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癫痫外科治疗术前评估规范（草案）

中国抗癫痫协会癫痫中心规范化建设工作委员会

 

癫痫外科是癫痫中心的重要组成部分，至少

50% 药物难治性癫痫患者适于接受外科手术治

疗，其中最重要的是癫痫灶切除手术，手术能否

取得良好的治疗效果、避免术后并发症的发生，

很大程度上依赖于术前评估的完整和可靠，目前

可开展癫痫灶切除手术的癫痫中心明显增多，有

必要明确评估措施的价值，确定评估技术的选择

标准，规范癫痫中心术前评估流程，确保术前评

估过程严谨、技术可靠、措施合理。为达到上述

目的，特组织国内相关领域专家制定标准，请全

国癫痫工作者对本稿提出修改意见，并及时反馈

给杂志编辑部，中国抗癫痫协会癫痫中心规范化

建设工作委员会将根据反馈意见及时组织专家讨

论并修订，完稿后将正式发表《癫痫外科治疗术

前评估规范（第一版）》。今后将不定期根据技术

的发展变化，及时更新再版。

1    癫痫外科治疗术前评估的意义

癫痫是一种脑部慢性疾病。癫痫的治疗是一

个长期、系统的工程，需要由神经内外科、儿科、神

经影像、神经心理、神经康复等多学科共同参与。

癫痫外科手术是治疗环节中的“重要一环”而非

“最后一环”；外科手术的目的是“减轻或消除

癫痫发作，最终提高患者生活质量并回归社会”，

而非单纯的“减少癫痫发作”。

根据世界卫生组织的统计,我国现有癫痫患者

约 1 000 万,其中药物难治性癫痫约 200～300 万。

根据中国抗癫痫协会（CAAE）对全国癫痫手术量的

统计，近几年我国的癫痫手术量约 3 500～4 000 例/年。

由此可见癫痫外科的治疗缺口非常大。

癫痫外科手术涉及到手术适应证、基于多学科

（神经内外科、儿科、神经影像、神经康复等）的综

合术前评估、手术方式及手术效果等多个方面[1, 2]。

下面逐一阐述。

1.1    手术适应证

原则上讲，若患者经过规范的抗癫痫药物

（AEDs）治疗，仍未达到癫痫发作的有效控制，并

已经影响患者的生活质量，同时患者和家属有手术

治疗意愿，患者能耐受手术并能在围手术期很好地

配合，就可以考虑进行术前评估。术前评估要综合

考虑患者的癫痫及发作类型、电生理及影像学所

见、病因及病理特征等因素（表 1）。
选择术前评估患者时，应遵循个体化原则：

① 药物治疗观察时间：用两种以上 AEDs、观察两

年依然有癫痫发作的患者为药物难治性癫痫，此标

准适用于大多数患者。但对颅内肿瘤性病变、快速

进展的 Rasmussen 脑炎、婴幼儿难治性癫痫或癫痫

性脑病等情况，宜早期采取手术治疗；② 某些特

殊电生理特征：尤其在患儿，某些特殊部位局灶起

源（如脑叶内侧面）的癫痫，痫性放电可以呈现弥

慢性、多灶性甚至全面性（通常是由于异常放电的

快速传播所致），这种情况经过仔细评估，可能并

非是绝对手术禁忌；③ 手术年龄：针对儿童难治

性癫痫，明确癫痫灶后应尽早手术，以免反复癫痫

发作影响神经系统发育，儿童大脑具有较好的功能

可塑性，手术适应证的选择要相对积极。针对老年

癫痫患者，尽管有个案报道，总体上 60 岁以上接受

手术的病例仍偏少；④  认知功能；对成年患者，

认知功能低下提示存在弥散性脑功能异常，手术要

相对谨慎；对患儿，局灶性病变可以导致弥漫性脑

功能障碍，而手术治疗可能有助于改善认知功能。

1.2    手术方式的选择

癫痫的手术方式包括切除性手术、姑息性手

术、立体定向毁损术及神经调控手术。① 切除性手

术：开展最多也是最成熟的手术方式，是通过切除

癫痫源区和发作起始区来尽可能达到患者术后无

发作的目的；切除性手术包括“病灶性癫痫”和

磁共振成像（MRI）阴性的局灶性癫痫，如脑皮质癫

痫灶切除术、前颞叶切除术、选择性杏仁核-海马切

除术、大脑半球切除术等；② 姑息性手术：此类手

术旨在阻断癫痫放电的传播通路以达到减轻发作

的目的，通常难以完全消除发作；常用术式包括胼
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胝体切开术、多处软脑膜下横行纤维切断术等；

③ 局部毁损手术：运用立体定向技术，精确毁损

脑深部的结构，例如脑深部微小病灶、杏仁核、海

马等；立体定向放射外科，如 γ-刀、X-刀也属于此

类手术；④ 神经调控手术：通过电或磁刺激改变

神经系统功能而获得治疗效果，主要包括迷走神经

电刺激、脑深部特殊核团电刺激、闭环式神经刺激

术等。

1.3    术前评估与手术治疗方案选择

药物难治性癫痫患者能否手术、实施何种手

术，取决于由多学科组成的综合评估团队的评估结

果。只有综合患者癫痫发作的临床表现（症状学）

和各种客观检查资料，才能对可能的癫痫灶有一个

全面的“理解和认识”。由于癫痫灶是一个理论

性的概念，目前缺乏定位的金标准，故在实际临床

工作中，多数学者采用下述的癫痫灶相关概念来最

终定位可能的癫痫灶（表 2）。
近年来，国内外学者加大了对脑网络、癫痫网

络的基础和临床研究。从解剖-电-临床的“三维一

体”角度去立体定位可能的癫痫灶。随着现代科

学技术的发展和评估手段的进一步成熟，定位癫痫

灶会变得越来越精确。

手术方式的选择取决于对癫痫灶的认识和理

解程度。理论上讲，癫痫灶定位的越精准，对癫痫

灶的功能认识越全面，实施癫痫灶切除性手术的可

能性越大；否则，若不能精确定位或手术会带来严

重的神经功能缺损，则应采取姑息性手术或调整药

物治疗。

1.4    手术后效果

基于综合评估基础上的外科手术，其术后效果

受诸多因素的影响，与可能的致痫病理、患者病

程、治疗时机、年龄及术者的操作技术等有关。

克利夫兰癫痫中心对 136 例儿童和青少年癫痫

患者进行外科治疗，各年龄段癫痫发作完全控制率

分别是  6 9 %（ 1 3～ 2 0  岁）、 6 8 %（ 7～ 1 2  岁）、

75%（3～6 岁）、60%（3 岁以下），说明癫痫患儿的

表 1    癫痫外科手术适应证

手术适应证 相对适应证 手术禁忌症

癫痫综合征 ●症状性局灶性癫痫，如：内侧颞叶癫痫、

新皮质癫痫等

●半球性癫痫，如：Rasmussen 脑炎，偏身

抽搐-偏瘫-癫痫综合征，偏侧巨脑症等

●起源于局部的症状性全面性癫痫/
癫痫性脑病

●多脑叶癫痫

●特发性全面性癫痫

●特发性局灶性癫痫

●进行性肌阵挛癫痫

病因病理类型 ●海马硬化

●肿瘤性病变

●局灶性皮质发育不良

●海绵状血管瘤

●各种原因导致的局灶性软化灶

●结节性硬化

●位于功能区的局灶性病变

●头部磁共振成像阴性

●早年缺血缺氧性脑病导致的双侧

后头部皮质萎缩

●IQ≤50
●与离子通道相关的基因突变

●遗传代谢病

●全脑性皮质异常（无脑回畸形

等）

●染色体异常

●自身免疫性脑炎

表 2    癫痫灶等相关概念及检查技术

相关区域 定义描述 主要定位手段 切除必要性

激惹区 产生发作间歇期痫样放电的区

域

发作间期脑电图/脑磁图 发作起始区附近的激惹区考虑为癫痫源

区，应尽可能切除；非必要切除孤立、远

隔部位激惹区

发作起始区 临床发作起始的区域，EEG 尤
其是颅内电极记录出现发作样

异常的起始区域

发作期脑电图/脑磁图/单光子计算机断层显

像/正电子发射计算机断层显像

尽可能完全切除

症状产生区 临床症状产生的区域 临床症状学 与发作起始区或／和致痫病灶重叠的区域

尽可能切除

致痫病灶 导致癫痫发作的异常结构性区

域

头颅计算机断层成像，磁共振成像，神经影像

后处理

尽可能完全切除

功能缺损区 在发作间期功能异常的区域 神经系统查体；神经心理评估；发作间期正

电子发射计算机断层显像/单光子计算机断层

显像

与发作起源区或／和致痫病灶重叠的区域

尽可能切除

功能区 负责正常皮质功能的区域 Wada 试验；功能磁共振；重复经颅磁刺

激；皮层电刺激

保留
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手术疗效至少与成年癫痫患者相当[1]。

就颞叶癫痫而言，2001 年 Weibe 等[2]在《新英

格兰杂志》发表了第一篇关于成年人颞叶癫痫手

术与药物治疗的前瞻性对照研究：1 年内手术组无

发作率为 58%，药物组为 8%，二者具有统计学差

异；生活质量的比较显示药物组低于手术组，但无

统计学差异。Engel 等[3]于 2012 年发表了经过 2 年
的随访结果，手术组无发作率为 73%，而药物组为

0，有统计学差异。瑞典的 Edelvik 教授等[4]随访了 5
年以上的颞叶癫痫手术后情况，无发作率在 40%～

66%，术后停药率约为 20%，术后无发作者停药率

为 43%～86%。

Ansari 等[5]研究发现，非颞叶癫痫术后 5 年无

发作率为  14 .7%～68%。局灶性皮质发育不良

（Focal cortical dysplasia，FCD）-I 型和癫痫灶切除

不完全是癫痫再发作的独立影响因素。Althausen
等 [ 6 ]经过近  10  年随访大脑半球切除术的效果，

75%（45/61）的患者无癫痫发作，且 80% 的无发作

者已停用 AEDs。同时，在切除性手术中大脑半球

切除术后患者的认知和生活质量改善非常明显，长

期随访显示 28% 的患者 IQ 提高，85% 的患者至少

1 项认知水平改善，57% 的患者行为障碍减轻。

Malik 等 [7]随访了 11 例婴儿早期肌阵挛脑病的患

儿，经切除性手术治疗后 Engel I 级 7 例、Engel Ⅱ
级 4 例，发育水平接近正常。而同期 15 例未手术

的患儿半数死亡，生存的患者均存在显著的发育迟

滞。Lancman 等[8]Meta 分析显示：胼胝体切开术对

失张力发作的控制优于迷走神经刺激术，其他癫痫

发作类型二者间无统计学差异。一项有关脑深部

电刺激治疗癫痫的多中心双盲随机对照研究显示

了双侧丘脑前核刺激治疗癫痫的有效性。3 个月双

盲期结束时刺激组较对照组癫痫发作明显减少

（40.4% vs.14.5%，P = 0.002），术后 2 年癫痫发作减

少中位数达到 56%，54% 的患者有效[9]。

总之，在精准定位癫痫灶的基础上，癫痫手术

治疗局灶性癫痫疗效肯定，治疗病灶性全面性癫痫

也有较好的效果。

2    癫痫灶和癫痫网络

2.1    癫痫发作分类

癫痫的发作分类，经典的是国际抗癫痫联盟

（ILAE）于 1981 年主要参照脑电图（EEG）结果和临

床表现提出的方案。根据发作时有无意识丧失将

部分性发作区分单纯部分性、复杂部分性，其中应

用的“部分性”术语在 2000 年后的修订中更改为

“局灶性”，以避免引起临床歧义。ILAE 高度抽

象和概括化的分类对临床药物治疗的选择有重要

价值，但由于缺乏对发作症状细致的描述以及对发

作演变的反映，对理解发作症状与功能解剖的相关

性和发作症状的定位价值有限。

2017 年，ILAE 对癫痫发作分类做了较大变动，

体现在局灶性发作分类中，注重了发作症状的特

征，有助于理解发作症状所涉及的神经网络（图 1）。
癫痫发作的分类随着人们认识的深入在不断

完善之中。由于难治性局灶性癫痫手术治疗在近

20 余年的广泛开展，对癫痫发作分类的定位意义提

出了更高的要求。现阶段 ILAE 提出的局灶性发作

分类方案，尽管引入了网络概念，但对于与发作症

状的功能解剖结构的相关性联系仍然有限。可以

根据发作症状特征和细节进行的发作症状学分类，

尝试应用于术前评估，但是鉴于癫痫发作症状学的

复杂表现，目前仍缺乏统一并且具有普遍应用价值

的发作症状学分类体系，实践中应该注重个体化评

估原则。

2.2    癫痫源理论

半个多世纪前，加拿大 Penfield 和 Jasper 的观

点认为，在局灶性癫痫中，发作起源于大脑皮质的

一定区域，倾向于癫痫手术需要切除的关键组织为

发作起源区。80 年代后，随着神经结构影像学、长

程视频脑电图（VEEG）以及多种新出现技术的应

用，对于癫痫源理论的理解不断深入。鉴于对癫痫

源获得了更为丰富的信息和深入的理解，Luders 在
2 0 0 1  年对癫痫源理论体系进行了系统总结和

详细论述，为临床的癫痫术前评估工作提供了很大的

指导。

在经典的癫痫源理论体系中，癫痫灶是指实现

术后无发作所需要切除的最少脑组织。对于不同

的癫痫源区域相关概念，经典的癫痫源理论体系描

述了各自相对独立的功能特征和相应的定位手段，

同时并为临床手术操作提出了相应的建议。

在临床实践中，由于癫痫源仅为理论性概念，

目前缺乏定位的金标准。临床通过不同角度来定

位癫痫源相关区域，最终推导癫痫源的定位假设，

强调个体化的原则，在尽可能保护功能皮质的情况

下，以结构性癫痫病理灶和癫痫发作起源区作为手

术首要切除的脑组织具有合理性。

2.3    癫痫脑网络

现代影像学和神经电生理等技术以及基础神

经科学研究的进展提示癫痫是脑网络性疾病。目

前的观念倾向于局灶性癫痫发作涉及了皮质-皮质
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间网络以及皮质-皮质下网络，而不仅仅是单独的

癫痫源。癫痫网络的概念也体现在 2017 年 ILAE
新提出的癫痫发作分类方案中。

从图论的角度分析，构建癫痫网络需要两个核

心要素：网络的节点和网络的边线。癫痫发作中

所涉及的不同解剖结构，可以被认为是网络的节

点，而不同解剖结构之间的联系强度，即节点之间

联系的密切程度为网络的边线，癫痫网络更强调了

功能性联系。

2.3.1    脑皮质的功能解剖与癫痫网络　

2.3.1.1    从功能解剖的角度认识癫痫网络　从解剖

的角度理解癫痫网络，首先需要理解不同区域脑皮

质的细胞构筑特点。脑皮质在进化过程中，形成了

包括 3～5 层细胞构筑的异生皮质，例如，内侧颞叶

结构中以海马和齿状回为代表的古皮质，以海马旁

回和梨状皮质为代表的旧皮质，以下托和内嗅皮质

为代表的处于异生皮质和新皮质之间的旁异生皮

质；此外，还形成了具有典型 6 层细胞构筑的新皮

质。其次需要细化理解脑大体解剖结构。传统上

以皮质细胞构筑为特征的 Brodmann 大脑分区在临

床上的应用较为广泛，而近年来对于脑分区图谱的

研究也有了较快发展，出现了更为细致的脑区划

分。而立体定向脑电图的应用，强调了对于脑解剖

结构的认识不仅要从脑叶深入到脑区，更需要拓展

到具体的脑沟和脑回水平。

因此，癫痫网络概念的发展，对脑功能解剖提

出了更高要求。对于皮质的细胞分层和分区的认

识有助于认识其相关的特征性症状和电生理特点，

例如，发作性放电的传播倾向于在构层相同的皮层

间进行，其中因古皮质和旧皮质的放电传播和募集

的速度较慢，故相对应的内侧颞叶癫痫发作时间往

往要较新皮质起源的时间长，而新皮质放电的快速

传导，可以快速继发全面性发作。

2.3.1.2    从脑解剖连接的角度理解癫痫网络　目前

应用的弥散张量成像技术能够很好的在体观察人

类的白质传导通路，例如，钩束连接了颞叶前部和

眶额回，是形成前边缘系统并涉及情感的重要解剖

基础。位于腹侧的下纵束连接了枕叶视觉区和颞

叶内侧海马以及杏仁核，涉及了视觉感知、面孔识

别等功能。而连接外侧裂周围皮质包括颞叶、顶叶
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图 1     2017 年国际抗癫痫联盟癫痫发作分类建议
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和额盖的弓状束在优势半球主要涉及了语言加工，

在非优势半球则涉及了视空间信息加工等。

癫痫发作症状复杂，提示癫痫发作的传播网络

复杂。针对患者个体，如其发作症状相对刻板，在

发作进程中，发作症状和体征的出现顺序具有一致

性，提示癫痫发作传播存在优先传播通路，而脑解

剖连接对于理解症状学的演变具有积极的意义。

2.3.1.3    从特异性功能环路深化对癫痫网络的认识

　大脑涉及了复杂的功能，包括运动、躯体感觉、

自主神经、语言、记忆、情感等，同时也涉及了不同

的神经功能网络。例如，运动功能网络主要涉及了

辅助运动区、运动前区、中央前回等结构，共同完

成运动的计划、执行以及监测修饰等；由杏仁核、

前岛、眶额回、丘脑前部、前扣带回组成了前边缘

系统，主导情感功能；而由海马、海马下托、内嗅

皮质、旁嗅皮质、海马旁回、压部皮质、后扣带回等

组成的后边缘系统，构成了完成描述性记忆和空间

记忆功能的主体。同时，在特异性神经环路中，需

要熟悉信息的流向，例如，经典的视觉信息由初级

视觉皮质通过背侧环路传导，主要识别相关空间定

位的视觉信息，而腹侧环路更多地涉及了视觉信息

的内容。

癫痫发作症状是脑功能异常的反映，对于特异

性脑功能网络的认识为定位癫痫起源和涉及的网

络提供了思路。例如恐惧、愤怒、哭泣、愉悦感等

发作表现，往往提示起源或者累及了情感环路中的

不同结构，而恶心、呕吐、流涎、胃肠道以及口咽自

动症等症状，则提示了颞极、杏仁核以及前岛叶为

主的自主神经功能网络受累，特别是前岛叶的起源

或异常活动波及到了此区域；同时，杏仁核以及前

岛叶是涉及发作性心率改变的关键结构，左侧半球

是副交感神经调节占优势，心率减慢（<50 次/min）、
心率不齐甚至心博停止（R-R 间期>3s）等表现则多

与左侧相关；右侧是交感神经调节占优势，临床常

见的心动加速表现（>120 次/min）往往定位在右侧。

需要强调的是，尽管特异性脑功能网络有助于提示

癫痫网络，但是癫痫发作可能是以多方向并行和/
或序贯的方式传播，往往可以累及多个功能网络，

所以对于发作症状的认识需要在时间进程中全面

考虑发作症状，不同发作症状出现的早晚次序对于

症状起源的解释至关重要；由于发作症状也往往

是不同功能结构相互作用的结果，不同发作症状同

时出现的现象，对于发作起源的提示往往具有特征性。

2.3.2    电生理技术刻画动态癫痫网络　鉴于癫痫发

作是动态的时空进展过程，关注发作性放电的活动

规律，可为揭示癫痫网络提供有价值的资料。

临床上 EEG 的阅读往往基于目测，可获得癫

痫性放电起源和传播的总体的定性结论，即不同部

位之间的同步性规律；进一步应用不同的线性或者

非线性计算方法能够定量反映癫痫发作网络活动

的规律。直接皮质电刺激可以明确具体空间解剖

结构的功能，而皮质-皮质间诱发电位能评价解剖

结构之间的功能联系，直观并具有方向信息，为理

解癫痫的解剖-电-临床发作传播提供了新视角。

相对于头皮 EEG，颅内 EEG 提供了高空间分

辨率、高时间分辨率的脑电信号，为认识癫痫网络

提供了新的手段。其中，皮质 EEG 能够显示发作

性放电在皮质表面的网络传播规律，通过立体定向

手段植置入深部电极的立体脑电图技术能够同时

记录硬膜下电极不能获得的信息，可以植入杏仁

核、海马、岛叶以及内侧额叶等结构。Bancaud 和
Talairach 在半个世纪前提出了立体定向脑电图的

原理，关注癫痫发作症状的解剖-电-临床相关性，

通过描述癫痫性放电的时间和空间的三维动态过

程，可以推演癫痫发作的起源和传播的立体网络。

癫痫源和癫痫网络的理论和观念均在发展过

程之中，为整体理解癫痫发作症状演变提供了框架。

3    癫痫术前评估的方法

3.1    癫痫发作症候学

癫痫发作症状一直是癫痫发作和癫痫综合征

分类的重要依据之一。癫痫发作症状的描述基本

来自于患者或目击者提供对发作的详细描述和/或
VEEG记录到的发作录像。人们对癫痫的认识在

ILAE 对癫痫发作分类标准的不断修改中得到了很

好的体现。2017 年 ILAE 提出的新癫痫发作分类

是基于 1981 年癫痫发作分类标准和 2010 年癫痫发

作分类建议，并结合临床医生的意见而进行的一次

比较大的革新。新的癫痫发作分类意见中更重视

根据发作症状及发作症状演变进行分类，强调临床

发作表现在癫痫发作分类中的作用。2017 年 ILAE
癫痫发作分类中强调了局灶性起源的各类发作，有

助于理解发作症状网络。而局灶性性起源的发作

是药物难治性癫痫选择外科手术的最常见的发作

类型。

癫痫术前评估是对癫痫发作相关的解剖-电-临

床资料进行综合分析判定癫痫灶的过程，其中临床

发作症状是癫痫术前评估的三足之一，其重要性不

言而喻。

在癫痫灶定位过程中，癫痫发作症状可以帮助
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癫痫灶定侧和定位，还可以有助于理解癫痫异常活

动在脑内的演变过程。综合分析才能充分体现发

作症状的癫痫灶定位价值。这是因为发作症状区

和癫痫灶不一定一致，任何激活发作症状区的电活

动均可能使该区产生或表达相应症状。所以根据

发作症状判定的发作症状区可能和癫痫灶一致或

接近，也可能是远隔癫痫灶。同一发作症状可由不

同癫痫灶引起，不同癫痫灶可引起同一发作症状，

例如，过度运动发作表现可见于额眶回、辅助感觉

运动区、扣带回、颞极、岛叶、顶叶、枕叶等不同部

位的癫痫灶引起的发作中。而起于额眶回的发作，

在扩散至症状起源区之前无症状，此后可因扩散到

不同的发作症状区而出现不同症状：① 当痫性电

活动累及初级运动区时，可引起阵挛性发作；②

当辅助感觉运动区被激活时，可出现非对称性强直

或过度运动性发作。

发作症状学的定侧定位价值见表 3。随着医学

特别是癫痫相关科学的发展，人们对癫痫发作症状

及其在癫痫灶定位中的价值的认识会进一步加深。

3.2    癫痫术前评估影像学

癫痫术前评估也是有关癫痫发作的解剖-电-临

床的评估过程，其中解剖学方面的评估是通过多种

影像学手段实现的。包括结构影像学、功能影像

学、核医学等多种技术，而影像学后处理技术的建

立为癫痫灶的定位提供了极大的便利。

3.2.1    结构影像学　在难治性癫痫的术前评估中，

脑结构影像学极为重要。结构影像学主要包括计

算机断层成像（CT）或MRI，可明确脑内有无结构

性病变，确定病灶部位和范围[10]。但要注意：结构

影像学上显示的脑内病变并不一定是癫痫灶，它与

癫痫灶的关系：① 与癫痫灶基本一致；② 癫痫灶

在病变周围，例如脑软化灶；③ 癫痫灶与病变无

关；虽然局部脑结构影像改变并不一定是癫痫灶，

但二者之间常有密切联系，根据结构影像学定位癫

痫灶的可靠性可达到 70% 以上[11-13]。

3.2.1.1    头部计算机断层扫描　头部 CT 有助于显

示含有钙化、出血等病变。对于临床怀疑有钙化或

出血性病变的患者（如结节性硬化、可能含有钙化

的占位性病变、出血等），建议进行头部 CT 扫描。

3.2.1.2    头部磁共振　在癫痫术前评估中，建议选

用场强 1.5T 及以上，常规 MRI 序列包括 T1 加权成

像（T1-weighted images，T1WI，冠状位、轴位、矢状

位）、T2 加权成像（T2-weighted images，T2WI，冠

状位、轴位）、液体衰减反转恢复（F l u i d -a t t e -
nuation inversion recovery，FLAIR）成像（冠状位、

轴位、矢状位）等，层厚 1～3 mm，层间隔 0～1 mm。

建议选用 OM 线或 AC-PC 线为扫描定位线。对于

特殊的兴趣区或结构可灵活调整扫描角度，例如为

显示海马，可选择垂直于海马长轴的扫描序列（冠

状位），而选择 FLAIR 序列有助于更好地反映海马

内部结构，发现轻微的海马病变。

可根据条件选择磁敏感加权成像，能更好地显

示微小血管畸形如海绵状血管瘤导致的微出血和

含铁血黄素的沉积。

薄层的  T1 加权磁化强度预备梯度回波序列

（Magnetization prepared rapid acquisition gradient
echo，MPRAGE），能比传统 T1W 成像方法更为清

晰地显示皮质结构异常，有利于 FCD 的检出。

3.2.1.3    高场强磁共振成像　高场强MRI有较高信

噪比，从而具有更高的空间分辨率，揭示更微小的

解剖结构细节，因此较传统 MRI 具有更高的病灶

检出率；例如，3.0T MRI 在 1.5T MRI 阴性病例的

病灶检出率为 65%[14]。7T MRI 在 3.0T MRI 阴性病

例的病灶检出率为 29%[15]，尽管尚未在临床广泛应用。

3.2.1.4    影像后处理技术　MRI 后处理技术是一项

对原始  MRI 数据进行调整重建再对比分析的方

法，能够提高发现癫痫相关的结构异常的敏感度。

高分辨 MRI 序列虽然能够检出相当数量的结构性

病变，如海马硬化和 FCD IIb 型，但仍有高达 30%

表 3    癫痫发作症状的定侧价值（定侧价值>75%）

症状学 提示癫痫灶侧别 定侧价值

局灶性躯体感觉先兆 对侧   89%

偏侧视野先兆 对侧 100%

局灶性强直/阵挛 对侧   90%

头部偏转（继发全部性发作前 10s 内）对侧 >90%

“4”字征 （僵直肢体的）对侧  90%

单侧肌张力障碍 对侧 >99%

单侧肢体自动症 同侧   80%

发作期自动症伴意识保留 非优势侧 >99%

发作期讲话 非优势侧   80%

发作期失语 优势侧 >99%

发作期呕吐 非优势侧   80%

发作期吐痰 非优势侧   75%

发作后瘫痪 对侧 >83%

发作后摸鼻 同侧   90%

发作后失语 优势侧   80%

继发性全身发作最后单侧阵挛性动作同侧   80%
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的微小病变被漏诊[16]。MRI阴性患者术后无发作比

例低，仅为38%左右[17]，所以建议术前评估中对影像

学数据适当运用影像后处理技术。例如对于海马，

可以进行海马体积测量和信号分析[18]，定量评价海

马萎缩及信号改变的程度，发现轻微异常。

对于可疑 FCD，可应用基于体素的形态测量

（Voxel-based morphometry，VBM），自动提取个体

T1W 的灰质和白质信息，并与正常对照数据库进

行统计学比较，有助于发现微小皮质病灶。灰白质

交界计算模型[19, 20]、皮质厚度定量测量、基于大脑形

态学及一阶结构模型[21]、脑沟的形态学测量[22, 23]等

后处理技术也逐步应用于新皮质微小病灶的检出，

提高了病灶检出率。

应注意的是，MRI 后处理技术欠缺大样本、前

瞻性研究，尚待进一步分析其临床应用价值和诊断

效能。MRI 后处理技术仅是结构上的分析，需要结

合患者的其他解剖-电-临床信息［病史、症状学、

EEG、脑磁图（Magnetoencephalography，MEG）、正

电子发射计算机断层显像（Pos i t ron  emiss ion
t o m o g r a p h y，P E T）及单光子计算机断层显像

（Single-photon emission computed tomography，
SPECT）等］进行综合判断才有临床意义。

3.2.2    功能影像学　

3.2.2.1    功能磁共振成像　癫痫外科手术目的是最

大限度的切除癫痫灶，同时最大程度的保留功能

区。功能磁共振成像（fMRI） 是一种在活体进行的

无创性功能成像技术，其成像原理是当大脑神经元

放电活跃时，局部脑区的血流量增加，氧合血红蛋

白增加，脱氧血红蛋白减少，两种血红蛋白的顺磁

性不同，这种血氧水平变化引起的 MRI 信号变化，

称之为血氧水平依赖（BOLD）的fMRI。它包括任

务态和静息态 fMRI，前者可应用于运动区及语言

区的定位，后者可用于癫痫灶定位[24]。

fMRI 技术的优点是空间分辨率高，有利于深

部病灶的发现并确定手术范围，但是其时间分辨率

低，因此临床将 EEG、fMRI 结合起来，能够了解并

分析异常间期放电时血氧水平依赖的反应，对于癫

痫灶的判定有一定价值[25, 26]。

3.2.2.2    正电子发射计算机断层显像　借助于正电

子核素标记物，正电子发射计算机断层显像（PET）

可以无创、动态、定量评价活体组织或器官在生理

状态及疾病过程中的功能状态。广泛应用的是

PET-CT 一体机，可同时获得 CT 解剖图像和 PET
功能代谢图像，两种图像优势互补，使医生在了解

生物代谢信息的同时获得精准的解剖定位，从而对

疾病做出全面、准确的判断。基于这种优势，目前

PET 检查已经广泛应用于癫痫灶的定位诊断中。

在癫痫发作的发作期，病灶中大量神经元的同步放

电，能量消耗增加，导致局部血流和葡萄糖代谢增

多，呈高代谢；而在癫痫发作间期，癫痫灶由于存

在海马或大脑皮质萎缩、神经元减少，局部血流和

葡萄糖代谢减低，一般呈低代谢。利用18F 标记的

脱氧葡萄糖（fluoro deoxy glucose，FDG）作为示踪

剂，发现组织对示踪剂摄取能力的不同可直观的提

示癫痫灶。

由于 CT 图像分辨率低，近年来，在 PET-CT 基
础上发展起来的 PET-MRI，是将 PET 的分子成像

功能与 MRI 的三维成像功能结合起来的一种新技

术，具有灵敏度高、精准性好的优点，并且对人体

的放射性损伤可以大幅度减低，对于癫痫灶的精确

定位，有着其他影像设备无可比拟的优势，实现解

剖和代谢信息的互相补充、参考和印证，提高癫痫

灶检测的特异性和敏感度。

作为功能成像性技术，PET 具有对代谢异常区

显示的敏感性高，但特异性低的特点，在癫痫术前

评估中，所显示的代谢异常区常大于甚至远远多于

癫痫灶，即假阳性率较高，需要结合其他临床资料

（解剖-电-临床）综合分析。但在癫痫灶的评估中

起着非常重要的作用，不仅为解剖-电-临床提示的

癫痫灶提供进一步证据，对结构影像学“阴性”的

症状性局灶性癫痫患者癫痫灶的评估更为重要，

PET 可能会提示局灶性代谢异常，为下一步癫痫灶

定位或为进一步颅内电极植入方案的制定提供重

要依据[27]。

运用后处理技术将 PET 和结构影像学图像资

料进行融合重建，将进一步提高病变的检查率。

3.2.2.3    单光子计算机断层显像　发作期SPECT 可
以提供脑血流的信息，常应用的示踪剂包括99mTc
标记的六甲基丙二胺肟或双半胱乙酯，由于体外稳

定性差异，后者更适用于癫痫患者。发作期单光子

计 算 机 断 层 显 像 减 影 与  M R I  融 合 成 像 术

（Subtraction ictal single-photon emission computed
tomography coregistered to MRI，SISCOM）处理过

程主要包括：SPECT 发作期与发作间期影像配准、

密度归一化、减影、SPECT 减影图像与 MRI 配准融

合。发作期注射示踪剂的时间影响 SISCOM 结果

的准确性，一般认为注射时间控制在癫痫发作的前

20 s 内。通常认为癫痫发作开始后注射时间越早，

发作期 SPECT 定位价值越高，因此对于有先兆的

患者，更容易获得准确结果[28]。
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3.3    癫痫术前评估生理学

3.3.1    脑电图学　EEG 检查对癫痫灶的评估和手

术病人的选择至关重要。发作期及发作间期 EEG
的分析，能提供定侧或定位信息，判断癫痫灶的范

围，能够帮助确定结构性病变是否具有致痫性，或

者帮助确认多个病灶中具有致痫性的病灶，以及判

断是单一发作起源还是多灶起源。

3.3.1.1    头皮脑电图　

　　a. 发作间期癫痫样异常放电

发作间期记录具有一定的定位价值。发作间

期出现恒定的、局灶性的慢波或者电压抑制，则提

示局部结构异常或者功能障碍。恒定于某一区域

的持续性或者反复的棘/尖波节律、多棘/尖波对于

癫痫灶具有提示价值。特别是，某些发作间期的癫

痫样放电模式与发育性病理改变［如局灶性皮质发

育不良（FCD）、发育性肿瘤等］有关，具有较高的

定位价值。发作间期放电如果超出了癫痫灶的范

围或者出现在对侧都可能影响手术预后。局灶性

癫痫患者除了局灶性的放电，如同时出现广泛性放

电，则定位价值较小。部分患者，尤其是颞叶外癫

痫，如果发作间期放电恒定的出现于一个区域，则

可能比发作期的 EEG 更有定位价值。

b. 发作期脑电图

发作期  EEG 记录是术前评估的一个重要内

容，尤其对于可能进行切除性手术治疗的局灶性癫

痫的癫痫灶定位具有较大的价值。

发作期 EEG 分析的重要内容是判断发作症状

之前 EEG 变化的起始区域，对定位至关重要。局

灶性发作的发作期 EEG 的分布有几种形式：① 局
灶性：指发作开始的放电影响到极少数头皮电

极；② 脑区性：涉及一定范围脑区，头皮 EEG 显
示涉及相邻数个导联的节律性放电；③ 一侧性：

发作期放电累及一侧半球，难以进一步精细定位；

④ 非一侧性：发作期放电起源于两侧半球的某一

局部区域，头皮电极双侧电压大致相等。

局灶性发作的头皮 EEG 有多种形式的发作起

始模式，包括：① 发作间期放电的突然消失，或由

另一种完全不同的节律性活动所取代；② 突然的

广泛性、一侧性或者脑区性的电抑制；③ 与发作间

期不同的节律性活动（可为  α、β、θ、δ 等不同频

段），并且有频率、波幅和范围的演变，多数表现为

频率逐渐减慢，波幅逐渐增高，范围逐渐扩大，直

至发作终止；形态相同、无明显演变的发作期放电

模式在局灶性癫痫中比较少见，主要见于全面性发

作，如失神发作等；④ 在发作起始阶段，在电抑制

的背景下出现局灶性的低波幅快活动，意味着该记

录电极邻近癫痫灶，具有较高的定位价值，而且与

良好的手术预后相关。对于某个特定的患者，如果

为单一癫痫灶，则发作期 EEG 的模式通常是一致

的。如果发作期 EEG 具有明显的多变性，则应考

虑到癫痫灶范围相对较大或者多个癫痫灶的可能。

在头皮 EEG 中，临床症状早于发作期 EEG 的
变化，其反映的常常是放电广泛传导的结果，需仔

细分析症状学和 EEG 起始的关系，谨慎的解释头

皮 EEG 的定位意义。局灶起源的发作期模式主要

见于内侧颞叶癫痫、额叶背外侧癫痫，一侧性起源

的发作期模式主要见于新皮层颞叶癫痫，而广泛性

的发作模式主要见于额叶内侧癫痫，顶叶和枕叶发

作的发作期 EEG 反映的往往是传导，所以模式多

样，可能造成误判。有些发作如过度运动性发作产

生的大量动作伪差可能使  EEG 被掩盖，定位困

难。头皮 EEG 的发作期记录对内侧颞叶癫痫和背

外侧额叶癫痫的定位最有意义。而对于额叶内侧

面、额叶底面（眶额回）、岛叶起源的发作则定位困

难。另外，婴儿、儿童、青少年由于先天性或者早

期获得性局灶性或者半球性致痫性病变所致难治

性癫痫，可以有高峰失律、全面性的棘慢综合波或

者其他形式的全面性放电模式，很少或者没有局灶

性的特征，但是这些儿童仍然是癫痫手术的适应证患者。

在头皮 EEG 中，有一部分局灶性发作没有明

显的发作期 EEG 变化，尤其在局灶性感觉性发作

中更为常见，这也反映了头皮 EEG 定位非常局限

起源癫痫发作的困难。

一般来言，发作期 EEG 模式与发作起源部位

之间缺乏必然的联系，即一种模式可见于不同部位

起源、不同类型的发作，而同一起始部位、同一种

发作类型也可以有不同的发作期 EEG 模式。因此

不能孤立的依靠发作期 EEG 定位，应结合症状学、

影像学等其他证据做出判断，必要时需颅内电极

检查。

3.3.1.2    颅内脑电图　通过无创性评估，如果发作

症状学、头皮 EEG 以及影像学结果三者不一致或

者相互矛盾，癫痫灶未能明确；癫痫灶邻近或者位

于重要功能区，或者影像学检查无异常发现，无法

确定切除范围，则需要颅内电极植入，通过颅内

EEG 进一步明确癫痫灶的位置、范围以及与功能区

的关系。

颅内电极分硬膜下电极和深部电极两种。基

于无创性评估阶段的信息，确定电极植入的范围。

通过颅内 EEG 发作间期和发作期记录，可以相对
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准确地定位激惹区及癫痫灶范围，同时可以通过电

刺激确定功能区，明确癫痫灶与功能区的关系。硬

膜下片状电极需要开颅手术植入，适合癫痫灶位于

皮层表浅部位的患者，在电刺激定位功能区方面有

一定优势。深部电极适用于癫痫灶位于海马、岛

叶、灰质异位、下丘脑错构瘤等深部癫痫灶。立体

定向脑电图（SEEG）具有可覆盖深部及半球内侧面

结构、可双侧植入等优势。目前临床应用越来越

多。

颅内电极 EEG 的发作间期高频振荡与癫痫灶

有密切关系，可作为定位癫痫灶的重要电生理参

数。尽管对于颅内 EEG 发作性放电的起源模式有

不同的描述，目前认为在低频率/直流电漂移上出

现的局灶性的低波幅快活动同时具有发作前放电

起始的颅内 EEG 发作期模式具有比较可靠的定位

价值。需要注意的是颅内电极的植入模式及范围

是基于无创性评估阶段形成的关于癫痫灶的假设，

如果假设错误，则电极植入可能不全面，从而造成

颅内电极的结论不可靠。

3.3.2    脑磁图　MEG 是一项对人体无创的脑功能

检查技术，通过高度灵敏的超导量子干涉仪实时检

测脑部磁场信号的变化，对癫痫患者发作间期异常

放电的定位非常有帮助。现代 MEG 设备具有上百

个探测通道，可覆盖整个脑部，对大脑磁场信号进

行全方位检测。将记录到的磁信号通过恰当的数

学模型，计算出其位置、强度和方向，并与其头部 MRI
影像融合处理，即磁源性成像，可定位癫痫灶。

EEG 和 MEG 虽然都是基于神经电生理的检查

技术，但是各自有不同的特点。大脑外周脑脊液、

颅骨、头皮等组织具有不同的导电率，会对脑电活

动的扩布产生明显影响，因此利用脑电信号进行源

定位，其准确性将受到影响。磁场在脑、脑脊液、

颅骨和头皮等介质中的穿透率几乎不受影响，所以

利用磁信号进行源定位就相对准确得多。MEG 具
有毫秒级的时间分辨率和毫米级的空间分辨率，能

够实时、精准地反映不同脑区的功能变化。

EEG 主要检测径向垂直于电极的电流，反映的

是脑回内垂直排列的锥体细胞产生的细胞外电

流；MEG 只能检测到与传感线圈相互垂直的磁力

线，因此记录的是脑沟内锥体细胞的细胞内电流产

生的磁场，反映了皮层切线方向排列的锥体细胞的

活动情况。另外，由于磁场强度随着检测线圈与信

号源之间距离的增大而减小，MEG 很难检测到大

脑深部的神经活动；而 EEG 由于人体介质传导性

的不同，有可能记录到来自大脑深部的容积传导电

流。因此，EEG 和 MEG 是从两个不同方面反映神

经细胞电流的活动情况，具有相互补充的作用，不

能相互替代。

MEG 通过源分析对癫痫灶进行定位，目前使

用最广泛的源分析方法是等价电流偶极子模型。

MEG 对于 FCD 所致的难治性癫痫具有很好的定位

价值，尤其是有助于确定 MRI 未发现的小 FCD 病
灶。MEG 对于大脑表浅皮层的信号比较敏感，而

对于内侧颞叶等深部结构异常活动的检出率则相

对较低，在这一方面有时反而不及  EEG 定位明

确。当头皮  EEG 显示为中线部位或双侧异常放

电，左右侧别难以确定时，MEG 可能对定侧及定位

有所帮助。MEG 偶极子的分布特征也可以为确定

SEEG 方案以及手术预后提供很多有用的指导。当

MEG 偶极子分布集中并且方向稳定时，手术预后

较好，而当偶极子比较分散时，一般手术预后不

佳。有研究发现，偶极子集中分布的部位被完全切

除的患者，其术后无发作的概率要高于部分切除或

未被切除的患者。MEG 还可用于定位皮质功能

区，通过体感、视觉、听觉及语言诱发磁场确定相

应的功能区，为癫痫手术评估提供帮助。

虽然 MEG 具有上述优点，但是目前仍存在有

一定局限性。由于检查时间较短，MEG 监测到患

者发作的几率不高；即使偶尔监测到癫痫发作，发

作时的运动伪差也会干扰 MEG 磁源定位的准确

性，故 MEG 探测的多是发作间期异常磁信号，对

癫痫灶的定位作用有限。因此，需结合患者的临床

表现以及其他脑功能检查方法进行综合评估。

3.3.3    感觉和运动诱发电位　

3.3.3.1    运动诱发电位　癫痫外科手术要求在彻底

切除癫痫灶的同时，最大限度地保留患者的大脑重

要功能区。因此，一侧半球病变伴难治性癫痫患者

手术前准确、客观评估病变半球的运动功能至关重

要。运动诱发电位（Motorevoked potential，MEP）
是指经颅刺激运动皮质在对侧靶肌记录到的肌肉

运动复合电位，从而检查运动神经从皮质到肌肉传

导通路的整体完整性。根据刺激的方式分为电刺

激 MEP 和磁刺激 MEP。经颅磁刺激（Transcranial
magnetic stimulation，TMS）具有穿透性强、无明显

疼痛感、操作简便等优势，目前临床应用更为广泛。

由于大脑皮质具有一定的可塑性，一侧半球病

变对功能的影响在一定程度上可被其他部位代偿，

比如对侧运动中枢。因此，在评价半球运动功能

时，采用一侧皮层刺激，双侧拇短展肌记录的方

法。嘱受试者取坐位、全身肌肉放松、闭目，“8”
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字线圈平面与头皮切面相贴并保持平行，线圈手柄

均朝向枕侧。线圈与受试者矢状线成 45°角。单脉

冲 TMS 点刺激，输出强度为 70%～100%。刺激部

位为拇短展肌皮质运动区相对应的头皮点，一般在

按照国际脑电图 10-20 安装系统 Cz 点前 2 cm 再旁

开 2 cm 处附近。用氯化银材质的盘状电极置于双

侧拇短展肌的皮肤表面，用双极导联记录，两电极

相距 2 cm，记录电极置于近端，地线置于手心。刺

激同一个部位，至少记录 3～5 次，以观察其重复性

（图 2）。
术前 MEP 结果对手术的指导意义：对于病灶

侧半球运动功能完全代偿的患者，行患侧半球切除

术后对侧肢体无运动功能损害加重。对于病灶侧

半球运动功能部分代偿的患者，病灶侧半球切除术

后对侧肢体运动功能损害加重，经康复治疗 3 个月

后可部分恢复。对于病灶侧半球运动功能不能代

偿的患者结合其他检查结果，认为术后发生对侧肢

体运动功能损害的可能性很大时，建议行改良大脑

半球切除术[29, 30]。TMS-MEP 能够客观评估双侧半

球的运动功能，是一种有效、可靠且无创的评估手段。

3.3.3.2    感觉诱发电位　在癫痫外科治疗中，确定

中央沟的位置对于保护功能区具有一定帮助，除了

皮层电刺激、fMRI 和 MEG 外，应用颅内电极或硬

膜外电极进行感觉诱发电位检查也能够进行中央

区的确定[31]。选取对侧上肢进行正中神经电刺激，

在埋置电极侧的大脑半球中央区可记录到体感诱

发电位，且由于中央前、后回皮质产生的偶极现

象，在中央后回记录到 N20/P25 复合波形，并以记

录到的 N20/P20 峰值时刻点数据进行平面二维诱

发电位地形图绘制，可直观显示这种极性翻转，在

中央前回记录到与之极性相反的 P20/N25 复合波

形，这种横跨中央沟的波形位相倒置，是应用感觉

诱发电位识别中央区的可靠标志[32]，见图 3。此外，

应用感觉诱发电位检查，还可进行次级躯体感觉区

的识别[32]。

3.3.4    重复经颅磁刺激　根据法拉第原理，电容对

线圈放电产生脉冲电流，脉冲电流即可产生瞬变磁

场，磁场脉冲无创而且几乎无衰减地穿过颅骨，在

脑组织内诱发出感应电流使神经细胞的兴奋性发

生改变，此为 TMS。重复经颅磁刺激（rTMS）是通

过高频或低频连续重复刺激从而达到兴奋或抑制

局部大脑皮质功能的目的。rTMS 可以虚拟地“损

毁”大脑局部功能从而无创的探索脑功能。

语言功能是重要的脑功能，语言优势半球是指

语言功能区明显偏向于某一侧的大脑半球。右利

手者中，语言优势半球和利手的皮质运动区域都在

左半球的一致率在 95%～98% 之间，而左利手者，

语言功能呈现出较为复杂的混合偏侧。癫痫手术

前用无创方法定位语言功能区是未来趋势，rTMS
可以对语言皮质区产生瞬间的可逆性干扰从而无

创定位语言功能区[33]。因此，利用高频、阈上强度

的 rTMS 刺激语言功能区，干扰言语输出，直至言
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图 2     运动诱发电位

左图：功能完全代偿患者的运动诱发电位；刺激非病灶侧拇短展肌（APB）的皮质运动区，双侧拇短展肌均可记录到 MEP；刺激病灶

侧拇短展肌的皮质运动区，双侧拇短展肌均不能记录到 MEP；中图：功能不能代偿患者的运动诱发电位；无论刺激非病灶侧或病灶

侧拇短展肌的皮质运动区，仅在对侧拇短展肌可记录到 MEP，同侧不能记录到 MEP；右图：功能部分代偿患者的运动诱发电位：刺激

非病灶侧拇短展肌的皮质运动区，双侧拇短展肌均可记录到 MEP；刺激病灶侧拇短展肌的皮质运动区，对侧拇短展肌也可记录到 MEP
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语中断，可对大脑语言优势半球进行定位 [ 3 4 ,  3 5 ]。

将磁刺激 8 字线圈置于双侧头皮外侧裂附近

区域的语言功能区，指令患者读数，其间以 20 Hz
频率、最大输出的 80% 刺激强度分别进行单侧重复

磁刺激  3～5s，观察是否存在语言中断或音调改

变，若存在语言中断或音调改变则提示刺激位置为

语言功能区。刺激同一个部位，至少观察两次以上

以确定其重复性。重复经颅磁刺激定位语言功能

区的可靠性与阿米妥颈内动脉注射试验（Wada 试
验）的符合率达到了 95%[36]，具有无创伤、可重复刺

激、可检测不同的言语任务、风险小、操作简便、患

者可能不需住院等许多优点，但儿童或智力障碍的

癫痫患者不能配合这种无创检查。

3.3.5    皮层电刺激　皮层电刺激定位大脑功能区是

皮层功能定位的金标准，可以在术中实施，也可以

应用硬膜下或者深部电极记录发作期颅内电极

EEG 后实施。与术中皮层电刺激相比，后者可以有

更充分的时间，患者可以更好的配合，是皮层功能

定位的首选方法[37]。当癫痫灶邻近或位于感觉、运

动及语言区时，为避免手术切除癫痫灶时损伤皮层

功能，均需行皮层电刺激进行功能定位。埋置颅内

电极的患者，监测到 3 次及以上惯常发作后可以进

行皮层电刺激定位功能区。电刺激时优先刺激远

离颅内电极 EEG 发作起始区的部位，以免刺激时

引起发作。在进行皮层电刺激时，如果刺激强度过

高，可能会诱发癫痫发作；如果刺激强度不足，则

不能刺激出功能反应。因此，要逐渐增加刺激强

度，避免增加过快导致癫痫发作。患者病程越长，

皮层的兴奋性越高，出现后放电的阈值越低，此时

刺激强度更应缓慢增加，待后放电消失后再进行下

一次刺激。

最常用的刺激参数为频率 50 Hz 或 60 Hz，脉

宽 200～300 μs，刺激强度 1～12 mA，每串刺激持

续时间 2～5s，每次刺激间隔 10～20s[38]。选用相邻

电极为参考电极。成人刺激强度最大增加到 10 mA；

儿童皮层发育未成熟，对电刺激的反应阈值可能会

更高，因此刺激强度可以最大增加到 12 mA。术中

进行皮层电刺激时，由于是在麻醉状态下进行，刺

激强度可以增加到 20 mA。通常感觉阈值和运动阈

值较低，后放电阈值高于感觉和运动反应阈值。如

刺激强度<5 mA 即出现感觉、运动反应，则阳性反

应较为可靠。

语言的功能定位相对较为复杂，因此要联合应

用多种语言任务来进行综合定位。基本的语言任

务包括自发语言、言语理解和命名；附加的语言任

务包括复述、阅读和书写 [ 3 9 ]。在进行皮层电刺激

时，先进行基本语言任务测试，再进行附加任务测

试。如果出现语言停顿、命名错误或命名障碍，而

无后放电现象出现，则语言定位可靠；如果出现语

言的流利性降低、言语错乱和语调改变，则术中还

需再次进行语言功能确认。值得注意的是，出现语

言紊乱时要仔细甄别是由于刺激引起了舌/喉肌痉
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图 3     硬膜外埋置电极记录到的诱发电位地形图（左）和诱发电位图（右）

左图中数字表示诱发电位潜伏期，对应右图四条红线所在的时间点；诱发电位地形图可见诱发波形极性位相翻转的电极所在区，诱发

电位图可见诱发波形位相翻转
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挛还是刺激到真正的语言运动中枢，此时可以嘱患

