对 AEDs 的药代动力学产生影响。目

前尚没有将第一代 P-糖蛋白抑制剂 VPM 联合 AEDs
应用于癫痫模型鼠的研究数据。因此，我们的研究

拟观察 P-糖蛋白抑制剂 VPM 能否提高颞叶内侧癫

痫（Mesial temporal lobe epilepsy, MTLE）模型鼠脑

中苯妥英钠（Phenytoin, PHT）浓度，为 P-糖蛋白抑

制剂治疗癫痫耐药提供直接药代动力学证据。

1    材料与方法

1.1    实验材料

1.1.1    实验动物　健康雌性 SPF 级 Sprague-Dawley
大鼠（6～8 周龄，160～180 g），购于广东省实验动

物研究所（许可证号：SCXK（粤）2008-0002）[14]。

1.1.2    实验试剂　主要试剂包括氯化锂、匹罗卡

品、东莨菪碱、PHT、VPM、地西泮等，购于 Sigma-
Aldrich 公司[14]。

1.1.3    实验仪器设备及材料　完成微透析实验所需

的微量进样泵、微量收集器等设备购自于美国 BASi
公司，微透析探针、微透析管路、微透析接头等材

料购自于瑞士 CMA 公司[14]。

1.2    颞叶内侧癫痫模型大鼠的构建

1.2.1    构建颞叶内侧癫痫模型大鼠的实验步骤　构

建 MTLE 大鼠模型均采用腹腔注射给药方式[14]。先

注射氯化锂（腹腔注射，127.2 mg/kg，63.6 mg/mL），
待 18～24 h 后注射东莨菪碱（1 mg/kg，0.5 mg/mL），
之后 30 min，注射匹罗卡品（30 mg/kg，15 mg/mL），
当大鼠出现 Racine Ⅳ/Ⅴ发作持续 90 min 注射地西

泮注射液（10 mg/kg，5 mg/mL）终止其发作。之后

继续饲养大鼠 8 周，至少 3 次以上出现慢性反复自

发性发作的大鼠为成功构建的 MTLE 大鼠模型。

1.2.2    癫痫发作程度的评估标准　构建 MTLE 大
鼠模型过程中，大鼠出现癫痫发作的严重程度采用

Racine 标准进行分级评估[14, 15]。

1.3    观察 P-糖蛋白抑制剂对颞叶内侧癫痫模型大

鼠苯妥英钠给药后的药代动力学改变

1.3.1    活体微透析技术检测模型大鼠脑中苯妥英钠

浓度　
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1.3.1.1    坐标位置　活体微透析探针的脑局部定位

于前囟后 5.2 mm，左侧 5.0 mm，深度为前囟下 7.5 mm
（即腹侧海马位置）[10, 14, 16]。

1.3.1.2    活体微透析的脑局部采样步骤　待探针置

入模型大鼠脑组织中稳定 2 h 后，PHT 组（n=6）及
PHT+VPM 组（n=9）分别一次性给予 PHT 及 VPM+

PHT（PHT 35 mg/kg 静脉给药；另 VPM 10 mg/kg
于 PHT 静脉给药前 30 min 腹腔注射，为避免 VPM
静脉给药的心脏毒性太大，模型鼠存活低）。分别

于给药后  30、60、120  、180  、240  和  300  min
时间点取血。并收集相应时间段（0～30、30～60、
60～120、120～180、180～240 和 240～300 min）的
脑微透析液。并于 300 min 时间点立即处死模型

鼠，生理盐水灌注后，取脑（检验微透析探针置入

位置）、肝、肾组织（检测肝肾组织中的 PHT 浓度）[14, 17]。

1.3.2    高效液相色谱法检测苯妥英钠浓度　待测液

（血、脑微透析液、肝肾匀浆液）中 PHT 的浓度检

测方法参见前期工作[10]。

1.4    统计学方法

统计软件采用 SPSS 20.0 进行。实验结果采用

均数±标准差表示，数据（包括待测液的药物浓度、

药物浓度分布比）采用 t 检验（或 Wilcoxon 秩和检

验）分析，以 P 值<0.05 为差异具有统计学意义。

2    结 果

PHT 组大鼠状态良好，完成给药后 300 min 标
本收集；VPM+PHT 组大鼠给药后状态不佳，其中

4 只模型鼠于 PHT 给药后 30 min 内死亡，该组有

5 只模型鼠存活到完成给药后 300 min 标本收集。

2.1    P-糖蛋白抑制剂维拉帕米给药后血中抗癫痫

药物浓度

两组大鼠模型在给药 30 min 时间点，AEDs 的
浓度为 0～300 min 内 6 个时间点的最高浓度，并呈

现出下降趋势（图  1）。尽管  VPM+PHT 组血中

AEDs 的浓度略高于  PHT 组，但两组在  30、60、
120、180、240 和 300 min 的 6 个时间点，其外周血

中 AEDs 的浓度差异均无统计学意义（P>0.05）。
2.2    P-糖蛋白抑制剂维拉帕米给药后脑微透析液

中抗癫痫药物浓度

两组大鼠模型在给药 60 min 时间点，AEDs 的
浓度为  0～300 min 内  6 个时间点的最高浓度。

PHT 组在 60 min 后一直呈一直下降的趋势，PHT+
V P M  组在  6 0～1 8 0  m i n  内呈下降趋势，又于

180 min 开始上升，至 240 min 再次呈下降趋势（图 2）。
VPM+PHT 组大鼠 30～180 min 脑中药物浓度略低

于 PHT 组，但两组在 30～300 min 时间点其脑微透

析液中药物浓度差异均无统计学意义（P>0.05）。
2.3    P-糖蛋白抑制剂维拉帕米给药后脑中抗癫痫

药物的分布情况

两组模型鼠的脑/血 PHT 时间药物浓度曲线

AUC 比值之间的差异具有统计学意义（t=3.237，
P=0.025），即 AEDs 在脑内的分布为 PHT 组（0.21±
0.02）高于 VPM+PHT 组（0.11±0.06），见图 3。
2.4    P-糖蛋白抑制剂维拉帕米给药 300 min 后肝

肾组织中抗癫痫药物的分布情况

两组模型鼠于给药后 300 min，PHT 在肝中的
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图 1     两组血中各时间点苯妥英钠药物浓度曲线

Fig.1   The curve of PHT time-concentration in plasma between
PHT group and PHT+VPM group

两组 6 个时间点比较均无统计学意义（P>0.05）

There are no significant differences between these two groups at 6
time points (P>0.05)
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图 2     两组脑微透析液中各时间点苯妥英钠浓度曲线

Fig.2   T h e  c u r v e  o f  P H T  t i m e -c o n c e n t r a t i o n  i n  b r a i n
microdialysis between PHT group and PHT+VPM group

两组之间 6 个时间点均无统计学意义（P>0.05）

There are no significant differences between these two groups at 6
time points (P>0.05)
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分布，PHT 组（1.12±0.37），PHT+VPM 组（0.99±
0.27），两组浓度比值差异无统计学意义（Z=−0.490，
P=0.624），见图 4。

两组模型鼠于给药后 300 min，PHT 在肾中的

分布，PHT 组（0.74±0.16），PHT+VPM 组（0.49±
0.26），两组浓度比值差异无统计学意义（t=1.872，
P=0.103），见图 5。

3    讨论

PHT 为传统的 AEDs，主要用于治疗部分性癫

痫发作，对癫痫治疗疗效显著，但由于其药代动力

学的特点，副作用也较明显。除了具有肝酶诱导作

用影响合并用药外，应用一定剂量后人体的肝代谢

（羟化）能力达到饱和，此时即使增加很小剂量，血

药浓度非线性急剧增加，有中毒危险，需要监测血

药浓度。目前的循证医学证明，新型 AEDs 在疗效

上与传统 AEDs 相比并没有明显的优势。因此，如

果能够影响 PHT 的分布，如增加进入癫痫病灶的

量，同时减少在肝脏的代谢，在较低血药浓度的前

提下尽可能提高其在脑组织的中分布，则可明显提

高其疗效，减少药物不良反应，或许可为传统 AEDs
的研发开辟一个新的方向。因此，我们的研究探讨

了 VPM 对 PHT 治疗 MTLE 模型大鼠的影响。

我们前期的研究表明，通过微透析局部探针

VPM 给药能够增加 PHT 在脑中的分布[10]。尽管局

部给药可以避免药物的外周循环的药物不良反应，

但是临床上对多数患者采用局部给药并不可行。

很多患者可能不止一个癫痫病灶，这也限制了 VPM
的局部给药途径的使用。因此，本研究及前期研究

均采用系统给药的方式。前期研究证实予正常大

鼠腹腔注射 20 mg/kg 剂量的 VPM 后均于 30 min
内死亡，因此 VPM 10 mg/kg 为筛选后最佳的给药

剂量 [17]。在正常大鼠中，VPM 治疗能够轻度增加

PHT 在脑/血血药浓度的曲线下面积约 7.2%，但相

对于传统  PHT 给药组，VPM 给药还会明显增加

PHT 在肝脏（18.9%）及肾脏（21.9%）的分布[10]。然而，

本研究的结果却发现在 MTLE 模型大鼠中，VPM
治疗不仅不会增加 AEDs 在脑中的分布，反而相较

于传统 PHT 治疗，能够降低约 47.6% 药物在脑中

的分布。尽管在该研究中，VPM 的给药剂量是局

部给药剂量 5 mg/kg 的两倍，但是 PHT 在脑中分布

更低或降低，该现象表明 10 mg/kg VPM 腹腔给药

后微透析探针周围的实际含量比直接 5 mg/kg 局部

给药方式低很多。理论上，系统给高剂量 VPM，脑

中的药物浓度分布更高，同时伴有外周脏器如肝肾

组织中药物的蓄积也相应增加。而在该研究中，

9 只予以 VPM 治疗的 MTLE 模型大鼠中 4 只在给

药后  30 min 内死亡。推测水合氯醛麻醉状态的

MTLE 模型大鼠，在固定于立体定位仪后，探针置

入 2 h 后给予腹腔注射 10 mg/kg 剂量的 VPM 治疗

对其毒性太大，并且该药物毒性作用与 VPM 对心
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图 3     两组脑/血的苯妥英钠时间药物浓度曲线下面积比值

Fig.3   T h e  A U C  r a t i o  o f  b r a i n / p l a s m a  o f  P H T  t i m e -
concentration between PHT group and PHT+VPM group

组间差异具有统计学意义（t=3.237，P=0.025）

There are significant differences between these two groups
(t=3.237, P=0.025)
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图 4     两组肝/血的苯妥英钠浓度比值

Fig.4   The ratio of live/plasma of PHT concentration between
PHT group and PHT+VPM group

组间 PHT 浓度比值差异无统计学意义（Z=−0.490, P=0.624）

There are no significant differences between these two groups
(Z=−0.490, P=0.624)

 

0

0.60

1.00

0.30

0.10

0.40

0.20

0.80
0.70

0.50

0.90

比
率

肾脏 PHT 浓度

PHT 组
VPM+PHT 组

 
图 5     两组肾/血的苯妥英钠浓度比值

Fig.5   The ratio of kidney/plasma of PHT concentration
between PHT group and PHT+VPM group

组间 PHT 浓度比值差异无统计学意义（t=1.872, P=0.103）

There are no significant differences between these two groups
(t=1.872, P=0.103)
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脏的毒性有关。因此，VPM 作为 P-糖蛋白的第一

代抑制剂，其外周的心脏毒性而限制了其在 P-糖蛋

白抑制方面的使用[18]。给予第一代 P-糖蛋白抑制剂

VPM 作为逆转过表达 P-糖蛋白的癫痫并不是一个

理想的解决癫痫耐药的治疗方法，尽管其可以增加

AEDs 在正常大鼠脑中的药物浓度。

鉴于以上的研究结果，我们将进一步更换新一

代的 P-糖蛋白抑制剂（如 Tariquidar），或采用绕过

P-糖蛋白外排作用机制的方法（如纳米载药系统），

以提高 AEDs 在脑中的分布，为临床治疗耐药性癫

痫提出一个有效的治疗方法。
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·论　著·

癫痫患者认知功能障碍的危险因素分析

秦晋1，罗晓梅1，李浩洋1，李季萌1，魏世丽1，张庆2

1. 宁夏医科大学（银川  750004）
2. 宁夏医科大学总医院 神经内科（银川  750004）

【摘要】   目的    分析癫痫患者认知功能障碍的危险因素，为临床防治提供依据。方法    收集 2018 年 1 月
1 日—2019 年 1 月 31 日期间就诊于宁夏医科大学总医院癫痫专科门诊的癫痫患者 101 例，采用简易精神状态检查

（Mini-mental state examination，MMSE）量表评估癫痫患者的认知功能，依据 MMSE 量表评分，分为认知功能障

碍组和认知功能正常组，应用单因素和 Logistic 回归分析比较两组影响因素的差异。结果    ① 101 例癫痫患者中

认知功能障碍者 27 例，认知功能障碍的发生率为 26.7%；② 单因素分析显示，病程、发作频率、发作形式、抗癫

痫药物（AEDs）用药种类及脑电图（EEG）异常率两组差异具有统计学意义（P<0.05）；③ Logistic 回归显示：病

程、发作频率及 AEDs 多药治疗是癫痫患者认知功能障碍的独立危险因素（P<0.05）。结论    病程、发作频率及

AEDs 多药治疗是癫痫患者认知功能障碍的独立危险因素。

【关键词】  癫痫；认知功能障碍；危险因素

Analysis of risk factors for cognitive dysfunction in patients with epilepsy

QIN Jin1,  LUO Xiaomei1,  LI Haoyang1,  LI Jimeng1,  WEI Shili1,  ZHANG Qing2

1. Ningxia Medical University, Yinchuan 750004, China
2. Department of Neurology, General Hospital of Ningxia Medical University, Yinchuan 750004, China

Corresponding author: ZHANG Qing, Email: nxzhangqing@aliyun.com

【Abstract】 Objective    To analyze the risk factors of cognitive dysfunction in patients with epilepsy, and provide
evidence for clinical prevention and treatment. Methods    During the period from January 1, 2018 to January 31, 2019,
101 patients with epilepsy who were admitted to the epilepsy specialist clinic of the General Hospital of Ningxia Medical
University were included in this study. The cognitive function of the patients was evaluated by the Mini-mental State
Examination (MMSE) scale and patients were divided into cognitive impairment group and normal cognitive function
group according to the MMSE. Single factor and logistic regression analysis were used to find the differences of
influencing factors between the two groups. Results    ① There were 27 cases of cognitive dysfunction in 101 patients with
epilepsy, the incidence of cognitive impairment was 26.7%; ② Univariate analysis showed that the course of disease,
frequency of seizures, seizure forms, anti-epileptic drugs (AEDs) and abnormal rate of electroencephalogram (EEG)
existed significant differences between the two groups (P<0.05). ③ Logistic regression showed that course of disease,
frequency of seizures and AEDs multidrug therapy were independent risk factors for cognitive dysfunction in patients
with epilepsy (P<0.05). Conclusion    Course of disease, frequency of seizures and AEDs multidrug therapy are
independent risk factors for cognitive dysfunction in patients with epilepsy.

【Key words】 Epilepsy; Cognitive dysfunction; Risk factor

癫痫是由于脑部神经元异常过度放电而引起

的中枢神经系统功能失常的一组慢性脑部疾病。

癫痫患者常伴有不同程度的认知功能障碍，据文献

报道，认知功能障碍的发生率约为 30%～40% [ 1 ]。

癫痫患者认知功能障碍主要表现为记忆力减退、注

意力以及精神运动速度下降，甚至可引起智力低下[2]，

严重影响患者的生活质量。癫痫患者认知功能障

碍的影响因素众多，国内外研究虽尚未得出一致结

论，但大量研究显示与癫痫本身、癫痫共患病、治

疗因素和社会心理因素等方面密切相关[3, 4]。本研

究收集宁夏地区癫痫患者的临床资料，并采用简易

精神状态检查（Mini-mental state examination，

 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.20190030
基金项目：国家自然科学基金（81271443）；宁夏颅脑疾病重点
实验室开放课题资助（XY201513）
通信作者：张庆，Email：nxzhangqing@aliyun.com

• 170 • Journal of Epilepsy, May 2019, Vol. 5, No.3

  http://www.journalep.com

http://dx.doi.org/10.7507/2096-0247.20190030
http://www.journalep.com


MMSE）量表评估癫痫患者的认知功能，探索癫痫

患者发生认知功能障碍的危险因素，以期为癫痫患

者认知功能障碍的早期防治提供参考依据。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2018 年 1 月 1 日—2019 年 1 月 31 日期间

就诊于宁夏医科大学总医院癫痫专科门诊的癫痫

患者作为研究对象。本研究通过医院伦理委员会

批准（批准号：2018-290），所有研究对象均签署知

情同意书。

纳入标准  ①  根据  1981 年国际抗癫痫联盟

（ILAE）制定的癫痫诊断及发作分类诊断标准，经

临床表现和脑电图（EEG）确诊为癫痫，且均行颅脑

断层扫描（CT）或核磁共振（MRI）检查；② 定义

MMSE 量表得分：文化程度为文盲者<17 分，小学

者<20 分和中学及以上文化者<24 分为认知功能障

碍；③ 年龄 14～60 岁；④ 神志清楚，能够合作；

⑤ 受试者或监护人知情同意。认知功能障碍组纳

入标准：符合上述纳入标准且认知功能障碍者。

认知功能正常组为符合上述纳入标准且认知功能

正常者。

排除标准 ① 症状性癫痫；② 有严重脑器质性

病变；③ 既往无脑血管病、脑外伤、颅内感染及占

位病史、颅脑 CT/MRI 提示脑梗死及脑发育不良

等；④ 既往无严重躯体疾病和精神疾病史；⑤ 既
往无精神活性物质滥用史；⑥ 最近一次癫痫发作

距离认知功能测评时间<1 周；⑦ 有其他可能影响

认知功能的疾病。

1.2    方法

1.2.1    试验分组　采用 MMSE 量表评估符合入组

标准的癫痫患者的认知功能，根据 MMSE 测评结

果，将研究对象分为认知功能障碍组和认知功能正

常组。

1.2.2    癫痫患者的资料收集　收集研究对象的一般

资料和临床资料，包括患者姓名、性别、年龄、婚姻

状况、职业、居住地、受教育年限及程度、发病年

龄、病程、发病至首次就诊时间、发病至首次使用

AEDs 时间、发作类型、发作频率、AEDs 使用情况、

个人史、家族史、EEG 及颅脑 CT 或 MRI 等。

1.2.3    神经心理学测评　采用 MMSE 量表对研究

对象的认知功能进行测评，评估时间距离最近一次

癫痫发作时间≥1 周；研究人员为经过从事医学心

理专职人员培训的临床医生，能够熟练掌握 MMSE
量表的使用。该量表包含的认知领域和分值分别

为：总分 30 分，时间定向力 5 分，地点定向力 5 分，

即刻记忆 3 分，注意力和计算力 5 分，短程记忆 3
分，物体命名 2 分，语言复述 1 分，阅读理解 1 分，

语言理解 3 分，言语表达 1 分，视空间能力 1 分。

MMSE 量表评估认知功能需结合研究对象的受教

育程度，文盲者<17 分、小学者<20 分和中学及以上

文化者<24 分为认知功能障碍，且得分越低认知功

能越差[5]。

1.3    统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计软件对数据进行统计学分

析。计量资料呈正态性分布，用均数±标准差表

示，采用 t 检验；若呈偏态分布，用中位数（M）及

四分位数间距（P25，P75）表示，采用非参数检验。

计数资料用率表示，采用 c2 检验或 R×C 列表，并采

用单因素和 Logistic 回归分析癫痫患者认知功能障

碍的危险因素。以 P 值<0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    癫痫患者的一般资料

研究共纳入符合入组标准的癫痫患者 101 例，

男  42 例，女  59 例；年龄  14～57 岁，平均  24.0
（19.0，30.0）（偏态分布资料）岁。其中认知功能障

碍组 27 例，认知功能正常组 74 例。两组在性别、

年龄、婚姻状况、受教育程度、职业及居住地方面

相比较无统计学差异，一般资料相互匹配（P>0.05），
见表 1。
2.2    癫痫患者认知功能障碍的单因素分析

认知功能障碍组和认知功能正常组在病程、发

作频率、发作形式、AEDs 用药种类及 EEG 异常率

方面比较差异有统计学意义（P<0.05），发病年龄、

发作持续时间、发作类型、两组发病至首次就诊时

间、发病至首次使用 AEDs 时间、热性惊厥（Febrile
seizures，FS）史、癫痫家族史和神疾病家族史比较，

差异无统计学意义（P>0.05），见表 2。
2.3    癫痫患者认知功能障碍的 Logistic 回归分析

将单因素分析有统计学意义的因素纳入 Logistic
回归，以癫痫患者认知功能障碍为因变量，病程、

发作频率、发作形式（种）、AEDs 用药种类及 EEG
异常率为自变量，结果表明病程、发作频率及 AEDs
多药治疗是癫痫患者认知功能障碍的危险因素

（P<0.05），见表 3。其回归方程式为 Logit（p）= −5.453+
0.083 X1+1.857 X2+1.291 X4。

2.4    两组 MMSE 量表测试

101 例入组的癫痫患者中认知功能障碍 27 例，

认知功能障碍的发生率为 26.7%。认知功能障碍组
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MMSE 总分、时间定向力、地点定向力、计算力及

注意力、短程记忆、语言复述、语言理解、言语表达

及视空间能力评分低于认知功能正常组，差异有统

计学意义（P<0.05）；两组在即刻记忆、物体命名及

阅读理解能力方面的比较，差异无统计学意义

（P>0.05），见表 4，图1、2。

3    讨论

癫痫患者常伴有认知功能障碍，本研究中癫痫

患者认知障碍的发生率为 26.7%（27/101），稍低于

文献报道的发生率[1]，研究显示 MMSE 对于轻度认

知功能障碍（Mild cognitive impairment，MCI）识别

的敏感度和特异度低于蒙特利尔认知评估（Montreal
Cognitive Assessment，MoCA）量表 [6]，因而对于

MCI、MMSE 量表识别作用可能有限，本研究中癫

痫患者认知功能障碍的发生率稍低于文献报道。

本研究单因素分析及 Logistics 回归分析显示

病程、发作频率及 AEDs 多药治疗是癫痫合并认知

功能障碍的独立危险因素（P<0.05）。该研究中认

知功能障碍组平均病程长于认知功能正常组，病程

越长的癫痫患者认知功能损害越明显。Cheung 等[7]

对 23 例颞叶癫痫患者研究也发现，病程越长的癫

痫患者记忆功能损害越严重。癫痫频繁发作也是

认知功能损害的危险因素（P<0.05），与 Singh 等[3]

研究结果也相符合，可能机制为癫痫发作期的低氧

血症、酸中毒及痫样放电损害神经元的代谢和结

构，因此癫痫发作越频繁对认知功能损害越大 [8]。

此外，有研究结果显示使用 AEDs 种类越多对认知

功能损害越大，AEDs 多药治疗是认知功能障碍的

危险因素（P<0.05），既往研究也表明 AEDs 多药治

疗可以引起认知功能损害[9, 10]。Witt 等[11]对 834 例
癫痫患者的认知功能与 AEDs 使用数量进行研究分

析，发现两者呈负相关，且 AEDs 多药治疗对癫痫

患者的执行能力损害明显。

本研究中认知功能障碍组的平均发病年龄低

于认知功能正常组，但两组相比无统计学差异

（P>0.05），但普遍认为发病年龄越早，癫痫患者认

知功能障碍越严重[12]，Berl 等[13]研究发现癫痫患儿

发病年龄越早运动速度越慢，Vasconcellos 等[14]研究

也表明癫痫发病越早，癫痫患者的智力越差。与以

往研究不一致的可能原是癫痫好发于青少年和老

年，我们纳入了部分中年发病的癫痫患者，抵消了

两组间发病年龄的差距。单因素分析显示发作持

续时间并非认知障碍的危险因素（P>0.05），与多数

研究不相符合，既往研究显示癫痫发作持续时间是

影响认知功能的重要因素，癫痫发作持续时间越长

对认知功能的损害大[15, 16]，考虑原因为部分癫痫患

者最近一次癫痫发作距离信息采集时间较长，因而

表 1    认知功能障碍组和认知正常组一般资料

Tab.1    General information of the cognitive impairment group and the cognitive normal group

项目

Item
认知功能障碍组

Cognitive dysfunction group（n=27）
认知功能正常组

Cognitive normal group（n=74）
t/c2/Z P 值

性别 Gender 1.60 0.256

　男 Male    14（51.9%）    28（37.8%）

　女 Female    13（48.1%）    46（62.2%）

年龄（岁）Age（Year） 25.0（19.0，43.0） 23.5（19.0，28.3） −1.475 0.14

婚姻状况 Marriage

　已婚 Married    11（40.7%）    29（39.2%） 0.02 1.00

　未婚 Unmarried    16（59.3%）    45（60.8%）

¹x受教育年（ ±s，年）

Education（Year）
10.48±3.26 11.66±3.36 1.576 0.118

职业 Occupation 3.934 0.14

　脑力 Intellectual labour    11（40.7%）    51（68.9%）

　体力 Physical labour      6（22.2%）    16（21.6%）

　无业 None    10（37.1%）      7（  9.5%）

居住 Residence 0.101 0.751

　城市 Urban    13（48.1%）    33（44.6%）

　农村 Rural    14（51.9%）    41（55.4%）
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表 2    认知功能障碍组和认知正常组临床资料比较

Tab.2    Comparison of clinical data between the cognitive impairment group and the cognitive normal group

项目 Item
认知功能障碍组

Cognitive dysfunction group（n=27）
认知功能正常组

Cognitive normal group（n=74）
c2/Z P 值

发病年龄（岁）Age at onset（Year） 14.0（7.0，26.0） 12.0（14.5，21.4） −0.861 0.389

病程（年）Disease course（Year） 12.0（6.0，16.0） 5.5（2.0，11.3） −3.332 0.001

发作频率 Seizure frequency

　≥1 次/年 ≥1 time/year 25（92.6%） 48（64.9%） 7.590 0.006

　≥1 年未发作 ≥1 year without seizure 2（  7.4%） 26（35.1%）

发作持续时间（分钟）

　Seizure duration（minute）
1.5（1.0，3.0） 1.5（1.0，2.0） −1.091 0.275

发作形式（种）Seizure forms 5.143 0.023

　1 15（55.6%） 58（78.4%）

　2 12（44.4%） 16（21.6%）

发作类型 Seizure types 2.180 0.336

　部分性发作 Partial seizure 15（38.5%） 29（32.2%）

　全面性发作 Generalized seizures 19（48.7%） 55（61.1%）

　部分性发作继发全面性发作

　Secondarily generalized seizures
5（12.8%） 6（  6.7%）

现 AEDs 用药种类（种）Types of current AEDs（species） 20.325 0.000

　1 5（18.5%） 47（63.5%）

　2 19（70.4%） 18（24.3%）

　3 3（11.1%） 4（  5.4%）

起病至首次就诊时间 Time from onset to first visit 0.984 0.321

　≥1 年就诊 ≥1 year visit 7（25.9%） 11（14.9%）

　1 年内就诊 Visit within 1 year 20（74.1%） 63（85.1%）

起病至首次使用 AEDs 时间 Time from
onset of to first use of AEDs

3.548 0.060

　≥1 年用药 ≥1 year take medicine 11（40.7%） 15（20.2%）

　1 年内用药 Take medicine within 1 year 16（59.3%） 54（73.0%）

EEG 4.342 0.037

　正常 Normal 9（33.3%） 9（33.3%）

　异常 Abnormal 18（66.7%） 18（66.7%）

FS 史 History of febrile seizures 0.247 0.620

　有 Yes 2（  7.4%） 2（  7.4%）

　无 No 25（92.6%） 25（92.6%）

癫痫家族史 Family history of epilepsy 0.041 0.839

　有 Yes 4（14.8%） 8（10.8%）

　无 No 23（85.2%） 66（89.2%）

精神疾病家族史 Family history of mental illness 0.029 0.866

　有 Yes 2（  7.4%） 3（  4.1%）

　无 No 25（92.6%） 71（95.9%）
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对癫痫发作持续时间记忆不够准确，存在回忆偏

倚。此外，发作类型也对于认知功能无显著影响（P>
0.05），而既往研究认为不同的癫痫发作类型对于

认知损害的程度不同，全面性发作对认知功能的损

害最严重，其次为部分性发作[17]，考虑原因为纳入

的部分研究对象有 2 种发作类型，因而这部分研究

对象可能会干扰发作类型对认知功能影响的比较。

癫痫患者的及时就诊及使用 AEDs 对改善患者

认知功能有重要影响，本研究中发病至首次就诊时

间和发病至首次使用 AEDs 用药时间均无统计学意

义（P>0.05），原因与样本量转小有关。FS 史及癫

痫家族史均为癫痫发病的危险因素，研究认为 FS
时脑组织缺氧，反复 FS 可以引起认知功能损害[18]，

但本研究中 FS 史、精神疾病家族史和癫痫家族史

由于样本例数过少，均未得出统计学意义（P>0.05）。
单因素分析显示发作形式和 EEG 异常对认知

功能有影响。本研究中认知功能障碍组 2 种发作

形式的发生率高于认知功能正常组（44.4% vs. 21.6%，

P<0.05）。既往研究认为癫痫发作形式不同对认知

域损害部位和程度不同，全面性发作对认知功能的

损害最严重，主要影响癫痫患者的执行功能，其次

为部分性发作，因此发作形式越多对认知功能损害

也越大[17, 19]。本结果中认知功能障碍组 EEG 异常率

高于认知功能正常组（66.7% vs. 43.2%），且两组异

常 EEG 主要表现为痫样放电，痫样放电可能通过

干扰神经元的代谢和信息传递而损害认知功能，Lv
等[20]对 67 例癫痫患者 EEG 结果分析，发现痫样放

电的频率超过 10% 后，认知功能损害与痫样放电密

切相关，但 Logistic 回归显示上述两个指标并非危

险因素，考虑在纳入 Logistic 回归后受到其他因素

干扰而无统计学意义。

不同部位的致痫灶对认知域功能损害不同，枕

叶癫痫主要引起注意力、记忆力下降，额叶癫痫主

要损害计划及执行能力，而颞叶癫痫则主要表现为

记忆力减退[21]。本研究采用 MMSE 评估两组认知

功能，癫痫患者合并认知功能障碍主要表现为时间

表 3    癫痫患者认知功能障碍危险因素的 Logistic 回归分析

Tab.3    Logistic regression analysis of risk factors for cognitive dysfunction in epilepsy patients

