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抗 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受体脑炎在
四川省的诊断现状及流行病学特征
郭永华１， ２， 佐小丽１， 徐安璟３， 邓小娟４， 邓艳５， 刘勇６， 晏子俊７， 张杨８，
熊毅１， 周静１， 周东２， 洪桢２

１． 四川省乐山市人民医院 神经内科（乐山 ６１４０００）
２． 四川大学华西医院神经内科（成都 ６１００４１）
３． 四川省乐山市人民医院 药剂科（乐山 ６１４０００）
４． 四川省人民医院 门诊部（成都 ６１００４１）
５． 四川省西南医科大学附属医院 儿科（泸州 ６４６０００）
６． 四川省德阳市人民医院 神经内科（德阳 ６１８０００）
７． 四川省攀枝花市中心医院 药剂科（攀枝花 ６１７０００）
８． 四川省绵竹市人民医院 外二科（绵竹 ６１８２００）

【摘要】　 目的　 分析抗 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受体（Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＮＭＤＡＲ）脑炎在

中国四川省的诊断现状及流行病学特征。 方法　 运用回顾性研究的方法， 收集并分析 ２０１２ 年 １ 月⁃
２０１７ 年 ２ 月四川省各级医院送检疑诊为自身免疫性脑炎患者， 并送检抗 ＮＭＤＡＲ 抗体的病例资料。
结果　 ① 送检病例共 １ ７１４ 例， 省会级城市医院从 ２０１２ 年开始送检， 共送检 １ ５１１ 例， 非省会级城

市的医院 ２０１４ 年开始送检， 共 ２０３ 例；送检医院逐年增多。 送检科室涉及神经内科、心理科、精神

科、ＩＣＵ、儿科、老年病科、耳鼻喉科、感染科、急诊科、呼吸科。 ② 送检例数逐年增多， 确诊患者 １５５
例， 其中女 ８９ 例， 男 ６６ 例；年龄 ９ ～ ７７ 岁， 平均（２７． ９ ± １２． ０）岁；女性平均年龄（２６． ５ ± １１． ３１）岁，
男性平均年龄（２９． ０ ± １３． ０）岁。 男女患者均以 １０ ～ ２９ 岁年龄段构成比较高。 ③ 确诊的患者中， １２７
例临床资料详尽， 以癫痫和精神行为异常为主要症状， 首诊误诊率为 ８４． ３％ ， １８ 例患肿瘤（女 １７
例， 畸胎瘤占 １１ ／ １７）。 结论　 四川省非省会级城市医院对自身免疫性脑炎认识程度有待提高；抗
ＮＭＤＡＲ 脑炎可就诊于多个科室， 早期易误诊。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ａｎｔｉ⁃Ｎ⁃
ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ （ ａｎｔｉ⁃ＮＭＤＡＲ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ） ｉｎ ｔｈｅ Ｓｉｃｈｕａｎ ｐｒｏｖｉｎｃｅ ｏｆ Ｃｈｉｎａ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｕｒｖｅｙ ｓｔｕｄｙ， ｄａｔａ ｏｆ ｃａｓｅｓ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ａｓ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｉｎ Ｓｉｃｈｕａｎ
ｐｒｏｖｉｎｃｅ ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１２ ｔｏ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１７ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ⁃ｐａｒｔｙ ｔｅｓｔ ｃｅｎｔｅｒ． Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ＮＭＤＡＲ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ① Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ
１ ７１４ ｃａｓｅｓ ｈａｄ ｂｅｅｎ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ａｓ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｔｅｓｔｅｄ． Ｉｎ
ｈｏｓｐｉｔａｌｓ ｏｆ ｃａｐｉｔａｌ ｃｉｔｙ， ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｏｒ ｓｅｒｕｍ ｏｆ １ ５１１ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ ｓｉｎｃｅ ２０１２． Ｉｎ ｏｔｈｅｒ ｃｉｔｉｅｓ，
２０３ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ ｓｉｎｃｅ ２０１４． Ｈｏｓｐｉｔａｌｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｔｅｓｔｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ ｙｅａｒ．
Ｔｈｅ ｃａｓｅｓ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｙ， ｐｙｃｈｉａｔｒｉｃ， ＩＣＵ， ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ， ｇｅｒｉａｔｒｉｃｓ，
ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ， ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｍｅｒｇｅｎｃｙ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｎｅｕｍｏｌｏｇｙ． ② Ｃａｓｅｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｔｅｓｔｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ ｙｅａｒ． Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １５５ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ａｓ ａｎｔｉ⁃ＮＭＤＡＲ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ， ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｏｎｓｅｔ ａｇｅ ｏｆ （２７． ９ ± １２． ０） ｙｅａｒｓ ｒａｎｇｅｄ ｆｒｏｍ ９ ｙｅａｒｓ ｔｏ ７７ ｙｅａｒｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ８９ ｗｏｍｅｎ ａｎｄ ６６
ｍａｌｅ． Ｔｈｅ ｆｅｍａｌｅ ａｖｅｒａｇｅ ａｇｅ ｗｅｒｅ （２６． ５ ± １１． ３１） ｙｅａｒｓ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｍａｌｅ ｗｅｒｅ（２９． ０ ± １３． ０） ｙｅａｒｓ． ③
Ａｍｏｎｇ ｔｈｅ １５５ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｃａｓｅｓ， １２７ ｃａｓｅｓ ｗｉｔｈ ｄｅｔａｉｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｆｕｒｔｈｅｒ． Ｓｅｉｚｕｒｅ ａｎｄ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｔ ｏｎｓｅｔ． Ａｍｏｎｇ ｔｈｅ １２７ ｃａｓｅｓ， １０７ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｔ
ｔｈｅｉｒ ｆｉｒｓｔ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｖｉｓｉｔ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｅ ｒａｔｅ ｏｆ ８４． ３％ ． １８ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒｓ （１７
ｆｅｍａｌｅ）， ｍａｉｎｌｙ ｗｉｔｈ ｔｅｒａｔｏｍａ（１１ ／ １７）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｉｎ Ｓｉｃｈｕａｎ ｐｒｏｖｉｎｃｅ， ｔｈｅ ｄｏｃｔｏｒｓ ｏｆ ｈｏｓｐｉｔａｌｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃
ｃａｐｉｔａｌ ｃｉｔｙ ｓｈｏｕｌｄ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎ ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ． Ａｎｔｉ⁃ＮＭＤＡＲ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｃｏｕｌｄ
ｂｅ ｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｅａｓｉｌｙ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ ｓｈｏｕｌｄ ａｌｓｏ ｔａｋｅ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ；

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Ａｎｔｉ⁃Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ； Ｓｉｃｈｕａｎ ｐｒｏｖｉｎｃｅ； Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｓｔａｔｕｓ； Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ

　 　 自身免疫性脑炎指机体自身免疫系统针对中

枢神经系统抗原产生抗原抗体反应， 从而引起中枢

神经系统损伤的一类疾病。 抗 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸

受体（Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＮＭＤＡＲ）脑炎

是其中最常见的类型， 于 ２００５ 年被首次描述［１］，
２００７ 年被明确提出［２］。 我国 ２０１０ 年首次报道［３］ 至

今， 已有多例成人及儿童发病的报道。 但各地区诊

疗水平不一致， 限制了抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎的诊断［４］。
为了解四川省对抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎的诊断情况， 我们

收集了 ２０１２ 年 １ 月⁃２０１７ 年 ２ 月四川省内疑诊为自

身免疫性脑炎的病例， 对其中确诊为抗 ＮＭＤＡＲ 脑

炎的病例进行分析， 了解其流行病学特征。

１　 资料与方法

１． １　 研究对象

收集 ２０１２ 年 １ 月⁃２０１７ 年 ２ 月四川省内送检北

京协和医院和四川金域检验中心两大第三方检验

中心的疑诊为自身免疫性脑炎的病例。 入选标准

为： ① 临床表现至少满足以下 １ 项， 用其他疾病不

能解释的精神行为异常或认知功能障碍或语言功

能障碍或癫痫、运动障碍、意识水平下降、自主神经

功能障碍或中枢性通气不足等；② 送检脑脊液或血

清抗 ＮＭＤＡ 抗体。
１． ２　 研究方法

１． ２． １　 病例资料搜集　 本研究为回顾性调查研究。

首先从两大主要第三方机构获取送检抗 ＮＭＤＡ 抗

体的医院及患者基本资料。 对入选的病例， 收集相

关资料， 包括姓名、性别、年龄、身份证号， 入院时

间、就诊医院、科室， 临床表现、入院诊断、出院诊

断， 以及脑脊液 ／血清抗体检测结果。 对符合明确

诊断为抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎的病例除了搜集上述资料，
还搜集急性期临床表现、既往史、合并疾病情况和

预后等相关资料。
１． ２． ２　 明确诊断抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎标准　 采用 ２０１６
年 Ｇｒａｕｓ 等［５］提出的抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎的确诊标准，
即必须同时满足以下 ３ 项条件： ① 快速起病（病程

＜ ３ 个月）， 临床表现具有以下 ６ 种症状中的至少

１ 项， 如异常行为（精神症状）或认知功能障碍、语
言功能障碍（强制语言， 少言或缄默）、癫痫、运动障

碍， 异动症或肌强直 ／异常姿势、意识水平下降、自
主神经功能障碍或中枢性通气不足；② 脑脊液抗

ＮＭＤＡＲ（ＧｌｕＮ１ 亚基）———ＩｇＧ 抗体阳性， 伴或者不

伴血清 ＮＭＤＡ 受体抗体 ＩｇＧ 阳性；③ 排除其他可能

的病因， 如病毒性脑炎、脑肿瘤、代谢性疾病、药物

中毒等。 抗 ＮＭＤＡ 受体抗体的两大第三方检测机

构 均 采 用 间 接 免 疫 荧 光 法 （ Ｉｎｄｉｒｅｃｔ
ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｓｓａｙ， ＩＩＦ）， 试剂盒由德国欧蒙

医学实验诊断股份公司提供。
１． ３　 统计学方法

建立患者资料库， 使用 ＳＰＳＳ １９． ０ 软件进行统
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计处理。 连续性变量以均数 ± 标准差的形式表示；
计数资料以构成比或百分率表示， 组间比较采用 ２

检验。 以 Ｐ 值 ＜ ０． ０５ 认为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 疑似病例和确诊病例一般情况

１ ９８５ 例患者符合入选条件， 按身份证号排除

反复住院的患者， 共有 １ ７１４ 例患者疑诊自身免疫

性脑炎， 按上述明确诊断抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎的标准，
共有 １５５ 例符合确诊条件。
２． １． １　 医院分布　 送检脑脊液 ／血清抗体来源包括

１ 个省会级城市和 １４ 个地级市， 共 ２５ 家医院。 省

会级三甲医院 １１ 家， 三乙医院 ２ 家。 非省会级三

甲医院 ６ 家， 三乙医院 ４ 家， 二甲医院 ２ 家。 二甲

以下医院无送检， 见表 １。 省会级医院从 ２０１２ 年始

送检， 非省会级医院从 ２０１４ 年始送检， 送检例数呈

逐年增多。 确诊的抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎 ２０１４ 年明显增

多， 但到 ２０１５ 年， 即使有非省会级医院加入， 确诊

的例数并未逐年增多（图 １）。
２． １． ２　 科室分布　 省会级医院送检科室从多到少

依次为神经内科（９４７ 例）、儿科（２１９ 例）、心理科

（１６４）、精神科（１３６ 例）、ＩＣＵ（１５ 例）、老年科（１２
例）， 感染科（１２ 例）， 急诊科（５ 例）， 耳鼻喉科

（１ 例）， 因精神行为异常致颈部伤入院）；非省会级

医院送检科室从多到少依次为神经内科（１７２ 例），
ＩＣＵ（１８ 例）， 儿科（１２ 例）， 呼吸科（１ 例）。 其余科

室无送检病例。
２． １． ３　 疑诊病例和确诊抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎患者年龄、
性别分布　 疑诊病例年龄最小 ５ 个月， 最大 ８２ 岁；

确诊 １５５ 例患者中， 最小 ９ 岁， 最大 ７７ 岁， 平均

（２７ ９ ± １２ ０）岁。 其中女 ８９ 例， 男 ６６ 例， 男女比

例 １∶ １． ３。 患者女性平均年龄（２６． ５ ± １１． ３１）岁，
男性平均年龄（２９． ０ ± １３． ０）岁。 男女均以１０ ～ ２９
岁年龄段构成比较高。 见表 ２。
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图 １　 ２０１２ 年 －２０１６ 年疑诊与确诊病例数

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｃａｓｅｓ ｉｎ ２０１２⁃２０１６

２． ２　 确诊病例的情况

２． ２． １　 首发症状、病程中出现的症状和误诊情况

确诊的 １５５ 例患者中， １２７ 例病例资料详尽，
进行了详细分析。

确诊病例的首发、病程中出现的症状及构成

比见表 ３， 患者以精神症状起病比例最高， 达 ５０．
３％ ， 余首诊症状有癫痫发作、语言功能障碍、睡眠

障碍、头痛、肢体麻木、发热、自主神经功能紊乱、
运动障碍、视物障碍、意识水平下降及认知障

碍等。

表 １　 疑诊病例送检和确诊抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎例数

Ｔａｂｌｅ １　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｃａｓｅｓ ｔｏ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｃａｓｅｓ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ＮＭＤＡＲ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ

时间（年）
Ｔｉｍｅ（Ｙｅａｒ）

医院（家）
Ｈｏｓｉｐｉｔａｌ（Ｎｕｍｂｅｒ）

疑似病例 Ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｃａｓｅｓ 确诊病例 Ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｃａｓｅｓ

省会级医院

Ｈｏｓｐｉｔａｌｓ ｉｎ
ｃａｐｉｔａｌ ｃｉｔｙ

非省会医院

Ｈｏｓｐｉｔａｌｓ ｉｎ
ｎｏｎ⁃ｃａｐｉｔａｌ ｃｉｔｉｅｓ

合计

Ｔｏｔａｌ

省会级医院

Ｈｏｓｐｉｔａｌｓ ｉｎ
ｃａｐｉｔａｌ ｃｉｔｙ

非省会医院

Ｈｏｓｐｉｔａｌｓ ｉｎ
ｎｏｎ⁃ｃａｐｉｔａｌ ｃｉｔｉｅｓ

合计

Ｔｏｔａｌ

２０１２ ２ １８ ０ １８ ８ ０ ８

２０１３ ５ ３０ ０ ３０ １１ ０ １１

２０１４ １０ ２１４ ２４ ２３８ ４０ ０ ４０

２０１５ １１ ４８６ ２７ ５１３ ４３ ２ ４５

２０１６ ２２ ７５５ １３４ ８８９ ３９ ８ ４７

２０１７∗ １２ ８ １８ ２６ ３ １ ４

总计 Ｔｏｔａｌ １ ５１１ ２０３ １ ７１４ １４４ １１ １５５
∗至 ２０１７ 年 ２ 月 １５ 日
∗Ｔｏ ２０１７⁃２⁃１５
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表 ２　 疑诊病例和确诊抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎患者年龄、性别分布

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｇｅ ａｎｄ ｓｅｘ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｃａｓｅｓ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ＮＭＤＡＲ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ

年龄（岁）
Ａｇｅ（Ｙｅａｒ）

患者 女

Ｐａｔｉｅｎｔ Ｆｅｍａｌｅ
患者 男

Ｐａｔｉｅｎｔ Ｍａｌｅ
合计

Ｔｏｔａｌ

阳性数

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｎｕｍｂｅｒ

送检数

Ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｎｕｍｂｅｒ

阳性率（％ ）
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅ（％ ）

阳性构成比

（％ ）
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ
ｒａｔｉｏ（％ ）

阳性数

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｎｕｍｂｅｒ

送检数

Ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｎｕｍｂｅｒ

阳性率（％ ）
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅ（％ ）

阳性构成比

（％ ）
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ
ｒａｔｉｏ（％ ）

阳性数

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｎｕｍｂｅｒ

送检数

Ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｎｕｍｂｅｒ

０ ～ １ １００ １． ０ １． １ ０ １１９ ０ ０ １ ２１９

１０ ～ ３１ １６２ １９． １ ３４． ８ ２１ １６０ １３． １ ３１． ８ ５２ ３２２

２０ ～ ２８ １５７ １７． ８ ３１． ５ ２０ １３８ １４． ５ ３０． ３ ４８ ２９５

３０ ～ １３ １００ １３． ０ １４． ６ １２ ６６ １８． ２ １８． ２ ２５ １６６

４０ ～ １２ １２９ ９． ３ １３． ５ ７ ９７ ７． ２ １０． ６ １９ ２２６

５０ ～ ４ ９２ ４． ３ ４． ５ ４ ９５ ４． ２ ６． １ ８ １８７

６０ ～ ０ ７１ ０ ０ １ ９６ １． ０ １． ５ １ １６７

７０ ～ ０ ３８ ０ ０ １ ５５ １． ８ １． ５ １ ９３

８０ ～ ０ １８ ０ ０ ０ ２１ ０ ０ ０ ３９

合计

Ｔｏｔａｌ
８９ ８６７ １０． ３ １００ ６６ ８４７ ７． ８ １００ １５５ １ ７１４

　 　 其中 １０７ 例首诊误诊， ２ 次及以上转院， 发病

至确诊时间为 ０． ５ ～ ３６ 个月；首诊误诊率 ８４． ３％ 。
首诊误诊为感染性脑炎 ６３ 例， 分别为病毒性脑炎

４０ 例， 结核性脑膜脑炎 ２１ 例， 坏死性出血性脑炎

１ 例， 感染性脑病 １ 例；原发性精神障碍 １０ 例， 其

中误诊恶性综合征 ４ 例， 行电休克治疗 ２ 例；误诊

为焦虑抑郁症 １０ 例、痴呆 ２ 例。 合并甲状腺疾病 ５
例（２ 例甲减， ２ 例甲亢， １ 例桥本甲状腺炎）， 其中

２ 例误诊成桥本氏脑病。 ２６ 例以癫痫发作为首发症

状的的患者中， ２０ 例误诊为“癫痫”， 未在入院第

１ 周内行脑脊液抗体检查， 余 ６ 例入院时疑诊为自

身免疫性脑炎并及时送检脑脊液抗体。
２． ２． ２ 　 伴发肿瘤情况 　 １２７ 例确诊的抗 ＮＭＤＡＲ
脑炎患者伴发肿瘤及死亡情况见表 ４。 合并肿瘤 １８
例， 其中 １ 例男性合并绒癌伴畸胎瘤， １７ 例女性分

别为： 畸胎瘤 １１ 例， 垂体瘤 ２ 例， 肾错构瘤 １ 例，
肾癌 １ 例， 膀胱区占位 １ 例和肾上腺占位 １ 例（性
质不详）。 女性更易患肿瘤， 尤其是畸胎瘤， 男女

性别比差异具有统计学意义。 死亡与男女性别差

异无统计学意义。

３　 讨论

３． １　 抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎的诊断标准及抗体检测方法

自身免疫性脑炎分为特异性抗原抗体相关性

脑炎以及非特异性抗原抗体相关性脑炎。 抗

ＮＭＤＡＲ 脑炎是特异性抗原抗体相关性脑炎中的代

表， 通过检测血清和脑脊液中抗 ＮＭＤＡＲ 抗体确

诊。 脑脊液抗体较血清抗体特异性更强， 对确诊抗

ＮＭＤＡＲ 脑炎有决定性意义。 尽管 Ｇｒａｕｓ［５］ 提出拟

诊抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎的概念， 必须同时满足以下３ 项：
① 快速起病（病程 ＜ ３ 个月）， 临床表现具有上述 ６
项确诊症状中的至少 ４ 项；② 至少有 １ 项辅助检查

异常；③ 排除其他可能的病因。 如伴发畸胎瘤则只

需要满足至少 ３ 项主要症状即可诊断。 但临床工作

中， 对拟诊提出的“排除其他可能的病因”是非常困

难的， 所以对怀疑抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎的患者， 一般应

送检脑脊液抗体， 从送检的病例数能识别出临床医

师对抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎的认识情况。 四川省的标本一

般送北京协和医院和四川金域检验中心这两大第

三方机构。 两大第三方机构均采取了间接免疫荧

光法（ＩＩＦ） ［６］。 ＩＩＦ 根据抗原底物不同分为基于细

胞底物的试验（Ｃｅｌｌ ｂａｓｅｄ ａｓｓａｙ， ＣＢＡ）和基于组织

底物的试验 （ Ｔｉｓｓｕｅ ｂａｓｅｄ ａｓｓａｙ， ＴＢＡ）。 目前认

为， ＣＢＡ 法较 ＴＢＡ 法准确性和特异性更高， 脑脊

液阳性较血清阳性准确性更高［７］ 。 本文中确诊的

病例指脑脊液抗 ＮＭＤＡＲ 抗体 ＣＢＡ 法阳性且排除

其他病因的患者， 未纳入仅有血清标本阳性的

病例。
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表 ３　 首发及病程中出现的症状及构成比（例， ％）

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｈｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｓｔａｒｔｉｎｇ ａｎｄ ａｐｐｅａｒ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｔｈｅ

ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｒａｔｉｏ（ｎ， ％）

首发症状

Ｔｈｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｓｔａｒｔｉｎｇ

病程中出现症状

Ｔｈｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｐｐｅａｒ ｉｎ
ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ

精神行为异常

Ａｂｎｏｒｍａｌ
ｍｅｎｔａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ

６４ ５０． ３ １１７ ９２． １

癫痫发作

Ｓｅｉｚｕｒｅｓ
２６ ２０． ５ ９１ ７１． ７

语言功能障碍

Ｌａｎｇｕａｇｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

７ ５． ５ ７０ ５５． １

睡眠障碍

Ｓｌｅｅｐ ｄｉｓｏｒｄｅｒ
６ ４． ７ ６２ ４８． ９

头痛

Ｈｅａｄａｃｈｅ
６ ４． ７ ４０ ３１． ５

肢体麻木

Ｌｉｍｂ ｎｕｍｂｎｅｓｓ
５ ３． ９ ２ １． ６

发热

Ｆｅｖｅｒ
４ ３． １ ６３ ４９． ６

自主 神 经 功 能

紊乱

Ａｕｔｏｎｏｍｉｃ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

３ ２． ４ ４８ ３７． ８

运动障碍

Ｍｏｖｅｍｅｎｔ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ

２ １． ６ ４５ ３５． ４

视物障碍

Ｖｉｓｕａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒ
２ １． ６ ０ ０

意识水平下降

Ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ

１ ０． ８ ６９ ５４． ３

认知障碍

Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ
１ ０． ８ ５７ ４４． ９

低通气障碍

Ｌｏｗ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ

０ ０ ２８ ２２． ０

３． ２　 抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎在四川省的诊断现状及误诊

分析

抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎在我国的认识时间尚短， 许多

临床医生不能正确认识。 从本文统计的数据分析，
四川省省会级城市三甲医院对抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎认识

早， 集中了大量病例， 而省会级城市非三甲医院、
地级市医院仅有散在病例， 一方面可能由于后者对

抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎认识程度还有待提高， 另一方面也

可能因为患者临床症状重， 但抗体报告周期长， 不

能及时诊断， 医生缺乏救治信心， 容易把患者转诊

到省会级三甲医院。 抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎症状多样， 可

能就诊于多个科室， 省会级城市的三甲医院各科室

送检抗体以鉴别诊断， 但地级市医院精神科、心理

科、儿科、老年科、感染科、急诊科等科室， 对此病的

认识有待提高。
抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎分为前驱期、精神症状期、无反

应期、运动过多期、逐渐恢复期［８， ９］。 前驱期出现类

似上呼吸道病毒感染表现， 无特异性；精神症状期

常情绪及行为异常明显， 随着病情加重出现对外界

言语无反应等；运动过多期可出现癫痫、肢体功能

障碍及不自主运动， 此阶段可出现中枢性低通气障

碍、自主神经功能障碍；恢复期是一个逐级化的过

程， 与症状出现顺序相反。 各期可有重叠。
本文中 １２７ 例患者， 出现精神行为异常 １１７

例， 占 ９２． １％ ， 误诊为病毒性脑炎最多见。 从表 ３
可以看出， 抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎病程中出现癫痫、低通

气障碍、自主神经功能紊乱的比例很高， 若出现这

些症状， 同时常规抗病毒治疗效果差时， 应考虑有

抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎可能， 若合并畸胎瘤， 则可能更大。
误诊为结核性脑膜脑炎的原因可能因结核性脑膜

脑炎常使用地塞米松， 而地塞米松对抗 ＮＭＤＡＲ 脑

炎也有一定的治疗作用， 故治疗后复查脑脊液细胞

数、蛋白可能有所好转， 使得临床医生误以为抗结

核治疗有效。 误诊为坏死性出血性脑炎 １ 例， 此例

患者反复行腰穿检查， 导致血性脑脊液， 而误诊为

坏死性出血性脑炎伴蛛网膜下腔出血。 癫痫是抗

ＮＭＤＡＲ 脑炎第二大症状， 本文以癫痫首发的患者

占 ２０． ５％ ， 癫痫在整个病程中出现占 ７１． ７％ 。 对

于既往无癫痫发作的患者突发癫痫， 并出现癫痫不

能解释的不自主运动障碍、精神障碍， 单用抗癫痫

药物不能控制时， 需进一步追查癫痫原因。 患者口

面部的不自主运动是比较有意义的线索， 临床上需

注意与癫痫的部分性发作相区分［１０］。 误诊为原发

性精神障碍 １０ 例出现在精神科， 精神科医师应摒

弃先入为主的观念， 适当的脑脊液、影像学、脑电

图、诱发电位［１１］等检查有助于鉴别。 抗 ＮＭＤＡＲ 脑

炎患者精神症状突出， 病初常使用抗精神病药物、
镇静药物， 出现自主神经功能症状、低通气障碍、意
识障碍、高热、肌强直、肌酶升高等， 很难与恶性综

合征鉴别。 及时送检脑脊液抗体是鉴别诊断的关

键。 其他以语言障碍、睡眠障碍、肢体麻木、自主神

经功能紊乱、运动障碍、视物障碍等少见症状首发

的患者更易误诊。 由于这些早期症状无特异性， 易
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表 ４　 确诊抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎患者伴发肿瘤及死亡情况（ｎ， ％）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ａｎｔｉ⁃ＮＭＤＡＲ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ（ｎ， ％）

项目

Ｉｔｅｍ
例数（１２７）

Ｃａｓｅｓ
男（５８）
Ｍａｌｅ

女（６９）
Ｆｅｍａｌｅ

２ 值 Ｐ 值

年龄［岁， 均数（范围）］
Ａｇｅ［Ｙｅａｒ， Ｍｅａｎ （Ｒａｎｇｅ）］

２７（１２ ～ ５８） ２９（１０ ～ ７７） ２５（９ ～ ５６）

伴有肿瘤情况

Ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｔｕｍｏｒ

有肿瘤

Ｔｕｍｏｒ
１８（１４． ２） １（ ０． ８） １７（１３． ４） １３． ６０１ ＜ ０． ００１

未发现肿瘤

Ｎｏ ｔｕｍｏｒ
１０９（８５． ９） ５７（４４． ９） ５２（４０． ９）

伴有畸胎瘤

Ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｔｅｒａｔｏｍａ
１２（ ９． ４） １（ ０． ８） １１（ ８． ７） ７． ４４５ 　 ０． ００６

死亡

Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ
１１（ ８． ７） ７（ ５． ５） ４（ ３． １） １． ５６７ 　 ０． ２１１

误诊为焦虑抑郁症， 直至患者出现新的症状、体征，
才转变思路， 延长误诊时间。 鉴别诊断要点在于临

床的仔细观察， 抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎睡眠障碍较焦虑抑

郁症严重， 镇静药物改善不明显， 同时伴烦躁不

安、幻觉等精神症状。 本文中误诊桥本氏脑病 ２ 例

患者均伴有甲状腺疾病， 鉴别要点在于诊断桥本氏

脑病前需先排除自身免疫性脑炎。 总之， 临床上应

综合分析， 早期行抗体筛查， 才能做出正确判断。
３． ３　 四川省抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎的流行病学特征

既往认为， 本病以女性发病为主， 国外 ５７７ 例

抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎研究中女性比例占 ８１％ ［１２］， 但本

文男女比例 １： １． ３， 与意大利多中心研究结果较为

接近（１： １． ２） ［１３］。 男性患者比重不断升高， 更新

了抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎主要发生于女性的观念。 比较公

认的说法是女性发病与雌激素水平有关。 至于成

年男性， 有学者认为抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎起病的原因可

能与病毒感染、其他自身免疫或脱髓鞘疾病有

关［１４］。 尽管起病因素不同， 死亡人数与性别差异

无统计学意义。
本文患者最小年龄 ９ 岁， 搜索文献， 四川省曾

报道最小年龄为 ２ 岁 ７ 个月的抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎患

者［１５］。 事实上， 抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎可发生于儿童各年

龄段， 首都医科大学北京儿童医院报道最小年龄为

６ 月龄［１６］。
有研究显示， ５％ ～ ５０％ 的抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎与

肿瘤相关［１７］， 本文 １８ ／ １２７ 例（１４． ２％ ）存在肿瘤，
较文献报道的比例（３８％ ） ［１２］ 偏低。 这可能因肿瘤

过小［１８］， 现有的检查不易发现， 随着随访时间延

长， 可能会发现更多的肿瘤。 本文中女性更易患肿

瘤（１７ ／ １８）， 畸胎瘤占全部肿瘤的 ６６． ７％ ， 且合并

畸胎瘤多为绝经前女性， 考虑与女性雌激素水平有

关。 而男性和儿童肿瘤例数少。
认识抗 ＮＭＤＡＲ 脑炎至今， 已成为神经科的热

点， 从最初易误诊、漏诊， 到现在四川省内多家大

型医院均能认识这一疾病， 但省会级城市中非三甲

医院、地级市医院的认识有待提高和重视。
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１６ 张炜华， 王晓慧， 方方， 等． 抗 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受体脑炎
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·论著·

非典型海马硬化中自噬流异常阻滞的
初步研究
熊维希， 吴梦倩， 张乐， 迟潇洒， 李劲梅， 周东

四川大学华西医院 神经内科（成都 ６１００４１）

【摘要】　 目的　 自噬流增强或减弱均参与耐药性颞叶癫痫（Ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ， ＴＬＥ）的病理生理

过程， 海马硬化（Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＨＳ）是耐药性 ＴＬＥ 主要的病理类型。 但不同亚型 ＨＳ 不仅预后有

差异， 其病因、病理生理也存在差异。 而自噬流异常阻滞是否参与其中， 目前尚罕见报道， 研究拟初步比

较典型及非典型 ＨＳ 患者自噬流情况， 探讨非典型 ＨＳ 患者可能的发生及耐药机制。 方法　 收集 ２０１５ 年 ３
月 －２０１５ 年 １２ 月于华西医院就诊的耐药性 ＴＬＥ 患者 １７ 例， 手术切除海马及颞叶癫痫灶。 根据 ２０１３ 年国

际抗癫痫联盟 ＨＳ 病理分型标准分组， 分为 １０ 例典型 ＨＳ 组（ＨＳ１ 型）， ７ 例非典型 ＨＳ 组（ＨＳ２ 型 ６ 例 ＋
ＨＳ３ 型 １ 例）， 并对手术切除组织采用免疫组织化学及免疫印迹检测 ＬＣ３Ｂ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 及 Ｐ６２ 表达分布及表

达量。 结果　 与既往报道一致， ＬＣ３Ｂ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 及 Ｐ６２ 主要表达于神经元细胞浆。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 非典

型 ＨＳ 组较典型 ＨＳ 组， 自噬流下游产物 ＬＣ３Ｂ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 有明显升高（Ｐ ＜０． ０１）， 非典型 ＨＳ 组出现了自噬

底物的堆积和自噬流不畅， 而自噬流底物 Ｐ６２ 在组间无差异；同时发现 ３⁃磷酸甘油醛脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）在
两组间有极显著差异（Ｐ ＝０． ００３）。 结论　 非典型 ＨＳ 中存在自噬流异常阻滞现象， 并且 ＧＡＰＤＨ 可能参与

到其机制中， 这为未来治疗手术效果不佳的非典型 ＨＳ 提供了新的靶点和思路。
【关键词】　 非典型海马硬化； 自噬； 颞叶癫痫
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ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ （ＴＬＥ）． Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ （ＨＳ） ｉｓ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｙｐｅ ｏｆ
ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ＴＬＥ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ ＨＳ ｈａｖｅ ｖａｒｉｏｕｓ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ， ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ．
Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌ ｂｌｏｃｋ ｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆｌｕｘ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｈａｓ ｎｏｔ ｂｅｅｎ ｒｅｐｏｒｔｅｄ． Ｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆｌｕｘｉｎ ｔｙｐｉｃａｌ ａｎｄ ａｔｙｐｉｃａｌ ＨＳ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｔｙｐｉｃａｌ ＨＳ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｏｆ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｎｄ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｆｏｃｉ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ １７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ＴＬＥ． Ｐａｔｉｅｎｔｓ
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ｂｌｏｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＬＣ３Ｂ， ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ａｎｄ Ｐ６２ ａｒｅ ｍａｉｎｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｒｅｐｏｒｔｓ． Ｔａｋｉｎｇ β⁃ａｃｔｉｎ ａｓ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ， ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ＬＣ３Ｂ ａｎｄ Ｂｅｃｌｉｎ⁃１， ｔｈｅ
ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆｌｕｘ， ｈａｖｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ ＜ ０ ０１） ｉｎ ｔｈｅ ａｔｙｐｉｃａｌ ＨＳ ｇｒｏｕｐ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｙｐｉｃａｌ ＨＳ ｇｒｏｕｐ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆｌｕｘ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ Ｐ６２ ｈａｓ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
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ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（ ＧＡＰＤＨ） ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ Ｐ ＝ ０． ００３ ）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａｂｎｏｒｍａｌ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆｌｕｘ ｉｎ ａｔｙｐｉｃａｌ ＨＳ， ａｎｄ ＧＡＰＤＨ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍａｙ
ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ， ｗｈｉｃｈ ｍｉｇｈｔ ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｉｄｅａｓ ｆｏｒ ｆｕｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｙｐｉｃａｌ ＨＳ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ａｔｙｐｉｃａｌ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ； Ａｕｔｏｐｈａｇｙ； Ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ

　 　 局灶性癫痫占所有成人癫痫的 ２ ／ ３［１］， 而其中

海马硬化（Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＨＳ）是成人耐药性

颞叶癫痫（Ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ， ＴＬＥ）患者最常见

的病理类型， 然而其病因尚不明确。 在切除性手术

后两年的随访中， ６０％ ～８０％的患者可以达到无癫

痫发作。 更长期的随访显示出术后病理同为 ＨＳ 的

患者亦会出现不同的预后， 提示 ＴＬＥ 病因的异质

性。 而不同的因素， 例如病程、起病年龄、癫痫频

率、是否存在复杂或持续性的热性惊厥， 也会对 ＨＳ
程度产生影响［２］。 ２０１３ 年国际抗癫痫联盟（ ＩＬＡＥ）
ＨＳ 新分类， 根据病理学神经元丢失及胶质增生模

式， 又将 ＨＳ 分为典型 ＨＳ（１ 型）及非典型 ＨＳ（２ 型

及 ３ 型）。 典型及非典型 ＨＳ 患者临床表现、及手术

后癫痫控制率均有不同， 特别是越来越多的研究提

示， 非典型 ＨＳ 患者术后无癫痫发作率相较于典型

ＨＳ 患者更低， 提示可能存在不同的病理生理学基

础［３， ４］。 自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）来源于希腊语， 直译为自

体 吞 噬。 自 噬 是 细 胞 在 自 噬 相 关 基 因

（Ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ， Ａｔｇ）的调控下利用溶酶体对

自身“异常结构” （例如： 衰老的线粒体、内质网及

异常蛋白质）的消化降解， 是重要的生理过程， 可

为细胞代谢循环、细胞器更新提供原料和能量， 也

是细胞适应内外环境所需的一种基本调节方式。
自噬在细胞衰老、凋亡中起到了积极作用［５］。

本课题组前期研究发现 ＨＳ 患者海马中存在自

噬小体和线粒体自噬的异常激活。 损伤线粒体的异

常聚集， 特别是在海马部位， 可能参与到了线粒体自

噬过程， 从而参与了致痫（ｅｐｉｌｅｐｔｏｇｅｎｅｓｉｓ）过程［６］。
然而不同亚型 ＨＳ 不仅预后有差异， 其病因、病理生

理也存在差异。 不同 ＨＳ 亚型患者的病理生理过程

中是否存在自噬流异常阻滞， 目前尚罕见报道， 本研

究拟初步比较典型及非典型 ＨＳ 患者自噬流情况， 探

讨非典型 ＨＳ 患者的可能发生及耐药机制。

１　 资料与方法

１． １　 研究对象

２４ 例自 ２０１５ 年 ３ 月 － ２０１５ 年 １２ 月于华西医

院就诊的耐药性 ＴＬＥ 患者， 并于神经外科手术切除

海马及颞叶癫痫灶。 耐药性癫痫根据 ２０１０ 国际抗

癫痫联盟指南诊断［７］。 每例患者均在术前完善全

套检查包括头颅核磁共振、脑电图、正电子发射计

算机断层显像（ＰＥＴ⁃ＣＴ）， 以评估可能的致痫灶。
术后病理组织学由经验丰富的神经病理科医生完

成。 分为 １０ 例典型 ＨＳ 组（ＨＳ１ 型）， ７ 例非典型

ＨＳ 组（ＨＳ２ 型 ６ 例 ＋ ＨＳ３ 型 １ 例）， 其余 ７ 例患者

分型不确定， 或不存在 ＨＳ， 未纳入分组。 本研究经

四川大学华西医院伦理委员会审查批准。
１． ２　 研究方法

１． ２． １　 免疫组化染色　 试剂：ＬＣ３Ｂ 兔抗人多克隆

抗体（ａｂ４８３９４， Ａｂｃａｍ， Ｂｒｉｔａｉｎ）， Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 兔抗人多

克隆抗体（ａｂ６２５５７， Ａｂｃａｍ， Ｂｒｉｔａｉｎ）。 ＤＡＢ 显色剂

购自福州迈新公司。 方法： 取 ４μｍ 的石蜡切片， 采

用免疫组织化学（Ｅｌｉｖｉｓｉｏｎ 二步法）， 严格按试剂盒

说明进行各步骤。 脱蜡， 水化组织切片， ３％ Ｈ２０２

室温下孵育 １０ ｍｉｎ， 微波枸橼酸修复， ＤＡＢ 显色，
苏木素复染， 封片。 其中 ＬＣ３Ｂ 工作效价 １ ∶ ２００，
Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 工作效价 １∶ ５００。 并在光镜下观察。
１． ２． ２　 免疫印迹　 试剂：ＬＣ３Ｂ 兔抗人多克隆抗体

（ａｂ４８３９４， Ａｂｃａｍ， Ｂｒｉｔａｉｎ）， Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 兔抗人多克隆

抗体（ ａｂ６２５５７， Ａｂｃａｍ， Ｂｒｉｔａｉｎ）， Ｐ６２ 鼠抗人单克

隆抗体（ａｂ５６４１６， Ａｂｃａｍ， Ｂｒｉｔａｉｎ）。 方法： 取海马

组织， 考马斯亮蓝法进行蛋白定量， 常规电泳、转
印和封闭后， 分别加 ＬＣ３Ｂ 抗体（１∶ ２００）和 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１
抗体（１∶ １５０）４℃孵育过夜， 碱性磷酸酶标记二抗

（１∶ ４００， Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｓｅ， ＵＳＡ）， 室温孵育 ２ ｈ， 碱性磷

酸酶染色 ５ ｍｉｎ， 胶片曝光显影， 结果用 ＩｍａｇｅＪ 分

析， 用 β⁃ａｃｔｉｎ 作为内参。
１． ３　 统计学方法

免疫印迹灰度值使用 ＩｍａｇｅＪ（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ
ｏｆ Ｍｅｎｔａｌ Ｈｅａｌｔｈ， Ｂｅｔｈｅｓｄａ， Ｍａｒｙｌａｎｄ， ＵＳＡ）软件统

计。 使用 ＳＰＳＳ ２０（ＩＢＭ， Ａｒｍｏｎｋ， Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ， ＵＳＡ）
进行统计学分析。 独立样本的 ｔ 检验， Ｐ 值 ＜ ０． ０５
被认为具有统计学意义。

２　 结果

２． １　 自噬相关蛋白富集表达于神经元胞浆

１０ 例典型 ＨＳ 患者手术切除海马 ＣＡ１ 区均可

见胞浆明显染色， 提示 ＬＣ３Ｂ 及 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 的表达

（图 １ａ、ｂ）。 ７ 例非典型 ＨＳ 组手术切除海马 ＣＡ１
区的 ＬＣ３Ｂ 及 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表达未见显示。
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图 １　 典型海马硬化患者的海马 ＣＡ１ 区免疫组织化学染色（ ×２００）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＬＣ３Ｂ（ａ） ａｎｄ Ｂｅｃｌｉｎ⁃１（ｂ） ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ＣＡ１ ａｒｅａ ｏｎ ＨＳ ｐａｔｉｅｎｔ （ ×２００）

２． ２　 非典型 ＨＳ 患者自噬产物 ＬＣ３Ｂ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表

达上调

患者组织自噬相关蛋白表达比较， 非典型 ＨＳ
患者海马组织中以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， ＬＣ３Ｂ 与 Ｂｅｃｌｉｎ⁃
１ 蛋白的表达明显高于典型组， 差异具有统计学意

义（Ｐ ＜ ０． ０１）， 见图 ２。

LC3B

Beclin

P62

β-actin

GAPDH

"#$���������%"#$

图 ２　 两组海马硬化组织自噬相关蛋白免疫印迹表达　 左列为典型

海马硬化组， 右列为非典型海马硬化组， 最末两条为内参 β⁃
ａｃｔｉｎ 及 ＧＡＰＤＨ， 从上往下依次为 ＬＣ３Ｂ、 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 与 Ｐ６２

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ａｔｙｐｉｃａｌ ＨＳ ａｎｄ ｔｙｐｉｃａｌ
ＨＳ　 Ｔｙｐｉｃａｌ ＨＳ ｇｒｏｕｐ （ ｌｅｆｔ）， ａｔｙｐｉｃａｌ ＨＳ ｇｒｏｕｐ （ ｒｉｇｈｔ）；
Ｂａｎｄｓ ｆｒｏｍ ｔｏｐ ｔｏ ｂｏｔｔｏｍ ａｒｅ ＬＣ３Ｂ， Ｂｅｃｌｉｎ⁃１， Ｐ６２， β⁃ａｃｔｉｎ
ａｎｄ ＧＡＰＤＨ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

典型 ＨＳ 组与非典型 ＨＳ 组 ＬＣ３Ｂ 与 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 蛋

白灰度值有明显区别， 且均有统计学意义 （Ｐ ＜
０ ０１）， 非典型 ＨＳ 患者海马组织自噬下游产物增

多（图 ３ａ、ｂ）；提示相对于典型 ＨＳ 组， 非典型组出

现了自噬底物的堆积和自噬流不畅。 典型 ＨＳ 组与

非典型 ＨＳ 组 Ｐ６２ 蛋白灰度值无明显区别， 且不具

统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）， 非典型 ＨＳ 患者海马组织

自噬底物表达较典型 ＨＳ 患者无变化（图 ３ｃ）。 用

Ｉｍａｇｅ Ｊ软件对蛋白印迹条带进行分析， 将 ＬＣ３Ｂ 与

β⁃ａｃｔｉｎ 条带相对灰度值之比表示 ＬＣ３Ｂ 的相对表达

量， 将 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 与 β⁃ａｃｔｉｎ 条带相对灰度值之比表示

Ｂｅｃｌｉｎ⁃１的相对表达量， 非典型 ＨＳ 组 ＬＣ３Ｂ（０ ９０ ±
０． ０６）及 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１（１． １９ ± ０． １１）表达较典型 ＨＳ 组

ＬＣ３Ｂ（０ ７５ ± ０ ０６）与 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１（０． ９３ ± ０． ０８）表达

显著增加（Ｐ ＜ ０． ０１）， 得出非典型 ＨＳ 组较典型 ＨＳ
组 ＬＣ３Ｂ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 相对表达量明显增高， 差异具有

统计学意义。 而将 Ｐ６２ 与 β⁃ａｃｔｉｎ 条带相对灰度值

之比表示 Ｐ６２ 的相对表达量， 非典型 ＨＳ 组 Ｐ６２
（０ ６８ ± ０ ２４）表达与典型 ＨＳ 组 Ｐ６２（０． ６２ ± ０． ２８）
表达无差异（Ｐ ＞ ０． ０５）， 非典型 ＨＳ 组较典型 ＨＳ 组

ＬＣ３Ｂ、 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１相对表达量无明显变化， 差异无统

计学 意 义。 同 时 发 现 ３⁃磷 酸 甘 油 醛 脱 氢 酶

（ＧＡＰＤＨ）在两组间存在极显著差异（Ｐ ＝ ０． ００３），
见图 ３ｄ。 三次重复独立试验后， 所得结果均一致。

３　 讨论

自噬是一种细胞生物学过程， 广泛存在于真核

细胞中， 贯穿正常与异常细胞的生长发育和生理病

理过程。 微管相关蛋白 ＬＣ３ 是公认的自噬标志性

蛋白， ＬＣ３Ｂ 定位于前自噬体和自噬体， 其表达量

与自噬小体的数量有明确正向关系， 通过检测细胞

内 ＬＣ３Ｂ 含量变化， 判断自噬是被诱导还是被抑制

状态。 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 是自噬的调控基因， 也是 ＰＩ３Ｋ 复合

体的组成部分， 与 Ｂｃｌ⁃２ 作用而调控自噬与凋亡之

间的平衡， 其表达强度与自噬活性密切相关。 通过

检测 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 的表达水平， 可对细胞的自噬活性进

·２８３· Ｊ Ｅｐｉｌｅｐｓｙ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ３，Ｎｏ． ５
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图 ３　 两组海马硬化组织自噬相关蛋白相对表达量比较　 ａ． 典型 ＨＳ 与非典型 ＨＳ 组织 ＬＣ３Ｂ 比 β⁃ａｃｔｉｎ 相对灰度值比较； ｂ． 典型 ＨＳ 与非典型

ＨＳ 组织 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 比 β⁃ａｃｔｉｎ 相对灰度值比较； ｃ． 典型ＨＳ 与非典型ＨＳ 组织 Ｐ６２ 比 β⁃ａｃｔｉｎ 相对灰度值比较； ｄ． 典型ＨＳ 与非典型ＨＳ 组织

ＧＡＰＤＨ 相对灰度值比较

Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｙｐｉｃａｌ ａｎｄ ａｔｙｐｉｃａｌ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓｔｉｓｓｕｅ． 　 ａ．
Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＣ３Ｂ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｙｐｉｃａｌ ａｎｄ ａｔｙｐｉｃａｌ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓｔｉｓｓｕｅ （β⁃ａｃｔｉｎ ａｓ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）； ｂ． Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｙｐｉｃａｌ ａｎｄ ａｔｙｐｉｃａｌ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓｔｉｓｓｕｅ （β⁃ａｃｔｉｎ ａｓ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）； ｃ． Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐ６２ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｙｐｉｃａｌ
ａｎｄ ａｔｙｐｉｃａｌ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓｔｉｓｓｕｅ （ β⁃ａｃｔｉｎ ａｓ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ）； ｄ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＧＡＰＤＨ ｏｆ ｔｙｐｉｃａｌ ａｎｄ ａｔｙｐｉｃａｌ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓｔｉｓｓｕｅ

