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·协会简介·

湖北省抗癫痫协会
 

成立时间：2018 年 6 月

本届会长：朱遂强

本届副会长：潘松青、舒凯、邓学军、刘智胜、王芙蓉

本届秘书长：李玲

本届副秘书长：刘晓艳

本届常务理事人数：27 名

本届理事人数：90 名
 

简介

湖北省抗癫痫协会于 2018 年 6 月经湖北省卫生计生委批准成立，并在湖北省民政厅社会组织管理局

大力支持下经省民政厅批准，于 2018 年 11 月 4 日召开成立大会。

湖北省抗癫痫协会是接受中国抗癫痫协会（CAAE）业务指导的省一级社会团体组织。首届理事会拟定

会长 1 名，副会长 5 名，秘书长 1 名，副秘书长 1 名，秘书 1 名，常务理事 27 名，理事 90 名。大会选举产生

第一届湖北省癫痫协会会长—华中科技大学同济医学院附属同济医院朱遂强教授，副会长分别由同济医

院王芙蓉同志、舒凯同志，武汉协和医院邓学军同志，湖北省人民医院潘松青同志，武汉市儿童医院刘智胜

同志担任。秘书长由同济医院李玲同志、刘晓艳同志担任，秘书由同济医院刘慧同志担任。首届会员 400
余名。

湖北省抗癫痫协会坚持以习近平总书记为领导核心的中国共产党的全面领导，严格遵守我国宪法、法

律、法规和国家政策，遵守职业道德，团结湖北省热心于抗癫痫事业并从事抗癫痫工作的医务人员、抗癫痫

管理机构、抗癫痫的相关科研和管理人员，以及抗癫痫服务专业技术人员，坚持科学技术是第一生产力的

思想，普及抗癫痫知识，是提高湖北人民健康水平和生存质量，建设和谐健康城市做出贡献的全省性专业

团体。湖北省抗癫痫协会是广大从事癫痫防治事业的多学科医务工作者经过长期努力方获准成立，它的成

立是湖北省癫痫防治事业发展的里程碑，是我省癫痫医务工作者进行公众宣传、教育、普及有关抗癫痫防

治常识；为患者、家属和社会有关方面提供癫痫防治专业知识、就医、康复、劳动就业、教育等方面咨询服

务；促进、协调和规范抗癫痫的防治和研究工作的场所。也是对从事抗癫痫的医务人员进行专业培训；提

高加强基层卫生人员处理抗癫痫的能力；开展抗癫痫相关领域公益活动、开展国内和国际抗癫痫领域的学

术交流与合作，为国内外新型抗癫痫药物提供试验基地，促进国内外癫痫防治事业的发展；积极维护癫痫

患者的合法权益，为政府相关决策提供咨询、建议的平台。

湖北省抗癫痫协会将在 CAAE 的领导及支持下组织省内癫痫专家、神经内科、儿科、神经外科、神经电

生理、神经影像、护理专业人员努力加强与国内外学术交流，同时努力普及癫痫防治知识，开展培训活动，

使湖北省更多的医务工作者加入到抗癫痫事业中来，让更多的癫痫患者得到正规完善的诊断治疗，为湖北

省的抗癫痫事业做出应有的贡献！

湖北省抗癫痫协会

2018 年 11 月



 

·论　著·

应用基于局部一致性、低频振幅、低频振幅

分数的静息态功能磁共振成像对伴中央颞区

棘波的儿童良性癫痫认知功能的研究

曲冰倩1，毓青1，燕鑫鑫1，杨倩倩1，李娜娜1，张晴晴1，庞杰1，陈英1，姚晓娟1，

杨卫东2，陈旨娟2，尹建忠3，刘娜3，谭珂4

1. 天津医科大学总医院 神经内科（天津  300052）
2. 天津医科大学总医院 神经外科（天津  300052）
3. 天津市第一中心医院 放射科（天津  300192）
4. 天津师范大学 行为与心理研究院（天津  300387）

【摘要】   目的    应用基于局部一致性（ReHo）、低频振幅（ALFF）、低频振幅分数（fALFF）的静息态功能磁

共振成像（Resting-state functional magnetic resonance imaging，RS-fMRI）技术，探索伴中央颞区棘波的儿童良性癫

痫（Benign epilepsy of childhood with centrotemporal spikes，BECT）患儿认知功能受损的影响因素及神经机制。

方法    纳入 2015 年 4 月−2018 年 3 月就诊于天津医科大学总医院的 BECT 患儿 14 例，均行韦氏智力量表评估、长

时程视频脑电图（VEEG）监测及头颅核磁共振（MRI）、RS-fMRI 检查，计算慢波睡眠期棘慢波放电指数（SWI）、
总智商（FIQ）、言语智商（VIQ）、操作智商（PIQ）。按 FIQ 分为两组：FIQ <90 组［70～89 分，平均（78.3±8.9）分，

6 例］和 FIQ≥90 组［90～126 分，平均（116.6±12.9）分，8 例］，将两组进行对比，并分析临床因素与智力评估结果

的相关性；从 ReHo、ALFF、fALFF 三种方法对两组进行全脑水平两独立样本 t 检验，观察脑激活区的差异；结合

临床因素、认知测评结果进行综合对比分析。结果    FIQ <90 组的 SWI 高于 FIQ≥90 组，差异具有统计学意义

（P<0.05）。FIQ、VIQ、PIQ 均与  SWI 呈负相关（P<0.05）；FIQ、PIQ 均与总发作次数呈负相关（P<0.05）。

FIQ <90 组与 FIQ≥90 组相比较，激活减弱的脑区包括双侧楔前叶、后扣带回及枕叶，增强的脑区包括左侧前额

叶，双侧额上回内侧，右侧中央前回、补充运动区、角回、缘上回及颞中回，双侧岛叶及皮层下灰质结构。结论    慢
波睡眠期频繁痫样放电及反复临床发作是 BECT 认知受损的危险因素，两者可引起与认知相关的局部脑区及默认

网络的功能异常，从而导致其认知受损。

【关键词】  伴中央颞区棘波的儿童良性癫痫；静息态功能磁共振成像；棘慢波放电指数；认知功能

Study of the cognition in patients with benign epilepsy of childhood with
centrotemporal spikes by using the ReHo, ALFF, fALFF of RS-fMRI

QU Bingqian1,  YU Qing1,  YAN Xinxin1,  YANG Qianqian1,  LI Nana1,  ZHANG Qingqing1,  PANG Jie1,  
CHEN Ying1,  YAO Xiaojuan1,  YANG Weidong2,  CHEN Zhijuan2,  YIN Jianzhong3,  LIU Na3,  TAN Ke4

1. Department of Neurology, Tianjin Medical University General Hospital, Tianjin 300052, China
2. Department of Neurosurgery, Tianjin Medical University General Hospital Tianjin, 300052, China
3. Department of Radiology, Tianjin First Central Hospital, Tianjin 300192, China
4. Department of Behavior and Psychology, Tianjin Normal University, Tianjin 300387, China

Corresponding author: YU Qing, Email: yq_yuqing@163.com

【Abstract】 Objective    The ReHo, ALFF, fALFF of resting-state functional magnetic resonance imaging (RS-
fMRI) technology were used to study the influencing factors and neural mechanism of cognitive dysfunction in patients
with benign epilepsy of childhood with centrotemporal spikes (BECT). Methods    Fourteen patients were enrolled (from
April 2015 to March 2018) from epilepsy specialist outpatients and Functional Department of Neurosurgery of Tianjin
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Medical University General Hospital. They underwent the long term VEEG monitoring (one sleep cycle was included at
least), the Wechsler Intelligence Scale (China Revised), the head MRI and RS-fMRI examinations. Spike-wave index
(SWI), FIQ, VIQ, PIQ scores were calculated. According to full-scale IQ (FIQ), they were divided into two groups: FIQ<90
(scores range from 70 to 89, the average score was 78.3±8.9, 6 cases) and FIQ≥90 (scores range from 90 to 126, the
average score was 116.6±12.9, 8 cases). SPSS21.0 statistical software was used to compare the general clinical data and SWI
of the two groups, and the correlation between clinical factors and the evaluation results of Wechsler Intelligence Scale was
analyzed. The RS-fMRI images were preprocessed and the further data were analysed by two independent samples t-test
under the whole brain of regional homogeneity (ReHo), amplitude of low frequency fluctuation (ALFF) and fractional of
ALFF (fALFF) methods. The differences of brain activation regions in RS-fMRI between the two groups were observed,
and the results of general clinical data, SWI and cognitive function test were compared and analyzed comprehensively.
Results    The differences of SWI were statistically significant (P<0.05): FIQ<90 group were greater than FIQ≥90 group.
The FIQ, VIQ and PIQ of two groups were negatively correlated with SWI (P<0.05). And the FIQ and PIQ were negatively
correlated with the total number of seizures (P<0.05). Compared with FIQ≥90 group by two sample t-test based on whole
level ReHo, ALFF, fALFF methods, deactivation of brain regions of FIQ<90 group include bilateral precuneus, posterior
cingulate and occipital lobe, and enhanced activation of brain regions include left prefrontal cortex, bilateral superior
frontal gyrus medial and right precentral gyrus, supplementary motor area, angular gyrus, supramarginal gyrus, middle
temporal gyrus, bilateral insular lobe and subcortical gray matter structures. Conclusions    Frequent epileptic discharges
during slow wave sleep and recurrent clinical episodes were risk factors for cognitive impairment in BECT patients.
Repeated clinical seizures and frequent subclinical discharges could cause dysfunction of local brain areas associated with
cognition and the default network, resulting in patients with impaired cognitive function.

【Key words】 Benign epilepsy of childhood with centrotemporal spikes; Resting-state function magnetic resonance
imaging; Spike-wave index; Cognition

伴中央颞区棘波的儿童良性癫痫（B e n i g n
epilepsy of childhood with centrotemporal spikes，
BECT）是儿童期最常见的特发性部分性癫痫，约占

儿童期癫痫的 15%～24%[1]。传统上认为，BECT 是
一种相对良性的疾病，不管发作频率多少，在成年

期都可能会停止发作[2, 3]，不存在认知方面的问题，

预后良好。然而，现已有大量证据提示患儿存在神

经心理损伤、认知和学习问题[4-7]。本研究对患儿认

知功能受损的影响因素进行研究，并采用局部一致

性（ReHo）、低频振幅（ALFF）、低频振幅分数

（fALFF）三种基于体素的局部脑区静息态功能磁共

振成像（Resting-state functional magnetic resonance
imaging，RS-fMRI）数据分析方法，探索 BECT 患儿

认知功能受损的神经机制。

1    资料与方法

1.1    临床资料

1.1.1    研究对象　选取 2015 年 4 月—2018 年 3 月
就诊于天津医科大学总医院癫痫门诊的 BECT 患儿

14 例，其中男女各 7 例，所有患儿均符合国际抗癫

痫联盟（ILAE）2010 年 BECT 的诊断标准[8]。

1.1.2    纳入标准　发育正常，能够配合相关检查；

右利手；家属及患儿知情同意。排除标准：智力

发育异常（IQ<70 分）；左利手；MRI 检查禁忌；

RS- fMRI 检查过程中头动参数>2 mm 或  2°  或
睡着。

1.2    方法

1.2.1    长时程视频脑电图监测　采用美国 Nicolet
公司 c64 及加拿大 Stellate 公司 Harmonie 数字化视

频脑电监测系统，按国际 10–20 系统安放电极，监

测时间至少 8 h，且至少包括一个完整睡眠周期，计

算慢波睡眠期棘慢波放电指数（SWI）：SWI=非快

速动眼期（Non-rapid eye-movement，NREM）睡眠

期棘慢波发放的时间/全部 NREM 睡眠期的时间。

1.2.2    认知功能评估　本研究对 6～16 岁的患儿采

用 C-WISC，对>16 岁的患者采用 WAIS-RC 进行认

知评估，计算出总智商（FIQ）、言语智商（VIQ）和

操作智商（PIQ）。根据韦氏的智商分级标准，将患

儿分为两组：FIQ < 90 组 6 例，为正常以下智力，

FIQ 70～89 分，平均（78.3±8.9）分；FIQ≥90 组
8 例，为正常及以上智力，FIQ 90～126 分，平均

（116.6±12.9）分。

1.2.3    头颅核磁共振及静息态功能磁共振成像数据

采集及处理　采用德国西门子 3.0T Magnetom Trio
Tim 核磁共振扫描仪采集 T1、T2、Flair 的常规头颅

核磁共振 （MRI）及 RS-fMRI 数据。去除前 10 个时
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间点，以获得稳定的磁共振信号，采用 SPM8 软件

进行预处理，然后采用 REST 软件分析，ReHo 分析

高斯平滑前的数据，ALFF 和 fALFF 分析平滑后的

数据。

1.3    统计学方法

采用 SPSS21.0 统计软件。数据用均数±标准差

表示，两组间比较采用独立样本 t 检验或 χ2 检验，

相关性分析采用 Pearson 相关系数分析，以 P 值<
0.05 为差异有统计学意义。预处理后数据应用

REST 软件分析，分别以 ReHo、ALFF、fALFF 三种

方法进行全脑水平两独立样本 t 检验，经 AlphaSim
校正（FWHM=8 mm，体素连接半径为  5 mm），

P 值<0.05 为差异有统计学意义。统计参数图中黄

红色谱表示正激活，蓝色谱表示负激活。

2    结果

2.1    两组患者一般资料及慢波睡眠期棘慢波放电

指数比较

两组患者的年龄、性别、受教育程度（按受教

育年限计算）、首发年龄、病程、总发作次数的比较

差异均无统计学意义（P>0.05）。两组在 SWI 上的

比较差异有统计学意义（P<0.05），FIQ < 90 组的

SWI 大于 FIQ≥90 组，见表 1。

2.2    伴中央颞区棘波的儿童良性癫痫患儿智商与

临床各因素的相关性

两组 14 例患儿的 FIQ、VIQ、PIQ 分别与 SWI
呈负相关（P<0.05，图 1）；FIQ、PIQ 分别与总发作

次数呈负相关（P<0.05，图 2），而 VIQ 与总发作次

数无相关性（P>0.05）；FIQ、VIQ、PIQ 与年龄、受

教育程度、首发年龄、病程之间均无相关性

（P>0.05），见表 2。
2.3    两组患儿静息态功能磁共振成像

2.3.1    局部一致性激活脑区比较　FIQ<90 组与

FIQ≥90 组比较，无明显 ReHo 增强的脑区；ReHo
减弱的脑区包括双侧楔前叶、后扣带回、左侧枕上

回、右侧楔叶（表 3，图 3）。
2.3.2      低频振幅激活脑区比较　FIQ<90 组与

FIQ≥90 组比较，ALFF 增强的脑区包括左侧额上

回、额中回及额下回三角部；无明显 ALFF 减弱的

脑区（表 4，图 4）。
2.3.3    低频振幅分数激活脑区比较　FIQ<90 组与

FIQ≥90 组比较，fALFF 增强的脑区包括双侧额

上回内侧，右侧中央前回、补充运动区、顶下小叶

及颞中回，双侧岛叶及皮层下灰质结构如壳核、苍

白球、尾状核；无明显 fALFF 减弱的脑区（表 4，
图 5）。

表 1    两组一般资料及 SWI 比较（ ）

Tab.1    Comparison of general clinical data and SWI between the two groups（ ）

项目 Item FIQ<90 组（n=6） FIQ≥90 组（n=8） P 值

年龄（岁）Age（year） 11.2±  3.7 10.1±  3.8 0.591a

性别（男/女，例）Gender（male/ female，case） 3/3 4/4 1.000b

受教育程度（年）Education statue（year） 4.7±  2.9 4.3±  3.8 0.827a

首发年龄（岁）Onset age（year） 6.7±  3.2 6.5±  1.6 0.873a

病程（月）Course（month） 54.3±30.5 48.1±45.3 0.778a

总发作次数（次）Onset times （time） 11.2±  7.4 7.0±  6.3 0.277a

SWI 0.70±  0.18 0.36±  0.22 0.008a

注：a为独立样本 t 检验，b为 χ2 Fishier 精确检验

Notes: a independent-sample t-test and b χ2 Fishier exact test
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图 1     FIQ、VIQ、PIQ 分别与 SWI 的相关性（n=14）

Fig.1   Correlation between FIQ, VIQ, PIQ and SWI respectively (n=14)
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3    讨论

研究认为，BECT 患者普遍存在认知问题[6]，总

智商虽然比正常者差，但通常在正常范围，且在多

个特定的认知领域存在缺陷，如语言[9]、记忆力、执

行力及注意力[10, 11]。导致 BECT 患者出现认知功能

障碍的因素包括癫痫本身如起病年龄、病程、发作

频率、持续时间，脑电图（EEG）痫样放电，抗癫痫

药物的使用等。本研究发现，FIQ<90 组的 SWI 高
于 FIQ≥90 组，差异具有统计学意义；患儿智商与

SWI 及总发作次数均具有相关性，提示 SWI 及总

发作次数为 BECT 患儿认知功能受损的影响因素。

慢波睡眠期频繁的临床下放电导致患儿认知功能

受损，其机制可能为 BECT 患儿发病年龄较小，大

脑处于结构和功能持续发育的阶段，神经元可塑性

强，痫样放电可能干扰了神经元的可塑性，影响了

神经元之间的信息传递，从而引起认知功能的受

损。总发作次数即癫痫发作本身导致患者认知受

损，其机制可能为癫痫的反复或长时间发作常伴发

脑缺血缺氧、乳酸酸中毒、神经递质过度释放等，

这些可导致神经元的损伤甚至坏死，从而使大脑的

功能甚至结构受损，引起认知功能的损害。

本研究发现，FIQ<90 组与 FIQ≥90 组比较，主

要存在 3 个部位的异常激活：① 包括语言相关脑

表 2    智商与临床各因素的相关性（n=14）

Tab.2    Correlation between IQ and clinical factors (n=14)

项目 Item
IQ（r 值）

FIQ VIQ PIQ

年龄 Age –0.138 –0.181 –0.023

受教育年限 Years of education –0.065 –0.119 0.043

首发年龄 Onset age 0.027 –0.089 0.214

病程 Course –0.193 –0.129 –0.240

总发作次数 Onset times –0.534* –0.364 –0.722**

SWI –0.703** –0.603* –0.767**

注：Pearson 相关系数分析 **P<0.01，*P<0.05
Notes: Pearson correlation coefficient analysis **P<0.01, *P<0.05

表 3    ReHo 激活减弱的脑区

Tab.3    Brain regions of ReHo activation decreaseal

脑区位置

Position of brain regions
半球

Hemisphere

MNI 坐标 MNI coordinate 体素数

Voxel number
t 值
t valueX Y Z

楔前叶 Precuneus 左 –6 –50 10 31 –3.954

楔前叶 Precuneus 右 18 –70 49 57 –3.332

后扣带回 Posterior cingulate 左 –6 –42 14 23 –2.918

枕上回 Superior occipital gyrus 左 –20 –66 28 45 –3.411

楔叶 Cuneus 右 18 –73 26 43 –3.243
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图 2     FIQ、PIQ 分别与总发作次数的相关性（n=14）

Fig.2   Correlation between FIQ, PIQ and total seizures respectively (n=14)
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表 4    激活增强的脑区

Tab.4    Enhanced activation of brain regions

脑区位置

Position of brain regions
半球

Hemisphere

MNI 坐标 MNI coordinate 体素数

Voxel number
t 值
t valueX Y Z

ALFF

额上回 Superior frontal gyrus 左 –25 63 14 80 3.073

额中回 Middle frontal gyrus 左 –36 47 10 95 3.677

额下回三角部

Triangular part of the inferior frontal gyrus
左 –39 29 22 82 4.778

fALFF

角回 Angular gyrus 右 51 –58 25 46 3.750

颞中回 Middle temporal gyrus 右 44 –59 24 44 3.312

缘上回 Supramarginal gyrus 右 57 –37 29 40 2.252

壳核 Putamen 右 27 14 4 91 4.145

壳核 Putamen 左 –24 6 7 55 3.076

岛叶 Insular lobe 右 41 8 4 86 2.466

岛叶 Insular lobe 左 –32 13 7 65 2.677

中央前回 Precentral gyrus 右 43 3 46 45 2.529

尾状核 Caudate nucleus 右 17 13 13 42 2.450

补充运动区 Supplementary motor area 右 9 5 64 90 3.954

内侧额上回 Superior frontal gyrus medial 左 –5 29 46 64 2.715

额上回 Superior frontal gyrus 右 17 10 58 38 2.768
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图 3     ReHo 图 体素数>78

Fig.3   ReHo map Voxel number>78

a：双侧楔前叶；b：右侧楔叶；c：左侧枕上回

a: bilateral precuneus; b: right cuneus; c: left superior occipital gyrus
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区的左侧前额叶；② 皮层下灰质结构如壳核、苍白

球、尾状核；③ 默认网络相关脑区包括双侧楔前

叶、后扣带回、额上回内侧、右侧角回。这些局部

功能脑区及默认网络相关脑区自发神经活动的异
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图 4     ALFF 图　体素数>78

Fig.4   ALFF map　Voxel number>78

a：左侧额上回、额中回；b：左侧额下回三角部

a: left superior frontal gyrus、middle frontal gyrus; b: left triangular part of the inferior frontal gyrus
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图 5     fALFF 图　体素数>76

Fig.5   fALFF map　Voxel number>76

a：双侧岛叶及皮层下灰质结构；b：右侧颞中回；c：双侧额上回内侧

a: bilateral insular lobe and subcortical gray matter structures; b: right middle temporal gyrus; c: bilateral superior frontal gyrus medial
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常，提示认知功能受损的 BECT 患儿大脑存在异常

功能性改变。额叶前部有广泛的联络纤维，研究认

为额叶与执行功能有关，既往也有 BECT 患者前额

叶异常激活以及细微结构受损的报道[12, 13]，结合本

研究，提示 BECT 前额叶的功能异常存在大脑细微

结构改变的基础，前额叶的功能异常是患儿语言、

执行等认知功能受损的神经基础。壳核属于新纹

状体的一部分，与信息处理和执行功能有关，既往

也有 BECT 患者皮质下灰质结构细微结构异常的

报道[14]，我们发现皮层下结构的异常功能改变与这

些部位细微结构改变的研究结果相一致，提示这些

部位不仅存在细微结构的改变，同样存在功能的异

常，皮层下灰质结构功能的异常与认知功能受损有

关。脑网络是大脑进行认知活动的生理基础[15, 16]，

既往已有多项研究表明 BECT 患者 DMN 存在异

常[17, 18]。本研究同样发现 DMN 相关脑区的功能异

常，表明患者 DMN 的功能异常与其认知功能受损

相关。

本研究结果表明，慢波睡眠期频繁痫样放电及

反复临床发作是 BECT 患者认知功能受损的危险因

素，反复的临床发作及频繁的临床下放电可引起患

者与认知相关的局部脑区及默认网络的功能异常，

从而导致患者认知功能受损，这为我们理解 BECT
患者的认知障碍提供了新的思路，并提示在临床上

控制癫痫发作及 EEG 异常放电对保护 BECT 患者

的认知功能至关重要。
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难治性癫痫致痫灶 EPO-R、JAK2 和 STAT-5
的表达及分析

王广文1，王赞2，林卫红2，张文娟3

1. 太原钢铁（集团）有限公司总医院 神经内科（太原  030003）
2. 吉林大学第一医院 神经内科 神经科学中心（长春  130021）
3. 山西省人民医院 神经内科（太原  030012）

【摘要】   目的    明确难治性癫痫致痫灶中 EPO-R、JAK2 和 STAT-5 的表达情况，并探讨 EPO-R/JAK2/STAT-5
通路与难治性癫痫致痫灶神经细胞凋亡的关系。 方法    收集 2016 年 3 月−2017 年 7 月期间于吉林大学第一医院