纳入因素 Risk factors B SE Waldc2 P OR 95%CI

病程 Disease course（X1） 0.083 0.037 5.088 0.024 1.087 （1.011，1.168）

发作频率 Seizure frequency（X2） 1.857 0.831 5.214 0.022 6.404 （1.301，31.524）

发作形式 Seizure forms（X3） 0.872 0.570 2.339 0.126 2.391 （0.782，7.307）

AEDs 用药种类 Types of AEDs（X4） 1.291 0.430 9.000 0.003 3.636 （1.564，8.453）

EEG 异常率（X5） EEG abnormal rate 1.137 0.602 3.563 0.059 3.116 （0.957，10.14）

表 4    认知功能障碍组和认知功能正常组 MMSE 量表测试结果比较

Tab.4    comparison of MMSE test results between the cognitive impairment group and the cognitive function normal group

项目 Items
认知功能障碍组

Cognitive dysfunction group（n=27）
认知功能正常组

Cognitive normal group（n=74）
Z

对照组

（n=74）

总分 Total scores 23.0（21.0，24.0） 28.0（27.0，29.0） −7.608 <0.00*

时间定向力 Time orientation 4.0（  4.0，  5.0） 5.0（  5.0，  5.0） −4.909 <0.00*

地点定向力 Location orientation 5.0（  4.0，  5.0） 5.0（  5.0，  5.0） −3.466   0.001*

即刻记忆 Immediate memory 3.0（  3.0，  3.0） 3.0（  3.0，  3.0） −1.309   0.190

计算力和注意力

Computational power and attention
2.0（  1.0，  3.0） 4.5（  4.0，  5.0） −6.000 <0.00*

短程记忆 Short-range memory 2.0（  0.0，  2.0） 3.0（  3.0，  3.0） −6.700 <0.00*

物体命名 The object naming 2.0（  2.0，  2.0） 2.0（  2.0，  2.0） 0.000   1.000

语言复述 Language retelling 1.0（  1.0，  1.0） 1.0（  1.0，  1.0） −2.268   0.023*

阅读理解 Reading comprehension 1.0（  1.0，  1.0） 1.0（  1.0，  1.0） 0.000   1.000

语言理解 Language understanding 3.0（  2.0，  3.0） 3.0（  3.0，  3.0） −2.633   0.008*

言语表达 Speech expression 0.0（  0.0，  1.0） 1.0（  0.0，  1.0） −2.438   0.015*

视空间能力 Visual space ability 1.0（  0.0，  1.0） 1.0（  1.0，  1.0） −2.915   0.004*
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和地点定向力、计算力和注意力、短程记忆、语言

理解和视空间能力受损严重，其次为语言复述及言

语表达受损。本研究存在一定局限性，为回顾性研

究，较前瞻性研究易产生选择偏倚和回忆偏倚。其

次，为单中心研究，存在着地区偏倚；同时研究

对象样本量小，因而在进行统计学分析时可能存在

误差。

综上所述，病程、发作频率及 AEDs 多药治疗

是癫痫患者认知功能障碍的独立危险因素。癫痫

患者合并认知功能障碍的认知域受损广泛，因此，

临床医生应提高对癫痫合并认知功能障碍的认识

并采取早期预防，以减少癫痫患者认知功能障碍的

发生。
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Fig.1   Comparison of MMSE total scores between the cognitive
function normal group and the cognitive impairment
group
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图 2     认知功能正常组和认知功能障碍组 MMSE 各子项分值

的比较

Fig.2   Comparison of the subitem scores of MMSE between the
cognitive function normal group and the cognitive
impairment group
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神经导航联合超声切除伴发癫痫的脑胶质瘤

郭韬1，郭非2，刘倩薇1

1. 河北省人民医院 神经外二科（石家庄  050051）
2. 河北医科大学第二医院 康复科（石家庄  050000）

【摘要】   目的    探讨神经导航联合术中超声在切除伴发癫痫的脑胶质瘤中的临床应用。方法    回顾性分析

2012 年 6 月 30 日—2014 年 6 月 30 日期间在河北省人民医院神经外科行神经导航联合术中超声辅助下手术治疗的

47 例伴发癫痫的脑胶质瘤患者临床资料，对比分析手术前后胶质瘤切除程度及癫痫的控制情况。结果    依照神

经导航设计范围切除肿瘤后，行术中超声检查，发现 18 例有残余肿瘤，需再次切除。经术后病理验证，再次切除

的部分均存在肿瘤细胞。术后 47 例患者无血肿、感染、偏瘫。术后 48 h 复查核磁共振（MRI）显示肿瘤全切除 34
例，大部切除 13 例。术后 1 年评估癫痫控制情况，Engel’s Ⅰ级 17 例，Engel’s Ⅱ级 20 例，Engel’s Ⅲ级 10 例。在

保护神经功能的同时切除肿瘤、控制癫痫发作，临床效果显著。结论    神经导航有助于术前定位病灶和脑功能区

以及设计手术入路，术中指引病灶和功能区的位置和边界；术中超声具有无创、可重复、实时检查等诸多优势，

实现最大程度切除胶质瘤及致痫灶，降低患者术后神经功能障碍的发生率。

【关键词】  神经导航；术中超声；胶质瘤；癫痫；手术

Neuronavigation combined with intraoperative ultrasound in the resection of gliomas
with epilepsy

GUO Tao1,  GUO Fei2,  LIU Qianwei1

1. Department of Neurology, Hebei Provincial People's Hospital, Shijiazhuang 050051, China
2. Department of Rehabilitation, Second Hospital of Hebei Medical University, Shijiazhuang 050000, China

Corresponding author: GUO Tao, Email: 8888guotao@sina.com

【Abstract】 Objective    To investigate the clinical value of neuronavigation combined with intraoperative
ultrasound in the resection of glioma with epilepsy. Methods    To review and analyze the clinical data of 47 glioma
patients with epilepsy treated by intraoperative ultrasound-assisted neuronavigation during the period from June 30, 2012
to June 30, 2014, and to compare and analyze the extent of gliom resection and the control of epilepsy before and after
surgery. Results    All the patients had no hematoma, infection or hemiplegia. MRI was reviewed 48 hours after surgery
and MRI showed complete resection in 34 cases and subtotal resection in 13 cases. One year after the operation, the
seizure control was evaluated. Engel’s class I, 17 cases, Engel’s class II, 20 cases, Engel’s class III, 10 cases. When the
nerve function is protected, the tumor is removed and the epileptic seizure is controlled, and the clinical effect is
remarkable. Conclusions    Neuronavigation is helpful to locate the lesion and brain functional area and design the
surgical approach before surgery, and to guide the location and boundary of the lesion and functional area during surgery.
Intraoperative ultrasound has many advantages such as noninvasive, repeatable and real-time examination.
Neuronavigation combined with intraoperative ultrasound can achieve maximum resection of gliomas and epileptogenic
foci and reduce the incidence of postoperative neurological dysfunction in patients.

【Key words】 Neuronavigation; Intraoperative ultrasound; Glioma; Epilepsy; Operation

脑胶质瘤是最常见的中枢神经系统肿瘤，很多

患者因伴发癫痫就诊。伴发癫痫的脑胶质瘤首要

治疗方法是手术切除。但术中常存在肿瘤边界不

清、与重要功能区或致痫灶关系密切难以切除等问

题。本研究回顾性分析了  2012 年  6  月  30 日—
2014 年 6 月 30 日期间于河北省人民医院神经外科

行手术切除的 47 例伴发癫痫的脑胶质瘤患者临床

资料，对神经导航联合术中超声在切除伴发癫痫的
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脑胶质瘤中的应用价值，并进行总结分析，为相关

疾病的外科手术治疗提供参考。

1    资料与方法

1.1    一般资料

收集 2012 年 6 月 30 日—2014 年 6 月 30 日在河

北省人民医院神经外科行手术治疗的脑胶质瘤伴

发癫痫患者 47 例。其中男 31 例，女 16 例；年龄

14～71 岁，平均（53.2±10.6）岁。

1.2    临床表现

全部患者至少有 1 次癫痫发作史，其中 29 例
首发症状为癫痫。发作类型：复杂部分性癫痫发

作 11 例，简单部分性发作 17 例，全面性强直阵挛

性发作 19 例。26 例伴头痛、眼底水肿，13 例存在

肢体麻木、无力症状，4 例有视野缺损。14 例神经

系统查体阴性。

1.3    影像学检查

全部患者均行断层扫描（C T）、核磁共振

（MRI）、弥散张量成像（DTI）、磁共振血管成像

（MRA）检查。肿瘤位于额叶 23 例、颞叶 11 例、枕

叶 4 例、顶叶 2 例、多脑叶 7 例。MRI 测量病灶直

径 2.4～11.3 cm，平均（6.7±1.5）cm。

1.4    致痫灶定位

全部患者应用美国  Nicolet  64 导视频脑电

（VEEG）监测系统，按照国际 10/20 系统安置电极，

描记清醒、睡眠期脑电图（EEG），捕捉发作期 EEG
5～7 次，根据发作间期和发作期异常放电，结合发

作期临床表现，定位致痫灶。

全部患者应用脑磁图（M E G）检查。芬兰

Neuromeg 公司的  MEG-Segmentation 软件对脑

MRI 原始图像行三维重建，获得脑三维立体图像。

采用芬兰 Neuromeg 公司的 MEG-MRI Integration
软件将 MEG 所获得的脑功能信息与 MRI 获得的

解剖结构图像进行叠加融合，呈现脑功能图像

（图 1）。
1.5    手术方法

全部患者应用美国 Medtronic Stealhealth S7 手
术导航系统。术前采集  CT、MRI、DTI、MRA、

MEG 等信息，术前神经导航勾画确定切除范围和

功能区保护范围，包括肿瘤、致痫灶、功能区、重要

神经纤维、血管结构等（图 2）, 预设计手术入路。

患者常规开颅，剪开硬膜，按神经导航指引结

合大脑皮层沟回解剖结构，初步确定手术切除区域

及手术入路。术中超声仪器选用 GE-Logiq 5 彩色

多普勒超声仪，随机配备 8c 凸阵术中专用探头，探

头频率 5.0～10.0 MHz。超声探头上涂抹耦合剂，

外包无菌塑料保护套，置于脑组织表面，进行冠

状、矢状、水平等多平面探测；在导航的基础上进

行超声观察血管、肿瘤情况，再次确定手术入路及

切除范围。

显微镜下按照手术计划切除肿瘤及致痫灶，妥

善止血清理术腔。术腔内注满生理盐水，再次将超

声探头置于术腔，行超声扫描确定切除范围。如果

发现有异常声影需扩大切除范围者，再次切除。再

次切除后的组织单独留取病理标本，以便术后验证

并分析患者术中超声表现及定位意义。

患者行肿瘤切除术的同时行致癫灶切除，肿瘤

切除前后均在神经导航、术中超声技术指导下进行

皮层 EEG 监测，达到最大程度切除致癫灶。功能

区监测到的异常放电灶，行皮层热灼，至异常放电

消失为止。

2    结果

2.1    术中所见及病理

正常脑组织在术中超声表现为均匀的低回声

区，脑室及脑脊液表现为无回声区。术中超声监测

胶质瘤直径 2.5～11.4 cm，平均（5.3±2.1）cm，较术

前 MRI 测量的体积稍大。低级别胶质瘤的术中超

声表现为局限性稍高回声区，边界清晰，形态较为

规整，内部回声较为均匀，瘤周轻度水肿，部分伴

 

 
图 1     脑磁图左额颞胶质瘤

Fig.1   M a g n e t o e n c e p h a l o g r a m  s h o w e d  l e f t
frontotemporal glioma.

：躯体运动中枢； ：听觉中枢； ：听觉性语言

中枢

: somatomotor center; : somatosensory center; :
auditory language center.
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有点状强回声的钙化灶，后方多不伴有声影（图 3）。
高级别胶质瘤在术中超声表现为弥漫性高回声区，

边界不清，形态多数不规则，内部常伴有低回声或

无回声的坏死囊变区，瘤周水肿较为明显，肿瘤内

部很少有钙化的强回声（图 4）。
47 例胶质瘤手术切除前均在神经导航的基础

上进行了超声监测，发现其中 9 例胶质瘤的周边有

大血管环绕或紧邻（图 5），因此调整了手术入路；

9 例患者均为高级别胶质瘤。依照神经导航设计范

围切除肿瘤后，行术中超声检查，发现 18 例有残余

肿瘤（图 6），需再次切除；其中低级别胶质瘤 8 例，

高级别胶质瘤 10 例；残余肿瘤直径 1.2～4.3 cm，

平均（2.4±0.4）cm。经术后病理验证，再次切除的

部分均存在肿瘤细胞。

全部患者术后均无血肿、感染、偏瘫、失语出

现。术后 48 h 复查 MRI，与术前肿瘤对比切除程

度。MRI 显示肿瘤全切 34 例，大部切除 13 例。术

后病理报告示低级别胶质瘤 36 例，高级别胶质瘤

11 例。病理类型见表 1。
2.2    肿瘤序贯治疗及随访

低级别胶质瘤显微镜下全切除患者，根据以

下  7 个条件进行筛选：①  星形细胞瘤；②  肿瘤

直径超过 6 cm；③ 肿瘤过中线；④ 年龄>40 岁；

⑤ KPS<70；⑥ 术前神经功能明显受损；⑦ 未发

现 1p19q 联合缺失或 IDH1\IDH2 突变者。若满足

3 个条件及以上为高危，行术后辅助放疗。其余

做定期复查，暂不做进一步治疗。低级别胶质瘤

若术后有残留，行三维适形放疗，50 Gy/20 次，

5 次/周。

高级别胶质瘤患者术后均辅助放化疗。胶质

瘤边界外扩 2 cm 放疗 40 Gy/20 次，5 次/周，同步配

合小剂量替莫唑胺（TMZ）化疗，50 mg/(m 2 ·d)，
7 d/周。完成首程放射治疗计划后再次定位，区域

缩野照射 20 Gy/10 次，5 次/周，患者放疗终止 28 d
后，进行大剂量 TMZ 化疗，1 000 mg/(m2·d)，持续

5 d，28 d 为 1 个周期，共 6 个周期。化疗期间注意

监测全血细胞计数（CBC）、肝、肾功能指标，及时

对症处理。

47 例患者获随访 13～47 个月，平均 28.6 个
月。4 例星形胶质细胞瘤Ⅳ级患者分别于治疗后

7～21 个月死亡。2 例少突胶质细胞瘤、6 例星形胶

质细胞瘤Ⅲ级患者于术后 15～29 个月肿瘤复发，

再次手术切除；截止撰文之日星形胶质细胞瘤

Ⅲ级患者死亡 3 例。其余患者肿瘤控制良好，未见

肿瘤复发征象。

2.3    癫痫治疗评估

全部患者术后规律服用抗癫痫药物（AEDs），

定期复查 VEEG、血药浓度、肝肾功能等检查。术

后  1  年评估癫痫控制情况，Engel ’ sⅠ级  17 例，

Engel’sⅡ级 20 例，Engel’s Ⅲ级 10 例。

3    讨论

胶质瘤是颅内最常见的恶性肿瘤，其治疗方式

以手术为主、配合放化疗的综合治疗，肿瘤的切除

程度是决定生存期的关键。而胶质瘤和正常脑组

织分界不清，造成手术切除不彻底是复发率较高的

重要因素。神经导航能对患者病变部位进行术前

定位，可以此为参考准确找到并切除肿瘤，临床已

 

 
图 2     神经导航融合图像显示右额颞胶质瘤，弥散张量成像提示右侧锥体束受损，磁共振血管成像显示血管推挤移位

Fig.2   Right frontotemporal glioma wad showed in neuronavigation fusion images. Diffusion tensor imaging (DTI) showed right pyramidal
tract damage, and magnetic resonance angiography (MRA) showed that the blood vessels were pushed and displaced
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经广泛应用。但由于术中脑脊液的丢失，脱水剂的

应用，以及脑组织重力的影响等因素，往往容易造

成脑组织结构移位，导致导航精确度下降。再者，

部分胶质瘤术前  MRI 影像与正常脑组织分界不

清，神经导航也容易出现偏差[1]。术中超声具有可

反复扫查、实时定位的优点，能准确判断病灶的位

置、病灶和手术切缘的关系以及病灶切除的范围，

同时超声能够及时纠正脑组织移位的方向和距离，

实时了解肿瘤内部及周边血管的走行情况，这些均

是神经导航系统不能比拟的[2, 3]。

本组 47 例胶质瘤患者术前在神经导航的基础

上均进行了超声监测，确定胶质瘤的边界，以及与

血管的毗邻关系，发现 9 例胶质瘤的内部或周边血

运丰富或毗邻重要血管，在术中超声实时引导下调

整了手术入路，避免大血管及重要功能区的损伤。

此 9 例胶质瘤患者术后病理均为高级别胶质瘤，原

因可能是胶质瘤血管生成程度与肿瘤的恶性程度

有关，级别越高的胶质瘤新生血管密度越大。瘤周

水肿是胶质瘤的一大特征，高级别胶质瘤的水肿更

为明显，对周围的脑组织压迫程度严重，更容易造

成血管移位。MRI 对脑水肿与胶质瘤界限不易区

分，易致水肿组织过度切除而带来不必要的损害。

在超声的引导下可以区分脑组织水肿与胶质瘤。

在保留神经功能的同时实施肿瘤根治术可提高临

床治疗有效率[4]。

依照神经导航术前设计切除胶质瘤后，再行术

中超声检查，发现胶质瘤恶性程度越高，对周围组

 

 
图 3     超声显示低级别星形细胞瘤局限性稍高回声

区，边界清晰，内部回声较均匀

Fig.3   Ultrasonography of low-grade astrocytoma
showed low slightly hyperechoic areas with clear
borders and homogeneous internal echoes

 

 
图 4     超声显示胶质母细胞瘤弥漫性高回声区，边界

不清，内部低回声坏死囊变区

Fig.4   Ultrasonography showed that glioblastoma was a
diffuse hyperechoic area with unclear boundary,
while the necrotic cystic area was hypoechoic

 

 
图 5     超声显示胶质瘤周边包绕血管，需侧方位入路

切除

Fig.5   Ultrasonography showed that the glioma was
surrounded by blood vessels and lateral approach
was needed to resect it

 

 
图 6     术中超声显示切除术仍有少量残留，仍需进一

步切除

Fig.6   Intraoperative Ultrasonography showed tumor
residual, which needed further resection
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织的浸润越严重，与周围正常组织的界限不清越明

显，手术残留率明显较高[5, 6]。通过术中超声对疑似

残留的组织再次切除并送病理检查，大大提高了胶

质瘤的全切率[5, 7]。

但术中超声影像容易受操作者技巧、设备参

数、术野情况等多种因素的影响，存在空间性、对

比性差的缺点。相信随着更小、分辨率更高的探头

出现，超声影像清晰度的提高，超声与神经导航、

神经内镜、荧光显像等技术有效的结合，切除胶质

瘤术中超声的应用将会更加完善[8-11]。

伴发癫痫的胶质瘤患者的手术，单纯切除肿瘤

对于癫痫的控制是远远不够的，需要将致痫灶一并

切除。有时致痫灶的切除对于癫痫患者来说比胶

质瘤病灶的切除更为重要[12]。只有通过缜密的术前

评估、明确致癫灶与胶质瘤的位置关系，切除胶质

瘤并清除致痫灶，才能控制癫痫发作。通过扩大范

围切除胶质瘤来治疗癫痫的方法是不正确的[13]。

MEG 对癫痫患者术前语言、运动、感觉区精确

定位评估具有重要价值，MEG 指导功能区癫痫手

术入路设计，与神经导航结合应用于手术，则既可

显示胶质瘤位置，又可反映了癫癫灶和脑功能区

域 [14]。神经导航系统与 MEG 图像资料进行融合，

通过观察棒的指引，在实际解剖部位区显示功能图

像，为避免术后出现语言、记忆、运动、感觉等神经

功能障碍提供了重要信息[15-17]。

神经导航系统目前已由单纯解剖导航向功能

导航方向发展，通过对 CT、MRI、MEG 等多种影像

资料融合后的神经导航，可以在术前对脑肿瘤、致

痫灶位置及邻近重要功能区进行准确定位，确定

边界，合理规划手术切口及入路，避开重要功能结

构[18-20]； 术中联合超声能够实时定位示踪，实现最

大程度切除肿瘤及致痫灶，降低术后神经功能障碍

的发生率。
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海马硬化型颞叶癫痫的外科治疗
—附 42 例报告

王焕明，胡飞，陈俊，熊玉波，杨崇阳，陈阳，杨艳萍

武汉脑科医院·长江航运总医院 神经外科（武汉  430010）

【摘要】   目的    探讨海马硬化型颞叶癫痫的临床特点及手术治疗的疗效。方法    收集 2012 年 1 月—2018 年
12 月于武汉脑科医院行前颞叶切除术治疗的 42 例海马硬化型颞叶癫痫患者，其中男 30 例，女 12 例，年龄 9～60
岁，病程 3～10 年，临床表现为复杂部分性发作 18 例，部分性发作继发全身性发作 4 例，全身强直-阵挛性发作 20
例。结合患者的临床表现、核磁共振检查和视频脑电图（VEEG）监测结果，对所有患者行前颞叶切除术（包括大

部分海马和杏仁核）。结果    所有患者术后病理检查均证实海马硬化的诊断，术后随访 1 年以上，38 例癫痫无发

作，4 例术后较术前显著改善。结论    对于存在海马硬化的颞叶癫痫患者，如果 VEEG 监测提示同侧颞叶痫样放

电，则可以考虑行该侧前颞叶切除术（包括大部分海马和杏仁核），且术后疗效也较满意。

【关键词】  海马硬化；颞叶癫痫；手术

Surgical treatment for the temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis: report of
42 cases

WANG Huanming,  HU Fei,  CHEN Jun,  XIONG YuBo,  YANG Congyang,  CHEN Yang,  YANG Yanping
Department of Neurosurgery, Wuhan Brain Hospital &Changhang General Hospital, Wuhan 430010, China

Corresponding author: WANG Huanming, Email: 1808381741@qq.com

【Abstract】 Objective    To explore the clinical features and surgical treatment effects of the temporal lobe epilepsy
with hippocampal sclerosis. Methods    Forty two patients diagnosed as temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis
and underwent protemporal lobectomy in Wuhan Brain Hospital from Jan. 2012 to Dec. 2018 were collected, which
included 30 males and 12 females, with the age between 9 to 60 years. Their disease duration ranged from 3 to 10 years.
The clinical manifestations showed complex partial seizure in 18 cases, partial-secondary –generalized seizure in 4 cases,
and generalized tonic-clonic seizure in 20 cases. Based on their results of clinical manifestations, combined with MRI and
VEEG results, all the patients underwent anterior temporal lobectomy (including the most parts of the hippocampus and
amydala). Results    The postoperative pathology confirmed the diagnosis of hippocampal sclerosis. The follow-up of more
than 1 year showed seizure-free in 38 cases, and significant improvement in 4 cases. Conclusions    To the patients of
temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis, anterior temporal lobectomy should be performed (including the most
parts of the hippocampus and amydala) if the VEEG monitoring results show that there are epileptic discharges in the
ipsilateral temporal lobe. And the postoperative curative result is satisfactory.

【Key words】 Hippocampal sclerosis; Temporal lobe epilepsy; Operation

颞叶癫痫是指颞叶原发性病理改变引起的癫

痫，常见原因有海马硬化、肿瘤、海绵状血管瘤、血

管畸形、蛛网膜囊肿和皮层发育不良等[1]。颞叶癫

痫的治疗以手术治疗为最佳选择，收集 2012 年 1 月—

2018 年 12 月于武汉脑科医院行前颞叶切除术（包

括大部分海马及杏仁核）的 42 例海马硬化型颞叶

癫痫患者临床资料，术后随访至少 1 年（平均 2.6

年）疗效满意，现分析报道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

本组 42 例，男 30 例，女 12 例；年龄 9～60
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岁，平均 26.4 岁。病程 3～10 年，平均 5.4 年。

1.2    临床表现

42 例患者中，临床表现为复杂部分性发作

18 例，包括幻听 6 例，恐惧感 4 例，发作时自言自

语、手不自主摸索 8 例；部分性发作继发全身性发

作 4 例；全身强直-阵挛性发作发作 20 例。10 例患

者发作前有先兆，表现为头痛、头晕或胃内有气体

上升感。病因：脑炎脑膜炎 9 例、高热 6 例、颅脑

外伤 2 例，余 25 例未发现明确病因。所有患者均

经过 2 年以上正规内科抗癫痫药物（AEDs）治疗，

癫痫控制效果不佳，每月癫痫发作均在 4 次以上，

且严重影响患者的生活和学习。

1.3    影像学检查

所有患者术前均行断层扫描（CT）和核磁共振

（MRI）检查，CT 检查均提示无明显异常。MRI 检
查除了进行常规的 T1WI 和 T2WI 序列扫描外（图 1），
另外加行 FLAIR 序列扫描（图 2）和双侧海马 MRS
检查（图 3、4），均诊断为海马硬化，其中左侧海马

硬化 16 例，右侧海马硬化 26 例。海马硬化 MRI 诊
断标准包括：T1WI 显示海马体积缩小、侧脑室颞

角扩大、海马区 T2WI 高信号以及 FLAIR 序列高信

号，以及 MRS 检查提示一侧海马 NAA/(Cr+Cho)<
0.71 或者双侧海马 NAA/(Cr+Cho) 差值>10%。

1.4    脑电图检查

所有患者术前均行常规脑电图（EEG）和视频

脑电图（VEEG）监测，常规 EEG 结果提示中度异常

39 例，重度异常 3 例，但均未能明确定位致痫灶。

24 h VEEG 监测提示左颞异常放电 16 例，右颞异常

放电 26 例。

1.5    手术方法

结合患者的临床表现、MRI 检查和 VEEG 监测

结果，对所有患者行前颞叶切除术（包括大部分海

马和杏仁核），均在术中皮层电极（图 5）和深部电

极 EEG（图 6）监测下进行。手术均在全麻下进行，

当患者麻醉满意后，取仰卧位，头转向健侧并略低

位固定于头架上。采用改良翼点入路切口，咬除部

分颞鳞及蝶骨嵴外 1/3 达中颅窝底，使骨窗下缘低

至中颅窝底，以蝶骨嵴为中心瓣状剪开硬膜，临时

将硬膜悬吊于骨缘的骨膜上后，先行颞叶皮层（颞

上、中、下回）EEG 监测和深部电极（海马、杏仁

核）EEG 监测，然后切除前颞叶（左侧 4.5～5.0 cm，

右侧 5～6 cm），最后切除大部分海马和杏仁核（图 7、
8），切除完毕后再复查术中 EEG，若发现仍有异常

放电，则辅以皮层热灼术，直至监测无明显异常放

电为止。术腔彻底止血后严密缝合硬膜，骨瓣还纳

 

 
图 1     MRI T1WI 轴位

Fig.1   MRI T1WI axial plane
 

 
图 2     MRI FLAIR 冠状位

Fig.2   MRI FLAIR coronal plane

 

 
图 3     左海马 MRS 测量

Fig.3   MRS measurement of left hippocampus
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固定，逐层缝合头皮各层，置硬膜外引流一根，术

毕标本送病理检查。

2    结果

2.1    术中情况

所有患者术中皮层电极 EEG 和深部电极 EEG
均发现颞叶皮层和海马、杏仁核有异常放电，在行

前颞叶切除（包括大部分海马和杏仁核）术后，有

10 例复查皮层电极 EEG 仍提示有少许异常放电，

予手术侧术腔周围皮层热灼后，直至异常放电消

失，波幅明显下降，仅见部分慢波发放。

2.2    术后结果

42 例患者术后均出现发热，但经过抗炎、腰椎

穿刺及对症支持治疗后渐好转。所有患者术后均

无明显功能障碍。

所有患者术后 6～8 h 均复查 CT，术后 1 年复

查 MRI（图 9、10），均提示前颞叶切除术后改变。

所有患者术后两周行常规 EEG 复查，均见手术侧

有慢波改变。术后病理检查发现，颞叶皮层、海马

和杏仁核神经元显著减少、广泛萎缩、嗜酸性改

变，胶质细胞弥漫增生，有卫星现象。

2.3    随访结果

所有患者进行 1 年以上的门诊随访，平均随访

时间 2.6 年。42 例患者坚持继续服用 AEDs，有 8
例癫痫无发作，AEDs 为卡马西平、丙戊酸钠、奥卡

西平或（和）苯巴比妥钠等；4 例术后较术前显著

改善，仅偶有癫痫发作，且发作频率和发作程度均

较术前明显减轻。所有患者术后均能正常学习和

生活。

3    讨论

颞叶癫痫占药物难治性癫痫的 60%～80%，其

中 60%～90% 可通过手术治疗[2]。海马硬化是难治

性颞叶癫痫最常见的病理学类型，典型可见海马结

构的神经细胞脱失和胶质细胞增生，其病理特征主

要是 CA1、CA3 区和齿状回颗粒细胞层神经元丢失

和胶质细胞增生，CA1 区最敏感，而 CA2 区一般不

受累[3]。统计显示海马硬化占颞叶癫痫手术病例的

60%～80% 以上，其中 90% 的患者可以通过前颞叶

切除术达到良好的疗效[4]。

颞叶癫痫有其特征性临床表现[5]：① 癫痫发作

的起始和结束均较缓慢，持续时间常> 1  m i n；

② 常常有植物神经或精神先兆，发作时常表现为

行动停顿、凝视、口消化道自动症等；③ 与额叶癫

痫的突发突止和过度运动自动症形成鲜明对比，对

致痫灶的定位有较大参考价值。本组 10 例患者发

作前有先兆表现，如头痛、头晕或胃内有气体上升

感，强烈提示致痫灶位于颞叶。

常规 MRI 检查难治性颞叶癫痫患者通常应用

的扫描序列包括 T1WI、T2WI、FLAIR 和 3D 容积

采集序列[6]。在诊断海马硬化方面，FLAIR 序列较

T2WI 更为准确，主要是由于 FLAIR 序列影像可获

得比 T2WI 更重的 T2 加权像，同时抑制了海马周

围的脑脊液信号，提高了海马与周围信号的对比，

 