行动态监测和判断［８］。 自噬参与多种病理生理过

程， 也与多种疾病的发生关系密切， 是一把双刃

剑［５］。 近年来发现多种神经系统疾病都伴随着自

噬的发生， 尤其是神经退行性疾病［９］。 而在癫痫或

其他发作性疾病中， 针对自噬， 特别是以人体组织

为试验的研究还比较少［１０］。 既往针对小鼠的研究

发现， 海人酸或匹罗卡品致痫的边缘叶癫痫小鼠，
自噬将增加， 而反复痫性发作的小鼠海马组织中亦

发现 ＬＣ３Ｂ 阳性的自噬囊泡［１１， １２］。 我们课题组前

期研究发现 ＨＳ 患者海马中存在自噬小体和线粒体

自噬的异常激活， 提示自噬可能参与了 ＨＳ 这一病

理生理过程。
本研究进一步根据 ２０１３ 年 ＩＬＡＥ ＨＳ 亚型分类，

将 ＨＳ 分为典型和非典型 ＨＳ。 检测到自噬底物在

两组间无差异， 而自噬下游产物在非典型 ＨＳ 中有

明显增加， 这一自噬下游产物的增加可能是自噬流

中某一步骤不畅产生的， 而不是或不仅是自噬产物

增加所致。 但这一研究结果尚需更大样本量的病

例验证， 或使用电镜直接观测自噬小体、构建动物

模型模拟体内环境进行动态观察。
本研究另一有趣的发现是， 典型及非典型 ＨＳ

组 ＧＡＰＤＨ 表达量存在极显著差异， 并且在重复试

验后仍然存在。 ＧＡＰＤＨ 最初发现于糖酵解途径，
并被认为是一种管家基因， 故而广泛应用于各种实

验的内参， 然而近年来， 越来越多的研究提示除了

参与糖酵解通路， ＧＡＰＤＨ 还有很多不同的作用，
比如参与自噬、细胞凋亡、肿瘤发生等。 ＧＡＰＤＨ 是

如何参与到自噬中， 目前所知甚少。 其他学者的体

外实验发现， 在低糖条件下， ＡＭＰ 依赖的蛋白激酶

介导的 ＧＡＰＤＨ 磷酸化进一步激活 ＳＩＲＴ１， 最终启

动自噬， 但其与非典型 ＨＳ 存在何种关系， 尚需进

一步探索［１３］。
我们的研究首次发现非典型 ＨＳ 中存在自噬流

异常阻滞现象， 并且 ＧＡＰＤＨ 可能参与到其机制中，
这为未来治疗手术效果不佳的非典型 ＨＳ 患者提供

了新的靶点和思路。
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吉林省一家综合医院新诊断成人癫痫
患者现状调查
陈艳艳， 林卫红

吉林大学第一医院　 神经内科·神经科学中心（长春 １３００２１）

【摘要】　 目的　 调查吉林省一家综合医院新诊断成人癫痫患者的自然现状，为开展地区癫痫防

治工作提供依据。 方法　 收集 ２０１６ 年 １０ 月⁃ ２０１７ 年 ２ 月就诊于吉林大学第一医院癫痫专病门诊新

诊断的成人癫痫患者的自然资料及病史资料，并治疗随访 ６ 个月，进行统计学分析。 结果　 新诊断成

人癫痫患者 ８１ 例，男：女 ＝ １． ４∶ １；首次治疗时病程平均 ４５． ８ 个月，中位数 １８ 个月。 ７３ 例（９０． １％ ）
为局灶性起源，长程视频脑电图检查阳性率达 ９１． ３％ ；病因不明占 ６９． １％ ；１２ 例（１４． ８％ ）患者头部

核磁共振检查提示海马硬化；４８ 例（５９． ３％ ）患者有轻度认知功能下降；３０ 例（３７％ ）患者治疗依从性

差。 结论　 吉林大学第一医院新诊断成人癫痫患者多为局灶性起源，首次治疗均延迟，半数以上患

者有轻度认知功能的下降，且治疗依从性差。
【关键词】　 癫痫； 新诊断； 病因； 局灶性； 依从性； 认知功能
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｅｐｉｌｅｐｓｙ； Ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ； Ｅｔｉｏｌｏｇｙ； Ｆｏｃａｌ； Ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ； Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

　 　 癫痫是神经系统的常见病、慢性病，给患者及

家属造成了躯体、心理及经济上的多重负担。 癫痫

的流行病学调查研究是国内外研究的重点之一，全
球约有七千万癫痫患者［１］，每年新发癫痫患者约为

３． ４‰ ～ ７． ６‰［２］。 本文调查吉林大学第一医院癫

痫专病门诊新诊断成人癫痫患者的现状，了解其自

然状况、病因、临床特点及治疗依从性等，对该地区

癫痫的防治工作提供依据。

１　 资料与方法

１． １　 研究对象

收集 ２０１６ 年 １０ 月⁃ ２０１７ 年 ２ 月就诊于吉林大

学第一医院癫痫专病门诊患者，符合以下标准纳入

该调查研究：① 来自吉林省内首次诊断癫痫的成人
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患者（就诊时年龄≥１６ 岁），既往未经抗癫痫药物

（ＡＥＤｓ）治疗者；② 诊断过程中完成至少 １ ｈ 以上视

频脑电图（ＶＥＥＧ）检查、头部核磁共振（ＭＲＩ）检查

（３． ０Ｔ 包括横断面、冠状位、矢状位及海马冠状位检

查）、ＭｏＣＡ 认知量表、血常规及血生化化验；③ 经

有经验的副教授以上资历的癫痫专科医生诊断为

癫痫，癫痫定义参照国际抗癫痫联盟（ ＩＬＡＥ）２０１４
年临床实用性定义［３］，癫痫发作分类参照 ＩＬＡＥ
２０１７ 年新分类操作指南分为局灶性起源、全面性起

源及未知起源三种发作类型［４］；④ 患者同意本次调

查并签署知情同意书，能够配合随访；同时该研究

经吉林大学第一医院伦理委员会批准。
１． ２　 研究方法

针对患者的性别、文化程度、首发年龄、病程、
病因、家族史、高热惊厥史、脑电图（ＥＥＧ）阳性率、
海马硬化阳性率、认知量表评定和治疗依从性等进

行统计分析。 由统一培训合格的录入员对调查患

者的研究指标进行登记与编码，并将原始数据录入

Ｅｐｉ⁃ｄａｔａ 数据库。
１． ３　 统计学方法

所有数据录入计算机用 ＳＰＳＳ 进行统计分析。
对所有数据进行描述性统计，分别计算所有相关数

据、均数、中位数、百分数等。 对两组独立样本资料

进行 ２ 检验， Ｐ 值 ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 样本概况

８１ 例新诊断成人癫痫患者男∶ 女 ＝ １． ４∶ １；起病

年龄 １ ～ ７７ 岁，平均年龄 ３５． ４ 岁，中位数 ２９． ５ 岁。
接受 ９ 年以下教育定为文化程度低，占比 ４３． ２％ 。
本组患者癫痫发作无全面性起源，８ 例起源不明，７３
例（９０． １％ ）均为局灶性起源。 首次用药时病程平

均 ４５． ８ 个月，中位数 １８ 个月。 ８ 例（９． ９％ ）有三代

内近亲癫痫家族史；１２ 例（１４． ８％ ）有高热惊厥史；
５６ 例（６９． １％ ）病因不明；７４ 例（９１． ３％ ） ＶＥＥＧ 检

查阳性；１２ 例（１４． ８％ ）患者头部 ＭＲＩ 提示海马硬

化；４８ 例 （５９． ３％ ） 有轻度认知功能下降；３０ 例

（３７％ ）患者治疗依从性差。 见表 １。
２． ２　 病因

８１ 例患者中有明确病因 ２５ 例，分别为颅内感

染 １ 例（１． ２％ ）、免疫因素 １ 例（１． ２％ ）、外伤及手

术 ７ 例（８． ６％ ）、脑血管病 ８ 例（９． ９％ ）、遗传因素

８ 例（９． ９％ ）；病因不明 ５６ 例（６９． １％ ），见图 １。
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图 １　 ８１ 例新诊断成人癫痫患者病因结构图

Ｆｉｇｕｒｅ １ 　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｇｒａｐｈｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ８１ ｎｅｗｌｙ
ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｐｉｌｅｐｓｙ

表 １　 新诊断成人癫痫患者的现状（例）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｐｉｌｅｐｓｙ（ｎ）

调查指标 Ｉｎｅｄｘ 结果 Ｒｅｓｕｌｔｓ

性别（男 ／ 女）Ｇｅｎｄｅｒ （Ｍａｌｅ ／ Ｆｅｍａｌｅ） ４７ ｖｓ． ３４（５８％ ｖｓ． ４２％ ）

文化程度（低 ／ 高）Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｅ （Ｌｏｗ ／ Ｈｉｇｈ） ３５ ｖｓ． ４６（４３． ２％ ｖｓ． ５６． ８％ ）

首发年龄（岁）Ｏｎｓｅｔ ａｇｅ 中位数 ２９． ５；平均值 ３５． ４

首次治疗时病程 （月）Ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｆｉｒｓｔ ｔｈｅｒａｐｙ 中位数 １８；平均值 ４５． ８

出生史（异常 ／ 剖腹产 ／ 顺产）Ｂｉｒｔｈ ｈｉｓｔｏｒｙ （Ａｂｎｏｒｍａｌ ／ Ｃａｅｓａｒｅａｎ ／ ｅｕｔｏｃｉａ） ６ ｖｓ． ４ ｖｓ． ７１（７． ４％ ｖｓ． ４． ９％ ｖｓ． ８７． ７％ ）

三代内近亲癫痫家族史（有 ／ 无）Ｆａｍｉｌｙ ｈｉｓｔｏｒｙ （Ｙｅｓ ／ Ｎｏ） ８ ｖｓ． ７３（９． ９％ ｖｓ． ９０． １％ ）

高热惊厥史（有 ／ 无）Ｆｅｂｒｉｌｅ ｃｏｎｖｕｌｓｉｏｎ （Ｙｅｓ ／ Ｎｏ） １２ ｖｓ． ６９（１４． ８％ ｖｓ． ８５． ２％ ）

可能病因（有 ／ 无）Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ （Ｙｅｓ ／ Ｎｏ） ２５ ｖｓ． ５６（３０． ９％ ｖｓ． ６９． １％ ）

发作分类（全面性 ／ 局灶性 ／ 起源不明）Ｓｅｉｚｕｒｅ ｔｙｐｅ （Ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ／ Ｆｏｃｕｓｅｄ ／ Ｕｎｃｌｅａｒ） ０ ｖｓ． ７３ ｖｓ． ８（０ ｖｓ． ９０． １％ ｖｓ． ９． ９％ ）

脑电图（正常 ／ 癫痫样异常）ＥＥＧ （Ｎｏｒｍａｌ ／ ｅｐｉｌｅｐｔｉｆｏｒｍ ａｂｎｏｒｍａｌ ） ７ ｖｓ． ７４（８． ６％ ｖｓ． ９１． ３％ ）

海马硬化（有 ／ 无）Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ （Ｙｅｓ ／ Ｎｏ） １２ ｖｓ． ６９（１４． ８％ ｖｓ． ８５． ２％ ）

认知功能（下降 ／ 正常）Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ （Ｄｅｃｌｉｎｅｄ ／ Ｎｏｒｍａｌ） ４８ ｖｓ． ３３（５９． ３％ ｖｓ． ４０． ７％ ）

治疗依从性（好 ／ 差）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ （Ｇｏｏｄ ／ Ｂａｄ） ５１ ｖｓ． ３０（６３％ ｖｓ． ３７％ ）

·６８３· Ｊ Ｅｐｉｌｅｐｓｙ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ３，Ｎｏ． ５



表 ２　 新诊断成人癫痫患者治疗依从性调查比较（例）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｐｉｌｅｐｓｙ（ｎ）

组别

Ｇｒｏｕｐ

性别

（男 ／ 女）
Ｇｅｎｄｅｒ

（Ｍａｌｅ ／ Ｆｅｍａｌｅ）

文化程度

（高 ／ 低）
Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｅ
（Ｌｏｗ ／ Ｈｉｇｈ）

居住环境

（城市 ／ 农村）
Ｌｉｖｉｎｇ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
（Ｕｒｂａｎ ／ Ｒｕｒａｌ）

婚育史

（已婚 ／ 单身）
Ｏｂｓｔｅｒｉｃａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ

（Ｍａｒｒｉｅｄ ／ Ｕｎｍａｒｒｉｅｄ）

经济收入

（高 ／ 低）
Ｅｃｏｎｏｍｉｃ ｉｎｃｏｍｅ
（Ｈｉｇｈ ／ Ｌｏｗ）

强直阵挛

（有 ／ 无）
Ｔｏｎｉｃ ｓｐａｓｍ
（Ｙｅｓ ／ Ｎｏ）

认知功能

（正常 ／ 下降）
Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

（Ｄｅｃｌｉｎｅｄ ／ Ｎｏｒｍａｌ）

依从性好 ３５ ｖｓ． １６ ２１ ｖｓ． ３０ ３５ ｖｓ． １６ ３６ ｖｓ． １５ １７ ｖｓ． ３４ ４１ ｖｓ． １０ ２７ ｖｓ． ２４

依从性差 １２ ｖｓ． １８ １４ ｖｓ． １６ １９ ｖｓ． １１ ２０ ｖｓ． １０ １７ ｖｓ． １３ ２１ ｖｓ． ９ ２１ ｖｓ． ９

２ 值 ６． ３５６ ５． ９０３ ０． １３６ ０． １８３ ４． ２２２ ０． ６７５ ２． ２７７

Ｐ 值 ０． ０１２ ０． １１６ ０． ７１２ ０． ６６９ ０． ０４ ０． ４１１ ０． １３１

２． ３　 治疗依从性

８１ 例新诊断成人癫痫患者均在治疗前进行癫

痫疾病及药物治疗知识的宣教，患者及家属至少

１ 人加入微信管理群，每月至少 １ 次电话跟踪随访，
时间 ６ 个月。 有 ３０ 例患者（３７％ ）依从性差，其中

５ 例（１６． ７％ ）自行更换中药治疗；３ 例（１０％ ）自行

停药；７ 例（２３． ３％ ）拒绝用药；１５ 例（５０％ ）拒绝随

访，治疗情况不详。 表 ２ 为治疗依从性的调查研究，
其中性别、经济收入与治疗依从性显著相关，文化

程度、居住环境、婚育情况与治疗的依从性无相关；
痫性发作时有无强直阵挛表现也与治疗依从性无

关。 女性、经济收入有保障和较稳定或较高的患者

治疗依从性更差，有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。

３　 讨论

癫痫是一种以具有持久性的致痫倾向为特征

的脑部疾病，癫痫发作是脑神经元异常过度、同步

化的放电活动［５］。 目前认为癫痫的病因主要分为

结构性、遗传性、感染性、代谢性、免疫性、不明原因

性六大类，同一患者可能存在多种病因，且病因诊

断贯穿始终［４］。 本研究显示新诊断成人癫痫患者

不明原因类占 ６９． １％ ，但并不代表这些患者均为特

发性癫痫。 在病因诊断方面，我们还有诸多需要完

善的地方，如自身免疫性神经抗体检测、基于基因

测序的精准诊断等。
我们的调查研究显示新诊断成人癫痫患者局

灶性起源占 ９０． １％ ，起源不明占 ９． ９％ ；无全面性起

源的患者。 我国大部分研究结果以全面性发作为

主，中国五省农村调查结果显示全身强直阵挛发作

占 ７１． ８％ ［６］。 两者之间有较大差距，分析原因：①
２０１７ 年新的发作类型分类更倾向于癫痫的起源，而
不是单纯的癫痫发作时表现；② ＥＥＧ 技术的提高和

普及明确了更多临床不能确定的癫痫类型；③ 既往

统计的数据多基于患者以强直阵挛为主要发作形

式的临床表现，而没有界定是全面性起源还是局灶

性起源，这就有相当一部分患者为局灶性发作继发

全面强直阵挛发作纳入了全面性发作的统计。
延迟治疗现象突出，首次治疗时患者的病程最

长达 ３４ 年，中位数 １８ 个月，平均值 ４５． ８ 个月。 符

合我国癫痫治疗缺口大（５０． ２９％ ～ ９３． ４％ ）的国

情［７］。 一方面是人们对于医学知识的匮乏，另一方

面是国内医生水平参差不齐，尤其是基层医生，缺
乏专业的医疗团队。 很多患者首次发作时首诊于

社区医生或者乡村医生，没有给出规范的诊治建

议。 癫痫诊疗规范亟待进一步的推广及普及，癫痫

分级中心的建立势在必行。
治疗依从性差是癫痫患者反复发作、治愈率低

的主要原因［８］，甚至发展为难治性癫痫。 这次调查

研究投入了医护及研究人员大量的精力去管理患

者，无不重视患者、宣教不到位等情况，以期望提高

患者的治疗依从性，虽然较国内研究相比取得了一

定的效果［９］，但结局并不理想，仍有高达 ３７％ 的患

者依从性差，考虑主要原因：① 发作次数不多的患

者及家属存在侥幸心理，或不愿相信自己患病，拒
绝用药；② 过于关注药物的副作用，总认为服药后

对身体伤害更大，更担心药物影响认知；③ 因为是

发作性疾病，患者大多数情况均在正常状态，对于

疾病本身不重视，不发作不治疗，预防治疗观念差；
④ 有些患者过分崇拜中药，并推崇中药无副作用的

谬论，再者部分机构为了私利夸大宣传了治疗的疗

效，误导患者。 有趣的是，文化程度低、经济收入低

的农村患者治疗依从性更好；相反，文化程度高、经
济收入高的城市居民更容易出现治疗依从性差，分
析可能原因：① 网络的发展让有知识的部分人员或

患者相信百科或微信，而不完全相信经验丰富的专

科坐诊医师；② 经济水平的提高使得部分患者就诊

于大城市，而忽视了大城市中存在更多的“广告医

院”陷阱。 而女性患者治疗依从性差的主要原因为

育龄期女性承担着妊娠和哺乳的责任，更关注药物

的不良反应及对胎儿的影响，从而拒绝药物治疗。
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我们的研究发现新诊断成人癫痫患者的治疗依从

性不仅与性别、经济收入有关，可能与该研究样本

量小有关，下一步应继续开展多中心和大样本的调

查研究。
通过本次调查研究获得的吉林省部分新诊断

成人癫痫患者的资料，为该地区癫痫患者的诊断、
治疗提供了重要的参考价值，具有社会意义和临床

意义，同时也暴露了目前癫痫诊治存在的问题和缺

陷。 癫痫的防治工作仍需投入大量的人力、物力和

财力，方能够做到早期诊断、早期正规治疗，以期提

高患者的治愈率，从而减轻家庭及社会负担。
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·论著·

儿童晚发型癫痫性痉挛的临床特点及
脑电图改变
罗序峰， 张胜， 朱建萍， 谢惠源， 刘楠， 周涛， 付四毛

南方医科大学附属中山市博爱医院 儿科神经内科（中山　 ５２８４００）

【摘要】　 目的　 探讨儿童晚发型癫痫性痉挛的临床特点及脑电图（ＥＥＧ）改变。 方法　 回顾分

析总结 ２０１０ 年 ６ 月 － ２０１５ 年 ８ 月就诊于南方医科大学附属中山市博爱医院儿科的 １３ 例临床诊断晚

发型癫痫性痉挛患儿的临床资料、治疗、随访及结果。 结果　 １３ 例入组患儿， 其中男 ９ 例， 女 ４ 例，
起病年龄为 １ 岁 ３ 个月 ～ ５ 岁 ７ 个月， 病程 １ 年 ３ 个月 ～ ４ 年 ８ 个月。 ７ 例有明确的病因（５３． ８％ ），
其中 ２ 例明确病毒性脑炎， ３ 例娩出时窒息、缺氧， １ 例新生儿期败血症、急性呼吸窘迫综合征， １ 例

诊断甲基丙二酸血症伴高同型半胱氨酸血症；余 ６ 例未明确病因。 痉挛发作仍为主要的发作类型，７
例合并部分性起源发作， 发作以清醒期及醒睡期为著。 但易与其他的发作类型并存。 发作期 ＥＥＧ
为广泛性中⁃高波幅慢波、尖慢波阵发， 复合或不复合低波幅快波， 有时伴阵发后电压衰减数秒， 成

串或孤立性出现。 同步双侧三角肌肌电监测可见双侧或单侧同步肌电爆发 １ ～ ２ ｓ。 间歇期 ＥＥＧ 为

多灶和广泛性放电， 仍以尖（棘） 慢波连续发放为主。 治疗： 所有患儿均行促肾上腺皮质激素

（Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＡＣＴＨ）或甲基强的松龙免疫调控治疗， ３ 例行生酮饮食治疗。 同时根

据病情选择丙戊酸、托吡酯、氯硝西泮、拉莫三嗪、左乙拉西坦等抗广谱抗癫痫药物（ＡＥＤｓ）， １３ 例患

儿均采取联合用药方式。 预后： １３ 例患儿运用 ＡＣＴＨ 或甲基强的松龙免疫调控疗程结束后发作减少

或控制， 随访 ３ ～ １２ 个月出现临床发作控制不良；３ 例生酮饮食治疗（现已持续 １ 年 ３ 个月 ～ ２ 年５ 个

月）， 其中 １ 例发作控制、智力改善明显；另 ２ 例发作次数减少， 智力水平明显改善。 结论　 围产期

因素与某些后天获得性脑损伤是儿童晚发型癫痫性痉挛最为常见的致病病因。 发作以痉挛发作为

主， 与其他发作形式并存。 ＥＥＧ 无典型高度失律表现， 同步肌电监测可见双侧或单侧同步肌电爆

发。 对各种 ＡＥＤｓ 治疗效果欠佳， 绝大多数发展为难治性癫痫。 生酮饮食治疗或许是一个相对好的

选择。
【关键词】　 癫痫性痉挛； 儿童； 脑电图； 临床特点
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ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ＥＭＧ ｏｕｔｂｒｅａｋｓ． Ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｗｅｒｅ ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ． Ｔｈｅ ｖａｓｔ ｍａｊｏｒｉｔｙ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｅｐｉｌｅｐｓｙ． Ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍａｙ ｂｅ ａ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｇｏｏｄ ｃｈｏｉｃｅ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｓｐａｓｍ； Ｃｈｉｌｄｒｅｎ； Ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ； Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

　 　 癫痫性痉挛发作是一种几乎只在儿童， 尤其是

低年龄儿童出现的癫痫发作类型， 目前认为痉挛发

作是一种年龄相关的癫痫发作类型。 痉挛发作不

总是出现在 Ｗｅｓｔ 综合征， 也可以出现在其他的癫

痫性脑病中［１］。 而痉挛发作的起病年龄 ＞ １２ 个月

时， 临床往往以晚发型癫痫性痉挛予以诊断。 晚发

型癫痫痉挛常具有和经典 Ｗｅｓｔ 综合征不同的特

征［１］。 两者容易混淆， 故回顾性地将南方医科大学

附属中山市博爱医院儿科 ２０１０ 年 ６ 月 － ２０１５ 年

８ 月住院的 １３ 例临床诊断晚发型癫痫性痉挛的临

床及脑电图（ＥＥＧ）资料进行总结， 并报道如下。

１　 资料与方法

１． １　 资料收集

收集 ２０１０ 年 ６ 月⁃２０１５ 年 ８ 月在我院住院并

经视频脑电图（ＶＥＥＧ）监测证实有癫痫性痉挛发作

者 １３ 例， 其中男 ９ 例， 女 ４ 例。 起病年龄为 １ 岁

３ 个月 ～ ５ 岁 ７ 个月， 病程 １ 年 ３ 个月 ～ ４ 年 ８
个月。
１． ２　 诊断标准

本组晚发型癫痫性痉挛的诊断标准［２］ 为： ①
发作期的临床表现和 ＥＥＧ 符合国际抗癫痫联盟

（ＩＬＡＥ）定义的癫痫性痉挛的特征；② 痉挛发作的

起病年龄 ＞ １２ 个月 （不考虑其他发作类型的起

病年龄）。

１． ３　 病因学检查

全部患儿接受了头颅断层扫描（ＣＴ）和（或）核
磁共振（ＭＲＩ）检查， 对所有患儿均检测全血生化及

血氨、血糖检查；进行了遗传代谢病相关检查（血乳

酸、丙酮酸、血氨、尿氨基酸和有机酸筛查等）。
１． ４　 治疗方案

患 儿 诊 断 后 予 促 肾 上 腺 皮 质 激 素

（Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＡＣＴＨ）治疗 ８ 例， 甲

基强的松龙治疗 ５ 例（ＡＣＴＨ 无药）。 另有 ３ 例采用

了生酮饮食治疗。 同时根据病情选择丙戊酸、托吡

酯、氯硝西泮、拉莫三嗪、左乙拉西坦等广谱抗癫痫

药物（ＡＥＤｓ）， 全部患儿均采取联合用药方式， 其

中 ２ 例选择奥卡西平治疗部分性发作的 ＡＥＤｓ 联合

治疗。 随诊过程中根据发作控制情况调整用药和

剂量。
１． ５　 随访

随访方法包括来我院小儿神经专科门诊复诊、
住院复诊。 随访内容包括发作控制时间、有无复

发、复发时间、复发类型、末次 ＥＥＧ 结果、ＡＥＤｓ 的使

用、精神运动发育状况等。 随访时间 １２ 个月 ～ ４ 年

３ 个月， 平均随访时间（２３ ± ３６）个月。

２　 结果

２． １　 病因学分析

１３ 例入组患儿， ７ 例有明确的病因， 其中 ２ 例

明确病毒性脑炎， ３ 例娩出时窒息、缺氧， １ 例新生
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儿期败血症、急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）， １ 例代

谢筛查提示丙酰肉碱 （ Ｃ３ ） 及血清同型半胱氨酸

（ＨＣＹ）升高， 临床诊断甲基丙二酸血症伴高同型半

胱氨酸血症；其余 ６ 例未能明确病因。
２． ２　 癫痫临床发作特点

本研究资料显示： 痉挛发作仍为主要的发作类

型， 发作以清醒期及醒睡期为著。 但易与其他的发

作类型并存。 起病时的发作类型有： ① 以痉挛发

作起病者 １０ 例（７６． ０％ ）， 其中 ２ 例为不对称痉挛；
１０ 例同时伴有其他发作形式， 其中合并失神发作

５ 例， 部分性发作 ６ 例， 强直发作 ４ 例， 强直阵挛发

作１ 例；② 以其他发作类型起病者 ３ 例（２３． ０％ ），
其中部分性发作 ２ 例， 全面性发作 １ 例；在起病

８ ～ １９ 个月 （平均 １３． ５ 个月） 后出现痉挛发作。

１３ 例中 ６ 例（４６％ ）患儿在痉挛发作起病前、后和

（或）痉挛发作期间合并有部分性发作， 仅 １ 例

（７％ ）病程中仅有痉挛发作。
２． ２． １　 癫痫综合征诊断　 本组中 ２ 例符合 Ｌｅｎｎｏｘ⁃
Ｇａｓｔａｕｔ（ＬＧ）综合征的主要诊断标准， 即癫痫性脑

病、癫痫发作类型多样（强直， 不典型失神为主）、智
力障碍和 ＥＥＧ 广泛性缓慢（１． ５ ～ ２． ５Ｈｚ）棘慢波放

电。 余未能明确。
２． ２． ２　 脑电图特征 　 发作期 ＥＥＧ 为广泛性中⁃高
波幅慢波、尖慢波阵发， 复合或不复合低波幅快波，
有时伴阵发后电压衰减数秒， 成串或孤立性出现

（图 １）。 同步双侧三角肌肌电监测可见双侧或单侧

同步肌电爆发 １ ～ ２ ｓ（图 ２）。 间歇期 ＥＥＧ 为多灶

和广泛性放电， 仍以尖（棘）慢波连续发放为主，

图 １　 发作期 ＥＥＧ 为广泛性中⁃高波幅慢波、尖慢波阵发， 复合或不复合低波幅快波

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｓｅｉｚｕｒｅｓ ＥＥＧ ｓｈｏｗｅｄ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｍｅｄｉｕｍ⁃ｈｉｇｈ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｓｌｏｗ ｗａｖｅ， ｓｌｏｗ － ｗａｖｅ ｂｕｒｓｔ， ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｏｒ ｎｏｎ⁃ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｌｏｗ⁃
ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｆａｓｔ ｗａｖｅ

图 ２　 同步双侧三角肌肌电监测可见双侧或单侧同步肌电爆发 １ ～ ２ ｓ
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｄｅｌｔｏｉｄ ＥＭＧ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｏｒ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ＥＭＧ １ ～ ２ ｓ
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图 ３　 不典型高峰节律紊乱， 后头部为主

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ａｔｙｐｉｃａｌ ｒｈｙｔｈｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ｍａｉｎｌｙ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｃｉｐｕｔ

３ 例背景活动慢化， 发病开始以高峰节律紊乱 ８ 例。
随访 ４ 例仍见发作间歇不典型高峰节律紊乱， 合并

部分性发作起源伴泛化 ７ 例（图 ３）， 其中颞区起源

３ 例， 额区起源 ４ 例。
２． ２． ３　 核磁共振检查　 １ 例胼胝体及脑白质发育

不良。 ２ 例存在脑炎后遗症改变， 如大脑半球， 颞

叶软化， 萎缩， 局部白质异常信号， 半卵圆中心，
丘脑多发小片状长信号， 双侧额颞顶区脑软化， 双

侧侧脑室扩大， 第三脑室扩大。
２． ３　 随访

２． ３． １ 　 用药 　 １３ 例在治疗和随访期间选择托吡

酯、氯硝西泮、丙戊酸、拉莫三嗪、左乙拉西坦等

ＡＥＤｓ， 全部为联合用药， 其中联合拉莫三嗪、丙戊

酸及氯硝基安定 ７ 例。 至末次随访时无发作者 １ 例

（７％ ）， 仍有发作 １２ 例（９３％ ）； １１ 例伴有其他多

种发作类型一种或多种（其中 １ 例单纯痉挛发作）；
２ 例痉挛发作后继发部分性发作。 ３ 例有明确的局

灶脑损伤合并部分性发作者曾应用左乙拉西坦或

奥卡西平治疗。
２． ３． ２ 　 脑电图 　 患儿随访期间至少复查 １ 次

ＶＥＥＧ， 至末次随访时 ＶＥＥＧ 均异常。 １１ 例发作未

控制者 ＥＥＧ 均有背景活动异常和（或）多量癫痫样

异常。 １ 例临床发作已控制患儿见数量不等的局灶

性棘波。 共监测 ４ 次不对称强直发作继发成串痉挛

发作， ５ 次部分性发作紧随痉挛发作。 右侧额区

５ ～ ７ Ｈｚ波， 前头部为主棘慢波发放伴睡眠期棘波

节律发放， 前额区（颞区）尖型慢波， 不典型高峰节

律紊乱 ４ 例。
２． ３． ３　 精神运动发育　 根据家长和医生粗略评估，
１３ 例患儿中 １ 例（７％ ）智力、运动轻度落后；１２ 例

（９３％ ）精神、运动发育严重落后， 生活不能自理，
语言表达及理解能力差， 走路不稳， 查体提示患儿

有肌张力障碍及手足徐动症。

３　 讨论

癫痫性痉挛表现为以躯干及四肢近端或轴性

肌群为主的快速收缩， 可表现为身体屈曲， 伸展或

混合型， 持续 ２ ～ １０ ｓ， 癫痫性痉挛的 ＥＥＧ 均有癫

痫样异常， 但并非都表现为典型的高度失律［３］。 发

作期 ＥＥＧ 表现为广泛性高波幅慢波或尖波， 在其

之前、后或之上出现低波幅快活动。 以往被认为是

全面性癫痫的发作类型， 晚发型癫痫痉挛可以出现

多种类型的临床发作， 例如部分性发作在隐源性癫

痫及症状性癫痫出现， 甚至会以癫痫性脑病出现。
目前研究［４］其发病病因多数为症状性， 尤其是

某些后天获得性脑损伤 （病毒性脑炎、颅脑外伤

等）， 但晚发型癫痫性痉挛的机制难以单纯用脑发

育成熟的理论解释， 推测脑内某些选择性功能障碍

在成串痉挛发作中可能起更主要作用［５］。 本组研

究的 １３ 例患儿 ７ 例能明确病因为症状性因素， 余

６ 例考虑隐源性因素可能性大。 Ｃａｕｍｅｓ 等［６］ 的研

究 ５０％合并 ＭＥＣＰ２ 基因重复综合征的儿童除了出

现 Ｒｅｔｔ 综合征表达外， 尚可以晚发型癫痫性痉挛为

首发表现， 此外尚可表现为局灶性发作或者不典型

的全面性癫痫发作， 极少部分以失神发作出现。 发

作期 ＥＥＧ 表现为慢波或者正常背景伴快波。 发作

间期 ＥＥＧ 表现为局灶性慢波或者尖波， 大部分患

儿对药物耐药， 常需要联合甚至三种药物治疗， 而

丙戊酸钠及拉莫三嗪为最常用的药物， 对癫痫样波

频率出现不多， 平均发病年龄为 ６ 岁， 若是男性更

·２９３· Ｊ Ｅｐｉｌｅｐｓｙ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ３，Ｎｏ． ５



要警惕。 Ｉｓｈｉｋａｗａ 等［７］发现 ２２ｑ１３． ３ 缺失综合征可

以出现晚发型癫痫性痉挛发作， 同时 ＥＥＧ 出现类

似 ＬＧ 综合征的改变。 故对以隐源性因素起源的患

儿有必要行相关基因检测协助病因排查。
目前研究显示围产期因素与某些后天获得性

脑损伤是儿童晚发型癫痫性痉挛最为常见的致病

病因， 而后天获得性因素多数为症状性因素， 其中

又以病毒性脑炎、颅脑外伤等多见［４］。 而我们的研

究提示 ５３％ 的患儿能够明确病因。 以往被认为是

全面性癫痫的发作类型之一， 目前越来越多的临床

研究发现［８］， 局灶性癫痫儿童也会表现为痉挛发

作， 不少痉挛发作与部分性发作有密切关系， 特别

是在晚发型或持续到婴儿期之后的癫痫性痉挛， 晚

发型癫痫性痉挛是介于 Ｗｅｓｔ 综合征与 ＬＧ 综合征

之间的中间阶段。 典型的高峰紊乱并未经常出现

在此类患儿， 更多的是以前头部的慢波多见［９］。
Ｈｔｓｕｋａ［１０］等发现没有 Ｗｅｓｔ 综合征病史的 ＬＧ 综合

征患儿可伴有痉挛发作， 或不同部位起源的症状性

部分性癫痫也可伴有不对称、一侧性或局灶性的成

串痉挛。
晚发型病例常具有和经典 Ｗｅｓｔ 综合征不同的

特征， 故不能常规认为其是 Ｗｅｓｔ 综合征的延续。
高度失律与痉挛发作并无直接对应关系， 因此多数

学者将其视为癫痫性脑病的表现之一。 多数 ＥＥＧ
无典型高度失律， 除广泛性棘慢波外， 局部放电多

以额颞区为主， 而不像婴儿痉挛常以后头部放电为

主， 这可能与大脑从后向前的发育成熟过程有

关［１１］。 我们随访也发现： ８ 例发病开始以高峰节律

紊乱， 其中 ４ 例（随访 １３ ～ ２６ 个月）逐渐转变为间

歇不典型高峰节律紊乱；部分合并局灶起源伴泛

化， 以颞区为主。 临床发作未控制者 ＥＥＧ 均有背

景活动异常和多量癫痫样异常。 发作已控制 １ 例患

儿可见数量不等的局灶性棘波， 前头部为主及背景

节律慢。 提示对晚发型癫痫性痉挛患儿需动态追

踪 ＥＥＧ 的变化。
本组研究显示临床控制发作次数减少的患儿

（５ 例）并未演变为 ＬＧ 综合征， 而是发展为部分性

发作、其他全面性发作或持续痉挛发作。 刘晓燕

等［１２］发现相对广谱的 ＡＥＤｓ 如丙戊酸、托吡酯、拉
莫三嗪、苯二氮卓类、唑尼沙胺、舒噻嗪等均可用于

癫痫性痉挛的治疗， 常需较大的剂量及多药联合治

疗， 但多数疗效不好或难以持久维持。 尽管类固醇

激素治疗的机制尚不清楚， 但迄今 ＡＣＴＨ 仍是治疗

婴儿痉挛的首选药物， 但由于药物来源的因素， 目

前甲基强的松龙亦为临床考虑的候选药物， 本组

ＡＣＴＨ 治疗 ８ 例， 甲基强的松龙治疗 ５ 例（ＡＣＴＨ 无

药）。 疗程结束后患儿均出现发作次数减少， ＥＥＧ
癫痫性放电明显减少。 随访 ３ ～ １２ 个月发现容易复

发。 对多种药物无效的难治性患儿， 生酮饮食是可

供选择治疗方法之一， 周渊峰等［１３］ 研究发现生酮

饮食治疗 ３ 个月后癫痫发作控制有效率达到 ６２．
５％ ， 并且耐受性良好， 对于药物难治性晚发型癫

痫性痉挛患儿具有一定的近期疗效， 均能耐受且无

明显的不良事件， 本组研究显示 ３ 例生酮饮食治疗

的患儿（现已持续 １ 年 ３ 个月 ～ ２ 年 ５ 个月）治疗效

果均较好， 其中 １ 例发作控制， 智力明显提高， 治

疗效果较好， 提示生酮饮食可能是一个比较好的选

择， 但由于样本量小， 需要进一步大样本和深入

研究。
儿童晚发型癫痫性痉挛最为常见的致病病因

是围产期因素与某些后天获得性脑损伤。 发作以

痉挛发作为主， 与其他发作形式并存。 ＥＥＧ 无典型

高度失律表现。 对各种 ＡＥＤｓ 治疗效果欠佳， 激素

治疗短期效果可， 但容易复发， 绝大多数发展为难

治性癫痫。 生酮饮食治疗或许是一个相对好的

选择。

参考文献

１ Ｒｏｎｚａｎｏ Ｎ， Ｖａｌｖｏ Ｇ， Ｆｅｒｒａｒｉ ＡＲ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｔｅ⁃ｏｎｓｅｔ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ
ｓｐａｓｍｓ： ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ３４ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｈｉｌｄ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２０１５， ３０（２）： １５３⁃１５９．

２ Ｎｏｒｄｌｉ ＤＲ， Ｋｏｒｆｆ ＣＭ， Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｙｐｔｏｇｅｎｉｃ ｌａｔｅ⁃ｏｎｓｅｔ
ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｓｐａｓｍｓ ｏｒ ｌａｔｅ ｉｎｆａｎｔｉｌｅ ｅｐｉｌｅｐｔｏｇｅｎｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ．
Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ， ２００７， ４８（１）： ２０６⁃２０８．

３ Ｏｈｔｓｕｋａ Ｙ， Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｋ， Ｏｇｉｎｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐａｓｍｓ ｉｎ ｃｌｕｓｔｅｒｓ ｉｎ
ｅｐｉｌｅｐｓｉｅｓ ｏｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｙｐｉｃａｌ Ｗｅｓｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ． Ｂｒａｉｎ Ｄｅｖ， ２００１， ２３
（７）： ４７３⁃４８１．

４ Ｉｓｅｒｍａｎｎ ＭＭ， Ｖｉｌｌｅ Ｄ， Ｓｏｎｆｆｌｅｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｙｐｔｅｇｅｎｉｃ ｌａｔｅ⁃ｏｎｓｅｔ
ｉｋｐｄｃ ｓｐａｓｍｓ： ａｎ ｏｖｅｒｌｏｏｋｅｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ．
Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ， ２００６， ４７（５）： １０３５⁃１０４２．

５ Ｅｎｇｅｌ Ｊ Ｊｒ． Ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ＩＬＡＥ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｃｏｒｅ ｇｒｏｕｐ． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，
２００６， ４７（９）： １５５８⁃１５６８．

６ Ｃａｕｍｅｓ Ｒ， Ｂｏｅｓｐｆｌｕｇ⁃Ｔａｎｇｕｙ Ｏ， Ｖｉｌｌｅｎｅｕｖｅ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｔｅ ｏｎｓｅｔ
ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｓｐａｓｍｓ ｉｓ ｆｒｅｑｕｅｎｔ ｉｎ ＭＥＣＰ２ ｇｅｎｅ ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ：
ｅｌｅｃｔｒｏｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｏｆ ８ ｅｐｉｌｅｐｓｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐａｅｄｉａｔｒｉｃ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２０１４， １８（４）：
４７５⁃４８１．

７ Ｉｓｈｉｋａｗａ Ｎ， Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｙ， Ｆｕｊｉｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｔｅ⁃ｏｎｓｅｔ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ
ｓｐａｓｍｓ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ２２ｑ１３． ３ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ． Ｂｒａｉｎ ＆ Ｄｅｖ，
２０１６， ３８（１）： １０９⁃１１２．

８ 吴舒华， 刘晓燕， 张月华， 等． 晚发型癫痫性痉挛临床与脑电

图特征分析． 中国实用儿科杂， ２０１０， ２５（４）： ２６６⁃２７０．
９ Ｌｅｉ Ｃｈｅｎ， Ｍｉｎ Ｚｈｕ， Ｈａｏ Ｚｈｏｕ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｗｅｓｔ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｉｔｈ ＰＳ ａｎｄ ｌａｔｅ⁃ｏｎｓｅｔ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｓｐａｓｍｓ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ

·３９３·癫痫杂志 ２０１７ 年 ９ 月第 ３ 卷第 ５ 期



Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１０， ８９（１）： ８２⁃８８．
１０ Ｏｈｔｓｕｋａ Ｙ， Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｋ， Ｏｇｉｎｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐａｓｍｓ ｉｎ ｃｌｕｓｔｅｒｓ ｉｎ

ｅｐｉｌｅｐｓｉｓｅ ｏｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｙｐｉｃａｌ ｗｅｓｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ． Ｂｒａｉｎ ＆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，
２００１， ２３（７）： ４７３⁃４８１．

１１ Ａｕｖｉｎ Ｓ， Ｌａｍｂｌｉｎ ＭＤ， Ｐａｎｄｉｔ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆａｎｔｉｌｅ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｌａｔｅ⁃ｏｎｓｅｔ ｓｐａｓｍｓ： ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ １９ ｐａｔｉｅｎｔｓ．

Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ， ２０１０， ５１（７）： １２９０⁃１２９６．
１２ 刘晓燕． 癫痫性痉挛的临床诊治进展． 中华儿科杂志， ２０１０， ４８

（４）： ３１２⁃３１６．
１３ 周渊峰， 龚晓妍， 周水珍， 等． 晚发型癫痫性痉挛患儿临床特

征及生酮饮食近期疗效分析． 中国循证儿科杂志， ２０１５， １０
（４）： ２８７⁃２９１．

·４９３· Ｊ Ｅｐｉｌｅｐｓｙ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ３，Ｎｏ． ５



·综述·

基于美国医学遗传学和基因组学会
指南的基因检测报告解读
陈璇１， ２， 秦娜１， 邓艳春１

１ 空军军医大学附属西京医院 神经内科（西安 ７１００３２）
２ 中国人民解放军 ３１６８９ 部队（四平 １３６００１）

ＤＯＩ： １０ ７５０７ ／ ２０９６⁃０２４７ ２０１７００６１
基金项目： ２０１７ 年度国家重点研发计划“神经系统疾病专病队列研究”
（２０１７ＹＦＣ０９０７７０２）
通讯作者： 邓艳春， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙａｎｃｈｕｎｄ＠ ｆｍｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

【摘要】　 随着精准医学的进一步开展， 基因检测如雨后春笋般涌现， 但检测报告质量却良莠不

齐， 亟待标准来规范。 ２０１５ 年， 美国医学遗传学和基因组学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ
ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ＡＣＭＧ）发布了关于测序技术在临床上应用的专业标准和指南， 希望能为变异数据评

级提供一个相对科学的标准。 但 ２０１６ 年， Ａｍｅｎｄｏｌａ 等对比了美国 ９ 个中心实验室的测序解读结果，
发现 ＡＣＭＧ 指南在具体实施过程中仍存在许多问题。 所有实验室均通过该指南进行变异结果的判

断， 但其评级的相符率仅有 ３４％ 。 而对于 ＡＣＭＧ 指南的理解不同， 是导致变异等级判断结论不一致

的主要原因。 作为临床医生， 基因检测报告的解读是不可或缺的基本功， 不仅要向实验室提供准确

和完整的临床信息， 也需要了解及掌握该指南， 知道如何准确使用基因检测提供的证据来进行后续

的诊断和治疗决策。 现将基于 ＡＣＭＧ 指南， 对 ３ 例癫痫患者基因检测报告进行解读， 期望能更加形

象具体地阐释该指南， 使更多的临床医生更好的理解及运用指南。
【关键词】　 ＡＣＭＧ 指南；　 基因检测；　 报告解读

　 　 １９７７ 年， 英国生物化学家 Ｓａｎｇｅｒ 发明双脱氧

核糖核酸链末终止法实现了 ＤＮＡ 测序［１］。 历时 ４０
年， 基因测序技术现在已发展到第 ３ 代， 日新月异

的基因测序技术， 也使其在报告解读方面挑战重

重。 为了明确检测出的基因变异是否具有致病性，
提供一个相对科学的标准及指南， 美国医学遗传学

和基因组学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ
ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ＡＣＭＧ）在 ２０１３ 年成立了工作组并

审查和修订了基因变异解读的标准。 该工作组由

临床实验室主任和临床医生组成， 先后通过两次大

规模调研， ２ ０００ 多家单位合作验证， 超过 ３３ 个实

验室反馈支持， 最终于 ２０１５ 年 ５ 月在《Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ》杂志上发布了这份指南［２］， 其主要内容

为变异证据评估的加权标准体系以及应用这个标

准将变异分为五类的准则。

１　 美国医学遗传学和基因组学会指南

１． １　 变异分级

按 ＡＣＭＧ 指南中规定的标准术语， 将变异分为

５ 级， 分别为： 致病、可能致病、良性、可能良性、意
义未明。 这里的可能是指有 ９０％ 以上的致病性或

良性。
１． ２　 证据分类

证据来源分别为人群数据、预测结果、基因功

能、连锁分析、新发变异、等位基因、其他数据库收

录及其它来源 ８ 种， 每一种又按 ２ 类标准分不同的

等级。 致病标准： 极强 ＰＶＳ１、强 ＰＳ（１⁃４）、中等 ＰＭ
（１⁃６）、支持 ＰＰ（１⁃５）；良性标准： 独立 ＢＡ１、强 ＢＳ
（１⁃４）、支持 ＢＰ（１⁃７）。 见表 １。
１． ３　 确定遗传变异分类的证据联合标准规则