者张口，刺激时观察患者舌肌有无回缩。

皮层电刺激时除了明确感觉、运动及语言功能

之外，患者出现的各种形形色色的感觉和症状均应

引起高度重视。最为重要的是较低强度的电流强

度刺激时出现发作症状的电极点，这些关键的电极

点如果与颅内电极记录到的发作起始区不一致，应

综合考虑判断术中是否需要一并切除。电刺激出

现发作先兆的部位，与颅内电极EEG发作起始区一

致，可以认为先兆定位价值可靠；如不一致，则综

合其他检查结果，辨别刺激引出的先兆与发作的关系。

3.3.6    Wada 试验　在癫痫术前评估中，语言、记

忆、运动功能区的定位具有重要意义，特别是癫痫

灶位于功能区附近时，可用 Wada 试验来确定优势

侧半球。

Wada 试验，又名颈内动脉异戊巴比妥试验，

由 Wada 博士（1949 年）提出并用于临床，是术前神

经生理学评估必不可少的一部分[40]。Wada 试验需

要在药物注射前开始 EEG 记录，经股动脉插入导

管至一侧颈内动脉行脑血管造影，继之将异戊巴比

妥钠或其他短效麻醉药如丙泊酚[41]通过导管分别注

入到大脑半球的脑血管中，通常先麻醉患侧半球，

注射侧大脑半球被引入暂时性的休眠状态后测试

半球语言、记忆和运动等功能，休息 20～45 min 后
开始对侧大脑半球脑血管造影并注射麻醉药，判断

语言、记忆功能的优势半球，评估运动功能，从而

预测手术对半球的影响 [42]。因国内缺乏异戊巴比

妥，近年来，应用丙泊酚作为替代进行  Wada 试
验，取得了满意的效果。

Wada 试验可用于术前语言优势半球定侧、颞

叶切除术后患者的记忆功能预测、癫痫灶定侧、预

测术后发作缓解等。若患者为左利手或其家族成

员有左利手史，有早期左侧半球损害，神经心理学

测验结果和头皮EEG监测结果不符，双侧 EEG 均不

正常，或行神经心理学测验双侧记忆都有损伤可行

Wada 试验[43]。

麻醉药物的注射可引起不良反应，包括眼痛、

颤抖、面部扭曲、流泪、发笑和情感淡漠，意识错

乱、不随意运动或头眼偏转，肌张力增高，伴有抽

搐和节律性运动等[44]。无创性方法如 fMRI、MEG、

PET 和 TMS 等评估手段也可确定优势半球，但目

前还没有一种方法能够完全替代 Wada 试验，其被

认为是确定记忆和语言优势半球的金标准。

3.4    癫痫术前评估心理学

3.4.1    神经心理评估的目的及作用　神经心理评估

是癫痫临床诊疗中的一项重要内容，药物治疗效果

好及药物难治性癫痫患者均应进行评估。神经心

理评估的目的在于：① 完善癫痫患者认知及行为

障碍的共病诊断；② 评估患者的精神、行为状况对

其生活质量、家庭及社会的影响，并做合理的解

释；③ 为针对性的心理行为干预提供基线依据；

④ 监测癫痫发作、各种治疗（包括药物治疗、各种

手术治疗及调整治疗方案）前后对患者认知、情绪

等行为的影响[45, 46]。

癫痫术前评估中神经心理评估的目的包括：

① 评估语言、记忆等重要认知功能的优势侧别；②

协助癫痫灶及功能受损脑区的定侧及定位；③ 预
测癫痫手术对患者脑功能损害的潜在风险，为术后

功能预后评估提供依据；④ 为手术后疗效评估提

供基线参考。

3.4.2    临床神经心理测试专业人员　临床神经心理

测试需要有专门经过系统培训的神经心理医师及

心理测量师执行，神经心理医师需具备以下条件：

① 经过临床神经心理学的专业训练，并需要经验

丰富的心理测量师协助；② 掌握脑-认知-行为学理

论，熟知脑的解剖和功能、认知心理学及有关疾病

的相关知识；③ 掌握标准的神经心理及行为测试

方法，并能对测试结果结合临床进行解读；④ 癫
痫相关的临床神经心理测试专业人员尚需具备癫

痫有关的专业知识。

3.4.3    癫痫术前神经心理评估时机及禁忌症　癫痫

术前神经心理评估时机：① 如果情况允许，建议

对所有首次出现癫痫发作患者均进行认知或行为

困难的常规筛查，简易的常规筛查提供了一种高效

且经济的方法，可筛选出需要更为详细（和昂贵

的）神经心理学评估的患者；② 当患者具有局灶性

认知障碍症状或体征时，神经心理评估可协助提供

有关综合征、病变定位或发作相关神经网络的皮层

定位信息；③ 当怀疑患者存在神经发育迟滞、行为

或学习困难或认知下降时，动态神经心理评估可为

正确的治疗、职业的选择和社区或社会的支持提供

依据；④ 当需要评估疾病和治疗的影响时应进行

神经心理评估。

相对禁忌症：① 近 6 个月之内曾经接受评估

的患者，不宜再次评估，因存在学习效应，可能导

致评估结果较实际结果好，尤其是注意力、记忆

力、精神运动速度及执行功能等；② 癫痫持续状态

或其他严重应激病理状态后，意识未完全恢复者，

评估结果不可靠。

3.4.4    癫痫儿童的神经心理评估注意事项　癫痫患
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儿由于受病因学（FCD 者多见）、脑神经所处发育

阶段及环境社会等多个因素的影响，成人癫痫外科

相关的认知行为预后的研究结果不适于患儿。具

体体现在以下方面：① 不同年龄段选择不同敏感

度的神经发育评估工具，例如语言测试任务的语

法、词汇等需结合不同年龄患儿的教育背景，仅做

简单语言测试如找词任务及语言流畅性测试的结

果不足以进行癫痫术前癫痫灶定侧及术后语言预

后判断；② 选择有心理学研究背景及儿童常模的

信效度较好的公认的心理测量工具，其评估结果才

具备临床意义。

3.4.5    评估方法　采用量表或者心理任务测试的方

法，经过 6～8 h 的评估及行为观察，全面评估患者

各项认知功能及行为状态。癫痫中心所采用的主

要认知功能筛查组套见表 4。
3.4.5.1    智商测试　韦氏量表，反映整体智力水

平，但是不能提供癫痫灶的定侧及定位信息。由于

完整版韦氏测试需要 2 h，多数中心采用简化版，整

套量表可分割为许多不同功能的分量表，例如语言

智商、记忆量表等，可根据患者的不同情况选择不

同功能的分量表。节省的时间可进行更为详尽的

具有定位、定侧意义的神经心理测试。

3.4.5.2    认知任务测试及神经心理评估　前者为限

时任务测试，成绩按照测验反应的时间及测验结果

正确率双维度计算，可作为首选，适用于智力水平

正常，测试配合好，结果可靠的癫痫患者；后者为

不限时的任务测试，成绩按照答对题目的数量计

算，适用于一般智力差，配合度差的患者。测试任

务选择责任脑区有明确偏侧化及脑区定位的任

务。常用的认知测试项目和任务及其提示功能受

损区的定侧、定位价值见表 5。

4    癫痫术前评估的原则

4.1    多种评估技术的递进选用和分阶段评估

癫痫术前评估工作目的是应用多种手段精准

定位癫痫灶以及功能区，达到最好的手术治疗效果

和最少的功能损伤。目前在临床工作中，由于癫痫

灶仅为理论性概念，通过运用不同方法来定位癫痫

灶相关区域，最终定位癫痫灶，同时评价癫痫网

络。一般程序为在细致的发作症状学观察和分析

基础上，综合应用脑电生理、结构影像学和功能影

像学等手段从不同的角度进行评估，最后进行综合

考虑。

总体而言，术前评估中，应遵循临床症候-电生

理-脑解剖结构相吻合的理论，合理选择有关检查

手段。各种检查技术对于癫痫灶定位的贡献度是

有差别的（表 6），一些技术定位可靠性较高，另一

些技术定位灵敏性较高，应该综合分析这些技术结

果之间的关系，在定位过程中当信息相互矛盾时，

要遵循两个基本原则。首先，可靠性低的结果应该

让位于可靠性高的检查结果；一般来讲，结构影像

与临床发作症状以及发作间期和发作期头皮 EEG
定位结果一致时是可靠的。三者检查结果不一致

表 4    主要认知功能及其心理学测试内容

认知功能 心理学测试

认知方面

　一般智力 评估起病前智力目前智力状况

　注意力和处理速度 持续性/选择性/分配性注意力精神运动速度

　记忆力 学习记忆、短时/长时自由回忆、识别记忆自

传体/前瞻性/语义性记忆不同类型言语/非言

语性记忆

　语言 语言理解、词语表达、命名、复述、言语表达

　空间 视知觉、视构建

　执行功能 工作记忆、构思产生（流畅性）、言语/非言语

推理、认知灵活（转换）度、计划、执行、反应

抑制、社会认知

　感觉和运动功能 感觉-运动感知和反应动作的灵活性和肌力、

实践能力

　学业技能 阅读、书写、拼写、计算

精神心理方面

　个性 单维度个性特征

　情绪 抑郁、焦虑

　行为 治疗疾病的信念及应对策略生活质量和日常

心理社会功能其他精神疾病和行为共患病的

筛查

表 5    常用的认知测试任务

认知项目 任务
推测受损的

脑区结构

言语记忆 Rey 听觉言语学习测试California
言语学习测试-2选择性记忆测验

颞叶占优

空间记忆 韦氏记忆量表-听觉任务Rey-
Osterrieth 复杂图形测试简明视觉

空间记忆测试非言语选择性记忆

测试

非颞叶

命名 波士顿命名任务[47] 颞叶、顶叶、岛叶、

壳核

智商（语言

&操作）

韦氏智力量表-成人-Ⅳ韦氏智力

量表-简化版

多脑区语言智商-优
势半球操作智商-非
优势半球

执行功能注

意力

威斯康星卡片分类追踪测试

A&B数字广度

前额叶无半球优势

化
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时，根据情况需要采用颅内电极进行 EEG 长时间

描记，获取发作期的 EEG 进行定位。其次，分析脑

电和症候学信息时应该遵循时间先后顺序的原则，

也就是发作过程中时间越早的信息提示的部位越

可靠。

当无法获得全部可靠信息时，或重要信息之间

相互矛盾无法解释清楚癫痫发作过程时，应该制定

埋置颅内电极的方案（表 7），利用颅内电极 EEG
（包括硬膜下电极 EEG 以及 SEEG）获得的信息进

一步定位癫痫灶。需要注意的是，与其说颅内电极

是探测性检查手段，不如说是验证手段更为合适。

无论哪种颅内电极的置入都应基于明确的理论假

设基础。

4.2    癫痫灶与癫痫网络推理

癫痫灶定位是一个综合分析的过程，很多病例

无法获取定位全部信息，应该利用脑解剖、神经生

理和脑网络知识解释每一次癫痫发作的神经活动

过程，逻辑推理是十分必要的，癫痫中心的神经

内、外科医师进行综合讨论，制定手术方案。

随着癫痫病理生理研究的深入，特别是在

SEEG 广泛应用过程中，逐渐认识到参与某次癫痫

发作的脑区往往并不局限在一个特定的脑区，有时

会波及多个相距较远的不同脑区，这些区域相互影

响促动、交替激活、彼此互为因果，很多时候无法

区分哪个区域是真正的癫痫灶，故此引入了一个癫

痫网络的概念来确定重要的癫痫脑区。在实践中

应该根据上述检查方法获得的证据，综合分析明确

不同脑区参与癫痫发作的密切程度、分析这些区域

激活的顺序，确定癫痫网络，用于指导手术切除癫

痫脑区方案的制定。

4.3    划分癫痫灶与脑功能区边界

癫痫术前评估中另一项重要的任务是进行重

要的脑功能区定位，这包括运动区，特别是肢体运

动功能区、躯体感觉功能区、语言功能区等重要脑

功能区的边界划分。基本原则是明确癫痫灶区的

边界与重要功能区的边界，如果两个皮层区域相互

分离，则可以安全切除癫痫灶；若两个区域完全重

叠，则不适合进行癫痫灶的切除治疗，防止手术造

成脑功能障碍；若两个区域部分重叠，则应根据情

况判定两者之边界和重叠范围，适当切除癫痫灶，

以确保不导致重要脑功能障碍为原则。

脑功能区是否保留也要根据患者的具体情况

来决定。为了完全控制癫痫发作，手术导致部分躯

体感觉功能障碍对一些患者是可以接受的。此外，

虽然是运动功能区，单侧头面部运动功能区切除并

不会给患者带来较大的生活障碍，为了达成完全无

发作的效果有时可以进行头面部运动皮层功能区

癫痫灶的切除。确定躯体感觉、运动功能区的技术

包括体感诱发电位检查、运动诱发电位检查、

MEG、fMRI 等，其结果与皮层电刺激结果比较吻

合；而脑功能成像确定语言功能区的范围要远远

大于皮层电刺激技术所确定的语言功能区域，后者

确定的区域是必不可少的基本语言皮层区域，损害

后容易导致语言功能障碍，应用时要注意。

4.4    信息矛盾处理

对于信息不完整、信息相互矛盾的癫痫患者可

以埋置颅内电极，长期监测大脑的电活动，但要注

意以下几点，首先要对癫痫患者全部信息进行综合

分析，提出一种或两种合理的癫痫发作神经活动扩

布脑网络假设，针对可能涉及的脑区有目的设计颅

内电极埋置方案，以揭示癫痫发作神经活动的过

程，弥补其他定位信息的不足。其次，颅内电极

EEG 的优势在于可以找到癫痫发作最为初始的异

常电活动部位，很显然时间优先性原则应该受到充

分的重视，也就是多空间部位的颅内电极电活动信

息以及症候学信息的比对十分重要，最早出现异常

活动且早于最先一个症候的异常节律出现部位最

表 6    各种定位技术的相对可靠性与敏感性

可靠性 灵敏性

症状学 +++ ++

发作间期 EEG/MEG ++ +++

发作期 EEG +++ ++

颅内电极 EEG ++++ +++

MRI/CT +++ +

脑功能成像 + ++++

表 7    多种定位技术的综合选用原则以及颅内电极埋置的选择

MRI/CT EEG/MEG 症状学 结果一致性 评估结论

+ + + *** Phase I √

+ + − ** Phase I √

+ − + ** Phase I √

− + + ** Phase I √

+ − − * Phase II√

− + − * Phase II√

− − + * Phase II√

注：+，具有明确定位信息；-，不具有明确定位信息；*，仅有

单一技术定位信息；**，两种技术定位信息一致；***，三种

技术定位信息一致。
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有价值，最靠近真正的癫痫灶。再则，重视深部皮

层结构参与癫痫发作过程的可能性，理解岛叶、额

叶底面结构及中线结构如额内侧以及顶内侧结构

在癫痫发作过程中的作用。最后，充分利用皮层电

刺激技术所提示的信息帮助定位，颅内电极特别是

脑深部电极电刺激可以诱发出后放电或者癫痫发

作，结合此时的 EEG 变化特点，比对与惯常发作的

相似性，可以很好的绘制出癫痫发作脑网络联络

图，有助于癫痫灶定位。

5    癫痫术前评估的参考策略

术前评估的质量决定手术治疗的效果，尽管术

前评估技术越来越多，为癫痫灶的定位提供了极大

的方便，但目前术前评估依然是一项极为繁杂的系

统工作，这么多手段价值如何，如何评价其敏感

性、可靠性，这些评估手段如何序贯应用，以便最

大程度节约医疗资源、减少工作量；另外，当检查

结果互相矛盾时，如何权衡利弊、找出共性、去伪

存真，确定真正的癫痫灶；在无计可施、踌躇不

前、不知所措时如何突破传统、找到线索、顺藤摸

瓜、实现定位；如何利用有创的检查手段，明确致

癫灶。以下几种基本策略，可以借鉴。

5.1    半球巨大病灶患者定位策略

影像学检查对于定位癫痫灶至关重要，结构影

像学检查主要是脑部 CT 和 MRI 的检查结果非常

直观，便于临床理解癫痫灶。如果临床上发现一侧

半球的巨大结构性病灶，首先考虑病灶与癫痫的关

系，评估时注意三点。首先，癫痫发作的症状是否

提示与病灶侧别吻合，包括肌阵挛、痉挛、强直、躯

体感觉先兆、视觉先兆等。其次，头皮 EEG 间期放

电和发作期异常节律出现在病灶侧，则更加支持病

灶侧癫痫灶定位；如果放电出现在双侧或两侧节

律基本对称，不能否定癫痫灶位于病灶侧，不妨碍

半球切除或离断手术的实施。再则，极端少见的情

况是癫痫发作的症状表现在病灶同侧，此种情况下

有两种可能性，癫痫灶可能位于病灶侧半球或对侧

半球，可以根据其他信息加以判断。

5.2    孤立性结构病灶患者定位策略

影像发现的孤立性结构病灶是最重要的定位

信息之一，症状学可以解释病灶与癫痫发作症状的

关系，则基于病灶定位。如果 EEG 发作间期、发作

期信息与病灶吻合，更加支持影像病灶定位的结

果；如果 EEG 发作间期、发作期信息与病灶不吻

合，并不能否定影像病灶定位的价值。如果症状学

信息不能提供定位价值，而 EEG、MEG 信息与病灶

信息吻合，影像病灶依然非常有定位价值。最新的

VBM 结构影像分析技术提示的微小结构改变也有

一定的定位价值，值得推广应用。

5.3    结构影像检查阴性患者的脑电图、脑磁图应用

策略

高度同步化的大脑神经元异常放电可以被

EEG 和 MEG 采集到，其所提示的放电空间部位属

于大脑异常兴奋的区域，异常放电区域在定位过程

中有明确提示意义。应用时注意以下几点：首先，

发现多个异常放电区域，不应仅仅根据间期的放电

部位定位癫痫灶。其次，在分析发作期脑电信息时

应遵循时间顺序原则，越早出现异常活动的部位越

靠近癫痫灶。再则，应该与症状学比较，仔细同步

阅读录像 EEG，比对两者之间多个事件的发生顺

序，症状学特征与脑电学特征所提示的皮层区域可

能彼此交互呈现，评估时应该充分考虑到癫痫神经

活动扩布的动态过程，绘制完整的癫痫发作皮层扩

布动态网络图。

5.4    结构影像阴性患者的症候学线索逆向追踪策略

结构影像学阴性的患者症候学的深入分析十

分重要，注意两方面的线索：首先，深入了解患者

发作的先兆，先兆可以提供有定位意义的信息。其

次，癫痫发作的初始运动症状的部位可以提示癫痫

灶。探讨症候学定位时应该遵循逆向追踪原理，也

就是在确定核心症候的情况下尽可能向发作早期

症状进行追踪，越早期的发作症状所提示的皮层区

域越靠近癫痫灶。

5.5    结构影像学阴性患者的脑功能检查策略

对于结构影像学检查阴性的患者，SISCOM 结
果或者 PET 发现的大脑皮层局部低代谢区有重要

定位意义，如果癫痫发作症状提示为颞叶癫痫患

者，PET 低代谢区位于一侧颞叶，则定侧意义重

大。PET-MRI 融合技术发现的皮层局灶低代谢区

与 MEG 磁源成像或者 VBM 提示部位相吻合则较

可靠。脑功能成像提示的异常脑区应该在能良好

解释症候学现象的发生过程时才有定位意义。

5.6    颞叶癫痫患者术前评估策略

颞叶癫痫是药物难治性癫痫中最常见的类型，

手术疗效优于药物治疗[2]。合理的术前评估、彻底

切除癫痫灶、最大限度保留功能区是颞叶癫痫手术

成功的关键。

5.6.1    颞叶的功能解剖　颞叶位于外侧裂的下方，

顶枕裂和枕前切迹的前方，以外侧裂与额顶叶分

界，后面与枕叶相邻。颞叶前端为颞极，外侧面有

与外侧裂平行的颞上沟以及底面的颞下沟，两沟将
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颞叶外侧分为颞上回、 颞中回、颞下回，颞上回的

一部分掩入外侧裂中，为颞横回。颞叶的主要功能

区包括：① 感觉语言中枢区：位于优势半球颞上

回后部；②  听觉中枢：位于颞上回中部及颞横

回；③ 嗅觉中枢：位于钩回海马回前部，接受双

侧嗅觉纤维的传入；④ 颞叶前部：与记忆联想和

比较等高级神经活动有关；⑤ 颞叶内侧面：此区

域属于边缘系统，海马是其中的重要结构，与记

忆、精神、行为、内脏功能有关。

5.6.2    颞叶癫痫的病因、分类与发作特征　常见病

因包括海马硬化、发育性肿瘤、FCD、海绵状血管

畸形、软化灶等，部分患者有儿童期热性惊厥史或

早期脑损伤，包括外伤、感染或缺血缺氧性脑损伤

等，可引起海马硬化。颞叶癫痫分类方法多样，传

统上分为内侧颞叶癫痫和外侧颞叶癫痫[48]，近年来

有学者将其分为颞叶内侧型、外侧型、颞极型、内

外侧型和颞叶附加癫痫，少数患者为双侧颞叶癫痫[49]。

颞叶癫痫发作的特征性表现为：① 不伴意识

障碍的局灶性发作：单纯部分性发作表现为自主

神经症状和/或精神症状以及某些感觉现象（如幻

嗅、腹部上升感、似曾相识感等）；② 伴意识障碍

的局灶性发作：往往以运动停止开始，随之出现意

识障碍，伴随出现典型的口-消化道自动症，也经常

随之发生其他自动症，持续时间常>1 min，发作后

常有意识浑浊、遗忘，恢复过程是逐渐的。

5.6.3    一期非侵入性评估　

5.6.3.1    视频脑电图　头皮EEG的特征可表现为背

景活动轻度或显著的不对称；颞前部或颞后部棘

波、尖波或慢波，单侧或双侧同步，也可以不同步；

异常活动可能不局限于颞区。蝶骨电极采集EEG有

重要价值。必须同时记录发作间期和发作期的EEG。

5.6.3.2    磁共振　需至少包括全头无间断 3 mm 层
厚的 T1、T2、T2-FLAIR 像，冠状位采用垂直于海马

长轴的斜冠状位扫描，3D-T1 对于影像后处理至关

重要。

5.6.3.3    正电子发射计算机断层显像　发作间期
18F-FDG PET 扫描对颞叶癫痫有很大价值。发作间

期，一侧颞叶低代谢有重要定位意义。需要注意的

颞叶癫痫发作间期低代谢的范围往往大于癫痫灶

的范围，需仔细甄别。

5.6.3.4    单光子计算机断层显像　颞叶癫痫发作期

癫痫灶表现为高灌注，发作间期表现为低灌注。

5.6.3.5    脑磁图　可以发现癫痫异常活动电流源位

于一侧颞叶结构，双侧颞叶结构均可检测到放电电

流源时，注意结合其他信息分析判断。

5.6.3.6    神经心理学评估　颞叶癫痫患者的神经心

理学评估特别重要，应该作为常规检查，内容包括

智力、注意力、运动、感觉、语言、记忆、视空间能

力、执行功能等。优势半球侧颞前叶切除术易引起

患者记忆功能的减退，故需在术前明确优势半球并

对记忆力充分评估，从而指导手术策略。

5.6.4    二期侵入性评估　

5.6.4.1    颅内脑电图　由于颞叶癫痫的放电常来自

于颞叶内侧、底面等深部结构，目前 SEEG 在颞叶

癫痫中应用较为广泛。对于症状学、EEG不典型、

结构影像学阴性或不同检查结果互相矛盾的情况，

应考虑到假性颞叶癫痫或颞叶附加癫痫的可能，应

利用颅内EEG进一步明确癫痫灶范围以及功能区范

围[50]。

5.6.4.2    Wada 试验　广泛用于语言、记忆、运动功

能的术前评估，是目前确定言语、记忆优势侧的金

标准。

5.6.5    颞叶癫痫患者术前评估策略流程图　颞叶癫

痫患者的术前评估策略流程详见图 4。
5.7    岛叶癫痫患者术前评估策略

岛叶癫痫术前评估定位困难。岛叶-岛盖区癫

痫是指颅内电极确认的岛叶-岛盖区起源放电引发

的癫痫或存在岛叶病灶及其关联性发作症状的癫

痫[51, 52]。

5.7.1    岛叶的功能解剖　岛叶位于外侧裂内血管墙

的深面，经前、下、上环岛沟与额、颞、顶叶相隔，

岛中央沟将岛叶分为岛前小叶、岛后小叶两部分，

岛前小叶分为 3 个岛短回，岛后小叶分为 2 个岛长

回。岛盖是指位于环岛沟投影到脑表面外侧裂内

外的灰质，包括额眶岛盖、额顶岛盖、颞叶岛盖。

岛叶深部的白质纤维是极外囊及外囊。岛叶相关

长纤维束主要有钩束、弓状束、额枕下束、颞干和

视辐射。岛叶后上部皮质深方为壳核、苍白球，直

接与锥体束相邻，是手术的危险区。Kurth 等[53]在

岛叶 fMRI 研究 Meta 分析中将岛叶分为 4 个功能

区：岛极周围的社交-情绪区、前岛短回背侧及中

岛短回的认知区、中岛短回的嗅味觉区、后岛短回-

后岛长回上部的感觉运动区。

5.7.2    岛叶-岛盖区的癫痫灶定位　

5.7.2.1    症状学　岛叶的功能连接非常复杂，岛叶

及岛叶周围皮质产生的癫痫发作的症状学特点也

很复杂，可以概括为以下几类[54, 55]：① 躯体感觉症

状，多表现为分布于皮肤局限区域（口周、面部、

手、上肢），或广泛区域的一种无痛的麻刺感、过电

感或温热感，其他的躯体感觉还包括发紧感、颤动
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感及跳动感等；② 内脏感觉，主要表现为咽喉部

紧缩感、恶心、胃气上升感、胸部紧缩感等，严重时

可表现为呼吸困难、窒息；③ 口咽运动症状，主要

与口咽部运动相关，如咀嚼、咂嘴、吞咽等，并与发

作性呕吐有关；④ 躯体运动症状，例如过度运动

症状，或者不对称强直、自动症等运动症状；⑤ 特
殊感觉，包括特殊的味觉、听觉症状，以及前庭觉

症状，如旋转，漂浮感，坠落感及头昏等；⑥ 意识

清醒状态下的语言功能障碍；⑦  植物神经症状，

主要是指发作时心率变化（心率过快、过慢、心脏

停博）、皮肤改变（苍白、潮红、汗毛竖立）等。这些

先兆和发作期症状，可以支持或提示发作时岛叶-

岛盖受累。

5.7.2.2    影像学　高分辨率的 MRI 是岛叶癫痫定

位诊断的重要依据，通过 MRI 显示的岛叶区域病

灶常可诊断岛叶癫痫。但是，由于岛叶及岛盖区域

皮层皱褶多，较小的 FCD 很难确认。PET 检查对

于提示岛叶-岛盖癫痫具有一定的作用，尤其是与

MRI 进行融合之后，常可发现局部皮层的低代谢

区。发作期 SPECT 也对岛叶-岛盖区癫痫有明确的

定位价值。VBM 对部分岛叶-岛盖区癫痫具有一定

的定位提示作用。

5.7.2.3    脑电图　岛叶癫痫的头皮 EEG 不具特异

性，可以显示额叶、颞叶、中央顶区的局限性异常

放电，也可以是广泛的异常电活动，或记录不到明

显的异常放电。有时，局部的、一侧的慢波活动或

没有记录到明显的异常放电本身就可能被看做是

岛叶癫痫的特征性 EEG 改变。有些癫痫灶累及岛

盖及周围皮层的患者，可以在额、颞、顶叶区记录

到局灶性尖波活动。总体而言，无论发作间期或发

作期头皮 EEG，定位岛叶癫痫都很困难。

5.7.2.4    脑磁图　与头皮 EEG 相比，MEG 在定位

岛叶癫痫方面，具有显著优势，MEG 对于测量位于

大脑沟裂内脑皮层的异常放电更加敏感。对于岛

叶癫痫，尤其是在侧裂内折返的岛盖皮层的异常放

电，MEG 检查较为敏感。对  MRI 阴性表现的病

例，可以提供额外的定位信息。

5.7.2.5    颅内电极记录　岛叶-岛盖区癫痫常常需

要应用颅内电极记录才得以明确诊断。由于岛叶

的特殊解剖位置，即使应用硬膜下皮层电极也可能

不能明确定位岛叶-岛盖区癫痫。常需要联合应用

深部电极，或将外侧裂分开，在岛叶和岛盖区皮层

放置皮层电极。SEEG 非常有助于定位岛叶-岛盖区

癫痫。值得注意的是，SEEG 电极采集的范围很局

限，且该部分血管十分丰富，在设计 SEEG 电极置

入位置和方式时，需综合分析电极置入的靶点部

位、置入方式和路径，以及应用电极的数量。

5.8    额叶癫痫患者术前评估策略

5.8.1    额叶的功能解剖　额叶是大脑最大一个脑

叶，主要包括了中央运动区的 Broadmann 4 区和运

动前区（6 区），额叶背侧的额眼区（8 区）、前额背

外侧皮层（9 区）、额极区（10 区）和额眶回（11、12

 

术前评估

典型颞叶内侧癫痫 症状学不典型
MRI阴性或异常

范围广泛
EEG位置不局限

标准前颞叶切除术 SEEG埋藏

裁剪式前颞叶切除术

药物难治性癫痫

脑代谢、MEG、
FMRIMRI VEEG 病史症状学分析

 
图 4     颞叶癫痫患者术前评估策略流程图
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区）、前扣带回（24、25、32、33 区）、中央下区（43
区）、Broca 区（44、45 区）、背外侧前额叶（46 区）

和前额下回（47 区）。见图 5。
5.8.2    额叶的癫痫灶定位　

5.8.2.1    症状学　额叶癫痫临床特点包括：夜间或

睡眠中多发，发作时间短、频率高，且有丛集性发

作，发作后意识恢复快，症状刻板，运动幅度大，可

有对侧头眼偏转，不对称强直等特点。这些症状特

点对癫痫灶的定位与定侧有一定的提示作用，但特

异性较差，比如过度运动多见于额叶，也可以见于

颞叶、岛叶等部位。头眼偏转同样可以见于额叶、

颞叶、枕叶等脑区，还可以见于对侧或同侧半球。

对症状学的全程顺序分析可能提供更多的定位、定

侧信息[56]。

5.8.2.2    影像学　MRI 是否可以发现病灶与额叶癫

痫术后效果有明确相关性，所以高场强（3.0T 或
7 . 0 T）M R I  的薄层多序列的扫描，特别是  3 D -

FLAIR、3D-T1 MPRAGE 和白灰质界线增强扫描非

常重要，可以发现一些脑皮质发育不良性病变。对

于半岁以内的儿童 T2 薄层扫描较 FLAIR 更容易发

现病变，而 6～18 个月的患者无论是 FLAIR 还是

T2 序列都可能难以发现病变，所以对于 MRI 阴性

的额叶癫痫患儿要多次检查 MRI，以期发现病灶。

VBM 等影像后处理可能帮助发现 MRI 异常。MRI
阴性的癫痫患者可以进行 MRI-PET 融合、SISCOM
或 EEG-fMRI 检查，帮助定位额叶癫痫灶。

5.8.2.3    脑电图和脑磁图　额叶内侧面、额叶底面

相关的癫痫样放电应用常规头皮 EEG 监测困难，

发作期 EEG 多伴明显的动作伪差，难以发现异常

放电。而且额叶癫痫双侧传导甚至快于同侧半球

内的传导，所以 EEG 上经常表现为双侧的异常放

电。除了背外侧额叶癫痫外，EEG 对额叶癫痫定位

困难，应用密集电极的 EEG 可以提高额叶癫痫的

定侧及定位价值。发作间期 MEG 对额叶癫痫的定

位有一定的帮助，MEG 源定位脑区为单灶且手术

全切除者预后良好[57]。

5.8.2.4    颅内电极记录　颅内电极 EEG 是额叶癫

痫术前评估中的重要工具，MRI 阴性额叶癫痫、广

泛性 MRI 异常的额叶癫痫、累及或临近运动区和

优势侧累及语言区的额叶癫痫都应当考虑进行颅

内电极 EEG 检查。对于额叶癫痫合并颅内局限性

非皮质发育不良的病灶（如海绵状血管瘤、脑囊

虫、钙化灶、肿瘤、结节性硬化症的皮层结节），且

癫痫症状学可以用病灶解释时，或 MRI 阳性合并

进行性认知损害和频繁癫痫发作的婴幼儿额叶癫

痫，无论是否累及功能区，建议根据 MRI 和 PET 等
结果进行一期切除手术，不推荐颅内电极埋藏。需

要植入颅内电极定位者，应当覆盖 MRI 阳性区域、

发作间期 EEG 主要痫性放电区域、发作期 EEG 可
疑起源区域和 PET、MEG、SISCOM 检查提示的可

能异常区域，临近功能区者还应当包括功能区。另

外，由于额叶癫痫在症状学或电生理上可能与岛

叶、颞叶和顶叶间有重叠，所以常根据无创检查评

估结果，颅内电极植入时需要选择性覆盖上述部分

或全部区域。对于考虑癫痫灶位于额叶内侧、扣带

回、额眶回、双额叶、岛叶者优先考虑 SEEG 的方

式，可以减少创伤和提高电极植入准确性。对于病

灶或癫痫灶主要累及运动区和优势侧语言区，颅内

电极埋藏的目的除了确定癫痫灶，更主要是完成功

能区定位，应当优先考虑硬膜下电极（或结合脑深

部电极）EEG。

5.8.2.5    神经心理检查　神经心理检查对术前定位

和定侧癫痫灶有一定帮助，更重要的用于术前与术

后对比综合评价手术效果。

5.8.2.6    额叶各部分起源特点　不同发作症状表现

可以提示癫痫发作起源于额叶的不同脑区。中央

区癫痫临床上主要表现为以对侧运动症状为主的

对侧肢体的强直、早期或晚期阵挛、单纯运动症

状、不对称强直姿势、口角偏斜，也可以伴有全面

强直阵挛发作、躯体感觉先兆等。BA4 区的额叶癫

痫预后的主要因素是存在 MRI 病理异常，本区术

前评估的重点在于严格的症状学分析和高场强

（3.0T 或 7.0T）MRI 的薄层多序列的扫描，特别是

FLAIR 和白灰质界线增强扫描，另外 PET-MRI 的
融合对发现病灶也有较大意义。对于无病理灶且

考虑位于 BA4 区的癫痫进行颅内电极埋置与切除

性手术治疗需慎重。

辅助运动区发作临床上主要表现为不对称的

强直性姿势，持续时间较短，可以不伴有意识丧

失。如一侧肢体屈曲，对侧肢体伸直，则提示癫痫

灶位于屈曲肢体侧。

前扣带回主要与导水管周灰质、伏隔核、杏仁
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图 5     额叶皮层的 Broadmann 分区
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核、前岛叶有密切的纤维联系，参与情感和自主神

经功能，前扣带回癫痫常见的症状包括过度运动 I
型、恐惧、发笑、发作性噘嘴，但也可有痉挛发作等

特殊形式，其癫痫发作症状多样，缺乏特异性，单

纯依靠症状学定位非常困难。单纯局限于扣带回

的癫痫 EEG 定位、定侧意义较小，对于同时累有额

叶其它部位的扣带回癫痫 EEG 有 2/3 有一定定侧

或定位的意义。怀疑扣带回癫痫的 MRI 阴性或广

泛 MRI 异常的患者应当进行颅内电极植入的评估[58]，

但由于上引流静脉及矢状窦粘连等原因，颅内硬膜

下电极在中线扣带回及额顶叶背外侧皮层位置准

确植入存在一定的风险，深部电极特别是 SEEG 成
为扣带回癫痫灶定位的良好手段，考虑为扣带回癫

痫时，SEEG 埋藏中至少应当 4 个电极覆盖前、前

中、后中和后扣带回。

背外侧额叶癫痫可以有对称性轴性强直、撇

嘴、简单的姿势性运动、发声等癫痫发作症状，但

复杂的姿势性运动和固定的面部表情等很少出

现。累及辅助运动区时会有不对称性强直、累及额

眼区时会出现头眼偏斜，其类型多为先有短暂的向

同侧偏，然后有较长时间的头眼向对侧偏斜。EEG
有较高的定侧和定位意义，但额叶癫痫向额叶外及

对侧传导较快，所以放电范围多较广泛。MRI 检查

及 MRI-PET 融合与其它部位额叶癫痫一样非常重

要。MRI 阴性者应当进行颅内电极检查，需要进行

功能区定位时可行硬膜下电极埋置[59]。

额极与额眶回癫痫临床上主要表现为恐惧等

情绪和过度运动自动症、复杂的姿势性运动和固定

的面部表情等。发作间期常规 EEG 定位与定侧癫

痫灶困难。发作期多为运动伪差。MRI 阴性者应

当进行 MRI-PET 融合检查，仍无明显病灶时，可行

影像后处理、MEG、SEEG 电极的埋藏检查等[60]。额

叶癫痫术前评估的检查策略见表 8。
5.9    顶枕叶癫痫（后皮层癫痫）患者术前评估策略

后皮层癫痫是指发作起始于枕叶、顶叶或后颞

叶区域，或是其中 2 个或 3 个脑叶交界区的癫痫总

称，是相对于常见的额叶癫痫和颞叶癫痫而言的。

这 3 个脑叶并无明确的解剖学分界线，其划分是根

据一些解剖学标记而设定的人为界限，此区的癫痫

灶可能较大，跨越了人为的界限，在进行手术治疗

时，也难以局限于人为界定的枕叶顶叶中，因此有

时无法确切认定某例患者是枕叶癫痫、顶叶癫痫或

是颞叶后部起源的癫痫[61]。Blume 等[62]在文章中也

提到更愿意使用“后皮层癫痫”这一词，而不再勉

强区分枕叶癫痫，顶叶癫痫或颞叶后癫痫。本规范

也将起源于此区域的癫痫发作作为一组综合征进

行讨论。

5.9.1    后皮层的功能解剖与传导路径　了解后皮层

癫痫的临床表现，很重要的一点是要明确后皮层起

源发作的传播扩布特点，即常常是向前头部扩散。

颞叶新皮层具有大量的联络纤维联系颞叶的各部

分，并联系颞叶与其他脑叶，在 Broadmann 18、19
区与 37 区之间有至视区的联络纤维，在 Broadmann
7、40 区与 22 区之间有至顶叶的联络纤维。这些都

可能包括在颞叶、顶叶、枕叶感觉运动区之间的复

杂连接中，皮层电刺激研究也证实颞叶后部区域与

躯体活动有关，并与听觉或视觉形式的语言交流有

关。位于颞后枕区的发作期痫性电活动可以通过

表 8    额叶癫痫术前评估的检查策略

推荐检查顺序
中央区额叶癫痫

（BA 4 区）

额极、眶回、前扣带回及辅助运动区癫痫

（BA 10、11、12、24、25、32、33、6 区）

背外侧额叶癫痫

（BA 6、8、9、44、45、46 区）

发作症状 必须检查，有定位定性价值 必须检查，症状学对定位定性有较大帮助，但非特异性

MRI 必须检查，定侧定位意义重大，尽可能包括3T-MRI 3DFlair扫描，儿童应反复检查，影像后处理可发现一些异常，但临

床意义需要进一步确定

EEG 必须检查，定侧定位有意义 必须检查，发作间期可能正常，发作期干扰大，定侧定位

意义有限

必须检查，定侧定位有意义

神经心理 必须检查，有一定定侧定位意义，还可用于手术前后对比评估手术疗效

PET 选择检查，MRI阴性或广泛异常者定侧定位意义大，PET-MRI融合可以提高阳性率，FDG-PET常用

MEG 意义较大 可能有帮助 意义较大

SISCOM MRI阴性者或广泛异常者可选择性检查，对定位定侧有一定帮助

硬膜下及深部电极

EEG
精准定位意义较大

慎重应用 MRI 阴性或广泛异常，且累

及功能区者，推荐应用

SEEG MRI 阴性或广泛异常者推荐应用 MRI 阴性或广泛异常者，推

荐应用
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背侧通路扩布至中央区、额后或辅助运动区，产生

相应的临床症状；也可以通过腹侧通路扩布至颞

叶内侧或颞叶皮层，产生颞叶癫痫的发作症状；还

可能通过周围皮层的扩布，产生顶叶、颞后、岛叶、

中央区皮层的临床发作症状。例如，经侧裂下部的

扩散可能仅表现为伴自动症、胸闷不适、恐惧以及

似曾相识感等类似起源于颞叶内侧结构的复杂部

分性发作。而经侧裂上向中央区扩散的发作可以

引起伴有明显运动、感觉症状和体征的部分性发

作，扩散至辅助运动区时可产生异常的姿势。

5.9.2    后皮层癫痫灶定位评估　后皮层癫痫的癫痫

灶定位也同样依赖临床症状学、神经影像学、发作

间期和发作期 EEG 等检查所提供的定位依据。由

于涉及颞后、顶叶、枕叶 3 个脑区，临床发作的表

现更加复杂，因此，充分了解起源于后皮层癫痫发

作的临床特点是非常重要的。详细的询问患者病

史，包括先兆、起始症状和症状演变过程、发作后

的神经功能缺失情况，以及不同年龄时期的症状变

化等等，常常可以提示癫痫灶位于后皮层。

5.9.2.1    症状学　视觉先兆被认为可以强烈提示枕

叶发作，视幻觉是在缺乏外界刺激的情况下出现的

主观体验性的图形。在询问病史时，需要明确发作

期视幻觉的颜色、形状、大小、位置、是否运动、持

续时间、发作频率，以及是否有相关进展症状。简

单的视幻觉，常常为几何图形、光点、直线等，上述

这些症状往往起源于初级视觉皮层。复杂的视幻

觉，包括物体、人物、风景等复杂图形或者图像。

视错觉是对于真实影像的误解和错觉，比如视物显

小、视物显大等。复杂的视幻觉和视错觉，主要在

癫痫发作进展时出现，这些症状可以是癫痫发作的

首发症状，但通常在简单视幻觉之后出现，上述症

状可能累及到枕-顶或枕-颞交界区。其他常见的枕

叶发作症状包括发作性快速眨眼、眼睑痉挛、双眼

强直性偏转以及视像残留等。比较有意思的是双

眼强直性偏转，即双侧眼球运动可分为两种，一种

为平稳追踪运动，为持续性缓慢眼球运动，往往是

同向运动，即定位信息在同侧，被认为与颞后枕交

界处的中颞/颞上内侧（MT/MST）区相关；另一种

与之相对应的眼球运动叫扫视运动，为快速的眼球

运动，既有同向运动，又有反向运动[63, 64]。颞叶后部

与枕叶交界的新皮层发作有时不仅出现视觉先兆，

还可以出现失语等其他症状。明确的躯体基本感

觉异常与顶叶感觉皮质间有很强的定位关系，可作

为顶叶尤其是累及中央后回的癫痫灶的重要证

据。但是，一些与顶叶发作有关的其他症状相对少

见且定位比较困难，包括：双侧感觉异常、体像障

碍、躯体失认、眩晕等[65]。部分患者的癫痫灶范围

较大，可能同时累及颞后、顶叶、枕叶中的 2 个或 3
个部位。因此，临床所见的癫痫发作起始症状中可

能混杂有后皮层不同脑叶的症状特点。

5.9.2.2    影像学　神经影像学检查在后皮层癫痫的

定位中具有非常重要的作用，尤其是 MRI 显示病

灶常强烈提示癫痫灶的位置。FCD、软化灶、多小

脑回畸形、肿瘤等是常见的影像学改变，手术也常

需要切除这些病变。对于 MRI 阴性表现的患者，

癫痫灶定位常常十分困难，需要仔细分析发作症状

学表现，尤其是先兆表现，进行定位分析。需要特

别强调的是，后皮层癫痫发作期症状可能是由于放

电扩布至额叶或颞叶后出现的，很容易误导为额

叶、颞叶癫痫。其他影像学检查，如 PET、SPECT、

MEG 等检查对后皮层癫痫灶的定位也具有重要提

示作用，常作为 MRI 结果的有益补充，而对于 MRI
阴性的患者，这些辅助检查的阳性发现可能是癫痫

灶定位的重要提示。应用 VBM 和其他影像后处理

分析方法所得的阳性发现也可能对癫痫灶定位具

有提示作用。

5.9.2.3    颅内电极定位　由于后皮层癫痫灶定位困

难，手术切除范围不易确定，又涉及运动、感觉、语

言、视觉、认知等重要功能区，因此，手术治疗是一

项挑战。在非局限 MRI 病灶相关后皮层癫痫的术

前评估中，应用颅内电极记录常常是必需的手段。

可以用来确定发作起始的侧别、癫痫灶的位置和范

围，制定适宜的手术切除计划。当癫痫灶位于运

动、感觉、语言等重要功能区附近时，还需要利用

颅内电极进行皮层电刺激制图，定位功能区的精确

位置。各项术前评估手段得到的信息可以作为颅

内电极植入方案的依据，并依此选择应用硬膜下皮

层电极或 SEEG 电极。

5.10    幼小儿童患者术前评估策略

ILAE 下属癫痫外科组委会于 1998 年成立儿童

癫痫外科分会，着手制定推荐儿童癫痫患者手术治

疗的适应证并探讨和推广正规的术前评估方法。

可见儿童癫痫外科与成人之间的巨大差别。

5.10.1    儿童难治性癫痫术前评估与成人之间的主

要区别及特点　手术目的不同，因而选择手术的适

应证及时机不同：成人难治性癫痫手术治疗的主

要目的是使患者发作消失从而能重新融入社会，独

立生活、结婚、就业。而儿童手术的主要目的在于

消除发作，使患儿神经系统及认知等发育过程不受

频繁发作的影响，从而可以重新走上正常的发育正
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轨。对于适合手术的患者应尽早手术治疗。

低龄癫痫患儿外科手术风险高，手术时机应仔

细权衡：虽然手术治疗越早越及时越好，但早期癫

痫手术，特别是在婴幼儿期，脑外科手术要承担更

大的风险。建议此类手术应在级别最高的癫痫中

心内由神经内科及神经外科医生共同评估开展。

癫痫患儿术后的康复能力强。由于儿童神经

系统具有很强的可塑性，与成人癫痫术后的恢复能

力截然不同，具有很大的优势。在术前评估时，应

根据患儿的年龄谨慎考虑功能丧失与发作预后的

关系，制定合理的手术计划。

5.10.2    儿童难治性癫痫术前评估的主要内容　

5.10.2.1    癫痫病因的判断　儿童难治性癫痫的主

要致病因素很多，且有些仅在儿童期间才出现。针

对患儿，虽然都是难治性局灶性癫痫，病因不同预

后会非常不同。例如 Dravet 综合征的患儿，虽然发

作起始非常局限，但切除性手术的预后非常不好。

另一方面，如果癫痫为年龄相关的综合征，即使发

作难以控制，也绝对不是手术的适应证。因此，明

确患儿所患癫痫的病因及远期预后对于评估患儿

能否手术至关重要[66]。

5.10.2.2    难治性癫痫的诊断　造成儿童难治性癫

痫的病因非常多，判断患儿是否会发展为难治性癫

痫，可以使我们尽早采取手术治疗，以免盲目试用

多种 AEDs 从而延误治疗时机。例如 FCD 患儿，最

终发展为药物难治性癫痫的可能性极大，完全切除

手术效果好，即使发作程度没有达到难治性癫痫，

也应尽早手术评估。

5.10.2.3    儿童癫痫外科术前评估主要检查手段　

① 病史及神经系统查体：患儿病史非常重要，不

仅可以提示癫痫的病因、病理基础，对判断癫痫灶

部位及手术预后也非常重要；②  长程  VEEG 监
测：长程 VEEG 在术前评估定位癫痫灶中是重中

之重，对于症状学的分析虽然重要，但仅有少数患

儿可以明确其存在先兆，发作过程中的意识情况也

同样难以获得。儿童局灶性癫痫出现局灶性肢体

运动症状的比例很少，相反常会表现出全面性癫痫

的症状。因此，只依靠症状学判断癫痫发作的性质

并进行定位、定侧癫痫灶非常困难。长程 VEEG 中
的信息就非常重要，儿童癫痫与成人有着非常不同

的特点。首先，在此年龄段，通过 EEG 鉴别全面与

局灶性癫痫具有很大的挑战性。其次，儿童神经系

统正处于发育阶段，很难看到成人局灶性癫痫中的

局限性棘波、棘慢波。但是，我们可通过一些儿童

特有的异常放电形式进行判断。发作期 EEG 可表

现为发作起始局灶性电压低或双侧 EEG 不对称。

有些癫痫患儿，虽然术前评估中无论从症状还是

EEG 上看都提示是全面性发作，如失张力发作，婴

儿痉挛及不典型失神发作等，但影像学存在局灶性

病变，同样提示患儿可能为局灶性起源，可以受益

于手术治疗。长程颅内电极埋置定位癫痫灶在目

前成人难治性癫痫手术治疗中应用广泛，然而对患

儿来讲情况要复杂得多。对<3 岁癫痫患儿实施长

程颅内电极埋置应非常慎重。因为创伤大，时间

长，需要 2 次神经外科手术，对全身系统状况的要

求非常高，手术出现并发症的几率高；对于功能区

的判断可以采用一些术中监测来弥补上述不足；

③ 影像学检查：对于诊断癫痫综合征、定位癫痫灶

至关重要。尤其在儿童癫痫外科中更显得尤为重

要。很多提示患儿为局灶性癫痫的唯一证据就是

MRI 中存在明确病灶，然而<1 岁患儿 MRI 的正确

阅读具有难度。儿童难治性癫痫致痫病灶有其突

出的特点。儿童肿瘤性致痫病灶多为良性发育性

肿瘤，明确诊断后手术效果好。FCD 是儿童局灶性

癫痫最常见的原因，但有时会非常难以识别。MRI
中 FLAIR 成像对 FCD 的判断非常有帮助，应作为

必须的检查项目。儿童 FCD 的另一个特点就是其

异常范围非常广泛，只有彻底切除发育异常的脑组

织方可使发作彻底消失，因此有时需一定程度牺牲

某些重要神经功能。结节性硬化在儿童顽固性癫

痫中很常见，虽然存在全脑多发结节，但多数患儿

的常规发作是由单一致痫结节所引起，手术彻底切

除后效果会非常好。发作间期  P E T  及发作期

SPECT 对无病灶性儿童癫痫具有重要作用，然而在

分析检查结果时需要注意以下问题：由于频繁发

作现象在儿童癫痫中很常见，同时还存在很多临床

下发作，应注意鉴别结果是否为真正的发作间期

PET；儿童患者多数是颞叶外癫痫，发作期 SPECT
对于此类癫痫灶定位可以起到重要的补充作用。

但儿童癫痫发作多起始迅速，且无法判断先兆，要

得到真正的发作期结果非常困难。除上述影像学

检查外，成人癫痫中波谱分析、MEG 及 fMRI 等在

临床上均有被用于术前评估的报道，然而由于儿童

配合性差、头围小等特点，临床上实施较为困难；

④ 神经心理检查：在术前评估中被用于判断患儿

语言及非语言记忆功能、高级智力活动情况、优势

半球侧别以及术前术后在此方面的变化；由于配

合能力问题，对于>5 岁患儿应用的可能性较大，而

低龄儿童，术前应采用儿童发育评估量表对患儿包

括运动、语言等各个方面进行评估。这对于手术适
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应证及手术效果评价意义重大。

总之，低龄儿童难治性癫痫术前评估与成人术

前评估有很大的区别，临床上应给予足够重视。
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·论　著·

人超极化激活环核苷酸门控通道 1 基因启动

子区及蛋白的生物信息学分析

黎银潮1，林婉蓉1，陈树达1，赵怡然1，陈傲寒1，周列民1, 2

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 神经内科（广州  510030）

【摘要】   目的    通过生物信息学预测分析人超极化激活环核苷酸门控通道1（Hyperpolarization activated
cyclic nucleotide gated channel 1，HCN1）基因的启动子区的序列特征、转录因子及其结合位点和蛋白质的理化性

质、信号肽、亲疏水性、跨膜区域、蛋白结构、与之相互作用的蛋白质及功能，为研究 HCN1 基因的表达调控及其

参与伴海马硬化内侧颞叶癫痫等相关疾病的发病机制奠定理论基础。方法      通过  Protparam、Protscale、
TMHMM、SignalP 5.0、NetPhos 3.1、Swiss-Model、Promoter 2.0、AliBaba2.1 和 EMBOSS 等生物软件和网站分析和预

测人 HCN1 蛋白理化性质、结构功能、定位表达、系统进化关系、蛋白相互作用以及 HCN1 基因启动子、CpG 岛及

转录因子结合位点特征等。结果    信息学的预测 HCN1 蛋白的进化分析表明，人与黑猩猩的遗传距离最小，亲缘

关系最近。人 HCN1 蛋白是位于质膜上不稳定的亲水性蛋白，存在 2 个典型的跨膜螺旋区，预测该蛋白无信号肽

及核定位序列。HCN1 蛋白的二级结构主要为无规则卷曲及 α-螺旋，且含有多个潜在的磷酸化位点。HCN1 的本

体论分析：细胞组成分析表明  HCN1 蛋白位于质膜  (GO:0005886)；分子功能表现为与环磷酸腺苷（cyclic
Adenosine monophosphate, cAMP）结合（GO:0030552）和电压门控离子通道活性（GO:0005244），参与细胞对 cAMP
的反应过程（GO:0071320）和钾离子的跨膜运输（GO:0071805）。与人 HCN1 存在相互作用的 10 个蛋白，包括

HCN2、HCN4、PEX5L、MARCH7、KCTD3、GNAT3、SHKBP1、KCNQ2、FLNA 和 NEDD4L。主要为参与离子跨膜

转运的调节（GO:0034765）和钾离子的跨膜运输（GO:0071805）。HCN1 基因定位于 5p12，含有 8 个外显子和 7 个
内含子。HCN1 基因上游至 5'侧翼共 2 000 bp 的核苷酸序列存在 3 个启动子区。启动子区序列中存在 1 个长度为

158 bp 的 CpG 岛，HCN1 基因 5'调控区存在 1 个 CAAT 盒及 1 个 TATA 盒。被两种软件同时预测到的 HCN1 基
因启动子区的转录因子结合位点有 19 种，包括 NF-κB、NF-1、AP-1、TBP、IRF-1、c-Ets-1、Elf-1、HNF-3、HNF-1、
YY1、GATA-1、RXR-α、GR、AP-2αA、ENKTF-1、C/EBPβ 、C/EBPα、c-Fos 和 c-Jun。结论    分析结果为进一步研究

HCN1 在癫痫发生发展过程中的作用具有重要意义，启动子区的生物信息学分析能够提高基因启动子的研究效

率，为后续实验构建 HCN1 基因启动子表达载体及鉴定启动子功能提供理论依据。

【关键词】  超极化激活环核苷酸门控通道 1；生物信息学；启动子；转录因子；基因；蛋白

Bioinformatics analysis of HCN1 gene and protein in human
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【Abstract】 Objective    To lay a theoretical foundation for the research of regulation of Hyperpolarization
activated cyclic nucleotide gated channel 1 (HCN1) gene expression and its involvement in the pathogenesis of Mesio-
temporal lobe epilepsy (MTLE) and other related diseases, the bioinformatics methods were used to analyze sequence
characteristic, transcription factors and their binding sites in the promoter region of human HCN1 gene, and the
physicochemical properties, signal peptides, hydrophobicity, transmembrane regions, protein structure, interacting
proteins and functions of HCN1 proteins. Method    Biological software and website, such as Protparam, Protscale,
MHMM, SignalP 5.0, NetPhos 3.1, Swiss-Model, Promoter 2.0, AliBaba2.1 and EMBOSS were used to analyze and
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predict physicochemical properties, structural functions, localized expression, phylogenetic relationships and protein
interactions with human HCN1 protein, and promoter, CpG island and transcription factor characteristics of HCN1 gene.
Results    The evolutionary analysis of HCN1 protein showed that the genetic distance between human and Pongo abelii
was the smallest, indicating the closest genetic relationship between human and Pongo abelii. Human HCN1 protein was
an unstable hydrophilic protein located on the plasma membrane, which contained two transmembrane structure.
However, the predicted results showed that there was no signal peptide and nuclear localization sequence in this protein.
The secondary structure of HCN1 protein was mostly random coil and alpha helix, and it contained multiple potential
phosphorylation sites. The ontology analysis results of HCN1 protein were showed as follows. The cellular component of
HCN1 protein was located in the plasma membrane (GO:0005886); the molecular functionof HCN1 protein were cyclic
adenosine monophosphate binding (GO:0030552) and voltage-gated ion channel activity (GO:0005244); the biological
process of this protein were reacting to cAMP (GO:0071320) and transmembrane transport of potassium (GO:0071805).
The analysis results of String database showed that the proteins that had close interaction with human HCN1 protein
mainly included the ten proteins (HCN2, HCN4, PEX5L, MARCH7, KCTD3, GNAT3, SHKBP1, KCNQ2, FLNA and
NEDD4L). These proteins were mainly involved in regulation of ion transport and transmembrane transport of potassium
(GO:0071805). The HCN1 gene was located at 5p12 and contained 8 exons and 7 introns.There were at least three
promoter regions in the nucleotide sequence of 2 000 bp from the upstream of the HCN1 gene to the 5 'flanks, and
contained a 158 bp CpG island in the promoter region and one TATA boxes and one CAAT boxes in the 5' regulation
region ofHCN1 gene; niceteen transcription factors, including NF-κB, NF-1, AP-1, TBP, IRF-1, c-Ets-1, Elf-1, HNF-3,
HNF-1, YY1, GATA-1, RXR-α, GR, AP-2αA, ENKTF-1, C/EBPβ, C/EBPα, c-Fos and c-Jun, binding in the promoter
region of the HCN1 gene were predicted by both softwares (AliBaba2.1 and PROMO2). Conclusion    The analysis results
provide important information for further studies on the role of HCN1. Bioinformatics analysis of the promoter region
can improve the research efficiency of gene promoters, and provide theoretical basis for subsequent experiments to
construct expression vectors of HCN1 gene promoters and identify their functions.

