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吡仑帕奈是一种新型抗癫痫发作药物，属于非

竞争性选择性 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸

（a-amino-3hydroxyl-5-methyl-4-isoxazolepropiona-
teacid，AMPA）受体拮抗剂，它通过靶向突触后膜

谷氨酸活动，抑制兴奋性神经传递，从而发挥抗癫

痫发作作用[1]。2021 年 7 月，吡仑帕奈在中国获批

用于成人和 4 岁以上儿童局灶性癫痫（伴或不伴继

发全面性发作）的单药及添加治疗[2]。美国和日本

此前已经批准该适应证，但欧洲用于 4 岁以上癫痫

局灶性发作患者时仍限于添加治疗[3–5]。在不同国

家的说明书中，吡仑帕奈的推荐用法用量存在一定

的差异，且目前尚缺乏低体重儿童的剂量推荐[2–5]。

为指导中国儿科医生在临床中更好地使用吡仑帕

奈，现结合已有数据和临床用药经验制定本专家指

导意见，本指导意见对吡仑帕奈用于儿童癫痫患者

的给药剂量、血药浓度监测、不良事件管理等内容

进行推荐。 

1    吡仑帕奈用于儿童癫痫患者的药代动力
学有何特点？

吡仑帕奈符合一级药代动力学，血药浓度随给

药剂量的增加而升高 [ 6 ]。90% 的吡仑帕奈经肝

CYP3A4 和 CYP3A5 酶代谢，其代谢产物 70% 经肠

道排泄，30% 经肾排泄，血浆半衰期约为 105 h[6]。

吡仑帕奈在癫痫成人患者中的清除率为 12 mL/min[6]。

对于 12 岁以上的局灶性癫痫患者，其推荐维持剂

量为 4～12 mg/d[6]。

相较于成人，儿童药代动力学有其特殊性，体

内药物代谢的速度通常较成人更快[7]。在公斤体重

剂量相近或不低于成人的情况下，儿童对抗癫痫发

作药物卢非酰胺、司替戊醇、唑尼沙胺的系统清除

率总体上高于成人[8–10]。

一项纳入 20 余项研究的群体药代动力学暴露-

反应分析研究显示，与青少年、成人相比，2～12 岁

儿童的吡仑帕奈药代动力学特征相似，以相同总体

剂量给药时两组人群的稳态药时曲线下面积和稳

态血药浓度峰值相似，清除率与年龄、体重等因素

无关，在各年龄组患者中吡仑帕奈清除率因联用酶

诱导类抗癫痫药物（Enzyme-inducing antiepileptic
drugs，EIAEDs）而增加[11]。一项纳入 2～12 岁儿童

癫痫患者的开放标签探索性研究（ 2 3 2 研究，

NCT01527006）评估了吡仑帕奈的药代动力学特

征，并与既往 12 岁以上患者的研究数据进行比较，

同样发现吡仑帕奈的药代动力学与年龄、体重无

关，联用 EIAEDs 会增加吡仑帕奈清除率，但这一

影响也与年龄无关[12]。并且，此研究表明吡仑帕奈

用于儿童患者的总体疗效和耐受性良好（下文详

述），提示给药剂量可能不需要以年龄或体重为基

础[12]。儿童患者可以考虑给予和青少年、成人患者

相同总体剂量以达到有效暴露量[11]。

在相同的公斤体重剂量下，儿童患者的吡仑帕

奈血药浓度和剂量比（Concentration-to-dose ratio，
CD 比，即 ng/mL：mg/（kg·d））低于青少年及成人

患者，并且联用 EIAEDs 者的血药浓度显著低于未

联用者[13,14]。在一项纳入儿童及成人患者的回顾性

研究中，儿童给药的公斤体重剂量高于成人，而吡

仑帕奈血药浓度无显著性差异[15]。因此，与青少年

及成人患者相比，儿童患者可能需要更高公斤体重

剂量的吡仑帕奈，才能达到与成人或青少年一致的

血药浓度，且需要考虑儿童患者是否联用 EIAEDs。
值得注意的是，过高的血药浓度可能带来更高的不

良事件发生率[16]。 

2    不同国家的药物说明书如何推荐 4 岁以
上儿童癫痫患者吡仑帕奈的给药剂量？

对于 4 岁以上儿童癫痫局灶性发作患者，中国

国家药品监督管理局（National Medical Products
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Administration，NMPA）、美国食品药品监督管理

局（Food and Drug Administration，FDA）以及日本

药品和医疗器械局（Pharmaceuticals and Medical
Devices Agency，PMDA）药物说明书推荐的吡仑帕

奈起始剂量与成人一致，而欧洲药品监督管理局

（European Medicines Agency，EMA）推荐根据儿童

的体重范围制定起始剂量[2–5]。此外，EMA 推荐的

加量剂量和维持剂量也根据儿童的体重范围进行

了分层（表 1）。
专家建议一：儿童癫痫患者使用吡仑帕奈的

给药剂量推荐如下：

起始剂量：不需要根据公斤体重调整剂量，但

可以根据体重范围分层。建议参照吡仑帕奈在

EMA 说明书中的起始剂量方案用药，并进行微

调。对于 4～12 岁的儿童癫痫患者，若体重>30 kg，
推荐以 2 mg/d 作为起始剂量，若体重为 20～30 kg，
推荐以 1 mg/d 作为起始剂量。对于 4 岁以下或

20 kg 以下的小年龄、低体重患者，尚缺乏足够的临

床数据，根据现有数据和用药经验，可考虑以

0.5 mg/d 作为起始剂量（表 2）。
加量速度：推荐加量间期不短于 2 周，每次加

量增加 1 个起始剂量。

维持剂量：推荐以最低有效剂量维持滴定，推

荐维持剂量范围为 2～8 mg。加量速度和维持剂量

应根据药物疗效和儿童癫痫患者对药物的耐受程

度进行个体化调整。

联用 EIAEDs：在联用卡马西平、奥卡西平、

托吡酯等 EIAEDs 时，无需改变起始剂量，可以考

虑加快加量速度。 

3    儿童癫痫患者的吡仑帕奈有效血药浓度
范围是多少？是否需要进行血药浓度监测？

总体而言，患者癫痫发作的频率随吡仑帕奈暴

露的增加而降低[17]。但吡仑帕奈的有效血药浓度范

围目前尚无定论。在一项纳入儿童、青少年及成人

癫痫患者的巢式病例对照研究中，对吡仑帕奈应答

（发作频率相较基线减少 50% 以上，下同）的患者

的平均血药浓度为 3 5 1  n g / m L（四分位范围为

191～603 ng/mL），该研究建议将吡仑帕奈目标浓

度设置为 200～600 ng/mL[16]。而在纳入 12 岁以上

癫痫患者的Ⅲ期临床试验及回顾性研究中，应答患

者的血药浓度范围分别为 180～980 ng/mL 和 85～
1 500 ng/mL[18–20]。不管是儿童还是成人患者，应答

患者间吡仑帕奈血药浓度差异均很大。一项纳入

6 月龄～16 岁癫痫患者的回顾性研究比较了应答

者与非应答者的吡仑帕奈血药浓度，结果显示应答

者与非应答者间的血药浓度无显著差异［（325.2±
290.2）ng/mL vs. （341.6±217.9）ng/mL，P=0.332］[14]。

另一项纳入儿童、青少年及成人癫痫患者的回顾性

研究比较了应答者与非应答者的 CD 比，结果表明

应答者与非应答者间的 CD 比无显著差异［（2 106.3±
2 116.1） vs. （2 708.9±3 390.9），P=0.23］[13]。

专家建议二：使用吡仑帕奈可能不需要常规

进行血药浓度监测。有条件的机构可根据自身的

临床与科研需求决定是否进行血药浓度监测。 

4    吡仑帕奈用于儿童癫痫患者的有效性如何？

吡仑帕奈对儿童癫痫患者的局灶性发作、特发

性全面性强直阵挛发作、局灶性发作继发性双侧强

直阵挛发作、肌阵挛发作、失神发作等多种发作类

型均有一定疗效[1,14,21,22]。一项纳入 4～12 岁儿童癫

痫患者的开放标签研究（311 研究，NCT02849626）
显示，吡仑帕奈治疗癫痫局灶性发作和特发性全面

性强直阵挛发作的应答率分别为 47% 和 64% [ 2 3 ]。

在一些纳入儿童的小样本临床研究及病例报道中，

吡仑帕奈对儿童 Dravet 综合征、Lennox-Gastaut 综
合征（LGS）等癫痫综合征及其他某些难治性癫痫

可能也有一定疗效[24–27]。一项 18 岁以下癫痫患者

的回顾性研究中纳入了 5 例 Dravet 综合征，应答率

为 80% [24]。另一项针对儿童和青少年的前瞻性研

表 1    不同机构对 4～12 岁儿童癫痫局灶性发作患者使用吡仑帕奈的推荐剂量[2–5]

机构 推荐起始剂量 加量间期 加量剂量 推荐维持剂量

中国NMPA 2 mg/d >1～2周 2 mg/d 4～8 mg/d

美国FDA 2 mg/d >1周 2 mg/d 8～12 mg/d

日本PMDA 2 mg/d >2周 2 mg/d 4～8 mg/d

欧洲EMA

>30 kg 2 mg/d >1周 2 mg/d 4～8 mg/d

20～30 kg 1 mg/d >1周 1 mg/d 4～6 mg/d

<20 kg 1 mg/d >1周 1 mg/d 2～4 mg/d
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究纳入了 13 例 LGS，应答率为 69.2%[27]。吡仑帕奈

可以抑制胶质瘤细胞的增殖和迁移，可用于神经系

统恶性肿瘤的癫痫发作控制[28]。前述一项纳入 6 月

龄～16 岁癫痫患者的回顾性研究显示，吡仑帕奈

对儿童结构性病因相关癫痫患者的应答率相对较

高，应答率为 70%[14]。总体而言，儿童与成人患者

使用吡仑帕奈应答率相似，血药浓度与疗效无显著

相关性[14]。

专家建议三：吡仑帕奈可用于儿童多种病因、

多种发作类型的癫痫，也可用于 Dravet 综合征和

LGS 等特殊癫痫综合征，但后者多为小样本研究或

个例报道，仍需更多临床结果支持。吡仑帕奈治疗

儿童癫痫可单药使用，也可联合其他抗癫痫发作药物。 

5    吡仑帕奈用于儿童癫痫患者的安全性如何？

多项研究证实研究剂量的吡仑帕奈用于儿童

癫痫患者的安全性较好[14,16,23,24,29,30]。在 311 研究中，

吡仑帕奈常见的不良事件为嗜睡（26%）、鼻咽炎

（19%）、头晕（13%）、易激惹（13%）和发热（13%），

未出现因吡仑帕奈死亡的患者[23]，其他研究中出现

的常见不良事件与此研究类似[14,16,24,29,30]。一项比较

12 岁以上和 12 岁以下癫痫患者的回顾性研究显

示，两组人群在治疗中出现的不良事件发生率无显

著性差异（22.7% vs. 22.5%，P=0.81）[13]。在一项纳

入 2～17 岁癫痫患者的回顾性研究中，患者未出现

严重的不良事件[29]。吡仑帕奈不良事件发生率随血

药浓度的升高而增加，过快的加量速度和过高的血

药浓度可能导致更严重的不良事件和更高的不良

事件发生率[16,29–31]。前述一项纳入儿童、青年和癫痫

成人患者的巢式病例对照研究显示，吡仑帕奈血药

浓度>600 ng/mL 患者的不良事件发生率是血药浓

度<200 ng/mL 患者的 5.1 倍[16]。一项纳入 6 月龄～

16 岁癫痫患者的回顾性研究显示，所有血药浓度

>400 ng/mL 的患者均出现嗜睡[14]。减慢加量速度、

药物减量或停用等措施可以减少或消除不良事件

的发生，并降低其严重程度[24,29–31]。

由于吡仑帕奈经肝代谢，因此需要特别关注肝

脏损害患者的用药情况。既往研究显示，吡仑帕奈

的肝毒性低，不会明显增加肝脏损害的风险 [32 ,33]。

一项纳入 12 例成人轻中度肝损（Child-Pugh A 和

B）患者和 12 名健康受试者的研究表明，吡仑帕奈

在肝损患者中的平均表观清除率明显低于健康受

试者，半衰期也明显延长[5]。目前尚无针对儿童肝

损患者使用吡仑帕奈的临床研究。不同国家吡仑

帕奈药物说明书显示，吡仑帕奈用于轻中度肝损患

者无需调整起始剂量，但应减慢加量速度、降低最

大维持剂量，并且不建议用于重度肝损患者[2–5]。

专家建议四：可以通过以下方式对使用吡仑

帕奈的儿童癫痫患者进行安全性管理：预先对患

儿家属进行吡仑帕奈不良事件的告知与宣教；通

过缓慢加量的方式预防不良事件；通过减量、减慢

加量速度等方式减轻或消除不良事件。对于轻中

度肝损的儿童癫痫患者，建议基于临床反应和耐受

性个体化给药，减慢加量速度、小剂量维持，用药

时监测肝功能；对于重度肝损的儿童癫痫患者，不

建议使用吡仑帕奈。 

6    小结与展望

吡仑帕奈属于第三代抗癫痫发作药物，既往研

究和临床经验表明其对多种类型的儿童癫痫患者

均显示出一定疗效，具有潜在的广谱抗癫痫发作作

用[1]。本指导意见对儿童癫痫患者使用吡仑帕奈的

给药剂量、血药浓度监测及不良事件管理等内容进

行推荐，以指导儿科癫痫医生对吡仑帕奈的临床使

用。期待未来更详实的研究数据和更丰富的临床

用药经验进一步指导吡仑帕奈在儿童癫痫患者中

的应用。
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·论　著·

不同滤波参数设定对脑电图波形

及功率谱的影响

雷向宇，邓馨，王薇薇，吴逊

北京大学第一医院 神经内科（北京 100034）

【摘要】   目的    探讨不同滤波设定对于脑电图波形及功率谱的具体影响。方法    选取癫痫患者 22 例作为

病例组，选取性别、年龄匹配的健康人 30 名作为对照组。分别采集其常规脑电图，病例组选取包含较多癫痫样波

的脑电图，对照组选取无任何异常波形脑电图。通过视检分析及功率谱分析，对比不同滤波参数设定下两组脑电

波形及功率谱差异。结果    视检分析结果显示：高频滤波降低对于脑电图快波成分产生影响，并可能扭曲、削减

尖波、棘波；低频滤波增高对于脑电图整体背景及慢波活动产生影响，并可能使得部分慢波波幅、形态发生变

化。功率谱分析结果显示：组间分析显示 0.5～70 Hz 条件下两组之间主要差异体现于 θ 及 α3 频段上；在中央区

随着高频滤波减低，高频频段（α3、γ1、γ2）差异逐渐减低或消失，在其余脑区随着低频滤波的升高，δ 频段逐渐显

现出差异。组内额枕差异分析显示，脑电正常组在 0.5～70 Hz 条件下额区与枕区差异主要体现于 θ、γ1 及 γ2 频段

上，随着高频滤波减低，高频频段（γ1、γ2）差异逐渐减低或消失，而随着低频滤波升高，δ 频段出现差异；脑电异

常组在 0.5～70 Hz 条件下额区与枕区差异主要体现于 γ1 及 γ2 频段上，并随着高频滤波的减低，高频频段差异逐

渐减低或消失。结论    研究结果表明，滤波设定对于脑电图结果具有显著的影响。在临床应用当中，我们应当严

格以 0.5～70 Hz 带通滤波设定为标准。

【关键词】  脑电图；高频滤波；低频滤波；波形分析

EEG waveform and spectrum-power analysis under different settings of filter parameter

LEI Xiangyu,  DENG Xin,  WANG Weiwei,  WU Xun
Department of Neurology, Peking University First Hospital, Beijing 100034, China

Corresponding author: WANG Weiwei, Email: 13671012265@163.com

【Abstract】 Objective     To explore the change of EEG waveform recorded by clinical EEG under different filtering
parameters. Methods    22 abnormal EEG samples of epilepsy patients with abundant abnormal waveforms recorded in
Peking University first hospital were selected as the case group (abnormal group), and 30 normal EEG samples of healthy
people with matched sex and age were selected as the control group (normal group). Visual examination and power
spectrum analysis were then performed to compare the difference of wave forms and spectrum power under different
settings of filter parameter between the two groups. Results    The results of visual examination show that, lower high-
frequency filtering has an effect on the fast wave composition of EEG and may distort and reduce the spike wave. Higher
low-frequency filtering has an effect on the overall background and slow wave activity of EEG and may change the
amplitude morphology of some slow waves. The results of power spectrum analysis show that, Compare the difference
between the EEG normal group and the abnormal group, the main difference under the settings of 0.5-70Hz was on the θ
and α3 frequency band, different brain regions were slightly different. In the central region, the difference in the high
frequency band (α3, γ1, γ2) decreases or disappears with the decrease of the high frequency filtering. In the rest of the brain,
the difference in the δ band appears gradually with the increase of the low frequency filtering. Compare the difference
between frontal area and occipital area under different filter set, for the normal group, under the settings of 0.5 ~ 70 Hz,
the difference between two regions is mainly on the θ, γ1 and γ2 band. When high frequency filter reduces, the difference
between two regions on high frequency band (γ1, γ2) are gradually reduced or disappeared. And when low frequency filter
increases, the difference on δ band appears. For the abnormal group, the difference between frontal and occipital
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region under the settings of 0.5 ~ 70 Hz is mainly on γ1 and γ2 bands. When the high-frequency filter decreases, the
difference between two regions on high-frequency bands are gradually decreased or disappeared. All the results can be
corrected by FDR. Conclusion    The results show that the filter setting has a significant influence on EEG results. In
clinical application, we should strictly set 0.5 ~ 70 Hz bandpass filtering as the standard.

【Key words】 EEG; High filter; Low filter; Waveform analysis

 

脑电图在癫痫的诊疗中有着不可取代的作用[1]；

此外，脑卒中、脑肿瘤、重症监护室昏迷患者的脑

电监测、麻醉分期以及脑死亡等均可用到脑电图技

术[2-6]。脑电图记录时需调整多项参数指标，包括滤

波、敏感度、走纸速度等，其中滤波（Filter）对于脑

电图结果有明显影响。滤波是指将信号中特定频

段波滤除的操作，是抑制和防止干扰的重要措施。

需要设定带通滤波以排除伪差和非大脑信号，并得

到我们所需的信息。为要求尽量保留所记录的真

实信息，国际普遍接受的滤波标准为，对所要观察

频率范围内的脑波，至少应能显示其实际电压的

70% 以上[7]。临床脑电图的记录操作过程中对滤波

设定在国内外均有相应要求或建议[7, 8]，即带通滤波

设定为 0.5～70 Hz。然而在临床工作中我们常见到

脑电图滤波参数设定不合规范。且多年来针对脑

电图滤波的研究甚少，主要集中于针对滤除某些伪

迹的新型算法[9] 或针对发现某一特定频段脑电波的

方法[10] 等方面；并无针对滤波对临床脑电图所产

生的具体影响的研究。因此，本研究旨在通过宏观

波形分析及功率谱分析的方法，明确滤波参数对于

脑电图所产生的具体影响，对临床脑电图操作提供

参考。 

1    资料与方法
 

1.1    研究对象及选取标准 

1.1.1      资料来源　北京大学第一医院癫痫门诊

2019 年 6 月—12 月非选择性在外院做过脑电图的

癫痫患者 220 例分析过去脑电图的带通。该研究

获得北京大学第一医院医学伦理委员会审核批准

及患者知情同意。 

1.1.2    研究对象　① 病例组（脑电异常组）：选取

2019 年 8 月—2019 年 12 月于北京大学第一医院脑

电图室所记录的异常脑电图；② 对照组（脑电正常

组）：选取同期于北京大学第一医院神经内科所记

录的正常脑电图。 

1.1.3    入排标准　本研究集中于脑电图波形变化。 

1.1.3.1    病例组：22 例　① 年龄 15～40 岁；② 通
过详尽病史、症状、体征的采集及脑电图检测，依

照国际抗癫痫联盟（ILAE）2014 癫痫诊断标准，由

北京大学第一医院神经内科癫痫专业医师确诊为

癫痫；③  所选取的异常脑电图包含较多癫痫样

波，且基线平稳至少 3 min。 

1.1.3.2    对照组：30 例　① 年龄与病例组匹配的

健康人群；② 既往体健，无任何神经系统症状、体

征，无癫痫家族史；③ 所选取脑电图无任何异常

波形，并包含基线平稳成分至少 3 min。 

1.2    临床资料

两组共 52 例，记录到符合标准的正常脑电图

30 份、异常脑电图 22 份。30 名正常脑电者中，男

16 名、女 14 名，平均年龄（22.0±6.99）岁；22 例异

常脑电者中，男 8 例、女 14 例，平均年龄（24.36±
9.00）岁。采用双样本 t 与 χ2 检验比较病例对照组

的人口统计学信息，结果显示年龄（P=0.512）、性别

（P=0.225）均匹配，无需作为协变量。 

1.3    研究方法 

1.3.1    脑电图的采集　所有脑电均在北京大学第一

医院神经内科脑电图室于隔绝噪音且光线昏暗的

条件下采集，隔离手机、电脑、充电器等电子设

备。所有被试者在记录脑电时处于清醒、安静、闭

目且放松状态。依据 IFCN 标准脑电电极指南推

荐[11]，以国际 10-20 标准用软尺测量放置点后放置

电极，记录 18 个电极信号（Fp1、Fp2、F3、F4、C3、
C4、P3、P4、O1、O2、F7、F8、T3、T4、T5、T6 及双侧

蝶骨电极）。采样频率为 500 Hz，开启陷波滤波

50 Hz，高频滤波 70 Hz，低频滤波 0.5 Hz。设定导

联为平均参考导联。连续记录 20 min 以上。 

1.3.2    脑电图数据预处理　所有选取的脑电图以

ASCII/EDF 格式导出，并以 MATLAB 2014a 软件环

境内的 EEGLAB v14.1.2 工具包打开进行去除伪差

等预处理过程。具体步骤如下：① 视检 EEG，选

取基线平稳无伪迹者；② 确定电极位置；③ 设定

参考电极为平均参考；④ 视检 EEG 波形，删除明

显为伪迹的连续成分；⑤ 对每个片段 EEG 进行独

立成分分析，观察独立成分活跃区域及其时域特征

判断是否为伪迹信号并剔除；⑥ 对剔除伪迹信号

的 EEG 片段应用有限脉冲响应（Finite impulse
response, FIR）滤波器进行带通滤波，依据国内应用

的各种带通，分为 0.3～70 Hz、0.5～70 Hz、1.6～70 Hz
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及 3～70 Hz 以评估低频滤波影响；分为 0.5～10 Hz、
0.5～30 Hz、0.5～50 Hz 及 0.5～70 Hz 以评估高频

滤波影响。 

1.3.3    脑电后处理分析　 

1.3.3.1    宏观视检分析　对预处理后的脑电图用

EEGLAB v14.1.2 工具包中的可视化窗口滚轴显示

并进行视检分析，观察不同滤波设定条件下脑电正

常组、异常组波形宏观变化。 

1.3.3.2    脑电功率谱分析　对预处理后的脑电图利

用 E E G L A B  v 1 4 . 1 . 2 工具包中的 D a r b e l i a i
v2019.2.1.1 插件，依据吴逊等的新脑电频段分段

法[12,13] 进行分段（即：δ=0.3～3.9 Hz，θ=4～7.9 Hz，
α1=8～8.9 Hz，α2=9～10.9 Hz，α3=11～12.9 Hz，
β=13～29.9 Hz，γ1=30～49.9 Hz，γ2=50～70 Hz），应

用短时傅里叶变换法（ S h o r t  T i m e  F o u r i e r
Transform，STFT）计算相对功率，默认窗宽 2 s，默

认频率单位 0.1 Hz。脑区分组依据电极位置分为：

额区（Fp1/2，F3/4），颞区（F7/8，T3/4，T5/6），顶区

（P3/4），枕区（O1/2），中央区（C3/4）五个区。

之后进行以下比较：① 脑电正常组、异常组组

内对比不同滤波参数设定条件下各个频段背景功

率变化；② 对比脑电正常组与异常组组间在不同

滤波设定条件下，各个频段背景功率差异的变化；

③ 脑电正常组、异常组组内对比不同滤波参数设定

条件下，各个频段能量在脑区中分布情况变化。 

1.4    统计学方法：

采用 SPSS 25.0 统计学软件进行分析，对所计

算出的绝对能量及相对能量分别进行统计分析比

较：① 脑电正常组、异常组组内对比不同滤波参数

设定条件下背景功率变化，采用单因素方差分析，

事后检验采用 Dunnett 检验，将其它各组分别与

0.5～70 Hz 滤波参数组进行比较；② 脑电正常组

与异常组组间对比在不同滤波设定条件下，各个频

段背景功率差异的变化，采用两因素多元方差分析

进行比较；事后检验采用双样本 t 检验比较；③

脑电正常组、异常组组内对比不同滤波参数设定条

件下，各个频段能量在额-枕区分布差异变化，采用

两元素多元方差分析进行比较，事后检验采用双样

本 t 检验比较。多重比较采用 FDR 校正。 

2    结果
 

2.1    220 份脑电图统计结果

非选择性选取并统计 2019 年 6 月—2019 年

12 月在我院特需癫痫门诊就诊患者共 220 份来自

不同医院的脑电图，结果提示高频滤波设定为 70 Hz
的有 64 份，仅占 29%（图 1）；而低频滤波设定为

0.5 Hz（或时间常数 0.3 s）的有 79 份，仅占 36%
（图 2）；而组合带通滤波设定的种类多达 71 种，

但严格按照规定为 0.5 Hz（或时间常数 0.3 s）至 70 Hz
仅有 20 份，占比 9.0%（图 3）。 

2.2    脑电图宏观表现

脑电正常组：高频滤波降至 30 Hz 肉眼难以分

辨出正常脑电背景所发生的变化，但快波成分减

少，低频滤波变化则主要影响基线变化，随着低频

滤波升高基线逐渐平稳。

脑电异常组：高频滤波降低会引起尖、棘波的

削减，尤以波幅低、时限短的小棘波为著，部分可

能变得不易与背景区分，低频滤波则主要对慢波活

动造成影响，当低频滤波上升至 3 Hz 时部分慢波

形态发生变化。

无论正常脑电或是异常脑电，当高频滤波降

至 10 Hz 时，脑电波形均发生明显的变化，对异常

脑电的影响更为显著。详见图 4、5。 

2.3    脑电图背景时频分析结果

通过 EEGLAB 中的 Darbeliai 插件计算各个脑

电不同滤波条件下各个频段能量。进一步进行组
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图 1     220 份脑电图高频滤波设定数量统计

Fig.1   High-frequency filter settings of 220 sets of EEGs
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内、组间、额-枕区间比较。结果如下： 

2.3.1    脑电正常组组内对比结果　通过单因素方差

分析，比较脑电正常组不同滤波条件下各脑区各频

段能量差异，多重比较应用 FDR 矫正后，以 P≤

0.004 具有统计学意义。结果显示：与 0.5～70 Hz
组相比，0.5～50 Hz 组在颞区 γ2 频段能量减低且差

异具有统计学意义（P=0.004），在额区（P=0.011）、

中央区（P=0.031）γ2 频段能量亦减低，但差异不能

通过校正；而 0.5～30 Hz 组在额、颞、中央区 γ1 频

段能量减低且差异具有统计学意义（P≤0.001），

γ2 频段能量减低与 0.5～50 Hz 组相同；0.5～10 Hz
组在所有脑区的 δ、θ、α1、α3、β 及 γ1 频段能量均有

显著变化（P≤0.001），其中 δ、θ 与 α1 频段能量显

著增高，而 α3、β 及 γ1 频段能量显著减低，在颞区

（P=0.004）γ2 频段能量显著减低；0.3～70 Hz 组在

各脑区各个频段能量与 0.5～70 Hz 组无显著差

异；1.6～70 Hz 组在 δ 频段能量减低但差异无统计

学意义；3～70 Hz 在顶、额、颞区、中央区 δ 频段

能量显著减低且差异具有统计学意义（P≤0.002），
在枕（P=0.020）δ 频段能量减低但差异不能通过校

正。以额枕区为例见图 6。 

2.3.2    脑电异常组组内对比结果　通过单因素方差

分析，比较脑电异常组内不同滤波条件下各个脑区

各个频段能量差异，多重比较应用 FDR 矫正后，

以 P≤0.004 具有统计学意义。结果显示：与 0.5～
70 Hz 组相比，0.5～50 Hz 组在枕、颞、顶区 γ2 频段

能量减低且差异具有统计学意义（P≤0.001），在额

（P=0.006）、中央区（P=0.040）γ2 频段能量减低但差

异不能通过校正；0.5～30 Hz 组在 γ2 频段能量减

低同 0.5～50 Hz 组，在枕、额、颞、顶区 γ1 频段能

量减低且差异具有统计学意义（P≤0.003），中央区

（P=0.044）γ1 频段能量减低但差异不能通过校正；

0.5～10 Hz 组在 γ2 频段能量减低同 0.5～50 Hz 组，

在 γ 1 频段能量减低同 0.5～30 Hz 组，在各脑区

β 频段能量均显著降低且具有统计学意义（P≤

0.001），在中央区 α3 频段能量显著减低且具有统计

学意义（P=0 . 0 0 4），在额区（P=0 . 0 2 6）、顶区

（P=0.018）、颞区（P=0.013）α3 频段能量减低但差异

不能通过校正；0.3～70 Hz 组在各脑区各频段能量

与 0.5～70 Hz 组无差异；1.6～70 Hz 组在各脑区
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图 2     220 份脑电图低频滤波设定数量统计

Fig.2   Low-frequency filter settings of 220 sets of EEGs
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图 3     220 份脑电图带通滤波设定数量统计

Fig.3   Band-pass filter settings of 220 sets of EEGs
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δ 频段能量减低但差异无统计学意义；3～70 Hz 组

在各脑区 δ 频段能量降低但差异不能通过校正（枕

区 P=0.032，额区 P=0.006，颞区 P=0.006，顶区

P=0.015，中央区 P=0.021）。 

2.3.3    脑电正常、异常组间比较结果　通过双因素

多元方差分析及双样本 t 检验比较，分别比较脑电

正常、异常组两组间各个频段的能量差异，多重比

较应用 FDR 校正，以 P≤0.001 为具有统计学意

义。结果显示：与脑电正常组相比，脑电异常组

在 0.5～70 Hz 条件下各脑区 θ 及 α3 频段均有显著

差异（P≤0.001），在额、颞、中央区 α2 频段有显著

差异（P≤0.001）；在中央区 γ1、γ2 频段有显著差异

（P≤0.001）。在 0.5～50 Hz 条件下，中央区 γ2 频段

差异消失；在 0.5～30 Hz 条件下，中央区 γ1 频段

差异不能通过校正（P=0.010）；在 0.5～10 Hz 条件

下，各脑区各频段差异均发生较大变化（枕区仅

θ 频段显著差异，中央区则仅 α2 频段显著差异，而

额区则出现 α 3、β、γ 1、γ 2 频段的显著差异）；在

0.3～70 Hz 条件下，各脑区各频段差异与 0.5～70 Hz
下相同；在 1.6～70 Hz 条件下，枕、顶区出现 δ 频

段显著差异（P≤0.001）；在 3～70 Hz 条件下，除

中央区（P=0.002）外，其余脑区出现 δ 频段显著差

异（P≤0.001）。详见图 7。 

2.3.4    脑电正常组及异常组额-枕对比结果　通过

两因素多元方差分析及双样本 t 检验比较，分别比

较脑电正常、异常组额区与枕区各个频段能量差

异，多重比较结果应用 FDR 校正，以 P≤0.001 为

具有统计学意义。结果显示：

脑电正常组中，额区 -枕区对比可见，在

0.5～70 Hz 条件下，θ、γ1、γ2 频段额枕区有显著差

异（P≤0.001）；在 0.5～50 Hz 条件下，γ2 频段额枕

差异消失；在 0.5～30 Hz 条件下，额枕差异基本

同 0.5～50 Hz；在 0.5～10 Hz 条件下，所有频段额

枕差异均消失；在 0.3～70 Hz 条件下，额枕差异

 

0.5～70 Hz 0.5～50 Hz

0.5～30 Hz 0.5～10 Hz

 
图 4     高频滤波对脑电宏观影响

Fig.4   Effects of high-frequency filter setting to EEG macroscopic performance

高频滤波降至 50 Hz 时肉眼难以察觉波形宏观变化；高频滤波降至 30 Hz 时部分棘波已被削减，且快波活动减少；高频滤波降至

10 Hz 尖波被显著削减，快波活动几乎消失，脑电图整体显著失真。

When the high-frequency filtering down to 50 Hz, the macroscopic changes of waveform can hardly be detected by eyes. When the high-
frequency filtering is reduced to 30 Hz, part of the spike wave is attenuated, and the fast wave activity decreases. High frequency filtering down to
10 Hz, sharp wave is significantly attenuated, fast wave activity almost disappeared, the whole EEG wave form is significantly distorted.
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同 0.5～70 Hz；在 1.6～70 Hz 条件下，δ 频段出现

额枕显著差异（P=0.001）；在 3～70 Hz 条件下，

δ 频段额枕差异更为显著（P=0.000），并且于 β 频

段出现额枕显著差异（P=0.001）。
脑电异常组中，额-枕区对比可见，在 0.5～70 Hz

条件下，γ1、γ2 频段额枕区有显著差异（P≤0.001）；
在 0.5～50 Hz 条件下，γ2 频段额枕差异消失；在

0.5～30 Hz 条件下，γ1 频段额枕差异变得不显著

（P=0.003）；在 0.5～10 Hz 条件下，所有频段额枕

差异均消失；在 0.3～70 Hz、1.6～70 Hz 及 3～70 Hz
条件下，额枕差异均与 0.5～70 Hz 大致相同。 

3    讨论

本研究旨在明确不同滤波参数设定对临床常

规清醒脑电图的影响，通过视检及功率谱分析两种

方法，从不同角度观察评估。视检结果显示：不同

滤波设定对脑电图波形有明显的影响；对正常清

醒脑电背景而言，滤波对脑电图波形影响相对较

小，高频滤波降至 30 Hz 肉眼难以分辨出正常脑电

背景所发生的变化，但快波成分显著减少，低频滤

波变化则主要影响基线变化，随着低频滤波升高基

线逐渐平稳；对异常脑电而言，滤波对脑电图波形

影响较为显著，高频滤波降低会引起尖、棘波的削

减，尤以波幅低、时限短的小棘波为著，部分可能

变得不易与背景区分，低频滤波则主要对病理性慢

波活动造成影响，当低频滤波上升至 3 Hz 时部分

病理性慢波形态发生变化；而无论正常脑电或是

异常脑电，当高频滤波降至 10 Hz 时，脑电波形均

发生明显的变化，对异常脑电更为显著。因而滤波

的变化会影响脑电图结果判定，对临床决策造成影响。

功率谱分析结果显示：与国际要求滤波设定

（0.5～70 Hz）相比，对正常脑电而言，除 α2 频段

外，其余频段在不同脑电设定条件下均有不同程度

的差异；而对异常脑电差异主要体现在高频频段

 

0.3～70 Hz 0.5～70 Hz

1.6～70 Hz 3～70 Hz

 
图 5     低频滤波对脑电宏观影响

Fig.5   Effects of low-frequency filter setting to EEG macroscopic performance

低频滤波设定为 1.6 Hz 时低幅慢波波幅下降，低频滤波设定为 3 Hz 时慢波形态、波幅变化更为显著，部分低幅慢波活动波幅显著下降

几近消失

When the low-frequency filter is 1.6 Hz, the low-amplitude slow wave decreases. When the low-frequency filter is 3 Hz, the changes of the slow-
wave morphology and amplitude are more significant, some low-amplitude slow waves activity decreased significantly, almost disappears
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上；对比脑电正常组及异常组，0.5～70 Hz 条件下

两组之间主要差异体现于 θ 及 α3 频段上，不同脑

区略有不同；随着滤波变化，两组之间差异频段发

生变化，在中央区随着高频滤波减低，高频频段

（α3、γ1、γ2）差异逐渐减低或消失，在其余脑区随着

低频滤波的升高，δ 频段逐渐显现出差异；对比额

区与枕区不同频段能量在不同滤波设定下有差异，

对正常组而言，在 0.5～70 Hz 条件下额区与枕区差

异主要体现于 θ、γ1 及 γ2 频段上，随着高频滤波减

低，高频频段（γ1、γ2）差异逐渐减低或消失，而随着

低频滤波升高，δ 频段出现差异；对异常组而言，

在 0.5～70 Hz 条件下额区与枕区差异主要体现于

γ1 及 γ2 频段上，并随着高频滤波的减低，高频频段

差异逐渐减低或消失。总之，脑电正常组内对比结

果表明，滤波变化可能对除 α2 频段以外的所有频

段产生影响，而脑电异常组则主要影响 α3 及以上

频段；正常、异常组间对比结果表明，随着滤波变

化，不同脑区不同频段两组之间的差异出现变化，

使原本两组间的差异消失或原本无差异的频段显

现出差异，从而影响结果判定；额-枕区对比结果

显示，随着滤波变化，不同频段额-枕区差异可能发

生变化，从而影响不同频段功率在大脑的分布，即
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图 6     正常组不同滤波设定组内对比结果

Fig.6   Relative power of all bands under different settings of band-pass filter in normal group
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可能影响脑电位分布图的结果。并可导致目前在

癫痫定位中常应用的后处理结果产生偏差，造成定

位错误。

既往关于脑电滤波的研究较少，且无针对滤波

参数设定对于波形影响的相关研究。而针对于疾

病的脑电图频率定量研究则多关注于 30～40 Hz 以
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图 7     枕区脑电正常组与异常组组间对比结果

Fig.7   Occipital region relative power between two groups under different band-pass filter settings

*：差异具有统计学意义

*: statistically significant
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下频段。多数研究结果显示病例组与健康对照组

在不同频段功率有差异；病变区（癫痫病灶[14-16]，脑

梗死区[17]）慢频段（θ、δ）功率增高。 Benedek 等[18]

在针对 14 例儿童特发性全面性癫痫的研究中发现，

发作期伴随棘波发放时可见 3～4 Hz 及 13～60
Hz 频段能量增加，峰值在 30～60 Hz，且同期伴随 8～
12 Hz 频段能量的减低。以上研究均提示脑电功率

