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简介

云南省抗癫痫协会是由致力于癫痫检查、诊断、治疗、控制与预防的医务工作者、企事业单位人员、社

会各界人士组成的地方性、联合性社会组织。业务主管单位为云南省卫生健康委员会，管理机关为云南省

民政厅。协会主要为癫痫患者提供规范的检查、诊断、治疗、医药、康复等服务，开展公众宣传、教育，普及

癫痫防治常识，提高基层、农村、社区卫生人员处理癫痫的能力。

云南省抗癫痫协会于 2010 年 6 月由昆明医科大学第一附属医院任惠教授等人发起成立，协会成员荟

萃全省神经内科骨干医务人员。2015 年进行第二届换届选举，任惠教授继续担任云南省抗癫痫协会会长，

会员人数突破 300 名。协会成立至今，一直致力于发展云南省的抗癫痫事业，成立了脑电图与神经电生理

委员会，并在地市州不断成立地州级委员会，让更多的基层医务工作者加入协会，协会会员从传统的神经

内科领域，发展到了神经外科、脑电图监测中心、急诊科、儿科、精神科、药剂学科等多个科室，部分地州委

员会已经发展到了社区卫生服务中心的全科医师。为了更好地服务云南省的癫痫患者及热爱癫痫的各界

人士，协会还开通了官方网站（www.ynsaae.com）。

自 2018 年以来，云南省抗癫痫协会致力于在五年内带领本省的癫痫权威专家走遍云南省 100 多个县，

在基层开展义诊，对基层医生及患者进行癫痫基础教育，让本省的癫痫患者在基层就能够得到基础癫痫治

疗，同时通过活动让更多的癫痫患者与权威专家进行面对面的交流。此外，协会还将建立本省癫痫患者健

康平台，通过互联网技术让癫痫患者不再求医无门，避免更多不必要无效治疗。云南省抗癫痫协会一定按

照国家有关法律法规，按照协会的章程开展工作，为祖国的抗癫痫事业做出一份贡献!
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·述　评·

癫痫持续状态进展

陆璐，李劲梅，周东

四川大学华西医院 神经内科（成都  610041）

 

癫痫持续状态（Status epilepticus, SE）是最常见

神经系统急重症之一，年发病率约为 10～20/10 万。

根据年龄、病因、分类的不同，其死亡率高达 3%～

40%，特别是难治性癫痫持续状态和超难治性癫痫

持续状态，指南推荐的二线药物，乃至麻醉药物都

无法终止其发作，是神经病学研究和临床实践中的

重点和难点。2019 年 4 月，在英国伦敦举行的第七

届伦敦−因斯布鲁克癫痫持续状态与急性发作研讨

会上，来自 17 个国家和地区的 37 名该领域的顶尖

学者围绕 SE 及急性发作的新机制与新靶点、临床

治疗新方法、诊疗登记网络等 SE 研究核心问题展

开了深入的交流，展示了近两年来 SE 及急性发作

领域的前沿进展。

1    癫痫持续状态机制新认识和治疗新靶点

在基础实验领域，来自伦敦大学医学院的

Dimitri Kullmann 报道了病毒载体介导的基因治

疗疗法在癫痫急性发作及 SE 中的应用：除既往已

经报道的电压门控钾通道 Kv1.1 基因注射可能长

期抑制癫痫发作 [ 1 ]，团队还应用设计师受体技术

（Designer receptor technology）这一化学遗传学工

具，进一步发现抑制性设计者受体（ Inhibitory
designer receptors, IDRs）可以在外源药物或内源性

神经递质激活后按需抑制癫痫发作，而不影响受体

所在区域以外的神经组织[2]。通过对离子通道的进

一步研究，团队还发现了可以自主调节的强化的谷

氨酸门控氯离子通道（the enhanced glutamate-gated
chloride, eGluCl）靶点，通过导入突变的对癫痫发作

时的高谷氨酸水平敏感 eGluCl，可以显著降低癫痫

发作频率，而不对正常脑功能产生影响[3]。尽管在

过去 20 年里涌现出大量抗癫痫药物（AEDs），但仍

有 1/3 的患者耐药，基因治疗这一新技术可能为癫

痫治疗带来重大突破。目前，Kullmann 团队已经

开始计划在癫痫手术患者中验证这一疗法的安全

性和耐受性。

SE 的产生可能是由终止癫痫发作的机制失效

或异常超长发作起始机制激活两方面作用导致。

目前，对延长发作的起始和维持机制的还知之甚

少。来自弗吉尼亚大学的 Jaideep Kapur 团队通过

测试发现海马 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸

（AMPAR）受体介导的信号传导通路在持续状态过

程中有所增强，在维持边缘性持续状态的动物模型

中，其 CA1 椎体神经元中记录到的 AMPA 诱发的

兴奋性电位高于对照组。这些 CA1 椎体神经中含

有 GluA1 亚基的 AMPAR 表达增加，而在 S831 和
S845 残基上 GluA1 亚基磷酸化减少，但齿状颗粒

细胞中 GluA1 和 AMPAR 受体介导的信号传导未

改变。针对这一机制的认识可能为难治性癫痫的

治疗提供新的靶点[4]。该团队还通过毛果芸香碱诱

导 SE 动物模型发现谷氨酸能突触中 GluA1 亚基的

插入可能导致 AMPAR 受体介导的神经传递增强，

导致癫痫发作的扩散和维持，并在发作开始后

10 min，应用 N-甲基-D-天冬氨酸（NMDAR）受体

拮抗剂 MK801 联合地西泮终止了单独用药无法终

止的 SE 发作。该团队还将进一步通过无 GluA1 亚
基表达的小鼠深入了解这一亚基在 AMPAR 受体可

塑性与 SE 维持中的作用机制[5]。

为了进一步在临床实践中预防癫痫发作，降低

发作严重程度及改善发作预后的治疗需求，来自伦

敦大学医学院的 Matthew Walker 团队报道了氧化

应激作为潜在的分子靶点的意义。通过对癫痫大

鼠模型生化和组织学靶点的研究发现，在癫痫发生

过程中神经元和星形胶质细胞均出现氧化应激。

这一发现也在 SE 导致死亡的人类脑组织海马区中

得到证实。癫痫发生过程中的氧化应激与脑组织

和血液中新生成的二硫化物高迁移率组  1  物质

（High mobile group box 1, HMGB1）有关[6]。药物诱

导的氧化应激减少可阻止二硫化物 HMGB1 的产

生，从而突出了一种有助于治疗效果的潜在新机

制。应用 N-乙酰半胱氨酸和萝卜硫素瞬时处理癫

痫发作的动物模型，可以显著降低氧化应激。该疗

法主要通过互补机制增加谷胱甘肽水平起作用。
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癫痫发作期间短期使用 2 周该药物组合比单独用

药对氧化应激的抑制作用更为显著，延缓了 SE 后
2～5 个月的疾病进展，并显著降低了 SE 后 5 个月

的自发性癫痫发作频率。该疗法还减少了海马神

经元丢失，挽救了认知缺陷。脑损伤导致过量活性

样物质产生，继而导致线粒体衰竭是海马硬化的主

要机制，该团队应用 RTA408 激活核因子红系相关

因子 2（Nuclear factor erythroid 2-related factor 2，
Nrf2）在体外模型成功抑制了活性氧产生、线粒体

去极化和细胞死亡。在活体模型应用 RTA408 可预

防神经元死亡并显著减少 SE 后至少 4 个月的自发

性癫痫发作。氧化应激是癫痫发展过程中的关键

事件和潜在的重要治疗靶点[7]。

针对二线药物治疗失败的 SE，来自加州大学

洛杉矶分校的 Claude Wasterlain 报告了联合苯二氮

唑类药物、氯胺酮和丙戊酸会为治疗耐药性 SE 的
机制与前期数据。他们发现 SE 过程中，GABAAR
受体、NMDAR 受体、AMPAR 受体间相互传导是最

终导致癫痫持续状态治疗过程中 AEDs 耐药的核

心机制，通过同时阻止受体的后续反应：剩余

GABAAR 受体激活、非 GABAAR 受体抑制，NMDAR
受体和 AMAPAR 受体抑制等，可以达到癫痫无发

作并减少 SE 长期后果，而传统续序贯疗法可能导

致耐药进展。该团队在甲氟磷酸异已酯诱导的 SE
动物模型中选用新型三联药物联合苯二氮唑类（咪

达唑仑）、氯胺酮和丙戊酸钠联合治疗，结果显示

联合治疗疗效明显优于单药治疗和传统的苯二氮

唑类（咪达唑仑）、苯妥英钠和丙戊酸钠联合治

疗；并显著减少了 SE 后的神经元损伤、后续癫痫

发作频率、空间学习障碍等。联合治疗未显著增加

药物毒性，但最低有效剂量明显降低，提升了疗效/
毒性比。这一结果尚需进一步临床试验证实。

2    癫痫持续状态治疗新方法

麻省总医院的 Andurew Cole 团队作为 Sage-
547 临床试验的组织者，更新了 2017 年 Sage 实验

在 SE 中的最新进展及经验教训。目前，针对超难

治性癫痫持续状态的临床 1/2 期试验已经结束，主

要纳入了三线麻醉药物治疗失败的超难治性癫痫

状态患者 25 例，验证了药物的安全性、耐受性和药

代动力学。该试验已经进入临床 3 期随机双盲安

慰剂对照研究阶段，主要纳入了一、二线药物治疗

失败且至少一种麻醉药物撤药失败（24 h 撤药期）

的患者。在撤药失败后，随机纳入 Sage-547 注射组

或安慰剂组，并在第  7  天、21 天对患者脑电图

（EEG）进行评估。研究共纳入了 132 例，实验组 67
例，初步数据显示，存在结构性损伤患者中及血管

相关病因的患者中 Sage-547 较对照组反应率高；

但在麻醉药物撤药次数不同的患者之间无明显差

异。Sage 试验显示了在难治性癫痫持续状态患者

中开展随机对照试验的可行性，这一探索也提示了

大量在罕见且存在巨大异质性的疾病中开展试验

的经验：这一类型研究中的开放性设计可能影响

试验结果；亚组量大使得研究效能的计算较为困

难；临床实践中患者之间的微妙差异与研究者的

行为异质性可能导致最终结果不一致。

基于既往多中心回顾性研究提示的氯胺酮可

能是难治性癫痫持续状态相对安全、有效的药物选

择，来自麻省总医院的 Eric Rosenthal 代表团队展

示了即将开展的氯胺酮临床随机对照试验设计，进

一步探索这一争议性问题。试验将纳入 24 h 后麻

醉药物撤除失败的超难治性癫痫患者。患者撤药

前需要完成标准化评估，并联合麻醉团队评估撤药

风险。入组后经过 1∶1 随机设计进入重复咪达唑

仑治疗、氯胺酮治疗组；并在此后评估临床、电生

理特性。试验的主要终点为 48 h 内 SE 是否停止

（临床及电生理证实），次级终点为在院期间的无

呼吸机支持天数。

物理治疗，如低温治疗及神经刺激治疗，是近

年来热议的 SE 新型治疗方法。法国凡尔赛医院的

Stephane Legrial 教授代表 HYBERNATUS 研究团

队针对在 SE 的低温治疗进展进行了报告[8]。目前，

在基础实验中，有大量团队在不同温度设定下发

现了低温治疗的神经保护价值和抗惊厥价值。

HYBERNATUS 研究团队就低温治疗的神经保护意

义在法国 11 个中心进行了 3 期临床试验，共纳入

270 例患者，随机分配计入标准治疗组和标准治疗

联合低温治疗组，研究的主要终点为 90 d 时的格拉

斯哥预后（GOS）评分，次要终点包括 EEG 中 SE 的
进展、第 1 天进展为难治性持续状态、第 2～3 天进

展为超难治性持续状态、发作总持续时间、总重症

监护单元（ICU）住院天数等。研究结果显示，低温

治疗组中 67 例患者 GOS 评分为 5 分，占比高于对

照组，而低温治疗也显著降低了 EEG 中 SE 进展。

Legrial 教授认为目前在动物模型中观察到了低温

治疗的神经保护、抗惊厥作用，但在人类临床试验

中，特别是抗惊厥作用的证据较为缺乏，但在超难

治性癫痫患者 32℃～35℃ 低温治疗可以作为辅助

的抗惊厥治疗手段。

神经刺激治疗近年来在难治性癫痫治疗中取
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得了一系列进展，来自帕拉塞尔苏斯大学的 Eugen
Trinka 教授通过系统评价方法总结了神经刺激[9]，

特别是迷走神经刺激术（VNS）[10]在难治性癫痫持

续状态中应用的证据。通过在 EMBASE，CENTRAL，
Opengre.eu，Clinical Trials.gov，PubMed 等数据库

检索，目前共有 45 例难治性癫痫持续状态患者应

用 VNS 治疗，其中 38 例（74%）急性期植入的患者

发作得到控制。其他神经刺治疗方法在持续状态

的应用较少如：1 例超难治性持续状态中应用反应

性神经刺激术（Responsive neuros timulation）控制

发作，8 例难治性持续状态患者中 87% 在直接皮质

刺激术（Direct cottical stimulation）后发作控制，

1  例超难治性持续状态中应用丘脑前核刺激术

（Electrical  st imulation of anterior nucleus of
t h a l a m u s），总计  4  例丘脑刺激术（T h a l a m i c
stmulation）中 3 例患者达到发作控制，21 例患者应

用经颅磁刺激（Transcranial magnetic stimulation，
TMS）中 47.5% 发作控制，但 73.3% 患者复发。目

前大多数神经刺激治疗仍缺乏长期预后数据报道。

鲁汶大学的 Lieven Lagae 教授分享了氟苯丙胺

（Fenfluramine）在 SE 中的潜在应用价值，Lagae 团
队此前报道了该药物在 Dravet 综合征患儿中作为

添加治疗可有效降低发作评率，且耐受性强。团队

进一步在 Lennox‐Gastaut 综合征[11]进行了该药物的

开放性预试验，结果显示氟苯丙胺减少了绝大多数

患者的惊厥性发作频率（>50%），且耐受良好。

3    癫痫持续状态登记研究新证据

针对 SE 的治疗，一直存在证据缺乏的问题，仅

有少数大型随机对照试验符合Ⅰ类证据要求，且这

些研究往往针对的院前治疗。在欧洲，难治性癫痫

持续状态大型试验都存在盲法问题、获得知情同意

以及在试验过程中平衡定义的标准的问题。来自

德国奥斯纳布吕克医院的 Christoph Kellinghaus 教
授代表德语国家 SE 非正式工作组汇报了 SENSE
（Sustained effort network for treatment of status）前
瞻性注册研究及其成果[12, 13]。该登记研究目前纳入

了 1 079 例患者的 1 179 次 SE 发作，中位年龄为 70 岁，

症状学中 44% 为全面性惊厥性，27% 为局灶运动

型，30% 为非惊厥性，仅少数患者未出现相关合并症。

患者发作起始到初始治疗的间隔时间中位数为 1 h，
32% 患者在发病后 30 min 内接受治疗，初始注射剂

量在 76% 的惊厥性患者和 78% 非惊厥性患者中低

于目前指南的推荐剂量。多变量 Cox 分析显示，初

始治疗应用苯二氮卓类药物及初期使用抗惊厥药

物在两组患者中均与更快发作控制相关，提示应在

初始治疗中选用足量的苯二氮卓类药物治疗。

第七届伦敦-因斯布鲁克癫痫持续状态与急性

发作研讨会深入讨论了 SE 诊疗相关的核心问题，

除了上述科学进展，还分享了 epiCARE 欧洲癫痫诊

疗网络建设的成果，在 SE 中的姑息治疗及孕期治

疗策略，热烈讨论了神经类固醇、二代测序等在 SE
诊疗过程中的意义。本次大会显示了未来在 SE 基础

研究领域可能涌现更多从机制、受体层面对 SE 治疗

的分子生物学、神经药理学进展，而在临床领域将

有新型药物、技术在这一疾病中的应用及药物管理

应用的新模式证据，进一步规范和完善对 SE，特别是

难治性、非难治性癫痫持续状态的认识和临床诊治。
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·论　著·

KCNQ2 基因相关癫痫的临床表型谱研究

曾琦，张月华，杨小玲，陈娇阳，张静，杨莹，姜玉武，吴希如

北京大学第一医院 儿科（北京  100034）

【摘要】   目的    对 KCNQ2 基因变异导致的癫痫表型谱进行研究。方法    收集 2012 年 1 月—2018 年 1 月在

北京大学第一医院儿科神经专科门诊诊治的 KCNQ2 基因变异癫痫患儿 40 例，对其基因型和表型进行研究。

结果    40 例 KCNQ2 基因变异癫痫患儿共检测到 36 种不同的变异，其中 20 种为文献尚未报道的变异；12 例为遗

传性变异，28 例为新生变异。40 例患儿的癫痫发作起病年龄为出生后  1 d～9 个月，其中新生儿期起病占

80.0%（32/40）；表现为多种发作类型，其中局灶性发作 38 例（95.0%），痉挛发作 10 例（25.0%），肌阵挛发作 4 例，

强直痉挛发作 3 例；40 例发作均有丛集性的特点。28 例携带 KCNQ2 基因新生变异的患儿中，24 例（85.7%）有不

同程度的智力运动发育落后，其余 4 例智力运动发育正常；12 例携带 KCNQ2 基因遗传性变异的患儿中，1 例智

力运动发育落后，其余 11 例（91.7%）智力运动发育正常。发作间期脑电图以局灶性发作最为多见（31/40）。颅脑

核磁共振成像（MRI）检查发现 14 例有异常（均携带新生变异且伴智力运动发育落后），其中胼胝体发育不良

10 例（25.0%），额颞区蛛网膜下腔增宽 11 例（27.5%），双侧额颞区皮层发育不良 2 例，脑沟增深 4 例，双侧侧脑室

扩大 3 例。40 例患儿临床表现为多种癫痫表型，其中良性家族性新生儿癫痫（BFNE） 3 例，良性家族性新生儿-婴

儿癫痫（BFNIE）2 例，良性家族性婴儿癫痫（BFIE）3 例，良性新生儿癫痫 5 例，良性婴儿癫痫 2 例，大田原综合征

3 例，婴儿痉挛症 9 例，不能分类的早发癫痫性脑病 12 例，癫痫共患孤独症谱系障碍 1 例。通过治疗和随访发

现，在所有抗癫痫药物中，钠离子通道阻滞剂奥卡西平的有效率最高（90.9%）。结论    KCNQ2 基因变异以错义变

异为主，新生变异更常见，该基因变异导致的癫痫多在新生儿期起病，以局灶性发作为主，发作具有丛集性的特

点，新生变异的患儿常伴智力运动发育落后，约半数有额颞叶和胼胝体发育不良。钠离子通道阻滞剂是治疗

KCNQ2 基因变异相关癫痫的有效药物。

【关键词】  癫痫；KCNQ2基因；表型；变异；新生儿

The phenotype study of KCNQ2 gene related epilepsy

ZENG Qi,  ZHANG Yuehua,  YANG Xiaoling,  CHEN Jiaoyang,  ZHANG Jing,  YANG Ying,  JIANG Yuwu,  
WU Xiru
Department of Pediatrics, Peking University First Hospital, Beijing 100034, China

Corresponding author: ZHANG Yuehua, Email: zhangyhdr@126.com

【Abstract】 Objective    To study the phenotype of children with KCNQ2 gene related epilepsy. Methods    Forty
epilepsy children who were detected with KCNQ2 gene variants were enrolled. Their genotype and phenotype were
analyzed. Results    Thirty-six KCNQ2 variants were identified. Twenty variants were novel. Twelve patients had inherited
variants, and 28 patients had de novo variants. The age of seizure onset was from one day to 9 months. 80.0% patients had
their seizure onset in neonates (32/40). Multiple seizure types were observed. Focal seizure was observed in 38 patients
(95.0%). Epileptic spasm was observed in 10 patients (25.0%). Myoclonic seizure was observed in 4 patients. Tonic spasm
seizure was observed in 3 patients. In all patients, seizures manifested in clusters. In 28 patients with de novo KCNQ2
variants, 24 had development delay (85.7%), the other 4 patients had normal development. In 12 patients with inherited
KCNQ2 variants, one had development delay, the other 11 patients had normal development (91.7%). The most common
interictal EEG changes were local epilepsy discharges (31/40). The MRI of brain was abnormal in 14 patients with de novo
KCNQ2 variants and developmental delay. The agenesis of corpus callosum was identified in 10 patient (25.0%).
Enlargement of subarachnoid spaces in the frontal and temporal region was identified in 11 patients (27.5%). Cortial
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dysplasia in the bilateral frontal and temporal region was identified in 2 patients. Sulus deepening was identified in 4
patients. Enlargement of bilateral lateral ventricle was identified in 3 patients. In 40 patients with KCNQ2 variants, 3 were
diagnosed as benign familial neonatal epilepsy (BFNE), 2 were diagnosed as benign familial neonatal-infantile epilepsy
(BFNIE), 3 were benign familial infantile epilepsy (BFIE), 3 were benign infantile epilepsy (BIE), 5 were benign neonatal
epilepsy (BNE), 3 wer Ohtahara syndrome (OS), 9 were West syndrome (WS), 12 were unclassified early infantile epileptic
encephalopathy (EIEE), one was epilepsy with autism. Sodium channel blockers oxcarbazepine was the most effective
among antiepileptic drugs, with a effective rate of 90.9%. Conclusions    Most KCNQ2 variants are missense variants. De
novo variants are more common in patients with KCNQ2 variants. The clinical features of patients with KCNQ2 variants
including that mainly with seizure onset in neonate, the main seizure type is focal seizures, seizures occur in clusters.
Patients with de novo KCNQ2 variants often had developmental delay, and about half of them had frontal and temporal
lobe dysplasia and agenesis of corpus callosum. Sodium channel blockers are effective agents for epilepsy patients with
KCNQ2 variants.

【Key words】 Epilepsy; KCNQ2 gene; Phenotype; Variant; Newborn

KCNQ2 基因是电压门控钾离子通道基因，与

KCNQ3 共同编码形成 M 型钾离子通道，主要表达

于大脑组织。1998 年 Singh 等[1]首次报道 KCNQ2
基因是良性家族性新生儿癫痫（Benign familial
neonatal epilepsy，BFNE）的致病基因。Grinton 等[2]

发现 81.8%（27/33）的 BFNE 家系为 KCNQ2 基因变

异所致，证实 KCNQ2 基因是 BFNE 的主要致病基

因，也有少数报道称 KCNQ2 基因变异可以导致良

性家族性新生儿-婴儿癫痫（Benign familial neonatal-
infantile epilepsy，BFNIE）或良性家族性婴儿癫痫

（Benign familial infantile epilepsy，BFIE）[3]。2003 年
Dedek 等[4]报道 KCNQ2 基因变异导致的 BFNE 家
系中少数受累者可表现为早发癫痫性脑病（Early
infantile epileptic encephalopathy，EIEE）。随后发现

部分 EIEE 的散发病例也可由 KCNQ2 基因新生变

异导致，证实 KCNQ2 基因亦是其致病基因[5]。近

年来，随着二代测序技术的发展，有关 KCNQ2 基
因变异导致癫痫的报道逐渐增多。目前，我国尚缺

乏对 KCNQ2 基因变异表型谱的研究。本研究对北

京大学第一医院儿科收集的 KCNQ2 基因变异的癫

痫患儿表型特点及基因变异特点进行总结分析，旨

在对相关疾病的临床诊治提供参考。

1    资料与方法

1.1    研究对象

收集 2012 年 1 月—2018 年 1 月北京大学第一

医院儿科神经专科诊治的 KCNQ2 基因变异阳性的

癫痫患儿 40 例，每例患儿由监护人签署知情同意

书，收集患儿及其家系成员的临床资料和外周血

DNA。对每例入选的患儿及其家系成员建立详细

的临床资料登记表（内容包括姓名、性别、出生日

期、民族、发病年龄、发作表现、围产期情况、既往

史、智力运动发育情况、家族史、用药史及辅助检

查结果），通过门诊复诊及随访患儿的治疗及反

应。本研究已通过北京大学第一医院伦理委员会

的批准［编号：2012（453）］。
1.2    方法

采用 Miller 改良盐析法提取外周血白细胞基因

组 DNA。采用靶向捕获二代测序癫痫基因检测包

筛查患儿的基因变异，对发现 KCNQ2 基因变异的

患儿，采用一代测序的方法验证患儿及其家系成员

相关变异位点。抗癫痫药物（AEDs）的疗效分为

4 种：发作控制（至少 3 个月无发作）、发作减少

（发作次数减少≥2 5 %）、无效（发作次数减少

<25%）和加重。用药后发作控制或发作次数减少为

有效，药物尝试到最大有效剂量发作无明显减少为

无效。

1.3    统计学方法

癫痫患儿临床特征中各表型发病率为计数资

料，用例（%）表示。

2    结果

2.1    KCNQ2 基因变异结果

本研究共收集 40 例 KCNQ2 基因变异患儿，其

中男 22 例，女 18 例。共检测到 36 种不同的 KCNQ2
基因杂合变异（Genbank 序列号为 NM_172107.2），
其中错义变异 25 种（25/36，69.4%），碱基缺失或插

入所致移码变异 2 种，无义变异 4 种，片段缺失 5 种
（例 6、例 20 和例 21 患儿的 KCNQ2 基因片段缺失

还累及与 KCNQ2 基因相邻的 CHRNA4）。例 22、
例 26、例 29 和例 36 患儿携带相同 KCNQ2 基因变

异  c.593G>A/p.R198Q，例  14 和例  39 携带相同

KCNQ2 基因变异 c.740C>T/p.S247L。16 种为已报

道的致病变异，其余 20 种均为尚未见报道的新变
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异。20 种新变异在 100 名健康对照组中均未发现。

40 例患儿中，12 例为遗传性变异，其余 28 例
为新生变异（28/40，70.0%）。12 例携带 KCNQ2 基
因遗传性变异的患儿中，11 例有癫痫或热性惊厥家

族史，1 例无癫痫或热性惊厥家族史（例 11）。本研

究 40 例患儿 KCNQ2 基因变异结果见表 1。
例 30 的父亲有热性惊厥史，母亲无热性惊厥

或癫痫病史，该患儿发现  KCNQ2 基因无义变异

c.1892T>A/p.L631X，遗传自无症状的母亲，考虑患

儿母亲为外显不全。例 11 发现 KCNQ2 基因外显

子 8-16 杂合缺失，进一步用多重连接依赖的探针

扩增（M u l t i p l e x  l i g a t i o n -d e p e n d e n t  p r o b e
amplification，MLPA）方法验证患儿及其家系成

员，患儿父亲 KCNQ2 基因外显子 8-16 也存在缺

失，但缺失比例低于患儿（患儿 KCNQ2 基因外显

子 8-16 MLPA Ratio 为 0.49～0.55，而患儿父亲该值

为 0.68～0.74，可疑为嵌合突变。患儿的母亲、哥

哥、姑姑、祖父和祖母未携带相同变异。例 11 患儿

及其家系成员的 MLPA 结果见图 1。在 28 例携带

KCNQ2 基因新生变异的患儿中，25 例无癫痫或热

性惊厥家族史，3 例患儿有热性惊厥家族史（例 10
的父亲、例 25 的母亲、例 34 的哥哥）。

2.2    KCNQ2 基因变异癫痫患儿的临床特点

2.2.1    癫痫发作表现　40 例 KCNQ2 基因变异患儿

的癫痫起病年龄在出生后 1 d～9 个月，中位起病年

龄为出生后 3 d。40 例患儿中，新生儿期起病 32 例
（32/40，80.0%），其中 28 例在出生后 1 周内起病

（28/40，70.0%），1 周～1 个月起病 4 例（4/40，10.0%）；

1～3 个月起病 4 例（4/40，10.0%）；≥4 个月起病

4 例（4/40，10.0%）。40 例表现为多种发作类型，其

中局灶性发作  38 例（38/40，95.0%），痉挛发作

10 例（10/40，25.0%），肌阵挛发作  4 例（4/40，
10.0%），强直-痉挛发作 3 例（3/40，7.5%），全面强

直-阵挛发作和强直发作各 1 例。34 例发作持续时

间<5 min（34/40，85.0%）；6 例发作持续时间>
5 min，发作持续的最长时间为 10 min～1.5 h，其中

4 例（4/40，10.0%）病程中曾有癫痫持续状态史（发

作持续时间>30 min）；该 4 例患儿分别为例 5、例 9、
例  24 和例  26，其中  3 例癫痫持续状态为发热诱

发。40 例发作均有丛集性（即 24 h 内发作>2 次）的

特点。6 例发作有热敏感特点（6/40，15.0%）。见表 1。
2.2.2    智力运动发育情况　在 40 例患儿中，25 例
（25/40，62.5%）有不同程度的智力运动发育落后，

余 15 例智力运动发育正常（15/40，37.5%）。在 25 例
智力运动发育落后患儿中，18 例始终不会抬头，不

认人，几乎无语言发育（18/25，72.0%）。12 例
KCNQ2 基因遗传性变异的患儿中，11 例智力运动

发育正常（11/12，91.7%），另 1 例智力运动发育落

后（1/12，8.3%）。28 例携带 KCNQ2 基因新生变异

的患儿中，4 例（4/28，14.3%）发育正常，余 24 例
（24/28，85.7%）伴发育落后。3 例智力运动发育落

后的患儿有孤独症样表现（3/25，12.0%）。

2.2.3    脑电图表现　40 例患儿均进行过至少 1 次
视频脑电图（VEEG）检查，其中脑电图（EEG）异常

33 例，余 7 例患儿 VEEG 正常。在 33 例 EEG 异常

患儿中，背景活动减慢 15 例；发作间期 EEG 显示

局灶性或多灶性放电 31 例，放电可位于一侧或双

侧的额极、额区、中央区、中线区、顶区、颞区、枕

区等部位；高峰失律 10 例；爆发−抑制 8 例；广泛

性痫样放电 3 例（放电表现可为尖波、棘波、棘慢

波、多棘慢波、快波）。25 例监测到临床发作，其中

局灶性发作 19 例，痉挛发作 7 例，肌阵挛发作 3 例，

强直发作 1 例，强直痉挛发作 1 例。3 例患儿（例 5、
例 14 和例 15）EEG 出现了睡眠中癫痫性电持续状

态（Electrical status epilepticus during sleep，ESES），
放电部位可波及额区、中央区、中线区、顶区、颞区

和枕区，睡眠期接近持续发放，非快速动眼期

（Non-rapid eye-movement，NREM）放电指数为

85%～95%。图 2 为例 5 患儿 3 岁龄 EEG，显示双

侧中后颞区为主的棘波、棘慢波发放，睡眠期接近

持续发放，N R E M  期放电指数> 8 5 %。余  7  例
KCNQ2 基因变异患儿 VEEG 正常。

2.2.4    颅脑影像学成像检查　40 例患儿均行至少

1 次颅脑核磁共振成像（MRI）检查，14 例携带

KCNQ2 基因新生变异且伴发育落后的患儿有不同

程度异常（14/40，35.0%，末次检查时间为出生后 2
个月～1 岁 10 个月），其中脑沟增深见于 4 例患儿（4/40，
10.0%），双侧侧脑室增大见于  3  例患儿（3/40，
7.5%），双侧额颞区蛛网膜下腔增宽见于 11 例患儿

（11/40，27.5%），双侧额颞区皮层发育不良见于 2 例
患儿（2/40，5.0%），胼胝体发育不良见于 10 例患儿

（10/40，25.0%）。14 例 MRI 异常患儿均为 KCNQ2
基因新生变异，且均伴智力运动发育落后。例 15
患儿 6 月龄和 1 岁 10 月龄的头颅 MRI 均提示双侧

额颞区蛛网膜下腔增宽，额颞区皮层发育不良，胼

胝体发育不良，脑沟增深（图 3）。余 26 例 MRI 正常。

2.2.5    癫痫综合征诊断　40 例 KCNQ2 基因变异阳

性患儿可诊断为多种不同的癫痫综合征，其中

BFNE 3 例；BFNIE 2 例；BFIE 3 例；良性新生儿

癫痫（Benign neonatal epilepsy，BNE）5 例；良性婴

• 246 • Journal of Epilepsy, Jul. 2019, Vol. 5, No.4

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


表 1    40 例患儿 KCNQ2 基因变异位点和临床表型特点

Tab.1    The genetic results and clinical characteristics of 40 epilepsy children with KCNQ2 variants

患儿

编号

No.

性别

Gender

起病

年龄

Onset age

发作类型

Seizure
type

丛集性

Cluster
seizures

热敏感

Heat
sensitivity

智力运动发育

Mental and motor
development

家族史

Family
history

表型

Phenotype

变异位点/氨基酸改变

Nucleotide change/
amino change

是否已

报道

Reported

变异

来源

Source

1 男 Male   2 d Focal 有 Yes 无 No 正常 Normal 有 Yes BFNE c.242T>C/p.L81P 否 No 父源

Paternal

2 男 Male   4 d Focal 有 Yes 无 No 正常 Normal 有 Yes BFNE c.1048A>C/p.N350H 否 No 父源

Paternal

3 女 Female   3 d Focal 有 Yes 无 No 正常 Normal 有 Yes BFNE c.2506G>T/p.E836X 否 No 母源

Maternal

4 男 Male 25 d Focal 有 Yes 无 No 正常 Normal 有 Yes BFNIE c.958G>A/p.V320I 否 No 母源

Maternal

5 男 Male   2 d Focal 有 Yes 无 No 落后 Delay 有 Yes EIEE c.998G>A/p.R333Q 是 Yes 父源

Paternal

6 男 Male   5 d Focal 有 Yes 无 No 正常 Normal 有 Yes BFNIE KCNQ2 基因和

CHRNA4 基因的全部

外显子缺失 all exons
deletion of KCNQ2
and CHRNA4

是 Yes 父源

Paternal

7 女 Female   7 月 Focal 有 Yes 无 No 正常 Normal 有 Yes BFIE c.237T>G/p.N79K 否 No 母源

Maternal

8 女 Female   3 月 Focal 有 Yes 无 No 正常 Normal 有 Yes BFIE c.775G>A/p.D259N 是 Yes 父源

Paternal

9 女 Female   9 月 Focal 有 Yes 有 Yes 正常 Normal 有 Yes BFIE c.1510C>T/p.R504W 否 No 父源

Paternal

10 男 Male   1 d Focal 有 Yes 有 Yes 落后 Delay 有 Yes 癫痫共患

孤独症

Epilepsy
with autism

c.965A>G/p.E322G 否 No 新生

de novo

11 男 Male   2 d Focal 有 Yes 无 No 正常 Normal 无 No BNE KCNQ2 基因外显子

8-16 缺失 exon 8-16
deletion

是 Yes 父源

Paternal

12 男 Male   5 月 SS、MS 有 Yes 无 No 落后 Delay 无 No WS c.952C>G/p.L318V 否 No 新生

de novo

13 男 Male   2 d Focal、
TSS、TS

有 Yes 无 No 落后 Delay 无 No OS c.341C>T/p.T114I 是 Yes 新生

de novo

14 男 Male   1 d Focal 有 Yes 无 No 落后 Delay 无 No EIEE c.740C>T/p.S247L 否 No 新生

de novo

15 女 Female   3 d Focal 有 Yes 无 No 落后 Delay 无 No EIEE c.832A>T/p. I278F 否 No 新生

de novo

16 男 Male   1 d Focal 有 Yes 无 No 落后 Delay 无 No EIEE c.836G>A/p.G279D 否 No 新生

de novo

17 女 Female   9 d Focal 有 Yes 无 No 落后 Delay 无 No EIEE c.1778_1779
delTG/p.V593GfsX271

否 No 新生

de novo

18 男 Male   3 月 Focal、SS 有 Yes 无 No 落后 Delay 无 No WS c.2032
dupG/p.E678GfsX187

否 No 新生

de novo

19 男 Male   3 月 Focal 有 Yes 无 No 正常 Normal 无 No BIE KCNQ2 基因外显子

1-4 缺失 exon 1-4
deletion

是 Yes 新生

de novo

20 女 Female   3 d Focal 有 Yes 无 No 正常 Normal 无 No BNE KCNQ2 基因外显子

1-17 和 CHRNA4 外
显子 1-6 缺失 exon
1-17 of KCNQ2 and
exon1-6 of CHRNA4
deletion

是 Yes 新生

de novo
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续表 1

患儿

编号

No.