癫痫中心住院并行手术治疗的难治性癫痫患者脑组织 24 例（试验组）和同期长春市因意外死亡或非自然死亡后

按有关法律规定立即进行尸体解剖所取得的对照组脑组织 6 例，应用免疫组织化学技术，观察上述两组脑组织

EPO-R、JAK2 和 STAT-5 的表达差异并进行统计学分析。 结果    ① 试验组与对照组脑组织中均有 EPO-R、JAK2
和 STAT-5 表达，400 倍光镜下试验组 EPO-R、JAK2 和 STAT-5 的阳性细胞数分别为 41.05±2.40、50.21±2.50、
60.18±2.84；对照组分别为 23.00±0.49、27.00±0.88、25.93±0.33。试验组与对照组差异明显，具有统计学意义

（P<0.001）；② 试验组患者致痫灶病理及超微结构变化：在光镜下可见神经元分布不均，不成熟神经元；细胞核

呈空泡状，胞质少，深染，胞浆嗜酸小体，神经元变性呈三角形；还可见胶质细胞及小血管增生，嗜神经细胞现

象；电镜下致痫灶可见神经细胞变性坏死，核固缩变形，核仁偏位，核膜断裂甚至溶解；星形胶质细胞肿胀，染

色质边集，细胞膜水肿扩充；线粒体肿胀透明，部分线粒体空泡化，嵴异常。 结论    ① 难治性癫痫致痫灶中可见

神经细胞凋亡；② 难治性癫痫致痫灶中 EPO-R、JAK2 和 STAT-5 在神经元细胞及神经胶质细胞表达均较对照组

明显增加，EPO-R、JAK2 和 STAT-5 的高表达与癫痫病程及发作频率无相关性；③ EPO-R/JAK2/STAT-5 通路可能

参与了癫痫发作后内源性 EPO 保护神经细胞的病理生理过程。

【关键词】  难治性癫痫；凋亡；EPO-R；JAK2；STAT-5

The expression of EPO-R, JAK2 and STAT-5 in the human brain with refractory
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【Abstract】 Objective     The purpose of this study was to explore the expressions of EPO-R, JAK2 and STAT-5 in
the human brain with refractory epilepsy and the role in neural apotosis. Methods    Collecting the brain tissue of 24
patients with intractable epilepsy (as experimental group) who were hospitalized and underwent surgery in the Epilepsy
Center of the First Hospital Jilin University between March 2010 to July 2011 and 6 cases of accidental or unnatural death
immediately following autopsy (as control group) as required by law during the same term. Immunohistochemical was
performed to observe the expression of EPO-R, JAK2 and STAT-5 in brain tissue and statistical analysis was performed.
Results    ① EPO-R, JAK2 and STAT-5 were expressed in both experimental and control groups. In experimental group,
the positive-cell number were 41.05±2.40, 50.21±2.50 and 60.18±2.84 under light microscope (400×). While in control
group, the positive-cell number were 23.00±0.49, 27.00±0.88 and 25.93±0.33. There were significant differences between
the 2 groups (P<0.001). ② There were the pathologic and ultrastructural changes in the human brain with refractory
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epilepsy. Under the optical microscope, we can observe that the distribution of neurons was uneven and immature
neurons were visible. We can see that the nuclei were vacuolar, less cytoplasm, dark staining, hyalomitome acidophilic
body, and the neurons became triangular due to degeneration. The proliferation and hyperemia appeared in small vascular
and glial cells. Under the transmission electron microscope we observed degeneration and necrosis of the nerve cells,
nuclear karyopyknosis, nucleolis dyssymmetry and karyolemma breakage and even dissolution. The mitochondria and
astrocytes were swelling. We also saw that part of the mitochondrial cristae was abnormal. Conclusion    ① We found
neuronal apotosis in the human brain with refractory epilepsy. ② The expression of EPO-R, JAK2 and STAT-5 in
intractable epilepsy was significantly increased in neurons and glial cells compared with the control group. The high
expression of EPO-R, JAK2 and STAT-5 is unrelated with course and frequency of epileptic seizures. ③ The pathway of
EPO-R/JAK2/STAT-5 may be involved in the pathophysiological processes of neural protective effect of endogenous EPO
against brain injury induced by epileptic seizures.

【Key words】 Intractable epilepsy; Apotosis; EPO-R; JAK2; STAT-5

目前研究证实，难治性癫痫患者存在神经细胞

凋亡现象[1]，神经细胞的凋亡增加了癫痫患者癫痫

再发的可能性和认知功能的损害[2]，进而影响其生

存及生活质量。因此研究癫痫发作时神经细胞自

身的抗凋亡机制具有重要的临床和现实意义。

促红细胞生成素 （Erythropoietin，EPO）因其

具有促红细胞生成的作用而命名, 近来体内外动物

实验研究已经证实 EPO 对周围神经和中枢神经系

统均具有神经保护作用[3]，EPO 的神经保护作用机

制比较复杂，其中包括抗活性氧簇反应，抗谷氨酸

盐生成和抗神经细胞凋亡等。有研究发现 EPO 抗
神经细胞凋亡的作用与 受体EPO-R 有关[4]。JAK2/
STAT-5 是 EPO-EPOR 结合而介导的一种细胞信号

传导通路，EPO 可能是通过激活 JAK2/STAT-5 途
径来发挥保护神经细胞的作用。本研究主要通过

免疫组织化学方法检测难治性癫痫致痫灶中

EPO-R、JAK2、STAT-5 表达的情况，进一步探讨

EPO-R，JAK-2，STAT-5 通路在癫痫发作中的作用，

为临床应用 EPO 治疗癫痫提供理论依据。

1    资料与方法

1.1    临床资料

病例收集于 2010 年 3 月–2011 年 7 月期间吉林

大学第一医院癫痫中心住院治疗并行手术治疗的

24 例难治性癫痫患者，其中女 11 例，男 13 例；年

龄 3～58 岁，平均（26.7±13.8）岁。留取上述患者致

痫灶脑组织标本作为试验组，另外留取 6 例因意外

死亡或非自然死亡后按有关法律规定立即进行尸

体解剖所取得新鲜尸检脑组织标本作为对照组。

该试验均通过医院伦理委员会审批。

1.2    研究纳入标准

1.2.1    试验组病例纳入标准　①  全部病例符合

1981 年国际抗癫痫联盟癫痫性发作分类和 1989 年

国际抗癫痫联盟癫痫和癫痫综合征分类”的诊断

标准[5]；② 均有典型的临床发作，且均有发作期脑

电图监测记录，服用 2 种或者 2 种以上一线抗癫痫

药物，治疗达两年或两年以上，仍有较频繁的临床

发作者；③ 行头颅电子计算机断层扫描（CT）或磁

共振成像（MRI）检查后未发现中枢神经系统占位

及其他病变；④ 手术前给予放置硬膜下电极，监

测到固定的痫样放电部位；⑤ 术后组织病理证实

为神经元变性、胶质增生等非特异性改变；⑥ 患者

及家属术前均已签署知情同意书。

1.2.2    对照组纳入标准　对照组脑组织由长春市

2016 年 3 月–2017 年 7 月因意外死亡或非自然死亡

后按有关法律规定立即进行尸体解剖所取得，共

6 例，其中男 4 例（3 例为心脏病猝死，1 例为外伤

后死亡），女  2 例（1 例肺栓塞死亡，1 例车祸死

亡）；年龄 19～55 岁，平均（33±13.7）岁。符合下

列条件：①  无中枢神经系统疾病病史，无脑外

伤；② 无引起癫痫发作的结构和功能损伤, 死亡与

取材间隔<6 h；③ 家属同意, 签属知情同意书，并

得到医院伦理委员会批准。

1.3    方法

1.3.1    免疫组织化学染色　所有脑组织进行免疫组

化 DAB 染色，每张切片随机选取 5 个视野，对有

JAK2、STAT-5 、EPO-R 表达的阳性细胞进行计数，

取平均值。

1.3.2    免疫电镜　将随机抽取的标本切片经浓度为

2.5% 戊二醛中固定等一系列处理，在透射电子显微

镜下观察癫痫患者致痫灶脑组织超微结构改变，放

大 2 000～30 000 倍下选取视野，并摄取典型图像。

1.4    统计学方法

采用 SPSS 19.0 软件包进行统计分析。试验组

与对照组分别于 400 倍光学显微镜下，随机选取

5 个视野，记录阳性细胞数，实验数据以均数±标准
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差表示；两组间的比较采用 t 检验，以 P 值<0.05 为
差异具有统计学意义。

2    结果

2.1    两组脑组织的病理及超微结构改变

试验组癫痫患者致痫灶病理及超微结构变

化：在光镜下可见神经元分布不均，不成熟神经

元；细胞核呈空泡状，胞质少，胞浆可见嗜酸小

体，神经元变性呈三角形；还可见胶质细胞及小血

管增生，嗜神经细胞现象（图 1a）。对照组 HE 染色

神经细胞未出现任何异常图 1b。
试验组癫痫患者致痫灶脑组织电镜观察：可

见神经细胞变性坏死、核固缩变形、核仁偏位、核

膜断裂甚至溶解；星形胶质细胞肿胀、染色质边

集、细胞膜水肿扩充；线粒体肿胀透明，部分线粒

体空化、嵴异常（图 1c、d）。
2.2    两组脑组织中 EPO-R、JAK2、STAT-5 的表达

免疫组织化学染色后 EPO-R、JAK2、STAT-5
蛋白表达阳性的细胞其胞膜或者是胞浆被染成棕

黄色，光镜下见试验组致痫灶脑组织和对照组脑组

织均有 EPO-R、JAK2、STAT-5 的表达，但试验组的

表达水平明显高于对照组，差异具有统计学意义

（P<0.001）。见表 1，图 2。

3    讨论

癫痫发作可引起脑神经元凋亡，进而引起神经

胶质细胞增生、苔藓纤维出芽、突触重建等脑结构

和功能的可塑性变化；而这些可塑性变化可能是

癫痫频发和难治的主要原因之一。因此，研究癫痫

发作时神经细胞自身的抗凋亡机制具有重要的意义。

EPO 是一种相对分子量约为 34 kDa 的糖蛋白

激素，其主要的功能是通过抑制红细胞凋亡和刺激

红细胞增生来发挥其对红细胞生成的调节作用。

然而众多体内外神经损伤模型，如脑缺血、新生儿

缺血缺氧性脑病、脊髓损伤、闭合性脑外伤[6]、大鼠

慢性脑低灌注模型记忆障碍[7]、蛛网膜下腔出血后

早期脑损伤[8]，证实 EPO 均具有抗神经细胞凋亡的

功能。近年来还有很多 EPO 防止癫痫继发脑损伤

 

 
图 1     两组脑组织光镜及电镜下病理改变

Fig.1   Pathological changes of two groups of brain tissues under light microscope and electron microscope

a. 实验组癫痫患者致痫灶脑组织 HE 染色：可见神经元分布不均，不成熟神经元，细胞核呈空泡状，胞质少，深染（HE×400）；b. 正常

脑组织 HE 染色：神经细胞未出现任何异常（HE×400）；c. 电镜下癫痫患者致痫灶中病理改变：可见神经细胞核核仁偏位、异染色质增

多（电镜×25 000）；d. 电镜下癫痫患者致痫灶脑组织病理改变：可见线粒体嵴异常（电镜×25 000）

a. HE staining of epileptogenic brain tissue in the experimental group showed uneven distribution of neurons, immature neurons, vacuolar nuclei,
few cytoplasm and deep staining (×400); b. Normal brain tissue HE staining: no abnormalities were observed in nerve cells (×400); c. Pathological
changes in epileptogenic foci of epilepsy patients under electron microscopy: nucleolar deviation of nerve cells and increase of heterochromatin
(×25 000); d. Pathological changes of epileptogenic foci in epileptic patients under electron microscope: abnormal mitochondrial cristae (×25 000)
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方面的研究，Yang J 等[9]发现 EPO 预处理后，在大

鼠癫痫持续状态后 1 h 即可显示脑保护作用，并可

以减轻认知功能损害。他们还发现 EPO 预处理癫

痫小鼠模型可以降低 TUNEL 细胞凋亡的数量和

表 1    两组脑组织 EPO-R、JAK2、STAT-5 的阳性细胞数（ ）

Tab.1    Positive cell number of EPO-R, JAK2 and STAT-5 in two groups of brain tissues（ ）

组别

Groups

EPO-R JAK2 STAT-5

试验组

Experimental
对照组

Control
试验组

Experimental
对照组

Control
试验组

Experimental
对照组

Control

阳性细胞数 Positive cell number 41.05±2.40 23.00±0.49 50.21±2.50 27.00±0.88 60.18±2.84 25.93±0.33

t 值 7.392 8.763 11.979

P 值 <0.001 <0.001 <0.001

 

 
图 2     两组脑组织中 EPO-R、JAK2、STAT-5 的表达（×400）

Fig.2   Expression of EPO-R, JAK2 and STAT-5 of brain tissues in two groups (×400)

a. 实验组免疫组化：见大量胞膜、胞浆染成棕黄色的免疫阳性细胞（EPO-R 蛋白表达）；b. 对照组免疫组化：见少量胞膜、胞浆染成棕

黄色的免疫阳性细胞（EPO-R 蛋白表达）；c. 实验组免疫组化：见大量胞膜胞浆染成棕黄色的免疫阳性细胞（JAK2 蛋白表达）；d. 对照

组免疫组化：见少量量胞膜染成棕黄色的免疫阳性细胞（JAK2 蛋白表达）；e. 实验组免疫组化：见大量胞膜胞浆染成棕黄色的免疫阳

性细胞（STAT-5 蛋白表达）；f. 对照组免疫组化：见少量量胞膜染成棕黄色的免疫阳性细胞（STAT-5 蛋白表达）

a. Immunohistochemistry in the experimental group: a large number of immunoreactive cells were found in the cytoplasm and cytoplasm; b.
Immunohistochemical staining of EPO-R was performed in the control group: a small number of immunoreactive cells were found in the
cytoplasm and cytoplasm; c. Immunohistochemistry of JAK2 in the experimental group: a large number of immunoreactive cells stained with
brown cytoplasm were found; d. Immunohistochemical staining of JAK2 was performed in the control group: a small amount of cell membrane
was stained with brown yellow immunopositive cells; e. Immunohistochemistry of STAT-5 in the experimental group: a large number of
immunoreactive cells stained with brown cytoplasm were found; f. Immunohistochemical staining was performed in the control group: a small
amount of cell membrane was stained with brown yellow immunopositive cells
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Bim、Bid 阳性细胞数，同时增加 Bcl-2 和 Bcl-w 阳性

细胞数；这些结果表明 EPO 可能通过调节促细胞

凋亡和抗细胞凋亡 Bcl-2 蛋白家族的平衡来发挥保

护神经细胞的作用。裘银虹等[10]研究也发现用 EPO
预处理癫痫小鼠模型可以减轻癫痫小鼠的临床发

作、海马神经损伤、抑制神经元细胞凋亡。癫痫发

作时 EPO 具有保护神经细胞、抗神经细胞凋亡等

作用，有报道称 EPO 抗神经细胞凋亡作用与相应

靶细胞膜表面受体（EPO-R）有关[4]。但 EPO 抗神

经元凋亡的具体信号转导机制目前尚不完全清

楚。有研究显示 EPO 可能主要是通过与 EPO-R 结
合，形成二聚体，并激活 JAK2，使之发生自体磷酸

化，继而引发下游信号转导，调节细胞凋亡[11]。既

往研究发现，EPO 可能通过激活 PI3K/Akt 及 JAK2/
STAT-3 途径来发挥抗神经细胞凋亡作用[12, 13]。但也

有研究发现 JAK2/STAT3 的激活，可引起胶质原纤

维酸性蛋白表达上调[14]，而胶质原纤维酸性蛋白是

星形胶质细胞的特异性标志物，其表达水平可代表

星形胶质细胞的增生情况。星形胶质细胞增生可

能加重了癫痫发作后的行为学改变。然而，

Socolovsky M 等[15]研究证实 EPO 抗细胞凋亡作用是

通过 JAK2/STAT-5 激活和 Bcl-xL 表达增多来介导

的。JAK2/STAT-5 可能是 EPO 抗神经细胞凋亡的

一种重要的细胞内转导通路。

在人类中枢神经系统中，在颞叶皮层、海马、

小脑、杏仁核中均有 EPO 及 EPO-R 的 mRNA 的表

达，在脑发育期间 EPO 和 EPO-R 的表达水平往往

发生极大的变化。在神经管发育期间脑组织就有

EPO-R 表达，随着神经系统的发育其表达水平迅速

下降，在出生前下降到很低水平，成人脑组织内维

持在一个较低的水平，出生后主要分布于皮质、海

马、纹状体和丘脑的神经元和星形胶质细胞[1]。本

研究发现难治性癫痫患者致痫脑组织 EPO-R、JAK2
和 STAT-5 表达较对照组明显增高，EPO-R 可能参

与了癫痫发作后脑组织超微结构改变的病理生理

过程，我们推测癫痫发作时内源性 EPO 在癫痫患

者脑内可能存在脑保护作用，癫痫发作的过程中可

能激活了 JAK2/STAT-5 通路，而该通路的激活可引

起活化的 STAT-5 移位至细胞核，与 DNA 反应基

因启动子结合，启动转录，STAT-5 刺激线粒体内的

抗凋亡蛋白 Bcl-xl 的释放，并抑制与细胞色素 C 释
放有关的 Caspase-8、Caspase-1 及 Caspase-3 的活

性，减少凋亡发生。提示致痫灶内的  J A K 2  和
STAT-5 可能参与了癫痫发作所致脑损伤的病理生

理过程。

综上所述，我们推测癫痫发作时内源性 EPO
可能可以通过 EPO/EPO-R/JAK2/STAT-5 途径使

STAT-5 磷酸化，STAT-5 磷酸化后从受体分离并通

过磷酸化酪氨酸的交互作用形成二聚体，并迅速移

位至神经细胞核，结合到特定的 DNA 反应基因启

动子上, 启动如 Bcl-xl 基因的表达[16]，起到抗神经细

胞凋亡的作用。故我们认为 EPO 可能可以通过该

途径发挥抗神经细胞凋亡的作用，而使用 EPO 是
否可以改善癫痫患者的预后，还尚待进一步研究，

明确 EPO 保护神经细胞的通路将为癫痫的治疗提

供新的治疗途径。
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维生素 U 对丙戊酸钠所致大鼠肾毒性的

保护作用

江娇美，陆晓妹，张明，赵晶，冷宇，吴鹏程，王芬

南昌大学第二附属医院 神经内科（南昌  330006）

【摘要】   目的     探讨维生素 U（Vit U） 对丙戊酸钠（VPA）所致大鼠肾毒性的保护作用，为临床应用提供实

验室依据。 方法     将 48 只雌性 SD 大鼠随机分为 4 组（n=12），对照组（A 组）、VitU 组（B 组）、VPA 组（C 组）、

Vit U+VPA 组（D 组）。A 组：等量生理盐水；B 组：Vit U 50 mg/（kg·d）；C 组：VPA 300 mg/（kg·d）；D 组：先

给予 Vit U 50 mg/（kg·d），1 h 后 VPA 300 mg/（kg·d）。连续给药 2、4 周后，分别采血后开腹取肾（n=6）。检测血

清总胆固醇 (TC)、甘油三酯 (TG)、高密度脂蛋白 (HDL)、低密度脂蛋白 (LDL)、肌酐（Cr）、尿素氮（BUN）及尿酸

（UA）的水平。  结果      ① 血脂：2、4 周时与  A 组相比，C 组的  TC 及  LDL 均升高，差异具有统计学意义

（P<0.05）；② 肾功能血清生化指标：2 周时与 A 组相比较，B、C、D 三组的 Cr、BUN 及 UA，差异均无统计学意

义（P>0.05）；4 周时 C 组的 Cr、BUN 及 UA 水平与其他三组相比明显增高（P<0.05），差异具有统计学意义，D 组
与 A 组相比较差异无统计学意义（P>0.05）；③ 肾组织损伤：2 周时各组肾脏组织形态学无明显异常，4 周时仅

C 组可见炎性病灶，余各组无明显异常。 结论     VPA 可导致大鼠血脂水平升高，诱导的肾毒性可能与药物暴露

时间有一定的关系；Vit U 对 VPA 所致大鼠的肾毒性具有一定的保护作用。

【关键词】  丙戊酸钠；维生素 U；肾功能；大鼠

Protective effects of vitamin U on valproic acid-induced renal damage in rats

JIANG Jiaomei,  LU Xiaomei,  ZHANG Ming,  ZHAO Jing,  LENG Yu,  WU Pengcheng,  WANG Fen
Department of Neurology, the Second Affiliated Hospital of Nanchang University, Nanchang 330006, China

Corresponding author: ZHAO Jing, Email: 8734590@qq.com

【Abstract】 Objective     The aim of present study was to investigate the protective effect of vitamin U on renal

toxicity induced by sodium valproate (VPA) and provide laboratory data for clinical application of VPA. Methods     In

this study, 48 female rats were used. These animals were randomly divided into 4 groups: control group (group A),

vitamin U group (group B), VPA group (group C), vitamin U+ VPA group (group D). Group A was given the same

amount of normal saline, group B was given Vit U 50 mg/(kg·d), group C was given VPA 300 mg/(kg·d) and group D was

given Vit U 50 mg/(kg·d) firstly, then VPA 300 mg/(kg·d) after 1 hours by gavage. After 2 or 4 weeks of continuous

administration, the kidneys were collected from these rats after blood collection. Total cholesterol (TC), triglyceride (TG),

high density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL), serum creatinine (Cr), urea (BUN) and uric acid (UA)

were detected by automatic biochemical analyzer. Result     ① Blood lipid. There were significant differences in TC and

LDL between the group A and group C (P<0.05), and the level of TC and LDL in group C were significantly higher.

② Serum biochemical indexes of renal function. There was no significant difference in Cr, UA and BUN four groups at

2w (P>0.05). At 4w, compared with the other three groups, the Cr, BUN and UA level of VPA group were significantly

higher (P<0.05). But there was no significant difference between the group A and the group D. ③ Pathological

morphology of renal tissue. At 2w, there was no obvious abnormality in renal structures among the four groups. At 4w,

inflammatory lesions were only seen in VPA group, and mild inflammatory cell infiltration were seen in other three groups.

Conclusion     VPA can lead to a higher level of blood lipid. The renal toxicity induced by VPA may have a certain
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relationship with the time of drug exposure, and vitamin U has a protective effect on the renal toxicity induced by VPA.

