
 

·新年致辞·

砥砺前行，再创辉煌

 
 

　　一元复始，万象更新，在展望和期待中，2020 年的钟声悄然而至。新年伊始之际，

我谨代表《癫痫杂志》编委会和编辑部的全体人员向广大读者、作者和专家们致以最诚

挚的问候和最美好的祝愿！向一直支持本刊的朋友们表示最真诚的感谢！

　　刚刚过去的 2019 年是新中国成立 70 周年的重要时间节点，也是全面建成小康社会

关键之年。人民生活水平的不断提高和我国经济的飞速发展，使得追求“健康中国”的

目标逐渐具体。不忘初心、牢记使命，以实际行动促进医学科技创新、推动健康中国建设，是我们需要继续

坚持不懈、努力完成的时代任务。

　　《癫痫杂志》也已经走过 4 个年头。四年多以来，在中国抗癫痫协会（CAAE）的推动下，在全体

CAAE 会员的努力下，《癫痫杂志》已经逐渐成长为领域内具有相当学术水平和业界影响力的专业杂志。

2019 年共出版 6 期，总发稿数 86 篇，包括论著 29 篇，综述 23 篇，专家共识 3 篇，述评 4 篇，ILAE 官方杂志

《Epilepsia》译文专栏 12 篇，世界舞台·中国好声音 6 篇和病例分析 9 篇。下一阶段，《癫痫杂志》将在过

去的稳定基础上继续进步、坚守品质，秉持将癫痫领域最新、最热研究资讯传递到广大读者手中的理念，着

力于进一步提升杂志辐射的广度和深度。

在过去的一年里，全球的抗击癫痫事业也进入了一个新的篇章。继 2015 年 5 月 26 日第 68 届世界卫生

大会（WHA）通过的 WHA68.20 号决议后，我们又迎来了一个癫痫防控事业的重要里程碑。2019 年 6 月 24

日下午，《全球癫痫报告》在泰国举行的第 33 届国际癫痫大会正式发布。《全球癫痫报告》由世界卫生

组织（WHO）组织编写，由国际抗癫痫联盟和国际癫痫病友会集结全球近百名癫痫领域专家共同合作完

成，其中包括我国数名专家。该报告全面涵盖了癫痫的全球数据和 112 个国家在癫痫预防、诊疗方面的政

策、措施和具体进展信息，是今后全球癫痫防控事业的重要参考。

新的一年，跟随时代的旋律，《癫痫杂志》将继续和广大朋友们一起，在自己的岗位上坚持潜心

钻研、勇于创新、精益求精的信念，为我国的癫痫学术水平的进步和癫痫防控事业的推进做出属于自

己的贡献！

 

周东

2020 年 1 月
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·论　著·

儿童局灶性皮质发育不良的磁共振

高分辨成像特征

李林，赵建设

山东大学齐鲁儿童医院 医学影像中心（济南  250022）

【摘要】   目的    探讨儿童局灶性皮质发育不良（Focal cortical dysplasia，FCD）的 3D 高分辨核磁共振（MRI）
特征。方法    回顾性分析 2015 年 4 月-2018 年 6 月山东大学齐鲁儿童医院收治的 42 例经病理证实为 FCD 的患儿

MRI 资料，观察下述征象：局灶性灰白质分界模糊、皮质结构异常（增厚或变薄）、T2WI/FLAIR 白质信号增高，

伴或不伴 transmantle 征（皮层下白质内向脑室方向延伸的异常信号），T2WI/FLAIR 灰质信号增高，异常脑沟或脑

回形态及节段性和/或脑叶发育不全/萎缩。结果    42 例患儿中，37 例（88.1%）可见 MRI 阳性征象，FCDⅠ型 13 例
（35.1%），主要 MRI 特征为局灶性灰白质分界模糊、相应部位皮质结构异常及 T2WI/FLAIR 白质信号增高；

FCDⅡ型  17 例（45.9%），表现为局灶性灰白质分界模糊及皮质结构异常、T2WI/FLAIR 白质信号增高及

transmantle  征；FCDⅢ型共  7  例（18.9%），其中海马萎缩  2  例（28.6%）、胚胎发育不良性神经上皮瘤

（Dysembryoplastic neuroepithelial tumor，DNET） 2 例（28.6%）、节细胞瘤 1 例（14.3%）、软化灶并胶质增生 2 例
（28.6%）。结论    FCD 患儿的 3D 高分辨 MRI 特征具有特异性，可提高 FCD 病灶检出率。

【关键词】  儿童；局灶性皮质发育不良；磁共振成像；高分辨

The characteristics of high-resolution magnetic resonance imaging with focal cortical
dysplasia in children

LI Lin,  ZHAO Jianshe
The Center of Medical Imaging, Qilu Children's Hospital of Shandong University, Jinan 250022, China

Corresponding author: ZHAO Jianshe, Email: zhaojianshe@163.com

【Abstract】 Objective    To discuss the 3D high resolution Magnetic resonance imaging (MRI) features of focal
cortical dysplasia (FCD) in children. Methods    MRI data of 42 children with FCD confirmed by pathology, from April
2015 to June 2018, which were admitted to Qilu Children’s Hospital of Shandong University, were retrospectively
analyzed. The following MRI signs were observed, blurring of junction of the gray matter-white matter, abnormality of
structure with focal cortex (thick or thin), gray matter and white matter signal, white matter signal increased with
T2WI/FLAIR, with or without transmantle sign (abnormal signal of white matter extending in the direction of ventricle),
gray matter signal increased with T2WI/FLAIR, the abnormal sulci or gyri morphology and segmental and/or
hypoplasia/atrophy of the lobes. Results    Among the 42 cases, 37 cases (88.1%) showed MRI positive signs, FCD typeⅠ
accounted for 13 cases (35.1%), the main MRI features are focal blurring of junction in the gray matter-white matter,
abnormality of structure with focal cortex in the corresponding part,and white matter signal increased with T2WI/FLAIR.
FCD TypeⅡ accounted for 17 cases (45.9%), the MRI features are focal blurring of junction in the gray matter-white
matter, abnormality of structure with focal cortex, white matter signal increased with T2WI/FLAIR, and transmantle sign.
FCD TypeⅢ accounted for 7 cases (18.9%), among which hippocampal atrophy 2 cases (28.6%), dysembryoplastic
neuroepithelial tumor (DNET) 2 cases (28.6%), section cell tumor 1 case (14.3%), softening lesion with gliosis 2 cases
(28.6%). Conclusion    The 3D high-resolution MRI features of FCD in children are specific and could improve the
detection rate of FCD lesions.

【Key words】 Children; Focal cortical dysplasia; Magnetic resonance imaging; High-resolution
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据报道约 30% 的癫痫患者伴随着局灶性皮质

发育不良（Focal cortical dysplasia，FCD） [1]。FCD
是大脑皮质发育畸形的一种类型，也是药物难治

性癫痫的常见病因之一，手术切除是其唯一根治

方法。既往研究通常仅针对某一种类型的  FCD，

综合报道较少，且部分  FCD 病灶较局限、隐匿 [2]，

常规核磁共振（MRI）漏诊率较高。本研究采用

3D 高分辨  MRI，综合分析所有类型  FCD 的  MRI
征象，以帮助临床医生在术前准确识别该疾病及

评估病灶范围，从而更为精准地制定手术方案及

提高手术疗效。

1    资料与方法

1.1    一般资料

收集山东大学齐鲁儿童医院 2015 年 4 月—2018
年 6 月间经病理证实为 FCD 的患儿 42 例，其中男

27 例，女 15 例；年龄 3 个月～9.5 岁，中位年龄 4.2
岁。诊断的金标准为 2011 年国际抗癫痫联盟协会

（ILAE）发布的病理学分类：单纯型（Ⅰ、Ⅱ型）和

结合型（Ⅲ型）[3]。本研究通过该医院伦理委员会审

核，患儿监护人知情同意并签署知情同意书。

1.2    设备及参数

使用  3 . 0 T  I n g e n i a  超导型磁共振扫描仪

（Philips），对于部分不能配合患儿，检查前给予 5%
水合氯醛 0.4～0.5 mL/kg，口服，以助其进入深睡

眠。高分辨 3D-T1W：最小 TR，最小 TE，TI 270 ms，
翻转角 10°，FOV 285 mm×285 mm，矩阵 265×265；
高分辨 3D-T2 FLAIR 序列，TR 78.5 ms，TE 63.5 ms，
TI 295 ms，翻转角 10°，FOV 285 mm×285 mm，矩

阵 265×265。其他常规序列：T1W，TE 12.5 ms，TR
750.0 ms，FOV 265 mm×265 mm，矩阵 245×245，层

厚 5 mm，间隔 1 mm；T2W，TE 110 ms，最小 TR，

FOV 265 mm×265 mm，矩阵 245×245，层厚 5 mm，

间隔 1 mm；T2-FLAIR 序列，TE 150 ms，TR 12000 ms，
FOV 265 mm×265 mm，矩阵 245×245，层厚 5 mm，

间隔 1 mm；DWI，最小 TE，最小 TR，b 值取 0、
800 mm2/s，FOV 198 mm×190 mm，矩阵 212×212，
层厚 5 mm，间隔 1 mm。

1.3    图像分析

由两名具有 5 年以上工作经验的影像科副主

任及以上医师阅片，经协商达成一致意见，对于不

能达成一致者将予以剔除。主要观察  MRI 征象

为：① 局灶性灰白质分界模糊；② 皮质结构异常

（增厚或变薄）；③ T2WI/FLAIR 白质信号增高，伴

或不伴 transmantle 征（皮层下白质内向脑室方向延

伸的异常信号）；④ T2WI/FLAIR 灰质信号增高；

⑤ 异常脑沟或脑回形态及节段性和/或脑叶发育不

全/萎缩。

2    结果

42 例经病理证实为 FCD 的患儿中，5 例 MRI
为阴性，均为Ⅰ型患儿。37 例（88.1%）呈阳性征

象，见表 1。FCDⅠ型 13 例（35.1%），颞叶 6 例、额

叶 4 例、顶叶 2 例，中央区 1 例，主要 MRI 特征：8 例
表现为局灶性灰白质分界模糊及相应部位皮质结

构异常（增厚或变薄）；3 例除上述两种征象外，还

具有 T2WI/FLAIR 白质信号的增高；2 例为局限性

脑体积缩小。FCDⅡ型 17 例（45.9%），额叶 9 例、

顶叶 4 例、岛叶 2 例，中央区 2 例，此型未发现颞叶

发病，主要 MRI 征象较多且复杂：3 例表现为局灶

性灰白质分界模糊及相应部位皮质结构异常（增厚

或变薄）；7 例除上述两种征象外，还具有 T2WI/
FLAIR 灰、白质信号增高；9 例发现局灶性异常信

号从皮质延伸到侧脑室：拖尾征（ transmantle
sign），且均为Ⅱb 型患儿，4 例为尖端指向脑室的

锥形异常信号，3 例为宽窄不等带状异常信号，1 例
为条状异常信号灶，1 例为断续显示的异常信号；

3 例仅表现为异常的脑沟及脑回形态（图 1）。FCD
Ⅲ型共 7 例（18.9%），为在Ⅰ型的基础上伴发的其

他病变，其中海马萎缩 2 例、胚胎发育不良性神经

上皮瘤（Dysembryoplastic Neuroepithelial tumor，
DNET）2 例、节细胞瘤 1 例、2 例软化灶并胶质增

生（图 2）。

表 1    局灶性皮质发育不良患儿临床分型（n，%）

Tab.1    Clinical types of FCD children（n，%）

分型 例数 %

Ⅰ型（n=13）

　Ⅰa   4 30.77

　Ⅰb   6 46.15

　Ⅰc   3 23.08

Ⅱ型（n=17）

　Ⅱa 型   6 35.29

　Ⅱb 型 11 64.71

Ⅲ型（n=7）

　Ⅲa 型   2 28.57

　Ⅲb 型   3 42.86

　Ⅲc 型   0   0.00

　Ⅲd 型   2 28.57
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3    讨论

FCD 是由于胚胎期神经神经元及胶质细胞的

分化、增殖、迁徙等过程发生异常所导致的局部大

脑皮层的发育障碍，从而产生一系列病理变化 [ 4 ]，

主要表现为癫痫、认知损害及局灶性神经功能损

失。该疾病的 MRI 表现具有一定的特征性，但对

于部分病灶隐匿、局限者，常规 MRI 检查很难发现

病灶，3D 高分辨 MRI 成像具有多方位、多参数及

软组织分辨率高等特点[5]，使该病的检出率大大提

高。本组患儿中，仅 5 例 MRI 未发现明显阳性征

象，且均为 FCDⅠ型患儿。

本研究发现 13 例Ⅰ型 FCD 中，颞叶 6 例，占

发病部位之首，这与既往相关文献报道是一致的[6]。

FCD 主要 MRI 表现为局灶性灰白质分界模糊及相

应皮层的增厚或变薄，本研究中有 8 例患儿出现此

征象，为本型的主要 MRI 特征。根据 ILAE 发布的

病理诊断标准，FCDⅠ型为皮层的放射状及切线方

向的结构不良，但皮层的 6 层结构还是存在的，故

影像学表现相对单一，本组中仅 3 例患儿 MRI 具
有 T2WI/FLAIR 白质信号增高的表现，有相关文献

报道，灰白质分界模糊及皮质结构异常为Ⅰ型患儿

的主要 MRI 表现 [7]，这与我们的研究结果是一致

的。既往研究报道皮质结构异常均为增厚[1]，我们

的研究结果提示皮质结构异常部分患儿为增厚，另

一部分为变薄，产生分歧的原因可能在于对病理学

 

 
图 1     患儿 1　男，8 岁。 3D 高分辨 MRI，癫痫频繁发作，术后病理学诊断为 FCDⅡb 型

Fig.1   The patient one　male，8 years-old. 3D high resolution MRI，frequent seizures，postoperative pathological diagnosis confirmed
FCD Ⅱb type

a，b. T1WI，左侧枕叶局灶性灰白质分界模糊及相应皮层增厚；c，d. T2WI-FLAIR，病变部位 T2WI/FLAIR 灰、白质信号增高，并可见从

皮质延伸到侧脑室的带状高信号灶（transmantle sign）

a，b. T1WI，focal gray-white matter boundary blur on left occipital lobe and corresponding cortical thickening； c，d. T2WI-FLAIR，increased
signals with T2WI/FLAIR in gray and white matter at the lesion site，a band of high-signal foci extending from the cortex to the lateral ventricle
were found（transmantle sign）

 

 
图 2     患儿 2　男，2 岁。 3D 高分辨 MRI，癫痫发作，术后病理学诊断为 FCDⅢb 型（Ⅰ型+DNET）

Fig.2   The patient two　male，2 years-old. 3D high resolution MRI，seizures，postoperative pathological diagnosis confirmed FCDⅢb
type（typeⅠ+DNET）

a. T1WI，左侧颞叶底部局灶性灰白质分界模糊及皮层增厚，邻近可见囊状低信号灶；b，c，d. T2WI-FLAIR，左颞叶 T2WI/FLAIR 灰、白

质信号增高伴囊状低信号灶

a. T1WI，focal gray matter boundary demarcation and thickening of the cortex at the bottom of the left temporal lobe，cystic low signal foci are
seen nearby；b，c，d. T2WI-FLAIR，increased T2WI/FLAIR gray and white matter signals in the left temporal lobe with cystic hypointensity
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的认识及阅片者自身的理解差异有关系：神经元

的分化、迁徙、增殖及成熟是从内向外进行的[8]，在

此过程中如果任何一个环节出现差错，皮层发育将

会出现停滞、畸形，大量神经元将会在位置较深的

白质内滞留，此时相应的灰质结构好像深入了白质

内，影像学上阅片者主观判断是皮层整体增厚；若

少量神经元滞留在白质内，相应灰质的神经元减

少，那么影像学则表现为变薄，出现增厚或变薄

的主要区别在于神经元移行停滞的数量、时间及位

置[9]。

本组  17 例  FCD Ⅱ型患儿中，额叶发病率最

高，颞叶未见受累，这与相关文献[10]报道Ⅱ型患儿

不可能发生在颞叶是一致的。所有患儿均发现

MRI 阳性征象，此型患儿的主要病理为在 FCDⅠ

型的基础上又并发异形神经元及气球样细胞，因

此，FCDⅡ型 MRI 表现较多，且复杂，容易被识别，

13 例患儿出现灰白质分界模糊及相应部位皮质结

构异常，同时 7 例伴有 T2WI/FLAIR 灰白质信号的

增高，上述 MRI 征象与 FCDⅠ型的发病机制基本

是一致的，只是范围更加广泛。在此型中，我们发

现 9 例患儿 transmantle 征，且病理学均为 FCDⅡb
型，这与既往文献[11]报道是一致的，表现为皮层下

白质内向脑室方向延伸的异常信号，这种带状异常

信号的病理基础是白质内的气球样细胞及畸形神

经元[12]，这种征象的出现具有特异性，可以帮助临

床在术前准确定性。本型中只有 3 例 MRI 征象表

现轻微，术前的 MRI 报告为正常，术后回顾阅片时

发现了轻微的脑沟及脑回形态异常。本组中 FCD
Ⅲ型共 7 例，分别为在Ⅰ型的基础上伴发海马硬

化，胶质瘤或神经节细胞瘤，血管畸形及出生后

早期的获得性损伤，此型诊断较困难，术后效果

较差。

临床上以下疾病需与 FCD 相鉴别：① 结节硬

化症，临床为智力低下、癫痫、皮脂腺瘤三联征，

表现为室管膜下多发结节灶突入脑室内，呈细颈

状，表现为波浪状或锯齿状改变，灰白质内异常信号

灶 [13]，通常为多发，FCD 一般为单发局灶性病变，

增强扫描部分未钙化的结节可明显强化；② 多发

硬化，常见于女性，表现为脑室旁、胼胝体区及半

卵圆中心的多发异常信号灶，以双侧额顶叶较为

常见，其发病部位特征性，导致了侧脑室旁病灶

与侧脑室壁垂直 [14]，FCD 属于灰质病变，常单发；

③ 神经元移行异常及髓质内脱髓鞘病变，如巨脑

回等。

3D 高分辨 MRI 成像较常规序列大大提高了

FCD 病灶检出率，其 MRI 征象也具有较高的特异

性，可以帮助临床在对其进行术前定性，在术前诊

断及致痫灶评估中起着非常重要作用，对于部分

MRI 表现为阴性的 FCD 患儿，术前无法对其进行

器质性病变的定位，导致术后效果较差，这部分患

儿将是我们今后的研究重点。相关文献报道，对于

部分术前 MRI 表现为阴性的 FCD 患儿，术后回顾

性阅片会发现术区脑沟的微小异常及局部脑回形

态的欠规整，这也提示了我们术前仔细阅片及多人

阅片的重要性[15]。

本研究的局限性在于样本量较少。相信随着

功能 MRI 成像技术的不断发展，FCD 病灶的识别

率及定位将会更高及精准，从而为临床制定手术方

案提供更为准确的信息。
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耐药性癫痫患者外周血 Cdc42、N-WASP、
Arp2/3 基因及其蛋白表达的研究

郭灿收1，王书新1，臧若思1，魏进1，朱春丽1，陈小奇1，黄建敏2

1. 江汉大学附属医院 神经内科（武汉  430015）
2. 右江民族医学院附属医院 神经内科（百色  533000）

【摘要】   目的    通过检测 Cdc42、N-WASP、Arp2/3 基因及其蛋白在耐药性癫痫（Drug-resistant epilepsy，
DRE）患者外周血中的表达，探讨其预测耐药性癫痫发生的价值。方法    收集 2016 年 10 月—2018 年 10 月于右江

民族医学院附属医院神经内科诊治的特发性癫痫患者 72 例，根据 DRE 的核心定义，分为 DRE 组（32 例）和抗癫

痫药物（AEDs）控制良好组（40 例），另选取健康体检者 32 名作为正常对照组。采用实时荧光定量 PCR（real-time
RT-PCR，RT-PCR）及蛋白质免疫印迹（Western blot，WB）方法分别检测 DRE 组、AEDs 控制良好组及正常对照组

外周血中 Cdc42、N-WASP、Arp2/3 基因及其蛋白表达量，分析 3 组人群之间的差异。结果    与 AEDs 控制良好组

及正常组相比，DRE 组 Cdc42、N-WASP、Arp2/3 基因及其蛋白表达水平显著升高（P 均<0.05）；与正常组相比，

AEDs 控制良好组 Cdc42、N-WASP、Arp2/3 基因及其蛋白表达水平显著升高（P 均<0.05）。结论    Cdc42、N-

WASP、Arp2/3 基因及其蛋白在 DRE 患者外周血中表达量显著升高，提示 Cdc42、N-WASP、Arp2/3 及其蛋白可能

参与 DRE 的发生、发展，其高表达可作为外周血生物学指标，对预测 DRE 的发生具有一定的预警价值。

【关键词】  耐药性癫痫；Cdc42；N-WASP；Arp2/3；外周血

Study on the expression of Cdc42N-WASPArp2/3 in peripheral blood of patients with
drug-resistant epilepsy

GUO Canshou1,  WANG Shuxin1,  ZANG Ruoshi1,  WEI Jin1,  ZHU Chunli1,  CHEN Xiaoqi1,  HUANG Jianmin2

1. Department of Neurology,the Affiliated Hospital of Jianghan University, Wuhan 430015, China
2. Department of Neurology,the Affiliated Hospital of Youjiang Medical University for Nationalities, Baise 533000, China

Corresponding author: CHEN Xiaoqi, Email: 838949111@qq.com; HUANG Jianmin, Email: bshuangjianmin@126.com

【Abstract】 Object    To investigate the pathogenesis of drug-resistant epilepsy by examining the expression of
mRNA and protein of Cell Division Cycle 42 GTP-binding protein (Cdc42), Neural Wiskott-Aldrich Syndrome Protein
(N-WASP) and Actin-related protein 2/3(Arp2/3) in peripheral blood of patients with drug-resistant epilepsy (DRE).
Methods    Seventy two essential epilepsy patients who were attended at outpatients and inpatients in the Department
of Neurology of the Affiliated Hospital of Youjiang Medical University for Nationalities were selected from October
2016 to October 2018. According to the 2010 International League Against Epilepsy’s definition of Drug-Resistant
Epilepsy, the patients were divided into 2 groups: 32 patients with DRE were defined as DRE group, 40 patients with anti-
epilepsy drugs (AEDs) well controlled were defined as the well controlled group. Thirty two healthy persons were selected
as control group. The expression of mRNA and protein of Cdc42, N-WASP and Arp2/3 in peripheral blood were
measured by quantitative real-time PCR (RT-qPCR) and Western blot(WB). Experimental data were analyzed by ANOVA
or rank-sum test. Results    Compared with well-controlled group and healthy persons group, Cdc42, N-WASP, Arp2/3 in
DRE group were significantly increased, the differences were statistically significant (P<0.05). Compared with the control
group, Cdc42, N-WASP, Arp2/3 in well-controlled group were significantly increased, with statistically significant
differences (P<0.05). Conclusion    The expression of Cdc42, N-WASP, Arp2/3 in peripheral blood of patients with DRE
significantly increased, being closely related to the occurrence and development of DRE, and used as indicators in
peripheral blood predicting the occurrence of DRE.
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癫痫是一种常见的神经系统疾病，全球约

7 000 万癫痫患者，我国癫痫患者约近千万，仅次

于脑血管疾病 [ 1 ]。在过去  20 年新型抗癫痫药物

（AEDs）大幅增加，各种新的治疗手段日新月异，

如最新的基因治疗研究在动物实验中取得了显著

进步，有望使需要手术治疗的癫痫患者避免手术[1]。

然而耐药性癫痫（Drug-resistant epilepsy，DRE）治
疗的现状仍异常严峻。如何早期识别 DRE 患者显

得尤为重要，有效缓解癫痫发作，不仅可以避免不

必要的意外伤害和医疗资源浪费，还有助于提高其

生活质量。Xiao 等[2]通过对 52 例 DRE 脑组织与 32
例脑外伤切除脑组织研究发现，DRE 患者脑组织中

Cdc42、N-WASP、Arp2/3 基因及其蛋白表达明显高

于对照组。但是  DRE 患者外周血中  Cdc42、N-

WASP、Arp2/3 基因及其蛋白表达与 DRE 的关系尚

未见报道。本研究通过检测  Cdc42、N-WASP、

Arp2/3 基因及其蛋白在 DRE 患者外周血中的表

达，探讨其在 DRE 发生的预测价值，以为 DRE 早
期诊断提供新的预测因子。

1    资料与方法

1.1    一般资料

1.1.1    组别　收集 2016 年 5 月—2018 年 6 月在我

院神经内科住院或门诊就诊的特发性癫痫患者

72 例。同期来院体检的健康人群 32 名作为对照

组。所有研究对象或其监护人均签署知情同意书，

本研究已获得右江民族医学院附属医院伦理委员

会批准。

1.1.2    纳入标准　① 参照国际抗癫痫联盟（ILAE）
2001 年制定的癫痫和癫痫综合征分类标准 [3]；②

患者依从性好，服用过一种或一种以上 AEDs；③

患者年龄满 18 周岁。

1.1.3    排除标准　① 患有恶性肿瘤、严重高血压、

不稳定性心脏病、血液病、肝肾功能不全等严重器

质性疾病的患者；② 由进行性器质性脑病或其他

中枢神经系统疾病等导致的症状性癫痫患者；③

诊断错误、治疗不规范、依从性差的患者；④ 妊娠

及哺乳期患者。

1.1.4    耐药性癫痫诊断标准　根据癫痫发作类型，

选择 2 种一线用药，药物之间作用机制不相同且没

有药物间相互作用，可耐受的 AEDs，经规范治疗

仍未能控制癫痫发作者。AEDs 控制良好诊断标

准：根据 2010 年 ILAE 定义的“无发作”标准：合

理选用 1 种或 2 种 AEDs 治疗，达到长于 3 倍治疗

前无发作间期或>1 年无癫痫发作[1]。

1.1.5    分组　根据 DRE 的诊断标准，将病例分为

DRE 组及 AEDs 控制良好组。DRE 组共 32 例，男

17 例，女 15 例，年龄在 19～51 岁，平均（35.00±
9.73）岁；控制良好组共 40 例，男 21 例，女 19 例，

年龄在 18～50 岁，平均（31.98±11.04）岁。选取同

期来院体检的健康者作为正常组，共 32 名，其中男

15 名，女  17 名，年龄  20～55 岁，平均（35.44±
10.35）岁。

1.2    主要仪器与试剂

血液总 RNA 提取试剂盒（美国 Thermo Fisher
Scientific 公司）、逆转录试剂盒（立陶宛 Fermentas
公司）、荧光定量扩增试剂盒（瑞士 Roche 公司）、

Anti-Cdc42 Antibody（abcam）、Anti-N-WASP
Antibody（abcam）、Anti-Arp2/3 Antibody（abcam）、

实时荧光定量 PCR 仪（瑞士 Roche 公司）、全自动

凝胶成像仪（美国  BIO-RAD 公司）、蛋白电泳仪

（美国 BIO-RAD 公司）、蛋白转膜仪（美国 BIO-

RAD 公司）。

1.3    方法

1.3.1    RT-PCR 法检测外周血 Cdc42、N-WASP、

Arp2/3 基因表达量　采集受检者空腹外周静脉血

约 2 mL 于 EDTA 抗凝管中，置于 4℃ 冰箱保存，4 h
内提取  RNA。采用  Tr izo l  法提取外周血中总

RNA，经紫外分光光度仪检测其纯度，A260/A280
在 1.7～2.2 之间。按试剂盒说明书进行逆转录操

作，反应体系为  20 µL。检测  Cdc42、N-WASP、

Arp2/3 基因表达：RT-PCR 反应体系为 20 µL：其

中 CYBERGreen qPCR SuperMix 10 µL，cDNA 模板

2 µL，上、下游引物各 0.6 µL，加 Rnase-free 水至

20 µL。使用荧光定量 PCR 仪进行扩增，重复 45 个
循环；反应结束后，由软件自动得出荧光反应曲

线、每个标本反应体系的扩增效率及 Ct 值。2-ΔΔCt
法对数据进行相对定量分析，得到  Cdc42、N -

WASP、Arp2/3 相对定量。

1.3.2      Western blot 法检测外周血  Cdc42、N-
WASP、Arp2/3 蛋白表达量　取受检者空腹外周静

脉血血清，低温转速 1 000 r/min，离心 10 min，取

上清。BCA 法测定浓度后取适量上清液，加入溴酚

蓝及上样缓冲液。将样品于沸水中煮 5 min，使蛋

白变性。槽式湿转法转膜后，脱脂奶粉封闭 60 min，
加入相应一抗 4℃ 摇床上过夜，次日 TBS 洗 3 次，

孵育二抗。ECL 显色，凝胶成像仪显影。Image J
软件分析图像。

1.4    统计学方法

应用 SPSS24.0 软件进行统计学处理。计量资
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料数据以均数±标准差表示，组间比较采用 LSD-t
法或 Wilcoxon 秩和检验，计数资料采用 χ2 检验，以

P< 0.05 值为差异具有统计学意义。

2    结果

2.1    一般资料比较

三组人群性别、年龄之间比较差异无统计学意

义（P>0.05），见表 1。
2.2    Cdc42、N-WASP、Arp2/3 mRNA 表达量比较

Cdc42、N-WASP、Arp2/3 mRNAmRNA 表达量

方面，DRE 组高于  AEDs 控制良好组及正常组，

AEDs 控制良好组又高于正常组，差异具有统计学

意义（P 均<0.001），见表 2。
2.3    Cdc42、N-WASP、Arp2/3 蛋白表达量比较

Cdc42、N-WASP、Arp2/3 蛋白表达量耐药组高

于 AEDs 控制良好组及正常对照组，AEDs 控制良

好组又高于正常对照组，差异具有统计学意义（P
均<0.001），见表 3。

3    讨论

关于 DRE 发病机制众说纷纭，主要有以下几

种：药物代谢动力学假说、神经网络假说、内在严

重程度假说、基因变异假说、靶点假说和转运体假

说等，但是任何一种学说都不能完全解释 DRE 的
发病机制[2]。其中“异常神经网络假说”由王学峰

等于 2011 年首先提出，该学说认为：癫痫导致大

脑可塑性改变，苔藓纤维出芽，突触重组，神经再

生和胶质增生均可能导致异常神经网络形成，这不

仅使内源性癫痫抑制作用失灵，也使传统的 AEDs
不能进入靶点而失效，最终导致 DRE 发生[4]。动物

表 1    三组人群一般资料比较

Tab.1    Comparison of general data among three groups

变量

Variable
耐药组

DRE group
AEDs 控制良好组

AEDs well-controlled group
正常对照组

Control group
χ2 值/F 值
χ2/F Value

P 值
P Value

性别 Gender 男 Male 17 21 15 0.312a 0.856

女 Female 15 19 17

年龄（岁）

Age（Years）
35.00±9.73 31.98±11.04 35.44±10.35 1.203b 0.305

注：a 为 χ2 值，b 为 F 值

表 2    各组 Cdc42、N-WASP、Arp2/3 mRNA 表达量比较（ ）

Tab.2    Comparison of expressions of Cdc42, n-wasp and Arp2/3 mRNA

组别 Groups 例数 Case Cdc42 N-WASP Arp2/3 M（QI-QU）

DRE 组 DRE group 32 4.78±0.42 6.10±3.24 4.00（3.80，4.57）

AEDs 控制良好组

AEDs well controlled group
40 3.20±0.39 2.95±1.23 2.92（2.55，3.41）

正常对照组 Control 32 1.14±0.56 1.11±0.51 1.17（0.63，1.61）

F/T ' 值 F/T ' Value 503.102 52.672 79.024a

P 值 P Value <0.001 <0.001 <0.001

注：a 为 T ' 值，其余为 F 值

表 3    各组 Cdc42、N-WASP、Arp2/3 蛋白表达量比较（QI-QU）

Tab.3    Comparison of expressions of Cdc42, N-WASP and Arp2/3 protein

组别 Groups 例数 Case Cdc42 M N-WAS M Arp2/3 M

DRE 组 DRE group 32 2.00（1.93，2.08） 2.37（1.73，2.52） 1.87（1.74，2.01）

AEDs 控制良好组

AEDs well controlled group
40 1.70（1.45，1.74） 1.46（1.43，1.50） 1.38（1.32，1.41）

正常对照组 Control 32 0.99（0.98，1.04） 1.01（0.88，1.11） 1.00（0.96，1.038）

T ' 值 T ' Value 91.123 91.032 91.214

P 值 P Value <0.001 <0.001 <0.001
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实验表明[5]，癫痫持续状态后海马齿状回的神经干

细胞迅速激活，神经再生水平显著提高，异位的颗

粒细胞参与海马神经环路的形成对癫痫的形成和

发作产生影响。也有研究发现癫痫发作造成海马

门区出现异形神经元及细胞骨架结构异常，将携带

突触荧光蛋白的逆转录病毒注射到新生大鼠的齿

状颗粒细胞中，并对其轴突终末进行标记发现，齿

状回内分子层内新生期及成年期产生的齿状颗粒

细胞基本等程度参与了苔藓纤维芽生[6]。

Cdc42/N-WASP/Arp2/3 通路包含 Cdc42、N-

WASP、Arp2/3 三种主要的蛋白质，密切相互作用

介导肌动蛋白聚合发挥其生物学作用。Cdc42 属于

Rho 家族 GTP 酶（Rho GTPases）成员，作为主要的

细胞骨架调节器通过激活 N-WASP/WIP 发挥作用[7]。

N-WASP 作为中枢神经系统最重要的成核促进因

子之一，最早于 1996 年从牛脑组织中被纯化，系

WASP 家族重要成员之一，与 WASP 结构具有约

50%的同源性，因在哺乳动物脑组织中表达最多而

得名，是中枢神经系统 RhoGTPases 信号通路重要

的细胞骨架调节蛋白，被上游的 Cdc42 激活后，与

Arp2/3 结合，促使肌动蛋白单体聚合形成肌动蛋白

多聚体，刺激神经突起生长与分支[8]。在神经系统

中，正常生理条件下 N-WASP 参与了神经髓鞘的准

确形成[9]、正常生长锥的生长及正常神经突触形成[10]。

沈秀莲等 [10]通过结构域基因敲除及过表达研究发

现，N-WASP 主要是通过 PolyPro、VCA 结构域调

控中枢神经系统神经元迁移，促进神经突触的生

长。Hebbrecht 等[11] 制作了一种针对 N-WASP 的
VCA 区域的纳米抗体，与神经细胞作用后发现侵

袭性伪足减少、功能下降。有研究表明，N-WASP
过度表达促进神经纤维异常芽生[12]。这些研究结果

表明，N-WASP 维持正常神经网络结构与功能起重

要的作用，但是在病理情况下可促进异常神经网络

形成导致各种疾病发生。肌动蛋白相关蛋白  2/3
（ARP2/3）复合物使分支的肌动蛋白丝网络成核，

但需要成核促进因子来刺激这种活性。成核促进

因子包括 WASP、N-WASP、SCAR、WASP 和 SCAR
同源物复合物[13]。

Cdc42、N-WASP、Arp2/3 通路将细胞内外的信

号整合到肌动蛋白上，导致肌动蛋白单体聚合成为

肌动蛋白多聚体，维持细胞的形态和功能，如丝状

和板状伪足的形成，同时在细胞核内直接影响基因

的表达[14]。Xiao 等[2]发现，N-WASP 基因在 DRE 患
者脑组织中的相对表达量显著增高。该科研组的

另外一项研究发现，Cdc42 在耐药性颞叶癫痫患者

的颞叶皮质及海马中表达较对照组非癫痫脑组织

显著增强[15]。提示 Cdc42/N-WASP/Arp2/3 通路与

DRE 异常神经网络形成密切相关。一些研究表明

苔藓纤维发芽不一定与早期癫痫发作相关，而是轴

突导向的分子机制被破坏的结果[16]。表明异常神经

网络学说还不完善，需要更多的基础及临床研究证

据支撑。

由于条件及伦理限制，癫痫患者脑组织取材困

难，而外周血取材具有操作便捷、可重复性强、易

被患者接受的优势。本研究通过检测 DRE 患者外

周血中 Cdc42、N-WASP、Arp2/3 mRNA 及其蛋白

表达，分析比较其在 DRE 组、AEDs 控制药物控制

良好组和正常对照组之间表达的差异，为异常神经

网络的完善提供基础与临床证据。本研究发现，

Cdc42、N-WASP、Arp2/3 mRNA 及其蛋白表达在

DRE 组、AEDs 控制良好组及正常对照组之间差异

有统计学意义。DRE 组患者外周血中 Cdc42、N-WASP、
A r p 2 / 3  m R N A  及其蛋白表达显著高于  A E D s
控制良好组及正常对照组，AEDs 控制良好组又显

著高于正常对照组。Cdc42、N-WASP、Arp2/3 mRNA
及其蛋白变化具有一致性。

另外，Cdc42/N-WASP/Arp2/3 通路也受其他因

素的影响。如生长停滞特异性基因 7（Gas7）通过

以不依赖 Cdc42 的方式募集 Arp2/3 复合物而有助

于膜突起的形成，使海马神经元的神经突向外生

长[17]；如胰岛素样生长因子 1 缺失导致脂质和微管

代谢中断，导致神经元体细胞和树突生长受损[18]。

因此，异常神经网络形成的机制异常复杂，需要更

多的基础和临床研究证据。

综上，本研究发现 Cdc42、N-WASP、Arp2/3 基
因及其蛋白在  DRE 患者外周血中表达量明显升

高，提示 Cdc42、N-WASP、Arp2/3 基因可能参与

DRE 的发生与发展，其高表达可作为外周血生物学

指标对预测 DRE 发生具有一定的预警价值。
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·论　著·

吗啡毒性对家猫脑皮层电活动及

线粒体影响的研究

郭韬，武江，陈尧，刘倩薇，兰艳芹

河北省人民医院 神经外科（石家庄  050051）

【摘要】   目的    分析吗啡线粒体毒性导致线粒体超微结构改变对家猫脑皮层异常放电的影响，探讨吗啡依

赖所致脑功能损害的可能机制。方法    将 12 只家猫按照随机数字表法分成对照组（3 只）和吗啡暴露组（9 只），

用剂量递增法造模成功后，行大脑皮层脑电检测，电镜下观察各脑区皮质神经元线粒体的超微结构改变。

结果    吗啡暴露组脑电图（EEG）监测显示皮层脑电广泛异常，生理波减少，异常放电频繁出现；电镜示神经元线

粒体超微结构在数量、形态、内部膜结构、基质内包涵体各方面均发生改变，表现多样。而对照组 EEG 及电镜表

现均正常。结论    吗啡可损害大脑皮层神经元，导致异常放电，这种损害与神经元线粒体超微结构改变关系密

切，吗啡线粒体毒性可作为脑细胞能量代谢功能障碍并成为最终导致脑电生理功能活动紊乱的始发机制。

【关键词】  吗啡；脑电图；超微结构；家猫

The study of morphine mitochondrial toxicity impact on cat electroencephalogram

GUO Tao,  WU Jiang,  CHEN Yao,  LIU Qianwei,  LAN Yanqin
Department of Functional Neurosurgery, Hebei General Hospital, Shijiazhuang, China

Corresponding author: WU Jiang, Email: wujiang104@126.com

【Abstract】 Objective    To analyze the effect of mitochondrial ultrastructural changes caused by morphine toxicity
on abnormal discharge of cat cerebral cortex, and to explore the possible mechanism of brain function damage caused by
morphine dependence. Methods    Twelve domestic cats were divided into control group (3 cats) and morphine exposed
group (9 cats) according to the method of random number table. After the model was successfully established by the
method of dose increasing, the changes of mitochondrial ultrastructure of cortical neurons were observed under the
electron microscope. Results    Electroencephalogram (EEG) monitoring in morphine exposed group showed that the
cortical EEG was widely abnormal, physiological waves were reduced, and abnormal discharges were frequent. And the
electron microscopy showed that the number, morphology, internal membrane structure and the inclusion body in the
matrix of neurons changed in various aspects. The EEG and electron microscopy of the control group were normal.
Conclusion    Morphine can damage neurons in the cerebral cortex and lead to abnormal discharge, which is closely
related to the ultrastructural changes of neuron mitochondria. The toxicity of morphine mitochondria can be the initial
mechanism of energy metabolism dysfunction of brain cells and eventually lead to the disorder of brain
electrophysiological function.