性别

Gender

起病

年龄

Onset age

发作类型

Seizure
type

丛集性

Cluster
seizures

热敏感

Heat
sensitivity

智力运动发育

Mental and motor
development

家族史

Family
history

表型

Phenotype

变异位点/氨基酸改变

Nucleotide change/
amino change

是否已

报道

Reported

变异

来源

Source

21 男 Male   7 d Focal 有 Yes 无 No 正常 Normal 无 No BNE KCNQ2 基因外显子

2-17 和 CHRNA4 外显

子 1-6 缺失 exon2-17
of KCNQ2 and exon1-6
of CHRNA4 deletion

是 Yes 新生

de novo

22 男 Male   1 d Focal、SS 有 Yes 无 No 落后 Delay 无 No WS c.593G>A/p.R198Q 是 Yes 新生

de novo

23 女 Female   2 d SS 有 Yes 无 No 落后 Delay 无 No WS c.997C>T/p.R333W 是 Yes 新生

de novo

24 男 Male   3 d Focal 有 Yes 有 Yes 正常 Normal 有 Yes BNE c.1411C>T/p.Q471X 否 No 母源

Maternal

25 女 Female   7 d Focal 有 Yes 无 No 落后 Delay 有 Yes EIEE c.1734G>A/p. M578I 是 Yes 新生

de novo

26 男 Male   4 月 GTCS、
Focal、SS、
MS

有 Yes 有 Yes 落后 Delay 无 No WS c.593G>A/p.R198Q 是 Yes 新生

de novo

27 女 Female   1 d Focal、SS 有 Yes 无 No 落后 Delay 无 No WS c.829A>G/p.T277A 否 No 新生

de novo

28 女 Female   3 d Focal 有 Yes 无 No 落后 Delay 无 No EIEE c.1687G>A/p. D563N 是 Yes 新生

de novo

29 女 Female   7 d Focal、SS、
MS

有 Yes 无 No 落后 Delay 无 No WS c.593G>A/p.R198Q 是 Yes 新生

de novo

30 男 Male   3 月 Focal 有 Yes 无 No 正常 Normal 有 Yes BIE c.1892T>A/p.L631X 否 No 母源

Maternal

31 男 Male   1 d Focal 有 Yes 无 No 落后 Delay 无 No EIEE c.674T>A/p.V225D 否 No 新生

de novo

32 女 Female   2 d Focal、
TSS、SS

有 Yes 无 No 落后 Delay 无 No OS c.920T>C/p.L307P 否 No 新生

de novo

33 男 Male   2 d Focal 有 Yes 有 Yes 落后 Delay 无 No EIEE c.637C>T/p.R213W 是 Yes 新生

de novo

34 女 Female 14 d Focal、SS、
MS

有 Yes 有 Yes 落后 Delay 有 Yes WS c.643G>A/p.G215R 是 Yes 新生

de novo

35 男 Male   3 d Focal 有 Yes 无 No 落后 Delay 无 No EIEE c.712A>C/p.I238L 否 No 新生

de novo

36 女 Female 15 d Focal、SS 有 Yes 无 No 落后 Delay 无 No WS c.593G>A/p.R198Q 是 Yes 新生

de novo

37 女 Female   2 d Focal 有 Yes 无 No 正常 Normal 无 No BNE c.1816A>T/p.K606X 否 No 新生

de novo

38 女 Female   2 d Focal 有 Yes 无 No 落后 Delay 无 No EIEE c.901G>A/p.G301S 是 Yes 新生

de novo

39 男 Male   6 d Focal 有 Yes 无 No 落后 Delay 无 No EIEE c.740C>T/p.S247L 否 No 新生

de novo

40 女 Female   7 d Focal、TSS有 Yes 无 No 落后 Delay 无 No OS c.794C>T/A265V 是 Yes 新生

de novo

注：MS：肌阵挛发作；Focal：局灶性发作；GTCS：全面强直-阵挛发作；SS：痉挛发作；TS：强直发作；TSS：强直痉挛发作；

BFNE：良性家族性新生儿癫痫；BFNIE：良性家族性新生儿-婴儿癫痫；BFIE：良性家族性婴儿癫痫；BNE：良性新生儿癫痫；BIE：
良性婴儿癫痫；EIEE：早发癫痫性脑病；WS：婴儿痉挛症；OS：大田原综合征

Notes：MS：Myoclonic seizure；Focal：Focal seizure；GTCS：Generalized tonic-clonic seizure；SS：spasm；TS：Tonic seizure；TSS：
Tonic spasm seizure；BFNE：Benign familial neonatal epilepsy；BFNIE：Benign familial neonatal-infantile epilepsy；BFIE：Benign familial
infantile epilepsy；BNE：Benign neonatal epilepsy；BIE：Benign infantile epilepsy；EIEE：Early infantile epileptic encephalopathy；WS：
West syndrome；OS：Ohtahara syndrome
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图 1     例 11 患儿及其家系成员的多重连接依赖的探针扩增分析结果

Fig.1   MLPA analysis result of patient 11 and his family members

患儿为 KCNQ2 基因外显子 8-16 杂合缺失，患儿父亲外显子 8-16 杂合缺失（可疑为嵌合突变），患儿母亲、哥哥、祖父、祖母和姑姑为阴性

Patient 11 had heterozygous deletion of KCNQ2 exon 8-16, the father had heterozygous deletion of KCNQ2 (were suspected of mosaic), the
mother, brother, grandfather, grandmother, and aunt of patient 11 were wildtype
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儿癫痫（Benign infantile epilepsy，BIE）2 例；大田

原综合征（Ohtahara syndrome，OS）3 例；婴儿痉挛

症（West syndrome，WS）9 例；不能分类的 EIEE 12
例，其中例 5 为 1 个 BFNIE 家系的先证者，该家系

其余 7 例受累者在生后第 2 d～6 个月出现癫痫，1
岁前缓解，智力运动发育正常，仅例 5 存在智力运

动发育落后，病程中 EEG 曾出现 ESES 现象；癫痫

共患孤独症 1 例。40 例患儿中，不同表型所占的比

例见图 4。
2.2.6    治疗和随访　40 例患儿的末次随访年龄为

3 月龄～8 岁 10 月龄，其中 32 例发作已缓解（32/40，
80.0%），其中 31 例（31/40，77.5%）在生后 1 月龄～

3 岁 6 月龄发作缓解，另 1 例在 8 岁 1 月龄缓解。

在 32 例发作已缓解患儿中，18 例发作缓解时使用

单药治疗，其中奥卡西平 8 例，丙戊酸钠 6 例，左

乙拉西坦 3 例，促肾上腺皮质激素（ACTH） 1 例；

11 例发作缓解时联合使用 2 种 AEDs 治疗，2 例发

作缓解时联合使用 3 种 AEDs 治疗，1 例患儿（例

5）曾尝试多种 AEDs 未能缓解，在 8 岁 1 月龄时自

行缓解。8 例发作尚未缓解的患儿中 AEDs 使用情

况为：2 例 1 种，1 例 2 种，其余 5 例均 3～9 种。

本研究将 AEDs 的疗效分为 4 种：发作控制

（至少 3 个月无发作）、发作减少（发作次数减少>
25%）、无效（发作次数减少<25%）和加重。用药后
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续图 1    

• 250 • Journal of Epilepsy, Jul. 2019, Vol. 5, No.4

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


 

 
图 2     例 5 患儿 3 岁龄脑电图

Fig.2   EEG of patient 5 (at 3 years of age)

a. 脑电图背景活动正常；b. 清醒期双侧中后颞区棘波、棘慢波发放；c. 睡眠期双侧中后颞区为主的棘波、棘慢波接近持续发放，有泛化

趋势，NREM 期放电指数>85%

a. The background activity was normal; b. Spikes or spike and wave discharges in the bilateral middle and posterior temporal areas during the
waking period; c. In the sleep stage, the spikes or spike and wave discharges mainly in the bilateral middle and posterior temporal regions were
nearly continuous，showing a generalization trend, and the discharge index in NREM was > 85%
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发作控制或减少为有效，药物尝试到最大有效量发

作无明显减少为无效。40 例 KCNQ2 基因变异癫痫

患儿使用最多的 AEDs 为丙戊酸钠、左乙拉西坦、

托吡酯和苯巴比妥，使用最多的钠离子通道阻滞剂

为奥卡西平、苯巴比妥和卡马西平。20 例曾口服丙

戊酸钠，其中 14 例有效（14/20，70.0%），6 例无效

（6/20，30.0%）；24 例曾口服左乙拉西坦，其中 11 例
有效（11/24，45.8%），13 例无效（13/24，54.2%）；

18 例曾口服托吡酯，其中 10 例有效（10/18，55.5%），

7 例无效（7/18，38.9%），1 例加重（1/18，5.6%）；

22 例曾口服奥卡西平，其中  20 例有效（20/22，
90.9%），1 例无效（1/22，4.5%），1 例加重（1/22，
4.5%）；3 例曾口服卡马西平，其中 1 例无效（1/3，
33.3%），2 例加重（2/3，66.7%）；13 例曾口服苯巴

比妥，其中  9  例有效（9/13，69.2%），4 例无效

（4/13，30.8%）。

40 例 KCNQ2 基因变异癫痫患儿中，2 例出现

AEDs 相关的不良反应，其中 1 例口服奥卡西平后

出现了药物过敏性皮疹，停用奥卡西平后皮疹消

失；1 例口服丙戊酸钠后出现了震颤，停药后上述

症状消失。

2.3    KCNQ2 基因型与表型相关性分析

在本研究发现的 36 种 KCNQ2 基因变异中，有

31 种为点变异，余 5 种为基因片段缺失。在 31 种
点变异中，21 种点变异患儿的智力运动发育落后，

余 10 种点变异患儿的智力运动发育正常（图 5）。

智力运动发育正常患儿携带的 KCNQ2 基因点变异

主要位于蛋白质 C 端和 N 端，且均不在跨膜区，而

伴智力运动发育落后的 KCNQ2 基因点变异主要位

于跨膜区和蛋白质 C 端。

 

6 月龄

1 岁 10 月龄

 
图 3     例 15 患儿的颅脑核磁共振结果

Fig.3   Brain MRI results of patient 15

a. 6 月龄；b. 1 岁 10 月龄　MRI 均提示双侧额颞区蛛网膜下腔增宽，双侧额颞区皮层及胼胝体发育不良，脑沟增深

a. at 6 months of age; b. at 1 year and 10 months of age. Both brain MRI showed enlargement of subarachnoid spaces in the frontal and temporal
region, cortial dysplasia in the bilateral frontal and temporal region, agenesis of corpus callosum，and sulus deepening
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图 4     40 例 KCNQ2 基因变异癫痫患儿不同表型所占的比例

Fig.4   Distribution of patients with KCNQ2 variants according to phenotype
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在本研究 40 例 KCNQ2 基因变异患儿中，29 例
携带 KCNQ2 基因错义变异，其中 6 例智力运动发

育正常，23 例伴智力运动发育落后（23/29，79.3%）；

2 例携带移码变异的患儿；4 例携带 KCNQ2 基因

无义变异的患儿和 5 例携带 KCNQ2 基因片段缺失

的患儿智力运动发育均正常。本研究有 4 例患儿

携带相同 KCNQ2 基因变异 c.593G>A/p.R198Q，均

诊断为 WS，末次随访年龄在 10 月龄～1 岁月龄，

均尝试 3～5 种 AEDs 发作未控制，且智力运动发育

重度落后。例 14 和例 39 携带相同 KCNQ2 基因变

异 c.740C>T/p.S247L。2 例患儿分别在出生后 7 月
龄和 5 月龄发作控制，诊断为 EIEE；其中例 14 在
1 岁 10 月龄 EEG 发现 ESES 现象，例 39 末次随访

时 EEG 尚未发现 ESES 现象。

3    讨论

3.1    KCNQ2 基因变异特点

目前国际上已报道了超过 130 种 KCNQ2 基因

变异，包括错义变异、框内碱基缺失或插入变异、

碱基缺失或插入导致的移码变异、无义变异、剪切

位点变异以及 KCNQ2 基因部分外显子甚至整个基

因的缺失或重复，其中错义变异最常见[2, 3, 6]。本研

究发现了 36 种 KCNQ2 基因变异，包括错义变异、

碱基缺失或插入导致的移码变异、无义变异和片段

缺失 4 种不同的变异类型，未发现有 KCNQ2 基因

框内碱基缺失或插入变异和剪切位点变异。本研

究发现的 36 种 KCNQ2 基因变异中，69.4%（25/36）
为错义变异，说明错义变异是 KCNQ2 基因最常见

的变异类型，与文献报道一致[2, 3, 6]。

文献报道，KCNQ2 基因无热点变异，仅少数

KCNQ2 基因变异患者可携带相同变异[2, 7]。本研究

有 4 例婴儿痉挛症患儿携带相同 KCNQ2 基因变异

c.593G>A/p.R198Q，该变异已有文献报道与婴儿痉

挛症相关[7]。另有 2 例 EIEE 患儿携带相同 KCNQ2
基因变异 c.740C>T/p.S247L（例 14 和例 39），该变

异尚未见文献报道。而本研究中其他患儿携带的

变异均不相同，说明我国癫痫患儿 KCNQ2 基因变

异也无热点。近年来，文献报道的 KCNQ2 基因导

致的 EIEE 越来越多，其中大多为新生变异[6, 8]。本

研究发现 70.0%（28/40）的患儿携带 KCNQ2 基因新

生变异，其余为遗传性变异，说明 KCNQ2 基因新

生变异较遗传性变异更常见。

3.2    KCNQ2 基因变异患儿的癫痫表型谱

KCNQ2 基因变异导致的癫痫起病早，大多

在出生后 1 周内起病，少数可在新生儿期和婴儿期

起病，最晚起病年龄为 6 月龄 [9]。本研究 KCNQ2
基因患儿的癫痫起病年龄在出生后 1 d～9 个月，

80.0% 在新生儿期起病，其中 70.0%（28/40）在出生

后  1  周内起病，≥4 个月起病者仅  4  例（4/40，
10.0%）。

文献报道，KCNQ2 基因变异的癫痫患儿可有

多种发作类型，包括局灶性发作、强直阵挛发作、

强直发作、痉挛发作、强直痉挛发作、肌阵挛发作

等[10]。本研究发现 KCNQ2 基因患儿的癫痫发作类

型有局灶性发作、痉挛发作、强直痉挛发作、全面

强直阵挛发作、强直发作、肌阵挛发作，其中局灶
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图 5     本研究 31 种 KCNQ2 基因点变异与智力运动发育的相关性分析

Fig.5   Correlation analysis of 31 KCNQ2 point variations and mental motor development
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性发作见于 95.0% 的患儿，是最常见的发作类型，

而其他发作形式仅见于少数患儿。本研究所有患

儿的发作均具有丛集性，说明丛集性发作是 KCNQ2
基因相关癫痫的表型特点之一。Sands 等 [11]报道，

3 例携带 KCNQ2 基因变异的 BFNE 患儿出现了癫

痫持续状态，均为局灶性发作，具体发作持续时间

未见详细描述。本研究有 4 例患儿发生过癫痫持

续状态，其中 3 例为发热诱发，说明 KCNQ2 基因

导致的癫痫少数可出现持续状态，且发作有热敏感

的 KCNQ2 基因变异患儿易出现癫痫持续状态。4 例
出现癫痫持续状态的患儿表型分别为 BFNE、BNE、
EIEE 和 WS，说明携带 KCNQ2 基因变异的良性癫

痫和癫痫性脑病患儿均可发生癫痫持续状态。

本研究有 3 例 EIEE 患儿 EEG 出现了 ESES 现
象，放电部位可波及额区、中央区、中线区、顶区、

颞区和枕区，NREM 期放电指数均在 85% 以上，说

明  KCNQ2 基因可能是  ESES 相关癫痫的致病基

因。2003 年，Singh 等[12]报道在一个携带 KCNQ2 基
因变异 Q323X 的 BFNE 家系有 2 例受累者分别在

2 岁和 4 岁时出现了儿童良性癫痫伴中央颞区棘波

（BECTS），但未描述具体表现，也未提及该 2 例受

累者随访过程中的 EEG 是否有 ESES 现象。目前尚

未见有关  KCNQ2 基因变异导致  ESES 现象的报

道，说明 ESES 现象在 KCNQ2 基因变异癫痫患者

较少见。

文献报道，KCNQ2 基因变异导致的癫痫性脑

病患儿的早期颅脑影像学检查可发现异常信号，主

要在基底节和丘脑区，但大多在 3 岁前可恢复正

常，而其他较常见的脑结构异常通常很难恢复，包

括额叶发育不良伴额颞区蛛网膜下腔增宽、胼胝体

发育不良和后部脑白质减少等[10, 13]。在本研究 24 例
携带 KCNQ2 基因新生变异且伴智力运动发育落后

的患儿中，有 14 例癫痫性脑病患儿的颅脑 MRI 提
示异常，异常表现包括胼胝体发育不良、额颞区蛛

网膜下腔增宽、额颞区皮层发育不良、脑沟增深、

脑室增大，其中约半数携带 KCNQ2 基因新生变异

且伴智力运动发育落后的患儿存在胼胝体发育不

良和额颞区蛛网膜下腔增宽，说明额颞叶和胼胝体

发育不良是 KCNQ2 基因变异相关癫痫性脑病常见

的脑发育异常。本研究约半数携带 KCNQ2 基因新

生变异且伴智力运动发育落后的患儿存在额颞叶

和胼胝体发育不良。

BFNE 患儿的 KCNQ2 基因都遗传自父或母一

方，而导致癫痫性脑病的 KCNQ2 基因变异大多为

新生变异[14, 15]。本研究携带 KCNQ2 基因遗传性变

异的患儿中，91.7% 智力运动发育正常，仅 1 例存

在落后，而 85.7% 携带 KCNQ2 基因新生变异的患

儿存在发育落后，说明 KCNQ2 基因新生变异常导

致较严重的表型。本研究有 25 例患儿存在不同程

度的智力运动发育落后，其中 18 例始终不会抬头，

不认人，几乎无语言发育，智力运动发育严重落

后。此外，有 11 例患儿发作缓解后智力运动发育

无明显进步，说明 KCNQ2 基因变异患儿的智力运

动发育落后不仅与癫痫活动本身有关，还与 KCNQ2
基因变异对神经系统发育的影响有关，为发育性癫

痫性脑病。文献报道，癫痫是 KCNQ2 基因变异患

儿最常见的表型，相关癫痫表型谱较广，包括预后

较好的 BFNE、BFNIE、BFIE 及 BNE 或 BIE，以及预

后不良的 OS、WS 和其他不能分类的 EIEE[3, 14, 16, 17]。

KCNQ2 基因变异还可以导致其他相对少见的表

型，如孤独症、肌纤维颤搐、运动障碍等，大多伴癫

痫发作[18-22]。本研究发现的 KCNQ2 基因变异相关

癫痫表型有 BFNE、BFNIE、BFIE、BNE、BIE、OS、
WS、不能分类的 EIEE 以及癫痫共患孤独症，与文

献报道的表型大致相同。

在同一个 BFNE 家系内携带相同 KCNQ2 基因

的受累者表型轻重程度可有差异[4, 23, 24]。本研究例 5
来自一个 BFNIE 家系，表型为 EIEE，而其他家系成

员的表型均为新生儿或婴儿期起病的良性癫痫，说

明家系内部不同受累者的表型可存在明显差异，这

种表型异质性可能与其他基因对患儿表型的修饰

相关。既往文献报道，在 KCNQ2 基因变异导致的

BFNE 家系存在外显率不全，携带 KCNQ2 基因杂

合致病变异者的外显率约为 77%～85%[2, 25]。本研究

例 30 患儿表型为 BIE，该患儿母亲携带与患儿相同

的无义变异 c.1892T>A/p.L631X，无抽搐史，考虑为

外显不全。

少数 EIEE 患儿的 KCNQ2 基因变异可遗传自

表型正常的嵌合体父或母一方，这些变异可以在

血、皮肤和毛囊  D N A  中检测出，变异比例在

5%～30% 之间，携带嵌合变异者的神经发育正常，

少数可有新生儿期癫痫史[6, 26]。既往文献尚未报道

KCNQ2 基因片段缺失相关的嵌合变异，本研究首

次发现 1 例可疑 KCNQ2 基因片段缺失嵌合体变

异。本研究例 11 患儿为 KCNQ2 基因外显子 8-16
杂合缺失，MLPA 检测发现其无症状的父亲可疑为

KCNQ2 基因外显子 8-16 杂合缺失嵌合体。

文献报道，大多数  KCNQ2 基因变异导致的

EIEE 患儿在癫痫发病初期可对多种 AEDs 无效，但

大多能在出生后 9 个月～4 岁发作缓解[6]。本研究
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80.0% 患儿发作已缓解，其中 77.5%（35/40）在出生

后 1 月龄～3 岁 6 月龄发作缓解，与文献报道的缓

解年龄大致接近。本研究大部分患儿发作控制时

口服 1～2 种 AEDs，说明 KCNQ2 基因变异导致的

癫痫相对容易控制。本研究有 8 例发作未控制的

患儿的末次随访年龄尚小（8 月龄～1 岁 2 月龄），

需进一步随访患儿的发作缓解年龄。

文献报道，钠离子通道阻滞剂卡马西平、奥卡

西平、苯妥英纳和拉莫三嗪等对 KCNQ2 基因变异

相关癫痫有效率高，但在少数患儿可导致发作加

重[10, 15, 27, 28]。本研究中钠离子通道阻滞剂奥卡西平的

患儿最多，有效率高达 90%，与文献报道一致。因

此，建议携带 KCNQ2 基因变异的患儿应该首选钠

离子通道阻滞剂，尤其是奥卡西平。文献报道，个

别有痉挛发作的 KCNQ2 基因变异患儿使用卡马西

平治疗有效[10]。本研究部分有痉挛发作的患儿使用

奥卡西平后发作减少，说明有痉挛发作的 KCNQ2
基因患儿也可尝试用奥卡西平进行治疗。本研究

5% 的患儿在使用奥卡西平后出现发作加重，因此

如果选用奥卡西平治疗应注意密切随诊治。本研

究中有患儿曾使用丙戊酸钠、左乙拉西坦、托吡酯

和苯巴比妥，其中丙戊酸钠有效率 70%，是一种药

物中有效率最高者，且无患儿用药后出现不良反

应。文献报道，钾离子通道开放剂（如瑞替加滨和

依佐加滨）能减少 KCNQ2 基因变异癫痫患者的发

作，并能改善智力运动发育[13]。本研究 40 例患儿均

未曾使用钾离子通道开放剂。

3.3    KCNQ2 基因变异的基因型与表型的相关性

本研究发现，在携带 KCNQ2 基因点变异的患

儿中，智力运动发育正常患儿携带的变异均位于跨

膜区外，而位于跨膜区 S4、S5、S6 和 P 环区的变异

导致的表型均伴智力运动发育落后，说明位于 S4、S5、
S6 和 P 环区的变异常导致预后不良表型。文献报

道，KCNQ2 基因无义变异、移码变异和剪切位点变

异大多导致单倍体剂量不足，因此，携带这些类型

变异的患儿的表型大多为预后较好的表型如 BFNE，
而几乎所有导致 EIEE 的变异都为错义变异 [29,  30]。

本研究中有 29 例患儿携带 KCNQ2 基因错义变异，

其中 79.3%（23/29）智力运动发育落后，说明 KCNQ2
基因错义变异常导致发育落后表型，与文献报道

一致。本研究有 4 例携带 KCNQ2 基因无义变异的

患儿的末次随访年龄仍较小，但与同龄儿相比，智

力运动发育大致正常，与文献报道一致。本研究中

有 2 例（例 17、例 18）患儿携带 KCNQ2 基因移码

变异，末次随访年龄均为 3 岁，均伴智力运动发育

落后，与文献报道不同。2  例患儿分别携带的

KCNQ2 基因变异 c.1778_1779 delTG/p.V593GfsX271
和 c.2032 dupG/p.E678GfsX187，这两个变异均位于

蛋白质 C 端，虽然均导致了移码，但是翻译合成的

氨基酸链长度与正常的蛋白非常接近，推测这两个

移码变异并非导致单倍体剂量不足，而是对钾离子

通道产生了更严重的影响。

4    结语

KCNQ2 基因变异以错义变异为主，新生变异

更常见。KCNQ2 基因变异导致的癫痫多在新生儿

期起病，以局灶性发作为主，大多发作具有丛集性

的特点；少数患儿 EEG 可出现 ESES 现象。KCNQ2
基因变异导致的癫痫表型谱广。KCNQ2 基因片段

缺失和无义变异常导致良性预后的癫痫表型。

KCNQ2 基因遗传性变异常导致良性家族性癫痫，

而新生变异大多导致癫痫性脑病，其中约半数有额

颞叶和胼胝体发育不良。钠离子通道阻滞剂是治

疗 KCNQ2 基因变异相关癫痫的有效药物。
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北京地区 2 357 名健康人脑电图分析报告

吴逊

北京大学第一医院 神经内科（北京  100034）

【摘要】   目的    健康人群从新生儿到中老年的发育过程中的脑电图（EEG）变化在国外已有很多研究。但对

中国健康人群的 EEG 研究较少。因此研究了 2 357 名健康人群的 EEG。方法    在冯应琨教授的带领下，于 1982
年分析了 2 357 名健康人群清醒时 EEG，年龄为 2～60 岁及以上，包括睁闭眼和过度换气。结果    在 2～4 岁头后

部基本节律已达 8～9 Hz，但为不规则节律。7 岁以后为 9 Hz 节律，α 指数>60%，波幅高于其他年龄。在 12～14
岁优势节律为 10 Hz，与成人相似，α 指数 70%～80%。此后 α 节律的波幅逐渐下降。60 岁及以上优势节律为

9 Hz，α 指数<60%，波幅低于成年人。在 14～16 岁额颞区 θ 指数为 6%，与成年人一致。在 18～20 岁 β 指数为

20%。结论    该多中心研究分析了北京地区 2 357 名健康中国人群的清醒状态下 EEG，虽然该研究完成于 20 世纪

80 年代，但对现在的临床 EEG 诊断治疗仍有较大参考价值。

【关键词】  脑电图；健康人群；中国人；北京地区

Analysis of EEG among 2 357 healthy people in Beijing area

WU Xun
Department of Neurology, Peking University First Hospital, Beijing 100034, China

Corresponding author: WU Xun, Email: bxtong37@163.com

【Abstract】 Objective    Numerous foreign researches focused on the changes of EEG during the developmental
periods from the newborn to late adulthood. However, the EEG changes of healthy Chinese people is still rare. Therefore,
we examined the EEG of 2 357 healthy Chinese people. Methods    In 1982, guided by Prof. Feng, we analysed the waking
EEG of 2 357 healthy people, from 2 to above 60 years old, including open eyes induction test and hyperventilation.
Results    At age 2 ~ 4, the posterior basic rhythms has reached 8 ~ 9 Hz, but the rhythms were unregular pattern. After
age 7, the rhythms were 9 Hz, α index was more than 60%, the amplitude was higher than other ages. At age 12 ~ 14, the
main rhythms was 10 Hz, the same as adulthood, α index was 70% ~ 80%. After this age, the amplitude of α rhythm
deceased gradually. Above 60 years old, the main rhythm was 9 Hz, α index <60%, the amplitude was lower than
adulthood. At age 14 ~ 16, the θ index in frontal and temporal regions was 6%, the same as the adulthood. At age 18 ~ 20,
β index was 20%. Conclusions    In the article, we analyzed the waking EEG of 2 357 healthy Chinese people in Beijing
area. Although this multi-center study was accomplished at 1980s, the data is still of great value to the clinical EEG today.

【Key words】 Electroencephalography; Healthy people; Chinese; Beijing area

1982 年在冯应琨教授的带领下，北京市 33 家
医院共同合作，在统一培训后制定统一标准，对北

京地区 2 357 名健康者的清醒脑电图（EEG）进行分

析。该资料仅在 1984 年北京市脑电图学组学术会

议上以脑电图学组的名义报告，未正式发表。为纪

念冯应琨教授于  1955 年在协和医院建立脑电图

室、1968 年举办国内首个 EEG 学习班 51 年，现对

原始资料做进一步整理。

我国于 1949 年引进第一台脑电图仪，1951 年
做出第一份癫痫患者的 EEG。1953 年全国各大医

学院校配备脑电图仪，此后 EEG 技术逐渐在全国

范围内开展，在此过程中冯应琨教授起到非常重要

的奠基和推广作用，学生遍及全国。如今全国范围

内不仅可以做常规 EEG、长程视频脑电图（VEEG），

还广泛开展了颅内电极［硬膜下电极、深部电极、立

体定向脑电图（SEEG）］。这些都得益于冯应琨教

授等前辈建立的坚实基础。

作为分析 EEG 各参数的依据至今仍沿用国外

资料，尚缺乏国内资料，尤其是大样本、科学性强
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的健康人群的统计分析。在分析 EEG 前首先应关

注年龄及精神状态[1]，因此，重新分析冯应琨教授

带领下收集的资料[2]是有现实意义的，过去国内也

做过一些小样本的分析，如足月健康新生儿 [3]、超

高龄基本健康老年人的 EEG[4]、高原地区健康成年

人 EEG[5]，以及相关定量分析[6-8]，但样本量均较小，

且缺乏健康成年人年龄分组资料。

1    资料与方法

1.1    资料来源

1982 年由冯应琨教授组织北京市  33 家医院

（脑电图仪符合国标标准并有经过正规学习的 EEG
医师及/或技术人员）首先进行为期 3 d 的学习讨论

统一操作、判读标准。参加医疗单位（按 1984 年公

布的排名）：首都医院（现北京协和医院）、北京医

学院附属第一医院（现北京大学第一医院）、中国

人民解放军总医院、民航医院、神经外科研究所、

首都儿科研究所、北京军区总医院、北京军区第

268 医院、空军总医院、空军第 466 医院、空军四所

研究所、北京医学院附属第三医院、朝阳医院、首

钢医院、海军总医院、宣武医院、酒仙桥医院、中国

人民解放军第 304 医院、北京市儿童医院、航天部

中心医院、总参第二门诊部、北京医院、针灸研究

所、总后管理局第一门诊部、骨科研究所、中国人

民解放军第 309 医院、北京精神病研究所、天坛医

院、公安医院、燕山石化医院、友谊医院、邮电医

院、复兴医院。

1.2    方法

根据国际 10-20 系统放 16 个电极（不包括中线

电极），儿童（2～6 岁）8 个电极。头皮电极阻抗<
5 000 欧姆，高频滤波 60 Hz，时间常数 0.3 s，纸速

30 mm/s，增益 5 mm=50 μV，在清醒安静闭目状态

下描记 30 min，描记中睁闭眼 3 次，每次睁眼 3 s，
并做过度换气 3 min。

每人于描记后，由描记医师或技术员分析 1 m
无伪迹 EEG，及睁闭眼、过度换气的变化。由徐敬

琴医师（首都医院）和吴逊医师（北京医学院附属第

一医院）评阅，冯应琨教授最后审阅。

1.3    研究对象

1.3.1    研究对象的选择　研究对象来自北京市幼儿

园、小、中、大学在校学生，以及医院职工、工厂工

人；老年组中 1/2 来自北京市老年协会。

全体研究对象均经本人或儿童监护人同意。

受试前行健康调查及内科神经科体检。检测前 1 d
自然入睡，次日上午餐后进行 EEG 描记。

1.3.2    入组情况　共入组 2 357 名，男 1 226 名，女

1 131 名。按照既往参考文献基于儿童及成年人脑

功能发育的特点进行分组[7, 8]。2～4 岁 66 名（男女

各 33 名），4～6 岁 109 名（男 60 名，女 49 名），

6～8 岁 99 名（男 44 名，女 55 名），8～10 岁 59 名
（男 29 名，女 30 名），10～12 岁 73 名（男 39 名，女

34 名），12～14 岁  64 名（男  30 名，女  34 名）；

14～16 岁 65 名（男 34 名，女 31 名），16～18 岁 63
名（男 34 名，女 29 名），18～20 岁 132 名（男 69
名，女 63 例）；20～30 岁 520 例（男 270 例，女 250
例），30～40 岁  355 例（男  172 例，女  183 名），

40～50 岁 317 名（男 149 名，女 168 名），50～60 岁
262 名（男 162 名，女 100 名）；60～70 岁 83 名（男

55 名，女  28 名），>70 岁  90 名（男  46 名，女  44
名）。共分为 15 组。

1.4    统计学方法

原始数据由首都医院电子计算机室及中国人

民解放军总医院电子计算机室进行分析统计。以

P 值<0.05 为差异具有统计学意义。

2    结果

2.1    枕区 α（alpha）频段

2.1.1    指数　男女均表现为：2～4 岁 α 指数均值

为<50%，此后逐渐增加，至 6～8 岁达 60% 以上，

此后男性于 14～16 岁达最高值（74%～76%），女性

于 16～18 岁达最高值（68%～73%）。此后逐渐下

降，60 岁以后男性<60%，女性<50%。左右侧无显

著不同。见图 1。
2.1.2    频率（Hz）　男女 2～4 岁均为 8 Hz 左右，

逐渐变快， 6  岁接近  1 0  H z， 1 4  岁以后达到

10 Hz，60 岁以后下降至 10 Hz 以下。见图 2、3。
2.1.3    波幅（μV）　男女双枕区波幅于 6～8 岁最

高，仅男性右枕最高波幅出现于 4～6 岁，此后逐渐

降低；男性于 12～14 岁稍有增高。成人（30 岁以

上）均在 50 μV 以下，女性最高值（<70 μV）>男性最

高值（≤50 μV）。女性平均波幅高于男性，成年女

性为  40～50 μV，男性  30～40 μV；青少年女性

60～50 μV，男性 50～40 μV（P<0.001）。见图 4、5。
2.1.4    串长　男女 8 岁以前均值为 1～2 s，男 8～
18 岁、女 8～30 岁均值>2 s，不超过 3 s。仅男性右

枕 12～14 岁为 3.1±1.6 s，此后又降至 1～2 s；左右

两侧无差异。男性有稍长于女性的趋势。

2.1.5    波形　男女两性均以正弦样波形为主，12 岁
以前>90% 为正弦样波，12 岁以后为 70%～90%，其

他为 M 型。
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2.1.6    睁闭眼反应　睁眼时 16 岁以后 α 完全抑制

者 40%～80%；12 岁以前为 20%～40%；20 岁以后

无变化者逐渐增多，除≥70 岁外均<10%，≥70 岁
男性 11%、女性 23%，无变化。

2.2    β（beta）频段

2.2.1    指数　9 岁以下各导联均值为 10%～15%，

10～20 岁达 20%，>50 岁可达 30% 以上。呈随年龄

增加而增多的趋势。男女两性及左右侧无明显差异。

2.2.2    波幅　18～20 岁最低为 8～9 μV（正负偏差

4 μV）。儿童及老年人可达  20 μV，50% 可高至

30～50 μV。

2.2.3    出现方式　90% 以上为散在出现。

2.3    θ（theta）频段

2.3.1    指数（额、颞区）　2～4 岁最高男性均值

为 20%，女性为 16%。10 岁以下为 9%～16%，10 岁
以后降至 10% 以下。40～50 岁额部降至 4.2%，≥70
岁升至 6%～7%。

2.3.2    频率　频率范围 4～7 Hz，平均 5.5 Hz。男

女两性及两侧无统计学差异。

2.3.3    出现方式　大多数为散在性，<10% 呈短程
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图 1     不同年龄组 α 指数的变化

Fig.1   Changes of α index in different age groups
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图 2     不同年龄组男性 α 频率

Fig.2   Frequency of α index in males of different age groups
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图 3     不同年龄组女性 α 频率

Fig.3   Frequency of α index in females of different age groups
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节律。男女两性及两侧无统计学差异。

2.3.4    波形　<10% 为正弦样波形，其他则均为复性

θ 波。

2.4    δ（delta）频段（额、颞区）

年龄越小，δ 指数越高，随年龄的增大而逐渐

下降。男性从 2～4 岁的均值 44.33% 到≥70 岁降

为  0；女性从  2～4  岁  3 5 . 3 9 %  到≥7 0  岁降为

6.82%。

2.5    枕部慢波（θ+δ）
2.5.1    枕部慢波指数　年龄小慢波指数高，16～18
岁以后明显下降。2～4 岁均值为  24%±11%，到

6～16 岁为 16%±7%，20～50 岁降至 4.2%±5%。男

女两性及两侧均无明显差异。> 6 0  岁女性为

7.5%±9%，男性 2%±1%，有统计学差异（P<0.01）。

各年龄段慢波指数均不超过 25%±10%。

2.5.2    枕部慢波波幅　年龄增长、波幅降低。2～4
岁为 120±39 μV，至 6～7 岁为 109±40 μV，14～16
岁为 60±30 μV，20～60 岁为 45±23 μV，≥70 岁男性

为 20±13 μV，女性高于男性，左侧为 41±17 μV，右

侧为 37±16 μV。成人平均 20～30 μV，最高不超过

100 μV，儿童最高可达 250 μV。

2.6    睁闭目试验

2.6.1    α 完全抑制　2～10 岁 <20%，10～14 岁为

25% 左右，14 岁以上明显增加，14～16 岁为 48%，

16～60 岁在 70%～80%，≥70 岁为 50%。

2.6.2    α 部分抑制　2～12 岁为 70%～80%，12～16 岁
为 50%～56%，16 岁以上至≥70 岁为 15%～30%。

2.6.3    无反应　仅在 30 岁以后出现睁闭眼无反

应。30～40 岁为 0.5%，40～70 岁为 4%～9%，>70
岁女性可达 23%，男性为 11%。

2.7    过度换气

2.7.1    背景无变化　男女性 2～10 岁<10% 无变

化，仅在 4～6 岁最多男性 17%，女性 10% 无变化。

2.7.2    背景 α 增强　2～18 岁<10%α 增强，其中

2～4 岁<2%，18～60 岁 α 增强明显增多，18～20 岁
男性 34%，女性 24%α 增强。20 岁以上进一步增

多，20～60 岁达 50%～60%，>60 岁则减少，男性降

至≤17%，女性降至≤10%。
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图 4     不同年龄组男性枕部 α 波幅

Fig.4   Amplitude of α index in males of different age groups
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图 5     不同年龄组女性枕部 α 波幅

Fig.5   Amplitude of α index in females of different age groups
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2.7.3    慢波增强（build up）　HV 后于 1 min 以内

出现慢波者：儿童（2～14 岁）31.55%，青少年

（14～20 岁）10.57%，成人（20～60 岁）3.99%，老年

人（>60 岁）4.05%。

2.7.4    慢波波幅　大多数<200 μV，在  4～10 岁
10%≥200 μV，40 岁以后均<100 μV。

2.7.5    慢波频率　各年龄组均以 θ 频段为主，仅男

性 4～6 岁约 30% 为 δ 频段，其他各年龄组 δ 频段

均<5%。

2.7.6    慢波消失　HV 后消失时间 70% 在 30 s 内，

儿童 8.74% 在 60 s 后消失。

3    讨论

3.1    各年龄组脑电图的特点

3.1.1    儿童期（2～14 岁）　470 名 2～4 岁枕部已

出现 8～9 Hz α 不规则节律，其中 8 Hz α 波占 70.5%，

4～6 岁仍以 8～9 Hz α 波为主，7 岁以后枕部 α 节
律占优势并以 9 Hz α 波为主；α 指数上升至 60%
以上，此时 α 波幅为各年龄组最高值达 139±39 μV，

