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儿童岛叶癫痫的特点与立体定向脑电图

引导下射频热凝毁损的有效性及

安全性分析

张洪伟，耿贵富，高在芬，陈传美，孟尧，胡万冬，张欢，史建国，刘勇

山东大学附属儿童医院（济南市儿童医院）  癫痫中心（济南  250022）

【摘要】   目的     探讨儿童岛叶癫痫的特点和立体定向脑电图（Stereotactic-electroencephalogram，SEEG）引

导射频热凝毁损技术（Radiofrequency thermocoagulation，RF-TC）在儿童药物难治性岛叶癫痫治疗中的有效性

和安全性。方法     回顾性分析 2021 年 1 月—2022 年 5 月山东大学附属儿童医院癫痫中心收治的 7 例经 SEEG 证

实的岛叶癫痫患儿的临床资料，其中男 3 例、女 4 例，平均年龄（6.6±3.5）岁。所有患儿均接受Ⅰ期无创术前评

估，并 SEEG 电极置入并进行视频脑电监测。根据 SEEG 结果和影像结果确定毁损触点，利用电极触点进行热凝

毁损。分别于术后 3、6、12、18 个月对患儿进行门诊复查或电话随访。采用 Engel 分级标准评估临床疗效，同时

记录并发症情况。结果     6 例（6/7）以夜间癫痫发作为主，4 例（4/7）表现为过度运动或复杂运动发作；3 例

（3/7）表现为局灶性强直发作；仅 1 例患儿有先兆。7 例患儿头皮脑电图间期均提示与手术侧别一致：6 例为围

外侧裂区分布，1 例局限于颞区。4 例磁共振成像阴性，2 例灰白质交界不清；1 例岛叶皮质增厚。7 例患儿完成

了电极置入，均完成半年以上随访，随访时间为 6.0～22.0（12.3±5.3）个月。至末次随访，7 例患儿中，5 例癫痫发

作完全消失（Engel la 级），2 例术后仍有发作，术后未出现远期并发症。结论    儿童岛叶癫痫先兆少见，运动症状

突出，头皮脑电图以围侧裂区分布为主，SEEG 引导下 RF-TC 治疗儿童药物难治性岛叶癫痫的安全性和有效性均

较好。
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【Abstract】 Objective    To investigate the efficacy and safety of Stereotactic electroencephalogram (SEEG)-guided

Radiofrequency-thermocoagulation (RF-TC) in the treatment of refractory insular epilepsy in children. Methods    The

clinical data of 7 children with SEEG-confirmed insular epilepsy admitted to the Epilepsy Center of the Children’s

Hospital Affiliated to Shandong University from January 2021 to May 2022, were retrospectively analyzed (3 males and

4 females; average age, 6.6±3.5 years). All patients underwent stage I pre-operative evaluation, and were implanted with

SEEG electrodes for video EEG monitoring. The radiofrequency thermocoagulation contacts were determined according

to SEEG and imaging results, and radiofrequency thermocoagulation was performed via electrode contacts. The patients

were followed up at 3, 6, 12 and 18 months after operation by outpatient review or via telephone interview. The clinical

efficacy was evaluated by Engel classification and complications were recorded. Results    Six cases (6/7) were

characterized by nocturnal seizures, and four cases (4/7) exhibited hypermotor or complex motor seizures. Three cases

(3/7) showed focal ankylosis; only 1 patient had aura. All of the 7 cases showed interictal scalp EEG consistent with the
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side of surgery: 6 cases showed distribution in the perilateral fissure region, and 1 case showed confinement to the

temporal region. In MRI, 4 cases showed negative signal, 2 cases showed unclear gray-white matter boundary, and 1 case

showed thickening of the insular cortex. All of the 7 patients received electrode implantation and completed follow-up for

over 6 months [6.0~22.0 (12.3±5.3) months]. At the last follow-up, 5 of the 7 children were seizure free (Engel class la),

and 2 still had seizures after surgery, with no postoperative long-term complications. Conclusion    Children with insular

epilepsy rarely show an aura, but have prominent motor symptoms, and the scalp electroencephalogram is mainly

distributed in the perilateral fissured area. SEEG-guided RF-TC has good safety and efficacy in the treatment of drug‐

resistant insular epilepsy.
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岛叶癫痫由于其特殊的位置和解剖关系，其诊

断和治疗一直未被广泛的认识。近年来立体定向

脑电图（Stereotactic-electroencephalogram，SEEG）

技术的应用，对于致痫灶的定位也越来越精准，岛

叶癫痫的临床电生理特点和微创治疗逐渐引起临

床重视 [1]。目前对岛叶癫痫的研究多集中于成人，

尚缺乏对于儿童岛叶癫痫症状学和微创治疗的系

统性研究。本研究总结了 7 例经 SEEG 引导下射频

热凝毁损（Radiofrequency thermocoagulation， RF-
TC）治疗的儿童岛叶癫痫患儿临床资料，总结其症

状学、脑电图特点，观察临床疗效及术后并发症，

现报道如下。

 1    资料与方法

 1.1    研究对象

采用回顾性病例分析研究，收集 2021 年 1 月—
2022 年 5 月于山东大学附属儿童医院癫痫中心经

SEEG 药物难治性癫痫患儿，入组标准：① 年龄≤

18 岁；② 局灶性癫痫，且药物难治，符合 2010 年

国际抗癫痫联盟（International League Against
Epilepsy，ILAE）诊断标准[2]；③ 经 SEEG 证实为岛

叶起始；④ 术后至少随访半年。本研究经山东大

学附属儿童医院医学伦理委员会审核批准，所有患

儿监护人均签署知情同意书。

 1.2    Ⅰ期无创评估：

患者行长程视频脑电图（Video electroence-
phalogram，VEEG）监测，捕捉到 3 次及以上惯常发

作。其他检查包括 3.0T 头颅核磁共振（Magnetic
resonance imaging，MRI）扫描，正电子发射计算机

断层显像术（P o s i t r o n  e m i s s i o n  c o m p u t e d
tomography，PET-CT）影像后处理、神经心理学测

试等检查。结合病史、症状学、脑电图及高分辨

MRI 等评估结果，经多学科会诊讨论考虑致痫灶位

于岛叶，行立体定向颅内电极植入术。术前告知手

术风险及预后，并签署手术知情同意书。

 1.3    SEEG 电极植入

术前行增强薄层 MRI（层厚 1 mm，层间距

0 mm）和薄层电子计算机断层扫描（Computed
tomography，CT）（层厚 1 mm，间隔 0 mm）扫描，

将影像数据导入 SR1 北京华科精准手术机器人（华

科精准医疗科技有限公司）进行异源多模态融合，

设计多通道插入路径电极植入计划。斜插电极可

以增加在岛叶中电极触点的数量，同时适当增加垂

直电极以扩大岛叶毁损容积[3]。

 1.4    RF-TC 治疗过程

颅内脑电记录 3 次以上惯常发作，结合发作间

期、发作期脑电图和监测结果选择毁损电极触点，

将位于发作起始区及邻近区域的电极触点作为准

备 RF-TC 的区域。对所有患儿均行 RF-TC 治疗。

所用电极为华科精准颅内深部电极（华科精准医疗

科技有限公司），手术机器人为 SR1 北京华科精准

手术机器人（华科精准医疗科技有限公司）。根据

癫痫发作症状学和 SEEG 的发作起源模式如发作起

始呈低波幅快节律或棘慢波发放或电刺激诱发出

惯常发作为致痫区。所有患儿均通过皮质电刺激

进行功能区定位（刺激参数：频率为 50 Hz，脉宽

为 0.5 ms，刺激时长为 3 s，电流强度为 1～８mA）。

RF-TC 的部位：SEEG 提示为致痫区和（或）快速传

播区，功能区定位结果提示并非重要的运动或语言

功能区，且距离大血管>2 mm。热凝参数：输出功

率为 6.0～7.5 Ｗ，热凝时间为 30 s。RF-TC 在 SEEG
监测后期进行，将需要热凝的颅内电极连接射频控

温热凝仪，相邻触点（≤7 mm）均可以两两成对毁

损，无需麻醉，热凝后继续行 SEEG 监测 1～2 d。
患者在热凝后 24 h 内拔除电极，电极拔除后均复查

颅脑 CT，以明确有无出血以及热凝后脑水肿范围

等情况。

 1.5    术后随访和评估方法

分别在 3、6、12、18 个月时通过门诊或电话随

访治疗效果和不良反应。癫痫发作结果评估基于
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Engel 分级。其中Ⅰ级：发作完全消失或仅有先兆；

Ⅱ级：发作次数极少≤3 次/年；Ⅲ级：发作>3 次/年，

发作减少≥75%；Ⅳ级：发作减少<75%[4]。

 2    结果

 2.1    一般临床资料

7 例患儿中，男 3 例、女 4 例，发病年龄为 1.9～
8.0（3.5±1.9）岁，手术年龄为 3.8～13.0（6.6±3.5）
岁，病程：12.0～90.0（36.6±26.1）个月，癫痫发作频

率每日 1 次至每日数十次。7 例均进行了基因检

测，6 例阴性，1 例 NPRL2 基因 Exon2-11 缺失。

7 例患儿均应用正规的抗癫痫发作药物，术前用药

3.0～8.0（4.3±1.7）种；发育情况：4 例正常、1 例轻

度发育迟缓、2 例中度发育迟缓。癫痫发作形式：

7 例患儿中 6 例（86%）以夜间癫痫发作为主，4 例

表现为过度运动或复杂运动发作、3 例表现为局灶

性强直发作。仅 1 例患儿有先兆，自觉心前区不

适、2 例发作中伴有自主神经症状、1 例伴构音不

清、2 例伴喉中发声。头皮脑电图结果：7 例患儿

脑电图间期均提示与手术侧别一致：6 例为围外侧

裂区分布（额颞或中央顶中后颞）、1 例局限于颞

区。影像学结果：2 例表现为颞岛交界灰白质交界

不清、1 例为左侧岛叶皮质增厚，信号增高、余

4 例 MRI 阴性。PET-MRI 融合结果：1 例为岛叶

代谢减低、4 例表现为同侧颞岛叶代谢减低、1 例为

同侧额岛叶代谢减低、1 例表现为双侧颞叶岛叶减

低（图 1）。
 2.2    手术结果

7 例患儿进行了 SEEG 植入，电极数 8 .0～
11.0（9.0±1.4）根，其中直插电极 4.0～7.0（5.0±1.4）
根，斜查电极 1.0～3.0（2.1±0.6）根；均为单侧植

入，单纯左侧 5 例；右侧 2 例（图 1）。行 SEEG 监

 

 
图 1     例 4 患儿热凝前后 MRI 与 SEEG 结果

Fig.1   MRI and SEEG before and after RF-TC in patient 4

a. SEEG 植入术前的 MRI（T1）；b. SEEG 植入术前的 MRI（T2FLAIR）；c. SEEG 植入术前的 PET-CT 与磁共振融合；d. 术前制定的

SEEG 植入计划；e. 热凝后 3 天的 MRI（T1）；f. 热凝后 3 天的 MRI（T2FLAIR）；g. 热凝前 SEEG 发作起始；h. 热凝后 SEEG 图像

a. MRI before SEEG implantation (T1); b. MRI before SEEG implantation (T2Flair); c. The fusion of PET/CT and MRI before SEEG
implantation；d. SEEG implantation plan before surgery; e. MRI (T1) at 3 days after RF-TC; f. MRI (T2Flair) 3 days after RF-TC; g. SEEG onset
before RF-TC; h. SEEG after RF-TC

癫痫杂志 2023年3月第9卷第2期 • 93 •

http://www.journalep.com 

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


测 10.0～17.0（12.6±2.4）天；监测到发作次数，5 次

至数十次：发作缓解方面：7 例患儿随访时间

6.0～22.0（12.3±5.3）个月，至最后一次随访，5 例

（5/7）无癫痫发作（Engel Ⅰa 级），2 例（2/7）术后发

作改善（Engel Ⅲa 级）。RF‑TC 相关不良事件：热

凝后出现一过性并发症 2 例（2/7），包括一侧上肢

肌力减退 1 例、言语不清 1 例，均在术后半年内恢

复，至末次随访无术后永久性并发症。

 3    讨论

岛叶癫痫的概念被 Guillaume 和 Mazars 教授

在 20 世纪 40 年代首先提出，紧接着 Penfield 和

Jasper 教授也注意到了岛叶癫痫，他们认为岛叶癫

痫可以模仿颞叶癫痫，两种类型发作的混淆可以部

分解释颞叶癫痫手术失败的原因。然而由于从未

成功记录到岛叶皮层自发的发作，也没有颞叶癫痫

手术失败后切除岛叶皮层改善预后的证据，因此岛

叶癫痫研究被搁置[5]。随着 SEEG 技术的发展，人

们对于岛叶癫痫有了新的认识。岛叶癫痫由于其

复杂的症状学和脑电图（Electroencephalogram，

EEG）特征，往往是癫痫手术失败的原因，其复杂的

解剖结构导致传统的开颅手术切除充满了风险[6]。

近几年随着 SEEG 技术的发展，对岛叶癫痫有了更

深的认识，也出现了如 SEEG 引导下 RF-TC 等微创

治疗技术。目前对于岛叶癫痫的研究多集中于成

人，对于儿童岛叶癫痫报道较少。

岛叶癫痫的特征有夜间发作，大部分每日均有

发作，发作开始时意识保留。岛叶癫痫大部分患者

有明显的主观症状，最常见的是非疼痛的躯体感觉

和喉部感觉，其次为上腹部感觉、听觉、味觉、情绪

（恐惧、焦虑）和痛觉，这些主观症状有助于识别岛

叶癫痫。一小部分病例中观察到反射成分，可以由

声音、进食或体感刺激触发，很少有局灶性进展为

双侧强直阵挛性癫痫发作[1，7-8]。岛叶癫痫症状学复

杂，且有着明显的序贯特征，其症状学的多样化与

其广泛的纤维联系和不同的致癫痫网络有关 [9 -11]。

然而对于儿童岛叶癫痫患者，因为年龄小，对于先

兆等主观症状，通常表述不清。在本组 7 例患儿中

仅有 1 例有先兆发作，提示先兆对于儿童岛叶癫痫

的提示价值较成人低。本组患儿发作形式多表现

为过度运动和局灶性强直发作，伴有自主神经症

状，与 Dylgieri 等[12] 研究基本一致，提示儿童岛叶

癫痫运动症状较为突出。岛叶癫痫的头皮脑电图

发作间期呈偏侧性，前岛叶为额、颞分布，后岛叶

为颞叶分布，本组患儿中发作间期放电均呈现偏侧

化特征，6 例为额颞分布或围外侧裂分布，1 例为颞

叶分布。

由于岛叶特殊的位置关系，其手术难度和风险

很大，直接切除手术治疗可能导致功能损伤。

Kerezoudis 等[13] 对岛叶癫痫切除术后结果进行了荟

萃分析，至最后一次随访时，43% 的病例出现神经

功能障碍，其中 10% 为永久性损伤，最常见的功能

障碍为肢体轻瘫，其次是面瘫，左侧手术患者语言

障碍更为常见。外科技术的发展，使 MRI 成像引

导的激光间质热疗法（Laser interstitial thermal
therapy，LITT）、SEEG 引导下 RF-TC 等技术逐渐被

应用到临床中。这些微创技术神经功能缺损的发

生率低，而且绝大部分是一过性的。经过 R F -
TC 治疗的岛叶癫痫患者的中，术后有 53% 达到了

EngelⅠ级，总体有效率为 89%，42% 患者观察到短

暂的术后缺陷（轻度偏瘫、构音障碍、感觉减退、味

觉障碍），仅 1 例有持续的轻度构音障碍[14]。国内

有学者利用改良的 SEEG 引导下立体交叉射频热凝

毁损治疗 7 例药物难治性岛叶癫痫，经过 18 个月

随访，6 例 EngelⅠ级[15]。本组患儿经过至少 6 个月

的随访，术后 5 例达到了 EngelⅠa 级，2 例发作明

显改善，有 2 例出现了短暂的功能损伤，无长期功

能损伤，提示 SEEG 引导下 RF-TC 对于儿童药物难

治性癫痫是一种安全、有效的治疗办法。

综上，由于 SEEG 技术、影像学技术、外科微创

手术的发展，在岛叶癫痫的识别和手术治疗方面取

得了巨大进展。对岛叶症状学和致痫网络的理解

有助于优化颅内电极的方案。SEEG 引导下 RF-
TC、LITT 等微创技术具有接近于切除性手术的有

效性，同时具有更高的安全性。这种精准、微创的

治疗方法有可能会部分取代传统的切除性外科手

术，使更多的癫痫患者获益，未来的研究将需要确

定这些方法的影响因素，获得更高的受益风险比。
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二甲双胍对颞叶癫痫小鼠焦虑行为的

影响及炎症机制研究

刘夕霞，封虹宇，梁辉，陈启波

广西医学科学院•广西壮族自治区人民医院 康复医学科（南宁  530021）

【摘要】   目的     探讨二甲双胍（Metformin，MET）对戊四氮（Pentylenetetrazol，PTZ）致痫小鼠模型焦虑行

为的影响及可能机制。方法     将 60 只雄性 8 周龄 C57BL/6 小鼠随机分为正常对照组（Normal）、颞叶癫痫

（Temporal Lobe Epilepsy，TLE）模型对照组（TLE-con）、颞叶癫痫+二甲双胍治疗组（TLE-MET）、正常小鼠+二甲

双胍干预组（MET-con）剂量治疗组，每组 15 只。其中，TLE-con 组及 TLE-MET 组应用 PTZ 隔日腹腔注射建立

TLE 小鼠模型，Normal 组及单纯 MET 组给予等剂量生理盐水；PTZ 给药造模间期，TLE-MET 治疗组及单纯

MET 组隔日给予二甲双胍 200 mg/（kg·d）腹腔注射 14 次，共 28 天，Normal 组及 TLE-con 组小鼠腹腔注射等量生

理盐水；采用旷场实验（Open field test，OFT）及高架十字迷宫（Elevated cross maze，EPM）实验检测各组小鼠的焦

虑行为，并利用免疫印迹方法检测各组小鼠脑组织 Toll 样受体 4（Toll like recepter 4, TLR4）、与核因子-κB
（Nuclear factor-κappa-B，NF-κB） p65 的表达变化。结果     与 Normal 组相比，TLE-con 组小鼠在 EPM 试验中进入

开放臂的时间缩短（P<0.01），在 OFT 试验中进入旷场中央的时间明显缩短（P<0.01），MET 干预能够增加癫痫小

鼠进入旷场中央区及开放臂的时间（P<0.05）；与 Normal 组相比，TLE-con 组小鼠大脑皮层组织中 TLR4 与 NF-
κB p65 的表达显著升高（P<0.05），MET 干预可部分降低癫痫小鼠大脑皮层组织中 TLR4 与 NF-κB p65 的表达

（P<0.05）。结论     二甲双胍可能通过降低脑内 TLR4-NF-κB 通路的炎症水平改善癫痫模型小鼠的焦虑行为。

【关键词】  二甲双胍；癫痫；焦虑；Toll 样受体 4；核因子-κB

Effect of metformin on anxiety in mice with temporal lobe epilepsy and inflammatory
mechanisms

LIU Xixia,  FENG Hongyu,  LIANG Hui,  CHEN Qibo
Department of Rehabilitation, People's Hospital of Guangxi Zhuang Autonomous Region, Qingxiu District, Nanning, 530021
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【Abstract】 Objective    To investigate the effect of Metformin (MET) on the anxiety behavior of mice with
Pentylenetetrazol (PTZ)-induced epilepsy and the mechanisms. Methods    Sixty male 8-week-old C57BL/6 mice were
randomly divided into normal control group (Normal), Temporal lobe epilepsy (TLE) model control group (TLE-con),
TLE + MET treatment group (TLE-MET), and normal mice + MET intervention group (MET-con) (n=15/group). In the
TLE-con group and the TLE-MET group, mice were injected intraperitoneally with PTZ every other day to establish the
TLE model, while mice in the Normal group and the MET group were given the same dose of normal saline. During PTZ
administration, mice in the TLE-MET treatment group and the MET-con group were intraperitoneally injected with MET
at 200 mg/(kg·d) every other day, for 14 times in a total of 28 days. The mice in the Normal group and the TLE-con group
were intraperitoneally injected with the same amount of normal saline. Open field test (OFT) and elevated cross maze
(EPM) were used to evaluate the anxiety behavior of mice in each group, and the Western blotting analysis was performed
to detect expression of Toll like receptor 4 (TLR4), Nuclear factor-kappa B (NF-κB) p65 in brain tissues. Results  
 Compared with the Normal group, the TLE-con group showed decreased times in the open arm in the EPM test (P<0.01)
and in the center of open field in the OFT test (P<0.01), while MET intervention could increase the times of epileptic mice
in the central area and the open arm (P<0.05). Compared with the Normal group, the expression of TLR4 and NF-κB in
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the cerebral cortex in the TLE-con group was increased significantly (P<0.05), while MET intervention could partially
decrease the expression of TLR4 and NF-κB in the cerebral cortex of epileptic mice (P<0.05). Conclusion    MET may
improve the anxiety behavior of epileptic mice by reducing the inflammatory TLR4–NF-κB pathway.

【Key words】 Metformin; Epilepsy; Anxiety; Toll like recepter 4; Nuclear factor- κ B

 

颞叶癫痫（Temporal lobe epilepsy，TLE）是癫

痫中较为常见的类型，其病因复杂，临床用药时间

长，且症状难以控制，常常伴发认知障碍及焦虑、

抑郁等精神症状[1-2]。因癫痫伴发焦虑、抑郁等心理

问题病因尚不明确，目前尚无有效预防及改善癫痫

患者心理状态的药物[3]。近年来通过对动物模型及

人脑组织的研究发现，自身免疫系统的激活及炎症

过程在癫痫的发生和发展中起重要作用 [4]。其中，

与癫痫有关的重要炎症介质包括白细胞介素 -

1（Interleukin-1， IL-1）和 Toll 样受体（Toll-like
receptors，TLR）等[5]。有研究发现，癫痫发作过程

中，脑内高迁移率族蛋白 B1（High mobility group
protein B1， HMGB1）与 Toll 样受体 4（Toll-like
recepter 4，TLR4）结合增多，通过激活核因子-

κB（Nuclear factor κappa-B，NF-κB）活性，促进多种

炎症因子基因的转录活性增加，从而参与到癫痫的

致病过程[6]。因此，课题组猜测 TLR 介导的炎症反

应及 NF-κB 的活性可能导致是癫痫患者焦虑、抑郁

等心理障碍的重要原因。

研究发现，二甲双胍（Metformin，MET）可通

过抑制 NF-κB 活性降低炎因子水平表达[7]，激活腺

苷酸活化蛋白激酶途径，抑制氧化应激[8] 等机制发

挥抗炎作用，且该药能通过血脑屏障进入脑内[9]，这

为 MET 对神经系统的作用提供了可能性依据。已

有动物实验研究发现，MET 可能通过保护海马组

织神经元的形态，减少神经元的凋亡，改善小鼠的

学习、记忆功能[10]，但 MET 是否对癫痫的焦虑行为

产生影响，经查阅国内外文献，目前尚未见相关报道。

因此，本研究中，我们利用戊四氮（Pentylenetetrazol，
PTZ）构建癫痫小鼠模型，并利用 MET 进行干预，

通过旷场实验（Open field test，OFT）和高架十字迷

宫实验（Elevated plus maze，EPM）检测小鼠的焦虑

状态，最后通过免疫印迹方法检测小鼠大脑皮层组

织中 TLR4 和 NF-κB 的表达，以探讨 MET 对癫痫

小鼠焦虑情况的影响及可能的炎症干预机制。

 1    材料与方法

 1.1    实验动物与分组

购清洁级健康雄性 8 周龄 C57BL/6 小鼠 60 只，

体重 20～23 g。实验过程中，给予标准饲养环境

（温度 22～26℃，湿度 50～60%，自然昼夜节律光

照，自由饮食与活动，标准饮水及饲料）。所有动

物实验严格按照国家实验动物伦理委员会的规定

操作和处理动物。

将 60 只雄性 C57BL/6 小鼠随机分为正常对照

组（Normal）、颞叶癫痫（Temporal Lobe Epilepsy，
TLE）模型对照组（TLE-con）、TLE+MET 治疗组

（TLE-MET）、正常小鼠+MET 干预组（MET-con），
每组 15 只。

 1.2    PTZ 诱导建立癫痫动物模型

TLE-con 和 TLE-MET 小鼠造模：首次给予

PTZ（60 mg/kg）腹腔注射，之后隔日给予 PTZ
（35 mg/kg）腹腔注射重复点燃 14 次/28 天作为频

繁发作慢性癫痫模型，每次注射后观察 30 min。首

次诱导发作小鼠大约经 100 s 左右潜伏期后出现全

身强直痉挛发作，持续几十秒至 2～3 min，按照

Racine 分级法 [ 1 1 ] 分级，首次 PTZ 发作达到 IV～

V 级，并且在随后的 14 次重复点燃中，有连续 4 次

以上≥Ⅱ级或 2 次以上≥Ⅳ级的动物作为成功

TLE 模型纳入实验组。Normal 及 MET-con 组小鼠

给予 0.9% 生理盐水同剂量隔日注射共 15 次/30 天。

实验动物痫性发作 Racine 分级法的分级标

准 [ 1 1 ] ： 0 级：无抽搐发作，无动作行为改变；

Ⅰ级：咀嚼，触须颤动及嗅探；Ⅱ级：面部阵挛伴

节律性点头；Ⅲ级：单侧前肢阵挛或抓挠动作；

Ⅳ级：双侧前肢阵挛，伴站立；Ⅴ级：广泛的肌肉

收缩痉挛，伴有失平衡或跌倒。

 1.3    给药

给药方案：首次诱导发作日视为首日（奇数

日），次日（偶数日）开始 PTZ 重复点燃与给药交替

进行；TLE-MET 治疗组及 MET-con 组每偶数日给

予 MET 200 mg/（kg·d）腹腔注射，连续 14 次，共

28 天；Normal 组与 TLE-con 组于每偶数日给予等

剂量、等疗程的 0.9% NaCl 溶液。

 1.4    行为学测试

 1.4.1    高架十字迷宫实验　本实验利用小鼠对新

异环境的探究特性和对高悬敞开臂的恐惧形成矛

盾冲突来考察动物的焦虑状态。实验装置由两条

开放臂（50 cm×10 cm）和两条闭合臂（50 cm×

50 cm×10 cm）及中央区（10 cm×10 cm）连接而成，
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闭合臂属暗环境，开放臂属相对亮环境，装置距离

地面 50 cm，装置上方 1 m 处设置记录摄像头。操

作方法：将小鼠依次从中央格面向开放臂放入，观

察、记录 5 min 内的活动情况，比较各组小鼠开放

臂进入次数及停留时间，闭合臂进入次数与停留时

间。进入开放臂次数及停留时间与小鼠的焦虑情

绪成负相关，进入开放臂次数越少，停留时间越

短，说明老鼠的焦虑情绪越严重。

 1.4.2    旷场实验　OFT 利用动物惧怕空旷环境但

又喜欢探索的心理冲突，被广泛应用于鉴定动物焦

虑心理及自主探究行为学的研究。实验装置由旷

场反应箱和数据自动采集、处理系统两部分组成。

旷场反应箱高 30～40 cm，两底边长 100 cm，内壁

涂黑，底面平均分为 25 个 20 cm×20 cm 小方格，沿

四壁的 16 个方格称外周格，其余的 9 个方格为中

央格。反应箱正上方 2 m 处架一数码摄像头，其视

野可覆盖整个旷场内部。实验人员和计算机等设

备位于另一房间以减小对动物的干扰，尽量减少实

验室安静，较少背景噪音。将小鼠依次放在中央

格，观察并记录小鼠在 10 min 内的活动情况。观

察指标：比较各组小鼠在中央格（inner）停留时间

以及进入中央格次数。中央格爬行停留时间和距

离与小鼠的焦虑样行为成反比，中央格停留时间越

短，说明小鼠焦虑状态越严重。

 1.5    组织标本获取及免疫印迹检测

行为学测试完成后，将小鼠予 10% 水合氯醛

（3.5 mL/kg）腹腔注射麻醉。待小鼠疼痛刺激反应

消失后，断头取脑，冰上快速分离小鼠皮层组织，

利用含有磷酸酶抑制剂的全蛋白提取试剂盒（上海

碧云天生物技术有限公司）提取脑组织蛋白，并利

用 BCA 蛋白浓度检测试剂盒（上海碧云天生物技

术有限公司）检测各组织蛋白浓度。各样本加入双

蒸水将浓度配平后，加入 SDS 溶液混匀并煮 5 min
使其变性，蛋白保存致−20℃ 冰箱中待用。

利用 SDS-PAGE 凝胶配制试剂盒（上海碧云天

生物技术有限公司）配置凝胶，依次上样各组蛋白

样本：蛋白 marker、Normal、TLE-con、TLE-MET、

MET-con；90～110 v 电泳槽（美国，Bio-Rad）电泳

1.5 h 后，取出胶并置于转膜仪（美国，Bio-Rad）湿

转致 PVDF 膜，至 5% 的脱脂奶粉中室温孵育 1 h；
利用一抗 2 500 倍稀释液（TLR4（abcam，USA），

NF-κB（abcam，USA）及 β-actin（abcam，USA））

4℃ 过夜孵育；PBST 洗膜后，在二抗稀释液（山羊

抗兔，abcam，4 000 倍）中室温孵育 1h；最后利用

化学发光底物滴加于 PVDF 上，在 ImageQuant300

紫外线凝胶成像仪（美国，GE 公司）中显色并应用

Image J 图像分析软件，计算 PVDF 膜上条带的光

密度值。

 1.6    统计学处理

应用 GraphPad Prism 5 软件对实验数据进行统

计处及作图。计量所有数据经检验符合正态分布

后均用以均数±标准差（mean±SD）表示。实验数据

采用单因素方差分析（one way ANOVA）进行统

计，进一步采用 Turkey 进行组间两两比较，P<0.05
为差异有统计学意义。

 2    结果

 2.1    戊四氮诱导并反复点燃成功制造 TLE 模型

首次 PTZ（60 mg/kg）腹腔注射后，TLE-con 组

与 TLE-MET 组每组 15 只小鼠中，各有 14 只小鼠

约经 100 秒左右潜伏期后出现≥Ⅳ级全身强直阵

挛发作，持续数十秒至 2～3 min，并参与重复点燃

刺激；各有 1 只小鼠发作 20 min 后死亡；在随后

的 29 天隔日腹腔注射 PTZ（35 mg/kg）及 MET 溶

液或生理盐水交替干预治疗过程中，各组小鼠全部

存活；TLE-con 组与 TLE-MET 组小鼠（n=14/组）

在重复点燃刺激过程中出现连续 4 次以上≥Ⅱ级

或 2 次以上≥Ⅳ级发作，作为成功 TLE 模型并参

与 EPM 行为学测试，每组随机选取 10 只小鼠进行

了 OFT 测试。

 2.2    行为学测试结果

 2.2.1    高架十字迷宫实验结果　经数据统计分析

显示，与 Normal 组相比，TLE-con 组小鼠进入开放

臂的时间和次数明显减少，差异有统计学意义（P<
0.01），TLE-MET 组与 MET 组均 Normal 组显示未

见明显变化（P>0.05）；与 TLE-con 组相比，TLE-MET
组小鼠位于开放臂的时间延长（P<0.05），进入开放

臂的次数增多，差异有统计学意义（P<0.05），提示

MET 干预可明显减少癫痫小鼠的焦虑程度（图 1）。
 2.2.2    旷场实验结果　经数据统计分析显示，与

Normal 组相比，TLE-con 组小鼠在中央格区活动的

时间减少，差异有统计学意义（P<0.01），且进入中

央区的次数明显减少，差异有显著统计学意义

（P<0.01）；与 TLE-con 组相比，TLE-MET 组小鼠

位于中央区的时间延长（P<0.05），进入中央区的次

数增多，差异有统计学意义（P<0.05），提示 MET
干预可减少癫痫小鼠的焦虑程度（图 2）。
 2.3    免疫印迹检验结果

利用 Western Blot 检测 TLR4 与 NF-κBp65 表

达结果显示：与 Normal 组相比，TLE-con 小鼠脑
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组织中 TLR4 及 NF-κBp65 表达均明显升高，差异

有统计学意义（P<0.05）；与 TLE-con 组癫痫模型

鼠相比，TLE -MET 组癫痫小鼠经 MET 干预后

TLR4 及 NF-κBp65 的表达均明显降低，差异有统计

学意义（P<0.05），提示 MET 干预可部分改善癫痫

小鼠 TLR4 与 NF-κBp65 的高表达（图 3）。

 3    讨论

癫痫是由多种原因引起神经元短暂、反复异常

放电导致的脑功能异常，是神经科常见的慢性临床

综合征，其中原发性癫痫以 TLE 最为常见。而认知

障碍、焦虑、抑郁等精神症状是颞叶癫痫患者的常

见并发症 [ 1 2 ]。有研究表明，癫痫患者客观认知功

能、抑郁、焦虑与主观记忆密切相关，抑郁和焦虑

在癫痫患者客观认知功能和主观记忆之间起中介

作用[13]，而且患者的心理状态直接影响癫痫治疗的

依从性，甚至增加患者自杀、意外死亡等发生率，

严重影响家庭稳定和社会和谐[14]。通过本次行为学

研究课题组发现，在 EPM 试验中，TLE 模型小鼠进

入开放臂的时间和次数明显减少（P<0.01），且在旷

场试验中，TLE 模型小鼠在中央格区活动的时间减

少，且进入中央区的次数明显减少（P<0.01），表明

癫痫小鼠探索性减弱及对空旷区域的紧张情绪增

加，焦虑行为增强。

TLR4 是 Toll 样家族最早发现的一个重要的天

然免疫受体，在衔接天然性免疫应答和获得性免疫

应答中发挥着重要作用 [ 1 5 - 1 7 ]。近年来研究发现，

TLR4 信号通路参与癫痫相关炎症反应，癫痫患者

血清 HMGB1、TLR4 水平高于非癫痫患者，癫痫患

者血清 NF-κBp65 与 TLR4 水平呈正相关关系[18]，为

癫痫研究提供了新理论的基础。本研究中，TLE 模

型小鼠脑组织中 TLR4 及 NF-κBp65 表达均明显升

高，而 TLE-MET 组癫痫小鼠经 MET 干预后 TLR4
及 NF-κBp65 的表达均明显降低（P<0.05），提示

MET 干预可部分改善癫痫小鼠 TLR4 与 NF-κBp65
的高表达。

MET 作为治疗 2 型糖尿病患者的一线药物，

降糖效果好且相对副作用少。越来越多的研究发
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图 1     各组小鼠高架十字迷宫（EPM）进入开放臂的时间（A）和次数（B）比较

Fig.1   Comparison of the time （A） and number （B） of mice entering the open arm with elevated cross maze
（EPM） in each group

与 Normal 组相比，**P<0.01；与 TLE-con 组相比，#P<0.05

Compared with Normal group，**P<0.01; Compared with TLE-con group，#P<0.05
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图 2     各组小鼠旷场实验中央隔区活动时间（A）与穿越中央区次数（B）比较

Fig.2   Comparison of activity time （A） and times of crossing the central area （B） of mice in each group

与 Normal 组相比，**P<0.01；与 TEL-con 组相比，#P<0.05

Compared with Normal group，**P<0.01; Compared with TEL-con group，#P<0.05
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现，除增加胰岛素敏感性降低血糖外，MET 还具有

抑制食欲、抗炎、抗肿瘤、保护血管、促进神经细胞

损伤修复和再生，修复周围神经病变等重要功

效[19-20]。本研究行为学测试中，经 MET 干预后，小

鼠位于 EPM 开放臂的时间延长（P<0.05），进入开

放臂的次数增多，且在旷场实验中，小鼠位于中央

区的时间延长，进入中央区的次数增多（P<0.05），

提示 MET 干预可减少癫痫小鼠的焦虑程度。本研

究证实，MET 改善小鼠焦虑行为的同时，改善了患

者的 TLR4 通路及炎症因子过表达水平。另有研究

证明，MET 可能通过抑制 TLR4/NF-κB 通路抑制

CD4+幼稚 T 细胞向 Th17 细胞分化并减少中枢神

经系统中 Th17 细胞的浸润，从而改善脑内炎症反

应[21]。因此，我们猜测，MET 改善癫痫小鼠焦虑症

状可能通过改善脑内炎症通路，尤其是 TLR4 通路

实现。关于癫痫更进一步的颅内炎症反应机制及

MET 在通路中发挥的具体作用则需要更进一步的

科学研究。

综上，课题组通过 PTZ 腹腔注射建立 TLE 小

鼠模型，并用 MET 干预，发现 MET 可能通过影响

Toll 样受体炎症通路，从而影响 NF-κB 的激活，纠

正炎症因子的过度表达，从而改善癫痫小鼠的焦虑

状态，可能为预防及控制癫痫患者焦虑、抑郁等心

理障碍的发生、发展提供新的靶点。MET 作为多

生物活性药物，其改善参与调节心理健康状态的机

制，以及对炎症反应的的调控机制则需要更进一

步、更全面的研究。

 
利益冲突　所有作者无利益冲突。
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图 3     各组小鼠脑组织 TLR4 与 NF-κBp65 的表达水平

Fig.3   Expression level of TLR4 and NF-κBp65 in brain the tissue of mice in each group

将各组小鼠脑组织等量混合后的蛋白标本进行半定量检测（n=6/组），每样本重复三次； a：免疫印迹检测样本表达条带图例；b：各

组小鼠 TLR4 的表达比较；c：各组小鼠 NF-κBp65 表达比较。与 Normal 组相比，**P<0.01，*P<0.05；与 TLE-con 组相比，#P<0.05

Semi-quantitative detection were carried out （n=6/group） on the protein samples of the brain tissue of mice in each group after equal amount of
mixing，and repeat three times for each sample；a：Immunoblotting test sample expression band legend；b：TLR4 expression in mice of each
group；c：NF-κBp65 expression of mice in each group. Compared with Normal group，**P<0.01，*P<0.05; Compared with TLE-con group，
#P<0.05
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·论　著·

癫痫患者行视频脑电图检查中真实体验的

质性研究

张琼，黄昕，梁玮莹，尹玉珊

广州医科大学附属第二医院  神经内科（广州  510260）

【摘要】   目的    探讨癫痫患者在行视频脑电图检查中真实体验，为制定相应的护理策略和应对方法提供参

考依据。方法    采用描述性质性研究对 2022 年 1 月—4 月在广州医科大学附属第二医院行视频脑电图检查的

18 例癫痫患者进行半结构式访谈，其中男 11 例、女 7 例，平均（37.78±18.70）岁，以 Colaizzi 7 步法对访谈内容进

行整理和分析。结果    癫痫患者行视频脑电图检查的真实体验可归纳为两个方面：就医的体验和护理需求。就

医体验包括正性和负性体验，正性体验包括：服务态度好、专业技术水平好、具有良好的忍耐力、心怀希望；负

性体验包括：头部不适、失眠、生活不便、眼部不适、心理压力、疼痛。护理需求包括知识需求、迫切希望和医生

沟通的需求、人文关怀需求和女性患者对同性装机的需求。 结论    癫痫患者行视频脑电图检查过程中承受着不

同程度的不适和心理压力，负性体验和正性体验并存，医护人员应有针对性根据患者的护理需求，完善护理服务

内容，为患者提供专业的视频脑电图检查护理。

【关键词】  癫痫；视频脑电图；真实体验；质性研究

Qualitative research of the actual experience in video electroencephalogram
examination among epileptic patients

ZHANG Qiong,  HUANG Xin,  LIANG Weiying,  YIN Yushan
The Second Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University, Neurology department Guangzhou 510260, China

Corresponding author: ZHANG Qiong, Email: 89586379@qq.com

【Abstract】 Objective     To explore the actual experience of epileptic patients in video electroencephalogram

(VEEG) examination, and to provide reference basis for formulating corresponding nursing strategies and coping

methods. Methods    In this descriptive analysis study, 18 patients (11 males and 7 females, average age 37.78±18.7 years)

receiving VEEG from January to April 2022 in the Second Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University,

underwent a semi-structural interview. Information obtained from the interview was analyzed using the Colaizzi 7-step

method. Results    The actual experience of epileptic patients in video EEG examination can be summarized into two

aspects: the medical experience and the need for nursing care. The medical experience includes positive and negative

experience. The positive experience includes good service attitude, professional medical services, good endurance, and

being hopeful. The negative experience includes a weird feeling in the head, insomnia, inconvenience in life, eye

discomfort, psychological pressure, and pain. The need for nursing care includes needs for knowledge, strong needs for

communicating with doctors, needs for humanistic care and female needs for female implementing the equipment.

