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焦虑合并抑郁的初诊癫痫患者生活质量

及影响因素的研究
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【摘要】   目的    调查伴有焦虑和抑郁的初诊癫痫患者的生活质量状况及影响因素。方法    采用方便采样选

取 2022 年 6 月—2022 年 12 月在上海复旦大学附属金山医院新诊断的 180 例癫痫患者作为研究对象，其中男

113 例、女 67 例，年龄 18～92 岁，平均（53.57±15.98）岁。使用癫痫生活质量量表-31 项（Quality of life in epilepsy-
31，QOLIE-31）、汉密尔顿抑郁量表（Hamilton depression rating scale-24，HAMD-24）、汉密尔顿焦虑量表

（Hamilton anxiety rating scale，HAMA）和癫痫自我管理量表（Epilepsy self-management scale，ESMS）评估患者的生

活质量、抑郁水平、焦虑水平和自我管理能力。将患者分为焦虑合并抑郁组（HAMA≥14 且 HAMD>17）和对照组

（HAMA<14 且 HAMD≤17），比较其一般特征和量表得分。使用 Spearman 相关分析、Pearson 相关分析和多元线

性回归分析确定合并抑郁的癫痫患者生活质量的影响因素。结果    与对照组相比，合并焦虑与抑郁的老年患者

比例较高，失业率较高，在过去一年中个人和家庭年收入较低，癫痫发作频率较高，药物依从性较低（P<0.05）。
相关分析显示，癫痫患者伴有焦虑和抑郁的生活质量能力与焦虑和抑郁的严重程度呈负相关（r=−0.589，−0.620，
P<0.05）。多元线性回归分析结果显示，过去一年中癫痫发作频率（β=−1.379，P<0.05）、焦虑的严重程度

（β=−0.279，P<0.05）和抑郁的严重程度（β=−0.361，P<0.05）对合并焦虑和抑郁的癫痫患者生活质量能力产生影

响。这些因素占生活质量的总变异的 44.1%（R2
=0.441 1，P<0.05）。结论    焦虑合并抑郁的癫痫患者的近一年发作

频率、焦虑及抑郁严重程度是其生活质量能力的重要影响因素，对于焦虑合并抑郁的癫痫患者，需要综合考虑这

些因素，并为其提供相应的支持和干预。
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【Abstract】 Objective    To investigate the status of quality of life and influencing factors among newly diagnosed
epilepsy patients with co-morbid anxiety and depression. Methods    A total of 180 newly diagnosed epilepsy patients from
June 2022 to December 2022 in a district of Shanghai were selected as the study subjects. The Quality of Life in Epilepsy-31
(QOLIE-31), Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-24), Hamilton Anxiety Rating Scale (HAMA), and Epilepsy Self-
Management Scale (ESMS) were used to assess patients' quality of life, depression levels, anxiety levels, and self-
management abilities, respectively. Patients were divided into the co-morbid depression group (HAMA≥14 and
HAMD>17) and the control group (HAMA<14 and HAMD≤17), and their general characteristics and scale scores were
compared. Spearman correlation, Pearson correlation, and multiple linear regression analysis were used to identify
influencing factors of quality of life in epilepsy patients with co-morbid depression. Results    Compared to the control
group, the anxiety comorbid with depression group of older adults had a higher proportion, higher unemployment rate,
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lower personal and family annual income in the past year, higher frequency of epileptic seizures, and lower medication
adherence (P<0.05). The correlational analysis revealed a negative correlation between the quality of life abilities of
epilepsy patients with comorbid anxiety and depression and the severity of anxiety and depression. (r=−0.589, −0.620,
P<0.05). The results of multiple linear regression analysis showed that the frequency of seizures in the past year (β=−1.379,
P<0.05), severity of anxiety (β=−0.279, P<0.05), and severity of depression (β=−0.361, P<0.05) have an impact on the
ability to quality of life in epilepsy patients with co-morbid anxiety and depression. These factors account for 44.1% of the
total variability in quality of life (R2

=0.441 1, P<0.05). Conclusion    The frequency of seizures in the past year, as well as
the severity of anxiety and depression, are important factors that influence the ability to quality of life in epilepsy patients
with comorbid anxiety and depression. For these patients, it is crucial to take into account these factors and provide
appropriate support and interventions.

【Key words】 Epilepsy; Quality of life; Anxiety; Depression; Influencing factors; Self-Management

在癫痫患者中，焦虑或抑郁发生比例很高，分

别达到 42% 和 39.3%，同时合并抑郁和焦虑的比例

为 24%[1]。这表明抑郁和焦虑在癫痫患者中普遍存

在，并且对其生活质量产生重要影响。抑郁与癫痫

之间存在密切关系[2]，研究发现，与一般人群相比，

癫痫患者更容易患抑郁症，尤其是控制不良的患者

更为明显。然而，这种关联的本质是复杂的。有证

据表明，癫痫发作和抑郁发作存在双向关系，癫痫

的诊断是抑郁发作的危险因素，而抑郁也是癫痫发

作的危险因素。癫痫患者合并焦虑常常与抗癫痫

发作药物的使用、癫痫发作控制效果不佳、就业情

况、婚姻状况等因素有关[3，4]。对于报告大量或严重

药物副作用的患者，除了调整抗癫痫发作药物的治

疗方案外，还可能需要关注并存的焦虑或情绪障

碍。研究发现，焦虑障碍与癫痫患者的自杀风险有

关，合并焦虑的癫痫患者的自杀风险增加了 11.4
倍，因此需要重视[5]。同时，焦虑合并抑郁会对患

者的生活质量产生负面影响，尤其是当焦虑和抑郁

同时存在的情况下[6]。因此，对焦虑合并抑郁的癫

痫患者，除了关注癫痫发作情况外，还需要重视并

提供相应的心理支持和干预，以改善其生活质量以

及心理状态。本研究旨在调查上海市某区焦虑合

并抑郁的癫痫患者生活质量，并分析其影响因素，

为制定适合该区域的癫痫防治管理模式以及提高

癫痫患者的生活质量提供理论基础。 

1    资料与方法
 

1.1    研究对象

本研究为横断面调查研究，采用方便抽样的方

法，选取 2022 年 6 月—2022 年 12 月在上海市某区

新筛查出的癫痫患者 180 例作为研究对象，研究对

象均知情并签署知情同意书。纳入标准：①  年
龄≥18 周岁；② 经临床发作和（或）脑电图发现痫

样放电确诊强直-阵挛性发作的癫痫患者；③ 具备

正常的沟通、理解能力；④ 患者本人签署知情同意

书。排除标准：① 活动性精神障碍患者；② 存在

进行性神经系统疾患或其他系统的慢性疾病者。

本研究经过复旦大学附属金山医院医学伦理委员

会批准（JIEC 2022-S42）。 

1.2    研究方法 

1.2.1    一般资料的采集　采取面对面调查的方式，

开展调查前对家庭医生进行集中培训，培训结束后

给予考核，考核通过后由家庭医生对癫痫患者进行

问卷调查。调查内容包括患者的一般人口学资料

（性别、年龄、婚姻状况、职业、文化程度等）和临

床资料（首次发病年纪、病史、疾病原因、发作频

率、服用药物种数等）。 

1.2.2    生活质量的评估　使用癫痫患者生活质量量

表-31（Quality of life in epilepsy-31，QOLIE-31）评估

患者生活质量状况[7]。该量表共 31 项，由 7 个分项

组成：① 对发作担忧程度；② 对日常生活满意程

度；③ 情绪； ④ 精力/疲劳；⑤ 认知功能；⑥ 药
物影响；⑦ 社会功能。评分系统是可用于每个项

目（原始分数从 1～ 4 或 1～ 6），并且针对每个刻

度计算。原始值已转换为 0～100 分数，较高的值

反映更好的生活质量。 

1.2.3    焦虑严重程度的评估　汉密尔顿焦虑量表

（Hamilton anxiety rating scale，HAMA）用于评估患

者的焦虑程度，包括 14 个条目，每项 0（无症状）～

4（极重）分，总分 0～56 分，分数越高患者的焦虑

情况程度越严重 [ 8 ]。总分>29 分，可能为严重焦

虑；≥21 分，肯定有明显焦虑；≥14 分，肯定有焦

虑；≥7 分，可能有焦虑；<7 分，没有焦虑症状。 

1.2.4    抑郁严重程度的评估　汉密尔顿抑郁量表

（Hamilton depression rating scale-24，HAMD-24）用
于评估患者的抑郁程度，包括 24 个条目 [9]。根据

HAMD 评分值划分抑郁症严重程度，0～7 分，无

抑郁、8～17 分可能有抑郁症、18～24 分轻中度抑
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郁和>24 分重度抑郁，其中>17 分，肯定有抑郁症。 

1.2.5    自我管理的评估　采用癫痫患者自我管理量

表（Epilepsy Self-Management Scale，ESMS）评测患

者的自我管理能力，该量表分为五个维度，包括药

物管理、信息管理、安全管理、发作管理和生活方

式管理，共 38 个条目 [10]。所有的条目采用 Likert
5 级评分法，分值从“从不”至“经常”分别赋值

为 1～5 分，部分条目进行了反向计分。总分为 38～
190 分，得分越高表示患者的自我管理行为越好。 

1.3    分组方法

根据 HAMA 及 HAMD 得分将患者分为焦虑

合并抑郁组（HAMA≥14 分且 HAMD>17 分）和对

照组（HAMA<14 分且 HAMD≤17 分）。 

1.4    统计学方法

x̄

应用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。对于呈正

态分布的计量资料，使用 ±s 表示，并采用独立样

本 t 检验来比较两组之间的差异，非正态分布的计

量资料，采用非参数检验。对于计数资料，使用例

数和百分数表示，并采用 χ2 检验进行比较。在探究

焦虑合并抑郁的癫痫患者生活质量的影响因素时，

使用 Spearman 相关、Pearson 相关和多重线性回归

分析。设置检验水准（α）为 0.05，从 P<0.05 为差异

具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    一般资料

共纳入 180 例患者，其中男 113 例、女 67 例，

年龄 18～92 岁，平均（53.57±15.98）岁。根据分组

方法，最终确认对照组 53 例（36.8%），焦虑合并抑

郁组 89 例（63.2%）。两组患者在性别、文化程度、

婚姻状态、首次发病年纪、病史、癫痫发作持续时

间、服药种类、药物不良反应、慢性病史、随访频率

有无专科医生、及监测血药浓度等方面等差异均无

统计学意义（P>0.05）。相比于对照组，焦虑合并抑

郁组老年人占比更高、失业率更高、近一年个人及

家庭年收入更低、癫痫发作频率更高、服药依从性

更低（P 均<0.05）。见表 1。 

2.2    患者量表评分分析

与对照组相比，焦虑合并抑郁患者组 ESMS、
QOLIE-31 总分及发作担忧、综合生活质量、情绪健

康、认知功能、药物影响、社会活动得分均较低

（P<0.05）。见表 2。 

2.3    患者生活质量的影响因素分析

Pearson 相关分析显示，癫痫患者焦虑合并抑

郁的生活质量能力与抑郁严重程度及焦虑严重程

度呈负相关（r=−0.589，−0.620，P<0.05）;患者的发

作担忧、综合生活质量、认知功能、认知功能、药物

影响、社会活动与抑郁严重程度呈负相关（r=−0.413、
−0.466、−0.449、−0.496、−0.388，P<0.05），与焦虑严

重程度呈负相关（r=−0.579、−0.432、−0.317、−0.520、
−0.599，P<0.05）;患者的抑郁严重程度焦虑呈正相

关（r=0.693，P<0.05）。Spearman 相关分析显示，焦

虑合并抑郁的癫痫患者的生活质量与近一年发作

频率、服药依从性相关（r=−0.304、0.214，P<0.05），
而与年龄、职业、近一年个人及家庭收入、药物不

良等无关（P>0.05）。
以 QOLIE-31 总分为因变量，以相关分析有统

计学意义的变量作为自变量，代入回归方程，多重

线性回归分析结果显示，近一年发作频率（β=−1.379，
P<0.05）、焦虑严重程度（β=−0.279，P<0.05）、抑郁

严重程度（β=−0.361，P<0.05）对焦虑合并抑郁的癫

痫患者的生活质量有影响，可解释生活质量总变异

的 44.1%（调整后 R2
=0.441，P<0.05）。 

3    讨论
 

3.1    焦虑合并抑郁的癫痫患者的一般情况

本研究焦虑合并抑郁的癫痫患者所占比例为

49.44%，高于波兰的一项研究结果[11]。本研究结果

显示相较于对照组，焦虑合并抑郁组的患者在以下

方面显示出显著差异。首先焦虑合并抑郁组中老

年人的比例较高，这可能与年龄与焦虑抑郁症的发

病风险增加有关[12]。老年人可能面临更多的健康问

题和生活压力，导致焦虑和抑郁症的发生率增加。

其次，焦虑合并抑郁组中个人及家庭年收入较低，

这可能是焦虑抑郁症影响了患者的工作能力和职

业发展，从而导致经济困难。此外，焦虑抑郁症可

能会增加患者对医疗费用和药物费用的负担，进一

步降低他们的收入水平[13]。同时，焦虑合并抑郁组

中癫痫发作的频率更高，这表明焦虑和抑郁症与癫

痫发作之间可能存在一定的关联。焦虑和抑郁症

可以增加患者的兴奋性，从而影响神经传导和引发

癫痫发作[14]。最后，焦虑合并抑郁组中患者的药物

依从性较低，这可能是由于焦虑和抑郁症对患者的

认知和行为产生了负面影响[15]。焦虑和抑郁症可能

导致患者对治疗的主动性减弱，影响他们按时服药

和遵循医疗指导。 

3.2    焦虑合并抑郁的癫痫患者的生活质量量表评

分分析

研究结果显示，焦虑合并抑郁患者组在自我管

理方面的得分较低，这可能意味着他们在管理自己
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表 1    两组癫痫患者一般临床资料比较（n，%）
 

变量 n （%） 对照组（n=55） 焦虑合并抑郁（n=89） t 值 P 值

性别

　男 91（63.2） 33（60.0） 58（65.2）
0.390 0.532

　女 53（36.8） 22（40.0） 31（34.8）

年龄

　<30 9（6.3） 5（9.1） 4（4.5）

10.484 0.005　30～50 48（33.3） 44（47.3） 22（24.7）

　>50 87（60.4） 24（43.6） 63（70.8）

文化程度

　初中及以下 121（84.0） 43（78.2） 78（87.6）
2.266 0.132

　高中及以上 23（16.0） 12（21.8） 11（12.4）

职业

　有 54（37.5） 29（52.7） 25（28.1）
8.804 0.003

　无 90（62.5） 26（47.3） 64（71.9）

近一年自己的平均收入

　1 000元以下 8（5.6） 5（9.1） 3（3.4）

33.945 0.000

　1 000～2 000元 66（45.8） 14（25.5） 52（58.4）

　2 000～4 000元 34（23.6） 11（20.0） 23（25.8）

　4 000元以上 30（20.8） 24（43.6） 6（6.7）

　无收入 6（4.2） 1（1.8） 5（5.6）

近一年家庭的平均收入

　1 000～2 000元 18（12.5） 5（9.1） 13（14.6）

22.868 0.000　2 000～4 000元 79（54.9） 19（34.5） 60（67.4）

　4 000元以上 47（32.6） 31（56.4） 16（18.0）

首次发病年纪

　<18岁 40（27.8） 20（36.4） 20（22.5）

4.846 0.183
　18～30岁 33（22.9） 14（25.5） 19（21.3）

　31～50岁 34（23.6） 10（18.2） 24（27.0）

　>50岁 37（25.7） 11（20.0） 26（29.2）

病史

　<10年 54（37.5） 20（36.4） 34（38.2）

1.856 0.395　10～20年 31（21.5） 15（27.3） 16（18.0）

　>20年 59（41.0） 20（36.4） 39（43.8）

近一年发作频率

　0次 54（37.5） 29（52.7） 25（28.1）

9.312 0.010　<3次 26（18.1） 9（16.4） 17（19.1）

　≥3次 64（44.4） 17（30.9） 47（52.8）

癫痫发作持续时间

　<30 s以下 9（6.3） 3（5.5） 6（6.7）
3.436 0.488

　30 s～1 min 11（7.6） 4（7.3） 7（7.9）
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的情绪、应对压力、处理问题和制定目标等方面存

在困难。焦虑和抑郁症可能导致患者自我管理能

力的下降，需要额外的支持和干预来帮助他们建立

积极的自我管理策略[16]。同时，焦虑合并抑郁患者

组在生活质量的总体得分以及对发作担忧的得分

较低。这表明患者对于生活的满意度较低，并且对

于癫痫发作的担忧程度较高。应当引起足够重视

癫病患者情绪障碍的问题，因其对患者预后和生活

质量有显著的影响，我们需要进行及早的筛查和诊

断，并采取适当的治疗措施[17，18]。然后，焦虑合并

抑郁患者组在综合生活质量方面的得分较低。综

合生活质量指标可以综合评估患者在生理、心理、

社交和环境等方面的生活状况。低分可能意味着

患者在多个方面都存在问题或困难[19]。此外，焦虑

续表 1
 

变量 n （%） 对照组（n=55） 焦虑合并抑郁（n=89） t 值 P 值

　1 min～2 min 40（27.8） 20（36.4） 20（22.5）

　2 min～4 min 19（13.2） 7（12.7） 12（13.5）

　>4 min 65（45.1） 21（38.2） 44（49.4）

服药依从性

　每周1次或以上 13（9.0） 1（1.8） 12（13.5）

11.843 0.008
　每月1到4次 34（23.6） 8（14.5） 26（29.2）

　几个月1次 67（46.5） 31（56.4） 36（40.4）

　从不 30（20.8） 15（27.3） 15（16.9）

抗癫痫发作药物种类

　单药 41（28.5） 15（27.3） 26（29.2）
0.063 0.802

　多药 103（71.5） 40（72.7） 63（70.8）

有无药物不良反应

　无 116（80.6） 49（89.1） 67（75.3）
4.139 0.042

　有 28（19.4） 6（10.9） 22（24.7）

既往慢性病史

　无 96（66.7） 42（76.4） 54（60.7）
3.765 0.052

　有 48（33.3） 13（23.6） 35（39.3）

专科随访

　1次/月 1（0.7） 0（0.0） 1（1.1）

7.138 0.129

　1次/2～3月 2（1.4） 1（1.8） 1（1.1）

　更长时间的定期随访 9（6.6） 7（12.7） 2（2.2）

　不规则的随访 41（28.5） 14（25.5） 27（30.3）

　基本不随访 91（63.2） 33（60.0） 58（65.2）

专科医生

　固定的一个神经科医生 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）

1.769 0.413
　固定的几个神经科医生 1（0.7） 1（1.8） 0（0.0）

　不固定的医生 45（31.3） 18（32.7） 27（30.3）

　几乎没有医生 98（68.1） 36（65.5） 62（69.7）

监测血药浓度

　从没有 127（88.2） 48（87.3） 79（88.8）

0.073 0.788　偶尔 17（11.8） 7（12.7） 10（11.2）

　经常 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）
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合并抑郁患者组在情绪健康方面的得分较低。焦

虑和抑郁症常常伴随着负面情绪、消极情绪和情绪

波动等问题，从而影响患者的情绪健康和情绪稳定

性[20]。研究还显示，焦虑合并抑郁患者组在认知功

能方面的得分较低。焦虑和抑郁症可能对患者的

思维、注意力、记忆和决策等认知功能产生不利影

响。这可能导致患者在处理信息、解决问题和做出

决策时存在困难[21]。此外，焦虑合并抑郁患者组在

药物影响方面的得分较低。这可能意味着患者对

药物治疗的效果感到不满意，或者药物副作用对他

们的日常生活产生了负面影响，可能需要进一步的

医疗评估和调整来改善药物治疗的效果和减轻副

作用。最后，焦虑合并抑郁患者组在社会活动方面

的得分较低。焦虑和抑郁症可能导致患者对社交

活动的兴趣和参与程度下降，从而影响他们的社交

互动和社会支持网络[22]。综上所述，焦虑合并抑郁

患者组在自我管理、生活质量各维度得分较低，这

反映了焦虑和抑郁症对患者的整体生活状态产生

了负面影响。 

3.3    共患抑郁的癫痫患者的生活质量的影响因素

本研究结果显示，近一年发作频率、焦虑严重

程度和抑郁严重程度对焦虑合并抑郁的癫痫患者

的生活质量能力有显著影响。这些结果强调了焦

虑合并抑郁的癫痫患者面临的困境和挑战，以及焦

虑和抑郁对他们生活质量的负面影响。具体来说，

近一年癫痫发作频率越高，患者的生活质量能力越

低，这表明癫痫发作对其日常生活的影响较大[23]。

同时，焦虑和抑郁的严重程度越高，患者的生活质

量能力也越低，这暗示了焦虑和抑郁对患者心理和

情绪状态的影响。焦虑和抑郁可能导致患者情绪

不稳定、社交能力下降以及认知功能受损等问题，

这些因素进一步降低了他们的生活质量。焦虑和

抑郁的双重负担使得癫痫患者更加容易感到失落、

焦虑和心理压力[24]。基于这些研究结果，为焦虑合

并抑郁的癫痫患者提供相应的支持和干预尤为重

要。旨在减少癫痫发作频率、缓解焦虑和抑郁症

状，同时改善患者的心理健康状况和生活质量。这

可能包括改善药物治疗计划，提供心理支持和咨

询，以及促进社交支持和康复活动。综合管理焦虑

合并抑郁的癫痫患者，有助于提高他们的生活质量

和整体健康状况。 

4    结论

焦虑合并抑郁的癫痫患者的近一年发作频率、

焦虑严重程度、抑郁严重程度是其生活质量能力的

重要影响因素，对于焦虑合并抑郁的癫痫患者，需

要综合考虑这些因素，并为其提供相应的支持和干

预。对于焦虑合并抑郁的癫痫患者，以下是一些建

议的支持和干预方面：首先确保癫痫的药物治疗

计划得到有效执行，帮助患者控制癫痫发作的频率

和严重程度。其次，提供心理咨询和心理治疗，帮

助患者处理焦虑和抑郁情绪，提升他们的心理健康

水平。同时，教授应对焦虑和抑郁的技巧和策略，

例如深呼吸练习、放松技巧和积极的情绪调节方

法，帮助患者缓解情绪不适。还要鼓励患者与家

人、朋友建立良好的支持网络，提供情感支持和理

解，帮助患者应对焦虑和抑郁带来的挑战。通过综

合考虑近一年发作频率、焦虑严重程度和抑郁严重

程度，以及提供相应的支持和干预，可以改善焦虑

合并抑郁的癫痫患者的生活质量能力，提升他们的

整体健康和幸福感。
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脑皮层电极监测对双重病理所致难治性癫痫

临床疗效的初步分析

王中鸣1, 2，李广丽1, 2，彭琼1, 2，黄亚辉1, 2，卢军1, 2，谢琪3，周桂云1, 2

1. 湖南省脑科医院  癫痫中心（长沙  410073）
2. 湖南中医药大学临床医学院（长沙  410073）
3. 湖南省脑科医院  康复医学科（长沙  410073）

【摘要】   目的    探讨脑皮层电极（Electro-Cortico-Graphy，ECoG）监测对双重病理所致难治性癫痫的临床疗

效。方法    回顾性分析 2020 年 1 月—2021 年 12 月于湖南省脑科医院行手术治疗的 10 例术后病理检验证实为具

有内侧颞叶硬化（Medial temporal lobe sclerosis，MTS）及局灶性皮层发育不良（Focal cortical dysplasia，FCD）双重

病理的难治性癫痫患者，均口服药物效果较差，所有患者均经充分术前评估确定致痫灶切除范围，术中应用脑皮

层电极对相应部位皮层脑电进行监测, 确定痫性放电的部位及范围，行致痫灶切除、皮层热灼，再行皮层脑电监测

用以调整切除策略。术后随访 24～48 个月，根据 Engel 分级评定患者预后。结果    本组 10 例患者中，术后有

1 例患者出现急性硬膜下出血，1 例患者出现语言及命名障碍，但出院时均得到恢复，其余患者未发现颅内感染、

偏瘫、失语等神经功能缺损；术后发作控制 EngelⅠ级占 9 例（占 90%），EngelⅢ级 1 例（10%）。结论    皮层电极

监测对于双重病理征所致难治性癫痫安全、有效。

【关键词】  皮层电极监测；双重病理征；难治性癫痫；手术治疗

Clinical effect of cortical electrode monitoring on intractable epilepsy caused by double
pathology
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【Abstract】 Objective    To investigate the clinical effect of Electro-Cortico-Graphy (ECOG) monitoring on
refractory epilepsy caused by double pathology. Methods    A retrospective analysis was performed on 10 patients with
refractory epilepsy who underwent surgical treatment in Hunan Brain Hospital from January 2020 to December 2021. The
diagnosis of postoperative disease was dual pathology of medial temporal lobe sclerosis (MTS) and focal cortical dysplasia
(FCD), and the effect of oral drugs was poor. All patients underwent full preoperative evaluation to determine the scope of
excision of epileptogenic lesions. Cortical electrodes were used to monitor the location and scope of epileptic discharge
during the operation. Epileptogenic lesions were excised, cortical heat cautery was performed, and then cortical EEG
monitoring was performed to adjust the excision strategy. The patients were followed up for 24 to 48 months, and the
prognosis was assessed according to the Engel scale. Results    Among the 10 patients, 1 patient had acute subdural
hemorrhage after surgery, 1 patient had speech and naming disorders, but all of them were recovered at discharge. The
other patients had no neurological defects such as intracranial infection, hemiplegia, aphasia, etc. Engel grade I was
observed in 9 cases (90%) and Engel grade III was observed in 1 case (10%). Conclusion    Cortical electrode monitoring is
safe and effective for refractory epilepsy caused by double pathological signs.

【Key words】 Electro-Cortico-Graphy; Double pathological signs; Refractory epilepsy; Surgical treatment
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癫痫是临床诊治常见的神经系统慢性疾病，

2010 年国际抗癫痫联盟将正确应用抗癫痫发作药

物（单药或联合用药）后控制不佳、仍然反复发作，

未能达到持续未发作者称为药物难治性癫痫，颞叶

癫痫（Temporal lobe epilepsy，TLE）是最常见的药

物难治性癫痫之一，70% 的 TLE 患者的核磁存在内

侧颞叶硬化[1]，目前临床治疗主要采取显微手术彻

底切除致痫灶，现代癫痫外科通过核磁共振

（Magnetic resonance imaging，MRI）、正电子发射

断层摄影术（Positron emission tomography，PET）、

视频脑电图（Video electroencephalogram，VEEG）

及多模态影像融合检查和定位致痫灶，但仍有部分

患者无法精准定位导致手术效果不佳，研究表明导

致其术后预后不良的独立危险因素是  MTS 合并

FCD[2]；故而通过术中皮层脑电监测可以及时调整

手术切除范围及策略，从而获得更好的手术效果、

保护正常脑组织以及降低术后并发症的发生。 

1    资料与方法
 

1.1    一般资料

回顾性分析 2020 年 1 月—2021 年 12 月于湖南

省脑科医院行手术治疗的 10 例术后病检证实为

MTS 及 FCD 的难治性癫痫患者，其中男 5 例、女

5 例，年龄 12～59 岁，平均年龄（29±5.72）岁，病程

1～24 年，平均病程（11.7±4.45）年，入院前服用抗

癫痫发作药物种类 1～4 种，平均（2.31±1.12）种，

具体见表 1。本研究所有患者均签署知情同意书，

并获得湖南省脑科医院医学伦理委员会审核批准。 

1.2    纳入与排除标准 

1.2.1    纳入标准　① 确诊为药物难治性癫痫，术后

病理学检查证实为 FCDⅢa 型；② 术前均行致痫

灶评估，临床资料保存完整；③  随访 2 年以上；

④ 同意行术中皮层电极监测及术后随访。 

1.2.2    排除标准　①  合并其他神经系统疾病；

② 全身情况较差、认知障碍及精神障碍等不能配合

治疗；③ 术后病理学检查非 FCDⅢa 型；④ 不同

意行术中皮层电极监测及术后随访。 

1.3    方法

根据患者术前评估及多模态影像融合结果，根

据解剖-临床-电生理进行定位颅内致痫灶，确定切

除范围，手术采用气管插管，静脉复合麻醉，避免

麻醉过深影响皮层脑电图监测，采用 8 导的皮层电

极（北京华科恒生医疗科技有限公司），常规开颅

后于术前确定的致痫灶及周围皮层作地毯式脑电

图监测，对于深部致痫灶，如海马、杏仁核，垂直插

入深部电极予以监测异常放电情况，共进行

3～6 次，根据脑电图异常放电的部位，调整手术方

式（单纯致痫灶切除、致痫灶切除+皮层热灼或裁剪

式切除）及切除范围，切除后再行皮层脑电图监

测，若仍有癫痫波发放，则扩大切除范围，若超过

安全切除范围或重要功能区，采用双极电凝行皮层

热灼或裁剪式切除至脑电图正常。 

2    结 果
 

2.1    术前评估结果

术前评估结果包括：① MRI 评估结果：头部

MRI-FLAIR 像出现典型海马萎缩外观或/和海马信

号增加，其中提示左侧海马硬化 5 例，右侧海马硬

化 5 例；② VEEG 结果：采集发作期视频脑电图

起源为左侧颞叶 5 例、右侧颞叶 4 例、起源双侧

1 例，与 MRI 评估结果不一致 1 例；③ PET-CT 结
果：提示致痫灶位于左侧颞叶 6 例、右侧颞叶

4 例。 

2.2    术中皮层电极监测结果

10 例患者在术前定位的致痫灶及周围可发现

密集的尖波、棘波等癫痫波发放，切除致痫灶后

4 例患者癫痫波消失，6 例患者根据脑电图监测结

果、功能区毗邻关系行扩大切除范围或采用双极电

凝行皮层热灼或裁剪式切除。 

2.3    术后并发症

10 例患者术后有 1 例患者出现急性硬膜下出

血，1 例患者出现语言及命名障碍，但出院时均得

到恢复，其余患者未发现颅内感染、偏瘫、失语等

神经功能缺损。 

2.4    随访

采用恩格尔（Engel ）分级评定患者预后，其中

EngelⅠ级（癫痫完全控制或者仅有先兆症状产生）

占 9 例（占 90%），EngelⅢ级（发作明显改善，减

少≥75%）1 例（10%）。所有患者数据收集见表 2。 

3    讨论

我国目前有近 1 000 万癫痫患者，每年新发患

病人数约 65 万～70 万，这个数字也会随着我国社

会人口老龄化的加剧不断扩大，现代各种机制及作

用靶点的抗癫痫发作药物不断被研发上市，但仍只

有 2/3 的癫痫患者能得以内科治疗控制发作，对于

规范化应用抗癫痫发作药物后控制不佳的药物难

治性癫痫患者，早期进行外科干预不仅可以改善患

者预后和生活质量，也能减轻患者长期服药的经济

负担 [ 3 ]，目前癫痫外科手术干预包括切除性手术、
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立体定位脑电图（stereoelectroencephalogram，

SEEG）技术以及迷走神经刺激术（Vagus nerve stimulation，
VNS）、脑深部电刺激术（deep brain stimulation，
DBS）等神经调控治疗。多项临床随机对照研究表

明经典的前颞叶切除术（A n t e r i o r  t e m p o r a l
lobectomy，ATL）术后可以使 80% 的颞叶癫痫患者

达到术后无发作 [ 4 ]，其中海马硬化（Hippocampal
sclerosis，HS）是 TLE 最常见的病理改变，其术后疗

效也较为理想[5]，但当 HS 合并有新皮质 FCD 的双

重病理征情况下，仅做海马切除，临床疗效通常不

好 [ 6 ]；2011 年国际抗癫痫联盟就增加了 FCDⅢa
型：即海马硬化合并颞叶 FCDＩ型。有学者认为

对于 MTS 的颞叶癫痫患者，术中 ECoG 通常被认

为是不必要的[7]，但也有人认为常规的头部 MRI 等
无创评估很难在术前发现颞叶皮质层状结构异常，

故而仅通过术前评估很难判断是否为 FCDⅢa 型[8]，

并且其癫痫网络比单纯的 HS 所致颞叶癫痫范围更

广、更复杂，其皮质 FCD 的病变范围比较弥漫[9-11]，

所以选择 ATL 切除可能会导致其新皮质切除范围

不够大使得术后仍然存在癫痫发作。故而有学者

指出在术前评估时，遇到 HS 所致的颞叶癫痫，要

充分考虑到 FCDⅢa 的可能，必要时予以 SEEG 精

准定位，通过患者的解剖-电-临床特征，予以植入

颅内电极定位癫痫放电起源及传播网络[12-14]，但对

 

表 1    患者临床资料
 

序号 性别
年龄

（岁）

病史

（年）
发作形式 MRI VEEG PET 病检 手术部位 Engel 分级

1
男 32 1 局灶性 左侧海马

硬化

左侧蝶骨电极区、前颞区为著

中-大量中-高波幅尖波、尖慢波

散发、连续发放，可扩及左侧额

极及中颞区

左侧颞叶放

射性分布较

右侧降低

FCD Ⅲa型 左侧颞叶、海

马、杏仁核

EngelⅠ级

2 男 16 12 局灶性 右侧海马

硬化

提示右侧放电 右侧颞叶放

射性分布较

左侧降低。

FCD Ⅲa型 右侧颞叶、海

马、杏仁核

EngelⅠ级

3 女 15 8 继发GTCS 右侧海马

硬化

右侧蝶骨电极、前颞、中颞区可

见较多不同步的尖波、尖慢波放

电，右侧额极、前颞区可见稍多

尖慢波放电，

右侧颞叶放

射性分布较

左侧减低

FCD Ⅲa型 右侧颞叶、海

马、杏仁核

EngelⅠ级

4 女 27 21 继发GTCS 左侧海马

硬化

左侧前中颞起源可能性大 左侧颞叶放

射性分布较

右侧偏低

FCD Ⅲa型 左侧颞叶、海

马、杏仁核

EngelⅠ级

5 女 12 6 局灶性 左侧海马

海马硬化

三次发作期VEEG表现，其发作

期表现均为左颞起源，其临床发

作表现为局灶性发作伴认知受

损，具体表现为发呆伴咂嘴及摸

索等动作

左侧颞叶放

射性分布较

右侧偏低

FCD Ⅲa型 左侧颞叶、海

马、杏仁核

EngelⅠ级

6 男 59 1 局灶性 右侧海马

硬化

左侧前颞及蝶骨电极区为著可

见少-中量低-中波幅较不规则的

混合型慢波

左侧颞叶放

射性分布较

右侧偏低

FCD Ⅲa型 左侧颞叶、海

马、杏仁核

EngelⅢ级

7 女 17 13 局灶性发作

继发全面性

发作

左侧海马

硬化

癫痫发作2次，表现为复杂部分

性发作，同期脑电一次起源于左

侧颞区、一次起源于右侧颞区，

间期双侧蝶骨电极、前-中颞区

均存在放电，左侧为著

左侧颞顶叶

放射性分布

较右侧减低

FCD Ⅲa型 左侧颞叶、海

马、杏仁核

EngelⅠ级

8 男 33 8 局灶性 右侧海马

硬化

临床痫性局灶性发作8次，发作

起源以右侧蝶骨、前颞区可能性

大

右侧颞叶放

射性分布较

左侧减低。

FCD Ⅲa型 右侧颞叶、海

马、杏仁核

EngelⅠ级

9 女 34 23 局灶性发作

继发全面性

发作

右侧海马

硬化

临床痫性局灶性发作3次，发作

起源以右侧颞叶内侧可能性大

右侧颞、顶叶

放射性分布

较左侧减低

FCD Ⅲa型 右侧颞叶、海

马、杏仁核

EngelⅠ级

10 男 45 24 局灶性 左侧海马

硬化

监测到5次临床发作，脑电起源

于左侧颞叶可能性大

左侧颞顶叶

低代谢

FCD Ⅲa型 左侧颞叶、海

马、杏仁核

EngelⅠ级

注：FCDⅢa型：海马硬化并颞叶皮质层状结构异常
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于多学科综合治疗团队薄弱的基层医院来说，

SEEG 技术开展仍有较大困难，故而术中的 ECOG
监测可以弥补此缺陷；并且对于癫痫外科医生来

说，即使术前准备充足，因 FCD 的脑组织与正常脑

组织界限肉眼难以分辨，故而其手术更具挑战，手

术过程中只能通过术前规划好的切除范围以及术

中手感与经验[15-16]；因此使用术中皮层电极监测切

除 FCD 有如下优势：①  可以精准定位致痫灶；

② 对于深部致痫灶，可以将深部电极探入皮层下

组织进行脑电监测；③ 可以精准界定 FCD，对周围

正常脑组织损伤更小；④ 可以预测患者手术效果。

本组 10 例患者预后达 EngelⅠ级占 9 例，远高

于既往报道；EngelⅡ级占 1 例，该患者术后出现急

性硬膜下出血，分析原因可能为：① 患者 59 岁，

年龄偏大，既往有高血压、高血脂及高血糖，血管

条件较差；② 术中脑组织塌陷明显，可能引起桥

静脉撕脱。本组患者术后病检均提示双重病理，即

不仅有海马、杏仁核的萎缩，又有颞叶新皮层的

FCD，故而术中行 ECOG 监测可能有助于排除双重

病理（即使在 MRI 证实患有多发性硬化的患者中）

并指导对发育异常皮质进行量身定制的切除。在

ECOG 监测的手术中我们发现 FCD 的实际病变范

围可能比 MRI 上更加广泛，在颞叶切除中根据监

测的癫痫波放电结果，左侧颞叶新皮层切除的平均

范围为 4.5～5.5 cm，其中有 1 例患者范围达 6 cm，

术后出现语言及命名功能障碍，经过早期康复治疗

及高压氧，患者出院前已恢复术前水平，术后随访

预后达 EngelⅠ级；右侧颞叶（非优势半球）新皮层

切除的平均范围为 5～6 cm，最长范围达 8 cm，术

后未出现神经功能缺损，也未出现癫痫发作。

综上所述，本研究提示术中皮层电极监测对双

重病理所致难治性癫痫有较高的指导意义，其手术

方式安全、有效。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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表 2    患者结果数据统计表
 

术前评估结果 术中皮层电极监测 术后并发症
手术预后

（Engel 分级）

MRI示左

侧海马硬

化

MRI示右

侧海马硬

化

VEEG示起

源为左侧颞

叶

VEEG示起

源为右侧

颞叶

VEEG示起

源为双侧

颞叶

PET示左

侧颞叶

PET示左

侧颞叶

癫痫波

消失

癫痫波

未消失

术后急性

硬膜下出

血

术后语言

及命名障

碍

Ⅰ级 Ⅲ级

例数 5 5 5 4 1 6 4 4 6 1 1 9 1
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·论　著·

炎性细胞因子与热性惊厥临床特征及

预后转归的相关性研究

高鑫，辛国燕，王育民

内蒙古自治区妇幼保健院  神经内科（呼和浩特  010020）

【摘要】   目的    探讨细胞因子对热性惊厥（Febrile seizures，FS）患儿发作分型、惊厥持续时间、预后的影响，

探讨细胞因子与 FS 临床表现及预后的相关性。方法    回顾性分析 2021 年 1 月—2022 年 10 月就诊于内蒙古自治

区妇幼保健院儿科就诊的 FS 患儿 121 例（单纯性 FS 组 77 例、复杂性 FS 组 44 例），作为试验组，其中男 71 例、

女 50 例，男女比例为 1.42∶1，按发作类型（全面性组 93 例、局灶性组 28 例）、惊厥持续时间（<5 min 组 91 例、≥

5 min 组 30 例）进行分组，与同期发热但未出现抽搐患儿 127 例作为对照组进行比较，探讨血清细胞因子与 FS 患

儿临床表现的相关性；此外，通过神经专科门诊及电话对 FS 患儿随访 1 年，根据随访情况分为一次病程组、复发

组及继发癫痫组，进一步探讨细胞因子与 FS 患儿预后转归的相关性。结果    试验组与对照组相比：血清白细胞

介素-1β（Interleukin-1β，IL-1β）（1.38 pg/mL）、IL-2（2.26 pg/mL）、IL-4（1.53 pg/mL）、IL-6（10.51 pg/mL）、IL-10
（3.09 pg/mL）、IL-12p70（1.74 pg/mL）、肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor，TNF-α）（2.11 pg/mL）、干扰素-γ
（Interferon-γ，IFN-γ）（46.56 pg/mL）、IFN-α（25.92 pg/mL）水平均较高，差异均具有统计学意义（P<0.05）；单纯

性组与复杂性组相比无统计学意义（P>0.05）；<5 min 组与对照组相比：血清 IL-2（2.32 pg/mL）、 IL-4
（1.53 pg/mL）、IL-6（9.65 pg/mL）、IL-12p70（1.74 pg/mL）、TNF-α（2.11 pg/mL）、IFN-γ（44.63 pg/mL）、IFN-α
（29.67 pg/mL）水平均较高，差异均具有统计学意义（P<0.05）。≥5min 组与对照组相比：IL-2（2.06 pg/mL）、IL-6
（14.67 pg/mL）、IL-12p70（1.97 pg/mL）、IFN-γ（58.56 pg/mL）、IFN-α（17.50 pg/mL）水平均较高，差异均具有统计

学意义（P<0.05）；ROC 曲线分析提示血清 IFN-α 对 FS 发作的预测价值较高，截点值 8.64 pg/ml，敏感性和特异性

分别为 75.63% 和 76.38%；1 次病程组，复发组和继发癫痫组相比，差异无统计学意义。结论    血清促炎细胞因

子 IL-1β、IL-2、IL-6、IL-12p70、TNF-α、IFN-γ、IFN-α 和抗炎细胞因子 IL-4、IL-10 均参与 FS 发病过程；血清细胞

因子在单纯性和复杂性中无相关性；IL-2、IL-6、IL-12p70、IFN-γ、IFN-α 与惊厥持续时间呈正相关；血清 IFN-

α>8.64 pg/mL 时，提示 FS 发作可能性增加。

【关键词】  儿童；热性惊厥；细胞因子；临床表现；预后
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【Abstract】 Objective    To explore the effects of cytokines on Febrile seizures (FS) in children with febrile seizures

(Febrile seizures), febrile seizures duration and prognosis, and to explore the correlation between cytokines and the

clinical manifestations and prognosis of FS. Methods    A retrospective analysis was performed on 121 children with FS

(77 cases in the simple FS group and 44 cases in the complex FS group) who were treated in the pediatrics department of

the Maternal and Child Health Hospital of Inner Mongolia Autonomous Region from January 2021 to October 2022 as

the experimental group, including 71 males and 50 females, with a male-to-female ratio of 1.42:1, according to the type of

attack (93 cases in the comprehensive group, 44 cases in the complex FS group). The focal group (28 cases) and convulsion

duration (91 cases in <5 min group and 30 cases in ≥5 min group) were divided into groups, and 127 cases of children
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with fever but no convulsions were compared with the control group. In addition, 121 children with FS were followed up

for 1 year by neurology specialist outpatient department and telephone follow-up. According to the follow-up, they were

divided into the first course group, the relapse group and the secondary epilepsy group, so as to further explore the

correlation between cytokines and the prognosis of children with FS. Results    Experimental group compared with control

group: Serum IL-1β (1.38 pg/mL), IL-2 (2.26 pg/mL), IL-4 (1.53 pg/mL), IL-6 (10.51 pg/mL), IL-10 (3.09 pg/mL), IL-12p70

(1.74 pg/mL), TNF-α (2.11 pg/mL), IFN-γ (46.56 pg/mL), IL-1β (1.38 pg/mL), IL-1β (1.26 pg/mL), IL-4 (1.53 pg/mL), IL-6

(10.51 pg/mL), IL-10 (3.09 pg/mL), IL-12P70 (1.74 pg/mL), TNF-α (2.11 pg/mL), IFN-γ (46.56 pg/mL). IFN-α (25.92

pg/mL) levels were higher, and the differences were statistically significant (P<0.05). There was no significant difference

between the simple group and the complex group (P>0.05). <5 min group compared with control group: serum levels of

IL-2 (2.32 pg/mL), IL-4 (1.53 pg/mL), IL-6 (9.65 pg/mL), IL-12p70 (1.74 pg/mL), TNF-α (2.11 pg/mL), IFN-γ (44.63

pg/mL), IFN-α (29.67 pg/mL) were higher, and the differences were statistically significant (P<0.05). Compared with

control group, the levels of IL-2 (2.06 pg/mL), IL-6 (14.67 pg/mL), IL-12p70 (1.97 pg/mL), IFN-γ (58.56 pg/mL) and IFN-

α (17.50 pg/mL) in ≥5 min group were higher, and the differences were statistically significant (P<0.05). ROC curve

analysis showed that serum IFN-α had a high predictive value for FS onset, the cut-off point was 8.64pg/ml, and the

sensitivity and specificity were 75.63% and 76.38%, respectively. There was no significant difference between the first

course of disease group, relapse group and secondary epilepsy group. Conclusion    Serum proinflammatory cytokines IL-

1β, IL-2, IL-6, IL-12p70, TNF-α, IFN-γ, IFN-α and anti-inflammatory cytokines IL-4 and IL-10 are involved in the

pathogenesis of FS. There was no correlation between the simplicity and complexity of serum cytokines. IL-2, IL-6, IL-

12p70, IFN-γ, IFN-α were positively correlated with the duration of convulsion. When serum IFN-α>8.64 pg/ml, the

possibility of FS attack increased.