到 12～14 岁以 10 Hz α 波为主，波幅稍有下降至

80～100 μV，至成人以 9～10 Hz α 节律为主，α 指
数达 70%～80%，60 岁以后 α 指数下降至<60%。成

人以后 α 波幅大多在≥50 μV。与刘晓燕等报道相

似[9]，黄远桂等报道 3 岁 α 波波幅为 15～200 μV 高
于本组[10]。大熊辉雄等报道 4 岁以 7～9 Hz α 节律

为主，其他与本组一致[7, 11]。Niedermeyer 等报道相

应年龄 α 波频率均慢于本组：2 岁以 6～7 Hz α 波
为主，3 岁为 7～8 Hz，3 岁以后逐渐变快至 6～12
岁平均为 10 Hz，直至 20 岁 [12]。Blume 的报道与

Niedermeyer 相似：2 岁以 7～8 Hz α 波为主，7 岁
为 9 Hz，至 15 岁以 10 Hz 为主[13]。

与 α 频段的变化不同，10 岁以后 θ 指数下降

<10%，枕部慢波女性降至 10% 左右，男性降至 6%
以下。Tyner 等[14]报疲乏 65% 的儿童枕部有慢波，

在儿童期额区 β 指数 12～14 岁约达 27%，与成人

（20%～35%）相似。

上述变化与大脑功能发育相关，7 岁左右及

12～14 岁是枕部 α 变化的关键时期，也是大脑功能

发育的重要年龄[9]，但 α 主要分布在枕区的机理尚

不清楚[7]。

3.1.2    青少年期（14～20 岁）　260 例。α 频段开

始以 10 Hz 为主。平均波幅在 100 μV 以下，α 指数

增至 70%，与既往的报道一致[7, 9, 11, 12]。额部 θ 指数下

降到 70%±6%，与成年人相似。枕部慢波指数男性

为 14%～15%，女性为 12%～13%，两者无统计学差

异。枕部慢波指数下降，男性为 2%～5%，女性为

4%～9%，已与成人相似。大熊辉雄等报道 20 岁
10% 枕部有单发 5～6 Hz θ 波，其上常有切迹[7]。

3.1.3    成年人（20～60 岁）　1 454 例。α 频率以

10 Hz 为主，α 指数略有下降男性为 57%±23%，女性

为 47%±25%；α 波幅亦略有下降男性在 40 μV 左
右。额部 θ 指数男性为 4%～5%，女性为 4%～6%，

与 Niedermeyer 等的报道相似[11]。枕部慢波指数下

降至 3%～4%，最高波幅 30～40 μV。与之 Gibbs 等[8]

于 1943 年报道 1 000 名成年健康人 EEG 比较：本

组 9～11 Hz 占 82.33%，Gibbs 为 63.2%。本组有

4 名以 8 Hz α 为主占 0.27%，Gibb 的 1 000 名中无以

8 Hz α 为主者。冯应琨报道 68 名健康成年人其中

36 名以 10 Hz 为主，13 名以 11 Hz 为主，4 名以 12 Hz
为主，2 名以 8 Hz 为主[15]。Niedermeyer 等[12]报道成

年人以 10.2±0.9 Hzα 波占优势。

3.1.4    老年人（60 岁以上）　173 例。α 频率以 9 Hz
为主。α 最高波幅为 40～60 μV。α 指数男性 54%～

60%，女性 41%～49%。额区 θ 指数为 5%～6%。枕

部慢波则进一步下降至 1%±1 %。刘晓燕及大熊辉

雄等报道>60 岁以 8.5～9.5 Hz α 波为主[7, 9]，超高龄

（>100 岁）以 8 Hz 为主 [ 4 ]。慢波波幅增高至 40±
10 μV。70 岁以上 α 指数进一步减少，男性为 50%±

24%，女性 40%±20%。α 频率为 9±1 Hz。额部 θ 指
数增加，男性 5%±4%，女性 6%±5%。枕部慢波增多

达 6%±8%，而男性未见明显增多，左枕为 2.26%±

1.7%，右枕为 1.88%±1%。

3.2    脑电图与年龄相关的发育

EEG 各频段在大脑各个部位的变化并不相同，

对 260 名健康青少年的观察有以下特点。

3.2.1    枕部 α 波　在 12～14 岁已达到 10 Hz α 节律

为主，α 指数男性 14～16 岁最高为 74%～77%，女

性 16～18 岁最高为 70%～73%。

3.2.2    额及额颞区　θ 频段 θ 指数在 14～16 岁接近

成人水平达 6%，至 18～20 岁与成人一致，为 5%。

3.2.3    额及额中央区 β 频段　β 指数于 10～12 岁
达 20%，但变化大，至 18～20 岁稳定于 20%。

3.2.4    颞部 δ 频段　δ 指数男性 18～20 岁，女性

16～18 岁达到成人水平<10%。

总之，EEG 各频段达到成人水平的年龄不一

致：枕部 α 最早（12～14 岁），额部 β 次之（18～20
岁），额颞部 θ 及 δ 最晚（20 岁以后）降至 5% 以
下。55 岁以后 α 指数略有减少，慢波增多。此结果

与国外报道一致[11, 12, 13]。

3.2.5    脑电图发育两个高峰　6～8 岁及 12～14 岁
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是 EEG 变化最大的两个时期，这与我国儿童智力

发育是一致的，即 6～7 岁及 13～14 岁有两个智力

加速期[15]。

3.3    两性间差异

α 指数儿童及青少年男>女，α 串长男>女。θ
指数 60 岁以后女性（5%～6%）>男性（3%～5%），δ
指数 60 岁以后亦为女性>男性。α 沉静期各年龄组

均为女性长于男性（40～50 岁最显著）。波幅：α
波 14 岁后、β 波 6 岁后、θ 波 29 岁后、δ 波各年龄

组，均发现女性波幅高于男性。20～40 岁人群，无

论男女，均为 α 指数最高，θ 及 δ 指数最低，是 EEG
最成熟的年龄段。

综上，文章分析了北京地区 2 357 名健康人群

各年龄组 EEG 的特点。迄今为止，是国际上人数

最多、年龄段最全的一项研究。虽然是 20 世纪 80
年代的资料，但仍有参考价值。在分析过程中曾与

国外类似报道比较：如 Henry（健康儿童）[16]，Gibbs
等[8]，Brazier 等[17]（1 000 例成年人）等的报道结果基

本相似，对临床 EEG 分析和判读具有重要参考意义。
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·论　著·

癫痫发作诱发因素的初步调查

曹咪1, 2，邓艳春2
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【摘要】   目的    探讨癫痫发作与诱发因素之间的关系，尽可能避免诱发因素、减少癫痫发作，以提高患者的

生活质量。方法    收集 2018 年 1 月—2019 年 1 月就诊于空军军医大学西京医院癫痫专科门诊确诊为癫痫的

604 例患者临床资料，随访近 6 个月内癫痫发作的情况，应用 χ2检验分析癫痫发作与诱发因素、诱发因素之间的

关系。结果    在 604 例患者中近 6 个月内癫痫无发作 318 例（52.6%），有发作 286 例（47.4%），169 例（59.1%）癫痫

发作患者至少有一种诱发因素。常见的诱发因素：睡眠紊乱 123 例（72.8%），情绪变化 114 例（67.5%），服药不规

律 87 例（51.5%），饮食相关 97 例（57.4%），月经与妊娠 33 例（19.5%）等。通过 χ2 检验发现癫痫发作与年龄、性别

差异无统计学意义（P>0.05），但 Pearson 相关性分析发现不同的发作形式与诱发因素之间有统计学差异，如在全

面性发作中，强直阵挛发作与睡眠不足有关（χ2
=0.189），失神发作与愤怒（χ2

=0.237）、压力大（χ2
=0.203）、生活不

规律（χ2
=0.214）有关；在局灶性发作中，局灶运动发作与饮用咖啡因有关（χ2

=0.145），局灶感觉发作与受凉

（χ2
=0.235）、电子产品使用（χ2

=0.153）、饱腹（χ2
=0.257）有关；复杂部分发作与愤怒（χ2

=0.229）、应激（χ2
=0.187）、

受凉（χ2
=0.198）有关；继发全面发作与漏服药物（χ2

=0.231）、睡眠不足（χ2
=0.158）、应激（χ2

=0.161）、受凉

（χ2
=0.263）、饱腹（χ2

=0.182）有关。在诱发因素中，睡眠不足与愤怒（χ2
=0.167）、劳累（χ2

=0.283）、压力大

（χ2
=0.230）有关。结论    癫痫发作通常是由多种因素诱发的，全面性发作与睡眠紊乱、情绪变化、压力大、生活不

规律等相关，局灶性发作与应激、情绪变化、睡眠紊乱、受凉、饱腹等相关。诱发因素相关性分析发现睡眠不足与

愤怒、劳累、压力大有关。因此，明确癫痫发作的诱发因素，尽可能避免诱发因素、减少发作带来的危害，有助于

提高患者的生活质量。

【关键词】  癫痫发作；诱发因素；睡眠紊乱；情绪变化；服药不规律

Preliminary investigation on inducing factors of epileptic seizures
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【Abstract】 Objective    To explore and clarify the relationship between epileptic seizure and inducing factors.
Avoid inducing factors and reduce epileptic seizure, so as to improve the quality of life in patients with epilepsy.
Methods    Clinical data of 604 patients diagnosed with epilepsy in Xijing Hospital of Air Force Military Medical
University from January 2018 to January 2019 were collected. The clinical data of patients with epilepsy were followed up
6 months. Results    Among the 604 patients, 318 (52.6%) were seizure-free in the last 6 months, 286 (47.4%) had seizures.
169 (59.1%) had seizures with at least one inducing factor. Common inducing factors: 123 cases of sleep disorder (72.8%),
114 cases of emotion changes (67.5%), 87 cases of irregular medication (51.5%), 97 cases of diet related (57.4%), 33 cases of
menstruation and pregnancy (19.5%), etc. Using the χ2 test, seizures with age, gender differences had no statistical
significance (P > 0.05), but seizure type was statistically different between inducing factors. In generalized seizures, tonic-
clonic seizures associated with sleep deprivation (χ2

= 0.189), absence seizures and anger (χ2
= 0.237), pressure (χ2

= 0.203),
irregular life (χ2

= 0.214). In the focal seizures, focal motor seizures was correlated with coffee consumption (χ2
=0.145),

focal sensory seizures with cold (χ2
=0.235), electronic equipment use (χ2 =0.153), satiety (χ2 =0.257). Complex partial

seizures was correlated with anger (χ2 =0.229), stress (χ2 =0.187), and cold (χ2 =0.198). The secondarily generalized seizures
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was correlated with drug missing (χ2 =0.231), sleep deprivation (χ2 =0.158), stress (χ2 =0.161), cold (χ2 =0.263), satiety
(χ2 =0.182). Among the inducing factors, sleep deprivation was correlated with anger (χ2 =0.167), fatigue (χ2 =0.283), and
stress (χ2 =0.230). Conclusions    Epileptic seizure were usually induced by a variety of factors. Generalized seizures were
associated with sleep disorders, emotional changes, stress, irregular life, etc. While focal seizures were associated with
stress, emotional changes, sleep disorders, cold, satiety, etc. An analysis of the triggers found that sleep deprivation was
associated with anger, fatigue, and stress. Therefore, to clarify the inducing factors of epileptic seizure, avoid the inducing
factors as much as possible, reduce the harm caused by seizures, and improve the quality of life of patients.

【Key words】 Epileptic seizure; Inducing factors; Sleep disorders; Emotion changes; Irregular medication

癫痫是一种由多种病因引起的慢性脑部疾病，

以脑神经元过度放电导致反复性、发作性和短暂性

的中枢神经系统功能失常为特征。约 70% 的患者

通过治疗，症状可以得到良好控制[1]。癫痫发作通

常是有多种因素诱发的，如情绪变化、应激、服药

不规律、睡眠紊乱、疲劳、压力大、月经周期等[2-5]。

目前，关于癫痫发作形式与诱发因素之间关系的研

究较少。在精准医学的快速发展下，明确癫痫发作

诱因和不同发作形式之间的关系能够更精准的指

导医师、患者及监护人，尽可能避免诱发因素并改

变生活方式，以减少癫痫发作，降低发作带来的危

害，提高患者的生活质量。

1    资料与方法

1.1    一般资料

收集 2018 年 1 月—2019 年 1 月于空军军医大

学西京医院癫痫专科门诊确诊为癫痫 604 例患者，

进行为期  1  年的门诊随访并回顾性分析临床资

料。入组标准：① 根据国际抗癫痫联盟（ILAE）癫
痫诊断指南 [ 1 ]明确诊断为癫痫；②  病史>1 年；

③ 能够遵医嘱服用药物；④ 能够接受长期随访。

排除标准：① 患者本人及监护人不愿意参加研究

的；② 患者本人及监护人不能配合完成调查信息

的；③ 中途退出研究者。

1.2    研究方法

在近  6 个月内有癫痫发作的  286 例患者中，

169 例（59.1%）至少有一种诱发因素，对这 169 例患

者的临床资料进行分析，根据患者性别、年龄、发

作的形式、发作的诱发因素进行分类，通过向专家

咨询及文献检索等方法，设计并完善调查问卷，分

析癫痫发作形式与诱发因素，以及诱发因素之间的

关系。

1.3    统计学方法

采用统计学软件 SPSS 18.0 对数据进行分析。

计数资料采用 χ2检验，相关性分析采用 Pearson 相
关性检验，以 P 值<0.05 为差异具有统计学意义。

2    结果

癫痫发作有诱发因素的患者共 169 例，其中男

94  例（55 .6%），女  75  例（44 .4%）；起病年龄

(22±11.3) 岁。根据发作形式分为：①  全面性发

作：强直阵挛发作 66 例（39.1%）、失神发作 61 例
（36.1%）、失张力发作 28 例（16.6%）；② 局灶性发

作：局灶运动发作 22 例（13.0%）、局灶感觉发作

16 例（9.5%）、复杂部发作分 27 例（16.0%）、继发全

面发作 17 例（10.1%）。常见的诱发因素：睡眠紊

乱 123 例（72.8%），情绪变化 114 例（67.5%），服药

不规律  8 7  例（ 5 1 . 5 %），其中漏服药物  4 7  例
（27.8%）。见表 1。
2.1    癫痫发作的形式与诱发因素的关系

对有诱发因素的癫痫发作患者，进行不同发作

形式与诱发因素之间的 χ2检验，发作形式与诱发因

素之间的有关系如下：

2.1.1    全面性发作　强直阵挛发作与睡眠不足有关

（P =0.014）；失神发作与愤怒（P =0.002），压力大

（P =0.008），生活不规律（P=0.005）有关。见表 2。
2 . 1 . 2       局 灶 性 发 作　局灶运动发作与应激

（P=0.051），饮用咖啡因有关（P =0.06）；局灶感觉

发作与受凉 (P =0.002），电子产品使用（P =0.047），
饱腹（P =0.001）有关；复杂部分性发作与漏服药物

（P<0.001），愤怒（P =0.003），应激（P =0.015），受

凉（P  =0 .01）有关；继发全面发作与漏服药物

（P =0.002），睡眠不足（P =0.04），应激（P =0.037），
受凉（P =0.001），饱腹（P =0.018）有关。见表 3。
2.2    不同诱发因素之间的关系

为明确不同诱发因素之间的关系，进行诱发因

素之间的相关性分析发现，睡眠不足与压力大、劳

累、愤怒有关。见表 4。

3    讨论

研究收集的 604 例患者中癫痫无发作 318 例
（52.6%），有癫痫发作 286 例（47.4%）；而在有癫痫
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发作组中 169 例（59.1%）至少有一种诱发因素。常

见的诱发因素：睡眠紊乱 123 例（72.8%）、情绪变

化 114 例（67.5%）、服药不规律 87 例（51.5%）、饮

食相关 97 例（57.4%）、月经与妊娠 33 例（19.5%）等。

癫痫发作是指脑神经元异常过度、同步化放电

活动所造成的一过性临床表现[1]。癫痫发作具有不

表 1    169 例患者的基本信息（例，%）

Tab.1    Basic information of 169 patients (case,%)

项目 Item 数值 Data

性别 Gender

　男 Male 94（55.6%）

　女 Female 75（44.4%）

年龄（岁）Age（Year） 22±11.3

发作形式（例，%）Seizure types(case,%)

全面性发作 Generalized seizures

　强直阵挛发作 Tonic-clonic seizures 66（39.1）

　失神发作 Absence seizures 61（36.1）

　失张力发作 Atonic seizures 28（16.6）

局灶性发作 Focal seizures

　局灶运动发作 Focal motor seizures 22（13.0）

　局灶感觉发作 Focal sensory seizures 16（9.5）

　复杂部分发作 Complex partial seizures 27（16.0）

　继发全面发作 Secondarily generalized seizures 17（10.1）

诱发因素 Inducing factors

　服药不规律 Irregular medication 87（51.5）

　情绪变化 Emotional changes 114（67.5）

　睡眠紊乱 Sleep deprivation 123（72.8）

　月经与妊娠 Menstruation and pregnancy 33（19.5）

　饮食相关 Diet related 97（57.4）

　季节变化 Seasonal variations 27（16.0）

注：① 服药不规律包括：a. 私自减药：指未按医嘱服药，减少每次服用的剂量和/或减少服用的次数，有癫痫发作；b. 私自停药：指未

服药时间>72 h，有癫痫发作；c. 漏服：指未按医嘱服药，因各种原因漏服药物，导致癫痫发作；d. 增服：指超过医嘱剂量服药；e. 其
他：指其他药物使用史，例如喹诺酮类（左氧氟沙星、莫西沙星等）、头孢类抗生素等的使用；② 情绪变化包括：a. 愉快；b. 愤怒；c. 忧
伤；d. 思念；e. 悲哀；f. 惊奇；g. 恐惧；③ 睡眠紊乱包括：a. 失眠：指入睡潜伏期>30 min，整夜觉醒≥2 次，总睡眠时间<6.5 h，日间功

能障碍；b. 睡眠不足：指成人睡眠时间<6 h，儿童<8 h；c. 熬夜：指晚上 12:00 以后睡觉；④ 月经与妊娠包括：a. 月经前：指来月经来

的第 1 d 的前 3 d；月经中：指从月经来到结束；月经后：指月经结束后的 7 d；b. 妊娠：指从受精卵到胎儿的娩出；c. 其他：如流产

等；⑤ 饮食相关，包括：饥饿、饱腹、酒精、咖啡、可乐、浓茶等；⑥ 节气变化：指二十四节气的变化，如立春、雨水等；天气变化：指

气温骤然升高或下降

表 2    全面性发作与诱发因素之间的关系

Tab.2    The relationship between generalized seizures and inducing factors

愤怒

Anger
睡眠不足

Sleep deprivation
压力大

Stress
生活不规律

Irregular life

强直阵挛发作

Tonic-clonic seizures
Pearson 相关性 0.025 0.189 0.026 0.039

显著性（双侧） 0.749 0.014* 0.737 0.611

失神发作

Absence seizures
Pearson 相关性 0.237 0.107 0.203 0.214

显著性（双侧） 0.002* 0.167 0.008* 0.005*

*：P<0.05
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可预知性，且发作通常是多种因素的结果，癫痫发

作的常见诱发因素有：情绪变化、睡眠紊乱、漏服

药物等。在本研究中癫痫发作与年龄、性别无明显

差异，与尹延肖等报道一致[2]。

通过分析发现，睡眠不足与全面强直阵挛发作

和继发全面发作有关。发生机制可能与脑干网状

上行激活系统活动减弱有关。Samsonsen 等[6]在一

项前瞻性研究中，对 144 例患者进行随访后分析发

现，癫痫发作的诱发因素中睡眠不足是癫痫发作的

独立性危险因素。有文献指出癫痫发作及间期痫

样放电与睡眠周期中的非快速眼动期（NREM）有

关，尤其是Ⅱ期多见，其次是Ⅰ期；快速动眼期则

可抑制全面性发作[7-9]。这可能与（NREM）的Ⅰ期

及Ⅱ期脑干网状上行激活系统活动减弱有关。也

有学者认为是丘脑非特异性核团引起的大脑同步

化机制，在 NREM 睡眠期占主导作用, 癫痫活动易

在此期被活化并产生泛化, 而杨景晖[10]指出这对全

面性发作和部分性发作、继发全面性发作的影响较

为显著。

Lunardi 等[11]对 71 例颞叶内侧癫痫的患者进行

诱发因素的调查发现，84.5% 患者的癫痫发作至少

有一种诱发因素，其中以过度担忧（73.2%）、焦虑

（66.2%）、愤怒（53.5%）等最常见。情绪骤然变化，

如愤怒、激动等，也对癫痫发作有影响。van Campen
等[12]指出交感神经的兴奋性增高，而副交感神经被

抑制，使机体处于“自我保护”状态。而颞叶癫痫

患者临床表现以复杂部分性发作为主，因为愤怒等

情绪导致大脑边缘系统及内侧前额叶皮质的兴奋

性增高、异常放电的阈值降低，致癫痫发作。同时

压力大、愤怒时，机体自主神经功能紊乱，也可导

致大脑异常放电的阈值降低。胡薇薇等[13]的研究数

据显示，多巴胺的一过性减少可致失神发作增加。

在应激和压力变化状态下，体内多巴胺会减少，诱

发癫痫的发作。对于饱腹的患者，由于血液在胃肠

道潴留，导致大脑相对缺血、缺氧，可诱导癫痫发

作。失神发作及复杂部分性发作与愤怒、压力大等

诱发因素关系更为紧密[14]。

咖啡因，如咖啡、可乐、茶等，可阻断肾上腺素

α1 和 α2 受体的中枢兴奋作用，但肾上腺素有促进

癫痫终止的作用，使得神经元被反复点燃，肢体肌

张力发生改变，如减低的失张力或增加抖动等[13]。

方筱静等[15]通过大鼠模型发现，随着血液中咖啡因

表 3    局灶性发作与诱发因素之间的关系

Tab.3    The relationship between focal seizures and inducing factors

漏服

Drug missing
愤怒

Anger
睡眠不足

Sleep deprivation
应激

Pressure
受凉

Cold
电子产品

Electronic use
饱腹

Satiety
咖啡

Coffee

局灶运动发作

Focal motor seizures
Pearson 相关性 0.113 0.059 0.004 0.150 0.103 0.037 0.022 0.145

显著性（双侧） 0.143 0.447 0.959 0.051* 0.182 0.629 0.781 0.060#

局灶感觉发作

Focal sensory seizures
Pearson 相关性 0.025 0.031 0.015 0.094 0.235 0.153 0.257 0.042

显著性（双侧） 0.749 0.690 0.844 0.226 0.002* 0.047* 0.001* 0.586

复杂部分发作

Complex partial seizures
Pearson 相关性 0.270 0.229 0.006 0.187 0.198 0.037 0.14 0.008

显著性（双侧） 0.001* 0.003* 0.938 0.015* 0.01* 0.637 0.069# 0.921

继发全面发作

Secondarily generalized
Sseizures

Pearson 相关性 0.231 0.128 0.158 0.161 0.263 0.140 0.182 0.033

显著性（双侧） 0.002# 0.098# 0.040* 0.037* 0.001* 0.070# 0.018* 0.670*

*：P<0.05；#：P<0.1

表 4    诱发因素之间的关系

Tab.4    The relationship between inducing factors

漏服药物

Drug missing
愤怒

Anger
睡眠不足

Sleep deprivation
应激

Pressure
劳累

Tired
压力大

Stress

漏服药物

Drug missing
Pearson 相关性 0.180 0.014 0.138 0.043 0.129

显著性（双侧） 0.019* 0.854 0.074# 0.576 0.094#

睡眠不足

Sleep deprivation
Pearson 相关性 0.014 0.167 0.001 0.283 0.230

显著性（双侧） 0.854 0.030* 0.996 0.001* 0.003*

*：P<0.05；#：P<0.1
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浓度的增加，抗癫痫药物（AEDs）的血药浓度降

低，尤其是经典 AEDs（如苯巴比妥），此外托吡酯、

加巴喷丁等新型 AEDs 也会受影响，但对丙戊酸讷

影响不明显。这与本研究中失张力、运动性发作与

可乐、咖啡等咖啡因类诱发因素的结果相同。

本研究尚存在局限性：首先，随访的数据结果

易受到患者的主观影响，应仔细甑别、慎重采纳；

其次，多种诱发因素无法定量描述，如饮用咖啡因

类次数、量及浓度的记录，睡眠不足的具体时间

等。今后仍需要设计严密的多中心、大样本、前瞻

性研究，以明确诱发因素与癫痫发作的关系。

癫痫是常见的慢性病，癫痫发作给患者带来身

心危害，而癫痫发作通常是由各种因素诱发的，

如：睡眠紊乱、情绪变化、服药不规律、应激、压力

大、饱腹、饮用咖啡因等[2]。本研究发现癫痫的发作

形式与诱发因素有一定的关联，其中全面性发作中

的强直阵挛性发作与睡眠不足有关，失神发作与情

绪中的愤怒、压力大有关，失张力发作与饮用咖啡

因有关；局灶性发作中局灶运动发作与应激、饮用

咖啡因有关，局灶感觉发作与电子产品、饱腹有

关；复杂部分性发作与漏服药物、愤怒、应激有

关；继发全面发作与漏服药物、睡眠不足、应激、

饱腹有关。在各诱发因素之间，睡眠不足与压力

大、愤怒有关。尽可能避免以上诱发因素的同时暴

露，能够降低癫痫的发作概率。癫痫发作与生活

事件有着密不可分的关系，健康的生活方式对于癫

痫的预后有着很大的帮助。在生活上尽可能避免

诱发因素、减少癫痫的发作，以提高患者的生活

质量。
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中国西部地区成人癫痫共患病现状及

影响因素

何琴1，张琛启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】   目的    研究中国西部地区成年人癫痫常见共患病现状，分析其相关危险因素。方法    收集 2017 年
4 月—2018 年 3 月就诊于四川省人民医院神经内科癫痫中心的 199 例癫痫患者，采用中文版广泛焦虑量表、癫痫

抑郁量表、匹兹堡睡眠质量指数量表和 Epworth 嗜睡量表等进行评估。采用 Logistic 回归分析癫痫共患病的相关

危险因素。结果    199 例成人癫痫患者中 28.1% 共患焦虑，17.1% 共患抑郁，33.2% 共患睡眠障碍，2.5% 共患偏头

痛。140 例患者单药治疗，包括卡马西平（CBZ）15 例、拉莫三嗪（LTG）20 例、左乙拉西坦（LEV）26 例、托吡酯

（TPM）31 例、奥卡西平（OXC）25 例、丙戊酸钠（VPA）23 例。单药治疗的癫痫患者 Logistic 回归分析显示：发作

频率≥1 次/月、LEV、TPM、睡眠障碍是癫痫共患焦虑的独立危险因素（P<0.05）；无业、近 3 个月有临床发作、睡

眠障碍是共患抑郁的独立危险因素（P<0.05）；焦虑、抑郁、白天嗜睡、CBZ、LTG 是共患睡眠障碍的独立危险因素

（P<0.05）。结论    焦虑、抑郁、睡眠障碍是中国西部地区成人癫痫患者常见的共患病。对存在情感障碍及睡眠障

碍的患者，早期识别和积极干预癫痫共患病，对改善患者生活质量及预后可能具有重要意义。LEV、TPM 单药治

疗的患者发生焦虑的风险高于其他药物，LTG、CBZ 单药治疗的患者更容易共患睡眠障碍。

【关键词】  癫痫；共患病；抑郁；焦虑；睡眠障碍

Present situation and risk factors of comorbidity in adult epilepsy patients in West
China

HE Qin1,  ZHANG Chenqi1,  SUN Hongbin2

1. Southwest Medical University, Luzhou 646000, China
2. Department of Neurology, Sichuan Academy of Medical Sciences & Sichuan Provincial People's Hospital, Chengdu 610072, China

Corresponding author: SUN Hongbin, Email: shb1369@aliyun.com

【Abstract】 Objective    To explore the status of common comorbidities in adult epilepsy patients in western
China, and to explore the related risk factors. Methods    The Chinese version of Generalized Anxiety Disorder (GAD)-7,
neurological disorders depression inventory for epilepsy (NDDI-E) scales, pittsburgh sleep quality index scale (PSQI) and
epworth sleepiness scale (ESS) were used to evaluate the 199 epilepsy patients between April 2017 and March 2018 in the
Epilepsy Center of Neurology Department of Sichuan People's Hospital. Logistic regression analysis was performed on the
risk factors of epilepsy comorbidity. Results    In the 199 adult epilepsy patients, 28.1% had anxiety, 17.1% had depression,
33.2% had sleep disorder, and 2.5% had migraine. 140 patients received monotherapy, including 15 patients with
carbamazepine (CBZ), 20 patients with lamotrigine (LTG), 26 patients with levetiracetam (LEV), 31 patients with
topiramate (TPM), 25 patients with oxcarbazepine (OXC), and 23 patients with Valproate (VPA).Multivariate logistic
regression analysis of epilepsy patients treated with monotherapy showed that seizure occurring more than once a month,
LEV, TPM, sleep disorders were independent risk factors for anxiety in patients with epilepsy (P<0.05). Unemployment,
seizure occurrence in the last three months, sleep disorders were independent risk factors for comorbid depression
(P<0.05). Anxiety, depression, daytime sleepiness, CBZ, LTG were independent risk factors for comorbid sleep disorders
(P<0.05). Conclusions    Anxiety, depression and sleep disorder are common comorbidities in adults with epilepsy in
westChina. For patients with affective disorder and sleep disorder, early identification and intervention may be important
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to improve the quality of life and prognosis of patients. In addition, patients treated with LEV or TPM monotherapy had a
higher risk of anxiety than other drugs. Patients with LTG and CBZ monotherapy are more likely to comorbid sleep
disorders.

【Key words】 Epilepsy; Depression; Anxiety; Sleep disorder;  

癫痫是脑部神经元异常同步化放电引起的反

复发作的神经系统慢性疾病。癫痫的反复发作、长

期药物治疗、病耻感等会对患者造成不同程度的社

会心理影响。共患病是指患者同时患有非因果关

联的两种及两种以上疾病，分别达到各自疾病的诊

断标准。癫痫患者常见共患疾病包括神经系统疾

病、精神疾病及躯体疾病[1]。埃塞俄比亚一项流行

病学研究显示癫痫伴随精神疾病的发生率为 44%～

63%[2]。成年癫痫患者中睡眠障碍的发病率约 36%～

74.4%，其中失眠严重程度指数≥15，约占 28.9%～

51%[3]。Prisnie 等[4]研究表明，癫痫患者比任何一种

神经系统疾病（除脑卒中外）更容易共患焦虑、抑

郁等情感障碍，其心理健康评分以及健康生活质量

也明显低于其他疾病。

癫痫共患病是近年癫痫领域研究的热点之一，

其中较为常见的是情感障碍与睡眠障碍。目前, 国
内 (特别是中国西部地区) 癫痫患者共患焦虑、抑

郁、睡眠障碍的研究相对缺乏。本研究采用中文版

广泛焦虑量表（the Chinese version of generalized
a n x i e t y  d i s o r d e r -7 ,  G A D -7）、癫痫抑郁量表

（Neurological disorders depression inventory for
epilepsy,  NDDI-E）、匹兹堡睡眠质量指数量表

（Pittsburgh sleep quality index scale，PSQI）和

Epworth 嗜睡量表（Epworth sleepiness scale，ESS）
等，对 199 例癫痫患者进行研究，旨在了解中国西

部地区成人癫痫患者共患病的发生率及相关影响

的独立危险因素。

1    资料与方法

1.1    临床资料

1.1.1    研究对象　采用横断面研究方法，对 2017
年 4 月—2018 年 3 月在四川省人民医院癫痫中心就

诊的中国西部地区癫痫患者进行登记。

1.1.2    入组标准　①  诊断和发作类型分类符合

2017 年国际抗癫痫联盟（ILAE）癫痫定义及分类标

准；② 所有患者均已开始抗癫痫药物（AEDs）治

疗；③ 年龄 16～80 岁；④ MMSE 评分≥27 分，智

力足以理解及完成调查量表；⑤ 已完成常规脑电

图（EEG）或视频脑电图（VEEG）、头颅核磁共振

（MRI）检查；⑥ 患者知情同意，愿意参与本研究。

1.1.3    排除标准　① 合并其他系统严重器质性疾

病；② 存在认知及语言功能损害；③ 既往 1 年内

曾使用抗焦虑、抑郁及除 AEDs 之外的其他镇静类

药物；④  酗酒及药物滥用者；⑤  有精神病史者

（如双相情感障碍、精神分裂症）；⑥ 神经系统进

行性变性疾病；⑦ 非中国西部地区癫痫患者。

1.2    方法

1.2.1    癫痫患者的资料收集　采用问卷方式对每例

入选的患者进行访谈。访谈前需对研究方法做讲

解说明，访谈过程中对研究对象有疑问的部分予以

解答，完成后由医师回顾检查以保障量表完成质

量，对所有在初筛阶段认为量表肯定或可疑的患者

须再次面见访谈，并详细追问病史，重新填写问

卷，并与首次访谈结果进行对照，符合率≥80%纳

入，否则排除。对完成访谈患者的数据进行二次录

入。收集以下变量，包括年龄、性别、职业、居住

地、吸烟、鼾症、病因、发作类型、发作频率、AEDs
种类、近 3 个月发作情况、焦虑、抑郁、睡眠障碍、

偏头痛等。

1.2.2    测评量表及评分标准　① GAD-7 中文版[5]：

采用  0～3 分  4 级评分法，0 分为“根本没有”，

1 分为“有些天”，2 分为“超过一半时间”，3 分
为“几乎每一天”。总分范围为 0～21 分，总分>6 分
判别为共病焦虑 [ 6 ]；②  NDDI-E 中文版 [ 7 ]：采用

1～4 分 4 级评分法，1 分为“从不”，2 分为“很

少”，3 分为“有时”，4 分为“总是或经常”。总

分范围为 6～24 分，总分>12 分判别为共病抑郁[8]；

③ PSQI：该量表由 Buysse 等于 1989 年编制[9]，该

量表是用来评定受试者近 1 个月来睡眠质量情况，

量表分为 7 个条目，包括睡眠质量、入睡时间、睡

眠时间、睡眠效率、睡眠障碍、催眠药物和日间功

能障碍，PSQI 总分>7 分为睡眠障碍，≤7 分为睡眠

较差；④ ESS 量表由 Johns 编制，由彭莉莉引进，

并证实中文版的 ESS 量表具有良好的效度和信度，

总分≥10 分被判别为存在白天嗜睡[10]。

1.2.3      偏头痛的诊断标准　按照国际头痛协会

（IHS）的标准进行诊断并分型，主要包括有先兆的

偏头痛及无先兆偏头痛[11]。

1.3    统计学方法

所获原始数据全部输入计算机, 采用 SPSS22.0
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软件进行统计分析。计量资料采用均数±标准差表

示，计数资料采用例数（百分比）。对收集的各项

资料进行单因素分析，分类变量的组间比较采用

Pearson χ2 检验或 Fisher 确切概率法。将焦虑、抑

郁、睡眠障碍分别设为因变量，采用二分类非条件

Logistic 回归模型探究影响焦虑、抑郁、睡眠障碍的

相关危险因素，将单因素分析筛选出的有统计学差

异的变量进入回归分析。以 P 值<0.05 为有差异有

统计学意义。

2    结果

2.1    一般人口学资料及临床特征

本研究严格按照纳入和排除标准，共向 199 例
患者发放了调查问卷，收回 199 份，合格 199 份。

男 106 例（53.3%），女 93 例（46.7%）。年龄 16～73
岁，平均（35.23±12.70）岁。病程 0.2～47 年，平均

（19.44±12.16）年。城市 137 例（68.8%），农村 62 例
（31.2%）。患者分别来自四川（105 例）、重庆（32
例）、云南（23 例）、贵州（10 例）、新疆（7 例）、西