致病包括以下 ８ 种组合形式： １ 个极强致病性

证据 （ＰＶＳ１） ＋ 至少 １ 个强致病性证据 （ ＰＳ１⁃４）；
１ 个极强致病性证据（ＰＶＳ１） ＋ 至少 ２ 个中等致病

性证据（ＰＭ１⁃６）；１ 个极强致病性证据（ＰＶＳ１） ＋ 至

少 ２ 个支持致病性证据（ＰＰ１⁃５）；１ 个极强致病性证

据（ＰＶＳ１） ＋ 任意 １ 个中等致病性证据（ＰＭ１⁃６） ＋
任意 １ 个支持致病性证据（ＰＰ１⁃５）；至少 ２ 个强致病

性证据（ＰＳ１⁃４）；任意 １ 个强致病性证据（ＰＳ１⁃４） ＋
至少 ３ 个中等致病性证据（ＰＭ１⁃６）；任意 １ 个强致

病性证据（ＰＳ１⁃４） ＋２ 个中等致病性证据（ＰＭ１⁃６） ＋至

少 ２ 个支持致病性证据（ＰＰ１⁃５）；任意 １ 个强致病性
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证据（ＰＳ１⁃４） ＋ １ 个中等致病性证据（ＰＭ１⁃６） ＋ 至

少 ４ 个支持致病性证据（ＰＰ１⁃５）。
可能致病包括以下 ６ 种组合形式： １ 个极强致

病性证据（ＰＶＳ１） ＋ １ 个中等致病性证据（ＰＭ１⁃６）；
任意 １ 个强致病性证据（ＰＳ１⁃４） ＋ １ ～ ２ 个中等致病

性证据（ＰＭ１⁃６）；任意 １ 个强致病性证据（ＰＳ１⁃４） ＋
至少 ２ 个支持致病性证据（ＰＰ１⁃５）；至少 ３ 个中等致

病性证据（ＰＭ１⁃６）；２ 个中等致病性证据（ＰＭ１⁃６） ＋
至少 ２ 个支持致病性证据（ＰＰ１⁃５）；１ 个中等致病性

证据（ＰＭ１⁃６） ＋至少 ４ 个支持致病性证据（ＰＰ１⁃５）。
良性包括以下 ２ 种组合形式： 任意 １ 个独立良

性证据（ＢＡ１）；至少 ２ 个强良性证据（ＢＳ１⁃４）。
可能良性包括以下 ２ 种组合形式： １ 个强良性

证据（ＢＳ１⁃４） ＋ １ 个支持良性证据（ ＢＰ１⁃７）；至少

２ 个支持良性证据（ＢＰ１⁃７）。
意义未明： 不满足上述标准或良性和致病标准

相互矛盾。 见表 ２。

表 １　 证据分类及致病等级

证据分类 主要内容 代码

人群数据 最大分布频率 ＞ ５％ ＢＡ１

最大分布频率 ＞ 疾病预期频率 ＢＳ１

在正常成年人中检测到的预期在幼年发病的隐性（纯合） ／ 显性（杂合） ／ Ｘ 连锁遗传的疾病 ＢＳ２

数据库的正常人群中不存在或者频率极低（若为隐性遗传） ＰＭ２

患病个体中的发病率显著高于健康对照组 ＰＳ４

预测结果 多个预测软件均预测为无影响 ＢＰ４

多个预测软件均预测为有害 ＰＰ３

剪切预测算法预测为无影响且不位于高度保守区域的同义突变 ＢＰ７

重复区域内功能位置发生的阅读框内缺失或插入 ＢＰ３

由于非重复区域中的阅读框内缺失 ／ 插入或终止密码子缺失突变而导致蛋白长度改变 ＰＭ４

发生在终止突变致病基因上的错义突变 ＢＰ１

发生过致病错义突变位置所发生的新的错义突变 ＰＭ５

与已知致病突变的氨基酸变化相同 ＰＳ１

通过导致基因产物的完全缺失来破坏基因功能（无义突变、移码突变、经典 ± １ 或 ± ２ 的剪接突变、起始密码子

变异、单个或多个外显子缺失）
ＰＶＳ１

基因功能 研究表明不会损害蛋白功能或影响剪切 ＢＳ３

研究表明会损害基因或基因产物的突变 ＰＳ３

位于突变热点或不含良性变异的关键功能域的突变 ＰＭ１

相关疾病是由错义突变导致的且所在基因良性错义突变的频率低的错义突变 ＰＰ２

连锁分析 在疾病之间没有共分离现象， 没有共性 ＢＳ４

在家系多个患者中与疾病存在共分离现象 ＰＰ１

新发变异 未做双亲验证的新发突变 ＰＭ６

已做双亲验证的无家族史的患病个体的新发突变 ＰＳ２

等位基因 与完全显性的疾病相关的致病突变反式排列或与任意遗传模式的疾病相关的致病突变顺式排列 ＢＰ２

与隐性遗传疾病相关的致病突变复合杂合 ＰＭ３

数据库 有可靠信誉来源的报告认为该变异为致病的， 但证据尚不足以支持进行实验室独立评估 ＰＰ５

有可靠信誉来源的报告认为该变异为良性的， 但证据尚不足以支持进行实验室独立评估 ＢＰ６

其他证据 在与已知发病机制不同的病例中发现的变异 ＢＰ５

患者表型或家族史是高度特异的突变 ＰＰ４
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表 ２　 遗传变异等级确定的证据联合规则

变异等级 组合方式

致病

ａ、ＰＶＳ１ ＋ ＰＳ（１⁃４）
ｂ、ＰＶＳ１ ＋ ２ ＰＭ（１⁃６）
ｃ、ＰＶＳ１ ＋ ２ ＰＰ（１⁃５）
ｄ、ＰＶＳ１ ＋ ＰＭ（１⁃６） ＋ ＰＰ（１⁃５）
ｅ、２ ＰＳ（１⁃４）
ｆ、ＰＳ（１⁃４） ＋ ３ ＰＭ（１⁃６）
ｇ、ＰＳ（１⁃４） ＋ ２ ＰＭ（１⁃６） ＋ ２ ＰＰ（１⁃５）
ｈ、ＰＳ（１⁃４） ＋ ＰＭ（１⁃６） ＋ ４ ＰＰ（１⁃５）

可能致病

ａ、ＰＶＳ１ ＋ ＰＭ（１⁃６）
ｂ、ＰＳ（１⁃４） ＋ （１ ～ ２）ＰＭ（１⁃６）
ｃ、ＰＳ（１⁃４） ＋ ２ ＰＰ（１⁃５）
ｄ、３ ＰＭ（１⁃６）
ｅ、２ ＰＭ（１⁃６） ＋ ２ ＰＰ（１⁃５）
ｆ、ＰＭ（１⁃６） ＋ ４ ＰＰ（１⁃５）

良性
ａ、ＢＡ１
ｂ、２ ＢＳ（１⁃４）

可能良性
ａ、ＢＳ（１⁃４） ＋ ＢＰ（１⁃７）
ｂ、２ ＢＰ（１⁃７）

意义不明
ａ、不满足上述任何一种组合

ｂ、良性和致病标准相互矛盾

２　 美国医学遗传学和基因组学会指南实例

解读
病例 １　 患儿， 男， １２ 岁。 ３ 年前无明显诱因

在睡眠中突然出现四肢抽搐， 意识丧失， 呼之不

应， 伴有胡言乱语， 持续约 ５ ～ ６ ｍｉｎ 后缓解；１ 年

前， 患儿在睡眠中突然听到怪兽吼声， 继而全面强

直阵挛发作， 持续约数十秒后缓解；其后每周发作

１ ～ ２次， 均在夜间睡眠中发生；白天清醒时有突然

的双眼视物不清。 头颅核磁共振（ＭＲＩ）未见明显异

常。 ２４ ｈ 视频脑电图（ＶＥＥＧ）示： 左枕、后颞单发

尖慢波发放（图 １）。 否认家族史。 初步诊断： 癫

痫。 为探查癫痫病因， 对患者基因组 ＤＮＡ 进行全

外显子组捕获和测序， 发现 ＬＧＩ１ 基因的一个杂合

变异： ｃ． ６０６ｄｅｌＣ（ｐ． ２０３， Ｐ ＞ Ｐｆｓ３７）， 即 ｃＤＮＡ 上第

６０６ 位碱基 Ｃ 缺失导致其编码的蛋白质从第 ２０３ 位

脯氨酸开始再翻译 ３７ 个氨基酸即停止， 形成该蛋

白的截短突变。 先证者的父亲、母亲均无类似症

状， 在签署知情同意书后， 我们采集了先证者父母

亲的血液行 ＬＧＩ１ 基因特征位点的验证， 发现两者

均为野生型。 说明患者的基因突变属于新生变异。
报告解读： 根据 ＡＣＭＧ 指南， 首先从 ８ 个方面

寻找证据， 逐一比对后确定每个证据的分类。 变异

在外显子组整合人群数据库（Ｔｈｅ Ｅｘｏｍｅ Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ
Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ， ＥｘＡＣ）中出现一次， 为罕见变异， 属于

中等致病性证据（ＰＭ２）；该变异为移码突变， 导致

编码的蛋白提前终止， 属于极强致病性证据

（ＰＶＳ１）；在父母的测序数据中并无检测到该变异，
分析为患儿的新生变异， 属于强致病证据（ＰＳ２）。
然后， 联合证据， 确定其变异性质： ＰＶＳ１ ＋ ＰＳ２ ＋
ＰＭ２， 为“致病”变异中的组合 ａ， 故变异性质确定

为致病。

图 １　 例 １ ２４ ｈ ＶＥＥＧ 左枕、后颞单发尖慢波发放
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　 　 ＬＧＩ１ 基因是常染色体显性遗传颞叶外侧癫痫

（Ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｌａｔｅｒａｌ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｅｐｉｌｅｐｓｙ， ＡＤＬＴＥ）
的致病基因， 呈常染色体显性遗传。 该病往往年轻

时发病， 于睡眠中起病， 可伴特定诱因， 如突如其

来的声音刺激诱发癫痫发作， 大多有听觉先兆或其

他感觉先兆： 如视觉症状、嗅觉症状、眩晕等［３］。 最

后， 在临床上我们根据基因检测结果， 结合患者临

床症状， 对其做出 ＬＧＩ１ 基因 ｃ． ６０６ｄｅｌＣ 新生杂合突

变 ＡＤＬＴＥ 的诊断。
病例 ２　 患儿， 男， ３ 岁 ９ 个月。 １０ 个月前开

始出现双下肢不自主抖动， 每天发作数次， 均在清

醒时发生。 查体： 精神发育迟滞， 言语不清， 走路

不稳， 反应较同龄人慢。 否认家族史。 ２４ ｈ ＶＥＥＧ
示： 双侧中央、顶、枕、中、后颞、中线中央、顶导可见

多量单、连发尖慢综合波发放（图 ２）。 临床诊断：
癫痫。 对患儿及其父母基因组 ＤＮＡ 进行全外显子

组测序。 检测结果为 ＧＲＩＮ２Ａ 基因的一个杂合变

异： ｃ． ３０７４Ｃ ＞ Ａ（ ｐ． Ｓｅｒ１０２５∗）， 即： ｃＤＮＡ 上第

３ ０７４位碱基由 Ｃ 突变为 Ａ 导致其编码的蛋白质在

第 １ ０２５ 位上丝氨酸的密码子变成终止码， 从而使

蛋白翻译提前停止， 形成该蛋白的截短突变。 而父

母未检测到该变异， 分析为患儿的新生变异。
报告解读： 该变异在人群数据库中尚未见报

道， 为罕见变异， 属于中等致病性证据（ＰＭ２）；该
变异为无义突变， 导致蛋白翻译提前终止， 人类基

因突变 数 据 库 （ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｄａｔａｂａｓｅ，

ＨＧＭＤ）中有多个该基因无义突变导致癫痫的报道，
提示无义突变是该基因致病的原因之一。 但该变

异位于蛋白最后一个外显子上， 故需谨慎， 不能直

接定级为极强致病证据 （ ＰＶＳ１）。 该位置下游的

ｃ． ４１６１Ｃ ＞ Ａ（ｐ． Ｔｙｒ１３８７∗） 变异在一个癫痫家系

３ 位有症状的成员中发现［４］， 因此推断患儿携带的

也是位于该外显子上的变异， ｃ． ３０７４Ｃ ＞ Ａ（ｐ． Ｓｅｒ
１０２５∗）虽然靠近蛋白 Ｃ 端， 终止蛋白的表达对其

功能仍有影响， 也属于中等致病性证据（ＰＭ４）；在
父母的测序数据中并未检测到该变异， 分析为患儿

的新生变异， 属于强致病证据（ＰＳ２）。 ＰＳ２ ＋ ＰＭ２ ＋
ＰＭ４ 为“可能致病”变异中的组合 ｂ， 故变异性质确

定为可能致病。
ＧＲＩＮ２Ａ 是癫痫伴语言障碍及部分伴智力迟缓

症（Ｅｐｉｌｅｐｓｙ， ｆｏｃａｌ， ｗｉｔｈ ｓｐｅｅｃｈ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ａｎｄ ｗｉｔｈ ｏｒ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｍｅｎｔａｌ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ， ＦＥＳＤ）的致病基因， 呈常

染色显性遗传。 该病在儿童期发作， 常在 ３ ～ ６ 岁

出现癫痫并有脑电图异常， 患者表现语言障碍， 部

分出现不同程度的智力障碍［４］。 本例患儿 ３ 岁起

病， 有癫痫、智力障碍及言语不清， 症状体征上较

为符合， 结合临床对患儿做出了 ＧＲＩＮ２Ａ 基因

ｃ． ３０７４Ｃ ＞ Ａ新生杂合突变 ＦＥＳＤ 的诊断。
病例 ３　 患儿， 男， ８ 岁。 ４ 年前高热时出现惊

厥， 当时体温为 ３８℃， 表现为头偏向左侧抽搐、口
角歪斜、眼睛无神、呼之不应， 数秒钟后缓解。 至今

共发作 ５ 次， 每次体温均在 ３８． ５ ～ ３９℃左右， 持续

图 ２　 例 ２ ２４ ｈ ＶＥＥＧ 双侧中央、顶、枕、中、后颞、中线中央、顶导可见多量单、连发尖慢综合波发放
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时间十余秒至数分钟， 发作形式同前， 未口服任何

药物。 否认家族史。 自诉曾外院行头颅断层扫描

（ＣＴ）、２４ ｈ ＶＥＥＧ 未发现异常。 对患儿及其父母基

因组 ＤＮＡ 进行全外显子组测序。 其检测结果显示

两个错义变异： 一个是 ＣＡＣＮＡ１Ｈ 基因的杂合错义

变异 ｃ． ３３１０Ｃ ＞ Ｔ（ｐ． Ｒ１１０４Ｗ）， 即 ｃＤＮＡ 上第３ ３１０
位碱基由 Ｃ 突变为 Ｔ 导致其翻译的蛋白质第１ １０４
位上的氨基酸由精氨酸变成了色氨酸， 来自母亲；
另一个是 ＳＣＮ９Ａ 基因的杂合错义变异 ｃ． １７１２Ｃ ＞ Ｔ
（ｐ． Ａ５７１Ｖ）， 即 ｃＤＮＡ 上第 １ ７１２ 位碱基由 Ｃ 突变

为 Ｔ 导致其翻译的蛋白质第 ５７１ 位上的氨基酸由丙

氨酸变成了缬氨酸， 来自父亲。
报告解读： ２ 个变异在人群数据库中均尚未见

报道， 为罕见变异， 属于中等致病性证据（ＰＭ２）；
ＳＩＦＴ、 ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ 预测其均为有害， 为支持致病

性证据（ＰＰ３）。 ＰＭ２ ＋ ＰＰ３ 不属于任何一种组合，
故只能定义为意义未明。 ＣＡＣＮＡ１Ｈ 基因和儿童失

神癫痫及特发性全面性癫痫相关［５， ６］；ＳＣＮ９Ａ 基因

是全面性癫痫伴热性癫痫 ７ 型的致病基因， 呈常染

色体显性遗传， 其基因变异可导致不同程度的癫痫

疾病， 从早发型单热性癫痫到全面型癫痫伴热性癫

痫 ７ 型［７， ８］。 单发热性癫痫患者常在出生 ５ 个月 ～
４ 岁开始发病， 在 ６ 岁左右自发缓解；而全面型癫痫

伴热性癫痫 ７ 型患者在后期仍会表现多样化的热性

或无热癫痫。 本例患儿， 突变基因所对应的疾病表

型与其临床症状部分相关， 但遗传模式不符， 在临

床上将暂时不能得出病因诊断。 当然， 我们也不能

忽视这些信息， 这些现定为意义未明的变异， 可能

会随着数据库和指南的不断更新， 重新获得分析及

评级。

３　 讨论

随着精准医学的进一步开展， 基因检测将会被

临床医生广泛使用。 通常来说， 基因检测结果可以

帮助临床医生为患者做出个体化的治疗方案， 包括

疾病诊断、用药选择、危险因素的规避以及遗传咨

询等等。 但基因检测报告解读过程复杂， 需要临床

医生和实验室专业人员共同协作才能得到最佳结

果。 ２０１６ 年， Ａｍｅｎｄｏｌａ 等对比了美国 ９ 个中心实

验室的测序解读结果， 发现 ＡＣＭＧ 指南在具体实施

过程中仍存在许多问题， 所有实验室均通过该指南

进行变异结果的判断， 但其评级的相符率仅有

３４％ ， 而由于等级判读不一致从而影响临床决策的

占到了 ２２％ ［９］。 这说明， 对指南的理解， 很大程度

上会影响变异级别的判定。 所以， 作为临床医生，

我们更需要掌握和理解这份指南， 将基因检测报告

解读作为自己的基本功， 不能仅仅依赖基因公司提

供的报告来进行临床决策。
当实验室在测序中发现一个罕见或新发的变

异时， 不能仅因该变异罕见或新发， 就确定其为

“致病”， 而是必须通过患者的临床症状、体征、各项

检验结果和家族史来对基因和变异进行评估， 进而

区分致病性和良性。 一般来说， 根据指南推荐的方

法划分为致病或可能致病的变异（病例 １、２）， 临床

医生可以此检测结果结合临床信息作出基因上的

诊断， 进行后续的个体化治疗。 但是应尽量避免使

用此类信息作为疾病诊断的唯一证据， 需要与疑诊

疾病的其它证据相结合， 来谨慎地制定临床决策。
但若是意义未明的变异（病例 ３）， 就需要正确看

待， 不能过度诊断， 得出错误的判断去指导临床诊

断治疗及遗传咨询。 意义未明的变异， 是不宜直接

作为临床决策依据的。 因此， 指南中也提倡我们尽

量不要把变异归为意义未明， 尽可能将他们划分为

致病或良性。
目前， 指南内容在不断更新， 变异分级标准也

不尽完善， 因而得到的变异分类也并不是 １００％ 确

定的。 检测报告得出的可能致病变异， 以后也许有

新的研究证据， 明确其会导致基因功能受损， 将使

可能致病变异重升级为致病变异；而一份意义未明

的报告， 也可能随着数据库的更新， 发现其等位基

因频率 ＞ ５％ ， 或以后有研究者在体内外实验中确

认该变异对蛋白质功能和剪接没有影响， 使意义未

明变异重新降级为良性或可能良性变异。 所以， 对

变异的再分析， 是非常必要的。
期望越来越多的临床医生了解和掌握 ＡＣＭＧ

指南， 通过对患者的随访， 补充表型信息， 反馈其

致病性或良性的证据， 为指南的更新修订提供大量

的数据支撑。 同时， 愈加完善的评级标准， 代表着

愈加精准的变异信息， 临床医生也将凭借此类生物

学信息为患者做出更加正确的临床决策， 提供更有

价值的遗传咨询。
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·综述·

抗癫痫药物与骨折风险
冉俊哲１，慕洁２

１． 四川大学华西临床医学院（成都 ６１００４１）
２． 四川大学华西医院 神经内科（成都 ６１００４１）

【摘要】　 癫痫是神经系统的一种常见疾病，药物治疗是癫痫治疗的首选方法。 由于癫痫病程

长，患者常常需要长期服药甚至终身服药，药物长期服用的安全性是必须考虑的。 有研究显示癫痫

患者的骨折风险是普通人群的 ２ ～ ６ 倍，长期服用抗癫痫药物（ＡＥＤｓ）是导致骨折风险增加的独立危

险因素。 不同类型的 ＡＥＤｓ 对不同年龄阶段人群的骨代谢有不同的影响，应根据不同年龄选择合适

的药物。 如何预防骨折是癫痫专科医生应该关心的问题，应注意监测相关指标，防止骨折的发生。
【关键词】　 抗癫痫药物； 骨折； 骨密度

ＤＯＩ： １０ ７５０７ ／ ２０９６⁃０２４７ ２０１７００６２
基金项目： 国家自然科学基金（８１４０１０７７）
通讯作者： 慕洁， Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｍｕｊｉｅ２０１０＠ ｆｏｘｍａｉｌ． ｃｏｍ

　 　 癫痫是神经系统的一种常见疾病，据流行病统

计，我国癫痫患者约 ９００ 万，其中活动性癫痫的患病

率在 ０． ４５％左右［１］，药物治疗是癫痫治疗的首选方

法。 由于癫痫病程长，患者常常需要长期服药甚至

终身服药，药物长期服用的安全性是必须考虑的。
癫痫治疗的目标不仅是控制癫痫发作，同时要提高

患者的生活质量。 目前有研究显示癫痫患者的骨

折风险是普通人群的 ２ ～ ６ 倍［２］，长期服用抗癫痫药

物（ ＡＥＤｓ） 是导致骨折风险增加的独立危险因

素［３］，不同人群如何选择合适的药物，不同药物对

骨骼健康有何种影响，应该如何监测相关指标，如
何预防骨折是癫痫专科医生应该关心但却常常忽

略的问题。 文章将对 ＡＥＤｓ 与骨折风险及相关情况

进行综述。

１　 流行病学

与普通人群相比，癫痫患者的骨折风险是普通

人群的 ２ ～ ６ 倍［２］。 骨折风险增加通常有几种可能

的原因：癫痫发作本身所致的骨折；减少运动后引

起的骨质疏松；ＡＥＤｓ 对骨量的影响等。 癫痫发作

本身对骨骼健康有一定的影响。 癫痫患者与正常

人群相比，骨量减少（骨扫描示 Ｔ 值为 － １ ～ － ２． ５）
的风险是正常人群的 １． ３ ～ ３． ８ 倍，骨质疏松（骨扫

描示 Ｔ 值 ＜ ⁃２． ５）的风险是正常人群的 １． ７ ～ ３． ８
倍， 而骨折风险是正常人群的 １． ７ ～ ６． １ 倍［４］。

除了这些风险，临床数据提示在服用 ＡＥＤｓ 的

患者中，５０％ 均出现了髋骨和脊柱的骨密度（Ｂｏｎｅ
ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＢＭＤ）降低［５］。 癫痫患儿中也发现

了骨密度较正常儿童降低［６⁃８］。 ＡＥＤｓ 与骨骼健康

关系也极为密切。 ｖａｎ Ｓｔａａ 等［９］ 利用对 ＵＫ Ｇｅｎｅｒａｌ
Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｄａｔａｂａｓｅ 的数据进行病例对照研

究，发现服用 ＡＥＤｓ ６ 个月及以上的患者与对照组

相比，其发生骨折的风险是对照组的 ２． ４ 倍［ＯＲ ＝
２． ４， ９５％ ＣＩ（２． ３， ２． ５）］，矫正后［ＯＲ ＝ ２． １， ９５％
ＣＩ（２． ０， ２． ２）］，提示长期服用 ＡＥＤｓ 有增加骨折发

生的风险。 Ｓｈｉｅｋ Ａｈｍａｄ 等［１０］ 研究发现长期服用

ＡＥＤｓ 的患者骨折风险会增高，其中脊柱、锁骨、踝
关节的风险最高，同时研究还发现非癫痫发作引起

跌倒及骨质疏松的风险也会增加。
此外，引起骨骼发育以及骨折风险问题的不仅

只有药物，癫痫患者为了自我保护可能会降运动

量［１１］，同时饮食、生活环境因素等也可以导致调查

的偏倚。 因此，为了控制这些偏倚，有研究者将 ３１
对双胞胎（１５ 对为同卵双生，１６ 对为异卵双生）以

及四对同胞作为对照研究对象，发现长期服用 ＡＥＤｓ
可以导致患者的活动减少，所以骨密度的降低，与
骨折发生息息相关［１２］。

２　 抗癫痫药物导致骨折的可能机制

长期使用 ＡＥＤｓ 导致癫痫患者骨折风险增加的

原因有可能两点：平衡能力的下降和 ＢＭＤ 的下降。
首先，有些 ＡＥＤｓ 的神经元抑制作用，可产生平

衡能力的下降引起共济不稳，从而发生跌倒，引起

骨折［１３］。 从之前的研究中，我们已认识到癫痫患者

存在癫痫发作相关的跌倒，即癫痫引起的意外伤害
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性跌倒。 由于癫痫发作本身缺乏可预测性，可能会

出现在任何地点，依据环境可引起骨折、溺水、高坠

等意外，可伴有骨折的发生。 也有引起癫痫发作的

潜在神经系统疾病本身，比如某些恶性肿瘤的全身

转移，可在骨质破坏的基础上出现病理性骨折。 但

这些均不在本文讨论范围。 现有报道指出的 ＡＥＤｓ
副作用常有共济失调、过度镇静等，患者常存在药

物相关性的跌倒。 常见副作用的药物包括钠通道

阻滞剂（苯妥英钠、卡马西平、奥卡西平等）和镇静

作用强的苯二氮卓类药物 （苯巴比妥、氯硝安定

等）。
另一方面，ＡＥＤｓ 对骨骼健康有直接作用。 目

前报道的多种 ＡＥＤｓ 与骨代谢相关。 这些 ＡＥＤｓ 多

为肝药酶 Ｐ４５０ 诱导剂，如苯妥英钠、苯巴比妥、扑痫

酮和卡马西平。 多数研究提示肝药酶诱导剂与维

生素 Ｄ⁃甲状旁腺轴激素紊乱的指标有关，比如血浆

维生素 Ｄ 浓度降低和 ＢＭＤ 降低。 可能机制是药物

通过诱导 ＣＹＰ４５０ 的活性，引起维生素 Ｄ 代谢异常，
使得维生素 Ｄ 在体内的活性降低［１４］，后引起甲状旁

腺素分泌增加，同时甲状旁腺素增加也使得降钙素

的分泌量增加［１４］。 虽然降钙素能够拮抗甲状旁腺

素的破骨作用，但是由于降钙素存在 “逃逸现象”只
能短时间拮抗［１５］，长久情况下由于甲状旁腺素的作

用导致骨骼损伤。 所有酶依赖的 ＡＥＤｓ 中，卡马西

平对异常骨代谢的影响最小。 丙戊酸钠是 ＣＹＰ４５０
抑制剂。 有文献指出丙戊酸钠不但可以抑制

ＣＹＰ４５０，还可以提高血钙浓度和降低血维生素 Ｄ 代

谢物的水平，这揭示了还有其他机制可能损害骨骼

健康，但具体不详。

３　 抗癫痫药物对于骨代谢的影响

３． １　 酶诱导性药物

目前临床所运用的 ＡＥＤｓ 很多都是酶诱导剂，
例如苯妥英钠、苯巴比妥、卡马西平等，这类药物对

于骨代谢影响的研究相对较多。 通过前瞻性对照

研究使用卡马西平 ６ 个月以上的患儿，其骨密度明

显低于对照组［１６］。 另一项研究［７］ 使用这三类药的

其中一种单药治疗 ３０ 例初诊癫痫患者。 治疗 ３、６
个月以后，发现患者血钙、血磷水平未有明显变化，
但是骨特异性磷酸酶以及甲状旁腺素都有所升高，
２５⁃（ＯＨ）Ｄ３、降钙素、骨钙素则有所下降，提示患者

可能出现了亚临床的骨代谢异常［１７］。 有研究认为

由于这些药物除了诱导 ＣＹＰ４５０ 的活性以外，酶诱

导剂类药物可能还有一些其他的作用机制。 苯妥

英钠除前文描述的机制以外还可以抑制机体对钙

的吸收，在动物实验中使用苯妥英钠的小鼠也表现

出骨密度的减少［１８］。 同时，也有实验发现低浓度的

苯妥英钠（０． １ ～ １ｍｇ ／ Ｌ）轻度增加了成骨细胞的增

殖能力，但当浓度 ＞ ３ｍｇ ／ Ｌ时，则表现为抑制作用；
而卡马西平则表现出对成骨细胞更强的抑制作用，
在浓度为 １０ ｍｇ ／ Ｌ 的情况下成骨细胞增殖活性下降

了 ５２％ ［１９］。 同样服用卡马西平 ６ 个月以上的患儿

进行骨密度的测定，也发现了骨密度低于未服药的

原发性癫痫对照组患儿［１６］，但本项研究并未对患儿

服药前后的骨密度等相关指标进行检测比较，并不

具有较好说服力。 也有研究发现，通过对 １０９ 例长

期服用 ＡＥＤｓ 的患者进行血液相关检测以及对 ２０
例患者进行骨活检，发现在维生素 Ｄ 水平基本正常

的情况下，血钙水平仍有大幅度下降，这一结果提

示 ＡＥＤｓ 对骨代谢的影响可能是多方面的［１９］。
３． ２　 非酶诱导剂药物

除了之前描述的可诱导 ＣＹＰ４５０ 药物外，临床

上一些常见的新型 ＡＥＤｓ 还有丙戊酸钠、拉莫三嗪、
托吡酯、左乙拉西坦、加巴喷丁等药物为非酶诱导

剂。 目前尚无结论性的研究证实其可引起骨代谢

异常，但有部分实验提出其可能与代谢性骨病有

关。 对成年癫痫患者给予丙戊酸钠进行单药治疗，
６ 个月后发现患者血钙水平上升、血磷水平下降与

对照组有统计学差异，提示患者出现甲状旁腺功能

亢进［２０］，从而影响了骨密度。 而丙戊酸钠与之前的

药物不同，为细胞色素 Ｐ４５０ 的抑制剂［２１］，其机制与

酶诱导剂有所不同。 有实验显示丙戊酸可能会对

骨胶原产生不利影响。 而国外做过对拉莫三嗪单

药治疗 １ ～ ５ 年的患儿的骨密度与正常年龄相仿儿

童对比，发现骨密度 Ｚ 值并没有统计学差异，拉莫

三嗪可能不会影响骨的形成［２２， ２３］。 另外一项对服

用托吡酯 １ 年以上患者的研究发现，患者血清钙浓

度明显下降，而甲状旁腺素的水平相较正常人、服
用卡马西平或者丙戊酸的患者都低，但服用托吡酯

的患者骨源性碱性磷酸酶较正常对照组高［２４］。 这

些现象均提示，托吡酯作为碳酸酐酶抑制剂，可能

会影响钙离子代谢［２３，２４］。 也有一些研究针对左乙

拉西坦对 ＢＭＤ 影响的研究，虽然并没有找到左乙拉

西坦不影响骨骼代谢的证据。 有两项研究提示左

乙拉西坦对 ＢＭＤ 有影响，但证据不充分。 其中一个

研究是动物实验，一个是回顾性研究，样本量小，无
对照组。 另一项 Ｐａｃｋ 及同事的报道，在 １ 年的随访

时间显示，左乙拉西坦单药治疗１ 年对 ＢＭＤ 无

影响［２５］。
总之，长时间的使用 ＡＥＤｓ 已被确认可以增加
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骨骼疾病的风险，骨骼损害出现症状最为明显是治

疗 １２ 年以后。 然而单药治疗和多药治疗对骨骼健

康的不同影响程度仍存在争议。

４　 不同年龄阶段抗癫痫药物对骨骼健康的

影响

４． １　 儿童期

儿童在生长发育的快速阶段经历了骨骼发育

的几个时期，为骨发育快速期（０ ～ ２ 岁）、骨发育减

缓期（男孩 ２ ～ １２ 岁，女孩 ２ ～ １０ 岁）是骨营养储备

期。 此期间的骨骼生长相对稳定均匀，正常生长速

度应为每年 ５ ～ ７ｃｍ，若 ＜ ４ｃｍ 则有必要对骨发育状

况进行调整。 此期间骨骼营养的充分储备和正常

骨钙化对后期骨骼加速生长意义重大，也是容易发

生骨软化及骨折的高发时间。 这个时期长期使用

ＡＥＤｓ 对患儿的骨代谢有较大影响，将会对患儿产

生较为长期且持续的后果。 一项发表于 ２０１５ 年的

Ｍｅｔａ 分析对 １ ６０３ 篇文章中符合纳入标准的 ２２ 篇

涉及儿童癫痫与骨骼健康的文章分析后指出，使用

ＡＥＤｓ 治疗可以导致骨密度降低［６］。 常见的 ＢＭＤ
减低部位有腰椎、股骨颈、转子和全身骨。 常见的

指标异常是 ２５⁃（ＯＨ）⁃维生素 Ｄ 和血浆碱性磷酸酶

增高，但甲状旁腺素、血钙和磷没有显著变化。 多

种 ＡＥＤｓ 的联合治疗被认为是儿童 ＢＭＤ 和骨折的

独立危险因素［７］。
４． ２　 青少年期

骨发育加速期（男孩 １２ ～ １６ 岁，女孩 １０ ～ １５
岁）为骨营养消耗期。 青春期男孩可长 ２５ ～ ２８ｃｍ，
女孩可长 ２３ ～ ２５ｃｍ。 在有限的生长周期内提高骨

骼生长质量、加速骨骼生长，或给予骨骼生长的充

足原料、延长生长周期和更大空间。 此期间骨骼营

养的充分供应能加速骨骼生长，营养供应不足将影

响骨骼的正常发育。 家长及儿童最关心的问题是

身高。 对于丙戊酸钠的研究发现，使用 １ 年丙戊酸

钠治疗可以引起青少年癫痫患者的身高增加明显

不如其他同龄少年。 潜在机制可能是丙戊酸钠对

生长板软骨细胞有直接作用。 而新型的 ＡＥＤｓ 如奥

卡西平、拉莫三嗪及托吡酯似乎没有这样的副作

用，而成为更好的选择［８］。
４． ３　 成人期

进入 １６ 岁以后，骨骼发育已趋于成熟，骨骼生

长基本停止。 成人期是具有相对稳定的骨量的年

龄，也是人类的壮年时期。 有一项对于 １５ 例年龄在

２０ ～ ２９ 岁之间的服用苯妥英钠、苯巴比妥和乙酰唑

胺的癫痫患者（男 ７ 例，女 ８ 例）的研究发现，７ 年后

患者的脊柱及关节的骨量低于基线［５］。 另一项研

究显示，５４ 例服用 ＡＥＤｓ（苯妥英钠和卡马西平）的
成年男性患者，平均观察 １９ 个月后发现股骨颈的骨

密度下降［２６］。 泰国的一项研究显示，在绝经前期的

癫痫女性患者，使用 ＡＥＤｓ ＞ ３ 年，出现了明显的骨

量减少，主要是在腰椎（Ｌ２⁃Ｌ４）、股骨颈、股骨转子、
尺骨部位。 研究证实，ＡＥＤｓ 对成人的骨健康仍有

较大的负面影响，但这些影响多为亚临床指标异

常，通常由于机体未处于失代偿状态而不被发现。
４． ４　 老年期

老年患者使用 ＡＥＤｓ 对中枢神经系统的镇静作

用，可以导致平衡功能障碍，引发跌倒［１３］。 另外，使
用 ＡＥＤｓ 也是患者处于不良健康状态、活动障碍从

而导致钙和维生素 Ｄ 的摄入不足导致骨折的侧面

指标［２７］。 ＡＥＤｓ 的使用可以直接导致维生素 Ｄ 的

代谢障碍，从而引起骨钙的吸收障碍、甲状旁腺功

能的亢进、骨的再溶解和骨破坏。
由于钙、磷丢失，进入骨密度减低、骨骼脆性增

加的骨质疏松期。 老年患者癫痫发作本身也会增

加骨折的风险，而 ＡＥＤｓ 引起的骨折风险也常有报

道。 基本原理是：酶诱导性 ＡＥＤｓ 通过诱导 ＣＹＰ４５０
的活性，引起对维生素 Ｄ 代谢的异常，使得维生素 Ｄ
在体内的活性降低［１４］，后引起甲状旁腺素分泌增

加，同时甲状旁腺素增加也使得降钙素分泌量增

加［１７］。 虽然降钙素能够拮抗甲状旁腺素的破骨作

用，但是由于降钙素存在这“逃逸现象”只能短时间

拮抗［９］，长久情况下由于甲状旁腺素的作用导致骨

骼损伤。 苯妥英钠、卡马西平等药物还能够直接对

细胞产生作用引起血钙降低，导致骨质损伤。 另一

可能因素，大多数 ＡＥＤｓ 有引起头晕、行走不稳等副

作用，容易致意外性跌倒引起骨折。
在 Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ 上发表的一项研究指出，持续使用

ＡＥＤｓ 可以增加老年女性癫痫患者骨和关节的钙质

流失。 在年龄 ＞ ６５ 岁的女性患者中，持续使用

ＡＥＤｓ 可使关节骨折的 ５ 年风险率增加 ２９％ ［２８］。

５　 监测、预防和治疗的推荐

目前缺乏关于 ＡＥＤｓ 与骨骼健康相关的有效监

测、预防和治疗相关的高级别研究文献支持，基本

为回顾性研究，关于预防方法和时间，持续时长，对
特定骨病理治疗的方案都缺乏明确的指南规定。
目前推荐意见为：对于使用有高骨折风险的 ＡＥＤｓ
（如苯妥英钠、卡马西平、丙戊酸钠等）之前，均需要

进行骨密度筛查。 但进行骨密度监测的周期暂无

定论。 预防骨折的方法包括：合理的营养、锻炼、戒

·３０４·癫痫杂志 ２０１７ 年 ９ 月第 ３ 卷第 ５ 期



烟戒酒、补钙及补充维生素 Ｄ。 在一项前瞻性临床

试验中，８０ 例服用酶依赖性 ＡＥＤｓ 的男性退休军人，
随机分为两组：一组服用钙（１ ０００ ～ １ ５００ ｍｇ ／ ｄ）和
维生素 Ｄ 补充剂（５００ ～ ７５０ ＩＵ ／ ｄ）；另一组服用相

同剂量钙和维生素 Ｄ 补充剂，额外增加利塞磷酸

盐。 两组中 ６９％患者骨密度都得到了改善，但是只

有服用利塞磷酸盐组的新发椎体骨折的发病率大

大降低。 在另一组随机对照试验中，一组低剂量维

生素 Ｄ（４００ ＩＵ ／ ｄ）和另一组高剂量的维生素 Ｄ（成
人组 ４ ０００ ＩＵ ／ ｄ 和儿童青少年组 ２ ０００ ＩＵ ／ ｄ），只有

高剂量的维生素 Ｄ 能增加癫痫患者的骨密度。 但

尚无有力临床指南依据对合适的剂量作出定论。
精准医学与药物基因组学的发展，有机会使癫

痫患者个体化的选择 ＡＥＤｓ。 基因检查，可以帮我们

判断预测 ＡＥＤｓ 是否有效或者是否会产生副作用，
包括是否有骨骼损伤的副作用。 ＢＭＤ 变化相关包

括 ＢｓｍＩ 在内的 ＶＤＲ 基因的限制性位点主要的作用

靶点是维生素 Ｄ⁃１⁃２５，主要的编码基因为 ＶＤＲ。 研

究表明等位基因 Ｂ 的 ＢｓｍＩ 多态性与脊柱 ＢＭＤ 以及

骨折之间的关联。 在这项研究中， Ｌａｍｒｉｎｏｕｄａｋｉ
等［２９］对长期 ＡＥＤ 单药治疗 １ 年多的 ７３ 例门诊连

续登记的癫痫患者进行了评估。 受试者具有不同

的癫痫发作类型和癫痫综合征，分别以丙戊酸（ｎ ＝
４１），奥卡西平（ｎ ＝ ２３），左乙拉西坦（ｎ ＝ ９）进行治

疗。 测试 ＢＭＤ，绘制血清生化指标，并进行 ＶＤＲ 基

因分型。 ＶＤＲ 多态性定义为 ＢＢ（两个等位基因不

存在限制性位点），Ｂｂ（杂合）和 ｂｂ（两个等位基因

上存在限制性位点）。 分析显示 ＢＭＤ 与 ＶＤＲ 基因

型相关。 Ｂ 等位基因受试者 ＢＭＤ 显着降低。 此外，
Ｂ 等位基因的存在与较低水平的活性维生素 Ｄ⁃１⁃２５
相关。 这些结果表明，如果它们具有 ＶＤＲ 基因 ＢｓｍＩ
多态性的等位基因，使用 ＡＥＤｓ 治疗的癫痫患者在

增加 ＢＭＤ 降低的风险中，降低了维生素 Ｄ 代谢物

活性。 这是首次对癫痫患者骨骼疾病的特定遗传

倾向进行研究。 研究的基因型可能与癫痫的特征

及其治疗相互作用，导致对骨骼的不利影响，包括

骨密度和骨折。 在文献中发现的结果可能是所研

究个体中可变基因型的次要因素。 虽然样本量很

小，但这些发现很重要，可能有助于明确 ＡＥＤｓ 和骨

骼疾病的关联，以及阐明可能的机制。 未来的研究

方向应在特异性的药物基因型上探索癫痫、ＡＥＤｓ
和骨骼不良反应之间的关系。

６　 展望

目前，已有一定数量及质量的临床研究确认了

ＡＥＤｓ 对骨骼健康的影响，包括新型 ＡＥＤｓ。 但对于

新型 ＡＥＤｓ 的具体影响并无充分依据，传统 ＡＥＤｓ 对
骨骼健康的影响是不可忽视的。 我们需要注意以

下几个重点：① 明确不同 ＡＥＤｓ 在不同年龄患者中

的具体影响，包括有影响的最低剂量；② 明确如何

进行监测及监测指标是哪些；③ 发现哪些临床表现

应该对我们临床用药有警戒作用；④ 探索有无新的

生物学标记物可以早期预测 ＡＥＤｓ 对骨骼健康的影

响；⑤ 制定 ＡＥＤｓ 与骨骼健康的临床指南，指导临

床医生用药。
综上所述，目前很多研究已经观测到长期服用

ＡＥＤｓ 与骨骼系统的疾病存在关联。 作为神经科医

生，在临床上必须警惕骨代谢情况的改变，在长时

间运用易导致相关风险的 ＡＥＤｓ，应当考虑其对患者

的影响，尤其是在生长发育的未成年患者和已经出

现骨量减少的老年患者，在保证安全的前提下应该

鼓励患者进行身体锻炼，培养良好的饮食习惯。 对

骨折高风险患者应注意 ＡＥＤｓ 的选择和补充，并在

用药的过程中注意监测血钙浓度和骨密度；必要时

也可向骨科、内分泌科医生寻求帮助，共同维护患

者健康。 同时，对于相关诊疗指南的制定，仍需要

更有力的临床试验支持。
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双侧颞叶癫痫的外科治疗策略
周晓霞， 遇涛

首都医科大学宣武医院 北京功能神经外科研究所（北京 １０００５３）

【摘要】　 单侧颞叶癫痫（Ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ， ＵＴＬＥ）是最适合外科手术的对象之一，
手术疗效已得到肯定。 但是仍有部分颞叶癫痫患者术后发作控制不理想， 可能与致痫灶为双侧颞叶

起源或颞叶附加癫痫综合征等因素相关。 其中双侧颞叶癫痫（Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ， ＢＴＬＥ）
是临床治疗的难题， 常常药物疗效差， 而又不被建议外科治疗。 然而， 目前 ＢＴＬＥ 的诊断标准、发病

率、以及外科治疗策略等方面仍不明确。 文章对 ＢＴＬＥ 的临床概念、发生率、形成机制、临床特点、诊
断依据、神经心理学检查及外科手术策略进行分析、探讨。 结果显示， 基于头皮发作间期、发作期脑

电图（ＥＥＧ）判定 ＢＴＬＥ 并不可靠， 经过颅内电极发作期 ＥＥＧ 记录后， 部分患者可以诊断为 ＵＴＬＥ， 接

受手术切除后， 效果满意；部分患者的颅内 ＥＥＧ 记录显示癫痫发作具有明显的偏侧倾向， 也可以考

虑切除性手术。 高频（ＥＥＧ）监测、神经影像学检查及神经心理学检查对 ＢＴＬＥ 的诊断和治疗策略也

有重要意义。
【关键词】　 双侧颞叶癫痫； 颅内电极； 手术

ＤＯＩ： １０ ７５０７ ／ ２０９６⁃０２４７ ２０１７００６３
基金项目： 国家自然科学基金项目（８１７７１３９５）
通讯作者： 遇涛， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｕｔａｏｌｙ＠ ｓｉｎａ． ｃｏｍ

　 　 颞叶癫痫（Ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ， ＴＬＥ）是药物

难治性癫痫中最常见的类型， 单侧颞叶癫痫

（Ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ， ＵＴＬＥ）的手术治

疗效果现已得到医学界的广泛认同， 其术后无发作

率可 达 ６６％ ～ ７０％ ［１， ２］。 然 而 双 侧 颞 叶 癫 痫

（Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ， ＢＴＬＥ）的治疗仍是

一个棘手的问题， 也是颞叶手术失败的重要原因之

一， 由于术后缓解率低， 记忆功能严重障碍比例

高， 在外科领域对于 ＢＴＬＥ 手术治疗的选择及方式

仍存在争议， 有学者认为 ＢＴＬＥ 不适合外科手

术［３］， 也有学者证实， ＢＴＬＥ 患者是可以通过外科

手术受益的［４⁃７］。

１　 双侧颞叶癫痫的概念与发生率

１． １　 双侧颞叶癫痫的不同概念

早期研究中， 判断 ＢＴＬＥ 仅依据头皮脑电图

（ＥＥＧ）发作间期是否出现非同步的双颞异常放电，
而后主要依据发作期的 ＥＥＧ 起源， 通常认为 ＢＴＬＥ
不适合手术， 大部分患者都放弃了外科治疗。 随着

神经外科技术的迅速发展， 立体定向颅内电极埋置

术逐步应用于癫痫的治疗， 研究者们又基于脑深部

颅内电极监测的结果分别对 ＵＴＬＥ 和 ＢＴＬＥ 给出了

定义： ＵＴＬＥ 是指深部颅内电极 ＥＥＧ 监测的所有发

作均起始于一侧颞叶；ＢＴＬＥ 是指至少在深部 ＥＥＧ
中监测到双侧颞叶独立起源的发作各一次［８］。

虽然 ＢＴＬＥ 是一个普遍认知的现象， 但目前

依然没有明确的定义和解剖⁃电⁃临床特点。 随着

人们对 ＢＴＬＥ 解剖⁃电⁃临床关系的深入研究， 依

据发 作 期 的 电⁃临 床 特 点， 可 将 ＢＴＬＥ 分 为 两

类 ［３］ ： 第一类是侧别不明的双颞发作， 是指在视

频脑 电 图 （ＶＥＥＧ） 或立体定向脑电图 （ Ｓｔｅｒｅｏ⁃
ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ， ＳＥＥＧ）记录中至少有一次发

