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立体定向脑电图在难治性脑室旁结节状

灰质异位相关癫痫中的应用

王晓1, 2，陈俊喜1，王世勇2，李卫2，金洋3，胡湘蜀3
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【摘要】   目的    探讨立体定向脑电图（Stereoelectroencephalography，SEEG）在难治性脑室旁结节状灰质异

位（Periventricular nodular heterotopia，PNH）相关癫痫中的应用。方法    纳入 2017 年 4 月—2021 年 2 月于广东三

九脑科医院和暨南大学附属第一医院癫痫中心收治的 10 例药物难治性 PNH 相关癫痫患者，经无创性术前评估

后行电极置入，并行 SEEG 长程监测。基于发作期 SEEG，致痫区（Epileptogenic zone，EZ）模式被分为四类：A. 仅
结节起始；B. 结节和皮层同步起始；C. 皮层起始快速传导至结节；D. 仅皮层起始。根据 SEEG 监测结果行射频

热凝（Radiofrequency thermocoagulation，RFTC）治疗，随访至少 12 个月以上。结果    10 例 PNH 均为多发结节。

单侧 4 例，双侧 6 例；后头部型 8 例，前头部型和弥漫性各 1 例；单纯型 7 例，附加型 3 例。经发作期 SEEG 确

认，6 例患者 EZ 模式为纯 A 型，2 例为纯 B 型，1 例为 A+B 型，1 例为 A+B+C 型。8 例患者仅毁损结节，2 例患者

同时毁损结节和相关皮层。术后平均随访（33.4±14.0）个月（范围 12～58 个月），8 例患者（纯 A 型或包含 A 型）

完全缓解，2 例患者有效控制。所有患者均未见明显并发症或后遗症。结论    PNH 相关癫痫的致痫网络通常是

个体化的，并非所有异位结节均致痫，每个结节在癫痫网络中的作用可能不同，在同一患者可同时出现多种致痫

模式。SEEG 可提供个体化诊断和治疗，并有助于判断预后。
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【Abstract】 Objective    To investigate the application of stereoelectroencephalography (SEEG) in the refractory
epilepsy related to periventricular nodular heterotopia (PNH). Methods    Ten patients with drug-resistant epilepsy related
to PNHs from Guangdong Sanjiu Brain Hospital and the First Affiliated Hospital of Jinan University from April 2017 to
February 2021 were studied. Electrodes were implanted based on non-invasive preoperative evaluation. Then long-term
monitoring of SEEG was carried out. The patterns of epileptogenic zone (EZ) were divided into four categories based on
the ictal SEEG: A. only the nodules started; B. nodules and cortex synchronous initiation; C. the cortex initiation with early
spreading to nodules; D. only cortex initiation. All patients underwent SEEG-guided radiofrequency thermocoagulation
(RFTC), with a follow-up of at least 12 months. Results    All cases were multiple nodules. Four cases were unilateral and
six bilateral. Eight cases were distributed in posterior pattern, and one in anterior pattern and one in diffused pattern,
respectively. Seven patients had only PNH (pure PNH) and three patients were associated with other overlying cortex
malformations (PNH plus). The EZ patterns of all cases were confirmed by the ictal SEEG: six patients were in pure type
A, two patients were in pure type B, one patient in type A+B and one in type A+B+C, respectively. In eight patients
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SEEG-guided RF-TC was targeted only to PNHs; and in two patients RFTC was directed to both heterotopias and related
cortical regions. The mean follow up was (33.4±14.0) months (12 ~ 58 months). Eight patients (in pure type A or type A
included) were seizure free. Two patients were effective. None of the patients had significant postoperative complications
or sequelae. Conclusion    The epileptic network of Epilepsy associated with nodular heterotopia may be individualized.
Not all nodules are always epileptogenic, the role of each nodule in the epileptic network may be different. And multiple
epileptic patterns may occur simultaneously in the same patient. SEEG can provide individualized diagnosis and
treatment, be helpful to prognosis.

【Key words】 Epilepsy; Stereoelectroencephalography; Periventricular nodular heterotopia; Epileptogenicity;
Radiofrequency thermocoagulation

 

脑室旁结节状灰质异位（P e r i v e n t r i c u l a r
nodular heterotopia，PNH），也称为室管膜下结节

状灰质异位（Subsuming periventricular nodular
heterotopia，SEH），是与神经元迁移障碍有关的皮

层发育畸形，也是最常见的灰质异位类型。PNH
在头颅 MRI 表现为单侧或双侧、孤立或连续、单个

或多发、大小不一的异位结节，此外尚可合并覆盖

皮层（Overlying cortex）的发育异常（以多小脑回畸

形最常见）[1]。因此，PNH 被分为单纯型 PNH（仅

有 PNH）和附加型 PNH（合并覆盖皮层发育异

常）。临床上 PNH 常因局灶性发作、药物难治性癫

痫需要外科干预。随着射频热凝（Radiofrequency
thermocoagulation，RFTC）技术在国内的逐渐推

广，PNH 作为立体脑电图（Stereo electro encephalo
graphy，SEEG）引导 RFTC 的 A 类适应证（最优选

治疗方式）之一已被写进中国专家共识 [ 2 ]。然而，

与 PNH 相关的癫痫具有异质性和复杂性[1-7]，目前

国内报道主要集中在临床特征、影像学和头皮脑电

图方面 [7-12]，而鲜见关于颅内脑电图的报道 [13-14]。目

前国内仅有一篇 SEEG 引导下 RFTC 治疗 PNH 相

关癫痫的系统性报道，该研究纳入 5 例均为单纯

型 PNH[13]，而更为复杂的附加型 PNH 手术疗效仍

未涉及。本研究回顾性分析广东三九脑科医院和

暨南大学附属第一医院癫痫中心 2017 年 4 月—
2021 年 2 月收治的 10 例药物难治性 PNH 相关癫

痫患者，采用 SEEG 引导下 RFTC 治疗后随访，探

讨 SEEG 在难治性 PNH 相关癫痫中的应用价值。

 1    资料与方法

 1.1    研究对象

本研究中均为药物难治性癫痫患者，且经颅脑

核磁共振成像（Magnetic resonance imaging，MRI）
诊断为 PNH 相关癫痫。纳入标准：① 具备完整无

创性术前评估资料，包括：病史采集、神经系统查

体、视频脑电图（Video electro-encephalogram，

VEEG）长程记录 3 次以上惯常发作、颅脑 MRI（1.5

或 3.0T）和 PET-CT 扫描以及神经心理学评估；②

在无创性术前评估基础上行立体定向电极置入术，

至少有一根电极位于一个异位结节内；③ SEEG 长

程监测记录到惯常临床发作；④ RFTC 治疗后随访

至少 12 个月以上。资料不完整者被排除在外。本

研究经广东三九脑科医院医学伦理委员会审核批

准，所有患者及家属均签署知情同意书。

 1.2    影像学检查及后处理

头颅 MRI 薄层扫描（层厚 1.0～3.0 mm），包

括 3D-T1、T2 加权（冠状位和轴位）、3D-液体衰减

反转恢复序列（FLAIR）、扩散张量成像（DTI）和血

管像（T1+C）。颅脑 PET-CT 扫描（18FDG，GE，美

国）要求检查前至少 24 h 内无癫痫发作。常规将

PET 与 MRI 进行配准融合后视觉评估[15]。

根据 MRI 数据对 PNH 进行解剖上的分类：

（1）根据结节数量分为单发（仅有单个结节）

和多发（2 个及以上孤立结节）。

（2）根据结节分布侧别分为单侧和双侧，双侧

进一步分为对称性和非对称性。

（3）根据解剖上前-后分布分三类[16]：① 后头

部：分布在后头部（枕角、三角区和颞角后部）或

以后头部分布为主；② 前头部：分布在前头部（额

角和颞角前部）或以前头部为主；③ 弥漫性：在前

后头部几乎均匀分布。

（4）根据 PNH 是否合并覆盖皮层（Overlying
cortex）发育异常，涉及脑裂畸形、多微小脑回畸形

（Polymicrogyria，PMG）、皮层下结节状灰质异位

（Subcortical nodular heterotopia，SNH）等[1]，分为两

类：① 单纯型：仅有 PNH；② 附加型：同时合并

覆盖皮层发育异常。

 1.3    SEEG 电极置入

在无创性评估基础上经多学科团队讨论，提出

致痫网络假设，并建立 SEEG 工作假设和电极置入

方案，根据 Talairach 立体定向方法、个体化置入电

极，采用高密集电极阵列以尽可能覆盖异位灰质结

节、兼顾覆盖皮质，以及可能涉及的皮层（包括远
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隔皮质）；拟毁损部位采用进口电极（法国 Alcis），
其余部位采用国产电极（北京华科）。电极置入后

采用术后 CT 和 T1 融合核实电极位置。

 1.4    SEEG 数据记录和分析

电极置入术后第 2 天开始行 SEEG 长程监测

（128 或 256 通道，日本 Kohden 系统），至少记录

3 次以上惯常发作。在间歇期，分析结节与相关皮

层放电的同步性、关注持续性或近乎持续性放电的

异位结节（显著放电结节）。在发作期，分析惯常

临床发作的脑电图演变过程，致痫区（Epileptogenic
zone，EZ）定义为 SEEG 发作起始区和早期扩散区 [17]。

基于发作期 SEEG，PNH 的 EZ 模式被分为四

类：A. 结节独立起始；B. 结节和皮层同步起始；

C. 皮层起始快速传导至结节；D. 皮层独立起始

（结节未参与发作起始）。这里的皮层既可以是在

解剖上与异位结节毗邻的皮层（覆盖在异位结节表

面的覆盖皮层，或位于异位结节深部的内侧边缘系

统结构），还可以是距离较远的远隔皮层。明确

EZ 后，尽可能行皮层电刺激，刺激频率为 50 Hz，
波宽 0.3 ms，刺激时间为 3 s，刺激强度从 0.1～5 mA
调节。

 1.5    SEEG 引导下 RFTC
在 SEEG 结果引导下制定个体化 RFTC 方案，

同时注意避免重要功能的损伤。RFTC 靶点选择原

则：① A 型：仅选择 EZ 相关结节，不参与 EZ 的

结节不处理；② B 型：首要处理 EZ 相关结节，而

相关皮层是否处理，需结合其他检查结果（是否存

在结构性异常；毁损结节后，相关皮层放电数量是

否减少；是否涉及重要功能等）；③ C 型：需同时

处理皮层和结节；④ D 型：仅处理皮层，不涉及

结节。

RFTC 实施：在单根电极上或相邻两根电极上

相邻 2 个电极触点间实施双极热凝毁损，毁损功率

为 3.5 W，毁损时间为 30～60 s。毁损后常规复查

SEEG 观察毁损效果，若 EZ 所在电极触点上仍有

异常放电或发作，则考虑追加毁损次数。至 EZ 所

在电极触点放电消失后拔除电极。

 1.6    术后随访和疗效分析

术后定期门诊复查或电话随访至少 12 个月以

上，术后疗效判定：完全缓解（无发作）、有效控制

（发作频率减少 50% 及以上）和效果不佳（发作减

少不足 50%）[2, 18]。

 1.7    无创评估与 EZ 一致性分析

通过“解剖”（MRI）、“电”（VEEG）、“临

床”（发作症状学）和功能代谢（PET）评估与实际

E Z 进行一致性分析：（1）致痫性确认：分析

MRI 上异位结节和异常覆盖皮层：① 是否都参与

EZ；② PET 上代谢情况与 EZ 的一致性分析（参与

EZ 的结节或覆盖皮层应为无代谢或低代谢，不应

出现等代谢；若未参与 EZ 应为等代谢或低代谢，

不应出现无代谢）；（2）EZ 定侧一致性分析：分别

对间歇期放电（Interictal discharge，IID）、发作期放

电（Ictal discharge，ID）、发作症状学和 PET（全脑

总体皮层低代谢）定侧与实际 EZ 侧别进行一致性

分析；（3）定位分析：通过 IID 和 ID 对 EZ 的大致

定位与实际 EZ 进行一致性分析（IID 或 ID 应包含

所有 EZ）。

 2    结果

 2.1    无创性术前评估

共纳入 10 例患者，男女各 5 例，平均起病年龄

（ 1 4 . 8±2 . 3）岁（范围 1 1～ 1 9 岁）。平均病程

（7.8±6.4）年（范围 2～23 年）。手术评估前同时服

用 2 种及以上抗癫痫发作药物仍每月发作 1 次以

上。手术时平均年龄（22.6±5.4）岁（范围 18～
36 岁）。详见表 1。
 2.1.1    神经影像学发现　10 例均为多发结节，单

侧 4 例，双侧 6 例（5 例为非对称性，左侧优势 4 例，

右侧优势 1 例）。异位结节分布：以后头部最多

（8 例），前头部和弥漫性各占 1 例（详见图 1）。单

纯型 PNH 7 例，附加型 PNH 3 例（其中 2 例还合

并 SNH）。

异位结节在 PET/MRI 呈多样化代谢：2 例单

侧单纯型 PNH 异位结节呈无代谢，3 例双侧 PNH
患者异位结节为无代谢和低代谢并存，余 4 例患者

为无代谢、低代谢和等代谢并存。异常覆盖皮层代

谢情况：2 例为低代谢和等代谢并存，1 例为低代

谢。SNH 代谢情况：1 例为无代谢和低代谢并存，

1 例为无代谢、低代谢和等代谢。此外，颞叶内侧

代谢降低见于所有患者，颞极和岛叶代谢降低见

于 9 例患者，颞叶底面代谢降低见于 7 例患者。

 2.1.2    VEEG 长程监测　人均记录（8.4±5.3）天（范

围 1～16 天）。所有患者背景活动正常。7 例患者

可见慢波活动增多，其中 4 例定位在颞区。在间歇

期均记录到癫痫样放电（半球性或多脑区），其

中 5 例以颞区显著。单侧 PNH 均记录到 PNH 侧

放电；双侧 PNH 中有 5 例为双侧放电，1 例仅单

侧放电。

在发作期，5 例患者（4 例为双侧 PNH）记录

到 2 种及以上发作症状学。6 例患者报告 1～2 种
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发作预感。6 例患者继发 GTCS。单侧 PNH 根据

发作期 EEG 和症状学均定侧于 PNH 侧；双侧

PNH 较为复杂：发作症状学提示 3 例单侧起始，

1 例双侧独立起始，2 例患者各有一种发作症状学

无法定侧；发作期 EEG 提示 4 例单侧起始，1 例双

侧独立起始，1 例患者有一种发作类型无法定侧，

1 例患者有一种发作类型在发作期未见明显异常改

变（病例 4）。
 2.1.3    神经心理学测试　9 例患者配合进行韦氏

智力和韦氏记忆量表测试，正常 6 例（4 男 2 女）。

1 例患者全量表和 2 例患者记忆力低于正常范围。

 2.2    电极置入和 SEEG 长程监测

共置入 127 根电极［人均（12.7±3.9）根］，左侧

66 根，右侧 61 根，覆盖 PNH 电极共计 87 根［人均

（8.7±4.3）根］，占电极总数 68.5%。所有患者均在

颞、顶叶置入电极，9 例患者在枕叶置入，8 例在岛

叶置入电极，4 例患者在额叶置入电极。详见

表 2。
人均记录（18.7±7.1）天（范围 9～32 天）。在间

歇期，10 例患者均在 PNH 和异常覆盖皮层记录到

数量不等的、同步或非同步性痫样放电。显著放电

结节以三角区（8 例）、颞角（6 例）和枕角（4 例）多

见。3 例双侧 PNH 显著放电结节成偏侧化分布。

颞叶内侧结构痫样放电见于 9 例患者，放电可与结

节同步或非同步、且波幅显著高于结节电位。

发作期记录到 3 种 EZ 模式：A 型（8 例）、

B 型（4 例）和 C 型（1 例），本组未发现 D 型。

10 例患者中，6 例为纯 A 型，2 例为纯 B 型，1 例同

时存在 A 型和 B 型（A+B 型），1 例为 A+B+C 型。

单纯型 PNH 的 EZ 模式有纯 A 型（5 例）、纯 B 型

（1 例）和 A+B 型（1 例）；附加型 PNH 的 EZ 模式

有纯 A 型、纯 B 型和 A+B+C 型（各 1 例）。7 例患

者行皮层电刺激，2 例患者在结节诱发出惯常先

兆。详见图 2。
 2.3    治疗方案

8 例患者仅毁损结节，2 例患者同时毁损结节

和相关皮层。共毁损 425 个电极触点。人均毁损

（3.0±0.8）次（范围 2～5 次）。详见表 2。
 2.4    随访与疗效

RFTC 后平均随访（33.4±14.0）个月（范围

12～58 个月），8 例患者无发作，2 例患者发作有效

控制。所有患者术后均未见明显并发症或后遗症。

 2.5    无创评估与 EZ 一致性分析

仅 1 例患者（单侧单纯型 PNH）经无创性综合

评估后可准确定位 EZ。3 例患者被证实并非所有

结节均致痫。3 例患者被证实异常覆盖皮层不致

 

a1 b1 c1 d1

a2 b2 c2 d2

 
图 1     4 例患者的结构和功能影像学

Fig.1   Structural and functional neuroimaging of four cases

a~d 分别代表 4 例患者（依次为病例 10、2、4 和 9）；（1MRI，2PET） a. 前头部 PNH：a1 图中三角箭头所指为右侧脑室额角结节；a2 示

该结节无代谢。b. 后头部 PNH：b1 图中三角箭头所指为双侧脑室枕角及三角区结节；b2 示左侧结节前部无代谢，后部为低代谢，右

侧结节为等代谢。c. 弥漫性 PNH：c1 三角箭头所指为侧脑室弥漫性分布结节；c2 示结节代谢并不均一，多数为无代谢，部分为低代谢

或等代谢。d. 附加型 PNH：d1 为右侧脑室三角区结节合并覆盖皮层脑裂畸形、SNH 和 PMG；d2 示结节和覆盖皮层代谢的多样性
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痫。定侧与 EZ 侧别不一致的 5 例患者均为双侧

PNH（单纯型 4 例、附加型 1 例）。各有 9 例患者通

过 IID 或 PET（全脑总体皮层低代谢）定侧与 EZ 侧

别一致。详见表 3。

 

 
图 2     基于发作期 SEEG 的 EZ 模式分类

Fig.2   Epileptogenic patterns based on the Ictal SEEG

a. 结节独立起始（病例 1） ； b. 结节和皮层同步起始（病例 9） ；c. 皮层起始快速传导至结节（病例 5）
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 3    讨论

PNH 是基于 MRI 诊断的、最常见的灰质异位

类型 [16]，是难治性局灶性癫痫的常见病因 [7,  19]。由

于 PNH 解剖-电-临床的特殊性，导致无创性术前

评估常出现多样化、矛盾性、异质性结果，临床工

作中难以对 EZ 和致痫网络进行具体描绘。临床上

最常见为后头部 PNH，其电-临床特征常提示发作

起始于颞叶内侧或新皮层和顶-枕叶。由于其频繁

的颞叶发作症状学和头皮脑电图结果，常被误诊为

颞叶癫痫后行颞叶切除手术，但术后少有获益[20]。

对于 PNH 相关癫痫而言，颅内脑电图研究往

往是定位 EZ 和描绘致痫网络所必需的。颅内脑电

发作期模式以异位结节和与其存在功能连接的皮

层同步起始最为常见，其次为异位结节单独起始，

癫痫发作时多个异位结节同时受累的情况并不少

见[21]，而覆盖皮层单独起始很少见[1，22]。而在临床中

常观察到两类情况：① PNH 致痫，产生间歇期和

发作期癫痫活动（Epileptic activity，EA），随后可扩

散到皮层，通过手术完全去除或破坏 PNH 后可达

到发作减少或甚至无发作；② PNH 和皮质同时致

痫，二者之间的异常连接在 EA 的放大和同步中起

着关键作用，致癫痫网络常较为广泛，PNH 促进大

脑区域之间病理交流，需要同时去除主要的皮层

（常广泛）和 PNH（常多发）以达到治疗的目的。因

此，PNH 相关癫痫的发生可能与皮层过度兴奋和

与 PNH 结节的异常连接有关[3]。

但 PNH 相关难治性癫痫的治疗仍存在巨大挑

战，其主要原因在于异位结节在癫痫发作和 EA 生

成中的作用仍然存在争议[3, 23]。既往研究仅对 PNH
的 EZ 模式进行大体描述，而关于所有的异位结节

是否都致痫、每个异位结节在癫痫发作时是否起同

样的作用，尚不清楚。Thompson 等[24] 报道中的一

例双侧 PNH（附加型）为纯 B 型，仅右侧结节参与

发作，左侧结节与发作无关。本研究中 3 例患者

（病例 3、7、9）被证实并非所有结节均致痫。以病

例 7 为例，经 SEEG 证实 EZ 仅涉及右侧异位结节，

故仅对右侧异位结节行 RFTC，而右侧覆盖皮层和

左侧异位结节均未予处理。此外，本研究中发现结

节间存在电传导，5 例患者可见双侧半球结节间电

传导，1 例患者双侧结节独立致痫，这提示不同结

节的致痫性和其在致痫网络中的作用存在差异的

可能性，这与功能磁共振（fMRI）研究结果一致[21]。

另一方面，无创性术前检查出现多样化、矛盾

性结果是否提示在同一患者出现多种 EZ 模式的可

能。Mirandola 等[1] 报道 20 例 PNH 病例，是目前

SEEG 发作期病例数中最多的，该研究中有 3 例单

纯型 PNH 患者 EZ 模式为 A+B 型。本研究中亦有

2 例患者（病例 4、5）同时存在 2 种及以上 EZ 模

式。此外，本研究中病例 4 和 7 中还发现即便是同

表 3    无创评估与 EZ 一致性分析

Tab.3    Concordance of noninvasive examination in 10 patients

EZ
模式

病例

编号

MRI PET VEEG
无创

评估

综合

分析

PNH特征 致痫性 定侧 致痫性 定侧 定位

侧别 分型 分布 PNH
异常

覆盖

皮层

小结

全脑总

体低代

谢皮层
PNH

异常

覆盖

皮层

小结 IID
症状

学
ID 小结 IID ID 小结

纯A 01 双，左著 单纯型 后头部 Y − Y Y Y − Y Y N N N N N N N

02 双，对称 单纯型 后头部 Y − Y Y N − N Y Y N N Y N N N

03 左 单纯型 后头部 N − N Y N − N Y Y Y Y N N N N

06 双，左著 单纯型 后头部 Y − Y Y Y − Y N N N N N N N N

07 双，右著 附加型 后头部 N N N N N Y N Y Y Y Y Y N N N

10 右 单纯型 前头部 Y − Y Y Y − Y Y Y Y Y Y Y Y Y

纯B 08 左 单纯型 后头部 Y − Y Y N − N Y Y Y Y Y Y Y N

09 右 附加型 后头部 N N N Y N Y N Y Y Y Y N N N N

A+B 04 双，左著 单纯型 弥漫性 Y − Y Y Y − Y Y Y N N N N N N

A+B+C 05 双，左著 附加型 后头部 Y N N Y Y Y Y Y Y N N Y N N N

注：① 致痫性确认：分析MRI上异位结节和异常覆盖皮层是否都参与EZ、 PET上代谢情况与EZ的一致性；② 定侧一致性分析：与实际

EZ侧别一致性分析；③ 定位分析：EEG大致定位与实际EZ进行一致性分析。“Y”代表“是”、“N”代表“否”
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一种 EZ 模式，也可通过不同的癫痫网络传导。由

此可见，在同一患者可存在多种 EZ 模式和不同的

致痫网络传导。

本研究组认为，PNH 相关癫痫四种 EZ 模式在

大体上揭示了异位结节致痫性的差异：A 型为主

动性结节，B 型为半主动性结节，C 型为被动性结

节，D 型为无关结节。从致痫等级上看，毁损主动

性结节更容易达到治疗效果。本研究所有 EZ 模式

为纯 A 型或包含 A 型的患者均在 RFTC 术后实现

无发作，这可能跟主动性结节在发作起始中的主导

或核心作用有关，毁损后导致其相关的癫痫网络被

中断或破坏而起到治疗作用。而非 A 型提示 EZ 可

能更为广泛（B 型或 C 型），或与结节无关（D 型）。

当然，RFTC 术后无发作的影响因素还有很多，比

如电极覆盖是否完全、毁损是否足够有关等。

本研究通过 PNH 在 MRI 上分布特征从多维度

进行系统而全面的分类，基于 SEEG 对 PNH 相关

癫痫的 EZ 模式进行初步探索，是目前国内 SEEG
引导下 RFTC 治疗 PNH 相关性癫痫病例数最多、

随访时间最长的研究报道。本研究通过个体化分

析每个异位结节在癫痫发作中作用，揭示不同异位

结节的致痫性和其在致痫网络中的作用可能存在

差异，以及在同一患者可能存在多种 EZ 模式和不

同的致痫网络传导，尤其是在无创性术前评估出现

多样化的结果时。此外， PET 结果表明颞叶内侧

结构在 PNH 相关癫痫网络的高度参与性，提示在

设计 SEEG 电极方案时需加以关注。当然，本研究

仍然存在病例数不足（前头部病例数少；B 型和

C 型发作模式病例数少；无 D 型病例）、部分病例

随访时间短，未来还需要更多病例、更长随访时间

的验证。

综上，与 PNH 相关的癫痫具有异质性和复杂

性，可涉及所有结节或部分结节（当有多个结节时），

甚或涉及覆盖皮层或远隔皮层[1]。每个 PNH 相关

癫痫患者都有其独特的致痫网络，与结节的数量、

大小或位置无关，也与覆盖皮层发育畸形无关 [1]。

无创性术前评估手段能提供的信息往往有限，通常

需要 SEEG 来定位 EZ 和描绘致痫网络。SEEG 可

为药物难治性 PNH 相关癫痫患者提供个体化诊断

和治疗，并有助于判断预后。
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·论　著·

起源于对角沟的癫痫发作的临床

特点及电生理特征

庄君1，费凌霞1，李少春2，华刚2，蔡美玲1，黎思娴3，王圆庆3

1. 广东三九脑科医院 癫痫内科（广州  510510）
2. 广东三九脑科医院 癫痫外科 （广州  510510）
3. 深圳市第二人民医院 功能神经科 （深圳  518035）

【摘要】   目的     研究起源于对角沟的癫痫发作的常见临床表现，电生理特征，提高额叶癫痫的诊断能力及

治疗水平。方法     回顾性分析 2010 年 4 月—2022 年 8 月在广东三九脑科医院及深圳市第二人民医院进行手术评

估的癫痫患者，经立体定向脑电图（Stereo-electroencephalography，SEEG）证实为对角沟起源的癫痫患者共 5 例，

均有详细的病史记录，完整的头部核磁共振成像（Magnetic resonance，MRI）及正电子发射计算机断层成像

（Positron emission computered tomography，PET-CT）检查，头皮脑电图均记录到多次典型临床发作，仔细阅读间

歇期脑电图、发作期脑电图并仔细分析发作期症状学。结果     5 例患者根据 SEEG 监测结果，可分为沟底型

（3 例）和非沟底型（2 例），临床特点以强直发作合并复杂运动为特点，起源于左侧对角沟的患者强直症状相对突

出，起始于右侧对角沟的患者强直症状可缺如。间歇期放电分布：沟底型间歇期放电相对较弥漫，可呈半球性或

弥漫性癫痫样放电，非沟底型放电相对局限于前头部，但多侧裂上下同时受累及；发作期脑电图符合新皮层发作

的特点，起始为电压性低减，沟底型发作起始较弥漫，非沟底型发作起始于前头部，侧裂上下同时受累及。

结论     起始于对角沟的癫痫发作以强直发作合并复杂运动为特点，可以分为沟底型和非沟底型，沟底型与非沟底

型具有不同的电生理特点。

【关键词】  对角沟；额叶癫痫；立体定向脑电图；临床特点；电生理特征

Clinical and electrophysiological characteristics of epileptic seizures arising from
diagonal sulci
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【Abstract】 Objective     To research clinical manifestations, electrophysiological characteristics of epileptic
seizures arising from diagonal sulci (DS), to improve the level of the diagnosis and treatment of frontal epilepsy.
Methods    We reviewed all the patients underwent a detailed presurgical evaluation, including 5 patients with seizures to
be proved originating from diagonal sulci by Stereo-electroencephalography (SEEG). All the 5 patients with detailed
medical history, head Magnetic resonance (MRI), the Positron emission computered tomography (PET-CT) and
psychological evaluation, habitual seizures were recorded by Video-electroencephalography (VEEG) and SEEG, we review
the intermittent VEEG and ictal VEEG, analyzing the symptoms of seizures. Results     5 patients were divided into 2
groups by SEEG, group 1 including 3 patients with seizures arising from the bottom of DS, group 2 including 2 patients
with seizures arising from the surface of DS, all the tow groups with seizures characterized by both having tonic and
complex motors, tonic seizures were prominent in seizures from left DS, and tonic seizures may absent in seizures from
right DS. Intermittent discharges with group1 were diffused, and intermittent discharges with group 2 were focal, but both
brain areas of frontal and temporal were infected. Ictal EEG findings were consistent with the characteristics of neocortical
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seizures, the onset EEG shows voltage attenuation, seizures from bottom of DS with diffused EEG onset, and seizures from
surface of DS with more focal EEG onset, but both frontal and anterior temporal regions were involved. Conclusion    the
symptom of seizures arising from DS characterized by tonic and complex motor, can be divided into seizures arising from
the bottom of DS and seizures from the surface of DS, with different electrophysiological characters.

【Key words】 Diagonal sulci; Frontal epilepsy; Stereo-electroencephalography; Clinical characteristics;
Electrophysiological characteristics

 

额叶癫痫在临床上相对常见，发作表现多样，

额叶不同部位的发作，具有相对特异性的发作期症

状学、发作期及间歇期脑电图表现 [1]，本文旨在研

究对角沟发作的症状学特点，电生理特征，进一步

提高对于额叶癫痫的诊断及定位水平，提高癫痫的

诊断能力及治疗水平。

 1    资料与方法

 1.1    临床资料

回顾性分析 2009 年 4 月—2022 年 8 月在广东

三九脑科医院及深圳市第二人民医院进行手术评

估的癫痫患者，凡临床表现符合额叶癫痫的患者，

经立体定向脑电图（Stereo-electroencephalography，
SEEG）证实为对角沟起源的癫痫患者共 5 例作为研

究对象。纳入标准：① 均有完整的病史及影像学

资料，包括头部头部核磁共振成像（M a g n e t i c
resonance，MRI）及正电子发射计算机断层成像

（Positron emission computered tomography，PET-
CT）；② 视频脑电图均记录到惯常性癫痫发作；

③ 均进行 SEEG 植入，对角沟及额叶其他脑区均有

电极植入，发作期 SEEG 证实起源于对角沟。本研

究已获得广东三九脑科医院伦理委员会批准，所有

患者知情同意。

 1.2    方法

 1.2.1    临床资料　通过医院电子病例系统收集并

总结患儿的就诊年龄、性别、详细病史，均有视频

脑电图记录间歇期放电、发作期脑电图及发作期症

状学，均具有完整的头部 MRI 及头部 pet 检查结

果。癫痫发作期症状学分析均参照 Luder’s 症状学

分类标准[1]。发作期症状学分类、头皮脑电图及 SEEG
的阅读均由 2 名以上具有 5 年以上工作经验的电

生理医师及癫痫专科医师共同决定。

 1.2.2    头皮脑电图间歇期及发作期定位标准　头

皮脑电图记录使用的电极安放法均采用国际 10-
20 系统，脑电图定位参照北美学派脑电图分类标

准，异常放电根据起源位置分为脑区性、多脑区

性、半球性及弥漫性，脑区性：位于一个脑叶或一

个脑叶的一部分，或者两个相邻的脑叶，本文中提

到的前头部放电为脑区性，包括侧裂上/下脑区，对

应国际 10-20 标准导联中的 FP1-F3-F7/FP2-F4-F8，
弥漫性放电一般提示双侧半球所有导联均受到累及。

 1.2.3    头部 MRI　该研究中所有患者采用 T2flair
序列，以 AC-PC 为轴，进行轴、冠、矢三个层面的

扫描，层厚 3 mm。头部 MRI 判读结果由具有 5 年

以上工作经验的癫痫内科医师、影像科医师及癫痫

外科医师共同决定。

 1.2.4    头部 PET-CT　禁食 6 h 以上，静脉注射18F-
FDG，静卧 40 min 后行 PET-CT 断层显像。头部

PET-CT 判读结果由具有 5 年以上工作经验的癫痫

内科医师、影像科医师及癫痫外科医师共同决定。

 1.2.5    SEEG 植入　植入方案根据评估时症状学、

头皮脑电图记录及影像资料，综合分析，电极覆盖

对角沟沟底、对角沟前后壁及额叶其他相关脑区，

电极方案均由癫痫中心专家共同讨论后确定。

 1.3    统计学分析

采用描述性分析、偏态分布的计量资料以均

数±标准差表示。

 2    结 果

 2.1    一般资料及临床表现

5 例患者中男 4 例、女 1 例。平均年龄（13.8±
5.8）岁，发病年龄（6.2±2.9）岁。均为右利手。癫痫

发作均以运动发作为主，持续时间短暂，夜间多

发，丛集性发作。核心表现：4 例患者（例 1、2、3、
5）发作期表现为：轴性强直或轴-肢带性强直（累

及面肌、颈肌、躯干及上肢近端），伴随复杂运动，

1 例（例 4）患者以复杂运动为主要表现。另外，常

见的症状: 宪兵帽征（chapeau），哭笑/痴笑发作，发

声，对侧凝视，同侧凝视，眨眼，对侧偏转，部分可

继发全面强直-阵挛性发作。3 例起源于左侧对角

沟的发作的患者中 2 例（例 1、2）伴随语言表达障

碍。视频脑电图检查（头皮）详见表 1。患者头部

MRI 及头部 PET-CT 检查结果详见表 2。
 2.2    SEEG 监测结果及基于 SEEG 的致痫网络分析：

5 例患者平均放置颅内电极（10.2±2.8）根，不

同程度地覆盖对角沟沟底、前后壁、额下回、额叶
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内侧面、眶回、旁中央区、岛叶及颞极等脑区，根

据 SEEG 监测结果，提示 3 例（例 1、2、5）发作起源

于对角沟沟底，为沟底型发作，2 例（例 3、4）起源

于对角沟沟壁，为非沟底型发作。根据 SEEG 监

测，分析起源于对角沟的癫痫发作的致痫网络为：

对角沟向额眶回、岛前小叶、前额叶内侧面、SMA、

pre-SMA、前扣带回后部及中扣带回等脑区传导。

典型脑电图、症状学、影像学检查详见图 1～6。

 3    讨论

本研究纳入的 5 例患者男女比例为 4∶1，均在

儿 童 及 儿 童 早 期 起 病 ， 发 作 期 症 状 学 符 合

Chauvel 教授团队总结的额叶 4 组发作类型中的第

2 组的表现[2-3]，多同时有强直发作及复杂运动，本

研究发现，起源于左侧对角沟的患者强直症状相对

突出（例 1、2、5），起始于右侧对角沟的患者强直

症状可缺如（例 4）。间歇期放电：沟底型（例 1、
2、5）间歇期放电相对较弥漫，呈半球性或弥漫性

癫痫样放电，非沟底型（例 3、4）的对角沟发作，间

歇期放电局限于前头部，但侧裂上下同时累及；发

作期脑电图：脑电图发作起始为电压性低减，符合

新皮层发作的特点，沟底型发作起始较弥漫，呈半

球性或弥漫性癫痫样放电，非沟底型（例 3、4）的对

角沟发作，间歇期放电局限于前头部，但侧裂上下

同时累及。5 例患者中有 3 例（例 1、3、5）头部

MRI 阴性，2 例根据头部 MRI 表现，符合对角沟局

部皮层发育不良表现，5 例患者头部 PET-CT 检查

中 2 例为局灶性低代谢（例 3、4），3 例（例 1、2、5）
低代谢范围较广，累及额下回、岛叶及颞极，根据

SEEG 监测结果提示起源于对角沟的癫痫发作致痫

网络相对广泛，可向相邻脑区扩散，症状学的产生

是脑网络激活的结果[4-6]。

对角沟位于额下回盖部，中央前沟下降支与侧

裂前升支之间，但部分对角沟解剖上存在一定的变

异，可缺如，或者与中央前沟下降支融合，Brodmann
分区位于 44 区，细胞构筑属于新皮层的乏颗粒

层[7-8]，属于原始运动皮层向多模式联合皮层的过度

皮层，对角沟与周围脑组织及远隔脑组织均存在广

泛的功能联系及结构联系[9]，该区与周围脑组织的

结构联系主要通过弓状束、上纵束及额斜束，通过

弓状束与上纵束向后投射至颞中回并包裹外侧裂，

并发出分支至听觉皮层及颞上回后部，通过额斜束

与额上回及额叶内侧面联系。与额叶眶回、背外侧

面及三角部之间有脑叶间 U 形纤维联系。据研

究 [ 2 -3， 1 0 ]，经典的额叶发作分为 4 组发作类型，第

1 组临床表现为原始的运动症状，如阵挛、对侧强

直、对侧偏转及非对称的强直姿势等，不伴有整合

的复杂运动、过度运动及情感反应，提示起始于额

叶的辅助运动区或运动前区；第 2 组临床表现为

原始运动症状伴随非协调性的复杂运动，该种发作

提示额叶前运动区及背外侧区域同时受累及；第

3 组临床表现为协调性的复杂运动，可伴有远端肢

体刻板性动作，该种发作提示起源于额叶前外侧面

及额叶内侧面；第 4 组临床表现为过度运动伴恐

表 1    头皮脑电图表现

例序 背景活动 间歇期放电 发作期症状学 发作期放电

1 正常 左半球，左前头部著 强直（轴-肢带型*）→复杂运动→发声→左侧凝视→右侧偏转→双侧强直-阵挛 弥漫性，左半球著

2 正常 弥漫性，左前头部著 强直（轴-肢带型*）→复杂运动→哭笑发作 弥漫性，左半球著

3 正常 脑区性，右前头部 宪兵帽征→右侧凝视→强直（轴-肢带型*）→节律性眨眼→复杂运动 脑区性，右前头部

4 正常 脑区性，右前头部 复杂运动→痴笑 脑区性，右前头部

5 正常 弥漫性，左半球著 宪兵帽征→强直（轴-肢带型*）→复杂运动→痴笑 弥漫性，左半球著

注：*轴-肢带型（强直累及面肌、颈肌及肢体近端）

表 2    患者头部 MRI 及头部 PET-CT 检查结果

例序 头部MRI 头部PET-CT

1 未发现异常 左侧额下回、颞极及岛叶低代谢

2 左侧对角沟局灶性皮层发育不良 左侧额下回及岛叶低代谢

3 未发现异常 右侧对角沟局灶性低代谢

4 右侧对角沟局灶性皮层发育不良 右侧对角沟局灶性低代谢

5 未发现异常 左侧额盖部及岛叶低代谢
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惧性情感反应，通常起源于额眶回及内侧前额叶。