藏（14 例）、陕西（5 例）、甘肃（3 例）等中国西部

8 个省市。详见表 1。
199 例患者中 56 例（28.1%）共患焦虑，34 例

（17.1%）共患抑郁，66 例（33.2%）共患睡眠障碍，

5 例（2.5%）伴发偏头痛。其中 27 例合并两种共病

（13.6%），主要为焦虑伴睡眠障碍；17 例（8.5%）同

时合并三种以上共病，主要为焦虑、抑郁和睡眠障

碍，见图 1。
2.2    癫痫患者临床特征与共患病的单因素分析

发作频率≥1 次/月（χ2
=20.24）、近 3 个月有发

作（ χ 2
= 3 7 . 1 8）、白天嗜睡（ χ 2

= 1 1 . 2 7）、抑郁

（χ2
=19.09）和睡眠障碍（χ2

=20.21）是共患焦虑的危

险因素（P<0.05）。职业（χ2
=17.82）、近 3 个月有临

床发作（χ 2
=9.58）、焦虑（χ 2

=19.09）、睡眠障碍

（χ2
=15.13）是抑郁的危险因素（P<0.05）。近 3 个月

有发作（χ 2
=14.77）、白天嗜睡（χ 2

=10.79）、焦虑

（χ2
=2021）、抑郁（χ2

=15.13）是共患睡眠障碍的危险

因素（P<0.05）。
2.3    癫痫患者临床特征与共患病的多因素分析

结果表明发作频率≥1 次/月、局灶性进展为

双侧强直阵挛、全面性发作、抑郁和睡眠障碍是患

者共患焦虑的独立危险因素（P<0.05）；无业、近

3 个月有发作是导致患者共患抑郁的独立危险因

素（P<0.05）；白天嗜睡、焦虑、抑郁是导致患者

共患睡眠障碍的独立危险因素（P < 0 . 0 5）。见

表 2、3、4。

2.4    单药治疗的成人癫痫患者的 Logistic回归分析

本组有 140 例癫痫患者为单药治疗，根据不同

AEDs 种类分组，包括 CBZ、LEV、LTG、TPM、OXC
及 VPA 组。发作频率≥1 次/月、睡眠障碍、服用

LEV、TPM 是导致单药治疗的癫痫患者共患焦虑的

独立危险因素（P<0.05）；服用 CBZ、LTG、白天嗜

睡、焦虑、抑郁是单药治疗的癫痫患者共患睡眠障

碍的独立危险因素（P<0.05）。见表 5、6。

3    讨论

癫痫共患病是目前癫痫研究领域的热点之一，

情感、行为和认知因素被认为是健康的基本要素[12]，

癫痫的治疗不仅局限于对发作的控制，更注重患者

身心健康的全面改善。因此，对于癫痫共病的研究

不仅具有理论意义，也可为改善癫痫共病患者的生

活质量及治疗提供参考。

成人癫痫患者伴焦虑的患病率约为  11.0%～

39.4%，各研究报道患病率差异较大，其结果取决于

调查对象、样本量及采用的诊断评分标准等[13]。Macedo
等研究报道癫痫共患焦虑、抑郁睡眠障碍的患病率

不尽一致，共患焦虑者 11%～50%，抑郁 20%～60%，

睡眠障碍 36%～74.4%，癫痫患者中共病发生率明

显高于普通人群[3, 14-16]。本组资料中 28.1% 患者共患

焦虑，17.1% 共患抑郁。Wang HJ 等[17]研究报道中

国西部农村地区惊厥性癫痫患者中有 33.4% 共患焦

虑，52.6% 共患抑郁。可能由于农村地区偏远地区

经济和教育水平较低。大量研究表明受教育程度

较低的人更容易患焦虑症和抑郁症[18]，而本研究调

查对象多来自于城市地区，且受教育程度相对较

高，故共病发生率相对较低。

一项基于癫痫发作频率的人口统计学研究发
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图 1     癫痫共病分布图

Fig.1   Composition of epilepsy comorbidity
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现，发作控制差的患者通常年龄较小，其罹患抑郁

的可能性较大，生活质量也较低[19]。Kimiskidis 等[12, 20]

研究同样发现，频繁发作是共患焦虑、抑郁的危险

因素。Kwon 等[21]研究也发现癫痫不能控制、控制

不完全的患者比控制较好的患者组共患焦虑、抑郁

的发生率更高，这与我们的研究结果基本一致。西

藏地区一项研究表明，发作频率>2 次/月的癫痫患

者共患抑郁伴焦虑的可能性是发作频率≤2 次/月
患者的 4.8 倍[22]。本研究结果显示发作频率≥1 次/月
的患者共患焦虑的发生率较高，近 3 个月有临床发

作的患者更易共患抑郁，频繁的癫痫发作可能会增

加患者对下一次可能发作的担忧。不同发作类型

导致患者共患焦虑、抑郁障碍的风险可能不同。本

研究结果显示局灶性发作进展为双侧强直阵挛、全

面性发作共患焦虑的发生率更高。由于局灶性发

作进展为双侧强直阵挛和全面性发作的患者其临

床发作的形式对生活影响更大，患者对疾病发作存

在着强烈的恐惧。可能也与发作本身带来的痛苦

有关，也可能害怕发作被他人发现感到羞耻而担

心，容易共患焦虑症。多因素分析提示共患抑郁和

睡眠障碍是导致癫痫患者伴发焦虑的独立危险因

素。无业是成人癫痫患者共患抑郁的独立危险因

素。由于中国西部地区农村人口比例相对较高，文

化教育普及和受教育程度较沿海发达地区相对落

后，对癫痫的认识相对缺乏、社会的歧视[23]，导致患

者就业可能性下降，产生较大心理负担，易伴发焦

表 1    199 例癫痫患者的人口学资料及临床特征

Tab.1    Demographic data and clinical characteristics of 199 epilepsy patients

因素 Factor n(%)

性别Gender

　男 Male 106（53.3）

　女 Fmale   93（46.7）

发作频率Frequency of seizures

　<1 次/月 <1 time/month 130（65.3）

　≥1 次/月 ≥1 time/month   69（34.7）

近3个月发作The onset in the last 3 months

　无发作 Seizures free 116（58.3）

　有发作 Seizures with   83（41.7）

AEDs种类AEDs types

　1 种 Monotherapy 140（70.4）

　≥2 种 ≥2 types   59（29.6）

发作类型Seizures types

　局灶性伴知觉保留 Focal seizure with preserved awareness   13（  6.5）

　局灶性伴知觉障碍 Focal seizure with impaired awareness   58（29.1）

　局灶性进展为双侧强直阵挛 Focal to bilateral tonic-clonic seizure   25（12.6）

　全面性发作 Generalized seizures   94（47.3）

　无法分类的发作 Unclassified seizure     9（  4.5）

职业Occupation

　脑力劳动或学生 Intellectual work or students 119（59.8）

　体力劳动 Manual labour   39（19.6）

　无业 Unemployed   41（20.6）

鼾症 Snoring

　无 Don't snore 100（50.3）

　≤4 次/周 ≤4 times/month   49（24.6）

　 > 4 次/周  > 4 times/month   50（25.1）
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虑或抑郁障碍。Wang 和 Zis 等[24, 25]研究均显示未

婚、女性患者更易伴发焦虑、抑郁障碍。

多因素分析提示白天嗜睡、合并焦虑、抑郁是

导致患者伴发睡眠障碍的独立危险因素。Pereira
等研究认为癫痫患者宏观和微观睡眠结构都可能

变化，如睡眠延迟增加、睡眠效率降低、快速动眼

期睡眠减少、睡眠中断、白天嗜睡和睡眠质量差[26]。

Xu 和 Moser 等[27, 28]研究均发现伴发焦虑和抑郁的癫

痫患者较不伴精神障碍者更易出现睡眠障碍。一项

基于正常青少年人群的研究表明，睡眠不足（<6 h/晚）

可导致患抑郁症的风险增加 8 倍[29]。目前发作类型

对癫痫患者睡眠质量影响的各项研究结论不一致，

其对睡眠的影响也尚不明确[30]。

在对 140 例单药治疗的癫痫患者出行分析发现

LEV、TPM 与癫痫患者共患焦虑明显相关。Park 等
研究表明，癫痫患者停用 LEV 的主要原因是由于

精神病学和行为副作用 (Psychiatry and behavioral
side effects，PBSEs) 所致，约 10%～24% 的患者服用

LEV 后出现了 PBSEs[31, 32]。易怒是 LEV 使用中报道

的最为常见的精神和行为不良反应，且其发生率与

不同 LEV 剂量相关[33, 34]。据报道，在使用 LEV 的癫

痫患者中，约 3% 出现了抑郁、焦虑和情绪倾向等

不良反应[35]。Nickel、Carpenter 等的研究表明 TPM
对单相或双相抑郁症有效[36, 37]。Hussain MZ 等研究

认为尽管目前相关机制不明, TPM 作为情绪稳定

剂, 可有效地治疗双相性抑郁症[38]。2002 年 Mosby
药物手册统计 TPM 治疗时抑郁的发生率为 13%[39]。

Drane 等研究显示服用 TPM 600 mg/d 的患者抑郁

表 2    199 例成人癫痫患者共患焦虑的多因素 Logistic 回归分析

Tab.2    Multivariate logistic regression analysis of comorbid anxiety in 199 adult patients with epilepsy

因素 Factor χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

发作频率≥1 次/月 Seizure frequency≥1 time/month 17.016 <0.001* 4.949 2.315，10.580

发作类型 Seizures types   9.009   0.061

　局灶性发作伴知觉障碍 Focal seizure with impaired awareness   1.291   0.256 3.079 0.442，21.433

　局灶性进展为双侧强直阵挛 Focal to bilateral tonic-clonic seizure   3.979   0.046* 8.511 1.038，69.780

　全面性发作 Generalized seizure   4.371   0.037* 7.757 1.137，52.930

　不能分类的发作 Unclassified seizure   0.016   0.900 1.222 0.054，27.476

抑郁 Depression   8.489   0.004* 3.858 1.556，9.566

睡眠障碍 Seep disorder 12.376 <0.001* 3.931 1.834，8.429

* P<0.05

表 3    199 例成人癫痫患者共患抑郁的多因素 Logistic 回归分析

Tab.3    Multivariate logistic regression analysis of comorbid depression in 199 adult patients with epilepsy

因素 Factor χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

职业 Occupation   9.032   0.011

　体力劳动 Manual labour   1.338   0.247   1.838 0.655，5.152

　无业 Unemployed   8.991   0.003*   4.877 1.731，13.739

近 3 个月有发作 Seizure occurrence in the last three months 22.110 <0.001* 13.798 4.504，42.271

* P<0.05

表 4    199 例成人癫痫患者共患睡眠障碍的多因素 Logistic 回归分析

Tab.4    Multivariate logistic regression analysis of comorbidsleep disorders in 199 adult patients with epilepsy

因素 Factor χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

白天嗜睡 Daytime sleepiness 5.269 0.022* 2.260 1.127，4.534

焦虑 Anxiety 8.818 0.003* 2.906 1.437，5.875

抑郁 Depression 6.622 0.010* 2.982 1.297，6.854

* P<0.05
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发生率为  17%,  而服用安慰剂的患者为  7% [ 4 0 ]。

Claire Dussaule 等[41]研究发现 LEV、TPM、唑尼沙胺

（ZSM）等 AEDs 可能会引起负面的精神影响，尤其

是抑郁、焦虑或攻击性。一项回顾性研究在少数患

儿中发现奥卡西平（OXC）与攻击性有关[42]，而另一

项研究发现良性儿童癫痫中 OXC 与 PBSEs 无关[43]。

大量随机研究发现苯妥英（PHT）与极低的 PBSEs
发生率相关，显著低于氯巴占（CLB）、苯巴比妥

（PB）和 PRM[42]。Baibing Chen 和 Biton 等[34, 44]研究

发现，较低的 PBSEs 发生率与 CBZ、CLB、加巴喷丁

（GBP）、LTG、OXC、PHT 和丙戊酸钠（VPA）相关。

AEDs 对睡眠有影响，其对睡眠结构的影响因

药物而异[45, 46]。Yeru Shen 等[47]研究发现在癫痫患者

中使用 PB 和氯硝西泮（CZP）与 EDS 有关。据 Jain
等的报道[45]，PB 对睡眠结构有不利影响，包括睡眠

潜伏期、觉醒和 REM 减少。本研究在对 140 例单

药治疗的癫痫患者分析中发现白天嗜睡、共患焦虑

或抑郁与癫痫共患睡眠障碍有关，使用  CBZ 和
LTG 是癫痫患者共患睡眠障碍的独立危险因素。

Jain 等还发现 CBZ 可致 REM 睡眠减少，导致睡眠

障碍[45]。Foldvary 等研究表明，LTG 可致慢波睡眠

减少、失眠、睡眠障碍[48]。ZSM、TPM、OXC 对睡眠

的作用尚不清楚。

此外，流行病学研究显示，偏头痛与癫痫之间

存在相互联系及作用，即癫痫患者人群存在较高的

偏头痛患病率 (8%～60.1%)，偏头痛患者人群存在

更高的癫痫患病率 (1%～17%)[49-51]。本组资料显示

癫痫患者共患偏头痛的发生率约 2.5%，与其他研究

相比较低。

综上，本研究表明在中国西部成人癫痫患者中

表 5    140 例单药治疗癫痫患者共患焦虑的多因素 Logistic 回归分析

Tab.5    Multivariate logistic regression analysis of comorbid anxiety in 140 patients with epilepsy treated with monotherapy

因素 Factor n χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

发作频率≥1 次/月 Seizure frequency≥1 time/month   9.095   0.003*   4.243 1.659，10.854

AEDs 18.387   0.002

　CBE 15

　LEV 26   9.203   0.002* 17.678 2.764，113.082

　LTG 20   0.001   0.981   0.977 0.142，5.710

　TPM 31   6.223   0.013*   8.992 1.601，50.502

　OXC 25   0.697   0.404   2.377 0.311，18.165

　VPA 23   0.654   0.419   2.314 0.303，17.689

睡眠障碍 Seep disorder 12.665 <0.001*   7.553 2.480，23.000

* P<0.05

表 6    140 例单药治疗癫痫患者共患睡眠障碍的多因素 Logistic 回归分析

Tab.6    Multivariate logistic regression analysis of comorbid sleep disorders in 140 patients with epilepsy treated with monotherapy

因素 Factor n χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

AEDs 25.876 <0.001*

　CBZ 15 14.518 <0.001* 48.816 6.607，360.700

　LEV 26   0.360   0.549   0.532 0.067，4.191

　LTG 20   9.839   0.002* 17.986 2.957，109.409

　TPM 31   0.306   0.580   1.614 0.296，8.807

　OXC 25   0.033   0.855   0.817 0.093，7.148

　VPA 23

焦虑 Anxiety   9.432   0.002*   6.919 2.013，23.775

抑郁 Depression 10.885   0.001* 16.640 3.131，8.427

白天嗜睡 Daytime Sleepiness   6.492   0.011*   4.573 1.420，14.726

* P<0.05
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共患偏头痛发生率较低，而共患焦虑、抑郁和睡眠

障碍的发生率较高，且三者互为危险因素。在临床

实践中不仅需积极控制癫痫发作，对于存在情感障

碍和睡眠障碍的患者应早期识别并进行有效心理

治疗或药物干预，以降低患者共患病的发生，改善

其生活质量及预后。对于癫痫共患情感障碍和睡

眠障碍的患者，抗癫痫治疗时需谨慎选择 AEDs。
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低级别胶质瘤伴局灶性脑皮质发育不良的

癫痫患者手术治疗

吴海洋1, 2，张新定1, 2

1. 兰州大学第二医院 神经外科 神经外科实验室（兰州  730030）
2. 兰州大学 神经病学研究所（兰州  730030）

【摘要】   目的    应用多模态术前评估体系指导低级别胶质瘤伴局灶性皮质发育不良癫痫患者的手术。

方法    回顾性分析 2018 年 2 月—2018 年 10 月于兰州大学第二医院行手术治疗并经术后病理证实为胶质瘤伴局灶

性皮质发育不良的 5 例癫痫患者临床资料。围手术期评估均采用多模态评估体系，即采用多学科讨论、多种影像

结合、多种方法评估的手段，以期提高致痫灶全切除率，达到发作完全缓解的目的。术后随访 5 个月以上，根据

Engel 分级评估方法将 EngelⅠ级定义为预后良好，EngelⅡ-Ⅳ级定义为预后不佳。结果    5 例患者术后病理检查

显示 4 例为节细胞胶质瘤，1 例为弥漫性星形细胞瘤，均伴有局灶性皮质发育不良改变。其中 2 例术后术区少量

出血，经治疗均已痊愈。病灶定位左侧枕叶皮质 1 例，额叶上回 1 例，颞叶及海马 2 例，岛叶 1 例。5 例癫痫灶切

除术后随访 5～16 个月，癫痫无发作，均为 Engel I 级。结论    多模态评估体系可以提高低级别颅内肿瘤伴局灶性

皮质发育不良癫痫患者预后。在制定肿瘤继发癫痫患者手术策略时不应只关注肿瘤本身，肿瘤周围可能伴有皮

质发育不良病灶，这可能是致痫的根本原因。

【关键词】  多模态；低级别胶质瘤；癫痫；预后

Surgical treatment of low-grade glioma with focal cortical dysplasia in patients with
epilepsy

WU Haiyang1, 2,  ZHANG Xinding1, 2

1. Department of Neurosurgery, Neurosurgial Laboratory, the Second Hospital of Lanzhou University, Lanzhou 730030, China
2. Institute of Neurology, Lanzhou University, Lanzhou 730030, China

Corresponding author: ZHANG Xinding, Email: zhangxinding@126.com

【Abstract】 Objective    To apply a multimodal preoperative evaluation system to guide the operation of patients
with low-grade glioma with focal cortical dysplasia epilepsy. Methods    The clinical data of 5 patients with glioma
complicated with focal cortical dysplasia who underwent surgical treatment at the Second Hospital of Lanzhou University
were collected. The perioperative evaluation was performed using a multimodal evaluation system—multidisciplinary
discussion, multi-image combination and multi-method evaluation, so as to improve the total resection rate of epileptic
foci and achieve the goal of complete remission. After a follow-up of more than 5 months, the Engel I was defined as a
good prognosis and Engel II-IV was defined as a poor prognosis according to the Engel assessment method. Results    The
postoperative examination of 5 patients showed 4 cases of ganglion cell glioma and 1 case of diffuse astrocytoma, the 5
cases were all found with focal cortical dysplasia. Two of the patients had a small amount of bleeding in the operation area
and disappeared at the time of discharge. One lesion was located in the left occipital cortex, one in the upper frontal lobe,
two in the temporal lobe and hippocampus, and one in the insula. Five cases of epileptic foci were followed up for 5~16
months without seizures, all graded as Engel I. Conclusions    Multimodal assessment system can improve the prognosis
of patients with low-grade intracranial tumors with focal cortical dysplasia. In the development of surgical strategies for
patients with epilepsy secondary to intracranial tumors, attention should not be paid only to the tumor itself, dysplasia
may be associated with tumors, often the underlying cause of epilepsy.

【Key words】 Multimodal; Low-grade glioma; Epilepsy; Prognosis 
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自 19 世纪以来，已有大量关于脑肿瘤相关性

癫痫的研究。神经上皮瘤引起癫痫发作十分常见，

并且可能是唯一症状，难治性癫痫在低级别胶质瘤

中更常见，发生率为 30%～35%[1]。但也有研究证实

肿瘤病变本身不一定是致痫灶[2]。在节细胞胶质瘤

和胚胎发育不良性神经上皮瘤中，80% 的患者肿瘤

周围区域存在皮质紊乱[3]。还有研究报道了这些低

级别胶质瘤与局灶性皮质发育不良（Focal cortical
dysplasia，FCD）的密切联系，提出了关于这些不同

病变发展中病理生理过程的问题，以及两种共存病

变中的主导地位[4]。侵袭性脑电图（EEG）评估已经

证明，在神经胶质瘤共存 FCD 的情况下，可以记录

到更丰富的痫样放电活动 [ 5 ]。然而，相关数据表

明，即使与 FCD 相关，神经胶质瘤本质上也具致痫

性[6]。还有学者鉴于神经胶质瘤的惰性生长以及潜

在的致痫性，提出了低级胶质瘤是由于异常增殖引

起的皮质发育畸形[7]。

因此，神经病理学家将关注点逐渐从肿瘤转向

FCD。国际抗癫痫联盟（ILAE）组成工作组发布了

最新 FCD 分类，引入了 FCD Ⅲ型，即其他病理相

关的 FCD[8]。FCD Ⅲb 型定义为由 FCDⅠ型与神经

胶质瘤的结合。本研究的主要目标是多模态评估

体系定位 FCD Ⅲb 致痫灶，并讨论低级别胶质瘤伴

FCD 的致痫性及手术策略。

1    资料与方法

1.1    病例资料

回顾性分析 2018 年 2 月—10 月于兰州大学第

二医院行手术治疗并经术后病理证实为胶质瘤合

并 FCD 的 5 例患者临床资料，整理并分析患者的

性别、年龄、服药情况、住院时间、随访时间及癫痫

预后等资料，见表 1。
1.2    方法

1.2.1    治疗经过　① 发作症状学评估：所有患者

常规进行详细病史询问和体格检查，病史包括症

状，频率，以及服药情况；体格检查包括意识状

态，精神状态及反射。所有入院患者行长程视频脑

电图（VEEG）监测，根据症状与同步 EEG 进行评

估。结构影像学检查：所有患者行头颅磁共振成

像（MRI，包括 MRI 脑部立体定位+书中导航+癫痫

序列扫描，3.0T MRI 薄扫，零层间距，层厚 3DT1
为 1 mm，T2 为 2 mm），明确病灶位置。② VEEG
监测：采用美国 Cadwell EasysIII 多功能 EEG 仪行

视频同步  EEG。③  正电子发射计算机断层扫描

（CT），适用于 MRI 检查阴性患者。④ 功能磁共振

成像（fMRI）：主要用于定位功能区周围病灶。对

于一期评估不能定侧定位或电生理−临床−解剖同

一性证据不足的患者，需要进行二期评估。多模态

神经生理监测包括皮层 EEG，中央沟定位。结合术

前及术中的评估资料，决定具体的手术切除方式和

切除范围。在病灶切除后再次描记皮层 EEG，若仍

可检测到皮层痫样放电，需要扩大切除范围。

1.2.2    预后评估　所有患者均进行随访，根据术后

疗效评定相关标准，通过门诊或电话随访。癫痫预

后评估，结果按 Engel 分级：Ⅰ级：术后无癫痫发

作；Ⅱ级：术后癫痫发作减少>50%；Ⅲ级：术后

癫痫发作减少<50%；Ⅳ级：术后癫痫无变化。

2    结果

本组入选病例中男性 3 例（60%），女性 2 例
（40%）。手术年龄 7 岁～35 岁，平均（20.6±10.33）岁，

中位年龄 16 岁。病程 6 d～18 年，平均（5.42±6.96）年。

在 5 例 FCDⅢ型患者中，节细胞胶质瘤 4 例、星形

胶质瘤 1 例。在药物使用方面，有 3 例患者入院前

未口服过抗癫痫药物（AEDs），1 例患者服用 2 种
AEDs，1 例患者服用 3 种 AEDs。病灶定位左侧枕

叶皮质 1 例、额叶上回 1 例、颞叶及海马 2 例、岛叶

1 例。2 例术后术区少量出血，给予止血、脱水等治

疗，出院时出血均已消失。随访时间为 5～16 个
月，平均（9.0±3.69）个月。术后常规口服 AEDs，癫

痫无发作，Engel 均为 I 级，见表 1。

3    讨论

手术是治疗难治性癫痫的有效方法，因为药物

只能抑制癫痫发作并且需要长期服用。癫痫手术

的原则是切除定位的致痫区，同时保留功能皮层。

约有 30%～50% 脑肿瘤患者有癫痫发作，许多患者

以癫痫发作为首发症状，而且多为药物难治性癫

痫[9-11]。尽管任何类型的颅脑肿瘤都可引起癫痫发

作，但与高级别胶质瘤相比，低级别胶质瘤和癫痫

的联系更为密切[3, 12-15]。肿瘤相关性癫痫发作严重影

响患者的生活质量，导致认知功能下降，严重时甚

至致残 [16]。虽然 AEDs 能控制部分患者的癫痫发

作，但大多数有不良反应，甚至有些患者在服用高

剂量药物的情况下也不能完全控制发作[17]。尽管这

些后果严重影响了患者的生活质量，低级别胶质瘤

患者癫痫发作预后仍未被重视，多数神经外科的研

究都侧重于肿瘤复发和患者的生存期。低级别胶

质瘤伴发癫痫患者中，致痫灶与肿瘤灶可能不完全

契合[18]。一项研究显示，在肿瘤相关性癫痫发作的
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20 例患者中，有 13 例肿瘤周围区域检测出脑磁图

低频磁活动局灶异常[10]。Prayson 等[2]在一项回顾性

研究中发现，50 例难治性癫痫患者中有 40 例病理

结果为肿瘤和皮质发育畸形/ FCD 共存。在大多数

情况下，肿瘤本身可能是电沉默的，而癫痫发作的

起源来自于肿瘤相邻的组织。有关肿瘤相关性癫

痫的颅内 EEG 研究发现浸润性肿瘤患者的肿瘤周

围（距肿瘤边缘> 1.5 cm）区域的电极具有高尖峰频

率和功率，提示瘤周组织的致痫性，因为高尖峰频

率和功率是癫痫发作起始区和早期扩散区脑电的

特征性变化[19]。而肿瘤体积、肿瘤生长速度、组织

病理学、肿瘤生长速度与癫痫发作无显著相关性[20]。

FCD 代表了一类共同的皮质结构紊乱，是儿科

癫痫手术最常见的病理类型，也是成人癫痫手术第

三大病因，而且大多数为药物难治性[21]。2011 年，

ILAE 工作组在不同 FCD 亚型的临床报道、影像学

发现、组织病理学的基础上将其分为三大类（Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ）。该分类重新定义了皮质分层紊乱，提出

了第Ⅲ型，特别是与海马硬化、肿瘤、血管畸形及

胶质瘢痕有关的 FCD，主要因为这些病变在致病性

方面与单纯型有区别[22]。FCD 与癫痫、认知障碍等

神经系统疾病均有相关性，最突出的是导致难治性

癫痫。

目前，关于肿瘤相关性癫痫的发病机制尚无明

确定论。其中一种理论是关于基于肿瘤起源的，即

肿瘤本身可以分泌使肿瘤组织致癫痫的分子，或者

它可以改变肿瘤周围的微环境并将其转变为致癫

痫区。这种过程可能引起间接反应，例如神经递质

（N-乙酰天冬氨酸水平降低）及其受体的变化、形

态学改变（神经元迁移和突触小泡的变化）、代谢

变化（离子变化）、炎症反应（促炎细胞因子及其受

体）、瘤围网络过度兴奋 [ 1 0 ,  2 3 - 2 5 ]，最终导致癫痫

发作。

目前大多数研究认为癫痫发作缓解与病灶切

除范围有关[26]。致痫灶完全切除可改善癫痫患者手

术预后[23]。然而，即使整个 MRI 图像可见病灶被切

除，手术治疗的结果也并不像其他病理学类型（如

海马硬化）那样成功[27]。在切除肿瘤的过程中，保

留瘤周组织就可能留下致痫病变，例如皮质发育畸

形，这些可能是癫痫继续发作的隐患。未能完全消

除皮层 EEG 检测的放电区域已被证明是手术失败

的危险因素[28, 29]。同时切除肿瘤和致痫灶，比单独

的肿瘤手术更好地控制癫痫发作。大样本量研究

显示，单独进行肿瘤手术达到癫痫发作缓解的百分

比为 65%～77%，而在扩大切除术后上升至 82%～

92%[12]。在对 41 项研究共 4 181 例肿瘤相关性癫痫

患者的癫痫发作结果进行的系统评价显示，仅有

43% 的患者在肿瘤切除术后无癫痫发作，而 79% 的
患者在全部病变切除术后癫痫发作得到缓解[30]。但

简单地、非选择性地扩大肿瘤切除边缘可能不能彻

底地去除整个癫痫起始区，反而可能损伤神经功能。

鉴定肿瘤周围共存病理的临床意义在于对手

术切除范围的指导，并且有利于术后控制癫痫发作。

对于肿瘤相关难治性癫痫患者，应将肿瘤手术与癫

痫手术相结合。应用多模态评估，包括详细的病史

和体格检查、神经心理学测试、MRI、EEG 和癫痫发

作的长期 VEEG 监测，必要时进行 CT、单光子发射

计算机断层扫描（SPECT）、fMRI 和颅内电极植入，

能更好的定位致痫灶，将致痫组织全部切除[9]。

综上，脑肿瘤相关性癫痫患者在治疗上不应只

表 1    5 例患者的临床资料

Tab.1    Clinical data of the 5 patients

序号

No.
性别

Gender

年龄（岁）

Age
（Year）

病程（年）

Course
（Year）

服药种类

AEDs types
发作类型

Seizure type
病理结果

Pathological results

住院时间（天）

Duration of
hospitalization（d）

随访时间（月）

Follow-up
time（m）

Engel 分级

Engel level

1 女 Female 15   1 0 失张力性

Loss of tension
节细胞瘤+FCD
Arthrocytoma+FCD

30   8 Ⅰ

2 男 Male 35 18 2 认知性

Cognitive
节细胞瘤+FCD
Arthrocytoma+FCD

43   8 Ⅰ

3 男 Male   7   6 d 0 肌阵挛性

Myoarray
节细胞瘤+FCD
Arthrocytoma+FCD

28   5 Ⅰ

4 女 Female 30   8 3 进展性

Progressive
节细胞瘤+FCD
Arthrocytoma+FCD

26   8 Ⅰ

5 男 Male 16 29 d 0 阵挛性

Clonic
星形细胞瘤+FCD
Astrocytoma+FCD

59 16 Ⅰ

注：发作类型中进展型指局灶性进展为双侧强直阵挛性癫痫发作
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关注肿瘤本身，肿瘤周围合并病变可能是致痫灶，

往往会成为手术成功与否的关键。多模态评估可

以提高致痫灶定位的准确性，指导手术策略，改善

脑肿瘤患者癫痫发作的短期预后，远期疗效有待随

访，对于神经肿瘤专科医生，要格外重视。
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·综　述·

抗癫痫药物所致不良反应的研究进展

中国抗癫痫协会精准医学与药物不良反应监测专业委员会

【摘要】   癫痫治疗需要长期使用抗癫痫药物 (AEDs)，在这个过程中可能会出现药物不良反应，影响治疗效

果和患者生活质量，严重者甚至威胁患者的生命安全。最常见的 AEDs 不良反应是皮肤及其相关的损害，其次是

消化系统及神经系统损害。AEDs 的不良反应可分为剂量相关、特异体质相关、长期治疗相关及致畸作用，文章就

不同种类不良反应的临床表现、潜在机制及应对措施等方面进行综述，以期为优化癫痫治疗的药物管理提供必要

的理论依据，进一步指导癫痫患者精准治疗。

【关键词】  抗癫痫药物；不良反应；精准治疗

 

大多数癫痫患者需长期服用抗癫痫药物

（AEDs），这个过程中可能出现一些不良反应，严

重者可能危及患者的生命和安全。国际抗癫痫联

盟（ILAE）在 1999 年明确提出：抗癫痫治疗的目标

是完全控制癫痫发作，避免或仅有轻微不良反应，

并保持正常的生活方式[1]。

1    抗癫痫药物不良反应概述

国内有研究显示，最常见的 AEDs 不良反应以

皮肤及其相关损害最为常见，发生率为 39.13%；其

次为消化系统及神经系统损害。AEDs 常见不良反

应[2]概况见表 1。

2    抗癫痫药物常见不良反应及对策概述

AEDs 不良反应存在显著的个体差异，下面从

剂量相关不良反应、特异体质相关不良反应、长期

治疗相关不良反应和致畸作用四个方面进行阐述。

2.1    剂量相关不良反应

AEDs 与剂量相关的常见不良反应有消化系统

相关症状，如恶心、呕吐等；神经精神系统相关症

状，如疲劳、困倦、头晕、头痛、易怒等；血液系统

相关症状，如中性粒细胞减少、低钠血症、巨幼红

细胞性贫血等。这些不良反应多为短暂性的，一般

不会对患者造成严重的不良影响。与剂量相关不

良反应有关的主要因素有两大类—基因多态性和

药物代谢。

2.1.1    基因多态性　基因多态性是指在一个生物群

体中，同时和经常存在两种或多种不连续的变异型

或基因型（Genotype）或等位基因（Allele），亦称基

因多态性（Genetic polymorphism）。人类基因多态

性既来源于基因组中重复序列拷贝数的不同，也来

源于单拷贝序列的变异，以及双等位基因的转换或

替换。基因多态性可能会改变药物的吸收、利用及

作用位点。

有研究显示，ABCC2-24CT 三种基因型患者所

需要的卡马西平维持剂量有统计学差异，CC 基因

型携带者明显高于 TT 基因型携带者。-24CT 变异

后血药浓度有增加的趋势[3]。苯巴比妥血药浓度在

CYP2C9 和 CYP2C19 变异基因携带者中有增加趋

势。根据患者 CYP2C9 和 CYP2C19 基因型可以预

测患者苯巴比妥血药浓度，指导临床选择合适的初

始剂量[4]。此外，CYP2C9、CYP2A6 基因多态性可影

响丙戊酸钠（VPA）血药浓度[5]。CYP2C19、CYP2C9
基因型可影响 VPA 的清除率，突变纯合型患者 VPA
的清除率明显低于野生型和突变杂合型患者 [ 6 ]。

UGT1A4 127delA 基因型患者拉莫三嗪（LTG）血药

浓度有升高现象[7]。

2.1.2    药物代谢　AEDs 在体内的代谢，主要由细

胞色素 P450 酶[8]（Cytochrome P450，CYP450）介

导，见表 2。
CYP450 主要存在于肝微粒体中，在外源性化

合物的生物转化中起着十分重要的作用，其活性决

定药物的代谢速率，又称为药物代谢酶[9, 10]。大多

数 AEDs 是 CYP 同工酶的底物，且 CYP 同工酶个

体间差异大，易受  AEDs 的诱导和抑制 [ 1 1 ]。据报

道，传统的 AEDs 除乙琥胺对肝脏药物代谢无明显

影响外，其他均不同程度地诱导或抑制 CYP 同工

酶的活性 [10]。有研究比较了单用 LTG 及 LTG 与
VPA 合用患儿的 LTG 血药浓度，发现联合用药组

患儿的 LTG 血药浓度明显升高，这可能与 VPA 抑
制 CYP 酶活性有关[12]。

 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.20190047
通信作者：廖卫平，Email：wpliao@163.net

• 280 • Journal of Epilepsy, Jul. 2019, Vol. 5, No.4

  http://www.journalep.com

http://dx.doi.org/10.7507/2096-0247.20190047
http://www.journalep.com


药物对代谢靶器官也可能造成损伤。左乙拉

西坦（LEV）是一种新型的 AEDs，其常见不良反应

为嗜睡、无力、头晕。最近有研究发现患者服用

LEV 可导致皮疹，停止服药后皮疹症状改善[13]，考

虑与血药浓度有关。近期有研究显示，约 65% 服用

LEV 的患儿肾功能指标出现异常[14]。日本曾报道了

7 例服用 LEV 致急性肾衰竭的病例，考虑可能与

LEV 大部分以原型经肾脏排出有关[15]。2016 年我

表 1    抗癫痫药物常见的不良反应

药物
FDA 妊娠安

全分级
剂量相关 长期治疗 特异体质

卡马西平 D 级 头晕、视物模糊、恶心、困倦、中性粒

细胞减少、低钠血症

低钠血症 皮疹、再生障碍性贫血、Stevens-
Johnson 综合征、肝损伤

氯硝西泮 D 级 镇静（成人比儿童更常见）、共济失调 易激惹、攻击行为、多动（儿童） 少见，偶见白细胞减少

苯巴比妥 D 级 疲劳、嗜睡、抑郁、注意力涣散、多动、

易激惹（常见于儿童）、攻击行为、记

忆力下降

少见皮肤粗糙、性欲下降、突然停药可

出现戒断症状、焦虑、失眠等

皮疹、中毒性表皮溶解症、肝炎

苯妥英钠 D 级 眼球震颤、共济失调、厌食、恶心、呕

吐、攻击行为、巨幼红细胞性贫血

痤疮、齿龈增生、面部粗糙、多毛、骨质

疏松、小脑及脑干萎缩（长期大量使

用）、性欲缺乏、维生素 K 和叶酸缺乏

皮疹、周围神经炎、Stevens-
Johnson 综合征、肝损伤

扑痫酮 D 级 同苯巴比妥 同苯巴比妥 皮疹、血小板减少、狼疮样综合

征

丙戊酸钠 D 级 震颤、厌食、恶心、呕吐、困倦 体重增加、脱发、月经失调或闭经、多

囊卵巢综合征

肝毒性（尤其 2 岁以下的儿童）、

血小板减少、急性胰腺炎（罕

见）、丙戊酸钠脑病

加巴喷丁 C 级 嗜睡、头晕、疲劳、复视、感觉异常、

健忘

较少 罕见

拉莫三嗪 C 级 复视、头晕、头痛、恶心、呕吐、困倦、

共济失调、嗜睡

攻击行为、易激惹 皮疹、Stevens-Johnson 综合征、

中毒性表皮溶解症、肝衰竭、再

生障碍性贫血

奥卡西平 C 级 疲劳、困倦、复视、头晕、共济失调、

恶心

低钠血症 皮疹

左乙拉西坦 C 级 头痛、困倦、易激惹、较少感染、类流

感综合征

较少 无报告

托吡酯 C 级 厌食、注意力、语言、记忆障碍、感觉

异常、无汗

肾结石、体重下降 急性闭角性青光眼（罕见）

注：FDA, 食品药品管理局；C 级，动物实验显示能引起胚胎畸形或死亡的药物，但未对妊娠妇女进行对照研究，此类药物必须谨慎应

用，用前要权衡药物对胎儿的利弊；D 级，药物对人胚胎有肯定危险，孕妇应用时必须权衡利弊，通常仅在孕妇生命受到疾病威胁时方

可使用

表 2    与常用抗癫痫药物有关的代谢酶

药物 代谢酶

苯妥英钠 CYP2C9, CYP2C19, UGT

丙戊酸钠 CYP2C9, CYP2C19, CYP2A6, CYP2B6, UGT

卡马西平 CYP3A4, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6, UBC2B

苯巴比妥 CYP2C9, CYP2C19 和 CYP2E1, UGT

扑米酮 CYP2C9, CYP2C19

加巴喷丁 95% 以原型从肾脏排泄

噻加宾 CYP3A4, UGT

托吡酯 80% 经肾脏以原型排出，其余由 CYP2C9, CYP2C19 代谢

代谢非氨醋 CYP2E1, CYP3A4, CYP2C19

拉莫三嗪 70% 和 UGT1A4 结合，10% 以原型排泄
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国和加拿大食品药品管理局（FDA）均发布通知，