作同时或先后累及到双侧颞叶， 且根据发作起始和

发作过程中的临床表现仍无法确定发作侧别， 包括

三种放电模式： ① 发作时放电同时累及双颞；② 放

电从一侧颞叶传到对侧颞叶， 再传回这一侧颞叶；
③ 放电最后终止于对侧颞叶。 第二类是存在双颞

独立起源的发作。
１． ２　 不同概念下双侧颞叶癫痫的发生率

随着癫痫外科发展的各个阶段， 对 ＢＴＬＥ 的认

识不断深入， 有研究表明药物难治性 ＢＴＬＥ 患者约

占术前评估患者的 ２３％ ～ ６６％ ［９⁃１１］， 其中包括了为

避免术后严重并发症而放弃外科手术治疗的患者。
由于各中心研究 ＢＴＬＥ 的病例选取标准不同， ＢＴＬＥ
至今没有确切的发作率。

Ｄｉｄａｔｏ 等［３］回顾 １８ 年中来自三所不同医院行
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癫痫术前评估的 ２ １５２ 例癫痫患者， 在 １ ５４８ 例行

癫痫外科手术的患者中有 ２． ２％患者被认定为药物

难治性的 ＢＴＬＥ。 Ｎｏｒｍａｎ 等［１２］ 对 ５７ 例 ＢＴＬＥ 患者

行立体定向颅内电极埋置术， 在最终行单侧前颞叶

切除术（Ａｎｔｅｒｉｏｒ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅｃｔｏｍｙ， ＡＴＬ）的 ４８ 例

患者中， ＳＥＥＧ 结果显示， ＵＴＬＥ 患者占 ４８％ ， 有偏

侧发作的 ＢＴＬＥ 占 ３１％ ， 双侧独立起源的 ＢＴＬＥ 占

１３％ ， 其余患者显示多种发作形式。 Ｈｉｒｓｈ 等［８］ 发

现， 在 １６６ 例行深部颅内电极患者中， 出现双颞独

立发作的 ＢＴＬＥ 患者占总电极患者的 １４％ ， 在行双

侧颅内埋置电极术的患者中， ７３％ 在头皮 ＥＥＧ 间

期出现双侧颞叶异常放电的患者其实是单侧颞叶

起源。 他们的结果证实早期的癫痫治疗中， 基于头

皮发作间期 ＥＥＧ 判定 ＢＴＬＥ 并不可靠。

２　 双侧颞叶癫痫可能的形成机制

尸检和动物实验都证实 ＴＬＥ 是双侧性疾病， 在

猴子实验中发现， 如果将氢氧化铝注入双侧颞叶会

导致周期性的精神运动性发作， 但仅仅行单侧颞叶

注入不会导致发作［１３］。 在人脑中， 这一现象经常

体现在双颞异常放电中， 即使是癫痫发作仅累及单

侧颞叶， 其发作间期的异常放电还可能累及双侧颞

叶。 有时癫痫患者停药会出现对侧颞叶发作［１４］。
在 ＴＬＥ 患者的尸检中发现， 大部分患者的双侧颞叶

存在损伤［１５⁃１７］。 Ｂａｂ 解释为： ＴＬＥ 患者停药后对侧

颞叶产生发作的根本原因是抗癫痫药物（ＡＥＤｓ）抑
制了相对较弱的致痫侧别， 掩盖了 ＢＴＬＥ 的实

质［８］。 尸检 发 现， 一 旦 海 马 硬 化 （ Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＨＳ）被证实， 通常 ４７％ ～ ８６％ 的患者是

双侧发生的， ＨＳ 只在 ＜ １０％ 的患者中是绝对单侧

发生的。
但双侧颞叶损伤到底是 ＴＬＥ 产生的原因还是

癫痫发作的结果目前尚不清楚， 也许 ＴＬＥ 患者是由

其他不同时期在脑部不同部位的损伤引起， 如局部

缺血、感染、出生时或婴儿时期的外伤、高热惊厥病

史、弥散性脑部疾病等， 又或者是由于一侧长期反

复癫痫发作逐渐侵犯对侧颞叶的结果。

３　 双侧颞叶癫痫的症状特点与诊断依据

３． １　 双侧颞叶癫痫的临床特点

针对 ＢＴＬＥ 的鉴别问题， 除了基于头皮和颅内

电极　 ＥＥＧ 的特征， 还可以参考患者病史、先兆、发
作过程中的临床特点等。 Ｓｃｈｕｌｚ 等［１８］发现 ＢＴＬＥ 患

者通常没有发作先兆， 且在发作中出现双侧定位指

征。 Ｒｅｈｕｌｋａ 等［１９］ 比较了 １３ 例 ＢＴＬＥ 和 １３ 例

ＵＴＬＥ 的发作临床症状后报告， ＢＴＬＥ 患者很少出现

发作期的运动症状， 并且在发作后期会经历较长一

段时间的无意识朦胧状态。 另一项对 ４８ 例双颞癫

痫患者和 ３８ 例药物难治性癫痫患者比较的研究发

现［３］， ＢＴＬＥ 患者的癫痫发病年龄大， 可能存在听

觉先兆、且发作间期双颞会出现独立尖波， 尤其在

睡眠期多发， 很少出现可辨认的发作早期 ＥＥＧ 活

动（例如低幅快节律或明显的波幅压低）、发作后回

忆、核磁共振（ＭＲＩ）阳性发现、发作过程中的凝视、
头部偏转、口咽自动症。 双侧肢体的肌张力障碍及

双侧 ＭＲＩ 异常信号（ＨＳ）均提示 ＢＴＬＥ。 且他们总

结的 ＢＴＬＥ 有以下特点： 很少有家族史， 癫痫发作

年龄较大， ＭＲＩ 阳性结果很少， 但可见双侧 ＭＲＩ 改
变， 可有中枢神经系统感染史［３］。
３． ２　 颅内电极辅助判断

头皮 ＥＥＧ 间期双侧独立放电以及双侧独立或

同步起始的临床发作， 定侧意义不同的发作形式，
双颞影像学改变， 严重记忆障碍等术前评估结果提

示 ＢＴＬＥ， 但此时判断是否能进行外科手术， 还需

要基于颅内电极监测发作期 ＥＥＧ 的结果。
Ａｇｈａｋｈａｎｉ 等［４］对大量关于双颞电极的文献进

行了 Ｍｅｔａ 分析， 结果证实在 １ ４０３ 例经头皮 ＥＥＧ
定义为可疑的 ＢＴＬＥ 中， ７３％ 的患者被颅内电极

ＥＥＧ 证实为 ＵＴＬＥ， 且其中 ６７％术后达到了较好的

疗效， 而颅内电极 ＥＥＧ 证实为 ＢＴＬＥ 的患者中， 仅

有 ４５％的患者可达到较好的术后效果。
一项对 １４ 例头皮 ＥＥＧ 怀疑为 ＢＴＬＥ 患者的研

究中， 在埋置 ＳＥＥＧ 后监测发作， 发现其中 ４ 例

（２９％ ）患者为单侧颞叶起源， ７ 例行 ＡＴＬ 手术，
６ 例术后达到无发作［２０］。 Ｓｉｒｖｅｎ 等［６］对 ２８ 位 ＢＴＬＥ
患者进行颅内电极埋置， 最终 １５ 例行 ＵＴＬＥ 手术，
术后 １０ 例达到无发作， 他们认为 ＭＲＩ 和 ＷＡＤＡ 试

验的单侧阳性结果与术后效果密切相关。 但综合

目前的文献， 还没有可以预测术后效果的单一预后

因子和特征表现被提出［２１］。
３． ３　 高频脑电图协助定位

高频振荡（Ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ， ＨＦＯｓ）是
指 ＞ ８０Ｈｚ 的脑电活动， 包括生理性和痫性 ＨＦＯｓ，
特别是 ＞ ２５０Ｈｚ 的 ＨＦＯｓ， 即 Ｆａｓｔ Ｒｉｐｐｌｅ， 被认为与

相应皮层病理改变有关。 目前 ＨＦＯｓ 已广泛应用于

颅内电极监测， 对于更精准判定致痫灶提供重要信

息。 研究表明， 与激惹区及发作起始区相比， 痫性

ＨＦＯｓ 与致痫灶相关性更高， 被认为是一种新的致

痫区生物标记。
有研究表明， 在双颞独立放电的颞叶癫痫患者
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中， 存在 ＨＦＯｓ 的侧别与发作起始区高度一致， 发

作间期 ＨＦＯｓ 优势侧可提示癫痫发作起始的侧

别［２２， ２３］。 此外， 发作期的 ＨＦＯｓ 对侧别的判定也有

重要意义， Ｌｉｕ 等［２４］ 对 １３ 例患者双颞埋置颅内电

极的患者进行高频监测， 发现 ３ 例患者没监测到发

作， １０ 例均监测到单侧起源的高频放电， １３ 例患

者均行单侧 ＡＴＬ， 术后 ８４％达到无发作。
３． ４　 影像学检查在双侧颞叶癫痫中的作用

通常在判断 ＢＴＬＥ 时， 影像学检查中存在以下

现象时需考虑双侧颞叶异常， 需优先考虑埋置颅内

电极： ① 双侧 ＨＳ 表现；② 一侧海马高信号， 对侧

颞叶体积萎缩；③ 一侧 ＨＳ， 对侧杏仁核饱满；④ 一

侧 ＨＳ， 对侧颞叶局灶性皮质发育不良。 在一些患

者， 虽然存在以一侧颞叶为著的影像学异常， 但可

能出现头皮 ＥＥＧ 显示发作起源于影像异常的对侧

颞叶， 这种情况也需要埋置双侧颅内电极。 若 ＭＲＩ
检查结果为阴性， 还需进一步参考其他检查， 如脑

磁图、ＰＥＴ⁃ＣＴ、基于体素的形态学分析等检查。 如

果检查结果与头皮 ＥＥＧ 矛盾， 还需要优先考虑双

侧埋置颅内电极。

４　 神经心理学评估在双侧颞叶癫痫诊断和

治疗决策中的作用

　 　 在 ＴＬＥ 的术前评估中， 如果头皮 ＥＥＧ 发作间

期显示双侧颞叶放电， 发作期显示 ＵＴＬＥ 起源， 但

是在神经心理学评估中显示双侧或对侧有异常， 还

是需要考虑存在 ＢＴＬＥ 的可能， 行单侧 ＡＴＬ 手术需

慎重。 神经心理学评估如果双侧都存在问题， 则不

建议手术治疗。 但是， 尽管在神经心理学检查中单

侧 ＡＴＬ 术后患者的语言记忆能力下降， 有报道显

示， 那些手术后无发作的患者明确表示其生活质量

在一定程度上得到提高或没有改变［２５］。 耶鲁大学

医学院报道 ５ 例患者为双侧海马萎缩， 根据颅内电

极 ＥＥＧ 偏侧发作的比例， 对发作较多的一侧行

ＡＴＬ， 结果 ４ 例患者术后 ２ 年无发作， 他们认为， 双

侧海马萎缩并非颞叶手术的禁忌症， 术后效果取决

于颅内电极是否有发作侧别的优势［２６］。 Ｖｏｇｔ 等［２７］

的结果也显示， 双侧 ＨＳ 的患者除了术后发作得到

控制， 还会有术后记忆能力严重下降的危险， 但是

不可否认， 外科手术治疗对患者在各方面还是有很

大帮助。

５　 双侧颞叶癫痫的手术策略

手术切除 ＢＴＬＥ 的致痫灶选择需权衡多个因

素， 包括颅内电极监测的发作起始侧别、影像学检

查中相对明显的 ＨＳ、发作时单侧肢体为著的强直或

肌张力障碍等症状。 结合北京功能神经外科研究

所多年的诊疗经验， 我们整理出一套相对完整的

ＢＴＬＥ 诊疗流程。 对于定侧不明确的怀疑为 ＴＬＥ 的

患者， 埋置双侧包含颞区的颅内电极， 经过颅内电

极记录 ３ 次以上癫痫发作， 可以区分单侧起源或双

侧起源， 其中还可能有部分患者确诊为累及颞叶或

颞叶附加癫痫综合征的癫痫。 单侧起源的患者可

行前颞叶切除手术， 或行相应的颞叶及周围致痫灶

切除术。 对于 ＢＴＬＥ， 需要尽可能多的记录癫痫发

作， 再进一步分为： ① 存在单侧为著的影像学异常

患者；② 发作有明显偏侧比例的患者（ ＞ ８０％ ）；③
发作偏侧比例不明显的患者。 对于单侧为著的影

像学异常和明显偏侧发作比例的患者， 可以考虑行

影像异常侧和发作高比例侧的前颞叶切除手术；而
对于发作偏侧不明显的患者， 可选择神经调控手术

或暂不手术。
至于 ＢＴＬＥ 的单侧发作比例要达到什么标准才

可以进行手术， 各个医疗中心的标准不同。 有研究

指出， 发作偏侧比例至少为 ８０％才可进行单侧 ＡＴＬ
手术［１０， １２］；也有学者提出， 发作间期双颞独立放电

的偏侧比例要 ＞ ９０％ ， 手术才能达到满意的术后疗

效， 而且这类患者无需经过颅内电极埋置， 可以直

接手术［２８］。 一项对 ４２ 例双颞颅内电极植入患者的

评估发现， 其中 ２６ 例（６２％ ）经颅内电极监测证实

为单侧起源， 术后 ６４％ 患者无发作［１１］。 Ｈｉｒｓｃｈ
等［７］对 ２３ 例有双颞独立发作起源的患者行深部电

极植入， 最终 １１ 例行 ＡＴＬ 术， 有 ９ 例患者术后达

无发作， 其中 ６ 例发作偏侧比例没有达到 ８０％ ， ５
例发作偏侧比例超过 ８０％ 。 他们认为发作偏侧比

例 ＜ ８０％并不是单侧颞叶手术的禁忌症， 也可以达

到满意的术后疗效， 但前提是其他检查结果（如异

戊巴比妥试验、影像学检查、颅内电极发作间期

ＥＥＧ、头皮 ＥＥＧ、神经心理学检查等）都应指向一侧

颞叶；否则， 不合适外科手术［８］。
综上， 虽然目前大部分 ＢＴＬＥ 患者选择了保守

的药物治疗， 但是， 经过颅内电极监测的严格筛

选， 对颅内电极能确定主侧致痫灶， 并且侧别与神

经影像学检查、神经心理学检查结果一致的患者，
行主侧致痫灶切除， 仍可以获得良好的预后。

参考文献

１ Ｓｐｅｎｃｅｒ Ｓ， Ｈｕｈ Ｌ． Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ａｎｄ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ． Ｔｈｅ Ｌａｎｃｅｔ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２００８， ７（６）： ５２５⁃５３７．

２ Ｗｅｓｔ Ｓ， Ｎｏｌａｎ ＳＪ， Ｃｏｔｔｏｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｅｐｉｌｅｐｓｙ． Ｔｈｅ
ｃｏｃｈｒａｎｅ ｄａｔａｂａｓｅ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗｓ， ２０１５， １（７）： ＣＤ０１０５４１．

·８０４· Ｊ Ｅｐｉｌｅｐｓｙ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ３，Ｎｏ． ５



３ Ｄｉｄａｔｏ Ｇ， Ｃｈｉｅｓａ Ｖ， Ｖｉｌｌａｎｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｔｅｍｐｏｒａｌ ｅｐｉｌｅｐｓｙ： Ａ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎａｔｏｍｏ⁃ｅｌｅｃｔｒｏ⁃ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｓｐｅｃｔｒｕｍ． Ｓｅｉｚｕｒｅ， ２０１５， ３１（５）： １１２⁃１１９．

４ Ａｇｈａｋｈａｎｉ Ｙ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｊｅｔｔｅ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｓｅｉｚｕｒｅｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ．
Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ， ２０１４， ５５（１２）： １８９２⁃１９０１．

５ Ｂｏｌｉｎｇ Ｗ， Ａｇｈａｋｈａｎｉ Ｙ， Ａｎｄｅｒｍａｎｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｂｉｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｄｅｆｉｎｅｄ ｂｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｒｅｃｏｒｄｉｎｇｓ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ ＆ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２００９，
８０（５）： ５３３⁃５３８．

６ Ｓｉｒｖｅｎ ＪＩ， Ｍａｌａｍｕｔ ＢＬ， Ｌｉｐｏｒａｃｅ ＪＤ， ｅｔ ａｌ． Ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｔｅｍｐｏｒａｌ
ｌｏｂｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，
１９９７， ４２（６）： ８７３⁃８７８．

７ Ｈｉｒｓｃｈ ＬＪ， Ｓｐｅｎｃｅｒ ＳＳ， Ｓｐｅｎｃｅｒ ＤＤ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅｃｔｏｍｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｉｔｅｍｐｏｒａｌ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｄｅｆｉｎｅｄ ｂｙ ｄｅｐｔｈ
ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｙ． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， １９９１， ３０ （ ３ ）：
３４７⁃３５６．

８ Ｈｉｒｓｃｈ ＬＪ， Ｓｐｅｎｃｅｒ ＳＳ， Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ ＰＤ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｂｉｔｅｍｐｏｒａｌ ａｎｄ ｕｎｉｔｅｍｐｏｒａｌ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｄｅｆｉｎｅｄ ｂｙ ｄｅｐｔｈ
ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｙ． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， １９９１， ３０ （ ３ ）：
３４０⁃３４６．

９ Ｃｈｋｈｅｎｋｅｌｉ ＳＡ， Ｔｏｗｌｅ ＶＬ， Ｌｏｒｔｋｉｐａｎｉｄｚｅ ＧＳ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔｕａｌｌｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｉｎｔｅｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｆｏｃｉ ｉｎ ｂｉｔｅｍｐｏｒａｌ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ， ２００７， １０９（１）： ７⁃２２．

１０ Ｓｏ Ｎ， Ｇｌｏｏｒ Ｐ， Ｑｕｅｓｎｅｙ ＬＦ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｐｔｈ ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｉｔｅｍｐｏｒａｌ ｅｐｉｌｅｐｔｉｆｏｒｍ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， １９８９， ２５（５）： ４２３⁃４３１．

１１ Ｈｏｌｍｅｓ ＭＤ， Ｍｉｌｅｓ ＡＮ， Ｄｏｄｒｉｌｌ ＣＢ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｓｕｒｇｉｃａｌ ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｂｉｔｅｍｐｏｒａｌ ｅｐｉｌｅｐｓｙ．
Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ， ２００３， ４４（８）： １０７５⁃１０７９．

１２ Ｓｏ Ｎ， Ｏｌｉｖｉｅｒ Ａ， Ａｎｄｅｒｍａｎｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｉｔｅｍｐｏｒａｌ ｅｐｉｌｅｐｔｉｆｏｒｍ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， １９８９， ２５（５）： ４３２⁃４３９．

１３ Ｓｏｐｅｒ ＨＶ， Ｓｔｒａｉｎ ＧＭ， Ｂａｂｂ ＴＬ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ａｌｕｍｉｎａ ｔｅｍｐｏｒａｌ
ｌｏｂｅ ｓｅｉｚｕｒｅｓ ｉｎ ｍｏｎｋｅｙｓ． Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ， １９７８， ６２（１）： ９９⁃１２１．

１４ Ｅｎｇｅｌ Ｊ， ＪＲ， Ｃｒａｎｄａｌｌ ＰＨ． Ｆａｌｓｅｌｙ ｌｏｃａｌｉｚｉｎｇ ｉｃｔａｌ ｏｎｓｅｔｓ ｗｉｔｈ ｄｅｐｔｈ
ＥＥＧ ｔｅｌｅｍｅｔｒｙ ｄｕｒｉｎｇ ａｎｔｉｃｏｎｖｕｌｓａｎｔ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ， １９８３，
２４（３）： ３４４⁃３５５．

１５ Ｍａｒｇｅｒｉｓｏｎ ＪＨ， Ｃｏｒｓｅｌｌｉｓ ＪＡ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅｓ． Ａ
ｃｌｉｎｉｃａｌ， ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｉｃ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｂｒａｉｎ ｉｎ ｅｐｉｌｅｐｓｙ， ｗｉｔｈ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｏ ｔｈｅ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅｓ．

Ｂｒａｉｎ， １９６６， ８９（３）： ４９９⁃５３０．
１６ Ｓａｎｏ Ｋ， Ｍａｌａｍｕｄ Ｎ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｎｕ

ａｍｍｏｎｉｓ： ｉｃｔａｌ ｐｓｙｃｈｉｃ ｐｈｅｎｏｍｅｎａ． ＡＭＡ ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， １９５３， ７０（１）： ４０⁃５３．

１７ Ｍｏｕｒｉｔｚｅ Ｄａｍ Ａ． Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎ ｌｏｓｓ ｉｎ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｅｉｚｕｒｅｓ． Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃａｎｄ， １９８２， ６６（６）： ６０１⁃６４２．

１８ Ｓｃｈｕｌｚ Ｒ， Ｌｕｄｅｒｓ ＨＯ， Ｈｏｐｐｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｃｋ ｏｆ ａｕｒａ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｂｉｔｅｍｐｏｒａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｓｉａｌ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｒｅｓ， ２００１， ４３（３）： ２０１⁃２１０．

１９ Ｒｅｈｕｌｋａ Ｐ， Ｄｏｌｅｚａｌｏｖａ Ｉ， Ｊａｎｏｕｓｏｖａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｉｃｔａｌ ａｎｄ ｐｏｓｔｉｃｔａｌ
ｓｅｍｉｏｌｏｇｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ
Ｂｅｈａｖ， ２０１４， ４１（１２）： ４０⁃４６．

２０ Ｄｉ Ｖｉｔｏ Ｌ， Ｍａｕｇｕｉ Ｒｅ Ｆ， Ｃａｔｅｎｏｉｘ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｉｔｅｍｐｏｒａｌ ｅｐｉｌｅｐｓｙ： ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＳＥＥＧ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｇｏｏｄ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｒｅｓ， ２０１６， １２８（１２）： ７３⁃８２．

２１ Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｌｉｕ Ｑ， Ｍｅｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｈｅｍｉｓｐｈｅｒｅ
ｗｉｔｈ ａ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｉｎ ＭＲＩ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｏｒ ｎｅｇａｔｉｖｅ， ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ
ｏｒ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ． Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ２０１４， １０（１）： ７１⁃８１．

２２ Ｈａｅｇｅｌｅｎ Ｃ， Ｐｅｒｕｃｃａ Ｐ， Ｃｈａｔｉｌｌｏｎ ＣＥ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ⁃ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ， ｅｘｔｅｎｔ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ
ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｆｏｃａｌ ｅｐｉｌｅｐｓｙ． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ， ２０１３， ５４（５）： ８４８⁃８５７．

２３ Ｃｈｏ ＪＲ， Ｋｏｏ ＤＬ， Ｊｏｏ ＥＹ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｌｙ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｈｉｇｈ⁃ｒａｔｅ ｈｉｇｈ⁃ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ ｒｅｇｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｎｅｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｅｐｉｌｅｐｓｙ． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ， ２０１４， ５５
（１１）： １８７２⁃１８８３．

２４ Ｌｉｕ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｒ， Ｚｈａｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｌａｔｅｒａｌｉｚｉｎｇ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｂｉｔｅｍｐｏｒａｌ ｅｐｉｌｅｐｓｙ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｒｅｓ， ２０１６， １２７
（１１）： ２３３⁃２４０．

２５ Ｌａｎｇｆｉｔｔ ＪＴ， Ｗｅｓｔｅｒｖｅｌｄ Ｍ， Ｈａｍｂｅｒｇｅｒ ＭＪ， ｅｔ ａｌ． Ｗｏｒｓｅｎｉｎｇ ｏｆ
ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ａｆｔｅｒ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｓｕｒｇｅｒｙ： ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｅｉｚｕｒｅｓ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ
ｄｅｃｌｉｎｅ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２００７， ６８（２３）： １９８８⁃１９９４．

２６ Ｋｉｎｇ Ｄ， Ｓｐｅｎｃｅｒ ＳＳ， Ｍｃｃａｒｔｈｙ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｍｅｄｉａｌ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ， １９９５， ３６（９）：
９０５⁃９１０．

２７ Ｖｏｇｔ ＶＬ， Ｗｉｔｔ ＪＡ， Ｍａｌｔｅｒ ＭＰ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ
ａｆｔｅｒ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｉｌａｔｅｒａｌ Ａｍｍｏｎ ＇ｓ ｈｏｒｎ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ， ２０１４， １２１（５）： １２４７⁃１２５６．

２８ Ｃｈｕｎｇ ＭＹ， Ｗａｌｃｚａｋ ＴＳ， Ｌｅｗｉｓ ＤＶ． Ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｂｉｔｅｍｐｏｒａｌ ｉｎｔｅｒｉｃｔａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ： ｗｈａｔ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ
ｌａｔｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ Ｉｓ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ， １９９１， ３２（２）： １９５⁃２０１．

·９０４·癫痫杂志 ２０１７ 年 ９ 月第 ３ 卷第 ５ 期



·综述·

儿童癫痫综合征遗传研究进展
陈叶红１， ２， 高在芬２， 韩涛２， 臧轲君２， 吴怀宽２， 苏永鑫２， 刘学伍２

１． 济南市儿童医院　 神经内分泌科视频脑电图室（济南 ２６６０００）
２． 山东大学齐鲁医院　 神经内科（济南 ２６６０００）

【摘要】　 癫痫是一种多基因遗传的复杂疾病， 其表型特征涉及多个基因序列和表达的改变， 目

前已明确与人类癫痫相关的基因有 ５００ 多个， 所涉及的癫痫种类众多， 表型各异。 新一代测序技术

极大地增加了新的癫痫致病基因的发现速度， 使临床能够确定越来越多患者的癫痫遗传病因， 并更

好地理解该疾病潜在的病理生理机制。 儿童癫痫综合征具有特殊的临床及电生理特征， 常具有明显

的遗传背景， 特定年龄段起病， 因此在癫痫相关遗传研究中也有着最为丰硕的收获。 文章就遗传性

全面强直⁃阵挛发作性癫痫、全面性癫痫伴热性惊厥附加症、儿童失神癫痫、青少年肌阵挛癫痫等儿童

癫痫综合征相关的致病基因， 特别是电压门控离子通道的亚基， 以及配体门控离子通道的亚基等最

新研究进展进行总结。
【关键词】　 儿童癫痫综合征； 基因； 离子通道

ＤＯＩ： １０ ７５０７ ／ ２０９６⁃０２４７ ２０１７００６４
基金项目： 国家自然科学基金（８１１７１０７１）；山东省自然科学基金

（ＺＲ２０１０ＨＭ０５２）
通讯作者： 刘学伍， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｎｌｘｗ１９６６＠ １６３． ｃｏｍ

　 　 癫痫是一种多基因遗传的复杂疾病， 其表型特征

涉及多个基因序列和表达的改变， 多种因素对基因的

修饰和调控发挥作用。 自 ２０ 世纪 ９０ 年代开展癫痫基

因检测技术以来， 已明确与人类癫痫相关的基因有

５００ 多个， 所涉及的癫痫种类众多， 表型各异。 临床上

大约 ４０％的癫痫患者无明显器质性改变， 为特发性癫

痫， 现在普遍认为是由基因异常所致， 大部分特发性

癫痫表现出遗传倾向。 癫痫虽可继发于各种脑损伤，
但超过 ５０％的癫痫是存在遗传基础的， 甚至获得性癫

痫也被认为与遗传因素相关［１］。
癫痫的遗传学研究始于单基因遗传病， 很多与

癫痫有关的单基因病， 包括代谢产物缺失（如苯丙

酮尿症等）或结构改变（结节性硬化、家族性海绵状

血管畸形等）， 其分子遗传学背景已经得到阐释。
目前国内外已发现癫痫致病基因大多是编码离子

通道的基因［２］， 包括电压依赖性的离子通道（钠离

子、钾离子、钙离子通道的亚基）以及配体门控的离

子通道（烟碱型乙酰胆碱受体亚基、γ 氨基丁酸受体

亚基等）。
近年来， 基因芯片捕获及高通量测序技术获得

了快速的发展， 遗传相关疾病研究取得了日新月异

的成绩［３⁃５］。 随着功能基因组研究的开展和普及，

基因芯片在生命科学研究中发挥着越来越重要的

作用， 其在癫痫研究中的应用也越来越深入。
Ｓａｎｄｂｅｒｇ 等［６］较早地利用基因芯片研究了癫痫。 新

一代测序技术极大地增加了新的癫痫致病基因的

发现速度， 使我们能够确定越来越多患者的癫痫遗

传病因， 并更好地理解该疾病潜在的病理生理机制

（表 １）。
儿童癫痫综合征因为具有特殊的临床及电生

理特征， 常具有明显的遗传背景， 特定年龄段起

病， 因此在癫痫相关遗传研究中也有着最为丰硕的

收获。 Ｗｉｌｌｉａｍ 等［７］ 证实同卵双胞胎同时患某种癫

痫综合征的一致性可高达 ９０％以上， 显著高于非同

卵双胞胎， 提示遗传因素是癫痫综合征的重要致病

原因， 进一步的研究都证实儿童失神癫痫、青少年

肌阵挛癫痫等在兄弟姐妹中的发病率与普通人群

中的发病率的差异性显著高于其他类型癫痫。 现

将常见儿童癫痫综合征遗传最新研究进展进行

综述。

１　 遗传性全面强直⁃阵挛发作性癫痫

全面强直 － 阵挛性癫痫 （ Ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｔｏｎｉｃ⁃
ｃｌｏｎｉｃ ｓｅｉｚｕｒｅ，ＧＴＣＳ）发作是以发作性意识障碍、全
身对称性抽搐、发作间期全面性放电及发作期无固

定起源或早期即表现为全面性起源的脑电图

（ＥＥＧ）为特征的癫痫发作， 是最常见的发作类型之

一。 目前研究认为遗传性 ＧＴＣＳ 起病与离子通道相

关基因突变关系密切。 神经元电压门控钠离子通
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道主要负责中枢和周围神经系统动作电位的产生

和传播。 其中， 编码钠通道 α 和 β１ 亚基的基因突

变与癫痫的遗传密切相关［８⁃９］。 ＳＣＮ１Ａ 基因的错义

突变已被证实与难治性儿童癫痫伴全面性强直⁃阵
挛发作综合征 （ Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｗｉｔｈ
ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｔｏｎｉｃ⁃ｃｌｏｎｉｃ ｓｅｉｚｕｒｅ， ＩＣＥＧＴＣ ） 有 关，
Ｒｈｏｄｅｓ 等［９］通过全细胞膜片钳技术记录到 ＩＣＥＧＴＣ
患者 ＳＣＮ１Ａ 基因存在 ８ 种错义突变， 其中两个突变

（Ｇ９７９Ｒ 和 Ｔ１７０９Ｉ）被认为是无意义的， 其余的等

位基因 Ｔ８０８Ｓ、Ｖ９８３Ａ、Ｎ１０１１Ｉ 和 Ｆ１８０８Ｌ 等 ６ 处错

义突变参与了疾病的发生。
近年来， 随着神经影像技术在癫痫病因学诊断

中应用的不断发展， 我们发现部分 ＧＴＣＳ 患者合并

小脑萎缩。 关于癫痫发作和小脑萎缩的关系也是

若干年来争论的焦点， 部分学者认为小脑萎缩为苯

妥英钠等个别抗癫痫药物（ＡＥＤｓ）所致， 但同样药

物并不导致绝大多数同类癫痫患者小脑萎缩， 且部

分伴有小脑萎缩的患者并不是都应用了相似的

ＡＥＤｓ。 因此， 这一部分癫痫患者可能存在一定的

遗传学基础。 多年来散发性 ＧＴＣＳ 伴小脑萎缩的病

例在国内外时有报告， 但家族性病例报告较少， 其

相关遗传分子生物学研究尚未见报告。

２　 全面性癫痫伴热性惊厥附加症

全面性癫痫伴热性惊厥附加症 （ Ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｗｉｔｈ ｆｅｂｒｉｌｅ ｓｅｉｚｕｒｅｓ ｐｌｕｓ， ＧＥＦＳ ＋ ）是 ２００１
年国际抗癫痫联盟新命名的一种癫痫综合征， 其临

床特征为高热惊厥家系中的患儿在 ６ 岁以后仍有高

热惊厥或伴有无热惊厥， 或兼有其他发作形式的癫

痫综合征。 研究显示 ＧＥＦＳ ＋ 是常染色体显性遗

传， 具有显著的表型异质性和遗传异质性， 同一个

家系中受累成员的临床表型可不同。

ＳＣＮ１Ａ 突变与许多类型的癫痫发病相关， 其中

包括全身性癫痫伴热性惊厥附加症（ＧＥＦＳ ＋ ）的家

族性良性热性惊厥［１０］。 １９９５ 年澳大利亚学者发现

编码烟碱型乙酰胆碱受体（ｎＡＣｈＲ）亚基的基因突

变， 该基因突变可导致受体释放的钙离子异常， 使

得突触前膜释放的 ＧＡＢＡ 减少。 神经元细胞内钙

浓度和细胞膜钙流的增加在癫痫发生中起重要作

用， 实验研究显示钙离子过量内流在癫痫活动中发

挥起始作用， 当钙离子通道通透性增加时， 钙离子

大量内流， 引起神经元细胞持续的同步去极化， 可

诱发癫痫发作。 目前， 国内外关于 ＧＥＦＳ ＋ 的研究

较多， 约 ２０％ 的 ＧＥＦＳ ＋ 家系中有 ＳＣＮｌＡ、ＳＣＮ２Ａ、
ＳＣＮｌＢ 或 ＧＡＢＲＧ２ 突变， 其中以 ＳＣＮｌＡ 基因突变最

常见［１１］。 我们对两例双胞胎 ＧＥＦＳ ＋家系研究发现

患者均在 ＳＣＮ２Ａ 基因上出现了一个新的基因突变：
ｃ． １３９９Ｇ ＞ Ａ， 引起氨基酸变化： ｐ． Ａ４６７Ｔ （丙氨

酸 ＞苏氨酸）， 此突变为错义突变， 可影响蛋白功

能而致病， 结果在其父身上得到验证。 另有研究表

明 ＳＣＮ１Ｂ 也是本病的致病基因［１２］。 近期的部分病

例报道提示 ＳＣＮ１Ｂ 基因可见于 Ｄｒａｖｅｔ 综合征［１３］，
同时有研究提示 ＳＣＮ１Ｂ 基因突变可能与良性家族

性婴儿癫痫有关， 相关研究表明， 其可能的机制是

ＳＣＮ１Ｂ 基因变异后影响了沉默序列的剪接［１４］。

３　 儿童失神癫痫

儿童失神癫痫 （ Ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ａｂｓｅｎｃｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ，
ＣＡＥ）是儿童期起病的一种最常见的癫痫综合征，
发病率为 １０％ ～ １２％ ［１５］， 主要表现为突发性精神

活动中断、意识障碍， 一次发作数秒至十余秒。 其

发病机制尚不完全清楚， 有明显的遗传倾向。 遗传

方式目前仍未明确， 可能为常染色体显性遗传伴有

年龄依赖性外显， 或为多基因遗传。

表 １　 癫痫基因研究概况

基因检测 变异 临床表现

确定的相关性

　 ＧＧＨ 阵列 拷贝数变异 癫痫（或合并）智力障碍

　 ＨＬＡ 分型 与卡马西平过敏有关等位基因 存在于中国汉族和南亚人种

　 ＳＣＮ１Ａ 钠离子通道型 １α 基因突变 Ｄｒａｖｅｔ 综合征、全面性癫痫伴热惊厥附加症

　 ＳＬＣ２Ａ１ ＧＬＵＴ１ 基因突变 ＧＬＵＴ１ 脑病；早发儿童失神癫痫；

　 ＰＣＤＨ１９ 原钙粘附因子 １９ 突变 女性丛集性局灶性癫痫发作

可能相关性

　 ＧＲＩＮ２Ａ ＮＭＤＡ 受体亚单位 ε１ 突变 Ｌａｎｄａｕ⁃Ｋｌｅｆｆｎｅｒ 综合征

　 ＤＥＰＤＣ５ 在 ＤＥＰ５ 号结构域突变 家族性局灶性癫痫；局灶性癫痫最常见的突变

　 ＫＣＮＴ１ 钾离子通道亚家族 Ｔ 成员 １ 突变 常染色体显性遗传性夜间额叶癫痫
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　 　 目前已发现 ＣＡＥ 相关基因定位于染色体 ２０ｑ，
其中 ＣＨＲＮＡ４ 基因与 ＣＡＥ 有关［１６］。 一个常见的人

类 μ⁃阿片样受体基因（ＯＰＲＭ１）Ａ１１８Ｇ （ｒｓ１７９９９７１）
变异与特发性失神癫痫（ Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｔ ａｂｓｅｎｓｅ ｅｐｉｅｐｓｙ，
ＩＡＥ）的发病机制相关。 该基因可导致天冬氨酸替

代天冬酰胺， 且天冬氨酸变异体对 β⁃内啡肽具有 ３
倍大的亲和力［１７］， 这种多态性也影响 ＯＰＲＭ１ 的表

达［１６］。 Ｂａｒｒａｔｔ 等［１８］ 调查了 ５ 个单核苷酸多态性

（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ＳＮＰｓ） 的关联性，
包括与 ＩＡＥ 相关的 Ａ１１８Ｇ。 然而， 没有发现任何一

个 ＳＮＰｓ 与该疾病有关。
ＥＰＩＣＵＲＥ 联盟和 ＥＭＩＮｅｔ 协会在欧洲人群中通

过全基因组关联性研究 （ＧＷＡＳ） 检测到 ＣＡＥ 和

２ｐ１６． １ 基因座（ｒｓ２７１７０６８）密切相关［１９］。 姜玉武等

研究发现 ＮＩＰＡ２ 突变与 ＣＡＥ 亦有关系［２０］。
近年来对单基因变异所致的特发性癫痫分子

机制中钙通道的作用越来越重视。 各种类型的钙

通道不管是在突触前水平还是突触后水平， 对神经

元的激活和功能的执行都有重要作用。 因此， 钙通

道调控基因的表达改变可能参与了多种癫痫致病

的过程。 低电压激活的 Ｔ 型钙通道已经被证实参

与了丘脑皮层环路电活动突然爆发的过程， 继之出

现失神发作和 ＥＥＧ 可以记录到的棘慢复合波发放。
动物实验和人类癫痫的相关研究都证实钙通道相

关基因的改变都参与了失神发作的过程［２１］。

４　 青少年肌阵挛癫痫

青 少 年 肌 阵 挛 癫 痫 （ Ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｍｙｏｃｌｏｎｉｃ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ， ＪＭＥ）是一种特发性全面性癫痫综合征，
主要发生于儿童和青春期， 其特点是肌阵挛、失神

和全面性强直⁃阵挛发作。 青少年肌阵挛癫痫约占

所有癫痫的 １２％ ～３０％ ［２２］。 最初研究认为 ＪＭＥ 的

发病率没有性别差异， 但最近的研究表明女性的发

病率可能更高［２３］。 ＪＭＥ 主要分为两类： 一类是经

典的 ＪＭＥ， 无失神发作， 约占所有青少年肌阵挛癫

痫的 ７２％ ；另一类是 ＣＡＥ， 后来发展为 ＪＭＥ， 约占

所有 ＪＭＥ 病例的 １８％ 。
通过家族性及双胞胎研究证实， 遗传因素在

ＪＭＥ 的发病中发挥了重要作用。 不同的遗传模型

可用来解释 ＪＭＥ 的遗传机制， 包括少数几个大的遗

传基因参与致病， 这些往往遵从孟德尔遗传规律。
还有不符合孟德尔遗传规律的致病方式， 这种方式

往往是由多个功能较小的基因共同发挥作用致病

的。 过去 ４０ 年中， 不同的学者采用了不同的方式

不断推动了 ＪＭＥ 遗传机制的研究。 目前确认的基

因 包 括 ＣＡＣＮＢ４、 ＣＡＳＲ 、 ＧＡＢＲＡ１、 ＧＡＢＲＤ 及

ＥＦＨＣ１［２４⁃２６］。
人类 ＢＲＤ２⁃ａ 转录调节器（ＲＩＮＧ３）属于一个高

度保守的双结构域⁃内含蛋白的亚家族， 可调节大

脑的发育。 ＢＲＤ２（ＲＩＮＧ３）变异可以扰乱正常神经

元的连接， 导致新皮层过度兴奋［２７］。 位于染色体

６ｐ２１． ３ 上的 ＢＲＤ２（ＲＩＮＧ３）基因 ＳＮＰｓ 与常染色体

隐性遗传的青少年肌阵挛癫痫的敏感性相关。
Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ 等［２８］研究证实位于染色体 １８ｑ 上的苹果

酸脱氢酶 ２ 的 ＳＮＰ 单倍型与 ＪＭＥ 有关。 ＧＡＢＡＲＡ１
是配体门控氯通道， 负责中枢神经系统的抑制功

能［２９］。 ＧＡＢＡＡ 受体是一种蛋白复合物， 由 １９ 个

不同类别的亚基组成， ＧＡＢＡＲＡ１ 受体基因与 ＪＭＥ
发病有关［３０］。

基因诊断可以实现快速高效地分辨癫痫患者。
近年来， 随着基因芯片捕获及高通量测序技术在癫

痫等神经遗传性疾病中的应用以及功能基因组研

究深入， 新一代测序技术极大地增加了新的癫痫致

病基因的发现速度， 使我们能够快速确定癫痫遗传

易感基因， 并更好地理解该病潜在的病理生理机

制。 更有助于临床医生根据患者的易感基因种类

和分子生物学致病机制准确选择 ＡＥＤｓ， 及时准确

控制癫痫发作。
通过全基因组连锁分析及外显子测序技术对

这些家系进行基因测序， 寻找癫痫致病基因连锁位

点， 分离得到遗传性家族性癫痫的相关致病基因，
并根据致病基因的突变类型进行生物信息学分析

和动物模型实验， 验证该致病基因的生物学效果，
以揭示癫痫及癫痫综合征发生的分子机制， 同时可

完善癫痫， 特别是我国遗传性家族性癫痫的基因

谱， 推进癫痫基因诊断和基因治疗的进程， 以有效

指导分子遗传学诊断、癫痫分型、精准 ＡＥＤｓ 靶点筛

选及基因治疗， 为科研和临床工作提供有力的理论

和实验依据。
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刺激诱发出的脑电异常对重症患者
脑功能的临床意义
王越１，２， 杨华俊１， ２， 刘丽萍１， ２， 王群１， ２

１． 首都医科大学附属北京天坛医院 神经病学中心 国家神经系统疾病临床医学研究中心（北京 １０００５０）
２． 北京脑重大疾病研究院 （北京 １０００５０）

【摘要】　 刺激诱发出的节律性、周期性或者发作期放电（Ｓｔｉｍｕｌｕｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｈｙｔｈｍｉｃ， ｐｅｒｉｏｄｉｃ， ｏｒ
ｉｃｔａｌ ｄｉｓｃｈａｒｇｅｓ， ＳＩＲＰＩＤｓ）是 Ｈｉｒｓｃｈ 等在 ２００４ 年首次命名的一种脑电现象， 在意识障碍或者昏迷患者

的长程脑电监测中所得。 ＳＩＲＰＩＤｓ 机制可能与皮层下⁃皮层功能异常相关， 尤其与丘脑皮层回路功能

异常相关。 但目前研究对于这一现象的病理生理学机制不甚明确。 部分研究认为出现这一脑电现

象提示患者预后较差， 但从现有研究来看， 该异常脑电活动能否引起神经损伤， 或者这些异常是否

仅仅为脑损伤严重的表现， 以及是否需要药物干预治疗， 临床中尚无法确定。 文章目的是综述现有

的文献了解 ＳＩＲＰＩＤｓ 的概念、病理生理学机制、临床相关性，以及其对于神经重症患者脑功能的提示。
【关键词】　 刺激诱发出的脑电异常； 连续脑电图监测； 神经重症患者

ＤＯＩ： １０ ７５０７ ／ ２０９６⁃０２４７ ２０１７００６５
基金项目： 首都卫生发展科研专项基金（２０１６⁃１⁃２０１１）
通讯作者： 王群， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｑｗａｎｇ６４＠ １６３． ｃｏｍ

　 　 长程脑电图（Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ＥＥＧ， ＣＥＥＧ）监测是一

项可以早期探测患者中枢神经系统病理生理学改

变的手段， 可能预防重症患者的远期不良后果。
ＣＥＥＧ 已经在脑重症患者监护病房中发挥重要作

用， 尤其是对有意识障碍和昏迷患者的管理有特殊

意义。 ２００４ 年， 通过 ＣＥＥＧ 监测， Ｈｉｒｓｃｈ 等检测到

了一项刺激诱发出的脑电异常， 定义为刺激诱发出

的脑电异常（Ｓｔｉｍｕｌｕｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｈｙｔｈｍｉｃ， ｐｅｒｉｏｄｉｃ， ｏｒ
ｉｃｔａｌ ｄｉｓｃｈａｒｇｅｓ， ＳＩＲＰＩＤｓ） ［１］。 ＳＩＲＰＩＤｓ 是指一种节

律性、周期性的或者发作期出现的异常放电， 主要

由警觉性刺激诱发出来， 比如听觉刺激、胸部按压、
查体、吸痰、翻身以及其他的护理工作， 一部分患者

可以由任何噪音引起 ＳＩＲＰＩＤｓ， 而另外一部分患者

仅由伤害性刺激诱发出来。 ＳＩＲＰＩＤｓ 持续时间可为

数秒到数小时， 最常见的为数分钟。 发作期出现的

异常是指任何节律性的脑电异常， 也指棘波的频

率、定位及形态发生的演变， 以及脑电监测中出现

的常见异常放电， 包括周期性痫性放电（ Ｐｅｒｉｏｄｉｃ
ｅｐｉｌｅｐｔｉｆｏｒｍ ｄｉｓｃｈａｒｇｅｓ， ＰＥＤｓ）、 前额节律性 δ 波

（Ｆｒｏｎｔａｌ ｒｈｙｔｈｍｉｃ ｄｅｌｔａ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ＦＲＤＡ）和癫痫发作

样痫性波表现。 其中 ＰＥＤｓ 又分为单侧周期性痫性

放 电 （ Ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｌａｔｅｒａｌｉｚｅｄ ｅｐｉｌｅｐｔｉｆｏｒｍ ｄｉｓｃｈａｒｇｅｓ，
ＰＬＥＤｓ）、 广 泛 性 周 期 性 痫 性 放 电 （ Ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ
ＰＥＤｓ， ＧＰＥＤｓ）、 双 侧 非 同 步 周 期 性 痫 性 放 电

（ Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｅｐｉｌｅｐｔｉｆｏｒｍ
ｄｉｓｃｈａｒｇｅｓ， ＢＩＰＥＤｓ） 以及三相波 （ Ｔｒｉｐｈａｓｉｃ ｗａｖｅｓ，
ＴＷ）等［１］。 ２０１２ 年， 美国临床神经生理学会发布

脑电图（ＥＥＧ）术语标准， 将 ＳＩＲＰＩＤｓ 和局部演变的

节律性 δ 活动（Ｒｈｙｔｈｍｉｃ ｄｅｌｔａ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ＲＤＡ）合称为

刺激诱发的单侧节律性 δ 活动 （ Ｓｔｉｍｕｌｕｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｌａｔｅｒａｌｉｚｅｄ ＲＤＡ， ＳＩ⁃Ｅｖｏｌｖｉｎｇ ＬＲＤＡ） ［２］。 综合 ２００４
年至 今 几 例 研 究 （ 表 １ ）， ＳＩＲＰＩＤｓ 出 现 比 例