对角沟位于 Brodmann 分区第 44 区，额叶背外侧

面，属于额叶发作四种类型中的第 2 组，多同时出

现强直及复杂运动，但本研究发现起源于左侧对角

沟的发作强直症状更显著，起源于右侧对角沟的发

作可有强直症状缺如，但因病例数较少，是否具有

 

 
图 1     例 1 脑电图

间歇期脑电图提示左侧半球棘-慢波、多棘-慢波。睡眠期左侧半球可见棘-慢波节律，前头部著（左）；发作期脑电图提示双侧半球弥漫

性电压低减，左侧半球著（右）

 

 
图 2     例 1 发作期症状学

可见面部、颈肌、躯干及双上肢近端强直，双手及躯干复杂运动，无情感反应

 

对角沟沟底

对角沟沟底

 
图 3     例 1 立体定向脑电图

提示发作起源于对角沟沟底
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该种趋势需进一步扩大样本量进行分析。根据

SEEG 监测结果，起源于对角沟的发作，无论沟底

型，还是非沟底型，发作期脑网络均可广泛扩散至

额眶回、岛前小叶、前额叶内侧面、SMA、pre-SMA、

前扣带回后部及中扣带回等脑区，推测部分患者伴

随宪兵帽征及哭笑/痴笑发作，考虑前扣带回及岛

前小叶受累及，对侧凝视及偏转，考虑向背外侧传

导（额斜束、上纵束及局部的脑回间 U 形纤维联

 

 
图 4     例 3 脑电图

间歇期放电提示右侧前头部棘-慢波、多棘-慢波及棘-慢波节律（左）；作期脑电图提示右侧前头部低波幅快节律（右）

 

 
图 5     例 3 发作期症状学

显示面部强直（chapeau 征），颈部及躯干强直，上肢可见复杂运动

 

对角沟前壁

对角沟后壁

 
图 6     例 3 立体定向脑电图

提示发作起源于对角沟前后壁
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系），同侧凝视，考虑传导至颞叶（通过弓状束）传

导至颞中回侧视中枢所致。另外可通过弓状束及

上纵束向围侧裂区、岛盖部传导，可出现盖部及岛

叶症状（眨眼、面肌强直）。5 例患者中有 3 例位于

左侧半球（优势半球），这其中 2 例伴有轻度语言

表达障碍，考虑对角沟与 Broca 区位置临近，纤维

联系密切，Broca 区为易激惹区。

头皮脑电图发现，沟底型发作间歇期放电相对

弥漫，考虑对角沟沟底通过各种纤维联系与额叶内

外侧面、眶回及侧裂下广泛纤维联系，所以易激惹

区比较广泛，分布不典型。而起源于对角沟表面的

发作，因位置相对表浅，更容易出现局灶性放电。

支持依据：沟底型在头部 PET-CT 上低代谢范围较

广，可累及侧裂上下及岛叶，非沟底型低代谢区相

对局限。

对角沟属于新皮层，发作期脑电图表现为电压

低减或低波幅快节律，沟底型因纤维联系多，传导

速度快，发作起始呈半球性或弥漫性，而非沟底

型，因位置相对表浅，发作起始局限于前头部。

该研究局限在于纳入的病例数相对较少，

SEEG 植入无法充分覆盖脑网络中的每一个节点，

具有局限性。

 
利益冲突　所有作者无利益冲突。
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·论　著·

阿戈美拉汀联合右佐匹克隆治疗癫痫共病

失眠的临床疗效和安全性研究

毕锦玉1，杜涛涛1，雒晨宇1，孙美珍2

1. 山西医科大学第一临床医学院 （太原  030001）
2. 山西医科大学第一医院 神经内科 （太原  030001）

【摘要】   目的     探讨阿戈美拉汀联合右佐匹克隆治疗癫痫共病失眠患者的临床疗效和安全性。方法     收
集 2021 年 12 月—2022 年 10 月于山西医科大学附属第一医院神经内科门诊就诊的癫痫共病失眠患者 69 例。随机

将患者分为对照组 34 例和观察组 35 例。对照组患者口服右佐匹克隆片 1.5～3 mg（3～5 次/周），观察组口服阿

戈美拉汀片 25 mg（1 次/日）加右佐匹克隆片 1.5～3 mg 治疗（3～5 次/周）。两组患者在研究期间保持原有的抗癫

痫发作药物治疗方案不变，疗程 12 周。采用匹兹堡睡眠质量指数量表（Pittsburgh sleep quality index，PSQI）、失

眠严重指数量表（Insomnia severity scale，ISI）、患者健康问卷抑郁量表（Patient health questionnaire-9，PHQ-9）、广

泛性焦虑量表（Generalized anxiety disorder-7，GAD-7）比较两组患者在治疗前及接受治疗 4、12 周主观睡眠质量、

失眠严重程度、抑郁及焦虑症状的差异。统计治疗前后患者癫痫发作次数变化来评价癫痫控制情况，并记录两组

患者服药期间的不良反应。结果     治疗 4、12 周后两组 PSQI、ISI、PHQ-9、GAD-7 评分较治疗前明显下降，观察

组在治疗后第 4、12 周 PSQI、ISI、PHQ-9、GAD-7 评分较对照组明显减低（P<0.05）。不良反应发生率对照组

13.33%、观察组 15.63%。结论     阿戈美拉汀联合右佐匹克隆治疗能显著提高癫痫患者主观睡眠质量、减轻失眠严

重程度，并可缓解患者抑郁焦虑情绪，具有良好的安全性。

【关键词】  癫痫；失眠；阿戈美拉汀；右佐匹克隆；抑郁；焦虑
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treatment of epilepsy complicated by insomnia
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【Abstract】 Objective     To investigate the clinical effect and safety study of agomelatine combined with

eszopiclone in the treatment of epilepsy complicated by insomnia. Methods     69 epilepsy complicated by insomnia

patients were collected in the outpatient of the Department of Neurology, the First Affiliated Hospital of Shanxi Medical

University from December 2021 to October 2022. Patients were randomly divided into control group (34 cases) and

observation group (35 cases) Patients in control group were given eszopiclone, 1.5 ~ 3 mg (3 ~ 5 times/week). Patients in

observation group were given agomelatine 25 mg (1 time/day) and eszopiclone 1.5 ~ 3 mg (3 ~ 5 times/week). Patients in

both groups maintained their original anti-seizure medications treatment regimen for 12 weeks during the study.

Pittsburgh sleep quality index (PSQI), Insomnia severity scale (ISI), Patient health questionnaire-9 (PHQ-9) and

Generalized anxiety disorder-7 (GAD-7) were used to compare differences in subjective sleep quality, insomnia severity,

depression and anxiety symptoms before treatment and at the end of 4 and 12 weeks of treatment. The change of seizure

frequency before and after treatment was statistically evaluated to assess epilepsy control. The adverse effects after

medication were recorded in both groups. Results     After 4 weeks and 12 weeks of treatment, the scores of PSQI, ISI,

PHQ-9 and GAD-7 of both groups were significantly lower than those before treatment, and the scores of PSQI, ISI, PHQ-9
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and GAD-7 in the combined group at the 4th week and 12 weeks after treatment were significantly lower than those in the

single-drug group (P<0.05). The incidence of adverse reactions was 13.33% in the single-agent group and 15.63% in the

combined group. Conclusions     Agomelatine combined with eszopiclone improve subjective sleep quality, insomnia

severity, depression and anxiety symptoms of patients more significantly.

【Key words】 Epilepsy; Insomnia; Agomelatine; Eszopiclone; Depression; Anxiety

 

中国约有近 1 000 万癫痫患者[1]。睡眠障碍是

癫痫常见的共患病之一，成人癫痫患者睡眠障碍

的发生率约为普通人群的 2～3 倍[2]，严重影响患者

的精神心理、日常工作生活等方面。因此早期诊断

并进行合理性治疗对于提高癫痫共病睡眠障碍

患者的生活质量是重要的，应引起临床医生的广泛

重视。

癫痫与睡眠间关系密切，早在上世纪 90 年代

许多研究者对两者之间的关系进行了深入研究。

痫性发作可引起睡眠觉醒周期紊乱，导致睡眠质量

下降、睡眠结构紊乱[3]。而睡眠障碍是癫痫发作的

诱发因素之一 [ 4 ]，可增加癫痫发作频率及严重程

度，长期睡眠不佳还会降低癫痫患者的认知功能[5]，

癫痫共病睡眠障碍还加重患者焦虑抑郁症状[6]。此

外，抗癫痫发作药物对于睡眠结构也会产生影响[7]，

因此临床医生在选用抗癫痫发作药物时应兼顾不

加重睡眠障碍的原则。

癫痫共患失眠在临床上主要为非药物及药物

治疗。认知行为疗法是非药物治疗的主要手段之

一，虽然多项研究证实其治疗失眠的有效性[8-9]，但

认知行为疗法在临床使用率较低，实施治疗存在一

定局限性。因此，目前治疗癫痫共患失眠主要方案

仍为药物治疗。右佐匹克隆是一种常见的非苯二

氮䓬类药，它能够有效地缩短入睡潜伏期、增加睡

眠总时间、降低夜间觉醒和早醒的频次[10]，在失眠

患者中有广泛应用。但对于慢性失眠患者来说，失

眠病程较长，右佐匹克隆单药治疗作用效果往往不

显著，尤其是对于合并有抑郁、焦虑症状的患者，使

用受到一定限制。因此，积极寻找疗效更佳的联合

治疗方法对于慢性失眠患者的临床治疗意义重大。

阿戈美拉汀是一种褪黑素受体激动剂，它能够使昼

夜节律再同步化，有效改善睡眠质量并增加睡眠连

续性，同时还可拮抗 5-羟色胺（5-Hydroxytryptamine，
5-HT）2C 受体，表现出强大的抗抑郁作用[11]。目前

关于阿戈美拉汀改善睡眠作用的研究多是在抑郁

障碍患者中进行，尚未见针对癫痫共病失眠患者的

研究。本研究以单用右佐匹克隆作为对照，探讨阿

戈美拉汀联合右佐匹克隆治疗癫痫共病失眠患者

的临床有效性及安全性。

 1    资料与方法

 1.1    资料来源

收集自 2021 年 12 月至 2022 年 10 月在山大一

院神经内科门诊诊治的癫痫共病失眠的患者为研

究对象，符合纳入及排除标准的患者共 69 例。该

研究获得山西医科大学第一临床医学院医学伦理

委员会审核批准。

纳入标准：①  受试者年龄在 18～65 周岁之

间；② 符合 2017 年国际抗癫痫联盟的癫痫诊断；

③ 正规服用抗癫痫发作药物半年以上，且近 3 个月

药物剂量稳定；④ 符合《中国成人失眠诊断与治

疗指南（2017 版）》 [ 1 2 ] 慢性失眠的诊断且 PSQI
>7 分；⑤ 受试者入组前 1 周未口服任何安眠和抗

精神疾病药物；⑥  入组前患者血常规、肝肾功、

电解质及心电图检查均为正常；⑦ 均签署知情同

意书。

排除标准：① 乙型肝炎、丙型肝炎、乙肝病毒

携带者和丙肝病毒携带者、肝功能不全者；② 妊娠

期或哺乳期妇女；③ 合并有严重心、肝、肾等慢性

基础疾病患者；④ 对研究药物过敏；⑤ 有严重精

神疾病及家族史。

 1.2    治疗方法

将纳入本研究的患者随机分为对照组及观察

组，对照组 34 例、观察组 35 例。收集两组患者的

人口统计学资料，包括姓名、年龄、性别、癫痫病

程、癫痫发作类型、抗癫痫发作药物使用、癫痫发

作频率。对所有入组患者完成主观睡眠质量、失眠

严重程度、抑郁焦虑的基线评估，并记录所有患者

入组前 3 个月的癫痫发作次数。

研究过程中，使用以下两种药物：右佐匹克隆

片（由江苏天士力帝益药业有限公司生产，药材规

格为 3 mg）；阿戈美拉汀片（由江苏豪森药业集团

有限公司生产，药材规格为 25 mg）。对照组口服

右佐匹克隆片 1.5～3 mg（3～5 次/周，按需服用），

睡眠口服；观察组口服阿戈美拉汀片 2 5  m g
（1 次/日）和右佐匹克隆 1.5～3 mg（3～5 次/周，按

需服用）治疗，睡眠口服。两组患者在研究期间均

保持原有的抗癫痫发作药物治疗方案不变，观察时

• 288 • Journal of Epilepsy, Jul. 2023, Vol. 9, No.4

  http://www.journalep.com



间为 12 周。在治疗过程中两组患者均不再联用其

他催眠药物或具有催眠效应的抗抑郁药物。

 1.3    疗效及安全性评定

① 睡眠情况：通过 PSQI、ISI 量表评估两组患

者治疗前及治疗 4 周、12 周后的主观睡眠质量及失

眠严重程度；② 抑郁和焦虑状况：采用 PHQ-9、
GAD-7 量表评估患者治疗前及治疗后 4、12 周的抑

郁、焦虑程度；③ 癫痫发作频率：规定发作频率为

近 3 个月的发作次数，记录治疗前及治疗后的癫痫

发作次数变化；④ 不良反应评估：所有受试者在

治疗结束后复查血常规、肝肾功、电解质化验及心

电图检查，并观察患者在研究期间药物不良反应的

发生情况。

 1.4    统计学方法

x § s

采用 SPSS 26.0 数据统计分析软件对数据进行

分析。呈正态分布的计量资料用均数±标准差

（ ）表示，组内各时间点比较采用重复测量方

差分析，组间对比采取独立样本 t 检验；计数资料

以例数和百分比 n（%）表示，采用 χ2 检验。癫痫发

作频率为非正态分布，以中位数和四分位数间距表

示，组间比较采用 Mann -Whitney  U 检验，以

P<0.05 为差异具有统计学意义。

 2    结果

 2.1    两组患者基线临床资料比较

本次研究共纳入患者 69 例，将入组患者随机

分为对照组和观察组。在研究过程中对照组失访

2 例、无效自行退出 1 例，因上夜班无法按时服药

要求退出研究 1 例；观察组失访 1 例、因药物价格

昂贵自行停药 2 例。最终共有 62 例受试者完成研

究，其中对照组 30 例、观察组 32 例。在年龄、性

别构成、癫痫病程、发作类型、抗癫痫发作药物治

疗方案方面，两组相比差异无统计学意义（P>0.05）。
详见表 1。
 2.2    两组 PSQI、ISI 评分比较

治疗前两组患者 PSQI 评分比较差异无统计学

意义（P=0.923）；治疗 4 周后，两组患者 PSQI 评分

与治疗前相比均有降低，差异有统计学意义（P 均

<0.05），观察组相较于对照组降低更显著，两组间

差异有统计学意义（P=0.008）。治疗 12 周后两组

患者 PSQI 评分差异与治疗前相比显著降低，差异

有统计学意义（P 均<0.05），观察组评分显著低于

对照组，两组间比较有统计学意义（P=0.018）。见

表 2。
治疗前两组患者 ISI 评分比较差异无统计学意

义（P=0.756）；治疗 4 周后，两组患者 ISI 评分与治

疗前相比均有降低，差异有统计学意义（P 均<
0.05），观察组相较于对照组降低更显著，两组间差

表 1    入组患者人口统计学资料比较（ ，n，%）

类别 对照组（n=30） 观察组（n=32） t/χ2 值 P 值

年龄（年） 37.83±12.44 41.38±14.56 1.026 0.309

性别 0.061 0.806

　男 15（50.00） 15（46.88）

　女 15（50.00） 17（53.13）

癫痫病史（年） 0.557 0.757

　<5 6（20.00） 8（25.00）

　5～10 14（46.67） 12（37.50）

　>10 10（33.33） 12（37.50）

癫痫发作类型 0.329 0.848

　全面性发作 5（16.67） 6（18.75）

　部分性发作 17（56.67） 16（50.00）

　全面+部分性发作 8（26.67） 10（31.25）

用药 0.517 0.472

　单药 11（36.67） 9（28.13）

　≥2种药物 19（63.33） 23（71.88）

注：P均>0.05

表 2    两组患者治疗前后 PSQI、ISI、PHQ-9、GAD-7 评分的变

化（ ）

评分 对照组（n=30） 观察组（n=32） t 值 P 值

PSQI评分

　治疗前 14.00±2.56 13.94±2.50 0.097 0.923

　治疗4周后 11.17±2.79a 9.44±2.11a 2.762 0.008

　治疗12周后 8.70±2.72a 7.22±2.06a 2.428 0.018

ISI评分

　治疗前 15.50±3.29 15.81±4.46 −0.312 0.756

　治疗4周后 12.67±3.23a 10.84±3.73a 2.052 0.044

　治疗12周后 9.37±2.87a 7.25±3.00a 2.838 0.006

PHQ-9评分

　治疗前 13.53±5.26 13.31±6.43 0.147 0.883

　治疗4周后 10.93±4.78a 8.44±4.59a 2.099 0.04

　治疗12周后 8.00±4.10a 5.88±3.38a 2.233 0.029

GAD-7评分

　治疗前 11.83±4.50 11.25±5.24 0.469 0.641

　治疗4周后 9.43±3.68a 7.50±3.65a 2.074 0.042

　治疗12周后 6.97±3.02a 4.72±2.51a 3.197 0.002

注：a与同组治疗前比较，P<0.05

癫痫杂志 2023年7月第9卷第4期 • 289 •

http://www.journalep.com 



异有统计学意义（P=0.044）；治疗 12 周后两组患

者 ISI 评分差异与治疗前相比显著降低，差异有统

计学意义（P 均<0.05），观察组评分显著低于对

照组，两组间比较有统计学意义（P=0.006）。见

表 2。
 2.3    两组 PHQ-9、GAD-7 评分比较

治疗前，两组患者 PHQ-9 和 GAD-7 评分差异

均无统计学意义（P 均>0.05）；治疗 4、12 周后，两

组患者 PHQ-9 和 GAD-7 评分均分别低于同组治疗

前，差异有统计学意义（P 均<0.05）；观察组患者

治疗 4、12 周后 PHQ-9 评分均分别低于同期对照

组，差异有统计学意义（P 均<0.05）；观察组患者

治疗 4、12 周后 GAD-7 评分均分别低于同期对照

组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。见表 2。
 2.4    癫痫发作频率的比较

经过 12 周的治疗，对照组及观察组癫痫发作

频率较治疗前减少，差异具有统计学意义（对照

组：Z=−4.206，P<0.01；观察组：Z=−4.123，
P<0.01）。两组治疗前及治疗后发作频率组间比较

无统计学差异（治疗前：Z=−0.659，P=0.510；治疗

后：Z=−0.635，P=0.526）。见表 3。
 2.5    不良反应比较

治疗期间两组均发生不同程度的不良反应，均

可耐受，未经过特殊处理均自行逐渐缓解。其中对

照组患者出现的不良反应包括：头晕（1 例）、嗜睡

（2 例）、消化道不适症状（1 例），对照组总不良反

应发生率为 13.33%。观察组患者出现嗜睡 2 例，胃

肠道不适 2 例，肝功能异常 1 例，观察组总不良反

应发生率为 15.63%。对照组和观察组患者总体不

良反应发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。
见表 4。

 3    讨论

癫痫是一种中枢神经系统慢性发作性疾病，长

期癫痫发作易共患其他慢性疾病。睡眠参与维持

人体正常生理功能，睡眠欠佳对于日常生活质量的

影响较大。睡眠障碍是癫痫常见的共患病之一，两

者可共存并相互影响。与正常人相比，癫痫共病睡

眠障碍风险较高，有研究指出癫痫患者睡眠障碍的

发生率是普通人群的 2 倍左右[2]。近年来，癫痫与

睡眠之间的关系受到了越来越多的临床关注，一方

面，痫性发作及发作间期痫样放电会影响癫痫患者

的睡眠结构、睡眠效率。另一方面，睡眠是癫痫发

作及发作间期痫样放电的诱发因素之一，睡眠剥夺

增加发作间期痫样放电的检出率[13]。此外，长期睡

眠障碍还会降低癫痫患者的认知功能[5]。睡眠质量

与癫痫患者生活质量息息相关，因此在控制患者癫

痫发作的同时应兼顾改善睡眠质量，癫痫患者的睡

眠问题应成为临床医生关注的重点。

成年癫痫患者共患失眠的患病率为 28.9%～

74.4%[14]。对于失眠的治疗，临床上主要为非药物及

药物治疗，非药物治疗的方法主要是认知行为疗

法，但其在临床治疗实施方面存在诸多不便，因此

目前对于癫痫共患失眠的主要治疗仍为药物治

疗[12]。苯二氮䓬类药物催眠、抗焦虑及抗惊厥作用

显著[15]，可改善失眠患者的入睡困难、增加总睡眠

时间，但该类药物改变患者正常的睡眠结构，且存

在诸多不良反应，例如戒断症状和反跳性失眠 [16]，

故在癫痫患者中不作为首选。

右佐匹克隆片为非苯二氮䓬类药物，起效迅

速，被批准用于入睡困难及睡眠维持障碍的治

疗[17]。其可缩短入睡潜伏期、增加睡眠时间、提高

患者睡眠效率，且药物半衰期适中、口服生物利用

度高及药物依赖的风险低[18-19]。但对于慢性失眠患

者来说，失眠病程较长，右佐匹克隆单药治疗作用

往往不能达到理想效果，尤其是对于合并有抑郁、

焦虑症状的患者，使用受到一定限制。因此，积极

寻找疗效更佳的联合治疗方法对于慢性失眠患者

的临床治疗意义重大。阿戈美拉汀通过激活褪黑

素受体可同步调节昼夜节律，改善夜间睡眠质量和

日间功能。Tchekalarova 等 [20] 研究发现阿戈美拉

汀治疗可恢复褪黑素缺乏大鼠模型的昼夜节律、纠

正睡眠结构及睡眠-觉醒周期紊乱，并增加了脑源

性神经营养因子在海马中的表达。Mi 等 [ 2 1 ] 纳入

30 例重度抑郁症患者为研究对象，探索阿戈美拉

汀对重度抑郁症患者睡眠的影响，研究中使用多导

睡眠图检查客观评估患者睡眠情况，结果表明阿戈

表 3    两组患者癫痫发作频率的变化［ M（P25，P75）］

组别 治疗前 治疗12周后 Z 值 P 值

对照组（n=30） 2（1，3） 1（0，1） −4.206 <0.01

观察组（n=32） 1（1，2） 0（0，1） −4.123 <0.01

Z 值 −0.659 −0.635

P 值 0.501 0.526

表 4    两组患者不良反应比较（n，%）

组别 头晕 嗜睡 胃肠道症状 肝功能异常 总不良反应

对照组 1（3.33） 2（6.67） 1（3.33） 0 4（13.33）

观察组 0 2（6.67） 2（6.25） 1（3.13） 5（15.63）
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美拉汀的使用显著增加睡眠总时间、提高患者睡眠

效率，非快速眼动期（Non-rapid eye movement，
NREM）Ⅱ期、NREM Ⅲ期及快速眼动期睡眠占

比增加，且入睡后觉醒次数减少。一项研究 [22] 调

查了抑郁症患者经阿戈美拉汀治疗后睡眠纺锤波

的变化，给予 15 例抑郁症患者阿戈美拉汀（25～
50 mg/日）治疗 8 周后，多导睡眠图检查提示睡眠

纺锤波密度增加、睡眠碎片化减少、睡眠连续性得

以改善。Zajecka 等[23] 进行的一项包括 511 例受试

者的多中心随机双盲对照试验显示，与安慰剂组相

比，阿戈美拉汀在改善患者主观睡眠的方面发挥显

著有益作用。

在我们的研究中，对照组在抗癫痫发作药物基

础上单独应用右佐匹克隆治疗，随访 4、12 周后

PSQI、ISI 评分较治疗前基线水平均下降，观察组患

者予以阿戈美拉汀联合右佐匹克隆治疗，随访 4、
12 周后 PSQI、ISI 评分较治疗前基线水平均下降。

两组患者主观睡眠质量及失眠程度较前有一定的

改善，说明两种治疗方案均可在一定程度上发挥改

善癫痫患者睡眠的作用。与对照组相比，随访 4、
12 周后观察组患者主观睡眠质量及失眠程度改善

显著，两组组间比较差异显著，由此可见阿戈美拉

汀联合右佐匹克隆治疗对于改善睡眠的疗效上有

更显著的优势。

癫痫共患抑郁焦虑患病率较高，长期睡眠障碍

患者也往往共患抑郁焦虑情绪，抑郁、焦虑情绪对

于癫痫患者癫痫发作的控制及失眠症状的改善不

利，这提示我们在临床规范化诊治中须关注患者心

理及情绪变化。阿戈美拉汀通过拮抗 5-HT2C 受

体，增强前额叶皮质多巴胺和去甲肾上腺素的神经

传递，表现出强大的抗抑郁作用[24]。Cipriani A 等[25]

的研究探讨 21 种常用的抗抑郁药物治疗抑郁症患

者的疗效及安全性的荟萃分析表明，阿戈美拉

汀、艾司西酞普兰等药物的有效性较其他抗抑郁药

物更好。魏昆岭等[26] 在比较阿戈美拉汀与帕罗西

汀治疗抑郁症伴失眠症状的临床研究中发现，阿

戈美拉汀治疗抑郁症较帕罗西汀起效更快、抗抑郁

效果更强。梁炜等[27] 比较不同剂量组阿戈美拉汀

治疗广泛性焦虑障碍的短期疗效发现，阿戈美拉汀

疗效优于丁螺环酮。本研究发现对照组患者治疗

后 PHQ-9、GAD-7 评分较治疗前均有一定程度上

的降低，这表明右佐匹克隆单药治疗组患者在主观

睡眠质量及失眠症状得以改善的同时，抑郁焦虑情

绪也有缓解。在第 4、12 周末组间比较，观察组较

对照组评分降低更显著，说明阿戈美拉汀联合右佐

匹克隆治疗对于改善患者焦虑抑郁情绪临床疗效更

显著。

多项基础研究报道阿戈美拉汀的抗惊厥作

用。Aguiar 等[28] 早在 2012 年发现阿戈美拉汀在戊

四唑及毛果芸香碱诱发的癫痫小鼠模型中有抗惊

厥作用。Ethemoglu 等[29] 研究阿戈美拉汀在青霉素

诱导的癫痫模型中的慢性抗惊厥作用，结果表明

50 mg / kg 阿戈美拉汀给药降低了青霉素引起的神

经元超同步放电的峰值频率。Azim 等[30] 报道了阿

戈美拉汀在戊四唑诱导的小鼠癫痫模型中的抗惊

厥作用，他们发现阿戈美拉汀（10 mg/kg，口服）有

效减轻癫痫发作的严重程度；此外，阿戈美拉汀预

处理显著降低了小鼠皮质和海马丙二醛水平，并提

高了谷胱甘肽水平，由此推测其抗惊厥作用与抗氧

化应激有关。Tchekalarova 等[31] 在 2017 年的研究

表明阿戈美拉汀减轻癫痫持续状态诱导的神经元

丢失。在临床中尚未见到关于右佐匹克隆抗癫痫

发作作用的报道。尽管以上基础研究证实了阿戈

美拉汀的抗惊厥作用，但临床上暂无有关于阿戈美

拉汀对癫痫患者癫痫发作影响的研究文献。我们

研究发现经过 12 周治疗，对照组及观察组癫痫发

作频率均减少，但两组组间比较无统计学差异，我

们推测经过治疗后两组患者睡眠及抑郁焦虑症状

的改善对于癫痫发作控制有益，尚需要更高质量临

床研究明确阿戈美拉汀在癫痫中的治疗作用。

研究表明右佐匹克隆常见的不良反应包括头

晕、嗜睡、恶心、乏力及轻度消化系统不适症状[32]，

以上症状轻微且持续时间短，一般不会对患者的日

常生活产生影响。有研究发现阿戈美拉汀治疗引

起的消化道不适症状、头痛头晕、性功能障碍、体

重改变等不良反应较少见，其耐受性良好、撤药反

应小[33]。在我们的研究过程中，两组患者在研究期

间出现的不良反应临床表现较轻，且均可耐受，组

间不良反应发生率无统计学差异，头晕、嗜睡、胃

肠道症状未经过特殊处理均自行缓解。观察组出

现 1 例肝功能轻度升高，门冬氨酸氨基转移酶升高

（49 U/L，检验正常范围为 0～40 U/L），2 周后复查

恢复正常范围。

综上所述，阿戈美拉汀联合右佐匹克隆治疗显

著改善睡眠质量、减轻失眠严重程度，且可缓解抑

郁焦虑情绪，可为癫痫共病失眠的临床治疗提供新

选择。值得注意的是，在临床使用阿戈美拉汀中需

关注它对肝功能损害的情况。

本研究存在局限性。首先，研究纳入的研究对

象较少，未来需进一步扩大样本量，设计更严谨的
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临床试验评估该联合方案的长期疗效及安全性；

第二，睡眠问题常影响患者认知功能，本研究缺少

对患者认知功能的评估，以后的研究需要评估不同

的治疗方案对失眠患者认知功能影响的差异；第

三，因条件受限未进行多导睡眠图检查，仅有主观

睡眠质量的评估，缺乏客观睡眠情况的评估，未来

的研究需增加多导睡眠图检查进行进一步研究。
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·论　著·

自身免疫性脑炎癫痫发作的危险因素以及

预测价值评估

焦腾飞，范彩霞，热娜·阿不都萨拉木，茹姗，何丹，韩登峰

新疆医科大学第一附属医院  神经内科（乌鲁木齐  830054）

【摘要】   目的    分析自身免疫性脑炎（Autoimmune encephalitis，AE）患者的癫痫发作的危险因素，并评估

其对癫痫发作的预测价值。方法    收集 2016 年 1 月—2023 年 3 月于新疆医科大学第一附属医院就诊的 74 例

AE 患者，分为癫痫发作组（56 例）和非癫痫发作组（18 例），比较两组患者的一般临床信息、实验室检查和影像学

检查等相关资料。采用多因素 Logistic 回归分析 AE 患者癫痫发作的危险因素，并通过受试者工作特征（Receiver
operating characteristic，ROC）曲线评估其预测价值。结果    与非癫痫发作组相比，癫痫发作组的基本人口学中的

急性起病情况比例较高（P<0.05）。实验室资料中两组间中性粒细胞计数、降钙素原、乳酸脱氢酶、C 反应蛋白、同

型半胱氨酸和白细胞介素-6 比较，差异均有统计学意义（P 均<0.05）。对以上差异性指标采用多因素 Logistic 回

归分析显示，C 反应蛋白增高［比值比（Odds ratio，OR）=4.621，95%CI （1.123，19.011），P=0.034）］、高同型半胱氨

酸［OR=12.309，95CI （2.217，68.340），P=0.004］和起病情况［OR=4.918，95%CI （1.254，19.228），P=0.022］是 AE 患

者癫痫发作的危险因素，三项指标联合预测 AE 患者癫痫发作的 ROC 曲线下面积为 0.856［95%CI （0.746，0.966）］，
敏感度为 73.2%，特异度为 83.3%。结论    高 C 反应蛋白、高同型半胱氨酸和急性起病是 AE 患者癫痫发作的独立

危险因素，三项指标联合可较好地预测患者的癫痫发作状况。
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【Abstract】 Objective    To analyze the risk factors for seizures in patients with autoimmune encephalitis (AE) and
to assess their predictive value for seizures. Methods    Seventy-four patients with AE from the First Affiliated Hospital of
Xinjiang Medical University from January 2016 to March 2023 were collected and divided into seizure group (56 cases)
and non-seizure group (18 cases), comparing the general clinical information, laboratory tests and imaging examinations
and other related data of the two groups. The risk factors for seizures in AE patients were analyzed by multifactorial
logistic regression, and their predictive value was assessed by receiver operating characteristic (ROC) curves. Results    The
seizure group had a higher proportion of acute onset conditions in the underlying demographics compared with the non-
seizure group (P<0.05). Laboratory data showed statistically significant differences in neutrophil count, calcitoninogen,
lactate dehydrogenase, C-reactive protein, homocysteine, and interleukin-6 compared between the two groups (all
P<0.05). Multi-factor logistic regression analysis of the above differential indicators showed that increased C-reactive
protein [Odds ratio (OR)=4.621, 95% CI (1.123, 19.011), P=0.034], high homocysteine [OR=12.309, 95CI (2.217, 68.340),
P=0.004] and onset of disease [OR=4.918, 95% CI (1.254, 19.228), P=0.022] were risk factors for seizures in AE patients,
and the area under the ROC curve for the combination of the three indicators to predict seizures in AE patients was 0.856
[95% CI (0.746, 0.966)], with a sensitivity of 73.2% and a specificity of 83.3%. Conclusion    High C-reactive protein, high
homocysteine and acute onset are independent risk factors for seizures in patients with AE, and the combination of the
three indices can better predict seizure status in patients.