LEV 和甲氨蝶呤合用可能导致血液中甲氨蝶呤浓

度升高，引起包括突发（急性）肾衰竭在内的严重

不良反应，这类副作用可能是致死性的。临床使用

时需引起重视。

此外，Alpers 综合征是由线粒体 DNA 聚合酶

POLG 基因突变造成的遗传性疾病，患有此综合征

的患者服用 VPA 发生肝损伤的风险较服用其他药

物的患者明显增高，提示 POLG 基因突变可能与

VPA 肝损伤有关[16]。

2.1.3    剂量相关不良反应的管理　这类不良反应主

要靠监测血药浓度以及常见 AEDs 代谢酶基因多态

性的筛查。对于明确为剂量过大或血药浓度过高

导致不良反应的药物需减量。考虑由 AEDs 代谢酶

基因突变引起的，可根据基因检测结果为患者选择

选最合适的药物和剂量，实现个体化治疗。

2.2    特异体质相关不良反应

常见的特异体质相关不良反应主要表现为皮

肤损害、肝损害和血液系统损害。皮肤损害有

Stevens-Johnson 综合征（Stevens-Johnson syndrome，
SJS）、毒性表皮溶解（Toxic epidermal necrolysis，
TEN）和轻度斑丘疹（Mild maculopapular exanthema，
MPE）等。其中，SJS 和 TEN 是同一皮肤不良反应

两种不同阶段的发病形式，主要表现为皮疹、皮肤

脱落，甚至累及黏膜或器官，SJS 症状相对较轻，而

TEN 较为严重，其致死率高达 40%[17-19]。

AEDs 所致的肝损伤主要分为变态反应性肝损

伤和遗传相关药物代谢异常性肝损伤。前者是由

于药物代谢产物与肝内蛋白结合成新生抗原，诱发

免疫反应，导致肝损伤；后者是由于肝内代谢酶活

性异常，造成肝毒性代谢产物增多，诱发肝损伤[20-21]。

2.2.1    特异体质相关不良反应的基因多态性　人类

组织相容性复合体分子通常被称为人类白细胞抗

原（Human leucocyte antigen，HLA），可将抗原提呈

至 T 细胞受体[19]。近年来研究发现，患者 HLA 基
因多态性与  AEDs 相关皮肤不良反应  SJS/TEN、

MPE 等密切相关[19, 22-23]。Shi 等[24]证实 HLA-B*15:02
是导致我国南方汉族人群服用卡马西平（CBZ）后

出现剥脱性皮炎的遗传标记，同时，还发现 HLA-
A*24:02 可能是导致患者服用芳香族类 AEDs 之后

出现过敏的遗传风险基因，也是 AEDs 剥脱性皮炎

的通用风险基因。HLA-A*24:02 这一风险基因的发

现可将 CBZ 导致剥脱性皮炎的排除概率从 69.6%
提高到 90%，使多个药物导致剥脱性皮炎的排除概

率达到 84.6%；同时也为欧美白种人、日本人等其

他人群以及其他类型的皮肤型过敏提供了通用遗

传标记[24]。有研究报道 HLA-A*31:01 与日本、欧洲

及韩国等地区人群服用 CBZ 所致 SJS/TEN 不良反

应相关 [ 2 5 - 2 6 ]。此外，服用  CBZ 致肝损伤患者的

EPHX1 TC 突变率明显高于 CBZ 耐受患者，EPHX1
TC 是 CBZ 致肝损伤的独立危险因素[27]。

2.2.2    特异体质相关不良反应的管理　对于中国人

群，在患者使用 CBZ 等芳香族类 AEDs 之前或在治

疗过程中判断不良反应可能与特异性体质相关，可

检测 HLA-B*15:02、HLA-A*24:02 基因。对于基因

突变阳性的患者，需慎用或停用芳香族类 AEDs，
用非芳香族类 AEDs 替代，以降低或避免致死性皮

肤型不良反应的发生。如果患者必须用某种芳香

族 AEDs 才能控制病情，医生可在用药的同时，应为

患者进行抗过敏治疗，尽量将过敏反应降到最低[24]。

2.3    长期治疗相关不良反应

2.3.1    长期治疗中相关不良反应　有研究对 542 例
服用 AEDs 的患者随访 10 年，发现 95 例发生了

AEDs 相关不良反应，且难治性癫痫患者发生 AEDs
相关不良反应的概率明显高于非难治性癫患者[28]，

考虑可能与难治性癫痫患者服药时间更长有关。

常见的长期不良反应有低钠血症、多囊卵巢综合征等。

多项研究报道，长期服用 CBZ 可致低钠血症，其中

潜在原因可能与 CBZ 刺激抗利尿激素的分泌与释

放，进而增强抗利尿激素对肾小管的作用有关[29, 30]。

此外，奥卡西平和 VPA 也可诱发低钠血症的发生[31, 32]。

有研究报道，癫痫女性患者服用 VPA 可显著增加

多囊卵巢综合征的发生率 [ 3 3 ]，其潜在机制可能与

VPA 可引起高雄激素血症有关[34]。

2.3.2    长期治疗中相关不良反应的管理　对于长期

治疗可导致不良反应的 AEDs，可给予患者能够控

制发作的最小剂量，且若干年无发作后可考虑逐渐

撤药或减量，这将有助于减少 AEDs 的长期不良反

应[35]。

2.4    致畸作用

2.4.1    抗癫痫药物致畸作用　育龄妇女的抗癫痫治

疗对临床医生是一个挑战。据报道，妊娠期服用

AEDs 可导致胎儿畸形，如脊柱裂-脊柱骨未正常发

育、唇腭裂、器官畸形等。其致畸率明显高于健康

对照组孕妇，而妊娠期间未服用 AEDs 的癫痫孕妇

所生婴儿的畸形率与健康对照组无统计学差异[36]。

AEDs 暴露是导致胎儿畸形的主要原因，剂量越

高，风险越高[37]。据报道，CBZ、苯巴比妥、扑米酮

等多种 AEDs 是叶酸的拮抗剂，可降低母体及胎儿

体内的叶酸水平。AEDs 的致畸作用可能与其导致
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叶酸缺乏有关。有研究表明，补充叶酸可显著降低

癫痫孕妇胎儿的致畸率[38]。

2.4.2    抗癫痫药物致畸作用的管理　根据英国皇家

妇产科医师学会 (RCOG) 首次发布的妊娠期癫痫指

南 (Green-top Guideline No. 68)，对于怀孕或备孕的

癫痫患者，建议医务工作者告知其 AEDs 的胎儿致

畸风险，并根据癫痫发作持续时间、严重程度、发

作频率、发作类型及其他影响癫痫发作的因素等方

面对患者进行母胎相关风险评估，权衡对癫痫发作

的控制及对胎儿的不良反应两方面以调整 AEDs 最
适剂量[38]。对于备孕的癫痫妇女建议孕前 3 个月口

服 5 mg/d 叶酸直至妊娠第 12 周。意外妊娠者应与

神经内科专家紧急探讨后续治疗方案，不建议自行

停药或减药[38]。妊娠期癫痫患者的规律产检应考虑

由神经内科、产科医师以及助产士共同组成的团队

负责，对胎儿进行排畸检查并定期进行胎儿生长评

估，密切关注患者临床特征来调整 AEDs 剂量以降

低癫痫恶化风险，最大限度地控制癫痫发作并降低

胎儿畸形风险[38-41]。为如何最小化 VPA 的致畸风险

建议行为见表 3[42, 43]。

3    中国对于抗癫痫药物不良反应监测的探索

近年来，我国越来越多癫痫学者致力于癫痫基

因组学、遗传学及地域差异方面研究，并取得了一

定的成果。孙妍萍等[44]研究了基因多态性与 AEDs
药物代谢的关系，通过比较中外癫痫患者中 AEDs
的治疗药物监测（Therapeutic drug monitoring，
T D M）开展情况，发现中国人群中  C Y P 2 C 1 9、

CYP3A4 等肝药酶基因多态性与国外存在明显差

异。王蕊艳等[45]研究了药物不良反应与基因多态性

的关系。2 0 1 8  年临床药物基因组学实施联盟

（Clinica l  pharmacogenet ics  implementat ion
consortium，CPIC）专门针对 HLA 基因多态性与

CBZ/奥卡西平所致超敏反应发表了临床用药指

南。汉族人群中 HLA-B*15:02 相比国外突变率高，

中国人群中 HLA-A*24:02 与 CBZ-SJS 明显相关，而

HLA-A*31:01 在日韩人群中可能与超敏反应相关，

但与中国人群的不良反应并无明显相关性。了解

患者的基因型有助于临床医师选择合适的药物与

药物剂量，最大程度上避免药物不良反应的发生，

从而为患者提供个体化/精准的抗癫痫治疗。

如何选择正确的 AEDs 多药联合治疗尚没有明

确的指导意见，缺乏大样本的多个两药联合疗效比

较研究。朱攀等[46]对温州地区患者进行分析，对 8 种
常用  AEDs 两药联合疗法的疗效进行比较发现，

CBZ/VPA、VPA/LTG 这两个组合的综合疗效较好。

4    结语

AEDs 在治疗过程中可能出现不良反应，其出

现有一定的规律，如果我们能够掌握这些规律和影

响因素，则有助于避免 AEDs 不良反应的发生。对

中国人群 AEDs 不良反应进行大数据分析，能进一

步提供适合国人的治疗方案。但目前样本量较少，

期望未来有更多的临床医生加入研究的行列，获取

更多适合国人的数据，为癫痫患者的个体化精准治

疗做出贡献。

表 3    丙戊酸钠的风险最小化管理建议

患者类型 专科和全科医生 妇科/产科医生、助产士、护士 药剂师

女性患者首次处方 ① 仅在无合适替代治疗方案的情况下才开始使用 VPA；② 向
患者解释妊娠期间使用 VPA 的风险；③ 向您的患者解释在使

用 VPA 的整个治疗期间采取有效避孕措施是必要的；④ 如果

您的患者已妊娠或疑似妊娠，建议立即联系您

① 为患者提供有关避孕措施

和怀孕计划的咨询；② 提供

有关妊娠期间使用 VPA 的风

险信息；③ 当患者咨询有关

妊娠信息时，请将患者及其伴

侣转诊至<畸形学>专家，以获

得有关妊娠暴露的评估和咨

询；④ 以上建议请在有条件

的情况下进行

① 建议每次配发 VPA
时都提供患者卡并确保

患者了解其内容；② 提
醒患者注意安全信息，

包括有效避孕的必要

性；③ 建议患者在计划

怀孕或疑似怀孕时不要

自行停用 VPA，而应立

即联系医生；④ 以上建

议请在有条件的情况下

进行

未计划妊娠的育龄

期女性

① 每次就诊时重新评估 VPA 治疗的必要性；② 每次就诊时

提醒患者妊娠期间使用 VPA 的风险；③ 每次就诊时提醒您的

患者，在 VPA 治疗的整个期间必须采取有效避孕措施；④ 每
次就诊时提醒您的患者，如果她认为自己已妊娠或疑似妊娠，

建议立即联系您

计划妊娠的育龄期

女性

① 提醒您的患者妊娠期间使用 VPA 的风险；② 适当情况下，

可停止 VPA 治疗并转用另一种替代治疗方案；③ 提醒您的患

者更换治疗方案需要时间；④ 向患者解释只有在 VPA 治疗完

全中断后才能停止避孕措施

意外妊娠的女性 ① 为您的患者安排紧急咨询；② 告知她在来就医之前继续原

治疗方案；③ 确保您的患者及其伴侣已了解 VPA 相关风险，

并将其转到专科医生处进行进一步咨询；④ 适当情况下，可

停止 VPA 治疗并转用另一种替代治疗方法
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·综　述·

癫痫发作诱导 Wnt/β-连环蛋白信号通路的

变化—新型抗癫痫治疗的潜在靶点

王柯黙，刘学伍

山东大学齐鲁医院 神经内科（济南  250012）

【摘要】   癫痫是临床上最常见的神经系统疾病之一，目前癫痫最常用、最重要的治疗手段仍是药物治疗，

而耐药性癫痫的存在成为当前抗癫痫治疗的一大难题。现已证明，Wnt/β-连环蛋白通路，作为大脑神经元发生的

分子机制，在癫痫的急性期和慢性形成阶段均发生紊乱。Wnt/β-连环蛋白信号通路参与调节许多癫痫发作诱导

的脑内变化，包括神经发生和死亡，从而参与癫痫发作的进展。然而该通路影响神经发生的动态变化及通过靶向

干预达到治疗目的的具体作用时间仍需进一步研究。总之，Wnt/β-连环蛋白信号通路紊乱，可能成为未来有前景

的抗癫痫靶点。

【关键词】  癫痫；神经发生；Wnt/β-连环蛋白；靶向治疗

 

癫痫是由于脑部神经元高度同步化异常放电

引起的以反复发作为特征的疾病，是最常见的神经

系统疾病之一，影响全球约 1% ～ 4% 的人口，且与

多种认知和神经生物学后果及合并症发病率的增

加有关[1]。目前全世界约有 5 千万人患有癫痫，30%～

40% 的患者使用药物治疗后病情仍不能得到控

制。癫痫的发病机制十分复杂，至今未完全阐明，

这也是临床治愈率有限的原因[2]。癫痫的发生是多

因素的，许多先天性和获得性机制都可以引起异常

脑电活动导致癫痫发作及合并症的出现[3]。很多癫

痫源于大脑兴奋-抑制失衡，与离子通道或神经递

质系统的电生理性能失调有关。

有多种治疗方法可用于控制癫痫发作，包括药

物和非药物治疗，如迷走神经刺激、手术和饮食疗

法，其中药物治疗是癫痫临床治疗的主要方法 [4]。

然而，尽管治疗方案多种多样，但约 1/3 的癫痫患

者仍然会出现癫痫发作并且对所有可用的治疗方

法具有抵抗性[5]。许多药物治疗旨在阻止或减少癫

痫发作，但不能解决导致紊乱的潜在机制的异常。

因此，许多治疗方案通常无法减轻与癫痫发作相关

的认知和行为障碍。在过去的十年中，癫痫领域已

经开始研究抗癫痫治疗的新型机制靶点，旨在对抗

这种疾病的根本原因并抑制慢性癫痫的发展。

新型抗癫痫治疗的发展很可能针对选择作用

机制的靶点，而不是影响兴奋-抑制失衡本身。这

种可选靶点可能是分子网络，这些分子网络经常在

癫痫发作后和慢性癫痫发作中发生紊乱。例如，先

前的研究已经证明，在患有遗传性和获得性癫痫患

者的脑组织及癫痫体内动物模型中，mTOR 信号通

路发生失调[6]。现已发现，在小鼠癫痫模型中，mTOR
通路抑制性药物能拮抗癫痫发作—抑制神经元死

亡并减少癫痫发作后诱发的树突和星形细胞损伤[7]。

用雷帕霉素抑制  mTOR 也可以延迟体内癫痫发

生，这通常被归因于苔藓纤维出芽的减少，但海马

中的其他结构变化也可能会带来抗癫痫发作效应[8]。

临床研究也发现，mTOR 抑制剂依维莫司是一种雷

帕霉素类似物，它是美国食品药品监督管理局

（FDA）批准的用于治疗结节性硬化综合征的药物，

并且已显示可有效降低患者的癫痫发作频率[9]。

1    Wnt 信号分子及信号通路

Wnt 是由一组分泌性糖蛋白组成的大家族，调

控着生物体生长、发育及疾病发生、发展、转归等

各个方面，在中枢神经系统发育（如细胞增殖、分

化、细胞结局、细胞凋亡、轴向激化及神经轴突导

向等）和突触重塑过程中起重要作用[10]。Wnt 信号

传导通路在物种中高度保守，对于正常胚胎和中枢

神经系统（CNS）的发育以及在成年期维持组织稳

态至关重要。Wnt 作为配体与 G-蛋白偶联跨膜卷

曲蛋白（Fz）受体结合后激活多种不同的信号通

路，包括 Wnt/β-连环蛋白途径、平面细胞极化途径

和“Wnt-钙离子”途径。后两者不依赖于主要效

应物分子 β-连环蛋白，因此被称为“非经典途径”[11]。
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本文综述将主要集中在三者中具特征性的途径，即

经典的 Wnt/β-连环蛋白信号级联反应，因为这种途

径的破坏更常导致癫痫发病。

经典 Wnt/β-连环蛋白途径可以被大量分泌性

Wnt 配体激活。这些 Wnt 糖蛋白与细胞表面 Fz 受
体及协同活化的低密度脂蛋白受体相关蛋白（LRP5
或 LRP6）结合。与 Fz 受体结合引起细胞膜表面复

合物的形成，随后磷酸化，激活下游分子，解聚（Dvl），
这将抑制糖原合酶激酶 3（GSK3）的活性。GSK3 活
性的抑制将阻止 β-连环蛋白的磷酸化，从而维持其

结构稳定并在胞质中积聚、易位至细胞核，通过与

DNA 结合的 TCF/LEF（转录因子）激活基因转录。

无 Wnt 糖蛋白结合时，β-连环蛋白将被“破坏

复合物”（DC）降解，该复合物由支架蛋白 Axin、
肿瘤抑制基因 APC、构成性活化丝氨酸-苏氨酸的

酪蛋白激酶 I（CK1）和 GSK3，以及 E3 泛素连接酶

β-TrCP 所组成。β-连环蛋白的氨基末端区域被 CK1
和 GSK3 依次磷酸化，从而被 β-TrCP 识别和泛素化，

随后被蛋白酶体降解。蛋白酶体介导的 β-连环蛋

白持续性降解可阻止其进入细胞核并影响靶基因

的下游转录。在这种无活性状态下，TCF/LEF 转录

因子由于阻遏物 Groucho 的结合而失活[12]。因此，经

典  Wnt 途径的复杂性提供了许多潜在的治疗靶

点，包括 Wnt 配体和 Wnt 拮抗剂的调节，控制 DC
组分水平的酶活性，以及 β-连环蛋白水平的直接调节。

2    Wnt/β-连环蛋白信号通路与癫痫

Wnt/β-连环蛋白信号通路的失调涉及许多神

经系统疾病，包括精神分裂症、自闭症谱系障碍、

阿尔茨海默病、情绪障碍和癫痫[13, 14]。这种联系的

证据直接源于全基因组研究和体内敲除（KO）动物

模型。此外，通过观察调节 Wnt 活性的治疗效果，

进一步间接的证明了这一点。研究发现，Wnt 信号

通路分子的高表达与癫痫发作后常见的神经发生

和神经元死亡的增加有关。此外，通过调节 Wnt
信号通路，缺血和癫痫发作后引起的神经元损伤和

死亡将会减少[15]。已有研究发现，拮抗 Wnt 通路的

内源性抑制剂，如 Dickkopf-1（Dkk-1），可抑制海

马硬化的发展，而海马硬化便是颞叶癫痫的标志[16]。

然而，尽管已经确定了几种可以直接影响 Wnt 信
号通路的小分子和其他药物疗法，仍鲜有研究探讨

这些化合物对癫痫发作具体影响的报道。

2.1    Wnt/β-连环蛋白信号通路与神经发生

有证据表明，Wnt 信号通路及其复杂的调节机

制可作为神经发生的关键性双峰调节因子，促进神

经元稳态的正负调节。成人大脑的神经干细胞（NSCs）/
祖细胞的神经元分化发生在两个区域，侧脑室的脑

室下区（SVZ）和海马齿状回的亚粒区（SGZ）。几

种  Wnt/β -连环蛋白信号配体（Wnt3、Wnt5a、
Wnt7a、Wnt8b）和受体（Fz1、Fz2、Fz9）在 SGZ 中均

有表达，它们能够调节 NSCs 的活动[17]。

有证据表明，单次癫痫发作或损伤可以增加神

经发生的速度，而在癫痫的慢性期，神经元发生会

大大减少[17]。这在各种体内癫痫发作模型以及癫痫

患者死后的脑组织中被大量证明。在癫痫的慢性

期中神经发生减少可能会加剧大脑的过度兴奋，因

为生成的抑制性中间神经元和突触连接的数量减少。

急性癫痫发作后出现神经发生增强的机制，以

及这如何加速慢性癫痫的发展仍存在争议。在兴

奋性刺激后的急性期和慢性期都发现了与神经发

生相关的几种分子变化。在急性期，许多生长因子

的表达增加，包括脑源性神经营养因子、神经生长

因子和血管内皮生长因子[18]。在慢性期，减少的神

经营养因子和干/祖细胞增殖因子以及脑内炎症的

增加与此阶段的神经发生减少有关。然而，癫痫发

作后协调这些变化的机制仍有待阐明。前文提到

许多相关的分子变化可以通过 Wnt/β-连环蛋白信

号传导通路起作用，因为许多 Wnt 信号传导蛋白

在癫痫发作后也急剧升高。

有关 β-连环蛋白在癫痫发作所起作用的前期

研究发现，电惊厥性癫痫发作上调了大鼠海马新生

神经元中 β-连环蛋白和 Wnt 2 配体基因表达[19]。升

高的 β-连环蛋白定位于齿状回的亚粒区（SGZ），齿

状回是成年哺乳动物脑中能够在整个寿命期间产

生新神经元的两个区域之一。Pirone 等[20]研究发现

APC 条件性敲除小鼠（APC cko）神经元内 β-连环

蛋白表达水平增加，伴有明显的多种类型的痉挛发

作。另一项研究发现，局灶性皮质缺血后 Wnt/β-连
环蛋白信号在反应性星形胶质细胞中升高。与野

生型（WT）小鼠相比，Catnb 小鼠对戊四氮（PTZ）

诱导的癫痫发作易感性增加，包括癫痫/死亡的潜

伏期缩短和癫痫发作次数增加，且表现为皮质发育

异常 [ 2 1 ]。总之，这些研究强调了癫痫动物模型中

Wnt/β-连环蛋白信号通路在控制癫痫易感性、神经

发生和潜在癫痫发生中的重要性。

基因表达研究还强调了啮齿动物模型中实验

诱导癫痫发作后 Wnt 信号通路的作用。一项基因

表达谱分析研究发现，在出生后第 10 天缺氧诱导

癫痫发作，12 h 后 Wnt/β-连环蛋白信号传导组分大

量表达，包括 β-连环蛋白（CTNNB1）基因、共受体
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LRP6、Fz 配体（WNT2、WNT5A、WNT10 A）和 β-
连环蛋白破坏复合物组分（GSK3β、AXIN2、APC）[22]。

另一项涉及癫痫相关 microRNA（miRNA）表达和

信号通路调控的研究发现，在颞叶癫痫模型（TLE）
中，癫痫持续状态（Status epilepticus，SE）后大鼠

Wnt 信号通路靶基因（Wnt3、Fzd5、Dvl2、Dkk-2）
miRNA 显著上调或下调[23]，表明沉默或激活 Wnt
通路靶基因的特定 miRNA 具有治疗潜力。

2.2    癫痫患者 Wnt/β-连环蛋白信号通路靶向治疗

效果

目前，抗癫痫药物（AEDs）的机制主要是降低

神经元兴奋性和调节离子通道功能［提高 γ-氨基丁

酸（GABA）能神经传递、降低谷氨酸能神经传递、

抑制电压门控离子通道和改变细胞内信号转导通

路等］[1]，以预防或减少大脑的癫痫活动，从而阻止

或减少癫痫发作。虽然有多种类型的 AEDs 可用，

但约 1/3 的癫痫患者仍对治疗产生抵抗，约 30% 的
患者存在多药耐药（通过至少 3 种合适的 AEDs 足
量、足疗程治疗后癫痫症状仍然存在）。针对耐药

癫痫，寻找替代的更有效的治疗方法至关重要。

新型抗癫痫治疗方案的研究不应该局限于对

神经元兴奋性和控制失衡的直接作用，而应关注癫

痫发作后被破坏的细胞机制。有大量证据表明，癫

痫发作后 Wnt/β-连环蛋白活性发生改变且该途径

在调节神经元死亡和神经发生中起作用。因此，该

途径的新靶点可能在未来的癫痫治疗中具有重要

的治疗潜力[24]。干预 Wnt/β-连环蛋白途径会影响

癫痫发作时脑内的潜在分子机制，因此，与现有的

AEDs 相比，能从根本上遏制癫痫电活动的发生及

病程的进展。

典型的 Wnt/β-连环蛋白信号通路可以受到多

种不同机制的影响，包括已经获批准和广泛应用的

药物，以及许多靶向信号传导通路的小分子组分。

GSK3β 是一种较好的研究靶点，对恢复 Wnt/β-连
环蛋白稳态具有良好效果。GSK3β 的抑制阻止了

β-连环蛋白的磷酸化和破坏，从而使得 β-连环蛋白

积累并易位进入细胞核以激活下游基因。Busceti
等[25]发现，在临床实践中广泛使用的 GSK3β 抑制剂

氯化锂能在大鼠红藻氨酸（KA）致癫痫发作后 7 d
保护其免于癫痫发作诱导的海马神经元损伤。除

氯化锂外，还有许多其他化合物和内源性化学物质

可以抑制 GSK3β 活性，从而恢复 Wnt 信号通路的

稳定，包括  kenpaullone、SB-216763、L807mts、
LY2090314、NPO3112（tideglusib），雌激素和广泛

使用的 AEDs 丙戊酸钠[11, 26]。研究表明，这些化合

物可在各种环境下有效促进神经发生，然而，在体

内癫痫模型中直接检测 GSK3β 抑制对癫痫发作效

果的研究仍有限。

调节 Wnt 信号通路活性的另一种潜在机制是

Wnt 途径的靶向内源性拮抗剂。例如，Dkk-1 通过

与共受体 LRP5/6 相互作用选择性地拮抗 Wnt 信号

传导，从而阻止受体与 Wnt 配体结合。Dkk-1 参与

大脑神经元的生理性调节，而其在癫痫灶中的过表

达影响正常 Wnt 途径的稳定。在该 TLE 大鼠模型

中神经元死亡前的急性期，KA 诱导癫痫发作后，

Dkk-1 表达增加 [ 2 7 ]。此外，用反义寡核苷酸敲低

Dkk-1 能够对抗大鼠癫痫发作诱导的神经元死亡。

TLE 患者的海马组织也显示出 Dkk-1 高表达，Dkk-
1 拮抗剂可能是降低 TLE 相关神经元损伤程度的有

益靶标。而雌二醇（E2）在维持 Dkk1 和 Wnt/β 连
环蛋白信号传导的平衡中起到重要作用[27]。除了 Dkk
蛋白外，还有许多其他内源性配体可拮抗 Wnt/β-连
环蛋白信号传导，这些可能是恢复 Wnt 信号通路

的潜在靶点，包括 Wnt 抑制因子-1（WIF-1）、分泌

性卷曲蛋白相关蛋白（sFRPs）、Shisa 蛋白和 Wise/
SOST 家族中的蛋白质[28]。

除内源性配体外，还存在多种 Wnt 信号通路

的小分子抑制剂，在癫痫发作急性期（Wnt 通路活

性通常升高）应用可带来益处。然而，这些尚未在

癫痫模型中进行研究。Axin 是 β-连环蛋白破坏复

合物的一个组成部分，可作为潜在靶点。一些分子，

如 XAV939 和 IWR，可抑制端锚聚合酶，这是一种

调节 β-连环蛋白破坏复合物中 Axin 稳定性聚合酶。

因此，这些化合物（XAV939、IWR）激活并增加

Axin 水平，导致 β-连环蛋白降解增加和 Wnt 靶基

因转录减少[17]。其他化合物如 IWP2、C59 和 LGK974，
具有抑制 Porcupine 的作用。Porcupine 是负责催

化  Wnt 配体蛋白酰化的酶。这些分子可能降低

Wnt 配体表达并抑制整个 Wnt 通路的活性[29]。

当抑制癫痫发作后的 Wnt 活性时，Wnt 介导

的其他作用也会受到影响。信号传导对于许多正

常细胞过程（如突触传递和可塑性）的调节也非常

关键。评估癫痫发作后 Wnt 信号传导降低对认知

造成的影响也非常重要，因为抑制 Wnt 活性可损

害长期强化并可能对学习和记忆产生不利影响。Wnt
抑制具有神经保护和潜在认知副作用双重效应，应

继续研究癫痫发作后抑制途径的最佳时间和方法。

3    展望

综上，Wnt/β-连环蛋白信号通路与癫痫的多个
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方面密切相关，包括癫痫发作诱导的神经发生、癫

痫发作易感性，以及慢性癫痫的潜在发展。然而，

研究结果相对有限，并且该通路的组分如何直接或

间接介导癫痫发生的机制需要进一步研究。一些

研究利用啮齿动物癫痫模型，检测癫痫发作后急性

和慢性期神经发生。多数研究发现，Wnt 蛋白水平

与这些时间段没有相关性。因此，在癫痫发作和进

展的不同阶段，该通路影响神经发生的动态变化仍

需更多的研究。为了进一步明确在何时、如何干涉

该途径从而使其作为癫痫的治疗的靶标最有益，继

续相关研究仍很重要。当在癫痫发作后干预 Wnt
信号传导时，必须检测和观察该干预对 Wnt 介导

下游通路的影响。

综上，目前癫痫治疗以药物为主，而 AEDs 的
作用机制一般是对离子通道和神经递质的影响，很

少涉及癫痫发作的分子机制。耐药性癫痫的存在

使得具有分子靶向治疗的新型 AEDs 研究成为热

点，这些治疗可以使患者潜在性地减少药物抵抗的

可能性，并且有助于减轻癫痫发作相关的认知缺

陷。癫痫发作后失调的 Wnt/β-连环蛋白信号通路

和其他细胞信号级联反应，将有望成为未来抗癫痫

治疗的选择靶标。
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·综　述·

脑电图检查对自身免疫性脑炎的诊断进展

张祎凡1, 2，邵晓秋1, 2，王群1, 2

1. 首都医科大学附属北京天坛医院 神经病学中心（北京  100050）
2. 国家神经系统疾病临床医学研究中心（北京  100050）

【摘要】   对近年自身免疫性脑炎病例研究中脑电图（EEG）的特点进行综述。EEG 对于自身免疫性脑炎的

诊断有着高于其他检查的敏感性，常见的异常表现为弥漫性或局灶慢波改变，且近年发现极度 δ 刷为抗 N-甲基-

D-天门冬氨酸受体脑炎相对特异性 EEG 改变，有助于对自身免疫性脑炎的诊断。但其他自身免疫性脑炎的 EEG
总结资料相对较少，应进一步进行总结研究。

【关键词】  自身免疫性脑炎；脑电图；诊断

 

脑炎被定义为脑实质炎症与神经功能障碍，是

神经内科常见急症之一[1]。由于脑实质发生炎症反

应所导致的，如不能及时明确病因，常会延误治

疗，造成高病死率及致残率。导致脑炎的病因，基

本上可分为感染性因素和非感染性因素两大类。

在非感染因素中自身免疫性脑炎（Autoimmune
encephalitis，AE）所占比例极高。英国一项前瞻性

研究显示，脑炎于英国的发病率约为 2～3/10 万，

其中 42% 为感染性因素；21% 为免疫介导性因素，

其中抗 N-甲基-D-天门冬氨酸（N-methyl-D-aspartic
acid receptor，NMDA）抗体相关脑炎占 9%，抗电压

门控钾离子通道（Voltage-gated potassium channels，
VGKC）抗体相关脑炎占 7%；37% 不明原因[2]。

1    自身免疫性脑炎的定义及分类

AE 泛指一大类由免疫机制介导的脑炎，以急

性或亚急性发作的癫痫、认知障碍及精神症状为主

要临床特点[3]。AE 包括三组有着不同病理生理学

特征的疾病类型[4]：

1.1    经典的副肿瘤性疾病相关性脑炎

免疫检查可发现副肿瘤性相关的细胞内抗原

抗体，例如抗 Hu。这类疾病因神经元不可逆死亡、

癌症的严重程度及难以控制的免疫应答，预后往往

较差。这些抗体作为有意义的肿瘤标志物，而其本

身不直接致病。

1.2    细胞表面抗原相关自身抗体性脑炎

细胞表面抗原包括离子通道、受体及其他相关

蛋白，如 NMDA 受体、富亮氨酸胶质瘤失活 1 蛋白

抗体（Leucine-rich gliomainactivated-1，LGI 1）受

体。这类疾病并非全部与癌症相关，预后往往较

好。这些疾病的抗体被认为是直接致病，导致可逆

性神经元突触功能受损，致较少的神经元死亡。

1.3    无明确抗原的自身免疫性脑炎

例如狼疮性脑炎、急性播散性脑脊髓炎（Acute
disseminated encephalomyelitis，ADEM）。这类疾病

除神经系统症状外还有着全身系统性症状。

AE 患者中有相当一部分在接受糖皮质激素、

静脉注射免疫球蛋白及血浆置换等免疫调节治疗

后治疗效果良好甚至可完全康复[5]。因此，脑炎的

病因诊断尤为重要，但由于感染性及非感染性脑炎

的临床表现、影像学及实验室结果相似，导致临床

诊断困难而延误治疗。而脑电图（EEG）检查有助

于对 AE 中特定疾病的诊断、判断预后及除外亚临

床发作[4]。

2    脑电图对于自身免疫性脑炎的诊断

EEG 出现连续性慢波、下额区间歇性节律性活

动（Frontal intermittent rhythmic delta activity，
FIRDA）和  δ 刷的癫痫患者病因可能为  AE [ 6 ,  7 ]。

Baysal-Kirac 等采用双盲对照研究，对 20 例抗体阳

性的 AE 患者及 21 例临床特征相似的血清抗体阴

性癫痫患者的 EEG 特征进行分析，结果未发现显著

差异，但有 4 例 AE 患者出现非惊厥性癫痫持续状态

（NCSE）或局灶运动性癫痫持续状态；FIRDA 在 AE
患者中占 40%（8 例），在抗体阴性的患者中占 24%
（5 例）；2 例 NMDAR Ab（共 5 例）患者出现 δ 刷[6]。

抗 NMDA 脑炎及 LGI1 抗体脑炎发病率相对

较高，EEG 的资料分析研究相对较多。最近协和医
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院一项研究发现，在 4 106 例原因不明的脑炎患者

行抗体测定，531 例（12.9%）抗体阳性，其中抗 NMDA
抗体 423 例（10.3%），LGI1 抗体 68 例（1.66%），γ-
氨基丁酸（GABA）受体抗体 30 例（0.73%），Contactin
相关蛋白 2（CASPR2）抗体 7 例（0.17%），α-氨基-3
羟基-5 甲基-4 异恶唑受体（AMPAR）抗体  3 例
（0.073%）[8]。以下分别进行总结分析。

2.1    抗 N-甲基-D-天门冬氨酸受体脑炎

抗 NMDA 受体脑炎是 AE 中最常见的类型[8, 9]，

甚至超过一些常见的感染性脑炎的发病率。在

2007 年-2011 年美国加利福尼亚脑炎项目研究中，

该病发生率均超过了Ⅰ型单纯疱疹病毒、西尼罗河

病毒、带状疱疹病毒脑炎的 4 倍[10]。

而抗 NMDA 受体脑炎确诊病例中，EEG 异常

的敏感性达 88%～90%，而胞消液（CSF）异常及核

磁共振（MRI）异常分别占有 79% 及 33%～46%[10-13]。

异常 EEG 中常见改变为：广泛（90%）或局灶（30%）

慢波（δ-θ）活动（Generalized rhythmic delta activity，
GRDA）[14]，有时叠加有痫样放电（24%～60%）[10, 15]。

且近年研究发现该疾病的 EEG 有着特征性的

改变。Sarah 等[15]对 23 例抗-NMDA 受体脑炎患者

进行平均  7 d 的长程  EEG 监测，发现其中  7 例
（30.4%）有着特征性的脑电模式并首次命名为“极

度 δ 刷”（Extreme delta brush，EDB）。EDB 特点是

1～3 Hz 的 δ 节律的每一个 δ 波上“骑”着 20～30 Hz
快 β 活动。由于这种相似 δ 刷状脑电模式在早产儿

中也能看到，也被成为“β-δ 复合波”（beta-delta
complexes）[16]。与 β-δ 复合波不同的是，EDB 多广

泛分布于全脑导联，呈对称性、同步放电，且不随

睡眠-觉醒周期改变，也不随刺激及诱发无明显变

化。EDB 的出现与疾病的严重程度相关：和未出

现 EDB 的抗-NMDA 受体脑炎患者比较，平均住院

时间更长的、脑电监测时间更长的、MRI 异常的、

出院时改良  Rankin  评分更高的患者更易出现

EDB。也说明 EDB 与疾病的严重程度相关 [ 1 4 ,  1 5 ]。

EDB 的特异性目前尚未确定.
近年有研究发现类似 EDB 的 EEG 模式在脑炎

患者中，20～30 Hz β 活动重叠在节律性 4～7 Hz 的
θ 活动上，并称之为“极度 β 刷”（Extreme beta
brush，EBB）。EBB 在抗 NMDA 受体脑炎、其他抗

体阳性脑炎、抗体阴性脑炎中的出现率分别为

54%、50% 和 8.3%，有助于 AE 诊断[12]。

李静等[17]的回顾性研究将 6 例确诊抗 NMDA
受体脑炎患者及 1 例抗细胞内抗原抗体—抗 Ma2
抗体副肿瘤相关性脑炎患者，不同病程时期 EEG

进行分析:精神症状期：EEG 多无特异性表现或只

表现为慢波增多。癫痫起病的患者，发作间期可见

局灶性慢波活动；意识障碍期：均表现弥漫性中-

高波幅慢波活动，少数出现极度 5 刷，周期性一侧

放电；恢复期：以后头部为优势的 α 节律逐渐出

现，慢波减少。

2.2    富亮氨酸胶质瘤失活 1 蛋白抗体脑炎

LGI-1 抗体脑炎 EEG 大多正常，约 80% 的 EEG
异常，包括痫性发作和局灶或弥漫慢波活动[18]。

临床合并有面部-上肢的不自主运动样癫痫发

作（Faciobrachial dystonic seizures，FBDS）时，发作

期 EEG 仍表现正常，而发作间期异常病例占有 24%
（7/29），表现为额叶或颞叶或额颞叶出现 2～4 Hz
尖峰慢活动[19]。近期一项回顾性研究 LGI-1 抗体阳