【Key words】 Valproic Acid; Vitamin U; Renal Function; Rat

癫痫是神经系统最常见的疾病之一，据统计

2015 年国内癫痫终生患病率 0～4 岁组为 4.57‰，

30～34 岁组为 8.43‰，比 1990 年的患病率增加了

259% [1] 。其最有效的治疗方法是长期规律地服用

抗癫痫药物（AEDs），但 AEDs 的长期使用及其所

带来的不良反应和毒副作用使临床医生及患者均

受到很大限制。肾功能不全或肾损伤被报道为一

些 AEDs 的常见副作用，如丙戊酸钠（VPA）能诱导

肾小球高滤过、肾小球功能毒性及肾小管功能障

碍[2]。同样在接受 VPA 治疗的大鼠实验中可观察

到血清碱性磷酸酶（Alkaline phosphatase，ALP）、肌

酐（Creatinine，Cr) 及尿素氮（Blood urea nitrogen，
BUN) 等升高[3, 4]。多数研究表明 VPA 诱导的肝肾

损伤与其引发氧化应激从而导致过量活性氧簇的

产生有关 [ 5 ]，且活性氧（Reactive oxygen species,
ROS）分子是 VPA 毒性的主要介质 [6]。VPA 诱导

ROS 产生已经在相关肝毒性、神经毒性、致畸性及

肾毒性中被观察到[7-10]。因此，能够减少活性氧簇的

药物可能具有保护甚至逆转  VPA 所致的肝肾毒

性。维生素 U（Vitamin U, Vit U) ，又称为 S-甲基蛋

氨酸（S-methyl-L-methionine，SMM），广泛存在于

卷心菜、白菜、甘蓝、莴苣等绿叶蔬菜中。研究发

现 Vit U 能清除自由基[11]，明显提高肝细胞的谷胱

甘肽（Glutathione，GSH）水平[12]。有研究表明 Vit
U 可防止 VPA 引起的肝损伤、晶状体损伤，其中可

能的机制同样是氧化应激的降低[13, 14]。

综上，我们提出假设，Vit U 可能对 VPA 诱导

的肾损伤具有预防和保护作用。基于 VPA、Vit U
的来源广泛，易于获得，我们以大鼠为研究对象进行

Vit U 对 VPA 诱导肾损伤的预防和保护实验，现将

方法和结果报道如下，为临床应用提供实验依据。

1    材料与方法

1.1    实验材料

选取 6.0～6.5 月龄的健康雌性 SD 大鼠 48 只，

体重 150～190 g。VPA 及 Vit U 均购自上海源叶生

物有限公司，批号：S60377-100 g、S64722-25 g。实

验动物购自南昌大学动科部。所有实验过程均获

得南昌大学伦理委员会的批准，且按相关动物实验

规定进行。

1.2    方法

于动物室适应性饲养 1 周后称重，按体重采用

完全随机方法分为 4 组（n=12）。A 组：对照组，B
组：Vit U 组，C 组：VPA 组，D 组：VPA+Vit U
组。A 组未做任何处理，仅通过灌胃给予 0.9% 生
理盐水 10 mL/（kg·d）；B 组通过灌胃给予 Vit U
50 mg/（kg·d）；C 组通过灌胃给予 VPA 300 mg/（kg·d）；
D 组给予  Vit U 50 mg/（kg·d），1 h 后给予  VPA
300 mg/（kg·d）。每天固定时间 10 点给药, 用药天

数为 14、28 d。
1.3    采样检测

分别于第 14、28 天禁食过夜，水合氯醛麻醉后

动脉采血。于 4 000 r 下离心 10 min（离心半径为

5.5 cm）后提取上清液。利用全自动生化分析仪（盛

世达，BS-620）检测 Cr、BUN 及 UA。

1.4    肾组织病理学检查

各组大鼠按（2、4 周，n=6）时间点采集血液

后均开腹，取出肾脏，肉眼观察大体情况是否有

异常，沿冠状面切成两半，置入装有 4% 多聚甲醛

缓冲液中固定，制蜡块切片，行 HE 染色后光镜下

观察。

1.5    统计学方法

采用 SPSS19.0 统计软件包进行处理。计量资

料采用均数±标准差表示，组间比较采用独方样本 t
检验。取 0.05 作为检验水准，以 P 值<0.05 为差异

具有统计学意义。

2    结果

2.1    实验动物一般情况

实验大鼠 48 只，进行 1 周时 B 组死亡 1 只，余

各组大鼠全部存活致实验取材。取血清时无血

清标本脱失，样本数 47 份（A 组 12 只，B 组 11 只，

C 组 12 只，D 组 12 只）。

2.2    实验大鼠外周血脂的变化

2 周时，于 A 组相比，B、D 组均无明显变化，

仅 C 组的 TC、TG、LDL 明显升高；与 C 组相比，

D 组的 TC、LDL 均降低。4 周时，与 A 组相比，B、
D 组均无明显变化，仅 C 组 TC、LDL 明显升高；

与 C 组相比，D 组的 TC 降低。见表 1。
2.3    实验大鼠肾功能指标的变化

2 周时，各组的 Cr、BUN、UA 均无明显差异。

4 周时，与 A 相比，C 组 Cr、BUN、UA 升高明显

（P<0.01）；与 C 组相比，D 组的 Cr、BUN、UA 降
低明显（P<0.01）。见表 2～4。
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2.4    药物对各组大鼠血清肾损伤指标的影响

4 周时，C 组与其他三组相比血清 Cr、BUN、

UA 水平均明显增加；与 C 组相比， D 组的血清

Cr、BUN、UA 水平均明显降低，D 组与 A 组比较差

异无统计学意义（P>0.05）。见图1～3。
2.5    药物对各组大鼠肾组织的影响

2 周时  HE 染色光镜观察下可见各组大鼠肾

组织结构清晰，肾小球结构正常，未见明显病

理学改变。4 周时可见  A 组、B 组及  D 组的大鼠

肾组织结构改变不明显，肾小球结构正常，近

曲小管上皮细胞、肾小球等未见明显变性水肿

坏死等。  C 组大鼠肾间质中多见炎性病灶。见

图  4。

表 1    各组大鼠血脂水平比较（ ，mmol/L)

Tab.1    The level of blood lipid in each group ( ，mmol/L)

组别 Group 只数 Number 总胆固醇 TC 甘油三酯 TG 高密度脂蛋白 HDL 低密度脂蛋白 LDL

2 周 2 Weeks

　A 组 6 1.52±0.23 0.67±0.42 1.18±0.15 0.40±0.06

　B 组 6 1.95±0.52 0.41±0.07 1.27±0.27 0.60±0.17

　C 组 6 2.54±0.40** 0.75±0.18* 1.44±0.22 0.94±0.21**

　D 组 6 1.93±0.49# 0.52±0.23 1.20±0.25 0.52±0.22##

4 周 4 Weeks

　A 组 6 1.57±0.12 0.31±0.03 0.47±0.02 0.28±0.04

　B 组 5 1.63±0.47 0.38±0.13 0.48±0.13 0.30±0.17

　C 组 6 1.99±0.27* 0.30±0.05 0.53±0.05 0.40±0.08*

　D 组 6 1.60±0.28# 0.29±0.08 0.50±0.04 0.29±0.07

注：TC 总胆固醇；TG 甘油三酯；HDL 高密度脂蛋白；LDL 低密度脂蛋白；*与 A 组相比 P<0.05；**与 A 组相比 P<0.01；#与 C 组相比

较 P<0.05；##与 C 组相比较 P<0.01
Note：TC, total cholesterol; TG, triglyceride; HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; * compared with group A, P<0.05;
** compared with group A, P<0.01; # compared with group C, P<0.05; ## compared with group C, P<0.01

表 2    各组大鼠血清肌酐水平的比较（ ，μmol/L)

Tab.2    Comparison of  serum creatinine levels  in  each
group( , μmol/L)

组别

Group
只数

Number
2 周
2 Weeks

只数

Number
4 周
4 Weeks

A 组 6 34.76±5.22 6 40.37±0.85

B 组 6 31.91±4.39 5 40.43±4.47

C 组 6 32.87±4.95 6 58.67±5.55**

D 组 6 37.57±6.17 6 41.79±6.33

t 值 −   0.64 − −7.98

P 值 −   0.53 − <0.01

注：** 与 A 组相比 P<0.01
Note：** compared with group A, P<0.01

表 3    各组大鼠血清尿素水平的比较（ ，mmol/L)

Tab.3    Comparison of serum urea levels in each group( ,
mmol/L)

组别

Group
只数

Number
2 周
2 Weeks

只数

Number
4 周
4 Weeks

A 组 6 7.92±0.84 6 7.79±0.91

B 组 6 7.97±0.23 5 6.76±0.33

C 组 6 7.97±1.19 6 10.34±1.13**

D 组 6 7.60±1.46 6 7.87±1.39

t 值 − −0.08 − −4.33

P 值 − 0.93 − <0.01

注：** 与其他三组相比 P<0.01
Note：** compared with other three groups, P<0.01

表 4    各组大鼠血清尿酸水平的比较（ ，μmol/L)

Tab.4    Comparison of serum uric acid levels in each group
( , μmol/L)

组别

Group
只数

Number
2 周
2 Weeks

只数

Number
4 周
4 Weeks

A 组 6 62.48±20.01 6 54.25±2.60

B 组 6 74.35±12.31 5 62.85±9.38

C 组 6 47.16±7.50 6 80.55±12.13**

D 组 6 58.00±19.66 6 64.64±13.94

t 值 −   1.76 − −5.19

P 值 −   0.11 − <0.01

注：** 与 A 组相比 P<0.01
Note：** compared with group A, P<0.01
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3    讨论

VPA 属于非酶诱导剂，其对血脂代谢的影响具

有争议，对血脂的不同影响均见报道。Vyas 等[15]对

相关病例进行系统回顾发现其中 4 例显示 VPA 治
疗患者存在 LDL 升高，而多数研究报道显示 VPA
对 TC 无明显影响，除 1 例发现 TC 显著增加以外，

有报道显示 TC 水平显著降低。本研究结果显示

VPA 可导致 TC 及 LDL-C 升高，这与我们之前的研

究相一致[16]。我们的研究结果可看出 Vit U 具有降

血脂作用，这也与其他研究报道一致。Seri 等[17]研

究发现口服 Vit U 可明显降低大鼠及兔子因饮食诱
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图 1     各组血清肌酐水平比较

Fig.1   Comparison of serum creatinine level in each group

**与 A 组相比 P<0.01；##与 C 组相比 P<0.01

** compared with group A, P<0.01; ## compared with group C,
P<0.01
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图 2     各组血清尿素水平比较

Fig.2   Comparison of serum urea level in each group

**与 A 组相比 P<0.01；##与 C 组相比 P<0.01

** compared with group A, P<0.01; ## compared with group C,
P<0.01

 

100

80

40

20

60

0

μm
ol

/l

**
#

A 组 B 组 C 组 D 组
 

图 3     各组血清尿酸水平比较

Fig.3   Comparison of serum uric acid level in each group

**与 A 组相比 P<0.01；#与 D 组相比 P<0.05

** compared with group A, P<0.01; ## compared with group D,
P<0.05

 

 
图 4     4 周时各组肾组织病理学改变

Fig.4   The pathological chengas of renal tissue in each group at 4 week

A、B、D 组的肾脏组织结构均正常，C 组可见明显炎性病灶 （10×40 倍）

The histopathological changes of kidneys in group A, B and D were normal at 4 week. There were obvious inflammatory lesions in group
C（10×40）
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导的高脂血症，使得血浆总胆固醇、β-脂蛋白、磷脂

降低，而对血浆 TG 无明显影响。有趣的是还有研

究发现 Vit U 能显著改善动物实验性肾病高脂血

症，能通过增加尿量和减少尿蛋白排泄来改善肾病

综合征[18]。

本实验研究表明 VPA 可导致肾损伤标记物，

血清 Cr、BUN、UA 的水平均增高，即 VPA 诱导肾

损伤发生，导致肾小球滤过率降低。这与其他相关

动物实验及临床报道结果一致[19]。另一方面，我们

的研究结果表明 2 周时，VPA 组的肾功能生化指标

无明显变化，而 4 周时，VPA 组的肾功能生化指标

明显升高，表示 VPA 诱导的肾损伤可能与 VPA 暴
露时间具有一定的相关性。有实验研究发现 VPA
会诱导小鼠肾组织出现病理形态学改变，且这种改

变的严重程度与肾组织暴露于药物的持续时间有

关[20]，这与我们的研究结果一致。此外，即使临床

剂量是适当的，丙戊酸钠诱导的毒性、过氧化脂质

水平的增高和 GSH 的消耗是具有时间依赖性的[21]。

VPA 引起的毒副作用可能也与给药时间点有关，研

究显示接受 VPA 治疗的小鼠，其 Cr、BUN 的血浆

浓度显著增高，而这种增长会根据给药时间的不同

而变化，且在黑暗活动的下半部分接受治疗的小鼠

增高最明显[22]。

Vit U 是蛋氨酸的主要代谢产物，也可由蛋氨

酸和 S-腺苷甲硫氨酸合成。其作用与蛋氨酸相似，

是仅次于 GSH 的重要含硫化合物[23]。Vit U 可被迅

速吸收且聚集在肝脏和肾脏中，有研究观察到 Vit U
可明显降低 GSH 及一氧化氮（NO）的血清水平，通

过诱导酶及非酶的氧化防御系统扭转 AEDs 引起的

氧化应激与炎症标志物的水平达到正常水平[24]。本

研究结果也表明  Vit U 能降低  VPA 诱导的  Cr、
BUN、UA 升高，提示 Vit U 对 VPA 诱导的肾毒性

具有一定的预防和保护作用。故临床上患者服用

VPA 或许可以通过预防性服用 Vit U 或日常饮食中

多添加卷心菜、白菜等富含 Vit U 的绿叶蔬菜以减

少药物的不良反应，进一步提高其生活质量。

近年来关于天然抗氧化剂在生物系统中对

VPA 肾毒性的保护作用日益受到人们关注[25]，我们

仅对 VPA 及其毒性作用进行初步研究，因此 Vit U
对抗 VPA 诱导肾毒性的确切机制有待进一步深入

探索。

综上，VPA、Vit U 对大鼠血脂有一定的影响，

VPA 可导致 TC、LDL 升高, 而 Vit U 可降低血脂水

平；VPA 诱导的肾功能损伤具有时间依赖性，Vit U
可以为 VPA 诱导的肾毒性提供保护，预防 VPA 服

用过程中出现的肾损伤。
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·调查报告·

山西省从事癫痫和脑电图医务人员

发展现状的研究

张文娟1，杨建仲1，王广文2

1. 山西省人民医院 神经内科（太原  030012）
2. 太原钢铁（集团）公司总医院 神经内科（太原  030003）

【摘要】   目的    了解山西省从事癫痫和脑电图（EEG）医务人员现状，分析其中存在的问题，总结山西省癫

痫和 EEG 要做出的改进和发展方向。 方法    主要以普查的方式对全省范围内各市区县级以上公立医院从事癫痫

和 EEG 专业的医务人员进行问卷调查。 结果    ① 一般情况：男性 177 名，女性 473 名，平均年龄 38.7 岁，最小年

龄 23 岁，最大年龄 70 岁；② 地域分布情况：自山西太原向东南西北辐射偏远地区有减少的趋势，某些贫困地区

甚至尚未开展；③ 工作情况：年限，最短 3 个月，最长 40 余年；文化水平：专科、本科、硕士、博士依次占比为

24%、50%、25%、1%；职称：初级 24%、中级 39%、副高 26%、高级 11%。 结论    山西省从事 EEG 专业的医务工作

者数量不足，地域发展不均衡，初中级职称人数较多，可以制定流动政策，鼓励经验丰富的医务人员到发展薄弱

的地区交流，从而提高该省整体癫痫和 EEG 专业发展水平。

【关键词】  山西；癫痫；脑电图；电生理学

Research on the development of epilepsy and EEG personnel in Shanxi Province

ZHANG WenJuan1,  YANG Jianzhong1,  WANG Guangwen2

1. Department of Neurology, Shanxi Provincial People’s Hospital, Taiyuan 030012, China
2. Department of Neurology, General Hospital of TISCO, Taiyuan 030012, China

Corresponding author: YANG Jianzhong, Email: 1595021181@qq.com

【Abstract】 Objective    To understand the status quo of medical staffs engaged in epilepsy and EEG in Shanxi
Province, analyze the existing problems, and summarize the improvement and development direction of epilepsy and EEG
in Shanxi Province. Methods    A questionnaire survey was conducted among medical staff of epilepsy and
electroencephalogram specialty in public hospitals at or above county level in whole province and municipalities.
Results    ① Generally speaking, there are 17 males and 473 females in this study, with an average age of 38.7 years, the
youngest was 23 years-old and the oldest was 70 years-old; ② The regional distribution has a tendency of decrease from
Taiyuan in Shanxi Province to the remote areas of southeast, northwest and northwest China, and the epilepsy treatment
in some poverty-stricken areas have not even been carried out; ③ The shortest time of working is 3 months and the
longest is more than 40 years. The proportion of junior collage students, undergraduates, masters and doctors is 24%, 50%,
25% and 1% respectivel. The professional titles of primary, medium-level, vice-senior and senior are 24%, 39%, 26% and
11% respectively. Conclusion    The number of medical workers engaged in EEG specialty in Shanxi Province is
insufficient, the regional development is not balanced, and the number of junior and medium-level professional titles is
large. We can formulate a mobile policy to encourage experienced medical personnel to communicate with weak areas, so
as to improve the overall level of epilepsy and EEG professional development in Shanxi Province.

【Key words】 Shanxi; Epilepsy; Electroencephalogram; Electrophysiology

卫生人力资源是发展卫生事业，提高卫生服务

系统素质和改善卫生服务质量的决定性资源。随

着卫生体制改革的的逐步深入，卫生人力资源的现

状、规划与合理配置等方面的问题就成为卫生改革

与发展的热点问题。本研究结合山西省社会经济

与人口，以及医疗服务人力资源发展的实际情况，

对癫痫和脑电图（EEG）医务人员队伍的建设进行
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调查，以了解我省近年来癫痫和 EEG 医师的发展

情况和其中存在的问题，从而总结出我省癫痫和

EEG 专业的改进和发展的方向，提高我省 EEG 发
展水平。同时配合省卫计委建设和发展医疗联合体，

以城市和县域为重点，分区域、分层次组建多种形

式的医联体，积极参加医卫双优下基层项目，针对

性地帮助医疗机构开展癫痫及 EEG 技术应用工作，

推动优质医疗资源向基层和边远贫困地区流动，为

扎实推进精准扶贫精准脱贫工作提供理论依据。

癫痫是一种由多种病因引起的慢性脑部疾病，

以脑神经元过度放电导致反复性、发作性和短暂性

的中枢神经系统功能失常为特征[1]。EEG 是癫痫诊

断中最重要的实验室检查方法，对确定癫痫类型、

合理选择抗癫痫药物发挥了重要作用。但由于

EEG 操作不规范，对 EEG 结果不适当的判读，以及

临床医生缺乏对 EEG 临床应用的理解，将导致很

多非癫痫性事件误诊为癫痫，由此带来一系列的医

疗和社会问题[2, 3]。今结合我省经济社会和医药卫

生事业发展实际，建设癫痫和 EEG 医务人员队伍

以及推广 EEG 技术的应用是山西省抗癫痫事业发

展的有力保证，是癫痫防控事业顺利开展的基础性

工作。因此，根据分级诊疗制度建设实际情况，对

我省各地市、县级医院的 EEG 医师和 EEG 开展应

用情况进行调查，从而加强群众对癫痫的正确认

识，提高我省医师执业水平，促进我省癫痫和 EEG
专业发展，促进各地市、县级医院相关专业的发展

和完善，为我省癫痫防控事业打下坚实基础。

1    研究对象与方法

1.1    研究对象

调查对象为我省 11 个市、85 个县以上公立医

院的从事癫痫、脑电图EEG 专业的医务人员。

1.2    研究方法

广泛查找并收集与 EEG 普查相关的各种文献

资料，对 EEG 判读、EEG 技术应用等相关文献进行

了梳理和分析，包括 PubMed 数据库、万方医学数

据库、CNKI 全文数据。本次调查采取普查的方式

对山西省 11 个市、85 个县以及 58 个贫困县进行调

查，对我省各市区县级以上医疗机构的 EEG 医师

规模及脑电图技术开展情况，以及一些相关的基本

信息进行的一次摸底性调查。

1.2.1    问卷调查法　问卷调查表的发放：① 通过

山西省医师协会癫痫和神经电生理分会组织发放

到各市区、县级医疗机构从事癫痫和 EEG 专业负

责人的手中；② 通过举办省卫计委继续教育学习

班时发放到从事癫痫及 EEG 技术人员手中；③ 通
过医卫双优下基层项目—EEG 检查和癫痫的定

位及诊治发放到相关负责人手中；④ 聘请第三方

机构协助问卷调查表的发放及回收。

1.2.2    数据统计法　问卷调查表回收后应用 Excel
软件建立数据库，并用 SPSS 17.0 数据分析包对数

据进行整理，对性别、年龄、从业年限、职称、文化

程度等分析主要采用描述性分析统计方法。

2    结果

2.1    从事癫痫和脑电图人员数量及年龄结构

经调查，2018 年我省所有从事癫痫和 EEG 专
业的医务人员总人数 650 名，其中男性 177 名，女

性 473 名，男女比例约为 1∶2.7；平均年龄 38.7 岁，

其中年龄最小的 23 岁，年龄最大的 70 岁，如表 1
所示，年龄按 5 岁为一个年龄段进行了分段统计

（未满整岁按已满整数岁计算）。

从年龄构成看，31～35 岁和 36～40 岁这两个

年龄段人数较多，分别有 129 名和 116 名，所占总

人数的比例均在 20% 以上。31～40 岁的医务人员

是癫痫和 EEG 队伍的新生力量，提示我省癫痫和

EEG 的新生力量相对雄厚。

2.2    从事癫痫和脑电图人员地域分布情况

本研究在对医务人员地域分布进行统计时，为

方便起见，将山西分三部分，北部（包括大同、朔

州、忻州），中部（包括太原、阳泉、晋中、吕梁、长

治），南部（包括临汾、晋城、运城），同时也对

58 个贫困县进行了重点调查，其中国家级扶贫开发

重点县 21 个，其他国家级扶贫开发重点县 15 个，

表 1    山西省从事癫痫和脑电图专业的医务人员年龄结构

Tab.1    Age structure of medical staffs engaged in epilepsy and
EEG in Shanxi Province

年龄段（岁）Age（Year） 人数 Number 比例（%）Ratio

<25 31 5

26～30 43 7

31～35 142 22

36～40 129 20

41～45 116 18

46～50 84 13

51～55 64 10

56～60 28 4

>61 13 2

总计 Total 650
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省定贫困县 22 个。见表 2。
在我省，从事癫痫和 EEG 专业的医务人员数

量有向经济发达市区集中，而偏远地区有减少的趋

势；医务人员数量较少的主要集中在北部和东南

部部分地区以及医疗水平较低的地区。经调查

58 个贫困县中有 18 个县 EEG 技术尚未开展。

2.3    从事癫痫和脑电图人员工作年限和文化程度

情况

表 3、4 反映了我省从事癫痫和 EEG 专业的医

务人员从业时间和文化程度的统计情况，在全部调

查的医务人员中，有 10～19 年工作经验的比例达

50% 以上，本科学历的比例占 60%以上，这是从事

癫痫和 EEG 专业的主要人群，这些医务人员本身

都有良好的受教育经历和丰富的工作经验，能够科

学地指导癫痫患者诊疗，是我们继续保持癫痫和

EEG 专业优势地位的中坚力量。

2.4    从事癫痫和脑电图人员职称结构情况

医务人员的职称结构反映了癫痫和 EEG 专业

队伍科研的总体水平，是医务人员总体能力及其成

就的外部体现（表 5）。

3    小结与展望

癫痫是大脑神经元突发性异常放电，导致短暂

的大脑功能障碍的一种慢性疾病。国内流行病学

资料显示，我国癫痫患病率在 0.4%～0.7%[4]，2000 年
以山西晋城市泽州县为调查对象，显示癫痫发病率

在 38.9/10 万[5]。有调查结果[6]显示山西省在 2000 年
和 2004 年两次对某县农村地区进行了癫痫流行病

学调查，显示癫痫患病率分别为 5.8‰和 5.9‰，年

患病率分别为 6.8/10 万和 1.9/10 万。2000 年调查

显示 1 年活动性癫痫的患病率为 0.32 %；2004 年
调查示 1 年的活动性癫痫患病率为 0.46% ，与同期

全国水平相近。两次调查显示活动性癫痫的治疗

缺口分别为 66.7% 和 34.8%。虽然 2004 年活动性癫

痫患病率较 2000 年有所上升，但治疗缺口却下降

了，说明通过癫痫这一疾病调查使人们对癫痫的了

解有所增加，从而使更多的患者意识到积极正规治

疗的重要性。EEG 是诊断癫痫最重要的辅助检查

方法。我国目前处于经济快速发展阶段和经济转

轨期，医疗保险、就业等社会保障体系还不十分完

善，目前在癫痫诊疗实践中存在着许多不足和不规

范之处。因此，对我省从事癫痫和 EEG 工作的医

务人员进行普查尤为重要。

表 2    山西省从事癫痫和脑电图专业的医务人员地域分布情况

Tab.2    Geographical distribution of medical staffs engaged in
epilepsy and EEG in Shanxi Province