【Key words】 Autoimmune encephalitis; Seizure; Risk factors; Joint indicators 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.202304007
基金项目：新疆维吾尔自治区自然科学基金-青年科学基金项目（2022D01C759）
通信作者：韩登峰，Email：32193860@qq.com

• 294 • Journal of Epilepsy, Jul. 2023, Vol. 9, No.4

  http://www.journalep.com

http://dx.doi.org/10.7507/2096-0247.202304007


 

自身免疫性脑炎（Autoimmune encephalitis，
AE）是一种具有神经和精神特征的自身免疫性疾

病，其特征是产生针对神经元或突触抗原的自身抗

体[1]。该病表现为急性或亚急性起病，一般在 2 周

至数周内达高峰，可有发热和头痛等前驱症状。主

要表现精神行为异常，也会出现运动障碍、癫痫发

作、意识水平下降，也可能发生中枢性通气不足和

自主神经功能障碍，严重时危及患者生命[2]。相关

研究表明，约 75% 的 AE 患者会出现癫痫发作，且

难治性状态癫痫可导致神经元死亡[3]。虽然早期诊

断和免疫抑制治疗可以改善预后，但 7 . 3 %～

22% 的患者在随访期间预后较差，死亡率为 2.7%～

11.5%[4-5]。该研究主要以抗 N‑甲基‑D‑天冬氨酸受

体（N‑methyl‑D‑aspartate receptor，NMDAR）脑

炎、抗富含亮氨酸胶质瘤失活蛋白 1（Leucine‑rich
glioma‑inactivated protein 1，LGI1）脑炎、抗 γ‑氨基

丁酸 B 型受体（γ‑amino butyric acid type B receptor，
GABABR）脑炎和抗接触蛋白相关蛋白 2（Contactin
associated protein2，CASPR2）脑炎患者为研究对

象，探究 AE 患者癫痫发作的危险因素指标并评估

其预测价值，为临床发现 AE 患者癫痫发作的高危

个体并及时针对性治疗提供依据。

 1    资料与方法

 1.1    资料来源

收集 2016 年 1 月—2023 年 3 月于新疆医科大

学第一附属医院就诊的 74 例 AE 患者资料，并进行

回顾性分析。其中包括抗 NMDAR 脑炎患者 28 例

（37.8%）、抗 LGI1 脑炎患者 13 例（17.6%）、抗

GABABR 脑炎患者 17 例（23.0%）和抗 CASPR2 脑炎

患者 16 例（21.6%）。纳入标准：符合中国自身免

疫性脑炎 [ 2 ]、癫痫 [ 6 ] 诊治专家共识诊断标准的病

例。排除标准：其他疾病引起的脑炎、临床和实验

室资料不全者，未进行脑脊液（Cerebrospinal fluid，CSF）
检测等病例。该研究已通过新疆医科大学第一附

属医院伦理委员会审核批准，所有患者知情同意。

 1.2    方法

 1.2.1    临床资料　收集患者入院的一般资料（年

龄、性别）、AE 脑炎的抗体类型（NMDAR、LGI1、
GABABR、CASPR2）、起病情况、首发症状（认知障

碍、精神行为异常、癫痫、发热、头晕、头痛、运动

障碍）、头颅核磁共振成像、合并肿瘤、合并症（肺

部感染、甲状腺功能异常），此外，收集研究对象的

血常规、脑脊液常规、C 反应蛋白、降钙素原、同型

半胱氨酸、白细胞介素-6、血液生化、脑脊液 AE 相

关自身抗体等实验室检查。

 1.2.2    仪器和试剂　所有的研究对象均在确诊为

AE 的次日清晨抽取外周静脉血进行实验室检查。

常规检测项目包括:血常规、尿常规、粪便常规、脑

脊液常规、血液生化指标、凝血功能、甲状腺功能、

同型半胱氨酸、C 反应蛋白、白细胞介素-6、降钙素

原等。血常规采用日本 SYSMEX 公司生产的 XE-
2100 型血细胞分析仪检测，方法为电阻法和荧光

法；血液生物化学指标采用日立 7600 全自动生物

化学分析仪，其中不同项目的检测方法不同，包括

表 1    两组患者的一般资料比较

项目
癫痫发作组

（n=56）
非癫痫发作组

（n=18）
χ2/Ζ 值 P 值

年龄［岁，（%）］ 0.228 0.599

　≥14 38（67.9） 11（61.1）

　<14 18（32.1） 7（38.9）

性别［n，（%）］ 0.952 0.329

　男 26（46.4） 6（33.3）

　女 30（53.6） 12（66.7）

抗体类型［n，（%）］

　NMDAR 21（37.5） 7（38.9） 0.011 0.916

　LGI1 9（16.1） 4（22.2） − 0.722

　GABABR 14（25.0） 3（16.7） − 0.540

　CASPR2 12（21.40） 4（22.2） − 1.000

起病情况［n，（%）］ 8.989 0.003

　急性 38（67.9） 5（27.8）

　非急性 18（32.1） 13（72.2）

首发症状［n，（%）］

　认知障碍 5（8.9） 5（27.8） − 0.056

　精神异常 11（19.6） 6（33.3） − 0.333

　癫痫发作 20（35.7） 0 − 0.002

　发热 8（14.3） 1（5.6） − 0.439

　头晕 7（12.5） 2（11.1） − 1

　头痛 2（3.6） 3（16.7） − 0.089

　运动障碍 3（5.4） 1（5.6） − 1

头颅磁共振异常［n，（%）］ 38（67.9） 8（44.4） 3.175 0.075

合并肿瘤［n，（%）］ 2（3.6） 1（5.6） − 1

合并症［n，（%）］

　肺部感染 25（44.6） 5（27.8） 1.607 0.205

　甲状腺功能异常 13（23.2） 2（11.1） − 0.333

注：NMDAR：N‑甲基‑D‑天冬氨酸受体；LGI1：富亮氨酸胶

质瘤失活蛋白1；GABABR：γ‑氨基丁酸B型受体；CASPR2：
接触蛋白相关蛋白2; “−”：无统计量
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速率法、双缩脲法、溴甲酚绿终点法、钒酸氧化法、

酶显色法、反应促进剂-过氧化物清除法、免疫比浊

法、尿酸酶-POD 法、乳酸基质速率法、N-乙酰半胱

氨酸法、免疫抑制法、离子选择电极法、偶氮砷

Ⅲ终点法、葡萄糖氧化酶终点法、免疫透射比浊终

点法、邻苯三酚红终点法；甲状腺功能采用罗氏

e601 化学发光仪及试剂盒定量检测；患者脑脊液

外送北京海思特医学检验实验室进行抗体检测。

 1.3    统计学分析

采用 SPSS26.0、GraphPad Prism 9.4.1 软件统计

分析数据。符合正态分布的计量资料以均数±标准

差表示，两组比较采用独立样本 t 检验；不满足正

态分布的采用 M（P25，P75）采用 Mann-Whitney U 检

验。计数资料采用频数和构成比表示，采用 χ2 检验

或 Fisher 确认概率法。对于单因素分析有统计学

意义（P<0.05）的研究指标，采用多因素 Logistic 回

归模型分析 AE 患者癫痫发作的危险因素，并通过

ROC 曲线评估其预测效能，以 P<0.05 为差异具有

统计学意义。

 

表 2    两组患者的实验室资料比较

项目 癫痫发作组（n=56） 非癫痫发作组（n=18） χ2/Ζ/t 值 P 值

脑脊液检测

压力增高［n，（%）］ 20（18.9） 5（6.1） 0.384 0.536

蛋白定量增高［n，（%）］ 27（29.5） 12（9.5） 1.861 0.173

白细胞总数［×106/L］ 6.0（2.0，14.5） 2（2.0，8.0） −1.633 0.102

糖［mmol/L］ 3.4（3.0，3.9） 3.3（2.9，3.8） −1.232 0.218

氯［mmol/L］ 124.5（121.9，126.7） 122.0（119.9，125.7） −1.915 0.055

白细胞计数［×109/L］ 8.4（6.7，11.5） 7.2（5.4，9.6） −1.537 0.124

中性粒细胞计数［×109/L］ 5.8（3.6，7.7） 3.4（3.1，6.1） −2.048 0.041

血红蛋白［g/L］ 129.0（122.3，140.0） 127.5（120.3，137.3） −0.574 0.566

血小板计数［×109/L］ 297.0（212.8，338.0） 294.5（225.3，437.5） −1.115 0.265

高降钙素原［n，（%）］ 30（25.7） 4（8.3） 5.39 0.020

肌酐［μmol/L］ 47（31.9，65.3） 48.5（32.8，69.4） −0.031 0.975

谷草转氨酶［U/L］ 26.3（17.5，36.0） 23.4（16.3，31.3） −0.787 0.431

谷丙转氨酶［U/L］ 23.2（15.1，48.7） 19.5（13.6，36.1） −0.775 0.438

碱性磷酸酶［U/L］ 75.2（55.7，137.7） 70.6（46.2，135.8） −0.605 0.545

乳酸脱氢酶［U/L］ 217.4±59.5 191.0±32.5 2.391 0.020

肌酸激酶［U/L］ 65.5（36.3，163.1） 54.3（39.1，91.0） −0.403 0.687

尿酸［μmol/L］ 200（146.3，254.5） 216.2（174.3，259.3） −0.863 0.388

尿［mmol/L］ 4.6（3.4，5.8） 4.8（4.0，6.0） −0.693 0.488

总蛋白［g/L］ 65（58.8，71.8） 67.0（57.7，69.5） −0.183 0.855

白蛋白［g/L］ 36.7（31.8，41.4） 39.6（36.0，42.2） −1.216 0.224

甘油三酯［mmol/L］ 1.0（0.7，1.5） 1.1（0.7，1.4） −0.498 0.619

高密度脂蛋白［mmol/L］ 1.0（0.8，1.3） 1.1（0.9，1.6） −1.178 0.239

低密度脂蛋白［mmol/L］ 2.6±0.9 2.3±0.6 1.134 0.260

间接胆红［μmol/L］ 5.9（5.2，11.2） 5.5（0.3，21.4） −0.586 0.558

直接胆红［μmol/L］ 1.6（1.4，2.2） 2.1（1.2，5.5） −1.324 0.185

高C反应蛋白［n，（%）］ 33（41.4） 4（22.2） 7.341 0.007

高同型半胱氨酸［n，（%）］ 32（57.1） 2（11.1） 11.622 0.001

白细胞介素-6［n，（%）］ 28（51.9） 15（83.3） 5.562 0.018
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 2    结果

 2.1    两组患者的临床特征比较

AE 患者癫痫发作组与非癫痫发作组的起病情

况、首发症状（癫痫发作）存在统计学意义（P<0.05），
两组间的年龄、性别、抗体类型、首发症状（认知障

碍、精神异常、发热、头晕、头痛、运动障碍）、头颅

核磁共振、合并肿瘤及其他相关合并症等其他指标

差异均无统计学意义（P>0.05）（表 1）。
 2.2    两组患者的实验室指标比较

分析两组 AE 患者的血常规、血清生化、脑脊

液常规，两组间中性粒细胞计数、乳酸脱氢酶、降

钙素原、同型半胱氨酸、白细胞介素-6 进行比较，

癫痫发作组均高于非癫痫发作组，差异具有统计学

意义（P<0.05）；而两组的其余实验室指标水平比

较，差异无统计学意义（P>0.05）（表 2）。
 2.3    AE 患者癫痫发作的相关影响多因素的 Logistic
回归分析

对以上单因素筛选出来的差异性有统计学意

义的指标作为自变量，以 AE 癫痫发作的情况为因

变量，采用 Logistic 向前逐步回归的方法构建回归

模型。模型最终输出 3 个指标，分别为起病情况

OR 值为 4.918［95%CI （1.254，19.228）］、高 C 反应

蛋白 OR 值为 4.621［95%CI （1.123，19.011）］和高同

型半胱氨酸 OR 值为 12.309［95%CI （2.217，68.340）］，
差异具有统计学意义（P 均<0.05）（表 3）。
 2.4    AE 患者癫痫发作的危险因素的预测效能评估

AE 患者的起病情况的 ROC 曲线下面积（Area
under curve，AUC）为 0.700［95%CI （0.561，0.840）］，
敏感度 6 7 . 9 %，特异度为 7 2 . 2 %，约登指数为

0.401；高 C 反应蛋白的 AUC 值为 0.684［95%CI
（0 .546，0 .821）］，敏感度为 58 .9%，特异度为

77.8%，约登指数为 0.367；高同型半胱氨酸的

AUC 值为 0.730［95%CI （0.607，0.854）］，敏感度为

57.1%，特异度为 88.9%，约登指数为 0.460；上述三

项指标联合的 AUC 为 0.856［95%CI （0.746，0.966）］，
敏感度为 73.2%，特异度为 83.3%，约登指数为

0.565（表 4、图 1）。

 3    讨论

AE 是神经系统中常见的神经免疫疾病，AE 患

者的确诊数量也随着对此疾病的不断认识、完善，

而在逐渐增加。对于 AE 与癫痫发作的机制在当前

研究中仍不明确。AE 伴发的癫痫发作也使得该疾

病对患者的身体损害进一步加重。有相关的研究

发现，尿素、高密度脂蛋白、C 反应蛋白可能是

AE 患者癫痫发作的危险因素[7-8]，并且也有研究发

现上述因素与 A E 癫痫发作无关 [ 9 ]。当前对于

AE 患者癫痫发作的危险因素研究较少，因此该研

究从临床一般资料、实验室检查和影像学资料等多

个方面，进行影响 AE 患者癫痫发作的危险因素的

探究，为今后临床 AE 癫痫发作采取针对性的预防

和治疗。

该研究结果显示，患者急性起病情况与 AE 患

者癫痫发作存在相关性，并且为 AE 患者癫痫发作

的独立危险因素。对于 AE 患者的急性起病与癫痫

发作的的关系暂时还没有统一的定论。有研究发

现在抗 NMDAR 脑炎的患者中急性起病的患者癫

痫发作频率较高[10]，也有研究显示患者的起病情况

与癫痫的发作未见相关性[11]。该研究中急性起病的

患者出现癫痫发作明显高于非急性起病的患者。

提示急性起病的 AE 患者出现癫痫发作的可能性越

表 3    AE 患者癫痫发作的多因素 Logistic 向前逐步回归分析

指标 β值 SE值 Wald值 OR 值（95% CI） P 值

高C反应蛋白 1.531 0.722 4.499 4.621（1.123，19.011） 0.034

高同型半胱氨酸 2.510 0.875 8.239 12.309（2.217，68.340） 0.004

起病情况 1.593 0.696 5.244 4.918（1.254，19.228） 0.022

表 4    不同指标的评估效能以及 ROC 曲线

指标
敏感度

（%）

特异度

（%）

约登

指数

AUC值

（95% CI）

高C反应蛋白 58.9 77.8 0.367 0.684（0.546，0.821）

高同型半胱氨酸 57.1 88.9 0.460 0.730（0.607，0.854）

起病情况 67.9 72.2 0.401 0.700（0.561，0.840）

三项联合诊断 73.2 83.3 0.565 0.856（0.746，0.966）
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高C反应蛋白AUC=0.684
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图 1     各项指标以及三项联合诊断 AE 患者癫痫发作的 ROC

曲线
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高，因此对于急性起病的 AE 患者需及时的给予高

度的关注。同时，该研究结果显示，C 反应蛋白的

增高是 AE 患者癫痫发作的独立危险因素。有相关

学者的研究中发现 C 反应蛋白增高可能是预测

AE 患者癫痫发作的简单有效指标[8，12]。其他学者的

研究表明出现癫痫发作的患者的外周血中的 C 反

应蛋白明显增高[13-14]。上述研究发现与该研究结果

相一致。C 反应蛋白是炎症反应中常见的蛋白质

因子，C 反应蛋白可以激活补体和加强吞噬细胞而

发挥调理作用 [ 1 5 ]，有学者在对 AE 研究中发现，

AE 作为神经系统的免疫反应可以激活小胶质细胞

炎症反应机制，从而释放出 C 反应蛋白、白介素-

6 等炎症因子[16-17]。在该研究中发现癫痫发作组的

C 反应蛋白明显高于非癫痫发作组，这表现出 C 反

应蛋白的增高可能对 AE 患者的癫痫发作作为一项

预测评估指标。因此在对 AE 患者癫痫发作的机制

研究中，推测可能 C 反应蛋白通过介导大脑神经免

疫而参与 AE 患者的癫痫发作。

同型半胱氨酸是一种非必需的含硫氨基酸，被

认为是一种促炎和免疫调节分子[18-19]。有学者的研

究表明，同型半胱氨酸可以刺激脑部神经受体而导

致血脑屏障的破坏[20]，并诱导大脑神经元的损伤[21]。

在本文的研究中通过多因素 Logistic 分析同型半胱

氨酸增高也是 AE 患者癫痫发作的独立危险因素，

对 AE 患者的癫痫发作的情况影响较大，在疾病的

治疗过程中需引起注意。同型半胱氨酸的增高在

AE 患者癫痫发作组中表现明显，同型半胱氨酸的

ROC 曲线下 AUC 也说明可以作为 AE 患者癫痫发

作的一种预测指标。有研究发现同型半胱氨酸与

癫痫发作存在明显的相关性，并且在癫痫发作患者

的血清中明显升高[22-24]。该研究的结果与上述研究

结果一致。亚甲基四氢叶酸还原酶（Methylene
tetrahydrofolate reductase，MTHFR）是叶酸和同型

半胱氨酸代谢的关键酶之一，参与神经、精神疾病

的发生过程 [ 2 5 ] 。有学者研究发现， M T H F R
C677T 基因的多态性与高同型半胱氨酸血症癫痫患

者的癫痫发作控制有关，具有 MTHFR 基因多态性

的个体表现出更高频率的癫痫发作[26-28]，并且进一

步研究发现 MTHFR C677T 纯合子的男性患高同型

半胱氨酸血症的癫痫发作风险似乎高于具有该基

因型的女性[29]。但该研究仅限于患者的一般临床资

料和相关的实验室检查，并未对 MTHFR C677T 基

因型进行检测。这是该研究的局限性之一，在之后

的研究中需要进一步的探究。事实上，同型半胱氨

酸在 AE 患者的癫痫发作的作用机制尚不清楚。神

经免疫炎症的激活可能导致同型半胱氨酸的增加，

同型半胱氨酸可能作为促炎和免疫刺激因子，在

AE 患者中可能对相关的器官和组织（如海马、颞

叶）的损伤发挥作用。

综上，该研究通过回顾性研究表明，患者的起

病情况、同型半胱氨酸和 C 反应蛋白的水平有可能

预防 AE 患者的癫痫发作情况，并有助于确定疾病

的严重程度和预后。ROC 曲线显示联合评估起病

情况、同型半胱氨酸和 C 反应蛋白水平对预测癫痫

发作的价值显着高于单独指标的评估，对 AE 患者

癫痫发作的预测效能显著提高，AUC 值为 0.856。
该研究不仅对 AE 患者的一般临床资料进行研究，

同时对常见的实验室指标也做了较为详细的分析

评估，筛选出两者的综合预测指标，为 AE 患者的

癫痫发作提供了较为客观有效的预测思路，在临床

中识别出癫痫发作的高危个体，以及为积极的治疗

提供依据。该研究局限性在于，所纳入的研究对象

数量较少，可能存在选择偏倚，在之后的研究中还

需要进一步大样本研究验证。

 
利益冲突　所有作者无利益冲突。
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·论　著·

中国癫痫患者自我管理影响因素、干预措施

和管理模式的循证评价

杨春松1, 2，张伶俐1, 2，杨亚亚1, 2，陶秋吉3，俞丹3

1. 四川大学华西第二医院  药学部/循证药学中心（成都  610041 ）
2. 四川大学出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室（成都  610041）
3. 四川大学华西第二医院  神经内科（成都  610041 ）

【摘要】   目的     系统评价中国癫痫患者自我管理影响因素、干预措施和管理模式现状，为保障癫痫患者的

治疗效果提供证据支撑。 方法     系统检索 PubMed、EMBASE、Cochrane 图书馆、CBM、CNKI、VIP 和万方等国内

外数据库，检索时间为建库至 2023 年 3 月，纳入针对中国癫痫患者的自我管理行为影响因素、干预措施和管理模

式的文献。采用描述性方法对结果进行分析。结果     共纳入 21 篇文献，其中影响因素文献 2 篇、干预措施研究

14 篇、管理模式 5 篇。20 篇文献的研究对象为成人癫痫患者、1 篇为 13～17 岁青少年癫痫，样本量为 40～
327 例，中位样本量为 70 例。结果显示：自我管理行为与自我效能、本科及以上学历、女性和手术时长<3 h 呈正

相关，与 30～50 岁呈负相关。干预组的自我管理行为量表评分、服药依从性、治疗满意度、生活质量、癫痫发作

频率、症状自评量表、焦虑、抑郁评分等指标优于对照组；自我管理模式干预后，干预组的自我管理得分、治疗有

效率、生活质量和用药依从性等结局指标均优于对照组。结论     中国癫痫患者自我管理水平不足，且影响因素和

干预措施单一，缺乏基于个人、家庭、医疗系统和社会不同层面的整合干预措施和管理模式。建议循证构建癫痫

患者自我管理模式，提升自我效能和自我管理水平。

【关键词】  癫痫；自我管理；循证评价

Evidence-based evaluation of influencing factors, intervention measures and
management mode of epilepsy patients in China
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【Abstract】 Objective     To systematically evaluate the influencing factors, intervention measures and management
mode of epilepsy patients in China, so as to provide evidence support for ensuring the therapeutic effect of epilepsy
patients. Methods     PubMed, EMBASE, Cochrane Library, CBM, CNKI, VIP, Wanfang and other domestic and foreign
databases were systematically searched, and the literature on influencing factors, intervention measures and management
modes of self-management behavior of epilepsy patients in China was included. Descriptive methods were used to analyze
the results. Results     A total of 21 studies were included, including 2 studies on influencing factors, 14 studies on
intervention measures and 5 studies on management mode. The participants of 20 studies is adult epilepsy patients, and
one study is adolescent epilepsy aged 13 ~ 17, with a sample size of 40 ~ 327 cases and a median sample size of 70 cases.
The results showed that self-management behavior is positively correlated with self-efficacy, bachelor degree or above,
female and operation duration < 3 hours, and negatively correlated with 30 ~ 50 years old. The self-management behavior
scale score, medication compliance, treatment satisfaction, quality of life, seizure frequency, symptom checklist, anxiety
and depression score in the intervention group were better than those in the control group. After the intervention of self-
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management mode, the self-management score, treatment efficiency, quality of life and medication compliance of the
intervention group were better than those of the control group. Conclusions     The level of self-management of epilepsy
patients in China is insufficient, and the influencing factors and intervention measures are single, lacking integrated
intervention measures and management models based on different levels of individuals, families, medical system and
society. It is suggested that the self-management model of epileptic patients should be constructed based on evidence to
improve self-efficacy and self-management level.

【Key words】 Epilepsy; Self-management; Evidence-based evaluation

 

癫痫是一种常见的慢性中枢神经系统疾病，是

由脑部神经元高度同步化异常放电而引起的阵发

性脑功能障碍，其主要临床表现为癫痫发作，通常

以突发性、反复性、病程长和致残率高为特点[1]。世

界卫生组织（World Health Organization，WHO）报

告，全球约有 5 000 万人患有癫痫，其中以儿童和

老年人的发病率最高，有近 80% 生活在低收入和中

等收入国家，大多数低收入国家的治疗缺口超过

75%，大多数中等收入国家的治疗缺口超过 50%[1]。

癫痫的反复发作、长期服药、社会歧视等情况给患

者个人及其家庭带来沉重的心理和社会负担。抗

癫痫发作药物（Anti-seizure medications，ASMs）是
当前治疗儿童癫痫的重要方法之一，通过适当的管

理和有效的药物治疗，约 70% 患者的症状可以控

制[2] 。
控制癫痫发作需要正确的诊断、规律的治疗和

长期的随访，最终以改善患者的生活质量。除卫生

体系与社会层面的干预与支持外，患者具备良好的

自我管理能力是改善预后和减少死亡率的重要影

响因素之一[3-4]。自我管理是指在医务工作人员的

支持下，患者通过自我监测疾病的症状及其发展情

况，以缓解疾病对自身生理、心理和社会等方面的

影响，从而维持良好的生命质量，旨在支持人们更

主动积极地参与疾病管理，最早由 Lorig 等[5] 引入

慢性病领域，目前已被证明可改善患者健康状况和

节省医疗卫生资源。自我管理的核心是患者的自

我效能，即采取有效行动并达成预期特定目标的信

心和能力，突出了患者在疾病管理过程中的主体地

位。对于癫痫患者而言，自我管理可以帮助其更好

地识别和管理癫痫发作的触发因素，提高自我效能

和用药依从性，从而减少发作频率，降低就诊次数

和医疗成本[6，7]。与许多慢性病类似，癫痫患者自我

管理可能受到疾病认识不足、教育水平低下、社会

支持欠缺、共患病、药物不良反应等方面的影响，

尤其儿童及青少年患者心智发育尚未成熟、社会功

能较弱、对自我管理的兴趣与主观能动性较低，进

一步使自我管理计划的制定与实施复杂化[8-9]。多

项系统评价均指出，现有的癫痫患儿自我管理计划

仍存在较大的异质性，亟需更高质量的证据来指导

自我管理在儿童人群中的应用[7, 10, 11]。且缺乏基于中

国癫痫患者自我管理影响因素、干预措施和管理模

式的研究，故本研究采用系统评价的方法，全面评

价中国癫痫患者自我管理影响因素、干预措施和管

理模式的研究现状，以期为构建癫痫自我管理模式

提供循证医学证据。

 1    资料与方法

 1.1    检索策略

系统检索 PubMed、EMBASE、Cochrane 图书

馆、CBM、CNKI、VIP 和万方等国内外数据库，检

索时间为建库至 2023 年 3 月，同时查看纳入文献

的参考文献。中文检索词为“癫痫”、“自我管理”，

英文检索词为“Epilepsy”，“self-management”。

 1.2    纳入与排除标准

纳入标准：① 研究人群：确诊为癫痫的中国

患者；② 研究内容：癫痫患者自我管理行为、影响

因素、作用机制、干预措施和管理模式的文献；③

研究类型：随机对照试验、队列研究、横断面调查

等；排除标准：信息不全和资料不能提取的研究。

 1.3    文献筛选、数据提取和分析

两名研究者通过独立阅读文献的题目和摘要，

初步筛选和排除不相关的文献，对不确定的文献，

通过阅读全文并参考纳排标准进行复筛。如与不

确定的文献，与第三人讨论确定。设计统一的资料

提取表，开展资料提取，提取内容包括作者、年份、

研究设计、研究目的、研究内容、研究人群、样本

量、理论支撑、自我管理测量、时间点、干预组、对

照组、统计方法和主要研究结果。采用描述性方法

对结果进行分析。

 2    结果

 2.1    纳入文献基本特征

共纳入 21 篇文献，其中影响因素文献 2 篇、干

预措施研究 14 篇、管理模式 5 篇。研究发表年限
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2008—2022 年，随机对照试验 9 篇，前后对照研究

7 篇，队列研究 2 篇，横断面调查 2 篇，问卷调查、

文献查阅和功能调研等多种方法 1 篇。20 篇文献

的研究对象为成人癫痫患者、1 篇为 13～17 岁青少

年癫痫，样本量为 4 0～3 2 7 例，中位样本量为

70 例。所有影响因素、干预措施和管理模式的研究

设计均无理论依据。13 项研究采用自定义标准测

量自我管理水平、5 项采用自我管理量表 ESMS、
1 项采用自我护理能力测定量表 ESCA、2 项无具体

标准。所有研究的统计分析方法为 t 检验、χ2 分析

或者多因素分析。详见表 1[12-32]。

 2.2    影响因素分析结果

两项研究报道了癫痫患者自我管理的影响因

素，一项研究发现患者自我管理行为与自我效能呈

正相关关系[12]，另一项研究自我管理能力与本科及

以上学历、女性和手术时长< 3  h 呈正相关，与

30～50 岁呈负相关[13]。

 2.3    干预措施分析结果

针对干预措施研究，50%（7/14）为护理结局分

类、14.3%（2/14）为自我管理 APP 组、7.1%（1/14）
为个体化教育、7.1%（1/14）为健康教育、7.1%
（1/14）为量化评估策略下护理干预、7.1%（1/14）为
自我管理干预、7.1%（1/14）为叙事护理。57.1%
（8/14）报道具体的随访时间，时间范围为 1～12 个

月。结果显示，干预组的自我管理行为量表评分、

服药依从性、治疗满意度、生活质量、癫痫发作频

率、症状自评量表、焦虑、抑郁评分等指标优于对

照组。但在患者社会适应、生活质量评分指标上：

两组差异无统计学意义。

 2.4    管理模式分析结果

针对管理模式研究，5 项研究探讨了自我管理

模式对癫痫患者的疾病结局影响，1 项研究构建的

管理模式包括在线管理诊疗记录，设置服药提醒，

建立癫痫日记，在线查看血药浓度检测报告单，免

费咨询等功能[28]。另外 4 项研究的自我管理模式内

容包括自定义的自我管理模式（评估与了解、讲解

与劝说、自查与训练、治疗与康复）、以互联网为基

础自我行为管理模式和强化自我管理教育策略[29-32]。

8 0 %（4 / 5）报道具体的随访时间，时间范围为

3～12 个月。研究结果显示，经过自我管理模式的

干预后，干预组的自我管理得分、治疗有效率、生

活质量和用药依从性等结局指标均优于对照组。

 3    讨论

本研究采用循证评价的方式，评价了中国癫痫

患者自我管理影响因素、干预措施和管理模式的文

献现状，经全面文献检索，最终纳入 21 篇文献，其

中干预措施的文献最多（n=14），其次是管理模式

（n=5）和影响因素（n=2）。干预措施研究中，最多

的干预方式是护理结局分类，大多以护理为主导的

干预，结果显示，经过干预，癫痫患者的自我管理

水平、用药依从性、生活质量和癫痫发作频率等指

标得到有效改善。然而用药管理是癫痫患者自我

管理中的重要内容，但药师参与的干预研究极少。

管理模式研究中，虽然研究结果显示，经过管理模

式的实施，干预组的自我管理得分、治疗有效率、

生活质量和用药依从性等指标均得到有效改善，但

绝大部分研究未报道管理模式的构建过程，缺乏相

应的理论框架。影响因素是制定自我管理干预措

施的重要参考内容，但仅有 2 项研究报道了相关的

影响因素，且影响因素的设计也缺乏相应的理论

指导。

纳入研究尚存在较明显的局限性：① 研究设

计：大部分研究缺乏心理行为理论支撑，多采用横

断面研究或者随机对照设计设计，未追踪自我管理

行为变化趋势；② 研究内容：缺乏基于影响因素

研究结果制定多维度的患者自我管理干预措施；

③ 统计方法：大部分研究采用相关或回归分析探

索影响因素，未考虑各因素间的相互作用，尚未识

别核心影响因素和明确作用机制。

大部分研究纳入对象都为成年患者，缺乏中国

儿童癫痫患者自我管理的研究。儿童癫痫患者作

为特殊的群体，其自我管理水平应该得到重视。国

外有大量关于儿童癫痫自我管理的研究，2017 年，

癫痫管理优化网络的儿科癫痫自我管理工作组，基

于系统评价，认为任何应对或管理癫痫及其共患病

的措施均属于自我/家庭管理干预（如认知-行为干

预、依从性干预、应对技能干预等） [ 1 0 ]。2018 年

Cochrane 系统评价发现，对受癫痫影响的儿童、青

少年和家庭实施的自我管理干预措施，在个人与服

务提供者间建立伙伴关系，及针对特定人群（如儿

童或青少年）最为有效[33]。2021 年儿童癫痫自我管

理的定性系统评价，共纳入 14 项研究，结果发现自

我管理的措施包括隐藏身份、用药依从性、自我监

测行为、寻求社会支持四个方面，虽然癫痫患者采

用特定的自我管理策略，但儿童自我管理及其使用

过程的证据也缺乏[34]。

综上，中国癫痫患者自我管理水平不足，且影

响因素和干预措施单一，缺乏基于个人、家庭、医

疗系统和社会不同层面的整合干预措施和管理模
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式。建议循证构建癫痫患者自我管理模式，提升自

我效能和自我管理水平。
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·综　述·

外泌体在癫痫的诊断与治疗中的应用

卢倩1, 2，张淇1, 2，王秋红1, 2，敦硕1, 2，王嘉1, 2，邹丽萍1, 2

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

【摘要】   癫痫是一种常见的神经系统疾病，病因复杂，发作形式多样，不同年龄均可患病。目前虽然有多

种抗癫痫发作药物可用，但仍有 1/3 的患者药物治疗效果差。因此，对癫痫更好的诊断和治疗显得尤为重要。外

泌体是直径在 30～150 nm 的细胞外囊泡，具有强大细胞间信息传递功能，在中枢神经系统中也具有重要的作

用。神经细胞释放的外泌体在局部的微环境中能够参与神经的发育和可塑性，调节神经炎症，减少神经元的丢

失。而且，研究发现外泌体中的某些蛋白或微小核糖核酸（micro ribonucleic acid，miRNA）与癫痫高度相关，在癫

痫的发生发展中出现改变，使其在癫痫的预防和早期诊断中发挥重要的临床意义。此外，外泌体具有更好的生物

相容性和更低的免疫原性，其体积小，可以有效地避免单核巨噬细胞的吞噬作用，并且表面携带的蛋白质具有很

强的靶向组织或细胞的归巢能力，其还可以穿过血脑屏障到达颅内，因此外泌体具有天然药物输送的优势。本文

就外泌体在癫痫领域的应用进行综述，提高科研及临床工作者对外泌体的认识。

【关键词】  外泌体；癫痫；诊断；治疗

Application of exosomes in the diagnosis and treatment of epilepsy

LU Qian1, 2,  ZHANG Qi1, 2,  WANG Qiuhong1, 2,  DUN Shuo1, 2,  WANG Jia1, 2,  ZOU Liping1, 2

1. Medical School of Chinese PLA, Beijing 100853, China
2. Department of Pediatrics, the First Medical Center of PLA General Hospital, Beijing 100853, China

Corresponding author: ZOU Liping, Email: zouliping21@sina.com

【Abstract】 Epilepsy is a common neurological disease with complex etiology and various seizure forms. It can
affect people of all ages. Although a variety of antiseizure medications are available, one-third of patients still have poor
drug treatment. Therefore, better methods for the diagnosis and treatment of epilepsy are particularly important.
Exosomes are extracellular vesicles with a diameter of 30 ~ 150 nm that have powerful intercellular information
transmission functions and also play an important role in the central nervous system. Exosomes released by nerve cells in
the local microenvironment can participate in nerve development and plasticity, regulate neuroinflammation, and reduce
neuronal loss. Moreover, some proteins or micro ribonucleic acid (miRNA) in exosomes are highly correlated with
epilepsy and are changed in epileptogenesis, so they play an important role in the prevention and early diagnosis of
epilepsy. In addition, exosomes have better biocompatibility and lower immunogenicity. Its small size can effectively avoid
the phagocytosis of mononuclear macrophages. Moreover, the proteins carried on its surface have a strong homing ability
to target tissues or cells and can penetrate the blood-brain barrier to the intracranial, so exosomes have the advantage of
natural drug delivery. Therefore, this study reviews the application of exosomes in epilepsy to improve the understanding
of exosomes in scientific research and clinical workers.
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癫痫是一种常见且严重的神经系统疾病，由于神

经元超同步化放电导致的，以反复癫痫发作为特征[1]。

全球的癫痫患者超过 7 000 万人，癫痫发作形式多

样，不同年龄均可患病，但多在 1 岁前起病[1-2]。癫

痫病因复杂，主要分为六类，分别为结构性、遗传

性、感染性、代谢性、免疫性和病因不明[3]。目前临

床上有 20 多种不同的抗癫痫发作药物，经过适当

的治疗，多数患者的癫痫发作可以得到控制，但仍

有 1/3 的患者会发展成为药物难治性癫痫[1]。因此

对癫痫的诊断和治疗是研究的热点和难点。
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外泌体是具有双层脂质膜，直径为 30～150 nm
的细胞外囊泡[4]。外泌体在绵羊网织红细胞的体外

培养过程中首先发现，最初外泌体被认为是细胞损

伤而产生的细胞废物，或者是用于维持细胞稳定的

产物，往往被研究者忽视[5]。近年来，由于外泌体

强大细胞间信息传递功能而受到越来越多的关

注。在中枢神经系统中，神经细胞释放的外泌体在

局部微环境中发挥作用，参与神经发育和可塑性，

调节神经炎症，减少神经元丢失等[6-7]。外泌体在癫

痫的诊断和治疗中发挥重要作用，本文就外泌体在

癫痫中的应用进行综述，提高科研及临床工作者的

认识。

 1    外泌体概述

外泌体是由多泡体分泌。细胞首先内吞形成

早期内体，早期内体膜向内以出芽方式形成内囊

泡，后多泡体与细胞膜融合，内囊泡被释放到细胞

外空间，称为外泌体[8]。外泌体属于细胞外囊泡的

一种，不同于微囊泡和凋亡小体。微囊泡是细胞以

出芽方式产生，直径为 150～1 000 nm；凋亡小体

直径 1～5 μm，包含多种细胞内片段、细胞器和胞

浆内容物等[4]。

外泌体中包含多种成分，如脂质、蛋白质、DNA、

mRNA、微小核糖核酸（micro Ribonucleic acid，
miRNA）等，可以反映亲代细胞的病理生理特点[9]。

外泌体中富含具有各种功能蛋白质，比如参与细胞

侵袭、融合的跨膜蛋白（CD9、CD63、CD81 和

CD82）；参与膜转运相关蛋白 Rab 蛋白等[4]。外泌

体中还含有多种类型 RNA，2007 年首次报道了来

源肥大细胞的外泌体中含有 mRNA 和 miRNA[10]。

在人血浆的外泌体 RNA 种类中 miRNAs 含量最

多。miRNA 是一类非编码 RNA，长度约为 22 个核

苷酸，通过与靶 mRNA 的 3’-UTR 结合，降低其稳

定性，下调翻译，参与转录后水平基因表达调控[11]。

单独 miRNA 即可影响数百个靶基因表达[11]。大约

70% 的 miRNAs 在中枢神经系统中表达，对中枢神

经发育中发挥重要作用[12]。

几乎所有的细胞都可以产生外泌体，外泌体也

广泛存在于血液、脑脊液等各种体液中 [13]。目前，

不同的外泌体分离技术各有其优缺点[14]，其中应用

最广泛、最靠谱的方法是差速离心法，经过一系列

离心步骤纯化得到外泌体。

外泌体被邻近的靶细胞摄取或通过循环系统

运输到其他部位而发挥功能。靶细胞摄取外泌体

有三种方式：与质膜融合、受体-配体结合、内吞的

方式 [12]。神经细胞间的外泌体摄取具有高度特异

性。例如来自神经母细胞瘤的外泌体可以与神经

元和神经胶质细胞结合，但优先被神经胶质细胞摄

取；来自皮层神经元的外泌体则完全被神经元摄

取[15]。这种特异性的摄取外泌体的具体机制尚不清

楚，可能是外泌体和靶细胞表面分子相互作用的

结果[9]。

 2    中枢神经系统中不同细胞来源外泌体的
研究

不同神经细胞来源的外泌体对中枢神经系统

的影响不同。神经元来源的外泌体在神经发育过

程中调节轴突、树突的生长而影响神经传递 [14，16]。

神经元可分泌含有 miRNA Let-7c 和 miRNA-21 的

外泌体，其与 Toll 样受体 7（Toll-like receptor-7，TLR-7）
结合，而 TLR-7 的激活将抑制树突和轴突的生长，

而在 TLR-7 敲除小鼠中这种抑制作用消失[16]。有研

究发现用 γ-氨基丁酸（gamma-aminobutyric acid，
GABA）受体拮抗剂处理可使皮层神经元的外泌体

分泌增加，而使用 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑

丙酸（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-
propionicacid，AMPA）受体拮抗剂或 N-甲基-D-天
冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid， NMDA）受体拮