【Key words】 Morphine; Electroencephalogram; Ultramicro; Cat

吗啡药物依赖产生强迫性用药症状和持续性

渴求状态，目前被认为其本质是一种慢性复发性

脑病。吗啡对中枢神经有严重的毒性损伤作用，

但机制仍不明确。脑电图（EEG）是一项经典的

记录脑容积导体综合电变化的技术，与脑细胞代

谢密切相关，能反应神经元功能变化的动态信

息。线粒体是真核细胞内重要的细胞器，是生成

三磷酸腺苷（ATP）的场所。由于细胞内、外环境

因素的改变，均可引起线粒体结构、功能异常，

导致神经中枢能量供应障碍。所以，线粒体超微

结构改变可作为吗啡依赖造成的脑功能受损的

评判指标 [1, 2]。
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通过动物模拟吗啡暴露造成家猫脑组织损伤

的病理、生理过程，进一步分析线粒体超微结构改

变在皮层异常放电中的作用，探讨吗啡暴露造成的

脑功能损害的可能机制，为临床合理治疗吗啡依赖

提供病理学及电生理依据。

1    材料与方法

1.1    实验动物

实验动物选用由河北省人民医院实验中心提

供的成年健康雄性家猫 12 只；体重 2～3 kg。该实

验获得河北省人民医院（动物实验）伦理委员会批准。

1.2    分组与造模

按照随机数字办法将其分为急性吗啡暴露组

（9 只）和对照组（3 只）。实验药品应用盐酸吗啡

注射液与盐酸纳络酮注射液。吗啡急性暴露猫模

型制作以及判定急性吗啡暴露组猫模型是否建立

成功的详细过程参见文献[3]。

1.3    脑电图监测及病理学检查

两组动物分别于造模成功 3 周后取材。取材

时 MS 4 000U 电生理监测仪进行皮层 EEG 监测。

两组动物分别在皮层  EEG 监测完成后行脑组织

取材。

2    结果

2.1    脑电图改变

对照组 EEG 表现为：基本节律 8～13 Hz 的中

低波幅 α 波，少量 β 波。各脑区波形规整，调幅、

调节好，左右对称（图 1）。

吗啡暴露组 EEG 表现为：额区脑电显示正常

背景消失，频率加快，波形不规整，出现棘波、棘慢

波，还可见单发高幅及超高幅棘波或成簇的棘波发

放；顶区多为低幅快节律尖波或棘波及棘慢波；

颞区病理波表现为低波幅，低频率发放，慢波明显

增多，尤以中、低波幅 θ 波为主，可见连续发放；

枕区生理性正常 α 波数量减少，波幅减低，甚至 α
失节律，无法辨认。α 波调幅调节变差，α 波慢化

（懒波），低、中波幅 θ 波、δ 波增多（图 2a～d）。
2.2    线粒体病理改变

2.2.1    吗啡暴露组　电镜下暴露组家猫大脑皮质神

经元多呈凋亡状态。神经元胞体内胞浆、胞核电子

密度增加，内质网肿胀扩张、线粒体肿胀、空泡样

变性。亦可见神经元变性、坏死，表现为线粒体瘠

消失，粗面内质网扩张，细胞器减少，排列混乱，核
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图 1     对照组脑电图

Fig.1   EEG of the control group
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图 2     吗啡暴露组脑电图

Fig.2   EEG of morphine exposed group

a. 额叶成簇棘波发放；b. 顶叶少量棘波、慢波发放；c. 颞叶波幅较低，慢波明显增多；d. 枕叶α波减少，波幅减低，δ波增多

a. tufted spikes in frontal lobe; b. a few spikes and slow waves in parietal lobe; c. the amplitude of temporal lobe wave is low, and the slow wave is
obviously increased; d.occipital lobe α wave decreased, amplitude decreased and δ wave increased
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周间隙扩张，核膜模糊不清，染色质边集（图 3 a）。
各脑区神经元超微病理学改变类型、病变程度

相同。

神经细胞线粒体超微结构的改变包括数量、形

态、结构的改变及包涵物的形成，分述如下：① 数
量：多数神经元线粒体数量明显增多，但分布不均

匀（图 3 b），部分显示线粒体数量减少或改变不明

显；② 形态：线粒体有明显的形态改变，弥漫肿

胀呈球形甚至不规则形，并可见线粒体互相融合而

成的巨大线粒体（图 3 c），少数出现线粒体体积变

小，内腔皱缩，嵴萎缩，基质电子密度增高；③ 结
构：多数线粒体嵴结构模糊，排列紊乱，有的嵴呈

多囊状，有的嵴呈同心圆样排列，中央区空化，线

粒体基质电子密度明显降低（图 3 d），少数线粒体

发生退变, 表现为双层膜间隙不清，其内充满电子

致密物或双层膜消失，只残留有一层膜性结构，呈

空泡样改变，仅存残迹，甚至外膜断裂、内部结构

溶解的现象；④  包涵体：基质内可见类糖原颗

粒、结晶状包涵体，部分可观察到小泡样包涵体

（图 3 e）。
2.2.2    对照组　对照组的脑组织神经元电镜显示细

胞核电子密度低，细胞质内粗面内质网及其他细胞

器丰富，排列整齐，形态正常。细胞核核膜无皱

缩，染色质密度正常，线粒体嵴清晰、无肿胀（图 4）。

3    讨论

药物通过多种途径和机制直接和/或间接地作

用于线粒体而引起线粒体结构改变和功能紊乱称

为线粒体毒性[4]。

本组实验证实，与吗啡暴露组家猫 EEG 广泛

 

 
图 3     吗啡暴露组脑组织电镜

Fig.3   Electron microscopy of Morphine exposed group

a. 神经元凋亡,核电子密度增加，核周隙扩张（×5K）；b. 神经元内线粒体肿胀，内质网扩张（×10K）；c. 线粒体互相融合巨大线粒体

（×6K）；d. 线粒体嵴结构模糊，排列紊乱，基质电子密度明显降低（×10K）；e. 线粒体局部肿胀变形，内见结晶状包涵体（×12K）

The electron microscopy showed that the number, morphology, internal membrane structure and the inclusion body in the matrix of neurons
changed in various aspects

 

 
图 4     对照组脑组织电镜

Fig.4   Electron microscopy of the control
group

细胞核、细胞质、细胞器结构完整，排列整齐

（×6K）

The EEG and electron microscopy of the control
group was normal
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异常相对应，神经元线粒体超微结构无论在数量、

形态、内部膜结构还是基质内包涵体各方面均发生

改变，特别是线粒体肿胀、内膜、嵴膜排列紊乱、消

失及空泡化表现的尤为明显，表明吗啡具有强烈的

线粒体毒性。

线粒体内膜、嵴膜的结构与线粒体的功能密

切相关，是进行电子传递和氧化磷酸化的部位；

线粒体内膜上还有许多特异性离子通道和非选

择性的孔结构，如线粒体  ATP 敏感的钾通道、线

粒体钙离子敏感钾通道、钙离子单向转运体等；

另外，腺苷酸转位酶也位于线粒体内膜上，将线

粒体内合成的  ATP 转运到胞浆内，把胞浆内的

腺苷二磷酸（ADP）转入线粒体内进行氧化磷酸

化，维持线粒体和胞浆能量平衡。吗啡还可诱导

脑细胞线粒体呼吸链的  N d u f a 1 2、 N d u f a b 1、
Ndnfb2等基因下调，干扰能量物质 ATP 的产生 [4]。

线粒体结构破坏必然伴随着功能紊乱，线粒体功

能障碍又可进一步导致自由基产生增多，过多的

氧自由基可引起生物膜结构蛋白质和脂质过氧

化，从而造成线粒体膜损伤，造成整个细胞能量

的产生障碍，最终可能迅速引起细胞坏死或凋

亡。该过程导致脑细胞供能减少，神经细胞钠钾

泵活动减弱，维持神经传递的生物电不能良好的

建立，致使神经递质的合成、释放以及信息的传

递延迟，大脑的电生理功能异常。结合本实验，

吗啡可引起实验家猫脑电广泛异常，主要体现在

正常脑电背景消失，正常生理波减少变形，频率

加快，双侧对称变差，调幅调节变差和病理波大

量出现两方面。各脑区  EEG 显示额区正常  α 背
景逐渐消失，频率加快，波形不整，与正常额区

EEG 对比反差较大，而额区电生理活动与精神状

态、定向力等功能密切相关，额区生理波减少反

映了功能受损。脑功能正常时，枕区  α 波频率多

在  8～13 Hz，调幅调节良好；而吗啡依赖猫随吗

啡剂量递增，枕区  α 波数量逐渐减少，调幅调节

逐渐变差，形态异常，直至难以辨认。顶区可见

少量棘尖波及棘慢波；颞区病理波波幅较低，发

放频率亦较低，慢波明显增多，以低、中波幅  θ
波为主，有时连续发放。这些改变与吗啡猫出现

精神不振，呆滞等症状密切相关。吗啡线粒体毒

性或许就是吗啡致各脑区皮层正常脑电紊乱的

始动因素及病理学基础。

吗啡造成线粒体损伤、细胞能量代谢障碍改变

了中枢和外周钙离子通道的数目和开放状态，导致

神经细胞膜中的钙通道增多。同时使神经元细胞

膜上钠、钾离子通道结构受损，出现异常神经元电

活动以及 NG108-15、SH-SY5Y 等神经细胞内钙离

子动态平衡的失调，可导致神经元放电节律发生改

变 [5]。过量的钙内流在细胞内形成高浓度游离钙，

并激活钙依赖蛋白酶及磷脂酶，分解维持正常细胞

功能所必备的蛋白质、磷脂酞乙醇胺和磷脂酞胆

硷，神经细胞坏死、疤痕形成，出现异常放电成为

致痫灶[6]。这可能是吗啡造成神经元异常放电的电

生理基础。

本组吗啡暴露组 EEG 表现为病理性尖波、棘

波、棘慢波及慢波间断出现、增多，有时可呈连续

性发放。颞、顶区病理波主要以低幅慢波、棘波为

主。额区变化更为明显，可见高幅及超高幅棘波及

超高幅连续棘波发放。这可作为实验过程中发现

吗啡依赖猫出现发作性强直阵挛的 EEG 基础。这

从实验上提供了线粒体超微结构损伤导致癫痫灶

形成、棘波发放的佐证。

综上，吗啡线粒体毒性，引起呼吸功能和能量

代谢功能障碍可作为脑皮层神经元生物电活动紊

乱、异常放电显著的始发机制。吗啡依赖的机制十

分复杂，深入分析线粒体超微结构异常对神经元电

活动改变的作用，针对性研究其损坏机制与保护方

法，将为吗啡戒瘾和脱瘾后复吸的治疗、预防提供

新的研究思路。
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综合护理在自身免疫性脑炎患者中的

应用效果

黄昕，周丹，黄淡銮，尹玉珊

广州医科大学附属第二医院 神经内科（广州  510300）

【摘要】   目的    探究综合护理在自身免疫性脑炎 (Autoimmune encephalitis，AE) 患者中的应用效果。

方法    收集 2017 年 1 月—2019 年 1 月期间于广州医科大学附属第二医院神经内科诊治的 AE 患者 32 例，随机分

为观察组及对照组，两组各 16 例。观察组采用综合护理，对照组行常规护理干预。对比分析两组临床护理总满

意度。结果    对照组总护理满意度为 10 例（62.50%），观察组总护理满意度 15 例（93.75%），后者更优，两组间差

异具有统计学意义（P<0.05）。结论    针对 AE 患者，采用综合护理，临床应用价值较高，可显著改善患者的生活

质量，具有较好的临床应用价值。

【关键词】  脑炎；临床效果；综合护理服务；临床护理满意度

Effect of comprehensive nursing on patients with autoimmune encephalitis

HUANG Xin,  ZHOU Dan,  HUANG Danluan,  YIN Yushan
Department of Neurology, Second Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University, Guangzhou 510300, China

Corresponding author: HUANG Danluan, Email: sny2146@163.com

【Abstract】 Objective    To explore the effect of comprehensive nursing service in patients with autoimmune
encephalitis (AE). Methods    32 patients with AE were selected and treated in our hospital from January 2017 to January
2019. There are 16 patients in the observation group and the control group respectively. The observation group received
comprehensive nursing service and the control group received routine nursing intervention. Total satisfaction of clinical
nursing was compared between the two groups. Results    Compared with 10 cases (62.50%) in the control group, 15 cases
(93.75%) in the observation group had better overall nursing satisfaction, and the difference between the two groups was
significant (P<0.05). Conclusions    For patients with AE, comprehensive nursing service can significantly improve the
quality of life of patients, which has clinical application value.

【Key words】 Encephalitis; Clinical effect; Comprehensive nursing service; Clinical nursing satisfaction

自身免疫性脑炎（Autoimmune encephalitis，
AE）是一类可复发的疾病，指机体免疫系统对神经

元抗原成分产生异常免疫反应所致的中枢神经系

统言行疾病[1-2]。大多数 AE 患者发病呈急性、亚急

性，因神经系统症状就医，可能会发生癫痫等精神

症状，主要造成其认知功能、行为的障碍，不少患

者会延误治疗病情加重。另外，此病会带给患者家

庭及生活一定的影响，存在致残、致死风险 [3]。选

择较高质量护理，可提高患者预后，减少疾病引起

的合并症，对患者疾病预后产生积极影响。此次研

究通过对 AE 患者，采用综合护理。综合护理不只

是简单的常规治疗与护理，包括饮食指导、健康教

育、用药干预、运动干预等方面护理手段[4]。现报道

如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

收集 2017 年 1 月—2019 年 1 月于广州医科大

学附属第二医院诊治的 AE 患者 32 例，随机分为观

察组及对照组，两组各 16 例。观察组采用综合护

理，对照组行常规护理干预。观察组年龄为 6～17
岁，平均（9.2±3.1）岁，男 10 例，女 6 例；对照组年

龄为 7～18 岁，平均（8.8±3.3）岁，男 11 例，女 5
例。对比两组一般资料，无统计学差异。对比两组

临床护理总满意度。患者均签订了知情同意书，该
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试验获得广州医科大学附属第二医院伦理委员会

批准。

1.2    方法

1.2.1    对照组　择常规护理干预。用药指导：告知

家属及患者正确用药方式，指导其积极用药，并让

他们认识到遵医嘱用药的关键作用；健康宣教：

需详细的为患者及家属讲解有关疾病知识，讲解成

功案例，树立治疗信心，提升认知，便于患者配合，

缓解紧张、恐惧等心理情绪；病房环境：需定期保

证病房通风良好，扫病房、更换清洗被褥，同时在

病房中护理人员需保持安静，注意动作轻柔，进行

消毒处理。

1.2.2    观察组　取综合护理。① 生活支持：入院

后指导更换松紧适宜的病员服并佩戴手腕带，护理

人员观察患者病情变化情况，积极加强病房巡视，

询问其生活需求，多和患者及家属沟通，实施生活

上的支持及帮助。在护理治疗过程中需要创造安

全、安静的舒适的环境，室内光线需柔和，避免强

光、噪声刺激，操作时动作需轻柔[5]；

② 康复锻炼：在治疗之后，患者可按照实际

情况指导锻炼方式，适当进行功能锻炼，促进其康

复[6]；

③ 心理护理：需找出患者的根本原因，针对

其中的心理问题实施有关心理指导，便于患者保持

良好心态，让其心理获得积极改善[7]；

④ 体征监测：护理人员在治疗期间需实现对

患者各生命体征的密切监测，当有异常情况出现需

让医生展开相应处理；

⑤ 安全护理：躁动明显、行为异常的患者，指

导家属 24 h 留专人陪护，实施三防护理，夜间将消

防通道门以及门禁门锁好，严加防范患者出现外出

情况。可在患者床边或衣服上系上铃铛，及时了解

患者动向；收好刀叉等锐利器物，为患者的安全提

供保证，防止患者自伤或他伤，必须上床挡或约束

带，定时观察约束部位皮肤情况，护士加强巡视，

落实防跌倒、防坠床、防走失护理。床旁准备吸痰

用物，压舌板放在患者床头柜显眼的位置，并指导

家属在发作情况下正确使用，指导家属当病人癫痫

发作，躁狂、精神症状明显，医务人员未到场情况

下，第一时间将患者平卧在床上，上好床栏，并用

棉被包裹床栏，保护好四肢和头部避免受伤，勿用

力按压患者肢体，以免受伤；痫性发作时医护人员

应快速到达患者床边，到场后应保持患者呼吸道通

畅，使用口咽通或者压舌板保护，防止舌咬伤 [ 8 ]；

四肢肌张力高，扭转的幅度较大时，应给予肢体约

束，否则容易导致病人坠床、磕碰伤、非计划性拔

管的发生，约束中需注意患者的肢体腕部先用棉衬

垫包裹，然后再给予约束手套，注意松紧度，并观

察约束部位皮肤变化，将病人肘部、脚踝、骶尾等

关节突出或容易摩擦的部位进行贴膜保护；

⑥ 用药护理：需使用静脉留置针，静脉滴注

期间密切观察置管处情况，以防药物外渗。丙种球

蛋白：静脉输注丙种球蛋白时应建立单独的静脉

通路，避免与任何药物同时输注，输注前后用生理

盐水冲管，开始输注滴速 20 gtt/min，若无不良反

应，15 min 后可调至 60 gtt/min。输注过程中观察

患者一般状况及生命体征，有无过敏反应、头痛、

心悸、恶心等不适，如果有可将滴速调慢或暂停输

注[9]；甲强龙：常见的不良反应有消化道溃疡、出

血、电解质紊乱、心律不齐；停搏、高或低血压、骨

质疏松等。使用期间密切观察患者的生命体征变

化，关注患者粪便情况，有无黑便等。按医嘱定期

复查电解质等生化指标；环磷酰胺：常见的不良

反应有恶心、呕吐，出血性膀胱炎，最常见的是骨

髓抑制，因此，我们在静脉输注环磷酰胺时要特别

观察用药后的反应，如有不适立即停止输注，并报

告医生，做好护理记录书写。按医嘱定期复查肝肾

功能及血常规等生化结果；

⑦ 并发症的护理：明显精神症状的患者，遵

医嘱使用镇静药物及肢体约束后，需关注患者的神

志变化，进食饮水情况，肢体活动情况，动态的评

估患者吞咽功能情况，有无发生误吸的风险。实时

观察患者每餐进食的量及过程有无呛咳，要求每日

饮水量需达到 1 500～2 000 mL。床旁备吸引器，以

防误吸发生，必要时留置胃管。动态评估患者的肢

体活动情况，实时监测 D-二聚体等实验室化验结

果，评估患者有无下肢静脉血栓的形成；在卧床期

间即可指导患者进行踝泵运动锻炼，即踝关节最大

的跖屈、背伸和环转运动；每次 10 组，每日 5 次[10]。

病情稳定后，需在家属扶持时尽早下地活动，自己

完成力所能及的生活需求。临床护理操作中应禁

止下肢静脉穿刺，静脉留置针需每 3～4 d 更换一

次，避免长时间留置，损害静脉血管壁，增加下肢

静脉血栓形成的风险[11]。在及时的护理干预下对照

组患者无发生下肢静脉血栓的形成；

⑧ 饮食护理：需为患者制定科学饮食计划，

合理安排其饮食情况，详细的标出禁忌食物和应多

食用的食物；

⑨ 出院指导：护理人员在患者出院时，需叮

嘱其遵医嘱合理饮食、用药及展开适当锻炼，为患
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者讲解居家注意事项；

⑩ 随访调查：定期对患者实施电话随访，建

立完整的档案，为了便于实现对患者针对性指导，

需积极询问其各方面情况[12-13]。

1.3    观察指标

对比两组临床护理总满意度情况。

1.4    统计学方法

使用 SPSS 23.0 统计学软件。经 Epidata 数据处

理，分析全部数据，以 α=0.05 为检验标准，组间对

比采用χ2检验，以P 值<0.05 为差异具有统计学意义。

2    结果

对比两组临床护理满意度：对照组总护理满

意度 10 例（62.50%），观察组总护理满意度 15 例
（93.75%）更优，两组间差异具有统计学意义（P<
0.05），见表 1。

3    讨论

AE 的诊断及治疗较困难，是一种致死及致残

率高的神经系统疾病，患者的生活质量及生命安全

受其直接影响，所以进一步促进患者康复、提升治

疗效果，需积极实施有效护理干预[14]。近年来，新

兴的一种护理模式为综合护理服务，以先进护理理

念为指导，以现代护理程度为核心，使责任评价、

护理质量、计划及理念均程序化，工作更系统化，

整体上展开协调，护理内容环环相扣，保证提升护

理质量。综合护理能维护护患间良好关系，同时为

简单治疗护理，促进患者疾病有效恢复，为其提供

系统、全面的护理服务[15-16]。本研究中，相较于对照

组  10 例（62.50%），观察组总护理满意度  15 例
（93.75%）更优，两组对比差异有统计学意义。结果

表明，选择综合护理干预，可促进患者更好配合，

改善心理状态和生活质量。

综上，针对 AE 患者，采用综合护理服务，临床

应用价值较高，可明显改善患者认知功能障碍，并

改善生活质量，具有临床应用价值。
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χ2 值 χ2 Value 4.5714

P 值 P Value <0.05
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·综　述·

超极化激活环核苷酸门控通道在颞叶癫痫的

研究新进展

黎银潮1，秦家明2，林婉蓉1，陈傲寒1，赵怡然1，周列民1

1. 中山大学附属第七医院 神经医学中心（深圳  518107）
2. 中山大学附属第一医院 神经科 （广州  510275）

【摘要】   超极化激活环核苷酸门控通道（Hyperpolarizationactivated cyclic nucleotide gatedchannel，HCN）属

于电压门控型离子通道，迄今为止发现有四个亚型：HCN1～HCN4。HCN 通道的激活依赖于膜的超级化，在膜

电位低于静息电位时，HCN 通道被激活，产生局部紧张性电流，导致持续的钠内流，使细胞膜发生去极化。该通

道分布在人体的分布并不一致，主要在神经系统和心脏中表达。目前研究表明，HCN 通道既参与所在组织的正

常生理功能，如睡眠和觉醒、学习和记忆、视觉和疼痛感知、神经元起搏、树突整合等，也与多种中枢神经系统疾

病及所在组织的病理状态密切相关，如神经病理性疼痛、学习记忆障碍、药物成瘾和颞叶癫痫，特别是在伴海马

硬化性内侧颞叶癫痫中。癫痫作为神经系统最常见的神经疾病之一，癫痫因其病因错综复杂，病理改变亦多样

性，至今尚未能完全了解其全部发病机制。目前有大量的文献报道 HCN 与癫痫，特别是颞叶癫痫的发生发展有

密切关系。因此本文就 HCN 通道的结构特征、分布、功能、调控及其在颞叶癫痫发生过程中的新研究进展进行综述。

【关键词】  超极化激活环核苷酸门控通道；伴海马硬化性内侧颞叶癫痫；研究进展

 

癫痫是一种由多种病因引起的慢性脑部疾病，

以脑神经元过度放电导致反复性、发作性和短暂性

的中枢神经系统功能失常为特征。任何年龄均会

发病，全世界约 7 000 万患者，其反复发作不仅影

响患者的身体健康，还对患者及其家人的生活、心

理及经济等方面造成负担[1, 2]。其中伴海马硬化性

内侧颞叶癫痫（Mesial temporal lobe epilepsy with
hippocampus sclrosis，MTLE-HS）是最常见的癫痫

综合征之一，但其发病机制仍不清楚，是获得性癫

痫常见类型，与热性惊厥（Febrile seizure，FS）密切

相关，作为获得性癫痫，其主要发病机制包括表观

遗传调控和遗传易感性[3]。MTLE-HS 发病机制非

常复杂，中枢神经系统兴奋与抑制间的不平衡导致

癫痫发作，其主要与离子通道神经递质及神经胶质

细胞的改变有关[4]。离子通道是体内可兴奋性组织

兴奋性调节的基础，其编码基因多态性位点的改变

可影响离子通道功能，从而增加癫痫的遗传易感

性。在 MTLE-HS 中，主要研究的离子通道包括钾

离子、钙离子和钠离子通道[5]。但近年超极化激活

环核苷酸门控通道（Hyperpolarizationactivated
cyclic nucleotide gatedchannel，HCN）逐渐成为研究

的热点，研究发现 HCN 与癫痫，特别是颞叶癫痫

（TLE）的发生发展有密切关系[6, 7]。现对相关研究进

展作一综述，以助于临床上加强对相关疾病的认识。

1    超极化激活环核苷酸门控通道的结构特征

HCN 通道属于电压门控型离子通道，目前为

止，发现四个亚型：HCN1～HCN4，由 HCN1～
HCN4 基因编码[8]。每个亚型有 6 个跨膜区（S1-S6），
S4 为电压感受器，在 S5 和 S6 之间有携带 GYG 膜
体的孔区，功能是选择性的离子过滤器[9]。S6 之后

有一个 80 次重复的 C-Linker 围绕六个跨膜区，其

后是环核苷酸结合区 CNBD（the Cyclic nucleotide
binding domain，CNBD）。CNBD 包含 3 个 α 亚基

（A-C）和一个位于  A、B 亚基之间的  β 球体。C-
linker 和 CNBD 称为 cAMP 敏感区（cAMP-sensing
domain，CSD）[10]。HCN 通道能够传导内向 Na+、
K+电流（Ih），在结构上类似于电压门控钾离子通

道，但缺乏对钾离子的高选择性，而且在生理条件

下主要是传导钠离子。研究认为由于 HCN 的孔区

仅存在两个过滤点，这与 Kv 通道的四个过滤点不

同；此外，在 HCN 通道中，具有过滤作用的酪氨

酸重定位。当 HCN 通道与钾离子结合时，钠离子

渗透到孔中而不与通道结合，因此，Ih 是一种内向

的去极化电流[11, 12]。HCN 的四种亚型可以组装成同

质通道，也可以在不同的组合中进行功能组装，形

成异质通道[13]。
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2    超极化激活环核苷酸门控通道的分布、表
达与功能

在中枢神经系统中，HCN 通道分布并不一致，

HCN1 和 HCN2 表达最丰富，而 HCN3 和 HCN4 通
道在中枢神经系统中表达较少。HCN1 主要在新皮

层、海马、小脑皮层和脑干中表达最多 [14]。HCN2
几乎在整个大脑中均有表达，表达最多为丘脑、外

侧膝状体和脑干核团[15]。HCN3 在中枢神经系统中

几乎不表达，HCN4 与 HCN1 表达有关，主要表达

在丘脑各个核团、基底节和僵核[16]。在周围神经系

统中，HCN 通道也有表达，如背根神经节和三叉神

经节，以 HCN1 表达最丰富[17]。HCN4 在心脏表达

丰富，与心律失常有关，也与癫痫患者的猝死相关[18]。

HCN 通道亚细胞定位具有神经元特异性，在新皮

层和海马椎体神经元中，主要分布在远端轴突，调

控轴突的兴奋和突触的网络联系[19, 20]。海马、小脑

和中脑中间神经元，胞体和轴突均有分布，用于维

持膜的稳定性和神经递质的传递[21]。这种不同的表

达和分布有助于完成 HCN 的生理功能。

神经系统中，当 HCN 通道被激活后，小部分

HCN 通道在静息膜电位期迅速开放，产生 Ih，主要

作用有：① 减少膜静止性输入，抑制膜电位在刺

激后发生震荡，削弱突触整合，减轻突触诱发的神

经元兴奋；② 内向的 Ih 使膜发生去极化，细胞膜

更接近兴奋阈值。因此，Ih 电流的正常生理功能包

括维持静息膜电位、产生神经元的某些节律活动、

调节轴突的整合和突触传递，并且参与人体的多种

生理过程，如睡眠和觉醒、学习和记忆、感觉和感

知等。HCN 通道类似于节律诱发通道，引起膜节

律性点燃，阈值下膜电位的震荡，改变其他离子的

浓度等[22]。

在膜电位为-65 mV 时，一部分 HCN 通道激

活，产生局部紧张性电流，导致持续的钠流入，使

细胞膜去极化[23]。当去极化导致通道失活时，由于

离子的流动，细胞膜随之产生超极化效应。因此，

通过稳定正负离子的流动，HCN 通道使膜电位稳

定在阈下电位。因此，HCN 功能的丧失将会导致

膜的超极化和兴奋性的降低。然而，同时由于输入

电阻的增加，神经元对突触刺激的反应也更灵敏。

HCN 电流对神经元功能的这种双重作用已在不同

的脑区得到明确，包括丘脑、海马和小脑等，并对

高级的大脑功能有着重要影响，比如学习和记忆、

控制昼夜节律节奏、睡眠及觉醒状态等[24]。在上橄

榄核主神经元的轴突起始段，HCN1 介导的电流通

过提高阈值来降低放电峰概率[25]。此外，5-羟色胺 7
（5-HT7）受体的激活导致 HCN 电流活化曲线发生

去极化偏移，加快了神经元的放电速率和体内呼吸

节律[26]。

HCN 通道既参与所在组织的正常生理功能，

如睡眠和觉醒、学习和记忆、视觉和疼痛感知、神

经元起搏、树突整合等，也与所在组织的病理状态

密切相关[27]。神经损伤引起的神经源性疼痛常检测

到 HCN 表达增加，肥厚性心肌病和终末期心力衰

竭等常检测到心室肌细胞 HCN4 mRNA 及 HCN2
mRNA 表达增加 [8]。Cho 等 [28]在牙髓炎模型中发

现，三叉神经节 HCN1 和 HCN2 的表达显著增加，

并进一步验证了 HCN1 和 HCN2 主要由三叉神经

节神经元中机械敏感神经元的体细胞和感觉根中

痛觉神经元的外周轴突共同表达的，并可能在牙髓

炎症性疼痛的机制中发挥重要作用。Luo 等[29]研究

发现，慢性大脑低灌注模型中的空间学习和记忆缺

陷与海马 CA1 区的 HCN1 和 HCN2 异常表达有

关。HCN1 和 HCN2 表达异常可能与早期的空间

学习和记忆损伤有关，而空间学习、记忆的稳定性

和晚期损伤可能是由于 HCN2 的表达上调。

3    超极化激活环核苷酸门控通道的调控

3.1    细胞内分子

包括小分子（如 cAMP、PIP2、protons），蛋白

激酶（如 Src、p38-MAPK、PKC、cGKII、Ca2+/CaMKII），
细胞间蛋白，都能影响到  HCN 通道的功能和表

达[30, 31]。cAMP 在维持 HCN 生理功能上起着重要作

用，能使 HCN2 和 HCN4 正相偏转 17 mV。已经构

建出  cAMP 对  HCN 抑制的动物模型，未连接

cAMP 的 CSD 区可抑制 S6 活动，并且限制内源性

电压活动。当 cAMP 结合 CNBD 释放 CSD 时，促

进 HCN 通道开放。使 HCN1 和 HCN3 CSD 活性增

高。同样，cGMP 和 cCMP 也能通过类似的方式调

节 HCN 通道的相关亚型[32]。cGMP 和 cCMP 可以

使 HCN2 和 HCN4 的电压正相偏转 6～8 mV，增加

酶活性[33]。4,5-二磷酸磷脂酰肌醇（4,5-biphosphate，
PIP2）能使 HCN 电压在新生组织和离体表达组织

正向偏转约 20 mV，同时影响通道活性。PIP2 相结

合的部位是孔区和跨膜区。通过膜的酸碱性调控

HCN 通道，调节神经元兴奋性。小鼠丘脑内颗粒

层（Internal granular layer，IGL）神经元 HCN3 表达

非常丰富，PIP2 使  HCN 通道进一步去极化，使

HCN 通道活性增强。上调的 Ih 电流通过 PIP2 在
IGL 神经元引起低阈值点燃和瞬时震荡。相反，
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PIP2 缺乏使 IGL 神经元兴奋性减弱[34]。由此可见，

PIP2 可以通过调节 HCN 门控的开放和活性，影响

神经元的兴奋性和节律性的点燃。

3.2    蛋白激酶

蛋白激酶在调控配体门控和电压门控以及维

持电压方面起着非常重要的作用。越来越多的研

究证实不同的激酶参与调控 HCN 通道的开放和细

胞表面的表达。丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶（Tyrosine
kinase，Src）在中枢神经系统中广泛表达，并且参与

HCN 的调节[35]。染料木黄铜是丝氨酸激酶抑制剂，

能够减小蟾蜍卵细胞和新生组织 HCN2 和 HCN4Ih

电流的峰值，伴随电压依赖性通道的负性偏转。

Src SH3 能够直接和 CNBD 相结合，通过直接磷酸

化起作用[36] 。
Serine/threonine 激酶同样对 HCN 通道有调控

作用。p38-MAPK 激活海马椎体神经元，引起 25 mV
的超极化偏转，使静息膜电位（Resting membrane
potential，RMP）超极化并且出现短时维持和瞬时