区域 Geographical distribution 人数 Number

北部 North 大同 74

朔州 42

忻州 35

中部 Central 太原 105

阳泉 41

晋中 52

吕梁 38

长治 62

南部 South 临汾 82

晋城 46

运城 73

表 3    山西省从事癫痫和脑电图专业的医务人员工作年限统计

Tab.3    Working time of medical staffs engaged in epilepsy and
EEG in Shanxi Province

年限（年）Time（Year） 人数 Number 比例（%） Ratio

<5 57 9

5～9 86 13

10～14 165 25

15～19 179 28

>20 163 25

表 4    山西省癫痫和脑电图医务人员文化程度

Tab.4    Educational level of medical staffs engaged in epilepsy
and EEG in Shanxi Province

学历 Educational background 人数 Number 比例（%）Ratio

中专 Secondary school 49 7

大专 College 113 17

本科 Undergraduate 322 50

硕士 Master's degree 161 25

博士 PhD 5 1

表 5    山西省从事癫痫医务人员的职称结构

Tab.5    Professional title of medical staffs engaged in epilepsy
and EEG in Shanxi Province

职称 Professional title 人数 Number 比例（%） Ratio

初级 Primary title 156 24

中级 Medium title 253 39

副高 Vice-senior title 170 26

高级 Senior title 71 11

• 494 • Journal of Epilepsy, Nov. 2018, Vol. 4, No.6



3.1    山西省从事癫痫和脑电图医务人员年龄结构

不够合理

25 岁以下和 61 岁以上年龄段医务人员合计占

比约 7% ，人数最少。26～30 岁、51～55 岁、56～60 岁
3 个年龄段的人数相对较少，分别为 43、64 和 28 名，

所占总人数的比例为 21%。其中年龄最小的 23 岁，

最大的 68 岁，年龄跨度很大。年龄在 25 岁以下的

医务人员人数比例少，属于正常现象。医务人员一

般都来自医学院校学生，医学学习时间比较长，在

这个年龄段绝大多数正在读大学尚未毕业，5 年以

下工作经验的医务工作者占 9%，后备力量储存不足。

年龄 55 岁以上的各个年龄段医务人员人数比例较

低，也属于正常现象，50 岁以上的医务人员由于退

休及身体等原因逐渐离开了医务人员的岗位。

而值得注意和重视的是  41～45 岁这个年龄

段，处于癫痫和 EEG 队伍中坚力量的医务人员的

人数，有 116 名，相对于新生力量而言较为薄弱，

占总人数的 18%。41～45 岁正处于医务人员的黄

金年龄阶段，临床和实践经验也逐渐得到了积累，

对于癫痫和 EEG 队伍起到了重要的承上启下的作

用。随着从事医疗工作年限的增长，医务人员队伍

出现萎缩的势头究其原因可能为：① 从事 EEG 操
作的，部分是从护士培训过来的，经过一定时间的

工作，不适合、转岗或另谋职业，也使人数减少；

② 基层从事癫痫和 EEG 收入不高，工作压力大，

可能也是导致医务人员从业年限增加，人数缩减的

原因之一。这样不仅影响了从事癫痫和 EEG 医务

人员的积极性，也造成了医务人员队伍补充困难和

严重流失。目前，在基层医院中，从事癫痫和 EEG
专业的医务人员数量不足问题较为普遍。从全国

来看，癫痫患者多，医务人员数量与患者比例差距

很大。整体而言，从年龄结构特征上看，我省癫痫

和 EEG 医务人员队伍各年龄段人数分布不均衡，

人才梯队建设不够合理。

3.2    地域分布不平衡现象严重

山西省各市区、县从事癫痫和 EEG 工作医务

人员的分布存在很大差异，结合医务人员数量及医

疗水平，基层医务人员分布情况在一定程度上也能

反应该市县医疗水平的发展。这也从一个侧面说

明经济水平的高低、癫痫和 EEG 医务人员队伍的

数量和该市县医疗水平是存在一定正相关性的，经

济发展水平高、具有一定数量的基层医务人员队伍

的市县区，医疗水平就相对高一些。反之，则相对

弱些。此种现象的主要原因可能是各区、县经济条

件差异较大，经济发达地区，医院综合实力强，工

作和生活环境优越，毕业生多愿留在城区，而其他

区、县由于经济、地理原因难以吸引和留住人才，

影响卫生人力资源配置的公平性。

尤其贫困县，部分贫困县有些 EEG 技术尚未

开展，这就要求三级医院精准认定救助保障对象，

加强贫困地区癫痫和 EEG 医师队伍建设，从而增

强基本公共卫生服务。完成贫困地区县乡村三级

医疗卫生服务网络标准化建设。让农村贫困人口

看得起病、看得好病、看得上病、少生病除贫。

3.3    工作年限和文化程度不均衡

表 3 说明我省有 10～20 年工作经历的医务人

员人数占比约 1/2。表 4 说明我省绝大部分是具有

专业水平的医务人员，都接受了正规的文化学习。

但是有少部分 EEG 操作者是护士经过 EEG 培训而

来的，基础知识薄弱；而现在单位个人工资、职称

与文凭挂钩，这样有些专科医务人员尚未经过系统

的高等教育，仅是挂靠学校取得文凭，看似拥有较

高的学历，但实际专业基础不够扎实，难免造成操

作及诊疗理念跟不上时代发展，导致人才培养流

失。建议鼓励所有医务人员继续更高学历的深造，

只有不断完善自身的知识结构，学习和掌握更多的

癫痫和 EEG 专业的前沿内容，才能培养出全面发

展的癫痫和脑电图EEG 专业的后备人才。

3.4    职称结构不合理

表 5 调查结果表明，我省从事癫痫和 EEG 专业

的职称结构不太合理，存在着一定的问题。初、中

级职称的医务人员约占 60%，比例偏大。提醒我们

要继续加强医务人员的岗位技能培训工作。从另

一个侧面也反映出我们的部分医务人员在具备较

高的实践经验的基础上，仍需在实践过程中有效利

用高等教育所学到的知识提升自己。所以，这就要

求在今后的工作中要注意加强各个级别医务人员

岗位培训工作的开展;另一方面，各市区县也应积

极鼓励医务人员切实提高疾病的诊疗水平和科研

能力，多出成绩，出好成绩，真正达到相应职称具

备的要求。从另一个角度来看，医务人员职称的取

得和提高，在一定程度上会增加基层医务人员的待

遇水平，这也是稳定基层医务人员队伍数量的一个

积极因素。

总体来说，目前我省从事癫痫和 EEG 专业的

医务人员现状是：① 从事癫痫和 EEG 专业的医务

人员总量远远不足，目前国家在医师资格考试中，

新开了 EEG 专业，无疑对今后 EEG 的发展、规范

和提高有积极作用，改革基层医院服务模式和激励

机制，落实和完善基层医生补偿、养老、培养、评选
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奖励政策，对长期在贫困地区基层工作的卫生技术

人员在职称晋升、教育培训、薪酬待遇方面给予倾

斜，采用激励机制，鼓励大家积极报考；②  省、

市、区县分布不平衡，特别是区县分布不平衡，差

距较大（县级医院数量明显不足），EEG 操作人员

总体水平尚待提高（贫困县级医院、偏远市区医院

尤为明显）。我省 EEG 检查室的设置由于各个医

院发展理念和条件的不同，分别归属于综合检查

科、神经内科、神经外科不等，由此造成电生理人

员来源比较复杂，人员培训五花八门，操作人员只

能按照老师或者进修学习的短期经验进行工作，工

作质量不高。采取临床进修、集中培训、城乡对口

支援，以及免费安排下级医院到上级医疗卫生机构

接受适宜技术、技能培训等多种方式，加强贫困地

区医务人员岗位培训，着力提升贫困地区医务人员

服务能力。建立引导医疗卫生人员到贫困地区工

作政策机制，继续落实城市医师晋升职称前服务基

层的政策。

建议要做到统筹兼顾，积极开展对贫困地区的

技术指导和培训工作，按照国家行政机关规定相关

的资格考试和准入机制，保证 EEG 医师队伍的素

质，促进癫痫诊疗的规范化，不断充实、更新从事

癫痫和 EEG 医师的知识结构，全面提高其整体素

质，将有益于提高我省整体的癫痫诊疗水平。

对从事癫痫和 EEG 专业的医务人员发展现状

的研究，其目的是为了改变现有的癫痫和 EEG 专
业的不协调，不平衡发展，让从事癫痫和 EEG 医务

人员在今后的发展走上一条平衡、协调、合理的道路。
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·综　述·

灰质异位与癫痫发作

邓馨，王薇薇，吴逊

北京大学第一医院 神经内科（北京  100034）

【摘要】   灰质异位在药物难治性癫痫中并非少见，是胚胎发育阶段神经元移行障碍导致的大脑畸形之一，

其主要原因有遗传因素（最常见的是 FLNA 基因突变）、肌动蛋白缺乏及母亲在妊娠期接受 X 线或其他外界因素

的影响。灰质异位癫痫发作的机制尚不完全了解，据颅内电极尤其是立体定向脑电图（SEEG）研究发现，发作多

起源于异位灰质及相关皮质两者，少数起源于异位灰质或大脑皮质。灰质异位的诊断主要依据为在大脑内有与

大脑皮质信号一致的结节、团块或与皮质平行的带状异常。对于合并癫痫发作者头皮脑电图意义不大，颅内电极尤

其是 SEEG 可以发现发作的起源、异位灰质与大脑皮质的关系，以及异常网络间的联系，所以 SEEG 是必不可少的

检测项目。灰质异位合并的癫痫，绝大多数为药物难治性患者，在 SEEG 指导下的外科治疗可以获得非常好的疗效。

【关键词】  灰质异位；癫痫；磁共振成像；脑电图；外科治疗

 

临床学家及神经科学家关注皮质发育畸形已

近一个世纪， 1 9 9 6  年首次应用皮质发育畸形

（Malformation of cortical development, MCD）一词，

包括很多发育性疾病主要表现为神经系统发育迟

滞及癫痫发作[1]。根据不同发育阶段分为三大类：

① 第Ⅰ类，继发于神经元及胶质细胞增殖或凋亡

的畸形；②  第Ⅱ类，神经元移行异常所致的畸

形；③ 第Ⅲ类，移行后发育异常所致的畸形。在

第Ⅱ类中包括一些因神经元移行阻滞的疾病，称之

为灰质异位（Heterotopia of gray matter）[1, 2]。灰质异

位的主要临床症状为癫痫发作[3, 4]。

1    灰质异位的定义

1857 年  Tüngal 在尸检的病理检查中首次发

现灰质异位 [ 5 ] 。大脑神经元移行和细胞构筑

（Cytoarchitecture）异常称之为神经元移行疾患

（Neuronal migration disorder, NMD）[6]。特点为正

常神经元位于异常的部位[3]或不恰当的部位。

2    灰质异位的分型

在 MCD 的分类中第Ⅱ类为神经元移行异常的

畸形，又分为：A. 光滑脑/皮质下带状灰质异位；

B. 灰质异位：① 室管膜下（脑室周围），② 皮质下

（非带状灰质异位） [1]。认为皮质下带状灰质异位

（双皮质）与光滑脑相关[1, 7]。

在临床上最常将灰质异位分为三型：脑室周

围结节状灰质异位（P e r i v e n t r i c u l a r  n o d u l a r
heterotopia, PNH）、皮质下灰质异位（Subcortical
heterotopia, SCH）以及带状或层状灰质异位（Band
or laminar heterotopia）[8, 9]。还有一些称之为神经元

异位（Neuronal heterotopia）在白质内散在神经元或

小簇神经元，临床及核磁共振（MRI）很难发现 [3]。

Srour 等 [ 1 0 ]将结节型灰质异位分为三型：脑室周

围、皮质下及软膜型。

PNH 为独立的实体，神经元母细胞在脑室周

围生发层内过度增殖或凋亡障碍，使神经元母细胞

在脑室周围聚集[11]。在遗传特性、性别分布及临床

表现均不同于其他类型[6, 12]。Battagila 等[13]将 PNH
再分为 5 组：双侧对称、双侧单一结节、双侧不对

称、一侧 PNH 新皮质不受累和一侧 PNH 伸展至相

关皮质。d’Orsi 等[14]根据是否合并其他大脑畸形分

为：单纯 PNH 及 PNH plus。

3    灰质异位的发生率

在一般人群及癫痫患者中灰质异位的发生率

尚不了解[10, 12, 15]。在 MCD 伴有癫痫发作患者 13%～

20% 为灰质异位[10]。在海马硬化患者中 15% 合并

MCD，大多数为灰质异位[15]。

3.1    脑室周围结节性灰质异位

在 MCD 中 15%～20% 为 PNH[12]。Mirandola
等 [ 1 6 ]报道 5 323 例术前评估的癫痫患者中 102 例
（1.9%）为 PNH。Munari 癫痫外科中心在难治性癫

痫患者中 7% 有 PNH。d’Orsi 等[14]120 例 MCD 合并

癫痫患者中 16 例为 PNH。一侧 PNH 几乎均在右

侧，双侧不对称 PNH 亦为右侧更显著[11]。
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3.2    皮质下灰质异位

在灰质异位中<20%[7]。Tassi 等[15]报道 372 例难

治性部分发作患者中 10 例（2%）有 SCH。Li 等[17]报

道 MCD 132 例中有 19 例（15%）为 SCH。

4    灰质异位的发生机制

4.1    正常皮质的形成

胎儿期神经元母细胞位于脑室壁胚芽基层

（germinal matrix）。在胎儿 6～16 周向脑室表面移

行形成大脑皮质，一直持续到生后数月[9, 11]。分为

三个阶段[18]：

第一阶段：干细胞分化及增殖成为早期神经

元或胶质细胞，位于前脑深部及沿脑室壁。

第二阶段：在最后的有丝分裂后神经元从脑

室周围开始移行。有些神经元沿放射状胶质纤维

移行至软膜，后到者在最外侧。大部分 a-氨基丁酫

（GABA）能中间神经元从新皮质脑室及背外侧前

脑的脑室下区移行。有一组中间神经元从腹侧前

脑的神经节隆起以切线位移位。根据复杂的信号

通路指导细胞至指定位置。

第三阶段：最终排列为 6 层，并形成突触，伴

有凋亡。

4.2    移行障碍的原因

主要包括遗传因素、母亲妊娠期异常及环境因

素[11]三个方面。

4.2.1    遗传因素　PNH 为复杂的遗传病有神经系

统及非神经系统表现 [ 1 2 ,  1 9 ]。①  FLNA  基因突变：

FLNA  位于染色体  Xq28，编码  F-actin-binding，
cytoplasmic cross-linking posphoprotine filamin A[10]，

可导致双侧对称  P N H。在女性家族性病例为

100%，散发病例为 26%，男性仅 9% 且多在胎儿期

死亡[7, 10]。在少数男性可有错义突变及体细胞嵌合

体[12]。② 其他基因突变：与 PNH 相关的基因突变

还有 ARFGEF2，位于染色体 20q13.1[10, 18]。此外还可

有染色体 1p36 或 5q 缺失[3, 12]。与皮质下带状灰质

异位（Subcortical band heterotopias, SBH）相关的

DCX 突变[18, 20-22]。合并光滑脑者有 LISI 或 XIS 突变[18, 22]。

4.2.2    早期发育阶段缺乏肌动结合蛋白　此类异常

使神经母细胞停止分化，过度增殖形成双侧 PNH[15]。

放射性胶质纤维缺乏或粘附分子（A d h e s i o n
molecules）缺乏使神经元移行困难滞留于白质内[11]。

4.2.3    获得性损害　胎儿在宫腔内脑灌流受到影

响，侧脑室三角区为血流供应的分水岭区，对缺血

非常敏感可以影响神经元母细胞的分化及增殖[6, 14]。

此外母亲孕期接受放射线或感染也有一定影响[12]。

4.2.4    灰质异位好发于右侧的原因尚不清楚
[6]　可能由

于右侧的神经元母细胞完整移行（Completemigration）
少于左侧[14]。

5    灰质异位的病理

5.1    结节状灰质异位

结节内有大小不一形态各异的神经细胞聚合

成团，不分层，包括不成熟的小锥体细胞及 GABA
能中间神经亚型。结节内有中度胶质增生，尤其在

血管周围[3, 13, 25]。结节外有有鞘神经纤维将其包绕，

纤维深入结节[3, 23]。灰质异位相关皮质（Overlying
Cortex）有发育畸形，包括多小脑 [ 3 ,  1 5 ]；还可以有

S M 3 1 1（非磷酸化神经丝标志物）、微管蛋白

2（MAP2）及微清蛋白（PV）细胞免疫反应下降。结

节内钙结合蛋白阳性细胞增多[15]。

5.2    脑室周围结节状灰质异位

结节内结构类似于白质内结节状灰质异位，其

锥体细胞有方向紊乱的顶树突，以及发育不完全的

Cajal-Retus 细胞[12]。结节周围有巨噬细胞聚集[15]，

并有有鞘神经纤维从结节伸出并有发芽[24, 25]。PNH
为非常复杂的发育性疾病的一部分，常合并海马形

成异常（约 30%）；如海马萎缩、形态及部位异常，

以及其他大脑发育畸形，甚至心血管畸形、凝血困

难、听力丧失等[12]。

5.3    皮质下带状灰质异位

带状灰质内有小至中等大小的圆形细胞或锥

体细胞，可有正常的Ⅰ-Ⅳ层，无 Ⅴ-Ⅵ层，并有 U
形联系纤维[3, 7]。带状灰质异位与其外侧新皮质间

白质内有丰富的神经元，包括锥体细胞，排列成柱

状，并含有抑制性中间神经元[23]。

6    灰质异位产生癫痫发作的机制

6.1    灰质异位与大脑皮质的联系

电刺激  PNH 发现  PNH 存在与大脑皮质相

似的从前到后的功能排列，称之为“微皮质”

（Minicortex）[15]。PNH 参与大脑功能，包括运动、

感觉、言语及复杂的视幻觉[26]。用简单任务（体感、

视、听）及复杂任务（记忆及语言）的功能性磁共振

成像（fMRI）研究异位灰质有功能，也发现 PNH 参
与功能性皮质的活动[27]。用氟-18-去氧葡萄糖正电

子摄影（FDG-PET）及单光子发射计算机断层显像

（SPECT）研究异位灰质与相关皮质发现两者的代

谢活性及灌流一致，证明两者有功能联系[12]。

6.2    灰质异位与大脑皮质形成复杂的网络

Kobayashi 等[28]研究灰质异位的同步脑电-功能
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磁共振（EEG-fMRI）。共分析 23 次结果，有两种

表现：激活［血氧合作用水平（B l o o d  o x y g e n
dependent level, BOLD）增加 85%］为神经元兴奋；

去激活（BOLD 增加 45%）表示神经元抑制。在异

位灰质及邻近大脑皮质激活，远隔部位少数皮质激

活；在远隔部位皮质多为去激活，少数灰质异位及

邻近皮质去激活。PNH 11 次的结果均为 PNH 及
相关皮质激活，其中 9 次有远隔部位激活。表明灰

质异位，尤其是 PNH，与大脑皮质间有复杂的联

系。Chiotodaulou 等[25]用弥散张力束图及 fMRI 研
究 11 例 PNH 中 45 个结节，其中 31 个结节（65%）

至少有 1 个结节的纤维束的 1 个终点伸向相关皮

质，38% 伸向非相关皮质，49% 伸向其他同侧皮

质，13% 伸至对侧半球皮质，29% 伸向其他结节。

静息态 fMRI 分析 BOLD，43 个（96%）孤立灰质结

节中至少 1 个结节与相关皮质的不同区域有功能

联系，31% 两者高度相关，与同侧非相关皮质为

18%，与对侧不同区域皮质为 90%，与其他结节为

29%。表明灰质异位与大脑皮质间形成复杂的网络

关系。动物模型也证明异位灰质与大脑皮质间有

复杂的相互关系，异位神经元与皮质下灰质、纹状

体及丘脑亦有联系，并可达对侧[29]。

6.3    灰质异位内部的功能

异位神经元内神经膜糖蛋白突触素增加，

GABA 能神经元不成熟，因而兴奋性增高。异位灰

质与大脑灰质形成多突触的兴奋性同步化，产生长

程暴发及后发放[30]。异位结节内 α-Ca MRⅡ激酶表

达下降，N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDA）受体的

NR2A/B 亚单位也下降，与 GABA 介导机制并存，

使兴奋抑制的不平衡性增加[15]。大鼠灰质异位模型

中异位神经元内 NMDA 受体分子结构有变化，有

肽 Y（强有力的海马兴奋性调控剂）抑制因素，以及

异位结节内部的联系均使异位神经元过度兴奋[30]。

6.4    灰质异位在癫痫网络中的作用

灰质异位产生癫痫的机制尚不完全了解，是否

参与发作发放尚有争端[12, 20, 31]。形态学及功能研究

均表明异位结节与大脑皮质有广泛的相互联系[5, 12]。

导致发作的最基本的原因为神经元间异常的联系

（异常网络）[20]，而非异常神经元本身[24]。在异常网

络中形成多突触的兴奋性同步化，产生长程暴发及

后发放 [ 3 0 ]形成过度兴奋环路 [ 1 5 ]，对发放可起到放

大、扩布及同步化作用，产生临床发作[30]。临床研

究也发现发作起源于较为广大的区域，如 Battaglia
等[31]报道 1 例 SEEG 的研究，有 3 种表现：① 临床

下发作起源于异位结节及相关颞叶新皮质；② 临床

发作同时起源于新皮质、颞叶内侧及邻近的异位结

节；③ 发作开始即刻有结节内假周期性尖慢复合波。

在 PNH 颞叶内侧为高度致痫性的，是由于胚胎发

育期及发育早期致病机制造成的。在 PNH 中大多

数有海马形态学异常，如萎缩或形态异常，54% 有
细胞结构异常，因此颞叶内侧成为癫痫源的基石[30]。

7    灰质异位与癫痫

7.1    癫痫的发生率

Hung 等[9]报道 36 例灰质异位，22 例（61.1%）

有癫痫发作。PNH 80%～90% 有癫痫发作[31]，成人

难治性癫痫中 2% 为 PNH [ 1 2 ]。Srour 等 [ 1 0 ]报道的

31 例儿童病例 14 例（45%）有癫痫发作，17 例在新

生儿期存活者中 13 例（76%）有癫痫发作。

Raymand 等[11]总结过去文献，癫痫发作多始于

10～20 岁。PNH 女性多于男性（女∶男=30∶4）。
亦有癫痫发作始于 64 岁的报告。刘文钰等[4]报道

70 例 PNH：双侧对称 PNH（25 例）女∶男=3∶2；
双侧不对称（9 例）为 4∶5；一侧型（36 例）为 20∶16。
7.2    症状

7.2.1    皮质下结节状灰质异位　基于病变大小可有

对侧锥体束征。50% 发育及认知迟滞，涉及优势侧

者语言发育迟滞。癫痫样发作常为局限性运动发

作及继发全面发作[7]。

7.2.2    皮质下带状灰质异位　Hung 等[9]在 31 例灰

质异位中 10 例为带状灰质异位，其中 6 例有癫痫

发作（3 例合并其他脑畸形者），婴儿痉挛及部分性

发作、全面性发作各 2 例。10 例均有发育迟滞及智

力低下。黄诚等[32]报道 1 例双侧带状灰质异位，有

发作性黑矇及视错觉。王敏等[33]报道 1 例有非惊厥

持续状态。

7.2.3      多发性脑室周围结节状灰质异位　80%
有癫痫发作，少数患者有头痛或精神症状，大多数

智力正常、运动功能正常或轻度精神衰退[7]、神经心

理检查阅读速度变慢或阅读障碍（dyslexia）[12]。癫

痫发作多为全面性发作 [12]，亦可为限局性发作 [14]。

刘文钰等[4]报道的 70 例部分性发作占 88.5%。颞叶

内侧发作及颞叶新皮质或顶枕叶发作常见[30]。异位

结节可在不同的范围及部位涉及邻近新皮质及皮质

的结构，同一患者在不同阶段可有不同的发作型式[13]。

Raymond 等 [ 1 1 ]报道 13 例 PNH（未区分双侧

PNH 或一侧 PNH），其中 3 例有持续状态史。发作

频率与异位结节广泛与否无关。刘文钰等 [ 4 ]报道

70 例，有 5 例（7.2%）每日或每周发作，35 例（50.0%）

每月或每年发作，30 例近 1 年无发作（42.8%）。
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① 双侧对称 PNH　大多数神经系统检查无异