抗剂则外泌体分泌减少，表明外泌体分泌受谷氨酸

能突触活性的调节[14]。神经元可以分泌含有脯氨酸

的的跨膜蛋白（Proline-rich 7，PRR7）的外泌体，相

邻神经元通过摄取含有 PRR7 的外泌体能减少谷氨

酸能突触的数量[14]。

星形胶质细胞来源外泌体包含成纤维细胞生

长因子 2 和血管内皮生长因子，具有神经保护作

用[17]。在缺氧和缺少葡萄糖情况下，星形胶质细胞

分泌外泌体可以抑制神经元凋亡，增强神经元活

力，改善神经元损伤[18]。

小胶质细胞占总胶质细胞的 10%，相当于大脑

和脊髓的巨噬细胞，具有促炎表型的小胶质细胞分

泌的外泌体，利于神经炎症的发展。小胶质细胞暴

露于脂多糖中可使包含促炎性细胞因子、miRNA-
155、miRNA-357 的外泌体分泌增加[14]。少突胶质

细胞形成髓鞘，使得动作电位沿轴突快速的传播。

少突胶质细胞分泌外泌体具有神经保护功能[19]。

已证明来自神经祖细胞的外泌体可通过

miRNA-21a 促进神经元分化及神经发生[20]。将啮齿

动物外泌体注射到生后 4 天的小鼠的侧脑室中，发

现外泌体使得齿状回颗粒细胞层细胞增殖[21]。将人

类诱导多能干细胞分化神经元分泌的外泌体加入

癫痫杂志 2023年7月第9卷第4期 • 307 •

http://www.journalep.com 



到人类原代神经培养物中，结果发现外泌体可以促

进细胞增殖和神经元分化、神经发生[21]。

 3    外泌体在癫痫诊断中的研究

外泌体是可以用于癫痫诊断和预后的潜在的

高敏感生物标志物，在人和动物模型的研究表明外

泌体的某些 miRNA 与癫痫高度相关，为癫痫的早

期诊断和预防具有重要的临床意义。在小鼠海人

酸癫痫模型中发现小鼠脑内外泌体分泌增加，在癫

痫持续状态后 2 周仍可检测到增多的外泌体[22]。外

泌体可以反映亲代细胞的状态，大量数据表明外泌

体所含有的蛋白或 miRNA 在癫痫中发生发展中发

生改变，因此外泌体是理想的非侵入性生物标志物。

在癫痫患者和健康对照人群血清外泌体进行

蛋白质检测，发现 76 种蛋白质差异表达，其中 6 种

蛋白质表达增加，通过大量临床样本和慢性癫痫小

鼠模型中分析，发现凝血因子 IX（coagulation factor
IX，F9）和血小板反应蛋白-1（Thrombospondin-1，
TSP-1）具有显著差异，可用于癫痫诊断的生物标

志物[23]。

在颞叶癫痫大鼠模型中发现包含 miRNA-346
和 miRNA-331-3p 的外泌体在前脑部位减少[24]。通

过比较颞叶癫痫、海马硬化患者与健康人血浆外泌

体 RNA 含量，发现 miRNA-3613-5p、miRNA-4668-
5p、miRNA-8071、miRNA-197-5p 的表达存在差异[25]。

还有研究发现颞叶癫痫患者癫痫发作后血浆中

miRNA-328-3p 比例增加[26]。在 9 例局灶性皮层发

育不良患者和 4 名健康对照者的外周血分离血清

外泌体，通过测序分析，发现 miRNA194-2-5p、
miRNA-15a-5p、miRNA-132-3p 和 miRNA-145-5p
在局灶性皮层发育不良患者中均表达上调，其可能

是局灶性皮层发育不良和难治性癫痫患者潜在的

生物标志物[27]。79 例遗传性癫痫患者和 67 名健康

对照者血清 miRNA 表达情况分析，癫痫患者的

miRNA-146a 和 miRNA-155 表达水平明显上调，有

可能参与癫痫发生[28]。在一项针对儿童癫痫患者的

研究中，选取同性别、同年龄的健康儿童作为健康

对照组，两组人群空腹状态下采集血清样本并提取

外泌体，结果发现癫痫组儿童血清外泌体 miRNA-
155 表达水平明显更高，并且与癫痫病程、脑电图

异常程度呈正相关，即随着癫痫病程的延长，脑电

图异常越严重，miRNA-155 表达水平逐渐升高[29]。

 4    外泌体在癫痫治疗中的研究

外泌体来源于人体，理论上具有更好的生物相

容性和更低的免疫原性，其体积小，可有效避免单

核巨噬细胞的吞噬作用。外泌体表面携带的蛋白

质具有很强的靶向组织或细胞的归巢能力，还可以

穿过生物屏障（如血脑屏障），因此具有天然药物

输送的优势，是具有前景的靶向药物载体 [ 3 0 ]。因

此，外泌体应用于多种疾病的治疗中，如心血管疾

病、肿瘤疾病、免疫性疾病，神经系统疾病如癫痫

等[31-34]，多数仍处于进行中，一些初步的研究结果显

示出外泌体治疗的安全性和有效性。

海人酸癫痫模型中，在癫痫持续状态后通过鼻

内给药的方式，给予人骨髓间充质干细胞来源的外

泌体，结果发现外泌体可以有效的分布到双侧前脑

多个区域的神经元和小胶质细胞内，并且脑损伤区

域神经元对外泌体摄取更高[35]。从人骨髓间充质干

细胞中纯化 A1 外泌体，其具有强大的抗炎特性。

在小鼠匹鲁卡品癫痫模型中，将 A1 外泌体通过鼻

内给药的方式，结果显示谷氨酸能和 GABA 能神经

元损伤减少，并大大减轻了海马的炎症反应，有效

预防癫痫持续状态诱导的认知和记忆障碍[36]。间充

质干细胞来源外泌体通过 Nrf2-NF-κB 信号通路参

与调节星形胶质细胞活化，在癫痫模型小鼠中可以

减弱反应性星形胶质细胞增生和炎症反应[37]，发挥

抗癫痫作用。

 5    小结与展望

外泌体是纳米医学领域的一种有前途的工具，

在癫痫的诊断和治疗方面发挥重要作用。但外泌

体的临床应用仍处于起步阶段，在临床充分发挥其

潜力之前，外泌体的分离、纯化、生产等仍存在一

些困难，当使用外泌体治疗时，必须实现大规模稳

定的制备方法。充分了解外泌体生物学的基本方

面（外泌体产生、靶细胞等）和下游的信号转导，是

外泌体在癫痫的诊断和治疗中应用的关键。如何

更好地将外泌体应用于癫痫疾病领域，将来仍然需

要进一步全方位、多方面的研究。
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拉考沙胺与奥卡西平治疗儿童局灶性癫痫的

研究进展

衡娅婷1，杨欣伟2，孙玉瑶1

1. 西安医学院（西安  710000）
2. 空军军医大学第一附属医院  儿科 （西安  710000）

【摘要】   癫痫（Epilepsy，EP）是儿童和青少年时期最常见慢性神经系统疾病之一，患病率为 0.76%，约有

3/4 的癫痫患者于儿童时期起病。目前，关于治疗癫痫发作的手段有多种，比如口服抗癫痫发作药物（Anti-seizure
medications，ASMs）、手术治疗、生酮饮食等。然而，ASMs 是大部分癫痫患者首选的治疗方式，也是最重要、最

基本的治疗。奥卡西平（Oxcarbazepine，OXC）与拉考沙胺（Lacosamide，LCM）都属于钠通道阻滞剂，其前者是第

二代的 ASMs，是一种快钠通道阻滞剂，而后者是作为第三代的 ASMs，是一种慢钠通道阻滞剂。钠通道的快失活

是以毫秒为单位，由内孔球链机制介导，有助于动作电位的终止和不应期的调节，是正常生理状态下主要的失活

方式。与钠通道快失活不同的是，慢失活是以秒/分钟为单位，可能涉及内孔结构的重排，增加动作电位阈值调节

膜的兴奋性，通常在病理状态下，钠离子通道更易进入慢失活状态。目前，OXC 和 LCM 已被美国食品药品管理

局、欧盟药品管理局和中国国家药品监督管理局批准用于 4 岁及以上癫痫患者局灶性起源（伴有或不伴有继发性

全面发作）的单药或添加治疗。本文将对 LCM 和 OXC 在治疗儿童癫痫的药代动力学、有效性及安全性等方面的

研究做出了重点介绍。

【关键词】  儿童；药物治疗；拉考沙胺；奥卡西平

Research advances in lacosamide and oxcarbazepine in the treatment of focal epilepsy in
children

HENG Yating1,  YANG Xinwei2,  SUN Yuyao1
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【Abstract】 Epilepsy (EP) is one of the most common chronic nervous system disease in childhood and
adolescence, with a prevalence rate of 7.6‰. About 3/4 of epilepsy patients begin to get sick in childhood. At present,
there are many ways to treat epilepsy, such as oral anti-seizure medications (ASMs), surgical treatment, ketogenic diet,
etc. However, ASMs are the preferred treatment for most epilepsy patients and the most important and basic treatment.
Oxcarbazepine (OXC) and Lacosamide (LCM) are both sodium channel blockers. The former is a second-generation
ASMs, a fast sodium channel blocker, while the latter is a third-generation ASMs, a slow sodium channel blocker. The
rapid inactivation of sodium channel is mediated by the inner pore ball chain mechanism in milliseconds, which is helpful
to the termination of action potential and the regulation of refractory period. It is the main inactivation mode under
normal physiological conditions. Different from the rapid inactivation of sodium channels, the slow inactivation is in
seconds per minute, which may involve the rearrangement of the inner pore structure and increase the excitability of the
action potential threshold regulating membrane. Generally, under pathological conditions, sodium channels are more
likely to enter the slow inactivation state. Now, OXC and LCM have been approved by the US Food and Drug
Administration, the European Union Drug Administration, and the National Drug Administration of China for
monotherapy or additive therapy of focal origin (with or without secondary generalized seizures) in epilepsy patients aged
4 years and above. This article will focus on the pharmacokinetics, efficacy, and safety of LCM and OXC in the treatment
of childhood epilepsy.
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癫痫（Epilepsy，EP）是儿童最常见的、慢性的、

严重的神经系统疾病，在儿科人群中的发病率约

占 0.5%～1%，来自社会歧视、误解、生活压力、费

用等方面给患者及家人所带来的沉重负担。目前

关于治疗癫痫的手段有多种，比如口服抗癫痫发作

药物（Anti-seizure medications，ASMs）、手术治疗、

生酮饮食等。药物治疗的临床价值仍是不可替代

的，大部分癫痫患者的治疗手段主要依赖于口服

ASMs，而在药物治疗中首选单药治疗[1-4]。奥卡西

平（Oxcarbazepine，OXC）作为治疗局灶性癫痫发

作的常用药物，是一种快钠通道阻滞剂。随着时间

的推移，作为第三代 ASMs 的拉考沙胺（Lacosamide，
LCM）是目前临床实践中唯一的慢钠通道阻滞剂。

它不仅增加了癫痫药物治疗选择广度而且具有理

想 ASMs 的药代动力学。因此，获得了越来越多的

关注和接受。现将对 LCM 和 OXC 在治疗儿童癫

痫的药代动力学、有效性及安全性等方面的研究做

出重点介绍。

 1    药物概况、药效学和药代动力学

 1.1    奥卡西平

OXC 是卡马西平的 10 酮衍生物，主要通过阻

断钠离子通道，抑制高频重复神经元放电，还可以

增加钾离子的传导性及调节钙离子通道，也可抑制

谷氨酸的释放来预防癫痫发作，其疗效类似于卡马

西平，但安全性及耐受性高于卡马西平[5, 6]。OXC 于
1990 年首次在丹麦被批准为 ASMs，2000 年被美国

食品药品监督管理局（Food and Drug Administration，
FDA）正式批准为≥4 岁儿童局灶性癫痫发作的单

药治疗，或作为≥2 岁儿童的辅助治疗。在儿童患

者中，OXC 是目前已知唯一一种具有Ⅰ级疗效/有
效性的 ASMs 作为儿童局灶性癫痫发作的初始单药

治疗，口服混悬液是临床医生开处方的常用剂型[7]。

一项药代动力学模型表明，对于大多数儿童患者每

天给予 20～30 mg/kg 的给药方案可达到 OXC 代谢

物的治疗范围[8]。有报道指出，高剂量 OXC 疗效明

显优于低剂量 OXC[9]。OXC 在口服给药后被肝脏

中的胞浆酶完全吸收（>95%），并迅速转化为其活

性代谢产物 10-羟基卡西平，也称利卡巴泽平。由

于其快速代谢，OXC 的浓度-时间曲线下面积比体

内 10-羟基卡西平低至少 90%。因此，OXC 的有效

性主要通过测量 10-羟基卡西平浓度来确定。OXC
给药后，10-羟基卡西平浓度在约 2～4 h 内达峰

值。10-羟基卡西平的蛋白结合率低（39%），其分

布体积在 0.3～0.8 L/kg 之间。10-羟基卡西平在尿

液中无变化的排出（27%），尿苷二磷酸葡萄糖基转

移酶结合后排出（49%），只有一小部分（4%）被氧

化为二羟基衍生物，而 OXC 及其结合代谢物（9%）

在尿液中排出[10]。

 1.2    拉考沙胺

LCM 具有独特的作用机制，它选择性地增强

电压门控钠通道的缓慢失活，从而稳定过度兴奋的

神经细胞膜，抑制重复的神经元放电，这也不同于

传统的钠通道阻滞剂抑制如：卡马西平、OXC、拉

莫三嗪等，他们作用于钠通道的快速失活 [ 1 1 ]。此

外，LCM 也与塌陷素反应中介蛋白 2 结合，而塌陷

素反应中介蛋白 2 与癫痫发生有关[12]。它已被美国

食品药品管理局、欧盟药品管理局和中国国家药品

监督管理局批准用于 4 岁及以上癫痫患者局灶性

起源（伴有或不伴有继发性全面发作）的单药或添

加治疗[13, 14]。LCM 在机体内的代谢特点，口服后迅

速完全吸收，LCM 给药后 0.5～4 h 达血药浓度，具

有很高的生物利用度（接近 100% ），个体间和个体

内变异小，吸收不受食物影响，分布体积（约 0.6 L/kg），
血浆蛋白结合较低（<15%），药物动力学与剂量呈

线性比例，个体间和个体内变异较低。LCM 原药

的血浆半衰期约为 13 h，对 P450 酶没有诱导和抑

制作用，不影响其他药物的代谢，由于 LCM 不是

酶诱导的，所以发生药物之间相互作用比较低，代

谢主要从体循环由肾排泄和生物转化消失，约

40% 的剂量以原型排泄，30% 通过其主要代谢物

（O-去甲基-l LCM）进行排泄，它失去已知的药物

活性[15]。目前 LCM 在中国上市的剂型有片剂、口

服液、注射液。

 2    药物的疗效及耐受性

 2.1    OXC 的疗效及耐受性

OXC 混悬液对 2～14 岁新诊断为局灶性癫痫

的儿童具有与卡马西平片剂相当的临床疗效，但

OXC 混悬液的不良事件较少，安全性更高[16]。Zhu[17]

等比较了成年患者以 OXC（113）和左乙拉西坦

（Levetiracetam，LEV）（100）作为单药治疗局灶性

癫痫的疗效，发现 80.5% 接受 OXC 和 62.0% 接受

LEV 治疗的患者在 12 周时实现了无癫痫发作（P>
0.05），但与 LEV 相比，OXC 组完成 24 个月且癫痫

无发作的患者比例更高，这一差异是由于 LEV 组

因不良事件退出的患者多于 OXC 组。治疗过程中

报道的不良事件有头晕、头痛、皮疹、嗜睡，通常都

是轻度至中度。OXC 被批准用于治疗成人局灶性

癫痫的药物，其疗效可以外推到 1 个月及以上的儿
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童患者。因此，它不再需要在儿科人群中进行独立

的疗效试验[18]。一项对初诊 1～70 岁局灶性癫痫患

者真实世界的研究表明：OXC 组的 3 年癫痫无发

作率 26.2%，停药率为 50.8%[19]。另一项研究评估

了 OXC（83）与 LEV（78）单药治疗新诊断婴儿局灶

性癫痫的有效性及安全性。经过 12 个月的随访，

OXC 组癫痫无发作率为 73.5%（61/83），OXC 组癫

痫无发作率为 41%（32/78）。OXC 和 LEV 相关的

不良事件耐受性良好。OXC 单药治疗可被视为

<12 月龄患者和无发育性和癫痫性脑病的癫痫患者

的一线治疗[20]。一项荟萃分析评估了 OXC 治疗儿

童癫痫的疗效及安全性，结果显示 OXC 组和其他

ASMs 组的无癫痫发作率分别为 39.0% 和 37.7%。

差异无统计学意义［RR = 1.06，95%CI（0.94，1.20），
P=0.366）］[21]。在 OXC 单药治疗伴中央颞区棘波的

自限性癫痫方面，国内有学者研究了关于拉莫三嗪

（Lamotrigine，LTG）与 OXC 初始单药治疗新诊断

伴中央颞区棘波的自限性癫痫的疗效及安全性，结

果显示：LTG 组与 OXC 组癫痫无作率分别为 85.3%
和 82.4%，差异无统计学意义（χ2

=1.892，P>0.05）[22]。

国外也有学者研究了关于 LEV（32）和 OXC（32）单
药治疗伴中央颞区棘波自限性癫痫的疗效其报告

指出，在治疗 3 和 6 个月后，OXC 组的有效治疗率

显著高于 LEV 组（分别为 50.00% vs.  37.50% 和

78.12% vs. 53.12%）。两组在治疗 3 个月时疗效无统

计学差异（P=0.313），然而两组在治疗 6 个月时疗

效有统计学差异（P=0.035）。在治疗 3、6 个月后，

OXC 组和 LEV 组脑电图改善的有效率（分别为

40.63% vs. 31.25% 和 59.38% vs. 43.75%）。两组的脑

电图改善率无统计学差异。在智力和认知发展方

面，OXC 组患儿的选择反应时间、心理旋转和威斯

康星卡片分类测试结果均有显著改善（P<0.05）。

LEV 和 OXC 均耐受性良好，分别有 18.75% 和

21.88% 的儿童报告轻度不良事件（P=0.756）[23]。

一项纳入 11 项随机对照试验以 1  241 例儿童

和青少年为研究对象的 Meta 分析指出：治疗期间

出现的不良事件（Treatment emergent adverse
event，TEAE）的发生率为 49.2%，最常见的是恶

心、呕吐、视力模糊或复视、头痛和皮疹。这些 TEAE
也会随着时间或优化剂量而减弱。通常停用奥卡

西平的常见原因是皮疹[21]。有病例报道，长期使用

OXC 可能会导致低丙种球蛋白血症[24]。据报道指

出，OXC 和 LEV 能改善癫痫患儿的焦虑和抑郁情

况[17]。值得注意的是，有研究表明 OXC 比卡马西

平更易发生低钠血症，它通常是无症状性，但可导

致癫痫发作频率增加、呼吸窘迫，严重者可发生昏

迷，用药时间越长，越容易发生低钠血症，血清钠

浓度与 O X C 治疗持续时间呈显著负相关（ r=
−0.427，P=0.017），OXC 治疗每增加 1 年发生低钠

血症的风险增加 1.3 倍［OR=1.326，95%CI（1.027，
1.712），P=0.031］，其他因素（性别、年龄、多药、

OXC 剂量和血药浓度）与低钠血症的发生没有相

关性[25，26]。对于伴中央颞区棘波的自限性癫痫的治

疗一些国家推荐 OXC、LEV、卡马西平、丙戊酸钠

和 LTG 作为一线药物。然而，其中一些药物与认

知能力下降有关。然而，有研究评估了关于奥卡西

平单药治疗伴中央颞区棘波的自限性癫痫前后对

认知功能的影响研究显示：十个认知测试分数中

有五个有所改善，包括视觉追踪、配对相关学习

（语言）、配对相关学习（数字）、单词语义和简单减

法。在有关生活质量的神经心理学数据中，观察到

情绪、生活质量 QOLIE-social 和 QOLIE-total 有明

显的改善。OXC 是安全的，不会损害神经心理功

能，对患有伴中央颞区棘波的自限性癫痫的儿童没

有明显的情绪负担。最重要的是，OXC 对儿童对

生活质量的提升有积极影响，特别是在幸福感和生

活满意度方面[23]。有学者研究了关于 OXC 对新诊

断小儿癫痫患者语言功能的影响，结果显示

OXC 对成人和儿童都是一种有效的 ASMs ，并且使

用安全而不会引起语言或认知不良反应[27, 28]。服用

ASMs 会导致甲状腺功能异常。尤其是第一代的

ASMs，如：苯巴比妥、苯妥英钠、卡马西平、丙戊

酸钠影响甲状腺的功能，最常见的临床表现为亚临

床甲减[29]。在一项长达 5 年关于 OXC 对癫痫儿童

和青少年甲状腺功能影响的研究，中位随访时间

为 5 1 个月，使用 O X C 后，血清 T 3 、 T 4 、 F T 4

水平显著降低（P<0.001）。但促甲状腺激素（Thyroid-
stimulating hormone，TSH）水平在 OXC 治疗期间

无明显变化。血清 T3 和 FT4 水平急剧下降出现在

OXC 治疗的前两年[30]。

 2.2    LCM 的疗效及耐受性

LCM 对 4～17 岁局灶性癫痫患儿添加治疗的

疗效已在多中心随机双盲安慰剂对照期临床研究

SP0969 得到了证实，经过 6 周滴定期及 10 周的维

持期后，结果显示安慰剂于拉考沙胺组每 4 周发作

频率减少分别为 21.7% 和 51.7%（P<0.001），有效率

分别为 33.3% 和 52.9%（P<0.001）[31]。巴西一个癫痫

中心收集 26 例患者进行回顾性研究显示，纳入年

龄<16 岁的难治性癫痫患者作为研究对象，给予

LCM 添加或单药治疗 3、9 个月后进行随访发作频
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率降低≥50% 分别为 73.1%、73.9%。有 2 例患儿出

现轻度（如嗜睡和行为改变）或（癫痫发作恶化）的

不良反应[32]。在中东一项纳入 50 例平均年龄 10 岁

的局灶性癫痫患儿作为研究对象的研究中指出：

其基线期间平均发作情况 3 6 . 2 次 /月，在添加

LCM 治疗 6、12、24 个月时随访，无癫痫发作频率

分别为 32.8%、29.7%、12.5%。在最后一次随访时超

过 74.1% 的患者仍维持 LCM 治疗。最常见的不良

反应包括头晕、嗜睡、恶心、呕吐和偶有重影。有

4 例儿患者在从基线 ASMs 切换后，由于缺乏疗效

或耐受性而停止使用 LCM 单药治疗[33]。一项关于

LCM 治疗儿童癫痫的安全性、有效性和耐受性研

究表明，50 例（69%）癫痫发作频率减少 50% 以

上。随着时间的推移，无癫痫发作率增加，在 3、
6 和 12 个月分别为 14%、19% 和 20%，与此前的报

道一致。该研究还揭示患者的癫痫是否缓解与基

线 ASMs 和 LCM 的引入顺序有关（P<0.05）。越早

引入 LCM，癫痫越容易缓解。在整个 LCM 治疗期

间，22 例患儿（30.5%）发生至少 1 次不良反应[34]。

虽然在澳大利亚关于儿童使用 LCM 的报道比较

少，但在疗效及耐受性方面与其他国家报道的一致[35]。

一项包括 21 项研究的 Meta 分析是以纳入 1 230 例

儿科患者为研究对象，来研究 LCM 治疗任何类型

癫痫患儿的有效性及安全性。结果显示：LCM 治

疗患者每 28 天癫痫发作频率降低 33.1%，31.5% 的

患者报告了 TEAE，最常见 TEAE 是嗜睡（15.0%）、

头晕（9.9%）和嗜睡（8.3%）[36]。日本学者[37] 及中国

学者[38] 研究发现，LCM 单药治疗儿童伴中央颞区

棘波的自限性癫痫的总有效率为 ≥70%、疗效明

显、不良反应轻、安全性高、具有较高的临床应用

价值。拉考沙胺口服液可有效控制儿童癫痫发作，

所有年龄段患儿接受 LCM 治疗后发作频率均有降

低，21.7% 的患儿发作频率降低≥50%[39]。国内一项

研究以 60 例新诊断和难治性局灶性癫痫患儿为研

究对象，以常规治疗为对照组（30 例）和 LCM 治疗

为研究组（30 例），结果表明：LCM 单药治疗儿童

局灶性癫痫的疗效明显高于对照组，两组智商、生

理功能、学校功能、情感功能比较，治疗组高于对

照组，差异均有统计学意义（P<0.05），两组不良反

应发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）[40]。 在
荷兰一项纳入 79 例儿童患者的观察性研究中，

LCM 在第 3、12、24 个月时的保留率分别为：89.9%
（n=71）、68.4%（n=54）、54.4%（n=43）。LCM 在第

3、12、24 个月时的有效率分别为 60.5%、67.9%、

71.4%，停药的主要原因是无效或加重，其次是副作

用，在治疗过程中出现最常见的不良反应：嗜睡

（18.2%），行为改变（15.6%）、头痛（9.1%）和头晕

（9.1%）[41]。有报告指出，LCM 对日本小儿局灶性

癫痫的治疗是有效的，其疗效随剂量的增加而增

加，在此前的报道中提到相对较高的 LCM 剂量对

儿科患者有效，在这篇报道中大部分患者的维持剂

量是>5 mg/（kg·d），结果≥50% 的患者发作频率降

低 50%。尽管在 LCM 治疗过程中出现了癫痫加重

可能伴有或不伴有烦躁或嗜睡，但剂量与 TEAE 之

间没有任何关系。对于癫痫控制不佳的患者，LCM
应给予最大可耐受剂量（需逐渐增加剂量） [ 4 2 ]。

Yorns 等[43] 对 5～15 岁的难治性局灶性癫痫患儿进

行了一项前瞻性研究，这些患儿都经历了两种或两

种以上的 ASMs 治疗失败后添加 LCM 治疗，其中

6% 的患者无癫痫发作，41% 的患者癫痫发作频率

减少 50%，4% 的患者癫痫发作次数减少，1% 的患

者对癫痫发作没有反应。在一项回顾性观察性研

究中，有 65% 的儿童继续使用 LCM 治疗 12 个月或

更长时间。对任何类型癫痫患儿（如：局灶性和全

面性癫痫、各种癫痫类型等）有类似的保留率。

4 例特发性全身性癫痫患儿的保留率为 100%。LCM
主要因无效而停药；只有 18% 的患儿因不良事件

而停用 LCM。总的来说，不良事件很少发生（13%）[44]。

LCM 常见不良事件为头晕、嗜睡，通常为轻至

中度，头晕和嗜睡主要发生在滴定期[45]。SP657 和

SP1001 两项生物等效性试验中 LCM 口服液添加治

疗在儿童中的安全性良好，不良事件与成人研究中

观察到的不良事件一致，未发现新的安全性问题[31]。

LCM 治疗期间，失眠为最常见的精神类不良事件，

但发生率仅 2.3% 且与用药无关，未见 CLM 相关自

杀倾向事件，未报告有精神分裂、记忆缺陷、健忘、

认知障碍等不良精神心理不良事件 [46]。有病例报

道，LCM 可能会加重失神或肌阵挛发作[47]。抑郁的

发生也常与癫痫类型相关，局灶性癫痫比全面性癫

痫更易共患抑郁，而 LCM 既对抑郁有正向作用，

又能改善患儿的情绪与认知[48]。LCM 在改善癫痫

患儿的执行功能及言语记忆等方面有明显的积极

作用[49]。Pasha 等[50] 和 Farkas 等[31] 研究表明： LCM
治疗后 Connor’s 行为评定量表（临床指数）和 CBCL
儿童行为量表评分明显改善具有统计学差异。

LCM 对血脂无影响[51]、肝酶升高[52]、低钠血症[53]、骨

密度减低 [54]、心律失常 [55]（如：心房颤动、QRS 延

长）、中性粒细胞显著降低（但都在正常范围内）、

免疫球蛋白 A 显著升高（但未出现临床表现） [56]。

肝酶升高，低钠血症、心律失常都是在中老年患者
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中报道的，而血脂、中性粒细胞降低、免疫球蛋白

A 升高是在儿童青少年患者中报道的。LCM 对体

重和食欲影响最小[57]。有病例报道，LCM 治疗剂量

越大，发生药物诱导性运动障碍的风险越高 [ 5 8 ]，

LCM 可引起结节性脂膜炎[59]。

 3    小结与展望

目前研究表明，LCM 和 OXC 治疗儿童癫痫患

者具有良好的疗效及安全性。因此，L C M 和

OXC 对于儿童癫痫患者的选择是有价值的。将来

仍需大量研究进一步探索 LCM 对儿童青少年肝

酶、骨密度、心律失常方面的问题。第三代 ASMs
对认知影响比较小，无药物之间的相互作用。由于

儿科群体的特殊性，往往需要根据按公斤体重计算

每日给药，然而 LCM 和 OXC 都有口服液制剂，在

儿科使用也比较便利。对于难治性癫痫越早添加

LCM，实现癫痫缓解的可能性越大。很多家长比较

关心体重与食欲问题，然而 LCM 和 OXC 对体重和

食欲影响比较小。癫痫患儿服用 OXC 治疗期间应

复查 TSH 和 FT4，可在头两年每 3 个月进行一次，

之后每年进行一次。LCM 和 OXC 除了在癫痫领域

的应用前景，然而在其他领域的应用前景有待进一

步研究。
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癫痫儿童情绪行为问题及护理干预的

研究进展

秦凯芹1，朱立红2

1. 江南大学附属无锡市儿童医院  神经内科（无锡  214001）
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【摘要】   儿童期是心理行为发育的关键时期，这一时期心理行为的变化对青少年甚至成人后的心理行为模

式产生重大影响。癫痫是一种反复发作的慢性疾病，严重影响癫痫儿童的情绪行为发育，了解癫痫儿童情绪行为

问题发生的原因和情境，有针对性地采取相应的干预措施，可有效减少癫痫儿童的负性情绪及行为问题。本文从

癫痫患儿负性情绪、行为问题的产生因素、测评工具、护理干预措施等方面进行阐述，并提出护理干预对策，以期

改善癫痫患儿的情绪及行为问题，提高癫痫患儿生活质量。

【关键词】  癫痫；儿童；负性情绪；行为问题；护理干预

Research progress of emotional behavior problems and nursing intervention in children
with epilepsy
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【Abstract】 Childhood is the key period of psychological and behavioral development of children. The changes of

children's psychological behavior during this period have an impact on the psychological and behavioral patterns of

adolescents and even adults. Epilepsy is a chronic and recurrent disease, which affect the development emotional behavior

problem of children with epilepsy seriously. This paper reviewed the influencing factors, measuring methods and

intervention of emotional behavior problems in children with epilepsy so as to alleviate the negative emotion and behavior

problems and provide quality of life in children with epilepsy.

【Key words】 Epilepsy; Children; Negative emotion; Behavior problems; Nursing intervention

 

癫痫（Epilepsy，EP）是由多种原因引起大脑神

经元异常放电的慢性脑部疾病，具有长期、反复、

累积等特征，是儿童时期最常见且危害最大的神

经系统疾病之一 [1]，多数癫痫在儿童期发病 [2]。儿

童期是心理和行为发展的关键时期，部分患儿

因癫痫反复发作出现负性情绪及行为问题。负性

情绪（Negative emotions，NE）也称为消极情绪，心

理学上把沮丧、悲伤、痛苦、紧张、焦虑、愤怒等情

绪统称为负性情绪 [3]，焦虑、抑郁是癫痫儿童最常

见的负性情绪 [4]。儿童行为问题是指儿童期出现

的在严重程度和持续时间上都超过了相应的年龄

所允许的正常范围的异常行为[5]，癫痫儿童最常见

的行为问题是注意缺陷多动障碍 [6]。 癫痫儿童情

绪和行为问题的患病率为 46.3%[7]，发生情绪障碍

的概率是普通儿童的 5 倍，行为问题异常率高达

25%～30%，显著高于正常儿童和患其它慢性疾病

的儿童 [8]。癫痫患儿情绪及行为问题所导致的不

良后果超过癫痫疾病本身，严重影响患儿及家庭

成员心理发育、学习能力、疾病转归、生活质量

等 [9]。因此，如何改善癫痫患儿的情绪行为问题，

促进癫痫患儿生理、心理、行为的正常发育十分重

要。本文就癫痫患儿的情绪行为问题及其护理

干预进行综述，以期能更好促进癫痫患儿康复与

成长。
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 1    癫痫患儿情绪行为问题产生的相关因素

 1.1    患者因素

Kwong 等[10] 研究显示 10 岁及以上的大龄儿童

出现情绪和行为问题的可能性是其他儿童的三

倍。Carlo 等[11] 将 7～19 岁的癫痫患儿按照年龄分

组，结果表明高年龄组癫痫患儿是焦虑、抑郁行为

的高发人群。但 Dunn 等[12] 研究指出年龄是小儿癫

痫行为问题的不可靠预测指标。蔡伦等[13] 指出癫

痫患儿随着年龄的增长，心理发育较为敏感，由于

无法正常活动、学习、以及对疾病的耻辱感会影响

心理行为发育。此外还有研究显示患儿的高精神

质、情绪不稳定、内向等与情绪行为密切相关 [14]。

因此尽早识别并及时干预癫痫患儿的心理行为可

改善癫痫患儿的远期生活质量。

 1.2    药物因素

药物治疗是抗癫痫治疗的首选，但同时抗癫痫

发作药物的不良反应对患儿的情绪及生活质量有

负面影响。研究表明抗癫痫发作药物的不良反应

是影响生活质量最重要的独立危险因素[15]。闫琳等[16]

研究显示部分抗癫痫发作药物在抑制大脑异常放

电的同时，也会抑制大脑正常电活动，从而导致情绪、

认知行为障碍。如巴比妥类、苯二氮卓类药物可引

起抑郁、行为障碍、注意缺陷多动障碍，左乙拉西

坦、托吡酯类药物可引起抑郁、焦虑、行为异常，拉

莫三嗪可引起焦虑、行为异常。因此科学地规范诊

治和指导正确服用抗癫痫发作药物十分重要。

 1.3    家庭社会因素

家庭是儿童接触社会的第一场所，是影响儿童

心理及行为的重要因素之一。马梅等[17] 通过多因

素分析结果得出照护者负担的总分及两个维度的得

分与社会支持总分呈负相关，沉重的照顾负担给癫

痫患儿主要照顾者带来焦虑、抑郁、自卑等负性情绪，

而癫痫儿童情绪状态与主要照顾者焦虑水平呈正

相关，因此家庭照护者的心理状态与癫痫患儿的情

绪状态密切相关。另有研究报道父母因担心长期

使用抗癫痫发作药物会影响患儿智力及患儿癫痫

随时发作等，导致患儿家长对其过度保护，这些因

素均会影响患儿情绪[18]。除此之外由于社会大众对

癫痫认识不全面，患儿常遭受社会的歧视，易使其

逃离社会、回避现实，从而导致患儿出现严重的情

绪行为障碍。朱培培等[19] 对 60 例癫痫儿童进行焦虑、

抑郁、社会支持及幸福感量表评分，结果显示焦虑、

抑郁总分与幸福感总分、社会支持及其各维度得分

呈负相关，社会支持总分及其各维度与幸福感量表

总分均呈正相关，表明癫痫儿童社会支持减少会造

成抑郁、焦虑，降低幸福感。提示加强家庭支持，

重视照护者情绪及需求，建立健全社会支持网络，

鼓励患儿多参加集体活动可缓解患儿情绪行为问题。

 2    评估工具

 2.1    长处与困难问卷

长处与困难问卷（Strengths and difficulties
questionnaire，SDQ）于 2006 年由刘书君等翻译成

中文并进行信效度检测，分为家长、教师、儿童三

个版本，适用年龄在 3～17 岁，用于评估儿童青少

年的行为和情绪问题，共有 25 个条目，包含 5 个维

度：品行问题、多动注意缺陷、情绪症状、同伴关

系问题和亲社会行为[20]。该量表被世界精神病协会

推荐用于对儿童青少年情绪行为的评估[21]。

 2.2    儿童行为量表

儿童行为量表（Chi ld  behavior  checkl i s t，
CBCL）是目前儿童行为问题评估的主要工具，分

为 CBCL/1.5～5 岁及 CBCL/4～16 岁版本，1992 年

上海市精神卫生中心修订了美国版本的 CBCL 量

表，制定了我国 4～1 6 岁儿童常模，该量表内容包

括社会功能和行为问题两部分，共计 113 个条目[22]。

分属 8～9 个行为症状因子：社交问题、退缩、躯体

主诉、焦虑/抑郁、思维问题、注意问题、违纪行为、

攻击性行为和性问题，不同儿童年龄和性别的症状

因子及组成不尽相同。

 2.3    儿童抑郁量表

儿童抑郁量表（Children’s depression inventory，
CDI）适用年龄在 7～17 岁，共 27 个条目，分为

５个分量表：快感缺乏、负性情绪、低自尊、低效

感 、人际问题。能够有效地区分抑郁症和其他行为

问题或厌食症等心理疾病[23]。CDI 是目前儿童抑郁

症状自我报告的金标准[24]。

 2.4    儿童焦虑性情绪障碍筛查表

儿童焦虑性情绪障碍筛查表（（The screen for
child anxiety related emotional disorders，SCARED）

适年龄在 9～18 岁，于 2002 年由王凯等翻译并成

中文并进行信效度检测。该量表共计 41 个条目，

分为躯体化惊恐、广泛性焦虑、分离性焦虑、社交

恐怖、学校恐怖 5 个因子。该量表项目数量适度，

内容简单易评，对焦虑儿童的诊断较敏感[25]。

 3    癫痫儿童负性情绪的护理干预

 3.1    认知行为疗法

认知行为疗法（Cognitive behavior therapy，
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CBT）是一组短程心理治疗方法，通过改变信念或