【Key words】 Children; Febrile seizures; Cytokines; Clinical manifestation; Prognosis

热性惊厥（Febrile seizures，FS）多见于 6 月龄～

6 岁，峰值发生于 18 月龄，伴发热（肛温≥38.5℃，

腋温≥38℃）但除外中枢神经系统感染性疾病以及

其他引起惊厥的病因，同时既往无无热惊厥病史，

患病率为 2%～5%。对于 FS 的确切发病机制目前

尚无有统一的结论，而是由遗传学、离子通道、神

经递质及免疫和炎症等机制共同参与，并由基因环

境交互所致[1]。细胞因子是由中枢神经系统内活化

的小胶质细胞或血浆中的单核细胞、巨噬细胞或

T 淋巴细胞释放，在感染过程中，产生了促炎和抗

炎细胞因子，共同调节免疫反应。FS 患儿大部分

预后良好，但反复及持续的惊厥发作可导致神经损

伤及癫痫等并发症，对这类高危人群的识别和及时

预防尤其重要[1]。近年来，关于 FS 发病机制的研究

越来越多，但关于 FS 患儿临床表现与血清细胞因

子变化趋势的报道较少，且其与 FS 患儿预后的关

系也尚未明确。本研究中，我们将通过流式细胞技

术检测多种血清细胞因子［包括：白细胞介素-1β
（Interleukin-1β，IL-1β）、白细胞介素-2（Interleukin-
2，IL-2）、白细胞介素-4（Interleukin-4，IL-4）、白细

胞介素 -5（ Interleukin-5， IL-5）、白细胞介素 -6
（Interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-8（Interleukin-
8，IL-8）、白细胞介素-10（Interleukin-10，IL-10）、

白细胞介素-17（Interleukin-17，IL-17）、白细胞介

素-12p70（Interleukin-12p70，IL-12p70）、肿瘤坏死

因子-α（Tumor necrosis factor，TNF-α），干扰素-γ
（Interferon-γ，IFN-γ），干扰素-α（Interferon-α，
IFN-α）］，进一步探讨 FS 具体与哪些细胞因子显著

相关，分析其与 FS 临床表现及预后的相关性，以期

为疾病的临床诊断及预后评估提供研究基础及新

的思路。 

1    资料与方法
 

1.1    一般资料

回顾性收集 2021 年 1 月—2022 年 10 月于内蒙

古自治区妇幼保健院就诊的 FS 患儿 121 例为试验

组，其中单纯性 FS 组 77 例，复杂性 FS 组 44 例，

同期发热未抽搐患儿 127 例作为对照组。试验组

和对照组性别、年龄、民族、家族史等一般资料相

比较，差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。

该研究经本院医学伦理委员会批准同意执行及所

有患儿监护人知情同意［伦理号 File No：（2021）伦
审第（090-1）号］。 

1.1.1    试验组纳入标准　① 年龄 6 月龄～6 岁，体温

38～40℃；② 符合《热性惊厥诊断治疗与管理专

家共识（2017 实用版）》中热性惊厥的诊断标准[1]。 

1.1.2    试验组排除标准　①  原发性器质功能病

变；② 既往已明确诊断癫痫者；③ 除外中枢神经
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系统感染、颅内占位性病变、颅内出血、颅脑外伤、

自身免疫性脑炎、电解质紊乱、遗传代谢病、神经

系统发育异常、一级亲属无特发性或遗传性癫痫病

史等；④ 血液肿瘤性疾病及自身免疫系统疾病。 

1.1.3    对照组纳入标准　根据 FS 患儿常见的发热

原因包括急性上呼吸道感染、鼻炎、气管炎、中耳

炎、支气管肺炎、急性胃肠炎、幼儿急疹、尿路感染

等，由上述病因引起的发热相关疾病，但未引起惊

厥的患儿为对照组[1]。 

1.1.4    对照组排除标准　排除神经系统疾病史，无

其他急性重症感染、自身免疫系统疾病及血液肿瘤

性疾病等。 

1.2    研究方法 

1.2.1    分组　将 121 例 FS 患儿作为试验组，包括单

纯性组和复杂性组[1] 两个亚组。比较单纯性组、复

杂性组和对照组血清细胞因子指标的变化情况。

将 121 例 FS 患儿进一步分组，记录 FS 患儿的

惊厥发作类型和惊厥持续时间，监测血清细胞因子

水平变化。

（1）将 121 例 FS 组患儿按照发作类型分为：

全面性发作组和局灶性发作组。比较全面性组、局

灶性组和对照组血清细胞因子指标的变化情况。

（2）将 121 例 FS 组患儿按照惊厥持续发作时

间分为：<5 min 组，≥5 min 两组［惊厥持续时间<
5 min 对患儿神经系统损害较小（神经系统损害主

要包括运动功能障碍、语言障碍、行为认知障碍

等），惊厥持续时间≥5 min 对患儿神经系统出现损

害，易出现惊厥性脑损伤、神经系统功能障碍等情

况[2] 。比较<5 min 组、≥5 min 组和对照组的血清

细胞因子指标的变化情况。

将 121 例 FS 组患儿通过神经专科门诊随诊，

建立患者微信群，通过微信、电话及专科门诊随

诊，定期对患儿随访，将随访情况分为：1 次病程

组（仅有 1 次 FS 作为 1 次病程组）、复发组（下一

次发热病程中再次出现 FS）和继发癫痫组（间隔 24 h
以上出现 2 次无热惊厥），比较 1 次病程组、复发

组和继发癫痫组的血清细胞因子水平变化。 

1.2.2    试验流程　试验组均于入院次日清晨抽取空

腹静脉血 3 mL，对照组均于检查当天上午 8:30 前

抽取空腹静脉血 3 mL。抽取的血液静置后，离心

（4000 r/min，离心 10 min，吸取上层血清，置于−80℃
冰箱低温保存，24 h 完成血清细胞因子检测；IL-1β、
IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-10、IL-12p70、IL-17、
TNF-α、IFN-γ、IFN-α 等细胞因子使用多重微球流

式免疫荧光发光法，应用 NovoCyte D3000 流式细

胞仪检测，配套试剂盒购自瑞斯凯尔细胞因子检测

试剂盒。观察并记录指标：观察并记录 A、B（包

括 B1 组和 B2 组）、C 试验组与对照组血清细胞因子

指标，分析数据之间的相关性。 

1.3    统计学方法

x̄

运用 SPSS 26.0 （SPSS Inc.，Chicago，USA） 软件

进行统计分析。正态性检验采用单样本 Kolmogorov-
Smirnov 检验，符合正态的计量资料采用（ ±s）表

示，两组均数间比较用 t 检验，多组均数间比较采

用方差分析，方差分析有统计学意义的事后两两比

较采用 L S D 法。不符合正态的计量资料采用

P50（P25，P75）表示，两组间比较用 Mann-WhitneyU
检验，多组间比较采用 Kruskal-Wallis 检验。计数

资料采用率进行统计描述，统计推断采用卡方检

验、校正 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。通过受试者

工作特征曲线，即 ROC 曲线评估血清细胞因子与

FS 的相关性。统计分析取双侧检验，显著性检验

水准取 α=0.05，以 P<0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    FS 患儿与对照组的一般情况及血清细胞因子

在 FS 及其对照组中水平比较

FS 组 121 例，对照组 127 例，年龄均在 6 月龄～

6 岁之间，FS 组年龄的中位数为 3 岁，对照组年龄

的中位数为 2 岁。FS 组男 71 例、女 50 例，男女比

例为 1.42∶1，对照组男 74 例、女 53 例，男女比例

为 1.4∶1。两组在年龄、性别、民族等差异无统计

学意义（P>0.05）。详见表 1。
FS 组与对照组血清细胞因子水平表达情况，

FS 组血清 IL-1β、IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、IL-12p70、
TNF-α、IFN-γ、IFN-α 水平均较高，差异均具有统计

学意义（P<0.05）。详见表 1。 

2.2    FS 患儿临床表现与血清细胞因子水平的关系 

2.2.1    FS 患儿单纯性组、复杂性组、对照组血清

细胞因子水平变化　将 121 例 FS 患儿分为单纯性

组和复杂性组两亚组。比较单纯性组、复杂性组和

对照组的血清细胞因子水平指标变化。单纯性组

与对照组相比，血清 IL-1β、IL-2、IL-4、IL-6、IL-
12p70、TNF-α、IFN-γ、IFN-α 水平均较高，差异均

有统计学意义（P<0.05）。复杂性组与对照组相比，

IL-2、IL-12p70、IFN-γ、IFN-α 水平均较高，差异均

具有统计学意义（P<0.05）。单纯性组与复杂性组

相比无统计学意义（P>0.05）。详见表 2。 

2.2.2    FS 患儿的惊厥发作类型及惊厥持续时间与

血清细胞因子水平变化　将 121 例 FS 患儿按照发
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作类型分为：全面性发作组和局灶性发作组两

组。比较全面性组、局灶性组和对照组的炎性细胞

因子水平的变化。全面性组与对照组相比，血清

IL-1β、IL-2、IL-4、IL-12p70、TNF-α、IFN-γ、IFN-

α 水平均较高，差异均具有统计学意义（P<0.05）。

局灶性组与对照组相比，IL-6、IL-12p70、IFN-γ、
IFN-α 水平均较高，差异均具有统计学意义（P<
0.05）。全面性组与局灶性组相比 IL-4 水平较高，

 

表 1    两组资料比较及血清细胞因子水平
 

类别 FS组 （n=121） 对照组 （n=127） χ2/Z 值 P 值

性别，男，n（%） 71 （58.7） 74 （58.3） 0.004 0.948

年龄，岁 3.00 （2.00，3.00） 2.00 （1.20，3.94） 1.084 0.279

民族，n（%） 2.022 0.364

　汉族 102 （84.3） 109 （85.8）

　蒙古族 12 （9.9） 15 （11.8）

　其他 7 （5.8） 3 （2.4）

细胞因子

　IL-1β 1.38 （1.31，3.56） 1.31 （1.31，3.69） 2.006 0.045

　IL-2 2.26 （1.20，3.96） 1.27 （1.03，2.66） 3.890 <0.001

　IL-4 1.53 （1.45，1.54） 1.37 （1.29，1.53） 3.310 0.001

　IL-5 2.07 （1.52，3.50） 2.35 （1.57，3.95） 1.519 0.129

　IL-6 10.51 （5.71，29.90） 8.28 （3.28，18.51） 2.436 0.015

　IL-8 3.65 （3.24，15.42） 4.21 （2.44，25.93） 0.001 0.999

　IL-10 3.09 （1.80，6.56） 2.40 （1.44，4.50） 1.978 0.048

　IL-12p70 1.74 （1.74，2.31） 1.74 （1.53，2.00） 3.289 0.001

　IL-17 3.49 （2.18，8.16） 4.29 （2.18，8.65） 0.343 0.731

　TNF-α 2.11 （1.48，3.95） 1.55 （1.48，3.07） 3.030 0.002

　IFN-α 25.92 （8.09，64.94） 3.17 （1.79，8.55） 7.625 <0.001

　IFN-γ 46.56 （14.53，221.72） 20.39 （7.89，67.95） 3.858 <0.001

 

表 2    单纯性、复杂性和对照组血清细胞因子水平比较
 

细胞因子 单纯性组 （n=77） 复杂性组 （n=44） 对照组 （n=127） H 值 P 值

IL-1β 1.38 （1.38，3.59） 1.38 （1.38，3.52） 1.31 （1.31，3.69）1 6.436 0.040

IL-2 2.32 （1.26，4.05） 1.99 （1.15，3.91） 1.27 （1.03，2.66） 1，2 16.041 <0.001

IL-4 1.53 （1.53，1.60） 1.53 （1.36，1.53） 1.37 （1.29，1.53） 1 13.616 0.001

IL-5 2.07 （1.45，3.39） 2.10 （1.61，3.64） 2.35 （1.57，3.95） 2.530 0.282

IL-6 10.43 （5.90，28.40） 11.90 （4.05，40.42） 8.28 （3.28，18.51） 1 5.935 0.051

IL-8 3.24 （3.24，12.15） 7.23 （3.24，21.81） 4.21 （2.44，25.93） 0.766 0.682

IL-10 3.09 （1.76，6.26） 3.09 （1.88，10.92） 2.40 （1.44，4.50） 4.439 0.109

IL-12p70 1.74 （1.74，2.40） 1.83 （1.74，2.16） 1.74 （1.53，2.00） 1，2 11.296 0.004

IL-17 2.90 （2.18，7.59） 4.15 （2.78，9.49） 4.29 （2.18，8.65） 1.165 0.559

TNF-α 2.11 （1.86，4.07） 2.11 （1.48，3.78） 1.55 （1.48，3.07） 1 9.900 0.004

IFN-α 29.40 （9.14，69.56） 19.70 （4.53，63.15） 3.17 （1.79，8.55） 1，2 59.265 <0.001

IFN-γ 44.47（15.43，209.95） 79.61 （13.10，239.38） 20.39 （7.89，67.95） 1，2 14.897 0.001

注：1与单纯性组比，P<0.05；2与复杂性组比，P<0.05
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差异具有统计学意义（P<0.05）。详见表 3。 

2.2.3    FS 患儿惊厥持续时间与血清细胞因子水平

变化　将 121 例 FS 患儿按照惊厥持续发作时间分

组：<5 min 组和≥5 min 两组。比较<5 min 组、≥

5 min 组和对照组的血清细胞因子水平变化。<
5 min 组与对照组相比，血清 IL-2、IL-4、IL-6、IL-
12p70、TNF-α、IFN-γ、IFN-α 水平均较高，差异均

具有统计学意义（P<0.05）。≥5 min 组与对照组相

比，IL-2、IL-6、IL-12p70、IFN-γ、IFN-α 水平均较

高，差异均具有统计学意义（P<0.05）。<5 min 组

与≥5 min 组相比 IL-8、IFN-α 水平较高，差异具有

统计学意义（P<0.05）。详见表 4。 

2.3    根据 FS患儿随访情况比较血清细胞因子水平变化

将 121 例 FS 组患儿通过神经专科门诊随诊，

建立患者微信群，通过微信群、电话及专科门诊对

FS 患儿随访 1 年，将随访情况分为：1 次病程组、

复发组和继发癫痫组，比较各组间的血清细胞因子

水平变化。1 次病程组、复发组及继发癫痫组相

比，差异无统计学意义（P>0.05）。详见表 5。 

2.4    血清细胞因子水平与 FS 相关性的 ROC 曲线分析

将全部研究对象分为 FS 组与对照组，采用 ROC
曲线分析血清细胞因子与 FS 的相关性，见图 1、

 

表 3    全面性发作组、局灶性发作组和对照组血清细胞因子水平比较
 

细胞因子 全面性组 （n=93） 局灶性组 （n=28） 对照组 （n=127） H 值 P 值

IL-1β 1.38 （1.31，3.80） 1.38 （1.31，3.04） 1.31 （1.31，3.69） 1 6.298 0.043

IL-2 2.46 （1.26，3.96） 1.42 （1.09，4.07） 1.27 （1.03，2.66） 1 16.238 <0.001

IL-4 1.53 （1.53，1.62） 1.53 （1.37，1.53） 1 1.37 （1.29，1.53） 1 13.489 0.001

IL-5 2.07 （1.48，3.39） 2.14 （1.59，3.92） 2.35 （1.57，3.95） 2.552 0.279

IL-6 10.13 （5.23，28.40） 14.90 （6.27，50.56） 8.28 （3.28，18.51）2 7.266 0.026

IL-8 3.24 （3.24，12.49） 8.42 （3.24，33.27） 4.21 （2.44，25.93） 2.255 0.324

IL-10 3.17 （1.80，6.47） 2.55 （1.66，11.53） 2.40 （1.44，4.50） 3.918 0.141

IL-12p70 1.74 （1.74，2.35） 1.77 （1.74，2.15） 1.74 （1.53，2.00） 1，2 10.845 0.004

IL-17 3.15 （2.18，7.35） 4.77 （2.89，9.73） 4.29 （2.18，8.65） 2.408 0.300

TNF-α 2.11 （1.88，4.12） 2.11 （1.48，3.69） 1.55 （1.48，3.07） 1 9.967 0.007

IFN-α 27.81 （9.98，63.08） 18.45 （3.37，69.57） 3.17 （1.79，8.55） 1，2 59.116 <0.001

IFN-γ 44.63 （13.27，221.72） 69.08（16.51，251.48） 20.39 （7.89，67.95） 1，2 15.410 <0.001

注：1与全面性组比，P<0.05；2与局部性组比，P<0.05
 

表 4    <5 min 组、≥5 min 组和对照组血清细胞因子水平比较
 

细胞因子 <5 min组 （n=91） ≥5 min组 （n=30） 对照组 （n=127） H 值 P 值

IL-1β 1.38 （1.31，3.59） 1.38 （1.31，3.91） 1.31 （1.31，3.69） 4.036 0.133

IL-2 2.32 （1.20，3.84） 2.06 （1.18，4.16） 1.27（1.03，2.66）1，2 15.135 0.001

IL-4 1.53 （1.46，1.61） 1.53 （1.38，1.53） 1.37 （1.29，1.53） 1 11.514 0.003

IL-5 2.03 （1.53，3.33） 2.32 （1.45，3.75） 2.35 （1.57，3.95） 2.516 0.284

IL-6 9.65 （5.47，29.28） 14.67 （6.17，37.07） 8.28 （3.28，18.51） 1，2 6.459 0.040

IL-8 3.24 （3.24，12.28） 8.63 （3.24，24.28）1 4.21 （2.44，25.93） 3.303 0.192

IL-10 2.97 （1.77，6.54） 3.61 （1.85，7.77） 2.40 （1.44，4.50） 4.618 0.099

IL-12p70 1.74 （1.74，2.36） 1.97 （1.74，2.23） 1.74 （1.53，2.00） 1，2 13.239 0.001

IL-17 3.50 （2.18，9.39） 3.44 （2.18，6.45） 4.29 （2.18，8.65） 0.233 0.890

TNF-α 2.11 （1.48，4.24） 2.11 （1.48，3.76） 1.55 （1.48，3.07） 1 9.238 0.010

IFN-α 29.67 （9.64，72.03） 17.50 （3.49，37.51） 1 3.17 （1.79，8.55） 1，2 61.421 <0.001

IFN-γ 44.63 （14.63，243.31） 58.56（13.98，182.62） 20.39（7.89，67.95） 1，2 14.900 0.001

注：1与<5 min组比，P<0.05；2与≥5 min组比，P<0.05
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表 6。其中血清 IFN-α 指标的曲线下面（AUC）为

0.78 （95%CI：0.73，0.84），截点值为 8.64 pg/ml，敏

感性和特异性分别为 75.63% 和 76.38%。详见图 1
及表 6。 

3    讨论

FS 是一种预后相对较好的疾病，但惊厥时间

过长或反复惊厥发作可引起惊厥后海马区损伤，反

复发作的 FS 还会增加语言和社会应对功能下降的

风险，进一步转化为认知功能障碍和执行功能障

碍[3]。FS 的发病机制尚未完全明确，研究发现，炎

症和免疫反应参与了 FS 及惊厥引起的脑损伤过

程，血清细胞因子对神经兴奋性和 FS 的发生均可

发挥一定的作用[4]。IL-1、IL-6、TNF-α 和 IFN-γ 可

以使血脑屏障功能异常，这些细胞因子引起的炎症

反应会引起脑实质的改变，如血脑屏障通透性增

高，外周血细胞因子以及免疫细胞进入到中枢神经

系统，从而引起进一步激活颅内炎症级联反应。这

些改变会导致细胞受损，从而引起神经元过度兴

奋，使惊厥发作阈值减低，惊厥发生就会被触发。

目前有关细胞因子在 FS 中的相互作用关系，以及

在 FS 临床诊断和预后的预测作用有待于进一步探

索。本研究对 FS 具体与哪些细胞因子显著相关，

对其与 FS 临床表现及预后的相关性进行探讨，以

期为疾病的临床诊断及预后评估提供研究基础及

新的思路，同时为开发针对特定的细胞因子的生物

制剂为 FS 治疗的研究方向奠定一定基础。 

3.1    促炎细胞因子在 FS 中的作用

IL-1β 为多肽促炎细胞因子，由外周血单核细

胞和中枢神经系统星形胶质细胞和神经胶质细胞

所产生，参与 FS 发病机制的关键白细胞介素是 IL-
1β[5]。有学者表明，FS 患者急性期 IL-1β 水平升高

更明显，且 IL-1β 在发热过程中比其他细胞因子具

有更积极的作用[6]。Choi 等[7] 研究表明，FS 患儿血

清中 IL-1β 指标较对照组指标高 4.2 倍，难治性癫

痫患儿在癫痫持续状态下血清 IL-1β 指标较对照组

增加 11.7 倍，提示 IL-1β 水平的增加与惊厥的复发

及持续时间有相关性。部分 FS 有增加癫痫的风

险，而目前研究提示高水平的 IL-1β 被发现在癫痫

动物的海马中，说明在 FS 患者中高表达 IL-1β 可能

为患者预测癫痫风险[8]。本研究结果显示，试验组

血清 IL-1β 与对照组比较表达水平指标增高，差异

有统计学意义（P<0.05），与文献报道一致。同时本

 

表 5    一次发作组、复发组和继发癫痫组血清细胞因子水平比较
 

细胞因子 一次发作组 （n=85） 复发组 （n=30） 继发癫痫组 （n=6） H 值 P 值

IL-1β 1.38 （1.31，2.82） 1.38 （1.38，8.63） 1.38 （1.31，6.34） 1.114 0.573

IL-2 2.19 （1.18，3.96） 2.66 （1.43，3.96） 1.79 （1.01，4.16） 1.216 0.544

IL-4 1.53 （1.37，1.60） 1.53 （1.53，1.53） 1.53 （1.46，1.66） 0.300 0.861

IL-5 1.99 （1.54，2.94） 2.19 （1.11，3.69） 2.89 （1.36，3.87） 0.595 0.743

IL-6 10.51 （5.61，28.40） 11.90 （5.53，38.11） 6.16 （4.59，39.34） 0.638 0.727

IL-8 3.65 （3.24，15.77） 3.66 （3.24，12.59） 9.64 （3.24，25.84） 1.088 0.580

IL-10 3.21 （1.78，7.11） 3.19 （1.92，6.55） 1.95 （1.40，2.74） 3.191 0.203

IL-12p70 1.74 （1.74，2.26） 1.76 （1.74，2.75） 1.74 （1.65，2.03） 2.334 0.311

IL-17 4.02 （2.18，8.60） 2.43 （2.18，7.37） 3.37 （1.83，9.72） 1.687 0.430

TNF-α 2.11 （1.48，4.30） 2.11 （1.95，3.55） 2.95 （1.95，4.78） 0.557 0.757

IFN-α 23.07 （3.49，69.40） 23.78 （8.77，56.99） 32.62 （15.35，69.87） 0.349 0.840

IFN-γ 53.51 （16.03，270.59） 44.55 （15.70，130.23） 13.12 （6.57，88.56） 2.622 0.270
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图 1     血清细胞因子水平与 FS 相关性的 ROC 曲线
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研究发现 IL-1β 在 SFS 中升高越明显，在全面性发

作中更易高表达，支持 IL-1β 与其他细胞因子共同

参与作用导致 FS 的发生。

IL-2 是一种促炎细胞因子，是由 T 细胞活化后

的凝集素或抗原产生的免疫淋巴因子，在调节免疫

应答中发挥重要作用。Kim 等[9] 研究发现 IL-2 水

平在 FS 组中与对照组相比没有显著差异，但比较

4 例 FS 患儿和无发热时的指标发现 IL-2 水平升

高，研究认为 IL-2 作为促炎细胞因子与 FS 发作相

关。Shahrokhi 等[10] 通过 70 例患者与 139 例对照组

的比较，结果显示 FS 与 IL-2 基因 330 位的 GG 基

因型显著正相关，且 IL-2 GT 单倍型在 FS 患者中更

为常见，提示 IL-2 基因中某些等位基因、基因型和

单倍型的过表达与 FS 的易感性相关。本研究发现

血清 IL-2 在 SFS、CFS 及全面性发作组间表达水平

增高，提示 IL-2 作为促炎细胞因子参与了 FS 的发

病过程。IL-12p70 是促炎细胞因子，是免疫反应十

分强效的催化剂。有研究显示在病毒性脑炎中或

慢病毒感染患儿中的脑脊液 IL-12p70 浓度相对较

高[11]。本结果显示 IL-12p70 在 FS 组中表达水平高

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。同时本研

究发现 IL-12p70 在 SFS、CFS 及全面性发作、局灶

性发作组间表达水平均增高，提示 IL-12p70 作为免

疫反应强效催化剂，参与 FS 的发病过程。目前有

关 IL-2 和 IL-12p70 的相关研究较少，其在 FS 中的

具体发病机制所起的作用仍需大量研究进一步

证实。

IL-6 是一种细胞信号分子，由活化的 T 细胞产

生，作为重要的促炎性细胞因子之一，在外周主要

由单核-巨噬细胞分泌，具有广泛的生物学功能。

在神经系统疾病方面，IL-6 已被证明具有双重神经

保护和神经元兴奋毒性作用，其既可作为促炎因子

引起的 FS 脑损伤，增加惊厥敏感性，又可抗凋亡，

起修复神经元的作用[4]。研究发现，FS 儿童与发热

无惊厥的健康组对比，血清 IL-6 指标远高于对照

组。此外，FS 患者的血清 IL-6 水平远高于无热惊

厥的患者，这表明 IL-6 在 FS 中具有促惊厥作用[7]。

Chen 等[12] 学者发现 IL-6 与 FS 的预后有相关性，较

高的血清 IL-6 水平可作为 FS 儿童早期治疗或随访

的生物标志物。最新的研究发现，单纯性 FS 的血

清 IL-6 水平高于发热组，然而，这种差异并无统计

学意义[13]。本研究结果显示，FS 组血清 IL-6 水平明

显高于对照组，且在 SFS 中及局灶性发作中 IL-6
升高越明显，差异有统计学意义（P<0.05）。IL-6 的

水平升高与发作持续时间呈正相关，可见 IL-6 在

FS 发病机制中有重要作用。在 FS 或损伤等刺激下

颅内过量的 IL-6 作为一种促炎因子，可诱发体内炎

症级联反应，加重脑组织的损伤[14] 。IL-6 表达水平

与 FS 病情严重程度有关，IL-6 表达量越高，患儿惊

厥持续时间越长，预计 IL-6 将来可以开发针对特定

细胞因子的治疗剂以预防 FS。
TNF-α 是促炎细胞因子，具有多种生物学效

应，主要由单核/巨噬细胞分泌，可以使自然杀伤细

胞、巨噬细胞/单核细胞等免疫细胞激活，促进炎性

细胞因子如一氧化氮、血小板活化因子、细胞间粘

附分子、前列腺素 E2 等的分泌[15]。TNF-α 既发挥促

惊厥作用，同时又具有抗惊厥功能。叶晓敏等[16] 发

现 TNF-α 在 FS 患儿表达明显高于对照组，复杂性

 

表 6    血清细胞因子水平与 FS 相关性分析
 

细胞因子 ROC曲线下面积 截点值 灵敏度（%） 特异度（%） 约登指数 P 值

IL-1β 0.58 （0.50，0.65） 1.35 70.59 51.18 0.22 0.039

IL-2 0.65 （0.58，0.72） 1.13 82.35 42.52 0.25 <0.001

IL-4 0.62 （0.55，0.69） 1.41 78.15 54.33 0.32 0.001

IL-5 0.55 （0.48，0.63） 2.21 57.14 54.33 0.11 0.149

IL-6 0.60 （0.53，0.69） 5.41 78.20 39.40 0.18 0.008

IL-8 0.51 （0.43，0.58） 2.79 86.55 29.92 0.16 0.887

IL-10 0.57 （0.50，0.64） 2.73 54.62 59.06 0.14 0.051

IL-12p70 0.63 （0.56，0.70） 1.73 89.08 40.94 0.30 0.001

IL-17 0.52 （0.44，0.59） 1.95 98.32 22.05 0.20 0.651

TNF-α 0.61 （0.54，0.68） 1.89 71.43 55.12 0.27 0.002

IFN-α 0.78 （0.73，0.84） 8.64 75.63 76.38 0.52 <0.001

IFN-γ 0.65 （0.58，0.72） 23.04 68.91 54.33 0.23 <0.001
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FS 组 TNF-α 高于简单性 FS 组，提示 TNF-α 是一个

促炎因子，在 FS 患儿的促炎效应比对照组更明显。

另一项研究表明难治性癫痫中癫痫持续状态中血

清 TNF-α 指标较热性惊厥附加症中表达水平增

高，表明 TNF-α 与慢性或复发性惊厥具有相关性[16]，

且血清 TNF-α 表达量与癫痫患儿惊厥持续时间、发

作频率及脑电图异常均呈正相关[17]。本研究结果显

示，TNF-α 在试验组表达水平高于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。SFS 组 TNF-α 高于对照组，

均提示 TNF-α 在 FS 患儿的促炎效应更明显。同时

本研究发现 TNF-α 在全面性发作中水平更高，提

示 TNF-α 可能参与促惊厥环境。

IL-8 是一种促炎细胞因子，是已知的中性粒细

胞活化肽，由单核细胞衍生的巨噬细胞、小胶质细

胞和星形胶质细胞产生，在促进损伤后神经元生长

和刺激神经生长因子产生中发挥作用。Kim 研究

发现 IL-8 可能有助于促惊厥环境并可能促进惊厥

的发生[9]。还有研究者发现，IL-8 与惊厥发作严重

程度具有相关性[18]。在动物模型中，已被证明 IL-8
可以阻断急性癫痫发作和癫痫发生[19]。通过这些机

制，IL-8 可能参与了 FS 的促惊厥环境，并可能促进

癫痫的发生。本研究显示 IL-8 在试验组中与对照

组相比无统计学意义，其在 FS 发病机制中的作用

需要进一步深入探讨。

干扰素家族的主要作用是通过干扰病毒感染

及复制的过程来发挥功能。IFN 受体家族包括 I 型
（α）和 2 型（γ）IFN 受体。IFN-α 属于促炎细胞因

子，研究发现 IFN-α 可调节神经炎症和神经退行性

疾病中的小胶质细胞反应，小胶质细胞和 IFN 信号

通路可能代表了一个有希望的治疗靶点 [20]。IFN-

γ 是介导免疫反应的关键细胞因子，在各种细胞中

表达，包括 B 细胞、T 细胞、自然杀伤细胞和抗原

呈递细胞，是巨噬细胞参与自身免疫性疾病的重要

激活剂。IFN-γ 是一种促炎细胞因子，研究发现血

清 IFN-γ 在 FS 中表达明显增高[9]。有研究表明，较

高的 IFN-γ 浓度与惊厥发作的严重程度和不良预

后有关，这意味着 IFN-γ 在惊厥发生中的作用[18]。

Shahrokhi 等[10] 发现 IL-2 和 IFN-γ 基因的某些等位

基因、基因型和单倍型频率与 FS 之间的关联，提

出 IFN-γ 与 FS 之间无显著相关性，与 Kim 的观点

相反。本结果显示 IFN-γ，IFN-α 在试验组表达水

平显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），

与 Kim 的观点一致。同时在本研究的细胞因子中

IFN-α 在 FS 中表达最为明显，提示 IFN-α 在 FS 患

儿的促炎效应比其他炎性因子更明显；在 SFS 和

CFS 中以及全面性发作和局灶性发作中均有表达，

且随着惊厥持续时间延长表达水平越高。当血清

IFN-α>8.64 pg/mL 时，提示 FS 发作可能性增加，提

示 IFN-α 可能作为 FS 辅助诊断的生物指标之一，

临床医师在诊断该病时需关注该指标变化。 

3.2    抗炎细胞因子在 FS 中的作用

IL-10 属于多功能的抗炎细胞因子，在感染过

程中，以及在自身免疫性疾病中，发挥着重要的调

节及抗炎作用。IL-10 的抗炎作用是通过巨噬细胞

的失活来介导的，当 IL-10 升高时，可抑制惊厥发

作，从而保护神经组织。Nur 等[4] 研究证实 FS 组血

清 IL-10 水平较健康对照组增高。Choi 等[7] 认为注

射 IL-10 动物的惊厥阈值较对照组增高。Rachel
等[21] 发现，FS 患者中 IL-10 明显高于对照组，说明

高表达的 IL-10 可能为对抗发热和惊厥的一种防御

机制。研究发现 FS 组的 IL-10 水平高于仅伴有 FS
病史的发热组和无热惊厥组，反应了 IL-10 在 FS 中

的抗惊厥机制作用[9]。刘受祥等[22] 认为 IL-10 升高

与机体的保护性免疫有相关性。但目前有关 IL-10
的研究并不是所有结论都一致。有学者研究表明，

复杂性 FS 组血清 IL-10 的表达与病情严重性呈负

相关，但其在 CFS 组较 SFS 组无显著差异[23]。在本

研究中，FS 组 IL-10 水平高于对照组，支持了细胞因

子间的调控炎症反应机制。IL-6 是促炎因子，IL-10
属于抗炎因子，推测在 FS 发病过程中，炎症刺激机

体的 IL-6 高表达，过高的表达通过某种信号传导通

路刺激 IL-10 分泌，后者可反过来抑制 IL-6 等炎症

细胞因子的产生，发挥抗惊厥的作用。

IL-4 是具有多种生物功能的抗炎细胞因子，其

作用包括通过诱导 T 辅助细胞向辅助型 T 细胞

2 细胞分化来激活、介导 Th2 免疫反应，同时具有

抑制单核细胞及活化的 T 细胞产生辅助型 T 细胞

1，进而发挥抗炎作用。目前有关 IL-4 与 FS 发作关

系研究较少。王兆文等[24] 研究发现 IL-4 基因启动

子区域-33 位点多态性可能与 FS 发病相关，C 等位

基因频率升高使 FS 发生的风险性增加。叶晓敏

等[16] 发现 IL-4 在 FS 中表达明显增高，提示 IL-4 参

与了 FS 的发作过程，但在 CFS 和 SFS 组间 IL-4 表

达水平无差异。本结果显示：血清 IL-4 在试验组

中表达水平高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05），与文献报道一致。但本结果提示在 IL-4 在

SFS 组及全面性发作组间表达水平增高，提示 IL-4
参与了 FS 的抗炎过程，但目前有关 IL-4 的研究文

献较少，在 FS 的发病机制中的具体作用仍有待进

一步深入探究。
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本研究结果显示血清促炎细胞因子 IL-1β、IL-2、
IL-6、IL-12p70、TNF-α、IFN-γ、IFN-α 和抗炎细胞因

子 IL-4、IL-10 在 FS 中高表达，提示两类细胞因子

与 FS 的发生具有相关性。但尚存在样本量小，对

促炎及抗炎细胞因子参与发病的具体机制不能完

全体现，建议后续进一步扩大样本量进行相关研

究。由于 FS 的发病机制复杂，两类细胞因子间的

失衡及对 FS 发病机制的具体影响过程，可能需进

一步行动物实验以明确。 

3.3    血清细胞因子与 FS 诊断及预后的相关性分析

儿童 FS 转为癫痫的相关机制尚未完全明确。

在癫痫患者和癫痫动物模型的脑组织标本及血清

样本中已证实炎性细胞因子与癫痫发生发展密切

相关[25]，且在癫痫发病过程中，复杂的炎症级联反

应可增加癫痫的易感性[26]。在发育期的大脑，在发

热相关性惊厥的发生过程中，细胞因子，尤其是

TNF-α 也可能释放增加。部分 FS 有增加癫痫的风

险，而目前研究提示高水平的 IL-1β 被发现在癫痫

动物的海马中，说明在 FS 患者中高表达 IL-1β 可能

为患者预测癫痫风险[8]。有学者统计 2 例因 FS 对

IL-1 型受体拮抗阿那白滞素有反应的超难治性癫

痫持续状态病例，以期未来可以多应用抗炎剂或

者受体拮抗剂来缓解 FS 后的炎症反应来降低难治

性癫痫的易感性 [27]。炎性细胞因子的发病机制提

供了新的癫痫治疗靶点，尤其是耐药性癫痫[28]。本

结果显示 1 次病程组，复发组和继发癫痫组相比，

差异无统计学意义，考虑与本研究样本数量小，随

诊时间短相关，且随访患者未根据复发相关危险因

素进行详细分类，后续还需继续深入研究 FS 患儿

血清细胞因子水平与长期预后的关系，细胞因子在

癫痫发生中的作用，在未来的研究中还有很多需要

探索。

综上所述，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，且促炎和抗炎细胞

因子都会产生，诱导急性期炎症反应，参与 FS 的发

生、发展，对 FS 患儿的临床症状及预后指导具有重

要意义，细胞因子可能作为早期检测 FS 患儿引起

惊厥性脑损伤的生物标志物。因此，积极探索应用

免疫调节剂预防 FS 的反复发作及继发癫痫的发生

具有深远的临床意义。
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中国社区癫痫管理现状及国际经验借鉴

栾超1，张芷菡1，刘家琪2，苏晶1，李其富3
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【摘要】   了解我国社区癫痫管理现状，综述国际社区癫痫管理经验，为加强我国社区癫痫管理提供借鉴。

概括我国癫痫发展现状，总结分析国际上美国、澳大利亚、英国等其他国家社区癫痫管理经验，以及对国内社区

癫痫管理的借鉴意义。根据对社区癫痫管理的评价标准，建议我国政府加大支持力度，制定各项战略目标、加强

宣传健康教育，提高患者自我管理支持、探讨推进城乡社区癫痫管理的防控模式、加强培训医疗服务团队及设计

合理的转诊系统。

【关键词】  癫痫；社区管理；国际经验；借鉴；综述文献

Status quo of epilepsy management in Chinese community and international experience
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【Abstract】 To understand the current situation of community epilepsy management in China, summarize the
experience of international community epilepsy management, and provide reference for strengthening community
epilepsy management in China. Summarize the current situation of epilepsy development in China, summarize and
analyze the international experience of community epilepsy management in the United States, Australia, Britain and other
countries, as well as the reference significance for domestic community epilepsy management. According to the evaluation
criteria of community epilepsy management, it is suggested that the Chinese government should increase its support,
formulate various strategic objectives, strengthen publicity and health education, improve patients' self-management
support, explore the prevention and control mode of promoting epilepsy management in urban and rural communities,
strengthen the training of medical service teams and design a reasonable referral system.