谱在许多疾病的诊疗中具有一定意义。而本研究

结果则证实脑电异常组与脑电正常组在不同频段

功率有一定差异。而随着滤波发生变化，差异相应

发生改变，从而影响结果判定；除此之外，滤波还

可能影响脑电位分布图的结果，对临床结果判定进

一步造成影响。

通过上述研究，我们发现滤波设定对于脑电图

结果具有显著的影响。对于宏观而言，高频滤波降

低对于脑电图快波成分产生影响，并可能扭曲、削

减尖波、棘波；低频滤波增高对于脑电图整体背景

及慢波活动产生影响，并可能使得部分慢波波幅、

形态发生变化。对于功率谱分析而言，不同滤波设

定不仅对各频段功率造成影响，而且会影响正常与

异常脑电之间的差异，同时会对不同频段功率在脑

区的分布产生影响。因而在临床应用脑电图中，我

们应当严格以 0.5～70 Hz 带通滤波设定为标准，不

应随意改变滤波设定，以防对结果产生影响并进一

步影响临床决策。同时不规范的滤波设定会人为

造成患者二次重复检查，增加患者的经济负担。

本研究亦有一定局限性，主要在于研究方法为

传统的短时傅里叶变换计算谱分析，不能完整地体

现出脑电的所有信息。进一步的研究可应用更新

的非线性动力学分析、高阶谱分析及神经网络分析

等方法，更进一步揭示滤波对脑电的深层次影响。 

4    小结

本研究通过视检及功率谱分析的方法，比较不

同滤波参数设定下的正常及异常脑电波形及功率

谱变化。研究结果表明，滤波参数改变对脑电波形

及功率谱均可产生显著的影响，高频滤波改变会导

致尖、棘波波形的扭曲，低频滤波改变则可能使得

脑电背景及慢波活动发生变化；功率谱分析结果

则表明，滤波参数变化不仅改变各频段功率谱数

值，还可改变各频段功率谱在各个脑区之间的分

布，亦可影响正常脑电与异常脑电之间功率谱差

异。本研究结果强调了脑电滤波参数设定的重要

意义，提示在临床脑电的应用操作当中，应当严格

以 0.5～70 Hz 带通滤波设定为标准。
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HLA-A、B 基因型与卡马西平、奥卡西平

致斑丘疹的相关性分析

何娜，宋旺，刘晓蓉，黎冰梅，石奕武

广州医科大学附属第二医院 神经内科癫痫专科（广州  510260）

【摘要】   目的     分析 HLA-A、B 基因型与卡马西平（Carbamazepine，CBZ）和奥卡西平（Oxcarbazepine，
OXC）致斑丘疹的相关性，探寻两者致斑丘疹的遗传危险因素。 方法     回顾性分析广州医科大学附属第二医院

癫痫专科 2016 年 1 月—2021 年 10 月服用 CBZ 或 OXC 后出现轻度斑丘疹的患者（皮疹组）和耐受患者（非皮疹

组），抽提外周血 DNA，运用高分辨率测序方法对 HLA-A 和 HLA-B 等位基因进行测序分型，通过病例对照研究

比较二者所致斑丘疹与 HLA 基因型的相关性。 结果     共收集到 100 例 CBZ 皮疹患者、100 例 CBZ 非皮疹患者、

50 例 OXC 皮疹患者和 50 例 OXC 非皮疹患者。CBZ、OXC 皮疹组与非皮疹组在年龄、性别方面均无统计学差

异。CBZ 皮疹组平均潜伏期为（11.31±11.00）d，平均过敏剂量为（348.46±174.10）mg；OXC 皮疹组平均潜伏期为

（11.67±10.34）d，平均过敏剂量为（433.52±209.22）mg［相当于 CBZ （289.01±139.48） mg］，CBZ 与 OXC 在潜伏期、

过敏剂量比较无统计学差异（P>0.05）。HLA-A*24:02 和 A*30:01 在 CBZ 皮疹组阳性率分别为 28% 和 6%，明显高

于 CBZ 非皮疹组（16% 和 0%），均具有统计学差异（P 值均为 0.04）；HLA-B*40:01 在 CBZ 皮疹组阳性率为 18%，

明显低于 CBZ 非皮疹组（40%），具有统计学差异（P<0.001）。尚未发现 HLA-A 或 B 基因型与 OXC 皮疹有相关

性。将 CBZ 和 OXC 所致皮疹汇总后，综合分析，仍发现 HLA-A*24:02 和 A*30:01 在皮疹组阳性率高于非皮疹

组，HLA-B*40:01 阳性率低于非皮疹组，差异均具有统计学意义。 结论     HLA-A*24:02 和 A*30:01 与 CBZ 导致的

斑丘疹有关，可能是芳香族抗癫痫药物的通用危险因素。

【关键词】  卡马西平；奥卡西平；斑丘疹；遗传危险因素

Association analysis between HLA-A/B alleles and maculopapular exanthema induced
by carbamazepine or oxcarbazepine

HE Na,  SONG Wang,  LIU Xiaorong,  LI Bingmei,  SHI Yiwu
Department of Neurology, the Second Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University, Guangzhou 510260, China

Corresponding author: HE Na, Email: henachilli@163.com

【Abstract】 Objective     To analyze the correlation between HLA-A and B genotypes and maculopapular
exanthema (MPE) caused by Carbamazepine (CBZ) and Oxcarbazepine (OXC), and to explore the genetic risk factors of
MPE. Methods     Patients with MPE (rash group) and patients without MPE (non-rash group) after taking CBZ or OXC
were retrospectively collected from January 2016 to October 2021 in the Second Affiliated Hospital of Guangzhou Medical
University. DNA was extracted from peripheral blood. HLA-A and HLA-B alleles were sequenced by high resolution
sequencing, and a case-control study was conducted to analysis the correlations between MPE and HLA genotypes.
Results     A total of 100 patients with CBZ-MPE, 100 patients with CBZ-tolerant, 50 patients with OXC-MPE, and 50
patients with OXC-tolerant were collected. There was no significant difference in age and sex between CBZ, OXC rash
groups and non-rash groups The average latency of CBZ-rash group was (11.31±11.00) days and their average dosage was
(348.46±174.10) mg; the average latency of OXC-rash group was (11.67±10.34) days and their average dosage was
(433.52±209.22) mg [equivalent to CBZ (289.01±139.48 mg)], showing no significant difference in latency and dosage
between CBZ and OXC (P>0.05). The positive rates of HLA-A*24:02 and A*30:01 in CBZ-rash group were 28% and 6%,
respectively, which were significantly higher than those in CBZ-non rash group (16% and 0%, both P=0.04). The positive
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rate of HLA-B*40:01 in CBZ-rash group was 18%, which was significantly lower than that in CBZ-non rash group (40%,
P<0.001). No association between HLA-A or B genotype and OXC-rash was found yet. When pooled, it was still found
that the positive rates of HLA-A*24:02 and A*30:01 in the rash group were higher than those in the non-rash group, while
the positive rate of HLA-B*40:01 in the rash group was lower than that in the non-rash group, and the difference was
statistically significant (P<0.05). Conclusions     HLA-A*24:02 and A*30:01 were associated with MPE caused by CBZ,
and may be common risk factors for aromatic antiepileptic drugs.

【Key words】 Carbamazepine; Oxcarbazepine; Maculopapular exanthema; Genetic risk factors

 

卡马西平（Carbamazepine，CBZ）和奥卡西平

（Oxcarbazepine，OXZ）是临床常用的芳香族抗癫痫

发作药物（Antiseizure medications，ASMs），且为第

一代和第二代 ASMs 的典型代表，广泛用于部分性

癫痫或神经痛等的治疗。OXC 是 CBZ 的 10-酮基

衍生物[1]，与 CBZ 在治疗部分性癫痫方面等效，经

我国《抗癫痫药物应用专家共识》推荐，OXC 与

CBZ 等同为部分性癫痫的一线首选药物[2]，但二者

在药物不良反应方面不尽相同。约 16% 的患者服

用芳香族 ASMs 后会发生皮肤型不良反应，即皮

疹，其临床表现从轻型的斑丘疹（Maculopapular
e x a n t h e m a，M P E）、药物超敏综合症（D r u g
hypersensitivity syndrome，HSS），到严重危及生命

的 Stevens - Johnson 综合症（Stevens - Johnson
syndrome，SJS）和中毒性表皮坏死松解症（Toxic
epidermal necrolysis，TEN）[3]。MPE 主要表现为皮

肤的斑疹、丘疹，停止服用致敏药物后 1～2 周内可

自行消失，但却是导致临床撤药或换药的主要原

因，影响 ASMs 疗效。因此，如何安全、合理地使

用芳香族 ASMs 成为临床医生面临的难题之一，有

必要寻找一种特异的方法或特异的标志物来指导

临床用药，降低或避免 ASMs 相关皮疹的发病风险。

多项研究显示人类白细胞抗原（ H u m a n
leucocyte antigen，HLA）与芳香族 ASMs 导致的皮

疹相关。在汉族人群中，HLA-B*15:02 与 CBZ 导致

的 SJS/TEN 强相关，HLA-A*24:02 不仅与 CBZ-
SJS/TEN 有关，且可能是芳香族 ASMs-SJS/TEN 的

共同危险因素[4]，但 HLA 与 ASMs-MPE 的相关性

尚无定论。因此，本研究将针对 HLA 基因型与

CBZ 和 OXC 诱导的斑丘疹进行相关性分析，以期

为临床安全用药提供参考。 

1    资料与方法
 

1.1    研究对象

本研究采用病例-对照的研究方法，在我院收

集 2016 年 1 月—2021 年 10 月期间因服用 CBZ 或

OXC 后出现 MPE 的患者，纳入皮疹组，其纳入标

准为：① 首次或再次服用 CBZ、OXC前 8 周内出

现皮肤不良反应，经皮肤科专科医师诊断，根据药

疹的诊断和分型标准进行确诊与分型[5]：MPE 表现

为皮肤的斑疹、丘疹，为药源性斑丘疹；② 排除其

他任何原因引起的皮疹，如其他过敏食物或药物引

起的皮疹、非药物性皮疹如荨麻疹等；③ 籍贯南方

地区、相互无血缘关系且长期居住在南方地区的汉

族人。同时期收集服用 CBZ 或 OXC 出现皮肤不良

反应的耐受患者为非皮疹组，其纳入标准为：①

服用 CBZ 或 OXC 等药物 2 个月以上均未出现皮肤

不良反应；② 籍贯南方地区、相互无血缘关系且长

期居住在南方地区的汉族人。本研究经广州医科

大学附属第二医院医学伦理委员会审核批准且所

有受试者知情同意。 

1.2    HLA-A、B 基因分型

使用 EDTA 抗凝管抽取患者 4mL 外周血，采

用德国 QIAGEN 试剂盒（QIAamp DNA Blood Mini
Kit）提取样本外周血 DNA，测定 DNA 纯度和浓度

后调至 30 ng/μL，−80℃ 保存。使用 ABI 3730 测序

仪（美国）对 DNA 进行 HLA 高分辨率分型测序。

对有疑问的分型数据，运用 PCR 扩增、测序，测序

结果与 http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla 网站进行比

对，验证分型结果。HLA-A、B 高分辨分型由上海

荻硕贝肯生物科技有限公司完成。 

1.3    统计学分析

¹x
采用 SPSS 22.0 软件进行统计处理。计量资料

用（ ±s）表示，采用 t 检验；计数资料，采用 χ2 检

验。以 P 值<0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    CBZ 和 OXC 皮疹组的一般资料比较

本研究共收集到 100 例服用 CBZ 和 50 例服用

O X C 后出现斑丘疹 M P E 的患者、同期收集到

100 例服用 CBZ 和 50 例服用 OXC 未出现皮疹的

患者。CBZ 皮疹组与非皮疹组、OXC 皮疹组与非

皮疹组在年龄、性别方面均无统计学差异；CBZ 皮

疹组与 OXC 皮疹组在年龄、性别方面亦无统计学

癫痫杂志 2022年3月第8卷第2期 • 109 •

http://www.journalep.com 

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


差异（表 1）。CBZ 皮疹组平均潜伏期为（11.31±
11.00）d，平均过敏剂量为（348.46±174.10）mg，明

显小于非皮疹组的维持剂量（616.63±334.96）mg，
差异显著（P<0.001）。OXC 皮疹组平均潜伏期为

（1 1 . 6 7±1 0 . 3 4）d，平均过敏剂量为（4 3 3 . 5 2±
2 0 9 . 2 2） m g，明显小于非皮疹组的维持剂量

（563.51±254.10）mg，具有统计学差异（P=0.03）。

临床上常以 200 mg CBZ 相当于 300 mg OXC，以此

进行换算，OXC 平均过敏剂量相当于（289.01±
139.48）mg CBZ，CBZ 与 OXC 在潜伏期、过敏剂量

方面比较无统计学差异（表 1）。 

2.2    HLA-A 基因型与 CBZ 和 OXC 皮疹的相关性

经过高分辨测序分型，共检测到 C B Z 和

OXC 斑丘疹患者中有 17 个 HLA-A 基因分型（表 2）。
其中，HLA-A*24:02 和 A*30:01 在 CBZ 皮疹组阳性

率分别为 28% 和 6%，明显高于 CBZ 非皮疹组

（16% 和 0%），均具有统计学差异（P 值均为 0.04）；
而其他 HLA-A 基因型未发现有统计学差异。尚未

发现 HLA-A 基因型与 OXC 皮疹有相关性。HLA-
A 基因型在 CBZ 皮疹组和 OXC 皮疹组之间亦未见

有分布差异。 

2.3    HLA-B 基因型与 CBZ 和 OXC 皮疹的相关性

HLA-B 基因型分型较多，在 CBZ 和 OXC 斑丘

疹患者中共检测出 47 个 HLA-B 基因分型（表 3）。
在这 47 个 HLA-B 基因型中，未发现某一基因型在

皮疹组阳性率明显高于非皮疹组的现象。而 HLA-
B*40:01 在 CBZ 皮疹组阳性率为 18%，明显低于

CBZ 非皮疹组（40%），具有统计学差异（P<0.001；
表 3）。HLA-B 基因型在 CBZ 皮疹组和 OXC 皮疹

组之间亦未见有分布差异。 

2.4    HLA-A、B 基因型与皮疹的汇总分析

将 CBZ 和 OXC 皮疹汇总后综合分析，发现

HLA-A*24:02 在总的皮疹组的阳性率为 25.33%
（3 8 / 1 5 0），明显高于非皮疹组阳性率 1 5 . 3 3 %
（23/150，P=0.045）；HLA-A*30:01 在皮疹组阳性率

为 6 .67%（10/150），明显高于非皮疹组 1 .33%
（2/150，P=0.039）；而 HLA-B*40:01 阳性率低于非

皮疹组（33/150 vs. 62/150，P<0.001），差异均具有统

计学意义（表 4）。 

3    讨论

CBZ 和 OXC 均是临床常用的芳香族 ASMs，
能有效控制癫痫发作及神经痛等。作为第二代 ASMs，
OXC 是传统 ASMs—CBZ 的衍生物，在肝脏内经

代谢还原为活性的单羟基氧化物即 10,11-二氢-10-
羟-卡马西平，与 CBZ 在化学结构上相似，药理机

制均为钠离子通道阻滞剂[6]。在疗效方面，OXC 控

制部分性癫痫与 CBZ 等效或略优于 CBZ[7, 8]，经我

国专家共识推荐二者均为症状性部分性癫痫的一

线首选药物[2]。在安全性方面，OXC 总体不良反应

发生率低于 CBZ[1,  8 ,  9]，其中皮肤型药物不良反应，

即皮疹，是二者比较常见的不良反应之一。既往文

献报道 OXC 导致皮疹的发生率可达 4%～9%[10, 11]，

而 CBZ 引起皮疹的发生率在 3.7%～11% 之间[12-14]。

在南方汉族人群中，OXC 导致轻型斑丘疹的发生

率为 2.0%[1]，而 CBZ 导致斑丘疹的发生率为 2.5%[15]。

斑丘疹是临床最常见的皮疹类型，主要表现为皮肤

的斑疹、丘疹，停药或予抗过敏治疗后可快速消

退；但如果快速撤停 CBZ 或 OXC，可能诱发癫痫

发作甚至出现癫痫持续状态，是临床医师面临的一

表 1    卡马西平与奥卡西平所致斑丘疹的临床特征分析

Tab.1    Clinical characteristics of MPE induced by CBZ or OXC

临床特征

Clinical
characteristics

CBZ皮疹 CBZ-MPE OXC皮疹 OXC-MPE
皮疹组CBZ vs. OXC

Pooled rash group CBZ
vs. OXC

皮疹组

Pooled
rash group

非皮疹组

Non-rash
group

P值
OR
（95%CI）

皮疹组

Pooled rash
group

非皮疹组

Non-rash
group

P值
OR
（95%CI）

P值
OR
（95%CI）

年龄（岁） 29.68±20.75 35.68±17.67   0.05 −12.03，0.03 21.22±16.03 24.05±16.88 0.50 −11.19，5.53 0.06 −0.41，17.33

性别

（男/女）

39/26 56/39   1.00 1.05
（0.55，1.99）

12/15 14/23 0.78 1.31
（0.48，3.60）

0.26 1.88
（0.76，4.64）

潜伏期（d） 11.31±11.00 − − − 11.67±10.34 − − − 0.89 −5.28，4.56

过敏剂量

（mg/d）
348.46±
174.10

616.63±
334.96

<0.001 −357.55，
−178.79

433.52±
209.22

563.51±
254.10

0.03 −249.56，
−10.43

0.12a −15.53，134.43

a 按照200 mg CBZ=300 mg OXC进行折算后，OXC平均值相当于（289.01±139.48）mg CBZ
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个棘手问题，有必要寻找一种特异的方法或标志物

来指导临床用药，降低或避免发病风险。

ASMs 引起的皮疹通常认为是特异性反应，与

药物的剂量无关[10]。本研究中 CBZ、OXC 皮疹组的

过敏剂量均明显小于非皮疹组的维持剂量，差异显

著；CBZ 皮疹的过敏剂量与折算后 OXC 皮疹组的

过敏剂量无显著性差异，有力地支持了这一论点。

另外，皮疹一般发生在治疗初期，超过 90% 的皮疹

发生在开始 ASMs 治疗的前 8 周[16]。本研究中 CBZ
和 OXC 所致皮疹的平均潜伏期均为 11 天左右，且

二者的平均潜伏期无明显差异。潜伏期短，过敏剂

量小，均说明 ASMs 引起的皮疹为特异性反应。

随着人类基因组学和药物基因组学的不断发

展与研究，人类主要组织相容性复合体（Major
histocompatibility complex，MHC）即 HLA 基因多

态性在药物所致皮肤不良反应中的重要性越来越

突出。HLA 基因位于人染色体 6q21.3，是一群包

含 554 个等位基因的复等位基因簇，根据其表达产

物和功能，至少可分成 3 大类：HLA-Ⅰ类，包含

A、B 和 C 3 个位点；HLA-Ⅱ类，包含 DR、DQ 和

表 2    HLA-A 基因型与卡马西平、奥卡西平斑丘疹的相关性分析

Tab.2    Correlation analysis between HLA-A genotypes and CBZ-MPE or OXC-MPE

HLA-A
基因型

HLA-A
genotypes

CBZ皮疹 CBZ-MPE OXC皮疹 OXC-MPE 皮疹组CBZ vs. OXC

皮疹组

Pooled rash
group

非皮疹组

Non-rash
group

P值
OR
（95%CI）

皮疹组

Pooled rash
group

非皮疹组

Non-rash
group

P值
OR
（95%CI）

P值
OR
（95%CI）

01:01 1/100（1.00） 2/100（2.00） 1.00 0.50
（0.04，5.55）

2/50（4.00） 2/50（4.00） 1.00 1.00
（0.14，7.39）

0.54 0.24
（0.02，2.74）

02:01 11/100（11.00） 10/100（10.00） 1.00 1.11
（0.45，2.75）

9/50（18.00） 8/50（16.00） 1.00 1.15
（0.41，3.28）

0.35 0.56
（0.22，1.46）

02:03 15/100（15.00） 19/100（19.00） 0.57 0.75
（0.36，1.58）

10/50（20.00） 13/50（26.00） 0.64 0.71
（0.28，1.82）

1.00 0.94
（0.40，2.21）

02:06 8/100（8.00） 14/100（14.00） 0.26 0.53
（0.21，1.34）

2/50（4.00） 4/50（8.00） 0.67 0.48
（0.08，2.74）

0.56 2.09
（0.43，10.22）

02:07 28/100（28.00） 33/100（33.00） 0.54 0.79
（0.43，1.44）

13/50（26.00） 15/50（30.00） 0.82 0.82
（0.34，1.97）

0.95 1.11
（0.51，2.39）

03:01 2/100（2.00） 4/100（4.00） 0.68 0.49
（0.09，2.74）

1/50（2.00） 0/50（0.00） 1.00 1.02
（0.98，1.06）

1.00 1.00
（0.09，11.30）

11:01 57/100（57.00） 54/100（54.00） 0.78 1.13
（0.65，1.97）

27/50（54.00） 27/50（54.00） 1.00 1.00
（0.46，2.20）

0.86 1.13
（0.57，2.24）

11:02 8/100（8.00） 7/100（7.00） 1.00 1.16
（0.40，3.32）

3/50（6.00） 5/50（10.00） 0.71 0.57
（0.13，2.55）

0.91 1.36
（0.35，5.38）

23:01 − − − − 1/50（2.00） 0/50（0.00） 1.00 1.02
（0.98，1.06）

− −

24:02 28/100（28.00） 16/100（16.00） 0.04 2.04
（1.02，4.07）

10/50（20.00） 7/50（14.00） 0.59 1.54
（0.53，4.42）

0.29 1.56
（0.69，3.52）

24:03 1/100（1.00） 0/100（0.00） 1.00 1.01
（0.99，1.03）

− − − − − −

24:20 1/100（1.00） 0/100（0.00） 1.00 1.01
（0.99，1.03）

− − − − − −

26:01 4/100（4.00） 3/100（3.00） 1.00 1.35
（0.29，6.18）

3/50（6.00） 1/50（2.00） 0.61 3.13
（0.31，31.14）

0.89 0.65
（0.14，3.04）

30:01 6/100（6.00） 0/100（0.00） 0.04 1.06
（1.01，1.12）

4/50（8.00） 2/50（4.00） 0.67 2.09
（0.37，11.95）

0.91 0.73
（0.20，2.73）

31:01 7/100（7.00） 4/100（4.00） 0.54 1.81
（0.51，6.38）

2/50（4.00） 2/50（4.00） 1.00 1.00
（0.14，7.39）

0.72 1.81
（0.36，9.03）

33:03 15/100（15.00） 21/100（21.00） 0.36 0.66
（0.32，1.38）

10/50（20.00） 8/50（16.00） 0.80 1.31
（0.47，3.66）

0.59 0.71
（0.29，1.71）

34:01 − − − − 1/50（2.00） 1/50（2.00） 1.00 1.00
（0.06，16.44）

− −
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表 3    HLA-B 基因型与卡马西平、奥卡西平斑丘疹的相关性分析

Tab.3    Correlation analysis between HLA-B genotypes and CBZ-MPE or OXC-MPE

HLA-B
基因型

HLA-B
genotypes

CBZ皮疹 CBZ-MPE OXC皮疹 OXC-MPE 皮疹组CBZ vs. OXC

皮疹组

Pooled rash
group

非皮疹组

Non-rash
group

P值
OR
（95%CI）

皮疹组

Pooled rash
group

非皮疹组

Non-rash
group

P值
OR
（95%CI）

P值
OR
（95%CI）

13:01 26/100（26.00） 16/100（16.00） 0.12 1.85（0.92，
3.70）

6/50（12.00） 5/50（10.00） 1.00 1.23（0.35，
4.32）

0.08 2.58（0.98，
6.75）

13:02 8/100（8.00） 3/100（3.00） 0.22 2.81（0.72，
10.92）

3/50（6.00） 3/50（6.00） 1.00 1.00（0.19，
5.21）

0.91 1.36（0.35，
5.38）

15:01 10/100（10.00） 2/100（2.00） 0.04 5.44（1.16，
25.52）

4/50（8.00） 2/50（4.00） 0.67 2.09（0.37，
11.95）

0.92 1.28（0.38，
4.30）

15:02 20/100（20.00） 14/100（14.00） 0.35 1.54（0.73，
3.24）

7/50（14.00） 8/50（16.00） 1.00 0.86（0.26，
2.57）

0.50 1.54（0.60，
3.92）

15:11 1/100（1.00） 0/100（0.00） 1.00 1.01（0.99，
1.03）

1/50（2.00） 0/50（0.00） 1.00 1.02（0.98，
1.06）

1.00 0.50（0.03，
8.08）

15:12 1/100（1.00） 1/100（1.00） 1.00 1.00（0.06，
16.21）

1/50（2.00） 1/50（2.00） 1.00 1.00（0.06，
16.44）

1.00 0.50（0.03，
8.08）

15:17 1/100（1.00） 0/100（0.00） 1.00 1.01（0.99，
1.03）

− − − − − −

15:18 1/100（1.00） 1/100（1.00） 1.00 1.00（0.06，
16.21）

− − − − − −

15:19 1/100（1.00） 1/100（1.00） 1.00 1.00（0.06，
16.21）

1/50（2.00） 1/50（2.00） 1.00 1.00（0.06，
16.44）

1.00 0.50（0.03，
8.08）

15:25 3/100（3.00） 2/100（2.00） 1.00 1.52（0.25，
9.27）

1/50（2.00） 0/50（0.00） 1.00 1.02（0.98，
1.06）

1.00 1.52（0.15，
14.95）

15:27 2/100（2.00） 2/100（2.00） 1.00 1.00（0.14，
7.24）

2/50（4.00） 0/50（0.00） 0.48 1.04（0.98，
1.10）

0.86 0.49（0.07，
3.58）

18:01 − − − − 1/50（2.00） 0/50（0.00） 1.00 1.02（0.98，
1.06）

− −

27:02 1/100（1.00） 0/100（0.00） 1.00 1.01（0.99，
1.03）

− − − − − −

27:04 3/100（3.00） 0/100（0.00） 0.26 1.03（1.00，
1.07）

2/50（4.00） 0/50（0.00） 0.48 1.04（0.98，
1.10）

1.00 0.74（0.12，
4.59）

27:07 − − − − 1/50（2.00） 0/50（0.00） 1.00 1.02（0.98，
1.06）

− −

35:01 5/100（5.00） 1/100（1.00） 0.21 5.21（0.60，
45.43）

2/50（4.00） 1/50（2.00） 1.00 2.04（0.18，
23.27）

1.00 1.26（0.24，
6.75）

35:03 − − − − 1/50（2.00） 1/50（2.00） 1.00 1.00（0.06，
16.44）

− −

35:05 1/100（1.00） 0/100（0.00） 1.00 1.01（0.99，
1.03）

− − − − − −

37:01 − − − − 1/50（2.00） 0/50（0.00） 1.00 1.02（0.98，
1.06）

− −

38:01 1/100（1.00） 3/100（3.00） 0.61 0.33（0.03，
3.19）

− − − − − −

38:02 10/100（10.00） 7/100（7.00） 0.61 1.48（0.54，
4.05）

3/50（6.00） 5/50（10.00） 0.71 0.57（0.13，
2.55）

0.61 1.74（0.46，
6.63）

39:01 4/100（4.00） 1/100（1.00） 0.37 4.13（0.45，
37.57）

3/50（6.00） 1/50（2.00） 0.61 3.13（0.21，
31.14）

0.89 0.65（0.14，
3.04）
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续表 3

HLA-B
基因型

HLA-B
genotypes

CBZ皮疹 CBZ-MPE OXC皮疹 OXC-MPE 皮疹组CBZ vs. OXC

皮疹组

Pooled rash
group

非皮疹组

Non-rash
group

P值
OR
（95%CI）

皮疹组

Pooled rash
group

非皮疹组

Non-rash
group

P值
OR
（95%CI）

P值
OR
（95%CI）

39:05 − − − − 1/50（2.00） 0/50（0.00） 1.00 1.02（0.98，
1.06）

− −

40:01 18/100（18.00） 40/100（40.00） 0.001 0.33（0.17，
0.63）

15/50（30.00） 22/50（44.00） 0.21 0.55（0.24，
1.24）

0.14 0.51（0.23，
1.13）

40:02 4/100（4.00） 1/100（1.00） 0.37 4.13（0.45，
37.57）

3/50（6.00） 2/50（4.00） 1.00 1.53（0.25，
9.59）

0.89 0.65（0.14，
3.04）

40:06 1/100（1.00） 2/100（2.00） 1.00 0.50（0.04，
5.55）

1/50（2.00） 0/50（0.00） 1.00 1.02（0.98，
1.06）

1.00 0.50（0.03，
8.08）

44:03 1/100（1.00） 2/100（2.00） 1.00 0.50（0.04，
5.55）

− − − − − −

45:01 − − − − 1/50（2.00） 0/50（0.00） 1.00 1.02（0.98，
1.06）

− −

46:01 37/100（37.00） 28/100（28.00） 0.23 1.51（0.83，
2.74）

18/50（36.00） 17/50（34.00） 1.00 1.09（0.48，
2.48）

1.00 1.04（0.52，
2.12）

48:01 2/100（2.00） 2/100（2.00） 1.00 1.00（0.14，
7.24）

− − − − − −

48:03 − − − − 1/50（2.00） 1/50（2.00） 1.00 1.00（0.06，
16.44）

− −

48:04 − − − − 1/50（2.00） 0/50（0.00） 1.00 1.02（0.98，
1.06）

− −

49:01 − − − − 1/50（2.00） 0/50（0.00） 1.00 1.02（0.98，
1.06）

− −

50:01 1/100（1.00） 0/100（0.00） 1.00 1.01（0.99，
1.03）

− − − − − −

50:02 1/100（1.00） 0/100（0.00） 1.00 1.01（0.99，
1.03）

− − − − − −

51:01 6/100（6.00） 2/100（2.00） 0.28 3.13（0.62，
15.89）

6/50（12.00） 4/50（8.00） 0.74 1.57（0.41，
5.94）

0.33 0.47（0.14，
1.53）

51:02 1/100（1.00） 3/100（3.00） 0.61 0.33（0.03，
3.19）

1/50（2.00） 0/50（0.00） 1.00 1.02（0.98，
1.06）

1.00 0.50（0.03，
8.08）

51:07 1/100（1.00） 0/100（0.00） 1.00 1.01（0.99，
1.03）

− − − − − −

52:01 4/100（4.00） 0/100（0.00） 0.13 1.04（1.00，
1.08）

− − − − − −

54:01 3/100（3.00） 1/100（1.00） 0.61 3.06（0.31，
29.95）

1/50（2.00） 1/50（2.00） 1.00 1.00（0.06，
16.44）

1.00 1.52（0.15，
14.95）

55:02 2/100（2.00） 7/100（7.00） 0.17 0.27（0.06，
1.34）

2/50（4.00） 2/50（4.00） 1.00 1.00（0.14，
7.39）

0.86 0.49（0.07，
3.58）

56:01 1/100（1.00） 3/100（3.00） 0.61 0.33（0.03，
3.19）

− − − − − −

56:04 1/100（1.00） 0/100（0.00） 1.00 1.01（0.99，
1.03）

1/50（2.00） 0/50（0.00） 1.00 1.02（0.98，
1.06）

1.00 0.50（0.03，
8.08）

57:01 − − − − 2/50（4.00） 0/50（0.00） 0.48 1.04（0.98，
1.10）

− −

58:01 11/100（11.00） 17/100（17.00） 0.31 0.60（0.27，
1.36）

5/50（10.00） 8/50（16.00） 0.55 0.58（0.18，
1.93）

1.00 1.11（0.36，
3.40）
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DP 3 个亚区；HLA-Ⅲ类，主要是与补体有关的基

因等 [ 1 7 ]。与 ASMs 所致皮疹密切相关的主要是

HLA-I 类基因。多项研究显示 CBZ-SJS/TEN 与

HLA-B*15:02 强相关性，并在南方汉族及印度、泰

国、马来西亚等多个人群中得到证实 [18-22]，并纳入

了 CBZ 说明书的黑框警告，在应用 CBZ 之前先筛

查 HLA-B*15:02 基因可大大降低 SJS/TEN 的发生

率[23]。而 HLA-A*24:02 不仅与 CBZ-SJS/TEN 有关，

且可能是芳香族 ASMs-SJS/TEN 的共同危险因素[4]。

然而，临床上芳香族 ASMs 引起皮疹更常见的

类型为轻型的斑丘疹 MPE，但其与 HLA 基因的相

关性尚无定论。一项研究显示，CBZ-MPE 可能与

HLA-A*31:01 有关 [ 2 4 ]；四川汉族人群中 CBZ-
MPE 可能与 HLA-A*02:01 和 HLA-DRB1*14:05 有

关 [ 2 5 ]；挪威的研究显示 HLA-A*31:01 及 HLA-

A*24:02 可能为 cADRs-MPE 的危险因素[26]。在南

方汉族人群中，早期一项多中心研究显示 HLA-

A*24:02 为 ASMs-MPE 的通用危险因素[4]；后续研

究陆续显示 HLA-B*13:01[10]、HLA-DRB1*04:06[11] 可

能与 OXC -MPE 有关，HLA -A*24:02 与 HLA -

B*38:02[11] 可能与 CBZ-MEP 有关，经荟萃分析后，

HLA -A*24:02 与 HLA -A*30:01 可能为芳香族

ASMs-MPE 的通用危险因素[11]。而汉族人群的多项

研究显示，无论是 CBZ-MPE、OXC-MPE，还是其他

芳香族 ASMs-MPE 均与 HLA-B*15:02 无明显相关

性 [1 ,  4 ,  10 ,  27]。本研究在 CBZ-MPE（CBZ 皮疹组）和

OXC-MPE（OXC 皮疹组）中用高分辨率测序分型

发现 17 个 HLA-A 基因分型和 47 个 HLA-B 基因分

型，其中 HLA-A*24:02 和 A*30:01 与 CBZ-MPE 有

关，尚未发现 HLA-A 或 B 基因型与 OXC 皮疹有相

关性；将 CBZ 和 OXC所致皮疹汇总综合分析后发

现 HLA-A*24:02 和 A*30:01 在皮疹组阳性率高于非

皮疹组，提示 HLA-A*24:02 和 A*30:01 可能为芳香

族 ASMs-MPE 的通用危险因素，与既往研究一

致[11]。MPE 与 HLA 的相关性在各个研究群体中的

结论不同，推测可能与人群特异性、研究样本量、

药物特异性等有关，需进一步扩大样本量进行相关

关系研究。

在本研究中，我们发现 HLA-B*40:01 在 CBZ
皮疹组阳性率为 18%，明显低于 CBZ 非皮疹组

（40%），经皮疹汇总分析，亦发现 HLA-B*40:01 在

皮疹组的阳性率明显低于非皮疹组，提示 HLA-

B*40:01 与 CBZ-MPE、甚至 ASMs-MPE 存在负相关

性。既往研究显示 HLA-B*40:01、 B*07:02 与 CBZ-
SJS/TEN 存在负相关性[24, 28]，在对 MPE 的研究分析

中发现 HLA-B*58:01、HLA-DRB1*03:01 与 CBZ-
MPE 存在负相关性，提示这些因素可能是避免发

生 MPE 的保护因素[25]。但 HLA 与 MPE 是否存在

确切的负相关等位基因，需在多个群体中大样本进

行研究与探讨，其机制也有待进一步深入研究。

综上，本研究结果提示 H L A -A*2 4 : 0 2 和

A*30:01 与 CBZ 导致的斑丘疹有关，可能是芳香族

ASMs 的通用危险因素；尚未发现 HLA-A 或 B 基

因型与 OXC 皮疹有相关性，需进一步扩大样本量

或多中心荟萃分析。建议在应用 C B Z 前筛选

HLA 基因，提高用药安全。

续表 3

HLA-B
基因型

HLA-B
genotypes

CBZ皮疹 CBZ-MPE OXC皮疹 OXC-MPE 皮疹组CBZ vs. OXC

皮疹组

Pooled rash
group

非皮疹组

Non-rash
group

P值
OR
（95%CI）

皮疹组

Pooled rash
group

非皮疹组

Non-rash
group

P值
OR
（95%CI）

P值
OR
（95%CI）

59:01 1/100（1.00） 0/100（0.00） 1.00 1.01（0.99，
1.03）

− − − − − −

67:01 2/100（2.00） 0/100（0.00） 0.48 1.02（0.99，
1.05）

− − − − − −

表 4    汇总后皮疹组与非皮疹组 HLA 基因型的对比分析

Tab.4    Comparative analysis of HLA genotypes between pooled rash group and non-rash group

HLA基因型

HLA genotypes
皮疹组

Pooled rash group
非皮疹组

Non-rash group
P值 OR（95%CI）

HLA-A*24:02 38/150（25.33） 23/150（15.33） 0.045 1.87（1.05，3.34）

HLA-A*30:01 10/150（6.67） 2/150（1.33） 0.039 5.29（1.14，24.55）

HLA-B*40:01 33/150（22.00） 62/150（41.33） <0.001 0.40（0.24，0.66）
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·论　著·

额颞叶癫痫临床下发作的脑电图分析

吕慧，毓青，韩烨楠，姚晓娟，陈英，陈旨娟，杨卫东

西部战区空军医院 神经内科（成都  610021）

【摘要】   目的    分析额颞叶起源癫痫临床下发作的脑电图特点及临床意义。方法    收集 2020 年 1 月—
2021 年 1 月就诊于天津医科大学总医院神经内科门诊及住院的通过 24 小时视频脑电图监测存在临床下发作的癫

痫患者，分析脑电图在发作持续时间、发作次数、发作时间（睡眠期/清醒期）、发作间期放电、发作累及导联数方

面的特点及临床意义。结果    共纳入 18 例患者，捕捉到临床下发作 280 次（11/18）、临床发作 34 次（9/18），其中

2 例患者同时存在临床下发作及临床发作。额叶起源：临床下发作 235 次、临床发作 15 次；颞叶起源：临床下

发作 26 次、临床发作 19 次；额颞叶起源：临床下发作 19 次、未捕捉到临床发作。临床下发作组中（11/18）：睡

眠期发作 163 次（58.2%）、清醒期发作 117 次（41.8%）；临床发作组中（9/18）：睡眠期发作 16 次（47.1%）、清醒期

发作 18 次（52.9%）。在发作累及导联数中：<6 个导联，临床下发作 270 次、未发现临床发作；≥6 个导联，临床

下发作 10 次、临床发作 34 次。在总癫痫发作持续时间中：临床发作组为（27.43±17.73）s，中位数值 30 s；临床下

发作组为（20.10±15.68）s，中位数值 13 s。Spearman 相关因素分析显示，临床下发作组与睡眠期（P=0.000）呈正相

关，与核磁共振成像正常呈负相关（P=0.004）。结论    额颞叶起源的癫痫在临床下发作中有发作持续时间短，累

及导联数少，睡眠期更易发生，且核磁共振成像异常的更易出现临床下发作的特点。因此，加强对癫痫患者长程

视频脑电图监测，重视睡眠期脑电图的判读，有助于发现患者的临床下发作，进一步完善癫痫患者的管理。

【关键词】  临床下发作；临床发作；额叶癫痫；颞叶癫痫；视频脑电图

EEG analysis of subclinical seizures in frontotemporal lobe epilepsy

LV Hui,  YU Qin,  HAN Yenan,  YAO Xiaojuan,  CHEN Yin,  CHEN Zhijuan,  YANG Weidong
Dapartment of Neurology, Western Theater Air Force Hospital, Chendu 610021, China

Corresponding author: YU Qin, Email: yq_yuqing@163.com

【Abstract】 Objective     To analyze the EEG characteristics and clinical significance of subclinical epilepsy from
frontotemporal lobe. Methods     A collection of patients with epilepsy who had subclinical seizures monitored by 24-hour
video EEG from January 2020 to January 2021 in the Neurology Department of General Hospital of Tianjin Medical
University General Hospital, and analyzed the duration of seizures and the number of seizures on the EEG.The
characteristics and clinical significance of onset time (sleep period/waking period), interictal discharge, and number of
leads involved in seizures. Results     A total of 18 patients were enrolled, and 280 clinical seizures (11/18) and 34 clinical
seizures (9/18) were captured. Among them, 2 patients had both subclinical seizures and clinical seizures. Frontal lobe
origin, 235 subclinical seizures and 15 clinical seizures; temporal lobe origin, 26 subclinical seizures and 19 clinical
seizures; frontotemporal lobe origin, subclinical seizures 19 times, no clinical seizures were captured. In the subclinical
seizure group (11/18), there were 163 sleep episodes (58.2%) and 117 (41.8%) during waking phase; in the clinical seizure
group (9/18), 16 episodes during sleep (47.1%) , 18 seizures (52.9%) in the awake period. Among the leads involved in
seizures, <6 leads, 270 subclinical seizures, and no clinical seizures; ≥6 leads, subclinical seizures 10 times, and 34 clinical
seizures. In the total duration of seizures: the clinical seizure group was (27.43±17.73) s, with a median value of 30s; the
subclinical seizure group was (20.10±15.68) s, with a median value of 13 s. In the analysis of Spearman related factors, the
subclinical seizure group was positively correlated with the sleep period (P=0.000), and negatively correlated with the
normal nuclear magnetic field (P=0.004). Conclusion     The epilepsy originated from the frontotemporal lobe has the
characteristics of short clinical seizures, fewer leads involved, more likely to occur during sleep, and subclinical seizures
that are more likely to occur when the MRI is abnormal. Therefore, strengthening the monitoring of long-term video EEG
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for patients with epilepsy and attaching importance to the interpretation of EEG during sleep will help to detect the
subclinical seizures of patients and further improve the management of patients with epilepsy.