【Key words】 Hyperpolarization activated cyclic nucleotide gated channel 1; Bioinformatics; Promoter;
Transcription factor; Gene; Protein

超极化激活环核苷酸门控通道（Hyperpola-
rization activated cyclic nucleotide gated channel，
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[1]。HCN1 和 HCN2 的表

达存在时空特异性，并受严格的调控。中枢神经系

统主要表达 HCN1 和 HCN2，心肌细胞主要表达

HCN4[2]。HCN 通道既参与所在组织的正常生理功

能，也与所在组织的病理状态密切相关。神经损伤

引起的神经源性疼痛常可检测到 HCN1 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 及 HCN2 mRNA 表达增加[1]。研究发

现，在伴海马硬化性内侧颞叶癫痫（Mesial temporal
lobe epilepsy with hippocampus sclrosis，MTLE-HS）
大鼠模型中，大脑皮质和海马 HCN1 和 HCN2 表达

明显下调，且这种下调可持续较长时间[3]。本课题

组前期通过体外实验发现，MTLE-HS 大鼠模型

HCN1 和 HCN2 在不同时期表达均呈下降；MTLE-
H S  大鼠模型、人外周血和人海马手术标本中

HCN1 和 HCN2 启动子甲基化水平升高及基因的

蛋白水平表达下降，提示表观遗传学在调控 HCN
表达中的重要作用，可能是导致  MTLE-HS 患者

HCN 下调的机制之一。近年来，癫痫致病基因的

转录调控得到了越来越多的重视，转录因子通过对

基因的转录调控作用参与癫痫的发病机制，HCN1
和 HCN2 基因启动子及其转录调控元件的异常调

控很可能是导致病理情况下 HCN 表达异常的原

因。然而，目前对于 HCN 基因自身的转录调控及

其分子机制仍不明确，在 NCBI 的数据库中也尚未

记录人 HCN1 基因启动子序列，对 HCN1 启动子进

行生物信息学分析亦未见报道。因此，为了系统地

分析 HCN1 基因及其编码蛋白的性质及功能，本研

究通过生物信息学方法进行预测分析，为深入研究

基因的功能及其在癫痫等相关疾病的发病机制提

供理论支持。

1    资料与方法

1.1    资料来源

人（Homo sapiens，O60741），黑猩猩（Pan
paniscus，A0A2R9C401），马（Equus caballus，
F7BZH9），猪（Sus scrofa，I3LEM3），牛（Bos taurus，
E1BM97），狗（Canis lupus familiaris，F1PLK3），褐

家鼠（Rattus norvegicus，Q9JKB0），小鼠（Mus
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musculus，O88704），鸡（Gallus gallus，F1N9K1），

热带爪蟾（Xenopus tropicalis，F6YMQ2）蛋白质序

列均由 Uniprot 获得；人 HCN1 基因及其上游的

2 000 bp 序列由 NBCI 及 UCSC 数据库获得。

1.2    方法

① 从 Genbank 及 Uniprot 数据库下载人及其

他物种的  H C N 1  的基因和蛋白序列；②  利用

DNAMAN 8.0 软件对物种的蛋白序列进行同源性

比对，并用 MEGA 5.10 进行系统进化分析；③ 应
用在线软件 ProtParam、ProtScale 和 TMHMM 程序

分析 HCN1 蛋白的相对分子质量、氨基酸组成、等

电点、原子组成、稳定性、半衰期、疏水性和跨膜

区，采用 SignalP 5.0 软件预测 HCN1 蛋白是否含有

信号肽。利用 NetPhos 3.1 软件对 HCN1 蛋白进行

磷酸化位点分析，及 cNLS-mapper 预测核定位序

列；④  采用  SMART、SWISSMODEL、Swiss -
PdbViewer 和 Pymol 工具分析蛋白质的功能域、二

级结构和三级结构；⑤ 应用 Compartments 在线软

件、The Human Protein Atlas 数据库、QuickGO 2 数
据库和 Cytoscape 进行基因本体论、信号通路及蛋

白互作分析；⑥ 采用 Neural Network Promoter
Prediction、Promoter 2.0 和 TSSG 在线软件预测人

HCN1 基因 5'调控区中潜在的启动子区，并进行比

较分析，参数设置采用默认值；⑦ 利用在线软件

AliBaba2.1 和 PROMO 对人 HCN1 基因 5'调控区转

录因子结合位点进行预测，并进行统计分析，筛选

出共同的转录因子；⑧ 采用 EMBOSS 和 MethPrimer
在线软件预测人 HCN1 基因启动子区 CpG 岛。

2    结果

2.1    HCN1 蛋白的生物信息学分析

2.1.1    人 HCN1 蛋白的同源性分析　人 HCN1 基
因位于 5 号染色体的短臂上（5p12），编码 890 个氨

基酸，具体位置为 chr5：45254948-45696380，包含

8 个外显子。利用 DNAMAN 8.0 软件对 10 个物种

的蛋白序列进行同源性比对发现，人 HCN1 蛋白与

黑猩猩、马、猪、牛、狗、褐家鼠、小鼠、鸡和热带爪

蟾中同源蛋白的相似度分别为  96.74%、96.74%、

96.07%、95.84%、92.62%、91.87%、91.87%、85.96% 和
75.62%。用 MEGA7 软件[4]中基于序列同源性的邻

接法（Neighbor-joining，NJ）构建 HCN1 蛋白遗传

进化关系树（图 1），从进化树中可观察到，在进化

过程中，人与黑猩猩的亲缘关系最近。小鼠与褐家

鼠的亲缘关系较近，聚为一类。其他物种的亲缘关

系都较远。不同物种 HCN1 蛋白进化距离分析结

果显示，人与黑猩猩的遗传距离最小，为 0.019；与

热带爪蟾的进化关系最远，遗传距离为 0.182（表 1）。
人 HCN1 蛋白在哺乳动物的同源蛋白相似度比较

中均>90%，可见该蛋白序列保守性较高。

2.1.2    人 HCN1 蛋白的理化性质分析　采用在线

软件 ProtParam[5]分析 HCN1 蛋白的理化性质，结

果显示该蛋白由 890 个氨基酸组成，相对分子质量

98 796.00，等电点（pI）：8.63，分子式：C4 398H6 889N1 203

O1 298S44，总原子数：13 832；带负电荷的氨基酸残基

（谷氨酸+天冬氨酸）：78 个，带正电荷的氨基酸残

基（赖氨酸+精氨酸）：85 个。HCN1 蛋白在哺乳动

表 1    不同物种 HCN1 蛋白进化距离

Tab.1    Evolution distance of HCN1 in different species

物种

Species

人

Homo
sapiens

黑猩猩

Pan
paniscus

马

Equus
caballus

猪

Sus
scrofa

牛

Bos
taurus

狗

Canis lupus
familiaris

褐家鼠

Rattus
norvegicus

小鼠

Mus
musculus

鸡

Gallus
gallus

热带爪蟾

Xenopus
tropicalis

人 Homo sapiens

黑猩猩 Pan paniscus 0.019

马 Equus caballus 0.021 0.035

猪 Sus scrofa 0.021 0.035 0.020

牛 Bos taurus 0.025 0.039 0.026 0.015

狗 Canis lupus familiaris 0.040 0.053 0.038 0.038 0.039

褐家鼠 Rattus norvegicus 0.028 0.042 0.033 0.031 0.030 0.051

小鼠 Mus musculus 0.024 0.038 0.030 0.029 0.028 0.048 0.006

鸡 Gallus gallus 0.088 0.104 0.093 0.091 0.095 0.098 0.100 0.096

热带爪蟾 Xenopus
tropicalis

0.182 0.197 0.188 0.185 0.186 0.197 0.188 0.185 0.174
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物的半衰期为 30 h，不稳定系数（II）：50.88，根据

不稳定系数的判断标准[6]：<40 被认为是稳定，>40
为不稳定，推定 HCN1 蛋白属于不稳定蛋白。

2.1.3    人 HCN1 蛋白的亲水性/疏水性分析　利用

ProtScale[5]程序对人 HCN1 蛋白的亲疏水性进行在

线分析，基于 K-D 法的蛋白质疏水性，分值>0 为疏

水性氨基酸，<0 为亲水性氨基酸，结果见图 2；其

中最大值是第 151 位的异亮胺酸（Score 2.900），是

疏水性最强的位点，最小值是第 408 位的谷氨酰胺

（Score: -3.322），是亲水性最强的位点，人 HCN1 蛋
白中 882 个氨基酸（5～886），有 61.11%（539 个）氨

基酸分布在<0 的区域，38.89%（343 个）氨基酸分布

在>0 的区域，表明人 HCN1 蛋白存在明显的亲水

域，属亲水性蛋白质。这一结果与 Prot Param 程序

分析得出的结构一致：HCN1 蛋白脂肪族氨基酸指

数  6 8 . 0 6，总的亲水性平均系数（G R A V Y）为

−0.273，显示该蛋白为亲水蛋白质。

2.1.4    人 HCN1 蛋白的信号肽及核定位序列预测

　　利用信号肽预测服务器  SignalP5.0 [ 7 ]预测人

HCN1 蛋白的信号肽，预测的结构见图 3，通过程

序计算得出 C、Y、S 的值均为 0，通过这些数据可

以得出人 HCN1 蛋白无信号肽（likelihood：0.003）。
通过核定位序列预测系统 cNLS-mapper[8]对其进行

预测分析 HCN1 蛋白没有核定位序列，据文献报

道，当 cNLS-mapper 中 cut-off 值为 8～10 时，表明

蛋白质专一定位于细胞核；当 cut-off 值为 7 或 8
时，部分定位于细胞核；当 cut-off 值为 3～5 时，

定位于核内和胞浆内；当 cut-off 值为 1～2 时，表

明定位于胞浆内[9]。

2.1.5      HCN1 蛋白的跨膜区预测与分析　使用

TMHMM[10]程序进行预测，通过计算得到图 4，结

果显示 890 个氨基酸残基存在 2 个跨膜区，该蛋白

1 6 8～3 7 2  位氨基酸位于细胞内，1 4 5～1 6 7  和
373～395 位氨基酸形成 2 个典型的跨膜螺旋区，

1～144 和 396～890 位氨基酸位于细胞外。

2.1.6    HCN1 蛋白的磷酸化位点分析　磷酸化及去

磷酸化在真核生物的细胞分裂、信号转导等过程中

有重要的作用。利用 NetPhos3.1[11]分析 HCN1 蛋白

的磷酸化位点，结果见图 5。通过分析发现该蛋白

可能含有 100 个磷酸化位点，丝氨酸磷酸化位点 60
个；苏氨酸磷酸化位点 31 个，酪氨酸磷酸化位点 9 个。

2 . 1 . 7       人  H C N 1  蛋白二级结构分析　利用

SMART[12]在线软件对人 HCN1 蛋白的结构域进行

分析，结果显示，该蛋白在 98～141、142～405 和
475～591 位氨基酸处分别分布有 Pfam:Ion_trans_N，

Pfam:Ion_trans 和 cNMP（Cyclic nucleotide-monopho-
sphate binding domain）结构域（图 6）。通过网站

 

99

49

22
100

100

83

66

人

黑猩猩

褐家鼠

小鼠

马

猪

牛

狗

鸡

热带爪蟾
 

图 1     不同物种 HCN1 蛋白系统进化树

Fig.1   The phylogenefic tree of HCN1 proteins in different species
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图 2     人 HCN1 蛋白 Protscale 程序分析结果

Fig.2   Protscale output for human HCN1
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Prabi GOR IV[13]对人 HCN1 蛋白的二级结构进行预

测，结果显示该蛋白二级结构的主要类型为 α-螺旋

（alpha helix），共 260 个（29.21%），无规则卷曲

（random coil）456 个（51.24%），延伸链（extended
strand）174 个（19.55%）。二级结构分布情况见图 7。

2.1.8    人 HCN1 蛋白三级结构分析　本研究基于

Swiss-Mode 网站采用同源模建法分析人类 HCN1
蛋白的三级结构，SwissModel[14]采用同源建模法可

预 测 蛋 白 的 三 级 结 构 及 相 关 参 数 。 因 此 在

SwissModel 中提交人 HCN1 氨基酸序列，得到 1 个
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图 3     人 HCN1 蛋白的信号肽分析

Fig.3   Signal peptide analysis for HCN1
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图 4     TMHMM 分析 HCN1 蛋白跨膜结构

Fig.4   Transmembrane analysis for HCN1
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图 5     HCN1 蛋白磷酸化位点预测

Fig.5   Predicted phosphorylation sites in HCN1
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预测结果，结果见图 8（GMQE：0.66；QMEAN：-

0.97；Template：6uqf.1.A；Seq Identity：99.37%；

Coverage：94～635）。
2.1.9    人 HCN1 蛋白亚细胞定位、组织表达特异

性与 GO 分析　通过 Compartments 在线软件进行

亚细胞定位分析，结果显示，HCN1 主要分布于质

膜中（Evidence：31/32）。在 The Human Protein

Atlas 数据库中的结果表明，HCN1 mRNA 在人体大

多数组织均有表达，脑组织的表达量最高。利用

QuickGO 2 对人  HCN1 蛋白进行基因本体注释

（Gene ontology，GO）发现，该蛋白位于质膜中

（GO:0005886），与亚细胞定位结果一致；分子功

能表现为与 cAMP 结合（GO:0030552）、电压门控

离子通道活性（GO:0005244），参与细胞对 cAMP

 

0 100 200 300 400 500 600 700 800

Pfam
lon_trane_N

Pfam
lon_tranes

cNMP

 
图 6     人 HCN1 蛋白结构域预测

Fig.6   Protein domain prediction of human HCN1

粉色（192～216 位氨基酸）为 low complexity 区域

Pink（192～216）is low complexity region
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图 7     人 HCN1 蛋白二级结构预测

Fig.7   Secondary structure prediction of human HCN1

蓝色为 α-螺旋，红色为延伸链，玫红色为无规则卷曲

Blue is α-helix, red is extended chain, rose red is irregular curl
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图 8     人 HCN1 蛋白三级结构预测

Fig.8   Tertiary structure prediction of human HCN1

红色为 α-螺旋，绿色为无规则卷曲，黄色为 β-转角

Red is α-helix, green is irregular curl, yellow is β-turn
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的反应过程（GO:0071320）和钾离子的跨膜运输

（GO:0071805）。
2.1.10    蛋白相互作用　使用  String 11.0 [ 1 5 ]对人

HCN1 进行蛋白质相互作用预测，置信度设置为

0.400，数量限制为 10 个以内，构建人 HCN1 蛋白

相互作用网络。结果显示，与人 HCN1 蛋白可能存

在相互作用的有 10 个蛋白（图 9），其名称及得分

见表  2，包括  HCN2、HCN4、PEX5L、MARCH7、
KCTD3、GNAT3、SHKBP1、KCNQ2、FLNA、

NEDD4L。人 HCN1 蛋白及其相互作用蛋白的 GO

分析及信号转导通路见表 3。
2.2    HCN1 启动子的生物信息学分析

启动子区预测和分析参数设置： N e u r a l
Network Promoter Prediction[16]启动子阈值设为 0.8，
Promoter 2.0[17]和 TSSG[18]采用默认值。在 UCSC 数
据库中获得人 HCN1 基因 5'上游−1～−2 000 bp 的
序列，用 3 种不同的在线软件对2 000 bp 序列进行

潜在的启动子区预测分析，TSSG 未发现启动子区，

余结果见表 4。将人 HCN1 基因 5'上游 2 000 bp 序
列与 Genecopoeia 网站查询到的人 HCN1 基因启动

表 2    与人 HCN1 蛋白相互作用可能性较大的 10 种蛋白

Tab.2    Ten proteins most likely to interact with human HCN1

蛋白质名称 Protein 蛋白质全名 Full name 得分 Score

HCN2 Potassium/sodium hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated channel 2 0.858

HCN4 Potassium/sodium hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated channel 4 0.831

PEX5L PEX5-related protein 0.768

MARCH7 E3 ubiquitin-protein ligase MARCH7 0.718

KCTD3 BTB/POZ domain-containing protein KCTD3 0.683

GNAT3 Guanine nucleotide-binding protein G（t）subunit alpha-3 0.625

SHKBP1 SH3KBP1-binding protein 1 0.590

KCNQ2 Potassium voltage-gated channel subfamily KQT member 2 0.575

FLNA Filamin-A 0.548

NEDD4L E3 ubiquitin-protein ligase NEDD4-like 0.534
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图 9     人 HCN1 蛋白相互作用预测

Fig.9   Prediction of proteins interacted with human HCN1
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子序列 HPRM49983（产品编号）用 BLAST 工具作

全序列对比，发现两者的一致性为 51%。HPRM49983
全 1 289 bp，转录起始位点（TSS）位于 1 285 bp 的 C
碱基处。HCN1 基因 5'上游 2 000 bp 序列的 979～
2 000 bp 与 HPRM49983 序列完全一致。由此推测

HCN1 基因启动子位于 5'上游 1 100 bp 序列内。

2.3    TATA 盒、GC 盒和 CAAT 盒的模序识别

CAAT 盒、TATA 盒和 GC 盒的模序识别可通

过在 HCN1 基因 5'调控区序列上是否发现相应特

征序列来实现。TATA 盒序列格式为 TATAWAW
（W 代表 A 或 T）；GC 盒序列格式为 GGGCGG;
CAAT 盒序列格式为 CCAAT。通过查 TATA 盒、

GC 盒和 CAAT 盒的相应特征序列发现，人 HCN1
基因 5'调控区有 1 个 CAAT 盒及 1 个 TATA 盒，分

别位于 1 849～1 853 和 36～41，未查找到 GC 盒。

2.4    启动子区转录因子结合位点预测和分析

为提高转录因子结合位点预测的准确性，用

AliBaba2.1[19]和 PROMO2[20]种软件预测人 HCN1 基
因启动子区转录因子结合位点。参数设置：Min
mat.Conservation 设为 75%，其它参数为默认值；

PROMO 参数设置：Considering factors选择 Only
human factors，Considering sites 选择 Only human
sites，其它参数为默认值；在 5'上游 1～2 000 bp 内
2 种软件分别预测到 183 和 931 个转录因子结合位

点，分别涉及到 67 和 77 种转录因子。被 2 种软件

共同预测到且结合位点位置相同的转录因子有 19
种，包括 NF-κB、NF-1、AP-1、TBP、IRF-1、c-Ets-1、
Elf-1、HNF-3、HNF-1、YY1、GATA-1、RXR-α、GR、

表 3    人 HCN1 及相互作用蛋白的 GO 和 KEGG 通路分析

Tab.3    Analysis of GO and KEGG pathways of HCN1 and interacting proteins

种类

Description
基因组计数

Count in gene set
错误发现率

False discovery rate

细胞组成

Cellular Component
GO:0098855HCN channel complex 3 of 3 3.48e-07

GO:0008076voltage-gated potassium channel complex 4 of 85 8.48e-06

GO:0098797plasma membrane protein complex 5 of 502 0.000 13

分子功能

MolecularFunction
GO:0005222intracellular cAMP-activated cation channel activity 3 of 4 5.26e-07

GO:0005249voltage-gated potassium channel activity 4 of 95 5.63e-06

GO:0030552cAMP binding 3 of 22 6.87e-06

生物学过程

BiologicalProcess
GO:0034765 regulation of ion transmembrane transport 6 of 434 3.17e-05

GO:0086001 cardiac muscle cell action potential 3 of 46 0.000 26

GO:0071805 potassium ion transmembrane transport 4 of 169 0.000 26

KEGG 通路

KEGG Pathways
hsa04742Taste transduction 2 of 81 0.012 4

hsa04024cAMP signaling pathway 2 of 195 0.033 9

表 4    人 HCN1 基因启动子预测结果

Tab.4    The human HCN1 gene promoter prediction results

神经网络启动子预测

Neural Network Promoter
Prediction

预测分析 Prediction analysis

起始位点

Initiation site
终止位点

Termination site
分数

Score
启动子序列

Promoter sequence

390 440 0.8 tatctcttaccattaaaatttggccatccatatttattcttagggttctg

819 869 0.89 ccccttctccataaaatgtggctacagctgacaggaacccaggggatctg

1 255 1 305 0.96 atgtaacttatctaaaaagataggtcagctcaggcgaggcctccctcaca

1 386 1 436 0.98 gtcctctgtttaaaaaactctgcaagaattaacaaggataagtgtaagga

启动子2.0
Promoter 2.0

转录起始位点位置

Position of transcription
start site

分数

Score
可能性

Possibility

600 0.586 边际预测（Marginal prediction）

1 500 0.654 边际预测（Marginal prediction）
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AP-2αA、ENKTF-1、C/EBPβ、C/EBPα、c-Fos 和 c-Jun。
2.5    人 HCN1 基因启动子区甲基化 CpG 岛预测

EMBOSS[21]预测人 HCN1 基因启动子区 CpG
岛。参数设置：CpG 检测含量/期望含量（Obs/Exp）
>0.60，C+G 含量百分比> 50%，CpG 岛长度>200 bp。
MethPrimer[22]采用默认值。利用在线软件 EMBOSS
和 MethPrimer 预测人 HCN1 基因 5'上游 2 000 bp
序列中甲基化 CpG 岛。EMBOSS 软件预测结果显

示，未发现 CpG 岛。MethPrimer 软件预测结果显

示，1 个 CpG 岛分为位于−213～−56 bp 处，长度为

158 bp（图 10）。
附：

Protparam tool http://web.expasy.org/protparam
Protscale tool http://web.expasy.org/protscale
TMHMM http://www.cbs.dtu.dk/services/

TMHMM
SignalP 5.0：http://www.cbs.dtu.dk/services/

SignalP
NetPhos 3.1：http://www.cbs.dtu.dk/services/

NetPhos
PRABI：https://npsa-prabi.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_

automat.pl?page=/NPSA/npsa_gor4.html
SMART：http://smart.embl-heidelberg.de/
SWISSMODEL：http://swissmodel.expasy.org/
STRING：https://string-db.org/
DAVID 数据库：http://david.ncifcrf.gov
QuickGo：https://www.ebi.ac.uk/QuickGO/term/
The Human Protein Atlas：https://www.proteinatlas.

org/
Compartments：https://compartments.jensenlab.

org/

UCSC：https://genome.ucsc.edu/
Neural Network Promoter Prediction：http://www.

fruitfly.org/seq_tools/promoter.Html
Promoter 2.0：http://www.cbs.dtu.dk/services/

Promoter/
TSSG：http://linux1.softberry.com/berry.phtml?

topic=tssg&group=programs&subgroup=promoter
Proscan：https://www-bimas.cit.nih.gov/molbio/

proscan/
AliBaba2.1：http://gene-regulation.com/pub/programs/

alibaba2/index.html
PROMO：http://alggen.lsi.upc.es/
JASPAR：http://jaspar.genereg.net/
CONREAL：http://conreal.niob.knaw.nl/
EMBOSS：http://www.ebi.ac.uk/Tools/seqstats/

emboss_cpgplot/
MethPrimer：http://www.Urogene.org/cgi-

bin/methprimer/methprimer.cgi
SNP 软件：http://compbio.cs.queensu.ca/F-SNP/）
SNP Function Prediction：http://snpinfo.niehs.nih.gov/

snpinfo/snpfunc.htm
Genecopoeia：http://www.genecopoeia.com/
Blast：https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi

3    讨论

HCN 通道是一类独特的电压门控离子通道，

由四个同源或者异源的亚基组成，主要是转运钾离

子，在一定程度也能够转运钠离子，其在电位超级

化时被激活，在负电位状态下能够持续保持开放，

当与 cAMP 结合时，其开放状态增强。HCN 通道

能够在心脏及大脑中传导一种内向的去极化电流，
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图 10     人 HCN1 基因启动子区甲基化 CpG 岛 MethPrimer 预测图谱

Fig.10   Methylated CpG island map predicted in the promoter region of the human HCN1 gene by MethPrimer
software
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分别称为  I f（ ' funny'  current）和  Ih（ 'hyperpo-
larization-activated' current）[23]。HCN 通道在神经系

统中广泛表达，其与神经元兴奋性和神经网络活动

密切相关，HCN 通道的功能障碍会引起一系列的

相关疾病，如心律失常、癫痫和神经性疼痛等。因

此对 HCN 通道的进一步研究对于疾病的治疗具有

重要意义[24]。

利用 NCBI 公共数据库获取不同物种 HCN1 蛋
白的氨基酸序列，同源度比对分析发现人 HCN1 与
其他哺乳动物的一致性差异性较小，说明人 HCN1
基因与哺乳动物其他物种的同源基因在进化过程

中保守性高。HCN1 蛋白是位于质膜上不稳定的亲

水性蛋白，存在典型的跨膜，通过 String 数据库对

HCN1 相互作用的蛋白进行预测分析，得到了

HCN1 蛋白质相互作用的前 10 个蛋白质（HCN2、
HCN4、PEX5L、MARCH7、KCTD3、GNAT3、
SHKBP1、KCNQ2、FLNA、NEDD4L），其中 HCN2
和 HCN4 是 HCN 通道的两个亚型，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 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。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。HCN4
与 HCN1 表达有关，主要表达在丘脑各个核团、基

底节和僵核[25]。HCN 通道在新皮层和海马椎体神

经元中，主要分布在远端轴突[26]，调控轴突的兴奋

和突触的网络联系，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，这种不同的表达和分布有助于完

成  HCN 的生理功能 [ 2 7 ]。细丝蛋白（Filamin A，

FLNA）是一种能够与肌动蛋白交联结合，进而稳定

细胞骨架的蛋白质。现有研究表明其在大脑发育

的早期阶段广泛表达，在大脑组织结构和神经元迁

移中扮演着重要的角色[28]。有研究表明 FLNA 在调

控神经元 HCN1 的表达起到重要作用，并在神经元

的生理功能发挥重要作用，其通过动力依赖机制选

择性地内化  HCN1 型通道，进而导致  Ih 密度降

低。KCTD3 是  KCTD 蛋白质家族的一员，使

HCN3 相互作用蛋白，其在脑和一些非神经元组织

中广泛表达，在大脑特定区域如下丘脑与 HCN3 共
表达，KCTD3 与 HCN3 特异性结合，导致 HCN3
通道在细胞表面的表达及电流密度发生明显的上

调[29]。PEX5L 是 HCN 通道的结合蛋白，能够调节

其细胞表面表达和环核苷酸依赖性。这些蛋白参

与的信号通路主要是参与 cAMP 信号通路及离子

转运过程，在电压门控离子通道超家族中，HCN 通
道主要是通过 cAMP 直接结合其环核苷酸结合域

（CNBD）来调控的，通过  CNBD 构象的改变，

cAMP 与环核苷酸结合，增加了超极化通道的开放

概率[30]。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[31]。启动子是

RNA 聚合酶识别、结合和开始转录的一段 DNA 序
列，目前认为启动子一般位于转录起始点附近，通

过启动子分析软件对人 HCN1 基因 5'上游 2 000 bp
序列进行分析，预测存在 3 个潜在的启动子区。在

基因表达调控网络中，转录因子是通过结合特异性

DNA 序列控制遗传信息从 DNA 到信使 RNA 的转

录速率的蛋白，转录因子可通过修饰（甲基化、去

甲基化、乙酰化、去乙酰化等修饰）与启动子进行

互作结合调控，产生促进或是抑制的效果。利用

AliBaba2.1 和 PROMO 在 HCN1 基因启动子区预测

到成百个转录因子结合位点，被 2 种软件同时预测

到且结合位置一致的转录因子有 19 种，这些转录

因子存在的概率比较高，对于后续对相关转录因子

的验证中具有重要意义。这些预测不仅为 HCN1
的已知功能提供了参考，同时也提示多种转录因子

调节 HCN1 的表达。本研究通过 MethPrimer 在线

软件预测 HCN1 基因启动子区存在一个 CpG 岛。

启动子的转录过程会受到 CpG 岛甲基化的影响，

通过阻碍转录因子对结合位点的识别，进而使基因

的表达下降[32]。DNA 甲基化是一种 DNA 的天然修

饰方式。在真核生物中，甲基化只发生在胞嘧啶第

5  位的碳原子上，由  D N A  甲基转移酶（D N A
methylation transferase，DNMT）所催化，以 S-腺苷

甲硫氨酸（S-adenosylmethionine，SAM）作为甲基供

体，将甲基转移到胞嘧啶上，生成 5-甲基胞嘧啶的

一种反应。在哺乳动物中，DNA 甲基化主要发生

在 CpG 双核苷酸序列的胞嘧啶上，由于启动子区

CpG 序列较常见，一般以启动子甲基化最为重要。

DNA 甲基化虽然未改变核苷酸顺序及其组成，但

可在转录水平，尤其是转录起始阶段调控基因的表

达。在真核细胞中，某些转录因子特异性的结合位

点中有 CpG，当这些位点出现高甲基化时，引起启

动子和转录因子结合降低，从而降低基因转录和表

达。真核生物启动子是一段位于结构基因 5′端上

游区的 DNA 序列，能活化 RNA 聚合酶使之与模板
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DNA 准确地结合并具有转录起始的特异性[33]。

目前研究主要是有关 HCN1 在疾病发生过程

中的表达变化，本研究通过系统分析 HCN1 的表

达、蛋白质相关信息和参与的生理功能等对深入研

究其对机体发育及其在癫痫等疾病的发生发展中

的作用具有重要意义。
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难定位难治性癫痫的颅内脑电图-硬膜下电极

脑电图与立体定向脑电图应用比较

李承俊#，许明霞#，林元相，王丰，姚培森，余良宏，康德智，林章雅

福建医科大学附属第一医院 神经外科（福州  350005）

【摘要】   目的    探讨两种颅内脑电图（Intracranial electroencephalography，iEEG）监测方式—硬膜下电极

脑电图（Subdural ectrodes electroencephalography，SDEG）与立体定向脑电图（Stereoelectroencephalography,SEEG）

在“难定位”难治性癫痫患者中应用的优缺点。方法    回顾性分析 2010 年 1 月—2018 年 12 月于福建医科大学附

属第一医院神经外科行 iEEG 监测下手术治疗的难治性癫痫患者 60 例，其中 SDEG 监测 49 例，SEEG 监测 11 例，

观察并统计对比两组患者的致痫灶评估结果、手术疗效及相关并发症的差异性。结果    SDEG 与 SEEG 在致痫灶

定位阳性率、手术切除率方面并无显著差异，但可观察到 SEEG 的双侧植入率（5/11，45.5%）高于 SDEG 的双侧植

入率（18/49，36.7%）；SDEG 与 SEEG 监测后行致痫灶切除术的患者术后疗效差异无统计学意义（P>0.05），但由

于 SEEG 病例数有限，目前尚不能得出两者疗效相同的结论；两组患者住院期间出现出血或感染的严重并发症的

总发生率的差异具有统计学意义（SDEG 20 例 vs. SEEG 1 例，P<0.05）；两组患者住院期间出现明显头痛或脑水肿

的总发生率差异有统计学意义（SDEG 26 例 vs. SEEG 2 例，P<0.05），两组患者癫痫切除术后出现脑脊液漏、切口

皮下积液、切口愈合不良的总发生率的差异具有统计学意义（SDEG 14 例 vs. SEEG 0 例，P<0.05）；两组患者切除

术后出现的言语、肌力等功能障碍的差异无统计学意义（P>0.05）。结论    SEEG 的并发症较 SDEG 更少，安全性

更高；两种 iEEG 监测方式在致痫灶的定位及功能区的区分方面各有优势，未来两种方式的有效结合或将更有利

于定位致痫灶及功能区。

【关键词】  难治性癫痫；硬膜下电极；立体定向脑电图；致痫灶

Comparison of the application of two kinds of iEEG monitoring methods
(SEEG vs. SDEG) in patients with “difficult to locate” Intractable Epilepsy

LI Chengjun,  XU Mingxia,  LIN Yuanxiang,  WANG Feng,  YAO Peisen,  YU Lianghong,  KANG Dezhi,
LIN Zhangya
Department of Neurosurgery, the First Affiliated Hospital of Fujian Medical University, Fuzhou 350005, China

Corresponding author: LIN Yuanxiang, Email: lyx99070@163.com

【Abstract】 Objective    To explore the advantages and disadvantages of using two intracranial EEG (iEEG)
monitoring methods—Subdural ectrodes electroencephalography (SDEG)and Stereoelectroencephalography (SEEG),
in patients with “difficult to locate” Intractable Epilepsy. Methods    Retrospectively analyzed the data of 60 patients
with SDEG monitoring (49 cases) and SEEG monitoring (11 cases) from January 2010 to December 2018 in the
Department of Neurosurgery of the First Affiliated Hospital of Fujian Medical. Observe and statistically compare the
differences in the evaluation results of epileptic zones, surgical efficacy and related complications of the two groups of
patients, and review the relevant literature. Results    The results showed that the two groups of SDEG and SEEG had no
significant difference in the positive rate and surgical resection rate of epileptogenic zones, but the bilateral implantation
rate of SEEG (5/11, 45.5%) was higher than that of SDEG (18/49, 36.7%). At present, there was no significant difference in
the postoperative outcome among patients with epileptic zones resected after SDEG and SEEG monitoring (P>0.05).
However, due to the limitation of the number of SEEG cases, it is not yet possible to conclude that the two effects were the
same. There was a statistically significant difference in the total incidence of serious complications of bleeding or infection between
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the two groups (SDEG 20 cases vs. SEEG 1 case, P<0.05). There was a statistically significant difference in the total
incidence of significant headache or cerebral edema between the two groups (SDEG 26 cases vs. SEEG 2 cases, P<0.05).
There was a statistically significant difference in the incidence of cerebrospinal fluid leakage, subcutaneous fluid incision,
and poor healing of incision after epileptic resection (SDEG 14 cases vs. SEEG 0 case, P<0.05); there were no significant
differences in dysfunction of speech, muscle strength between the two groups (P>0.05). Conclusion    SEEG has fewer
complications than SDEG, SEEG is safer than SDEG. The two kinds of iEEG monitoring methods have advantages in the
localization of epileptogenic zones and the differentiation of functional areas. The effective combination of the two
methods in the future may be more conducive to the location of epileptic zones and functional areas.

【Key words】 Intractable epilepsy; Subdural ectrodes; Stereoelectroencephalography; Epileptogenic zones

在对药物难治性癫痫患者行外科切除术前进

行完整术前评估精确定位致痫灶是必须的，因其直

接关系着手术结果和预后[1]。临床上存在综合非侵

袭性评估方法，如头皮视频脑电图（VEEG）、核磁

共振成像（MRI）、核磁共振波谱图（MRS）、正电子

发射计算机断层显像（PET）、单光子发射计算机化

断层显像（SPECT）和神经心理检查等[1, 2]，结果仍不

能达到定位致痫灶或致痫灶与功能区关系的病例，

本研究称之为“难定位”难治性癫痫，主要见于：

① 无创性评估不能明确致痫灶的位置；② 无创性

评估的结果如发作症状学、VEEG 与影像学检查结

果之间相互矛盾；③ 无创性评估得出的致痫灶位

置与重要功能区关系密切[1-3]。而针对此类患者，需

要进一步使用到颅内脑电图（ I n t r a c r a n i a l
electroencephalography，iEEG）监测来精确定位致

痫灶，目前国际上常用的术前 iEEG 监测方法为硬

膜下电极脑电图（Subdural ectrodes electroence-
p h a l o g r a p h y ， S D E G ）与立体定向脑电图

（Stereoelectroencephalography，SEEG）[1, 2, 4]，关于这

两种监测方法的优缺点仍为国际讨论的热点，哪种

方式在定位致痫灶方面更有优势尚无明确定论[2, 5-7]。

本研究回顾性分析 2010 年 1 月—2018 年 12 月于福

建医科大学附属第一医院神经外科行 iEEG 监测的

难治性癫痫患者的临床资料，比较分析两者在致痫

灶评估结果、手术疗效和相关并发症的差异，并结

合相关文献，从而进一步认识两种有创评估方法的

优缺点，指导临床实践运用。

1    资料与方法

1.1    一般资料

收集我院神经外科于 2010 年 1 月—2018 年 12
月进行的 SDEG 及 SEEG 监测的“难定位”难治性

癫痫共 60 例患者的一般临床资料。① 行 SDEG 监
测 49 例：年龄 8～51 岁，平均年龄（25.2±10.6）岁；

男 33 例，女 16 例；患者病程 4 个月～32 年不等，

平均（11.6±8.5）年；② 行 SEEG 监测 11 例：年龄

9～48 岁，平均年龄（20.8±11.03）岁；男 6 例，女 5 例；

患者病程  3 年～30 年不等，平均（11.6±7.9）年；

两组患者一般资料对比见表 1。
1.2    术前评估

1.2.1    非侵袭性评估　所有患者术前均详细的询问

癫痫发作病史，并且按照国际分类标准进行初步的

癫痫临床诊断分类，然后全部完善  MRI、MRS、
VEEG、SPECT 或 PET-CT 检查，再由相关专业人士

对获得的术前临床无创性检查资料进行详细的分

析总结，对仍无法明确致痫灶或与功能区关系的

“难定位”难治性癫痫患者采用 iEEG 监测方式来

进一步精确定位致痫灶与功能区。

1.2.2    侵袭性评估与癫痫手术　

1.2.2.1    侵袭性评估　首先，根据非侵袭评估结

果，划定致痫灶可能的位置或者做出一个合理的致

痫灶假设，而后行电极植入。① SDEG：植入方式

根据需植入电极的位置及数量选择钻孔、开骨瓣以

及两者相结合的方式，共成功植入硬膜下电极 49 例，

术后行长程 VEEG 监测 2～22 天，平均（7.4±4.2）
天，每例均记录自然发作至少 2 次，对于致痫灶与

功能区关系密切的病例选择直接皮质电刺激来进

一步确定安全的手术边界，其中 1 例患者经连续监

测 1 个月后仍未精确定位致痫灶，后拔出电极出

院，余所有患者皆在行癫痫手术的同时拔出硬膜下

电极；② SEEG：我中心于 2017 年 1 月—2018 年 12
月两年间先后使用神经导航（1 例）、Leksell 立体定

向仪（1 例）、无框架机器人（ROSA）（9 例）行颅内

SEEG 监测共 11 例，术后行长程 VEEG 监测 6～25
天，平均（12.1±5.7）天，每例均记录自然发作至少 2
次，在得到明确的致痫灶功能区监测结果后拔出电

极，择期行手术治疗。

1.2.2.2    手术方法　对于明确致痫灶且与功能区分

解清楚的患者行致痫灶切除手术，致痫灶与功能区

重叠的患者，在外科医师详细告知患者相关手术风
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险及术后疗效差的情况下，根据患者及家属的意愿

予以行保护功能区的致痫灶切除术或选择多处软

脑膜下横切术。在切除性手术的术中我们会有效

结合术中皮质脑电图（ Intraoperat ive  cort ica l
electroencephalogram，ECoG）监测的使用，即在切

出了通过术前评估明确的致痫灶后，继续使用术中

ECoG 监测开放的脑皮质区，若发现成簇性癫痫样

异常放电波，则在保证功能区完整的情况下予以切

除对应的异常放电脑组织，直到术中 ECoG 未监测

到成簇性癫痫样异常放电波为止。当异常放电脑

组织与功能区关系密切时，则采用多处软脑膜下横

切术或热灼术以最大程度的切断癫痫样放电的

传播。

1.3    术后并发症

回顾性收集两组患者分别在电极植入后的并

发症以及癫痫手术后出现的并发症及不良反应，如

颅内感染、硬膜外血肿、硬膜下血肿、剧烈头痛、切

口感染、脑脊液漏、严重脑水肿及功能障碍等。由

于电极植入术与癫痫手术皆于同一次住院期间先

后进行，故同一患者在行电极植入术后在一定程度

上对后续癫痫开颅手术的术后并发症的发生率有

所影响，因此本研究虽然分开收集了两组患者在电

极植入术后及癫痫手术后出现的并发症，但在比较

两者差异时，我们不仅分别单独比较两组患者电极

植入后及癫痫手术术后并发症有无差异，也将同一

患者住院期间发生的并发症发生情况进行综合比

较，以及两组行不同侵袭性评估方法的患者在住院

期间的并发症及不良反应的统计学差异。

1.4    疗效随访

两组患者术后均继续口服抗癫痫药物（AEDs），
定期随访 1 年以上，随访方式采用门诊随访及电话

随访相结合，术后疗效以 Engel 标准[8]进行疗效分级。

1.5    统计学方法

使用 SPSS-18.0 统计软件进行统计学分析。对

两组患者致痫灶评估阳性率、术后疗效及相关并发

症等进行统计分析，计数资料使用 χ2 检验或 Fisher
精确检验比较两组之间的差异，以 P 值<0.05 为差

异具有统计学意义。

表 1    两组患者一般资料比较（例）

Tab.1    Comparison of clinical data between the two groups（n）

SDEG SEEG

病例数 Case number 49 11

性别 Gender

　男 Male 33 6

　女 Female 16 5

平均年龄（岁） Average age （Years） 25.2±10.6（8～51） 20.8±11.03（9～48）

平均病史（年） Average course（Years） 11.6±8.5（0.4～32） 11.6±7.9（3～30）

发作形式 Onset types SPS、CPS、GTCS SPS、CPS、GTCS

发作频率 Onset frequency 数次/天～数次/月 数次/天～数次/月

VEEG

　只有间歇期 Only intermittent 2 0

　发作期可定侧及粗略定位 Able to fixed side and the coarse positioning during onset 33 7

　发作期定侧不明 Uable to fixed side and the coarse positioning during onset 14 4

MRI 阴性 MRI negative 21 4

既往史 Past history

　脑部手术病史 History of brain surgery 5 2

　头部外伤史 History of head trauma 7 2

　癫痫手术史 History of epilepsy surgery 2 1

　高热惊厥史 History of convulsions 4 0

　脑炎病史 Encephalitis history 0 2

注：SPS，简单部分性发作；CPS，复杂部分性发作；GTCS，全身性强直阵挛发作
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2    结果

2.1    致痫灶评估结果及术后疗效

2.1.1    致痫灶评估结果　① SDEG 植入 49 例，单

侧植入 31 例（63.3%），双侧植入 18 例（36.7%），其

中 48 例行 iEEG 监测后成功定位了致痫灶及致痫

灶与功能区的位置关系，1 例患者经连续监测 1 个
月后仍未精确定位致痫灶，后拔出电极出院继续口

服 AEDs 并建议其行神经调控术；9 例提示致痫灶

与功能区部分重叠，其中 8 例行保留功能区的致痫

灶切除术，1 例行多处软脑膜下横切术；余 39 例皆

行致痫灶切除术；② 行 SEEG 植入 11 例，单侧植

入 6 例（54.5%），双侧植入 5 例（45.5%），11 例皆通

过监测后成功定位致痫灶与功能区，并成功行致痫

灶切除术。两组患者的致痫灶评估阳性率及癫痫

切除率无显著差异（P>0.05）。两组患者植入部位

及致痫灶评估结果见表 2。
2.1.2    术后疗效　① SDEG 组行手术的 48 例中

EngelⅠ 级 33 例（68.8%），EngelⅡ 级 7 例（14.6%），

EngelⅢ 级 1 例（2.1%），EngelⅣ 级 7 例（14.6%）；

EngelⅠ 级+Ⅱ 级 40 例，总有效率 83.3%；② SEEG
组的 11 例患者中，EngelⅠ 级 10 例（90.9%），Engel
Ⅱ 级 1 例（9.1%），总有效率 100%；但两组疗效比

较无统计学意义（P>0.05）。两组患者的术后疗效

比较见表 3。
2.2    并发症比较

① SDEG 组 48 例中，植入后出现颅内感染 2
例，硬膜外血肿 2 例（其中 1 例患者行二次开颅手

术清除血肿，1 例患者保守治疗后血肿吸收），硬膜

下血肿 4 例，明显头痛 8 例，明显脑水肿 7 例，未见

切口局部感染，未见明显脑脊液漏；行癫痫手术后

出现颅内感染 11 例，硬膜外血肿 2 例，硬膜下血肿

表 2    两组患者电极植入结果比较（例，%）

Tab.2    Comparison of electrode implantation results between the two groups（n，%）

SDEG SEEG

单侧植入 Unilateral implant 31（63.3%） 6（54.5%）

双侧植入 Bilateral implantation 18（36.7%） 5（45.4%）

¹x植入时间（分， ±s）Time of electrode implantation 7.4±4.2（2～22） 12.1±5.7（6～25）

致痫灶评估结果 Evaluation results of epileptic zones

　未定位 Unable to locate 1 0

　颞叶 Temporal lobe 14 2

　额叶 Frontal lobe 11 4

　顶叶 Parietal lobe 5 0

　枕叶 Occipital lobe 0 0

　额叶+顶叶 Frontal lobe+Parietal lobe 4 1

　额叶+颞叶 Frontal lobe+Temporal lobe 11 0

　颞叶+顶叶 Temporal lobe+Parietal lobe 1 2

　顶叶+枕叶 Parietal lobe+Occipital lobe 0 1

　颞叶+顶叶+枕叶 Temporal lobe+Parietal lobe+Occipital lobe 1 1

　额叶+颞叶+顶叶 Frontal lobe+Temporal lobe+Parietal lobe 1 0

致痫灶与功能区重叠 Epilepsy zones and functional area overlap 9 0

致痫灶阳性例数 Number of positive epileptic zones 48（98.0%） 11（100%）

致痫灶切除率 Rate of resection of epileptic zones 47（96.0%） 11（100%）

表 3    两组患者癫痫术后疗效比较（例，%）

Tab.3    Comparison of postoperative efficacy between the two
groups（n，%）

Engel 分级 SDEG SEEG P 值

Ⅰ 级 33（68.8%） 10（90.9%） 0.259

Ⅱ 级   7（14.6%）   1（9.1%）

Ⅲ 级   1（2.1%）   0

Ⅳ 级   7（14.6%）   0

总有效率（Ⅰ+Ⅱ） 40（83.3%） 11（100.0%） 0.330
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1 例，明显头痛 9 例，明显脑水肿 9 例，出现脑脊液

漏、切口皮下积液、愈合不良共 14 例，部分言语、

肌力方面功能障碍 10 例；② SEEG 组 11 例中，植

入后未出现颅内感染、明显脑水肿、硬膜外血肿、

明显头痛、切口局部感染、脑脊液漏等并发症，仅 1
例出现硬膜下血肿，考虑因植入术后出血所致，保

守治疗后逐渐吸收；行癫痫术后未出现颅内感染，

明显头痛 2 例，明显脑水肿 1 例，部分言语、肌力

方面功能障碍 2 例，无明显硬膜外血肿、硬膜下血

肿、明显头痛、切口局部感染、脑脊液漏等并发症。

两组患者住院期间出现出血或感染的严重并

发症的总发生率（若患者住院期间出现出血与感染

的情况按 1 例计算，后类似）差异具有统计学意义

（SDEG 20 例 vs. SEEG 1 例，P<0.05）；两组患者住

院期间出现明显头痛或脑水肿的总发生率差异具

有统计学意义（SDEG 26 例 vs. SEEG 2 例，P<0.05）；
两组患者癫痫切除术后出现脑脊液漏、切口皮下积

液、切口愈合不良的总发生率差异具有统计学意义

（SDEG 14 例vs. SEEG 0 例，P<0.05）；两组患者切

除术后出现的言语、肌力等功能障碍差异无统计学

意义（P>0.05）。并发症发生情况比较见表 4。

3    讨论

3.1    致痫灶的评估

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[5, 9]，所以，

头皮 EEG 在监测异常放电、精确定位和确定致痫

灶范围方面受到了限制，当头皮 EEG 无法定位致

痫灶、术前无创性检查相互矛盾以及致痫灶与功能

区关系密切的“难定位”难治性癫痫的病例时，直

接从大脑中进行 iEEG 记录来进一步定位致痫灶是

非常有必要的[1, 2, 5]，因为 iEEG 较头皮 EEG 有更高

的分辨率使其医师能够更清楚地捕捉到在头皮上

难以监测到的异常放电区域[5]，除此之外，还可以

通过颅内电极进行直接皮质电刺激来了解功能区

位置以期在切除致痫灶时保护大脑功能[2, 5]。

SDEG 与 SEEG 是目前国际上常用的两种 iEEG
记录方法，两种方法在“难定位”难治性癫痫患者

中的应用以期精确定位致痫灶的优缺点尚存在广

泛争论，本研究或因所开展的病例数的限制，对于

两种监测方法在致痫灶的精确定位及致痫灶切除

术后疗效尚未观察到显著差异。Yang 等[10]回顾性

分析了 100 例使用 SDEG 与 SEEG 进行术前评估的

患者的临床资料，也未发现两种方式在致痫灶的定

位及术后疗效上有显著差异；目前国际上普遍接

受的观点是两种方法各有优势，SDEG 由于在皮质

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，并且在定位

功能区上存在明显优势，但也正因为电极覆盖在表

面，故其对于深部脑组织的监测（如脑沟深部皮

质、岛叶、扣带回、颞叶近中线结构和半球间区域

等）则鞭长莫及[2, 5, 6]，且当无创性评估提示致痫灶可

能位于大脑双侧或者存在多个解剖上相隔较远的

异常放电区域时，此时采用开颅植入硬膜下电极的

方式将给患者带来较大的创伤，增加了患者植入术

后及癫痫切除术后的并发症及住院不良反应 [2,  10]；

而相对于 SDEG，SEEG 克服了其不能对深部脑组

织进行监测的缺点，也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

的异常脑电便可相对轻松的获得癫痫发作起始区

的三维传播图像[2, 5, 11]。其次，由于行 SEEG 电极植

入的设备不断更新换代，如本研究癫痫中心起初使

用神经导航进行电极植入，后改用 Leksell 立体定向

表 4    两组患者植入后与手术后并发症比较（例）

Tab.4    Comparison of complications after implantation and surgery between the two groups（n）