【Key words】 Epilepsy; Community management; International experience; Reference; Review literature

癫痫（epilepsy）是大脑神经元异常同步放电引

起的反复性、发作性、暂时性的大脑中枢系统慢性

疾病，全球约有 7 000 多万人患有癫痫，并占全球

疾病负担的 0.75%，而我国约有 1 000 万癫痫患者，

约三分之二的癫痫患者没有接受治疗，或者接受的

治疗不充分或不适当，癫痫与其他慢性病一样，已

成为全球面临的一个主要公共卫生问题 [1-3]。全球

癫痫报告（Global Epilepsy Report，GER）世界卫生

组织（ World Health Organization，WHO）2019 年发

布的《癫痫 -公共卫生之急》强调，领导和治理

是应对全面改善癫痫护理所面临的挑战的关键杠

杆[4]。

近年来，我国城乡社区癫痫管理不断发展，初

步形成了具有中国特色的癫痫病预防控制策略和

工作网络，因癫痫疾病的特殊性，疾病相关认知差、

患者对社区卫生服务认知不足，社会大众对癫痫疾

病的认知不足或误解，患者在就业、婚姻和生育等

方面存在诸多问题，使癫痫患者常常隐瞒病史，得

不到及时规范救治，此外，社区医生通常缺乏有关

癫痫的专业知识，我国癫痫城市社区的管理工作仍

面临着严峻挑战，社区癫痫患者的规范管理一直是
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个难题，因此，本文对我国癫痫社区管理现状和国

际管理经验进行了梳理，旨在提出针对癫痫病管理

的借鉴，为我国社区癫痫病管理工作提供参考。 

1    我国社区癫痫管理现状

在中国很长的历史时期内，癫痫一直都接受传

统的医学的诊治，包括草药和针灸，传统医学在此

领域积累了相当丰富的经验，但是对癫痫更为有效

的治疗还需归功于现代医学的发展。 

1.1    农村地区癫痫防控发展

1950 年年代以后，癫痫的临床医疗取得了显著

的进步，但直到 1970 年代，对其公共卫生方面的研

究几乎没有，自 1980 年代起我国开始了癫痫防控

工作。1983 年，在 6 城市和 22 省农村与少数民族

地区进行神经系统疾病（含癫痫）流行病学抽样入

户调查，1985 年，与 WHO 合作进行“癫痫的社区

控制”，1986 年在北京郊区和四川省仁寿县项目实

施“可行性试验”，后续进行了预实验和扩展性试

验，“癫痫的社区控制”项目获得成功，1997 年，

世卫组织与国际抗癫痫联盟和国际癫痫局合作，发

起了全球抗癫痫运动，自 2005 年起，该项目作为

“癫痫管理示范项目”筛查惊厥型癫痫病人并接

受免费苯巴比妥和或丙戊酸治疗管理，在中国农村

推广中央政府对这个项目的资助增加了从 2005 年
的 400 万日元增加到 2017 年的 2 081 万日元（332 万
美元）[5-7]。从 2022 年起，资金将进一步增加一倍，

到目前为止，此项目已扩展到全国发展。 

1.2    城市地区癫痫防控发展

2021 年国家癫痫防治项目办公室正式下文开

始在五个省的城市试点“城市社区癫痫管理计

划”[2]，城市社区癫痫管理计划最大限度地发动各

级政府协调和相关部门工作人员的参与，以临床癫

痫学专业团队为技术支撑，将专业资源下沉至社

区，与社区挂钩共同协作，面向患者提供管理和服

务，以促进中心之间的协调、合作和信息共享，同

时加强癫痫患者公众意识、科普教育，以动员社会

意识和对癫痫患者及其家人的关怀，减轻癫痫患者

负担，保护和改善癫痫患者的社会福利，克服偏见

和污名，以及加快癫痫康复治疗。 

2    国际癫痫社区管理经验
 

2.1    美国

美国癫痫社区管理通常是一个由初级保健医

生和神经科学家组成的多学科团队，通过病例管

理，患者被划分为不同的风险水平，病例得到管理，

并为患者制定健康教育计划，此外，药剂师在教育

患者癫痫和抗癫痫发作药物、确保剂量的准确性和

安全性以及鼓励毅力和自我管理方面发挥着重要

作用[8-9]。 

2.1.1    健康管理网络　2007 年，疾病控制和预防中

心（centers for disease control and prevention，CDC）

建立了癫痫健康管理网络（ Managing epilepsy well，
MEW），该网络以证据为基础，在社区中以患者为

中心和研究癫痫的各种电子健康干预措施，该网络

涵盖电子案例、患者监测和预防、教育、治疗和咨

询应用、支持决策的自我管理系统的专业培训以及

患者可能使用的其他项目应用，与传统社区癫痫和

自我管理相比，它减少了与癫痫和交通问题相关的

耻辱感，提高了癫痫患者的生活质量 [ 1 0 ]。与此同

时，癫痫教育和自我管理在过去几年中得到了应

用，如移动电话、患者监护仪、个人数字助理和其

他无线设备，如护理人员在健康方面，可以鼓励患

者通过记录跟踪表或跟踪器监测癫痫；不良症状

监测包括可穿戴癫痫检测设备，以帮助患者护理和

治疗癫痫[11-12]。未来将开发癫痫自我管理的数字生

态系统，通过以有益于患者健康的方式整合这些工具，

未来对患者护理的支持和改善可能成为现实。 

2.1.2    在线社区与远程　医疗除了正式的自我管理

计划之外，同伴支持也越来越被认为是许多患者的

宝贵资源，2012 年，C-TIME（Community-Targeted
Self-Management for Epilepsy and Mental Illness ）项
目可以在社区成功实施，通过建立癫痫病人在线社

区，可以惠及更大规模的成人癫痫患者群体，并改

善我们社区的健康状况[13]。随着 20 世纪 90 年代的

到来，远程医疗技术和应用有了显著的发展，用于

癫痫护理的远程医疗有可能实现全球要求，并为所

有人提供高质量、方便且具有成本效益的癫痫管

理，此外，新冠疫情期间增加了远程医疗的使用，

美国的“中枢辐射”模式，其中癫痫中心作为主要

中枢，医疗中心或社区中的患者作为辐条，面对面

进行中介，成功的管理了退伍军人的护理，帮助患

者提供教育研究、咨询临床服务。社区更适用于患

有已知或先前诊断的癫痫症的常规管理，包括药物

评估和随访，弥补了旅程的距离问题以及卫生保健

服务的不足方面，未来将会探索更多的远程医疗工

具，解决医疗报销等实际问题[14]。 

2.1.3    建立学习型医疗保健系统　2018 年癫痫学

习医疗保健系统（Epilepsy learning healthcare
system，ELHS）是一个以患者为中心的网络，由美

国的癫痫中心、非营利组织、专业和社区服务组织
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组成一个新的学习网络，通过增加癫痫患者及家

属、医疗保健提供者、社区服务团队和研究人员作

为平等合作伙伴共同努力，提高癫痫的护理质量和

结果的机会，来改变癫痫护理，我们发现了改善传

统护理模式中无法获得的结果的新机会[15]。 

2.1.4    转诊　对于难治性癫痫转诊方面，美国通过

（National Association of Epilepsy Centers ，NAEC）

指南建立社区和三级癫痫中心之间新的正式合作

协议中制定的外科转诊流程，并评估其对中心之间

转诊量的影响，实践证明社区和三级癫痫中心之间

的合作协议可以改善患者完成癫痫手术转诊过程[16]。 

2.2    英国

英国的社区癫痫管理以全科医生为主并发挥

着至关重要的作用，由全科医生负责癫痫患者的医

疗监护和药物治疗及咨询等服务[17]。2006 年，英国

实行了全市癫痫登记系统，确定哪些患者应该在社

区中被管理并为每位患者提供个性化模板，评估全

科医生的质量，社区的支持、初级和二级保健界面

之间的促成是关键因素[18]。英国在患有癫痫的妇女

和老人方面做了很多特别的护理，例如患有癫痫的

妇女应该接受生殖问题、避孕、致畸、怀孕、分娩和

育儿以及骨骼健康方面的咨询，如果女性正在接受

抗癫痫发作药物（Antiseizure medications，ASMs）
药物治疗，单一疗法是首选应在停止避孕前改变

ASMs 疗法患有癫痫的女性，如果可能的话，应该

避免癫痫发作有复杂需求的妇女应被转介到专科

中心进行详细的检查和评估。老年人较少向神经

科医生咨询，这表明与年轻人相比，在提供护理方

面可能存在差距，老年人可能有复杂的需求，如共

病、多药治疗、虚弱和社会隔离，老年人需要更多

的信息来自我管理癫痫，并需要更多的心理支持来

帮助缓解焦虑和抑郁症状[19-20]。 

2.3    澳大利亚

澳大利亚的社区癫痫管理护士专业人员扮演

着重要的责任和角色，护士专业人员被认为在患

者、家庭、社会护理支持服务、初级和社区医护人

员、教育者和癫痫专业人员的联系和联络中发挥着

关键作用，并推进综合护理，对护士主导的护理模

式支持这四个患者群体从急症医院护理向初级护

理服务的转移并有效节约成本[21-22]。澳大利亚对于

难治性癫痫在社区中转诊方面，优先考虑以人为本

的护理，需要制定和实施更明确的癫痫相关指南，

初级、社区和三级医疗保健部门的医护人员需要在

疾病及其治疗的进一步知识和信息的驱动下，这需

要在初级、社区和第三级护理部门加强合作和承诺

合作并致力于新的合作方式，以更好地协调难治性

癫痫患者的护理管理，从而优化共享护理实践[23]。 

2.4    其他国家

低收入和中等收入国家将癫痫列入社区初级

保健系统实施的第一步是从政府层面向社区的相

关利益攸关方进行宣传，非专业保健提供者和社区

保健工作者定期接受培训和监督[24]。实施“活动性

惊厥性癫痫的保健计划”主要包括：① 提供（大部

分）免费的 ASMs；② 社区中进行教育；③ 心理社

会和行为干预；④ 初级保健设施[25]。与此同时，国

际抗癫痫联盟（ I n t e r n a t i o n a l  L e a g u e  a g a i n s t
Epilepsy，ILAE）教育委员会制定课程学习来提高

初级保健团队的癫痫知识和技能提高人口意识和

社区参与是接受该计划的关键，通过培训初级卫生

保健层面的医生来改善癫痫患者的诊断和治疗管

理[26]。 

3    对我国癫痫社区管理的借鉴意义
 

3.1    政府加大支持力度，制定各项战略目标

政府给予支持至关重要，例如立法、提供资金

和规律运行对癫痫患者及其照顾者权益的正式认

可将帮助减少歧视性的现实情况。国际上，政府制

定多项的战略目标并加强与涉及癫痫防控的其他

学科、社会组织的伙伴协作关系与各级政府保持密

切沟通与合作，加强汇报，争取更多支持加强国际

合作：包括多边与双边合作、交流。英国政府对于

癫痫管理提出“共享决策”，将政策制定者、临床

医生和患者越来越认识到患者更多参与临床决策

中来，例如，在关于药物选择、孕期治疗和停药的

决策中，共享决策有助于解决这些问题，它为临床

医生和患者提供了一个使用最佳证据共同决策的

框架[27]。 

3.2    加强宣传健康教育，提高患者自我管理支持

癫痫疾病特殊，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病耻感这一情况的对

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，因此，在癫痫病预防、治疗和康复

的过程中，除了医护人员提供的医疗服务外，患者

的自主参与和自我管理就显得尤为重要[28]。健康教

育是增强医患互动、提高患者自我管理能力的重要

手段之一。因此制定针对目标受众的、相关和实用

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。 
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3.3    探讨、推进城乡社区癫痫管理防控模式

2018 年我国国务院发展指导意见就提出《促

进互联网+医疗健康》 ，随着信息化时代的飞速发

展，慢性病管理模式创设了一个新框架，我国其他

慢性病也利用该框架发展我国社区慢性病管理模

式，例如“互联网+”慢性病管理模式，利用“互

联网+”云技术，建立“互联网+”糖尿病管理云平

台并取得不错的成果[29-30]。此外，我国社区癫痫管

理结合国际各国实践经验，利用可穿戴设备和健康

癫痫管理 APP 应用及线上管理平台等数字化工具

与社区癫痫管理融合，建立协同高效的卫生服务系

统，充分整合政府、社区、社会等层面的资源；强

化患者赋能、提高癫痫患者的自我管理意识和水平

等被证明是行之有效的管理要素，创建的具有中国

独特优势的城乡社区癫痫管理模式。 

3.4    加强培训医疗服务团队

社区医生通常缺乏有关癫痫的专业知识，社区

癫痫管理工作需要多团队合作，包括精神科医生、

护士、心理治疗师、药剂师等各类人员的参与，为

社区中的癫痫患者及其照护人员或家人提供支持，

并有效建立绩效考核标准和长效激励机制，建议加

强社区癫痫照护人员进行初级保健培训，让社区医

生掌握癫痫管理的相关基本知识，有能力在初级卫

生保健机构中初步诊断、治疗癫痫，并尽可能加以

追踪随访，同时为癫痫患者的自我管理和家庭健康

规划提供指导，让癫痫患者在社区层面得到管理，

从而缩小癫痫治疗缺口。 

3.5    设计合理的转诊系统

合理的转诊系统设计对于发挥各级医疗机构

优势、合理配置卫生资源、降低医疗费用、减轻患

者负担有着重要的意义。NAEC 指南要求难治性性

癫痫患者癫痫中心与社区有正式的转诊关系，美

国、澳大利亚实践证明是有效果的[31]。然而癫痫中

心的优势难以辐射至社区，双向转诊的分级诊疗制

度难以落实。此外，转诊中心应该有经验丰富的癫

痫病专家，能够找到合适的外科候选人，以提高患

者的教育水平，增加癫痫患者的信心。 

4    结语

综上所述，在现代社会下，癫痫患者的数量逐

渐增加，癫痫病不仅会危害人的健康，而且不利于

提高人们的生活质量。因此，我国在政府的帮助

下，需要加大力度推广城乡社区癫痫管理模式，建

立强有力运行良好的双向转诊系统，保证癫痫病患

者接受专业的治疗和自我管理指导，减少并发症的

发生，提高居民生活质量。
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·经验交流·

癫痫中心规范化多模态远程会诊模式探讨

刘文华，刘一鸥，王丹，王杰，阮静，徐晓芳，袁英，杨静

清华大学玉泉医院  癫痫中心（北京  100040）

【摘要】   目的     提高癫痫中心规范化远程会诊在难治性癫痫患者中的满意度，并初步建立三级综合癫痫中

心规范化远程会诊的模式。方法     通过我癫痫中心自身特点，设计一套规范化三级医院癫痫中心远程会诊流程，

包括会诊前患者资料整理、完善检查、会诊时多模态技术的应用、会诊后结果告知及确定手术时间和方式。最后

选取 2022 年 1 月—2023 年 6 月在我癫痫中心行远程会诊的患者 209 例作为观察组，随机选取同期癫痫中心线下

会诊的患者 150 例作为对照组，比较两组患者对会诊的医生、护士的服务及会诊结果的满意度。结果    通过应用

新的多模态远程会诊模式，会诊人数总体呈上升趋势，患者对远程会诊的医生，护士的服务及会诊结果的满意度

均同线下会诊无显著性差异（P<0.05）。结论     癫痫中心规范化远程会诊模式的建立，有效的减轻了患者的经济

负担，简化了就医流程，提高了服务质量，而会诊质量并未受到影响。

【关键词】  远程会诊；癫痫中心；规范化；服务满意度

Discussion on standardized multimodal remote consultation model of epilepsy center

LIU Wenhua,  LIU Yi’ou,  WANG Dan,  WANG Jie,  Ruan Jing,  XU Xiaofang,  YUAN Ying,  YANG Jing
Epilepsy Center, Yuquan Hospital, Tsinghua University, Beijing 100040, China

Corresponding author: LIU Yi’ou, Email: liuyiou1125@126.com

【Abstract】 Objective     To improve the satisfaction of standardized remote consultation of epilepsy center in

patients with refractory epilepsy, and initially establish a standardized remote consultation model of three-level

comprehensive epilepsy center. Methods     Based on the characteristics of our epilepsy center, we designed a set of

standardized remote consultation process of epilepsy center in tertiary hospitals, including sorting out patient data before

consultation, improving examination, application of multi-modal technology during consultation, notification of results

after consultation, and decision of operation time and method. A total of 209 patients who received remote consultation in

our epilepsy center from January 2022 to June 2023 were selected as the observation group, and 150 patients who received

offline consultation in our epilepsy center during the same period were randomly selected as the control group. The

satisfaction of patients in the two groups on the service of doctors and nurses in consultation and the consultation results

were compared. Results     Through the application of the new multi-modal remote consultation mode, the number of

consultations gradually increased, Compared with the offline consultation mode, there was no significant difference in

patients' satisfaction with the service of doctors and nurses in remote consultation mode (P<0.05). Conclusion     The

establishment of standardized remote consultation mode in epilepsy center has effectively reduced the economic burden

of patients, simplified the medical treatment process and improved the service quality, but the consultation quality has not

been affected.

【Key words】 Remote consultation; Epilepsy Center; Standardization; Service satisfaction

远程会诊是医疗机构之间或医疗机构与患者

之间通过信息化技术和手段，构建远程医疗平台，

利用通信、计算机及互联网技术，将不同医疗机

构、不同科室的专家和患者聚集在一起，跨区域为

患者完成病例分析，病情诊断，进一步确定治疗方

案的治疗方式[1]。远程会诊是远程医疗服务内容的

一个分支，随着人工智能、大数据、5G 通信技术的

不断涌现及发展，远程医疗从最初用于实现偏远地

区人们对高质量医疗服务需求的愿望，逐渐转变为

通过信息和计算机技术实现患者与医务人员、医疗

机构、医疗设备之间的互动，提供非接触式的诊疗
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和健康服务[2]。远程会诊以其经济、方便、快捷的优

点，已经被越来越多的年轻人接受并使用[3]。新冠

期间，远程医疗以其无接触式就诊模式为患者和临

床医生搭建线上就医沟通渠道，远程就诊模式快速

发展[4] ，为远程医疗迅速发展提供了契机，远程医

疗的应用和研究进入新阶段[5]。因此健全癫痫中心

远程会诊模式，为其未来发展和应用提供完善的机

制和优化策略，已经迫在眉睫。我国约有 900 万癫

痫患者，经正规药物治疗不能有效控制发作的药物

难治性癫痫患者占 20%～30% [6]。这部分难治性癫

痫患者的治疗方案需要会诊来评估解决，但因会诊

资源有限，会诊的需求过于饱和，因此远程会诊的

出现解决了患者等待时间长，花费高，不灵活等问

题。本研究的目的是比较癫痫中心规范化远程会

诊和线下会诊在难治性癫痫患者中的满意度，并初

步建立三级综合癫痫中心规范化多模态远程会诊

的模式，为培养癫痫中心专科护士在远程会诊中的

工作提供依据。 

1    资料与方法
 

1.1    建立三级医院癫痫中心远程会诊模式 

1.1.1    三级医院癫痫中心远程会诊人员要求　癫痫

中心远程会诊需要多学科医务人员共同协作，如神

经内外科，小儿神经科，神经电生理，神经影像学，

神经心理学，有时还需要神经病理学，麻醉科，

ICU 等专业人员参与并给予指导意见。癫痫中心

医务人员还需具备电子资料整理，数据上传，影像

融合等技能。 

1.1.2    三级医院癫痫中心远程会诊时间安排　每周

一次，每周三下午举行。每周会诊 10 例，每人控制

在 30 min 左右，如若预约超过 10 例可按顺序顺延

至下一周。 

1.1.3    三级医院癫痫中心远程会诊流程　患者首先

经过门诊医生看诊，确定会诊后由会诊护士分配会

诊医生，会诊医生当天完成患者病史采集并确定会

诊日期，后患者准备会诊资料：脑电图，核磁，

PET 等，完成后回家等待远程会诊。会诊前一天由

会诊护士联系患者，测试远程会诊电子设备的操作

方法，音频视频是否通畅，并告知会诊的具体时

间，提前做好准备（图 1）。 

1.1.4    三级医院癫痫中心多模态远程会诊过程　远

程会诊时，专家根据患者的病史、脑电图、MRI 和

PET 的结果，来和患者一起在约定的时间线上面对

面讨论，会诊过程中，患者可同步看到病史资料、

脑电图结果以及影像学检查结果，同时有视频资料

展示患者癫痫发作时的表现及其脑电图发作起始

放电位置。患者可以很直观的了解自己的病情并

和专家交流。患者还可以根据自己的情况，提出针

对性的问题。专家可以通过远程视频咨询患者病

情，通过视频进行简单查体（包括患者大运动、语

言、认知、皮肤、特殊面容等），针对患者病情进行

病情答疑，给出专业性指导意见和治疗方向，还可

以根据多模态的影像模式给与患者展示病灶位置

以及手术范围。会诊结束后，患者可以收到一份专

家签字认可的纸质版会诊报告（会诊护士扫描报告

后微信发给患者）（图 2）。 

1.2    满意度调查

选取 2022 年 1 月—2023 年 6 月在清华大学玉

泉医院癫痫中心行会诊的患者为调查对象，纳入标

准：① 年龄 14～40 岁；② 首次会诊患者；③ 研
究对象知情同意，自愿参加问卷调查。 

1.2.1    满意度调查问卷　自行设计，包括会诊患者

的一般情况；会诊类型；会诊前护士的沟通服

务；医生的专业医疗水平；会诊流程；会诊过程

中网络设备的流畅度；会诊结果；会诊结束后，医

生后续治疗的跟进服务；对会诊的总体满意度及

意见和建议。 

1.2.2    问卷收集方法　发放问卷前会诊护士接受统

一培训，了解调查的目的和意义，掌握调查方法，

讨论分析调查中可能出现的问题及解决方法。在

患者拿到会诊结果后，由会诊护士发放电子满意度

调查问卷，远程会诊患者可通过会诊护士视频讲

解，让会诊患者理解调查题目，填完后收回逐一检

查填写的准确性。本次调查共发放电子问卷

359 份，收到 359 份。 

 

预约会诊 准备资料

分会诊医生 脑电图 MRI PET

医生录病史

医生看诊确定会诊

回家等待会诊

会诊前一天有护士联系患者准备线上会诊事宜

会诊当天，在腾讯会议上，医生，专家，患者三方共同讨论

专家商讨后，出一份纸质版会诊报告

 
图 1     癫痫中心远程会诊流程图
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1.3    统计学方法

由两名调查员共同核对资料，无误后统一录

入 Excel 表，采用 SPSS 20.0 软件进行统计分析，计

量资料采用均数和标准差进行描述，计数资料用例

描述，通过 t 检验对计量资料进行比较分析。以

P<0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    三级医院癫痫中心远程效果

部分患者对远程会诊这种新兴的医疗手段表

示陌生，对诊疗过程保持谨慎，对这种非面对面的

医疗服务保持疑虑[7]，所以癫痫中心专科护士要对

各个年龄段，不同的社会阶层的患者及家属进行多

角度多层次的宣教工作，有序引导等待时间长的异

地患者进行远程会诊。本中心统计了 2022 年 1 月—
2023 年 6 月远程会诊人数，会诊人数总体呈上升趋

势，2022 年受新冠疫情影响，会诊总人数在第二季

度和第四季度都有所回落，但远程会诊人数呈上升

趋势（图 3）。
在 359 例患者中，对会诊前护士的沟通服务非

常满意（远程 189 例满意度 90.43%，线下 134 例满

意度 89.33%），对医生的专业医疗水平非常满意

（远程 191 例满意度 91.38%，线下 138 例满意度

92%），对会诊流程非常满意（远程 178 例满意度

85.16%，线下 126 例满意度 84%），对会诊过程中网

络设备的流畅度非常满意（远程 1 9 3 例满意度

92.34%，线下 130 例满意度 86.67%），对会诊结果

非常满意（远程 187 例满意度 89.47%，线下 132 例

满意度 88%），对会诊结束后，医生后续治疗的跟

进服务非常满意（远程 176 例满意度 84.21%，线下

125 例满意度 83.33%），对会诊的总体非常满意

（远程 167 例满意度 79.90%，线下 117 例满意度

 

脑电

MRI

PET

病史

查体

 
图 2     癫痫中心多模态远程会诊现场

 

注：我科在2021.5正式面向患者远程会诊
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图 3     2022.1—2023.6 会诊数据统计
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80%）。患者对远程会诊的医生、护士及服务满意

度均同线下会诊无显著性差异（P<0.05）（表 1）。 

3    讨论

线下会诊的模式应用容易受到时间和空间的

限制，尤其是新冠疫情期间，给患者的就诊带来不

便，但也给远程会诊的发展带来了契机。本中心统

计了 2022 年 1 月—2023 年 6 月远程会诊人数，会诊

人数总体呈上升趋势，2022 年受新冠疫情影响，会

诊总人数在第二季度和第四季度都有所回落，但远

程会诊呈上升趋势，可能和远程会诊具有便捷、经

济、不受时间和地域影响有关。

本文通过对癫痫中心规范化远程会诊和线下

会诊在难治性癫痫患者中会诊前沟通满意度、医生

专业水平满意度、会诊流程满意度、会诊设备网络

流畅性的满意度、会诊结果满意度、后续治疗跟进

满意度、会诊总体满意度等几方面进行比较，得出

线下会诊与远程会诊在患者满意度上无显著性差

异（P<0.05）。远程会诊还以其无接触式就诊模式，

无差别的会诊结果，规范化的就诊流程等优点，被

越来越多的患者及家属选择并应用。有文献指

出：如对远程医疗服务的人员培训不足，不仅不会

提高远程医疗工作效率，还可能增加医疗事故风

险，因此建立三级综合癫痫中心规范化远程会诊的

模式，规范癫痫中心专科护士在远程会诊中的工作

流程刻不容缓[8]。
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表 1    远程和线下会诊满意度比较
 

会诊形式
会诊前沟通

满意度

医生专业水平

满意度

流程

满意度

网络设备流畅

满意度

结果

满意度

后续治疗跟进

满意 度
总体

满意度

远程会诊 90.43% 91.38% 85.16% 92.34% 89.47% 84.21% 79.90%

线下会诊 89.33% 92% 84% 86.67% 88% 83.33% 80%
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·综　述·

正电子发射断层扫描与计算机断层扫描技术

在癫痫病因学致痫灶定位及癫痫治疗

预后预测的研究进展

向淇1, 2，韩涛1, 2，刘安如1, 2，刘学伍1

1. 山东大学齐鲁医学院（济南  250012）
2. 山东省立医院 神经内科（济南  250021）

【摘要】   癫痫是由不同病因引起的以反复癫痫发作为特征的临床综合征。癫痫病因学诊断及致痫灶定位对

癫痫的治疗具有重要意义。正电子发射断层扫描与计算机断层扫描（Positron emission tomography-computed
tomography，PET-CT）技术在癫痫病因学诊断及致痫灶定位中具有重要的价值，同时还可指导癫痫治疗，对癫痫

的预后具有预测作用，帮助医生更早干预和改善患者生活质量。PET-CT 技术的不断发展将为癫痫患者提供更多

的希望和更好的治疗选择。本文将对 PET-CT 技术在癫痫诊治中的指导作用进行综述，为更好地探究其在癫痫病

因学诊断、致痫灶定位位术前评估病情、治疗方案选择及癫痫预后提供思路。

【关键词】  癫痫；病因学诊断；致痫灶定位；正电子发射断层扫描与计算机断层扫描；治疗预后预测；癫

痫治疗

Research advances in positron emission tomography-computed tomography for
etiological diagnosis, epileptogenic focus localization, and prognostic prediction of
epilepsy treatment

XIANG Qi1, 2,  HAN Tao1, 2,  LIU Anru1, 2,  LIU Xuewu1

1. Shandong University Qilu Medical College, Jinan 250012, China
2. Department of Neurology, Shandong Provincial Hospital, Jinan 250021, China

Corresponding author: LIU Xuewu, Email: snlxw1966@163.com

【Abstract】 Epilepsy is a clinical syndrome characterized by recurrent epileptic seizures caused by various

etiologies. Etiological diagnosis and localization of the epileptogenic focus are of great importance in the treatment of

epilepsy. Positron emission tomography-computed tomography (PET-CT) technology plays a significant role in the

etiological diagnosis and localization of the epileptogenic focus in epilepsy. It also guides the treatment of epilepsy,

predicts the prognosis, and helps physicians intervene earlier and improve the quality of life of patients. With the

continuous development of PET-CT technology, more hope and better treatment options will be provided for epilepsy

patients. This article will review the guiding role of PET-CT technology in the diagnosis and treatment of epilepsy,

providing insights into its application in etiological diagnosis, preoperative assessment of the condition, selection of

treatment plans, and prognosis of epilepsy.

【Key words】 Epilepsy; Etiological diagnosis; Epileptogenic focus localization; Positron emission tomography-
computed tomography; Prognostic prediction of treatment; Epilepsy treatment

癫痫是一种由脑组织异常电活动引起的慢性

神经系统疾病，其临床表现多样，包括意识丧失、

抽搐、短暂的感觉或运动障碍等，癫痫的病因分为

结构性、遗传性、感染性、代谢性、免疫性和原因不

明性等六大病因[1，2]，可累及颞叶、额叶、枕叶、顶叶

等。癫痫的患病率多达 7 000 万 [3]，且其中约 30%
无法通过药物来控制癫痫的发作，因此，癫痫治疗

方案对癫痫患者的预后至关重要。

在以往的研究中，经过治疗后患者的预后因人
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而异，主要是因患者的病因、治疗方案和随访时间

的差异所导致。一些研究试图找到治疗后无癫痫

发作结局的预后因素，包括临床特征、癫痫发作类

型、神经影像学和神经电生理学特点等。在这些潜

在因素中，神经影像学在治疗前的评估中起着重要

作用。正电子发射断层扫描与计算机断层扫描

（P o s i t r o n  e m i s s i o n  t o m o g r a p h y -c o m p u t e d
tomography，PET-CT）成像技术是一种非侵入性的

成像方法，它不仅能提供脑细胞代谢信息，还能展

示脑部解剖结构，有助于识别潜在的致痫灶。在癫

痫的诊断和治疗方面可以提供全面的脑功能图像[4]，

尽管 PET-CT 在确定病因、病灶定位及评估治疗效

果方面具有潜在价值，但其在预测无癫痫发作的治

疗结局方面仍需更多的临床数据支持。根据近几

年的文献，本文将重新评估 PET-CT 在癫痫诊治中

的实际应用和局限性，特别是在病因学诊断、术前

评估、治疗方案选择及预测癫痫预后方面的作用，

以提供更为全面和准确的视角。 

1    PET-CT 技术概述

自从 20 世纪中期以来，PET-CT 已成为癫痫研

究领域的重要工具。PET 在揭示脑部功能和代谢

活动方面非常有用，将 PET 与计算机断层扫描

（Computed tomography，CT）结合使用，可以获得

更全面的脑部评估[4，5]。本文将探讨 PET-CT 技术

在不同病因引起的癫痫中的最新应用进展[4]，包括

结构和代谢方面的研究。首先，PET-CT 技术在病

因学上的应用领域引人注目。研究人员利用 PET-
CT 技术可以准确识别不同癫痫患者之间因不同病

因导致的的脑部代谢异常，如肿瘤、炎症或血管异

常等[1，2]。这有助于精确诊断特定病因引起的癫痫，

并为个体化治疗提供了依据。如 PET-CT 可以帮助

确定是否需要手术干预，以去除引起癫痫的病因[6]。

其次，PET-CT 技术在不同部位癫痫的研究中也发

挥了关键作用。通过测量脑部区域的代谢率，PET-
CT 能够帮助确定癫痫灶的起源以及扩散情况。虽

然 PET-CT 提供的解剖信息精确度不及磁共振成像

（Magnetic resonance imaging，MRI），但是其提供

的代谢信息对于确定手术切除致痫灶同样重要，可

以最大程度地减少患者的癫痫发作[6]。例如，2022
年 Zhao 等 [7] 将癫痫患者的 PET 图像进行定量分

析，发现致痫灶与致痫灶以外的扩散区域存在一定

的的共性，如起源于额叶癫痫的患者在前岛叶都出

现了低代谢的情况，这些发现有助于更好地理解癫

痫网络。此外，多项研究表明，PET 联合脑电图或

MRI 在致痫灶的重要性，当 PET-CT 的结果与 MRI
或者脑电图的结果不一致是通常提示术后预后

差[8，9]。最后，PET-CT 技术在预测是否为难治性癫

痫方面及指导减停药物具有潜力。通过分析脑部

的代谢和功能活动，研究人员可以尝试识别那些可

能不会对手术治疗产生良好反应的患者[9，10]。这有

助于医生更早地采取合适的干预措施，探索个体化

治疗方法，提高患者的病情管理和生活质量。总

之，PET-CT 技术在癫痫领域的最新应用进展为我

们提供了深入了解疾病机制、精确诊断和个体化治

疗的机会。本文将详细探讨 PET-CT 在这些方面的

研究进展，并希望为未来的癫痫研究和临床实践提

供有益的见解。 

2    PET-CT 成像技术原理

PET-CT 成像技术结合了正电子发射断层显像

（Positron emission tomography，PET）和 CT 两种方

法，可以同时提供代谢信息和解剖结构信息[4]，通

过注射放射性示踪分子，目前在癫痫中常应用放射

性标记的葡萄糖类似物，即18F-氟脱氧葡萄糖（18F-
fluorodeoxyglucose， 18F-FDG），通过转运蛋白转运

到细胞中，转化为 FDG-6-磷酸后被捕获，因此可以

直观的反应神经元细胞的代谢情况[11] 。在近几年

的研究中，也有一些试剂被强调可以应用于癫痫的

应用，在 2021 年的一项研究中指出，转位蛋白

（Translocator protein，TSPO）在神经炎症中起重要

作用，它在大脑中的表达在生理条件下较低，但在

胶质细胞激活时会上调，因此，针对 TSPO 的 PET
示踪剂可以用于探测与癫痫相关的神经炎症，有助

于了解癫痫的发病机制和监测病情 [ 1 2 ]。2022 年

Sukprakun 等[13] 对 PET 的放射性跟踪剂做了详细的

总结，如11C-AMT，作为血清素合成的标记物，可以

在结节性硬化症患者的癫痫源区显著积聚，从而帮

助医生定位和侧化这些区域。另一方面，18F-FCWAY
作为 5-羟色胺 1A 受体的拮抗剂，能够显示颞叶癫

痫患者癫痫焦点侧的结合减少，这有助于预测颞叶

切除术的结果。而 1 1 C / 1 8 F -F M Z 等示踪剂作为

GABAA/苯二氮卓类受体的拮抗剂，能够在癫痫源

区显示神经元损失，为定位和理解 TLE 和 ETE 患

者的癫痫源区提供关键信息。此外，像 1 8 F -GE -
179 这样的示踪剂，通过靶向 N-甲基-D-天冬氨酸

（N-methyl-D-aspartic acid receptor，NMDA）受体，

可以揭示局灶性癫痫患者 NMDA 受体离子通道的

激活情况。这些放射性药物不仅增强了对癫痫源

区的可视化，还有助于揭示癫痫的复杂病理机制，
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为治疗方案的制定和手术结果的预测提供了宝贵

的信息。 

3    PET-CT 在不同癫痫病因中的应用

通过文献检索，我们收集了涉及 PET-CT 在癫

痫诊断和治疗中的相关研究，尤其关注了不同病因

下癫痫的 PET-CT 表现及治疗方案，包括结构性、

遗传性、感染性、代谢性、免疫性及不明原因[2] 。 

3.1    结构性病因

结构性病因是癫痫的常见病因之一，常见于脑

部存在异常如脑肿瘤、脑外伤和脑血管病变、微畸

形发育疾病（Malformation of cortical development，
MCD）等。这些结构性异常会干扰脑部正常的电活

动，导致癫痫发作。PET-CT 成像技术可以显示异

常代谢区域，帮助确定病变位置，帮助确定结构性

异常引起的癫痫病灶。一些研究表明， PET-CT 在

癫痫发作后期能有效的定位致痫灶，并且联合脑电

图能更准确定位致痫区 [ 1 4 ]。在 Kong 等 [ 9 ] 的研究

中， PET 与 MRI 融合可以提供更全面和准确的术

前评估手段，当 PET、MRI 与视频脑电图（Video
electroencephalography，VEEG）结果一致时（即两

者指向相同的异常脑区），患者术后预后较好，这

对手术治疗预后有非常重要的预测作用。这些研

究都揭示了 PET-CT 在结构性病因的癫痫患者术前

定位和术后预后预测中的重要性，但还存在一些局

限性，比如这些研究样本量小、术后维持治疗方案

制定不足，因此，需要加强对这些方面的研究才能

更客观更准确的的反映这项技术的重要性。 

3.2    遗传性病因

虽然癫痫可由脑组织结构性改变、感染、代谢

性疾病及免疫因素引起，但仍有一部分癫痫患者存

在潜在的遗传因素。近年来，遗传因素涉及更广泛

的基因类型，例如最近的一项大型遗传研究发现

了 26 个与癫痫相关的独特 DNA 区域，其中 19 个

特定于所谓的遗传性全面性癫痫（Genetic generalized
epilepsy，GGE），这些区域包括 29 个可能促成癫痫

的基因[15]。关于癫痫的各种发作类型［如全身强直-

阵挛发作（Generalized tonic-clonic seizures，GTCS）］
与特定的离子通道基因变异之间的直接关联，研究

发现不同类型的癫痫可能与不同的遗传因素有

关。这一发现强调了疾病的复杂性和多因素性[15]。

目前，PET-CT 主要用于癫痫致痫区的定位，虽然

其与遗传类型的直接关联不明显，但是根据代谢的

程度也可以及时体现病情的程度。未来的研究需

要探讨遗传性病因与获得性病因导致的局部致痫

灶在 PET-CT 上的不同特征。最后，当前用于治疗

癫痫的许多药物通过针对研究中突出的同一风险

基因来发挥作用。基于这些数据，研究人员提出了

一些可能有效的替代药物，这些药物通常用于其他

条件，但它们已知针对其他一些癫痫风险基因[15]。 

3.3    感染性病因

颅内感染是癫痫发作最常见的危险因素之一[16，17]，

且大多数患生存在资源贫乏地区[17]。Vezzani 等[18]

对脑部感染所致癫痫的发病机制以及实验模型在

感染因子诱发癫痫发生机制中的作用进行了综述，

并且强调了预防感染的重要性，如病毒感染、寄生

虫感染、细菌感染、真菌感染等都与癫痫密切相

关。病史的采集对明确病因很重要，同时，PET-CT
成像不仅显示感染病灶的位置和范围，也能显示炎

症活动程度，有助于指导抗感染治疗，并评估治疗

效果，帮助医生及时调整治疗方案。 

3.4    代谢性病因

代谢性疾病导致的癫痫是指由遗传性代谢紊

乱（Inborn metabolic disorders，IMD）引起的癫痫[2]，

也包括了遗传因素。2022 年，Tumiene 等[19] 对代谢

性疾病导致的癫痫发作进行了概述，目前已有

600 种代谢性疾病可以导致癫痫发作，约占所有代

谢性疾病的 37%，常见的症状包括能量代谢缺陷，

特别是 mtDNA 相关疾病和能量底物代谢障碍，如

氨基酸代谢紊乱、尿素循环紊乱、遗传性高氨血

症、有机酸尿症、支链氨基酸代谢紊乱、甘氨酸、丝

氨酸代谢紊乱等；复杂分子和细胞器代谢缺陷；

神经递质紊乱等。早期的诊断和治疗可以显著提

高预后[20]，在诊断上可以检测代谢产物的定量及基

因检测来分析病因，与此同时，PET-CT 可以直观

的反应脑组织糖代谢情况，从而间接反映了脑代谢

情况，在检测脑组织代谢活动的变化上，可以实时

有效的评估治疗效果，根据脑组织代谢情况调整治

疗方案。 

3.5    免疫性病因

免疫性癫痫是一种与免疫系统异常活动相关

的癫痫类型。这种异常免疫反应可能是由自身免

疫疾病、感染、免疫缺陷或其他免疫相关的疾病引

起。近年来，自身免疫性癫痫越来越引起人们的重

视，其致病原因也由副肿瘤性扩展到非副肿瘤性[21，22]。

在诊断方面，普通的影像学检查难以发现异常，但

是根据脑炎的分期， PET 研究通常显示急性反应性

皮层区域代谢亢进[23，24]，恢复后代谢恢复正常或减

低，这也说明了 PET 可以评估免疫性癫痫患者的

脑代谢情况。这有助于调整治疗方案和预测患者
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的治疗预后。 

3.6    未知病因癫痫

其他因素是指不能明确病因的癫痫发作，在经

过全面的临床评估、神经影像学和电生理学检查

后，仍未能发现明显结构性异常或其他已知病因。

国际抗癫痫联盟 2017 年癫痫分类（International
League Against Epilepsy 2017 Classification of the
Epilepsies，ILAE-2017）指出，病因明确的比例在不