Conclusion     Epileptic patients suffer from different degrees of discomfort and psychological pressure during VEEG

examination. Both negative and positive experience exist. Medical staff should improve the content of nursing services

according to the nursing needs of patients and provide professional VEEG examination services to patients.

【Key words】 Epilepsy; Video electroencephalogram; Real experience; Qualitative research

 

癫痫是临床常见的神经内科疾病，患者多表现 为意识丧失、肢体抽搐、牙关紧闭、两眼上翻等临

床症状，各个年龄段均可发病[1]。癫痫不仅影响患

者身心健康和社会功能，而且疾病难以彻底治愈，

需长期规范持续治疗控制病情，给家庭和社会带来
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了沉重的经济负担 [ 1 ]。早发现、早诊断和早治疗，

是临床诊治和疾病管理的关键[2]。视频脑电图是目

前诊断癫痫和病灶定位最有价值的检测方法，临床

开展广泛[1]。在临床护理中，我们发现被监测患者

常不自主抓挠头部，反复松开弹力网帽，偶有拉扯

电极线等行为；容易产生烦躁、焦虑和恐惧等负性

情绪，从而导致患者体位转换多、导联脱落、失眠、

监测伪差增多等现象[3]。目前，国内外对视频脑电

图检查中患者主官感受关注甚少。本文采用描述

性质性研究的研究方法，深入访谈已完成视频脑电

图检查的癫痫患者，旨在探索癫痫患者行视频脑电

图检查中真实体验，为制定相应的护理策略和应对

方法提供参考依据。

 1    资料与方法

 1.1    资料来源

采用目的抽样法，选取 2022 年 1 月—4 月在广

州医科大学附属第二医院行视频脑电图检查的患

者作为研究对象。本研究方案取得广州医科大学

附属第二医院临床研究与应用伦理委员会批准（批

号 2021-KY-ks-06），所有受试者都签署了知情同意。

 1.1.1    纳入标准　① 明确诊断为癫痫的患者，诊断

结果至少由两名神经内科医师共同确认；②  年
龄≥18 岁；③ 接受 24 h 视频脑电图检查患者；④

愿意充分表达自己真实感受；⑤ 有良好的语言表

达和理解能力；⑥ 知情并同意参加本研究的患者。

 1.1.2    排除标准　① 癫痫持续状态；② 生命体征

不稳；③ 中途终止检查；④ 既往有精神病史；⑤

情绪不稳定患者。样本量以资料信息饱和为标准，

即访谈结果不再有新的主题出现。本研究共选取

18 例癫痫患者进行访谈，受访者一般资料见表 1。
 1.2    方法

 1.2.1    资料收集　本研究采用一对一半结构式深

度访谈法收集资料；访谈前一天向受访者告知本

研究的目的、方法、意义和录音的必要性，并签署

知情同意；承诺用编码替代姓名，以保护隐私；所

有资料仅用作研究，研究结束后销毁。在取得研究

对象和家属的同意后，访谈地点选在视频脑电图监

测病房，访谈提纲在回顾文献与脑电图医生咨询的

基础上制定而成，主要内容为： 1. 您对视频脑电图

检查了解过吗？2. 谈谈您在视频脑电图检查中有

什么感受？您是如何应对的？［①电极的安装和固

定；②诱发试验（详细询问患者睁-闭眼试验 、间断

闪光刺激、过度换气）；③视频脑电图监测期期间

（可间接从睡眠方面展开话题）］；3. 在检查过程中

你感触最深的是什么，您是如何应对？4. 检查中您

希望医务人员能为您提供哪些帮助？访谈过程中，

访谈者运用易于研究对象理解的语言交流；以倾

听为主，适时给予回应；鼓励受访者表达内心真实

的想法，避免使用暗示性语言，运用有效的访谈技

巧；以期获得癫痫患者在视频脑电图检查中的真

实体验。每位被访者接受 1 次正式访谈，时间约

30 min，18 例受访者分别以 N1～N18 替代。

 1.2.2    资料整理与分析　访谈结束后，研究者对访

谈录音和笔记进行整理和分析。在访谈资料的分

析过程中采用 Colaizzi 7 步分析法[4]：① 反复、仔细

阅读所有资料；②  识别和摘录有重要意义的内

容；③ 对反复出现的观点进行构建和编码含义；

④ 将编码后的观点汇集，找出有意义的共同概念，

形成初步主题；⑤ 对初步主题详细描述；⑥辨别

出相似的观点；⑦ 对存在疑问的地方，将结果返

回受访者处核实求证，提炼出最终主题。本研究因

疫情管制，最终的访谈结果未返回受访者进行求

证，仅在每位受访者访谈结束时对访谈内容进行

核实。

 1.2.3    质量控制　研究者已系统学习质性研究和

定性研究课程，了解质性研究实施方法和基本访谈

技巧；在正式访谈前详细向受访者解释访谈目的

和意义，并对受访者进行预访谈；取得患者及家属

知情同意后再进行正式访谈 。研究者主要负责视

频脑电图临床护理工作，在工作中与受访者已建立

良好的护患关系，一定程度上保障了访谈资料的准

确性和可靠性 。为了再现被访者的非语言行为和

语境特点，研究者在访谈室做了简短笔记，并在访

谈结束后进行详细补充。为保证研究的可行性，访

谈录音在 48 h 内由 2 名研究者通过腾讯云软件分

别进行转录，整理成 Word 文档，并进行交叉核实

确认转录资料无误。为减少偏倚，研究者对资料进

行分析、校正和审核，最终主题由小组讨论确定。

 2    结果

通过对 18 名癫痫患者行视频脑电图检查中真

实体验转录稿进行整理、分析、归纳和提炼，得出

就医体验和护理需求 2 大主题。就医体验包括正

性和负性体验，正性体验包括：服务态度好、专业

技术水平好、具有良好的忍耐力、心怀希望；负性

体验包括：头部不适、失眠、生活不便、眼部不适、

心理压力、疼痛。护理需求包括知识需求、迫切希

望和医生沟通的需求、人文关怀需求和女性患者对

同性装机的需求。
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 2.1    正性就医体验

 2.1.1    服务态度好　访谈中有 5 例受访者表示医务

人员服务态度好。N6：“各个方面已经很好了，

服务啊，整体的流程也都很流畅”。N7：“这家

医院服务态度比较好，比我们老家医院好很

多······好开心，到这边来”。N8：“其实你们做得

很好啦，已经做好自己的本职工作”。N10：“医

生和护士都挺好的”。N13：“护士都挺好的，有

耐心解答问题”。

 2.1.2    专业技术水平好　部分受访者表示医护人

员操作熟练，技术精湛，专业技术水平高。N6：
“感觉你们在这方面比较专业”。N7：“护士用

绷带包头很快，很熟练”。N13：“比其他医院多

了一个环节，就是还有这种灯罩（间断闪光刺激），

别的医院是没有的”。

 2.1.3    具有良好的忍耐力　在访谈中有少数受访

者表示可以接受和理解在检查过程中带来的各种

身体不适症状，具有较高的忍耐力。N6：“医生

说我做完这次检查，如果结果好的话就可以减药

了。检查带来的身体不适我都可以克服，比起癫痫

发作这也没什么大不了的······（难过，眼角有点湿

润）”。N12：“感觉头很紧，也不舒服，没办法

啊。因为我知道这个检查是要达到那个效果，要让

电极跟和头皮接触好；唯一的办法就是要绷紧，否

则电极松了，出不了结果怎么办”。N13：“头绑

着那个绷带，肯定不舒服啦！又紧又痒。不舒服也

没有办法，只能忍啊。就好像打针会痛，难道不打

针嘛，那还是要治病啊（无奈）”。

 2.1.4    心怀希望　访谈中 1 例受访者表示对检查结

果充满期待，希望检查结果良好，从而摆脱长年服

药的困扰。N6：“我吃了很多年药了，希望这次

检查结果会好一些，看看能不能减药”。

 2.2    负性就医体验

 2.2.1    头部不适　视频脑电图电极安装通常用火

棉胶布固定电极之后用绷带进行加压固定，将头部

的电极全部包裹在内，为了防止电极脱落和移位，

最后再用弹力网帽加以固定。访谈中，有 14 例受

访者表示视频脑电图电极安装后，由于头部绷带和

弹力网帽加压固定引起头部不适，患者多表现为：

前额部、双颞部紧绷感，少部分患者表现为：头

痛、头晕、恶心、头皮瘙痒、前额部皮肤压痕、皮肤

破损、出汗增多、局部皮肤发红过敏等症状。N5：

表 1    受访者一般资料（n=18）

Tab.1    The general information of epileptic patients

编号

No.
年龄（岁）

Age（Years）
性别

Gender
职业

Occupation
学历

Education
婚姻

Marriage
病程（以医院确诊时间为准）

Course of disease

N1 30 男 厨师 高中 未婚 11年

N2 23 男 电子商务 大专 已婚 4.5年

N3 29 女 外贸销售 本科 已婚 1年

N4 27 男 无 中专 已婚 10个月

N5 21 男 学生 本科 未婚 7年

N6 22 男 学生 本科 未婚 8年

N7 58 女 退休 初中 已婚 15年

N8 18 女 学生 高中 未婚 1个月

N9 80 男 退休 文盲 已婚 4个月

N10 60 男 退休 本科 已婚 2年

N11 19 女 学生 本科 未婚 16年

N12 41 男 警察 本科 已婚 3年

N13 28 男 教师 大专 未婚 6个月

N14 53 男 无 小学 已婚 38年

N15 33 女 无 初中 已婚 17年

N16 22 女 工人 高中 未婚 21年

N17 59 女 退休 初中 已婚 39年

N18 58 男 退休 高中 已婚 2年
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“就这一块儿（指着头顶部），它就压着，然后就会

明显感觉到脑部供血有点不太足，开始是绑紧之后

会头痛 · · · · · ·早上起来之后，还有点头晕”。N6：
“上午刚装，那时候可能那个头痛只有 3 度，到了

中午的时候，大概就到 5 度，到下午就有 7 度”。

N7：“这一边（右侧前额及颞部）紧啊，都感觉好

像吃不下东西，要吐出来”。N9：“就贴上去那

些地方（指着前额，前额部可见压痕伴局部潮红）

痒痒痛痛的，好像蚂蚁咬这样”。N13：“压了三

个坑（前额部皮肤有三道压痕），千万不要留疤（憨

笑，用手机自拍功能看额头）”。

 2.2.2    失眠　部分受访者表示在检查过程中由于

夜间不能关灯和头部不适导致失眠”。N2：“灯

光太亮了，开着灯睡不着，我昨晚一直都是拿纸巾

盖着眼睛睡觉”。N11：“真的很难睡着，我昨天

晚上就只能把头埋在被子里面，就反正睡得比较不

舒服。2～3 小时醒一次，断断续续的那样子”。

 2.2.3    生活不便　为了保证视频脑电图监测效果，

在监测期患者需限制活动范围，使其不脱离视频监

控镜头和（或）医务人员的监护范围；如患者需要

短暂停止监测去洗手间，需同时携带头部电极线和

头盒如厕。部分受访者表示在监测期活动范围受

限和生活不便。 N3：“昨天我去洗手间都是一只

手拿着（头盒），一只手上洗手间，就很麻烦”。

N4：“因为这个检查要求不是坐就是躺，不能离

开病床上，活动范围就很受限制，很不方便，一下

子很难适应”。N5：“因为我是男的，我妈也不

可能跟我去洗手间，就我一个人去，然后这个也很

尴尬······我把头盒夹下颌（憨笑）上洗手间”。

 2.2.4    眼部不适　访谈中，部分受访者表示在做间

断闪光刺激期间，由于强光刺激引起眼部不适，表

现为不自主流泪、眼部瘙痒、疼痛等症状。 间断性

闪光刺激（Intermittent photic stimulation，IPS）是视

频脑电图监测中常用的诱发癫痫的手段[5]。采用的

测试应在较暗的环境下进行，被检查者呈坐位，闪

光刺激置于患者鼻根至闪光灯距离为 30cm 处，令

其眼睛注视刺激器中心[6]。刺激过程中，一旦 VEEG
监测到全面性癫痫样放电应立即停止刺激[6]。N1：
“闪光，太刺眼了（感叹），看一段时间就看不下

去”。N4：“它太亮了，又闪又亮，然后眼睛的肯

定会不舒服，感觉像汽车的远光灯一样”。

 2.2.5    心理压力　癫痫疾病发作时间具有不确定

性，可随时随地发作；发病时患者会意识丧失，失

去身体的控制权；给患者的身体和精神上都带来

了极大的痛苦和压力，甚至威胁到生命[7]。访谈中

有 2 例受访者表示害怕、担心在检查过程中出现癫

痫发作。N12：“因为做那个诱发试验就是有可能

就是说会引起发作，自己在心理上都有一种压

力。 · · · · · ·只能够这样自己安慰自己，应该都没事

的”。N15：“见过隔壁床发作，要好多医生和护

士一起，打了针之后才能停下来，自己害怕，内心

恐惧啊”。

 2.2.6    疼痛　电极是通过胶布固定在头部，时间久

了胶布就不容易祛除。N2：“拆电极的时候扯的

很痛，头发扯掉了一些。”。N8：“拆电极的时

候有点痛，胶布贴在头发上，很难撕下来；头上剩

下的胶布，只能去洗头把它洗掉”。

 2.3    护理需求

 2.3.1    知识需求　在访谈中，部分受访者表示医护

人员未全面告知检查注意事项，流程指引不清晰。

N3：“我们也不懂这个仪器······我们怎么坐，怎么

躺才合适，怎样减少松脱啊，否则白做了就惨

了”。N5：“装好电极之后发现自己圆领外套没

法脱下来换”。N7：“我以为是装这个东西（电

极）上去是这种感觉（头痛）的，等到后来头痛到想

吐的感觉；实在受不了，叫医生过来处理之后，就

不头痛了，也没有想吐的感觉”。

 2.3.2    迫切希望和医生沟通的需求　癫痫发病率

高，致残率高，治愈困难，多数癫痫患者需终生服

药，并且还会受到各种社会歧视[8，9]。大部分患者都

希望受到医护人员重视，得到医术高明的医生诊

治，尽早确诊，得到最佳治疗。在访谈中部分受访

者表现为求医心切，有迫切希望和医生沟通的需

求。希望医生提供详细的解答和耐心的指导，特别

是讲解治疗方案、用药和检查结果等。N1：“仰头

看天花板（思考 30 秒），希望在检查过程中可以和

医生沟通一下啊，想邀请医生针对我这病给一些建

议”。N13：“ 我是在私立学校当老师，为了有更

多时间来广州看病；我都辞职了，我希望尽快知道

脑电图的结果，和我讲一讲脑电图哪些波段有问

题，下一步的治疗方案如何？”。 N16：“挂号难

啊，平时很难见到专家，在门诊和医生交流的时间

都比较短，难得来住院部做视频脑电图，肯定希望

能见到专家，说上几句也好啊”。

 2.3.3    人文关怀需求　人文关怀是秉承“以人为

本”的服务理念，以最大限度提高患者生理和心理

的舒适度、满足生活所需为目的；具有一定的规范

性、针对性和科学性；在一定程度上弥补了常规护

理的不足[10]。访谈中受访者大多希望医护人员在检

查过程中多关心患者，能够提供更多的人文关怀。
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N3：“希望医生偶尔过来检查一下，看看有没有

掉线，要不然白做了”。N6：“希望医护人员多

关心患者，检查仪器有无松脱”。N12：“希望医

院在我们做诱发试验的过程中，除了我们的家属在

现场，最好就你们医院都能够派一个专业的人员在

旁边陪同，这样的话，我们的心理压力可能会减少

一点”。N15：“发作时我是说不了话的，只有左

手能动，我希望工作人员能多来看看（期待的眼神）”。

 2.3.4    女性患者对同性装机的需求　访谈中有 1 例

受访者表示异性安装脑电图使其感到不适。N8：
“装电极需要贴胸口，我是女生，男医生帮我弄，

让我觉得有点尴尬”。

 3    讨论

癫痫患者在行视频脑电图检查中的就医体验

有积极方面，也有不足之处。脑电图医护人员专业

技术扎实，综合素质较高，业务能力较强，这些方

面都让患者感到满意。在就医的过程中，仍存在一

些问题，如未全面告知检查注意事项、流程指引不

清晰、医患沟通不足、对患者的护理人文关怀欠缺

等。在就医需求方面，癫痫患者呈现出多样化的护

理需求。

 3.1    癫痫患者在检查中存在失眠问题

本研究发现部分受访者在行视频脑电图检查

中存在失眠问题。其原因之一是视频脑电图监测

期间由于环境光线过于明亮，部分人群对光线敏

感，从而影响患者的睡眠质量。相关文献报道，成

人癫痫面临的社会、心理、情绪问题较为复杂，常

常伴有失眠问题[11]。失眠使患者主观感受差、精力

不足，从而影响到白天的精神状态，同时容易引发

焦虑、烦躁、癫痫发作等问题[9，12]。因此，癫痫患者

的睡眠管理也是癫痫治疗的重要方面，建议在今后

的研究中结合本研究影响睡眠质量的因素和改善

睡眠质量的护理方法，以期探索出适合本研究的改

善睡眠质量的护理措施。众多研究表明，红外线夜

视摄像头在无光或光线较弱时，拍摄视频仍较清

晰。因此，为了给患者营造良好的睡眠环境，减少

周围光线的干扰，视频脑电图监测病房可采用红外

线夜视摄像头拍摄视频值得在临床中推广应用。

 3.2    癫痫患者在检查中存在心理压力

研究表明，癫痫患者由于担心发病，心理压力

较大，易出现焦虑、抑郁等心理疾病[13，14]。本研究

中部分受访者表示害怕、担心癫痫发作，存心理压

力和负性情绪与上述研究类似。原因在于癫痫发

病具有突发性，一般人对该病并不了解，患者易受

到异样眼光或差别待遇，导致患者内心敏感，易受

到外界因素影响，感到羞耻，从而产生焦虑、抑郁

等心理问题[15]。本研究提示医护人员应积极关注患

者的心理变化，尽可能地帮助患者减轻其心理压力

和负性情绪。建议在临床护理中，鼓励患者多发

言，通过看书、看电视、讲笑话、与病友交流等方式

适当宣泄不良情绪，以此减轻患者的心理恐惧和担

忧感。

 3.3    癫痫患者在检查中存在不同程度的头部不适

本研究发现大部分受访者在行视频脑电图检

查过程中有不同程度的头部不适，少数受访者表示

可以接受和理解在检查过程中带来的各种头部不

适，具有较高的忍耐力。因此，应密切关注患者生

理、心理不适，制订相应护理措施，减轻患者在检

查中带来的不适，增进患者的舒适。为减轻视频脑

电图检查过程带来的头部不适，医护人员在工作中

应主动关心患者，耐心倾听患者诉求并积极进行护

理干预。建议方式可包括[16]：头部绷带弹力网帽缠

绕过紧引起头部不适，及时调整绷带和弹力网帽松

紧度；头皮瘙痒、局部皮肤发红、长时间监测时，

应及时松解电极，清洁头皮，避免皮肤压伤感染。

出汗较多的患者及时调整室内温度，合理增减衣

物。拆电极胶布时引起疼痛，可采用温水毛巾对头

上残留的胶布来回擦拭，注意动作轻柔，缓慢祛除

电极和胶布，从而最大限度地减轻疼痛。临床中多

与患者沟通，对检查不适具有较高忍耐力的患者，

挖掘出其护理需求，采用有效的护理措施，提升患

者的就医体验。

 3.4    关注视频脑电图检查患者的信息需求，提供

专业性指导

本研究发现部分受访者表示对视频脑电图检

查缺乏全面细致的了解，其原因可能是：护士人力

配置不足，工作时间紧迫有关。医护人员单纯注重

技术操作，缺乏对检查的宣教指导。有研究显示，

患者掌握的信息越多，越有信心应对各种问题[17]。

信息匮乏正是使患者困惑和焦虑的原因之一[17]。提

示医患之间需要做好有效沟通，对于需要做视频脑

电图检查的患者，检查前应进行专业指导，具体内

容包括讲解病房的环境和设施，视频脑电图检查的

目的和意义，各种诱发试验的必要性、潜在的风险

和配合技巧，癫痫发作时应如何做好安全防护措施

及协助观察病情等。研究表明通过微视频和微信

健康教育可将复杂的健康教育内容编辑成通俗易

懂的图片、视频等，最大程度能使患者获得自我管

理所需的基本知识、技能和自信心[18]。建议护理管
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理者要合理安排护理人员的配置，充分利用信息化

手段，加强健康宣教；提高护士工作效率，使护士

有更多的时间为患者服务，满足其需求。

 3.5    开展人文关怀教育提升人文关怀能力

本研究发现受访者大多希望得到医护人员的

重视和关心，与医生能有更多的沟通交流的机会，

获得更多的人文关怀。在临床工作中，对患者实施

人文关怀，可减少医患矛盾、医疗投诉等不良事件

的发生；可有效提升护理服务质量，提高患者满意

度，营造和谐的护患关系[19，20] 。因此，建议护理管

理者可营造良好的

人文关怀环境，使人文关怀理念深入人心；通

过人文关怀护理明星评选、落实绩效考核等方式建

立良好的激励机制，从而提高护士工作积极性。加

强对护士关怀能力知识和技能的培训，增强护士的

关怀能力，提高护理服务质量。

综上所述， 癫痫患者行视频脑电图检查过程

中承受着不同程度的不适和心理压力，负性体验和

正性体验并存，医护人员在护理此类患者，应积极

关注患者的真实体验从而采取有效的干预措施；

减轻患者在检查中带来的不适症状，缓解其心理压

力；完善护理服务内容，为患者提供专业的视频脑

电图检查护理。在做好基础医疗服务的前提下，可

借助现代科学技术的快速发展，积极探索提高护理

服务的形式使医疗护理服务更加人性化、规范化、

精细化、科学化，提升患者就医体验，满足患者就

医需求，实现患者舒适就医。本研究存在的不足之

处，访谈对象仅为癫痫患者，有一定的局限性；建

议在今后的研究中扩大研究范围，了解所有行视频

脑电图检查患者的真实体验。
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·论　著·

新型冠状病毒感染对婴儿癫痫性痉挛综合征

患儿及家长的影响

卢倩1, 2，敦硕1, 2，王秋红1, 2，王杨阳2，张淇1, 2，邹丽萍1, 2

1. 解放军医学院（北京  100853）
2. 解放军总医院第一医学中心 儿内科（北京  100853）

【摘要】   目的     通过在线问卷调查，评估新型冠状病毒（Coronavirus disease 2019，COVID-19）流行期间对

婴儿癫痫性痉挛综合征患者以及家长的影响。方法     该研究为 2022 年 5 月—6 月进行的横断面研究。调查问卷

重点关注患者癫痫发作、就诊方面以及家长的心理健康评估。结果     共纳入 67 例婴儿癫痫性痉挛综合征患者。

25.37% 的患者出现痉挛发作增多。73.13% 的患者购买抗癫痫发作药物困难，主要是氨己烯酸和氯巴占购买困

难。全部患者均有就诊困难的情况，73.13% 的患者选择远程医疗咨询。31.34% 的家长感到焦虑，73.14% 的家长

有不同程度的抑郁症状。结论     COVID-19 流行期间就诊困难、买药困难以及家长焦虑和抑郁状态，加重了婴儿

癫痫性痉挛综合征患者的管理难度。健全医疗保健体系以及药品管理政策，合理的使用远程医疗资源可以更好

的解决这一难题。

【关键词】  新型冠状病毒；婴儿癫痫性痉挛综合征；远程医疗；抑郁

Effects of COVID-19 pandemic on patients with infantile epileptic spasms syndrome
and their parents

LU Qian1, 2,  DUN Shuo1, 2,  WANG Qiuhong1, 2,  WANG Yangyang2,  ZHANG Qi1, 2,  ZOU Liping1, 2
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【Abstract】 Objective    To assess the effects of the Coronavirus disease 2019 (COVID-19) epidemic on patients

with infantile epileptic spasms syndrome and their parents through an online questionnaire survey. Methods    This study

was a cross-sectional study conducted from May to June 2022. The questionnaire focused on seizure attacks, medical

visits, and the mental health assessment of parents. Results    A total of 67 patients with infantile epileptic spasms

syndrome were included in this study. During the epidemic, 25.37% of the patients experienced increased spasms, and

73.13% of the patients had limited commercial availability of anti-seizure medications, mainly vigabatrin and clobazam.

All patients had difficulty seeking medical services, and about 73.13% of them used telemedicine service. In addition,

31.34% of parents felt anxious, and 73.14% had different degrees of depressive symptoms. Conclusion    The difficulty in

seeking medical services, limited commercial availability of anti-seizure medications, and the anxiety and depressive states

of parents during the COVID-19 pandemic aggravate the difficulty in management of patients with infantile epileptic

spasms syndrome. Improvement of the health care system and medication management strategy, as well as reasonable use

of telemedicine service, may help solve this problem.

【Key words】 Coronavirus disease 2019; Infantile epileptic spasms syndrome; Telemedicine; Depressive

 

自从 2019 年底，中国武汉首次报道新型冠状

病毒感染（the Coronavirus disease 2019，COVID-

19），该病毒在世界范围内迅速蔓延。随着 Delta
和 Omicron 突变体的出现，感染人数显著增加[1]。

截止 2023 年 1 月 11 日世界卫生组织公布的全球确

诊人数超过 6.6 亿。COVID-19 影响着世界的每个

人，不仅使传统的医疗行业面对巨大的压力，同样
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也给癫痫患者及家人带来额外的负担。

婴儿癫痫性痉挛综合征（Infantile epileptic
spasms syndrome，IESS）是常见的癫痫性脑病。

IESS 是国际抗癫痫联盟（the International League
Against Epilepsy，ILAE）新提出来的术语，既包括

West 综合征，也包括不完全符合 West 综合征但出

现癫痫性痉挛的患者[2]。诊断 IESS 的必备标准是癫

痫性痉挛，即在生后 1～24 月龄（高峰为 3～12 月

龄）期间出现的短暂的轴肌强直性收缩，单独或成

串出现，症状对称或不对称[2]。IESS 患者早期诊断

和治疗十分重要，及时有效的治疗可增加痉挛发作

控制的可能性并改善认知[3，4]。COVID-19 流行期

间，由于交通受限、门诊服务减少、药品短缺等问

题，使得 IESS 患者管理面临的挑战。因此，我们进

行了一项在线调查，评估在 COVID-19 流行对

IESS 患者及家长的影响。

 1    对象和方法

 1.1    研究对象

本研究在 2022 年 5 月—6 月期间，招募在解放

军总医院第一医学中心治疗的婴儿癫痫性痉挛综

合征的患者参加，年龄小于 3 岁，性别不限。参与

研究的患者均进行在线调查。调查问卷通过微信

发送患者家长，直接在线完成问卷，填写过程中的

任何疑问可以通过微信进行解答。本研究是临床

注册研究（ISRCTN78654111）的后续研究。研究遵

循赫尔辛基宣言，患者家长均同意进行问卷调查。

 1.2    调查问卷的设计

本研究所用的调查问卷主要包括癫痫发作相

关病史、就诊方面、患者家长的焦虑及抑郁评估等

3 部分内容。患者家长的心理评估根据自身实际情

况进行填写。

癫痫发作相关病史：共 11 个问题，包括患者

年龄、性别、痉挛发作起病年龄、癫痫病程；

COVID-19 流行期间发作频率及发作形式是否改

变、抗癫痫发作药物（Antiseizure medications，
ASMs）使用数目、是否规律口服 ASMs、是否认为

ASMs 购买困难以及哪种 ASMs 购买困难；患者是

否伴有发育落后。

就诊方面：共 5 个问题，包括 COVID-19 流行

期间患者是否存在就诊困难、是否有不能及时就诊

情况、就诊时是否担心感染新冠病毒风险、选择哪

种就诊方式、远程医疗咨询是否有帮助。

患者家长心理健康：现在是否感到焦虑及焦

虑的原因。抑郁症筛查量表（P a t i e n t  h e a l t h

q u e s t i o n n a i r e -9，P H Q -9）评估抑郁状态。在

COVID-19 流行期间，最希望得到什么帮助。PHQ-
9 共包括九个问题，用于筛查抑郁的症状。PHQ-

9 评分不同分成不同严重程度抑郁症状，总分为

0～27 分，得分 0～4 分：无抑郁；5～9 分：轻度

抑郁；10～14 分:中度抑郁；15～19 分：中重度抑

郁；20～27 分：重度抑郁 [5，6]。

 1.3    基因检测

采集外周血进行基因组 DNA 测序，通过全外

显子测序、癫痫基因包或结节性硬化症基因包等技

术进行测序，父母进行 Sanger 测序验证结果。根据

患者的临床表型、遗传特点、突变类型及群体突变

频率进行基因突变的筛选，最后用美国医学遗传学

与基因组学学会（American College of Medical
Genetics and Genomics，ACMG）进行分级。

 1.4    统计学处理

¹x § s

使用 SPSS 统计 21.0 版本软件进行分析。使用

Kolmogorov-Smirnov 检验数据是否正态分布。连

续变量符合正态分布，数据描述为均数±标准差

（ ），不符合正态分布的数据描述为中位数、

四分位数。

 2    结果

参与本次问卷调查的婴儿癫痫性痉挛患者共

有 67 例，全部患者及家人均未感染 COVID-19。患

者填写问卷时年龄为 5～35 月龄不等，中位年龄为

24 月龄，痉挛发作起病年龄中位数为 5 月龄，癫痫

病程的中位数为 1 7 个月（表 1）。男女比例为

1.31∶1。有 50 例患者进行基因检测，其中 28 例未

发现明确致病突变。其余 22 例患者发现致病突

变，其中最常见的突变为 TSC2 以及 STXBP1 基因，

各有 6 例患者携带此突变。其余患者携带的突变

基因为 A R X、C D K L 5、C O L 4 A 1、C N T N A P 2、
KCNB1、PRRT2、SCN2A、SPTAN1 以及 TSC1。

COVID-19 流行期间，患者规律口服 ASMs，半

数（55.22%，37/67）患者服用 3 种以上的 ASMs。
有 3 名患者痉挛发作得到控制，其余大部分患者

（52.24%，35/67）痉挛发作频率无变化，但是有

1/4 的患者（25.37%，17/67）的患者痉挛发作增多。

多数（55.22%，37/67）患者发作仍然为痉挛发作，

有 40.30%（27/67）患者转变成其他癫痫发作类型。

56.72%（38/67）的患者伴有发育落后（表 1）。
近 3 / 4（ 7 3 . 1 3 %， 4 9 / 6 7）的患者反映购买

ASMs 困难，最难购买的药物为氨己烯酸，其次为

氯巴占。全部患者均存在就医困难，甚至 85.07%
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（57/67）的患者未能及时就医。虽然大部分（89.55%，

60/67）患者家长曾担心在医院就诊过程中感染

COVID-19，但是 56.72%（38/67）的患者仍然选择到

医院就诊。大约 73.13%（49/67）的患者曾使用远程

医疗咨询，且大多数人认为远程医疗是有帮助的。

对患者家长进行了心理健康情况的调查。31.34%
的家长（21/67）感到焦虑，焦虑的主要原因均是担

心疾病复发或加重，其次为经济/就业问题以及担

心感染 COVID-19。抑郁问卷（PHQ-9）评分平均为

（10.64±8.04）分。73.14%（49/67）的家长有不同程

度的抑郁症状。轻度抑郁者有 16 例（23.88%），中

度抑郁症状有 12 例（17.91%），中重度抑郁症状者

有 11 例（16.42%），重度忧郁症状者有 10 例（14.93%）。

问卷最后一个问题是在 COVID-19 流行期间

最希望得到哪些帮助，86.57%（58/67）的患者希望

进行远程医疗咨询。73.13%（49/67）的患者希望得

到 IESS 相关的最新消息。46.27%（31/67）的患者希

望药品送货上门。约 1/3（34.33%，23/67）的患者家

长希望心理帮助。

 3    讨论

COVID-19 给 IESS 患者的管理提出新的挑

战。对于 IESS 患者来说，早诊断、早治疗是非常必

要的。为此，2020 年美国的儿童癫痫专家起草了

COVID-19 流行期间 IESS 患者的诊断和治疗的建

议[4]。但总体而言，COVID-19 对 IESS 患者及其家

长产生极大的影响。

本研究发现患者就诊困难是普遍存在的，使得

患者管理的难度明显加重。在这个前所未有的特

殊时期，远程医疗可以作为传统的面对面就诊的替

代方案，其使用率日益增长[7，8]。本研究中 73.13%
的患者使用远程医疗咨询，多数患者认为远程医疗

是有帮助的，并且希望能够通过远程医疗进行咨

询。远程医疗咨询在提供安全、高质量的医疗服务

同时可以减少接触感染的可能性[9]。远程医疗咨询

节省了患者的时间和经济成本，缓解了医生短缺的

问题，提高了医疗资源的利用率和患者的满意度[10]。

尤其对于痉挛发作的患者，其特征性发作（单次或

成串的痉挛发作，尤其在睡醒是出现），家长可以

录制痉挛发作的视频，通过远程医疗进行诊断及调

整用药[11]。另外，远程医疗咨询能够为患者及家长

提供心理支持，降低癫痫患者家长的焦虑状态[12]。

随着我国 5G 网络平台的不断完善，使得远程医疗

技术更加优化，更加方便快捷的为患者提供医疗保

健服务。

本研究中 73.13% 的患者购买 ASMs 存在困

难，最难购买的药物为氨己烯酸，其次为氯巴占。

由于痉挛发作的患者应用氨己烯酸治疗有效，尤其

是由结节性硬化症引起的痉挛发作[13]。由于本研究

患者中应用氨己烯酸治疗的人数较多，所以购买困

难的药品中排名首位。在我国，氯巴占被列为精神

药品而受到严格的管控，多数患者通过各种途径国

表 1    患者特征及 COVID-19 流行期间的就诊情况［n（%）］

Tab.1    Patient characteristics and medical visits during the
COVID-19 pandemic［n（%）］

问卷项目 人数

起病年龄（月） 5（3，7）

癫痫病程（月） 17（7，24）

抗癫痫发作药物

　1～2 30（44.78%）

　≥3 37 （55.22%）

是否购买抗发作药物困难？

　是 49（73.13%）

　否 18（26.87%）

癫痫发作频率的变化？

　发作控制 3（4.48%）

　发作减少 12（17.91%）

　无变化 35（52.24%）

　发作增多 17（25.37%）

发作形式是否出现改变？

　发作控制 3（4.48%）

　是 27（40.30%）

　否 37（55.22%）

患者是否伴有发育落后？

　是 38（56.72%）

　否 5（7.46%）

　不明确 24（35.82%）

COVID-19流行期间，是否就医困难？

　是 67（100%）

　否 0

COVID-19流行期间，是否存在不能及时就医的情况？

　是 57（85.07%）

　否 10（14.93%）

COVID-19流行期间，远程医疗是否对您有帮助？

　是 45（67.16%）

　否 2（2.99%）

　未使用 20（29.85%）
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外代购。由于 COVID-19 的影响，国际运输和进口

受到限制，患者购买氨己烯酸及氯巴占困难重重[11]。

我国为满足氯巴占临床用药，制定氯巴占临时进口

的方案，并批准全国 50 家医疗机构使用。与此同

时，国产氯巴占也在全国上市。同样在 2022 年，我

国批准氨己烯酸上市，解决患者购买药物的困难。

有研究报道 COVID-19 影响下就诊困难、购买

药物困难以及压力增加等，使得癫痫患者的发作频

率增加[14-16]。西班牙的研究中显示 29.5% 的癫痫患

者出现发作频率增加[15]。与既往研究类似，在本研

究中 25.37% 的儿童患者出现痉挛发作增多。

COVID-19 流行期间，癫痫患者的家长容易出

现抑郁、焦虑状态等心理健康问题[17，18]。2020 年英

国一项调查显示，COVID-19 让 52% 的癫痫患者家

长更加焦虑，28% 的家长更加抑郁[17]。西班牙的一

项对发育性癫痫性脑病患者的调查显示，在此期

间 68.6% 的患者家长出现焦虑症状，69.7% 的患者

家长出现抑郁症状[18]。本研究中 31.34% 的患者家

长感到焦虑，73.14% 的患者家长有不同程度的抑郁

症状。COVID-19 感染以及相关的隔离政策似乎加

重了已经脆弱的群体的困难，使得心理健康问题突

出。因此，除了为癫痫患者提供医疗保健服务外，

也需要关注癫痫患者家长的心理健康问题。

综上，COVID-19 流行期间就诊困难、买药困

难以及家长焦虑和抑郁状态，加重了婴儿癫痫性痉

挛综合征患者的管理难度。健全医疗保健体系以

及药品管理政策，合理的使用远程医疗资源可以更

好的解决困境。
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早期特发性全面性癫痫大脑皮质厚度

脑图谱的建立研究

夏新建1，李耀斌1，王辉1，李翔2，李宁1

1. 寿光市人民医院  影像中心（寿光  262700）
2. 神经内科（寿光  262700）

【摘要】    目的     采用大脑磁共振 T1 图像及先进的图像分析软件，构建初次就诊的特发性全面性癫痫

（Idiopathic generalized epilepsy，IGE）大脑皮质厚度脑图谱。方法    选取 2020 年 1 月 1 日—2021 年 12 月 31 日于

寿光市人民医院就诊的 27 例初诊为 IGE 患者和 29 名正常对照组获得高分辨率三维 T1 图像。利用 Freesurfer 软

件的定位识别计算系统，计算每个脑区皮质厚度的具体数值，利用图像分析软件，将皮质厚度数值制作成脑图

谱。利用两样本 t 检验，形成差异脑图谱，分析 IGE 患者同正常人皮质厚度的差异。运用配对 t 检验进行对两组

数据进行组内比较，探讨皮质厚度偏侧性的改变。结果    IGE 脑图谱中皮质厚度较厚的脑区为右左侧颞极、右左

侧内嗅皮层、右侧前扣带回头部、右左侧岛叶、右左侧颞中回、右侧颞下回、左侧前扣带回头部、左侧前扣带回尾

部、左侧颞下回、左右侧梭状回、左侧额极；皮质厚度较薄的区域为右左侧距状旁回、右左侧楔叶、左右侧舌回、

左右侧中央后回、左侧枕外侧回、右左侧顶上回；与正常人脑皮质厚度脑图谱比较，皮质厚度分布规律大致相

仿；与正常人比较，IGE 大脑皮质厚度发生改变的区域为双侧额上回、双侧中央后回、双侧中央前回、双侧舌回、

左侧楔叶、双侧内嗅皮质及颞极。IGE 左右大脑半球皮质厚度存在偏侧性的脑区为前扣带回尾部、楔叶、顶下回、

枕外侧回、中央后回、前扣带回头部、缘上回；与正常人相比，IGE 大脑皮质厚度存在偏侧性的脑区的数量减少。

结论    本研究从早期特发性全面性癫痫大脑皮层厚度脑图谱中发现其分布规律及偏侧性,为之后脑科学的研究提

供影像结构基础。

【关键词】  特发性全面性癫痫；磁共振成像；皮质厚度；偏侧性

Establishment of the cerebral cortex thickness atlas in early Idiopathic Generalized
Epilepsy
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【Abstract】 Objective    To construct a map of cerebral cortex thickness in Idiopathic Generalized Epilepsy (IGE)
diagnosed at the first visit, using T1-weighted brain magnetic resonance imaging and advanced image analysis software.
Methods    High-resolution three-dimensional T1 images were obtained from 27 IGE patients diagnosed at the first visit
and 29 normal controls in Shouguang People's Hospital from January 1, 2022 to December 31, 2021. The location
recognition calculation system of the Freesurfer software was used to calculate the values of cortical thickness in each brain
region, and the cortical thickness values were transformed into a brain atlas using the image analysis software. A
differential brain atlas was generated using the two-sample t-test to analyze the difference in cortical thickness between
IGE patients and normal controls. Paired t-test was used for within-group comparison to explore changes of cortical
thickness laterality. Results    In the IGE brain atlas, the brain regions with higher cortical thickness were the right left
temporal pole, the right left entorhinal cortex, the head of the right anterior cingulate gyrus, the right and left insular lobe,
the right and left middle temporal gyrus, the right inferior temporal gyrus, the head of the left anterior cingulate gyrus, the
left tail of the anterior cingulate gyrus, the left inferior temporal gyrus, the left and right fusiform gyrus, and the left frontal
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pole. The areas with lower cortical thickness were the right and left paracalcaric gyrus, the right and left cuneiform lobe,
the left and right lingual gyrus, the left and right posterior central gyrus, the left lateral occipital gyrus, and the right and
left superior parietal gyrus. The distribution of cortical thickness of the IGE group was comparable to the cortical
thickness atlas of the normal control. Compared with normal control, the areas with changes of cortical thickness in the
IGE group were bilateral superior frontal gyrus, bilateral posterior central gyrus, bilateral anterior central gyri, bilateral
lingual gyri, left cuneiform lobe, bilateral entorhinal cortex and temporal pole. The brain areas with laterality of cortical
thickness between hemispheres in the IGE group were the tail of anterior cingulate gyrus, cuneiform lobe, inferior parietal
gyrus, lateral occipital gyrus, posterior central gyrus, head of anterior cingulate gyrus, and superior marginal gyrus.
Compared with normal control, the IGE group has decreased number of brain regions with laterality of cortical thickness.
Conclusion    The present study revealed the distribution and laterality of cerebral cortical thickness map in early
idiopathic generalized epilepsy, which provides imaging structural basis for brain research in the future.