并发症

Complications

SDEG SEEG

植入后 手术后 植入后 手术后

颅内感染 Intracranial infection 2 11 0 0

硬膜外血肿 Epidural hematoma 1   2 0 0

硬膜下血肿 Subdural hematoma 4   1 1 0

明显头痛 Obvious headache 8   9 0 2

脑水肿 Brain edema 7   9 0 1

言语、肌力等功能障碍 Dysfunctions such as speech and muscle strength 0 10 0 2

脑脊液漏、切口皮下积液、愈合不良

Cerebrospinal fluid leakage，incision subcutaneous fluid，poor healing
0 14 0 0
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仪，目前本中心已熟练掌握使用 ROSA 机器人进行

SEEG 的电极植入，从而使得 SEEG 电极植入具有

更高的微创性及操作灵活性。研究表明，在患者需

要行双侧大脑半球监测或者行多个解剖上相隔较

远的异常放电区域监测时，SEEG 则更具有明显优

势等[12-14]；SEEG 的缺点就是由于其植入电极之间

相互孤立、皮质监测的连续性不够从而导致了空间

上的局限性，使得其对相邻脑皮质的的同步异常放

电情况的记录效果较差，这有可能导致医师对 EEG
中记录的放电起源向周围传播的扩散模式解释困

难[2, 5, 6, 15]，并且，因为 SEEG 连续性不够，在遇到疑

致痫灶与功能区存在重叠时，相较于硬膜下电极的

直接皮质电刺激定位功能区而言，使用 SEEG 进行

致痫灶与功能区的精确区分就存在明显困难[2, 5, 6]。

因此，在两种方法各有优势的情况下，熟练掌

握两种侵袭性评估方法的癫痫中心会根据患者的

情况个体化地选择 iEEG 监测方案，如 Podkorytova
等[7]所在的癫痫中心在实际应用过程中就总结出了

三点指导原则：① 确定是否存在病变，以及是否

认为病变与癫痫发作区域相关。如果病变位于运

动、视觉或语言皮质功能区附近，则通常倾向于选

择植入硬膜下电极进行监测研究。如果癫痫的症

状学特征包括认知障碍，那么则意味着海马扣带

回、岛叶区域的有早期参与癫痫发作或为其主要发

病的原因，那么即使有病变，则更倾向于选择 SEEG；

② 关注双侧关系，对于认为需要进行双侧监测很

重要的可疑额叶或额叶顶叶起始位置，更倾向于

SEEG。如果发作明显是单侧的，可以使用 SEEG 或
SDEG；③ 对先前接受过开颅手术的患者倾向选择

使用 SEEG，因为在开颅术后，在瘢痕蛛网膜下腔

放置硬膜下电极的并发症，如伤口愈合欠佳和脑脊

液漏问题，都使得更倾向于 SEEG。

而相对于个体化单独选择 SEEG 或 SDEG 来
说，Enatsu 等[6]率先联合使用 SDEG 及 SEEG 对 4 例
难治性癫痫患者进行颅内监测，从而提供了比单独

使用这两种技术更多的数据信息，使得医师对患者

癫痫活动动力学及其与功能性皮质区域的相互作

用有了更好地理解，4 例患者皆取得了良好的致痫

灶评估结果及手术疗效。由此可见，随着电极植

入、电极设计等技术的不断发展完善，在未来有效

地结合两种监测方式的优点将更有利于癫痫患者

致痫灶的明确及功能区的区分，以期获得更加完美

的疗效。

3.2    并发症

iEEG 作为一项有创性癫痫评估方法，在为癫

痫患者带来福音的同时，我们也不能忽略因为其创

伤所带来的并发症及不良反应，如颅内感染、出

血、头痛、切口局部感染、脑脊液漏、明显脑水肿以

及语言、肌力功能障碍等，其中颅内感染、颅内出

血是较常见且严重的并发症，而明显头痛、切口感

染、脑脊液漏等不良反应则明显增加了患者住院的

不良反应发生率。

本研究发现，SDEG 和 SEEG 两组患者住院期

间出现出血或感染的严重并发症、明显头痛或脑水

肿、切除术后出现脑脊液漏、切口皮下积液、切口

愈合不良等方面均有统计学差异，但术后出现的言

语、肌力等功能障碍无统计学差异。据现有的研究

发现，SDEG 总的并发症在 6%～26% 之间[15]，SDEG
植入后颅内感染的发生率在各项研究报道中的发

生率各有不同，Fountas 等[16]总结 20 年的经验提出

植入电极后发生颅内感染的发生率为 1.1%，Arya 等[17]

对硬膜下电极植入后的并发症进行了 Meta 分析，

回顾分析了 21 项研究结果，包括 2 542 例行 SDEG
植入的患者，结果显示 SDEG 植入的颅内感染总发

生率在 2.3%。而本研究纳入的 49 例 SDEG 患者中

植入电极后发生颅内感染 2 例，发生率 4.1%，与报

道的颅内感染发生率相近。Nair 等[18]研究表明当随

着植入电极的数量的增加以及植入记录时间的延

长，感染等并发症风险将会随之增加。一项 Meta
分析也提示植入电极数量的增加（≥67）与不良事

件发生率的增加有独立相关[17]。本研究中行 SDEG
植入患者中有 11 例在行致痫灶切除手术后发生颅

内感染，除去 1 例患者植入后与手术后皆出现颅内

感染的情况，行癫痫手术的 48 例中的有 12 例在住

院期间出现颅内感染，住院期间总的颅内感染发生

率 25.0%，我们认为这是由于硬膜下电极植入在很

多情况下需要开大骨瓣完成，患者在住院期间先后

行两次接受创伤较大开颅手术的情况下导致免疫

力下降、且颅腔多次暴露于外界导致住院期间颅内

感染的发生率增加。而 SDEG 另一项常见且严重

的并发症即是颅内出血包括硬膜外血肿、硬膜下血

肿，有报道颅内血肿发生率为 4.0%[17]，本研究 49 例
植入电极后发生血肿 5 例，发生率 1.0%，与报道的

总发病率相比稍低，其中 1 例患者因硬膜外血肿扩

大而行急诊清除血肿手术，术后恢复可继续监测

EEG，其余皆密切观察无特殊处理。硬膜外血肿的

发生原因多因术中未严密止血及悬吊硬脑膜等手

术操作不严谨导致，而硬膜下血肿的发生原因暂不

明确，有研究认为可能存在以下几点原因[19]：① 癫
痫发作时植入的电极片在脑皮质上的移位，特别是
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剧烈的移位，会损伤邻近的皮质桥接静脉，导致硬

膜下血肿的形成；② 不对称电极植入也可能由于

脑脊液动力学的急性改变而导致硬膜下血肿的发

生；③ 电极出口部位周围的脑脊液漏可使得脑内

压力朝向硬膜下电极侧，然后出现脑移位和桥接静

脉撕裂而导致硬膜下血肿。放置硬膜下引流管可

以减少术后硬膜下血肿的发生率，早期操作时我们

也曾放置硬膜下引流管以避免硬膜下血肿，但后期

发现会加大颅内感染的概率而选择尽量避免。此

外，Podkorytova 等[7]发现，既往接受过开颅手术的

患者由于蛛网膜的瘢痕黏连，在其下腔放置硬膜下

电极会增加出血、伤口愈合欠佳和脑脊液漏等并发

症的发生概率，本研究也观察到相同的现象，在 49
例行硬膜下植入电极中有 5 例曾接受过开颅手术，

其中 1 例出现了脑脊液漏，1 例植入后出现了硬膜

外血肿，1 例植入后出现硬膜下血肿，这也提醒我

们，曾接受过开颅手术的患者若选择 iEEG 监测则

更倾向于选择 SEEG。

相对于 SDEG，SEEG 因为其微创性，无需大开

颅使患者避免前后接受两次开颅手术，以及植入电

极异物较小等使得患者在住院期间发生出血、颅内

感染等严重并发症以及明显头痛、脑水肿、脑脊液

漏、切口皮下积液、愈合不良等住院不良反应明显

减少[2, 5, 15]。一项评估 30 篇文献描述 2 624 例行 SEEG
患者的术后并发症的 Meta 分析提示，与 SDEG 相
比，SEEG 明显安全性更高，根据结果显示：SEEG
的总并发症发生率非常低，其中最常见的并发症是

出血[20]；另一项纳入 14 篇论文共计 697 例患儿接

受 iEEG 监测的 Meta 分析显示，与 SDEG 相比，患

儿行 SEEG 监测安全性明显更高，根据结果显示脑

脊液漏是患儿 SDEG 监测中最常见的不良事件，而

277 例接受 SEEG 监测的患儿中仅有 1 例出现脑脊

液漏，SDEG 的颅内出血［SDEG:10.7%，95%CI
（5.3，20.3）；SEEG:2.9%，95%CI （−0.7，10.8）］

和感染［SDEG:10.8%，95%CI （6.7，17）］也更常见[21]。

Yang 等[10]回顾分析 SEEG（48 例）与 SDEG（52 例）

的术后并发症，也发现同样的现象，SEEG 监测患

者的总并发症发生率（8/48，16.7%）低于 SDEG 监
测患者（13/52，25%），其中出血和感染  SEEG
（4.2%）明显低于 SDEG（17.3%），差异具有统计学

意义（P<0.05），研究表明相对于 SDEG，SEEG 具有

较低的相关并发症，尤其是在出血和感染方面，这

与本研究结果一致。然而，许多研究报道，SEEG
和 SDEG 在术后出现神经功能缺损和死亡率方面

却无显著差异[10, 20, 21]；早期 SEEG 由于属于“盲插”

从而导致出血等并发症较高，后因影像学技术及电

极植入技术日新月异，使得电极植入更为精准，尤

其在 ROSA 诞生后，SEEG 植入的精准性、安全性大

大提高[12-14, 22]。本组 11 例患者中有 9 例是在 ROSA
引导下完成电极植入，在术前会将患者头部 CT 冠
状血管造影（CTA）、MRI 等影像资料导入机器人

进行融合，其后续的植入过程中能够有效的避开血

管从而避免出血的发生。

综上，SDEG 和 SEEG 在“难定位”难治性癫

痫患者中的致痫灶评估阳性率及切除术后疗效方

面有无差异，仍需后续进一步观察分析；但 SEEG
的并发症较 SDEG 更少，安全性更高；相信随着技

术的不断更新，无论 SDEG 还是 SEEG 的各种并发

症也会逐渐降低甚至被避免。而在致痫灶的侵袭

性定位方法选择方面，两种 iEEG 监测方式在致痫

灶的定位及功能区的区分方面各有优势，未来两种

方式的有效结合或将更有利于定位致痫灶及功

能区。
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人类疱疹病毒 6B 与难治性颞叶内侧癫痫

的相关性研究

王焕明1，胡飞1，罗敏华2，赵非2，陈俊1，熊玉波1

1. 武汉脑科医院·长航总医院 神经外科（武汉  430010）
2. 中国科学院武汉病毒研究所（武汉  430070）

【摘要】   目的    探讨人类疱疹病毒 6B（Human herpesvirus 6B, HHV-6B）在难治性颞叶内侧癫痫（Medial
temporal lobe epilepsy, MTLE）的发病机制。方法    收集 2012 年 1 月—2018 年 12 月于武汉脑科医院神经外科收治

的难治性 MTLE 患者 42 例和 17 例急诊脑外伤或脑出血患者的脑组织标本，采用实时荧光定量聚合酶链式反应

（Polymerase chain reaction, PCR）和逆转录 PCR 检测切除的海马、杏仁核和海马旁回组织中的 HHV-6 的 DNA 和
mRNA，并将检测结果与临床特点进行对比分析。结果    HHV-6 DNA 在 MTLE 患者中的检出率（40.48%）明显高

于非 MTLE 患者（11.7%），30 例 HHV-6 阳性患者中有 15 例检测到 HHV-6B DNA 的存在，HHV-6B mRNA 在所有

30 例检测出 HHV-6 DNA 的标本中均有表达，而在未检测出 HHV-6 DNA 的标本中无表达。MTLE 患者的年龄是

唯一影响 HHV-6 表达的临床因素，其他因素如性别、发病年龄和可能病因均对 HHV-6 的表达水平无影响。

结论    HHV-6B 在难治性 MTLE 的发生发展中起到一定作用，但具体机制尚待进一步研究。

【关键词】  人类疱疹病毒-6B；颞叶内侧癫痫；聚合酶链式反应

Correlation study on human herpesvirus 6B and intractable mesial temporal lobe
epilepsy

WANG Huanming1,  HU Fei1,  LUO Minhua2,  ZHAO Fei2,  CHEN Jun1,  XIONG Yubo1

1. Department of Neurosurgery, Wuhan Brain Hospital & Changhang General Hospital, Wuhan 430010, China
2. Wuhan Institute of Virology,Chinese Academy of Sciences.Wuhan 430070, China
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【Abstract】 Objective    To explore the pathogenic mechanism of human herpesvirus 6B (HHV-6B) in the
intractable mesial temporal lobe epilepsy (MTLE). Methods    42 cases of intractable MTLE and 17 cases of non-MTLE
patients who treated in Wuhan Brain Hospital from Jan. 2012 to Dec. 2018 were enrolled in this study. Resected
hippocampus, amygdala and mixed uncus samples were examined by real-time polymerase chain reaction (PCR) and
reverse-transcriptase PCR to detect viral DNA and message RNA. Comparative analysis was used between the clinical
characteristics and the HHV-6 detection. Results    Detection of HHV-6 DNA was higher in MTLE patients (40.48%) than
non-MTLE patients (11.7%). HHV-6B viral DNA was determined in 15/30 HHV-6 DNA-positive samples, and no HHV-6B
mRNA were detected in all HHV-6 DNA negative samples. The patient’s age was the only influencing factor of HHV-6
expressing in MTLE. While the patient’s gender, onset age and possible disease cause had no effect on the HHV-6
content. Conclusions    This study suggests that HHV-6B may play an important role in the pathogenesis of MTLE, but
the mechanism needs further study.

【Key words】 Human herpesvirus 6B; Medial temporal lobe epilepsy; Polymerase chain reaction

人类疱疹病毒 6（Human herpesvirus-6, HHV-6）
属于单纯疱疹病毒，与  HCMV 和  HHV-7 一致。

HHV-6 分为 A、B 两组，从绝大多数健康成年人以

及儿童急疹患者中分离的 HHV-6 为 B 组，既往研

究发现 HHV-6 感染与幼儿急疹、脑炎、多发性硬

化、神经胶质瘤和脑动脉硬化有关[1]。本研究拟采

用实时荧光定量聚合酶链式反应（Polymerase chain
reaction, PCR）和逆转录 PCR 检测方法，检测 42 例
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难治性颞叶内侧癫痫（Medial temporal lobe epilepsy,
MTLE）患者和 17 例对照组脑组织样本中 HHV-6B
含量，以探讨 HHV-6B 在难治性 MTLE 发病过程中

的可能机制，从而为难治性 MTLE 的治疗提供新的

途径。

1    材料与方法

1.1    标本来源

收集 2012 年 1 月—2018 年 12 月武汉脑科医院

神经外科经手术治疗的 42 例难治性 MTLE 患者的

海马、杏仁核和海马旁回标本，17 例急诊收治的脑

外伤和脑出血患者的脑组织标本作为对照组。所

有标本组织经液氮速冻，然后转移至-80℃ 低温冰

箱保存备用。该研究得到武汉脑科医院伦理委员

会的审批，且所有患者均已签署知情同意书。

1.2    检测方法

1.2.1      总  RNA 抽提　取匀浆管，加入  1 mL 的
Trizol Reagent，置冰上预冷。取 100 mg 脑组织，加

入到匀浆管中。匀浆仪充分研磨直至无可见脑组

织块。12 000 rpm 离心 10 min 取上清液。加入 250 μL
三氯甲烷，颠倒离心管 15 s，充分混匀，静置 3 min。
4℃ 下 12 000 rpm 离心 10 min。将上清液转移到一

个新的离心管中，加入 0.8 倍体积的异丙醇，颠倒

混匀。−20℃ 放置 15 min。4℃ 下 12 000 rpm 离心

10 min，管底的白色沉淀即为 RNA。吸除液体，加

入 75% 乙醇 1.5 mL 洗涤沉淀。4℃ 下 12 000 rpm
离心 5 min。将液体吸除干净，将离心管置于超净

台上吹  3 min。加入  15 μL 无  RNA 酶的水溶解

RNA。55℃ 孵育 5 min。使用 Nanodrop 2000 检测

RNA 浓度及纯度：仪器空白调零后取 2.5 μL 待测

RNA 溶液于检测基座上，放下样品臂，检测吸光

值。将浓度过高的 RNA 进行适当比例的稀释，使

其终浓度为 200 ng/μL。

1.2.2    反转录　取一 PCR 管，加入含 2 μg RNA 的
溶液。加入 1 μL Oligo(dT)18。用无核糖核酸酶的

去离子水补足至 12 μL。于 PCR 仪上 65℃ 保温 5 min，
迅速置冰上冷却。依次加入  4  μL 5×  React ion
Buffer，2 μL 10mM dNTP Mix，1 μL RiboLock
RNAase 抑制剂（20 U/μL)）和  1 μL RevertAi M-

MuLV 逆转录酶 (200U/μL)，用移液器抽吸混匀。

于 PCR 仪上 42℃ 保温 60 min，结束后 70℃ 保温

5 min 灭活反转录酶。

1.2.3    定量　PCR 取 0.2 mL PCR 管，配制反应体

系，每个反转录产物配制 3 管（2× qPCR Mix 12.5 μL；
7.5 μM 基因引物 2.0 μl；反转录产物 2.5 μL；ddH2O
8.0 μL）PCR 扩增：预变性 95℃，10 min；循环（40
次）95℃，15 s→60℃，60 s；熔解曲线 60℃→95℃，

每 15 s 升温 0.3℃。

1.2.4    结果处理（ΔΔCT 法）　A=CT（目的基因，

待测样本）− CT（内标基因，待测样本）；B=CT（目

的基因，对照样本）− CT（内标基因，对照样本），

K=A−B，表达倍数=2−K。

1.2.5    检测　为了检测 HHV-6B 在脑组织标本中

的存在情况，我们检测了 HHV-6B 的三个基因片

段：U12、U90 和 U100。引物设计见表 1。扩增曲

线见图 1。
1.3    统计学方法

运用 SPSS20.0 软件进行分析，计数资料用 χ2 检
验或 Fisher 确切概率法，计量资料用平均数±标准

差表示，采用 t 检验或秩和检验，以 P 值<0.05 为差

异具有统计学意义。

2    结果

2.1    临床特征

42 例难治性  MTLE 患者中，男  30 例，女  12
例；年龄  9～60 岁，平均（26.4±10.07）岁。病程

表 1    人类疱疹病毒-6B 聚合酶链式反应引物设计

Tab.1    Primer design of human herpes virus-6B polymerase chain reaction

引物信息 引物名称 引物序列（5'-3') 片段长度（bp） 退火温度（℃）

NP_050271.1 H-U100-S AATCCTACGCCCAGAAGACG 212 60

H-U100-A CCGAACATGATGCGTGCC 60

NM_001101 H-ACTIN-S CACCCAGCACAATGAAGATCAAGAT 317 60

H-ACTIN-A CCAGTTTTTAAATCCTGAGTCAAGC 60

NP_050266.1 H-U90-S AACTACTTGAAACTCAACCCGACTC 145 60

H-U90-A AGCGTTTCGGTACACTTGGAGT 60

NP_050193.1 H-U12-S CACGCTAAAGACAGCACGAATC 237 60

H-U12-A CAGAAGAAACGGTTAAATGAGAACA 60
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3～10 年，平均（5.4±2.54）年。10 例（23.8%）患者有

高热惊厥病史，2 例（4.8%）有颅脑外伤史，2 例
（4.8%）有脑炎脑膜炎病史。临床表现为复杂部分

性发作 18 例（42.9%），全身强直-阵挛性发作发作

20 例（47.6%），部分性发作继发全身强直-阵挛性

发作 4 例 (9.5%)。视频脑电图（VEEG）监测结果均

提示一侧颞叶有异常放电，对所有患者行前颞叶切

除术（包括大部分海马和杏仁核）。所有患者术后

病理检查均证实海马硬化的诊断，术后 1 年以上的

随访发现  38 例（90.5%）达到癫痫无发作，4 例
（9.5%）术后  Engle’s 评级提示较术前显著改善。

17 例对照组患者中，男 12 例，女 5 例，年龄 40～
76 岁，平均（66.8±15.16）岁。其中颅脑外伤 10 例，

脑出血 7 例。

2.2     人类疱疹病毒  DNA 和人类疱疹病毒 -6B
mRNA 检测

在 17 例（40.5%）MTLE 患者的 30 个脑组织（海

马或杏仁核或海马旁回）标本中检测到  HHV-6
DNA 的存在：12 例海马中检测到 HHV-6 DNA 的
存在，15 例杏仁核组织中检测到 HHV-6 DNA 的存

在，3 例海马旁回中检测到 HHV-6 DNA 的存在。

但仅在 1 例脑出血患者和 1 例脑外伤患者脑组织标

本检测到 HHV-6 DNA 的存在（11.8%），两组之间

差异具有统计学意义（P<0.01）。为了明确这 30 个
脑组织标本中 HHV-6 的亚型，我们采用 PCR-限制

性片段多态性法  ( P C R - r e s t r i c t i o n  f r a g m e n t
polymorphism，PCR-RFLP) 对 HHV-6 DNA 进行分

析，结果发现 15 个标本含有 HHV-6B，但其余 15
个标本的 HHV-6 无法进行分类。

通过比较 MTLE 患者的 HHV-6 DNA 含量与对

照组患者的 HHV-6 DNA 含量，我们发现 MTLE 患
者的 HHV-6 DNA 含量更高，两组间差异具有统计

学意义（P<0.01）。此外，我们还发现 HHV-6B mRNA
在所有 30 个检测出 HHV-6 DNA 的标本中均有表

达，而在未检测出 HHV-6 DNA 的标本中无表达。

见图 2。

2.3    人类疱疹病毒-6 阳性和阴性颞叶内侧癫痫患

者的临床特点比较

由于 HHV-6 DNA 在 MTLE 患者中的含量较对

照组高，我们比较了 HHV-6 阳性和 HHV-6 阴性的

MTLE 患者的临床特点和基因表达的水平，结果发

现年龄是影响颞叶内侧癫痫患者 HHV-6 表达的唯

一临床因素，年龄大的患者 HHV-6 的表达水平显

著高于年龄小的患者，其他因素，如性别，发病年

龄和可能病因均对 HHV-6 的表达水平无影响。见

表 2。

表 2    人类疱疹病毒-6 阳性和阴性颞叶内侧癫痫患者的临床

特点对比（例）

Tab.2    Comparison of clinical characteristics in the HHV-6
positive and HHV-6 negative MTLE （n）

临床特点 HHV-6阳性 HHV-6阴性 P值

性别（男/女） 12/5 18/7 1.000

年龄（岁） 42.7±10.64/12～57 35.8±9.31/9～60 0.035*

病程（年） 6.7±2.52/5～10 5.6±2.48/3～8 0.436

高热惊厥 6 4 0.258

颅脑外伤 1 1 0.438

脑膜脑炎 1 1 0.135

*P<0.05，两组间差异具有统计学意义
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图 1     HHV-6B 的三个基因片段（U12、U90 和 U100）扩增曲线

Fig.1   Amplification curve of three gene segments(U12, U90 and U100) of HHV-6B
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图 2     颞叶内侧癫痫和对照组患者脑组织 HHV-6 DNA 含量

对比

Fig.2   Comparison of HHV-6 DNA contents in the MTLE and
non-MTLE brain tissue specimens
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3    讨论

HHV-6 是一种常见的 HHV, 具有较明显的嗜

神经特性 , 可引起多种神经系统疾病如脑炎脑膜

炎、多发性硬化、癫痫等[2-5]。病毒在初次感染机体

后可终生潜伏于被感染者的外周血单个核细胞、唾

液腺和中枢神经系统中。HHV-6 主要感染星形胶

质细胞、少突胶质细胞和小胶质细胞，可损伤中枢

神经系统的血管内皮细胞。病毒以直接侵犯机体

的形式引起疾病，也可再活化而致病。多种病原

体，如麻疹病毒、流感病毒、HHV-7 等均可激活潜

伏的 HHV-6 而引发癫痫、脑炎、脑膜炎等。据文献

报道，HHV-6 DNA 在海马区呈高表达，病毒不是

侵犯单个细胞，而是感染成簇的胶质细胞，可能是

病毒的激活和复制与局部脑组织的内环境有关[6, 7]。

HHV-6 主要感染 6 月龄～2 岁婴幼儿，与婴幼

儿和儿童的热性惊厥有关，同时也是幼儿急疹的病

原体。幼儿急疹的特征是持续高热 3～5 d，热退疹

出，部分是由于 HHV-6 初次感染机体引起，这些病

例中约 13%有惊厥发作。既往研究认为，幼儿急疹

时的惊厥是由高热引起的。最近，国外有研究发现

部分病例是由于 HHV-6 侵入中枢神经系统，引起

轻微脑炎、脑病或其他更严重的并发症而致惊厥发

作[8]。

HHV-6 首先是由淋巴增生性疾病患者的外周

血中分离得到，属 HHV β 亚组，除可引起神经系统

的急性疾病之外，还可建立潜伏感染和多种刺激下

的再激活。HHV-6 有两种类型：6A 和  6B 型。

HHV-6 感染一般没有临床症状，很少会引起严重

的综合征。在有免疫抑制的患者中，病毒在其体内

活动会导致严重的脑膜炎[9]。HHV-6 已被证实是多

发性硬化症的一个可能病因[10]。近年来，多项研究

结果表明，HHV-6 可能通过参与大脑局灶性皮质

发育不良（FCD）、触发颞叶癫痫、诱导中枢神经系

统的炎症反应等方式参与癫痫的发生和发展。

研究显示 HHV-6 感染与热性惊厥有明显的相

关性，HHV-6 在癫痫发作的机制中发挥着重要作

用，潜伏在神经系统中的 HHV-6 重新激活可引起

器官功能障碍，包括边缘叶、脑干和海马的损伤

等。近年来，较多研究发现 HHV-6 感染与 FCD 存
在紧密联系，同时 HHV-6 可攻击中枢神经胶质细

胞，引起代谢与免疫紊乱；此外，HHV-6 与颞叶癫

痫和癫痫持续状态也存在一定的关联[11-13]。

MTLE 是难治性癫痫的最常见的形式之一，好

发于具有长期发热性癫痫发作病史的患儿中，而其

发病原因尚不明确，证据表明 HHV-6 感染可能是

MTLE 的病因之一。有研究通过  PCR 技术检测

MTLE 患者手术切除的脑组织标本发现，HHV-6
DNA 表达量阳性率高达 35%[14]。通过对前颞叶切

除标本的研究发现，2/3 的 MTLE 海马硬化患者的

海马星形细胞中 HHV-6B 的复制活跃，但其他癫痫

类型中则不存在这种现象[15-17]。

本研究中，我们选取了 42 例难治性 MTLE 患
者和 17 例非 MTLE 对照组的脑组织标本，采用实

时荧光定量 PCR 和逆转录 PCR 检测切除的海马、

杏仁核和海马旁回组织中的 HHV-6 病毒的 DNA
和 mRNA，结果发现 HHV-6 DNA 在 MTLE 患者中

的检出率（40.48%）明显高于对照组患者（11.7%），

且 30 个 HHV-6 阳性标本中有 15 个检测到 HHV-6B
DNA 的存在，同时 HHV-6B mRNA 在所有 30 个检

测出 HHV-6 DNA 的标本中均有表达，而在未检测

出 HHV-6 DNA 的标本中无表达。年龄是唯一影响

MTLE 患者 HHV-6 表达水平的临床因素，其他如

性别、发病年龄和可能病因均不影响 HHV-6 的表

达水平。Donati 等[15]应用实时定量 PCR、蛋白免疫

印迹分析和原位免疫组织化学技术来检测和描绘

癫痫手术标本中的 HHV-6 感染，结果显示在部分

患者的海马和颞叶区域检测到 HHV-6 的高表达。

而进一步研究从 MTLE 患者的海马中分离出原代

人星形胶质细胞，经过体外培养后也证明了 HHV-6
蛋白的高表达。这可能是通过未知的机制使这些

潜在的 HHV-6 感染细胞中的再激活。这一观察结

果表明，在 MTLE 患者中，HHV-6 复制的再活化可

能是癫痫发作的触发因素；同时，潜伏在中枢神经

系统的 HHV-6 病毒对脑组织持续低水平的感染也

可能引起神经慢性损伤而导致癫痫发作。

研究发现，HHV-6B DNA 阳性的 MTLE 患者

的杏仁核单核细胞趋化因子-1（MCP-1）和胶质细

胞酸性蛋白（GFAP）较阴性患者明显增高，提示

HHV-6B 在 MTLE 发病中的基因表达上具有重要作

用[18]。同时，HHV-6B 活跃复制在其他综合征中也

有所发现，其他病毒也有类似活跃复制的现象，有

学者认为 HHV-6B 是通过阻断星形细胞内兴奋性

氨基酸的转运而发挥其兴奋性神经毒性[19]。还有研

究发现 ApoE4 有利于 HHV-6B 在颞叶癫痫患者的

复制好基因表达，从而增加患者癫痫发作的频率[2]。

尽管在颞叶内侧硬化患者切除的标本中未发现典

型的炎性改变，但炎性递质在颞叶内侧神经元损伤

中可能还是起到了一定的作用。若能够明确早期

的病毒感染与热性惊厥及其后出现的难治性 MTLE
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之间的关系，则有可能为难治性 MTLE 的治疗提供

一个新途径。
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河南省某医院癫痫患儿家长居家照护的分析

武园园1，孟洁1，余自娟2，弓高云1，刘芬1，张艳3

1. 郑州大学附属儿童医院·郑州儿童医院 神经内科（郑州  450053）
2. 首都医科大学宣武医院 护理部（北京  100053）
3. 郑州大学护理与健康学院（郑州  450001）

【摘要】   目的    深入探讨癫痫患儿家长居家照护的体验，分析其照护能力的现状及真正的影响因素，为提

升照护能力提供依据。方法    采用描述性研究的方法，对 2019 年 12 月—2020 年 1 月郑州大学附属儿童医院收治

的 14 例癫痫患儿的家长进行深度访谈，并采用类属分析法进行资料分析。结果    癫痫患儿家长居家照护体验包

括四个主题：照护能力薄弱、身心疲惫、支持系统薄弱、对医学专业支持的期待。结论    医护人员应结合癫痫患

儿家长需求及照护能力的影响因素，开展“线上”、“线下”相结合的癫痫知识及照护技能的健康教育指导，以

提升其照护能力。

【关键词】  癫痫；照护能力；居家照护

Study on the home care experience of parents of children with epilepsy in a hospital in
Henan Province

WU Yuanyuan1,  MENG Jie1,  YU Zijuan2,  GONG Gaoyun1,  LIU Fen1,  ZHANG Yan3
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【Abstract】 Objective    To deeply discuss the home care experience of parents of children with epilepsy, analyzed
the current status of care ability and the real influencing factors, and provide a basis to improve their care ability.
Methods    Descriptive research was used to conduct in-depth interviews with parents of 14 children with epilepsy who
were admitted to the Children's Hospital of Zhengzhou University from December 2019 to January 2020, and data analysis
was performed by using the generic analysis method. Results    The home care experience of parents of children with
epilepsy includes four themes: weak nursing ability, physical and mental fatigue, weak support system, and expectation of
medical professional support. Conclusion    Medical staffs should combine the needs of parents of children with epilepsy
and the influencing factors of care ability to carry out health education guidance of online and offline epilepsy knowledge
and care skills to improve their care ability.

【Key words】 Epilepsy; Care ability; Home care

癫痫是一种由多种原因引起的，以持续存在

的、反复癫痫发作易感性为特点的脑部疾病 [1]，癫

痫发病率与年龄关系密切，其中 1～10 岁发病率最

高，9 岁以前发病的患儿约占 50% [2]。目前，癫痫以

药物治疗为主[3]，且需长期规律性服药，有的甚至

需要终身服药[4]。而首次诊断的癫痫患儿早期严格

的遵医服药行为可有效减少长期癫痫、癫痫持续状

态的发生[5, 6]。但据王英杰等[7]报道，我国癫痫患儿

家长对癫痫的认识和态度以及其照护能力并不尽

如人意。为了深入了解郑州大学附属儿童医院复

诊的癫痫患儿家长居家照护体验及影响因素，采用

现象学的研究方法，围绕癫痫患儿家长居家照护的

问题对其认知和态度进行深入访谈，现汇报如下。

1    资料与方法

1.1    研究对象

于 2019 年 12 月—2020 年 1 月采用目的抽样法，

以郑州大学附属儿童医院视频脑电图（VEEG）室行

24 h VEEG 监测的门诊复诊或住院复诊的 14 名癫
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痫患儿家长为研究对象。受访者的一般资料详见

表 1。
1.1.1    患儿纳入和排除标准　① 癫痫患儿年龄≤

14 周岁；② 符合国际抗癫痫联盟（ILAE）癫痫诊断

标准[8]；③ 接受系统的抗癫痫药物（AEDs）治疗；

④ 癫痫确诊 4 个月及以上。

排除：有严重合并症。

1.1.2    患儿家长纳入和排除标准　①  家长年龄

22～55 周岁；② 言语及理解力正常；③ 照护癫痫

患儿 6 个月以上；④ 知情同意自愿参加本研究。

排除：有精神疾病及严重的急慢性疾病者无

执行能力和不能较好合理执行的。

1.2    研究方法

本研究以现象学方法为指导，以访谈信息饱和

表 1    癫痫患儿家长及患儿的基本情况

Tab.1    Basic situation of parents and children with epilepsy

编号

NO.
与患儿关系

Relationship
性别

Gender
年龄（岁）

Age（Year）

照护时间（月）

Attendance
time

现居地

Resident

学历

Education
level

职业

Occupation

患儿性别

Children
gender

患儿年龄

Children
age

访谈时间（分）

Interview
time（min）

P1 母子

Mother-son
女

Female
32 27 农村

Rural
高中

High school
无 No 男 Male 2 岁 3 月龄 33

P2 母子

Mother-son
女

Female
35 40 城市

City
高中

High school
无 No 男 Male 4 岁 32

P3 母子

Mother-son
女

Female
34 68 农村

Rural
大专

College
无 No 男 Male 14 岁 34

P4 母女

Mother-
daughter

女

Female
36 24 农村

Rural
初中

Junior high
school

务农

Farming
女

Female
2 岁 38

P5 母子

Mother-son
女

Female
26 8 农村

Rural
初中

Junior high
school

务农

Farming
男 Male 8 月龄 45

P6 父女

Father-
daughter

男

Male
37 34 城市

City
本科

Undergraduate
职员

Staff
女 Female 7 岁 37

P7 母女

Mother-
daughter

女

Female
41 30 城市

City
高中

High school
无 No 女

Female
3 岁 40

P8 父女

Father-
daughter

男

Male
40 33 城市

City
中专

Technical
secondary
school

个体

Self-
employed

男 Male 5 岁 32

P9 母女

Mother-
daughter

女

Female
29 18 城市

City
高中

High school
无 No 女

Female
1 岁 6 月龄 45

P10 母女

Mother-
daughter

女

Female
36 16 农村

Rural
高中

High school
务农

Farming
女

Female
1 岁 8 月龄 48

P11 父子

Father-son
男 Male 37 16 农村

Rural
初中

Junior high
school

个体

Self-
employed

男 Male 2 岁 4 月龄 46

P12 母子

Mother-son
女

Female
35 23 农村

Rural
高中

High school
工人

Worker
男 Male 2 岁 2 月龄 47

P13 母子

Mother-son
女

Female
38 25 农村

Rural
初中

Junior high
school

务农

Farming
男 Male 4 岁 35

P14 母女

Mother-
daughter

女

Female
37 28 城市

City
大专

College
职员

Staff
女

Female
3 岁 34
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时终止，通过深入访谈全面了解癫痫患儿家长居家

照护的真实体验。

1.2.1    访谈提纲　研究者均为医学专业人员并行统

一培训，在查阅大量相关文献的基础上拟定访谈提

纲，结合郑州大学附属儿童医院神经内科 3 位副主

任医师意见进一步修改后最终确定访谈提纲。访

谈提纲主要内容包括：① 您在居家照护癫痫患儿

过程中遇到哪些问题及困难？② 您在居家照护癫

痫患儿过程中感觉怎么样？③ 您对目前的居家照

护有哪些需求？

1.2.2    资料收集　均采用面对面、半结构式的深度

访谈的方法收集资料。访谈前研究者亲自去 VEEG
病房与癫痫患儿家长进行预约，访谈地点为 VEEG
办公室，访谈开始前首先向访谈对象说明本次研究

目的及意义，经访谈对象同意后将整个访谈过程录

音；访谈过程围绕访谈提纲进行，并采用开放性问

题进行提问，让受访者自由表达自己的真实体验和

感受，每次访谈时间 32～48 min，平均 39 min。
1.3    资料分析

访谈结束后，研究者仔细听取录音，并在 24 h
内将所有访谈资料转录为 Word 文档，并将文字材

料返回被访谈者进行核对，确认内容真实性。采用

Colaizzi 的 7 步分析法对资料进行整理，通过反复

阅读文本材料，将受访内容进行分析。

2    结果

对访谈资料分析之后，将癫痫患儿家长居家照

护体验归纳为以下四个主题。

2.1    癫痫患儿家长照护能力薄弱

2.1.1    急救知识缺乏　12 名访谈对象表示缺乏急

救知识，面对患儿突然癫痫发作，均感觉不知所措。

2.1.2    服药依从性差　10 名访谈对象表示给患儿

服药的依从性较差，患儿本身对服药就比较排斥，

而 AEDs 又必须长期服用，因此，患儿家长照护的

难度增大。

2.2    癫痫患儿家长身心疲惫

2.2.1    内心否认并产生负性情绪　6 名访谈对象表

示，面对孩子罹患癫痫，家长内心深处无法接受癫

痫，现实中又不得不积极面对疾病，产生病耻感，

又不愿外人知晓患儿疾病。14 名访谈对象表示，面

对患儿遭受癫痫的折磨，表现出害怕、伤心、自责、

内疚、情绪低落等负性情绪。

2.2.2    对未来不确定感　10 名访谈对象表示，癫痫

疾病病程长、药物不良反应较多，癫痫发作本身就

对患儿造成伤害，担心长期服用 AEDs 给患儿带来

更多的伤害，故对癫痫患儿的未来充满担心。

2.2.3    内心疲惫、无助　2 名访谈对象表示，经过

多次治疗和尝试，癫痫发作未能控制，耗费精力和

财力，疗效不佳，希望破灭，内心无助、疲惫。11 名
访谈对象表示，癫痫病程长，需要多次复查，路途

奔波，给家庭经济带来极大挑战。8 名访谈对象表

示，照护癫痫患儿使其睡眠和休息无法保证。

2.3    支持系统薄弱

缺乏家庭和社会的支持 9 名访谈对象表示，癫

痫患儿需有人看护，故其照护任务繁重，以至影响

到家庭生活，限制原有的社交活动。5 名访谈对象

表示，坚持患儿治疗，却无法得到其他家庭成员的

支持，又渴望得到家人的支持和帮助。6 名访谈对

象表示，由于癫痫疾病的复杂性、难治性，导致就

医困难，增加家长的照护负担。8 名访谈对象表

示，面对沉重的经济负担和就医压力，渴望得到政

府和社会的支持。

2.4    对医学专业支持的期待

14 名访谈对象均表示，居家过程中，会遇到照

护细节方面及癫痫疾病知识方面的问题，渴望医生

给予专业解答，但未有合适的渠道及时有效的反馈

给医生。12 名访谈对象表示，迫切愿意为癫痫患儿

学习癫痫相关知识和照护技能，渴望得到专业又权

威的癫痫疾病知识和照护技能。

3    讨论

3.1    癫痫患儿家长的疾病知识水平有待提高

本研究显示癫痫患儿家长疾病知识缺乏，照护

能力薄弱，这与刘花艳等[9]的研究结果一致。究其

原因为口头宣教效果不理想，在院期间医生和护士

虽多次给予宣传教育指导，但由于家长对疾病的接

受程度不同，加之在院期间，照护患儿，睡眠不足，

体力消耗，确诊前对癫痫的不确定性担忧及焦虑的

缠绕，精神上注意力不能完全集中，口头上向家长

灌输大量的知识，家长难以消化，短期记忆尚可，

随着时间推移，部分知识很易被遗忘，且口头宣教

不能反复学习[10]。又由于家长文化程度、知识背景

不同，对宣教指导理解存在出入[11-12]。提示医护人

员对癫痫患儿家长的进行宣传教育指导时需考虑

癫痫患儿家长的文化程度、接受能力，注重考察不

同癫痫患儿家长对癫痫知识的接受和理解程度，进

行个性化的宣教指导。此外，发放的宣传教育纸质

材料，由于不易随身携带，易遗失，无法随时查看

学习，亦达不到强化学习的效果[10]。出院返家后医

护人员电话随访虽能提供部分知识的学习，但不全
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面、不系统，并且也存在短期口头给予大量知识灌

输易遗忘的问题，有时又不能兼顾家长接听电话当

时的状况，部分家长由于其他事务缠身而无法专心

接受教育 [10]。医患双方互不信任、医患矛盾激化、

医患纠纷增多、医患关系失谐的现象越来越严重[13]，

部分家长误认为是医生为一己私利，患儿病情好转

后就自行停药，不遵医嘱复查，导致患儿停药后癫

痫发作，增加治疗难度，提示医护人员需要不断努

力，探索提高癫痫患儿家长知识水平的有效途径，

可通过微信、QQ 等网络平台对癫痫患儿家长进行

远程健康教育指导，融洽医患关系，提高治疗依从性。

3.2    癫痫患儿家长的身心健康状态亟待改善

本研究发现癫痫患儿家长身心疲惫，这与李德

生等 [14]和 Reilly 等 [15]的研究一致。分析其可能原

因：① 可能由于癫痫疾病本身困扰着癫痫患儿家

长，使家长焦虑、抑郁，身心健康受到影响。研究

显示[16]，癫痫作为一种特殊的应激源，容易引起家

属的心态变化，产生巨大的心理负担和焦虑情绪。

一旦家长过度焦虑，就会产生许多不必要的担忧，

擅自减药、停药等依从性不佳的行为。且在儿童及

青少年癫痫患者中，21%～47% 患儿家长有焦虑症

状，33%～55% 患儿家长有抑郁症状[17, 18]。这提示医

护人员治疗癫痫患儿疾病的同时，也要关注癫痫患

儿家长的身心状况，适时给予心理疏导；② 癫痫

发作、AEDs 的不良反应等严重影响患儿及家庭的

生活质量，造成沉重的社会负担和经济负担，进而

加重患儿家长的负性情绪，严重影响着癫痫患儿家

长的身心健康。在新诊断的癫痫患者中，有 70%～

80% 可达到药物控制无发作，随之的是药物不良反

应和生活经济负担 [ 1 9 ]。有研究表明，照护者的焦

虑、烦躁等情绪也会传递给其他家庭成员，引发家

庭矛盾，充满争吵和负性情绪的家庭氛围不利于患

儿的成长及疾病控制[20]。当患儿受到负性情绪刺激

时，又会诱发癫痫发作，如此下去，形成恶性循

环。Brigham 等[21]研究发现家长焦虑等不良情绪降

低了照护者迅速应对疾病发作和进行决策判断的

能力。也有研究认为，癫痫对于照护者来说是一个

重大的负性事件，照护者会出现各种负性情绪反应

及躯体症状，不同程度的影响其身心健康，导致照

护能力显著下降[22]。提示癫痫患儿家长的负性情绪

需要及时调节和排解，建议医护人员建立癫痫患儿

家长交流微信或 QQ 群，家长间吐露心声，互相鼓

励，树立战胜疾病的信心。

3.3    癫痫患儿家长的社会支持薄弱

访谈中，癫痫患儿家长照护能力明显薄弱，他

们渴求得到帮助与支持，但社会支持薄弱。究其原

因，一方面可能是社会对癫痫疾病认知不足，对癫

痫患者存在偏见、歧视，部分人甚至认为癫痫会传

染[23]。这提示相关部门应加大宣传力度，使公众正

确认识癫痫。另一方面，在院期间医务人员主要以

口头宣教为主，出院后主要以电话随访为主，其形

式也相当于口头宣教，虽具有一定的时效性，但易

遗忘，无法完全落实[10]。而医护人员是照顾者接触

的专业人员，有针对性地为患儿照顾者提供其疾

病、症状、治疗或不良反应的信息支持，能够提高

患儿照顾者对疾病的掌控能力，提高其应对困难的

自信心[24]。DeVylder 等[25]研究表明，社会支持有助

于癫痫青少年减轻症状、改善预后、并有助于患儿

康复。这提示相关部门加大社会支持力度，更需要

医护人员持续、有效的健康教育指导。可通过“线

上”、“线下”相结合的方式，对不同文化背景的

癫痫患儿家长进行癫痫知识、照护技能健康教育指

导，以尽快提高癫痫患儿家长对患儿的居家照护

质量。
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·经验交流·

新型冠状病毒肺炎疫情下癫痫病房管理策略

汪锐，冯灵，慕洁，陈静，何俐，周东

四川大学华西医院 神经内科（成都  610041）

 

2019 年 12 月爆发的新型冠状病毒肺炎（以下

简称“新冠肺炎”），是世界第六起、中国第一起

“国际关注的突发公共卫生事件”[1]，迄今已影响

全球数百万人[2]，造成 10 万余人死亡。新冠肺炎可

累及神经系统，出现类似癫痫发作样的临床症状[3, 4]，

此类患者作为疫情的隐形传播者，存在极大隐患。

与慢性病管理一样，癫痫治疗需要定期随访和持续

的药物供应[5]，疫情期间交通管制，就医困难、药物

获得不足，可能出现反复癫痫发作甚至癫痫持续状

态。临床癫痫症状发作患者，防护不受控制；脑电

图作为癫痫诊断必要检查，属于传染高危操作，对

近距离接触医务人员有潜在传染风险。为此，我科

积极响应，认真部署，严格管理，现总结如下。

1    启动科室抗击疫情整体工作部署

科室疫情部署是疫情期间所有工作开展的基

本保证。疫情一经发布，我科立即组建主任、护士

长、主治医生、护理组长为主要成员的疫情管理小

组，细化分工，明确职权，应对疫情。

1.1    防护用品管理

新冠病毒以呼吸道飞沫为主要传播途径，临床

防护用物供应是医务人员开展诊疗工作的前提和

基本保障，我科首要工作是对防护用品储备量进行

统计，并计划防护用品数量，与医院供应科沟通，

进行防护用品的部署和使用规划。

1.2    科室人力资源管理

疫情爆发正值春节，医院门急诊防控筛查压力

大，省疾控、武汉医务人员短缺，我科积极响应疫

情防控需要，采取自主报名、科室选送的方式，外

派门急诊防控志愿者 45 名、武汉支援副教授 2 名、

省疾控支援  5 名（其中科室副主任  1 名，护士  4
名）、院内 ICU 支援 3 名、院内急诊支援 2 名，并注

重关注医务人员工作负荷和身心状态，弹性

排班。

1.3    加强培训、积极自查自咎

医务人员作为临床患者直接接触频率最高的

人群，临床工作防护意识、临床防控工作的实施情

况是疫情防控的关键环节。受疫情影响，培训方式

受到限制，科室培训主要依托医院信息平台、国家

卫健委公众号、科室内部联络群等培训为主，问卷

星等应用程序考核为辅，检测培训效果。为保证制

度落地和有效开展，医院−医教部、护理部−科室质

控小组三级督察，逐级梳理病房防控重点环节，查

找防控风险点，优化科室管理流程。

2    癫痫患者三级管理及入院筛查

癫痫是世界上第四种常见的神经系统疾病，全

球范围内患病 6 500 多万人，在我国患病率为 7.15‰[5]，

其治疗需要定期随访和持续的药物供应[6]。更重要

的是，癫痫病例分布不均，有相当高的一部分生活

在资源有限的地区[6, 7]，疫情的成功控制需要切断可

能的传播途径[8]，限制人群的聚集和流动，在这种

情况下，严重限制了患者医疗资源，使癫痫的管理

变得困难。如何权衡疾病诊治与疫情管理两者之

间的关系，我科对患者实施三级管理模式，由专业

资质医生进行划分：① 患者和家庭层次：该层次

患者侧重于自我管理，以微信平台和应用程序为载

体，为患者提供癫痫及疫情相关的必要信息。它不

仅可以作为自我管理的工具，还可以提供疫情教育、

心理干预、患者信息收集和评估依据，可有效减少

面对面接触的风险；② 社区支持层次：社区支持

层次由普通医生和社区医务人员组成，既可作为住

院患者初步筛查的门槛，也可为患者提供院前的基

本干预，包括健康宣教、抗癫痫药物剂量调整、康

复和心理健康管理；③ 医院层次：医院层次主要

为新发癫痫患者和急需治疗的患者提供医疗支

持。三级管理实质上是治疗需求和治疗策略的划

分，旨在实现不同层次患者在地理上的相对独立，

最大限度地减少不必要的患者流量，同时最大限度

地实现不同层次与医疗服务之间的持续联络。

在三级管理模式下，着重入院患者新冠肺炎筛查。
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2.1    患者及家属筛查