【Key words】 Subclinical seizures; Clinical seizures; Temporal lobe epilepsy; Frontal lobe epilepsy; Video
electroencephalogram

 

癫痫（Epilepsy）是一种常见的由多种病因引起

的神经系统慢性疾病，是由于大脑中异常过度或同

步的的神经元活动而导致的短暂出现的症状和/或
体征。在过去的大部分研究中，大家都关注于存在

可被注意到临床发作症状的癫痫发作。近年来，越

来越多的研究开始关注于存在脑电图发作演变的

电发作模式，又称为临床下发作（Subclinical seizures，
SCSs ）。临床下发作的定义是无症状的发作期脑电

图放电，并缺乏知觉或行为改变，但这些放电不同

于持续的发作间期的背景活动，并表现出频率、波

幅或空间的演变。通过越来越多的研究证实，对临

床下癫痫发作的重视，在评估患者癫痫症状控制情

况，调整抗癫痫药物（Antiepilepstic drugs，AEDs）
的使用，辅助癫痫外科术前评估及术后手术结局的

预测、评估癫痫患者是否停药、预测疾病复发等方

面具有重要的临床意义。 

1    资料与方法
 

1.1    研究对象

收集 2020 年 1 月—2021 年 1 月就诊于天津医

科大学总医院神经内科门诊及住院的额颞叶癫痫

患者。该研究获得天津医科大学总医院医学伦理

委员会审核批准及患者知情同意。 

1.1.1    纳入标准　① 符合 2017 年国际抗癫痫联盟

（ILAE）局灶性癫痫的诊断标准；② 完成 24 小时

视频脑电图监测、3T 头部磁共振成像（MRI）检

查；③ 视频脑电图监测到临床发作或存在脑电图

发作模式演变；④ 临床下发作脑电图演变时间≥

10 s，视频监测患者无发作性动作、无主诉主观感

受、无可见意识障碍、陪护人员及亲属未发现监测

者惯常发作等。 

1.1.2    排除标准　① 有癫痫急性症状性发作：严

重肝肾功能不全、电解质紊乱、血糖异常等；② 脑
电图提示全面性起源、未知起源、仅存在间期放

电、伪差干扰大等；③ 脑电图检查不能配合者、监

测时间不满 24 小时者；④ 既往有严重的内科疾

病、进行性脑部疾病、精神疾病等病史。 

1.2    方法 

1.2.1    癫痫患者的资料搜集　入组癫痫患者的资料

包括一般资料和临床资料。一般资料包括患者的

基本信息：姓名、年龄、性别。临床资料包括患者

的既往史（手术史、脑部疾病史、家族史等）、发作

持续时间、发作次数、发作于睡眠期/清醒期、抗癫

痫药物服用情况、影像学检查结果、发作间期放

电。根据患者 24 小时视频脑电图监测结果，将入

组患者分为临床下发作组和临床发作组。 

1 . 2 . 2       2 4 小时视频脑电图资料　采用美国

Nicolet 公司的数字视频脑电图监测仪，参照国际

10-20 系统安置电极，使用盘状电极安放 19 个记录

电极，2 个参考电极。参考电极采用双侧耳垂（A1、A2）
或头顶参考法（Cz）。参数设置为高频滤波 70 Hz，
低频滤波 0.5 Hz，纸速 30 mm/s。每位患者均采用

针灸针行双侧蝶骨电极监测，脑电图监测总时长为

24 小时，均行睁闭眼实验，过度换气，闪光刺激等

诱发试验，均予以心电监测，肌电监测，脑电图报

告均由专业脑电图医师和癫痫专科医师共同判读。 

1.3    统计学方法

x

本研究采用 SPSS Statistics 22 统计软件，对入

组患者的一般资料和临床资料进行描述性分析，连

续数据采用 ±s 表示，计数资料以例数和构成比表

示，各影响因素之间采用 Spearman 相关分析，进行

独立样本 t 检验、Mann-Whitney U 检验、χ2 检验、

行双尾 Fisher 精确检验，以 P 值<0.05 为差异具有

统计学意义。 

2    结果
 

2.1    癫痫患者一般资料和临床资料分析

本研究共纳入 18 例局灶性癫痫患者，其中男

12 例、女 6 例，年龄 19～74 岁，平均年龄为（49.16±
17.45）岁。在 18 例患者中，根据患者既往癫痫发作

形式，其中局灶运动起源共 16 例、局灶非运动起

源 2 例。在 AEDs 服用情况中，未服用药物的有

2 例、服用 1 种药物的有 3 例、服用 2 种药物的有

9 例、服用 3 种药物的有 3 例、服用 4 种药物的有

1 例。在 18 例患者中，头部 MRI 检查异常者共

10 例、未见异常者 8 例。在 18 例患者中，发作间

期放电位于左侧 8 例、右侧 7 例、双侧 2 例、1 例患

者未见发作间期放电。见表 1。 

2.2    视频脑电图资料分析

根据患者 24 小时视频脑电图监测结果：在
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18 例患者中，共捕捉到临床发作 34 次（9/18）、临

床下发作 280 次（11/18），其中 2 例患者既有临床

发作又有临床下发作。在 18 例患者中，癫痫发作

持续时间：临床发作组为（27.43±17.73）s，中位数

值 30 s，临床下发作组为（20.10±15.68）s，中位数值

13 s，两组比较差异具有统计学意义（P=0.013）。在

临床下发作组中，睡眠期发作 163 次、清醒期发作

117 次。在临床发作组中，睡眠期发作 16 次、清醒

期发作 18 次。两组在睡眠期的差异具有统计学意

义（P=0.044）。18 例患者中，根据脑电图起源部

位，以额区为主，临床下发作 235 次、临床发作

15 次；以颞区为主，临床下发作 26 次、临床发作

19 次；以额颞区为主，临床下发作 19 次、未捕捉

到临床发作。脑电图监测未捕捉到顶叶、枕叶、多

灶等起源的患者。在两组比较中，脑电图额叶起源

的差异具有统计学意义（P=0.001）。18 例患者在累

及导联数中，<6 个导联，临床下发作 270 次、未发

现临床发作；两组差异具有统计学意义（P=0.001）。
≥6 个导联，临床下发作 10 次、临床发作 34 次。

对两组的视频脑电图资料进行分析，结果发现，临

床下发作组较临床发作组在额叶起源的癫痫患者

中较易出现。临床下发作更易在睡眠期发声，电发

作持续时间短，累及的导联数少。见表 2。
根据患者发作间期放电部位与临床下发作起

源、临床发作起源部位是否一致进行统计分析。临

床下发作起源与临床发作起源在发作间期放电一

致性比较中 P<0.002，差异具有统计学意义。表明

临床下发作起源于与发作间期放电一致的部位。

见表 3。
根据临床下发作患者脑电图起源部位，进一步

比较不同起源部位与发作时间（清醒期、睡眠期）

的关系。在临床下发作组中，额叶为主的患者，清

醒期发作 101 次、睡眠期发作 134 次；颞叶为主的

患者中，清醒期发作 9 次、睡眠期发作 17 次；额颞

叶为主的患者中，清醒期发作 7 次、睡眠期发作

12 次。通过比较发现，临床下发作组在不同脑电

图起源部位中，睡眠期发作都比清醒期发作占比率

高，但在统计学分析中，差异不具有统计学意义。

但在总的睡眠期与清醒期的比较中 P<0.05，差异具

有统计学意义，也说明临床下发作在睡眠期更易发

生。见表 4。 

2.3    各因素的统计学分析

分别对临床下发作组与临床发作组在 MRI、发

作间期放电、发作时间（睡眠期/清醒期）、AEDs 使

用数量、脑电图起源部位、发作累及导联数等方面

进行 Spearman 相关因素分析，采用双尾 Fisher 精

确检验。在 Spearman 相关因素分析中显示，临床

下发作组与睡眠期（P=0.000）呈正相关，与 MRI 正
常呈负相关（P=0.002），表明临床下发作在睡眠期

更易发生，且 MRI 异常的患者更容易出现临床下

发作。临床发作组与 AEDs 数量（P=0.021）呈正相

关，发作频繁患者多为难治性癫痫，可能更易表现

为临床发作。见表 5、表 6。 

2.4    结论

在本研究中，脑电图额叶起源的患者更易出现

临床下发作（P=0.001）。这可能与额叶癫痫的患者

具有发作频繁、呈簇状发作、常表现为认知、情绪

方面、在睡眠中发作不易诉说的特点有关。临床下

发作持续时间短（P=0.003），累及导联数少，多为

<6 个导联（P=0.001），这可能与临床下发作点燃的

异常神经元放电数量、面积较少或发作部位不易产

生临床症状有关，仅在脑电图监测下表现为电发

作。临床下发作起源与发作间期放电具有一致性

（P=0.002），提示临床下发作可能起源于与发作间

期放电一致的部位。临床下发作组与睡眠期呈正

表 1    癫痫患者的一般资料和临床资料

Tab.1    General and clinical data of patients with epilepsy

类目

Category

例数（n=18）
Number
of cases

百分比（%）

Percentage
均数±标准差

性别Sex

　男Man 12 66.7

　女Woman   6 33.3

年龄Age 49.16±17.45

AEDs数量Number of AEDs

　0种 0 species   2 11.1

　1种1 species   3 16.7

　2种2 species   9 50.0

　3种3 species   3 16.7

　4种4 species   1   5.6

MRI

　异常Abonomal 10 55.6

　正常Nomal   8 44.4

发作间期放电Interictal discharge

　左侧 Left   8 44.4

　右侧Right   7 38.9

　双侧Bilateral   2 11.1

　无No   1   5.6
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相关（P=0.000），与核磁正常呈负相关（P=0.004），

表明临床下发作在睡眠期更易发生，且核磁异常的

患者更容易出现临床下发作。临床发作组与

AEDs 数量呈正相关，可能与临床发作频繁的患者

多为难治性癫痫患者有关。临床下发作具有持续

时间短、睡眠期更易发生的特点，且常规脑电图难

以捕捉到临床下发作，因此加强对癫痫患者长程视

频脑电图监测，重视睡眠期脑电图的判读，有助于

发现患者的临床下发作，进一步完善癫痫患者的

管理。 

表 2    两组视频脑电图资料比较分析

Tab.2    Comparative analysis of two groups of video EEG data

类目Category
临床下发作组（n=280）
Subclinical onset group

临床发作组（n=34）
Clinical onset group

P值
P value

EEG起源部位Origin of EEG

　额叶 Frontal lobe 235（83.9%） 15（44.1%） 0.001

　颞叶Temporal lobe 26（9.3%） 19（55.9%） 0.641

　额颞叶Frontotemporal lobe 19（6.8%） —

发作时间 Onset time

　睡眠期Sleep period 163（58.2%） 16（47.1%） 0.044

　清醒期Awake period 117（41.8%） 18（52.9%） 0.948

总发作持续时间（秒）

Total duration of seizure (seconds)

x　 ±s 20.10±15.68 27.43±17.73 0.013

　中位数Median 13 30

发作累及导联数

Number of leads involved in seizures

　<6 270（96.4%） — 0.001

　≥6 10（3.6%） 34（100%） 0.053

注：P值为两组在不同项目中的比较，以P<0.05为具有统计学意义

Notes: The P value is the comparison between the two groups in different items, and P<0.05 is considered statistically significant

表 3    两组发作起源与发作间期放电关系

Tab.3    The relationship between the origin of seizures and interictal discharge in the two groups

发作间期放电

Interictal discharge
临床下发作起源（n=280）
Subclinical origin of seizures

临床发作起源（n=32）
Clinical origin of seizures

P值
P value

一致consistency 280 32 0.002

不一致Inconsistency 0 0

未确定（注）Uncertainty（notes） 0 2

注：未确定示临床发作组中1例患者未监测到发作间期放电，故不纳入分析

Notes: Uncertainty showed that 1 patient in the clinical seizure group did not detect interictal discharge, so it was not included in the analysis

表 4    临床下发作不同起源部位与发作时间（睡眠期/清醒期）比较

Tab.4    Comparison of different origins of seizures and time of seizures (sleeping period/waking period) under clinical conditions

EEG起源部位

Origin of EEG

临床下发作组Subclinical onset group P值
P value睡眠期 Sleep period 清醒期 Awake period

额叶Frontal lobe（n=235） 134（57.0%） 101（43.0%） 0.093

颞叶Temporal lobe（n=26） 17（65.4%） 9（34.6%） 0.195

额颞叶Frontotemporal lobe（n=19） 12（63.2%） 7（36.8%） 0.130

总计Total（n=280） 163 117 0.028
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3    讨论
 

3.1    临床下发作定义及特点

临床下癫痫发作的定义是由发作组成的发作

性脑电图模式的改变（显示出合理的脑电图区域，

以及频率、波幅、形态的适当空间演变），但是没有

临床癫痫发作迹象、行为改变或主观感觉症状（微

觉醒或心率的改变），且发作持续时间≥10 s。在

本研究中，18 例患者共捕捉到临床下发作 280 次。

其中脑电图额叶起源，临床下发作 235 次，占 83.9%；

颞叶起源，临床下发作 26 次，占 9.3%；额颞叶起

源，临床下发作 19 次，占 6.8%。本研究中，脑电图

额叶起源的患者更易出现临床下发作，临床下发

作持续时间短，且更易在睡眠期发生。研究也表

明在额叶癫痫患者中，临床下发作最频繁[1]。在一

项回顾性研究中，对癫痫患者进行视频脑电图监

测，其中临床下癫痫发作的平均放电持续时间为

47.18 s。在多因素 Logistic 回归分析中，药物难治

性癫痫、核磁异常和发作间期放电与临床下癫痫发

作独立相关，并且临床下癫痫发作主要在夜间和

睡眠中发生，而不是在清醒和白天中发生，在 21:00～
03:00 发生的可能性更高，而在 09:00～12:00 发生

的可能性较小[2]。在大部分癫痫发作中，异常放电

常常局限在半球内，若传播到对侧，也是按照一定

的顺序传播。当采用颅内深部电极对颞叶癫痫患

者进行发作监测时，发现最常见的传播方式是先

传播到同侧额叶，然后到对侧额叶，最后到对侧颞

叶。因此癫痫发作的传播方式大概可以分为发作

仅同侧传播，发作在同侧和对侧逐渐扩散或顺序

扩散，整个半球向对侧传播[3]。额叶癫痫患者由于

发作时间短暂、且常伴有复杂的运动活动及情感现

象，与各脑叶之间联系紧密，因此症状发作传播迅

速及广泛，导致症状学及脑电图特征的评估存在

一定的困难。最近一项对 36 例难治性额叶癫痫患

者的研究发现，局灶性发作间期癫痫样放电比颞

叶癫痫少，发作间期棘波分布广泛，其中节律性

θ 活动是发作性脑电图最常见的模式（20.5%），与

颞叶癫痫相比，重复出现的棘波和快速活动比颞

叶癫痫常见[4]。据研究，存在单侧额叶棘波放电的

患者，即使没有可被观察到的行为表现，也可能存

在皮层语言功能的损害[5]。这可能是额叶癫痫患者

临床下发作不易被察觉的原因，并且在颞叶癫痫

患者中，发作年龄小于 18 岁的，存在双侧发作间

期放电的患者更容易出现临床下发作[6]。在局灶性

临床下癫痫发作的患者中几乎都存在发作间期放

电，且好发于睡眠期或夜间，脑电图异常放电多位

表 5    临床下发作组 Spearman 相关分析

Tab.5    Spearman correlation analysis of subclinical seizure group

类目Category Spearman相关系数Spearman correlation coefficient P值P value

MRI正常 Nomal MRI −0.785 0.004

发作间期放电Interictal discharge −0.122 0.720

AEDs数量 Number of AEDs 0.583 0.060

脑电图起源 Origin of EEG −0.493 0.123

睡眠期 Sleep period 0.910 0.000

清醒期 Awake period 0.594 0.054

发作累及导联数 Number of leads involved in seizures −0.039 0.908

表 6    临床发作组 Spearman 相关分析

Tab.6    Spearman correlation analysis of clinical seizure group

类目Category Spearman相关系数Spearman correlation coefficient P值P value

核磁正常 Nomal MRI −0.664 0.051

发作间期放电Interictal discharge −0.240 0.534

AEDs数量 Number of AEDs 0.747 0.021

脑电图起源 Origin of EEG −0.600 0.088

睡眠期 Sleep period 0.131 0.737

清醒期 Awake period 0.378 0.316
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于同侧半球内。临床下发作也好发于脑炎患者

中，尤其是抗 -N M D A R 脑炎、抗 -L G I 1 脑炎。

Alessandra 等 [7] 对 30 例诊断明确的自身免疫性脑

炎的患者进行癫痫发作的脑电图评估，结果发现

36.6%（11/30）的患者有临床下发作，比普通癫痫患

者（5.3%）和颞叶癫痫患者（8.3%）观察到的百分比

高得多，记录的临床下发作中有 75% 发生在睡眠

期间。在 LGI1 脑炎患者中，同样也监测到频繁的

临床下癫痫发作[8]，因此对患者进行脑电图监测能

够更好的指导治疗，控制癫痫症状的发作，有效预

防认知功能的损害，进一步证实长程视频脑电图

的监测能够帮助识别不易察觉的癫痫发作，有助

于提高临床下癫痫发作的发现率，并且在睡眠中

的脑电图发作性改变对癫痫患者来说至关重要，

因为有可能导致患者的认知障碍。 

3.2    临床下发作与临床发作

临床下癫痫发作通常不会产生行为改变，因为

他们发生的空间有限，不会点燃足够的神经元异常

放电以引起发作症状或可被发现的临床迹象。在

最早的报道中，临床下癫痫发作的症状表现与发作

开始时神经元的数量有关或者癫痫发作的部位不

能产生可被发现的临床症状，比如海马。Wennberg
等[9] 的研究表明，源自海马体的癫痫发作传播的可

能性较小（28%），并且不大可能产生临床症状

（23%）。在局部或传播部位中，只有 7% 的神经元

在临床下发作期间显示出增加的放电率，而在先兆

过程中有 14% 的神经元显示出增加的放电率，在癫

痫发作期失去意识的则有 36% 的显示出放电率。

因此过度放电的神经元数量似乎决定了癫痫发作

的最终程度以及产生临床症状的可能性。临床下

发作与癫痫临床发作关系密切，具有评估癫痫致痫

区的作用，并且可能与临床发作起源于同一部位，

具有相同的解剖学来源。当临床下发作与临床发

作起源于同一部位的癫痫患者，其癫痫发作的结局

更佳。根据研究发现，存在多个临床下放电部位的

癫痫患者，其术后复发癫痫发作的可能性更高，因

此临床下发作有助于帮助指导手术决策并预估患

者术后结局。尽管有学者认为并不存在临床下癫

痫发作，在临床下发作期间进行更复杂的神经心理

测试可能会发现细微的认知或其他行为改变，而这

些变化通常在视频监测中不明显。确实如此，尽管

没有明显的主观症状发生，但临床下发作可能会引

起短暂的认知障碍，甚至发作间期癫痫样放电也会

产生短暂的认知障碍[10-12]，这也进一步表明临床下

发作与临床发作可能具有相同的临床意义。 

3.3    临床下发作与癫痫外科

越来越多的研究发现，临床下癫痫发作有助于

癫痫外科术前评估及预测术后结局。Farooque 等[13]

的研究发现当临床下癫痫发作与临床发作来自同

一部位，并且该部位在手术中切除时，有 64% 的患

者手术效果良好。相反，如果临床下发作来自与临

床发作不同的区域，并且该区域不在切除范围内，

则 83% 的患者手术效果较差。并且手术结果的相

关性不仅与临床下发作和临床发作区域一致性的

影响，而且还受临床下发作扩散到其发作区域之外

的能力和扩散性质的影响。当 SCSs 与临床发作来

自不同的区域并且传播至其他区域时，手术效果较

差。如果扩散方式与临床发作不同，那临床下发作

可能存在另一个潜在的癫痫网络，该网络可能与临

床发作网络相关。一项纳入 322 例年龄小于 18 岁

的局灶性癫痫患者进行长程视频脑电图监测时发

现，有 18% 的患者出现临床下发作。在诊断过程

中，有 85% 的临床下发作存在补充价值，有助于癫

痫发作区定位 53%，表明多灶性癫痫发作区占

20%，并有 12% 的病例中影响抗癫痫药物的治疗[14]。

在一项纳入 123 例视频脑电图监测发现临床下发

作和临床发作的癫痫患者，均进行癫痫手术，并至

少接受一年的术后随访。结果示在一年的随访中，

有 69 例（56.1%）患者无癫痫发作。在 68 例（55.3%）

患者中，临床下发作和临床发作位置完全一致[15]。

Spilioti 等[16] 的研究纳入 145 例难治性局灶性癫痫

患者，他们接受颅内电极植入和术中直接皮层刺激

进行功能定位，结果示临床下发作发生在约 1/4 的

皮层刺激中，且多数情况下，经皮层刺激引起临床

下发作和颅内电极监测到的自发癫痫放电来自同

一区域，这部分患者进行切除术后均有良好的效

果。这更加表明临床下发作与临床发作来源于同

一致痫区的患者可能更适合癫痫外科手术。 

3.4    临床下发作与脑电图

头皮脑电图监测到的异常放电往往经过颅骨、

脑脊液、脑膜等的衰减，并且需要一定的发作来源

面积及异常同步的神经元放电数量。经研究大约

需要至少为 10～20 cm2 的脑回面积才能监测到异

常放电[17]。因此需要重视对患者进行长程视频脑电

图监测，提高临床下电发作的发现率，更好地管理

癫痫患者。 

3.5    本研究的不足

本研究是一项回顾性研究，纳入的临床下发作

癫痫患者数量较少，不能更好地反映临床下癫痫发

作的脑电图特征，需进一步增加样本数量，尽可能
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包含多种脑电图起源类型的局灶性癫痫患者，使脑

电图分析结果更具有普适性。临床下发作癫痫患

者可能存在短暂性认知功能障碍，应在电发作期间

进一步进行神经心理学方面的评估，使结果更加可

靠。本研究跟踪随访不足，应进一步观察患者在调

整用药后，脑电图减少电发作后，癫痫症状控制情

况及其它神经功能的改善情况。本研究应纳入存

在临床下发作的癫痫外科术后患者，进一步探究临

床下发作的临床意义。
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癫痫患儿丙戊酸钠使用致药物性

肝功能变化的相关性研究

翁爱彬1，翚小愉2，林清双1

1. 莆田学院附属医院 药剂科（莆田  351100）
2. 莆田学院 药学与医学技术学院（莆田  351100）

【摘要】   目的    研究莆田地区癫痫患儿在长期使用丙戊酸钠（Sodium valproate，VPA）治疗过程肝功能变化

等的相关性，探讨临床用药过程中进行个体化给药进而提升临床患儿用药依从性的方法及依据。方法    回顾性

分析 350 例于 2018 年 6 月 1 日—2021 年 3 月 1 日期间在莆田学院附属医院单用丙戊酸钠治疗的 0～14 岁癫痫患

儿的丙戊酸钠血药浓度及相关生化检测的数据，按照 VPA 血药浓度结果分为低血药浓度组（<50 μg/mL）、治疗血

药浓度组（50～100 μg/mL）和高血药浓度组（>100 μg/mL）。随机抽取 350 名同期在我院健康查体的 0~14 岁儿童

的生化常规作为对照组。结果    ① VPA 治疗组与对照组肝功能指标均无统计学差异（P>0.05）；② 各 VPA 血药

浓度范围组间肝功能谷丙转氨酶、谷草转氨酶、谷草转氨酶/谷丙转氨酶、总胆红素和直接胆红素存在统计学差异

（P<0.05）；③ 高浓度血药浓度的肝功能指标异常发生率较低浓度、治疗浓度组高，且存在差异（P<0.05）。结论  
 肝功能异常在高血药浓度治疗组中较常见，应及时调整患儿用药剂量以避免药导致的肝损伤。

【关键词】  丙戊酸钠；肝功能异常；血药浓度；癫痫

Correlative study on the changes in liver function caused by sodium valproate in
children with epilepsy

WENG Aibin1,  HUI Xiaoyu2,  LIN Qingshuang1
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2. Pharmaceutical and Medical Technology College of Putian University, Putian 351100, China

Corresponding author: LIN Qingshuang, Email: linqingshuang1989@126.com

【Abstract】 Objective     To study the correlation of changes in liver function during long-term treatment with
sodium valproate (VPA) in children with epilepsy in Putian, and to explore individualized administration to improve the
compliance of children with medication. Methods     The blood concentration of VPA and related biochemical test data of
350 children with epilepsy from June 1, 2018 to March 1, 2021 were collected in our hospital. According to the results of
VPA blood concentration, they were classified as low Blood concentration group (<50 μg/mL), therapeutic blood
concentration group (50 ~ 100 μg/mL) and high blood concentration group (>100 μg/mL). Results     ① There was no
significant difference in liver function indexes between the VPA treatment group and the control group (P>0.05). ②
There were significant differences in liver function ALT, AST, AST/ALT, TBIL and DBIL among the groups of VPA blood
concentration range (P<0.05). ③ The abnormal incidence of liver function indexes of high blood drug concentration was
lower in the concentration group and higher in the treatment concentration group, and there were differences (P<0.05).
Conclusion     Abnormal liver function in the high blood drug concentration treatment groupis quite common, and the
dose of the drug should be adjusted in time to avoid liver damage caused by the VPA.

【Key words】 Valproic acid; Abnormal liver function; Blood drug concentration; Epilepsy

 

癫痫在各种神经系统疾病中很常见，是一种脑

疾病。它的具体症状包括突然昏迷、四肢无法控制

的抽搐、唾液腺液体分泌增加[1, 2]。在各种癫痫的治

疗中，作为一线抗癫痫发作药物已使用了半个世纪

之久的丙戊酸钠（Sodium valproate，VPA），被临床

广泛使用[3]。临床利用 VPA 的血药浓度监测[4]（有

效治疗浓度 50～100 μg/mL[5]）与患儿的临床症状判
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断患儿的效果，而其不良反应肝功能异常，甚至在

肝毒性严重时导致肝坏死阻碍了 VAP 的长期使用[6]。

肝功能相关指标[7] 是指导临床判断肝功能异常的直

观数据，故本研究拟讨论各浓度范围与肝功能变化

关系。 

1    资料与方法
 

1.1    资料来源

回顾性收集 2018 年 6 月—2021 年 3 月期间在

莆田学院附属医院监测 VPA 血药浓度以及进行肝

功能检查的 0～14 岁的癫痫患儿 350 例，其中男

211 例（60.3%），年龄均值为（6.7±3.6）；女 139 例

（39.7%），年龄均值为（5.8±3.4）岁。随机抽取

350 名同期在我院健康查体的 0～14 岁儿童的生化

常规作为对照组，其中男 207 例（59.1%）、女 143 例

（40.9%）。男女的构成比、年龄之间差异无统计学

意义。该研究获得莆田学院附属医院医学伦理委

员会审核批准及患儿监护人知情同意。 

1.2    纳入与排除标准 

1.2.1    纳入标准　① 0～14 岁诊断为癫痫且无其他

并发症或疾病的患儿；② 单用 VPA 治疗癫痫，丙

戊酸血药浓度监测取血点为达稳态浓度时，同时监

测肝功能检查，监测肝功能与 VPA 血药浓度时未

联合其他药品。 

1.2.2    排除标准　① 有其他疾病、并发症需联合用

药的癫痫患儿；② 肝、肾功能异常患儿。 

1.3    观察指标

观察符合纳入标准的癫痫患儿的稳态 VPA 浓

度，癫痫患儿与健康查体儿童的肝功能相关指标：

总蛋白（Total protein，TP）、白蛋白（Albumin，ALB）、

球蛋白（Globulin，GLB）、白蛋白/球蛋白（Albumin/
Globulin，A/G）、总胆红素（Total bilirubin，TBIL）、
直接胆红素（Direct bilirubin，DBIL）、谷丙转氨酶

（Alanine amino transferase，ALT）、谷草转氨酶

（Aspartate amino transferase，AST）、谷草转氨酶/谷
丙转氨酶（Aspartate aminotransferase/Alanine
aminotransferas，AST/ALT）。 

1.4    统计学分析

x
使用 SPSS 26.0 进行统计分析，方差齐性组别

指标用 ±s 表示，使用单因素 t 检验和 χ2 检验对相

关数据进行分析，以 P 值<0.05 为差异具有统计学

意义。 

2    结果
 

2.1    VPA 组与对照组肝功能指标的对比

VPA 组患儿均按照说明书给予丙戊酸钠剂量

给予 10～40 mg/（kg·d）。对照组从在本院健康查

体的 0～14 岁的儿童中随机抽取，查阅门诊首页，

无后期相关疾病诊断。VPA 组与对照组肝功能均

无统计学差异（P>0.05）。 

2.2    不同 VPA 浓度范围肝功能指标的比较

各 VPA 浓度范围组 ALT、AST 和 AST/ALT 存

在差异（P<0.05），通过两两比较发现高 VPA 浓度

范围组（> 1 0 0  μ g / m L）的 A L T、A S T 明显较低

VPA 浓度范围组（<50 μg/mL）与治疗 VPA 浓度范

围组（50～100 μg/mL）升高（P<0.05）。排除其他可

能的混杂因素影响，分析不同 VPA 范围组与肝功

能的相关，结果显示不同 VPA 浓度范围组与 ALT、AST、
AST/ALT、TBIL 和 DBIL 的相关性存在统计学意义

（P<0.05），见表 1。 

表 1    各 VPA 浓度范围和肝功能指标的比较

Tab.1    Comparison of various VPA concentration ranges and liver function indexes

指标 Index <50 50～100 >100 F P

TP（g/L） 71.2±4.7 70.6±5.1 71.0±3.7 0.224 0.799

ALB（g/L） 44.8±3.0 44.3±2.9 45.2±1.0 0.497 0.609

GLB（g/L） 26.4±3.4 26.2±4.4 25. 8±3.1 0.070 0.932

A/G（g/L） 1.7±0.3 1.8±0.4 1.8±0.3 0.092 0.913

TBIL（μmol/L） 6.7±2.6a 5.8±2.7a 7.9±3.1b 3.249 0.043

DBIL（μmol/L） 5.8±2.7a 4.8±1.9a 6.8±2.7b 3.986 0.021

ALT（U/L） 15.4±10.1a 14.7±14.6a 29.3±7.2b 3.577 0.031

AST（U/L） 30.9±20.1a 28.9±12.2a 53.7±8.7b 5.348 0.006

AST/ALT 2.1±0.6a 2.4±0.8a 1.9±0.5b 2.282 0.01

注：a与b之间存在统计学意义，P<0.05；a与a之间无统计学意义，P>0.05
Notes: There is statistical significance between a and b, P<0.05. There is no statistical significance between a and a, P>0.05
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2.3    VPA 所致肝损伤和肝脏生化学检查异常发生

情况

350 例患儿中有 1 例发生 VPA 所致肝损伤，发

生率为 0.29%；38 例肝功能指标检查异常，发生率

为 10.88%。性别、年龄和 VPA 血药浓度进行 χ2 检

验。其中，肝脏生化学检查异常的女 17 例、男

21 例。低血药浓度组 10 例、治疗浓度组 18 例、高

血药浓度组 10 例。不同性别、年龄、血药浓度所致

肝脏生化学异常发生率结果见表 2，可见不同性别

导致异常的发生率无统计学意义（P>0.05），不同

VPA 血药浓度范围组引起肝功能生化异常的发生

率差异有统计学意义（P<0.05）。 

3    讨论

在本次研究中可知男性和女性的 VPA 血药浓

度之间的相关性无统计学意义。与部分国内外文

献报道存在差异，陈荣在 36 例男女童的研究中发

现男童和女童的 VPA 清除率存在一定差异[8]。研

究显示，性别为男癫痫患儿的肾小球滤过率比女性

患儿高，葡萄糖醛酸较多，可能导致血药浓度出现

性别上的差异，但本次研究中未体现这一规律。

本研究发现，VPA 血药浓度在正常范围内时是

安全的，按常规使用 VPA 仅发现 1 例患者发生了

药物性肝损伤。但在研究中仍发现较多因服用

VPA 导致肝功能指标异常的情况，从表 2 中可以看

出，在 38 例服用 VPA 引起的肝脏生化检查异常的

病例中，男性的发生率为 9.95%，女性为 12.23%。

VPA 血药浓度分组中服用 VPA 所致肝功能指标异

常发生率为：血药浓度<50 μg/mL 组为 7.55%；50～
100 μg/mL 组为 8.33%；>100 μg/mL 组为 22.5%。

高血药浓度组肝功能指标异常发生率明显较低血

药浓度组、治疗血药浓度组高，差异有统计学意

义。这表明血液中 VPA 浓度高于 100 μg/mL 的患

者有更大几率出现异常，而作为反映肝功能异常的

“前哨”指标 ALT 和 AST 可以更早地反映出肝损

害[9, 10]。在临床治疗过程中警惕血药浓度过高的情

况，及时调整 VPA 的给药剂量[11]，降低引起不良反

应的可能。癫痫的药物治疗要求临床对患者实行

个体化治疗，以减少因药物带来的机体损害[12]。

VPA 的血药浓度监测不仅是判断癫痫治疗效

果的有效指标，还应被重视作为避免因药物治疗导

致各种不良反应的“风向标”[13]。高血药浓度组出

现更多的肝功能指标异常虽未导致患儿出现肝损

伤，但应及时调整剂量以保护患儿各项机体功能。

本研究中发现治疗浓度组出现的肝功指标异常发

生率，是否与患者个体何种代谢基因有关[14-16]，仍待

进一步研究。
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环状 RNA 在癫痫患者外周血单个核细胞中的

表达分析及生物信息学预测

毛戬1, 2，孙洪英2，张舒雅1，孟晨曦1

1. 内蒙古科技大学包头医学院（包头  014040）
2. 内蒙古科技大学包头医学院第一附属医院 神经内科（包头  014010）

【摘要】   目的     研究 4 种环状 RNA（circular RNA，circRNA）在癫痫患者外周血单个核细胞（Peripheral
blood mononuclear cell，PBMC）中的表达及运用生物信息学进行功能预测，为癫痫的发病机制探究提供依据。

方法     选取 2020 年 5 月—2021 年 5 月于内蒙古科技大学包头医学院第一附属医院神经内科诊治的癫痫患者

22 例，其中男 13 例、女 8 例，平均年龄（36.41±8.39）岁；健康对照组 22 名，男、女各 11 名，平均年龄

（34.41±8.68）岁。采用实时荧光定量 PCR 法检测 PBMC 中的 circRNA: EFCAB2、C14orf159、PARG、TMEM39 的

表达水平并利用生物信息学对其功能进行预测。结果     相比对照组，EFCAB2 和 C14orf159 两种 circRNA 在癫痫

患者外周血 P B M C 中明显升高，E F C A B 2 相对表达为 1 . 4 2±0 . 0 6（ t=2 9 . 4 1），C 1 4 o r f 1 5 9 相对表达为

1.31±0.03（t=25.27），PARG、TMEM39 在外周血 PBMC 中未检测到。生物信息学分析显示 EFCAB2 得到的三个微

小 RNA（micro RNA, miRNA）：miR-6873-3p、miR-6739-3p、miR-7110-3p；C14orf159 得到的三个 miRNA：miR-
1180-3p、miR-6501-3p、miR-3622b-5p。通过 TargetScan 数据库对癫痫相关的基因进行预测，EFCAB2：miR-6873-
3p 符合条件的共有 11 个下游基因；miR-6739-3p 符合条件的共有 7 个下游基因；miR-7110-3p 符合条件的共有

14 个下游基因。C14orf159：miR-6501-3p 符合条件的共有 9 个下游基因；miR-3622b-5p 符合条件的共有 14 个下

游基因；miR-1180-3p 符合条件的共个 1 下游基因。结论     研究表明 EFCAB2 和 C14orf159 两种 circRNA 可能是

癫痫的重要生物学标志物，通过生物信息学分析，这两种 circRNA 可能具备充当“分子海绵”调控癫痫。

EFCAB2 具备充当 miR-6873-3p 和 miR-7110-3p“分子海绵”的潜能，同时发现 miR-6873-3p 和 miR-7110-3 拥有共

同的下游靶基因 MAP1B-通过调控电压门控钠通道在癫痫中发挥作用；C14orf159 可以充当 miR-6501-3p 的分子

海绵从而调控 CCL3 的表达在癫痫中发挥作用。

【关键词】  环状 RNA；癫痫；分子海绵；生物信息学

Expression analysis and bioinformatics prediction of circrnas in peripheral blood
mononuclear cells of epilepsy patients
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【Abstract】 Objective     To study the expression of 4 circular RNA (circRNA) in peripheral blood mononuclear
cells (PBMC) of patients with epilepsy and to predict its function by bioinformatics, so as to provide basis for exploring the
pathogenesis of epilepsy. Methods     From May 2020 to May 2021, 22 epilepsy patients were treated in the Department of
Neurology of the First Affiliated Hospital of Baotou Medical College of Inner Mongolia University of Science and
Technology, and 22 control group were selected. There were 13 males and 8 females in the epilepsy group, with an average
age of (36.41±8.39)years. There were 11 males and 11 females in the control group, with an average age of (34.41±8.68)
years. The expression levels of circRNA EFCAB2, C14orf159, PARG and TMEM39 in PBMC were detected by real-time
fluorescence quantitative PCR, and their functions were predicted by bioinformatics. Results     Compared with the
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control group, the relative expression of EFCAB2 and C14orf159 in PBMC of epileptic patients was 1.42±0.06 (t=29.41)
and 1.31±0.03 (t=25.27), PARG and TMEM39 were not detected in peripheral blood PBMC. Bioinformatics analysis
showed that three mirnas obtained by EFCAB2 were miR-6873-3p, miR-6739-3p and miR-7110-3p. Three mirnas were
obtained by C14orf159: miR-1180-3p, miR-6501-3p, and miR-3622b-5p. The seizure-related genes were predicted by
TargetScan database. EFCAB2: miR-6873-3p met the requirements of 11 downstream genes. A total of 7 downstream
genes of miR-6739-3p met the requirements.A total of 14 downstream genes were eligible for miR-7110-3p and a total of 9
downstream genes were eligible for miR-6501-3p. A total of 14 downstream genes were eligible for miR-3622B-5p.miR-
1180-3p has a total of 1 downstream genes that meet the requirements. Conclusions     Studies have shown that two
circrnas, EFCAB2 and C14orf159, may be important biological markers of epilepsy. Through bioinformatics analysis,
these two circrnas may act as "molecular sponges" to regulate epilepsy. EFCAB2 has the potential to act as a "molecular
sponge" for miR-6873-3p and miR-7110-3p, and it was found that miR-6873-3p and miR-7110-3 share a common
downstream target gene MAP1B-which plays a role in epilepsy by regulating voltage-gated sodium channels. C14orf159
can act as a molecular sponge for miR-6501-3p to regulate the expression of CCL3 and play a role in epilepsy.