【Key words】 Idiopathic Generalized Epilepsy; Magnetic Resonance Imaging; Cortical Thickness; Laterality

 

目前，大脑图谱的建立成为越来越多的研究者

的焦点[1]。大多数的脑结构图谱都为健康的成人大

脑图谱，随着技术的成熟，对神经性疾病（如老年

痴呆、帕金森病、糖尿病脑病等）的大脑结构图谱

的建立越来越重要。特发性全面性癫痫（Idiopathic
generalized epilepsy，IGE）在各类癫痫中所占比例

比较高[2]，传统磁共振图像上很难发现致病灶，早

期病人的脑内病灶更难被发现。IGE 临床症状明

显，其治疗方式目前主要以抗癫痫药物为主 [ 3 ]。

IGE 的发病机制还不明确，坚持由基因决定的观点

的学者依然占多数[4]。如果由基因决定，那比较会

因基因的表达而造成大脑结构的改变，脑结构磁共

振为其相关研究提供了新的方法[5]。虽然已有关于

癫痫脑结构改变的研究，但是对于早期的 IGE 患者

的大脑皮质厚度的改变的研究罕少[6-9]。大脑的功

能是不对称的，那么大脑的结构也存在偏侧性 [10]，

对大脑结构偏侧性的研究，将能够更好理解 IGE 的

发病机制。本研究建立早期特发性全面性癫痫患

者大脑皮质厚度脑图谱，为后期脑科学的发展提供

不可或缺的参照工具。

 1    资料和方法

 1.1    资料来源

回顾性分析 2020 年 1 月 1 日—2021 年 12 月

31 日于寿光市人民医院就诊的 27 例初诊为 IGE 患

者并收集了与其年龄、性别相匹配的正常健康人

29 例，男女比例分别为 18/9、19/10，平均年龄分别

为（16.1±3.2）岁、（16.4±4.5）岁。该研究获得了寿

光市人民医院医学伦理委员会批准，及所有参与者

的书面知情同意。

 1.1.1    纳入标准　① 确诊为 IGE；② 常规颅脑磁

共振无异常；③ 脑电图表现为全面性放电；④ 未
服用抗癫痫发作相关药物。

  1.1.2      排除标准　①  有神经性及精神性疾病；

② 有严重的循环系统、消化系统、泌尿系统、呼吸

系统疾病；③ 有磁共振检查禁忌证。

 1.2    MRI 的获取

从 3.0 T 西门子磁共振获得高分辨率的图像。

三维 T1 序列参数：重复时间：19 ms；回波时

间：4.92 ms；视野：250 mm×250 mm，偏转角：

70°，矩阵：320×320；激励次数：1 次；层厚：1 mm，

层数：190 层；时间：约 3 min。
 1.3    数据处理及统计分析

使用 Freesurfer 软件（http://www.freesurfer.
net/）对大脑磁共振 T1 图像进行处理，获取脑区的

大脑皮质平均厚度，并将两组的皮质平均厚度映射

到脑模板上，形成脑图谱。在 Freesurfer 软件中利

用两样本 t 检验形成两组皮质厚度差异脑图谱。利

用 SPSS 28.0 软件对皮质厚度数据进行统计学分

析，运用配对 t 检验分析左右半球皮质厚度的偏侧

性，以 P 值<0.05 为差异具有统计学意义。

 2    结果

 2.1    人口统计学特征

IGE 与正常人的年龄、性别差异均无统计学意

义（P>0.05）。IGE 患者平均病程为（3.121±2.671）
个月。详见表 1。

表 1    IGE 与正常健康人群一般资料比较

Tab.1    General data comparison between IGE and normal
people

IGE患者 正常健康人 统计值 P 值

样本数 27 29 − −

年龄 （岁） 16.1±3.2 16.4±4.5 t=−0.26 0.400

性别（男/女） 18/9 19/10 χ2=0.01 0.928

病程（月） 3.121±2.671 − − −
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 2.2    IGE 脑图谱的建立与分析

IGE 脑皮质厚图谱建立并填充伪彩（图 1）。皮

质厚度较厚（> 2 . 6  m m）的脑区为右左侧颞极

（3.419±0.374 mm、3.376±0.450 mm）、右左侧内嗅皮

层（3.220±0.321 mm、3.165±0.408 mm）、右侧前扣带

回 头 部 （ 2 . 8 4 5 ± 0 . 3 4 4  m m ） 、 右 左 侧 岛 叶

（2.821±0.162 mm、2.764±0.187 mm）、右左侧颞中回

（2.733±0.095 mm、2.706±0.099 mm）、右侧颞下回

（2.678±0.139 mm）、左侧前扣带回头部（2.662±
0.190 mm）、左侧前扣带回尾部（2.657±0.250 mm）、

左侧颞下回（2.652±0.178 mm）、左右侧梭状回

（2.647±0.100 mm、2.644±0.088 mm）、左侧额极

（2.639±0.197 mm）。皮质厚度较薄（<2.2 mm）的区

域为右左侧距状旁回（1.822±0.162 mm、1.823±
0.207 mm）、右左侧楔叶（1.937±0.125 mm、1.993±
0.137 mm）、左右侧舌回（2.010±0.139 mm、2.017±
0.121 mm）、左右侧中央后回（2.053±0.096 mm、

2.102±0.135 mm）、左侧枕外侧回（2.119±0.156 mm）、

右左侧顶上回（2.159±0.089 mm、2.170±0.084 mm）。

与正常人脑皮质厚度脑图谱（图 2）比较，皮质厚度

分布规律大致相仿。与正常人比较，IGE 大脑皮质

厚度发生改变的区域为：双侧额上回、双侧中央后

回、双侧中央前回、双侧舌回、左侧楔叶、双侧内嗅

皮质及颞极（图 3）。
 2.3    IGE 大脑皮质厚度偏侧性

IGE 左右大脑半球皮质厚度存在偏侧性的脑区

为前扣带回尾部、楔叶、顶下回、枕外侧回、中央后

回、前扣带回头部、缘上回（表 2）。与正常人相比

（表 3），IGE 大脑皮质厚度存在偏侧性的脑区的数

量减少。

 3    讨论

无智能化的图像分析软件时，在活体状态下，

人们是无法获取大脑皮层的准确数据的。相关软

件出现后，使得与实际数据一致的大脑皮质形态数

据的获取成为可能[11]。众所周知，传统的磁共振成

像中，早期 IGE 大脑结构的改变难以发现异常，但

脑结构改变与认知功能的改变却息息相关。所有

借助更先进形态学的图像分析软件，构建图谱，将

有助于早期发现大脑皮质微结构的异常改变。笔

者利用高分辨率脑磁共振图像及先进的图像解析

软件，构建了未经过治疗的初次就诊的 IGE 患者大

脑皮质厚度的脑图谱，我们之所以用早期 IGE 患者

作为研究对象，就是想探究 IGE 患者在早期大脑皮
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图 1     IGE 大脑皮质厚度脑图谱

Fig.1   Brain atlas of IGE cerebral cortex thickness

图谱中的颜色代表相应大脑脑区皮质厚度的大小

The color in the atlas represents the thickness of the corresponding cerebral cortex
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图 2     正常人大脑皮质厚度脑图谱

Fig.2   Brain atlas of normal human cerebral cortex thickness

图谱中的颜色代表相应大脑脑区皮质厚度的大小

The color in the atlas represents the thickness of the corresponding cerebral cortex
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图 3     IGE 与正常人大脑皮质厚度的差异脑区图谱

Fig.3   Map of brain regions with different cortical thickness between IGE and normal people

图谱中颜色的深浅代表 P 值的大小

The depth of color in the map represents the size of P value
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质结构分布规律，为进一步发现导致脑功能出现异

常表现的提供结构基础。

本研究建立了一个早期 IGE 患者大脑皮质厚

度的脑图谱及一个小的数据库，同时匹配了正常人

的相关数据。我们发现：皮层厚度大的脑区主要

集中在颞额叶，而皮层厚度小的脑区主要集中在顶

枕叶，与正常人脑皮质厚度脑图谱比较，皮质厚度

分布规律大致相仿。这与前人[12] 研究的健康成年

人大脑皮质厚度分布规律相似：颞叶-额叶-顶叶-

枕叶。IGE 脑皮质厚度的分布规律与脑功能是相对

一致的，也就是说高级的、复杂的神经功能的脑区

（如运动、记忆、认知等中枢）皮质厚度会相对厚一

些。而顶枕叶的一些如感觉、视觉等中枢集中的顶

枕叶，神经元细胞较少，皮层厚度也会较小。

与正常人比较，IGE 大脑皮质厚度发生改变的

区域为双侧额上回、双侧中央后回、双侧中央前

回、双侧舌回、左侧楔叶、双侧内嗅皮质及颞极。

笔者在研究中发现首发未治疗的 IGE 患者双侧中

央前回、双侧额上回等的皮质厚度发生了异常改

变，这些区域主要集中在额叶这些与运动功能相关

的脑区[13]。在此之前的大多数研究学者们发现，癫

痫相关的脑区结构改变，集中在额叶，并且这些脑

区皮质厚度会变薄 [14 -16]，这和本研究的结论一致。

也就说 IGE 患者在早期出现运动功能相关症状的

原因可能是功能的相关脑区局部微结构遭到了损

伤。癫痫发作过程中，神经异常兴奋，使得大脑缺

氧、中毒，最终导致神经元坏死，因此，相关脑区大

脑皮质厚度的改变就被检测到了。

表 2    IGE 大脑左右半球皮质厚度偏侧性（ ）

Tab.2    Lateral cortical thickness of left and right hemispheres of IGE ( )

脑区
平均值

偏侧性 t 值 P 值
左侧（mm） 右侧（mm）

前扣带回尾部 2.66±0.25 2.52±0.19 向左偏 2.53 0.018

楔叶 1.99±0.14 1.94±0.12 向左偏 2.141 0.042

顶下回 2.31±0.10 2.39±0.11 向右偏 −5.01 <0.001

枕外侧回 2.12±0.16 2.20±0.14 向右偏 −3.492 0.002

中央后回 2.05±0.10 2.10±0.14 向右偏 −2.104 0.045

前扣带回头部 2.66±0.19 2.84±0.34 向右偏 −2.558 0.017

缘上回 2.34±0.10 2.38±0.10 向右偏 −2.219 0.035

表 3    正常人大脑左右半球皮质厚度偏侧性（ ）

Tab.3    Lateral cortical thickness of left and right hemispheres in normal people ( )

脑区
平均值

偏侧性 t 值 P 值
左侧（mm） 右侧（mm）

前扣带回尾部 2.70±0.23 2.52±0.21 向左偏 3.853 0.001

内嗅皮层 3.50±0.28 3.67±0.32 向右偏 −3.056 0.005

顶下回 2.40±0.09 2.44±0.12 向右偏 −2.351 0.026

枕外侧回 2.18±0.10 2.26±0.11 向右偏 −4.585 <0.001

额中回头部 2.44±0.15 2.37±0.13 向左偏 3.381 0.002

中央旁回 2.46±0.12 2.53±0.14 向右偏 −3.243 0.003

额下回岛盖部 2.50±0.12 2.54±0.14 向右偏 −2.198 0.036

额下回三角部 2.29±0.11 2.35±0.12 向右偏 −2.47 0.02

中央前回 2.59±0.12 2.55±0.13 向左偏 2.052 0.05

额上回 2.79±0.12 2.73±0.10 向左偏 4.868 <0.001

颞极 3.62±0.22 3.72±0.22 向右偏 −2.293 0.03

岛叶 2.89±0.14 2.95±0.13 向右偏 −2.277 0.031
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IGE 患者发作时，会有多方面临床表现，譬如

会有意识的丧失、认知功能障碍等，不同的脑区的

功能不同，所以不同脑区在癫痫发作时起到的作用

也不同。像舌回、楔叶、内嗅皮质等这些脑区，是

人类认知、记忆、语言、思维等功能相关的重要脑

区[17-18]。我们的研究中发现未经用药的早期 IGE 患

者在这些脑区皮质厚度发生了异常改变。早期的

IGE 患者便普遍存在认知功能的损害，最突出的表

现为记忆力下降，其次为言语障碍、注意力分散、

思维缓慢等。

大多数的研究支持了一种观点，就是癫痫患者

大脑皮层多个脑区的皮质厚度变小了，当然也有例

外，例如对青少年肌阵挛型癫痫患者大脑皮质的研

究发现[19]，局部皮质厚度增厚。同时 Ronan[20] 等人

也发现了青少年肌阵挛型癫痫发现患者皮质厚度

有增厚的现象。在我们的研究中，对比 IGE 与正常

人两个大脑皮质厚度图谱，与正常人存在差异的脑

区中，IGE 组的中央后回、舌回、楔叶也出现了皮质

增厚的现象，并且这些区域主要集中在顶枕叶。笔

者认为早期的 IGE 患者局部大脑皮质是可以增厚

的，也是皮质损伤的一种形式，或者说是早期的一

种损伤模式，当然那只是一种猜测。厚度改变；第

二，本组样本量不够大；第三，跟患者组自身病情

的潜在因素有关。

无论皮质增厚或者减少，我们都发现了 IGE 患

者皮质厚度左右半球不对称性发生了改变。说明

这些区域已经存在不稳定状态。于是我们才得出

皮质增厚和变薄都是皮质损伤的形式的结论。当

IGE 患者进入疾病的中后期，责任病灶的神经元反

复异常兴奋，反复进行异常放电，随着病情严重程

度的增加，就会出现更多脑区的损伤，继而出现皮

质厚度增厚或变薄。未来可进一步追踪随访该组

患者，从而验证以上猜想。

针对皮质厚度偏侧性的研究，在之前[21] 研究健

康成年人大脑皮质厚度的偏侧性发现，无论在青

年、中年还是老年，大脑皮质左右半球是不对称

的。本研究中笔者发现 IGE 左右大脑半球皮质厚

度存在偏侧性的脑区为前扣带回尾部、楔叶、顶下

回、枕外侧回、中央后回、前扣带回头部、缘上回；

而正常人脑皮质厚度存在偏侧性的脑区为前扣带

回尾部、内嗅皮层、顶下回、枕外侧回、额中回头

部、中央旁回、额下回岛盖部、额下回三角部、中央

前回、额上回、颞极、岛叶。与正常人相比，IGE 大

脑皮质厚度存在偏侧性的脑区的数量减少。笔者

还有两种猜想：第一种是偏侧性是一个敏感指标，

早期 IGE 大脑皮质结构整体布局还没发生变化的

时候，偏侧性已经产生了改变，以应对癫痫对大脑

皮质结构的影响。第二种是本次研究样本量较小，

还不足以发现更大范围的不对称脑区。

强调几点不足：第一个是样本量较小，导致结

果有误差；第二个是图像分析软件不能很好的测

算形态欠规则的脑区皮质厚度；第三个是没有排

除身高、体重、体脂等对大脑皮质厚度的影响。
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·综　述·

炎性细胞因子在癫痫发生发展中的作用

李祥梁，刘学伍

山东大学齐鲁医院  神经内科，山东大学癫痫病学研究所（济南  250012）

【摘要】   越来越多的证据证实了神经炎症在癫痫发展中的基本作用，炎性细胞因子是大脑炎症反应的关键

因素。研究表明，癫痫发作与炎性细胞因子水平升高有关，尤其是白细胞介素-1β（Interleukin-1β，IL-1β）、白细胞

介素-6（Interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）和转化生长因子-β（Transforming
growth factor-β，TGF-β），这强调了神经炎症和炎性细胞因子对过度兴奋大脑的影响和在癫痫发生中的作用。由

于癫痫的病理生理学尚不清楚，因此确定炎性细胞因子在癫痫发生中的可能作用有助于解开癫痫的病理生理

学。了解炎性细胞因子在癫痫中的作用可以为我们治疗癫痫特别是耐药型癫痫提供有希望的靶点。本综述概述

了神经炎症及其主要介质的作用，包括 IL-1β、IL-6、TNF-α 和 TGF-β 相关性癫痫的病理生理学。此外，还讨论了

炎性细胞因子和细胞因子受体在癫痫治疗中的潜在靶向性。

【关键词】  癫痫；白细胞介素-1β；白细胞介素-6；肿瘤坏死因子-α；转化生长因子-β；炎症

 
 

癫痫中的神经炎症可引起血脑屏障（Blood-
brain barrier，BBB）功能障碍，由于炎性细胞因子、

前列腺素和其他介质会影响内皮细胞中的细胞旁

紧密连接通路和囊泡转运机制。BBB 通透性在人

类耐药性癫痫中发生改变，并且是癫痫持续状态或

神经外伤引起的获得性癫痫动物模型中癫痫病灶

的致病标志。BBB 功能障碍可由急性脑损伤和癫

痫发作引起，并可能通过多种机制发生。这些机制

包括对内皮细胞的直接损伤、由血液或实质炎症介

质介导的对内皮细胞的继发性损伤、紧密连接的损

害、水肿、氧化应激、基质金属蛋白酶水平的增加、

周细胞的改变和适应不良的血管生成[1]。尽管存在

多种机制，但 BBB 功能障碍的结果通常是血清白

蛋白在血管周围脑组织中的外渗。这种现象会导

致血管周围的星形胶质细胞和小胶质细胞的激活，

包括中枢神经系统的白细胞介素-1β（Interleukin-
1β，IL-1β）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、肿

瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）和
转化生长因子-β（Transforming growth factor-β，
TGF-β）等炎症因子的水平升高。随之而来的一系

列基因的转录变化，会极大地改变星形胶质细胞和

小胶质细胞的功能。这些作用会促进神经元网络

过度兴奋并降低癫痫发作阈值，从而导致癫痫的

发生[2]。

 1    白细胞介素-1β 与癫痫

 1.1    白细胞介素-1β 本身的结构、激活

IL-1β 是一种重要的炎症介质。IL-1β 是 IL-
1 家族的成员，该家族包含其他十种细胞因子。IL-
1 受体家族（Interleukin-1 receptors，IL-1Rs）也由十

个成员组成，分别命名为 IL-1R1 至 IL-1R10。IL-
1R1 是 IL-1β 的主要受体，有两部分，包括三个免疫

球蛋白 （Immune gloulin，Ig） 样区域和介导细胞内

信号传导的 Toll/IL-1 受体 （Toll-like interleukin-1
receptor，TIR）。为了激活炎症信号通路，需要 IL-
1β、 IL-1R1 和  IL-1R3 形成三聚体复合物。 IL-
1R1 是 IL-1β 结合的“配体结合链” 。[3.4]IL-1R3 是

连接到 IL-1β-IL-1R1 复合物的“辅助链”，对其激

活至关重要。一旦 IL-1R3 与 IL-1β-IL-1R1 结合，IL-
1R1 和 IL-1R3 的 TIR 近似结构域会引发炎症级联

反应。虽然 IL-1β 也可以与 IL- 1R2 结合，但因为

IL- 1R2 没有 TIR 结构域所以它不会导致下游相关

信号通路的激活。

 1.2    白细胞介素-1β 在星形胶质细胞中的调控及其

在癫痫中的作用

IL-1β 在中枢神经系统和外周血中为低水平，

呈非炎症状态。小胶质细胞和星形胶质细胞是脑

内 IL-1β 分泌的主要细胞。此外，神经元、血脑屏

障内皮细胞和外渗入脑的白细胞也可产生 IL-1β。
IL-1β 介导的神经免疫炎症反应诱发癫痫的机制复

杂。癫痫动物模型和颞叶癫痫患者的脑组织和血

浆样本中的 IL-1β 水平显著增加  [3,4]。IL-1β/IL-1R1
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轴通过 SRC 激酶（SRC kinase）磷酸化 NMDA 受体

（N-methyl-D-aspartic acid receptor，NMDAR）的

NR2B 亚基，增强  NMDAR 介导的  Ca2+流入神经

元，导致兴奋性毒性和癫痫发作[5]。IL-1β 可以抑制

星形胶质细胞谷氨酸转运蛋白增加细胞外谷氨酸

浓度来影响神经元兴奋性[5]。IL-1β 还抑制 γ-氨基

丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA） 介导的 Cl −流入

神经元，导致神经元兴奋性增加[5,6]。此外，一些研

究发现 IL-1β/IL-1R1 在癫痫发生过程中在血管周围

星形胶质细胞和血脑屏障的内皮细胞中高表达，其

可通过破坏内皮细胞中的紧密连接组织、一氧化氮

产生或基质金属蛋白酶活化来影响血脑屏障通透

性，提示 IL-1β 可能通过血脑屏障对神经元产生间

接作用从而影响癫痫的发生[7]。IL-1β 还可以通过

磷脂酰肌醇 3（Phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）

/丝苏氨酸蛋白激酶（Protein kinase B，PKB，亦称之

为  Akt）/雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of
rapamycin，mTOR） 信号通路刺激突触素表达和癫

痫样放电，从而在颞叶癫痫动物模型中诱导癫痫发

作[8]。有人提出 IL-1β/IL-1R1 表达与癫痫严重程度

相关[9]。一项关于癫痫结果的前瞻性研究表明，血

清 IL-1β 水平与疾病严重程度的测量值和使用的抗

癫痫发作药物数量显著相关，与癫痫儿童的发病年

龄呈负相关。因此，这些数据表明，IL-1β 的血清水

平是癫痫儿童潜在的预后生物标志物[10]。

 1.3    通过抑制白细胞介素-1β 及其受体来减轻癫痫

IL-1β 及其受体被认为是抗癫痫发作药物的潜

在靶点。IL-1 受体拮抗剂（Interluekin-1 receptor
antagonist，IL-1RA）是星形胶质细胞中 IL-1R 的内

源性拮抗剂，过表达可抑制癫痫发作的诱导，通过

海马内注射重组外源性 IL-1RA 可降低癫痫发作的

发生率。阿那白滞素是人  IL-1RA 的一种重组形

式，给予癫痫持续状态大鼠重复脑室内注射阿那白

滞素会导致惊厥性癫痫持续状态期间尖峰频率降

低和癫痫发作泛化减少[5]。另外，阿那白滞素还可

以减少发热性感染相关癫痫综合征 （Febrile infection-
related epilepsy syndrome，FIRES） 儿童的癫痫发作[11]。

Belnacasan （VX-765）  是一种抑制  IL-1β 转化酶

（ICE/caspase 1） 的化合物，具有抗惊厥作用，它可

以减少耐药性癫痫小鼠癫痫发作的复发[12]。因此，

IL-1β 及其受体可能是治疗耐药性癫痫的潜在靶点。

 2    白细胞介素-6 与癫痫

 2.1    白细胞介素-6 本身的结构、激活

IL-6 在癫痫中也具有关键作用。迄今为止，已

经有八种细胞因子被归类为 IL-6 家族细胞因子。

IL-6 家族受体包含六个信号受体和四个配体结合

受体[13]。在 IL-6 信号传导中，IL-6 受体（Interleukin-6
receptor，IL-6R）作为配体结合受体，130 kDa 糖蛋

白（Glycoprotein 130，Gp130）作为信号受体，通过

激活 Janus 激酶/信号转导和转录激活因子 （JAK/
STAT）、丝裂原活化蛋白激酶 （MAPK） 和 PI3K 通
路来发挥作用。Gp130 对单个 IL-6 和 IL-6R 没有亲

和力，仅与 IL-6-IL-6R 复合物结合。IL-6 受体有两

种类型：膜结合型 IL-6R （membrane bound IL-6R，

mIL-6R） 可激活经典信号传导发挥抗炎作用，只有

肝细胞和一些白细胞表达 mIL-6R，因此，经典信号

仅存在于这些细胞中；可溶性 IL-6R （soluble IL-
6R，sIL-6R） 可激活反式信号传导发挥促炎作用。

由于 Gp130 在包括神经元和神经胶质细胞在内的

所有细胞中都有表达，一旦 IL-6 附着在 sIL-6R 上，

它就可以激活反式信号转导驱动 IL-6 的促炎作用。

 2.2    白细胞介素-6 在星形胶质细胞中的调控及其

在癫痫中的作用

神经元和神经胶质细胞是大脑中 IL-6 的主要

来源。在健康的大脑中可以观察到低水平的 IL-6，
但刺激事件可能会增加 IL-6 及其受体在中枢神经

系统（Central nervous system，CNS）中的表达，并增

加 IL-6 通过渗漏的 BBB 从血液循环进入大脑。在

林丹诱导的大鼠皮质、海马、丘脑和杏仁核癫痫发

作期间，IL-6 和 IL-1β 水平升高[14]。大量人体研究

表明，在不同类型的癫痫发作间期和发作后期，IL-
6 的血清和脑脊液水平均升高。较高水平的 IL-6 可
能表明癫痫进一步发展的可能性[15,16]。此外，在耐

药颞叶癫痫（Temporal lobe epilepsy，TLE）患者的

新皮质中观察到更高水平的 IL-6，被认为是耐药

TLE 中神经元死亡数量增加的罪魁祸首[17]。IL-6 已
被证明具有神经保护和神经元兴奋毒性的双重作

用。IL-6 通过其经典途径介导抗炎反应并具有神经

营养作用；因此，它参与神经组织的再生、神经元

的存活和少突胶质细胞的分化。IL-6 与大脑中核因

子-кB（Nuclear factor-k-gene binding，NF-кB）的激

增相关，后者在癫痫发作时参与中枢神经系统的炎

症发生和神经元凋亡。尽管如此，仍需要更多的研

究来阐明 IL-6 可能诱导癫痫的途径。

 2.3    通过抑制白细胞介素-6 及其受体来减轻癫痫

由于 IL-6 在癫痫病理生理学中发挥关键作用，

IL-6、IL-6R 以及相关下游信号通路的不同介质是治

疗癫痫尤其是耐药性癫痫的潜在靶点。据报道，

IL-6R 阻滞剂托珠单抗可有效治疗难治性癫痫持续
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状态患者[18]。一份病例报告表明，托珠单抗和生酮

饮食可抑制阿那白滞素难治性 FIRES 患者的癫痫

发作[19]。另一项研究表明，托珠单抗可以抑制失神

发作的发展并预防大鼠随后的抑郁样行为[20]。可溶

性糖蛋白 130（soluble glycoprotein 130，sgp130）天
然存在于体内，能够阻断 IL-6 的反式转导通路，但

不阻断其经典通路，因此能够发挥 IL-6 的抗炎作

用。在大脑中施用 sgp130 可以减少神经组织的炎

症状态并刺激其从神经病理学变化中恢复。sgp130Fc
由  s g p 1 3 0  的细胞外部分和人免疫球蛋白 G 1
（Immunoglobulin G1，IgG1）抗体的恒定部分组

成。sgp130Fc 对 IL-6/sIL-6R 的亲和力高于 sgp130，
因此与 sgp130 相比具有更高的抑制潜力。一项研

究表明，在小鼠中应用 sgp130Fc 可能会抑制大脑的

过度兴奋。然而，需要更多的研究来检验 sgp130
和 sgp130Fc 在癫痫中的潜在治疗作用[21]。

 3    肿瘤坏死因子-α 与癫痫

 3.1    肿瘤坏死因子-α 本身的结构、激活

TNF-α 是 TNF 超家族的成员，具有很强的促

炎特性，参与调节免疫反应。TNF-α 由各种免疫细

胞产生，包括巨噬细胞和淋巴细胞。TNF-α 通过与

两种不同的受体 TNF 受体 1 （Tumor necrosis factor
receptor 1，TNFR1，p55） 和 TNF 受体 2（Tumor
necrosis factor receptor2，TNFR2，P75） 结合来发挥

其功能。TNF-α 通过结合 TNFR1 和 TNFR2 来驱动

不同的信号通路[22]。TNF-α 与 TNFR1 的结合导致

TNFR1 三聚化，从而激活 TNFR1 的细胞内死亡结

构域进行 TNFR1 信号转导，TNFR1 相关信号通路

通常会发挥促炎和促细胞凋亡作用。与 TNFR1 类

似，TNFR2 在与 TNF-α 结合后也发生三聚化，但没

有死亡结构域，其直接刺激 TNF 受体相关因子

（TNF receptor-associated factor，TRAF）进行细胞

内 TNFR2 信号传导。TNFR2 相关信号通路则会促

进细胞迁移和增殖[23]。

 3.2    肿瘤坏死因子-α 在星形胶质细胞中的调控及

其在癫痫中的作用

TNF-α 以正常水平存在于 CNS 中，并由大脑

中的大多数细胞表达，即星形胶质细胞、神经元和

血脑屏障内皮细胞。低水平的 TNF-α 有助于大脑

保持其健康状态。在癫痫患者中，TNF-α 的血清和

脑脊液水平显著高于健康对照组。药物难治性癫

痫患者的血清 TNF-α 高于轻度癫痫患者，表明癫痫

严重程度与血清 TNF-α 水平之间存在关联。在一

项队列研究中，更高浓度的 TNF-α 与未来更高的癫

痫发作易感性相关[24-26]。然而，也有研究对癫痫发

作中血清和脑脊液 TNF-α 水平升高的观点持反对

意见[27]。由于缺乏一致性，需要进一步研究以阐明

TNF-α 在癫痫发作中的作用。TNF-α 通过与其两

个受体（TNFR1 和 TNFR2）结合可以发挥相反的促

惊厥和抗惊厥功能。据报道，缺乏 TNFR2 或缺乏

TNFR1 和  TNFR2 的小鼠癫痫发作率增加，而

TNFR1 基因敲除小鼠对癫痫发作的敏感性降低 。
TNFR1 激活可能引发脱髓鞘，从而导致大脑过度兴

奋。TNFR2 主要通过激活 NF-кB 相关途径发挥抗

凋亡作用。TNF-α 影响大脑中的神经递质传递可

以作为其促进癫痫发生过程中的一种机制。TNF-
α 可以增加神经胶质细胞的谷氨酸释放并增强

AMPA 受体（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazole-propionicaicd receptor，  AMPAR）  和
NMDA 受体（N-methyl-D-aspartic acid receptor，
NMDAP）活性，导致 Ca2 + 内流增加。此外，它增加

星形细胞 GABA 摄取，同时减少神经元上的抑制性

GABA 受体，从而增强兴奋性突触活动。TNF-α 还

可以增加 BBB 通透性，使神经炎症介质和白蛋白

进入大脑，从而增强神经兴奋性[25,28]。

 3.3    通过抑制肿瘤坏死因子-α 及其受体来减轻癫痫

TNF-α 及其受体参与癫痫发生的病理生理学，

是治疗癫痫的潜在靶点。据报道，缺氧诱导因子亚

型 1α （Hypoxia-inducible factor，HIF-1α） 在癫痫持

续状态（Statusepilepticus，SE）中升高，并通过 TNF-
α 途径促进癫痫发生。依那西普是一种 TNF-α 受

体拮抗剂，可以减轻 HIF-1α 引起的癫痫发作的易

感性。已证明依那西普给药可以减少谷氨酸的传

递，从而降低大脑中的突触兴奋性。阿达木单抗是

一种抗 TNF-α 单克隆抗体，已用于 Rasmussen 脑炎

（Rasmussen encephalitis，RE）患者，这些患者易发

生耐药性癫痫，导致癫痫发作减少；因此，它可以

被认为是临床应用治疗癫痫的有希望的选择。值

得注意的是，TNF-α 在癫痫发生过程中具有双重作

用，要最大程度避免其增加癫痫发作频率和加重脑

损伤的不利结果。未来的一些治疗药物可能会干

预由 TNFR1 和 TNFR2 介导的不同信号通路，以抑

制对前者的促炎和促癫痫反应，并维持由后者激活

的神经保护和修复机制[29]。

 4    转化生长因子-β 与癫痫

 4.1    转化生长因子-β 本身的结构、激活

人类 TGF-β 家族包括 33 个编码同二聚体或异

二聚体分泌细胞因子的基因[30]。TGFβ 作为粗面内
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质网中的一种大前体蛋白合成，它由一个信号肽、

一个称为潜伏期相关肽（Latency-related peptide，
LAP）的大 N 端前体片段和一个短 C 端成熟肽组

成，在从内质网转运到高尔基体的过程中，其短

N 端信号肽的切除促进后续蛋白质的折叠、糖基化

和生物合成步骤。伴随着 TGF-β 多肽的加工，其

LAP 的 N 端与其他分泌蛋白发生交联，介导分泌

后的潜在形式 TGF-β 沉积到细胞外基质（Extracellular
matrix，ECM）当中[31]。成熟的 TGF-β 从其潜在形

式激活和释放后，会与效应细胞质膜上受体直接结

合启动相应的信号转导通路，引发对效应细胞的生

物学作用。成熟的 TGF-β（TGF-β1、-β2、-β3）通过

由两种不同蛋白质组成的特定受体复合物发出信

号，即 TGF-β II 型受体（Transforming growth factor-
β  r e c e p t o r  I I，T G F β R I I）和  T G F -β  I  型受体

（Transforming growth factor-β receptor I，TGFβRI，
也称为激活素受体样激酶 5，ALK-5），这两种受体

在所有类型细胞中均表达[32]。II 型受体的 I 型受体

磷酸化和随后的受体调控的 SMAD（Recpetor-
redulated smad，R-SMAD）磷酸化的步骤是 TGF-β
家族配体信号传导机制的最核心特征。除了典型

的 SMAD 信号外，TGF-β 还可以通过其他信号转导

调节下游细胞反应。常见的有细胞外调节蛋白激

酶（Extracelluar regulated protein kinases，ERK）-MAP
激酶（Mitogen-activated protein kinase，MAPK）途

径、p38 蛋白激酶（p38 kinase）/Jun 氨基末端激酶

（c-Jun N-terminal kinases，JNK）和 NF-κB 途径、

PI3K-AKT 途径、非受体酪氨酸激酶（Janus kinase，
JAK）-信号转导子和转录激活子（Signal transducer
and activator of transcription，STAT）途径等[33]。

 4.2    转化生长因子-β 在星形胶质细胞中的调控及

其在癫痫疾病中的作用

癫痫发生过程中血脑屏障功能障碍的结果通

常是血清白蛋白在血管周围脑组织中的外渗。这

种现象会导致血管周围星形胶质细胞中 TGF-β 受

体和相关 SMAD2 信号的激活。有研究表明星形胶

质细胞中的 TGF-β 信号传导参与细胞外基质重塑、

抑制性神经元降解和兴奋性突触发生，这有助于癫

痫发作[33]。此外，TGF-β1 也可能作为一种免疫调节

因子影响癫痫的发展。一项临床研究测量了耐药

性癫痫和非耐药性癫痫患者脑脊液中的 TGF-β1 水

平，发现与非耐药癫痫亚组相比，耐药癫痫亚组的

TGF-β 水平显著升高。脑脊液中高 TGF-β1 水平可

能是癫痫患者抗癫痫药物耐药性的潜在筛查生物

标志物。另一项研究实验者制备了来自 30 名颞叶

癫痫患者的颞叶新皮质组织样本，用于免疫组织化

学、免疫荧光和蛋白质印记检测 TGF-βR-1 蛋白表

达，结果发现与使用免疫组织化学的对照组相比，

患者组的 TGF-βR-1 免疫反应性增加[34]。

 4.3    通过抑制转化生长因子-β 及其受体来减轻癫痫

阻断 TGF-β 信号通路激活的药物可预防神经

胶质细胞的功能障碍并降低治疗动物的癫痫发病

率和自发性癫痫发作的频率 [ 3 5 ]。A l k 5  抑制剂

SJN2511 或 SB431542 和血管紧张素受体 2 拮抗剂

氯沙坦能够阻断 TGF-β 信号传导，从而防止白蛋白

从脑脊液中渗漏引发的神经胶质细胞反应和癫痫

发作[36]。然而，氯沙坦未能抑制耐药性 TLE 患者人脑

切片皮质和海马区域的癫痫样活动，这表明氯沙坦

作为抗癫痫药物在临床试验中可能需要进一步探

索[37]。最近的一份出版物表明，替米沙坦是另一种

具有抗 TGF-β 作用的血管紧张素受体 2 拮抗剂，当作

为一种附加抗癫痫发作药物在患有难治性特发性

癫痫的狗中给药时，它有可能降低癫痫发作频率[38]。

 5    小结与展望

炎性细胞因子的癫痫发生特性涉及多种机制，

例如触发氧化应激，通过增加炎性细胞因子分泌和

血脑屏障分解使炎症持续存在，以及通过增加谷氨

酸等兴奋性神经递质的释放和减少抑制性神经递

质如氨基丁酸。阐明炎性细胞因子的发病机制为

我们提供了新的癫痫治疗靶点，尤其是耐药性癫

痫。发现中枢神经系统炎性细胞因子的各种潜在

来源、它们在癫痫发生中的确切作用以及相关的信

号通路和受体，使我们能够开发有效的癫痫治疗方

法。关于炎性细胞因子在神经炎症和癫痫发生中

的作用，在未来的研究中还有很多需要探索。
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结节性硬化精准治疗与随访研究进展
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【摘要】   结节性硬化（Tuberous sclerosis complex，TSC）是一种罕见的常染色体显性遗传性病，常在儿童期