在医院三级预检分诊（门/急诊大门-门/急诊护

士站-门/急诊室）基础上，医院入院服务中心、住院

大楼门口再次预检分诊加强外，病房设立 24 h 预检

分诊台，保安、工人轮流值班管理，严格管控出入

人员，进出人员需出示疫情防控行程码和病毒核酸

检查结果，并进行体温监测及流行病学询问。各项

指标均正常者方能进入病房。

2.2    流行病学史和症状询问

遵循“一聚集、二症状、三来自、四接触”[9]。

①“一聚集”：近 2 周内是否与不明情况人员（指

与家人、同住者等之外的人）有聚会或聚餐（8～10
人以上）经历；②“二症状”：3 天内有无发热；

3 天内有无新出现的咳嗽、咽痛、胸痛、呼吸困难等

呼吸道症状；③“三来自”：来自境外（近两周是

否有境外国家的出行史或居住史）；来自疫区（近

两周内是否有湖北、黑龙江或其他新冠疫区的出行

史或居住史）；来自有可疑病例的社区或单位（近

两周内生活或工作的地方是否存在两例及以上有

发热或呼吸道症状的病例）；④“四接触”：近两

周是否接触过来自境外、湖北省或黑龙江省或国内

其他新冠疫区有发热或呼吸道症状的患者；近两

周是否接触过疑似或确诊新型冠状病毒感染患

者；近两周是否接触过新冠肺炎确诊患者的密切

接触者；近两周是否接触过有病例报道社区的发

热或呼吸道症状患者。

2.3    患者转运及收治

严格遵照医院规划专用电梯、专用通道进行转

运；各个环节严格把控，各主要通道口、病房门

口、护士站再次进行新冠肺炎筛查；患者入住病

房，有条件尽量单间收治。

3    强化在院患者及家属管理

患者及家属是医院流动性最大的人群，防护意

识较医务工作者薄弱；是院内疫情防控的关键和

风险环节所在。我科在整个防控过程中将患者及

家属视为重中之重。

3.1    设立病房专职巡视岗位

巡视岗位每日负责对科室各层级工作人员、患

者、家属进行体温监测；清查病房陪伴数量及陪伴

证的发放；巡查病房疫情防控各项措施落实情

况；协助病房流动人口的管理等。

3.2    住院患者及陪护管理

① 疫情期间病房门禁实施  24 h 全封闭式管

理，患者及陪护人员住院期间严禁非必要外出，若

特殊情况需离开，向主管医生报备并佩戴个人防护

用品外出；② 对住院患者实行“限制陪护，不探

视”的原则，经医务人员评估需留陪护的患者每床

发放唯一陪护证，HIS 系统录入陪伴信息，信息吻

合、照片真实、加盖鲜章的陪伴证作为唯一凭证；

③ 病房患者及家属均需全程佩戴口罩；④ 病房坚

决禁止外卖人员进入，医院营养食堂配送餐食至病

房门口，并且排队人员之间距离应>1 m；⑤ 卫生

间用品严格按照床位标识分别放置，指导患者及家

属勤洗手，大小便后及时冲水。

3.3    提供可视化探视系统

疫情期间严格限制留陪人数，导致患者和家属

之间情绪联络受到限制，为深化人性化护理服务的

宗旨，在医院的推进下，病房实施远程可视化探

视，为患者及家属免费提供视频探视系统。主要针

对二级监护室严禁留陪患者、病情危重无家属陪护

患者、24 h 脑电监测避免电话信号干扰患者、对智

能手机使用不熟悉但有探视需求的患者，家属可采

取提前预约的方式，每日下午为其提供可视化探视

服务。利用视频探视系统家属进入探视界面，与患

者进行视频会面，既满足了家属的探视需求，也可

缓解患者情绪，同时也降低了疫情传播风险，还达

到了提高脑电监测效果的作用，是优质护理服务在

疫情管理期间的内容拓展。

4    建立病房疑似新冠患者应急预案

4.1    设立应急隔离房间

为应对收治的可疑新冠肺炎患者，病房将固定

房间设置为隔离房间，患者人数少时房间空置，患

者人数多时可用于暂时收治患者，但做好沟通签字

工作，当病房突发事件发生时无条件配合病房应急

情况处理，同时病房配置 5 套三级防护用具，用于

应对突发事件的发生。

4.2    病房制定《新型冠状病毒肺炎疫情下疑似患

者筛查应急预案》

一旦病房出现需筛查患者或疑似患者应立即

汇报护士长、科室主任，启动应急预案：① 转移患

者进入隔离房间，固定医务人员 2 名，医生和护士

1 名，全权负责该名患者诊治护理问题，接触时着

三级防护用具；② 进一步进行新冠筛查；③ 等待

结果期间所有具备接触史医务人员、患者、家属原

地不动，避免范围进一步扩大；④ 新冠结果为阳

性者，按医院管理规定流程转入新冠肺炎病房进行

下一步治疗，密切接触者进行排查；⑤ 新冠结果

阴性者，请感染科专家会诊：如仍存在可疑，患者
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其本人仍需隔离房间隔离 14 天，固定人员进行诊

治及护理，如解除警报，恢复正常诊治；⑥ 密切关

注症状情况，做好心理支持和心理护理，有必要患

者待 2 次新冠筛查结果阴性，且体温正常、相关检

查结果正常，方能解除隔离。

5    癫痫患者药物管理策略

癫痫患者住院时间有限，急性期发作控制和确

诊后即回家进行持续的药物治疗，抗癫痫药物

（AEDs）作为癫痫治疗的基础[10]，其主要的获得途

径是在医院处方购买和药房购买两种形式。但疫

情期间，由于部分市区交通管制和人员流动的限

制，AEDs 获得困难；加之疫情影响，可能造成药

物的短缺。2003 年非典爆发期间，即使是在大城

市，某些药物也出现短缺[11]，尤其是资源有限的地

区，药物短缺问题愈加严重。研究显示疫情期间，

患者最为担心的事情是购买 AEDs 困难（69.9%）[12]，

是主要的焦虑原因。疫情期间医院启动线上处方

开药，配送到家功能，配合物流公司针对疫情推出

的“非接触式快递服务”也为药物供给提供了便

利。此外，我科中国西部农村的惊厥性癫痫管理计

划，也为本次疫情药物管理提供一定借鉴意义。该

计划通过当地初级保健医生进行挨家挨户的访谈，

招收了所有痉挛性癫痫的患者，患者接受指定药物

治疗，并每月进行疗效和安全性随访。药物直接从

制药公司购买，保证了药物的长期持续供应。在疫

情期间，没有区域出现药物不足的报告。这表明，

此法适用于癫痫疫情期间的管理，可提供借鉴。

6    癫痫住院患者脑电监测管理

视频脑电图（VEEG）监测在神经科疾病及全身

性疾病脑功能评估中具有重要作用，是癫痫及癫痫

持续状态的诊断和鉴别诊断中最重要和有价值的

检查方法，尤其是持续状态时，迫切需要得到及时

正确治疗时。我科在疫情期间制定 VEEG 监测标

准化管理。

6.1    严格筛查甄别需进行脑电监测的患者

对非必要进行检查的患者予以延期处理，需入

院进行脑电监测的患者标准如下：① 反复惊厥及

非惊厥性癫痫或伴持续状态，药物治疗效果欠佳

者；② 严重脑损伤需监测脑功能变化者；③ 重症

监护室各种脑损伤程度判定及脑功能监测者；④ 患
者频繁发作药物不能控制，需明确发作性质及发作

类型者。行 VEEG 监测的癫痫患者入院流程见图 1。

 

患者

医生评估病情

门诊/急诊

开入院证

需做 VEEG 监测

不做 VEEG 监测

持入院证预约

预约方式

技师处预约、登记

护士安排床位、环境
及抢救物资的准备

完善新冠筛查；
入院前 1 d 通知

登记
成功，
告知
注意
事项

VEEG 监测

药物治疗

入院服务中
心预约入院

合并其他疾病

癫痫

 
图 1     标准化 VEEG 监测入院流程图

癫痫杂志 2020年7月第6卷第4期 • 327 •

http://www.journalep.com 

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


6.2    实施医、技、护一体标准化视频脑电图监测管

理方案

操作者应当：① 穿戴一次性工作帽、一次性医

用外科口罩，必要时可使用面屏进行防护；② 尽
量避免站在患者正前方操作，减少正对面交谈，保

持安全距离；③ 避免进行侵入式操作，如蝶骨电

极，尽量采用贴附式；④ 避免进行过度换气检查

（失神发作除外），以控制患者检查中咳嗽及飞沫

传播[13-15]。

6.3    脑电图室要求

6.3.1    房间设置要求　患者尽量在独立的房间内进

行检查，病房加强通风换气，每日通风至少 3 次，

每次不少于 30 min。因中央空调可传送细菌、病毒

等污染环境，疫情期间不建议使用。

6.3.2    病房日常消毒　① 诊疗设施、设备表面、高

频接触表面以 2 000 mg /L 含氯消毒液擦拭消毒，每

日 1 次；② 出院患者床单元 1 000 mg/L 含氯消毒

液擦拭、臭氧消毒；③ 在院患者床单元 1 000 mg/L
含氯消毒液擦拭，每日 2 次；④ 病房监护室、多耐

患者床单元、周围物品、医疗仪器等 2 000 mg/L 含
氯消毒液擦拭，每日 4 次；⑥ 病房空气消毒：移动

式空气消毒机，每间病房每日 1 次，消毒时间 30 min。

7    癫痫患者心理干预

研究显示，癫痫患者本身就更易共患焦虑障碍[4]。

30%～50% 的癫痫患者即使没有流行性疾病也会遭

受焦虑。加之疫情带来的压力，28.8%～44.7% 的人

出现焦虑[15, 16]，癫痫患者焦虑水平高于健康人群[12]，

且癫痫患者往往较难得到有效的情绪调节[17]，临床

癫痫患者管理除诊治疾病外，心理干预同样重要。

疫情特殊时期的心理指导，在这个特殊的时期，更

需要医生和患者紧密的团结在一起，及时沟通、充

分交流，使癫痫症状得以控制[18]。我科建立癫痫患

者网络联络平台，保证患者于医护团队之间的紧密

联系，同时使用微信公众号和应用软件平台帮助患

者进行自我管理，推送疾病治疗、疫情防控知识，

提高治疗依从性，减低疾病相关的焦虑情绪；同时

指导患者建立良好的生活作息、规律合理饮食、鼓

励运动及多样化的生活，保持心情愉快，战胜焦虑

情绪。

随着新型冠状病毒感染的暴发，医院成为抗击

感染的主战场，我科虽然不是抗击疫情的一线，但

借鉴以往“非典”“汶川地震”等大型公共卫生

安全事件的经验，及时启动疫情应急预案，对阻止

疫情进一步蔓延，做好疫情后方支援工作具有重要

意义，可为普通病房抗击新型冠状病毒管理提供

建议。
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·综　述·

癫痫共患孤独症谱系障碍的分子遗传学

研究进展

康天1, 2，张月华2

1. 石家庄市第一医院 儿科（石家庄  050000）
2. 北京大学第一医院 儿科（北京  100000）

【摘要】   癫痫与孤独症谱系障碍（Autism spectrum disorder，ASD）是十分常见的具有高共患病几率的两组

神经系统疾病。近年来，癫痫-ASD 共患病的发病率高于癫痫与 ASD 单独的发病率，且癫痫 ASD 共患病的发病率

逐年升高，提示癫痫与 ASD 之间存在相关性，引起了人们的广泛重视。目前对癫痫-ASD 共患病的研究有限，其

发病原因及具体机制尚不明确。已知的癫痫和 ASD 病例中约半数具有遗传基础。染色体检查、全基因组、外显

子组测序加深了临床对癫痫-ASD 共患病的分子遗传学病因的认识。此文总结了癫痫-ASD 共患病常见的 3 种染

色体异常和 17 种基因突变，从分子遗传学角度结合临床症状、体征、辅助检查等深入探讨，了解该共患病的共同

遗传基础。

【关键词】  癫痫；孤独症谱系障碍；共患病；分子遗传学

 

癫痫（Epilepsy）是一种以大脑神经元异常同步

化放电为特征的慢性脑疾患。全球年发病率为

50.4/10 万[1]，中国人群患病率为 7/1 000。孤独症谱

系障碍（Autism spectrum disorder，ASD）是一种以

社会交往障碍、语言交流障碍及重复刻板行为和兴

趣狭窄为特征的精神发育障碍性疾病，多于婴幼儿

期起病。ASD 的诊断标准参照《美国精神障碍诊

断与统计手册》第 5 版（DSM-V）[2]。据文献报道，

5%～37% 的癫痫患儿共患  ASD；2.4%～46%的

ASD 患儿共患癫痫；癫痫共患 ASD 在智力发育障

碍儿童中更为常见[3-7]。癫痫的病因分为 6 大类：遗

传性、结构性、代谢性、感染性、免疫性、病因不明

性。癫痫共患 ASD 的病因尚不完全清楚，目前发

现遗传因素与癫痫及 ASD 均有关。染色体异常、

基因突变可导致癫痫，也可导致 ASD。遗传因素在

癫痫和 ASD 的发病中均起重要作用。本文就癫痫

共患 ASD 的分子遗传学研究进展作一综述。

1    染色体异常

1.1    5 号染色体长臂倒位复制综合征

染色体 15q11-q13 区域变异是导致 Angelman
综合征（Angelman syndrome，AS）和 Prader-Willi

综合征最常见的分子机制，常见的临床表现包括严

重智力低下、多动和孤独症样行为。

AS 特征包括严重的运动智力发育迟缓、共济

失调、肌张力障碍、癫痫、孤独症样症状及张口露

舌、逗笑为特征的特殊面容。约 70% 的 AS 患儿在

3 岁前出现癫痫发作，首次癫痫发作常由发热诱

发，发作形式包括局灶性发作和全面性发作。不典

型失神发作和肌阵挛发作报道最多，肌阵挛持续状

态、婴儿痉挛症（Infantile spasms，IS）及 Lennox-
Gastaut 综合征（Lennox-Gastaut syndrome，LGS）常
见，多为难治性癫痫。特征性脑电图（EEG）可先于

癫痫发作前出现。头部核磁共振（MRI）常有脑白

质发育异常。EEG 特点包括醒睡各期前头部、后头

部及广泛性 δ 及 θ 节律性阵发或连续发放，游走性

慢波，并见夹杂棘波或棘慢波[8]。AS 的遗传机制包

括母源 15q11-q13 缺失（约占 70%）、父源单亲二倍

体（Uniparental disomy，UPD）、印迹中心缺陷、

UBE3A 基因突变。约 0.5%～3% 的 AS 患儿共患 ASD，

多表现为与人无目光交流、重复刻板动作。

Prader-Willi 综合征又称肌张力减退-智力减退-

性腺功能减退与肥胖综合征，于 1965 年由 Prader
等首次报道，特征包括生长发育迟缓、身材矮小、

手足小、智力低下、肌张力低下，部分伴发癫痫及

ASD；婴儿期喂养困难、语言发育落后；儿童期食

欲旺盛，嗜睡而导致过度肥胖，营养性糖尿病；青

春期性腺发育不良，第二性征发育不良或发育迟，
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促性腺激素水平低。特殊外貌：双额径窄，杏仁样

眼睛，外眼角上斜，斜视，上唇薄，齿裂异常，小下

颌，耳畸形，部分病例有小头，指（趾）弯曲，并指

（趾），白内障，脊柱侧凸等。Prader-Willi 综合征患

者中，癫痫的发病率约为 4%～26%，癫痫发作类型

多样，以局灶性发作为主，无典型 EEG 特征。这类

患者对抗癫痫药物（AEDs）的反应大多良好，部分

患儿头部 MRI 有脑沟裂增宽、胼胝体薄等改变[9]。

Prader-Willi 综合征的遗传类型包括：① 父源染色

体 15q11.2-q13 片段缺失，中国和亚洲人群该型的

比例约 80%；② 母源 UPD 导致 15q11.2-q13 区域

的父源等位基因缺失（占 20%～30%）；③ 印记中

心微缺失及突变（占 1%～3%）。该病 3～10 岁年龄

段共患 ASD 的比例高。多有显著的认知、运动及

语言发育落后，IQ 常低于 70，可有构音障碍、刻板

动作，异常摄食行为以及社会交流障碍等。

1.2    Down 综合征

Down 综合征患者具有眼距宽、眼裂小、外耳

小、舌常伸出口外、身材矮小、头围小、通贯掌等特

殊外貌及智力低下和先天性心脏病等畸形特点。

该病癫痫的发病率约为 6%～13%，癫痫发作的类型

有全面强直-阵挛发作、痉挛发作、肌阵挛发作、局

灶性发作。可表现为 IS、LG）等多种癫痫综合征。

癫痫的发病年龄呈双向分布，多见于 3 岁以下及 13
岁以上的患儿。Down 综合征是由 21 号染色体的

额外复制引起的，包括 21 三体型（约 95%）、异位

型（约 4%）和嵌合型（约 1%）。大多数学者认为双

特异性酪氨酸-磷酸基调节激酶（Dual specificity
tyrosine phosphorylation regulated kinase 1A，

DYRK1A）与 Down 综合征发生关系密切。外显子

组测序证实 ASD 合并小头畸形患者存在 DYRK1A
基因突变[10]。Down 综合征患者中有 5%～9% 符合

ASD 的诊断标准。有研究对 261 例该病患者进行

随访，发现其行为和心理异常，包括注意力缺陷多

动症（6%）、ASD（6%）、刻板行为（3%）、品行障碍

或敌对行为（5%）、恐怖症（2%）、进食异常（1%）。

Down 综合征共患 ASD 患儿的语言能力、适应性和

认知能力均有显著下降，且癫痫发作的风险增加[11]。

1.3    Phelan-McDermid 综合征

该病由 Watt 等于 1985 年首次报道，目前已报

道超过 600 例。病因为 22 号染色体长臂末端完全

或者不完全缺失导致，大多发生 22q13 末端缺失，

缺失片段多在  185  kb～9 Mb 之间。需要通过

aCGH 或 FISH 检测确诊。SHANK3可能是导致该

病的主要致病基因[12]。临床表现有 ASD、癫痫、发

育迟缓、语言障碍、中到重度智力低下、肌张力低

下及面部、肢体畸形等。头部 MRI 可表现为白质

髓鞘化延迟，脑萎缩，胼胝体薄。主要是对症康复

治疗。

2    基因突变

2.1    脆性 X 染色体综合征

脆性  X 染色体综合征（Fragile X syndrome，
FRX）临床表现包括癫痫发作、中-重度智力低下、

注意障碍、孤独症样行为、特殊面容（高前额、大耳

和下颌突出），男性青春期后出现大睾丸，关节活

动度过大等。约 10%～20% 的 FRX 患者有癫痫发

作，90% 癫痫发作类型为局灶性发作，半数患者发

作稀少，容易控制，成年后异常放电趋于消失。

FRX 是遗传性智力障碍最常见的病因之一。为不

完全显性 X 连锁遗传病，由致病基因 FMR1 启动区

CGG 三联重复序列不稳定扩增，使 FMR1 基因失

活，进而导致其基因产物  FMRP 表达障碍。而

FMRP 在突触重构中扮演重要角色，是正常学习和

记忆所必需的。在动物模型中，FMR 功能缺失会

对影响下游神经元兴奋性[13]。FRX 是与 ASD 相关

的一种常见单基因疾病。刻板重复行为是 ASD 的
共同特征，研究人员对 FRX 小鼠的神经递质受体

基因进行编辑，在 FRX 小鼠模型中表现出刻板重

复行为改善，预示着基因编辑技术对其他已知基因

突变的 ASD 具有潜在应用价值。FRX 患者中 ASD
行为显著的群体，在面对恐惧时，面部表情更夸

张，同时脑功能可监测到左侧颞上回的脑电活动明

显减少，从而推测更易诱发癫痫发作[14]。

2.2    MECP2 基因相关 Rett 综合征

Rett 综合征是一种严重影响儿童精神运动发育

的疾病。一般出生后 6～18 个月起病，女孩多发，

特点包括小头畸形、语言障碍、智力下降、孤独症

行为、刻板动作及共济失调等。Rett 综合征患者中

约 75%～90% 有癫痫，癫痫发作类型多样，包括全

面强直阵挛发作、局灶性发作。癫痫起病年龄多>2
岁，青春期后癫痫发作减轻。特定的 MECP2 突变

位点（p.T158M 和  p.R106W）与癫痫高度相关。

EEG 在起病早期背景活动正常，以后背景节律解

体，慢波增多，顶区可出现  4～6 Hz 的  θ 节律发

放；开始棘波主要位于中央及中颞区散发或游走，

随后出现多灶性或广泛性放电，随年龄增长放电趋

于消失，病程后期主要为弥漫性慢波，睡眠期可见

间断高波幅放电之后有电压降低。部分患儿头部

MRI 提示脑萎缩。1999 年发现 MECP2 为 Rett 综合
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征的致病基因[15]。MECP2 基因位于染色体 Xq28，
主要在大脑内表达，与神经元发育、突触的形成和

分化有关。MECP2 基因有 3 个外显子和 2 个功能

域，即甲基化  C p G  结合域和转录抑制域。当

MECP2 基因功能异常时，则不能对下游 IE 基因产

生抑制作用，从而使基因表达异常而致病。目前已

在 Rett 综合征患者中发现了 200 余种突变，80% 的
Rett 综合征患儿存在该基因突变，且 85% 为点突

变 C>T。Rett 综合征和 ASD 同属于广泛性发育障

碍，其中发育倒退（社交、语言及智力倒退）是 Rett
综合症患儿和 ASD 患儿的共同表现。左旋肉碱可

改善部分 Rett 综合征患儿的临床症状，间歇性脉

冲式经颅磁刺激可改善  Rett 综合征患儿的运动

缺陷[16]。

2.3    结节性硬化症

结节性硬化症（Tuberous sclerosis，TSC）的神

经系统症状包括癫痫发作、发育迟缓、认知障碍和

ASD，癫痫的发生率可高达  80%～90%。且常规

AEDs 治疗效果欠佳。约 20%～38% 的 TSC 患者会

出现 IS，预后不良。TSC 是一种由 TSC1 和 TSC2
基因突变导致的常染色体显性遗传疾病，TSC1和
TSC2的编码产物分别为错构瘤蛋白和 TP 酶激活蛋

白，两者结合形成 TSC1/TSC2 复合体，参与哺乳动

物雷帕霉素（mammalian target of  rapamycin，

mTOR）活性的调节。TSC 功能丧失导致体内 mTOR
受体活化，使蛋白质合成和细胞生长失控[17]。鉴于

癫痫与 TSC 的相关性，越来越多的临床研究发现

mTOR 受体抑制剂可以作为 TSC 患儿抗癫痫治疗

的手段之一。TSC 患者中有 20%～60% 合并 ASD。

智力障碍、IS 和颞叶损伤是 TSC 共患 ASD 的危险

因素。TSC 合并 ASD 的患儿中，癫痫发作更频繁，

且 EEG 在发作间期记录到更多的左侧颞区放电。

ASD 可能与发育早期的持续性癫痫发作有关，特别

是当放电发生在与社会知觉和语言交流发展相关

的大脑区域中。临床中对 TSC 患者的癫痫进行早

期治疗，可以减少 ASD 风险，支持上述假说。

2.4    SCN1A 基因相关疾病

SCNlA 基因定位于染色体 2q24.3，编码神经元

钠离子通道 Nav 1.1 的 a1 亚单位。目前国际上已经

报道了超过  1 000 余种突变类型，其中约  90%的

SCNlA 基因突变与 Dravet 综合征相关。其导致的

其他癫痫综合征包括遗传性癫痫伴热性惊厥附加

症（Epilepsy with febrile seizures plus，GEFS+）、

Doose 综合征和婴儿癫痫伴游走性局灶性发作等。

田小娟等[18]对 547 例 Dravet 综合征患儿进行 SCNlA

基因突变筛查，69.3% 患儿该基因突变，其中 92.9%
为新生突变中，其中共患  ASD 的比率为  4.9%。

Dravet 综合征合并 ASD 的几率很高，患儿主要表

现在与人无眼神交流、语言发育极度落后、刻板动

作及特殊嗜好。

2.5    SCN2A 基因相关疾病

SCN2A 基因定位于染色体 2q24.3，编码电压门

的钠通道（v）1.2，主要在兴奋性神经元上表达。最

初在一例有孤独症特征和智力缺陷的患儿中发现

包括 SCN2A 基因的染色体 2q24.2 和 2q24.3 缺失。

随后对  2 例  ASD 患儿进行全外显子测序，发现

SCN2A 基因的无义突变。SCN2A 突变可导致良性

家族性婴儿癫痫（Benign familial infantile epilepsy，
BFIE）、GEFS+和 Dravet 综合征。部分 SCN2A 基因

突变的患儿表现为早发癫痫性脑病，包括大田原综

合征、婴儿癫痫伴游走性局灶性发作和 IS 等。曾

琦等[19]在 32 例 SCN2A 基因突变癫痫患儿中发现，

68.7% 的患儿存在不同程度的智力运动落后，约

9.3% 患儿共患 ASD，其中 1 例患儿在癫痫发作前已

被诊断为 ASD。

2.6    PCDH19 基因相关疾病

PCDHl9 基因位于染色体 Xq22，编码原钙黏蛋

白 19，属于原钙黏蛋白 82 亚家族一员。该基因突

变最早在限于女性的癫痫伴智力低下（Epilepsy
with mental retardation limited to females，EFMR）家

系中发现，目前发现该基因以新生突变更常见。为

特殊的 X 连锁遗传方式，即携带该基因突变的男性

不发病，而女性发病，但嵌合体男性可发病。常在

6 月龄～3 岁出现癫痫发作，以全面强直阵挛发作

和局灶性发作为主，发作具有热敏感和丛集性的特

点，多数发作持续时间短，很少出现癫痫持续状

态，多为难治性癫痫。常有智力发育落后，认知损

害严重度和癫痫发作严重程度并无相关性，轻者可

无认知损害，重者可发展为严重癫痫性脑病。约

25% 的女性患儿伴有 ASD[20]。部分 PCDH19 基因

突变阳性的男性虽无癫痫发作，但可表现为 ASD，

且多伴有控制型和刚性性格。

2.7    KCNQ2 基因相关疾病

KCNQ2 位于染色体 20q13.33，基因编码电压

门控钾离子通道 KQT 样亚家族成员 2（Kv7.2），该

蛋白为跨膜蛋白。KCNQ2 是良性家族性新生儿癫

痫（Benign familial neonatal epilepsy，BFNE）、良性

家族性新生儿-婴儿癫痫（Benign familial neonatal-
infantile epilepsy，BFNIE）和 BFIE 的致病基因。

2003 年 Dedek 等[21]报道在KCNQ2突变的 BFNE 家
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系中出现早发性癫痫脑病患者。2012 年 Saitsu 等[22]

采用全外显子组测序的方法，发现 KCNQ2 为大田

原综合征的致病基因之一。之后发现该基因突变

还可以导致 IS 以及其他不能分类的早发癫痫性脑

病。KCNQ2 突变可以导致多种癫痫发作类型，包

括局灶性发作、肌阵挛发作、痉挛发作、全面强直-

阵挛发作等。头颅影像学检查可提示基底节区

T2W1 高信号、脑萎缩、胼胝体发育不良等。曾琦

等 [ 2 3 ]在 40 例 KCNQ2 基因突变癫痫患儿中发现，

62.5% 有不同程度的智力运动发育落后，其中 3 例
（7.5%）共患 ASD。

2.8    CDKL5 基因相关疾病

CDKL5 基因位于染色体 Xq28，编码细胞周期

蛋白依赖性激酶 5，2004 年被首次描述[24]。该病为

X 连锁显性遗传，以散发病例为主。CDKL5 基因是

早发癫痫性脑病患儿的重要致病基因，且多见于女

性患儿。临床特征包括早发癫痫、严重的肌张力低

下、目光对视差、某些 Rett 综合征样特征（头围增

长缓慢，手部失用及刻板动作，运动功能异常，睡

眠障碍）[25]。癫痫发作类型包括局灶性发作、痉挛

发作、肌阵挛发作、强直发作、失张力发作及不典

型失神等。EEG 高度失律或不典型高度失律常

见。起病年龄早、治疗困难，且智力运动发育严重

落后。章清萍等[26]在 131 例早发性癫痫脑病的患儿

中筛查出 15 例 CDKL5 基因突变，其中有 13 例合

并 ASD。

2.9    FOXG1 基因相关疾病

FOXG1 基因定位染色体 14q12，编码叉头框

G1 蛋白，是一种大脑特定的转录抑制蛋白，可以调

节皮层神经元的分化，与神经干细胞的分化有关。

学者在中间神经元的生发原基区域条件性敲除转

录因子 FOXG1 后，神经元分枝减少，迁移能力受

损，影响中间神经元的发育[27]。FOXG1 基因点突变

或累及 FOXG1 的 14q12 微缺失，主要表现为小头

畸形，严重认知、语言、运动障碍，癫痫及刻板动

作；包含 FOXG1 基因的 14q12 微重复表现为发育

迟缓、以 IS 为主的癫痫及 ASD。颅脑影像学常显

示胼胝体发育不良、灰质异位。

2.10    SRPX2 基因相关疾病

SRPX2 基因编码  Sushi 重复蛋白  X 连锁  2。
SRPX2 突变相关的疾病包括 Landan-Kleffner 综合

征（Landan-Kleffner syndrome，LKS）、癫痫性脑病

伴慢波睡眠期持续棘慢波（Epilepsy with continuous
spike and-waves during slow-wave sleep，CSWS）、

Rolandic 癫痫、智力障碍和言语障碍、X 染色体连

锁-Rolandic 癫痫-言语障碍综合征。该基因在人类

的语言和言语中枢的发育中具有重要作用，其突变

会导致语言运用障碍，社会适应能力障碍，癫痫以

及智力低下，同时也是 ASD 易感基因。国际上已

报道 SRPX2 基因突变存在于 CSWS 及 LKS 共患

ASD 的人群中[28]。LKS 临床表现为获得性失语、癫

痫发作、伴有 ASD 及 EEG 异常。典型者为言语听

觉失认，伴孤独症样表现。癫痫发作形式可有局灶

性发作、全面强直阵挛发作，多在睡眠中出现；清

醒时可有不典型失神、肌阵挛或失张力发作。EEG
特点：背景节律基本正常或轻度非特异性异常。

清醒时可见中、后颞区为主阵发性棘慢复合波发

放，可波及顶和中央区，也可见于额区。非快速动

眼（Non rapid eyemovement，NREM）睡眠期可出现

广泛或限局性的频发棘慢复合波，常呈睡眠期癫痫

性电持续状态（Electrical status epilepticus during
sleep，ESES）。EEG 异常通常在青春期后消失。

CSWS 最突出的特征是睡眠中的电持续状态和高级

皮质功能损伤。起病高峰年龄 5～7 岁。发作形式

可有不典型失神、失张力发作、全身强直阵挛发作

或局灶性发作，但无强直发作。可伴有智力障碍、

ASD、其他静止性脑病。EEG 以 ESES 为特征，持续

数月至数年。33%头部 MRI 异常，如皮质发育不

良、灰质异位等。

2.11    MBD5 基因相关疾病

MBD5 基因编码甲基 CpG 结合蛋白 5，为常染

色体显性遗传。该基因突变的临床特点包括癫痫

发作、发育迟缓、共济失调、孤独症样症状，攻击行

为，自伤行为等。MBD5 基因突变患者中，约 62%
可出现 ASD。MBD5 基因突变患儿多在婴儿期首

先出现热性惊厥，之后出现无热惊厥。患癫痫比率

为 52%[29]，多为 IS、肌阵挛发作。

2.12    CHD2 基因相关疾病

CHD2 基因编码钙黏着蛋白-2（Cadherin-2，
CHD2），是 CHD 家族蛋白的一种。CHD 家族蛋

白（染色质解旋酶 DNA 结合蛋白）是一类含有染色

质结构域（chromodomains，chromatin organization
modifier）、SNF2 相关解旋酶/ATP 酶结构域以及特

异性 DNA 结合结构域的蛋白质，主要参与染色质

结构的重塑和基因转录调控。CHD2 属于 CHD 亚
家族Ⅰ，CHD2 基因突变与早发癫痫性脑病、ASD、

生长迟缓、脊椎弯曲、智力障碍相关[30]。CHD2 基
因相关癫痫是 LGS 的一个亚群。2014 年 Lund 等[31]

在  22 例  LGS 或  LGS 样癫痫患儿中发现了  2 例
CHD2 基因突变，其特点包括明显的肌阵挛性癫痫
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发作和光敏性。另外，CHD2 基因突变也见于

Dravet 综合征和具有热敏感的肌阵挛性癫痫性脑

病[32]。Suls 等[33]研究了 9 例无 SCN1A 基因突变的

Dravet 综合征患儿，发现 3 例有 CHD2 基因突变，

均伴有智力障碍和热敏感的全面强直阵挛发作，以

及从出生第二年或更晚开始的肌阵挛发作及不典

型失神发作。Neeraj 等[34]研究，CHD2 突变的青少

年肌阵挛性和肌阵强直性阵挛性癫痫发作常合并

ASD。Carvill 等[32]对 500 例癫痫性脑病患儿的 19 个
已知基因和  46 个候选基因进行测序，发现新生

CHD2 突变占 1.2%。6 例 CHD2 突变患儿具有明显

的特征，发作时间中位数为 18 个月（范围 1～3 岁），

所有患儿均为肌阵挛性发作，且伴有中度至重度智

力障碍，3 例有光敏性发作，1 例患有 ASD。CHD2
是 ASD 候选基因之一[35]。

2.13    ADSL 基因相关疾病

ADSL 基因位于染色体 22q13.1-13.2 上，编码腺

苷琥珀酸裂解酶，为常染色体隐性遗传。1997 年
Valik D 等[36]报道了肌张力低下或症状较轻的精神

运动发育迟缓型腺苷琥珀酸裂解酶缺乏症：通常

发生于 2～4 岁，出现轻度至中度的精神运动迟缓、

ASD、癫痫发作、语言障碍及共济失调，部分表现

为步态不稳进行性加重[37]。约 50% 患儿有癫痫，癫

痫表型具有多样性的，包括局灶发作、全面强直阵

挛、失神发作、肌阵挛、IS。多为难治性癫痫，部分

有癫痫持续状态。癫痫起病于新生儿期早期或生

后第 1 年。新生儿期起病的腺苷琥珀酸裂解酶缺

乏症常症状重，表现为急性脑病。早期症状是非特

异性的，如进食不良、呕吐、音调异常和烦躁，随后

可能出现嗜睡、呼吸暂停、肌张力减低、循环障碍、

癫痫和昏迷，脑水肿严重时可猝死。Pérez-Dueñas
B 等[38]报道了腺苷琥珀酸裂解酶缺乏症患儿常伴有

肌张力低下及 ASD 症状。头部 MRI 异常表现包括

大脑皮层萎缩、胼胝体、小脑蚓部萎缩、无髓鞘形

成、髓鞘延迟形成、白质异常和无脑回畸形。EEG
常表现为局灶性放电或局灶起源的广泛放电[39、40]。

近年，国内研究总结了 ADSL 基因突变相关癫痫的

临床特点为起病年龄早，局灶性发作多见，多入睡

或刚醒时发作，有丛集性，感染发热、声音刺激易

诱发发作，多伴发育落后、不自主运动、肌张力低

下、孤独症谱系障碍，影像学可正常或大脑皮质萎

缩、侧脑室增大[41]。

2.14    SYNGAP 基因相关疾病

SYNGAP1 基因编码一种脑特异性突触  Ras-
GTPase 活化蛋白，位于 6 号染色体的短臂上。该

蛋白主要定位于新皮层锥体神经元的树突棘，抑制

与 N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartic
acid receptor，NMDAR）介导的突触可塑性和 α-氨
基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体（Amino-3-
hydroxy-5-methyl-4- isoxazole propionic acid，

AMPAR）膜插入相关的信号通路。SYNGAP1 基因

相关的临床表型包括癫痫、发育迟缓、智力障碍、

ASD、肌张力低下、步态不稳定及获得性小头畸

形。2013 年 Berryer 等[42]从 34 例智力障碍患儿中筛

出 5 例 SYNGAP1 基因突变的患儿，其中 4 例有早

期癫痫发作，3 例患有 ASD。其中 4 例突变是新生

突变；1 例来源于父亲，其父为该基因突变的嵌合

体。SYNGAP1 基因相关脑部病变的特点是早期出

现神经发育迟缓，之后再出现可识别的癫痫发作。

癫痫发作类型包括失张力发作、不典型失神发作、

肌阵挛性发作、眼睑肌阵挛等。癫痫的严重程度与

出现 ASD 或认知损伤的严重程度无关。部分患儿

EEG 及头部 MRI 可正常[43]。半数患儿为难治性癫痫。

外显子 4-5 突变的癫痫患儿 AEDs 治疗效果好，例

如 von Stulpnagel 等[44]报道 SYNGAP1 基因第 4 外显

子错义突变（c.348C>A，p.Y116*）的患儿，应用丙

戊酸钠或左乙拉西坦效果完全控制发作。而外显

子 8-15 突变的癫痫患儿对 AEDs 治疗不敏感。

2.15    CASK 基因相关疾病

CASK 基因定位染色体 Xp11.4，编码一种在大

脑中表达的钙/钙蛋白依赖性的血清素蛋白激酶。

CASK可影响 NMDAR2b 的表达。NMDAR2b 是
NMDA 受体重要的亚基之一，主要在海马区高度

表达。NMDAR2b 在突触信号传导和蛋白相互作用

中有重要作用。NMDAR2b 的缺乏可以导致对谷氨

酸敏感性的下降。CASK 基因在突触形成、突触功

能和皮层发育方面扮演重要角色。CASK通过与早

期的皮质模式蛋白 RELN 和 TBR1 相互作用，在神

经元迁移中起着重要作用。CASK 基因突变首次发

现于女性患者，特点是严重小头畸形和脑桥小脑发

育不良，中至重度智力损害，语言功能损害或缺

失、手部刻板动作和自残行为。随后发现 CASK 基
因突变的男性患者出现智力障碍和眼球运动异常

等。CASK 基因突变所致的癫痫，多为 IS。近年，

临床研究发现轻微小头畸形的 CASK 基因突变女

孩中存在语言及智力障碍和共患 ASD[45,46]。

2.16    PTEN 基因相关疾病

PTEN 是一种肿瘤抑制基因，其产物 PTEN 蛋
白具有脂质磷酸酶活性和蛋白磷酸酶活性，通过抑

制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路抑制肿瘤的发生发
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展。PTEN 基因突变的患儿常有巨脑症和  ASD。

Getz 等[47]研究发现，PTEN 可以负性调节 Akt/mTOR
靶向基因通路，PTEN 的缺失可导致神经细胞的过

度生长和异常迁移，PTEN 基因变异可引起局灶性

皮质发育不良和巨脑症。癫痫好发于 PTEN 基因

突变病例，正是因为 PTEN 基因突变常引起局灶性

皮层发育不良，诱发癫痫局灶性发作。He 等[48]研究

也表明携带 PTEN 基因突变的小鼠在纹状体和前

额叶皮质有较高的络氨酸羟化酶，PTEN 可以增加

络氨酸羟化酶的磷酸化，从而负性调节络氨酸羟化

酶的产物，而产生 ASD 的症状。在母亲怀孕时服

用丙戊酸盐可以诱导降低 PTEN 基因产物的水平，

从而使患者在生命的早期出现孤独症性行为。因

此，PTEN 基因突变导致蛋白活性的降低与 ASD 的
发病密切相关，其突变筛查可用于 ASD 的早期诊

断[49]。

2.17    MEF2C 基因相关疾病

MEF2C 基因相关疾病是由 5q14.3 的 MEF2C
基因功能缺失或重复引起。MEF2C 基因在大脑发

育过程中扮演多重角色。MEF2C 识别突触活性反

应元件的结合位点，在突触发育和功能中起到重要

的作用 [2]。MEF2C 相关疾病表现为严重的智力障

碍、癫痫发作，不自主刻板样动作、语言交流沟通

障碍等 ASD 样表现。20% 的患者表现为 IS，33%
的患者表现为婴儿肌阵挛性癫痫，24% 的患者有癫

痫性脑病。

2.18    DHCR7 基因相关疾病

该病是胆固醇异常的遗传性疾病，又称 Smith-
Lemli-Opitz 综合征。呈常染色体隐性遗传，由定位

于 11q12.13 上的 DHCR7 基因缺陷所致，造成 7-脱
氢胆固醇还原酶（7-Dehydrocholesterol Reductase，
DHCR7）酵素功能缺损，使胆固醇的前驱物 7-脱氢

胆固醇（7-Dehydrocholesterol，7-DHC）无法转换为

胆固醇，大量堆积于体内而致病。中枢及周围神经

系统症状包括癫痫发作、孤独症样症状、强迫症、

中至重度的智力低下及肌张力变化。头部 MRI 常
有脑室扩大、胼胝体不发育、小脑发育不良和前脑

无裂畸形等。特殊体征包括  60% 患者有通贯掌，

80% 斗形纹增多，小头畸形，宽鼻梁、鼻孔上翻、颌

小，发育迟缓、第 2、3 并趾、心血管发育异常。男

性患者还有外生殖器异常。

2.19    ZEB2 基因相关疾病

ZEB2 基因定位于染色体 2q22，导致 Mowat-
Wilson 综合征，呈常染色体显性遗传。临床特征包

括癫痫、孤独症样症状、智力障碍、生长和运动发

育迟缓、严重的言语功能损害，先天性心脏病（尤

指肺动脉瓣或肺动脉畸形）、生殖器畸形、胼胝体

缺乏。特殊容貌包括身材矮小，头小，脸尖，耳朵

上翘，眼距宽，眼睛深邃，眉毛宽，鼻梁宽，鼻尖突

出，嘴常张开及下巴突起等。75% 的患者有癫痫发

作，癫痫发病较早，常于 2 岁前起病，可有痉挛发

作、全面性强直阵挛发作等，治疗困难，控制率不

到 50%。

2.20    NIPBL 基因相关疾病

NIPBL 基因突变导致 Cornelia de Lange 氏综合

征，是一种先天多发性发育异常综合征，呈常染色

体显性遗传。临床表现包括孤独症样症状、局灶性

癫痫发作、严重智力及语言落后、特征性面容（小

头畸形、弯眉并连眉、长且卷曲的睫毛、短鼻、鼻孔

前倾、并指、第 5 指内弯）。头部 MRI 常见大脑皮

层形态和结构异常。

3    展望

目前 ASD 尚无特效药物治疗，癫痫共患 ASD
患儿增加了 ASD 康复训练的难度。尽管多种易感

基 因 和 突 变 位 点 相 继 被 报 道 ， 但 只 能 解 释

20%～30% 的可遗传性。迄今认为 ASD 共患癫痫

是一种与神经突触相关的疾病，其发病与神经元发

育、神经网络建立和神经系统功能紊乱密切相关。

目前表观遗传学，逐渐引起研究者关注，其中报道

较多的是 DNA 甲基化和组蛋白修饰，由此基因表

达可受外界因素调控。在一定遗传易感性基础上，

环境因素可通过改变表观遗传信息，如基因组甲基

化模式而影响特定基因表达，进而影响神经元发育

和联系，导致疾病发生。表观遗传学可将基因组与

环境因素联系起来，对疾病治疗有很大益处。

随着我国二胎生育政策的放开，高龄产妇随之

增多，围生期因素导致儿童 ASD 共患癫痫的患病

率逐年增加。随着现代医学研究技术和手段不断

进步，未来研究方向将是运用细胞遗传学、基因组

学等研究手段，一方面进行产前诊断尽量避免该类

患儿出生；另一方面进行大规模、多中心的临床研

究，给予 ASD 共患癫痫患儿早期诊断、早期干预、

积极 AEDs 治疗，并制定个体化、结构化和系统化

的康复训练方案。

综上，目前对于癫痫共患 ASD 综合征无特效

治疗手段，重在预防。胎儿期行超声检查提示宫内

发育落后及畸形时，应该积极行产前诊断对染色体

和相关基因进行检测。
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·综　述·

癫痫对睡眠影响的研究

李鸽，张羽康，刘燕，陈双，陈永敏，李其富

海南医学院第一附属医院 神经内科（海口  570000）

【摘要】   癫痫是以脑神经元异常放电引起以反复痫性发作为特征的脑功能失调综合征。睡眠是人们生活的

重要组成部分，适当的睡眠是健康的先决条件。癫痫对睡眠的影响错综复杂，与癫痫发作的类型、发作时间、发

作部位及所服用的抗痫药物密切相关，且癫痫患者常常合并失眠、白日过度嗜睡、阻塞性睡眠呼吸暂停、不宁腿

综合征、异态睡眠等睡眠问题。正确认识癫痫对睡眠的影响，正确处理两者之间的关系，对提高癫痫患者的生活

质量具有重大的意义。文章通过查阅近年相关文献，针对癫痫对睡眠的影响进行综述。

【关键词】  癫痫；睡眠；日间过度嗜睡；阻塞性睡眠呼吸暂停；不宁腿综合征

 

癫痫是由多种原因导致的以脑神经元高度同

步化异常放电所致，以反复痫性发作为特征的脑功

能失调综合征，是最常见的神经系统疾病之一。睡

眠是人们生活的重要组成部分，适当的睡眠是健康

的先决条件。身体、精神和社会的健康，以及预防

某些疾病和事故的能力，均取决于睡眠的质量和时

间[1]。依据睡眠过程中脑电图（EEG）表现、眼球运

动情况和肌张力变化等，睡眠状态可分为快速眼球

运动（Rapid eye movement，REM）和非快速眼球运

动（Non-rapid eye movement，NREM）两种不同的

睡眠时相，二者交替进行。其中 NREM 又可分为

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、IV 期，NREMⅢ、IV 期合称为慢波睡

眠，REM 睡眠又称为快波睡眠。睡眠是从 NREM、

REM 循环交替进行。

癫痫对睡眠的影响密切且复杂，主要取决于癫

痫的类型、发作部位、发作时间及患者所服用的抗

癫痫药物（AEDs）等多种因素。且癫痫患者常常合

并失眠、白日过度嗜睡、睡眠呼吸暂停综合征

（Obstructive sleep apnea，OSA）、不宁腿综合征

（Restless legs syndrome，LS）、异态睡眠等睡眠问

题。现就癫痫对睡眠的影响进行综述。

1    癫痫对睡眠参数和睡眠结构的影响

1.1    癫痫患者多导睡眠检测

多导睡眠检测（Polysomnography，PSG）显

示：浅睡期（NREM Ⅰ、Ⅱ期）所占时间比例延长，

深睡期（NREM Ⅲ、IV 期）和 REM 期所占时间均缩

短[2]，REM 潜伏期延长。若癫痫患者在前半夜痫性

发作，则这些改变更加明显。除此之外，癫痫患者

夜间觉醒时间增加[3]、总睡眠时间减少[4]、睡眠效率

降低[5]、睡眠周期转换频率明显增加[6]、睡眠片段现

象出现，以及睡眠纺锤波密度减少。

1.2    癫痫发作对睡眠影响的机制

在 NREMⅠ期，正常 EEG 表现为 α 节律，即

8～13 Hz 的连续正弦曲线活动，在安静闭眼状态

下，主要出现在颅枕区。癫痫样放电（Epileptic
discharge，EDs）的出现影响了正常的脑电背景，引

起癫痫患者睡眠结构的改变，甚至导致患者直接觉

醒。在 NREM Ⅱ期，正常的 EEG 表现为对称纺锤

波，频率为 11～16 Hz，睡眠纺锤波作为一种维护

睡眠稳定性、抑制 EDs 的重要因素而存在。部分癫

痫患者出现了不对称纺锤波[7]，睡眠纺锤波会因皮

质对丘脑的抑制而受影响，且与尖波形成有关，弥

漫性皮质神经细胞过度活动导致丘脑产生强烈的

应答反应，从而出现以 EDs 代替纺锤波的现象，进

而影响患者的睡眠结构[8]。而在 NREM Ⅲ期，由于

脑电同步化受到抑制，故较少出现 EDs[9]，对该期睡

眠影响较小。癫痫患者的睡眠参数、睡眠结构以及

正常生物节律比较容易被 EDs 影响，清醒及睡眠期

的 EDs 均可改变癫痫患者的睡眠参数及结构，使患

者产生睡眠相关性疾病，表现为失眠、白天过度嗜

睡、异态睡眠[7]、RLS、OSA 等，此外，睡眠结构的改

变也会相应影响 EDs 的出现频率，二者相互影响，

形成恶性循环。

1.3    不同发作类型对睡眠参数和睡眠结构影响的

特征

1.3.1    特发性局灶型癫痫　研究发现，特发性局灶

型癫痫使患者总清醒时间延长、睡眠效率降低，其
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中易在觉醒期发作的癫痫患儿睡眠结构未见明显

异常，而易在睡眠中发作的癫痫患儿以浅睡眠期延

长、睡眠效率降低为主。如伴有中央颞区棘波的儿

童良性癫痫（Benign epilepsy with central-temporal
spikes，BECTs）：睡眠潜伏期延长，NREM I 期睡眠

比例增加，NREM II 期睡眠及 REM 期缩短。觉醒

次数增加，睡眠效率降低。睡眠中循环交替模式

（Cyclic alternating pattern，CAP）转换率下降，以

NREM II 期最为明显，临床上痫样放电频率与睡眠

结构失调呈正相关，且 NREM 期棘波数量增多可

导致患儿记忆功能的减退[10]。

1.3.2    特发性全面性癫痫　据研究，该类型患者浅

睡期延长，REM 缩短。易在觉醒期发作的患儿以

浅睡眠延长为主；而易在睡眠中发作的患儿以 REM
缩短、睡眠效率降低为主，如青少年肌阵挛性癫痫。

1.3.3    症状性局灶性癫痫　额叶癫痫对睡眠的影

响：Herman 等[11]报道，约 35%～60% 患者主要于夜

间发作。Parrino 等[12]对尚未治疗的 40 例夜间额叶

癫痫患者进行 PSG 研究发现，该类患者夜间入睡后

REM 期睡眠减少，再清醒时间（Wake after sleep，
WASO）、慢波睡眠期及 REM 睡眠潜伏期延长，同

时伴有睡眠微结构的改变：CAP 转换率增加、循环

次数增多及时间延长。

颞叶癫痫对睡眠影响的研究发现，该类患者夜

间发作时总睡眠时间减少、睡眠效率明显降低，

NREM II 和 IV 期睡眠减少，NREM I 期睡眠增加，

REM 潜伏期延长，且存在睡眠片段化、总睡眠转换

次数增加、REM 期减少、总觉醒次数增加及 WASO
延长情况，日间嗜睡是癫痫患者提出频率最高的主

观感受。颞叶癫痫患者合并 OSA 的明显高于非颞

叶癫痫患者[13]，日间嗜睡是癫痫患者提出频率最高

的主观感受[14]。

1.3.4    难治性癫痫对睡眠的影响　难治性癫痫可导

致患者总睡眠时间减少。Zanmera 等[5]对 20 例难治

性癫痫患者与 20 例控制良好的患者进行对比，发

现难治性癫痫患者睡眠潜伏期及 REM 潜伏期均延

长，NREM II 期睡眠比例减少，深睡眠比例增加，

REM 期睡眠时间缩短，睡眠效率下降，转换率下

降，觉醒次数增多，且合并 OSA 的患病率高于控制

良好的患者。部分患者 MOS-SS 睡眠障碍指数显著

高于健康人群[15]。

1.4    不同时间癫痫发作对睡眠参数和睡眠结构影响

的特征

癫痫患者的痫样放电若发生在 REM 期内，脑

电波的产生与传导有明显的抑制作用，即在 REM

期发生的痫样放电对睡眠无明显影响 [ 1 6 ]。而在

NREM 期，丘脑皮质传入冲动介导大脑皮质弥散性

同步化，故此期容易诱发痫样发作[17]，同样，癫痫发

作可导致睡眠质量下降、觉醒次数增多等睡眠参数

的改变。

1.5    发作间期不同部位癫痫放电对睡眠参数和睡

眠结构的影响

额叶与颞叶是最常见的局灶样放电部位。相

对于颞叶癫痫，额叶癫痫更倾向于夜间发作，但颞

叶癫痫比非颞叶癫痫对睡眠的影响更大（具体影响

见上文）。研究显示，左侧颞叶癫痫的 REM 期所占

睡眠比例明显短于右侧颞叶癫痫[18]。

2    抗癫痫药物对癫痫患者睡眠的影响

2.1    苯巴比妥

有人报道，苯巴比妥可延长 NREM II 期睡眠时

间，减少 REM 期睡眠时间，但对 NREM III 期睡眠

影响较小，且可增加觉醒次数[19]。

2.2    苯妥英钠

据研究，苯妥英钠可延长 NREM I 期和 II 期睡

眠时间，缩短 REM 期睡眠、慢波睡眠及潜伏期时

间，增加觉醒次数，降低睡眠效率[20]。

2.3    卡马西平

据报道，卡马西平可缩短 REM 期睡眠及睡眠

潜伏期，延长慢波睡眠时间，增加觉醒次数[20]。此

外，有研究推测卡马西平对甲状腺功能有一定影

响，可能与癫痫患者 RLS 有关。

2.4    丙戊酸钠

研究表明，丙戊酸钠对癫痫患儿的睡眠结构几

乎无影响，但大剂量使用可导致患儿嗜睡 [ 2 1 ]。另

外，丙戊酸钠的不良反应包括体重增加，是导致肥

胖癫痫患者合并睡眠障碍性危险因素之一[22]。

2.5    乙琥胺

据研究，乙琥胺可延长癫痫患者  REM 期及

NREM I 期睡眠时间，缩短慢波睡眠时间[23]。

2.6    拉莫三嗪

拉莫三嗪可增加患者 REM 期睡眠时间，缩短

慢波睡眠时间，减少转入 REM 的次数与睡眠期转

换次数[24]，但该药较其他旧的 AEDs 可更好的减少

睡眠中断的发生。另有研究表明，该药在控制伴有

痫性电持续状态（Electrical status epilepticus during
sleep，ESES）的 BECT 患儿中，在临床疗效及脑电

改善方面均有一定疗效[25]。

2.7    左乙拉西坦

可使健康人群和癫痫患者的 NREMII 期睡眠

• 338 • Journal of Epilepsy, Jul. 2020, Vol. 6, No.4

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


增加，缩短深睡眠时间，使 WASO 减少和睡眠效率

增加[23]。

2.8    加巴喷丁

可使患者 REM 期与慢波睡眠比例明显增加，

减少觉醒次数与缩短 NREMI 期睡眠。

2.9    托吡酯及氨己烯酸

据目前报道二者对癫痫患者的睡眠结构暂无

明显影响[23]。

2.10    普瑞巴林

可延长癫痫患者慢波睡眠时间，缩短 REM 期
睡眠时间，增加患者睡眠质量，减少觉醒次数[23]。

3    癫痫患者容易引起临床常见的几种睡眠
障碍

3.1    癫痫与失眠

癫痫患者常伴有失眠主诉，在成人患者中，根

据失眠严重程度指数统计，失眠患病率为 28.9%～

51%；根据 DSM-IV-TR 或 ICSD-2，失眠患病率为

36%～74.4%。患儿失眠患病率：根据儿童睡眠障

碍量表为 13.1%～31.5%，ISCD-2 诊断标准为 11%。

在多项研究中，失眠与女性性别、癫痫控制不良和

抗癫痫药物（AEDs）有关。在患儿中，失眠与发育

迟缓、局灶性癫痫和癫痫控制不良有关[26]。

3.2    癫痫与白日过度嗜睡

约有 17%～30% 的癫痫患者发生白日过度嗜

睡，可能与癫痫发作、睡眠中异常行为所致的睡眠

剥夺、AEDs 的使用、OSA 及癫痫控制不佳所致抑

郁心境等有关。

3.3    癫痫患者伴有阻塞性睡眠呼吸暂停

癫痫伴 OSA 较常见，有研究对 63 例癫痫患儿

的 PSG 结果进行回顾性分析发现，78% 有 OSA，而

且随着年龄的增长和 AEDs 剂量的增加，患 OSA 的
风险也随之增加。癫痫是导 OSA 的危险因素，同

时，OSA 可能会导致或加剧难治性癫痫[27]。

3.4    不宁腿综合症

癫痫患者中，经常出现中到重度 RLS。Geyer
等[28]报道，癫痫患者 RLS 的患病率明显高于同龄对

照组，且右侧颞叶癫痫患者发生 RLS 的几率是左侧

颞叶癫痫患者的 4.60 倍，右侧颞叶癫痫患者伴发

RLS 较左侧颞叶癫痫患者伴发 RLS 更常见，且较其

更加严重。

3.5    癫痫与异态睡眠

异态睡眠是指入睡时、觉醒过程中或睡眠中以

异常动作或情感体验为主要表现的睡眠障碍，它是

在睡眠中出现的异常发作性事件；根据发作出现

在 REM 期或 NREM 期可分为不同的类型。据报

道，夜发性额叶癫痫（N o c t u r n a l  f r o n t a l  l o b e
epilepsy，NFLE）患者及其亲属发生异态睡眠的概

率较正常人明显增高，且儿童期有异态睡眠病史者

更易发生 NFLE，NFLE 与异态睡眠的临床表现非常

相似。

4    结语

癫痫患者睡眠障碍问题并非罕见，但往往被人

们忽略，发现并明确癫痫患者睡眠问题，可以帮助

患者合理的治疗、缓解睡眠障碍，减轻患者及其家

庭的负担，延缓部分患者因睡眠问题所衍生出的抑

郁、焦虑等精神问题的出现。因此，正视癫痫患者

的睡眠障碍并提前干预，对患者本人、家庭及社会

都至关重要。

癫痫分类具有多样性，目前研究睡眠相关性癫

痫远远不足，如枕叶癫痫对睡眠的影响尚未有明确

报道。同时，患者尚存在其他类型的睡眠障碍，以

及如何鉴别癫痫患者合并焦虑、抑郁后的所引起的

睡眠障碍与痫样发作本身所导致的睡眠障碍，目前

相关研究仍较少。
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·综　述·

癫痫共患注意缺陷多动障碍发病机制的

研究进展

奚晓隽1, 2，汤继宏1

1. 苏州大学附属儿童医院 神经内科（苏州  215025）
2. 常州市第二人民医院 儿科（常州  213000）

【摘要】   大量高质量临床研究显示，虽然癫痫和注意缺陷多动障碍（Attention-deficit hyperactivity disorder，
ADHD）为独立疾病，但二者可能存在共同的发病机制，影像学的不断发展及大脑网络功能测定技术的兴起进一