１０ ３％ ～２２％之间， 长程监测发现比例较高， 且不

同病因的患者均可能监测到 ＳＩＲＰＩＤｓ， 因此值得我

们进一步探讨 ＳＩＲＰＩＤｓ 对重症患者脑功能的临床

意义。

１　 刺激诱发出的脑电异常病理生理学假说

为了进一步明确 ＳＩＲＰＩＤｓ 可能的发生机制， 部

分研究对其病理生理学机制进行探讨。 Ｈｉｒｓｃｈ 等［３］

对 ９ 例有癫痫病史的昏迷患者进行刺激诱发时， 患

者出现癫痫发作；他认为 ＳＩＲＰＩＤｓ 可能与皮层下⁃皮
层功能异常相关， 尤其与丘脑皮层回路功能异常相

关， 在明显存在异常的大脑可以发现皮层兴奋。
既往研究表明脑干上部， 尤其是在中脑网状结

构发生兴奋， 这种兴奋由皮层丘脑间的联系回路调

·４１４· Ｊ Ｅｐｉｌｅｐｓｙ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ３，Ｎｏ． ５



节［４， ５］。 试验证明了皮层功能可以影响内在丘脑震

荡， 同时行为模式主要受丘脑震荡的影响， 丘脑皮

层投射与部分癫痫发作相关［６］。 如果兴奋性直接

与丘脑神经元和丘脑内部震荡过程相关， 在非正常

情况下回路的激活可能会诱发节律性或周期性的

异常， 即产生 ＳＩＲＰＩＤｓ［５］。 近来的研究也得出相似

结论， Ａｎｚｅｌｌｏｔｉ 等［７］进行病历报道时认为刺激诱发

出的 ＰＥＤｓ 可能与皮层高度兴奋时丘脑皮层和其他

的皮层⁃皮层下无规律活动相关。 但目前这些推测

并无明确的试验依据， 仍需进一步研究明确。
为了研究 ＳＩＲＰＩＤｓ 是否是一种发作期现象，

Ｚｅｉｌｅｒ 等［８］在一项病历报道中通过单光子发射计算

机化断层显像（ＳＰＥＣＴ）技术探究脑灌注与 ＳＩＲＰＩＤｓ
之间的关系。 Ｚｅｉｌｅｒ 认为如果 ＳＩＲＰＩＤｓ 是一种发作

期表现， 在出现 ＳＩＲＰＩＤｓ 时， ＳＰＥＣＴ 中可监测到脑

灌注增加。 患者为 １ 例 ６２ 岁老年女性， 诊断为左

侧颈内动脉起始处至分叉处闭塞， 视频脑电图

（Ｖｉｄｅｏ ＥＥＧ， ＶＥＥＧ）监测见非惊厥性癫痫持续状态

（Ｎｏｎｃｏｎｖｕｌｓｉｖｅ ｓｔａｔｕｓ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ， ＮＣＳＥ） 以及节律

性 ＳＩＲＰＩＤｓ（２ ～ ３Ｈｚ 的 δ 波）。 为了验证上述假说，
在 ＥＥＧ 上出现刺激诱发节律性脑电异常时进行

ＳＰＥＣＴ。 结果 ＳＰＥＣＴ 未监测到脑血流灌注增加。
这可能是由于目前并不清楚 ＳＰＥＣＴ 对 ＳＩＲＰＩＤｓ 的

敏感性。 作者认为， ＳＰＥＣＴ 阴性可以证明 ＳＩＲＰＩＤｓ

并非一种发作期表现。 但目前仍无研究表明 ＳＰＥＣＴ
对于 ＳＩＲＰＩＤｓ 的敏感性， 且这仅为一项个案研究，
缺乏代表性。

Ｓｍｉｔｈ 等［９］监测了 ２３５ 例 ＩＣＵ 患者， 其中 ２ 例

监测到了 ＳＩＲＰＩＤｓ， 分别为 １ 例 ６３ 岁因动脉瘤破裂

导致蛛网膜下腔出血的女性患者和 １ 例 ６７ 岁心跳

骤停的女性患者。 对 ２ 例患者进行 ＣＥＥＧ 监测， 患

者均出现 ＮＣＳＥ， 遂规律应用左乙拉西坦、咪达唑仑

等进行治疗。 随后在住院 ６ ～ ８ ｄ 时检测到了

ＳＩＲＰＩＤｓ。 分别在有及无 ＳＩＲＰＩＤｓ 时进行 ＳＰＥＣＴ 扫

描。 在两次扫描中患者均未出现高灌注， 这可能说

明 ＳＩＲＰＩＤｓ 可能不是一种发作期活动。 ＳＰＥＣＴ 阴性

的 ＳＩＲＰＩＤｓ 可能需要继续 ＥＥＧ 监测病情调整进一

步的治疗方案， 且需要进一步关于预后的研究。
为了探究 ＳＩＲＰＩＤｓ 对神经损伤的意义， Ａｌｖａｒｅｚ

纳入了 １１４ 例心脏骤停后进行低温治疗的患者进行

ＣＥＥＧ 监测， 其中 １０５ 例患者在低温治疗和常温情

况下均有脑电记录， 仅有 １４ 例（１３． ３％ ）患者监测

到 ＳＩＲＰＩＤｓ， 其中 ８ 例为周期性 ＳＩＲＰＩＤｓ， 其他患者

均出现了节律性发作样两种 ＳＩＲＰＩＤｓ。 通过评估血

清中神经元特异性的烯醇化酶 （ Ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｅｎｏｌａｓｅ， ＮＳＥ）浓度变化， 发现 ＮＳＥ 与出现 ＳＩＲＰＩＤｓ
相关， 提示 ＳＩＲＰＩＤｓ 更可能是一种损伤性表现而不

一定是发作性表现［１０］。

表 １　 回顾 ＳＩＲＰＩＤｓ发现率、原发病诊断及预后情况

　 研究
ＳＩＲＰＩＤｓ 例数

（总例数， 率）
原发病诊断（例数） ＳＩＲＰＩＤｓ 分型（例数） 预后情况

Ｈｉｒｓｃｈ， ２００４［１］ ３３（１５０， ２２％ ）

急性脑损伤（２４）
　 蛛网膜下腔出血（８）
　 颅内出血（４）
　 脑梗死（２）
　 中枢神经系统感染（２）
　 外伤（３）
　 缺氧（１）
肿瘤及其他（９）
急性代谢异常（６）
低钠血症（３）
局部脑损伤（１８）
　 急性期（１５）
　 慢性及急性期外（３）

周期性（２１）
　 ＧＰＥＤｓ （１０）
　 ＰＬＥＤｓ（９）
　 ＴＷ（５）
广泛多棘波（１）
多种图形（４）
发作样（１８）
局部（１２）
广泛（７）
局灶及广泛（１）
ＦＲＤＡ（１４）

未报道

ｖａｎ Ｓｔｒａｔｅｎ ＡＦ，

２０１４［２２］
４（ ３３， １２． １％ ）

脑外伤（３）
癫痫发作 ／ 持续状态（１）

ＰＬＥＤｓ （１）
ＧＰＥＤｓ （１）
局灶发作样放电（２）

未报道

Ｂｒａｋｓｉｃｋ ＳＡ， ２０１６［２３］ ４３（４１６， １０． ３％ ）
缺氧（１６）
余不详

未报道
ＳＩＲＰＩＤｓ 患者院内

死亡率 ４１． ９％

注：ＦＲＤＡ， 前额节律 δ 波；ＴＷ，三相波
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２　 诱发刺激诱发出的脑电异常的刺激形式

Ｆｌｕｒｉ 等［１１］ 也报道了一组缺血缺氧后脑病患

者， 病例提示患者仅在刺激前额及眶上区域的皮肤

时才能诱发出 ＳＩＲＰＩＤｓ。 Ｎａｓｃｉｍｅｎｔｏ 等［１２］ 在病例分

析中提出目前可以诱发出 ＳＩＲＰＩＤｓ 的刺激类型有多

种， 然而目前没有任何一项研究指出哪类刺激更容

易诱发出 ＳＩＲＰＩＤｓ， 应该尽快对昏迷患者的刺激标

准 进 行 细 化 研 究。 随 后 Ｔｊｅｐｋｅｍａ⁃Ｃｌｏｏｓｔｅｒｍａｎｓ
等［１３］报道了 ２ 例严重的缺血缺氧后脑病患者， 在

ＥＥＧ 监测过程中均出现了典型的 ＳＩＲＰＩＤｓ， 给予刺

激后 ＥＥＧ 可见爆发⁃抑制改变， 且临床上未见肌阵

挛表现。 Ｍａｒｌｅｅｎ 对刺激方式进行了进一步研究，
发现当给予患者连续刺激时（听觉及触觉刺激）， 刺

激间隔时间长可立即诱发出 ＳＩＲＰＩＤｓ， 当间隔时间

较短时（ ＜ １ ｓ）， 刺激后未见爆发抑制改变。 近年

来国外关于 ＳＩＲＰＩＤｓ 的诱发刺激进行了一定的分

析， 但由于患者病例数量有限， ＳＩＲＰＩＤｓ 的诱发刺

激标准尚缺乏明确结论。

３　 刺激诱发出的脑电异常的临床特点

自从 ＳＩＲＰＩＤｓ 的定义以及数例病案报道后， 近

来一系列病历报道及研究对这一脑电现象的临床

意义进行探讨。 ２００４ 年前， 较少文献报道过类似脑

电现象， Ｃｈａｔｒｉａｎ 等［１４］发现患者在疼痛刺激后出现

一种振幅持续增加的 ＰＬＥＤｓ。 另有研究表明在代谢

障碍或脑病患者中刺激可能引起三相波（ＴＷ）， 而

在深度昏迷患者中 ＴＷ 并不多见。 也有研究特殊强

调了这个问题， 同时发现脑电中带有 ＴＷ 的患者在

刺激过程中未能监测到持续脑电改变［１５］。
为进一步探究 ＳＩＲＰＩＤｓ 与癫痫发作之间的关

系， Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ 等［１６］给予 １ 例缺血缺氧性脑病患者

触觉刺激后， 患者出现肌阵挛表现。 另有病例报道

了 １ 例 ６３ 岁的病毒性脑炎男性患者， 在 ＣＥＥＧ 中

可见 ＳＩＲＰＩＤｓ， 表现为双侧中央区的 ＰＬＥＤｓ。 这可

能与长时间高强度的刺激诱发的肌阵挛有关， 当给

予听觉及触觉刺激时， 会造成出现亚临床发作［１７］。
Ｈｉｒｓｃｈ 等［３］对 ９ 例既往有局灶运动性癫痫病史的昏

迷患者进行 ＣＥＥＧ 监测， 其中 ８ 例患者在急性脑损

伤时期出现过 ＮＣＳＥ。 监测中， 研究者们发现刺激

可以诱发出脑电异常及脑病患者的癫痫发作。 这

表明一些刺激可以诱发出异常脑电现象同时伴发

癫痫发作。 对于其他病因所致脑损伤伴有 ＳＩＲＰＩＤｓ
的患者， 其发生机制以及预后尚无进一步研究。

Ｒｏｓｓｅｔｔｉ 等［１８］ 报道了 １ 例 ７４ 岁的女性克⁃雅式

病伴发 ＳＩＲＰＩＤｓ 的患者。 病程早期 ＥＥＧ 表现为紊

乱的 α⁃θ 背景， 有短暂的无规律的棘波（２ ～ ３Ｈｚ），
右侧为著；初步诊断为 ＮＣＳＥ， 给予氯硝西泮和苯妥

英钠治疗后， ＥＥＧ 及症状均无改善， 给予丙泊酚治

疗 ３ ｈ。 治疗结束时 ＥＥＧ 中可见周期性的 ＳＩＲＰＩＤｓ，
核磁共振（ＭＲＩ）、脑脊液检查以及考虑诊断为克⁃雅
式病， 患者死亡后的病理学分析符合上述诊断。
２０１６ 年， 美国霍普金斯大学报道了 １ 例由于使用头

孢吡肟后出现的 ＳＩＲＰＩＤｓ， 最后通过脑组织病理学

检测确诊是结节病所致［１９］。
Ｍｕｒｐｈｙ［２０］报道了 １ 例 ５０ 岁女性， 脑干梗死患

者。 脑电记录中出现节律性和周期性两种形式的

ＳＩＲＰＩＤｓ。 既往有 ３９ 年可卡因成瘾史， 在心肺复苏

后有缺氧性脑病病史。 在患者前额部和眼睑处进

行触觉刺激， ＥＥＧ 可见爆发 － 抑制现象， 爆发期出

现泛化的棘波活动， 伴有双侧眼轮匝肌抽搐。
Ｍｕｒｐｈｙ 未对该患者预后进行进一步追踪。

４　 重症患者伴发刺激诱发出的脑电异常者

的预后

　 　 为了更好的理解昏迷患者的 ＰＥＤｓ 与患者预后

的关系， Ｏｎｇ 等［２１］对 ６７ 例昏迷患者进行≥１０ ｄ 的

脑电监测。 被试患者平均年龄 ５６ （１８ ～ ８３） 岁，
Ｇｌａｓｇｏｗ 昏迷评分平均为 ７ 分。 根据 ＰＥＤｓ 持续时

间分成 ３ 组： ＰＥＤｓ 延长组（≥５ ｄ）、ＰＥＤｓ 周期组

（≥１ ｄ， ≤５ ｄ）， 以及未发生 ＰＥＤｓ 组。 ３ 组患者常

见诊断为缺血缺氧性脑病、蛛网膜下腔出血、脑炎、
代谢性脑病， 以及颅内出血。 ＳＩＲＰＩＤｓ 在本研究中

发生率为 ３４％ ， 数据分析提示 ＰＥＤｓ 持续时间越

长， 越容易出现 ＥＥＧ 的痫性发作和 ＳＩＲＰＩＤｓ， 但

ＰＥＤｓ 持续时间与患者死亡率及意识水平恢复均无

明显关系。
为了探究 ＳＩＲＰＩＤｓ 的损伤意义， Ａｌｖａｒｅｚ 等［１０］

纳入了 １１４ 例心脏骤停后进行低温治疗的患者进行

ＣＥＥＧ 监测， 数据分析提示患者出现 ＳＩＲＰＩＤｓ 时，
３ 个月时的预后较差， 在低温治疗期中出现的

ＳＩＲＰＩＤｓ 更明显。 同时 ＳＩＲＰＩＤｓ 也与间断的或无反

应性的 ＥＥＧ 背景活动相关， 也提示患者预后较差。
当 ＳＩＲＰＩＤｓ 出现在复温和常温条件时， 可以看见患

者神经功能保留。
另有报道 １ 例 ＧＰＥＤｓ 患者在刺激后出现“暂

停”现象。 患者为 ７０ 岁女性， 诊断为肺炎球菌性脑

膜脑炎， ＥＥＧ 可见痛性刺激及听觉性刺激诱发出的

以弥漫棘波活动为特征的痫性发作， 每 １ ～ ２ 次刺

激后可发生 １ 次， 持续 ２ ～ ７ ｓ。 研究者认为这一
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现象可能是脑电节律性活动的标志， 可能对脑功能

有益［７］。
Ｈｉｒｓｃｈ 等［１］回顾 １５０ 例患者的 ２４ ｈ ＣＥＥＧ， 发

现 ３３ 例（２２％ ）患者出现了 ＳＩＲＰＩＤｓ， 除 １ 例有不自

主单个肢体抽搐， 其余患者均无伴发的任何临床表

现。 这些患者中 ８ 例有癫痫病史， ２４ 例为急性脑损

伤患者， 其中脑血管病患者 １４ 例。 结果提示出现

ＳＩＲＰＩＤｓ 无明显临床意义， 但在多因素分析中发现：
出现 ＳＥ［（ＯＲ ＝ ３． ２， ９５％ ＣＩ（１． ０， １０． ２）］以及女

性［ＯＲ ＝ ３． ４， ９５％ ＣＩ（１． １， １０． ２）］均与癫痫发作

样 ＳＩＲＰＩＤｓ 独立相关， 同时发现颅内出血患者更容

易诱发出 ＳＩＲＰＩＤｓ［ＯＲ ＝ ３ ３， ９５％ ＣＩ（１ ６，６ ９）］。
ＳＥ 及癫痫发作与 ＳＩＲＰＩＤｓ 无明显统计学相关性， 但

在多因素分析中此两者在痫性发作样局灶 ＳＩＲＰＩＤｓ
中独立相关。 但这并不能表明 ＳＩＲＰＩＤｓ 是否与 ＳＥ
有关， 目前需要进一步的研究以明确 ＳＩＲＰＩＤｓ 的临

床意义。
ｖａｎ Ｓｔｒａｔｅｎ 等［２２］对重症监护的 ３３ 例患者进行

了 ＣＥＥＧ 监测， 发现其中 ４ 例患者出现了 ＳＩＲＰＩＤｓ
表现。 研 究 还 发 现， 亚 临 床 癫 痫 持 续 状 态 与

ＳＩＲＰＩＤｓ 存在相关性， 脑电记录时间越长越易监测

到 ＳＩＲＩＰＩＤｓ， 且急性脑损伤患者更易出现 ＳＩＲＰＩＤｓ。
性别、癫痫病史、记忆 ＥＥＧ 周期性变化、背景波形与

ＳＩＲＰＩＤｓ 均无关。 对预后无明显影响。 但此例研究

入组患者较少， 仍需进一步研究。
Ｂｒａｋｓｉｃｋ 等［２３］ 分析了 ４１６ 例神经重症患者

ＣＥＥＧ， 有 ４３（１０． ３％ ）例患者出现 ＳＩＲＰＩＤｓ， 结果提

示患者出现急性脑损伤后其他提示损伤较大的痫

性波 ＥＥＧ 表现时， 更易出现 ＳＩＲＰＩＤｓ［ＯＲ ＝ ２． ８５，
９５％ ＣＩ（０． １３， ７． １９）］， 同时当应用过抗癫痫药物

后的患者更容易出现 ＳＩＲＰＩＤｓ［ＯＲ ＝ ３． ２４， ９５％ ＣＩ
（１． ３１， ８． ００）］， 但 ＳＩＲＰＩＤｓ 与患者院内死亡率之

间无统计学相关 ［ ＯＲ ＝ １． ７３， ９５％ ＣＩ （ ０ ７９，
３ ７８）］。 研究者未进一步追踪患者院外的意识恢

复及脑功能情况等。
Ｃｈｏｎｇ 等［２４］对各种异常脑电现象对患者神经

损伤进行了汇总分析（图 １）， 认为 ＳＩＲＰＩＤｓ 是一种

介于发作期和发作间期之间的改变， 其对脑损伤的

作用也介于两者之间。

５　 展望

综上所述， ＳＩＲＰＩＤｓ 是一种近来发现的脑部放

电现象， 在对意识障碍和昏迷患者进行查体及普通

护理操作时可能出现。 ＳＩＲＰＩＤｓ 病理生理改变可能

与大脑皮层异常兴奋情况下皮层下⁃皮层的不规律

图 １　 多种发作期及间期的临床脑电图诊断

注：ＥＰＣ，局灶癫痫连续发作； ＮＣＳ， 非惊厥性发作； ＮＣＳＥ 非惊厥性

癫痫持续状态； ＧＣＳＥ， 全面惊厥性癫痫持续状态； Ｓ⁃Ｂ，抑制⁃暴发；
ＰＬＥＤｓ ｐｒｏｐｅｒ， 固有单侧周期痫性放电

电活动相关， 尤其是丘脑皮层回路。 目前研究对于

ＳＩＲＰＩＤｓ 在重症脑功能受损患者， 尤其是重症脑血

管病患者中的预后缺乏明确依据， 尚未得出统一结

论。 ＳＰＥＣＴ 研究为解决这一问题提供了一个影像

技术平台， ＳＩＲＰＩＤｓ 不同形式的脑电异常可进一步

与 ＳＰＥＣＴ 结合以协助研究。 目前临床上对 ＳＩＲＰＩＤｓ
原理尚缺乏足够的认识， 现有研究中诱发出

ＳＩＲＰＩＤｓ 的患者数量有限， 且未对单一病因进行深

入分析， 缺乏完善的患者院外随访信息。 今后， 仍

需做大量工作， 以进一步理解 ＳＩＲＰＩＤｓ 的病理生理

机制及临床表现， 并探究其对于神经重症患者的临

床意义。
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·综述·

神经元移行障碍发病机制研究进展
齐晖， 高丽， 李岩， 范宏业， 杨柳， 曹睿明， 殷小静， 李俊龙

河南省人民医院 儿科（郑州 ４５０００３）

【摘要】 　 胚胎发育时期因各种因素引起的神经元移行障碍， 常导致大脑皮质发育畸形

（Ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ＭＣＤ）， 也是引起患儿发育迟缓和癫痫的常见原因。 快速发展

的分子生物学、影像学和基因遗传学丰富了大脑皮质发育的相关知识， 畸形的报道不仅在数量和种

类上有所增长， 同时相关研究已经确定了几个基因， 可能破坏神经细胞增殖、移行以及晚期皮层组

织形成的每一个重要阶段。 不同的 ＭＣＤ 在临床表现上也有很大的表型异质性， 现就 ＭＣＤ 的发生机

制、易感基因进行阐述， 为 ＭＣＤ 后期研究提供参考依据。
【关键词】　 皮质发育不良； 基因； 信号通路； 癫痫

ＤＯＩ： １０ ７５０７ ／ ２０９６⁃０２４７ ２０１７００６６
通讯作者： 高丽， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｍｓｇａｏｌｉ＠ １２６． ｃｏｍ

　 　 皮 质 发 育 畸 形 （ Ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃａｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ＭＣＤ）是指在胚胎第 ７ 周来自侧脑室

生发基质层的神经细胞及神经胶质细胞向皮质层

移行过程中受到遗传、中毒、母亲高危因素等致放

射状胶质纤维受损， 或移行中的神经元和胶质细胞

表面分子的改变导致神经元的移行终止， 使得原本

一一对应的大脑皮质 ６ 层结构发生错位， 同时由于

损害发生时期不同产生了各种发育畸形的大脑皮

质。 目前快速发展的基因测序技术和分子生物学

研究发现了许多与 ＭＣＤ 和癫痫相关的细胞信号级

联通路， 以及细胞骨架组装相关的基因突变， 其中

最前沿的研究是关于磷酸肌醇 ３ 激酶（ＰＩ３Ｋ） ／蛋白

激酶 Ｂ（ＡＫＴ） ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）
级联通路上游和下游调控蛋白相关基因新生突

变［１］和微管蛋白、络丝蛋白通路［２］相关的 ＭＣＤ。 对

于细胞内信号级联通路的进一步认识， 不再局限于

以基因型⁃表型相关性为依据， 而侧重于以突变引

起细胞功能改变为策略的精准治疗模式。 本文将

总结不同类型 ＭＣＤ 相关基因， 同时对于突变基因

如何干涉 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路， 神经细胞生

长、迁移过程中细胞骨架组装发生畸变的过程进行

阐述。 根据 ＭＣＤ 发病机制的不同， 主要分为两大

类： ｍＴＯＲ 通路学说和微管蛋白通路学说［１， ２］。

１　 ｍＴＯＲ 信号通路与皮质发育畸形

ＭＣＤ 是由调控 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 通路蛋白质

的基因突变引起［１］， 在动物模型中发现这些突变基

因扰乱了皮质发育过程中神经胶质细胞正常增殖、
生长、移行和神经胶质母细胞的平移过程。 典型的

基因 有 结 节 性 硬 化 症 基 因 （ Ｔｕｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ｃｏｍｐｌｅｘ， ＴＳＣ）， 包括结节性硬化复合物基因 １
（ＴＳＣ１）， 结节性硬化复合物基因 ２（ＴＳＣ２）， 研究发

现这些基因都与 ＭＣＤ 有关， 易导致婴儿痉挛症和

难治性癫痫［３， ４］。 级联通路中不同阶段的基因突变

引起的 ＭＣＤ 也有差异， 小到只有在术后切除的神

经病理学检查中才能发现影像学忽略的畸形组织、
局灶性皮质发育不良 （ Ｆｏｃａｌ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａｓ，
ＦＣＤ） Ⅱ型， 大至半侧巨脑症、巨脑症［５， ６］。 虽然在

表型上存在差异， 但 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路汇

聚点上多个基因突变级联激活引起的组织学改变，
异常的皮质层状结构， 神经元的过度兴奋， 癫痫发

作的机制是相同的。 在体内和体外的研究中发现，
突变的 ｍＴＯＲ 信号通路细胞网络功能通过 ｍＴＯＲ
作为共同信号节点， 而对于突变引起的结构和功能

改变、神经元过度兴奋都可以被 ｍＴＯＲ 信号通路抑

制剂雷帕霉素及其衍生物抑制。
国外研究发现在表达具有催化活性的磷酸肌

醇 ３ 激酶异构体（ＰＩＫ３ＣＡ） 突变基因（Ｈ１０４７Ｒ 和

Ｅ５４５Ｋ）的小鼠模型中出现巨脑和皮质畸形［７］， 并

且在给予 ＰＩ３Ｋ 抑制剂后， 小鼠癫痫发作有所改

善［８］。 同时发现 ＰＩＫ３ＣＡ 基因编码 ＰＩ３Ｋ 的催化亚

基（ α⁃ｐ１１０） 蛋白， 磷酸肌醇 ３ 激酶 β 调节亚基

（ＰＩ３ＫＲ２）负责调控 ＰＩ３Ｋ 的 ｐ８５ 蛋白。 在半侧巨脑

症脑组织中发现 ＰＩ３Ｋ 的突变增加了在脑组织中高
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表达的 ＡＫＴ 变体（Ａｋｔ３）的磷酸化活化， 并普遍观

察到发生在下游的 ｍＴＯＲ 复合物 １（ｍＴＯＲＣ１）的信

号活化， 即核糖体 Ｓ６ 蛋白的磷酸化增强。 因此认

为， ＰＩ３Ｋ 基因突变导致 ｍＴＯＲ 信号通路下游级联

活化信号增强， 越来越多的的活体研究表明 ｍＴＯＲ
信号通路激活可能导致异常的细胞生长、迁移、极
化和新陈代谢过程， 在半侧巨脑症和巨脑症患者中

表现为形成杂乱无序的畸形皮层。
新的研究数据表明， 突变的 ＡＫＴ３ 基因通过

ＡＫＴ３⁃转录 因 子 （ ＦＯＸＧ１ ）⁃络 丝 蛋 白 （ Ｒｅｅｌｉｎ，
ＲＥＬＮ）通路损害神经元移行过程［９， １０］。 ＲＥＬＮ 是一

种调控大脑皮质发生发展、神经元移行的分泌蛋白

ＲＥＬＮ 基因突变与无脑回畸形密切相关［１１］。 通过功

能型 ＡＫＴ３ 基因突变构建 ＦＣＤ 小鼠模型， 可以观察

到 ＲＥＬＮ 表达异常以及受影响神经元的移行障

碍［１２］， 在没有受到 ＡＫＴ３ 突变基因影响的周围神经

元同样可以观察到移行障碍， 推断可能是通过自主

细胞效应［１０］， 所以该基因突变并不直接影响神经

元移行和皮质分层过程。 在半侧巨脑症和局灶性

皮质畸形的脑组织标本中可以发现 ＰＩ３Ｋ 和 ＡＫＴ３
相关突变［１３］， 在羊水多， 巨脑症状性癫痫综合征患

者脑组织标本中发现不受控制的过度磷酸化 Ｓ６ 蛋

白表达［１４， １５］， 同时伴随广泛的细胞体积增大， 雷帕

霉素治疗作用主要是阻止和逆转这些细胞功能， 并

在羊 水 过 多， 巨 脑， 症 状 性 癫 痫 综 合 症 （
Ｐｏｌｙｈｙｄｒａｍｎｉｏｓ， ｍｅｇａｌｅｎｃｅｐｈａｌｙ， ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＰＭＳＥ）患者的癫痫控制中疗效

显著。 ＰＴＥＮ 基因是一个肿瘤抑制基因［１６］， 通过释

放抑制生长、增殖信号来抑制 ＰＩ３Ｋ， 在已确诊

ＰＴＥＮ 基因突变患者的大脑标本中可看到 ＡＫＴ 活性

增加， 同时由于 ｍＴＯＲ 信号通路下游活化， 在体外

染色标记中发现过度磷酸化 Ｓ６ 蛋白和异常细胞结

构［１７， １８］。 在小鼠体内和体外研究中观察到 ｍＴＯＲ
抑制剂不仅纠正畸形细胞同时有效减少癫痫发作

频率［１９， ２０］。 调节 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 通路的蛋白质

对于细胞营养状况特别是氨基酸水平敏感［２１］， 亮

氨酸和精氨酸在该机制中起重要作用［２２， ２３］。 研究

发现由于 ＴＳＣ１、ＴＳＣ２ 突变， 抑制调节功能丧失使

ｍＴＯＲ 信号通路超活化［２４⁃２６］， 导致细胞肥大、形态

异常， 损害细胞移行和细胞极性的形成［２７， ２８］。

２　 微丝蛋白通路和细胞骨架相关的皮质发

育畸形
细胞骨架系统虽然在本质上并不是一个级联

信号通路， 却是一系列复杂动态的蛋白质亚基集

合， 根据信号提示进行组装和拆卸， 进而保证细胞

正常移行、极化和胞质运输过程［２９， ３０］。 当细胞骨架

基因发生突变时神经元功能受到严重影响导致严

重的 ＭＣＤ 和癫痫发作［３１⁃３３］。 第一个被发现的细胞

骨架相关 ＭＣＤ 基因 ＬＩＳ１， 于 １９９３ 年在 １ 例 Ｍｉｌｌｅｒ⁃
Ｄｉｅｋｅｒ 无脑回综合征患者中发现， 其临床意义和生

物学影响已被广泛报道［３４， ３５］。 最近研究又发现更

大范围的引起 ＭＣＤ 细胞骨架相关基因， 它们以一

种特定形式存在， 因此被称作微管蛋白（Ｔｕｂｕｌｉｎ，
ＴＵＢ）信号通路， 包括新生突变基因 ＴＵＢＡ１Ａ， 、
ＴＵＢＡ８、 ＴＵＢＢ２Ａ、 ＴＵＢＢ２Ｂ、 ＴＵＢＢ３、 ＴＵＢＢ５、
ＴＵＢＧ１［３６］。 这些基因错义突变引起多种类型的

ＭＣＤ， 如 多 微 脑 回 （ ＴＵＢＡ１Ａ ） ［３７］， 小 头 畸 形

（ ＴＵＢＢ２Ｂ， ＴＵＢＢ５， ＴＵＢＧ１ ） ［３８］， 无 脑 回

（ＴＵＢＢ３） ［３９］， ＴＵＢＢ４ 基因突变在一部分伴有小脑、
基底节、壳核畸形和结构破坏的患者中被发现， 除

了这些基因特异性表型， 大部分患者还常伴有小头

畸形、胼胝体发育不全及杂乱的皮层结构［４０， ４１］。
ＴＵＢ 基因突变对细胞功能的影响可以分为三大类：
减少异二聚体的产生、减少与运动蛋白的相互作

用、微 管 组 装 和 稳 定 性 的 损 害。 在 ＴＵＢＡ１Ａ、
ＴＵＢＢ２Ｂ、ＴＵＢＢ３ 突变基因的研究中发现， 与蛋白质

折叠伴侣发生交互作用子单元无法正常进行［３８］，
因此减少了 α 和 β 微管蛋白形成。 但也有研究表

明这些异常折叠超表达蛋白质将会并入微管中形

成正常结构［３７， ４２］。
还有一些与 ＭＣＤ 和癫痫发作相关， 编码细胞

骨 架 蛋 白 质 的 突 变 基 因， 包 括 ＫＩＦ１Ａ［４３］、
ＡＲＦＧＥＦ２［４４］、细丝蛋白 Ａ（Ｆｉｌａｍｉｎ Ａ， ＦＬＮＡ） ［４５］。
ＦＬＮＡ 是一种肌动蛋白黏合蛋白， 起着交联肌动蛋

白纤维和固定肌动蛋白骨架作用。 ＦＬＮＡ 基因突变

常出现在室旁结灰质异位和耐药性癫痫患者中， 使

脑室周围径向神经胶质正常组织结构被突变基因

的病理生理效应改变， 出现移行障碍［４５， ４６］。 微管

相关蛋白（Ｄｏｕｂｌｅｃｏｒｔｉｎ， ＤＣＸ）是在神经前体细胞表

达的一种微管交互蛋白， ＤＣＸ 基因突变在女性患者

中表现为皮层下带状灰质异位， 在男性患者中常表

现为 Ｘ 连锁的无脑回畸形， 两者都常伴有严重的难

治性癫痫。 ＬＩＳ１ 基因突变常与无脑回畸形和微缺

失 Ｍｉｌｌｅｒ⁃Ｄｉｅｋｅｒ 综合征有关。 虽然细胞骨架基因突

变引起癫痫发作的确切机制没有确切解释， 但在

ＬＩＳ１ 突变引起的癫痫发作小鼠模型中可以发现谷

氨酸介导的通路激活， 以及突触前膜上突触囊泡的

增多［４７， ４８］， 并认为 ＬＩＳ１ 基因突变可能直接影响突

触兴奋性的传递［４９， ５０］。
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３　 结语

对于复杂的 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路的了解

使我们对于雷帕霉素及其化合物治疗难治性癫痫

的原理有了进一步理解。 随着基因测序技术的进

步和识别少数体细胞突变能力的增加， 使 ＭＣＤ 的

信号级联基因突变表达谱也随之增加。 未来研究

需要确定突变基因与癫痫发作之间的联系， 以便于

发展更多的精准治疗策略。
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ａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ： ＭＰＰＨ ａｎｄ
ＭＣＡＰ． Ａｍ ＪＭｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｃ Ｓｅｍｉｎ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ， ２０１３， １６３（２）： １２２⁃
１３０．

８ Ｒｏｙ Ａ， Ｓｋｉｂｏ Ｊ， Ｋａｌｕｍｅ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ＰＩＫ３ＣＡ⁃ｒｅｌａｔｅｄｂｒａｉｎ ｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈ ｈａｖｅ ａｃｕｔｅｌｙ ｔｒｅａｔａｂｌｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ．
Ｅｌｉｆｅ， ２０１５， ４（３）： ｐｉｉｅ１２７０３．

９ Ｐｏｄｕｒｉ Ａ， Ｅｖｒｏｎｙ ＧＤ， Ｃａｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｍａｔｉｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ ＡＫＴ３
ｃａｕｓｅｓ ｈｅｍｉｓｐｈｅｒｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｂｒａｉｎ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ． Ｎｅｕｒｏｎ，
２０１２， ７４（１）： ４１⁃４８．

１０ Ｂａｅｋ ＳＴ， Ｃｏｐｅｌａｎｄ Ｂ， Ｙｕｎ ＥＪ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ＡＫＴ３⁃ＦＯＸＧ１⁃ｒｅｅｌｉｎ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｕｎｄｅｒｌｉｅｓ ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｆｏｃａｌ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ
ｏｆ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１５， ２１（１２）： １４４５⁃１４５４．

１１ Ｃｈａｎｇ ＢＳ， Ｄｕｚｃａｎ Ｆ， Ｋｉｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＲＥＬＮ ｉｎ
ｌｉｓｓｅｎｃｅｐｈａｌｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｂ
Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｇｅｎｅｔ， ２００７， １４４ （１）： ５８⁃６３．

１２ Ｍｏｏｎ ＵＹ， Ｐａｒｋ ＪＹ， Ｐａｒｋ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｉｒｅｄ Ｒｅｅｌｉｎ⁃Ｄａｂ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｍｉｇ⁃ｒａｔｉｏｎ ｄｅｆｃｉｔｓ ｏｆ ｔｕｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ｃｏｍｐｌｅｘ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０１５， １２（６）： ９６５⁃９７８．

１３ Ｅｇｇｅｒｓ ＣＭ， Ｋｌｉｎｅ ＥＲ， Ｚｈｏｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＳＴＥ２０⁃ｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ
ａｄａｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｌｐｈａ （ ＳＴＲＡＤ ａｌｐｈａ） ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｏｌａｒｉｔｙａｎｄ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＡＫ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ＬＫＢ１⁃ｎｕｌｌ ｃｅｌｌｓ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，

２０１２， ２８７（２２）： １８７５８⁃１８７６８．
１４ Ｏｒｌｏｖａ ＫＡ， Ｐａｒｋｅｒ ＷＥ， Ｈｅｕｅｒ ＧＧ， ｅｔ ａｌ． ＳＴＲＡＤａｌｐｈａ ｄｅｆｃｉｅｎｃｙ

ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ａｂｅｒｒａｎｔ ｍＴＯＲＣ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｃｏｒｔｉｃｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ ｍｉｃｅ． Ｊ ＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ， ２０１０， １２０（５）： １５９１⁃１６０２．

１５ Ｐａｒｋｅｒ ＷＥ， Ｏｒｌｏｖａ ＫＡ， Ｐａｒｋｅｒ ＷＨ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｓｅｉｚｕｒｅｓ ａｆｔｅｒ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ＳＴ⁃ＲＡＤＡ ｉｎ ａ ｒａｒｅ ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ． Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１３， １８２（５）： １８２ｒａ５３．

１６ Ｐｉｌａｒｓｋｉ Ｒ， Ｓｔｅｐｈｅｎｓ ＪＡ， Ｎｏｓｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＰＴＥＮ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ： ａｎ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｗｄｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ Ｂａｎｎａｙａｎ⁃Ｒｉｌｅｙ⁃
Ｒｕｖａｌｃａｂａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ． Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ， ２０１１， ４８（８）：
５０５⁃５１２．

１７ Ｌｊｕｎｇｂｅｒｇ ＭＣ， Ｓｕｎｎｅｎ ＣＮ， Ｌｕｇｏ ＪＮ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｓｅｉｚｕｒｅｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｈｙｐ⁃ｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃａｌ
ｄｙｓｐｌａｓｉａ． Ｄｉｓ Ｍｏｄｅｌ Ｍｅｃｈ， ２００９， ２（７⁃８）： ３８９⁃３９８．

１８ Ｍｅｓｔｅｒ ＪＬ， Ｔｉｌｏｔ ＡＫ， Ｒｙｂｉｃｋｉ ＬＡ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ
ａｎｄ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍａｃｒｏｃｅｐｈａｌｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｒｍｌｉｎｅ
ＰＴＥＮｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ Ｐｔｅｎ ｋｎｏｃｋ⁃ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ．
Ｅｕ⁃ｒ ＪＨｕｍ Ｇｅｎｅｔ， ２０１１， １９（７）： ７６３⁃７６８．

１９ Ｋｗｏｎ ＣＨ， Ｚｈｕ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ｍＴＯＲ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｏｆ Ｐｔｅｎ⁃ｄｅｆｃｉｅｎｔ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｓｏｍａ ｉｎ ｖｉｖｏ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２００３， １００（２２）： １２９２３⁃１２９２８．

２０ Ｓｕｎｎｅｎ ＣＮ， Ｂｒｅｗｓｔｅｒ ＡＬ， Ｌｕｇｏ ＪＮ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｂｌｏｃｋｓ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＮＳ⁃
Ｐｔｅｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ， ２０１１， ５２ （ １１ ）：
２０６５⁃２０７５．

２１ Ｂａｒ⁃Ｐｅｌｅｄ Ｌ， Ｃｈａｎｔｒａｎｕｐｏｎｇ Ｌ， Ｃｈｅｒｎｉａｃｋ ＡＤ， ｅｔ ａｌ． Ａ Ｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘ ｗｉｔｈ ＧＡＰ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ＲａｇＧＴＰａｓｅｓ ｔｈａｔ
ｓｉｇｎａｌ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｕｆｃｉｅｎｃｙ ｔｏ ｍＴＯＲＣ１． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１３， ３４０
（６１３６）： １１００⁃１１０６．

２２ Ａｌｆａｉｚ ＡＡ， Ｍｉｃａｌｅ Ｌ， Ｍａｎｄｒｉａｎｉ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＴＢＣ１Ｄ７ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｒｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ， ｍａｃｒｏｃｒａｎｉａ， ｐａｔｅｌｌａｒ
ｄｉｓｌｏｃａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｃｅｌｉａｃ ｄｉｓｅａｓｅ． Ｈｕｍ Ｍｕｔａｔ， ２０１４， ３５ （ ４ ）：
４４７⁃４５１．

２３ Ｒｉｃｏｓ ＭＧ， Ｈｏｄｇｓｏｎ ＢＬ， Ｐｉｐｐｕｃｃｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ＮＰＲＬ２ ａｎｄ
ＮＰＲＬ３ ｃａｕｓｅ ｆｏｃａｌ ｅｐｉｌｅｐｓｙ． Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１５， ７９（１）： １２０⁃１３１．

２４ Ｗｅｉ Ｙ， Ｌｉｌｌｙ ＭＡ． Ｔｈｅ ＴＯＲＣ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ Ｎｐｒｌ２ ａｎｄ Ｎｐｒｌ３ ｍｅｄｉａｔｅ
ａｎａｄａｐｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｍｉｎｏ⁃ａｃｉｄ ｓｔａｒｖａｔｉｏｎ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ． Ｃｅｌｌ
ＤｅａｔｈＤｉｅｒ， ２０１４， ２１（９）： １４６０⁃１４６８．

２５ Ｃｈｏｉ ＹＪ， Ｄｉ ＮＡ， Ｋｒａｍｖｉｓ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｘｏｎ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ． ＧｅｎｅｓＤｅｖ， ２００８， ２２ （ １８ ）：
２４８５⁃２４９５．

２６ Ｂａｕｌａｃ Ｓ， Ｉｓｈｉｄａ Ｓ， Ｍａｒｓａｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｍｉｌｉａｌｆｏｃａｌ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｗｉｔｈ
ｆｏｃａｌ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ｄｕｅ ｔｏ ＤＥＰＤＣ５ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ． Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌ，
２０１５， ７７（４）： ６７５⁃６８３．

２７ Ｃｈａｎｔｒａｎｕｐｏｎｇ Ｌ， Ｗｏｌｆｓｏｎ ＲＬ， Ｏｒｏｚｃｏ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｓｅｓｔｒｉｎｓ
ｉｎｔｅｒａｃｔｗｉｔｈ ＧＡＴＯＲ２ ｔｏ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ａｍｉｎｏ⁃ａｃｉｄ⁃ｓｅｎｓｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｏｆ ｍＴＯＲＣ１． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０１４， ９（１）： １⁃８．

２８ Ｌｅｖｅｎｔｅｒ ＲＪ， Ｓｃｅｒｒｉ Ｔ， Ｍａｒｓｈ ＡＰ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｍｉｓｐｈｅｒｉｃ ｃｏｒｔｉｃａｌ
ｄｙｓｐｌａｓｉａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ａ ｍｏｓａｉｃ ｓｏｍａｔｉｃｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＭＴＯＲ．
Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２０１５， ８４（２０）： ２０２９⁃２０３２．

２９ Ｐｏｄｕｒｉ Ａ． ＤＥＰＤＣ５ ｄｏｅｓ ｉｔ ａｌｌ： ｓｈａｒｅｄ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｆｏｒ ｄｉｖｅｒｓｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ． Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１４， ７５（５）： ６３１⁃６３３．
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３０ Ｐｉｃａｒｄ Ｆ， Ｍａｋｒｙｔｈａｎａｓｉｓ Ｐ， Ｎａｖａｒｒｏ Ｖ， ｅｔ ａｌ． ＤＥＰＤＣ５ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ａｓ ａｕｔｏ⁃ｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｎｏｃｔｕｒｎａｌ ｆｒｏｎｔａｌ ｌｏｂｅ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２０１４， ８２（２３）： ２１０１⁃２１０６．

３１ Ｓｃｈｅｅｒ ＩＥ， Ｈｅｒｏｎ ＳＥ， Ｒｅｇａｎ ＢＭ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ＤＥＰＤＣ５ ｃａｕｓｅ ｆｏｃａｌ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｗｉｔｈ
ｂｒａｉｎ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ． Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１４， ７５（５）： ７８２⁃７８７．

３２ Ｓｃｅｒｒｉ Ｔ， Ｒｉｓｅｌｅｙ ＪＲ， Ｇｉｌｌｉｅｓ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｍｉｌｉａｌ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａ
ｔｙｐｅ ＩＩＡ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＤＥＰＤＣ５． Ａｎｎ Ｃｌｉｎ
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癫痫患者更换抗癫痫药物后的预后分析：
一项配对的前瞻性研究
Ｊｏｎ Ｍａｒｃ Ｆｉｎａｍｏｒｅ， Ｍｉｃｈａｅｌ Ｒ Ｓｐｅｒｌｉｎｇ， Ｔｉｎｇｔｉｎｇ Ｚｈａｎ， ｅｔ ａｌ
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ＤＯＩ： １０ ７５０７ ／ ２０９６⁃０２４７ ２０１７００６７
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【摘要】　 一系列单队列研究已对癫痫患者更换抗癫痫药物（ＡＥＤｓ）预后进行了分析。 研究以对照

研究方式第一次探究了这个问题， 针对服用所有类型的 ＡＥＤｓ 的控制不佳和癫痫无发作的癫痫患者，
通过配对前瞻性研究方法对这些结果作进一步补充。 研究回顾 ９ 个月内所有的门诊患者以确定单药