峰值。同时又引起一个约 11 mV 的去极化电压。

在病理情况下，HCN 通道在海马 CA1 区椎体神经

元的持续性的下调，一部分原因可能是因为改变了

p38-MAPK 的信号通路。体外动物模型中，p38-
MAPK 通道活性减低，外源性增加 p38-MAPK 的表

达能使癫痫症状减轻[37]。在海马神经元中，磷脂酶

C-蛋白激酶 C 活化，使 HCN1 磷酸化，降低 HCN
电流和 HCN1 的表达 [30]。在神经元细胞中，HCN
通道也受到 p38 丝裂原活化蛋白激酶和钙/钙调蛋

白依赖性蛋白激酶 II 磷酸化的影响[38, 39]。另外，泛

素化修饰肽（SUMO）对 HCN 通道的调节也起到重

要作用。有研究在小鼠前脑发现了 HCN2 的泛素

化，在转染的 HEK 细胞中，HCN2 的泛素化增强 Ih
电流和 HCN2 的表达，这对于了解 HCN 在中枢神

经系统疾病中的表达异常具有重要意义[40]。

3.3    相互作用蛋白

在神经系统中，许多支架蛋白与 HCN 通道 C
端相结合，调控 HCN 通道的开放。酵母双杂交得

出细丝蛋白可以和 HCN1 相结合，使 Ih明显超极

化。细丝蛋白 A 主要是通过 CNBD 下游的 22 个氨

基酸序列相结合发挥调控作用，这个区域在

HCN2，HCN3 和 HCN4 并不是保守区域，因此，细

丝蛋白 A 是 HCN1 的特异性调控蛋白。此外细丝

蛋白 A 促进 HCN1 通道可逆的动力依赖性内化，

并通过细胞内室通道的积累促进 HCN1 通道在细

胞表面的再分布[41]。在体外培养的海马神经元中发

现，显性负调节的细丝蛋白 A 能增加 HCN1 的表

达，而快速消除两者的相互作用后增强 Ih 电流[42]。

支架蛋白 Tamalin、S-SCAM 和 Mint2 通过不同的蛋

白亚基作用于 HCN2 通道。最近研究显示，脑特异

性因子 TRIP8b（TPR-containing Rab8b-interacting
protein）在神经系统中影响 HCN 的表达、定位和功

能。在哺乳动物大脑中，TRIP8b 是 HCN 通道辅助

亚基，与 HCN1 有很强的共定位关系，定位在新皮

层和海马椎体神经元远端轴突。在体内，TRIP8b N
端至少有 9 个不同的剪切体。这些剪切体在海马

椎体神经元和其他组织中调控  HCN1 的表达。

TRIP8b 敲除鼠中，Ih 电流峰值在海马椎体神经元中

明显减低。TRIP8b（1a-4）和 TRIP8b（1a）是在海马

中表达最为丰富的两个剪切体 TRIP8b（1a-4）在离

体细胞中上调  H C N 1，启动轴突表达  H C N 1。
TRIP8b（1a）相反，在蟾蜍卵细胞中能下调 HCN1，
抑制海马 CA1 区椎体神经胞体 HCN 通道表达。此

外，TRIP8b 基因敲除大鼠还显示运动学习能力的

缺失[43]。总之，内源性 TRIP8b 与通道蛋白相互作

用在调控 HCN 通道的生理功能上发挥着巨大作

用。这个作用主要和 HCN 通道两个位点有关：C-
linker/CNBD 保守核心区 80 个氨基酸、 C-端 SNL
三碱基重复序列。最近研究证实，HCN1 通道的 C-
linker/CNBD 和 TRIP8b 相结合，可以下调 HCN1
表达，而  C-端  SNL 区正好相反。因此，内源性

TRIP8b 通过与上述两个位点相结合，动态调控

HCN 的表达。另外，TRIP8b 还参与调控 HCN 通
道的门控性和开放性。这个作用主要是通过和

HCN1C-linker/CNBD 相结合完成。由于 CNBD 同
时也是 cAMP 的结合位点，所以当结合的 cAMP 水
平增高时，可干扰 TRIP8b 和 CNBD 的结合，从而

抑制 HCN1 通道的上调。所以 TRIP8B 和 cAMP 共
同调控 HCN 通道的开放、激活和失活[44]。另外研

究发现，TRIP8b 基因敲除小鼠显著降低了丘脑投

射皮层 5b 神经元和丘脑中继神经元的 HCN 通道

表达和功能，但保留了网状丘脑核抑制神经元的功

能[45]。此外 Caveolin、KCR1，Nedd4-2 等辅助蛋白

也能够与 HCN 通道发生相互作用[46-48]。

3.4    细胞外神经递质

3.4.1    乙酰胆碱　胆碱能神经元主要在脑干和前脑

基底区表达最为丰富。在脑干，主要来自于脑桥角

核和三叉神经背核。乙酰胆碱（Ach）在神经系统中

和多种生理功能调控有关，如睡眠和觉醒，运动调

节，增强感受器敏感性，促进快速动眼期（Rapid
eye movemet，REM）睡眠[49]。主要是通过胆碱能受

体（mAChRs）和阿片受体（nicotinic receptors）起作
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用。Ach 对 Ih的调控是通过激活不同的 mAChRs 亚
型（M1-M5）起作用[50]。Ach 的总体作用是降低 Ih。

在脊椎动物中，Ach 调控运动的启动，引起运动相

关神经元兴奋性降低，这样减少运动过程中相关神

经元的参与 [51]。在嗜铬细胞中，mAChRs 的激活，

导致膜电位持续时间增加。脊髓 α 运动神经元表

达 m2AChRs，能够降低 cAMP 水平，因此，有可能

通过 M2 型受体抑制 cAMP 的信号传导而导致 Ih的

下调[8]。

3.4.2    单胺类神经递质　单胺类神经递质，如去甲

肾上腺素（norepinephrine，NE）、醛固酮、多巴胺等

在调节机体的各项活动中起着重要作用，如睡眠和

觉醒，高级认知功能，如学习、工作记忆，警惕和做

决定等[52]。单胺类神经递质紊乱可以引起许多神经

系统疾病，如帕金森氏病、药物成瘾、精神分裂症、

双相情感障碍等。在神经系统中，HCN 通道是单

胺类神经递质的靶向位点，参与调控神经元兴奋

性，突触传递、整合和可塑性。NE 能神经元通过抑

制 HCN 使前脑功能性神经网路增强。在前额皮层

神经元中，H C N  通道和  a 2 A -A R s（A l p h a 2 A -

adrenoceptors）共同定于轴突[52, 53]。一种观点认为，

HCN 通道的抑制是由于 cAMP 参与；另外一种观

点认为与 PLK-PKC 信号通路有关[54]。在小鼠中脑

腹侧被盖区（Ventval tegmental area，VTA）多巴胺

神经元中，Ih的调控也是通过激活  a2A-ARs 起作

用。a2A-ARs 选择性的降低 Ih电流幅度，减少 Ih激

活频率，通过受体亚型激活 PLK-PKC 通路。a2A-ARs
使 HCN 通道向超极化方向偏移，多巴胺能神经元

更易激活，在病理情况下皮层-边缘系统调控突触

可塑性上起着重要作用[55]。

3.4.3    谷氨酸　谷氨酸（Glu）是神经系统的初级兴

奋性神经递质。离子型和代谢型 Glu 受体通过 Glu
的激活能在海马轴突表面调控 HCN1 的表达。癫

痫大鼠模型中 Glu 释放增多会影响 HCN 通道的转

录[8]。Glu 的增加使膜表面 HCN 蛋白表达上调。研

究表明，N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-D-

aspartate receptors，NMDA）依赖的长时程增强

（Long-term potentiation，LTP）就是通过海马 CA1
区 HCN 通道 theta 爆发表达上调的结果。这种上

调的机制可能是离子型受体通过激活 Ca2+/CaMKII
使钙离子内流增多导致。代谢型 Glu 受体激活可

能使细胞表面 HCN 表达减少[56]。Schaffer 侧枝的长

时程抑制（Long-term depression，LTD）引起轴突

HCN 通道下调，同时伴随有超极化电压的衰减和

阈值下反应频率的减低。Glu 的调控主要是通过 I

型 Glu 受体 mGluRs，激活下游的 PLC-PKC 信号通

道。阻断 I 型 Glu 受体 mGluRs，上述作用明显减

弱。在病理情况下，Glu 能影响 HCN 基因转录。

在癫痫小鼠模型中，Glu 通过激活 Ca2+/CaMKII 钙
依赖的 AMPA 受体，使钙离子内流增多，从而减低

HCN mRNA 水平和蛋白水平。Ca2+/CaMKII 能够

增强转录因子神经元限制性沉默因子（Neuronal
restrictive silencing factor，NRSF）的表达，降低

HCN1 转录。在癫痫持续状态后，NRSF 与 HCN1
结合增强，导致海马 CA1 区椎体神经元 HCN1 表
达减少和 Ih 电流降低[57]。细胞外高浓度的 Glu 引起

HCN 通道不同亚型之间转录不平衡，这种不平衡

增加神经元兴奋性导致癫痫，形成了一个正反馈，

称为“癫痫诱发癫痫”。

4     超极化激活环核苷酸门控通道与颞叶
癫痫

许多研究表明，HCN1 和 HCN2 亚型功能缺失

突变会引起神经元兴奋性增强，甚至可能引起癫痫

持续状态[6, 58]。HCN1 基因缺失小鼠通过红藻氨酸

诱导更容易引起癫痫发作，尽管其静息膜电位存在

超极化，但小鼠的皮质和海马神经元的突触兴奋性

增加[59]。已有研究表明，HCN2 的广泛缺失将会导

致癫痫的发生[60]。在 MTLE 大鼠模型中研究发现，

大脑皮质和海马 HCN1 和 HCN2 表达明显下调，且

这种下调可持续 6 周。在 MTLE 患者大脑皮质和

海马中也同样发现 HCN1 和 HCN2 mRNA 水平的

下调。MTLE-HS 患者多伴有早期触发因素，如各

种原因引起的癫痫持续状态或脑部创伤、FS 等[61]。

Wang 等[62]于 2001 年首次报道在 FS 模型中，海马

CA1 区神经元胞体和轴突  HCN1 表达下降，而

HCN2 表达增多。在未成年的大鼠中腹侧与背侧的

CA1 神经元相比，HCN1 与 HCN2 亚基的比例增

加，使 HCN 通道在腹侧 CA1 神经元的静息电位中

发挥更突出作用，背侧 CA1 神经元中 HCN 通道表

达减少，增强了神经元兴奋性[63, 64]。Nakamura 等[65]

在  2  例  FS 家族中发现HCN2 的一个错义突变，

p.S126L。在功能上，该突变导致 HCN 与 cAMP 结
合增强，从而增加了神经元兴奋性，可能是导致 FS
的原因之一。许多动物模型已经证实，HCN 通道

功能的改变和癫痫的起源密切相关，在 HCN1 基因

完全敲除小鼠模型中，HCN1 的不表达导致 Ih 电流

减弱，在皮层神经元，导致突触整合和点燃时间延

长[66]。同时，海马 CA1 区椎体神经元轴突兴奋性增

加，瞬间可达到高峰，幼鼠在出生后不久即死亡[67]。
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HCN2 基因敲除大鼠中，存活大鼠易发生癫痫。在

FS 动物模型中，FS 通过调控 HCN1 和 HCN2 的表

达，增加神经元的兴奋性，从而导致成年期癫痫反

复发作[68]。文献报道在 TLE 动物模型中，HCN 通
道在急性期和慢性期均表达下调，推测可能是癫痫

持续状态后引起的代偿反应[18]。因此，在不同的癫

痫模型和不同时间点，HCN 的表达也会存在差异。

HCN4 通道通常在心脏细胞中表达，但最近的研究

发现，HCN4 的功能缺失突变也与癫痫密切相关。

有报道称，在患有婴儿良性肌阵挛性癫痫的两兄弟

中发现HCN4p.Arg550Cys 杂合突变，导致 HCN4 通
道功能的丧失，进而引起神经元兴奋性增加，增加

了癫痫易感性。另外已明确HCN4p.Pro1117Leu 和
p.Gly153Glu 突变也会对通道的功能产生重大影响[69]。

Becker 等[70]在 HCN1 基因中鉴定出两个新的杂合错

义变，并证实新的杂合突变导致早发癫痫性脑病。

Marini 等[7]在 HCN1 基因中鉴定出新的杂合错义突

变，其中 Gly391Asp 变异体与最严重的新生儿表型

相关，对通道功能也有最严重的影响，该研究进一

步说明 HCN 通道在大脑发育和神经元兴奋性控制

中发挥着关键。大量的临床前和人类遗传学研究

支持 HCN 通道病与癫痫之间存在关联。然而并不

是所有的研究都表明 HCN 通道的改变与疾病之间

存在单一的因果关系。事实上，HCN 通道的上调

和下调都与癫痫相关。

5    讨论

HCN 通道在觉醒和睡眠，学习和记忆中起着

非常重要的作用，其表达异常与 FS 和 MTLE 的发

生密切相关。但其改变的机制仍不明确。MTLE 大
部分属于症状性癫痫，与表观遗传学密切相关。在

临床上，仅有少部分患者在 FS 后形成 MTLE，故也

和遗传易感性关系密切，因此，我们推测 HCN 基
因多态性与 MTLE-HS 发生相关。目前 HCN 通道

的研究报道仍相对较少，且 HCN 在 MTLE-HS 的
致痫机制仍不明确。因此，有待在分子结构、细胞

以及神经网络水平中上对 HCN 通道进一步深入探

讨，以期揭示  HCN 基因多态性及表达异常导致

MTLE-HS 的致痫机制，为 MTLE-HS 防治研究提供

新的思路和为开发临床药物治疗新靶点提供理论

依据。
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成人癫痫与抑郁

陈艳艳1, 2，桑红2，林卫红1
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【摘要】   癫痫作为神经系统的常见慢性疾病已经成为一个全球健康问题，癫痫共患病的存在进一步恶化了

癫痫的结局，加剧了不良社会后果。抑郁障碍是癫痫最常见共患病，并导致癫痫患者对抗癫痫药物的耐受性低、

服药依从性低、治疗效果差、生活质量下降、认知障碍增加、其他慢性疾病和自杀的风险增加等一系列不良后果，

进一步恶化了癫痫的结局。目前，癫痫共患抑郁存在着高发病率、低诊断率、低治疗率的现状，癫痫共患抑郁的

筛查、评估和管理应成为癫痫临床不可或缺的组成部分。

【关键词】  癫痫；抑郁；共患病；心理治疗

 

癫痫与抑郁之间存在双向联系，二者互为危险

因素[1, 2]。癫痫伴抑郁降低患者的治疗依从性，影响

患者的生活质量，同时增加了癫痫患者的自杀率。

目前，癫痫伴抑郁的诊断及治疗均不乐观，重视对

癫痫伴抑郁的早期诊断与治疗，有利于癫痫的控制

及患者生活质量的提高。现对成人癫痫合并抑郁

的研究进展做一综述，旨在提高抑郁在癫痫中的筛

查、评估和管理。

1    癫痫伴抑郁的现状

1.1    流行病学

抑郁影响着约 11%～62% 的成人癫痫患者 [3]，

各研究报道癫痫共患抑郁的发病率差异较大，因研

究类型不同（人口研究、实践研究、调查研究等）、

对抑郁的观察期不同（点患病率、期患病率、终生

患病率）、调查对象（住院患者、术前患者、门诊患

者）不同、样本量不同、抑郁的轻重程度不同［经诊

断的严重抑郁障碍（Major depressive disorder，
MDD）、非特异性抑郁状态、患者自述抑郁］以及采

用的诊断评分标准不同等均影响了发病率的统

计。即便是 Meta 分析也因筛选标准不同而得出不

同结果。Fiest 等[4]的 Meta 分析报道了活动性抑郁

的总发生率为 23.1% ［95%CI（20.6%，28.31%）］，其

筛选时包括了自我报告的抑郁和非特异性的抑郁

状态。Scott 等[5]研究发现，癫痫患者抑郁的总发生

率为 22.9% ［95%CI（18.2%，28.4%）］，其筛选时包

括了在特定群体中进行的研究［术前评估期间的患

者、颞叶癫痫（TLE）患者等］。最近，Kim 等[6]分析

了在临床管理的癫痫患者  MDD 的点发病率为

21.9%［95%CI（20.8%，23.0%）］，且有性别差异（女

性为 26.4%，男性为 16.7%，OR=1.805），并统计了

全球不同地区癫痫共患抑郁的患病率，非洲为 25.6%
［95%CI(21.6，30.2］，亚洲为 21.4%［95%CI（19.5，
23.5］，澳大利亚为 23.1%［95%CI（18.5，28.4）］，欧

洲为 22.7%［95%CI（20.7，24）］，北美为 15.9%［95%CI
（13.5，18.6）］，南美洲为 24.9%［95%CI（21.3，28.8）］。
在所有的癫痫类型中，TLE 的抑郁发病率最高 [7]。

药物难治性癫痫患者中抑郁的发生率更高，一项韩

国的调查研究发现，在未控制癫痫组、控制不良癫

痫组、控制良好癫痫组和健康对照组，抑郁的发生

率分别为 54.3%、23.8%、14.0% 和 8.8%[8]。在我国，

癫痫共患抑郁的发病率为 16.5%～43.4%[9-13]，终生患

病率为 3.6%[14]，明显低于西方国家。一方面可能反

映了国内从业人员对于癫痫共患抑郁的认识或重

视不够，使得诊断率偏低，需要进一步的加强临床

医生的重视度；另一方面，文化差异对抑郁表达的

影响是公认的[15]，文化背景使部分人群对于抑郁的

表达更为隐晦，把抑郁视为精神问题而不单纯是医

学问题，从而不愿咨询医生、报告症状或遵循医疗

建议，这可能导致调查中抑郁发生率被低估。虽然

对于发病率的调查研究结果不尽相同，但均明显高

于普通人群（美国共病调查显示，普通人群中抑郁

的点患病率为 4.9%，12 个月患病率 6.6%）[16]。

1.2    危害

抑郁的存在与癫痫患者服药依从性、抗癫痫药

物（AEDs）治疗不良反应的发生率、癫痫手术的不

良结局、生活质量下降、认知功能障碍、自杀行为
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风险的增加和医疗费用的增加均密切相关[17]。抑郁

被认为是评价生活质量的一个独立变量[18]，而且是

生活质量差的最强预测因子[19]。来自欧洲和美国的

研究均发现癫痫患者的病耻感常常与抑郁相关，导

致生活质量下降[20, 21]。病耻感也是癫痫患者抑郁的

重要决定因素[22]，甚至可以影响癫痫患者的婚姻[23]，

而独居的成人癫痫患者又可能会因与社会隔离相

关的精神健康问题导致自杀。事实上，癫痫共患抑

郁的患者面临着双重病耻感问题（与精神健康问题

和癫痫相关的病耻感），但至今尚无一项研究调查

癫痫中的双重病耻感问题。一项对美国五家医院

癫痫门诊的研究发现，患有抑郁的癫痫患者的利物

浦不良事件概况（Liverpool adverse event profile，
LAEP）总分更低[24]。韩国一项针对拉莫三嗪诱导的

新诊断癫痫患者皮疹相关危险因素的研究发现，有

抑郁症状的患者发生皮疹的概率是无抑郁症状患

者的 9 倍，并且未发现其他危险因素[25]。来自丹麦

的大样本调查，癫痫患者的自杀率为 2.32%，明显

高于一般人群的 0.74%［风险比（RR）3.17；95%CI
（2.88，3.50）］，癫痫共患精神疾病的患者自杀率最

高，可达到 21.4%［RR 13.7；95%CI（11.8，16.0）］[26]。

英国的一项以人群为基础的研究表明，25% 的癫痫

患者有过自杀念头，超过 10% 的癫痫患者有过自杀

未遂的经历[27]。癫痫发作的严重程度似乎不是自杀

的相关因素，而抑郁则是最主要的危险因素[28]。哥

伦比亚自杀严重程度评定量表（Columbia suicide
severity rating scale，CSSRS）目前被推荐用于 AEDs
临床试验中的高自杀风险患者的识别和监测，并发

表了一项关于癫痫的有效性研究 [29]。最近研究表

明，癫痫共患抑郁甚至会增加癫痫猝死（Sudden
unexpected death in epilepsy，SUDEP）的风险[30]。

1.3    癫痫伴抑郁的危险因素

癫痫伴抑郁在本质上是多因素的，目前对于危

险因素的研究涉及到社会人口学因素、疾病因素、

心理因素、治疗因素、遗传因素等多个方面，研究

结果不尽相同。在人口学因素方面，女性、发病年

龄小、教育落后、就业率低和收入低都有可能是危

险因素，但报道的这些因素与抑郁的关联并不一

致，甚至反差很大[31]。最常见的与疾病相关的因素

是癫痫发作的频率，癫痫患者抑郁症状评分与发作

频率呈双向关系，每月每增加一次癫痫发作，抑郁

发作的可能性就会增加 38%[32]。在心理因素方面，

癫痫发作恢复后的精神心理状态（使用癫痫严重程

度量表）、癫痫发作时对伤害的恐惧、对活动受限

的感知以及对癫痫发作的尴尬感觉、抑郁病史等均

是癫痫患者中抑郁发生的危险因素[33]。治疗方面，

AEDs 的不良反应、使用或停止使用特定 AEDs、外

科手术均可能引起抑郁发作[34]。仅一项研究探讨了

遗传因素的潜在作用，但尚不清楚抑郁与“家族

史”之间的联系[35]。

2    癫痫伴抑郁的病因及发病机制

癫痫与抑郁共病的病因及具体机制尚不明确，

目前的研究主要涉及以下几个学说：神经生物学

机制学说、神经递质机制学说、免疫和炎性机制学

说、脑网络机制学说、遗传机制学说。实际上，这

些学说间纵横交叉，可能在共病的发病机制中均起

到一定作用。

2.1    神经生物学机制学说

有大量研究探讨了癫痫与抑郁之间的神经生

物学联系，但两者之间的机制尚未完全阐明。用皮

质酮预处理会加速大鼠的点燃过程，不仅是一种诱

发因素，也是一种潜在的致病因素[36]。皮质醇可以

调节 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）受体

的表达和组成，从而促进癫痫的发生并增加大脑的

兴奋性[37]。皮质酮水平升高和下丘脑-垂体-肾上腺

（Hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴过度活跃

在 TLE 共患抑郁的大鼠模型中被证实，HPA 轴过

度活动的程度与反复发作无关，但与抑郁情绪的严

重程度呈正相关 [ 3 8 ]。慢性癫痫激活白细胞介素

1β（IL-1β）信号通路，导致 5-羟色胺（5-hydroxytry-
ptamine，5-HT）传递减少，从而导致 HPA 轴过度

活动和 5-HT1A 受体上调，可用于解释 TLE 共患抑

郁的发病机制[39]。有研究表明，共患癫痫和抑郁的

患者可能会出现结构或神经病理异常，海马萎缩可

能先于原发性抑郁症的发病 [ 4 0 ]，伴有抑郁障碍的

TLE 患者双侧颞叶和额叶以及左侧丘脑的灰质体

积丢失区域数高于无抑郁的患者[41]。

2.2    神经递质机制学说

抑郁症与多种神经递质的紊乱有关，特别是 5-
HT、谷氨酸（Glutamic acid，Glu）和 GABA[42]。多项

临床和基础研究显示，抑郁症患者 5-HT 的传递障

碍，包括 5-HT 合成、代谢、释放以及 5-HT 受体的

可塑性。5-HT 在癫痫中的作用在动物模型和 TLE
患者的研究中也同样得到证实[43]。正电子发射型计

算机断层显像（PET）研究发现 TLE 患者的颞叶、海

马、杏仁核、扣带回前回、岛状回、中缝核、丘脑等

脑区的 5-HT1A 受体结合电位降低，且与癫痫病灶

同侧，尤其在癫痫发作和传播区，还发现抑郁症状

的严重程度与 5-HT 效应呈负相关[42]。Glu 和 GABA
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作为兴奋性和抑制性神经递质，在癫痫发病中有重

要作用。在对抑郁患者和动物模型进行的研究中

发现，Glu 和 GABA 对抑郁也有致病作用[37]，GLu
活性增加、Glu 转运体蛋白功能障碍、皮质 Glu 浓
度异常等可能导致抑郁的发生，且与抑郁的严重程

度相关。Glu 在抑郁症中的致病作用被发现后，其

在抑郁的治疗方面也有了一些阳性结果，如 N-甲

基-D-天门冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，NMDA）

拮抗剂[44]，因其同时在癫痫中的治疗作用，NMDA
拮抗剂将来对治疗癫痫伴抑郁可能具有更大的意

义。GABA 合成减少、抑制 5-HT 的分泌等对抑郁

的发作起到一定的作用，但与调节 Glu 传递的药物

表现出抗抑郁的作用相反，未发现 GABA 具有抗抑

郁作用，而具有 GABA 效应的 AEDs 可能与抑郁发

作有关，相关机制需要进一步研究[42]。

2.3    免疫和炎症机制学说

炎症在癫痫中的重要作用已被公认，血脑屏障

的通透性增加、炎性介质激活、促炎性细胞因子产

生、趋化因子的释放等均在癫痫的产生、发展过程

中起到重要作用[45]。同样，以负性免疫调节过程为

特征的炎症过程、细胞介导的免疫激活和代偿性抗

炎反射系统（Compensatory inflammatory response
syndrome，CIRS）的激活都与抑郁密切相关[46]。促

炎性细胞因子，如  IL-1β、IL-2、IL-6、干扰素  γ
（Interferon-α，IFN-α）和肿瘤坏死因子 α（Tumor
necrosis factor-α，TNF-α）可能通过影响 HPA 轴、神

经递质的代谢和传递等机制引起抑郁[47]。抗炎类药

物被认为可以防止或改变癫痫的进展、改善抑郁行

为，而抗抑郁药具有抗炎的作用，基于此，抗炎类

药物可能是癫痫及抑郁合并症的潜在候选药物[48]。

2.4    脑网络机制学说

癫痫被认为是一种脑网络疾病，初步证据表明

抑郁症状和癫痫发作可能独立于同一潜在的网络，

抑郁有关的网络节点可能在癫痫样放电期间协同

激活，这种解释增加了抑郁是癫痫的一个疾病特征

的可能性 [49]。虽然癫痫的主要特征仍然是癫痫发

作，但一个共同的网络机制可以解释癫痫发作之前

出现行为症状和发作间期的行为障碍。

2.5    遗传机制学说

抑郁和癫痫分别都有较高的遗传倾向，但很少

有研究调查抑郁和癫痫的遗传关联。一项小样本

量的病例对照研究发现精神分裂症、癫痫和认知障

碍的组合病例中，基因有类似的突变[50]；另一项研

究是在一组确诊为遗传性癫痫的患者及其家族中

发现了一种与抑郁症有关的基因[51]。迄今为止，在

大样本量研究中尚未发现任何关于基因的明确的

阳性结果[52]。

3    癫痫伴抑郁的临床表现、筛查与诊断

3.1    临床表现

癫痫伴抑郁可根据抑郁与癫痫发作的时间关

系分为癫痫发作前、发作中、发作后和发作间期抑

郁：① 发作前抑郁：前驱抑郁情绪或易激惹可在

癫痫发作前数小时至数天发生，情绪低落被认为是

亚临床发作的症状，或参与抑郁和癫痫发作的生物

学过程；② 发作中抑郁：抑郁症状作为癫痫发作

本身的一部分发生，表现为突发性的不受环境因素

的影响的抑郁症状，严重程度可以是轻微的悲伤，

也可以说极度的无助和绝望，症状可单独存在，也

可以是伴意识障碍的局灶性发作和/或局灶进展为

双侧强直阵挛发作的先兆表现；③ 发作后抑郁：

在癫痫发作后持续数小时至数天的抑郁。通常是

持续时间短暂，可自行缓解；④  发作间期抑郁：

发作间期出现的抑郁症状，与癫痫发作无关，临床

表现多样，可以是抑郁不同症状的组合在不同的时

间间隔出现，并往往持续数小时至数天，甚至不能

自行缓解[53]。

癫痫伴抑郁的临床症状与原发性抑郁并不相

同：25% 的癫痫先兆可以是精神症状，其中约 15%
涉及到情绪变化，发作前和发作中抑郁症状最常表

现为快感缺失、负罪感和自杀意念，持续时间短、

症状刻板、与周围环境不符，并与其他癫痫发作性

症状相关联；发作后抑郁症状中位持续时间为

24 h，表现为沮丧、失去兴趣、无助、易怒、自嘲的

感觉；发作间期抑郁症状临床表现多样，轻重不

等，其临床症状常常不符合 DSM-IV 的诊断标准，

更像是心境恶劣障碍的临床特点，包括失去兴趣、

负罪感、疲劳、焦虑、易怒、对挫折耐受性差和情绪

不稳定等，与原发性抑郁相比，神经质特征（即躯

体化、焦虑、沉思、内疚、自怜、绝望和无助）明显减少[54]。

3.2    抑郁症状的筛查

癫痫伴抑郁的筛查量表不能做到 100% 准确，

但最好能最大限度地识别抑郁。2011 年 11 月，国

际抗癫痫联盟（ILAE）发布了癫痫相关性神经精神

疾病的治疗共识，建议使用 NDDI-E 用于癫痫伴抑

郁的评估，且每年对所有新诊断的癫痫患者进行筛

查[55]。2017 年，Gill 等[56]对癫痫患者的抑郁筛查工

具进行了系统评价，总结了关于癫痫患者中抑郁筛

查工具有效性的文献。目前最常用的筛查工具是

NDDI-E，最常用的参考标准是简明国际神经精神
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访谈（M I N I - i n t e r n a t i o n a l  n e u r o p s y c h i a t r i c
interview，MINI）。NDDI-E 是专门为快速检测癫

痫患者的抑郁症状而开发的筛查工具，简短、直接

的特点使其可用于神经科门诊作为癫痫患者抑郁

筛查的手段。NDDI-E 最常见的截点是> 15（灵敏

度为 80.5%，特异性为 86.2%），但灵敏度和特异性

曲线在 13 的截点处汇合，似乎>13 的截点对于检测

癫痫患者中的抑郁也可能是最佳的。HAMD 推荐

用于检测一般人群抑郁最有效的截点是>8。虽然

在癫痫患者中验证 HAMD 的研究较少，但理论上

可作为检测癫痫患者抑郁的有益工具，因为 HAMD
不包括可能与疾病本身或药物的副作用重叠的抑

郁的躯体症状。贝克抑郁量表（Beck depression
inventory，BDI）作用更大，但其需要时间长，限制

了临床应用[57]。迷你国际神经精神病学访谈（Mini-
Plus）是一种使用经典的精神障碍诊断与统计手册

第 4 版（Diagnostic and statistical manual of mental
disorders-fourth edition，DSM-IV）和国际疾病分类

标准编码第 10 版（International slassification of
diseases-10，ICD-10）标准来诊断抑郁症的工具，通

常由经验丰富的专业人员使用[58]。在国内，周东和

丁美萍团队分别对中国西部地区和东部地区进行

了 NDDI-E 中文版（C-NDDI-E）的验证，虽然两项

研究的截点不同（分别是>12 和>13），但均证明 C-
NDDI-E 是一种可靠的筛查工具[10, 59]。

3.3    诊断

对于癫痫患者，若在过去的一个月里经常感到

沮丧或绝望，或者缺少愉悦感，均需进行 NDDI-E
初筛，评分>13 分的患者再进一步明确诊断。

癫痫伴抑郁的诊断应各自符合癫痫和抑郁的

诊断标准。癫痫按照 2014 年 ILAE 的定义[60]：①

至少两次间隔>24 h 的非诱发性（或反射性）发作；

② 一次非诱发性（或反射性）发作，并且在未来 10
年内，再次发作风险与两次非诱发性发作后的再发

风险相当时（≥60%）；③ 诊断某种癫痫综合征。

抑郁诊断标准：符合世界卫生组织  ICD -10 或
DSM-IV 标准。

4    癫痫伴抑郁的治疗

癫痫伴抑郁的治疗应以症状完全缓解为目标，

强调治疗所有的抑郁症状，因为轻微的抑郁症状或

者治疗后的残余症状会增加抑郁发展或复发的风

险。治疗选择与临床分类密切相关，发作前、发作

中和发作后抑郁均与癫痫发作密切相关，治疗应以

调整 AEDs、控制癫痫发作为主；而发作间期的抑

郁则需要用抗抑郁药物治疗和/或心理治疗［认知行

为疗法（Cognitive behavioral therapy，CBT）］。治疗

原则是做好预防、减少医源性抑郁，早期识别、优

化 AEDs 治疗并选择合适的抗抑郁药物，必要时心

理治疗。为了促进对癫痫共患各种神经精神障碍

的适当管理，ILAE 发布了癫痫相关性神经精神疾

病的治疗共识[55]。本综述从共识中摘取与抑郁相关

的部分并结合最新文献资料，给出癫痫伴抑郁的治

疗建议，其流程见图 1。
4.1    预防

建议由受过训练的专业人员或专家向新诊断

的癫痫患者及其家人提供支持性心理治疗，以预防

抑郁的发生[55]。如前所述，抑郁发作可能与 AEDs
或癫痫手术治疗有关，故应预防或减少医源性抑郁

的发生[34]：① 详细询问病史，尽量避免在有抑郁高

发风险的患者中使用有可能引起抑郁发作的

AEDs（如苯巴比妥、托吡酯、唑尼沙胺和左乙拉西
 

癫癫痫伴抑郁的分类诊断床分类

双相情感障碍、精神
症状和自杀倾向

转精神科治疗

发作间期抑郁

优化 AEDs 治疗，抗抑郁药物
治疗和/或 CBT

优化 AEDs 治疗

心理治疗：CBT

发作前抑郁
发作中抑郁
发作后抑郁

失败

是

否

 
图 1     癫痫伴抑郁的治疗流程图
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坦等）；② 终止使用情绪稳定特性的 AEDs（如丙

戊酸盐、卡马西平、奥卡西平和拉莫三嗪）时，建议

监测患者情绪的变化和/或抑郁症状的发展；③ 在
服用抗抑郁药物的患者中使用酶诱导 AEDs（如苯

巴比妥、普米酮、苯妥英钠、卡马西平、大剂量托吡

酯和奥卡西平）时，应调整抗抑郁药物的用量，以

免产生抗抑郁药物的血药浓度降低；④ 20%～30%
的癫痫患者在术后 6 个月内出现抑郁症状，这些患

者大多有术前情绪障碍的病史。因此，术前对这种

共病的认识和处理可以避免其发生和/或减轻其术

后的严重程度。

4.2    药物治疗

在开始抗抑郁药物治疗之前，临床医生必须确

保患者未患有双相情感障碍（双相情感障碍使用抗

抑郁药物可能会导致躁狂发作），考虑到双相情感

障碍的严重程度和更严重的病程，建议转至精神科

治疗。

抗抑郁药治疗主要涉及三个问题：对癫痫发

作阈值的影响、与 AEDs 的相互作用、在癫痫患者

中的疗效。目前抗抑郁药物主要有 6 类：三环类

抗抑郁药（Tricyclic antidepressant，TCA）、选择性

5-羟色胺再摄取抑制剂（Selective serotonin reuptake
inhibitor，SSRI）、5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄取抑

制剂（Serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor，
SNRI）、5-羟色胺/拮抗剂再吸收抑制剂（如曲唑酮、