步支持了该假设，快点燃及匹鲁卡品诱导的癫痫动物模型为研究二者共病机制提供了基础，去甲肾上腺素能通路

的分子机制研究为探索治疗新靶点提供了方向。文章对近年来关于癫痫共患 ADHD 发病机制的研究作一综述，

以期为相关疾病的临床诊治提供一定参考。

【关键词】  癫痫；注意缺陷多动障碍；共患病；发病机制

 

注意缺陷多动障碍（ A t t e n t i o n - d e f i c i t
hyperactivity disorder，ADHD）是癫痫患者最常见

的精神行为共患病[1]。不同文献报道的癫痫患儿共

患 ADHD 的患病率差异很大，4.5%～64.7% 不等[2]，

这取决于研究的人群和 ADHD 的诊断标准。这些

研究大多集中于西方儿童，其中 2013 年 Chou 等[3]

在台湾地区和 2018 年 Zhao 等[2]在我国中部地区癫

痫患儿中进行了流行病学调查，两者分别发现癫痫

共患 ADHD 的年发病率为 7.76 /1 000、患病率为

24.76%，与国外研究结论相仿，均远高于非癫痫

儿童。

近期部分研究表明，癫痫共患 ADHD 患儿的

临床表现，特别是多动障碍方面的 ADHD 症状，可

以随着年龄的增长及癫痫病情的控制逐渐减轻，预

后相对较好，对患者成年后的生活影响较小[4-6]。但

也有针对成人患者的研究发现，成人癫痫共患 ADHD
的发生率同样明显高于正常人群，且共患 ADHD
可降低患者的生存质量及受教育程度，同时带来焦

虑、抑郁等其他精神疾病，有增加意外伤害、酗酒、

反社会、药物滥用、犯罪的风险[7-9]。另已有相关文

献证实精神共患病和癫痫的严重程度及耐药性有

显著相关性[5, 10]，因此重视癫痫共患 ADHD 的早期

诊断、治疗，对于改善患者预后及成年后的生存质

量意义重大。而从二者如此高的共患率入手，找出

其背后的发病机制，以期达到同时控制两种疾病的

效果，是未来研究的方向。目前已有大量临床流行

病学调查、大脑结构及脑功能网络测定、动物模型

及分子机制的研究集中于看发病机制的探索，从而

为临床诊断及治疗提供新的生物标志物及治疗靶

点，现综述如下。

1    癫痫与注意缺陷多动障碍存在共同的发
病机制

癫痫共患  A D H D  患儿的临床特点与单纯

ADHD 患儿相比存在差异，例如男女比率基本相

同，注意缺陷的临床表现更常见，多伴随智力低

下，随年龄增长，仅多动障碍症状逐渐缓解，兴奋

剂类药物效果稍差等[11]，因此有学者提出 ADHD 非
独立疾病，而仅为癫痫及智力低下病情发展过程中

的伴随症状[12, 13]。但近年来大量针对单纯 ADHD 患
儿的队列随访研究得出了相反的结论。2004 年冰

岛一项基于全国人口的回顾性研究显示，ADHD 患
儿中以注意力缺陷表现为主的患儿发生无诱因惊

厥发作的风险是正常儿童的 2.5 倍，而多动障碍型

或混合型的患儿无此相关性，同时不受惊厥发作类

型、年龄、性别、智力等其他临床因素影响[14]；2018
年 Wiggs 等[15]对印度人群进行的一项大样本的流行

病学调查得出了同样结论。此外，在针对台湾地区

儿童进行的前瞻性随访研究发现 ADHD 患儿的癫

痫发生率同样较正常儿童显著升高 [ 3 ]，均提示

ADHD 不是癫痫发病过程中的一种临床表现，应被

当作一种独立的疾病去看待，认知功能的受损、抗
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癫痫药物（AEDs）的应用可以加重癫痫共患 ADHD
的临床症状，但不是  ADHD 共患病发生的根本

原因。

Bertelsen 等[8]对挪威全国人口随访 22 年的流行

病学调查结果表明，即使在调整了社会经济和围产

期风险，以及癫痫、热性惊厥或精神障碍疾病家族

史等因素之后，儿童癫痫、热性惊厥（在较小程度

上）和 ADHD 的后续发展之间仍存在很强的相关

性，提示这两种疾病的共同遗传风险因素可能是共

患病发生的原因之一；Brikel 等[16]同样通过瑞典全

国性 20 年的随访研究得出癫痫和 ADHD 之间存在

显著相关性，这种相关性可部分由家族聚集性解

释，特别是母系一方的影响，进一步证实 ADHD 并
不是癫痫的一种附带现象，但同时通过基因遗传模

型预测发现遗传因素在两者共同发生的过程中仅

起到了一定的作用，并非主要因素，遗传因素和疾

病发生的相关性落后于其他遗传性疾病，如孤独症

谱系疾病、发育落后相关性疾病等。此外该研究还

提出了个人特有的环境因素，如一种疾病对另一种

疾病的直接影响，在共患病发生过程中起到了重要

作用。

在治疗方面的研究同样可以作为癫痫和

ADHD 存在共同发病机制的证据。在既往相当长

的一段时间内，临床医师对于治疗 ADHD 的一线

药物哌甲酯应用于癫痫患儿存在顾虑，主要原因是

部分研究认为哌甲酯可降低癫痫发作的阈值，导致

共患病患者癫痫发作频率增加及以往无癫痫发作

史的 ADHD 患者新发癫痫的发生[15, 17]。但近期的多

中心临床前瞻性观察性研究[11, 18]、临床随机对照实

验[19]及系统评价[20]均得出了相反的结论，哌甲酯对

共患癫痫和 ADHD 的患儿治疗有效，且耐受性良

好，不良反应发生率无明显升高（B 级证据），甚至

有文献报道哌甲酯的应用似乎有降低癫痫发作危

险性和改善认知的作用[15, 21-23]。在 2018 年中国抗癫

痫协会（CAAE）制定的《儿童癫痫共患注意缺陷多

动障碍诊断治疗的中国专家共识》中，同样将哌甲

酯或托莫西汀作为癫痫发作控制良好的儿童治疗

ADHD 的一线用药（I 级推荐，A 级证据）[24]。若在

今后的临床大样本随机双盲对照研究中治疗

ADHD 药物对于癫痫发作的保护作用得到证实，那

么降低癫痫发作风险的一种解释可能是 ADHD 药
物作用于癫痫和 ADHD 发病的一种共同机制，未

来的研究需要更深入地研究这些因素。

通过上述临床研究，两者共患病原因：① 有
共同的更加严重的大脑损害；② 有共同的基因或

环境影响因素；③ 二者可能互为因果关系。

2    大脑结构及神经网络功能测定支持癫痫
和注意缺陷多动障碍存在共同的发病机制

大脑结构方面，在癫痫发病早期，无论是否共

患 ADHD，均可见额叶、顶叶和颞叶皮质双侧弥漫

性变薄，脑干和皮层下结构（双侧尾状核、左侧丘

脑、右侧海马）的体积也减少，这表明了神经发育

异常的存在[25, 26]。而在单纯 ADHD 患儿中，核磁共

振成像（MRI）和弥散张量成像研究已经证明，基底

神经节、前额叶结构和胼胝体在体积、皮质厚度、

表面积、脑回化和白质完整性方面与人群正常相比

存在差异[27]。这些影像学研究推测大脑结构发育异

常可能是癫痫与 ADHD 共患病的基础。在脑电图

（EEG）方面，ADHD 患儿中，Rolandic 区域的峰值

频率明显高于正常儿童，且与  ADHD 患儿多动/
冲动症状相关[28]。在最常见合并 ADHD 的儿童良

性癫痫伴中央颞区棘波患儿中[29]，注意力缺陷似乎

与癫痫发作活动无关，但与 EEG 活动相关（即 EEG
恢复正常后，注意力得到改善）[30]，这些表明 Rolandic
区电活动紊乱可能是癫痫共患  ADHD 的一个原

因。Ma 等 [ 3 1 ]通过脑功能网络构建及检测发现癫

痫、ADHD、孤独症谱系疾病共享重叠的全局网络

属性，包括度、聚类系数、全局和局部效率以及网

络中心性，有很强的相似性，同时癫痫和 ADHD 在
低度连接网络和中度连接网络属性方面有重叠，这

一结果支持癫痫和 ADHD 存在共同的病理生理机

制，同时为神经与精神疾病的研究提供了新的方向。

3    动物模型及分子机制研究初步证实癫痫
和注意缺陷多动障碍存在共同的发病机制

最常见的研究癫痫共患 ADHD 的模型为快点

燃大鼠模型和匹鲁卡品诱导  Wistar 大鼠模型。

Sharma 等[32]建立的快点燃大鼠模型和慢点燃大鼠

模型相比有多动、冲动和多饮的表现，符合 ADHD
疾病表型。MRI 分析进一步提示了大脑结构差异，

包括快点燃大鼠端脑、胼胝体、第三脑室和小脑后

下段体积增加，小脑前蚓部体积减少。组织学切片

立体测量结果则显示，快点燃大鼠与慢点燃大鼠相

比，大脑白质体积明显增大，浦肯野细胞数量减

少，分子层体积缩小。进一步证实了大脑结构发育

异常在共患病发生过程中的重要作用。此外，快点

燃大鼠和慢点燃大鼠在脂质代谢方面基因的表达

存在差异，也进一步提示遗传因素在发病机制中所

起的作用[33]。Pineda 等[34]则通过雄性 Wistar 大鼠匹
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鲁卡品诱导构建了一个癫痫持续状态导致慢性癫

痫的模型，这个动物模型有 50% 伴 ADHD 症状，

另一半则表现出抑郁。在该模型中不能排除遗传

易感性、自发性癫痫的严重程度和模式以及神经元

损伤对观察到的神经行为异常的影响。行为异常

的类型最可能取决于相关神经通路的随机招募和

它们的慢性非适应波动。在这些变量中，自发性癫

痫发作的类型，特别是额叶和/或失神发作与复杂

部分性发作相比，似乎分别是 ADHD 和抑郁症的

可能决定因素；然而，这需要在 EEG 和视频监控

实验中得到证实。该模型为发现癫痫和多动症或

抑郁症之间的共患病机制提供了机会。

分子机制的研究集中于单胺能神经元通路，尤

其是去甲肾上腺素系统。有学者提出注意缺陷型

ADHD 可能与无诱因的癫痫都存在中枢去甲肾上

腺素系统缺陷。在对患有注意缺陷型 ADHD 的男

孩进行的 3h 认知测试中，尿液中的肾上腺素水平

明显低于非 ADHD 组[35]，为 ADHD 患者的中枢去

甲肾上腺素系统失调，从而无法有效地启动前额部

皮质执行注意功能提供了临床间接证据。此外，去

甲肾上腺素再摄取抑制剂托莫西汀或 α2-去甲肾上

腺素能受体激动剂胍法辛是唯一被批准用于治疗

多动症的非精神刺激剂 [ 3 6 ]，也显示了该系统在

ADHD 发病机制中的重要地位。癫痫发作也可能

受去甲肾上腺素能系统控制。在一种易受听力诱

发和其他因素诱发的遗传性癫痫大鼠模型中发现，

大鼠去甲肾上腺素能系统同样存在缺陷，包括几个

大脑区域去甲肾上腺素含量降低[14]。Pineda 等[34]则

在癫痫和  A D H D  共患病的动物模型中发现类

ADHD 行为伴随中枢单胺能传递过程的特定紊乱，

冲动增加/注意力缺陷的动物表现出一致的蓝斑-前

额叶皮质通路中去甲肾上腺素能神经元功能减退，

而 5-羟色胺（serotonin，5-HT）能的传递与这些表

现无关。然而，在共患病发生过程中去甲肾上腺素

能神经元功能异常的方向性仍存在争议，也有文献

证实蓝斑-前额叶皮质回路兴奋性在 ADHD 大鼠中

增强[37]。去甲肾上腺素能传递功能异常的原因也仍

不清楚。Medel-Matus 等[38]同样应用该动物模型进

行实验得出了与其相仿的结论，同时发现通过调节

galanin-GalR1 通路可以改善大鼠模型 ADHD 症
状。Kumar 等[39]则应用去甲肾上腺素再摄取抑制剂

瑞波西汀，该药除了改善大鼠冲动症状外，同时使

颅内去甲肾上腺素水平及蓝斑-中缝核、蓝斑-前额

叶皮质的去甲肾上腺素能通路活性恢复了正常。

但这些药物治疗对于癫痫控制的效果尚未有研究

证实，去甲肾上腺素能在共患病发病机制中的影响

仍有待明确。

目前普遍认为，癫痫不仅是抽搐发作，认知和

情绪障碍、自闭症谱系疾病、ADHD 等神经行为异

常在癫痫患者中的患病率明显高于一般人群[40]。长

期以来的观点认为，癫痫的共患病仅是癫痫发作的

附带现象，这一观点在过去十年中经历了巨大的转

变，因为新的临床和实验证据表明，两者是独立的

共患病，特定的神经生物学机制参与了癫痫患者神

经行为异常的演变。鉴于近年来在有效控制癫痫

发作方面取得的进展，神经行为共患病的重要性已

变得非常突出，因为后者往往比癫痫发作更不利于

患者的生活质量，这要求更加有效地预测、管理和

理想地治疗这些共患病。临床研究应更多地侧重

于新发癫痫，并特别强调对大群患者和高危群体的

前瞻性纵向队列研究，而基础研究应主要侧重于癫

痫共患病的基本机制。研究的最终目标在于制定

以证据为基础的诊断工具和治疗干预措施，以最大

预防或者至少减轻癫痫和神经行为共患病，从而提

高患者的生活质量。
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脑炎后癫痫诊断与治疗进展
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儿童发育重大疾病国家科技合作基地；儿科学重庆市重点实验室（重庆  400014）

【摘要】   脑炎后癫痫（Postencephalitic epilepsy，PEE）是指脑炎急性期后出现癫痫发作，是急性脑炎常见的

后遗症，部分可发展为难治性癫痫。病毒感染引起的 PEE 是最常见类型。文章总结了 PEE 的病因、流行病学、发

病机制，PEE 发生相关的危险因素以及用药指征，以期为该疾病的诊断、治疗及预后评估提供临床参考。

【关键词】  脑炎后癫痫；发病机制；危险因素；治疗

 

感染是癫痫常见病因，包括先天性胚胎脑病

（婴幼儿在胎儿期感染 TORCH 病毒后，导致中枢

神经系统受累而出现的一系列临床症状），后天性

各种病原微生物感染（包括细菌性、病毒性、真菌

性、寄生虫性感染等），慢性神经系统病毒感染、感

染变态反应性疾病、获得性免疫缺陷综合征合并颅

内感染。感染可导致结构相关性病变。部分感染

性病因也系感染后发展为癫痫，如病毒性脑炎感染

急性期之后出现发作，即脑炎后癫痫（ P o s t -
encephalitic epilepsy，PEE）。3 岁后中枢系统感染

成为儿童癫痫的主要病因，10 岁后逐渐降低。PEE
是指脑炎急性期后出现癫痫发作，是急性脑炎常见

的后遗症，发生率约 5.5%～35%[1-9]。几乎所有病因

引起的脑炎均可出现急性期癫痫发作，为诱发性发

作。急性期造成大脑损伤，导致急性期后反复癫痫

发作，为非诱发性发作，部分可发展为难治性癫痫，

发生率 7%～14.5%[3, 5, 8]。目前关于 PEE 定义尚无统

一定义标准，根据国际抗癫痫联盟（ILAE）实用临

床定义，PEE 定义为在脑炎急性期后至少出现一次

非诱发性发作[10]。Lee 等[3]研究中统计急性脑炎和

PEE 发作之间的时间间隔从 0～95 个月不等，急性

期后 6 个月及 3 年 PEE 患者累计发病率分别为 79.6%、

94.4%。多数脑炎患者在出现急性症状性癫痫后会

使用抗癫痫药物（AEDs）治疗 3～6 个月，并在 12
个月后停药[5]。由于脑炎急性期的时间界限难以确

定，且 PEE 多可在数月内缓解，因此目前各研究通

常以持续使用 AEDs 的时间作为时间标准。各研究

选择的时间阈值也并不一致，其中 Singh 等[6]以使

用>12 个月作为标准，Pillai 等[5]以使用>24 个月作

为标准，Chen 等[4]以使用>36 个月作为标准。本文

重点介绍出生后由于急性脑炎导致的 PEE。

1    病因及流行病学

PEE 的病因据急性期脑炎病因可分为感染相关

性、免疫相关性和原因不明脑炎，所有原因引起的

脑炎都可出现急性期及慢性期癫痫发作。中枢神

经系统感染引起脑炎后非诱发性癫痫发作是普通

人群的 7 倍，20 年风险约为 6.8%[11]。病毒感染是引

起 PEE 是最常见的类型，其风险是普通人群的 10
倍，且通常为难治性癫痫[3]。对于自身免疫性脑炎

引起的慢性癫痫发作的风险，取决于抗原的位置。

抗原位于细胞表面的脑炎出现急性症状性癫痫风

险较高，但脑炎控制后，并发慢性癫痫的风险较低

（<15%），而抗原位于细胞内的自身免疫脑炎发生

慢性癫痫的风险较高[12]。表 1 列举了目前报道的常

见 PEE 病因及现有不完全统计的发生率[3, 5, 6, 13-18]。

2    发病机制

目前，关于 PEE 发生的确切机制尚不明确，神

经炎症反应被认为与癫痫的发生相关。急性期炎

症细胞释放炎症因子引起炎症级联反应，慢性期可

能由于脑组织结构损伤、慢性炎症及癫痫发作本身

作为炎症信号刺激，导致脑组织存在持续病理状

态，如血脑屏障受损、神经元死亡和神经元持续过

度兴奋，从而引起癫痫发作[19]。表 2 列举了不同病

因脑炎所致的脑组织结构受损机制。炎症是组织

对损伤的复杂生物反应，与先天性和适应性免疫细

胞的激活密切相关[19-21]。炎症及免疫因素参与了癫

痫发生[22]。神经炎症是中枢神经系统对各种损伤的

反应，如组织损伤、感染、自身免疫性疾病、应激和

癫痫，使活化的小胶质细胞、星形胶质细胞、脑组
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织细胞和神经元及血管细胞释放炎症介质如白细

胞介素 1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子（TNF）、高迁移

率族蛋白（HMGB1）、转化生长因子-β（TGF-β）和前

列腺素，炎症介质通过激活脑细胞的转录和翻译后

机制，改变神经元、胶质细胞和血脑屏障的功能。

神经源性炎症是在没有明显致病因素情况下，由于

神经元活动增加介导的神经系统炎症反应，导致神

经元网络高度兴奋[25]。炎症介质不仅是免疫系统促

进局部炎症的效应分子，而且可以作为神经调节器

影响神经元功能和兴奋性[20]。癫痫手术及动物模型

均证明神经炎症反应在癫痫的产生和进展的具有

重要作用[19, 20]，包括 IL-1R1/Toll 样受体 4（IL-IR1/
TLR4）、环氧合酶 2（COX-2）、TNFα、补体和趋化因子

途径[20]。部分抗炎药对耐药性癫痫有治疗作用，且

神经炎症介质可作为疾病的生物标志物。如HMGB1、

IL-1β、IL-1、IL-1Ra，IL-6、IL-8 可作为预测癫痫发生

的生物标志物，可溶性细胞间粘附分子-5、HMGB1

可作为预测难治性癫痫生物标志物[23]。

3    危险因素分析

3.1    病因

不同病因发生 PEE的 风险不同。对于病因是

否为 PEE 发生的危险因素，各研究结论各不相同。

Singh 等[6]研究中，自身免疫性脑炎与感染性脑炎患

者中 PEE 的发生率分别为 46.5%、34.9%，但差异无

统计学意义，无法说明病因与  PEE 高风险相关。

Lee 等[3]研究报道，32% 急性脑炎患者可明确病原，

其中肠道病毒和肺炎支原体是最常见的病原，分别

占 18%、23%，但与 PEE 高风险相关的病原是单纯

疱疹病毒与乙脑病毒，在其病因中所占比例分别是

11%、5%。继发于单纯疱疹病毒或肺炎支原体感染

的脑炎患儿，由于急性期发生癫痫持续状态的风险

较高，因此发生脑炎后难治性癫痫的可能性更高，

与其它报道相同 [ 1 4 ,  2 4 ,  2 5 ]。单纯疱疹病毒常引起颞

叶受损，肺炎支原体通常引起皮质广泛受累，乙型

脑炎病毒通常累及丘脑、额叶皮质、豆状核受损。

Pillai 等[5]研究发现，单纯疱疹病毒脑炎和不明原因

脑炎认为与 PEE 及脑炎后难治性癫痫高风险相关，

而肺炎支原体脑炎、抗  N-甲基-D-天冬氨酸受体

（NMDAR）脑炎、肠道病毒脑炎与 PEE 风险无关。

该研究认为肺炎支原体脑炎及抗 NMDAR 脑炎与

PEE 风险无关，这与前面的研究结果不同。病因与

PEE 发生的风险研究结果存在较大差异，可能原因

包括：① 各实验研究方法不同：随访时间、人群选

择、诊断标准等不同；② 对于自身免疫性脑炎，同

一抗体引起癫痫发作的可能性大小具有年龄差异，

患儿中无一些特定类型的自身免疫性脑炎；③ 单
纯疱疹病毒脑炎患者可能是由于后期继发抗 NMDAR
脑炎而引起癫痫发作；④ 各组之间急性期免疫治

疗方案造成结果差异[26-28]。虽然各研究结果存在一

定的差异性，但均认为单纯疱疹病毒脑炎与 PEE 高
风险相关，单纯疱疹病毒脑炎急性期多出现癫痫持

续状态，且更容易并发神经功能障碍[4, 29, 30]。急性期

予以阿昔洛韦抗病毒治疗及合理使用AEDs可降低

疾病死亡率及癫痫发生率[25]。

3.2    临床表现

癫痫发作是脑炎急性期常见表现，发生率约为

24%～63.1%[4, 6, 7, 9, 30]，发作的形式有全面性、局灶性、

局灶继发全面性发作，发作频率有单次发作、反复

发作、癫痫持续状态[9, 11]。脑炎急性期出现癫痫发作

是与 PEE 相关的高危因素[1, 3, 7, 30, 31]。脑炎急性期癫

痫发作的患者后期发生癫痫的风险增加 8 倍[2]。脑

炎急性期部分性癫痫发作和全面性癫痫发作的患

者 PEE 风险分别增加 12 倍和 3 倍[11]。Singh 等[6]研

表 1    常见脑炎后癫痫病因及发生率（%）

病因 PEE 发生率 难治性 PEE 发生率

病毒

　单纯疱疹病毒 35.7～66.7 23.5～33.3

　乙脑病毒 54.17～60 20

　肠道病毒 13.6～14.3 0～4.5

肺炎支原体 11.1～47.5 11.1～20.7

自身免疫性

　抗 LGI1 脑炎 68.8 −

　抗 Caspr2 脑炎 33.3 −

　抗 NMDAR 脑炎 82 −

　抗 GABAbR 脑炎 90 −

不明原因 15.2～30 5.8～20

表 2    不同病因导致脑组织结构受损机制

病因 机制

病毒 神经元坏死溶解；炎症因子激活免疫系统介导自

身免疫性损伤

细菌 动脉炎、局部缺血、血管栓塞、脑脓肿、胶质增生

真菌 脑脓肿、梗死、肉芽肿、菌丝血管炎、毛细血管血

栓

寄生虫 弥漫脑实质炎症、水肿、血管损伤、胶质增生、局

部占位、免疫性损害

自身免疫脑炎 自身抗体对脑组织的攻击，离子通道失活
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究认为脑炎急性期癫痫发作、局灶性癫痫发作与

PEE 高风险相关，该研究 PEE 患者中，72.1% 早期

出现癫痫发作，其中 80.6% 为局灶性发作、19.4% 为
全面性发作、16% 为癫痫持续状态；80.6% 患者出

现癫痫反复发作。早期癫痫发作后患者 PEE 的风

险是无早期癫痫发作患者的 7 倍，这与 Annegers 等[11]

研究结果类似。Lee 等[3]认为脑炎急性期出现癫痫

发作与 PEE 相关，尤其是控制不佳导致反复癫痫发

作及癫痫持续状态是 PEE 重要危险因素，且癫痫持

续状态与脑炎后难治性癫痫相关。急性脑炎后出

现癫痫患者，94% 早期有癫痫发作，其中 53% 为反

复发作，43% 为癫痫持续状态，后期随访发现在急

性期住院期间出现癫痫发作的患者 PEE 的累积发

生率分别为 28.6%（1 年）、30%（2 年）、33.1%（5 年）；

而入院期间无癫痫发作患者的 PEE 的 5 年风险仅

为 1.2%。急性期反复癫痫发作及癫痫持续状态的

患者后期出现癫痫的风险分别增加 24.7 倍及 126.9
倍，而只有单次发作的没有增加风险。在该研究

中，PEE 患者中 50% 为难治性癫痫，急性期出现癫

痫持续状态及难以控制的癫痫尤其是需要使用呼

吸机辅助呼吸的苯巴比妥昏迷患者被认为与 PEE
高风险有关，这考虑与大脑皮质严重而广泛的受损

有关。Chen 等[4]认为急性期出现癫痫持续状态的

PEE 患者预后不佳，可能与大脑皮质和海马区损

伤，导致难治性颞叶癫痫有关。在后期接受 AEDs
治疗后，癫痫发作频率无改善。Rismanchi 等 [ 3 1 ]

证实脑炎急性期难以控制的癫痫发作且需要使用

药物诱导昏迷与 PEE 高风险相关。Pillai 等[5]在关

于儿童脑炎后难治性癫痫研究中，认为脑炎急性期

局灶性癫痫发作、癫痫持续状态与 PEE 及脑炎后难

治性癫痫的高风险相关。54% 患儿急性期出现癫

痫发作，17% 出现癫痫持续状态，中位随访时间 7.3
年后，10% 患者诊断为脑炎后难治性癫痫，其中

80% 早期出现癫痫发作，73% 为局灶性癫痫发作，

60% 患者出现癫痫持续状态。Lee 等[3]认为住院期

间出现严重意识障碍、局灶性神经定位体征（中枢

性面瘫痪、外展神经麻痹、锥体束征、轻瘫）和住院

期间神经功能恶化与 PEE 及脑炎后难治性癫痫高

风险相关。Chen 等[4]认为急性期癫痫发作持续的

时间与 PEE 的高风险相关。Rismanchi 等[31]认为住

院时长、以及使用 AEDs 数量与 PEE 高风险相关，

其研究表明急性期每增加使用一种 AEDs，PEE 发
生的几率增加 2.2 倍。Pillai 等[5]认为急性期进入 重
症监护室（ICU）治疗、使用三种及以上 AEDs 与脑

炎后难治性癫痫相关。

3.3    脑电图

脑炎急性期脑电图（EEG）可出现背景活动慢

化及不同类型的癫痫波，多数研究认为脑炎急性期

EEG 异常与 PEE 高风险相关[5]。Pedersen 等[7]认为，

脑炎急性期 EEG 异常与预后无一定关联，但在病

程中若 EEG 进行性加重，则可能与 PEE 具有相关

性。Hosoya 等[30]认为脑炎急性期时 EEG 低电压与

PEE 相关，无纺锤波则与脑炎后难治性癫痫相关。

急性期 EEG 出现低电压患者均出现癫痫持续状态

和严重意识障碍，并在 1 年后进展为难治性癫痫；

而 EEG 背景活动慢化，无论是弥漫性或局灶性改

变都与 PEE 无关。Lee 等[3]研究发现，在脑炎急性

期时 EEG 提示局灶性脑功能不全（特定部位出现

局灶慢波）、中重度脑功能不全（连续弥漫慢波）或

严重脑功能障碍（背景活动平坦）时，发生 PEE 的
风险分别是正常儿童的 4.6、9.2 和 28 倍。而 EEG
提示轻度脑功能障碍、局灶性或广泛性性棘波（无

论有无轻度弥漫性慢波），并未增加脑炎后癫痫风

险。Chen 等[4]研究报道，急性期 EEG 提示多灶棘

波和背景活动慢化通常代表难治性癫痫，故与脑炎

后难治性癫痫相关，这与 Ko T 等[32]的研究结果相

同。在急性期早期出现一侧周期性癫痫样放电可

能与脑白质和灰质受损相关，可能与难治性癫痫相

关。Singh 等[6]研究认为脑炎急性期时，发作间期癫

痫样放电与周期样放电对预测 PEE 风险没有帮助。

3.4    神经影像学

脑炎急性期可出现头部断层扫描（CT）及核磁

共振（MRI）的异常，脑组织结构性损伤包括脑膜、

脑皮质、脑实质[30]。Lee 等[3]研究发现，神经影像学

异常与 PEE 高风险相关，尤其是单纯皮质损伤及皮

质和皮质下均异常，而单纯皮质下受累、软脑膜成

像增强、脑干或脊髓损伤与 PEE 无关。Singh 等[6]研

究头部 MRI FLAIR/T2 信号异常与 PEE 相关，MRI
提示的结构损伤通常累及颞叶和额叶，使癫痫发作

阈值降低，PEE 风险增加。Pillai 等 [ 5 ]报道，MRI
T2/T2-FLAIR 海马/杏仁核区高信号是难治性癫痫

危险因素，可能与癫痫持续状态、边缘性脑炎有

关，提示日后继发成人期颞叶癫痫、内侧颞叶硬

化。Chen 等[4]研究表明，神经影像学提示弥漫性或

多叶脑皮质受损与脑炎后难治性癫痫相关。

3.5    其他

其他一些临床参数，如患者的年龄、性别、种

族等人口学特征，头痛、发热、精神状态改变等临

床症状，脑脊液参数以及脑炎急性期至脑炎后癫痫

之间潜伏期的长短等，目前认为与 PEE 无关[4, 8, 31, 32]。

癫痫杂志 2020年7月第6卷第4期 • 347 •

http://www.journalep.com 

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


4    治疗

Singh 等[6]认为其研究中 PPE 患者预后情况较

其他有关 PEE 的研究更好，归因于急性期的积极治

疗。急性期患者癫痫反复发作发生率高，且可能出

现癫痫持续状态以及更高的死亡率，故急性期除针

对病因及对症治疗外，使用 AEDs 在急性期控制癫

痫发作和预防慢性期发作至关重要[33, 34]。目前尚无

足够临床证据支持急性期使用 AEDs 预防癫痫发作

的指针，有研究认为存在 PEE 的高危因素时可预防

性使用[35]。

关于脑炎急性期和慢性期癫痫发作药物治疗

选择，目前缺乏足够的临床研究。在一项关于儿童

脑炎急性期和慢性期 AEDs 选择的大样本研究中，

在急性期仅发作一次的患儿中，36.1% 使用 AEDs
治疗，且对地西泮或劳拉西泮效果良好。反复发作

患儿中，11.6% 使用地西泮或劳拉西泮后得到控

制，88.4% 患儿接受了二线 AEDs 治疗，其中 12.3%
患儿以口服 AEDs 作为癫痫控制的二线药物（卡马

西平、氯硝西泮、拉莫三嗪），87.6% 患儿接受静脉

AEDs 作为二线治疗（苯妥英钠、苯巴比妥）。对于

出现癫痫持续状态及反复癫痫持续状态难以控制

的患儿予以丙戊酸钠、咪达唑仑、丙泊酚、硫喷妥

钠、托吡酯等三线治疗。在 PEE 患儿治疗中，选择

了 13 种 AEDs，用药方式包括单药和联合用药。随

访过程中，18.3% 在一年内成功停药，78.7% 继续服

用 AEDs，其中 54.9% 使用一种 AEDs，11.9% 需使

用两种 AEDs 治疗，14.7% 需使用两种以上 AEDs
治疗。二线药物—苯巴比妥较苯妥英钠更能有效

地控制反复发作，大剂量托吡酯联合静脉注射大剂

量苯巴比妥或大剂量利多卡因可作为脑炎所致难

治性癫痫持续状态的三线治疗方案。苯巴比妥和

氯硝西泮是 PEE 最常用药物，可单独或联合用药，

其次是丙戊酸钠和卡马西平[9]。同样在一项关于苯

二氮䓬类耐药的癫痫持续状态的 Meta 分析中，丙

戊酸钠（75.7%）、苯巴比妥（73.6%）、左乙拉西坦

（68.5%）相较于苯妥英钠（50.2%）更适合作为苯二

氮䓬类无效患者的治疗[36]。

针对目前炎症免疫机制与癫痫的研究，使用抗

炎类药物、免疫调节剂可能是新的治疗靶点[19, 37-39]。

免疫抑制剂雷帕霉素、FK506 等，抗炎类药物包括

非甾体抗炎药如塞来昔布、帕瑞昔布、SC58236 以
及 α4 整合素单克隆抗体等，均已在动物实验模型

中证实可以降低癫痫发作的频率[39]。van Vliet等[20]

针对 IL-1R1/TLR4，COX-2，TNF-α，补体和细胞因

子免疫炎症通路的靶向药物进行了总结，证明抑制

这些免疫炎症通路，可降低癫痫的发生率。

多数患者在脑炎急性期后数月至数年癫痫发

作可完全缓解，无需长期用药。Leng 等[40]对急性脑

炎与 AEDs 使用时间提出了动态评估流程，可判断

决定使用 AEDs 的时间，该研究建议使用入院时癫

痫持续状态严重程度评分量表（Statue Epilepticus
Severity Score，STESS）评分并将出现癫痫持续状态

后 1 个月、脑炎急性期后 3 个月这两个时间观察点

有无癫痫发作作为预测指标。该研究中入院时

STESS 评分<3 确定 37.0% 的患者在急性期后无癫

痫发作；出现癫痫持续状态后 1 个月无癫痫发作，

可确定 44.4% 的患者后期无反复癫痫发作；脑炎急

性期后 3 个月无癫痫发作，可确定 87.1% 患者后期

无癫痫发作。

综上，PEE 是急性脑炎常见的后遗症。神经炎

症反应可能与 PEE 的发生相关。PEE 相关的高危

因素包括病因、临床表现、急性期EEG异常，急性期

神经影像学异常。存在 PEE 的高危因素时可预防

性使用 AEDs，疗程可根据入院时STESS评分动态

评估。
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·综　述·

常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下梗死和

白质脑病癫痫发作的研究进展

保建见，杨兴隆，吴崇民，王芳，朱永云，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】   常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下梗死和白质脑病（Genetic cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy，CADASIL）是一种中青年期发病的常染色体显性遗传

的小动脉病，主要病变基因是位于 19 号染色体上的 NOTCH3 基因，主要临床表现有先兆偏头痛、反复发作的脑

缺血事件、血管性痴呆、精神症状以及癫痫，具有较高的致残率、致死率。约 10% 的患者在疾病过程可能会发生

癫痫，大部分与脑缺血性事件有关。然而，少部分患者在病程早期即出现癫痫，甚至以癫痫为首发症状，提示其

可能与 CADASIL 的发病机制有关。关于 CADASIL 患者的癫痫发作在国内外均有报道，但目前临床医师对其认

识不足以及癫痫复杂的病理生理学机制，极大影响了对此病与癫痫发作关系的认识。文章就 CADACIL 患者癫痫

发作的研究，包括临床表现、病理学、发病机制、诊断、治疗等作一综述，以期提高临床认识 CADASIL 患者癫痫

发作提供参考。

【关键词】  常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下梗死和白质脑病；癫痫；遗传性疾病

 

常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下梗死

和白质脑病（Genetic cerebral autosomal dominant
a r t e r i o p a t h y  w i t h  s u b c o r t i c a l  i n f a r c t s  a n d
leukoencephalopathy，CADASIL）是一种中青年期

发病的合并有皮质下梗死和脑白质变性的常染色

体显性遗传性脑动脉病 [ 1 ]。1955 年法国的  Van
Bogaert 将其命名为 Binswanger 样脑病。1993 年
Tournier-Lasserve 等应用遗传连锁分析方法对患有

本病的两个法国家系进行详细检查和分析才降此

病的基因定位在第  19 号染色体短臂，并命名为

CADASIL[2,  3]；其发生基因与 Notch3 基因突变有

关，这一基因编码多个器官中的跨膜受体蛋白，该

蛋白主要在成年人中由血管平滑肌细胞和周皮细

胞中表达，至此 CADASIL 成为第一个确认的血管

性痴呆遗传性类型[4, 5]。癫痫通常是由各种病理因

素造成的大脑相关区域产生突发性异常同步放电，

导致大脑功能短暂障碍的一种慢性神经疾病。大

量研究表明，CADASIL 和癫痫之间存在一定的联

系，本文通过临床表现、病理学、发病机制、诊断、

治疗等方面总结探讨了 CADASIL 患者癫痫发作的

研究进展。

1    常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下
梗死和白质脑病合并癫痫的临床特点

CADACIL 主要表现为反复的短暂性脑缺血发

作、卒中，有先兆的偏头痛、精神障碍，以及痴呆、

癫痫等症状[6]。Di Donato 等[7]通过对 1994 年—2016
年 PubMed 数据库中 163 篇“CADASIL”文章进行

回顾总结发现全世界  CADASIL 患病率至少为

2～5/10 万人。但因这种疾病常被忽视和误诊，实

际患病率可能更高，该疾病患病率没有明显男女、

地区及种族差异，但通常男性症状较女性重[8]。其

中约 5%～10% 的 CADASIL 患者可发生癫痫，以急

性脑病为主要表现的 CADASIL 患者癫痫发作可能

性明显上升，且大多数都在疾病晚期出现，结合多

项病例分析研究发现，发作类型多为全面性发作，

部分患者可出现癫痫持续状态，部分性发作较少；

对于早期即出现癫痫或以癫痫为首发症状的患者，

部分性发作较多，可继发或合并全面性发作[9-16]。

2    常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下
梗死和白质脑病合并癫痫的病理学、影像学
基础

通过总结 CADASIL 患者癫痫发作的病例分析

及研究发现，其病理学与癫痫可能密切相关。

CADASIL 主要表现为脑室旁及半卵圆中心脱髓
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鞘，基底核区、皮质下多发性腔隙性梗死及脑小动

脉特异性改变，组织病理学上主要是脑及软脑膜小

动脉管壁增厚、Notch3 蛋白染色阳性、血管平滑肌

细胞密切相关的颗粒状嗜锇物质沉积（Granular
osmiophilic material，GOM），其中以 GOM 沉积为

最典型的病理特征[2]。GOM 除出现在大脑组织的

活检外，还可以在脑外组织血管（包括皮肤、肌肉、

周围神经、毛细血管基底层的血管平滑肌细胞）中

检测到 GOM[7]。

CADASIL 患者头部核磁共振（MRI）主要表现

为随年龄增长、疾病阶段进展而逐渐增加的广泛的

白质异常，T2 加权像和 FLAIR 像出现对称分布的

高信号区，开始 T2 通常为侧脑室、半卵圆中心的

点状、结节状的高信号，后逐渐累及额、顶、颞叶白

质、外囊甚至脑干，其中颞叶前部、外囊病灶是

CADASIL 的重要头颅 MRI 特征，敏感性接近 90%，

而颞叶前部特异性接近 90%[17]。但亚洲人颞叶前部

受累相对少见 [18]。从同济医院筛选了 144 例疑似

CADASIL 病例，约 58.33% 患者有颞极受累。该病

也可表现为皮质下和灰质的多发性腔隙性梗死，弥

散加权像还可能显示急性、亚急性脑梗死；30% 以
上的患者可出现大脑微出血；极少数患者可出现

胼胝体异常，这容易导致 CADASIL 被误诊为多发

性硬化[7]。

3    常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下
梗死和白质脑病合并癫痫的机制

目前 CADASIL 患者癫痫发作确切发病机制尚

不清楚，通过总结探讨国内外病例分析及研究，接

下来对可能的发病机制进行一个系统性的阐述。

因大多数 CADASIL 患者均在晚期出现癫痫，高度

提示为继发性癫痫的可能[11]；仍有少部分患者在病

程早期即出现癫痫甚至以癫痫为首发症状[19]。在一

项调查性研究中发现， 105 例 CADASIL 患者中有 3
例以癫痫发作作为初始症状，提示癫痫的发作与该

疾病的发病机制有关[14]。

3.1    缺血性卒中

缺血性卒中的发生增加了继发性癫痫发生的

可能。CADASIL 患者由于反复发作的缺血性脑卒

中，导致动脉阻塞造成局部脑组织缺氧，继而出现

病灶软化、坏死、代谢紊乱等而诱发癫痫，同时癫

痫发作使本来已缺血缺氧的脑组织缺血缺氧更加

严重，反复脑梗死后遗留的病灶软化可形成癫痫灶

引起异常放电[20]。研究表明，炎症因子［如白细胞

介素 1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、IL-Toll

样受体（TLR）、EP2-COX2 等］也参与了癫痫的发

作，脑缺血后产生的一系列炎症因子可引起局部炎

症反应，能够直接影响神经元以及胶质细胞的电活

动，调节中枢神经兴奋性；还会破坏血脑屏障使细

胞外蛋白聚集、白细胞浸润，导致神经元过度兴奋

并进一步上调炎症介质[21-24]。病程后期脑损害程度

越重，发生癫痫的机会更大。因此，癫痫多发生在

后晚期患者。

3.2    脑小血管病

神经血管单位，主要包括内皮细胞、血脑屏障

的连接结构、基底细胞、周细胞和实质细胞（星形

胶质细胞、神经元细胞），与正常神经血管的耦合、

神经传导的释放-再摄取有关，调节着细胞间的信

号传递及血脑屏障的功能；脑小血管病损伤了神

经血管单位的功能，影响了神经传导与脑血流量的

耦合、血脑屏障的跨膜运输功能，继而影响了脑血

流动力学及脑代谢改变，导致了癫痫的发作[25]。脑

小血管病出现血脑屏障破坏和通透性增加，可导致

或加重脑微出血，损伤大脑皮质-皮质下区域，皮层

受累越多越容易出现癫痫发作[26, 27]。Malandrini 等[28]

报道了 1 例无 CADASIL 典型表现而以癫痫为主要

表现的意大利家系，其头部 MRI 均表现为双侧脑

白质小的缺血病灶，提示癫痫发作与皮层的微梗死

有关，因此脑小血管病可能导致了癫痫的发作。

3.3    脑白质脱髓鞘

大量研究表明，癫痫患者的脑白质结构网络节

点发生了改变，提示癫痫的发病机制与脑白质结构

改变有关，但具体病理生理机制尚不完全清楚[29]。

Velizarova 等[12]和 Chan 等[10]各报道 1 例首发症状为

癫痫的 CADASIL，影像学均为脑室旁及半卵圆中

心白质病变及可疑靠近皮质的白质病变，提示脑白

质脱髓鞘与癫痫发作有关。近年来，对以癫痫为首

发症状的多发性硬化研究表明，白质的水肿可导致

大脑皮层的兴奋，从而增加大脑皮层神经元异常放

电的风险[30, 31]。Mayer 等[32]报道了 1 例表现为癫痫、

偏侧忽视的 Binswanger 患者，其研究提示癫痫的发

生与皮质附近白质病变有关，因灰白质交界处血管

病变的皮质下腔隙性梗死使得脑神经元的缺血、缺

氧，继而部分患者出现继发性癫痫。

3.4    基因突变

CADSIL 的致病基因主要是 NOTCH3 基因。

2019 年  Chen 报道了  1 例合并早期癫痫发作的

C A D A S I L  家系，发现家系患病成员均为携带

NOTCH3：c1337G>A 突变。CADAS IL 的致痫性变

化可能主要与 Notch3 信号系统的性质改变有关[13, 16]。
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国内使用大鼠模型研究发现，亚低温对脑卒中后癫

痫发作的保护作用可能与 Notch3 的抑制有关 [33]。

在颞叶癫痫中，激活 Notch 信号对 CA1 锥体神经元

兴奋性突触活动的调节作用，许多 Notch 的靶基因

与癫痫发作的发病机制也有关[34, 35]。Notch 可能通

过调节信号分子 NF-κB、CylinD1、PPARγ 和 Pax6
来促进癫痫，激活的 NF-κB 可激活促炎因子（IL-
1β、IL-6 和 TNF-α），CyclinD1 可使海马回路更容易

受到特定致痫药物的影响以及促进兴奋性毒性神

经元死亡，PPARα 和 PPARγ 通过神经保护、抗氧化

和抗炎作用发挥抗癫痫作用，转录因子 PAX6 在丙

戊酸钠诱导的抗癫痫过程中起着至关重要的作用，

并增加了出生后大脑中谷氨酸能蛋白的表达[33, 36]。

3.5    其他

C A D A S I L  患者后期可发展为血管性痴呆

（Vascular dementia，VD），而癫痫、血管性痴呆之

间具有双向关系。VD 患者癫痫的发病率明显上

升，关于 CADASIL 合并 VD 患者癫痫发病率是否

较无 VD 者更高有待进一步研究[37]。CADASIL 患
者大脑皮质下缺血可引起大脑皮质有广泛的神经

细胞凋亡（Viswanathan）继而导致大脑皮质萎缩，

研究发现脑萎缩的患者癫痫发病率较正常人明显

升高，其原因可能与脑细胞活性低、细胞膜稳定性

差，兴奋性增高有关[38]。

4    脑电图

为诊断癫痫的最重要辅助检查，对于 CADASIL
患者出现疑似癫痫发作的确诊具有重要意义，结合

患者临床表现、头部影像学有助于判断癫痫发作的

类型、发作机制以及预后，大部分相关病例报告提

示脑电图异常是非特异性的。

5    诊断

目前该疾病临床诊断具有一定困难。在没有

任何已知脑血管疾病危险因素的情况下，在年轻或

成年受试者中有明显的脑白质异常或小的局灶性

缺血灶，特别是有典型症状、家族史的，酌情排外

其它疾病，应该高度重视 CADASIL[19]。若癫痫患者

的头部  MRI 有其它病因无法解释的脑白质病变

时，尤其伴有卒中、偏头痛、短暂性脑缺血发作

（Transient ischemic attack，TIA）家族史时也应高度

怀疑 CADASIL。当家族性癫痫与头部 MRI 异常相

关时也应提示 CADASIL[28]。脑白质活检是诊断该

疾病的金标准，由于对深部脑白质活检的困难，因

此，在没有发现基因突变的情况下，皮肤活检对诊

断 CADASIL 具有重要价值，其特异性接近 100%，

不同的报道其敏感性从 45%~ 100%不等，这种差异

的原因可能与疾病的阶段、标本的大小以及标本中

小动脉、毛细血管的数量，或病灶的大小有关。对

于临床上怀疑患有 CADASIL 的患者，为确认临床

诊断可首选 NOTCH3EGFr 编码外显子的 Sanger 测
序[7]。

6    治疗与预后

针对 CADASIL 患者目前尚无特异性的治疗方

法，一般以对症治疗为主，偏头痛可使用乙酰唑

胺、丙戊酸钠，认知障碍使用乙酰胆碱酶（AchE）抑
制剂，卒中酌情使用抗血小板药物[2]。但欧洲神经

病学会 2020 新共识[39]认为乙酰唑胺改善偏头痛、抗

血小板使卒中受益证据尚不足。CADASIL 患者发

生癫痫时，通过标准的抗癫痫治疗后大部分患者症

状控制均良好，但部分患者可遗留神经功能缺失或

认知障碍[9-16, 19]。丙戊酸钠作为一种广谱抗癫痫药

物，可用于全面性发作、部分性发作，广泛用于

CADASIL 常见的偏头痛治疗也已经获得明确的疗

效，同时作为一种经典的稳定情绪药物用于

CADASIL 中的双相情感障碍Ⅱ（患病率约 26%）治

疗有着积极的前景[40, 41]。动物实验研究发现，丙戊

酸钠通过激活 NOTCH3/c-FLIP 信号级联反应并促

进血管平滑肌细胞存活，从而减弱白质高信号的发

展[42]。因此，丙戊酸钠有望成为 CADASIL 的新型

药物疗法。

7    结语

综上，由于 CADASIL 的发病率不高及存在一

定的误诊率，目前国内外报道仍不多，人们对该疾

病的病因、诊断、治疗的研究尚不足，今后尚有大

量工作要做，随着对该疾病受到越来越多的关注，

有关分子生物学的研究、动物模型的研究将增进我

们对确切致病机制的理解，有助于治疗策略的制

定，对提高患者的生活质量具有重要意义。
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·Epilepsia专栏·