起病。结节性硬化致病基因是 TSC1 和 TSC2 基因，其临床特点包括癫痫发作、特征性皮肤改变及多系统肿瘤，

TSC 治疗手段主要有抗癫痫发作治疗、功能康复治疗、TSC 相关神经精神异常（Tuberous sclerosis associated
neuropsychiatric disorders，TAND）相关的行为治疗以及各部位结节的外科手术治疗，mTOR 抑制剂是该病的精准

治疗药物，对肿瘤增长和癫痫发作有显著的改善作用。该文对近年结节性硬化精准治疗与随访文献进行综述，探

讨结节性硬化精准治疗与随访研究的进展。

【关键词】  癫痫；结节性硬化；雷帕霉素

 
 

结节性硬化（Tuberous sclerosis complex，TSC）

的临床特点包括癫痫、特征性皮肤改变及多系统肿

瘤，皮肤改变包括色素脱失斑、面部血管纤维瘤、

鲨鱼皮样斑、前额纤维斑、甲周纤维瘤，多系统肿

瘤包括室管膜下巨细胞星形细胞瘤（Subependymal
giant cell astrocytoma，SEGAs）、室管膜下结节

（Subependymal nodules，SENs）、肾血管平滑肌脂

肪瘤（Angiomyolipomas，AMLs）、肺淋巴管肌瘤

（Lymphangioleiomyomatosis，LAM）及视网膜错构

瘤样结节，其他可见牙釉质点状凹陷和牙龈增生等

改变。近年来随着医疗新技术的飞速发展，结节性

硬化的治疗手段也得到了创新。本文回顾了近几

年发表的关于结节性硬化治疗的研究文献，对结节

性硬化精准治疗与随访管理作一综述。

 1    概况

TSC 是一种常染色体显性遗传性疾病，常导致

多器官受累，TSC 发病率约为 1/6 000～1/10 000[1]，

致病基因是 TSC1 和 TSC2 基因。TSC1 基因位于

9 号染色体，编码错构瘤蛋白，TSC2 基因位于

16 号染色体，编码结核菌素蛋白，两种蛋白形成异

源二聚体，共同抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian Target of rapamycin，mTOR）信号通路

传导。当两者缺如或变异时，对哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白去抑制，促进 mTOR 下游的 S6K1 和 4EBPI
磷酸化，失去对该信号通路的抑制作用，导致细胞

增殖过快出现错构瘤[2]。

 2    TSC 的精准治疗

TSC 传统治疗手段主要有抗癫痫治疗、各部位

结节的外科手术治疗、功能康复治疗以及 TSC 相关

神经精神异常（Tuberous  sc leros is  associated
neuropsychiatric disorders，TAND）相关的行为治

疗。mTOR 抑制剂是 TSC 的精准治疗药物，作用

于发病机制，因此具有作为疾病修饰系统治疗的潜

力。西罗莫司（又名雷帕霉素），是一种 mTOR 特

异性抑制剂，能抑制体外 TSC 缺失细胞异常生长，

在 TSC 动物模型中能一直小鼠脑的异常放电。依维

莫司是一种 mTOR 复合物的选择性抑制剂，它可以

通过作用于电压和配体门控离子通道、神经递质受

体和信号通路来发挥其抗癫痫、抑制肿瘤生长作用[3]。

 2.1    治疗指征

部分学者认为确诊 TSC 的患者，只要出现癫

痫发作或者无临床发作但脑电图癫痫放电时即可

开始 m T O R 抑制剂治疗 [ 4 - 5 ]。有的学者则认为

TSC 需同时合并难治性性癫痫、肾血管肌脂肪瘤及

肾囊肿、心脏横纹肌瘤是使用 mTOR 的指征[6-8]，并

未过多讨论病变的大小或演变。《国际 TSC 诊疗

管理指南》推荐指征：①  持续生长但无症状的

SEGA；② 无症状但逐渐增大的直径>3 cm 的 AMLs；
③ 伴有中重度肺疾病或进展迅速的 LAM；④ 重度

或需要治疗的皮肤病变[9]。2018 年 4 月，美国食品

药品监督管理局（Food and Drug Administration，
FDA）及欧盟委员会批准依维莫司用于治疗 2 岁及

以上结节性硬化症相关部分性癫痫 [ 1 0 ]。总之，
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mTOR 抑制剂治疗 TSC 的指征尚不完全统一。

 2.2    有效性

在一项前瞻性、多中心研究中，依维莫司治疗

TSC 相关性癫痫（TSC-related epilepsy，TRE）48 个

月后，72% 的患者癫痫发作频率降低了 50% [ 1 1 ]。

Samueli 等 [ 1 2 ] 研究表明，依维莫司治疗 TRE 6～
50 个月（中位数为 22 个月）后 80% 癫痫发作降低，

局灶性癫痫发作频率总体降低 60%，全身强直阵挛

发作降低 80%，跌落发作降低 87%。一项 3 期双盲

安慰剂对照研究表明在依维莫司治疗 12 周，低暴

露组（血药浓度 3～7 ng/mL）28.2%，高暴露组（8～
15 ng/mL）40.0% 癫痫发作频率降低≥50% [ 1 3 ]。

Overwater 等[6] 在西罗莫司疗效的随机对照试验中

发现，75% 的患者癫痫发作频率降低了 50%。国内

邹丽萍等[5] 研究表明，西罗莫司治疗 TRE 的控制无

发作率为 19.3%～29.4%，总有效率为 73.1%～75.0%，

脑电图改善有效率为 73.1%，而且抗癫痫发作药物

使用种类也明显减少。对于 SEGA，mTOR 抑制剂

可以显著降低 SEGA 的手术率，Kyoichi 等[14] 的研

究表明，随着 mTOR 抑制剂的使用使 SEGA 的手术

率由 86 % 降低至 12 %。Franz 等[15] 等研究表明，依

维莫司治疗 SEGA 60 个月后，100% 患者肿瘤体积

缩小，55.2% 肿瘤体积减少≥ 50%，60.9% 肿瘤体积

减少≥30%。对于 AML，Wei 等 [ 1 6 ] 研究表明，在

48 个月的依维莫司治疗 AML 后，体积显着缩小，

依维莫司低暴露组（ < 8  n g / m L）和高暴露组

（>8 ng/mL）的肿瘤体积减小率分别为 10.6%～65.2%、

42.5%～70.6%。依维莫司治疗肾 AML 病例 12、24、
48 周后，肿瘤体积较治疗前减少≥50% 的比例依次

为 56.5%、78.3%、80%[17]。一项 Meta 分析显示，与

安慰剂相比，mTOR 抑制剂显著降低了 AML［RR=
24.69，95% CI（3.51，173.41），P=0.001］和 SEGA［RR=
27.85，95% CI（1.74，444.82），P=0.02］的肿瘤体积。

与安慰剂相，mTOR 抑制剂显著降低了癫痫发作频

率［RR=2.12，95% CI（1.41，3.19），P=0.000 3］[18]。还

有研究显示西罗莫司及依维莫司治疗能减慢 LAM
患者的肺功能恶化，依维莫司能加速结节性硬化症

婴儿心脏横纹肌瘤消退[19]。目前研究还观察到依维

莫司有助于 TAND 的改善，但均系家长主观感受[20]。

局部使用西罗莫司对面部纤维瘤的改善差异无统

计学意义，以上问题均有待进一步研究。

 2.3    剂量及安全性

目前大多数研究及治疗方案采用西罗莫司起

始剂量多为 0.25～1 mg/（m 2 ·d），目标血药浓度

5～15 μg/L，西罗莫司用于 TSC 合并癫痫的稳态谷

浓度治疗窗一般为 5～10 ng/mL，用于 TSC 合并

SEGA/AML/LAM 的治疗窗一般为 5～15 ng/mL[21]。

依维莫司起始剂量为 3～5 mg/（m2·d），目标血药浓

度 3～8 μg/L[4]。mTOR 抑制剂主要不良反应主要包

括口腔炎、呼吸道感染、高脂血症、皮肤损害、白细

胞减少、血红蛋白减少等；也有研究表明，在安全

性方面，接受 mTOR 抑制剂治疗的患口腔溃疡风

险更高［RR=3.20，95% CI（1.49，6.86），P=0.003］。
相比之下，接受和未接受 mTOR 抑制剂治疗的

TSC 患者上呼吸道感染［RR=1.08，95% CI（0.81，1.45），
P=0.59］和鼻咽炎［RR=0.86，95% CI（0.60，1.21），

P=0.38］风险并无显著差异。mTOR 抑制剂是否会

增加 TSC 患者高脂血症等风险，有待进一步研

究。雷帕霉素在儿童体内的药动学行为存在极大

的个体间和个体内差异性，需定期监测血药浓度，

由于雷帕霉素的半衰期超长（约 62 h），血药浓度达

稳时间需 1 0 天以上，对首次用药血药浓度的

TSC 患者推荐监测时间为用药后 2 周、1 个月、3 个

月、6 个月，若血药浓度稳定且不良反应轻微且可

控制，则每 6 个月监测 1 次。

 3    TSC 各系统的随访管理

 3.1    神经系统

TSC 神经系统的随访与管理包括 SEGAs、癫

痫、T A N D 等。对于无症状且< 2 5 岁患儿，每

1～ 3 年随访 1 次头颅磁共振成像（M e g n e t i c
resonance imaging，MRI），体积较大且逐渐生长的

SEGA，或伴有脑室增大但无临床表现，检查频率应

该更高[9]。对于 SENs >1 cm 的患者，或结节逐渐生

长演变为 SEGAs 的患者，头颅 MRI 影像学评估应

较前缩短，推荐每 3～6 个月复查一次影像学检查[22]。

如果出现颅内高压表现如体位性头痛、癫痫加重、

恶心、呕吐、复视、嗜睡等表现，应该立即复查头

颅 MRI 或 CT。《国际 TSC 诊疗管理指南》推荐

对于可疑癫痫发作，或不明原因睡眠、行为、认知、

精神改变，立即行 24 h 或更长时间 VEEG（Video
electroencephalography，视频脑电图）。氨己烯酸、

促肾上腺皮质激素分别为 TSC 所致婴儿痉挛症的

首选和一线治疗方案，其他类型参考相应治疗原

则。TAND 包括攻击行为、孤独症谱系障碍、注意

缺陷多动障碍、智力缺陷、焦虑或其他精神障碍、

神经心理缺陷等[4]。目前多数指南、专家共识均建

议 1 年至少 1 次全面 TAND 检查。

 3.2    泌尿系统

TSC 腹部病变主要包括肾 AMLs 及肾囊肿，部
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分病例中也可见主动脉瘤、肝、胰腺和其他腹部器

官的肾外错构瘤，TSC 肾脏病变是导致 TSC 患者

死亡的首要原因[23]。应该每 1～3 年进行一次腹部

MRI 检查，每年至少 1 次肾功能（包括肾小球滤过

率）和血压的检查和评估[9]。《英国 TSC 管理和监

测指南》中大多数专家推荐每年进行一次肾脏影

像学检查、肾功能和血压检查[24]。部分学者推荐如

果 TSC 患者首次肾脏超声评估正常，应每 3～5 年

重复一次，如果超声仅显示少数囊肿或血管平滑肌

脂肪瘤<4 cm，则应每 2～3 年重复一次；如果双侧

有大量囊肿，每 12 个月监测一次肾功能和血压[25]。

如果出现肾脏并发症（肾区疼痛、腹部沉重感、血

尿、休克状态），超声发现 AML 的快速增长，AML>
4 cm 应该立即行腹部计算机断层扫描（Computed
tomography，CT）或 MRI 检查[26]。Johnson 等[27] 推

荐 4 cm 以下的无症状且未进行性长大的肾 AML
不应进行治疗，应每年进行超声检查、C T 或

MRI 检查，肾 AML>4 cm或直径>5 mm 的肾动脉

瘤，每年两次超声成像以评估生长情况。

 3.3    呼吸系统

TSC 肺部病变主要为肺 LAM，主要发生于青

春期以后的女性患者。对于无症状的 LAM 高危患

者，如果首诊时胸部高分辨率 CT（High Resolution
CT，HRCT）阴性，则应每隔 5～10 年再次复查

HRCT，HRCT 显示肺部囊肿的患者，应每年行肺

功能和 6 min 行走测试，每 2～3 年复查 HRCT[24]。

TSC 的初始评估中，应进行肺活量测定、支气管扩

张试验和肺-氧化碳转运因子（Transfer factor for
carbon monoxide，TLCO），病情进展的患者每

3～6 个月重复进行 1 次肺功能检查，病情较稳定的

患者每 6～12 个月重复 1 次。患有 TSC 的女性应

在 18 岁时进行胸部 HRCT 筛查，无呼吸道症状的

男性不应进行 HRCT LAM 筛查，如果出现持续性

不 明 原 因 的 呼 吸 道 症 状 的 情 况 下 进 行 胸 部

HRCT 检查[27]。

 3.4    心血管系统

TSC 心血管系统主要为心脏横纹肌瘤，心脏横

纹肌瘤不同于结节性硬化症的其他表现。大多数

患者胎儿期并在产前生长，随年龄增长 2～4 年内

部分或完全消退 [ 1 9 ]。无症状的儿科患者应每 1～
3 年行超声心动检查，直至心脏横纹肌瘤消退，无

症状患者每 3～5 年行 12 导联 ECG 检查。对于有

临床症状、额外危险因素或常规超声心动图或心电

图显著异常的患者，可能需要更频繁的评估，并可

能包括动态血压监测[24]。患有血流动力学不稳定和/

或危及生命的心律失常的患者应根据情况使用抗

心律失常药物、手术或 mTOR 抑制剂治疗。2015
年 TSC 心血管相关指南推荐对于流入/流出道梗

阻、心室功能障碍或大型孤立性肿瘤的患者，可能

需要更频繁的重复超声心动图[28]。

 3.5    其他

大多数指南及专家共识均推荐每年至少 1 次

详细皮肤、眼底检查，每 6～12 个月进行一次口腔

检查，7 岁及以上患者，应进行牙齿的全景 X 线照片。

 4    小结与展望

临床上 TSC 患儿常表现为难治性癫痫、多脏器

错构瘤等表现，常合并智力发育落后、孤独症、多

动症等，部分严重者需行手术治疗，给整个社会及

家庭带来沉重的负担。同时由于 TSC 的皮肤色素

脱失斑、血管纤维瘤、前额纤维斑块等常出现在患

儿面部，同样给患儿带来不同程度的心理负担，其

更难融入正常社会生活。mTOR 抑制剂治疗儿童

TSC，作用机制清晰，临床疗效明确，在用药过程

中，制定规范且科学的治疗随访计划、对密切监测

药物不良反应尤其重要。目前 mTOR 抑制剂对

TAND 的改善作用、局部使用雷帕霉素对面部纤维

瘤的改善作用、mTOR 抑制剂是否会增加 TSC 患

者高脂血症风险等，是值得深入研究的方向，需要

长期、大样本量的随访研究。
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·综　述·

难治性癫痫：治疗与展望

王新艳，强烈应，杜韫

首都医科大学三博脑科医院  药剂科（北京  100089）

【摘要】   癫痫是由于大脑神经元过度兴奋，突然异常反复放电，导致大脑功能障碍所引发的临床表现复杂

多样的慢性神经系统疾病。经药物或手术治疗后仍无法得到有效控制可发展为难治性癫痫，其机制复杂。不受

控制的癫痫发作是危险的，不仅可导致认知、行为退化，还会增加死亡的风险。近年来关于难治性癫痫治疗的研

究已取得一定成果。本文将对近年来有关难治性癫痫的相关药物和非药物治疗方法进行综述，以期为临床诊治

提供新思路。

【关键词】  难治性癫痫；抗癫痫发作药物；治疗；进展

 
 

癫痫被定义为一种大脑功能紊乱伴有多种临

床表现的长期反复发作慢性神经系统疾病。全世

界约有 5 000 万人受其影响，发病原因包括遗传、

疾病、感染、损伤或肿瘤[1-2]。经治疗后约 30% 可发

展为难治性癫痫，严重影响患者安全和社会行为能

力。难治性癫痫发病原因可分为多种包括：① 耐
药性癫痫（Drug-resistant epilepsy，DRE）约占有

1/4，Lennox-Gastaut 综合征（Lennox-Gastaut syndrome，
LGS）和 Dravet 综合征（Dravet syndrome，DS）耐药

率较高；② 原发性遗传全身癫痫（Genetic generalized
epilepsies，GGE）约有 18%～36% 经适量抗癫痫发

作药物治疗后仍继续发作；③ 胶质瘤常规治疗后

仍有 20%～40% 癫痫无法有效控制[3-7]。热性感染引

发的癫痫综合征（Febrile infection-related epilepsy
syndrome ，FIRES）有 93% 的患者可发展为难治性

癫痫；基因突变与难治性癫痫也存在一定相关性 [7-8]。

难治性癫痫持续状态和超难治性癫痫持续状态死

亡率分别达 10%～40% 和 30%～50% [9]。且均伴有严

重脑功能和智力障碍及神经系统缺陷和功能损害[7-9]。

 1    背景

癫痫分为全面性和局灶性，以全面强直-阵挛

性发作最常见。局灶性癫痫通常局限于器质性失

常相关的大脑区域而全身性癫痫发作涉及两侧大

脑半球 [ 1 0 -1 1 ]。两者皆可发展为难治性癫痫持续症

状。传统治疗药物包括苯妥英钠、丙戊酸钠、苯二

氮卓类等。近年研究大部分是二线抗癫痫发作药

物（大麻二酚、布瓦西坦、苯巴那酯）。靶向药物

（阿那白滞素、托珠单抗）被研究证明在 FIRES 引

起的难治性癫痫有一定的效果。遗传癫痫靶向治

疗可以改善相当比例基因突变患者的预后，且靶向

治疗被证明也适用于其他原因引起的癫痫，如代

谢、炎症或免疫介导[12-13]。非药物治疗包括生物酮

饮食（Ketogenic diet ，KD）和微生物在难治性癫痫

中被证明是安全、有效的。因此，文章将从药物和

非药物两方面进行综述，为临床提供新的治疗方向。

 2    药物治疗

 2.1    难治性癫痫持续状态

美国癫痫学会将苯二氮卓作为一线治疗，磷苯

妥因、丙戊酸、左乙拉西坦或静脉注射苯巴比妥作

为二线治疗，治疗管理通常包括重复的二线治疗或

麻醉药物硫贲妥、咪达唑仑、戊巴比妥或异丙酚[14]。

中国专家共识治疗惊厥性癫痫持续状态以苯二氮

卓为首选药物，初始治疗首选劳拉西泮 0.1 mg/kg
（1～2 mg/min）静脉输注，或地西泮 10 mg（2～
5 mg/min）后续苯妥英钠 18 mg/kg（<50 mg/min）静
脉输注，或地西泮 10  mg（2～5  mg/min）后以

4 mg/h 静脉泵注。经治疗后癫痫仍持续发作超过

5 min，患者将转为难治性癫痫持续状态。即刻加

入麻醉药物以控制癫痫发作避免对脑和器官的损害。

 2.1.1    麻醉药物　

 2.1.1.1    咪达唑仑　咪达唑仑通过结合和增强，γ-
氨基丁酸 A（γ-Aminobutanoic acid A，GABAA）受体

的活性发挥其治疗作用，具有起效快和半衰期相对

较短的优点。经肝代谢肾脏排泄，对肾功能不全者

应警惕药物蓄积。参考用法 0.2 mg/kg 静脉注射，
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后以 0.05～0.40 mg/（kg·h）静脉泵入。

 2.1.1.2    丙泊酚　丙泊酚为速效麻醉剂半衰期比咪

达唑仑短，通过影响 GABAA 受体上的活性，增加

了 N-甲基-D-天冬氨酸（N‑methyl‑D‑aspartate，
NMDA）抑制发挥作用[15]。参考用法 2～3 mg/kg 静

脉注射，可追加 1～2 mg/kg 直至发作控制，后以

4～10 mg/（kg·h）静脉泵入。

 2.1.1.3    氯胺酮　氯胺酮是非竞争性、高亲和力的

谷氨酸 NMDA 受体拮抗剂，氯胺酮还与钠、钙离子

通道相互作用，抑制兴奋性神经冲动传导，且具有

调节一些细胞因子 (IL-1、6、8、10 及 TNF-α) 抗炎特

性[16-17]。有关氯胺酮用法缺乏合理临床剂量，有学

者报道入院后平均 2 天开始，以 2.2 mg/（kg·h）输

注速度，治疗超难治性癫痫持续状态的最佳剂量负

荷剂量为 0 . 5～5  m g / k g，持续输注速度为 1～
10 mg/（kg·h） [17-18]。

 2.1.1.4    戊巴比妥　戊巴比妥通过结合来增强氯离

子通道的开放 GABAA 受体，从而抑制皮质功能，抑

制 AMPA 受体[15]。负荷剂量为 5～15 mg/kg，随后

持续输注 0.5～5 mg/（kg·h），戊巴比妥的使用主要

不良反应和偶尔致命副作用的限制，因此通常只用

于对其他连续麻醉药耐药的超难治性癫痫持续状态。

虽然多篇文献报道麻醉药物治疗难治性癫痫

持续状态和超难治性癫痫持续状态临床效果，但应

用时也存在一定的弊端。Petra 等[19] 发表一篇有关

静脉滴注麻醉药物治疗难治性癫痫中提出存在许

多疑虑，包括呼吸抑制、增加感染风险、增加耐药

性率、增加患者死亡率和住院时间延长等。咪达唑

仑引起呼吸抑制低血压，长期使用可产生快速耐受

性及肾损害；丙泊酚如长期或大剂量使用，可引起

丙泊酚相关输液综合征，增加死亡，还可引起心动

过缓和传导障碍、血脂、脂肪浸润、肝脏肿大和横

纹肌溶解，在临床应用丙泊酚时应调整膳食热量的

摄入；氯胺酮不良反应有高、低血压、心动过速和

心动过缓、心律失常、代谢性酸中毒、唾液分泌过

多，但发生率低严重心血管疾病史的患者应谨慎使

用；巴比妥类药物研究证实血液动力学不稳定和

连续使用血管升压药物的频率最高，且增加机械通

气时间和肺部感染率 [15-19]。

综上所述，临床静脉滴注麻醉药物时必须在持

续脑电图和 ICU 监护下进行以应对麻醉药物引起

的不良反应。并根据其不同的特性权衡利弊选择

适宜的麻醉药物。同时可采取诱导低温保护脑神

经或两联（氯胺酮-咪达唑仑、苯二氮卓-氯胺酮）、

三联（地西泮或咪达唑仑-氯胺酮-二线）的低剂量

联合可增加协同作用而且没有额外增加副作用[19-20]。

 3    其他药物研究进展

 3.1    布瓦西坦

布瓦西坦（Brivaracetam，BRV）与左乙拉西坦

（Levetiracetam，LEV）相同作用特点都是对跨膜突

触小泡蛋白 2A（Synaptic vesicle protein 2A，SV2A）

高亲和力结合，且 BRV 比 LEV 对 SV2A 受体的亲

和力高 15 ～30 倍，被批准作为 4 岁以上患者局灶

性癫痫发作的辅助疗法[21]。近年对 BRV 研究发现

LEV 耐药转换 BRV 治疗后耐受性得到改善；BRV
临床实践中用作 65 岁以上患者未控制局灶性癫痫

发作的老年患者的有良好耐受性，不良反应轻微，

可能作为特殊人群的较合适治疗选择，BRV 药物与

药物相互作用很少[21-22]。且大多数在 LEV 治疗期间

患有不良反应改用 BRV 后得到改善，尤其是在不

良行为/精神影响。原因除 LEV 弱抑制电压依赖性

K+和 Ca2+通道，而 BRV 通过电压依赖性钠通道抑制

Na+电流外，对由波纹 HFO 诱导的活化星形胶质细

胞半通道的不同可能解释了这两种药物在不良行

为/精神反应方面的差异[23]。

 3.2    苯巴那酯

苯巴那酯（Cenobamate，CNB）属于氨基甲酸

酯类既具有对持续钠电流的优先抑制，也是突触和

突触外 GABAA 受体的正变构调节剂，被认为具有

双重作用机制[24-25]。在 2019 年被美国食品和药物管

理局批准用于治疗成人局灶性癫痫。有研究报道

难治性癫痫患者通过辅助 CNB 治疗，获得了较高

的癫痫减少率，但急性治疗的患者（如需立即治疗

药物浓度）可能不适宜选 CNB 治疗。对耐药局灶

性癫痫患者在长达 8 年的 C N B 治疗期间发现

150～400 mg/d 剂量范围内的 CNB 治疗可能有效

降低药物发生率 [26-27]。CNB 辅助治疗小儿难治性局

灶性癫痫中结果显示 CNB 是有效、安全，可作为治

疗难治性局性癫痫儿童的辅助药物[28]。

CNB 不良反应包括中枢神经系统相关症状（头

晕、嗜睡、疲劳）、超敏反应、伴嗜酸性粒细胞增多

症和系统症状药物反应；行为和精神不良事件相

对发生率较低及伴有 Q T 间期缩短，对家族性

QT 短综合征患者或与其他 QT 缩短药物联合为使

用的禁忌[24-27]。需要注意 CNB 通过 UGTs 和 氧化

CYP 酶相关的几个代谢途径，CNB 可能存在几种

药物-药物相互作用（卡马西平、苯妥英钠、苯巴比

妥、拉莫三嗪、丙戊酸钠）[25]。 CNB 临床经验少且

与其他药物联合应用时需密切关注血药浓度变化，
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并适当改变给药剂量。

 3.3    大麻二酚

早期研究发现大麻素对神经活动有一定的影

响。从大麻中分离出大麻素以大麻二酚（Cannabidiol，
C B D）、大麻酚（C B N）和 δ 9 -四氢大麻酚（δ 9 -
tetrahydrocannabinol，THC）含量最多[29-30]。有关

C B D 治疗 D S、L G S、、D R E 和结节性硬化症

（Tuberous sclerosis，TSC）难治性癫痫中得到有效

的治疗效果。作用机制复杂尚不清楚，可能通过调

节细胞内 Ca2+（G 蛋白偶联受体 55（GPR-55）和瞬

时受体电位香草酸 1（TRPV-1）通道相互作用以及

抗炎作用和对腺苷途径的影响来实现抗癫痫作用

的[30-31]。Klotz 等[32] 前瞻性研究评估 CBD 治疗耐药

癫痫儿童期间，推测 CBD 对认知功能和行为的潜

在积极作用可能是减少发作间期癫痫样放电和睡

眠结构的改善。含 CBD 的医用大麻作为耐药性癫

痫性脑病儿童辅助治疗有效性、安全性和耐受性的

研究结果 [ 3 3 ]。Harte 等 [ 3 4 ] 在 2～18 岁的儿童参加

CBD 治疗家庭访问计划中有几乎 1/3 的难治性癫

痫患者，不仅可以降低癫痫发作的严重程度和频率

而且还改善社会参与、认知和减少常规药物剂量相

关的副作用。

CBD 最常见的不良反应是腹泻、嗜睡、发热、

食欲下降和呕吐大多数症状自行或随剂量减少而

消失[35]。CBD 是一种强大的细胞色素 CYP2C19 抑

制剂与氯巴占两者联用可使氯巴占的作用增加，进

而增加氯巴占不良反应包括镇静、困倦或疲劳；与

丙戊酸钠和司替戊醇的代谢不受 CBD 影响，需检

测丙戊酸钠引起患者肝酶升高和副作用 (共济失

调，嗜睡，食欲下降，易怒) 增加，同时也影响其他

抗癫痫药物包括唑尼沙胺、托吡酯、卢非酰胺、艾

司利卡西平[36-37]。

关于 CBD 的试验仅限于欧美国家，中国缺乏

相关研究。目前研究多以口服制剂， CBD 具有抗

癫痫作用，无精神方面的作用。高纯度 CBD 治疗

特殊的癫痫性脑病有很好的治疗效果，但 CBD 治

疗的仍有成本、药物-药物相互作用，不良反应及作

用机制探究等[36-38]。

 3.4    靶向治疗

有关基因在癫痫发病机制中不断研究，有学者

发现耐药性癫痫发病与多药耐药基因 1（Multidrug
resistant 1， MDR1）、多药耐药蛋白 2（Multidrug
resistance-associated protein 2， MRP2）通路基因的

改变、P-糖蛋白（P-glycoprotein， P-gp）异常、乳腺

癌耐药蛋白（Breast cancer resistance protein，

BCRP）和代谢酶的基因变异可能有关；DS 与钠通

道（SCN1A）的 α 1 亚基突变；TSC 与一种由 TSC1
或 TSC2 基因失活突变引起的多系统疾病[39-40]。靶

向药物雷帕霉素是 mTOR 通路的特异性抑制剂能

够降低 STRADA 纯合性缺失引起的常染色体隐形

遗传羊水过多‑巨脑‑症状性癫痫综合征的癫痫发

作频率并改善语言接受能力，也是治疗 TSC 伴难

治性癫痫的有效药物 [41]。塞卡替尼（Saracatinib ，
SAR，AZD0530）—Src 激酶抑制剂，为抗肿瘤药物。

有研究在大鼠有机磷神经毒剂引发 SE 治疗中，

SAR 通过抑制 Src 家族酪氨酸激酶（SFK），可使神

经毒性方面的疾病（神经胶质增生和神经变性）得

到缓解 [42-43]。中药柴胡和钩藤-黄芩均通过网络药

理学发现柴胡有 ESR1、VEGFA 等 77 个癫痫共同靶

基因，钩藤-黄芩有 IL6、VEGFA、CASP3、EGFR、

FOS 等 46 个癫痫的疾病靶点及 PI3K-Akt、TNF、IL-
17、AGE-RAGE、HIF-1 等相关信号通路，通过调节

神经递质、抗炎、抗氧化应激、抗神经细胞毒性和

抑制神经元凋亡等途径发挥治疗癫痫的作用[44-45]。

靶向治疗癫痫一直是探究热门话题，但临床研究数

据较少多以动物实验为主。是治疗难治性癫痫精

准靶点具有前景，仍需要不断探究。

 3.5    抗神经炎性癫痫

抗神经炎性癫痫的药物主要治疗由炎症引起

神经炎导致的 FIRES 和自身免疫性脑炎的难治性

癫痫。阿那白滞素通过调节 IL-1β 和 IL-1RA 之间

的平衡来控制癫痫复发和有效地减少 DRE 发作[46-47]。

托珠单抗可阻断 IL-6 介导的信号转导，可改善一些

难治性自身免疫性神经系统疾病 [ 4 8 ]。Verónica
Cantarín-Extremera 等[49] 报道关于托珠单抗治疗两

例小儿难治性癫痫持续状态，使用托珠单抗时出现

显著改善，随后 IL-6 值恢复正常。

这两种药物被批准治疗类风湿关节炎，治疗

FIRES 缺乏大规模的前瞻性研究，且两种药物的最

佳治疗时间、剂量和持续时间以及其安全性和有效

性需进一步研究。虽然还没有被认为是一种成熟

的治疗方法，但早期使用可达到最大限度地发挥治

疗效果并防止长期发作的结果[46-48]。

 4    非药物治疗

 4.1    生物酮饮食

生物酮饮食（Ketogenic diet，KD）是一种高脂

肪、低碳水化合物和中等蛋白质的饮食，这种饮食

主要改变脑代谢能量从葡萄糖到酮体转变[50]。酮体

不仅对多种神经系统疾病具有神经保护作用, 而且
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KD 成为婴儿和成人治疗难治性癫痫一种有效和安

全治疗方法，更有利于 DRE 婴儿，包括年龄在 1 个

月左右[51-53]·。研究发现 KD 是 DRE 的一种安全有效

的方法，对继发于新生儿缺氧缺血性脑病（HIE）的
DRE 患者可能对 KD 治疗特别敏感，因此在这些患

者中应该尽早考虑 KD[54]。作用机制研究发现可能

包括神经递质、离子通道、神经炎症、氧化应激或

微生物群等中一种或多种方面的影响；如 GRIN2A、

SLC2A1、SCN8A、mTOR 等多种基因突变所致难治

性癫痫有一定的疗效[53, 55]。许多研究表明神经抗炎

作用在抗癫痫治疗中的重要作用。Paketci 等 [56] 首

次报道 KD 治疗双胞胎 ALG3-CDG 难治性癫痫患

者，以 10 个月 KD 和 LEV随访中，取得了良好的癫

痫控制。

经典 KD 饮食是脂质与碳水化合物和蛋白质的

比例通常为 4∶1 脂肪比例高。后经改良包括中链

甘油三酯生酮饮食（MKD）、  改良阿特金斯饮食

（MAD）和低血糖指数治疗生酮饮食（LGIT）。Kaul
Neha et al[57] 用改良脂肪与非脂肪 2∶1 比例生酮治

疗超难治性癫痫持续状态，12 例患者中有 10 例

（87%）出现了超难治性癫痫持续状态的缓解。这

种低比例生酮疗法可能更好地符合目前的重症监

护营养指南，并可能导致更少的并发症。肠内 KD
是首选。肠外 KD 可用于肠内喂养不耐受患者。一

旦病人能通过消化道吸收营养物质，KD 静脉给药

应改为肠内或口服给药。同时根据患者情况补充

多种维生素、矿物质、维生素 D、钙、柠檬酸盐和肉

碱[9]。不良反应主要包括胃肠功能如反流、呕吐、便

秘、腹泻、腹胀和胃肠道麻痹、高脂血症、酸中毒和

低血糖最常见。其他少见不良反应包括肝酶升高、

低钾血症、低钠血症、低蛋白血症、体重减轻、肾结

石、胰腺炎和心律失常[9, 53]。

 4.2    肠道微生态

肠道菌群不仅影响肠道微环境，还可通过神

经-内分泌、迷走神经、免疫系统等多途径影响神经

系统发育。发挥抗癫痫作用机制可能通过免疫机

制、神经炎性机制、神经递质机制和神经内分泌

HPA 轴机制有关[58]。一项关于肠道菌群与癫痫的

系统性评价发现癫痫患者的厚壁菌群、变形菌门、

疣微菌门、梭杆菌门等菌群明显增加，而拟杆菌

门、放线菌门明显减少[59]。粪菌群移植被认为是很

有前景治疗方法。粪菌群移植在动物模型中的研

究表明，肠道菌群在癫痫发生中的重要作用[60]。青

霉素诱发大鼠癫痫模型中，青霉素诱导的大鼠癫痫

样活动与脑组织中 NO、TNF- α 和 IL-6 水平升高有

关，补充益生菌通过降低促炎细胞因子和 NO 水平

来降低癫痫活动[61]。Holmes 等[62] 阐明了解微生物

群和肠道-脑轴的进展可能有助于揭示癫痫发病机

制、DRE 和潜在的治疗靶点，指出定植嗜黏蛋白阿

克曼菌和拟杆菌类通过改变脑神经递质水平，包括

海马体中的 GABA 和谷氨酸，对癫痫发作有保护作

用。认知功能损害与肠道菌群也有一定相关性，沃

氏嗜胆菌通过免疫介导途径破坏海马突触可塑性、

神经形成和基因表达，使大鼠的认识障碍[63]。

总之，肠道菌群在人体健康与疾病的发展中占

有重要地位大量的研究表明肠道菌群在老年人神

经系统疾病如帕金森、阿尔茨海默症、视神经脊髓

炎等存在明显的相关性。目前肠道微生物治疗难

治性癫痫包括 KD 改变肠道微生物和粪菌群移植取

得一定成果。因此，药物微生物学可能成为额外治

疗癫痫的靶点。

 5    小结与展望

目前，有关难治性癫痫控制仍是难题，患者无

癫痫发作的生活状态是我们最期望看到的治疗结

果。随着现代科技的发展微创激光间质热疗法、深

部脑电刺激术等精密手术开发。靶向治疗及非手

术治疗手段也是非常有前景和值得去完善及深入

研究的方向。
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·综　述·

顶叶外侧癫痫—解剖、生理与临床

王薇薇，吴逊

北京大学第一医院  神经内科 （北京  100034）

【摘要】   顶叶为联合皮质与其他脑叶有广泛的联系。顶叶癫痫少见仅为全部癫痫的 1.4%。因其无特殊性

症状且迅速扩布至其他脑叶，所以发作症状复杂，临床诊断困难。具有躯体感觉、体象障碍、前庭感觉这三种先

兆，发作源于顶叶的可能性非常大。发作性症状多类似额叶或颞叶发作。头皮脑电图定位意义不大，因此多需要

颅内电极监测以及影像学［如磁共振成像（Magnetic resonance imaging， MRI），发作时单光子发射计算机断层成像

术（Single-photon emission computed tomography，SPECT）］检测。顶叶癫痫几乎均为药物难治性发作，定位明确

的外科治疗 60%～80% 预后良好。

【关键词】  顶叶癫痫；顶上小叶；顶下小叶；中央后回；外科治疗

 
 

顶叶占大脑体积的 20～25%[1-2] 为第二大脑叶[3-4]

位于中央沟后方[2]，为联合皮质与其他脑叶有广泛

联系主要与额、颞相互联系密切[3]。

顶叶癫痫少见仅占全部癫痫的 1 . 4 % [ 5 ] 。

Asadollahi 等（2017）[6] 报道三家医院 1 225 例癫痫，

顶叶癫痫（Parietal lobe epilepsy，PLE）仅 19 例

（1.6%）。临床很少报道无病变的 PLE[3]。Foerster
和 Penfield 于 1930 年首先报道顶叶范围的发作

（parietal field attacks）[7]，Cushing 于 1938 年首先报

道顶叶肿瘤导致的 PLE[8]。

PLE 临床诊断困难[1,9-10]，因其发作开始大多为

非特异性症状，而后迅速扩布至其他脑叶产生症

状[9]，甚至认为顶叶本身在发作时是静息的，扩布

后产生多种症状[1]，因此误导定位诊断[9,11]，尤其是

磁共振成像（Magnetic resonance imaging， MRI）未
见结构性病变者 [10]。PLE 大多数为药物难治者 [7]。

外科治疗也存在困难，因 PLE 的电临床表现可能误

导定位，以及顶叶有很多重要功能区[6]。文献中 PLE
均指顶叶外侧癫痫[12-14]。

 1    解剖生理

 1.1    解剖

顶叶位于额叶和枕叶之间，下邻颞叶、岛叶、

额顶叶以中央沟为界，后界为顶枕沟，顶叶与岛叶

间有环岛沟，外侧裂使之与颞叶分开。内侧下方有

顶下沟 [ 1 5 ]。顶叶外侧有四个功能区，有 1 0 个

Brodmann 区（BA）：初级感觉皮质，即中央后回

（BA：3a、3b、2、1，3a 为初级运动和感觉过渡区。

其躯体分布型式似初级运动区，即第一感觉区

S1）[16-17]；顶上小叶（Superior parietal lobule，SPL）：
位于顶叶外侧上方为一窄带，位于中央后回之后

为 BA5，BA7 在其后为主要部分向后达顶枕沟。其

下方与顶下小叶（Inferior parietal lobule，IPL）之分

界为顶间沟。BA7 跨至顶叶内侧达楔前叶上方。

BA5 为躯体感觉联合皮质，BA7 为多模态联合

区 [15-16,18]；顶下小叶：位于顶间沟下方，外侧裂之

上，顶盖后上方。有 BA40（包括缘上回位于外侧裂

终端）及 BA39（包括角回围绕颞上回后端）[15,18]；顶

盖：BA43 及部分 40，位于外侧裂上岸，称第二感

觉区（S2）[15,17,18]。40 区又分为 OP1 及 OP2 区，43 区

又分为 OP3 及 OP4 区[15,18]。

 1.2    联系

顶叶与初级运动皮质以及额、颞、枕叶有密切

联系[3,19-20]。

 1.2.1    中央后回　BA3、1、2 区间及顶上小叶间有

密切联系，与中央前回及辅助运动区（Supplementary
motor area，SMA）间也有相互联系。BA3a、1、2 接

受来自丘脑感觉核的传入，有传出至 S2[15-16,19]，及

BA5[15]。

 1.2.2    顶上小叶　BA7 接受来自枕区处理过的视觉

信息（通过背侧通路），并与额叶背侧前额皮质，

BA8 背侧及 SMA 联系[15]。顶上小叶至额眼区称为

背侧额顶网络，涉及感觉信息至相关的运动反应[3]。

顶上小叶与颞叶（包括后颞）的联系对处理注意

力、记忆、情绪及语言起核心作用[21]。

 1.2.3    顶下小叶　IPL 与颞叶边缘区有密切联系，

 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.202212010
通信作者：吴逊，Email：bxtong@163.com