常，可有轻度精神衰退及不明显的阅读能力受损如

阅读困难。多在 10～20 岁出现限局性或全面性癫

痫发作[12]。刘文钰等[4]报道 25 例中癫痫首次发作于

10～20 岁者 17 例（68%）。因其结构异常分布广泛

故可以有多种发作型式 [6]。癫痫持续状态罕见 [13]。

Battaglia 等[31]54 例 PNH 中 9 例为双侧对称 PNH，

7 例有癫痫发作，均为限局性发作，其中 5 例为多

灶性起源；其他 2 例中 1 例曾有新生儿发作，1 例
有偏头痛。此后 Battaglia 等[13]报道 1 例发作时突然

无反应，强迫性低头及运动性自动症继之出现运动

性失语。

② 双侧不对称 PNH　40% 有神经系统异常及

轻度认知异常。均有限局性癫痫发作 [12]。刘文钰

等[4]报道有 9 例均为部分性发作，其中 2 例继发全

面发作。Battaglia 等[13]报道 2 例，1 例发作时为头扭

转、撅唇，发作起始于右侧；另 1 例为发作性命名

不能，无反应继之运动性失语，发作起始于左侧。

③ 双侧限局性 PNH　常见于男性，70% 认知

功能正常，有脑室扩大者精神明显衰退[12]。Battaglia
等 [31] 报道 54 例中 9 例为双侧局限性 PNH，其中

7 例有癫痫发作，2 例有婴儿痉挛史；2 例精神衰退

伴遗传性听力障碍或运动障碍。位于一侧脑室三

角区的结节发作常从视、听症状开始[6]。

④ 一侧 PNH　无皮质受累少数有精神衰退。

常有限局性难治性癫痫，全面性发作罕见 [ 1 2 ]。在

Battaglia 等[31]报道的 54 例中 14 例为一侧性 PNH，

11 例有限局性发作；除 3 例外神经系统及智力均

正常。此 3 例中 1 例听力障碍、1 例轻度智力低下、

1 例有孤独症样行为。刘文钰等[4]报道 36 例均为部

分性发作。

一侧 PNH 有皮质受累　皮质受累的程度决定

神经系统及精神衰退的严重性。癫痫发作多为发

作频繁的难治性限局性发作[12]。Battaglia 等[31]报道

的 54 例中占 13 例，其中 11 例为难治性限局性发

作；5 例有运动障碍及精神衰退，1 例有同名性偏盲。

7.2.4    灰质异位合并其他畸形　① 合并颅内畸形　据

报道灰质异位尤其是 PNH 可以合并其他颅内畸形

如：限局性皮质发育障碍、小脑发育障碍、胼胝体

异常甚至缺如、海马结构异常、小头畸形、Duane 综
合征（眼球后缩综合征）、听力丧失、痉挛性截瘫或

四肢瘫[3]、脑裂或多小脑回畸形、脑室扩大以及皮质

分层异常等[4, 9, 34]。

② 合并其他内脏畸形　最常见于心血管系统

尤其是有细丝蛋白 A（FLNA）基因突变者，包括心

房间隔缺损、Williams 综合征（主动脉上段狭窄）、

三尖瓣回流、动脉导管未闭等 [ 9 ,  1 2 ,  1 8 ]，以及凝血障

碍、海绵状血管瘤、Ehlers-Danlos 综合征（关节松

弛-皮肤毛细血管破裂-皮肤松弛综合征）、拇指

（趾）骨短、面容畸形、Borjeson-Forseman-Lehmann
综合征（面容畸形、阴茎小、双睾丸未降、指骨发育

障碍、精神衰退及癫痫）等[9, 11, 12, 14]。

7.2.5    婴幼儿期起病的灰质异位　Srour 等[10]报道

31 例经影像或病理证实的于婴幼儿期出现症状的

灰质异位，女性 24 例，男性 7 例（女∶男=3.4∶1），
随访年龄婴幼儿期～25 岁：14 例死于新生儿期，

8 例死于儿童期，仅 9 例存活。31 例中 14 例（45%）

有癫痫发作；17 例在婴幼儿期存活者 13 例（76%）

有癫痫发作；9 例儿童期至青少年期存活者均有癫

痫发作，发作始于 1d～13 岁。发作起源不一定与

灰质异位的侧别或部位一致。在婴幼儿期存活者

均有严重发育迟滞。23 例（74%）有全身其他内脏

畸形、80% 有大脑畸形、12 例（12/31, 39%）有多发

畸形。23 例死亡者中 11 例（48%）死亡由于神经系

统病变、心脏疾患  5  例（22%）、代谢异常  2  例
（9%）、意外溺亡 1 例（4%）、猝死 1 例（4%）。

婴幼儿期起病者不同于青少年或成人起病

者：① 灰质异位为全身畸形的一部分，已报道 17 种
PNH 合并脑及其他内脏畸形的综合征；② 发育迟

滞及难治性癫痫；③ 围产期及儿童期死亡率高。

7.3    电生理

异位结节是否产生脑电癫痫样发放尚有争

端。结构研究已发现异位结节与皮质间有双相联

系，相关新皮质是起源于异位结节的癫痫样活动的

放大器或为独立的癫痫起源区[13]。异位结节和海马

间有双相功能耦合[35]。颅内电极可记录到癫痫样发

放起源于结节、相关新皮质及内侧颞叶、或同时起

源于内侧颞叶和异位结节[13]。结节内也可记录到高

频震荡（High frequency oscillations, HFOS）[36]。

7.3.1    皮质下结节状灰质异位　Scherer 等[37]报道

1 例皮质下独立异位结节，发作性癫痫样发放起源

于异位结节，而后涉及新皮质及海马。电刺激异位

结节可产生发作，刺激新皮质则否。仅切除异位结

节后发作消失。

7.3.2    皮质下带状灰质异位　Mai 等[23]报道 1 例双

侧皮质下带状灰质异位。立体定向脑电图（SEEG）

显示左侧带状异位有 α 活动及尖波、棘波，右侧带

状灰质异位有与左侧不同步的棘波；颞叶新皮质

及其下的异位灰质有持续性同步性慢波；外侧枕

叶皮质及异位灰质有同步性慢波及高幅棘波。发
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作时：12 次自发性发作 8 次起源于右侧异位灰质

及相关皮质，并扩布至颞下回后部及颞枕交界处。

Francioue 等[2]报道 1 例右颞区皮质带状灰质异位。

SEEG 于发作间期记录到灰质异位有 14～16 Hz、
60～70 μV 梭状活动其间有尖波，并与颞叶（杏仁

核、海马中后部、颞上回、颞盖）同步；临床下发作

时颞叶前内侧低电压快活动；发作时杏仁核、海

马、颞叶外侧及异位灰质低电压快活动迅速扩布至

颞顶交界。切除颞叶及颞顶交界发作消失。

7.3.3    脑室周围结节性灰质异位　① 头皮脑电图

　大部分背景正常，发作间发放较少见[12, 14]。Battaglia
等[13]总结文献及病例，200 例以上的 EEG，清醒背

景均正常。双侧对称 PNH 及不对称 PNH 两侧颞

区不同步的异常发放，常为尖慢复合波，一侧著；

一侧 PNH 及一侧 PNH 伸延至皮质，于 PNH 侧有

多灶性异常。双侧或一侧 PNH 大部分发作间异常

为多灶性，同一患者不同时间的 EEG 异常的部位

有变化，或非常靠头前部或在头后部。作者观察到

1 例双侧对称 PNH 右枕持续周期性尖波，过去未

见类似报道。

在双侧 PNH 闪光刺激光驱动现象表明，一侧

PNH 仅见于病变侧[12]。特点为低频闪光刺激最易

诱发双侧谐振现象。[6]Battaglia 等[31]将发作时波型

分为三型：A 型，结节侧高波幅尖波爆发，继之为

棘波发放；B 型，开始为持续性棘波，迅速扩布至

一侧半球（多为 PNH 侧）；C 型，募集性θ节律逐渐

涉及一侧半球（多为 PNH 侧）。所有发作时 EEG
均涉及很多部位或迅速变为弥散性，均与 PNH 部
位相关。Battaglia 等[13]报道发作开始时为低电压快

活动（位于一侧半球）。

② 颅内电极　对于 PNH 患者 SEEG 是必不可

少的检测方法，不但可以显示癫痫源区以及异位

灰质和皮质的关系，而且可以发现特殊异常网络的

分布。但文献报道的结果不尽相同[16]。异位灰质可

以有正常电活动，也可以有棘波及发作发放同步于

或独立于皮质，仅 3/10 有独立的异位灰质内的棘

波[12, 30]。Kothare 等[38]于 1998 年报道 3 例 PNH，用

颅内深部电极监测，发现 2 例发作起源于 PNH 的
30～35 Hz 低电压快活动，15～30 s 后扩布至同侧

颞叶内侧，5 s 后扩布至两侧半球（例 2），例 1 于
15～35 s 扩布至双侧；例 3 有 10 次发作，2 次起源

于左侧  PNH 及颞叶内侧结构的  5～10Hz 活动，

2～3 s 后扩布成为双侧弥散性快活动。Aghakhani
等[30]首次应用 SEEG 研究 8 例灰质异位，2 例发作起

源于异位灰质及同侧颞叶，2 例仅起源于杏仁核与

海马，4 例起源于颞叶内侧及颞叶新皮质。Tassi
等[15]报道 8 例 SEEG 的研究结果，8 例结节本身于清

醒时为低波幅低频活动，并有频繁高波幅棘波，继

之为正相波，有 1 个结节为假周期性发作间活动，

结节间不同步，但可与相关皮质或颞叶内侧结构同

步。闪光刺激 8 例在颞枕区光募集反应，8 例 77 次
发作起源均排异位结节，有 5 例于发作时结节与相

关皮质同步激活，2 例发作发放同时起源于异位

结节及海马。高低频电刺激异位结节不引起发作，

仅同时刺激结节以及相关皮质才可引起发作。

Mirandola 等[16]报道 20 例 PNH 患者 SEEG，结节内

均有发作间癫痫样活动，表现为低波幅棘慢复合

波，继之低波幅快活动；清醒时与相关皮质不同

步，入睡后则呈同步化。监测  64 次发作：46 次
（72%）始于右半球，18 次（28%）始于左侧；47 次
（73.4%）同时起源于异位结节及与之相关的皮质，

13 次（20%）起源于异位结节内，4 次（6.3%）仅起源

于相关皮质，在发作晚期异位结节及相关皮质均受

累及。Pizzo 等[20]报道 19 例灰质异位（8 例为一侧

PNH、5 例双侧对称 PNH、3 例双侧不对称、3 例为

皮质下异位结节），SEEG 分析 66 次发作，共 1 246
个触点（259 个在异位皮质、873 个在相关新皮质、

114 在远处新皮质）。发作间记录：19 例异位灰质

均有低波幅活动，并有棘波或棘慢复合波，14 例可

见快活动叠加于慢波之上，位于棘波之后，7 例在

异位灰质有≥1  0 2 4 H z  的  R i p p l e。癫痫指数

（Epilepsy index, EI）分析正常皮质有较高的癫痫源

性，明显高于异位灰质（P≤0.001），仅 6% 癫痫源

仅见于异位灰质。

Valton 等[5]报道 1 例双侧 PNH，频繁复杂精神

运动发作。用非线性相关系数（nonlinear correlation
coefficient）分析 SEEG 触点间的相关性。有 3 种发

作型式: ① 发作开始于异位灰质非常限局的一部

分，发作中期涉及异位灰质及外侧额叶、后颞；② 发
作开始于异位灰质及后颞，发作中期涉及颞叶内外

侧；③ 发作开始及中期涉及眶额区、前内侧额叶、

外侧颞叶及顶区。电刺激右侧异位灰质后在外侧

顶叶、Heschl 回、颞叶上部及海马产生 CCEP 反应。

虽然文献的结果不完全相同，但有以下两点是

一致的：①  发作多起源于异位灰质及其相关皮

质，因脑发育过程中细胞或分子机制使两者兴奋性

增高；② 一些电临床的现象支持异位灰质在发作

中的作用，癫痫性发放起源于包括异位灰质的异常

环路[13]。脑磁图（MEG） 对灰质异位的定位作用有

限[39]。
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7.4    功能磁共振

fMRI 研究发现 PNH 及相关皮质可同时激活[40]。

EEG-fMRI 发现在发作间期棘波发放时异位灰质中

的 BOLD 有变化，发作时异位灰质及其周围相关新

皮质增高。表明存在一个包括异位灰质在内的异

常网络[12]。Cunningham 等[41]报道 2 例 PNH 的硬膜

下电极 iEEG-fMRI（颅内电极 EEG-fMRI）。例 1 在
左颞中回后部 105 次发作间期发放，棘波出现时于

左颞上区、左额中央及右顶 BOLD 增高，右额及顶

叶 BOLD 下降；例 2 双颞内侧独立发放（左 194 次、

右 284 次），发作间期发放时双侧颞叶内侧 BOLD
增高，双侧独立，发作侧更高, 丘脑及后扣带回 BOLD
下降。表明发作间期发放广泛涉及皮质及皮质下，

于癫痫限局性发放时有些部位有去激活现象。

7.5    灰质异位的影像学

7.5.1      核磁共振　MRI 比电子计算机断层扫描

（CT）更为精确，可勾画出异位灰质的形态范围。

在所有序列异位灰质均与正常皮质密度相等[11]。高

分辨率 MRI 更可能发现不明显的异位灰质及其他

皮质发育畸形[14, 15]。

① 皮质下带状灰质异位　位于大脑皮质及脑

室间白质内。呈连续性双侧大多为对称的灰质信

号，厚度因患者而异。少数可位于一侧半球内，

Hung 等 [9]报道 10 例，其中 7 例为双侧，3 例为单

侧。其外侧的大脑皮质正常或可有轻度变薄或脑

回平滑而且变厚[3]。

② 结节状灰质异位　为一簇灰质结节边缘不

规则 [ 7 ]，与大脑皮质密度一致，少数在 T2 加权相

FLAIR 呈中至高密度。灰质结节可呈放射状伸向

大脑皮质[12]。均无白质信号异常[15]。

③  脑室周围结节状灰质异位　结节多为光

滑卵圆形或圆形与大脑皮质信号一致 [ 7 ,  1 2 ,  1 4 ]，直

径<5 mm 者为小结节，> 5 mm 者为大结节，多个结

节可融合在一起[11]。结节连续排列于侧脑室周围，

并可凸入脑室腔，导致脑室壁不规则，因此又称室

管膜下结节 [ 7 ,  1 5 ]。异位结节不涉及第三、第四脑

室[7]。结节可位于双侧脑室壁或仅在一侧，可为连

续或不连续，也可单个存在，多在侧脑室三角区及

枕角，很少位于额角[11, 12]。

④ 灰质异位合并其他大脑畸形　灰质异位中 30%
有一种以上异位的形式，20% 有其他大脑畸形 [7]。

在婴幼儿期出现症状者高达 80%（脑室扩大 29%，

皮质异常多为小脑回  26%，小脑及后颅凹异常

23%，胼胝异常 19%，其他可有 ChiariⅡ型及脊膜膨

出及脑积水）[10]。刘斋等[42]报道 40 例 PNH，总结结

节位置与大脑其他畸形的关系发现  PNH 分为三

型：前部型（12 例）、后部型（13 例）、弥散型（15 例）。

18 例（45%）合并大脑畸形，三型分别为 1 例、5 例
及 12 例（P<0.001）。合并胼胝异常 9 例（22.5%），

三型分别为 1 例、3 例、5 例（P<0.05）；合并脑白质

减少 17 例，三型分别为 2 例、7 例、8 例。弥散型更

易合并大脑其他畸形。Parder 等[43]研究 48 例 PNH
及 663 例健康对照组的胼胝体形态，发现 PNH 组
胼胝体体积减少 14%，主要在膝部减少 70%；异位

灰质体积大则胼胝体积更小。

综合文献报道，合并的畸形依次为：胼胝及小

脑发育障碍为 25% [ 7 ]、多小脑回 [ 1 2 ,  1 4 ,  3 4 ]、延髓池扩

大 [ 1 4 ,  1 5 ,  3 1 ]、脑室扩大 [ 9 ,  3 1 ]、海马发育障碍 [ 6 ,  3 1 ]、

FCD[6, 9, 14, 15]以及前联合缺失[31]、皮质折叠[14]、颞叶未

完全旋转（incompletly rotated）[15]、半球囊肿[9]、脑裂

畸形[14]、平滑脑[9]。

7.5.2    弥散张量成像　Fanguharsan 等[44]对 14 例
P N H  及对照组研究全脑以强制消除半球脑回

（Constrained spherical deconvolution, CSD）为基础

的纤维束图，发现 PNH 患者有从结节发出的异常

纤维。Filippi 等[24]研究 6 例 PNH 患儿及 6 例对照

组的弥散张量成像（DTI），在异位结节周围 5、10、
15 及 20 mm 处做微定量研究。发现至少在 20 mm
内各异向性（FA）明显下降，平均弥散性（MD）及

辐射弥散性（RD）增高，轴向弥散性（AD）无变化，

表明 PNH 在其周围有广泛微结构的白质异常。柴

学等[45]报道 10 例灰质异位测定异位灰质周围脑白

质 DTI 及扩散张量纤维束示踪成像（DTT） 并与正

常皮质的灰质做比较，发现异位灰质的白质走行异

常，呈受压推移或聚拢样改变，无消融，两区间 FA
值无差异。朱湘文等[46]研究 8 例 PNH 白质纤维束

的空间分布，发现异位灰质均可发出白质纤维，其

中 4 例仅与半球的长联络纤维相连、3 例除与联络

纤维相连外还参与对侧胼胝体连接、6 例连接至弓

状纤维。此外位于侧脑室前角旁的异位灰质发出

的联络纤维分布于大脑前方，位于侧脑室后方者分

布于大脑后方；靠近胼胝体的异位灰质较易连接

到对侧，靠近皮质的异位灰质与大脑皮质相连。

7.5.3    磁源性影像　孙吉林等[47]报道 8 例灰质异位

伴有癫痫发作者，磁源性影像（Magnetic source
imaging, MSI）做癫痫灶定位发现：4 例 MSI 定位的

癫痫灶与异位灰质完全重叠，1 例在其后方；1 例
两者部分重叠，但 MSI 范围大于异位灰质；1 例有

两个癫痫灶，分别在异位灰质及其前 2 cm；1 例在

异位灰质外 2 cm。 MSI 结果与术中皮层脑电图范
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围完全一致。手术后 6 例 Engel Ⅰ级，2 例 Engel
Ⅳ级。

7.5.4    胎儿灰质异位的产前诊断　张葵等 [48]报道

1 例胎儿（26 周）于产前超声检查发现侧脑室后角

及前角壁呈锯齿样结节状高回声凸入脑室，产后超

声及 MRI 证实为灰质异位。复习文献，产前超声

检出率为 43.8%，而产前 MRI 检查率为 93.8%。

8    灰质异位的治疗

8.1    药物治疗

几乎均为药物难治性癫痫[3, 12, 31]，仅双侧单一异

位结节，可能有效 [ 5 ]。刘文钰等 [ 4 ]报道的  70 例中

25 例双侧对称 PNH 药物治疗后 72.0%（18/25）发作

消失；双侧不对称 9 例中 8 例 1 年以上无发作；一

侧型 36 例仅 7 例（19.4%）发作消失，认为多数患者

（19/36, 53%）为药物难治性癫痫。

8.2    外科治疗

治疗前应分析清楚癫痫源区的部位以及与症

状区的关系，因此 SEEG 是必不可少的[2, 12, 31]。精确

定位应包括异位灰质及相关皮质[39]。

8.2.1    切除异位结节及相关皮质　Esquenazi 等[49]

首次利用激光切除 1 例 PNH 及另 1 例 PNH 及颞叶

皮质发作均消失。Thompson 等[50]报道 2 例，1 例切

除右前颞及异位结节，第二次切除右侧半球内结节

后发作消失；另 1 例用激光剪裁式切除一侧颞叶

（有多小脑回）及前结节，发作消失。Tassi[15]报道

10 例结节性灰质异位，8 例行皮质（顶枕叶 1 例、颞

叶及部分海马 7 例）以及部分结节切除，6 例有效

（EngelⅠa 5, Ⅱa 1），2 例为 Engel Ⅲa。
8.2.2    仅切除大脑皮质　Mai 等[23]报道 1 例发作性

黑矇及错视，切除右颞下回后 1/3 及部分梭状回，

发作减少 90%。Tassi 等[15]报道 10 例结节状灰质异

位，其中 2 例双侧对称性 PNH，仅切除额叶皮质，

发作消失；合并有海马硬化者仅切除海马预后不好。

8.2.3    射频热凝（Radiofrequency thermocoagulation,
RF-TC）治疗　Mirandola 等 [16]报道 20 例 PNH，

17 例（85%）在 SEEG 指导下做射频热凝治疗，靶点

在异位结节及涉及发作的皮质区。13 例（76%）随

访 50 个月无发作；4 例（15%）仅有<2 个月无发

作。Cossu  等 [ 5 1 ]报道  12  例  RF -TC 治疗，8  例
（66.7%）发作消失，4 例（33.3%）一过性有效。

8.2.4    定位放射治疗　Cunnigham 等 [41]报告 3 例一

侧性  P N H，用颅内定位放射治疗（ S t e r e o t i c
radiosurgery，SRS），放射量  37.5～65 Gy，随访

14 个月无发作（2 例首先用 21～30 Gy 无效，再次

治疗用 61～65 Gy 均有效）；2 例出现脑水肿坏死，

其中 1 例同时出现单眼盲。

9    结语

灰质异位是常见的大脑发育障碍，在药物难治

性癫痫中并非罕见，既可为全面性发作，又可为部

分性发作。灰质异位可以合并其他大脑或全身其

他器官畸形。灰质异位合并癫痫发作的机制很复

杂，涉及灰质异位本身的功能及电发放性质，灰质

异位与大脑皮质形成的异常网络，以及在胚胎发育

过程中大脑皮质同时受累的范围。用现代技术研

究灰质异位有助于深入理解癫痫异常网络。灰质

异位发生癫痫发作多为药物难治性者，在精确确定

异常网络中癫痫源区与症状区的关系后，外科治疗

可以获得很好的疗效，因此 SEEG 是必不可少的监

测技术。
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·综　述·

癫痫和认知障碍双向关系的研究进展

苏永鑫，吴怀宽，臧柯君，刘学伍

山东大学齐鲁医院 神经内科（济南  250012）

【摘要】   认知障碍在癫痫中很常见，常常继发于癫痫或由癫痫引起。目前普遍认同的观点是癫痫发作损害

大脑并导致脑功能退化和行为改变。最近，癫痫与认知之间是否存在双向关系引起了人们的重视，分清什么是疾

病和什么是症状最为重要。随着对癫痫病因学认识的逐步深入，癫痫发作、认知障碍和行为问题可能都是潜在病

理状态下所表现出来的各种症状。癫痫和行为异常之间存在功能性关联，即癫痫活动可影响行为，行为异常又可

改变癫痫活动。总之，以癫痫为中心看待其引起的行为问题的单向思维已经过时，这种观点甚至可能妨碍寻找和

治疗潜在的病因。另外，对于癫痫合并症也应该引起临床医生的重视和治疗。

【关键词】  癫痫；认知障碍；行为异常

 