 
图 4     NAA/(Cr+Cho)=0.56

Fig.4   NAA/(Cr+Cho)=0.56
 

 
图 5     术中皮层脑电图监测

Fig.5   ECoG monitoring
 

 
图 6     术中深部电极脑电图监测

Fig.6   Depth electrode EEG monitoring
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易于显示海马硬化信号的增高，因此结合 T2WI 序
列能够提高海马硬化诊断的敏感性和准确性[7]。

海马硬化 MRI 诊断标准包括：T1WI 显示海马

体积缩小、侧脑室颞角扩大、海马区 T2WI 高信号

以及 FLAIR 序列高信号。海马硬化最常见的 MRI
表现是海马萎缩和 T2WI 海马信号增高，目前已经

证实海马的体积可反映神经元的数量，因此海马萎

缩是神经元丢失在 MRI 的反映。其他研究也表明[8]，

海马体积缩小、T2WI 信号弥漫性增高是海马硬化

萎缩的直接征象，与病变严重程度、致痫灶在颞叶

的部位有关；前颞叶萎缩和颞角、环池增宽是海马

硬化的辅助征象。海马头部浅沟消失也是诊断海

马硬化的一个可靠征象，有报道称海马头部浅沟消

失对海马硬化诊断的敏感度为  88.9%，特异度为

100%，结合患侧海马有萎缩性改变和 T2WI 信号增

高，可肯定海马硬化的诊断[9]。

磁共振波谱（Magnetic resonance spectroscopy，
MRS）是近年来应用于癫痫定位诊断的新技术，在

中枢神经系统主要测定 NAA、Cho 和 Cr 三种化学

成分。NAA 反映神经元数量，Cr 和 Cho 则主要反

映胶质细胞数量。海马硬化主要病理改变为海马

神经元细胞减少伴不同程度胶质增生。故其主要

MRS 表现为 NAA 峰降低和 Cr、Cho 峰升高[10]。目

前国内外均以 NAA/(Cr+Cho) 值作为诊断标准，因

NAA/(Cr+Cho) 正常值国内尚无统一标准，一般将

对照组 NAA/(Cr+Cho) 平均值下限 (0.68) 作为病变

组  NAA/(Cr +Cho) 值降低的诊断标准，将双侧

N A A / ( C r+C h o )  差值> 1 0 %  作为判断病变组

NAA/(Cr+Cho) 值降低严重侧的诊断标准[11]。本组

42 例患者行 MRI 检查时除了进行常规的 T1WI 和
T2WI 序列扫描外，另外加行 FLAIR 序列扫描和

MRS，均诊断为海马硬化，其中左侧海马硬化 16 例，

右侧海马硬化 26 例。

如果 MRI 提示有一侧海马硬化，同时 VEEG
又发现有同侧颞叶痫样放电，则强烈提示该侧颞叶

为致痫灶，若在显微镜下行该侧前颞叶切除，就能

使癫痫发作得到满意控制。本组 42 例患者行 MRI
均诊断为海马硬化，同时 24h VEEG 监测也提示放

 

 
图 7     术中见海马硬化

Fig.7   Hippocampal sclerosis exhibiting during operation

 

 
图 8     前颞叶切除术后

Fig.8   After ATL
 

 
图 9     前颞叶切除术后 MRI T1WI 轴位

Fig.9   MRI T1WI axial plane after ATL

 

 
图 10     前颞叶切除术后 MRI T2WI 轴位

Fig.10   MRI T2WI axial plane after ATL
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电在海马硬化的同侧颞叶，故我们对这组患者行前

颞叶切除术（包括大部分海马和杏仁核），术中皮

层电极和深部电极脑电图监测也证实异常放电的

存在，术后病理也提示为海马硬化，术后随访 1 年
以上，结果发现 38 例癫痫发作完全消失，4 例术后

较术前显著改善，手术疗效满意。这与国内外的研

究基本类似，但远期效果尚待进一步观察。高翔等[12]

对 15 例颞叶癫痫并考虑海马硬化的病例实施选择

性海马杏仁核切除，结果全部病例术中在皮质 EEG
及深部 EEG 均发现颞叶内侧痫样放电，手术切除

硬化海马后癫痫得到有效控制，术后患者神经心理

检查正常。段宝奇等[13]对 26 例海马硬化型颞叶癫

痫患者术后的癫痫发作和韦氏智力量表进行回顾

性分析，结果在 26 例患者中 EngelⅠ级 20 例，Ⅱ级

4 例，Ⅲ级 2 例，且总智商和操作智商均优于术前，

而 EngelⅠ级的患者的总智商、操作智商和言语智

商优于其他患者，提示手术治疗海马硬化型颞叶癫

痫有助于控制癫痫发作和改善认知功能。钱海燕

等[14]采用 Meta 分析比较了前颞叶切除和选择性海

马杏仁核切除治疗海马硬化性颞叶内侧癫痫疗效，

其中行前颞叶切除 200 例，术后 Engle I 级者 156
例；选择性海马杏仁核 299 例，术后 Engle I 级者

222 例，提示前颞叶切除和选择性海马杏仁核切除

在治疗海马硬化性颞叶内侧癫痫疗效相近。董芳

艳等[15]对 13 例内侧颞叶海马癫痫患者实施了前颞

叶、海马、杏仁核切除手术，在最长 2 年的随访期

内，显效 10 例，好转 3 例，提示只要海马硬化型颞

叶癫痫选择病例恰当、诊断明确就可以实施标准前

颞叶、海马、杏仁核切除术，这是目前治疗颞叶内

侧癫痫的理想选择。

总之，对于存在海马硬化的颞叶癫痫患者，如

果同时 EEG 又发现有同侧颞叶痫样放电，则可以

考虑行该侧前颞叶切除术（包括大部分海马和杏仁

核），手术必须在术中皮层电极和深部电极 EEG 监
测下进行，且术后疗效也较满意，因此值得积极稳

妥的开展。
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天浆牛黄散对匹罗卡品大鼠癫痫模型的影响

苑斌1，卜美玲1，田佳钰2，张蕾1，孙永安2

1. 菏泽医学专科学校附属医院 神经内科（菏泽  274000）
2. 北京大学第一医院 神经科（北京  100000）

【摘要】   目的    观察天浆牛黄散对匹罗卡品大鼠癫痫模型认知、癫痫发作、海马结构的影响。方法    SD 大
鼠 40 只，随机分为 4 组（n=10），分别为空白对照组（A 组）和 3 个匹罗卡品大鼠癫痫模型组，模型组按照不同的

处理方式分为：天浆牛黄散治疗组（B 组）、丙戊酸钠组（C 组）和模型对照组（D 组）。观察第 7、14、21 d 大鼠癫

痫发作情况、脑电图监测大鼠放电次数、认知能力；大鼠处死后行脑组织病理切片检测，观察海马 CA1 区神经元

损伤。结果    B 组与 C 组大鼠癫痫自发性发作次数、持续时间、每分钟平均放电次数均无统计学差异（P>0.05）；
D 组与 B、C 组相比，发作次数增多、持续时间增长、放电次数增多，差异具有统计学意义（P<0.05）；A 组大鼠无

癫痫发作。大鼠在认知能力方面，A、B 与 C 组比较均无统计学差异（P>0.05），D 组与 A、B、C 组相比，认知能力

较差（P<0.05）；大鼠海马区 CA1 区存活细胞数，B、C 与 D 组相比有明显改善（P<0.05）；与 A 组相比 3 个实验组

海马 CA1 区存活细胞显著降低（P<0.05）。结论    天浆牛黄散能减少匹罗卡品大鼠癫痫模型的癫痫发作、改善认

知、有效减轻癫痫发作和海马 CA1 区神经元的损伤。

【关键词】  天浆牛黄散；匹罗卡品；癫痫模型；认知功能；大鼠

Effects of Tianjiang Niuhuang powder on the epileptic model of pilocarpine rats

YUAN Bin1,  BU Meiling1,  TIAN Jiayu2,  ZHANG Lei1,  SUN Yongan2

1. Department of Neurology, HeZe Medical College affiliated hospital, Heze 274000, China
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【Abstract】 Objective    To observe the effects of Tianjiang Niuhuang Powder on cognition, seizure and
hippocampal formation in epileptic model of pilocarpine rats. Methods    Fouty SD rats were selected in this study. They
were randomly divided into four groups (each group n=10), including a blank control group (group A) and three
pilocarpine epilepsy model groups. The model groups were divided into Tianjiang Niuhuang Powder treatment Group
(group B), Sodium valproate (group C) and model control group (group D) according to the different processing methods.
The seizures number of discharges in the EEG monitor, cognitive ability were observed on the 7th, 14th and 21st day, The
pathological sections of the brain and the neuronal damage in the hippocampal CA1 area were observed after the rats were
sacrificed. Results    There was no significant difference in the number of spontaneous episodes, duration, and average
number of discharges per minute between group B and group C (P>0.05). Compared with groups B and C, group D
increased the number of episodes and increased duration. The number of discharges increased, the difference was
statistically significant (P<0.05). Group A had no seizures. There were no significant differences in cognitive ability
between groups A, B and C (P>0.05). Compared with group A, B and C, group D had poor cognitive ability (P<0.05). The
number of surviving cells in the hippocampus CA1 region was significantly improved compared with the D group
(P<0.05). Compared with the A group, the viable cells in the hippocampal CA1 region of the three experimental groups
were significantly lower (P<0.05). Conclusions    Tianjiang Niuhuang Powder can reduce seizures, improve cognition and
effectively alleviate neuronal damage in hippocampal CA1 neurons in rats with epilepsy.

【Key words】 Tianjiang Niuhuang Powder; Pilocarpine; Epileptic mode; Cognitive ability; Rats

癫痫是一种常见的神经系统慢性疾病，在我国

每年发病率约 23/10 万左右[1]。癫痫具有病因多样

性、反复发作、症状复杂等特点，根据不同的临床
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表现大致分为全面强直-阵挛发作、单纯部分发作、

复杂部分发作、失神发作、癫痫持续状态等类型。

目前治疗以口服抗癫痫药物（AEDs）为主，长期服

用 AEDs 将产生药物不良反应。

天浆牛黄散是由天浆子、人工牛黄、郁金、白

帆、天竺黄、朱砂组成。天浆子和牛黄为君药，是

最有特色的成分，具有熄风止痉、解毒消肿的功

效，起到至关重要的作用。

丙戊酸钠为各大指南推荐的单药治疗癫痫的一

线用药，疗效确切[2]。我们以天浆牛黄散药方为基础，

比较其与丙戊酸钠对匹罗卡品大鼠癫痫模型的影

响，为天浆牛黄散的开发和扩大应用提供实验依据。

1    材料与方法

1.1    药品和仪器

天浆牛黄散自行配制：每份以天浆子 30 颗、

人工牛黄 5 g、郁金 30 g、白帆 15 g、天竺黄 20 g、朱

砂 5 g 的比例称取，研磨成粉末，配制成 0.1 g/mL
的溶液。

氯化锂、匹罗卡品（杭州大阳化工有限公

司）；生理盐水、东莨菪碱为本实验室配制；水合

氯醛（北京市旭东化厂）；多聚甲醛（济南翱翔化工

有限公司）；无水乙醇、二甲苯（山东茂军化工科

技有限公司）；放大器、脑电图（EEG）记录仪（北

京大阳公司）；Morris 水迷宫；光电显微镜（奥林

巴斯中国有限公司）。

1.2    实验动物及造模方法

健康雄性成年 SD 大鼠，体重 150～200 g，购自

武汉大学实验动物中心。给予自由进食及饮水，维

持 12 h 光照/黑夜昼夜节律。该实验获得荷泽医学

专科学校附属医院医学伦理委员会批准。

采用氯化锂-匹罗卡品制作慢性癫痫大鼠模

型[3]。首先按照 127.17 mg/kg 的剂量对大鼠进行氯

化锂腹腔注射，18 h 后按照 1 mg/kg 的剂量对其腹

腔注射东莨菪碱（0.25 mg/kg），30 min 后按照

10 mg/kg 的剂量腹腔注射匹罗卡品（浓度 7.5 g/L）；
重复 5 次，若 5 次之后仍未成功，则换用另一只大

鼠重新制作，共成功造模实验大鼠 30 只。

造模成功检测标准：大鼠发作情况按照

Racine 评价标准进行评估[4]。0 级为大鼠表现正常，

无异常发生；Ⅰ 级为大鼠耳朵和面部均发生轻微

抽搐；Ⅱ 级为大鼠出现轻微的肌阵挛现象；Ⅲ 级
为大鼠肌阵挛现象加重，尾巴强直，无法正常走

路；Ⅳ 级为肌阵挛现象非常显著；Ⅴ 级为大鼠全

身出现强直的状态、阵挛现象严重，部分大鼠出现

跌倒；Ⅵ  级为大鼠出现癫痫持续状态（Sta tus
epilepticus，SE），即连续癫痫发作状态在 30 min 以
上；Ⅶ 级为大鼠死亡。大鼠出现 Ⅳ 级以上的症状

并逐渐平复之后，对其进行细致观察，并行 EEG 检
测，如果出现痫样放电的现象，则评定造模成功。

1.3    实验分组

SD 大鼠 40 只，随机分为 4 组（n=10）；各组均

为每日三次灌胃，共 3 周。

空白对照组（A 组）给予生理盐水 1 mL/kg/次
的剂量灌胃。实验组 3 组造模后大鼠安定 1 h，分

别以天浆牛黄散治疗组（B 组）给予天浆牛黄散

1 mL/kg/次灌胃治疗；丙戊酸钠组（C 组）给予丙戊

酸钠 5 mg/kg/次灌胃治疗；实验对照组（D 组）给

予生理盐水 1 mL/kg/次灌胃。

1.4    观察指标

1.4.1    癫痫发作情况　对大鼠实行 24 h 视频监测，

分别于第 7、14、21 d 观察各组大鼠的癫痫自发性

发作次数和持续时间。

1.4.2    脑电图监测放电次数　连接放大器及 EEG
记录仪，分别于第 7、14、21 d 检测大鼠每分钟平均

放电次数，每只大鼠记录 30 min。
1.4.3    认知能力测评　分别于第 7、14、21 d 使用

Morris 水迷宫测试和穿梭箱试验测定大鼠的认知

能力[5]。记录逃避潜伏期、主动回避次数、主动回避

潜伏期。

1.4.4    组织学观察大鼠海马  CA1 区神经元细胞

数　第 22 d 每组随机选取 5 只大鼠用 100 g/L 的水

合三氯乙醛（10 mL/kg）深度麻醉，心室灌注固定完

后断头取脑，置入  40  g /L  多聚甲醛，4℃  固定

72 h。将组织块脱水石蜡包埋，在大脑视交叉与视

乳头之间冠状取 3 mm 厚组织块[6]，断面见白色纤

维状物，即为海马，在石蜡切片机上连续冠状切

片，厚度为 5 μm，切片放入 40℃ 的蒸馏水中展开，

然后用涂布 100 g/L 多聚赖氨酸的清洁载玻片捞

出，晾干后 46℃ 烘烤 2 h 备用。

常规 HE 染色：将切片置于光电显微镜下对各

组大鼠海马 CA1 相同部位进行神经元细胞计数[7,8]。

1.5    统计学方法

采用 SPSS 20. 0 软件对实验数据进行统计分

析。计量数据采用均值±标准差表示，组间比较用

单因素方差分析；以P 值<0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

40 只 SD 大鼠造模过程中，均未发生感染或死

亡，完成实验。
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2.1    大鼠癫痫发作情况

分别于第 7、14、21 d 检测大鼠癫痫自发性发作

次数和持续时间，B 组与 C 组比较均无统计学差异

（P>0.05），D 组与 B、C 组比较，发作次数较多、持

续时间且较长（P<0.05），见表 1～3。
2.2    脑电图监测大鼠放电次数

第 7、14、21 d 监测各实验组大鼠每分钟平均放

电次数， B  组与 C  组比较差异无统计学意义

（P>0.05）；D 组与B、C 组比较，放电次数明显较多

（P<0.05），见表 2。
2.3    大鼠认知能力测评

第 7、14、21 d 监测大鼠认知能力，A、B与C 组
比较差异无统计学意义（P>0.05），D 组与A、B、C
组比较，其认知能力较差（P<0.05），见表 3。
2.4    大鼠海马 CA1 区神经元组织学

A组海马 CA1 区神经元呈带状分布，细胞结构

清晰、完整，胞浆透明，胞核呈圆形或椭圆形，染色

质分布均匀，核仁清晰，形态正常，存活细胞数

（235.700±11.126）/mm2。B、C 组与D 组变性损伤的

神经元失去正常结构，胞体呈三角形，胞质浓缩、

深染，核固缩，核仁不明显，比较有明显改善

（P<0.05）；与A组相比 3 个实验组大鼠海马 CA1 区

存活细胞显著降低（P<0.05），见表 4、图 1。

3    讨论

癫痫是神经系统常见的慢性疾病，临床具有病

程长且反复发作的特点，现阶段对于癫痫的治疗主

要包括内科、外科治疗及其他疗法，而内科治疗是

最主要方法[9]，但成人癫痫患者有 25.3% 及儿童癫

痫患者中 13.4% 会对 AEDs 产生耐药，逐渐发展成

顽固性癫痫[10]，其治疗周期长，用药的依从性较差，

并对认知功能造成不良影响，引起记忆力下降等不

良反应。

癫痫俗称“羊癫风”，属于中医“痫证”范

畴。《素问·至真要大论》指出“诸暴强直，皆属

于风”。认为其发病为七情失调、先天因素、六淫

疫毒、脑窍外伤等，致使脏腑受伤、风痰闭阻、痰火

内盛、心肾亏虚，造成神机受累、元神失控。

天浆牛黄散是一种纯中药配方，其组成为：天

浆子 30 颗、人工牛黄 5 g、郁金 30 g、白帆 15 g、天

竺黄 20 g、朱砂 5 g。方中天浆子、牛黄共为君药，

天浆子气味甘，平，无毒，主治寒热结气，盘毒鬼

症，小儿诸痫（摘自《太平圣惠方》卷八十五）。

人工牛黄，味甘，性凉，归心、肝经，主要功效为清

热解毒，化痰定惊。郁金，味辛苦，性凉，归肝、

心、肺经，功能主治行气解郁、凉血破瘀、胸腹胁肋

诸痛、失心癫狂。天竺黄，味甘，性寒，归心、肝

经，具有清热豁痰、凉心定惊之功效。朱砂，味甘，

性微寒，归心经，具有重镇安神、解毒的功效，临床

用于神志不安、心悸怔忡、失眠、惊痫等症。诸药

合用，共凑宁心安神止惊痫之功效。

天浆牛黄散因其抗癫痫作用显著，不良反应

少，应用于临床多年，成功治疗了很多癫痫患者，

为此我们选取大鼠为实验对象，建立匹罗卡品癫痫

表 1    各实验组第 7、14、21 天大鼠癫痫自发性发作次数和发作持续时间（ ）

Tab.1    Number of spontaneous seizures and duration of seizures in rats on days 7, 14, and 21 of each experimental group ( )

天数

Day
组别

Group
B 组
B group

C 组
C group

D 组
D group

  7 发作次数 SE times   5.0±1.633   4.6±1.265 13.3±2.312*

发作持续时间 Continual time 24.2±2.573 24.9±1.912 35.8±3.584*

14 发作次数 SE times   4.6±1.265   3.8±1.398 14.5±2.068*

发作持续时间 Continual time 18.2±2.3 16.8±2.201 37.9±3.213*

21 发作次数 SE times   3.8±1.033   3.2±1.229 15.4±2.011*

发作持续时间 Continual time 13.0±2.211 12.9±1.912 42.5±3.629*

注：*与 B 组或 C 组比较，P<0.05
Note: * Compared with group B and C, P<0.05

表 2    各实验组第 7、14、21 天大鼠每分钟平均放电次数（ ）

Tab.2    Average number of discharges per minute for rats on
days 7, 14, and 21 of each experimental group ( )

天数

Day
B 组
B group

C 组
C group

D 组
D group

7 131.3±13.59 140.4±15.86 298.3±20.38*

14   75.3±12.56   73.9±13.75 293.3±15.17*

21   34.8±11.66      39±11.72 289.9±18.66*

注：* 与 B 组或 C 组比较， P<0.05
Note: * Compared with group B and C, P<0.05
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模型。匹罗卡品诱导的癫痫模型与人类癫痫发作

方式极为相似，是理想的动物癫痫模型[11]。该癫痫

模型大鼠海马神经元会发生凋亡，且以 γ-氨基丁酸

能神经元选择性凋亡为主[12,13]，γ-氨基丁酸能神经递

质的传导对癫痫发作的神经元异常放电及癫痫模

型的认知和学习记忆等有影响作用[14,15]，并在突触

递质的传递及突触的自身生长中占有重要位置[16]。

氯化锂-匹罗卡品慢性癫痫模型具有制作简便、重

复性好、诱发率高、受外界干扰小、癫痫发作持续

时间长等优点，己经被广泛应用于药物基础实验。

本研究成功造模，通过观察发现天浆牛黄散能减少

癫痫发作的次数及持续时间，减少大鼠大脑放电次

数，改善认知。我们还研究发现天浆牛黄散能减少

实验大鼠海马区神经细胞的凋亡，与丙戊酸钠组大

鼠比较，差异无统计学意义，为临床推广应用提供

了实验依据。至于其抗癫痫的具体机制，可能与减

少神经细胞凋亡有关，尚需进一步深入和大样本的

研究。

参考文献
姚俐. 川芎嗪抗小鼠实验性癫痫的研究. 广州: 南方科技大学, 硕
士学位论文, 2013.

1

表 3    各组大鼠第 7 天的认知能力测评（ ）

Tab.3    Evaluation of cognitive ability on the 7th day of each group of rats ( )

天数

Day
组别

Group
逃避潜伏期（秒）

Scape latency (s)
主动回避次数（次）

Active avoidance (times)
主动回避潜伏期（秒）

Active avoidance latency (s)

7 A 1.833±0.1954 13.7±1.494 4.049±0.616

B 1.990±0.1946 13.3±1.636 4.370±0.606

C 1.982±0.2084 13.1±1.197 4.162±0.638

D 3.700±0.1571* 8.7±1.494* 6.208±0.498*

14 A 1.828±0.356 13.5±1.958 3.954±0.601

B 2.069±0.366 13.9±1.197 4.275±0.515

C 2.018±0.372 13.7±1.337 4.059±0.587

D 4.161±0.522* 8.1±1.370* 7.019±1.008*

21 A 1.881±0.320 14.6±1.717 3.776±0.424

B 1.902±0.199 13.6±0.699 4.307±0.339

C 1.955±0.345 13.7±0.949 4.103±0.529

D 4.690±0.728* 7.4±1.265* 7.289±1.041*

注：* 与 A 组、B 组或 C 组比较，P<0.05
Note: * Compared with group A, B or C, P<0.05

表 4    各实验组大鼠海马区 CA1 区存活细胞数（ ）

Tab.4    Number of viable cells in the hippocampal CA1 region
of each experimental group ( )

组别

Group
细胞数（个/mm2）

Number of cells (number/mm2)

B 192.7±13.752

C 192.7±12.893

D 158.3±  8.982*

注：* 与 B 组和 C 组相比，P<0.05
Note: * Compared with group B and C, P<0.05

 

 
图 1     各组大鼠脑组织海马 CA1 区神经元（HE *200）
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a. group A; b. group B; c. group C; d. group D
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·综　述·

精准医疗在难治性癫痫中的现状

胡笑月1, 2，汤继宏1，华颖2

1. 苏州大学附属儿童医院 神经内科（苏州  215000）
2. 无锡市儿童医院 神经内科（无锡  214000）

【摘要】   癫痫是常见的神经系统疾病，其中高达 30% 的患者为药物难治性癫痫，不仅给患者造成身心的危

害，也增加了社会、家庭的负担。而单纯依据临床特征和现行癫痫用药指南的给药方案，难以获得满意的治疗效

果。随着基因测序技术的发展，越来越多的癫痫致病基因得以发现，可以精确地帮助医生明确癫痫发生的机制，

辅助临床选择适合的个体化治疗方案，把握治疗时机。

【关键词】  难治性癫痫；基因检测；精准治疗

 

癫痫是脑神经元过度放电引起的反复性、发作

性和短暂性的中枢神经系统功能疾病，以儿童和青

少年发病率较高。全世界大约有 4 000～5 000 万人

患有癫痫[1]，使其成为全球最常见的神经系统疾病

之一，尽管在过去几十年中，可获得的抗癫痫药物

（AEDs）数量增长一倍以上，但仍有约 30% 的患者

属于药物难治性癫痫，比例与 40 年前（1979 年）相

似[2]。这部分疾病不仅严重影响了患者的生理和心

理健康，经济费用方面也占到了癫痫总治疗费用的

80%[3]，也是整个社会的主要健康问题之一。

难治性癫痫定义为：经过至少两种一线 AEDs
正规治疗后无效（血药浓度在有效范围），并且至

少观察 2 年，仍然不能控制且每月至少发作 4 次以

上，严重影响患者日常生活，并且无进行性中枢神

经系统疾病或占位性病变[4]。在一定程度上，难治

性癫痫药物的治疗仍然是一个试错过程，关于第一

和第二选择药物的指南在很大程度上是基于当前

的癫痫类型分类和脑电图（EEG）结果[5]。但随着对

疾病认识的提高，人们已经意识到病因是难治性癫

痫患者治疗、预后和临床进程的主要决定因素。

2017 年国际抗癫痫联盟（ILAE）的癫痫分类提出六

大病因：遗传性、结构性、感染性、免疫性、代谢

性、未知病因。在仔细排除中枢神经系统感染和免

疫性疾病、脑部结构异常、中毒和代谢等继发因素

后，有 50% 的患者无脑部器质性表现，病因不明，

称为原发性癫痫，一般认为由遗传因素控制。

1    癫痫与精准医学

随着近年来临床检测技术的进步，特别是二代

测序技术的发展，癫痫的遗传基因突变的诊出率已

达到 30%～40%。通过基因检测，可以更精确的帮

助医生确认癫痫，尤其是单基因遗传性癫痫产生的

原因，从而实施正确、合理的治疗方案，实现对癫

痫疾病的精准治疗。

近年来，癫痫遗传学和精准医学研究迎来日新

月异的变化。2010 年美国国家卫生研究院主导的

Epi4K/Epi25 项目已完成 4 000 例癫痫性脑病的全

外显子测序检测（WES）[6]，发现一些癫痫性脑病的

新发致病性突变（SLC1A2、CACNA1A、DNM1、
GNAO1 等）[7-11]。

癫痫相关基因的数量在不断扩展，这些进展不

但为前期机制与功能研究带来了新的机遇，也改善

了当前 AEDs 的应用。众所周知，难治性癫痫不仅

多种药物治疗无效，甚至药物的不良反应也十分严

重，尤其是应用不适宜的 AEDs，还有可能加重癫

痫发作或者是诱发新的癫痫类型[12]。

2    难治性癫痫的精准治疗

癫痫基因的突变机制不仅涉及离子通道功能

障碍和神经递质调节，还涉及结构基因、细胞信号

转录等多重机制[13]。通过基因检测，分析突变位点

引起的相应的蛋白分子的功能改变，可以辅助医师

选择合适的治疗方案以及针对性药物，同时规避有

可能加重病情的药物，提供治疗思路，并把握治疗

时机，实现精准的靶向治疗。以下就近年来针对难
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治性癫痫的特殊基因突变的精准治疗进行总结。

2.1    抗癫痫药物治疗

2.1.1    电压门控离子通道基因突变与治疗　婴儿严

重肌阵挛性癫痫（Dravet 综合征）是钠离子通道基

因突变引起的常见的难治性癫痫，其中 SCN1A 基
因突变多为“功能失活性突变”，需要避免使用钠

离子通道阻滞剂，如奥卡西平、卡马西平、拉莫三

嗪[14]，而 SCN2A、SCN8A 突变为“功能获得性突变”，

应用钠离子通道阻滞剂对癫痫控制有效[15,16]。结合

受影响通道的表达模式，这些效应可以直观地转化

为抑制性神经元（SCN1A）的放电减少或主要神经

元（SCN2A）的兴奋性增强，从而解释癫痫的发生。

然而，一些 SCN2A 突变也会显示出功能丧失[17]，需

要更多的临床病例总结经验。婴儿游走性部分性

癫痫是一种罕见的对常规 AEDs 反应欠佳的婴儿早

期癫痫性脑病，最常见的病因是  KCNT1  基因突

变，造成钾通道过度活跃功能突变，而作为 KCNT1
阻滞剂的抗心律失常药奎尼丁老药新用，被证实

在此类遗传性癫痫中有治疗作用[18]。但有研究表明

患者的差异效应，即那些在幼年接受治疗的患者与

接受治疗的（年轻）成年人相比表现出更积极的反

应[19,20]。今后的研究需要进一步探索这种差异产生

的机制以及药物治疗的合适时间窗。有关钾离子

通道变异的基因，如 KCNQ 基因的突变，可以引起

家族性新生儿癫痫发作以及形式严重的早发性癫

痫脑病，新型 AEDs 瑞替加滨在体外实验中表明可

以修复癫痫突变基因 KCNQ2 离子通道的正常功

能[21]。但因为在成人患者中出现的严重不良反应[22]，

该药已从市场撤离，所幸目前仍有其他具有类似作

用模式而不良反应更小的新药正在研发中。

2.1.2    配体门控离子通道基因突变与治疗　另一个

精准医学在遗传性癫痫的老药新用的例子，是美国

食品和药物管理局批准的 N-甲基-D-天冬氨酸受体

（NMDA）受体拮抗剂—美金刚，作为 NMDA 受
体阻滞剂，用于治疗阿尔茨海默病时可以使症状得

到轻度到中度的改善。使用治疗 GRIN2A、GRIN2D
基因突变相关的癫痫，美金刚可显著减少由 GRIN2A
新生错义突变引起的早发性癫痫患者的发作[23]。而