• 134 • Journal of Epilepsy, Mar. 2023, Vol. 9, No.2

  http://www.journalep.com

http://dx.doi.org/10.7507/2096-0247.202212010
http://www.journalep.com


与后颞的联系为另一个主要的语言通路[3,21]。缘上

回与 S1 和 S2 区联系。角回与视觉皮质、顶间沟、

颞上回、后扣带回与额叶背侧前运动皮质前部及前

额区皮质有密切联系[15]。

 1.2.4    顶盖　与 BA3b、顶叶联合区、颞叶听区、额

眼区有密切联系。S2 区与 S1 区、顶下小叶、顶叶

腹侧有联系[15]。

顶叶与其他脑区的广泛联系影响 PLE 发作症

状的多样性[20]。

 1.3    生理功能

顶叶为联合结构在整合感觉运动功能中起重

要作用，不同亚区涉及不同的功能[2]，并参与运动

计划的制定和知晓[15]。顶叶前部与感觉有关，后部

涉及语言[19]。

顶叶除 S1 和 S2 区外与感觉有关的区域在背侧

（P E、P e c、P E C i、P e a、P G m 区）及腹侧（P F、

FFG 区）至顶间沟。这些区可能有不同的功能：如

背侧至顶间沟于关节被动运动时有反应，即与本体

感觉有关[22]。顶叶为联合区其主要功能：① 认识

复杂的实体，在身体对侧形成感觉；② 对自身身

体 部位的认识；③ 与额叶共同形成对感觉的有计

划的行动[19]。

 1.3.1    中央后回（S1）　从前到后为 BA3a、3b、1、
2。BA3a 在中央沟底为感觉运动接替皮质（接受来

自肌梭的传入），有投射至运动区，BA3b 为躯体感

觉的核心包括中央沟后岸，接受来自丘脑的传入。

BA2 为皮质间联系，接收来自邻近 BA1、3b 的传

入[15]。中央后回 BA3、1、2 每个区均呈完整的躯体

分布图形，再现身体不同位的空间结构，但根据功

能的复杂性所占的面积不同（唇、面、手指大于躯

干及下肢）[2,15,19]。可以识别躯体不同的感觉刺激[2]。

 1.3.2    顶上小叶　具有整合功能，整合视觉和触觉

的注意力，并涉及视空间知觉，视觉和运动间的整

合及视觉的指向。尚有不完全了解的功能[2]。

 1.3.3    顶间沟　整合空间信息，包括物体在空间的

分布位置，身体各部位在空间的位置，客观事物的

形状、大小及方向。指导和控制在空间的动作[2]。

 1.3.4    顶下小叶　表达性语言网络的一部分，为新

皮质多种模式的联合皮质。在处理视、听及躯体感

觉的信息中起作用。与颞上回、前额区背外侧皮质

及下部皮质形成网络[2]。缘上回与角回在优势侧整

合语言系统[19]。

 2    顶叶癫痫

源于顶叶外侧的发作可分为两型：①发放在

顶叶本身的先兆和症状；②发放扩布至顶叶以外

其他脑叶产生的先兆和症状。在临床上后者远多

于前者[19]。1974 年 Niedermeyer 曾写道“除中央后

回外顶叶其他区在产生典型限局性发作形式中不

起主要作用”，即顶叶就发作性症状而言在临床上

是静息的[23]。

 2.1    症状

文献报道的 PLE 均为外科术前评估或顶叶切

除的药物难治性 PLE。
 2.1.1    先兆　文献报告先兆的发生率差别较大[17]。

在上世纪 90 年代尚无高分辨率影像学以前 Salanova
等报道两大组外科治疗的 PLE，非肿瘤性 PLE
82 例[24] 及肿瘤性 PLE 34 例[8]。两者先兆的发生率

分别为 63%（52/84）及 79%（21/34）。90 年代以后

的报告为 67.5%～82%[4,6,10]。Francione 等（2015）[11]

40 例外科切除的 PLE 80% 有先兆，成人为 96.5%
（28/29），儿童为 36.31%（4/11）。Velasco 等[19] 总结

1992 年—2011 年 189 例外科治疗的 PLE 82% 有先兆。

 2.1.1.1    躯体感觉先兆　为 PLE 最常见的先兆[4,5,17]。

Ristic 等（2012）[3] 比较 PLE， 额叶癫痫（Frontal lobe
epilepsy，FLE），颞叶癫痫（Temporal lobe epilepsy，
TLE）的先兆，感觉性先兆仅见于 PLE。典型的 PLE
发作为躯体感觉先兆（或无）而后继发扩布[10]。在

全部癫痫中具有躯体感觉先兆者 25%～52% 为 PLE[17]。

⑴ 发生率

Salanova 等（1995）[24] 报道非肿瘤组 PLE 82 例

63%（52/82）有感觉先兆。肿瘤组[8] 为 62%（27/34）。
此后 Kim 等（2004）[10] 为 67.5%（27/40），Velesci 等
（2011）[19] 为 51.32%（97/189），其中 96%（93/97）可
以定侧，89 例（96%）在手术同侧，4 例在对侧。

Francione 等（2015）[11] 为 62.5%（20/32），Kursun 等

（2016）[4]36 例有先兆者为 72.2%（26/36），Asadollahi
等（2017）[6]18 例 PLE 中 7 例（38.8%）对侧有躯体感

觉先兆。从文献报道可以总结为 PLE 最常见的先

兆为躯体感觉先兆，约占先兆症状的 60%～70%。

⑵ 躯体感觉先兆的症状

① 中央后回（S1 区）　　此区的感觉先兆多在

对侧可呈 Jackson 式扩展[5,19,25]。可为刺痛、麻木、温

度感（冷或热）、牵拉感、针刺感、皮下蚁行感、疼

痛少见[8,17,19,24-25]。Tuxhorn 等（2000）[17]72 例感觉症

状，其中刺痛 55 例（76%），麻木 4 例（5%），冷感

3 例（4%），热感 1% 例（1%），拉扯感 6 例（8%），

舌运动感 1（1%），疼痛 2（3%）。Kursum 等（2016）[4]

26 例有感觉先兆：对侧刺痛或麻木 73.0%（19/36），
头痛 36.1%（13/36），冷感 2 例，双侧刺痛或麻木
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2 例，左面、下肢及双手和腹部疼痛 3 例。Kim 等

（2004）[10] 在 27 例有先兆者中 13 例有躯体感觉先

兆：对侧 10 例（37.0%），双侧 2 例（7.4%），同侧

1（3.7%）。

②  S 2 区　　S 2 区的感觉先兆有时不能与

S1 区区分[5,17]。但常见双侧感觉症状[18]，但可以有体

象障碍、运动感或对侧不能动[5,25]。

③ 顶上小叶　　对侧半身疼痛 [15]，发作源于

5 区者可有双侧感觉症状[18]。

④ 顶盖　　靠近外侧裂边缘可有口舌感觉异

常或味觉异常[5]。

⑤ 半球内侧面　　靠近顶叶的非优势侧旁中

央小叶起源的发作，可有生殖器区触觉先兆[5]。

 2.1.1.2    体象障碍先兆　多见于发作起始区位于顶

下小叶的 PLE [ 2 0 ] 为第二个最常见的先兆 [ 2 0 , 2 4 ]。在

Salanova 等的报道中非肿瘤性 PLE 82 例中 11%
（9/82）[24]，肿瘤性 PLE 34 例中 6%（6/34）有体象障

碍[8]。体象障碍的症状有：静止肢体运动感，身体

扭动感，部分身体分离感，身体一部分肿大或缩

小，变大、延长、变短甚至消失[5,24]。以及异己手现

象[26]。

 2.1.1.3    前庭幻觉先兆　多为顶上小叶或顶颞交界

区的发作 [ 1 9 , 2 4 ]。Bartolomei 等（2011） [ 1 8 ]17 例中

11% 有前庭感觉先兆。眩晕最常见[5,20,25] 在 Francione
等（2015）[11]40 例中 9 例（22.5%）有眩晕。旋转感[20]

在 Kim 等（2004）[10]40 例中占 10%（4/40）。此外尚

有漂浮感、摇晃感、跌落感[5,19,20,23-24]。

上述三种先兆源自顶叶本身的发放。

 2.1.1.4    视觉先兆　视错觉最常见：空间感受和分

布异常，形态改变，方向改变，看似移动，动作变快

或变慢，事物变大或变小，复视、多视[5] 及复杂视幻

觉。为发作扩布至颞-边缘区[20]。Salanova 等（1995）
报道非肿瘤性 PLE 82 例 [24] 及肿瘤性 PLE 34 例 [8]，

视错觉先兆分别为 11% 及 3%，初级视觉先兆为

6%[24]，复杂视听先兆分别为 5% 及 3%。Fracione 等

（2 0 1 5） [ 1 1 ] 视觉先兆 3 1 . 2 %（1 0 / 3 2），视错觉

28%（9/32），黑蒙 2 例。Kursun 等（2016）[4] 视觉先

兆 16.6%（6/36），有成型视幻觉（彩旗，图形，闪

光）。Kim 等（2004）[10]10%（4/40）有视觉先兆。

  2 . 1 . 1 . 5       其他特殊感觉先兆　听觉先兆：

Asadollahi 等（2017）[6]5.5%（1/18）有听觉先兆。也

可有复杂听先兆[20]。嗅觉先兆：难闻气味或嗅觉缺

失 [ 4 ]。Asadollahi 等 [ 6 ] 为 5.5%（1/18）。味觉先兆

Kim（2004）[10] 为 7.5%（3/40）。可为酸味[4]。发作多

源于外侧裂边缘靠近口舌感觉区[5]。

 2.1.1.6    其他先兆　Salanova 等（1995）[24] 在 82 例

非肿瘤性 PLE 中尚有精神混乱（4%），失语（4%），

头部感觉（3%）等先兆。Francione 等（2015）[11]40 例

中精神性先兆 6 例（18.7%），头部感觉 6（18.7%），

胃或胸部感觉 5（15.6%），恐惧焦虑 4（12，5%），自

主神经症状 1（3.1%）。Kurson 等（2016）[4] 有精神

性先兆 13/36 例（36.1%），恶心呕吐 13/36（36.1%），

尚有害怕、空虚、烦恼、濒死感，1 例患者可有 1 种

以上先兆[10]。

 2.1.1.7    先兆后进展至发作　Caocino（1993）[27] 报

道 10 例 PLE：双侧感觉缺失→双上肢阵挛 1 例；

左手感觉异常→左上肢阵挛 1 例；右足感觉异常

→环顾四周→自语“I am sorry（我很抱歉）”1 例；

视觉混乱→左上肢屈头向左转 1 例；视幻觉→注意

力改变→头右转 1 例；腹痛→全面强直阵挛发作

（Generalized tonic-clonic seizure，GTCS）1 例；右手

感觉缺失→右侧限局性运动 1 例；右上肢阵挛

→GTCS 1 例；精神混乱→眨眼→头向左转 1 例；凝

视→左手强直性姿势→旋转倒地 1 例。Wang 等

（2021）[26] 总结文献：异己手后可以继之：同侧上

肢阵挛；同侧上肢阵挛→GTCS；自动症。

 2.1.2    发作时症状　因顶叶与大脑各叶，尤其是颞

顶叶间，有密切联系，而且发放扩布速度快，所以

临床症状多样而复杂[2,15]，可类似于 FLE 或 TLE[9]。

 2.1.2.1    发作类型　Binder 等（2009）[9]40 例 PLE：
SPS 1 例（2.5%），SPS/CPS 9（22.5%），SPS/GS 3
（7.5%），SPS、CPS 和 GS 2（5%），先兆，SPS，CPS，
GS 2（5%），先兆，SPS 和 CPS 4（10%），CPS+GS 9
（22.5%）。共计 SPS 31 例次（77.5%），CPS 36
（90%），GS 26（65%）。Francione 等（2015）[11]40 例

（成人 29 例，儿童 11 例）中 SPS 10 例次（25%）［成

人（827.6%），儿童 2（18.23%）］，CPS 33（82.5%）［成

人 25（86.2%）；儿童 8（72.7%）］，SGS 28（70%）［成

人 22（75%），儿童 6（54.5%）］，痉挛 2（5%）［成人

0，儿童 2（18.2%）］。

 2.1.2.2    发作症状　可分为两组：源于顶上小叶的

发放扩布到额叶，少数到颞叶产生症状；或顶下小

叶扩布至颞叶及顶盖出现症状[18]。

① 运动症状　　最为常见。Salanova 等（1995）[24]

82 例非肿瘤 PLE 及肿瘤性 PLE 34 例[8]，肢体强直

性姿势分别为 28% 及 21%，Kim 等（2004）[10]40 例

中 5 例有肢体强直，Velasco 等（2011）[19]23% 有不对

称强直，Kurson 等（2016）[4] 为 17.3%，主要由顶上

小叶扩布至额叶内侧，特别是 SMA 产生的症状[7,18,20]。

限局性阵挛：Salanova 等（1995） [8 ,24] 两组分别为
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57% 及 82%，Kursun 等（2016）[4] 为 39.1%。Kim 等

（2004）[10]40 例中 7 例，Francione（2015）[11] 为 45%。

为从顶上小叶扩布至前额区，主要是中央前回[18]。

头向一侧扭转在 Salanova（1995）[8,24] 两组中分别为

41%（向对侧）及 15%。Francione 等（2015）[11] 头及

（或）双眼扭转为 55%（22/40 例：向对侧 13 例，向

同侧 9 例）。Kunsun 等（2016）[4] 为 15%。此外尚

有：简单运动 [ 1 1 ]，发作性言语困难（Salanova 两

组分别为 7% 及 6% [ 8 , 2 4 ]，Kunsun [ 4 ] 等为 8.3%）发

声[4,11,23]。以及 Todd 瘫痪[8]。

② 自动症　　Salanova 等（1995）[24] 非肿瘤性

组中 17% 有口手自动症，4% 有复杂自动症，而肿

瘤组[8] 自动症占 9%。Kim 等（2004）[10] 为 37.5%。Kursun
等（2016）[4] 为 17.3%，Francione 等（2015）[11] 口消化

道自动症 7.5%，其他自动症 42.5%，主要为顶下小

叶或顶盖扩布至颞叶所致 [7,18,20]。此外尚有过度运

动[28]，双足运动，身体扭转（向同侧或对侧）及负性

肌阵挛[11] 的报道。Fracione 等（2015）[11] 报道 70%
有继发性全面性发作。

③ 其他症状　　精神混乱[23]、凝视[4]、语言障碍[4,8]、

恐惧、情绪异常及自主神经症状等[19]。

  2.1.3      神经系统检查　报道不多。Salanova 等

（1995）[24]82 例非肿瘤性 PLE：12 例（14.6%）对侧感

觉缺失及两点辨别觉缺失、2 例立体感觉失认、

13 例（16%）对侧肢体小、6 例（8%）对侧下 1/4 视野

缺失、1 例书写困难、1 例轻度失语、3 例视空间定

位困难及左右失认。另一组 34 例肿瘤性 PLE [ 8 ]：

16 例（47%）对侧手两点辨别觉缺失（2 例尚有立体

认知困难）、13 例（38%）对侧轻度力弱、反射亢进

及失语及空间失认 2 例（6%）、对侧肢体小 1 例

（3%）、立体感知障碍 1 例（3%）、立体感知障碍加

失算 1 例（3%）。Francione 等（2015）[11]40 例 PLE
（成人 29 例、儿童 11 例）：儿童组 63.6% 有神经系

统检查异常：3 例轻偏瘫、3 例运用功能受损、1 例

下 1/4 盲。成人 34.5% 神经系统检查异常：2 例视

野缺损（偏盲及 1/4 盲各 1 例）、4 例运用障碍、1 例

限局性感觉障碍、2 例数字失认、1 例半侧忽视、

1 例失用。

 2.2    神经心理检查

Salanova 等（1995）[24]82 例非肿瘤 PLE 中 30 例

术前做神经心理检测：9 例空间认别能力受损，其

中 4 例严重、2 例右侧病变有左侧忽视，不能完成

左侧绘图，卡片分类困难。术后该 9 例中 7 例无变

化、2 例加重。另 7 例术前无异常者术后有轻度损

害：包括失算、失命名、失写、语言失认。空间辨

别力下降及体象障碍（穿衣失用），对侧忽视及面

孔失认。另报道 34 例肿瘤 PLE[8] 术前检测 3 例异

常：1 例视空间辨别不能及复杂图形重建困难、

1 例 解 释 图 形 困 难 、 1 例 左 右 失 认 及 失 算 。

Gleissmer 等（2008）[1]15 例儿童 PLE 手术前后神经

心理检测术前 IQ 均低于平均值（平均值 80.8±
21.1），29%<70，与发病年龄、左右侧无关。手术前

后对比右侧比左侧受损程度百分比的变化（受

损 %［右/左］），见表 1。
术后注意力显著改善，运动功能恶化，视空间

功能及操作功能亦有改善。左侧 PLE 术后视觉记

忆及视空间功能恶化，右侧 PLE 术后语言记忆功能

恶化。

Francione 等（2015）[11]40 例 PLE：35 例（87.5%）

神经心理监测有缺欠，其中成人 26/29 例（89.6%）、

儿童 9/11（81.8%）。右侧 PLE 多为视空间记忆障碍

（62.5%）语言记忆障碍（43.7%）、视运动计划不良

（31.2%）；左侧 PLE 与右侧相似，面部失认较右侧

显著。儿童右侧 PLE 注意力障碍及语言流畅性差

较多。Williamson 等（1992）[23]11 例 PLE 神经心理

监测结果 6 例可定侧但仅 3 例与发作起源侧一致，

5 例不能定侧。

 2.3    神经电生理

 2.3.1    脑电图　头皮脑电图异常为广泛多灶的有

时为双侧表明激惹区大于致痫区[3,29]，有时可以定侧

难以定位 [ 8 ]。发作时定位价值也有限，常误导定

位、定侧 [20,23]，其原因为发放迅速扩布以致定位困

难[10]。

 2.3.1.1    发作间头皮脑电图　Salanova 等（1995）[24]

82 例非肿瘤性 PLE，66 头皮脑电图发作间癫痫性

发放位于：顶叶 9 例（14%）、顶枕 6（9%）、顶后颞

9（14%）、额中央顶 22（33%）、额颞顶 3（4.5%）、额

中央颞 3（ 4 . 5 %）、半球后部著 6（ 9 %）、双侧

4（4.5%）、5 例无癫痫性异常（7.5%）。21 例（32%）

表 1    15 例儿童 PLE 神经心理检测受损 %（右/左）

术前 N 术后

语言记忆 47（44/50） 15 53（56/50）

语言功能 47（44/50） 15 46（44/50）

视觉记忆 39（29/50） 13 50（37/63）

注意力 66（56/83） 15 40（44/36）

视空间功能 57（56/60） 14 33（33/33）

运动功能 55（67/40） 11 73（67/80）

操作功能 41（50/33） 12 20（11/13）
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有继发双侧同步癫痫性异常。另一组 34 例肿瘤

P L E  做头皮脑电图 [ 8 ]，癫痫性发放位于顶 5 例

（16.6%）、顶枕 4（13%）、中央顶 4（13%）、颞顶

4（13%）、额中部 2（7%）、中央 2（7%）、5 例无

（16.6%）。Williamson 等（1992）[23]11 例中 9 例有阵

发性异常，其中 4 例在顶叶。Ristic 等（2012） [ 3 ]

1 3 例 P L E  1 6 % 棘波或尖波在切除侧顶叶。

Asodolla 等（2017）[6]18 例 PLE 15 例做头皮脑电图

3 例顶叶发放。发作间发放可位于：额中央区，顶

后颞，顶枕，额中央颞，额颞顶，一侧半球或后头

部，31% 有继发双侧同步化[6]。Kursun 等（2016）[4]

46 例均无限于顶叶者。

 2.3.1.2    发作时头皮脑电图　Salonova 等（1995）[24]

82 例中 4 例发作始于顶。Williamson 等（1992）[23]

11 例 PLE 仅 1 例发作始于顶叶，Ristic 等（2012）[3]

13 例 PLE 中 16% 始于同侧顶区。此外可以始于

额，额中央，颞，甚至双侧颞叶[6]。Binder 等（2009）[9]

40 例 PLE，21 例有发作时头皮脑电图：3 例始于同

侧 1 个起源区、14 例同侧多个起源区、4 例双侧起

源区。

 2.3.1.3    头皮脑电图的定位、定侧价值　PLE 头皮

脑电图发作间及发作时发放难以定位常误为额或

颞叶[3,9,10,20]。Franeione 等（2015）[11]40 例 PLE：头皮

脑电图可以定位发作间为 25%，发作时 25%；可以

定区域分别为 3 2 . 5 % 及 5 3 . 1 %；定位错误为

27.5% 及 3.12%；仅可定侧为 5.5% 及 9.4%；定侧错

误 5% 及 3.1%；发作间 3.5%（1 例）无异常；发作

时 6.2%（2 例）为广泛发放。Kim 等（2004）[10]40 例

PLE 中 22 例手术后无发作或预后好，比较发作间

和发作时头皮脑电图的敏感性，14 例发作消失者

中 4 例可以定位、7 例不能定位（包括 3 例脑电图

正常）、3 例误定位于颞或额。发作时脑电图 5 例

可定位、6 例可定侧、1 例不能定侧。7 例误定位于

颞、枕或额。

 2.3.2    颅内电极脑电图　颅内电极有助于确定致

痫区在顶叶扩布至其他脑叶或非顶叶起源的发放[9]。

Williamson 等（1992）[23]11 例 PLE 中 9 例做颅内电

极记录：4 例硬膜下电极仅 1 例记录到发作起源，

3 例发作时不能定位，5 例硬膜下加深部电极：2 例

发 作 起 源 于 顶 、 2 例 源 于 颞 、 1 例 在 双 颞 。

Asodollahi 等（2017） [ 6 ]18 例中 4 例用颅内电极：

2 例在左顶，1 例在右额顶，1 例在左颞枕区。

Cascino 等（1993）[27]10 例中 6 例记录 ECoG 发

放均在影像学异常的附近。Salanova 等（1995）[24]

82 例中 38 例做 ECoG 记录：棘波位于顶叶上部

11 例、顶叶下部 11 例、额中央顶 5、岛盖 9、无棘

波 2，均做顶叶切除。另一组 [ 8 ] 3 4 例 1 7 例做

ECoG 记录，14 例有发放：右顶上部 1 例、右顶后

颞 1 例、右顶后 1 例、右顶及中央后回上部 2 例、右

顶凸面及中央后回下 3 例、左顶上部及中央后回

3 例、左顶外侧上部 1 例、左缘上回及后颞 1 例、左

额顶 1 例。如术后 ECoG 无异常 65% 发作消失[7]。

 2.3.3    致痫性指数　Bartolomei 等（2011）[18] 根据二

次 β-γ 震荡及 α-θ 的衰减及出现快速发放的时间，

平均而后计算出致痫性指数（Epileptognicity index，
EI）。EI=0（无致痫灶），1=最大致痫性，>0.4 为有

致痫意义。报道 17 例：7 例最大值在 BA 7 区（楔

前叶 3、顶上小叶 4）；2 例最大值在 BA 5（顶上小

叶并涉及中央沟 BA 1b、2b），4 例最大值在顶下小

叶；4 例顶盖为最大值。

 2.3.4    脑磁图　脑磁图（MEG）磁源成像（Megnetic
source imaging，MSI）的定位阳性预测值（Positive
predictive value，PPV）达 82%～90%，甚至可以代替

颅内电极[7]。Eliashiv 等（2002）[30]2 例 PLE 发作时

MEG：1 例与颅内电极定位一致，1 例在颅内电极

确定的部位之外。Iwasaki 等（2005）[31] 对 40 各类型

癫痫在磁屏敞室内同时（3 0 分钟内）做脑电图

（EEG）和脑磁图（MEG），其中 2 例仅在 MEG 有棘

波位于顶叶。Kakisaka 等（2009）[32] 对 7 例症状似

BECT（伴中央颞区棘波的儿童良性癫痫）但药物难

治的患儿，MEG 发现在中央沟下有成簇棘波偶极

子方向向后，源于顶叶。而典型 BECT 在此部位的

棘波簇向前，源于中央沟前壁。

 2.4    皮质刺激

Salanova 等（1995）两组[8,24]：手术中电刺激分

别有 50% 及 40% 重现发作时先兆及（或）症状，但

未介绍刺激部位。Balestrini 等（2015）[2]113 例难治

性癫痫用 SEEG 刺激顶叶：优势侧低频（1Hz）
222 次、高频 152 次，临床反应率低频 25%，高频

50%；非优势侧低频 406 次、高频 318 次，临床反应

率分别为 27% 及 55%。

 2.4.1    中央后回　Balestrini 等（2015）[2]113 例癫痫

用 SEEG 刺激，174 次有效刺激：躯体感觉症状，优

势侧为 36%（26/56），非优势侧为 31%（37/118）均

为明确对侧躯体；运动症状分别为 39%（22/56）及
48%（56/118）。高频刺激诱发感觉症状及构音障

碍，低频刺激易出现运动症状。此外还可诱发：对

侧躯体刺痛、针刺感、震动感、痒、冷，疼痛罕见以

及复杂的扭动[15,16,17]。中央后回中部诱发双侧手、上

肢、背内侧、下肢、背部的感觉[22,24]。BA1 诱发震动
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感[15]。BA2 包括中央沟后壁，有运动感[15,16]。面区出

现口腔内双侧感觉[15,17]。舌咽区出现酸臭、腐败味、

干咳感及粘住感[15,16]。

  2.4.2    顶上小叶　Balestrini 等（2015） [ 2 ]113 例

SEEG 刺激 33 次有效刺激：优势侧诱发多模态

（multimodel）临床状 30%（3/10），视错觉及眼运动

感均为 20%（2/10）；非优势侧为躯体感觉或错觉

及幻觉均为 24%（5/21），身体组合改变或运动症状

均为 14%（3/21）。此外有疼痛（刺激 BA5a）[24]，眩

晕，头部不适感，头转动感及视力模糊或物体运动

感 [11]。刺激顶上小叶近中线处出现肢体强直性姿

势[8]。

 2.4.3    顶下小叶　Balestrini 等（2015）[2]68 次有效刺

激优势侧：错觉或幻觉 22%（5/23）、躯体感觉

17%（4/23）、躯体运动 17%（4/23）；非优势侧：躯

体感觉 22%（10/45）。错觉或幻觉 20%（9/45）。尚

有报告表现为：要发作感，前庭感觉包括：眩晕，

旋转感，漂浮感，平移感，向一侧倾倒，头转动，垂

直跌落感[8,11,20,33]。

① 优势侧角回缘上回　　很少阳性反应[34]，可

以有前庭感觉，言语停止，口吃，构音困难、命名、

复述、阅读及书写困难[22,34,]。

② 角回　　左右失认，失算[35]。

③ 缘上回　　前庭感觉，客观事物运动感[11]。

 2.4.4    顶盖　旋转感，身体运动错觉，身体被穿过

感[15]，一过性语言障碍[2]，背部双侧及同侧或对侧下

肢感觉 [22]。面及上肢躯干刺痛，双唇刺痛或麻木，

额颊刺激或麻木[16]。

 2.4.5    顶间沟　前庭感觉[36] 以及复视，视力模糊，

视物变形[11]。以及视错觉或幻觉，眼或眼睑运动感

和躯体感觉[2]。

 2.4.6    旁中央小叶　出现排便排尿的冲动，肛门刺

痛，尿道烧灼，外生殖器痒或烧灼[16]。

 2.5    神经影像学

Salanova 等（1995）[8,24] 两组外科治疗的 PLE 主

要做脑室造影少数做血管造影，脑萎缩性部位基本

与手术侧一致，少数病例做 CT 或 MRI 91%（30/33）
异常亦与造影的异常相符。

 2.5.1    磁共振成像　Binder 等（2009）[9]40 例 PLE，
磁共振成像（MRI） 95%（38/40）有病变，仅 2 例无

异常。MRI 异常者 69%（27/38），可术前正确定

位：其中 FCD 64% MRI 可明确诊断，神经节细胞

瘤为 67%，瘢痕或胶质增生 56%，1 例为肉芽肿。

MRI 有结构异常者手术效果好[20]。

 2.5.2    SPECT　Hoss 等（1994） [37]14 例 PLE 其中

9 例有结构性病变，14 例发作时单光子断层扫描成

像（SPECT）均有限局于顶叶的低灌注。

 2.5.3    各种影像学的比较　Kim 等（2004）[10]MRI
定位敏感性 64.3%，PET 50%，发作时 SPECT 45.5%，

发作时 EEG 35.7%。MRI 可定位的 10 例中：7 例

与 PET 相符，3 例与发作时 SPECT 相符，5 例与发

作时头皮 E E G 相符。M R I 不能定位的 6 例，

PET 也不能定位，但发作时 SPECT 6 例均可定位。

因此对 PLE 而言发作时 SPECT 定位意义最大。

 2.6    诊断

顶叶为联合皮质与其他脑叶有密切联系[3]，发

作时癫痫样发放扩布迅速症状复杂[9]，所以临床诊

断困难[1,9,10]。如有躯体感觉、体象障碍及前庭症状

这三种先兆，发作源于顶叶的可能性非常大[18,20,24,26]。

发作时症状多似额叶或颞叶发作[18]。

头皮 EEG 定位意义不大[10]，约 65% 需颅内电

极监测[7]。MRI 有顶叶结构性异常者，也应做颅内

电极监测，有助于确定致痫区及鉴别起源于顶叶向

外扩布与非顶叶起源的发作[9]。MRI 无结构性异常

者除颅内电极监测外，发作时 SPECT 及 MEG 溯源

定位对 PLE 的定位有较大意义[7]。

 2.7    外科治疗

PLE 几乎均为药物难治性发作[20]。

 2.7.1    外科治疗的预后　Williamson 等（1992）[23]

报道 11 例 PLE：8 例做顶叶病变切除，1 例做胼胝

体前 2/3 离断 12 个月后病变切除，1 例先做左颞切

除 17 个月后做病变切除此 10 例预后非常好。另

1 例做胼胝体中 1/2 离断基本无效。Salanova 等

（1995）[24] 报道 82 例非肿瘤性 PLE，均做顶叶皮质

切除（右 4 3、左 3 9）7 9 例随访 2～5 0 年（平均

20.4 年）：16 例（20%）发作消失（Ⅰa），2（2.5%）仅

有先兆（Ⅰb），18（23%）早期发作以后消失（Ⅰc），
7（9%）开始消失以后偶有发作（Ⅱa），8（10%）偶有

发作（Ⅱb），17（21.5%）明显改善（Ⅲ），11（14%）

无改善（Ⅳ）。左右侧预后无差异。65% 预后良

好。Salonova 等 [ 8 ] 报道另一组 34 例肿瘤性 PLE
（16 例肿瘤 涉及中央后回），3 例仅做活检。31 例

（右 15，左 12）随访 1～40 年（中位值 10 年），9 例

（32%）Ⅰa，1（4%）Ⅰb，8（28%）Ⅰc，3（11%）Ⅱb，
5（18%）Ⅲ，2（7%）Ⅳ。75% 预后良好。

Binder 等（2009） [9] 报道 40 例 PLE 做顶叶切

除，其 11 例（27.5%）同时对无病变亦无发放的邻近

功能皮质做多处软膜下横切。平均随访 45 个月，

2 3 例（ 5 7， 5 %）Ⅰ型， 4（ 1 0 %）例Ⅱ型， 1 1 例

（27.5%）Ⅲ型，2（5%）Ⅳ型。Kim 等（2004）[10]40 例
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中 27 例手术。26 例随访≥1 年：22 例（84.6%）预

后好，其中 14 例（53.9%）发作消失，4 例（15.4%）预

后不好。Froncone 等（2015）[11] 报道 40 例手术平均

随访 9.4 年（3.1～16.7 年）：30 例（75%）Ⅰ，3 例

（ 7 . 5 %）Ⅱ， 4 例（ 1 0 %）Ⅲ， 3 例（ 7 . 5 %）Ⅳ。

Kursun 等（2016） [ 4 ] 报道 46 例中 26 例手术随访

1～10 年：5 例无发作，13 例仍有发作，2 例死于心

肺功能衰竭。Asodollahi 等（2017）[6] 报道 18 例中

1 7 例 手 术 1 例 多 处 软 膜 下 横 切 ， 平 均 随 访

8.6±5.9 年（1～12 年），手术病例 14 例（77.7%）预后

好，其中 11 例（61.1%）为Ⅰ型，3 例（16.6%）Ⅱ型。

 2.7.2    外科治疗的合并症　最常见的为一过性对

侧感觉运动障碍如 Salanov 等（1995）[8] 报道 34 例

中达 20%（7 例），持续性运动障碍 5 例（15%）；其

次为一过性语言障碍（ 4 例， 1 2 % ）失读 4 例

（11.7%）。第三为下 1/4 偏盲[8,24]。此外还有失算，

命名不能，部分视听失认体象障碍，一侧忽视，左

右失认，失读，失写等[8,10,24]。

 2.8    组病理学

依次为：低级别生长缓慢的肿瘤可达 29% [24]

（包括：发育性神经上皮瘤、神经节细胞瘤、错构

瘤、星形细胞瘤、脑膜瘤、少突胶质细胞瘤、胶质

瘤、室管膜瘤等），胶质增生可达 28%[24]，皮质发育

障碍（MCD 或 FCD），海绵状血管瘤、瘢痕、肉芽

肿、脑血管病（梗死）、脑炎脑膜炎后、动静脉畸形

等。少数组织病理学未见异常[4,6,7,8,20,24,27,38]。

 3    小结

顶叶因其解剖和功能的特殊性，至今对顶叶癫

痫的了解甚少，临床诊断困难。且多为药物难治性

发作，大多数需外科治疗，因此定位成为顶叶癫痫

的难点，其症状特异性很少，头皮脑电图既使在发

作时记录起始区也常在顶叶外或弥散于多个部位，

颅内电极记录结合影像学（MRI、发作时 SPECT）以

及脑磁图偶极子溯源对定义起重要作用。正确定

位后做切除性手术 60%～80% 患者预后良好，但术

后合并症多于其他脑叶手术。

顶叶癫痫尚需深入研究，不但有利于临床，而

且也对了解顶叶的功能有很大帮助。国内病例多，

理应临床与基础学科专家合作进行深入研究。
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围发作期打哈欠在癫痫中的应用价值

杜晓萍1，姚一2，孙美珍1，郭军红1

1. 山西医科大学第一医院  神经内科（太原  030001）
2. 福建医科大学附属厦门弘爱医院  癫痫中心（厦门  361000）

【摘要】   打哈欠是哺乳动物、鸟类、爬行动物常见的一种生理性动作，与警觉性降低有关。病理情况下也可

以出现打哈欠，称之为病理性打哈欠，意义和价值尚未明确。癫痫围发作期打哈欠罕见，多为病例报道，仅有一

项颞叶癫痫的系统性回顾。癫痫类型方面，近半数患者类型不明或者未提及，提及的患者中以颞叶癫痫最常见，

其次可见于额叶癫痫、特发性癫痫、婴儿痉挛症等。病因方面，以肿瘤和皮质发育不良常见。脑电图方面，发作

间期和发作期脑电图提示颞叶最常受累，发作期脑电图模式以慢波活动多见。围发作期打哈欠在颞叶癫痫中可

能具有定侧价值，定侧价值不统一，非优势半球的可能性大。发病机制上，人类电刺激壳核产生了打哈欠动作，

动物实验方面证实杏仁核中央核和下丘脑室旁核神经元在打哈欠动作完成上发挥了作用。我们推测，癫痫患者

出现围发作期打哈欠的机制，可能与边缘系统受累有关。癫痫围发作期打哈欠罕见，特点尚未完全认识。未来还

需要更多的病例进行系统性研究，也期望更多的同行能够关注癫痫围发作期打哈欠。

【关键词】  打哈欠；病理性打哈欠；癫痫；围发作期

 
 

打哈欠是哺乳动物、鸟类、爬行动物常见的一

种生理性动作，具有重复性和刻板性。生理性打哈

欠与警觉性降低有关，多出现在困倦、从事无聊或

者重复性工作时。病理情况下也可以出现打哈欠，

如卒中、偏头痛、肿瘤、帕金森病、肌萎缩侧索硬

化、癫痫等[1-3]，称之为病理性打哈欠。病理性打哈

欠频率无明确的界定，文献中 2～30 次/10 min 不

等[4-5]。癫痫发作中打哈欠的频率不详，其价值并未

引起包括癫痫专科医师在内的临床医生的足够重

视。本文通过检索 PubMed，以“yawning（打哈

欠），patholog ica l  yawning（病理性打哈欠），

seizure/epilepsy（癫痫发作/癫痫）”为关键词进行

检索，发现癫痫相关打哈欠文献甚少。本文对相关

文献进行回顾，以期总结癫痫围发作期打哈欠相关

临床和脑电图特点，以及定侧定位价值。

 1    生理性打哈欠的解剖和生理基础

打哈欠的过程一般三步，包括：① 口大张开，

深呼吸迅速达高峰；② 短暂呼吸停止；③ 缓慢呼

气，伴或不伴上肢的拉伸、闭眼动作 [6]。打哈欠是

一个复杂的时空反射，机制尚不明确。产生哈欠的

结构可能位于脑干呼吸、心血管运动中枢附近，同

时能控制面部运动和喉咙运动和伸展动作。早期

动物实验证明电或化学刺激下丘脑室旁核（Para-
ventricular nucleus，PVN）可以出现打哈欠[7]。动物

实验推测 PVN 包含多巴胺能末梢和催产素能神经

元，依次投射到海马体、脑干（网状上行激活系统

和第 V、VII、IX、X、XI、XII 对颅神经）和颈髓（膈

肌神经 C1～4），从而介导哈欠的产生。催产素能

神经元被多种神经递质和神经肽调节，如多巴胺、

催产素、催乳素、血清素、兴奋性氨基酸、乙酰胆

碱、5 羟色胺、一氧化氮、γ 氨基丁酸、肾上腺素、促

肾上腺皮质激素等 [ 8 - 9 ] 。催产素投射到海马

（Cornuammonis，CA）分区 CA1 区产生哈欠[8]。多

巴胺受体激动剂、乙酰胆碱和胆碱能药物能诱导打

哈欠，阿片类药物可抑制打哈欠 [10]。最近 Kubota
等[11-12] 在动物实验中发现，杏仁核中央核注射 L-谷
氨酸产生刻板的打哈欠，同时刺激杏仁核中央核能