【Key words】 circular RNA; Epilepsy; Molecular sponge; Bioinformatic

 

癫痫是最常见的神经系统疾病之一，其特征是

脑神经元过度同步放电导致短暂性中枢神经系统

功能障碍[1]。癫痫具有很高的发病率和死亡率，据

估计全世界有超过 7 000 万人患有该疾病，其中约

1/3 为难治性癫痫，低收入和中等收入国家的癫痫

患者占癫痫患者总数的 80%[2]。癫痫可由遗传异常

或脑卒中、感染等大脑损伤引起 [3]。据估计，超过

半数的癫痫病例与遗传因素有关[4]。目前癫痫的发

病机制尚不明确，这对癫痫的诊断和治疗提出了很

大的挑战，鉴定新的致癫痫标志物已经受到了学者

们的广泛关注。

环状 RNA（circular RNA，circRNA）是一类具

有闭环结构的非编码 RNA，曾经被认为是基因表

达的垃圾产物，随着不断对非编码 RNA 的研究表

明环状 RNA 可以作为微小 RNA（micro RNA，

miRNA）海绵调节基因表达，吸附蛋白 、调控其它

基因转录 、干扰其它基因剪接 、翻译多肽、作为生

物学标记物等多种功能[5]，但是对于 circRNA 在癫

痫中发挥怎样的功能目前仍认识有限。有研究通

过运用高通量测序技术在颞叶癫痫患者的海马组

织中发现 c i r c _ E F C A B 2、C 1 4 o r f 1 5 9、P A R G、

TMEM39B 的表达上调[6]。本研究将探究上述 4 种

环 状 R N A 在 癫 痫 患 者 外 周 血 单 个 核 细 胞

（Peripheral blood mononuclear cell，PBMC）的相对

表达及进行生物信息学对其功能进行预测。 

1    资料与方法
 

1.1    资料来源

选取 2020 年 5 月—2021 年 5 月内蒙古科技大

学包头医学院第一附属医院门诊及住院癫痫患者

22 例为试验组；选取同期健康体检者 22 名为对照

组。癫痫患者和对照组的年龄保持在 18～50 岁之

间，对性别不做特殊要求。所有癫痫患者均符合国

际抗癫痫联盟 2017 年提出的诊断标准[7]。排除因

脑外伤、脑肿瘤、脑卒中、感染、免疫等继发性癫痫

因素及明确为遗传性癫痫患者，均接受了头部核磁

共振成像（Magnetic resonance imaging，MRI）检查

且结果无神经系统异常。所有癫痫患者和健康对

照组无消化系统、血液系统、内分泌系统、免疫系

统、泌尿生殖系统等疾病。该研究获得内蒙古科技

大学包头医学院第一附属医院医学伦理委员会审

核批准，且所有参与者均签署知情同意书。 

1.2    主要试剂与仪器

TRIzol 试剂；反转录试剂盒；实时荧光定量

PCR（ real-time quantitative PCR，qPCR）试剂盒；

qPCR 仪等。 

1.3    癫痫患者外周血单个核细胞 circRNA 的检测

清晨抽取受试者空腹静脉血 5  m L 收集在

EDTA 管，与 5 mL 生理盐水混匀，加入淋巴细胞分

离液 Ficoll 5 mL，水平离心（2 000 r/min，20 min，
22 ℃）后吸取中间层 PBMC。加 PBS 清洗 PBMC
液，混匀，离心（2 000 r/min，10 min）后弃上清液，

置于 1.5 mL EP 管中，加入 Trizol 试剂 1mL 混匀，

放置于−80 ℃ 冰箱中备用。Trizol 法提取总 RNA，

使 用 反 转 录 试 剂 盒 反 转 录 合 成  c D N A ， 以

GAPDH 为内参基因，采用 qRT-PCR 得到 CT 值，

反应条件为：95 ℃ 10 s；95 ℃ 5 s，60 ℃ 30 s，72 ℃
30 s，循环 40 次。采用 2−ΔΔCt 法计算各环状 RNA 的

相对表达量，引物信息见表 1。 

1.4    生物信息学分析

使用 circbank 数据库（http://www.circbank.
cn/index.html）、circInteractor 数据库（http://
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circinteractome.nia.nih.gov）和 circ-miR 生物信息学

软件系统（http://www.bio-inf.cn）对 circRNA 进行

生物信息学分析，寻找可能结合的下游的 miRNA
靶点，对结果取交集。使用 TargetScan（http://www.
targetscan.org/vert_72/）将得到的 miRNA 与癫痫相

关的基因进行预测，得到结果以 CWCS（Cumulative
weighted context++  score）分数进行排名，得到

circRNA 作为分子海绵参与的调节癫痫的内源性

RNA 通路，使用 Cytoscape 软件构建网络图。 

1.5    统计学方法

x
采用 SPSS 25.0 统计学软件对数据进行处理。

资料服从正态分布的计量资料用 ±s 表示，两组资

料间的比较采用独立样本 t 检验，男女比例采用

χ2 检验，以 P 值<0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    受试者一般资料

癫痫患者及对照组在年龄、性别、体重指数比

较无统计学差异， P>0.05。见表 2。 

2.2    受试者外周血单个核细胞中 circRNA 的表达

EFCAB2 和 C14orf159 在癫痫组 PBMC 中的表

达显著高于对照组（P<0.05）。 i rcRNAPARG、

circRNATMEM39B 在两组中均未检测到。详见

表 3、图 1。 

2.3    生物信息学分析

对结果有阳性意义的两个 circRNA：EFCAB2
和 C14orf159，分别通过数据库进行预测，对所得到

的结果取交集。EFCAB2 得到 3 个 miRNA：miR-
6873-3p、miR-6739-3p、miR-7110-3p；C14orf159 得

到 3 个 miRNA：miR-1180-3p、miR-6501-3p、miR-
3622b-5p。将 6 个 miRNA 通过 TargetScan 对癫痫

相关的基因进行预测，以 CWCS≤ −0.1 为最低要

求，按照评分排名：

EFCAB2：miR-6873-3p 符合条件的共有 11 个

下游基因；miR-6739-3p 符合条件的共有 7 个下游

表 1    4 种 circRNA 和内参的引物序列

Tab.1    Primer sequence of four circRNAs and reference gene

名称

Name
引物信息

Primer sequence

GAPDH（内参） F：5'-TGACTTCAACAGCGACACCCA -3'
R：5'-CACCCTGTTGCTGTAGCCAAA-3'

EFCAB2 F：5'-GCATGATCTGATTGCAGAGAG-3'
R：5'-TCCTTCCGTAGGACAGCATCC -3'

C14orf159 F：5'-CCGCAGACACCTAGATTTGACC -3'
R：5'- CAATCCCCCGGTTCCCAGTTG-3'

PARG F：5'-GGGGGTGATGCCAGGTTAAAAGAA-3'
R：5'-TTACACCACCTCAACAAAACGA -3'

TMEM39B F：5'-TCCCACTTCCGCTTCCATGTT-3'，
R：5'-GCTGTCTTGTGTGCTGCTTCC -3'；

表 2    癫痫组及对照组一般资料比较

Tab.2    Comparison between epilepsy group and control group
about general information

特征/分组

Feature/group
癫痫组

Epilepsy group
对照组

Control group

例数 Number 22 22

x年龄 Age（ ±s） 36.41±8.39 34.41±8.68

男/女 Male/Female 13/9 11/11

x体重指数 BMI（ ±s） 21.72±1.86 21.71±2.23

癫痫发作类型 Seizure type

　全身强直阵挛发作

　Generalized tonic-clonic seizure
4

　阵挛发作 Clonus attack 3

　复杂部分性发作

　Complex partial attack
13

　单纯部分性发作

　Simple partial attack
2

既往史 Post medical history 无 无

家族史 Family history 无 无

高热惊厥史

　History of febile convulsions
无 无

表 3    癫痫组及对照组 PBMC 上环状 RNA 的相对表达

Tab.3    Relative expression about circRNAs in PBMC of
epilepsy group and control group

分组

Group
样本数

Sample number
EFCAB2 C14orf159

癫痫组 Epilepsy group 22 1.42±0.06 1.31±0.03

对照组 Control group 22 1.01±0.03 1.00±0.01

t 29.41 25.27

P <0.05 <0.05
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图 1     环状 RNA 的相对表达

Fig.1   Relative expression of circRNAs
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基因；miR-7110-3p 符合条件的共有 14 个下游基

因。C14orf159：miR-6501-3p 符合条件的共有 9 个

下游基因；miR-3622b-5p 符合条件的共有 14 个下

游基因；miR-1180-3p 符合条件的共个 1 下游基

因。见表 4、表 5。将所得结果构建 c i r c R N A -

miRNA-mRNA 生物信息学网络图，见图 2。 

3    讨论

癫痫是一种常见的神经系统疾病，发病时神经

系统内产生抑制性和兴奋性神经传递失衡，从而导

致神经递质的差异性传递[8]。目前已知的癫痫病理

改变常包括：持续的神经变性、突触可塑性改变、

异常血脑屏障通透性增加、表观遗传变化和炎症改

变等[9]。治疗上，目前抗癫痫药物主要旨在调节离

子通道或神经递质，最终抑制大脑中的神经元兴奋

性，但是 30%～40% 的癫痫患者在使用药物后仍出

现难治性癫痫发作[10]，这些药物仅能缓解症状，并

未解决癫痫的潜在机制 ，因此，研究癫痫的潜在发

病机制来抑制癫痫势在必行，而 circRNA 有望为解

开癫痫的奥秘提供新的可能。

circRNA 是一种环形闭合的特殊 RNA，因为大

多数 circRNA 不具备翻译功能，因此把它暂时归结

为非编码 RNA 一种。circRNA 以及稳定的结构、

相对保守及其具备多种的功能备受关注。circRNA
在脑组织中相对丰富，尤其神经元突触内含有更多

的 circRNA[11]，这提示 circRNA 在神经元功能中起

着重要作用。然而，circRNA 在癫痫中的作用仍不

清楚，其与癫痫的关系已经展开研究，但相对较少。

circRNA 根据其来源分为外含子 circRNA、内

显子 circRNA 以及外含子-内显子混合的 circRNA。

一般而言，circRNA 发挥的功能与其来源的位置密

不可分。外显子 circRNA 在细胞质中稳定表达，可

以与 miRNA 或 RNA 结合蛋白相互作用，甚至包绕

具备翻译起始密码子的区域，可能在基因表达和翻

译中发挥调节作用[6]。相比之下，内显子 circRNA
更多位于细胞核中，受其他因素干扰较小，表达稳

定[12]。外显子-内含子 circRNA 同时具有外显子和

内含子 circRNA 特征。本次我们所探究的 4 个

circRNA 在信息库中显示均为外显子型 circRNA。

通过生物信息学数据库来预测 c i r c R N A 通过

circRNA-miRNA-mRNA 轴充当“分子海绵”作用

从而调节癫痫相关基因的表达。

 

 
图 2     预测的生物信息学网络图

Fig.2   Bioinformatics network diagram based on prodiction

○代表 circRNA，△代表 miRNA，□代表下游基因

○ represent circRNA, △ represent miRNA, □ represent gene of epilepsy
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经生物信息学分析，C14orf159 可能结合的

3 个的 miRNA，其中 miR-1180-3p 据报道与肝癌、

胃癌、肺腺癌、乳腺癌、抑郁症、皮肤黑素瘤有关。

miR-3622b-5p 与卵巢癌、胃癌、乳腺癌有关，而 miR-
6501-3p 的作用还没有被报道。C14orf159 的下游

靶基因 CCL3 是一种炎性介质产物，已被多篇文章

所报道在癫痫中发挥重要作用。EFCAB2 可能结合

的 3 个 miRNA，其中 miR-6873-3p 已被报道在内皮

细胞中存在与炎症、氧化应激和细胞凋亡等作用有

关[13]。miR-6739-3p、miR-7110-3p 的作用尚未被报

道。同时发现 miR-6873-3p 和 miR-7110-3 拥有共

同的下游靶基因微管相关蛋白（M i c r o t u b u l e
associated protein 1B，MAP1B），MAP1B 通过调控

电压门控钠通道，参与癫痫发病[14]。

应用生物信息学预测在发现无注释 RNA 的非

编码 RNA 功能或编码转录本的双重功能方面得到

了广泛应用，但是需要注意的是-应用生物信息预

测时，其用途可能是理解 circRNA-miRNA-mRNA
的集体网络，而不是单个转录本来影响转录后调控[15]。

虽然测序技术和各种生物信息学的发展为我们对

表 4    EFCAB2 下游癫痫基因 CWCS 评分

Tab.4    CWCS of downstram epilepsy gene related to EFCAB2

环状RNA
CircRNA

微小RNA
MiRNA

癫痫基因

Epilepsy gene
CWCS分数

CWCS score

EFCAB2 miR-6873-3p MAP1B −1.92

NAPB −0.26

CACNB4 −0.26

CYP3A5 −0.22

NRG1 −0.21

CHD2 −0.19

KCTD7 −0.15

GOSR2 −0.15

MEF2C −0.12

FMR1 −0.12

CX3CR1 −0.11

miR-6739-3p CSNK2A1 −0.24

SCN3A −0.20

CX3CR1 −0.16

PAFAH1B1 −0.15

TSC1 −0.12

KCTD7 −0.12

SCN8A −0.10

miR-7110-3p MAP1B −1.11

CACNB4 −0.41

NRG1 −0.38

CHD2 −0.31

GABRA1 −0.31

DLG4 −0.23

GOSR2 −0.22

CCR2 −0.22

MEF2C −0.20

FOXG1 −0.17

KCTD7 −0.15

PRICKLE2 −0.12

MAP2 −0.11

CHRNB2 −0.10

表 5    C14orf159 下游癫痫基因 CWCS 评分

Tab.5    CWCS of downstram epilepsy gene related to C14orf159

环状RNA
CircRNA

微小RNA
MiRNA

下游基因

Epilepsy gene
CWCS评分

CWCS score

C14orf159 miR-6501-3p CCL3 −0.56

GOSR2 −0.23

RELN −0.20

SCARB2 −0.17

CHRNA4 −0.16

CHRNB2 −0.12

NRG1 −0.10

FAR1 −0.10

ATP6V1A −0.10

miR-3622b-5p TSC1 −0.31

NRG1 −0.29

SCN3A −0.20

KCNC1 −0.19

ARFGEF2 −0.18

TBC1D24 −0.17

CSNK2A1 −0.17

CHRNB2 −0.14

PRICKLE2 −0.14

DCX −0.13

ATP6V1A −0.12

GRIN2A −0.10

CACNA1E −0.10

CHD2 −0.10

miR-1180-3p SLC32A1 −0.33
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疾病中的 circRNA 等非编码 RNA 的探究提供了极

大的方便，癫痫及各种疾病中网络正在被科研人员

相继挖掘，但一个研究往往仅对某个 circRNA，以

及所结合的特定某个 miRNA、某个基因进行研究，

这样是单对单的“线”性，而无法将“线”的关系

延伸为“网”。本研究运用数据库，对结果进行了

生物信息学网络构建，意外发现 EFCAB2 具备同时

充当 miR-6873-3p 和 miR-7110-3p 的分子海绵，最

终对 MAP1B 的表达进行调控，该结论也与从“网

络化”的角度理解 circRNA 的功能相互对应。
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氯巴占在癫痫治疗中的研究进展

翟菲菲，卢强

中国医学科学院·北京协和医院 神经内科（北京  100730）

 
 

癫痫是常见的神经系统疾病之一，影响着全世

界约 0.7% 的人口[1]，按伤残调整生命年测量也是造

成患者疾病负担的重要神经系统疾病之一[2]。药物

治疗是癫痫的基本治疗，控制癫痫发作是关键，但

即使经过正规的药物治疗，仍有约 1/3 的癫痫患者

发作不能完全控制，称为药物难治性癫痫[3]。由于

癫痫有多种不同的类型，因此需要更多的药物可供

选择，以控制不同类型的癫痫，对于药物难治性癫

痫，往往需要多种药物联合使用。

氯巴占（Clobazam）早在 1966 年即合成，二十

世纪七十年代作为抗焦虑药和抗癫痫发作药物在

全球范围内开始应用[4]。2005 年加拿大将氯巴占用

于癫痫全面性强直阵挛发作、肌阵挛发作及局灶起

源知觉障碍发作的添加用药[5]。2011 年美国食品与

药物管理局（Food and drug administration，FDA）

批准氯巴占用于≥2 岁的 Lennox-Gastaut 综合征

（Lennox-Gastaut syndrome，LGS）患者癫痫发作的

辅助治疗[6]。40 多年来，多个国家已经将氯巴占用

于癫痫辅助治疗或单药治疗。虽然截止目前氯巴

占在我国尚未上市，国内氯巴占相关报道较少 [ 7 ]，

但目前国内有相当数量的癫痫患者正在使用氯巴

占。本文就氯巴占用于治疗癫痫的药理作用、药代

动力学、临床应用、不良反应及药物相互作用等进

行综述，以增加临床医生对氯巴占的认识，为氯巴

占用于癫痫治疗时提供参考。 

1    氯巴占的分子结构及作用机制

氯巴占的化学式是 C16H13ClN2O2，在第 1 和第

5 位 上 有 氮 原 子 ， 属 于 1 , 5 - 苯 二 氮 䓬 类

（Benzodiazepine，BZD）药物，其分子结构不同于地

西泮、氯硝西泮等 1,4-BZD 药物（图 1）。
氯巴占与 γ-氨基丁酸 A 型（γ-aminobutyric

acid A，GABAA）受体上的BZD 位点结合，增强

GABA 能神经元的抑制作用，发挥其抗癫痫和抗焦

虑的作用。GABAA 受体是一个氯离子通道型受体，

由 5 个亚基组成，最常见的组合是 2 个 α 亚基，

2 个 β 亚基和 1 个 γ 亚基。GABA 结合位点位于

α 亚基和 β 亚基之间，而 BZD 结合位点位于 α 和

β 亚基之间。α 亚基有不同的亚型，其中 α1 介导镇

静作用，α2 介导抗焦虑作用，这两种亚型均有抗癫

痫的作用。1,4-BZD 药物主要与 GABAA 受体的

α1 亚基结合，因此在发挥其抗癫痫作用的同时较

强的镇静副作用；而氯巴占对 α2 亚基具有高度选

择性从而降低了其镇静的副作用[8]。与受体亲和力

的差异可能是氯巴占较 1,4-BZD 药物中枢不良反应

小且耐受性好的原因。详见图 2。 

2    氯巴占的药物代谢动力学

氯巴占口服给药，吸收快速且完全，口服

0.5～4 h 后血药浓度达峰。在 5～160 mg/d 剂量范

围内单剂量或多剂量给药，氯巴占的血浆峰浓度与

剂量呈线性关系。氯巴占为脂溶性药物，吸收后很

快分布至全身[4]。

氯巴占经过肝脏细胞内细胞色素 P 4 5 0
（Cytochrome P450，CYP）系统代谢，主要在

CYP3A4 的作用下先发生去甲基化，生成 N-去甲基

氯巴占（N-desmethylclobazam/norclobazam，N-

CLB）。N-CLB 是一种活性代谢产物，是体内的主

要存在形式。在治疗剂量下，N-CLB 的血浆浓度是

氯巴占的 3～5 倍，动物实验及体外实验表明 N-

CLB 效能大约是氯巴占的  1/5～1 倍。N-CLB 在

CYP2C19 作用下再发生羟化反应，最终代谢产物经

过尿液和粪排出体外。还有一小部分氯巴占在

CYP2A18 和 CYP2C19 作用下发生羟基化，生成无

活性的 4-羟基氯巴占（图 1）。N-CLB 代谢速度受

CYP2C19 多态性影响，在 CYP2C19 弱代谢型患者

中，N-CLB 血浆浓度比中-强代谢型患者分别高出

2～5 倍[9-10]。约 85% 的氯巴占、70% 的 N-CLB 与血

液中的蛋白结合，药物游离浓度可能受到肝脏疾病

或其他对血浆蛋白结合位点具有高亲和力的物质

的影响。氯巴占和 N-CLB 的半衰期分别是 36～
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42 h 和 71～82 h。 

3    氯巴占的临床应用
 

3.1    氯巴占在 Lennox-Gastaut 综合征的疗效

氯巴占于 2011 年被美国 FAD 批准用于≥2 岁

LGS 患者癫痫发作的辅助治疗，该项决策主要基于

以下两项临床试验。2005-2006 年，一项多中心

Ⅱ期临床试验（O V - 1 0 0 2）纳入了 6 9 例年龄

2～26 岁的 LGS 患者，随机分配到氯巴占低剂量组

［0.25 mg/（kg·d），每日剂量不超过 10 mg］和高剂量

组［1 mg/（kg·d），每日剂量不超过 40 mg］。研究发

现，接受氯巴占治疗的患者每周跌倒发作的次数均

比基线时减少，并且高剂量治疗组的效果更好[11]。

2011 年发表了Ⅲ期临床试验的结果（OV-1012），该

研究共纳入 238 例 LGS 患者，年龄 2～54 岁，随机

分到安慰剂组和氯巴占低剂量［0.25 mg/（kg·d）］、

中剂量［0.5 mg/（kg·d）］和高剂量组［1 mg/（kg·d）］。
研究发现，氯巴占所有剂量组每周跌倒发作的次数

均明显少于安慰剂组，并且氯巴占治疗作用呈剂量

依赖性[12]。随后，研究团队对纳入上述两项临床试

验的患者进行了长程随访，最长随访达 6 年。随访

结果显示，氯巴占作为添加治疗 LGS 患者癫痫有

效且安全，80% 患者用药 3 年癫痫发作明显改善，

大部分患者长期药物反应好，无明显耐药性，用药

第 5 年氯巴占用量未增加[13-14]。

一项荟萃分析间接比较了氯巴占和其他 4 种

抗癫痫发作药物对 LGS 患者跌倒发作的治疗效

果，研究结果发现高剂量［1.0 mg/（kg·d）］和中等剂

量［0.5 mg/（kg·d）］氯巴占在减少跌倒发作上优于

拉莫三嗪、托吡酯、卢菲酰胺和非氨脂[15]。近年来，

4 项随机、双盲、安慰剂对照临床试验发现，大麻二

酚（Cannabidiol）联合氯巴占治疗 LGS 和 Dravet 综
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图 1     地西泮和氯巴占的分子结构以及氯巴占的代谢
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图 2     GABAA 受体结构以及苯二氮䓬类药物的作用位点

GABA，γ-氨基丁酸；BZD，苯二氮䓬类
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合征有效[16-17]。 综上所述，氯巴占用于 LGS 患者辅

助治疗是有效且安全的，其治疗作用有剂量依赖性。 

3.2    氯巴占在其他难治性癫痫中的疗效

目前，美国 FDA 批准的氯巴占唯一适应症是

LGS，但氯巴占已经在多个国家用于其他类型的癫

痫，尤其是难治性癫痫的治疗。加拿大氯巴占协作

组开展了最大样本量的回顾性研究，共纳入 877 例

成人及儿童难治性癫痫患者，添加氯巴占治疗后，

约半数患者癫痫发作频率减少>50%，且氯巴占对

所有类型的癫痫发作均有效[18]。美国一项单中心、

回顾性研究（2010-2018 年）纳入了 417 例成人难治

性癫痫患者，加用氯巴占后约半数患者癫痫发作频

率减少>50%，17% 的患者随访 1 年以上未再出现癫

痫发作；此外，该研究还发现氯巴占对局灶性癫

痫、全面性癫痫、LGS 均有效[19]。印度一项研究纳

入 88 例难治性癫痫患儿，结果显示氯巴占作为添

加治疗对所有类型的癫痫均有效，60.2%的患儿癫

痫发作完全控制[20]。一篇 Cochrane 综述汇总分析

了 4 项临床研究，纳入的人群大部分是局灶性难治

性癫痫患者，分析发现氯巴占作为添加治疗可能对

药物难治性局灶性癫痫有效[21]。此外，还有多项小

样本临床研究表明，氯巴占对成人及儿童难治性癫

痫作为添加治疗是有效的[22–25]。近年来，氯巴占也

用于难治性癫痫持续状态，将氯巴占作为添加治疗

后 76.5%（13/17）患者的癫痫持续状态得到控制[26]。

氯巴占对于难治性癫痫作为添加治疗可能是

有效的，但目前尚缺乏大规模、高质量的随机对照

临床试验证据来支持。 

3.3    氯巴占单药治疗

加拿大一项大型临床研究显示，对于部分性癫

痫或全面性强直-阵挛发作的儿童患者，氯巴占单

药治疗是有效的，氯巴占的治疗效果与苯妥英和卡

马西平相当，而苯妥英和卡马西平的副作用（如皮

疹等）较氯巴占多[27]。因此，加拿大儿童癫痫研究

小组建议将氯巴占作为儿童局灶性癫痫和全面强

直阵挛发作发作的一线治疗[27]。目前氯巴占单药治

疗的高质量随机对照临床试验较少，2018 年一项

Cochrane 综述汇总分析了 3 项临床研究，结果发现

对于新发的局灶性或全面性癫痫，氯巴占单药治疗

的效果可能与卡马西平和苯妥英相当[28]。Dulac 等[29]

对 25 例儿童癫痫患者用氯巴占单药治疗 26 个月，

75% 患者癫痫发作频率下降。氯巴占单药治疗成

人癫痫的研究较少，但是小样本研究结果表明氯巴

占对于成人癫痫也是有效的。Mehndiratta 等[30] 纳

入 26 例首次治疗的成人癫痫患者，氯巴占单药治

疗 24 周后 64% 患者癫痫无发作，84% 癫痫发作下

降>50%。此外，还有近期完成的氯巴占临床研究，

希望对氯巴占在癫痫治疗方面的治疗提供更多临

床证据[31-32]。 

4    氯巴占的用法及用量

氯巴占口服给药，不受进食影响，在不同性别

和种族之间无差别。对于体重≤30 kg 的患者，起

始剂量为 5 mg/d，根据耐受情况进行加量，逐渐增

加至 20 mg/d。对于体重>30 kg 的患者，起始剂量

为 10 mg/d，根据耐受情况逐渐增加至 40 mg/d
（表 1） [ 3 3 ]。每日总剂量超过 5 mg 时分成两次口

服。由于血清中氯巴占及其活性代谢产物需要

5～9 天才能达到稳态，药物加量时间间隔不应短

于 1 周。停用氯巴占时每周减少 5～10 mg/d 逐渐

减停，不能骤然停药。

特殊人群的用药注意事项：① 老年人：药动

学结果显示老年患者（65 岁以上）氯巴占清除率降

低，老年人应从 5 mg/d 开始，用药量为表 1 中的一

半；②  肝功能损害：轻中度肝功能损害患者

（Child-Pugh 评分 5～9 分）从 5 mg/d 开始逐渐加

量，剂量为表 1 中的一半，严重肝损患者的用药剂

量目前尚无经验；③ 肾功能损害：轻-中度肾功能

损害不需要调整用药剂量，在终末期肾病和透析患

者中尚无相关研究数据；④ CYP2C19 弱代谢性患

者，N-CLB 活性代谢产物浓度高，从 5 mg/d 开始用

药，根据体重逐渐加量，总剂量为表 1 中药物用量

的一半；⑤ 妊娠及哺乳：一项初步研究发现氯巴

占可能有致畸风险[34]，动物研究提示氯巴占可能有

生殖毒性，目前属于 C 级药物；此外，氯巴占能够

分泌到乳汁中，但对婴儿的影响尚不明确；⑥ <2
岁儿童用药安全性和有效性尚不明确[33]。 

5    氯巴占的不良反应

在临床试验中，患者服用有效剂量的氯巴占可

能出现嗜睡、镇静等不良反应，大多出现在用药第

1 个月，继续用药症状可以减轻，服药期间应避免

从事危险活动（操作机械、开车等）。氯巴占的其

他不良反应包括昏睡（10%）、流涎  （9%）、攻击

表 1    氯巴占每日用药剂量

体重≤30 kg 体重>30 kg

开始剂量 5 mg 10 mg

第7天 10 mg 20 mg

第14天 20 mg 40 mg
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（8%）和易怒（7%）、共济失调 （5%）、失眠（5%）、

疲劳（5%）等[11]。在药物上市后，在儿童和成人身

上均有严重的皮肤反应的报道，包括 Stevens -
Johnson 综合征和中毒性表皮坏死松解症，大部分

出现严重皮疹的患者常同时合并其他抗癫痫发作

药物。在氯巴占用药前 8 周或是再次用药时应该

密切关注患者皮肤症状，出现皮疹立即停药[35]。与

其他 BZD 抗癫痫发作药物相比，氯巴占副作用比

较轻微，通常认为是比较安全的。此外，与任何 BZD
药物一样，可能也存在药物依赖风险。 

6    氯巴占与其他药物相互作用

氯巴占对其他药物代谢的影响：① 氯巴占对

CYP2D6 有抑制作用，因此，氯巴占与通过 CYP2D6
代谢的药物（如右美沙芬）同服，需要降低用药剂

量；② 氯巴占对 CYP3A4 有轻微的诱导作用，一些

激素类避孕药通过 CYP3A4 代谢，氯巴占可能会降

低它们的作用，因此服用氯巴占期间建议选用非激

素类避孕药。氯巴占对丙戊酸和拉莫三嗪代谢无

影响。

其他药物对氯巴占代谢的影响： ① CYP2C19
强抑制剂（如氟康唑、氟伏沙明、噻氯匹定）和 CYP2C19
中等抑制剂（如奥美拉唑）能使明显增加代谢产物

N-CLB 浓度，因此当氯巴占与 CYP2C19 强或中等

抑制剂合用时需要降低给药剂量；② 常用抗癫痫

发作药物对氯巴占代谢没有明显影响，包括 CYP3A4
诱导剂苯巴比妥、苯妥英钠、卡马西平，CYP2C9 诱

导剂丙戊酸、苯巴比妥、苯妥英钠和卡马西平，CYP2C9
抑制剂非氨酯和奥卡西平。 

7    小结与展望

综上，尽管目前氯巴占仅被美国 FDA 批准用

于 LGS 的辅助治疗，但其是一种广谱的抗癫痫发

作药物，对多种癫痫发作类型均有效。而且，与其

他 BZD 药物相比，氯巴占引起的镇静副作用更少，

而其抗焦虑的作用可能让癫痫患者额外获益[36]。目

前，氯巴占用于其他类型癫痫单药治疗的高质量临

床试验证据较少，需要更多循证医学证据支持。
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·综　述·

穿透征（Transmantle sign）的磁共振成像

及其特征

吴逊，王薇薇

北京大学第一医院 神经内科（北京  100034）

【摘要】   Barkovich 等于 1997 年首先报道磁共振成像的穿透征，在 T2 相 FLAIR 相为轻度高信号，T1 相为

低信号的带状异常从异常脑沟伸延至侧脑室壁。最常见于局限性皮质发育障碍 Ⅱb 型。本文复习相关文献介绍

其磁共振成像特点、定义、临床意义及组织病理学，结合发生机制强调穿透征的必要条件为从皮质沟底伸向侧脑

室壁的异常信号，不能与同样常见于局限性皮质发育障碍 Ⅱ 型的沟底现象混为一谈。

【关键词】  穿透征；磁共振成像；限局性皮质发育障碍

 
 

限局性皮质发育障碍（Focal cortical dysplasia，
FCD）为皮质发育畸形的谱系之一，常导致药物难

治性癫痫[1]。Taylor 等[2]于 1971 年在 10 例难治性癫

痫的外科切除的标本中发现 6 个标本皮质及皮质

下白质中有“奇形怪状的细胞，大概起源于胶质细

胞”，称之为 FCD。此后此词扩大至所有皮质分层

不良的组病理学变化。Taylor 报道的类型曾称之

为 Taylor 限局性皮质发育障碍，即目前常用分型中

的 FCDⅡ型[3,4]。

FCD 为儿童难治性癫痫最重要的原因之一。

在成人外科治疗组证实的发生率为 20%，儿童外科

治疗组为 50%。FCD 在全部癫痫中的发生率尚不

了解，在儿童症状性癫痫中 FCD 占 25%[4]。

FCD 各型间在发生学、组织病理学方面具有多

样性 [ 4 , 5 ]。其中 F C DⅡ型在临床、磁共振成像

（Magnetic resonance imaging，MRI）、组织病理学

及外科治疗预后等方面均不同于 F C DⅠ型 [ 5 ]。

FCDⅡ型最重要的标志之一为 MRI 的穿透征[1]。对

其确切的定义及临床意义国内尚无介绍，应用中有

误解。 

1    FCD 的分型

1971 年首次报道以后，从不同的角度有很多分

类[6-10]。目前最常用的分类为 2011 年 ILAE 基于组

织病理学结合临床及神经影像学的分类 [ 6 ]，分为

F C DⅠ型（Ⅰ a、Ⅰb），F C DⅡ型（Ⅱ a、Ⅱb），

FCDⅢ型（Ⅲa、Ⅲb、Ⅲc、Ⅲd）[10,11]。以及 Palmini

和 Lüders 根据组织病理学的分类：微皮质发育畸

形（mMalformations of cortical  development，
mMCD）Ⅰ型，mMCDⅡ型，FCDⅠ型（Ⅰa、Ⅰb）
以及 FCDⅡ型（Ⅱa、Ⅱb）[12]。

Barkovich 等（2012）[5] 在脑发育和遗传分类中

将脑发育畸形分为：组Ⅰ继发于神经元增殖或凋

亡异常，其中包括 FCDⅡ型。并称沟底发育畸形

（bottom of sulcus dysplasia）和限局性穿透发育畸形

（focal transmantle dysplasia）为两个 FCD 的特殊类

型；组Ⅱ由于神经元迁移异常导致的畸形；组

Ⅲ继发于移行后异常发育的畸形，包括 FCDⅠ型及

Ⅲ型。并详细介绍各型发育及遗传学特点，表明

FCDⅡ型与 FCDⅠ型为不同的实体。

此外，根据灰质异位的分型 mMCD 应属于神

经元异位（Neuronal heterotopia）[13]。 

2    FCDⅡ型

FCDⅡ型致痫性高，常表现为药物难治性癫

痫，为颞叶外癫痫的主要病因 [ 1 4 , 1 5 ]。MRI 异常为

T1 相及 T2 相皮质增厚，灰白质交界模糊，T2 相及

T2FLAIR 相皮质下信号异常有穿透征[16]。FCDⅡ型

有 30%～40% 在 3T MRI 未能发现。FCDⅡ型 40%
位于中央区[10]。完全切除可以治愈[17,18]。 

3    穿透征
 

3.1    定义

Barkovich 等（1997）[18] 首先报道 MRI 的穿透征

（transmantle sign），在 T2 相和 FLAIR 相皮质下异

常，跨越大脑从脑室直达皮质表面，在皮质下较粗

并逐渐变细，认为是 FCD 的一个独特的类型。最
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常见于 FCDⅡ型[1]。亦有的学者定义为：沿异常脑

沟轴垂直走向侧脑室壁[10]；或白质异常信号逐渐变

细至脑室壁[18]；或灰质下白质有高信号带，呈漏斗

状，尖端伸向脑室壁[3,19]。2019 年国际抗癫痫联盟

（ILAE）在“癫痫中应用 MRI”的专家共识中定义

为“漏斗状信号从脑室伸向新皮质的病变” [20]。

上述定义均强调从皮质病变伸展至脑室壁，或

从脑室壁向外伸延至病变皮质，尤其是新皮质。应

与 MRI 的沟底现象，即在脑沟底部异常信号呈漏

斗状异常伸向白质未达到脑室壁，明确区分[21]。 

3.2    MRI 诊断 

3.2.1    FCD 的 MRI　FCD 中 40%MRI 未发现异常

或延迟诊断[1,15]。最常见的异常为：皮质增厚、灰白

质交界模糊、皮质信号异常、皮质下白质信号异

常、穿透征、脑回脑沟形态异常[15]。此外还有沟底

现象[21]，显著钮扣征（Power button sign，PBS）即在

中央沟和钩形上升枝之间多一个前中央沟段

（precentral sulus segment）[10]，以及计算机断层扫描

（Computed tomography，CT）可见灰白质交界处钙

化[16]。FCDⅡ型至少应有 3 个异常：皮质增厚、灰

白质交界模糊、穿透现例象[15]。 

3.2.2    穿透征　在 MRI T2 相及 FLAIR 相为轻度高

信号，T1 相为低信号，从异常脑沟的沟底垂直伸延

至脑室壁，其中宽度与皮质下信号异常的厚度成比

例[15]。沟底现象与之相似但不伸延至脑室壁[21]。两

者的发生机制也不相同[15]。穿透征亦可见于结节性

硬化[5]，脑内静脉或动静脉畸形[15]。 

3.2.3    易于发现穿透征的 MRI 设置　3T MRI 由于

信噪比高、体素小，空间分辨率高于 1.5T，更易发

现穿透征[14]。Melleris 等[14] 报道 25 例穿透征，其中

2 例仅见于 3T MRI。但影像层面不与穿透征平面

一致时很难发现穿透征[22,23]。高分辨率 MRI 薄层扫

描多方向层面有助于发现及确定穿透征的范围[1]。

FLAIR 快速回波（ fast spin echo）序列层厚 2～
3 mm[3] 及 1.5T 3D MRI 薄层各异向性（isotropic）
FLAIR 相[22] 均易于发现穿透征。