思维和行为的方法来改变不良认知，从而消除不良

情绪和行为[26]。大量研究表明该疗法有利于缓解癫

痫患儿焦虑抑郁症状[27-29]。席洁等[30] 通过 3 个阶段

4 周的认知行为干预，对癫痫患儿进行信息给予、

认知重组、行为干预等方法，结果表明该方法有效

改善了学龄期癫痫患儿的焦虑、抑郁情绪，提高了

患儿的服药依从性。Au 等[31] 对 17 例癫痫患儿进

行认知行为干预 ，每周 8 次，每次 2 h，结果显示

3 个月后干预组癫痫自我效能得分较低且生活质量

得分高于对照组。马婧等[32]对 45 例癫痫患儿实施

基于创伤聚焦的认知行为管理干预表明该方法可

提高患儿自我概念水平和治疗依从性，改善其生活

质量和心理状态。王响亮等[33] 通过认知行为疗法

对癫痫患者抑郁症状影响的 Meta 分析表明该方法

能够显著改善少年人群和壮年人群中癫痫患者的

抑郁症状，该结果和 Thompson 等[34] 的研究结论相

同。综上得知认知行为疗法作为一种有效的干预

模式可减轻其抑郁、焦虑水平，缓解行为问题，有

效改善癫痫患儿的生活质量。

 3.2    健康行为训练

健康行为训练护理主要运用于具有精神分裂

症疾病的患者 ，通过实施改善其社会功能，缓解精

神症状，提高生活质量。许多研究表明健康行为训

练可改善患儿的不良心理 [ 3 5 - 3 7 ]。盛卫月等 [ 3 8 ] 对

112 例癫痫患儿进行健康行为训练，结果表明能该

方法可显著提高学龄期癫痫患儿的社会适应能力

及自我概念水平。李留芝等[39] 结合循征护理理论

对 112 例癫痫患儿制订个性化健康行为训练教育

处方，结果表明该方法对患儿健康相关行为有正性

影响，能提高患儿的社会适应能力，是一种有效、

快速、简便的康复训练方法。张子友等[40] 使用健康

行为训练联合托吡酯对 60 例癫痫患儿进行干预试

验，结果表明了健康行为训练在托吡酯药物治疗的

基础上可以帮助患儿重新认识自我，增强自信心，

积极配合治疗，提高了服药的依从性。综上所述，

对情绪障碍的癫痫儿童采取健康行为训练措施，可

提高癫痫儿童社会适应能力及生活质量。

 3.3    心理护理

2018 年《成人和儿童癫痫的心理治疗：国际

抗癫痫心理工作组的循证建议》提高健康相关生

活质量、药物依从性和共病精神健康症状（焦虑、

抑郁和破坏性行为）的心理干预已被推荐为综合癫

痫护理的一部分[41]。心理护理的实施可分为以下三

方面：

 3.3.1    患儿方面　崔伟伟等[42] 的研究将 100 例癫痫

患儿分为对照组和观察组，对照组给予常规护理，

观察组予常规+心理护理，心理护理内容包括加强

疾病相关知识的健康教育、对已产生负性情绪的患

儿进行心理疏导、建立心理咨询平台，结果发现观

察组患儿住院期间的主动配合率为 86%，出院后完

全依从率为 76%，显著高于对照组患儿的 48% 和

54%，说明强化心理护理可改善患儿心理状态，达

到更好治疗效果。与伍丽华等 [ 4 3 ] 的研究结果一

致。Bennett 等 [ 4 4 ] 对患有精神健康障碍的 116 例

3～18 岁癫痫儿童提供 10～22 次为期 6 个月的模

块化心理干预，结果显示癫痫患儿的情绪、行为障

碍目标至少下降 5 分。

 3.3.2    家庭方面　癫痫儿童的直接照顾者由于缺

乏癫痫相关知识，容易产生担心、焦虑、抑郁、恐惧

及自责等不良情绪，进而影响患儿康复，因此对患

儿直接照顾者的不良情绪采取干预十分重要。许

多研究表明加强对患儿照顾者的心理护理可增强

照顾者信心，便于家长正确引导子女的心理发育，

从而减少患儿的心理负担，增加其对治疗的依从

性[45-47]。余祖琳等[48] 对 150 例癫痫患儿的 150 名直

接照顾者采取随机分组研究，试验组给予赋能心理

护理，结果表明干预后试验组直接照顾者生理领

域、心理领域、独立性领域、社会关系领域得分及

总分均高于对照组。父母的焦虑情绪是影响癫痫

患儿生活质量的极重要因素，给患儿及家属提供心

理护理，对癫痫患儿家庭的生活质量有很大帮助。

 3.3.3    社会方面　社会支持被认为是缓冲压力影

响和促进身心健康的重要外部资源，随着患儿年龄

的增加从外界获得的信息越多，但社会存在对癫痫

的误解和对癫痫患者的歧视，年龄较大患儿会感知

到明显的病耻感，易合并焦虑、抑郁等负性情绪，

因此加强社会支持有利于缓解患儿的负性情绪。

陈迎新等[49] 研究结果显示，青少年癫痫患者社会支

持得分为（38.60±13.16）分，处于中等水平，医护人

员可定期开展病友会、提供同伴教育及家庭培训等

活动，提高青少年癫痫患者社会支持度，从而改善

其不良心理状态，生活质量及治疗结局。McKinlay
等[50] 研究发现，良好的社会支持可以培养积极乐观

的心态，提高自我管理效能，减少发作，进而改善

患儿生活质量。

 3.4    家庭系统治疗

家庭作为患儿的重要支持力，对患儿的心理及

身体康复起到至关重要的作用。系统式家庭治疗

是一种以家庭为治疗单位的集体心理治疗。该疗
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法将整个家庭系统作为治疗单位，焦点在于干预家

庭互动模式、行为模式、交流模式，促进家庭成员

内部谅解，增进情感交流，以改善家庭动力、家庭

功能、家庭人际互动与关系、社会支持[51]。有研究

对 120 例癫痫患儿家庭功能及家庭管理方式进行

横断面调查，发现癫痫患儿父母疾病管理负担较

重，家庭管理方式属于忍耐型，严重影响了癫痫患

儿及父母的生活质量，需采取相关干预措施来改善

家庭动力及管理模式[52]。大量研究表明通过家庭系

统治疗可改变家庭无序动力，改善家庭管理模式，

促进慢性病患儿的疾病康复，显著提高家庭生活质

量[53-54]。有研究将 104 例患有焦虑、抑郁的癫痫青

少年随机分为 2 组，对照组只给予抗癫痫发作药物

治疗，干预组给予系统式家庭治疗联合抗癫痫发作

药物治疗。结果表明家庭系统治疗联合抗癫痫发

作药物治疗较单用抗癫痫发作药物治疗疗效更好，

不仅降低了癫痫发作频率，而且改善了家庭功能及

患儿焦虑、抑郁情绪[55]。该结论与 Goodwin 等[56] 的

研究结果一致。综上，临床护理人员应关注癫痫患

儿的家庭环境、家庭管理方式和亲子关系，从完整

的家庭系统中找到心理行为问题产生的根源并进

行系统的健康危害行为干预，从而改善儿童的心理

行为问题。

 4    小结

《儿童癫痫长程管理专家共识》指出，对癫痫

儿童要实施综合治疗及长程管理，重视并及时干预

情绪行为障碍，最大限度地减轻对患儿身心健康的

不良影响[57]。临床护理人员及主要照护者应重视癫

痫患儿心理，早发现、早评估并及时采取个性化的

护理干预来缓解患儿的负性情绪及行为问题。本

文通过综述癫痫患儿情绪行为问题的原因、评估量

表及其护理干预现状，发现目前对癫痫患儿情绪行

为问题的护理干预未持续追踪并不断优化，今后应

根据癫痫患儿疾病不同时机的心理及行为变化采

取个性化的护理干预措施，持续优质护理，加强人

文关怀，为患儿及家属提供心理、社会方面的支

持，提高癫痫患儿身心健康水平。
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·综　述·

线粒体途径与癫痫发病相关性研究进展

吕家华1，刘瑞寒2，孔庆霞3

1. 济宁医学院临床医学院 （济宁  272000）
2. 济宁医学院附属医院  儿科（济宁  272000）
3. 济宁医学院附属医院  神经内科（济宁  272000）

【摘要】   癫痫是一种复杂的疾病谱系，因其长期发作而影响患者的生存和生活质量，但目前的治疗方法多

数仅能控制症状而难以控制病情进展，因而对癫痫的发病机制仍需进行深入探索，以求找到合适的治疗靶点。该

综述从能量耗竭、氧化应激损伤、钙稳态受损和谷氨酸释放增多、线粒体 DNA 突变、辅酶 Q10 缺乏、线粒体移动

变化异常等方面对线粒体途径相关的癫痫发病机制进行了讨论并提出了相关治疗思路。本文表明线粒体功能从

各种途径影响着癫痫的发作，进一步了解线粒体与癫痫发病的关系，有利于寻找新的治疗靶点，开发超越癫痫控

制的新疗法。

【关键词】  癫痫；线粒体；发病机制；三磷酸腺苷；辅酶 Q10

Research progress on the correlation between mitochondrial pathway and epilepsy

LV Jiahua1,  LIU Ruihan2,  KONG Qingxia3

1. Clinical Medical College, Jining Medical University, Jining 272000, China
2. Department of Pediatrics, Affiliated Hospital of Jining Medical University, Jining 272000, China
3. Department of Neurology, Affiliated Hospital of Jining Medical University, Jining 272000, China

Corresponding author: KONG Qingxia, Email: kxdqy8@sohu.com

【Abstract】 Epilepsy is a complex disease spectrum, because of long-term recurrent seizures and seriously affect the

quality of life of patients, it is of great significance to explore the pathogenesis of epilepsy and actively seek new therapeutic

targets. In this paper, the pathogenesis of epilepsy related to mitochondrial pathway was discussed from the aspects of

energy depletion, oxidative stress damage, impaired calcium homeostasis, increased glutamic acid release, mitochondrial

DNA mutation, Coenzyme Q10 deficiency, abnormal mitochondrial movement and change, and relevant therapeutic

ideas were proposed. This paper shows that mitochondrial function affects the onset of epilepsy from various ways.

Further understanding of the relationship between mitochondria and the onset of epilepsy is beneficial to find new

therapeutic targets and develop new therapies beyond the control of epilepsy.

【Key words】 Epilepsy; Mitochondria; Pathogenesis; Adenosine-triphosphate; Coenzyme Q10

 

癫痫是一组表现为短暂性、反复发作、突发性、

刻板样发作的病因范围较广的异质性脑部疾病，其

特征是，约对全球 7 000 万人造成了影响[1]。已知的

癫痫发展的危险因素主要分为两大类，一类是遗传

因素，另一类是后天因素。癫痫可由遗传异常引

起，如多态性、拷贝数变异；也可因脑损伤而导致[2]。

目前临床常用的经典抗癫痫发作药物主要是靶向

离子通道或神经递质系统发挥作用[3]，这仅提供对

症治疗，很难改变疾病进展，还会带来一些副作用

（如疲劳、易怒、头晕），约 30% 的癫痫为药物难治

性癫痫，这反映了癫痫发病机制的复杂性以及开发

新的治疗策略这一迫切需要。准确了解癫痫发生

和复发的机制仍然是大量临床前和临床研究的主

题，这将为新的治疗策略开辟道路[4]，从而有利于

寻找新的治疗靶点以控制癫痫发作的进展并预防

癫痫。本文对线粒体途径相关的癫痫发病机制进

行综述，旨在进一步了解线粒体功能在癫痫发作和

发展过程中的作用，以期开辟新的治疗途径。

 1    线粒体与癫痫的关系

线粒体是合成三磷酸腺苷（ A d e n o s i n e -
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triphosphate，ATP）和氧化磷酸化的重要部位。线

粒体通过产生能量，来维持神经元细胞的电活动以

及合成谷氨酸等神经递质。作为终末分化细胞，神

经元再生能力相对欠缺，且由于自身的高能量需

求，它们更容易出现线粒体功能障碍。癫痫发作与

线粒体功能障碍相互作用，互为因果[5]。因而了解

线粒体中何种途径在癫痫发病过程中发挥作用十

分重要，这有利于未来针对患者选择适宜的抗癫痫

发作药物[5]。线粒体中与癫痫发病有关的机制除目

前经典的离子通道、神经递质、能量耗竭和氧化应

激等，线粒体遗传物质突变、移动变化障碍等也与

之密切相关。

 2    线粒体影响癫痫发作的途径

 2.1    能量耗竭

线粒体生物氧化呼吸链是能量产生的最后共

同通路，由两个移动电子载体和 5 种膜蛋白复合体

组合而成，通过进行电子传递，完成氧化磷酸化而

产生 ATP。呼吸链酶活性或结构的改变都可能引

起其功能障碍从而干扰氧化磷酸化的过程并损害

Na+

-K+ ATP 酶活性，导致膜电位减低，神经元过度

兴奋，从而引发癫痫。突触是 ATP 消耗的主要部

位，ATP 可为发生在突触前的较多耗能过程提供动

力，例如，在一项大鼠海马切片实验中发现，神经

递质释放所需的主要能量来自于氧化磷酸化[6]。这

表明线粒体来源的 ATP 对突触囊泡循环具有十分

重要的支持作用，线粒体的能量耗竭会导致突触传

递障碍，使得兴奋-抑制神经递质传递平衡被打破

而导致癫痫发作。线粒体 DNA 和核 DNA 的突变

可导致氧化磷酸化功能障碍，在 5 种复合物中，编

码 NADH/辅酶 Q 氧化还原酶复合体（线粒体复合

物 1） 的基因突变是更多见的导致癫痫的原因 [7]。

人脑组织本身就是高耗能区，癫痫的发作会进一步

消耗能量，因此，呼吸链功能障碍与癫痫发作之间

会形成不良循环，二者相互影响，加剧病情。

目前主流的代谢疗法-生酮饮食可以通过增加

乙酰辅酶 A 等途径增强线粒体 ATP 的产生，有研

究发现在生酮饮食治疗开始后三个月，观察到癫痫

发作的减少率达 85% [ 8 ]，最近的一项临床研究中，

使用生酮饮食改进的阿特金斯饮食疗法治疗 24 周

后，成年患者在 12 周内表现出显著的癫痫发作减

少[9]。

 2.2    氧化应激损伤

作为活性氧的主要产生场所，线粒体极易被强

活性的自由基损伤而导致功能缺失。活性氧的增

高，可造成线粒体呼吸减少，脂质过氧化、蛋白质

和酶活性降低以及细胞损伤[10]，蛋白质被氧化会导

致一些关键酶的活性降低，甚至其功能结构也会被

改变。脂质过氧化会使细胞膜受损，细胞膜通透性

和蛋白活性发生改变[11]。有研究表示活性氧造成的

最严重的损害是脂质的过氧化，脂质过氧化的传播

是癫痫样活动进展的原因[12]。由于线粒体丰富，耗

氧量高，铁含量较高且抗氧化物酶含量低导致清除

自由基能力差[11]，大脑常因承载过量的活性氧等导

致神经细胞的死亡，进一步出现癫痫发作。

导致癫痫表型的线粒体 DNA 改变是癫痫与氧

化应激或线粒体功能障碍之间联系的最有力证

据。其中最常见的包括肌阵挛癫痫伴破碎红纤维

病（Myoclonus epilepsy associated with ragged-red
fibers，MERRF）、亚急性坏死性脑脊髓病（Leigh 综

合征）和阿-斯综合征（Albers - huttenlocher，AHS）
综合征。MERFF 是由影响电子传递链的复合体

I 的 tRNALys 基因的改变引起的，有证据表明培养

的 MERRF 患者细胞活性氧升高而 ATP 减少的同

时抗氧化基因的表达也增多[13]。另一项研究表明，

氧化应激的遗传和药理靶向作用可以减弱与

Leigh 综合征相关的神经退行性变[14]。

上述研究表明，过量的线粒体超氧化物产生是

癫痫发作和发展的一个重要因素，使用各种降低氧

化应激的化合物治疗可以防止癫痫诱发的神经元

死亡。目前线粒体靶向抗氧化剂、多酚、维生素、

硫醇和核因子 E 2 相关因子 2（N u c l e a r  f a c t o r
erythroid 2-related factor 2，Nrf2）激活剂在癫痫中

的神经保护作用均对此有所证实[15]。

 2.3    钙稳态受损与谷氨酸释放增多

线粒体储存细胞内的钙离子，神经元钙离子可

调节细胞兴奋性以及神经细胞突触传递，因此在线

粒体功能障碍导致钙稳态受损时，癫痫便容易发

生。癫痫发作时谷氨酸大量释放，聚集在神经细胞

突触部位，与 N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-

aspartic acid，NMDA）受体结合，激活 NMDA 受体

使钙通道打开，大量钙离子进入细胞，造成神经细

胞钙超载[16]。有研究将嗜铬细胞瘤细胞暴露于谷氨

酸中，观察发现细胞内钙离子含量升高，通过药物

抑制谷氨酸释放后，胞内钙离子含量明显减低，证

明了谷氨酸诱导细胞损伤的作用与钙离子内流有

关[16]。钙离子升高还可以压制抑制性突触的传递，

促进钙离子内流及兴奋性突触长时程增强[17]。过量

的钙离子在细胞内长期存在容易导致细胞结构和

功能的可塑性改变，影响神经细胞的兴奋和突触传
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递，引起癫痫发作。线粒体钙超载也会进一步造成

线粒体损伤、线粒体通透性转换以及促凋亡蛋白的

释放[18]，除了谷氨酸的兴奋性毒性外，钙超载还通

过氧化应激，激活内质网应激的方式诱导神经元死亡。

因此，提高脑中的抑制性神经递质如 γ-氨基丁

酸，抑制细胞中谷氨酸的含量以及过量的钙是癫痫

发作的可靠治疗方法，例如可调节细胞内钙的左乙

拉西坦已被证实在成人卒中后癫痫患者、小儿癫痫

患者的治疗中发挥了作用[19]。

 2.4    线粒体 DNA 突变

线粒体拥有自己的 D N A，即线粒体 D N A
（Mitochondrial，mtDNA），虽然结构简单，但编码

许多关键的蛋白质组装。线粒体 DNA 被许多蛋白

质包裹，形成一个均匀分布在线粒体基质内的类

核[20]，但其与内膜呼吸链过于接近，容易因环境导

致突变频率较高。在由 mtDNA 基因突变引起的

MERRF 和线粒体脑肌病伴乳酸酸中毒和卒中样发

作（Mitockondrial encephalomyopathy with lactic
acidsis and strokelink episodes，MELAS）等综合征中

均有癫痫发作的表现 [ 2 1 ]。比如 MERRF 主要是由

mtDNA 中的 m.8344A> G 突变引起的[22] 而 m.3243A>G
的突变则与 MELAS 相关。有研究表示，在儿童原

发性线粒体病患者中综合征性（尤其 MELAS）
mtDNA 基因变异及参与 mtDNA 维持/表达/翻译

机制的基因变异者更容易共患癫痫[23]。mtDNA 突

变导致癫痫的具体机制也与此前提及的三种机制

有密切关系，线粒体 DNA 突变造成其呼吸链功能

障碍，机体能量供应不足，易累及能量需求较大的

脑组织而出现癫痫发作，反复或持续的癫痫发作引

起的氧化应激又会使线粒体 DNA 暴露于高活性氧

的环境中，使其更容易被攻击受损而出现核酸链断

裂或碱基改变，导致突变[24]。此外，西班牙的一项

研究发现证实了 MELAS 综合征患者脑脊液中兴奋

性神经递质谷氨酸水平的升高[25]。

目前对 mtDNA 突变导致的癫痫主要采取对症

支持疗法，效果不佳。对于此类疾病的治疗也因分

子生物学领域研究的不断进步有了新思路，例如可

以运用基因组编辑技术修复突变的线粒体基因，研

究表示长期雷帕霉素治疗也能显著改善中等突变

负荷的成纤维细胞线粒体呼吸，完全挽救其生物能

缺陷[26]。

 2.5    辅酶 Q10 缺乏

辅酶 Q10（Coenzyme Q10，CoQ10）是一种内源

性合成的脂类物质。CoQ10 的主要功能是将电子

从线粒体复合物中穿梭到线粒体呼吸链的泛素细

胞色素 c 还原酶（复合体 3）。泛素是泛素酮的还原

形式，它也含有抗氧化特性，使蛋白质、膜中的脂

质和 mtDNA 免受损伤。伊朗的一项对照研究中，

39 例癫痫发作患者和 35 名健康对照者对比，癫痫

发作患者的 CoQ10 水平显著降低，推断 CoQ10 缺

乏可能是癫痫患者临床表现的重要因素[27]。癫痫是

一些 CoQ10 代谢异常相关的线粒体疾病中较为常

见的发作表型[28]，例如辅酶 Q4（COQ4）基因变异致

原发性辅酶 Q10 缺乏症的患儿，其主要的临床表现

就包括癫痫发作[29]。

在癫痫持续期和自发发作期，注射红藻酸盐可

使小鼠模型的癫痫发作更为严重，CoQ10 预处理可

明显改善癫痫的严重程度并减少发病率[30]。亚慢性

剂量（100 mg/kg）口服 CoQ10 可延缓腹腔注射戊四

氮（25 mg/kg）引起的阵挛性发作和肌阵挛性发作，

也可减少电休克诱发癫痫模型中强直性癫痫发作

的发生[31]，CoQ10 可能通过抑制小胶质细胞与其引

起的神经炎症发挥神经保护作用[30]。因此，具有抗

炎活性或能够防止神经胶质细胞激活的 CoQ10 药

物可能是治疗癫痫的希望。

 2.6    线粒体移动异常

膜电位在线粒体受到损伤时下降明显，伴随着

线粒体通透性升高，细胞色素 C 与凋亡诱导因子被

转运到细胞质中诱导细胞凋亡，而细胞凋亡又会导

致神经元对于癫痫造成的损伤更加敏感[32]。所以，

受损线粒体的及时清除非常关键。线粒体移动可

以清除因各种原因受损而难以发挥正常作用的线

粒体，线粒体移动可以将受损的线粒体逆向运送到

细胞质进行降解和循环利用，健康的线粒体也会顺

向运动至神经元的作用部位来发挥作用。线粒体

通过移动使得细胞内的线粒体处于正确的位置以

发挥其重要的作用，在出现病理损伤时，线粒体也

是通过移动至合适的位置来进行应对[33]。

可在神经元中与一些衔接蛋白形成复合物来

调节线粒体沿微管长距离移动的 Miro 蛋白是线粒

体外膜主管运动的蛋白质，在线粒体的移动变化中

发挥桥梁作用，此外还有研究显示 Miro 的表达量

也与线粒体的移动活力呈一定程度的正相关[34]。研

究表明提高线粒体 Miro1 的表达不仅可以促进损

伤线粒体的静止与自噬，还能降低脑组织的氧化应

激损伤，从而减少神经元细胞凋亡，这可能会是癫

痫发作后神经保护新靶点[33]。

 2.7    免疫功能异常

线粒体功能障碍导致多发性硬化症与 1 型糖

尿病表明其和免疫功能障碍之间存在联系[35，36]。有
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报道表示 POLG 突变的 AHS 综合征患者脑脊液中

的炎症因子与自身抗体都有所增高，此外免疫病理

机制和能量代谢相依赖这一过程也在有关癫痫综

合征和拉斯穆森（Rasmussen）脑炎的病因研究中被

提及，因此免疫功能障碍或许是一个尚未深入研究

的因素。

 3    小结与展望

线粒体功能与癫痫之间关系复杂，线粒体呼吸

链障碍导致 ATP 的生成不足从而使神经元发生去

极化而兴奋，促使癫痫发作，后者又会在短时间内

消耗较多的能量，它们互相作用从而导致病情更为

严重；线粒体氧化应激导致的细胞膜脂质过氧化，

也会诱导神经元的凋亡，增加癫痫易感性；谷氨酸

过多与钙稳态破坏导致脑内兴奋-抑制性平衡被打

破而诱发癫痫；  线粒体遗传物质突变与 CoQ10
的缺乏，会导致呼吸链的功能障碍与氧化损伤，导

致线粒体功能障碍，线粒体免疫功能与移动变化障

碍也与癫痫有着密切的联系。从线粒体途径去探

讨癫痫形成，是了解癫痫发病机制的新角度，探讨

线 粒 体 相 关 分 子 机 制 和 结 构 功 能 障 碍 以 及

mtDNA 的改变，可以帮助寻找抗癫痫药物的新靶

点。癫痫具有多种发作类型，临床表现也较为多

变，目前许多针对线粒体这一途径给药的研究仍停

留在动物模型上，具有一定局限性。未来应进一步

探索线粒体在癫痫发病中的作用，以研制不良反应

更少、治疗效果更佳、能改变疾病进程甚至逆转耐

药性癫痫发生的新药物。
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·综　述·

脑淀粉样变血管病在癫痫中的研究进展

柴长凤，蒋建明

海军军医大学第一附属医院  神经内科（上海  200433）

【摘要】   脑淀粉样血管病（Cerebral amyloid angiopathy，CAA）是年龄依赖性疾病，主要影响老年患者，其特

征为脑叶出血、脑微出血、非创伤性蛛网膜下腔出血和皮质表面铁沉着症，是一组异质性较高的疾病，老年人自

发性颅内出血的主要原因，如患者出现痴呆、精神症状、反复或多发性脑叶出血应考虑 CAA 的可能性。癫痫可能

是这种疾病的后遗症之一，文献研究发现 CAA 患者的癫痫发作可能与 CAA 一种独特的亚型即 CAA 相关性炎症

（CAA-related inflammation，CAA-ri）有关，这是一种炎症形式，是散发性 CAA 少见的临床表现。CAA-ri 是中枢

神经系统血管炎的一种特殊类型，CAA 患者有时候出现一些不典型的临床表现，即其临床表现无特异性，比如头

痛、癫痫、行为改变、局灶性神经体征、意识受损合并不对称 T2 加权磁共振成像高信号病变等,临床医生就得考虑

是 CAA-ri。虽然 CAA-ri 较为少见，但是及时诊断很重要，因为一旦出现癫痫发作，表面 CAA 患者的炎症可能已

经到了一个很严重的地步，因此及时识别和加以处理尤为重要，文献表明，大多对免疫抑制剂反应良好。由于其

少见性，目前对 CAA 中癫痫发生的研究多集中在病例报道，对其病理机制、治疗和预后等方面争议较多，本文对

其发病率、病理机制、治疗和预后等方面进行研究。

【关键词】  脑淀粉样血管病；脑淀粉样血管病相关性炎症；癫痫
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【Abstract】 Cerebral amyloid angiopathy (CAA) is an age-dependent disease affecting older subjects. CAA is
characterized by lobar intracerebral hemorrhage (ICH), lobar cerebral microbleeds (CMBs), nontraumatic subarachnoid
hemorrhage, and cortical superficial siderosis (cSS), which is the main causes of spontaneous intracranial hemorrhage in the
elderly. If a patient had experienced dementia, psychiatric symptoms, recurrent or multiple lobar hemorrhage, the possibility
of CAA should be considered. Epilepsy can be associated with CAA. Literature studies had found that CAA-related
inflammation are predisposing factors for the development of epilepsy. It is a unique subtype of CAA, which is a form of
inflammation and a rare clinical manifestation of sporadic CAA. CAA-ri is a special type of central nervous system vasculitis.
Once CAA patients had exhibited atypical clinical manifestations, such as headache, epilepsy, behavioral changes, focal
neurological signs, consciousness impairment combined with asymmetric T2 weighted magnetic resonance imaging high
signal lesions, clinicians had to consider it maybe CAA-ri. Although CAA- ri is rare, timely diagnosis is important because
once seizure had occured, which may indicated the inflammation in CAA patients may had reached a very serious level.
Therefore, timely identification and treatment are particularly important. Literature shows that most patients responded well
to immunosuppressants. Because of its uncommon, researches on epilepsy in CAA mainly focused on case reports currently,
and there were many controversies about its pathological mechanism, treatment and prognosis. This article mainly reviews
the incidence rate , pathological mechanism, treatment and prognosis of epilepsy in CAA.

【Key words】 Cerebral amyloid angiopathy; CAA related inflammation; Epilepsy

 

脑淀粉样血管病（Cerebral amyloid angiopathy，
CAA）通常是指淀粉样蛋白 β（Amyloid β，Aβ）[1] 在

脑膜和皮层的小血管壁内沉积，主要见于小动脉和

毛细血管，偶可发生于小静脉，进而导致血管壁破

裂，增加了脑出血的风险。CAA 有些是遗传的，主

要是由 Aβ 前体蛋白基因的错义突变引起 [2]，但是

大多数都是散发的。如果患者有认知功能障碍或
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有脑叶出血，可能很容易想到 CAA，但是本病也可

以和阿尔茨海默病共存。

继发于 Aβ 沉积的病理改变，临床表现范围广

泛，除了认知功能下降、脑叶出血外，患者也可能

出现短暂的局灶性神经系统体征发作（反复发生

的、刻板、短暂的感觉异常、麻木或无力，通常持续

几秒到几分钟，通常在类似的时间内消失）[2-4] 等。

CAA 的特征是脑叶出血、大脑微出血（Cerebral
microbleeds，CMBs）、非创伤性蛛网膜下腔出血和

皮质浅表铁质沉着症（cortical superficial siderosis，
cSS）[5] 等。目前，CAA 确定诊断多来源于死后病理

解剖大脑组织，随着神经影像的进步，目前已有神

经影像学诊断标准即波士顿 2.0 诊断标准，使得

CAA 的生前诊断成为可能[6]。目前也有文献报道，

CAA 患者可发生癫痫，可能是其并发症之一[5，7-8]。

CAA 相关性炎症（CAA-related inflammation，CAA-
ri）是 CAA 一种独特的亚型，是中枢神经系统血管

炎的一种特殊类型，CAA 患者有时候出现一些不

典型的临床表现，比如头痛、癫痫、行为改变、局灶

性神经体征、意识受损合并不对称 T2 加权磁共振

成像高信号病变等[4]，可能就是与 CAA-ri 有关。本

文就 CAA 中癫痫的研究进展进行综述。

 1    发病率

目前有关 CAA 患者中有癫痫发作的文章比较

少，大多集中在病例报道，而且推测与 CAA-ri 有
关。有系统综述共纳入 67 篇研究 CAA-ri 文章，共

有 155 例患者，平均年龄为 66.9 岁，其中 53.5% 为

男性，最常见的临床表现是认知功能障碍（48.0%），

其次是头痛的发生率为 3 8 . 7 % 、癫痫发作率

36.7% 和锥体束征出现率为 20.0%[9]。来自意大利的

回顾性观察性研究，一共纳入 96 例招募的 CAA 病

例中，33 例（34.4%）在随访期间出现癫痫发作[10]。

故本作者推断，CAA 患者中癫痫的发生率可能为

1/3 左右，随着研究深入和纳入病例数的增多，其

发病率必将有所更新，未来可能会有 CAA 中癫痫

发生率的研究数据更新。但是，CAA 患者出现脑

叶出血后出现卒中后癫痫的几率增加，患者可能随

后长期口服抗癫痫发作药物，故临床上可能观察不

到 CAA 患者的癫痫发作，且文献研究其发作形式

多为非惊厥性癫痫发作，故有可能会低估 CAA 患

者中癫痫的发生率。

 2    病理机制研究

尽管 CAA 患者发生癫痫的确切病理机制不

详，但是有文献推测可能与血管损伤有关，或者与

CAA-ri 有关，有文献比较 CAA-ri 阳性和 CAA 患

者中癫痫的发生率，也同样表明，CAA-ri 阳性患者

更容易出现癫痫发作[10]。既往 CAA-ri 曾被描述为

CAA 相关的原发性中枢神经系统血管炎、脑淀粉

样血管炎和脑淀粉样炎症性血管病[11-13]，主要是针

对血管壁内 Aβ 的免疫反应起到关键作用。CAA-
ri 常见的临床表现为亚急性认知能力下降、头痛和

癫痫发作，而不是典型的 CAA 相关的慢性痴呆或

脑叶出血，且 CAA-ri 平均发病年龄约为 68 岁，明

显小于出血性 CAA，此外此类患者腰穿抽取脑脊

液通常是正常，有时候脑脊液中蛋白质可能会升

高，但是比较罕见的是有核细胞数增多[10]，也有文

献报道 44% 的患者有核细胞数增高[14]。因为 CAA-
ri 主要是由抗 Aβ 自身抗体介导的血管周围 Aβ 沉

积炎症反应 [15-16]，因此可以推测免疫因素在 CAA-
ri 癫痫的病因中可能也发挥了一定作用[17]。比如这

篇报道中的患者发生癫痫，最终经甲泼尼龙治疗后

好转[18]。此外，cSS 可能发挥致癫痫作用[19-20]，文献

表明，无论是局灶性还是弥漫性 cSS，均增加了

CAA-ri 阳性患者癫痫发作的风险[10]，但是 cSS 的出

现，脑叶出血的风险亦增加，必然会导致由于脑出

血引起的癫痫发生率增加。所以，我们推测，参与

CAA-ri 病理过程的炎症在癫痫发生中发挥了关键

性的作用，cSS 在癫痫的发生中是协同作用，但是

仍需要大量的临床研究和实验室数据来明确 CAA
患者中癫痫发生的具体致痫因素。

 3    癫痫发作形式

一例 87 岁的老年女性因癫痫发作入院，既往

有痴呆病史，最终死后病理确诊为 CAA-ri，但文章

有没有具体交代患者的癫痫发作类型[21]。来自美国

的研究，报道了一例由 CAA-ri 导致的非惊厥性癫

痫持续状态发作的病例[18]。随后来自日本的学者报

道了一例经活检确认为 CAA-ri 的 78 岁的男性患

者，癫痫发作类型表现为非惊厥性癫痫发作持续状

态[22]。也有文献报道一例 67 岁的老年女性因为行

为异常和癫痫发作就诊于急诊，癫痫发作形式有非

惊厥性癫痫发作和全面性发作，最终经活检确认

为 CAA-ri 相关所致的癫痫发作[23]。来自意大利的

学者报道了 2 例以癫痫为首发表现的患者，最终诊

断为 CAA，这两例患者均是局灶性继发全面发作

的发作类型[24]。同样来自意大利的回顾性观察性研

究，发现纳入研究的 CAA 患者在随访期间内发生

癫痫的，其中局灶性发作占 81.3%，6.1% 为耐药性
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癫痫，在后续的随访时间，很小一部分进展为癫痫

持续状态，而且在癫痫组和非癫痫组均发现局灶性

慢波，以及普遍存在慢波[10]。因此，我们推测 CAA
中的癫痫发作形式表现多样，可能以非惊厥性癫痫

发作更为多见，此时完善脑电图显得至关重要。

 4    治疗和预后

影像学诊断上，CAA-ri 以不对称 T2 加权高信

号为本病特征，如果此时患者临床表现有多种临床

症状，包括头痛、记忆下降、精神错乱、癫痫发作

等，则要考虑 CAA-ri 所致，但是其表现无特异性，

很容易误诊。对于本病的诊断，脑组织病理学检查

是确诊的金标准，目前已有临床放射学诊断标准，

其敏感性和特异性分别为 82% 和 100%，使得生前

诊断可能性增加，此外根据此标准，该作者亦提出

如果患者 3 周内对类固醇类激素治疗不敏感，推荐

对脑组织进行活检[25]。尽管罹患 CAA 后脑出血风

险增加，但 CAA-ri 通常通过调节炎症反应来控制，

故大剂量类固醇类激素是治疗本病的主要药物，有

研究提出对于“很可能 CAA-ri”的患者可经验性

使用免疫抑制剂避免活检[25-27]。也有病例活检确诊

后采用甲泼尼龙冲击治疗后续贯血浆置换患者症

状戏剧性好转，后利妥昔单抗维持治疗患者病情恢

复到病前基线水平[23]。也有文献报道，CAA-ri 有一

定的自限性，其中的机理尚不明确[28-29]。但本病的

最佳治疗方法目前还没有定案，有文献提出环磷酰

胺静滴也可以，且应用更为广泛，此外甲氨蝶呤、

吗替麦考酚酯也有在用，但是具体药物维持时间和

如何减量仍不明确，也有减药后复发的病例报

道[11，22]。也有文献指出，使用激素（联用环磷酰胺

或未同时联用）的患者预后与未使用激素的患者相

比，预后更佳[11，30]。由此可见，对于本病的治疗方

法和维持时间、预后还不是很清楚，目前仍缺乏长

期随访结果。

CAA-ri 是一种比较少见但高度可治疗的原

因，在 40 岁后新发癫痫的鉴别诊断中[25]，与波动性

多灶 T2 上高信号且病灶具备波动性和病灶较多同

时可见脑微出血则高度怀疑此病，所以早期识别并

早期治疗对预后可能有一定的帮助。CAA-ri 的诊

断同样也需排除其他疾病，主要包括中枢神经系统

感染、自身免疫性脑炎、副肿瘤综合征等。曾有文

献报道，CAA-ri 由于癫痫发作入院，作者初始考虑

颅内多发胶质瘤，最终经活检病例确诊[22]。

有关 CAA 患者出现癫痫发作，如何选择抗癫

痫药物，有文献报道，33 例 CAA 患者随访期间出

现癫痫发作，其中有 31 例患者使用抗癫痫发作药

物，15 例使用超过 1 种抗癫痫发作药物，其中有

2 例患者失随访抗癫痫发作药物，最常使用的抗癫

痫发作药物是左乙拉西坦（71%），其次是丙戊酸钠

（22.6%）、拉考沙胺（22.6%）、奥卡西平（19.4%）、

吡仑帕奈（6.5%）、氯巴占 （3.2%）、托吡酯（3.2%）、

拉莫三嗪 （3.2%），但是只有 2 例发展为药物难治

性癫痫[10]，这表明大部分 CAA 中的癫痫对抗癫痫

发作药物反应比较好。

此外，如果 CAA 患者出现癫痫发作，临床医

生则需要注意，表明 CAA 患者的炎症可能已经到

了一个很严重的地步，应及时识别和加以处理，以

免产生严重后果[26]。

 5    总结

癫痫是一种以反复发作为特征的慢性疾病，是

神经科第三大最常见的疾病，与脑血管病和认知障

碍关系密切。如在 CAA 患者中出现，表明 CAA 患

者的炎症可能已经到了一个很严重的地步，应及时

识别和加以处理，是致死和致残的重要原因[31]，虽

然各个年龄段均有可能发生，但是发病率最高的仍

是老年患者，从 50 岁开始发生的癫痫即晚发性癫

痫（Late-onset epilepsy，LOE）发生率增高[32]。文献

研究表明，脑血管病是致 LOE 的主要原因[33]。国际

抗癫痫联盟神经影像工作小组亦推荐如怀疑癫痫

病因为肿瘤、血管畸形或炎症所致，推荐对此类患

者采用对血氧水平较为敏感磁共振采集序列[34]，此

种序列对于基于临床-影像学的诊断标准来说提升

了临床诊断的敏感性和特异性。CAA-ri 自从 1995
年被首次报道以来，至今近 20 年，虽然目前 CAA
中癫痫的发作病例多数集中在病例报道阶段，随着

临床医生对其认识的深入，必然提高对本病的认识

率，如能及早治疗，必然减轻其恶性结果。
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·综　述·

热性惊厥与难治性癫痫的相关性研究进展

乔启程1，谭新璐1，杨灿1，李学斌1，李秋波2

1. 济宁医学院临床医学院（济宁  272000）
2. 济宁医学院附属医院  儿科（济宁  272000）

【摘要】   热性惊厥（Febrile seizures，FS）是儿科最常见的神经系统疾病之一，常见于 3 月龄～5 岁的儿童。

大部分的 FS 患儿预后较好，但是有的热性惊厥后会向着难治性癫痫（Refractory epilepsy，RE）发展。癫痫一种常

见的慢性神经系统疾病 ，RE 大约占据癫痫的 1/3，目前 RE 的病因复杂多样，其机制尚不完全明确，FS 后会有很

多病理生理变化，如炎症反应、血脑屏障的变化和氧化应激等，而这些变化会后续有可能会导致 RE 的发生，而炎

症是始终串联所有生理变化的主要反应。本文主要对于 FE 后所导致的 RE 的发病机制进行了分析。

【关键词】  热性惊厥；难治性癫痫；炎症；血脑屏障；海马硬化；氧化应激

Progress in the study of the correlation between febrile convulsions and refractory
epilepsy
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【Abstract】 Febrile seizures (FS) are one of the most common neurological disorders in pediatrics, commonly seen

in children from three months to five years of age. Most children with FS have a good prognosis, but some febrile

convulsions progress to refractory epilepsy (RE). Epilepsy is a common chronic neurological disorder , and refractory

epilepsy accounts for approximately one-third of epilepsies. The etiology of refractory epilepsy is currently complex and

diverse, and its mechanisms are not fully understood. There are many pathophysiological changes that occur after febrile

convulsions, such as inflammatory responses, changes in the blood-brain barrier, and oxidative stress, which can

subsequently potentially lead to refractory epilepsy, and inflammation is always in tandem with all physiological changes

as the main response. This article focuses on the pathogenesis of refractory epilepsy resulting from post-febrile

convulsions.