获得性癫痫的遗传易感性的动物模型：

快点燃和慢点燃大鼠

Leung WL，Casillas-Espinosa P，Sharma P，et al
张颖颖　译，慕洁　审

【摘要】   流行病学数据和基因关联研究表明，遗传易感性是后天脑损伤（如脑外伤）后发展为癫痫的主要病

因。因此，对遗传易感性进行深入的了解将会对疾病的早期诊断和预后，以及开发靶向抗癫痫药物（AEDs）和优

化临床试验设计具有巨大的帮助。在实验室中，调查部分人群更易发展为获得性癫痫的方法是建立表现出易感

性或对癫痫发生具有抵抗力的独特啮齿动物模型。本综述着重于这些模型中最具代表性的模型，即 FAST（快点

燃）和 SLOW（慢点燃）大鼠品系，它们是通过选择性育种具有不同的杏仁核电点燃率筛选出来的。文章描述了这

些品系在基线和脑损伤后的癫痫发作特征、神经解剖学和神经行为表型的不同之处，被证明可用于识别与癫痫发

作易感性和精神类疾病合并症相关的常见的病理异常。值得注意的是，尽管在多个生物学过程中获得的品系数

据差异可说明部分人群更易发生癫痫的原因，但仍需进一步研究以确定确切的分子和遗传危险因素。FAST 和
SLOW 大鼠品系以及其他类似的实验模型，是研究遗传背景对发展为获得性癫痫风险以及癫痫发展与相关合并

症之间关系的宝贵的神经生物学工具。

【关键词】  获得性癫痫；杏仁核电点燃；动物模型；快点燃大鼠；遗传；慢点燃大鼠

 

获得性癫痫主要由于脑部受伤（卒中、感染、

头部外伤、肿瘤或神经退行性疾病）所致，约占所

有癫痫的  1/3。目前对癫痫发展过程的理解（即

“癫痫发生”）可分为三个不同阶段：脑损伤初

期、潜伏期（数月至数年）和慢性期。在潜伏期，神

经元活动逐步发生变化，最终导致自发性、反复的

癫痫发作的倾向增加。

即使经历过严重的脑部损伤，也仅有部分人最

终发展为癫痫，且这一过程可能需要经历很多年。

充分的证据表明，脑部创伤后，癫痫的发生具有遗

传易感性。此外，遗传因素可以决定癫痫的表现形

式和时间。目前该领域的研究仍处于起步阶段，具

有迫切的发展需求，以便更好地了解个体的遗传背

景导致罹患癫痫风险的原因。通过探究获得性癫

痫发生的易感性（或抗性）相关的遗传因素，以推

动该领域的发展，并为靶向抗癫痫药物（AEDs）的
开发和临床试验设计带来持续的收益。

本综述主要基于独特的啮齿动物模型，其在脑

部创伤后表现出对癫痫发生的易感性（或抗性）。

具体而言，我们主要聚焦于 Racine 及其同事首次建

立的  FAST（快点燃）和  SLOW（慢点燃）大鼠模

型。这些模型发现了与精神类疾病合并症和癫痫

发作易感性相关的常见病理异常。在此，我们回顾

了证据，在基线和脑损伤后，FAST 大鼠的癫痫发

作特征、神经解剖学和神经行为表型与 SLOW 大鼠

相比有所不同。我们重点介绍了这种比较，为探究

部分个体更易发生癫痫的生物学机制提供了新颖

的见解，并强调了未来研究进一步确定遗传风险变

异的必要性。总之，本研究旨在加深对获得性癫痫

的遗传易感性决定因素的理解，对其诊断和预后具

有重要意义。

1    人类获得性癫痫的遗传易感性

尽管癫痫可能源于不同的环境损伤，但临床、

流行病学和分子研究表明，遗传确定的易感性对这

些“获得性”癫痫具有脆弱性。

在一项早期研究中，伴癫痫发作的偏瘫患儿的

一级亲属发生癫痫和脑电图（EEG）异常放电的异

常率高于不伴癫痫发作的偏瘫患儿的一级亲属。

最近，在一项基于超过 160 万人的丹麦人群的研究

发现，具有癫痫家族史的患者严重脑部创伤后比无

癫痫家族史的患者发生癫痫的风险增加了约 10 倍。

基因关联研究表明，常见的遗传变异增加了脑

创伤后癫痫（Post-traumatic epilepsy，PTE）的风险，

例如，腺苷 A1 受体（A1AR）、亚甲基四氢叶酸还原

酶（MTHFR）酶和谷氨酸脱羧酶 1（GAD1）基因中

的单核苷酸多态性（SNP）增加了罹患  PTE 的风

险。这三个基因的改变很可能与癫痫相关，GAD1
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在催化抑制性神经递质 γ-氨基丁酸（GABA）的产

生中发挥了重要的作用。编码腺苷受体的 A1AR
基因，通过结合可以导致癫痫发作停止；并且 MTHFR
基因负责蛋氨酸的代谢，但当其受损时会增加副产

物高半胱氨酸的产生，从而降低癫痫发作的阈值。

此外，Diamond 等报道了白介素-1β（IL-1β）基因中

的 SNP 与 PTE 风险增加、血清 IL-1β 水平降低和

IL-1βCSF /血清比例升高有关。以上数据与 IL-1β
信号传导在痫性发作和癫痫发生中起重要作用的

新兴证据相吻合。

遗传变异还与缺血性卒中后发生癫痫的风险

有关，其中包括短暂受体电位阳离子通道亚家族 M
成员 6（TRPM6）基因的功能性多态性与血清镁离

子水平降低相关。此外，据报道线粒体的多态性醛

脱氢酶 2（ALDH2）与卒中后癫痫易感性和氧化应

激水平有关。

这些基因关联研究暗示了常见的遗传变异对

人类获得性癫痫的易感性。但此类研究既耗时又

昂贵，且到目前为止，仅以假设驱动的方法检查了

少数基因，尚未有研究在人群中进行验证。一个重

要的补充方法是利用癫痫易感性不同的遗传动物

模型进行比较，以便更快速地研究获得性癫痫的新

型遗传危险因素。为此，最有实用价值的啮齿动物

模型是 FAST 和 SLOW 大鼠。

2    快点燃和慢点燃大鼠—产生和癫痫发
作情况

为了研究可能导致癫痫发生的决定遗传的神

经生物学因素，基于药敏性的不同而选择性育种了

两种大鼠品系：“FAST”和“SLOW”大鼠。在

电点燃模型中，通过在动物边缘结构中（海马或杏

仁核）植入电极，动物将会收到电刺激。当动物受

到重复性电刺激会引起越来越强和更长的 EEG 痫
性发作反应，且在各个严重阶段会波及到其它大脑

区域，类似于人类中较为常见的局部继发全面强直

阵挛性癫痫发作。点燃诱发癫痫发作的行为表现

的各个阶段传统上通过 Racine Class Scale 进行分

类：Ⅰ类为不动和面部自动症；Ⅱ类为点头；

Ⅲ类为对侧前肢阵挛；Ⅳ类为双侧前肢阵挛和扭

转；Ⅴ类为有或没有继发性全身性癫痫发作的情

况下扭转和倒地。

Wistar 和 Long-Evans 大鼠之间的杂交是选择

性繁殖 FAST 和 SLOW 大鼠的亲本种群。选择这些

亲本的主要基于先前的实验，该实验显示出可以诱

发 V 级癫痫发作的电刺激杏仁核的电刺激次数的

范围（8～28），见图 1。
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图 1     通过基于杏仁核点燃率进行选择性育种所产生的快点燃和慢点燃大鼠

　在每个后代（F1-F10 和 F20；y 轴）中描述了父代大鼠（*；最低行）以及 FAST（▲，●）和 SLOW（△，○）大鼠的杏仁核点燃率（x
轴）。以固定强度 400 μA（*，▲，△）或刚好高于放电后阈值水平（●，○）点燃大鼠。停止点燃后，部分 SLOW 大鼠（△，○）尚未出现

5 期癫痫发作。在这些情况下，虽然低估了该点的后放电次数，但将其作为点燃率，FAST 和 SLOW 大鼠的引种率在 F5 以后的所有世

代中均显著不同，且到 F20 为止，品系之间无重叠
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从亲代中，选择诱发首次 V 级癫痫发作的最小

刺激率（平均刺激率为  8.8 次刺激）的大鼠作为

FAST 大鼠品系的繁殖者。相反，选择需要最大刺

激量才能达到首次 V 级癫痫发作（平均 15.0 次刺

激）的大鼠作为 SLOW 大鼠品系的繁殖者。尽管

FAST 和 SLOW 亲系的第 6 代的点燃率分布几乎没

有或没有重叠，但在第 11 代时，通过每天电刺激杏

仁核，FAST 大鼠实现了 V 级癫痫发作，而 SLOW
大鼠需要  3～4 周才能显示出相同的癫痫发作级

别。FAST 和 SLOW 大鼠的第 7～10 代之间，有

71.0%的 FAST 大鼠癫痫发作直接从 II 级发展为 V
级，而仅 23.1%的 SLOW 大鼠表现出这种加速进

展，且 FAST 大鼠的发作持续时间更长。

在其他大脑结构的电点燃中也看到了类似结

果。与其他大鼠品系一样，在 FAST 和 SLOW 大鼠

中，在鼻周皮层中观察到最快的点燃率，其次是梨

状皮层、杏仁核和海马体。

3    快点燃和慢点燃大鼠—行为表型

3.1    神经发育轨迹

发育迟缓是大脑异常发育的常见指标，可表现

为语音和语言学习、运动控制（粗和精细）、听觉处

理和社交沟通方面障碍。在 FAST 和 SLOW 品系中

进行的探索性神经发育研究表明，FAST 大鼠发育

延迟，主要表现为身体发育延迟（睁眼）、神经肌肉

发育延迟（运动能力降低）以及神经运动和感觉系

统发育异常（对扶正反射、断崖回避反射和负性趋

地性测试的反应潜伏期增加）。上述发育异常表现

在出生后的前两个星期（PND 5～15）内比较明显，

该时期相当于人类孕晚期至妊娠后 8 个月。值得

注意的是，这些行为表型与在 FAST 大鼠中观察到

的异常的神经解剖学发现相关，包括髓鞘形成延迟

和心室增大，这些异常在患有神经发育障碍疾病，

如自闭症（ASD）和注意力缺陷/多动症（ADHD）患

儿中也有报道。

3.2    恐惧、焦虑和一般活动

恐惧和焦虑是 FAST 和 SLOW 大鼠系之间最明

显的行为表型差异，大量研究表明，与 FAST 大鼠

相比，SLOW 大鼠在不同的测试范式中表现出更明

显的恐惧和焦虑反应。如在高架迷宫测试中，“正

常”动物通常会同时探索开放和封闭的迷宫手臂，

而焦虑的动物会优先在封闭的手臂中花费更多时

间。与 SLOW 大鼠相比，FAST 大鼠在开放手臂上

花费的时间是其两倍，而 SLOW 大鼠很少在封闭的

手臂上花费时间。若 SLOW 大鼠先前曾暴露于电

刺激或不利条件，则这种焦虑状行为会进一步加

剧，因其在抑制性规避任务中表现出降低的探索活

动和僵硬状态。

有趣的是，与 SLOW 大鼠相比，FAST 大鼠在

野外试验中通常表现出更高的活动水平。当受到

约束时，FAST 大鼠比 SLOW 大鼠更加挣扎和发出

更多的声音。FAST 大鼠的这种过度活跃与大脑增

大和髓鞘完整性降低有关。此外，与 SLOW 大鼠或

其亲本相比，FAST 大鼠更易冲动，当其配对用于

繁殖目的时，对发情和雌性大鼠均表现出异常的性

自信。值得注意的是，过度活跃和冲动可能会混淆

前面提到的焦虑样表型的解释。如，多动和冲动可

能会导致高难度迷宫任务中的探索行为增加，从而

掩盖了 FAST 大鼠的焦虑样行为。

以上发现均表明 FAST 大鼠表现出更活跃的行

为表型，而 SLOW 大鼠更易受到环境压力的影响。

因此，FAST 大鼠除了可用于获得性癫痫的研究

外，也是诊断为 ASD 或 ADHD 患者的神经行为特

征的有用动物模型，同时也证实了获得性癫痫患者

中常见的神经行为合并症。

3.3    认知障碍

有研究表明，与 SLOW 大鼠或其亲本品系相

比，FAST 大鼠表现出认知障碍。通过不同难度的

迷宫范式分析，与 SLOW 大鼠相比，FAST 大鼠学

习较慢，且工作和参考记忆受损，注意力更易分

散。当 FAST 大鼠在测试前出现 V 级杏仁核样癫痫

发作时，其在延迟交替 T 迷宫测试中的表现会进一

步下降，而 SLOW 大鼠未观察到这种变化，表明

FAST 大鼠的记忆功能可能在中枢神经系统（CNS）
挑战中更易受损。FAST 大鼠倾向于朝着 T 迷宫交

替测试的选择点定向的任何方向奔跑，而非停下来

思考策略，因此冲动也可能是 FAST 大鼠表现不佳

的一个因素。

FAST 大鼠在 Morris 水迷宫中的较差表现主要

归因于其未能采用适当的搜索策略，它们反复在水

池边缘游动，未表现出趋轴性。而 SLOW 大鼠则更

灵活，并倾向于探索在池边越界的方法。但值得注

意的是，在测试的学习阶段，如，通过升高逃生平

台以确保其可见度时，当对它们提供帮助时，FAST
大鼠在水迷宫空间记忆任务中的表现得到了极大

的提高。这也带来了一个问题，即无法确定 FAST
大鼠是否存在概念形成方面的损害。

3.4    社会行为

类似于 ASD / ADHD 样表型，FAST 和 SLOW
大鼠也表现出社交行为差异。据报道，与 SLOW 大
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鼠相比，FAST 大鼠表现出更像青少年的游戏战斗

行为，引发更多的嬉戏攻击，并且更有可能进行防

御攻击。还应注意的是，FAST 和 SLOW 大鼠的防

御行为也有所不同，FAST 大鼠试图避免接触，而

SLOW 大鼠试图阻止接触。此外，一些刻板行为，

如盘旋、过度修饰和反复移动幼崽，仅在 FAST 大
鼠中观察到。此外，在 FAST 与 SLOW 大鼠中均未

发现社交互动方面的缺陷。

3.5    多饮

与 SLOW 大鼠相比，多饮、口渴和水摄入过多

更易在 FAST 大鼠中观察到。值得注意的是，患有

ADHD、ASD 和精神疾病的患者也观察到具有多饮

行为。此外，过多饮水会导致低钠血症，这已被确定

为癫痫患者癫痫发作的危险因素。这些发现强调了

遗传易感性、神经发育障碍和癫痫易感性之间的共性。

3.6    感觉运动门控

前脉冲抑制（Prepulse inhibition，PPI）是一种

公认的感觉运动门控，在精神分裂症等精神疾病中

经常表现为异常。据报道，FAST 大鼠在海马 CA1
点燃引起癫痫发作后 PPI 和海马听觉诱发电位发

生了变化，这表明该品系更易出现精神病相关症

状。然而，通过使用氟哌啶醇（一种 D2 和 D1 多巴

胺能拮抗剂）和 CGP7930（一种 GABAB 受体的正

变构调节剂），可以缓解这些感觉运动门控方面的

缺陷。这一发现表明，多巴胺和 GABAB 受体的功

能障碍可能是导致 FAST 和 SLOW 大鼠感觉和运动

感觉门控差异的重要机制。出乎意料的是，同一项

研究还显示，部分点燃的 SLOW 大鼠与 FAST 大鼠

相比，甲基苯丙胺诱发的兴奋性运动反应更强烈，

提示对精神疾病比较易感。尽管其背后的机制尚

不清楚，但研究者提出 SLOW 大鼠中较高的 α5-
GABAA 受体表达可能与这种行为合并症有关。

总之，据报道，FAST 大鼠表现出过度活跃、冲

动、认知缺陷、社交异常和神经发育迟缓的表型，

而 SLOW 大鼠更易表现出恐惧和焦虑，而其他方面

则表现出“正常”的行为表型（表 1）。
值得强调的是，在各种慢性癫痫大鼠模型

（如，毛果芸香碱诱发的癫痫持续状态）中也观察

到 FAST 和 SLOW 大鼠中报道的大多数此类 ASD /
ADHD 类表型，如焦虑、认知功能障碍、注意力不

集中、冲动性和社会障碍。但上述行为与患癫痫风

险之间的关系仍不清楚，需进一步研究。

4    快点燃和慢点燃大鼠之间的解剖学差异

我们通常通过比较健康人群和患病人群来研

究大脑形态，这有助于鉴定神经解剖生物标志物，

以诊断和治疗神经系统疾病。脑结构的差异可能

是为什么一些患者在受到脑部创伤后发展为癫痫，

而另外一部分不会发展为癫痫的原因。然而，在临

床中，由于一个人的大脑通常就诊时就已经遭受了

大脑创伤和反复癫痫发作，因此识别导致癫痫发作

风险的神经解剖学变化一直是一个挑战。而 FAST
和 SLOW 大鼠品系则为此提供了一个平台，可在缺

乏与脑损伤相关因素的情况下，了解对癫痫发生的

抗性和遗传易感性相关的神经解剖学变化。

使用离体核磁共振成像（MRI）比较 FAST 和
SLOW 大鼠的大脑绝对体积发现 FAST 大鼠具有较

大的第三脑室、后下小脑、左右大脑半球和胼胝

体，以及较小的小脑蚓部前部（表 2）。除了以上大

脑区域不同部分的体积的增加，也发现了 FAST 大
鼠的小脑和胼胝体的脑组织沿喙尾轴长度增加。

此外，三维（3D）体积染色显示 SLOW 大鼠的胼胝

体腹侧局部形状的曲率更加突出，表现为向内朝向

杏仁核延伸（图 2）。除 MRI 体积外，组织学分析

显示 FAST 大鼠小脑的分子层变薄（浦肯野细胞数

量减少）而白质层变厚。在幼年和成年雄性 FAST
和 SLOW 大鼠中观察到的上述神经解剖学差异与

新发成人和儿童癫痫患者报道的差异相似，表明这

表 1    快点燃和慢点燃大鼠之间行为学差异

行为学 快点燃大鼠 慢点燃大鼠 参考文献

神经发育轨迹 身体、神经肌肉、神经运动和感觉发育延迟 − 37

恐惧、焦虑和活动 高架十字迷宫、开放领域和约束范式中的活动增加 在高架十字迷宫表现出更显著的恐惧和焦虑 42～46

冲动行为 FAST 大鼠异常性自信；快速延迟 与亲本相比，找到搭档的潜伏期延长 48～50

认知障碍 概念形成、工作记忆和参考记忆受损，在 T-迷宫

和 Morris 水迷宫中容易分心

− 50～52

社会行为 重复行为；更孩子气的打闹行为 更像成年人的游戏格斗行为 53，54

饮水 烦渴 − 43，44，54

感觉运动门控 癫痫发作后 PPI 和海马听觉诱发电位改变 甲基苯丙胺诱发的运动过度 61

癫痫杂志 2020年7月第6卷第4期 • 357 •

http://www.journalep.com 

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


些差异能与涉及癫痫易感性的因素有关而非癫痫

发作造成的次要损害作用。

胼胝体是大脑白质主要的组成部分，在连接两

个大脑半球和癫痫性发作的继发性泛化中起着至

关重要的作用。基于品系之间的胼胝体的体积和

形状差异，这是另一项使用扩散张量成像（DTI）的
研究，该研究证实了 FAST 大鼠胼胝体的部分各向

异性有所降低，表明其髓鞘磷脂纤维的完整性低于

SLOW 大鼠。细胞水平上，通过电子显微镜发现

FAST 大鼠的胼胝体的髓鞘的轴突更大和 g-比率减

少，表明其与 SLOW 大鼠相比，胼胝体的髓鞘厚度

增加（图 2）。
尽管成年的 FAST 和 SLOW 大鼠具有癫痫发生

易感性的差异，但直到获得性脑损伤后才发展为癫

痫，因此这些白质微结构改变提示潜在的神经发育

病理学与其自身固有的易感性。事实上，FAST 大
鼠在 PND 5 和 11 显示出髓鞘特异性基因髓鞘形成

延迟和较低水平的信使 RNA（mRNA）表达（图 2），
这一髓鞘形成过程的发育时期与人类孕晚期和妊

娠 8 个月之间时间相当。有趣的是，一项针对颞叶

内侧癫痫患者的研究表明，延迟发育的髓白质束更

容易发生与癫痫相关的损害，这表明神经发育过程

中髓鞘形成的关键时期可能与癫痫发生的易感性

有关。皮质畸形的动物模型表明，白质发展可能是

癫痫发作易感性的潜在病理学。例如，已发现喹硫

平是一种非典型的抗精神类疾病药物，可促进少突

表 2    快点燃和慢点燃大鼠神经解剖学的差异

大脑区域 快点燃大鼠 慢点燃大鼠 参考文献

第三脑室 体积增大 体积减小 44

小脑 小脑后部增大、沿延髓尾轴伸长、较小的分子层

（较少的浦肯野氏纤维细胞）和较大的白质层

小脑后下部体积减小 44

大脑半球 体积增大 体积减小 44

胼胝体 体积增大、沿延髓尾轴的伸长、髓磷脂纤维的完整性

下降，但髓鞘的厚度增加和髓鞘发育延迟

体积减小、胼胝体腹侧曲率增大 37，44，56

小脑蚓部前部 体积减小 体积增大 44

海马 苔藓纤维颗粒更多，但更能抵抗癫痫发作引起的苔

藓纤维发芽

较少的苔藓纤维颗粒，但对癫痫诱发的苔藓纤

维发芽的抵抗力较弱

74
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图 2     快点燃和慢点燃大鼠之间胼胝体神经解剖学差异

a. 与 SLOW 大鼠相比，通过 3 维（3D）渲染的磁共振成像（MRI）体积重建，FAST 大鼠表现出伸长的中部胼胝体（白线）和较短的弯曲腹

侧区域（白圈）；b. 在前面（前）或后面（后）的前连合的形状或长度未发现差异；c，d. 胼胝体中线部分的电子显微镜图像（比例尺= 1
μm）。与 SLOW 大鼠相比，尽管品系之间的髓鞘轴突密度无差异，但 FAST 大鼠的髓鞘轴突更大（轴突直径增加）
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胶质细胞再生和髓鞘修复，从而促进髓鞘形成，可

降低癫痫发作的敏感性和严重性。因此，FAST/
SLOW 大鼠模型可作为一种有用的工具，有助于调

查神经发育对癫痫发作易感性的贡献。

在动物模型和人类中，与获得性边缘性癫痫相

关的最常见的神经病理学改变是苔藓纤维出芽，这

是与网络过度兴奋相关的海马突触重组的一种形

式。FAST 和 SLOW 大鼠中毛果芸香碱引起的癫痫

持续状态导致苔藓纤维发芽程度有所差异。与 SLOW
大鼠相比，FAST 大鼠在“幼稚”的大脑状态下显

示出更多的苔藓纤维颗粒，但实际上此模型对癫痫

诱发的苔藓纤维发芽具有更高的抵抗力。在幼年

和成年动物中圴观察到类似 FAST 大鼠的癫痫发作

易感性增加但对脑损伤后的形态变化具有抵抗力

的悖论。除了先前的证据表明，与成年大鼠相比，

发作后幼年大鼠的苔藓纤维发芽减少，FAST 大鼠

可能具有导致脑成熟阻滞的遗传变异，从而阻止了

它们发展成不易点燃的癫痫的品系。在成年 FAST
大鼠中观察到增大的胼胝体支持了这种理论，也表

明大脑成熟失败。

5    获得性癫痫和其合并症的遗传易感性差异
背后的生物学机制

FAST 和 SLOW 大鼠之间的上述表型差异为发

生癫痫和精神疾病共患病的易感性的致病机制提

供了强有力的理论基础，未来开展的涉及到两种模

型之间的特殊遗传变异的研究有望揭示这种机制

的真实面目。目前已确定了几个模型之间的不同

生物学过程（除了神经解剖学差异），如 GABA 能反

应性、应激反应、新陈代谢、突触可塑性和神经炎症。

5.1    γ-氨基丁酸能反应性

GABA 能系统是被认为是 FAST 与 SLOW 大鼠

差异行为合并症和癫痫发作易感性基础的最广泛

研究的机制之一。研究发现两者之间对不同的

GABA 能拮抗剂的反应有所不同，FAST 大鼠对低

剂量的戊四唑、双瓜氨酸和苦瓜毒素等 GABA 能拮

抗剂反应更大，而 SLOW 大鼠更易受到戊巴比妥和

神经甾体四氢脱氧皮质类固醇（THDOC）的影响，

仅适度控制 FAST 大鼠的剂量可使 SLOW 大鼠进入

麻醉状态。THDOC 注射后导致  SLOW 大鼠在

Morris  水迷宫中的表现变差，因此可能会降低

SLOW 大鼠的认知功能，但同时却可使 FAST 大鼠

的这些行为表现略微提高。以上揭示了 GABA 能
反应性的差异可能是由于周围皮层和杏仁核的自

发性  GABA 能微型突触后抑制电流（miniature

inhibitory postsynaptic currents，mIPSC）的差异所

致，其中 SLOW 大鼠表现出快速和大幅度的 mIPSC，

而 FAST 大鼠表现出小幅度衰减。

进一步对  GABAA 受体亚型的的研究发现，

FAST/SLOW 大鼠品系之间的杏仁核、鼻周皮质和

临近古大脑皮层中的 α1、α2、α3 和 α5 亚基表达不

同，主要表现为 FAST 大鼠 α2、α3 和 α5 亚基（常见

于胚胎时期）表达过量，α1 亚基则表达不足，低于

成人大脑中的正常水平。相反，SLOW 大鼠具有 α1
亚基过表达，而 α2、α3 和 α5 亚基低表达。这或许

可以解释 FAST 大鼠更易表现出类似青少年的行为

特征，并具有更高的癫痫发作易感性，也与既往报

道的癫痫患儿相一致。苔藓的纤维系统中也有类

似的观察结果，与 SLOW 大鼠相比，FAST 大鼠显

示出更多的苔藓纤维颗粒，这也与幼年动物观察到

的结果一致。

GABA B 受体已被认为与感觉和感觉运动门控

功能有关，如 CGP7930—一种 GABA B 受体的正

变构调节剂，可一定程度上弥补 FAST 大鼠的感觉

和感觉运动门控的缺陷。

5.2    突触可塑性

FAST 和 SLOW 大鼠表现出不同的行为特征和

癫痫发作易感性的另一种机制可能是刺激引起的

神经塑性改变的差异。当刺激胼胝体以诱导愈伤

组织向感觉运动新皮层的长期多突触增强后，使用

皮层内微刺激进行皮层作图发现，FAST 大鼠的尾

前肢平均面积增加了一倍，而 SLOW 大鼠则无改

变。刺激后额叶新皮层  III 锥体神经元的染色显

示，SLOW 大鼠的顶端树突长度和分支增加，而

FAST 大鼠的树突长度减少且分支减少。刺激后

FAST 大鼠的基底和顶端树突的脊柱密度也显著增

加，而 SLOW 大鼠则无变化。有证据表明，癫痫发

作与尾前肢区域运动表征和运动图地形的变化相

关，这种差异性刺激诱发的突触可塑性也可能会调

节癫痫发作的敏感性和癫痫发生。

另一项类似研究也表明，与无高热惊厥的成年

FAST 大鼠相比，在 PND 14 处通过皮质内微刺激诱

发高热惊厥的成年 FAST 大鼠具有更大的运动图，

而在相同条件下，未观察到亲株品系（Long evans）
中的低刺激阈值。该研究进一步报道了与年龄匹

配的 Long-Evans 大鼠相比，PND 14 FAST 大鼠感觉

运动皮层神经递质和转运蛋白水平的变化，包括

GABAAα2 亚基增加、NKCC1/KCC2 比升高和

GABAAα1 亚基以及 GluR2 和 NR2A 受体亚基水平

显著降低。这些发现表明，FAST 大鼠的新皮层的
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兴奋性增加也可能与其未成熟的 GABA 能系统有关。

5.3    诱发发作的神经营养蛋白表达

包括脑源性神经营养因子（Bra in -der ived
neurotrophic factor，BDNF）在内的生长因子在中

CNS 中具有广泛的功能，包括在突触可塑性和认知

中已充分表征的作用以及在癫痫中的新兴作用。

尽管 BDNF mRNA 的基础水平在 FAST 和 SLOW
大鼠之间无明显差别，但在诱发癫痫发作后，FAST
大鼠中的 BDNF mRNA 水平普遍增加，齿状回、梨

状回和杏仁核以及额顶皮质中显著。相反，SLOW
大鼠的 BDNF mRNA 水平在杏仁核和梨状肌中水

平增加，而额前额叶皮质中无变化。FAST 大鼠也

呈现出神经生长因子（Nerve growth factor，NGF）
升高和神经营养蛋白 3（Neurotrophin-3，NT-3）
mRNA 水平降低，并伴有齿状颗粒细胞  TrkB 和
TrkC 受体表达的增加，SLOW 大鼠则无上述变

化。由于神经营养蛋白被认为负责突触可塑性和

功效的调节，因此这些观察结果可以解释 SLOW 和
FAST 大鼠癫痫易感性的差异。

5.4    应激诱导的激素变化

有研究已经证实 FAST 和 SLOW 大鼠的应激反

应不同。如，一项利用捕食者（雪貂）的反应实验

范式，报道称 SLOW 大鼠表现出促肾上腺皮质激素

（ACTH）和皮质酮水平的明显增加。相反，尽管受

到约束，但 FAST 大鼠的 ACTH 表达明显升高。这

些肾上腺激素反应的差异分别与在野外试验中观

察到的 SLOW 大鼠的焦虑样行为以及在约束范式

中的 FAST 大鼠挣扎行为相一致。

同样，Merali 及其同事报道，与暴露于相同应

激源下的 FAST 大鼠相比，SLOW 大鼠的几个大脑

区域中 ACTH 释放激素和蛙皮素（Bombesin，BH）

的免疫反应性增加。BH 是一种与焦虑症相关的

肽，被证明会影响各种生物学和行为反应，如抑制

进食、增加运动能力和增强修饰。这些肾上腺激素

反应的差异可作为解释 SLOW 和 FAST 大鼠的焦虑

反应不同的基础。

5.5    神经免疫

考虑到大脑免疫表型与精神类疾病以及癫痫

之间的已知关联，FAST 和 SLOW 大鼠的免疫系统

反应也有所不同是可靠的。尽管对此进行了较少

研究，但神经胶质纤维酸性蛋白的免疫荧光显示

FAST 大鼠皮层存在星形胶质变化，这表明基础免

疫学差异也可能影响行为表型和其他合并症。

5.6    基础代谢的差异

最新研究已发现，结合饮食干预，FAST 和

SLOW 大鼠之间的基础代谢存在差异。可能由于

FAST 和 SLOW 大鼠的对脂质处理策略似乎有所不

同（请参见下文“癫痫发生敏感性不同的基因变

异”），这表明品系之间的代谢差异，因此，对这两

种品系的热量限制作用进行了研究。在给大鼠喂

食时，热量限制至其体重的 80%后，尽管在 SLOW
大鼠中未观察到效果，但 FAST 大鼠在野外试验中

表现出活动水平降低，而约束范式中发声减少。此

外，热量限制似乎还可以延长  FAST 大鼠的点燃

率，同时缩短  V 级点燃的  SLOW 大鼠的发作时

间。补充 Omega-3 对 FAST 和 SLOW 大鼠的影响

也大不相同。尽管已发现在  FAST 大鼠中补充

Omega-3 可以消除冲动性，但在 SLOW 大鼠中，却

提高了癫痫发作的敏感性，与幼年 SLOW 大鼠相

比，点燃率几乎下降一半。

补充 Omega-3 还可以降低 SLOW 大鼠最初较

高的血浆非酯化脂肪酸（Nonesterified fatty acid，
NEFA）水平，使其降低至与 FAST 品系相似的水平，

这引发了关于血浆 NEFA 水平是否与癫痫发作易

感性相关的问题。此外，补充 Omega-3 还增加了

SLOW 大鼠的食物和水消耗，导致它们消耗的水量

可与 FAST 大鼠（多饮）相似。这表明癫痫的易感

性和 ASD/ADHD 样的行为也可能受到饮食和营养

差异的影响。

5.7    突触锌的稳态调节

据报道，FAST 和 SLOW 大鼠在突触锌的稳态

调节中显示出固有的差异。研究发现，与 FAST 大
鼠相比，SLOW 大鼠在整个端脑中的突触锌水平降

低了 30%，其中腹侧皮质区域差异最明显，这与 Xu
等的研究一致，他们发现 FAST 大鼠的齿状回中的

锌含量略高于 SLOW 大鼠，这与降低癫痫诱发的苔

藓纤维发芽的抵抗力有关。但是，由于锌可能同时

具有导致惊厥作用和抗惊厥作用，因此，尚不清楚

锌调节的变化如何促进这两种大鼠系的癫痫的发

生。总而言之，FAST 和 SLOW 大鼠品系之间不同

的各种生物学过程已经确定（表 3）。然而，尚未建

立这些生物学机制与所观察到的两种品系的癫痫

易感性差异之间的因果关系，仍需进一步探究这些

生物学机制是否在癫痫发作易感性中起作用。

6    快点燃和慢点燃大鼠癫痫易感性差异的
遗传因素

由于各种临床研究均表明遗传变异会影响人

类 PTE 的风险（如前所述），因此在 FAST 和 SLOW
大鼠中进行基因表达分析以评估不同的基因组和
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转录组谱是否是品系间表型差异的基础是合理

的。然而迄今为止，此类研究却较少。Gilby 等检

查了 112 个基因的胚胎表达，这些基因被认为在

FAST 和 SLOW 大鼠的神经发育中起作用。他们的

研究揭示了 FAST 大鼠的大脑中载脂蛋白（APOE）
和电压门控钠通道（SCN2β）的 β2 亚基两个基因明

显表达不足。APOE 基因负责编码细胞内胆固醇和

脂肪酸转运蛋白，在脂蛋白代谢和神经发育发挥重

要作用。综上所述，这可能解释了这两种品系的代

谢差异。此外，使用遗传上缺乏 APOE 基因/受体

的小鼠的研究表明，认知障碍和恐惧行为异常也属

于 FAST 大鼠的合并症。

与 SLOW 大鼠相比，FAST 大鼠的 SCN2β 基因

表达降低了 6 倍。由于长期以来一直假设电压门

控性钠通道的改变与癫痫病理有关，因此该基因表

达的差异可能会影响 FAST 和 SLOW 大鼠系的癫痫

易感性。然而，需要进一步整合临床模型和动物模

型，以确认 APOE 和 SCN2β 基因在癫痫发生过程

中的作用。

最后，表观遗传学在癫痫易感性的潜在作用值

得思考。已经发现的各种表观遗传机制，如 DNA
甲基化的改变、翻译后组蛋白修饰以及 microRNA
和长非编码 RNA 的改变，在动物模型以及人类颞

叶癫痫中均有体现。由于表观遗传学参与胚胎发

生和早期大脑发育，因此在神经发育阶段调节表观

遗传机制可能使癫痫发生的易感性增加，可能是影

响 FAST 和 SLOW 大鼠表型的潜在因素。因此，对

表观遗传学的变化如何影响 FAST 和 SLOW 大鼠的

表型需要有更透彻的了解。

7    获得性癫痫的其他遗传易感性模型

7.1    大鼠的快点燃/慢点燃模型

不同遗传背景下的 Sprague-Dawley（SD）大鼠

的 FAST/SLOW 品系的产生尚不广泛。与上述模型

生成相似，通过选择性近交约 15 代，选择近交 SD
大鼠以实现“SLOW”或“FAST”的引种发育速

度。根据对海马的刺激（眶回路径）的反应，选择

易点燃和慢点燃大鼠品系，而对癫痫发作敏感的

SD 大鼠需要较少的点燃刺激就能发展为 V 级癫痫

发作。这些 SD 品系的特定行为也有所不同，部分

取决于点燃选择过程中激活的环路。癫痫易感性

SD 品系在野外试验中运动探索活动显着增加，且

在 Morris 水迷宫的空间学习受损，这与之前描述

的 FAST 品系相似。相反，易点燃的 SD 大鼠在恐

惧条件下表现出正常的学习能力，与慢点燃 SD 品
系以及近交 SD 大鼠相当。

8    结论

啮齿动物是探究获得性脑损伤后癫痫发生的

易感性不同的有力的神经生物学工具，可用来探究

遗传背景对癫痫发生风险以及癫痫发展与相关合

并症之间的关系。值得注意的是，在 FAST 和 SLOW
大鼠中，任何一项已报道的研究都存在一些局限

性，如实验证据不足，常常缺乏父母控制品系，或

由于行为上的明显差异而难以进行有效的实验致

盲。但越来越多的文献清晰地表明，通过一系列措

施，两种品系之间存在显著差异。需进一步研究来

确定这些品系的癫痫发生的敏感性或抗性的特定

分子基础和表观遗传机制。此外，探究这些品系的

临床相关模型或二次打击（如癫痫后状态、中风后

癫痫或创伤后癫痫模型）的易感性也非常有趣。此

类研究可能会加深我们对遗传学在获得性癫痫发

展中的作用的理解，有助于促进癫痫的生物标记物

的发展，并探究癫痫的新型修复治疗方式。
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·Epilepsia专栏·

立体定向激光消融术治疗脑海绵状血管瘤

所致癫痫的安全性和有效性

Jon T Willie，James G Malcolm，Matthew A Stern，et al
张乐　译，慕洁　审

【摘要】   核磁共振（MR）热成像引导激光间隙热疗或立体定向激光消融术（Stereotactic laser ablation，SLA）

是开颅手术治疗脑海绵状血管瘤（Cerebral cavernous malformations，CCMs）所致局灶性癫痫的微创替代术。此研

究检测了 SLA 治疗致痫性 CCMs 的安全性和有效性，回顾性分析连续 19 例伴有 CCM 的局部发作的患者。每例

患者均接受 CCMs 和邻近皮质的 SLA，继而进行标准的临床和影像学随访。除 1 例患者外，所有患者均患有慢性

难治性癫痫（中位病程 8 年，年龄范围 0.5～52 岁）。病变位于颞叶（13 例）、额叶（5 例）和顶叶（1 例）。CCMs 在
测温过程中会诱发磁化率伪影，但病灶周围皮层易于观察。在接受 12 个月以上随访的 17 例患者中，有 14 例
（82%）达到了 Engel I 级，其中 10 例（59%）为 Engel IA 级。2 例患者仅接受 SLA 后未达到无发作，在进一步行颅

内电极引导下开放性切除术后达到了无发作。延迟的术后影像学检查证实了 CCMs 缩小（中位数减少 83%）和周

围皮质的消融。开放手术后对一个先前消融的 CCM 组织病理学检查证实闭塞。SLA 未引起可检测的出血。两种

症状性神经功能缺损（视觉和运动障碍）是可预见的，且均非永久残疾。在连续的回顾性研究中，MR 热成像指导

的 SLA 是致痫性 CCMs 开放手术治疗的有效替代方法。该方法无出血并发症，且临床上明显的神经功能缺损是

可预见的。若有需要，SLA 对后续的开放手术无任何障碍。

【关键词】  脑海绵状血管瘤；激光间隙热疗；病灶性癫痫；磁共振测温；癫痫发作；立体定向激光消融术

 

要点

•  脑海绵状血管瘤（C e r e b r a l  c a v e r n o u s
malformations，CCMs）中隔离的血液的磁化率可能

会损害这些病变边界内的核磁共振（MR）热成像，

但病变周围皮层的成像相对容易

•  M R  热像仪引导的立体定向激光消融术

（Stereotactic laser ablation，SLA）可能是致痫性

CCMs 的一种安全有效的替代手术方法

• 尽管未观察到出血，但在有致残风险的地区

应谨慎使用 SLA 和开放手术

• 间隔影像学检查和病理检查提示 SLA 导致

CCMs 退化

• SLA 对随后的颅内监测或开放性切除无障碍

 
脑海绵状血管瘤（ C e r e b r a l  c a v e r n o u s

malformations，CCMs）是中枢神经系统内的异常血

管病变，其生长或出血可能与头痛、癫痫发作和神

经系统缺陷有关。从结构上讲，CCMs 是交织的，

“桑树状”的薄壁血管簇，周围是内皮细胞，没有

介入脑实质，并且与静脉发育异常有关。在 T2 加

权核磁共振成像（MRI）上，CCMs 表现为伴有低信

号的含铁血黄素边缘的混杂高信号。CCMs 相对较

常见（发生率 0.16%），5 年症状性出血风险为 15.8%。

CCMs 引起神经胶质增生和神经元刺激；多达 70%
的幕上 CCMs 患者有癫痫发作，其中 40%～50%
为药物难治性。

手术切除 CCMs 和周围皮层被认为对于实现

癫痫无发作至关重要。立体定向激光消融（Stereota-
ctic laser ablation，SLA）使用在 50 ℃～90 ℃ 凝固的

组织，同时利用实时 MR 热成像技术可视化要保护

的侧支结构。SLA 为各种脑部疾病提供了一种开

放式癫痫手术的替代治疗方法，并提供了优于传统

的开放性内侧颞叶癫痫切除术的神经认知结局。

先前我们描述了 SLA 治疗 CCMs 的技术可行

性。在此，我们报道了 19 例接受 SLA 治疗的 CCMs
患者的安全性、临床效果和影像学特征，并例举了

消融后的病理组织学发现。

1    方法

1.1    患者筛选

纳入前 5 例患者后，其余患者于 2012 年 7 月—
2018 年 9 月在同一家机构进行了 SLA。除 6 号患者

为了终止抗癫痫药物（AEDs）的治疗而寻求早期干
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预以外，其余患者的手术指征是存在引起药物难治

性癫痫发作的 CCMs。每例患者的头部 MRI 均显

示出特征性的“爆米花”外观，在 T2 加权序列上

出现低密度度边缘，在磁敏感加权序列上出现明显

的泛白伪影，表明存在铁血黄素。除 6 号患者外，

其余所有患者术前评估包括神经心理测验，长期视

频脑电图（VEEG）和 18-氟脱氧葡萄糖正电子发射

断层扫描（18−fluorodeoxyglucose positron emission
tomography，FDG-PET）。此外，16 号患者的病灶

位于优势侧中枢后回 / 沟，并接受了功能性

MRI（fMRI）的语言测试和立体脑电图（SEEG）检

查，并通过直接电刺激进行了皮层标测。17 号患者

病灶位于非优势侧中央前回/沟，接受了 fMRI 检查

以进行消融过程中的运动定位和清醒运动测试。

所有患者均选择接受激光消融作为的主要手

术方式，而非开放性切除，并签署了手术知情同意

书。前 5 例患者被告知 SLA 在 CCMs 上的应用是

新颖的、未经测试的、并且具有不确定的出血风

险。此后，根据我们的初步经验，所有患者均被告

知有安全性证据。特别警告所有患者，可能会发生

出血、神经功能缺损的意外风险或需进行其他手

术。这项对临床数据的回顾性研究获得了埃默里

大学机构伦理审查委员会的批准。

1.2    立体定向手术过程

除 17 号患者处于清醒状态治疗外，其余患者

均进行了全身麻醉。在每例过程开始时，为患者静

脉注射抗生素以预防感染。大多数患者接受了地

塞米松静脉注射，多数患者接受左乙拉西坦治疗。

消融由  2  名外科医生（ JTW 或  REG）之一使用

Visualase 热疗系统（Medtronic，Inc.）进行，该系统

利用通过生理盐水冷却插管（外径 1.65mm）内的光

纤传输的激光能量（高达 15W，980 nm）以产生快

速和局部的组织损伤。在少数情况下，我们使用带

有 Stealth S7（Medtronic，Inc.）Framelink 瞄准软件

的 传 统 立 体 定 位 框 架 ［ C o s m a n - R o b e r t s -
Wells（CRW）立体定位框架］，将立体定位螺栓放

置在手术室中，然后运送至 MR 套件进行治疗。在

大多数情况下，我们使用 ClearPoint MRI 引导的神

经导航平台（MRI 干预），在介入性 MRI 套件内执

行整个过程。每个工作流程的相对优势在其余地

方均有详细说明。

在所有情况下，我们仅在患者位于 MR 扫描仪

中的情况下才将设备最终插入 CCMs 内，然后立即

成像。Visualase 工作站分析了实时热成像技术，以

预测消融期间累积的组织损伤。消融后的 MRI（包

括弥散加权、T2 反转恢复和对比增强的 T1 序列）

证实了消融的总面积。当使用 ClearPoint 平台时，

会对重要部分进行第二次消融，以最大化治疗面

积。每次操作后，将器械完全移除，用可溶解的缝

合线关闭手术部位，逆转全身麻醉，然后拔管。患

者入住常规病房直至出院。指示患者继续使用

AEDs，并由神经科医师酌情决定撤药与否。

1.3    临床随访和分析

在每次回访时，询问患者癫痫发作的情况、不

良反应和用药状况。小部分通过临床研究者电话

采访记录进行追踪随访。使用 Engel 分级评判癫痫

发作的结果。除 18、19 号患者外，其余患者在消融

后均进行了超过 12 个月的随访。通过单纯的消融

治疗未达到癫痫无发作的患者，被认为符合接受其

他外科手术的标准。对于在消融后 4 周内发生的

癫痫发作，进行了 Kaplan-Meier 生存分析（与 Engel
分级一致），且在每个受试者的末次随访时均进行

了检查。

1.4    影像随访和处理

使用 OsiriX（Pixmeo）通过沿最薄切口的尺寸

跟踪每个切片中的轮廓来计算体积。使用 T2 加权

MRI 测量消融前 CCMs 体积，追踪低信号的含铁血

黄素边缘。通过追踪 T1 加权钆增强图像（热损伤

区）的增强边界来测量立即消融后的体积。在末次

可获取的随访成像中，在 T2 加权 MRI 上，在低信

号残留结节周围追踪了残留的 CCMs 体积。

1.5    病理检查

3、16 号患者在消融后接受了开放性切除术。

尽管 3 号患者的消融未确认，但切除了与 16 号患

者的消融 CCMs 相对应的结节结构，福尔马林液固

定，石蜡包埋，切片为  4μm，并用苏木精和伊红

（H&E）染色。使用针对胶质纤维酸性蛋白的抗血

清（GFAP；Dako；多克隆，未稀释）和 MIB1 / Ki67
（Dako；MIB-1 1∶80 稀释度）进行免疫组化染色。

2    结果

2.1    术前特征

对连续 19 例有局灶性（运动或认知）癫痫发作

（无论是否进展为继发性强直-阵挛性发作）以及临

床相关的  CCMs 的患者（9 例女性）进行了  SLA
（表1，图1～3）。术前中位癫痫持续时间为  8 年
（范围 0.5～52 年），手术平均年龄为（40.4±17.2）岁
（范围 16～76 岁）。病变部位包括颞叶（13 例）、额

叶（5 例）和顶叶（1 例）。除 6 号患者（因寻求早期

干预以终止 AEDs 治疗）外，其余患者均符合难治
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性癫痫的严格标准。2 例患者曾在外部机构进行过

干预［8 号患者进行了立体定向放射外科手术，8、
1 1  号患者因不明适应证进行了迷走神经刺激

（Vagus nerve stimulation，VNS）］。16 号患者因不

满足 SLA 之前非侵入性检查的一致性，在本机构接

受了颅内 SEEG 监护。

2.2    立体定向激光消融术

表 2 详细介绍了每种手术方式，图1～3 展示了

表 1    术前患者和病灶特征

编号 性别
手术年龄

（岁）

癫痫病程

（年）

基线发作类型

（ILAE 分类）
基线 AEDs 先前的处理 位置 相关血管结构

1 男 37   8 局灶伴知觉障碍发作 拉考沙胺、拉莫三嗪 − 左侧颞叶（梭状

回）

小脑幕边缘

2 男 29   5 局灶知觉保留和局灶知觉

障碍发作伴或不伴双侧强

直阵挛发作

左乙拉西坦、奥卡西

平、托吡酯

− 右侧颞叶（海马，

钩顶）

大脑后动脉（颞

叶前动脉）

3 女 67 46 局灶知觉保留和局灶知觉

障碍发作伴或不伴双侧强

直阵挛发作

氯巴占、左乙拉西

坦、唑尼沙胺

− 右侧额叶（额中

回）

小静脉发育畸形

4 男 66 20 局灶知觉保留发作伴或不

伴双侧强直阵挛发作

左乙拉西坦 − 左侧颞叶（梭状

回和颞下回）

静脉发育畸形和

小脑幕边缘

5 女 76 52 局灶知觉障碍发作伴或不

伴双侧强直阵挛发作

加巴喷丁和扑痫酮 − 左侧颞叶（后颞

下回）

静脉发育畸形和

Labbé 静脉

6 女 34   0.5 局灶进展为双侧强直阵挛

发作

拉莫三嗪 − 右侧额叶（内侧

眶回）

蝶顶窦静脉发育

畸形

7 女 40   8 局灶伴知觉障碍发作 拉考沙胺 − 右侧颞叶（海马，

钩顶）

脉络膜前动脉

（脉络膜裂）

8 女 37   5 局灶知觉障碍发作伴或不

伴双侧强直阵挛发作

拉考沙胺、拉莫三嗪 立体定向放射外

科手术，迷走神

经刺激术

右侧颞叶（极） 蝶顶窦静脉发育

畸形

9 男 21   6 局灶进展为双侧强直阵挛

发作（合并心源性非痫性

发作）

拉莫三嗪、左乙拉西

坦

− 右侧颞叶（极） 蝶顶窦静脉发育

畸形

10 男 21   8 局灶伴知觉障碍发作 氯硝西泮、丙戊酸、

拉莫三嗪

− 左侧颞叶（前边

缘皮层）

小脑幕边缘

11 男 16   5 局灶伴知觉障碍发作 拉莫三嗪、左乙拉西

坦、奥卡西平

迷走神经刺激术 左侧颞叶（海马

后体部）

大静脉发育畸形

和脉络膜前动脉

（脉络膜裂）

12 女 31 13 局灶知觉障碍发作伴或不

伴双侧强直阵挛发作

拉考沙胺、拉莫三嗪 − 右侧颞叶（前颞

下回）

蝶顶窦静脉发育

畸形

13 男 19   7 局灶知觉保留阵挛发作 氯巴占、拉莫三嗪、

奥卡西平

− 左侧额叶（中央

前回）

Trolard 静脉的小

静脉发育畸形

14 女 56   7 局灶知觉障碍发作伴或不

伴双侧强直阵挛发作

左乙拉西坦、奥卡西

平

− 左侧颞叶（后颞

下回）

静脉发育畸形和

Labbé 静脉

15 男 33   6 局灶进展为双侧强直阵挛

发作

加巴喷丁、托吡酯 − 右侧额叶（额中

回）

小静脉发育畸形

16 女 50 21 夜间发作明显的局灶伴知

觉障碍发作

拉考沙胺、左乙拉西

坦、唑尼沙胺

立体定向脑电图 左侧顶叶（中央

后回，缘上回）

大脑中浅静脉的

小静脉发育畸形

17 男 36 11 局灶知觉保留运动表现发

作

拉考沙胺、左乙拉西

坦

− 右侧额叶（中央

前回）

Trolard 静脉的小

静脉发育畸形

18 男 62 14 局灶伴知觉障碍发作 拉考沙胺、左乙拉西

坦

− 左侧颞叶（内嗅

区）和内侧颞叶

硬化

脉络膜前动脉

（脉络膜裂）

19 女 36   2 局灶知觉障碍发作伴或不

伴双侧强直阵挛发作

拉考沙胺、唑尼沙胺 − 左侧颞叶（海马

后体部）

脉络膜裂静脉发

育畸形
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每种消融方式，图 1（6 号患者）和 图 3（16 号患者）