Melleris 等[14] 对 25 例穿透征做 4 点评分（0 正

常～3 显著），1.5T MRI 评分为 0.56，3T MRI 为 1.72。
7T MRI 可能优于 3T MRI。Colon 等 [23] 报道

4 例穿透征，2 例 3T 与 7T 一致，2 例 7T 优于 3T。 

3.2.4    穿透征在 FCD 中的发生率　Urbach 等（2002）[3]

报道 22 例 FCDⅡ型共 24 个病变，18 例在 T2 相快

速回波序列有穿透征。Kresk 等（2008） [ 4 ] 报道

154 例 FCD 术前高分辨率 MRI，38 例（25%）未见

异常。穿透征在 FCDⅡa 型（n=23）有 2 例（8.7%），

FCDⅡb（n=28）有 6 例（21%），mMCD 及 FCDⅠ型

均无穿透征。穿透征仅见于 F C DⅡ型尤其是

Ⅱb 型。Mellerio 等（2012）[15] 报道 71 例组织病理

学证实的 FCD，其中 42 例（59%）MRI 异常，35 例

（83%）有穿透征。Colombo 等（2012） [ 1 6 ] 报道

118 例 FCD 中 90 例为 FCDⅡ型，其中 76 例（92%）

有穿透征：Ⅱa16 例，9 例（56%）有穿透征，Ⅱb 型

7 4 例，6 7 例（9 1 %）有穿透征（P=0 . 0 0 3）。非

FCDⅡ型均无穿透征。Colon 等（2016） [ 2 3 ] 报道

8 例 FCD 4 例有穿透征。

Urbach 等（2002）[3] 报道 22 例 FCDⅡ型 24 个

病变中：额 10 个、顶 6 个、枕 2 个、扣带回 1 个、颞 1
个、中央前及（或）后回 4 个。Mellero 等（2014）[14]

报道 25 例穿透征，22 例位于额（包括中央区 9，岛

叶 1）、2 例在顶叶，1 例在颞叶。Wang 等（2013）[1]

报道 1 4 例穿透征，额 9 例、顶 4 例、颞 1 例。

Barkovich（1997）[18] 最初报道的 18 例穿透征均在中

央区。穿透征主要位于 FCDⅡ型，尤其是Ⅱb 型。

多位于额叶。 

3.3    电生理

Barkovich 等（1997） [ 1 8 ] 报道 18 例穿透征，

10 例 EEG 中 8 例在 MRI 异常区有限局性多棘波和

棘波、2 例为弥散性异常。4 例视频脑电图（VEEG）

中 3 例定位于 MRI 异常区、1 例不能定位。Wang 等

（2012）[1] 报道 14 例中 11 例 VEEG 和皮层脑电图

（ECoG）致痫区在 MRI 病变处，3 例弥散性异常超

出 MRI 病变范围。Kokkinos 等（2017）[22] 报道 7 例

有穿透征，6 例（85.7%）发作间期 EEG 异常与之相

关、5 例（71.4%）发作时 EEG 异常与之相关。此

11 例中 10 例（90.0%）发作时及发作间期 EEG 异常

均与穿透征相关。

Widjaja 等（2008）[19] 报道 27 例 FCDⅡ型 26 例

做脑磁图棘波溯源（MEGSS），21 例 MRI 异常

11 例有穿透征：4 例（36%）MEGSS 范围大于

MRI 所见，5 例（45%）两者一致，2 例（18%）MEGSS
范围小于 MRI 所见。非 FCDⅡ型 10 例：MEGSS
范围大于 MRI 所见者 7 例（70%），两者一致 2 例（20%），

MEGSS 范围小于 MRI 所见者 1 例（10%）。

FCDⅡ型尤其是有穿透征者电生理异常与

MRI 病变的一致性高于非 FCDⅡ型者。 

3.4    外科治疗

FCD 几乎均为药物难治癫痫[4,14-16,24]。完全切除

MRI 所见病变 70% 发作消失，未完全切除者仅

22% 发作消失[24]。白质内异常与发作起源无关不一

定切除[3]。
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Barkovich 等（1997）[18] 报道 18 例中 6 例外科切

除，术后 4 例发作消失、1 例明显减少、1 例右侧偏

瘫加重。Kresk 等（2008）[4] 报道 192 例 FCD146 例

外科切除平均随访 6.56 年（0.5~8 年）术后发作消失

者 mMCD 为 52%，FCDⅠa 型 49%、Ⅰb 型 45%，

FCDⅡa 型 61%、Ⅱb 型 75%。Widjaja 等（2008）[19]

报道 11 例 FCDⅡ型有穿透征者做外科切除：8 例

（73%）术后达 EngelⅠ级，非 FCDⅡ型 14 例中

1 0 例（7 1 %）术后达 E n g e lⅠ级，两组无差异。

Wang 等（2012）[1] 报道 14 例有穿透征的 FCD，术

后 1 2 例（8 5 . 7 %）发作消失（ I L A E  1 级）、1 例

（7.2%）轻度减少（ILAE 3 级）、1 例发作增多（ILAE
6 级）。外科切除范围大于 MRI 异常者预后好[3]。 

3.5    组织病理学

Urbach 等（2002） [ 3 ] 报道 18 例有穿透征的

FCD，组织病理学发现白质髓鞘化不良，并有放射

状分布的气球细胞。免疫组化：气球细胞内有波

形蛋白（vimentin）和巢蛋白（nestin）免疫反应。还

有 C D 3 4 免疫反应以及胶质纤维酸蛋白（g l i a l
fibrillary acid protein）反应。此外还有异位神经元

的突触泡蛋白（ synoptophys in）及神经丝蛋白

（neurofi loment protein）免疫反应。Wang 等

（2012）[1] 报道 14 例具有穿透征的 FCD，13 例有病

理标本仅 6 例有气球细胞、1 例仅为胶质增生、6 例

有气球细胞者 1 例为 FCDⅠ的病理表现、2 例为

Ⅱa 型、3 例为Ⅱb 型。 

4    穿透征的发生机制

大脑皮质的神经元产生于脑室周围的原始神

经上皮区，继之分化、凋亡、移行及排列成为有功

能的皮质各层，其过程受多个基因调控[5]，其中任

何一步受到损害均可产生 FCD[1]。

穿透征的起源尚不清楚，在发育过程中皮质祖

本（progenitor）区的干细胞发育成为中间祖本细胞

及未成熟的神经元沿发射状支架迁移至皮层表

面。所以穿透征为皮质发生（corticogenesis）多个阶

段受到损害，包括祖本增殖（细胞数异常）、细胞分

化（出现气球细胞）及神经元移行（皮质下有异位神

经元及皮质分层不良）[1]。穿透征的路线与神经母

细胞（neuroblast）迁移路线一致[10]。

Barkovich 等（2012）[5] 根据遗传与组织病理学

将皮质发育畸形分为 3 组：组Ⅰ继发于神经元增

殖或凋亡的畸形。FCDⅡ型归于该组。有前体蛋

白（progenitor protein）表达，其细胞表型与结节性

硬化复合体的结节相似，两者均有前体蛋白的表

达；组Ⅱ神经迁移异常导致的畸形；组Ⅲ继发于

移行后发育异常的畸形包括 FCDⅠ型及Ⅲ型。

从已知的机制可见 F C DⅡ型和Ⅰ型（包括

Ⅲ型）是不同的。 

5    讨论

穿透征为一种特殊的皮质发育障碍，最常见

于 FCDⅡb 型。其发生机制为神经元从脑室旁沿放

射状神经母细胞迁移路线达到皮质，在此过程有增

殖及凋亡的异常。从 Barkvich 首次报道的描述至

其后所有定义均为在 MRI 可以见到从沟底至侧脑

室壁的带状异常信号。不可将沟底现象的漏斗状

异常信号与穿透征混为一谈。在 MRI 需要高分辨

率，特殊序列，薄层扫描以及不同角度的层面才能

更有效的发现穿透征。

从发生机制、临床表现、MRI 异常、治疗预后

及组织病理学可以发现 FCDⅠ型和Ⅱ型并非同一

种病变，应是不同的实体。目前将两者归为一类是

否恰如其分，有待今后深入研究。
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·综　述·

轻度皮质发育畸形伴少突胶质细胞增生

及癫痫（MOGHE）—一个新的

临床组织病理学实体

王薇薇，吴逊

北京大学第一医院 神经内科（北京  100034）

【摘要】   2002 年 Burger 等首先报道癫痫患者的大脑标本中有少突胶质细胞增生。2013 年 Coras 等认为是

一个新的临床病理学实体称之增殖性少突胶质细胞伴癫痫（Proliferative oligodendroglial hyperlasia in epilepsy，
POGHE）。2017 年 Schurr 等详细研究其病理学后确认为轻度皮质发育畸形伴少突胶质细胞增生及癫痫（Mild
malformation of cortical development with oligodendroglial hyperplasia and epilepsy，MOGHE）。迄今国外文献报道

92 例，国内尚无报道及介绍，本文对 92 例进行分析并复习文献。均为儿童药物难治性部分发作，发作年龄≤

15 岁者 96.4%，≤10 岁者 83.1%。临床表现多种多样。电临床多定位于额叶（81.5%），少数在颞顶或颞枕区。磁

共振成像异常类似于局灶性皮质发育不良（Focal cortical dysplasia，FCD），尤其是 FCDⅡa。均为药物难治性癫

痫，并做外科切除性治疗。组织病理学均有不同于 FCD 的特点，即灰白质交界处有簇状或层状少突胶质细胞增

生及异位神经元。但皮质分层无异常。

【关键词】  癫痫；磁共振成像；少突胶质细胞；异位神经元

 
 

儿童难治性癫痫中包括不同的组织病理学实

体，最常见的有限局性皮质发育不良（Focal cortical
dysplasia，FCD）和皮质发育畸形（Malformations of
cortical development，MCD），以及微皮质发育畸形

（mMCD）[1]。近几年新认识一个临床组织病理学实

体，轻度皮质发育畸形伴少突胶质细胞增生及癫痫

（Mild malformation of cortical development with
oligodendroglial hyperplasia and epilepsy，MOGHE）[2]。

Burger 等[3] 于 2002 年首先报道癫痫患者大脑

标本有少突胶质细胞增加。H a m i l t o n 等 [ 4 ] 于

2009 年报道一例额叶癫痫病理发现灰白质交界处

少突胶质细胞增生。Coras 等[5] 于 2013 报道 11 例

术前评估为 FCD，术后病理证明为少突胶质细胞增

殖，无 FCD 的特点，称之为增殖性少突胶质细胞增

生伴癫痫（Proliferative oligodendroglial hyperlasia in
e p i l e p s y，P O G H E）。并首次描述磁共振成像

（Magnetic resonance imaging，MRI）可以见到灰白

质交界模糊。Woermann 等[6] 于 2014 年报道 5 例

M R I 有灰白质交界模糊，其中 3 例皮质增厚。

Schurr 等[7] 于 2017 年详细报道 22 例的 MRI 及组织

病理学，确认为一个新的临床组织病理学实体，称

之为 MOGHE。
MOGHE 国内尚无介绍及报道，本文复习文献

并做进一步分析。 

1    定义及简介

MOGHE（POGHE）为很少见的临床组织病理

学实体，其 MRI 与 FCDⅡa 相似，但组织病理学无

FCD 的特点[2,6]，在皮质深层及邻近白质有少突胶质

细胞簇状增生，白质中有异位神经元[2]。

多发病于儿童，为严重癫痫，药物治疗无效，

外科治疗效果也不理想[8]。大多数在额叶[7]，少数临

床表现为颞叶附加癫痫（Temporal plus epilepsy）[9]。

MOGHE 为一新的实体，其临床特点尚未确定[10]。 

2    临床症状
 

2.1    起病年龄

文献中报道 92 例 [ 1 -1 0 ]，有起病年龄记录者 77
例 [ 1 -4 , 6 , 8 -1 0 ] 起病年龄中位值为 2 岁（范围 3 月龄～

34 岁）。其中≤2 岁者 42 例（54.5%），≤5 岁者

55 例（71.4%），≤10 岁者 64 例（83.1%），≤15 岁

者 75 例（96.4%）。Shurr 等[7] 报道 22 例，起病年龄

中位值 2 岁（范围 4 月龄～13 岁）。 
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2.2    病程

77 例有病程记录报道，中位值 5.5 年（范围

5 个月～36 年）。Shurr 等 [ 7 ] 报道 22 例于发病后

1～36 年手术治疗（平均 11.8 年）。 

2.3    症状

多为多种发作类型[2]。如 Bonduelle 等[1] 报道

20 例，婴儿痉挛 2 例，婴儿痉挛及强直发作 3 例，

婴儿痉挛、强直发作及及肌阵挛 5 例，强直发作及

肌阵挛发作 6 例，强直发作 4 例。此外有部分性复

杂性癫痫发作[4]。Garganis 等[9] 报道 2 例，例 1 为

18 岁女性，14 岁开始发作，先兆为胃气上升感及

“不愉快”，继之运动停止，凝视，无自动症。例

2 为 18 岁女性，11 岁起病，从不能与外界交流开

始，而后凝视，右上肢自动症，有时发展为头向左

转，左侧阵挛至双侧阵挛。有时有“转动感”先

兆。Lin 等[11] 报道 1 例 24 岁男性，10 岁开始发作，

有三种类型：① 先兆为怪诞的感觉及头部震动感

继之无反应及动作停止；② 呆滞发作；③ 强直阵

挛发作。DiGiacomo 等 [ 1 0 ] 报道一例 46 岁男性，

15 岁起病，有三种发作类型：① 头向右转四肢短

暂强直，左侧著，继之发声，知觉受损；② 简单听

幻觉及（或）左上肢上抬，继之头右转，右手自动

症，伴有知觉障碍；③ 自觉不能控制自身身体，运

动加快感。此四例均诊断为颞叶附加癫痫。 

2.4    脑电图

文献报道对脑电图描述不多，甚至无脑电图资

料 [ 5 - 8 ]。Coal lo 等 [ 2 ] 报道 12 例仅有皮层脑电图

（ECoG），在 MRI 可疑病变处有持续或频繁癫痫样

放电类似 FCD，在颞叶 3 例、额叶 6 例、多脑叶

3 例（额颞叶 2 例、颞顶枕 1 例）。Gargarias 等[9] 的

例 1 脑电图左颞发作间期尖波，发作时左中后颞节

律性或重复性尖波或正弦样 δ 活动；例 2 脑电图

右中后颞尖波，发作开始时中央中线及右中央区及

颞为低波幅 14～16 Hz 节律。ECoG 发作间为多灶

性棘波，位于右颞极，颞叶皮质外侧及底面，顶下

小叶外侧。发作起始于颞下回底面向前扩布至颞

极。Lin 等[11] 报道 1 例脑电图为广泛或左或右的尖

波及多棘波，以右额或双颞顶不同步尖波著。发作

开始于右后颞顶尖样 α 或 θ 节律，迅速扩布至双

侧，呈衰减或快活动。SEEG 在右颞枕底面棘波或

快活动，发作开始于右颞后及枕叶底面。DiGiacomo
等 [10] 报道 1 例脑电图为多灶性异常：① 双额（仅

F3、F4 电极）单个双侧不同步的棘慢复合波；② 双
侧额及中央区不同步 2.5 Hz 棘慢复合波；③ 睡眠

中在双额、中央、中央中线及右颞低波幅快活动。

发作时右颞背景消失，出现不完全持续性 δ（1～
2 Hz）活动其上重叠高波幅多棘波或低波幅快活

动。ECoG 发作起始于右侧颞后及顶叶下部。

就上述的脑电图表现，几乎均为广泛弥散性异

常。据报道在 MRI 未见明显异常的患者 8.4% 的成

人和 6.1% 的儿童 EEG 及 ECoG 异常[2]。

文献报道的 92 例中 11 例无脑电图资料[5]。根

据症状及脑电图（包括颅内电极 15 例）诊断：额叶

癫痫 63 例，颞叶癫痫 1 例，一侧半球多灶性癫痫

9 例，额中央区癫痫 2 例，额颞叶癫痫 1 例，颞枕叶

癫痫 3 例，颞顶叶癫痫 2 例。其中涉及额叶者

66 例（81.5%）。 

3    影像学
 

3.1    MRI
文献报道的 92 例中，12 例首次 MRI 报道正

常[2,4,6,11]。其中 Hamilton 等[4] 报道的 1 例，1.5T MRI
未见异常，3T MRI 发现右额灰白质交界模糊。

Coello 等 [ 2 ] 报道 12 例中 8 例初次看 MRI 认为正

常，再次详细观察后认为是 FCD。Lin 等 [ 1 1 ] 报道

1 例 3 次 3T MRI 均未见异常，7T MRI 及后处理 VBM
（以像素为基础的形态学）发现右颞枕交界处灰白

质交界不清楚。在 92 例中仅 2021 年 Bonduelle 等[1]

报道的 20 例中 8 例 MRI 报道为 MOGHE。均曾报

道为 FCD，mMCD 或描写现象。

M O G H E 的 M R I 表现与 F C DⅡa 相似 [ 2 ]。

MRI 异常包括：① 灰白交界处模糊[1,2,4,6,8-11]；② 皮
质下 T2 及 FLAIR 高信号 [ 2 , 8 - 1 0 ]；③  V 形皮质窝

（Cleft-dimple sign，限局性皮质萎缩，向内凹陷呈

V 形，V 形内有脑脊液，对确定病变部位有重要意

义）[12]；④ 皮质及（或）皮质下 T2 及 FLAIR 高信号

（这是确定病变位置的重要现象）[2,9,10]；⑤ 沟回形

态异常[2]；⑥ 皮质增厚（轻度，未超过正常皮质的

两倍）[2,4]。Coello 等[2] 认为 MOGHE 的 MRI 有四个

标准：① 沟回形态异常（在后处理的曲线重建最易

看到）；② 皮质及皮质下白质高信号；③ 灰白质

交界模糊；④ 皮质增厚。此外偶见到类似 FCDⅡb
的穿透现象（Transmantle sign）及轻度弥散性脑萎

缩[2]。Hartlieb 等[8] 将 MRI 分为两型，Ⅰ型：在灰

白质交界处有层状 T2 及 FLAIR 高信号，发生在 1.5～
5.1 岁（中位值 2.6 岁），类似生理性儿童（<4 岁）额颞

叶髓鞘化延迟的表现；Ⅱ型：灰白质交界模糊，邻

近白质信号高。发生在 3.4～20.7 岁（中位值 14.1 岁）。 

3.2    PET
Coello 等[2] 报道 12 例中 9 例行 PET，4 例目测
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无异常，自动定量分析 9 例均有低代谢，与 MRI 异
常部位及手术切除部位一致。DiGiacomo 等[10] 认

为 FOG-PET 发作间右侧颞顶枕交界处低代谢。 

3.3    SPECT
Lin 等[11] 报道 1 例发作间 PET 无异常，发作时

相减 SPECT（SISCOM）与 MRI 融合发现右后下颞

区高灌流，并扩布至双枕内下侧。 

4    诊断

目前尚未确定 MOGHE 的诊断标准。综合文

献报道下列特点可以作为怀疑 M O G H E 的标

准[2,7,9]：① 大多数为额叶发作，少数为颞叶附加发

作；② 绝大多数起病于儿童期（≤5 岁者 71.4%）；

③ 头皮脑电图异常多位于额叶，或范围广泛。可

表现为多灶或双侧异常；④ MRI 的特点似 FCD，

表现为灰白质交界模糊，皮质下白质 T2 及 FLAIR
高信号，皮质轻度增厚，大脑沟回形态异常。无海

马硬化。

由于 MOGHE 白质中异位神经元增多是否可

归类于 mMCD 尚需做生物学及名词学研究[7]。 

5    治疗

文献报道 92 例均为药物难治性癫痫，均做外

科切除治疗 [1-10]。其中 39 例未报道预后。18 例为

EngelⅠ级[2]，3 例Ⅱ级[1,2]，8 例发作明显减少[4,7]，共

29 例（31.5%）。3 例术后分别于 1.5、6、12 个月无

发作，以后又复发[6,9,10]。 

6    组织病理学

病理学检查：皮质分层无异常，无异常神经元

亦无气球细胞[2,8]。虽然影像学与 FCD 相似，但病

理所见与 FCD 不符[13,14]。

MOGHE 的主要病理表现为：灰白质交界不清

楚，由于皮质深部及相邻的白质有少突胶质细胞成

簇状或层状增生，以及异位神经元增多[2,5,8]。并有

髓鞘密度下降[2]。在皮质与白质交界模糊处 Olig2-
免疫反应细胞增多，成簇状多灶性，与 FCDⅠ型、

海马硬化、胚胎发育障碍性皮肤神经肿瘤（DNT）

比有显著差异（P<0.001），并有少突胶质细胞前体

（PDGER-alpha2）明显增殖与 FCD 及尸检对照有显

著差异（P<0.001），达到 DNT 的水平[7]。免疫过氧

化酶染色无 Ki-67 染色，荧光原位杂交无 1P 及

19q 染色体缺失，无肿瘤的证据[4]。双免疫荧光实

验证明少突胶质细胞家系增殖 55%～100%[5]。 

7    致痫机制

MOGHE 的致痫机制尚不清楚[2,7,9]。SLC35A2
基因突变可能是 M O G H E 的生物标记物 [ 1 , 2 ] 。

SLC35A2 基因镶嵌变异属于 mTOR 通路。也常见

于 FCDⅡ。在 20 例儿童中 9 例有 SLC35A2 基因突

变[1]。

胶质细胞缺乏动作电位[9]。所以致痫性并非胶

质细胞的直接作用，亦非源于白质本身，胶质细胞

对网络形成有巨大影响，直接或间接影响神经元的

兴奋性，星形细胞可以影响致痫性调节因素的腺苷

酸。而少突胶质细胞为多发性硬化及病毒感染的

主要靶点，在癫痫中的作用尚待研究[7]。

mMCD 及少突胶质细胞增生可直接影响皮质

亚颗粒层形成网络异常[9]。反之，神经元的动作电

位可通过腺苷酸促使少突胶质细胞前体分化，触发

少突胶质细胞的发生[9]。 

8    小结与展望

MOGHE 是尚未被广泛认识的新的临床组织病

理学实体。就目前有限的病例报道有以下特点：

多见于儿童药物难治性癫痫，在电临床方面以额叶

发作为主，也可见于颞及与颞叶相关的发作。MRI
的异常与 FCD 相似。目前尚不能确定临床诊断标

准，组织病理学可以见到皮质白质交界处少突胶质

细胞和异位神经元增多，是这个实体最独特的表

现。今后，癫痫学家应与组织病理学家共同合作收

集大量病例深入分析，总结出本实体的诊断标准，

使其成为限局性癫痫谱系中的新的综合征。
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·综　述·

CACNA1H 基因变异与神经系统疾病

刘晓睿，蒋莉

重庆医科大学附属儿童医院 神经内科, 国家儿童健康与疾病临床医学研究中心, 儿童发育疾病研究教育部重点实验室,
儿科学重庆市重点实验室（重庆  400014）

【摘要】   T 型钙离子通道是一种低电压依赖性介导钙离子跨膜转运的膜蛋白，由于其特殊的电生理特性，

在调节神经元兴奋性中具有重要作用。目前研究发现 CACNA1H 突变所致 T 型钙离子通道异常与多种神经系统

疾病发生密切相关，如特发性全面性癫痫，孤独症谱系疾病，肌萎缩侧索硬化等，虽然其作为易感基因在疾病发

生发展中的作用已得到一定证实，但致病机制尚不明确，本综述针对 T 型钙通道在神经系统中的电生理学作用，

及 CACNA1H 突变与部分神经系统疾病之间关系进行探讨，旨在为突变致病机制的研究提供思路，并为后续精准

治疗提供依据。

【关键词】  CACNA1H；T 型钙通道；癫痫；孤独症谱系障碍；肌萎缩侧索硬化

 
 

电压门控性钙通道（Voltage-gated calcium
channels，VGCCs）于 1953 年由 Fatt 等[1] 在肌肉细

胞中首次发现，随着研究进展，现已证实 VGCCs
广泛存在于全身各兴奋性/非兴奋性组织细胞中，

是 Ca2+内流的主要途径，参与细胞增殖、代谢、凋亡

等多种生理学过程[2]。VGCCs 根据电生理学特性分

为低电压依赖型（Low-voltage-activated，LVA）和高

电压依赖型（High-voltage-activated，HVA）；其中，

T 型钙通道即为 LVA 型钙通道，由于其低电压激

活的特殊电生理学特性以及在神经系统中的广泛

分布，在调节神经元兴奋性中具有重要作用，又与

神经结构发育、胞内信号传导及神经递质释放等多

种生物学效应相关[3]。CACNA1H 编码 T 型钙通道

α1 亚单位，该基因突变所致 T 型钙通道功能异常

已被证实与多种复杂遗传性神经系统疾病相关，如

特发性全面性癫痫（ I d i o p a t h i c  g e n e r a l i z e d
e p i l e p s i e s， I G E s），孤独症谱系疾病（A u t i s m
s p e c t r u m  d i s o r d e r，A S D），肌萎缩侧索硬化

（Amyotrophic lateral sclerosis，ALS）等。本文综述

T 型钙通道的结构特点及电生理学特性，同时对

CACNA1H 突变在部分神经系统疾病中的致病模式

进行探讨，分析突变致病特点，希望为致病机制的

进一步研究提供思路，并为后续精准治疗提供依据。 

1    T 型钙通道的结构特点

与 HVA 型钙通道的多亚基通道复合物不同，

T 型钙通道仅由 α1 亚单位单体构成。α1 亚单位是

由 2 000 个氨基酸组成的多肽，从原始钾通道进化

而来，且与电压门控钠通道有高度结构同源性，对

通道动力学及药理学特性起决定作用[4]。α1 亚单位

由 4 个同源结构域（Ⅰ-Ⅳ）组成，每个结构域包含

6 个跨膜 α 螺旋肽段（S1-S6）。其中 S4 内排列着带

正电荷的氨基酸，起着电压传感器的作用，S5-S6 胞

外连接片段向膜内折返形成钙离子内流孔道，其上

含有高度保守的谷氨酸残基，具有钙离子高度选择

性[5]。而各结构域之间的连接肽链环（Loop）上包含

有与多种蛋白相互作用的关键基序，参与调节通道

功能及多种生物学效应，如Ⅲ-Ⅳ loop 中含有与内

质网整合膜蛋白 Calnexin 相互作用基序，调控钙通

道的胞内转运及膜表达；Ⅱ-Ⅲ loop 中含有与 G 蛋

白偶联受体[6] 及突触 SNARE 蛋白相互作用域，参

与耦合钙内流与囊泡的胞吐作用，介导神经递质的

释放[7]。

T 型钙通道含有三种亚型，根据编码 α1 亚单

位同源序列的不同分为 Cav3.1，Cav3.2 及 Cav3.3，分

别由 CACNA1G、CACNA1H、CACNA1I 编码 [ 5 ]，

加之差异性剪接方式的存在，丰富了 T 型钙通道在

电生理学特性及阻滞剂敏感性等方面的多样性[8]。 

2    T 型钙通道的电生理学特性

T 型钙通道为 LVA 型钙通道，具有快激活，快

失活，慢失活恢复，单通道电容小，以及低电压激

活（−60 mV）特点[9]，使其具有如下电生理学特性：

①  参与低阈值钙棘波（Low threshold calcium
spike，LTCS）的形成。通常静息电位时大多数 T 型

 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.202111011
通信作者：蒋莉，Email:dr_jiangcqmu@163.com

• 146 • Journal of Epilepsy, Mar. 2022, Vol. 8, No.2

  http://www.journalep.com

http://dx.doi.org/10.7507/2096-0247.202111011
http://www.journalep.com


钙通道处于失活状态 [ 1 0 ]，此时抑制性突触后电位

（Inhibitory post-synaptic potential，IPSP）或钾通道

激活引起的一过性膜超极化可加速钙通道从失活

状态中恢复，进而介导钙离子内流，形成 LTCS，并

在此基础上诱发钠依赖性动作电位的产生，同时在

病理状态下参与棘慢波（ S p i k e - a n d - w a v e
discharges，SWDs）的形成[11，12]；② 参与丘脑皮层神

经元同步化震荡。T 型钙通道在丘脑中呈相对高表

达，丘脑中继核中 T 型钙通道的自发性节律性电活

动，在丘脑皮层网状回路中传递，引发神经元同步

化震荡。生理情况下参与慢波睡眠中睡眠纺锤的

形成，而异常的超同步化爆发放电与某些癫痫的发

生密切相关[13]；③ 参与“窗口电流”的产生。静

息电位下 T 型钙通道激活与失活曲线存在重叠，少

部分通道处于开放状态，可产生持续性的内向钙电

流[14]，对于维持细胞内钙离子浓度及其他胞内钙依

赖性化学调控机制具有重要意义。在调节神经元

兴奋性，介导神经递质及激素的低阈值释放等方面

具有重要作用。 

3    CACNA1H 突变与神经系统疾病

CACNAlH 基因位于染色体 16p13.3，含 35 个

外显子，编码 T 型钙通道 Cav3.2，在大脑、丘脑、杏

仁核、基底节区、小脑浦肯野细胞中表达丰富[15]，是

调控神经元兴奋性最主要的 α1 功能亚型。大量研

究发现，CACNA1H 作为易感基因参与多种复杂遗

传性神经系统疾病的发生发展，如 IGEs、ASD、ALS。 

3.1    CACNA1H 与癫痫 

3.1.1    CACNA1H 突变致痫性的动物模型研究　研

究发现，在 HVA 型钙通道基因突变及其他非钙通

道基因突变导致的失神发作大鼠模型中，均可以观

察到 T 型钙通道上调及 T 型钙电流增加，且该代偿

机制早于癫痫的发生，故考虑 T 型钙通道可能参与

某些癫痫的直接致病。在 Strasbourg 大鼠失神发作

癫痫模型（GARES）中 [16]，含 CACNA1H 错义突变

p . A r g 1 5 8 4 P r o 的大鼠丘脑网状核神经元中，

Cav3.2mRNA 较对照组增加 16%，T 型钙电流上调

55%，表现出失神发作伴 7～9 Hz SWDs 发放。在

匹罗卡品致大鼠颞叶癫痫（Temporal lobe epilepsy，
T L E）模型中，观察到海马 C A l 区锥体神经元

Cav3.2mRNA 和蛋白水平有短暂性升高，T 型电流

增加，导致 TLE 神经元爆发性动作电位的产生[17]，

而 Cav3.2 基因敲除鼠则癫痫发作显著减少。故考

虑 CACNA1H 突变可能通过介导 T 型钙通道上调

及功能增强，提高神经元兴奋性，易化癫痫的发生。 

3.1.2    CACNA1H 突变与特发性全面性癫痫　特发

性全面性癫痫是一种具有遗传易感性，以全面性发

作为主要发作类型的电临床综合征，多数 IGEs 为

复杂遗传病，不遵循单一的孟德尔遗传模式，提示

致病性有赖于多种易感基因及环境因素的共同作

用，其中钙离子通道在多种亚临床综合征中的致痫

性已得到证实。

2003 年，Chen 等[18] 首先发现了编码 T 型钙通

道的 CACNA1H 可能是儿童失神癫痫 （Childhood
absence epilepsy，CAE） 的易感基因。随着研究进

展，CACNA1H 突变相关癫痫的表型谱不断扩大，

包括热性惊厥、青少年肌阵挛性癫痫、青少年失神

性癫痫、癫痫伴单纯全身强直-阵挛发作、全面性癫

痫伴热性惊厥附加症等 [19]。Heron 等 [20] 在 240 例

IGEs 患者中共发现 CACNA1H 的 100 多种不同变

异。且不同突变基因型在 CAE 治疗药物反应性方

面存在一定差异[21,22]。 

3.1.3    CACNA1H 突变与其他类型癫痫　在部分颞

叶癫痫患儿中同样检测出存在 CACNA1H 突变[20]。

研究发现，内侧内嗅皮层（M e d i a l  e n t o r h i n a l
cortex，mEC）第二层星状神经元在 TLE 中呈过度

兴奋表现，对刺激表现出长时间的兴奋性突触反

应，增加齿状回及海马 CA1 区的兴奋性传入，最终

导致海马回路兴奋性增强[23]。而选择性 T 型钙通道

阻滞剂 TTA-P2 可降低 mEC 第二层星状神经元的

兴奋性，抑制 TLE 相关神经元的爆发式放电[23]，故

考虑 T 型钙通道通过增强 mEC 第二层星状神经元

的超兴奋性，易化 TLE 的产生。临床中观察到，

CACNA1H 突变癫痫患儿除全面性发作外，部分还

表现为局灶或多灶性癫痫样放电[24]，在丘脑皮层网

络中呈现非同步化放电模式。突变的局灶性致病

机制尚不清楚，考虑与基因的差异性表达及选择性

剪接有关。此外，近期有该基因变异所致 Doose 综

合征[25] 及发育性癫痫性脑病[26] 的报道，由于 T 型钙

通道也在包括海马在内的热性癫痫相关的脑结构

中广泛表达，CACNA1H 变异也可具有热敏感性。 

3.1.4    CACNA1H 突变致痫机制　基因检测发现，

癫痫患者所检出的 CACNA1H 变异并未集中于特

定位点，而是分散于整个通道序列中，且不同突变

对通道功能的影响不尽相同，功能学分析显示绝大

部分突变仅会对通道功能产生轻微影响，其中多数

突变使通道活性增强（Gain-of-function，GOF），少

数突变却倾向于使通道活性丧失 （Loss-of-function，
LOF），部分突变甚至未对通道功能产生影响，提

示 CACNA1H 突变的致病机制是复杂多样的。
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鉴于癫痫产生的本质是神经元兴奋性增强，故

推测钙通道电生理学特性的如下改变可能会增强

癫痫的易感性：① 激活电压向超极化方向移动；

② 失活电压向去极化方向移动；③ 增加通道开放

速率；④ 减慢通道失活速率；⑤ 加快通道失活状

态恢复；⑥ 增加通道开放概率（P0）；⑦ 增强单通

道电导。而研究发现，部分突变确实会改变上述某

些属性，提高神经元兴奋性，易化癫痫的发生[16，27]。

差异性剪接模式同样影响通道功能。在 GARES 模

型中，p.Arg1584Pro 突变只有在含外显子 25 的特

定剪接异构体下，才表现为通道活性的增加[28]。研

究发现位于内含子与外显子连接处的突变可以通

过干扰选择性剪接，改变不同剪接异构体占比，进

而影响通道功能[29]。

此外，CACNA1H 突变可上调钙通道的细胞膜

表达水平 [ 2 7 ， 3 0 ]。研究发现，内质网整合膜蛋白

Calnexin 通过与 CaV3.2 Ⅲ-Ⅳ连接肽段相互作用，

参与通道蛋白分选及向细胞膜表面的运输，而该部

位的突变可以改变通道蛋白与 Calnexin 的相互作

用，使通道膜表达增加，T 钙电流增强  [ 3 1 ]。同时

Cav3.2 功能异常导致的钙离子过度内流，可引发钙

超载，促使线粒体去极化及大量氧自由基生成，对

神经元功能产生影响。而长期的钙内流可诱导钙

离子通道受体及其他受体的 mRNA 异常表达[32]，加

重神经元结构及功能损伤。

研究发现功能性 Cav 3.2 介导突触（~75%）的

低阈值局部钙内流。在 GARES 模型中，可观察到

钙内流增加及 N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-
D-aspartic acid receptor，NMDA-R）和 α-氨基-3-羟
基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体（α-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazole-propionicacid receptor，AMPA-
R）上调[33]。故 Cav 3.2 突变介导的钙内流增加，可

增强突触 NMDA-R 与 AMPA-R 的表达，增强突触

递质传递从而诱发癫痫。 

3.2    CACNA1H 突变与孤独症谱系障碍

孤独症谱系障碍是以社交障碍、重复刻板行为

和/或兴趣狭窄为主要表现的神经发育障碍性疾

病。该病涉及多基因遗传、环境及代谢等方面的共

同作用[34]，T 钙通道由于参与调控动作电位的产生

及神经递质的释放，其功能异常被认为是 ASD 的

易感因素[35]。

Cav3.2 在丘脑、海马和杏仁核等 ASD 相关脑

区呈高表达，动物研究表明[36]，Cav3.2 基因敲除鼠

海马 CA1 区树突棘密度减少，出现焦虑及记忆学

习能力受损等孤独症表现。T 型钙通道阻滞剂

Z944 除了可以控制 GAERS 大鼠癫痫发作外，对于

其认知功能损害，尤其是视觉再认记忆障碍也有一

定的改善效果，但 Z944 却同时可加重非癫痫对照

组的社交功能损害程度，提示癫痫与 ASD 在致病

机制上存在联系。

临床上，CAE 患者常伴有认知，言语及社交功

能损害，其中约 23% 的 CAE 患者会出现社交功能

障碍，女性为著，即便在癫痫控制情况下，仍无社

交功能的明显改善。2006 年，Splawski 等[37] 首次在

ASD 患者中发现几种 CACNA1H 突变。功能研究

显示，该突变均导致通道活性降低，且表型的严重

程度与突变位点相关。CACNA1H 突变癫痫患儿共

患 ASD 亦见报道[38]。 

3.3    CACNA1H 突变与肌萎缩侧索硬化

肌萎缩侧索硬化是以进行性加重的骨骼肌无

力和萎缩、肌束震颤、延髓麻痹和锥体束征为主要

临床表现的神经系统退行性疾病。目前已检测出

多种易感基因与散发型 ALS 发生发展相关 [ 3 9 ]。

Steinberg 等[40] 对散发型 ALS 患者行全外显基因组

测序时发现两种 CACNA1H 杂合错义突变，功能分

析显示突变个体 T 型钙通道活性降低。同时有研

究发现 ALS 患者 CACNA1H 的 ΔI153 突变可使通

道功能完全丧失，并通道蛋白表达水平下降，提示

C A C N A 1 H 突变导致的 T 钙通道 L O F 可能是

ALS 的易感因素[41]。

脑功能成像显示 ALS 患者存在包括丘脑在内

多脑区活动减弱伴 nRT 神经元放电减少[42]，推测突

变可能通过影响丘脑皮层环路，最终影响神经传导

对运动神经元的调控。虽有研究报道了 T 型钙通

道在运动神经元中的表达，但其功能作用仍有待研

究。目前已知 ALS 患者中存在神经元钠通道电导

增加及轴突钾离子电流减弱[43]，考虑到 T 型钙通道

参与钙激活钾离子通道开放的调控，推测突变间接

导致的钾离子电流改变与疾病的发生相关。

近期对于国内 ALS 患者致病基因谱研究发现，

CACNA1H 为常见突变基因之一[44]。此外，Carter
等[45] 报道了一例严重的先天性肌萎缩患者携带两

种 CACNA1H 遗传性杂合突变，功能分析显示 T 钙

通道活性降低，尤其表现出窗口电流的减弱，进一

步提示了 CACNA1H 与运动神经元相关疾病的关

联，其易感致病谱有待进一步扩展。 

4    CACNA1H 突变差异致病性

CACNA1H 变异虽可见于多种神经系统疾病患

者中，但大部分变异作为单核苷酸多态性（Single
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nucleotide polymorphism，SNP）在正常人群中普遍