奈法唑酮）、多巴胺和去甲肾上腺素激动剂（安非

他酮）和 α-2 受体拮抗剂（米氮平）。癫痫伴抑郁的

治疗证据较少，主要涉及 SSRIs、SNRIs 和 TCAs。
较低的引起癫痫发作的可能性、较少的副作用、良

好的耐受性使 SSRIs 和 SNRIs 被认为是癫痫伴抑郁

治疗的一线药物[61]，见表 1。在 SSRIs 中，舍曲林和

西酞普兰与 AEDs 的药代动力学相互作用较少，舍

曲林可以优先选择用于癫痫伴抑郁的治疗，但舍曲

林的耐受性可能会随着时间下降并影响其治疗效

果，此时可考虑西酞普兰替代。据报道，给予西酞

普兰 20 mg/d，4 个月治疗抑郁症并不会增加发作

频率[62]；20 mg/d 西酞普兰作为 AEDs 的补充剂甚

至可以减少控制不良的非抑郁症癫痫患者的发作

频率[63]。文拉法辛是一种 SNRI，有研究报道文拉法

辛可在不加重癫痫发作的情况下改善部分癫痫患

者的抑郁症状[64]。TCAs 是第一类抗抑郁药物，在

发展中国家，由于经济原因  TCAs 仍然是一线治

疗。值得注意的是，SSRIs、SNRIs 和 TCAs 在疗效

上没有差异，但前两者由于毒性风险较低（特别是

在过量使用的情况下）和更好的总体耐受性而优于

TCAs。此外，对于癫痫伴抑郁的患者，需考虑高浓

度 TCAs 的钠通道阻滞效应所介导的心律失常的可

能性，可能导致 SUDEP 风险增加。在没有 SSRIs
和 SNRIs 的情况下，TCAs 也可选择性用于治疗癫

痫伴抑郁，建议在使用 TCAs 时监测血浆药物水平

并考虑与其他药物的相互作用[3]。

临床医生会担心抗抑郁药物诱发癫痫，从而影

响了对癫痫患者处方抗抑郁药物。血浆药物水平

高或者加量太快可能会增加抗抑郁药出现惊厥的

可能性，除氯米帕明、马普替林、阿莫沙平和安非

他酮外（可在治疗剂量下引起癫痫发作，应避免使

用），尚无证据表明其他抗抑郁药血浆药物水平处

于或低于正常范围会引起惊厥[65]。癫痫患者抗抑郁

治疗时出现癫痫发作必须要考虑癫痫与抑郁之间

的双向关系，可能并非药物的不良反应[66]。为了防

止不良反应，抗抑郁药物应该从低剂量开始、

小剂量递增，直到达到预期的临床效果[64]（表 2）。

无论有无癫痫，抗抑郁药物的治疗都需要足够的剂

量和疗程，建议抗抑郁治疗在第一次抑郁发作恢复

后持续治疗 6 个月，第二次和/或随后的发作中恢

复后要持续治疗≥2 年[65]。

抗抑郁药物可影响 AEDs 的药代动力学。SSRIs
家族药物是一种或多种细胞色素 P450（Cytochrome
P450 proteins, CYP450）同工酶的抑制剂，可能导致

AEDs 血浆药物水平升高，抑制作用从小到大依次

是西酞普兰、艾司西酞普兰、舍曲林、帕罗西汀、氟

西汀。有研究表明，文拉法辛和杜洛西汀不太可能

引起与现有 AEDs 的显著相互作用[34]。相反，AEDs
也会影响抗抑郁药物药代动力学[67]。第一代 AEDs，
如苯妥英钠、卡马西平和苯巴比妥是 CYP 酶系统

的强诱导剂，大剂量托吡酯和奥卡西平是 CYP 较

表 1    癫痫伴抑郁的药物治疗选择

治疗药物 建议 不建议

AEDs 丙戊酸盐、卡马西平、拉莫三嗪、加巴喷丁、普瑞巴林 苯巴比妥、替加宾、左拉西坦、托吡酯、氨己烯酸、唑尼

沙胺

抗抑郁药 一线药物：SSRIs 或 SSNIs（舍曲林、西酞普兰、艾司西酞普兰、

瑞波西汀、帕罗西汀、氟西汀、氟伏沙明、文拉法辛、度洛西汀）

二线药物：当 SSRIs 或 SNRIs 不可用时，可选择 TCAs（丙咪嗪）

安非他酮、氯米帕明、马普替林、阿莫沙平
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弱的诱导剂，新一代 AEDs 包括加巴喷丁、普瑞巴

林、拉莫三嗪、左乙拉西坦、替加宾、唑尼沙胺等不

影响 CYP 活性。由于大多数 SSRIs、SNRIs 和 TCAs
是一个或多个  CYP 同工酶的底物，与酶诱导的

AEDs 的结合可降低其血浆药物浓度水平，这种作

用已在舍曲林、帕罗西汀、西酞普兰等抗抑郁药物

以及大多数 TCAs 中得到证实，合用时需要增加剂

量（25～30%）以避免精神症状的复发；而丙戊酸

能抑制某些 CYP 和 UDP-葡萄糖醛酸基转移酶，可

引起阿米替林血清浓度显著升高（50～60%）[68]。抗

抑郁药的不良反应在原发性抑郁的患者中并不少

见，如治疗开始时出现烦躁不安和轻度焦虑、胃肠

症状（如恶心、腹部抽筋和腹泻）、头晕、记忆下

降、体重变化、性障碍等。需要注意的是，抗抑郁

药潜在副作用可能加重 AEDs 引起的不良事件，如

体重增加和性功能障碍。此外，SSRIs、SNRIs 和
TCAs 停药过快，患者可能会出现戒断症状（如感觉

障碍和共济失调）[69]。

如果一种抗抑郁药在最大剂量时患者仍有症

状，建议改用另一种抗抑郁药（如先使用 SSRIs，则

改用 SNRIs）。经过两种药物最佳剂量的治疗症状

未能完全缓解的患者，应转诊至精神科医生[34]。应

注意使用 SSRIs 和 SNRIs 时，在开始用药后的前

3～6 周内，疗效可能不明显。

4.3    心理治疗

在各种形式的心理治疗中，CBT 已被证明能有

效地治疗癫痫患者的抑郁，对于拒绝服用 AEDs 或
不能耐受 AEDs 副作用的患者应考虑 CBT 治疗[34]。

CBT 可减轻癫痫患者的抑郁症状[70]，心理治疗和药

物治疗相结合对抑郁的治疗效果比单用药物治疗

更为有效[71]。一项 Meta 分析显示，使用抗抑郁药

或某些 AEDs 与 CBT 同时治疗可改善癫痫患者的

抑郁和癫痫发作[72]。

自杀风险增加的抑郁发作、出现精神症状、双

相情感障碍的抑郁发作以及经两次最佳剂量的不

同类别的抗抑郁药物治疗后症状未能完全缓解的

患者，应将患者转诊至经验丰富的精神科医生[34]。

4.4    神经刺激疗法

对于标准的抗抑郁药物治疗无效的抑郁症患

者，神经刺激可以提供一种安全有效的治疗方法。

电休克治疗（Electro-convulsive therapy，ECT）仍然

是治疗急性重度难治性抑郁症的首选方法，并已被

证明在癫痫患者中是安全有效的。迷走神经刺激

（Vagus nerve stimulation，VNS）被批准用于难治性

抑郁症和药物难治性癫痫，可为癫痫合并抑郁患者

提供双重益处。重复经颅磁刺激是一种非侵入性

的神经刺激技术，虽然没有充分的疗效证据，但似

乎对于癫痫患者的抑郁治疗是安全的[73]。

5    结语

抑郁作为癫痫最常见共患病，严重影响患者的

生活质量。癫痫共患抑郁的筛查、评估和管理应成

为癫痫临床不可或缺的组成部分。临床医生应该

重视使用简单的筛查量表，评估癫痫患者的抑郁状

况，在繁忙的临床环境中迅速发现抑郁症状，以便

早期识别与治疗癫痫共患抑郁，改善患者预后和生

活质量。
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·综　述·

癫痫样发作疾病的研究进展

龙娟，任惠

昆明医科大学第一附属医院 老年神经内科（昆明  650032）

【摘要】   癫痫样发作疾病的临床症状与癫痫发作相似，临床上易误诊为癫痫并给予不恰当的治疗，误诊的

后果非常严重。因此，早期正确诊断显得尤为重要。临床上常见的癫痫样发作疾病包括：晕厥、震荡性抽搐、心

因性非癫痫发作、睡眠障碍、短暂性脑缺血发作、面-臂肌张力障碍发作、发作性运动障碍等。文章就癫痫样发作

疾病作一综述，为相关疾病的临床诊疗提供参考。

【关键词】  晕厥；睡眠障碍；短暂性脑缺血发作；面-臂肌张力障碍发作；发作性运动障碍

 

在临床工作中，有多种疾病表现为癫痫样发

作，但并非癫痫，易引起误诊，如何正确做出诊断

显得至关重要。临床上常见的癫痫样发作疾病主

要有：晕厥、震荡性抽搐、心因性非癫痫发作

（Psychogenic non-epileptic seizures，PNES）、睡眠障

碍（Sleep disorders）、短暂性脑缺血发作（Transient
ischaemic attacks，TIA）、面-臂肌张力障碍发作

（Faciobrachial dystonic seizures，FBDS）、发作性运

动障碍（Paroxysmal dyskinesia，PxDs）。为了能准

确的对上述疾病进行快速鉴别诊断，现对该类疾病

作一综述，旨在为临床诊疗提供参考。

1    晕厥

晕厥是最易误诊为癫痫的疾病，尤其是惊厥性

晕厥。晕厥是一种短暂的、自限性的意识丧失，是

由于大脑半球及脑干血液供应减少导致的急性全

脑功能障碍，常伴有姿势张力丧失。晕厥前期通常

有先兆症状，如：头晕、恶心、面色苍白、出汗、视

物不清、恍惚等，随后出现意识丧失，有时可伴有

肢体抽搐、尿失禁等，并且很快恢复正常，一般持

续时间≤30 s。主要包括自主神经介导性晕厥（血

管迷走性晕厥、体位性心动过速综合征、直立性低

血压）、心源性晕厥、脑源性晕厥以及原因不明的

晕厥[1]。发作时常伴原发疾病的症状和体征，其中

心源性晕厥最容易出现癫痫样发作。典型的心源

性晕厥包括短暂性意识丧失，伴有心电图改变，如

窦性心动过缓、窦性停搏、高度房室传导阻滞、阵

发性室上性心动过速、室性心动过速、房扑、房颤、

室扑、室颤等，或有心脏排血受阻的疾病也可诊

断。尤其是高度房室传导阻滞引起的阿斯综合征

发作，易与癫痫大发作相混淆。Lemper 等[2]为研究

晕厥的临床特征，将56 名健康志愿者通过过度换

气、Valsalva 动作诱发晕厥，并进行视频监控，42 名
受试者出现晕厥，持续时间很短，约（12.1±4.4）s，
其中 90% 出现肌阵挛发作，79% 出现转头、口唇自

动症、矫正动作，60% 出现幻听及幻视。整个晕厥

过程中，大多数受试者处于睁眼状态，且双眼上翻

也很常见。该项研究表明，通过抽搐、自动症等来

鉴别晕厥和癫痫是不合理的。通过表 1 可初步鉴

别强直-阵挛性癫痫发作与惊厥性晕厥[3]。

2    震荡性抽搐

McCrory 等[4]的一项研究发现，在澳大利亚足

球或橄榄球联赛期间发生急性颅脑损伤的运动员

出现肢体抽搐，确定了 22 例此类病例，其特征表现

是在撞击后 2 s 内发生抽搐，通常是在短暂的强直

后出现阵挛性抽搐，并且是不对称的，持续时间为

150 s 左右，醒来以后的临床表现类似于脑震荡，对

这些球员随访 1～13 年，所有人均能在 2 周内恢复

运动，均未发展为癫痫，且均未发生永久性或结构

性的损害。脑震荡性晕厥表现为受伤后立即昏迷，

同时伴有肢体的强直性抽搐和（或）阵挛性抽搐，

持续数分钟后停止，酷似癫痫发作；若颅脑断层扫

描（CT）或核磁共振 （MRI ）未见大脑及脑干损害

现象，脑电图（EEG）未见异常，则需考虑脑震荡性

晕厥[5]。

3    心因性非癫痫发作

PNES 也称为假性发作，在一般人群中老年患

病率约为 2～33/10 000[6]，其临床表现与癫痫相似，

常被误诊并给予抗癫痫治疗。鉴于抗癫痫药物
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（AEDs）的不良反应较大，故应早期与其它疾病相

鉴别。目前诊断  PNES 的金标准是视频脑电图

（VEEG），它能同步监测患者在发作期和发作间期

的脑电活动，癫痫患者在发作期和发作间期均可出

现癫痫波，而 PNES 的 EEG 是正常的[7]。该病患者

常模仿强直-阵挛发作、强直性发作，偶有部分性发

作；约 46% 的患者出现惊厥样发作症状，54% 的患

者出现非惊厥样发作症状；惊厥样发作症状可

有：肢体的抖动或痉挛，类似癫痫的强直阵挛发

作；部分还可能出现骨盆推进、角弓反张、摇摆、

踢腿、骑自行车运动等[8]。PNES 的发作形式多种多

样，有运动症状、感觉症状、精神行为异常、自主神

经症状等；最常见的是运动症状，可分为三类：①

运动过多，表现为四肢强直、角弓反张、手足搐搦、

头部运动、过度换气、发声等；② 肢体抖动，表现

为上下肢颤抖或细微抖动；③ 跌倒，表现为失张

力性发作而跌倒[9]。PNES 需具备三方面证据：①

支持诊断证据，如因应激起病、症状具有暗示性和

继发性获益；② 排除器质性疾病；③ 发作时 EEG
检查无癫痫样放电及 AEDs 治疗[10]。通过表 2 可初

步鉴别强直-阵挛性癫痫发作与心因性非癫痫发作[3]。

4    睡眠障碍

睡眠中发生的癫痫容易与睡眠周期性肢动

（Periodic limb movements of sleep，PLMS）、快速动

眼期睡眠行为异常（Rapid eye movement sleep
behaviour disorder，RBD）、儿童夜惊、睡行症、节律

性运动障碍相混淆。

PLMS 通常发生在非快速眼动睡眠期（Non-
rapid eye movement sleep，NREM），患者周期性重

复出现刻板样肢体运动，即睡眠时每隔 20 ～90 s 反
复出现腿与足的运动，持续数分钟～1 h。这种运

动使患者频繁短暂醒来，程度重者可致患者完全唤

醒，严重影响睡眠，中老年人多见。

表 1    强直-阵挛性癫痫发作与惊厥性晕厥的区别

强直-阵挛性癫痫发作 惊厥性晕厥

意识丧失和抽搐的关系 同时发生 意识丧失后 5～8 s 出现抽搐

持续时间 1～2 min 通常<30 s

面色 紫绀 苍白

运动 有节律的，双侧对称的 无节律的、非对称的、多灶的

发作后症状 意识不清>10 min 意识不清<30 s

诱发因素 通常没有 可能有反射性

表 2    强直-阵挛性癫痫发作与心因性非癫痫发作的区别

强直-阵挛性癫痫发作 心因性非癫痫发作

年龄 所有年龄 15～35 岁居多

性别 男女皆有 多见于女性（女:男≈3～4:1）

清醒或睡眠中发作 二者都可发生 清醒时发作

起病特点 突然发生 逐渐发生

持续时间 通常<2 min 通常>5 min

声音 突然大叫 哭泣、呻吟、咳嗽

眼睛 睁着 闭着

运动症状 同步的强直-阵挛发作 发作不同步，左右摇摆

舌咬伤 多见 少有

受伤 多见 少有

尿失禁 多见 可能出现

对答 不能 有时可以

癫痫发作后状态 意识模糊 警觉地

记忆丧失 大多数有 可能有
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RBD 通常发生在睡眠周期的后期，是 REM 睡
眠期肌肉迟缓消失时出现与梦境相关的暴力行为

的发作性疾病，主要表现为睡眠 90 min 后，在生动

梦境下做出剧烈的危险性动作或暴力行为，如拳打

脚踢、翻滚、跳跃等，可自伤或伤及同床者，伴有愤

怒语言或叫喊，大声才能唤醒，可详细回忆噩梦情

境。该疾病与神经退行性疾病相关，多见于帕金森

病、路易体痴呆、多系统萎缩。

儿童夜惊，发病年龄多为 4～7 岁，青春期后大

多会消失。表现为突然从睡眠中觉醒，多发作于非

快速动眼睡眠的 III 期，出现极度恐惧和惊恐的动

作，可伴有强烈的语言（尖叫或哭泣）、运动形式和

自主神经症状，发作时不能与之交流，发作后对发

作事件不能回忆；需与额叶癫痫相鉴别[11]。

睡行症，俗称“梦游症”，起病年龄为 4～8 岁，

青春期后大多消失，指发生在 NREM III 期的一系

列复杂的行为，伴有下床活动，一般不会碰到或摔

伤，有时能做复杂的事情，比如扫地、倒水等，行动

结束后又回到床上继续睡觉；发作时难以被唤醒，

发作后对发作事件不能回忆；需与癫痫的自动症

发作相鉴别[11]。

节律性运动障碍是指一组与睡眠相关的，身体

多部位反复出现的、刻板的节律性运动。多在婴儿

期发病，少数可持续到成年，主要发生在入睡时或

睡眠中，偶见于清醒时，发作形式包括：撞头型、

摇头型、身体摇摆型、身体滚动型、混合型。发作

形式可单一重复出现，也可多种形式同时出现，每

晚发作数次至数十次，持续时间为数秒至十余分

钟，发作时不易唤醒，发作后继续入睡，醒后对发

作过程不能回忆。因其具有发作性、重复性、刻板

性，以及发作后不能回忆发作过程的特点，所以常

常被误诊为癫痫。

5    短暂性脑缺血发作

肢体抖动型  TIA（Limb-shaking transcient
ischemic attack，LS-TIA）是颈内动脉系统 TIA 的特

殊类型，主要表现为发作性、不自主的一侧上下肢

体或单肢肢体抖动，也可表现为跳动、摆动、颤动、

摇摆、舞蹈样动作，肢体抖动一般不涉及面部及躯

干，无全身发作及意识障碍，发作诱因为体位改变

（突然站立）、长时间站立、颈部过伸、低血压、咳

嗽、大笑过度换气、妊娠、手术、应激等，每次发作

持续时间数秒至数分钟，每天可发作多次，发作肢

体的对侧存在严重的颈内动脉狭窄或闭塞，EEG 无
癫痫波，易误诊为局灶性运动性癫痫发作[12-14]。理

论上，LS-TIA 患者可通过改善脑灌注而获益，治疗

方式包括手术治疗和药物治疗。Baquis 等[15]描述了

8 例颈动脉狭窄的患者一侧上肢或一侧上下肢出现

短暂的、不自主的、不规则的肢体运动或抖动，其

中 6 例接受了血管手术，5 例获益，其中 1 例出现

了卒中；其余 2 例使用抗血小板聚集药物而获益。

6    面-臂肌张力障碍发作

Irani 等[16]在 2011 年首次提出 FBDS 的概念，它

是 LGI-1 抗体脑炎的特征性表现之一，主要表现

为：面部和肢体同步出现的短暂的、快速的、反复

发作的肌张力障碍，主要累及单侧的面部和上肢，

也可累及躯干和下肢，偶尔累及对侧肢体，伴或不

伴意识障碍，听觉刺激或情绪激动可诱发/加重，持

续时间短，约数秒，发作频繁，每日发作可达数百

次，部分伴感觉异常先兆，发作期 EEG 正常，AEDs
控制不佳，对免疫治疗有效[17]。Striano 等[18]认为在

FBDS 患者中发作性意识丧失及 EEG 异常仅为少

数，无法明确其发作起源，且对  AEDs 治疗不敏

感，认为 FBDS 是一种肌张力障碍。相反，也有学

者认为 FBDS 具有发作性、重复性、刻板性，伴或不

伴意识障碍，是一种特殊的癫痫发作形式。

7    发作性运动障碍

PxDs 是一类少见的具有异质性的神经系统疾

病，表现为突发的、难以预测的、持续时间短暂的、

间歇期完全正常的不自主的异常运动或姿势障碍，

包括肌张力障碍、舞蹈样运动、手足徐动、投掷样

动作等，异常运动可累及肢体、躯干、面部、颈部。

该病少见、症状奇特，其反复发作性和短暂性的特

点，易于和癫痫混淆，特别是反射性癫痫，临床工

作中需注意鉴别。根据诱发因素，Bhatia[19]把发作

性运动障碍分为四类，分别是：发作性运动诱发性

运动障碍（Paroxysmal kinesigenic dyskinesia，
PKD）、发作性非运动诱发性运动障碍（Paroxysmal
non-kinesigenic dyskinesia，PNKD）、发作性持续运

动诱发性运动障碍（Paroxysmal exercise-induced
dyskinesia，PED）、发作性睡眠诱发性运动障碍

（Paroxysmal hypnogenic dyskinesia，PHD）。

PKD 是最常见的类型，大多为家族遗传性疾

病，为常染色体显性遗传，伴不完全外显，偶有散

发，目前发现的 3 个致病基因为PRRT2、SCN8A、

EKD3[20]。男性多于女性，多见于儿童和青少年，由

运动诱发（突然从静止到运动 /改变运动形式诱

发），也可因惊吓、声音、图片刺激、前廷刺激、过
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度通气、应激诱发；部分患者可有先兆症状，表现

为肢体麻木、发凉、发紧等感觉异常，也可出现偏

头痛、关节痛、喉咙痛、以及肌肉收缩；部分患者

在出现先兆症状后通过停止或减慢动作来阻止发

作；发作形式包括肌张力障碍、不自主运动、手足

徐动症、舞蹈样动作、击剑样动作、投掷样动作、构

音障碍或混合发作，多为偏侧发作，也可双侧交替

或同时发作；发作时不伴意识丧失；发作持续时

间一般<1 min，不超过 5 min；发作次数可为数次

至数十次；频发发作，但多次  EEG 检查均正常；

发作间期无神经系统体征[21-23]。

PNKD 为家族遗传性疾病，呈常染色体显性遗

传，伴不完全外显，其致病基因为 PNKD（MR-1）、

PRRT2、KCNMA1、SLC2A1[24]。非运动因素诱发，其

诱发因素有：疲劳、压力、情绪变化、饥饿、女性月

经期及排卵期、茶、咖啡、酒精、冷/热等。可有先

兆症状：焦虑、肢体紧张感、口部不自主运动；发

作形式为肌张力障碍、舞蹈样动作、手足徐动症、

构音障碍等；发作时不伴意识丧失；持续时间为

10 min～12 h，多为 10 min～1 h；发作间期无神经

系统体征[21, 24]。

PED 以散发为主，约 10% 的患者有家族史，为

常染色体显性遗传，其致病基因为  S L C 2 A 1、

PRRT2、PNKD（MR-1）、GCH1、ECHS1[25]。由长时

间运动/活动诱发，如：长时间活动、跑步、骑车

等，持续运动时间约 15 ～30 min；发作持续时间为

5 ～45 min，一般≤2 h；发作多局限于长时间运动

的肢体，以下肢为主；部分患者可伴有认知障碍、

癫痫、偏头痛、溶血性贫血等；休息、生酮饮食可

缓解[26, 27]。

PHD 以散发为主，部分有家族史，呈常染色体

显性遗传，致病基其本质为夜间额叶癫痫（Nocturnal
frontal lobe epilepsy，NFLE），以睡眠相关性额叶运

动性发作为特征的临床综合征，多出现在 NREM II
期[28]。NFLE 在临床以散发为主，部分家族性病例

呈常染色体显性遗传，其致病基因为  CHRNA4、
CHRNB2、CHRNA2、KCNTl、PRRT2 等，可能的致

病基因为 DEPDC5、CRH、CHRFAM7A[29, 30]。部分患

者有先兆症状:肢体麻木、恐惧、颤斗、头晕、坠落感

等；发作形式包括：阵发性觉醒、阵发性肌张力障

碍、阵发性梦游样行为，可伴有噩梦、惊醒、大叫

等；发作持续时间为  5 s～5 min，大多≤2 min；
发作时不伴意识丧失，发作后可重新入睡，醒后能

够回忆发作时的情况；发作时 EEG 可见尖波或棘

波；部分患者可伴有精神症状、认知障碍[22, 31, 32]。

综上，癫痫样发作所涉及的疾病谱较为广泛，

不同的疾病治疗方案不同，如  FBDS 需要免疫治

疗，TIA 发作需给予脑梗死 2 级预防，震荡性抽搐

无需治疗，恶性心律失常所致惊厥性晕厥需要抗心

律失常治疗，严重者需安放心脏起搏器。在临床实

践中应仔细鉴别、寻找病因，使患者得到正确的诊

断和治疗。
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·综　述·

神经调节蛋白 1/erb-b2 受体酪氨酸激酶 4 与
癫痫相关性及其遗传易感性研究进展

陈新元，武羽洁，季雨伟，唐薇

昆明医科大学第一附属医院 科教科（昆明  650032）

【摘要】   癫痫是一种病因复杂、反复发作的神经系统疾病，其发作难以预测，约 1/3 的患者经过抗癫痫治疗

无效发展成为药物难治性癫痫。神经调节蛋白 1 (Neuregulin 1, NRG1) 是一种内源性生长因子，erb-b2 受体酪氨酸

激酶 4 (erb-b2 receptor tyrosine kinase 4, ErbB4) 是其重要受体。NRG1 和 ErbB4 都与神经发育、神经传递和突触可

塑性有关。而遗传因素作为内因，在癫痫的发病机制中起到非常重要的作用，因此 NRG1 和/或 ErbB4 基因突变

可能增加癫痫易感性和加剧癫痫进程。既往研究在 NRG1 和 ErbB4 功能以及基因多态性可能导致癫痫风险增加

的生物学基础方面取得了令人振奋的进展，文章就相关研究作一综述，以期为 NRG1/ErbB4 与癫痫相关基础研究

提供方向。

【关键词】  癫痫；神经调节蛋白 1；erb-b2 受体酪氨酸激酶 4

 

癫痫是一种慢性神经系统疾病，据世界卫生组

织（WHO）2018 年发布的实况报道，全球有超过

5 000 万人口患有癫痫，近 80% 生活在中低收入国

家，占全球疾病总负担 0.6%。我国有高达 900 万以

上人群受累，并以每年 60 万例的速度持续递增，年

经济负担超过 200 亿人民币 [ 1 ]。由于癫痫的难治

性，国际抗癫痫联盟（ILAE）先后对癫痫、耐药性癫

痫及癫痫持续状态的定义进行了更新[2-4]。

癫痫是由大脑神经元过度或超同步放电而引

起的，特征为两次或两次以上的不可预知和无明显

诱因的癫痫发作。要找到安全有效的治疗方法，关

键在于了解癫痫发生的来源，目前已知，约 60% 是
特发性的癫痫，40% 则来自发育或获得性疾病，如

中风、创伤性脑损伤、感染、肿瘤、药物戒断、神经

毒性和遗传缺陷等[5,6]。遗传基因缺陷因素一直被广

泛关注 [ 7 ]，特别是神经调节蛋白 1（Neuregulin 1，
NRG1）及其受体 erb-b2 受体酪氨酸激酶 4（erb-b2
receptor tyrosine kinase 4，ErbB4），其编码基因多态

性的鉴定有助于更好地剖析癫痫的致病机制。

NRG1 是中枢神经系统诸多神经营养因子中的一

员，其通过激活 ErbB4 受体影响神经元的发育、突

触可塑性以及神经传递，在中枢神经系统中发挥着

至关重要的作用[8]。

1    神经调节蛋白 1/ErbB4 与癫痫的相关性

1.1    神经调节蛋白 1/ErbB4 信号在神经发育中的

作用

NRG1 是一种营养因子，包含表皮生长因子

（Epidermal growth factor，EGF）样区域，EGF 样结

构域位于细胞外结构域的膜近端区域，这是激活

ERBB 受体酪氨酸激酶的必要条件和充分条件 [9]。

癫痫是一种神经发育障碍疾病。NRG1 和 ErbB4 蛋
白均丰富表达于发育期和成年期大脑中进行增殖

或神经基因表达的区域[10]。NRG1 促进胚胎神经干

细胞中神经元祖细胞的增殖，并参与许多其他神经

发育过程。

重组 NRG1 刺激多种原代神经元的轴突生长，

包括海马神经元[11]、视网膜神经元[12]、小脑颗粒细

胞[13]和丘脑神经元[14]。由于删除 NRG1 基因的胚胎

致命性 [ 1 5 ]，NRG1 在诱导轴突生长的确切功能尚

不清楚。最近的一项研究表明，丘脑皮质轴突

（Thalamocortical axon, TCA）的投射受 NRG1 和
ErbB4 调控[16]。TCA 的发育依赖于从外侧神经节突

起衍生的中间神经元群向间脑迁移，在间脑中，神

经元为后到达的 TCA 形成一个允许通道[17,18]。而在

发育中的大脑皮层，NRG1/ErbB4 信号参与了谷氨

酸能神经元的径向迁移和 γ-氨基丁酸（GABA）能

神经元的切向迁移。NRG1 诱导径向胶质细胞的形

成和扩展，这是大脑皮层神经元和小脑颗粒细胞迁

移所必需的[17,19]。
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1.2    神经调节蛋白 1/ErbB4 对突触形成及其可塑

性的作用

NRG1/ErbB4 信号影响着突触的形成。突触后

ErbB4 信号可以控制兴奋性突触的功能依赖性成

熟：突触活动触发 NRG1/EEBB4 信号，该信号以突

触后致密蛋白 95（Postsynaptic density protein 95，
PSD95）依赖的方式在突触处聚集或稳定 ErbB4，并

稳定突触  α-氨基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异恶唑丙酸

（AMPA）受体。中断 NRG1/ErbB4 信号导致突触

AMPA 受体和脊状结构不稳定，致使可塑性受损，

最终导致棘状突起和  N -甲基 -D -天冬氨酸（N -

methyl-D-aspartic acid receptor,NMDA）受体的缺

失[20]。

1.2.1    短期可塑性　癫痫患者大多伴有记忆衰退，

反应迟缓，而工作记忆和执行功能等认知过程由前

额皮层（Prefrontal cortex，PFC）介导。PFC 的功能

由锥体神经元执行，这些神经元的活动由抑制性和

兴奋性突触控制。研究发现在 GABA 能神经元的

终末有 ErbB4 的免疫反应，这些神经元似乎支配着

PFC 的锥体神经元[21,22]。生物化学和电生理学研究

表明，外源 NRG1 刺激 GABA 释放以响应去极化，

而对基础释放没有明显影响。可溶  ErbB4（ecto-
ErbB4）处理或抑制 NRG1/ErbB4 信号传递减弱了

活性依赖的 GABA 释放，这表明 GABA 的传输是

由  NRG1/ErbB4 信号水平决定的。NRG1 激活

GABA 释放，再通过锥体神经元调控信号整合。锥

体神经元的最终输出依赖于谷氨酸能和 GABA 能
的输入，这两种输入均受 NRG1 调控[23]。同时，有

研究人员发现 NRG1 信号的发育中断损害了成年

动物的神经传递，由此推测 NRG1 对突触可塑性的

调控可能依赖于  NRG1 的初始活性，该活性由

NRG1 亚型的局部浓度、ERBB 激酶水平和调节

NRG1 表达的神经元活性控制。因此 NRG1 的这一

功能可能对癫痫患者的工作记忆缺陷有影响。

1.2.2    长期可塑性　突触长期的可塑性需要新的蛋

白质合成，NRG1 能够调节大脑的长期可塑性。首

先，NRG1 已被证明可以刺激关键神经递质受体的

表达，包括谷氨酸、GABA 和乙酰胆碱（Ach）[21,24]。

因此，它可能潜在地调节兴奋性和抑制性神经传

递。更重要的是，小脑颗粒细胞中由 NRG1 介导的

GABA 诱导电流增加，CA1 海马神经元的微型抑制

性突触后电流（IPSC）振幅降低，海马 GABA 能神

经元的 ACh 诱导电流峰值增加 [23]，都需要蛋白合

成。此外，NRG1 能刺激钙离子激活的钾离子通道

在副交感神经细胞中的表达[24]。考虑到 ErbB4 的独

特突触定位，我们很容易推测 NRG1 可能调控突触

的局部蛋白合成，以此来影响突触的长期可塑性。

最后，NRG1 的表达和加工受神经元活性调控，因

此，NRG1 诱导的神经传递增加以及随后更多

NRG1 的产生可能有助于突触的长期可塑性。

1.3    神经调节蛋白 1/ErbB4 临床研究

NRG1/ErbB4 信号通路很可能通过调节神经元

的兴奋性，参与了原发性癫痫发病机制。有研究人

员利用海绵状血管瘤（CA）患者的症状性癫痫样

本，排除 CA 的影响，发现症状性癫痫患者颞叶皮

层 NRG1 和 ErbB4 蛋白水平显著升高[25]。揭示了与

原发性癫痫不同的 NRG1/ErbB4 信号通路在症状性

癫痫中的关键作用，表明 NRG1/ErbB4 信号可能在

症状性癫痫中发挥重要作用。然而之前有研究表

明，ErbB4 在颞叶癫痫患者的癫痫组织中表达明显

降低[26]。这种表达差异提示，ErbB4 在颞叶癫痫和

症状性癫痫中可能发挥不同的作用[27]。颞叶癫痫患

者 ErbB4 蛋白显著降低，提示 ErbB4 可能是颞中癫

痫发作的原因之一。而在症状性癫痫患者中，颞叶

ErbB4 信号作用显著增强，表明 NRG1/ErbB4 信号

可能作为一种稳态调节剂，保护大脑免受癫痫样活

动的损伤。

1.4    亚基因型神经调节蛋白 1 和 ErbB4 大鼠研究

NRG1 和 ErbB4 突变小鼠模型为这些基因突变

作为癫痫危险因素的潜在作用提供了支持。为了

研究 NRG1 信号在癫痫发生中的作用，研究人员用

大鼠建立了一个激发模型，在这个模型中，反复使

用最初的非惊厥电刺激，导致行为性癫痫的逐渐强

化和脑电图特征性癫痫持续时间的逐渐延长 [28,29]，

模型一旦建立，对电刺激的增强敏感性持续终生。

最后发现与癫痫发作相关的 NRG1/ErbB4 信号确实

增加了，而且这种信号具有显著的抗癫痫作用。通

过细胞特异性突变，发现 GABA 能中间神经元介导

了 NRG1/ErbB4 信号的抗癫痫作用。这些结果强调

了 GABA 能神经元中的 NRG1/ErbB4 信号在限制

癫痫发生过程中不稳定发作活动方面的重要性。

1.4.1    癫痫发作活动增加了 NRG1 及其功能的表达　在

完全激发大鼠的癫痫发作后，通过检测  NRG1
mRNA 发现，在一次电刺激诱发癫痫发作后，海马

中的  NRG1 mRNA 表达增加，刺激后  3h 达到峰

值。值得注意的是，NRG1 的三种主要亚型（I 型、

II 型和 III 型）的 mRNA 水平均有明显升高[28,30]，只

是程度不同。进一步的酶联免疫吸附实验（ELISA）

表明，刺激完全激发的大鼠癫痫发作活动导致海马

中 NRG1 蛋白在 3h 后增加。为了确定 NRG1 上调
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是否是一种癫痫的普遍现象，研究人员建立了另一

个广泛使用的癫痫模型，匹鲁卡品诱导出强烈的癫

痫持续状态。在此模型中观察到，匹鲁卡品诱导的

癫痫发作也导致 NRG1 mRNA 和蛋白表达均增加[30]。

通过测量两种模型大鼠大脑中磷酸化的 ErbB4（p-
ErbB4）水平发现，癫痫发作活动在不改变 ErbB4 水
平的情况下增加了 NRG1 表达，及其蛋白功能。

1.4.2    神经调节蛋白 1 抑制癫痫发作　在大鼠激发

模型中，使用两种改变 NRG1 活性的策略：外源性

NRG1 的使用和内源性 NRG1 的中和。为了研究

NRG1 在癫痫发生中的作用，脑室内 NRG1 灌注增

强了假手术和激发模型大鼠海马区  ErbB4 的激

活。与媒介或变性处理的 NRG1 相比，每一次电刺

激前 NRG1 的灌注均显著延迟了激发模型诱发癫

痫的发生，表现为行为发作级别的进展减慢、放电

（Electro-static discharge，ESD）延长时间的减少以

及唤起刻板性行为发作所需的电刺激次数的增

加。这些结果表明外源性 NRG1 可以抑制激发模

型中的癫痫发生[28]。为了进一步确定内源性 NRG1
是否调控癫痫发生，通过使用 ecto-ErbB4 来探讨隔

离 NRG1 的后果。这种多肽包含的 ErbB4 与 NRG1
结合并隔离，从而阻止它激活内源性受体[31]。与媒

介或变性 ecto-ErbB4 治疗相比，注入 ecto-ErbB4 极
大地促进了发作强度的发展，这表明了内源性 NRG1
在癫痫发展中有抑制作用[28,31]。以上结果表明癫痫