性伴 FBDS 的患者 26 例，23 例有临床发作，其中

20 例发作期 EEG 正常占 87%（20/23），3 例表现为

发作期颞区节律性放电；发作间期异常伴有痫样

放电（棘波、尖波、亚临床发作、不同于 FBDS 的临

床发作）患者 12 例（56%）[20]。

2.3    其他类型自身免疫性脑炎

其他类型 AE 病例较少，EEG 资料相对较少，

少数病例报道总结 EEG 特点为：抗 GABABR 抗体

相关脑炎 EEG 呈颞叶起源的癫痫放电伴或不伴有

弥漫慢波活动 [21]。我国 2 例抗 Hu 抗体阳性脑炎

EEG 呈示边缘系统的慢波及尖慢波异常[22]。桥本脑

病 EEG 可见广泛慢活动（98%）或额区节律性慢、

三相波、周期性尖波[23-25]。

3    结语

AE 的诊断需要结合病史、临床表现、EEG、

MRI、血清、CSF 检验等综合诊断，而精确诊断过度

依赖于抗体检测和对免疫疗法的反应，可能会导致

治疗延迟。EEG 作为一项非侵入性、廉价的检查项

目，是脑功能障碍的一个敏感指标，证明大脑参与

在脑炎的早期阶段，且有着特异性表现辅助于 AE
的诊断。EEG 异常程度通常不与疾病急性期的严

重程度相关，但迅速改善异常的 EEG 通常提示疾

病预后良好[1]。目前随着自身抗体的广泛研究，增

加了 AE 的诊断率，应进一步针对诊断明确病例资

料进行不同病程时期 EEG 分析，以协助 AE 的诊断

及预后。
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·综　述·

神经心理评估在癫痫术前评估中的应用

黎思娴1，姚晨1，杜晓萍2，杨丽琴2，朱凤军3，王逢鹏2，姚一3，蔡晓东1

1. 深圳市第二人民医院（深圳大学第一附属医院） 脑科中心 功能神经科（深圳  518000）
2. 厦门弘爱医院 神经外科 癫痫中心（厦门  361000）
3. 深圳市儿童医院 神经外科 癫痫中心（深圳  518000）

【摘要】   神经心理评估，包括 Wada 试验和 eSAM 试验，长期应用于癫痫术前评估，且起着不可替代的作

用，神经心理评估有助于协助临床上致痫灶的定位、预测癫痫手术后的效果以及指导手术后认知康复训练的时

机。文章将从神经心理评估的定义、目的及作用、方法及内容、局限和展望等方面进行阐述，并介绍 Wada 试验，

旨在加深对神经心理的评估，了解及规范 Wada 检查在癫痫术前评估中的应用。

【关键词】  神经心理评估；癫痫手术；术前评估；Wada试验

 

癫痫是一种由多种病因引起的慢性脑部疾病，

以脑神经元过度放电导致反复性、发作性和短暂性

的中枢神经系统功能失常为特征，临床发作形式多

种多样，可以发生在任何年龄、地区和种族的人群

中，以儿童和老年患者多见。流行病学资料显示，

我国癫痫的患病率约为 6.8‰，近 1 000 万癫痫患者

中至少 20%～30% 为药物难治性癫痫，这类患者大

多需要通过癫痫外科手术进行治疗，以达到改善症

状、提高生活质量的目的[1]。

癫痫术前评估主要通过症状学、脑电图（EEG）、

核磁共振成像（MRI）、正电子发射计算机断层显像

（Positron emission tomography，PET）和神经心理

测试对临床症状产生区、癫痫刺激区、癫痫起始

区、致痫病变和功能缺失区进行整体评估，进而对

致痫灶形成假设、辅助定位。癫痫的诊断主要是基

于重复、刻板、短暂的临床发作症状以及相关辅助

检查，其中视频脑电图（VEEG）一直被认为是辅助

诊断癫痫的“金标准”，通过判读 EEG，可以了解脑

神经元的电活动、有助于发现致痫灶的起源部位[2]。

影像学技术近年来快速发展，如不同序列组合的

MRI 有助于发现异常的脑皮质结构；PET、功能核

磁共振（fMRI）、脑磁图等影像技术也有助于致痫

灶及功能区的定位[3, 4]。而神经心理评估早在 MRI
时代之前[5]，就已被应用于癫痫患者的术前评估及

术后随访，与临床医生以控制癫痫发作的频率和症

状为目标不同，神经心理评估更加关注疾病本身对

患者脑功能的影响，包括对认知、行为、心理等的

改变，以了解相关脑区功能的保留及损害情况，从

而协助术前致痫灶的定侧定位、明确癫痫网络可能

的传导方式、预测癫痫手术后出现认知损害的风险

和手术疗效、比较手术前后脑功能的变化等，而这

些信息无论是 EEG，还是 MRI 在一些病例中都是

无法完全提供的，如 MRI 阴性的患者、双侧颞叶癫

痫患者等。虽然随着影像后处理、颅内 EEG 等技

术的发展，神经心理评估在术前评估中的地位有所

下降，但是其提供的信息是其他检查不可替代的。

那么，什么是神经心理评估？神经心理评估是

由各种具有效度、信度的测试量表组成，每份测试

量表均有与各个年龄段、教育时间相匹配的正常范

围或分界值（cut-offpoint），这个正常范围可以是标

准分、量表分或百分比，一般来说，90% 的正常人

群均可达到这个范围[6]。对于所有进行神经心理评

估的癫痫患者，都会将每项测试的结果与其年龄、

学历相匹配的正常范围进行比较，以明确被测试者

的认知水平以及可能存在功能损害的脑区。国外

大多数癫痫中心会对癫痫患者的认知功能进行相

对全面的评估，内容包括总体智商、记忆功能、语

言表达及理解功能、执行功能、学习能力、计划、反

应抑制、视物感知及视空间等，最后综合分析各个

脑区认知功能的水平，从中试图发现可能存在功能

受累的脑区以及病灶脑区的功能保留情况。

1    神经心理评估与癫痫术前评估

既往文献提出神经心理评估在癫痫外科中有四

大目的：协助定位、诊疗计划、疗效评估与科学研究[7]。

1.1    协助定位

神经心理评估可为癫痫外科术前评估提供与
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定侧定位相关的信息。虽然正如前述，癫痫的诊断

主要依赖临床症状、EEG 和影像学，但是神经心理

评估可补充与诊断、定位有关的其他依据。就神经

心理学的观点，内侧颞叶癫痫（mesial Temporal
lobe epilepsy，mTLE）的患者在智商完全正常的情

况下，可以出现以找词困难、记忆存储（memory
retention）功能障碍为主要特点的认知功能障碍[8]，

这是因为在记忆环路中起中心作用的海马出现了

病理结构的改变，干扰了正常的记忆储存及强化通

路，然而  mTLE 与颞叶新皮质癫痫（neocortex
Temporal lobe epilepsy，nTLE）的病变结构不同，因

此产生的神经生理改变也不同，后者更多表现为记

忆编码、命名功能障碍 [ 9 ]，这些定位诊断信息是

EEG 无法提供的，因为不管是内侧颞叶还是外侧颞

叶异常放电，均可表现为相同的  EEG 改变模式。

神经心理评估在局灶性癫痫的定侧上也有广泛的

应用，内侧颞叶的记忆功能具有材料特异性

（material-specific memory），对于大多数优势半球

为左侧半球的人群而言，左侧内侧颞叶与言语记忆

有关，而右侧内侧颞叶与视觉/非言语记忆有关，右

侧内侧颞叶与记忆的相关性不如左侧内侧颞叶与

记忆的相关性[10]。因此，当 TLE 患者的 EEG 与临

床症状或影像学结果不一致时，通过评估和比较言

语、非言语记忆功能的损害和保留情况，可能有利

于提供与致痫灶定侧相关的信息。

1.2    诊疗计划

癫痫手术是一种选择性手术，成功的癫痫手术

旨在保留甚至改善患者的功能、情绪和行为，从而

改善其社会经济学机遇和生活质量。因此，神经心

理评估除了识别癫痫相关的认知障碍及其对病变、

活动性癫痫、药物治疗以及神经心理发育框架内的

情绪情况（该框架需考虑发病年龄，大脑重塑和补

偿能力）等的病因学影响外[11]，也包括评估手术的

风险−获益（risk-benefit）。就目前而言，虽然国际

上暂无划分风险−获益的统一标准，但是各个癫痫

中心坚持的原则基本上是一致的。风险−获益的评

估主要包括两个主要内容，即尽可能切除致痫灶和

尽可能保留功能区[12, 13]。神经心理评估可以评估致

痫灶所在的脑区功能是否正常、预测致痫灶切除后

出现认知功能下降的风险，协助提高手术治疗，减

少癫痫手术带来的认知功能损，据统计，高达 80%
的患者在至少一个神经心理学领域方面表现出认

知障碍，其中颞叶切除术（癫痫手术中最常见的手

术类型）后，高达 45% 的患者可能会出现记忆力下

降[11]，一般情况下，如果致痫灶所在的脑区功能良

好，那么术后出现认知功能下降的可能性较大。另

外，通过随访比较手术前后认知功能的变化，也有

利于依据术后认知功能的恢复情况，指导患者进行

认知功能训练的时机、调整教育计划。

1.3    疗效评估与科学研究

神经心理评估可以获得术前认知功能的基线

水平，除了可以用于预测术后出现认知功能损害的

风险，也可以用于预测癫痫手术的疗效[14]。一般来

说，认知功能损害越局限、总体的智商水平受累越

小，手术疗效会更好。有文献报道 TLE 患者术前智

商水平的高低与手术后的疗效呈线性关系[15]，若术

前智商< 7 5  分，那么术后癫痫无发作的比例为

2∶1，若术前智商为 76～109 分，那么术后癫痫无

发作的比例增加至 3∶1，若智商高于正常范围，那

么该比例则增加至 4∶1，这些信息对于临床医生进

行术前风险−获益评估时是非常重要的。正如前

述，内侧颞叶的记忆功能具有材料特异性，单侧

mTLE 患者术后是否出现遗忘与病变对侧颞叶记忆

功能的储备有关，如果对侧颞叶记忆功能储备良

好，术后出现遗忘的风险就越小[12, 13]。但是病灶侧

颞叶记忆功能的储备程度也会影响术后的记忆功

能，研究发现如果病灶侧颞叶记忆功能越好、结构

越完整，术后出现记忆力下降的风险越高[16]。有文

献发现术前记忆功能在平均水平及以上的 TLE 患
者，67% 在术后 6 个月内出现记忆力下降 10%，若

术前记忆功能在正常低限，44% 在术后 6 个月内出

现记忆力下降 10%，然而术前记忆功能若低于平均

值，却仅有 12% 的患者在术后 6 个月内出现记忆力

下降 10%。

2    Wada 试验与癫痫术前评估

Wada 试验也是体现神经心理评估在癫痫术前

评估中作用的一个比较有代表性的例子，不同于其

他传统的神经心理评估，Wada 试验需要神经心

理、神经电生理、介入科、麻醉科医师的共同参

与。Wada 试验最初是由日本医生 Juhn Wada 发明

的，因此被取名为“Wada 试验”，该试验最初的

目的是通过“麻醉”大脑以达到控制局限性癫痫

持续状态（Partial status epilepticus，PSE）或降低继

发性全面性癫痫发作（secondary Generalized tonic-
clonic seizures，sGTCS）的频率。1956 年，Wada 医
生在蒙特利尔神经病学研究所（ M o n t r e a l
Neurological Institute, MNI）进修时发现该试验还可

以用于明确优势半球，之后该技术便得到推广。在

此数年后，MNI 的 Penfield 和 Milner 教授发现部分
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TLE 患者进行颞叶切除手术后会出现严重的记忆

功能下降[17]，因此在原来的基础上改良了 Wada 试
验的内容，在原本的测试中增加了与记忆、命名和

复述等有关的测试内容，使得 Wada 试验可以预测

颞叶切除术后出现记忆、言语功能下降的风险及严

重程度，对于双侧 TLE 的患者意义更大。如果在致

痫灶所在的大脑半球注入药物后，记忆功能明显下

降，提示对侧颞叶（非致痫灶侧）的记忆功能已经

受损、储备是不足的，那么意味着术后很有可能会

出现遗忘[12, 13]。Wada 试验还可用于致痫灶的定侧，

通过比较双侧颞叶的记忆功能有助于发现功能异

常的一侧，既往也有文献报道 Wada 试验的结果与

海马的病理改变、MRI 显示的萎缩程度有一定的相

关性，海马病变程度越大、丢失的神经元越多或者

MRI 提示海马容量下降越明显，那么注药后记忆功

能的下降程度也会越严重[18]。但因为各个癫痫中心

Wada 试验的流程不同，所用的测试方法、测试内

容、评估及判读标准也不完全一致，因此目前尚无

统一的测试流程，但目前这种仅对于一侧大脑半球

进行评估的测试方法是其他检查（包括 fMRI 等）均

无法替代的。依据在 MNI 学习经验，在 MNI 神经

心理教授的指导下，深圳市第二人民医院功能神经

科癫痫团队今年 3 月进行了国内第一例语言和记

忆消除试验（etomidate Speech and memory test，
eSAM），eSAM 试验和国内多个中心的 Wada 试验

目的、方法相似，不同的是术中测试使用的是依托

咪酯作为麻醉剂以减少药物副作用，用静脉泵注的

方式维持功能测试时的血药浓度，减少血药浓度波

动对测试结果造成影响，用具体的物体进行记忆测

试，从而通过视、听、触觉等感知激发患者的记忆

功能。

3    癫痫术前评估内容

癫痫术前神经心理评估的内容涉及注意力、执

行力、学习、记忆和视空间等。

3.1    注意力和执行力

在癫痫患者中，注意力和执行力受累较为常

见，尤其是儿童患者，而且存在执行功能下降的患

儿，预示着术后生活质量并不高，因此对于癫痫患

者进行该项功能的评估是很重要的[19]。但是很多因

素都可以引起癫痫患者注意力和执行力下降，包括

原本的脑部病变、癫痫发作频率、抗癫痫药物

（AEDs）不良反应等。执行力主要与前额区及其他

关联脑区的神经解剖环路有关，另外这些区域的病

变也会出现其他额叶功能损害，如计划、抑制、适

应性学习、动机及维持思维或运动的活跃性[20]。相

比颞叶功能相关的评估量表，额叶功能相关的量表

仍较欠缺。

3.2    学习和记忆

很多年前人们就发现起源于 mTLE 的患者表

现为明显的记忆力下降，这种记忆下降具有材料特

异性[10]。Milner 等认为，与听觉有关的言语记忆功

能主要和优势半球颞叶相关，而视觉有关的非言语

记忆功能主要和非优势半球颞叶相关。之后这种

相关性也通过影像学研究证实[21]。这可能是因为起

源于单侧 TLE 的异常放电也可通过癫痫网络传播

至对侧颞叶，造成双侧颞叶记忆功能下降[22]。值得

注意的是，这种材料特异性在癫痫患儿中并不是这

么明显。

3.3    视空间

顶-枕区是处理视空间信息的关键部位，起源

于这些部位的癫痫，称之为后头部癫痫（Posterior
cortical epilepsy，PCE），两者之间较难鉴别，主要

起源于枕叶的癫痫可出现视觉感知能力异常，表现

为组织计划能力下降、不能完成与图形结构相关的

任务、在人脸识别或物体定位上有困难、不能处理

颜色和进行物体的再认；而主要起源于顶叶的癫

痫则表现为视空间信息处理障碍、两点辨别觉异

常、物体再认和计算力下降、一定程度的语言功能

障碍[23]。

3.4    其他

除此之外，还有语言、肢体粗大关节活动及精

细运动、精细感觉，以及生活质量等评估，在此不

一一阐述。

4    神经心理评估局限性

与 EEG 和影像学不同，神经心理评估的对象

是人，而不是大脑或病灶，这使得评估的结果受外

界因素的影响比较大，评估的结果也不一定能真正

反映每个被测试者的真实情况，因此神经心理评估

也存在其局限性，癫痫科医生应该对神经心理评估

结果进行谨慎解读[6]。

4.1    语言及文化差异

每个地区的癫痫中心均使用符合该区语言、社

会文化背景的测试量表，有与年龄、教育时间相关

的正常人群的参考范围。这意味着大多数神经心

理评估的测试项目，尤其是和言语相关的测试，通

常仅适用于当地具有共同文化背景的人群，在不同

地区、文化背景人群中并不能通用。虽然非言语测

试的内容与文化、语言的关系相对较小，但仅有非
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言语相关测试的神经心理评估并不全面。有人曾

通过翻译的方式将其他地区的量表转化成中文版

进行测试，但即便是合格的翻译人员，如果没有接

受过测试量表标准化管理的培训，翻译后的量表没

有经过年龄校正常规化、重复测量标准化，以及存

在造成癫痫患者认知障碍因素的敏感性，那么翻译

出来的量表也不一定具有代表性。因此，神经心理

医生应该谨慎应用以不同人群为标准的测试量表，

对通过这种方式测得的结果也应谨慎分析。另外，

也给各个中心之间进行数据交流、共享带来一定程

度的困难。

4.2    测试过程耗时耗力

大多数神经心理评估的测试都是通过笔、纸以

及口头回答被测试者的问题来完成的，虽然随着计

算机化、无纸化的普及，部分纸质测试已经被电脑

化测试程序所替代，但总体的测试方法并没有太大

的变化，这是因为神经心理评估中的一个重要部分

就是仔细观察被测试者在整个测试过程中的行为

表现，继而分析被测试者产生这种行为的原因，而

不是仅仅只阅读最终的测试结果。这意味着测试

的过程中，不仅要有一个特定的人进行全程仔细地

观察及详细地记录，也要求被测试者视、听、说、

读、写的能力，被测试者只有能听到问题、看到测

试内容、能理解并表达、肢体能运动，才能全面地

完成各项任务。虽然存在上述功能障碍的被测试

者也可进行相关测试，但测试的内容需要依据被测

试者的情况而更改，在分析结果时也要充分考虑到

被测试者的实际情况。

4.3    全智商低下患者敏感性下降

神经心理评估中每个项目的测试结果均有上、

下限。在智商测试中，如果智商<70 或低于第二个

百分数，则被定义为存在学习障碍。对于有学习障

碍的被测试者，通常也会影响其他方面的认知任

务，从而影响记忆力、执行力、计划力等功能的测

试结果，导致很多测试项目的成绩都可能低于第二

个百分数，造成一种认知功能普遍低下的错觉。这

并不是意味着这类被测试者各方面的认知功能没

有差异，而是提示原有的测试量表用于此类被测试

者时其敏感性会下降、测试结果的价值也是有限的。

4.4    被测试者的主动配合程度影响测试结果

被测试者的主动性是决定测试结果有效性、可

靠性的最大影响因素。如果被测试者在测试过程

中不能主动配合并完成各项任务，那么最终也难以

得到真实有效的测试结果。事实上，神经心理测试

的内容并没有想象中那么简单，几乎每个被测试者

在测试的过程中都可能会遇到难题，这时候如果被

测试者不能努力地、想方设法地去解决问题，那么

测试结果不能最大程度地反映被测试者的认知功

能，比如有的被测试者本身比较焦虑、抑郁或不能

集中注意力，那么他们很有可能在达到最高水平之

前就选择放弃测试了。

4.5    抗癫痫药物的影响

既往有很多关于 AEDs 影响认知功能的文献，

一般来说，新型 AEDs、服用单种 AEDs 比旧的 AEDs、
服用多种 AEDs 对认知功能影响更小，但这种影响

存在个体差异，也有的患者并不符合上述原则。大

多数 AEDs 都会在一定程度上导致认知功能下降，

其中托吡酯对语言功能有特定的影响。有文献报

道，部分服用托吡酯的患者，会出现明显的语言流

利性和智商均下降。既往有一个关于 fMRI 的研

究，报道了药物（托吡酯 vs. 唑尼沙胺 vs. 左乙拉西

坦）会对神经功能解剖产生特异性的影响，托吡酯

和唑尼沙胺会导致额顶叶相关认知网络功能障碍，

如语言和工作记忆网络，也会影响其他与之相关的

功能任务[24]。除此之外，我们还应考虑到 AEDs 对
认知功能的间接影响，如部分服用左乙拉西坦的患

者会出现情绪紊乱等。癫痫专科医生在开据处方

时应考虑到 AEDs 对认知功能的影响，尤其是部分

患者正处于如认知发育、学习等关键阶段时，更应

谨慎用药。

5    结语

癫痫术前临床神经心理评估已经成为了一种

相对成熟的评估手段，它的作用也是与其他辅助检

查互相弥补的，可以协助致痫灶的定位、获得术前

认知功能的基线水平、预测癫痫术后的获益−风

险、为相关研究提供终点。神经心理评估测试内容

多种多样，但也有其自身的局限性，如容易受主观

因素影响、难以实现资源共享等。随着影像学后处

理等技术的发展、颞叶外癫痫术前评估数目的增

多，我们也应该在神经心理评估方面努力提高非

TLE 的评估技术，包括建立和创造具有信度和效度

的额叶、枕叶、顶叶相关的功能评估量表和/或图

形。建立多中心合作联盟、实现数据共享也是至关

重要的，这有利于获得更多相关的临床样本及数

据，探索更多与罕见癫痫综合征相关的认知功能改

变。未来，我们还需要将神经心理评估和其他许多

高新技术相结合，如脑结构容量分析、脑磁图、扩

散成像、密集阵列 EEG 等，以便更好地了解大脑的

功能、创造有效而精准的术前脑功能评估方法、了
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解癫痫网络的传导方式和减少手术后功能损害的

风险。

 
致谢　感谢 MNI 神经心理专家 Viviane Sziklas 教授和
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·Epilepsia专栏·

国际抗癫痫联盟心理工作组循证建议：

成人和儿童癫痫患者的心理治疗

Rosa Michaelis，Venus Tang，Laura H Goldstein，et al
肖英凤　译，童馨　慕洁　审

【摘要】   社会心理因素和癫痫治疗可能对癫痫患者及其家庭的健康相关生活质量（Health-related quality of
life，HRQOL）产生显著影响，临床上广泛关注心理评估和治疗在改善 HRQOL 和癫痫共病中的作用。因此，国际

抗癫痫联盟（ILAE）委托心理工作组，基于其最近对癫痫患者心理治疗的 Cochrane 回顾证据的评估，制定了相关

临床建议。近期关于癫痫患者心理治疗随机对照试验的 Cochrane 回顾是本文的主要证据来源。为提供具有实用

意义的指导，我们根据美国神经病学学会证据水平系统以及推荐分级、评估、开发和评价系统对研究设计进行评

级。本文是儿童和成人心理学家、神经病学家、精神病学家和神经精神病学家进行国际合作的顶点。ILAE 执行

委员会审查并批准了这一进程和结论。心理干预的最强证据被确定为最常见的心理健康问题，包括抑郁症、神经

认知障碍和药物依从性。针对提高 HRQOL 和依从性以及减少共病症状（焦虑、抑郁）的心理干预应纳入癫痫综

合护理中。一系列的心理策略（如认知行为疗法和正念疗法）为提升癫痫患者生活质量带来希望，也给癫痫临床

工作者提供了治疗癫痫共病、应对挑战的临床建议。

【关键词】  焦虑；抑郁；非药物治疗；心理教育；病耻感；筛选

 

癫痫患者的治疗方式包括药物、饮食、手术、

神经调节和心理干预，后者的目标是改善健康相关

生活质量（Health-related quality of life, HRQOL）。
癫痫患者的 HRQOL 普遍低于健康人群和其他慢性

病患者。即使仅一次癫痫发作也会导致 HRQOL 降
低。HRQOL 降低与多个因素有关，包括药物不良

反应、抗癫痫药物（AEDs）的数量、心理症状（如抑

郁）及社会心理困难（如失业），尤其是当疾病发作

不能有效缓解时。

社会心理因素和癫痫治疗对癫痫患者及其家

庭的健康相关生活质量（HRQOL）可能产生显著影

响，心理评估和治疗在改善 HRQOL 和共病中的作

用具有广泛的临床关注。尽管近年来一些研究针

对癫痫患者心理治疗进行了系统评价和  Meta 分
析，并且针对癫痫患者心理/精神护理的共识声明

也得以发表。但关于基于证据质量心理治疗临床

实践推荐建议尚未建立。

因此，国际抗癫痫联盟（ILAE）委托心理工作

组，基于其最近对癫痫患者心理治疗的 Cochrane
回顾证据的评估，制定了相关临床建议。本文是儿

童和成人心理学家、神经病学家、精神病学家和神

经精神病学家进行国际合作的顶点。ILAE 执行委

员会审查并批准了这一进程和结论。该研究结果

旨在为世界各地的卫生保健人员提供参考。

1    心理治疗质量评价方法

1.1    心理治疗的实用性定义

“心理治疗”是指对儿童和成人的广泛性干

预，包括对个人、家庭、团体心理或精神的非药物

干预，以及自我或家庭管理、依从性和教育干预

（表 1）。干预元素可以单独或联合使用。虽然某

些干预因素是普遍适用的，但其他因素更具体地针

对癫痫和癫痫发作。干预措施可以针对特定的精

神障碍（焦虑、抑郁），或针对与癫痫管理相关的特

定行为（依从性、应对方法）。虽然在理论基础和

治疗目标上的差异限制了比较的范围，但应用于癫

痫患者的心理治疗之间存在重叠。

1.2    证据来源

本文检索了近期 Cochrane 关于癫痫患者心理

治疗的随机对照试验（RCTs）作为主要证据来源。

Cochrane 研究主要关注 HRQOL，因此排除了未纳

入 HRQOL 作为结果参数的研究，本研究纳入了所

有关于癫痫患者心理干预的 RCTs（图 1）。
1.3    评估方法

为提供实用性指导建议，我们根据美国神经病
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学学会（ANN）证据水平系统（LOE）以及推荐分

级、评估、开发和评价系统（GRADE）对研究设计进

行评级。Tolin 等人对 GRADE 进行了修改，将文献

中 RCTs 的证据治疗评估分为三个等级（强烈推荐、

强推荐、弱推荐）。使用 Tolin 的分级方式（表 2），
我们评估了针对特定疾病（如抑郁、焦虑）、癫痫发

作、依从性和癫痫教育的心理治疗的证据质量，并

为使用特定的治疗方法提供临床建议。若某一治

疗方案的证据质量较差或完全缺乏，则强调有必要

在该方面进行进一步研究。同时，我们提供了治疗

方案的简要概述，包括在资源匮乏时的方案选择以

及对住院和门诊治疗设施等的建议。

1.4    注意事项

心理治疗往往是复杂的多元干预，即不同的干

预因素应用于针对不同治疗目的的各治疗方法（如

教育及培训），因此本文的各个部分将会提到相同

的干预因素。每一部分包括与癫痫患儿有关的特

殊问题。三级和四级癫痫中心要求有心理学家和

社会工作者，然而，其所提供的社会心理服务并未

具体说明。由于心理治疗在不同的国家和环境中

存在差异，我们将主要提到“精神卫生保健提供

者”，而不指定他们的专业群体。精神卫生保健提

供者包括精神病学家、心理学家、心理治疗师、执

业临床社会工作者、受过培训的神经病学家、神经

精神病学家和精神科护士，以及其他精神卫生专业

人员。文化差异可能影响治疗的实施，但本文并未

对文化因素进行详细讨论。

研究人员意识到临床理想治疗和现实之间的

差异，而在繁忙的临床环境中往往缺乏训练有素的

工作人员来提供基于证据的干预措施。然而，所有

人都应将重点放在共病的早期识别和预防上，从而

节省时间和成本。HRQOL 是癫痫医疗费用的重要

表 1    心理干预术语

干预 目标 治疗方法

心理干预 • 减少心理压力（如抑郁或焦虑症状）

• 提高对癫痫及其治疗的适应和应对

• 认知行为疗法

• 行为疗法

• 接受和承诺疗法

• 动机性访谈

自我/家庭管理及

依从性干预

• 个人或家庭采取行动将影响癫痫发作频率及癫痫患者的健康

• 其行动可在个人、家庭、社区或卫生保健系统内进行

• 认知行为疗法

• 动机性访谈

• 家庭治疗

依从性干预 • 帮助患者坚持卫生保健人员的建议，包括服用 AEDs、生酮饮食、避免诱发

因素

• 关于药物服用可分为几部分，包括最佳的服药时间和适当的服药频率

• 解决问题

• 意向性

• 动机性访谈

• 家庭治疗

教育干预 • 增加对癫痫及其治疗或大脑工作的认识 • 心理教育（团体或个人形式）

 

608 篇因标题不相关而排除

217 篇因摘要不相关而排除

经数据库检索确定 1 155 篇 通过其他来源确定的 3 篇

除重后余 877 篇

对余下 877 篇进行筛选

对余下 269 篇进行筛选

49 篇文献共纳入 40 篇研究
（7 篇重复研究，2 篇随访研究数据）

 
图 1     研究筛选流程图
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预测指标，HRQOL 得分越差，医疗费用越高。

2    癫痫谱系疾病心理治疗的现有证据：关于
临床实践及建议

2.1    循证筛选：在临床中选择患者进行心理治疗

2.1.1    心理筛查的证据评价　癫痫患者的心理障碍

发生率高达普通人群的两倍及以上。因此，针对新

诊断以及慢性癫痫患者的标准筛查流程，应纳入癫

痫常规护理。症状筛查有助于识别可能受益于心

理治疗的个体。为解决这一问题，ANN 已将精神

或行为障碍的筛查作为新的质量衡量标准，以便为

癫痫患者提供更好的治疗及预后。

目前可用于评估癫痫社会心理功能的方式包

括抑郁症状和 HRQOL。例如，包含 6 个项目癫痫

抑郁自评量表（NDDI-E），是对癫痫重度抑郁症的

特异性筛查工具，其可行性已在常规临床工作中得

到证实。 I L A E  神经精神委员会推荐每年使用

NDDI-E。它是免费获取的，已经在许多语言版本

中得到验证，特别是针对年轻患者（NDDI-E-Y）。

其他方面心理功能（如 HRQOL、AEDs 不良反

应等）的筛查方法有助于提供对患者健康有益的信

息。癫痫特定的有效而免费的 HRQOL 工具包括

癫痫成人生活质量量表（QOLIE-10、QOLIE-31、
QOLIE-89）、癫痫青少年生活质量量表（QOLIE-48）
以及 PedsQ 量表癫痫模块。儿童 HRQOL 报告也可

以获得通过癫痫患儿生活质量问卷（4～18 岁）获

取。此外，由于有心理症状史的患者发生行为情绪

不良反应的易感性更高，对精神/心理症状的基线

评估将影响 AEDs 的选择。随后，这一基线信息可

以帮助确定治疗过程中出现的心理症状是否为

AEDs 的不良反应，或者是疾病前或共病心理障碍

的加重。考虑到不良反应、依从性及 HRQOL 之间

的关系，持续评估 AEDs 的不良反应可以为药物及

替代治疗的改变提供依据。可以通过儿童癫痫不

良反应量表以及利物浦不良事件量表对不良反应

进行标准化评估。

2.1.2    儿童人群　多方筛查是儿科人群的理想选

择。尽管患儿是其内在症状更好的报道者，但监护

人能为某些行为/缺陷提供独特而有用的信息，例

如执行功能以及对立或过度活跃的行为。同时当

患儿存在认知障碍、发育迟缓或因过于年幼无法有

效回应时，监护人也是关键的信息提供者。

2.1.3    关于心理筛查的推荐意见　鉴于癫痫患者中

精神障碍的高患病率，心理筛查是十分必要的。根

据 AAN 实践指南，癫痫患者应把完成精神健康筛

查作为癫痫常规护理的一部分。具体的临床建议

包括：① 每次诊治至少应包括一个关于精神健康

和生活质量的临床问题，在癫痫诊断中应在 AEDs
用药前以及随访过程中，在常规时间间隔（如每

年）进行筛查；② 如果有必要和条件的话，医生应

考虑对癫痫患儿和成人患者进行多方知情者的筛

查；③ 在使用 AEDs 之前和 AEDs 治疗过程中，应

进行心理测试；④ 应使用标准化评估方法对 AEDs
不良反应进行评估；⑤  鼓励采用相关方法评估

HRQOL；⑥ 如果在筛查发现明显的症状或问题，

患者应接受正式的精神健康评估，为治疗方案的选

择提供个体化信息，家庭成员可以在评估过程中提

供过去事件的关键细节。

2.2    针对患者、家长和护理的心理教育

心理教育干预包括对有关癫痫、治疗、共病和

生活方式的知识传播和教育。大多数心理干预涉

及教育的某一方面，文章下一节主要探讨关于教育

的干预措施，而非行为、认知或冥想技能。

2.2.1    心理教育干预的证据评价　根据数个国家的

指南，癫痫诊断后，必须向患者及其家属提供关于

治疗、结局和特定风险的个体化信息。在了解癫痫

表 2    基于系统评价的心理干预证据等级推荐

极强推荐 符合以下内容：

• 有高质量的证据表明，该疗法对所治疾病症状产生了显著临床影响

• 有高质量的证据表明，该治疗对功能结局产生了显著临床影响

• 有高质量的证据表明，该治疗在终止至少 3 个月后对症状或功能结果有显著临床影响

• 至少有一项良好的研究证明了其有效性

强推荐 至少符合以下一项：

• 有中到高质量的证据表明，该疗法对所治疾病症状产生了显著临床影响

• 有中到高质量的证据表明，该治疗对功能结局产生了显著临床影响

弱推荐 符合以下任一项：

• 只有低到极低质量的证据表明，该疗法对所治疾病症状产生了显著临床影响

• 只有低到极低质量的证据表明，该治疗对功能结局产生了显著临床影响

• 有中到高质量的证据表明，该治疗的效果尽管有统计学意义，但没有临床意义

癫痫杂志 2019年7月第5卷第4期 • 299 •

http://www.journalep.com 

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


可能带来的法律法规、社会心理和健康影响后，患

者可能面临适应癫痫诊断的挑战和担忧。此外，研

究表明癫痫患者和/或其监护人经常误解癫痫的基

本信息，包括对癫痫的诊断、癫痫发作的诱因、

AEDs 的目的和不良反应、安全问题和癫痫发作的

风险。HRQOL 的差异很大程度上可以通过个体对

自身疾病的认识来解释，教育干预可以改变患者对

疾病的认知，提高个体的 HRQOL。因此，在癫痫

诊断的最初沟通之后，需对癫痫发作、治疗及其不

良反应、共病、自我管理和生活质量问题进行心理

教育。AAN 建议每年提供个性化的癫痫安全信息

和教育。

在关于心理教育干预的  15 篇随机对照试验

中，有 4 篇研究为 LOE II，4 篇研究为 LOE III，7 篇
研究为 LOE IV。4 篇 LOE II 研究报道了在不同主

要结果方面的改善，包括药物依从性、癫痫知识以

及对信息和支持的满意度、药物相关问题和 HRQOL。
LOE II 研究关于心理教育干预的调查，是由专门的

癫痫护士或接受培训的医生进行，包含了常规就诊

的个人信息或在多次预约访视时的一般信息。

2.2.2    癫痫心理教育干预的推荐等级为强　有中等

到高质量的证据表明，心理教育干预对癫痫患者的

健康相关结果产生了具有临床意义的改善，包括药

物依从性、对信息和支持的满意度以及  HRQOL
（表 3）。
2.2.3    儿童人群　临床医生在与患儿及其家属讨论

癫痫诊断时，应考虑患儿的智力发育和理解水平。

访谈资料应以适合儿童的方式呈现，尽可能使用图

形或基于游戏的形式。根据患儿发育水平和实际

年龄，癫痫的某些方面内容（如癫痫猝死）临床医

生应只与监护人讨论为宜。

2.2.4    关于癫痫心理教育的推荐意见　癫痫心理教

育的具体临床建议包括：① 每例癫痫患者都应该

接受心理教育；② 由于癫痫的诊断可能给患者和/
或家庭带来恐惧和冲击，因此建议在初次诊断后进

行随访，以便根据特定患者的症状、特征和需求提

表 3    关于心理教育的美国神经病学学会证据等级

干预方式 研究 治疗方法 主要结局指标 次要结局指标 盲法 随机 分配隐藏 评估设盲 脱失
AAN 证
据等级

教育干预 Aliasgharpour
（2013）

癫痫教育 ESMS ↑ ↑ ↓ ？ ？ ↓ IV

Dash（2015） MMAS ↑ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ II

Helgeson（1990） 癫痫误区↓ 癫痫发作恐惧↓ ↑ ？ ？ ？ ↑ IV

Jantzen（2009） DISABKIDS ↑ 癫痫暴露↑ ↑ ↑ ↑ ↓ ↓ III

Lua（2013） MQOLIE-30 ↑ ？ ↓ ？ ？ ↓ IV

May（2002） $SF-36 $D-S’ ↑ ↓ ↑ ↓ ↑ III

Olley（2001） 疾病认识↑ BDI ↓ ↑ ↑ ↑ ↑ ？ IV

Pf€afflin（2012） 癫痫知识↑ ↑ ↑ ↑ ↓ ↑ III

Pramuka（2007） $QOLIE-89 ↑ ↓ ？ ↑ ↑ IV

Rau（2006） $KINDL $发作频率 ↑ ↑ ↑ ↓ ↑ III

Ridsdale（2000） 建议满意度↑ $癫痫认识 ↑ ↓ ↑ ↑ ↓ IV

Yadegary（2015） QOLIE-31-P ↑ ？ ↓ ？ ？ ？ IV

Pf€afflin（2016） 咨询 信息及支持满

意度↑

$
$
$

QOLIE-31 ,
HADSD ,
HADS-A

↑ ↓ ↓ ↓ ↑ II

Beretta（2014） 个体化用药

教育

药物相关问题↓ $QOLIE-31 ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ II

混合干预 Helde（2005） 癫痫教育及

咨询

QOLIE-89 ↑ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ II

$↑：显著增加/高偏倚风险；↓：显著降低/低偏倚风险； ：结果无显著意义/风险不清楚；AAN：美国神经病学会；BDI：贝克抑郁

量表；DISABKIDS：残疾儿童青少年生活质量量表；D-S’：抑郁情绪量表；ESMS：癫痫自我管理量表；HADS-A：焦虑抑郁量表-焦
虑；HADS-D：焦虑抑郁量表-抑郁；KINDL：癫痫健康相关生活质量和社会心理影响；LOE：证据水平；MMAS：Morisky 改良药物依