提供了更多详细信息。通过 CRW 框架和立体定位

螺栓放置激光装置 3 例。其余 16 例完全在带有一

次性 MR 引导架（ClearPoint）的介入 MRI 套件内进

行。在所有病例中，我们均成功放置了激光施加

器，并消融了包围 CCMs 和周围实质的组织。对于

12、16 号患者，使用第二条轨迹扩大了有含铁血黄

素沉积的皮质的消融范围。对于 18 号患者，第二

轨迹提供了相关的颞叶内侧硬化的额外消融。

我们发现，由于 CCMs 中浓缩血液的顺磁效

应，术中热（梯度回波）成像在较大病变的边界内

信号消失，从而延迟了对不可逆损害的实时估计

（图1e、1f 和 3b、c）。但是，由于围绕每个 CCMs 的
病灶周围皮层成像正常，因此对目标消融范围进行

全面监测无技术上的困难。立即消融后 T2 液体衰

减反转恢复（Fluid−attenuated inversion recovery，
FLAIR）、弥散加权成像（Dif fus ion−weighted
imaging，DWI）和对比后 T1 加权序列验证了预期

的消融（图1～3）。
2.3    不良事件

我们观察到在初始插管插入目标深度后，消融

期间或撤回激光插管后未见出血并发症（表  2）。

此外，3 例患者（12、16 和 18 号患者）的其他轨迹均

未引起出血并发症。19 例患者中的 17 例在术后第

一天出院，其余 2 例（4、5 号患者）在第二天出院。

在 11 号患者中，海马后部 CCMs 的消融也扩

展到颞叶白质。这种消融可能是由于视辐射

（Meyer's 环）损伤导致右上象限盲。由于患者能够

主观康复并随后获得驾照，因此这一缺陷并未致

残。为了监测运动功能而于清醒状态进行消融的

17 号患者，开始出现非优势侧手固有的肌无力，然

中止消融，在某种程度上类似于在功能区皮质用公

认的方法行清醒开放手术。该患者接受了职业治疗，

在 1 周内恢复了牙医的工作，并且在随访的 12 个
月内无任何功能障碍。16 号患者在消融后无主观

的缺陷，但确实由于中枢后回外侧的开放切除导致

预期的口周感觉障碍，这种情况一直持续但未致残。

无与手术或癫痫发作有关的再次入院，也未发

现其他延迟并发症。在部分选择参加具有独立知

情同意程序的前瞻性研究的患者中，收集了激光消

融在不同大脑区域的神经心理学结果，这将是未来

研究的主题。

2.4    癫痫发作结局

平均随访（30.6±12.6）个月（中位数 32，范围

 

a Pre T2 b Pre GRE c Pre T1+C

d Canula e �ermal f Damage

g Cor Post T1+C h Ax Post T1+C i Follow up at 14mo

 
图 1     6 号患者的脑海绵状血管瘤的立体定向激光消融

a. 术前轴位 T2 显示右内侧眶额回中的 CCMs（箭头）；b. 术前轴位梯度回波（GRE）图像，显示 CCMs 内的血液；c. 术前轴位 T1 增强显

示 CCMs 早期最小强化；d. 术中延迟对比冠状位 T1 显示 CCMs 内的插管放置，无新出血或肿块效应的证据；e. Visualase 工作站的术

中屏幕截图，显示了消融期间覆盖在矢状位 T2 图像上的实时热图。注意静态血液中基于梯度回波的热成像的一些中心信号丢失；

f. Visualase 工作站的术中屏幕截图，显示了消融期间覆盖在矢状位 T2 上的实时累积不可逆损伤评估（橙色）。注意大脑病变界面的损

伤；g, h. 立即消融后冠状位和轴位 T1 增强显示了消融的实际程度；i. 消融后 14 个月的轴位 T2 延迟显示了，一个小的消退的低信号

CCMs 被高信号消融腔包围
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2～49，表 2）。Kaplan-Meier 分析显示，在前 17 例
随访时间>12 个月的患者中，围手术期后超过 6 个
月无癫痫复发（图 4a）。2 例患者各有一次癫痫发

作（5 号患者于 6 个月时，11 号患者于 2 个月时），

但此后至少保持 2 年无癫痫发作，最终达到 Engel
分级 IC 级。在末次随访中，17 例患者中有 14 例
（82%）单独消融后无致残性癫痫发作（Engel  I
级），另  10 例（59%）手术后就完全无癫痫发作

（Engel 1A 级）（图 4b）。此外，在随访> 24 个月的

16 例患者中，有 9 例（56%）减量用药，而在末次随

访时，有 5 例（31%）停用了所有 AEDs（表 1、2）。

由于消融术后随访时间短，未对 18、19 号患者进行

Engel 分类。

仅消融后，3、8 和 16 号患者仍有致残性癫痫

发作（表 2）。8 号患者被归类为 Engel IIIA 级，但

自从药物调整后的最后一年以来，完全没有癫痫发

作。3 号患者（图 2、3）未经历有意义的癫痫发作控

制，并且在消融后 9 个月接受了开放手术行硬膜下

电极植入和发作期  EEG 引导的右额叶皮质切除

术，实现了随后 2 年的癫痫无发作（Engel IA）。同

样，16 号患者（图 3）在消融后 6 个月反复夜间发作

（表 2），并寻求进一步的手术治疗。其接受了开放

手术行硬膜下电极植入和发作期 EEG 引导的中央

后下回皮质切除术（在该位置已确定了先前的

CCMs 消融部位，图 3f）。这导致持续的口周/舌部

感觉异常，并未致残，切除后 12 个月达到完全无癫

痫发作。

2.5    影像结果

病变靠近明显的静脉发育异常（14/19）或另一

个明显增强的血管或软脑膜/硬脑膜界面（5/19）

 

1 2 3

4 5 7 8

9 10 11

12 13 14

15 17 18

19

 
图 2     立体定向激光消融术前后的脑海绵状血管瘤的成像

对于每例患者图像集，显示了术前 T2，术中立即消融后 T1 增强和术后延迟 T2（如果可获得）。数字指的是临床系列中的患者（6 和 16
号患者分别在图1 和3 中进行了详细介绍）。黄色箭头指向术前病变位置。（1）冠状位，左颞叶梭状回；（2）轴位，海马钩顶；（3）冠状

位，右额中回；（4）轴位，左侧海马；（5）冠状位，左后颞下回；（7）轴位，右侧海马钩顶；（8）冠状位，右颞极；（9）轴位，右颞极；

（10）轴位，右前边缘皮层；（11）轴位，左后海马；（12）冠状位，右下颞回；（13）轴位，左中央前回；（14）冠状位，左后颞下回。（15）
冠状位，右额中回；（17）轴位，右中央前回；（18）轴位，钩回的左内嗅皮层；（19）冠状位，左后海马。通常，延迟的消融后影像学检

查显示，消退的 CCMs 内 T2 低信号和周围 T2 高信号
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（表 1）。该系列 CCMs 的术前平均体积为（0.7±
0.6）cm3（范围 0.1～2.5 cm3），而立即消融后 T1 加
权图像显示平均消融区为（3.8±2.6）cm 3（范围

0.6～10.0 cm3）（表  2，图  1～3）。在消融后平均

（18±10）个月（中位数 15，范围 6～42 个月）后进行

随访成像（14/19）的患者中，我们观察到消融的

CCMs 呈结节性 T2 低信号外观（图 1～3），并且体

积减小[表 2，平均体积（0.2±0.3）cm3］。渐渐消退的

CCMs 被 T2 高信号消融腔（脑软化）包围。17 号患

者，其 CCMs 与初级运动皮质相邻，接受清醒的部

分消融，未出现脑软化灶（图 2）。我们未观察到延

迟出血或其他消融后意外。

2.6    病理

激光消融后，3、16 号患者进行了额外的开放

性切除手术。在 3 号患者中，从致痫区切除的组织

进行了组织病理学检查，其中包括先前的消融区，

发现皮质存在反应性胶质增生，但没有海绵状血管

瘤的明确特征。这种缺乏可能是由于采样不足，或

者是由于在这例患者中之前完全消融了较小的病

变所致。在 16 号患者中，先前的 CCMs 的位置（图 3f
中箭头所指的结节状棕褐色易碎结构）已得到充分

验证，剖开并作为独立的标本发送。在显微镜下，

标本的 H&E 染色显示了术后反应类型的变化，但

没有确定的残留/复发性海绵状血管瘤。样本主要

包括反应性星形胶质增生、含铁血黄素沉积的巨噬

细胞（表明有先天性出血）、炎性浸润、散在钙化以

及明显的纤维化/硬化性蛛网膜组织（图 2g）。我们

观察到蛛网膜组织包含萎缩的透明化血管，而非扩

张的薄壁血管。免疫组织化学染色检查显示低

MIB1/Ki67 增殖指数（<1%）和反应性胶质增生，表

现为 GFAP 染色明显（未显示）。相比之下，来自不

相关的、未消融的对照患者切除的 CCMs 的典型显

微特征表现为扩张的薄壁血管（图 2h）。我们认为

该发现与闭塞推定 CCMs 一致。

3    讨论

最近研究证明 SLA 在与癫痫有关的不同位置

和病理类型中的使用，包括内侧颞叶癫痫、局灶性

皮质发育不良、结节性硬化症、岛状癫痫、下丘脑

错构瘤、肿瘤和脑室周围结节性异位症。CCMs 具
有固有的血管形成和易于复发性出血的倾向，因此

在立体定向探针插入和消融过程中，出血的风险更

 

a PreT2 b �ermal c Damage d Post T1+C 

f Ablated g Ablated h Non-ablated control

SMG
M1 S1

STG

T

e 10mo f/u

 
图 3     立体定向激光消融和最终切除脑海绵状血管瘤的 16 号患者与非相关患者的非消融脑海绵状血管瘤的病

理比较

a. 术前冠状位 T2 图像显示 CCMs 刚好位于中央后沟的 sylvian 裂隙上方；b. Visualase 烧蚀屏幕截图，显示热温度图；c. Visualase 消融

屏幕截图，显示了累积的不可逆损伤评估（橙色）；d. T1 增强图像显示了最终的消融范围；e. 延迟消融后的 T2 图像显示较小的低信号

CCMs，周围有高信号消融腔；f. 位于中央前回（M1）之后，中央后回（S1）和缘上回（SMG）之间，大脑侧裂（黑色虚线）和颞上回（C1）
之上的，消融的 CCMs（棕褐色结节，箭头）的手术照片；g. 16 号患者的 CCMs 的 100 倍显微镜表现（HE 染色），显示消融后反应类型

的变化围绕着一个大的塌陷增厚的血管（周长由黄色虚线表示和塌陷的内腔用箭头排列表示）。在增厚的血管壁内明显可见散在的先

前出血（箭头）和钙化（星形）。透明硬化的小血管（黑色虚线表示），急性血管外/实质外血栓（T，可能是手术伪影）和反应性脑实质

（星号）围绕着塌陷的血管；h. 为了进行比较，从一位无关患者中手术切除的 CCMs 显示多个充盈、扩张、增厚的血管腔（箭头），玻璃

化的壁（箭头），而无脑实质
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大。然而，关于 CCMs 的经验性观察表明，临床上

与操作 CCMs 相关的明显的出血风险可能较低。

首先，CCMs 由薄壁血管组成，由于血管压力低，

它们在动脉期血管造影术中是隐匿的；其次，对

CCMs 切除的开放手术经验表明，如果保护了相关

血管，这些病变通常无出血；第三，CCMs 的自然

病史可能因位置和遗传因素而异，因此我们选择的

针对出现癫痫而非症状性出血的受试者。的确，该

系列病例不包括任何具有深部/脑干病变、霹雳性

头痛、神经系统缺陷或家族性海绵状血管瘤的患

者。我们之前的技术报道证明了 SLA 消融 CCMs
的可行性。目前对 19 例癫痫患者的研究进一步支

持了该方法的相对安全性，因为未观察到出血，并

且由消融引起的神经功能缺损也由预期的位置所

致，且最终为非致残性。住院时间短，患者实现了

长期的癫痫发作控制。

3.1    立体定向激光消融术与其他干预措施的比较

发作期 EEG 引导的 CCMs 和周围皮层切除术

被认为是癫痫治疗的金标准，可控制 70%～80%患

者的发作。较大的切除（即叶切除术）和额叶/岛叶

的手术，有较好的癫痫发作控制效果。但是，用于

CCMs 的显微外科手术需要进行切口和开颅手术，

存在意料之外的附带伤害（尤其是在深部或功能

区）的风险，并且叶切除术会引起更广泛的神经认

知功能障碍。

立体定向放射外科手术（Stereotactic radiosur-
gery，SRS）是开放手术的无切口替代方法，其无发

作率通常低于开放切除术。在一项大型回顾性队

列研究中，仅 53%的患者无癫痫发作（n=26/49），

而更致残的复杂部分性发作患者比单纯的部分性

发作患者，发作控制效果更差。SRS 用于 CCMs 也
与时间进程延长和症状性放射坏死有关，尤其是在

治疗癫痫发作的剂量下。

相比之下，SLA 在大多数情况下微创且立即有

效。我们高的癫痫控制率（82%的 Engel I 级）与开

放手术相当，在 2 例最初未达到无癫痫发作的患者

（3、16 号）中，先前的消融证明对成功进行开放手

术无障碍。由于某些患者已经接受了 SRS 和 VNS，
因此先前的干预也不会阻止消融。尽管本报道未

详细介绍神经心理学结果，这种导致消融涉及大脑

各个部位，但这是目前正在准备进行的另一项研究

的主题。

尽管无出血，但仍观察到有 2 例因消融而导致

的症状性神经功能缺损，另 1 例因随后的开放性切

除而引起。在 11 号患者中，消融了视辐射附近的

海马后部 CCMs，导致部分上象限盲。值得注意的

是，对这种病变的任何标准开放治疗都可能会侵犯

视辐射，而上象限盲是标准开放颞叶手术的已知风

险。在我们的患者中，这种局部视野缺损是非致残

性的（仅在打篮球时才注意到），随后其获得了驾

驶执照。在 17 号患者中，神经功能缺损（非优势手

部无力加重）是消融中央前回中 CCMs 的预期结

果，消融是在患者清醒时进行的，以监测并使残疾

最小化，其迅速返回牙科诊所工作，并在 2 个月内

完全康复。值得注意的是，16 号患者进行了清醒的

开放手术，并且同样在中央后回外侧切除术中出现

了预期的缺损（非致残性的口周感觉障碍）。通过

任何方法进行的癫痫手术本质上都会破坏皮层，而
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图 4     长期发作控制效果

a. Kaplan-Meier 生存曲线分析描述了在进行立体定向激光消融后从未经历过致残性癫痫发作的，且随访时间>12 个月的患者（患者 1-
17）。6 个月后无患者预后恶化。虚线表示 95%CI。刻度线表示审查。垂直的灰色虚线表示 24 个月的时间点；b. 条形图显示了仅进行

立体定向激光消融的患者，按 Engel 分级（I-IV）的结果比例（和数量）。仅报道随访> 12 个月的 17 例患者（中位随访 32 个月，范围

12～49 个月）
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在功能区皮层中进行癫痫手术时，必须权衡无癫痫

发作的机会与有症状的神经功能缺损的风险。

3.2    研究局限性

尽管本队列包括所有在 6 年期间就诊于高容

量癫痫中心的、与 CCMs 相关的难治性癫痫的病

例，但其仍代表了对非均质真实世界队列的相对较

小的回顾性研究，其中任何结果 1 例患者将显著影

响结果。尽管如此，我们的结果与更广泛的开放显

微手术的预期效果相吻合。理想情况下，将 SLA 与
金标准开放显微外科手术进行比较的更大系列和

队列设计的研究，将有助于评估 SLA 的相对风险和

益处，但该设计的研究难以招募，因此难以得出统

计结论。尽管有局限性，但本研究建议此程序相对

安全和有效，是将来研究的必要第一步。

3.3    技术问题

Visualase 热疗系统产生的消融体积与时间和

功率有关，若不受软脑膜或脑室等解剖学边界的限

制，则消融直径一般可达到>  2  c m。然而，在

3 例患者中，在完成最初的消融轨迹后，医生在手

术中判断靶点及其邻近的含铁血黄素沉积的皮质

的不规则大小和形状需要更广泛的治疗。在这些

情况下，使用 MRI 引导平台（ClearPoint）有助于在

同一手术过程中重定向和执行第二条消融轨迹。

与使用立体定向螺栓的其他工作流程一起执行的

SLA 提供的灵活性较低。在该情况下，外科医生可

能会考虑初始插入多个螺栓以支持其他消融轨迹。

与其他消融目标不同，我们观察到 CCMs 中的

静态血液会损害基于梯度回波的热成像。CCMs 内
产生的部分信号丢失可能会降低用于优化安全性

的热解剖相关性。因此，CCMs 需要更多的警惕，

并且外科医生必须更多地依赖先前的时空消融动

力学经验。由于 CCMs 内的温度更容易出现误差，

因此应格外注意使用保守的激光功率设置（例如，

<12～13 W）。一旦消融体积扩展到 CCMs 之外，

热解剖相关性就变得更加明显，并且热成像仪足以

监测病灶周围致痫皮层和处于危险中的脱靶组织

的治疗情况。

在大多数受试者中获得的延迟消融后成像显

示，T2 高信号限制了中央的 T2 低信号结节。这些

发现与中央消退的 CCMs 周围的薄壁组织消融腔

（脑软化）一致。未发现受试者有术后 CCMs 增长

或出血的证据。确实，消融性 CCMs 的组织病理学

检查未发现任何残留的病理学特征。总之，这些发

现支持 SLA 可以消除 CCMs 的结构和细胞特征的

观点。

我们的观察结果不一定适用于所有海绵状血

管瘤。例如，CCMs 可以因自然的出血和生长史，

引起头痛或神经功能缺损，而非癫痫，从而引起临

床关注。皮质下、脑干和脊髓海绵状血管瘤，因其

周围神经结构的敏感性，而导致了更多的管理挑

战。此外，家族性 CCMs 可能伴有多个病变，多发

的神经系统后遗症和更高的复发风险。该系列的

受试者均无个人症状性出血史。因此，在将 SLA 用
于深层 CCMs，多灶或家族性 CCMs 和/或具有侵袭

性自然病史的病变之前，应格外小心，尤其是因为

激光间隙热疗期间达到的组织温度远低于直流电

电凝止血所达到的温度，因而不可能直接止血。在

出现急性出血和与质量效应有关的神经功能缺损

的患者中，仍应充分考虑开放显微外科手术。

4    结论

实时 MR 热成像引导的 SLA 是开放显微外科

手术的微创替代方案，可最终消融 CCMs 和相关的

癫痫皮层，同时有可能最大程度地减少对脱靶结构

的附带伤害。CCMs 的 SLA 是可行的，与开放式手

术相比，对于癫痫可能同样有效，且有相似或更好

的耐受性。因此，SLA 作为治疗 CCMs 相关性癫痫

的一线微创疗法具有广阔的前景，但仍需进行长期

更大样本量的病例对照研究。
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·病例分析·

青少年肌阵挛癫痫一例

王燕，赵斯钰，郑妍妍，徐晓科

陕西省西安市儿童医院 神经内科（西安  710002）

 

青少年肌阵挛癫痫（ J u v e n i l e  m y o c l o n i c
epilepsy，JME）是一种常见的年龄相关的特发性全

身性癫痫综合征，占所有癫痫的 2.8%～11.9%[1]，占

儿童特发性全身性癫痫的 20%。JME 起病年龄在

12 岁～18 岁之间占 76%。其典型发作形式是肌阵

挛发作，可合并全面性强直-阵挛发作和失神发作，

脑电图（EEG）特征为发作间期广泛性棘慢波或多

棘慢波发放。治疗上以口服抗癫痫药物（AEDs）为
主，近几年的基因检测也为精准治疗提供了依据。

现报道我院诊治的 JME 一例，为临床加深对该疾

病的认识和诊治方法提供一定参考。

病例介绍　患儿　女，14 岁。体重 40 kg。主

诉“间断抽搐 1 年余，加重 2 天”入院。1 年余前

患儿晨起后出现双上肢抖动，伴持物掉落，无意识

障碍，持续 3～4 s 缓解，3 天发作 1 次，均于晨起洗

漱后出现，家长未予重视。4 个月前患儿发作较为

频繁，2天 1 次，表现同前。当地医院诊断为癫痫，

给予左乙拉西坦口服，0.5 g/次，每日两次；抽搐好

转。2 天前患儿抽搐发作加重，表现为双上肢抖

动，伴有站立不稳，倒地，有意识丧失，持续 5 min
缓解，2～3 次/ 天，遂来我院住院治疗。该患儿母

亲孕期体健，足月顺产，生后无窒息。家族中父母

体健，无抽搐病史。患儿生长发育同正常同龄儿。

查体：神志清楚，心肺腹无异常，神经系统查

体：病理征及脑膜刺激征阴性，肌力及肌张力粗测

正常。入院后辅助检查：血常规正常，肝肾功、心

肌酶、电解质正常，血糖、血氨、血乳酸正常，血尿

代谢筛查未见异常，心电图：大致正常。头部核磁

共振（MRI）未见结构性异常（图 1）。入院后患儿

抽搐发作表现为：① 双上肢抖动，无倒地，无意识

丧失，持续 2～3 s 缓解，2～3 次/天；② 晨起出现

双上肢抖动，站立不稳，倒地，伴有意识丧失，持续

5 min 缓解，1～2 次/天。

入院后根据临床表现，诊断为癫痫：肌阵挛发

作，局灶运动性发作伴意识障碍？完善相关检查

后，于住院第 2 天给予口服拉莫三嗪 20 mg/d，联合

左乙拉西坦 1.0 g/d，控制抽搐发作，患儿肌阵挛发

作为  2～3  次 /天，局灶性发作为  1～2  次 /天，

抽搐较为频繁，1 周后将拉莫三嗪加量至 40 mg/d，
并将左乙拉西坦加量至 1.2 g/d，患儿抽搐较前减

少，肌阵挛发作为 2 次/3 天，局灶性发作为 2 次/2～3 天，

2 周后将拉莫三嗪加量至 60 mg/d，未见肌阵挛发

作，局灶性发作减少为 0～1 次/3 d。
患儿在住院期间行动态脑电图，监测到频繁的

节律性肌阵挛发作，发作间期为醒睡各期双侧额

极、额区大量多灶及广泛性中高波幅棘慢波、多棘

慢波阵发（图  2）。住院时行癫痫相关基因检测

（图 3），显示 DEPDC5（c.2883_2884delinsA chr22-
32241085）杂合突变。该患儿住院 2 周后，抽搐发

作较前明显控制，遂安排出院。出院诊断：癫痫：

肌阵挛发作，局灶运动性发作伴意识障碍？JME。

病因考虑基因可能，有待进一步验证。出院后门诊

随访，按序将拉莫三嗪加量至 125 mg/d，左乙拉西

坦 1.2 g/d，患儿抽搐减少为 1～2 次/周，表现为双

上肢轻微抖动 2～3 s，可自行缓解，目前仍在门诊

随访中。

讨论　JME 被认为是一种多基因常染色体显

性遗传性疾病，发病与年龄相关，平均起病年龄为

14 岁。JME 的临床表现主要为：肌阵挛发作，失神

发作、全面性强直-阵挛发作，少见的表现为认知障

碍及行为异常。肌阵挛发作是 JME 特征性表现，

通常发生于清晨觉醒早期（起床前后 1 h 内）发生，

典型表现为肩、臂的突然抖动，或前臂的突然屈

曲。双下肢肌阵挛严重时可引起突然跌倒，但不常

见。所有 JME 患者均有肌阵挛发作，但仅 5% 肌阵

挛发作为唯一表现，95% 以上患者伴有全面性强

直-阵挛发作和（或）失神发作。本例患者是以肌阵

挛发作为主要发作形式，局灶运动性发作由于临床

发作不典型，目前不能确定。JME 有独特的 EEG
表现，发作期为双侧对称爆发中-高幅 16～20 Hz 多
棘波，额、中央区波幅最高，其后为幅度不等的
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图 1     患儿头部核磁共振

T1、T2 像未见结构性异常

 

 
图 2     患儿动态脑电图

a. 清醒期背景活动；b. 发作间期见清醒期多灶棘慢波放电；c. 发作间期见睡眠期多量棘慢波放电；d. 发作期见肌阵挛发作
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1～3 Hz 不规则慢波。发作间期则表现为弥漫性

4～6 Hz 棘慢波。合并失神发作时还可见 3 Hz 棘慢

波成分，15%～40% 患者有明显的局灶性 EEG 异
常，表现为单侧棘慢波或单侧棘慢波起源发展为弥

漫棘慢波[2]，EEG 正常患者不能排除 JME。
药物治疗是 JME 的主要治疗方法，常规治疗

首选单药治疗，丙戊酸钠单药治疗可以使近 80% 的
患者发作得到控制。丙戊酸盐类药物常见不良反

应为困倦，还可引起体重增加、月经紊乱、脱发、导

致畸胎等，不推荐用于一些女性患者，尤其孕妇及

备孕女性[3]。拉莫三嗪为钠离子通道阻滞剂，抑制

兴奋性氨基酸（谷氨酸）的病理性释放，发挥抗癫

痫作用。本例患者为青春期女性，故选用拉莫三嗪

治疗。Machado 等[4]对 72 例 JME 患者进行随机对

照临床试验，验证拉莫三嗪的有效性和耐受性，以

丙戊酸钠作为对照，治疗结束时约  80.56% 患者

（58/72）癫痫发作控制良好，证实拉莫三嗪对 JME
有效且耐受性较好，无明显体重增加、内分泌失调

致月经减少甚至闭经等不良反应，拉莫三嗪可以作

为女性 JME 的首选药物。针对皮疹等不良反应，

多发生于药物治疗 8 周左右，证实 Stevens-Johnson
综合征和中毒性表皮坏死松解症与药物剂量相关，

药物滴定速度过快或初始剂量过高均可能导致皮

疹风险增加。JME 一般发作单药容易控制，预后较

好，但文献报道约有 15% 的 JME 为难治性患者。

因此，多采用联合治疗方案。有研究表明，拉莫三

嗪联合左乙拉西坦对成人部分性癫痫患者的临床

症状改善效果较好，并能缓解患者的心理压力 [5]。

本例患者在服用拉莫三嗪和左乙拉西坦联合治疗

后，抽搐得到明显控制，也是一种较好的方案。

DEPDC5 基因位于第 22 号常染色体 q12.2-12.3
的位置，包含 43 个外显子，表达转录全长由 1 604
个氨基酸构成的蛋白[6]。DEPDC5 相关癫痫包含一

系列的与 DEPDC5 基因相关癫痫和癫痫综合征，临

床表型谱广泛，从良性到难治性癫痫，存在不完全

外显，外显率低至 60%。不同脑区均可受累，多数

患者头部 MRI 正常，部分患者伴有皮层畸形，通常

表现为局灶性皮层发育不良，起病年龄不一，从婴

儿期到成年均有报道，大多数患者精神运动发育正

常，仅有少部分合并智力缺陷或精神行为问题。

DEPDC5 基因致病突变主要表现为截短突变。该

基因可表现为常染色体夜发性额叶癫痫[7]，也可表

现为家族性颞叶癫痫。欧阳梅等 [ 8 ]研究了三个家

系，均为 DEPDC5 基因突变，家系一、二先证者均

表现为额叶癫痫，家系三先证者及父亲均表现为颞

叶癫痫，提示均为局灶性癫痫并进行了手术评估。

近期，有研究在癫痫猝死（SUDEP）患者中检测到

DEPDC5 突变，且在 DEPDC5 突变的家族内 SUDEP
发生率为 22%，进一步证明 DEPDC5 突变可能会增

加 SUDEP 的风险[9]。

DEPDC5 编码的蛋白属于 IML1 蛋白家族，主

要在神经元中表达，是哺乳动物雷帕霉素复合物 1
（mTORC1）的上游负调节产物。mTORC1 信号通

路是调节细胞内蛋白质合成和降解、调控细胞生长

和增殖的重要信号通路。多种病因会导致该通路

的上调，继而产生皮质畸形和难治性癫痫。例如

TSC1 和 TSC2 基因变异导致的结节性硬化（Tuberous
sclerosis complex，TSC），发病机制也是通过影响雷

帕霉素靶蛋白（mTOR）通路。研究表明，TSC 患儿

中以婴儿痉挛症为主要临床表现的比例高达 69%[10]。

陈丽卿等 [11]曾报道了婴儿痉挛症患儿中 DEPDC5
基因的突变。在儿童中，DEPDC5 基因突变还可表

现为 Rolandic 癫痫发作[12]、局灶性灰质异位及皮质

发育不良的癫痫[12]。由于 DEPDC5 蛋白参与组成

GATOR 复合体，介导氨基酸信号对 mTOR 通路的

调控作用。分子机制提示雷帕霉素、生酮饮食均可

能治疗有效[13]。

DEPDC5 基因突变所致的癫痫，多以局灶性发

作为主要发作形式，本例患者诊断为 JME，但有局

灶运动性发作可能，因此， DEPDC5 基因突变是否

为其致病性基因，有待进一步研究。
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图 3     患儿及其母亲的基因测序图谱
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·病例分析·

伴双侧基底节区异常信号抗多巴胺 D2 受体

抗体相关自身免疫性癫痫一例
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抗多巴胺  D2 受体  ( Dopamine D2 receptor,
D2R) 抗体相关自身免疫性癫痫为抗神经元表面抗

体相关自身免疫性癫痫（Autoimmune epilepsy，
AE）的一种，病变主要累及基底节区[1]。抗 D2R 抗
体相关自身免疫性脑炎多数表现为以帕金森氏症、

肌张力障碍和舞蹈病为特征的运动障碍和精神障

碍，既往报道中表现为癫痫的患者较少 [ 2 ] 。

我们在临床工作中发现一例抗 D2R 抗体相关 AE
患者，通过描述该患者的临床特点、诊断和治疗过

程及预后，旨在进一步加深神经科医师对该类型

AE 的认识。

病例介绍　患者　男，46 岁。因“发作性肢体

抽搐伴意识不清 1 月余”于 2019 年 10 月 29 日就

诊于空军军医大学第一附属医院神经内科门诊。

患者就诊前 1 个月内共发作 2 次，初次发作于 2019
年 9 月 13 日出现，表现为行走过程中突感双耳尖

锐耳鸣声、双手麻木，继之意识丧失倒地，右侧颜

面部擦伤，伴有双眼上翻、牙关紧闭、四肢强直，发

作过程持续约 3～5 min，约 20 min 后意识逐渐恢

复，呼之能应，但言语不清，30～40 min 后意识清

醒。遂就诊于当地县医院，头部断层扫描（CT）未

见异常，诊断为“发作性意识不清原因待查”建议

进一步观察，未予治疗。后于 2019 年 9 月 18 日晨

起时再次出现发作，表现为双耳突发高调耳鸣声，

随即意识丧失从床上跌落，伴有双眼上翻、牙关紧

闭、口吐白沫、唇发绀、颈向后仰、四肢强直继之抽

搐，约 3～4 min 后抽搐停止，30～40 min 后意识清

醒。于当地市医院就诊，头部核磁共振（MRI）提示

双侧基底节区异常信号（图  1）；脑血管造影

（MRA）提示右侧椎动脉远端纤细；视频脑电图

（VEEG）提示为正常范围脑电图（图 2）；建议进一

步观察，未予治疗。该患者近半年来曾反复上呼吸

道感染，否认脑炎病史、头部外伤史、手术史、家族

遗传史。神经系统查体未见阳性体征。量表检

测：MOCA 15 分（正常值为≥26 分），MMSE 23 分
（正常值为≥24 分），SAS、SDS、HAMA、HAMD 测
查结果提示在正常范围。实验室检查：血常规

（−），肝功（−），肾功（−）。初步诊断：癫痫，待排

除 AE。予左乙拉西坦（LEV）（1 g/d）对症治疗。

同年 12 月 5 日，患者于家中再次发作，发作形

式及过程同前，自觉近期记忆力明显下降，于 12 月
13 日再次来院复诊。为进一步明确病因，我们收集

该患者的血标本进行自身免疫性脑炎抗体检测。

患者的血标本被送至北京海思特医学检验实验室

进行检测，样本检测采用间接免疫荧光法（IFT）试

剂盒 MT228-16（免疫荧光法，CBA）（MYBiotech 公
司，中国陕西），结果回报示血清抗 D2R 抗体 IgG
呈阳性，抗体滴度为 1:100。

结合患者的临床症状、神经影像学表现、血清

自身免疫性脑炎抗体检测结果，临床诊断为：抗

D2R 抗体相关 AE，认知障碍。

治疗及随访：治疗方案为 LEV（1 g/d），奥卡

西平（OXC）（0.6 g/d），泼尼松（60 mg Qd，每周递

减 5 mg），艾地苯醌（60 mg/d），奥拉西坦（0.8 g/d）。
末次随访（2020 年 4 月 21 日）：现泼尼松已经减

完。近 4 个月内仅有一次临床发作，症状为发作性

耳鸣伴意识不清，持续时间缩短为 2 min，记忆力

较前明显好转，认知障碍得到明显改善。

讨论　免疫性病因是癫痫的病因之一，免疫性

癫痫指直接由免疫性疾病引起，并且以癫痫发作为

其核心症状的疾病[3]。患者脑脊液和/或血液中可检

测到神经元特异性相关抗体[4]。根据作用范围的不
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同，自身免疫性神经元特异性相关抗体可分为抗神

经元细胞表面抗原相关抗体和抗神经元细胞内抗

原相关抗体[5]，抗神经元细胞表面抗原相关抗体与

恶性肿瘤相关性较小，免疫治疗效果较好[6]；抗神

经元细胞内抗原相关抗体与恶性肿瘤相关性较高，

常导致不可逆的神经元损害，对免疫治疗反应较

差[7]。自身免疫性脑炎抗体相关癫痫发病前通常有

病毒感染，癫痫持续状态常为首发症状，癫痫发作

可多种发作类型并存，使用抗癫痫药物（AEDs）通

常难以控制发作，常伴发认知障碍、精神行为异常

等临床表现。不同抗体类型 AE 患者的临床症状、

严重程度、对免疫抑制剂的反应及预后均有差异。

影像学资料为 AE 的早期诊断提供了一定参考

依据，多数 AE 患者发病早期 MRI 检查可表现为正

常，随疾病进展 MRI 可出现颞叶内侧、基底节、小

脑等部位 T2 或者 FLAR 像异常信号[8]。正电子发射

型计算机断层显像（PET）扫描早期即可出现边缘

系统或者多发皮质和基底节高代谢改变，这些改变

 

 
图 1     患者头部核磁共振扫描

a. T2 像示双侧基底节区信号稍长 T2 信号；b. FLAR 像示双侧基底节区稍高信号；c. DWI 像示双侧基底节区高信号

 

 
图 2     患者视频脑电图（VEEG）

VEEG（2019-9-19）：间期右侧前、中颞，前额、额导尖波发放
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可能出现于临床症状和 MRI 异常之前。对非颞叶

区域无临床症状的代谢异常，PET 比 MRI 更敏感[9]。

AE 的脑电图（EEG）与其他癫痫无特别差异，

但对于影像学及脑脊液 ( CSF ) 检查正常者，一些

相对特异的 EEG（如连续的慢波，间断性节律性 δ
波活动和 δ 波）改变可能作为指导抗神经元抗体检

测的指标[10]。

血清和/或 CSF 抗神经元抗体检测是确诊 AE
的主要方法，但临床上不能完全以此诊断 AE，尤其

是 AE 患者脑脊液寡克隆带阳性但无诊断特异性

时。抗神经元抗体检测结合癫痫患者抗体患病率

评分（APE）一定程度上可帮助临床医师预估 AE 的
诊断[11]。

AE 的诊断需与感染性疾病、代谢性与中毒性

疾病、中枢神经系统肿瘤、遗传性疾病所致癫痫进

行鉴别。临床上对于成年期新发或病因不明、检出

血清和/或 CSF 神经系统自身抗体、颅脑磁共振成

像上存在炎性变化、合并有自身免疫性疾病

（Autoimmune diseases，AD）及免疫治疗效果良好

的癫痫患者，建议考虑自身免疫病因[12]。

AE 治疗方案主要包括对症治疗和针对病因的

治疗，即抗癫痫治疗和免疫治疗。抗癫痫治疗首选

AEDs 治疗，但 AE 患者一般对常规 AEDs 不敏感[13]。

免疫治疗对于控制疾病进展、减少癫痫发作十分重

要[14]。选择免疫治疗方案最终取决于疾病的严重程

度及临床分类。一线治疗主要包括糖皮质激素、免

疫球蛋白、血浆置换。二线治疗主要针对一些病情

严重者，包括环磷酰胺、利妥昔单抗等[14]。AEDs 联
合免疫治疗可使患者病情实现更大程度缓解 [ 1 5 ]。

合并肿瘤的 AE 患者均应尽早行肿瘤切除，这对控

制癫痫的发作具有重要意义[16]。

在中枢神经系统中，多巴胺受体被广泛表达，

参与运动、认知、情感等功能和影响神经内分泌。

D2 受体属于 G 蛋白偶联受体，作用是抑制腺苷酸

环化酶并激活 K+通道[17]。有研究表明，多巴胺能通

过 D2 受体发挥抗癫痫作用[18]。多巴胺是基底神经

节-丘脑皮质环路的重要神经调节剂，癫痫发作阈

值在一定程度上受到多巴胺的调节，其中 D1 受体

具有引起惊厥的作用，而 D2 受体具有抗惊厥作用[19]。

研究表明，颞叶癫痫患者在与致痫灶同侧的脑区

中，D2 受体的利用率明显降低，且与基底神经节位

置相对应。基底神经节在癫痫发作神经环路中具

有重要传播和调控作用[20]。D2R 对海马神经元细胞

死亡具有保护作用，能抑制谷氨酸能神经元信息传

递和兴奋性毒性，而谷氨酸兴奋性毒性在导致癫痫

中发生的海马神经元细胞死亡中起关键作用 [ 2 1 ]。

D2R 信号传导的丧失（由药理学阻断或 D2R 的遗

传失活诱导）还可能通过激活 mTOR 途径诱导癫痫

发生[22]。

本例患者为中年男性，急性起病，以癫痫发

作、认知障碍为主要表现，头部 MRI 表现为基底节

区异常信号，血清自身免疫性脑炎抗体抗 D2R 抗
体阳性，根据该患者的病史、体格检查、影像学及

自身免疫性脑炎抗体检测结果，符合抗 D2R 抗体

相关 AE，认知障碍的诊断。对该患者采用 AEDs
联合免疫治疗，随访至 2020 年 4 月 21日，期间病情

稳定，整体预后良好，仅有一次临床发作，癫痫发

作频率较前减少 80%，发作时间较前缩短 50%。该

患者仅以癫痫发作为主要表现，尽管其抗 D2R 抗
体阳性和 MRI 示双侧基底节区异常信号，但无帕

金森氏症、肌张力障碍和舞蹈病为特征的运动障碍

和精神障碍等抗 D2R 抗体相关自身免疫性脑炎的

典型表现[23]。

综上，抗 D2R 抗体相关 AE 可仅表现为癫痫发

作和认知障碍，对免疫治疗较为敏感，早期头部

MRI 和血清和/或 CSF 自身免疫性脑炎抗体检测能

帮助此类患者明确诊断。对抗 D2R 抗体相关 AE
患者，早期明确病因并积极应用免疫治疗能获得良

好预后。
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局灶性皮质发育不良 II 型脑组织中

新候选基因的体细胞变异

张仲斌1，高凯1，刘庆祝2，周家蓬3，李溪远4，郎娜3，刘明1，王天爽1，张捷1，王惠5，

董颖5，季涛云1, 2，王爽1, 2，刘晓燕1, 2，姜玉武1, 2，蔡立新2，吴晔1, 2

1. 北京大学第一医院 儿科（北京  100035）
2. 北京大学第一医院 儿童癫痫中心（北京  100035）
3. 湖南师范大学 生命科学学院（长沙  410081）
4. 中国科学院计算技术研究所（北京  100190）
5. 北京大学第一医院 病理科（北京  100035）

 

背景　局灶性皮质发育不良（Focal cortical
dysplasia，FCD）是大脑发育过程中局部神经元增殖

及分化异常而导致的皮质发育畸形，是儿童药物难

治性癫痫的常见病因，也是儿童癫痫外科癫痫病灶

切除术的主要病理类型。其中  FCD II 型占比最

高，其病理主要表现为皮质分层异常，存在异形神

经元，伴或不伴气球样细胞，进一步分为 FCD IIa
和 FCD IIb。近十余年来，利用手术切除 FCD II 型
脑组织样本进行深度二代测序，并与患者自身外周

血或唾液细胞对照，在 10%～63% 的 FCD II 型患者

的病灶脑组织中检测到体细胞突变，突变基因所编

码的蛋白都位于哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mamm-

alian Target of rapamycin，mTOR）通路及其调控通

路上，包括 MTOR、PIK3CA、TSC1、TSC2、AKT3、
RHEB 和 DEPDC5 等，在病灶组织中突变等位基因

频率为 0.93%～33.5%，突变均导致 PI3K-AKT-mTOR
通路上调。然而，既往研究中仍有约半数 FCD II 型
脑组织样本中基因检测阴性。本研究旨在发现

FCD II 型脑组织中新的候选基因。

!

方法　收集 17 例药物难治性癫痫患儿手术切

除的 FCDII 型病灶区脑组织、灶旁区脑组织及外周

血样本，其中包括 FCD IIa 4 例、FCD IIb 13 例。分

别对上述 3 类样本提取的 DNA 进行全外显子组测

序（Whole exome sequencing，WES）（测序深度≥

200×）。为了得到病灶组织中的可能有害变异

（Potentially deleterious somatic variants，PDSVs），
WES 数据进一步根据如下策略逐层进行筛选：

① 筛选出 FCD II 型病灶中独有的体细胞变异（灶

旁脑组织及外周血均未检测到变异）：病灶组织

DNA 中≥4 个独立变异 reads，灶旁及外周血 DNA
变异 read 为 0； ② 筛选出脑内表达基因：根据

!

!

!

GTEx V7 数据库，设定脑内平均表达量>1 作为 cut-
off 值； ③ 筛选出可疑有害变异：首先将非剪切

位点内含子变异及同义变异剔除，然后保留符合下

述任何一条的变异：a .  错义变异（PolyPhen2、
SIFT、MutationTaster，≥2 个致病性预测为有害）；

b. 无义变异；c. 终止密码子丢失变异；d. 插入缺失

变异；e. 剪切位点变异；f. 收录在 ClinVar、HGMD
和 Cosmic70 数据库的变异，最后将保留下的变异

中最小等位基因频率（Minor al lele  frequency，
MAF）>0.05 的变异剔除； ④ 为了将 WES 假阳性

结果最小化：将变异等位基因频率<1% 的变异剔

除； ⑤ 进一步利用扩增子测序方法（读取深度≥

8000×）对 WES 数据筛选出的 PDSVs 进行验证。最

终保留 WES 和扩增子测序变异变异等位基因频率

均≥1% 的变异作为最终 PDSVs。并利用 KEGG 通
路数据库进一步进行通路富集分析。为了确定我

们发现的胰岛素受体底物  1（ Insul in  receptor
substrate 1，IRS1）基因体细胞变异的致病意义，我

们利用 HEK293T 细胞及 FCD II 型脑组织进行了体

外功能研究。

结果　在 6 例 FCDII 患儿（6/17，35.3%）的病

灶脑组织中发现了 7 个基因中的 7 个 PDSVs，包括

2 个移码变异及 5 个错义变异，变异等位基因频率

1.29%～5.5%。7 个 PDSVs 分别为：MTOR（c.C5930A，

p.Thr1977Lys，NM_004958.4）、TSC2（c.C5227T，

p.Arg1743Trp，NM_000548.5）、IRS1 （c.1791dupG，

p . H i s 5 9 8 A l a  f s*1 3，N M _ 0 0 5 5 4 4 . 2）、R A B 6 B
（c.C383T，p.Thr128Met，NM_016577.4）、RALA
（c.G482A，p.Arg161Gln，NM_005402.4）、HTR6
（c.G469A，p.Ala157Thr，NM_000871.3） 和 ZNF337
（ c . 6 9 2 _ 6 9 3 d e l ； p . T h r 2 3 1 A r g  f s * 4 5 ，
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NM_001290261.1）。其中 IRS1、RAB6B、ZNF337、
RALA 和 HTR6 尚未报道与任何皮质发育畸形相

关。IRS1 和 HTR6 的 PDSVs 已在 COSMIC 数据库

中报道，提示上述 2 个体细胞变异在其他肿瘤样本

中曾被发现。在发现 PDSVs 的 6 例 FCD 病灶中，5
例仅检测到 1 个 PDSV，1 例（病例 1）病灶中同时

检测到 2 个基因（IRS1 和 ZNF337）的 2 个 PDSVs。
经过通路分析发现，IRS1、RAB6B、RALA 和

HTR6 均与 mTOR 通路存在相互作用。由于 IRS1
恰位于 PI3K-AKT-mTOR 通路上游，本研究选择

IRS1 进行了进一步的功能研究。通过检测转染野

生型或突变型 IRS1（c.1791dupG）HEK293T 细胞的

IRS1 蛋白表达，发现 IRS1 c.1791dupG 导致蛋白截

短，蛋白表达量无显著变化。利用免疫印迹法及免

疫荧光染色检测病例 1（检测到 IRS1 变异的患者）

的病灶及灶旁脑组织 S6 磷酸化水平，证实该患儿

病灶脑组织较灶旁组织的 mTOR 通路激活水平明

显升高，且主要分布在病灶组织的神经元（包括异

形神经元）和气球样细胞中。进一步通过检测转染

野生型或突变型 IRS1 的 HEK293T 细胞 S6 磷酸化

水平，证实 IRS1 变异可导致 mTOR 通路异常激活。

结论　17 例 FCD II 型患儿中，6 例病灶脑组织

检测到  7 个基因的  7 个  PDSVs，其中  5 个基因

（IRS1、RAB6B、ZNF337、RALA、HTR6）尚未报道与

皮质发育畸形相关。体外功能研究证实 IRS 基因变

异可导致 mTOR 通路的过度激活。尽管需要进一

步功能学实验来证实上述 PDSVs 在 FCD II 型中的

作用，但本研究结果为 FCD II 型发生机制提供了

新的候选基因。

 
摘译自：Zhang Z，Gao K，Liu Q， et al. Somatic

variants in new candidate genes identified in focal
c o r t i c a l  d y s p l a s i a  t y p e  I I .  E p i l e p s i a，2 0 2 0，
https://doi.org/10.1111/epi.16481.
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·人物访谈·

段树民院士：临床+基础研究或

为脑科学发展提供新机遇
 

癫痫是以脑神经元异常放电引起反复痫性发

作为特征的脑功能失调综合征。癫痫一直位列世

界卫生组织重点防治的五大神经精神疾病之一，据

WHO 2018 年发布的实况报道，全球有超过 5 000
万人口患有癫痫，近 80% 生活在中低收入国家，占

全球疾病总负担 0.6%。其中，我国有高达 900 万以

上的人群受累，并以每年 60 万例的速度持续递增。

  癫痫的发生机制比我们想象的更加复杂

在谈到癫痫的发生机制时，段院士表示：“过

去，我们通常认为癫痫与离子通道和受体异常有

关。”当神经细胞、神经突触、神经递质、离子通

道等改变时，可以造成细胞群内外正负电荷的异常

流动同步化，从而引起癫痫发作。但随着对癫痫研

究的进一步深入，“现在，我们认为癫痫还与一些

特定的基因有关。”段教授说道。

目前研究认为，超过半数的癫痫具有遗传学基

础。截至目前，世界范围内已经报道的与癫痫相关

的基因超过了 1 000 个。这种突变的基因可能是由

父母传递而来，也可能是在受孕过程中受到外界不

良因素的影响而产生的诱变。也就是说，并不是没

有家族史就不会患遗传性癫痫。此外，段教授还强

调：“癫痫与其他疾病也存在关联，比如自闭症。”

有研究表明，约有 1/4 的自闭症儿童会在青春期出

现癫痫。自闭症个体癫痫 的患病率为 30%～40%，

远远高于普通人群。癫痫的发作可以引起脑功能

障碍，进而加重自闭症个体的言语障碍以及智能障

碍，严重的还可能发生自伤行为。

由此看来，癫痫的发病机制远比我们想象的复

杂。癫痫的病因学异质性很高，包括遗传性、结构

性、代谢性、感染性、免疫性及其他原因。但好在随

着癫痫的研究进展，越来越多的机制因素已经被发

现，这对于之后的预防与治疗都具有非常重要的意义。

  精准治疗或为未来研究趋势

目前，癫痫治疗主要以抗癫痫发作治疗为主，

包括抗癫痫药物（AEDs）治疗、外科治疗（切除性及

姑息性）、生酮饮食治疗和免疫治疗等。其中，

AEDs 治疗是最主要的治疗手段，也是癫痫的首选

治疗方法。但段院士也提到了目前 AEDs 的弊端：

“大部分的抗癫痫药是通过抑制癫痫样发电，进而

防止或减少癫痫发作。这种药物会对中枢神经系

统带来许多不良反应，如认知、行为以及情绪异常

等等。换句话说，这些 AEDs 缺乏特异性，它们在

抑制异常神经元放电的同时也抑制了正常神经元

的电活动，从而损害了正常的认知功能。” 药物

控制效果差、不良反应多等因素使得癫痫的精准医

疗成为全球关注和研究的热点。

“精准治疗的目的就是要针对不同病人的癫

痫灶或某一类神经元进行靶向干预，从而避免药物

对所有神经元的不良影响。”在谈到新的靶向治

疗手段时，段院士提到了深部脑刺激（DBS）和超声

控制血脑屏障技术。DBS 是在大脑的某些区域内

植入电极，这些电极所产生的电脉冲会影响大脑内

的某些细胞和化学物质，进而调节脑组织的功能活

动，达到治疗的目的。DBS 具有相对安全、可调

控、对神经损伤可逆的特点。“目前，虽然 DBS 已
经开始在癫痫中应用，但其控制机制我们还并不清

楚，对治疗靶点的选择也还没有达成共识。不同的

癫痫类型，其治疗靶点也会存在差异。所以，未来

我们仍然需要探索发展特异性脑刺激的可能。”

段教授说道。

血脑屏障可以选择性地调节各种分子和细胞

进出大脑，调节大脑的微环境，进而维持大脑内环

境的稳态。在病理生理学中，血脑屏障功能障碍与

许多神经系统疾病密切相关，如慢性神经变性疾病

（如帕金森氏病、阿尔茨海默氏病）以及癫痫等。

2011 年，美国国家科学研究院学报发表研究称，非

常短的超声波可以打开血脑屏障，无创伤地将注射

分子传输至目标神经元。对于该治疗手段，段院士

表示：“这为精准的给药治疗打开了大门。形象

地说，就是在局部地区把血脑屏障打开，把药物送

到癫痫灶，进一步降低药物的副作用。”

  呼吁更多青年医生投身癫痫基础研究

目前来看，癫痫的临床研究非常活跃，但基础
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研究进展并不突出，研究队伍较小。2013 年 4 月 2
日，美国总统奥巴马宣布启动脑科学计划，欧盟、

日本随即予以响应，分别启动了欧洲脑计划以及日

本脑计划。2015 年 10 月 24 日，在深圳国际基因组

学大会上，中国科学院神经科学研究所所长士蒲慕

明院士表示，“中国脑计划（China Brain Project）”
不久将会公布。2016 年 3 月，“十三五”规划纲要

将“脑科学与类脑研究”列为“科技创新 2030—
重大项目”，也就是我们所说的“中国脑计划”。

中国脑计划主要有两个研究方向，一个是以探

索大脑秘密、攻克大脑疾病为导向的脑科学研究，

另一个是以建立和发展人工智能技术为导向的类

脑研究。段院士提到：“目前该项目在国家层面

已经启动，但还有最后的几个环节仍需要确认，所

以现在还不能确定具体的全面启动时间。”另外，

在过去，我国的神经科学研究几乎全部依赖于进口

国外人脑标本，在利用人脑进行复杂脑疾病的研究

方面受到了阻碍。对此，从 2012 年全国政协十一

届五次会议开始，身为全国政协委员的段树民便积

极呼吁成立“中国人脑库”。也是在这一年，浙江

大学医学院成立了中国人脑库。截至今年，浙大医

学院中国人脑库已经收集、储存了 165 例新鲜人脑

组织，为国内 20 多个顶尖科研团队提供各类人脑

组织样本 3 500 余份。

“希望未来国家能够加大脑神经学研究的资

金投入，吸引更多年轻学者加入脑神经学的研究队

伍，为脑神经研究领域带来更多更大的突破。”段

院士如是说。

 
（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/290）
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