治疗局灶性癫痫患者。 并将更换 ＡＥＤｓ 的患者作为病例组， 维持原来单药治疗方案作为对照组。 分别

针对发作现状（前 ６ 个月内是否有癫痫发作）、目前 ＡＥＤｓ 和控制不佳的 ＡＥＤｓ 数量对病例组和对照组

进行配对， 并在 ６ 个月后评估结果。 病例组中癫痫无发作患者（ｎ ＝１２）在 ６ 个月随访期间癫痫发作复

发率为 １６． ７％， 对照组为 ２． ８％（ｎ ＝３６， Ｐ ＝０． １１）。 病例组中控制不佳癫痫患者（ｎ ＝ ２７）在 ６ 个月随

访期癫痫发作缓解率为 ３７％， 对照组为 ５５． ６％ （ｎ ＝ ２７， Ｐ ＝ ０． １８）。 控制不佳癫痫患者中治疗失败的

药物在 ２ 种或 ２ 种以上的患者更不容易在 ６ 个月内达到病情缓解 （Ｐ ＝０． ０５７）。 ＡＥＤｓ 的药理机制和改

变 ＡＥＤｓ 剂量均对癫痫预后无影响。 研究进一步对癫痫无发作患者进行评估， 更换药物的患者比维持

原药物治疗患者癫痫发作的复发风险高 １４％。 与维持原来药物方案相比， 更换 ＡＥＤｓ 对控制不佳癫痫

患者来说并不可能更易获得缓解， 说明癫痫缓解是疾病的自发性改变， 而非药物作用。
【关键词】　 抗癫痫药物； 癫痫发作复发； 癫痫发作缓解

　 　 随着可用性药理学机制不同的抗癫痫药物

（ＡＥＤｓ）的增加， 其药物疗效迫切需要被了解。 虽

然近几年在新诊断的癫痫患者中进行一些随机对

照试验提供了重要数据， 确定了初步治疗决策， 但

若开始选择药物失效或不能耐受， 我们就不知道接

下来的治疗决策是否明智。 从本质上来讲， 问题并

不在于一种药物是否比其他药物更好， 而是一种药

物是否适用于不同患者。 确定这一点的唯一方法

是让同一患者连续服用几种药物进行治疗， 以查看

结果是否有差异。
虽然这样的研究已经完成， 并通过多次 ＡＥＤｓ

试验确定了癫痫控制率， 所有这些试验均为无对照

组的单队列研究。 此外， 开始 ＡＥＤｓ 治疗失败后癫

痫预后仅反映了 ＡＥＤｓ 之间差异的一半。 另一半则

是 ＡＥＤｓ 治疗成功之后。 由于医生和患者都不愿意

在无癫痫发作时更换药物， 因此很大程度上这个问

题仍没有得到解决。 尽管如此， 在临床实践中， 由

于副作用、备孕计划或对 ＡＥＤｓ 长期后果的担忧，
经常需要更换无癫痫发作患者的 ＡＥＤｓ。

本研究小组最近发表了一项研究， 提供了有关

这两个问题的数据。 首先我们发现， 当切换到不同

的 ＡＥＤｓ 时无癫痫发作患者具有轻度但在临床上较

有意义的癫痫复发风险。 其次， 对于控制不佳的癫

痫患者， 更换 ＡＥＤｓ 与继续服用原 ＡＥＤｓ 可能有相

似的癫痫缓解率。 然而这项研究存在一些较大的

局限性， 研究是回顾性的， 如同类似研究， 所比较

小组之间的差异可能会对结果有影响， 如初始

ＡＥＤｓ 治疗失败的数量。 此外， 更换药物的患者全

是由卡马西平或苯妥英纳更换为新型 ＡＥＤｓ； 因此，
这些结果对其他类型 ＡＥＤｓ 之间转换的可推广性仍

然是不确定的。
本研究分别对无癫痫发作和控制不佳的癫痫患

者更换 ＡＥＤｓ 预后进行了分析， 由于方法学上进行了

改进， 分析结果更具有推广性。 本研究针对从任何

一种类型 ＡＥＤｓ 更换为其它任何一种 ＡＥＤｓ 的患者，
而不仅仅是从传统 ＡＥＤｓ 更换为新型 ＡＥＤｓ；采用前

瞻性研究方式评估预后， 而非回顾性；并根据患者所

服用的 ＡＥＤｓ 对病例组和对照组进行配对， 以消除与

特定药物有关及初始治疗失败 ＡＥＤｓ 数量的影响， 它

们也是治疗过程中比较重要的预后因素。
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１　 方法

回顾性分析 ２０１２ 年 ２ 月⁃１０ 月期间托马斯·杰

斐逊综合癫痫中心所有门诊就诊记录。 研究设计

如图 １ 所示。 入选标准包括诊断为局灶性癫痫和单

药治疗癫痫患者。 通过回顾性的方式选择患者。
患者和提供者均不知道被纳入本研究。 然后， 在开

始日期之前将患者归类为癫痫无发作组和癫痫发

作控制不佳组。 对于病例组患者， 开始日期为患者

更换药物日期， 而对照组患者， 将确定身份时的预

约日期作为开始日期。 单药治疗患者如果在开始

日期之前的 ６ 个月内没有癫痫发作， 则将其视为癫

痫无发作（包括全身强直⁃阵挛性发作、局灶性癫痫

伴意识损伤和可观察到的局灶性癫痫发作， 不包括

孤立光环发作）；其他患者则均被认为癫痫控制不

佳。 在 ６ 个月内无法辨别发作状态的单药治疗患者

被排除在外。 登记患者年龄、性别、当前 ＡＥＤｓ 和之

前治疗失败的 ＡＥＤｓ 数量， 通过病例回顾制成表

格。 无论停药原因如何， 以前服用的所有药物都被

计算在内。 在先前接受手术切除的癫痫患者， 只将

手术后治疗失败的药物计算入内。
根据 ＡＥＤｓ 管理对患者进行分类。 在登记期间

将更换为不同（单药）ＡＥＤｓ 的患者作为病例组。 在

此期间维持原 ＡＥＤ（单药）的患者被归类作为对照

组。 在开始日期之前根据癫痫发作情况对病例组

与对照组进行， 即癫痫无发作病例组与癫痫无发作

对照组， 控制不佳癫痫发作病例组与控制不佳癫痫

发作对照组相匹配（图 １）。 癫痫无发作病例组与对

照组按照 １∶ ３进行配对， 控制不佳癫痫发作病例组

与对照组则按照 １∶ １进行配对。 匹配率的差异是由

于每个组内可用控制变量的数目不同。 病例组与

对照组在开始日期前使用相同 ＡＥＤｓ， 并且之前治

疗失败的 ＡＥＤｓ 数目相同。 如果多个待选者的这些

参数与一个给定病例相匹配， 则按时间顺序从最早

开始日期选择对照；如果之前治疗失败 ＡＥＤｓ 数量

没有完全匹配， 则从使用同一种 ＡＥＤｓ 的患者中选

择最接近之前治疗失败的 ＡＥＤｓ 数量对照；如果多

个候选患者仍然保持一样， 就按时间顺序从最早的

开始日期选择对照。
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图 １　 纳入病例筛选流程

注： ∗约半数患者由于多种药物治疗被排除， １ ／ ３ 由于全面性发作或其它原因（如病史不详、剂量不足或参与其它研究等）。十 这些患者中， 其

中 ３ 例从未更换为新型抗癫痫药。 １ 例患者在随访期间多次更换药物， 由于会影响到结局而排除。十十３ 例患者失访，２ 例患者从未换过新药，
１ 例患者未达到新药的治疗水平。 ４ 例患者失访
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　 　 最后从开始日期起对患者随访至少 ６ 个月以评

估发作结局。 病例组患者随访期间从患者开始使

用单一新型 ＡＥＤｓ 治疗的日期来确定。 如果没有确

定日期， 则假设为期 ４ 周的药物滴定。 癫痫发作情

况从 ６ 个月开始评估， 在接下来的 １ 年研究者对患

者的门诊记录定期重新评估。 如果在随访期间没

有癫痫发作（不包括孤立光环）， 患者被认为在 ６ 个

月无癫痫发作。 为了尽量扩大样本量并避免偏倚，
那些通过电话随访未在临床上观察到的患者， 要求

其报告癫痫复发和药物更换情况。 有 ６ 例患者因副

作用或费用问题而比较频繁更换新的 ＡＥＤｓ， 并服

用了另一种新药。 对于这些患者， 则忽略干预性的

短期治疗， 因为他不会影响结果趋势， 并认为他们

已经从原来的 ＡＥＤｓ 切换到最新的 ＡＥＤｓ。 在 ６ 个

月没有随访的患者被剔除研究。 最终没有更换药

物的患者也被剔除研究。 那些被剔除的病例组患

者， 其匹配的对照组也被剔除。 没有随访的对照组

患者被替换（分别保留癫痫无发作组和癫痫发作组

的 ３∶ １和 １∶ １匹配比）。 使用前面描述的相同匹配方

法从初始未匹配的对照池中选择新的对照。 对于

那些进行过神经外科手术或去世的单药治疗患者

如果接受了药物更换， 其 ６ 个月的记录结果可以被

登记。 在开始日期 １ 年后的结果作为次要结局指

标， 但仅针对那些在开始日期之前全年确定为单药

治疗的患者才能被纳入， 以避免因观察时间不对称

引起偏倚。
采用逻辑回归模型分析癫痫无发作及其他变

量对癫痫无发作的影响。 考虑到协变量包括开始

日期之前的癫痫发作情况 （无发作 ｖｓ． 控制不佳

者）、队列类型（病例 ｖｓ． 对照）、治疗失败的 ＡＥＤｓ 数
量、ＡＥＤ 试验时长（ｌｏｇ 转换）、开始日期之前癫痫无

发作时长（ ｌｏｇ 转换， 仅对癫痫无发作患者）以及性

别。 使 用 赤 池 信 息 量 准 则 （ Ａｋａｉｋｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｃｒｉｔｅｒｉｏｎ， ＡＩＣ）逐步选择， 最终简约模型则包含了

开始日期之前的发作情况， 队列类型和治疗失败

ＡＥＤｓ 的数量。 治疗失败的 ＡＥＤｓ 数量与开始日期

之前的发作情况之间存在显著性关联， 因此两者之

间的交互项也被包括在内。 由于队列类型与开始

日期前的癫痫发作情况对研究设计至关重要， 因此

他们之间的交互项也包括在内。 癫痫发作类型、剂
量增加和药物作用机制分析采用 ２ 或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确

检验。 本研究由托马斯·杰斐逊大学的机构审查

委员会批准。

２　 结果

有 ３９ 例患者更换了 ＡＥＤｓ， 其中有 １２ 例在开

始日期无癫痫发作。 其余 ６３ 例患者为对照组， 包

括 ３６ 例无癫痫发作（配对到 １２ 例无癫痫发作患

者）和 ２７ 例癫痫发作患者（配对到 ２７ 例癫痫发作

患者）。 两组病例的基本特征见表 １。 两组患者年

龄和性别无明显差异。 两组间发病年龄和患病时

间也无明显差异。 在癫痫发作患者中， 两组患者发

作频率差异较大， 然而这是由于在 ６ 个月的随访期

间其中２ 例患者每天癫痫发作均在 ３ 次以上（除这

２ 例患者外， 患者中发作频率最高的为 ６ 个月内癫

痫发作 ３２ 次）， 排除这 ２ 例后， 两组之间的发作频

率具有可比性（表 １）。 两组患者治疗失败的药物数

量也具有可比性。 更换药物最常见的原因是癫痫

发作， 其次是副作用。 与预期相同， 病例组在开始

日期癫痫发作概率显著高于对照组［９５％ ＣＩ（０ １４，
０ ７６）， Ｐ ＝ ０ ０１１］， 因为 ＡＥＤｓ 的更换往往会伴随

持续癫痫发作。

表 １　 纳入患者人口统计学资料（ｘ ± ｓ）

病例组 对照组 Ｐ 值

患者例数 ３９ ６３

年龄 ４４． ８ ± １７． ４ ４７． ８ ± １４． ４ ０． ３３５

性别 ２２（５６． ４％ ） ３０（４７． ６％ ） ０． ３８９

癫痫发作年龄（岁） ３５． ６ ± １９． ７ ３４． ５ ± １８． ０

癫痫病程（月） １２４． ３ ± １３０． ９ １４１． ５５ ±１５９． ３０

癫痫无发作例数 １２（３０． ７％ ） ３６（５８． １％ ） ０． ０１１

癫痫月发作频率 ７． ９ ± ２６． ３ ０． ６ ± １． １ ０． ０２３

　 剔除 ２ 例患者后 ０． ９ ± １． ２ ０． ６ ± １． １ ０． ０５５

癫痫无发作持续时间（月） ３９． ８ ± ２９． ０ ７１． ４ ± ８１． ３ ０． １９７

治疗失败的 ＡＥＤｓ 数量 ０． ９ ± １． １ １． １６ ± １． ８０

更换药物原因

　 癫痫发作 ２０ （５１． ３％ ）

　 副作用 １４ （３５． ９％ ）

　 花费 ２ （ ５． １％ ）

　 长期生活质量 １ （ ２． ６％ ）

　 不清楚 ２ （ ５． １％ ）

ＡＥＤｓ 使用情况数据见表 ２。 病例组和对照组

间药物更换 ＡＥＤｓ 方案之前治疗失败的 ＡＥＤｓ 分布

具有可比性， 且两组中使用率最高的 ＡＥＤｓ 均为左

乙拉西坦。 加巴喷丁在两组间的分布不一致， 是由

于对照组没有患者使用加巴喷丁导致。 唑尼沙胺

和丙戊酸的组间分布不一致， 也是由于对照组内缺

少使用此两种药物的患者。 在病例组中， 最常更换

的药物是拉莫三嗪， 其次是左乙拉西坦。
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表 ２　 抗癫痫药物使用情况

ＡＥＤｓ
更换药物之前 更换药物之后

病例组（ｎ ＝ ３９） 对照组（ｎ ＝ ６３） 病例组（ｎ ＝ ３９）

ＬＥＶ １５ ２３ ８

ＰＨＴ ６ ８ ０

ＣＢＺ ４ ８ ２

ＺＮＳ ２ ８ ８

ＬＴＧ ３ ３ １２

ＬＡＣ １ １ ６

ＯＸＣ ２ ５ １

ＧＢＰ ２ ０ １

ＴＰＭ ２ ６ ０

ＶＰＡ ２ １ ０

ＰＨＢ ０ ０ １

注： ＬＥＶ， ｌｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍ 开 浦 兰； ＰＨＴ， ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ； 苯 妥 英； ＣＢＺ，
ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ； 卡 马 西 平； ＺＮＳ， ｚｏｎｉｓａｍｉｄｅ； 唑 尼 沙 胺； ＬＴＧ，
ｌａｍｏｔｒｉｇｉｎｅ； 拉 莫 三 嗪； ＬＡＣ， ｌａｃｏｓａｍｉｄｅ； 拉 科 酰 胺； ＯＸＣ，
ｏｘｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅ； 奥 卡 西 平； ＧＢＰ， ｇａｂａｐｅｎｔｉｎ； 加 巴 喷 丁； ＴＰＭ，
ｔｏｐｉｒａｍａｔｅ； 妥泰；ＶＰＡ， ｖａｌｐｒｏａｔｅ；丙戊酸钠； ＰＨＢ， ｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔａｌ． 苯
巴比妥

６ 个月癫痫发作结果的原始数据见表 ３。 １２ 例

无癫痫发作患者中， 有 ２ 例（１６． ７％ ）在更换药物后

的 ６ 个月内再次发生癫痫发作；对照组在 ６ 个月内

仅 １ 例（２． ８％ ）有癫痫发作。 上述差异不具有统计

学意义， 可能与样本量较小有关， 但在临床上可能

有重要意义， 因为更换药物相比于维持现有药物会

增加 １３． ９％的癫痫发作风险。 在癫痫发作患者中，
有 １０ 例（３７％ ）在 ６ 个月内没有癫痫发作， 而 １５ 例

（５５． ６％ ）对照组患者达到癫痫发作缓解的目的， 上

述差异无显著统计学意义。
两组的比值比（ＯＲ）见表 ４。 对于癫痫无发作

患者， 两组患者维持癫痫无发作的比值无显著差

异， 之前治疗失败的 ＡＥＤｓ 数量也不是癫痫发作结

局的重要预测因子。 对于癫痫发作患者， ６ 个月内

癫痫无发作的几率与对照组相比也没有明显不同。
存在癫痫发作患者中治疗失败的药物在 ２ 种或 ２ 种

以上的患者相比于仅 １ 种药物治疗失败的患者更不

容易在 ６ 个月内达到病情缓解［ＯＲ ＝ ０． １９， ９５％ ＣＩ
（０． ０３， １． ０４）， Ｐ ＝ ０． ０５７］。 治疗失败的药物数量

与癫痫发作缓解之间呈负相关 （ ２ 检验， Ｐ ＝
０ ０６１）。 此外， 还研究了开始日期前的 ６ 个月内癫

痫发作次数是否与病情缓解有关， 发现这段时间内

癫痫发作 ３ 次或 ３ 次以上的患者相对于只发作 １ 次

或 ２ 次的患者更不容易达到病情缓解［ＯＲ ＝ ０． ２２，
９５％ ＣＩ （０． ０５， １． ０６）， Ｐ ＝ ０． ０６２）。 对于对照组和

病例组年龄、性别和癫痫发作类型（局灶性运动、复
杂部分、全身强直阵挛性）均不是重要的预测因子。

对患者随访时间达到 １ 年， 得到了足够随访数

据。 对于无癫痫发作患者， 将数据限制到开始日期

前 １ 年均无癫痫发作以减少长时间测量的偏倚。 总

体来说， 结果与 ６ 个月的结果相似。 同样， 发现

２ 种或 ２ 种以上 ＡＥＤｓ 控制不佳的患者更不容易达

到缓解 ［ＯＲ ＝ ０． １８， ９５％ ＣＩ （０． ０３， １． ０９）， Ｐ ＝
０ ０６５）］。 但是， 治疗失败前 ６ 个月的癫痫发作次

数不是重要的预测因子［ＯＲ ＝ ０． ３９， ９５％ ＣＩ（０． ０８，
１． ８）， Ｐ ＝ ０． ３８］。

表 ３　 ６ 个月和 １２ 个月癫痫发作情况（％）

开始日期时发作情况 组别 例数
６ 个月 １２ 个月

癫痫无发作 复发 癫痫无发作 复发

癫痫无发作 病例组 １２ １０（８３． ３） ２（１６． ７） ７（７７． ８） ２（２２． ２）

对照组 ３６ ３５（９７． ２） １（ ２． ８） ２７（９６． ４） １（ ３． ６）

癫痫发作 病例组 ２７ １０（３７． ０） １７（６３． ０） ８（２９． ６） １９（７０． ４）

对照组 ２７ １５（５５． ６） １２（４４． ４） １１（４４． ０） １４（５６． ０）

表 ４　 ６ 个月癫痫发作结果分析

开始日期时发作情况 组间比较 比值比 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

癫痫无发作 病例组 ｖｓ． 对照组 ０． １３ （０． ０１， １． ５３） ０． １１

之前治疗失败 ＡＥＤｓ 数量 ａ ａ ０． ５７９

癫痫发作 病例组 ｖｓ． 对照组 ０． ４７ （０． １５， １． ３８） ０． １８

之前治疗失败 ＡＥＤｓ 数量， ≥２ ０． １９ （０． ０３， １． ０４） ０． ０５７

癫痫发作次数ｂ， ≥２ ０． ２２ （０． ０５， １． ０６） ０． ０６２

注： ａ． 使用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验方法计算， 比值比不确定；ｂ． 开始日期前 ６ 个月
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　 　 药物加量是癫痫复发的一个潜在原因， 因此，
本研究发现有 ４ 例患者在药物加量期有癫痫发作。
其中 １ 例癫痫发作时原有的 ＡＥＤｓ 和新 ＡＥＤｓ 均为

低剂量（分别为左乙拉西坦和拉莫三嗪， ）但当拉莫

三嗪达到治疗剂量后患者无癫痫发作时间超过 ６ 个

月。 其他 ３ 例患者在加量期间有癫痫发作， 但药物

加量完成后癫痫发作继续存在， 因此， 药物加量期

间的癫痫发作并没有影响其最终结局。
存在癫痫发作且没有更换药物的 ２７ 例患者中，

１１ 例增加了药物剂量， 而 １６ 例维持初始剂量。
７ 例（６４％ ）增加剂量的患者在 ６ 个月没有癫痫发

作， 而维持剂量的患者有 ８ 例（５０％ ）没有癫痫发

作。 １ 年缓解率分别为 ４５％ 和 ３８％ 。 没有明确证

据表明剂量增加会影响病情缓解（６ 个月 ｖｓ． １ 年，
Ｐ ＞ ０ ５）。 我们也研究了有症状性和无症状性癫

痫患者之间结果的差异。 病例组和对照组内有症

状性癫痫的患者比例相似， ６ 个月和 １２ 个月时的癫

痫复发率在有症状和无症状患者间无明显差异（数
据未显示）。

为了探索药物机制是否对发作结局有影响， 我

们将药物分为钠离子通道药物（苯妥英钠、卡马西

平、奥卡西平、拉莫三嗪、拉科酰胺、唑尼沙胺）和非

钠离子通道药物（其他所有药物）， 来探究患者更换

不同种类的药物是否比在同种药物内更换更有可

能使癫痫发作（无癫痫发作变为癫痫发作， 或反之

亦然）。 更换不同种类的药物会更大程度的更换发

作结局（Ｐ ＝ ０． ０７６）。 但是， 这一临界结果被服用

钠通道药物的患者更换为其他钠通道药物时产生

类似结果的趋势所驱使， 并且更换药物种类的患者

样本量太小， 因此无法得出有意义的结论。

３　 讨论

本研究是首次采用配对前瞻性设计研究报道

癫痫患者连续使用不同 ＡＥＤｓ 单药治疗预后情况。
主要有两个发现， 首先对于那些有癫痫发作患者，
更换药物与继续维持原来药物治疗 ６ 个月癫痫发作

缓解率可能是一样的。 与以往研究不同的是， 所有

ＡＥＤｓ 都被包括在本研究中， 病例组和对照组的初

始 ＡＥＤｓ 相匹配。 这一结论并不是只适用于特定的

ＡＥＤｓ。 此外， 由于病例组和对照组治疗失败的

ＡＥＤｓ 数量相匹配， 而治疗失败的 ＡＥＤｓ 数量是连

续治疗结局中最重要的预后因素， 因此本研究结果

并不是由于对照组患者比病例组患者癫痫发作情

况更好。 因此， 没有证据可以证明更换药物可以使

控制不佳的癫痫患者预后有所改善。

因此， 本研究结果表明， 连续 ＡＥＤｓ 研究中的

“成功”可能是自发缓解而不是药物作用的结果。
这与最近利用自然历史来模拟药物试验的研究结

果一致， 并且发现设想药物疗效和安慰剂效应都可

能是疾病自然波动的结果。 虽然一些连续 ＡＥＤｓ 治

疗研究涉及到比本研究队列更耐药的队列， 但该研

究类似的其他研究在整个治疗过程中都会监测患

者的耐药性。 与其他研究相比， 控制不佳的癫痫患

者在随访 ６ 个月中有更高的癫痫缓解率。 可能是因

为有一部分患者在过去 ６ 个月内仅有一次癫痫发

作， 无论是否有新的 ＡＥＤｓ， 都可能会使他们放弃。
尽管如此， 不管癫痫发作频率如何， 更换 ＡＥＤｓ 似

乎对预后没有影响。
第二个主要结果针对癫痫无发作患者。 研究

表明， 当癫痫无发作患者更换药物时， 癫痫发作的

复发风险为 １４％ 。 这个差异在临床上是有意义的，
但可能由于样本量的问题， 还无法达到统计学上差

别具有意义。 然而这个结论与我们以往的研究结

论类似。 不过之前的研究只纳入了患者服用苯妥

英或卡马西平的患者， 本研究纳入了服用任何

ＡＥＤｓ 的患者。 这样结果也推广到具有成人局灶性

癫痫患者。 此外， 由于将患者服用特定 ＡＥＤｓ 以及

先前服用 ＡＥＤｓ 数量进行配对， 因此本研究的新数

据不会因受 ＡＥＤｓ 影响的变量或以前难控制的癫痫

发作而受到影响。 因此， 根据两项单独研究， 癫痫

无发作的局灶性癫痫患者更换新药物后在 ６ 个月内

再次复发的风险为 １４％ 。 癫痫无发作患者癫痫复

发可能产生像伤害、社交障碍、就业困难和驾驶权

丧失等负面后果。 在某些情况下必须更换 ＡＥＤｓ 后

的潜在收益进行权衡， 其中包括降低副作用从而改

善生活质量， 通过减少给药间隔改善依从性， 减少

试图怀孕患者胎儿致畸性， 以及逆转与 ＡＥＤｓ 相关

的慢性代谢疾病如高脂血症或多囊卵巢综合征等。
需要样本量大的队列研究以进一步验证我们两项

研究结果， 当更换抗癫痫药物时确定某些亚组患者

癫痫复发风险大小。
正在服用钠通道阻滞剂类 ＡＥＤｓ 的患者， 当转

换为其他钠通道阻滞剂类 ＡＥＤｓ 时发作结局保持在

同一个级别， 尽管这个结论仅是统计学上的趋势，
并且这个结果可能被服用不同 ＡＥＤｓ 组患者的样本

量所限制。 因此， 基于行动机制， 对基于药理机制

的“合理序贯疗法”的评估将需要具有更大样本量

进行更大研究。 本研究发现没有任何证据表明增

加药物剂量对结果有影响， 这与以前的研究结果相

一致， 无癫痫发作的绝大多数患者的 ＡＥＤｓ 均维持
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在适度剂量。 这也暗示着在增加 ＡＥＤｓ 剂量后患者

的良好结局更可能是基于本身的缓解， 而非药物剂

量增加所产生的作用。
本研究有以下几个局限之处： ① 更换药物的

癫痫无发作组的样本量中等；尽管如此， 本研究癫

痫无发作组患者中的发作结局与我们之前的研究

中得到的结论非常相似， 这也说明忽视样本量的大

小， 本研究结果具有重现性；② 方法学上未采取随

机化分配方法， 由于分配方法个体化的， 因此继续

原来单药治疗的患者与更换药物的患者之间有些

差异是无法预计的， 这些差异可能包括孤立的光环

存在与否， 癫痫发作频率的变异性和癫痫潜在病

因。 理想的研究方法是将患者随机分配为继续目

前的单药治疗或改为另一种 ＡＥＤｓ。 这样的研究需

要大样本量且纳入患者的过程也是非常艰巨的。
因此， 尽管本研究存在局限性， 但研究类型可能是

得到 ＡＥＤｓ 的连续疗效数据的唯一可行的手段。
我们以前假定了两种相关 ＡＥＤｓ 疗效的模型。

其中在一个模型中， 每种 ＡＥＤｓ“涵盖”了不同的癫

痫群体， 这也导致疗效有时可能取决于个体所服用

的药物。 这是许多医师含蓄使用的模式， 其中包括

药物临床试验者。 他们在耐药患者中连续更换使

用 ＡＥＤｓ， 希望找到“良方”来控制耐药癫痫患者的

癫痫发作。 尽管是否应该取代数据在道德层面上

充满争议， 但这一模型仍然吸引了拒绝死于治疗的

虚无主义者。 在另一个模型中， 各种药物所覆盖的

疾病谱几乎完全重叠， 也就是“如果你失败了， 你

们都失败了”。 该模型适用于癫痫手术支持者的实

践算法， 他们指出数据显示在连续 ＡＥＤｓ 试验中耐

药患者的缓解率非常低， 他们的观点受到癫痫发作

组患者数据的影响， 更换药物治疗对发作结局无明

显影响。
每一模型对于不同的人群来说可能都是准确

的。 真理可能不在尽头而在两者之间： 换句话而

言， ＡＥＤｓ 的覆盖范围具有适度， 但不是很大的差

异。 我们的数据表明， 对于大多数患者来说， 大多

数药物都会起作用， 或许有 １ ／ ７ 的患者依赖于某种

ＡＥＤｓ。 但是， 两种或多种 ＡＥＤｓ 均治疗失败则确定

了一个小组， 即使是连续试验也没有证据证明确实

是药物在起作用， 这与上述第二个模型一致。
另外两个进一步的目标提出 ＡＥＤｓ 临床药理学

进展领域。 首先是确定某些药物是否在疗效上或

多或少地与其他药物有“重叠”；这将有助于进行合

理的序贯 ＡＥＤｓ 治疗， 而不是根据目前基于医师偏

好或其他临床因素而进行选择。 第二个是解决目

前仍没有进展有关 ＡＥＤｓ 耐药方面的难题， 尽管开

发了许多具有不同药理机制的新型 ＡＥＤｓ， 但随着

时间的推移仍有相当比例的患者产生了耐药性。
这表明许多癫痫患者的疾病机制与所有目前可使

用的 ＡＥＤｓ 机制完全不同， 似乎在很大程度上治疗

了同组适合药物治疗的患者。
总之， 本研究数据表明耐药性癫痫患者所观察

到的大部分发作结局变化可能是自发性的， 而非药

物治疗性的更换。 治疗性的变化有时候可能有助

于实现姑息治疗目标， 例如减少广泛性强直性阵挛

性癫痫发作次数或预防癫痫持续状态。 大多数接

受治疗的患者似乎对不同 ＡＥＤｓ 有相似的反应， 但

１ ／ ７ 的患者实现癫痫无发作可能依赖于某种或几种

特定的 ＡＥＤｓ， 并且当有理由认为可能产生某种收

益时， 必须要权衡癫痫发作复发的风险与所可能获

得的潜在收益（例如减轻副作用）。
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·Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ 专栏·

出生后一年内癫痫综合征的发病率与
预后： 一项基于人群的回顾性研究
Ｅｉｊａ Ｇａｉｌｙ， Ｍａｒｋｕｓ Ｌｏｍｍｉ， Ｒｉｓｔｏ Ｌａｐａｔｔｏ， ｅｔ ａｌ

童馨　 译　 　 慕洁　 审

【摘要】　 基于人群的婴儿癫痫综合征研究尚不足。 该研究的目的在于， 从人群中一组出生后

１ 年内起病的癫痫患儿中， 提炼出有关综合征发病率及预后的数据。 纳入 １９９７ 年 － ２００６ 年间住在

赫尔辛基大学医院服务区域的所有 １２ 月龄内起病的癫痫患儿。 通过查看所有患儿病历资料， 根据

医院的统计数据确认可否纳入研究。 再对从患儿病历资料中总结出癫痫综合征、起病年龄、病因， 以

及在 ２４ 个月龄时的结局进行了再评估。 共 １５８ 例婴儿达到了纳入标准， 其中 ９２％随访满 ２４ 个月或

死亡。 出生后第 １ 年的癫痫发病率为 １２４ ／ １０ 万。 根据国际抗癫痫联盟（ ＩＬＡＥ）癫痫分类标准修正

版， 其中 ５８％可被归类为某种癫痫综合征。 最常见的癫痫综合征为 Ｗｅｓｔ 综合征（４１ ／ １０ 万）和良性

家族性或非家族性婴儿癫痫（２２ ／ １０ 万）。 ３５％的病因为结构⁃代谢性， １７％为基因性， 还有 ４８％病因

不明。 起病早与结构⁃代谢性病因相关。 有 ７ 例（４． ４％ ）患儿在 ２ 岁以前死亡。 １ 例有 ＳＣＮ２Ａ 基因突

变的患儿死于癫痫猝死。 研究显示良性家族性及非家族性婴儿癫痫比以往的估计更为高发， 仅次于

Ｗｅｓｔ 综合征。 起病早并不是预后差的独立危险因素。
【关键词】　 婴儿癫痫； 发病率； 癫痫综合征； 预后

ＤＯＩ： １０ ７５０７ ／ ２０９６⁃０２４７ ２０１７００６８
通讯作者： Ｅｉｊａ Ｇａｉｌｙ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｅｉｊａ． ｇａｉｌｙ＠ ｈｕｓ． ｆｉ

　 　 出生后第 １ 年内的癫痫发病率要高于此后的儿

童期。 根据以往医院类机构的报道， 这类患儿通常

预后不佳， 仅 ２１％ ～３８％能达到正常发育水平。 然

而唯一一项基于人群的研究所报道的该年龄段内

发病的癫痫患儿预后稍好（４７％可达到正常认知水

平）。 自 １９７８ 年起， 几种新的 １ 岁内起病的癫痫综

合征得到确认， 除一种以外， 都得到了国际抗癫痫

联盟（ＩＬＡＥ）的承认和推荐， 有了新的癫痫术语和

分类。 除婴儿痉挛（Ｗｅｓｔ 综合征）外， 很少有基于

人群的数据涉及婴儿中癫痫综合征的发病和预后

情况。
婴儿癫痫综合征预后的重要决定因素是病因，

但在流行病学研究中， 超过 １ ／ ３ 的患儿病因不明。
随着影像学技术的进步， 发育性脑部异常正越来越

多地作为婴儿癫痫的病因被发现。 此外， 第二代基

因测序技术和临床基因研究的快速发展也使我们

了解到了基因变异在癫痫病因学中的重要性。
本研究目的是： 研究癫痫综合征的发病和病因

（采用修订版 ＩＬＡＥ 痫性发作及癫痫的术语与分类

标准）， 以及在基于人群的队列中， 评估 １ 岁内起

病的癫痫患儿在 ２ 岁时的结局， 探究发病年龄是否

对预后有独立影响。

１　 方法

首先， 我们查阅了赫尔辛基大学医院的患者数

据， 以找出所有在 １９９７ 年⁃２００６ 年间出生、在 ２４ 个

月月龄内被诊断为癫痫 ［国际疾病分类第 １０ 版

（ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， Ｔｅｎｔｈ
Ｒｅｖｉｓｉｏｎ， ＩＣＤ⁃１０）， 编号 Ｇ４０． ０⁃４０． ９］， 并且当时住

在赫尔辛基大学医院医疗服务区域（赫尔辛基、万
塔、埃斯波、考尼艾宁、凯拉瓦和基尔科努米）的患

儿。 这些地区所有的癫痫患儿都会到附近的儿童

神经科医生处看诊， 赫尔辛基的儿童医院或者埃斯

波的 Ｊｏｒｖｉ 医院。
接下来， 我们再次核查了这些患儿的病历， 纳

入在 １２ 月龄内起病的患儿， 并确保他们的癫痫诊

断经过我们两位医者（ＭＬ 和 ＥＧ）的再次评估后仍

能成立。 排除了那些仅于发热时或新生儿期才有

发作的患儿。
每 １０ 万人的发病率是通过将观察到的病例数
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除以 １９９７ 年⁃２００６ 年间该地区出生人口数（数据来

源于芬兰统计局， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｔａｔ． ｆｉ ／ ）而计算得到

的。
对于纳入的患儿， 我们从医院记录中提取了其

产前和围产期的病历资料、临床特点、所有在 ２４ 月

龄前做的辅助检查 ［包括影像学检查、 脑电图

（ＥＥＧ） ／视频脑电图（ＶＥＥＧ）、代谢检查和基因分

析］和 ２４ 月龄时发作停止、存活及神经发育情况

（表 １）。 在 ２４ 月龄时发作停止的标准为： 从 １８ 个

月龄后再未观察到发作， 无论是否服用抗癫痫药物

（ＡＥＤｓ）。 ２４ 月龄时的神经发育情况分为正常（记
录显示患儿至少有 １８ 月龄水平的技能， 即发育商

≥７５）或迟滞（患儿的表现低于 １８ 月龄水平）。 发

作结局和发育情况的分类经过两位医者 （ＭＬ 和

ＥＧ）的一致认可而确定。 同时还记录了关于患儿是

否有脑性瘫痪的资料。 结局正常被定义为在 ２４ 个

月龄时根据以上标准达到发作停止且神经认知发

育正常。
所有 ＶＥＥＧ 和多数 ＥＥＧ 检查均在赫尔辛基的

儿童医院完成， 也是由在儿童 ＥＥＧ 或儿童癫痫学

上经验丰富的临床神经内科医生分析。 有少量的

ＥＥＧ 检查是在 Ｊｏｒｖｉ 医院进行。 所有纳入的患儿在

１２ 月龄内都至少做过一次睡眠 ＥＥＧ 检查， 其中 ９５
例（６０％ ）有一次或数次持续 ４ ～ ８ ｈ 的 ＶＥＥＧ 检查。
这些记录被用于确定他们的发作类型。

所有核磁共振（ＭＲＩ）检查均在赫尔辛基大学医

院放射科完成， 并由一位经验丰富的儿童神经放射

科医生分析。 １３４ 例 （８５％ ） 行 １． ０Ｔ 或 １． ５Ｔ 的

ＭＲＩ。 ２４ 例未行 ＭＲＩ 检查， 其中 １ 例患有良性肌阵

挛性癫痫。 对于其他患儿， 正如下文讨论的， 我们

结合了不同综合征的特点， 利用其他可得的资料来

确定病因。
有 ９９ 例（６３％ ）在 ２４ 月龄时的认知情况是根

据贝利婴幼儿发展量表第二版（１９９３ 年）或第三版

（２００５ 年）来确定的。 对于另外 ３９ 例随访到 ２４ 月

龄， 但未经过结构化评估的患儿， 我们通过医院病

历中儿童神经科医生的记录来估计结局情况。
我们的两位医者（ＭＬ 和 ＥＧ）通过患儿在 ２４ 月

龄以前积累的医疗数据对每例患儿的癫痫类型或

综合征进行了重新分类。 重新评估依据的是最新

的 ＩＬＡＥ 推荐标准。 只有当所有资料指向一致时，
才将他们诊断为某种综合征。

Ｗｅｓｔ 综合征（婴儿痉挛）被定义为： 以婴儿痉

挛丛集发作为主要或首先出现的发作类型， 伴有发

作间期 ＥＥＧ 的高度失节律或多灶性棘波。
良性婴儿癫痫被定义为： ３ ～ １１ 月龄间起病；

无痉挛及肌阵挛发作类型， 或癫痫持续状态；发作

间期 ＥＥＧ 正常；起病前的发育情况正常；在影像或

代谢检查中未见相关异常；１８ 月龄后发作停止；以
及在 ２４ 月龄时神经发育正常。 良性家族性婴儿癫

痫的定义除以上标准外还有一条， 即家族史阳性：
至少有 １ 名一级亲属在没有结构性病因且无发热的

前提下出现了婴儿癫痫发作。
对于 Ｄｒａｖｅｔ 综合征， 我们采用以下临床标准来

诊断： ① １２ 月龄以内出现与发热、感染， 或疫苗注

射相关的单侧或双侧强直⁃阵挛发作， 且发作间期

ＥＥＧ 正常；② １２ ～ ２４ 月龄间有难治性的热性和非

热性强直⁃阵挛发作；③ １２ ～ ２４ 月龄间有肌阵挛或

失张力发作；④ 在 ２４ 月龄之前 ＭＲＩ 检查正常。
部分性发作的确定根据患儿病历中对运动症

状的描述， 例如， 局部或单侧的强直⁃阵挛运动， 或

在双侧运动前有头和眼的一侧偏转。 对于过度运动

及其他意义不明的症状， 还需要 ＶＥＥＧ 证实存在局

部的痫性放电。 所有肌阵挛发作都经过了发作期

视频或 ＶＥＥＧ 的确认。
对于那些在新生儿期曾有急性症状性发作， 经

过一段无发作期后于 １２ 月龄内再次出现婴儿痉挛

或其他癫痫发作的患儿， 发作类型的确定依据的是

急性期过后的症状和体征。
根据 ＩＬＡＥ 的推荐， 我们将病因分为基因性、结

构⁃代谢性和病因不明几类。 基因性病因的定义是：
在缺乏代谢或结构病变的情况下， 有 １ 个已知的癫

痫相关基因变异；或者有一级亲属罹患同一类型癫

痫的家族史。 基因检测是针对癫痫综合征做的。
没有患儿做过基因组或外显子组检测。 对于基因

突变和核型分析结果， 即便是在超过 ２４ 月龄后做

的我们也加以采用；除此之外的其他病因信息我们

只采用 ２４ 月龄之内做的。 只有在神经影像、代谢和

基因检测均为正常， 且家族史也为阴性时， 才归为

病因不明一类。 而在结构⁃代谢组内， 我们力求尽

可能明确具体病因。
我们通过 ２ 检验来分析两组间的变异分布，

用统计软件进行逐步回归分析以评估起病年龄和

病因对预后的单独作用。 同时做了正向和反向分

析来检查模型的稳定性。
本研究通过了赫尔辛基大学中心医院伦理委

员会的批准。
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表 １　 根据 ＩＬＡＥ 委员会报告（２００５⁃２００９）分类的临床脑电综合征和病因 （ｎ， ％）

综合征 结构⁃代谢性 基因性 病因不明 合计

Ｗｅｓｔ 综合征ａ ３１（５８） ３（ ６） １９（３６） ５３（１００）
良性婴儿癫痫 ２０ ２０
良性家族性婴儿癫痫 ９ ９
Ｄｒａｖｅｔ 综合征 ３（５０） ３（５０） ６（１００）
有游走性局灶性发作的婴儿癫痫 ２ ２
非进展性疾病中的肌阵挛性脑病 １ １
婴儿肌阵挛性癫痫 １ １
非综合征性癫痫

　 局灶性发作 ２２（３６） １１（１８） ２８（４６） ６１（１００）
　 不能分类的发作 １（２０） １（２０） ３（６０） ５（１００）
总计 ５５（３５） ２７（１７） ７６（４８） １５８（１００）

注：ａ． １ 例患儿在 ７ 周龄诊断为大田原综合征， 在 ３ 月龄诊断为 Ｗｅｓｔ 综合征

２　 结果

通过查看医院数据我们最初找到了 ２４０ 例在

２４ 月龄内被诊断为癫痫， 且住在赫尔辛基大学医

院医疗服务区域内的患儿。 复核病历后确认 １５８ 例

患儿（５８％为男性）的癫痫诊断无误， 并且是在 １２
月龄内起病的， 这些患儿被纳入研究。 同期同地区

的新出生人口数为 １２７ ７３０， 表明 １ 岁以内癫痫的

发病率为 １２４ ／ １０ 万。
确诊的综合征和具体的结构⁃代谢病因如表 １、

２ 所示。

表 ２　 结构⁃代谢性病因的具体分类（例）

具体病因 Ｗｅｓｔ 综合征 非综合征性 其他综合征 合计

发育性异常

　 皮质发育不良ａ ２ ８ １０
　 结节性硬化 ５ １ ６
　 综合征ｂ ５ ２ ７
　 小头畸形 １ １ ２
获得性损伤

　 ＨＩＥ ４ ３ １ ８
　 围产期卒中 ５ ２ ７
　 感染ｃ ４ １ ５
　 脑穿通畸形 １ １
　 头部外伤 １ １
　 半球萎缩 １ １
其他

　 神经退行ｄ ３ ２ ５
　 肿瘤 １ １ ２
总计 ３１ ２３ １ ５５

注： ＨＩＥ： 围产期缺血缺氧性脑病 ａ． 局部皮质发育不良（５ 例）， 无

脑回（１ 例）， 脑裂畸形（１ 例）， 双颞叶畸形（２ 例均有软骨发育不良

和 ＦＧＦＲ３ 突变）， 视隔发育不良（１ 例）； ｂ． Ｍｉｌｌｅｒ⁃Ｄｉｅｋｅｒ 综合征（２
例）， Ｗｏｌｆ⁃Ｈｉｒｓｃｈｈｏｒｎ（１ 例）， Ａｉｃａｒｄｉ 综合征（１ 例表现为大田原综

合征）， 未分类（３ 例）； ｃ． 胎儿巨细胞病毒感染（２ 例）， 新生儿 Ｂ 组

链球菌脑膜炎（３ 例）； ｄ． Ｌｅｉｇｈ 病， Ｍｅｎｋｅｓ 病， 进展性脑病伴水肿、
高度失节律和视神经萎缩（ＰＥＨＯ）， 未知散发性进展性脑病， 未知

家族性进展性脑病各 １ 例（非进展性疾病中的肌阵挛性脑病）

３４％的患儿被诊断为 Ｗｅｓｔ 综合征， 发病率为

４１ ／ １０ 万。 其中 １ 例在 ７ 周龄时表现为大田原综合

征， 之后在 ３ 月龄时逐渐演变为 Ｗｅｓｔ 综合征。 ４ 例

在部分性发作后， ２ 例不能分类的发作后均发展为

婴儿痉挛。 ４ 例结节性硬化症患儿在起初的婴儿痉

挛后， 发展成部分性癫痫发作。 有 ３ 例患儿病因是

在未行 ＭＲＩ［但有计算机断层扫描（ＣＴ）］的情况下

确定的： 新生儿 Ｂ 型链球菌脑膜炎、严重缺血缺氧

性脑病， 或 ２１ 三体综合征。 已确认的 Ｗｅｓｔ 综合征

基因性病因 （５． ７％ ） 包括 ２１ 三体 （２ 例） 和涉及

ＣＤＫＬ５ 和 ＳＣＭＬ２ 基因的删除突变（１ 例最初发作类

型为部分性发作）。 所有 Ｗｅｓｔ 综合征的患儿均用

氨己烯酸治疗， 另有 １９ 例患儿同时使用了促肾上

腺皮质激素（ＡＣＴＨ）。
有 ９ 例患儿满足了“方法”部分给出的良性家

族性婴儿癫痫的标准， 另 １９ 例满足良性婴儿癫痫

标准。 有 １ 例患儿仅有为期 ５ ｄ 的丛集性癫痫发

作， 在发作期 ＥＥＧ 上表现为典型的后头部放电向

两侧传播， 我们将其归为非家族性组。 由于发作的

快速缓解且缺乏颅内病变的体征， 有 １２ 例患儿（其
中６ 例为家族性）没有行 ＭＲＩ 检查。 良性家族性及

非家族性婴儿癫痫总体发病率为 ２２ ／ １０ 万。
有 ６ 例患儿在 ２４ 月龄内达到了 Ｄｒａｖｅｔ 综合征

的诊断标准， 故该综合征的发病率为 ４． ７ ／ １０ 万。
这 ６ 例患儿均接受了 ＳＣＮ１Ａ 基因突变的检测， 其中

２ 例为阳性， 表明 ＳＣＮ１Ａ 突变阳性的 Ｄｒａｖｅｔ 综合征

的比例为 １． ６ ／ １０ 万。 １ 例女性 ＳＣＮ１Ａ 突变阴性，
但 ＰＣＤＨ１９ 突变为阳性。 其余 ３ 例 ＳＣＮ１Ａ 突变阴

性的患儿均为男性。
患儿中 ４２％ 为非综合征性癫痫。 他们中多数

为部分性发作且病因不明（表 １）。 有 ８ 例患儿未行

ＭＲＩ 检查， 其中 ３ 例有家族史， 但未满足良性家族

性婴儿癫痫的所有标准， １ 例可能良性婴儿癫痫患
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儿最终失访， １ 例在 ２ 月龄内起病的患儿预后良好，
２ 例有缺血缺氧性脑病， １ 例有 Ｗｏｌｆ⁃Ｈｉｒｓｃｈｈｏｒｎ 综

合征。
基因性病因包括了 ５ 个有家族史的病例： ２ 个

ＳＣＮ２Ａ 突变， １ 个 ＣＤＫＬ５ 突变， １ 个涉及 ＳＣＮ１Ａ、
ＳＣＮ２Ａ 和 ＳＣＮ９Ａ 的删除突变和 １ 个 ２１ 三体。 在有

ＳＣＮ２Ａ 突变的患儿中， 起病年龄分别在 ２ ｄ（２ 例）
和 ４ 月龄（１ 例）。

在 １２ 月龄内起病的癫痫中又以在 ７ 月龄内起

病者最为常见， 尤其是在 ５ ～ ７ 月龄之间（占所有起

病时间的 ４２％ ）， 见图 １。 在 ８ ～ １１ 月龄间起病者

仅占所有患儿的 １３％ 。 我们并没有根据妊娠时间

来调整起病年龄（有 ７ 例未满 ３６ 孕周出生）。 在 ５４
例起病年龄 ＜ ４ 月龄的患儿中， ２８ 例（５２％ ）的病因

为结构⁃代谢性， 然而在此后起病的患儿中， 这一病

因就不那么常见了（２７ ／ １０４， ２６％ ）（Ｐ ＝ ０． ００１ ２）。
在 １５８ 例患儿中有 １４５ 例（９２％ ）到 ２４ 月龄或

死亡时的发作和神经发育情况数据， 如表 ３ 所示。
在失访的 １３ 例患儿中， 有 ８ 例是非综合征性的（部
分性）癫痫， 病因不明， 他们在 １２ ～ ２１ 月龄间相继

退出， 在最后一次随访时均情况良好；另 ５ 例患儿

搬出了医疗服务区。
有 ７ 例患儿（４． ４％ ）在 ２４ 月龄内死亡。 １ 例

ＳＣＮ２Ａ 突变的患儿在 ２０ 月龄时死于癫痫猝死

（Ｓｕｄｄｅｎ ｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｅｐｉｌｅｐｓｙ， ＳＵＤＩＰ）， 此