当患者出现难治性癫痫持续状态时，麻醉药氯胺酮

和镁作为 NMDA 受体阻滞剂也被证明是有效的[24]。

最近研究[25]表明 γ-氨基丁酸（GABA）A 受体亚单位

β3（GABRB3）基因突变也与药物难治性癫痫有关，

并报道 1 例 GABRB3 基因突变所致的难治性癫痫，

后经更换为氯硝西泮后癫痫得到了控制。氯硝西

泮是一种苯二氮卓类衍生物，与 GABA-A 型受体结

合，增加神经递质 GABA 的抑制作用，从而控制

癫痫。

2.1.3    非离子通道基因突变与治疗　除上述离子通

道基因外，研究还发现部分癫痫致病基因与离子通

道无关，而主要影响特定蛋白功能。SLC2A1 基因

主要编码葡萄糖转运蛋白 1（Glucose transporter
type 1，GLUT1），GLUT1 具有转运葡萄糖通过血脑

屏障及红细胞膜的作用。当 SLC2A1 基因发生突变

时，葡萄糖就不能有效地通过血脑屏障，导致脑组

织缺乏能量供应而产生癫痫，这时通过生酮饮食给

大脑提供替代的能酮体，即可缓解临床症状[26]。吡

哆醇依赖性癫痫（PDE）是一种罕见的常染色体隐

性疾病，发病于新生儿期，各种 AEDs 均不能控制

发作。参与 PDE 的基因是 ALDH7A1 基因，编码吡

哆醛-5-磷酸结合蛋白 [27]，是合成吡哆醇的关键蛋

白，故当 ALDH7A1 发生突变时，患者对高剂量维

生素 B6（吡哆醇）治疗反应好。mTOR 信号通路在

癫痫的发病中也扮演了重要角色，与之相关的基

因，如 TSC1、TSC2 突变可引起严重的难治性癫痫，

需要应用 mTOR 阻滞剂—雷帕霉素进行治疗[28]。

2.2    非抗癫痫药物治疗

对单用或者联合 AEDs 治疗不满意的难治性癫

痫，还可选用生酮饮食以及激素、丙种球蛋白等进

行治疗[29]。

2.2.1    生酮饮食　生酮饮食是一个脂肪高比例、碳

水化合物低比例，蛋白质和其他营养素合适的配方

饮食，治疗儿童难治性癫痫已有数十年的历史。最

近有一些研究开始分析与生酮饮食疗效及不良反

应相关的基因，评估生酮饮食的基因位点。2018 年
7 月，韩国一项最新研究发现  SCN2A、KCNQ2、
STXBP1、SCN1A 基因突变的患者对生酮饮食尤为

有效，但 CDK15 基因突变的患者疗效较低[30]。2018
年 9 月，台湾学者对 1 例有 SCN2A 基因新生突变

的婴儿痉挛症患儿使用生酮饮食治疗，患儿在接下

来 10 个月内无发作，并且 EEG 明显恢复[31]。Schoeler
研究小组[32]通过全基因组测序比较 112 例对生酮饮

食无反应和 123 例反应良好的患者，筛选出了与疗

效欠佳有关的候选基因 CDYL。
2.2.2    激素和丙种球蛋白　激素和丙种球蛋白等免

疫疗法用来治疗婴儿痉挛症、睡眠期癫痫放电持续

状态（ESES）相关谱系疾病等难治性癫痫，但疗效

也报道不一，也有一些已发表的对特异性基因变异

的疗效的研究，如丙种球蛋白对 GRIN2A 突变引起

的 Landau-Kleffner 综合征（Landau-Kleffnersyndrome，
LKS）疗效显著[33]。因为 GRIN2A 突变，引起编码的

癫痫杂志 2019年5月第5卷第3期 • 193 •

http://www.journalep.com 

http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


NMDA 受体功能紊乱，使其抗原性增加，引发了自

身免疫反应。

2.2.3    手术治疗　对于脑内病灶部位明确，且药物

治疗不能控制发作的难治性癫痫，可采用手术治

疗。皮质发育畸形包括多个与大脑皮质结构和皮

质下结构异常相关的疾病实体，其中很大一部分导

致耐药性癫痫的发生，是儿科癫痫手术中最常见的

病因。在严格挑选的病例中，癫痫手术可能导致发

作频率的显著改善，甚至完全缓解[34]。而近期有学

者[35]提出潜在的分子遗传变化是影响癫痫手术患者

选择的一个潜在因素。Stevelink 等[36]分析了 10 篇
文献涉及 mTOR 通路异常的 30 例手术病例，包括

DEPDC、PTEN、NPRL2 和 NPRL3 基因突变引起的

mTOR 通路信号改变所致的皮质畸形，最后的结

论是  mTOR 通路基因突变的手术成功率为  71%
（22/30）。
2.2.4    干细胞治疗　在脑卒中、多发性硬化和帕金

森病等不同的神经系统疾病中都有关于干细胞治

疗的报道，但其实它也有被用来探索癫痫的治疗[37]。

对于基因突变引起的 GABA 功能紊乱，目前已有一

些动物实验集中于修复和增强  GABA 能系统将

GABA 祖细胞移植到癫痫脑区[38]。例如，将神经干

细胞移植到癫痫持续状态诱导的慢性癫痫大鼠模

型的海马中，可以通过移植细胞的长期存活及其向

GABA 能神经元的分化来减少癫痫发作[39]。还有一

些研究在早期胚胎发育期使用来自内侧神经节隆

起的祖细胞—这是大脑中 GABA 能神经元的主

要来源，减少颞叶癫痫不同实验模型的癫痫发作[40]。

值得注意的是，将衍生成熟的 GABA 中间神经元移

植到颞叶癫痫小鼠模型的大脑中，当它们的功能整

合后不仅可以抑制癫痫的产生，还能改善认知行为[41]。

3    结语

与难治性癫痫相关的基因变异的检测开创了

癫痫治疗的新纪元。对致病基因的深入了解将会

使一些癫痫临床综合征的诊治转变为以基因为导

向。例如，在致病基因确定之后，West 综合征可被

称为 SCN2A 癫痫性脑病，治疗思路和策略也将与

以往不同。我们现在已经逐步进入一个精准医学

的时代，现有和新开发的疾病模型将继续扩大我们

对大脑功能的理解，并揭示与难治性癫痫相关的特

定基因和相关变异的疾病机制。这些实验研究和

临床实践将提供新的治疗靶点，推动临床工作，包

括老药新用以及分子生物技术的应用，如干细胞疗

法等，为严重受累的难治性癫痫患者带来福音。
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·综　述·

自身免疫性脑炎继发癫痫风险的研究进展

邓阳燕，陈阳美

重庆医科大学附属第二医院 神经内科（重庆  400010）

【摘要】   癫痫是一种具有持续致痫倾向的慢性脑功能紊乱。引起癫痫的病因非常复杂，近年来提出中枢神

经系统免疫炎症与癫痫发生有关，随着越来越多针对神经元自身抗体相关性脑炎被诊断，为该假说提供更多依

据。实际上大多数自身免疫性脑炎（Autoimmune encephalitis，AE）都伴有癫痫发作，但继发癫痫的可能性相对较

小。现就不同类型 AE 继发癫痫风险作一综述。

【关键词】  自身免疫性脑炎；抗神经元表面抗体；抗神经元细胞内抗体；癫痫；风险

 

自身免疫性脑炎（Autoimmune encephalitis，
AE）是一类针对特定神经元抗原引起的体液或细胞

免疫反应所致的脑炎，根据抗体分布分为神经元表

面抗体和神经元细胞内抗体，既往研究表明神经元

表面抗体具有直接的致病作用，而细胞内抗体则通

过 CD4+/CD8+T 细胞介导的毒性作用致病。根据

致病机制不同，尽管各种脑炎部分临床症状重叠，

但预后不同[1]。在 AE 急性期，癫痫发作是一种非常

普遍的症状，部分患者发展为癫痫持续状态（Status
epilepticus，SE），是脑炎急性神经功能紊乱的表

现。癫痫是一种慢性神经系统疾病，定义为至少一

次非诱发性癫痫发作和具有持续的致痫倾向。AE
继发癫痫可能是由于脑炎急性期后持续炎症过程

所致，也可能由急性期免疫炎症过程消退后神经元

网络发生不可逆转变引起[2]。目前关于 AE 发展为

癫痫的风险知之甚少，因此本文就不同类型抗体介

导 AE 继发癫痫作一综述。

1    自身免疫性癫痫定义

Delezenne C 在 119 年前提出自身免疫因素可

能导致癫痫形成的假说，在 20 世纪 60～70 年代，

Mihailović等[3]通过将特异性抗体注入猫和猴的脑室

和脑中产生过度兴奋和癫痫样症状，进一步证实该

假说 。近 20 年来，越来越多的研究表明中枢神经

系统炎症和免疫机制参与癫痫形成，包括糖皮质激

素对一些难治性癫痫有效[4]；自身免疫性疾病患者

较普通人群具有更高的癫痫风险[5]；免疫相关基因

与部分类型癫痫相关等[6]。

2014 年，国际抗癫痫联盟（ILAE）制定了新的

癫痫定义，要求“至少两次间隔>24 h 的非诱发性

（或反射性）发作；一次非诱发性（或反射性）发

作，并在未来 10 年内，再次发作风险与两次非诱发

性发作后的再发风险相当（至少 60%）”[7]。2017 年，

ILAE 对癫痫的新分类引入了“癫痫免疫病因学”

的概念，自身免疫性癫痫定义为“直接由自身免疫

性疾病引起且癫痫发作是核心症状” [ 8 ]。因此，

Geis 等[9]提出 AE 非急性期至少随访 1 年后仍出现

癫痫发作或需要长期抗癫痫治疗才可考虑为自身

免疫性癫痫，在急性期或者随访期间出现的癫痫发

作应该考虑为自身免疫性癫痫发作。癫痫发作在

抗体介导的脑炎急性炎症激发阶段非常频繁（33%～

100%），取决于抗原类型，但大多数患者脑炎好转

后无癫痫发作。

2    炎症、免疫机制与癫痫

动物模型中，激活癫痫或癫痫持续状态靶点可

迅速引发癫痫发作和传播区域内炎症介质的快速

募集[10, 11]。癫痫发作、炎症、神经元抗体均可引起突

触功能障碍和过度兴奋，其中炎症可通过多种转录

或非转录途径引起癫痫发作及癫痫发生，而抗体介

导的脑炎，例如抗  N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-

methyl-D-aspartate receptor, NMDAR）、抗 α-氨基-3-
羟基 -5 -甲基 -4 -异恶唑丙酸受体（α -a m i n o -3 -
hydroxy-5-methyl-4- i soxazolepropionic  acid
receptor，AMPAR）、富亮氨酸胶质瘤失活 1 蛋白

（Leucine-rich gliomainactivated-1, LGI-1）或抗 γ-氨
基丁酸受体  B（γ-aminobutyric acid receptor B，

GABABR）脑炎则通过与受体特异性结合引起突触

功能障碍及兴奋性增高从而导致癫痫发作，其中炎
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症机制在抗体介导脑炎的参与程度尚不清楚[9]。

抗神经元表面抗体相关性脑炎中，抗体与表位

结合并可能诱导同源抗原的结构和功能的改变，而

在神经元细胞内抗体相关性脑炎中，抗体不能与抗

原表位结合，主要是通过细胞毒性 T 细胞机制致病。

以抗 NMDAR 脑炎和抗 Hu 抗体脑炎为例，二者分

别代表神经元表面抗原相关性脑炎和神经元细胞

内抗原相关性脑炎。在啮齿动物脑组织透化增加

的免疫荧光研究中，NMDAR 抗体免疫标记呈类神

经纤维样模式，而 Hu 抗体细胞免疫标记呈离散模

式。在培养的神经元中发现，NMDAR 抗体可以与

神经元表面靶抗原结合，而抗 Hu 抗体不能与细胞

内抗原结合。抗 NMDAR 脑炎患者尸检结果发现

脑组织存在中度浆细胞为主的炎症浸润，IgG 沉积

物和小胶质细胞增殖，而没有 T 细胞介导的神经元

丢失。相反，在抗 Hu 抗体相关性脑炎中发现了广

泛的神经元丢失和炎症浸润，T 细胞可能通过穿孔

素和颗粒酶机制直接作用于神经元导致其变性[1]。

3    抗神经元表面抗体与癫痫

抗 NMDAR 脑炎是年轻患者中最常见的自身

免疫性脑炎[1]。在抗 NMDAR 脑炎中，相较于女性

和 12 岁以下患者，癫痫发作在男性患者中常常作

为首发症状出现[12, 13]。一项研究通过随访 109 例抗

NMDAR 脑炎患者发现，随访 2 年及以上的患者均

无癫痫发作，其中，急性期无癫痫发作的患者在随

访期间均未出现癫痫复发，而 80% 急性期伴有癫痫

发作的患者在起病 6 个月后无癫痫发作。该研究

发现短期（<3 个月）和长期（> 3 个月）AEDs 治疗控

制癫痫发作无明显差异，因此认为抗 NMDAR 脑炎

不需要长期  AEDs 治疗，同时也不支持常规使用

AEDs 预防急性期后癫痫复发[14]。近期另外一项研

究也支持该结论，且表明年轻的抗 NMDAR 脑炎患

者癫痫发作往往是自限性的[15]。儿童和幼儿是癫痫

易感人群，不伴有缺氧、感染等并发症的抗 NMDAR
脑炎患者几乎不发展为癫痫[16, 17]。抗 NMDAR 脑炎

患者脑实质炎症细胞浸润轻微，神经元缺失也较

少，约 30% 急性期出现皮质、皮质下或小脑区域的

局灶性或多灶性信号异常[18]，但核磁共振（MRI）随
访未发现永久性脑实质损害[19, 20]。以上证据进一步

支持抗 NMDAR 脑炎继发癫痫风险较小。尽管抗

NMDAR 脑炎癫痫发作控制效果较好，但不能忽视

免疫治疗的重要性，大量研究表明，控制脑炎症状

的是主要是免疫疗法 [18,  21,  22]。一项回顾性研究中，

VGPC 复合物抗体（Anti-VGPC-complex antibodies）

阳性的患者单独使用 AEDs 仅 23.5%的患者无发

作，而免疫治疗组中 61.5%的患者无发作[23]。

LGI-1 脑炎是第二常见的自身免疫性脑炎[1]，面

臂肌张力障碍型癫痫（Faciobrachia l  dystonic
seizure，FBDs）表现为短暂性（通常 1～2 s）、累计

面部及肢体的单侧肌张力障碍样发作，频率可超过

100 次/d。FBDs 发作被认为是出现边缘叶脑炎症

状的前期阶段，且在抗  LGI-1 脑炎病程中，单纯

FBDs 阶段以 FBDs 发作和局灶性癫痫发作为主，而

在边缘叶脑炎阶段，FBDs 常合并认知障碍伴有局

灶或全面性癫痫发作[24]。有研究发现，FBDs 起源

于运动皮层，而其他类型癫痫发作和认知损害则起

源于中央-颞区，癫痫发作频率与内侧颞叶硬化程

度相关[25]。在抗 LGI-1 脑炎中，大多数患者认知功

能改善之前癫痫发作已得到控制，经过 2 年的随访

发现，71% 未接受抗癫痫治疗和 14% 接受抗癫痫治

疗的患者无癫痫发作，其余 15% 患者尽管接受抗癫

痫治疗，但仍长期出现癫痫发作[26, 27]。

癫痫发作和癫痫持续状态最常见于 GABAAR、

GABABR 和 LGI-1 介导的 AE 急性期[2]。关于抗 GABAAR
脑炎的研究有限，未成年患者急性期常表现为全面

性癫痫发作，成人以局灶性发作为主[28, 29]。在一项

研究中，6 例抗 GABAAR 脑炎患者，5 例急性期出现

癫痫持续状态，2 例患者癫痫持续状态期间因败血

症死亡，1 例儿童患者未接受免疫治疗，尽管病情

部分缓解，随访 3 年期间仍需长期使用左乙拉西坦

预防癫痫复发[28]。

GABABR 相关性脑炎最早由 Lancaster 等[30]描

述，常表现为早期、显著的边缘性癫痫发作。近期

一项研究发现，11 例抗 GABABR 脑炎，1 例（9.1%）

在出院后 4 个月出现癫痫复发[31]。另外一项中，11 例
患者中 1 例（9.1%）在第 6 个月死于癫痫持续状态[32]。

部分急性播散性脑脊髓炎（Acute disseminated
encephalomyelitis，ADEM）患者可伴有全面性和局

灶性癫痫发作（11%～43%），其他自身免疫性脱髓

鞘综合征如临床孤立综合征（Clinically-isolated
syndromes，CIS）患者主要以全面性癫痫发作为主

（0%～14%）[2]。关于这些患者发生癫痫风险的研究

较少，在部分 ADEM 和 CIS 患者中可检测到抗髓

鞘少突胶质细胞糖蛋白（Myelin oligodendrocyte
glycoprotein，MOG）的抗体[33]。Hino-Fukuyo 等[34]随

访 7 例 ADEM 患儿，其中有 3 例首次发病时伴有癫

痫发作，1 例发展为癫痫，然而癫痫与首次发病之

间间隔 15 年，因此不清楚两者是否存在联系。最

近一项研究认为，MOG 阳性的 ADEM 未成年患者
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复发率更高，且更容易发展为癫痫[35]。

4    抗神经元细胞内抗体与癫痫

20 世纪 80 至 90 年代，在少数癌症引发的疾病

中发现一些针对 CNS 特异性抗原的免疫应答称为

副肿瘤综合征，这些免疫应答是通过 T 细胞介导的

毒性作用导疾病产生，伴有抗神经元细胞内蛋白抗

体，尽管这些抗体本身不具有致病性，但它们是该

疾病的有用生物学标志物，表明神经元蛋白的自身

免疫反应可导致严重的脑病[36, 37]。常见的神经元细

胞内抗原包括抗神经元胞核 I 型抗体（ANNA-I）/抗
Hu 抗体、抗 Ma2 抗体等，常导致副肿瘤性边缘叶

癫发作。由于此类疾病大多预后不良，且同时需要

监测和治疗癌症，此类研究极少。

在 1%的健康人和 80%的 1 型糖尿病患者中可

检测到抗 GAD 抗体，而在自身免疫性神经系统疾

病如边缘性脑炎中可检测到高滴度的 GAD 抗体，

当患者出现神经症状时检测到滴度常常是糖尿病

患者的 100～1 000 倍。（2%～3%）成人和（6～7%）

未成年癫痫患者中也可检测到 GAD 抗体[38, 39]。抗

GAD 脑炎相关性癫痫对抗癫痫治疗反应差，对糖

皮质激素等免疫治疗只有中度反应[40]。在一项回顾

性研究中，13 例抗 GAD 脑炎患者仅 1 例停止免疫

抑制治疗后癫痫无发作[41]。

5    其他脑炎

Rasmussen 脑炎（Rasmussen’s encephalitis，
RE）是一种罕见的神经系统炎症性疾病，其特征为

进行性一侧大脑半球萎缩和药物难治性癫痫[42]。主

要影响儿童和青少年，平均发病年龄为 6～8 岁[43]。其

发病机制尚不明确，目前认为可能是 MHCI I 类 T 细
胞介导的细胞毒作用特异性攻击神经元和星形胶

质细胞[9]，曾在该病中检测出谷氨酸受体 3（Glutamate
receptor 3，Glu-R3）、α-7 烟碱乙酰胆碱受体抗体

等，随后研究发现这些抗体仅存在于少数 RE 中，

因此不具有特异性。神经病理研究发现 RE 患者大

脑皮质多灶性炎症、神经元丢失和神经胶质细胞增

生，特征性炎症表现包括神经周围淋巴细胞浸润，

血管周围 T 细胞聚集和噬神经细胞现象。小胶质

细胞和星形胶质细胞与神经元损伤和癫痫发生有

关。早期癫痫发作通常以局灶性或单侧性为主，随

后演变为多灶性癫痫发作、癫痫持续状态[43]。RE 抗
癫痫治疗无效，免疫抑制治疗（如大剂量甲强龙、

静脉注射免疫球蛋白等）治疗效果差，约 70%～80%
的患者可通过功能侧大脑半球切除实现长期有效

的控制癫痫发作[44]。

新发难治性癫痫持续状态 (New-onset refractory
status epilepticus, NORSE) 是一种临床表现，指既往

无癫痫病史或相关神经系统疾病，排除急性中毒、

代谢等病因，首次发病呈难治性癫痫持续状态。约

50% 可找到明确病因，其中 2/3 为自身免疫性脑炎

所致，已检测到的抗体如抗 NMDAR 抗体、抗 GAD65
抗体、抗 Hu 抗体等[45]。NORSE 总体预后较差，一

项研究中，约 80% 患者发展为癫痫，且大多数为药

物难治性癫痫[46]。

6    结语

癫痫发作是 AE 急性期常见的临床表现，大多

数伴有癫痫发作的 AE 患者对免疫和抗癫痫治疗有

效，不需要长期抗癫痫治疗。在 AE 中引起持久性

癫痫发作的倾向依赖于驱动免疫应答的机制，包括

从细胞毒性 T 细胞介导的脑炎（细胞内抗原）中的

高度易感性到神经元表面抗原介导的脑炎中度或

几乎没有易感性，而在神经元表面抗原介导的脑炎

中，癫痫发作的严重程度和发生癫痫的可能性根据

抗原而不同。
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·综　述·

癫痫对患者认知影响的研究现状及进展

尹江宁，张鸿

中国医科大学附属盛京医院 神经内科（沈阳  110004）

【摘要】   癫痫病因较复杂，与患者发病年龄、情绪、心理因素以及癫痫类型等密切相关。认知障碍会导致患

者幼年时期学习能力下降，成年后严重影响其日常生活及工作，对患者及家属的身心造成了严重伤害，同时带来

较重负担，极大影响了患者的心理状态。近年来，随着癫痫患者认知障碍的发病率逐渐升高，二者共病逐渐引起

了广泛关注，癫痫共患认知障碍发病机制尚不明确，但其造成的严重影响值得临床重视。文章从癫痫引发认知损

害的可能机制、癫痫发病形式、社会因素以及生理因素、癫痫对患者认知功能的影响等方面进行简要综述，旨在

探索其发生认知功能损害的原因，为提高患者的生活质量提供参考依据。

【关键词】  癫痫；认知障碍；现状；进展

 

癫痫是临床上常见的神经系统疾病之一，其主

要发病机制为脑部神经元异常放电所引起的短暂、

突然、反复发作的脑功能障碍，属慢性疾病，其特

征为重复性、刻板性、发作性和短暂性，对患者的

大脑、神经及其他组织器官均造成了不同程度的损

害，严重影响了患者的生活质量，甚至死亡。癫痫

影响着全球大约 6 500 万人，年发病率约为 80/10 万，

患病率为每千人中有 4～10 例[1, 2]。我国癫痫的发病

率约 0.5%～0.7%，目前约有近 1 000 万癫痫患者，

且每年新增约 40 万例[3, 4]。癫痫与认知功能障碍共

患病十分常见，表现为理解、感知、判断、记忆等方

面的障碍[5]。本文根据近年来癫痫共患认知障碍的

测评、发病机制、影响因素和预防治疗进行综述，

旨在为临床治疗癫痫共患认知障碍提供参考意见

和理论依据。

1    癫痫伴认知障碍的测评及诊断

1.1    事件相关诱发电位

该测试是根据 NDI-400F 肌电图诱发电位仪进

行的癫痫伴认知障碍的测试评价技术。患者进行

预测试后，在室内取舒适坐位并闭目，保持清醒状

态和注意力集中。参照国际脑电图学会 10-20 系统

法对电极进行放置，对电极置 Fz、Cz、Pz 数据进行

记录，以患者双耳垂为参考电极，另外  FPz 接地

极，电极与皮肤之间电阻<5kΩ，患者根据靶刺激做

按键反应，仪器做相应记录，识别 P300 电位[6-7]。

1.2    神经心理学测定

神经心理学测定是有效评估癫痫患者认知功

能的简便方法。目前国内外公认的且较常使用的

测试量表有以下几种：①  简易智能状况量表

(MMSE)：主要检查被试者的定向力、记忆力、注意

力、计算力、回忆力及言语能力。各项得分之和为

总分，<27 分提示有认知障碍，根据分数高低分为

轻、中、重三个程度，≥27 分为正常；② 韦氏成人

智力量表（WSIC-CR）：主要测试被试者的智商。

根据量表可测出总智商、言语智商及操作智商，其

中以总智商为标准，<90 分提示智力受损，≥90 分
为正常；③ 蒙特利尔认知评估量表（MoCA）：分

别测评被试者的语言能力、视空间与执行功能、定

向力、命名、注意力、抽象概括能力和延迟回忆，根

据标准统计得分，满分为 30 分，<26 分提示有认知

障碍，≥26 分为正常；④ 数字广度测试（DST）：

主要测试被试者的注意力及瞬时记忆，给被试者读

一组随机数字，要求其向前和逆转复述，按准确程

度分别评分，总分为顺背和倒背的得分之和，得分

越多，记忆广度越大。

1.3    核磁共振和功能影像学的检测

近几年来，定量核磁共振（MRI）在癫痫领域的

应用越来越多。经过临床上多次应用得出了脑容

量减少与认知功能障碍密切相关的结论，虽然不是

确切的因果关系，但为病情的演变以及判断预后提

供了一定的临床依据[8]。

2    癫痫共患认知障碍的可能机制

多项研究对癫痫患者认知障碍的可能机制进

行了探讨，但目前临床上关于发病机制尚没有达到
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一致意见。Warburton 和 Baxendale 等[9, 10]普遍认为

癫痫合并认知损害的发病机制非常复杂，潜在的疾

病病理、抗癫痫药物（AEDs）和心理因素都与个人

的功能储备相互作用，从而形成的个人的认知特

征。各发病机制并非独立存在，而是通过共同作用

导致癫痫患者发生认知障碍，各发病机制之间可能

存在相关性。

2.1    脑部组织结构异常

长期、持续、反复的癫痫发作会导致患者脑组

织结构和功能网络发生异常。有报道表明慢性颞

叶癫痫的患者，其丘脑和海马容积会缩小，而丘脑

和海马分别在执行功能和记忆功能中起重要作用[11]。

大脑神经元间突触的连接强度变化会影响人类的

学习和记忆能力，而人体大脑海马区的神经元发生

坏死或者缺失的原因之一是癫痫的多频次发作性，

缺失程度越高，发作越频繁。神经元的缺失可导致

相邻神经元间突触连接减弱，甚至导致突触间的连

续性中断，最终致使患者的学习、判断以及记忆等

大脑功能受损[12, 13]。

2.2    神经递质异常

神经递质系统异常与癫痫患者共患认知障碍

具有一定的相关性，其中 γ-氨基丁酸（GABA）、5-
羟色胺（5-HT）等神经递质系统起主要作用。研究

发现记忆力减退较为严重的颞叶癫痫患者，其海马

区 5-HT 与 5-HT 1A 型受体结合降低，且 5-HT 1A
型受体减少，这提示 GABA、5-HT 等神经递质与癫

痫患者共患认知障碍具有密切关系[14]。窦智和 de
Vries 等[15, 16]认为，学习和记忆功能主要依赖细胞中

的长时程增强机制，而癫痫的发作会降低患者大脑

中 GABA 受体的效应力，同时抑制电刺激诱导的突

触长时程增强，从而对癫痫患者的认知功能造成不

可逆性的损伤。

2.3    信号转导通路异常

Han 等[17]研究表明，环磷酸腺苷/蛋白激酶 A 信
号转导通路具有促进神经元分化以及再生的功能，

另外蛋白激酶 A（Protein kinase A, PKA） 信号与人

体中枢神经系统中突触的可塑性、记忆、判断等功

能紧密相关。Michel 等[18]通过在海兔体内注射 PKA
或 PKC 抑制剂后使长期记忆形成障碍，从而得出

PKA 是长时性记忆形成以及维持的必要因素。而

持续性癫痫会导致发育期大鼠发生认知功能障碍，

且其机制可能与环磷酸腺苷/PKA 信号转导通路受

到较大损伤有一定关系，由此得出环磷酸腺苷 /
PKA 信号转导功能受损可能是导致癫痫患者发生

认知功能障碍的机制之一[19]。

2.4    神经代谢活动异常

Dutra MRH[20]等的影像学结果表明，当患者强

直阵挛性发作时，其大脑皮质下的结构即小脑、脑

干、基底核以及下丘脑等部位的活动会出现过度活

跃的现象，相应皮质区的活动则出现了降低的现

象。钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ（CaMKⅡ）是促进

海马记忆分子钙和记忆分子钙调蛋白所必不可少

的激素，CaMKⅡ在海马区的突触修复中发挥着重

要作用，而CaMKⅡ发生变异后将会抑制长时程增

强的发生，进而使癫痫患者丧失学习能力[21]。

2.5    细胞因子机制

大量研究表明[22-24]，患者发生癫痫发作后，其体

内白细胞介素-1（Interleukin-1，IL-1）和 IL-6 的表达

均有不同程度的增加，这说明 IL 系统通过某种或

多种途径影响着患者的认知功能。其中 IL-1 与患

者的神经发生和其海马的长时程增强效应有直接

关系，进而造成认知功能障碍。而 IL-6 是一种早期

炎症因子，尽管其对脑组织有保护作用，但长期过

度暴露不仅会导致神经胶质的增加，而且还会引起

组织形态的变化，从而加重癫痫发作并通过影响海

马区突触的可塑性及神经发生引起认知功能的

损害。

2.6    痫样放电

痫样放电除了阻碍神经元的正常活动外，还会

改变正常的突触连接、诱导神经回路异常生长，从

而致使患者发生神经元紊乱，对患者的脑组织产生

持续性损害，最终导致一过性或不可逆性认知功能

损害[25, 26]。而痫样放电会引发海马区神经元发生变

性坏死，神经元缺失，使神经元突触之间的连接发

生中断或者强度下降，进而损伤患者的记忆功能和

学习能力。痫样放电的程度与患者的认知损害程

度同样有着紧密的联系，认知损害程度会随着放电

指数的升高而变得严重[27]。持续棘慢波放电是研究

痫样放电影响认知功能的理想模型。Shatskikh 等[28]