同的医疗环境中有所不同，医疗资源匮乏的地区比

例明显低于发达地区，并且将免疫性因素归类为不

确定的原因[2，25] 。但是，无论何种病因导致癫痫发

作，理论上都会引起脑组织代谢异常，因此，PET-
CT 影像学检查在评估患者的癫痫发生风险和疾病

进展程度具有重要且不可代替的作用。 

4    PET-CT 在致痫灶定位中的应用

癫痫根据起源部位的不同分为多种类型，包括

颞叶癫痫、顶叶癫痫、枕叶癫痫、额叶癫痫、顶枕叶

癫痫、岛叶癫痫等。这些不同类型在病因、症状表

现和治疗方面存在显著差异。近年来，核医学成像

技术，特别是 PET-CT，已成为研究不同类型脑叶

癫痫的重要工具。最新文献也同样强调了 PET-CT
在这些脑叶癫痫发作相关的异常脑区域方面的潜

在作用，有助于医生确定患者的症状与特定脑区

域的关联性，为制定更精确的治疗策略提供了基

础[26，27]。

颞叶癫痫作为脑叶起源癫痫中最常见的类型

之一，一直以来都是神经学领域的一个研究焦点。

Peter Jonah 等[28] 通过 PET 的定量分析方法研究了

颞叶癫痫患者脑部代谢模式，强调了 PET 在诊断、

治疗方案以及颞叶癫痫病理生理学方面的潜在作

用。目前，最新的研究表明 PET 在确定非典型发

作或在 MRI 上不明显的颞叶癫痫病灶中显示出其

独特价值。例如，使用 γ -氨基丁酸（G a m m a -
aminobutyric acid，GABA）受体的放射性跟踪试剂

碳 11-氟马西尼（11C-Flumazenil，11C-FMZ）可以更准

确地描绘颞叶内的致痫区域，尤其是在传统成像方

法无法提供足够信息的情况下[13]。

对于额叶癫痫，PET-CT 尤其在传统成像手段

难以定位的复杂病例中显示出其价值。最新的研

究发现，在前额叶癫痫患者中，前岛叶低代谢现象

普遍存在。此外，源自不同前额区域的癫痫显示出

不同的额外癫痫灶低代谢模式[7]。因此，PET-CT 能

够揭示额叶内复杂的神经网络变化，有助于指导更

有效的手术干预。

对于顶叶、枕叶及岛叶癫痫相关研究较少，最

新研究表明，11 碳-氟马西尼正电子发射断层扫描

（11C-Flumazenil positron emission tomography，11C-
FMZ PET）与 MRI/CT 共同使用时，11C-FMZ-
PET 可能比 18F-FDG-PET 在定位癫痫病灶方面更

有帮助。枕叶癫痫的定位对于保护视觉功能至关

重要。PET-CT 技术，特别是结合动态 FDG-PET 成

像，已在最近的研究中显示出在枕叶癫痫的识别和

定位上的潜力。这对于避免术后视觉障碍和提高

手术成功率具有重要意义[13]。 

5    PET-CT 在癫痫预后的预测中的应用
 

5.1    PET-CT 在癫痫手术预后中的预测价值

通过 PET-CT 分析脑代谢和功能活动的变化，

可以识别可能与治疗反应相关的生物标志物。这

些生物标志物包括大脑中代谢异常的区域，功能连

接模式或脑区域的结构变化。通过早期识别可能

对标准治疗产生不良反应的患者[29]，医生可以更好

地制定个体化治疗计划，提高患者的治疗预后。

手术治疗是一种针对特定的癫痫灶进行的治

疗方法。在癫痫患者中有约 30% 为药物难治性癫

痫[30]，在药物不能对病情进行控制的情况下，可以

考虑手术治疗。PET-CT 技术可以用于确定癫痫灶

的位置和范围，并且可以评估手术治疗的效果。

早些年的研究结果发现，MRI 结果提示局灶性

单侧异常癫痫患者手术预后较好[31]，而 MRI 结果提

示阴性或双侧异常的患者术后癫痫发作容易复发[32]。

多项研究结果表明，癫痫的手术应根据临床症状、

VEEG 和 PET-CT 检查结果确定[33]，尤其是 PET-CT
在定位癫痫病灶有着很大的价值[34-37]。Kong 等[9] 研

究发现，相比于传统的检查方式，PET-CT 与 VEEG
相结合的多学科方法在术后预后预测准确度比传

统的检查方法高很多，可以更加准确对癫痫灶进行

定位，并且也能预测术后的愈后情况。影像学后处

理技术特别是多模态成像，进一步补充了术前评估

期间的临床信息。 

5.2    PET-CT 在癫痫药物治疗预后中的预测价值

药物治疗是一种常见的抗癫痫治疗方法。而

PET-CT 在评估药物治疗效果方面发挥着重要作

用。近年来的研究表明，PET-CT 成像可以为评估

药物治疗的效果提供有价值的信息，并有助于预测

患者的治疗结果。Naganawa 等[29] 用 PET-CT 技术

对接受药物治疗的癫痫患者进行了观察，并分析

了 PET-CT 成像结果与临床治疗效果之间的关联。

该研究用碳 11 标记的突出囊泡蛋白 2A 跟踪剂
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（Carbon-11 labeled UCB-J，11C-UCB-J）进行 PET 扫

描和血液样本分析，运用非线性数学模型，研究者

评估了药物进入大脑的速率，进一步强调了药物进

入速度在抗癫痫药物有效性中的重要性。同时也

表明，PET 成像可以评估药物摄取情况，同时也反

映了 PET 在监测患者治疗效果上有一定的作用。

同时，许多研究也表明，PET-CT 相比于 MRI/CT
更能检测出癫痫病灶，结合我们近期对部分严格按

照癫痫减停药物原则逐渐减停药物的患者复发情

况的观察，结果表明，复发患者颅脑 PET-CT 更容

易发现结构及代谢的异常，对于这部分患者的治疗

时程要比其它患者更长，其预后较差。 

6    PET-CT 在癫痫预后的预测中的局限性

总体而言，PET-CT 技术在不同病因癫痫的诊

断和治疗中具有广泛的应用。它可以用于评估病

情程度，确定癫痫灶的位置和范围，预测手术和药

物治疗的效果，检测代谢异常等具有重要指导作

用。但目前 PET-CT 技术还存在一些局限性，例如

PET-CT 成像主要提供代谢或功能信息，对于精细

的解剖结构信息需要与 MRI 等其他成像技术结合

使用。PET 显示的代谢异常区域往往较结构性异

常区域更大，在确定精确定位致痫灶的界限同样需

与 MRI 等其他成像技术结合。因此，在使用 PET-
CT 技术进行癫痫诊断和治疗时，应结合遗传学检

测、其他影像学检查、视频长程脑电图，甚至 SEEG
技术精准致痫灶及临床表现进行综合分析[38，39]。 

7    小结

癫痫是由不同病因引起的以反复癫痫发作为

特征的临床综合征。癫痫病因学诊断及致痫灶定

位对癫痫的治疗具有重要意义。PET-CT 技术在癫

痫病因学诊断及致痫灶定位中具有重要的价值，同

时还可指导癫痫治疗，对癫痫的预后具有预测作

用，帮助医生更早干预和改善患者生活质量。随

着 PET-CT 技术的不断发展将为癫痫患者提供更多

的希望和更好的治疗选择，为临床医生制定更加个

体化的治疗方案提供更为准确的依据。
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事件相关电位在癫痫疾病中的应用现状研究

仲文强，陈雪莲，朱延梅

哈尔滨医科大学附属第二医院  癫痫与睡眠障碍内科（哈尔滨  150000）

【摘要】   事件相关电位（Event related potentials，ERPs）是一种从脑电中提取的与一定的刺激相关联的电位

活动，具有客观、易操作、实时反映大脑认知处理过程的优势，广泛用于研究阿尔兹海默病（Alzheimer’s disease，
AD）、帕金森病（Parkinson’s disease，PD）、卒中、精神分裂症等疾病的相关病理生理机制。癫痫作为神经科常见

疾病之一，ERPs 可从神经电生理层面探究癫痫患者出现认知障碍、焦虑抑郁情绪的原因并对其做出客观评估。

现就 ERPs 在癫痫患者中的应用现状进行综述。

【关键词】  癫痫；事件相关电位；认知障碍

Research of the application status of event-related potentials in epilepsy
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【Abstract】 Event-related potentials (ERPs) are potential activities extracted from electroencephalogram (EEG)

that are associated with specific stimuli. They possess the advantages of objectivity, ease of operation, and real-time

reflection of cognitive processing in the brain. ERPs have been extensively utilized in studying pathophysiological

mechanisms related to Alzheimer’s Disease (AD), Parkinson’s Disease (PD), stroke, schizophrenia, and other conditions.

Epilepsy is a common neurological disorder wherein ERPs can be employed to explore the neuroelectrophysiological

causes underlying cognitive impairment, anxiety, and depression in patients with epilepsy while providing an objective

assessment. This article reviews the application of ERPs in patients with epilepsy.

【Key words】 Epilepsy; Event-related potentials; Cognitive impairment

癫痫是由于多种原因导致的脑部神经元高度

同步化异常放电所致的临床综合征，是最常见的神

经系统疾病之一。全世界约有 7 000 万人受其影响。

癫痫在全球的发病率有地区间差异，相比之下低收

入国家患病率更高，大约在 80～100/（10 万·年）[1]。

随着医疗卫生技术手段的发展以及人均寿命的延

长，癫痫的患病率较以往有增加趋势。中国目前约有

1 000 万癫痫患者，发病率约为 22.4～53.4/（10 万·年），

但只有 1/3 的患者得到了适当或充分的治疗，这给

患者家庭及社会造成了严重的经济负担[2]。 

1    共患病

随着对癫痫疾病了解的深入，癫痫共患病的存

在逐渐引起人们的重视。癫痫患者常合并认知障

碍、焦虑、抑郁等情况，这些共患病与癫痫存在相

互作用，在对癫痫的诊疗中有着重要的作用。有研

究表明，大约 70～80% 的癫痫患者会发生认知功能

障碍，50% 的新诊断和未经治疗的癫痫患者存在认

知障碍[3]，癫痫患者共患精神类疾病的概率是普通

人群的 2～3 倍，尤其是焦虑及抑郁情绪[4]。癫痫共

患病严重降低了患者的生活质量，早期对癫痫共患

病的精确评估能够有助于识别患认知障碍及焦虑

抑郁情绪风险更高的患者，并为他们提供足够的支

持。基于精准的评估，可以制定更加完善的治疗方

法，包括优化药物治疗，改变生活方式因素和认知

康复等[5]。对于癫痫共患病的准确诊断与治疗应该

贯穿于癫痫诊疗全过程，这对于提高患者生活质量

改善其预后有着重要的意义[1]。 

1.1    共患病评估方法

目前对于癫痫共患病的筛查评估方法主要是

神经心理测试。评估认知功能的量表主要包括包
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括简易精神状态量表（Mini-mental state examination，
M M S E）、蒙特利尔认知评估量表（M o n t r e a l
cognitive assessment，MoCA）、韦氏智力量表

（Wechsler intelligence scale，W -S）和 韦氏记忆量表

（Wechsler memory scale，WMS）、多元认知能力自

评量表（Multiple ability self-report questionnaire，
MASQ）等，可根据临床需要选用相应的量表检测

患者认知功能，最常用于筛查癫痫合并焦虑情绪的

是广泛性焦虑障碍量表（G e n e r a l i z e d  a n x i e t y
disorder，GAD-7）[6]，最常用于筛查癫痫合并抑郁情

绪的是癫痫抑郁量表（Neurologica l  d isorders
depression inventory for epilepsy，NDDI-E）[7]。通过

上述量表可初步对癫痫共患病进行筛查，有助于早

期制定完善的诊疗计划。 

2    ERPs 在癫痫疾病中的应用现状
 

2.1    ERPs 概述

事件相关电位（Event-related potentials，ERPs）
是从脑电中提取出的一种记录有对于特定感官、认

知以及运动事件相关的神经响应，反映与特定事件

相关联一种电位活动。1964 年 Grey Walter 和同事

们报道了首个认知相关的 ERP 成分，并将其命名

为“关联性负变”（Contingent negative variation，
CNV），这标志着现代 ERPs 研究的正式开始。ERPs
可反映大脑综合认知功能，包括信息的提取、加

工、输出等过程，其运用于神经科学中最大的优势

在于其高时间分辨率，ERPs 波形中每个时刻点的

电压无延迟地体现了该精确时刻点的大脑活动，目

前已被广泛应用于各种中枢神经系统疾病认知障

碍的评估以及精神心理类疾病的诊断[8]。 

2.2    ERPs 的主要成分 

2.2.1    P300　有研究首次报道了一个在约 300 ms
时达到峰值的诱发电位成分，并发现该 ERP 成分

与认知功能之间存在显著关联，即 P300（也称作

P3）。P300 为 ERPs 的晚期成分，可作为人类认知

功能的标志物，Oddball 范式是最常引出 P300 波形

的方法，在声音、视觉、体感靶刺激后 250～500 ms
出现，在顶及中央处振幅最大。P300 成分可分为

P3a 和 P3b。P3a 由任务不相关的刺激所诱发，主

要分布在前头部，额区最大，潜伏期较短，常由新

异刺激、意外刺激引发，与注意指向有关；P3b 由

任务相关的刺激所诱发，主要分布于后头部，顶区

最大，与任务相关性、情绪相关性、刺激概率和蓝

斑-去甲肾上腺素能系统激活等几个因素调节相

关。P300 是目前研究最为广泛的内源性 ERPs 成

分，其潜伏期和振幅提供了有关大脑认知过程的信

息，如记忆、注意力等心理认知过程。P300 成分产

生于皮质 -皮质下结构（包括海马、丘脑和额前

区），这些结构参与认知过程，P300 潜伏期被认为

是信息处理和解决问题所需的时间，代表大脑进行

分类的速度，可反映认知晚期对信息整合编码的能

力和速度及患者高级认知过程是否流畅，其潜伏期

可随着年龄而增加[9]，而振幅代表整个认知过程所

投入神经元的数量，即信息加工容量指标，可反映

被试者对任务的投入和专注程度[10]。P300 波形受

认知过程的影响很大，它不依赖于感官输入的物理

特征 [ 1 1 ]。总体来说，当刺激的分类变得困难时，

P300 潜伏期也会延长。在正常受试人群中，P300
潜伏期与认知功能呈负相关，较短的潜伏期与较好

的认知功能表现成正相关，P300 振幅与专注于特

定任务的注意力资源数量有关，认知功能表现与其

成正相关[12-15]。 

2.2.2    MMN　失匹配负波（Mismatch negativity，
MMN）是 ERPs 的一个成分，是在一系列重复的、

性质相同的“标准刺激”中由具有任何可辨别差

异的“偏差刺激”所诱发的脑电反应。MMN 起源

于颞叶初级听觉皮质和额叶次级听觉皮质，是一个

大脑前额及中央分布的负波成分，反映了一种听觉

早期的差异自动检测机制的激活，其本质是一种差

异波，证实了人脑信息自动加工的存在。MMN 是
对异常的自动反应，强调保留的自动感觉记忆过

程，通常被称为前注意认知过程，揭示了对新奇事

物的自动和无意识检测[16]。MMN 的存在与昏迷觉

醒有很高的相关性，是一个公认的昏迷患者觉醒的

预测因子，适合几乎所有的昏迷患者，因此 MMN
可以用来临床检测严重脑损伤后昏迷患者意识状

态及脑功能的改变。MMN 也可以用来评估癫痫患

者的认知障碍，Sun 等[17] 发现评估癫痫患者认知障

碍时，MMN 参数受局部癫痫放电的影响，不同部

位和持续时间对认知测试结果和 MMN 有不同的

影响，这提示 MMN 可能比神经心理测试更为敏

感，可作为癫痫患者早期评估认知功能的指标。 

2.2.3    N170　特异性面孔加工负波，主要出现于双

侧颞叶，在右侧颞枕部出现明显，在识别倒转的面

孔时，N170 潜伏期延迟，波幅增大。在 Mogi 等[18]

面部及自行车图片翻转实验中，颞叶癫痫患者较正

常对照组 N170 潜伏期延长，波幅减低，并且颞叶

癫痫患者相比较对照组而言，其社会经济地位与直

立面孔的 N170 波幅显著相关。 

2.2.4    N2　在 N1 之后，是第二个负峰，200 ms 左
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右出现，由时间上重复的非靶刺激所诱发，含有多

种子成分。任务不相关的变异刺激诱发 N2a，在听

觉即是 MMN。任务相关的变异刺激诱发 N2b，反

映刺激的分类过程。听觉 N2b 位于中央区，视觉

N2b 位于后头部[8]。

N2 是 ERPs 的早期组成部分之一，与将注意力

定向到相关刺激有关，N2 振幅被认为反映了执行

任务所需的认知控制资源的数量。因为当认知控

制需求增加时，额叶 N2 振幅会增加[19]。在 Yam 等[20]

的一项青少年肌阵挛性癫痫的研究中，患者组的

N2 及 P3 潜伏期明显长于健康对照组，耐药型患者

的 N2 及 P3 潜伏期长于药物敏感组，且耐药组患

者相对于药物敏感型患者在行走任务中调节振幅

能力明显降低，该研究证实了结合视觉 Go/No-Go
任务范式和行走双重任务中测量 ERPs 指标（N2
和 P3 的潜伏期及波幅）作为研究癫痫患者异常功

能网络工具的可行性。该研究结果提示，在注意预

处理早期行走时 N2 波幅更突出，认知表现更差，

这可能作为区分耐药青少年肌阵挛癫痫和药物反

应性青少年肌阵挛癫痫的潜在标志[20]。 

2.2.5    N400　属于 N2 家族，与对刺激抽象属性的

偏离（特别是实义词的语义歧义）相关。在中央区

及顶区振幅最大，起源于左侧颞叶，是语言相关的

E R P s 研究最广泛的成分，语义冲突程度越大

N400 越大。目前一般认为 N400 与长时语义信息

的提取以及语义期待有关，N400 可以反映大脑皮

层对语言的认知加工过程，其潜伏期和波幅分别代

表了大脑对语言加工的时间进程及难易程度 [ 8 ]。

Trimmel 等[21] 研究发现，在大多数癫痫患者和对照

组中，语言处理相关的 N400 向左半球偏侧化，患

者的 ERPs 侧性指数与语言功能磁共振成像结果高

度一致。在一项青少年特发性癫痫的研究中，癫痫

患者和健康对照组在 MoCA、MMSE 得分无明显差

异，但癫痫患者组的 N400 潜伏期较对照组延长，

这提示 N400 电位可早期发现癫痫患者存在语义处

理速度减慢，其潜在机制可能是由于癫痫异常放电

影响了语言信息网络通路正常的神经元突触连接

及神经回路生长，从而导致神经递质代谢异常及神

经细胞电生理活动异常，临床表现为神经心理损伤

及认知障碍[22]。 

2.3    ERPs 在癫痫患者共病认知障碍中的应用

认知障碍是指记忆、语言、视空间、执行、计算

和理解判断等方面受损。癫痫患者发生认知障碍

时，受影响的具体某项认知功能高度依赖于癫痫活

动的位置。例如，颞叶的主要功能包括语言、学

习、记忆和情感行为，海马对情景记忆至关重要，

而颞叶的其他部分对语义记忆更为重要[23]。因此，

颞叶癫痫患者相对而言在记忆方面受损尤为突

出。额叶主要支持高级认知过程的功能，包括执行

功能和工作记忆，对运动功能、情绪控制和抑制也

有影响，额叶的结构和功能障碍，如额叶局灶性癫

痫发作，可导致认知和行为障碍[24]。在病理生理层

面，细胞代谢功能障碍、信号通路和神经元网络的

改变、氧化应激及其诱导的线粒体功能障碍、脂质

过氧化、谷氨酸兴奋毒性、炎症反应等机制均与癫

痫相关认知障碍的发生发展有着密切的关系[25]。抗

癫痫发作药物（Anti-seizure medications， ASMs）治
疗也可引起癫痫患者认知功能改变，有研究认为联

合使用抗癫痫药比单一用药更易造成认知功能受

损。癫痫合并认知障碍受到早期癫痫发作、发作频

率、强度、持续时间、ASMs、心理因素等诸多因素

影响。因此，癫痫所造成的认知障碍是多因素相互

作用的结果，需对患者全方位管理，全面干预以期

阻止认知障碍发生或减缓认知障碍的进展。

对于癫痫共病认知障碍的筛查，除了上述量表

检测外，生物标记物及神经电生理方法也被逐渐应

用于临床。生物标记物包括炎症因子、氧化应激指

标、易感基因等，例如高迁移率族蛋白  Bl（High
mobility gmup box Bl，HMGBl）可通过介导 RAGE
受体导致记忆的损伤，在耐药性癫痫的患者中发现

丙二醛（MDA）  、超氧化物歧化酶（Superoxide
dismutase，SOD）和硝基酪氨酸（3-NT） 等氧化应

激指标的增高，小鼠癫痫模型中，通过降低 MDA
水平减弱脂质过氧化，并通过提高 SOD 和谷胱甘

肽（GSH）水平可加强抗氧化机制，并减少了癫痫发

作的持续时间和改善了认知障碍[26-29]。有研究表明

发作间期脑电出现棘波以及棘波出现部位与患者

短暂的认知受损有关，频繁的发作间期异常放电对

认知测试结果有显著影响，但棘波发放是否与持续

性认知受损相关以及是否需要消除间期异常放电

来改善认知还需更多研究来证实[17，30]。

ERPs 由于其精准的时间特异性及客观性也用

于评估癫痫共病认知障碍，其中 P300 成分的应用

尤为广泛。P300 潜伏期对早期认知功能减退和轻

度认知功能障碍（Mild cognitive impairment，MCI）
敏感，可应用于识别 MCI、AD 以及早期认知受损

的癫痫患者。Klaudia 等[31] 在对比了不明原因癫痫

患者与健康对照组 P300 及临床资料后发现，癫痫

患者的 P300 潜伏期明显延长，波幅未见明显差异，

P300 潜伏期主要与言语记忆、抽象/联想思维、执行
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功能、以及语义言语流畅性之间存在显著关系。Casali
等 [ 3 2 ] 对伴中央颞区棘波儿童良性癫痫（benign
childhood epilepsy with centrotemporal spikes，
BECTS）和颞叶癫痫（Temporal lobe epilepsy，TLE）
患儿行听觉 P300 检测，发现两种类型癫痫患者均

有 P300 潜伏期延长，波幅下降，但只有 TLE 组有

统计学意义（P=0.037）。BECTS 和 TLE 患儿听觉事

件相关电位异常，提示癫痫相关的颞叶和中央颞叶

神经生理活动异常可导致皮层和皮层下区域的结

构或功能损伤，从而导致听觉加工缺陷。在一项癫

痫患者认知障碍与 P300 相关性的荟萃分析报道

中，儿童和成年癫痫患者 P300 潜伏期较对照组长，

P300 振幅较对照组低，与儿童相比，成人癫痫患者

P300 潜伏期更长，P300 振幅更低。P300 的潜伏期

和振幅可能因患者的癫痫发作类型不同而有很大

差异，基于癫痫发作类型的亚组分析发现，所有类

型的癫痫患者 P300 潜伏期都明显长于对照组，其

中全面性癫痫组 P300 潜伏期延长最为明显，表明

全面性癫痫组认知障碍最为严重[3]。

P300 成分可反映意识层面的注意过程、刺激感

知、评估和分类，其波幅代表大脑对注意力资源的

分配程度[33]。Jiang 等[34] 用 ERPs 来研究青少年肌阵

挛癫痫患者与正常人疼痛共情能力的差异，研究采

集被试者观看带有疼痛刺激图片时诱发出的 ERPs，
发现与健康对照组相比，癫痫患者在疼痛判断任务

中诱发出相似的 N1、N2 和晚期正向波（Late Positive
Potential LPP），但诱发出的 P300 波幅小于对照

组。这种差异反应表明，癫痫患者相对而言无法分

配足够的注意力资源来评估和同情他人的痛苦，在

神经生理水平上对评估他人疼痛的敏感性较低。

此项研究在神经加工层面上提供了癫痫患者共情

受损的确凿证据，提示癫痫患者疼痛共情能力的早

期加工未受影响，但后期加工受到损害[34-35]。随着

对 ERPs 不同范式的研究及开发，将会有更多的认

知相关 ERPs 成分被发掘并运用于癫痫的诊断，为

早期识别癫痫患者共病认知障碍提供客观依据。 

2.4    ERPs 在癫痫患者共病精神障碍中的应用

由于癫痫是一种慢性脑部疾病，其反复发作可

给患者带来精神心理压力，进而转变为焦虑抑郁情

绪。有研究认为在成人癫痫患者中，焦虑患病率大

概在 11%～50%[4]，是造成患者生活质量下降的最显

著预测因子，成人癫痫患者出现焦虑症状还与自杀

风险增加、癫痫发作频率增加以及使用 ASMs 或癫

痫手术后癫痫控制效果较差相关，焦虑可对癫痫患

者的多个方面产生显著的影响[36]。同样地，抑郁情

绪也常见于癫痫患者，有文献指出抑郁症状在对

ASMs 应答良好癫痫患者中患病率为 10%～20%，

在耐药癫痫患者中患病率为 20%～60%，并且抑郁

症状的患病率与癫痫发作控制的良好与否相关[37-38]。

ERPs 广泛用于研究精神障碍性疾病，可用于

探究癫痫患者合并焦虑抑郁情绪的发生机制。Leen
De Taeye 等[39] 发现，消极的情绪人脸会使受试者反

应时间变慢，判断的准确性降低，对 N170 分析发

现，无论是单独的癫痫，还是癫痫与负面情绪的结

合，都不会损害正常的和早期的面部结构编码。而

LPP 提示合并负面情绪的癫痫患者会在刺激后期出

现情绪调节障碍，研究提示癫痫不会损害早期的基

于物体的注意过程，但合并负面情绪后则会出现晚

期情绪调节障碍。在 Ioakeimidis 等[40] 的空心面具

错觉实验中，处于高度焦虑状态的受试者 P300 与

P600 波幅较大，表现出与正常对照组相反的模式，

说明高度焦虑状态可造成注意资源分配以及后期

信息加工受损。在一项有关 ERPs 的任务转换实验

中，任务转换条件下的焦虑得分与前额叶的 P2 峰

值呈正相关，证实焦虑可损伤认知的灵活性[41]。在

抑郁状态患者中可以观察到听觉 P3b 潜伏期延长，

波幅下降，听觉 MMN 在持续时间偏差中波幅普遍

减低，在频率偏差中波幅增加[42]。Wen 等[43] 在卒中

后抑郁的患者中也发现了 P300 与 MMN 的潜伏期

与波幅的变化，与上述结果一致。

ERPs 作为一种客观的评估手段，可结合量表

测试早期准确识别癫痫患者是否合并焦虑抑郁症

状，弥补了量表测试主观性强、患者配合度不稳定

的缺陷，有助于对其提前干预，提高生活质量，改

善长期预后。 

2.5    ERPs 在抗癫痫发作药物治疗评价中的应用

ASMs 治疗与神经心理测试结果及 P300 参数

显著相关。药物联合治疗可以减少癫痫发作的频

率，稳定大脑的生物电活动，潜在地防止认知能力

下降；但另一方面，ASMs 的副作用也可能通过相

互作用而增强导致认知功能障碍。大多数研究显

示复合药物疗法会造成癫痫患者认知的轻度或中

度下降以及 ERPs 等诱发电位参数的改变[44-45]。

对服用 ASMs 的患者行 ERPs 检测发现，P300
潜伏期与血清 AEDs 浓度具有显著相关性，并且不

同的 AEDs 对 P300 的影响存在差异[46-48]。有研究对

接受不同 AEDs 治疗方案的癫痫患者行认知测试

及 ERPs 检测，发现癫痫患者的 P300 潜伏期明显延

长，N200 及 P300 波幅明显降低，与单一治疗的患

者相比，接受多种 AEDs 治疗的患者 P300 潜伏期
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显著延长，N200 和 P300 波幅显著降低[49]。ERPs 还

可以用于评估 AEDs 对新生儿的影响，有研究报道

MMN 可反映新生儿语言和情感加工功能是否受

损，在一项产前暴露于 AEDs 对新生儿的影响研究中，

发现产前暴露于 AEDs 的新生儿 P300 波幅下降，

MMN 反应延迟并且波幅下降，提示产前接触 AEDs
可能会影响新生儿情绪相关信息的听觉处理，并且

上述 ERPs 改变可在出生后几周内被检测到[50]。

现有的 ASMs 种类繁多，许多患者采取多药治

疗的方式来控制癫痫发作，在分析特定的 ASMs 作

用时，除了考虑它们的作用模式（通过离子通道调

节突触兴奋性等）以及皮质-皮质下回路功能受损

的程度来选择适合患者的 ASMs 以外，还可对患者

现使用药物与 ERPs 结合分析，通过对比其服用药

物前后的临床效果及客观的 ERPs 参数改变来个体

化选用药物，以期使患者达到最大获益。 

2.6    ERPs 与迷走神经电刺激

癫痫患者除了药物治疗外，还可进行手术治

疗，迷走神经电刺激（Vagus nerve stimulation，VNS）
作为一种微创手术现已在癫痫治疗中得到广泛应

用。对 VNS 潜在神经生物学的研究表明，癫痫抑

制作用主要是通过颈迷走神经的传入投射，自下而

上地靶向调节关键的中枢神经系统结构。迷走神

经传入主要投射到脑干孤束核，孤束核又将纤维发

送到下丘脑和脑干核，如蓝斑核和臂旁核，这些核

在调节涉及丘脑和边缘结构的皮层下和皮层癫痫

回路的活动中起重要作用。其中，蓝斑-去甲肾上

腺素能系统在癫痫发作中的作用尤为重要。ERPs
中 P3 成分反映注意和记忆过程，其中 P3a 成分反

映多巴胺能/额叶过程，P3b 成分与蓝斑-去甲肾上

腺素能系统活动相关，涉及海马等在记忆存储过程

中具有基本功能的结构，反映了颞顶连接的完整

性[51]。Murphy 等[52] 发现蓝斑-去甲肾上腺素能活性

可通过 P3b 组分反映，颞顶连接完整性降低或缺失

会导致 P3b 振幅严重降低或丧失[53-54]。Hödl 等[55] 发

现在行 VNS 的患者中，有应答者和无应答者在术

前的 P3b 振幅有明显差异（P=0.03）。De Taeye 等[56]

通过 P3 成分评估了 VNS 对脑内去甲肾上腺素能

信号传导的影响，发现在 VNS 有应答者中，顶叶中

线电极的 P 3 0 0 振幅显著增加。上述结果提示

P300 可以作为行 VNS 手术患者的一项术前评估及

预后指标，可在一定程度上预测患者行 VNS 的预

期效果及评估患者的术后应答效果。 

2.7    ERPs 与立体定向脑电图

相比于头皮脑电只能记录大脑皮层的电信号，

立体定向脑电图（Stereoelectroencephalography，
SEEG）能够记录脑深部结构的电生理活动，包括海

马、岛叶、杏仁核、扣带回等，随着 SEEG 的广泛应

用，由 SEEG 提取出的 ERPs 成分由于其精准的时

间效应优势被用来深入研究癫痫发作及共病障碍

的病理生理机制。

有研究对药物难治性癫痫患者海马区置入

SEEG，发现颞叶内侧 P300（Medial Temporal Lobe
P300，MTL-P300）与癫痫发作及海马受损伤的情况

相关。左侧海马体中 MTL-P300 的缺失、癫痫发作

时左侧海马的参与以及癫痫持续时间是言语记忆

缺陷的预测因素。左侧 MTL-P300 的振幅与术前言

语记忆表现呈正相关。该研究表明 MTL-P300 可反

映海马的功能状态，并与记忆评分相关，是一种易

于识别的电生理标志物，MTL-P300 的缺失是海马

硬化患者致痫区的一个神经生理标志，同时这也适

用于海马无结构性改变的患者，即在没有海马硬化

的情况下，MTL-P300 的缺失也具有高特异性，可

以作为定位致痫区的标志[57]。Kim 等[58] 结合 ERPs、
功能磁共振成像（Functional magenetic resonance
imaging，fMRI）和脑磁图（Magnetoencephalogram，

MEG）分析发现海马旁皮层与从视觉刺激中提取熟

悉的情境关联有关，海马体旁的 N240 和 N360 与

面孔的前后情景信息有关，颞叶内侧存在致痫区可

能会造成杏仁核、梭状回和海马旁回对面孔的分析

受损。

由于 SEEG 可精准探测深部脑组织目标位置的

脑电活动，加之 ERPs 特有精准的锁时效应，因此

常通过行 SEEG 的癫痫患者来提取 ERPs，用来探究

一些具体脑组织的生理功能及发生病变时的病理

生理过程。Takeyama 等[59] 对顽固性局灶性癫痫患

者行 SEEG，记录了 Go/No-Go 任务的 ERPs，证明

了次级运动区，特别是前辅助运动区和额后中回在

反应抑制中起重要作用，为临床研究帕金森等疾病

所致运动障碍相关机制提供了新的方法。Citherlet
等[60] 在岛叶对听觉加工中的作用研究中发现 N100
成分主要在后岛叶出现，受任务条件影响小，主要

与听觉自动加工有关；P300 成分主要在前岛叶出

现，与任务相关信息的主动注意加工有关。Zhao
等[61] 区分了岛叶在识别记忆中的作用，研究发现，

右侧岛叶可能通过专注于处理相同的信息来支持

识别记忆，而左前岛叶可能通过专注于处理不同的

信息来支持冲突检测。

随着 SEEG 的不断发展，一方面可以更好地通

过手术方式帮助癫痫患者控制癫痫发作，提高生活
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质量；另一方面可以更加借助 SEEG 及 ERPs 分析

技术更加深入地研究大脑功能，促进脑科学的发

展，提高对各类神经疾病病理生理层面的认识，为

药物研发及疾病的治疗提供靶点，从而达到精准治

疗的目的。 

3    小结与展望

癫痫作为一项长期、慢性疾病，对癫痫患者的

管理应该是多方面的，除了控制发作外，还需对其

共患病有充分的认识。癫痫患者需要定期行脑电

图检测，ERPs 是从脑电中提取的成分，可以客观反

映患者心理加工过程是否受损。目前临床采用的

范式多为听觉 Oddball 及视觉刺激，不同类型的范

式诱发出的 ERPs 成分是否存在差异还有待考证，

未来还需要研究更多种类的范式来满足临床及科

研的需要；此外，需要制定较为统一的具体适用于

临床的 ERPs 执行操作标准及 ERPs 参数评价的标

准，有利于对患者的病情进行标准化的评估；对于

行手术治疗的癫痫患者，可以将 ERPs 联合 fMRI，
PET-CT 等方式深入研究癫痫患者的脑功能代谢情

况，为术前评估及术后脑功能评价提供更为完善的

方法；随着 SEEG 的发展，可结合多种类型的范式

对目标区域行 ERPs 检测，进一步探索相关结构的

生理功能及病变后的病理生理过程。ERPs 与癫痫

患者认知障碍、焦虑抑郁情绪、药物及手术治疗方

案之间的相关性现已有诸多临床研究证实，但具体

应用于临床诊断还需要广泛积累不同类型癫痫患

者的临床数据，进行更大规模的临床研究来确定其

敏感度及特异度，通过大数据分析或许将来有望

将 ERPs 加入各类疾病的诊断标准当中。
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·综　述·

Krüppel 样因子 4 在神经系统疾病中的作用

研究进展

杨阳，孙洪英

包头医学院第一附属医院  神经内科（包头  014010）

【摘要】   Krüppel 样因子 4（Krüppel-like factor 4，KLF4）是 Kruppel 样转录因子蛋白家族的一员，是一种进

化保守的含锌指转录因子，参与调节多种细胞过程，如细胞生长、增殖、分化和侵袭等，KLF4 在体内多种组织细

胞中均有表达，在许多生理及病理情况下都有广泛的作用。诸多研究表明 KLF4 参与神经炎性反应、氧化应激、

细胞凋亡和轴突再生等多种神经生物过程，与癫痫、脑卒中、阿尔兹海默病等多种神经系统疾病有着密切联系。

现就 KLF4 在神经系统疾病发生发展中的作用进行综述，有助于深入了解疾病的发病机制，并为神经系统疾病提

供潜在的临床治疗靶点。

【关键词】  Krüppel 样因子 4；神经系统疾病；癫痫；阿尔兹海默病；缺血性脑卒中

Research progress on the role of Krüppel-like factor 4 in neurological diseases

YANG Yang,  SUN Hongying
Department of Neurology, The First Affiliated Hospital of Baotou Medical College, Baotou 014010, China

Corresponding author: SUN Hongying, Email: sunhongying2004@sina.com

【Abstract】 Krüppel-like factor 4 (KLF4) is a member of the sample Kruppel transcription factor protein family, is
an evolutionary conservative contain zinc finger transcription factors, involved in regulating many cellular processes, such
as cell growth, proliferation, differentiation and invasion, KLF4 expression in a variety of tissues and cells in the body, has
widely in many physiological and pathological conditions. Many studies have shown that KLF4 is involved in
neurobiological processes such as neuroinflammation, oxidative stress, apoptosis and axon regeneration, and is closely
related to a variety of nervous system diseases such as epilepsy, stroke, and Alzheimer’s disease. Now KLF4 in its role in
the development of nervous system diseases were reviewed, help to understand the pathogenesis of the disease and clinical
treatment for diseases of the nervous system to provide potential targets.