癫痫是由脑的兴奋和抑制不平衡引起的反复

发作的、复杂的神经系统疾病。全球约有 5 000 万
人受到癫痫发作的影响[1]。认知障碍、情绪和行为

问题是癫痫常见的合并症。在慢性癫痫患者中，约

70%～80% 的患者出现认知障碍，高达 60% 的患者

存在情绪障碍[1, 2]。一般认为癫痫患者的认知能力

是由器质性脑损伤、癫痫发作、治疗方案和个体化

状态等多方面因素决定的。虽然发作期和发作后

的认知功能障碍是可逆的，但随着癫痫发作的积

累，慢性和难治性癫痫患者多存在进行性认知功能

下降[3, 4]。合并症这一术语既不代表着因果关系也

不排除因果关系。癫痫病学更倾向于以癫痫发作

为中心的观点，该观点认为，反复癫痫发作是导致

患者认知障碍和行为问题的主要原因，当癫痫完全

控制后这些问题将迎刃而解。然而，近期癫痫中心

论观点将面临着一系列新的挑战：① 合并症决定

着癫痫结局；②  合并症通常发生在癫痫发作之

前；③ 癫痫和合并症都是潜在的病理学症状或表

现[5, 6]。

1    癫痫与认知障碍

癫痫导致进行性认知障碍的观点可以追溯到

十九世纪。德国精神病学家 Kraepelin 和 Oswald
Bumke 撰写了关于癫痫性痴呆和癫痫特征的文章，

提出 50% 以上的癫痫患者表现出明显的痴呆，其表

现主要是神经精神障碍和行为不灵活。也有人认

为除非是“简单”症状发作，认知障碍患病率可能

会更高。另一方面是对癫痫患者人格特征的描述，

包括易怒、充满敌对情绪、绝望、偏执、自卑和呆板

等。因此，当时的神经精神病学家认为单纯的癫痫

发作会导致精神衰退和性格改变。因此，多认为癫

痫发作会导致短暂性和可逆性认知障碍，也有人认

为频繁癫痫发作会导致永久性智力缺陷[7, 8]。但关

键点仍然是这些问题是否同时发生，或者一个现象

是否依赖于另一个现象。

目前，绝大多数关于癫痫神经心理学的研究多

为慢性癫痫。在慢性癫痫中，认知缺陷的起源、发

展和决定因素往往不得而知，而且大多数是回顾性

推测而不是前瞻性证据。回顾性研究慢性癫痫患

者发现，癫痫持续时间越长，认知能力越差 [ 9 ]。

全世界普遍认为，反复癫痫发作导致患者行为

改变和精神衰退，但问题是该观点是否真的成立。

癫痫发作及其行为合并症之间的因果关系在流行

病学研究中首次受到挑战，精神疾病合并症可能早

于癫痫发作，甚至可能是癫痫发作的标志物[10, 11]。

癫痫认知和行为障碍见于多种神经发育异常

模型。除癫痫发作类型外，还应考虑脑结构形态

学、痫性发作、发作间期痫样活动、药物治疗、精神

合并症和个体储备能力等多方面因素。因此，癫痫

患者的认知障碍可能有多种原因，癫痫发作和认

知障碍可能是原发疾病的共有症状 [ 3 ]。行为障碍

也是如此。抑郁症可能由不同因素引起：① 对可

能与癫痫发作有关冲突或问题的反应；② 可能由

抗癫痫药物（AEDs）引起；③ 可能是由于脑结构性

损伤或癫痫干扰脑网络对情绪处理所导致；④ 癫
痫和抑郁症可能是一个共同的基础病理学结果或

一个或多个相关因素的结合[12]。与认知障碍不同，
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抑郁症通常是一种疾病，在癫痫中可以看作是一种

症状。

2    慢性癫痫与认知障碍

对于慢性癫痫患者，寻找认知功能障碍的原因

很重要。同时患有局灶性皮质发育不良、慢性额叶

癫痫和抑郁症的患者接受三种 AEDs 治疗（包括会

影响执行功能的一种药物），如果神经心理学评估

显示智商下降和执行功能受损，其原因可能包括：

① 潜在性病变和/或异常神经发育的影响；② 活动

性癫痫（即癫痫发作和发作间期痫样活动）；③ 药
物总量；④ 药物间相互作用；⑤ 一些特定的药物；

⑥ 抑郁症导致的动机缺乏[1]。

癫痫损害大脑导致进行性精神衰退的证据主

要来自于对认知与癫痫持续时间相互关系的横断

面研究。研究发现癫痫病史越长，认知状态越差，

特别是颞叶癫痫。可能是未控制的癫痫发作导致

了脑损伤积累。因此，慢性癫痫患者智能低下可能

与下列因素有关：① 慢性癫痫和癫痫发作的累积

效应；② 初始损伤及其对精神发育的负面影响；

③ 正常老化与初始损伤的相互作用。此外，还必

须考虑多因素联合对临床症状的影响。研究发现

癫痫病史越长，患者受教育程度越低。随着时间的

推移，智力可能会下降，但教育程度和学位是不变

的[13]。这一发现表明癫痫发作可妨碍知识和技能的

获取，而不是由于先前获得的功能丧失而导致了精

神衰退。另一项通过横断面研究设计来推断慢性

癫痫对认知影响方案比较了患者与健康对照间的

年龄相关认知衰退情况，结果表明脑损伤在早期就

已经存在并妨碍智力发育，随着时间推移逐渐趋于

稳定，但比健康人认知衰退要更加明显，然而该研

究并不支持癫痫反复发作导致精神衰退的假设[14, 15]。

到目前为止关于癫痫发作和认知能力下降的

问题尚未得到解决。对癫痫性脑病研究者经常提

出癫痫发作对基础病理学以外认知功能的影响，但

癫痫发作引起智力下降的机制并不明确[16]。关于癫

痫持续状态对认知的影响，一个主要发现是癫痫持

续状态患者在基线水平已经表现出认知能力下降，

这与惊厥性或非惊厥性癫痫持续状态患者的横断

面观察结果一致。以上结果表明，大脑严重受损更

有可能导致癫痫持续状态，而不是癫痫持续状态加

重了脑损害[17, 18]。由缺氧或创伤造成的继发性脑损

伤可导致不可逆性认知功能恶化，其机制可能是癫

痫持续状态脑兴奋性过度激活，兴奋毒性作用引起

不可逆性神经元细胞丢失[19]。

除潜在的病理学机制外，目前还没有明确的证

据表明单独的癫痫活动和癫痫发作可导致慢性癫

痫患者明显的精神衰退或永久性不可逆的认知障

碍。因此，有必要研究癫痫发作时的认知功能，以

便了解认知功能损伤是何时发生以及疾病过程和

治疗对认知功能的影响。

最近对迟发性癫痫成年患者认知功能回顾性

研究发现，认知障碍常常在癫痫发作时就已经存

在。有 11 项关于未经治疗的成年新诊断或新发癫

痫的研究，其中 3 项研究中的 500 例新发病未治疗

癫痫患者 70% 以上存在注意力、执行功能和记忆方

面的认知缺陷[20-22]。损害及严重程度的预测因子包

括受教育程度、癫痫病因学和全面强直-阵挛性发

作等，因此对新发癫痫患者应常规进行认知功能筛

查[23]。患者癫痫发作和初始治疗前的认知状态可以

使医生能够监测疾病进程，并将可能发生的潜在性

变化归因于治疗成功或失败、AEDs 副作用和潜在

病理学动态改变。

对新诊断或新发病和首次接受治疗的癫痫患

者后续评估表现出不同的结果。对标准 AEDs 和新

型 AEDs 治疗新诊断癫痫患者进行的两项随访研究

结果表明其认知功能出现恶化，尤其是注意力、精

神运动速度和执行功能变化最为明显。以上功能

对药物治疗和癫痫发作是否控制较敏感，认知能力

也可以随着所选 AEDs 的变化而变化[24, 25]。

在癫痫发病前，获得性、先天性或发育性脑损

伤、隐性癫痫以及行为/精神障碍等均可对认知产

生负面影响[26]。因此，仅仅基于理论考虑，人们可

以预期在癫痫发作前就已经存在认知问题。根据

其发病病因，认知缺陷可以是永久性的。它们也可

因发育障碍或潜在的病理学变化而恶化，如果成功

治疗了潜在的疾病或癫痫，认知障碍可以逆转。然

而，当癫痫发作开始时认知障碍通常已经存在的事

实并不能回答认知功能障碍是否是癫痫发展的风

险因素。认知障碍和癫痫发作都代表了脑功能改

变。在存在导致认知障碍病理学前提下，癫痫发作

概率增加也就不足为奇了。但这并不意味着认知

功能障碍是发生或促进癫痫的必要条件。

癫痫和认知障碍是部分相关的：它们可能由

于共同的潜在病理而一起发生，但它们也可以双向

相关。癫痫发作会对认知产生负面影响，如瞬时认

知障碍。癫痫发作不仅取决于致痫灶的活动，还取

决于远处非病理性脑区的活动[27]。如果非局灶性脑

区处于活动状态，认知激活可以阻碍癫痫发作，因

为癫痫放电很难超越已经在功能上占用的大脑区
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域，行为癫痫发作控制技术主要基于这个原理[28, 29]。

但是，这种关系不是单向和线性的，即认知和癫痫

是相对的。有时癫痫相关网络的认知激活又可以

引发癫痫发作，特别是在反射性癫痫中更为常见[30]。

癫痫患者的诊断和处理多以癫痫表现为中心，

因此常常认为癫痫是导致认知和行为障碍的隐性

致病因素。但来自不同学科的医生多认为，癫痫是

由头部创伤、肿瘤、抑郁等引起的继发性疾病。对

颞叶癫痫患者的研究发现，随着神经影像学技术的

不断改进及定量分析的临床应用，非器质性脑病变

患者数量越来越少。不断变化的诊断术语和癫痫

分类系统表明，我们对癫痫病因学知识了解越来越

多，逐渐摆脱了基于症状和综合征的癫痫和癫痫发

作的描述，过渡到对包括遗传学在内的癫痫病因学

探索[31]。对癫痫及其行为障碍间关系的最新见解来

源于对自身免疫炎症相关迟发性颞叶癫痫的认

识。以癫痫发作为早期症状的自身免疫性脑炎多

表现为核磁共振（MRI）示颞叶异常改变（海马和/
或杏仁核肿胀和  FLAIR 高信号）和认知、精神症

状，这些症状可见于急性期，也可见于发病后期[32, 33]。

针对神经元表面抗原或神经元胞内抗原的自身抗

体不同可以将边缘性脑炎分为不同亚型，还有一个

亚型就是自身抗体阴性的边缘性脑炎，它们与抗体

阳性患者具有相同的临床特征。边缘叶脑炎可导

致颞叶癫痫伴海马萎缩和硬化，如抗电压门控性钾

通道抗体脑炎患者可表现为癫痫发作、MRI 异常、

认知和精神症状及抗体阳性。经免疫治疗后，患者

癫痫发作会消失，认知和情绪都会改善[34]。后遗症

可能与受影响的分子靶点及早期治疗方案（即是否

可以防止永久性结构损伤）相关[32]。因此，我们可

以进一步了解海马硬化引起的颞叶内侧癫痫的进

展情况，此时癫痫发作、认知障碍和精神问题是潜

在性自身免疫性疾病的症状。在抗体阴性患者和

谷氨酸脱羧酶（Glutamate decarboxylase，GAD）抗

体相关的边缘性脑炎中，癫痫发作、脑结构性改

变、认知和精神症状可随着时间而变化，似乎彼此

独立[35]。在这里，癫痫发作、脑形态学变化、认知和

精神障碍代表了一些潜在性疾病的症状，应该采用

多模式诊断方法独立进行随访。边缘叶脑炎患者

常存在急性晚发性颞叶癫痫，但颞叶癫痫发作并不

是诊断边缘叶脑炎的必要条件，因为部分边缘叶脑

炎患者并没有癫痫发作。但是我们可以在癫痫发

作前对 GAD 抗体相关边缘叶脑炎作出诊断，因为

GAD 抗体相关边缘叶脑炎患者首先出现认知和行

为障碍，继而才出现癫痫发作。

3    结语

综上所述，癫痫和认知之间确实存在一定的双

向关系。一方面，癫痫发作可导致暂时性和可逆性

认知功能障碍（即发作期和发作后认知功能障

碍），发作间期痫样活动也可影响认知功能。另一

方面，某些认知或行为活动可导致或预防、抑制或

中止癫痫发作，为行为性癫痫发作控制技术提供基

础。癫痫发作和认知功能障碍也可能是潜在性脑

病理学损伤的临床表现。

目前还没有令人信服的证据表明，单纯癫痫发

作或长期癫痫发作可导致认知功能进行性不可逆

性下降，即使是遗传性癫痫，也一定存在某种病理

改变导致癫痫发作。没有导致精神衰退的潜在性

病理学改变的所谓的“纯粹性”癫痫是不存在

的。在那些癫痫病因明确的患者中，癫痫发作症状

比实际疾病多得多，如果癫痫发作被认为是症状性

的，那么就必须寻找潜在的致痫原因。

因此，对每一癫痫患者都应该进行神经心理学

评估，以确定：① 活动性癫痫或治疗导致了认知

和行为障碍及其程度；② 认知损伤是否与早期和

晚期脑病理学改变一致；③  参照患者临床特点，

明确癫痫发作是否反映了脑发育障碍或加速智力

下降。如果癫痫患者存在认知或行为障碍，那么就

应该与对待第一次癫痫发作一样，早期寻找潜在致

病原因。

如果我们认为是癫痫发作导致了患者的所有

问题，那么所有的治疗措施都将针对癫痫发作本

身。如果癫痫发作得到控制，患者的所有问题都会

得到解决。然而，情况并非如此，只关注癫痫发作

可能会妨碍我们进一步寻找潜在的原发性疾病，针

对这些原发疾病进行治疗往往可以改善患者的整

体状况，包括认知和行为障碍等。

总之，癫痫发作是癫痫患者的突出症状，但其

他症状也可造成严重后果，特别是癫痫发作不能完

全控制时，控制这些症状更为重要。
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·综　述·

颞叶癫痫海马组织中相关蛋白及

通道的研究进展

李柯麓，任惠

昆明医科大学第一附属医院 干疗神经内科（昆明  650032）

【摘要】   癫痫发生在全球约 1%～2% 的人群中，其特点是周期性和不可预测的重复性癫痫发作并伴有急性

全身和神经损伤。其中大多数药物难治性癫痫病例为颞叶癫痫（TLE），是一种类型相当独特的癫痫综合症，其发

病机制尚不明确，可能与基因表达模式、细胞凋亡、神经胶质细胞增生、神经传递和信号传导异常，以及受体功能

紊乱等有关。目前人类颞叶脑组织和癫痫动物模型发现了一系列的蛋白以及其涉及的相应信号通路参与 TLE 的
形成，文章翻阅和整理了大量国内外相关文献，对 TLE 海马组织中相关蛋白及通道进行汇总，期望对临床治疗难

治性癫痫提供依据和指导。

【关键词】  颞叶癫痫；海马；蛋白质组学

 

癫痫是多种原因导致的脑部神经元高度同步

化异常放电所致的临床综合征，以周期性和不可预

测的重复性癫痫发作伴有急性全身和神经损伤为

特点，其中约  1/5 为药物难治性癫痫。颞叶癫痫

（TLE）是成年期难治性癫痫最常见的类型，起源于

颞叶，约占所有难治性癫痫患者的 1/3[1]，并分成几

个不同的亚组，其发病机制至今尚未明确。癫痫状

态下海马形成存在多种病理特征，包括海马硬化、

坏死或凋亡引起的大量神经损失、神经发生、神经

炎症、颗粒细胞弥散（Granular cell diffuse, GCD）和

苔藓纤维发芽（Mossy fiber sprouting, MFS），亦有

人认为海马的病理改变是反复痫性发作的结果[2]。

目前在癫痫患者颞叶脑组织和癫痫动物模型中发

现了一系列的蛋白及其涉及的相应信号通路参与

TLE 的发生。

1    蛋白质组学

蛋白质组学（Proteomics）是指应用各种技术

手段来研究蛋白质组的一门新兴科学 [3]，其主要

目标之一是分离和识别感兴趣的蛋白质，对蛋白

质谱进行对比分析，寻找差异蛋白，并能对基因

表达的蛋白水平进行定量的测定，鉴定疾病、药

物对生命过程的影响并解释基因表达调控的机

制。为了更深入地了解癫痫的发病机制，分析人

类大脑皮质的蛋白质组，常采用定量蛋白质组分

析来比较癫痫患者与非癫痫患者脑皮质之间的信

号。通过蛋白组分析获得的信息将有助于了解癫

痫的发病机制，及早发现癫痫生物标志物，以及

寻找新的治疗靶点。

2    颞叶癫痫患者的海马蛋白质组学研究

2.1    热休克蛋白

热休克蛋白（Heat shock proteins，HSPs）为细

胞在应激原特别是环境高温诱导下所生成的一组

蛋白质，是催化新生蛋白的正确折叠和变性蛋白折

叠的伴侣，按照蛋白的大小，热休克蛋白共分为

HSP100、HSP90、HSP70、HSP60 以及小分子热休克

蛋（sHSPs）等 [4]。它是由一系列应激反应引起的，

包括癫痫发作、热休克和缺氧。Chang 等 [ 5 ]发现

发病频率较高的 TLE 患者血清 HSP70 水平较对照

组明显升高。Kirschstein 等[6]证实 HSP27 免疫反应

仅在毛果芸香碱诱发的癫痫持续状态（S t a t u s
epilepticus, SE）下的海马蛋白提取物中观察到，在

没有 SE 的情况下无 HSP27 表达，他们认为 HSP27
是 SE 下一种有价值的、敏感的、特异性的海马分子

生物标志物。

2.2    脑衰蛋白反应介导蛋白2
脑衰蛋白反应介导蛋白 2（Collapsin response

mediator protein-2，CRMP2）主要与微管蛋白二聚

体结合．维持细胞骨架稳定，促进轴突生长和发

育。CRMP2 通过影响神经元中微管的合成从而调

节轴突和树突的生长，若 CRMP2 磷酸化则丧失了
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与微管蛋白异二聚体及微管蛋白结合并促进微管

组装的能力，从而失去了促进轴突生长的作用 [7]。

有研究发现 TLE 发生后海马 MFS 增加，CRMP2 表
达下降[8, 9]。Lee 等[10]发现毛果芸香碱诱导的 SE 动
物模型中，癫痫诱导后 GSK-3β、CRMP2 的表达水

平升高及  MFS 增加，他们认为  TLE 发生后海马

CRMP2 的时空表达特征及其磷酸化作用对揭示癫

痫后海马苔藓纤维增生的精细调控机制可能具有

重要意义。

2.3    神经胶质纤维酸性蛋白

神经胶质纤维酸性蛋白（Glial fibrillary acid
protein，GFAP）是星形胶质细胞的主要成分及骨架

蛋白之一，是正常和反应性星形胶质细胞的标记[11]。

反应性星形胶质细胞增生是癫痫的显著特征，可能

在癫痫发作的发展和持续时间方面起着重要的作

用。Focking 等[12]比较了正常海马各亚区的蛋白质

表达，发现在 CA2/3 区域内 GFAP 表达显著上调，

表明这一区域星形细胞的数量增多或体积增大。

也有研究认为星形胶质细胞能激活分子通路，这些

分子通路可以促进细胞释放谷氨酸，可能刺激周围

神经元并诱发癫痫发作[13]。

2.4    生长锥相关蛋白

药物难治性 TLE 主要病理改变包括异常的轴

突生长和异常神经网络的最终形成，而生长锥是引

导神经纤维朝特定方向生长，逐步形成神经网络的

过程中最为重要的环节[14]。整合素在生长锥前缘的

丝状体和指状结构中表达[15]，是由 α 和 β 两个亚单

位形成的二聚体。层粘连蛋白 β1 已被证实存在于

难治性癫痫患者海马组织中[16] ，推测层粘连蛋白可

能与 TLE 相关。Wu 等[15]发现顽固性癫痫患者的前

颞皮层组织在质膜和胞质中累积的层粘连蛋白 β1
的和整合的 α2 具有较强的荧光强度，其表达较对

照组显著增加。层粘连蛋白与生长锥表面的整合

素受体结合，依靠肌动蛋白细胞骨架系统完成其运

动功能，通过信号转导系统对神经细胞轴突生长起

调节作用，是神经轴突长出和苔藓纤维发芽最可能

的通路之一[17]。

2.5    内质网相关应激蛋白

内质网（Endoplasmic reliculum, ER）内环境具

有极强的内稳态调节系统，体内外多种因素如氧化

应激、细胞内蛋白质合成异常等均可导致真核细胞

ER 应激的产生。越来越多的证据表明反复癫痫发

作会引起 ER 应激。

内质网核信号转导蛋白 1a（IRE1a） 是 ER 网上

的 I 型跨膜蛋白，具有跨膜结构域、ER 腔结构域，

具有丝氨酸/苏氨酸激酶和内切核糖核酸酶活性的

细胞质结构域。Liu 等 [18]发现顽固性 TLE 患者的

IRE1a 介导的 ER 应激促凋亡信号通路，结果表明

慢性癫痫会诱发 ER 应激，而 IRE1a 介导的 ER 应激

凋亡信号通路在反复发作后会引起脑损伤，提示

IRE1a- JNK 信号的激活可能在癫痫神经损伤中起

重要作用，这可能为预防癫痫引起的脑损伤提供新

的治疗靶点。

葡萄糖调节蛋白（Glucose regulated proteins,
GRP）是细胞为了适应 ER 应激状态所产生的一类

应激蛋白质，GRP78 和 GRP94 是 GRP 家族中的重

要成员。GRP78 和 GRP94 在 ER 中广泛表达，协助

蛋白质折叠、分选和组装，并提供对钙离子的保护

及释放应激[19]。近期研究表明 ER 应激蛋白标志物

GRP78 和 GRP94 在内侧 TLE 患者的颞叶新皮质中

显着增加[20]，慢性癫痫发作会导致 ER 应激反应，其

过度表达可以通过抑制氧化应激和稳定钙稳态来

发挥抗细胞凋亡作用[21]。

2.6    微管蛋白

微管蛋白分为 α 微管蛋白（α-tubulin）和 β 微
管蛋白（β-tubulin）, 是神经元骨架极重要的组成部

分，在神经元的生长发育过程中及成熟期决定神经

结构的可塑性。在癫痫大鼠模型的海马 CA3 区和

海马齿状回中报道的 α1-微管蛋白 mRNA 水平升

高，提示微管形成对突触重塑有贡献，如苔藓纤维

发芽和神经网络重组诱发癫痫发作[22]。也有研究发

现颞叶内侧癫痫患者海马组织中 α 微管蛋白和 β
微管蛋白表达显著下降，肌动蛋白几近消失 [ 2 3 ]。

Hendriksen 等[24]通过基因表达序列分析发现海人酸

大鼠模型中 α-tubulin 的基因表达水平升高。这些

结果表明, 微管的形成有助于突触重塑和神经网络

重组。

2.7    缝隙连接蛋白

缝隙联接（Gapjunction，GJ）是动物细胞之间

的一种特殊的联接，癫痫灶神经元电活动同步化导

致神经元群放电是痫样放电产生与维持的机制之

一，而 GJ 是同步化的结构基础，在其中起关键作

用[25]。缝隙连接蛋白（Connexin，CX）是构成细胞

间 GJ 结构和功能的蛋白。Gajda 等[26]在大鼠急性癫

痫模型中发现 CX43、CX32、CX36 mRNA 表达增

加。李雪斌等[27]研究发现海人酸致痫后大鼠的颞叶

皮层区及海马区 CX32 阳性表达增多，时程越长阳

性表达越多，且阳性表达在海马比颞叶皮层更为明

显，提示  CX32 可能参与  TLE 的发生发展过程。

CX32 异常表达可能导致了 GJ 的异常，间接地增加
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了新的电突触数目和电传导性，导致神经元同步化