发作与诱发癫痫的 NRG1 有着密切相关性。

1.4.3    ErbB4 激活在癫痫发生中的作用　大鼠激发

模型中，通过在激发过程中使用了 PD158780，这是

一种有效的 ERBB 酪氨酸激酶活性抑制剂[32]。与媒

介处理相比，PD158780 大大加快了行为发作级别

的进展，增加了 ESD 延长时间，减少了激发过程中

唤起刻板行为发作所需的刺激次数。结合  ecto-
ErbB4 的结果，表明 ERBB 受体酪氨酸激酶活性对

于 NRG1 介导癫痫的发生具有抑制作用。动物实

验发现，NRG1 通过激活 ErbB4 磷酸化来抑制癫痫

发生[18,21]。进一步研究还发现，NRG1/ErbB4 信号不

仅可以抑制激发过程中的癫痫发生，还可以减轻

癫痫脑内兴奋状态的形成。此外，NRG1/ErbB4 信
号的激活也抑制了癫痫诱导的神经回路的长期

改变。

2    神经调节蛋白 1/ErbB4 基因的癫痫易感性

癫痫具有遗传性，人们已经发现了几种癫痫的

易感基因[28]，在对 NRG1/ErbB4 与癫痫的相关性研

究提示 NRG1 可能是癫痫的易感基因之一。目前

的研究已经证实 NRG1 是精神分裂症的主要易感

基因之一 [ 3 2 , 3 3 ]，NRG1 基因的  SNP8NRG221533
（rs35753505）、SNP8NRG243177（rs6994992）以及

SNP8NRG241930（rs62510682）等单倍体是精神分

裂症、双相障碍、重度抑郁等神经精神疾病的易感

基因位点[8]。而癫痫与精神分裂症之间具有一定的

关联性，有研究表明，具有癫痫史的患者发展为精

神分裂症的风险增加 1.5 倍，精神分裂症患者会出

现癫痫样症状，因此两者可能具有相同的易感基因

和生物学表型[34-37]。

通过 NRG1/ErbB4 基因的突变与癫痫发生的相

关性研究发现，NRG1（SNP rs35753505）确实与癫

痫易感性有关，NRG1（SNP rs35753505）基因多态

性与部分性癫痫的易感性具有相关性，且在男性颞

叶癫痫患者中其基因型和等位基因的分布差异有

统计学意义[38]。早期有研究发现早发性肌阵挛性脑

病患者也存在 ErbB4 基因的突变[39]，Li 等[26]也曾报

道过在颞叶癫痫患者中 ErbB4 mRNA 表达发生下

调。这些结果表明 NRG1/ErbB4 有很大可能是许多

人群中的一种癫痫易感性基因。

3    讨论

癫痫通常被认为是一种神经功能障碍疾病，

NRG1/ErbB4 信号参与了大脑发育的重要过程[10,40]，

NRG1 通过激活 ErbB4 受体，增强前额皮质释放

GABA，抑制兴奋性神经元活动。NRG1 或 ErbB4
功能的丧失或 NRG1 信号的干扰将影响大脑中神

经细胞的发育以及突触的形成，从而导致神经传递

和皮质功能的改变，发生癫痫样症状和认知障碍。

虽然 NRG1/ErbB4 与癫痫发生的相关性已得到证

实，但其中的基因变异如何影响癫痫易感性仍不清

楚。一种可能的假设是，基因变异具有调节作用，

它们通过改变  NRG1 和  ErbB4 的表达，或剪接

NRG1 和 ErbB4 基因，或通过改变 NRG1 或 ErbB4
mRNA 的稳定性，从而影响癫痫的易感性[28]。已有

研究为这一假设提供了证据，例如，在动物癫痫激

发模型中，人们发现  NRG1 mRNA 表达增加，

ErbB4 表达异常[30,41]。虽然在人类致痫组织中也发

现 NRG1 和 ErbB4 蛋白水平显著升高，但是 NRG1
和 ErbB4 的蛋白水平是否与癫痫易感性相关，也一

直存在争议，需要更多的临床试验去证明。

综上，NRG1/ErbB4 信号通路影响着癫痫的发

生发展，其与癫痫的易感性仍需在临床上进一步证

实，希望相关研究在遗传学方面为癫痫的治疗提供

新的方向。
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癫痫的侵袭性术前评估

李承俊1，林元相2

1. 重庆医科大学附属永川医院 神经外科（重庆  402160）
2. 福建医科大学附属第一医院 神经外科（福州  350005）

【摘要】   癫痫切除手术前精确定位致痫灶至关重要，目前，对于综合无创性评估仍无法定位致痫灶或区分

功能区的患者，国际上常采用硬膜下电极脑电图监测（Subduralel ectrodes EEG, SDEG）和立体定向脑电图（SEEG）

两种侵袭性颅内脑电图（intracranial electroencephalography, iEEG）评估方法进一步定位致痫灶及区分功能区。

SDEG 优势在于其相邻皮质覆盖连续性较好、皮层与电极的解剖关系清楚以及功能区定位相对容易；缺点主要在

于对深部脑组织覆盖监测较差、癫痫起源的三维结构难以体现、双侧或相隔较远的多个区域植入困难以及创伤较

大、并发症比例较高。SEEG 的优点在于定位深部皮质相对容易、癫痫起源的三维结构清楚、微创性高、适合双侧

或相隔较远的多个区域植入；缺点在于相邻皮质覆盖连续性较差、功能区定位相对困难、植入过程中可损伤颅内

血管导致颅内出血。近年来，iEEG 监测快速发展，但仍需进一步探索，如通过技术的不断改进及创新实现精确植

入电极及降低植入并发症，通过设计临床前瞻性研究进一步研究 SDEG 和 SEEG 在定位致痫灶、切除范围及术后

疗效的差异等。目前，SDEG 和 SEEG 在术前定位致痫灶方面各有优缺点，临床上应根据患者的具体情况个体化

选择方案。

【关键词】  难治性癫痫；SEEG；硬膜下电极；致痫灶

 

癫痫是一种由多种病因引起的慢性脑部疾病，

以神经元过度放电导致反复、发作性和短暂性的中

枢神经系统功能失常为特征，我国约有 900 万癫痫

患者，其中 70%～80% 经过规范、合理的抗癫痫药

物（AEDs）治疗后可控制癫痫发作，20%～30% 患
者药物治疗无效，成为药物难治性癫痫[1, 2]，而该类

患者中 50% 可通过手术切除致痫灶缓解发作[3]。外

科手术完全切除致痫灶是药物难治性癫痫患者控

制癫痫发作最理想的方式，因此，对术前精确定位

致痫灶提出了更高的要求。近年来，随着神经影像

学、核医学、脑电图（EEG）及影像后处理技术等无

创评估方法的飞速发展，难治性癫痫的致痫灶的术

前无创性评估定位致痫灶已取得了明显的突破 [4]，

但尽管如此，仍有部分难治性癫痫患者通过综合无

创性评估仍不能达到定位致痫灶的目的，对于此类

患者需采用侵袭性颅内脑电图（ i n t r a c r a n i a l
electroencephalography，iEEG）的手段来进一步定

位致痫灶，目前，国际上常用 iEEG 监测方法为硬

膜下电极脑电图监测（Subduralel ectrodes EEG，

SDEG）和立体定向脑电图（SEEG）监测。文章首先

介绍致痫灶的概念以及癫痫外科手术前详细术前

评估的意义，随后对难治性癫痫的两种 iEEG 监测

方式进行综述，旨在为癫痫外科医师提供 iEEG 在
癫痫手术中诊断应用的最新进展，从而有助于临床

个体化选择该项技术。

1    致痫灶的概念及术前评估的意义

癫痫手术的最终目标是在保护功能区的情况

下完全切除致痫灶，而致痫灶是一个理论上的概

念，不能够直接去衡量，目前通常将其定义为需要

切除、使患者免于癫痫发作的最小脑皮质区域，或

者说是产生癫痫发作必不可少的脑皮层区域[4]。但

该概念也仅是建立在目前没有单一的诊断方式来

识别能够使患者产生癫痫发作的精确大脑区域的

基础之上的。例如，海绵状血管瘤作为常见的病因

确实会导致患者癫痫发作，但负责产生癫痫的大脑

区域通常位于血管畸形周围的大脑中，这些大脑区

域因血管畸形引起的退化和含铁血黄素沉积而获

得持久的超兴奋性。目前，手术前很难明确应将周

围的大脑切除到何种程度才能控制癫痫发作 [ 5 ,  6 ]。

同样的情况也存在于其它致痫病因当中，包括局灶

性皮质发育不良、脑肿瘤、中风和创伤性脑损伤等。

正因为致痫灶是一个理论上的概念，很难用单

一的诊断方式来精确定位它，所以术前就需要采取

多种评估方式来估计并无限的靠近它，从而指导外
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科手术完全切除致痫灶以达到控制癫痫发作的目

的，近年来使用的术前评估方式包括癫痫发作症状

学、影像学、核医学、神经电生理（头皮/颅内 EEG）

等[7, 8]。由于每种评估方法对确定癫痫发生区的位

置和范围都有各自的敏感性和特异性，则通过各种

评估方法便可以获得相应癫痫异常皮质区域，这些

不同手段提供的异常皮质区可能高度一致，也可能

彼此不一致，当一致性较高时，估计的位置和致痫

灶的范围变得准确和可靠。例如，在继发性全身强

直阵挛性癫痫发作前，右侧出现头型，强烈表明癫

痫起源于左半球，左腿的局灶性强直-阵挛性发作

强烈提示致痫灶位于右侧初级运动皮质附近。即

使没有清晰的核磁共振（MRI）损伤和清晰的 EEG
基础，这些都具有很高的定位价值[9]。并且有研究

发现，MRI 提示存在结构性致痫性病变是致痫灶最

可靠、最准确的信息。完全切除 MRI 可见的致痫

性病变与癫痫术后的癫痫发作缓解有关[10]。所以，

所有评估结果可以相互补充，并根据其敏感性和特

异性进行解释，从而最大程度的定位致痫灶为外科

手术切除带来可能性。

2    癫痫的侵袭性术前评估

2.1    谁应该接受侵袭性颅内脑电图监测

研究认为，癫痫发作起始区包含于致痫灶中，

相较于发作间期的异常电活动，更接近于致痫灶，

而发作间期活动代表的区域代表激惹区，它可以位

于致痫灶以外[11]，因而监测发作期的异常脑电记录

对于定位致痫灶至关重要，然而，由于头皮 EEG 所
记录大脑放电会被头骨、脑膜和皮肤等组织所干

扰，且研究表明，只有当>6 cm2 大脑皮质同时放电

产生的电流才能够在头皮 EEG 上被监测到 [12]，因

此，当无创性的检查方法如症状学、MRI、脑磁图

（MEG）、正电子发射计算机断层现象（PET）或单

光子发射计算机断层扫描技术（SPECT）等检查方

式并未发现阳性病灶、发现多个病灶或结果相互矛

盾时，由于头皮 EEG 的局限性，单纯使用头皮 EEG
来监测发作期的异常脑电对于致痫灶定位将比较

困难，此时迫切需要直接从大脑皮层记录异常放电

信号，从而更加精确的定位致痫灶，因此 iEEG 应
运而生，相对于头皮 EEG，iEEG 拥有高空间分辨

率，且可以检测到的脑信号的频率范围比头皮脑电

图记录的要大得多，此外，没有了皮肤及颅骨的干

扰，iEEG 没有肌肉伪影和基线漂移，且不受颅骨信

号衰减的影响[12]，这都使得对于上述复杂的难治性

癫痫患者的致痫灶定位  iEEG 必不可少。并且，

iEEG 的另一项重要的用途是可以通过直接皮层电

刺激（Cortical stimulation，CSM）来定位功能区[13, 14]，

由于人脑的许多功能区位于额叶、顶叶和颞叶，因

此，靠近功能区的癫痫外科手术只有在明确了功能

区以及允许安全切除的边界后才能进行，尽管无创

性检查如运动和语言功能磁共振成像（fMRI）、弥

散磁共振成像（dMRI）和示踪法成像都是能够绘制

功能区皮层的技术[15]，但直接皮层电刺激仍然是金

标准。特别是 fMRI 更强调的是某项任务中涉及的

网络，例如对语言功能涉及的区域，但不能够推断

皮质区域切除的结果以及该区域对功能的重要

性。因此，不能够仅通过 fMRI 来决定癫痫手术的

安全切除范围，尤其是在评估复杂功能区时，因

此，当需要对语言等复杂功能区进行定位时，大多

数中心仍然依赖直接皮层电刺激，尽管这目前仍然

是一个争论的问题[16]。

2.2    侵袭性颅内脑电图记录方法

上世纪，Montreal 神经研究所的 Penfifield 和
Jasper 两人首先提出了记录癫痫患者  iEEG 的方

法，并且使用皮质电刺激对人脑功能进行了开创性

研究，并于第 1938 年第一次使用 iEEG 记录，目的

是通过在颞叶硬脑膜上植入双侧电极来记录癫痫

发作[17]。此后，在法国，由 Bancaud 和 Talairach 提
出了 SEEG 技术在药物难治性癫痫中的应用，并从

那时起广泛使用[18]，到如今，iEEG 记录在世界各地

的癫痫中心进行，以法国、意大利为代表的大部分

欧洲国家的癫痫中心基本使用立体定向脑电图

（SEEG）来进行直接皮质脑电记录，以美国为代表

的美洲、亚洲等国家的癫痫中心则使用硬膜下电极

脑电图（SDEG）进行直接皮质脑电记录，但近年

来，越来越多的癫痫中心也开始广泛使用 SEEG，

下文将对这两种 iEEG 监测方式分别进行介绍。

2.2.1    硬膜下电极脑电图　SDEG 使用的电极材料

是由 4～5 mm 的盘状触点所组成，通常由镍-铬或

铂-铱复合材料制成，这种材料是非磁性的，因此在

局部安全保护下，可行 MRI 扫描检查。通常，盘状

电极在一块硅酮上排列成几行，且电极间距离为 1 cm，

但也有具有间距 5 mm 高密度网格。植入 SDEG 的
电极通常需要大开颅手术，但同时也可通过钻孔的

方式插入深部电极，这使得可以对深部大脑结构进

行少量取样，有助于同时获得癫痫发作和早期传播

路径的三维结构。与 SEEG 相比，SDEG 与脑皮质

的电极接触点更多，从而对脑组织体积的采样密度

更大。在理论上，与 SEEG 相比，这可以使外科手

术切除更少的脑组织便可达到控制癫痫的目的，但
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这从未被研究过，而且在缺乏精心设计的前瞻性试

验的情况下很难确定是否如此，但与 SEEG 相比，

对癫痫发作时更多的远程传播途径所获知的信息

相对较少。

硬膜下电极的优点是皮质表面覆盖较广，故可

以准确描述癫痫发作时异常放电从放电起源向周

围皮质的传播模式，并且当需要明确功能区边界

是，其在定位功能区上存在明显优势[8]，此外，与深

部电极相比，硬膜下格栅和带状电极通常覆盖皮质

表面，不与白质接触。但在开颅术后未暴露的皮质

区域，如额底区、颞底区等较难植入 SDEG 电极，

而且由于存在引流静脉，可能具有较高的出血风

险。此外，尽管一些中心通过多个钻孔技术进行双

侧植入硬膜下电极进行取样，但与  SEEG 不同的

是，硬膜下电极由于创伤较大等原因不适合双侧植

入，这很大程度上限制了它的临床应用。一项 Meta
分析回顾了接受硬膜下电极植入术的癫痫定位患

者的并发症发生率和并发症类型[19]，发现最常见并

发症是颅内出血，平均发生率为 4%，其次是其他并

发症，如神经系统感染、面部感染和颅内压升高，

并且还发现电极数量的增加（>67 个电极）与并发

症独立相关。

2.2.2    立体定向脑电图（SEEG）　SEEG 使用深部

电极，电极材料可以是半刚性的，也可以是柔性

的，通常一根电极上有 4～18 个触点，间隔 2～10 mm。

需要说明，SEEG 方法中使用的多个深度电极的植

入策略不同于上述 SDEG 中深部电极的植入。在

SDEG 监测中，通过网格插入的少量深部电极是为

了补充信息，从而获得癫痫发作区的三维立体视

图，以及尽量避免遗漏例如来自沟底发育不良或发

育不良深部的放电。SEEG 中，深部电极是唯一使

用并提供所有记录信息的电极，插入电极之间存在

不连续性，这使得对脑组织的监测分辨率较低，可

能导致脑组织的过多切除。但 SEEG 可以更好地研

究沿着已知的解剖功能连接的癫痫传播，因为通常

癫痫发作区的假设是通过探索最可能的传播途径

补充的。该策略主要根据 Bancaud 和 Talairach 提
出的“解剖-电-临床相关性”来估计致痫灶，且该

方法依赖于通过症状学和颅内 SEEG 记录来解释癫

痫发作的神经传播网络[20]，并且如果满足某些标准

并用于确定致痫性神经网络时，也应考虑 CSM 刺
激诱发癫痫发作来协助定位[21]。

与 SDEG 相比，SEEG 植入的主要优点首先是

不需要大开颅手术，从而降低了并发症，并且使用

SEEG 植入方法对于曾行开颅手术的患者更安全。

一项 Meta 分析[22]总结了 30 项有关 SEEG 安全性的

研究，结论是并发症发生率为 1.3%。与 SDEG 相
比，总的并发症发生率要低得多。SEEG 的主要并

发症是出血（合并患病率 1.0%）和感染（合并患病

率 0.8%）；其次，如果患者需要进行双侧记录，则

SEEG 显然更受欢迎；再者，在监测上，SEEG 最大

的优势是其可将电极植入脑沟深部皮质、岛叶、扣

带回、颞叶近中线结构和半球间区域等深部脑组织

进行脑电监测，并通过监测发作期时的异常脑电便

可轻松获得癫痫发作起始区的三维传播图像[23]。但

SEEG 因为电极之间的不连续性，有时可导致监测

的脑电记录解释苦难，并且导致手术者过得脑组织

被切除，且当需要行功能区定位时，相对于 SDEG，

SEEG 则相对困难。

2.3    直接皮质电刺激

iEEG 除可用于颅内脑电记录以外，还可进行

直接  CSM，直接  CSM 可以追溯到  Pen Field 和
Jasper 的所做的开创性工作，他们通过术中 CSM 来
诱发临床症状。目前，在癫痫患者的 iEEG 中，直

接 CSM 主要被用来描绘功能区皮质[13, 24]，如描绘语

言、运动及感觉功能，通常使用 50 Hz 单极双相交

流电流脉冲序列，脉冲宽度为 500 ms[25]，但是，虽

然直接 CSM 刺激是描绘功能区的金标准，可目前

并没有标准化的刺激模式，不同的中心刺激模式会

有所不同。而且，目前使用直接 CSM 对初级运动

皮层和前后语言区域广泛研究，而对其他皮层区域

研究较少，并且鲜为人知的是，对各种大脑区域应

该执行哪些活动任务以获得对该区域的基础功能

的最佳认知，从而填补认知缺陷。

由直接 CSM 诱发的癫痫发作可分为惯常发作

或非惯常发作，其中，非惯常发作通常被认为是直

接 CSM 的副作用[26]，而相反，通过直接 CSM 诱发

的惯常发作已经被用来研究致痫网络，一些传统上

进行 SEEG 研究的研究者强调了这种刺激诱导癫痫

发作在确定致痫区域和神经网络方面的价值。这

种技术通常用于 SEEG 进行 iEEG 记录的患者的检

查[21, 27]，尽管支持证据很少。

2.4    侵袭性颅内脑电图展望

尽管 iEEG 监测已经使用了很长时间，且技术

也在多年来得到了改进，但仍有一些领域需要进一

步改进。癫痫外科手术的目标是以最小的切除范

围实现癫痫发作完全缓解。这需要通过优化 iEEG
记录的流程的各个环节来实现：① 严格选择需要

iEEG 监测的患者，监测前必须提出明确的致痫灶

假设，并根据患者的情况个体化的选择最佳监测手
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段；② 要以最大的安全性及精确性来更好地执行

所选择的侵袭性植入方案；③ 详细的分析所获得

的数据，包括高级神经生理学分析；④ 进一步优

化功能皮质的定位；⑤  对手术切除边缘的精确

设计。

对于其中的 1～3 的环节，可通过技术的不断

改进及创新来实现，如多模态影像的融合可以在术

前更详细地规划植入策略，尤其是更精确地放置深

度电极[28, 29]，多模态影像的融合可以重建血管、回和

沟的解剖结构，从而有助于提高植入手术的安全

性。且随着 ROSA 机器人的诞生，进一步提高了深

部电极的植入的安全性[30]，总之，随着这些技术的

改进与创新都意味着探索需要更广泛的取样的复

杂癫痫和植入更危险的结构（如岛叶皮质）已经成

为可能。虽然各种 iEEG 监测的安全性和可行性已

得到广泛证明，其优缺点也已变得越发明显，但在

定位致痫灶和癫痫的术后疗效方面尚未得到系统

的研究，也没有对不同  iEEG 方法进行前瞻性研

究。目前还不清楚两种 iEEG 方法如何影响切除范

围、癫痫发作以及认知结果。通常认为，较大的切

除可能会增加无癫痫发作的几率，但会损害认知结

果，这取决于术前功能、切除的解剖位置、病变的

位置、范围和性质及其病理基础；理想情况下，这

些数据应作为前瞻性试验的一部分获得，但考虑到

显著的生物变异性，实现起来非常困难。与此同

时，对这些数据的多中心回顾性分析可能会开始对

这些问题有所启发。

此外，在植入技术不断改进与创新的同时，与

标准 VEEG 分析相比，对 iEEG 数据的分析已经扩

大到包括更多的客观 EEG 检查措施，例如，目前已

经探索出了诸如致癫痫指数和其它半定量 iEEG 分
析工具[31-34]，即使这些工具并不能取代传统 EEG 检
查，但这些工具也有助于建立关于致痫灶的假设。

同样，高频振荡（hfos）被发现有助于切除致痫灶，

因此在未来可能会与传统 EEG 检查一起常规使用[35, 36]，

由此可见，对于 iEEG 数据的分析未来仍有很长的

路要走。最后，随着医师对癫痫网络的进一步认识

可能有助于更好地制定局灶性癫痫的外科治疗策

略，但这需要更持久的探索。

3    结论

自上个世纪诞生以来，iEEG 已经发展为一种

在世界各地许多癫痫中心行侵袭性术前评估时都

会使用的工具。且 SDEG 与 SEEG 电极皆被广泛使

用。这两种方法的优点和缺点促使许多癫痫中心

在患者治疗中个体化使用这两种方法。尤其是

SEEG，由于其低并发症，已从其发源地法国向世

界各地传播。但对于 iEEG 的应用仍需进一步的

研究。
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近期发表在《柳叶刀神经病学》杂志上的一

篇关于女性癫痫的管理方面的综述，详细描述了女

性癫痫患者在不同的人生阶段所面临的不同的问

题[1]，对临床实践具有很大的指导作用。在此，我

们对该文的重要部分进行解读，以期对我国女性癫

痫的管理有所帮助。

在这篇综述中，作者检索了有关女性癫痫问题

的最新资料，包括对月经周期、癫痫女性叶酸的使

用和怀孕方面的资料进行了讨论。作者也提供了

关于女性癫痫更年期的小样本的证据，并研究如何

改进这一患者群体的骨密度。

1    月经周期

在月经周期方面，文章指出：当怀疑有月经性

癫痫时，日记有助于确定癫痫发作的形式。对于月

经不规律的患者，口服激素可以帮助调节周期，目

的是使癫痫发作更容易预测。抗癫痫药物（AEDs）
治疗方案的优化可能会减少癫痫发作，但没有强有

力的证据证明对月经性癫痫有效的 AEDs。尽管氯

巴占在日常临床实践中广泛应用于伴有月经性癫

痫发作形式的女性，但没有强有力的数据显示其确

切疗效，也缺乏与任何其他 AEDs 比较的数据。因

此，对月经性癫痫的机制、激素或其他相关研究很

有必要。

2    避孕

对于育龄期女性来说，有效的避孕是至关重要

的，因为许多 AEDs 具有潜在的致畸性，并与类固

醇激素相互作用。因此，女性癫痫患者的避孕选择

减少，使用激素避孕的女性癫痫患者大大减少。此

外，25 岁以下的女性癫痫患者使用避孕措施的比例

尤其低。尽管存在这些问题，但许多女性癫痫患者

并未从临床医生那里得到足够的避孕建议。这提

示我们，对于育龄期女性癫痫患者，为其提供充足

的避孕建议，将大大减少意外妊娠对其造成的伤害。

3    生育

关于女性癫痫患者生育方面的数据表明，年龄

在 20 岁以下时，每 1 000 例患有癫痫的女性和不患

癫痫的女性，她们的生育人数是相似的；然而，

25～35 岁女性癫痫患者的生育人数明显低于非癫

痫女性。美国一项前瞻性观察研究报道了令人鼓

舞的结果，该研究对 89 例女性癫痫患者和 108 名
非癫痫女性进行了以妊娠为目标的对照研究发现，

54 例（61%）女性癫痫患者在登记入组后 12 个月内

妊娠，这与对照组（65/108 名，60%）中妊娠的女性

比例相似。两组在 6 个月［95%CI（3.8，10.1）］和

9 个月［95%CI（6.5，11.2）］时的平均妊娠时间也相

似，活产数也相似［54 例癫痫患者中 45 例（81.5%），

65 名无对照组中 53 名（81.5%）］。很多女性癫痫患

者对妊娠生育是担忧的，这些数据表明，女性癫痫

患者在发作控制良好的情况下是可以妊娠并且生

育的。

4    孕前咨询

癫痫女性需要比非癫痫女性考虑更多的潜在

的妊娠和分娩问题：包括癫痫发作控制、AEDs 致
畸性和叶酸补充。对 12 项使用定量方法来评估知

识、需求和关注的研究进行 Meta 分析显示：目前

的孕前咨询对许多女性癫痫患者似乎不够充分，患

者有足够的意识，但对关键的怀孕和生育问题的知

识不足。这些发现强调了对育龄期女性癫痫患者

进行定期孕前咨询的重要性。因此，建议对这一人

群进行孕前咨询，这些咨询可以由癫痫专科护士来

进行。

5    叶酸

关于叶酸的使用剂量，不同的指南对剂量的推

荐也有所不同，如文中所指出的：叶酸的最佳剂量
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仍然是一个有争议的话题，但至少 400 μg/d，建议

最多 5 mg/d 作为孕前剂量，至少服用至妊娠的前

3 个月。

叶酸说明书中指出，妊娠期、 哺乳期妇女预防

用药的剂量为 0.4 mg/次，每日一次，并在药物相互

作用中指出，大剂量叶酸能拮抗苯巴比妥、苯妥英

钠和扑米酮的抗癫痫作用，可使癫痫发作的临界值

显著降低，并使敏感患者的发作次数增多。但一些

患者需要服用较高剂量的叶酸，以下女性可能会从

每日 4～5 mg 的叶酸补充剂中获益[2]：① 有神经管

缺陷生育史的女性；② 近亲属有神经管缺陷生育

史；③  肥胖；④  使用具有抗叶酸作用的药物；

⑤ 叶酸代谢途径或叶酸受体的基因突变；⑥ 控制

不良的 1 型或 2 型糖尿病；⑦ 服用叶酸的依从性

差；⑧ 吸烟，被动吸烟或主动吸烟；⑨ 使用口服

避孕药；⑩ 乳糜泻和克罗恩病。但这个较高的剂

量不应持续到怀孕 3 个月以后。

超过 5 mg 的大剂量叶酸是不推荐的。来自西

班牙的一项多中心前瞻性队列研究，探讨了孕期使

用高剂量叶酸补充剂与儿童 1 岁后神经心理发育

的关系[3]。在 2 000 余名女性中，较高比例的女性

（57.3%）未达到推荐剂量的叶酸补充剂（400 μg/d），
但 25.2% 的妇女服用 1 000 μg/d 以上的叶酸补充剂

（3.5% 的女性服用>5 000 μg/d）。他们观察到母亲

在妊娠期间使用超过 5 000 μg/d 的叶酸补充剂的儿

童，其平均心理运动量表评分与使用推荐剂量的叶

酸补充剂（400～1 000 μg/d）相比，存在统计学意义

上的显著降低（P<0.01）。并且，延迟精神运动发育

的风险也明显增加。

美国妇产科学院在 2017 年发表的建议是[4]：所

有计划妊娠或有能力妊娠的女性每天应服用 400 μg
叶酸补充剂，应至少在怀孕前 1 个月开始，持续到

怀孕的前 12 周。神经管缺陷高危女性每天应摄入

4 mg 叶酸，应在怀孕前 3 个月开始，并持续到怀孕

12 周。中国围受孕期增补叶酸预防神经管缺陷指

南（2017）指出[5]，女性癫痫患者：建议从可能怀孕

或孕前至少 3 个月开始，每日增补 0.8～1.0 mg 叶
酸，直至妊娠满 3 个月（II-2A）。正在服用增加胎

儿神经管缺陷风险药物［卡马西平、丙戊酸钠

（VPA）、苯妥英钠、扑米酮、苯巴比妥等］的女性，

建议从可能怀孕或孕前至少 3 个月开始，每日增补

0.8～1.0 mg 叶酸，直至妊娠满 3 个月（II-2A）。对

预防神经管缺陷而言，增补叶酸至妊娠满 3 个月已

经足够。但由于叶酸对孕妇或胎儿有其他益处，中

国和国外的某些学术团体建议，无高危因素的女性

可每日增补 0.4 mg 叶酸至妊娠结束，甚至持续整个

哺乳期；对具有高危因素的女性，可每日增补

0.8～1.0 mg 叶酸，直至妊娠结束。医生可根据女性

的具体情况给出妊娠 3 个月之后的增补建议。

因此，提倡个性化增补叶酸，除了考虑有无高

危因素，还需要考虑到 MTHFR 677 位点 TT 基因

型、叶酸可耐受最高摄入量等因素。

6    丙戊酸钠

鉴于 VPA 的潜在致畸性，美国食品和药物管

理局（FDA）和欧洲药物管理局（EMA）已经开始限

制对患有癫痫的育龄期女性使用 VPA。欧洲服用

VPA 的患者建议满足 EMA 孕期预防计划的要求。

但是，由于 VPA 已被用作许多患有全面性起源和

未分类癫痫的女性的首选药物，这些癫痫患者可能

通过低剂量实现癫痫控制，这些限制使临床医生和

患者陷入两难境地。对选择的全面评估和讨论有

助于决策。对患者提供的咨询不仅应包括与 VPA
相关的不良和有益作用，还应包括使用可能效果较

差的 AEDs 继发癫痫发作的风险。

7    癫痫发作控制

在妊娠期间，大多数女性癫痫患者，包括月经

性癫痫患者，癫痫发作有所好转或保持不发作。例

如，在欧洲和国际抗癫痫药物和妊娠登记（EURAP）
处登记的 3 451 例女性癫痫患者中，有 3 806 次妊

娠，2 521 次（66%）是无癫痫发作的。在 1 356 例患

有全面性起源的女性癫痫患者中，有  1 491 次妊

娠，1 096 次（73.6%）无癫痫发作。在 1 607 例局灶

性癫痫女性患者中，有 1 786 次妊娠，其中 1 063 次
（59.5%）无癫痫发作。将 3 735 例女性癫痫患者妊

娠中期和晚期的癫痫发作控制与妊娠早期的癫痫

发作控制进行比较发现，589 例（15.8%）癫痫发作

加剧。这些结果与我们在临床所见是一致的，大多

数女性癫痫患者在怀孕期间，癫痫发作是有所好转

甚至是无发作的，其中，全面性起源的癫痫无发作

率高于局灶性癫痫。

VPA（546/728 例，75%）和苯巴比妥（114/157
例，73%）与最高的无癫痫发作妊娠次数有关，可能

是因为这些 AEDs 对多种癫痫发作类型和综合征有

效。暴露于卡马西平（ 9 1 4 / 1  3 5 9  例， 6 7 %）

和拉莫三嗪（722/1 240 例，58%）的妊娠女性癫痫患

者癫痫无发作的比例低于暴露于  VPA（728/971
例，75%）和苯巴比妥（157/214 例，73%）的孕妇。

拉莫三嗪浓度在妊娠期间会急剧下降，较低浓度可
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能导致某些女性癫痫发作控制不佳。因此，应密切

观察服用拉莫三嗪的妊娠期女性癫痫患者发作控

制情况。

美国一项回顾性研究显示，女性癫痫患者的妊

娠死亡率比非癫痫女性（80/10 万例 vs. 6/10 万名）

高。在英国，癫痫仍然是导致孕产妇死亡的主要间

接原因之一，癫痫猝死是最常见的原因。因此，对

于不能控制癫痫发作的妊娠期女性癫痫患者，应尽

一切努力优化癫痫发作控制，并提供咨询和支持。

8    抗癫痫药物代谢

妊娠期间的生理变化影响  AEDs 的吸收、分

布、代谢和排泄。随着妊娠的进展，拉莫三嗪、左

乙拉西坦、托吡酯、唑尼沙胺和奥卡西平的循环浓

度会下降。胎儿性别和尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转

移酶（UGT）的遗传多态性可能影响拉莫三嗪的浓

度，拉莫三嗪主要通过 UGT 进行代谢。一项对 40 例
女性癫痫患者的 47 次妊娠的回顾性研究发现，与

那些孕育男性胎儿的孕妇相比，孕育女性胎儿的孕

妇拉莫三嗪浓度与剂量的比值（C∶D）显著降低。

与野生型相比，具有 UGT1A4 142TG（*3） 多态性的

女性在妊娠晚期的拉莫三嗪 C∶D 比率下降显著。

与杂合子携带者相比，UGT2B7 802TT 纯合子携带

者在妊娠的前 3 个月和后 3 个月的 C∶D 比率明显

降低。由于妊娠期间女性体内激素水平的变化及

出现恶心呕吐的妊娠反应、肾脏血流量增加等一系

列变化，导致 AEDs 的吸收、分布、代谢和排泄随之

变化，因此，药物监测有助于孕期 AEDs 剂量的控

制，服用拉莫三嗪的女性，可通过 C∶D 的比值来

进行预测，但一定要结合患者的实际发作情况。

9    妊娠并发症

尽管研究显示，女性癫痫患者妊娠并发症的风

险是显增加的，但在向患有癫痫的孕妇或孕前女性

提供咨询时，告知她们大多数女性癫痫患者将会直

接怀孕、分娩，并生下健康的婴儿是至关重要的。

文章中指出，女性癫痫患者的先兆子痫患病率高于

非癫痫女性，虽然医嘱用药为 VPA 的女性比医嘱

其他药物的女性少，但先兆子痫患者中服用 VPA
的比例高于拉莫三嗪或左乙拉西坦。另外，来自挪

威的母婴队列研究（MoBa）中的 706 例女性癫痫患

者研究数据表明，患有癫痫和饮食失调的女性先兆

子痫的患病率高于无癫痫或饮食失调的女性。因

此，临床医生应该意识到，在女性癫痫患者中，饮

食失调可能与妊娠并发症有关。肥胖在患有癫痫

的妊娠期女性中比无癫痫者更常见，与无癫痫的超

重对照组和具有正常体重指数的癫痫女性相比，肥

胖会增加剖宫产和过度出血的风险。

10    产后管理

对于女性癫痫患者而言，产后可能是一段艰难

的时期。胎儿出生后，AEDs 浓度随着孕期生理变

化的逆转而升高。若在怀孕期间增加了 AEDs 的剂

量，则需要在产后减少剂量以防止毒性。如果可

行，浓度监测可为 AEDs 的剂量控制提供指导。产

后抑郁和焦虑可能需要药物或心理治疗。母乳喂

养问题和身体健康问题，可能会对母亲情绪产生不

利影响，需要进行适当的识别和管理。

11    母乳喂养

在服用 AEDs 的同时进行母乳喂养的安全性是

许多女性癫痫患者关注的主要问题之一。在为患

有癫痫的妊娠期女性提供咨询时，临床医生应解释

母乳中含有脂溶性 AEDs，尽管其含量大多不足以

产生有害影响，然而，母乳中巴比妥类、苯二氮卓

类、拉莫三嗪、唑尼沙胺和乙琥胺的浓度可能会升

高，导致不良影响（如嗜睡和易怒）。镇静药物，如

苯巴比妥，有可能引起婴儿镇静，干扰母乳喂养。因此，

应建议监测婴儿的不良反应。MoBa 研究和 AEDs
神经发育效应（NEAD）研究的数据均表明，使用

AEDs 的母亲进行母乳喂养对婴儿没有不良影响。

鉴于这些积极的结果，临床医生应该鼓励女性癫痫

患者进行母乳喂养。我们建议在每次服用 AEDs 之
前，血药浓度相对较低时，进行母乳喂养，并且喂

养过程中监测婴儿有无不良反应。

12    更年期

两项基于问卷调查的研究表明，女性癫痫患者

围绝经期和更年期容易提前，其中一项研究表明，

终生癫痫发作频率与更年期提前之间存在关联，对

于癫痫发作>20 次/年的女性，更年期比预期提前

3～4 年。在育龄期癫痫女性中，有癫痫发作的女性

比无癫痫发作的女性抗穆勒氏管激素（直接评估卵

巢储备功能）浓度低。因此，患有癫痫的女性应就

提前进入更年期的影响进行咨询，包括可能较短的

生育期。

在围绝经期，由于雌激素和黄体酮浓度的迅速

变化，癫痫发作的频率可能会增加。更年期时，癫

痫发作可能会减少，这可能是由于较高浓度的雌酮

所致。雌酮已被证明可减少月经性癫痫患者以及
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实验模型的癫痫发作。因此，文中指出：目前癫痫