存在。其差异致病现象的可能原因：① 不同变异

的致病性不同。不同类型及位点的变异对通道功

能的影响具有差异性，部分位于编码区的 SNP
（Coding SNP，cSNP）虽提示致病性不明，却可能存

在轻微的生物学效应改变；② 变异致病性的产生

有赖于特定的剪接模式。在 G A R E S 模型中，

p.Arg1584Pro 突变只有在含外显子 25 的剪接异构

体中才表现为通道活性增强。此外在人体组织中

研究发现，同一变异在不同剪切异构体下 Cav3.2
通道特性改变不同[46]。而此种选择性剪接在不同脑

结构中表达程度不同[47]，同样可能是突变个体呈现

出病灶时间及空间分布差异的原因；③ 体外细胞

功能学研究并不能完全诠释体内环境下通道的生

物学效应，因 T 型钙通道还涉及与多种调节蛋白及

信号分子间的相互作用，而培养的细胞通常会发生

蛋白运输失衡及信号通路改变，所以这种精准复杂

的生物学效应只有在体内特定的环境下才得以显

现，故其致病机制可能更为复杂而有待研究；④ 突
变相关疾病多为复杂性遗传病，单 CACNA1H 突变

并不足以引起显著的临床表型变化[48]，致病性还涉

及多种基因与环境因素的共同作用，因此在人群中

呈现出致病差异性。 

5    小结

CACNA1H 突变现已证实与多种神经系统疾病

相关，由于其差异性致病特点及多数功能学研究

仅提示存在轻微的通道活性改变，目前为止仅仅

定义为多种疾病的易感基因。但其致病性不能单

依靠体外通道功能研究来阐释，还涉及通道本身

与多种调节蛋白及信号分子的相互作用，不同选

择性剪接模式及其他易感基因和/或环境的共同参

与，仍需大量研究对其致病性进行进一步印证。

Cav3.2 除广泛存在于神经系统外，在神经内分泌系

统[49] 和心血管系统[50]，以及骨细胞及免疫细胞等中

亦有丰富的表达，临床中应注意识别其他共患病

并进一步扩展临床表型谱。此外，因 Cav3.2 基因突

变引起的通道功能改变可呈现出 GOF 及 LOF 两种

截然相反的类型，在不同疾病，甚至同一疾病不同

突变中，盲目的使用钙通道阻滞剂可能会加重

LOF 型钙通道疾病的病情进展，故突变致病性机

制的研究以及通道功能的检测，对于后续精准治

疗的实施至关重要。
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SCN8A 基因相关癫痫研究进展

张俊娇，蒋莉

重庆医科大学附属儿童医院 神经内科，国家儿童健康与疾病临床医学研究中心，儿童发育疾病研究教育部重点实验

室，儿科学重庆市重点实验室（重庆  400014）

【摘要】   SCN8A 基因编码电压门控钠离子通道亚基 Nav1.6，该通道广泛分布于中枢神经系统，是动作电位

产生及传导的重要分子基础。SCN8A 基因突变与一系列由轻到重的疾病表型谱相关，其中包括良性家族性婴儿

惊厥、中间型癫痫、癫痫性脑病、智力障碍、孤独症谱系疾病、孤立性肌阵挛等。文章旨在在提高医务人员对

SCN8A 基因相关疾病认识，将围绕发病机制、临床特征、遗传学特点、治疗等方面进行阐述。

【关键词】  电压门控钠离子通道；SCN8A；癫痫；基因

 
 

SCN8A 基因编码电压门控钠离子通道亚基

Nav1.6，该通道广泛分布于中枢神经系统，尤其是

轴突起始段及郎飞氏结处[1]，是神经元动作电位产

生、传播的重要基础。2012 年，Veeramah 等[2] 首次

报道 SCN8A 基因突变与癫痫性脑病相关。随着基

因检测技术的发展及广泛使用，已经发现了更多

的 SCN8A 基因突变，人们认识到 SCN8A 基因突变

可表现为一系列轻重不同疾病表型谱，包括良性家

族性婴儿惊厥（Benign familial infantile epilepsy，
BFIE）[3]，中间型癫痫（Intermediate epilepsy，IE）[4] ，
发育性癫痫性脑病（Developmental and epileptic
encephalopathy，DEE） [5]，智力障碍（Intellectual
disability，ID）[6]，孤独症谱系疾病（Autism spectrum
disorder，ASD）[7]，孤立性肌阵挛[8] 等，目前研究报

道仍以 DEE 为主，SCN8A-DEE 约占全部癫痫性脑

病 1%，临床特征为药物难治性早发型癫痫、严重智

力障碍、运动障碍，以及较高死亡率[9, 10]。 

1    SCN8A 基因

电压门控钠离子通道 （Voltage gated sodium
channel，VGSC）由 α 亚基和 β 亚基共同构成，是神

经细胞动作电位产生和传导的重要分子基础，还与

神经系统发育有关。目前已确定 VGSC 的 α 亚基

有 9 种，即 Nav1.1～Nav1.9[11]。SCN8A 基因位于

12q13.13，包含 28 个外显子，编码长度为 1 980 个

氨基酸的 α 亚基 Nav1.6。Nav1.6 由 4 个同源的跨

膜结构域（DⅠ～DⅣ）、胞质 N 端、胞质 C 端组

成，每个结构域包括 6 个跨膜片段 S1～S6，其中

S4 携带正电荷氨基酸残基，可感受细胞膜电压改

变，是钠离子通道电压感受器，S5 与 S6 之间的连

接片段成为孔袢，分为胞质段及胞外段两部分，与

S5 和 S6 跨膜螺旋片段共同构成钠离子通道的选择

性孔道，S3 与 S4 共同构成通道失活门[12]。

截止目前，HGMD 数据库（HGMD Professional
2021.2 total）已纳入 SCN8A 基因突变 64 种,以新生

错义突变为主，少数遗传自父母 [13]。基因突变导致

钠离子通道电生理改变，包括功能缺失（Loss of
function，LOF）、功能获得  （Gain of function，

GOF）、功能缺失-获得混合性改变 （Gain and loss of
function，G-LOF）等[12, 14]。SCN8A 基因功能获得性

突变常表现为较重的癫痫发作，而功能缺失则与相

对较轻的发育障碍、智力障碍、ASD、肌阵挛等疾病

相关，常无癫痫发作[6, 8, 15-17]，但最近一项研究发现，

携带功能缺失性突变 32 例患者中，21 例有癫痫发

作，其中包括 DEE 2 例[18]。SCN1A 基因相关癫痫与

之不同，临床表型较为严重的 Dravet 综合征大都

由功能缺失性突变引起，可能与 Nav1.6 主要分布

于兴奋性神经元[19]，而 Nav1.1 主要分布于抑制性 γ-
氨基丁酸能中间神经元相关[12, 20]。

SCN8A 基因不同突变引起通道电生理改变不

同，例如功能获得性突变 p.R18724L、p.V15924L 和

p.N17594S，前两者导致持续性电流增加，而后者表

现为复苏电流增加[21]。功能缺失性突变则通过通道

功能完全丧失、动作电位阈值增加去极化阻滞等方

式导致神经元放电减少[6, 17]。 

2    SCN8A 基因突变相关临床表型谱
 

2.1    良性家族性婴儿惊厥

BFIE 是一种常染色体显性遗传病，特征为婴
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儿期起病的局灶性发作或局灶继发全面性发作，预

后良好 ,大部分病例携带 P R T T 2 基因突变 [ 2 2 ]。

Gardella 等 [ 3 ] 首次报道了携带 SCN8A 基因突变

c.4447G>A（p.E1483K）表现为 BFIE 的 16 例患者，

平均起病年龄为 9.6 月龄，表现为非热敏感性局灶

性发作或全身强直阵挛发作，94%（15/16）精神运动

发育正常，发作间期脑电图仅有 1 例异常，单药治

疗有效，病程具有自限性。随后 Anand 等[23] 和 Wang
等[24] 也报道了 SCN8A 基因相关 BFIE 病例，分别携

带突变 c.5630A>G（p.N1877S） [ 2 3 ,  2 4 ]、c.2671G>A
（p.V891M）[24]，但 c.5630A>G（p.N1877S）也见于难

治性癫痫及中间型癫痫[4, 25]，提示相同基因突变可

导致不同临床表型。Johannesen 等 [ 1 8 ] 研究报道

SCN8A-BFIE 中位起病年龄为 6 月龄（2 周~17 月

龄），最常见发作形式为局灶性发作（46 .2%），

c.4447G>A（p.E1483K）和 c.5630A>G（p.N1877S）是
最常见的基因突变形式。体外功能学研究显示，与

野生型对比 p.E1483K 突变后，钠离子通道无明显

电生理改变[17]，故此位点突变致病致病机制尚不明

确。p.N1877S 可引起电压依赖性钠离子通道稳态

失活曲线去极化偏移，并轻度延长快速失活时间

窗，表现为明确的功能获得效应，神经元放电增

加，从而引起癫痫发作[18]。 

2.2    中间型癫痫

IE 定义为介于 DEE 及 BFIE 之间的癫痫，具体

为发作间歇期延长，可伴有轻-中度智力障碍及轻

度神经功能障碍[4, 5, 7, 18, 26]。有学者研究报道 IE 平均

起病为 13.6 月龄（1.5 月龄~7 岁）[4]，起病中位年龄

为 5 月龄（2 月龄到 7 岁）[18]。发作形式多样，最常

见发作形式为局灶性发作（63.9%），其次为全面强

直-阵挛发作（52.8%）以及强直发作（30.6%）[18]，病

情不会进行性恶化[4, 16]。起病前大部分患者认知水

平正常，起病后 55.6% 有轻度智力障碍，13.9%
有中度智力障碍，其他神经功能障碍包括语言发育

迟缓（36.1%）、行为障碍（例 ADHD、ASD、攻击行

为，19.4%）及共济失调（11.1%）[18]，很少伴有痉挛、

截瘫、锥体外系或小脑症状等 DEE 患者常见的伴

随症状[4]。研究发现 39%～50% 患者发作间期脑电

图正常或在随访中恢复正常，异常脑电图表现为局

灶或多灶性弥漫癫痫样放电，少数表现为与 DEE
类似的后头部弥散 β 样电活动，睡眠期出现或增

强[4, 16, 26]。46.9% 患者达到癫痫无发作，其中 53.3%
接受钠离子通道阻滞剂（Sodium channel blockers，
SCBs）治疗。与 IE 相关最常见的 SCN8A 基因突变

形式为 p.G1475R、p.N1877S 和 p.R1617Q，这 3 种突

变也见于 DEE 患者 [ 4 ]，Wagnon 等 [ 2 7 ] 研究发现，

p.R1617Q 突变会导致 Na+通道不完全失活、持续性

电流及峰电流增加、电压依赖的失活曲线去极化偏

移及活化曲线超极化偏移。p.N1877S 和 p.R1617Q
均为功能获得性突变，突变后引起 Nav1.6 通道过

于活跃而致病，但仍无法解释相同功能获得性突变

具有不同临床表型原因，需进一步研究探索。 

2.3    发育性癫痫性脑病

DEE 是指癫痫患者出现的脑病与病因及癫痫

活动均相关，即使癫痫发作能够完成控制，脑病表

现也不能完全恢复，甚至还可能继续加重，以频繁

的、难以控制的癫痫发作和（或）脑电图大量放电

和认知障碍或倒退为特征。SCN8A-DEE 患者中约

37%～73% 爆发起病[10, 28]，部分起病隐匿，早期发作

不典型而被误诊。平均起病年龄为 4～5 月龄

（1 天~36 月龄）[5, 10, 13, 18]，中位年龄为 3 月龄[18]，极少

数患儿甚至在胎儿期即有类似癫痫发作的异常胎动[10, 29]。

病情常在幼儿期进展恶化，在学龄期趋于稳定，癫

痫猝死也常发生于病情恶化期[9, 10]。癫痫发作形式

多样，通常无明确诱因，为非热敏感性发作，个别

患者癫痫发作为热敏感性[28]。有研究报道 SCN8A-
DEE 最常见发作类型是局灶性发作[5, 10]，但有研究

认为全面强直阵挛发作最常见 [ 1 8 ]。有学者发现

SCN8A-DEE 的局灶性发作通常持续时间长，可长

达 20 分钟，可伴有以下表现：① 明显的运动减少

和自主神经症状（颜面潮红、心动过缓或心动过

速），通常伴有单侧眼球偏斜，眼睑、嘴角肌阵挛，

缺氧及紫绀；② 通常逐渐进展为单侧强直或强直

抖动期，然后可经历长时间阵挛或偏身阵挛发作，

最终可能发展为双侧强直阵挛发作[10]。Trivisano 等[30]

提出伴有自主神经症状的全身强直发作是 SCN8A-
DEE 的重要特征。但由于植物神经发作难以发现，

尤其是夜间睡眠期发作常常被忽略，常被描述为全

身强直发作、肌阵挛发作、强直-阵挛发作、惊厥持

续状态，因此上述结论仍需进一步研究证实。

SCN8A-DEE 患者在随访中逐渐表现各种神经

精神功能障碍或加重，表现为重度或极重度智力障

碍、语言缺失、进行性锥体或锥体外系症状、进行

性脑萎缩、轴向肌张力减低、肌张力障碍或运动障

碍等[10, 28, 31, 32]，其余还有流涎、吞咽困难、饮水呛咳、

胃食管反流等消化道症状，甚至出现自发性骨折[10, 33, 34]。

有学者发现进行性视力受损为 SCN8A-DEE 典型特

征，甚至可导致获得性皮质盲[10]。大部分患儿起病

时脑电图正常或轻度异常，后逐渐演变为背景慢

化，非同步的、以颞-顶-枕区域为主的多灶性癫痫
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样活动 [10]。癫痫样活动包括高幅尖波及一系列 δ-
β 混合样活动，睡眠期活动显著增强 [ 5 ,  1 0 ,  2 4 ,  2 8 ]。

Gardella 等[10] 研究发现后头部 δ-β 混合活动的增加

与视力损害程度相平行。Denis 等 [28] 报道过 1 例

SCN8A 基因突变相关婴儿游走性局灶性癫痫的患

儿，脑电图表现为从右侧中央区转移至左侧中央区

的 θ 节律。起病时头颅核磁共振成像（MRI）正常

或轻度异常，随访中可出现脑萎缩、小脑萎缩、视

神经弥散受限等表现[5, 10, 28]。

p.R850Q/G 和 p.R1872W/Q/L 是目前报道

SCN8A-DEE 最常见突变形式 [5, 10, 28]， p.R1872 位于

高度保守的 C 端结构域，有研究发现约 10%SCN8A
基因错义突变影响该结构域[20]。 

2.4    癫痫猝死

研究报道 SCN8A 基因相关癫痫总体死亡率为

5.3%，死亡平均年龄为 2.4 岁，半数死因是呼吸道

感染和严重呼吸窘迫，明确的癫痫猝死占 1.6%[9]。

Gardella 等[16] 研究报道明确或可能的癫痫猝死占全

部死亡人数的 2.1%。有研究报道 SCN8A 基因相关

癫痫患儿癫痫猝死率约为每年 2.84/1 000[9] ，较整体

儿童癫痫猝死率每年 0.22～1.11/1 000 相比明显升

高 [35 -37]，推测可能是由于 Nav1.6 也表达于心肌细

胞，突变后心肌细胞动作电位阈值降低使心肌细胞

过度兴奋、去极化延迟、异位收缩导致心动过缓或

心脏停搏[38]。 

3    SCN8A 基因突变相关非癫痫发作

SCN8A 基因突变除与癫痫相关外，还与轻-中

智力障碍共患 ASD 或 ADHD[6, 17, 39]，以及共济失调、

肌张力降低、肌阵挛和语言延迟、小头畸形等疾病

相关[6, 8, 15, 17, 40]。Trudeau 等[39] 首先报道了 1 例携带

SCN8A 基因突变（P1719fsX1724），表现为智力低

下、共济失调、小脑萎缩的患者，该家系中其他

3 例患者表现为轻度认知及行为障碍（包括 ADHD）。

Wagnon 等[8] 报道包含 5 例携带 SCN8A 基因突变

（c.5156C>G）患者的家系，表现为儿童期起病的运

动诱发的孤立性肌阵挛。Canafoglia 等 [40] 报道过

1 例携带 SCN8A 基因剪切突变（c.2544+1G>A）表

现为运动诱发的肌阵挛伴智力障碍。 

4    SCN8A 基因突变相关癫痫治疗

研究发现，约半数 SCN8A 基因突变患者对

SCBs 治疗有效，尤其是超剂量苯妥英钠、卡马西

平、奥卡西平[5, 15, 20, 32, 41]。苯妥英钠能与钠通道孔中

的受体结合，减少钠离子内流从而降低神经元的兴

奋性，卡马西平作用机制类似,但效能较苯妥英钠

差。但是由于苯妥英钠副反应较大，临床应用较

少，因此推荐选择不良反应较轻的卡马西平、奥卡

西平等抗癫痫药物[42]。左乙拉西坦通常治疗效果不

佳，甚至可能加重癫痫发作及发育倒退[33, 34]，少数患

者使用拉莫三嗪、卡马西平后病情加重[28]。Gardella
等[10] 研究中约 55%DEE 患者对生酮治疗有效，类固

醇激素在疾病急性期及缓解痉挛有效，大麻二醇治

疗无效。然而 SCN8A-DEE 普遍预后不佳，未来研

究重点仍是开发新型靶向治疗，Atkin 等[43] 发现阿

米替林、卡维地洛、尼伐地平、卡马西平等药物具

有浓度依赖性抑制钠离子内流的特点，为新型靶向

治疗提供了候选药物，Lenk 等[44] 报道反义寡核苷

酸（Antisense oligonucleotide，ASO）技术能降低携

带 SCN8A 基因突变（p.R1872W）的癫痫脑病小鼠

模型的 SCN8A 基因转录水平，从而延缓癫痫发作、

延长存活时间。 

5    小结

SCN8A 基因突变与一系列轻重不等疾病表型

谱相关，建议对癫痫、精神运动发育迟缓的患儿进

行基因筛查以协助诊治。探究基因突变分子机制、

基因型与临床表型关系以及新型靶向药物的开发

是未来研究重点，对精准化治疗、改善患儿预后有

重要意义。
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·综　述·

癫痫中环状 RNA 的研究现状

张舒雅，孙洪英

包头医学院（包头  014000）

【摘要】   癫痫是一种神经系统慢性疾病，给家庭和社会带来沉重的经济及照护负担，其发病机制复杂，且

约 1/3 的癫痫患者对药物治疗不敏感，发现一种可以诊断及治疗的分子标志物势在必行。近年来人们对环状

RNA（circular RNA，circRNA）的研究越来越多，其作为非编码 RNA 的重要成员，可作为调控工具、生物标志物、

治疗靶点，分别为癫痫的病理生理研究、诊断、治疗提供新的指导和方向。本综述结合国内外相关报道，旨在阐

述 circRNA 相关功能、特性及其与癫痫相关性，为进一步研究 circRNA 与癫痫提供理论依据。

【关键词】  环状 RNA；微小 RNA；癫痫

 
 

癫痫是颅内神经元高同步异常放电所致的神

经系统功能障碍性疾病，影响全球 7 000 多万人，

且 80% 以上在中低收入国家[ 1]。其发病机制复杂，

涉及神经递质学、异常网络、离子通道、遗传、免疫

等学说。尽管越来越多的研究探索了癫痫的发病

机制，但确定的癫痫致病因素和发病机制仍然

缺乏[2]。

环状 RNA（Circular RNAs，circRNA）是一种非

编码 RNA，由线性转录本通过反向剪接产生，可作

为蛋白样调控因子、转录因子和微小核糖核酸

（MicroRNAs，miRNAs）海绵发挥作用[3]。随着高通

量测序和生物信息学工具的发展，科学家发现

circRNA 是人类转录组的一个普遍特征，在许多其

他动物中无处不在[4]。circRNA 的独特结构让其具

有比线性核糖核酸更长的半衰期和更强的核糖核

酸酶（Ribonuclease，RNAse）抗性[5]，这使得它们有

望成为诊断和治疗的生物标志物及靶点。大量研

究揭示了它们独特的表达特征和在多种疾病中的

重要生物学作用，如恶性肿瘤[6]、心血管疾病[7]、神

经系统疾病[8] 和自身免疫性疾病[9]。 

1    circRNA 概述
 

1.1    circRNA 结构

circRNA 是一种不同于线性 RNA 的新型非编

码 RNA，起源于前体- mRNA 转录本的反向剪接，

没有 3' 尾端（polo A 结构）和 5' '端帽子结构的，通

过共价键连接形成闭环结构[10]。 

1.2    circRNA 特点

circRNA 通常被认为是丰富、稳定、保守和特

异性表达的分子，存在于真核生物中。 

1.2.1    丰富性　circRNA 的丰富性一直是人们关

注的焦点。Salzman 等[11] 通过 RNA 测序在癌细胞

和正常细胞中发现大量环形转录副本，10% 以上

的人类基因可以转录产生 circRNA,该数据与典型

的线性转录副本基本相当。Jeck 等 [10] 利用高通量

测序方法发现，在人类成纤维细胞中超过 25 000
种环状 R N A，比它们相关的线性 m R N A 高出

>10 倍。 

1.2.2    稳定性　对于理想的生物标志物来说，稳定

5' 端帽子结构的共价环，circRNA 可以逃避去腺苷

化和去帽化。此外，circRNA 对性是测试结果可靠

性和可重复性的关键属性。作为一个缺乏 3' 多聚

腺苷酸尾和核糖核酸外切酶（Ribonuclease R ，
RNase R，3’-5’核糖核酸外切酶）具有高度抗性，

RNAseR 是一种消化几乎所有的线性 RNA 的核酸

外切酶。circRNAs 在细胞中的平均半衰期超过

48 h[10]，比 mRNAs 的平均 10 h 长得多[12]。

除了血液，circRNA 也可以在唾液和精浆等其

他体液中检测到[13]。尽管唾液中的核酸外切酶活性

很高，circRNA 可以通过掺入大分子或封装在唾液

中的外泌体中防止降解 [14]。研究发现，在室温下，

circRNA 在采集 24 h 后的无细胞的精液内几乎不

会降解[15]。这表明 circRNA 可以作为男性生殖疾病

的良好生物标志物。综上，这些数据表明环状 RNA
极具稳定性，更有潜力作为生物标志物。 

1.2.3    保守性　作为 RNA 家族的新成员，circRNA
的保守性仍有争议。一些研究声称 circRNAs 是进
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化上非常保守的分子[10]，而另一些研究认为它们是

物种特异性[16]。我们总结了一些可能与它们的保守

程度相关的因素：circRNA 的类型、表达水平、起

源组织和物种间的进化距离。保守性的差异还来

自许多其他混杂因素，包括检查的不同组织类型或

使用的不同生物信息学方法。然而，不管在什么情

况下，在人类和啮齿类动物中确实存在相当数量的

精确位于同源位置的 circRNA[12]。对于这些 circRNA，

啮齿动物可以作为实验研究的合适模式生物。此

外，这些在漫长的进化过程中一直保持保守的

circRNA 可能具有重要的功能，因此具有更大的研

究价值。 

1.2.4    特异性　circRNA 具有作为各种疾病特定的

生物标志物参与特定细胞类型或特定病理条件下

的生物过程的特异性。研究表明，circRNA 的类型

和丰度在不同组织和细胞中及其不同发育阶段均

有所不同[11]。经确定，人类成人中 11.9% 的 circRNA、

人类胎儿中 10.4% 的 circRNA 和小鼠中 34.3% 的

circRNA 是组织特异性的[17]。 

1.3    circRNA 功能 

1.3.1      miRNA 分子海绵　一些 circRNA 包含

miRNA 响应元件，并可以与 miRNA 作为 miRNA
海绵相互作用[3]，阻止 mi RAN 在 3 '非翻译区与信

使 RNA（Messenger RNA，mRNA) 相互作用。最近

收集的证据表明，circRNA 参与了 miRNA 表达水

平的微调控。circRNAs 通过与 miRNAs 竞争结合，

从而干扰了 miRNA 对靶 mRNA 的抑制功能，进而

调控靶基因的表达[18]。此外，circRNAs-miRNAs 的

相互作用是仅用于隔离 miRNAs 还是超出了这一

功能，目前仍不清楚。 

1.3.2    调控蛋白结合　部分 circ RNA 可与蛋白质

相互作用，参与基因的表达调控。如正常情况下，

细胞周期蛋白依赖性激酶  2（Cyclin dependent
kinase 2，CDK2）与细胞周期蛋白结合推动细胞周

期进程，而 circ-Foxo3 可与 CDK2、p21 结合形成

circ-Foxo3-p21-CDK2 三 元复合物，阻碍 CDK2 的
功能，从而阻滞了细胞周期运行[19]。Abdelmohsen
等[8] 研究发现， circ PABPN1 可抑制 RNA 结合蛋白

HUR 与核内 poly(A) 结合蛋白 1（PABPN1）mRNA
的 结合，降低 PABPN1 mRNA 表达水平。 

1.3.3    调控基因转录　虽然大多数 circRNA 可以在

细胞质中找到，但这些物种的一部分被运输到细胞

核中，在某些情况下，circRNA 在细胞核中通过增

强其亲本基因的表达，发挥功能。已有研究表明，

外显子-内含子型 circRNA 和内含子型 circRNA 的

成员与转录机制相互作用，并调节全范围的基因表

达[20]。 

1.3.4    编码功能　根据我们的传统观点，5’端和 3’
端是真核细胞翻译起始的基本要素。由于缺少 5’
端和 3’端，circRNA 一度被认为是非编码核糖核

酸。最近，越来越多的证据表明，circRNA 可以与

多聚体相关联，其中一些包含起始密码子 AUG 和

具有适当长度的公认的开放阅读框，这表明 circRNA
具有意想不到的蛋白质编码潜力[21]。 

2    癫痫发病机制

癫痫发病机制复杂，癫痫的发生发展与神经递

质学、异常网络、离子通道、遗传、免疫等关系密

切，大致为以下三种学说。 

2.1    神经递质学说

前期已有许多研究证明癫痫的发生与脑部抑

制性和兴奋性神经递质的失衡有关。大量证据支

持抑制性神经递质 γ-氨基丁酸和兴奋性神经递质

谷氨酸信号异常在癫痫发病机制中起重要作用,同
时也有乙酰胆碱、P 物质、一氧化氮、大麻素和腺苷

等神经化学物质的参与[22]。 

2.2    异常网络学说

有研究表明，癫痫是一种网络障碍疾病，研究

者运用静息状态连接图理论分析颞叶癫痫神经网

络的功能变化，证明癫痫患者组和健康对照组的网

络差异是有区别的[23]。网络异常到底是癫痫的原因

还是结果，或者存在其他关系有待进一步研究证明。 

2.3    离子通道学说

离子通道是体内一切电活动的结构基础，癫痫

是脑部神经元高同步异常放电所致，二者之间关系

密切。选择性允许离子通过是离子通道最重要的

功能，目前发现的与癫痫有关的离子通道有钾离子

通道、钠离子通道、钙离子通道、氯离子通道等。

癫痫的发生可能是一条离子通道作用，也可能是多

条离子通道相互作用的结果，通过电解质分布和转

运的异常最终导致离子通道功能紊乱，从而使神经

元异常放电[24]。 

3    circRNA 与癫痫

circRNA 是具有潜在调控特性的早期非编码

RNA。circRNA 在所有组织中都有表达，但在中枢

神经系统中更为丰富，尤其在神经元突触处高度活

跃，circRNA 在保持大脑健康和神经精神疾病发生

发展中发挥着突出作用[25]。最近的研究表明，circRNA
是由几个神经元特异性基因产生的，表明它们可能
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参与了大脑发育和突触可塑性[20]。circRNA 紊乱可

能与急性中枢神经系统损伤后的神经退行性疾病

和继发性脑损伤有关。

在神经系统疾病中，circRNA 与 miRNA 相互

作用，通过 c i r c R N A -m i R N A -m R N A 轴作为

miRNA 海绵调节基因表达。虽然大多数 circRNA
的表达水平通常很低，但一些 circRNA 表现出细胞

类型特异性和组织特异性的表达，具有高拷贝数和

转录数（>10 倍）[26]。研究发现，circRNA 在脑组织

中更丰富[26]，尤其是突触部分，包括神经磷脂和突

触小体[27]。这些发现提示 circRNA 在神经元功能中

发挥重要作用。组织学结果证实，边缘结构的突触

重组似乎逐步增强皮质的过度兴奋性，并可能导致

癫痫发作[28]。然而，circRNA 在癫痫中的作用在很

大程度上仍不清楚。

文献中有一些例子说明了 circRNA 与癫痫的

发生发展有意义：①  如 circUBQLN1 通过充当

miR-155 的海绵诱导 SOX7 的表达来抑制癫痫的发

生。circUBQLN1/miR-155/SOX7 信号网络有助于

理解癫痫的病理机制。以 circUBQLN1 为治疗靶点

可能会改善癫痫的治疗 [ 2 9 ]；②  也有研究监测到，

在 TLE 血清标本和无 Mg 2+诱导的人海马神经元

中，circ_0003170 和 CCL2 的表达增加，而 miR-421
的表达降低。circ_0003170 通过调控 miR-421/
CCL2 轴，触发神经元损伤，包括细胞周期阻滞、凋

亡和氧化应激[30]；③ circ_ANKMY2 通过 miR-106b-
5p/FOXP1 轴调控 TLE 的进展，为 circ_ANKMY2
作为 TLE 治疗的靶点提供了证据[31]。 

4    小结

circRNA 在其生物合成和分子功能方面的研究

得到了极大的发展。然而，还有更多生物学功能有

待进一步调查研究，其与癫痫的发生及发展也有待

更多的研究和探讨。靶基因、miRNA 和 circRNA
之间的三方相互作用如何协调以促进人类疾病的

发展需要更全面的研究。circRNA 表达或降解在特

定疾病背景下的调控是另一个需要进一步研究的

重要问题。此外，circRNA 的类蛋白特性为调节分

子间相互作用开辟了全新的途径。如何预测 circRNA
的三级结构及其潜在的相互作用则需要更系统的

全基因组调查和分析。综上，circRNA 作为一种新

型的调控分子将成为癫痫的预防、诊断及治疗的新

靶点。
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认知行为疗法改善癫痫患者

心理痛苦研究进展

袁占乔，高飞

西安医学院第一附属医院 神经内科（西安  710000）

【摘要】   癫痫是最常见的神经系统疾病之一，因其发作和治疗的不确定性、日常活动受限、社会误解及歧

视、病耻感等，癫痫患者承受着多重精神心理压力，如抑郁、焦虑，因而临床医疗工作者在关注癫痫疾病本身的同

时需积极改善患者的身心健康情况。文献资料显示，既往被广泛应用于精神类疾病治疗的认知行为疗法，可通过

改变癫痫患者的疾病认知模式有效缓解心理压力和痛苦。本文就国内外相关文献作一综述，探讨目前癫痫患者

心理痛苦的研究情况、介绍可作为辅助治疗的认知行为疗法及其相关疗效，以进一步加强临床对认知行为治疗的

重视，从而有效的缓解癫痫患者的心理健康问题。

【关键词】  癫痫；认知行为疗法；心理痛苦；研究进展

 
 

癫痫是最常见的神经系统疾病之一，影响全世

界约 5 000 万人，是导致患者残疾、精神障碍、社会

孤立和过早死亡的高风险疾病[1]。 精神共患病是癫

痫最常见的共患病，最普遍的精神共患病是抑郁症

（23.1%）和焦虑症（20.2%），而全球一般人群中上

述疾病的比例为 4.4% 和 3.6%[2]。据估计，5%～14.3%
的癫痫患者自杀或自杀未遂[2]，至少是一般人群的

三倍[3]，且精神疾病是癫痫患者自杀的最强预测因

素[4]。癫痫共病障碍会降低患者生活质量、增加医

疗保健成本、降低治疗依从性并加剧抗癫痫药物的

副作用。早期识别癫痫患者的精神疾病可以改善

他们的管理和预后，识别这种精神共病的能力被美

国神经病学学会（AAN）和国际抗癫痫联盟（ILAE）
认为是一项关键能力[5, 6]。据研究指出，认知行为疗

法（Cognitive behavior therapy，CBT）具有改善癫痫

患者抑郁和焦虑的实证成效。本综述汇整国内外

相关文献，探讨目前癫痫患者心理痛苦研究现状、

介绍可作为辅助治疗的 CBT 及其相关疗效，以进

一步加强临床对认知行为治疗的重视，从而有效的

缓解癫痫患者的心理健康问题。 

1    癫痫患者心理痛苦的研究现状

心理痛苦的概念目前尚未有统一定义，美国精

神病学协会的《精神障碍诊断和统计手册》第五

版（DSM-5）认为“心理痛苦”是从抑郁症和一般

焦虑症状到人格特征、功能障碍和行为问题的非特

异性症状组合。在临床研究工作中，“心理痛苦”

大多被定义为一种具有抑郁（如失去兴趣、悲伤、

绝望）和焦虑（如不安、感觉紧张）症状的情绪痛苦

状态，其可能影响个人社会功能和日常生活[7]。目

前，心理痛苦被认为是人类第六大生命体征，其作

为心理健康指标在公共卫生、人口调查、流行病学

研究以及临床试验和干预研究中广泛应用。严重

的心理痛苦（Serious psychological distress，SPD）是

精神健康问题的一个指标，包括严重到足以在日常

活动中造成中到重度损害并需要治疗的精神健康

问题。目前，“心理痛苦”已在国内外癌症及糖尿

病等疾病中作为评估患者精神心理状况的指标得

到了可靠的应用[8, 9]。

心理痛苦是神经性疾病中常见的合并症，在癫

痫患者中更为常见。一项在埃塞俄比亚进行的研

究表明，癫痫患者心理痛苦的患病率为 38.3%，这

一结果与既往的研究一致，表明癫痫患者心理痛苦

患病率是世界卫生组织关于普通人群心理痛苦患

病率（14%）的近三倍[10]。然而，印度相关研究表明

癫痫患者心理痛苦患病率为 50.5%，这可能是因为

不同的文化背景下，癫痫患者心理痛苦患病率水平

有着显著的差异[10]。

自 2019 年底以来，世界一直在经历 SARS-CoV2
引起的新型冠状病毒病（COVID-19）的灾难性大流

行[11]。COVID-19 疫情不但对人们的身体健康和生

命造成了严重威胁，同时还引发了各种各样的心理

问题，如恐慌症、焦虑症和抑郁症。研究表明，与
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普通人群相比，癫痫患者在疫情期间表现出更高的

心理痛苦[4]。

癫痫患者心理痛苦的形成及发展受生理、心

理、精神及社会等多种因素影响，其不但导致疾病

控制不良、增加焦虑以及物质滥用，而且严重影响

患者日常活动、社交生活、家人互动关系、自我照

顾能力。目前影响癫痫患者心理痛苦的因素相关

研究不断被报道，其表明，癫痫发作频率、癫痫病

程、抗癫痫药物副作用、性别、受教育水平、婚姻状

况、就业情况、宗教信仰、经济因素、疾病认知情

况、家庭社会支持度等多种因素在癫痫患者心理痛

苦的产生和发展中均发挥了不同程度的影响作用。

然而，虽然癫痫患者心理痛苦患病率较高，但

部分患者可能未主动对医护人员提及，而医护人员

也可能因为缺乏处理患者心理情绪问题的相关训

练与技能，导致忽略或无法妥善处理癫痫患者的心

理健康问题。 

2    认知行为疗法简介

CBT 是 A.T.Beck 早在 60 年代发展出的一种具

有结构性、短程性及认知取向性改变特点的心理疗

法，主要针对由于精神障碍及认知不合理等原因导

致的各种心理问题，如抑郁症、焦虑症等[12]。认知

行为主义认为，思想影响着行为和生理。CBT 在这

一基础上研究思想、情绪和特定事件之间的关系，

目的是让患者学会识别不适应的思维模式，并用更

健康的认知和行为反应取而代之。

与其他心理疗法相比，CBT 主要着眼于不合理

的认知问题方面，通过语言或非语言的沟通方式来

纠正患者的非理性认知甚至误解，从而改变患者的

错误认知和不良心理状态、建立正确的认知、提高

患者面对现实的勇气。CBT 是目前应用广泛的心

理治疗方法之一，其三个基本主张是：① 认知活

动影响行为；② 认知可以被监测和改变；③ 透过

认知的改变可以期望行为被改变。其理论就建立

在个人的认知会影响本身的情绪与行为，也就是当

个体受到刺激（如生活事件或疾病等）时，个人对

该刺激所产生的知觉和想法，就会影响着后续的情

绪与行为。因此，人们如何看待疾病事件或状况，

由此就形成了人们的感受和反应。如：视疾病为

威胁则引起恐惧和焦虑；失落引起悲伤、悲痛以及

忧郁；视为挑战则唤起希望。

英国国家健康与护理卓越研究所等机构支持

患有慢性身体健康状况的患者使用简短的 CBT 治

疗抑郁症（至少作为轻度至中度抑郁症的一线治

疗）[13]。既往研究表明 CBT 不仅在减少不同人群心

理痛苦方面有着实证成效[14-16]，而且，多个国家的研

究也证明了 CBT 在改善压力、焦虑、抑郁和心理痛

苦等方面有着长期疗效[17-19] 。目前，CBT 还被用于

减轻多种群体的心理压力和痛苦，如比利时的护

士、尼日利亚的已婚夫妇、囚犯[14, 20, 21]。 

3    认知行为疗法在改善癫痫患者心理痛苦
中的作用效果

CBT 已被发现对慢性疾病 (如成人癫痫) 的全

面管理是有益的[22]。根据国际专家共识声明，推荐

C B T 用于癫痫患者中抑郁和焦虑的治疗 [ 2 3 ] 。

Ramaratnam 等[24] 一篇较早的综述报道了 CBT 改善

癫痫患者生活质量、抑郁和焦虑的强有力的证据。

Marco Mula 等[25] 认为，CBT 应作为改善癫痫患者

焦虑症的首选治疗方法。

Goldstein 等[26] 表明在对癫痫患者进行 CBT 治

疗后，患者由治疗前认为癫痫对其日常生活造成较

大困扰，转变为认为其对自身日常功能影响较小，

这说明 CBT 的改变了他们对癫痫的看法，有效的

改善了癫痫患者心理状态。CBT 对于颞叶癫痫的

青少年患者来说，可以减轻其抑郁、焦虑、日常忧

虑，甚至有助于改善认知功能和临床症状[27]。多项

研究也表明，CBT 对改善癫痫患者（包括难治性癫

痫伴心理问题患者）的心理状态有一定疗效，包括

抑郁、心境恶劣、心理社会功能和心理调节 [ 2 8 -3 0 ]。

Cochrane 综述和一项荟萃分析得出心理疗法对治

疗癫痫患者的痛苦是有效的[30, 31]。不仅如此，接受

CBT 治疗后，癫痫患者的生活质量也有相当大的改

善并且幸福感评分得到了提高[32, 33]。

一项针对伴有重度抑郁癫痫患者的研究表明，

在对研究对象分别进行 CBT 或舍曲林治疗后，超

过 50% 的癫痫患者 4 个月内重度抑郁症得到缓解，

并且对两组研究对象的缓解时间分析发现，CBT 治

疗组和舍曲林治疗组之间的差异小于 3 天，这为临

床医生选择适合患者自身情况的治疗策略提供了

证据支持。例如，对中枢神经系统药物的不良反应

高度敏感的患者更适合 CBT 治疗，或者那些有交

通限制的人可能更倾向舍曲林治疗[34]。

Bennett 等 [ 3 5 ] 的一项研究表明，经 CBT 治疗

后，儿童/青少年癫痫患者的精神健康症状和生活

质量均得到改善，该项研究是目前针对癫痫儿童精

神健康进行心理治疗的最大规模的研究之一，结果

同时表明，缺乏心理治疗经验的医疗人员经过为

期 6 个月的相关培训后可以向患有精神健康问题
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的儿童/青少年癫痫患者提供有效的 CBT治疗。