【Key words】 Febrile seizures; refractory epilepsy; Inflammation; Blood-brain barrier; Hippocampal sclerosis;
Oxidative stress

 

热性惊厥（Febrile seizures，FS）是儿童中最常

见的神经系统疾病之一，被定义为发热至少 38℃
且没有中枢神经系统感染和电解质紊乱的惊厥发

作[1]。FS 可分为 2 类，单纯性 FS 是 24 h 内发作一次，

全身性发作，持续时间<15 min；而复杂性 FS 是 24 h
内反复发作，局灶性发作，持续时间>15 min[2]。70%
的 FS 为单纯性，25% 为复杂性，5% 被归类为热性

惊厥持续状态 （Febrile status epilepticus，FSE）[1]。

但是发病机制现在依然不是很确切，许多研究表明

神经炎症反应，尤其是涉及细胞因子的神经炎症反

应与发热期间的 FS 有关，细胞因子是参与多种感

染和免疫现象的蛋白质，活化的细胞因子网络可能

在 FS 的发病机理中起作用[3]。

癫痫是一种常见的的慢性神经系统疾病，并影

响至少全世界约 5 000 万人[4]。难治性癫痫 （Refractory
epilepsy，RE） 定义为 2 种适当且足够的抗癫痫发

作药物并且在体内达到最佳有效浓度之后未能控

制癫痫发作[5]。RE 发生在癫痫病例的 30% 中，并与

行为和社会经济困难有关[6]。目前 RE 的发病机制

尚不清楚。
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有研究表明单纯性 FS 的儿童中有 1%～2% 会

发展为癫痫，而无 FS 病史的儿童中约有 0.5% 会发

展为癫痫，复杂性 FS 的儿童风险更高，有 6%～8%
的儿童后来被诊断为癫痫[1]。Symonds 等[7] 在一项

为期 9 年的随访研究中，长时间的 FS 后癫痫的发

生率为 14% ，并且长时间的 FS 通常是在 2 年内诊

断为癫痫。长期的 FS 或 FSE 所导致的癫痫多为颞

叶癫痫（Temporal lobe epilepsy ，TLE）[8]。而成年

TLE 的成年病例常伴有长期 FS 的病史[9]。TLE 通常

是难治性的，并且与严重的认知和情绪问题有关[9]。

RE 的发病机制有多药耐药基因和多药耐药相关蛋

白[10]、神经网络假说[11]、线粒体功能异常[12]、海马硬

化[13]、炎症机制[14]、血脑屏障[15] 和氧化应激[16]。而

与 FS 后导致 RE 的有关的机制有炎症机制[14]、血脑

屏障[17]、氧化应激[18] 和微血管[19] 等有关。以下是本

篇综述对 FS 后导致 RE 发病机制的回顾研究，为预

防 FS 后的难治性癫痫发作提供参考依据。

 1    炎症介质

在 FS 发作时对发热起到重要作用的是炎症细

胞因子水平的升高[20]。且促炎和抗炎细胞因子都会

产生，参与诱导急性期炎症反应[2]。FS 患儿血清促

炎性细胞因子 γ-干扰素（Interferon-γ，IFN-γ）、白

细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-

1（Interleukin-1，IL-1）及抗炎性细胞因子白细胞介

素-10（Interleukin-10，IL-10）、白细胞介素 1 受体拮

抗剂（Interleukin-1 receptor antagonist，IL-1Ra）水平

明显升高[21]。这些被产生和释放的细胞因子如肿瘤

坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF- α）、IL-1
和 IL-6，是来源于活化后的小胶质细胞[22–23]。星形

胶质细胞也能产生多种促炎介质，包括细胞因子和

趋化因子，从而激活先天免疫和适应性免疫应答[24]。

炎症反应的发生是以产生巨噬细胞和中性粒细胞

等白细胞来激活的，来抵抗由病原体入侵引起的感

染，紧随其后将细胞因子释放到被感染的局部区

域[23]。巨噬细胞释放的促炎细胞因子包括 IL-6 和

IL-1 等，这些促炎细胞因子与抗炎细胞因子将同一

时间释放[25]。如果局部区域的炎症控制不住，促炎

介质将会到整个循环当中去，其结果就是会产生整

体的炎症反应，进而致使细胞因子在整体循环中的

产生和释放的增加，而与血脑屏障细胞可以相互作

用的外周细胞因子水平也会被进一步提高，致使这

些细胞因子进入人体的中枢神经系统[23]。白细胞介

素-1β（Interleukin-1β，IL-1β）是炎症反应的重要调

节因子，也是一种众所周知的内源性热原，IL-1β 有

助于发热的产生[25-26]。而且，发热导致大脑中这种

细胞因子的产生，释放时，IL-1β 与海马和其他对癫

痫敏感区域的神经元表达的白细胞介素-1 受体

（Interleukin-1 receptor，IL-1R）结合，导致神经元兴

奋性增强，导致可能的耐药性和癫痫阈值降低[26]。

Westbrook 等 [27] 报道的病例被认为是第二例

因 FS 对 IL-1 型受体拮抗阿那白滞素有反应的超

RE 状态，也是第一例成年患者的此类病例，所以在

未来可以多应用抗炎剂或者受体拮抗剂，如 IL-1 型

受体拮抗剂阿那白滞素等来缓解 FS 后的炎症反应

来降低 RE 的易感性。Megan 等[9] 通过使用临床上

可用的抗炎剂抑制炎症介质来减轻 FS 诱导的海马

兴奋性。

 2    氧化应激

神经炎症和氧化应激是严格相关的，可以相互

加强[28–30]。FS 后的炎症反应和氧化应激也是互相影

响的，即 FS 后产生的一系列炎症和氧化应激为之

后的可能的 RE 的发作的易感性提供可能的参考，

FS 的发生有炎症反应和氧化应激，而炎症反应又

和氧化应激相关联，所以氧化应激也可能是 FS 后

导致 RE 易感性增加的原因[18]。氧化应激（Oxidative
stress，OS）是由活性氧（Reactive oxygen species，
ROS）产生和清除之间的不平衡产生的，最终通过

异常脂质过氧化或蛋白质氧化等过程对细胞内成

分造成潜在损害[28]。

在发热感染期间 Toll 样受体（Toll-like receptors，
TLRs）的激活可通过诱导质膜中 NADPH 氧化酶

（NADPH Oxidases）的转录和磷酸化或通过增加线

粒体中 OS 的产生而导致活性氧的产生，并通过诱

导酶诱导型一氧化氮合酶 （Inducible nitric oxide
synthase，iNOS）产生反应性氮 （Reactive nitrogen
species，RNS）[31]。反过来，氧化应激通过促进其与

硫氧还蛋白相互作用蛋白的解离来激活抗氧化蛋

白硫氧还蛋白，从而导致 Nod 样受体 3（NOD-like
Receptor-3，NLRP3）炎症小体的激活[30]。有研究表

明，抑制 ROS 或 RNS 的产生可改善癫痫持续状态

后的存活率和认知缺陷，并减少神经元损伤 [16，29]。

高迁移率族蛋白 1 （High mobility group box 1
protein，HMGB1） 是通过氧化神经元损伤释放的常

见损伤相关分子模式 （Damage associated molecular
patterns，DAMPs）；HMGB1 细胞质易位启动炎症

小体激活并释放到细胞外空间，这种机制被证明是

癫痫发作的诱因[28]。细胞外 HMGB1 的存在会导致

神经元亚群的选择性脆性 （如锥体和颗粒细胞神经
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元） 在炎症环境中过度兴奋和突触功能障碍，进一

步增强癫痫发作活性 [ 2 9 ]。抑制大脑中核因子 -

kB（（Nuclear factor-k-gene binding，NF-kB）信号转

导可降低脂多糖（Lipopolysaccharide，LPS）诱导的

NADPH 氧化酶和 iNOS 在不同外周细胞中的表达[32]。

OS 也是导致葡萄糖代谢减少而引起癫痫发作的的

原因[32]。NADPH 氧化酶介导的活性氧异常产生是

癫痫氧化应激的一个主要来源，并进一步与发作间

期葡萄糖代谢低下有关[29]。而癫痫持续状态或创伤

引起的 NADPH 氧化酶活性升高直接或间接通过

利用谷胱甘肽还原所需的 NADPH 增加稳态的过

氧化氢水平，导致糖酵解抑制，增加细胞对氧化应

激的敏感性[28]。

 3    血脑屏障

血脑屏障是将全身血液与脑实质分开的复杂

屏障，由多种类型细胞组成，主要由内皮细胞之间

的紧密连接以及周细胞和神经胶质末端形成，因

此，它代表了一种复杂且高度绝缘的屏障[33]。FS 好

发于儿童，而儿童的血脑屏障发育的不够完善，即

血脑屏障不够完整，这也是 FS 的病因之一[9]。血脑

屏障是维持大脑内环境稳定，以维持大脑最佳状态

的的保证，FS 发病后会有血脑屏障完整性的破坏，

以至于血脑屏障的的渗透性增加[3]。

小胶质细胞已被证明也会表达 TLRs，如 TLR-3
和 TLR-4，它们识别病原体相关分子模式（Pathogen-
associated molecular patterns，PAMPs），包括病毒感

染或 LPS 的成分，导致小胶质细胞被激活表达

Toll 样受体，进而影响血脑屏障的完整性[24，34]。LPS
不仅是革兰氏阴性细菌细胞壁外壁的组成成分，也

是 TLR-4 的配体，血脑屏障也会收到 LPS 的破坏，

并且血脑屏障的功能也会受其影响，在发热感染期

间 TLRs 识别 LPS 成分，天然免疫反应会被激活，

致使促炎和抗炎细胞因子的表达[34，35]，并且通过改

变内皮细胞的紧密连接，影响星形胶质细胞的功能

和结构变化，导致血脑屏障的通透性增加，导致炎

症因子水平升高[36]。通过血脑屏障进入的细胞因子

也会激活小胶质细胞 [37]，有研究表示驻留在易癫痫

发作的大脑区域的小胶质细胞中 IL-1β 和 TNF-α 的
短暂增加可以诱导大脑中持久而深刻的突触变化，

此事件链有助于产生和建立可过度兴奋的神经元

网络，导致癫痫阈值的下降，从而导致癫痫发作[14]。

血脑屏障功能障碍最后的结果通常是血管周

围脑组织中白蛋白的外渗[38]，这种现象导致血管周

围星形胶质细胞中转化生长因子-β （Transforming

g r o w t h  f a c t o r -β，T G F -β））受体 2 和相关的

SMAD2 信号激活[39]。随后一系列基因的转录变化

极大地改变了星形细胞的功能; 变化包括内向整流

钾通道的下调 、水通道蛋白 4 （Aquaporin Protein 4，
AQP4））通道以及谷氨酸转运体 1（（Glial glutamate
transporter 1，GLT1）和谷氨酸-天冬氨酸转运蛋白

（Glutamate-aspartate transporter，GLAST），因此，

细胞外钾和谷氨酸增加，水稳态被破坏，促进神经

元网络过度兴奋、降低癫痫发作阈值和耐药性[33]。

有些证据表明星形胶质细胞中的 TGFβ 信号传导还

参与细胞外基质重塑、抑制性神经元周围神经周神

经内网的降解和反应性兴奋性突触形成，这有可能

导致癫痫发作和耐药性[40]。

 4    微血管病变

微血管病变与癫痫中的血脑屏障功能障碍和

神经炎症相关，主要是由于 FS 后血脑屏障的通透

性的改变 [ 1 9， 4 1 ]。在各种啮齿动物癫痫模型中，海

马、杏仁核和新皮质的微血管密度增加，并伴有血

脑屏障渗漏[42]。在人 TLE 中，已观察到传入血管减

少、形态异常血管和内皮基底膜增加，临床和实验

证据都表明，基底膜的变化，如弦状血管和突起，

表明并可视化了内皮细胞增殖和屏障生成之间的

不平衡[43–44]。血管内皮生长因子（Vascular endothelial
growth factor，VEGF）似乎起着至关重要的作用[43]。

VEGF 由内皮细胞和其他细胞分泌，以响应缺氧，

它还促进炎症细胞向损伤部位的动员，维持局部炎

症过程并诱导内皮细胞合成促血管生成因子[45–46]。

血管的生成与 VEGF 诱导的炎症与血脑屏障通透

性增加相关，影响局部血管网络，从而触发神经炎

症因子，并促进癫痫发作进展[47]。反复发作会导致

小动脉和毛细血管中的周细胞损伤、神经血管脱钩。

血管解剖结构改变后，其生理功能会受到影响，表

现为神经血管脱钩，随后导致低灌注、破坏实质稳

态并可能导致癫痫发作[41，43]。

 5    海马病变

海马结构是大脑边缘系统的一部分，是记忆、

学习和情感等高级的神经活动过程中起到主要作

用的组织器官[48]。FS 尤其是 FSE 与日后的海马硬

化，特别是 TLE 的患病风险的增加是有关的 [ 8 ]。

TLE 是常见的难治性癫痫，通常需要手术切除以缓

解癫痫发作，其主要病理基础是海马硬化，而海马

硬化的特征是海马神经细胞丧失和海马神经胶质

增生[8]。FS 可导致海马 CA3 区神经元缺失和胶质
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增生[49]。所以在海马硬化症中 CA4 区和 CA3 区中

会有部分神经轴突的减少，其原因或许是苔藓纤维

发芽和颗粒细胞脱失的代偿结果，癫痫的发作与这

些病理改变是密不可分的[48]。在海马硬化症中，会

有局部区域的回路，可以导致神经元同步化，是由

齿状回的分子层中会有苔藓纤维侧枝与顶端树突

和颗粒细胞棘形成的兴奋性突触，这些改变可能与

神经元的减少有关[50]。所以海马内异常的兴奋性环

路的形成是由苔藓纤维的出芽引起的，也是颞叶癫

痫的重要的病理学基础[50]。

 6    小结和展望

综上，炎症反应虽然是机体的防御机制，但是

也会对中枢系统造成损伤， FS 会影响癫痫的发病

率，尤其是 RE，FS 的发生导致很多炎症介质、细胞

因子以及在病原体上表达的 PAMPs，会提高神经

系统的兴奋性而降低癫痫发病的阈值，也会破坏血

脑屏障的完整性使渗透增加，造成氧化应激反应来

增加 RE 的易感性。FS 后的炎症反应贯穿着其他

机制，所以在 FS 后的抗炎治疗和抗氧化治疗对于

RE 的还是有待研究。以上的发病机制为为预防

FS 后的难治性癫痫提供了良好的基础，炎症介质、

血脑屏障、氧化应激等每一个发病机制都互相有联

系和影响，因此深入探讨 FS 后的难治性癫痫的发

病机制，来以此实施难治性的针对性治疗方案，在

未来仍需进一步研究。
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·病例分析·

伴发癫痫的侧脑室脉络丛黄色肉芽肿一例
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【关键词】  侧脑室；脉络丛黄色肉芽肿；癫痫

 
 

黄色肉芽肿（Xanthogranulomas，XG）是一种

良性的特发性组织细胞赘生物，以胆固醇裂隙、含

铁血黄素沉着、巨噬细胞（黄色瘤细胞）、淋巴细胞

浸润和纤维增生为特征[1]。XG 于 1900 年被 Blumer
首次报道 [ 2 ]。XG 通常是偶然发现的。研究显示，

XG 在 1.6%～7% 的大体活检中被发现[3]。XG 常表

现为 2 岁以下儿童的皮肤病变，而中枢神经系统

XG 罕见[1]。中枢神经系统 XG 的发生部位包括第

三脑室、侧脑室、鞍上区和鞍旁区、大脑和小脑实

质、第四脑室和硬脑膜 [4]。其中，大多数中枢神经

系统 XG 发生在侧脑室脉络丛并且没有症状[5]。本

文报道了一例罕见的伴发癫痫的侧脑室脉络丛黄

色肉芽肿（Xanthogranulomas of the choroid plexus，
XGCP）病例，旨在探讨侧脑室 XGCP 的诊断和鉴

别诊断，以及可能伴发的癫痫的诊疗。

病例资料　患者　女，35 岁，因“发作性脑

鸣、呼之不应 9 个月”入院。患者分别于 9 个月前

和 2 天前出现两次发作性症状，表现为先出现无明

显诱因的脑鸣，伴头晕不适感，后出现倒地、呼之

不应，伴双眼凝视、牙关紧闭，伴口吐白沫，伴四肢

抽搐，症状持续 3 min 左右，20 min 后人完全清

醒，醒后不能回忆当时情况。两次发作基本相似。

既往史、个人史、生育史未见异常。神经系统查体

未见明显异常。24 h 视频脑电图监测未见发作，但

背景见右侧颞区和左侧颞-后颞区间断性慢波和发

作间期睡眠期右侧后颞区 T6>TP10>T4 尖波（图 1）。
头颅磁共振成像（Magnetic resonance imaging，
MRI）示双侧侧脑室三角区结节（图 2）。其他检查

未见与本病明显相关异常。未进行病理学检查。

临床诊断为：① 非难治性癫痫，不伴有癫痫持续

状态；② XGCP。入院后予左乙拉西坦片每次 0.5 g，

每日两次，口服。无癫痫发作，8 天后带药出院。

讨论　目前颅内 XGCP 的诊断和鉴别诊断主

要是基于计算机断层扫描（Computed tomography，
CT）、MRI 的影像学结果以及术后标本或尸体的病

理学结果。脑部 MRI 是 XGCP 的重要参考。XGCP
的 MRI 结果为 T1WI 显示低信号，T2WI 显示高信

号[6]。然而，XGCP 很少出现无需手术标本即可进

行诊断的典型放射学特征[7]。对于 MRI 结果不典型

的侧脑室 XGCP 与其他侧脑室肿块的鉴别诊断有

一定困难[8]。虽然本例患者因未行手术无病理学结

果，但由于 MRI 结果符合 XGCP 的典型特征，结合

临床信息，考虑该患者患双侧侧脑室 XGCP 可能性

大。

临床上应注意侧脑室 XGCP 引发癫痫的可

能。虽然侧脑室脉络丛是 XG 最常见的颅内受累部

位，但有症状者多累及第三脑室脉络丛，症状性侧

脑室 XGCP 更罕见。XGCP 主要引起梗阻性脑积

水，可能会出现神经症状，如头痛、视乳头水肿、步

态不稳、认知障碍和泌尿紊乱[8]。据一项 2020 年的

系统评价，18 例症状性侧脑室 XGCP 患者中 7 例

患者出现癫痫发作，占比为 39%[4]。本例患者也伴

发癫痫。上述提示癫痫发作可能是罕见的症状性

侧脑室 XGCP 的常见症状之一。

无症状性 XGCP 通常无需处理，而目前症状

性 XGCP 的主要治疗方式是外科手术切除，还没有

被广泛认可的其他治疗方式[1]。 Yan 等[9] 总结了有

关症状性侧脑室 XGCP 治疗的报道，发现绝大多数

为常规开颅手术，放射外科手术和磁共振引导激光

间质热疗仅各 1 例，并报道了 1 例脑室镜入路的创

新性切除。单纯药物治疗症状性 XGCP 的国外报

道极少。师璐等 [10] 对 1 例伴颅内压升高的 XGCP
患者仅采取甘露醇脱水降低颅内压等内科对症治

疗，取得较好疗效，未再行外科手术切除。本例患

者仅伴癫痫，入院仅接受抗癫痫发作药物左乙拉西
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坦治疗，住院期间无癫痫发作。鉴于其住院观察期

较短，是否需外科手术切除尚待评估。

鉴别病因对于指导侧脑室 XGCP 的并发症，尤

其是侧脑室 XGCP 引发的癫痫的内外科治疗选择

很重要。以往文献表明侧脑室 XGCP 通常会导致

脑室扩张，不伴脑室扩张者极少[11]。据此推测，占

位效应可能是侧脑室 XGCP 引起包括癫痫在内的

并发症的主要原因。从解除侧脑室 XGCP 占位效

 

 
图 1     视频脑电图

a. 背景中度异常：右侧颞区和左侧颞-后颞区可见间断性慢波；b. 发作间期放电：睡眠期右侧后颞区 T6>TP10>T4 尖波（红色方框所

示）

 

 
图 2     头颅 MRI

a. 横轴面 T1WI 示双侧侧脑室三角区结节影，呈较低信号（箭头所示）；b. 横轴面 T2WI 示病灶呈高信号（箭头所示）；c. 横轴面 T2-

FLAIR 示病灶呈高信号（箭头所示）；d. 冠状面 T2-FLAIR 示病灶高信号（箭头所示）；e. 矢状面 T2-FLAIR（示右侧脑室）示右侧病灶呈

高信号（箭头所示）；f. 矢状面 T2-FLAIR（示左侧脑室）示左侧病灶呈高信号（箭头所示）
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应的角度来看，外科手术切除是一个选择。然而，

从本质上看，XG 是良性病变，可以保持稳定多年

而不会产生症状或者症状轻微，尸检或无关影像学

检查过程中的偶然发现证明了这一点 [ 8 ]。据此考

虑，某些轻症的侧脑室 XGCP 或许仅内科治疗即

可；而其他侧脑室病变，尤其是各类侧脑室肿瘤，

往往进展更快，所以更需要外科手术切除，需注意

鉴别。当然，若侧脑室 XGCP 出现严重的并发症，

则需采取外科手术治疗。根据国际抗癫痫联盟的

最新癫痫病因分类，侧脑室 XGCP 引发的癫痫显然

属于结构病因相关癫痫，如果两个药物治疗失败，

成为耐药性癫痫，应行手术切除治疗[12]。

综上，MRI 是诊断和鉴别诊断侧脑室 XGCP 的

重要参考；虽然侧脑室症状性 XGCP 罕见，但侧脑

室症状性 XGCP 可能表现出的癫痫发作，仍需要同

侧脑室肿瘤及其他病因引起的癫痫相鉴别；侧脑

室 XGCP 引发的耐药性癫痫应给予手术切除治疗。
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·病例分析·

COL4A1 基因变异致伴或不伴眼部异常的

脑小血管病 1 型一例
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【关键词】  COL4A1 基因；伴或不伴眼部异常的脑小血管病 1 型；婴儿痉挛症

 
 

伴或不伴眼部异常的脑小血管病 1 型（Brain
smal l  vesse l  disease  1  with or  without  ocular
anomalies，BSVD1）是由 COL4A1 基因变异导致的

IV 型胶原蛋白异常相关的疾病[1-2]。该基因变异导

致的表型谱非常广泛，包括脑白质病、脑穿通畸

形、脑裂畸形、脑出血、脑钙化、遗传性血管病伴肾

病、先天性白内障、成人中风以及其他的神经系统

异常，如癫痫、婴儿偏瘫、智力低下、肌张力障碍等[3-4]。

研究者们常常将其与 COL4A2 基因变异所致的表

型一起描述。与 COL4A1/2 基因变异相关的神经系

统表型中，儿童期起病的局灶性癫痫是最常见的表

型，常伴有癫痫持续状态和难治性癫痫[4-5]。本研究

于 2022 年 10 月通过高通量测序技术对 1 例临床表

现为胎儿期颅脑发育异常，出生后 10 个月出现婴

儿痉挛症等表现的患儿进行全外显子基因检测，并

应用 Sanger 测序进行家系验证，结果显示该患儿

COL4A1 基因存在 1 个新发杂合变异（c.3629G>C），

为该患儿明确了遗传学病因，为该家庭后期的遗传

咨询提供了理论依据。该基因变异位点尚未报道，

现报道如下。

病例资料　患儿　男，1 岁 2 月龄，因“反复

癫痫发作 4 个月”就诊于山东大学附属儿童医院

癫痫中心，入院诊断为婴儿痉挛症、发育迟缓、颅

脑发育畸形。查体：身高 81 cm，体质量 10.5 kg，
头围 44.3 cm，发育迟缓，双眼追视不灵活，眼球右

转受限，四肢肌力正常，肌张力未见明显异常，病

理反射未引出。患儿系第２胎，第２产，足月顺

产，生后无窒息病史。父母表型正常，非近亲婚

配，有 1 个姐姐，身体健康。患儿母亲妊娠 34 周时

彩超提示胎儿双顶径及头围与孕期不符、右侧侧脑

室略增宽；胎儿颅脑磁共振成像（Magnetic resonance
imaging，MRI）提示：额叶血肿、侧脑室额角扩张

（软化灶伴穿通畸形）。患儿生后 1 天完善颅脑

MRI 提示：新生儿脑内动脉血管纤细、左侧额叶陈

旧性出血、脑内多发异常信号考虑为脑梗死，4 月

龄时复查颅脑 MRI 提示：除左侧额叶陈旧性出血

及脑动脉远端稀疏之外，还出现双侧脑室扩张伴左

侧基底节区异常改变、胼胝体形态相对细小的表

现。患儿自 10 月龄起出现反复癫痫发作，表现为

清醒时突然点头一下，病初每日发作 1～2 次，逐渐

频繁，严重时每日发作 30～40 次。外院完善脑电

图提示高度失律，并监测到 1 次痉挛发作，诊断为

婴儿痉挛症，口服“托吡酯胶囊”治疗，逐渐增加

剂量至 7.14 mg/kg，控制欠佳，每天均有痉挛发作，

故于 2022 年 10 月就诊于我院。入院后完善脑电图

提示：背景明显慢于同龄正常标准、睡眠周期被大

量异常放电掩盖不易分辨、发作间期为多灶性（后

头部著）放电、并监测到 10 余次全面性癫痫性痉挛

发作（图 1、2）；复查头颅 MRI 提示：胶质增生、

胼胝体较细、两侧脑室不规则增宽、左侧尾状核头

及内囊前肢未见确切显示、右侧侧脑室体前部异常

信号（图 3）；Gesell 发育量表提示：适应性、大运

动、精细动作、个人社交为轻度发育迟缓，语言为

中度发育迟缓；泌尿系彩超提示：双肾体积大；

尿常规及肌酸激酶未见明显异常。家系全外显子

组基因检测显示患儿 COL4A1 基因存在 1 个杂合

变异，此变异导致 COL4A1 基因第 3629 位核苷酸

G 被替换为 C（c.3629G>C），导致第 1210 号氨基酸

由甘氨酸变成丙氨酸（p.Gly1210Ala），该变异为错

义变异，该变异位点经 Sanger 验证为新发变异，由

于 Sanger 图采用正向 5’翻转处理，所以峰图只显示

正向链上序列变异（图 4）。该变异为新发变异，符

合强致病性证据（PS2）；该变异位于关键功能域，
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符合中等致病性证据（PM1）；GnomAD 数据库中

未收录该变异在人群中的频率，符合中等致病性证

据（PM2）；多种生物信息方法预测该变异会对基

因或基因产物造成有害的影响，符合支持致病性证

据（PP3）。根据美国医学遗传学与基因组学学会

（ACMG）指南[6]，该变异判定为疑似致病性变异。

根据患儿病史、实验室检查及基因检测结果，患儿

诊断为：① 伴或不伴眼部异常的脑小血管病 1 型；

② 癫痫（全面性癫痫性痉挛发作，婴儿痉挛症，遗

传性及结构性病因）；③ 全面发育迟缓；④ 颅脑

发育畸形。本研究通过山东大学附属儿童医院医

学伦理委员会批准（批准文号：SDFE-IRB/P-2022007），
患儿监护人签署知情同意书。

治疗及随访　患儿自 10 月龄开始口服“托吡

酯胶囊”治疗，入院时口服剂量为“7.14 mg/kg”，

效果欠佳，每天均有痉挛发作，入院后给予促肾上

腺皮质激素（Adrenocorticotropic hormone，ACTH）

25 U/d 治疗 14 天，出院时仍有癫痫发作，故给予生

酮饮食治疗，出院后 3 个月随访，仍有癫痫发作，

后逐渐添加丙戊酸钠口服液（26.7 mg/kg）以及氯巴

占（0.48 mg/kg），癫痫发作仍未完全缓解。

讨论　BSVD1 是一种罕见的常染色体显性遗

传性疾病，是由 COL4A1 基因变异导致的 IV 型胶

原蛋白异常相关的疾病[1, 2]。该基因变异导致的表

型谱非常广泛，研究者们常常将其与 COL4A2 基因

变异所致的表型一起描述。这两个基因变异会导

致一种多系统疾病，通常以存在眼部、肾脏和肌肉

受累的脑血管疾病为特征，具有临床异质性和家族

 

 
图 1     伴或不伴眼部异常的脑小血管病 1 型患儿发作间期脑电图示多灶性放电

 

 
图 2     伴或不伴眼部异常的脑小血管病 1 型患儿发作期脑电图示癫痫性痉挛发作
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内可变表达的特点。这可能是因为基底膜中的变

异体以组织特异性的方式导致病理变化，影响特定

功能亚域的变异导致了 COL4A1/A2 综合征的不同

方面 [ 7 ]。但是有资料显示，COL4A2 基因变异较

COL4A1 基因变异具有更轻的临床表现 [ 8 ]。与

COL4A1/2 基因变异相关的神经系统表型中，儿童

期起病的局灶性癫痫是最常见的表型，也可表现为

婴儿痉挛症，常伴有癫痫持续状态和难治性癫痫[4, 5]。

本例患儿表现为频繁癫痫发作、发育迟缓、胎

儿头颅 MRI 出现颅内出血伴侧脑室额角扩张（软

化灶伴穿通畸形），生后定期复查头颅 MRI 逐渐出

现脑内动脉血管纤细、脑梗死、左侧基底节区异常

改变、胼胝体形态细小、右侧侧脑室体前部异常信

号等表现；脑电图提示异常放电，并监测到全面性

癫痫性痉挛发作；泌尿系彩超提示双肾体积大。

但其父母表型正常，母孕期无宫内感染、毒物及放

射线接触史，无遗传性疾病家族史。根据患儿临床

表现，应用家系全外显子组基因检测技术进行病因

学检测，发现患儿 COL4A1 基因存在 1 个杂合变

异，此变异导致 COL4A1 基因第 3629 位核苷酸

G 被替换为 C（c.3629G>C），导致第 1210 号氨基酸

由甘氨酸变成丙氨酸（p.Gly1210Ala），该变异被判

定为疑似致病性变异。

COL4A1 基因位于 13q34，含有 52 个外显子，

编码由 1  669 个氨基酸残基构成的 IV 型胶原蛋白

的 α1 链。2 个 α1 链和 1 个由 COL4A2 基因编码 α2 链

组装成异三聚体，它们是最丰富的 IV 型胶原成分[3]。

IV 型胶原蛋白是基底膜的结构成分，表达于所有

组织中，尤其是在脉管系统中[3，4]。胶原蛋白的 α 链

由氨基端区（7S）、羧基端区（NC1）和三螺旋区域

（THR）3 个结构域组成。THR 是 IV 型胶原的主要

组成部分，由氨基酸三联体重复序列（Gly-Xaa-Yaa）
组成，第一个是甘氨酸（Gly），其他两个是任意氨

基酸，大多数致病性 COL4A1/2 变异是错义的，导致

一个甘氨酸被不同的氨基酸取代。COL4A1 基因变

异使血管基底膜不稳定，血管容易受到环境因素的

影响，如出生创伤、脑损伤、过度运动和抗凝血剂

的使用，眼睛、肾脏、骨骼肌，特别是大脑的血管都

会受到影响，中枢神经系统以外的征象可为 COL4A1
相关疾病的诊断提供线索[4]。早在 2005 年，Gould
及其同事就发现了小鼠的 COL4A1 基因杂合变异

可以抑制 IV 型胶原蛋白的合成、分泌进而影响血

管基底膜的稳定性，导致小鼠围产期脑出血，部分

变异体出现脑穿通畸形甚至死亡[1]。另外，COL4A1
基因变异还被发现与肿瘤的发生及进展相关，例

如 COL4A1 通过激活 FAK-Src 信号通路促进肝细

胞癌的生长和转移[9]，并且 COL4A1 表达升高与低

级别胶质瘤、胰腺腺癌、皮肤黑色素瘤和胃腺癌患

者的低生存率相关[10]，提示 COL4A1 可能会成为癌

症靶向治疗的一个新靶点或者癌症治疗中有价值

的分子标志物[11]。

目前 COL4A1 基因已有 300 余个变异位点，本

研究中发现的基因变异为错义变异，导致第 1  210
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图 3     复查颅脑 MRI

MRI 提示：① 侧脑室旁胶质增生；② 左侧尾状核异常；③ 胼胝体纤细；④ 侧脑室增宽

 

患儿

患儿父亲

患儿母亲

 
图 4     Sanger 测序

患儿被检测到 COL4A1 基因杂合变异，为新发变异（由于

Sanger 图采用正向 5’翻转处理，所以峰图只显示正向链上序

列变异）
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号氨基酸由甘氨酸变成丙氨酸，与大多数致病性变

异一致[4，9]，都是甘氨酸被替代。人类遗传疾病突变

数据库（Human gene mutation database，HGMD）收

录的已知变异中，有该基因 3629G>T 的变异报道，

患者表现为大脑性瘫痪、癫痫和发育迟缓等。但

是，c.3629G>C 变异类型未见报道[12]。迄今为止报

道过的 COL4A1/2 基因变异相关脑病患者已经超过

百例，几乎所有人都是在出生后确诊[3，4]。既往的报

道中，与 COL4A1 变异相关的脑 MRI 结果是非特

异性的，包括脑穿通畸形、脑室扩张、脑室周围白

质软化、脑白质减少、侧脑室或基底神经节不对

称、结节状灰质异位、脑裂畸形、后颅窝畸形、脑梗

死、多小脑回、局灶性皮质发育不良等[4]。本例患儿

胎儿期出现的颅内出血、脑穿通畸形都属于该基因

常见的临床特征[13]。但是，并不是所有携带该基因

变异患者均出现脑穿通畸形，因此考虑 COL4A1 基

因变异与环境因素共同作用导致了该疾病，比如阴

道分娩时巨大的机械压力导致大量的脑出血。因

此可以建议携带 COL4A1 变异基因的高危家庭，进

行剖宫产或者额外的围产期护理，避免创伤性分

娩、减少脑出血风险。

本例患儿并没有获得癫痫的完全缓解。到目

前为止，还没有与 COL4A1 变异相关的癫痫发作的

靶向治疗方法。对于婴儿痉挛症的 2 种一线治疗

药物 ACTH 及氨己烯酸，也仅仅对一部分患儿有效[4]。

也有功能性大脑半球切除术成功治疗 COL4A1 变

异相关的癫痫性脑病的报道[14]。本例患儿确诊为婴

儿婴儿痉挛症，院外给予托吡酯胶囊治疗后效果差，

于我院接受 ACTH 治疗 14 天，癫痫发作仍未控制。

出院后生酮饮食治疗，并逐渐添加丙戊酸钠口服液

以及氯巴占治疗，癫痫发作仍未完全缓解，仍需要

继续调整抗癫痫发作药物或行术前评估。COL4A1
基因变异还可以导致眼部、肾脏和肌肉受累，该患

儿尿常规未见明显异常，也没有肌酸激酶的升高，但

是泌尿系彩超提示双肾体积大，后期需继续随访。

本例患儿的 COL4A1 基因变异类型（c.3629G>C）

尚未被报道，这为后期研究该基因的基因型与表型

相关性提供了临床依据。由于 COL4A1 变异具有

明显的不完全外显率和较高的家族内变异性，而且

环境因素可能是脑出血的诱因，因此早期基因检测

有助于早期识别疾病的病因，通过剖宫产可避免脑

血管疾病的发生或降低脑出血的严重程度。本例

患儿并没有获得癫痫的完全缓解，希望更多的临床

医生进行基础研究，可以提出更好的治疗方案。总

之，本研究说明基因检测可以为颅脑发育畸形、婴

儿痉挛症及发育迟缓的患儿提供病因诊断的依据，

有利于家庭的优生优育及产前咨询。
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·病例分析·

重复经颅磁刺激导致神经不良反应一例

卢惠苹，刘丽金，卞智淮，方倩颖，罗幼芳，陈昕

厦门大学附属福州第二医院 康复科（福州  350007）
 

【关键词】  经颅磁刺激；脑血管意外；癫痫；不自主运动

 
 