前已有 ４ 个月无发作。 其他死因为： 肺炎（２ 例）、
心肌病相关的心肌梗死（１ 例）或死因不明（３ 例未

行尸检）。
２ 例患儿在 ２４ 月龄前做了癫痫手术。 其中１ 例

有围产期大脑中动脉梗死和婴儿痉挛， 在 １８ 月龄

时接受了半球切开术， 术后再无发作， 但在 ２４ 月龄

时有发育迟滞。 另 １ 患儿为结节性硬化， 在 ２２ 月

龄时接受了姑息性颞叶新皮质切除术。 此外还有

１ 例患儿因纤维性星形细胞瘤接受了手术。

!"-#$% &' ()%

图 １　 患儿数量（Ｙ 轴）与起病时间（Ｘ 轴）流行病学关系

在 ２４ 月龄时， 多数患儿（９０ ／ １５８， ５７％ ）认知

发育正常， ４８ 例（３０％ ）认知发育迟滞（见“方法”部
分的定义）。 １５８ 例患儿中 ２４ 例（１５％ ）有脑性瘫

痪： ８ 例为轻偏瘫， ５ 例为四肢瘫， ２ 例为运动障

碍， 还有 ９ 例类型不明。 ３ 例患儿（２ 例轻偏瘫，
１ 例共济失调）认知功能正常， １９ 例患儿认知发育

迟滞， ２ 例在 ２４ 月龄前死亡。 有 ２０ 例患儿（１３％ ）
死亡或失访（详见上述）。

表 ３　 在 ２４ 月龄时的结局 （例， ％）

综合征 正常结局
仍有发作和 ／ 或
认知发育迟滞

在 ２４ 月龄

前死亡
失访 合计　

Ｗｅｓｔ 综合征

　 结构⁃代谢性 ６（１９） １９（６１） ４（１３） ２（６） ３１（１００）
　 基因性 ０　 ２（６７） １（３３） ０ ３（１００）
　 病因不明 １７（８９） ２（１１） ０ ０ １９（１００）
　 良性家族性及非家族性婴儿癫痫 ２９ａ（１００） ０　 ０ ０ ２９（１００）
Ｄｒａｖｅｔ 综合征

　 基因性 ０　 ３（１００） ０ ０ ３（１００）
　 病因不明 ０　 ３（１００） ０ ０ ３（１００）
　 有游走性局灶性发作的婴儿癫痫 ０　 １（５０） １（５０） ０ ２（１００）
　 非进展性疾病中的肌阵挛性脑病 ０　 １（１００） ０ ０ １（１００）
　 肌痉挛性婴儿癫痫 ０　 １（１００） ０ ０ １（１００）
非综合征性癫痫

　 结构⁃代谢性 ６（２６） １７（７４） ０ ０ ２３（１００）
　 基因性 ２ｂ（１７） ８（６７） １（８） １（８） １２（１００）
　 病因不明 １３（４２） ８（２６） ０ １０（３２） ３１（１００）
总计 ７３（４６） ６５（４１） ７（４） １３（６） １５８（１００）

注： 正常结局： 发作停止且认知发育正常（见“方法”部分的定义）； ａ． 根据正常结局的定义来诊断； ｂ． ２ 例患儿均为 ＳＣＮ２Ａ 变异
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　 　 到 ２４ 月龄时， １５８ 例患儿中有 ９１ 例（５８％ ）发
作停止， ４７ 例（３０％ ）仍有发作（见“方法”部分对发

作停止的定义）。 在 Ｗｅｓｔ 综合征患儿中， １９ 例病

因不明的患儿全部发作停止。 发作停止的患儿中

认知正常者（７３ ／ ９１， ８９％ ） 相比继续发作的患儿

（１７ ／ ４７， ３６％ ）更多（Ｐ ＜ ０． ０００ １）。
相比病因不明或基因性病因的患儿 （６１ ／ ９３，

６６％ ）， 正常结局在有结构⁃代谢性病因的患儿中更

少见（１２ ／ ５２， ２３％ ）（Ｐ ＜ ０． ０００ １）；同时在 ４ 月龄内

起病的患儿（１６ ／ ５４， ３０％ ）也比在此后起病者（５７ ／
１０４， ５５％ ）更少达到正常结局（Ｐ ＝ ０． ００２ ６）。 然

而， 在回归分析中， 病因对预后有显著影响， 而起

病年龄却并非预后的独立预测因素（Ｐ ＝ ０． ８）。

３　 讨论

本研究最大的优势是基于人群， 同时纳入的病

例数又比其他基于人群的前瞻或回顾性研究要多

（表 ４）。 据估计， 在我们开展研究的医疗服务区内

几乎所有的癫痫患儿都得到了诊断。 因为所有患

儿都只在两家医院的儿童神经科处接受诊治， 并且

对癫痫综合征、病因和结局的评估均需经过两位医

者的一致同意， 所以我们相信对癫痫类型和病因的

再评估结果是可靠的。 同时， 我处患儿接受ＭＲＩ 和
ＶＥＥＧ 检查的比例较高， 我们也有能力查看所有患

儿的病历和检查结果。 要确定发作结局， 基础在于

在同一家医院对患儿进行认真随访直到 ２ 岁， 以及

几乎 ２ ／ ３ 患儿接受结构化的认知功能评估。 本研究

最大的缺陷在于回顾性设计和随访时间短。 另外，
由于随访时间短和患儿在接受 ＭＲＩ 检查时年龄小，
影像学检查可能会忽略一些潜在病灶。

相较于大多数基于人群的研究， 本研究得到的

１２ 月龄内癫痫总体发病率较高（表 ４）。 原因可能

有： 我们的研究数据同质性较高；又如前文所述，
我们两家医院的儿童神经科医生对良性婴儿癫痫

有充分的认识；此外， 我们也纳入了在新生儿期起

病的患儿， 这与表 ４ 所示的其他一些研究的标准不

同。 冰岛和德国报道的发病率也较高， 前者可能是

因为纳入了仅有单次发作的患儿， 而后者可能是因

为仅纳入了 ５ 例年龄段内的患儿。
我们的患儿中有 ５８％可被诊断为 ＩＬＡＥ 分类与

术语委员会（２００５⁃２００９）承认的某种婴儿癫痫综合

征。 此前的研究未曾对 １ 岁内起病者用最新的分类

推荐来做比较。 癫痫患儿中起病时间在 ２ 岁以内

（４２％ ）或 １７ 岁以下（２８％ ）者被诊断综合征的比例

都要低于我们发现的 １２ 月龄内起病者的比例。 也

许是 １２ 月龄内起病的综合征相比之后起病的更易

识别。
据我们所知， 本研究估计的良性家族性及非家

族性婴儿癫痫的这一发病率（２２ ／ １００ ０００）此前尚无

报道。 在我们的研究人群中， 这两种综合征占 １８％
的比例。 此前唯一的基于人群的研究数据来源于

英国， 是近期的一项回顾性研究， 结果仅在 ４５ 例患

儿中发现了 ２ 例非家族性病例（４％ ）。 另一项日本

基于医院的研究估计， 高达 ２９％ 的 ２４ 月龄内起病

的癫痫患儿患有良性局灶性婴儿癫痫， 而这很可能

就是新版术语中的良性婴儿癫痫。 而在 ２４ 月龄时

的诊断应该是可靠的， 因为一项随访到 ５ 岁的研究

显示， ９０％在 ２ 岁时满足良性婴儿癫痫标准的患儿

到了 ５ 岁仍然满足。 真正的发病率也许稍高于我们

的结果， 因为有 ８ 例可能的良性婴儿癫痫患儿因失

访而退出， 他们在 １２ ～ ２１ 月龄时的检查结果是正

常的。

表 ４　 各项基于人群的研究所报道的 １２ 月龄内癫痫发病率

第一作者， 发表年份， 国家 研究设计 １２ 月龄内的患者数 发病率 ／ １０ 万人 Ｗｅｓｔ 综合征百分率（％ ）

Ｃａｍｆｉｅｌｄ， １９９６， 加拿大 回顾性 １１２ １１８ ＮＤ

Ｋｕｒｔｚ， １９９８， 英国 回顾性 １４ ９０ ＮＤ

Ｒａｎｔａｌａ， １９９９， 芬兰 回顾性 ４９ａ ８７ａ ３７

Ｆｒｅｉｔａｇ， ２００１， 德国 前瞻性 ５ １４６ ＮＤ

Ｏｌａｆｓｓｏｎ， ２００５， 德国 前瞻性 １８ｂ １３０ｂ ＮＤ

ＤｕｒａＴｒａｖｅ， ２００８， 西班牙 前瞻性 ２２ ９５ ４６

ＤｕｒａＴｒａｖｅ， ２００８， 美国 回顾性 ５０ １０２ １８

Ｃａｓｅｔｔａ， ２０１２， 意大利 前瞻性 ２３ １０９ ＮＤ

Ｅｌｔｚｅ， ２０１３， 英国 前瞻性 ４５ ８２ ＮＤ

本研究， 芬兰 回顾性 １５８ １２４ ３４

注：ＮＤ， 无数；ａ． ２８ｄ 内发病患儿予以剔除；ｂ． 含 ７ 例局灶性自发性癫痫或癫痫持续状态
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　 　 我们之所以选择将家族性与非家族性的良性

婴儿癫痫病例合起来计算发病率， 是因为家族性患

儿真正的比例仍不够明确。 我们对家族性病因的

确认标准相当严格（至少有 １ 名一级亲属在没有结

构性病因且无发热的前提下出现了婴儿癫痫发

作）， 而我们依据的仅为病历记录。 由于种种原因，
家族史并非总能得到充分记录， 也许要靠系统性的

家系研究才能发现更多家族性病例。
本研究发现的 Ｗｅｓｔ 综合征发病率及病因类型

与芬兰之前的报道类似。 我们发现了 ６ 例有 Ｄｒａｖｅｔ
综合征临床特点的患儿， 但仅 ２ 例有 ＳＣＮ１Ａ 变异，
可见 ＳＣＮ１Ａ 变异阳性的 Ｄｒａｖｅｔ 综合征的发病率为

１ ６ ／ １０ 万。 这比英国 （２ ４ ／ １０ 万） 和丹麦 （４ ５ ／
１０ 万）的估计值要低， 也许是因为我们的患儿在接

受基因检测时所用的还不是最新的测序技术。 这

６ 例患儿都有 Ｄｒａｖｅｔ 综合征的表现， 同时症状最严

重 １ 例有涉及 ＳＣＮ１Ａ、ＳＣＮ２Ａ 和 ＳＣＮ９Ａ 的删除性突

变， 他们在接受司替戊醇、丙戊酸钠和卡马西平联

合治疗后病情都得到了改善， 显示出无论基因变异

情况如何， 这一疗法对 Ｄｒａｖｅｔ 综合征都是有效的。
本研究中游走性局灶性发作的发病率（１ ６ ／ １０

万）高于英国一项通过电子邮件进行的全国性问卷

调查的结果（０． ２６ ～ ０． ５５ ／ １０ 万）， 这可能来自于随

机误差， 或是因为我们对研究区域内所有婴儿的覆

盖度更好。
在非综合征性癫痫中， 最常见的病因是结构⁃

代谢性的（３５％ ）和病因不明的（４７％ ）， 这与 Ｅｌｔｚｅ
等的研究结果一致。 如前文所述， 在病因不明者中

可能包含了一些良性婴儿癫痫的患儿， 但因为随访

不够而未被诊断。 ３ 例有 ＳＣＮ２Ａ 变异的患儿在早

期临床表现类似于良性家族性新生儿⁃婴儿癫痫，
但在新的 ＩＬＡＥ 癫痫分类框架下， 他们尚未被归为

这一综合征。 其中 ２ 例患儿在他处就诊时描述了更

多细节： 在 １２ ～ ２４ 月龄间表现出发作性共济失调。
先前对 １２ 月龄内起病患儿的回顾性队列研究

显示结构⁃代谢性病因占 ５４％ ， 相比之下， 本研究

中这一比例（３５％ ， 表 １）较低。 近期一项前瞻性研

究同样发现了较多的结构⁃代谢性病因： 在 ０ ～ ２４
月龄内起病的患儿中， 这一病因占 ４４％ 。 这一差异

可能源于本研究更多更全地包含了良性婴儿癫痫

的患儿。
本研究中基因性病因占比稍低于 Ｗｉｒｒｅｌｌ 等结

果（２２％ ）， 同时又高于 Ｅｌｔｚｅ 等结果（７％ ）。 这可

能是由于研究方法的差异： Ｗｉｒｒｅｌｌ 等纳入的患者年

龄最大者有 １７ 岁， 并且在病因分类时把已知具有

强遗传倾向的癫痫综合征自动归为基因性病因， 无

论有无家族史；而 Ｅｌｔｚｅ 等则只报道了确切的染色体

或基因异常。 有数个钠通道基因删除的患儿临床

表现与 Ｌｉｍ 等的描述相似。
本研究总体死亡率 （ ４． ４％ ） 较 Ｍｏｓｅｌｅｙ 等

（６ ７％ ）、Ｄａｔｔａ 和 Ｗｉｒｒｅｌｌ（７％ ）观察到的更低。 这

可能是因为我们纳入了更多良性癫痫患儿， 且随访

时间也较短。 我们的 Ｗｅｓｔ 综合征 ２４ 月龄内死亡率

与 Ｒｉｉｋｏｎｅｎ 报道的 ３ 岁内死亡率相近。 本研究中唯

一 ＳＵＤＥＰ 病例是有 ＳＣＮ２Ａ 变异的。 ＳＣＮ１Ａ、ＳＣＮ５Ａ
和 ＳＣＮ８Ａ 变异已被发现与高 ＳＵＤＥＰ 风险相关， 但

我们没有见到此前的任何报道在谈猝死时提到了

ＳＣＮ２Ａ 基因变异。
据我们所知， 本研究是首个报道在 １２ 月龄之

前起病的婴儿癫痫患者预后的基于人群的研究。
与先前基于医院、对相似起病年龄患儿的研究一

致， 我们发现与病因不明者相比， 病因为结构⁃代谢

性者预后更差。
病因不明的 Ｗｅｓｔ 综合征患者中， 结局正常者

在本研究中的比例（８９％ ）比之前其他基于人群的

研究（芬兰 ７２％ ；瑞典 ６７％ ）更高。 这一差异也许

能这样解释： 本研究中有更多患儿接受过 ＭＲＩ 检

查， 使病因不明组的同质性更高。 此外， 在我们研

究地区内全部有可疑发作的婴儿均接受了儿童神

经科医生的看诊， 这可能使诊断治疗的延迟期更

短。 相比之下， 无论是之前的研究还是本研究， 均

显示结构⁃代谢性（症状性）病因组中结局正常者 ＜
２０％ 。 在病因不明组与结构⁃代谢病因组之间的这

种巨大差异表明， 在病因不明组中， 可能还包含有

尚未发现的与良好预后相关的基因性病因。 Ｄｕｌａｃ
等和 Ｖｉｇｅｖａｎｏ 等之前也提过这一观点， 他们在“特
发性”Ｗｅｓｔ 综合征中识别出一个亚类， 特征是有癫

痫或热性惊厥的阳性家族史、在 ＥＥＧ 上无局灶性异

常、基因性的 ＥＥＧ 特征较晚出现， 以及预后良好。
然而值得注意的是， 在 ２４ 月龄时评估认知水

平毕竟不够可靠。 在这么年幼的时候， 轻度智力缺

陷可能会被忽略；而对于像 Ｄｒａｖｅｔ 综合征这类耐药

癫痫的患儿， 之后在认知上还可能恶化。
Ｃｈｅｖｒｉｅ 和 Ａｉｃａｒｄｉ 以及本研究都认同的是， 在

１２ 月龄内发病的婴儿癫痫中， 多数是在 ６ 月龄前首

发。 我们的结果（图 １）还提示这种发病的高峰时段

可持续到 ７ 月龄， 而在那之后就明显下降。
我们和其他同行还观察到， 在出生后最初的

３ ～ ６月龄内起病的癫痫患儿与较晚起病者相比往往

预后更差。 然而我们还发现， 在 ４ 月龄之前起病的

·５３４·癫痫杂志 ２０１７ 年 ９ 月第 ３ 卷第 ５ 期



患儿， 其病因更多是结构⁃代谢性的， 而这类病因正

是预后差的已知预测因素；在控制病因因素后， 起

病年龄对结局没有显著的独立影响。
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Ｌｅｎｎｏｘ⁃Ｇａｓｔａｕｔ 综合征中的认知网络
异常相互作用： 可能的癫痫脑病
发生机制
Ａａｒｏｎ ＥＬ Ｗａｒｒｅｎ， Ｄａｖｉｄ Ｆ Ａｂｂｏｔｔ， Ｄａｖｉｄ Ｎ Ｖａｕｇｈａｎ， ｅｔ ａｌ

高慧　 译　 　 慕洁　 审

【摘要】　 在 Ｌｅｎｎｏｘ⁃Ｇａｓｔａｕｔ（ＬＧ）综合征的患者中， 持续反复的癫痫活动被认为是导致认知损害

的原因（癫痫脑病）。 使用同步脑电图⁃功能磁共振（ＥＥＧ⁃ｆＭＲＩ）的影像手段， 发现在 ＬＧ 综合征中癫

痫放电会涉及大量在正常情况下与认知重要过程相关的网络。 因此在 ＬＧ 综合征中， 癫痫活动与认

知网络相关， 患者出现广泛的认知损害。 就此提出假设， ＬＧ 综合征认知网络间的相互作用存在持

续异常。 使用无任务 ＥＥＧ⁃ｆＭＲＩ 研究了 １５ 例 ＬＧ 综合征患者（２８． ７ ± １０． ６ 岁）和 １７ 名健康对照者

（２７ ６ ± ６ ６ 岁）。 使用组独立成分分析（Ｇｒｏｕｐ ｌｅｖｅｌ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＩＣＡ）， 选定 ４ 个

网络用于观察（默认模式、背侧注意、执行控制及前显著网络）。 对每一研究个体都进行网络内和网

络间的功能连接分析后， 再对比 ＬＧ 综合征患者和健康对照组的网络行为。 为了证明在头皮未检测

到放电行为时两组之间仍存在差别（即差别是持续存在的）， 用足够数据对 ６ 例患者进行了放电相关

和放电非相关时段的分别分析。 在 ＬＧ 综合征中， 认知网络特点为： ① 网络内部整合性减少， 包括

在默认模式的网络中联系更弱；② 网络之间的分离程度减低， 包括默认模式和背侧注意网络间更强

烈的连接。 不论是否有头皮 ＥＥＧ 的放电， ｆＭＲＩ 上的异常相互作用均存在， 表明在没有头皮能检测

到的癫痫活动时也可能有异常网络行为的存在。 在 ＬＧ 综合征中， 认知网络之间相互作用关系是持

续异常的。 根据临床中 ＬＧ 综合征典型性地出现发病后认知下降， 并且在癫痫得到控制后认知可能

会有一定改善， 该研究结果与提出的假说一致， 表明 ＬＧ 综合征的癫痫过程可能导致并且使异常的

网络行为延续。 癫痫脑病的发生也许是持续存在的认知网络之间相互作用异常所导致的。
【关键词】　 ＬＧ 综合征； 癫痫脑病； 功能磁共振； 网络； 组独立成分分析

ＤＯＩ： １０ ７５０７ ／ ２０９６⁃０２４７ ２０１７００６９
通讯作者： Ａａｒｏｎ ＥＬ Ｗａｒｒｅｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ａ． ｗａｒｒｅｎ＠ ｂｒａｉｎ． ｏｒｇ． ａｕ

　 　 Ｌｅｎｎｏｘ⁃Ｇａｓｔａｕｔ（ＬＧ）综合征是一种严重的癫痫

类型， 以难以控制的痫性发作以及认知损害为突出

表现。 发病常在儿童时期， 并且由多种痫性发作形

式组成， 包括强直性发作。 发作间期的脑电图

（ＥＥＧ）显示特征性的慢节律（１． ５ ～ ２． ５Ｈｚ）棘慢复合

波（Ｓｐｉｋｅ ａｎｄ ｗａｖｅ， ＳＳＷ）和 １０ ～２０Ｈｚ 的全面阵发性

快活动（Ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｆａｓｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ＧＰＦＡ）。
患者的病因常常大不相同， 可能与基因、结构以及一

些获得性疾病过程相关。 既然不同的病因导致共同

的电⁃临床特点， 我们及其他研究者假设 ＬＧ 综合征

患者的癫痫过程涉及的脑系统相似。
临床观察显示癫痫活动可以直接导致 ＬＧ 综合

征患者的认知下降， 也就是“癫痫脑病”。 ＬＧ 综合征

患者自有痫性发作开始到出现典型性的认知下降，
并且如果癫痫控制差， 患者的智力情况常常持续性

下降。 与之相反的是， 有文献报道， 癫痫成功控制的

患者， 认知有一定恢复， 特别是年龄小的患者。
正常的认知过程被认为是起自颞叶相关的活

动， 并且沿着功能网络而到分散的脑区。 很多功能

性磁共振（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ＭＲＩ， ｆＭＲＩ）研究运用有任务及

无任务状态的方法， 已经特征化了许多功能网络。
网络内的整合、网络间的分离， 这些网络行为密切

决定着认知能力。 网络内的 ｆＭＲＩ 信号联系通常强

阳性， 证明有效的信息传递。 然而网络间的信号联

系常常弱一些或者阴性， 以保证实现功能角度特化

的认知层面。
我们近期发现在 ＬＧ 综合征中患者的癫痫活动

空间上与几个保证正常认知功能的重要网络相互

作用。 使用同步 ＥＥＧ⁃ｆＭＲＩ 观察 ＬＧ 综合征患者的

·８３４· Ｊ Ｅｐｉｌｅｐｓｙ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ３，Ｎｏ． ５



发作间期放电情况。 在广泛的功能网络相关的皮

质， 包括背侧注意网络 （ Ｄｏｒｓａｌ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ，
ＤＡＮ）、执行控制网络 （ Ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｎｅｔｗｏｒｋ，
ＥＣＮ）、默认模式网络（Ｄｅｆａｕｌｔ⁃ｍｏｄｅ ｎｅｔｗｏｒｋ， ＤＭＮ）
以及前显著网络（Ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓａｌｉｅｎｃｅ ｎｅｔｗｏｒｋ， ＡＳＮ），
均发现与放电相关的 ｆＭＲＩ 信号改变。 在这些正常

的相互不干扰的功能网络汇总出现这样同步的活

动， 明显是一种非正常的网络行为。 比如， 在正常

对照中， ＤＡＮ 网络常常与 ＤＭＮ 网络呈现功能上相

互竞争的关系， 介导认知过程中注意力在外源性和

内源性位点的灵活分布。
在 ＬＧ 综合征中， 正常网络内部以及网络间相互

联系的破坏成为癫痫活动导致认知功能下降的可能机

制。 然而， ＬＧ 综合征中认知网络之间的相互关系仍然

没有深入研究。 并且， 由癫痫活动导致的潜在网络异

常是暂时性（即仅存在在有癫痫活动时）亦或是持续存

在（即在没有癫痫活动时也存在）仍不清楚。 ＬＧ 综合

征中的认知网络行为特征化将有可能影响治疗方式，
即尽量减少癫痫活动也许能保留认知功能。

我们假设在 ＬＧ 综合征中认知网络之间的相互

作用是持续异常的。 为了验证， 我们对患者和对照

进行无任务的 ｆＭＲＩ， 用组独立成分分析的方法

（Ｇｒｏｕｐ ｌｅｖｅｌ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＩＣＡ）
提取我们的兴趣网络， 并且对每个对象计算网络内

部以及网络之间时间上的相互联系。 另外， 对患者

我们还获取其同步头皮 ＥＥＧ 信息， 分别分析发作

间期有癫痫放电或无对 ｆＭＲＩ 的影响， 以探索是否

不正常的网络相互联系持续存在。

１　 资料与方法

１． １　 临床资料

通过墨尔本奥斯汀医院的综合癫痫研究项目，
在奥斯汀健康研究伦理委员会的同意下， 收集了 ２０
例有电临床特点的 ＬＧ 综合征表型的患者。 纳入标

准为： ① 全面强直发作；② 常规睡眠 ＥＥＧ 中有

ＧＰＦＡ 放电形式；③ 常规 ＥＥＧ 有 ＳＳＷ 放电形式。
１８ 名年龄与患者相仿的健康志愿者也参加了项目，
均无神经系统疾病史。 每名参与者或其法定监护

人均签署了知情同意书。
在项目过程中， ３ 名参与者（２ 例患者及 １ 名健

康对照者）的数据由于扫描过程中的技术原因可能

导致误差而被剔除。 另有 ３ 例患者的数据因在扫描

时持续身体运动而被排除。 因此， 最终样本包括 １５
例患者［８ 例女性， 年龄（２８． ７ ± １０． ６）岁］和 １７ 名

健康志愿者［６ 名女性， 年龄（２７． ６ ± ６． ６）岁］。

患者的临床特点均在表 １ 中列出。 在进行扫描

的时间阶段， 所有的患者均接受一系列的抗癫痫药

物（ ＡＥＤｓ） 治疗。 癫痫开始发作的平均年龄为

（６． ２ ± ４． ９）岁， 平均癫痫病史为（２２． ４ ± １３． ５）年。
患者的认知功能存在广泛差异。 ８ 例早发作的 ＬＧ
综合征（≤４ 岁）患者中， 临床神经心理学评估或根

据患者的主治医生反馈， 均存在中⁃重度的认知损

害。 这 ８ 例患者均只有很低程度的语言功能或无语

言功能， 且在日常生活中活动需要其他人辅助完

成。 其余 ７ 例患者， 认知情况不尽相同；其中 ６ 例

有轻⁃中度的认知损害， １ 例（编号 １３）诊断为延迟

性发作的 ＬＧ 综合征， 虽然在发病后上课学习中存

在一定的困难，但认知功能在正常范围之内。
１． ２　 获得无任务功能磁共振

使用之前描述的方法， ｆＭＲＩ 的数据来自 ３Ｔ ＧＥ
Ｓｉｇｎａ ＬＸ 扫描仪。 在该过程中， 扫描对象无需进行

任何任务， 只需按要求体位静止闭眼（详细信息请

参见原文链接数据 Ｓ１）。 另外还需获得一张解剖结

构图片以引导对 ｆＭＲＩ 数据进行空间标准化。
１． ３　 获得同步脑电图

对于所有的 ＬＧ 综合征患者， 均使用室内与

ＭＲＩ 相容的 ＥＥＧ 系统获得其 ＥＥＧ， 并且使用心冲

击描记器及头运动检测线圈检测运动误差后排除

误差。 患者在扫描前均进行一次 ＥＥＧ 记录， 与常

规临床 ＥＥＧ 对比在扫描仪器内的大脑放电情况。
１． ４　 功能磁共振数据预处理及去噪

ｆＭＲＩ 预处理及去噪的详细标准流程在原文链

接图 Ｓ１ 及数据 Ｓ１ 中有具体显示和描述。 常见的

ｆＭＲＩ 预处理包括校正层面的获得延迟， 与每个数

据集的中等容积进行重组， 以及根据蒙特利尔神经

学学会标准进行空间正常化。 下一步， 每一位参与

者的数据信息均应用空间组织成分量化器（Ｓｐａｔｉａｌｌｙ
ｏｒｇａｎｉｚｅｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｋｌａｓｓｉｆｉｋａｔｏｒ， ＳＯＣＫ）， 它是一个

探索性的分类器， 可以应用概率性 ＩＣＡ 分解 ｆＭＲＩ
数据并且鉴定其中的误差成分。 其他仍可能潜在

存在误差的来源则使用包含头部运动以及来自白

质和脑脊液信号， 这些均通过通用线性模型

（Ｇｅｎｅｒａｌ ｌｉｎｅａｒ ｍｏｄｅｌ， ＧＬＭ）进行弱化。 ｆＭＲＩ 容积

则需排除头部运动的影响， 排除方式为在发现每个

时间点或者连续两个时间点框移超过 ０． ５ ｍｍ 时，
引入一个回归量（ｒｅｇｒｅｓｓｏｒ）。 频率筛滤则是用一个

六级的巴特沃斯 （ ｂｕｔｔｅｒｗｏｒｔｈ ） 滤波器 （ ０． ０１ ～
０ １Ｈｚ）， 在此之后引入的内插容积则被删除。 最后

一步， 该 ＧＬＭ 的残余部分则使用高斯核（Ｇａｕｓｓｉａｎ
Ｋｅｒｎｅｌ）进行空间优化（ＦＷＨＭ ＝８ｍｍ）。
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表 １　 ＬＧ 综合征患者的人口学及临床特点

病例

研究时

年龄

（发病年龄）
性别

在扫描时所用

抗癫痫药物
发作类型

常规 发 作 间 期

ＥＥＧ 特点

ＭＲＩ 结构学

特征
可能的病因学

认知特点（ＣＩ 代表

认知损害）

１ ２５（０． ５） 男
ＣＢＺ， ＬＥＶ，
ＴＰＭ， ＶＰＡ

阵挛，
ＡＡ， ＧＴＣＳ

背景变慢，
ＳＳＷ， ＧＰＦＡ

结节性硬化，
多处病变

结节性硬化
中重度 ＣＩ， 语言表达

不能， 自闭症特点

２ ２４（０． ５） 女 ＬＥＶ， ＴＰＭ 阵挛， ＡＡ
背景变慢， ＳＳＷ，
ＧＰＦＡ， 双 侧 额

叶放电

未见异常 未知
重度 ＣＩ， 总量表 ＩＱ
值 ＜ ５０

３ ４１（１） 女
ＣＢＺ， ＬＴＧ，
ＭＤＺ， ＶＰＡ

阵挛， ＡＡ， 肌阵

挛， ＧＴＣＳ
背景变慢，
ＳＳＷ， ＧＰＦＡ

弥漫性萎缩 未知
重度 ＣＩ， 语言表达不

能

４ ２５（２． ５） 女 ＬＴＧ， ＶＰＡ
阵挛， ＡＡ， 肌阵

挛， ＧＴＣＳ

背景变慢， ＳＳＷ，
ＧＰＦＡ， 多 处 局

灶性放电

未见异常
染色体 ２ｑ３７
缺失综合征

中重度 ＣＩ， 总量表

ＩＱ ＝ ４０， 自闭症特点

５ ３５（２． ５） 男
ＣＬＯ， ＬＴＧ，
ＴＰＭ， ＶＰＡ

阵挛，
ＡＡ， ＧＴＣＳ

背景变慢，
ＳＳＷ， ＧＰＦＡ

未见异常 未知
中重度 ＣＩ， 总量表

ＩＱ ＝ ４０

６ ４２（３） 男 ＬＥＶ， ＬＴＧ， ＭＤＺ
阵挛，
ＡＡ， ＧＴＣＳ

背景变慢， ＳＳＷ，
ＧＰＦＡ， 双 侧 额

叶放电

左侧额部和左侧

颞极角质增生

２ 岁时创伤性脑

损伤

中度 ＣＩ， 居住在能得

到帮助的环境中

７ ３３（４） 女
ＣＢＺ， ＬＥＶ，
ＬＴＧ， ＶＰＡ

阵挛， ＡＡ，
ＦＤＳ， ＧＴＣＳ

背景变慢， ＳＳＷ，
ＧＰＦＡ， 双 侧 额

叶放电

双侧枕叶两层

皮质

ＬＩＳ⁃１ 基因 突 变

（Ｃ４８４Ｇ⁃Ａ 甘氨

酸 １６２⁃丝氨酸）

中度 ＣＩ， 总量表

ＩＱ ＝ ６０

８ ４４（４） 男
ＣＢＺ， ＣＬＯ，
ＬＴＧ， ＴＰＭ， ＶＰＡ

阵挛，
ＡＡ， ＧＴＣＳ

背景变慢， ＳＳＷ，
ＧＰＦＡ， 右 侧 额

部放电

左侧额极胶质

增生
未知

中度 ＣＩ， 居住在能得

到帮助的环境中

９ １１（７） 男 ＣＬＯ， ＥＳＸ， ＴＰＭ
阵挛， ＡＡ，
痉挛， ＧＴＣＳ

背景变慢，
ＳＳＷ， ＧＰＦＡ

左侧颞叶异常脑

沟形成
未知

中重度 ＣＩ， 总量表

ＩＱ ＝ ４２， 自闭症特点

１０ １６（９） 女 ＣＬＯ， ＬＥＶ， ＳＴＨ
阵挛，
ＡＡ， ＧＴＣＳ

ＳＳＷ， ＧＰＦＡ， 右

侧额颞叶放电
未见异常 未知

中度 ＣＩ， 边界总量表

ＩＱ 值

１１ ３８（９） 男
ＬＥＶ， ＬＴＧ，
ＴＰＭ， ＶＰＡ

阵挛，
ＦＤＳ， ＧＴＣＳ

背景变慢， ＳＳＷ，
ＧＰＦＡ， 左 侧 额

部放电

左侧额部局灶

皮层发育不良

局灶皮层发育

不良（气球细胞）

工作记忆、语言流畅

度， 精神运动速度中

度受损

１２ ３８（１０） 女
ＬＥＶ， ＬＴＧ，
ＴＰＭ， ＶＰＡ

阵挛，
ＡＡ， ＧＴＣＳ

背景变慢， ＳＳＷ，
ＧＰＦＡ， 右 侧 颞

叶 ／ 双额叶放电

未见异常 未知
语言记忆， 视觉空间

处理能力中度受损

１３ ２１（１２） 女 ＥＳＸ， ＬＴＧ， ＰＨＴ
阵挛，
ＡＡ， ＧＴＣＳ

ＳＳＷ， ＧＰＦＡ 未见异常 未知

认知在正常范围但

最 近 学 习 上 出 现

困难

１４ １９（１３） 男
ＬＴＧ， ＯＸＣ，
ＰＨＴ， ＶＰＡ

阵挛， ＡＡ
背景变慢， ＳＳＷ，
ＧＰＦＡ， 双 侧 额

叶放电

未见异常

染色体 １５ｑＩ１，
２⁃ｑＩ３． １ 颠倒⁃重
复综合征

中度 ＣＩ 语言 ＩＱ ＝ ７３
ＩＱ 表现 ＝ ５０

１５ １８（１６） 女 ＣＢＺ， ＥＳＸ， ＬＥＶ 阵挛， ＦＤＳ
ＳＳＷ， ＧＰＦＡ，
多局部放电

未见异常

急性淋巴母细胞

白血病， 接受系

统性化疗

中度 ＣＩ， 总量表

ＩＱ ＝ ７５ ～ ８３ 之间

注： ＣＢＺ， 卡马西平；ＬＥＶ， 左乙拉西坦；ＴＰＭ， 托吡酯；ＶＰＡ， 丙戊酸；ＣＬＯ， 氯巴占；ＬＴＧ， 拉莫三嗪；ＯＸＣ， 奥卡西平；ＥＳＸ， 乙琥胺；ＳＴＨ， 硫噻

嗪；ＭＤＺ， 咪达唑仑；ＰＨＴ， 苯妥英；ＡＡ， 不典型失神；ＧＴＣＳ， 全面强直阵挛发作；ＦＤＳ， 局部认知障碍发作；ＳＳＷ， 慢棘慢波；ＧＦＰＡ， 全面发作性

快活动；ＣＩ， 认知损害；ＩＱ， 智力指数
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１． ５　 组独立成分分析

在已经去噪的所有对象 ｆＭＲＩ 数据上进行 ｆＭＲＩ
工具盒（ＧＩＦＴ）中的组空间 ＩＣＡ。 与之前对大量认

知网络的估计一致， 我们提取了 ３０ 个独立成分

（Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ， ＩＣｓ）。 对于每个 ＩＣ， 参与

者特异的空间图及时间轴信息均使用组信息引导

的 ＩＣＡ（Ｇｒｏｕｐ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｇｕｉｄｅｄ ＩＣＡ， ＧＩＧ⁃ＩＣＡ）产

生。 由 ＧＩＧ⁃ＩＣＡ 产生的空间图及时间轴均被转化

为 ｚ 评分（ｚ⁃ｓｃｏｒｅｓ）。 组空间图则使用平均的参与

者空间图进行计算。 一小组组 ＩＣｓ 的组空间图因展

现与建立的网络模板存在高空间相关性（Ｒ ＞ ０． ３）
而被选用做进一步的研究。

① ＤＡＮ： 单成分被识别， 包括双侧内顶叶， 双

侧额叶视区和双侧的中颞叶皮质；② ＡＳＮ： 两个成

分被识别———（ａ）包括双侧前岛叶的下成分和（ｂ）
包括前扣带回皮质的后成； ③ ＥＣＮ： 两个成分被识

别———（ａ）左边单侧成分包括后外侧前额部和外侧

顶叶皮质， 和（ｂ）一个右边单侧成分包括后外侧前

额部和外侧顶叶皮质；④ ＤＭＮ： 两个成分被识

别———（ａ）前成分包括腹内侧前额部和双侧上枕叶

皮质， 和（ｂ）后成分包括双侧后扣带回， 双侧楔前

叶和双侧角回。
图 １ 展现了各个组图的正交视角。 每个组的空

间图中关键集群内峰值 ｚ 评分的 ＭＮＩ 坐标见表 Ｓ１。
１． ６　 功能网络连接

功能网络连接（Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ，

ＦＮＣ）的计算是通过每一对 ＩＣ 的时间轴的 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析而完成的。 每一位参与者， ｚ 转化的对相

关关系被用来构建一个对称的 ７ × ７ 相关基质。 一

个针 对 协 变 量 （ ｃｏｖａｒｉａｎｃｅ ） 的 多 变 量 分 析

（Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｖａｒｉａｎｃｅ， ＭＡＮＣＯＶＡ） 被

用来分析 ＦＮＣ 中组成员的效应（ＬＧ 综合征或者健

康志愿者）， 其中也有由于多余协变量（年龄、性别

及头部运动）而导致的变异。 头部运动的计算是通

过每位参与者的平均框移 （按照 ｍｍ 记） 横穿

（ａｃｒｏｓｓ）经过清理后剩余的容积。 总的来说， 多余

协变量并不是统计学上显著的与 ＦＮＣ 相关（Ｐ 均 ＞
０． ０５）；仅有组成员变量显示出与 ＦＮＣ 的显著相关

（Ｈｏｔｅｌｌｉｎｇ’ｓ Ｔ ＝ ４１． ２， Ｐ ＝ ０． ００２）。 因此， 仅对组

成员变量进行了单因素分析。 为了进行多重比较，
结果均应用错误发现率（Ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ， ＦＤＲ）
（ｑ ＜ ０． ０５）进行了矫正。
１． ７　 与发病年龄和癫痫病史时长的相关性

对患有 ＬＧ 综合征的患者， 我们使用线性回归

模型评估是否 ＦＮＣ 的模式与发病年龄（按岁计）及
癫痫病史时长（定义为从第一次发作的年龄到现在

扫描时的年龄之间的年数）。 因为发病年龄及癫痫

病史时长强烈相关（Ｒ ＝ ⁃０． ７）， 因此对发病年龄与

ＦＮＣ 的值进行了单独分析， 同样也对癫痫病史时长

对 ＦＮＣ 值进行了单独分析。 当未矫正 Ｐ ＜ ０． ０５ 时

则认为线性关系有统计学意义。

图 １　 感兴趣的 ７ 个组独立成分（ＩＣｓ）的平均空间图

注： 每个 ＩＣ 都设定在 ＞ １． ５ 的阈值范围之上。 正交角度和蒙特利尔神经学学会（ＭＮＩ）对照值（以ｍｍ 表示， 见［ｘ， ｙ， ｚ］）均展现在每个 ＩＣ 名

称之下。 Ｌ 代表左侧， Ｒ 代表右侧
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１． ８　 在放电相关阶段和非放电相关阶段的网络相

互作用

不论扫描仪器中的头皮 ＥＥＧ 记录的发作间期

放电是否存在， 我们均在 ｆＭＲＩ 过程中研究了 ＦＮＣ。
两位经验丰富的 ＥＥＧ 技师回顾了研究中所有痫样

放电的起始时间及持续时间。 放电被分为两种类

型： 特征性放电（ＧＰＦＡ 或者 ＳＳＷ）或者无意义放电

（其他各种放电形式， 包括各种局部放电）。 对每例

患者， 每一次放电活动的起始时间及持续时间的总

体和标准的血流动力学反应函数 （ Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＨＲＦ）进行卷积运算。 在该运算

过程 中 使 用 长 度 窗 ＝ ３２ｓ ／ １０ 容 积 重 复 时 间

（Ｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎ ｔｉｍｅｓ， ＴＲｓ）；该方法与之前研究 ＬＧ 综

合征中痫性放电的血流动力学模型是一致的。 与

放电相关（Ｄ ＋ ）的时间阶段以特征性放电类型占据

了 ＨＲＦ 窗内所有的 ｆＭＲＩ 容积。 与非放电相关

（Ｄ⁃）阶段以特征性放电类型和无意义放电共同组

成了除了 ＨＲＦ 窗之外的所有 ｆＭＲＩ 容积。 每个患者

的 Ｄ ＋和 Ｄ⁃期的容积都进行分离， 因此建立了一个

Ｄ ＋和一个 Ｄ⁃的数据集。
进行进一步分析患者数据需要满足有足够的

ｆＭＲＩ 数据（最小长度 ８ ｍｉｎ）， 可以通过每个 Ｄ ＋ 和

Ｄ⁃进行鉴定。 我们排除了 ４ 例患者的数据， 因为在

研究过程中未捕捉到他们的特征性放电形式。 随

后 ５ 例患者的数据因为 Ｄ⁃数据集数据量不够也被

排除了。 因此最后的样本量包括 ６ 例患者（表 ２）。
使用 ７ 组空间兴趣图（即所有参与者的从第一组分

解中选择出的 ＩＣｓ）作为空间参照（ ｓｐａｔｉａｌ ｐｒｉｏｒｓ），

在 Ｄ ＋ 和 Ｄ⁃数据集中应用 ＧＩＧ⁃ＩＣＡ２０ 的方法进行

分析。 Ｄ ＋和 Ｄ⁃数据集之间 ＦＮＣ 的差别则用配对

ｔ 检验进行分析。 并且我们分别使用两样本 ｔ 检验

比较了 Ｄ ＋ 和 Ｄ⁃数据集的 ＦＮＣ 与健康志愿者的

ＦＮＣ。 每个结果均进行了多重比较的矫正（ＦＤＲ， ｑ
＜ ０ ０５）

２　 结果

２． １　 ＬＧ 综合征体现为网络内连接减弱而网络间

连接加强

健康志愿者和 ＬＧ 综合征患者的平均 ＦＮＣ 矩阵

模式见图 ２。 健康志愿者的网络内 ＦＮＣ 展现了正如

预料的强阳性连接模式， 包括： ① ＡＳＮ 中的前扣带

回和双侧岛叶； ② 左右两侧的 ＥＣＮ； ③ ＤＭＮ 的前

后部分。 还在 ＤＡＮ 和双侧 ＥＣＮ 中发现了阳性的

ＦＮＣ。 健康志愿者网络之间的 ＦＮＣ 则表现为阴性

连接的模式， 包括： ① ＤＡＮ 和 ＤＭＮ 的前后中心之

间； ② ＤＭＮ 后中心和 ＡＳＮ 中双侧岛叶及前扣

带回。
ＬＧ 综合征患者的 ＦＮＣ 模式与健康对照者大有

不同， 其模式特征体现在网络内部的弱相互作用而

网络之间的强相互作用。 我们观察到弱阳性 ／接
近 ０的 ＦＮＣ 在： ① ＡＳＮ 中的前扣带回和双侧岛叶

区域； ② ＤＭＮ 的前后中心部分；③ ＤＡＮ 及双侧的

ＥＣＮ。 与之相反的是， 强烈的阳性 ＦＮＣ 在以下之间

被发现： ① ＤＡＮ 和 ＤＭＮ 的后部； ② ＡＳＮ 的双侧岛

叶区域及左右侧的 ＥＣＮ； ③ ＡＳＮ 的双侧岛叶区域

及 ＤＭＮ 的前部； ④ ＤＭＮ 的前部及双侧的 ＥＣＮ。

表 ２　 探索在放电相关 ／非相关时间段内功能网络连接（ＦＮＣ）的 ６ 例患者详细 ＥＥＧ⁃ｆＭＲＩ特点

　 　 病例 ＳＳＷ ＧＰＦＡ 研究长度（ＴＲｓ） 放电相关 ＴＲｓ 放电非相关 ＴＲｓ

２ ２３６（ ３７． ８） —　 　 １ ０４８ ５９９ １３３

５ ２３５（４５６． ２） ７７（５２． ８） １ １４２ ５２９ ５６６

７ —　 　 ５５（８２． ６） ７４５ ３３１ ２０３

８ ５２（４６． １） —　 　 １ １４２ ２１１ ４９９

１１ ２７（１５． ４） ３（ ３． ８） ７４８ ２３７ ２４０

１４ —　 　 ５２（５３． １） １ １４２ ２９３ １９２

合计 ５５０（５５５． ５） １８７（１９２． ３） ５ ９６７ ２ ２００ １ ８３３

注： 患者的编号与表 １ 是相符的。 表中显示了我们在扫描时捕捉到的慢棘慢波（ＳＳＷ）和全面突发性快活动（ＧＰＦＡ）的细节。 总放电数目即扫

描时 ＥＥＧ 过程中的事件数目。 累积时间即总的放电合计时间（以 ｓ 来记）。 研究长度即每位患者的总 ｆＭＲＩ 容积数量（以 ＴＲ 表示）。 放电相

关 ＴＲｓ 即在窗长度为 １０ＴＲｓ（３２ｓ）的时间内， 应用规范血流动力学反应函数（ＨＲＦ）模型化 ＳＳＷ 和 ／ 或 ＧＰＦＡ 事件后得出的总 ｆＭＲＩ 容积数量。
放电非相关 ＴＲｓ 即在没有任何形式的痫性放电能被模型化时， 总的 ｆＭＲＩ 容积数量
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图 ２　 健康对照组和 ＬＧ 综合征患者的平均 ＦＮＣ 矩阵模式

注： 矩阵分别表示平均的功能网络连接（ＦＮＣ）　 ａ 为健康对照组（ｎ ＝ １７）， ｂ 表示 ＬＧ 综合征组（ｎ ＝ １５）。 每个矩阵块代表 Ｘ 轴和 Ｙ 轴共同决

定的网络对的平均 ＦＮＣ 值（粉⁃红色 ＝ 阳性 ＦＮＣ；浅⁃深蓝色 ＝ 阴性 ＦＮＣ）， 健康志愿者展现出预料的强网络内联系 ＦＮＣ 和弱 ／ 阴性的网络间

ＦＮＣ， 相反 ＬＧ 综合征患者展现出不同的模式， 即弱网络内联系 ＦＮＣ 和强网络间联系 ＦＮＣ

　 　 图 ３ 显 示 ＦＮＣ 配 对 之 间 的 效 应 大 小

（Ｃｏｈｅｎ’ｓ ｄ）显现出显著的组间差异 （ ＦＤＲ， ｑ ＜
０ ０５）。 与健康志愿者相比， ＬＧ 综合征的患者表现

出弱网络内和强网络间的连接模式。 特别是， 患者

表现出在下列之间减弱但仍为阳性的连接： ①
ＤＭＮ 的前后部分之间（ ｔ３０ ＝ ４． ０， ｑ ＜ ０． ００１）；②
ＡＳＮ 中的双侧岛叶及前扣带回 （ ｔ３０ ＝ ２． ６， ｑ ＝
０ ０１）； ③ ＤＡＮ 及左右两侧 ＥＣＮ（分别是 ｔ３０ ＝ ３． ２，
ｑ ＝ ０ ００３ 和 ｔ３０ ＝ ２ ６， ｑ ＝ ０ ０１５）。 患者还展现出