激活下丘脑 PVN 神经元释放催产素和促肾上腺皮

质激素释放因子，产生打哈欠，提示打哈欠是一种

情绪行为。

 2    癫痫围发作期打哈欠

打哈欠作为癫痫发作的一种表现，报道很少。

早在 1954 年，Penfield 和 Jasper[13] 首次描述了 2 例

患者。目前共有 19 例报道，多数为个案报道，仅有

一项关于颞叶癫痫打哈欠的系统性回顾研究[14]，国

内仅有 1 例个案报道[15]。我们将文献中病例特点进

行总结（表 1）。
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 2.1    癫痫类型及定侧定位

癫痫类型方面，大多数患者为颞叶癫痫

（12/19）[13，15-25]，其他还包括分类不清楚（3/19）[13，16，26]、

额叶癫痫（1/19）[17]、双侧外侧裂综合征（1/19）[18]、

特发性癫痫（1/19）[19] 和不典型婴儿痉挛症（1/19）[20]。

 2.1.1    颞叶癫痫　报道中绝大多数为颞叶癫痫。

2010 年 Kuba R 等[14] 首次系统性回顾分析了打哈欠

在颞叶癫痫中的发生率和定侧价值。97 例颞叶癫

痫患者（术后随访 2 年，Engle 分级 1～2 级），共记

录到 380 次发作，仅 4/97 例（4.1%）出现打哈欠，占

总发作次数的 1.8%（7/380），均出现在发作后。

其他 8 例颞叶癫痫伴打哈欠的均为个案报

道。其中，非优势半球 1 例（颞下回神经节神经胶

质瘤，术后无发作）[21]，优势半球 4 例（1 例为左侧

基底节和颞叶肿瘤 [ 1 3 ]，2 例为发作期左侧颞叶起

始[22-23]，1 例发作间期左侧颞区尖波[25]），无法定侧

3 例（仅发作间期脑电图提示双侧颞区尖波）[15，24]。

颞叶癫痫中打哈欠均出现在发作期或者发作

后，伴随的其他症状包括：上腹部先兆、茫然瞪

视、动作停止、自动症（口咽自动症、发声、自言自语、

摸鼻子）、植物神经症状（出汗、心悸、鸡皮疙瘩）等。

综上，打哈欠是颞叶癫痫少见的症状之一，定

侧价值不统一，类似于其他自动症，非优势半球可

能性更大。

 2.1.2    其他脑叶癫痫　其他脑叶癫痫均为个案报

道。Yankovsky 等[16] 报道了非优势半球中央顶叶癫

痫伴发打哈欠，患者 48 岁，左利手，为药物难治性

癫痫，左上肢感觉运动性发作后出现强迫性打哈

欠。发作间期头皮脑电图示右侧中央、顶、颞区广

泛性异常放电，颅内电极示放电局限在右侧顶盖，

但行右侧顶下小叶、颞叶后部切除术发作无改善。

Specchio 等[18] 报道了一例双侧外侧裂皮质发育不良

所致癫痫，患者为 31 岁女性，出生史正常，家族史

阴性，生后 1 年出现发育落后，16 月龄出现发作，

表现为精神和运动停止，头眼向左或者右偏斜，继

之上肢强直。10 岁时发作形式转变为双眼眨眼，打

哈欠，瞪视，发作期脑电图提示双侧中央区尖波活动。

另外，Wasade 等[17] 报道了一例优势半球额叶

癫痫伴打哈欠的患者，20 岁男性，右利手，18 岁起

病，表现为短暂的打哈欠，伴随轻微头痛，上肢或

颈部痉挛，不伴意识障碍，数秒缓解。发作间期脑

电图（Electroencephalogram，EEG）无痫性放电，发

作期 EEG 提示左侧半球为著的广泛性、节律性

θ 活动。MEG 溯源分析和影像后处理技术提示左

侧眶额回外侧皮质增厚。

 2.2    病因

10/19 例患者提到病因，包括肿瘤 3 例 [13-14，21]，

类型包括神经节神经胶质瘤、胚胎发育不良性神经

元上皮肿瘤，1 例未说明肿瘤类型。皮质发育畸形

3 例[17-18，20]、海马硬化 1 例[14]、海绵状血管瘤 1 例[14]、

桥本脑炎 1 例[22]、新型冠状病毒感染 1 例[23] 等，9 例

患者病因不明或者未提及[13，16，24-26]。由此可见，病因

以肿瘤、皮质发育不良最多见。

Casciato 等[22] 报道了一例 19 岁女性，诊断为桥

本脑炎，临床出现强迫性打哈欠，之后咀嚼，间断

意识无反应，同步脑电图提示左侧颞区为著的

1.5～2.5 Hz 慢波，之后扩散至外侧裂周围及对侧相

应区域。近几年，新型冠状病毒感染席卷全球，其

所致神经系统受累也受到关注。Akbar 等 [23] 报道

的一例既往体健的 7 岁儿童，6 岁起病，表现为动

作停止，瞪视，打哈欠，持续十余秒，曾行脑电图检

查结果正常。7 岁发作频率增加至每天数次再次就

医，发作同步脑电图为左侧颞区慢波，之后扩散至

双侧全导，病因筛查发现除新型冠状病毒阳性外，

未发现其他病因，包括脑脊液、头颅核磁。患者口

服左乙拉西坦片后发作控制，4 周后复查脑电图正常。

 2.3    打哈欠与发作的关系及脑电图特点

打哈欠可出现在癫痫发作前、发作期和发作

后，以发作期（13/19）和发作后（7/19）常见，发作

前仅有 1 例（1/19）[19]。

仅有 6/19 例患者提及发作间期脑电图，双侧

颞区尖波 3 例，左侧颞区尖波 1 例，右侧颞叶慢波

1 例，阴性 1 例，1 例头皮脑电图提示右侧中央、

顶、颞区尖波，颅内电极脑电图提示放电局限在右

侧顶盖区。从部位来看，颞叶最常累及，从放电性

质来看，多数为尖波，1 例为慢波，慢波与其病因为

肿瘤有关。

9/19 例提及发作期脑电图，模式包括：① 慢
波活动 4 例，表现为 θ～δ 活动，3 例起始于左侧颞

区或者以左侧半球为著，1 例未提及起始部位，1 例

起始于右侧中央、顶、颞区；② 尖波活动 1 例，分

布于双侧中央区；③ 广泛性电压衰减 2 例，1 例为

典型痉挛发作伴随不同程度的张口和打哈欠，1 例

为高龄患者局灶性癫痫患者；④ 福建医科大学附

属厦门弘爱医院 3 Hz 棘慢复合波 1 例，该患者可

能为特发性癫痫，打哈欠同时伴随 3 Hz 棘慢复合

波 [ 1 9 ]。综上，发作期脑电图最常见模式为慢波活

动，部位以颞区最容易累及。

关于脑电图，无论间期脑电图还是发作期脑电

图，颞区均最易累及，发作期模式以慢波活动最常见。
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 2.4    癫痫围发作期打哈欠的机制探讨

2017 年，Joshi 等[27] 首次报道人类电刺激诱发

出现打哈欠。患者为 46 岁女性，因药物难治性癫

痫进行手术评估，头皮脑电图提示为双侧颞叶起

源，进行了颅内电极置入，包括双侧海马及岛叶，

其中岛叶电极有触点到壳核。刺激参数为脉宽

0.2 ms，频率 50 Hz，串长 3～10 s，6 mA 和 8 mA 电

流刺激壳核后 4.5～5.5 s 出现打哈欠，如果电刺激

同时让患者进行一些言语指令或者计算，患者未再

出现完整的打哈欠，但仍表现出深呼吸动作。基于

以上研究，推测壳核在打哈欠的动作完成上发挥了

作用。近期动物实验证实，刺激杏仁核中央核也能

激活下丘脑 PVN 神经元释放催产素和促肾上腺皮

质激素释放因子，产生打哈欠[11-12]。

在种系发生上，大脑半球较古老的部分及其附

近的皮质区，以及与其相联系的皮质下结构共同组

成边缘系统，包括海马、海马旁回、扣带回、杏仁

核、眶额回、岛叶等。边缘系统通过穹窿、终纹、腹

侧离杏仁核纤维三条通路影响下丘脑的活动。人

类和动物分别在壳核[27] 和下丘脑[7]、杏仁核[11-12] 刺激

出打哈欠动作。文献检索的病例，从病灶分布的范

围看，绝大多数为颞叶、眶额回，从皮质发生角度，

主要累及了边缘系统。我们推测，癫痫患者出现围

发作期打哈欠的机制，可能与边缘系统受累有关，

尤其是杏仁核。

 3    小结与展望

打哈欠作为一种生理现象，病理情况下的意义

和价值尚未明确。癫痫围发作期打哈欠罕见，最常

见于颞叶癫痫。文献中报道的病因以肿瘤和皮质

发育不良常见。发作间期和发作期脑电图提示颞

叶最常受累，发作期脑电图模式以慢波活动多见。

打哈欠在颞叶癫痫中可能具有定侧价值，定侧价值

不统一，非优势半球的可能性大。癫痫围发作期打

哈欠罕见，也可能与其未受到足够的关注有关。目

前检索到的病例数少，多为个案，并不能全面准确

反应其特点。未来还需要更多的病例进行系统性

研究，也期望更多的同行能够关注癫痫围发作期打

哈欠。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·综　述·

深部脑刺激治疗药物难治性癫痫的研究现状

付孟，张锦凤

包头市中心医院  神经内科（包头  014040）

【摘要】   癫痫是一种短暂性脑神经异常放电引起人体机能出现异常的一种疾病，该疾病目前已然波及全球

5 000 万余人，人们通常使用药物控制发作，尽管引入了各种新型抗癫痫发作药物（Anti-seizure medications，
ASMs），仍有约 1/3 的患者无法通过 ASMs 正规治疗得到有效控制，进而发展为药物难治性癫痫（Drug-resistant
epilepsy，DRE），持续的癫痫发作会对患者的身体、心理、家庭以及社会造成严重的负担。随着神经外科对立体定

向技术的逐步深入研究，研究发现深部脑刺激（Deep brain stimulation，DBS）是一种广泛应用于精神和神经疾病

的有效治疗手段，目前，DBS 在治疗帕金森病（Parkinson’s disease，PD）方面已取得良好成效，同时该技术的可调

节性、可逆性及良好的安全性促使人们通过 DBS 对精神神经系统疾病进行更深入的研究。目前世界各地已有一

定数量的患有不同精神障碍或神经障碍的患者接受 DBS 治疗，其运用于 DRE 也得到了良好疗效，本文就 DBS 的

神经调控机制、相关靶点、副作用及研究现状作如下概述，以期对 DRE 的治疗提供治疗新思路。

【关键词】  深部脑刺激；药物难治性癫痫；靶点；副作用

 
 

癫痫是一种短暂性脑神经异常放电引起人体

机能出现异常的一种疾病 [ 1 ]，根据世界卫生组织

（World Health Organizatio，WHO）公布数据可以

看到，其患病率达到 5%～11.2%，全世界范围内更

是有着不低于 5 000 万确诊患者，其中 20%～30%
尚无法利用药物予以有效干预，是典型的药物难治

性癫痫（Drug-resistant epilepsy，DRE）[2]。国际抗癫

痫联盟把此类疾病解释成筛选不低于两类能够耐

受的干预药剂，通过充足的给药和相关疗程干预，

于病患体内实现目标浓度之后依旧无法较好的控

制的癫痫[3]。持续的癫痫发作和长时间不能完全控

制的发作会导致患者自身面临严重的生理及心理

压力，同时造成患者家庭生活质量下降和巨大的经

济负担[4]，此类患者的治疗一直是业界难题，与单

独药物治疗相比，如果能准确定位致痫灶或神经网

络，且权衡利弊后，可以考虑手术治疗[5-6]。一项 Meta
分析显示，67% 的头颅核磁共振成像（Magnetic
resonance imaging，MRI）异常且经手术治疗的癫痫

患者在 1 年内无癫痫发作，而 MRI 正常的癫痫患

者手术治疗后 1 年内无癫痫发作的概率为 55%。但

对于不能从治愈性切除手术中获益的患者，或手术

切除或切断致痫灶并不是最佳治疗方案的，对于这

类患者可进行神经调节治疗，典型的包括迷走神经

刺激术（Vagus nerve stimulation，VNS）以及深部脑

刺激（Deep brain stimulation，DBS）等，后者则主要

结合立体的定向方式将目标的靶点和电极联通，结

合神经刺激模块进行必要的电刺激干预，从而较好

的改善对应的核团兴奋度，较好的管控该疾病。

DBS 的起源可以追溯到 19 世纪末。有学者利用动

物模型确定了大脑的功能解剖[7]，随后，有研究在

动物实验中开发立体定向框架，均为后续的 DBS
技术提供了重要保证。现如今，DBS 已然变成功能

神经外科在干预癫痫、帕金森病（Parkinson’s disease，
PD），有效管控震颤、调节肌张力，缓解疼痛等常

规手术治疗方式[8-11]。本文就 DBS 治疗 DRE 的神经

调控机制、治疗靶点以及与其关联的研究现状等作

一概述。

 1    DBS 的神经调控机制

DBS 作为一种有效的抗癫痫疗法，其基本原理

与运动障碍性疾病的假设相似：在靶结构内存在

潜在的细胞兴奋或抑制，刺激靶结构可能会中断癫

痫的传播或提高癫痫发作的阈值。若协调得当，低

频刺激（Low frequency stimulus，LFS）已被证明可

以恢复正常的神经元电活动，而高频刺激（High
frequency stimulus，HFS）通常能更有效地干扰同步

神经元活动的传播[11-13]。DBS 也能够结合控制突触

内的神经递质的产生以及输送继而合理的隔绝导

致癫痫的有关信息于神经系统内交互[14]。有关分析

表明，在大脑系统中存在一特殊环路进行神经系统

传导—Papez 环路，此前一些动物研究已经证实
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该环路在癫痫发作中起到重要作用[15-17]。还有另外

一条环路，部分学者在动物模型中发现在运动性癫

痫和失神癫痫中起到重要作用的皮质-丘脑-皮层环

路，有研究对除人类外的其他灵长类动物进行丘脑

切开术，发现其可完全阻止癫痫发作，这表明丘脑

在癫痫发病机制中扮演重要角色[18]，但随后又有研

究发现丘脑和皮层可诱发癫痫，这与既往研究相

反，故有人提出，于丘脑以及皮层内的皮质-丘脑-

皮层环路于癫痫疾病形成期间有着较好的隔断效

果。现如今，典型的刺激参量即频率不低于 100 Hz，
丘脑前核 （Nuclei anteriores thalamus，ANT）的刺

激电压则为 1～10 V，频率≥130 Hz，1 ～ 5 V，刺激

海马和丘脑底核  （Subthalamic nucleus，STN）；

H F S 在电压 1 ～ 1 0  V 下刺激丘脑中央中核

（Centromedian nucleus of thalamus ，CMNT）；小

脑低（10 Hz）或高（200 Hz）刺激。

 2    DBS 治疗癫痫的靶点

 2.1    丘脑前核

ANT 由前腹侧核（Anterior ventral nuclei，AV）、

前背侧核（Anterior dorsal nuclei，AD）、前内侧核

（Anterior medial nuclei，AM）三个亚核构成，它们

处在丘脑前结节的深部，这之中前腹侧核规格最

大，其次则为前内核以及前背侧核[19]。丘脑前核在

颞叶和额叶之间存在广泛的神经投射系统，他们之

间建立了 Papez 环路与海马系统密切关联，而海马

已被证实为常规致痫灶之一；此外，于海马和有关

系统等的联合影响下，丘脑前核产生神经纤维传导

至扣带回，随后利用神经系统进一步传递到丘脑前

核区域，故丘脑前核是目前较受重视的靶点之一[20]。

它的假定功能包括参与将内脏和情绪信息传递到

前额叶，调节机动性，以及作为学习、情景记忆和

空间导航不同方面的“扩展海马系统”的一个组

成部分。房室亚核的大多数神经元与海马 θ 波频

率同步，这与空间认知有关[21]。临床研究中，半数

患者使用 ANT-DBS 后癫痫发作减少 46%～90%[22]，

在一项针对颞叶癫痫（Temporal lobe epilepsy，
TLE）的 DBS 治疗统计中显示，4 例 TLE 患者在使

用 ANT-DBS 治疗后平均下降了 75%[23]。Lee 等[24]

调查了 15 例 DRE 患者，他们在 ANT 中放置了双

侧 DBS 电极，发作频率显著降低（70%）。此外，

Kerrigan 等[25] 发布，历时 36 个月的随访结果显示，

经 DBS 治疗后，80% 的患者癫痫发作的频率和严

重程度明显降低，且未出现明显并发症。Hodaie 等[26]

通过 15 个月的访查分析发现，引入 DBS 干预之

后，该疾病的发作情况减小 54%，未见明显不良反

应。Andrade 等[27] 描述了 6 例患者中的 5 例（83%）

在平均 5 年的随访期间癫痫发作频率至少有 50%
的改善。睡眠中断和神经精神症状被报道为深部

闹刺激在癫痫患者 ANT 中的电压依赖性副作用。

专家讨论指出，在选定手术的药物难治性癫痫患者

之前，通常要进行全面的术前评估。此外，患者个

人偏好、依从性、是否有精神疾病史或心因性癫痫

对手术的治疗效果及后期管理均有重要关联；

ANT-DBS 除了癫痫持续状态外，无明显禁忌症，但

需注意的是，在患有精神疾病史、精神性癫痫发作

和核磁禁忌症的患者需要特殊主要特殊注意；因

此，欧洲专家对抗药性癫痫患者 ANT-DBS 治疗的

意见（Delphi 共识）小组成员一致认为，ANT-DBS
疗法有可能显著降低耐药癫痫患者的发作频率和

严重程度—通常实现与 SANTE 试验相似的成功

率[28-29]。

 2.2    丘脑中央中核

CMNT 处在丘脑内的 1/3 位置，于背内侧后端

的腹外侧以及腹后核内上端，它的内侧以及 Pf 彼
此交互[21]。CMNT 刺激用于广泛性癫痫和 Lennox-
Gastaut 综合征[30]。一项针对儿童难治性癫痫深部

脑刺激的研究显示，在 40 例接受 DBS 治疗癫痫患

儿中 18 例置于双侧或单侧 CMNT 电极，其余分别

置于丘脑前核、海马、丘脑下丘脑核等，40 例患者

中有 5 例（12.5%）达到了国际癫痫联盟 I 级（即无

癫痫发作）结局，34 例（85%）通过 DBS 刺激癫痫发

作减少[31]。

 2.3    丘脑底核

STN 又被称为路易氏体（Luys 体），其主要为

大小不一的高度集聚的多极细胞等组成，存在分支

状的突起，多呈圆形、锥形、三角形或梭体形，，是

丘脑底部中最重要的核团。STN 是基底神经节的

组成部分，在控制运动和边缘联想功能方面起着关

键作用。DBS 调节 STN 可改善 PD 和强迫症（Obsessive
compulsive disorder，OCD）患者的症状，最近也应

用于难治性癫痫的治疗中[32]。

 2.4    海马

海马 （Hippocampus，HIP）结构是人脑的重要

组成部分之一，承担着储存记忆、处置信息内容、

内脏活动和情绪调节等多种生理功能活动，近年研

究证实阿尔茨海默病、TLE、抑郁症等多种神经系

统疾病的发生与海马形态学变化密切相关[33]，而对

海马体进行刺激可能对局灶性和广泛性癫痫均有

明显效果[34]。Velasco 等[35] 引入了 DBS 方案对 10 例
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颞叶难治型病患开展了海马刺激干预，术后 7 例颅

内棘波显著下降，癫痫疾病得到了很好的管控，之

后的有关探究指出，3 例开展了慢性海马刺激的病

患的癫痫性活动降低显著，此外不存在不良反应

情况。

 2.5    伏隔核

伏隔核（Nucleus accumbens，NAC） 纹状体的

主要组成部分之一是伏隔核，其功能为支配动机和

情绪过程、边缘-运动界面。近年来的实验和临床

数据表明，NAc 壳（NAcs）参与了 DRE 的生成和癫

痫发生。因此，有研究总结了从实验室到临床有

关 NAcs 及其在癫痫中的潜在作用的现有文献并汇

总指出：在 DRE 患者中，NAcs 与残体之间的连接

异常、NAc 神经元的变性和神经活性物质的异常分

布已被报道。这些变化可能是 NAcs 参与 DRE 的

病理生理机制。此外，NAcs 的改变也可能与 DRE
患者的神经精神障碍有关。这些观察性研究表明

NAcs 的多重特性以及边缘系统和 DRE 与神经精神

障碍之间的复杂关系。NAcs 可作为 DBS 和立体定

向损伤治疗 DRE 的潜在靶点。未来的研究需要进

一步阐明 NAcs 在癫痫中的作用[36]。

 2.6    尾状核

尾状核（Caudate nucleus，CN）通路包含了新

皮层等多个部分构成。有研究指出，就 CN 头部背

侧以及腹部位置开展短高频刺激，能够有效的提升

颅内放电水平。相反，同等时长情况下，开展低频

干预不仅仅会促使癫痫灶内短暂癫痫波的频率降

低，此外也能够有效的隔绝源自于颞叶皮层层痫性

放电问题。如果给予单侧的低频刺激，不单单会对

同侧反映出灶性放电活动抑制，另外就对侧也能够

实现一样的功效，其指出此类表征或许是 CN 头部

的激活使皮层神经元超极化引起的，所以从理论层

面上讲，刺激尾状核可以有效控制痫性发作[37-39]。

 2.7    小脑

小脑（cerebellum）是一个传统意义上与癫痫关

联较小的脑部区域，但一些证据表明小脑在癫痫发

作中发挥重要作用，在 20 世纪 70 年代和 80 年代，

以小脑为主要靶点，首次发表了关于抗癫痫作用的

相关研究，结果存在争议[40]。近期，Streng 等[40] 使

用更有针对性的闭环光遗传学方法，大大提高了小

脑控制癫痫的疗效，同时也更新了小脑作为治疗和

干预癫痫发作的可能靶点的潜力。

 3    DBS 的副作用及并发症

随着 DBS 技术不断应用于临床，由于植入硬

件，一些相应的副作用或并发症也随之出现，这可

能导致轻微和严重的不良事件，可能需要移除硬件

和/或损害患者的最大治疗效益。在一项针对 DBS
术后并发症的 Meta 分析中，最常见的并发症是与

硬件相关的感染（5.12%），其次是铅迁移（1.60%）、

铅或植入物其他部分的骨折或失败（分别为 1.46%、

0.73%）、阻抗体积描述器（Impedance plethysmo-
graph graph，IPG）故障（1.06%）和无感染的皮肤侵

蚀（0.48%）。DBS 的新适应症，包括妥瑞氏综合

征、丛集性头痛和难治性部分癫痫，比 PD 等已明

确的适应症有着较高的硬件类似感染可能性，肌张

力受影响病患存在铅开裂以及无效的概率最大，最

后，难治性部分癫痫患者在植入部位疼痛率最高

（16.55%）。尽管 ANT-DBS 相关的精神疾病的副作

用在数量上是适度的，并且通过重新编程刺激参数

在临床上是可以控制的，但如果不加以治疗，这些

副作用很可能会危及 ANT-DBS 治疗的整体成功[41]。

 4    小结与展望

DBS 历史悠久，但应用于药物难治性癫痫方面

仍需进一步深入研究，深部脑刺激技术治疗全面性

癫痫患者效果较好，治疗局灶性癫痫仍需进一步深

入研究，对于不同分型和不同起源的癫痫患者，选

择治疗靶点不尽相同，刺激参数的高低，刺激频

率、刺激模式的选择都需要探究，且在治疗过程中

需要考虑到相应都不良反应或副作用，故 DBS 技

术为难治性癫痫患者提供了一种全新的治疗方向，

而需要普及使用，仍需进行有关的深入探究活动。
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癫痫与睡眠障碍相关机制研究进展
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【摘要】   睡眠在癫痫疾病管理中具有非常重要的作用，睡眠的昼夜节律可以影响癫痫的发作频率及发作时

间。睡眠质量下降是癫痫发作的常见诱因，提高睡眠效率和控制癫痫发作对所有癫痫患者的生活质量都有显著

积极影响。癫痫发作过程机制复杂，目前研究表明癫痫发作时细胞兴奋性及一系列的神经递质、激素、离子通道

发生变化，这些变化可能会作用于睡眠-觉醒周期，引发睡眠结构及昼夜节律发生变化。而这些关联可能为针对

癫痫控制及癫痫患者睡眠障碍和昼夜节律紊乱提供新的治疗途径，从而达到既能良好的控制癫痫发作，又能改善

患者的睡眠，从而改善患者生活质量。

【关键词】  癫痫；睡眠；神经递质

 
 

癫痫是大脑神经元的异常放电造成的一种常

见的神经内科疾病。反复的癫痫发作会造成认知

功能下降，智力发育障碍等，癫痫共病睡眠障碍是

癫痫管理中不可忽视的问题。癫痫与睡眠关系密

切，癫痫患者睡眠障碍发生率比正常人群高[1]。睡

眠障碍的严重程度与癫痫的严重程度呈正相关[2]。

充足的睡眠和良好的休息是人类恢复体力与脑力

活动的基础。睡眠障碍，睡眠质量下降会增加癫痫

发作风险，癫痫发作会造成睡眠中断，睡眠碎片

化，正常睡眠结构破坏，睡眠效率降低，非快速眼

动睡眠（Non-rapid eye movement，NREM）N2 增

多，快速眼动睡眠（Rapid eye movement，REM）减

少，REM 睡眠潜伏期延长 [3]，患者出现日间嗜睡。

癫痫患者睡眠结构改变，睡眠紊乱，睡眠昼夜节律

发生变化，而睡眠昼夜节律本身会影响癫痫发作[4]。

影响癫痫患者睡眠的因素复杂，其中癫痫及癫痫发

作导致内源性神经递质及激素的改变可能是癫痫

患者出现睡眠障碍的重要且复杂的原因。

近年来随着神经解剖学、分子生物学等技术的发

展，对癫痫患者睡眠障碍的病因及影响因素有了进一

步研究，现将对癫痫与睡眠的昼夜节律变化及导致癫

痫患者睡眠障碍的神经内分泌因素的研究综述如下。

 1    癫痫造成睡眠紊乱

 1.1    癫痫对睡眠结构的影响

睡眠是一种不可缺少的生理现象，睡眠与健康

有着密切的关系。在睡眠过程中，会有心脏、呼

吸、消化、内分泌、神经等几乎所有其他系统的变化。

充足且高质量的睡眠有利于体力和脑力的恢复[5]。

正常的睡眠结构包括 REM 睡眠和 NREM 睡眠。根

据脑电图（ Electroencephalography，EEG）模式，

NREM 睡眠进一步分为 N1、N2 和 N3 期睡眠。

N3 也被称为慢波睡眠（ Slow wave sleep，SWS）或深

度睡眠。在成人中，睡眠大约包括大约 5% 觉醒、

5% 的 N1、50% 的 N2、15% 的 N3 和 25% 的 REM。

癫痫与睡眠关系密切，癫痫患者比正常人更易

受睡眠障碍困扰。发生在睡眠期间的癫痫发作，可

中断睡眠、延长睡眠潜伏期、改变睡眠微结构，并

在癫痫发作后的第二天增加日间嗜睡[6]。一项回顾

性病例对照研究表明，难治性癫痫患者较药物控制

癫痫患者 REM 睡眠明显减少，REM 睡眠潜伏期延

长[7]。Winsor 等[8] 比较了 901 例癫痫患儿和 1 470 名

健康儿童的睡眠情况，相对于健康儿童，癫痫儿童

的睡眠时间减少，入睡困难，觉醒次数增多，睡眠

效率降低。研究还显示，癫痫儿童的 NREM 睡眠

N2 比例显著增加。

 1.2    癫痫与睡眠的昼夜节律变化

在哺乳动物中，昼夜节律中枢位于下丘脑的视

交叉上核（Suprachiasmatic nucleus，SCN）。光通过

内在光敏感视网膜神经节细胞将信息传递至

SCN 核团，随后 SCN 核团神经元再将信息传递至

下游核团，进而调控一系列的行为状态，包括睡眠

及觉醒等。已有研究表明癫痫患者中部分影响昼

夜节律变化的神经递质、激素及离子通道活性发生

变化继而改变昼夜节律。褪黑激素是由松果体分
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泌的一种重要的调节昼夜节律的激素，在成人癫痫

患者中，褪黑素水平总体下降[9]。接受松果体切除

术的大鼠，褪黑素消失，昼夜节律紊乱。在药物诱

导的癫痫持续状态后，出现明显的细胞损伤。但这

种损伤可被外源性褪黑素部分逆转，表明褪黑素和

昼夜节律可能对癫痫发生有保护作用[10]。许多离子

通道在昼夜节律调节下具有节律性表达和活性，包

括 T 型钙离子通道、电压门控钾离子通道等。膜的

兴奋性也具有昼夜节律性，在癫痫患者的大脑中，

这种正常的生理机能可能会发生改变，导致膜的兴

奋性在不同的警觉状态及昼夜节律下发生改变[11]。

昼夜节律可能影响不同部位起源的癫痫发作

的易感性，额叶癫痫易出现于睡眠中，颞叶癫痫易

出现于清晨及午后清醒时[12]。无论夜间癫痫发作造

成睡眠中断，睡眠时间减少，睡眠效率及质量降低

还是癫痫疾病本身造成癫痫患者睡眠结构紊乱，夜

间睡眠总时间减少，都可能会造成日间嗜睡，睡眠

的昼夜节律改变。而这种昼夜节律的改变使某些

类型癫痫易感性增加，使癫痫发作加重。国外一项

实验对 200 例癫痫患者和 100 名健康正常人进行了

昼夜睡眠及清醒情况的对比调查，结果显示，夜间

癫痫发作会导致第二天嗜睡增加，日间全身性癫痫

发作后夜间睡眠紊乱，睡眠的昼夜节律改变[13]。

 2    影响癫痫患者睡眠障碍的内在机制

 2.1    γ-氨基丁酸能因素

γ -氨基丁酸（Gamma -aminobutyr ic  ac id，

GABA）是一种重要的抑制性神经递质。其作用于

不同脑区可能对睡眠影响不同，研究发现激活面旁

核区域内的 GABA 能神经元，小鼠慢波睡眠显著增

加；该区域的 GABA 能神经元可能通过抑制觉醒

核团 - 臂旁核，而达到启动睡眠的作用[14]。有研究

揭示了光激活下丘脑腹外侧视前区（Ventrolateral
p r e o p t i c  a r e a ， V L P O ）投射到结节乳头核

（Tuberomammillary nucleus，TMN）的 GABA 能神

经元，可诱发小鼠进入睡眠状态，并且可增加慢波

睡眠；然而激活整个 VLPO 区域其它的 GABA 能
神经元则诱发小鼠出现觉醒[15-16]。选择性激活腹侧

未定带（Ventral ZI，VZI）中 GABA 能神经元则可促

进睡眠[17]。

GABA 在睡眠中起到重要的调节作用，GABA
显著缩短睡眠潜伏期，增加 NREM 总时间，GABA
可能影响睡眠的开始阶段，并且与浓度相关 [ 1 8 ]。

H o n g 等 [ 1 9 ] 发现可以通过控制 G A B A 含量及

GABAA 受体继而调整睡眠结构。给与小鼠口服

GABA 后，大脑中 GABA 升高，显著延长睡眠时间，

提高睡眠效率，缩短睡眠潜伏期[20]。大脑中 GABA
浓度降低与 GABA 受体基因的突变可能导致睡眠

质量变差及癫痫发作的产生 [ 2 1 -2 2 ]。Elena 等 [ 2 3 ] 对

GABAA、GABAB、AMPA 和 NMDA 突触受体的进

行分别阻断后观察低频电刺激对癫痫放电的抑制

作用。实验结果显示只有在 GABAB 受体的阻断

下，低频电刺激才完全无效，这表明 GABAB 受体

的激活是低频电刺激抗癫痫作用的基础。这为癫

痫探索新的治疗方法提供了重要思路。

 2.2    乙酰胆碱能因素

乙酰胆碱（Acetylcholine，ACh）能神经元对睡

眠影响复杂。已有研究表明胆碱能神经元在部分

脑区对觉醒的调节中起了非常重要的作用[24-25]。基

底前脑中胆碱能神经元激活会诱发觉醒及睡眠-觉

醒周期的变化[26]。向大鼠海马中微量注射 ACh 可

观察到大鼠出现觉醒增加，睡眠总时间减少，慢波

睡眠减少。微量注射阿托品则出现相反的情况，大

鼠觉醒减少，睡眠总时间增加，慢波睡眠时间增加[27]。

Ni 等[28] 发现选择性激活丘脑网状核中投射的胆碱

能神经元，会缩短睡眠潜伏期和增加 NREM 睡眠 。
ACh 及其受体（AChR）在癫痫和睡眠中有重要

作用，为了解睡眠和觉醒中 ACh 及 AChR 功能的

潜在机制。有学者系统研究了果蝇中的 13 种 AChR。
外源性刺激诱导 nAChRα3 突变体表现觉醒减少，

而 nAChRα2 和 nAChRβ2 突变体表现睡眠减少。

nAChRα3 在多巴胺能神经元中则促进外源性刺激

诱导的觉醒，而 nAChRα2 和 β2 在苯乙醇胺能神经

元中起作用以促进睡眠。 同种递质，通过不同的

神经通路，则对睡眠觉醒产生不同的影响[29]。AChR
基因突变，改变了 AChR 通道活性及开关状态，造

成细胞神经信号传导障碍，造成睡眠结构的改变、

睡眠相关病病的产生及癫痫发作。研究发现睡眠

相关过度运动性癫痫与常染色体显性夜间额叶癫

痫都与 nAChR 突变有高度相关[30]。临床前试验表

明，胆碱能系统的功能障碍可能导致癫痫 [ 3 1 ]。此

外，在癫痫发作过程中发现细胞外 ACh 水平显著

增加。使用锂-匹罗卡平诱发的癫痫发作模型是我

们研究癫痫常用模型。

 2.3    褪黑素

褪黑素（Melatonin， MLT）由松果体产生并分

泌的一种重要的促睡眠物质，褪黑素一般在夜间分

泌较多，白天几乎检测不到。夜间褪黑素分泌水平

是白天的 10 倍[32]，褪黑素与控制昼夜节律和抑制

中枢神经系统的调节有关。褪黑素通过特定的褪
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黑素受体和 Gβλ 激活 BK 通道，促进睡眠[33]。有研

究发现连续一个月给予失眠患者 3mg/d 的褪黑素，

患者睡眠初期觉醒减少。另有文献显示短期内给

予褪黑素可减少睡眠潜伏期，增加 NREM，提高睡

眠效率，而长期效果不明显[34-36]。目前已有研究描

述了癫痫对褪黑素分泌的影响。不过结果仍有争

议，Schapel 等[37] 发现，与正常受试者相比，未经治

疗的活动性癫痫患者的褪黑素产生增加。Molina-
Carballo 等[38] 研究了 54 例发热和热性惊厥的患儿，

发现癫痫发作期间血清褪黑素水平升高。Guo 等[39]

报道了癫痫或复杂发热性癫痫患儿的血清褪黑素

水平降低。Yalýn 等[40] 的研究表明，与正常人群相比，

夜间和日间复杂部分癫痫患者的褪黑素水平较低。

最新研究发现癫痫患儿血液中褪黑素水平显著低

于正常儿童。癫痫患儿较正常儿童睡眠时间减少，

睡眠效率下降，觉醒增加，睡眠潜伏期延长[2,41]。退

黑素调节昼夜节律和抑制中枢神经系统的特性，有

望在癫痫疾病中发挥重要作用。给癫痫模型大鼠

补充褪黑素每日 8 mg/kg，持续 15 天，可显著减轻

癫痫发作的严重程度，减少海马 CA1 区神经元死

亡 [42]。其抗癫痫活性可能与褪黑素具有抗氧化活

性、增加脑内 GABA 浓度、抑制钙流入神经元以及

减少神经元一氧化氮生成等有关。

 2.4    腺苷

腺苷（Adenosine，A）及腺苷受体是体内重要的

调节睡眠-觉醒周期的物质，腺苷及腺苷受体在不

同的脑区可能对睡眠的影响不同，药理学和遗传学

方法表明，腺苷通过激活 Ca2+
-ERK-AP-1 和 CREB/

CRTC1-CRE 通路，通过腺苷 A1/C2A 受体信号通

路作用于生物钟，从而调控时钟基因 P e r 1 和

Per2。这些信号通路汇聚并抑制了被光激活的相同

通路。研究表明腺苷可以整合光和睡眠信号继而

调节睡眠及昼夜节律[43]。腺苷水平的升高被认为是

通过抑制参与清醒和认知能力的神经元来促进睡

眠的。因此，腺苷水平的降低可能是导致睡眠中断

的原因[44]。癫痫发作期间强烈的神经元活动导致神

经胶质细胞和突触囊泡释放 ATP，随后被核苷酸酶

分解为腺苷。细胞外腺苷的增加有助于限制过度

兴奋性，通过间接作用于离子通道，使神经元超极

化而终止癫痫发作[45]。使用电生理和药理技术测得

癫痫小鼠海马 CA1 区腺苷水平较正常小鼠的降低

35%。海马区腺苷水平的降低与较低的癫痫发作阈

值相一致[46]。

腺苷受体在睡眠-觉醒中具有重要的调节作

用。嗅结节（Olfactory tubercle，OT）是处理感觉信

息的重要核团，OT 表达丰富的 A2A 受体（A2ARs），
通过化学遗传学激活 OTA2ARs 可增加 NREM 睡

眠，而阻断 A2ARs 则会减少 NREM 睡眠[47]。在大

鼠嗅球中显微注射 A2AR 激动剂可抑制大鼠 REM
期睡眠，显微注射 A2AR 拮抗剂则增加 REM 睡眠[48]。

小鼠伏隔核（Nucleus accumben，NAc）腺苷水平升

高可通过作用于 A2ARs 促进 SWS，表明腺苷是激

活 NAcA2AR 神经元的内源性活性物质，具有诱导

SWS 的能力[49]。

 3    癫痫患者睡眠障碍治疗

改善癫痫患者睡眠障碍的首要措施是控制癫

痫发作。癫痫发作被认为是癫痫患者睡眠节律紊

乱、失眠、日间嗜睡的主要因素。部分抗癫痫药物

在发挥抗癫痫作用的同时，可改善患者的睡眠状

况，但目前尚不清楚抗癫痫发作药物作用于睡眠的

具体机制。苯二氮卓类药物是一种常用的抗癫痫、

镇静、助睡眠药物，已有研究表明给予苯二氮卓类

药物睡眠增加，尤其是 NREM 增加[50]。采用递增疗

法给予左乙拉西坦，患者深睡眠和 REM 增加，NREM
睡眠 N1 和 N2 期减少，睡眠效率提高。采用脑电

超慢涨落分析仪检测神经递质，GABA、5-羟色胺较

治疗前升高，谷氨酸、ACh 较治疗前降低[51]。研究

表明普瑞巴林、加巴喷丁等也可增加癫痫患者 SWS
及 REM 睡眠，改善睡眠片段化，提高患者的睡眠

效率[52-54]。然而服用丙戊酸的患者虽然癫痫可控制

良好，但却出现 SWS 及 REM 睡眠减少，NREM 睡

眠 N1 期比例增加，睡眠效率降低，觉醒增加，睡眠

片段化[55]，由此可见抗癫痫发作药物对睡眠结构的

影响可能并不是通过单纯的控制癫痫发作从而影

响睡眠结构。但目前抗癫痫发作药物对睡眠影响

的具体机制尚未可知。

除了应用抗癫痫发作药物，癫痫患者睡眠障碍

可使用非苯二氮卓类，近年来研究的褪黑素、褪黑

素受体类药物、食欲素受体拮抗剂等应用于癫痫睡

眠障碍，可缩短睡眠潜伏期，延长睡眠时间，调整

昼夜节律 [ 5 6 - 5 7 ]。目前正在临床研究阶段的药物，

GABAA 受体药物，组胺受体药物、5-羟色胺 2A 受

体药物，随着研究的深入，人们对癫痫和睡眠机制

进一步的了解，将会有更多的副作用少，效果好的

药物用于临床。

 4    小结与展望

睡眠和癫痫关系紧密且复杂，睡眠昼夜节律及

睡眠质量对癫痫的控制有非常重要的影响，癫痫发
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作对患者睡眠同样有非常重要的影响，但具体机制