经颅磁刺激（Transcranial magnetic stimulation，
TMS）TMS 是一种新兴的非侵入式的电生理刺激技

术，神经科、康复科主要将其用于脑血管意外后的

所致的各种功能障碍康复，特别是对于运动、言语

和认知障碍的康复，疗效显著。重复经颅磁刺激

（repetitive TMS，rTMS）rTMS 对脑血管意外的作用

和机制有大量的基础和临床研究，已经在国际经颅

磁刺激协会制定的治疗指南中被作为 A 级推荐，并

且于 2018 年获得了国内神经病学分会的 rTMS 治

疗专家共识。尽管如此，rTMS 仍不可避免有少量

的不良反应，常见的有：癫痫、躁狂、晕厥、头痛、

听力改变、神经心理改变、颅内设备损坏、头皮电

极烧伤等。本病例是一个明确的脑出血患者，根据

其应用 TMS 治疗的回顾性分析，患者应用 TMS 后

出现不自主的重复点头运动，并且与体位相关，与

TMS 常见的副作用癫痫的典型表现不同，一度以

rTMS 治疗诱发的“锥体外系疾病”对症治疗，后

通过临床表现和多种辅助检查方明确为“局灶性

癫痫性痉挛”，并予抗癫痫治疗后方缓解。由于罕

见，特此报道并讨论，旨在为临床应用 TMS 的安全

性及有效预防、诊断和治疗 rTMS 导致的癫痫提供

参考。

病例资料　患者　男，64 岁。因“右侧肢体无

力 3 周余”于 2021 年 11 月 11 日入院。缘于 3 周

余前饮酒后出现右侧肢体无力、言语含糊，就诊我

院，测血压示 179/98mmHg，查颅脑 CT 示：左侧

丘脑出血破入脑室。收住神经外科后予药物止血、

控制血压、脱水降颅压、预防癫痫及对症治疗后病

情好转后出院。因患者仍有右侧肢体无力，伴言语

稍含糊，日常生活依赖。于 2021 年 11 月 11 日就

诊我科。该研究已经获得福州市第二医院医学伦

理委员会审核批准。

入院查体：体温 36.5℃，心率 60 次/分，呼吸

18 次/分，血压 125/79 mmHg。神志清楚，言语稍

含糊，对答基本切题，查体合作，记忆力、定向力、

计算力、理解力下降。视力视野粗测正常，双睑裂

对称，上睑无下垂，双眼球居中，无斜视、凝视，双

眼球活动正常。双侧瞳孔等大等圆，直径 2.5 mm，

对光反射灵敏，调节反射存在。右侧额纹、鼻唇沟

较对侧稍浅，鼓腮漏气、露齿右侧较左侧差，咽反

射灵敏，伸舌居中。右侧耸肩稍无力，右上肢肌力

2 级，右髂腰肌肌力 2+级，右股四头肌肌力 2 级，

右胫前肌、小腿三头肌肌力 1 级。四肢肌张力 0 级

（Ashworth 法）。右侧肢体深浅感觉减弱，温度觉

正常。右侧协调试验无法完成，左侧协调试验欠稳

准。右侧肱二头肌、肱三头肌腱反射较对侧减弱，

双膝腱、跟腱反射正常，双髌阵挛、踝阵挛阴性。

克氏征阴性。双侧病理征阴性。

辅助检查：颅脑计算机断层扫描（Computed
tomography，CT）示：左侧丘脑出血破入脑室；轻

度脑萎缩（图 1）。心脏彩超示：① 二、三尖瓣少量

反流；② 左室舒张功能减低；③ 心动过缓。

临床诊断：① 脑出血恢复期；② 偏瘫；③ 高
血压病 2 级；④ 痛风；⑤ 心动过缓。

诊疗经过：入院后完善各项检查，生化全套

示：尿酸 480.2 μmol/L，甘油三酯 2.18 mmol/L；
D 二聚体 1.32 mg/L，血沉 73 mm/hr，血常规示：血

红蛋白 105 g/L；心电图示：窦性心动过缓，左心

室高电压；P300 示：潜伏期 514 ms；颅脑 CT 复

查示：左侧丘脑出血破入脑室，与前比较较前吸

收，轻度脑萎缩（图 2）。予药物控制血压、改善脑

循环、改善认知、营养神经、提高血红蛋白等治

疗。康复治疗安排运动疗法、生物反馈、等速肌力

训练改善患侧肢体功能，电动起立床改善站立平

衡，作业疗法改善日常生活能力，言语训练改善言

语功能，理疗、针灸等改善循环、防止右侧肢体肌
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肉萎缩、促通筋络。

为进一步改善脑功能，促进患者肢体和言语功

能的恢复，2021 年 11 月 24 日，行 rTMS 治疗，采

用的经颅磁刺激仪治疗仪为北京脑泰科技发展有

限公司制造的 MT20，“8”字型线圈。治疗参数

为 10 Hz 80%MT，刺激左侧 M1 区（原始运动皮层

区），30 分钟，1 次/日。患者于当天晚上开始出现

不自觉的小幅、重复点头运动，每于坐位时明显，

持续发作，平躺休息后症状消失。复查颅脑 CT
示：左侧丘脑出血破入脑室，较前吸收；轻度脑萎

缩。患者自诉曾于喝酒后也曾有类似发作，考虑帕

金森综合征可能，治疗上予“多巴丝肼片”0.125 g
每日三次，口服。同时，目前症状考虑也可能与脑

部异常放电有关，予以完善脑电图以明确诊断及病

情变化。视频脑电图示：异常脑电图，左侧中央、

顶区较多散发小尖波及尖慢复合波，睡眠期偏胜。

异常区域与原发病灶相符（图 3）。立即停用

rTMS 治疗。4 天后，因患者不自主点头症状明显

缓解，停用多巴丝肼片。并嘱患者调整身心，陶冶

情志，改善不良生活方式，减轻压力，避免劳累激

动。继续观察病情变化。

2021 年 12 月 14 日患者再次出现不自主点头

动作，无头痛头晕。查体：体温 36.6℃，心率 60 次/分，

呼吸 17 次/分，血压 125/80 mmHg。神志清楚，言

语稍含糊，对答基本切题，查体合作，记忆力、定向

力、计算力、理解力下降。视力视野粗测正常，双

睑裂对称，上睑无下垂，双眼球居中，无斜视、凝

视，双眼球活动正常。双侧瞳孔等大等圆，直径

2.5 mm，对光反射灵敏，调节反射存在。右侧额

纹、鼻唇沟稍浅，鼓腮漏气、露齿右侧较左侧稍差，

咽反射灵敏，伸舌居中。右侧耸肩稍无力，右上肢

肌力 3 级，右髂腰肌肌力 3 级，右股四头肌肌力

2+级，右胫前肌、小腿三头肌肌力 1+级。四肢肌张

力 0 级（Ashworth 法）。右侧肢体深浅感觉减弱，

温度觉正常。右侧协调试验无法完成，左侧协调试

验欠稳准。右侧肱二头肌、肱三头肌腱反射较对侧

减弱，双膝腱、跟腱反射正常，双髌阵挛、踝阵挛阴

性。克氏征阴性。双侧病理征阴性。患者再次出

现不自觉点头动作，结合既往脑电图检查，考虑脑

中风后由于 rTMS 治疗导致异常放电引起的癫痫样

发作，治疗上予加用丙戊酸钠缓释片 0.5 g 每日三

次，口服控制发作。嘱避免劳累刺激，注意休息。

经以上治疗后，患者不自主动作发作逐渐缓解。

讨论　rTMS 是一种近年新兴的非侵入式的电

生理刺激技术，是通过体外电流产生的不同频率的

磁场在大脑网络中产生不同大小的感应电流通过

神经元，从而产生兴奋性或抑制性的突触电位，继

而对大脑皮层起到兴奋或抑制作用[1]。rTMS 通过

不同的频率与强度改变和调节大脑皮层活动，已经

成为治疗神经和精神疾病的一种富有潜力的方法。

脑血管意外常后遗各种不同的功能障碍，阻碍

患者的独立生活能力。本病例为脑出血患者，除了

伴有常见的运动功能障碍、言语障碍，通过 Moca
量表及 P300 的潜伏期的检测明确还有轻度的认知

功能障碍。rTMS 对脑血管意外引起的功能障碍的

治疗作用肯定，并已于 2014 年得到欧洲神经病学

分会的 rTMS 指南推荐[2]，2018 年获得了国内神经

病学分会的 rTMS 治疗专家共识[3]。依据指南和共

识，根据患者目前所处的亚急性期、损伤的部位、

程度及临床表现，选择 rTMS 治疗参数为：频率

10 Hz，强度 80% MT，刺激位置为左侧 M1 区（原始

运动皮层区），时长 30 min，每日 1 次。

rTMS 对于脑卒中的治疗效果毋庸置疑，但在

治疗过程中，对于极少数患者 rTMS 有时也会产生

一些副作用，癫痫就是最常见的一种。但因为发生

比率低，有的甚至只是一过性的，因此 rTMS 还是

被认为是一种安全的治疗方法[3]。

 

 
图 1     颅脑 CT（2021-10-18）

 

 
图 2     颅脑 CT（2021-11-22）
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该患者行一次 rTMS 治疗后，就出现了不自主

的小幅、重复点头运动，每于坐位时明显，持续发

作，平躺休息后症状消失。但患者无并发意识障

碍，无全身性或局部的躯干或肢体的强直阵挛等癫

痫发作的典型症状，急诊头颅 CT 也并未发现新病

灶。结合脑出血的部位丘脑为锥体外系的一部分，

因此一开始考虑该患者由于 rTMS 治疗诱发的“锥

体外系疾病”的可能性较大。以往也有极少数由

rTMS 治疗产生不自主运动的类似研究报道，但无

法归因，只能用出现的症状去命名：单臂投掷运

动[4]、不适的肌肉收缩[5]、手的静息性震颤[6]。由于

癫痫是 rTMS 最常见的并发症，为了进一步明确，

也安排了脑电图这一明确癫痫诊断的金标准。结

果竟然符合癫痫局部发作的表现。巧合的是上述

那些 rTMS 治疗后出现不自主运动的研究群体都有

癫痫发作的基础病史[4-6]。

该患者第一次不自主点头运动发作，我们按照

“锥体外系疾病”进行处理：立即停用 rTMS 治

疗，给予多巴丝肼，辅助休息、心理等治疗。经过

治疗，患者症状完全缓解。但半个月后，患者不自

主点头症状复发甚至出现了伴随的躯干的不自主

抽动。此时结合患者既往病史，特别是脑电图的检

测，转而考虑“癫痫”的诊断，予药物“丙戊酸

钠”治疗，安静休息等处理后十余天后方才逐渐缓

解。并且为避免复发，嘱持续服用该药。

癫痫的发作有多种临床表现，该患者的症状不

属于典型的常见的癫痫发作，根据国际抗癫痫联盟

癫痫发作分类的标准[7]，该患者的发作情况可以归

属为“局灶性癫痫性痉挛”。此种类型的特点就

是：躯干肌肉和肢体近端的突然屈曲、伸展或屈

曲−伸展混在一起，局部的发作可表现为发作性点

头。TMS 诱发的癫痫发生率很低，通常是由于较

高的频率和较短的刺激间隔引起。发生的机理是

由于 TMS 作用引起灰质神经元兴奋和抑制的突触

活动失平衡，兴奋性占优势导致神经元过度同步化

放电造成[8]。

与以往相关的研究和 TMS 指南推荐的刺激参

数安全范围相比，分析该患者发生癫痫的原因为：

刺激强度较大，刺激频率较高，持续时间较长。因

为 rTMS 原本着眼于瘫痪肢体的运动功能和认知功

能的恢复，所以此次的治疗参数选择以兴奋皮层电

位活动为主，但这也相对容易诱发癫痫。

通过该病例的分析，对于要进行 TMS 的脑血

管意外患者，为了预防癫痫的出现，需要选择合适

的病例，治疗前进行有效的沟通，选择合适安全的

TMS 参数，按照规范的流程操作。即所有的步骤

都必须按照国际经颅磁刺激协会 2009 年制定的

TMS 临床应用安全指南要求规范化治疗进行[9]：①

主管医师提交 rTMS 治疗申请单，由 TMS 的医师

筛选合适的脑卒中患者，重点是排除有癫痫病史或

者高危的人群（脑电图提示癫痫特异性波的异常脑

电图）；② 与患者及家属进行治疗前的有效沟通，

签署知情同意书，包括告知诱发癫痫的可能，但发

生率低，通常是暂时有限的，无远期影响，避免患

者恐慌，最大程度有效配合治疗；③ 按照指南推

荐进行规范化治疗，包括运动阈值的测定、刺激强

度和刺激频率的选择、持续时间等参数的设定；④

具体仪器设备的规范化操作，包括刺激部位的选

择、操作步骤及注意事项。

治疗过程中或治疗结束后一旦出现癫痫，应立

 

 
图 3     视频脑电图（2021-11-25）
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即停止治疗，对于出现的晕厥抽搐需及时对症处

理。一般不用抗癫痫发作药物，可自行恢复。但癫

痫若无法停止，需根据发作情况选择抗癫痫发作药

物治疗[10]。

综上，rTMS 在临床上对脑血管意外的应用疗

效显著，副作用较少，影响较大的癫痫，发生率也

很低。本案例是由 rTMS 诱发的很罕见的一种特殊

形式的癫痫（患者既往酒后也曾有类似的发作），

反复发作并且加重，由抗癫痫发作药物系统治疗方

才缓解。通过本案例的经验和教训，如何有效预

防、诊断和治疗 rTMS 导致的癫痫成为了关注的重点。
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癫痫的神经心理学与社会心理学

李世绰

中国抗癫痫协会 （北京  100010）

 
 

在癫痫的日常诊断与治疗当中，医生的关注点

往往在于如何控制发作以及药物或其它治疗方案

的调整等，对于癫痫患者的心理学障碍，虽然时常

遇到并处置，但多缺乏深入地探究。其实，癫痫患

者的神经心理学与社会心理学障碍，当然其中包括

了我们熟知的“病耻感（或污名化）”，是治疗癫

痫和提高患者生活质量的一个重要方面。国内外

文献对此已有大量报道，本文的目的旨在提示癫痫

专业工作者，在临床实践中更加重视这一问题。

 1    基本概念

心理学研究涉及到了情绪、行为、认知、知觉、

情绪、人格、社会关系、人际关系等众多领域，也与

日常生活—家庭、教育、健康、社会等许多领域发

生关联[1-2]。一方面，心理学尝试用大脑运作来解释

个体基本的行为与心理机能，同时，心理学也尝试

解释个体心理机能在社会动力与社会行为中的角色；

同时它也与医学、神经科学、生物学等学科有关，

因为他们所探讨的生理作用会影响个体的心智[1-2]。

心理学的研究领域包括：人格心理学、学习心

理学、比较心理学、感觉与知觉心理学、文化心理

学、发作心理学、认知心理学、社会心理学、胜利心

理学、进化心理学、临床心理学、行为心理学及犯

罪心理学等领域。本文所涉及的范围，与上文中斜

体加黑的分支学科，关系较为密切[1-2]。

神经心理学（Neuropsychology）与神经生理学

不同，并非单纯地解释脑本身的生理活动，也与心

理学不同，并非单纯地分析行为或心理活动本身[1-2]。

神经心理学是从神经科学的角度来研究心理学的

问题，人们需要了解人脑是如何反映外界环境中的

事物、社会现象、产生心理活动以及大脑生理活动

与这些心理活动之间存在着如何的关系。神经心

理学则正是研究物质本体—大脑和心理/行为的

关系[1-2]。

社会心理学（Sociopsychology）是研究个体与群

体之间的社会心理现象心理学的分支[1-2]。个体社

会心理现象是指受他人与群体制约的个人的思想、

感情和行为，例如人际吸引、人际知觉、社会促进

与抑制、顺从等，简单地来说，它是一种社会中个

体的心理现象[1-2]。社会心理学研究的对象并不是

社会，它并非是一种以社会为代表的心理学研究，

而是研究个体或者是某些群体在社会属性表象的

反应[1-2]。然而，这种心理学影响的模式往往是呈现

出逆向的，是社会环境对于个体的外在影响，而进

一步形成了综合的心理素质[1-2]。

 2    癫痫患者的神经心理学障碍

文献中提示，癫痫的反复发作会在一定程度上

对大脑功能造成损害，导致神经心理障碍，并会导

致法语、认知功能和这些功能的连接性暂时亦或是

永久性下降[3]。

 2.1    认知障碍

认知障碍常常表现在注意力、智力、执行力、

解决问题的能力、视觉空间技能、语言和非语言记

忆的表现能力以及行动反应速度的下降 [4]。例如，

有研究发现，新诊断为癫痫的患者，仅 1 年后，精

神运动速度、记忆和认知灵活性就呈现出显著地下

降。癫痫能够通过干扰信息存储和抽象进而影响

患者学习，例如通过降低警觉性。频繁和未控制的

癫痫发作会妨碍患者学习新信息并在一定程度上

损害患者的语言功能[5]，例如，各种各样的记忆障

碍是癫痫患者（尤其是颞叶癫痫）一个重要的认知

问题。据研究显示，智力迟钝、注意力缺陷、认知

功能障碍等与额叶癫痫地相关性更大[6-7]。癫痫发

作主要会影响个体早期的认知过程的发展，并会导

致学习障碍、智力迟钝和学业缺陷 [ 8 ]。一般来说，

神经心理障碍是一种重要的慢性癫痫的共患病[4]。

认 知 障 碍 也 可 能 是 各 种 抗 癫 痫 发 作 药 物

（Antiseizure medications，ASMs）的副作用，这些药

物可能会与患者的学习困难、行为改变和记忆障碍

等情况有关[8-9]。
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癫痫导致的神经心理变化是多种多样的，而当

患者的癫痫病程较长，癫痫发作的次数较多，那么

患者的神经心理学改变会愈发明显。癫痫患者的

神经心理改变大概有以下几个方面[1-2]：

（1）智力障碍：智力障碍常常表现为个体综合

能力的下降，这种综合能力的下降在难治性癫痫患

者中尤为常见。癫痫发作的频率、病程的长短、脑

损害的范围及程度都与智力障碍之间有着密切的

关联，最严重的可能会发展为痴呆，主要表现为记

忆力、计算力、常识、注意力、判断理解力以及综合

分析能力的全面减退[1-2]。

（2）语言功能障碍：语言障碍经常在难治性癫

痫患者中表现更为明显，主要在语言表达、交流和

运用能力等方面表现出下降[1-2]。

（3）认知障碍：认知障碍在癫痫患者中也可能

出现，认知障碍可表现出个人认知的某一方面，比

如说注意力、精神运动、记忆力和学习能力，也可

能是执行功能和学习等方面[1-2]。

（4）运动障碍：一般来说，癫痫患者发生运动

障碍的情况比较较少，并且程度也较轻（癫痫病灶

直接位于运动区的情况除外），一般情况下，表现

为两类，即简单精神运动障碍、复杂精神运动障

碍[1-2]。

（5）注意力与记忆力障碍：注意力与记忆力障

碍是难治性癫痫的又一特征性表现，这类患者常常

难以长时间集中注意力，并且极易受到外界干扰从

而转移注意力，难以掌握新的学习内容是其特征性

的表现[1-2]。

（6）情绪和人格障碍：情绪和人格障碍亦是在

难治性癫痫中较为常见的一种障碍，我们也称之为

癫痫人格，主要表现为情绪的不稳定、低落、易激

惹、易冲动，也可以表现为焦虑、抑郁以及对自身

人格缺陷缺乏认识等[1-2]。

（7）社会适应能力障碍：社会适应能力障碍在

癫痫患者中所涉及的方面较为广泛，例如在生活自

理能力、社交、教育、升学、就业等诸多方面[1-2]。

 2.2    癫痫患者认知功能的影响因素

不同癫痫的患者认知功能障碍的程度也有所

不同，有学者研究发现，在癫痫和非癫痫的多因素

共同作用导致了癫痫患者产生认知功能障碍，这些

因素包括癫痫的起源部位、发作频率、发作类型、

首发年龄、持续时间、严重程度、特发性癫痫综合

征、遗传与社会心理因素、治疗方式等[1, 7-8]。

（1）癫痫起源部位：大量研究报道称，颞叶癫

痫可能会导致记忆、视觉辨认力、面部识别等方面

障碍以及情绪改变；其中左侧颞叶癫痫可表现为

语言功能下降及命名困难， 而右侧颞叶癫痫可表

现为语言功能障碍及视觉记忆受损。额叶癫痫患

者主要表现为计划与执行功能的降低，并且会引起

运动性共济失调，认知功能受损会比颞叶癫痫更为

严重。枕叶癫痫患者则主要表现为注意力不集中

及记忆力呈现明显的衰退[1, 7-8]。

（2）发作频率及类型：现有研究表明，较易引

起认知功能损害的癫痫发作类型主要分为两种—
局灶性发作伴知觉障碍与局灶性继发双侧强直阵

挛发作。其中部分性发作继发全面性发作导致的

认知功能损害最为严重，而复杂部分性发作对认知

功能的影响则表现为当癫痫患者发作频率很高时，

记忆力与执行能力会有所衰退[1, 7-8]。

（3）首发年龄：通常情况下，当癫痫患者的首

发年龄越小， 其认知功能的损害程度越严重，这可

能是由于在儿童期，大脑发育尚未完全成熟，癫痫

发作导致神经元发生反复的异常放电，对正处于发

育中的神经元造成了损害，导致中枢神经系统的结

构与生理功能出现了改变，进而造成了认知功能的

改变；也可能是因为在各个不同的年龄层面，神经

系统对认知功能损害的敏感度及相应的代偿能力

存在着一定的差异[1, 7-8]。

（4）特发性癫痫综合征：近期大量的研究表

明，尽管特发性癫痫综合征患者的预后较为良好，

但认知功能仍旧有着不同程度的损害，这与既往的

观点相悖。特发性癫痫综合征主要包括了儿童失

神癫痫、伴中央颞区棘波的儿童良性癫痫、青少年

肌阵挛性癫痫、特发性儿童枕叶癫痫等[1, 7-8]。

（5）遗传与社会心理因素：在这里我们需要特

别指出的是，社会心理因素在一定程度上会对癫痫

患儿的认知功能有所影响，其在施展学习方面的潜

能可能会受到限制，这些因素可能对其学习能力也

会产生不利得影响，导致其学业下降。还有研究表

明，母系癫痫会导致其所生子女出现认知功能障碍

的概率有所升高，在 30%～50% 癫痫患者所生子女

的智商遗传于其母亲并伴有异常的脑电活动[1, 7-8]。

（6）不同癫痫治疗方式：目前癫痫最普遍的治

疗方法是药物治疗。ASMs 通过降低神经元的兴奋

性而产生抑制神经元异常放电、抗癫痫的作用，但

由于特异性的缺乏，ASMs 对于认知功能的影响也

具有两面性，即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。近期的研究表明，部

门的 ASMs 本身可能就会导致不同程度的认知功能

障碍，而大剂量、长时程、多药联合以及血药浓度
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超出治疗范围等因素会对认知功能造成更加严重

的损害。例如，有秩和检验结果显示，丙戊酸钠、

托吡酯、卡马西平这三种药物单药服药时，各药物

组之间的认知水平无统计学差异，但两种药物联合

治疗组的认知水平较单药组更低，而当三种药物联

合治疗所导致的认知障碍最为严重[9-10]。

手术治疗适用于难治性癫痫，其中颞叶切除术

占比最多。通过脑电图检测、术前评估及手术部位

的准确定位，手术患者的认知功能在术后普遍会得

到一定程度上的改善。研究也表明，颞叶切除术对

患者的认知功能及心理状况并无影响，但也有研究

表明，颞叶切除术之后患者的语言学习、记忆功能

等显著下降，这可能与手术切除灶的位置有一定相

关性[9-10]。

（7）其他因素：部分癫痫患者在痫性发作前，

颅内就已经存在着原发性的可能会导致认知功能

损害的病变，例如脑肿瘤、脑血管病以及脑变性疾

病等，而癫痫发作也可能会在一定程度上影响颅内

病变的进程。此外，癫痫患者的认知功能受损程度

与其受教育水平也有着较大的关系。另外，各人群

差异的认知功能受损程度也有所不同，如儿童、孕

妇、老年人等的认知功能更易受到损害[8-10]。

 2.3    癫痫导致认知功能损害的机制

癫痫导致患者出现认知功能障碍的机制十分

复杂，错综复杂的因素相互作用，对患者的认知功

能造成了综合性的影响[11]。癫痫所导致的认知功能

障碍主要机制有如下 3 种，临床上应具体情况具体

分析，根据个体的不同角度进行分析：

（1）神经递质异常：癫痫发作往往是以局部的

兴奋性递质—谷氨酰胺与抑制性递质—γ-氨基

丁酸之间失去平衡而开始的。研究发现，胶质细胞

增生和海马区细胞增生常常是导致了癫痫患者发

生认知功能障碍的原因。大脑神经元反复放电导

致了点燃效应，突触重组的发生，神经元轴索发生

变性，从而导致了患者脑内神经递质的失衡，例如

儿茶酚胺、γ-氨基丁酸等神经递质的释放以及慢性

应激状态。还有部分患者由于癫痫发作后出现低

氧，引起了乳酸堆积、低氧血症、高碳酸血症以及

神经递质的大量释放，导致了神经元的变性和坏

死，最终对患者的认知功能造成了不利影响[11]。

（2）痫样放电与脑组织异常：痫样放电能够阻

挠神经元的正常活动，导致一过性的认知功能损

伤，还可能导致突触连接以及神经回路的生长，进

而引起神经元紊乱和脑组织持续性的损害，最终导

致了不可逆的认知功能障碍。痫样发作还有可能

引起海马区神经元变性坏死，海马区出现神经元的

缺失，导致了神经元之间的连续中断、连接强度下

降，从而引起了记忆功能与学习能力的受损[11]。

（3）氧化应激：当癫痫发作时，神经元异常放

电以及兴奋性氨基酸的毒性作用引起了脑内活性

氧自由基有所增加，抗氧化能力减弱，机体内氧化-

抗氧化作用的稳态发生了失衡，产生了氧化应激，

而过度堆积的活性氧自由基会对神经元的结构和

功能造成极大地损伤，最终发展为认知功能损害[11]。

 2.4    癫痫的神经心理学评估

神经心理学评估在确定癫痫患者认知功能、处

理疾病过程中发生的神经心理学问题、患者诊断治

疗过程当中以及癫痫外科手术中的作用十分重要[12]。

在对于癫痫患者的临床实际治疗中，我们有时会忽

略由于该类疾病所导致的认知神经心理问题。因

此，神经心理评估在癫痫治疗过程中的重要性应该

更进一步加深，以评估癫痫对神经心理功能所造成

的影响。神经心理学专家在进行评估得时候，必须

确定这些癫痫发作网络与不断发展的认知网络之

间的相互重叠与作用的程度[11-12]。

当怀疑癫痫患者有认知方面的缺陷时，无论癫

痫灶是否局限于特定的区域，神经心理评估可提供

针对于该类缺陷整体或局部焦点的测量方法。神

经心理学评估的主要目的旨在不考虑病因的情况

下，评测患者当前的认知功能。另一方面，认知功

能缺陷或癫痫发作网络的定位提供了关于癫痫综

合征的关键信息，例如局灶性症状的表现、记忆困

难以及其它认知障碍[11-13]。神经心理学检查是癫痫

术前和术后评估的重要组成部分。

神经心理学评估是癫痫手术治疗的术前评估

以及术后评估的重要组成部分，它能够提供患者认

知功能及认知障碍的概况、癫痫的发作特征、焦点

和偏侧性，或预测可能发生在癫痫患者术后的认知

障碍[11-15]。一直以来，该评估便是描述癫痫患者认

知障碍的性质及程度的最佳方法，对于检测其他评

估方法（如 EEG 和 MRI）无法检测到的信息也十分

的重要[5]。神经心理学专家在评估癫痫患者方面和

在评估其他神经系统疾病方面的作用几乎相当。

当采用其他的检测方法对神经心理学结果进行评

估时，其重要性增加，在临床上显得更为重要。因

此，神经病学家、神经心理学家、影像科及神经外

科医生协同参与工作是十分有必要的以及有利的[12]。

神经心理学评估包括一种目的在于对所有认

知功能进行评估的综合测试[16]，在癫痫患者的神经

心理评估中，我们应当进行涉及到全方位、所有基
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本认知功能的综合检查，并结合患者年龄、主诉、

基本问题、学业成就、情绪-心理功能、健康生活质

量等等方面进行考虑[17]。神经心理测试用于确定手

术的适应证和临床决定的风险程度，并预测认知康

复或精神治疗的需要[17]。

癫痫患者的神经心理测试结果可评估癫痫的

潜在原因（如肿瘤、卒中、头部创伤）、疾病过程、

药物治疗的副作用以及情绪-心理调整的影响[17]，患

者的病情、体力和弱点皆可确定。综上，它在精神

功能的康复、抗癫痫发作治疗效果的评估、手术适

应患者的选择、下一疾病阶段的监测等诸多方面皆

有着重要意义[18]。

 2.5    癫痫的神经心理学障碍的治疗

认知功能障碍是癫痫患者远期不良预后的重

要因素之一，预防或减少其发生是癫痫综合治疗过

程中必不可少的一部分。针对于癫痫病因的治疗

以及积极控制癫痫发作（包括亚临床型痫样放

电），可以有效地减少对于脑组织的损伤，这一点

对于学龄前及学龄期的儿童患者显得尤为重要。

规范、合理地使用 ASMs，包括 ASMs 的选择、剂量

的确定、充分的疗程、合理的联合用药、血药浓度

的测定、药物不良反应的监测。此外，对于有手术

适应证的患者，应当尽早进行手术治疗和采用心理

治疗与社会干预措施，这一点也很重要。认知功能

障碍常用的两种康复方法包括：“再训练法”

（Retraining method）与“代偿法”（Compensation
method）[19-20]。

  3     癫痫患者的社会心理学障碍—  癫痫
“病耻感”之溯源与应对策略

神经病学和癫痫学先驱—威廉·G·倫諾克斯

（William G. Lennox）曾说：我们当中研究癫痫和治

疗患者的人必须“将新药和外科治疗与实际可行

的社会心理学疗法匹配起来”，并且“不止关心混

乱的脑波，而且要关心被扰乱的情感”[20]。

了解癫痫的历史能让我们更好地理解当今多

种文化对癫痫产生误解的原因和其怪诞的起源。

这些错误的观念会让患者持续地对罹患癫痫感到

耻辱，并可能导致患者被社会孤立、延迟治疗、失

业、贫困和心理障碍等一系列问题。识别和消除对

病耻感的成因的误解是减少病耻感的第一步。

病耻感是危害癫痫患者生理和心理健康的一

个重要因素，并且单靠一种方法是无法改善的，亟

需一种多管齐下的适应文化的、多部门协作的战略

给予应对[21]。

 3.1    病耻感

“病耻感”，英语“stigma”。既往，对此字

的翻译，我国有过不少版本：烙印感、羞耻感、污

名化等等。在我国香港和韩国，译为“烙印”，在

日本，译为“污名”、“耻辱”。由于世界上任何

两种语言，都不会字字对应，stigma 的翻译，难于

找到能确切表达其含义的单一词汇。本世纪初，世

界卫生组织（WHO）中文翻译组，将其译为“病耻

感”，尽管其含义与原文并不甚契合，也未达成社

会共识，但针对癫痫患者及其照护者来说，此译法

较为贴切、容易理解，故被中国抗癫痫协会

（CAAE）接受并规定在业内统一使用[22]。

 3.2    病耻感相关研究

关于癫痫相关病耻感的研究，始终是癫痫学科

重要和热门课题之一，因其与癫痫患者的社会学预

后和生活质量紧密关联[23]。但迄今为止，对其全面

且深入的研究尙显不足。以下综合已有的研究成

果，探索不同社会经济发展阶段、不同文化背景国

家的癫痫相关病耻感的根源、表象及其相关的因

素，找出有效、具体、深入的消除措施即癫痫相关

病耻感的应对策略。

（1）“病耻感”的定义：病耻感有着古老的历

史渊源，可追溯到古希腊时代，原意是热铁烙下的

标记。这些标记通常被打在奴隶、罪犯或叛徒、不

洁者身上。我国古代也有类似做法，给犯人脸上盖

烙印，充军。这个词的引申义后被广泛使用，成为

耻辱和诋毁的标志[23]。

1960 年代，美国社会学家 Erving Goffman 给病

耻感做出了以下的定义：“由于个体或群体具有

某种社会不期望或不名誉的特征，这些特征包括不

被他们所属文化接受的属性、品质、特点或行为，

从而被他们所属的社会打上烙印，使他们产生了羞

愧、耻辱乃至犯罪感，并导致了社会对他们的不公

正待遇”。或简化为“非想望的差异（an undesired
differentness）”、或“有失尊严的标记”，意即病

耻感[24]。

（2）Goffman[24] 将病耻感主要分为以下三类：

A. 躯体的缺陷：如残疾，畸形等；

B. 个体特征的污点：如精神疾患和癫痫，物质

滥用成瘾，失业等；

C. 部落特征：包括种族，性别、宗教或国籍等。

（3）Jones EE 等[25] 认为，病耻感主要包括以下

六个方面：

A. 可隐蔽性（Concealability）：该特征是否容

易被发现或隐藏；
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B. 干扰性（Disruptiveness）：该特征是否破坏

人际关系；

C. 进程性（Course of the mark）：该特征是否

越来越明显及最终结果；

D. 审美性（Aesthetics）：该特征是否遭其他人

从审美学角度的排斥；

E. 危险性（Peril）：该特征对他人是否具有伤

害性。

F. 来源性（Origin）：该特征是从何人及如何获

得的；

（4）健康相关病耻感（含癫痫相关病耻感）及

分类：

A. Graham Scambler 对“健康相关病耻感”

（Health-related stigma）单独进行了阐述：通常特征

是排斥、拒绝、责备或贬低的一个社会过程，其来

源于对个人或群体的负面社会判断的经验、感知或

合理预期[26]。这种判断是基于健康问题或健康相关

问题导致的持久特征，且该判断在医学上是无根据

的。其中涉及癫痫相关的病耻感。他将癫痫相关

病耻感分类为：a，现实的病耻感：指因为遭受到

现实的歧视而使癫痫患者产生的病耻感，即受到歧

视；和 b，自我病耻感：指癫痫患者对未来有可能

遭受的现实歧视的恐惧和对自身缺陷的羞愧。可

以理解为蒙羞（shame）[26]。

B .  2 0 1 9 年 W H O 发表的“全球癫痫报告

（GER）： 癫痫 - 公共卫生的一项当务之急”关于

“癫痫相关病耻感”提出如下的分类[21]：

a，自我病耻感（Felt stigma）：因为罹患癫痫而

感到羞愧、尴尬、自卑或害怕被别人歧视。

b，现实病耻感（Enacted stigma）：由于癫痫诊

断而导致的歧视的实际事例（例如，在工作中癫痫

发作后被解雇；大学入学条件限制癫痫患者）。

c，内化病耻感（Internalized stigma）：癫痫患

者的内心感受，反映在他（她）们的感觉、思想、信

念和异于他人的恐惧。

d，制度化病耻感（Institutionalized stigma）：社

会地位剥夺，体现在律例（law and statues）中。

e，反射性病耻感（Reflected stigma）：因社会交

往而影响到家庭成员、健康照护者和医务人员的病

耻感。

f，人际间病耻感（Interpersonal stigma）：重要

人员（家庭成员之间或之外）对癫痫患者的消极行

为和反应。

（5） 有过癫痫病史的 Eadie and Bladin （2001）
写道：“保守地说，癫痫一直是最不被理解和最恶

性的医学问题”[27]。由此可见，癫痫病自古就被认

为与超自然力相关，形成了一定“神秘感”，癫痫

患者和家庭成员因此会感觉到内疚、社会隔离、尴

尬、恐惧（尤其是在公众场合发病）和被歧视。加

上发作时的异常状态、发作的不可预测性、目击者

的无助、病程长且治疗困难、有一定遗传性等，逐

渐造成病耻感（羞耻化）的产生[28-30]。关于癫痫有传

染性的观念，也是癫痫病耻感产生的原因之一，此

观念现在在西方发达国家已被摒弃，但在一些发展
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图 1     常见的对癫痫的误解

浅灰柱为 IBE 调查结果；深灰柱为 ILAE 调查结果

表 1    癫痫患者对癫痫病因的认识（中国农村问卷调查的回

答比率 %）

设想的病因 % 设想的病因 %

生气 23 饮食不当 5

神鬼附体 19 报应 5

惊吓 16 上天的旨意 3

脑外伤 16 遗传 4

运气不好 8 感染 3

贫穷 8 天生的 1

劳累 8 其它原因 25

表 2    癫痫对患者及家庭的影响（中国）

项目 患者（%） 家庭城员（%）

病耻感 89 76

认为丢脸 66 43

精神压力 98 99

家庭矛盾 60 58

经济问题 76 81

工作问题 85 31

失学 26 4

邻里关系 73 56

生活质量低 79 68
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中及欠发达国家，仍广泛存在[31]。