【Key words】 Krüppel-like factor 4; Neurological disorders; Epilepsy; Alzheimer’s disease; Ischemic stroke

Krüppel 样因子 4（Krüppel-like factor 4，KLF4）
最初发现是在胃肠上皮细胞中表达，是含有锌指结

构的转录因子，曾被称为胃肠富集 K L F（G u t -
enriched KLF）或表皮锌指因子（Epi-thelial zinc
finger，EZF）  [1]。人类 KLF4 由 513 个氨基酸组成，

基因定位于染色体 9q31，长度为 5.6 kb，含有转录

激活调节结构域、转录抑制调节结构域、DNA 结合

结构域、核定位序列四个主要功能结构域，这种结

构决定了 KLF4 可通过与其他因子相互作用和调

节 DNA 结合效率从而影响转录调节活性的特异

性。KLF4 是一种多功能转录因子，参与调节细胞

的生长、增殖、分化和侵袭等，通过磷酸化、乙酰

化、甲基化和泛素化介导基因激活在多个水平上受

到调控[2]。KLF4 的表达在转录和转录后水平均受

到调控，其具有双重调节作用，通过激活或抑制多

个基因的转录活性参与多种细胞功能[3]，因此在肿

瘤研究中成为热门话题。大量的研究表明 KLF4 是

一种抑癌基因，然而在乳腺癌和胶质母细胞瘤起到

促癌作用。在病理生理学中，KLF4 也是环境依赖

性的抗炎和促炎因子，这使得 KLF4 在动脉粥样硬

化中的促进或是抑制作用依赖于靶基因和靶细胞

决定[4]，因此，KLF4 在疾病中的具体作用依赖于具

体的信号通路及细胞环境等多种复杂因素，目前的

研究表明 KLF4 下游重要的分子靶点包括 P21、
P53、Cyclin-D 等。在神经系统中，KLF4 不仅调控
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神经元的增殖和分化，也对轴突生长的调控起关键

作用，提示其可能介导了多种神经系统疾病的发

生，近年来逐渐成为神经学领域的研究热点。 

1    KLF4 在神经系统疾病中的独特作用

KLF4 在各种神经系统疾病的发生和发展中起

着重要作用，包括癫痫、阿尔兹海默病、帕金森病、

脑卒中、精神分裂症和脑积水等多种疾病。然而

KLF4 在疾病中起到保护作用还是促进作用尚未可

知。KLF4 自身就具有双重调节作用，其在疾病中

的调控作用很难明确。脑发育过程中 KLF4 过表达

可诱导脑积水，帕金森病中过表达 KLF4 可促进 1-
甲基-4-苯基吡啶离子（1-methyl-4-phenylpyridinium，

MPP+）的神经毒性，增加细胞易感性和氧化应激；

而在癫痫模型中过表达 KLF4 对癫痫有抑制作用。

KLF4 的同种作用也可以体现在不同的疾病状态

下，例如：KLF4 参与的炎症反应涉及多种疾病，其

可以产生不同的疾病状态离不开炎症与疾病本身

病理基础的关系。癫痫的发生通常伴随着胶质细

胞的增生，KLF4 介导胶质细胞产生炎症介质导致

神经组织微环境中持续的炎症状态加重了癫痫后

脑损害；阿尔兹海默病的病理基础与淀粉样蛋白-β
（Amyloid β，Aβ）沉积密切相关，而 KLF4 参与

Aβ 沉积可导致小胶质细胞和星形胶质细胞产生炎

症介质；缺血性脑卒中是由于脑血管病变所致的

脑组织缺血、缺氧，血管内皮细胞富集的 KLF4 介

导的血管炎症与脑血管病变有着深入的联系。KLF4
参与调节氧化应激、神经炎症、神经元凋亡和突触

再生等多种细胞过程，这表明 KLF4 作为一种潜在

的靶点对神经系统疾病的发生发展有很大影响。

以下重点讨论 KLF4 参与癫痫、阿尔兹海默病、缺

血性脑卒中可能的机制和相关通路。 

1.1    KLF4 与癫痫

癫痫是一种常见的神经系统疾病，表现为脑内

神经元同步异常放电所引起的突发性、反复性、短

暂性的中枢神经系统功能紊乱，以反复发作和进行

性加重为主要特点，通常伴有不可预知的痫性发

作，给患者的正常生活和工作造成了极大的影响[5]。

因此，寻找潜在的原因和更有效的治疗方法以提高

患者的生活质量就变得越来越紧迫。然而，癫痫的

病因十分复杂，关于其确切的发病机制的研究仍在

进行中。据报道癫痫的发生是由氧化应激、细胞凋

亡、突触传递和突触可塑性、离子转运、通道和受

体功能、神经递质代谢和转录因子等多种因素引起

的[6]。研究发现，癫痫小鼠海马中 KLF4 表达下调，

而上调 KLF4 对癫痫的发作有抑制作用[7]。KLF4 参

与癫痫发生的具体机制可能是开发新的癫痫治疗

策略的重要靶点。

结合国内外研究发现，KLF4 参与癫痫的机制

可能与神经炎症、轴突再生、神经保护作用和神经

递质及其受体功能异常等相关。炎症在癫痫的发

生和发展中起重要作用，神经炎症可能会对神经兴

奋性和癫痫易感性产生影响。小胶质细胞免疫炎

症功能失调是诱发或促成癫痫发作的常见因素[8]。

许文博等人研究发现，KLF4 敲除小鼠海马中，小胶

质细胞标志物（ I b a -1）、星形胶质细胞标志物

（GFAP）显著升高并且补体信号通路（C1q、C3、C4）
亢进，这表明 KLF4 敲除可能会参与诱导炎症反应

发作，正是这种脑部炎症促进了神经元的高兴奋性

和癫痫发作。癫痫较常见的一种病理变化是突触

重塑。突触相关蛋白 PSD95 是评价突触可塑性的

关键指标。KLF4 敲除小鼠的海马中检测到 PSD95
和 G1Ua1 蛋白也呈现显著性降低，KLF4 敲除会降

低突触可塑性[9]。KLF4 上调后导致海马神经元轴

突再生能力下降，而下调 KLF4 可显著增加海马神

经元轴突再生，苔藓纤维出芽显著增加 [10]。KLF4
是 P53 的上游蛋白，P53 对轴突生长有重要作用，

但其蛋白表达与苔藓纤维出芽无关 [11]。研究表明

KLF4 表达增加可直接引起 P53 表达下调，因此

K L F 4 / P 5 3 信号通路参与癫痫诱发和抗癫痫作

用[12]。P53 可能通过升高神经生长因子活性起到神

经保护作用。目前研究认为谷氨酸作为兴奋性神

经递质可导致癫痫发作，其毒性也与继发性脑损害

密切相关。体外研究发现，谷氨酸能刺激触发神经

元中 KLF4 mRNA 和蛋白水平的快速升高[13]。KLF4
可能通过调控谷氨酸兴奋性信号传递等影响癫痫

发作。 c-fos 是参与细胞活动的重要基因，c-fos 被

过度激活后即可病理性调控多个下游基因表达，通

过级联放大效应将致痫因素的刺激转换为中枢神

经系统内细胞的病理增殖、分化或凋亡，最终形成

癫痫[14]。海马和梨状皮质是癫痫相关的重要脑区。

KLF4 过表达对戊四唑（PTZ）诱导的癫痫小鼠产生

抗癫痫作用，显著减少海马和梨状皮层 c-fos 表达[15]。

PTZ 主要作用于 GABA-A 受体，所以过表达 KLF4
可能通过活化海马的 GABA 系统而起到抗癫痫作

用。GABA 是最重要的抑制性神经递质之一，而

GAD67 参与 GABA 的形成。KLF4 过表达后 GAD67
的表达增加，上调的 GAD67 导致癫痫小鼠发作次

数明显减少，海马神经元 c-fos 表达也显著下降。

神经系统外源的 GAD67 也可以产生抗癫痫作用[16]，
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由此猜测 KLF4 的抗癫痫作用可能是通过激活

GAD67 介导的。KLF4 也是神经系统发育时期的重

要调控因子，因此，KLF4 在胚胎时期的调控是否是

原发性癫痫的发病机制之一，这可能对癫痫的预防

起到重要作用。KLF4 参与癫痫的调控是通过何种

通路和分子机制尚未明确，关于其下游作用靶点及

具体作用通路值得进一步深入研究（图 1、2）。 

1.2    KLF4 与阿尔兹海默病

阿尔兹海默病 （Alzheimer’s disease，AD）是一

种进行性神经退行性疾病，包括认知和记忆功能障

碍，各种精神症状和行为异常，进行性痴呆是最常

见的临床特征[17]。其最主要病理特征包括 Aβ 异常

沉积引起的老年斑形成和 tau 积聚引起的神经原纤

维缠结 [18]。近年来陆续提出氧化应激、炎症反应、

胰岛素信号传导通路障碍、线粒体功能障碍等多种

假说，但其具体发病机制目前并不明确。Aβ 沉积、

氧化应激和铁积累的累积损伤可导致阿尔兹海默

病患者神经元功能障碍和细胞凋亡。阿尔兹海默

病患者脑中的氧化应激现象非常明显，氧化应激

是 Aβ 积累和 tau 过度磷酸化的重要因素。过量的

Aβ 沉积会刺激小胶质细胞和星形胶质细胞释放促

炎介质，如细胞因子、趋化因子、活性氧（Reactive
oxygen species，ROS）和补体蛋白等影响因素导致

氧化应激，而氧化应激可以刺激 Aβ 的产生[19]。因

此，Aβ 和氧化应激可以相互作用并影响阿尔兹海

默病的进展。此外，炎症的恶性循环进一步加重了

神经细胞的功能障碍和细胞凋亡，导致了阿尔兹海

默病的加重。抗氧化应激和抗炎作用在阿尔兹海

默病的治疗中就显得尤为重要。近年来，有研究表

明激活的 P53 在小胶质 BV2 细胞中介导寡聚物

Aβ42 可以增加 KLF4 的表达，KLF4 的敲除可恢复

Aβ42 介导的神经炎症[20]，这表明 KLF4 表达可能抑

制 Aβ42 诱导的神经炎症（图 3）。KLF4 可能通过

抑制炎症信号参与了阿尔兹海默病的氧化应激。

持续的氧化应激也可导致神经元的凋亡，越来越多

证据表明阿尔兹海默病患者脑中神经元丢失的机

制是由神经元凋亡引起，而神经元凋亡反过来又可

加速阿尔兹海默病进展。KLF4 表达增加可能通过

增加 B 细胞淋巴瘤-2（B cell lymphoma-2，Bcl-2）及
神经元凋亡抑制蛋白（NAIP）的表达介导神经元的

抗凋亡作用[21]。而在白血病中，KLF4 通过下调 Bcl-
2 和上调 Bax 促进过氧化氢诱导的细胞凋亡[22]。相

同的结论是 Zhu 等[13] 在体外实验中发现 KLF4 的过

表达使神经元对胱天蛋白酶-3（cysteine aspartic acid
specific protease-3，Caspase-3）活性敏感。因此，

KLF4 被证明既可抑制细胞凋亡，也可促进细胞凋

亡。目前已证实关于 KLF4 在细胞中的作用是双向

的。在阿尔兹海默病中，更倾向于它的抗凋亡作

用，Su 等 [23] 研究发现，敲除 KLF4 后 caspase-1 增

加、神经生长因子保护神经元的能力下降，KLF4 是

丝裂原活化蛋白激酶 5 （ERK5）新的下游靶点，

ERK5 的激活可以部分减少过氧化氢诱导的海马神

经元死亡，这些结果证实了 KLF4 具有抗凋亡的特

性。此外，AD 也是一种突触功能障碍。KLF4 在抑

制轴突生长中起重要作用，敲除 KLF4 可增强轴突

再生，加快轴突生长速度，KLF4 表达降低通过酪氨

酸激酶/信号转导和转录活化因子 3（Janus kinase/
signal transducers and activators of transcription 3，
JAK/STAT3）通路促进轴突再生，这表明 KLF4 可能

通过 JAK-STAT3 通路促进轴突再生来影响阿尔兹

海默病的发生发展[24]（图 4）。另一方面，大脑中铁

负荷的增加加速了 Aβ 和过度磷酸化的 tau 缠结的

 

GAD67↑ 谷氨酸兴奋信号

KLF4↑

c-fos↓ P53↓
癫痫发作抗癫痫作用

 
图 1     KLF4↑参与癫痫的作用通路

 

KLF4↓
PSD95、G1Ua1↓

突触再生

突触可塑性↓

苔藓纤维出芽↑

Iba-1、GFAP↑

C1q、C3、C4↑
神经炎症

 
图 2     KLF4↓参与癫痫的作用通路及病理基础

 

小胶质 BV2 细胞

Aβ42↑
P53↑            Aβ42↓

神经炎症 KLF4 敲除

KLF4↑

 
图 3     KLF4 与 Aβ42 介导的神经炎症
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形成，同时也增强了它们的毒性，铁平衡失调可能

导致毒性病理特征[25]。研究发现， KLF4 介导了糖

皮质激素对血红素载体蛋白 1（HCP1）的上调，上

调的 HCP1 能够促进血红素的吸收[26]，血红素是人

体功能铁的主要组成成分，因此，可能加剧了脑内

铁的积累，增加细胞凋亡或功能障碍，加重脑损伤

（图 5）。综上所述，KLF4 可能参与了 AD 抗炎、抗

凋亡、轴突再生和铁积累等过程，这些发现表明 KLF4
是 AD 的潜在治疗靶点。然而，KLF4 对 AD 影响

的深层细胞和分子机制尚不清楚，需要进一步研究。 

1.3    KLF4 与缺血性脑卒中

缺血性脑卒中是指因脑部血液循环障碍，缺

血、缺氧所致的局限性脑组织的缺血性坏死或软

化，进而导致脑进行性梗死和神经功能受损，是全

世界致残、致死的主要原因之一[27]。脑梗死后遗留

的偏瘫、失语、认知障碍等症状给家庭和社会带来

沉重的负担，虽然目前大多数脑卒中患者可获得溶

栓和血管内血栓切除术等有效治疗方法，但效果仍

然欠佳[28]，因此对脑梗死发病机制的深入研究至关

重要。缺血性脑卒中病理过程在脑动脉闭合后数

秒钟至数分钟触发，脑细胞缺血、缺氧导致细胞内

乳酸增加，毒性兴奋性神经递质增加，自由基产

生，细胞发生凋亡、水肿。

炎症过程已被证明参与动脉粥样硬化的过程

以及脑血管疾病的发病机制，脑缺血损伤后产生的

炎症介质触发的复杂信号级联反应也决定着脑卒

中结局[29]。KLF4 富集于内皮细胞中且抑制炎症信

号的激活，在内皮细胞中过表达可诱导多种内皮因

子，包括内皮型一氧化氮合酶（eNOS）和血栓调节

蛋白（Thbd），起到抗炎和抗血栓的作用；KLF4 也

可抑制肿瘤坏死因子-α（TNF-α）诱导的血管细胞粘

附分子 1 （VCAM-1）的表达，起到抑制动脉炎症，

调节血管损伤后新内膜形成的作用[30]（图 6）。重要

的是，KLF4 可以保护脑微血管内皮细胞免受缺血

性卒中诱导的凋亡。KLF4 对血脑屏障的完整性具

有保护作用可显著减轻血脑屏障渗漏，其是通过上

调核因子红细胞系 2 相关因子 2（Nuclear Factor
erythroid2-Related Factor 2，Nrf2）/硫氧还蛋白 1
（Thioredoxin1，Trx1）通路，提供血脑屏障完整性

的神经保护作用。Nrf2 是抗氧化系统的关键分子，

可以启动抗氧化酶的表达，抑制氧化应激[31]。KLF4
的神经保护作用也可能与缺血性脑卒中急性期氧

化应激抑制有关。在缺血性卒中急性期，线粒体功

能障碍、炎症级联和能量代谢紊乱会导致脑梗死、

神经功能损伤和血脑屏障损伤等，这使得多种自发

保护机制立即被激活以维持细胞内稳态。KLF4 在

脑缺血损伤后被发现上调，KLF4 通过改善缺血性

卒中后血管内皮炎症和调节紧密连接蛋白表达来

减轻脑血管损伤，表明 KLF4 对缺血性脑损伤具有

血管保护作用[30]。此外，KLF4 可能是 MALA T1 启

动子的一个结合位点，其上调直接增加 MALA T1
的表达，通过减少炎症反应和细胞凋亡来激活自发

保护机制，MALA T1 是 KLF4 在脑缺血损伤后发挥

保护作用的转录靶点[32]。除了脑血管内皮细胞外，

还有大量反应性星形胶质细胞表达 KLF4， 脑卒中

发生后，星形胶质细胞立即被激活。经典激活的星

形胶质细胞（A1 亚型）通过释放促炎介质发挥神经

毒性作用，而选择性激活的星形胶质细胞（A2 亚

型）通过分泌抗炎介质发挥神经保护作用。C3 和

S100A10 被认为是 A1 和 A2 星形胶质细胞的标记

物，增强的 KLF4 可以抑制脑缺血后 A1 星形胶质

细胞 C3 的表达，促进 A2 型星形胶质细胞的活化[33]

 

Bcl-2、NAIP↑ KLF4↑ 抗凋亡作用

ERK5↑
KLF4（下游靶点）

H2O2 诱导神经元死亡

KLF4 敲除 caspase-11、神经生长因子保护能力↓

轴突再生
JAK-STAT3 通路

 
图 4     KLF4 在 AD 中的抗凋亡作用和轴突生长

 

HCP1↑ 血红素吸收↑ 铁积累↑KLF4
糖皮质激素

 
图 5     KLF4 与铁代谢的关系
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（图 7）。KLF4 可抑制脑缺血后星形胶质细胞的神

经毒性极化，促进其神经保护性极化。急性缺血性

脑卒中患者血清中 KLF4 水平与梗死面积呈负相

关，这表明 KLF4 水平可以反映缺血性脑卒中的严

重程度且在发病机制中发挥着保护作用，循环

KLF4 可能作为预测急性缺血性脑卒中预后的潜在

生物标志物。综上所述，在缺血性脑卒中中，

KLF4 通过减少梗死面积，抑制氧化应激，恢复血脑

屏障功能和促进神经长期恢复等功能来起到神经

保护作用。然而，还需要进一步的研究来阐明

KLF4 在缺血性脑卒中的具体分子机制，更好地了

解 KLF4 在这一过程中所起的作用可以为未来缺血

性脑卒中的预防和治疗提供了新的概念证明和潜

在靶点。 

2    小结与展望

文章对 KLF4 在神经系统疾病中可能的作用机

制和途径进行了综述，涉及到多种分子及信号通路

共同调控，但其具体调控机制尚不能完全阐明。

KLF4 在不同的细胞环境及细胞类型中又通过不同

的通路和分子机制发挥着同种或者相反的作用，因

而是否可以通过 KLF4 而阐明相关疾病的内部关

联，这些问题都将有待进一步研究。随着对 KLF4
越来越多的研究，证实了其在神经系统的发育阶段

和相关疾病的调节中具有重要意义，KLF4 有望成

为特定的生物标志物或治疗的潜在干预靶点，更具

体的机制及靶点将进一步明确，未来通过 KLF4 对

于神经系统疾病的预防及治疗或将成为一种可行

的方案。
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癫痫杂志 2024年3月第10卷第2期 • 145 •

http://www.journalep.com 

https://doi.org/10.1038/s41420-023-01416-y
https://doi.org/10.1038/s41420-023-01416-y
https://doi.org/10.1016/j.gene.2017.02.025
https://doi.org/10.1111/j.1745-7270.2008.00439.x
https://doi.org/10.1111/j.1745-7270.2008.00439.x
https://doi.org/10.1016/j.cca.2020.11.002
https://doi.org/10.1177/1073858417705840
https://doi.org/10.1038/nrn3482
https://doi.org/10.1038/nrn3482
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2022.147988
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2008.11.013
https://doi.org/10.3969/j.issn.1006-8147.2011.01.045
https://doi.org/10.1186/s13024-018-0238-8
https://doi.org/10.1038/nature02621
https://doi.org/10.1007/s12264-013-1423-y
https://doi.org/10.1007/s12264-013-1423-y
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


病发病机制中的作用研究进展. 中国临床神经科学, 2017, 25(4):
458-464+480.
 Li  Z,  Zhao  J,  Li  Q,  et  al.  KLF4  promotes  hydrogen-peroxide-
induced apoptosis of chronic myeloid leukemia cells involving the
bcl-2/bax pathway. Cell Stress Chaperones, 2010, 15(6): 905-912.

22

 Su C, Sun F,  Cunningham RL, et al.  ERK5/KLF4 signaling as a
common mediator of  the neuroprotective effects  of  both nerve
growth  factor  and  hydrogen  peroxide  preconditioning.  Age
(Dordr), 2014, 36(4): 9685.

23

 Cheng Z,  Zou X,  Jin  Y,  et  al.  The role  of  KLF4 in  Alzheimer's
disease. Front Cell Neurosci, 2018, 12: 325.

24

 Peters  DG,  Connor  JR,  Meadowcroft  MD.  The  relationship
between iron dyshomeostasis and amyloidogenesis in Alzheimer's
disease: two sides of the same coin. Neurobiol Dis, 2015, 81: 49-65.

25

 Li  H,  Zhang  C,  Shen  H,  et  al.  Physiological  stress-induced
corticosterone increases heme uptake via KLF4-HCP1 signaling
pathway in hippocampus neurons. Sci Rep, 2017, 7(1): 5745.

26

 Guzik  A,  Bushnell  C.  Stroke  epidemiology  and  risk  factor
management. Continuum (Minneap Minn), 2017, 23(1): 15-39.

27

 Wu S, Wu B, Liu M, et al. Stroke in China: advances and challenges28

in epidemiology,  prevention,  and management.  Lancet  Neurol,
2019, 18(4): 394-405.
 DeLong JH, Ohashi SN, O'Connor KC, Sansing LH. Inflammatory
responses after ischemic stroke. Semin Immunopathol, 2022, 44(5):
625-648.

29

 Zhang X, Wang L, Han Z, et al. KLF4 alleviates cerebral vascular
injury  by  ameliorating  vascular  endothelial  inflammation  and
regulating tight junction protein expression following ischemic
stroke. J Neuroinflammation, 2020, 17(1): 107.

30

 Huang T, Yin J, Ren S, et al. Protective effects of KLF4 on blood-
brain  barrier  and  oxidative  stress  after  cerebral  ischemia-
reperfusion  in  rats  through  the  Nrf2/Trx1  pathway.  Cytokine,
2023, 169: 156288.

31

 Yang H, Xi X, Zhao B, et al.  KLF4 protects brain microvascular
endothelial  cells  from  ischemic  stroke  induced  apoptosis  by
transcriptionally  activating  MALAT1.  Biochem  Biophys  Res
Commun, 2018, 495(3): 2376-2382.

32

 Wang C, Li L. The critical role of KLF4 in regulating the activation
of  A1/A2  reactive  astrocytes  following  ischemic  stroke.  J
Neuroinflammation, 2023, 20(1): 44.

33

• 146 • Journal of Epilepsy, Mar. 2024, Vol. 10, No.2

  http://www.journalep.com

https://doi.org/10.3969/j.issn.1008-0678.2017.04.017
https://doi.org/10.1007/s12192-010-0199-5
https://doi.org/10.1007/s11357-014-9685-5
https://doi.org/10.1007/s11357-014-9685-5
https://doi.org/10.1016/j.nbd.2015.08.007
https://doi.org/10.1038/s41598-017-06058-6
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(18)30500-3
https://doi.org/10.1007/s00281-022-00943-7
https://doi.org/10.1186/s12974-020-01780-x
https://doi.org/10.1016/j.cyto.2023.156288
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2017.11.205
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2017.11.205
https://doi.org/10.1186/s12974-023-02742-9
https://doi.org/10.1186/s12974-023-02742-9
http://www.journalep.com


  

·综　述·

抗癫痫发作药物对癫痫发作后状态的

影响研究进展

曹兰兰，陈悦，陶丽红

扬州大学附属医院  神经内科（扬州  225000）

【摘要】   发作后状态描述了癫痫发作后发生的行为、运动功能和神经心理表现的变化，并持续到这些变量

恢复到正常的基线，这可能需要几秒到几小时到几天的时间。发作后状态的程度和强度严重影响患者的生活质

量，并与患者对癫痫发作严重程度的评分密切相关，但在癫痫治疗中很少受到重视，抗癫痫发作药物通过使患者

无癫痫发作来预防发作后事件，或者会减弱或缩短发作后的时间。因此，评估抗癫痫发作药物对发作后状态的疗

效具有重要的临床意义。本文将主要对抗癫痫发作药物对发作后状态的影响进行综述。

【关键词】  癫痫；发作后状态；发作后症状；抗癫痫发作药物；治疗

Effects of anti-seizure medications on postictal state of epilepsy
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【Abstract】 The postictal state which describes changes in behavior, motor function, and neuropsychological
performance that occur after a seizure and persist until these variables return to their normal baseline, which can take
anywhere from a few seconds to a few hours to a few days. The degree and intensity of the postictal state significantly
affects the patient's quality of life and is strongly associated with the patient's rating of the severity of the seizure, but
receives little attention in the treatment of epilepsy, and anti-seizure medications prevent postictal events by making the
patient seizures-free, or will attenuate or shorten the time after the seizure. Therefore, it is of great clinical significance to
evaluate the efficacy of anti-seizure medications in the post-seizure state. This article reviews the effects of the main anti-
seizure medications on the postictal state
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癫痫是神经系统常见疾病，分为发作前期、发

作期、发作后期、发作间期，癫痫发作后状态

（Postictal state，PIS）一词是一个综合性表达，描述

了癫痫发作后期发生的行为、运动功能和神经心理

表现的变化，并持续到这些变量恢复到正常状态，

这可能需要几秒或几小时或几天的时间。发作后

状态的程度和强度严重影响患者的生活质量，并与

患者对癫痫发作严重程度的评分密切相关，但在癫

痫治疗中很少受到重视 [ 1 ] 。抗癫痫发作药物

（Antiseizure medications，ASMs）可以通过多种方

式对发作后事件进行管理。例如，ASMs 可以通过

使患者无癫痫发作来预防发作后事件。或者在那

些癫痫发作的患者中，ASMs 也可能会缩短发作后

的时间。如果发作后时间缩短，患者可以迅速恢复

活动，即使癫痫发作没有完全停止，也可以认为治

疗成功[2]。因此，评估 ASMs 对 PIS 的疗效具有重

要的临床意义。本文将着重介绍 ASMs 对 PIS 的影响。 

1    定义及临床表现

PIS 指癫痫发作后到恢复至正常水平时期之间

的不正常状态。这种状态持续时间不定，在临床实

践中很难去区分， Pottkämper 等[1] 提出将临床表现

与脑电图结合起来，把 PIS 定义为癫痫发作后出现

暂时性大脑状况，表现出神经功能缺陷和或精神症

状，通常伴有脑电图减慢或抑制，持续数分钟至数

天。PIS 的表现形式不尽相同，持续时间长短也不

同，常见的临床表现有： 
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1.1    发作后头痛

发作后头痛（Post-ictal headache，PIH）是癫痫

患者的常见主诉，患病率约为 43%[3]，常见于有意

识障碍的全身强直阵挛性发作或反复发作或长时

间发作的患者[4]，报道中提出头痛的临床模式与癫

痫发作的时间相关，癫痫患者会出现不同类型的头

痛[5]，结果显示 73.3% 的 PIH 患者会发生紧张型头痛。 

1.2    发作后认知障碍

认知障碍在癫痫发作后是普遍存在的，在一项

使用卡尔加里大学的综合癫痫诊所前瞻性队列数

据库的研究中显示发作后认知障碍达 72.1%[6]。 

1.3    Todd 麻痹

指发作后出现短暂、可恢复的一侧肢体活动障

碍，一般不超过 48 h[4]，并且具有良好的单侧化价

值，指出对侧半球是癫痫发作的部位 [ 7 ]。目前

“Todd 麻痹“的概念已经扩大到包括运动功能以

外的表现，包括表现为躯体感觉、动眼或听觉症状

的发作后感觉障碍，是在发作后状态下发生的持续

脑灌注不足的结果[8]。 

1.4    发作后失语症

患者在发作后状态无法说话被称为发作后失

语症，一般起源于言语主导的颞叶癫痫发作。发作

后失语症仅在癫痫活动扩散到语言区域时才发生，

因此其定位价值有限[9，10]。但是也有报道指出发作

后失语症是左侧海马硬化症的强侧化体征[11]。 

1.5    发作后精神障碍

发作后精神病（Postictal psychosis，PIP）是一种

严重并发症，被定义为癫痫发作后不到 1 周内开始

的精神病发作，在部分性发作进展为全身强直阵挛

发作中发病率较高 [ 1 2 ]。一项回顾性研究发现在

PIP 中迫害（67.5%）和妄想（55.8%）的患病率很高，

持续时间大多在 1～14 天之间（64.9%），并且对抗

精神病药物反应良好[13]。然而，在治疗过程中，一

半的 PIP 病例会复发[14]，其中约 15%～20% 可能会

继续发展为慢性发作间期精神病（ I n t e r i c t a l
psychosis，IIP）[15，16]。 

1.6    发作后自动症

自动症是一种复杂的运动现象，是患者处于意

识模糊状态时出现的不自主、看似有目的的协调性

动作，是局灶性癫痫发作的显著标志之一，该病常

见于约 40%～80% 的颞叶癫痫患者[17]。其动作包括

发作后擦鼻，提示癫痫发作时有同侧病灶[18，19]。 

2    测量方法

目前尚未有评价 PIS 的单独量表，有 2 个涵盖

PIS 的测量量表主要是小标题旨在量化患者自己对

癫痫严重程度变化的感知[20]。在其原始格式中，利

物浦癫痫发作严重程度量表（Liverpool Seizure
Severity Scale，LSSS）由两个分量表组成，即患者对

其癫痫发作控制的感知（感知子量表，12 个项目），

发作期和发作后的严重程度（Ictal 子量表，6 个项

目）发生，感知子量表使用癫痫发作的时间、预测

癫痫发作的能力和先兆的存在等方面来评估癫痫

对患者生活的总体影响。Ictal 子量表总结癫痫发

作期间和发作后的经历，如意识丧失、发作后意识

模糊、头痛和受伤。最近 Scott 等[21] 使用新的评分

系统对发作量表进行了重新评估，被修订为包括最

严重癫痫发作后的以下发作后事件：意识模糊的

程度和持续时间、发作后头痛和发作后嗜睡，并且

LSSS 仅针对在访谈前 4 周内至少有一次癫痫发作

的患者。 

2.1    癫痫严重程度问卷

Cramer 等[22] 描述了一种新的癫痫严重程度量

表（Seizure Severity Questionnaire，SSQ）的开发以及

初步的可靠性和有效性测试。开发 SSQ 是为了通

过表征来测定癫痫发作特征的严重程度和麻烦程

度的变化来评估作为治疗反应的癫痫发作严重程

度。SSQ 的最终版本是一份 24 项问卷，其中包括

警告信号的频率和有用性、发作运动和意识丧失的

严重程度和麻烦程度，以及发作后认知、情绪和身

体影响的频率、严重程度和烦恼程度，项目得分从

1～7 不等，得分越高表示严重程度越高，但警告项

目除外[23]。 

3    药物对发作后状态的影响
 

3.1    对发作后状态影响的数据中唯一的第一代

ASMs 是丙戊酸钠 

3.1.1    丙戊酸钠　一项研究采用 LSSS.2.0 发作过程

中的项目及发作后项目分别评分，并计算总分。

其中量表中５项与 PIS 有关的内容，满分 18 分，得

分越高说明 P I S 程度越严重，得出，丙戊酸钠

（Valproate，VPA）能使发作后慌乱感、慌乱感持续

时间评分明显下降（P<0.05）[24]。 

3.2    第 2 代 ASMs 对发作后状态的影响 

3.2.1    拉莫三嗪　在一项为期 16 周的前瞻性非随

机临床试验中，完成拉莫三嗪（Lamotrigine，LTG）

治疗 16 周观察性研究的患者 LSSS 评分及患者癫痫

发作后恢复时间的评分（医生评分）都显著降低，

但是没有报告 PIS 的单独评分[25]。 

3.2.2    左乙拉西坦　Tilz 等 [ 2 6 ] 研究了左乙拉西坦
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（Levetiracetam，LEV）LEV 对发作期和发作后脑电

图的影响，结果显示与安慰剂组相比，LEV 组在治

疗阶段的癫痫发作模式传播潜伏期明显延长，恢复

时间的组间比较也显示了显著差异，显示在治疗阶

段，LEV 组的 EEG 背景活动恢复更快，随着脑电图

背景活动的恢复，患者表现出意识状态和行为状态

的恢复。 

3.2.3    托吡酯　在一项随机对照试验中，接受托吡

酯（Topiramate，TPM）治疗的患者和接受安慰剂治

疗的患者的 LSSS 评分未见差异。然而，该研究并

未单独报告发作后分量表[27]。Baker 等 [28] 对 209 例

诊断为难治性癫痫的符合入组标准患者接受了为

期 6 个月的托吡酯治疗，在试验中，从基线到治疗

结束，观察到癫痫发作严重程度在统计学上显著降

低（P<0.000 1）。LSSS 评分的改善也被认为具有临

床意义，但是同样该报道没有单独报告发作后分量。 

3.2.4    唑尼沙胺　Dupont 等[29] 进行了一项开放性

研究，有 281 例接受了唑尼酰胺（Zonisamide）治

疗，到第 19 周结束，通过 LSSS 测量的癫痫严重程

度评分在统计学上有显著改善。但是同样 LSSS 的

发作后项目没有单独发表。 

3.2.5    奥 卡 西 平 　国内有学者认为奥卡西平

（Oxcarbazepine，OXC）可以改善癫痫患者的认知

功能，但是未与 PIS 进行联系、分析[30]。而国外不

少研究指出 OXC 可以改善癫痫患者的生活质量，

但是关于 OXC 能否改善 PIS 的临床研究尚未得到

进一步证实[31-33]。 

3.3    第 3 代 ASMs 对发作后状态的影响 

3.3.1    醋酸艾卡司平　国外学者进行了一项Ⅲ期、

双盲、随机、安慰剂对照试验，他们评估了几个次

要终点，其中之一就是通过 SSQ 测量的癫痫严重程

度的变化，547 例符合入组标准的患者经过 8 周的

前瞻性基线期后，患者被平均随机分组，在 2 周的

双盲滴定期和 12 周的固定剂量双盲维持期内接受

安慰剂或醋酸艾卡司平（Eslicarbazepine，ESL）（每
天一次 800 mg 或每天一次 1 200 mg）[34]。在完成为

期 14 周的双盲阶段后，患者进入为期 2 周的减量

期，在治疗期结束时，接受 ESL 1 200 mg 每天 1 次

治疗的患者的基线调整后 SSQ 总分、发作后恢复的

认知、情绪和身体方面的分量平均分（AS）以及总

体严重性和麻烦性得分（SB）显著低于接受安慰剂

治疗的患者；这些变化超过了具有临床意义的变

化的阈值。每天一次服用 800 mg ESL 和安慰剂的

基线调整后 SSQ 平均得分差异不太明显，只有

SB 平均得分的差异具有统计学意义[34]。 

3.3.2    拉考沙胺　在一项针对难治性部分性癫痫患

者的研究中，使用利物浦癫痫发作严重程度量表来

测定他们的发作严重程度，分别在基线和研究结束

（28 周）时进行测定[35]。利物浦癫痫发作严重程度

量表没有显著差异，但是最近一项随访了 3 年针对

耐药性癫痫和严重残疾患者的研究显示，拉考沙胺

（Lacosamide，LCM）可以使 40.9% 的患者发作后脑

电图得到改善[36]。 

3.3.3    卢非酰胺　Glauser 等[37] 在一项双盲、随机、

安慰剂对照的卢非酰胺（ R u f i n a m i d e）治疗

Lennox–Gastaut 综合征患者的试验中，把癫痫发作

的严重程度作为次要疗效参数之一，结束时的癫痫

发作严重程度评分有大幅度降低，与上述许多研究

相同，作者在次研究中没有对发作后评分进行单独

评估。 

3.4    其他药物

由于发作后低灌注与 PIS 息息相关[38-40]，不少

研究者认为可以通过使用 COX-2 抑制剂[41]、L 型钙

通道阻滞剂、环氧合酶-2[42]、线粒体解耦剂[43] 等药

物来治疗发作后低灌注从而预防 PIS 的发生，遗憾

的的是上述药物都是使用的动物模型，仍需进行进

一步的临床试验。 

4    小结与讨论

癫痫是一种慢性疾病，也是常见的严重脑部疾

病之一，影响着全 球 7 000 多万人口[44]。减少癫痫

发作频率和提高癫痫患者的生活质量应被视为抗

癫痫治疗的首要目标。但是约有 1/3 的癫痫患者无

法实现癫痫发作的良好控制，并且对药物治疗反应

不佳[45，46]，而且将癫痫发作频率作为唯一的疗效结

果可能会忽视一些有价值的治疗效果。例如，在临

床试验中，与基线相比，使用癫痫发作频率降低

50% 以上作为有效性结果可能不足以检测治疗差

异，并可能导致放弃潜在有利治疗的可能性。其

次 PIS 是抗癫痫治疗临床评估的另一个重要结果，

其与生活质量呈负相关[47]。抗癫痫治疗可以在不改

变癫痫发作频率的情况下改变患者感知的癫痫发

作严重程度[48]，作为抗癫痫治疗效果的补充，PIS 的

确定不仅对耐药癫痫患者有益，而且对所有癫痫患

者都有助于促进更好的抗癫痫治疗，因此应将癫

痫 PIS 的结果加入到 ASMs 试验，但是只有极少数

A S M s 试验报告了发作后结果，所以有必要将

PIS 作为评估癫痫严重程度和评价 ASMs 疗效的一

部分。由于 LSSS 和 SSQ 量表为访谈式量表，不同

人、不同次评估会出现评分变化，虽然其敏感性已
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得到证实[23，48]，但仍缺乏一定的客观依据，近来有

研究显示可以通过计算机断层扫描灌注和动脉自

旋标记来测量发作后脑血量来评定 PIS，因为发作

后脑血流改变是出现 PIS 的基础[49，50]，遗憾的是上

述研究均未和患者的主官感觉进行联系，使评估主

观感觉至发作严重程度的临床意义变得很难。
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大学生创新创业训练计划对临床医学本科生

科研能力的提升作用—以神经病学为例

郝南亚1，王浩2，周东1

1. 四川大学华西医院  神经内科（成都  610041）
2. 四川大学华西医院  呼吸与危重症医学科（成都  610041）
 

【摘要】   大学生创新创业训练计划是近年来在全国高校广泛开展的本科生创新能力培养方案，本文分析了

该计划对医学本科生科研能力培养的作用。本文统计了 2015 年—2022 年间四川大学华西临床医学院神经病学方

向获批立项的创新创业计划项目，以及同期华西临床医学院本科生参与神经病学领域科研论文的发表情况，同时

进行关联分析。调查发现，神经病学方向获批立项的大学生创新创业训练计划数逐年增加，研究方向主要集中在

脑血管病（31.82%）、颅内肿瘤（21.21%）、神经退行性疾病（15.15%）、癫痫（12.12%）等。同时本科生参与的神经病

学方向科研论文发表数量也逐年增加，论文主题也集中在上述方向：颅内肿瘤（32.61%）、脑血管病（23.91%）、癫

痫（17.39%）、神经退行性疾病（10.87%）。进一步的相关性分析发现，项目立项数与本科生参与发表的科研论文

数之间显著正相关。本调查提示大学生创新创业训练计划是培养本科生科研能力的重要手段。

【关键词】  本科生；创新创业训练计划；科研能力；神经病学

 
为了增强高校学生的创新和创业能力，培养适

应创新型国家建设需要的高水平创新人才，教育部

在 2012 年发布了《教育部关于做好“本科教学工

程”国家级大学生创新创业训练计划实施工作的

通知》[1]，决定在中央部委所属高校和地方所属高

校开展国家级大学生创新创业训练计划。

通知发布以来，全国各大高校纷纷组织开展大

学生创新创业训练计划，根据不同目标，支持的项

目主要分为三个类型：创新训练、创业训练和创业

实践，根据项目的开展质量，分别遴选为校级、省

级和国家级等不同级别，并给予 2 000～50 000 元

不等的经费支持。

本文拟以四川大学华西临床医学院神经病学

专业为例，分析 2015 年以来，神经病学专业教师指

导临床医学本科生开展创新创业训练计划项目的

情况，结合同期医学本科生参与神经病学专业方向

科研论文产出的情况，探讨大学生创新创业训练计

划对临床医学本科生科研能力提升的作用。 

1    研究方法
 

1.1    立项资料收集

本研究收集了 2015 年—2022 年间四川大学教

务处公布的大学生创新创业训练计划立项清单，筛

选出由四川大学华西临床医学院神经病学专业（主

要包括神经内科及神经外科等）教师指导、四川大

学华西临床医学院本科学生牵头负责的创新创业

训练计划项目。同时，分析各个项目的研究内容，

进行研究方向分类。 

1.2    文献检索及分析

在 CNKI 和 pubmed 分别进行中英文文献检

索，检索目标为：2015 年—2022 年间，由四川大学

华西临床医学院学生参与发表的神经病学领域科

研论文。在 CNKI 数据库中，检索式设置为：作者

单位=神经 and 作者单位=华西临床医学院，时间范

围：2015.1.1—2022.12.31。在 pubmed 数据库中，检

索式设置为：［（neurology（Affi l iat ion））  OR
（Neurosurgery（Affiliation））］ AND ［west china
school of medicine（Affiliation）］  Filters: from
2015—2022。逐一分析检索结果，筛选出研究内容

与神经病学相关且作者列表中有华西临床医学院

本科学生的论文。 

1.3    统计分析

统计每年度神经病学相关创新创业训练计划

立项项目数以及文章发表数量的情况，进一步利

用 Spearman 相关性分析，分析立项项目与发文数

量之间的相关性，双侧 P<0.05 定义为差异具有统

计学意义，统计分析在 SPSS 22.0 软件中完成。 
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2    研究结果
 

2.1    创新创业训练计划立项情况

统计发现，2015 年-2022 年间，四川大学共立

项各级各类大学生创新创业训练项目 15 516 项，其

中创新训练项目数量最多，共 13  158 项，占比

84.80%，2018 年度立项项目数最多，达到 2 975
项。8 年间，华西临床医学院本科学生牵头申报并

立项的创新创业训练计划项目共 2 233 项，占四川

大学项目总数的 14.39%，其中创新训练项目共

1 946 项，占比 87.15%，2018 年华西临床医学院本

科学生牵头项目最多，达到 492 项，占当年度学校

立项总数的 16.54%。每年度四川大学及华西临床

医学院立项数量见表 1。
通过对项目研究内容及项目指导教师进行筛

选，我们发现，2015—2022 年，神经病学领域立项项

目总数为 66 项，占华西临床医学院项目总数的

2.96%，所有项目均为创新训练计划，各年度资助情

况见表 1。项目的研究方向主要集中在以下几个领

域：脑血管病 21 项（31.82%）、颅内肿瘤 14 项（21.21%）、

神经退行性疾病 1 0 项（ 1 5 . 1 5 %）、癫痫 8 项

（12.12%）。 

2.2    论文发表情况

根据检索式，我们在 p u b m e d 中共检索到

124 篇论文，逐一筛选后，共 23 篇论文符合要求，

发文量最高为 2022 年，共 8 篇。在 CNKI 中共检

索到中文论文 38 篇，经过筛选，其中 23 篇论文符

合要求，发文量最高为 2 0 2 0 及 2 0 2 1 年，均为

6 篇。综合中英文论文，发文量最高为 2022 年，合

计 13 篇，各年度论文发表情况见图 1。论文研究内

容主要集中在以下领域：颅内肿瘤 15 篇（32.61%）、

脑血管病 11 篇（23.91%）、癫痫 8 篇（17.39%）、神

经退行性疾病 5 篇（10.87%）。 

2.3    发文量与计划项目数的相关性分析

进一步的相关性分析发现，本科生参与产出的

科研论文数量，与立项的项目数呈正相关（ r=
0.865 9，P=0.009 5），且科研论文的主要研究领域与

立项项目研究领域基本一致。 

3    讨论

大学生创新创业训练以本科生为主体和核心，

由各专业教师进行指导。其主要步骤包括：问题

提出、方案设计、计划申报、项目立项、方案实施、

项目进展及项目结题。与研究生相比，鼓励本科生

参与创新创业训练计划，更注重“研究过程”对学

生综合科研能力的提升，而“研究成果”并非是训

练计划的硬性要求。

本调查发现，临床医学本科生参与大学生创新

创业训练计划科研活动的积极性较高，四川大学共

设置有 37 个学院，而华西临床医学院学生牵头申

报的创新创业训练计划项目占全校总立项数的

14% 以上。究其原因，首先，学校及学院为医学本

科生创造了良好的科研平台。华西临床医学院积

极组织各专业教师，依托各临床科室、研究中心、

实验室，组建本科生学术型社团，经过 10 余年的发

展，现华西临床医学院大部分创新创业训练计划均

是在各个学术型社团的组织下进行申报实施[2]。其

次，学校及学院积极组织的本科生“三进”活动，

为本科生构建了浓厚的科研氛围。为了深入贯彻

落实《国务院办公厅关于加快医学教育创新发展

的指导意见》（国办发〔2020〕34 号）的文件精神[3]，

以学生问题和需求为导向，进一步推进“早期进入

临床、早期接触科研、早期开展服务、早期了解行

业”教育，临床医学院大力推进本科生进课题组、

进实验室、进科研团队的“三进”活动，培养本科

 

表 1    各年度立项项目数汇总情况
 

年份 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 合计

四川大学立项数（项） 1 740 2 000 2 435 2 975 1 800 1 507 1 545 1 514 15 516

华西临床医学院立项数（项） 192 260 346 492 276 237 211 219 2 233

神经病学领域立项数（项） 5 6 6 9 10 10 9 11 66
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图 1     各年度神经病学领域创新创业计划项目立项数量及科

研论文发表数量
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生科研兴趣，为学生和教师搭建科研合作平台。第