我们目前尚不清楚。在过去的几十年，技术得到了

迅猛的发展，在了解睡眠和癫痫的临床和电生理方

面已经取得了许多进展。随着新技术的使用，我们

发现越来越多的神经递质、离子通道及离子浓度在

癫痫与睡眠中起到桥梁作用。GABA、褪黑素、腺

苷等可在发挥抗癫痫作用的同时调整睡眠结构。

钙离子通道、钠离子通道等是目前广泛应用的抗癫

痫药物作用靶点。Gizowski 等[58] 研究发现钠离子

浓度在昼夜节律中发挥重要作用，而细胞外钠离子

浓度的改变可能钠离子通道活性，从而改变细胞电

活动及电传导。

越来越多的研究将会逐渐解开睡眠与癫痫之

间复杂关系的面纱。我们也将研发更多有利于控

制癫痫发作并且改善癫痫引起的不良睡眠的药

物。而改善患者的睡眠也被认为可以显著改善患

者癫痫发作的控制。未来的研究将通过多学科方

法促进我们更好的理解癫痫发作和睡眠之间机

制。神经递质、激素、离子通道等可能是一种更好

控制癫痫，改善患者生存质量的潜在新方法。
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新生儿癫痫病因、临床表现及脑电图

特点概述

李露莹，陈锦

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】   新生儿癫痫被认为是新生儿期常见的神经系统急症，病因复杂，以急性脑损伤为主，但随着基因

检测技术的开展，更多遗传相关的病因被发现。发作类型按照新的分类方法可分为电发作及电-临床发作，其中

电-临床发作包括运动性发作和非运动性发作，均为局灶性发作。视频脑电图作为重要的监测手段能为诊断及预

后判断方面带来极大帮助。除此，头颅超声（Cranial ultrasound，CUS）、头颅核磁共振（Magnetic resonance
imaging，MRI）、核磁共振波谱也有各自优点。早期识别与确定病因对判断病情及改善预后有重要作用。

【关键词】  新生儿癫痫；病因；临床表现；脑电图

 
 

新生儿癫痫是新生儿期最特别的神经系统功

能障碍性疾病。常于生后 1 周内发生[1-3]，早产儿较

足月儿发病时间晚[4-5]。国外报道发病率约活产儿

的 1‰～5‰[5-6]，国内因是对住院期间新生儿报道，

且可能在研究方法，特别是临床观察和地理环境等

方面不同，导致差异大，其发病率约 4.5%～14.5%[7]。

新生儿癫痫的病因足月儿以缺氧缺血性脑病为主，

早产儿以颅内出血多见[4，8-9]，此外还有脑卒中、中枢

神经系统感染、代谢相关性疾病及遗传的因素等多

个方面，其临床特征对病因诊断有指向作用。但其

发作形式有别于儿童，更不易被察觉，这给疾病识

别带来了阻碍，在脑电图运用的日益广泛后，使得

在早期识别方面有明显的提高。新生儿癫痫大部

分被认为是急性脑损伤症状，多次发作又将加重脑

损伤，并引起严重神经系统后遗症，包括脑瘫、发

育迟滞、新生儿后期癫痫发作等。为此，除外对治

疗手段的进一步研究，早期识别及病因诊断必不可

少的。新生儿癫痫的临床特征和脑电图特点则对

这两方面极为重要，故就以近年有关文献作此综述。

 1    病因

新生儿癫痫病因复杂多样，在大多文献报道为

急性疾病所致，常见为缺氧缺血性脑病（Hypoxic-
ischemic encephalopathy，HIE）、血管因素、脑发育

畸形、感染[1，8，10-11]，还有代谢性疾病、遗传因素及未

知情况。出生后 1 周为新生儿癫痫发病高峰，也有

文献指出生后 3 天占比更高[9]。在生后第 1 天新生

儿癫痫发作的病因中，HIE 可达 60%～65%[12]，反复

发作缺血性脑损伤将进一步加重[9，13]，以脑卒中为

病因则多发生在生后 24～72 h [ 1 4 ]，但在 Mubeen
等[15] 的研究提出脑卒中新生儿中 12 h 后发作的频

率是 HIE 新生儿 5 倍，在半数卒中患儿临床观察到

局灶性发作，可以结合此两者在早期大概率预测病

因为脑卒中。尽管关于具体时间不同研究间存在

一定差异，但总体都是提示我们存在这些高危病因

的新生儿应在生命初期有意识对临床表现进行观

察，避免漏诊。脑发育畸形可通过早期头颅核磁共

振（Magnetic resonance imaging，MRI）来识别，死

亡率通常较高。中枢感染性疾病因为炎症的持续

存在，所致的新生儿癫痫持续时间可比缺血或出血

性脑损伤更长，应尽早做腰穿，并使用可跨血-脑屏

障的抗菌药治疗，单以经验性治疗往往不可取。以

急性代谢紊乱为病因，在发作初期时不易被察觉，

抗癫痫发作药物对这类疾病通常无效，但在早期识

别并纠正异常代谢后除个别（如低血糖）外常容易

控制癫痫发作，得到较好预后，所以此类可治疗的

病因不可忽视[16]。在新生儿癫痫中，有约 13%～15%
诊断为癫痫[9，12，14]，其病因可能与发育结构异常、遗

传性癫痫综合征或代谢性疾病有关。随着分子遗

传学研究进一步深入及基因检测在大型医院逐渐

普遍，很多致病基因被发现，对不明原因的新生儿

癫痫提供了更多诊断思路，还能一定程度上指导治

疗和判断预后。
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新生儿癫痫综合征有自限性新生儿癫痫（Self-
limited neonatal epilepsy，SeLNE）及早期婴儿发育

性癫痫性脑病（Early-infantile developmental and
epileptic encephalopathy，EIDEE）。SeLNE 通常发

生在生后第 2～7 天，以局灶性强直或阵挛发作为

特征，与 KCNQ2、KCNQ3 的突变和缺失相关，

SCN2A 也有报道，KCNQ2 突变与难治性癫痫关系

紧密 [ 1 2， 1 7 ]。通常以卡马西平为首选治疗药物，在

6 个月内大多发作会停止[14]，但在后期随访中存在

中至重度的发育迟滞[12]。EIDEE 大多预后较差，超

过一半患者存在致病基因变异，有 K C N Q 2、

S C N 2 A、S C N 8 A、C D K L 5、S T X B P 1、K C N T 1、
UBA5 等[2，17]。

总之，基因突变引起的新生儿癫痫发病早，有

研究显示 91.3 % 在出生后 7 天内发病，这可提示对

不明原因新生儿癫痫且起病日龄小者，基因检测可

提高诊断率[18]。

 2    临床表现

新生儿癫痫的临床表现形式与成人及儿童期

不同，最近的研究提示其均为局灶性发作，没有全

面性发作，并且电发作也是主要的发作组成[6，11，19]。

其原因考虑为新生儿全面性癫痫发作的皮层-皮层

下网络发育及髓鞘发育不成熟，异常放电难以在全

脑快速募集和扩散。国际抗癫痫联盟有关于新生

儿癫痫的特别小组在 2017 年癫痫分类的基础上，

提出了一个有关于新生儿癫痫的分类。这主要是

基于有脑电图确定发作的临床事件，将电-临床发

作分为运动性发作、非运动性发作及序贯发作，运

动性发作包括自动症、阵挛发作、癫痫样痉挛、肌

阵挛发作及强直发作，非运动性发作包括自主神经

性发作、行为停止[6]。但可能由于需要脑电图条件

且实际运用有一些问题，按照此分类进行的报道还

不多，不能否认的是这对新生儿癫痫临床和进行相

关研究都有很好的指导价值，之后的研究中可能会

广泛应用。

在此分类的发作类型中，与 1989 年 Volpe 分

类及 2015 年 Mizrahi 等根据临床-脑电图特征和推

理病理生理学机制从而的分类，有值得一提的是序

贯发作以及电发作。序贯发作主要描述为多种发

作形式出现于同一次发作中，而不能区分主要特

征，如局部阵挛后癫痫性痉挛，此需要与游走性局

灶性发作鉴别（与特定癫痫综合征相关）。常见于

遗传性疾病，如自限性新生儿癫痫或 KCNQ2 脑

病 [6]。新生儿电发作的定义为脑电图有明确开始、

演变和结束，持续至少 10 s，没有明显的临床变

化。而短暂节律性放电（Brief rhythmic discharges，
BRD）被认为是非常短暂（<10 s）的局灶性或广泛性

尖形节律活动，伴或不伴演变，与已知正常或良性

脑电模式不同，可被视为发作间期-发作期连续体

的一部分 [6]。在新生儿癫痫中电发作率高 [19-21]，约

80% 患儿在病程中至少存在 1 次[10]，尤其是早产儿

更高于足月儿[4-5，12]。新生儿电发作常见原因可能因

为新生儿期的发育特点导致感觉、认知和情绪发作

及失张力发作无法识别，其次对新生儿的意识和反

应性判断难度大，最后在危重新生儿中因疾病要求

可能应用抗惊厥药物或肌松剂，掩盖部分临床发作

表现等。

 3    脑电图

上述已提过新生儿癫痫发作表现多样，电发作

常见，且新生儿的自发性动作也往往难以与新生儿

癫痫鉴别，这就意味着新生儿任意异常行为都可能

是潜在的发作，对早期的识别带来了很大的挑战。

而且仅通过人工识别正确率低，Malone 等[22] 的研

究是在仅有临床病史和视频记录的情况下，使

137 名卫生专业人员区分该临床表现是否为临床发

作，最后以脑电图分析的结果加以证实。按既往发

作类型分类显示微小发作的正确识别率最低仅

32%，阵挛性发作正确识别率最高但也仅为 66%。

在 Hannah 等[4] 的研究中，脑电图确诊率在足月儿

和早产儿中都分别有 85% 与 87%，在极早期早产儿

中更是有 100%。因此可见脑电图在识别方面有着

不可或缺的作用。在 Arnold 等[20] 的研究中临床和

脑电图背景特征联合模型，与仅基于临床或脑电图

特征的预测模型相比，敏感度略低于脑电图预测模

型，但特异度、阴性预测值及阳性预测值都高于两

者，这也可说明有脑电图的辅助能更好地预测癫痫

的发生和首次发作的时间。而视频脑电图能同时

监测患儿临床表现并可以反复回放，既能对临床发

作形式详细观察，又可分析该次临床发作时脑电图

变化情况，并且可以供多次反复判读，则准确度更

高，所以其被作为诊断新生儿癫痫的金标准[6，21，23]。

新生儿癫痫脑电图的异常包含发作期和发作

间期。新生儿期癫痫被定义为一种有明确的开始

和结束且以突发性的、重复的、不断演变的刻板波

形为特征的脑电图事件，对持续时间未定义，但要

求能体现放电的频率和形态的演变[6-7，24]。既往常将

持续时间限定于 10 s 以上，但部分<10 s 的放电也

与发作息息相关。如上述的 BRD。除此以外还有
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一些的癫痫发作持续时间是<10 s，例如癫痫样痉挛

（持续 0.5～2 s）和肌阵挛（持续时间<100 ms） [6]。

实际上新生儿癫痫持续时间达几分钟以上也是少

见的，通常将双侧强直-阵挛>5 min，或其他临床发

作>10 min，或任何 60 min 记录时间内电临床发作

总时间 20% 定义为电-临床持续状态[25]。往往与不

良预后紧密相关。据报道在新生儿癫痫中这一类

患儿死亡率更高，可达 26%[10]。发作期放电的形态

可以由 δ、θ、α、β 节律或棘波、尖波组成，放电多为

局灶性，常见的发作起源与颞叶和 Rolandic 区有

关，额叶很少，可能与大脑的发育有关，但对应的

潜在病灶也不一定准确[7，12，26]。局灶性棘波或尖波

节律常伴有局灶性阵挛发作，多灶性放电可能与局

灶性阵挛、局灶性强直及微小发作有关，强直和肌

阵挛发作则多与爆发-抑制有关[26-27]。

根据 2017 版《临床脑电图学》可将新生儿期

脑电图按异常程度分级为：轻度、中度及重度异

常，其中脑电图异常类型又可分为背景活动异常、

阵发性异常和睡眠结构异常[7]。根据国内文献报道

新生儿癫痫中视频脑电图异常率约为 80% 以上[1，28]，

大部分为轻、中度异常，轻、中度异常患儿中大部

分为背景活动正常，中、重度异常大部分背景活动

异常且与阵发性异常紧密联系。脑电图异常的分

级与长期预后有良好的相关性，异常程度越重，后

期神经发育不良比例越高[28-29]。新生儿脑电图背景

活动主要反映脑功能状态和脑损伤严重程度，是判

断神经发育预后的最好指标，过度不连续、电衰

减、爆发-抑制等严重背景异常的后遗症发生率大

于 90%[19，28]，阵发性异常则与脑损伤和癫痫发作有

关[7]。在国内、国外的一些报道也证实了在新生儿

癫痫中背景活动异常的患儿后期无论是癫痫还是

发育迟缓的发生率都远高于背景活动正常患儿。

Fitzgerald 等[30] 报道在对病因为 HIE 且接受低温治

疗的的新生儿癫痫中，频繁电发作和中重度异常的

脑电图背景活动是后期运动发育异常的独立预测

因素。Arnold 等 [ 2 0 ] 的研究也表明背景活动异常

如：过度不连续、爆发-抑制等是癫痫发作危险因

素。由于这些原因，对临床可疑新生儿癫痫和脑损

伤高危儿倡导予以长时间的视频脑电图监测。

 4    影像学检查

新生儿癫痫常用的神经影像学技术有头颅超

声（Cranial ultrasound，CUS）和头颅 MRI。CUS 的

优势在于适用范围更广、更方便、更经济，可以对

所有的新生儿在床旁使用，且由于 CUS 对脑出血

灵敏，尤其是个别需要手术干预的脑出血，所以患

儿早期进行 CUS 很有价值[13]。但 CUS 在大脑损伤

的具体识别上有明显局限。而 MRI 虽然应用限制

更多，但其对潜在病因的识别包括脑静脉血栓、部

分代谢和脑发育不良方面有不可替代的作用。也

有研究表明 MRI 可以提示远期预后，联合 CUS 与

MRI 是评估潜在病因的理想方式。

前面病因学方面也有提到过部分代谢问题也

可引起新生儿癫痫，此方面核磁共振波谱则可通过

非侵入性测量中枢神经系统代谢物水平来提供额

外线索。近年二代基因测序技术，包括医学外显子

测序、全外显子测序与全基因组测序，在临床中运

用广泛。针对原因不清的新生儿癫痫，早期进行基

因检查，或许可以明确病因。

 5    治疗

由于长时间和反复的发作会恶化远期预后，所

以对于新生儿癫痫的治疗一直以来都是一个备受

关注的话题。现如今对于新生儿癫痫的治疗缺乏

有效的药物，缺乏有效的随机对照试验来支持可用

于新生儿期的药物选择。

抗癫痫发作药物苯巴比妥使用历史久，是目前

的一线药物，有效率约 43%[8，12]，其作用机制是增

强 γ-氨基丁酸介导的抑制作用，但可能会加速未成

熟大脑中神经元的凋亡[31]，普遍的不良反应在于过

度镇静、认知障碍和情绪低落[8]。而二线药物还未

达成共识，通常在苯妥英钠、利多卡因、左乙拉西

坦或苯二氮卓类药物间有一定差异。其他较新的

药物，如托吡酯、布美他尼等研究报道少，暂不能

提供足够的参考价值。除药物治疗控制发作外，一

些病因方面治疗，如对 HIE 患者进行低温疗法，通

过影响特定离子通道、酶反应、辅因子或神经递质

等对遗传或代谢性疾病进行治疗等也同样重要。

 6    小结与展望

综上，新生儿癫痫病因繁多，在关注急性疾病

相关病因同时，也不能忽视遗传性疾病。通过头颅

超声、头颅核磁共振、核磁共振波普及基因测序等

方式，可追寻病因。根据新分类将新生儿癫痫分为

电发作及电-临床发作，其中表现均为局灶性为主，

结合视频脑电图能更准确识别，且通过视频脑电图

可对预后有一定预测作用。虽然新生儿癫痫预后

相对不佳，但早期识别、准确寻找病因，在急性治

疗后针对病因个体化治疗能一定程度上改善预

后。现目前临床准确识别新生儿癫痫发作及新生
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儿期药物选择方面还欠佳，期待有更多关于脑电图

与临床表现的研究，从而有效辅助治疗，期待更多

关于药物的临床试验为新生儿癫痫患儿带来惊喜。
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·病例分析·

髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体病及

抗 N-甲基-D-天冬氨酸脑炎

重叠综合征一例

严翠华，杨婷婷，刘学伍

山东大学齐鲁医院 神经内科（济南  250012）

 
 

抗 N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic
acid，NMDA）受体脑炎是一种由靶向 NMDA 受体

GluN1 亚基的抗体引起的自身免疫性脑炎。髓鞘

少突胶质细胞糖蛋白（Myelin Oligodendrocyte
glycoprotein，MOG）抗体障碍是一种具有特殊临床

和病理特征的神经免疫性疾病。一些罕见的重叠

抗 NMDA 受体脑炎和 MOG 抗体相关疾病病例已

有报道，表现出复杂的临床症状，使疾病更难以识

别。抗 NMDAR 脑炎及 MOG 抗体相关疾病在同

一患者体内同时或先后出现在临床中先后报导，学

者们将这类疾病统称为 MOG 抗体病及抗 NMDAR
脑炎重叠综合征（MNOS）。本文结合既往文献进

行复习并分析，以提高对该病的认识。

病例资料　患者　女，35 岁。因“头痛伴发作

性意识丧失、视物不清 4 个月余”于 2022 年 7 月

11 日入山东大学齐鲁医院诊治。既往 4 年前病毒

性脑炎病史。2022 年 3 月患者劳累后出现头痛、头

晕、视物模糊伴全身抽搐，口吐白沫，意识丧失，持

续约 1 min 缓解，发作间歇期有视物模糊，次日患

者左侧肢体出现持续性抽搐约 1 h，意识欠清，就诊

于当地医院。查体：神志清，精神欠佳，无明显阳

性体征。外院检验结果：T O R C H：风疹病毒

IgG 抗体 （+），巨细胞病毒 IgG 抗体（+），单纯疱

疹病毒 IgG 抗体（+）；余血常规、尿常规、风湿系

列、类风湿系列、免疫球蛋白、蛋白电泳、传染病全

套、肝、肾功、血生化、心梗三项、甲状腺功能、凝

血系列均未见异常。2022 年 2 月 14 日外院完善颅

脑磁共振成像（Magnetic resonance imaging，MRI）
示：脑内多发异常信号（图 1a、1b），符合病毒性脑

炎 MRI 表现。颅脑磁共振血管成像、磁共振静脉

造影、磁共振灌注成像技术检查，均无异常。完善

腰椎穿刺结果回示：脑脊液压力、脑脊液常规、细

胞学无异常。脑脊液生化：氯 125.2 mmol/L，腺苷

脱氨酶 0.70 U/L。送检脑脊液自身免疫性脑炎抗体

结果为：抗 NMDAR 受体抗体 1：1 阳性（图 1c），
血清和脑脊液中与自身免疫性脑炎相关和肿瘤伴

随症候群相关的其他抗体均为阴性。线粒体脑肌

病基因监测结果为阴性；脑电图检查示异常脑电

图，肌电图未见异常；胸部计算机断层扫描

（Computed tomography，CT）示：双肺小结节。考

虑诊断为：① 症状性癫痫；② 自身免疫性脑炎待

排。予左乙拉西坦口服出院，出院后患者仍有头

晕、视物不清的症状。

诊疗与查体　2022 年 3 月—7 月患者因“头

晕、视物不清”于我院门诊先后就诊 5 次，2022 年

3 月 9 日我院门诊复查显示：脑脊液压力、脑脊液

常规、生化、细胞学无异常，脑脊液抗 NMDAR 抗

体阴性，余与自身免疫性脑炎相关抗体阴性，脑电

图示异常脑电图，右侧后头部轻度异常，慢波表

现，可见德尔塔刷（图 2a），血清 MOG 抗体  1：
32 阳性（图 2b），2022 年 6 月 24 日复查血清 MOG
抗体 1：100 阳性（图 2c），诊断：脑炎待排。并于

2022 年 7 月 11 日为进一步明确诊断，将患者收住

院，入院查体：神志清，精神差，言语流利，近记忆

力、计算力减退，双侧瞳孔等大等圆，直径约 3 mm，

远、近视力粗测可，双侧口角对称，伸舌居中。四

肢肌张力正常，四肢肌力 5 级，深浅感觉正常，四

肢腱反射（++），病理征（−），脑膜刺激征阴性。入

院后复查脑脊液，示脑脊液压力110 mmH2O、白细

胞计数 1×106/L。单核及多核细胞百分比未测出，

乳酸定量 2.5 mmol/L（1.2～2.1 mmol/L），脑脊液常

规、生化无明显异常，EB 病毒核酸、单疱病毒Ⅰ型

核酸和结核分支杆菌监测均为阴性。复查血清和
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脑脊液自身免疫性脑炎抗体结果阴性，血清及脑脊

液小脑炎抗体阴性；视力检查示无异常，视野检查

示左右眼均有周边视野向心性缩小，完善视觉诱发

电位结果为潜伏期延长，双侧视觉传导通路异常

（提示），支持视神经脱髓鞘改变，神经心理学检

查：MMSE 24 分（>27 分正常，定向力-1，计算力-

4），MOCA 14 分（>26 分正常，视空间-4，注意力-

4，延迟回忆-5，语言-2），HAMA 12 分（<7 分正

常），HAMD 6 分（<7 分正常），提示存在认知减退

并轻度焦虑。复查颅脑 MRI 结果示胼胝体部异常

信号消失，脑内多发异常信号，考虑炎性脱髓鞘病

变治疗后改变（图 2d、2e）。
患者于我院门诊就诊期间给予地塞米松 10 mg

静脉滴注，1 周后改为泼尼松 30 mg/d 口服，住院

期间给予泼尼松 40 mg/d 口服，患者病情控制稳定

出院。随访患者，出院后泼尼松减量为 30 mg/d，
维持至今，病情控制良好，定期门诊复诊，未再出

现癫痫发作。综合病情发展史，患者发病时出现头

痛，反复癫痫发作，结合影像学以及血清 MOG 抗

体阳性，脑脊液抗 NMDAR 抗体阳性，应用激素治

疗有效，最终诊断为 MNOS。
讨论　MOG 是一种糖蛋白，表达于中枢神经

系统髓鞘最外层的少突胶质细胞表面，在髓鞘的形

成、维持和分解过程中发挥作用。NMDA 受体

（NMDAR）是配体门控阳离子通道，在突触传递和

可塑性中起关键作用，当神经元表面抗体攻击 NMDAR
的 GluN1 亚单位时，引起抗 NMDAR 脑炎。本例

患者以头痛、癫痫发作、认知减退为首发症状，脑

脊液 NMDAR 抗体检测阳性，影像学提示大脑皮质

多发异常信号，可诊断为抗 NMDAR 受体脑炎；血

清 MOG 抗体检测阳性，颅脑磁共振检查多发脱髓

鞘改变，激素治疗敏感，双眼视野均有向心性缩小

改变，双侧视觉传导通路异常，提示脱髓鞘改变可

能；线粒体脑肌病基因筛查阴性，完善胸部 CT 检

查无明显异常，结合患者自身病情，考虑副肿瘤综

合征可能性不大，MOG 抗体病诊断成立。

既往的临床认识中这两种抗体的致病机制曾

经被认为是完全不同的，抗 N M D A R 抗体和

MOG 抗体双重阳性也在临床上非常罕见，在临床

的抗 NMDAR 脑炎或 MOG 抗体病患者中，双抗体

阳性的发生率不足 10%[1,2]。两种抗体同时出现的机

制目前尚不明确，中枢神经系统病毒感染和肿瘤可

能是潜在的诱发因素[3]。既往的临床研究中也显示

与单一 NMDAR 抗体阳性患者相比，MOG 抗体和

NMDAR 抗体双阳性患者患病前感染的比例更高[1,4]。

本例患者既往有病毒性脑炎病史，也支持了这一说

法。此外既往的报道显示该病在儿童中发病较成

人群体中较为多见，儿童群体中以年长儿更为多

见，女性发病所占比例较高[3]。临床上该病兼有抗

NMDAR 脑炎和 MOG 抗体病的症状，在急性发作

期患者以抽搐、精神行为异常为常见症状。患者可

出现典型 NMDAR 脑炎的症状 [5-6]，如精神行为异

常、癫痫发作、近事记忆力下降、发热、言语障碍、

运动障碍、意识水平下降和自主神经功能障碍等；

也可表现为 MOG 抗体病的症状，如头痛、呕吐、发

热、视神经炎、共济失调和肌张力障碍等；或两种

典型的临床表现并存。但是，与典型的抗 NMDAR
脑炎相比，MNOS 患者脑炎的临床表现较轻，同时

患者还会有视力丧失、行走不稳、头晕等 MOG 抗

体病的临床表现[4]。患者颅内受累部位广泛，幕上

和幕下均可累及，本例患者累及了额叶皮层，颞枕

交界皮层，岛叶皮层以及胼胝体压部、基底节区白

质和半卵圆中心白质等部位（图 1a、1b，图 2d、2e）。
在治疗方面，无论抗 NMDAR 脑炎还是 MOG 抗体

病，急性期激素治疗均为一线治疗方案，即静脉注

射糖皮质激素或口服泼尼松和免疫球蛋白或血浆

 

 
图 1     颅脑影像和脑脊液抗体检测

a，b. 可见右侧颞枕叶部分脑回、胼胝体压部肿胀，T2-FLAIR 呈高信号，胼胝体 DWI 呈略高信号；c. 脑脊液抗 NMDAR 抗体 1:1 阳性

癫痫杂志 2023年3月第9卷第2期 • 161 •

http://www.journalep.com 

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


置换。临床上也证实了大多数患者在接受免疫治

疗治疗后病情改善，但是对激素治疗的疗程，目前

尚未积累足够经验达成共识。此外，该病的复发率

较高，一项研究显示，该病 1 年内有 72.2% 复发，

复发后的免疫治疗仍然有效，鲜少有死亡的报导[7]。

在缓解期未发现明显的神经功能障碍。早期识别

该病，启动治疗，有助于患者急性期控制病情，减

轻发病带来的神经损伤。若使用两种或以上一线

免疫治疗药物后病情无明显好转则继续进行二线

治疗，包括利妥昔单抗、环磷酰胺或吗替麦考酚酯

等[1,8]，但目前对于二线治疗的临床疗效还有待未来

进行更多的临床观察和评估[2,9]。

 

 
图 2     脑电图、血清检测和颅脑影像

a. 脑电图示右侧后头部轻度异常，慢波表现，可见德尔塔刷；b. 血清 MOG 抗体检测示 1：32 阳性；c. 患者复查脱髓鞘抗体，结果示血

清 MOG 抗体 1：100 阳性；d. 脑白质见数个点状 T2WI 高信号；e. 双侧颞叶皮层及皮层下区、左侧额下回皮层下、双侧岛叶皮层下

区、双侧中央前回皮层下见 FLAIR 高信号
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该病在临床易误诊为中枢神经系统感染。在

本例中患者有头痛的表现，给予抗病毒治疗后病情

未能控制，脑脊液检查亦不支持感染性脑炎的诊

断，排除病毒性脑炎可能。尤其对学前期或青春期

儿童出现出现可疑颅内感染疾病，在抗感染治疗效

果不理想并出现其他神经系统症状时，需警惕自身

免疫性脑炎和脱髓鞘疾病可能[1,3,10-11]。

由于拥有抗 NMDAR 抗体和 MOG 抗体两类

抗体，所以临床上需要与单独拥有其中一种抗体疾

病相鉴别。与单纯的 MOG 抗体病相比，MNOS 患

者会有脑炎的症状，而 MOG 抗体病偏向于拥有脱

髓鞘疾病的属性，如视神经炎。与抗 NMDAR 脑炎

相比，两者在症状涉及的广泛性上没有显著差异，

在症状的严重程度上可能略有差异:MNOS 患者脑

炎的病情更轻一些，较少出现意识障碍、深昏迷等

表现。在影像学上，MNOS 比 MOG 抗体病更加容

易侵犯到软脑膜，进而侵犯到大脑皮质；而与抗

NMDAR 脑炎相比，MNOS 更容易破坏皮层下区

域，如基底节、脑干和脊髓[2,8]。

综上，在临床工作中当患者 NMDAR 抗体脑炎

患者或 MOG 相关脑脊髓炎患者出现非典型临床症

状时，需要引临床医生的警惕并且评估血清学双抗

体引发疾病的可能性，选择适当的抗体进行检测，

以便尽早地判断患者病情，给予合适的评估和治疗[12]。

此外，对已有的 MNOS 病例报告统计发现，MNOS
的复发率接近于 MOG 抗体病[6]，猜测 MOG 抗体在

也许在 MNOS 的复发中起重要作用。因此，对于

已经诊断为 MNOS 的患者，随访过程中定期监测

血清 MOG 抗体是有重要意义的。

MNOS 发病机制和治疗尚不完善，未来需要进

一步展开多中心临床研究来丰富此病的临床表型

和治疗经验，也需要展开基础研究探索该病的发病

机制，希望本文能为未来制定 MNOS 的诊断和治

疗的专家指南和共识提供一定帮助。

 
利益冲突声明 所有作者无利益冲突。
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·病例分析·

成人临床下节律性放电二例并文献复习
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成人临床下节律性放电（Subclinical rhythmic
electrographic discharge of adults，SREDA）是一种非

常罕见的良性变异性脑波图形，最初由 Naquet 等[1]

描述，表现为 5～7 Hz 的尖形或正弦样 θ 节律，分

布广泛，在顶、颞区最突出，常为双侧性，但可不对

称出现，持续数秒至数分钟，一般为 20～80 s，可突

发突止，也可逐渐出现逐渐消失。SREDA 罕见，意

义未明。本文描述了 2 例出现 SREDA 的患者，例

1 为 24 岁女性癫痫患者，规律服用两种抗癫痫发作

药物，随访 2 年无发作，但复查脑电图时可见到双

侧额极、额、中央、颞区节律性尖波持续发放，

3～4 次/s，持续 10+min，同步查体患者定向力、记

忆力、注意力正常，能执行指令。例 2 为 69 岁女性

患者，诊断为帕金森综合征，1 h 视频脑电图记录

到 5 次双侧顶、枕、颞区为主的尖形节律，每次持

续约 40 s，同步查体未见癫痫样发作。以上两例患

者 的 脑 电 发 放 形 式 均 为 S R E D A ， 借 此 ， 对

SREDA 的发生、可能机制及可发生于不同神经系

统疾病的特点再次进行了回顾与总结，以期提高大

家对这种良性脑电图现象的认识。

病例资料　例 1　女，24 岁。因“发作性肢体

抽搐 6 年”入院。16 岁发病，发作类型包括强直阵

挛发作和失神发作。家族史阳性，表妹有癫痫病

史。该患者 22 岁时脑电图检查提示：α 背景，广

泛性痫性放电。头颅核磁共振成像（Magnet ic
resonance imaging， MRI）检查未见异常。神经系统

查体未见阳性体征，诊断为特发性全面性癫痫，给

予口服丙戊酸镁 0.6 g/d，拉莫三嗪 100 mg/d。随

访 2 年患者无癫痫发作。24 岁时复查脑电图，可见

双侧额极、额、中央、颞区尖波节律持续发放（图 1），
持续 10+min。同步查体患者定向力、记忆力、注意

力正常，能执行指令。

例 2　女，69 岁。因“出汗多 2 年，头部及四

肢震颤 7 个月，言语不利 1 个月”入院，诊断为帕

金森综合征。神经系统查体：神志清楚，言语含

糊，面部表情减少，应答切题、理解力、定向力及记

忆力尚可，计算力差，颅神经（−）。四肢肌力 5 级、

肌张力增高，双上肢腱反射（+++），双下肢反射

（++），右侧巴氏征（+），左侧巴氏征未引出。双侧

指鼻试验欠稳，双侧对指、握拳及原地脚踏试验缓

慢。双上肢姿势性、动作性、静止性震颤，前屈前

倾姿势，行走缓慢，步幅小，双侧上肢行走无摆臂，

不能走直线。闭目难立征（+），后拉试验（+）。面

部及躯干泌汗增多。头颅核磁：多发腔隙性脑梗

死，脑白质疏松，老年性脑萎缩，双侧颞叶著。肌

电图：四肢周围神经损害（感觉纤维）。直立倾斜

试验：直立性低血压，自主神经功能受损。1 h 视

频脑电图共记录到 5 次临床下节律性放电（图 2），
清醒闭目中双侧顶、枕、颞区为主的节律性尖波节

律发放，每次持续约 40 s，右侧著，同期视频脑电图

未见临床发作性事件。该患者临床无癫痫发作，否

认癫痫家族史，仅临床规律口服抗帕金森药物，未

予抗癫痫发作药物。

讨论 　SREDA 最早在 1861 年由 Naquet 等[1]

报道，直到 1981 年 Westmoreland 和 Klass 给出了

定义[2]，典型的 SREDA 为“一种不寻常的瞬态脑电

图模式，由 θ 到 δ 频率范围内的重复双侧尖锐轮廓

波形组成，具体为 5～7 Hz 的尖形或正弦样 θ 节

律，分布广泛，在顶、颞区最突出，常为双侧性，持

续数秒至数分钟，一般为 20～80 s，可突发突止，也

可逐渐出现逐渐消失。同时，与任何主观症状、异

常运动有关，带切迹的 δ 频带、额叶定位、病灶分

布局限、或锯齿状波形的持续发放或在睡眠中出

现[3]，则考虑为不典型 SREDA。与真正的发作期脑

电图相比，SREDA 通常在频率、分布和波形上没有

很大的变化。其平均持续时间通常为 40～80 s，但

也可能短于 10 s 或者长达 30 min[4]。目前对 SREDA
的特征仍然知之甚少，放电多数场合为突然结束，

这种放电虽类似癫痫发作，但放电过程不伴临床症
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状，是一种正常变异，容易误诊。既往认为出现频

度约为 0.04%，多见于高龄者，但其临床意义仍不

清楚，可在一次脑电图记录或一名患者的连续脑电

图中重复出现数次。近年来 SREDA 在儿童中也有报

道[5-6]，Dash 等[5] 描述了 1 例 5 岁患者，既往有高热

惊厥病史，全身强直阵挛性发作，发作间期出现颞

顶区亚临床节律性放电。该报道打破了 SREDA 仅

在成人中出现的既往认识，研究表明它很难与任何

特定的条件联系起来。本文病例 1 为特发性全面

性癫痫患者，其规律治疗无发作后 2 年复查脑电

图，记录到 2 次不伴随任何症状的 SREDA。例

2 诊断为帕金森综合征，在 1 h 的视频脑电监测中

记录到 5 次 SREDA，表现为以单发高波幅单向尖

波或慢波开始，1 至数秒钟后出现频率渐增至 4～
5 Hz 的节律性正弦样波形，持续时间为 40～80 s，
这与 1981 年 Westmoreland 和 Klass 描述的典型
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图 1     例 1 患者视频脑电图

清醒闭目状态下可见双侧额极、额、中央、颞区 3～4 Hz 尖波节律发放，左侧略优势，持续约 10+min

 

 
图 2     例 2 患者视频脑电图

清醒闭目状态下，双侧顶、枕、颞区 4～5 Hz，10～40 uV 尖形 θ 节律发放，右侧略著，持续约 40 s，考虑为成年人临床下节律性放电

（SREDA）
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SREDA 的特点一致。随后的研究扩大了 SREDA 发

生的分布范围，包括额叶的分布或睡眠中的发

生[7]。正如本文例 1 患者，脑电图表现为分布于额

极、额中央为主的尖波节律，符合非典型 SREDA
的特点。根据  Wennberg 等 [ 8 - 9 ] 的报道，不典型

SREDA 可出现在夜间睡眠及白天清醒中。然而，

在文献中，只有少数关于睡眠中发生 SREDA 的报

道，因睡眠状态中患者本人无法描述症状与不适感

觉[4,10-11]，故睡眠中的 SREDA 发放本身的鉴别、判读

成为一个难题，尤其是 SREDA 需要与癫痫患者特

别是特发性全身性癫痫及额叶癫痫睡眠中出现的

亚临床痫样放电相鉴别。在今后的工作研究中，应

该进一步着眼于睡眠中 SREDA 的判读和分析。

SREDA 可见于多种神经系统疾病，如晕厥、短

暂性一过性遗忘症、颞叶癫痫、特发性全面性癫

痫、偏头痛、短暂性脑缺血发作。曾有报道称，一

名左侧大脑中动脉卒中患者出现 SREDA，对侧半

球右侧中央区出现 SREDA 节律[12]。SREDA 的病理

生理学仍不十分清楚。1992 年 Thomas 等[13] 通过

单光子发射计算机断层扫描研究假设，这种电生理

模式的机制可能与潜在的慢性大脑缺氧或缺血有

关。这就是为什么这种脑电图模式在老年人中更

常见的原因。Zumsteg 等[14] 运用低分辨率脑磁断层

扫描术 ( Low-resolution brain electromagneticto-
mography，LORETA ) 研究过度通气引起颅内血管

收缩对典型 SREDA 发放的影响，认为其对过度通

气较敏感，且发放源于大脑后部，尤其是单光子发

射计算机断层成像术 ( Single-photon emission
computed tomography，SPECT ) 分析发现 SREDA
发放患者大脑颞枕部血供有一定程度的缺血、缺

氧，以上均进一步得出了其与血管病、大脑一过

性、慢性血供紊乱有一定关系。但其也曾在晕厥、

短暂性全面性失忆、全面性强直阵挛等病例中被报

告，我们认为它可能与血管起源无关。对于 SREDA
的存在，本文报道病例不能证实也不能排除缺血和

缺氧在 SREDA 中的作用，尽管其在结构异常的半

球上的缺失似乎确实表明它的产生至少需要一些

阈值水平的皮质功能。本文所报道 2 例患者经随

访均无明显癫痫发作，深度分析其临床特征及脑电

图结果，我们认为 SREDA 通常发生在一定程度的

脑功能紊乱患者中，经过一定时间的随访、临床预

后相对较好。另外，SREDA 放电过程中背景 α 节

律不消失、发作结束后立即出现基本节律，与癫痫

大发作结束后短暂脑电图平坦化有明显不同，故

SREDA 与脑电图痫样放电造成临床肢体抽动发作

有明显区别，尚不可认为是癫痫发作脑电图。我们

通常不对健康和无症状的人进行脑电图检查，

SREDA 的所有可能的临床关联可能只是偶然的关

联[7]。虽然 Carson 等[15] 报道 SREDA 能够被劳拉西

泮这一抗癫痫发作药物所抑制，但截至目前均认为

其是与癫痫发作无关的良性脑电图放电现象，故我

们认为 SREDA 的机制仍不清楚，未来可能需要提

高脑电图的人群检测率来进一步研究。

综上，区分 SREDA 和发作性事件脑电图对减

少癫痫的误诊非常重要，尤其是在非癫痫发作性事

件中，如发现此类脑电图现象需高度警惕。同时，

我们需要延长随访时间并搜集更多的病例，并深入

了解其产生机制，避免误诊，甚至患者长期服用抗

癫痫发作药物，为患者的临床做出合理的指导。
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NBEA 基因与囊泡运输、突触结构功能有关，