对睡眠中的小鼠进行诱导产生持续棘慢波放电，发

现持续棘慢波放电可以干扰信息从海马区传输到

皮质进行记忆巩固的过程，从而导致空间记忆受损。

2.7    抗癫痫药物作用机制

目前临床上常采用 AEDs 控制癫痫发作来改善

患者的认知功能。AEDs 能够降低神经元兴奋性，

促进抑制性神经递质传导，从而控制患者的癫痫发

作，但其治疗的同时会对患者大脑的注意力及记忆

力等造成损伤[29]。

周艳辉等 [ 3 0 ]研究中提到一代 AEDs 如苯妥英

钠、苯巴比妥、苯二氮卓以及卡马西平等都是临床
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常用的药物，然而它们普遍具有损伤认知功能的不

良反应，其中苯巴比妥造成的认知损害最为严重。

另外，丙戊酸钠和卡马西平对认知功能也存在一定

影响，二者的作用效果与苯巴比妥相似。但小剂量

应用苯巴比妥时对认知功能影响较小，在高血药浓

度下应用或大剂量应用时对认知功能的损害明显

并不易恢复；临床中也发现停用苯巴比妥的儿童

癫痫患者相比持续服用者的总智商有着明显提高，

其他 AEDs 对癫痫患者的认知功能也具有相似的影

响[31, 32]。苯妥英钠会降低体内的叶酸水平，从而损

伤神经系统，可使患者出现淡漠、言语减少、反应

迟钝和可逆性记忆力下降等不良反应。随着医疗

水平的不断进步，第二代新型 AEDs 相比传统药物

有了很大的提高，其对癫痫患者的认知功能具有相

对较轻的影响。加巴喷丁对于中枢神经系统影响

甚微，拉莫三嗪、氨己烯酸以及左乙拉西坦对癫痫

患者的认知功能几乎无任何影响。拉莫三嗪不影

响儿童和成年癫痫患者的认知功能，甚至还具有改

善作用[33]。

临床应用中发现新型 AEDs 中仅托吡酯会引起

癫痫患者的认知功能严重损害。主要表现为找词

困难、思考困难、注意力不集中以及记忆力下降等

方面，这与患者嗜睡、精神活动减慢、语言问题以

及记忆困难等临床症状有关。托吡酯容易对患者

的视觉运动技巧造成损害，对癫痫患者认知功能的

损害程度与加量速度、起始剂量以及是否合并用药

具有正相关关系；但托吡酯所造成的认知损害是

可逆性的，停止使用药物或减轻药物使用量可改善

认知障碍。值得注意的是，AEDs 联合应用相比单

药治疗癫痫患者会导致更为严重的认知损伤[30]。

大剂量使用或多种 AEDs 联合使用以及药物浓

度过高等均会对癫痫患者认知功能产生较大的影

响。因此，癫痫治疗时应尽可能选用对认知功能损

害小的药物，选用能够良好控制癫痫发作的最小药

物剂量。

3    癫痫对认知功能的影响因素

反复癫痫性发作、癫痫持续状态所诱发的神经

病理以及生理变化有乳酸酸中毒、氧化应激、凋

亡、炎症、神经再生，以及兴奋性神经递质的大量

释放。认知功能的改变与以上病理和生理变化都

有密切的联系[34]。其中影响认知功能的高危因素主

要有首发年龄小、发作频率高及发作持续时间长[35]。

癫痫首发时间为儿童期的患者共患认知功能障碍

的几率较高，尤其是 Lennox-Gastaut 综合征、婴儿

痉挛、睡眠中癫痫性电持续状态，以及 Dravet 综合

征等癫痫脑病患者[13]。早发性癫痫会对神经再生和

突触重组造成损伤，导致海马椎体神经元发生坏死

或缺失，从而影响认知功能。然而发作频率对认知

功能是否有影响目前仍有争论。

3.1    首发年龄因素

Reilly 等[36]研究认为癫痫影响认知功能障碍的

高危因素之一是癫痫首发年龄，且首发年龄大小与

认知障碍程度呈负相关。首发年龄较小的患者可

引起脑组织发育异常，颞叶癫痫患者的脑容量与健

康同龄人相比偏小，更易引发认知障碍[37]。Liu 和
Balottin 等[38, 39]认为早年发作患者与迟发患者相比具

有更低的智商测定值、更差的学术表现，以及较为

迟缓的精神发育。另外，患者的基础智商也影响智

力水平。首发年龄不同，癫痫患者的认知障碍程度

也不同，原因可能是在不同年龄阶段，神经系统对

认知损害的敏感性及相应代偿功能有所不同[40]。

3.2    发作频率及持续时间不同

影响癫痫患者智商的另一显著因素是发作频

率[36, 41]。痫性发作持续时间长或反复发作会使患者

出现缺氧、神经递质异常兴奋及乳酸酸中毒等相关

不良应激反应，进而损伤其神经元结构及代谢活

动，引发认知功能障碍。

3.3    发作类型不同

癫痫发作类型是引起认知功能障碍的重要危

险因素。与局灶性癫痫发作相比，发生全面强直-

阵挛的患者，无论是症状性或是特发性都更易出现

认知障碍，损害尤为明显。复杂性发作和简单部分

性发作也会影响认知功能 [36]。Choudhary 等 [42]发

现，全身强直性阵挛发作的患者智力缺损最大，单

纯部分性发作的患者智力缺损较小，复杂部分性发

作介于二者之间。

4    癫痫患者共患认知障碍的预防与康复

癫痫共患认知功能障碍严重影响着患者的身

心健康、日常生活和工作，增加了家庭和社会经济

负担，是目前临床上广泛关注的热点之一，强化癫

痫患者的治疗意识及对疾病的防范已刻不容缓，其

中控制癫痫发作是解决癫痫共患认知障碍的关键。

对癫痫患者共患认知障碍的治疗在病因学的

基础上是因人而异的。治疗方法包括抗惊厥疗法，

抑制发作间期痫样放电，对潜在精神障碍的治疗，

认知康复疗法以及在癫痫手术中，采取预测和防止

术后认知下降的措施。目前一些治疗方法包括乙

酰胆碱酯酶抑制剂、哌甲酯、美金汀、长春西汀和

• 202 • Journal of Epilepsy, May 2019, Vol. 5, No.3

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


深部脑刺激，取得了一些初步成果，但仍在不断研

究中[43]。临床中进行 AEDs 治疗时，尽可能避免选

用对认知功能有影响的药物，尽可能采取单药治

疗，在正确、规范应用药物的同时严密监测血清药

物浓度，有利于改善患者的认知障碍情况[44]。生酮

饮食（Ketogenic diet，KD）是一种能模仿禁食的代

谢状态并保持正常的卡路里数的低碳水化合物、高

脂肪饮食，是有效的非药物抗癫痫疗法。KD 对顽

固性癫痫儿童和青少年的认知功能具有十分积极

的影响，发挥了保护神经和稳定情绪的作用，尤其

体现在注意力、警觉性、活动水平、社会化和睡眠

质量方面的改善[45]。值得补充的是，最新研究表明

体育活动和有组织、有规律的锻炼能潜在地减轻由

癫痫病因学、反复发作及 AEDs 使用所造成的认知

障碍，可作为一种改善认知的辅助治疗方法[46]。

5    结语

癫痫共患认知功能障碍的发病机制及影响因

素较为复杂且尚未彻底阐明，涉及了脑组织、神

经、激素、首发年龄，以及发作类型、发作频率等多

个方面。对于此类患者，首要的是排除原发性神经

系统疾病，再结合患者病史、临床表现、影像学和

神经心理学检查结果进一步诊断，选择适合的治疗

方法控制癫痫发作，改善认知功能。随着医疗水平

的不断发展，癫痫患者的认知功能和身心健康受到

越来越多的关注。因此，及时干预并改善癫痫患者

的认知功能障碍是提高其生活质量的根本途径，也

是临床重要的研究方向。
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·综　述·

丙戊酸钠所致震颤的临床特征及诊治进展

胡美玲1，孙红斌2

1. 西南医科大学（泸州  646000）
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】   丙戊酸钠（VPA）常见的神经系统不良反应是药源性震颤，所致震颤通常表现为快速、低振幅、对

称性震颤，主要为上肢姿势性震颤。震颤的频率为 8～14 Hz，屈肌与伸肌的振幅为 100～400 uV。VPA 导致震颤

机制主要为 γ-氨基丁酸、多巴胺、儿茶酚胺的改变，以及线粒体呼吸链的功能缺陷。加速度计、体表肌电图、临床

震颤评估量表是目前常用的震颤评估方法。严重的震颤需进行干预，治疗应个体化，若患者的病情不允许减少

VPA 的剂量或者更换另一种抗癫痫药物，盐酸阿罗洛尔可作为治疗震颤的首选药物之一。若为药物难治性的震

颤，可考虑手术治疗。文章旨在对 VPA 导致震颤的临床特征、相关机制及诊治进展进行综述，为相关疾病的临床

诊治提供参考。

【关键词】  癫痫；丙戊酸钠；震颤；盐酸阿罗洛尔

 

癫痫是常见的神经系统疾病。癫痫本身不仅

是一个医学问题，同时也是一个重要的公共卫生问

题和社会问题[1]。目前，丙戊酸钠（VPA）是常用广

谱的抗癫痫药物（AEDs）之一，对几乎所有的癫痫

发作类型有效。VPA 口服吸收快而完全，相对于其

他同类 AEDs 而言，疗效和耐受性较好。但随着临

床的广泛应用，其不良反应的报道也逐渐增多。

VPA 对神经系统、消化系统及内分泌系统等均有不

同程度的影响。其中，神经系统常见的是药源性震

颤[2]。现就 VPA 导致震颤的机制、特点及诊治的研

究进展进行综述。

1    丙戊酸所致震颤的流行病学

震颤是 AEDs 的常见药物不良反应，研究发现

有 45% 的患者服用 AEDs 导致震颤。在所有诱发

药源性震颤的 AEDs 中，VPA 最为常见。据报道高

达 80% 的癫痫患者服用 VPA 可能导致震颤[3]。

2    丙戊酸所致震颤的临床特征

2.1    震颤的临床特点

VPA 所致的震颤与特发性震颤相似，通常表现

为快速、低振幅、对称性震颤。震颤的类型主要为

姿势性和动作性，少数为静止性震颤[3-5]。Alonso-
Juarez M 等[5]在一项纳入 218 例使用 AEDs 的癫痫

患者研究中表明，与其他 AEDs 相比，服用 VPA 的

患者更容易出现震颤不良反应，尤其表现为上肢姿

势性震颤。一项纳入 118 例服用 VPA 癫痫患者的

研究中发现，49% 的患者出现震颤，同样主要表现

为上肢姿势性震颤[4]。

VPA 所致震颤的严重程度是否与其血药浓度

相关，目前仍存在争议。Alonso-Juarez 等[5]在一项

纳入  18 例患者的研究中利用计算机进行震颤分

析，与服用 VPA 普通片剂相比，服用 VPA 缓释片

患者震颤的发生率较低，提出 VPA 血浆峰浓度的

高低可能是导致震颤的重要因素，VPA 血浆峰浓度

越高，震颤越严重[5, 6]。Pei-min 等[7]的研究表明患者

年龄、VPA 治疗持续时间以及 VPA 血浆浓度为常

见导致震颤的危险因素。亦有研究表明 VPA 血药

浓度与震颤的严重程度没有相关性[5]。因此，有关

震颤的严重程度与血药浓度的关系有待进一步研

究。根据现有研究，震颤出现在 VPA 规律治疗后

的时间仍存在争议，可能与个体差异有关。Pei-min
等[7]在一项关于 VPA 的安全有效性的前瞻性研究

中发现，VPA 导致的震颤发生在规律治疗的 6 个月

以后。而 Mehndiratta 等[8]在 20 例 VPA 诱发震颤的

患者中发现所有患者震颤开始的时间在 3 个月～

2 年间。

2.2    震颤的电生理特点

震颤的电生理特点主要包括频率、节律性、振

幅，VPA 导致震颤的电生理特点与特发性震颤相

似。Mehndiratta 等[8]在 VPA 诱发震颤的患者中利

用加速度计及体表肌电图评估 VPA 诱发震颤的特

点，震颤频率为 8～14 Hz，屈肌与伸肌振幅为 100～
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400 uV。此外，震颤的爆发时间波动为 30～89 ms[9]。

2.3    震颤的相关机制

2.3.1    γ-氨基丁酸学说　有大量证据表明 VPA 可
以增加抑制性神经递质 γ-氨基丁酸（GABA）的浓

度，该机制被认为可能是 VPA 导致震颤的主要原

因[2]。递质的增加主要通过以下两个途径[10]：① 抑
制转氨酶与琥珀酸脱氢酶的活化从而减少其代

谢；②  激活谷氨酸脱羧酶以增加其合成。同时，

VPA 提高了 GABA 受体介导的超级化反应，抑制

了 N -甲基-天冬氨酸受体的活化作用[11]。GABA 作
为抑制性神经递质，可能通过与 GABA 受体结合影

响多巴胺的代谢，从而导致震颤。

2.3.2    多巴胺、儿茶酚胺学说　VPA 可能中断基

底节区 GABA 能通路，导致多巴胺的产生减少，多

巴胺作为儿茶酚胺合成的前体，从而减少儿茶酚胺

的合成[12-15]。Hamed SA 等[11]在一项纳入 75 例 VPA
治疗的癫痫患者与 40 名健康人群的试验中发现，

与服用 VPA 没有导致震颤的患者以及健康对照组

相比，服用 VPA 发生震颤的患者血清中多巴胺及

儿茶酚胺的浓度较低，表明 VPA 导致震颤的机制

可能包括多巴胺、儿茶酚胺神经递质的异常。Vamos
等[12]的研究发现，VPA 治疗后的小鼠出现黑质多巴

胺数量减少，同时表明 VPA 可致多巴胺能神经元

损伤。纹状体中多巴胺与乙酰胆碱两大递质系统

的功能相互转换，多巴胺水平降低，乙酰胆碱系统

功能相对亢进，这种递质失衡导致震颤的产生。

2.3.3    线粒体呼吸链的功能缺陷　研究表明 VPA
导致椎体外系症状可能与线粒体电子传递链的功

能缺陷有关，主要为线粒体 NADH-辅酶 Q 还原酶

（复合体 I）的功能障碍。线粒体呼吸链异常，使三

磷酸腺苷（ATP）生成减少，并促进自由基产生和氧

化应激反应，导致多巴胺能神经元变性，从而间接

引起震颤[16]。

3    丙戊酸所致震颤的诊断及评估方法

3.1    震颤的诊断

震颤的产生有多种原因，区分 VPA 导致的震

颤与其他原因导致震颤相当重要，需要详细询问患

者的病史以及全面的体格检查。有研究采用药物

不良反应概率量表来评估 VPA 与震颤之间的联系[17]。

以下几个因素可以帮助临床医生诊断 VPA 导致的

震颤：① 排除其他疾病导致的震颤，如甲状腺功

能亢进、低血糖、特发性震颤、帕金森病等；② 服
用 VPA 与震颤的出现存在时间先后关系；③ 当减

少或停止 VPA 的使用后，震颤的症状缓解；④ 排

除其他导致震颤的药物，如抗精神病药物等[3]。

3.2    震颤的评估方法

3.2.1    加速度计　加速度计是测量运载体线加速度

的仪表，是一种测量震颤的发生、幅度、频率的有

效手段，为震颤的诊断提供客观的依据，其在震颤

研究中已运用 50 多年[18]。加速度计能帮助确认临

床发现，并提供更多关于对称性、共时性、爆发持

续时间和爆发模式的信息，这有助于区分 VPA 诱
发的震颤与其他类型的震颤[7]。近几年来，随着技

术的进展，加速度计可以对各项运动能力进行更准

确、更可靠的检测与定量分析。

3.2.2    体表肌电图　肌电图的震颤分析通常是在双

极结构的肌肉腹部安装表面皮肤电极。现代的表

面肌电信号系统允许便携式多通道记录和无线数

据传输到计算机。便携式无线肌电图系统配备了

软件，但通常需要额外的震颤分析程序。肌电图本

身并不测量震颤幅度，而是测量运动单元的发生及

强度，记录时间从几秒至 24 h 不等，可用于鉴别与

量化病理性震颤[9]。

3.2.3    临床震颤评分量表　Alty 等[19]提出使用简单

的纸和笔可以帮助诊断震颤，写字、绘制阿基米德

线和直线为震颤的诊断提供大量的补充信息。在

现有的关于震颤的研究中，大多数研究采用临床震

颤评分量表（CRST）来评估震颤的严重程度，该量

表由 Fahn 等[20]于 1988 年首次运用，于 1993 年修订[21]，

并被广泛应用及效验。该量表分为 3 个部分，A 部
分包括身体 9 个部位在休息、姿势保持、运动和意

向活动时的震颤情况；B 部分与上肢的运动性震颤

有关联，特别是书写、绘画、倒水运动，严重性通过

观察患者进行上述运动来评估；C 部分评估的是功

能障碍。通过说话、进食、饮水、个人护理、穿衣、

工作（包括家务活动）等事件来评估震颤的严重

性。每个部分的分数越高，表示震颤越严重[22]。在

一项对 15 例特发性震颤的患者的研究中，两名经

验丰富的研究员使用修订后的量表，得出 A、B、C
部分及总分的重测信度（组内相关）分别为：0.882、
0.825、0.671、0.859[23]。Alonso-Juarez 等[5]在一项纳

入 218 例患者的研究中即采用了该量表来比较服用

VPA 与服用其他 AEDs 所致震颤的特点。

3.2.4    Bain-Findley 震颤评估表　Bain-Findley 震颤

评估表（BTRS）由 Bain 等[24]于 1993 年制定，主要用

于评估头部、声音及四肢在静止、姿势、意向活动

时的震颤情况，每一项为  0～10 分，总共  5 个等

级，0 分代表无震颤，1～3 分代表轻度震颤，4～
6 分代表中度震颤，7～9 分代表严重震颤，10 分代
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表极严重震颤。该量表广泛应用且用时短，不需要

纸、笔、杯子等道具。对于上肢姿势性震颤，评分

者间信度（k 值）为 0.55～0.81，头部震颤的 k 值为

0.58～0.84。而两评分者内信度分别为 0.62～0.85，
0.71～0.78。但是分数的评估基于主观印象，仅仅

上肢姿势性震颤及头部震颤有可接受的信度。量

表符合头部和上肢震颤严重程度的推荐量表[22]。

4    丙戊酸所致震颤的治疗

一旦临床上明确是由 VPA 所致的震颤，就应

该为患者选择最优的治疗方案。若震颤没有影响

到患者社会功能与职业，可以不进行干预。反

之，应优先考虑减少  VPA 的剂量或换用另一种

AEDs。若患者的病情不允许减少  VPA 的剂量或

者更换药物，应考虑对震颤进行干预。目前的研

究表明，关于 VPA 导致震颤的治疗药物包括盐酸

普萘洛尔、盐酸阿罗洛尔、扑米酮、金刚烷胺、乙

酰唑胺等。

4.1    药物治疗

减少 VPA 的剂量或换用另一种 AEDs，这是首

选的治疗方法，VPA 为导致震颤的原因，最佳的治

疗方法即为减少其剂量或者停用该药物。He 等[25]

报道了患者在长期服用 VPA、拉莫三嗪后发生姿势

性和动作性震颤，减少 VPA 和拉莫三嗪剂量后，震

颤症状消失。

4.1.1    盐酸普萘洛尔　该药物是治疗震颤的一线药

物，作为非选择性 β-受体阻断剂，通过 β2 受体阻

断发挥抗震颤作用[26]。该药物主要针对手部震颤，

但其疗效多变，可平均减少 50% 的震颤。由于普萘

洛尔不良反应较多，常见的有低血压、心动过缓、

房室传导阻滞等。据国外研究显示，抗震颤的有效

剂量为 60～240 mg/d[27]。普萘洛尔作用强度较小，

部分患者因疗效不佳或加大剂量后不良反应较大，

不能耐受而停药。

4.1.2    盐酸阿罗洛尔　该药物是一种新型的兼有 α
受体阻断作用的 β 受体阻断剂（其作用比大致为

1∶8），且无内在拟交感活性，抗震颤效果良好。

与普萘洛尔相比，盐酸阿罗洛尔的 β 受体阻断活性

是其 4～5 倍，且为水溶性药物，不易通过血脑屏

障，无中枢神经系统副作用[28]。Lee 等[28]采用随机对

照试验比较了盐酸普萘洛尔与盐酸阿罗洛尔治疗

特发性震颤的疗效，该研究发现盐酸阿罗洛尔较普

萘洛尔更有效。Lee 等[29]发表的案例报告中证实了

3 例药物诱发的震颤使用盐酸阿罗洛尔治疗后，震

颤症状明显好转且不良反应小，耐受性好。盐酸阿

替洛尔改善震颤的机制可能为拮抗了肌肉纤维中

的外周 β2 受体。

4 . 1 . 3      扑米酮　该药物是一种巴比妥盐类的

AEDs，研究发现扑米酮对于治疗震颤尤其是头部

震颤较普萘洛尔有效。其抗震颤机制目前尚不明

确，可能与扑米酮被代谢成苯巴比妥，与 GABA 受
体结合，增强 GABA 能神经传递有关。扑米酮治疗

震颤的疗效与普萘洛尔相当，其有效剂量为 50～
350 mg/d[30]。

4.1.4    金刚烷胺　该药物是一种金刚烷衍生物，原

为抗病毒药，通过促进纹状体多巴胺的释放，减

少神经细胞对多巴胺的再摄取，从而增加多巴胺的

浓度，且有抗乙酰胆碱作用，以达到缓解震颤的

目的[31]。

4.2    手术治疗

若震颤严重，不宜减少或停用 VPA 治疗，且对

药物反应不佳或药物不良反应明显的患者可以考

虑使用手术治疗。

4.2.1    脑深部电刺激脑　深部电刺激（Deep brain
stimulation, DBS）是一种有效的针对药物难治性震

颤的神经调控手段，自从 1978 年始，由于其有效

性，潜在可逆性、适应性和安全性，逐渐替代丘脑

切开术治疗震颤 [32]。在许多研究中已经证明丘脑

DBS 在手部震颤方面有明显疗效（震颤幅度降低

60%～90%），当双侧均植入电极时效果更佳显著[33]。

4.2.2    伽马刀丘脑切开术　为一种无创、无感染风

险的手术。与 DBS 相比，费用更低，住院时间更

短，且不需要全身麻醉[34]。迄今为止，34 项关于该

手术的研究已报道，共 1 300 例患者接受治疗，震

颤的平均改善率为 88%[35]。但在术中难以精准掌握

放射剂量，延迟反应等问题，尚未被广泛应用。

4.2.3    核磁共振引导下单侧丘脑超声聚焦毁损术　

为一项最新的治疗难治性震颤的手术，于 2016 年
被 FDA 批准[32]。一项针对 76 例患者的随机双盲研

究显示，术后 3 个月患者的震颤分数降低了 47%，

轻度感觉和平衡异常是常见的不良反应，但通常持

续时间较短[36]。

综上，震颤是 VPA 常见的药物不良反应，主

要表现为姿势性和动作性，以上肢最常见。临床

上应区分  VPA 导致的震颤与其他原因导致震颤

非常重要。严重的震颤需进行干预，治疗应个体

化，如患者的病情不允许减少 VPA 的剂量或者更

换另一种 AEDs，盐酸阿罗洛尔可作为治疗震颤的

首选药物之一。若为药物难治性的震颤，可考虑

手术治疗。
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·Epilepsia专栏·

在癫痫猝死模型中昼夜节律改变和时钟基因

及 Sirtuin 1 的振荡

Eli Wallace，Samantha Wright，Barry Schoenike，et al
高慧　译，童馨　慕洁　审

 

【摘要】   许多神经系统疾病都会影响昼夜节律。尽管已知癫痫常伴睡眠障碍，但与癫痫昼夜节律紊乱相关

的数据却很少。文章检验了 Kcna1 缺失小鼠的昼夜休息活动以及睡眠-觉醒模式。该小鼠模型表现出反复自发癫

痫发作，也是研究癫痫猝死的模型。此外，研究试图确定癫痫发作以及核心时钟基因和调节因子 Sirtuin 1（Sirt1）
的异常变化是否与昼夜节律紊乱有关。研究使用被动红外活动记录仪评估休息活动模式，使用脑电图（EEG）进

行癫痫发作和睡眠分析，并且使用逆转录聚合酶链反应和蛋白质印迹法评估时钟基因和 Sirt1 在 Kcna1 缺失和野

生型小鼠中的表达情况。癫痫 Kcna1 缺失动物模型存在昼夜休息活动模式紊乱，趋于表现出延长的昼夜节律。

EEG 分析证实了睡眠结构的破坏，清醒时间更多并且睡眠不足。尽管所有癫痫小鼠都表现出昼夜休息活动模式

的紊乱，但该研究发现实际癫痫发作负担与睡眠紊乱程度之间没有相关性。发现前下丘脑中几个时钟基因（即

Clock，Bmal1，Per1 和 Per2）和昼间 Sirt1 mRNA 的衰减振荡。几个核心时钟基因的振荡衰减与 Kcna1 缺失小鼠中

观察到的异常昼夜休息活动以及睡眠-觉醒模式改变相关，可能是其基础原因，并可能导致癫痫晚期并发症，例如

癫痫猝死。Sirt1 可能是恢复生物钟基因节律和癫痫睡眠模式的潜在治疗靶点之一。

【关键词】  昼夜节律；时钟基因；癫痫；Kcna1 缺失；Sirtuin

 

要点

• 癫痫 Kcna1 缺失小鼠（癫痫猝死小鼠模型）存

在昼夜休息活动节律以及睡眠破坏

• Kcna1 缺失小鼠的睡眠结构破坏与癫痫发作

频率无关

• 下丘脑中时钟基因和 Sirt1 的阻尼振荡可能

是癫痫 Kcna1 缺失小鼠昼夜节律和睡眠紊乱的基础

• 恢复时钟基因或 Sirt1 振荡可能对 Kcna1 缺失

小鼠模型具有治疗获益

 
癫痫是一种影响世界内大约 5 000 万人口的疾

病，并且有约 35% 的患者在有治疗的情况下，依然

没有良好的治疗效果。难治性癫痫逐渐改变脑功

能，导致并发症，甚至包括死亡。癫痫猝死（Sudden
unexpected deeth in epilepsy, SUDEP）是癫痫相关死

亡的首要原因，但其机制仍不清楚。

我们和其他研究者均已证明，癫痫 Kcna1 缺失

小鼠，一种 SUDEP 模型，具有癫痫发作的昼夜节

律模式和异常的休息-活动节律，并且存在逐渐增

加的癫痫发作负担和死亡前休息缺陷。尽管癫痫

患者的睡眠相关问题显著，但癫痫发作对睡眠的影

响尚未在人群中得到充分定义。癫痫发作与睡眠

调节之间的相互作用可能构成一种机制，该机制可

促使癫痫并发症的发生并可能导致 SUDEP。了解

昼夜节律和睡眠破坏的机制可能有助于为未来的

治疗提供信息。

睡眠是具有昼夜节律的许多生理过程之一，由

视交叉上核（Supra chiasmatic nucleus, SCN）中的核

心起搏器调节。SCN 的活性受光的强烈影响，但也

受情绪和代谢状态的影响。SCN 的核心功能是

“时钟”蛋白的转录 -翻译自动调节反馈环，即

BMAL1、CLOCK、PER1-3 和  CRY1/2。CLOCK:
BMAL1 异二聚体与 Per 和 Cry 的 E-box 启动子位点

结合，促进转录。一旦蛋白翻译，PER 和 CRY 磷酸

化，随后 CLOCK: BMAL 复合物得到抑制。许多基

因在 SCN 中显示出昼夜节律振荡; 这种时钟控制的

基因影响许多细胞功能，包括通过几种膜结合离子

通道差异表达控制的兴奋性。在癫痫的情况下，癫

痫发作可能会驱动 SCN 的信号输入，可能导致异

常同化和神经元过度兴奋。

从机制上看，CLOCK 介导的时间控制基因的
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翻译活化是通过组蛋白及其结合配体 BMAL1 的乙