的管理策略侧重于优化 AEDs 治疗方案，但随着激

素在更年期前后对癫痫发作具有影响作用这一认

识，有可能会导致女性癫痫患者的治疗方法得到

改进。

除内源性激素外，外源性激素也可能影响更年

期女性癫痫患者的癫痫发作。一项纳入 15 例女性

癫痫患者联合马雌激素与醋酸甲羟孕酮作为激素

替代疗法的随机、安慰剂对照的研究显示，与服用

安慰剂的患者相比，其中 6 例（40%）癫痫发作频率

和严重程度与剂量呈正相关。因此，临床上应避免

激素替代疗法。

13    骨密度

在更年期期间，骨转换增加并且骨质流失加

速，导致骨密度降低。由此产生的骨折可导致慢性

疼痛、残疾和死亡。由于 AEDs 的使用，特别是肝

酶诱导 AEDs，与低骨密度相关，这种相关性使得

绝经后的女性癫痫患者特别容易发生骨折。因此，

需要加强此类患者骨密度的管理，更年期期间使用

AEDs 的女性需要定期监测骨密度，并补充维生素 D。

建议每日 800 IU 的剂量与钙结合使用，单独使用时

为 1 800～4 000 IU。当然，还需要使用不同剂量的

维生素 D 和钙进行长期骨密度测定试验，以更好地

指导临床实践。

这篇文章将女性癫痫患者在不同的人生阶段

所面临的许多问题逐一总结，最后提出展望：由于

许多问题仍未得到解答，未来的研究存在多种途

径。确定导致月经性癫痫的机制将推动寻求最终

治疗。开发非激素或没有药物相互作用的有效避

孕药将为女性癫痫患者扩大选择范围，使其有更多

的使用和更少的意外妊娠。探讨儿童 AEDs 相关先

天畸形和神经发育异常原因的机制和遗传学研究，

将为女性癫痫患者提供更多的孕前咨询。若要改

善女性癫痫患者的妊娠结局，则需要确定发病率和

死亡率增加的原因，包括围产期精神类疾病诊断的

原因。最后，对女性癫痫患者围绝经期和更年期癫

痫发作形式、激素替代疗法的使用以及骨密度的纵

向研究，将为改善病情管理提供有用的数据。

 
解读原文　Stephen LJ，Harden C，Tomson T，

et al. Management of epilepsy in women. Lancet
Neurol，2019，18：481-491.
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·Epilepsia专栏·

癫痫持续状态长期结局：一项关键评价

Sculier C，Gaínza-Lein M，Sánchez Fernández I，et al
李思思　译，童馨　慕洁　审

【摘要】   回顾性分析 37 项关于儿童和成人癫痫持续状态（Status epilepticus, SE）长期结果的研究，总结其研

究设计、随访时间、结果评估、调查地区 （死亡率、SE 复发、继发性癫痫、认知结果、功能结果或生活质量）以及长

期预后的预测因素。尽管既往研究设计存在异质性，儿童和成人在 SE 后长期不良结局的总体风险均很高。病因

是影响结局的主要因素，年龄或 SE 持续时间的影响往往难以与潜在病因区分开来。治疗对 SE 远期疗效的影响

尚不清楚。

【关键词】  认知结果；癫痫；功能损害；死亡率；神经后遗症；生活质量

 

要点

• 癫痫持续状态患者的长期预后可通过潜在的

病因学来预测

• 癫痫持续状态后的长期死亡率在患儿中高达

20%，在成人患者中高达 55%
• 癫痫持续状态与癫痫持续状态的复发、继发

癫痫和先前癫痫恶化的发生率有关

• 正在进行中的使用标准化工具的进一步研究

可用以评估生活质量、功能和认知结果

• 研究表明，功能结果可能会随着时间的推移

而改善

 
癫痫持续状态（Status epilepticus，SE），尤其是

难治性癫痫（Refractory SE，RSE），是一种威胁生命

的疾病，经常需要重症监护。长期后遗症可能包括

神经、认知和行为障碍，以及生活质量（Quality of
life，QoL）的下降，并给患者、监护人和医疗系统带

来沉重的负担。癫痫的类型、SE 的类型、病因、SE
持续时间和患者的年龄对预后均有影响。本综述

旨在概述 SE 患者的长期预后。

1    文献检索

在 PubMed 使用以下策略对医学文献进行了搜

索：（“status epilepticus”）AND（“long‐term
outcome” OR “long‐term mortality” OR “long‐
term morbidity” OR “quality of life”），共收集

570 篇文章。研究仅限于 2017 年 12 月 1 日之前用

英语撰写的全程临床研究。排除新生儿期（出生

后 1～28 d 开始 SE 发作）和仅评估短期结果或非

常特殊患者亚组的研究。此外，还从主要搜索的

文章的参考列表中添加了相关文章。该研究纳入

了 37 项相关研究的结果，其中针对癫痫患儿 16 项
（表 1），成人癫痫患者 14 项，成人患者和患儿混合

的 7 项（表 2），报告 SE 后的长期结果（即出院后

或从 SE 发作>1 个月），并回顾了预测结局的研究

（图 1）。

2    定义

在 15 项癫痫患儿的研究中，除了一篇文章使

用了 5 min 的限制，SE 被定义为任何持续>30 min
的癫痫发作，或者癫痫反复发作共持续>30 min 而
患者并未完全恢复意识。21 项成人患者的研究中，

定义更为多变，包括 30 min 的癫痫发作时限限制，

以及持续 5 min 的临床癫痫发作或超过两次癫痫发

作但发作间隔期意识未完全恢复。一项研究还选

择了 10 min 的临床癫痫发作时限。两项研究报告

了长期难治性 SE 患者，包括在连续全麻开始后 7 d
内持续或复发的 SE 患者。超难治性 SE 被定义为

在麻醉治疗开始后 24 h 内持续或复发的 SE，包括

因麻醉减少或停药而复发的病例。值得注意的是，

RSE 的定义也是可变的，但通常称为 SE，其在使用

苯二氮卓和第二种抗癫痫药物（AEDs）后继续发

作。一项研究定义 RSE 持续时间>60 min。

3    癫痫持续状态重症监护病房治疗的探讨

SE 的治疗大多遵循一般的治疗指南和算法。

一线用药通常由苯二氮卓类药物组成，其次是静脉

注射非苯二氮卓类 AEDs（ASMs）。若 SE 继续并且
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表 2    成人患者或成人患者和患儿患儿癫痫持续状态后长期预后的研究

作者，

研究设计
年度 人口 随访测试/分数 死亡率

结局：

癫痫

结局：

认知能力
预测因素

DeLorenzo, et al
回顾性

和前瞻性

1992 SE 的成人患者

及患儿，n=546
7 年 患儿：2.3%，

成人：25%
N/A N/A 死亡率：病因（肿瘤、血液

病、缺氧、代谢性及先天性

畸形）、年龄、SE 病程（短

期病死率）

DeLorenzo, et al
前瞻性

1996 首发 SE 的成人

患者及患儿，

n=166

2 年 患儿：3%，

成人：26%
（30 d时）

在 2 年时 SE 的
复发：13.3%

N/A 死亡率：SE 持续时间，病

因（缺氧）；递归：年龄

Hesdorffer, et al
回顾性

1998 成人患者及患

儿；急性症状性

SE vs. 癫痫发作，

n=416

10 年 N/A 新的无诱发癫

痫：SE 组 41%
vs 非 SE 组 13%

N/A 癫痫：SE，病因（缺氧，结

构或代谢原因）

Logroscino, et al
回顾性

2002 成人患者和患

儿，n=145
30 天～12 年 43%（10d 时） N/A N/A 死亡：SE 持续时间，病因

（急性症状原因），肌阵挛

性 SE

Holtkamp, et al
回顾性

2005 SE 的成人患者

和患儿（11~94
岁），n=79

不清楚，电话呼

叫（只针对“de
novo” SE）

RSE：16.7%；

SE，8.6%（住院）

新发症状性癫

痫：SE 患者占

22%，RSE 患者

占 87.5%

N/A 癫痫：脑炎预测的 RSE

Adachi, et al
前瞻性

2005 SE 的成人患者

（n=15）或者癫

痫成人患者

（n=40）

3.2 年，IQ 和
Weschler Adult
Intelligence Scale

0% N/A 无认知能力下降 认知能力：无年龄、

CPSE、GCSE、SE 持续时

间、病因（AED 戒断或未

知）影响

Hesdorffer, et al
回顾性

2007 首次发病的成

年换和患儿，

n=183

10 年 不清楚 复发：37%
（30 d 生存率

30%）

N/A 复发：女性，首次给药无

反应，进行性症状性原因

Logroscino, et al
回顾性

2008 成人患者无发作

诱因的癫痫

（n=291）或
SE（n=16）

10 年 9% 不伴 SE，
31% 伴 SE

N/A N/A 死亡率：年龄，继发癫痫

Cooper, et al
回顾性

2009 成人患者 PRSE，
n=14

中位数

313 d，mRS
43%（住院），

57%（最后一次

随访）

N/A 2 例无变化，4 例
好转（mRS
变化：1）

无

Legriel, et al
前瞻性

2010 成人患者 SE，
n=248

90 d，GOS 18.8%（4 例死

亡）

新发癫痫或既

往癫痫加重：

33.5%

神经后遗症

（GOS=2.4）：
38.8%

功能损害（GOS < 5）：年

龄偏大、局灶性神经体征、

RSE、脑损伤、SE 持续时间

Ristić, et al
前瞻性

2010 成人患者 SE，
n=750

12 年 16%（短期），

22%（长期）

N/A N/A 死亡率：病因（进行性和

急性症状），年龄，癫痫，

最初的 SE

Kilbride, et al
回顾性

2013 成人患者

PRSE，
n=63

至少 6 个月，

mRS
34%（住院），

5 例在随访期

间死亡

无癫痫发作：

20%；没有

复发

好的结果：mRS
3：22%；

mRS=1∶10

功能结果：正常的神经成

像和 SE 开始时的反应性

脑电图

Li, et al
案例

2014 成人患者 SRSE，
n=13

中位数 17 个月，

GOS
36.3%（在 3 个
月时）；15.4%
（住院）

50% 在 3 个月时：平

均 GOS=4.1；17
个月时：平均值

GOS=4.6

3 个月时的功能结果：病

因（脑炎），较长时间的麻

醉

Jayalakshmi, et al
回顾性

2014 成人患者和患

儿，n=177
6 个月，GOS 19% N/A 良好结果（GOS=

4.5）：SRSE，
33%；non-RSE，
79%；交易所，57%

功能结果：通过推定脑炎

预测 SRSE

Lai, et al
回顾性

2015 成人患者 PRSE，
n=78

1 年，电话（mRS） 52% N/A 不良结局

（mRS=4.6）：67%
功能结果（mRS=4-6）：使

用血管加压素
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变得难以接受，指南建议将其转移到重症监护病房

和额外的麻醉治疗，最好是在  SE 发病后  30 或
40 min 内。在此治疗阶段最常见的药物是持续注

射咪达唑仑、注射戊巴比妥/硫喷妥钠或间歇性注

射苯巴比妥。主要不良事件可能包括呼吸抑制和

低血压，因此通常需要机械通气和血压管理。目

前，第一类证据支持使用苯二氮卓类药物作为一线

治疗，一项正在进行的大型随机对照试验试图获得

支持二线治疗选择的数据（确立 SE 治疗试验）。支

持三线治疗选择的数据有限。

续表 2

作者，

研究设计
年度 人口 随访测试/分数 死亡率

结局：

癫痫

结局：

认知能力
预测因素

Madzar, et al
回顾性

2016 成人患者 RSE，
n=65

12 周，mRS 18%（住院） N/A mRS >2：61% 功能不良：STESS 3、RSE
持续时间较长（10d）、脓毒

症

Legriel, et al
回顾性

2016 成人患者 SE，
n=268

90 天，GOS 13.8%（医院）；

14.1%（90 天时）

N/A 好结果

（GOS=5）：46%
与体温过低无关

Kortland, et al
回顾性

2017 成人患者 SE，
n=81（RSE：
n=33）

3 个月，mRS，
QOLIE-31，
NDDI-E

0% 因癫痫住院：

22.2%
mRS = 0-3：60.8%
（RSE：70%）；重

度抑郁症：

32.8%（QOLIE-
31：SE：43.5%，

RSE：42.5%）

N/A

Atmaca, et al
前瞻性

2017 成人患者 SE，
n=59（RSE：
n=15）

（13.6±4.6）个月 31% N/A 不良结局（死亡或

神经后遗症）：

46%

死亡率和功能结果：潜在

的致命病因，EMSE 评分>
STESS，mSTESS

Kantanen, et al
回顾性

2017 成人患者 RSE，
n=395

1 年 25% N/A N/A 死亡率：高龄，SOFA 评
分，日常生活活动依赖，

SRSE

Kantanen, et al
回顾性

2017 成人患者 RSE，
n=75（SRSE：
21%）

1 年，mRS 23（在 1 年时）；

7%（住院）

N/A 神经功能缺：

29%；

mRS=4～6：52%

死亡率：老年

注：ES，脑电记录的发作；ESE，脑电记录的 SE；FSE，发热性癫痫持续状态；GOS E，格拉斯哥结果量表扩展；GOS Peds，患儿格拉斯

哥预后量表扩展；N/A，不适用的；PB，戊巴比妥；PedsQoL，患儿生活质量调查；PICU，儿科重症监护病房；QoL，生活质量；RSE，难

治性 SE；SE，癫痫持续状态

 

排除文献：173篇

排除全文文献（不相关）：146篇

数据库（MEDLINE）检索文献：570篇 其他数据库来源检索文献：15篇

剔除重复文献：356篇

浏览文献：356篇

合格的全文文献：183篇

质量和数量合格文献：37篇

纳入分析文献：37篇

 
图 1     文献检索 PRISMA 图
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4    癫痫持续状态的长期结果

4.1    继发癫痫

成人癫痫患者和患儿在 SE 后继发癫痫的风险

都很高，在随访的第一年发病风险最高。在患儿

中，这一风险范围在 5%～36%。在成人患者和患儿

混合人群中，SE 后继发的癫痫发生率为 22%～41%，

低于  RSE 病史的患者，后者继发癫痫的风险为

87.5%。仅一项针对成人患者的研究显示，31% 的
患者在 SE 之后有继发癫痫或既往癫痫的恶化。继

发性癫痫的主要预测因素是潜在的 SE 病因学和非

发热性非特发性、远期症状、结构性、急性症状（如

缺氧性脑损伤）病因通常与较高的风险相关。相比

之下，单次癫痫发作后继发癫痫的风险为 40%～

50%。就 SE 后癫痫的严重程度而言，15%～25% 的
SE 后儿童癫痫变得难以控制，这与一般癫痫患者

中难治性病例的比例并无显著性差异。在一个由

115 例癫痫患儿组成的人群中，有 SE 的患儿与无

SE 的患儿相比，癫痫缓解的可能性更低［55% vs.
80%，RR=0.58，95%CI（0.34，0.99），P=0.044］。SE
患者服用 ASMs 后癫痫缓解的可能性也较低［39%
vs.65%，RR=0.50，95%CI（0.27，0.95），P=0.029］，提

示这些患者的癫痫更加难于治疗。相比之下，一项

针对 188 例局灶性癫痫患儿的研究发现，在有 SE
事件的患儿中，ASMs 缓解癫痫的概率无统计学差

异（伴 SE vs. 不伴 SE 的患者=61% vs.66%，P=0.5）。
4.2    癫痫持续状态复发

在 SE 患者中，复发性 SE 的发生率在患儿中为

10%～56%，在成人患者和患儿混合人群中为 13%～37%。

复发性癫痫的预测因素包括年龄<4 岁、女性、首次

服用  A S M s  无反应、远期症状和进行性病因。

4.3    认知和功能结果

认知、功能和 QoL 后遗症是常见的，尤其是在

RSE 和 SRSE 中。28%～34% 的儿童出现长期认知

后遗症。在一项关于 SE 后长期认知后遗症的成人

患者研究中，随访 3 年后未发现认知下降，但该系

列仅包括 15 例患者。认知结果通常根据临床判断

进行评估，或者使用各种各样的神经心理学测试来

衡量。潜在的病因是与患儿长期认知结果相关的

主要因素，有症状的 SE 或进行性脑病导致风险增

加。其他因素为 SE 发生时年龄偏小和神经影像学

异常（表 1）此外，癫痫失控的发作负担，并非 SE，
而更多的是与不良的认知结果有关。

SE 对认知结果的影响值得商榷。动物模型实

验显示，长时间的癫痫发作会导致神经元的丢失和

脑连接性的改变。一项临床研究表明，伴 SE 患儿

的长期认知结果比健康对照组差，而非发热性 SE
则比发热性 SE 更容易导致认知障碍。相反，大型

研究显示，当比较伴有和不伴 SE 患儿时，认知结果

并无统计学差异，尽管该研究中的对照组是癫痫患

儿。大多数针对成人患者研究的重点是功能性而

非认知性结果，使用标准量表，如改良的 Rankin 评
分和格拉斯哥结果量表，功能缺陷发生率为 21%～

61%，在 RSE 或 SRSE（67%）中，这种情况可能更为

严重。患儿的功能结果主要是基于临床印象，

0%～79%的  SE 后产生范围广泛的功能性损害，

这个范围也可能与不同的损伤定义和评估有关，通

常缺乏良好的基线信息。长期认知成果的评价在

某些情况下随着时间的推移而进一步复杂化，特别

是患儿的结果往往不是随着发展的进步而一成不

变的。在一项针对患儿的研究发现，患儿出院时表

现不佳的情况持续了一年，而在另一个系列中，缺

陷随着时间的推移而消失或改善。功能不良预后

的预测因素包括病因学（非发热性 SE、急性症状性

SE、进行性脑病）和 SE 持续时间（表 1）。
4.4    生活质量

关于 SE 发作后的 QoL 的文献有限。与短暂性

癫痫相比，惊厥或单纯电刺激 SE 对长期 QoL 有不

良影响。然而，以人口为基础的研究比较了儿童时

期起病的成人癫痫患者，无论是否患有 SE，结果均

显示与教育程度、就业状况和收入无关。与非 RSE
患者相比，RSE 患者可能获得同等的 QoL。然而，

处于癫痫缓解状态患者的 QoL 优于 SE 患者。另

外，前瞻性研究表明，在 SE 和选定的 QoL 领域之

间关联性不强。

4.5    死亡率

SE 患儿的短期死亡率为 0%～4%，成人患者为

2%～40%，而 RSE 短期死亡率更高。包括医院死亡

在内的 SE 发作后的长期死亡率，患儿为 0%～22%，

成人患者为 0%～57%。虽然长期死亡率很高，潜在

的病因和随访时间是结果的主要决定因素。一项

以人口为基础的研究报道了 150 例癫痫发作患儿中

的 24 例死亡病例，但研究也发现既往伴或不伴 SE
病史的患者死亡率相似。一项包括 206 例患儿的前

瞻性研究发现，既往共患神经系统疾病是死亡的一

个预测因素。成人患者死亡的危险因素包括病因

学（渐进、远期或急性症状性原因），年龄、SE 持续

时间和继发性癫痫的发展。SE 严重程度评分是评

估医院死亡率的一个有价值的工具，但尚未被明确

证实可用于评估长期死亡率。在一项基于流行病
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学 SE 评分的前瞻性研究中，认为病因学、年龄、脑

电图（EEG）和共病与不良的长期预后相关。

4.6    卫生保健资源的利用和费用

关于 SE 短期资源利用的数据有限。在美国，

SE 平均费用估计为 18 834 美元，在德国为 14 946
欧元，显著高于与癫痫患者入院相关的费用（1 998～
3 475 欧元）。然而，这些研究反映了住院治疗，但

SE 也与间接成本有关，因为癫痫患者的不利结局，

以及癫痫患者监护人的费用或暂时的收入损失。

令人惊讶的是，关于 SE 的长期资源利用方面的研

究稀缺。

5    成人患者和患儿之间的差异

年龄是继 SE 之后的主要预后预测因素之一，

年龄最小（<1 岁）和年龄最大的患者长期预后最差

（>65 岁或 OR/RR=1.04～1.05/年）。低龄患儿较高

的死亡率也可能反映了该年龄组中出现急性症状

病例的比例较高。值得注意的是，动物模型实验显

示，在长时间的癫痫发作后，未成熟的神经元对神

经元损伤更有抵抗力。这可能反映在患儿比成人

患者有更少的认知后遗症和更低的死亡率。然而，

患儿的后遗症通常会影响比成年或老年患者更长

的预期寿命。

6    预后预测因子

6.1    癫痫持续状态病因

在短期研究中，病因是与 SE 相关的长期发病

率和死亡率的主要决定因素，可能比 SE 发作本身

更重要。根据以往的工作和国际抗癫痫联盟

（ILAE）的建议，大多数研究将 SE 的病因划分为广

泛的类别（急性症状、进行性症状、远期症状和特

发性/隐源性），但类别分配可能在一定程度上包含

信息偏差，和各种各样的分类，并使用各种分类。

在成人患者中，与不良预后相关的病因包括缺

氧、急性症状和进行性症状。在患儿中，许多研究

指出了远期和急性症状性原因、进行性脑病或更广

泛的“非发热性非特发性 SE”是不良预后的预测

因素。相比之下，发热性 SE 和隐源性/特发性 SE
的死亡和神经功能缺陷的风险较低。然而，推测性

脑炎或新发难治性脑炎的特定亚类可能与较差的

长期预后和较长的持续时间 SE 有关。

6.2    治疗

目前没有足够的证据证明麻醉药物对 RSE 的
疗效。值得注意的是，一些研究表明静脉麻醉药物

（Intravenous anesthetic，IVADs）的使用与不良结果

相关。特别是戊巴比妥与低血压的发生有关，需要

延长机械通气和血管加压素治疗，这反过来又与长

期的不良结果有关。与咪达唑仑持续输注相比，持

续输注硫喷妥钠在 6 个月时不良反应更频繁，预后

更差。但是，讨论了与不良预后的有效关系是否由

于 IVADs 的使用，或由于指针混淆所致，因为需要

连续输注的患者病情更严重。最近的一项前瞻性

双点队列研究对 406 例患者（139 例接受 IVADs 治
疗）进行了匹配，结果在调整已知结果预测因子

后，接受  IVADs 组的结局更差。在一项关于与

IVADs 相关的长期死亡率的综述中，硫喷妥钠/戊
巴比妥（46%）的死亡率高于异丙酚（36%）、咪唑安

定（34%）和氯胺酮（44%）。然而，可能有未知的预

测因素影响结果，因此，在这个领域需要更多的关

于疗效对比数据和随机对照试验。

SRSE 患者更有可能需要多种药物组合和长期

住院治疗，并出现严重的停药和系统性并发症。SE
的系统性并发症可决定长期的发病率和死亡率，包

括心肌病、肺水肿和肾功能衰竭。目前，尚不清楚

药物治疗如何影响 SE 的长期疗效。

6.3    急性癫痫持续状态治疗的近期和远期疗效观察

关于  SE 治疗的大多数文献考虑的是短期终

点，如癫痫控制或住院死亡率。治疗时间的延迟与

短期的不良结局独立相关（较高的死亡率、较高的

持续输液需求、较长的惊厥持续时间和较频繁的低

血压）。家庭和护理人员起着关键作用，因为如果

家庭和护理人员在家使用救援药物并迅速拨打急

救电话，往往可以及时得到治疗。然而，一项针对

100 个癫痫患者家庭的调查显示，87% 的患者有救

援药物处方，但只有 61% 的患者表示接受过如何使

用的培训。此外，一项研究表明，只有 37.5% 的患

者接受了院前治疗。改善这些因素可能会影响短

期结果。然而，急性治疗对长期预后的影响尚不清

楚，而长期预后的主要预测因素似乎是 SE 的病因。

7    局限性

现有数据需要在回顾性或非结构化的结果评

估中进行解释。此外，研究人群是异构的，SE 的不

同定义经常被应用，并且数据是在不同的地理、社

会经济和卫生保健系统设置中获得的。此外，随访

时间和结果指标往往是可变的，反映了在这一领域

缺乏标准化的数据收集或相关指南。目前的文献

尚不足以比较 SE 和 RSE 研究的结果，因为它们在

许多方面存在差异，包括研究人群和研究设计的异

质性。到目前为止，SE 患者基本上没有系统的随
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时间重复验证试验，或通过标准化的临床结果工

具。最后，我们也承认特定结果的发表偏倚，许多

文献可能存在选择和信息偏差。

8    展望

SE 后的长期结果包含多个领域，包括随后癫

痫的发展、功能和认知缺陷以及生活质量。死亡率

仍然很高，由于潜在的神经并发症而加剧，约 1/3
的患儿在 RSE 后出现认知后遗症。病因是长期预

后的主要决定因素，但年龄、治疗时间和状态持续

时间也可能起作用，而后面两者有潜在的护理改进

机会。未来的研究可能纳入更多研究数据来调整

混杂因素或专注于特定的病因。迫切需要进行大

型前瞻性和多中心研究，对混杂因素进行调整，并

根据癫痫类型、病因、治疗时机和年龄进行分层，

以考虑 SE 的异质性，使用有效的结果测量，并对干

预做出反应。例如，可以考虑将咪达唑仑、丙泊酚

和巴比妥酸盐进行安全性的比较研究，同时考虑到

由于长时间深度镇静引起的不良事件的影响，以及

脑电图仪的终点和麻醉处理持续时间，如癫痫发作

抑制或突发抑制，以及相关的长期结局。神经保护

措施有可能改善急性症状性患者的预后，这似乎是

最重要的危险因素之一。一些研究表明，功能结果

和 QoL 可能会随着时间的推移而改善。在动物模

型中极具前景的研究是识别生物标记物，通过调节

可以最小化长期功能损害。目前有更多进行中的

比较有效性和介入的试验，势必为我们提供更多的

数据。在不久的将来，转化和临床研究可能会将这

些发现应用于临床实践。
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·Epilepsia专栏·

Ⅲ期临床试验非盲延期阶段联合使用吡仑帕

奈的局灶性癫痫患者的四年药物安全性、耐

受性及发作结局：307 号研究

Gregory L Krauss，Emilio Perucca，Patrick Kwan，et al
覃英杰　译，熊维希　慕洁　审

【摘要】   评估 307 号研究（临床试验验证码：NCT00735397）Ⅲ期非盲延期阶段（OLEx）联合使用吡仑帕奈

的局灶性癫痫患者的药物安全性、耐受性及痫性发作结局。患者在完成任一 III 期双盲试验后均可进入非盲延期

阶段（Open-labelextension，OLEx）。对所有 OLEx 队列中有同样最小吡伦帕奈暴露剂量的局灶性癫痫和继发全面

性癫痫（Secondarily generalized seizures，SGS）的患者进行药物安全性及耐受性和痫性发作结局（每 28 d 中位痫性

发作减少率、反应率和无发作率）的分析。另外，针对 OLEx 的早期失访进行了额外的敏感性分析。从 1 480 例双

盲试验中随机分组的患者共纳入 1 218 例。大部分患者（65.4%～80.9%）仅用吡仑帕奈 12 mg，每日一次，进行治

疗，并在相同剂量下完成长期的检测，或是相对基线联合使用少量抗癫痫药物（AEDs）。长期的药物安全性及耐

受性结果与双盲研究一致。导致超过 1% 的患者研究中断治疗的紧急不良反应事件（Treatment-emergent adverse
events，TEAEs）包括眩晕、易激、疲劳。有临床意义的 TEAEs 稳定期为 4 年。所有队列中患者的痫性发作结局随

时间持续改善。对于接受 3 年（n = 436）、4 年（n = 78）药物治疗的患者 28 d 中位痫性发作减少率分别为 62%、

70.6%，相应的 50% 反应率为 59.6%、67.9%。最大 28 d 中位痫性发作减少率发生于基线水平的 SGS 患者，接受

3 年（n = 190）、4 年（n = 28）药物治疗分别为 88.0% 和 100.0%。在这些队列中分别有 40.0% 和 53.6% 的患者达到

了无 SGS。排除早期失访后的 28 d 中位痫性发作减少率结果类似。长期吡仑帕奈联合用药（≤4 年）不会导致新

的药物安全性及耐受性问题，并且可以很大程度地减少痫性发作，特别是基线水平的 SGS 患者。

【关键词】  抗癫痫药物；局灶性痫性发作；长期安全性及耐受性；吡仑帕奈；继发全面性痫性发作

 

吡仑帕奈在美国、欧洲及很多其他国家被批准

用于≥12 岁有局灶起源痫性发作（继发或不继发全

面性痫性发作）和原发性强直痉挛发作的癫痫患

者，并在美国和菲律宾被批准用于≥12 岁局灶性癫

痫患者的单药治疗，在瑞士被批准用于≥12 岁局灶

性癫痫患者的（多药）转向单药治疗。在 3 个接受

1～3 种联合抗癫痫药物（AEDs）治疗的双盲Ⅲ期临

床药物试验中，在 19 周的评估时间内，减少吡仑帕

奈痫性发作率优于安慰剂。

对于完成任一 III 期双盲药物实验并进入非双

盲延期的患者，在 2 年的吡仑帕奈暴露期内显示持

续的痫性发作频率改善并有良好的药物耐受性。

2 年随访后，28 d 中位痫性发作减少率为吡仑帕奈

暴露前的基线的 60%，50% 反应率（28 d 中位痫性

发作减少率超过 50% 患者比例）为 58%。基线水平

有继发全面癫痫发作（Secondarily generalized

seizures，SGS）的患者，痫性发作频率降低>90%。

现在全球超过 100 000 的患者使用吡仑帕奈治疗。

本研究致力于探究非盲延期阶段（O p e n -
labelextension，OLEx）研究中伴或不伴 SGS 的局灶

性癫痫患者在联合使用吡仑帕奈 2 年后的药物耐

受性及每日一次联合使用吡仑帕奈治疗的  3  年
（n=436）和 4 年（n=78）发作结局。

1    方法

1.1    纳入对象及研究设计

3 个联合用药双盲Ⅲ期药物实验（304 号研究，

NCT00699972；305 号研究，NCT00699582 及 306
号研究，NCT00700310）设计的细节已在其他文献

得到详细描述。完成任一 III 期双盲药物实验的局

灶性癫痫（伴或不伴 SGS）患者（>12 岁）均可进入

非双盲延期研究（307 号研究，NCT00735397）。

OLEx 研究包括一个 16 周的双盲转化期和一个长

期的非双盲的维持期（可达 256 周）。患者以与双

盲治疗阶段末尾相同的剂量进入转化期。对于双
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盲阶段接受了安慰剂治疗或者吡仑帕奈的剂量<
12 mg/d 的患者，吡仑帕奈的剂量将被（以每两周

2 mg 的增量）上调至 12 mg/d（或可耐受的最大的

剂量）。对于之前接受安慰剂治疗的患者，转化期

的起始剂量将为 2 mg。在 OLEx 维持阶段，患者将

保持在双盲转化阶段的最大耐受剂量，除非因耐受

性或痫性发作控制而进行必要的调整。AEDs 剂量

的调整、停药或换药可允许研究员自行决定。然

而，大部分的患者（65.4%～80.9%）都维持着基线水

平时相同或者减少了一种药物。

患者通常保留在研究中除非因药物不良反应、

个人选择或是药物效果不佳而退出研究。研究于

2012 年终止，紧随欧洲药物局批准吡仑帕奈上市。

因此，患者也可能因为管理的原因或是本地国家吡

仑帕奈的购买可行性问题而终止研究。

所有患者在加入研究之前均提供了知情同意

书。研究计划由国家监管部门和独立伦理委员会

或制度审查委员会审核。

1.2    药物安全性及耐受性和发作结局

安全性和耐受性测量包括以下方面：治疗紧

急不良反应（Treatment-emergent adverse events，
TEAEs）发生率、因不良反应（Adverse events，AEs）
终止研究、暴露调整治疗 TEAEs 发生率（定义为每

患者每年治疗时发生 TEAEs 的数量）。暴露调整事

件率分析使得在不同吡仑帕奈暴露阶段的 TEAEs
的比较更加准确。若 AEs 发生在第一剂吡仑帕奈

当时或当天、或最后一剂 30 d 后、或从吡仑帕奈暴

露开始并随治疗逐渐加重，则考虑是 TEAEs。
痫性发作结局指标包括以下：相对于服用吡

仑帕奈前基线的每 28 d 发作频率中位数改变、相对

于服用吡仑帕奈前基线的每年 50% 反应率（即前

12 个月）、每年的无痫性发作率。癫痫结局指标收

集了 4 年，并在持续使用吡仑帕奈相同最小时间的

患者队列中进行分析。

1.3    数据分析

数据汇总为描述型数据。安全性分析包括所

有提供了 OLEx 手签的知情同意书患者，在 OLEx
中至少接受过一剂吡仑帕奈治疗并至少有一次治

疗后的剂量安全性和耐受性评估。意向治疗分析

（Intent to treat，ITT）包括所有提供 OLEx 知情同意

书的患者，接受至少一剂吡仑帕奈治疗并在持续的

吡仑帕奈治疗中有有效的发作数据。

额外的敏感性分析涵括了在所有时间段退出

研究的患者。最后的观察转结方法（即，最后一年

的治疗转结到之后的时间点）被用于所有患者，无

论其是否因研究员、个人选择或者管理的原因而终

止研究。

2    结果

2.1    患者处置、暴露、保留率

从 3 个双盲 III 期实验中的 1 480 例患者随机

抽取 1 218 例 OLEx 研究。这些患者中 380 例之前

在双盲研究中被随机分至安慰剂组，838 例随机分

至吡仑帕奈组。安全性分析包含 1 216 例患者，ITT
分析包含 1 217 例患者。在安全性分析中，吡仑帕

奈的持续治疗时间对于 894 例（73.5%）患者至少为

1 年，对于 681 例（56%）患者至少为 2 年，对于 436
例（35.9%）患者至少为 3 年，对于 78 例（6.4%）患者

至少为 4 年。基线的人口统计学资料（参见原文链

接表  S1）包括平均年龄（30～34 岁）、性别比例

（50%～67% 男性）、平均体重（69.5～69.9 kg）在所

有队列中均类似。

大多数患者在基线时使用 2 或 3 种 AEDs 联合

治疗。在 OLEx 期间，联合用药可由研究员自行更

改。原文链接表 S2 展示使用吡仑帕奈至少 1、2、3
和 4 年的患者从基线水平到治疗末期所使用 AEDs
数量的变化。大部分患者在基线和治疗结束时使

用相同的 AEDs：对于使用吡仑帕奈 1、2、3 或 4 年
的患者（比例）分别为  64.1%、  63.9%、63.5% 和
43.6%。或是相较于基线时少一种药物：对于使用

吡仑帕奈 1、2、3 或 4 年的患者（比例）分别为 16.8%、

16.2%、15.4% 和 21.8%。对于使用吡仑帕奈 1、2、3
或 4 年的患者在整个 OLEx 期间添加另一种 AED
比例分别为 20.8%、21.7%、23.6% 和 37.2%。4 例
（0 .9%）至少使用吡仑帕奈  3  年的患者和  1  例
（1.3%）至少使用吡仑帕奈 4 年的患者在治疗结束

时未联合使用任何 AEDs。
整个 OLEx 期间每日吡仑帕奈剂量的平均±标

准差为 10.1±2.3 mg/d。平均日用剂量在所有患者

中是相似的，无论他们的吡仑帕奈最小暴露剂量多

少（使用吡仑帕奈至少 1～4 年的患者的平均剂量

为：10.1～10.6 mg/d）。对于使用吡仑帕奈 1、2、3
或 4 年的患者最终日剂量为 12 mg 的比例分别为

59.2%、62.1%、64.9% 和 62.8%。第 1、2、3、4 年的保

留率分别为 73.5%（894/1 216）、56.4%（681/1 207）、
46.2%（436/944）和 39.0%（78/200）（表 1）。大多数

患者完成了安全性（耐受性）研究或被分类为因管

理因素终止研究（即实验关闭或因他们国家本地吡

仑帕奈的购买可行性）。图 1 展示了估计的实验终

止时间。因管理因素终止实验的患者被纳为删失
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观察。另一个最常见的终止原因为患者选择。在