在患有轻度抑郁或焦虑的青少年癫痫患者中，

CBT 等心理治疗被视为首选治疗方法[36]。ILAE 发

现了中到高质量证据表示心理干预，尤其是 CBT，

能够在临床上显著地改善癫痫患者的抑郁症，包括

自杀 [36]。尽管目前没有大规模随机对照试验发现

CBT 是治疗青少年癫痫抑郁症的有效方法，但既往

进行的一项小的随机对照试验表明 CBT 可以预防

抑郁症的出现[37]。

颞叶癫痫/颞叶内侧硬化合并心因性非癫痫发

作是常见的癫痫综合征，研究证明，经 CBT 治疗

8 周后该类患者的生活质量、抑郁症状和癫痫发作

频率均有显著改善[38]。 此外， CBT 也被认为是改

善伴有抑郁的癫痫患者生活质量的一种有效手段[39]。

然而，Noble 等 [ 4 0 ] 进行的一项系统分析表明

CBT 对癫痫患者抑郁症状的益处是有限的。在他

的研究中只有约 30% 接受 CBT 的患者抑郁症状得

到了明显的改善，其余 70% 的参与者的抑郁症状基

本保持不变，与对照组相比，干预组中取得明显改

善的患者仅多 20%。但在使用相同的标准来评估

CBT 治疗癫痫以外的重度抑郁症、强迫症和广泛性

焦虑症的疗效时，可靠的改善率可达到 50%～80%。

因此，在作者看来，当仅有 30% 的癫痫患者心理痛

苦得到改善时，CBT 并不能认为是改善癫痫患者心

理痛苦的高效治疗方法。 随后 Markus Reuber 对此

发表了自己的看法，他认为如果一种治疗方法使患

者状况得到改善的人数是普通治疗方法的 3 倍，那

么大多临床医生会认为这种治疗方法是非常有效

的，尤其是这种治疗方法能够以相对较低的成本实

现如此显著的改善率，因此并无理由认为 CBT 是

无效的。Markus Reuber 还表示 Adam J Noble 的系

统分析中大多数研究 CBT 治疗强度都很低（不到

8 小时），一些研究只包括了 CBT 的某些元素，并

且尽管他们将大多数研究的质量评为“良好”，但

其本身对研究结果的讨论突显了证据基础的许多

不足之处。总而言之，在 Markus Reuber 认为

CBT 确实能有效改善癫痫患者的抑郁症[41]。

值得思考的是，目前 CBT 应用于癫痫患者仍

有许多不确定因素，如理想的治疗持续时间、潜在

改善的时间进程以及可能受益最大的患者类型。

参与 CBT 治疗可能会因为需要接受相关培训或治

疗而需往返于治疗地点受到一定限制，不及服用药

物简便。尽管如此，CBT 治疗还是有一定的优势，

比如治疗成本相对较低、无创、没有严重的副作

用，容易理解便于患者参与等。目前，认知行为干

预被认为是对癫痫患者进行标准治疗的低风险辅

助手段，并且 CBT 已被证明不仅在心理层面有益，

而且在癫痫控制方面也是有益的[42]。 

4    小结

从诊断到治疗的过程当中，癫痫患者会出现明

显的心理痛苦。CBT 作为非药物辅助疗法，能有效

协助癫痫患者改善其症状，提高生活质量。然而，

神经科医生在相关方面的培训非常有限，事实上，

CBT 是精神科医师、心理师、护理师在照护患者时

的主要治疗方式之一。临床医师可考虑，借用精神

科专业人员的相关专业知识与经验，安排相关教育

课程，使其可以通过在职教育，学习认知行为治疗

的运用模式以减轻癫痫患者心理痛苦，从而提高其

生活质量。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·教学园地·

“量体裁衣”式教学计划联合多模式教学

在脑电图教学中的应用探讨

吴倩仪，何娜

广州医科大学附属第二医院 神经内科（广州  510260）

【摘要】   脑电图在神经系统疾病的诊断与鉴别诊断中应用比较广泛，但其理论抽象、波形变化多样，学习

难度较大。为提高脑电图教学质量，培养脑电图人才，提高阅图和判图水平，根据不同层次人才培养的需求量身

制定教学计划，联合开展多模式教学，以增强学员的学习兴趣和脑电图分析能力。

【关键词】  脑电图；"量体裁衣"式教学计划；多模式教学

 
 

脑电图是通过放置适当的电极，经过放大器，

将脑部神经元生物电活动放大数百万倍后，记录下

来的脑电活动，是反映脑功能的一项重要检查，具

有简便、客观、无创等优点。脑电图在神经系统疾

病的诊断与鉴别诊断中应用非常广泛，例如：颅内

感染、自身免疫性脑炎、代谢性脑病等[1–3]；尤其是

在发作性神经系统疾病中作用更为突出，譬如癫

痫，运动诱发的运动障碍等[4, 5]，各自具有特殊的脑

电图改变，包括波幅、频率、波形等等。脑电图在

脑死亡的判断中亦尤为重[6]。因此，脑电图已成为

神经系统疾病临床诊断、治疗和预后评估中不可缺

少的检查手段之一。鉴于此，每个神经科医生都需

要了解甚至掌握脑电图的判读方法。然而脑电图

内容广泛且抽象，图形复杂，生涩难懂；而单纯掌

握脑电图的阅图，不与临床实际结合，可能会误判

脑电图的临床意义，也不利于脑电图在临床应用的

广泛开展。针对这些问题，我们根据学员的实际情

况和各层次人才培养的需求量身制定教学计划，并

合理组织利用多种教学方法，让学员从浅入深、从

理论到实践，一步步深化脑电图的学习。 

1    分层次量身制定教学计划

来学习或进修脑电图的学员有电诊断技术人

员、神经内科专科医生、以及神经病学研究生、神

经内科住院医师规培生等。他们的学历、工作经历

及工作经验不同，对脑电图学习的目的也因人而

异。例如：对于电诊断技术人员，其学习和培养的

主要目的是规范和熟练掌握脑电图操作技术，以及

学习如何书写最基本的脑电图报告；对于神经内

科专科医生，他们进修目的除了懂得脑电图报告描

述的意义，可能更想着重了解脑电图与临床疾病的

关系，如何应用脑电图了解病情、判断疾病和指导

调整治疗方案；而对于神经病学研究生或住院医

师规培生，其培养目的是掌握脑电图基本操作技

术、阅图技巧及其在常见疾病中的应用，为后续的

神经内科专科医生、电诊断技术人员储备人才。但

是，对于神经病学研究生或规培生而言，其在校期

间没有专门的脑电图课程，前期临床经验缺乏、培

训周期短，且入科时大多为零基础，如何让此类学

员能在有限培训期内快速掌握脑电图相关知识，是

脑电图教学中的难点之一。因此，需要根据学员的

具体情况，量体裁衣，分层次制定合理的教学计

划，以达到更好的教学效果。 

2    采用一对一教学和示范教学提高操作技能

规范的技术操作是脑电图学习的基石。这些

脑电图技术操作包括：规范电极安放（国际 10-
20 系统[7]）、各种脑电诱发试验的规范操作、仪器的

规范使用及维护等。对于技术规范操作，我们采取

一对一的教学模式。针对规范的电极安放，由一名

带教老师带领一名学员、手把手地教导安装，以国

际 10-20 系统为标准，让学员明确每个记录电极贴

的具体位置和大概记录脑区。脑电诱发试验是用

各种生理或非生理的方式诱发出现异常波或癫痫

样波。常见的诱发试验常规包括了睁-闭眼试验、

过度换气、间断闪光刺激等。在教导各种脑电诱发

试验具体操作方式的同时，除了采用一对一教学
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外，还应用示范教学，在临床实际应用中，以不同

类型的患者为蓝本，示范各类型脑电诱发试验成

功、失败或其他异常情况时的脑电图改变，从而普

及各种诱发试验的目的、阳性表现及其临床意义。 

3    充分利用多媒体教学扎实掌握脑电图基
本理论知识

学员还需要学习脑电图基本理论，了解脑电图

基本原理，以便更好理解脑电图。为让学员更直观

和更感性的认识脑电图，提前收集并分类好大量图

例，其中包括正常清醒脑电图、睡眠各期脑电图、

良性变异，各种慢波异常、癫痫样放电等典型图

例。充分利用现代化多媒体教学手段，制作 PPT
电子教案、小短视频等，在典型的脑电图图例中，

可插入或链接立体神经解剖、脑电图基本理论知

识，使学员可以生动直观地理解、甚至掌握枯燥而

乏味的理论知识，并易于与临床实际相结合。短小

精悍的声频资料可以有效地激发学员的学习兴趣，

提高教学效果，尤其是在枯燥的理论学习阶段。在

前期的基本理论学习后，再合理组织“脑力激荡”

阅图竞赛，以 PPT 闪放的方式，先让学员快速阅

图、判别为正常或异常脑电图，随后由带教老师一

一解读、并指出异常之处，可加深学员对典型脑电

图图例的掌握。

另外，癫痫的临床发作类型多样，其放电起始

部位不同、累及的癫痫网络不同，脑电图的图形亦

完全不同、形式多样。因此，我们提前收集不同类

型癫痫发作的典型脑电及视频录像，让学员观看癫

痫发作视频录像，并阅读相应脑电改变，在带教老

师的指导下，让学员观看视频后提炼出癫痫发作动

作的先后顺序，结合脑电演变特点，总结出癫痫发

作类型，推测出可能的发作期脑电的起始部位。通

过这样的学习，让学员既掌握了癫痫发作的特征性

表现，又可了解各种发作的特征性脑电改变。 

4    开展 PBL 教学培养脑电图阅图的临床思维

PBL（Problem-based learning）是基于问题的提

问式教学模式，其以问题为导向，一步一步地渐进

式学习，由浅入深地开掘学员的临床思维，调动学

生的主动性和积极性[8]。伴中央颞区棘波的儿童良

性癫痫（BECT）是癫痫专科中一类常见且具有典型

脑电图改变的癫痫类型[9]，以此为例，首先，诱导学

员们带着问题阅读脑电图：①  脑电背景是否正

常；② 有无异常电活动；③ 异常活动出现部位；

④  异常活动出现时间，清醒？睡眠？各有无差

别？按照上述问题，诱导学员一步一步掌握阅图的

基本要素，得出的结果是该患者背景脑电基本正

常，清醒期及睡眠期可见单侧或双侧 Rolandic 区放

电，睡眠期放电明显增多。仅仅得出了脑电图的基

本解读是远远不够的，还需要与临床结合，清楚这

些脑电图异常代表的临床含义。因此，在已得出脑

电图的异常描述后，仍以 PBL 教学，学员们按以下

问题对所提供的临床病例资料进行阅读及讨论：

① 患者发病年龄；② 起病诱因是什么；③ 什么状

态下发病；④ 临床表现，初步判断发作类型；⑤

发作频率；⑥  有无家族史；⑦  相关辅助检查结

果，如磁共振、PET-CT 等[10]。根据以上问题，阅读

临床病史资料后得出：患者学龄期起病，无明显诱

因每次发作均在刚入睡之后，发作类型为 CPS、
GTCS 或 sGTCS，每年发作 1～2 次，否认家族中有

类似癫痫患者，起病后头颅磁共振未经明显异常。

因此，结合脑电图典型改变及临床资料，可明确诊

断为 BECT。通过以问题形式分析典型案例，可以

让学员从繁琐的资料中抽丝剥茧，抽取精华，更容

易分析出特征性脑电图，也可以更好联系临床，对

后续的治疗更具有指导价值。此外，我们还可以设

置情景，让学员们分析讨论另外一份有 Rolandic 区

放电的脑电图，其可能的临床诊断是什么？最后结

合患者真实病史验证最终答案，从而激发学员们学

习积极性。 

5    开展 CBL 教学培养脑电图诊断与鉴别诊
断能力

脑电图的阅图，若只停留在只会分析仪器上显

示的脑电波形，只会辨认脑电图形是不够的，要读

懂一份脑电图需要与临床实际紧密结合，从而明确

各种图形提示的临床意义。在此基础上，采用

CBL（Case-based learning）教学方式，以临床实际病

例 case-by-case 地进行指导分析[11]。如一例 10 岁患

儿，视频脑电图可见一侧 Rolandic 区典型的尖慢波

放电，若单纯看脑电图结果，可能会被认为是癫痫

患者。结合临床，这是一名因为眨眼、耸肩、伸颈

等不自主抽动来就诊的患儿，临床诊断为抽动症。

有报道抽动症脑电图异常率在 12%～75% 之间，表

现为背景脑电变慢或 θ 波增多；也有报道抽动症

癫痫样放电率为 8.8%，常见于额或中央区阵发棘尖

波，偶亦可见于 Rolandic 区棘波发放。因此，有

Rolandic 区典型尖慢波放电，并不意味着一定就是

癫痫患者，还有可能是抽动症患儿[12]，需要与临床

病史综合分析，方能得出脑电图最佳的临床意义。
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再例如，每每谈及周期性三相波，很多人就会想到

克雅病（Creutzfeldt-Jakob disease，CJD）[13]。因为周

期性三相波对 CJD 诊断的特异性为 67%，敏感性

为 86%[14]。但我们不能监测到三相波就考虑该患者

为 CJD，其实周期性三相波还可见于其他系统疾病

引起的代谢性脑病患者，如肝性脑病、肾性脑病

等，还可见于部分痴呆疾病患者[15]。从脑电图图形

而言，区别点仅仅在于此类疾病的周期性复合波不

如 CJD 相关的三相波规律和持续；而从临床意义

而言，其疾病的发展、治疗及其预后都相差甚大。

因此，看到一份周期性三相波的脑电图，必须紧密

结合其临床，方能作出合理正确的脑电图临床意义

的判断。

综上，在脑电图的教学当中，首先应清楚了解

各层次人才培养的需求，有的放矢、量体裁衣地制

定符合各层次人才培养的教学计划，再通过合理应

用多种教学方法，以积极调动学员的学习兴趣、满

足各层次人才培养的需求，努力提升教学质量，培

养更多专业的脑电图医技人员。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·病例分析·

SCN1A 基因突变新发位点导致

Dravet 综合征一例

郑明雪，李秋波

济宁医学院附属医院 儿科（济宁  272029）

 
 

Dravet 综合征（Dravet syndrome，DS）又称婴

儿严重肌阵挛性癫痫 (Severe myoclonic epilepsy，
SMEI)，DS 在 1978 年首次以明确的临床和电生理

学定义为“癫痫综合征”，2001 年，国际抗癫痫联

盟（ILAE）将其正式更名为 DS，是一种罕见的儿童

早发顽固性癫痫性脑病，平均发病率为 1∶20 000，
约占癫痫患儿的 1.4%[1]。与多形性发作活动、认知

能力下降、运动和行为异常有关 [2]。近年来，研究

显示 DS 主要由 SCN1A 基因杂合性功能缺失突变

引起[3]，该基因的多个位点均可导致 DS，其发育异

常、癫痫发作以及不明原因的突然死亡均可产生。

现报道一例 SCN1A 基因突变新发位点导致 DS 的

临床诊治及进展过程，为 DS 的临床诊治及预后提

供一定的参考价值。

病例介绍 　患儿　女， 8 月龄 1 9 天。于

2020 年 5 月 23 日出现第 1 次抽搐，为热时抽搐，

表现为呼之不应、双眼向右凝视、口唇青紫、口吐

泡沫，右侧上下肢僵直、抖动，抽搐约 10min 缓解，

缓解后测体温 38.0℃，并伴有呕吐，就诊于济宁医

学院附属医院“病毒性脑炎”给予抗感染、解痉、

降颅压等治疗，住院期间未再出现抽搐，行脑电图

（EEG）及头部磁共振成像（MRI）检查未见异常。

10 月龄 7 天出现第 2 次抽搐，为发热 13 h 后抽搐，

表现大致同前，住院期间完善头部 MRI+癫痫特殊

序列：① 头部 MRI 平扫+癫痫特殊序列未见明显

异常；②  双侧额颞部脑外间隙及前纵裂池略增

宽，未加用抗癫痫药物治疗。11 月龄 19 天出现第

1 次无热抽搐，完善癫痫基因检测，诊断为“癫

痫：Dravet 综合征”，加用“奥卡西平、苯巴比

妥”抗癫痫治疗，目前口服“丙戊酸钠口服液、左

乙拉西坦、托吡酯”联合抗癫痫治疗中，有间断抽

搐，抽搐多与发热相关，及时退热可控制，偶有无

热抽搐。该报道已获得医院伦理委员会审核批准

及患儿监护人知情同意。

个人史：患儿系 G3P2，胎龄 36 周早产儿，剖

宫产出生，出生体重 3.1 kg，出生史无异常。生后

母乳喂养，4 月龄会抬头，6 月龄会坐，11 月龄会叫

“爸爸、妈妈、爷爷、奶奶”，目前 1 岁 3 月龄，会

爬、可扶站，不会走，只会叫“奶奶、妈妈”。

家族史：父母体健，有 1 个哥哥（20 岁、体

健），家族中均无类似发病史。

体格检查：意识清，精神反应可，营养中等。

呼吸平稳。面容及头颅无畸形，无眼球震颤，听力

正常。瞳孔等大等圆，对光反射灵敏。内科查体未

见异常。四肢肌力、肌张力未见异常，病理征均未

引出。

实验室检查:血常规、肝功、肾功、心肌酶、血

糖、乳酸和血氨值均在正常范围。11 月龄 21 天济

宁医学院附属医院行长程视频 EEG，表现为清醒安

静闭目时后头部 5～6 Hz 低中波幅 θ 节律，夹杂较

多低波幅快活动，左右基本对称；睡眠期可见顶尖

波、纺锤波，左右基本对称。

基因检测：为进一步明确癫痫病因，于

2020 年 8 月 26 日对患儿及其父母行癫痫相关基因

筛查（图 1），结果回示：SCN1A 基因外显子区域

发现一处杂合突变点: c.5081_5082del 导致核苷酸改

变（新生变异，致病，变异尚未见文献报道)。患儿

父母均未发现该变异。

讨论 　广泛的临床数据表明，惊厥发作是

DS 最常见的类型，常在生后第一年开始出现全身

性或单侧性肌阵挛发作，通常由发热引起，后来演

变成频繁、长期的癫痫发作，年龄常介于 1～4 岁之

间[4]。在首次癫痫发作后，行为障碍和认知能力往

往呈进行性下降且持续时间较长。婴儿期持续性

高热发作频繁，数年后可能出现大量肌阵挛、失

神、复杂性癫痫发作和全身性强直阵挛发作。肌阵
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挛状态常发生在儿童期，最严重的情况是伴有高热

的癫痫持续状态（Status epilepticus，SE）继发急性脑

病，缺血性病变和精神运动障碍，主要发生在生后

前五年内，但生后一年进展为危及生命的 SE 发生

频率可高达 80%，往往预后不良[5]。成年后，发作

以睡眠为主的全身性强直阵挛性癫痫居多，非癫痫

表现随年龄增长而出现，包括智力障碍、共济失调

和蹲步等[6]。通常，早期癫痫发作 EEG 记录显示为

一般性和/或局灶性尖峰波异常，发作期 EEG 的特

征包括广泛性、局灶性和多灶性异常，并在多达

40% 的病例中表现出明显的光敏性，发作间期

EEG 大多正常。且头部 MRI在发作时一般是正常

的[7]。

DS 引发的癫痫发作通常对标准抗癫痫药物具

有抗药性，需要进行多药治疗。尽管癫痫发作是

DS 报告中最常见的症状，但也会影响患者的认知

和行为功能，患者常出现精神运动迟缓，行为障碍

等。DS 患者在出生后的第 1 年发育往往是正常

的，但很快会达到停滞状态，并且从第二年起出现

认知、行为和运动障碍，大多数患者最终都患有智

力障碍。一些癫痫持续状态的发作甚至会危及生

命，并可能在癫痫发作中突然死亡[8]。在一项包含

 

SCN1A (NM_001202435)

染色体位置

chr2: 166848703

核苷酸变化

c.5081_5082del

氨基酸变化

p.Tyr1694CysfsTer2

外显子/
内含子

Exon28

变异
类型

杂合

ACMG 评
级变异分类 父亲 母亲

移码变异 致病 未发现变异 未发现变异

样品 检测基因 位置

父亲 SCNIA chr2: 166848703
变异情况 变异类型

c.5081_5082del 未发现变异

位置 变异情况 变异类型

chr2: 166848703 c.5081_5082del 未发现变异

样品 检测基因

母亲 SCNIA

 
图 1     患者的分子遗传学检验报告

SCN1A 基因：c5081_5082del（新生变异，致病）
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9 例 3～12 岁 DS 患儿的研究中，癫痫发作发生在

6～12 周内，伴有双侧强直阵挛性癫痫或痉挛，所

有的孩子都有严重的发育障碍，表现为不能说话和

行走，9 例患儿中有 7 例需要做胃吻合术。所有患

者在 2～20 月龄时出现多动性运动障碍，其特征为

肌张力障碍和动作性运动障碍，并伴有明显的口腔

运动障碍[9]。

除了癫痫发作和寿命缩短外，DS 患者在注意

力、情感和认知功能方面也表现出延迟。这些发育

迟缓表现为类似自闭症的社交退缩和强迫行为。

此外，还存在认知障碍，包括感觉、运动和记忆功

能缺陷。DS 癫痫发作大多为生后即发病，但在一

项小鼠模型的研究，DS 的特征行为表型表现在成

年小鼠，且在青春期表现出各种行为障碍，如焦

虑、恐惧表达、听觉惊吓反应迟钝、社会认知和空

间记忆受损等。更接近于 DS 患者中观察到的注意

力、情感和认知延迟发作[10]。

DS 主要由编码 1 型神经元电压门控钠（Na+）
通道亚基的 SCN1A 基因杂合性功能缺失突变引起[3]。

其特征是正常的早期发育、婴幼期对温度敏感的癫

痫发作，进展为难治性癫痫、发育迟缓、自闭症以

及不明原因的突然死亡。Claes 等[11]2001 年首次报

道了 SCN1A 基因突变导致 DS 的病例。Marini 等[12]

指出 SCN1A 突变约占所有 DS 病例的 80%。引起

DS 的 SCN1A 突变范围非常广，已知包括错义突

变，移码突变，剪接位点突变以及总体重排，其中

90% 的突变是从头出现的，而错义突变仅占 5%～

10%[13]。约 20%～30% 的 SCN1A 没有可识别的突变。

SCN1A 编码钠通道的 a1 亚基，位于染色体

2q24 上。a-亚基包括 4 个同源区域，每个区域具有

6 个跨膜片段（S1-S6）。其中，S4 为电压区，S5、
S6 和它们之间的环是门区域。SCN1A 蛋白编码

区，尤其是门区的突变会导致钠通道的通透性和电

导率变化，从而导致细胞兴奋性增加和神经元放

电，从而导致癫痫发作。

Dravet 综合征大多数患者携带 SCN1A 基因突

变，尽管大多数突变是从头开始的，但已发现某些

突变是在家族病例中遗传的。SCN1A 突变仅影响

一个基因的复制，通常导致钠通道功能缺陷或丧

失，引起致病性的大脑兴奋。Nav1.1 通道数量减少

会损害神经元的活动和功能。研究表明，SCN1A 突

变导致了 Nav1.1 动作电位期间的神经元膜的快速

去极化。通过免疫组织化学分析已发现 Nav1.1 主

要在抑制性中枢神经元中表达，表明该钠通道在神

经元群体中具有重要功能。因此，皮质中枢神经元

中 SCN1A 的选择性失活足以引起神经系统缺陷[14]。

因此“神经元间假说”是目前最被接受的 DS 的病

理生理机制[15]。

此外，最近 20 年来的研究证实，致痫性 SCN1A
突变的最初病理机制是 NaV1.1 的功能丧失，导致

某些类型的 γ-氨基丁酸（GABA）的兴奋性降低，因

此，GABA 能损伤是 DS 的另一种致病机制[16]。既

往研究已经揭示，在大脑皮层中 Nav1.1 主要表达

在 GABA 能间神经元中，SCN1A 突变导致间神经

元功能障碍、突触抑制减少、超兴奋和癫痫。Nav1.1
缺失优先影响 GABA 能抑制性间神经元功能，从而

导致 GABA 能抑制间神经元抑制，导致神经元过度

兴奋。这解释了在皮层神经元中癫痫、小脑的共济

失调，在基底神经节和运动神经元中的蹲伏步态，

在下丘脑中的热失调和睡眠障碍，以及所有这些结

构的功能障碍导致的精神运动延迟[17]。

此外，DS 涉及的其它基因还包括 PCDH19、
GABRA1、STXBP1、CHD2、SCN1B、SCN2A，以及罕

见的 KCNA2、HCN1 和 GABRG2[8]。据报道，在某

些情况下可能存在其他遗传易感性因素与 SCN1A
突变协同作用，导致 DS 患者的各种临床表型。已

被证明的包括 SCN2A、KCNQ2 和 SCN8A 在内的基

因修饰剂会对 DS 产生影响[18]。

尽管 DS 是研究癫痫遗传学的模型，并且 SCN1A
可以说是癫痫中研究最广泛的基因，但仍有许多尚

不明确的问题。目前，仅在 70%～80% 的受检病例

中发现了 SCN1A 的变异或缺失，绝大部分患者没

有明确原因。此外，并非所有与 SCN1A 相关的癫

痫都是 DS，在家族性高热惊厥（FS），全面性癫痫

伴热性惊厥附加症（GEFS +），以及婴儿癫痫伴游

走性局灶性发作（EIMFS）、家族性偏瘫型偏头痛

（FHM）中也发现了该变体作为非癫痫性的表型[19]。

本病例患儿基因结果显示 DS 诊断明确，且为

新发致病突变位点。在 8 月龄时首次以发热相关

的癫痫发作起病，发作类型为全面性强直阵挛发

作，无明显诱发因素，后发作类型逐渐增多，包括

肌阵挛发作和部分性发作，无热惊厥和有热惊厥均

存在，给予 3 种抗癫痫药物治疗仍有癫痫发作。目

前患儿已表现出语言、运动发育落后，尚未表现出

明显的情感、认知及行为障碍。目前，仍有新的致

病变体不断报告。在最近的研究中表明，最严重

的 DS 病例是由新生突变引起的。因此，对于 DS
新发突变位点的报道仍有意义。
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·病例分析·

同时存在 GNAS 基因杂合错义突变和 HIVEP2
基因新生突变的假性甲状旁腺功能减退症

共患癫痫一例
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假性甲状旁腺功能减退症（Pseudohypopara-
thyroidism，PHP）是甲状旁腺功能减退症的一种少

见类型，是一种罕见的、遗传性疾病，由甲状旁腺

激素（Hypoparathyroidism，PTH）抵抗引起，导致

低钙血症、高磷血症和甲状旁腺激素水平升高 [1]。

不同形式的 PHP 是由编码 G 蛋白 α 亚基的 GNAS
基因发生突变引起的 [ 2 ]。通常，PHP 被分为 1A
（PHP1A）、1B （PHP1B）、1C （PHP1C）、 PHP 2 和

假性假甲状旁腺功能减退（Pseudopseudohypopara-
thyroidism，PPHP）。PHP 1a 型和 1c 型患者表现

出 Albright 遗传性骨营养不良（Albright’s here-
ditary osteodystrophy，AHO）特征及除甲状旁腺激

素外的其他激素抵抗， 由于 Gs α mRNA 和蛋白水

平的降低，PHP1A 患者在各种细胞类型（红细胞、

成纤维细胞和血小板）的细胞膜中有部分 Gs α 活

性缺乏。这种缺陷在 PHP1C 患者中是不存在的，

这使得区分这两种假甲状旁腺功能减退变异成为

可能；1B 型假甲状旁腺功能减退症，其特征是肾

脏对甲状旁腺激素的抵抗，并无其他内分泌或身体

异常[3]。PHP1B 患者表现出 PTH、TSH 和降钙素抵

抗，且大多在 GNAS 位点表现出表观遗传异常[4-5]，

PHP2 发病机制似乎与维生素 D 缺乏症有关，因为

补充钙和维生素 D 可以使甲状旁腺素给药后的磷

反应正常化[6-7]，但是该亚型真正的遗传缺陷尚不清

楚。P P H P 与 P H P - I a 密切相关 ,具有典型的

AHO 特征，并且无任何激素抵抗，一般是由遗传自

父方的 GNAS 的外显子杂合失活突变引起[8]。

在此，报道一例伴有 GNAS 杂合错义基因突变

与 HIVEP 基因新生突变的甲状旁腺功能减低症共

患癫痫及智能减退患者的临床特征和基因突变特

点分析，以期加深临床医生对该类疾病的认识，为

临床诊疗提供一定参考。

病例介绍 　患者　男，18 岁。因“发作性四

肢抽搐 15 年余”收入济宁医学院附属医院治疗。

患者 3 岁开始发作性四肢抽搐、意识不清，咬牙，

数分钟缓解，在外院诊治，规律服用丙戊酸钠缓释

片 250 mg，每日三次，10 余天发作一次，常自言自

语，智力逐渐减退。其父母体健，无阳性家族史，

患者在母亲怀孕 8 个月时分娩，出生时体重极低

（具体不详），出生时无明确缺氧病史，Apgar 评分

未知。

体格检查：T36.5℃ ，P105 次/分，R20 次/min，
Bp133/78 mmHg。患者神志清，精神差，言语不

清，智力减退。双侧瞳孔等大等圆，对光反射灵

敏，双眼球各方向运动充分，双鼻唇沟对称，伸舌

居 中 ， 吞 水 实 验 阴 性 。 未 查 见 K e r n i g 征 ，

Brudzinshi 征和 Babinski 征。四肢肌力 5 级、肌张

力正常，腱反射正常。

影像学检查：17 岁时，头部计算机断层扫描

（Computed tomography，CT）示：颅内多发对称性

钙化灶、左侧脑回高密度影（图 1）。18 岁时，头部

磁共振成像（Magnetic resonance imaging，MRI）平
扫及弥散加权成像+癫痫特殊序列示：颅内多发缺

血变性灶、左侧海马较对侧萎缩可考虑 、双侧上颌

窦及蝶窦炎透明间腔形成。正电子发射计算机断

层显像（Positron emission tomography，PET）示：

双侧额叶近中线处代谢减低，左侧显著；双侧颞叶

代谢减低，左侧显著；左侧海马较对侧萎缩，无异

常代谢减低；双侧丘脑、双侧基底节区、双侧皮髓

质交界区多发对称性钙化灶以及透明间腔扩大（图 2）。
视频脑电图：清醒脑电图有癫痫波：① 全导

 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.202112008
基金项目：山东省自然科学基金面上项目（ZR2019MH060）
通信作者：孔庆霞，Email：kxdqy8@sohu.com

• 170 • Journal of Epilepsy, Mar. 2022, Vol. 8, No.2

  http://www.journalep.com

http://dx.doi.org/10.7507/2096-0247.202112008
http://www.journalep.com


阵发同步发放少量中高幅棘慢波，多棘慢波；②

双侧额极、额、中央区、前颞极、额中线、中央中线

阵发同步或非同步出现较多中高幅棘慢波，多棘慢

波，有时可波及到双侧中颞区，以双侧前头部导联

为著。睡眠期脑电图有癫痫波，同清醒时期癫痫波

描述。该结果支持癫痫的诊断（图 3）。
实验室检查：血钙 2.01 mmol/L，血磷 1. 85

mmol/L；血清总 25（OH）维生素 D 38.96 ng/mL。
韦氏成人智力测验报告：被试者言语智力中

度缺损、操作智力重度缺损、总智力重度缺损。

基因筛查：GNAS 基因发生错义突变 c.166.167
delinsAT（编码序列第 166 碱基到 167 碱基缺失

AT）导致 56 号氨基酸由 Ala 变为 Met，并发现其母

亲有相同的变异，父亲该基因正常。进一步进行蛋

白质预测，发现其编码的 G 蛋白 α 亚基三级结构

发生改变（图 4）；同时，患者 HIVEP2 基因发生错

义突变 c2264C>T（编码区第 2 264 位碱基由 C 变为

T） 导致 162 号氨基酸由 Thr 变为 Met（图 5），进行

蛋白质预测发现由其编码的转录因子并没有发生

明显改变。

讨论 　PHP 的共同特征是对甲状旁腺激素的

抵抗，导致低钙血症和高磷血症 [ 4 ]。不同形式的

PHP 是由编码 α 亚基的 GNAS 外显子的突变引起

的 [2]。本患者存在 PTH 抵抗，生化指标显示低血

钙、高血磷，同时，基因测序显示患者存在 GNAS
的基因突变，临床诊断符合 PHP。

GNAS 复合体位点编码刺激 G 蛋白（Gsα） α 亚

基，Gsα 是一种普遍存在的信号蛋白，通过第二信

使环磷酸腺苷（cyclic Adenosine monophosphate，
cAMP）的生成，介导多种激素、神经递质和旁分泌

/自分泌因子的作用。当甲状旁腺素与其受体结合

时，Gsα 激活腺苷酸环化酶（Adenylate cyclase，
AC），腺苷酸环化酶促进 cAMP 的生成，从而在靶

组织中产生对甲状旁腺素的反应[5]。GNAS 的遗传

或表观遗传突变，即编码鸟嘌呤核苷酸结合刺激蛋

白（Gs） α 亚基（Gsα）的印迹基因及其剪接变异[7]，

会导致 Gsα 的表达减少和/或功能降低，这是假性

甲状旁腺功能减退的主要原因。患者及其母亲的

GNAS 基因出现了一个错义突变，c.166.167delinsAT
（编码序列第 166 碱基到 167 碱基缺失 AT）导致

 

 
图 1     患者 CT 平扫

 

 
图 2     患者 PET 成像
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56 号氨基酸由 Ala 变为 Met，蛋白质预测发现，该

基因突变导致其编码的 G 蛋白（Gsα） α 亚基三级

结构发生改变，可能导致了 Gsα 功能降低，最终导

致信号转导失败，使靶组织无法对甲状旁腺激素做

出反应 [ 5 ]，导致患者出现假性甲状旁腺功能减退

症。其母亲存在 GNAS 基因杂合突变，却无 PHP
的表现，推测其可能受到表观遗传学的影响。在该

患者中发现的 GNAS 基因突变有助于扩大基因突

变谱和表型谱，并为遗传咨询提供证据。

癫痫在 PHP 中很常见，患者癫痫发作的原因

是多因素的。原因包括 PHP 的直接和间接影响，

以及维生素 D 缺乏。大量研究表明，基底神经节

（Basal ganglia，BG）在癫痫的传播和调制中起着重

要的作用。有些人认为，BG 是一种癫痫发作的传

播途径，可以抑制脑电图特征和癫痫发作的行为表

达，另一些人则认为，BG 电路可以远程抑制癫痫

发作[9]，BG 钙化可能破坏抑制回路导致癫痫发作。

甲状旁腺功能减退引起的钙代谢紊乱可导致基底

节区钙化，从而导致癫痫发作。γ -氨基丁酸（γ -
Aminobutyric acid，GABA）是一种重要的抑制性神

经递质，可减少大脑中的神经元兴奋，受细胞外钙

离子浓度的影响。钙离子浓度的降低使含有

GABA 的突触囊泡被释放的可能性降低，从而解除

了突触后电位的抑制，神经元兴奋性增加，导致癫

痫发作[10]。 PHP 导致 G 蛋白功能障碍，而 G 蛋白

可以改变肾脏的钙吸收，使钙离子浓度降低，使

 

 
图 3     患者视频脑电图
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图 4     患者 GNAS 基因发生错义突变

 

Sample Genes tested Location Variation
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图 5     患者 HIVEP2 基因发生错义突变
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GABA 能抑制作用减弱，导致癫痫发作。此外，部

分抗癫痫药物，尤其是苯妥英、苯巴比妥和卡马西

平，会诱导肝微粒体酶将 25-羟维生素 D 转化为非

活性代谢物，导致维生素 D 水平降低[11]，进一步加

剧低钙血症，导致癫痫。该患者生化指标示低血

钙，影像学示双侧基底节区钙化。这两个因素可致

患者癫痫发作。

人类免疫缺陷病毒 I 型增强子结合蛋白 2
（Human immunodeficiency virus type i enhancer
binding protein 2，HIVEP2），也称为 MIBP1，
ZAS2、ZNF40B、MBP-2 和 Schnurri-2 是一种与智力

残疾和发育迟缓相关的基因，该基因编码一个调节

多种神经发育途径的大型转录因子，且被推测通过

参与生长抑素受体途径导致疾病，而生长抑素受体

途径与智力残疾相关[12-13]。该患者的 HIVEP2 基因

存在一个错义突变，c2264C>T（编码区第 2 264 位

碱基由 C 变为 T） 导致 162 号氨基酸由 Thr 变为

Met，其父母的 HIVEP 基因不含上述突变，因此本

例患者观察到的变异被认为是 De Novo 突变。对

其进行蛋白预测发现，该突变并未导致其编码的转

录因子结构发生明显改变，因此该突变可能对患者

病情影响不大。患者的智能减退可能是由于假性

甲状旁腺功能减低使患者脑内对神经递质出现抵

抗，从而导致智力减退的发生。

癫痫在神经病学中并不少见，但癫痫伴低钙血

症和高磷血症及智能减退时应注意是否存在甲状

旁腺功能减退症，并进行基因筛查明确引起患者发

病的真正原因。

综上，本研究报道了一例 PHP 共患癫痫及智

能减退患者的临床和遗传特征。患者出现的临床

症状是由 GNAS 基因突变引起，同时存在的 HIVEP2
基因突变可能对患者病情影响不大。
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·Epilepsia 专栏·