它的变异已证实与自闭症相关[1-5]。最新研究发现

NBEA 是一种罕见神经发育障碍，是早期出现癫痫

的神经发育疾病病因[1-3]。癫痫发作类型可以是全

面发作或局灶发作，其中肌阵挛或肌阵挛无张力性

癫痫最常见[3-5]。本文报道一例男性患儿表现为多

种形式的全部性（强直发作、痉挛发作、肌阵挛）和

局灶性运动发作，多种抗发作药物联用，效果欠

佳，家系全基因组测序发现患者 NBEA 基因存在

1 个新发致病杂合变异，具体诊疗过程报道如下，

以期为相关疾病的临床诊疗提供一定参考。

病例资料　患儿　男，2 岁 4 月龄。因“发作

性肢体抽搐、点头 2 个月余”于 2022-1-5 入住我院

神经外科。患儿 33+3 周早产出生，生后有缺氧史，

住院保温箱 10 余天。6 月龄时会坐，1 岁 2 月龄会

走路，一直无言语发育。哥哥及父母无类似家族

史。2021-10-16 患者感冒、咳嗽后，出现首次癫痫

发作，表现为：睡眠中醒来出现呼吸困难，双手握

拳僵硬，双下肢屈曲，持续 3 min 缓解。于医院就

诊，当天共发作 3 次，住院 7 天，给予镇静药物治

疗后好转出院；2021-10-25 患者无诱因再次出现右

侧肢体/左侧肢体抽搐，持续 3～5 min 缓解，发作

频率：1～2 次/月。2021 年 11 月开始出现多种发

作形式：① 点头，偶伴有跌倒，此种发作病初少，

每天数次发作；②肢体/全身快速抖动，1～2 s，
每天均有发作；③发呆，呼之不应，动作停止，持

续数秒钟发作，3～4 次/周。结合神经发育障碍，

难治性癫痫及基因结果，目前诊断为发育性癫痫脑

病，多种发作类型，共患病神经发育障碍。

治疗经过　起病后服用丙戊酸治疗，后调整药

奥卡西平、唑尼沙胺、氯硝西泮，症状未缓解。发

作频率仍频繁，来我院就诊，予以维生素 B6 治疗，

发作无明显改善。在行颅脑磁共振成像检查前予

以水合氯醛 7 mL，此后两天发作频率明显减少。

患儿住院期间使用丙戊酸 4 mL，每日两次；氯硝

西泮 0.75 mg/d（0.5 mg/片），每日两次（Weight=
14 kg），发作仍频繁。生酮饮食治疗，局灶性运动

发作明显减少，但因无法耐受，1 个月后停用。同

时使用左乙拉西坦糖浆［最大量 33.33 mg/（kg·d）］，
随访 2 个月，局灶性运动发作最长无发作间隔

1 0 天，失神、痉挛、肌阵挛每日发作次数减少

50% 以上。患儿独立行走能力进步，但语言表达仍

无改善。随访第 5 个月，失神、痉挛、肌阵挛每日

发作次数减少 90% 以上，语言、独立行走较前均进

步；随访第 7 个月患儿肌阵挛发作仍有，以晨醒前

为主，表现为：① 双眼左视，左侧肢体反复抖动；

② 双眼右视，右侧口角抽搐。最多频率 7 次/d，无

失神发作。2022-8-16 再次反院复查调整药物：丙

戊酸口服液 4 mL，每日两次；氯硝安定 0.75 mg，
每日两次；左乙拉西坦早 2.5 mL、晚 2.0 mL。2022-
8-17 启动中链甘油三酯（Medium chain triglycerides，
MCT）粉生酮治疗，MCT 粉无不适，逐渐加至

25 g/d，发作频率较复查前稍减少。

辅助检查　头皮脑电图（Electroencephalography，
EEG）结果：2022-1 24 h 视频脑电图（Video-EEG，

VEEG）示：① 背景活动：清醒期：后头部节律缺

失，调节、调幅不佳；睡眠期：睡眠分期不能分

辨，双侧导联顶尖波、纺锤波形成缺失；② 发作：

临床下脑电图发作：睡眠期可见 1 次阵发性广泛

性 2 Hz 棘慢波节律。临床发作，频繁：① 肌阵挛

发作（睡眠、清醒均有）：游走性肌阵挛（左侧 /
右侧/双侧上肢/头部短阵抖动），发作期脑电图

EEG 示：锁时广泛性多棘慢波；② 痉挛发作（清

醒）：痉挛（中轴肌、左侧/右侧/双侧上肢近端），

EEG 示：广泛性高波幅棘波、慢波节律；③ 强直

发作（睡眠、清醒均有）：双上肢颈肩部强直，

EEG 示：广泛性电压压低；④ 局灶性发作：1）运
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动发作：双侧非对称强直（左上肢著）→左侧偏斜

→左上肢强直阵挛→左侧面肌强直（口角、眼睑）→左

侧面肌强直阵挛→发作后左上肢瘫痪；2）不动发

作。2022-8-16 24 h VEEG 示：① 背景活动：以左

半球为主的棘慢波；②  发作：未记录到痉挛发

作，仍记录到多次肌阵挛发作，1 次局灶运动性发

作（起源于左侧半球可能性大，与第一次起源半球

不同）。详见图 1、2。
其他检查　基因检查示：NBEA 基因表型杂合

变异，NM_015678. 4:c.1685C>G （p.Ser562Te r），

Exon12|58（图 3）。2022 -1 -7 颅脑磁共振成像

（Magnetic resonance imaging，MRI）示：右枕叶、

顶叶白质变性 T2 flair 信号增高，T1 无异常（图 4、
5）。2022-1-11 认知评估：大运动发育滞后、精细

运动发育滞后、语言发育滞后并显著落后于其他方

面、社交行为发育滞后。2022-8-18 认知评估：大

运动发育滞后、精细运动发育滞后、语言发育滞

后、社交行为发育滞后（图 6）。
讨论　NBEA 基因突变出现语言延迟是普遍现

象，其中有一半伴或不伴癫痫发作。患者多在 1 岁

 

 
图 1     患者局灶运动发作时头皮脑电图

红色箭头为脑电发作起始，双侧前额可见 2～3 Hz delta 活动，节律逐渐增快由中线向外侧裂逐渐扩散，致全导棘慢波节律。第 2 箭头

为临床发作起始。临床发作表现：双侧非对称性强直（左上肢著）→左侧偏斜（c）→左上肢强直阵挛（c）→左侧面肌强直（口角，眼睑，d）
→左侧面肌强直阵挛（d）→发作后左上肢瘫痪（e）

 

15 mm/sec，70 Hz，0.5 Hz，带阻关闭

 
图 2     患者全面发作头皮脑电图

a. 肌阵挛发作，脑电图可见广泛性棘慢波，伴短暂肌电爆发箭头所示；b. 痉挛发作，脑电图可见广泛性不规则高波幅棘慢波，伴短暂的

菱形肌电活动爆发，左侧著，箭头所 示；c. 强直发作，脑电图可见快节律，双侧额区著，同时肌电出现逐渐增强的肌电 爆发，维持 1
s 左右，右侧著，箭头所示
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时出现癫痫发作[3-5]。NBEA 基因与突出前和突触后

蛋白、细胞器运输相关[1-5]，导致棘突的发育和功能

受损，异位积累肌动蛋白。记忆力障碍与肌动蛋白

调节障碍相关。精神及神经病患者有棘突的改变[1]。

但是不同部位的突变与完全剔除功能丧失是否完

全相同，以及不同部位改变影响不同功能，需进一

步探讨。本例患者是第 1 685 位核苷酸 C 被替换

为 G（c.1685C>G），导致第 562 号氨基酸由丝氨酸

变成终止密码子（p.Ser562Ter）。该变异为终止密

码子提前终止。患儿临床表现出现了语言发育障

碍，以构音障碍为主。同时包含了精细运动、大运

动发育致后，社交行为发育致后。患者频繁癫痫发

作，形式多样，2022 年 1 月以肌阵挛、痉挛发作为

主，2022 年 8 月复诊以肌阵挛发作为主，7 个月，

发作频率较前减少，复查 EEG 痫样放电较 2022 年

1 月范围更为局限，可记录到顶尖波/纺锤波睡眠期

生理活动。NBEA 基因突变相关癫痫须与 NBEA 基

因相关的家族性阵发性运动障碍（ F a m i l i a l
paroxysmal kinesigenic dyskinesia，PKD）相鉴别。

PKD 临床标准是：① 确定发作性运动诱发因素；

② 发作持续时间短（<1 min）；③ 发作期间无意识

或疼痛；④ 排除其他器质性疾病和正常的神经系

统检查；⑤ 若尝试使用苯妥英钠或卡马西平控制

发作；⑥ 若无 PKD 家族史，发病年龄在 1～20 岁

 

家系图

 
图 3     全基因组遗传疾病检测一代验证结果（2022-3-24）

患儿  NBEA 基因存在  1 个杂合变异：c.1685C>G（p.Ser562Ter），此序列变化导致  NBEA 基因第  1 685 位核苷酸  C 被替  换为

G（c.1685C>G），导致第 562 号氨基酸由丝氨酸变成终止密码子 （p.Ser562Ter）。该变异为终止密码子提前终止。受检者的父亲未见突

变，受检者的母亲未见突变

 

 
图 4     患儿头颅 MRI

右枕叶白质变性 T2 flair 信号增高，T1 无异常
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之间[6]。患儿发作无明显诱因，且部分发作形式超

过 1min，无家族史。且其与脯氨酸丰富跨膜蛋白

2（Proline-rich transmenmbrane protein 2，PRRT2）
基因突变相关，该患者基因检测无 PRRT2 突变，可

以排除。另外需与 T B C 1 域家族蛋白成员 2 4
（TBC1 domain family，TBC1D24）基因相关癫痫相

鉴别，其临床症状特点：肌阵挛发作，感染时发作

易加重，使用镇静剂或睡眠可终止发作，智力、运

动发育可正常或落后；与 NBEA 基因变异相关癫

痫类似，但其有脑电临床分离特点，肌痉挛为局灶

放电，且影像学可表现为大脑皮层或小脑萎缩及小

脑异常信号，左乙拉西坦治疗效果较好[7]。还需与

线粒体突变导致的母系遗传 Leigh 综合征相鉴别，

同样有脑病、癫痫发作、神经发育障碍[8]，患儿的线

粒体基因检测为阴性，可排除。患儿有 NBEA 基因

变异与自闭症相关，根据《中国精神障碍分类及诊

断标准》中的自闭症诊断标准，儿科医师评估患儿

目前无自闭症，患儿在社会性活动时无本质缺陷，

且无重复刻板的有限的兴趣、行为等。语言、行走

有发育，但未达到其相关年龄发展速度，故心理发

育评估仍低。患儿最初启动生酮治疗，加大左乙拉

西坦剂量，全面性发作几乎消失，因无法坚持停用

 

 
图 5     患儿头颅 MRI

右顶叶白质变性 T2 flair 信号增高，T1 无异常

 

项目 2022/1/11 2022/8/18

大运动 76.3 65.2

精细运动 61.0 57.1

适应能力 91.5 57.1

语言 45.8 36.7

社交行为 50.8 40.8

总发育商 65.1 51.4

大运动

精细运动

适应能力

语言

社交行为

总发育商

76.3

61.065.1

50.8

45.8 91.5

 
图 6     心理发育评估结果（2022-1-11 2022-8-18）

得分越低提示发育障碍越严重，2 次神经发育评估对比，发育仍差
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生酮饮食，肌阵挛发作仍频繁，返院启动 MCT 粉

生酮饮食治疗，目前可耐受，发作有所减少，需进

一步随访。目前关于该致病基因所致癫痫的治疗

和预后文献报告较少，该例患者值得长期随访。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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新型冠状病毒感染期间对癫痫患者的

疾病管理建议
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【摘要】   新型冠状病毒感染已持续三年之久，随着国务院感染防控二十条和新十条政策的出台，全国上下

防控政策由全面防控调整至精确防控，国内感染防控模式进入新阶段。在新型冠状病毒感染期间，癫痫患者在就

医、用药等方面受到很大影响。在新型冠状病毒感染防控的新阶段，癫痫患者的疾病管理仍受到不同程度的影

响。但由于缺乏及时更新的指导建议，该患者群体广泛出现焦虑、抑郁等心理健康问题，对疾病控制极为不利。

为了帮助癫痫患者管理病情、控制癫痫发作，从感染防控、日常生活、用药、就医等方面提出指导性建议供癫痫患

者及家人参考。

【关键词】  癫痫；新型冠状病毒感染；疾病管理

 
 

新型冠状病毒感染已持续三年之久，随着国务

院感染防控二十条和新十条政策的出台，全国上下

防控政策由全面防控调整至精确防控，国内感染防

控模式进入新阶段。癫痫作为神经内科第二大常

见病，我国有超过 900 万的患者，该患者群体在新

型冠状病毒大流行期间受到很大影响[1-2]。新型冠

状病毒感染防控的新阶段，癫痫患者在日常生活、

就医、用药等方面仍受影响，由于缺乏及时更新的

指导建议，在患者群体中广泛存在焦虑、抑郁等心

理健康问题 [ 2 ]。因此，为了帮助癫痫患者管理病

情、控制癫痫发作，本文系统地结合现有文献，提

出指导性建议，供癫痫患者及家人在感染防控、日

常生活、就医、用药等方面参考借鉴。

 1    继续坚持感染防控

对于癫痫患者来说，巩固防控成果不仅是应当

肩负的责任，而且是疾病管理的根基。许多报道表

明，神经系统对新冠高度易感，感染新冠的患者中

存在诱发癫痫发作的危险因素[1]，也会出现癫痫样

发作[3-5]。有些报道表明癫痫患者可能是新冠的易

感人群，但真实性有待商榷。病情控制良好的癫痫

患者因感染新冠而诱发癫痫、加重病情的事件也有

报道 [3]，表明癫痫和新冠之间可能存在相互作用，

加重各自病情。为了自己和他人的安全，继续坚持

感染防控是重要的一环。

 1.1    坚持感染防控常态化

随着国内防控模式的改变，随时存在医疗资源

紧张的风险。为了打赢这场没有硝烟的战争，保护

好自己和周围人的安全，包括癫痫患者在内的所有

人都应遵守当地的防控规定、坚持防控常态化、做

好自身防护。指导性建议可以借鉴如下[6-7]：① 尽
量减少不必要的外出，尤其是去一些人员密集、空

间密闭的区域；②  外出时正确规范使用防护用

品，密集、密闭区域全程佩戴口罩、及时做好手卫

生。但长期戴口罩会因过度换气而诱发癫痫发作，

癫痫患者是否佩戴口罩可视情况而定，如在人群稀

少、通风良好的地方可考虑摘下口罩[4]；③ 提前做

好口罩、退烧药物等物资的储备，做好家庭成员的

健康监测；④ 居家时注意个人卫生、室内环境清

洁、勤通风、勤晒衣被。癫痫患者作为特殊群体，

酒精可能诱发癫痫发作[8]，居家时切忌大量使用酒

精消毒剂。

 1.2    积极接种新冠疫苗

新型冠状病毒感染爆发以来，因新冠传染性

强、潜伏期长以及人群普遍易感，很快形成全球的

大流行，全球各国人民损失惨重[9]。但目前尚无针

对新型冠状病毒的特异性药物，人们将终结这场全

球大流行最锋利的武器寄托在新冠疫苗上。作为

特殊群体，癫痫患者在这次新型冠状病毒感染中深

受影响，他们同样对新冠疫苗有很大的需求 [10 -11]。
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疫苗接种后出现发热或其他症状可诱发癫痫发作，

甚至引起癫痫持续状态[12]，这可能是癫痫患者对新

冠疫苗持观望态度的重要原因。发热是疫苗接种

常见的不良反应，会通过降低癫痫发作的阈值诱发

癫痫发作，但目前尚无充分证据证明接种新冠疫苗

会特异性增加发生包括癫痫发作在内的副作用的

风险[13]。根据目前情况，癫痫患者感染新冠（同样

会因发热诱发癫痫发作）所引致的不良反应及副作

用远高于接种新冠疫苗所致的不良反应及副作用[13]。

专家认为除部分癫痫患者外，癫痫并不是接种新冠

疫苗的禁忌[10-13]，癫痫患者应根据自身病情积极咨

询专科医生，评估后再决定是否接种新冠疫苗。笔

者综合相关文献，为患者提供暂缓接种新冠疫苗的

情况以及接种时的注意事项。

暂缓接种新冠疫苗的情况[13-14]：① 既往接种疫

苗过程中出现严重不良反应；② 对新冠疫苗成分

过敏；③ 癫痫还未控制（近 6 个月内仍有癫痫发

作）；④ 确诊或疑为癫痫综合征（尤其是热敏性癫

痫综合征）；⑤ 正处于发热的时期；⑥ 合并其他

神经系统的严重疾病，如吉兰-巴雷综合征、脱髓鞘

疾病、横贯性脊髓炎等。

接种新冠疫苗的注意事项[10-13]：① 接种新冠疫

苗前先告知专科医生或接种机构工作人员癫痫史

及癫痫控制情况、过敏史及既往疫苗接种情况、近

期感染史及发热史、近期药物服用情况（尤其是免

疫抑制剂及抗凝剂）等，在专科医生或接种机构工

作人员评估后再接种新冠疫苗；② 接种疫苗前后

规律服用药物、保证充足的睡眠，降低应激、睡眠

紊乱、疲劳、漏服药物、酒精、光刺激等诱发因素，

以免诱发癫痫发作[8]；③ 接种新冠疫苗后可能出现

发热诱发癫痫发作，可以预防性使用解热镇痛抗炎

药（对乙酰氨基酚、扑热息痛等）降低发作风险，但

目前尚未研究为其提供依据[10]；④ 接种后出现任

何不良反应均应报告给专科医生或接种机构相关

人员，若为严重不良反应（过敏、严重发热、癫痫发

作等），应立即就医并暂缓接种第二剂疫苗。

 1.3    注意新型冠状病毒感染可疑症状

平时主动做好个人与家庭成员的健康监测，若

出现发热、干咳、乏力、嗅味觉减退、鼻塞、流涕、

咽痛、肌痛、结膜炎和腹泻等新型冠状病毒感染可

疑症状，首先不要恐慌，注意与周围人保持一定的

距离，打喷嚏、咳嗽时注意遮挡。随后及时到当地

医院医疗机构就诊就医时注意佩戴好口罩，避免乘

坐公交、地铁等交通工具，途中注意避开人员密集

场所[14]。

 1.4    正确看待新冠感染

癫痫患者被确诊或疑似诊断新冠感染需要治

疗和隔离时，要保持积极乐观的态度正确看待新冠

感染。无基础疾病的癫痫患者的免疫力和普通人

一样是正常的，感染新冠的几率是相同的[7]。癫痫

患者要认识到新冠虽有高度的传染性，但总体的病

死率较低，发展为重症、甚至死亡的患者多为合并

基础疾病的高龄人士（>60 岁），如高血压、糖尿

病、心脏病、呼吸系统疾病（哮喘等）、免疫功能受

损等[15-16]，癫痫并不在其中。癫痫患者应树立信心，

若为未合并严重基础疾病的无症状感染者、轻型病

例，可自行居家口服药物对症治疗。若出现呼吸困

难、胸痛，血氧浓度降至 95%，口服药物后高烧持

续不退等严重症状时，应及时就医。考虑抗癫痫发

作药物与治疗新冠药物间可能存在相互作用，导致

药物有效浓度升高或降低而出现药物不良反应，甚

至诱发癫痫发作。患者应及时向医生说明自己的

癫痫病史、癫痫控制情况以及服用药物情况等，方

便医生综合考虑药物间的相互作用，合理选择抗癫

痫发作药物和治疗新冠药物[4]。

 2    日常生活中做好疾病管理

癫痫发作可分为诱发性发作和非诱发性发作[17]。

有调查显示，绝大多数癫痫患者在发病时至少存在

一种诱发因素，癫痫发作可能是多种诱发因素综合

作用的结果[18-19]。癫痫的诱发因素广泛存在于患者

日常生活中，常见的诱发因素有情感应激、睡眠紊

乱、疲劳、漏服药物、不合理饮食、光刺激等[8，18-20]。

痫患者在日常生活要注意规避诱发因素、做好疾病

管理。

 2.1    接纳心理健康问题

癫痫是一种特殊的慢性病，对心理健康影响较

一般慢性病更大，癫痫患者抑郁、焦虑等异常心理

健康问题发生率远高于普通人群，在全球有超过

1/4 的癫痫患者存在心理健康问题 [21]。长期抑郁、

焦虑作为诱发因素会诱发癫痫发作，增加癫痫发作

的频率[8，18]。在新冠病毒感染期间，受就医、购药等

问题的困扰 [2]，癫痫患者更易出现焦虑、抑郁等心

理健康问题 [ 4 ]，既往共患心理健康问题也较前加

重[22-23]。在感染防控的新阶段，癫痫患者应认识到

不良心理健康问题对疾病管理的影响，正确认识并

接纳不良的心理健康问题，适当的焦虑、恐惧有助

于提高对新冠病毒的警惕，但过度焦虑、抑郁对疾

病控制极为不利。以下建议可以参考：① 癫痫患

者只要遵医嘱积极治疗，一般预后很好，但由于认
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识不足，癫痫患者对疾病常持恐惧心理。患者可以

通过网上就医咨询、病友间交流、癫痫官方网站学

习等方式正确认识癫痫；②  主动缓解精神压力，

可以自我调节，如听音乐、唱歌、适当运动等，也可

以寻求帮助，如积极与家人、朋友、病友沟通交流、

就医等；③ 家人、朋友也要密切关注患者的心理健

康，平时与患者多沟通、多交流，发现有不良的情

绪时及时疏导，鼓励其积极乐观面对疾病；④ 三
年间新型冠状病毒感染的相关资讯遍布网络。由

于缺乏监督，虚假的信息随处可见，许多癫痫患者

因此而受影响。癫痫患者要正确看待新型冠状病

毒感染，从官方途径获得防控与治疗的相关资讯。

专家也建议少花时间关注新型冠状病毒感染相关

资讯，将心态调节到较佳的水平[22]；⑤ 若不良的心

理健康问题长期存在，要及时就医治疗。

 2.2    合理饮食

没有证据表明食物会诱发癫痫发作，但合理饮

食有助于疾病管理。对酒精依赖的人群中癫痫发

病率高于普通人群，突然断酒或大幅度增减酒量可

能诱发癫痫发作，癫痫患者在饮食上首先要做到禁

酒[24]。生酮饮食是一种高脂肪、低碳水化合物、适

量蛋白质同时搭配其他营养素的饮食，近十余年在

我国广泛应用于临床，对药物难治性癫痫的患者有

着不错的治疗效果[25]。但生酮饮食需要在专科医生

评估和指导下使用，使用过程中要定期随访治疗效

果，就医不便可以通过网上就医途径。受新型冠状

病毒感染的影响，癫痫患者要确保生酮饮食配料充

足谨防因配料缺乏影响癫痫的控制。日常饮食要

注意膳食合理、营养均衡、饮食规律（不宜暴饮暴

食、过度节食）。食物选择上多吃水果、蔬菜及含

蛋白质丰富的食物，如豆类、瘦肉、鸡蛋等；避免

食用刺激性食物（如辣椒、葱姜、蒜等）及兴奋性饮

品（如浓茶、咖啡、可乐等）[23]。中医认为可以少食

用一些“发物”，如羊肉、狗肉等[26]。

 2.3    适当体育运动

有研究显示，体育运动可能作为诱因诱发癫痫

的发作，所以有些癫痫患者被建议限制体育运动，

但长期限制体育运动会影响患者的社交、伤害患者

的自尊心、不利于患者的身心健康[27]。专家建议癫

痫患者应进行适当的体育运动，不仅有助于延缓癫

痫发作的过程、降低癫痫的发作频率，还有助于促

进患者的心血管健康，预防癫痫猝死的发生[28]。受

到新冠病毒的影响，人们愈发重视体育运动，适当

的体育运动可以提高免疫力抵御病毒的入侵。癫

痫患者进行体育运动时要注意：① 尽可能选择室

内运动，室外运动要避开人员密集、通风不良的场

所，与他人保持一定的距离；② 选择安全的运动

项目，如慢跑、太极拳、跳舞、球类运动等；③ 避
免参加一些可能诱发癫痫发作或危及生命的运动，

如长跑、游泳、攀登、拳击等。一些长时间思考的

运动，如棋类运动等，宜控制时间；④ 运动前先进

行准备活动，根据状态决定是否进行运动，运动时

尽可能有人陪同。

 2.4    保证良好睡眠

睡眠与癫痫的关系错综复杂，两者之间相互影

响。癫痫患者常常合并各种睡眠障碍，为非癫痫患

者的 2 倍[29] 与此同时，睡眠障碍会降低癫痫发作的

阈值，诱发癫痫发作，降低癫痫患者的生活质量[18]。

癫痫患者要认识到睡眠的重要性，通过改善睡眠障

碍做好疾病管理。以下是对癫痫患者的建议：①

传统抗癫痫发作药物（如苯巴比妥、苯妥因钠、卡

马西平等）会影响癫痫患者的睡眠结构，引起睡眠

障碍。新型抗癫痫发作药物（如拉莫三嗪、左乙拉

西坦、加巴喷丁等）对睡眠的影响则较弱[30]。若癫

痫患者睡眠障碍长期存在，可以在专科医生的指导

下调整为新型抗癫痫发作药物；② 日常生活中保

证充足的睡眠，避免睡眠不足的情况发生，如熬夜

追剧、打游戏、睡前剧烈运动等对于光敏感性癫痫

患者睡前剧烈运动；③ 减少对新型冠状病毒感染

资讯的关注度[31]。

 3    保障安全用药

对于癫痫患者，治疗的主要目标是控制癫痫发

作、提高生活质量。药物治疗是最基本、最主要的

治疗方式，新发癫痫患者只要做到合理、规范、安

全用药，70% 左右的发作是可以控制的。但“是药

三分毒”，长期使用抗癫痫发作药物会产生副作

用。由于对抗癫痫发作药物缺乏正确的认识，新冠

病毒感染期间出现了许多不合理的用药行为。帮

助癫痫患者正确认识抗癫痫发作药物、正确使用抗

癫痫发作药物有助于患者的疾病管理与控制。

 3.1    正确认识及合理使用抗癫痫发作药物

从疾病的角度，不合理使用抗癫痫发作药物不

利于疾病管理，容易导致疾病复发，增加后续治疗

的难度。对癫痫患者来说，长期、反复的癫痫发作

会对大脑造成不可逆的损伤，也会对智力、行为造

成严重影响。对治疗来说，重点在于提高患者对药

物的依从性，让患者正确认识抗癫痫发作药物。关

于抗癫痫发作药物患者应该知道：① 未遵医嘱加

药、减药、停药、换药以及漏服药物均可能会诱发
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癫痫发作、复发。漏服药物最为常见，可通过设置

闹铃提醒或家人提醒的方式降低漏服药物发生

率。漏服药物后也不要慌张，若距下次服药时间

长，应尽快补服药物；若离下次服药时间短，可线

上询问专科医生是否可以补服药物[14]。若有必要加

药、减药、停药、换药，也应在专科医生评估后遵医

嘱进行[14]；② 新型抗癫痫发作药物与传统的抗癫

痫发作药物相比，在抗癫痫作用相当的情况下，有

着较低的副作用。但癫痫患者不能私自换药，药物

选择不当有诱发癫痫发作的风险。新型抗癫痫发

作药物有着严格的适应症，若患者换用新型抗癫痫

发作药物利大于弊，可在专科医生的指导下换药[32]。

在专科医生指导下正确合理选用抗癫痫发作药物，

如果选药不当，不仅对癫痫控制没有效果，还可能

加重病情；③ 癫痫患者往往需长期、甚至终生服

药，但抗癫痫发作药物会对人体多个系统产生副作

用。患者要仔细阅读药物说明书，平时留意药物的

副作用，有条件的患者可定期监测血药浓度。当出

现副作用时切勿立即停药，应立即寻求专科医生的

帮助，在专科医生指导下进行治疗[33]。

 3.2    避免使用无关药物

规律服药的目的是为了保证稳定的药物浓度，

药物浓度过高会增加不良反应的发生率，药物浓度

过低不利于疾病控制。许多药物会通过影响肝药

酶活性影响抗癫痫发作药物浓度，严重时可诱发癫

痫发作，所以癫痫患者应避免服用无关药物。但为

了健康许多患者会服用一些预防保健类药物，尤其

在新冠背景下，所谓有预防新冠的作用的药物被患

者信以为真。现有资料表明，除新冠疫苗外暂时没

有预防新冠的药物[7]。癫痫患者在服用预防保健类

药物前一定要询问专科医生，若必须服用影响肝药

酶活性的药物时，应定期监测血药浓度，根据血药

浓度及时调整药物剂量。

 3.3    提前储备药物

在新冠病毒感染期间，由于就医受限，许多癫

痫患者面临断药危机，出现许多不合理用药行为，

不利于疾病管理。为避免再次发生断药危机，癫痫

患者要提前储备药物。在药物仅剩 2 周储备量时，

患者应提前通过网上购药或线下购药的方式储备

药物，购买药物时要注意厂商和剂量是否一致，防

止因剂量和厂商不合适诱发癫痫发作[7]。

 4    合理选择就医方式

由于感染防控的需要，癫痫患者的就医受到影

响。在新冠病毒感染防控的新阶段，就医同样面临

着巨大考验，癫痫患者可根据自身病情合理选择就

医方式，在疾病管理与感染防控中找到平衡点。

 4.1    首选网上就医

癫痫患者作为需周期性、规律性诊疗及用药的

特殊慢性病人群，在防控期间就医上受到了很大影

响。近年来我们昂首迈进 5G 时代，信息化也悄悄

影响着医疗的方方面面，便捷的线上就医也得到空

前的发展，许多患者通过线上就医的方式解决了就

医问题。防控期间线上就医不仅解决了患者就医

需求，降低了感染新冠风险，同时在缓解线下医院

压力、优化资源方面发挥了重要作用。在防控新阶

段，癫痫患者就医上还是建议首选线上方式，在线

上就医时需注意：① 线上就医作为新型的就医方

式，因监管不当存在信息泄露等问题，癫痫患者要

通过可靠、正规的平台解决就医问题；② 线上就医

有其局限性，由于服务质量参差不齐、医疗行为缺

乏监督，有时不能完全解决患者的就医需求，线上

就医的服务质量、医疗行为缺乏监督癫痫患者在就

医时不能完全依赖线上的方式，要做到线上线下相

结合，根据病情选择合适的就医方式。

 4.2    特殊情况立即就医

应立即就医的情况 [34]：① 服药期间出现严重

的药物不良反应，如过敏；② 服药期间出现疾病

不能解释的或与药物相关的症状且在逐渐加重，如

乏力、嗜睡等；③ 癫痫发作频率较前明显增多或发

作程度较前明显加重（发作时间较前明显延长）；

④ 若突发癫痫发作时间超过 5 min 或两次及两次

以上发作（发作间意识状态不恢复），考虑为癫痫

持续状态，应立即就医；若突发癫痫发作时间短

于 5 min 且观察期无不适症状可网上就医；若突发

癫痫发作时间短于 5 min 但观察期再次发作或出现

其他不适症状，应立即就医；⑤ 需立即行外科手

术治疗，如肿瘤导致的难治性癫痫。

 4.3    根据情况线下就医

随着将新型冠状病毒感染由“乙类甲管”调

整为“乙类乙管”，有就医需求的患者同样可以选

择线下就医的方式。线下就医时应注意：① 就医

前：合理选择就医机构，在满足就医的需求的基础

上优先选择离家近、就医人数较少的医疗机构；提

前规划就医路线，提前熟悉医院布局、诊疗流程，

注意避开发热门诊、急诊；简化就医流程，通过线

上网络平台提前预约挂号；② 就医时：注意与他

人保持一定的间隔距离，接触医院物品后及时做好

手卫生，非紧急、非必要的检查和操作可先暂缓进

行；③ 就医后：及时更换衣物、做好手卫生。
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 5    结语

癫痫不仅是一个疾病问题，给患者造成躯体、

心理上的痛苦以及经济上的负担，同时也是一个社

会问题，患者常在教育、就业、婚姻上受到歧视。

在我国有超过 900 万癫痫患者，很多人都遭受着身

心痛苦及社会歧视，不利于疾病管理。新型冠状病

毒感染防控新阶段，癫痫患者在感染防控、日常生

活、用药、就医等方面做好疾病管理的同时，大众

应关怀患者，积极帮助癫痫患者融入社会。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·通　知·

关于举办“CAAE 青年委员会年度学术

报告及交流大会”的通知（第一轮）
 
 

各位委员、各位青年医生：

定于 2023 年 3 月 25—26 日在南昌市召开“中国抗癫痫协会青年委员会年度学术报告及交流大会”。

“青年强，则国家强”，党的二十大指出新时代的中国青年正以平视世界的自信，阔步向前。中国抗

癫痫协会青年委员会自 2013 年成立以来，搭建起了青年医生胸怀大任、施展才华、拓宽视野、增进学术交

流和人文交流的舞台。在一年一度的青年委员会年度学术报告及交流大会上，青年专家欢聚一堂，激情碰

撞，争鸣与创新，共谋学科发展，充分展现出了青春活力与风采。

本次会议选择在南昌召开，其中一个很重要的原因是因为南昌是一座英雄的城市。八一南昌起义的枪

响，让逆境中的中国人民看到了奋起的力量。如今距离八一南昌起义已过去了 96 年，作为新时代的青年医生，

正担负着中华民族伟大复兴的光荣使命，在不断精研医学知识的同时，还要铭记历史，汲取力量，砥砺前行。

本次是疫情放开之后协会召开的第一次线下会议，除了学术和人文环节内容精彩继续之外，还将是一

次开启新征程具有重要意义的会议。欢迎从事癫痫及相关领域的专业人员积极参会，本次会议要求青委会

委员积极参加。

现将会议相关事宜通知如下：

一、会议时间

2023 年 3 月 25—26 日，24 日全天报到，26 日 13：00 后返程。

二、会议地点

江西省南昌市（会议酒店及住宿预订见第二轮通知）

三、联系人

协会秘书处　田川、王子鹤　010-65250423、68308546
会议信箱：yc_caae@sina.com

中国抗癫痫协会青年委员会

2023.1.18
附件、会议相关内容的征集

一、2022 年癫痫国际最新进展和热点问题专题：

1、在青委中征集 2022 年癫痫国际最新进展和热点问题，择优在大会热点问题研究专题单元做报告；

2、要求提交 400 字左右的介绍，对自己提交的热点问题做出说明，内容包括为什么称之为热点问题，

有哪些具体的进展或者争鸣。

二、年度最佳研究评比专题：

1、在青委中征集自 2022 年 1 月至 2022 年 12 月期间在 SCI 杂志、高质量科技期刊以及《癫痫杂志》、

Acta Epileptologica 上已正式发表的与癫痫相关的研究论著（不包括会议摘要）；

2、需提交已发表的文章全文电子版；

3、青委本人必须是第一或责任作者，篇数不限。如最终获选发言，必须青委本人进行报告，使用英文

发言者将依据流利程度酌情加分。

三、多中心科研协作项目专题：

多中心科研协作项目招募专题，旨在为青年人才提供展示科研思路和招募协作伙伴的平台。每位委员

如有相关项目进行多中心合作的招募，需以 word 文件的形式，提交项目摘要、合作单位标准和招募患者要

求（合计不超过 800 字），大会将择优安排部分项目进行现场介绍及研讨。

以上三个专题的征集截止时间均为 2023 年 2 月 28 日，请将相关内容发送至青委会专用邮箱 yc_caae@sina.com。
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·通　知·

关于举办第三届“CAAE 癫痫中心规范化

建设——疑难病例分析与

会诊活动”的通知
 
 

各癫痫中心：

为了提升我国各级癫痫中心的诊疗水平，促进各中心 MDT 工作的规范化开展，引导不同级别癫痫中

心间的互联互动，探索在三级癫痫中心网络体系中开展分级诊疗，在总结前两届病例分析和展评活动经

验的基础上，我协会决定 2023 年继续在线上举办“CAAE 癫痫中心规范化建设—疑难病例分析与会诊活

动”。

已经开展了两年的病例分析和病例展评活动得到了大家的认可和支持，对各参与中心的水平起到了不

同程度的促进和提高。在前两届的基础上，本次活动是以疑难病例为重点、一、二、三级癫痫中心共同参与

并互动，将展示和发挥各中心的职责和作用，进一步促进我国癫痫中心的建设和整体诊疗水平的提升做出

积极的贡献。

希望各中心继续重视本届活动的开展，积极组织本单位专家团队参与其中。现将活动相关事宜通知

如下：

一、 主办单位

中国抗癫痫协会、CAAE 癫痫中心规范化建设工作委员会

二、参加单位

三级（综合）癫痫中心和二级癫痫中心要求必须参加，一级中心自愿报名参加。

三、活动形式

1、三级（综合）癫痫中心为一二级癫痫中心进行病例会诊；三级癫痫中心参加会诊的专家为 3 人，要

求主任医师带队，会诊专家包括内科、外科和电生理。

2、疑难病例由一二级癫痫中心提供，经协会专家组筛选。一二级中心进行病例汇报，汇报医生人数为

2 人。

3、成人病例和儿童病例分别分析。

4、评委根据提供病例的难易程度、诊断和汇报水平，以及会诊水平进行评分。

5、比赛分三轮进行，分别为初赛、复赛和决赛。最终决出“优秀病例会诊奖”、“优秀病例贡献奖”、

“癫痫中心互动奖”等。

四、赛程和赛制

1、比赛设 6 支种子队，分别是 2021 年病例分析大赛前 6 名：天坛、北大、三博、华西、北儿、湘雅，直

接进入复赛。

2、第一阶段（16 场比赛）：由 32 家三级（综合）癫痫中心自己选择互动会诊的中心，要求优先选择本

省（区、市）一二级中心。32 家中心将评出 16 家与 6 支种子队进入复赛。

3、第二阶段（11 场比赛）：22 家三级（综合）癫痫中心评出 11 家进入决赛，由组委会主持抽签选择互

动会诊的中心。

4、第三阶段（4 场比赛）：11 家三级（综合）癫痫中心评出 6 家获优胜奖，仍由组委会主持抽签选择互

动会诊的中心。

5、时间计划：2 月 15 日启动，11 月 18 日结束，具体时间为周三晚 18:30—21:00。
五、任务和近期工作安排

1、1 月 12 日前，除 6 支种子队之外，其他 32 家三级（综合）中心抽签决定出场顺序。
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2、1 月 18 日前，32 家三级（综合）癫痫中心反馈参赛团队名单（3 人）和首轮互动会诊的中心名单。

3、2 月 15 日晚上，进行首场比赛。

4、5 月 15 日前，各中心提交会诊病例至协会邮箱（参加首轮互动会诊的中心除外）。

六、联系方式：

中国抗癫痫协会秘书处 于晓曼、田川

电话：010-65 250 423
邮箱：office@caae.org.cn
附件：1、参赛报名表；2、提供会诊病例要求；3、评分要点（详见官网）。

 
中国抗癫痫协会
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