治疗的第 1 年中大多数的终止时由不充足的疗效

和 AEs 的发生引起（表 1）。
2.2    患者长期安全性、耐受性结局

在整个吡仑帕奈使用期间，92.9%（1 130/1 216）
的患者至少报道了一次 TEAEs。对于进入 OLEx 的
患者，滴定法期间（双盲研究为 6 周，OLEx 转化期

为 16 周）TEAEs 发生在 64.7%（787/1 216）的患者

中，维持期发生于 98.4%（1 002/1 018）的患者。使

用吡仑帕奈至少 1、2、3 或 4 年的患者 TEAEs 的发

生率类似（约 93%，表 2）。大多是 TEAEs 为轻微

（25.8%）或中等（45.4%）并被研究员划分为可能

（42.0%）或很可能（41.6%）与治疗相关。在>10% 的
患者中报道的 TEAEs 为眩晕、易激和鼻咽炎（表 2），
这与每个暴露队列的发生率相似。除了这些

TEAEs 之外，跌倒、恶心和惊厥也位列吡仑帕奈使

用期间发生 TEAEs 的前十位，发生率分别为 9.7%、

9.6% 和 9.3%。OLEx 期间最常见的 TEAEs 的整体

暴露调整率（治疗时每患者年发生 TEAEs 的数量）

为：眩晕 0.41（n=407）、嗜睡 0.46（n=452）、头痛

0.52（n=507）、疲劳 0.29（n=282）、体重增加 0.21
（n=204）、易激 0.17（n=167）和鼻咽炎 0.24（n=239）。

在 4 年吡仑帕奈暴露期，288 例患者（23.7%）

在安全性分析中报导了治疗紧急严重不良反应

（Serions AEs，SAEs），包括致命性事件，且最常见

的和癫痫相关。最常见的 SAEs（>10 例）的整体暴

露调整率（治疗时每患者年发生 TEAEs 的数量）为

惊厥  0.04（n=43）、癫痫持续状态（n=16）、癫痫

0.02（n=15）、攻击（n=14）、气胸（n=13）、头部受伤

0.01（n=12）。对于至少使用吡仑帕奈 1、2、3 或 4
年的患者  SAEs 的发生率分别为  25.1%、  25.6%、

表 1    保留率、患者处置以及终止研究的主要原因（n，%）

队列（有相同吡仑帕奈暴露时间的患者）

至少 1 年 至少 2 年 至少 3 年 至少 4 年

保留率 a

是 894（73.5） 681（56.4） 436（46.2） 78（39.0）

总体 1 216（100.0） 1 207（100.0） 944（100.0） 200（100.0）

治疗 894（100.0） 681（100.0） 436（100.0） 78（100.0）

研究完成 b

完成 35（3.9） 35（5.1） 34（7.8） 33（42.3）

终止 859（96.1） 646（94.9） 402（92.2） 45（57.7）

终止研究的主要原因 c

管理性 d 479（53.6） 470（69.0） 337（77.3） 41（52.6）

患者选择 150（16.8） 71（10.4） 32（7.3） 0（0.0）

疗效不足 122（13.6） 58（8.5） 15（3.4） 1（1.3）

不良反应 69（7.7） 24（3.5） 10（2.3） 1（1.3）

失访 26（2.9） 17（2.5） 8（1.8） 2（2.6）

其他 e 13（1.5） 6（0.9） 0（0.0） 0（0.0）

注：百分比基于在相关治疗组治疗患者的总数；a.保留率定义为治疗至少 X 年的患者数量/原本可以治疗 X 年的患者数量。一年定义为

52 周；b.以等同于研究结束（患者处置）时病例报道表格报道；c. 研究员只记录一个主要原因。原因缺失的患者因不能进行最后一次随

访而未完成研究结束表格；d. 管理原因包括研究关闭或个别患者因所在地区可经商业渠道购买吡仑帕奈而研究终止；e. 其他原因包括

不能划分到任何类型的原因

 

0.9
1.0

0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3

0.1
0.2

0估
计

的
因

管
理

原
因

而
终

止
研

究
的

可
能

性
0 0.5 1.0 1.5 2.0

终止时间（年）

整体
删失患者

2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5

 
图 1     预计终止时间的 Kaplan-Meier 图

因行政管理以外原因停药的患者纳入为事件；由于管理原因

而中止或未完成研究的患者被纳入删失观察（图中以圆圈

示）。该图基于以下假设：删失患者（即出于管理原因终止或

未完成研究的患者）与随访至治疗结束的患者相似
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27.1% 和 26.9%。

总共记录了 11 例死亡，其中 2 例被划分为癫

痫猝死（SUDEP），2 例独立的为惊厥造成。其他死

因包括呼吸衰竭、慢性阻塞性肺疾病、直肠癌、脑

出血、硬膜下出血、交通事故和心脏骤停。10 例死

亡被研究员判断与研究治疗无关。1 例因惊厥死亡

的患者被评估可能与研究治疗有关。没有因自杀

或精神、行为不良反应而引起的死亡。

在  4  年吡仑帕奈治疗中安全性分析显示

TEAEs 导致的研究终止发生于 231 例（19%）患者

中。眩晕（n=50，4.1%）、易激（n=15，1.2%）和疲劳

（n=13，1.1%）是导致超过 1% 的患者研究中断的唯

一 TEAEs。因 SAEs（除死亡外）导致的研究终止发

生于 57 例（4.7%）患者。导致超过 0.25% 患者终止

的 SAEs 包括攻击行为（n=7，0.58%）、惊厥（n=5，
0.41%）、癫痫（n=4，0.33%）、自杀倾向（n=4，
0.33%）、精神类疾病（n=3，0.25%）和癫痫持续状态

（n=3，0.25%）。

2.3    暴露调整治疗时紧急不良事件发生率

原文链接表 S3 显示了使用吡仑帕奈至少 1、2、
3 或 4 年的患者的整体暴露调整 TEAEs 事件发生率

（治疗时患者每年发生 TEAEs 的数量）。眩晕是最

常见的 TEAEs，其使用吡仑帕奈至少 1、2、3 或 4 年
的患者的整体暴露调整事件发生率分别为  44.6、
38.8、38.1 和 34.2。最常见的神经精神障碍为易激、

失眠、抑郁，其在不同队列患者中的发生率分别为

14%、8% 和 8%。在所有队列中发生神经精神障碍

的患者比例基本一致。异常的体重增加在 4 个队

列中的发生率一致（在所有队列中发生于约 0.4%

的患者）。整体上，共有 19 例患者出现 29 次嗜酸

性粒细胞增多症，其中 10 例患者（全部来自印度）

有至少 4 年的吡仑帕奈暴露史并且无哮喘或过敏

史，其中 2 例患者在治疗前期间就有嗜酸性粒细胞

史。约半数的嗜酸性粒细胞事件被划分为可能的

或非常可能与研究员的治疗相关。

2.4    所有人群中的长期痫性发作预后

在所有亚组使用吡仑帕奈至少 1、2、3 或 4 年
的局灶性癫痫（伴或不伴 SGS）患者中的中位 28 d
发作率和每年 50% 反应率（即在过去 12 个月中）展

示在图 2a、2b 中。局灶性癫痫患者的发作改善在

每个队列的所有时间点基本稳定。

最大的发作频率中位改善率出现在基线水平

就有 SGS 的患者的 SGS 发作中（n=510）。中位每

28 d SGS 频率减少率在 3 年组队列的第 3 年吡仑帕

奈治疗患者中为 88%，在 4 年组队列的第 4 年吡仑

帕奈治疗患者中为 100%，相应的 50% 反应率分别

为 72.1% 和 78.6%（图 3a、3b）。基线时有 SGS 发作

的患者在所有发作类型（局灶和 SGS 合并）中均有

发作频率的改善，中位发生率减少在使用吡仑帕奈

至少 1、2、3 或 4 年的患者中分别为 46.7%、57.1%、

61.8% 和 68.9%，相应的 50% 反应率分别为 47.4%、

54.4%、59.5% 和 64.3%。

1  2 1 7  例患者中共计  1 2 9  例，在意向治疗

（Intention to treat， ITT）分析中记录了至少 1 次吡

仑帕奈治疗期间的 SGS，但在吡仑帕奈治疗前 6 周
的基线水平并没有 SGS，包括 24 例未报告研究前

或吡仑帕奈治疗前 6 周的基线 SGS 时病史，但吡仑

帕奈治疗期间有 SGS。因为将这些患者从最初的分

表 2    吡仑帕奈暴露期间队列中作总体安全分析发生率>10% 的紧急不良事件（n，%）

医学监管词典优先项目
队列（有相同最小吡仑帕奈暴露剂量的患者）

至少 1 年（n=894） 至少 2 年（n=681） 至少 3 年（n=436） 至 少 4 年（n=78）

有任何 TEAEs 的患者 833（93.2） 633（93.0） 407（93.3） 73（93.6）

眩晕 447（50.0） 341（50.1） 226（51.8） 39（50.0）

嗜睡 198（22.1） 152（22.3） 103（23.6） 23（29.5）

头痛 189（21.1） 151（22.2） 104（23.9） 20（25.6）

疲劳 126（14.1） 88（12.9） 60（13.8） 13（16.7）

体重增加 136（15.2） 111（16.3） 75（17.2） 21（26.9）

易激 124（13.9） 103（15.1） 64（14.7） 11（14.1）

鼻咽炎 126（14.1） 97（14.2） 69（15.8） 17（21.8）

注：MedDRA，医学监管词典；OLEx，非双盲延期；TEAEs，治疗紧急不良反应；百分比基于在相关治疗组治疗患者的总数。有超过 2
个及以上的 TEAEs 患者仅计算优先项目；对于在之前的双盲实验阶段使用了吡仑帕奈的患者，吡仑帕奈暴露包括双盲阶段和 OLEx 阶
段。对于在之前的双盲阶段接受安慰剂治疗的患者，吡仑帕奈暴露仅包括 OLEx 阶段
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析排除可能会使 SGS 频率的总体变化出现偏倚，对

合并的在基线或吡仑帕奈治疗期间有 SGS 的患者

人群进行了额外的分析。该汇总人群的每 28 d SGS
频率降低的中位百分比在吡仑帕奈治疗至少 1、2、
3 或 4 年的患者中分别达到 52.4%、83.5%、88.7% 和
100%。50% 的反应率分别为 52.0%、54.9%、55.2%
和 51.2%。

整个吡仑帕奈治疗期间癫痫发作频率的改善

在从基线到治疗结束使用相同的 AEDs 的患者（所

有局灶性癫痫发作和 SGS 的中位 28 d 癫痫发作减

少频率分别为：37.9% 和 70.0%）和那些接受额外

AEDs 治疗的患者（所有局灶性癫痫发作和 SGS 的
中位 28 d 癫痫发作减少频率分别为37.4%、56.3%）。

2.5    无任何局灶性和继发全面性癫痫发作

每年所有队列的无局灶性癫痫发作和无 SGS
的发生率（即前 12 个月）显示在图 4a、4b 中。对于

78 例至少有 4 年吡仑帕奈暴露史的患者，无患者在

吡仑帕奈治疗第一年免除癫痫发作，但有 10 例患

者（12.8%）在治疗第  4  年的无局灶性癫痫发作

（图 4a）。许多在基线时有 SGS 的患者在治疗过程

中无 SGS：17.0%（66/388）吡仑帕奈治疗至少 1 年

的患者和 53.6%（15/28）治疗至少 4 年的患者 SGS
无发作（图 4b）。
2.6    长期痫性发作结局包括早期的退出

所有局灶性癫痫发作减少的中位百分比在吡

仑帕奈治疗至少 1 年的患者的第 1、2、3、4 年治疗

期间分别为 42.7%、48.6%、50.8% 和 51.5%。第 1、
2、3、4  年治疗期间  S G S  的中位减少率分别为

65.0%、79.1%、77.8% 和 82.8%。

3    讨论

本研究结果表明，长期（可达 4 年）的吡仑帕奈

辅助治疗未引起新的安全性和耐受性问题，并且与

癫痫发作控制的持续或增加的改善有关。尽管每

年队列中剩余的患者数量减少了，这并非由 AEs 发
生率随时间增加导致，而是管理原因（即终止研

究）。对于可能保留治疗 3 或 4 年的患者没有 1 或
2 年报告的数值高，但与评估保留其他 AEDs 治疗

2 年或以上的研究报告的率相似。

在这 4 个年度队列中出现至少 1 种 TEAEs 的
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图 2     从首次接触吡仑帕奈到不同治疗持续时间队列的所有

局灶性癫痫患者的发作结局

a. 每 28 d 的癫痫发作频率降低的年中位数；b. 50% 反应率

（ITT 分析集）。吡仑帕奈的治疗时间以从双盲或 OLEx 研究

中的第一剂到  OLEx 的最后一剂计算，除非患者从双盲到

OLEx 研究过渡时>14 d 未使用吡仑帕奈，其吡仑帕奈治疗持

续时间仅为 OLEx 暴露阶段。每个队列中每个时间点的癫痫

发作减少和反应率与之前的 12 个月一致。ITT，意向治疗；

OLEx，非双盲延期

 

吡仑帕奈暴露至少 1 年（n=388）
吡仑帕奈暴露至少 1 年（n=298）
吡仑帕奈暴露至少 1 年（n=190）
吡仑帕奈暴露至少 1 年（n=28）

72.7
92.0 98.9 100.0

68.1 85.1
88.0

66.3 83.5
65.0

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

每
 2

8 
d 
发

作
频

率
与

吡
仑

帕
奈

治
疗

前
相

比
的

中
位

减
少

率
（

%）

第 1 年 第 2 年 第 3 年 第 4 年
使用吡仑帕奈的时间间隔

吡仑帕奈暴露至少 1 年（n=388）
吡仑帕奈暴露至少 1 年（n=298）
吡仑帕奈暴露至少 1 年（n=190）
吡仑帕奈暴露至少 1 年（n=28）

78.6 75.0 78.6
67.9

71.6 72.162.8 67.8
61.3

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

患
者

比
例
（

%）
第 1 年 第 2 年 第 3 年 第 4 年

使用吡仑帕奈的时间间隔
 
图 3     在基线时伴 SGS 的患者从首次接触吡仑帕奈到不同治

疗持续时间队列的 SGS 结局

a. 每 28 d SGS 频率的年中位数降低百分比；b. 50% 反应率

（ITT 分析集）。吡仑帕奈的治疗时间以从双盲或 OLEx 研究

中的第一剂到  OLEx 的最后一剂计算，除非患者从双盲到

OLEx 研究过渡时>14 d 未使用吡仑帕奈，其吡仑帕奈治疗持

续时间仅为 OLEx 暴露阶段。各队列每个时间点的癫痫发作

减少和反应率与之前 12 个月一致。ITT，意向治疗；OLEx，
非双盲延期；SGS，继发全面性痫性发作
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患者比例相似，头晕、嗜睡和头痛最常被报道，与

短期双盲的 III 期研究一致的。某些体重增加可能

是青少年生长发育的结果。之前 1 例青少年局灶

性癫痫患者的研究表明体重百分位数的平均变化

从基线（46.1%）到吡仑帕奈辅助性治疗（≤12 mg /d）
结束（48.0%）略有增加，但在安慰剂治疗后略有下

降（49.9%～49.1%）；但是，在接受吡仑帕奈的青少

年中观察到的平均体重的变化与一般青少年人群

的一致，这种变化可以归因于正常的青少年生长发育。

易激是安全分析中唯一发生在>10% 的患者中

的精神性 TEAEs，在过去 4 个年度队列的发生率

13.9%～15.1%。然而在整个研究期间<2% 的患者因

易激而中断。此次研究易激的发生率与最近的另

一次评估相似，但应该注意在 OLEx 之前盲处理阶

段的初始剂量滴定法期间可能发生其他的神经精

神并发症。也有证据表明行为神经精神 TEAEs 可
能与剂量有关。因此，应监测患者有无这些症状，

尤其是在滴定过程中。整个研究期间 231 例患者因

TEAEs 终止研究，头晕（4.1%）、易怒（1.2%）和疲劳

（1.1%）是最常见的 TEAEs。惊厥是最常见的导致

研究终止的 SAEs，发生在<1% 的患者中。在第 1、
2、3 年的队列中经历侵略或惊厥 TEAE 的患者比例

较小且一致［攻击行为分别为 46（5.1%）、40（5.9%）

和 25（5.7%）；抽搐分别为：90（10.1%）、73（10.7%）

和 47（10.8%）］。第 4 年中发生攻击行为或惊厥的

患者比例略高［分别为 10（12.8%）和 14（17.9%）］；

但这可能是由于第  4 年的患者例数（n=78）与第

1 年（n=894）、第 2 年（n=681）和第 3 年（n=436）相
比较少导致。与其他 AEDs 一样，吡仑帕奈的处方

信息包含警告自杀行为和倾向，自杀倾向行为的发

生率在总体安全性分析中均<1%。

在 3 年和 4 年队列中报告的 AE 与之前的暴露

2 年的分析中描述的相似，表明吡仑帕奈的长期安

全/耐受性与在短期双盲 III 期研究中的报道一致。

至少使用吡仑帕奈 1、2、3 或 4 年患者的暴露调整

TEAEs 发生率表明头晕是最为普遍。这个分析还

显示了有临床意义的 TEAEs，如神经精神障碍和体

重异常增加，在所有患者队列中保持稳定。对于

3 年和 4 年队列中的患者，局灶性痫性发作频率的

28 d 中位减少率分别高达 62% 和 71%，并且对于每

个研究队列，癫痫控制均没有随时间的延长而呈现

降低的趋势。对于基线时存在 SGS 的患者，其 SGS
改善很明显。尽管也有一些患者在基线时无 SGS
但在吡仑帕奈治疗期间出现 SGS。对任何时间出现

SGS 的所有患者进行合并研究证实，长期随访期间

的 SGS 频率有改善明显。在难治性癫痫患者中，>
1/3 的患者接受 3 种 AEDs 治疗，而最终达到无痫

性发作的原因尚不明确，但 12.8% 使用吡仑帕奈至

少 4 年的患者没有任何类型的局灶性癫痫发作，并

且高达 53.6% 基线时伴 SGS 的患者达到无 SGS。解

读这些数据应该意识到从治疗第 1 年到第 4 年样本

量的减少，幸存的队列存在选择偏倚，因为只有疗

效良好的患者才会继续治疗。尽管如此，如表 1 所
示，任何研究队列中<15% 的患者因为认为疗效不

佳而中止治疗。为了解决这种潜在的偏倚，对每

28 d 发作频率中位减少率进行了额外的灵敏度分

析，其中包括在任何时间点退出研究的所有患者。

这个分析显示，所有局灶性痫性发作和 SGS 频率的

中位减少率在整个 4 年随访期大致稳定。

与所有长期随访研究一样，解释我们的发现应

考虑研究不受控制的性质以及可能的混杂因素的

影响，包括背景 AEDs 治疗的变化。但是，观察到

的癫痫发作频率的改善在整个研究保持相同 AEDs
的患者与那些在随访过程中添加了其他 AEDs 的患

者中相似，表明该患者队列的难治性。

综上，本研究证实了之前在 6 个月和 2 年随访

期的观察结果，表明在年龄≥12 岁的伴或不伴 SGS
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图 4     在吡仑帕奈治疗期间局灶性或继发全面性癫痫发作的

ITT 分析

a.局灶性癫痫发作；b. SGS。吡仑帕奈的治疗时间以从双盲或

OLEx 研究中的第一剂到 OLEx 的最后一剂计算，除非患者从

双盲到 OLEx 研究过渡时>14 d 未使用吡仑帕奈，其吡仑帕奈

治疗持续时间仅为 OLEx 暴露阶段。根据有效的日记日期如

果患者在感兴趣的 12 个月内无癫痫发作则视为达到无癫痫发

作状态。每个队列每个时间点的无癫痫发作率与之前的 12 个
月一致。aSGS，基线时患有  SGS 的患者；ITT，意向治疗；

OLEx，非双盲延期；SGS，继发全面性癫痫发作
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局灶性癫痫患者中保留吡仑帕奈联合用药 4 年的

安全性/耐受性和疗效，且在基线时伴 SGS 的患者

癫痫发作控制得到最大改善。
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·病例分析·

20 号环形染色体综合征一例

邱鹏玲1，周渊峰1，姚佩丽1，张龑囧1，潘岗1，邱甜1，王新华1，李文辉1，周水珍1，

陆炜2，郭晓红2，王艺1

1. 复旦大学附属儿科医院 神经科（上海  201102）
2. 复旦大学附属儿科院儿科研究所 分子遗传诊断中心（上海  201102）

 

罕见的染色体疾病，临床以儿童期起病的严重

药物难治性癫痫、不同程度的行为问题和认知功能

障碍为特征。睡眠相关的短暂的额叶发作、非惊厥

性癫痫发作或持续状态是最常见的癫痫发作形式，

典型的脑电图改变表现为双侧同步高波幅的慢波

节律阵发，额区偶夹杂棘波。不同步其他染色体疾

病，由于绝大多数 20 号环形染色体的患者缺乏可

识别的面容改变且发病前神经心理发育正常，临床

非常容易延误诊断。现报道 1 例儿童期发病，以难

治性癫痫、突出的行为问题和认知障碍，脑电图以

额区显著的广泛性和多灶性放电为特征，睡眠期呈

现癫痫性电持续状态。基因测序和拷贝数变异均

未发现异常，最终通过染色体核型分析得以确诊。

因此对于儿童期发病，表现为难治性额叶发作和非

惊厥性癫痫发作、典型的脑电图（EEG）改变以及精

神和行为异常的患儿，需要进行染色体核型分析检

查，进而为该病的早期诊断和治疗提供一定的临床

建议。

病例介绍　患儿  男，12 岁 1 月龄。因“发作

性恐惧、抽搐  4  个月，行为异常  1  个月”入院。

4 个月前（11 岁 8 月龄）首次出现癫痫发作，表现为

恐惧、发声、情绪激动和四肢挥动或抽搐伴意识障

碍，持续 10 余秒后缓解，10～20 余次/d，多在入睡

或睡眠中发作，偶有清醒时发作，拟诊癫痫给予奥

卡西平、氯硝安定和托吡酯等抗癫痫药物（AEDs）
治疗，发作减少>50%，但仍有 5～10 次/d 发作；病

程第 3 个月出现明显的间歇性意识淡漠、反应变

慢，认知能力下降和精神行为异常（焦虑、口齿不

清、害怕洗澡，随地小便、咬手和摸生殖器等），心

理科会诊考虑癫痫性精神障碍，给以利培酮片治

疗。患儿系第  1 胎第  1 产，足月剖宫产（脐带绕

颈），出生体重 2 600 g。发育史基本同正常同龄儿

童。家族史无特殊。入院后查体头围 54 cm，无明

显特殊面容，四肢肌力和肌张力正常，病理征阴

性，全身皮肤未见色素沉着或脱失斑。

辅助检查　头颅核磁共振（MRI）3.0 T 平扫未

见明显异常信号，血尿质谱、血和脑脊液自身免疫

抗体、家系全外显子测序和拷贝数变异均未发现明

显异常。视频脑电图（VEEG）结果提示：醒睡可见

大量广泛和多灶性棘慢波和多棘慢波阵发，额区

著，睡眠期明显增多，非快速眼动睡眠期棘慢波指

数>85%，监测到多次局灶性发作和不典型失神发

作（图 1a～e），全血染色体核型分析提示 100% 细
胞为 20 号环形染色体（图 2）。

治疗和随访　出院后除继续联合应用奥卡西

平、氯硝安定和托吡酯抗癫痫治疗，并给予口服强

的松龙［1 mg/（kg·d）］治疗 1 个月后，发作减少到

3～5 次/d，再次添加拉考沙胺治疗，发作减少到

1～2 次/d，并且精神症状有改善。

讨论　环形 20 号染色体综合征是罕见的染色

体疾病，可以导致以药物难治性癫痫或癫痫性脑

病、行为问题和认知障碍为特征的临床综合征。

癫痫发作作为环形 20 号染色体综合征最显著

的表型，多在儿童或青少年期发病，癫痫发作形式

多样并绝大多数为药物难治性癫痫。睡眠相关

的短暂局灶性发作和非惊厥性癫痫持续状态

（Nonconvulsivestatus epilepticus，NCSE）是最常见

的癫痫发作类型，其他发作形式还包括强直-阵挛

发作、肌阵挛发作等，其中伴意识损害的恐惧/害怕

的情感性发作、肢体或口咽部自动症以及反复的

NCSE 是特征性发作形式[1-3]。发病年龄与癫痫发作

形式和严重程度相关，儿童期发病以睡眠相关的伴

恐惧/害怕幻觉的局灶性运动发作、NSCE 相关的认

知功能倒退的癫痫性脑病更突出；青少年期发病

则常见认知功能障碍性发作和 NCSE，但缺乏认知

功能倒退的癫痫性脑病表现[4, 5]。本例患儿癫痫发
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图 1     患儿脑电图

a：提示清醒双侧前头部棘慢波发放；发作期症状学：愣神→恐惧、害怕和双上肢强直→上肢过度运动；b～e：提示广泛性 1.5～2.5 Hz
棘慢波节律持续性阵发，前头部著→弥漫性电压衰减→弥漫性慢波和棘慢波阵发，夹杂运动和肌电伪差，前头部著
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作形式符合儿童期发病的环形 20 号染色体癫痫发

作特点，对环形 20 号染色体综合征诊断具有一定

的提示意义。

20 号染色体综合征 EEG 改变多样，发作间期

EEG 的背景活动多数正常，典型的异常波形为双侧

同步高波幅的慢波节律阵发或长程发放，额区偶夹

杂棘波[6, 7]，对诊断也具有提示意义。有研究发现，

以难治性额叶发作、反复的 NSCE 以及典型的 EEG
改变为筛选标准，同时符合以上 3 条标准对诊断 20
号染色体综合征的敏感性和特异性分别为 100% 和
63.3%，阳性和阴性预测值分别为 35.5% 和 100%，

提示以上 3 条电-临床标准对诊断 20 号染色体综合

征有极好的敏感性和阴性预测价值，但仍需要和符

合上述标准的癫痫性脑病伴慢波睡眠期持续棘慢

波、Dravet 综合征、Lennox–Gastaut 综合征以及额

叶癫痫相鉴别[8, 9]。

不同于其他染色体疾病，环形 20 号染色体综

合征的绝大多数患者缺乏可识别的特征性面容改

变且发病前精神行为发育正常，多数患者只在癫痫

发病后才逐渐出现不同程度的神经认知功能下降

以及行为异常，如易怒、社交回避、强迫行为和多

动等[10, 11]，本例患儿在病程中出现明显的精神和行

为异常，EEG 监测也发现存在睡眠期癫痫性电持续

状态。文献报道睡眠期癫痫性电持续状态的遗传

因素主要涉及基因和拷贝数变异[12]，同时近年来外

显子测序技术在癫痫病因诊断的普遍应用，通常把

基因测序作为常规遗传学检测手段，而环形 20 号
染色体综合征不存在基因和拷贝数变异、容易忽略

染色体核型分析从而延误诊断，因此对于这类符合

上述癫痫发作以及 EEG 改变，同时伴有精神和行

为异常的患者，建议首选染色体核型分析来明确

诊断。

综上，环形 20 号染色体综合征是罕见的染色

体疾病，多在儿童期起病，对于难治性额叶癫痫发

作、反复的 NSCE、典型的 EEG 改变以及精神和行

为异常的患者，需要染色体核型分析来明确诊断。
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图 2     患儿染色体核型分析提示 20 号环形染色体（白色箭头所指处）
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·病例分析·

易误诊为脑囊虫病的一例抗药性播散性

颅内结核瘤报道
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中枢神经系统传染病，特别是伴有肉芽肿形成

的传染病，可能与结核、寄生虫、细菌和真菌肉芽

肿感染有关 [1]。颅内结核瘤和神经囊虫病（Neuro
cysticer cosis，NCC）是中枢神经系统（CNS）中最常

见的肉芽肿性感染，常伴有炎性颗粒、肿瘤性反

应，其临床特征包括癫痫发作、意识改变及颅内压

增高以及头部核磁共振（MRI）上的局灶性神经功

能缺损和多个结节或环状强化病变[2-4]。然而，在发

病的早期鉴别这两种疾病是困难的。脑结核瘤是

最常见的脑实质结核，颅内结核瘤通常是孤立的，

其可能与肺结核或其他形式的 CNS 结核共存。由

于临床上脑结核瘤多无特异性临床表现，无典型的

结核病表现或颅外活动性结核病灶，临床上容易误

诊。本文通过报道一例临床表现及 MRI 特征类似

NCC 的脑结核瘤，强调早期鉴别诊断该类疾病的

重要性。

病例介绍　 患者　女，22 岁。因“发作性意

识丧失、四肢抽搐 7+年，伴头痛 5 天”入院。7 年
余之前患者因“感冒”后出现发热，伴咳嗽、咯

痰、盗汗，持续约 2 周，就诊于“当地医院”行相

关检查提示“肺结核”，予“输液、抗结核药物”

治疗，约 2 个月后患者无明显诱因出现意识丧失、

四肢抽搐、口吐白沫、牙关禁闭、眼球向上凝视、面

色青紫，持续约 10～20 min，醒后如常，急救送至

“某肺科医院”，诊断“肺结核、脑膜炎”，行

“输液及抗结核”治疗（具体不详），未予抗癫痫

治疗，期间常感头痛，部位无固定，呈牵涉样疼痛，

可忍耐，无恶心、呕吐、发热，无肢体麻木、无力，

未予重视。2 年后（约 2014 年）患者于在校期间无

明显诱因再次出现口角抽搐，头颈部不自主向左侧

扭转，随后出现意识丧失、口角抽搐、口吐白沫、呼

吸急促，持续时间不详，急救送至“当地县医

院”，其后自行醒来。同年年底患者无明显诱因再

次出现四肢抽搐，随即出现意识丧失，口吐白沫，

发作时间约 10～20 min，休息后自行缓解，醒后如

常，感四肢乏力，未予治疗，期间自诉有多次发作

性双上肢或双下肢抽搐，无意识丧失、大小便失

禁、牙关紧闭等，每次持续约 1～2 min 自行恢复，

多时每日 2～7 次不等，持续约数天至一周后停止，

少时数月发作一次。

2015 年患者就诊于“当地乡卫生所”，予患者

口服苯巴比妥2片，每晚一次，期间每年意识丧失发

作 2～3 次，伴随多次发作性双上肢或双下肢抽搐，

每次症状同上，服药两年后患者自觉记忆力减退，

且自觉每年大发作次数较前一年有所增加，遂自行

停用“苯巴比妥”。2018 年患者诉发作性意识丧

失、四肢抽搐、口吐白沫等症状发作一次，持续时

间约 10～20 min 后自行缓解，醒后感四肢乏力，无

头痛、呕吐，未予诊治。 5 天前患者感发作性头颈

部不自主向左侧扭转，双上肢指间关节不自主抽

搐，双下肢不自主抽搐、强直，平均约 1～3 次/日，

每次持续约 1～3 min 后自行缓解，伴头痛，疼痛部

位不固定，呈牵涉样疼痛，头晕，眼花，无恶心、呕

吐，无胸闷、胸痛、呼吸困难，无肢体麻木、无力、

意识障碍、二便失禁等症状，遂就诊于我院门诊，

以“癫痫”收入我科。

体格检查　神志清楚，构音清晰，对答切题，

大脑高级皮层功能正常，双侧瞳孔圆形等大，直径

3 mm，对光反射灵敏，眼球方向运动可，眼球各方

向注视无复视，未见眼震，埋捷征（−），双侧鼻唇

沟对称，鼓腮无漏气，咬肌肌力可，伸舌无偏斜，咽

反射对称存在，余颅神经阴性。四肢肌力 5 级，四

肌张力正常，双上肢肱二头肌、肱三头肌、桡骨骨

膜反射（+++），双下肢膝腱反射（++++），跟腱反射
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（+++），双侧踝阵挛可引出，生理征存在，病理征

症未引出，四肢感觉对称存在，共济运动检查

（−），脑膜刺激征（−）。
辅助检查　入院动态脑电图（EEG）示：① 清

醒状态下：病理波：左侧大脑半球可见尖波散发；

② 自然睡眠状态：病理波：睡眠状态下左侧大脑

半球可见棘波散在；③ 发作期：全程监测中，未

记录到“临床发作”；④ 结论：异常脑电图，请

结合临床，必要时复查。胸部正侧位片回示：①

左肺上叶陈旧性病变可能，建议胸部 CT 检查；②

心、膈未见明显异常 X 线征。胸部断层扫描（CT）

回示：① 双上肺陈旧性病变，请结合临床；② 右
肺门区、纵隔及右侧腋窝钙化灶；③ 双侧腋窝多发

小淋巴结；脾脏、肝内、肝周包膜及腹主动脉周围

多发钙化灶。心电图回示：① 窦性心律（平均心室

率 70 次/min）；② 电轴不偏；③ 左室电压增高，

请结合临床。颅脑 MRI 回示（图1a～e）：① 脑实

质、脑室池混合型囊虫病-变性死亡期，建议结合临

床及脑脊液免疫生化、MRI 增强进一步查；② 双
侧上颌窦黏膜轻度增厚。磁共振加权成像（DWI）
示：脑实质内未见明显弥散受限异常高信号。头

颅 CT 提示：① 颅内多发病变，考虑结核瘤并发钙

化；② 交通性脑积水。血生化示：高密度脂蛋白

胆固醇 1.09 mmol/L，氯 109.4 mmol/L，葡萄糖 3.46
mmol/L。甲状腺功能+甲状腺抗体回示：TSH4.55
μIU/mL，余未见异常。红细胞沉降率 12 mm/h。
脑脊液（CSF）生化回示：脑脊液葡萄糖 2.8 mmol/L，
CFS 蛋白 0.50 g/L，余未见异常。结核抗体：结核

抗体 Ig 弱阳性。血清 Tsport：结核感染 T 细胞干

扰素 γ ：250.30 pg/mL，结核感染 T 细胞：阳性。

结核分枝杆菌核酸（TB-DNA）：（−）。Expert 结果

回示：利福平耐药。寄生虫全套回示：旋毛虫抗

体阳性。血清脑囊虫抗体阴性。血常规、尿常规、

凝血、C-反应蛋白未见明显异常。

诊断与治疗　根据患者既往 7 年前有“肺结

核、脑膜炎”病史，本次入院查肺部及上腹部 CT
提示：① 结核性病变；② 右肺门区、纵隔及右侧

腋窝钙化灶；③  双侧腋窝多发小淋巴结；④  脾
脏、肝内、肝周包膜及腹主动脉周围多发钙化灶。

考虑既往血型播散性结核依据充分，目前颅内病灶

多位于皮层下、皮髓质交界，幕下亦有散在病灶，

结合患者 CSF 中葡萄糖低于正常值，氯化物正常，

细胞总数不高，MRI 提示脑实质多发结节病灶，考

虑颅内播散性结核瘤并结核性脑膜炎，因目前患者

颅内多发病灶多数位于皮层及皮层下，暂无手术指

征，考虑其对皮层功能破坏较大，其钙化灶后期可

能仍会持续放电产生电位活动诱发癫痫发作，故治

疗上予拉莫三嗪联合左乙拉西坦加强抗癫痫治疗，

患者 Expert 提示利福平耐药，将其调整为环丝氨

酸，并联合异烟肼、吡嗪酰胺、乙胺丁醇规范抗结

核，联合地塞米松鞘内注射增强抗结核药物渗透通

过血脑屏障，并予甘露醇、甘油果糖脱水，补液、维

持电解质平衡，经治疗后患者头痛明显好转，无明

显发作性颈部扭转，无四肢不自主抽搐、强直，无

癫痫发作，患者肌力、肌张力正常。复查颅脑 MRI 平扫+

DWI（图1f～j）提示脑实质内多发病灶未见明显变

 

Gd-enhanced sagittal
T2WI T1WI T2WI DWI FLAIR

 
图 1     患者头部 MRI 表现

a～e. （入院第 4 天MRI 表现）：脑实质内散在多发径线约 7 mm，大小相当低等 T1、短 T2 结节影，结节可见等信号环壁征象，周围见环

绕水肿信号带，四脑室内见类似结节影并幕上脑室对称性扩大；f～j. （入院第 22 天 MRI 表现）：脑实质内多发结节状病灶形态、大

小、信号未见明显变化，病灶周围变应性水肿带明显缩小
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化，多发径线约 7 mm，病灶周围水肿带缩小。考