酰化实现转录和确保 CLOCK: BMAL1 异二聚体在

其启动子位点上的稳定性。BMAL1 的乙酰化可以

通过 Sirtuin 1（Sirt1）反向调节，它是一种以昼夜节

律表达的烟酰胺依赖性脱乙酰酶，目前已知其缺失

与行为节律异常有关。BMAL1 的乙酰化状态已被

证明在 CRY 介导的 CLOCK: BMAL1 转录因子抑制

中和昼夜节律行为的正常同化中具有重要作用。

一些研究表明，这些核心基因的突变或缺失会影

响昼夜节律，暗示它们在昼夜节律产生中的关键

作用。

与先前的文献一致，我们证明了癫痫 Kcna1 缺
失小鼠的昼夜休息活动和睡眠模式都发生了改

变。我们提出的新证据表明单一的癫痫发作负担

因素与睡眠破坏的程度无关; 然而，在白日和恒定

的黑暗条件下，几个核心时钟基因转录水平的振荡

衰减。我们假设时钟控制基因转录的调节干扰可

能导致 Kcna1 缺失小鼠的节律破坏。

1    材料与方法

1.1    实验动物

所有流程均通过威斯康星大学医学与公共卫

生学院的机构动物护理和使用委员会批准。该头

动物在威斯康星大学的动物房饲养。缺少一个编

码电压门控钾通道 1.1 亚型（Kv1.1）等位基因的杂

合小鼠（C3HeB.129S7-Kcna1tm1 Tem/J; Jackson
Laboratory，Bar Harbor，ME，USA）被用于产生本

研究用到的所有小鼠基因型。纯合子敲除（KO）小

鼠（Kcna1 缺失动物）在出生后第二周出现自发性

癫痫发作。

1.2    照明条件

动物饲养于昼夜［12 h-12 h，光照-黑暗（LD）］

或恒定黑暗（DD）条件下。在熄灯期间，使用低强

度红色照明进行所有必要的处理程序和饲养。

1.3    活动记录仪

在通风良好的圆柱形树脂玻璃笼（直径  6 英
寸，高 12 英寸）中将小鼠单独饲养在 LD 或 DD 的
光照条件下。悬浮在小鼠上方的红外运动传感器

记录了其大体运动。我们将个体的运动以 1 min 为
单位，在时间上连续进行分析。作为夜行性动物，

LD 条件下的小鼠在黑暗期间最活跃。当移除外部

光线提示时，运动活动恢复为由内部起搏器驱动的

自由运行表型。由于小鼠的昼夜节律短于  24 h，
DD 条件下的活跃期在后续 1 d 提前发生，表现为

时相超前。

1.4    脑电图电极植入，癫痫发作记录和睡眠-觉醒

周期分析

如前所述，对于所有研究动物，在出生后第

（P）34～36 d 进行脑电图（EEG）电极植入。简言

之，用异氟烷麻醉小鼠（使用 5% 诱导，1%～2% 维
持）。确认麻醉程度后，做一切口暴露颅骨并植入

2 枚不锈钢螺钉电极进行 EEG 记录（前囟+1.5 mm
和右 1 mm，前囟-3 mm 和左 1 mm，中线人字缝尖-

1 mm）并且在颈部肌肉中植入 2 个不锈钢编织线用

于肌电图（EMG）记录。在 72 h 恢复后，将小鼠转

移到单独的  EEG 采集室中并允许> 12 h 的适应

期。在 D 或 DD 下使用两个 5 d 的时间段获得 EEG
和 EMG 信号；分析时，将 1 d 排除在分析之外，当

日用于在光照条件之间转换动物，确保动物能够获

取食物和水。研究中使用  Xltek 放大器（Natus
Medical Incorporated，Pleasanton，CA，USA）以

1 024Hz 采样将记录数字化。

癫痫发作由两名独立评估者根据视频脑电记

录进行鉴定。对于睡眠分期，我们处理了带通（EEG
为 1～70 Hz，EMG 为 3～500 Hz）和陷波（60 Hz）滤
波器的记录，并将其导入 Sirenia Sleep Pro 分析软件

（Pinnacle Technology，Lawrence，KS，美国）。在

4 s 内手动评分警觉状态。将清醒状态识别为具有

高 EMG 振幅的时期（参见原文链接图 S1A），将具

有相对静止的 EMG 作为睡眠时期。为了进一步区

分睡眠时期，使用主要的 EEG 频率来评估非快速

眼动睡眠（NREM）和快速眼动睡眠（REM），如高

delta（1～4 Hz，参见原文链接图 S1B）和高 θ（5～7 Hz，
参见原文链接图 S1C）活动。

1.5    实时聚合酶链式反应和蛋白质印迹法

在光照停止的任何时间均使用昏暗红光，在

Zeitgeber 时间（ZT）0、6、12 和 18（n=4～6）获取野

生型（WT）和 Kcna1 缺失小鼠（P30±1 或 P45±3）的
组织。收获的小鼠包括在组织采集之前处于恒定

黑暗中并保持 8d 的 DD 群组。将紧邻 SCN 周围的

前下丘脑区域（～2 mm3）快速分离，沿中线一分为

二，并在液氮中快速冷冻。将所有样品储存在

−80℃ 直至它们同时能进行处理。

使用 TRI 试剂（Sigma-Aldrich，Saint Louis，
MO，USA）分离出总 mRNA，并对样品进行标准化

浓度分析。使用  Superscr ipt  I I I  F i r s t -Strand
Synthesis SuperMix（Invitrogen，Carlsbad，CA，

USA）的随机六聚体引物将线性 RNA 合成 cDNA。

然后用 SYBR Green 试剂进行实时聚合酶链反应，

并按照热触发温度循环方式进行靶基因 cDNA 扩
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增子的扩增，开始于 95℃ 2 min，然后进行 40 个扩

增循环（95℃ 15 s，60℃ 30 s，72℃ 30 s，76℃ 6 s 成
像）。通过熔解曲线分析（60～95°C，0.5°C 逐步）确

认了引物的特异性。引物序列如下：Bmal1，正

向，5'-CCCTAGGCCTTCATTGCACC-3'；反向，5'-
CATAT TCTAACTGGTAGTCAGTGG-3'；Clock，
正向，5'-AA GATTCTGGGTCTGACAAT-3'；反向，

5'-TTGCAGCTT GAGACATCGCT-3'；mPer1，正

向，5'-GAAAGAAAC CTCTGGCTGTTCCT-3'；反

向，5 ' -G C T G A C G A C G G A T  C T T T C T T G -3 '；
mPer2，正向，5'-GCATATTCTAAC TGGTAGT
CAGTGG -3 '；反向，5 ' -GTCTGAAGGCATC -

ATCAGG-3'；Sirt1，正向，5'-TCTGTCTCCTGTGGGA-
TTCCT-3'；反向，5'-GATGCTGTTCGAAAGGAA-
3'，和 Gapdh，正向，5'-GACCTCAACTACATGGTCT
ACA-3'；反向，5'-ACTCCACGACATACTCAGCAC-3'。

用  2Δ C T方法分析了转录水平，并对管家基因

Gapdh 进行了标准化。

使用含有磷酸酶和蛋白酶抑制剂的放射免疫

沉淀测定缓冲液分离了所有蛋白。分离后，进行蛋

白印迹，在 4%～15% 梯度的十二烷基硫酸钠-聚丙

烯酰胺凝胶电泳凝胶中分离蛋白质样品，并将它们

转移到聚偏二氟乙烯膜上。使用 5% 脱脂乳-Tris 缓
冲盐与 Tween 溶液在室温下封闭膜 1 h。然后在

4℃ 下将膜结合蛋白与在上述脱脂乳-Tris 缓冲盐与

Tween 中稀释的一级抗体杂交过夜 :  SIRT1（1∶
1 000；Milli-pore，Billerica，MA，USA），PER1 和
CLOCK（分别为 1∶1 000 和 1∶100；Santa Cruz
Biotechnology，Santa Cruz，CA，USA），BMAL1
（1∶1 000；Abcam，Cambridge，MA，USA），

PER2（1∶1 000；Millipore）和 β-肌动蛋白（1∶
10 000；MP Biomedicals，Irvine，CA，USA）。然后

用化学发光成像（UVP ChemiDoc-it）和 SuperSignal
West Femto ECL 试剂（Pierce Biotechnology，
Rockford，IL，USA）将膜与含有过氧化氢酶（1∶
10 000，Santa Cruz Biotechnology）的适当二级抗体

孵育 1 h。在所有印迹实验中添加两份对照。通过

相对于 β-肌动蛋白的信号对目标样品的信号强度

进行标化，然后将所有印迹中相对于对照的中值蛋

白质：β-肌动蛋白比率进行量化靶蛋白质表达。

1.6    数据分析

利用个性化  MATLAB（Prism；GraphPad
Software，La Jolla，CA，USA）和 VisionWorks LS 成
像软件（UVP，Upland，CA，USA）分析数据。使用

χ2 周期图分析计算昼夜周期长度。为了测试在每个

警醒状态下花费的周期长度和时间差异，使用多次

t 检验和 Holm-Sidak 校正来进行多种比较。使用

双样本 Kolmogorov-Smirnov（2K-S）检验统计量来

评估癫痫和野生型（WT）动物之间根据不同警醒状

态（清醒，NREM 和 REM）和照明条件的区段长度

的累积分布函数的因子差异。在昼夜节律振荡和

独立时间点使用  S i d a k  校正的双向方差分析

（ANOVA）进行多重比较，以分析 Kcna1 缺失和

WT 小鼠之间蛋白质和 mRNA 水平表达的差异统

计学显著性。对于所有统计分析，将显著性阈值设

置为 P=0.05。

2    结果

2.1    昼夜休息活动模式破坏

在 LD 中的 WT 小鼠对照中，运动活动模式在

黑暗时期升高，在光照期间降低，与先前报道致。

当 WT 小鼠放置在 DD 中时，运动活动的时机转变

为自身昼夜节律控制，表现为每日活跃期的开始时

间提前，如前所述（图 1a，左）。然而，在 Kcna1 缺
失小鼠中，LD 和 DD 的休息活动模式基本上是失

常的（图 1a，右）。在我们的队列中，使用 χ2 周期

图，我们发现癫痫小鼠的昼夜节律期更长，不仅在

LD（KO，29.38±1.74，n=9 vs.  WT，23.71±0.13，
n=6，P< 0.05，Sidak t 检验），在 DD 条件下也展现

出同样特点（KO，27.260 0±1.162 7，n=9 vs. WT，

23.680 0±0.150 0，n=20，P<0.01，Sidak t 检验）；

（图 1b），证明行为的同化和昼夜控制是在 Kcna1
缺失小鼠中被显著破坏。

2.2    在 Kcna1 缺失小鼠中改变警戒模式和睡眠结构

因为活动记录仪仅能提供对睡眠模式的间接

测量，因此我们采用了视频脑电图（VEEG）分析

Kcna1 缺失小鼠和 WT 小鼠对照的睡眠情况。与活

动记录仪结果一致，我们发现 Kcna1 缺失小鼠在

LD 和 DD 中比 WT 同窝小鼠清醒的时间明显更多

［图 2a，WT，（53.24±0.73）%，n=28 d，5 只小鼠 vs.
KO，（66.53±1.54）%，n=50 d，7 只小鼠，P<0.000 1，
Sidak t 检验；图 2b，WT，（50.47±0.97）%，n=29 d，
6 只小鼠 vs. KO，（70.000±1.258）%，n=35 d，7 只小

鼠，P<0.000 1，Sidak t 检验］。如代表性动物的每日

值所示（图 2c、d），清醒时间增加在记录的几天内

是一致的。这种睡眠不平衡主要是由于 NREM 睡
眠期时间减少，与光照条件无关［图 2a，LD：WT，

（40.57±0.69）% vs. KO，（29.68±1.51）%，P<0.000 1，
Sidak; 图 2b，DD：WT，（43.64±0.92）% vs. KO，

（26.84±1.18）%，P<0.000 1，Sidak］。LD 中癫痫动物
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的 REM 时间也显着减少［图 2a，WT，（6.18±0.26）%
vs. KO，（3.794 0±0.198 3）%，P<0.000 1，Sidak）和

DD图 2b，WT，（5.89±0.27）% vs. KO，（3.153 0±
0.149 6）%，P<0.05，Sidak］。通过根据基因型，警醒

状态和光照条件编译区段长度评估睡眠结构时，发

现除了昼夜 REM 之外的所有其他类别都具有显著

改变。值得注意的是，最大区段长度（在图 2e-j 中
的累积分布函数图上方的三角形表示）在不同条件

之内是可比较的，这表明差异主要在具有小于最大

持续时间的区段中。如图 2e 和 2f 所示，在两种条

件下突变动物的清醒区段长度是右移的，表明更长

区段的可能性更大（P <0.000 1，2K-S 测试）。LD 和
DD 的 NREM 区段长度的分布分别如图 2g 和 2h 所
示。尽管在 DD 中，Kcna1 缺失小鼠的区段长度分

布相比 WT 对照呈现左侧移位（P<0.000 1， 2K-S 检
验），但它们在 LD 条件下右移，这表明尽管 NREM
的总体时间减少，仍通常有较长的区段长度

（P<0.000 1，2K-S 测试）。然而，考虑到总百分比

（图 2a），在 LD 条件下，NREM 很可能在 Kcna1 缺
失小鼠中出现于较少但较长的区段。最后，与 LD
条件下的 WT 同窝小鼠相比，Kcna1 缺失小鼠的

REM 区段分布没有改变（图 2i，P=0.91，2K-S 测
试），但在 DD 中该分布受影响（图 2j，P<0.000 1，
2K- S 测试）。

2.3    癫痫发作频率与睡眠-觉醒模式的相关性

我们之前曾报道，Kcna1 缺失小鼠在 10 d 内可

有多达 78 次癫痫发作，发作表现为 4 种不同的电

生理和行为差异的癫痫发作类型之一。鉴于异常

的昼夜休息活动模式和睡眠结构，我们首先尝试将

每日癫痫发作计数与若干睡眠指标相关联来确定

癫痫发作负担影响睡眠结构的程度，包括每个警醒

状态下的区段平均长度和数目。如图 3 所示，我们

发现癫痫小鼠的清醒区段数目随着每天癫痫发作

总数略有增加，但相关性无统计学意义（R2
=0.045，

P=0.14）。同样，我们发现癫痫发作与其他警醒状

态之间也没有关系（数据未显示）。虽然我们一直

观察到延长的发作后清醒时期，但这一分析表明仅

癫痫发作频率不足以解释 Kcna1 缺失小鼠严重受

损的运动和警醒模式。

2.4    时钟基因的异常振荡

随后，我们研究了睡眠调节的其他机制，特别

是时钟基因的表达是否存在改变。为此，我们研究

了 Kcna1 敲除和 WT 小鼠中的 Clock、Bmal1、Per1
和 Per2 的 mRNA 水平（n= 3-4 /时间点/基因型/光
照条件）。在 LD 中，我们发现除了 Bmal1 之外的

所有基因都具有显著的振荡，表现为时间的主要效

应（图  4c，Clock，F3，17=4.863，P<0.05；图  4e，
Per1，F3， 16=66.28，P<0.000 1；图 4g，Per2，F3，
17=9.592，P<0.001，双向 ANOVA）。此外，我们发

现基因型对 Clock 在 LD 下表达的主要影响（图 4c，
F1，17 = 24.25，P =0.0001，双向 ANOVA），Per1（图 4 e，
F1，16= 20.90，P<0.001，双向 ANOVA）和 Per2（图 4g，
F1， 17=7.957，P <0.05，双向 ANOVA），与 WT 对
照小鼠相比，在 Kcna1 缺失小鼠中转录减少。对各

个时间点的评估显示，在 LD 条件下，突变小鼠相

比 WT，Clock 的表达水平在 ZT 0 和 6 降低（图 4c，
P<0.001，Sidak 多重比较，Per1 在 ZT 6 降低（图 4e，
P<0.001，Sidak 多重比较）。有趣的是，这些时间点

通常与日常表达的峰值相对应，突出表明癫痫小鼠
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图 1     双曲线活动图

a. 在昼夜（12-12，明暗）和恒定的黑暗照明条件下 Kcna1 缺失

（n = 9）和野生型（WT; n = 6）小鼠的休息活动模式。在昼夜光

照条件下的 WT 小鼠在熄灯期间集中其运动活动期，当它们

转变为恒定的黑暗或自由运行状态时，其开始提前（a，左）。

在主观日期间，Kcna1 缺失小鼠的运动活性显著升高，表明不

能受到光线索的影响和昼夜节律行为失常（a，右）；b. 休息活

动模式的 χ2 周期图表明，驯养动物的平均昼夜节律期比 WT
同窝小鼠显著增加（t 检验，**P<0.01）
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的转录驱动减少。在 DD 中，转录振荡持续存在于

P e r 1（图  4 f，F 3，2 1=3 5 . 4 2，P < 0 . 0 0 0  1，双向

ANOVA）和 Per2（图 4h，F3，21=9.014，P<0.001，双

向 ANOVA）。我们还发现，在 DD 中 Kcna1 缺失

小鼠仅  Per1（图  4f，F1，21=5.159，P<0.05，双向

ANOVA）是因基因型主要影响而导致转录减少。

鉴于我们的 Kcna1 缺失小鼠模型中存在几个

时钟基因的转录谱的变化，我们随后检查了相关蛋

白质水平是否也被破坏（n=5-8/基因型/时间点/光
照条件）。我们发现在 LD（图 5 g，F3，40=3.79，P<0.05，
双向 ANOVA）和 DD（图 5h，F3，32=3.856，P<0.05，
双向 ANOVA）中均存在 PER2 的显著振荡。发现

基因型仅对 DD 中饲养小鼠的 PER2 表达中具有主

要作用（图 5h，F1，32 =4.761，P<0.05，双因素方差

分析）。代表性的蛋白印迹结果显示在图 5k 中。

总之，我们发现大多数基因型效应作用于转录

水平，PER2 是癫痫小鼠中唯一测试存在改变的蛋

白质。总体而言，与年龄匹配的 WT 同窝小鼠相

比，癫痫 Kcna1 缺失小鼠显示出振荡幅度降低，并

且 LD 情况下的 Clock、Per1 和 Per2 以及 DD 情况

下的 Per1 和 PER2 平均表达降低。

2.5    Kcna1 缺失小鼠中的 Sirt1 表达模式

考虑到 Kcna1 缺失小鼠中几个时钟基因的转

录受到抑制，并且由于 Sirt1 与衰老中的时钟成分
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图 2     基于脑电图的睡眠评分

a. 癫痫 Kcna1 缺失小鼠（红色）的睡眠结构不稳定，清醒耗费时间更多，而非快速眼动睡眠（NREM）或快速眼动睡眠（REM）更少，在昼

夜交替［WT，28 d，5 只小鼠；敲除（KO），50 d，7 只小鼠］和 b 恒定黑暗（WT，29 d，6 只小鼠；KO，35 d，7 只小鼠）条件下（**
P<0.01）。在昼夜（c）和恒定（d）条件的 5 d 下，代表性动物的每日清醒时间显示为癫痫动物（红色）相比年龄匹配的 WT（蓝色）小鼠清

醒耗费时间持续增加。e-j，癫痫小鼠（红线）相比对照（蓝线），区段长度分布也发生了改变。双样本 Kolmogorov-Smirnov 分析显示

Kcna1 缺失小鼠的区段长度的累积分布函数（CDF）在昼夜状况和清醒（f），NREM（h）和恒定黑暗条件下的 REM（j）中被改变（‡P <
0.0001）。CDF图上方的三角形表示 Kcna1 缺失小鼠（红色）或 WT（蓝色）小鼠的最大区段长度
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调节有关，我们试图使用来自上述实验的样本确定

癫痫 Kcna1 缺失小鼠中 Sirt1 表达是否发生改变。

在 LD 动物中，我们发现基因型和时间在转录水平

上存在主要影响（图 4i，F1，16=21.19 和 F3，16=14.19，
P<0.001，双向 ANOVA）。并且，Kcna1 缺失小鼠中

Sirt1 mRNA 的表达水平低于 WT 小鼠，特别是在

LD 中的 ZT 6（P<0.05，Sidak）。但是，我们比较 LD
或 DD 条件下的差异，但未发现 SIRT1 蛋白表达水

平存在任何显著差异（图 5i 和 5j）。
2.6    在年轻的 Kcna1 缺失小鼠中，Clock 基因和

Sirt1 表达不受影响

作为确保仅 Kv1.1 通道缺失对时钟基因表达改

变不起作用的重要对照，我们评估了 P30 的基因转

录模式，P30 是不常见癫痫发作的年龄。我们发现

基因型在这个较年轻的时候对任何时钟基因或

Sir t1  的表达没有显著影响（图  6a  和  6b，双向

ANOVA，P>0.05，n=3-4 /时间点/基因型），虽然单

时间点分析确实显示癫痫动物的 Per2 水平比 WT
同窝小鼠增加（P<0.05，Sidak）。这些发现表明单独

的基因型不会影响昼夜节律维持，这与之前的研究

结果一致，即此时 Kcna1 缺失小鼠的休息活动模式

与 WT 对照小鼠相比没有差异。

3    讨论

本研究中有几个关键的观察结果。首先，我们

发现癫痫 Kcna1 缺失小鼠与 WT 对照小鼠相比，无

论光照条件如何，均具有改变的运动休息活动模式

和延长的昼夜周期。EEG 睡眠-觉醒分析还表明，

癫痫小鼠睡眠消耗的时间明显减少，还有睡眠结构

改变，如区段长度分布的差异所示。我们发现几种

时钟基因（Clock、Per1 和 Per2）以及调节因子 Sirt1
的转录物表达振荡在癫痫小鼠中减弱，特别是在昼

夜条件下。每日癫痫发作负担与睡眠参数之间缺

乏任何直接关联，这表明其他机制，如时钟控制基

因的振荡抑制，可能是这种模型中昼夜节律和睡眠

破坏的机制。

已知睡眠模式和昼夜节律在诸如帕金森病和

阿尔茨海默病等许多神经系统疾病中均受到干

扰。在患有癫痫的患者中，已报道昼夜节律与癫痫

发作之间存在关联。例如，额叶癫痫发作倾向于更

多地出现于睡眠中，而颞叶癫痫在慢波睡眠期间海

马出现痫样棘波的概率最高。在动物模型中，癫痫

发作点燃的易感性在每日晚些时候达到峰值，而点

燃后癫痫发作主要见于夜晚，海人酸处理后模型则

在非活动期。我们以前发现 Kcna1 缺失小鼠模型

的癫痫发作在 ZT 7 附近有周期性峰值，这种模式

在光照和自由运行条件下均存在。临床上，据报

道，癫痫发作通常具有与昼夜节律相关的发生模

式，并且因癫痫发作和癫痫类型而存在区别。此

外，癫痫患者表现出昼夜节律破坏和睡眠持续时间

缩短。在癫痫动物模型中，已经证明几种昼夜节律

性的生物学过程被破坏。我们的观察结果与之前

的报道一致。昼夜休息-活动节律的破坏程度接近

行为完全失常，并且，与 WT 对照小鼠相比，癫痫

小鼠的平均昼夜节律期延长，且与光照条件无关。

此外，睡眠结构分析显示癫痫小鼠近似睡眠时间减

少和区段长度分布改变。昼夜休息活动模式和睡

眠破坏的潜在原因之一是癫痫发作本身。然而，我

们的研究发现癫痫发作负担与睡眠破坏程度之间

没有显著相关性，另一个潜在机制是时钟基因表达

的昼夜节律性改变。

在正常情况下，BMAL1，Per1/2 表达在 SCN 中
振荡，而 CLOCK 通常在亮/暗周期中表达一致。昼

夜休息活动节律异常，和 SCN 中时钟基因振荡衰

减包括 Clock、Per1 和 Per2，已在衰老和神经退行性

疾病中报道。时钟基因调节也在急性睡眠剥夺时

改变，以 BMAL1 E-box 占据率改变和几种时钟基

因 mRNA 的相对丰度变化为证据，虽然持续睡眠

扰动（如癫痫发作）对时钟基因表达的影响仍不清

楚。鉴于我们发现 Kcna1 缺失小鼠中多个时钟基

因的振荡抑制，特别是在 LD 之下，以及先前证据

表明的时钟基因表达幅度与昼夜节律的强度正相

关，我们认为模型中的昼夜节律的改变是扰动翻译

调节的结果。有趣的是，癫痫发作对时钟基因的影

响主要限于 mRNA。尽管在该模型中蛋白质水平
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图 3     每日癫痫发作计数与清醒区段次数的线性回归分析

回归分析未显示显著相关性（R = 0.045，P = 0.14）。叠加用于

最佳拟合线，相关性使用 95%置信区间。对其他睡眠指标的

额外分析显示癫痫发作计数对清醒，非快速眼动睡眠或快速

眼动睡眠的平均区段长度或区段计数没有显著影响
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似乎基本上不受影响，但翻译后修饰或细胞定位模

式可能是转录水平变化的原因。与 Sirt1 的情况一

样，我们可能会看到对转录影响在核心时钟基因基

础上延伸到许多其他“时钟控制基因”，这将对其

他细胞过程产生影响。昼夜 CLOCK: BMAL1 介导

的转录稳定可能是使行为节律和睡眠模式正常化

的关键。

生物钟的调节剂从饮食习惯的轻度暴露到细

胞代谢不等。虽然后者通过多种途径（即 ROR/REVERB，
AMPK 和 mTORC1）影响时钟基因调控，但已显示

 

0

0.5

Bmal1
昼夜交替

N.S.

1.0

Bmal1
恒定黑暗

N.S.
1.5

标
准

化
 m

RN
A

 水
平

0

0.5

Per1
T, G

1.0

Per1
T, G

1.5

标
准

化
 m

RN
A

 水
平

0

0.5

Per2
T, G

1.0

Per2
T

1.5

标
准

化
 m

RN
A

 水
平

0

0.5

Clock
T, G

1.0

2.0 Clock
N.S.

1.5

标
准

化
 m

RN
A

 水
平

0
0 6 12 18 0

0.5

Sirt1
T, G

1.0

2.0 Sirt1
N.S.

1.5

标
准

化
 m

RN
A

 水
平

（ZT）

0 6 12 18 0

（ZT）

Kcna1-nullKcna1-WT

 
图 4     在癫痫 Kcna1 缺失（红色方块）和野生型（WT;蓝色圆圈）小鼠的视交叉上核中测量 4 个时钟基因

（Bmal1，Clock，Per1 和 Per2）和 Sirt1 相对于 Gapdh 的转录水平

分别在昼夜（a，c，e，g，i）和恒定条件（b，d，f，h，j）的 4 个时间点（ZT 0, 6, 12 和 18）。图表包括每个图右侧的 ZT 0 重复值。使用 Sidak
校正的多重比较双向方差分析显示时间对昼夜条件下 Clock，Per1，Per2 和 Sirt1（c，e，g 和 i），以及恒定条件（用 T 表示）下 Per1 和
Per2（f 和 h）表达的主要影响。其中，我们在昼夜条件下看到基因型对 Clock，Per1 和 Per2（c，e 和 g）和恒定条件下对 Per1（f）的主要影

响，表明 mRNA 的总体表达降低（用 G 表示）。逐点比较显示几个时间点出现特别地减少，如上图所示（*P<0.01，Sidak）。照明条件由

水平条表示（填充=关灯，未填充=开灯，n=3-4 /基因型/时间点/照明条件）。N.S.代表不显著
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图 5     昼夜（a，c，e，g，i）和恒定（b，d，f，h，j）条件下，在 4 个时间点（ZT 0, 6, 12 和 18），测量

Kcna1 缺失（红色方块）和野生型（WT;蓝色圆圈）小鼠的视交叉上核中 4 个时钟基因（BMAL1，
CLOCK，PER1 和 PER2）和 SIRT1 的蛋白质表达模式 K，每种时钟基因蛋白，β-肌动蛋白的代表性蛋

白印迹，每个泳道上方标记 ZT 和基因型（+，WT；−，Kcna1-缺失）。用 Sidak 校正的多重比较进行双

向方差分析，显示时间对昼夜状态下的 PER1 和 PER2 和恒定条件下的 PER2 的主要效应，用 T 表示。

其中，我们看到基因型在 PER2 中的主要影响（h 在恒定条件下，用 G 表示。照明条件用水平条表示

（填充=关灯，未填充=开灯，n=5-8/基因型/时间点/照明条件）。N.S. 不显著
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SIRT1 通过与 CLOCK: BMAL1 转录因子和 PER2 的
相互作用影响生物钟基因机制。基于饮食疗法减

轻代谢压力已经存在了数千年。用于顽固性癫痫

治疗的生酮饮食（KD）和热量限制均已显示出大脑

中 Sirt1 表达的上调。增强 SIRT1 功能进一步证明

其在 SIRT1 降低条件下恢复昼夜节律的作用，比如

衰老。先前的研究表明 KD 可以挽救 Kcna1 缺失小

鼠昼夜休息活动模式的抑制，尽管尚未直接研究

SIRT1 的作用。SIRT1 活性增强可能构成 KD 治疗

效果的一部分，通过帮助恢复正常的昼夜节律来辅

助其抗癫痫作用。此外，由于 Kcna1 缺失小鼠在死

亡之前的休息-活动模式表现出进行性破坏，我们

观察到的睡眠和昼夜节律破坏可能构成睡眠受损

的早期表型，其可能伴随癫痫发作负担而恶化，潜

在导致疾病进展和死亡。尽管昼夜 Sirt1 mRNA 中
的显著变化并未延伸到蛋白质水平，但我们在 mRNA

水平上看到的变化可能是生物钟减少转录激活的

更广泛结果，正如在衰老中看到的那样。考虑到增

强 SIRT1 活性恢复衰老中昼夜节律的治疗功效，其

中时钟基因表达和昼夜节律弱，SIRT1 调节可能是

缓解 Kcna1 缺失小鼠模型中进行性睡眠破坏的有

效工具。在癫痫患者中，睡眠破坏触发癫痫发作的

效力加上癫痫发作破坏睡眠模式的证据支持了这

些相互作用促成疾病进展的观点。通过调节时钟

控制的基因振荡来恢复休息-活动节律和睡眠可以

预防 Kcna1 缺失小鼠模型中的疾病进展和癫痫相

关死亡率（如 SUDEP）。未来的设计需研究直接解

决这个问题。

该研究存在一些局限性。首先是全面删除

Kcna1，它对整流电流外机制（即 SCN 电生理功能）

的影响仍不清楚，也尚未经过测试。这种限制并没

有否定这种模型的作用，特别是考虑到基因突变或
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图 6     基因型对 4 个时钟基因（Bmal1，Clock，Per1 和 Per2）和 Sirt1 相对于 Gapdh 的转录水平的影响是在

昼夜条件下的 4 个时间点（ZT 0, 6, 12 和 18），年轻（P 30 d）Kcna1 缺失（红色方块）和野生型

（WT；蓝色圆圈）的视交叉上核中测量的

图形包括每个图右侧的 ZT 0 的重复值。Sidak 校正的重复比较双向方差分析显示时间对 Clock，Bmal1，Per1，Per2 和 Sirt1 表达的主要

影响，用 T 表示。在这些中，我们看到基因型对 mRNA 水平中没有主要影响。尽管多重比较显示，在 ZT12 的 Kcna1 缺失小鼠中 Per2
表达升高（*P<0.05，Sidak）。照明条件由水平条表示（填充=关灯，未填充=开灯，n=3-4/时间点/基因型）
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自身免疫消除这些通道表达的一些综合征往往会