从性量表；MQOLIE-30：Malay 癫痫生活质量量表-30；QOLIE：癫痫生活质量量表；SF-36：简明生活质量量表-36

• 300 • Journal of Epilepsy, Jul. 2019, Vol. 5, No.4

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


供详细的心理教育；③ 心理教育可能针对癫痫知

识、治疗、信息需求和支持、合并症；④ 心理教育

可以单独提供，也可以集体形式；⑤ 在提供心理

教育时应考虑到他们的发展水平、健康素养、信息

和支持需求；⑥ 鼓励临床医生选择符合患者需求

的循证教育干预（成人 vs. 儿童，群体 vs. 个人），并

评估干预前后的结果（如癫痫认识），以监测患者

是否从干预中学到了东西；⑦ 鼓励临床医生持续

定期评估患者对癫痫、癫痫治疗、共病的心理教育

需求。

2.3    抑郁症状

大量证据表明癫痫和抑郁之间存在双向关

系。共同的神经生物学机制，如颞叶内侧病灶和海

马体积减小，阐明了它们共存和相互联系的原因。

抑郁可能早于癫痫发作，抑郁症病史可导致无诱因

痫性发作的风险增加 2～4 倍。抑郁症也可能是癫

痫的一种心理反应，它是在药物和外科治疗干预下

癫痫发作结局的重要预测因素。有新的证据表明，

癫痫患者有特定的抑郁症状群，而较为常见的集群

由认知表型组成（例如，自我批评的认知）。

2.3.1    对抑郁症状干预的证据评价　9 篇 RCTs 调
查了合并抑郁症状的癫痫患者的心理干预措施，以

及存在阈下抑郁症状患者的临床抑郁预防措施。

有 7 篇 RCTs 研究将抑郁症状作为次要结果，其中

4 篇关于心理干预，1 篇关于自我管理，2 篇关于教

育项目。

在 16 篇研究中，1 篇研究为 LOE I，5 篇研究为

LOE II，2 篇研究为 LOE III，余下 8 篇研究为 LOE IV。

大部分 LOE I 及 LOE II 研究报导了抑郁症状的明

显减轻，但在 1 篇 LOE II 研究报导中，除自杀意念

减少外，其抑郁量表结果并无明显变化。在关于抑

郁症状的教育项目上并无显著差别。

基于技能的培训和行为干预的证据水平最

高。技术包括行为和社会活动、解决问题和设定目

标、社会能力培训以及社会支持的识别。这些在改

善抑郁症的行为症状尤其有效，如社交障碍、嗜

睡、运动缺乏及失业（表 4）。
2.3.2    对有抑郁症状的癫痫患者进行干预的推荐

等级为强　有中等到高质量的证据表明，以技能为

基础的行为心理干预对癫痫患者的抑郁症状包括

自杀意念有显著临床作用。

2.3.3    癫痫患儿　有关癫痫患儿抑郁或抑郁症状的

治疗资料有限，因此，鼓励临床医生根据对非癫痫

人群的抑郁症患儿进行的治疗试验结果进行治

疗。治疗可包括对患儿及家庭的心理教育以及对

患儿的认知行为治疗，大多数以患儿为中心的抑郁

症治疗方案都强调家庭参与（如鼓励技能的掌

握）。值得注意的是，与成人患者相似，青少年癫

痫患者的消极认知可能更与情绪症状相关，干预措

施应针对这些心境症状。有抑郁危险因素的患者

（如有情绪障碍家族史、共病、逆境社会心理）应定

期由临床医生进行评估，以对临床抑郁进行预防、

早期诊断和治疗。

2.3.4    关于抑郁症状的推荐意见　针对抑郁症症状

的具体临床建议包括：① 在诊断癫痫后的常规诊

疗中，无论药物反应性如何，都应评估抑郁症状；

② 心理干预可以单独提供，也可以以小组形式提

供；③ 治疗可能包括行为干预（如社会活动）和基

于技能的干预（如解决问题、社会技能培训）；

④ 使用标准化问卷或评分量表监测治疗结果。

2.4    治疗依从性及自我管理

依从性是指个人行为符合医疗或健康建议的

程度。自我管理是指为患者及其家庭参与慢性病

护理的健康行为及相关过程。依从性差在成人癫

痫患者为 25%～50%，在患儿为 43%～58%。依从

性差的后果可能很严重，包括持续癫痫发作、生活

质量差、医疗保健费用高、药物耐药甚至死亡。

2.4.1    对依从性及自我管理干预的证据评价　3 篇
RCTs 研究了旨在提高药物依从性的心理干预措

施。2 篇关于自我管理的研究以药物依从性作为次

要结果。2 篇研究为 LOE II，其余 3 篇为 LOE IV。

关于癫痫患儿依从性的 LOE II 研究报告了阳性结

果，而关于自我管理并无显著变化。对问题解决办

法的教育和家庭的训练有最高级别证据。

2.4.2    对癫痫患者依从性及自我管理干预的推荐

等级为强　有中等到高质量的证据表明，包括教育

和解决问题在内的多元干预措施对癫痫儿童的药

物依从性具有显著影响（表 5）。
2.4.3    癫痫患儿　鼓励家长与孩子进行治疗方案

的合作管理，包括服药监督和避免发作诱因。父

母的参与可以帮助稳定青少年的依从性。以技术

为中心的依从性解决方案对青少年来说可能尤为

重要。

2.4.4    关于依从性及自我管理的推荐意见　关于依

从性及自我管理的具体临床建议包括：① 在常规

临床工作中，应在无偏倚的开放对话中评估患者依

从性；②  鼓励临床医生评估影响依从性的障碍，

并寻找改善其依从性的方法；③ 使用以技术为中

心的解决方案以加强提醒，这有助于建立良好的依

从行为并易于接受。
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2.5    癫痫

癫痫非药物治疗及管理的目标是提高生活质

量、降低痫性发作频率及持续时间。癫痫管理可分

为三类：① 影响癫痫发作结局的干预措施，例如

理解和接受癫痫相关身体症状的正念训练；② 影
响癫痫发作的干预措施，例如，通过对个体癫痫发

展辨别癫痫发作诱因以及应对压力的生活方式建

议；③ 终止发作的技术，如先兆中断技术即阻止

表 4    关于抑郁和焦虑的美国神经病学学会证据等级

干预方式 研究 治疗方法 主要结局指标 次要结局指标 盲法 随机 分配隐藏 评估设盲 脱失
AAN 证
据等级

心理治疗 Ciechanowski（2010
）& Chaytor（2011）

CBT $HSCL-20 ,
suicidal ideation ↓

↑ ↓ ↓ ↓ ↓ II

Davis（1984） $DACL ↓, BDI ↑ ？ ？ ？ ↓ IV

Gandy（2014） NDDI-E ↓, HADS-D ↓ $HADS-A ↑ ↓ ↓ ↑ ↑ IV

Martinovic（2006） BDI ↓, CES-D ↓,
HAMD ↓

↓ ↓ ↓ ↓ ↓ I

Orjuela-
Rojas（2015）

$
$

BDI ↓, HADS-D ,
MINI

$HADS-A ↑ ↑ ↑ ↓ ↑ III

Schroder（2014） BDI ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ ↑ II

Tan（1986） $BDI ↔, MMPI ↑ ？ ？ ？ ↓ IV

Thompson（2010） BDI ↓ ↑ ？ ↑ ？ ↑ IV

Thompson（2015） BDI ↓, NDDI-E ↓ ↑ ？ ？ ？ ↓ IV

Li（2016） SFT HADS-D/HADS-A ↓ ？ ？ ？ ？ ？ IV

Tang（2015） MT BAI ↓, BDI ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ II

Tajrishi（2015） 归因训练 GHQ ↓ ↑ ？ ？ ？ ？ IV

自我管理 Fraser（2015） 消费驱动心

理教育

PHQ-9 ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ II

心理教育 Olley（2001） 心理教育 BDI ↓ ↑ ↑ ↑ ↑ ？ IV

Pf€afflin（2016） 咨询 $
$

HADS-D ,
HADS-A

↑ ↓ ↓ ↓ ↑ II

混合干预 Caller（2016） 认知、记忆

及自我管理

$
$

PHQ-9 ,
NDDI-E

↑ ↓ ↑ ↓ ↑ III

$↑：显著增加/高偏倚风险；↓：显著降低/低偏倚风险； ：结果无显著意义/风险不清楚；AAN：美国神经病学学会；BAI：贝克焦

虑量表；BDI：贝克抑郁量表；CBT：认知行为治疗；CES-D：抑郁症量表流行病学研究中心；DACL：抑郁调节量表；GHQ：一般健

康问卷；HADS-A：焦虑抑郁量表-焦虑；HADS-D：焦虑抑郁量表-抑郁；HAMD：汉密尔顿抑郁量表；HSCL-20：霍普金斯症状自评

量表；LOE：证据水平；MINI：简明国际神经精神访谈；MMPI：明尼苏达州多向性格测量表；MT：正念疗法；NDDI-E：癫痫神经

抑郁障碍量表；PHQ-9：患者健康问卷-9；SFT：系统家庭治疗

表 5    旨在增加药物依从性的干预措施的美国神经病学学会证据等级

干预方式 研究 治疗方法 主要结局指标 盲法 随机 分配隐藏 评估设盲 脱失 AAN 证据等级

自我管理干预 Dilorio（2009） MI $ $AGAS , MEMS ↑ ↑ ↓ ↑ ↑ IV

Dilorio（2011） 针对家庭的问题

解决干预法

MAS ↑ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ II

依从性干预 Modi（2016） MEMS ↑ ↑ ↓ ↓ ↓ ↑ II

Pakpour（2015） MI MAS ↑ ？ ↓ ？ ？ ↓ IV

$↑：显著增加/高偏倚风险；↓：显著降低/低偏倚风险； ：结果无显著意义/风险不清楚；AAN：美国神经病学学会；BAI：贝克焦

虑量表；BDI：贝克抑郁量表；CBT：认知行为治疗；CES-D：抑郁症量表流行病学研究中心；DACL：抑郁调节量表；GHQ：一般健

康问卷；HADS-A：焦虑抑郁量表-焦虑；HADS-D：焦虑抑郁量表-抑郁；HAMD：汉密尔顿抑郁量表；HSCL-20：霍普金斯症状自评

量表；LOE：证据水平；MINI：简明国际神经精神访谈；MMPI：明尼苏达州多向性格测量表；MT：正念疗法；NDDI-E：癫痫神经

抑郁障碍量表；PHQ-9：患者健康问卷-9；SFT：系统家庭治疗
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癫痫进一步发作的对策。

2.5.1    对癫痫结局干预的证据评价　共有 4 篇关于

以降低发作频率为目标的心理干预的 RCTs。有 5 篇
关于心理干预的调查研究，2 篇研究是关于以癫痫

无发作为目标的教育体系并将癫痫发作频率作为

次要结果。2 篇研究为 LOE II，3 篇研究为 LOE III，
余下 6 篇研究为 LOE IV。在一项 LOE II 的研究

中，癫痫发作频率显著降低。该研究主要针对正念

训练以及生活方式指导，以帮助患者应对癫痫相关

的困扰和压力。关于教育体系的其中 1 篇 LOE III
研究结果也是一致的。因此，有助于应对压力的正

念治疗以及生活方式建议是最高证据推荐，这使患

者能够发现并认可其与癫痫发作有关的情感过程

和身体症状，并接受及应对。

2.5.2    对癫痫相关结局心理干预的推荐等级为弱　

在这一方面其相关证据尚不明确，表明这是未来研

究的一个重要方面。尽管有中-高质量的证据表明

致力于提高 HRQOL 的正念治疗和生活方式的改变

对癫痫患者发作频率的改善具有显著临床意义，然

而也有证据表明，针对改善抑郁症状的认知行为干

预治疗对癫痫患者结局的影响没有显著临床意义

（表 6）。
2.5.3    癫痫患儿　癫痫发作心理管理的建立需要评

估患儿的家庭背景和家庭动力。由于家长和老师

可能观察到癫痫发作前事件，需教导其加强减压和

其他健康行为。

2.5.4    关于癫痫相关结局的推荐意见　关于癫痫相

关结局的具体临床建议包括：① 鼓励临床医生询

问患者是否有兴趣进行关于先兆和接受癫痫相关

躯体症状的正念训练；② 临床医生应向患者及其

家属进行心理因素与癫痫发作之间相互关系的教

育，从而将心理治疗纳入癫痫诊疗的一部分；③ 鼓
励临床医生调查癫痫发作的细节（如癫痫诱发因素

及应对措施），并对患者提出个体化的生活方式建

议；④ 在条件允许的情况下，针对癫痫患者的正

念训练应作为辅助治疗的选择之一。

2.6    焦虑

恐慌和广泛性焦虑在成人和年长的青少年癫

痫患者中较同龄普通人群更为常见，并对 HRQOL
产生显著的负面影响。在评估焦虑障碍时，临床医

生需要考虑焦虑障碍和癫痫发作的时间关系。本

节集中讨论发作性焦虑症状，其可能与对癫痫发作

的恐惧以及对癫痫相关后果（社会心理忧虑）和并

发症（如受伤、脑损伤、记忆障碍）的恐惧有关。对

癫痫发作的预期性焦虑也可能以癫痫发作恐惧症

的形式出现，导致不适应性回避和孤立。然而，值

得注意的是，单独出现的使人丧失能力的焦虑症状

（如社交恐惧症、广泛性焦虑）的识别和处理同样

也很重要。病耻感是焦虑增加的危险因素，这再次

证明了心理问题之间的相互关系。

表 6    癫痫发作相关结局研究的美国神经病学学会证据水平

干预方式 研究 治疗方法 主要结局指标 次要结局指标 盲法 随机 分配隐藏 评估设盲 脱失
AAN 证
据等级

心理治疗 Au（2003） CBT $发作频率 ？ ↑ ↑ ↓ ↓ III

Ciechanowski（2010）
& Chaytor（2011）

$发作频率 ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ II

Dahl（1985） 发作指数↓ ↑ ？ ？ ↑ ↓ IV

McLaughlin（2011） 发作频率↓ ↑ ↓ ？ ？ ↓ IV

Tan（1986） $发作频率 ↑ ？ ？ ？ ↓ IV

Lundgren（2006） ACT 发作频率↓，

发作指数↓

↑ ↓ ↓ ↑ ↓ IV

Lundgren（2008） 发作频率↓，

发作指数↓

↑ ↓ ↓ ↑ ↓ IV

Li（2016） SFT 发作频率↓ ？ ？ ？ ？ ？ IV

Tang（2015） MT $发作频率↓，SSI ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ II

心理教育 May 2002 心理教育 发作频率↓ ↑ ↓ ↑ ↓ ↑ III

Rau 2006 发作频率↔ ↑ ↑ ↑ ↓ ↑ III

$
发作指数=发作频率 × 发作持续时间（s）
↑：显著增加/高偏倚风险；↓：显著降低/低偏倚风险； ：结果无显著意义/风险不清楚；AAN：美国神经病学学会；ACT：接纳承

诺疗法；CBT：认知行为治疗；LOE：证据水平；MT：正念疗法；SFT：系统家庭治疗；SSI：癫痫发作严重程度指数
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2.6.1    对焦虑症状干预的证据评价　只有 1 篇随机

临床试验研究了旨在减少焦虑症状的心理干预。

4 篇关于心理干预的研究，1 篇关于自我管理的研

究，1 篇关于教育项目的研究均将焦虑症状作为次

要结果。3 篇研究为 LOE II，1 篇研究为 LOE III，
余下 3 篇研究为 LOE IV。在所有 LOE II 研究中，

仅在将焦虑症状作为次要结果的心理干预报道了

焦虑症状的显著降低。因此，正念练习证据水平最

高，其有利于患者焦虑的认识、经验和接受性。

2.6.2    对癫痫患者焦虑症状心理干预的推荐等级为

弱　在这一方面其相关证据尚不明确，这表明这是

未来研究的一个重要方面。尽管有中-高质量的证

据表明致力于提高 HRQOL 的正念治疗对癫痫患者

焦虑症状的改善具有显著临床意义，然而也有研究

表明其并无显著影响。值得注意的是，在干预措施

中焦虑常常作为次要结果（表 4）。
2.6.3    癫痫患儿　许多家长认为孩子第一次癫痫发

作是创伤性的，这可能引起对病情的焦虑。患儿可

能会通过观察父母的焦虑反应而产生对癫痫发作

的恐惧。心理干预在减轻患儿焦虑的同时，也可以

减轻父母对发作的恐惧。与抑郁相似，监护人参与

鼓励技能演练对患儿技能掌握也很重要。

2.6.4    关于焦虑症状的推荐意见　焦虑症状的具体

临床建议包括：① 鼓励临床医生评估发作间期焦

虑症状，其可能与对癫痫发作及癫痫相关并发症的

恐惧有关；② 复杂的社会心理忧虑如病耻感，可

能会加剧焦虑症状，应当加以评估和处理；③ 正
念练习证据水平最高，其可促进患者焦虑的认识、

体验和接受的过程。因此，应鼓励卫生保健提供者

为伴有焦虑症状的患者提供正念干预参考，以减轻

其焦虑症状。

2.7    神经认知障碍

认知障碍与癫痫有关，是除癫痫发作之外增加

功能障碍的原因，尤其对于颞叶癫痫和耐药的患

者。癫痫认知评估和训练的具体内容在各个推荐

声明中进行了详细讨论。心理治疗的目的不是针

对客观认知障碍的康复训练，而在于管理情绪、焦

虑和主观认知症状的相互关系，且主观认知症状可

能无法在认知障碍的客观评估中反映。

2.7.1    对神经认知障碍干预的证据评价　仅有 1 篇
关于心理干预的随机对照试验（LOE III）对认知症

状进行了研究，1 篇研究将认知功能作为次要结果

（LOE II）。癫痫患者的正念训练证据水平最高，旨

在培养患者的自我意识和专注力。与对照组相比，

完成治疗的耐药性癫痫患者的延迟语言记忆的客

观评估有显著改善，然而在其他认知测试包括注意

力、非语言记忆和执行功能中并无明显变化。1 篇
包含心理教育、自我意识训练、补偿策略和认知训

练的以家庭为基础的自我管理项目（HOBSCOTCH）

已经建立，其与客观认知功能的显著提高有关。

Lundgren 等使用为癫痫患者制定的接受承诺

疗法，在患者存在记忆障碍时引导患者接受其记忆

功能，并重新聚焦于实现有价值的人生目标。在 1
篇对照研究（LOE IV）中发现，这一干预与 HRQOL
显著改善有关。

2.7.2    对癫痫患者神经认知障碍的干预推荐等级为

强　有中等到高质量的证据表明，基于正念的干预

对癫痫患者的神经认知障碍具有临床意义。

2.7.3    癫痫患儿　癫痫患儿中注意力缺陷多动障碍

（ADHD）的患病率高于一般人群，约为 30%～40%。

鲜有研究对 ADHD 的癫痫患儿的心理干预获益进

行探究，本研究未发现关于癫痫和 ADHD 的 RCTs
结果。关于癫痫患儿 ADHD 治疗的综述强调了处

理认知功能的必要性。此外，一般涉及儿童的研究

多为行为干预在减轻患儿 ADHD 症状的有效性方

面提供了强有力的证据基础。鉴于在癫痫患儿学

习障碍和神经认知缺陷很常见，讨论潜在的学习问

题、提供获取资源的途径（如教育干预措施）、与学

校人员沟通以及促进神经心理评估也很重要。商

业产品近期也在癫痫方面进行了测试，证明其可能

是有益的。目前正在测试一种新的基于网络的青

少年执行功能干预方法，这可能有利于青少年癫痫

患者克服认知功能障碍。

2.7.4    关于神经认知障碍的推荐意见　关于神经认

知障碍的具体临床建议如下：① 鼓励临床医生了

解情绪、焦虑和主观认知症状之间的相互关系，而

其可能无法在认知障碍的客观评估中得到反映；

② 认知评估及训练可作为正念训练的补充，旨在

培养患者的自我意识和专注力；③ 几种策略可用

于构建为伴主观神经认知障碍的癫痫患者的心理

干预，以增强自主意识。这些技巧包括结合书面讲

义，对前面内容进行复习，缩短治疗时间，以及使

用录音以便个人能够在治疗间期进行复习，这些技

巧已被证明是有益的；④ 由于缺乏针对癫痫和多

动症患者的行为干预措施的有效性的数据支持，因

此鼓励临床医生使用在基于一般儿童人群的证据

支持的行为技巧。

2.8    社会家庭问题及病耻感

罹患癫痫可能与职业、教育、社会和个人困难

有关。癫痫患者受教育程度、就业及婚恋的可能性
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较低。同时他们存在社交困难，包括社交孤立、社

交能力和其他社会技能不足。癫痫常常影响家庭

功能，包括沟通、社会支持、适应、掌握和冲突。癫

痫患者的个人经历可能包括病耻感，其被定义为一

组关于某件事的消极且不公平的信念。在经济发

展的所有阶段，病耻感可能导致隐瞒病情，以避免

癫痫病史公开引起的预期负面影响。尽管病耻感

的强度可能与内部因素（如自卑）有关，但也有外

部因素存在，包括文化和宗教差异。不同文化之间

鼓励独立自主的程度也大不相同。无论文化差异

如何，癫痫都可能导致个体的社会功能和独立性受

到显著限制，其可能是自我强加的，也可能是他人

强加的。

2.8.1    对社会家庭问题及病耻感干预的证据评估作

用　不管主要结果指标如何，大多数心理治疗目的

在于积极强化社交网络，建立社会支持，限制过度

保护或不适当的依赖，提高自我责任感，加强沟

通，鼓励患者接受诊断，帮助患者处理情绪问题。

针对社会领域，1 篇 LOE I 的心理干预研究强调社

会技能，1 篇 LOE II 心理干预研究侧重社会活动，

1 篇 LOE II 自我管理干预侧重于社区整合和癫痫沟

通的优化。1 篇 LOE II 干预将家庭因素纳入依从

性，并使用包括家庭功能、养育方式（子女抚养、自

主、纪律）的作为结果衡量标准。

LOE III 及 LOE IV 心理干预包括果断性训练、

沟通技巧、社会支持的识别、愤怒管理和动机性访

谈。LOE II 教育体系包括关于社会、家庭和职业问

题的信息，LOE III 教育项目包括沟通、自我责任

感、自我管理、自我拥护、社会心理和职业问题。

尼日利亚的 LOE IV 教育项目解决了关于癫痫及其

治疗的文化误解。值得注意的是，大多数针对家庭

因素的干预措施都是针对儿童患者及其监护人，而

无研究评估与病耻感明确相关的结果。

2.8.2    对癫痫患者社会家庭问题及病耻感的干预推

荐等级为强　有中等到高质量的证据表明，心理、

依从性和自我管理干预对与社会、家庭问题和病耻

感相关的症状具有显著影响。

2.8.3    癫痫患儿　儿童和青少年癫痫患者依赖父母

的风险高于平均水平。父母往往对患有癫痫的孩

子限制及保护过度，这影响患儿的社会成长和独

立性。

2.8.4    关于社会问题及病耻感的推荐意见　针对社

会问题和病耻感的具体临床建议包括：① 临床医

生应了解癫痫患者感觉受到人际及社会问题影响

的严重程度，包括在工作、学校或个人生活中受到

影响的问题；② 这一评估包括，为避免癫痫病史

公开引起的预期负面影响，关于癫痫话题的沟通障

碍；③ 治疗应包括引起社会家庭问题和病耻感的

内部因素，如社交和沟通技巧（如果断性训练、癫

痫相关沟通训练）、社会活动（如社区整合、社会支

持认定）和养育技巧。

3    注意事项

治疗方案可面对面或通过远程医疗技术（如计

算机、智能手机、平板电脑、电话）进行，可以个人

或小组为单位或通过这些模式的组合进行。

3.1    对治疗方式及实施模式的评估

以小组为单位或是将小组作为个人模式的补

充，这不仅较个人模式更加高效，且具备一些独特

的优点，如：以小组角色模式实现实践技能、个人

经历和观点的交流以及自我管理策略。群体干预

在 1 篇 LOE I 心理干预研究、1 篇 LOE II 心理干预

研究以及 1 篇自我管理干预研究中进行。这几篇

研究均报导了主要结果指标的显著改善。在所有

调查的教育干预中，半数以上是以小组形式进行的。

除了由专业卫生人员进行面对面交流外，多项

研究对远程医疗进行了探索，包括一项基于网络的

旨在降低抑郁症状的心理干预研究（Deprexis），

1 篇基于网络的自我管理程序（WebEase），以及

1 篇基于短信的教育项目（移动癫痫教育系统）。

互动参与可通过测验和问题促进，或通过个人和程

序提供者之间的问题询问和个体化教育材料的交

流来进行。1 篇 LOE IV 研究对小组内以手机为基

础媒介的心理干预进行调查。上述所有研究均报

道了其主要结果衡量指标的阳性结果。由于患者

接受专门针对癫痫患者的需求和担忧的心理治疗

的途径常常有限，远程医疗模式可能有助于打破在

一些资源匮乏的环境中提供心理治疗的障碍，并有

助于促进居住在交通不便的地区的活动性癫痫患

者的治疗。关于癫痫患儿的研究表明，远程模式与

面对面干预具有相似的结果和联合治疗手段。1 篇
荟萃分析发现，在普通人群中面对面交流和远程模

式并无区别。同样，以家庭为基础的多模式干预措

施可以消除阻碍，促进社区/公共卫生保健人员和

癫痫专家之间的合作。1 篇 LOE II 研究及 1 篇 LOE III
研究报道了其在主要结果指标的显著改善。

最佳的治疗实施手段仍然是一个不断发展的

领域。由于新技能的发展和新习惯的形成需要时

间和规律练习，大多数干预措施的目的是通过将知

识嵌入治疗课程中来增加参与者的相关技能练
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习。教育方案可以为期 2 天的课程整体进行，也可

以每周的形式进行。在 14 项调查教育项目的研究

中，有一半的研究进行至少相隔 1 个月两次的课程

进行干预。关于心理干预及自我管理的  LOE I、
LOE II 研究报道了主要结局指标的显著改变，其研

究分 4 次课程进行，其频率最高为每周一次，最低

为 2～3 周一次。根据他们的主要治疗方法，这些

干预措施包括课间练习。强化治疗后的强化训练

可能会增加技能的保留。

3.2    癫痫患者基于家庭和小组以及远程医疗的干

预推荐等级为强

有中等到高质量的证据表明，以家庭、群组和

远程医疗为基础的治疗对癫痫患者的一系列广泛

症状具有显著临床意义，其中包括自杀意念、抑郁

症状以及 HRQOL。
3.3    癫痫患儿

电子化和远程医疗治疗模式（如电话、计算

机、移动健康、电子健康）可能对有癫痫患儿的家

庭尤其有益，因为他们必须考虑平衡癫痫患儿和其

他儿童的需要、从工作/学校中抽出时间进行心理

治疗的困难。青少年对科技产品有强烈的偏好，因

此也更有可能接受远程医疗模式。

3.4    关于治疗实施方式的推荐意见

关于治疗方式及实施模式的具体临床建议包

括：①  治疗方案可以在临床环境中面对面进行，

也可以通过远程医疗技术在家中进行；② 心理干

预可以以个人为单位单独进行，也可以以小组形式

进行；③ 鼓励临床医生根据当地医疗资源（如社

区/公共卫生专业人员）和困难（如公共交通不便）

选择治疗进行方式；④ 以小组为单位进行可能比

单独进行更高效，并具有独特的优势（例如交流个

人经验、激发团队支持和鼓励）；⑤ 虽然讨论不同

文化在治疗实施的差异性超出了本文的范围，但我

们鼓励进行基本的心理干预，包括教育和资助资

源；⑥ 虽然卫生保健人员和患者可能希望压缩干

预内容，但我们鼓励他们使用文献研究中建议的治

疗剂量，以便有足够的空间通过课程间的练习来巩

固变化；⑦ 为了减少非精神卫生保健专业人员治

疗癫痫患者的焦虑，应为患者制定个体化方案，详

细说明如何管理治疗期间可能发生的癫痫。

4    培训建议

相比未接受心理干预培训的癫痫专科人员，接

受心理干预专业培训的精神卫生人员更能为癫痫

患者提供心理治疗。医务人员如癫痫护士应具备

提供基本心理干预及教育能力，并通过特定培训

（如精神护理学位、完成特定治疗方案的培训）培

养其他心理干预能力（如认知行为、正念）。因此，

我们建议如下：① 必须承认，特定干预措施所需

的培训取决于干预措施提供者的专业背景和专业

知识、治疗方案的性质以及治疗的描述和使用情

况；② 进行干预的精神卫生专业人员应具备癫痫

的基本知识，包括癫痫的病因和分类、治疗方案和

精神病理学；③ 相反，提供任何心理干预的医务

人员都应该接受心理干预的一般培训，以及对正在

进行的干预方案的具体、详细的培训；④ 癫痫相关

的心理干预最好由与诊断专家和癫痫治疗专家直

接接触的专业人员进行；⑤  一些干预措施，如

PEARLS、UPLIFT 以及 MOSES/FAMOSES，提供并

要求在实施之前完成特定方案的培训，其培训程度

和方式各不相同，最终确保治疗按计划进行。

5    小结

所有患者均应筛查心理健康合并症，并对有心

理症状的患者进行进一步评估及对特定高危症状

进行治疗。有证据表明，在对癫痫患者进行综合治

疗时，应考虑进行针对精神症状和 HRQOL 的心理

治疗。最常见的心理健康问题包括抑郁、依从性以

及健康行为，这些均有强有力证据，对这些疾病的

治疗推荐等级为强。文章所讨论的许多干预措施

都具备了干预技术及实施方式的治疗方案和培训。

鲜有治疗方法在儿童和青少年中得到与成人相同

的严格评估，而缺乏将焦虑作为干预目标和主要结

局指标的研究。此外，并无对其他癫痫常见共病如

ADHD 和药物滥用等的心理干预的 RCTs。然而，

强有力的证据表明心理干预在普通人群中疾病治

疗得到益处，这可以用来制定癫痫特异性干预方案，

并通过 RCTs 设计来评估这些干预措施在癫痫患者

中的有效性。鼓励癫痫卫生保健者促进将心理治

疗作为癫痫诊治的组成部分，并了解其可用资源。
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·Epilepsia专栏·

心因性非癫痫性发作患者和癫痫患者

心理治疗期间发作的频率及管理

Steven Kemp，Christopher D. Graham，Rebecca Chan，et al
袁振宇　田淼晶　译，薛国芳　审

【摘要】   越来越多的证据表明，心理治疗可有效改善癫痫和心因性非痫性发作（Psychogenic nonepileptic
seizures，PNES）的预后。然而，治疗期间发作的风险可能引发对治疗安全性和发作导致治疗中断的担忧。研究

探讨癫痫和 PNES 患者的发作风险、心理治疗期间发作的时间以及心理治疗师应对发作的措施。研究纳入了

连续在英国两个神经病学中心接受心理治疗的癫痫和 PNES 患者。采用一个包含 12 项信息的调研表格收集患

者在门诊心理治疗期间发作的信息。研究共评估了 97 例癫痫患者和 195 例 PNES 患者。1/32 的癫痫患者和 1/8
的 PNES 患者在治疗期间至少有 1 次发作。癫痫患者出现发作的疗程占总疗程的 1/136，PNES 患者出现发作的

疗程占总疗程的 1/36。PNES 患者治疗期间发作的风险显著高于癫痫患者［（OR=4.4，95%CI（1.3，15.2）］。发作

往往发生于整个治疗的前半部分和个别治疗期，且仅短暂中断治疗。仅有 1 例 PNES 患者需住院观察，但无需留

院过夜。心理治疗期间确实会出现发作，且 PNES 患者比癫痫患者更为常见。发作较少对心理治疗造成重大干

扰，治疗师多可在没有额外医务人员帮助的情况下进行治疗。尽管如此，该研究表明心理治疗师应预测治疗期

间发作的风险并制定安全的管理计划。PNES 患者在治疗期间发作频率较高，有助于我们理解其诱导发作的

机制。

【关键词】  鉴别诊断；治疗期发作；患者安全；心因性非痫性发作
 

癫痫是一种具有高度复发性、非诱发性痫性发作

风险的慢性疾病。心因性非痫性发作（Psychogenic
nonepileptic seizures，PNES）与癫痫发作的临床表

现极其相似，但不具备癫痫特征的异常脑电活动。

大多数 PNES 被认为是抑郁的临床表现，或通过注

意力和信念驱动的过程。两种类型的发作均能得

到缓解，但在大多数情况下发展为慢性病。

癫痫和 PNES 都不仅是单纯的发作性事件。与

普通人群相比，这两种发作性疾病患者的认知功能

障碍和心理共患病更常见。在国际抗癫痫联盟

（ILAE）的癫痫定义中体现了癫痫发作与精神和认

知共患病之间的复杂性和紧密联系。的确，当癫痫

发作或 PNES 经治疗未被完全控制时，神经心理和

精神问题与单纯的发作性事件相比，对患者生活质

量具有更大的不良影响。越来越多的证据表明心

理治疗在两种类型发作性疾病患者中的有效性：

心理治疗可以改善癫痫患者的健康相关生活质量

（Health related quality of life，HRQoL）和控制 PNES
患者的发作、HRQoL 和功能。因此，在临床实践中

常推荐一部分 PNES 和癫痫患者接受心理治疗。

尽管心理治疗在两种发作性疾病患者中都有

明确的作用，但最近在美国、英国和全球的调查表

明，即使在 PNES 的情况下，心理干预被认为是首

选的主要治疗方法，但患者获得心理评估和心理治

疗的机会仍是参差不齐。尽管这可能是多种因素

导致的结果，但一个潜在的准入障碍可能涉及心理

学治疗在多大程度上能够管理发作性事件的发

生。在许多地方，没有或无法获得专门治疗发作性

疾病的心理治疗服务，仅仅引入非专业服务（如初

级保健或社区精神卫生服务）。非专业的服务可能

无法立即获得医疗数据支持，因此疾病的发作（或

对发作管理的关注）可能成为重大的实际问题。

据我们所知，治疗期间的发作并不是以往研究

的主要焦点，其在未经选择的癫痫或 PNES 患者人

群中的发生率尚不清楚。尽管已经有关于治疗师

如何应对治疗期间发作的建议，但治疗师能否遵

照这样的指导以及发作在多大程度上干扰了治疗

尚不清楚。这些信息可以帮助指导治疗发作性疾

病患者心理治疗的实践。因此，本研究的目的是确

定连续未经选择的患者人群在门诊心理治疗期间

发作的发生率，还探讨了以下内容：① 在 PNES 或
癫痫患者中治疗期间的发作是否一样多；② 治疗

期间发作的特征；③ 心理治疗师如何管理发作。
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1    方法