虑我院为非传染病医院，抗结核药物尚不齐全，拟

转入专科医院治疗。目前仍在治疗随访中。

讨论　脑结核球是一种罕见的中枢神经系统

结核，是最常见的脑实质结核，约占中枢神经系统

结核病 1%[5]。其形成机制是结核杆菌血行播散于

脑实质、脑膜及脑室，发生炎性渗出反应，在细胞

免疫基础上形成增生性结节，相互融合形成脑结核

瘤，主要血流丰富的皮质及皮髓质交界区[6, 7]。因其

轻微的不典型表现和接近正常的实验室检查结果，

脑结核瘤仍是世界范围内的诊断挑战，尤其是当患

者未合并结核性脑膜炎或肺结核，其发生可能与传

染病有关，如结核、细菌和真菌肉芽肿感染。这些

结核瘤通常在临床上保持沉默，直到它们表现出对

大脑的巨大影响，主要表现为脑膜脑炎及占位效

应，常以意识水平改变、癫痫及颅内压增高和局灶

性神经功能缺损多见[8-10]。本例患者以意识水平改

变、癫痫发作为首发症状，患者 7 年间，每年全面

性发作数次，每次症状上具有刻板性及重复性，近

2 年来发作形式偶有部分性发作，本次入院前自觉

部分性发作次数较前增多，偶有全面强直痉挛性

发作。

结核瘤和NCC通常通过某些常规 MRI 某些形

态学特征来区分，如环增强病变，T2 低信号边缘的

存在，病灶的位置，环的聚集，以及相邻水肿的存

在及其程度[11, 12]。在大多数情况下，可以通过这些

成像特征来区分这两个实体。许多由脑囊虫引起

的病例也是血清反应阴性，因为寄生虫已经死亡或

因为只有单一寄生虫不能引发强烈的抗体反应。

多数结核瘤在  T1WI 呈现中央等信号、边缘等信

号，T2WI 呈现中央低信号、边缘高信号的类圆形

病灶脑结核瘤最典型的表现是“环靶征”，病灶由

中心向外 T2WI 信号依次为高信号- 低信号- 高信

号-低信号[13, 14]。本例患者入院颅脑 MRI 提示脑实

质、脑室池混合型囊虫病-变性死亡期，完善头颅

MRI 增强提示脑实质内多发不均匀大小环形强化

病灶，周围环状层面较厚，考虑炎性肉芽肿，环状

强化均匀，大小不一，似脑囊虫改变，但病变中心

“无头节”高密度影，符合结核病影像学特点，且

结合患者起病前有肺部结核感染病史，复查头颅

MRI 提示脑实质内多发环状钙化病灶，颅内病灶多

位于皮层下、皮髓质交界，幕下亦有散在病灶，结

合患者 CSF 中糖于正常低限，氯化物正常，细胞总

数不高，故诊断考虑既往结核球感染可能性较大。

脑囊虫病通常环状层面较薄，且大小一致，通常有

生猪肉或饮含猪肉绦虫幼虫卵水源接触史，尽管患

者 14 岁前有无间断饮生水个人史，但与患者发病

年龄相距较远，且患者头颅 MRI 证实脑实质内多

发环状钙化病灶，故暂可排除脑囊虫病诊断，结核

患者右侧颞部有一圆形病灶，灶周水肿较重，且双

侧颞部在 ADC 序列均可见高信号，提示有血管源

性水肿。结核抗体弱阳性及结核感染 T 细胞阳性，

结核感染 T 细胞干扰素 γ 增高，但无脑膜炎征象和

脑囊虫病脑脊液阳性特征表现，临床表现及影像学

特征最初模仿脑囊虫病，致诊断偏倚。

目前治疗困境包括选择适当的抗结核药物、诊

断和不良反应，其中包括脑水肿、脑积水、癫痫发

作及精神和血管炎的管理[15]。近年来抗药性结核病

的比例上升，增加了抗结核药物的选择问题。本病

例患者处于育龄期且对利福平耐药，给治疗带来了

巨大挑战。

综上，MRI 及 CSF 检查只能作为辅助诊断手

段，有助于评估中枢神经系统结核患者的疾病负

荷，本病的确诊依靠病理活检。但病理活检为有创

检查，一般不作为首选。由于脑结核球是一种致命

的疾病，立即诊断和早期开始治疗是当务之急。多

发性脑结核瘤是一种临床少见的多发性中枢神经

系统结核性肉芽肿，诊断需结合临床表现、影像学

特点、脑脊液化验及抗结核疗效等综合分析，对临

床疑似病例，应积极试验性正规抗结核治疗，必要

时手术摘除病灶，联合鞘内注射异烟肼及地塞米松

可能取得更好的疗效，但有待进一步研究证实。
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·世界舞台　中国好声音·

GRIN2D 相关发育性癫痫脑病的临床表型及

突变功能异质性

相隗文殊1, 2，徐煜宸2, 3，吴晔1，包新华1，张月华1，袁宏杰2, 4，姜玉武1

1. 北京大学第一医院 儿科 儿童癫痫中心（北京  100032）
2. 美国埃默里大学医学院 药理学系（乔治亚州亚特兰大市  30322）
3. 中南大学湘雅医院 神经科（长沙  410008）

 

背景　  N-甲基 -D-天冬氨酸（N-methyl-D-

aspartate，NMDA）受体是一类重要的离子型谷氨

酸受体，主要表达于神经元的突触后膜，介导中枢

神经系统兴奋性突触传递中的慢钙电流成分，与学

习记忆、突触可塑性等生理功能及癫痫、发育迟

缓、精神分裂症等多种神经系统发育性疾病有关。

GRIN2D 主要表达于胎儿时期及生后早期，其编码

的  GluN2D 亚基既往曾报道与早发癫痫性脑病

（Early infantile epileptic encephalopathy，EIEE）高度

相关，但目前 GRIN2D 变异的相关功能研究较少、

致病机制尚不明确。

方法　收集特发性癫痫伴智力障碍/发育迟缓

患者及其父母的血液，采用二代测序靶向捕获或全

外显子测序技术检测 DNA 序列的变化，获取患者

可疑的致病性基因变异，利用 Sanger 测序进行家系

验证；采用定点突变技术构建 GRIN2D 突变载体，

体外合成 cRNA，显微注射表达于非洲爪哇蟾蜍卵

母细胞，同时使用 cDNA 转染 HEK293 细胞系，利

用膜片钳技术检测突变受体的功能变化；采用 β-
内酰胺酶报告基因，检测受体蛋白表达量变化；利

用带有 GFP 标签的载体，转染大鼠原代神经元并

使用 NMDA 受体抑制剂 Memantine 进行处理，利

用免疫荧光观察 GRIN2D 突变对神经元的兴奋性

毒性。对新发现的导致功能增强的变异，检测其对

美国食品药品监督管理局（FDA）批准上市的 NMDA
受体抑制剂的敏感性。

结果　研究共收集了来自中国、美国、欧洲及

中东等地区的 8 例携带 GRIN2D 基因变异的患者，

年龄为 9 个月～34 岁，男性、女性患者各 4 例，均

无明确神经系统疾病家族史及围产期病史。87.5%
的患者癫痫起病年龄在 1 岁以内，均为药物难治性

癫痫，发作形式以痉挛发作为主，部分患者随着病

情发展逐渐出现其他发作形式，如局灶发作伴泛

化、失张力发作、肌阵挛发作等。所有患者均有不

同程度的智力障碍/发育迟滞，部分患者出现肌张

力异常、运动障碍、喂养困难、睡眠障碍及早亡。

8 例患者共携带 7 种不同的 GRIN2D 变异位点，包

括 S573F、L670F、V667I、A675T、A678D、S1271L 及
R1313W。除 V667I 为既往已报道的功能获得型变

异外，其余均为既往未见报道的新变异。对基因的

保守性及变异频率进行分析，71%（5/7）的突变位

于突变高度不耐受区域，S573F 位于 GluN2D 蛋白

的 pre-M1 功能域，L670F、V667I、A675T 及 A678D
位于 M3 功能域，均直接参与 NMDA 受体通道孔

的形成；S1271L 和 R1313W 位于 GluN2D 蛋白的

胞内段，与信号转导及受体上膜直接相关。膜片钳

的结果显示，L670F、A675T 及 A678D 对 NMDA 受
体激动剂谷氨酸、甘氨酸及 D-丝氨酸的 EC50 下降

2.8～19 倍，NMDA 受体抑制剂氢离子的敏感性降

低至野生型的 1/3～1/2，提高通道开放率 29～52
倍，导致受体功能增强。而  S573F、S1271L 及
R1313W 的谷氨酸、甘氨酸和 D-丝氨酸的效能降低

1.5～3 倍，氢离子敏感性与野生型相比并无显著改

变，通道开放率降低 2.2～4.3 倍，导致受体功能下

降。6 种新变异均会导致 HEK293 细胞中 GluN2D
亚基的表达量下降。为进一步指导临床个体化治

疗，本研究还在爪哇蟾蜍卵上针对导致受体电生理

功能增强的 3 个突变 L670F、A675T 和 A678D 进行

了  FDA 批准上市的受体阻滞剂（Memant ine、
Dextromethorphan、Dextrorphan 和 Ketamine）的效

能评估。全部 4 种 NMDA 受体通道阻滞剂均能在

不同程度上抑制野生型及突变型的 GluN2D 受体。

但 4 种药物对 L670F 和 A675T 突变受体的敏感性

与野生型相比差异有统计学意义，提示 4 种药物如

用于突变患者，所需剂量将远高于未突变患者；

A678D 突变受体除 Memantine 外的 3 种药物的敏

感性及最大剂量下的电流抑制率与野生型受体相比

差异无统计学意义，提示如常规抗癫痫药物无法控
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制 A678D 突变患者的癫痫发作，则 Dextromethorphan

及 Ketamine 可作为其临床个体化治疗的备选药物。

结论　GRIN2D 基因变异可直接影响 GluN2D

亚基的电生理特性及通道表达，导致受体功能增强

或功能降低，影响脑网络的兴奋和抑制平衡，进而

导致发育性癫痫脑病表型的产生。针对突变进行

FDA 已经批准上市的 NMDA 受体激动剂或阻滞

剂的筛选将为突变相关患者临床个体化治疗提供

依据。

 

摘译自　XiangWei WX，Kannan V，Xu YC，et al.

Heterogeneous clinical and functional features of

GRIN2D-related developmental  and epi leptic

encephalopathy. Brain，2019，142（10）：3009-3027.
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·人物专访·

吴逊教授：60 年初心未改，愿为中国

抗癫痫事业奉献一生
 

20 世纪  50 年代，北京仅两个医院有神经内

科，一个在协和医院，另一个在北大医院。一天，

一位中年妇女独自一人费力地蹬着三轮车，带着一

个十几岁的孩子来北大医院神经内科看病。原来，

孩子患有癫痫，一直无法控制；智力水平也非常低

下，生活完全不能自理。在缺医少药的当时，孩子

的癫痫只能是“不治之症”。孩子的父亲也因为

孩子的疾病而和母亲离婚。望着这位疲惫又无望

的的母亲、痛苦又无辜的孩童，一位年轻的神经内

科医生内心受到了巨大的触动。“癫痫患者太痛

苦了。”他说。癫痫发作不仅影响患者自身，还连

累着他们整个家庭；不仅造成身体的痛苦，还给自

己和家人带来巨大的心理压力、沉重的经济负担，

很多患者终身饱受折磨和歧视。这位年轻的医生

就是吴逊，后来，他成为了中国癫痫界的泰斗级人物。

赤子之心

吴逊教授于 1932 年出生，1956 年毕业于北京

医学院医疗系，此后一直在北大医院神经内科工作

至今。除了救死扶伤的信念推动着他前行之外，癫

痫这门学科本身也令他着迷。比如，有患者称发作

的时候就像“灵魂出窍”；还有患者甚至觉得自

己“飘在天花板上”“能看见自己”。这些不可

思议的癫痫发作形式，揭示着癫痫科学、神经科学

的神秘与魅力，燃起了一位年轻的临床医学家的好

奇心，并让他踏上了求索之路。

抱着这样的好奇心，1992—1993 年，吴教授来

到美国约翰霍普金斯医学院访问。在那里他感受

到了世界顶级医学院的水平，尤其是神经电生理方

面。为了能将国际领先的神经电生理技术和研究

水平带回国内、并进一步发扬光大，在访问结束

后，吴逊教授婉拒了国外大学留校工作的邀请，毅

然回到祖国，继续致力于抗癫痫事业。

扬帆之路

在 60 年代以前，中国没有形成癫痫专科门诊，

只有一些大的医院拥有能对癫痫患者进行诊疗的

神经内科医生，能够得到规范治疗的癫痫患者可谓

少之又少。吴教授是我国最早研究脑电图学、最早

开始癫痫研究和临床治疗的医生之一，在此后的日

子里，他一直在在癫痫领域深耕，一点点地参与并

见证了癫痫学科的发展与辉煌。

吴教授工作之初，北大医院的神经内科仅有九

张病床。吴教授笑称：“那时候开个北京市的年

会，神经科大夫就十几个人。”随着国力的强盛、

医疗的发展，神经内科学术水平和队伍建设在我国

逐渐壮大。上个月在青岛，2 000 多名神经内科医

生参加了中华医学会神经病学学术年会；这次的

中国抗癫痫协会（CAAE）国际癫痫论坛（以下简称

“论坛”），更是吸引了海内外的 1 300 多位专家学

者，济济一堂。癫痫专科门诊从八、九十年代开始

在全国范围内蓬勃发展起来，在北大、天坛、宣武

等医院，更是早已成立了多学科合作的癫痫综合诊

疗中心。我国抗癫痫事业这些年取得的成就，让吴

教授倍感欣慰。

而 2005 年 CAAE 的成立，更是为中国癫痫学

科正规化、国际化扬起了风帆。吴教授回忆，在 90
年代以前，“癫痫学科学术年会两年才开一次”；

现在，全国范围内的学术年会每年召开，地方范围

的学术会议几乎每月都开；除了癫痫领域的临床

医师以外，基础研究者、精神科医师等相关人员也

被吸引到这些大会中来，极大地促进了领域内专家

学者们的学习、交流。另外，CAAE 还组织了许多

学习班、培训等。既往的脑电图培训及考试、神经

电生理中心资质评选，以及本次论坛上癫痫综合中

心的授牌等，背后无一不凝聚着 CAAE 的力量。

吴教授还回忆起一个小插曲：90 年代初的癫

痫学术会议也曾邀请国外讲者前来讲座，但那时

候，外国专家不了解中国癫痫学科发展的水平，还

以为只停留在初级阶段，带来的内容都非常基础、

浅显。随着 CAAE 致力于促进国内外学术交流，越

来越多的我国医学专家和学者们走上了国际舞台，

如中国抗癫痫协会李世绰前会长、首都医科大学宣

武医院王玉平教授等国内专家均在国际癫痫组织

中担任重要职务，我国癫痫学科水平也得到了世界

公认。如今的国内癫痫学术会议吸引着国内外讲

者，正如在此次论坛中年，癫痫的病灶精准定位、

基因组学、神经电生理进展及新药治疗等前沿领先
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内容，均得到了一一呈现。

希望之光

回望 60 年，吴教授感慨万千。这些年来，国家

发生了翻天覆地的变化，神经内科、癫痫学科也有

了长足的发展。但是，吴教授对未来还有些许期望。

一是我们的社会对癫痫患者能够多一些了解，

多一些关爱。正如许多专家学者也提到的，癫痫一

直是一个被“污名化”的疾病，今年的世界卫生组

织（WHO）全球癫痫报告更是呼吁提高癫痫认识、

减少污名化。吴教授认为，这些年来，大众对癫痫

的认识有所改善，但还不令人满意。比如，WHO
曾经在国内河南省做过调查，有 70% 的被调查者不

赞同自己的子女与患有癫痫的对象结婚，这个数字

远远高于国外；其中一个原因就是，许多人误解所

有癫痫都有遗传倾向，认为“只要和癫痫患者结婚

后代就会不健康”，这是不正确的。在过去的时

代，癫痫患者在上学、就业方面都受到歧视，现在

这种现象有了很大改善，但全社会对癫痫的认识和

关爱还有进一步努力的空间。

二是我国地区之间的诊治水平能够进一步平

衡。吴教授说，一些大城市的癫痫诊疗中心诊治水

平可能已与国际接轨；但一些偏远地区的医院可

能甚至难以接诊普通的癫痫患者。在吴教授的门

诊中，千里迢迢来看病的外地患者比比皆是，他们

在当地无法得到规范治疗，只能花费大量时间精力

来到北京看病，于医生和患者都是一种浪费。要解

决这个问题，吴教授有两点建议：① 进一步加强

偏远地区医院和大医院的联系，组织偏远地区医生

到综合性的癫痫诊疗中心进修，这样就能将先进的

技术和诊疗规范推向基层；② 在地方举办的学术

会议上，应开展一些普及性的、内容较为基础的讲

座与报告，这将是基层医生所渴求的，也是真正能

让患者获益的。

吴教授说：“每个县都应该有一位癫痫专科

医生，患者就不需要跑那么远了。”朴实的话语，

蕴藏着的是一位为中国抗癫痫事业贡献一生的老

专家殷切的希望。

最后，吴教授向每一位有志于抗癫痫事业的年

轻医生提出了他的寄语：“我们的临床经验远远

高于国外医生的临床经验，这是大家公认的事实。

有了这么多临床经验，再加上好好总结，你肯定能做

出很好的成绩。我希望年轻的医生向这方面努力”。

（本文经中国抗癫痫协会授权，转载自中国抗

癫痫协会官网，原文网址：http://www.caae.org.cn/
news/show/id/292）
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·纪　要·

第 73 届美国癫痫协会年会纪实

杨小枫

首都医科大学 脑重大疾病研究院癫痫研究所（北京  100069）

 

作为世界上最大的关于癫痫研究及诊疗的盛

会—73 届美国癫痫协会（AES）年会于 2019 年 12
月 6 日—10 日在美国东海岸的城市巴尔的摩召开。

AES 年会是世界上最大的集癫痫基础研究与癫痫

诊疗新技术交流的国际会议和技术展览为一体的

盛会之一。本次会议吸引了 5 000 余名致力于改善

癫痫患者生活质量的神经学家、癫痫学家、小儿神

经学家、护士、心理学家、神经心理学家、执业护

士、医师助理、药师及医疗企业工作者（图 1）。
本次会议仍然沿用了以往年会的会议组织形

式，分别由下列内容：① 研讨会：是会议的主要

教育活动。主题内容多是以临床需求为导向，根据

癫痫诊疗中的常见问题，结合基础科学和临床神经

学的研究进展对相应的主题进行探讨。虽然目标

受众不同，但所有研讨会都包括对于临床相关信息

的讨论；② 特殊兴趣小组（Special Interest Group，
SIG）：在 AES 成员中组织具有相似兴趣的参加者

讨论共同感兴趣的研究题目。虽然会议的规模大

小不同，但都有助于与会者的积极参与和对话；③ 获
奖者专题讲座：这是为了表彰杰出的 AES 基础或

临床及领导者在癫痫临床诊疗和研究方面的成就

设立的各种专题讲座；④ 年度课程：探讨与癫痫

诊疗相关的重要议题，注重于临床诊疗，回顾性临

床研究。年度课程包括教育讲座、临床短文和小组

讨论等；⑤ 研究者讲习班：以互动讨论的形式强

调基础、转化和临床癫痫研究令人兴奋的最新进展；

⑥ 职业技能训练班：重点提供临床癫痫诊疗或基

础科学研究技能方面的实践和交互式学习机会。 

 
图 1     大会主会场
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每个技能训练班的出席人数限制在少数参与者，以

实现最佳的互动。该训练班需提前注册并付费。

本次大会每天早上 7 点即开始讲座、SIG、课程

和技能训练班等，内容充实。每天都有 3～4 场研

讨会；3～5 场职业技能训练班，十几场 SIG 及获奖

专题讲演，参会者可根据自己的专业选择感兴趣的

内容。

大会第一天的癫痫专家研讨会主题是：“发

作间期的痫性活动极其含义”。该研讨会无间歇

地进行了 3 个多小时。会议由 Worrell 教授主持，

Jobst 教授串场。Jobst 教授用她自己的四个临床收

治的真实病例，根据每位患者诊疗中的具体情况提

出了四个临床问题：① 间期棘波能否预测癫痫发

作？② 间期痫性放电（IED）能否预测癫痫灶及手

术预后？③ 间期痫样活动是否影响认知？④ 什么

是间期和发作期痫样活动？在提出每个问题之后，

都邀请了 1～2 位讲者从他们的研究结果和临床经

验进行一个专题讲座。8 位讲者分别就是否间期痫

样放电加重癫痫发作？间期痫样活动的节律、间期

痫样放电的空间分布和频率能否预测癫痫起源

区？是否发作期或发作间期痫样活动可以指导外

科切除手术？间期痫样活动是否影响认知？有频

繁痫样放电的患者能否开车？该研讨会的讲者身

份分布极为多样性，有资深的 AES 专家，有中年的

临床医生，有少壮的临床或科研新秀，最特殊的是

还邀请了两位讲者是大会学术委员会从投递的摘

要中的选取的相关的优秀论文作者。该研讨会延

续了去年 Jobst 教授主持的研讨会形式，以实际患

者的临床诊疗为引导，根据患者的诊疗需求提出临

床医生经常遇到的临床问题，然后请专家根据这些

问题引经据典并根据自己的实践经验提出处理办

法。这种方式能让听众积极地参与对这些问题的

思考，再根据专家的讲解很容易学到正确的临床处

理方法且记忆深刻。今后国内会议也可考虑借鉴

这种方式来活跃会场气氛。当天的年度基础研讨

会的主题是：心因性非痫性发作。

第一天的获奖专题讲座是 17 届 Judith Hoyer
讲座，由 Spencer 教授做了“新生儿癫痫发作的诊

断及治疗进展”的讲座。

当天 18:00—19:30 有六个 SIG 同时进行，内容

精彩纷呈，因为每年的 SIG 是由专家学者自由投递

各种专题，然后由教育委员会进行筛选后确定的。

而每年年会之后，教育委员会是要对当年的所有

SIG 进行评估的。下一年的年会将采取优存略汰的

方式，淘汰部分 SIG，补充一些更加有吸引力的内

容，因此，SIG 的组织者间也存在着激烈的竞争

意识。

大会第一天的另一个亮点是中国抗癫痫协会

（CAAE）创会会长李世绰教授及副会长王艺教授与

2020 年 AES 主席 William D. Gaillard 教授和执行主

任 Eileen Murray 女士进行了中美抗癫痫协会领导

的高层会晤，双方就今后如何在癫痫诊疗方面根据

各自的优势项目加深交流交换了意见，双方对于今

后在双方的学者交换，定期的学术交流及双方年会

中相互加深参与等问题进行了讨论，并得到很多有

建设性意义的共识（图 2）。
会议第二天，除各种研讨会、SIG、研究者讲席

班之外，各展台和壁报展示也开始展示。

 

 
图 2     中美抗癫痫协会高层会晤场景
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上午 8:45—11:45 本次会议中最为重要的一个

研讨会大会主席研讨会开始。该研讨会由本年度

AES 轮值主席 Page B. Pennell 教授主持，讲座开始

之前首先邀请了国际抗癫痫联盟（ I L A E）主席

Wiebe 教授代表 ILAE 做了祝词，Wiebe 教授介绍了

ILAE 的发展史及近期所取得的一些成绩，并预祝

本次大会成功。而后按照以往的惯例，进行年度奖

项的发奖仪式。由 AES 轮值主席 Page B. Pennell 教
授颁发了 AES 本年度各项奖项。首先颁发的是创

始人奖，本奖项由科罗拉多大学医学院的  Amy
Brooks-kayal 教授获得。本年度的基础研究奖由纽

约大学的 Helen E. Scharfman 教授获得。而临床研

究奖由宾州大学的  Josep Dalmau 教授和  Angela
Vincent 教授获得。

颁奖仪式后开始了围绕“育龄期癫痫女患者

的循证治疗”的主题讲座。由来自瑞典的 Torbiorn
Tomson 教授，来自乔治城大学的 Patrick Forcelli 教
授和来自明尼苏达大学的 Angela Birnbaum 分别就

通过调整不同的抗癫痫药物及其药物剂量降低主

要先天畸形率；从基础研究的角度理解抗癫痫药

物及癫痫对于胚胎发育的影响和最新数据展示的

孕期及产后抗癫痫药物动力学进行了专题讲座。

今年的大会共收录了 1 300 余份壁报。壁报内

容涉及基础、临床各个领域及社会工作、病友会的

多种内容。我国学者已有很多的壁报被大会收录

（图 3）。
14:30—16:00 四场研究者讲习班同时进行。主

题分别是：神经电刺激与神经影像；微阵列电极

技术及其应用之最新进展；可穿戴设备研究进展

等。17:30—20:00 是两场关于癫痫治疗的研讨会。

主题分别是：“关于癫痫的电刺激治疗：选择哪

种方法？什么时候？刺激哪里？如何刺激？”和

一场转化研究研讨会：“脑损伤与癫痫产生的转

化研究进展”。

当大会的第三天内容是贯穿全天的 AES 年度

课程和研究者论坛同时间进行（8:45—16:45）。
年度课程主题是：“将癫痫作为一种神经网

络异常疾病来进行诊断及治疗”。课程主要的受

众是临床医生，接受癫痫专业培训医生，护士，基

础研究科学家，临床技术人员及药理学家。随着近

年来越来愈多的证据表明癫痫是一种神经网络异

常性疾病，本年度课程全程以病例讨论、教学讲座

和辩论的形式，依据最新的理论知识对于癫痫及癫

痫共病的诊断和治疗策略进行教学阐述。年度课

程主席是 Lara Jehi 教授。共计邀请了 20 位专家参

与了今年的教学课程。课程讲解本着深入浅出，生

动活泼的原则来进行，将很多高深的知识点都进行

了通俗化。当天与年度课程同步进行的是研究者

论坛，由于其不是基础教学课程，所以涵盖的领域

相对较大。其中包括：基于环路思维的癫痫治

疗方法；对于癫痫脑病的基因治疗；应用神经影

像大数据库建立脑网络模型面对的新途径及挑

战等。

当天一场午餐学术讲座会议的形式也很新

颖。主题是：“强直-阵挛性癫痫的额外负担”。

学术活动由二位专家以辩论的方式讨论一个临床

话题，辩论就会有所争议，然后主持给出几个备选

答案，由与会听众应用手机通过网络选取自己的答

案。之后听众开始提出自己选择的临床或理论依

据。整个辩论讨论会完全是在互动的状态下完成

的值得借鉴。

会议的第三天还有一个重要事件，即会后，北

美华人癫痫医师协会举办了晚餐学术会。中国来

美参加 AES 的专家约 40 名参加了晚餐会。晚餐会

由美方的龚辉教授，Jame 陶教授，中方的栾国明教

授、王群教授共同主持。晚餐会上中国抗癫痫协会

创会会长李世绰教授做了开幕致词，而后来自中美

双方的王玉平教授、姜玉武教授、张月华教授、周

东教授、张国君教授、夏文浪教授、Peimin Zhu 教
授围绕着肌阵挛癫痫诊疗的历史及现状进行了讨

论（图 4）。
大会的第四天，基本上进入了尾声，但各项会

议项目安排依然紧凑。全天有 10 场 SIG，两场研讨

会，一场获奖专题讲演，数场特别会议。

SIG 主要涉及的内容有：连续脑电记录的自动

分析；癫痫教育工作者的职业生涯；癫痫的饮食

治疗；癫痫专业健康护理；心源性非痫性癫痫发

作；SEEG：解剖-电-临床相关性；难治性全面性

癫痫：从基因检测到外科治疗；癫痫的神经影

像；颞叶癫痫俱乐部；癫痫的多学科管理模式；

肿瘤相关的癫痫。时间重复，只参加了 SEEG：解

剖-电-临床的相关性专场。这一天的儿科新进展专

场研讨会主题为急诊癫痫治疗。

另外当天很重头的一场获奖者专场讲座为：

Lombroso 讲座：“胶质细胞与癫痫”。专题讲座

之前。专题讲演之前由年度基础研究奖获得者  -
Scharfman 教授，临床研究奖获得者 - Dalmau 教授

和 Vincent 教授分别简单介绍了他们各自的研究。

而后由 Wilcox 教授做了“胶质细胞与癫痫：如何

应用新的研究工具去揭示一些新发现”。Wilcox
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教授重点提到了胶质细胞在癫痫产生过程中起到

的一些作用，后面又重点讲述了一些目前在研究中

常常用到的新技术。

当天上午有一个重要的会议。国际卫生组织-

国际抗癫痫联盟-国际病友会共同组织的《全球癫

痫报告：公共卫生的当务之急》报告发布情况介

 

 
图 3     壁报展示大厅及部分国内学者的壁报展示

 

 
图 4     与会者集体合影留念
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绍。这个专题会议由世界抗癫痫联盟主席 Wiebe
教授和国际病友会主席  Brodie 教授作为共同主

席。中国抗癫痫协会创会会长李世绰教授作为特

邀嘉宾参加了此次会议。Wiebe 教授介绍了从起草

到发布这个报告的整个过程，在他的介绍中多次提

到了李世绰教授在这个报告发布过程中所起到的

很多特殊贡献。由此我们可以感受到中国好声音

在国际抗癫痫舞台上的重要性（图 5）。
大会第五天的主要内容是两场研讨会。一场

为热门话题研讨会，讲座内容包含了：癫痫猝死的

研究进展；新型癫痫监测装置；如何优化颞叶癫

痫切除术；在癫痫持续状态是早期应用氯胺酮的

神经保护作用。另外一场研讨会的主要内容为：

癫痫治疗中药物基因组学：已有的和可能出现的

干预机会。

五天的盛会，云集了来自世界各地的 5 000 余
癫痫领域的专家、学者、临床医生、护士、病友会成

员、科研工作者、医疗仪器公司的研究人员和制药

公司的研发人员。大家在一起相互学习、交流、争

论、探讨，时间虽短但是相信每个人都会满载而

归。马上要离开了，天上下着小雨，空气中飘着海

滨城市特有的湿冷，各路学者朋友或握手或拥抱着

相互告别、祝福！大家共同相约明年西雅图再见！

 
致谢　本文中部分照片由北京儿童医院王旭教授提

供，在此表示衷心的感谢！

 

 
图 5     报告发布介绍会现场，李世绰教授作为特邀嘉宾参会
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·纪　要·

2019“CAAE 青年委员会年度学术报告及

交流大会”暨“第五届两岸四地癫痫病学

青年峰会”圆满召开
 

2020 年 1 月 4—5 日，“中国抗癫痫协会青年委

员会年度学术报告及交流大会”暨“第五届两岸

四地癫痫病学青年峰会”在合肥圆满召开，中国抗

癫痫协会（CAAE）青年委员和来自全国各地的特邀

嘉宾及青年医生、港澳台地区的青年学者汇聚徽

州，以青年人特有的热情与活力、创新与争鸣，共

话学界热点，共研学科进展。

在浓郁的徽州文化映衬下，会议以“徽风皖

约，一往无痫”为主题，在热烈活跃的氛围中拉开

帷幕。开幕式由青委会委员，安徽省抗癫痫协会会

长，中国科技大学附属第一医院（安徽省立医院）

钱若兵教授主持，CAAE 副会长，安徽省抗癫痫协

会名誉会长傅先明教授、青年委员会主任委员姜玉

武教授分别致辞，CAAE 会长洪震教授在开幕式上

讲话。

洪震会长在讲话中指出：每年青委会的年会

是全年学术活动的“开门红”，且历来形式新颖、

内容丰富、不管是西安的“华山论剑”、石家庄的

“圆梦启航”，杭州的“弄潮钱塘”，还是长春的

“冰雪奇缘”、重庆的“山城之约”都给我们大家

留下了深刻的印象。2020 对协会来说是充满希望

和挑战的一年。在继续做好各项工作的基础上，传

承与创新将是我们努力的方向，行业的规范化建设

将是我们未来的工作重点。我们希望各位青年专

家，再接再厉，开启新征程，勇担新使命，在各自的

工作中再创佳绩，在推进健康中国行动中作出我们

应有的贡献。

研究创新、分享合作、沟通交流、走向国际，是

CAAE 青年委员会贯穿始终的宗旨。中国抗癫痫协

会青年委员会主任委员姜玉武教授在 2019 年青委

会工作总结和 2020 年工作计划的报告中提到：回

顾 2019 年，各种形式的学术交流活动相继开展，西

部行、青年癫痫论坛、NEW 项目、睿辩、领读学术、

“痫”聊直通车等项目全面开花，呈现勃勃生机，

为推动中国癫痫疾病诊疗水平的提高做出了贡

献。同时他对下一步工作的开展提出了新的行动

方案，要求青年委员继续保持热情、务实、严谨的

学术理念，深入钻研，加强学科合作。最后姜玉武

教授以“守正出新，弘志毅行”作为青委 2020 年
工作的期望和寄语。

大会围绕一年来国内外癫痫领域的最新进展

和热点问题进行了交流和热烈的讨论：中山大学

附属第一医院陈子怡教授、南京儿童医院郭虎教

授、首都医科大学附属北京天坛医院张凯教授、上

海德济医院张玮教授分别作了“癫痫共病精神障

碍的临床、电生理及机制研究进展”、“儿童癫痫

与运动障碍”、“伴有海马硬化的颞叶癫痫是否需

要 SEEG 埋藏？”、“局灶癫痫的电生理特征”的

主题演讲。

在青委年度最佳研究评比单元，青年医生用流

畅的英文学术演讲和国际范儿的气质深深打动着

评委。专业、流利、地道—青年委员的英文水平

正在迅速提高。经现场投票，评出年度最佳研究论

文一等奖 1 名，二等奖 2 名，三等奖 2 名，以及最佳

人气奖 1 名。

“两岸四地癫痫病学青年峰会”今年仍以病

例研讨为主。广东三九脑科医院的胡湘蜀医生、

台北荣民总医院的陈信宏医师、香港中文大学威

尔斯亲王医院的梁浩云医师、北京三博脑科医院

的王梦阳主任共带来了 4 个病例，两岸四地内外儿

科并举，讨论热烈，不断碰撞出学术争鸣的思想

火花。

全国八个大区（申苏鲁、浙皖赣、京津冀晋蒙、

辽吉黑、川渝黔滇藏、豫鄂湘、粤桂琼闽、陕甘青宁

新）的负责人和代表：吴洵昳、王爽、周健、尹剑、

陈蕾、彭镜、陈子怡、刘永红等 8 名青年学者登台

汇报本区全年  NEW 项目执行情况，汇报内容详

实，充分显示各区的学术及组织水平。经现场投票

打分，评出卓越奖 1 名、杰出奖 2 名、优胜奖 3 名。

医学人文环节是历届青委年会中的最出彩的

环节之一，只有医生健康，病人才能健康。今年的

医学人文依旧关注医生的身心状态。同心克痫，携
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手健体—八大区青年委员沿巢湖开展了终点设在

渡江战役纪念馆—胜利之塔的 3 公里健步行活

动，在放松和健体的气氛中增强了青年医生们的凝

聚力，提高了团队协作意识。

中国三大文化之徽派文化—来到徽州文化的

发源地，怎能不深入探知？本届会议东道主特别邀

请安徽省作家协会副主席赵焰教授，为现场医生讲

授徽派文化的前世今生，可谓一场跨界的文化交流

盛宴。

学生挥洒才华，恩师身后力挺—“我的学生

我骄傲”是一个特别的学术环节—通过学生的杰

出表现，透出着浓浓的师生情。骄傲与感动，让现

场每个医生产生了共鸣，无不为之鼓掌与动容。

“徽风皖约，涌动青春”—青年癫痫学者联

谊晚会把全国青年才俊团聚在一起。东道主精心

准备的徽派艺术节目具有鲜明的地方特色，现场被

浓厚的文化底蕴包围，参会来宾无不陶醉在美的享

受中。八大区青年委员为大家倾情献艺，充满生机

与朝气。热烈欢快的气氛把整场会议推向了高潮。

学术为舟，求索为楫。在癫痫学乃至人类脑科

学研究的星辰大海中，青年医生们只争朝夕，不负

韶华，用燃烧的激情，强大的创造力，共同携手，破

浪前行，不断推动癫痫学科快速向前发展。

 
中国抗癫痫协会秘书处

2019-1-5
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