 3.3    世界各国癫痫病耻感的的现状

不同社会经济发展阶段、不同文化背景的国

家，癫痫患者（People with epilepsy，PWE）病耻感的

表现及其程度有所不同。

（1）关于患者及其亲属和社会人群对癫痫病因

的认识，从上个世纪开始，许多国家已经做过不少

研究。  国际抗癫痫联盟（International  League
a g a i n s t  E p i l e p s y， I L A E）和国际癫痫病友会

（International Bureau for Epilepsy，IBE）也做了大规

模的调查研究，其结果显示最常见的对癫痫的误

解，如图 1 所示[21]。

（2）中国关于癫痫患者对癫痫病因的认识，做

过一些调查研究，其结果如表 1 所示[32]。

（3）癫痫患者自我感受（含自我病耻感、内化

病耻感和人际间病耻感）[33-34]：

（4）癫痫病耻感的后果（含现实病耻感和制度

化病耻感）：

癫痫病耻感导致的后果与危害可以概括为以

下几点：

人格歧视：对于癫痫患者的人格歧视主要表

现在人们公开或背后议论患者的病情，将患者发病

情形当作闲谈取笑话题。这往往使患者远离人群，

不愿参加集体活，变得孤僻，加重患者自卑感。

婚姻歧视：人们认为和癫痫患者结婚不但要

担负起他（她）的日常照顾；还要和他（她）一起忍

受其他人的不理解和嘲笑；更重要的是认为该病

会遗传，对下一代的健康造成极大的危害。造成癫

痫患者难以找到理想的婚姻生活。

生育问题：一般民众、患者以及基层医务人员

认为癫痫是遗传病，父或母有癫痫孩子就会得癫

痫。患者对妊娠、生育存在疑虑。中国传统文化

“不孝有三，无后为大”，不能生育者往往受到歧视。

教育歧视：很多人将癫痫等同于智力低下，学

校教师怕影响班级成绩不愿意接受患癫痫的学生，

患癫痫的学生常受到同学的讥笑和歧视，其它学生

家长不愿意自己的孩子与癫痫儿童玩耍，家长过度

保护使一些癫痫患儿学习成绩差，目前中国高等学

校入学考试对癫痫患者有一定的限制。

就业歧视：雇主视癫痫患者为负担，因而不愿

表 3    社会人群对癫痫患者的态度（不同国家和地区问卷调查的回答比率 %）

回答的问题 中国 台湾 美国 意大利 德国 阿联酋 沙特阿拉伯 印度 缅甸 马来西亚，两个研究

不愿孩子和PWE接近 57 18 6 11 23 7 43 44 9, 20

不应雇佣PWE 53 31 9 30 20 10 47* 71 14, 58

不同意子女与PWE结婚 87 72 18 68 39 66 86 43, 48

* 包括42.7%的雇主同意雇佣两年以上不发作的PWE

表 4    亚洲国家和地区病耻感研究比较（对问题回答“是”的 %）

问题 印尼 泰国 马来西亚 新加坡（华人） 印度 台湾 中国大陆（河南）

PWE不能和别人一起工作 43 未答 58 38 未答 31 53

你愿意你的小孩和癫痫儿童一起玩吗 75 95 80 73 57 66 32

你同意你的孩子和PWE结婚吗？ 44 41 43 52 34 15 3

表 5    非洲撒哈拉沙漠以南地区*的研究结果

分类 举例

就业 反对雇佣癫痫患者，因其有精神病

限制与约束 癫痫患者要与其他学生分开、另外安排学校和班级，不能参加运动

癫痫病因与性质 癫痫是魔鬼、邪灵附身，癫痫是精神病，癫痫可由唾液传染，癫痫是血液疾病（癫痫患者血液疲弱）

治疗 癫痫是不治之症，传统治疗师治疗，佩带护身符（辟邪物）

发作的急救 奉献给上帝，顺从文化禁忌，划根火柴让其闻烟，往脸上泼水，往身上撒橄榄油，用勺子放在上下牙齿间，在发作期间

喂糖吃

融入社区 拒绝和癫痫患者结婚，癫痫患者不得与“正常”人一起玩耍，癫痫患者有传染性

* 含尼日利亚、喀麦隆、乌干达、赞比亚、埃塞俄比亚、坦桑尼亚联合共和国、肯尼亚、加纳、津巴布韦、贝宁和马里等国
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意雇用；癫痫病本身限制就业范围。

例如，根据吉隆坡马大医院的一个研究，比起

病患的兄妹，癫痫病患者失业多了 13 倍，贫穷多

了 5 倍，不婚多了 3 倍，大专前停学多了 2.5 倍。

上述这些歧视的造成患者与社会隔离，在家庭

受到不同对待、厌弃或过度保护、人际关系紧张

等，以致患者存在严重自卑感。癫痫患者约有 55%
在发作期间伴发抑郁症，约有 10%～25% 伴发焦虑

症，导致癫痫患者自杀较普通人群高出 3 倍以上。

有关病耻感对 PWE 的后果研究结果，见表 2～
5[35-40] 及图 2。
 3.4    与癫痫病耻感相关的社会心理、历史与文化因

素

一项针对可以预测病耻感的文化、人口统计

学、疾病相关因素和社会心理因素等 25 项定量研

究表明，通常确定的现实病耻感的预测因子包括癫

痫知识水平低，教育水平低，社会阶层和社会经济

地位低，农村或宗教群体生活[39]。

不同地域间以及区域和国家间癫痫病耻感的

差异也很重要。对疾病有强烈文化认知并依赖于

非科学解释的地区，如将癫痫归因于精神的、传染

性的或是精神错乱的一种形式（如在亚洲和非洲地

区），往往对癫痫患者的态度较差[40]。

（1）归纳起来，与癫痫病耻感相关的诸多因素

如下：

A，公众对癫痫缺乏科学、正确的认识

B，患者自身包括家属、照护者对癫痫病的认

识偏差与误解

C，患者的社会经济地位与状况

D，公众对癫痫患者的偏见和歧视

E，国家相关法规不完善

F，医疗服务的可及性和经济负担

G，传统文化对患者、照护者及公众的影响

（2）以上诸因素中，传统文化是较为深刻、复

杂和隐秘性强的因素。

传统文化对社会群体的世界观、人生观、哲学

思想和人际关系等的形成有很大的影响，在病耻

感、包括健康相关病耻感的形成、表现形式及应对

等方面，亦有不可忽视的作用。

 3.5    应对策略 - 如何削弱与消除癫痫病耻感

（1）全球癫痫报告（GER）提出减少病耻感的起

步措施[21]：

A，个人与家庭：提供增进健康的文字信息和

帮助应付癫痫发作无法预测的恐惧。

B，癫痫患者支持与自助群体：通过同伴互帮

使癫痫患者发展灵活应变和快速恢复能力，通过群

体会议、虚拟聊天室和私人论坛等形式，让其能够

暂时撇开病耻感影响在群内交换和学习应对策略，

分享“坚韧不拔”气质的故事同样可以增强癫痫

患者（战胜病耻感）的力量。

C，学校教育项目：对教师和学生的教育通常

被提倡是减少学校里对癫痫的误解、增进相关知识

和把患癫痫的儿童保留在教室里受教育并发展友

谊及社会技能的最好途径。

D，对卫生与社会服务提供者的（克服）病耻感

培训：适当的关于癫痫的教育和培训可以帮助护

士、基层保健人员、接生员、精神卫生工作者、社会

工作者、药剂人员、社区卫生工作者理解癫痫对患

者及其家庭成员的社会心理方面的伤害。

E，提高癫痫知晓的宣传运动：在中低收入国

家降低癫痫治疗缺口的一个主要障碍 是围绕这一

情况的对癫痫的误解。教育公众提高、矫正对癫痫

的认识是关键的重点工作，包括更多了解人们对癫

痫的知识和现实的态度，据此制定针对目标受众

的、相关的和实用的纠正知识缺口的关键信息和交

流材料。约定当地、国家级和国际水平的利益相关

者共同行动以确保此种宣传活动的持续性是另一

关键[41]。

F，立法：通过立法、提供资金和规律运行对癫

痫患者及其照护者权益的正式认可将帮助减少歧

视性的现实情况[21]。

（2）良好控制癫痫发作，是减少和消除病耻感

的首要措施：包括提高诊断治疗水平，提供医疗保

障，提高 ASMs 可及性，建立良好的医患沟通机

制，患者的心理治疗与咨询服务等。

然而，韩国的一项研究表明，五分之一已经两

年以上无发作的癫痫患者，与对照组（过去两年每

年发作一次）比较，虽然“健康相关生活质量
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图 2     癫痫相关病耻感的结果

浅灰色柱为 IBE 调查结果；深灰色柱为 ILAE 调查结果
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（HRQoL）” 显著好于后者，但其“自我病耻感”

并无明显差别。导致此结果的最重要的因素是

“现实病耻感”的经历与神经质的个性和遗传特

质[42]。

（3）有针对性的宣传教育，是减少和消除病耻

感的关键措施：包括对癫痫患者的教育，患者家属

的教育，学校教师的教育，医务工作者、特别是基

层社区医务工作者的教育，社会大众的教育等。

南美洲玻利维亚一项关于“社区癫痫知晓教

育”的研究，有一定意义。从表 6 中显示的人们在

培训前后对问卷回答的差别，可以看出此项目对减

少癫痫病耻感的作用，是显著的[43]。

A，学龄前儿童患者：教育对象包括患儿及父

母或监护人、兄妹、保姆、以及其他家庭成员。教

育内容包括：限制活动；正视现实；向患儿解释

病情；按医嘱服药及监督；向亲戚服友解释病

情；告知朋友和保姆有关防护措施（急救、选择安

全活动项目、发作日记和服药注意事项）。

B，学龄儿童患者：教育对象为患儿及其父母

或监护人、教师和同学。教育内容包括：讲述什么

是癫痫；吃药和安全选择；如何向老师解释急

救；安全特点、发作日记和服药监督；如何向室友

解释病情及急救措施。

C，青少年患者：教育对象为癫痫少年及其父

母或监护人、朋友和老师等。教育内容包括：向亲

友解释病情；各种资格认证；约会（约会时发作怎

么力、性与发作、ASMs 与避孕）；饮酒及其他相关

药物。

D，成人患者：教育对象包括患者及其室友、

朋友、宿舍管理员和大学教员。教育内容包括：独

立生活（向他人解释病情和正确的饮食和睡眠习

惯）；服药与监督；约会；饮酒及其他有关药物。

E，准备结婚的患者：教育对象有患者及其婚

配对象，配偶的家庭成员。教育内容包括告知配偶

及家庭成员病情；性与发作；怀孕及遗传可能

性；如何做好父母。

F，有子女的患者：教育对象包括患者及其配

偶、子女、邻居和子女的朋友。教育内容包括如何

向子女提供安全的照顾；履行父母的责任；如何

向子女解释病情；安全与急救；向邻居和其他社

区服务人员解释病情。包括患者及其雇主或雇员、

朋友、职业康复顾问等。教育内容包括就业（限制

和可选择性、偏见和歧视）；工作申请和面试；就

业市场需求情况；告知雇主病情及急救措施；保

险等。

（4）建立患者教育与关爱的团体，如“病友

会”、“癫痫关爱中心”等，是减少和消除病耻感

的一种组织形式。

其目标是聚合全社会的力量，关爱癫痫患者，

使患者接受及时、正规的治疗；保护患者合法权

益，使之享有平等机会服务社会；提高癫痫患者及

其家属的生活质量、减轻其家庭及社会负担；开展

各类适宜的“癫痫患者关爱活动”；同时，协调社

会各界有关机构与组织，共同承担起癫痫患者教育

表 6    社区培训前后对癫痫 KAP 问卷的回答*

问题 回答 培训前（%） 培训后（%） P

哪些人不应与PWE接触 儿童

孕妇

任何人都不

任何人都可

26.7
17.6
12.2
42.7

16.5
9.8
6.8
66.9

<0.01

你相信服药可以控制发作吗？ 是

否

89.5
9.0

95.5
4.5

<0.01

你相信要终生服ASM吗？ 是

否

62.4
37.6

87.2
12.8

<0.01

你认为癫痫儿童应该上学吗？ 是

否

72.2
27.8

93.2
6.8

<0.01

你相信PWE可以上大学吗？ 是

否

75.9
24.1

95.5
4.5

<0.01

你相信PWE可以结婚吗？ 是

否

80.1
19.8

94.7
5.3

<0.01

你认为PWE应当生育子女吗？ 是

否

80.4
18.0

96.2
3.8

<0.01

*对原表有删减
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与关爱工作，使之走出世俗偏见的阴影，克服及消

除病耻感[44]。

（5）“健康行为训练对癫痫患儿羞耻感及内心

希望水平的影响”。有研究将 112 例癫痫患儿随

机分为研究组（56 例）和对照组（56 例）。对照组

采用常规实施健康教育，研究组在常规健康教育基

础上进行健康行为训练，于干预前及干预后 1 年采

用 Herth 希望指数量表、羞耻感量表进行效果评

价。结果显示干预后研究组患儿希望指数量评分

明显高于对照组，差异具有统计学意义；行为羞耻

评分显著低于对照组，差异具有统计学意义，

而个性、羞耻和羞耻维度的评分与对照组之间的差

异并无统计学意义。最终发现健康行为训练可显

著提高癫痫息儿的内心希望水平，且能降低其羞耻

感，真正提高患儿的生活质量。

（6）政府和卫生行政部门的领导与支持，是减

少和消除病耻感的体制保障。政府的责任：保护

患者权益的立法，教育、就业（包括驾驶机动车的

资格）、婚姻生育方面的政策制定，应有科学依据，

全面、细致、合理，克服偏见与歧视，以保护癫痫患

者的正当权益。

 3.6    癫痫患者的社会心理问题及其解决途径：

（1）马斯洛的需要层次论：人类的五大需求：

第一，生理需要。即安排好自己的衣食住行，满足

自己的温饱，从而保证人们继续作为一个健康的个

体存活下来。这类需求的级别较低，但它对于一个

人的生存发展起着决定性的基础作用。第二，安全

需要。是指一个人对自身的人身安全、生活稳定有

一定的需要。同时，也希望免遭痛苦、远离威胁或

者摆脱疾病。成语中所说的“安居乐业”所要表

达的就是这层含义。第三，归属和爱的需要。在前

两个需要得到满足之后，归属和爱的需要就显现出

来了。它是指一个人希望有和睦的家庭，有来自父

母和其他亲人的关爱，有心灵的归属感。年龄越

小，这种需要就越强烈。随着年龄的增长，这种需

要的对象将会逐渐扩大到朋友、伴侣身上，这一需

要是与前面两个层次截然不同的另一层次。第四，

尊重需要。尊重需要既包括自已对自己的认同，也

包括他人对自己的尊重与认可。有这种需要的人

希望别人能接受他们，并认为他们有能力，他们关

心的是成就、名声、地位和晋升机会。第五，自我

实现的需要。自我实现的需要，想要达到这一层次

的人主要表现在工作学习和生活的追求。随着前

四种需求的满足，人们开始寻找生活的乐趣，开始

学习更多的知识，尽量地享受工作外的精神生活，

例如，发展个人兴趣爱好，以及环游世界等各类休

闲乐活动。

克服癫痫患者的病耻感，也应当根据此需要层

次论，逐步满足他（她）们第二、三、四层次的需

要，至于第五层次，则可能只有极少人达到，例如

我们知道的凯撒大帝、拿破仑、列宁、梵高、王羲之

等。为此，除了上述一些措施和手段外，需要深入

探讨的是对癫痫患者的心理治疗与护理。

（2）癫痫患者的心理治疗：

癫痫患者因自身和现实社会的病耻感而产生

心理问题，如孤立感、社会隔绝感、被戏弄和羞耻

感等。因而需要给予需要心理治疗。心理治疗是

应用心理学的原理及方法、技巧来改善患者精神上

的安慰、支持、劝解、保证、疏导和环境调整等，并

对他们进行启发、诱导、教育，帮助他们认识疾病，

了解发病的原因及症状，提高他们的认识水平，增

加对疾病治愈的信心，促使疾病的恢复。

心理治疗是指医生或家长通过引导和劝慰，精

神干预及行为修饰，使癫痫患者恢复对环境的正常

适应性。一般说来，对癫痫患者的心理治疗应当从

自身、家庭、社会三方面着手。

A，患者自身方面：我们应当积极鼓励癫痫患

者主动学习并了解癫痫病学相关知识，正确的面对

癫痫，保持积极乐观的心态和战胜癫痫的勇气，乐

观积极地进行治疗，使得生活质量得到优化和提高。

B，家庭方面：家人应加强对于癫痫患者的关

心和爱护，多与其沟通，给患者战胜癫痫的信心和

勇气。与此同时，还可以加强癫痫学科相关知识的

学习，在积极、科学的临床治疗同时，兼顾细心照

护患者的生活起居，尽可能在生活中避免癫痫的诱

发因素，以及对其交易造成伤害的事物，但也无需

“过度保护”。

C，社会方面：癫痫问题不仅涉及医学领域，

而且与全社会有关。而现目前，社会大众对于癫痫

疾病的认识尚有所局限，癫痫患者的生活、学习、

社会活动，应当受到全社会的关怀与支持。因此，

改善大众对癫痫患者的态度是全社会人员的共同

责任。

现实生活中，某些情况下癫痫患儿会受到不同

程度的偏见，在人际交往过程中显得不那么受欢

迎，对其而言，这些周遭的态度可能会成为其心理

障碍的形成原因。努力改善大众对癫痫及患儿的

态度是医务工作者和社会工作者共同的责任。

D，癫痫患者心理护理：注意事项主要有以下

方面：
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a，要养成良好的习惯。

b，不能过于劳累并避免意外打击与精神刺激，

能适当安排些较为轻松工作最好。

c，不让患者参加带有一定危险性的活动，如攀

高、游泳、驾驶车辆、带电工作等。

d，指导患者自我调节，适宜地开展心理治疗，

增强战胜疾病的信心，配合治疗。

e，正确使用治疗 ASMs，每日按时按量服药

（提醒不可忘记）。如果患者行动不便，家属或其

他健康人一定亲自帮助患者把药吃完。

f，注意了解所服用药物的副作用，做到心中有

数。

参考文献
遆悦,  郑维红.  癫痫与认知功能障碍研究进展.  中国全科医学,
2017, 20(15): 1818-1822.

1

遆悦. 颞叶癫痫患者认知功能评估及影响因素分析. 福建中医药

大学, 2018, 硕士学位论文.
2

Dodrill B, Waldron B, Kanauss K, et al. Neuropsychological effects
of seizures. Epilepsy & Behavior, 2004, 5: s21-s24.

3

Elger  C,  Helmstaedter  C,  Kurthen  M.  Chronic  epilepsy  and
cognition. The Lancet Neurology, 2004, 3(11): 663-672.

4

Hassan AM. Neuropsychological evaluation in epilepsy surgery- a
cross-cultural  perspective.  Stevanovic  D  (ed).  Epilepsy—
histological,  electroencephalographic and psychological aspects
Intech Open, 2012: 176-194.

5

Tracy JI,  Lippincott  C,  Mahmood T,  et  al.  Cognitive  problems
related  to  epilepsy  syndromes,  especially  malignant  epilepsies.
Seizure, 2006, 15(4): 227-234.

6

Helmstaedler C, Glosser D, Sperling M, et al. Impact of epilepsy on
cognitive  functions.  Journal  of  Neurology,  Neurosurgery  and
Psychiatry, 2013, 84: 256-262.

7

Lagae L, Van Rijckevorsel K. Cognitive side effects of antiepileptic
drugs the relevance in childhood epilepsy. Seizure, 2006, 15: 235-
241.

8

Motamedi  GK,  Meador  KJ.  Antiepileptic  drugs  and  memory.
Epilepsy & Behavior, 2004, 5: 435-439.

9

陈湛愔, 陆兵勋. 不同抗癫痫药物对癫痫患者认知功能障碍的影

响. 南方医科大学学报, 2008, 28(8): 1394-1397.
10

Nargiz Jafarzade. Neuropsychology of epilepsy disease. Academia
Letters, 2022, 69: 328-336.

11

Morgan  JE,  Ricker  JH.  Textbook  of  Clinical  Neuropsychology
（2nd ed）, New York: Routledge, 2018.

12

Wilson J, Baxendale S, BarrW. Indications and expectations for
neuropsychological assessment in routine epilepsy care: Report of
the  ILAE  neuropsychology  task  force,  diagnostic  methods
commission, 2013–2017. Epilepsia, 2015, 56(5): 674-668.

13

Benke T, Baumgartner L, Bodner T, et al. Epilepsicerrahisi öncesi
teşhis sürecinde nöropsikolojik değerlendirme. Epilepsia,  2009,
15(1): 41-50.

14

Loring WJ Meador. Pre-surgical evaluation for epilepsy surgery.
Neurosciences, 2000, 5(3): 143-150.

15

Lee GP. Neuropsychology of Epilepsy and Epilepsy Surgery. New16

York, Oxford University Press, Inc, 2010.
Vogt L, Aikia B, Boon B. Current standards of neuropsychological
assessment in epilepsy surgery centers across Europe. Epilepsia,
2017, 48(12): 2327-2335.

17

Baker A, Goldstein H. The dos and donts of neuropsychological
assessment in epilepsy. Epilepsy & Behavior, 2004, 5: s77-s80.

18

于欢,  洪震.  癫痫患者的认知功能障碍.  中国临床康复,  2004,
8(22): 4586-4588.

19

William G Lennox. The sociopsychological treatment of epilepsy.
JAMA, 1953, 152(18): 1690-1694.

20

世界卫生组织, 国际抗癫痫联盟, 国际癫痫病友会: 癫痫: 公共卫

生的当务之急（全球癫痫报告）;  WHO单行本WHO/MSD/
MER/19.2.

21

Shichuo  Li,  Jianzhong  Wu.  Stigma  and  epilepsy:  the  Chinese
perspective. Epilepsy & Behavior, 2010, 17: 242-245.

22

Dee Snape , Ann Jacoby, Gus A Baker. Epilepsy stigma and social
issues, in Atlas - Epilepsy care in the world. Psychiatry, 2005: 157 -
164.

23

Erving Goffman. Stigma: Notes on the Management of  Spoiled
Identity. Prentice-Hall//In, 1963.

24

Jones EE, Farina A, Hastorf AH, et al. Social stigma: the psychology
of marked relationships. New York Freeman//In, 1984.

25

Graham Scambler. Health-related stigma. Sociol Health Illn, 2009,
31(3): 441-455.

26

Mervyn Eadie, Peter Bladin. A disease once sacred : a history of the
medical understanding of epilepsy. Eastleigh : John Libbey, 2001.

27

中国抗癫痫协会  译.  癫痫之面面观  -  促进健康与理解.  （美国）

国家科学院出版社, 500 Fifth Street, NW • Washington, DC 2001 .
28

李世绰: 认识癫痫, 战胜癫痫（上）. 癫痫杂志, 2015, 1（1）: 2-4.29
李世绰:  认识癫痫,  战胜癫痫（下）.  癫痫杂志,  2015,  1（2）:  97-
100.

30

Awaritefe A. Epilepsy: the myth of a contagious disease. Culture,
Medicine and Psychiatry, 1989, 13: 449-456.

31

王文志, 李世绰, 程学铭, 等. 癫痫患者心里社会问题研究. 中国

心理卫生杂志, 1995, 9(3): 129-131.
32

Lim KS, Wo SW, Wong E, et al. Impact of epilepsy on employment
in Malaysia. Epilepsy Behavior, 2013, 27: 130-134.

33

Lai  CW, Blixen C,  Lhatoo S,  et  al.  Survey of  public  awareness,
understanding, and attitudes toward epilepsy in Henan Province,
China. Epilepsia, 2005, 31(2): 182-199.

34

Nawal  F,  Abdel  Ghaffar,  Munabi  IG,  et  al.  Improving  public
stigma, sociocultural beliefs, and social identity for people with
epilepsy in the Aseer region of Saudi Arabia. Epilepsy & Behavior
Reports, 2021, 16: 100442.

35

Yi-Jing  Lim,  Sui-Yung Chan,  Yu Ko,  et  al.  Stigma and health-
related  quality  of  life  in  Asian  adults  with  epilepsy.  Epilepsy
Research, 2009, 87: 107-119.

36

Aldy  S  Rambi,  Hasan  Sjahrir.  Awareness,  attitudes  and
understanding towards epilepsy among schoolteachers in Medan,
Indonesia. Neurol J Southeast Asia, 2002, 7: 77-80.

37

Kaddumukasa M, Kaddumukasa MN, Buwembo W, et al. Epilepsy
misconceptions and stigma reduction interventions in sub-Saharan
Africa, a systematic review. Epilepsy Behav, 2018, 85: 21-27.

38

Baker D, Eccles FJR, Caswell HL. Correlates of stigma in adults
with epilepsy: a systematic review of quantitative studies. Epilepsy
Behav, 2018, 83: 67-80.

39

Lim KS, Lim CH. Attitudes towards epilepsy: asystematic review.40

癫痫杂志 2023年7月第9卷第4期 • 355 •

http://www.journalep.com 

http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(04)00906-8
http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2006.02.019
http://dx.doi.org/10.1136/jnnp-2013-306573.149
http://dx.doi.org/10.1136/jnnp-2013-306573.149
http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2006.02.013
http://dx.doi.org/10.1111/epi.12962
http://dx.doi.org/10.1001/jama.1953.03690180012004
http://dx.doi.org/10.1111/j.1467-9566.2009.01161.x
http://dx.doi.org/10.1007/BF00052051
http://dx.doi.org/10.1007/BF00052051
http://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2012.12.034
http://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2018.04.014
http://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2018.02.016
http://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2018.02.016


Neurology Asia, 2011, 16: 269-280.
WHO Information Kit on Epilepsy, 2015.41
Sang-Ahm Lee, On behalf of Korean QoL in Epilepsy Study Group.
Felt stigma in seizure-free persons with epilepsy: associated factors
and its  impact on health-related quality of life.  Epilepsy Behav,
2021, 122: 108186.

42

Loretta Giuliano, Calogero Edoardo Cicero. Knowledge, stigma,
and  quality  of  life  in  epilepsy:  Results  before  and  after  a
community-based epilepsy awareness program in rural  Bolivia.
Epilepsy & behavior, 2019, 92: 90-97.

43

中国抗癫痫协会.  中国癫痫患者教育与关爱工作规范（试行）.
癫痫杂志, 2021, 7(5): 417-421.

44

• 356 • Journal of Epilepsy, Jul. 2023, Vol. 9, No.4

  http://www.journalep.com



 

·教学园地·

神经影像教学：脑室旁结节状灰质异位伴

“Transmantle 带”征

李楠楠，唐颖莹

四川大学华西医院  神经内科（成都  610041）

 
 

患者　女，26 岁，右利手，药物难治性癫痫病

史 5 年，发作症状学为局灶性知觉障碍伴自动症，

约 2～3 次/月发作，以及似曾相识感后进展为全面

强直阵挛性发作，约 1～2 年 1 次。长程脑电监测

见发作间期左侧额极及前中颞区高幅尖波或 /
和尖慢复合波间断发放。头颅磁共振成像 （Magnetic
resonance imaging，MRI）  3D T1 加权相及 3D
Flair 相见左侧侧脑室额脚灰质异位结节，呈分叶

状，伴拖尾征与上覆皮层相连（图 1a、1b、1c），也

称为“Transmantle 带”[1]。该异位灰质结节在正电

子发射计算机断层扫描-MRI（Positron emission
tomography，PET-MRI）上呈现与皮层相似的代谢

信号（图 1d），提示其可能为致痫性结节[2-3]。在冠

状位上的不同层面上，“Transmantle 带”可表现

为结节状[1]（图 1e、1f），表征了组织学上迁移障碍

的异位神经元[2-7]。对患者的 3D T1 加权相进行基

于体素的形态学分析（Voxel based morphometry，
VBM）[4-7]，检测到异常灰质向白质的延伸（图 2a），
增厚的灰质带（图 2b）及结节周围的灰白质分界不

清（图 2c），而“Transmantle 带”样拖尾征在图 2C
上显示最为明显。将上述三个 VBM 统计参数图相

结合与 T1 加权相图像融合，可以清晰地显示异位

的灰质结节本身及其“Transmantle 带”样的拖尾

征（图 2d、2e、2f）。将 VBM 统计参数图分别与

T1 加权相图像融合，可见 Extension File 阳性标记

的是异位的灰质结节本身（图 2g、2h），而 Junction
F i l e 阳 性 标 记 的 则 是 与 灰 质 结 节 相 连 的

“Transmantle 带”（图 2i、2j）。

 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.202305002
基金项目：四川大学华西医院学科卓越发展 1·3·5 工程临床研究基金（2023HXFH033）
通信作者：唐颖莹，Email：20745889@qq.com

 

 
图 1     脑室旁结节状灰质异位伴“Transmantle”征
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图 2     基于体素的形态学分析图像
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·通　知·

关于“癫痫专业医生能力建设项目—银河

计划”第四期培训班报名的通知
 
 

各位会员及相关专业人员、各相关单位：

为了提升全国各级医疗机构癫痫诊疗的专业水平和综合能力，探索适合我国特点的三级癫痫中心分级

管理模式，我协会于 2020 年开始实施 “癫痫专业医生能力建设项目—银河计划”。目前已成功举办了

三期培训班，共计 3 457 名临床医生参加了线上培训和考试，1 711 人取得“癫痫专业医生中级水平考试合

格证书”、700 人取得“癫痫专业医生初级水平考试合格证书”。考试结果客观反映出考生的实际水平和

能力，作为重要的依据，在“一、二级癫痫中心建设和评审工作”中发挥着重要的作用。

按照整体工作部署，2023 年“癫痫专业医生能力建设项目—银河计划”将继续进行，第三期培训班

将于 7 月 10 日开课，现将报名工作通知如下：

一、课程介绍

“银河计划”培训课程，是以“国际抗癫痫联盟（ILAE）癫痫专科医生教育大纲”为蓝本，紧密结合我

国的临床专业实践特点和要求，由“银河计划”专家组成员编制，今年根据刚刚出版发行的《临床诊疗指

南-癫痫病分册》（2023 修订版），培训课件进行了更新。课程内容覆盖全面、知识点新、紧密结合临床工

作、形式活跃新颖，可以同时满足基层医生和专科医生的学习和提高需求。课程学习时长 18 周，课程结束

后还将进行“癫痫专业医生水平考试”。

二、培训班报名要求

（一）报名对象

1、继续配合“一、二级癫痫中心”的评审工作，对 2023 年已申报“一、二级癫痫中心”的单位（初次

申报），培训费由协会统一支持，名额限定如下：（1）申报参加“二级癫痫中心评审”的医院限额 3 人；

（2）申报参加“一级癫痫中心评审”的医院限额 2 人；（3）参加培训的人员由各申报单位推荐，癫痫中心

负责人书面签字确认；（4）被推荐人员必须是中国抗癫痫协会注册会员。

2、应广大专业人员的要求，今年的培训班还将继续面向所有从事癫痫专业的医生开放，符合条件的临

床医生均可报名参加学习，但需缴纳培训费。

（二）报名条件

报名参加培训班的人员必须是临床医生（具有医师执业证书），在各级卫健委批准的正规医疗单位

工作。

三、报名及缴费

（一）报名方式及报名截止日期

1、2023 年 6 月 12 日-28 日，学员登录“银河计划报名和培训系统”（网址：www.caae.org.cn）进行报

名，报名截止时间为 6 月 28 日下午 17:00。
2、2023 年已申报“一、二级癫痫中心”单位所推荐的学员，在报名时须填写《2023 年“银河计划”培

训学员单位推荐表》（见附件），由癫痫中心负责人签字后扫描或拍照发协会邮箱：office@caae.org.cn。
3、通过审核的学员登录报名系统，按要求缴纳培训费，缴费成功后将会收到报名成功短信（注：不需

缴纳培训费的将自动跳过缴费环节）。

（二）缴费方式及发票

1、培训费：非会员 1 600 元/人，协会注册会员 1 300 元/人。

注：如往期已取得初级培训结业证书，本期只参加中级培训，费用为 700 元/人。

2、学员可通过微信、支付宝、电子银行转账或银行柜台汇款四种方式交费；汇款时务必注明培训人员

姓名。
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3、缴费时在发票信息栏内注明发票信息及邮箱，电子发票将通过邮件形式推送至学员邮箱；如暂不开

具发票也请备注。

4、如已缴纳培训费，因故不能参加学习的学员，需在培训开班前提出申请，退费时将扣除 10% 手续

费。培训班开课后，如因个人原因未能完成培训课程，不予退还培训费。

四、学习要求

课程分为初级课程和中级课程，学员可以根据自己的实际情况选择学习。初级课程主要是针对神经

（全）科医生和基层医院的医生，共 7 课，每课约 40 分钟。中级课程主要是针对具有一定基础的癫痫专业

医生，共 11 课，每课约 40 分钟。每周一课（系统每周一推出新课程），要求学员在两周内必须学完并完成

课后练习题。如未完成，则不能学习后面的课程。

每完成一课学习，可以获得一枚银杏叶，在规定的时间内集满七枚银杏叶后，即可获得初级培训结业

证书。未获得初级培训结业证书的，不能参加中级课程的学习。在规定的时间内集满十八枚银杏叶后，即

可获得中级培训结业证书。第四期培训课程将于 11 月底前全部结束。

取得初级培训结业证书的，方可报名参加“癫痫专业医生初级水平考试”；取得中级培训结业证书

的，方可报名参加“癫痫专业医生中级水平考试”。

五、其他

1、在报名过程中如遇到问题，请及时拨打秘书处电话或发送邮件至：office@caae.org.cn。
2、关于“癫痫专业医生初中级水平考试”报名工作另行通知。

六、联系方式

中国抗癫痫协会秘书处电话：010-68308546、65250423
邮箱：office@caae.org.cn

 
中国抗癫痫协会

2023 年 6 月 7 日
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·通　知·

关于举办“第七届 CAAE 癫痫精准医学

论坛”及“癫痫全外显子测序结果分析

培训班”的通知（第二轮）
 
 

各位会员、各相关专业人员：

定于 2023 年 7 月 8—9 日，在内蒙古呼和浩特市召开“第七届 CAAE 癫痫精准医学论坛”。

随着精准医学的快速发展，目前已经有近 3 000 个癫痫相关的致病基因得以发现，这些新发现的基因对

于癫痫的临床诊疗或将起到颠覆性的作用。各国的癫痫诊疗指南中也相继加入了有关基因检查进行病因

诊断和精准治疗的内容，为临床实践提供了指导。

为了促进我国癫痫精准医学的规范化发展，“中国抗癫痫协会精准医学与药物不良反应监测专委会”

搭建起了全国性的学术交流和合作研究的平台，“癫痫基因 1.0 项目”已经取得了丰硕的成果。

本次论坛是专委会的学术例会，会议主题为“癫痫新基因的临床意义”，将聚焦癫痫新基因发现后的

精准诊断、治疗、预后判定等相关内容，促进前沿研究向临床应用进行转化。会议将邀请相关权威专家深

入研讨，欢迎从事癫痫及相关专业的临床和科研人员积极参会，分享研究成果和临床经验，参会人员将授

予国家级一类继续教育学分。会议期间还将召开专委会全体委员会议，要求委员按时参加。

目前我国基因检测与判读领域人才较缺乏，为了促进优秀青年人才成长，培养一批懂基因会判读报告

的专家，在总结前两次学习班经验的基础上，专委会将继续在论坛前举办“癫痫全外显子测序结果分析培

训班”，欢迎大家踊跃报名参加。

现将相关事宜通知如下：

一、主办单位

中国抗癫痫协会精准医学与药物不良反应监测专业委员会

二、会议时间

癫痫全外显子测序结果分析培训班：

2023 年 7 月 7 日全天，7 月 6 日报到；

癫痫精准医学论坛：

2023 年 7 月 8—9 日，7 日全天报到，8 日全天和 9 日上午会议，9 日下午返程。

三、会议地点

内蒙古呼和浩特巨华国际大酒店（呼和浩特市新城区成吉思汗大街 20 号，0471-3 288 888）
四、学习班及会议日程见附件

五、会议注册

1、注册方式：参会者请向大会秘书处注册，填写注册表（见附件），通过 E-mail 注册：office@caae.org.cn。
2、注册时间：参会人员需在 6 月 25 日前注册、缴费并预订住房，本次会议不接受现场注册。未缴纳注

册费的人员不接受住房预定。

3、注册费标准：

（1）只参加培训班：普通参会人员 1 000 元/人，协会注册会员 800 元/人。

（2）只参加精准论坛：普通参会人员 1 000 元/人，协会注册会员 800 元/人。

（3）两项均参加：普通参会人员 1 800 元/人，协会注册会员 1 500 元/人。

4、汇款账号：中国抗癫痫协会，0200000709014496245，开户行：中国工商银行北京国家文化与金融合

作示范区金街支行。注意：汇款时务必写明参会者姓名及参加会议名称。

5、关于注册费退费的规定
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如果已经缴纳注册费，因故不能参加或因重复注册需要退费，须按照以下规定执行：7 月 5 日（含

5 日）前提出退费申请，扣除 20% 的费用；7 月 5 日以后或现场提出申请，扣除 50% 的费用。

六、联系方式

中国抗癫痫协会秘书处 田川、王子鹤 010-65 250 423
Email：office@caae.org.cn
附件一、征文须知

附件二、学习班日程

附件三、会议日程

附件四、学习班及会议注册表

以上附件详见中国抗癫痫协会官网。

 
中国抗癫痫协会

精准医学与药物不良反应监测专业委员会

2023 年 6 月 12 日
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