导致抽搐。需要进一步研究使用不受基因突变混

淆的模型来澄清这种局限性，虽然我们对 mRNA
表达水平的评估加上我们的合作者在幼年（<P30）
Kv1.1 KO 动物的休息活动水平上报告的证据表明

Kcna1 缺失小鼠的睡眠扰动表型仅出现于自发性癫

痫发作后。技术性并发症使我们无法同时进行活

动记录-脑电数据采集，这阻止我们将活动计数与

基于 EEG 的癫痫发作频率或睡眠指标联系起来。

我们有多个人在睡眠阶段进行评分，这增加了区段

分析的差异。然而，我们认为多个评分者的影响微

乎其微，考虑到为评估标准的实施做出了巨大努

力，得分者在两种基因类型和条件记录上可达>90%
的相似性。最后，我们还没有证明时钟基因的异常

振荡与行为模式破坏之间存在因果关系。有针对

性的睡眠（如使用助眠剂）可能会恢复时钟基因振

荡，我们还未研究。未来的实验将进一步评估癫痫

发作与 SCN 功能之间关系的相互关系，以及确定

调节 SIRT1 活性的治疗效果。这些实验将密切评

估其他已知时钟控制基因的变化，解析蛋白质修饰

和运输，并通过 SIRT1 研究 CLOCK：BMAL 驱动

的调节效率。
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·Epilepsia专栏·

医疗人员对心因性非痫性发作的观点研究：

基于定性与定量研究的系统回顾

Gregg H. Rawlings，Markus Reuber
林岷涛　译，熊维希　慕洁　审

【摘要】   近期一篇关于心因性非痫性发作（Psychogenic nonepileptic seizures，PNES）的系统分析表明，该类

患者总是会有不愉快的就医经历，因此详细了解其中相互关系至关重要。文章旨在探究医疗人员对 PNES 的态度

与看法。系统性检索截至到 2017 年 11 月前发表在 3 个主要数据库的文章（Web of Science、PubMed、CINAHL），
并回顾 1997 年以后发表的定性或定量的方法学研究。基于扎根理论来解释数据，使用 Mixed Methods Appraisal
Tool 进行质量评价。总共 30 篇独立文章，其中包含了至少 3 900 名专业人员的观点。在分析中出现了 5 个解释

性概念：① 不确定性，医疗人员表示他们对 PNES 的许多方面都感到不确定，包括诊断和治疗；② 理解，医疗人

员对 PNES 的理解是基于二元论，他们认为 PNES 与心理精神因素的关系极大；③ 挫折感与挑战性，对 PNES 患
者的诊断治疗被认为是有挑战性的，并令人感到沮丧的；④ 责任，医疗人员对于“谁应该为 PNES 患者的治疗负

责”是有争论的；⑤ 预后与残疾，与癫痫相比，医疗人员普遍认为 PNES 症状相对较轻，致残率也没有癫痫高，

并且与自身的自制力有关。尽管有一些医师对 PNES 有较深刻的理解，但是仍有一部分医师的观点需要更新和提

高。有一部分研究在调查中是直接询问医师“对 PNES 疾病的观点”，这样的研究存在局限性。此外，有一些学

科专业的医师并没有被研究调查（如精神健康专业医师）。研究还表明，对医师们进行 PNES 额外教学训练是有

必要的，但同时也需要改变医师们对 PNES 的态度。

【关键词】  分离性障碍发作；医疗保健专业人员；非痫性发作；非癫痫性抽搐；定性研究

 

心因性非痫性发作（Psychogenic nonepileptic
seizures，PNES）是一种与运动、感觉和精神表现相

关的自我控制受损的发作形式。虽然 PNES 表面上

是一种类癫痫样发作，但却不是由癫痫样放电造成

的。研究认为，PNES 是一种对主观自我和外在刺

激的游离性反应。PNES 发病率尚无准确报道，预

估为  50/10 万；在视频脑电图（VEEG）监测中

PNES 的发生率约为每年 4/10 万。

2016 年本研究组对 21 个关于 PNES 患者主观

生活体验的研究进行了一次系统性分析，其中最重

要的发现是：PNES 患者与专业医师之间不顺的相

处过程总是会给患者带来较大痛苦和持续的自我

反思。在一本专门收集 PNES 患者个人信息的书中

超过 100 例患者或医疗人员提供了相似经历。

此类案例表明，许多就医经历并没有积极作

用，甚至可能对患者造成伤害或减少治愈几率。因

此，深入了解 PNES 患者在治疗过程中的具体感觉

非常重要。本文最主要的目标便是识别并综合分

析已有证据，以此了解专业医师对 PNES 的理解和

态度。鉴于 PNES 在成人和儿童中有显著的临床差

异，并且儿童的治疗也是由专业儿科医师提供的，

所以本文主要关注那些描述非儿科医师观点和习

惯的原始研究，并且这些医师只为成人 PNES 患者

提供专业诊疗。

迄今为止，尚无一篇系统回顾专注于“专业医

师对 PNES 患者的观点和态度”。为了对一系列原

始数据进行定性和定量分析，该研究采用一种解释

性的方法，通过总结来形成相应概念，最终创建

“高阶”的框架。

1    方法

1.1    文献检索策略

本系统分析采取 PRISMA 标准（参见原文链接

S1），系统性地搜索了截至 2017 年 11 月前登录于

Web of Science、PubMed、CINAHL 数据库的所有文

献，纳入和排除标准见表 1。本搜索包含 3 个主要

阶段：①  搜索并纳入作者已知的潜在研究（n  =
12）；② 然后对符合条件的参考文献进行手动搜索

（n = 9）；③ 根据上述阶段确定的符合条件的研究

的关键词和标题进行系统检索，同时对我们认为相

关的其他术语进行系统检索（n = 9，表 2）。最后对
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这些文章的参考文献进行手工搜索，但并未找到其

他相关文章。

1.2    数据分析

采取 The Mixed Methods Appraisal Tool 来评价

研究质量，该方法包含 2 个筛选问题和 4 个针对研

究方法学的特殊问题。评分范围从*（1 颗星）到

****（4 颗星）。

在数据分析中主要包含 4 个阶段并且是以扎

根理论为基础进行的：① 从每个研究中提取以下

信息：作者、论文发表时间、样本量及样本特点、

国家、研究的方法学理论，以及研究发现；在本阶

段，同时也进行了对论文的质量评价；② 反复读

取数据的过程中，对数据进行开发性编码；然后将

数据分为具体的类别组，分组依据为各研究发现的

关键领域（如病因学、术语学），该过程将不断重

复，不断修订数据的分类，直至各个作者对数据分

类达成共识；③ 接下来将作者进行轴向编码，这

包括通过查看代码（上一步中用于分类的代码）来

确定其关键研究领域（具体概念）与集群概念之间

的因果关系（表 3）；与上一步一样，这一步也是一

个反复精炼的过程，直到研究者们对该数据的集群

概念达成共识；④ 最后，将该集群概念的研究成

果写成论文发表。将集群概念中的每一项在各领

域论文数据中出现的频率由大到小排序，例如，不

确定性（概念 1）在各个领域的论文中都有出现，所

以排在第一位。

2    结果

2.1    文献检索

总共 43 篇文献评估符合标准，最终有 30 个研

表 1    纳入和排除标准

项目 纳入标准 排除标准

目的 关注健康护理从业者对 PNES 的态度、意见、观点、行为和感知

以及任何洞察健康护理从业者对 PNES 的认知或行为的研究，

研究必须主要集中在 PNES

特别关注于：转换障碍、功能障碍、医学无法解释的症状、癫

痫，或当癫痫的诊断存在不确定性时，调查专业人员、干预措

施或培训计划的诊断准确性的研究

样本 健康护理从业者的成人护理包括但不限于：医生、护士、癫痫

学家、全科医师、神经病学家、精神病学家、心理学家和临床医

学家。无国籍限制

患者、家庭、朋友；排除专门调查儿科专业人员或者当大多数

样本由儿科专业人员组成的研究

数据收集 从超过 1 名健康护理从业者中收集数据的原始研究。定性或

定量数据收集方法，即调查、问卷、访谈、观察

数据分析 定性与定量方法

期刊文章 英语和同行评议，为确定相关文章，选择近 20 年的研究

（1997—2017）
灰色文章：海报、摘要、副刊、书籍章节、案例研究、评论、社

论

表 2    搜索中使用的术语

概念 1 概念 2 概念 3

主题 PNES 健康护理从业者 观点和经验

PNES 或解离性发作 或 假性发作 或 非癫痫

性发作性障碍 或 非癫痫性发作 或 精神性癫

痫发作 或 非癫痫 或 PNES 或 NES 或 非癫痫

性发作

健康护理专业人员 或 健康护理提供者 或 神经

病学 或 医生或医师 或 执业医师 或 医疗卫生服

务 或 精神病学 或 护士 或 基层医疗 或 全科医

师 或 保健医生 或 精神病学家 或 神经学家

感知 或 医患沟通 或 观点 或 态度 或 信
念 或 沟通 或 意见 或 想法 或 态度 或
经验 或 管理 或 代表推荐 或 谈话 或 推
动力

表 3    主要研究领域（具体概念）和集群概念

不确定性 理解 挑战和挫折 责任 预后和残疾

病因学 ✔ ✔

术语学 ✔ ✔

对心因性非癫痫发作的认知 ✔ ✔ ✔ ✔ ✔

实现、制定和沟通诊断 ✔ ✔ ✔ ✔

治疗：转诊、精神治疗和药理保健 ✔ ✔ ✔ ✔

驾驶限制 ✔ ✔

改革建议 ✔
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究被纳入本文中进行分析（图 1、表 4）
2.2    文献特点

所有研究都发表于 2000 年—2017 年，发表率逐

年上升，其中有 80% 的文章是在最近 7 年发表的。

几乎所有文章反映的是英语为母语的发达国家专

业医师的情况，仅有一篇文章反映了 63 个不同国

家的情况。

总体来看，15 个研究收集了定量数据，7 个研

究收集了定性数据，8 个研究同时收集了定量数据

和定性数据。所有数据至少包含了 3 900名专业医

师的情况，足以覆盖各类特点。值得注意的是，并

不是每一名被调查者都有和 PNES 患者接触的临床

经历。这是一个很重要的情况，因为有文献表明，

那些管理更多 PNES 患者的专业医师对这类患者更

加理解，也对这种情况更加感兴趣。

所有纳入的研究都符合  2 个质量评价条件。

其中，有 14 个研究得分为****（4 颗星），有 16 个
研究得分为***（3 颗星）。造成得分从****（4 颗
星）降为***（3 颗星）的主要原因是研究的调查回

复率< 60%。鉴于所有研究的质量评价都合格，所

以全部均等地纳入分析。

该研究主要鉴别了 7 个关键研究邻域，使用了

5 个集群概念来进行分析，以此来深入了解医疗人

员的看法

2.2.1    概念 1：不确定性　不确定性是一个被反复

提及的概念，就如大家早已料到的一样，同家庭医

生、网络医生、全科医师相比，越专业的神经科医

生总是会报道更多的 PNES 病例，同时他们对这种

疾病的诊断治疗也更有自信。

尽管已有大量研究是关于 PNES 生理心理社会

因素的，但其实际发病原因仍无定论。许多调查表

明，约 1/5 的被调查者都认为 PNES 是由于未知原

因所造成。

对于 PNES 病因学的不确定性更深刻地反映在

对该疾病最佳用语的讨论中。在许多术语中，都隐

含着该用语的不确定性。绝大多数执业医师似乎

都更偏爱中立性的病因学术语，具体来说就是，医

师们更喜欢用“非癫痫性抽搐”、“非癫痫性发

作”、“非癫痫性发作障碍”，而不喜欢用那些包

含着发病机制的描述特异诊断的用语。其他如

PNES 这种用语应用更少。这可能是因为患者本身

已经察觉到这种疾病是心理因素造成的，而神经科

医师会考虑到患者这种心理，所以医生会犹豫是否

使用“心因性”这样的用语与患者交流。《Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders，4th

edi t ion》已经写明了精神病学的明确术语（如

“dissociative seizures，”“conversion seizures”），

并且明确地将 PNES 用语与功能性神经症状障碍联

系起来，但是，医疗人员却很少使用这些用语，这

反映了大家对 PNES 病因学的不确定感（或者说主

观的不可知论）。系统回顾表明“假性发作”这个

用语研究者们都不赞同，但仍被广泛使用，因为它

能用来刻意隐藏“心因性”这一事实。

对于诊断 PNES 也存在许多不确定性，例如诊

断和确诊  PNES 的最佳方法、诊断的可靠性评估

等。定性研究表明，专业医师总是在排除其他诊断

后再考虑 PNES 这一诊断，部分医生只有在最后才

会考虑 PNES 这一诊断，仅不到 10% 的美国医生

“总是”会在脑电图（EEG）检查之前就讨论 PNES
的可能性。

专业医师们对于 PNES 最理想、最有力的诊断

方法存在很大争议，不同专业群体之间以及高收入

和低收入国家之间也存在显着差异。研究表明，专

业医师们会将“客观的发作症状记录”和“生理

学参数[视频脑电图（VEEG）或 EEG]”作为最重要

的诊断依据。根据这一观点，高收入国家的诊断信

心要高于中低收入国家，拥有“VEEG”设备的医

院也会有较高的诊断信心。这很可能是因为大多

 

排除的研究（n=4 592）

排除：
    • 有干预措施（n=4）
    • 未探讨医护人员的经验（n=3）
    • 没有明确的PNES（n=3）
    • 研究诊断准确性（n=1）
    • 儿科（n=1）
    • 不相关（n=1）

全文审查（n=43）

排除重复研究（n=166）

PubMed（n=3 718）
Web of Science（n=949）
CINAHL（n=113）
已知作者（n=12）
手动搜索（n=9）

潜在纳入研究（n=4 801）

标题和摘要审查（n=4 635）

符合纳入标准（n=30）

 
图 1     搜索及筛选程序流程图
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表 4    纳入研究摘要

第一作者 日期 国家 目的 样本量/特点 设计 方法学 MMAT 分数

Aatti 2016 法国 了解法国精神病学家对 PNES
的一般知识水平并调查他们

对心因性非癫痫发作的认知

情况。描述 PNES 的教育、知

识、经验和认知之间的关系

共 963 名精神科医生，其中

95% 来自法国，70% 为精神

科医生，30% 为精神科住院

医师，平均年龄为 40 岁，

45% 为男性，平均获资格后

经验为 17 年

结构式问卷 定量

方法

***

Altalib 2016 美国 研究用于确定 PNES 诊断的

临床标准，以及如何在电子

病历中将病情传达给其他医

疗服务提供者

750 例有癫痫病史的退伍军

人的电子病历，其中包括

1 653 条病程记录

两名审查员对每个医疗

报告（片段）进行编码，

以确定提供者在诊断

PNES 时表达的确定性。

根据临床报告，审查员

将每个片段分为确定

的、很可能的、可能的和

不可能的 PNES

定性

方法

****

Acton 2013 美国 评估住院精神科会诊在新诊

断为 PNES 患者中的患病率

和利用率

97 家美国癫痫中心协会认证

的癫痫病中心

结构式问卷 两者 ***

Asadi-
Pooya

2016 伊朗 探讨神经科医师对 PNES 的
认知、诊断过程和管理策略

18 名神经学家中，男性为 14
名，平均年龄为 41.6 岁，平

均执业年限为 8.9 年

结构式问卷 定量

方法

****

Benbadis 2000 美国 探讨 PNES 患者发生车祸的

风险

37 名医师 结构式问卷 定量

方法

***

Dworetzky 2015 美国 探讨 PNES 诊断在实践和训

练中的沟通模式

126 名癫痫专家 结构式问卷 定量

方法

****

Harden 2003 美国 调查和比较精神科医师和神

经科医师对 PNES 诊断和治

疗的认识

50 名神经学家，75 名精神病

学家

结构式问卷 定量

方法

****

Hingray 2018 来自全球 63
个不同地区

探讨全球 PNES 的诊断和治

疗，根据世界银行图表集方

法，将各国按人均国民总收

入（财富）分为低收入、中等

收入和高收入

代表 48 个国家的 ILAE 分会

完成了简短的调查。这项长

期调查是由 1 098 名医护人

员完成 80% 的受访者在医院

工作，42% 为精神病医生

结构式问卷 定量

方法

***

Jimenez 2015 美国 探讨不同专业的健康护理从

业者关于制作 PNES 病例的

偏好

癫痫临床医生 22 名，精神科

工作人员 12 名，精神科实习

生 17 名，心理学家 9 名

向健康护理从业者提供

一个 PNES 患者的个案

简介，以按照偏好对 3
种可能的处方方法（多

轴、叙事或生物心理社

会学的精神病学处方）

进行排序，并给出他们

选择的理由

两者 ****

Jimenez 2016 美国 探讨不同专业的健康护理从

业者关于制作 PNES 病例的

偏好

106 名社工，37 名辅导员；

其中 79% 在接受培训后有至

少有 2 年的心理治疗师临床

经验

向健康护理从业者提供

一个 PNES 个案简介，以

按照偏好对 3 种可能的

处方方法（多轴、叙事或

生物心理社会学的精神

病学处方）进行排序，并

给出他们选择的理由

两者 ***

LaFrance 2008 307 名来自美

国， 10 名来

自其他国家

量化和描述国际临床医生样

本所使用的 PNES 诊断和治

疗方法

共 307 名，其中癫痫学家 209
名，非癫痫学家 31 名，神经

心理学家 24 名，护士 20 名

结构式问卷 两者 ***

LaFrance 2012 智利 比较美国（于 2018 年收集到

的）和智利 PNES 的诊断和治

疗实践

共 96 名，其中非癫痫学家 46
名，精神病学家 31 名

结构式问卷 两者 ***
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续表 4

第一作者 日期 国家 目的 样本量/特点 设计 方法学 MMAT 分数

Mahmud 2017 美国 研究神经学家为患者提供的

驾驶建议

43 名神经学家，其中 72.5%
在学术机构工作；27.5% 在
私人诊所工作

结构式问卷 定量

方法

***

Mayor 2011 英国和爱尔

兰

描述英国和爱尔兰目前对

PNES 的管理，以突出美国和

其他国家在临床实践方面的

差异

共 130 名，75% 来自英国，

66.4% 专攻神经病学，64% 为
顾问，20% 为护士

结构式问卷 两者 ****

McMillan 2014 美国 描述健康护理从业者对 PNES
患者护理的认知

共 74 名，67% 是神经科医生 半结构式电话面试。采

访时间从 5～60 min
定性方法***

Monzoni 2011 英国 探讨是否有相互作用的因素

作用于医生对功能症状的诊

断（假定是情绪原因造成的

的身体症状），这可以解释心

理治疗是特别具有挑战性的

20 名神经学家门诊会诊 对神经科医生与有功能

症状患者的 20 例门诊咨

询（17 例患有 PNES 患
者）进行了对话分析

定性

方法

****

Monzoni 2011 英国 当医生诊断患者功能障碍

时，向出现功能神经症状的

患者推荐心理治疗时使用的

一些交流和语言资源

3 名神经科医生 采用对话分析方法检查

3 名经验丰富的神经科

医生与 17 例 PNES 或其

他功能性神经症状患者

的 21 次门诊会诊

定性

方法

****

Morrison 2011 英国 描述英国神经学家和癫痫专

家在为 PNES 患者提供驾驶

建议的实例，以及他们是否

认为当前的指南是足够

54 名来自不同专业的医生，

其中 72% 为会诊神经学家，

24% 为神经或神经生理学专

家，其余均为临床医生

结构式问卷 定性

方法

***

O’Sullivan 2006 爱尔兰 查明病人和全科医生对 PNES
诊断的了解程度，他们对

PNES 诊断、管理以及他们认

为全科医生在管理 PNES 方
面应该发挥的作用的观点

23 名 PNES 患者的全科医生 结构式问卷 定量

方法

****

Quinn 2010 澳大利亚 探讨心理治疗师对成功治疗

PNES 的看法

8 名临床医学家，其中 3 名女

性。7 名年龄>40 岁并有超

过 15 年提供长期心理治疗

的经验

1～2 h 的非结构化面试 定性

方法

****

Robson 2006 英国 探讨神经科医师与 PNES 女
性患者的沟通

8 名患有 PNES 的女性患者

的神经科医生

运用批评性话语分析探

讨了 PNES 患者与其神

经科医生之间的 8 例咨询

定性

方法

****

Sahaya 2012 美国 探讨健康护理从业者对

PNES 的看法

60 名初级保健医生，16 名神

经科医生，39 名住院护士

结构式问卷 定量

方法

***

Shneker 2008 美国 了解可能在执业中遇到 PNES
的非神经科医生（家庭医学、

内科医学和急诊医学）的态

度和观点

49 名家庭医学，63 名内科医

学，47 名急诊医学，55% 为
男性，57% 为住院医师/研究

员，23% 拥有超过 10 年的从

业经验

结构式问卷 定量

方法

***

Specht 2009 德国 探讨癫痫学家对 PNES 患者

驱动建议的意见

34 名癫痫学家 结构式问卷 定量

方法

****

du Toit 2017 纳米比亚 探讨纳米比亚健康护理从业

者对 PNES 的诊断和治疗的

认知和挫折感

15 名医生，其中 6 名全科医

生。平均年龄为 47 岁，9 名
为白人，60% 男性，实际平均

从业年限为 24 年

结构式采访 定性

方法

****

Valente 2015 巴西 了解巴西抗癫痫联盟的健康

护理从业者，对 PNES 标准

医疗护理的管理现状

68 名来自不同专业的健康护

理从业者。其中 31 名癫痫

专家，17 名专业人员，15 名
非癫痫专家

结构式问卷 两者 ***
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数专业医师将 VEEG 记录痫性发作作为诊断 PNES
的金标准。这也从另一个角度说明了 PNES 仍然是