1.1    背景

收集英国两个临床神经科学中心数据：① 谢
菲尔德教学医院（国家卫生服务基金会信托）神经

科的专业神经心理治疗机构（中心 1）；② 利兹教

学医院（国家卫生服务基金会信托）临床神经心理

科（中心 2）。患者由 8 名治疗师中的 1 名进行管理。

两个中心的数据根据同期记录临床观察收集。中

心  1 的数据是前瞻性收集  2014 年  2 月—2015 年
4 月治疗后的数据。中心 2 的数据为回顾性采集从

2010 年 4 月—2015 年 3 月期间就诊患者的临床记

录。本研究获得参与医院的临床有效性部门的服

务评价批准。

1.2    患者

所有患者均被诊断为癫痫或 PNES，并被推荐

参与心理治疗机构的心理评估和治疗。所有发作

性疾病均由受过专业培训的神经科医生诊断。诊

断基于所有可用的临床信息［包括发作过程描述、

脑影像和脑电图（EEG）结果，对于典型癫痫发作的

病例不一定有视频脑电记录（VEEG））］。由于条

件限制、需要等待时间和发作频率的因素，VEEG
并不是都能进行。具有诊断意义的 VEEG 特征性

变化并不是百分之百具有临床意义。所有 PNES 的
诊断都足够确定，同时神经科医生建议进行心理治

疗和停止抗癫痫药物（AEDs）治疗（如果以前有此

医嘱）。本研究未纳入疑似双重诊断（癫痫和 PNES）
的患者（中心 1 剔除 3 例，中心 2 剔除 8 例）。

1.3    心理治疗

在这两个中心，癫痫患者接受心理治疗，旨在

解决调整问题、困扰和/或发作恐惧。在癫痫组的

治疗中解决了可能的情绪触发因素。根据心理评

估、患者和临床医生的选择，患者接受以下 3 种疗

法中的一种：

① 认知行为疗法（CBT）：这是应用最广泛的

有证据支持的心理治疗方法。该疗法的重点是通

过识别和改变无益的信念和行为来减轻痛苦和/或
症状（取决于诊断癫痫或 PNES）。治疗方法包括以

下内容：诊断的可信沟通；症状控制方法，如转移

注意力或训练；放松训练；修改无益的信念；以

及处于避免发生的环境。

② 接纳与承诺疗法（ACT）：接纳与承诺疗

法（ACT）是一种新型的  CBT。它涉及正念和透

视技巧的使用，以及功能分析和隐喻。本疗法目

的是帮助人们与其思想和感觉互动，以便其行为

更符合其首要目标，而不是仅仅关注控制痛苦或

减轻症状。

③ 简明综合的心理动力学疗法：这种方法是

建立在心理动力学人际治疗基础上的，但是增加

了一些其他治疗的成分（例如躯体创伤治疗、CBT
和 ACT）。基础模型假设患者的情绪和人际问题

将在与治疗师的关系中重新建立，本疗法期待利

用这种关系来理解和解决这些问题。根据临床表

现，可能使用的  PNES 特异性其他技术包括：发

作管理和预防技术、探索高和或低觉醒（通常在

创伤史的背景下），以及旨在保持理想觉醒水平

的技术。

1.4    措施和程序

本研究是使用常规收集数据的治疗方法评

价。使用表格的方法采集数据，收集关于治疗期间

发作的性质、精确时间、临床表现、治疗和结局的

信息（表格信息详见原文链接）。中心 1，在治疗师

提供心理治疗期间观察到发作后，立即完成该表

格。中心 2，在临床神经心理学家的监督下，2 名助

理心理学家和 1 名研究助理从治疗师在治疗结束

后生成的同期详细临床记录中回顾性地提取数

据。对于表格中获得的基本数据，我们未评判间信

度。通过医院患者管理系统确定两个中心纳入研

究的患者。

1.5    数据分析

使用 SPSS17.0 分析数据。使用 χ2 检验分析组

间差异。使用 χ2 检验分析诊断和治疗期间发作之

间的相关性。在比较癫痫患者和 PNES 患者癫痫发

作的 Logistic 回归分析中，基线癫痫发作频率作为

区组 1，治疗期间癫痫发作作为区组 2。

2    结果

在本研究招募期间，两个中心共有 292 例发作

性疾病患者接受了心理治疗，其中 97 例为癫痫患

者，195 例为 PNES 患者。292 例患者的描述性数据

见表 1，治疗期间发作患者的描述性数据见表 2，两

组之间存在性别差异，PNES 组中女性患者更多。

PNES 患者组与癫痫患者组相比，具有更高的发作

频率（两组每月平均发作分别为 10 次、4 次）。癫

痫患者参加心理治疗的中位次数为 6 次，PNES 患
者为 5 次。

本研究在两个中心的整个招募期间，向癫痫患

者提供的治疗总次数为 678 次。在数据收集期间，

向 PNES 患者提供的治疗次数为 1 356 次。

3 例癫痫患者在接受心理治疗期间有至少发作
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一次。这 3 例患者共有 7 次癫痫发作。相比之下，

26 例 PNES 患者治疗期间发生了至少 1 次发作，共

48 次发作。这意味着每 32 例癫痫患者中就有 1 例
治疗期间至少有 1 次发作，每 8 例 PNES 患者中就

有 1 例治疗期间至少有 1 次发作。在提供给癫痫患

者的 136 次治疗中有 1 次或 1 次以上癫痫发作，在

涉及到 PNES 患者的 36 次治疗中有 1 次或 1 次以

上发作。

表 3 显示了以诊断组（癫痫与 PNES）作为因变

量的逻辑回归分析。首先，控制发作频率，这不是

诊断组的独立预测因子（P<0.141）。其次，控制性

别，它是诊断的独立预测因子（P<0.042）。治疗期

间的发作（有/无）是一个独立的预测因子［P<0.018，
OR=4.4，95%CI （1.3，15.2）］。因此，PNES 患者在

治疗期间发作的可能性是癫痫患者的 4 倍。

在 PNES 组中，发作更常见于整个心理治疗的

前半部分，以及个体治疗的前半部分。对于癫痫组

患者，发作更与个体治疗阶段的情况相似。然而，

在整个治疗过程中，29% 癫痫患者的发作在治疗的

最后一个 1/4 期间。对于 PNES 组，最常见的触发

因素是再提到创伤（例如谈论损失 33%）。27% 的
PNES 患者被认为是由心理治疗期间的焦虑或其他

情绪引发的。17% 的 PNES 患者被认为是由心理治

疗的其他特征引发的，例如谈论日常功能、参与治

疗或放松训练。其余 PNES 患者，治疗师无法识别

一个触发因素（表 4），癫痫发作往往比 PNES 短，

但 3/4 的 PNES 患者在 5 min 内缓解。治疗师对治

疗期的发作处理首先需确保患者安全，移除任何潜

在的危险物体，与患者平静地交谈，谈话一般限制

解释，治疗师会在患者旁边静静地坐着。除非需要

降低患者受伤的风险，否则治疗师会避免接触患

者。在观察到的 14% 癫痫发作中，同时记录了治疗

师的其他处理，包括在患者头下放一个垫子和/或
给患者立即的指导，例如，你可以说，“没关系，你

不是一个人在这儿”，“现在什么都没发生”，

“我们在治疗室”。大多数癫痫发作经过使用这

些方法可以停止。由于 1 名 PNES 患者连续 3 次发

作，治疗师安排其在神经内科病房进行临时观察

（不留宿）。这些措施未被认为对任何观察到的癫

痫发作是必要的，虽然 PNES 发作往往比癫痫发作

更多，癫痫发作会使治疗师确保患者安全或要求亲

属或护理人员帮助管理癫痫发作。在 13% 观察到

的 PNES 事件中，治疗师要么鼓励患者在等候区休

息，要么在治疗结束后与他们一起共处片刻（观察

到的发作描述性数据见表 4）。

3    讨论

本研究表明，发作性疾病患者进行心理治疗的

过程中会发生治疗期发作。与癫痫患者相比，

PNES 患者治疗期的发作更常见，PNES 患者的 36
次治疗中有 1 次发作，癫痫患者在 136 次治疗中有

1 次发作。在 7 例癫痫发作中，一半以上表现为意

识改变（“缺失”）；不到一半涉及肢体/身体抖

动。治疗中观察到的 48 例 PNES 事件的症状学变

化更大（表 4）。有趣的是，13% 的 PNES 被描述为

完全无反应，而癫痫发作则没有。

两组间发作发生率的差异并不能用 PNES 患者

的发作频率更高来解释，在控制了这一变量后，两

组间的差异仍然显著。因此，尽管我们的数据不能

解释 PNES 患者发作频率更高的确切原因，但它表

表 1    所有患者的描述性数据：临床特征和发作率

PNES 组 癫痫组 总数

例数 195 97 292

首次治疗的年龄

（中位数；范围）

40（18～87） 39（15～63） 40（15～87）

性别（女/男，%） 67/33 55/45 63/37

认知障碍（%） 3 5 4

每月发作频率

（中位数；范围）

10（0～1 500） 4（0～600） 8（0～1 500）

疗程数（中位数；

范围）

5（1～26） 6（1～21） 6（1～26）

治疗期间发作的患者

人数（n，%）

26（13） 3（3）

无发作的患者人数

（n，%）

169（87） 94（97）

表 2    治疗期间发作患者的描述性数据：治疗期间发作率

PNES 组 癫痫组 总数

发作的患者例数 26 3 29

捕获的发作次数 48 7 55

该部分患者的发作率（中位数；范围） 1（1～10） 3（1～3）

发作次数>1 的患者例数（n，%） 7（27） 2（67）

表 3    逻辑回归分析

变量 B SE Wald 检验 Sig. OR
95%CI

下限 上限

常数 0.708 0.174 16.592 0.000 2.029

发作频率 0.002 0.002   2.162 0.141 1.002 0.999   1.006

性别 −0.528 0.260   4.132 0.042 0.590 0.355   0.981

是/否发作 1.485 0.629   5.573 0.018 4.416 1.287 15.151
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表 4    治疗期间发作的临床特征和管理

PNES（n=48）癫痫（n=7）

发作地点（%）

　医院转运途中   0   0

　等候区 17 14

　治疗室 17 86

　救护车等候区   0   0

　医院其他地方   6   0

　未知   0   0

疗程中发作的时间（%）

　1/4 39 43

　1/4～2/4 39 29

　2/4～3/4   7   0

　3/4～1   7 29

　在个别治疗期间   9   0

心理治疗期间发作的时间（%）

　治疗前 15 14

　1/4 17 43

　1/4～2/4 27 29

　2/4～3/4 21   0

　3/4～1   6 14

　治疗结束后立即 10   0

　未知   4   0

发作的持续时间（%）

　<1 min 31 57

　1 min   4   0

　2 min 17   0

　3 min   8 14

　4 min   4   0

　5 min 10 14

　10 min 13   0

　15～30 min 13 14

发作的描述a（%）

　发作先兆 29 29

　失神 33 57

　跌倒发作 10   0

　四肢抽搐 35 29

　全身阵挛 40 14

　意识受损 29 14

　意识丧失 15   0

　发作期间应答 31 43

　完全无应答 13   0

　发作期间讲话   6   0

　发作期间/后哭泣   0   0

续表 4

PNES（n=48）癫痫（n=7）

　恐惧   0     0

　小便失禁   0     0

　大便失禁   0     0

　外伤   0     0

　单次发作 15     0

　多次发作   0     0

　未知 17     0

可能的诱因a（%）

　创伤后 33     0

　焦虑/恐慌 10   29

　其他情绪 17   14

　声音   0     0

　其他 17     0

　无明显诱因或未知 29   57

临床医生是否采取了预防发作的措施？

（是，%）

63   29

预防发作的措施是否成功？

（是/部分，%）

47/43 100/0

采取的发作预防措施类型a（%）

　与患者交谈 58   29

　呼吸 19   14

　着陆 33   14

　其他躯体措施   0     0

　分散注意力   0     0

　嗅盐   0     0

　玫瑰精油或其他香水   4     0

　其他   0   14

采取的应对措施a（%）

　等待 75 100

　保证患者安全 33   86

　寻求家人/朋友帮助   8   43

　采用心理治疗中发作的方案   4     0

　需要紧急救援   0     0

　其他 13     0

发作的后果a（%）

　可正常回家 88   57

　需打电话给亲戚或朋友   4   43

　神经科病房留观   6     0

　住院过夜   0     0

　其他   2     0

发作后需要亲属或其他专业人员

帮助的患者人数

  2     1

发作后需要医疗帮助/紧急救援的

患者人数

  1     0
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试点研究—癫痫和非发作性疾病治疗中的发作

谢菲尔德教学医院和圣詹姆斯大学医院，利兹市

首页—由治疗师为每位患者填写

治疗师姓名：

1 患者详细信息

1.1 身份证号码：

1.2 年龄：

1.3 性别 男/女

1.4 患者被诊断为： 癫痫/NEAD/癫痫和 NEAD

1.5 发作性疾病的持续时间 ________年

1.6 患者是否服用抗癫痫药物？ 是/否

1.7 患者是否有认知障碍？ 是/否

1.8 您是否通过口译员与患者交谈？ 是/否

发作页—每个疗程均由治疗师为经历发作或发作先兆的患者填写

治疗师姓名：

患者身份证号 年龄

心理治疗编号 日期

患者上周发作的次数

1 发作的环境

1.1 患者是否由他人陪同参加心理治疗？ 是/否

1.2 发作地点？

a）医院转运途中

b）等候区

c）治疗室

d）救护车等候区

e）医院其他地方

f）未知

1.3 在场人员？（勾选所有适合的选项）

a）治疗师

b）家人或朋友

c）接待人员

d）等候室的其他病人

e）普通公众

f）其他（请注明）

g）未知

1.4 发作时间？

a）治疗前

b）1/4

c）1/4～2/4

d）2/4～3/4

e）3/4～1

f）治疗结束后立即

2 发作的类型

2.1 那一项描述最适合？勾选任何适合的选项

a）发作先兆

b）失神

c）跌倒发作

d）四肢抽搐

e）全身阵挛

f）意识受损

g）意识丧失

h）发作期间应答

i）完全无应答

j）发作期间说话

k）发作期间/后哭泣

l）恐惧

m）小便失禁

n）大便失禁

o）受外伤

p）单次发作/多次发作

q）未知

2.2 发作诱因

a）创伤后

b）焦虑/恐慌

c）其他情绪

d）声音

e）其他（请注明）

f）无明显诱因

g）未知

2.3 总发作时间 min

2.4 心理治疗结束时发作是否结束？ 是/否

2.5 发作结果？

a）可正常回家

b）需给亲戚或朋友打电话

c）神经科病房留观

d）住院过夜

e）其他

3 治疗师采取的措施

3.1 是否采取预防发作的措施 是/否

3.1.1 如果是，采用了哪些措施？

a）与患者交谈

b）呼吸

c）接地

d）其他躯体措施

e）分散注意力

f）嗅盐

g）玫瑰精油或其他香水

h）其他

3.1.2 措施是否成功？ 是/否/部分

3.2 治疗师采取了哪些其他措施？勾选所有适合的选项

a）等待

b）保持患者安全

c）寻求家人/朋友帮助

d）采用长期心理治疗中发作的服务协议

e）需要紧急救援

f）其他（请注明）
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明心理治疗会触发 PNES 患者的发作。鉴于探索发

作诱发因素和患者对其发作的理解是 PNES 心理治

疗中比癫痫治疗更重要的部分，我们的观察结果与

以下观点一致：PNES 是通过发作表现的启动、情

绪调节、唤醒水平或特定触发点的心理变化（包括

创伤提示）来触发的。这一解释与整合认知模型

（ICM）相一致，ICM 认为 PNES 是发作程序的激

活，是在抑制受损的情况下，对内部或外部线索的

条件反射样反应。在 ICM 中，发作程序被概念化

为一个学习脚本（类似于计算机程序），包含一系

列感知和运动活动。发作程序最初是通过固有的

自动反应（如冻结、惊吓）和身体症状（如分离、过

度通气、头部损伤）形成的，但也由个人认知或习

惯塑造。

这是一推测性观点，值得进一步研究。这个

观点与 Myers 等人对发作触法的观点相似。尽管

这不是他们的主要研究问题，但他们报道了 16 例
接受创伤后应激障碍（PTSD）和  PNES 双重诊

断的患者在治疗期间的发作。16 例患者中有 9 例
在每周  12～15 次的心理治疗过程中有至少  1 次
发作。

既往研究表明，接受  PNES 心理治疗的患者

中，约有 50% 经过治疗后不再发作，约 80% 的患者

发作频率降低了 50%。前期研究显示 PNES 患者在

心理治疗后期发作的可能性较低，这与我们的观察

结果一致，这表明随着治疗的进展，患者情绪控制

力会更好。

虽然也有一些研究显示，癫痫发作如 PNES 也
可以由情绪状态触发，并由情绪状态的调节来控

制。但这些数据表明，心理治疗在通常情况下不可

能触发癫痫发作。

PNES 和癫痫组在发作频率上的差异也可由治

疗师在两者治疗中的关注点不同来解释。例如，对

PNES 的治疗可能更多地集中在提高患者对发作触

发或既往心理创伤的耐受，而对癫痫的心理治疗可

能集中在寻找更好地与慢性病共存的方法。

癫痫发作和 PNES 的发作都不太可能对心理治

疗造成严重干扰。几乎所有在治疗过程正常时间

内的发作，都被治疗师在没有医生或急救人员帮助

的情况下成功地控制了。我们观察到的发作均没

有造成任何伤害。仅 1 例 PNES 患者（没有癫痫患

者）未能在规定的治疗时间内从发作中完全恢复后

回家。

尽管发作在我们的患者群体中相对较少见，但

心理治疗提供者应该预见到本研究患者群体在治

疗过程中发作的发生，并制定安全的管理计划。癫

痫发作和非癫痫发作都可能造成严重伤害。虽然

研究未能在这两种发作伤害风险的伤害频率上发

现明显的差异，但在 PNES 每次发作的伤害风险可

能要低得多。在癫痫患者中，心理治疗服务提供者

还应考虑癫痫持续状态的风险，这是一种潜在的危

及生命的紧急情况。在我们的连续队列中，仅一例

PNES 患者因反复发作需要医疗支持，且并非危及

生命的紧急情况需要支持，而是因为 PNES 反复发

作，对治疗师所应用的发作控制技术几乎无应答。

患者被安置在一个神经专科病房一段时间，以使其

从长时间发作中恢复。患者进病房后半小时内就

恢复了正常意识。尽管很少需要医疗支持，但这两

个中心的心理治疗师都应该能获得这种支持，并能

安排对患者进行进一步观察。如果可以在患者寻

求协助的时候给予帮助，以及不让患者面临因创伤

风险的急诊救助，可能会使治疗师对治疗中潜在的

不良事件更有信心。

本研究结果显示了发作性疾病在心理治疗期

间发作发生率的差异，可以更好的理解发作性疾

病心理障碍。这些数据对患者的安全性具有重要

意义。很明显，两组患者在治疗过程中都会发生

发作，而且患者在治疗过程中可能会受到伤害。

我们对今后的工作有几点建议：首先，我们需要

进一步的研究来理解触发因素；其次，我们建议

开发和使用一个量表，以评估治疗期间发作的风

险。这可以包括如下问题：典型的诱因，这可以

作为临床评估的一部分，以及作为治疗评估的一

部分的经典的日记练习。在评估阶段结束时和心

理治疗开始时，应与患者讨论发作的风险，并指定

治疗期间发作的预案。我们建议将此方法作为一

种临床方案来评估风险，促进我们对触发因素的

理解，提高临床反应的透明度，确保高标准的护理

和患者安全。

4    局限性

这项研究有一定局限性。首先，两个中心中有

一个中心回顾性采集发作记录可能影响了一些数

据的准确性。其次，鉴于我们只记录了有限的几个

变量，我们无法明确在 PNES 患者治疗期间发作更

为频繁的原因。与治疗内容有关的治疗期间发作

时间的信息有限，这可能有助于识别治疗互动作为

诱发因素。如前所述，PNES 和癫痫组之间比较的

另一个局限在于两种疾病病因不同，治疗师使用的

心理干预方法可能在这两组之间有所不同。此外，

癫痫杂志 2019年7月第5卷第4期 • 317 •

http://www.journalep.com 

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


精神心理共患病可能影响治疗期发作的风险，癫痫

患者和 PNES 患者的精神心理共病情况可能有所不

同，但并没有以结构化的方式收集所有病例的相关

数据，因此无法进行分析。最后，这些数据都在心

理治疗期间采集，目前还不清楚这些发现在多大程

度上适用于其他医学环境。

5    结论

本研究表明，治疗期发作是治疗发作性疾病患

者的一个临床特点。与癫痫患者相比，这种现象在

PNES 患者更常见。尽管 PNES 的发作几乎总可以

由心理治疗师在不需要医生或急诊护理人员的帮

助下的得到良好的控制，但我们建议心理治疗提供

者应该预见到在治疗过程中发作的发生，并制定安

全的管理预案。PNES 患者在心理治疗过程中比癫

痫患者更常见，以及我们关于诱发因素的初步发现

有助于对 PNES 机制的理解。

 
声明　两位作者没有任何利益冲突。我们确认已阅读

本期刊涉及伦理出版物问题的立场，并确定该报告符合这

些准则。
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·病例分析·

表现为 Lennox-Gastaut 综合征的精神

智力发育迟滞 13 型一例

李鑫鑫，刘松岩，姜丽，王富丽，冯晓娜，袁雪涛

吉林大学中日联谊医院 神经内科（长春  130000）

 

Lennox-Gastaut  综合征（Lennox-Gastaut
syndrome, LGS）是一种年龄依赖性癫痫性脑病，病

因复杂, 约 70% 有可确定的病因，30%病因不明。

随着遗传检测技术的进步，基因检测已被确定为癫

痫性脑病病因诊断的重要手段[1]。现报道 1 例表现

为 LGS 的患儿，经基因检测证实为 DYNC1H1 基因

新生杂合剪接突变所致的精神智力发育迟滞 13 型
（Mental retardation，MRD13）。

病例介绍　患儿 男，3 岁 1 月龄。因“发作性

抽搐 1 年 8 个月”就诊于我院。患儿 1 年 8 个月前

无明显诱因出现抽搐发作，表现为呼之不应、双眼

上翻、颈部后仰、四肢伸直，持续 1～2 min 缓解。

睡眠、清醒时均有出现，体温正常，约 5 d 发作一

次。3 个月前出现玩耍中突然动作停止，呼之不

应，数秒缓解；有时出现突然全身抖动一下，可致

手中物品掉落；每日 10 余次。外院脑电图（EEG）

提示痫样放电，诊断为  LGS，联合使用左乙拉西

坦、丙戊酸钠、卢非酰胺治疗，均无效或者短暂有

效，故逐渐减停抗癫痫药物（AEDs），仅使用左乙

拉西坦。患儿系第 2 胎第 1 产，出生顺利，足月剖

宫产，发育迟缓，6 个月时能抬头，12 个月能翻身，

20 个月能独坐、会爬，24 个月能独走。家族史无特

殊。查体：外貌无异常，精神反应可，眼动充分，

眼神呆滞，无语言交流。四肢肌力及肌张力正常，

双侧腱反射（++），颈软，克氏征、布氏征阳性，双

侧巴氏征阴性，指鼻稳准，闭目难立征阴性，走直

线不稳。

辅助检查　头部核磁共振（MRI）癫痫序列检

查无异常。血常规、生化等检查未见异常。视频脑

电图（VEEG）提示：醒-睡期可见多量 2～3 Hz 中-

高波幅（多）棘慢波（图 1），有时复合稍多量 20 Hz

左右低波幅快波。监测到醒睡各期数次强直发作，

同期 EEG 为广泛性 3 Hz 左右高波幅的棘慢波复合

20 Hz 左右低波幅快波阵发 1 s，随后广泛性中波幅

棘波节律阵发约 3 s；同期肌电图为双侧肢体肌电

短暂爆发  100 ms 左右。醒睡各期数次肌阵挛发

作，同期 EEG 为广泛性 2～3 Hz 中-高波幅多棘慢

波阵发 0.5～1 s，同期肌电图一侧或双侧肢体肌电

短暂爆发 50～100 ms。闪光刺激和过度换气变化

不明显。获得患儿监护人知情同意后行基因检

测：My Genostics（北京迈基诺基因科技股份有限

公司）结果示：DYNC1H1 基因第 19 号外显子有一

个杂合变异 c.4075-2 A>T，此变异为剪接突变，属

致病性变异（图 2）。使用 Sanger 测序进行家系验

证分析，受检人父母该位点无变异，此变异为新生

突变，可导致腓骨肌萎缩症 20 型（OMIM614228）；
MRD13（OMIM614563）；下肢遗传脊髓性肌萎缩

症（OMIM158600）。诊断：LGS，MRD 13。予以左

乙拉西坦基础上添加改良的生酮饮食治疗。8 个月

后随访，发作次数较前减少 50% 以上，但智力发育

及语言功能无进步，激惹、攻击行为明显，大小便

不会示意。考虑患儿原发病导致严重智力发育及

精神行为异常，建议到儿童精神科进行神经心理学

和精神状况评估，以便得到最佳的诊断和治疗。

讨论　患儿为 3 岁 1 月龄男童，病程 1 年 8 个
月。主要表现为无热抽搐，发作形式多样，以强直

发作为主，伴有中至重度智力发育落后、精神行为

异常，结合其典型的  EEG 特征及使用多种药物

控制不良，符合  LGS 诊断 [ 2 ]。基因检测证实为

DYNC1H1 基因新生杂合剪接突变所致的 MRD13。
MRD13 是一种常染色体显性精神发育迟滞，

DYNC1H1 为其致病基因，临床表现包括中重度精

神发育迟滞、容貌及肢体发育轻度畸形、周围神经

病变等[3, 4]。同时伴有颅脑发育异常表现为后头部

巨脑回、额叶多脑回及结节性异位，少数可表现为

基底节、胼胝体、脑干和小脑发育不良等[4, 5]。该病
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无特殊治疗，外科手术尚无报道，主要治疗手段为

对症及支持疗法。预后多不良，遗传咨询和产前诊

断可减少该病患儿的出生。

DYNC1H1 基因为细胞质动力蛋白复合体的关

键亚基，主要包含尾部和运动两个功能域，能够影

响基因表达、蛋白质折叠及神经细胞迁移、轴突生

长和发育等[6, 7]。有研究表明，DYNC1H1 基因突变

有明显的表型异质性，不同功能阈或相同功能阈不

同位置的突变造成的表型都不一定相同。尾部功

能阈突变造成的损害以运动轴索及运动神经细胞

病变为主，如伴下肢优势的脊髓性肌萎缩、Charcot-
Marie-Tooth 20 型等[8, 9]，运动功能阈突变造成的损

害以皮质发育畸形和智力损害为主，如 MRD13 等[3]。

同时发现一些 DYNC1H1 突变个体在皮质发育、脊

髓运动神经元中均存在缺陷，提示 DYNC1H1 突变

可以导致广泛的表型谱。

该患儿携带 DYNC1H1 基因的新生剪接突变，

基于 OMIM、HGMD、Clinvar 数据库尚未见报道，

蛋白质功能分析显示该突变位点位于 DYNC1H1 基
因运动功能阈，但与先前的报道不同，患儿仅表现

为 LGS，无容貌、肢体畸形及脑结构改变，临床上

难以明确病因诊断，但与典型 LGS 相比，患儿在癫

痫发作前即有发育落后，发作控制后智力障碍及精

神行为异常仍持续进展，推断神经功能缺陷可能先

于脑结构的改变并随发育进展。Vissers 等[10] 报道 1
例存在 DYNC1H1 基因突变的 4 岁男孩，6 个月时

表现为肌张力减退、中度精神发育迟滞及容貌畸

形，MRI 阴性。6 岁时随访，症状渐进性加重，MRI
重新评估证实为局灶性皮质发育不良。本例患儿

的预后仍需进一步随访观察。

 

 
图 1     患儿脑电图多量 2～3 Hz 中-高波幅（多）棘慢波

 

杂合变异

无变异

无变异

 
图 2     DYNC1H1 基因第 19 号外显子存在 c.4075-2 A>T 杂合变异，受检患儿父母该位点无变异
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综上，对于伴有早发且进展的严重智力障碍及

精神行为异常的 LGS 患儿，应当考虑 MRD13，注

意筛查 DYNC1H1 基因，生酮饮食有助于控制癫痫

发作，但对智力及精神障碍无改善。无脑结构改变

的患儿，建议重新评估 MRI，有助于指导治疗及评

估预后。
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·世界舞台　中国好声音·

继发于脑软化灶的难治性癫痫的手术疗效

与预后因素分析

贺星惠1，翟锋1，关宇光1，周健1，李天富2，栾国明1

1. 首都医科大学三博脑科医院 神经外科（北京  100093）
2. 首都医科大学三博脑科医院 神经内科（北京  100093）

 

背景　癫痫是神经系统最常见的疾病之一。

药物治疗是癫痫的首选治疗方式，但仍有 20%～

30% 的患者在接受两种或两种以上正规、足量的抗

癫痫药物（AEDs）治疗后癫痫发作仍无法得到有

效的控制而发展为难治性癫痫。研究表明：在颅

脑核磁共振（MRI）检测到结构异常的癫痫患者更

容易发展为难治性癫痫。局灶性脑软化灶是难治

性癫痫术前评估中最常见的影像学改变之一，可由

脑外伤、围产期缺血缺氧和感染等导致。当继发于

脑软化的癫痫患者发展成难治性癫痫时，手术治

疗可能是一种有效的治疗手段。但目前关于手术

治疗继发于脑软化灶的难治性癫痫的临床疗效及

预后因素尚不清楚。因此，本研究回顾性分析了

2008 年—2013 年于首都医科大学三博脑科医院就

诊的继发于脑软化灶的难治性癫痫行手术治疗的

患者 143 例，旨在分析该类患者手术治疗的临床疗

效与预后因素。

方法　回顾性收集了 2008 年—2013 年于首都

医科大学三博脑科医院行手术治疗的继发于脑软

化灶的难治性癫痫患者 143 例，所有患者均随访

5 年以上。术后癫痫发作情况通过国际抗癫痫联盟

（ ILAE）的手术后癫痫发作分级方法进行分类，

ILAE 1 级和 2 级定义为疗效满意，ILAE 3～6 级定

义为疗效不满意。收集患者的人口统计学和临床

特点等作为变量，通过单因素分析和 Logistic 回归

分析的方法确定变量中影响预后的因素。单因素

分析中，为了明确连续变量是否存在影响预后的阈

值，使用约登指数分割将连续变量分割为二分类变

量，所有单因素分析均采用 χ2 检验或 Fish 精确检

验。单因素分析中存在统计学差异的变量纳入至

Logistic 回归分析中进行多因素分析，以 P 值<0.05
为差异具有统计学意义。

结果　术后 3 个月，共 102 例（71.3%）患者疗

效满意。术后 5 年，共 107 例（74.8%）患者疗效满

意。在随访过程中，有 22 例（15.4%）患者出现术后

癫痫发作情况的改变，但是术后 3 个月与术后 5 年
疗效差异无统计学意义。共有 26 例（18.2%）患者

观察到术后神经功能损伤，其中 11 例（7.7%）患者

在术后 1 年内恢复至术前状态。共 15 例（10.5%）

患者出现永久性神经功能损伤，其中 11 例（7.7%）

为视野缺损，3 例（2.1%）为轻度偏瘫，1 例（0.7%）

同时存在视野缺损和失语。单因素分析发现：病

程、每月癫痫发作频率、病因和首次癫痫发作的时

间间隔、发作期脑电特点与术后癫痫发作有关。多

因素分析发现：每月癫痫发作频率>30 次、发作期

脑电为双侧起源是手术疗效不佳的独立预测因素。

结论　切除性手术是治疗继发于软化灶的难

治性癫痫的有效治疗方式。每月发作频率>30 次、

发作期脑电为双侧起源是手术疗效不佳的独立预

测因素。手术预后因素的信息可能有利于临床医

生围手术期谈话及手术患者的选择。

 
摘译自：He XH, Zhai F, Guan YG, et al. Surgical

outcomes and prognostic factors of drug‐resistant
epilepsy secondary to encephalomalacia. Epilepsia,
2019, 60(5): 948-957.

癫痫杂志 2019年7月第5卷第4期 • 323 •

http://www.journalep.com   

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


 

·通　知·

关于举办“第八届 CAAE 国际癫痫

论坛”的通知（第一轮）
 

各位会员、各相关专业人员：

“第八届 CAAE 国际癫痫论坛”定于 2019 年 10 月 18—20 日在青岛市举办。

“CAAE 国际癫痫论坛”创建于 2004 年，是中国抗癫痫协会（CAAE）双年度学术例会，已经成为癫痫

领域具有国际影响力的品牌盛会，得到了国际抗癫痫联盟 (ILAE) 和国际癫痫病友会（IBE）的重点推荐和支

持，得到了全国专业同道的高度评价和积极参与。

本届论坛的学术内容继续围绕脑科学及癫痫研究的热点问题和国际上神经科学领域的前沿进展，国内

外神经科学领域众多权威专家和活跃在临床一线的青年医师将到会演讲并开展专题研讨，展示学术成就、

共谋学科发展。

本次会议内容安排丰富多彩，亮点环节有：

1. “CAAE 癫痫中心授匾仪式”将在论坛开幕式上进行，我国首批由行业协会评鉴的癫痫中心将集中

亮相；

2. 会议期间将召开“CAAE 第四届会员代表大会”，选举产生 CAAE 第四届理事会及新一届理事会负

责人；

3. 由青委会主办的“第七届 CAAE 青年论坛”、由 SEEG 专委会主办的“SEEG 与脑定位学论坛”、由

TSC 专委会主办的“TSC 专场”以及由癫痫病友分会主办的“癫痫病友专场”将在论坛期间精彩举行。

欢迎从事癫痫及相关专业的人员积极参会并提交论文或摘要，征文须知见附件。大会将进行优秀论文

评选，获奖者安排在会议中发言，颁发证书和奖金并推荐到《癫痫杂志》发表。

与会者将授予国家一类继续教育学分。本次会议相关安排见第二轮通知。

 

中国抗癫痫协会

2019-06
 

附件：

征文说明

提交的论文内容包括：癫痫预防、诊断、治疗和基础研究等相关的论著、个案报告等。征文截止日期

为 2019 年 9 月 10 日，征文邮箱：caae2008@sina.com。论文要求如下：

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

发表的不参加论文评选；

2. 论文应该使用 A4 纸规格，使用 word 软件编辑，正文 4 号字，采用 1.5 倍行距，提供电子版；

3. 文题力求鲜明、醒目，能反映文章主题。作者姓名在文题下按序依次排列，同时注明作者单位全称；

4. 论著需附 1 000 字以内的中英文摘要，摘要必须包括目的、方法、结果（应给出主要数据）、结论四部分；

5. 提交论文的同时请附 200 字以内的个人简历；

6. 参加论文评选的必须提供全文。如只提交论文摘要不能评奖，但将选择性安排会议发言并编入会刊。
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·通　知·

关于举办“第九届临床癫痫学

高级研讨班”的通知
 

各位会员、各相关医生：

由中国抗癫痫协会主办，四川省抗癫痫协会/四川西部医药技术转移中心承办，四川大学华西医院协办

的“第九届临床癫痫学高级研讨班”定于 2019 年 8 月 25—31 日在四川省成都市召开。这是国际抗癫痫联

盟支持下在我国举办的重要活动。

研讨班邀请到了十几名国内外顶级专家就癫痫诊断、治疗、康复的热点、难点问题作专题演讲，并进行

临床病例讨论。研讨班全部采用英语授课和讨论。

时间：8 月 25 日全天注册，8 月 31 日撤离。

地点：成都市雅居乐豪生大酒店（四川省成都市双流县麓山大道二段 19 号）

注册：请参会人员 8 月 1 日前完成注册。

会议注册标准：6 000 元人民币

相关参会人员食宿：统一安排在成都市雅居乐豪生大酒店

户名：四川西部医药技术转移中心

开户行：中国建设银行成都第九支行

账号：5100 1498 4080 5151 0090

联系人：吴欣桐 13882269092，36853839@qq.com

郝南亚 13684005524，haony2013@163.com

 

中国抗癫痫协会秘书处

四川省抗癫痫协会

四川西部医药技术转移中心

2019 年 6 月 18 日
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·纪　要·

癫痫与公共卫生
—第十三个“6·28 国际癫痫关爱日”
大型患者公益活动
 

2019 年 6 月，美丽的初夏如约而至，我们也迎

来第十三个“6·28 国际癫痫关爱日”。 “癫痫与

公共卫生”是今年“6·28 国际癫痫关爱日”的主

题。“6·28 国际癫痫关爱日”是 2007 年由中国抗

癫痫协会（CAAE）发起并创办，得到许多国家和两

岸四地癫痫专业领域的专家、学者和同道们的广泛

支持和响应，旨在呼吁全社会消除对癫痫疾病的偏

见，让癫痫患者走出阴影，正常生活和学习。CAAE
号召全体理事、各省级抗癫痫协会，积极参与

“6·28 国际癫痫关爱日”活动，开展各种形式的公

益活动，通过各种宣传方式，普及癫痫知识，规范

医疗行为，让癫痫的防控和治疗列入公共卫生重点

工作之中。

今年是第十三个关爱日，正值世界卫生组织、

国际抗癫痫联盟和国际癫痫病友会组织全球近百

名专家、包括我国数名专家编写的《全球癫痫报

告》，并于 6 月 25 日在泰国举办的第 33 届国际癫

痫大会上正式发布，该报告全面叙述了癫痫在全球

发病的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

一部集政策与技术兼收并蓄的巨著，可供各国推进

癫痫的防控事业作为指导或参考。因此，我们将这

一报告的发布作为今年 6·28 的主题，意义重大，强

调“癫痫—公共卫生的当务之急”。

第十三个“6·28 国际癫痫关爱日”由中国抗癫

痫协会主办，安徽省抗癫痫协会和中国科学技术大

学附属第一医院（安徽省立医院）承办，“6·28 国际

癫痫关爱日”全国主会场活动暨《全球癫痫报

告》中国发布仪式于 6 月 27 日下午在合肥市中国

科技大学附属第一医院南区隆重举行。李世绰创

会会长、洪震会长、傅先明教授、国家卫生健康委

员会符君女士、安徽省卫健委刘志荣教授、中国科

大附一院南区副院长周浩泉教授、基层医生代表夏

洋同志和患者代表杨先生一起按动显示屏，启动了

“6·28 国际癫痫关爱日”全国主会场活动和《全球

癫痫报告》中国发布仪式。在会上，李世绰创会会

长对《全球癫痫报告》进行解读， 洪震会长在发

言中指出，癫痫问题不仅涉及医学领域，而且与全

社会有关。此外，7 名国内知名癫痫病专家在中国

科大附一院（安徽省立医院）南区门诊大厅举行了

义诊活动，现场共有 100 余名难治性癫痫患者及家

属参加了义诊。在 CAAE 的带领下，全国各省市自

治区开展了不同形式多样的癫痫关爱大型公益和

宣教活动，为中国的抗癫痫事业起到了积极的推进

作用！
战胜癫痫的路艰辛而漫长，不仅需要医护人员

的专业、规范治疗，还需要患者的配合和家属的科

学护理，更需要全社会的理解和关爱。今年 6·28 活
动期间，并得到了广大患者和家属的积极参与和高

度评价，但抗痫之路道阻且长，尚需我们齐心协
力，奋勇向前！

中国抗癫痫协会秘书处

2019 年7 月
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