放电的扩大，引发癫痫的发作。Pannexins（Panx）
是一种新型的缝隙连接型蛋白家族，存在于中枢神

经系统中的 Panx 通道蛋白只有 Panxl 和 Panx2。
Zappala 等[28]研究表明缺血缺氧后大鼠海马出现胶

质细胞增生，Panx2 在大多数的星形胶质细胞中表

达。Panx 蛋白表达增加，可能形成更多的半通道，

使通透的 ATP 增加，为钙波的传播提供条件，从而

促进癫痫的发作。

2.8    Notch 信号家族

Notch 信号家族是一组高度保守的单次跨膜蛋

白，在调节各器官细胞命运如增殖分化等过程中发

挥着重要作用，迄今为止已发现了 Jagge 及 DLL 两
种配体。有证据表明星形胶质细胞在 TLE 的敏感

部位海马区有着明显的增生, 并可能导致 TLE 耐药

性的产生 [ 2 9 ]。Sha 等 [ 3 0 ]发现在海人酸诱发的小鼠

TLE 模型和人类的致痫组织中 Notch 信号被激活，

在癫痫发生的慢性阶段 Notch 信号仍然在神经系

统中上调，且 Notch 信号的激活伴随着癫痫发作次

数的增加。Notch 激活的时间和空间模式都表明异

常的 Notch 信号可能参与了 TLE 发生的异常神经

回路的形成。

2.9    瞬时受体电位通道

瞬时受体电位通道（Transient receptor potential
channels，TRPC）家族是近年来发现存在于细胞膜

或胞内细胞器膜上的一类非选择性阳离子通道，包

括 TRPC1-TRPC7 共 7 个同系物 [31]。在生理条件

下，TRPC3 和  TRPC6 是小鼠大脑中最丰富的形

态，同时也富含于人类海马中[32]。Zeng 等[33]发现顽

固性癫痫切除的 TLE 病灶 TRPC3 和 TRPC6 蛋白表

达明显高于对照组，在 SE 小鼠海马区 CA3 区也显

著增加，且其在苔藓纤维通路中的突触重组有不同

的参与途径。

2.10    Toll样受体蛋白

Toll 样受体蛋白（Toll-like receptors，TLRs）是
一类天然免疫的模式识别受体。TLR4 是免疫系统

的一个关键的感受器，TLR4 信号失调，由于单核苷

酸多态性可能改变配体结合和抗炎细胞因子之间

的平衡, 从而调节慢性炎症的风险[34]。有证据表明

炎症介质可能会在包括 TLE 在内的多种病灶中被

激活，炎症基因表达的持续上调可能会导致其发病

机制。Derkow 等[35]研究发现 TLR9 特有配体通过激

活小胶质细胞后分泌一些可溶性因子，进而引起了

对神经元的毒性作用。也有报道指出癫痫患者海

马神经元损伤的 DNA 能够刺激小神经胶质细胞表

达 TLR9，由此产生的 TNF-α 通过 NF-κB信号传导

途径，导致海马齿状回神经细胞的减少[36]。

3    结语

难治性 TLE 的发病机制目前尚未阐明，其形成

是许多重要的基因、蛋白质和信号通路等复杂机制

组成的。目前国内外的同类型研究多是针对既往

报道的蛋白进行的重复验证方面的，缺乏对癫痫异

常蛋白的整体、宏观性的探索性研究。我们可以通

过目前新技术发现差异蛋白在更大的样本中以及

实验癫痫脑组织中进行验证，从而探索难治性癫痫

患者发生相关的蛋白以及相应的信号通路，为进一

步的机制研究、药物开发等提供理论依据。
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智能移动设备在癫痫管理中的研究进展
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【摘要】   智能移动设备可能引起癫痫患者脑电波的改变，但目前尚无充分证据表明能够引起临床症状。癫

痫患者及其监护人对智能移动设备在癫痫管理中的应用持积极态度。智能移动设备在癫痫管理中有多种模式，

如短信、家庭视频、贝叶斯分析、智能穿戴设备等，不仅可以监测癫痫表现还可能预测癫痫发作。在一些发展中

国家，智能移动设备在癫痫管理中取得了良好效果。

【关键词】  智能移动设备；癫痫；管理；安全性

 

癫痫具有发作性和不可预见性的特点，全球约

有 7 000 万癫痫患者，其中约 1/3 为耐药性癫痫[1]。

癫痫导致的健康问题、社会心理问题、经济问题，

对癫痫患者的整体生活质量造成巨大影响。智能

移动设备技术日臻成熟，逐渐渗透到健康和疾病管

理中[2]，比如糖尿病、卒中，心律失常等[3-5]。因此，

智能移动设备在癫痫管理中将起到重要作用。及

时、准确预警癫痫发作可以减少患者意外伤害和挽

救患者生命。然而，智能移动设备在癫痫管理中的

运用还不成熟，仍存一些问题亟待解决。本文就智

能移动设备在癫痫管理中的研究进展作一综述。

1    智能移动设备在癫痫管理中的安全性

手机产生的电磁波是空间电磁波的 4～6 倍，

有学者提出癫痫患者不宜使用手机[6]。一些研究结

果也支持使用手机可能诱发癫痫。动物实验表明，

将大鼠分别暴露于全球移动通信（Global system for
mobile communication，GSM）900 MHz 辐射（与手

机发射的强度类似）90 min、2 h、24 h 后，发现新皮

质、古皮质、海马和丘脑中的 c-Fos、胶质细胞标志

物显著增加。此现象是由非热辐射和辐射的联合

应激对脑组织作用引起的[7, 8]。GSM 辐射脉冲对微

毒素诱发的癫痫大鼠模型脑活动的具体影响表明，

手机辐射可能会诱导神经元局部变化[9]。临床实验

也得出了类似的结论。一项在佛罗里达州和伊利

诺伊州进行的独立前瞻性队列研究发现，发短信节

律（Texting rhythm，TR）可以诱发一种异常的脑电

波[10]。有病例报道 1 例 44 岁女性在使用短信时诱

发了阅读癫痫[11]。10 例局灶性癫痫患者的闭眼静

息脑电图（EEG）数据与对照组 15 例正常受试者的

数据比较发现，手机电磁波可能会影响癫痫患者半

球间 α 波的同步 [12]。对 1 例患有胶质母细胞瘤的

60 岁女性患者 VEEG 研究显示，手机利用率与癫痫

发作之间有明显的相关性[13]。

以上研究表明使用智能手机可能增加癫痫发

作，然而在另外一些研究中则得出相反的结论。一

项动物实验研究发现，手机电磁波影响戊四氮诱导

的癫痫大鼠海马钙离子内流、细胞凋亡、氧化应激

和辣椒素受体通道（Transient receptor potential
vanilloid-1，TRPV1）激活，实验组较对照组有统计

学差异。癫痫组和癫痫+电磁波组之间，神经元凋

亡、钙离子内流没有统计学差异[14]。一项临床研究

表明，手机电磁波不足以导致癫痫患者发作频率增

加。暴露于 GSM 电磁场能够调节患者的皮质兴奋

性。与健康受试者相反，这些影响仅在电磁场暴露

于癫痫灶对侧的半球之后才明显。内向整流（Inward
rectifying，IH）在对照组和实验组都不会影响大脑

兴奋性[15]。有研究观察到无线电频率（Radio frequency，
RF）在对照组和实验组存在差异，但很难推断其影

响人体健康[16]。一项双盲研究记录了 12 例局灶性

癫痫患者的 EEG 活动，急性 GSM 暴露轻微影响癫

痫患者 EEG 性质，无任何临床相关性，没有发现使

用手机导致这些患者癫痫发作风险增加[17]。基于健

康人群和癫痫患者记录的听觉诱发电位（Auditory
evoked potential，AEPs）的研究发现，GSM 手机辐

射改变人类的听觉皮层活动，但对脑功能的影响尚

未得到证实[18]。9 名健康受试者和 6 例癫痫患者暴

露于 GSM 手机辐射，GSM 信号改变了他们 EEG 活
动的频谱排列，然而这些对 EEG 的生物学效应不
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足以提出一些电生理假设[19]。丹麦一项全国性队列

研究纳入 420 095 人，研究结果发现：使用智能移

动设备的使癫痫患者标准住院率（Standardized
hospitalization ratios，SHRs）降低了 30%～40%，且

并不增加癫痫的发作频率，甚至减少耐药性癫痫的

发生[20]。2014 年 9 月−2015 年 9 月，印度 Guntur 医
学院医院神经科门诊部进行了一项回顾性队列研

究，包括 178 例癫痫患者，发作年龄在 16～65 岁，

病史在 1 年以上，移动通讯组（3.7%）较无移动通讯

组（28.2%）的耐药性癫痫患病率降低，差异具有统

计学意义[21]。

2    智能移动设备在癫痫管理中的可接受程度

华西医院神经病学癫痫中心于 2015 年 1 月−
2015 年 6 月，连续招募 502 例癫痫患者，通过问卷

调查收集其对使用智能手机应用程序的依从性和

态度。结果表明患者对使用 App 持有积极态度，用

药依从性差的患者更愿意使用 App，癫痫发作越频

繁、用药依从性越差的患者越愿意使用 App，大部

分患者认为 App 具有实用性[22]。一项针对儿童青

少年癫痫患儿（年龄 0～15 岁）监护人的调查表明，

他们同样愿意使用智能手机应用程序[23]。马来西亚

东海岸 3 大综合医院的癫痫门诊一项为期 3 个月的

前瞻性、随机研究，共 51 例患者完成了研究，74.0%
患者认为移动癫痫教育系统非常有用。大多数患

者（94.0%）对癫痫教育，提出积极评价和良好意

见，88.2%的参与者会向其他癫痫患者推荐该系统[24]。

尽管目前研究不多，但也足以说明癫痫患者及其

监护人对智能移动设备进行管理癫痫持有积极的

态度。

3    智能移动设备在癫痫管理中的方法

3.1    短信癫痫教育计划

马来西亚 3 家医院的癫痫门诊患者被随机分

为两组：对照组患者接受纸质癫痫教材，干预组同

时接受移动癫痫教育系统的短信，结果表明移动癫

痫教育系统能有效改善癫痫患者对癫痫的认知和

态度[25]。

3.2    家庭视频

目前，癫痫的诊断主要依据患者的病史和 EEG
等相关检查资料，获取详细、完整的病史是癫痫诊

断的关键。由于一般癫痫发作持续时间短暂，患者

和监护人无法提供准确的病史。手机摄像则能为

医师诊断癫痫提供准确的依据，拓展了提供病史的

方法[26]。一项共有 340 例癫痫患者的研究表明，家

庭视频录像与 VEEG 的总体符合度为 92%。与使

用病史相比，使用家庭视频进行分类，大部分患者

被正确诊断为局灶性癫痫。表明家庭视频比癫痫

患者监护人提供的病史更加可靠，有助于正确划分

癫痫类型[27]。

3.3    贝叶斯分析

癫痫发作的诊断是治疗癫痫的重要一步，基于

对病史结果的贝叶斯分析，有可能设计出一种给出

癫痫发作概率的工具。一项纳入 67 例患者的研究

发现，癫痫患者的预检概率为 76%。将具有最多信

息量的似然比（Likelihood ratio，LR）的 11 个问题答

案组合成一个工具。对 14 例不同患者进行测试，

概率为 88%～100%，非癫痫患者为 7%～42%。基

于简单临床信息，使用贝叶斯原理设计的工具可以

帮助医师诊断癫痫。该工具很容易转换为手机应

用程序[28]。

3.4    智能穿戴设备

Android 移动应用软件可以实现 EEG 数据的处

理和分析，EEG 波形的显示和癫痫发作的警报，可

用于临床和家庭应用中的癫痫发作监测[29]。当脑电

波呈现出“棘波”和“尖波”时，患者癫痫发作的

可能性增加。实时获取脑电波数据，并进行脑电波

的解析。当检测到脑电波处于高度兴奋或紧张状

态时，会通过铃声提示患者平静心情；当检测到高

频 γ 波（或棘波）频繁出现时，表示癫痫很可能要

发作。此时会通过 GPS 获取患者位置信息，通过短

信发送至预先设定的号码[30]。使用 EEG 信号自动

预测癫痫发作。通过选择高阶光谱的特征，分类精

度能够达到 94.6%[31]。一种耳塞式 EEG 记录装置利

用 iPhone 或 iPod 将患者的数据持续上传到安全服

务器。医生不仅能够实时获取脑电波数据，而且可

以随时将设备从患者身上移除或重新应用，减少对

患者生活的干扰[32]。智能手表是近年来新兴的一种

智能穿戴设备，也在癫痫管理中进行了研究。Juliana
Lockman 等研究了 40 例患者中，有 6 例共 8 次强

直阵挛性发作，智能手表检测到其中 7 次发作，1 次
漏掉的原因可能是电池电量不足或者未能开启蓝

牙连接，204 次检测结果并非癫痫发作 [33] 。一项大

型前瞻性单中心研究发现，智能手表在儿童各种类

型癫痫发作检测中总的检出率在 16%[34]。智能手表

在癫痫检测中的有效性尚待进一步提高。

4    智能移动设备在癫痫管理中的成绩

智能移动设备在癫痫管理中的接受率较高，有

利于癫痫的诊断和管理，在一些医疗资源匮乏的地

• 514 • Journal of Epilepsy, Nov. 2018, Vol. 4, No.6



区取得良好的成绩。在印度和尼泊尔，使用电话应

用程序对 3 个不同人群中的 132 例患者进行诊断，

并与神经病学家的“金标准”诊断进行比较。应

用程序评分与神经病学家的诊断（加权  kappa=
75.3%）具有很好的一致性。应用程序评分 90 分以

上，诊断癫痫的灵敏度为 88%，特异性为 100%。该

应用程序容易使用，可由非医务人员使用[35]。

在印度，神经病学专家不足 2 000 名，却有 500 万
癫痫患者。印度北部两个流动诊所对患者在 7 个
月和 9 个月后联系进行个人或电话调查表明流动

诊所是有效的，可以作为减小城乡癫痫治疗差距的

典范 [36]。流动诊所如果和智能移动设备结合可能

会派生出更加有效的癫痫管理模式。远程医疗有

助于诊断和复查，帮助非医务人员诊断癫痫发作的

工具已经被开发为手机应用程序，具有良好的适用

性、灵敏度和特异性。使用电话或短信改善癫痫患

者的管理，有助于帮助资源贫乏地区的广大癫痫患

者[37]。

5    智能移动设备在癫痫管理中的不足和展望

现有证据表明智能移动设备在癫痫患者中使

用是安全的，不会增加患者癫痫发作风险，但是仍

需大样本的研究来支持。智能移动设备在癫痫管

理中显示了其独特价值，但是如何对高达 30% 的耐

药性癫痫患者进行管理并降低其意外死亡的风险，

仍是不小的挑战[38]。智能移动设备的开发还处于探

索阶段，在预测癫痫发作中具有良好的应用前景，

但目前因受外界因素干扰较大，可靠性有待进一步

提高。开发一套标准化、准确率高、不断升级完善

的智能移动设备对于癫痫管理具有重要意义。
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癫痫的 ILAE 分类：ILAE 委员会关于

分类和术语的意见书
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【摘要】   自从 1989 年国际抗癫痫联盟（ILAE）最后批准的分类以来，ILAE 已经更新了癫痫的分类，以反映

我们在获得巨大科学进步后对癫痫及其基本机制理解方面的收获。作为执业医师的重要工具，在我们的思想中

癫痫分类必须有恰当和动态的变化，并且应全面的翻译到全球所有地区。癫痫分类最初的目的是对患者进行诊

断，但是对于癫痫研究、抗癫痫治疗的发展和全世界的交流也非常重要。这次新分类起源于 2013 年提交以供公

开评论的一份草拟文件，该草拟文件在经过国际癫痫界几轮讨论广泛反馈后得以修订。此分类呈现了 3 个层次，

首先是发作类型，假设患者已经有最新的 2017 年 ILAE 癫痫发作分类所确定的发作类型；诊断了发作类型后，下

一步就是诊断癫痫类型，包括局灶性癫痫、全面性癫痫、全面性及局灶性癫痫两者兼有，以及分类不明的癫痫；

第三层次是癫痫综合征，此处可以做出特定综合征的诊断。这一新分类在每一层次均包含了病因，强调在每一步

诊断时都要考虑病因，因为病因将会对治疗产生重要影响。选择将病因分为 6 个亚组是基于其潜在的治疗因果

关系。该分类引入了新的术语如“发育性和癫痫性脑病”等。“自限性”和“药物有效性”取代“良性”一

词。希望这一新的框架将有助于提高 21 世纪癫痫的关爱和研究。

【关键词】  分类；癫痫综合征；术语；病因

 

要点

• ILAE 提出了一个改进的癫痫分类框架，可以

与癫痫发作的分类一起使用

• 诊断的层次：癫痫发作类型、癫痫类型（局

灶性、全面性、全面性及局灶性两者兼有，未知）以

及癫痫综合征

• 患者第一次就诊时就应该考虑病因诊断，并

应贯穿于诊断过程的每一步；一例患者的病因分

类可能不止一个

• 在适当的时候用“自限性”和“药物有效

性”取代“良性”一词

•“发育性和癫痫性脑病”这一术语可在恰当

的时候全部或部分使用

 
自国际抗癫痫联盟（ILAE）1909 年初成立以

来，一直致力于改进癫痫的分类，自 20 世纪 60 年
代 Henri Gastaut 提出分类新概念后取得了重要进

步。接下来 20 年间的激烈讨论及获得的新知识促

成了 1985 年 ILAE“癫痫及癫痫综合征的分类”，

随后于 1989 年 ILAE 大会很快修订并批准。1989 年
的分类在全世界范围内引起重大反响，主要影响癫

痫的关爱和研究。这项工作集聚了前辈们超过一

个世纪的努力，我们非常感谢他们在癫痫分类的发

展中所做出的开创性贡献。

虽然 1989 年 ILAE 分类中许多概念至今仍然有

效，但是我们非常清楚，过去数十年间的科学发现

已经从根本上改变了我们对于癫痫的认识以及对

癫痫患者的诊断治疗的方法，所以我们日益认识到

癫痫的分类必须做出改进。

癫痫分类是评估有癫痫发作个体的关键性临

床工具。癫痫分类影响到每一次的临床会诊，甚至

延伸至临床以外的领域，如临床和癫痫基础研究以

及新治疗方法的发展。癫痫分类有多种目的：为

识别患者癫痫发作的类型提供框架，预测此患者可

能会出现的其他发作形式，推测癫痫发作的可能诱

因，以及时常有关患者的预后。癫痫分类也告诉我

们共患病的风险包括学习困难、智力障碍、精神心

理问题如孤独症谱系障碍，以及死亡风险如癫痫患

者的猝死（Sudden unexplained death in epilepsy，
SUDEP）。值得注意的是，癫痫分类经常可以指导

我们选择抗癫痫治疗的方法。
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癫痫分类从 20 世纪 60 年代以来有显著的发

展。癫痫分类多次修订，反映出我们对于表型以及

基本机制的认识，这些进步都是基于全世界临床和

基础研究的巨大贡献。这些认识渗入到临床患者

管理的方方面面，并且促进治疗创新的进展，包括

药物治疗或生酮饮食治疗、手术方法和设备的发

展。癫痫分类永远是一个动态过程，通过研究以及

改进对这种异质性疾病组的了解，反复得到新观

点。分类持续的发展有望推动将来在患者管理方

面的进步。

癫痫分类引发激烈的争论，部分原因是分类建

立在复杂的临床构成癫痫诊断的基础，另一部分原

因是分类对于我们的日常实践十分关键。癫痫分

类是收集全世界的癫痫专家及相关专家的意见。

毋庸置疑，虽然我们的最终希望是提出一个科学的

分类，但我们的认识还不足以建立一个完全科学严

谨的分类。因此当前的建议是基于最近的科学理

解结合高水平的专家意见，包括癫痫专家讨论和全

世界的癫痫社团广泛讨论磋商。

当一患者表现为发作时，临床医生会通过几个

关键的步骤来作出诊断。在对发作进行分类前，医

生必须对其他可能的事件进行大量的鉴别诊断，以

确定该发作性事件是否为癫痫发作。这些事件包

括惊厥性晕厥、睡眠异常、运动障碍和其他的非痫

性事件（https://www.epilepsydiagnosis.org/epilepsy-
imitators.html）。这一诊断步骤应于对患者的癫痫

分类之前完成。

有关癫痫分类，临床医生首先是进行发作的分

类。这也是发作最新分类指南的主题。然后需要

对患者的癫痫类型进行分类，许多病例可能诊断为

特定的癫痫综合征。与此同时，在诊断的每一步中

尽可能分析患者的病因是非常重要的。对发作的

分类以及癫痫的分类均需要考虑辅助检查结果，如

脑电图（EEG）、神经影像学检查及其他寻找癫痫病

因的检查。因此，我们自 1989 年最后批准的 ILAE
分类之后首次提出重要的癫痫分类。

1    方法

过去，ILAE 对于术语、定义和发作及癫痫分类

等基本问题的意见书需要得到 ILAE 大会上来自全

世界的代表在最高会议上投票通过。这种方法已

不再是一个理想的方法，因为全世界癫痫领域的专

家数量大幅增加，无法利用通讯工具巨大的进步充

分参与。

因此，联盟于 2013 年为了最后定稿及批准建

立一个新的程序代替意见书。这份文件反映了

ILAE 关于采用通用语言或定义（定义癫痫、分类）

的立场。这个程序包含很多步骤，包括由联盟挑选

的专家组形成初始文件在 ILAE 网站上发布，征求

所有相关人员的意见和批评，并指定一个独立的专

家小组进行审查并纳入公众意见。与此同时，将文

件提交准备发表的期刊进行同行评审（http://www.
ilae.org/Visitors/Documents/Guideline-PublPolicy-
2013Aug.pdf）。

就修订分类来说，ILAE 分类和术语委员会在

上述程序之前，于  2010 年  9 月发表了第一个提

案。重点是应用简明的术语。2010 年发表的提案

引发了广泛的讨论和评论。ILAE 执委会随后成立

了一个新的分类和术语委员会，这个委员会的任务

就是根据 ILAE 意见书的大纲形成修订后的分类。

委员会于 2013 年提交了初始文件，该文件已经在

网上发布以邀请广泛讨论（相关信息可查询

Scheffer，et al.）。有很多团体参与并讨论，共收集

了来自 43 个国家的 128 条建议。反响非常广泛并

且关于重要内容的反馈意见不一，因此负责审查公

众评论的专家小组决定，有必要进行进一步的公众

参与以确保最大程度地达到统一。专家小组进一

步征求参与者意见并回应相关人员的反馈，2016 年
《Epilepsia Open》上发表的一篇文章描述了这一

过程的流程图，并再次征求全球的反馈。随后对进

一步的建议进行认真考虑，最终呈现在 2017 年的

癫痫分类意见书中。

2    癫痫分类

新的癫痫分类是一个多层次的分类，旨在适应

不同的临床条件进行癫痫分类（图 1）。这是在获

知全世界资源的广泛差异下诞生的，意味着不同级

别的分类可能取决于作出诊断的临床医生可用的

资源。在可能的情况下，3 个层次的诊断都应该同

时寻找癫痫患者的病因。

2.1    发作类型

癫痫分类框架的起点是发作类型；假设临床

医生已经对一个癫痫发作作出了明确诊断，而不意

味着是将癫痫的事件从非癫痫中区分开的一个诊

断规则系统。发作类型的分类是根据附件中新的

癫痫术语确定的。发作分为局灶性起始、全面性起

始、以及起始不明。

在一些情况下，没有  EEG、视频和影像学资

料，根据癫痫发作类型分类是可能达到的最高诊

断水平。在另一些情况下，可能只有很少的资料可
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用而无法达到更高级别的诊断，例如患者只有一次