增强的， 仍然为阳性的连接在： ① ＡＳＮ 的双侧岛叶

和 ＤＭＮ 的前部（ ｔ３０ ＝ ２． ９， ｑ ＝ ０． ００６）； ② ＤＭＮ 的

前部及左侧的 ＥＣＮ（ ｔ３０ ＝ ３． ４， ｑ ＝ ０． ００２）。 再者，
患者展现出增强且阳性的 ＤＡＮ 及 ＤＭＮ 后部之间的

连接（ｔ３０ ＝ ３． １， ｑ ＝ ０． ００４）。
２． ２　 与发病年龄和癫痫病史时长的相关性

发病年龄和癫痫病史时长与 ＬＧ 综合征患者的

ＦＮＣ 均无显著的线性相关关系存在。
２． ３　 异常网络相关关系在非放电相关时间仍持续

存在

扫描设备中放电事件的数目及持续时间均可

见表 ２。 在 Ｄ ＋ 和 Ｄ⁃时间段的平均 ＦＮＣ 矩阵模式

分别见图 ４ ａ 、ｂ。 在患者内部比较 Ｄ ＋和 Ｄ⁃时间段

的 ＦＮＣ 并未显示出显著差异（ＦＤＲ， ｑ ＞ ０ ０５）。 相

反组间比较（即患者 Ｄ ＋ 时间段与健康志愿者的该

时间段；患者 Ｄ⁃时间段与健康志愿者的该时间段）
显现出类似的 ＦＮＣ 差别（图 ４ ｃ， ｄ）。 与健康志愿
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图 ３　 功能网络连接（ＦＮＣ）对展现出显著的组间差异

注： 网络对之间的连线颜色的深浅表示组间差异的效力大小

（Ｃｏｈｅｎ’ｓ ｄ 值）。 与健康志愿者相比， ＬＧ 综合征患者展现出在

ＤＭＮ 和 ＡＳＮ 亚成分之间和 ＥＣＮ 与 ＤＡＮ 之间减弱的 ＦＮＣ（浅⁃深蓝

线）， 患者还展现出更强的网络间 ＦＮＣ（粉⁃红线）， 即 ＤＭＮ 和 ＤＡＮ

网络间， ＤＭＮ 和 ＥＣＮ 网络间， 和 ＤＭＮ 与 ＡＳＮ 网络间。 Ｌ 表示左，

Ｒ 表示右， ＨＣ 表示健康对照

者相比， 患者 Ｄ ＋和 Ｄ⁃时间段均展现出减少的， 但

仍为阳性在 ＤＭＮ 前后部分间的连接（分别为 ｔ２１ ＝
３． ６， ｑ ＝ ０． ００２ 和 ｔ２１ ＝ ４． ０， ｑ ＜ ０． ００１）。 并且 Ｄ ＋
和 Ｄ⁃时间段均显示出增加且阳性的 ＡＳＮ 前岛叶和

ＤＭＮ 前部之间的连接（分别为 ｔ２１ ＝ ３． ２， ｑ ＝ ０ ００４
和 ｔ２１ ＝ ３． ２， ｑ ＝ ０． ００５）。 最后 Ｄ ＋ 和 Ｄ⁃均展现出

增强且阳性（正常志愿者为阴性）连接在： ① ＤＡＮ
和 ＤＭＮ 后部之间（分别为 ｔ２１ ＝ ４． ３， ｑ ＜ ０． ００１ 和 ｔ２１
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＝ ３． １， ｑ ＝ ０． ００６）； ② ＡＳＮ 的前扣带回和左侧 ＥＣＮ
之间（分别为 ｔ２１ ＝ ３． ８， ｑ ＝ ０． ００８ 和 ｔ２１ ＝ ５ ０， ｑ ＜
０ ００１）； ③ ＡＳＮ 的前扣带回和右侧 ＥＣＮ 之间（分
别为 ｔ２１ ＝ ３ ０， ｑ ＝ ０ ００１ 和 ｔ２１ ＝ ４． ４， ｑ ＜ ０ ００１）。

３　 讨论

ＬＧ 综合征涉及与重要认知过程相关的大量网

络之间功能相互连接的破坏。 患者展现出正常网

络内整合及网络间分离模式的瓦解。 异常网络之

间相互作用在放电相关及放电非相关 ｆＭＲＩ 时间段

均存在， 说明在头皮不能检测到癫痫活动时， 患者

认知网络的异常仍持续存在。

我们发现 ＬＧ 综合征与网络内的整合降低相

关， 包括 ＤＭＮ 前后部以及 ＡＳＮ 中前岛叶和前扣带

回之间的 ＦＮＣ 更低。 患者还有 ＤＡＮ 和 ＥＣＮ 网络

内的 ＦＮＣ 降低， 而这两个网络与注意力控制的整

体过程相关。 并且 ＬＧ 综合征与网络之间的分离受

损相关。 患者展现出 ＤＭＮ 后部和 ＤＡＮ 之间阳性的

ＦＮＣ， 而该两个网络一般情况下是呈反相关的。 患

者还展现出 ＤＭＮ 前侧和 ＡＳＮ 前岛叶区域、ＤＭＮ 前

侧及左侧 ＥＣＮ 之间的强 ＦＮＣ。
ＬＧ 综合征的网络行为在头皮记录到癫痫放电

活动的 ｆＭＲＩ 时间段和放电非相关时间段之间并无

显著差异。 当两者分别与健康志愿者的 ＦＮＣ 进行

图 ４　 放电相关及不相关时间段的功能网络连接（ＦＮＣ）
注： 上部： 矩阵分别表示 ＦＮＣ： ａ． ＬＧ 患者在与放电相关的时间段（ｎ ＝ ６）；ｂ． 同一 ＬＧ 患者在非放电相关时间段（ｎ ＝ ６）。 每个矩阵块代表 Ｘ 轴

和 Ｙ 轴共同决定的网络对的平均 ＦＮＣ 值（粉⁃红色 ＝ 阳性 ＦＮＣ；浅⁃深蓝色 ＝ 阴性 ＦＮＣ）。 在两个时间阶段内均展现出更弱网络内 ＦＮＣ 和更强

的网络间 ＦＮＣ 的模式。 底部： ｃ． ＬＧ 患者在与放电相关的时间段（ｎ ＝ ６）与健康多找相比；ｄ． 同一 ＬＧ 患者在非放电相关时间段（ｎ ＝ ６）于健康

对照相比。 网络对之间的连线颜色的深浅表示组间差异的效力大小（Ｃｏｈｅｎ’ｓ ｄ 值）。 与健康志愿者相比， ＬＧ 综合征患者展现出在 ＤＭＮ 亚成

分之间减弱的 ＦＮＣ（浅⁃深蓝线）和更强的网络间 ＦＮＣ（粉⁃红线）， 即 ＤＭＮ 和 ＤＡＮ 网络间， ＤＭＮ 和 ＥＣＮ 网络间和 ＤＭＮ 与 ＡＳＮ 网络间。 Ｌ 表

示左， Ｒ 表示右， ＨＣ 表示健康对照
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比较时， 放电相关与放电非相关时间段均展现出类

似的模式： ① ＤＭＮ 前后部之间的网络内整合变弱；
② 网络之间分离的减弱， 包括 ＤＭＮ 后侧与 ＤＡＮ
之间、ＡＳＮ 的前岛叶部分及 ＤＭＮ 的前侧之间、ＡＳＮ
的前扣带回部分和两侧的 ＥＣＮ 之间。
３． １　 异常网络间相互作用在认知损害中的作用

之前一系列关于神经认知疾病的 ｆＭＲＩ 研究均

为异常大量网络相互作用在认知受损中的作用提

供了一致的证据。 例如， ＤＭＮ 网络整合纵向下降

可以追踪阿尔兹海默病的认知下降， 而 ＤＭＮ 网络

整合纵向增加可追踪卒中后患者的认知恢复。
我们的结果与其他 ＬＧ 综合征的 ｆＭＲＩ 数据显

示网络行为可以预测成功控制发作后的认知恢复

是一致的。 Ｐｉｚｏｌｉ 等在进行胼胝体切除术的 ＬＧ 综

合征患儿术前和术后进行 ｆＭＲＩ 扫描， 发现术后患

儿的大量网络相互连接呈现正常化， 包括 ＤＭＮ 和

ＤＡＮ 之间更好的分离， 并且该变化与认知发育的

恢复是一致的。 这些初步发现指向 ＬＧ 综合征的癫

痫活动也许直接导致认知表现不稳定的网络架构。
纠正异常网络相互作用， 不论是通过手术还是新药

物方案和脑深部刺激术， 均可能成为可行的治疗靶

点的代表。
３． ２　 癫痫活动是否破坏网络相互作用

我们之前已经展示 ＬＧ 综合征的癫痫放电参与

大量认知网络不典型模式的同步 ｆＭＲＩ 改变。 在之

前的研究中， 我们观察到认知网络之间的相互作用

不论是在有无头皮记录到放电活动的时期均持续

异常。 这些发现促使我们提出假设： ＬＧ 综合征的

癫痫活动可能诱导网络行为的破坏， 并且使之广

泛化。
高频电生理数据显示癫痫活动可以导致广泛

化支持认知功能的远距离脑区之间出现异常普遍

震荡。 例如， 鼠类海马和前额叶皮层一致的 频率

的震荡活动对记忆的编码是非常重要的， 并且还可

以预测空间工作记忆任务的表现。 有过痫性发作

史的大鼠呈现海马⁃前额叶耦联的改变， 并且也有

相关的认知缺陷。 相似的震荡模式也被认为可以

支持人类认知过程， 且正常震荡可因重复的癫痫活

动出现广泛化改变。 例如， 癫痫患者颅内 ＥＥＧ 记

录发现与癫痫发生相关的脑组织功能连接相比非

癫痫发生相关的脑组织更明显， 而该差异在无癫痫

活动时仍持续存在。
然而， 头皮 ＥＥＧ 放电和低频 （ ＜ ０． １Ｈｚ） 的

ｆＭＲＩ 信号波动之间的精确关系仍不清楚。 其中一

种可能性为在无放电活动时与头皮癫痫活动呈现

相关的网络展现 ｆＭＲＩ 连接可被观察到， 类似于在

无任务时一些生理网络之间的内在联系可被观察

到———也就是说， 癫痫活动可能只是持续存在异常

网络之间相互联系的“冰山山峰”。 也有可能是其

他原因， 如小样本的电事件在头皮 ＥＥＧ 上不可见，
或者是在可见癫痫活动之前的 ｆＭＲＩ 信号改变， 这

些过程均有可能阻碍检测放电相关 ／不相关 ｆＭＲＩ 时
间段的差别。 然而， 我们研究结果与之前关于基因

性全面性癫痫以及位置相关癫痫的 ＥＥＧ⁃ｆＭＲＩ 研究

结果一致， 均观察到在无头皮记录到放电时存在持

续性地 ｆＭＲＩ 连接异常。
需要补充的是， 癫痫活动和非寻常网络架构之

间的关系可能是双向的。 近期的计算机模型提示

异常网络拓扑也许在产生癫痫活动的倾向中起到

积极作用。 层级网络结构———其中神经元的活动

被分隔成有密切内部连接的特化功能性模块⁃是对

过度网络同步化的一种保护机制。 与这些模块一

致的是， 我们近期发现有局灶性癫痫的成年人

ｆＭＲＩ 呈现网络之间分离增加， 提示这种增加的模

块性可能是拓扑性的保护机制以防止局灶性发作

的蔓延。 现在我们发现 ＬＧ 综合征中减弱的网络分

离现象也许是提示该保护机制的失效， 因此创造了

一种促进和持续癫痫过程的神经环境， 而不仅仅是

由于癫痫活动而产生的后果。
３． ３　 异常的网络之间相互作用： 癫痫脑病的产生

机制

癫痫活动已知以一种强烈年龄相关性的方式

有害地影响认知和大脑发育。 有癫痫脑病的患者，
包括 ＬＧ 综合征患者， 越早年龄发病与更差的认知

结果相关。
近期有几个 ｆＭＲＩ 研究提出， 在神经发育关键

阶段的癫痫活动影响决定认知的功能网络成熟轨

迹按期望方向发展的假说。 Ｉｂｒａｈｉｍ 等研究了难治

性儿童局部癫痫， 且其发现与本研究 ＬＧ 综合征患

者类似的非寻常性网络行为模式， 包括整合的损害

和 ＤＭＮ 与 ＡＳＮ 的分离。 在更早年龄发病的患儿中

网络破坏更为显著。
另外， 具体被破坏的网络似乎能重点概括特殊

癫痫表型呈现的认知特点。 例如， 有额叶癫痫患

儿， 额叶内亚网络整合的损伤能够预测更差的信息

处理速度。 这些发现提示有些网络对癫痫相关的

破坏更易感， 而有些网络可能对相关破坏更具适应

性。 在健康儿童中， 功能网络的发育体现出一种精

确的与年龄相关的时间性顺序， 例如运动感觉和听

觉网络在早期成熟， 而 ＤＭＮ 和 ＤＡＮ 网络则表现为
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需要更长时间的发育轨迹。 在神经发育敏感时期

出现癫痫活动， 即当认知网络更易受到伤害从而影

响到网络成熟， 则是癫痫影响癫痫脑病患者认知功

能的潜在机制。
在我们现在的研究中， ＬＧ 综合征并没有观察

到癫痫发病 ／癫痫病史长度与网络相互作用存在显

著关系。 表现为 ＬＧ 综合征患者在病因学方面存在

一系列的病因（表 １）， 因此基线（即 ＬＧ 综合征之

前）的认知功能也许有差别， 这潜在地影响了由于

癫痫过程造成网络破坏的比例。 并且大多数有长

期癫痫史的患者， 网络破坏可能在早期 ＬＧ 综合征

过程中就形成平台， 因此限制了患者之间的差异。
该想法也被一些外科相关数据支持， 即在导致疾病

的病灶能切除的 ＬＧ 综合征患者中， 更早年龄进行

手术的患者更有可能不再发作， 并且认知功能有所

提升， 而已经充分建立的 ＬＧ 综合征患者有这些改

善的可能性更低。 运用在疾病过程中几个不同时

间点纵向观察网络行为改变的设计将会使未来的

研究获益。
３． ４　 研究限制性和未来方向

本研究中 ＬＧ 综合征患者在进行扫描时使用了

多种不同的抗癫痫药物（表 １）， 并且我们不能排除

药物对功能连接测定的可能影响。 另外在研究中，
神经电生理的测定并不能系统性地得到， 因此在

ＬＧ 综合征中细节性的异常网络相互联系及认知损

害之间关系的结论并不能仅由本研究得出。 然而，
我们研究结果与之前研究结果的相似性及之前

ｆＭＲＩ 研究中展现患者认知受损均提示异常网络行

为能够区分智力受损与认知结果更良好的患者。
通过比较有不同认知特点的癫痫患者之间的网络

相互作用， 对这些网络异常的特点可能在未来有更

深入的了解。

４　 结论

以异常认知为特点的癫痫———ＬＧ 综合征患者

存在认知网络之间的功能相互连接异常。 患者展

现出受损的网络内整合以及网络间分离。 我们之

前的研究发现 ＬＧ 综合征患者的癫痫活动是通过分

散认知网络而表达。 本研究中我们观察到无论是

否有头皮能检测到的癫痫活动， 异常网络之间相互

作用均存在。 之前大量的 ｆＭＲＩ 证据均表明正常认

知功能取决于正常认知网络间的相互作用， 因此我

们认为持续异常网络行为是 ＬＧ 综合征存在认知损

害的潜在机制。
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·病例分析·

克⁃雅氏病诊断： 脑电图检查应该
进行多久
金丽日， 吴立文

中国医学科学院 北京协和医院 神经内科（北京 １００７３０）

ＤＯＩ： １０ ７５０７ ／ ２０９６⁃０２４７ ２０１７００７０
通讯作者： 金丽日， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃａｒｌｙａｎｇｊｌｒ＠ １２６． ｃｏｍ

　 　 朊蛋白病可为散发或遗传性［１］ ， 致病原为可

传播的朊蛋白。 临床上以克雅氏病 （ Ｃｒｅｕｔｚｆｅｌｄｔ⁃
Ｊａｃｏｂ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＪＤ） 最常见， ＣＪＤ 又称可传播性海

绵样脑病， 为中枢神经系统弥漫变性病变， 主要

在中年以上发病。 临床特征为进行性痴呆、运动

障碍和肌阵挛［２］ 。 脑电图（ＥＥＧ）特征性的周期性

图形对本病具有诊断意义［３］ 。 本文介绍一例 ＣＪＤ
患者的诊治经过， 探讨 ＥＥＧ 在诊断中的应用

问题。
病例介绍　 患者　 男， ５８ 岁。 因“ 进行性视物

不清、走路不稳及智能减退 ２ 个月余”入我院神经

内科。 患者于入院前 ２ 个月无明显诱因出现头晕，
伴视物成双或模糊不清， 之后渐出现走路不稳。 至

当地医院行颅脑核磁共振（ＭＲＩ）示： 双侧顶、枕叶

皮层 ＤＷＩ 高信号影， 不除外低灌注梗死可能， 给予

疏血通、阿司匹林等药物治疗 ２ 周；患者头晕、视物

成双缓解， 但行走不稳较前加重， 偶仍可自行行

走。 入院前 ２０ ｄ 家属发现其记忆较前差， 言语欠

清晰， 性格较前多疑， 遂至中医院就诊并予中药治

疗， 患者行走不稳仍逐渐加重， 需家属搀扶才可行

走， 双手持物亦不稳， 记忆力进一步减退。 再次给

予中药治疗， 但患者逐渐出现不能自行行走， 持物

不能， 不能自行进餐， 记忆力明显减退， 简单问话

迟钝， 但可辨认熟悉人， 家属诉因“尿急”出现尿湿

裤子， 患者上述症状逐渐加重， 遂来我院门诊就

诊。 查体： 神清， 无眼震， 四肢肌力 ５ 级， 双手轮

替差， 指鼻不能， 意向性震颤， 扶助走路不稳，
Ｒｏｍｂｅｒｇ 征（ ＋ ）， 未引出病理征， 为进一步治疗，
门诊医师以“脑病待查”收入院。 患者自发病以来

无发热。 无疫苗接种、腹泻等。 既往史： 约入院前

４ 个月曾发热 １０ 余天， 最高达 ３８． ５℃， 诊断为“病

毒性感染”， 经治疗好转。 否认糖尿病、冠心病、高
血压病等病史。 否认输血史。 无食物、药物过敏

史。 个人史： 原籍出生， 无外地久居史， 无疫区、流
行区居住史， 无毒物、粉尘及放射性物质接触史，
生活较规律， 吸烟史 ３０ 余年， ４０ 支 ／ ｄ， 已戒除， 无

饮酒， 否认冶游、性病史。 家族史： 一姐姐数年前

“抽搐发作、精神异常”， 起病约 ２０ ｄ 后去世（具体

不详）。 神经系统查体： 神志清楚， 言语欠清晰流

利， 反应迟钝。 远近记忆力、计算力、时间定向力均

减 退。 简 易 智 力 状 况 检 查 （ Ｍｉｎｉ⁃ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ， ＭＭＳＥ）： １９ 分。 粗测为皮层盲， 余颅

神经检查无异常。 四肢肌力、肌张力检查无异常。
四肢腱反射（ ＋ ＋ ＋ ）， 双下肢病理征可疑阳性。 双

侧感觉对称正常。 颈无抵抗。 双手轮替动作差， 双

侧指鼻试验及跟膝胫试验均欠稳准。 不能自行站

立， 搀扶时向左倾斜， Ｒｏｍｂｅｒｇ 征不能完成。 查体

过程中， 可见一侧或双侧肢体间断小幅度快速抖动

一下或数下。 辅助检查： 血免疫、肿瘤及代谢指标筛

查均阴性。 脑脊液： 蛋白 ０． ５８ｇ ／ Ｌ。 细胞学、ＯＢ、
ＴＯＲＣＨ、Ｈｕ⁃Ｙｏ⁃Ｒｉ 抗体等均（⁃）。 头部影像学： 双侧

枕顶部及额部皮层可见片状高信号， 以 ＤＷＩ 上显示

更明显（图 １）。
入院病情分析　 患者为中年起病， 以进行性视

物不清（皮层盲）、共济失调、痴呆及肢体不自主抖

动（肌阵挛）为主要临床表现， 在短期内逐渐加重。
结合影像学所见， 临床高度怀疑 ＣＪＤ。 对于本病的

诊断， 如果 ＥＥＧ 出现特征性周期性放电现象， 则可

诊断“很可能的 ＣＪＤ”。 确诊则需要行脑活检。 遂

安排长程视频脑电图（ＶＥＥＧ）监测。 监测过程中，
在间断肢体肌阵挛发作时 ＥＥＧ 无明显痫样放电，
考虑为皮层下起源可能性大。 有趣的是， 在监测过

程中的前 ４． ５ ｈ 之内， ＶＥＥＧ 仅显示弥漫性慢波活

动（图 ２）， 周期性放电现象最早出现在监测开始后

的 ４． ５ ｈ（图 ３）。

·９４４·癫痫杂志 ２０１７ 年 ９ 月第 ３ 卷第 ５ 期



图 １　 双侧枕顶部及额部皮层可见沿脑回分布的片状高信号（ＤＷＩ）

图 ２　 脑电图监测的前 ４． ５ ｈ 内显示弥漫性慢波活动

图 ３　 脑电图最早于监测开始后 ４． ５ ｈ 显示特征性周期性放电现象（箭头示）
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　 　 讨论 　 对于临床怀疑 ＣＪＤ 的患者， ＥＥＧ 出现

特征性周期性放电现象是重要的辅助诊断指标之

一［４， ５］。 由于周期性放电现象只出现在病程的某些

阶段， 一次 ＥＥＧ 检查有可能为阴性。 所以， 以往做

法是间断性复查 ＥＥＧ， 如每隔 ２ ～ ３ 周复查一次。
本患者通过 ＶＥＥＧ 监测， 在一次检查中就发现了周

期性放电， 为诊断“很可能的 ＣＪＤ”提供了一项重要

依据。 该患者最早在监测开始后 ４． ５ ｈ 才表现周期

性放电。 设想如果患者仍像以往那样只做常规

ＥＥＧ 检查（在我院约检查 １ｈ）， 很可能在一次检查

中漏掉周期性放电现象。 本例提示， 至少在某些

ＣＪＤ 患者中， 有可能通过延长一次 ＥＥＧ 检查时间

就抓到特征性周期性放电， 从而为诊断提供重要依

据， 有利临床医生向家属及早告知及解释本病性质

和预后， 缩短患者的住院时间。 由于是个案， 对于

其他临床怀疑 ＣＪＤ 的患者， 目前尚不清楚 ＥＥＧ 监

测到底应维持多长时间才是最有效的；另外， 周期

性放电现象是否与睡眠⁃觉醒周期有关联， 抑或在

某个时间段或状态下更容易出现等问题， 目前均难

以回答， 需要更多病例研究来揭示。

本例患者住院期间仅给予抗癫痫药物、补液支

持等对症治疗。 患者家属拒绝行脑活检， 出院后约

１ 个月患者死亡， 总病程 ３ 个月余。 出院后送院外

检查结果回报脑脊液 １４⁃３⁃３ 蛋白（ ＋ ）， ＰＲＮＰ 基因

突变（Ｔ１８８Ｋ）， １２９ 位氨基酸多态性为 Ｍ ／ Ｍ 型。 患

者在世的 ３ 名无症状姐妹中， 有 ２ 名也被检出存在

ＰＲＮＰ 基因致病突变。
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·病例分析·

迷走神经刺激术治疗一例顽固性癫痫
王焕明， 胡飞， 陈俊， 熊玉波， 杨艳平

武汉脑科医院　 长航总医院　 神经外科（武汉 ４３００１０）

ＤＯＩ： １０ ７５０７ ／ ２０９６⁃０２４７ ２０１７００７１
通讯作者： 王焕明， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １８０８３８１７４１＠ ｑｑ． ｃｏｍ

　 　 对药物难治性癫痫患者， 应及早考虑外科手术

治疗。 外科治疗癫痫有常规切除术和电刺激术两

类方法， 对于因各种原因无法开颅切除， 或者切除

术后仍发作的癫痫患者， 植入式迷走神经刺激术

（Ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ， ＶＮＳ）是唯一经过美国食

品药品监督管理局（ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ＦＤＡ）批准的神经电刺激治疗手术。 ＶＮＳ 具有控制

癫痫发作效果良好， 无需开颅， 对脑组织及功能无

损伤、风险低， 提高患者生活质量， 改善记忆、觉
醒、情绪的优势［１］。 我院于 ２０１６ 年 ８ 月行 ＶＮＳ 治

疗 １ 例顽固性癫痫， 术后经 １ 年随访， 效果满意，
现报道如下。

病例介绍　 患者 男， １５ 岁。 因“发作性肢体抽

搐伴意识不清 １０ 余年”于 ２０１２ 年 １ 月 ３１ 日首次入

我院。 患者于 ２０００ 年 １０ 月出生后出现缺血缺氧改

变， 并伴黄疸， 经治疗病情好转， 于 ２００２ 年始出现

反复发作性双眼向上凝视， 嘴唇紫绀， 并意识障

碍， 四肢抽搐， 持续约数分钟后可恢复正常。 ２００３
年在市儿童医院核磁共振（ＭＲＩ）示： 右基底节区腔

隙梗塞。 脑电图（ＥＥＧ）示： 右颞、右枕区局灶性痫

样放电， 给予卡马西平等药物口服治疗病情好转。
近半年患者出现双手伸直， 头向右偏， 不停眨眼，
意识不清， 持续 １ ～ ２ ｍｉｎ 后好转， 较前发作频繁，
门诊以“顽固性癫痫”收入院。 入院后完善相关检

查， 视频脑电图（ＶＥＥＧ）监测提示“右额、前中颞区

尖慢波散发或连续发放”。 头部 ＭＲＩ 示： 右侧脑室

旁缺血灶。 头部正电子发射计算机断层显像（ＰＥＴ⁃
ＣＴ）示： 右颞叶低代谢。 遂于 ２０１２ 年 ２ 月 ７ 日在全

麻下行右额颞开颅右前颞叶切除术（包括大部分海

马和杏仁核）， 术后病理组织学示（右颞叶、海马）
脑组织内灶状淤血、出血、水肿。 术后断层扫描

（ＣＴ） 示 “术后改变”， 术后继续予抗癫痫药物

（ＡＥＤｓ）治疗（奥卡西平片 ０． ３ｇ， ２ 次 ／ ｄ）。 术后

６ 个月未见有癫痫发作。 ２０１２ 年 ７ 月开始患者再次

出现癫痫发作， 分别给予卡马西平、丙戊酸钠、托吡

酯、左乙拉西坦、苯巴比妥等多种药物， 癫痫发作均

无法控制， 再次入院。 术后一年多患者癫痫发作频

繁， 每日 １ ～ ４ 次大发作， 口服卡马西平片 ０． ２ｇ，
４ 次 ／ ｄ， 以及苯巴比妥 ３０ｍｇ， ２ 次 ／ ｄ， 控制不佳，
复查 ＶＥＥＧ 提示“右侧额、中央、顶、颞及中线区大

量高⁃极高波幅尖慢波散发或连续发放”。 患者于

２０１６ 年 ８ 月 ２０ 日再次转入我科， 经过系统术前评

估后， 建议行 ＶＮＳ， 遂于 ８ 月 ２６ 日在全麻下行左侧

ＶＮＳ。 手术顺利， 术后患者恢复良好， 住院 １０ ｄ 后

拆线出院。 出院后患者于 ９ 月 ２５ 日开机调试， 未

诉不适；此后经过多次程控调试， 患者无明显不良

反应。 目前参数： 幅度 ２． ０ ｍＡ， 刺激时间 ３０ ｓ；脉
宽 ５００ ｕｓ， 间歇时间 ５ ｍｉｎ；频率 ３０ Ｈｚ， 软启动 ２ｓ。
术后随访至今 １ 年患者癫痫发作减少 ７０％以上（每
月仅 １ ～ ２ 次小发作）， 继续口服卡马西平片 ０． ２ｇ，
３ 次 ／ ｄ 及苯妥因钠 ０． １ｇ， ３ 次 ／ ｄ， 复查 ＶＥＥＧ 提示

“右侧额区、中央区、右侧前中颞异常痫样放电（较
术前）明显减少”。 临床疗效满意。 患者术前、中、
后资料见图 １。

讨论　 癫痫是一种常见的严重威胁人类身心

健康的神经系统疾病。 世界卫生组织（ＷＨＯ）统计

结果表明， 癫痫患病率在 ５‰ ～ １１． ２‰之间， 目前

癫痫患者约 ５ 千万。 虽然通过正规抗癫痫药物

（ＡＥＤｓ）治疗， 仍有 ２０％ ～ ３０％ 的受试者对药物治

疗反应差、癫痫发作难以有效控制， 即所谓的药物

难治性癫痫。 反复的癫痫发作、长期服药、社会歧

视等对患者的生活质量产生了极大的影响。
目前对于药物难治性癫痫患者， 除了切除手

术外， 还可以考虑行 ＶＮＳ， 但 ＶＮＳ 疗法应用仍然

非常有限 ［２］ ， 且受多因素影响。 目前， 临床上应

用的进口刺激器价格高昂， 随着国产迷走神经刺

激器 的 上 市， 相 信 这 一 手 术 的 成 本 会 大 大

降低 ［３］ 。
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图 １　 患者术前、中、后资料图　 ａ． ＶＮＳ 术前 ＶＥＥＧ；ｂ． ＶＮＳ 术中切口；ｃ． ＶＮＳ 术后 １ 年复查 Ｘ 线片；ｄ． ＶＮＳ 术后 １ 年复查 ＶＥＥＧ

　 　 关于 ＶＮＳ 治疗药物难治性癫痫的作用机制目

前尚不明确， 目前更倾向于多种机制共同作用［４］：
包括减少脑组织兴奋性神经递质、增加抑制性神经

递质以控制癫痫发作；抑制和减少发作间期痫样放

电；减少 ＡＥＤｓ 耐药基因表达；改变部分组织脑血流

分布；参与脑神经保护。
目前认为， ＶＮＳ 除了对局灶性癫痫或颞叶癫痫

的疗效最佳外， 治疗多灶性癫痫和全面性癫痫亦可

获得显著疗效。 其手术适应证主要包括［５］： ① 药

物难治性癫痫者；② 部分性或全面性癫痫者；③ 拒

绝或不能耐受手术创伤者；④ 致痫灶切除术后仍发

作者；⑤ 术前致痫灶定位困难者。 禁忌证： ① 良性

癫痫者；② 存在进行性神经系统疾病、精神障碍、心
律不齐、消化性溃疡和全身状况不佳者；③ 智能障

碍， 不能配合术后神经调控或术后不能表达刺激不

良反应者；④ 依从性差， 术后管理困难者。 值得注

意的是， 所有患者术后均需定期进行参数调试方能

达到最佳疗效， 若患者依从性差， 不能配合日常调

试， 应谨慎选择。
ＶＮＳ 的疗效在一定程度内随治疗时间的延长

而增加， 更长期的刺激和适当的 ＡＥＤｓ 方案可以使

ＶＮＳ 疗效最大化。 有研究显示， ＶＮＳ 后 ２４ 个月癫

痫发作次数平均减少 ５０％ ， ５％ ～９％的患者发作完

全停止， １７％的患者发作次数减少 ９０％以上， ３０％
患者减少 ７５％ 以上， ５５％ 患者减少 ５０％ 以上［６］。
但也有研究显示， 约 １３％的患者癫痫发作次数仅减

少 ３０％ ～ ５０％ ， 约 １０％ 患者无效［７］。 还有研究显

示， ＶＮＳ 术后 ３、６、１２、１８ 和 ２４ 个月癫痫发作次数

分别 减 少 ４７． ０％ 、 ５２． ９％ 、 ６０． ０％ 、 ６２． ７％ 和

６６ ７％ ；术后 ２４ 个月， ８ ３％的患者发作完全停止，
２６ ８％的患者发作次数减少 ９０％以上， ４３ ７％的患

者减少 ７５％以上， ６２ ２％的患者减少 ５０％以上［８］。
ＶＮＳ 用于曾行癫痫病灶切除手术的患者， 亦能

取得一定的疗效。 在一组曾进行过癫痫切除手术

的 ９２１ 例患者中［９］， ＶＮＳ 后 ３、６、１２、１８ 和 ２４ 个月

癫痫发作次数分别减少 ４２． ５％ 、４２． ９％ 、４５． ７％ 、
５２． ０％和 ５０． ５％ ， 术后 ２４ 个月 ５． １％ 的患者发作

完全停止， １７． ３％的患者发作次数减少 ９０％ 以上，
３１． ４％的患者减少 ７５％ 以上， ５５． １％ 的患者减少

５０％以上。
年龄与 ＶＮＳ 疗效的相关性报道结论不一。 有

报道 １２ 岁以下患者疗效较好， 但也有研究认为

１２ 岁以上组与 １２ 岁以下组治疗效果无明显差异。
研究表明， ＶＮＳ 能明显改善患者认知功能和情绪，
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而且这些患者生活质量的改善与癫痫发作频率和

程度的改变没有相关性。 尽管 ＶＮＳ 能改善动物和

人类的记忆， 但是刺激强度、刺激时间以及在记忆

的不同阶段进行刺激都会有不同的结果。 目前认

为 ＶＮＳ 对记忆的影响主要在记忆巩固阶段而非记

忆形成阶段， 记忆改善与脑内血流和神经递质变化

有关［１０］。
该例患者曾行右前颞叶切除术， 术后早期癫痫

控制尚可， 但半年后癫痫再次发作， 虽经多种

ＡＥＤｓ 治疗， 但疗效不佳。 遂再入院行左侧 ＶＮＳ，
术后经过多次程控， 目前癫痫发作控制满意。 我们

认为 ＶＮＳ 对局灶性癫痫或颞叶癫痫的疗效最佳，
对治疗多灶性癫痫、术后复发癫痫和全面性癫痫亦

可获得显著疗效， 因此值得积极稳妥的开展。
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·世界舞台　 中国好声音·

儿童惊吓性癫痫的临床及脑电图特征
杨志仙

北京大学第一医院 小儿神经内科（北京 １０００３４）

　 　 背景　 惊吓性发作是由突然不可预知的刺激

诱发的癫痫发作。 诱发因素主要是突然的声音刺

激， 本体感觉和少数的视觉刺激也可能诱发发作。
“惊吓”为受到出乎意料的突然刺激的结果， 作为一

种诱发因素， 是刺激和发作的链接。 ２００１ 年国际癫

痫分类方案中将惊吓性癫痫列为反射性癫痫的一

种综合征。 大多数患有该综合征的患者有症状性

癫痫。 病因学、脑结构异常、临床发作类型和脑电

图（ＥＥＧ）特征往往存在很大的变化。 惊吓性癫痫

相对少见， 其相关研究主要为个案报告。 Ｔｉｂｕｓｓｅｋ
等最近报道了 ２２ 例惊吓性癫痫患者的症状学和电

生理特征。 本文对 １１ 例惊吓性癫痫患者的临床特

征及电生理特征进行总结。
方法　 收集 ２００３ 年 １２ 月⁃２００９ 年 ５ 月于北京

大学第一医院儿科诊断为惊吓性癫痫患者 １１ 例。
纳入标准： 具有由声音或 ／和体感刺激诱发的惊吓

发作史；视频脑电图（ＶＥＥＧ）记录到与声音或触碰

刺激相关的临床事件均伴有明确的发作期 ＥＥＧ 放

电。 为在 ＥＥＧ 记录期间检测到其惊吓性发作， 对

所有研究对象使用与其已知的诱发因素相关的声

学和感觉刺激。 清醒期间（包括睁闭眼、过度通气

和间歇期光刺激试验）和睡眠期间均要记录 ＥＥＧ。
由合格的神经生理学家解读 ＥＥＧ 记录结果。 所有

患者均进行颅部断层扫描（ＣＴ）或核磁共振（ＭＲＩ）
或两者同时检查。 生化检查项目包括乳酸， 丙酮

酸、氨、血浆氨基酸和尿酸。 纳入患者还需检测血

浆酸⁃β⁃半乳糖苷酶和己糖胺酶水平以排除神经节

苷脂沉积症。 根据首次癫痫发作和随访结束时的

临床判断进行认知评估。
结果　 １１ 例惊吓性癫痫患者中女性 ５ 例， 男性

６ 例。 发病年龄 ５ 个月 ～ ７． ５ 岁。 ４ 例患者病因不

明， 其余 ７ 例患者的病因包括围产期和出生后因

素。 ４ 例病因不明的患者中， 有 ２ 例神经影像学结

果正常， 另 ２ 例分别有额叶髓鞘延迟和局灶性顶叶

萎缩。 已知病因的 ７ 例患者中， 影像学结果包括弥

漫性或局灶性皮层萎缩和白质病变， 其中局灶性萎

缩较常见， 且主要位于颞叶、额叶或外侧裂皮层。
自发性发作可以在惊吓发作之后或之前。 所有患

者均有自发性发作。 惊吓发作类型包括强直发作、
肌阵挛、强直性肌阵挛、强直性非典型失神发作、不
对称强直运动性发作及强直阵挛性发作。 弥漫性

电压衰减图形是最常见的发作期 ＥＥＧ 图形。 发作

期弥漫性电压衰减图形可见于所有的强直性发作

和一些肌阵挛性发作及不对称强直运动性发作。
一些肌阵挛发作期 ＥＥＧ 可表现为全面性棘慢复合

波、多棘慢波或单独慢波。 惊吓性发作的诱发因素

包括突然的不可预知声音刺激（７ 例）， 触碰刺激（３
例）及同时二者刺激（１ 例）。 发作间期 ＥＥＧ 异常

１０ 例患者， 包括广泛性、多灶性或局灶性放电。 １１
例患者中 ２ 例失访。 从发病到最后随访时间的间隔

为 １ ～ １４ 年。 几乎所有的患者都对抗癫痫药物

（ＡＥＤｓ）有很强的耐药性， 多种 ＡＥＤｓ 均不能使发

作得到满意控制。
结论　 惊吓性癫痫是一种癫痫综合征， 具有多

种不同的临床和电生理特征。 发作期 ＥＥＧ 通常为

弥漫性电压衰减图形。 惊吓性癫痫总体预后差。

摘译自： Ｙａｎｇ Ｚ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｑｉｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ
ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｓｔａｒｔｌｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ． Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１０， １２１（５）： ６５８⁃６６４．
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·纪要·

第二届立体定向脑电图与脑定位学
国际论坛在北京圆满召开

　 　 由中国抗癫痫协会（ＣＡＡＥ）立体定向脑电图与

脑定位学专业委员会主办的“第二届立体定向脑电

图（ＳＥＥＧ）与脑定位学国际论坛”于 ２０１７ 年 ８ 月 ５⁃
６ 日在北京国宾酒店隆重举行。 ＳＥＥＧ 与脑定位学

专业委员会副主委孙伟教授主持了开幕式。 来自

全国 ３５０ 余名癫痫及相关领域的专家、学者和医学

同道参加了会议。 ＣＡＡＥ 名誉会长李世绰教授、会
长洪震教授在澳洲不能亲临现场， 但对大会十分关

心， 洪会长从遥远的澳洲传来了对大会的致辞， 全

体参会人员受到很大的鼓舞。
本届论坛以“运动系统起源的癫痫发作”为主

题， 内容涵盖了运动发作概论、运动系统的结构和

功能架构癫痫发作症状学、神经影像学研究、癫痫

的侵入性治疗、ＳＥＥＧ 在研究工作中的应用等。
本次会议邀请到了国际上立体定向脑电图与

脑定位学领域的权威专家。 美国克利夫兰癫痫中

心和法国马赛大学 Ｐａｔｒｉｃｋ Ｃｈａｕｖｅｌ 教授是国际上

ＳＥＥＧ 的创始人之一， 他为我们带来了“运动发作总

论”以及“起源于大脑皮层运动系统癫痫发作的致

痫网络”的精彩演讲；意大利帕尔玛大学的 Ｓｔｅｆａｎｏ
Ｒｏｚｚｉ 教授系统讲解了“皮层运动系统的结构”及

“皮层运动系统的功能联系”；意大利米兰大学

Ｆｒａｎｃｅｓｃｏ Ｃａｒｄｉｎａｌｅ 教授讲题是“癫痫影像技术最新

进展”以及“局灶性运动发作电极植入原则”；法国

里昂大学 Ｍａｒｃ Ｇｕｅｎｏｔ 教授详细阐述了“药物难治

癫痫 ＳＥＥＧ 引导的热凝治疗方法学及远期预后”和
“药物难治癫痫的丘脑前核电刺激治疗方法及远期

预后”。 几位讲者均是国际大咖级专家， 他们为本

次会议做了精心的准备， 认真讲授和研讨， 受到与

会人员的一致好评。
近年来， ＳＥＥＧ 技术在中国取得了迅猛发展，

成长起一批专注于 ＳＥＥＧ 和脑定位学研究的中青年

学者和临床工作者。 来自中国的讲者也风采依旧、
魅力四射。 ＣＡＡＥ 立体定向脑电图与脑定位学专业

委员会主任委员， 上海德济医院刘兴洲教授、清华

大学玉泉医院周文静教授、北京宣武医院孙伟教

授、四川大学华西医院安东梅教授、北京三博脑科

医院朱明旺教授、上海徳济医院张玮教授、北大第

一医院蔡立新教授、清华大学医学院洪波教授、华
南师范大学心理学院陈骐教授， 他们分别展示了各

自的研究成果和高超的临床水平。 广东三九脑科

医院胡湘蜀教授、北京天坛医院张凯教授、浙江大

学附属第二医院王爽教授带来 ３ 个经典病例， 分别

介绍了三种特殊类型运动发作的临床特点， 与国内

外专家和同道共同研讨。
癫痫学界的前辈吴逊教授、 汪业汉教授和

ＣＡＡＥ 副会长吴立文、廖卫平、王学峰、肖波、刘晓

燕、王艺教授出席会议， 并积极参与讨论， 给予热

情关注和指导。
总结本次会议的特点， 可以概括为： ① 讲者水

平高， 学术内容前沿， 不管国际还是国内的讲者，
都为我们带来了国际水准的精彩报告；② 现场学术

氛围浓厚， 研讨热烈， 吴逊教授、汪业汉教授、吴立

文教授、刘兴洲教授、刘晓燕教授等著名专家从始

至终“浸泡”在会议中， 为年轻医生树立了榜样；③
本次会议的高水平、高规格举办， 标志着在 ＳＥＥＧ
和脑定位学研究领域， 中国已在国际上具有重要的

影响力。 ＳＥＥＧ 技术源于法国， 经过半个多世纪的

积淀与实践， 在癫痫病学临床与研究中起到了无可

替代的作用。 我国与美国等发达国家同期引入

ＳＥＥＧ 技术， 已成为亚洲⁃大洋洲地区率先开展

ＳＥＥＧ 的国家。 可以预见， 不久的将来， 中国一定

会走向人类脑科学专业的学术制高点。
顺应国际神经科学领域的发展趋势， 推动我国

癫痫与立体定向脑电图及相关领域全面、深入发

展， 是 ＣＡＡＥ 立体定向脑电图与脑定位学专业委员

会的努力方向。 Ｐａｔｒｉｃｋ Ｃｈａｕｖｅｌ 教授在致辞中表达

了对中国癫痫学界专业发展和浓厚学术氛围的欣

喜之情， 他说中国是第一个成立 ＳＥＥＧ 学术组织的

国家， 希望国际 ＳＥＥＧ 学术组织加强与中国学术界
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的合作与交流， 也预祝中国抗癫痫事业取得更大的

进步。
会议举行了欢迎晚宴， 国内外专家学者和台

湾、香港地区的同道在晚宴上热情交流， 增进友谊。
吴逊教授代表前辈向年轻的学者提出了希望， 清华

大学航天航空学院院长李路明教授在晚宴上发表

了热情的演讲。 吴立文副会长向外宾赠送了礼物，
晚宴热烈而简朴。

中国抗癫痫协会秘书处

２０１７⁃０８

会议图片集锦
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·通知·

关于举办第七届 ＣＡＡＥ 国际癫痫论坛暨

第五届世界华人癫痫大会的通知

各位会员、团体会员， 各相关专业人员

第七届 ＣＡＡＥ 国际癫痫论坛定于 ２０１７ 年 １０ 月 ２７⁃２９ 日在厦门市举办。
ＣＡＡＥ 国际癫痫论坛创建于 ２００４ 年， 是中国抗癫痫协会（ＣＡＡＥ）双年度学术例会， 已经成为癫痫领域

具有国际影响力的品牌会议， 规格和水平不断提升， 参会人数已经突破千人， 得到国际抗癫痫联盟（ＩＬＡＥ）
和国际癫痫病友会（ＩＢＥ）的重点推荐和支持， 全国癫痫专业同道也给予高度评价并积极参与。

本届论坛的内容继续围绕当前癫痫病学研究的热点问题和国际上神经科学领域的前沿学术进展， 邀请

国际神经科学领域众多权威专家和国内癫痫领域知名专家到会演讲， 进行学术交流和专题研讨。
本次会议的特点是更加国际化， 会议的两大亮点为：
１、第五届世界华人癫痫大会在本届论坛同期召开。 来自台港地区及全球癫痫领域有影响力的华人专

家将汇聚厦门， 展示学术成就、共谋学科发展。
２、中美癫痫论坛将首次隆重登场。 该论坛是 ＣＡＡＥ 和美国癫痫学会（ＡＥＳ）双边学术交流互访的重要形

式， 根据双方近期签署的协议， 将按年度轮流在中国和美国的癫痫年会期间举行， 开启中美癫痫领域的合

作与对话。 ＡＥＳ 这次将派出权威专家到会， 就双方共同感兴趣的论题进行演讲和开展研讨。
欢迎从事癫痫及相关专业的人员积极参会并提交论文或摘要。 大会将进行优秀论文评选， 获奖者安排

在会议中进行发言， 颁发证书和奖金并推荐到中国抗癫痫协会官方刊物《癫痫杂志》发表。 征文须知见附

件。 与会者将授予国家一类继续教育学分。

中国抗癫痫协会秘书处

２０１７⁃０９

附件： 征文说明

提交的论文内容包括： 癫痫预防、诊断、治疗和基础研究等相关的论著、个案报道等。 征文截止日期为

２０１７ 年 ９ 月 ２０ 日， 征文邮箱： ｃａａｅ２００８＠ ｓｉｎａ． ｃｏｍ
论文要求如下：
１． 文稿应具有科学性、实用性， 论点明确、资料可靠， 必要时应作统计学处理。 论著一般不超过 ４ ０００

字（含图表、摘要、参考文献等）， 个案报道不超过 １ ０００ 字。 来稿需注明是否在国内外公开发表过， 已公开

发表的不参加论文评选。
２． 论文应该使用 Ａ４ 纸规格， 使用 ｗｏｒｄ 软件编辑， 正文 ４ 号字， 采用 １． ５ 倍行距， 提供电子版。
３． 文题力求鲜明， 醒目， 能反映文章主题。 作者姓名在文题下按序依次排列， 同时注明作者单位全称。
４． 论著需附 １ ０００ 字以内的中英文摘要， 摘要须包括目的、方法、结果（应给出主要数据）， 结论四部分。
５． 提交论文的同时请附 ２００ 字以内的个人简历。
６． 参加论文评选的须提供全文。 如只提交论文摘要不能评奖， 但将编入会刊。
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