三，近年来，学校和学院积极推进本科生班主任及

本科生导师制度的落实，为每个本科生班级、每位

本科学生都匹配了一位老师，负责对学生们的学

习、生活、科研等各方面进行指导。这种“一对

一”的指导方式，对学生的科研兴趣的激发及科研

能力的提升均有积极作用[4]。2021 年 4 月，习近平

总书记在清华大学考察时强调，没有高水平的师资

队伍，就很难培养出高水平的创新人才，很难产出

高水平的创新成果。目前本科生学习重心仍然在

专业课程上，创新意识匮乏，缺少对所学知识进行

深入探索和挖掘的能力[5]。因此，本科生导师的配

备对于本科生早期科研训练尤为重要，是提高本科

生科研及创新能力的重要途径。

调查发现，创新创业训练计划的立项数量与医

学本科生发表科研论文的数量呈正相关，这在一定

程度上表明，创新创业训练计划有助于提升医学本

科生的科研能力。一般来说，科研能力包括文献阅

读、科学问题提出、研究方案设计、研究内容实施、

数据分析处理、报告及论文撰写等多个方面，而科

研论文的撰写与发表是上述各个方面科研能力的

最终表现形式。由此可见，通过参与创新创业训练

计划，临床医学本科生各方面科研能力均得到明显

提升。既往调查发现，相较于未参加创新创业训练

计划的临床医学本科生，参加了训练计划的同学，

其在科研思路、查阅文献、科研设计、项目组织协

调及实施等方面的得分均较高[6]。一般医学生论文

发表率在 3% 左右[7]，而参与创新创业训练计划的

学生，论文发表率一般在 40% 左右，有明显提升。

除此之外，医学生的保研率一般在 35% 左右，而在

参加创新创业训练计划的同学中，保研率能够达

到 60%，明显更高 [ 8 ]。华西口腔医学院的调查显

示，既往参与了创新创业训练计划等科研活动的学

生，考研时平均成绩高于未参加科研活动的学

生[9]。上述证据表明，积极参与创新创业训练计划

等科研活动，不仅有助于提升医学本科生科研能

力，还有助于提升医学本科生综合素质。

创新创业训练计划是培养大学生创新能力的

重要抓手，在计划开展过程中，学校和学院提供的

政策指导及平台支持必不可少，本科生的兴趣和参

与积极性是核心，教师的全程指导对于计划的成功

开展至关重要。对于学校及学院，应当将培养学生

的创新能力作为教学政策制定的导向，积极搭建多

维度立体创新平台，建立课堂外的创新教育模式，

为本科生创新能力培养提供支撑[10]。学生是大学教

育的主体，好奇心和兴趣是开展创新活动的关键内

在动力[11]，进入大学教育后，学生需要转变既往以

书本内容和课堂授课为主的学习模式，锻炼自主学

习的能力，带着批判性的思维看待问题，而参与创

新创业训练计划，是提高创新能在动力的有效方

式。教师在大学生创新能力培养中需发挥关键指

导作用，在学生的日常教学中，注意培养其批判性

思维，在课堂教学中，可为学生留出开放式的思考

讨论空间，在课堂之外，可通过创新创业训练计划

等多种形式，组织学生参与自己的科研课题，或者

指导学生开展以问题为导向的科研活动，培养学生

的创新能力。

总的来说，创新创业训练计划是有效提升临床

医学本科生科研能力的手段，未来可鼓励教师、学

生积极参与，在学校及学院的大力支持下，计划的

开展可有效提升医学本科生创新能力及综合素质。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·病例分析·

局灶性癫痫服用吡仑帕奈致皮疹病例报道并

文献学习

王碧，张歆博，刘永红

空军军医大学西京医院  神经内科（西安  710032）
 

【关键词】  吡仑帕奈；药物不良反应；皮疹

 
癫痫是常见的慢性神经系统疾病之一，严重危

害人类的身心健康，一些患者常常需要多种抗癫痫

发作药物（Anti-seizure medications，ASMs）控制发

作。 2 0 0 8 年后上市的拉考沙胺（L a c s a m i d e，
LCM）、吡仑帕奈（Perampanel，PER）、卢非酰胺、

瑞替加滨等药物被称为第三代 ASMs[1,2]。2021 年

1 月，我国批准 PER 可用于≥12 岁的局灶性发作患

者（伴或不伴继发全面性发作）的添加治疗。多项

研究报道，PER 不良反应以疲乏、眩晕、精神及行

为异常多见[3,4]。一组 50 例加用 PER 治疗儿童药物

难治性癫痫的单中心前瞻性队列研究发现，仅有

6 例患儿（12%）观察到情绪烦躁、嗜睡不良反应[5]。

检索相关文献，未见服用 PER 出现皮疹的报道。

现将 1 例癫痫患者添加 PER 治疗后出现皮疹的诊

治经过报道如下，以提高临床医生对 PER 不良反

应的识别。

病例资料　患者，女， 2 4 岁。于 2 0 1 8 年

（20 岁）无诱因突发身体向后倾倒，继发全身强直

阵挛发作（General ized tonic -clonic  se izures，
GTCS），于当地医院行头颅磁共振成像（Magnetic
resonance imaging，MRI）检查：左额叶占位性病

变，行手术治疗，术后病理报告：胶质瘤。出院后

口服“丙戊酸钠，500 mg，每日两次”未再发作，

3 个月后自行停用“丙戊酸钠”。停药约 18 个月

（2020 年 10 月，当时孕 4 个月），患者于睡眠中突

发“GTCS”，孕 6 个月时再次出现“GTCS”，因

在孕期暂未用药。产后仍有发作，症状同上，遂就

诊我院，行脑部 MRI 检查，左额叶软化灶。神经外

科就诊，建议神经内科就诊控制癫痫发作。24 小

时视频脑电图监测提示：双侧额、颞区（左侧显

著）可见尖波、尖慢复合波，给予口服左乙拉西坦

（Levetiracetam，LEV）500 mg/d，逐渐加量至

1 500 mg/d；患者出现情绪烦躁，仍有 GTCS，遂缓

慢加服 LCM 至 200 mg/d，未再发生 GTCS；但出

现新的癫痫发作形式，表现为左侧面部抽搐，发作

频率 3 次/月～4 次/日，情绪不好时发作频繁。再

次来院复诊，考虑新的癫痫发作与 LCM 可能相

关，减量至 150 mg/d，面部抽搐发作减少，LEV 减

量至 1  250  mg/d，情绪烦躁缓解，并添加 PER
2 mg/晚，2 周后加量至 4 mg/晚，加量 8 天后患者

双上肢出现红斑，其上有密集红色丘疹，不伴有发

热、咳嗽。即就诊当地医院皮肤科，血常规检查均

正常：白细胞 4.3×109 /L［正常值（3.5～9.5）×109 /L］，
红细胞 4.26×1 012/L［正常值（3.8～5.1）×1012/L］，嗜

酸性粒细胞百分率 0.70%（正常值 0.6%～4.9%），嗜

酸性粒细胞绝对值 0.03×109 /L［正常值（0～0.45）×
109 /L］，嗜碱性粒细胞百分率 0.20%（正常值 0.2～
1.4%）；胸片：未见异常；心电图：① 窦性心动过

缓伴不齐；② ST 下移；③ 异常心电图。追问患者

诉服用其他药物时均未出现皮疹，PER 加量至

4 mg/晚，服用 8 天后出现皮疹。考虑可能为 PER
所致过敏，嘱暂停口服 PER 后密切观察皮疹变

化。停药 1 周后随访患者，皮疹范围还有扩大，颈

部、背部相继出现，并伴有小水泡、刺痒感，水泡处

因刺痒、抓破后红肿。就诊我院皮肤科，考虑药

疹，给予丙酸氟替卡松乳膏外用，皮疹仍未缓解，

嘱继续皮肤科用药，随诊。患者诉停用 PER 3 周后

皮疹缓解，1 个月后皮疹完全消失，复查血常规、心

电均图正常。期间 LEV、LCM 继续口服。

讨论　PER 是一种选择性非竞争性 α-氨基-3-
羧基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体（α-amino-3-hydroxy-
5-methyl-4- i soxazole-propionicacid receptor，
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A M P A R）拮抗剂，抗癫痫发作机制为：诱导

AMPAR 亚基发生构象变化，从而抑制其与谷氨酸

结合，减少快兴奋神经递质释放[6,7]。一项基于 6 个

随机对照研究的回顾性研究中，纳入诊断为原发性

全面性强直阵挛发作（Primary generalized to tonic-
clonic  se izures，PGTCS），局灶性发作（Focal
seizures，FS）和局灶进展为双侧强直-阵挛发作

（Focal to bilateral tonic-clonic seizures，FBTCS）的患

者，所有入组患者予以 PER 作为添加治疗，研究发

现 FS 和 FBTCS 患者添加治疗后所有发作均显著减

少，无发作率高于安慰剂组（23.1% vs. 11.1%）[8]。另

一项关于 PER 的双盲研究发现，在 FBTCS 或 GTCS
的受试者（n=858，年龄≥14 岁）中，FBTCS 组和

GTCS 组每 4 周癫痫发作频率分别下降 66.7% 和

80.6%[9]。以上提示，PER 可有效降低各种癫痫发作

频率，也是药物难治性癫痫（尤其是发作类型为 FS
或 FBTCS）患者作为添加治疗的有效选择之一。

PER 相关不良反应报道较少。一项关于 PER
的单臂、Ⅲ期临床研究，89 例使用 PER 单药治疗的

局灶性癫痫发作患者中，每日 4～8 mg 治疗剂量时

不良反应发生率为 75.3%，最常见不良反应为眩晕，

未见其他严重的不良反应报道。其他不同种族地

区的患者使用 PER 治疗也有类似报道，最常见的

不良反应仍为眩晕，其次为失眠[9]。

皮疹是 ASMs（如卡马西平、苯妥英钠、拉莫三

嗪和苯巴比妥等含有芳香族基团药物）可能出现的

严重不良反应之一，多出现于首次用药后 2～8 周

内 [ 1 0 ]，主要表现为肢体、躯干和（或）面部出现斑

疹、斑丘疹（可伴发荨麻疹及脓疱），伴或不伴瘙

痒，严重者可发生多形性红斑、Stevens-Johnson 综

合征及中毒性表皮坏死溶解[11]，皮疹多于停药 3 天

至 2 周后消退。与其他 ASMs 导致的皮疹相似，本

例患者 PER 加量至 4 mg/d 后于第 8 天出现皮疹，

但在停药 1 周后仍不消退，后期给予相应抗过敏药

物治疗，皮疹仍不缓解，服用的其他药物 LEV、

LCM 导致的皮疹也需要考虑。患者的皮疹在 3 周

左右后稍有减轻，1 个月后皮疹彻底消失。分析原

因，可能与 PER 半衰期过长（105 h），约经过 5 个

半衰期（21 d）在体内才能彻底清除有关。其他常

引起药疹的 ASMs 如卡马西平等，一般停药后皮疹

即开始缓解，而 PER 导致的皮疹在停药 1 周内还有

加重趋势，表现为皮疹范围扩大，皮疹程度加重，

尽管接受了抗过敏药物治疗，此时可能会干扰临床

医生判断皮疹的发生原因。在停用 PER 三周后皮

疹开始缓解，1 个月后皮疹消失。依据世界卫生组

织乌普萨拉监测中心药品-事件关联性评价方法进

行评估，考虑该皮疹为 PER 所引起[12]。

LEV 主要是通过与中枢神经元内广泛分布的

突触小泡蛋白 2A（SV2A）作用，调节突触前神经递

质的释放和突触囊泡的胞外分泌功能[13,14]。不良反

应主要为乏力、嗜睡、烦躁、易激动、神经质及情绪

不稳等，多发生于服药初期，因而可以通过缓慢增

加药量或减少加药剂量逐渐缓解。与上述研究相

同，本例患者 LEV 加量至 1 500 mg/d 后出现情绪

烦躁、易怒，减量至 1 250 mg/d 后情绪逐渐稳定。

Arif 等[15] 研究发现约 0.6% 患者因 LEV 相关皮疹而

停药，远低于其他 ASMs 的皮疹停药率（2.8%）。张

夏婷等 [ 1 6 ] 报道了 2 例服用 LEV 后出现皮疹的患

者，其中 1 例使用 LEV 单药治疗，另 1 例为添加治

疗，皮疹的特点是：服药后 1 周内即出现红色斑疹、

斑丘疹，停药 3 天至 1 周后皮疹消退。LEV 的半衰

期为 6～8 h，约经过 5 个药物半衰期（30～40 h）后
能彻底清除。本例患者皮疹出现、消退特征及后期

随访，不考虑 LEV 导致的皮疹。

LCM 也是一种新型的 ASMs，具有良好的治疗

效果和耐受性，与其他药物联合使用不会产生明显

的药代动力学相互作用，被批准为成人、儿童局灶

性癫痫单药和添加治疗[17]。LCM 最常见的不良反

包括头晕、恶心、呕吐、复视，通常在滴定期内发

生 [ 1 8 , 1 9 ]。Biton 等 [ 2 0 ] 研究发现，相对于安慰剂组，

LCM 引起的皮疹发生率并没有增加，在不同剂量

的 LCM 组中也没有发现皮疹发生率的显著差异

（200 mg，1.5%；400 mg，3.4%；600 mg，3.4%），未

发现 1 例严重的皮疹不良反应。本例患者的皮疹

出现在服用 LCM 2 个月后，而且是在 LCM 减量过

程中出现，结合后期停用 PRM 后皮疹消失，因此

我们认为 LCM 与皮疹发生的关系不大。检索文

献，未见 LCM 导致皮疹停药后皮疹消退时间的相

关研究。随访我中心 1 例局灶性癫痫发作患者，当

地曾给予 LCM 口服，服用 3 天后患者出现皮疹，

停药 3 天皮疹即消失；就诊我院后给予 LCM 口

服，增量至每天 100 mg 服用 3 天时，患者再次出现

皮疹，表现为：肢体出现红色斑疹，即考虑为药物

所致、嘱停药，停药后 3 天皮疹消失。

本例患者药物基因检测报告结果提示，HLA-
B*1502、3801、5801 等人类白细胞抗原位点均未见

突变，提示该患者使用卡马西平等药物后出现皮疹

的风险较低。PER 导致皮疹相关的基因位点尚不

清楚，PER 导致的皮疹可能与 HLA-B 等传统基因

突变无关，是否与其他未知基因突变相关仍需进一
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步研究。此外，该患者 LEV 等位基因 HLA-A*11:01
突变为阳性，提示患者服用 LEV 后产生精神症状

（易怒、幻听、妄想等）风险较高；患者服用 LEV 加

量至 1 500 mg/d 时出现情绪烦躁，减量后症状逐渐

缓解。该基因突变是否会导致 ASMs 相关皮疹未见

相关报道。

PER 因其独特的药代动力学特点，仅需每天晚

上入睡前口服药物即可实现控制癫痫发作，服药的

便捷大大提高了癫痫患者治疗的依从性，低剂量起

始、缓慢加量及睡前给药有助于减少 PER 不良反应

的发生[21,22]。临床医生需熟悉 PER 导致皮疹消失慢

的特点，针对皮疹给予相应的处理，避免严重的药

物不良反应发生。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·病例分析·

甲状腺功能减退合并抗利尿激素分泌失调

综合征致低钠血症一例

黄格格1，杨建仲2，牛永利1

1. 山西医科大学  第五临床医学院（太原  030012）
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【关键词】  丙戊酸钠；低钠血症；抗利尿激素分泌失调综合征；甲状腺功能减退

 
抗利尿激素分泌失调综合征（Syndrome of

inappropriate antidiuretic hormone secrection，

SIADH）是以体内水潴留、等容量性低钠血症、尿

排钠增多、尿渗透浓度增高为临床特点的综合征，

系内源性抗利尿激素（Antidiuret ic  hormone，
ADH）或精氨加压素（Arginine vasopressin，AVP）
分泌过多而引起。恶性肿瘤、脑炎等某些中枢神经

系统疾病、肺部感染和某些药物都可导致 SIADH。

目前国内外对于丙戊酸钠引起 SIADH 的报道并不

多，本文旨在通过报道 1 例丙戊酸钠引起 SIADH
患者以加强临床医师对丙戊酸钠临床应用的认识。

病例资料　患者　男，63 岁。  2021 年 2 月

14 日患者喝酒后突发意识障碍，随之摔倒，伴牙关

紧闭、小便失禁，无舌咬伤、口吐白沫、四肢抽搐，

约 4 分钟后意识恢复，就诊于当地医院，完善头颅

电子计算机断层扫描（Computer tomography，
CT）、颅脑核磁检查无明显异常，未予特殊处理。

2021 年 3 月 5 日因反复出现上述症状于当地医院

住院治疗，疑诊癫痫，给予丙戊酸钠治疗（0.4 g
每日 3 次 ） ，同时入院当日化验结果示血钠

131.3 mmol/L（正常范围 137～147 mmol/L），提示

低钠血症，给予补钠治疗。2021 年 3 月 11 日就诊

于山西省人民医院神经内科癫痫门诊，完善视频

脑电图检查可见左侧蝶骨电极各导散发尖波，结合

临床表现可基本明确诊断为癫痫，发作类型为局

灶性继发全面性发作，调整丙戊酸钠  0.2 g 每日

3 次，滴定 1 周后改为 0.2 g 每日 4 次。患者回家后

无诱因出现全身乏力、记忆力减退、行动迟缓、嗜

睡、食欲不振等不适，2021 年 3 月 28 日前往山西

省人民医院神经内科癫痫门诊复诊，复查电解质钠

119.64 mmol/L（危急值，正常范围 130～150 mmol/L），

再次住院给予补钠治疗，但仍反复出现上述不适，

遂于 2021 年 4 月 14 日前往山西省人民医院肾内科

住院治疗。

患者甲状腺功能亢进症 10 余年，既往治疗方

案不详，2021 年 3 月 6 日化验甲功：血清超敏促甲

状腺激素 12.7 uIU/mL（正常范围 0.3～4.5 uIU/mL），
FT3、FT4、TT3、TT4 正常范围内，提示亚临床甲状

腺功能减退症，给予左甲状腺素钠片 12.5 ug 每早

1 次。高血压病 10 年，平素口服“替米沙坦 40 mg
每日 1 次、苯磺酸左氨氯地平片 2.5 mg 每日 1 次”

降压治疗，血压控制可。

入院查体未见明显异常。实验室检查：入院

当日测得血钠 123.71 mmol/L，后动态复查血钠波

动于 126.46～129.23 mmol/L（正常范围 130～
150 mmol/L），24 h 尿量 2 000  ml，24 h 尿钠

139.90 mmol（正常范围 130～260 mmol/24 h），尿渗

透压 433 mOsm/（kg·H2O）［正常范围 600～1 000
mOsm/（kg·H2O）］，血渗透压波动于 258～266 mOsm/
（kg·H2O）［正常范围 275～305 mOsm/（kg·H2O）］。

甲功：入院当日促甲状腺激素 33.6 uIU/mL（正常

范围 0.4～4 uIU/mL），T3、T4 正常范围内；2021
年 4 月 21 日复查：促甲状腺激素 25 uIU/mL，游离

三碘甲状腺原氨酸 1.32 pg/mL（正常范围 1.8～
4.2 pg/mL），游离甲状腺素 9.21 pmol/L（正常范围

11.5～22.7 nmol/L），三碘甲状腺原氨酸 0.705 nmol/L
（正常范围 1.3～2.6 nmol/L），甲状腺素 49.8 nmol/L
（正常范围 58～161 nmol/L）。皮质醇节律（凌晨

0 时、上午 8 时、下午 16 时）分别为 5.09、24.94、
10.67 ug/dL；立位肾素活性 8.09 ng/（mL·1 h）［正常

范围 0.93～6.56 ng/（mL·1 h）］，卧位肾素活性 3.04 ng/
（mL·1 h）［0.05～0.79 ng/（mL·1 h）］；立位血管紧

张素 I 5.38 ng/mL（正常范围 0.6～2.5 ng/mL），卧位

血管紧张素 I 2.84 ng/mL（正常范围 0.4～2 ng/mL）；
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立位血管紧张素 I I  1 3 1 . 2  p g / m L（正常范围

55.3～115.3 pg/mL），卧位血管紧张素 II 78.4 pg/mL
（正常范围 2 8 . 2～5 2 . 2  p g / m L）；立位醛固酮

0.32 ng/mL（正常范围 0.068～0.296 ng/mL），卧位

醛固酮 0.21 ng/mL（正常范围 0.06～0.174 ng/mL）；
心功能、肝功能、肾功能、人血清生长激素、泌乳

素、卵泡刺激素、黄体生成素正常。影像学检查：

胸腹增强 CT、肾血管彩超未见异常。

入院给予患者 1.5% 氯化钠补钠、补充左甲状

腺素钠片 25 ug 每早 1 次、抗癫痫（丙戊酸钠）、控

制血压等对症治疗，2021 年 4 月 22 日出院。出院

后加用左乙拉西坦（0.25 g 每日 2 次）控制癫痫，

1 个月内停用丙戊酸钠，随访 1 年未再出现任何不

适，动态监测血钠波动于 126～136 mmol/L（正常范

围 136～145 mmol/L），复查甲功：促甲状腺激素

9.21 uIU/mL（正常范围 0.3～4.3 uIU/mL），FT3、
FT4 未见异常，仍提示亚临床甲减。

讨论　本患者重度低钠血症诊断明确，属于等

容量低渗性低钠血症，常见于各种原因导致的

SIADH，其诊断标准是：血钠降低（常低于 130
mmol/L）、尿钠增高（常超过 30 mmol/L）、血浆渗

透压降低［常低于 275 mOsm/（kg· H2O）］、尿渗透

压>100 mOsm/（kg·H2O）（可高于血浆渗透压）、正

常血容量（无血容量减少的临床表现如心率增快、

黏膜干燥、血清尿素氮、肌酐、尿酸下降）以及除外

甲减、肾上腺皮质功能减低、利尿药物等原因[1]。本

患者虽然没有尿钠和尿渗透压增高，但是存在血

钠、血浆渗透压降低，尿渗透压>100 mOsm/（kg·H2O），

比血浆渗透压高，没有血容量减少，排除了肾上腺

皮质功能减低、利尿药物等原因。患者血钠基础值

较正常范围稍低，患者既往存在甲亢病史，治疗后

出现甲减，由于未规律复诊，甲减出现时间不详，

我们认为甲减可能是导致血钠基础值低的原因，故

我们高度怀疑该患者是在甲减的基础上发生 SIADH，

从而导致严重低钠血症。

对于引起 SIADH 的原因，我们完善相关检查

排除了肺癌、肾上腺肿瘤、皮质醇增多症、肾病综

合征以及中枢神经系统疾病，考虑到本患者在服用

丙戊酸钠的过程中出现严重低钠血症，补钠治疗后

仍反复发作，且既往已有相关文献报道过该药物可

以引起 SIADH，所以我们认为丙戊酸钠可能是引

起 SIADH 的原因。该患者停用丙戊酸钠后，化验

虽提示血钠在正常值低限上下波动，但未再出现任

何不适，这进一步证实了我们的推断。

目前丙戊酸钠是临床广泛应用的传统抗癫痫

发作药物（Anti-seizure medications，ASMs），通过

抑制谷氨酸能神经传递和电压门控通道、增加 γ-氨
基丁酸 （γ-Aminobutyric Acid，GABA） 能等多种机

制发挥抗癫痫作用[2]。常见不良反应包括胃肠道反

应、神经毒性、致畸性等，低钠血症较为少见 [ 3 ]。

SIADH 在 1957 年最初由 Schwartz 等报道，他们在

两例肺癌患者身上发现因其肾脏无法储存钠而引

起低钠血症，进一步发现 SIADH[4]。目前丙戊酸钠

引起 SIADH 的机制尚未阐明，可能是一个多因素

综合作用的结果。丙戊酸钠可以使下丘脑渗透压

感受器的敏感性降低，刺激垂体释放抗利尿激素

（Antidiuretic hormone，ADH），造成稀释性低钠血

症，还可以直接影响肾小管细胞功能，造成排钠升

高[5]。

目前国内外关于丙戊酸钠引起 SIADH 的报道

中，均为长期服用丙戊酸钠引起严重低钠血症时发

现 SIADH，最短时间为 9 个月，均是在停用丙戊酸

钠后血钠恢复正常 [5-9]。本例与其他报道中病例的

不同点在于服用丙戊酸钠短时间内即引起严重低

钠血症，这也是本例诊断中的疑点，患者低钠血症

几乎是在服用丙戊酸钠的同时发生，我们考虑这可

能与该患者存在甲减有关，本身血钠较正常值低，

加用丙戊酸钠后短时间内即出现严重低钠血症。

现阶段 ASMs 引起癫痫患者发生低钠血症并没

有得到临床医生的重视，大多数 ASMs 可以引起低

钠血症，卡马西平和奥卡西平报道较多，艾司利卡

西平、丙戊酸钠、拉莫三嗪、左乙拉西坦和加巴喷

丁也有报道[10]。本文旨在通过报道一例丙戊酸钠引

起 SIADH 提醒临床医生在诊疗活动中谨慎地为癫

痫患者选用药物，尤其是癫痫合并甲减的患者，重

视 ASMs 有可能引起低钠血症的不良反应，一旦发

生乏力、恶心呕吐及神经精神症状应立即想到低钠

血症的可能性，及时采取相应的治疗措施，避免延

误病情。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·会议报道·

2023 美国癫痫学会年会荟萃报道（一）

王培宇，陆璐，陈蕾，周东

四川大学华西医院  神经内科（成都  610041）

【摘要】   美国癫痫学会（American Epilepsy Society, AES）年会是每年一度国际癫痫学界及工业界最受关注的

会议。本年度的 AES 年会自 2023 年 12 月 1 日在奥兰多召开，为期 5 天，讨论了目前最受关注的癫痫学术领域及

重点突破。本系列文章将分为五期，分别对大会每日的精彩内容进行荟萃报道：本文对大会第一日学术议程的

内容进行了整理汇总，重点内容包括癫痫及癫痫持续状态药物治疗进展，癫痫认知相关共病，额叶癫痫，癫痫靶

向治疗等。

【关键词】  癫痫；额叶癫痫；抗癫痫药物；靶向治疗；认知

 
一年一度国际癫痫学界的盛会，美国癫痫学会

（American Epilepsy Society，AES）年会于美国东部

时间 2023 年 12 月 1 日在佛罗里达州奥兰多如期召

开，为期 5 天。本次大会学术日程丰富紧凑，包含

了 16 个论坛、9 个特别讲座、1 个年度课程，以及

针对各个专题开展的兴趣小组讨论（Special Interest
Group）、研究者讲习班（Investigator Workshop）、

平台汇报（Platform Session）、临床及基础技能讲习

班（ S k i l l  W o r k s h o p）、卫星论坛（ S a t e l l i t e
Symposium）等。本次系列报道将聚焦本次大会重

点议题，结合大会报告及报告者最新论文成果，总

结本年度癫痫领域的新动向。

大会第一日的学术议程包括 6 个论坛、2 场特

别讲座、10 场兴趣小组讨论、2 个技能讲习班以及

3 场卫星论坛会组成，重点议题包括癫痫药物治疗

新进展，癫痫认知相关共病等临床热点问题，并就

额叶癫痫诊疗难点和学术热点开展了专项讨论。

本届的年度核心论坛取名为“Antiseizure
Medications: A through Z， 抗癫痫发作药物：过

去，现在，未来”，聚焦抗癫痫发作药物讨论由，

AED（Antiepileptic drug）更名至 ASM（Antiseizure
medication）后，对已有研究的成效及指导作用，及

外来新型药物开发的展望。 “老药”（如苯妥英

钠、苯巴比妥、丙戊酸钠、卡马西平）的安全性和药

物不良反应令人担忧；“新药”（如拉考沙胺、吡

仑帕奈、Cenobamate、布瓦西坦）的研究又较为有

限，缺少特定人群、长期安全性、药物间比较的数

据，导致临床医生在实际操作中蹑手蹑脚。部分新

药（例如咪达唑仑鼻喷剂、Cenobamate）的临床试

验结果喜人[1–5]，有望在后续研究完善后成为新一代

常用 ASMs。靶向、精准用药是药物治疗发展的另

一个方向。随着药物基因组学的突破，我们能够结

合基因组学实现用药策略的个体化—例如，向

KCNQ2 相关癫痫性脑病患者推荐瑞替加滨和钠通

道阻滞剂、避免 Dravet 综合征服用钠通道阻滞剂

等[6，7]—并在未来进一步构建药物疗效预测模型，

利用个体基因组学特征指导用药；围绕反义寡核

苷酸等小分子技术设计的靶向药物在临床前研究

阶段充分证明了其可行性和有效性，具有巨大潜力。

癫痫持续状态的治疗仍是研究者和指南制定

团队最为关心的领域之一。根据最新指南，应对惊

厥性癫痫持续状态采取及时、足量的一线静注劳拉

西泮/地西泮或肌注咪达唑仑治疗；对于首剂治疗

失败的持续状态患者，则考虑使用左乙拉西坦、丙

戊酸钠、苯妥英等 ASMs 作为二线治疗，并在二线

治疗失败后尝试给予第二次 ASMs 治疗或麻醉药物

治疗（如氯胺酮、丙泊酚）；面对丛集性癫痫发作，

应根据患者具体需求，考虑使用直肠内地西泮、咪

达唑仑肌注、地西泮鼻喷剂或咪达唑仑鼻喷剂治

疗。现有指南和临床研究未能指明二线、三线治疗

的不同药物间是否存在差异；而真实世界数据显

示，持续状态的临床实践目前存在剂量不足、治疗

延迟等问题[8]。更多的多中心临床研究和更规范的

临床管理路径是降低癫痫持续状态患者致残及死

亡风险的关键。

大会第一天的传统讲座 Judith Hoyer 癫痫讲

座，邀请了三位既往的 AES 主席—来自宾夕法尼

亚大学的 Douglas Coulter 教授，来自加利福尼亚大

学戴维斯分校的 Amy Brooks-Kayal 教授以及来自

弗吉尼亚大学的 Jaideep Kapur 教授，共同探讨癫痫

的认知共病在机制和潜在疗法中的进展。目前发

现，与语言、记忆等认知功能的神经环路在癫痫发
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生、发展的过程中经历了复杂变化，具体可表现表

现为外基因、分子、信号转导通路、细胞、突触、环

路架构等多层次的紊乱。致痫性损伤或病变发生

后，mTOR，BDNF，JAK/STAT，NRSF，Nrf2 等信号

转导通路激活，伴有线粒体稳态破坏、活性氧

（ROS）产生增多，引起广泛的基因表达和代谢调节

异常，影响神经元、胶质、突触功能 [ 9 ]。在环路水

平，以海马内记忆相关环路为例，体现为特异性神

经元丢失、GABA 能水平下降、神经元去同步化、

时序编码模式紊乱 [ 1 0 ]、齿状回中颗粒细胞过度兴

奋、发作间期放电相关的海马-皮质耦合异常等[10–12]。

在分子生物水平和环路水平靶向干预上述异常，如

通过线粒体靶向抗氧化剂、生酮饮食等恢复正常信

号转导，通或过只由特定药物激活的受体（DREADDs，
Designer receptors exclusively activated by designer
drugs）、光遗传学激活等调控环路状态，能够使认

知功能恢复正常[13，14]。

大会还就额叶癫痫开展了专题讨论，“The
Frontal Lobe: Bermuda’s Triangle， 即癫痫专科论坛

—额叶：百慕大三角”。额叶庞大而复杂的额叶

网络与多种复杂的癫痫发作症状及行为异常相关，

给额叶癫痫的诊断、定位和治疗带来挑战。2023 年

癫痫专科论坛关注额叶癫痫的复杂病理生理基础

及临床诊疗特点，包括其解剖学、症状学定位、认

知行为异常、基因学、影像学、手术治疗及预后。

来自克利夫兰癫痫中心的 Prakash Kotagal 教
授从症状学出发，讨论了额叶癫痫结构、病理功能

网络之间的相关性，除 Rolandic 癫痫、Jacksonian
March，Todd 式瘫等经典症状学外，某些特殊的先

兆（aura）也对额叶癫痫的受累脑区有提示意义[15]。

进一步的研究还证实了发作期症状学能提示发作

过程中主要受累的额叶皮质亚区：在扣带回起源

的发作中，运动的流畅性和重复性、发声行为、身

体旋转、情感及自主神经症状沿头-尾方向递减，而

强直/扭转体态、侧化迹象和意识保留逐渐增加[16]。

根据不同脑区受累时的特征性表现，我们可以依据

患者的发作前先兆和发作期症状学对额叶癫痫所

累及的脑区进行初步判断，对于偏侧和脑区定位的

预测准确率可分别达 75% 和 50% 以上[17]。因此，症

状学记录和评估在额叶癫痫的诊断及术前评估中

具有重要地位，而理解额叶的解剖和功能网络是掌

握额叶癫痫症状学和受累脑区间的对应关系的

前提。

来自克利夫兰诊所的 Kayela Arrotta 教授讨论

了额叶癫痫的认知共病及其机制：约 50～60% 的

额叶癫痫患者存在不同程度的认知功能受损，其中

最常见的是语言功能，还包括注意力/处理速度、记

忆力、执行功能和视空间等功能异常[18]。额叶癫痫

患者也常伴有精神行为异常，如注意力缺陷和多动

障碍（可占 30～67%）和各种情绪问题（如，焦虑、

抑郁）；最近还发现部分额叶癫痫患者会表现出低

社会感知能力，如无法察觉他人情绪等[19]。针对癫

痫患者认知行为共病的干预方案研究十分有限，额

叶癫痫的认知精神症状治疗常为对症治疗，缺乏特

异性强、有效性好的金标准治疗手段。来自克利夫

兰诊所团队的认知行为干预疗法 HOBSCOTCH
（The Home Based Self-management and Cognitive
Training Changes Lives）在前期研究中显著提高了

癫痫患者（大部分是颞叶癫痫患者）的生活质量，

目前仍在推广验证阶段[20]。总结：相当部分额叶癫

痫患者会经历认知功能下降或各种精神行为障碍，

研究缺口和诊疗缺口显著，临床医生需要主动采取

多学科手段对其进行评估和管理。

来自哈佛医学院的 Annapurna Poduri 教授讨

论了额叶癫痫基因学进展。多种以额叶为主导的

皮质发育畸形都明确了相关致病基因突变，如

GPR56/ADGRG1 与多小脑回畸形和鹅卵石样畸形

有关，mTOR 通路和 SLC35A2 分别与局灶性皮质

发育不良Ⅱb 和Ⅰ型有关，最近发现的 PANX1 基

因可通过影响神经元增殖和树突棘形成导致额叶

受累为主的多小脑回畸形[21]。某些基因突变可以在

不引起皮质畸形的情况下引起额叶癫痫，包括常染

色体显性夜间额叶癫痫和其它的家族性或散发性

额叶癫痫等，最常见的异常基因有 KCNT1，DEPDC5。
为探索基因检测在儿童不明原因癫痫中的临床及

科研价值，Poduri 教授团队组织了波士顿儿童医院

的单中心和国际多中心儿科癫痫队列，对现有数据

进行整合后发现，相当一部分患有不明原因癫痫的

儿童患者可有阳性的基因测序结果，其中约一半能

解释癫痫的病因，疑似癫痫性脑病或发育性脑病的

患者有更大的概率能通过基因检测明确诊断[22–24]。

总结：家族性或散发性额叶癫痫可能有潜在的基

因学解释，对这部分患者进行积极、合理的基因测

序可以及早诊断（尤其是起病年龄早、伴有神经发

育障碍的患者），相关指南已于最近发布，得到了

国际认可[25]。靶向基因治疗研究正在开展中。

宾夕法尼亚大学的 Kathryn Davis 教授在讨论

了在额叶癫痫中应用多模态影像开展术前评估的

变革，额叶癫痫病灶较难通过影像学直观识别，且

具有“冰山一角（Tip of Iceberg）”效应（即影像学
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阳性的病灶部位和真正的癫痫发作部位之间的关

联不稳定）、术后复发率较高等风险，给术前评估

带来挑战。结合现有无创影像学检查包括 3TMRI、
7TMRI、脑磁图（MEG）、发作间期 PET 及 SPECT
扫描等多模态评估，电生理、症状学、神经心理学

评估等多维度临床信息进行评估，是提高额叶癫痫

病灶检出率、优化侵袭性检查和手术方案的关键方

法。临床前额叶癫痫的影像学研究存在样本量小、

代表性差、检出率不理想等问题；随着定量分析方

法的开发（如形态测量分析程序，Morphometric
analysis program）和全球多中心联合影像数据库的

建立（如 ENIGMA，MELD[26，27]），在机器学习构建

定量算法的辅助下（如卷积神经网络，Human-in-
the-loop）[28]，额叶癫痫的影像病灶检出率有望得到

进一步提高。未来，在大数据和机器学习的指导

下，额叶癫痫的影像学证据有望得到进一步扩展。

最后，来自达特茅斯盖泽尔医学院的 Barbara
C. Jobst 教授结合真实数据讨论了额叶癫痫的手术

预后，其有效率大约为 40～60%，总体低于其它部

位起源的局灶性癫痫 [29]。由于影像学病灶定位困

难、症状学病灶有歧义等问题的存在，额叶癫痫手

术评估较为依赖颅内脑电图等侵袭性手段。在所

有类型的额叶癫痫中，起源于 SMA 的癫痫病灶定

位相对容易，因而可能有更好的手术疗效。除了疗

效差以外，额叶癫痫患者术后的认知功能及生活质

量改善不明确，还有术后 SMA 综合征（表现为术后

偏瘫、言语障碍等）、手术并发症、抑郁等精神共病

恶化的风险。除切除性手术外，额叶癫痫手术患者

也在陆续接受激光间质热疗（LITT），射频消融

（RFA），颅内神经调控等治疗。截至目前证据，额

叶癫痫手术预后不佳，新术式的相关证据不足，治

疗方法有限，仍待进一步研究突破。

本日还设有“AES-CNF Symposium - Dilemmas
in Genetic Testing: Ending the Diagnostic Odyssey in
Epilepsy （AES-儿童神经病学论坛—基因检测的困

境：终结癫痫诊断的艰苦旅程）”，探讨了基因检

测在癫痫诊断中遭遇的诸多困境。本次论坛为临

床医生、研究者、遗传咨询专家、患者及家属提供

一个交流平台，希望通过整合多方建议、促进多方

合作，共同推动基因检测在癫痫领域的发展。

“Advanced Practice Provider Symposium - My
Chemical Romance: Regulatory Systems Affecting
Quality of Life in People with Epilepsy （高年资临床

工作者论坛—我的化学浪漫：影响癫痫患者生活

质量的分子调节系统）”围绕激素相关的癫痫共病

展开了讨论。这些共病包括睡眠障碍、骨质疏松、

性功能异常、记忆力改变。本次论坛讨论了上述共

病的内分泌基础以及临床管理建议，并强调了体力

活动对癫痫和上述共病的积极作用。还有 “Spanish
Symposium – Epilepsy Surgery in Resource-limited
Settings （西班牙语论坛-资源有限地区的癫痫手

术）”，这是一个面向拉美癫痫外科从业者的论

坛。各位学者在该论坛上分享了自己的癫痫手术

经验，相关从业者还探讨了如何在资源有限地区组

建、运行癫痫手术中心的问题。此外，还有围绕发

育性癫痫性脑病、癫痫发作行动计划、罕见癫痫诊

断等主题开展的卫星会，以及有关癫痫饮食治疗、

发作及扩散网络定位、新生儿癫痫、性激素与神经

兴奋性的关系、颞叶癫痫、癫痫妊娠登记、中风后

癫痫发作、癫痫性脑病相关睡眠障碍、SEEG、结节

性硬化症复合体的特殊兴趣小组。
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·会议报道·

2023 美国癫痫学会年会荟萃报道（二）

王培宇，陆璐，陈蕾，周东

四川大学华西医院  神经内科（成都  610041）

【摘要】   美国癫痫学会（American Epilepsy Society，AES）年会是每年一度国际癫痫学界及工业界最受关注

的会议。本年度的 AES 年会自 2023 年 12 月 1 日在奥兰多召开，为期 5 天，讨论了目前最受关注的癫痫学术领域

及重点突破。本系列文章将分为五期，分别对大会每日的精彩内容进行荟萃报道：本文对大会第二日学术议程

的内容进行了整理汇总，重点内容包括癫痫的基因治疗、表观遗传学治疗、细胞治疗、神经调控、网络成像等前沿

诊疗技术的最新进展和未来展望。

【关键词】  癫痫；基因治疗；表观遗传学治疗；神经调控；神经网络

 
大会第二日的学术议程包括 3 个论坛、1 场特

别讲座、9 场兴趣小组讨论（ S p e c i a l  I n t e r e s t
Group）、2 个技能讲习班（Skill Workshop）、4 个研

究者讲习班（Investigator Workshop），以及历届

AES 中最受国际学者关注、学术水平最高的论坛大

会主席论坛（Presidential Symposium），荟萃了全年

热点。 本日的学术内容，主要围绕新时代癫痫诊

疗的发展与问题展开，2023 年度的大会主席论坛取

名为“At the Cutting Edge: Epilepsy Therapies in
2023 and Beyond，癫痫治疗的领域前沿和未来进

展”，分享了癫痫治疗前沿技术，新型疾病修饰疗

法的最新进展，精彩纷呈。本日的其他重点议题包

括基因治疗、细胞治疗、表观遗传学及代谢治疗、

神经调控等，并就人权、战乱、生殖健康、性别认同

等热点话题。

第二日大会主会场的主席论坛的开场讲座，

2023 年 Fritz E. Dreifuss 奖获得者，来自科罗拉多大

学的 Kelly G. Knupp 教授，主要讨论了目前临床对

新时代癫痫治疗方法的需求和困难。癫痫的疾病

负担居高不下，癫痫在全球范围内的发病率和患病

人数并未发生显著改变，其中儿童患者和老年患者

的人数较以往略有增加。现有实践中，我们在疾病

的认识、诊断、治疗方面还有较大缺口。对不明原

因癫痫、基因相关癫痫、癫痫综合征、罕见癫痫的

认识和诊断仍有较大差距[1，2]。新一代抗癫痫发作

药物（ASMs）未能在疗效上取得重大突破，癫痫外

科治疗没能够充分发挥其疗效优势。世界范围内

的正向合作是突破癫痫领域诊治难题的重要思

路。一方面，可以通过 Delph、ILAE 共识等方法建

立多方认同的诊断和治疗标准，推进多中心临床研

究的落实；另一方面，立足于现有诊治基础，规范

化的信息收集、多中心的联合参与、智能癫痫健康

医疗系统（Epilepsy learning healthcare system）[3，4] 能

够推进高质量真实世界研究的开展，用数据回答诊

治难题。总的来说，我们应该从现有实践中学习，

在医患合作中摸索个体化最佳治疗方案；同时，我

们还要放宽视野，寻找更多有效的治疗方法，并通

过多方努力追求全球范围内的癫痫医疗公平。

美国西北大学的 Gemma Carvill 教授紧接着讨

论了靶向基因治疗（Gene Targeting Therapy）在癫

痫中的应用前景。基因组变异与癫痫疾病发生发

展高度相关。因此通过人为调控致病相关基因的

表达水平，有可能从根源上减少癫痫发作、延缓疾

病进展。目前已进入临床前期实验的基因治疗手

段包括反义寡核苷酸（Antisense Oligonucleotides，
ASOs）、基因替代疗法（Gene Replacement therapy）、
CRISPR-Cas9 激活系统（CRISPR-Cas9-guided
Activation/Inactivation，CRISPRa）、基因编辑疗法