一个排除其他诊断后的诊断选项。与此相反的是，

有一部分医师怀疑 VEEG 的可靠性，其中一部分美

国医师认为“VEEG 在大部分时间是可靠的”，还

有一部分医师认为“VEEG 几乎都是不可靠的”。

因此，就算依照 ILAE 定下的最高标准来诊断 PNES
时，仍会有医师对 PNES 的诊断存在质疑。

一部分医师认为，仅依靠病史和查体就可以诊

断 PNES。还有一部分医师认为，他们可以通过观

察抽搐发作的表现区分 PNES 和癫痫。鉴于这种诊

断方法在低收入国家比在高收入国家更常见，所以

这些观点很可能是由于缺乏客观调查造成的。美

国一项研究表明，52 名受访者中有 51 名认为可使

用病史和查体初步诊断 PNES，进而将这些患者转

院至拥有 VEEG 的医院。

专业医师记录检查结果的方式进一步证明了

医师对 PNES 诊断的（持续）怀疑倾向。有一项研

究将专业医师在医疗文书中诊断 PNES 的确定性进

行了分类，在回顾性分析 750 例患者的病例后，研

究发现医生总是使用“模糊性语言”来记录诊

断。此外，如果患者的 PNES 诊断满足 ILAE 标准

中的“可能”时，医疗诊断记录也会比较含糊。许

多临床医生总是会用“我认为”或“我相信”来

暗示这一诊断是一个“赌注”。在回顾的 1 653 份
病例中，702 份记录为“可能（possible）是 PNES”，

255 份记录为“也许（probable）是 PNES”。对于

符合  ILAE 对  PNES 最低诊断标准的病例，许多

医师都会在诊断前给一些注释，这表明他们更喜欢

这些专业术语的字面含义，而不是其疾病分类学

意义。

这种不确定性还表现在医生向患者告知诊断

结果的时候。在一个定性研究中，分析了神经科医

生与 PNES 患者交流时的特点，医生们描述诊断结

果时更喜欢使用较为不确定的语气（比如 “我认

为”，“这一临床特征让我觉得这可能是”）。这

种向患者交代诊断结果的方法，除了表达一种不确

定性以外，也许还表现了医生觉得“患者会拒绝这

一诊断”的微妙想法。

有更多的证据证明，这种不确定性也体现在专

业医师对 PNES 的治疗观点之中。在各个专业和不

同国家中，医师都认为抗癫痫药物（AEDs）不是

PNES 最合适的治疗方案，超过 90% 的美国癫痫专

家称他们会告诉患者不需要使用  AEDs。尽管如

此，南非的专业医师却对  PNES 患者无差别使用

AEDs。虽然受访者解释说，这样使用 AEDs 或其

他药物只是暂时的，但在没有明确诊断前“过早使

用药物”会给患者带来生理和经济负担。还有一

些医师表示，如果患者的诊断依然不明确，他们会

继续使用  AEDs，暗示  PNES 是作为最后的排除

诊断。

2.2.2    概念 2：理解　许多对于 PNES 的观点都是

基于简单二元论，认为疾病要么是由于“身体/生
理”的原因，要么是由于“精神/心理”原因造成

的（一个很典型的例子就是“心因性非痫性抽

搐”）。在这个二元的框架中，专业医师普遍认为

续表 4

第一作者 日期 国家 目的 样本量/特点 设计 方法学 MMAT 分数

Valente 2017 巴西 确定在诊断和治疗 PNES 患
者中是否存在统一和标准的

方法，并验证是否存在关于

PNES 的教育计划和研究

11 个三级癫痫中心，所有的

受访者都是癫痫学家

结构式问卷 两者 ****

Whitehead 2012 英国 比较神经学家和精神病学家

对 PNES 和癫痫的认知

45 名神经科医生，40 名精神

病医生，平均年龄为 45 岁，

67% 为男性，获资格后平均

工作年限为 22 年

结构式问卷 定量

方法

***

Whitehead 2013 英国 探讨神经科医师和患者对

PNES 和癫痫的认知

40 例 PNES 患者，平均年龄

为 36 岁，63% 为女性；45 名
神经科医生，平均年龄为 45
岁，35.6% 为女性，获资质后

工作年限为 22

结构式问卷 定量

方法

***

Worsley 2011 英国 描述并比较两组健康护理从

业者患者对两种不同癫痫疾

病（PNES 和癫痫）的认知

30 名急诊护理人员， 31 名神

经内科病房工作人员，平均

年龄 33 岁，45 名女性，接受

正规教育平均年限为 17 年

结构式问卷 定量

方法

****
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PNES 是由于心理原因所造成。例如有研究发现，

医疗人员总是把 PNES 归为“主要”或“部分”心

理疾病，同时把癫痫归为生理疾病。在该研究中，

医疗人员赞同这一观点：PNES 是由于“压力或担

忧”和“兴奋的精神状态”所造成的。

医疗人员认为 PNES 与心理健康问题密切相

关。在一名全科医师看来，PNES 与精神疾病的关

系非常密切，以至于他们认为“PNES 患者一定有

精神疾病”。正是因为这种观点，他们会使用精神

类药物来治疗 PNES。心理过程也被视为具有重要

作用，PNES 被理解为与精神情感因素密切相关。

澳大利亚的治疗师将 PNES 理解为“创伤所造成的

非语言交流”，通常被认为是“有问题的早期儿童

依恋（Early childhood attachments）”所造成的。他

们也认为这种表现是有目的和功能的，即帮助他们

保护自己和远离痛苦刺激。

考虑到这些观点，他们将精神疾病治疗方案作

为 PNES 最有效的方案不难理解。即使他们无法使

用检查设备，也会这样做。同这种观念相同，医疗

人员如果意识到与 PNES 患者交流的特殊重要性，

他们可能会改变对这些症状的理解。绝大多数医

疗人员报告说，需要与患者直接讨论来得出诊断。

话虽如此，医疗人员认为这些也并不是绝对

的，因为治疗方案是没有绝对的。一些文章强调了

要以患者为中心进行护理，同时也要考虑到患者的

复杂情况和需求，以及文化背景。

外伤和物质滥用被视为 PNES 的常见原因。然

而，除了创伤之外，医疗人员还认识到患者当前所

处环境对病情发展和最佳治疗有重要意义。在一

项国际研究中，40%的低收入国家将“贫困”视为

可能的原因，40%的日本医疗人员认为“环境控

制”是一种重要的治疗方式，即减少环境压力（家

庭和工作）。

有研究表明，部分  PNES 患者会在暗示后发

作，所以这些医师提出了这样的观点：PNES 是由

于“内在或外在的触发因素”和“患者处理困境

的能力”这两者相互作用造成的。这种观点暗

示，许多医疗人员认为 PNES 是可以通过刺激来诱

发的。

医疗人员对 PNES 的理解可能会受他个人的专

业影响。大多数研究都是由神经科医生的观点所

主导的，而不是精神科医生等其他专业团体的观

点，他们的观念似乎不那么两极化。急症科医疗人

员也表达了对 PNES 的不同看法，有一项研究比较

了在同一个癫痫科室的护理人员和神经电生理工

作人员，结果表明，急症护理人员更可能认为 PNES
是受患者个人控制的，并且酒精是一个重要的促成

因素。还有一些医疗人员的观点更加激进，他们认

为  PNES 发作是一种主动行为，这些患者是“骗

子”并故意诱导发病事件。

许多医师已经开始有这样的观点，例如，明确

告诉患者，他们的症状是“假的”。虽然从目前关

注于“神经科医师对 PNES 的理解”的研究来看，

这种观点并不多，这些医生们更喜欢“pseudoseizure”
这样的词汇（而非 PNES，这就暗示 PNES 这个术语

有“假的”、“非真实”的意思），这就说明 PNES
这一疾病“是虚假的”这一观点其实是非常常见

的，尤其是在非神经科专业领域。

2.2.3    概念 3：挑战与挫折　许多医疗人员都认为

诊治 PNES 据有挑战性，并且表达了对这一疾病沮

丧的感觉。例如，一些医疗人员报告说治疗这些人

可能是“困难的”或“耗时的”，并且无法对患者

给予帮助或者帮助是无效的。医疗人员的解释，如

果对患者的治疗失败，可能会使他们感到“疲倦或

沮丧”，甚至使其觉得“这种治疗到底是不是真的

有用”。

造成“挫折感”的主要焦点在于“提供诊

断”和“患者对此反应”。绝大多数医师都解释

道，患者总是会不接受这一诊断结果，无法理解这

种情况或者反驳医师的观点。正因如此，医师们觉

得他们需要通过反复强调“诊断是正确的”这一

观点，来说服患者理解这种情况并使他们赞同自

己。医疗人员表示，他们需要一些小册子和网站作

为证据才能使患者相信自己，这似乎也证明了向患

者解释病情这一过程更像是一个“说服”的过程。

对话分析表明，医疗人员向患者解释诊断结果

的困难性是有根据的。有一项研究关注于“神经

科医师与 PNES 患者的交流”，结果表明所有的交

流（20/20）中都出现了一定程度的抵触情况，其中

75% 有明显的抵触（例如抵抗彻底或拒绝），90% 有
被动抵触（例如在要求进一步检查的时候）。当医

生解释问题的病因或推荐心理治疗时，患者特别容

易出现抵触情绪。另一项研究关注于类似的医患

交流情况，但这项研究使用的数据是经由他人转抄

的医疗记录数据，这项研究表明当这种抵触情绪出

现时，医师不得不反复提及他们讨论的重心，并且

由于患者的抵触情绪使得无法向患者推荐心理干

预治疗。

话虽如此，但是医师在沟通诊断时所遇到的困

难也并不总是患者所造成的。有一个研究沟通过

• 226 • Journal of Epilepsy, May 2019, Vol. 5, No.3

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


程的实验使用了 FE（Formulation effort）来进行评

估，FE 是一种评估交流困难度的指标，在研究中发

现有部分医师的 FE 分数较高。在向患者告知检查

结果时，FE 评分往往是最低的；在与患者讨论病

因和治疗方案时 FE 评分往往是最高的，这一点与

之前的研究结论是一致的。然而，在患者已经同意

医师的观点以后，我们仍然可以观察到一些  FE
值。当患者并没有抵触情绪，医师却表示有 FE 存
在（有交流困难），这表明医师在交流之前就已经

预想“患者会对诊断和说明有抵触情绪”，所以才

会出现 FE 值。

医疗保健从业者似乎也对与治疗方案相关的

许多因素感到沮丧。他们抱怨这些有限的治疗方

案，因为这些方案没有明显的疗效、缺乏可行性、

并且选择的余地很小。其他的挫折感来自于较差

的医疗服务供应链，比如患者转错科室或转科被拒

绝，再或者是缺乏治疗的反馈信息。一些医疗人员

还表示，患者在医疗保险赔付上会有一些问题，或

者在申请残疾支持保障服务时会出现一些问题。

同时，医疗人员也对“缺乏对疾病的相关知识”而

感到沮丧和懊恼。有人表示，有些医师对 PNES 的
消极态度和兴趣缺乏也可能造成误诊、患者的屈辱

感和治疗失败。其他面临的挑战还包括证据缺乏，

需要培训和指导医师诊治 PNES。
2.2.4    概念 4：责任　到底谁才应该是 PNES 患者

治疗的负责人尚无定论。在各种各样的研究中，医

疗人员表明他们会将患者转诊给精神科医生、临床

心理学家、神经心理学家、神经精神病学家、治疗

师或非心理治疗师/辅导员进行治疗。有这么多种

类的建议，说明目前并没有一个属于 PNES 的理想

转诊科室。当然，关于谁负责 PNES 护理的观点很

可能是由某些具体的专业团队来判断的。一项国

际研究表明，在低收入国家 PNES 通常是由精神科

医生专业团体进行诊断和沟通的，而在高收入国家

则是由神经科医师来提供诊治的。因为在 PNES 的
诊断和治疗中涉及了许多不同，有一些研究提出，

不同医师之间或不同专业之间缺乏相应的交流沟

通，这可能会使患者无法得到相应的治疗。这些情

况可能会使患者辗转在不同科室之间，或者让医生

没有机会告诉患者其具体诊断结果。

也有神经科医生简单地认为，PNES 的任何一

种治疗方案都不在自己的责任范围内。有一部分

医师在患者确诊 PNES 后，没有为患者提供转诊服

务，而是让患者自己去预约精神科医生。在美国，

超过一半的 3～4 级癫痫中心报告称并没有为新诊

断的 PNES 患者安排住院精神科咨询。与中低收入

国家的医师相比，高收入国家的医师为患者提供的

随访更少。

许多医生意识到 PNES 的诊断和治疗服务未得

到良好衔接，这使得很多患者陷入困境。为患者提

供 PNES 手册或者让他们去网络上了解 PNES，也

许都暗示着这种“衔接不顺畅”是确实存在的。

但是，有一些神经科医师认为，为患者提供 PNES
相关信息并非医师的责任。一部分神经科医师认

为，区分他们是否有治疗责任的关键在于是否使用

神经科药物，如果一例 PNES 患者被误诊为癫痫，

那么神经科医师只需要随访到该患者停用 AEDs 的
时候。

2.2.5    概念 5：预后与残疾　一般来说，医师总是

会将 PNES 与较差的预后联系在一起，并有部分医

师认为有一定比例的患者“没有动力参与他们的

护理”，因为如果他们康复，他们可能会失去某些

社会福利。并且这种负面的态度会被其他的医疗

从业者加强（或者巩固）。例如在美国的癫痫科医

生解释道，当他们给住院医师教授 PNES 的时候，

他们会将一般的注意力都集中在“花费”和

“PNES 误诊所带来的医疗资源损失”。

有一些医疗人员认为，与癫痫相比，PNES 患
者可以更好地控制自我发病，并且对治疗更加敏

感。癫痫是一种慢性疾病，这种慢性疾病还会带来

很多其他后果。所有这些都表明，尽管一般来说

PNES 预后不良，但与癫痫患者相比，他们享有的

与健康相关的社会福利的权利较少。

一些研究是关于“医疗人员对 PNES 患者驾驶

管理的态度”，这些研究表明，有医疗人员认为没

必要让 PNES 与癫痫患者一样严格禁止驾驶。但大

部分医师还是认为应该禁止 PNES 患者开车，也有

人认为应该更加严格禁止，33% 的人认为可以不那

么严格地禁止 PNES 患者开车。另一项研究是关于

“神经科医师认为，在 PNES 痊愈后应该多长时间

不能开车？”，平均答案是 6.6 个月，这个结果是

短于癫痫患者的。

3    讨论

本研究系统性地回顾了医疗人员对 PNES 患者

的看法和观点。使用基于扎根理论的解释分析方

法，包含了 5 个主要概念：几乎所有研究都表明了

对“病因学”、“用语”、“诊断方法”、“诊断

可靠性”和“最理想的管理方案”感到“不确

定”。这似乎影响到了医疗人员对 PNES 的讨论。
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医疗人员依然对 PNES 是一个二元性的理解，即典

型地认为 PNES 是“精神性的”，而非“身体的”

或“生理性的”问题。这就意味着，他们的观点与

绝大多数 PNES 患者所表明的“这主要是或完全是

生理原因造成的”这一观点完全相反。这种矛盾

加大了医疗人员同患者交代病情和治疗方案的困

难度。本文研究还表明，对 PNES 治疗的责任归属

是有争议的，并且让人感觉该类患者在任何一个专

科诊治都不适宜。尽管有一部分医生认为，当医生

参与到诊断过程中，就应该为该患者提供一个全面

性的治疗，但是大多数医生还是认为，自己的主要

任务是诊断和药物治疗。医疗人员倾向于认为

PNES 会预后不良，但与癫痫相比不太严重，也有

人怀疑患者本身是否想要好转。

在许多研究中，医疗人员都表达了他们强烈的

挫败感，并且这种挫败感在不同国家或研究机构的

大量研究中都是存在的，这表明，不管医疗人员在

哪里治疗 PNES 患者，他们都会遇到相似的困难。

虽然有些医疗人员对 PNES 有很好地理解，并为患

者提供了特殊的、提升生活质量的治疗和护理，但

是绝大多数受访者对 PNES 的看法令人担忧，因此

导致患者无法得到最佳的护理。

我们可以在所有研究中找到“不确定性”，这

可能与这些习惯有关系：包括“两面讨好”（例如

过分小心、不和患者说清楚诊断、把 PNES 视为最

后的诊断可能）以及回避患者（例如不把该患者视

为自己的专业内的责任）。

这种“不确定性”也有可能防御性地对 PNES
患者进行医疗。防御性医疗与害怕被起诉有着密

切关系。有证据显示，对于 PNES 的诊断治疗，医

疗人员还会因为自身缺乏诊断自信或缺乏相关知

识而采取防御性医疗。防御性医疗可能会对患者

健康产生不良影响（如延误诊断时间或最佳治疗时

机），对治疗关系产生不良影响（未做 VEEG 之前

就和患者表明诊断 PNES 的可能性，这可能会使患

者感到惊讶），以及影响治疗花费，更不必说对医

师的心理和情感的压力。

最后但同样重要的是，这种“不确定感”会表

达在医师和患者的文字或语言交流中，并且会有一

部分影响到患者。我们的系统回顾研究表明，

PNES 患者也许会因为医疗人员对疾病的观点而对

诊断产生怀疑。PNES 患者也许会因为这种在交流

中出现的不确定或疑虑而对医师的能力产生怀疑，

以至于不信任医生，并且同样不相信自己能够康复。

有些“不确定感”也许能够通过增加医疗人

员对 PNES 的相关知识储备来减少。有证据表明，

一个简短的 PNES 症状学教学就可以提高医学生或

医师诊断 PNES 的准确率和自信程度。同样一个为

期 1 d 的教学就可以提高精神科医师对 PNES 患者

病史采集的能力。

虽然额外训练是有用的，但是也有证据表明，

与 PNES 患者的接触也是一个重要的需要提高的因

素，这种提高也会被医疗人员对 PNES 的态度所影

响。有研究指出，PNES 很少造成残疾或较严重的

问题，与癫痫患者相比，他们受自身影响更大，因

为这些原因，医疗人员没有提升对 PNES 诊治能力

的兴趣。这表明，在提高医疗人员对 PNES 的诊疗

技术以前，改变他们的态度可能更优先。态度的提

升可以分为认知的（cognitive）、行为的（behavioral）、
情感的（emotional）成分的提升，包括：通过提高

对病情的认识，改善医疗人员对该类患者群体的看

法；改变医师对 PNES 患者给予较少关注的习惯；

通过提高医师对 PNES 服务的参与度来发现医疗服

务的可进步点；以及通过设立相关论坛让医师分

享自己的经验，以此来减少医师的挫败感。

有很多定性文章在调查时直接询问医师对

PNES 患者的观点，这样的做法是有局限性的。同

样的，虽然有大量医师参与了调查并表达了观点，

但是他们的专业邻域大多是神经内科。还需要更

多的定性调查研究，以便更深入、更细致地了解医

疗人员对 PNES 的看法。

虽然本文所纳入的量化证据为我们定义的新

概念提供了必要的内容，但是这些发现（以及这些

发现与定性资料的整合）必须谨慎解释。这些研究

要求医疗人员使用“已经定义好的分类”来回答

问题，这意味着一部分受访者可能无法提供理想的

答案。

本文分析出的 5 个关键性概念说明了：医疗

人员对 PNES 的很多方面都不确定，并且以二元论

的观点来看待 PNES，当他们诊断治疗 PNES 患者

时也有较强的挫败感，他们无法确定谁才是 PNES
治疗的负责人，还认为 PNES 患者的致残率是低于

癫痫患者的。有一些医疗人员对 PNES 的理解非常

深入，但是很多医师仍然表示患者总是会经历一些

不顺利的就诊经历。对医师进行额外的 PNES 教学

可能会使得诊断治疗效果有所提升，但是我们仍需

要改善医疗人员对 PNES 的态度。

利益冲突　所有作者没有任何已知的利益冲突。我们

已认真阅读杂志关于出版道德的条例，并确认该报告符合

这些指南
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·病例分析·

视频脑电监测下儿童癫痫濒临

癫痫猝死事件一例

李沁晏，廉荣镇，肖能，杨靖

郴州市儿童医院儿童 神经内科（郴州  423000）

 

癫痫猝死（S u d d e n  u n e x p e c t e d  d e a t h  i n
epilepsy，SUDEP) 的危害性极大，国内外的发病率

报道均有不同，儿童 SUDEP 发生率与成人相似，

一般在 0.13‰ ～ 2.70‰[1]，SUDEP 病因复杂多样，

其机制也尚不明确。现报道我院收治的视频脑电

图（VEEG）监测下濒临 SUDEP 事件患儿一例，为

相关疾病临床诊治提供参考。

病例介绍　患儿　女，2 岁。 1 年前因“发作

性抽搐 5 个月”入院，抽搐表现为两眼上翻，四肢

抽搐，伴大汗、口唇发绀持续约 2 min，能自行缓

解。在我院先后完善脑电图（EEG）、头颅影像学

后，考虑诊断为“癫痫”，予以口服“左乙拉西

坦”抗癫痫治疗，患儿出院后口服药物一直不规

律。2018 年 6 月再次抽搐发作，急诊以“癫痫”收

住我科。体格检查：T：37.0℃，P：112 次/min，
R：30 次/min，体重：11 Kg。神志清楚，高额弓，

漏斗胸，精神反应较差，前囟已闭，心、肺等其他检

查无异常。智能发育倒退。既往有“喉软骨发育

不良”、“先天性支气管狭窄”病史。父母体健，

有两个哥哥，均无类似病史或抽搐史。其他免疫、

生化、脑脊液、心肌酶（-）。辅助检查：心电图显

示窦性心律不齐。头颅核磁共振（MRI）示：左侧

小脑半球后外缘占位，考虑皮样囊肿，胼胝体发育

不良。ASL：右侧颞枕叶灌注增高，见图 1。
治疗经过　患儿入院后抽搐 4 次，立即行视频

脑电图（VEEG）检查，共监测到  7 次发作。其间

18:10 时 1 次发作，脑电由右颞起始尖波、棘波夹杂

慢波逐渐向右后头部及中央区扩散，发作开始后患

儿紧张用手去抓咽喉部，随即出现张口瞪目，身体

微微扭动，无口水流出；此时脑电已扩散至全导，

家属将患儿身体转向一侧反复拍打使其放松，仍不

能缓解；68 s 后脑电出现全面抑制状态 (Postictal

generalized EEG suppression，PGES)[2]，家属开始按

铃，患儿颜面紫绀加剧，身体稍紧张用力，张口双

眼圆睁不动，家属将患儿平放后患儿一直不动，颜

面严重紫绀，170 s 后医师赶到，发现患儿呼吸已经

停止，心率为 30～40 次/min 且越来越慢，心音微

弱，瞳孔散大。立即予以吸氧、心电监护，第 4 min
后心跳也随之停止，参与抢救医护人员立即进行心

肺复苏，同时给予吸痰清理气道等措施，患儿于脑

电全面抑制 410 s 后逐渐恢复为 4～5 Hz θ 活动，波

幅缓慢增高；随后，心率、呼吸逐渐恢复。抗癫痫

治疗加服奥卡西平，患儿发作次数减少至 2～3 日/次。

事后经全外显子+二代测序，检测到患儿 3 号染色

体 q27.1
-q29处重复 14.62 Mb 区域，包含 3q29 微缺失

微重复综合征（Microduplication syndrome，MS） 的
全部。

辅助检查　患儿 VEEG 检查，清醒期右侧颞区

为主混合中高波幅慢波发放（图 2a），睡眠间期右

侧额颞区局灶性棘慢波（图 2b），监测中患儿频繁

出现右侧颞区起始复杂部分性发作 EEG（图 2c、d、
e、f、g、h、i）；最后出现濒临 SUDEP 事件症状发生

与同步 EEG 全过程（图 2j、k、l、m、n、o、p）。
讨论　从临床发作症状学、病情及影像学检查

结果分析，患儿涉及一次濒临 SUDEP 事件。遗憾

的是 VEEG 监测时没有加上心电极，仅在事件发生

抢救过程中给予心电监测，SUDEP 发生原因很多，

均极少被临床检测与目击结合证实。目前推测

SUDEP 的主要因素有：呼吸抑制、致命性心律失

常、脑电异常、遗传易感性等[3]。从本例患儿分析，

监测到的 7 次癫痫发作均起始于右侧颞叶，患儿服

药不规律造成发作次数骤然增多，频繁的痫样放电

引起颞叶局灶性发作（旧称复杂部分性发作，含自

动症及自主神经性发作症状），从而使调节呼吸及

心血管系统的自主神经功能高度兴奋，出现喉肌及

支气管强烈痉挛，但基于患儿有“喉软骨发育不

良”及“支气管狭窄”病史，自主神经反射中枢由
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于严重窒息或低氧血症等突发事件影响，引起大脑

皮层和皮层下结构应急神经调节环路机制产生紊

乱或破坏，抑制性神经网络被激活，患儿立即出现

呼吸中枢抑制、心率变慢，在发作 68 s 时同时伴脑

电全面抑制，紧接着出现恶性心律失常及致命性的

心脏停搏，这可能是该患儿发生 SUDEP 事件的主

要原因。

大量研究表明，SUDEP 的发生机制可能涉及

呼吸、心脏及自主功能等方面的变化。Whealy [4]

等认为颞叶癫痫患者自主神经不稳定，容易心律失

常，且睡眠中经常出现呼吸暂停，交感神经和副交

感神经调节失衡，所以颞叶癫痫或起源于颞叶附近

异常放电的癫痫发作，其发生 SUDEP 的可能性更

大，因为这些区域是心血管功能的调节中枢，发作

时会影响循环呼吸功能。孙立超等[1]也认为，颞叶

的放电可以迅速累及岛叶，出现咽喉紧缩感、频死

感等症状，导致呼吸抑制。这些症状在本例患儿得

到了临床验证。癫痫发作时呼吸功能改变，包含肺

功能障碍、脑干呼吸及觉醒中枢的抑制，当中枢性

通气障碍或阻塞性呼吸骤停时会出现严重的低氧

血症，甚至呼吸长时间停止。有文献报道[5]，PGES
发生后延髓腹外侧髓质生长抑素神经元减少，神经

激肽 1 受体标记减少，甘丙肽和色氨酸羟化酶的标

记也减少，髓质神经元群体发生了改变导致了呼吸

稳态受损，从而引起血氧饱和度下降。

癫痫患儿 SUDEP 的发生率差异较大，也受其

他因素影响，如年龄、睡眠卧位、心律失常、发作频

次、强直阵挛发作后全面脑电抑制状态时间长短、

遗传基因等相关[6]。在患儿神经系统发育缺陷时发

生率增加。本例患儿 3 号染色体 q27.1
-q29处微重复，

为框移突变。MS 全世界报道不超过 30 例，3q29其

体征和症状在不同患儿中有所差异，常见的为智力

障碍、心脏异常、头小畸形、特殊面容、癫痫、语言

听力障碍、肌张力低下等 [7]，该患儿均伴有不同症

状与体征。患儿发生濒临 SUDEP 事件时，癫痫发

作随后呼吸抑制，心律失常，未出现强直表现，68 s
后直接进入 PGES 状态；PGES 在临床 GTCS 发作

中非常常见，50% 的  GTCS 发作监测时均可见

PGES，但 SUDEP 却非常少见，在难治性癫痫中发

生率仅为 0.1%。因此 PGES 并不直接参与 SUDEP
的发生，可能是皮层中枢遭受呼吸或者心率任何其

中一个应激性因素在突发致命改变或严重的损伤

刺激下被激活的。本例患儿可能因为呼吸与 PGES
同时抑制后，抑制性神经网络被激活[8]，出现心脏

骤停。此例患儿 PGES 的发生不是因为神经递质被

耗竭，可能是首先呼吸抑制之后抑制性神经网络被

激活的一种脑电现象，它启动后反而阻滞了癫痫的

继续和重启，Mueller 等[9]认为位于脑干延髓的呼吸

中枢受到自主神经系统强烈兴奋，导致已经减少的

腹外侧髓质神经元呼吸稳态失控，发生中枢性窒息

或严重低氧血症，抑制性神经网络被激活，此时增

加一定的刺激因素如刺激交感或副交感神经及某

 

 
图 1     患儿头颅核磁共振

a. T1 矢状位图，胼胝体发育不良；b. ASL，右侧颞枕叶灌注增高；c，d. 轴位，T2/T1，左侧小脑半球后外缘占位；e，g. 轴位，T1/T2，胼

胝体发育不良；f. ASL，右侧颞、枕叶灌注增高
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图 2     患儿视频脑电图
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续图 2     患儿视频脑电图
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续图 2     患儿视频脑电图
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种神经调控因子使中枢觉醒功能恢复才能被解除，

否则将导致 SUDEP 发生。

右侧颞叶癫痫为何更容易引起 SUDEP？Dlouhy
等[10]认为由于右侧边缘系统到脑干的投射关系，当

癫痫发作扩散到杏仁核时，中枢呼吸暂停和氧气饱

和度降低可能导致患者不明原因的自发性呼吸丧

失。Tang 等 [ 1 1 ]通过病理检查发现  PGES 和癫痫

SUDEP 高危患者右侧脑中心旁小叶、顶叶下叶、缘

上回上叶、颞叶中叶较左侧皮质厚度减少、皮质变

薄，造成脑微观结构异常，这些可能是右侧颞叶更

容易引起 SUDEP 发生的原因。但是 SUDEP 发作

时检测和目击同时发生的概率极低，相关研究的临

 

 
续图 2     患儿视频脑电图

a. 清醒期脑电图；b. 睡眠期脑电图；c～i. 前 6 次刻板右颞区起始复杂部分性（局灶性发作）发作过程图：发呆愣神片刻，动作停止→身

体右转头偏右翘首→右手伸展，反复节律性抓捏运动 10-20 s→意识恢复，整个过程持续时间 124～200 s 不等；j～p. 第 7 次发作过程图，

j.k.l 患儿发作：家属拍打停止，患儿眼神呆滞→左侧肢体来回屈曲伸展运动→两手向喉部乱抓→口唇紫绀，张口瞪目→家属平放，紫绀加

剧→患儿出现 PGES，屏息不动，身体松软无反应→经畅通气道、心肺复苏后，患儿脑电抑制逐渐恢复
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床样本量极少，因此需要更深入的探讨，进一步发

现和完善。
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·世界舞台　中国好声音·

发作间期棘波对单侧颞叶癫痫患者海马和

杏仁核功能连接网络的实时影响：

EEG-fMRI 研究

童馨1，安东梅1，龚启勇2，周东1

1. 四川大学华西医院 神经内科（成都  610041）
2. 四川大学华西医院 放射科（成都  610041）

 

背景　颞叶癫痫被认为是一种脑网络性疾病，

患者脑中许多静息态功能连接网络遭到破坏，海马

和杏仁核的功能连接也有改变。人脑的功能网络

活动是动态的，发作间期痫性放电（IEDs）可能影

响全脑的活动状态。颞区 IEDs 相关的血氧合水平

依赖（BOLD）信号反应可分布在许多颞外脑区，说

明 IEDs 可以影响距离癫痫活动起始区较远脑区的

神经活动。此外颞叶癫痫患者的海马与其他脑区

之间的动态功能连接状态变化程度较对照组大，

IEDs 被认为是导致这种变化的原因。由此我们可

以假设，颞区 IEDs 能通过功能连接网络来影响颞

外脑区的活动。本研究旨在探索在单侧颞叶癫痫

患者中，IEDs 发放前后海马和杏仁核功能连接网

络的实时改变情况。

方法　招募四川大学华西医院癫痫专科门诊

单侧颞叶癫痫患者，对纳入的被试者进行同步脑电

图-功能磁共振（EEG-fMRI）扫描。通过同步 EEG
记录到的信息找出扫描期间出现的 IEDs（棘波），

并分别定义每次 IEDs 的放电前（棘波前 10 s）和放

电后（棘波后 10 s）时期。分别用左/右侧海马和杏

仁核作为种子点，对 fMRI 数据进行动态功能连接

分析，计算出各个扫描时间点的功能连接图。再将

各放电阶段内的 5 个时间点所对应的 5 幅功能连接

图平均处理为一幅图以代表一个时期。最后通过

配对 t 检验（放电后减去放电前）比较放电前、后的

海马和杏仁核功能连接网络的变化情况。

结果　从 21 例单侧颞叶癫痫患者（10 例左侧，

11 例右侧）中筛选出 261 次符合要求的 IEDs（133
次左侧放电，128 次右侧放电），纳入功能连接分

析。结果显示，左侧 IEDs 对海马功能连接网络的

影响更大，而右侧 IEDs 对杏仁核功能连接网络的

影响更大。左侧 IEDs 发放后，同侧海马与默认模

式网络之间的功能连接减弱，这可能与颞叶癫痫患

者的认知损害相关。奖赏-情绪网络（主要是前额

叶-边缘系统）和视觉网络也在左侧 IEDs 发放后受

到影响。奖赏-情绪网络（主要是奖赏系统）在右侧

放电后表现为功能连接增强，这也许可以解释部分

癫痫患者中的强制正常化现象。

结论　本研究表明，颞叶癫痫患者脑功能连接

网络的破坏与癫痫活动直接相关。左侧和右侧痫

性放电造成的脑功能连接网络活动变化的模式差

异很大。本研究采用的独特研究方法未来可运用

到对颞叶癫痫共病机制的进一步研究当中。

 
摘译自：Tong X, An D, Gong Q, et al. Real-time

effects of interictal spikes on hippocampus and
amygdala functional connectivity in unilateral
temporal lobe epilepsy: An EEG-fMRI study. Epilepsia,
2019, 60(2): 246-254.
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·纪　要·

第三届中国抗癫痫协会共患病学术大会纪要
 

2019 年 4 月 20 日-21 日，第三届中国抗癫痫协会（CAAE）共患病学术大会在河南郑州召开，本次会议

作为 CAAE 共患病专委会的学术年会，在打造领域内高水平的学术交流平台，提高我国癫痫共患病研究和

诊疗的专业水平等方面起到了重要的推动作用。

本次会议邀请了日本国际医疗福祉大学三田医院  Naoki Akamatsu 教授、日本爱知大学  Kousuke
Kanemoto 教授等国际癫痫领域知名专家、CAAE 李世绰创会会长、洪震会长、周东、于欣、丁美萍、孙红斌、

魏镜、张月华、贾福军、周水珍、何燕玲、王薇薇、林卫红、李岩、王刚、孙新宇、王小姗等国内知名癫痫专

家，与来全国各地的 700 余名癫痫病学医务工作者进行了学术交流。

会上由四川大学华西医院周东教授和北京大学第六医院于欣教授致开幕词，对本次会议的开展和

主要授课内容进行简单介绍。CAAE 洪震会长、河南省抗癫痫协会高丽会长、CAAE 李世绰创会会长先

后在开幕式上致欢迎辞，对共患病专委会工作的开展给予了高度评价并对癫痫共患病防治事业寄予了

殷切希望。

本届大会共分为三个专题：癫痫共患精神障碍专题、癫痫共患内科疾病专题、神经、心理及社会功能

专题。日本国际医疗福祉大学三田医院 Naoki Akamatsu 教授和日本爱知大学 Kousuke Kanemoto 教授分别

带来了关于老年癫痫共患病现状和如何应对癫痫或疑似癫痫患者行为学障碍的相关报告；李世绰创会会

长和洪震会长分别对心身医学与癫痫患者的心理障碍、癫痫与认知障碍作了报告；周东、周水珍、何燕玲、

孙新宇、王群、丁美萍、张月华、林卫红、陈阳美、王小姗、王湘庆、郭谊教授分别报告了癫痫与自杀的临床

研究、代谢疗法治疗癫痫共患病精神和行为障碍分类、ICD-11 精神和行为障碍分类、心因性非痫性发作、自

身免疫性癫痫的功能影像学特征、抗癫痫药物对男性生殖内分泌的影响、癫痫与阵发性运动障碍共享致病

基因、癫痫共患躯体疾病的 AEDs 选择、卒中后癫痫、癫痫与驾驶、癫痫患者伴头痛的特征与内在机制、发

作性呕吐：癫痫发作与假性发作鉴别。在讨论环节，与会人员与讲者积极互动，阐述交换彼此的学术观

点，表现出共患病学者团体良好的学习风气和优秀的学术素养。会议还讨论通过了《癫痫共患偏头痛诊治

的中国专家共识》和《癫痫共患睡眠障碍诊治的中国专家共识》两个专家共识。

在国内外专家的精心讲授和专委会全体成员的积极参与下，第三届 CAAE 共患病学术大会顺利进行并

完美收官。希望本次会议能给癫痫共患病专业学者提供一个国际化的学习交流平台，帮助学员们获得共患

病临床及科研方面的最新研究成果、治疗推荐以及专家指导，从各个层面提高临床业务能力。

 

《癫痫杂志》编辑部

2019 年 5 月
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·通　知·

关于在全国范围内继续开展

“6.28 国际癫痫关爱日”
公益活动的通知
 

 各省级抗癫痫协会，各理事单位和会员单位：

今年的 6 月 28 日是第十三个“国际癫痫关爱日”，经协会常务理事会议讨论通过，今年的宣传主题确

定为“癫痫与公共卫生”，副标题为“全球癫痫报告发布”。

近年来，癫痫的防控问题越来越得到国际组织的关注。2015 年 5 月，在第 68 届世界卫生大会（WHO）

上通过了《全球癫痫负担和为应对其卫生、社会和公众知识影响在国家层面采取协调行动的必要性》的决

议。它是 WHO 历史上第一次、也是唯一一次专门针对癫痫病的决议，对全球的癫痫防控起到了巨大推动

作用。

今年 6 月在第 33 届国际癫痫大会上，“全球癫痫报告”将正式发布。该报告由 WHO 精神卫生司、国

际抗癫痫联盟、国际癫痫病友会共同组织全球近百名专家（包括我国数名专家）编写，全面阐述了癫痫在全

球的发病情况和各国在癫痫预防、诊疗方面的政策、措施和具体进展，提出今后的对策和发展方向，是一部

涵盖政策与技术的巨著，可供各国推进癫痫防控事业作为指导或参考。

进入 6 月份，中国抗癫痫协会将继续在全国范围内组织和号召开展多种形式的“癫痫关爱日公益活

动”。协会还将统一设计和制作宣传海报，近期将邮寄给各单位进行张贴。

我们要求各省级协会、各理事单位和会员单位根据自己单位的实际情况继续开展不同形式的公益活

动，并将活动安排和活动相关的文字及图片材料报中国抗癫痫协会秘书处。

联系电话：010-68308546，传真：010-65143125

E-mail：caae2008@sina.com

 

中国抗癫痫协会秘书处

2019-5-12
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