论癫痫症状学

Aileen McGonigal，Fabrice Bartolomei，Patrick Chauvel，et al
姚晨 王圆庆  黎思娴  蔡晓东　译，胡湘蜀　审

【摘要】   癫痫的主要症状负担即癫痫发作的临床表现。癫痫症状学产生的神经机制，尤其是复杂行为的神

经机制，仍知之甚少。在将癫痫视为网络而非局灶性障碍的框架中，我们可以将症状学视为由一组相互关联的结

构动态产生的，这些结构之间按一定规律相互作用，而不仅是简单的解剖定位，从而产生相应的临床表现。这需

要我们如何看待致痫区的范式转变，包括从术前评估的角度。症状学是一个关键的数据来源，尽管它在研究中的

应用面临着重大的方法学挑战，包括观察者的偏倚和症状学归类的差异。更好地理解症状学分类和病理生理学

相关性与癫痫分类系统有关。神经机制以及不同症状学模式的解剖相关知识的进步有助于提高癫痫网络的知

识，并可能有助于治疗创新。

【关键词】  行为；癫痫；神经网络；癫痫分类；症状学

 
 

法语单词“ s é m i o l o g i e ” （源于希腊语

semeion，意为符号）从 18 世纪起最初被用作医学

中的一个通用术语，以表达与疾病有关的症状和体

征，并在整个 19 世纪被欧洲其他地方的医学著作

采用。这个词已经在国际上以英语形式使用，尤其

是在癫痫的上下文中，意思是癫痫发作过程中产生

的症状和体征的模式。

很显然，癫痫发作是通过有形的症状学表现出

来的，癫痫的主要特征是：“疾病只由其产生的症

状来揭示”，癫痫的内科和外科治疗的成败取决于

其抑制癫痫临床表现的能力。癫痫发作症状学是

古代癫痫研究的原始数据来源：早在公元前

2000 年就有对不同模式的描述，包括运动体征及其

身体定位和侧向、意识改变、体感特征和自主神经

改变，并试图假设这些现象的起源。从 19 世纪末

到 20 世纪，在完善癫痫的脑基础知识的过程中，许

多研究者理解了症状学分析的价值：著名的里程

碑包括 John Hughlings-Jackson 的工作（癫痫症状学

与包括尸检研究在内的神经解剖学发现的相关

性），Wilder Penfield（术中皮层刺激触发的体征研

究）、Henri Gastaut［症状学分类和与头皮脑电图的

相关性（EEG）］和 Jean Bancaud，与 Jean Talairach
合作［立体脑电图（SEEG）记录的癫痫发作的解剖-

电临床相关性］。Henri Gastaut 的工作值得特别提

及，除其他许多贡献外，他对症状学特征和临床相

关性的详细观察和精确定义促成了 1960 年代中期

首次提出的癫痫分类。Gastaut 对特定症状亚型的

强调一直是国际抗癫痫联盟（ILAE）癫痫分类的重

要组成部分。

尽管癫痫发作症状学是癫痫的具体表现，是癫

痫诊断、分类和定位的关键因素，但它似乎是理解

癫痫发作组织的一个难以捉摸且具有挑战性的切

入点，特别是在症状学和脑电图之间的相关性不明

显的情况下。在癫痫发作中，临床症状的分组和演

变可以观察到一致性：症状学的表达不是随意发

生的，而是遵循一个与癫痫发作期脑电扩布对应脑

区的序列，症状学元素的组织被比作“有意义的句

子中的词”。我们也可以认为症状学代表了一种

特定的行为结构，有其自身的时空动态特征。另一

方面，尽管症状学元素与大脑癫痫样电活动有明显

联系，但其如何准确地映射到大脑动力学，对于许

多癫痫发作模式来说仍是一个谜。

本文试图概述我们目前对症状学作为癫痫发

作数据源的理解，重点是局灶性癫痫，尤其是神经

相关性。下面将从三个方面讨论症状学的意义：

① 术前评估的应用；② 癫痫分类系统中的应用；

③ 神经科学进展的应用。 

1    症状学和癫痫分类系统

症状学是癫痫分类系统的核心特征。Henri
Gastaut 提出的癫痫分类是随后 ILAE 分类方案的

前身，基于现象学方法，包括“起源部位、过度神

经元放电的扩散程度以及随后的临床症状学”。

因此，从癫痫发作一开始，临床表现和 EEG 就被一

起分析，并被认为是联系在一起的，实际上 Gastaut
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认为是“不可分割的”，他有效地提出了一种多尺

度框架，暗示了潜在的病理生理机制。他的分类强

调了在预后和治疗方面对个别患者进行精确诊断

的重要性，以及从临床研究角度比较国际数据的必

要性。他强调了皮质和中线皮质下结构在解剖连

接系统中可能的相互作用，包括癫痫发作的组织和

症状产生。事实上，他更倾向使用“部分”而非

“局灶性”癫痫这一术语，以强调参与的神经系统

可能在整个三维脑空间的某个部分，而不是脑结构

中某一个局限的点、甚至更小的范围。

另一方面，Luders 及其同事评论说，当术前评

估需要阐明癫痫发作起始、扩散和临床表现时，由

Gastaut 工作直接发展而来的 ILAE 癫痫分类并不

适用。术前评估流程的目的在于，在实际工作中确

定和筛选出癫痫手术候选者，Luders 及其团队提议

一套新的症状学分类，以探讨已被感知到的现有

ILAE 分类体系中的局限性。即使 ILAE 的发作分

类系统至今仍在不断修订，但如何在同一个发作分

类框架内完美表达症状学信息，在癫痫病学界仍有

激烈的争论。 

2    神经网络与致痫灶：与症状学分析的相关性
 

2.1    致痫网络的概念

在思考症状学及其与大脑组织的关系时，癫痫

网络基础的概念完全不同于致痫灶模型。

临床医生已经逐渐接受有大量证据支持癫痫

是一种网络性疾病；这一想法已有几十年历史，

从 20 世纪 70 年代起，人们就开始使用数学模型和

动物模型正式探索癫痫。在临床背景下，Susan
Spencer 及其合作者根据 20 世纪 80 年代和 90 年代

对深部电极记录和硬膜下网状电极的观察，强调了

癫痫网络的概念，认为这是“一组功能和解剖学上

相互联系、双侧半球表达的，皮质和皮质下大脑结

构和区域，其中任一部分的活动都会影响其余部分

的活动。”Spencer 将症状学输出与这个神经网络

组织联系起来，指出“网络作为一个整体用于解释

癫痫发作相关的临床和电生理现象”。

然而，在此之前的许多年，Jean Bancaud 已经

开始研究癫痫网络组织的概念及其通过特定症状

学模式的表达，他从 20 世纪 60 年代初开始与 Jean
Talairach 及其同事进行观察，并使用 SEEG 进行术

前癫痫评估。Bancaud 和 Talairach 观察到，癫痫发

作活动可以在远隔（但连接的）结构中同时或几乎

同时记录到，并且癫痫发作的起始区可能或多或少

地与大脑病变分离（如果存在）。该框架源自 SEEG

观察，区分了病变区（发作间期慢活动）、刺激区

（发作间期棘波）和致痫区（癫痫发作的起始结

构），它们相互关联，并可能在不同程度上重叠。

SEEG 方法的一个关键概念是“解剖-电-临床相关

性”，该方法学比较症状学演变过程中不同解剖结

构受累的电信号特点，不仅包括发作起始区的癫痫

样电活动，还包括早期扩散区的电活动。随着数

字 EEG 的出现，允许对不同解剖结构不同时间中

的 SEEG 信号进行数学量化分析。尤其是从 20 世

纪 90 年代后期开始，SEEG 研究采用新颖的非线性

信号分析，允许在癫痫发作的发生和传播中正式证

明特定的神经网络。值得注意的是，在使用致痫性

脑生物标记物研究潜在的病理生理过程的基础上，

提出了更加具体的“致痫网络”概念，而不是“癫

痫网络”。不同发作类型和症状学模式的 SEEG 研

究强调了癫痫发作组织的时间维度和空间维度同

样重要，前者涉及到不同结构中信号之间的放电频

率、滞后和同步性（参见原文链接表 1），后者为解

剖学（参见原文链接表 2）。这些研究，尤其是其中

利用信号分析方法进行癫痫发作临床演变相关的

研究，提出了一些可能的症状学产生机制。 

2.2    症状产生区的概念

与法国 SEEG 学派标志性的致痫网络观点相

反，Luders 等以及其他研究团队随后使用不同的研

究方法开发了将症状学与颅内 EEG 数据相关联的

领域，使用 硬膜下栅状电极和/或颞叶内侧深部电

极。Luders 等阐述了一个“区域”系统，其中包括

症状学表现与大脑致痫组织间联系的表述方式。

然而，值得注意的是，“区域”模式的起源可追溯

到 Bancaud 年代，他在几十年前就提出了这个新颖

的框架。Luders 将症状产生区定义为“当被癫痫

样放电激活时，产生发作症状的皮层区域”；将致

癫区定义为“实际必须切除的最小皮层区域，以获

得患者癫痫无发作”。这些结构受到直接皮层电

刺激研究数据及其临床相关性，和癫痫手术后无发

作病例研究的强烈影响。因此，这种方法倾向于采

用癫痫的“局灶性”模型，尽管该模型能够识别癫

痫发作起始的多变空间以及致痫区和症状产生区

之间的解剖分离。在这个框架中，参与癫痫发作的

结构和参与症状产生的结构之间的关系基本上被

概念化为发生在空间内的线性和机械过程，除了推

断局部功能解剖相关性外，症状产生区模型并未试

图解决病理生理机制问题。

Luders 对致痫区的局灶性定义与 SEEG 学派提

出的定义之间的根本区别在于，后者认为癫痫发作
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起始结构处于一组复杂的相互连接的大脑结构之

中，因而症状学产生涉及到更为复杂的机制，

Luders 等也认可这一观点。局灶性癫痫与网络性

癫痫模型中的这些差异，可直接归因于记录方法的

选择和相应的致痫区与症状学的解释。 

2.3    用于研究症状学神经相关性的网络或致痫灶

模型？

在临床实践中，致痫网络模型和致痫灶模型之

间存在着某种矛盾和模糊的关系，两者可能代表现

实的不同方面（可能类似于光的波和粒子理论的共

存）。尽管癫痫网络在概念上和科学上具有吸引

力，“致痫灶”的概念似乎是合乎逻辑的、直观

的，甚至是作为临床医生必要的工作模式。在许多

情况下，局灶性癫痫模型似乎与所观察到的局灶性

外科切除术的成功相吻合，19 世纪出现了最早的

癫痫外科切除术，并随着颞叶内侧癫痫的高手术成

功率而得到加强，癫痫外科得以广泛发展。事实

上，有人评论说，在癫痫外科框架中，“考虑网络

似乎不切实际，因为切除最终是局部的。”然而，

如果要在理解和治疗癫痫方面取得进展，澄清这种

模糊性就变得愈发重要。由于癫痫术前评估中遇

到越来越多的复杂的颞叶外癫痫病例，并且有相当

比例的“局灶性”药物难治性癫痫患者无法通过

手术治愈，因此对致痫网络的认识亟待深入。

在思考如何分析癫痫症状学的神经相关性时，

最佳的概念框架和方法论是什么？复杂症状学模

式（例如，手势运动行为、意识改变、情绪特征等）

的起源不能直接归因于局限于有限体积皮层的电

改变：根据定义，这些症状学的出现需要激活致痫

网络内更大范围的皮层，即使这样的过程仍然可能

由有限体积的皮层内产生的放电触发。如果不考

虑皮质-皮质下回路机制参与，似乎不可能通过

“症状产生区”模型充分解释这种临床表现的神

经相关性；因此，基于致痫网络的分析似乎更适合

于研究这些疾病。 

3    作为动态数据源的发作症状学

每次癫痫发作的症状学表达代表了大脑（放

电）、身体（阵发性身体和/或精神症状和体征）和环

境（发作期间特定时间、环境以及与人和/或物体的

相互作用的影响）之间的一组复杂交互作用。这种

多层次、动态的交互作用给症状学分析的方法学带

来了巨大挑战，可能会唤起认知神经科学中提出的

“化身”的概念。每次癫痫发作都是新发事件，容

易受到患者状态和环境条件的影响，但随着发作的

不断重复，同一患者和不同患者之间的症状表达存

在某种核心稳定性（后者是癫痫发作分类系统的基

础）。这种可复制的“编舞”有助于现象学研究，

表明神经回路的特定结构每次都会发挥作用，进而

通过神经可塑性强化了癫痫发作的重复性，即使其

可变性程度与系统的动态性质相关。症状学并非

从一个孤立的结构中产生的，而是源自明确关联的

系统，并受到系统的限制，经过癫痫反复发作，该

系统中逐渐形成病理生理活动并具有可重复性。

癫痫被认为是一种脑网络障碍时，癫痫发作就

被视为一个动态系统的表现，癫痫症状学反映了一

个在不同尺度上运行的动态过程，以认知和行为领

域内的空间和时间维度变化为特征（参见原文链接

图 1）。因此，试图理解癫痫发作期大脑电活动和

症状学之间的关系必须考虑多维度信息：即行为

特征、癫痫放电的解剖分布和脑电活动随时间变化

的特点（例如放电频率和结构之间的同步性）。理

想情况下，对症状学的神经相关性进行科学研究需

要一种方法，允许对记录的自发性癫痫症状学与伴

随的神经活动时空评估进行有意义的比较，采用症

状学特征的适当分类和对癫痫发作期放电的起始

和扩散的最佳测量方法。在这种情况下，最大的挑

战不仅包括大脑采样和网络分析问题，还包括如何

最佳地观察、描述和量化症状学特征。 

4    关于症状学的神经相关性，SEEG 能告诉
我们什么？

立体定向脑电图（或 SEEG）为多脑区采样，包

括大脑内侧和外侧结构，甚至包括皮层下结构，提

供了症状学神经相关性的重要数据。这些数据是

采用其他具备毫秒级时间分辨率的颅内记录技术

无法实现的。在整个癫痫发作过程中，参照脑电信

号的时间顺序变化对症状学进行逐一的详细分析

（解剖电临床相关性），这一直是 SEEG 坚持的方法

学基础，也是本文接下来讨论的 SEEG 数据基础。

因此，这里特别强调局灶性癫痫发作过程中的症状

学，因为 SEEG 数据主要来自难治性局灶性癫痫患

者的术前评估。SEEG 植入和症状学分析之间存在

双向关系：一方面，在患者个体层面，症状学既为

植入策略提供重要信息，又是 SEEG 临床解释的重

要组成部分；另一方面，随着 SEEG 病例数积累和

时间推移，通过研究不同患者间可识别的相似电临

床模式，我们将获得症状学的神经相关性知识。理

想情况下，这两方面的认知是相互促进的，更好地

识别症状学模式及其相关性有利于改进未来的
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SEEG 植入策略。需要提醒的是，该方法学存在采

样受限的局限性，可能会丢失未覆盖电极区域（包

括皮质和皮质下）的重要信息。另一个重要问题是

SEEG 方法学高度依赖致痫区假设，错误的假设导

致植入策略错误，若关键脑结构未覆盖电极将出现

误判或无效结果。

随着知识和技术能力的发展，无论是在单个团

队内还是在更广泛的癫痫学界，植入策略随着时间

推移而不断调整以避免发生错误。举一个典型例

子：目前已经证明岛叶在各种癫痫发作类型中的

作用，电刺激的定位特征，并且最近更大系列的研

究总结了岛叶癫痫不同亚区的电临床关系及其相

关的结构联系。但在 SEEG 使用的最初几十年中，

部分因为血管限制的原因，电极往往不覆盖岛叶，

对岛叶知之甚少。随着不同岛叶亚区的电临床特

征的揭示，血管成像技术的改进，植入策略发生了

变化，因而关于岛叶癫痫新的电临床数据得以不断

充实。随着探索适应症和技术进步，每个病例植入

的平均电极数量普遍趋于增加。

应用 SEEG 研究症状学模式及其相关性，遵循

以下两种主要方法：① 将具有相似症状学或共同

症状学特征的患者分组，观察癫痫发作的大脑结构

相关性，包括放电的时间特征（参见原文链接表 1）；
② 将具有相似解剖结构的致痫区 (EZ) 或特定大脑

系统引起的癫痫发作的患者分组，并观察临床相关

性（参见原文链接表 2）。对于特殊症状，个案报告

也值得关注。

综上所述，这些研究有两个主要目标：提高解

剖学相关知识（对未来患者有直接的临床意义）；

以及阐明症状产生背后可能的神经机制（这提高了

对癫痫的神经科学理解）。后一个目标得益于信号

分析研究（参见原文链接表 2），尤其是采用网络连

通度来评估相连结构间信号的相互依赖性（参见参

考文献 23）。本文主要关注自发性癫痫发作的数

据，但从包括信号分析在内的 SEEG 刺激研究中也

能收集到关于症状学可能机制的有用信息。 

4.1    关于皮层定位的症状学层级

发作症状学表现初级症状者（如躯体感觉、视

觉或听觉先兆或局灶性阵挛抽搐），致痫区通常具

有高度的皮层特异性，即原始皮层。这种情况下，

惯常发作的症状学通常也可通过局部直接皮层电

刺激诱发重现，这也是早期癫痫手术选择的病例类

型。在局灶性原始运动皮层癫痫发作中，原始运动

发作类型取决于发作期放电频率和解剖部位。还

有一些更复杂的来自非原始皮层的症状也具有高

度的解剖部位特异性（例如，似曾相识涉及颞叶内

侧结构网络，尤其是内嗅皮层），亦可通过皮层电

刺激再现。在额叶，刺激扣带回皮层的不同区域会

产生复杂的运动行为和情绪信号（尤其是发笑）。

另一方面，大多数症状学模式更复杂，例如手

势或过度运动、情绪变化和/或意识改变，致痫区往

往涉及联合皮层，传播网络更为广泛，癫痫动力学

更为复杂。并且皮层下机制在多种形式的局灶性

癫痫发作的症状学中也发挥了作用。尽管皮层下

结构的采样机会远低于皮层结构，但对其感兴趣度

的不断增加，在临床工作中，来自丘脑、壳核和尾

状核等皮层下结构的颅内脑电图数据也越来越

多。例如，SEEG 对癫痫发作期同步性的研究证实

了丘脑受累程度和意识改变程度之间的联系（参见

原文链接表 1）。根据癫痫发作的皮层定位和皮层-

皮层下连接，最近的研究强调了基底节在严格的拓

扑结构框架内的潜在作用。

当前大脑功能的概念基于这样一个原则，即大

脑的每个部分都有一组不同的功能，并且不同区域

的功能取决于它的连接。原始皮层和单一模式皮

层之间的连接稀疏，而多模式皮层和跨模式皮层之

间的连接紧密，分布式信息得以区域绑定。根据单

一模式皮层和多模式皮层之间的这种区别，可以假

设症状学的空间层级结构与致痫区的皮层属性相

关，其中越是原始的症状学，越是皮层定位特异性

高，涉及单一模式皮层；而越是复杂的症状学，越

是缺乏皮层定位特异性（例如，过度运动的行为），

参与皮层更为广泛（例如，意识改变）并涉及更高

层次、多模式或跨模式皮层及其皮层和皮层下连接

的动态效应。

如何证明这些更复杂的症状学和其神经相关

性的空间层级关系呢？这将需要足够数量的病例，

在发作起始区和症状学出现时刻（早期扩散区）的

脑区具备充分的电极覆盖和合理的症状学分类。

事实上，这种方法总是受到临床因素限制，患者个

体化 SEEG 植入的电极数量最少化是基于临床需要

进行的，在同一患者和不同患者之间的空间采样也

受到限制；此外，复杂的症状学是异质性的，获得

足够的数据存在困难。然而，即使没有信号分析，

SEEG 数据也显示了额叶癫痫中症状学分组和共同

参与的大脑结构之间存在相关性，并发现症状学的

行为特征，特别是运动行为，根据行为的复杂性，

致痫区沿着头端向尾端过渡的规律分布，这与当前

对额叶功能和解剖层次的认知一致。类似的研究

观察证实了即使在症状学模式复杂且大脑采样有
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限的情况下，仍然能够进行症状学分析，因为即使

大范围的皮层和皮层下网络已经参与，症状学表达

似乎与发作早期癫痫样电活动受累的皮层密切相

关。另一方面，若单独分析发作起始区而不结合早

期扩散涉及的解剖结构，那么致痫区与症状学亚组

间就缺乏相关性，至少在额叶癫痫发作中是这样。 

4.2    症状产生的假定机制

癫痫发作期电活动如何与大脑网络相互作用

以产生症状学呢？癫痫发作可能对相关脑区及其

连接结构产生异常的抑制和激活效应。试图解开

癫痫放电如何决定症状学的可能机制是困难的，尤

其在于大脑复杂的生理功能的神经机制尚未完全

理解，例如运动行为、情绪和意识。通过观察其他

神经系统疾病，如运动障碍和异睡症，可能有助于

阐明这个问题。例如，刻板动作（异常重复行为）

在解剖学和神经生物学基础方面的特征逐渐澄清，

涉及处理学习序列的皮质纹状体回路。许多癫痫

发作出现重复运动（事实上，整个癫痫疾病和症状

学都可被视为在长时间内通过不断重复得以加

强），因此刻板动作模型可能成为研究癫痫相关机

制的有趣模型。 

4.2.1    SEEG 分析是如何提供症状学产生机制的信

息呢？　主要通过线性分析，包括癫痫样电活动的

时间特征和空间特征（结构结构）的信号处理。即

能分析致痫网络的定位和如何致痫机制。 

4.2.2    几种机制　除了起源于单一模式皮层的症状

学最简单以外，多数症状学的产生机制是多种多样

的，并且尚未阐明。但目前已经通过大量的病例分

析，总结了一些常见的症状学模式（参见原文链接

表 1）。
① 整合机制是早期提出的症状学产生机制之

一，即连接结构之间在特定（生理范围）频率下的

功能耦合，激活下游特定的解剖功能网络，从而产

生一组特定的症状学。关于梦境、发作期嗡嗡声和

口部消化道自动症的神经相关性的 SEEG 研究提出

了这种机制，这些症状学产生过程中共同参与的解

剖结构，表现出发作期癫痫样电活动以特定频带共

振的特点。

② 在意识改变的癫痫发作中，皮层与丘脑同

步化强弱程度似乎与意识改变程度相关，不同脑叶

的癫痫发作，过度同步化都与更加严重的意识障碍

相关。

③ 在伴有情绪特征（恐惧/防御行为的爆发性

起始）的过度运动行为发作中，临床症状出现时，

前额叶皮层和杏仁核之间突然出现短暂的去耦联

现象。这种功能连接的中断可能会导致情绪调节

的中断，从而导致行为改变的释放。

④ 最后，在节律性运动的发作中，频带之间的

耦合可能是神经结构作为振荡器（节律模式发生

器）的临时装置的反映。例如，分析前额叶癫痫发

作时节律性身体摇摆阶段，发现致痫区和扩散区

的 γ 频段癫痫样电活动与 δ 频段的摇摆动作（使用

视频分析量化）之间存在耦合滞后现象。

最后两种机制与 Tassinari 提出的“产生节律

性运动并表达物种特有的先天情感”的中央模式

发生器理论匹配并加以完善。通常认为这种中央

模式发生器是皮层下的，可能是某些形式的癫痫和

异睡症的常见机制。然而，SEEG 的数据表明，这

并不是通过非特异性自上而下的抑制丧失效应发

挥作用，而是取决于皮层活动和皮层下回路间以拓

扑定位方式的相互作用。这意味着，即使症状学明

显与特定皮层-皮层下网络的皮层下成分密切相

关，同时也可能检测到皮层性的电生理活动，例

如，发作期摇摆行为和情绪表达，以及防御行为和

发作期攻击。

另外 SEEG 皮层电刺激研究也提供间接证据，

即特定复杂运动伴或不伴情绪表达的症状学，主要

在皮层下回路中编码。在成串电刺激后极短的潜

伏期内触发了复杂的症状学。尤其在额叶发作中，

电刺激诱发的惯常发作症状学发生在皮层放电出

现之前，而与观察到的同一患者自发发作的时间过

程相反。 

5    研究症状学的方法学挑战

如果要在研究症状学的神经相关性方面取得

进展，就必须考虑方法学问题（参见原文链接表 3）。
由于各种原因，症状学作为数据源很复杂且难以处

理。当然，临床实践中的大多数症状学信息都以叙

述形式出现，众所周知，与记录的癫痫发作相比，

容易出现错误。当处理记录的癫痫发作时，对数据

质量需考虑到多种因素，包括技术条件、充分的发

作期检查、和观察者专家个体识别关键症状学成分

或模式的能力，特别是涉及复杂运动行为的发作类型。

一个主要的方法学挑战涉及症状学特征的描

述和解释，尤其是类别的选择。这对于准确描述和

病例系列间的比较有重要意义。在某些情况下，诸

如“过度运动”和“自动症”之类的术语可能很

有用，但尽管已被正式定义，但由于其含义不够精

确和一致，可能被证明是无用的甚至是误导性的。

一个问题是将某个单一的症状学特征与整个癫痫
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发作的描述混为一谈，例如术语“过度运动发

作”：虽然当前 ILAE 分类中存在这类发作，但它

与任何已知的定位、病因或病理生理学无相关性。

理想情况下，一个有用的症状学类别应该在临床上

有帮助，具有良好的观察者间和观察者内部的可靠

性，并且应该指的是一个连贯的模式或一组体征，

其发生机制可能具备病理生理学基础。随着知识

进步，临床研究方法和未来分类体系需整合症状学

特征。 

6    未来研究方向

症状学及其神经相关性的进一步研究具有很

大潜力。 癫痫是研究大脑-行为关系的一种最佳模

型，并提供了成熟的通过同步视频脑电图或 SEEG
记录大脑电活动的症状学分析方法；这不同于非

痫性发作障碍和更普遍的精神障碍。电临床数据

可与其他资源相互补充，包括发作期和/或发作间

期的功能成像研究。使用功能成像的一个优点是

它的全脑成像方法，它可以与其他数据互补使用，

例如，更好地理解基底节和其他皮质下结构在癫痫

以及可能在症状学产生中的作用。事实上，“发作

间期症状学”（如精神病学和认知症状）可能是一

个有趣的研究方向，其神经相关性可能被证明与致

痫区甚至发作期症状学有关。使用颅内数据来研

究认知和情绪的皮层相关性的定位方法也有助于

深入了解大脑高级功能的神经相关性。

对于症状学分析的未来进展，利用视频分析量

化症状学的技术进步值得期待，例如面部表情和身

体/肢体运动。这些方法需要专家监督和/或特定的

技术能力，尚未得到广泛应用，但如果证明有效，

则可能会变得更加可用。改进当前癫痫发作期自

主神经活动记录的使用（如心电图分析、呼吸、皮

肤电反应），若使用可穿戴设备，也可提供信息。

建模方法很有前景，因为它们有潜力克服空间采样

问题；此类模型将受益纳入症状学数据，但目前的

方法尚未包括这些数据，因为需要将复杂的行为数

据充分简化和量化。

分析更大的病例系列对于证明不同症状学亚

型及其大脑相关性之间的差异方面更有说服力，这

点很重要，要记住，迄今为止 SEEG 文献中的大多

数症状学系列报道了约 20~50 例受试者，通常更

少。除了鼓励多中心临床研究外，未来的方向是使

用更大规模的国际数据库以适用于多尺度方法。

要做到这一点，需要解决各种实际问题，包括如何

保护患者的隐私。此外，分析大量视频数据是一项

繁重的工作，若可靠性提升的话，最好采用一些自

动化的方法进行补充。 

7    不断发展的概念和治疗意义

当前症状学概念的演变是阐明症状学的神经

相关机制取得进展的一个重要因素。如前所述，癫

痫的网络模型似乎比局灶性模型更适合理解致痫

区的电活动与症状学间的关系。因为从网络理论

的角度思考癫痫代表了一种范式转变，因此需要重

新考虑如何使用当前的术语。例如，许多临床医生

在术前评估中使用的术语“症状产生区”，即

Luders 及其合作者定义的“当被癫痫样放电激活

时，产生发作期症状的皮层区域”，事实证明它与

癫痫和症状学的网络模型不兼容。

从前面讨论的数据来看，这似乎不精确，因为

发作期癫痫样放电的空间特征和时间特征都会影

响症状学；皮层和皮层下结构均可能影响症状

学。此外，对于某些症状学特征（如意识改变），其

机制不是皮层网络被激活，而是受抑制或功能障碍。

症状学可以教给我们远多于目前所知的关于

癫痫和大脑的知识。采用行为数据来推动研究，并

提高对大脑-行为关系的理解可能对于更广泛地实

现神经科学进步至关重要。更好地认识症状学本

质的重要性可能有助于推进治疗策略，尤其是从神

经外科的角度来看：将个体患者的癫痫发作理解

为从功能失调的大脑网络中出现的事件，可以实现

旨在“使癫痫发作网络离线”的多模式个性化治

疗计划，例如，在具备指征情况下，通过切除术或

激光治疗对网络中关键节点进行物理破坏。未来

的治疗方法，在某些情况下甚至可能直接由症状学

驱动，针对特定的致残症状，如意识改变。
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·消　息·

山西省医学会癫痫和神经电生理专委会

发展简史

黄格格1，杨建仲2，程霞2，薛国芳3

1. 山西医科大学（太原  030012）
2. 山西省人民医院 神经内科（太原  030012）
3. 山西医科大学第二医院 神经内科（太原  030001）

 
 

神经电生理技术包括脑电图、肌电图、诱发电位等，在神经系统及相关疾病的诊断、脑损伤（脑死亡）评

估、术中监护、治疗和预后评估中具有重要价值，随着科技进步，精准医学理念发展，神经电生理发挥着不

可替代的作用，在促进神经科学等不断向前发展中起到了重要的作用。国内已有研究生导师及研究生队

伍，形成了完整的学科。目前已有电生理专业杂志如《癫痫与神经电生理学杂志》等，中华医学会、中国

医师协会和中国研究型医院学会均有专业的学组和专业委员会。 

一、    山西省医学会癫痫和神经电生理专委会创建及发展

中华医学会山西省分会电生理专委会于 1992 年由山西省人民医院鞠富盛主任牵头成立。朵振顺主任

为第二届主任委员，后任山西省神经病学学会主任委员。刘玉玺教授 2007 和 2010 年担任第三、四届山西

省医学会神经电生理专委会主任委员，山西省医学会神经病学专委会副主任，2001 年创建了我国高等院校

第一所专门的癫痫科研机构—山西医科大学癫痫研究所。2019 年 12 月在医学会领导下，为了更好地恢

复、开展工作，更名为山西省医学会癫痫和神经电生理专委会，杨建仲主任担任第五届主任委员。经过历

届主任委员和全体委员的努力，山西省癫痫和神经电生理得到了长足的发展，省城综合三甲医院都在学会

成立之初购置了脑电图和肌电图，并开展了相应的临床工作及基础研究，举办了系列学术会议及医卫双优

下基层工作，近年来随着电生理设备和人员资质的全面提升，全面推进了山西省的神经电生理工作。多位

主任委员及副主任委员均为硕士研究生导师，孙美珍为博士生导师，年轻成员多为博士，有力地推动了神

经电生理人才的培养和基础研究。多位主委在全国神经电生理相关学会任职，提升了山西本专业在全国的

学术影响力，也有力的带动了新知识和新技术在山西省内的推广和普及，完成了山西省从事癫痫和脑电

图、肌电图、诱发电位人员的发展现状调查研究。力争补缺口，为下一步开展工作，打下良好基础。 

二、    开展的相关临床工作

山西省人民医院 1975 年开展了脑电图室和脑血流图检查。1984 年开展了肌电图（EMG）、神经电图

（ENG）和诱发电位（EP）检查工作。1987 年开展视网膜电图（ERG）检查。1990 年开展了毫针蝶骨电极脑

电图描记检查，脑电地形图检查、视频脑电图监测、皮层脑电监测、定位并和神经外科合作开展癫痫的手术

治疗，开展了立体定向脑电图检查和癫痫机器人手术治疗。运动神经元病肌电图检查、交感皮肤反应、面

神经 MCV 测定、瞬目反射、寸移法、肛门括约肌肌电图，术中神经电生理监测等以及肉毒毒素注射治疗痉

挛性斜颈运动障碍和脑卒中后遗症等的系列治疗。经颅磁刺激诱发电位检查和重复经颅磁刺激治疗癫痫、

睡眠障碍、抑郁症等等疾病。2014 年开始脑损伤（脑死亡）评估的相关工作。 

三、    有关课题及获奖
 

（一）    刘玉玺教授

1.《速效止癫痫气雾剂的基础与临床研究》1992 年被国际抗癫痫联盟英国分部授予国际 Gower 奖。

2. 2008 年《病理性惊厥阈值和生理性惊厥阈值》一文获得亚太地区国际癫痫会议 Tadokoro 奖。
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3. 共有独著与合著 5 部，其中《癫痫病防治》及译著《癫痫诊断与治疗学》获省优秀著作二等奖。 

（二）    杨建仲教授

1.《顽固性癫痫脑电变化与联合手术方式选择的研究》获山西省科技进步三等奖。

2. 卫计委科研课题重复经颅磁刺激对急性期脑梗死患者运动功能恢复的影响。

3. 完成山西省从事癫痫和脑电图，肌电图，诱发电位人员的发展现状调查研究。

4. 山西省人民医院神经内科 2008 年获得山西省自然基金和青年基金资助，开展癫痫蛋白质组学与多

药耐药蛋白的研究，成果鉴定为国际先进水平。 

三    孙美珍教授

主持 4 项省级及 1 项中国抗癫痫协会课题，1 项获省科技厅科技进步二等奖；1 项获省科技厅科技进

步三等奖。 

四    牛争平教授

1. 科研获省级二等奖 2 项，

2. 主编专著 1 本、副主编及参编著作 5 本。 

五    郑辑英教授

2008 年高校科技进步奖《癫痫的免疫干预及中药治疗的研究—熄风口服液》和《IL-10 治疗癫痫的探

讨》二等奖，排名第一。 

六    薛国芳教授

1. 中国抗癫痫协会科研基金—UCB 基金，项目编号：2017007，利拉鲁肽对癫痫持续状态后脑内神经

炎性反应的影响及作用机制研究，2017.1—2017.12，结题，主持。

2 . 山西省人社厅出国留学课题：索马鲁肽对大鼠癫痫持续状态后海马神经元凋亡的影响及机制研究，

普通项目，研究经费：5 万，主持，2019 年。 

四、    协会举办的会议

1. 2001 年，路顺义教授担任中华医学会山西分会神经内科专业委员会主任委员期间，负责承办了第五

届全国癫痫学术会议。

2. 电生理专委会曾与神经内科专委会、山西省抗癫痫协会共同召开了 7 次年会，并参加了卫生部农村

扶贫-“癫痫患者免费治疗”的工作，参加了中国抗癫痫协会组织的流调工作，这些均受到各级领导的表

杨。电生理专委会曾被省医学会评为优秀专委会。

3. 2015 年 11 月杨建仲教授成立了山西省医师协会癫痫和神经电生理医师分会，担任第一、二任会长，

每年举办学术会议，并开展了山西省卫健委医卫双优下基层活动。

4. 2020 年 8 月第二届学术会议，山西省医学会卫小春会长亲临会议，进行指导。

5. 山西省人民医院举办了 20 多期神经内科、神经电生理、癫痫学习班，培养了数百名各类专业人员。 

五、    成立的中心

1. 2015 年山西省人民医院癫痫中心成立，开展了立体定向脑电图检查和癫痫机器人手术治疗。已经形

成了癫痫专业的梯队，团队成员包括杨建仲、马久红、张艳、张琴琴、程霞等，年龄和知识结构合理。

2. 2017 年成立山西医科大学第一医院我省首家由神经内科、神经外科、精神卫生科及神经影像等多科

室专家组成的癫痫中心。

3. 山西医科大学第二医院，在刘玉玺教授的带领下，开展癫痫的内科治疗和外科治疗，为山西癫痫基

础研究的先河。

4. 山西省儿童医院是我省最早开展癫痫门诊单位之一，2020 年成立癫痫中心。

（未完待续）
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·通　知·

关于申请“CAAE-青峰患者管理基金”的通知
 
 

各位会员：

为了鼓励癫痫领域专业人员利用新媒体、互联网、人工智能以及大数据等创新方式，探索更加合理的

有效的患者管理新模式，加大科普宣传力度，提高癫痫诊疗水平，中国抗癫痫协会和江西青峰医药贸易有

限公司联合发起并建立“CAAE-青峰患者管理基金”（以下简称“基金”）。

2022 年基金的申请工作已经开始，现将具体事宜通知如下：

一、项目目标

积极响应“健康中国 2030”规划要求，贯彻落实创新、协调、绿色、开放、共享的发展理念，动员和激

励广大癫痫专业工作者参与科普作品创作，弘扬科学，激发科普创作活力。积极关注患者在日常生活中、

诊疗及康复过程中遇到的实际问题，指导患者规范化诊疗和长程管理，消除公众对癫痫患者的歧视和误

解，营造全社会理解与关爱癫痫患者的良好氛围。

二、资助内容和对象

本年基金资助项目内容：癫痫相关科普短视频创作

资助对象：中国抗癫痫协会注册会员

三、视频内容和制作要求

（一）视频内容

1、疾病及就医知识科普类；2、临床诊疗知识科普类；3、患者照护与管理知识科普类；4、患者故事、

健康的生活方式科普类；5、其他癫痫相关知识科普类。

（二）制作要求

1、作品均以视频形式报送，时长 3 分钟以内，画面质量优，为 MP4 等格式高清影像，可供后续传播使

用；2、公益广告、真人秀、微视频、动漫均可投稿；3、视频剪切合理，转场效果自然，合理使用特效和字幕

工具，字幕和画面清晰，色彩无失真，原音或者配音，音效清晰，发音标准；4、鼓励内容创新和创作手段创

新，鼓励团队创作；5、每人（或每个团队）可提交作品 1~2 件，均需原创。

四、作品提交

请将制作完成的癫痫科普视频发至中国抗癫痫协会邮箱，请标明“青峰基金申请”，同时附上制作方

信息（医院名称、科室团队、姓名、手机号等）及短视频简介。

五、资助金额和程序

1、“CAAE-青峰患者管理基金”本年安排资助金额总计为 40 万元；

2、短视频征集时间为：2022 年 1 月 18 日-3 月 31 日；

3、协会将于 4 月份组织专家进行评审，从中择优评选出 50 个左右的优秀视频进行资助，资助到个人或

者团队；

4、优秀短视频将在协会官网、公众号及其他媒体等进行展播。

六、规则说明

提交的作品不退稿，所涉及的名誉权、肖像权、著作权等法律责任由作者本人负责。视频版权归作者

所有，中国抗癫痫协会和青峰公司共同拥有视频的使用和推广权，不另付稿酬。

七、联系方式

中国抗癫痫协会秘书处：李杉杉、呼芸瑄

征稿邮箱：office@caae.org.cn
联系电话：010-68 308 546

中国抗癫痫协会

2022 年 1 月 18 日
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