（Gene Editing therapy）。目前最受关注的疗法，

ASOs 是通过识别特定序列，将反义寡核苷酸与目

标 DNA 或 mRNA 结合减少该基因的表达，从而调

控疾病的疗法。在 SCN2A 获得性突变小鼠中，ASOs
能够降低 SCN2A 水平，改善癫痫表型 [ 5， 6 ]；类似

地，通过设计靶向有害外显子（Poison exon）的 ASOs，
降低 SCN1A 序列中有害外显子的转录，能够使

SCN1A 的表达量上升，终止 Dravet 综合征模型的

疾病进展[7]。基因替代疗法的原理是将功能正常的

基因和启动子序列输入基因组，替代变异基因，恢

复正常的细胞功能，并最终治愈疾病；这需要将目

标基因序列与 Immediate early gene 启动子组合，能

使该基因仅在靶神经元病理性兴奋时表达，减少与

疾病治疗无关的副作用[8]。KCNA1 基因替代能上
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调靶细胞 KCNA1 表达水平，显著降低了红藻氨酸

诱导癫痫小鼠的癫痫发作次数[9]。CRISPRa 由失去

剪切酶活性的 Cas9（Nuclease-defect ive Cas9，
dCas9）、转录激活因子（Transcription activator）和
向导 RNA（sgRNA）组成，能通过上调靶基因启动

子的活性，增加靶基因转录水平，影响细胞功能状

态，从而治愈疾病。CRISPRa 能上调体内神经元

KCNA1 基因的表达水平，减少模型动物的癫痫发

作[10]。总的来说，基因治疗与传统 ASMs 的优势在

于：仅需要单次给药并且是真正的疾病修饰治疗。

但由于调控基因对人体及人类基因库的作用难以

预测，基因治疗也面临着机制研究难设计、应用时

机难把握、伦理风险难解决、临床研究难开展、医

疗公平性难保证等挑战，临床转化任重道远。

阿拉巴马大学伯明翰分校的 Farah D. Lubin 教

授承接上面的讲座，进一步讨论了基因的表观遗传

学和代谢调控在癫痫发生中的作用和潜在治疗靶

点。基因转录的表观遗传学调控在癫痫发生和发

展中具有重要地位。复旦大学汪昕教授团队运用

火山图将差异性基因表达可视化后，发现中枢神经

系统（CNS）的基因转录水平在致痫性损伤的急性

期、潜伏期，以及随后的慢性癫痫发展期中均存在

着广泛的细胞特异性变化[11]，可表现为组蛋白修饰

水平改变、DNA 甲基化模式改变、非编码 RNA
（ncRNA）改变等。他们在人类和动物颞叶癫痫中

发现了组蛋白 H3K9me2 修饰上调、H3K4me2 修饰

下调以及组蛋白去乙酰化酶 2 水平上调，这些表观

遗传学标记可能和癫痫发生过程中的基因表达水

平变化有关 [ 1 2， 1 3 ]，提示表观遗传学调控的治疗潜

力。DNA 甲基化模式的改变，如海马区 Camkk2、
II10rb、GRIN2B（编码 NMDA 受体）以及多种炎症

相关基因的甲基化水平改变，与癫痫的发生、进展

和还与癫痫相关共病有关[13–16]。目前已有大量文献

报道在动物及人类中，癫痫存在 ncRNAs 改变。

ncRNAs 的靶基因能影响代谢信号转导、海马神经

元凋亡和突触可塑性，进而参与癫痫的病理生理过

程 [13，17]；部分长链 ncRNAs 能在外周血中被检测

到，是潜在可测量的 CNS 表观遗传学指标[18]。除上

述异常的表观遗传学修饰模式外，细胞内代谢模式

的改变也能影响基因转录水平。例如，三羧酸循环

和糖酵解等代谢过程能产生 α 酮戊二酸等转录后

协同因子，影响基因表达的调控。总结：癫痫的发

生发展涉及了广泛的表观遗传学改变，这些改变具

有细胞、分子特异性，将癫痫及癫痫共病的疾病本

质拓展到分子、细胞、代谢层面，是开发精准用药

的新策略[19]，现有研究发现了许多具有开发价值的

治疗靶点，如染色质修饰 H3K14Ac、H3K4me3、
H3K9me2，以及 DNA 的 5mC 和 5hmC 甲基化等。以

纳米微粒为基础的药物递送系统也在积极开发中。

加利福尼亚大学尔湾分校的 Robert F Hunt 教
授 讨 论 了 中 间 神 经 元 移 植 （ I n t e r n e u r o n
transplantation）治疗癫痫的前景。癫痫患者的皮质

中间神经元常有不同程度的数量减少或功能障碍，

通过细胞移植代偿这部分缺失的抑制性神经元功

能，可以重建神经网络的兴奋-抑制平衡，真正治疗

癫痫。非自体中间神经元的理想来源是内侧神经

节隆起（Medial Ganglionic Eminence，MGE）细胞，

即在正常胚胎发育过程中分化形成中间神经元的

神经祖细胞，是 γ-氨基丁酸（Gamma-aminobutyric
acid，GABA）能中间神经元的主要来源。在动物模

型中，MGE 移植物能增殖、分化成形态、生理功

能、解剖定位、电生理特性、分子标志、基因表达都

正常的中间神经元，并在局部与宿主来源的初级神

经元形成抑制性突触连接，这些突触连接的功能特

性和宿主神经元间的突触相同[20–22]；随着 MGE 细

胞的迁徙，移植的中间神经元能整合入全脑网络，

直至模型动物死亡，仍可保留有大量功能正常的神

经，且不产生 MGE 细胞基因组外的异常基因表达[22]。

MGE 移植能够使癫痫动物的抑制性突出后电流恢

复到正常水平，从而终止并预防发作，并纠正海马

相关的记忆功能受损[20，21]。然而，受限于制作工艺

和伦理学考虑，MGE 细胞移植难以在真实世界广

泛开展，取而代之的候选方案包括多能干细胞

（Pluripotent stem cells）移植和非人类 MGE 细胞移

植。目前已开发多种工艺流程，能够从多能干细胞

中提取高纯度的 MGE 样中间神经元，但这部分体

外细胞和体内正常发育形成的 MGE 中间神经元存

在差别，如可能表达多种细胞类型的基因（如 PAX6，
见于兴奋性神经元基因组），难以确定其用于人体

的长期安全性[23，24]。非人类 MGE 细胞移植常用猪

MGE 细胞（p-MGE），这些细胞和人类的 MGE 神

经元分布在 CNS 中的相同部位，具有相似的转录

组和基因组学[25]。p-MGE 的动物实验取得了良好

的疗效[25]，且已有将 p-MGE 用于治疗大型动物（海

狮）的难治性癫痫发作的成功案例。中间神经元移

植在癫痫治疗中具有可行性，移植细胞能与全脑网

络形成长期的有机连接，并能实现癫痫发作的终止

和预防；在进入临床实践之前，还有漫长的工艺开

发、细胞表征、临床试验工作有待开展。

最后，加利福尼亚大学旧金山分校的 Vikram
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R. Rao 教授，讨论了近期的热点癫痫神经调控治

疗，并介绍了能够预测神经调控疗效的新型神经网

络标志物。神经调控的临床疗效存在显著的个体

间差异，缺乏有效的预后预测工具。一直以来，我

们将神经调控治疗癫痫的工作原理设想为通过电

刺激终止皮质的异常电活动，这种对神经调控机制

的片面认识极大地限制了我们的临床决策。通过

神经网络研究，讨论网络的内在性质对神经调控治

疗效果的影响，可能有助于疗效预测预测。脑影像

学和电生理表征的不同个体的脑网络参数，如神经

网络的同步性、激活模式、功能连接性、即时功能

状态、网络节点分布、以及长期的可塑性和适应调

节能力等特征，均可能成为神经调控的预后预测指

标[26–28]。例如对 RNS 敏感的脑网络可能有更低的发

作期同步性和更紧密发作间期功能连接[29，30]；对丘

脑前核（ANT）的脑深部电刺激（ANT-DBS）敏感的

脑网络可能在 the ta 频段具有更紧密的功能连

接[31，32]。若仅考虑刺激靶区的局灶连接，RNS 敏感

患者脑内的海马与前额皮层、扣带回、楔前叶之间

的功能连接可能更加紧密[33]。特定的脑网络模式也

可能和神经调控的疗效有关。例如，对 ANT-DBS
敏感的脑网络常在 fMRI 和 MEG 中表现为更广泛

的皮质失活，伴有边缘网络（Limbic networks）和默

认模式网络（Default mode networks）的相对激

活[34–36]。神经调控的刺激部位也会影响其疗效。通

过病变定位技术（Lesion-mapping technique）定位

癫痫病灶网络，发现 DBS 刺激部位和基底节（主要

是黑质、苍白球内侧）与小脑（包括小脑上内侧、齿

状核、蚓部等部位）间的功能连接性与术后发作改

善呈现负相关趋势；运用术前立体定向脑电图

（sEEG）并依据皮质-皮质间诱发电位将不同的脑区

分为接收节点和输出节点，发现当 RNS 电极放置

在靠近接收节点的部位时，疗效更好[37]。

最后，加利福尼亚大学旧金山分校的 D a n
Lowenstein 教授分享了他对未来癫痫诊疗场景的设

想。随着人工智能（AI）和其它新兴技术不断涌入

医疗领域，既往的诊疗模式将迎来变革。AI 算法

和远程医疗技术使个体化、人性化医疗成为可能，

如基于 AI 大数据分析系统的个体化医疗档案，

AI 助手实时指导下的患者居家检查，通过虚拟现

实技术实现的远程癫痫专科会诊，基于全人群、全

生命周期库分析的个体化医疗决策等。而各种新

兴技术的开发和转化有望能进一步缩小癫痫的诊

疗缺口，包括能实现院外长期、连续脑功能监测的

颅内微电极系统，基因组和转录组学分析，循环标

志物鉴定，先进的脑影像技术和定量分析工具，个

体化定制的反义寡核苷酸制剂等。高精尖研发和

多学科融合是未来癫痫领域的主赛道。

本日大会还组织了 “Hot Topics Symposium |
Health Equity in Vulnerable Populations，即热点话

题论坛—弱势群体的医疗公平”，讨论了包括生

殖生育保健、性别认可性医疗、远程医疗及其相关

法律法规对癫痫患者的影响，以及战乱地区和性少

数患者在癫痫医疗中的特殊需求。

来自内布拉斯加大学医学中心的 Olga Taraschenko
教授带来了“Epilepsy in Conflict Zones and War
Affected Regions（冲突及战乱地区的癫痫）”的讲

座。全球的地方冲突频繁、局势不安，战乱地区癫

痫患者的需求与当地医疗条件不匹配，需要从国际

合作、医疗机构、个体参与三个维度为他们提供支持。

来自约翰霍普金斯医学中心的 Emily Johnson
教授带来了“Epilepsy Care in the LGBTQIA+

Population：Unique Challenges（LGBTQIA+人群的

癫痫医疗：全心挑战）”的讲座。癫痫患者中的性

少数人群比例大于总体人群。这部分患者需要性

别认可性的诊疗服务，包括性别支持性治疗药物的

使用、营造尊重且包容的诊疗环境、关注患者精神

心理状况等。

来自贝斯以色列女执事医学中心的 Caryn
Dutton 教授带来了“Navigating Reproductive
Health Care in a Changing Political Landscape（政策

变化对癫痫患者生殖健康的影响）”的讲座。堕胎

法案的变更使疾病与生育需求间的制约关系变得

更加尖锐。对于女性癫痫患者，生育意愿和避孕需

求的评估变得更加重要。

来自南卡罗莱纳医科大学的 Jonathan C Edwards
教授带来了“Access to Epilepsy Care in the Post
Pandemic Era（后疫情时代中，癫痫患者如何获取医

疗突兀）”的讲座。远程医疗模式十分适用于癫痫

患者的常规管理。然而，远程医疗资源目前集中分

布于高学历、高收入人群，有违利用远程医疗降低

医疗服务获取难度的初衷。此外，有关服务质量、

隐私安全、技术保障的担忧仍然存在。远程医疗领

域还需要更加清晰、透明的管理框架和更多公平、

合理的政策法规，为远程医疗工作的规范化开展提

供方向。

本日还设有“Scientif ic Symposium |  New
Insights on Epileptogenesis and Therapeutic Discovery
From Encephalitis-induced Epilepsy Models（科研论

坛—脑炎诱导癫痫模型给癫痫发生和药物开发带
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来的启示），探讨了脑炎诱导癫痫模型在癫痫基础

研究中的应用和贡献，并讨论了癫痫发生过程中的

炎症和免疫学机制及其相关的治疗学价值。

另一个前沿议题来自“Special Lecture | Epilepsy
Research Benchmarks Dialogue: Emerging Science and
Next Steps in Research to Prevent Epilepsy and Its
Progression（特殊讲座—癫痫研究基准管理委员

会对话：癫痫及其进展预防研究的新发现和未来

方向）”，主讲人分享了癫痫预防及其进展相关的

最新研究发现。

本日会议还设有四个研究者讲习班，分别探讨

了成人海马神经发生的治疗学价值、脑网络图谱和

神经调控靶点的关系、局灶性癫痫的精准用药策

略、癫痫姑息治疗和康复训练。还有围绕 Lennox-
Gastaut 综合征、Dravet 综合征、基因诊断等主题开

展的卫星会，以及有关无临床发作的癫痫样放电、

儿科癫痫、女性癫痫癫痫从业者的职业倦怠、心因

性非痫性发作、癫痫不明原因猝死、癫痫重症监

护、中央沟旁脑区的癫痫手术治疗等主题的特殊兴

趣小组。

参考文献  

 Olson HE, Demarest S, Pestana-Knight E, et al. Epileptic spasms in
CDKL5 deficiency disorder: delayed treatment and poor response
to first-line therapies. Epilepsia, 2023, 64(7): 1821-1832.

1

 Kotulska  K,  Kwiatkowski  DJ,  Curatolo  P,  et  al.  Prevention  of
Epilepsy  in  Infants  with  Tuberous  Sclerosis  Complex  in  the
EPISTOP Trial. Annals of Neurology, 2021, 89(2): 304-314.

2

 Perucca E, Brodie MJ, Kwan P, et al. 30 years of second-generation
antiseizure  medications:  impact  and  future  perspectives.  The
Lancet. Neurology, 2020, 19(6): 544-556.

3

  Grinspan  ZM,  Patel  AD,  Shellhaas  RA,  et  al.  Design  and
implementation of electronic health record common data elements
for  pediatric  epilepsy:  Foundations  for  a  learning  health  care
system. Epilepsia, 2021, 62(1): 198-216.

4

 Carvill  GL, Matheny T, Hesselberth J,  et al.  Haploinsufficiency,
Dominant  Negative,  and  Gain-of-Function  Mechanisms  in
Epilepsy: Matching Therapeutic Approach to the Pathophysiology.
Neurotherapeutics:The  Journal  of  the  American  Society  for
Experimental NeuroTherapeutics, 2021, 18(3): 1500-1514.

5

 Li M, Jancovski N, Jafar-Nejad P, et al. Antisense oligonucleotide
therapy reduces seizures and extends life span in an SCN2A gain-
of-function epilepsy model. The Journal of Clinical Investigation,
2021, 131(23): e152079.

6

 Han Z, Chen C, Christiansen A, et al. Antisense oligonucleotides
increase  Scn1a  expression  and  reduce  seizures  and  SUDEP
incidence  in  a  mouse  model  of  Dravet  syndrome.  Science
Translational Medicine, 2020, 12(558): eaaz6100.

7

 Brown JR, Ye H, Bronson RT, et al. A defect in nurturing in mice
lacking the immediate early gene fosB. Cell, 1996, 86(2): 297-309.

8

 Qiu Y, O’Neill  N, Maffei  B,  et al.  On-demand cell-autonomous
gene therapy for brain circuit disorders. Science (New York, N. Y.),

9

2022, 378(6619): 523-532.
 Colasante G, Qiu Y, Massimino L, et al. In vivo CRISPRa decreases
seizures  and  rescues  cognitive  deficits  in  a  rodent  model  of
epilepsy. Brain, 2020, 143(3): 891-905.

10

 Chen QL, Xia L, Zhong SP, et al. Bioinformatic analysis identifies
key  transcriptome  signatures  in  temporal  lobe  epilepsy.  CNS
Neuroscience & Therapeutics, 2020, 26(12): 1266-1277.

11

 Huang Y, Zhao F, Wang L, et al. Increased expression of histone
deacetylases  2  in  temporal  lobe  epilepsy:  a  study  of  epileptic
patients and rat models. Synapse (New York, N. Y. ), 2012, 66(2):
151-159.

12

 Hauser R M, Henshall D C, Lubin F D. The epigenetics of epilepsy
and its progression. The Neuroscientist, 2018, 24(2): 186-200.

13

 Kobow K,  Kaspi  A,  Harikrishnan K N,  et  al.  Deep sequencing
reveals increased DNA methylation in chronic rat epilepsy. Acta
Neuropathologica, 2013, 126(5): 741-756.

14

 Martins-Ferreira R, Leal B, Chaves J, et al. Epilepsy progression is
associated  with  cumulative  DNA  methylation  changes  in
inflammatory genes. Progress in Neurobiology, 2022, 209: 102207.

15

 Berger  TC,  Taubøll  E,  Heuser  K.  The  potential  role  of  DNA
methylation  as  preventive  treatment  target  of  epileptogenesis.
Frontiers in Cellular Neuroscience, 2022, 16: 931356.

16

 Korotkov A, Mills JD, Gorter JA, et al. Systematic review and meta-
analysis of differentially expressed miRNAs in experimental and
human  temporal  lobe  epilepsy.  Scientific  Reports,  2017,  7(1):
11592.

17

 Hashemian F, Ghafouri-Fard S, Arsang-Jang S, et al.  Epilepsy is
associated  with  dysregulation  of  long  non-coding  rnas  in  the
peripheral blood. Frontiers in Molecular Biosciences, 2019, 6: 113.

18

 Berto S, Fontenot MR, Seger S, et al. Gene-expression correlates of
the  oscillatory  signatures  supporting  human episodic  memory
encoding. Nature Neuroscience, 2021, 24(4): 554-564.

19

 Zhu  B,  Eom  J,  Hunt  RF.  Transplanted  interneurons  improve
memory  precision  after  traumatic  brain  injury.  Nature
Communications, 2019, 10(1): 5156.

20

 Hunt RF,  Girskis  KM, Rubenstein JL,  et  al.  GABA progenitors
grafted into the adult epileptic brain control seizures and abnormal
behavior. Nature Neuroscience, 2013, 16(6): 692-697.

21

  Frankowski  JC,  Tierno  A,  Pavani  S,  et  al .  Brain-wide
reconstruction of inhibitory circuits after traumatic brain injury.
Nature Communications, 2022, 13(1): 3417.

22

 Allison  T,  Langerman  J,  Sabri  S,  et  al.  Defining  the  nature  of
human pluripotent stem cell-derived interneurons via single-cell
analysis. Stem Cell Reports, 2021, 16(10): 2548-2564.

23

 Bershteyn M, Bröer S, Parekh M, et al. Human pallial MGE-type
GABAergic interneuron cell therapy for chronic focal epilepsy. Cell
Stem Cell, 2023, 30(10): 1331-1350. e11.

24

 Casalia  ML,  Li  T,  Ramsay  H,  et  al.  Interneuron origins  in  the
embryonic porcine medial ganglionic eminence. The Journal of
Neuroscience, 2021, 41(14): 3105-3119.

25

 Gregg NM, Pal  Attia  T,  Nasseri  M, et  al.  Seizure occurrence is
linked to multiday cycles in diverse physiological signals. Epilepsia,
2023, 64(6): 1627-1639.

26

 Anderson  DN,  Charlebois  CM,  Smith  EH,  et  al.  Closed-loop
stimulation  in  periods  with  less  epileptiform  activity  drives
improved epilepsy outcomes. Brain, 2023: awad343.

27

 Khambhati AN, Shafi A, Rao VR, et al. Long-term brain network
reorganization predicts responsive neurostimulation outcomes for

28

• 168 • Journal of Epilepsy, Mar. 2024, Vol. 10, No.2

  http://www.journalep.com

https://doi.org/10.1111/epi.17630
https://doi.org/10.1002/ana.25956
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(20)30035-1
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(20)30035-1
https://doi.org/10.1111/epi.16733
https://doi.org/10.1007/s13311-021-01137-z
https://doi.org/10.1007/s13311-021-01137-z
https://doi.org/10.1172/JCI152079
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.aaz6100
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.aaz6100
https://doi.org/10.1016/S0092-8674(00)80101-4
https://doi.org/10.1126/science.abq6656
https://doi.org/10.1093/brain/awaa045
https://doi.org/10.1002/syn.20995
https://doi.org/10.1177/1073858417705840
https://doi.org/10.1007/s00401-013-1168-8
https://doi.org/10.1007/s00401-013-1168-8
https://doi.org/10.1016/j.pneurobio.2021.102207
https://doi.org/10.3389/fncel.2022.931356
https://doi.org/10.1038/s41598-017-11510-8
https://doi.org/10.3389/fmolb.2019.00113
https://doi.org/10.1038/s41593-021-00803-x
https://doi.org/10.1038/s41467-019-13170-w
https://doi.org/10.1038/s41467-019-13170-w
https://doi.org/10.1038/nn.3392
https://doi.org/10.1038/s41467-022-31072-2
https://doi.org/10.1016/j.stemcr.2021.08.006
https://doi.org/10.1111/epi.17607
http://www.journalep.com


focal  epilepsy.  Science  Translational  Medicine,  2021,  13(608):
eabf6588.
 Scheid  BH,  Bernabei  JM,  Khambhati  AN,  et  al.  Intracranial
electroencephalographic biomarker predicts effective responsive
neurostimulation for epilepsy prior to treatment. Epilepsia, 2022,
63(3): 652-662.

29

 Fan JM,  Lee  AT,  Kudo K,  et  al.  Network connectivity  predicts
effectiveness  of  responsive  neurostimulation  in  focal  epilepsy.
Brain Communications, 2022, 4(3): fcac104.

30

 Warren AEL, Dalic LJ, Bulluss KJ, et al.  The optimal target and
connectivity  for  deep  brain  stimulation  in  lennox-gastaut
syndrome. Annals of Neurology, 2022, 92(1): 61-74.

31

 Aiello  G,  Ledergerber  D,  Dubcek  T,  et  al.  Functional  network
dynamics between the anterior thalamus and the cortex in deep
brain stimulation for epilepsy. Brain, 2023, 146(11): 4717-4735.

32

 Charlebois CM, Anderson DN, Johnson KA, et al. Patient-specific33

structural  connectivity  informs  outcomes  of  responsive
neurostimulation for temporal lobe epilepsy. Epilepsia, 2022, 63(8):
2037-2055.
 Mithani K, Mikhail M, Morgan BR, et al. Connectomic Profiling
Identifies  Responders  to  Vagus  Nerve  Stimulation.  Annals  of
Neurology, 2019, 86(5): 743-753.

34

 Middlebrooks  EH,  He  X,  Grewal  SS,  et  al.  Neuroimaging  and
thalamic  connectomics  in  epilepsy  neuromodulation.  Epilepsy
Research, 2022, 182: 106916.

35

 Piper  RJ,  Richardson RM, Worrell  G,  et  al.  Towards  network-
guided  neuromodulation  for  epilepsy.  Brain:A  Journal  of
Neurology, 2022, 145(10): 3347-3362.

36

 Schaper FLWVJ, Nordberg J,  Cohen AL, et al.  Mapping lesion-
related  epilepsy  to  a  human brain  network.  JAMA Neurology,
2023, 80(9): 891-902.

37

癫痫杂志 2024年3月第10卷第2期 • 169 •

http://www.journalep.com 

https://doi.org/10.1126/scitranslmed.abf6588
https://doi.org/10.1111/epi.17163
https://doi.org/10.1093/braincomms/fcac104
https://doi.org/10.1002/ana.26368
https://doi.org/10.1093/brain/awad211
https://doi.org/10.1111/epi.17298
https://doi.org/10.1002/ana.25574
https://doi.org/10.1002/ana.25574
https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2022.106916
https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2022.106916
https://doi.org/10.1093/brain/awac234
https://doi.org/10.1093/brain/awac234
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2023.1988
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


  

·会议报道·

2023 美国癫痫学会年会荟萃报道（三）

王培宇，陆璐，陈蕾，周东

四川大学华西医院  神经内科（成都  610041）

【摘要】   美国癫痫学会（American Epilepsy Society，AES）年会是每年一度国际癫痫学界及工业界最受关注

的会议。本年度的 AES 年会自 2023 年 12 月 1 日在奥兰多召开，为期 5 天，讨论了目前最受关注的癫痫学术领域

及重点突破。本系列文章将分为五期，分别对大会每日的精彩内容进行荟萃报道：本文对大会第三日学术议程

的内容进行了整理汇总，重点内容包括癫痫诊断及治疗的合理时机和最佳方案甄选，以及发育性癫痫性脑病、癫

痫持续状态、基因性癫痫、术前评估、神经影像等热点话题。

【关键词】  癫痫；诊断；发育性癫痫性脑病；基因型癫痫；术前评估

 
大会第三日的学术议程由 3 个论坛、1 场特别

讲座、6 场兴趣小组讨论（Special Interest Group）、

16 场研究者讲习班（Investigator Workshop）以及

3 场卫星论坛会组成。本日大会的重点是 AES2023
年度课程 “Annual Course | It’s About Time: Timing
in Epilepsy Evaluation and Treatment（年度课程 | 是
时候了：把握癫痫诊断和治疗的时机）”。本次年

度课程设有 4 个模块，围绕癫痫诊疗各个环节的难

点临床问题开展了深入讨论。

第一个模块为 “着眼现实：重新审视癫痫医

疗现状，Time to Re-evaluate Current Epilepsy
Care”。当下，癫痫患者诊断不及时、治疗不规范

的情况仍然广泛存在，大部分患者的精神行为相关

症状没有得到充分评估，医疗服务质量亟待提高。

来自美国国家儿童医院的 Jorge Vidaurre 教授，和

来自美国戴尔医学中心的 Dave F Clarke 教授讨论

了目前癫痫患者在就诊过程中遭遇的困难，以及如

何通过合作、包容、创新的方式填补医疗服务的空

缺。来自南卡罗莱纳医科大学的 Hanelle L Wagner
教授讨论了癫痫患者的行为健康问题及相应的医

疗对策。其中，全面的精神健康评估和多维度的综

合行为治疗十分重要，包括癫痫专科治疗、精神健

康评估、专业精神行为干预、患者教育和自我管理。

第二个模块为“Timing is Brain：Timing in
Epilepsy Clinical Care， 即时机在癫痫临床管理中的

重要性”。本模块分析了癫痫治疗的指征及其最

佳时机，特别是自身免疫相关癫痫、发育性癫痫性

脑病、急性症状性癫痫发作等临床常见但仍然缺乏

基于证据的指南的疾病的诊治建议，还根据目前的

临床证据，讨论了饮食治疗的理想时机及方案。来

自梅奥诊所的 Jeffrey W Britton 教授强调了早诊早

治在自身免疫相关性癫痫和痫性发作中的重要性，

并就如何早期识别具有可疑自身免疫病因的癫痫/
痫性发作患者给出了科学建议。自继发于自身免

疫性脑炎的急性症状性痫性发作和自身免疫相关

性癫痫约占癫痫门诊患者的 10%，这部分患者对常

规抗癫痫发作药物（ASMs）反应不佳，而对早期及

时的免疫治疗较为敏感；及早明确免疫相关的病

因学诊断，有助于减少无效的 ASMs 使用，阻止免

疫炎症介导的脑组织损伤进一步进展，降低自身免

疫性脑炎后持续癫痫的风险，预防相关共病的发

生，并及时发现可能存在的副肿瘤综合征。部分自

身免疫性脑炎的免疫治疗疗效较差，如 GAD65 脑

炎、副肿瘤神经综合征、Rasmussen’s 脑炎、由胞内

抗体介导的脑炎、以及由细胞毒性 T 细胞介导的脑

炎等[1]。典型的免疫治疗敏感型自身免疫性脑炎有

LGI1 脑炎 NMDA-R 脑炎，其继发的痫性发作多有

新近发展、严重、频繁（约 80% 患者每天都有发

作）、短暂（多为 10～20 秒）、局灶性起源（可有双

侧强直阵挛发作）、对 ASMs 不敏感的特点且急性

期 EEG 可为阴性 [ 2 ]。此外，LGI1 脑炎和 NMDA-
R 脑炎也有一些特征性的诊断要点，如 LGI-1 脑炎

中的面-臂肌张力障碍发作（FBDs）、立毛运动性发

作、阵发性头晕发作、低钠血症，NMDA-R 脑炎中

显著的精神行为异常、EEG 弥漫 delta 刷、意识障碍

等。目前临床上自身免疫性癫痫和自身免疫性脑

炎的诊断常存在延误、误诊的情况，考虑到早期免

疫疗法具有显著预后优势，专科医生应当注意排查

癫痫的自身免疫性病因。

来自西北大学范伯格医学院的 Linda Laux 教授

讨论了早期治疗对发育性癫痫性脑病（Developmental
epileptic encephalopathy，DEE）患者认知及行为症
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状改善的重要性。控制癫痫样放电、纠正 CNS 病

理是纠正 DEE 相关发育异常、挽救 CNS 功能、提

高 DEE 生活质量的核心，并根据其临床特征恰当

选择抗癫痫治疗方案。以 Dravet 综合征为例，药

物治疗应当避免使用钠通道阻滞剂，首选丙戊酸

钠、芬氟拉明、大麻二酚、司替戊醇等药物，积极使

用药物控制或预防癫痫持续状态，避免发育和认知

水平的进一步恶化[3]。对 DEE 患者早期癫痫控制和

更好的认知结局有关[4–6]。另一方面，早期病因修饰

治疗将有效控制疾病进展，在维生素 B6 缺乏、皮

质畸形等明确病因所致的 DEE 中非常重要。尽管

已有多种基因修饰治疗方法正在积极开展临床前

研究（包括一款正在进行Ⅰ/Ⅱa 期临床试验的反义

寡核苷酸疗法[7]），对于大部分 DEE 患者，目前尚

无有效且安全的疾病修正疗法。

来自帕拉塞尔苏斯医科私立大学的 Eugen
Trinka 教授和来自南卡罗莱纳医科大学的 Clio
Rubinos 教授就“急性症状性痫性发作（ASS）终止

治疗的时机”这一临床难题进行了讨论。尽管目

前没有证据支持 ASMs 在 ASS 后的长期应用，但继

发于结构性脑损伤等可逆 /不可逆 CNS 病变的

ASS 在 2 年内的中位复发概率可达 20%～30%[8，9] ，
临床中 ASS 的用药指征和疗程常常依赖医生的个

人经验。一方面 ASMs 能控制 ASS 并降低未来 1-
2 年内的癫痫复发风险[10，11]；另一方面，考虑到药

物相关副作用，ASMs 会在一定程度上阻碍患者的

长期功能康复，并可能对患者的整体生活质量产生

不良影响[11–13]。对于不同的 ASS 患者，应该谨慎评

估患者的复发风险，针对患者的特殊情况作出判

断，和患者充分商讨共同决策。目前已有艾司利卡

西平、左乙拉西坦等药物作为急性脑损伤（如脑卒

中、脑出血）后癫痫发作预防用药进入临床试

验[14，15]，癫痫发作预防药物可能会成为这类患者的

更优选择。

来自约翰霍普金斯医学院的 Tanya J.W. McDonald
教授讲解了癫痫生酮饮食疗法（KDT）的时机选择

和最佳用药方案。目前一共发展出了五种常用的

生酮饮食疗法（Ketogenic diet therapy，KDT）：最

常用的是经典生酮饮食和改良的阿特金斯饮食，此

外还存在改良的生酮饮食，低升糖指数饮食和中链

甘油三酯油饮食方案。KDT 的具体作用机制不

明，假说认为其可能通过促进 GABA 合成，减少谷

氨酸介导的神经毒性，抑制 mTOR 信号通路，减少

炎症和自由基产生等多种相互交织的作用机制发

挥神经保护和终止癫痫发作倾向的作用 [16]。KDT

常用于药物难治性癫痫和癫痫综合征，以及一些对

生酮饮食反应性较好的综合症，其中疗效最好的是

葡萄糖转运体 1（GLUT-1）缺乏综合征和丙酮酸脱

氢酶缺乏综合征（PDHD），以及大田园综合征、线

粒体病、结节性硬化症、West 综合征等[17，18]。和常

规饮食模式相比，经 KDT 治疗的患者中癫痫发作

频率降低和癫痫无发作患者的比例都显著更高，总

体应答率（发作频率降低>50%）约为 50% [ 1 7，1 9 –2 1 ]。

和 ASMs 相比，有研究表明，KDTs 在药物难治性

癫痫患儿中的疗效较 LEV 更好[22]。在 GLUT-1 缺

乏综合征和 PDHD 患者中，KDT 可以作为一线治

疗尽早实施[23]；在最新的新发难治性癫痫持续状态

的国际专家共识中，KDT 被推荐用于成人和儿童

的新发难治性癫痫持续状态的二线治疗，并建议在

发病后一周内及时启动，并维持 3 个月以上[24]。KDT
的中止应在至少应用 3 个月后开始，治疗有效的患

者可考虑长期维持[18，23]。终止时，应该逐渐使患者

的饮食模式回归正常，建议儿童患者在 2 周内逐渐

终止，成人患者在 2 月内逐渐终止[18，23]。

年度课程的第三个模块名为“It’s About Time:
Timing in Epilepsy Evaluation and Treatment，即癫

痫评估和治疗中的时机问题）”。本模块讨论了如

何对癫痫患者进行早期评估和早期干预，包括癫痫

发作预测、预防性治疗癫痫发生、早期治疗亚临床

发作、癫痫发作起始区（SOZ）标志物的最新研究

进展。

预测癫痫发作的基本思路是通过监测患者的

发作前状态，识别与癫痫发作相关的高危状态，并

以此预测癫痫发作，使得发作相关不良事件的预防

成为可能。来自美国犹太保健集团的 Fred Lado 教

授讨论了癫痫发作预测的研究进展，运用反应性神

经刺激（R N S）技术可以检测脑电活动中棘波

（spike）信号的变异性，其与癫痫发作风险相关[25]。

在 RNS 颅内电极的记录中，发作间期棘波数有周

期性变化—白天更少，夜间更多；而另一方面，

每天的平均数目在数天到数周的时间维度也存在

升降交错的周期变化。脑电活动的周期性改变具

有个体特异性，但癫痫发作倾向于发生在周期的某

一点或某一段改变中。当不同维度的周期改变（如

昼夜周期，多天周期等）均提示高风险时，发生癫

痫发作的概率最高。这种周期性改变在应用其它

指标（心率、癫痫日记等）的文献中也有报道[26]，能

在一定程度上区分周期内不同阶段的癫痫发作风

险。未来，在新型连续性长程脑电监测装置普遍应

用后，我们或许能更加准确地描述脑电活动的周期
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性变化；同时，随着便携式健康监测装置的推广，

我们能够更方便的获取患者的实时心率、皮肤温

度、氧饱和度、呼吸频率、皮肤电导、睡眠质量数

据。通过整合并分析这些多模态生理信号，并将其

与患者自我报告的发作事件、用药情况、精神心理

状态进行有机结合[27]，有望构建出高准确度、高灵

敏度的癫痫发作预测模型。

来自阿拉巴马大学伯明翰分校的 M a r t i n a
Bebin 教授以结节性硬化综合征（TSC）和创伤后癫

痫（PTE）为例子探讨了癫痫发生过程对治疗的启

示。理论上，靶向调控癫痫发生相关的病理生理过

程是一种有效的病因治疗手段。TSC 患者中有 85%
患有癫痫，其治疗重点是及时终止疾病进展，改善

患儿认知功能和神经发育水平。头皮 EEG 检测的

棘波是 TSC 癫痫发生的可靠生物标志物，伴有头

皮 EEG 棘波的 TSC 患者有更高的慢性癫痫风险以

及更严重的发育迟缓[28]。在临床发作前预防性使用

氨己烯酸终止癫痫发生过程，可能能够改善未来的

发作相关结局，促进神经功能的正常发育[29]。最近

发表的 PREVeNT 研究纳入了 56 例 TSC 患儿，发

现[30] 氨己烯酸虽能减少发作间期的 EEG 棘波，但

并未阻止耐药性癫痫的进展，也没有改善发育或认

知功能。创伤后癫痫（PTE）是创伤性脑损伤（TBI）
后的长期、慢性脑网络功能障碍。TBI 患者 6 个月

内出现癫痫发作的几率约 40%，2 年内约有 80% 患

者出现癫痫发作[31，32]。PTE 的癫痫发生过程具体不

详，可能和 TBI 后的神经稳态紊乱、脑网络兴奋性

过高有关。发作间期 EEG 癫痫样放电对 PTE 的进

展具有预测价值[33]。目前，PTE 的临床管理和研究

仍处于起步阶段。TBI 后发生的慢性长期网络改变

不明，慢性自发性癫痫发作和早期癫痫发作（7 天

内）有着不同的病理生理学机制；临床研究难以开

展，急性期使用左乙拉西坦等 ASMs 进行控制可能

是唯一有证据支持的治疗手段。总体来说，我们对

于癫痫发生和疾病进展间的关系认识尚不清楚。

发作间期的脑电图异常可能成为癫痫发生的预测

指标，而预防性终止癫痫发生过程虽有理论可行

性，仍缺乏相关证据支持。

来自库克儿童医疗系统的 Christos Papadelis 教

授介绍了 SOZ 标志物的最新研究进展，包括非侵

袭性标志物和侵袭性标志物。非侵袭性 SOZ 定位

手段主要通过识别发作间期癫痫样电活动，据此定

位激惹区（Irritative Zone），而 SOZ 便位于激惹区

内，常用的检测技术包括脑磁图（MEG）和低密度、

高密度脑电图（HD-EEG）[34]。相比头皮 EEG，MEG

的定位准确性更好，和颅内脑电图定位病灶的重叠

区域可达 90%[35]。完整的 MEG 切除是术后预后良

好的预测指标，预测 5 年后 ENGELⅠ级的灵敏度

和特异度均达 70% 以上[36]。现在，通过无创的脑电

磁源成像技术（Source Imaging），可以进一步提高

定位准确度；相比传统的 MEG 和 HD-EEG，脑磁

源成像（MSI）和脑电源成像（ESI）各自都有更优越

的定位价值[35，37]。将 MSI 和 ESI 技术结合—电磁

源成像（MESI），可以进一步提高定位准确度，将

误差范围缩小至 5mm [ 3 8 ]。目前发现，功能连接

（Functional Connectivity，FC）也可能成为一种非侵

袭性的 SOZ 标志物。SOZ 的 FC 在发作间期和发

作前期的 MEG 和 HD-EEG 中较低，而在发作期和

发作后期中迅速升高[39]。其中，局限于 SOZ 内的发

作期高 FC 和良好的手术预后相关；而在术后预后

差的患者中，手术切除部位的 FC 与周边脑组织间

无此差异[40]。侵袭性检测手段能够直接定位 SOZ，

在术前评估中具有核心地位。相关的生物标志物

有高频振荡信号（HFO），涟波和快速涟波（Fast
ripples）等。近年来，研究开发了更多的侵袭性标

志物，包括棘波扩散起始区（Spikes Propagation
Onset Zone）[41]、涟波扩散起始区 （Ripples Propagation
Onset）[42]、棘波-涟波扩散起始区（Spikes and Ripples
Propagation Onset，即前两者的重叠区域）。在术后

预后良好的患者中，手术切除脑区和上述区域的重

叠程度显著高于预后不佳者，其中涟波扩散起始区

和棘波-涟波扩散起始区甚至展现出优于 SOZ 的预

测能力。上述新型 SOZ 标志物具有术前定位价值

和预后预测潜力，其临床可行性有待进一步验证。

来自佛罗里达大学的 Carolina B. Maciel 教授和

来自威斯康辛-麦迪逊大学的 Aaron F Struck 教授讨

论了非惊厥性癫痫发作（Nonconvulsive seizures）和
脑电图发作期-发作间期连续体（Ictal-interictal
continuum，IIC）的治疗指征问题。急性非惊厥性

癫痫发作和 IIC 在急性脑损伤中相当常见[43]，但其

与不良预后的相关性不明确。某些情况下，这些脑

电活动可见于良性病程；然而，它们也可能见于严

重的 CNS 损伤，其本身又可造成局部或广泛脑组

织的代谢不匹配，导致神经元及胶质细胞供氧不

足、乳酸-丙酮酸比值升高等继发性脑损伤[44–46]，影

响预后。目前研究指出，在急性脑损伤后预防性进

行抗癫痫治疗，能降低癫痫发生风险，但对总体预

后没有显著影响[14，47]。长期 ASMs 治疗、住院治疗

期间的相关并发症，可能使不良预后的风险进一步

升高。总之，非惊厥性癫痫发作和 ICC 治疗的首要
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原则是积极寻找并处理病因，争取通过病因治疗的

方式终止并预防癫痫发作，同时全面个体化评估

ASMs 治疗指征，避免盲目用药。

年度课程的第四个模块名为“It’s About Time
for Surgery: Timing with Epilepsy Surgery，即癫痫手

术的时机问题）”。本模块分析了神经调控和传统

外科手术的优劣，讨论了早期手术对疗效的重要影

响，并更新了儿科癫痫和癫痫持续状态手术预后的

研究进展。

ILAE 墨西哥分部主席 Ana L. Velasco 教授和来

自德州医疗中心赫尔曼医院的 Nitin Tandon 教授

讨论了神经调控和外科切除手术孰先孰后的问

题。手术治疗在药物难治性癫痫中的疗效优势仍

然显著，而现有研究尚不支持神经调控作为一线首

选治疗方案以替代切除性手术治疗。同时，神经调

控装置昂贵、可持续性较差，手术具有更佳的成本

效益[48]。然而，对于 Rolandic 区、语言中枢脑区等

重要脑区，以及全面型癫痫、双侧独立起源的颞叶

癫痫等无法进行手术的癫痫类型，神经调控可能具

有更高的优先级。此外，神经调控具有生理学、病

理学、神经可塑性等优势，是一种无损伤的、可逆

的、定制的、可调节的、可促进功能的、可与其它有

创术式结合应用的手术方法，具有更广阔的应用前

景。总之，神经调控和病灶切除术各自的特点鲜

明，具体方案的选择应取决于患者需求，而非一概

而论。

来自克利夫兰医学中心的 Guadalupe Fernandez-
Baca Vaca 教授讨论了适时、及时手术对术后癫痫

发作控制的促进作用。手术是药物难治性癫痫最

重要的治疗方法之一，而手术时机是影像手术预后

的最重要的可调节因素。较短的癫痫病程和较早

的手术时机都与更好的术后发作相关结局有关[49，50]，

特别是在首次发作 5 年内进行手术。近年来，手术

转诊的延误情况并无改善，成人癫痫患者自起病到

手术转诊的时间稳定在 12～20 年左右。应继续通

过多方努力提高手术治疗的可用性、可及性。

来自乔治.华盛顿大学的 Madison M. Berl 教授

讨论了儿童癫痫患者术后的神经心理学预后，分析

了儿科癫痫术后预测研究的局限性和未来发展方

向。家属对手术未知风险的担忧导致儿童癫痫患

者的手术时机一再延误。可靠的术前评估和术后

预测工具能减少家属顾虑，争取尽早手术。儿科癫

痫术后预测进展缓慢，临床决策主要依赖医生经

验，术后长期神经心理学转归不明，相关研究存在

样本规模小、数据报告不完整、追踪时间短、随访

报告不完整、结局评估不统一、纳入人群异质性

强、缺乏前瞻性设计等问题 [ 5 1， 5 2 ]。为突破研究瓶

颈，儿科癫痫研究协会（PERC）于 2018 年启动并建

立了首个多中心儿科癫痫手术数据库。5 年来，该

数据库已募集了 22 个参与单位，纳入了一千余例参

与了术前评估的患儿，并在 2 年半的时间内收集了约

1 500 条神经心理学检查数据，保持每年约 150 例的

术后随访数据更新[53]。通过世界范围内的正向交流

和资源共享，更多高质量的国际多中心研究有望得

到开展，最终克服儿科癫痫的术后预测难题。

来自克利夫兰诊所的 Ahsan Moosa Naduvil
Valappil 教授讨论了外科手术在难治性/超级难治

性癫痫持续状态（RSE/SRSE）患者中的可行性。

RSE 具有高致残率和高致死率[54]，需要采取积极的

干预措施。有关 RSE/SRSE 手术治疗的研究十分有

限：儿童 RSE/SRSE 患者的手术治疗有效率可达

70%～90%[55–57]，而成人 RSE/SRSE 患者有效率约为

60%～70%[58]，其中手术时机较早（2 周内）、MRI 所
示病变明确的患者（约 90% 儿童患者有 MRI 阳性

的病灶）更可能获益[56]。神经调控在 RSE/SRSE 中

的疗效不明。根据现有的个案报告，深部脑刺激

（DBS）[59]、迷走神经刺激（VNS）[60]、反应性神经刺

激（RNS）[61] 在约 60%～70% 的 RSE/SRSE 患者中有

效。考虑到潜在的发表偏倚等问题，上述神经调控

技术在 RSE/SRSE 中的应用价值有待进一步的研究

验证。

本日还设有“Neurosurgery Symposium | Surgical
Controversies in Temporal Lobe Epilepsies（神经外科

论坛—颞叶癫痫手术的有关争议）”，介绍了最

新的癫痫外科手术方法及前沿技术，尤其关注了颞

叶癫痫的手术治疗、内侧颞叶癫痫的最佳术式、切

除手术和激光消融的选择、侵袭性监测装置的应

用、最佳神经调控方案等难点问题。此外还有专题

论坛“Best Practices in Clinical Epilepsy Symposium |
Inclusive Care in Epilepsy: Is a Single Provider Doing
All Roles?（癫痫临床最佳实践论坛—单个医疗服

务者能否独揽全职？）”。在某些地区，癫痫医疗

服务提供者并非隶属于综合性医疗中心，患者的医

疗需求需要由单一从业者照顾。本论坛讨论了当

一个医生需要承担整个多学科团队的职责时医生

和患者所面临的问题，以及其伴随而来的医疗可及

性、包容性和道德性争议。今日的特殊讲座（“Special
Lecture | The Multi-disciplinary Patient Centered
Team in Treating People with Epilepsy：以患者为中

心的多学科医疗团队，即 MDT）”介绍了有关
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MDT 成员及其各自职责、执业范围、可能遭遇的特

殊临床情景等相关内容，并就如何组织协调团队内

成员、共同实现患者的综合管理进行了讨论。此

外，还有围绕 Dravet 综合征、脑胆固醇与 DEE 的

疾病进展，DEE 综合医疗等主题开展的卫星会，讨

论人工智能、大脑老化、微创手术、基因治疗、大脑

源成像、创伤后癫痫、分子靶向治疗、成人基因性

癫痫、发作相关意识障碍、丘脑皮质相互作用、神

经发育相关变异和结构变异（CNV/SVs）、癫痫医疗

可及性的社会决定因素、蛋白质运输及稳定性和基

因性癫痫的关系、阿尔兹海默相关的癫痫发作、新

发难治性癫痫持续状态/热性感染相关癫痫综合征

（NORSE/FIRES）发育性癫痫及其共病的新型治疗

策略等主题的研究者讲习班，以及有关癫痫流行病

学、全球健康行动、医疗公平、耐药性癫痫的神经

影像、癫痫患者的社会心理健康、癫痫持续状态治

疗策略等主题的特殊兴趣小组。
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2023 美国癫痫学会年会荟萃报道（四）

王培宇，陆璐，陈蕾，周东

四川大学华西医院神经内科（成都  610041）

【摘要】   美国癫痫学会（American Epilepsy Society，AES）年会是每年一度国际癫痫学界及工业界最受关注

的会议。本年度的 AES 年会自 2023 年 12 月 1 日在奥兰多召开，为期 5 天，讨论了目前最受关注的癫痫学术领域

及重点突破。本系列文章将分为五期，分别对大会每日的精彩内容进行荟萃报道：本文对大会第四日学术议程

的内容进行了整理汇总，重点内容包括癫痫基因治疗、神经影像、癫痫患者个体化治疗、停药指征与时机等。

【关键词】  癫痫；基因治疗；诊断；神经影像；个体化治疗

 
大会第四日的学术议程包括 2 个论坛、5 场特

别讲座、10 场兴趣小组讨论（Spec ia l  In teres t
Group）组成，重点议题包括癫痫基因治疗，癫痫影

像学标志物，癫痫个体化治疗等研究热点问题，并

就癫痫患者停药相关问题展开了专题研讨。

大会传统讲座 Lombroso 讲座于本日下午举

办，讲者是官方杂志 Epilepsia Open 主编阿尔伯

特.爱因斯坦医学院的 Aristea Galanopoulou 教授，

分享了癫痫个体化医疗的最新研究进展和相关经

验。癫痫个体化精准医疗是未来发展方向。目前

研究集中在包括 West 综合症在内的婴儿癫痫性痉

挛综合征（Infantile Epileptic Spasm Syndrome，
IESS）和创伤后癫痫（Post-traumatic epilepsy，PTE）
两个重要领域。IESS 患儿可表现为出生后的频繁

丛集性发作，常伴有不同程度的发育迟缓和认知功

能受损，预后较差。IESS 治疗主要包括激素冲击治

疗、生酮饮食、维生素 B6 以及抗癫痫药物治疗；

治疗后仍有约 60～70% IESS 患者的临床症状无法

控制，还可能出现认知受损或孤独症谱系障碍，总

体疗效不理想[1–4]，在临床常用的 IESS 药物中，仅有

氨己烯酸能控制典型模型动物的痉挛发作，但缓解

期较短[5]。已有多种试验药物在动物模型中脱颖而

出，包括：卡利氨酯（Carisbamate）、CPP-155（氨己

烯酸的高亲和力类似物）等，目前已获得美国食品

药品监督管理局（FDA）的孤儿药（Orphan drug）认
定[6]， CPP-155 在临床前阶段的表现优于传统氨己

烯酸，其安全性和有效性也得到了后续病例报告的

验证[7，8]。通过雷帕霉素干预 mTOR 通路也在模型

动物中证实，可能对 mTOR 通路受累患者具有抗

癫痫发生作用[9，10]。然而，IESS 的病因具有显著的

异质性，患者可能对药物具有差异化的治疗反应[11，12]。

目前病因学研究不充分、模型动物表征不全面等问

题给 ES 试验性药物的临床转化带来了诸多困难。

回到临床个体化评估，由于目前研究并未发现

IESS 相关的生物标志物，相关研究发现了新型网络

标志物，如发作期脑电图的 beta、gamma 活动以及

快速涟波（Fast Ripple）等网络动力学参数可能和痉

挛的症状产生有关 [ 1 3 ， 1 4 ] 。运用神经卷积网络

（Convolutional neural network）等深度学习方法分

析、处理脑电图信息，可以实现痉挛发作的临床预

测[15]。

创伤性脑损伤（Traumatic brain injury，TBI）后
可出现癫痫发作。出现晚发性痫性发作的患者中，

高达 86% 的患者会在 2 年内复发发作，从而被诊断

为 PTE[16，17]。截至目前，已经发现了多种与 PTE 相

关的生物标志物，包括影像学（如颅骨骨折，病变

位置，MRI，PET 信号等）、电生理学［如脑电图记

录的棘波信号、癫痫发作、病理性高频振荡（High
Frequency Oscillation，HFO）等］、外周血标志物

（如胶质纤维酸性蛋白，神经元特异性烯醇化酶

等）、某些基因突变体（如腺苷激酶 ADK，IL-1β
rs1143634 等）等[18–23]。这些标志物大多止于研究阶

段，其预测价值有待进一步验证。最近研究在侧方

液压脑损伤（Lateral fluid percussion injury，LFPI）大
鼠模型中揭示了肠道屏障破坏和内毒素血症与

PTE 之间的相关性；脑损伤发生前的短链脂肪酸

水平以及肠道微生物菌落组成能够预测 LFPI 诱导

后的 PTE 发生风险（曲线下面积 0.78）[24–27]。治疗方

面，PTE 患者的治疗选择同样有限，目前最常用的

药物是左乙拉西坦。高度磷酸化的 Tau 蛋白（p-
Tau）可能是 TBI 后 PTE 的治疗靶点之一；LFPI 大
鼠脑组织中 Tau 蛋白磷酸化水平上升，而硒酸钠
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（Sodium selenate）治疗能降低 p-Tau 水平，减少

LFPI 所致的脑组织损伤，同时降低癫痫发作风

险[28，29]。然而，受到研究设计、研究环境等条件的

限制，前述的 PTE 预测、治疗靶点始终需经历漫长

而困难的临床转化路径。为实现 IESS、PTE、以及

其它癫痫个体化医疗相关临床前研究的高质量、规

范化、负责任开展，由国际抗癫痫联盟（ILAE）和

AES 共同创建了 ILAE/AES 转化联合工作组（Joint
ILAE/AES Translational Task Force），动员全球癫痫

领域研究者、医疗工作者、社会工作者、患者等，在

多方参与下协商探讨，共同制定癫痫临床前研究中

的术语共识和规范标准。此外，还有由 C U R E
（Citizens United for Research in Epilepsy）组织发起

的婴儿痉挛研究倡议（Infantile Spasms Research
Initiative），以及由 EpiBioS4Rx（The Epilepsy
Bioinformatics Study for Antiepileptogenic Therapy）
发起的“Stop TBI Epilepsy”行动，通过世界范围内

的正向合作共同突破 IESS 和 TBI-PTE 的研究瓶

颈。最近，EpiBioS4Rx 项目组开展了抗癫痫发生药

物的首个国际多中心临床前研究，将全面探索硒酸

钠在治疗、预防 TBI-PTE 中的安全性和有效性，其

研究结果将于不久后发表，值得期待。

此外，本日大会还邀请了两位 AES 年度贡献奖

得主—基础科学研究奖得主、来自伦敦大学学院

（UCL）的 Dimitri Kullman 教授，以及临床科学研

究奖得主、同样来自 UCL 的 Matthias Koepp 教授—
围绕基因治疗和癫痫影像学研究进展进行了专题

分享。

Dimitri Kullman 教授介绍了癫痫相关的中枢

神经系统离子通道病（Channelopathy），并以

Kv1.1 为例讨论了通道病靶点在难治性癫痫治疗中

新发现及应用价值。跨膜钾离子通道 Kv1.1 是研究

最为深入的离子通道病之一，Kv1.1 由 KCNA1 编

码，其显性负性突变（KCNA1 dominant-negative
mutation）会导致 Kv1.1 通道蛋白合成不足，扩大突

触前动作电位，促进神经递质的释放和传导，引起

神经组织兴奋性异常升高，降低癫痫发作阈值[30，31]。

KCNA1 为靶点的基因治疗在多种癫痫模型中都展

现出了良好的应用前景；而在光遗传学（Optogenetics）、
只由特定药物激活的受体（Designer Receptors
E x c l u s i v e l y  A c t i v a t e d  b y  D e s i g n e r  D r u g s，
DREADDs）、谷氨酸门控氯离子通道（GluCl）、依

赖于靶细胞活性的启动子序列（Activity-dependent
promoter）等辅助技术的支持下，实现基于基因活

性的人为调节甚至闭环（Closed-loop）调控，进一步

提高了基因治疗技术的精确性[32–34]。相关技术在临

床前研究阶段显示优越的效能，能够显著缓解模型

动物的癫痫发作以及相关的认知、行为功能缺陷，

其临床转化的安全性有待后续研究证实。

Matthias Koepp 教授报告了团队在癫痫影像

学，特别是 JME（青少年肌阵挛癫痫，全写）领域中

取得的研究成果。Koepp 教授首次提出了过度激活

的运动皮质是 JME 症状形成基础的观点，并应用

功能磁共振（fMRI）技术发现，JME 患者及其兄弟

姐妹中均存在运动网络异常活化以及 MRI 中的神

经发育异常（包括额-顶叶网络发育异常，海马体

积、结构、功能异常等），为 JME 患者的诊断和疗

效预测提供了新思路[35–37]。 Koepp 教授及其团队发

现了多种与癫痫的发生、进展、以及治疗预后有关

的影像学标志物。癫痫发作与中枢神经系统的兴

奋-抑制（Excitation-Inhibition）失衡有关，NMDA
受体和 GABA 受体的 PET 成像能够分别反映大脑

内不同区域的兴奋性递质和抑制性递质传递水平，

这有助于理解癫痫发作易感性和特定脑区功能状

态间的关系[38–40]；进行性脑灰质萎缩是一个潜在的

癫痫影像学标志物[41，42]，其时空进展模式可能因癫

痫类型的不同而存在差异，其中起源于基底神经节

的灰质萎缩模式可能与更严重的癫痫类型有关[43]。

为了更好地理解 ASMs 相关不良反应的形成机制，

Koepp 教授团队运用 fMRI 直观反映了 ASMs 对脑

网络功能的影响，如托吡酯、卡马西平、拉莫三嗪

等药物干扰默认模式网络（Default Mode Network），
影响语言和认知过程[44–46]，而左乙拉西坦可能可以

恢复海马网络的正常激活模式 [ 4 7 ] ；团队针对

ASM 对脑网络效应的研究还发现，通过（R）-［（11）
C］Verapamil-PET 技术检测脑内 P-糖蛋白（P-gp）
活性水平能够预测癫痫耐药性发展[48]；在术后预测

方面，Koepp 教授团队发现，颞叶癫痫患者术后的

梨状皮质以及海马的灰质体积与术后的发作控制

情况和认知功能相关，因而建议神经外科医生在术

前谨慎考虑梨状皮质和海马的切除范围[49–51]。目前

团队聚焦癫痫与神经退行性疾病特别是阿尔兹海

默病（AD）在影像学、病理学、临床表现上的近似

特征，开展迟发性癫痫与大脑衰老的机制研究，以

促进我们对癫痫相关认知共病和老年癫痫的认识，

并应用 Tau-PET 技术开展了前期研究。

本年度的癫痫治疗论坛取名为“Do we really
outgrow seizures？（我们真的战胜癫痫了吗？）。

临床上，药物治疗方案的维持、减量、或终止应综

合考虑多种因素，包括癫痫病程、当前发作频率、
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患者的癫痫特点、共患病等医学因素，以及年龄、

生活方式、职业、生育计划等非医学因素。本次论

坛从临床角度出发，讨论了癫痫复发的短期和长期

风险，分析了癫痫复发和相关共病对治疗方案的影

响，并介绍了心因性非痫性发作（Psychogenic
Nonepileptic Seizure，PNES）患者以及术后患者在

停药问题中的特殊考虑。

首先，来自美国俄亥俄州立大学的 A d a m
Ostendorf 教授讨论了儿童癫痫的预后与转归，包

括儿童癫痫的缓解、复发、相关共病及其对治疗的

影响。约 30% 的癫痫患儿可被诊断为某种电-临床

综合征（Electroclinical Syndrome）。根据 ILAE 疾病

分类和定义工作组发布于 2022 年的工作报告，儿

童期起病的癫痫综合征可被分为三类，即自限性局

灶性癫痫（Self-Limited Focal Epilepsies），遗传性全

面性癫痫（Genetic Generalized Epilepsies），以及发

育性癫痫性脑病或癫痫性脑病（Developmental
E p i l e p t i c  E n c e p h a l o p a t h i e s  o r  E p i l e p t i c
Encephalopathies，DEEs or EEs）[52，53]。患儿癫痫发

作的控制率及其缓解停药后的复发风险可能与多

种临床因素相关。一项纳入了 613 例新诊断癫痫

患儿的前瞻性队列研究发现，就诊时的临床表现和

电生理检查提示为自限性局灶性癫痫、非典型癫痫

（Uncharacterized epilepsies）或无并发症癫痫

（Uncomplicated epilepsies）是癫痫发作完全缓解

（指无癫痫发作且不服用抗癫痫发作药物 5 年以

上）的早期临床预测因素，而起病年龄大于 10 岁、

较早表现出学习或发育问题的患儿能获得癫痫发

作完全缓解的可能性较小[54]。另一方面，停药后的

癫痫复发风险与起病年龄大、病程长、发育迟缓、

热性惊厥史、阳性家族史、癫痫发作频繁（大于 10
次）、非自限性癫痫综合征、停药前无癫痫发作时

期短、停药前脑电图有癫痫样放电等因素有关[55]。

癫痫患儿的临床-电生理信息对于癫痫发作的缓解

和复发有较好的预测价值，总体准确率可达 70% 以

上[54]。在临床实践中，预测患儿癫痫发作缓解或许

能减少不必要的抗癫痫发作药物（ASMs）使用。研

究表明，在筛选并排除具有不良预后因素的患儿

后，暂缓用药不仅不会增加癫痫发作的复发风险，

还可能和更高的生活质量有关[56]。此外，治疗方案

的选择也能影响儿童癫痫的预后，如在儿童失神癫

痫（Childhood Absence Epilepsy，CAE）中，乙琥胺

可能有更高的癫痫发作控制率[57]；在 IESS 患儿中，

初始治疗选择激素疗法可能和更高的短期发作控

制率有关[58]。部分类型的儿童癫痫还常见有发育、

行为、情感障碍等相关共患病，如 CAE，癫痫伴肌

阵挛失张力发作（Epilepsy with Myoclonic Atonic
Seizures，EMAtS）等；有的患儿还会发展为其它类

型的癫痫或癫痫综合征—对于 IESS 患儿，即使在

癫痫发作停止后，相关共患病和潜在的疾病进展仍

可能影响患儿的神经功能和生活质量[52–54，59，60]。因

此，对于已达到并能维持无癫痫发作的患儿，仍应

谨慎评估其转诊指征，并结合患儿的具体情况判断

其是否需要长期随访[61]。

来自宾夕法尼亚大学的 Genna Waldman 教授

分析了在 PNES 中尽快终止 ASMs 治疗的重要性和

相关注意事项。PNES 是一类功能性神经症状障碍

（Functional Neurological Symptom Disorders），表现

为发作性的意识、感觉、运动、行为等神经功能改

变，无癫痫相关临床电生理特征 [ 6 2 ]。及时明确诊

断、有效医患沟通、尽早停药是改善 PNES 患者预

后的主要方法。无论有无后续治疗，约有 17%～

55% 的 PNES 可在确诊后缓解，其中有 80% 的患者

可在确诊两年后实现无发作[63，64]；较短的起病-确

诊间隔对于 PNES 患者的预后有积极意义[65]。充分

理解自身病情并及早停止服用 ASMs 的 PNES 患者

可能有更高的缓解率 [ 6 4， 6 5 ]。因此，明确临床诊断

后，应确保患者对疾病和自身状况有准确、积极的

认识，并嘱患者停止服用 ASM；对于合并有癫痫

诊断的 PNES 患者，也应考虑停药的可能性，因为

停止 ASMs 治疗同样能降低该部分患者的 PNES 发

作负担 [66]。在诊断明确并终止 ASMs 后，针对部分

在明确诊断并终止 ASMs 后症状控制仍不理想的

PNES 患者，需采用多学科多部门联合管理，如家

庭社会支持、患者教育、精神科医生会诊等[67]。目

前，PNES 患者常无法准确理解自己的病情，且有

40% 以上的患者在确诊后仍继续服用 ASMs[68]。而

对于常规治疗无法控制的 PNES，虽有部分研究证

实了认知行为治疗（Cognitive behavioral therapy，
CBT），CBT 联合舍曲林治疗等神经心理疗法的有

效性，其对于 P N E S 发作的控制效果始终不明

确[69–71]。未来，应继续开展研究，探索安全有效的

治疗策略，并在多方合作下制定相应的指南和规

范，指导、优化 PNES 的临床管理。

来自克利夫兰诊所的 Lara Jehi 教授介绍了癫

痫手术患者术后的发作缓解模式，并就术后停药指

征与时机的临床难题展开了深入讨论。有关术后

的癫痫发作缓解并无一致定义，但无论是切除性手

术还是神经调控都有使发作得到良好控制、甚至完

全终止的可能。接受切除性手术的患者中，约
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50% 可在术后立即实现无癫痫发作并维持 10 年以

上，有 90% 可在术后实现无发作且至少维持一年；

即便患者术后仍有发作，手术也常能使发作频率显

著降低，平均可达 70% 以上[72]。尽管神经调控术后

的无发作率较低，目前反应性神经刺激（RNS）的随

访研究已观察 20% 患者可实现长期无发作，而有

7 0 % 患者的术后癫痫发作频率可较术前下降

50% 以上[73]。癫痫患者术后的药物治疗维持时长是

一个临床经常面对的难题，这不仅应考虑停药后癫

痫复发的风险，还要结合患者的职业、生活方式和

个人习惯进行考虑。从临床角度出发，现有研究结

果尚不能回答无发作一年（甚至更久）后停药是否

较继续药物治疗的患者有更高的发作风险[74]。已有

两项研究数据支持在术后无发作维持一年后停药

不增加复发风险[75，76]；但另 1 项纳入 609 例颞叶癫

痫术后患者的观察性研究发现，术后无发作维持一

年或两年后停药可能会增加突破性癫痫发作的风

险，而突破性癫痫发作可通过重新用药得到控制，

因此并不影响长期的发作缓解率[77]。由于缺乏高等

级证据支撑，癫痫患者的术后用药时长和停药时机

的选择应基于患者自身情况，并结合相应中心的实

践经验分析判断。目前，在大样本、多中心癫痫术

后患者队列的支撑下开发了多种用于评估术后停

药时机的预测模型，这些模型以 Nomogram 和应用

程序的形式对外开放，可用于辅助临床决策 [78，79]。

未来，我们有望识别出与术后癫痫复发相关的基因

学、分子学、转录组学标志物（如特定通路的 RNA
表达差异，ABCB1 基因变异等）[80，81]，揭示癫痫发作

的缓解和复发机制，进一步提升癫痫患者术后药物

治疗方案的精准性。

来自美国密苏里大学堪萨斯分校的 Mohammed
Ilyas 教授讨论了共患病对癫痫患者治疗方案及其

长期预后的复杂影响。癫痫共病的形成机制相当

复杂，可能存在巧合共存，互为因果，共同病因等

关系，且可能同时存在：如遗传学异常可能成为癫

痫发作和认知行为共病的发生基础，而癫痫发作可

能在尚处于早期发育阶段的大脑中引起复杂的细

胞和分子变化，这些变化可以影响突触可塑性，进

一步导致兴奋性和抑制性神经传递不平衡并干扰

正常的神经发育过程，形成癫痫发作和认知行为障

碍的共同机制[82]。由于共病对生活质量具有深远影

响，应注意对癫痫患者的各类共病进行全面、细致

的评估，并运用多学科手段进行积极干预 [ 8 3 ]。目

前，优化药物方案，在实现最理想的发作控制的同

时最小化药物副作用，是癫痫共病最有效的治疗方

法，其它干预措施的有效性和安全性仍不明确。在

合并有行为障碍的癫痫患儿中，手术治疗能显著改

善患儿的行为症状，但其确切疗效有待进一步研究

验证[84]。未来，以 P2X7 等通路为靶点的精准治疗

策略有望为癫痫共病的临床诊疗提供新选择[85]。

最后，来自美国南阿拉巴马大学的 Dean Naritoku
教授进一步探讨了癫痫患者停药后的长期预后及

复发风险。一般而言，在 ASMs 治疗下维持两年无

癫痫发作后停药较为安全，且可能有助于改善认知

功能 [ 8 6 ]。停药后。部分患者停药后可出现复发，

5 年内复发率约为 30%，绝大多数发生在停药后

1～3 年内，其中儿童癫痫患者停药后的复发率可

能更低[86–89]。与停药后复发相关的危险因素包括神

经系统检查结果异常，多药治疗方案，症状性癫痫

（非特发性），全面性强直-阵挛发作史等[86–89]。对于

停药后复发的患者，重新启动 ASMs 治疗多能再次

控制发作，有效率为 60%～90%，因此停药可能并

不会增加长期的癫痫发作风险 [90–92]。开始减药前，

应向患者说明与减药相关的风险及其潜在的临床

获益，并嘱患者密切关注自身病情，出现相关问题

时及时就医。值得注意的是，目前研究大多仅关注

停药后 5 年以内的复发风险；受研究设计、患者失

访、医疗中心更换、旅居迁徙等因素的限制，停药

5 年后的复发风险可能被低估。为此，应进一步规

范化癫痫患者的医疗数据登记与留存，构建长期随

访数据库，增强中心之间数据的互用性；此外，还

应为癫痫患者建立长期、稳定、个体化的医疗信息

档案，为患者的长期随诊提供便利。

当今时代，数据共享在转化研究领域内具有重

要的战略意义。本日大会开设了专题论坛，

“Translational Research Symposium | Data Sharing
for Improving and Accelerating Translational
Outcomes（转化研究论坛—通过数据共享促进转化

研究领域的快速发展）”，讨论了数据共享在当下

面临的诸多挑战，如个人隐私、法律监管、伦理道

德等问题，并为解决这些问题提供了创新办法。

本日还开设了前沿神经科学专题讲座“Special
Lecture | Dialogues to Transform Epilepsy: Cutting-
edge Advances in Neuroscience to Improve Epilepsy
Treatment（特殊讲座—对话神经科学：改善癫痫

治疗的神经科学进展）”。本次讲座从神经科学的

角度讨论了代谢系统对突触传递、癫痫以及脑功能

的影响，剖析了癫痫行为及认知共病的脑环路机

制，并就如何利用基础科学理论改善癫痫诊疗提出

了建议，
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此外，本日还设有“Special Lecture | Clinical
Practice Guidelines: Why，What，How（临床实践指

南：为什么，是什么，怎么用）”。本次讲座分享

了临床指南的制定方法，讨论了临床指南的应用方

法及其在真实世界的局限性。

本日会议还设有 10 场兴趣小组讨论会，分别

讨论了儿童癫痫手术、DEEs 基础研究进展、癫痫持

续状态的治疗指征、癫痫外科的术前评估策略、癫

痫共病焦虑的 CBT 治疗、ASMs 相关不良反应的管

理、癫痫患者的认知功能成像、癫痫和衰老的关系

微型机器学习（TinyML）在癫痫医疗数据管理中的

应用、人源诱导性多能干细胞（iPSCs）来源的神经

元和大脑类器官模型（Brain organoid model）在基

因性癫痫模型构建以及相关基础研究中的应用。
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2023 美国癫痫学会年会荟萃报道（五）

王培宇，陆璐，陈蕾，周东

四川大学华西医院  神经内科（成都  610041）

【摘要】   美国癫痫学会（American Epilepsy Society，AES）年会是每年一度国际癫痫学界及工业界最受关注

的会议。本年度的 AES 年会自 2023 年 12 月 1 日在奥兰多召开，为期 5 天，讨论了目前最受关注的癫痫学术领域

及重点突破。本系列文章将分为五期，分别对大会每日的精彩内容进行荟萃报道：本文对大会第五日学术议程

的内容进行了整理汇总，重点内容包括新生儿癫痫的基因检测、自动化癫痫检测、脑电监测、精准医学、最新循证

医学证据等。

【关键词】  癫痫；新生儿癫痫；基因检测；精准医学；循证医学

 
本日是 2023 年 AES 大会的最后一天，共开设

有 2 个论坛、5 场兴趣小组讨论、以及 9 个技能讲

习班。本日的重点内容是年度儿科前沿论坛

“Pediatric State of the Art Symposium | Neonatal
Seizures in 2023: New Evidence We’ve Been Waiting
For（2023 新生儿癫痫：新的证据），讨论了新生儿

癫痫领域的前沿进展以及最新的循证医学证据。

来自密西根大学的 Julie Ziobro 教授首先介绍

了新生儿癫痫神经生理学机制。新生儿癫痫的本

质是处于发育关键阶段的大脑在各种类型的脑损

伤 ［如缺氧缺血性脑病（  H y p o x i c - i s c h e m i c
encephalopathy，HIE）］后表现出癫痫发作易感性[1]。

新生儿大脑内具有更强的兴奋性作用以及更弱的

抑制性作用，以满足中枢神经系统发育过程中突触

形成和突触可塑性（Synaptic plasticity）的需要，癫

痫发生的可能机制包括 γ-氨基丁酸（GABA）能受

体、谷氨酸能受体（如 NMDA、AMDA 受体）功能

改变，及离子通道表达水平差异、小胶质细胞活化

等[2–5]。特殊的神经生理学机制使得新生儿癫痫在

临床表现、诊断治疗、电生理检查等方面不同于儿

童癫痫和成年癫痫；此外，发育期大脑损伤以及异

常的脑电活动可能对患儿的神经发育功能有着复

杂的短期或长期影响[5]。因此，新生儿癫痫患者具

有特殊的诊疗需求，是癫痫研究和临床工作的重点

关注对象。国际抗癫痫联盟（ILAE）疾病分类和定

义工作组在 2022 年对新生儿癫痫综合征分类系统

进行了更新[6]，为新生儿癫痫临床管理和相关研究

的开展提供了理论工具。来自中国抗癫痫协会青

年委员会的季涛云、冯卫星等学者对该分类系统进

行了全文翻译和解读，相关文章于 2022 年 9 月刊

登于《癫痫杂志》[7]。

第二位讲者是来自斯坦福大学的 Courtney
Wusthoff 教授，讨论了连续脑电监测（Continuous
EEG monitoring，cEEG）在新生儿癫痫患者中的应

用指征及其最新循证指南。新生儿临床诊断和疗

效评估相比其他人群更依赖于客观的神经电生理

检查结果，cEEG 是新生儿癫痫诊断的金标准[8]。为

指导 cEEG 的临床应用，美国临床神经生理协会

（ACNS）于 2011 年发布了相关指南[9]，并在近期进

行了更新，汇总了 cEEG 应用于新生儿癫痫的最新

证据，指南提出：相比临床症状、常规脑电图、振

幅整合脑电图（Amplitude-integrated EEG，aEEG），

cEEG 能够提高新生儿癫痫诊断的准确性，可以用

于评估治疗后的癫痫发作控制情况；在部分高危

新生儿，如体外膜肺氧合（ECMO）、高血氨、先心

病术后患，HIE（全写），颅内出血、急性缺血性卒

中、极早早产（Extreme preterm）、颅内感染、脑病、

先天性代谢缺陷患儿等，cEEG 可用于评估痫性发

作风险，但由于现有研究证据等级普遍较低，指南

对上述问题仅给出了条件性建议（Condit ional
recommendation）；临床中，应结合患儿个体特征、

家庭经济条件以及各中心实际情况综合考虑。此

外，新版 ACNS 指南还讨论了 cEEG 在脑病诊断和

新生儿脑功能评估中的价值，完整版将于日后发布

于官网（https://www.acns.org/practice/guidelines）。
来自密西根大学的 Giulia Benedetti 教授紧接

着讨论了定量 EEG（qEEG）和自动化癫痫发作检测

（Automated seizure detection）在新生儿癫痫中的应

用。如前所述，EEG 是新生儿癫痫的主要检查手

段，但脑电图结果的判读对临床医生的专业水平有

较高的要求。自动化脑电发作检测（Automated
electrographic seizure detection）可能有助于提高新
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生儿癫痫的读图效率。使用 qEEG，可以将原始脑

电图波形量化后进行数学处理分析，形成关键参数

随时间变化的趋势图，或用于构建机器学习算法模

型，实现癫痫发作的自动检测或预测[10]。aEEG 是

目前最常用的 qEEG 分析方法。aEEG 对新生儿癫

痫发作的检出灵敏度为 38～55%，评价者间一致性

（Inter-rater agreement）kappa 值为 0.3 [ 1 1 ]。其它

qEEG 参数有熵（Entropy），频谱边缘频率（Spectral
edge frequency）等[12]。以 qEEG 为原理开发的癫痫

发作检测算法（Seizure detection algorithm）能够自

动化识别癫痫发作，可在新生儿中达到约 80% 的检

出率，且对发作负荷（Seizure hours）的评估可能比

传统的人工读图法更加准确[13–15]。最近，一种基于

图卷积神经网络（Graph Convolutional Neural
Network）模型的算法进一步提高了新生儿癫痫发

作自动检测的准确性（曲线下面积 AUC>90%），该

算法的检测性能与传统的人工识图方法相近 [ 1 6 ]。

尽管 qEEG 备受关注， 但受发作期脑电活动性质影

响，脑电发作波形振幅低、频率慢（小于 2 Hz）、检

测时间短、单电极检测等因素都会影响 qEEG 的性

能，导致发作检测的准确率以及对发作风险的预测

能力下降[17]。以 qEEG 为原理开发的自动检测工具

还可能由于监测过程中产生的呼吸、心电、出汗等

脑电伪迹识别不佳有较高的误报（False detection）
风险[13，15，18]，导致自动化癫痫发作检测算法的误报

率升高；计算机视觉算法可能有助于减少伪迹对

qEEG 的影响，降低误报风险[19]。总的来说，自动化

癫痫发作检测算法的性能正在逐渐提升新生儿癫

痫的工具，并可能为患儿的神经发育结局预测提供

新的见解。

接下来，来自宾夕法尼亚大学 Perelman 医学

院的 Shavonne Massey 教授介绍了脑电监测在复杂

先心病（Congenital Heart Disease，CHD）[20] 中的应

用：大多数 CHD 新生儿需要早期手术。手术相关

的脑缺血性损伤，可能使神经功能进一步恶化，应

用围术期神经功能监测对于预测 CHD 新生儿术后

的早期存活率以及长期的神经功能发育结局至关

重要。术中 cEEG 可用于实时评估大脑的代谢水

平，指导手术时机[21]；术前、术后 cEEG 背景活动异

常（尤其是术后脑电图背景活动延迟恢复）可能和

不良的术后长期神经发育结局有关，这对于高危新

生儿的早期识别、重点随访和个体化管理具有重要

意义[22–25]。除此之外，cEEG 还可用于 CHD 新生儿

的术后癫痫发作检测。术后脑电发作可见于约

20% 的 CHD 新生儿，且有发作负担重、术后 24 小

时内多发、多见持续状态等特点，与更加严重的脑

损伤、更高的术后死亡率、更差的神经发育结局和

认知行为功能有关[26–31]。因此，无论是否具有可疑

的临床表现，CHD 新生儿术后都应接受 48 h 的

cEEG 监测。经脑电监测确诊后，应尽早启动抗癫

痫发作药物治疗，首选苯巴比妥，二线治疗可考虑

使用左乙拉西坦；由于异常的心肺功能和 ECMO
等生命支持技术可能影响 CHD 患儿体内的药物清

除率，制定用药方案时应谨慎评估[32]。随着更多研

究的开展，我们或许能从 cEEG 监测中提炼出更多

有价值的信息，从而更好地实现 CHD 新生儿术后

的长期、综合管理。例如，cEEG 在 CHD 新生儿术

后的心脏骤停事件中可能具有一定的预测价值[33]。

随后，来自加利福尼亚大学旧金山分校的

Adam Numis 教授讨论了基因检测在新生儿癫痫中

的诊断价值以及靶向相关致病基因的精准治疗策

略。目前临床常用的基因检测手段包括靶向多基

因测序组（Targeted gene panel），单核苷酸多态性

染色体微序列（Single Nucleotide Polymorphism-

Based Chromosomal Microarray，SNP-based CMA），

单基因检测（Single gene testing），全外显子组测序

（Whole Exome Sequencing，WES），全基因组测序

（Whole Genome Sequencing，WGS）。目前，靶向

多基因测序组在新生儿 DEE 中能达到 50% 的诊断

率，SNP-based CMA 可以在此基础上提高 5%～

10%；当靶向多基因测序组未能明确致病基因时，

WES 能额外检出约 5% 患儿的致病基因，而 WGS
能在 WES 的基础上将诊断率进一步提高 15%～

20%[34–37]。基因学诊断能够显著优化临床决策，并改

善患者预后。一项回顾性研究纳入了共 418 名经

基因检测后确认存在致病性基因突变的癫痫患者，

发现有 50% 的患者在致病基因明确后接受了不同

的诊疗方案，75% 的患者总体预后良好，65% 患者

的癫痫发作得到显著缓解[38]。基因检测还能用于指

导个性化精准用药和疾病修正疗法（DMT）。在精

准用药原则下，我们为携带不同致病基因的患者选

择不同的药物，如在 KCNQ2-DEE 患者中优先选择

钠通道阻滞剂（如卡马西平） [6]。通过疾病修正疗

法，我们能够直接纠正具有致病意义的基因变异，

实现癫痫的根治；靶向 SCN2A 的反义寡核苷酸治

疗是一种正处于临床前动物研究阶段中的早发性

SCN2A-DEE 的疾病修正疗法，能够显著降低模型

动物的发作负荷、提高生存率[39]。随着越来越多的

致病基因位点被确认，基因检测的诊断率可能会得

到进一步提升，最终成为一种成本效益好、诊断价
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值高、应用范围广的辅助检查手段。未来，在基因

检测技术的引导下，个体化精准治疗策略和疾病修

正疗法能够在临床实践中得到广泛应用，从而使更

多的患儿及家庭获益。

最后，来自英国伦敦大奥蒙德街儿童医院的

Ronit Pressler 教授介绍了最新版 ILAE 的新生儿癫

痫治疗指南和专家共识报告。新一代的抗癫痫发

作药物（ASMs）丰富了成人及儿童癫痫患者的治疗

选择，但这些新药的研发并未显著改进新生儿癫痫

的治疗策略。目前，新生儿癫痫首选的一线治疗仍

然是苯巴比妥，能控制 50%～80% 患儿的癫痫发

作[40，41]；而对于有阳性家族史、临床怀疑为自限性

家族性癫痫（即病因为基因突变所致的离子通道

病）的患儿，应首选钠离子通道阻滞剂为一线 ASMs，
包括苯妥英钠、卡马西平等[6，42]。一线 ASMs 的治

疗效果不理想时，二线治疗药物可考虑苯妥英钠、

左乙拉西坦、咪达唑仑、或利多卡因等[43]。其它治

疗方法包括低温治疗（用于 HIE 患儿），维生素

B6 补充治疗（用于吡哆醇依赖性癫痫患儿或部分

在二线治疗后仍无法控制发作的患儿）等，可能在

特定人群中有效[43]。治疗新生儿癫痫（即使仅有脑

电发作）可能和更好的神经发育结局和更低的后续

癫痫发生风险相关，但相关证据质量较低。在急性

发作控制后的早期停止 ASMs 治疗可能并不会增加

长期的神经发育异常或癫痫发生风险[44]。因此，如

未发现新生儿期癫痫的相关证据，无论 EEG 和影

像学结果，都建议在急性症状性发作控制后及时停

止使用 ASMs， [43]。ILAE 指南为新生儿癫痫的临床

诊治提供了最新的循证医学依据，但仍存在显著的

研究缺口，需开展更多高质量的随机对照试验以指

导临床实践。

本年度的 Merritt-Putnam 论坛讨论了人工智

能、机器学习、和深度学习技术在癫痫领域中的应

用，包括神经类器官药物筛选（ M e d i c a t i o n
screening in neural organoids）、药物疗效预测、脑电

图信号分析等。

此外，本日还开设有 5 场兴趣小组讨论会，分

别讨论了癫痫专业教育，自身免疫性脑炎、基因型

癫痫的精准医学儿童癫痫手术的前沿技术、肿瘤相

关性癫痫（Tumor related epilepsy）的围术期监测

手段。
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