发作。

2.2    癫痫类型

第二个层次是癫痫的类型，并且假设患者已经

根据 2014 年的定义诊断为癫痫。除了已经确立的

全面性癫痫和局灶性癫痫，癫痫类型分类包含了

一个新的类型“全面性及局灶性癫痫两者兼有”，

还包括未知类型的癫痫。很多癫痫包括多种发作

类型。

对于全面性癫痫的诊断，患者的 EEG 会典型

的表现为广泛性棘慢复合波活动。全面性癫痫患

者可能有多种发作类型，包括失神发作、肌阵挛发

作、失张力发作、强直发作和强直-阵挛发作。全面

性癫痫的诊断是基于临床依据，典型的发作间期脑

电图发放可以支持诊断。当患者有全面强直-阵挛

发作而  EEG 正常时诊断需要谨慎。在这种情况

下，需要有支持性证据作出全面性癫痫的诊断，如

肌阵挛发作或者相关的家族史。

局灶性癫痫包括单灶性和多灶性以及发作涉

及一侧半球。包括多种癫痫发作类型，如意识清醒

的局灶性发作、意识受损的局灶性发作、局灶性运

动发作、局灶性非运动发作以及局灶性发作演变为

双侧强直-阵挛发作。间期 EEG 的经典表现为局灶

性癫痫样发放，但是应在临床根据上作出诊断，

EEG 所见只是支持性证据。

有些患者表现出既有全面性发作也有局灶性

发作，因此新分类中包含了全面性及局灶性癫痫。

诊断主要依据临床的根据，EEG 作为支持。发作期

记录是有帮助的，但并非必须的。间期 EEG 可能

同时显示广泛性棘慢复合波以及局灶性癫痫样发

放，但是癫痫样活动对于诊断也不是必须的。常见

的有两种形式癫痫发作的例子是 Dravet 综合征和

Lennox-Gastaut 综合征。

当临床医生无法作出癫痫综合征的诊断时，癫

痫类型的诊断可能就是最终的诊断级别。包括如

下这些例子：常见的儿童或者成人表现出非病灶

性颞叶癫痫，即有局灶性癫痫但病因未知；1 例
5 岁的患儿表现出全面性强直-阵挛发作，同时 EEG
有广泛性棘慢复合波活动，无法归为已知的某种癫

痫综合征，但是可以明确诊断为全面性癫痫；或者

比较少见的情况，1 例 20 岁的女性既有局灶性发作

伴意识受损又有失神发作，EEG 记录中既有局灶性

又有广泛性棘慢波，核磁共振（MRI）正常，因此可

以诊断为全面性和局灶性癫痫。

“未知”这一术语用于患者已经诊断为癫痫，

但是临床医生没有足够的信息来确定癫痫类型是

局灶性还是全面性。原因可能有多种，可能没有

EEG 或者无法提供有效信息如 EEG 正常。如果发

作类型未知，那么同样的癫痫类型可能也是未知

的，不过两者并不总是一致。例如，1 例患者有过

几次对称性全面强直-阵挛发作而没有局灶性特

征，EEG 也是正常的。因此发作类型未知，癫痫类

型也是未知的。

2.3    癫痫综合征

第三个级别是癫痫综合征的诊断。癫痫综合

征是指包括癫痫发作类型、EEG 和影像学特点所见

这一组表现一起出现。通常具有年龄相关性特征，

如起病年龄和缓解年龄可适用，发作的诱发因素、

昼夜变化，有时还有预后。可能会有显著的共患病

如智力和精神障碍，同时也会有 EEG 和影像学的

特殊改变。可能也会与病因、预后及治疗意义相

关。值得注意的是癫痫综合征与病因诊断并不是

一一对应的关系，并且有助于不同的目的如指导管

理。有很多已经公认的综合征，如儿童失神癫痫、

West 综合征和 Dravet 综合征，但值得注意的是，

ILAE 从未有一个关于综合征的正式分类。最近开

发的 ILAE 教育性网站（epilepsy diagnosis.org）提供

了优秀的资源来帮助我们了解诊断的要素，回顾癫

痫发作类型的视频以及许多已经明确的癫痫综合

征的 EEG 特征，这个网站设计为一个教学工具。

2.3.1    特发性全面性癫痫　在全面性癫痫中特发性

全面性癫痫（Idiopathic generalized epilepsy，IGE）是
一个公认并很常见的亚组。IGE 包括 4 种确认的癫

痫综合征：儿童失神癫痫、青少年失神癫痫、青少

年肌阵挛癫痫和仅有全面性强直-阵挛发作的癫痫

（以前被称为觉醒期全面性强直-阵挛发作，但是后

来发现在 1 d 中的任何时候都可以发作因而修改其

名称）。有提议将癫痫分类的术语中删除“特发

性”一词，该词的定义是“除了可能的遗传倾向，

病因不明”。希腊语“idios”是指自我、自己和个

人的，意思就是反映遗传性病因但是没有明确指

出。鉴于我们已经认识到并发现了许多癫痫的致

病基因，包括一些单基因（遗传性或者新生的致病

性变异）或者复杂性（多基因伴或不伴环境因素）遗

传，因此考虑特发性是一个不够精确的术语。此

外，“遗传”这个词有时会被错误地解释为与“继

承”同义。

因此将这组综合征称为遗传性全面性癫痫

（Genetic generalized epilepsy，GGE）显得更有意

义，当临床医生有足够的证据确定这一分类时就可
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作出诊断。这些证据来自于细致的临床研究，如对

双胞胎和家族性中这些综合征的遗传因素的研究，

但这并不意味已经证实特异性的基因突变。目前

已经明确的导致患者癫痫的遗传性突变还很少，除

了婴儿期起病的发育性和癫痫性脑病，这些患者往

往会有新生的致病性变异。

然而，已经有值得重视的意见希望保留 IGE 这
一术语。因此工作组决定 IGE 在以下四种癫痫综

合征是可以接受的：儿童失神癫痫，青少年失神癫

痫，青少年肌阵挛癫痫和仅有全面强直-阵挛发作

的癫痫。在具体的病例中，临床医生很容易确定遗

传性病因时可以使用遗传性全面性癫痫这一术语。

2.3.2    自限性局灶性癫痫　有多种自限性的局灶性

癫痫，通常是在儿童期起病。最常见的是伴中央颞

区棘波的自限性癫痫，以前称为“伴中央颞区棘波

的良性癫痫”。另外还包括自限性儿童枕叶癫痫，

包括早发的 Panayiotopoulos 型和晚发的 Gastaut
型。其他还有自限性额叶癫痫、颞叶癫痫和顶叶癫

痫，有一些是在青春期甚至成年期起病。

2.4    病因

从患者出现首次癫痫发作开始，临床医生就应

该尽力明确患者癫痫的病因。目前已经发现一系

列病因，对于治疗有意义的病因显得尤为重要。通

常首次检查包括神经影像学，MRI 是理想的。这些

可以帮助临床医生判断患者的癫痫是否有结构性

的病因。其他的 5 个病因组分别是遗传性、感染

性、代谢性、免疫性及未知病因（图 1）。患者的癫

痫可能会有多种病因，病因并不是分等级的，重视

哪一种病因依情况而定。例如，1 例结节性硬化患

者的病因包括结构性和遗传性两者，而对于遗传咨

询以及新的治疗方法如 mTOR 抑制剂来说，遗传

性病因很关键。

2.4.1    结构性病因　基于设计恰当的研究，结构性

病因背后的概念就是结构异常在很大程度上与癫

痫相关。结构性病因是指结构性神经影像学有可

见的异常，并且电临床评估与影像学结果结合，从

而可以合理地推测该影像学异常很可能就是患者

发作的原因。结构性病因可能是获得性的，如中

风、肿瘤、感染，或者遗传性如许多皮质发育异

常。尽管这些畸形可能存在遗传性基础，但是结构

异常是患者癫痫的基础。识别不明显的结构异常

需要癫痫特殊序列的 MRI 检查。

众所周知癫痫与结构性病因有相关性，包括

较为常见的伴海马硬化的颞叶内侧癫痫。其他关

键性相关情况还有伴下丘脑错构瘤的发笑发作、

Rasmussen 综合征和半侧惊厥-偏瘫癫痫。认识到

这些相关性非常重要，以确保仔细检阅这些患者的

影像学资料从而发现特异性的结构性异常。反过

来也强调了如果患者药物治疗效果不好，则需要着

重考虑癫痫的手术治疗。

结构性异常的根本原因可能是遗传性或获得

性或两者均有。例如，多小脑回畸形可能是继发于

GPR56 基因突变，或者获得性地继发于宫内巨细胞

病毒感染。获得性结构性病因包括缺氧缺血性脑

病、外伤、感染和卒中。有些结构性病因有明确的

遗传基础，如结节性硬化是分别由编码错构瘤蛋白

 

未知全面性局灶性

未知全面性

癫痫综合征

全面性及
局灶性局灶性

结构性

遗传性

感染性

代谢性

未知

免疫性

发作类型*

癫痫类型
共

患

病

病因

 
图 1     癫痫分类框架

*指发作起始
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和结节蛋白的 TSC1 和 TSC2 基因突变引起的，对

于这一综合征，结构性和遗传性两种病因均可以

使用。

2.4.2    遗传性病因　遗传性癫痫的概念是由已知或

者推测的基因突变直接导致，而且发作是该疾病的

核心症状。癫痫涉及的遗传性病因非常多样，在许

多病例中尚未发现明确的基因。

首先，可能仅仅根据常染色显性疾病的家族史

就可推测为遗传性病因。例如，良性家族性新生儿

癫痫，大多数的家系都有钾离子通道基因中的一个

如 KCNQ2 或 KCNQ3 的突变。相反，在常染色体

显性遗传的夜间额叶癫痫中，目前仅有少部分的个

体有已知的基因突变。

第二，在对有相同综合征的人群如儿童失神癫

痫或青少年肌阵挛癫痫的临床研究中，可能会考虑

遗传性病因。遗传性基础的证据来源于非常好的

研究，如 20 世纪 50 年代的 Lennox 双胞胎研究以

及家族聚集性研究。

第三，分子基础可能已被确定，并可能影响单

基因或者主效基因的拷贝数变异。由已知基因异

常引起严重或轻型癫痫的患者数量不断增多。分

子遗传学引导我们发现了很多癫痫基因的致病性

突变，大多数是新生突变，在婴儿严重发育性和癫

痫性脑病中约占 30%～50%。

最著名的例子就是 Dravet 综合征，约 80% 的
患者有钠离子通道亚基的基因（SCN1A）的致病性

变异。值得注意的是，单基因的病因可能导致一系

列从轻度到严重癫痫的疾病谱，如 SCN1A 突变与

Dravet 综合征及遗传性癫痫伴热性惊厥附加症

（Generalized epilepsy with febrile seizures plus，
GEFS+）相关，这些可能对治疗有影响。了解某种

基因突变相关的表型谱是很关键的信息，因为仅仅

发现某种基因的突变本身并不能判断预后。需要

根据临床电生理表现来解释突变的意义。因此至

今为止，大多数基因表现出表型异质性以及大多数

综合征显示出遗传异质性。

在来自复杂遗传的癫痫，意指与多个基因相

关，伴或不伴环境的影响，易感性的变异可能促进

发作但是不足以单独导致癫痫。在这种情况下，可

能没有癫痫发作的家族史，因为其他家庭成员没有

足够的癫痫相关遗传性变异产生作用。

注意区别遗传性（Genetic）和继承性（Inherited）
的概念很重要（译者注：虽然这两个词均可译为遗

传性，但含义不完全相同）。在严重和轻度癫痫中

发现越来越多的新生突变。这表明患者有来源于

自身的基因突变，所以可能没有家族发作史，也没

有遗传性基因突变。但这些患者本身的癫痫则有

可能遗传给子代。例如某一个体有一个新生的显

性突变，其后代中有 50% 的风险会继承这一突变。

这并不意味着他的孩子一定会有癫痫，因为该基因

的表达还取决于突变的外显率。

更深一步的分析，患者也可能是嵌合突变。这

意味着其有两种细胞群体，一种带有突变型等位基

因，另一种为野生型（正常）等位基因。嵌合体可

能影响癫痫的严重性，对 SCN1A 的研究发现，嵌合

率低可能导致表型轻的癫痫。

遗传性病因并未排除环境的作用。已广泛认

同环境因素可以导致癫痫发作，如许多癫痫患者在

睡眠剥夺、应激或者疾病状态下更容易发作。遗传

性病因是指致病性变异（突变）对引发个体的癫痫

有意义的作用。

2.4.3    感染性病因　全世界最常见的病因就是感

染，感染性病因的概念就是已知的感染性事件的直

接结果，发作是疾病核心的症状。感染性病因只是

针对癫痫患者，而不是发生于急性感染期如脑膜炎

或脑炎时的发作。在世界上特定地区的最常见例

子包括神经囊虫病、结核病、人类免疫缺陷病毒

（HIV）、脑型疟疾、亚急性硬化性全脑炎、脑弓形

体原虫病以及先天性  Zika 病毒和巨细胞病毒感

染。这些感染有时与结构相关。感染性病因提示

了特异的治疗方案。感染性病因也指感染后发展

为癫痫，如病毒性脑炎感染急性期之后出现发作。

2.4.4    代谢性病因　一系列代谢性疾病与癫痫相

关。这一领域正在扩大并且出现了更多已知的表

型谱。代谢性癫痫的概念是已知或推测的代谢性

疾病直接导致癫痫，并且癫痫发作是该疾病的核心

症状。代谢性病因是指明确的的代谢缺陷伴随全

身的生化改变如卟啉病、尿毒症、氨基酸代谢缺陷

病或吡哆醇依赖性发作。在大多数情况下代谢性

疾病有遗传缺失。可能大多数的代谢性癫痫都有

遗传基础，但有些可能是获得性的，如脑叶酸缺乏

症。识别特异性代谢导致的癫痫对于特异性治疗

非常重要，并有可能预防智力损害。

2.4.5    免疫性病因　免疫性癫痫的概念就是由免疫

性疾病直接导致的并且发作是疾病的核心症状。

近来在儿童及成人认识一系列免疫性癫痫有特殊

表型。免疫性病因可以定义为有中枢神经系统的

自身免疫性炎症的证据。由于抗体的检测越来越

普及，自身免疫性脑炎的诊断数量迅速增加。如抗

N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体脑炎和抗 LGI1
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脑炎。随着这些实例的出现，尤其是考虑到针对性

的免疫治疗，这一病因亚组形成了一个特定的类型。

2.4.6    未知病因　未知意味着癫痫的病因目前还不

清楚。目前仍有很多癫痫患者的病因未知。在这

一类中，除了基本的电临床症状，无法做出更具体

的诊断，如额叶癫痫。能找到病因的程度取决于能

用于患者评估的资料的程度。这些因不同的卫生

保健机构、国家而不同，希望资源贫乏的国家能随

着时间的推移而有所改善。

2.5    共患病

越来越多的人意识到很多癫痫可以有共患病

如学习、心理和行为的问题（图 1 左侧垂直椭圆）。

这些共患病的类型和严重程度有所不同，从不显著

的学习困难到智力障碍，到精神性表现如孤独症谱

系疾病和抑郁，再到心理问题。在更严重的癫痫中

可以见到复杂系列的共患病，包括运动障碍如大脑

性瘫痪或步态异常、运动疾病、脊柱侧弯、睡眠及

胃肠道疾病。如同病因一样，在分类的每一阶段考

虑癫痫患者是否有共患病非常重要，可以帮助我们

早期识别、诊断以及恰当的处理。

3    新的术语和定义

3.1    发育性和癫痫性脑病

Berg 等重新确认了“癫痫性脑病”这一术语，

指癫痫活动本身导致的严重认知和行为障碍，超过

及远非基础病因单独的作用（如皮层发育不良）。

全脑或者选择性的损伤会随着时间推移而加重。

这些损伤的严重程度不同，可以在任何年龄发生。

癫痫性脑病的概念适用于所有年龄的癫痫，而

不仅仅限于婴儿或儿童期起病的严重癫痫。许多

合并脑病的癫痫综合征都有遗传性病因，如 West
综合征有很显著的遗传异质性，以及在癫痫性脑病

伴睡眠期持续棘慢复合波（Epilepsy with continuous
spikes and waves during slow sleep，CSWS）已发现第

一个致病基因。同样的，这些综合征也可能有获得

性病因如缺氧缺血性脑病或卒中，或者合并有遗传

性或获得性病因如皮层发育不良。

癫痫性脑病的概念也可以应用于单基因疾病，

如 CDKL5 脑病和 CHD2 脑病。然而单基因可能在

某些个体引起癫痫性脑病，而在另一些个体表现为

自限性癫痫，例如包括 SCN1A，SCN2A，SLC2A1，
KCNQ2，KCNA2 和 CHD2。在癫痫性脑病中，大量

的癫痫样活动可干扰发育导致认知发育缓慢甚至

倒退，有时可合并精神和行为后果。癫痫样放电可

以导致之前发育正常或者迟滞的个体发育倒退，随

后可以稳定或进一步倒退。这一概念的关键部分

在于，癫痫样活动的改善能改善该病的发育性后

果。从临床上看这是一个很关键的问题，并经常会

在家庭和临床医生的观察中有反映。

有很多严重的遗传性疾病也会有发育性问题，

除了频繁癫痫样放电对发育的影响，更多的是基因

突变直接的影响。有几种方法可以证明这一问

题。第一种情况，可能以前就存在发育迟滞，由于

发作开始或长期发作形成的停滞或倒退而复杂

化；第二种情况，发育缓慢可以出现在正常发育的

背景上，即在 EEG 频繁癫痫样活动出现之前已经

有发育缓慢。一个大家熟知的例子就是较常见的

Dravet 综合征的脑病，通常发育缓慢或倒退发生在

1～2 岁之间，在此时典型的 EEG 中癫痫样活动并

不是很频繁。这表明除了癫痫以外还有发育的问

题，两者均继发于 SCN1A 突变这一基础，超过 80%
的病例发现了这一突变；第三种情况，癫痫在小儿

期相对较为平稳，但是发育性后果依然很突出，如

在一些 KCNQ2 脑病或 STXBP1 脑病中所见。观察

发现这种情况与许多遗传性脑病相关，提示在适

当的时候，术语的范围应包括“发育性”一词，也

就是承认这两方面在临床表现方面起作用。这一

概念对于家庭成员和临床医生了解疾病过程非常

重要。

因此建议在适当的时候使用“发育性和癫痫

性脑病”这一术语，并且可以应用于任何年龄的个

体。使用两者之一或同时使用均可。发育性脑病

用于仅有发育障碍，而没有与发育落后和进一步的

发育迟缓相关的频繁癫痫活动；癫痫性脑病用于

在癫痫发生前没有发育落后，而且基因突变本身也

不会导致发育迟缓；发育性和癫痫性脑病是发挥

作用的两个因素。通常可能无法区分到底是癫痫

性还是发育性因素在形成患者的临床表现中更为

重要。

许多有这些疾病的患者过去都被归类为“症

状性全面性癫痫”；然而这个术语不再适用于高

度异质的患者群体。这个术语被用于发育性脑病

和癫痫（如稳定的智力障碍和轻度癫痫）的患者，

以及有癫痫性脑病，有发育性和癫痫性脑病的患

者，以及一些有全面性癫痫和全面性与局灶性癫痫

两者兼有的患者。新分类将有助于将这些癫痫患

者进行更为精确的归类。

在许多情况下，如果确定了基因突变为主要的

病因，则“发育性和癫痫性脑病”这一术语可以归

于基本病因的名称。例如，许多公认的发育性和癫
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痫性脑病可以用基因名称与脑病共同命名，如

“STXBP1 脑病”和“KCNQ2 脑病”。涉及到遗传

性疾病时尤为重要，因为基因合并严重的或自限

性、药物有效性癫痫，如 KCNQ2 或 SCN2A。因此

“脑病”这一词就可以用于表示合并发育障碍的

疾病的严重型。

3.2    自限性和药物有效性

随着对共患病对患者生活影响的认识不断加

深，意识到“良性”这一词低估了其重要性，尤其

是一些较轻的癫痫综合征，如伴中央颞区棘波的良

性癫痫和儿童失神癫痫。尽管伴中央颞区棘波的

良性癫痫总体上是良性综合征，但是可能合并短暂

或长期的认知影响。儿童失神癫痫则具有显著的

心理社会问题，如早孕风险的增加。

Berg 等建议用新的术语来表示“良性”这一

术语暗含的意思的精华。因此由“自限性”和

“药物有效性”分别代表良性含义的不同部分，代

替“良性”对癫痫进行描述。“自限性”指的是

一种综合征可以自发缓解。“药物有效性”意思

是这一癫痫综合征可通过适当的抗癫痫药物治疗

得到控制。但重要的是也要承认有些这类综合征

的患者并不是药物有效性的。如前所述，关于综合

征没有正式的 ILAE 分类，然而我们希望“良性”

这一词将适时地由特殊的综合征名称来取代。

“恶性”和“灾难性”这些词将不再使用；由于

其严重和破坏性含义而被从癫痫词典中删除。

希望这一癫痫新分类可以很好地为癫痫团体

服务，改善诊断、对病因的理解以及对患者疾病的

针对性治疗。值得注意的是，尽管病因已经很明

确，但是导致癫痫反复发作的基本机制仍需进一步

阐明。研究癫痫发作和癫痫相关的神经生物学已

经有了重大进展，关于分类基本概念的主要术语已

经发生转变。本分类旨在反映当前的理解，使其与

临床实践密切相关，并能成为临床和科研领域交流

的基础工具。
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·Epilepsia专栏·

癫痫患者治疗经济评价的系统回顾

Wijnen BFM，van Mastrigt GAPG，Evers SMAA，et al
李思思　译，高慧　慕洁　审

【摘要】   越来越多的治疗方案和与癫痫相关的高成本促进了癫痫疾病经济评价的发展。因此，检查这些经

济评价的可用性、质量并找出潜在的研究差距非常重要。除了研究抗癫痫药物（AEDs）和非药物（例如癫痫手术、

生酮饮食、迷走神经刺激）治疗外，本综述还考察了所有经济评价的方法学质量。我们使用  MEDLINE，

EMBASE，NHS 经济评价数据库（NHS EED），Econlit，Web of Science 和 CEA Registry 进行了文献检索。此外，还

使用了 Cochrane 评价，Cochrane DARE 和 Cochrane 健康技术评价数据库。为了识别相关研究，我们设计了将预

定义的临床检索策略与检索过滤器结合的模式以识别健康经济学相关的研究。以下主题都使用了特别设计的特

定检索策略：① AEDs；② 认知缺陷患者；③ 老年患者；④ 癫痫手术；⑤ 生酮饮食；⑥ 迷走神经刺激；⑦ 治
疗（非）惊厥性癫痫持续状态。本综述共纳入 40 篇文献，其中 29 篇（73%）为有关药物干预的文章。以“健康经

济学标准共识”（Consensus health economic criteria，CHEC）评价，所有文章的平均质量评分为 81.8%，最低质量

评分为 21.05%，有五项研究评分为 100%。使用综合健康经济评价报告标准（Consolidated health economic
evaluation reporting standards，CHEERS），平均质量得分为 77.0%，最低为 22.7%，有四项研究评定为 100%。所有

纳入的文章在方法学上存在很大的差异，这阻碍了将信息进行有意义地合并。总的来说，方法学质量是可以接受

的，尽管一些研究质量明显比其他研究差。研究之间的异质性强调需要确定一个参考案例（例如应该如何进行癫

痫内的经济评价），并就什么为“最佳治疗标准”达成共识。

【关键词】  癫痫；经济评价；药物干预；非药物干预；研究质量

 

要点

• 据我们所知，该综述是第一个对目前治疗

癫痫病的所有药物和非药物方案进行经济评价的

研究

• 此综述纳入了 40 篇文献，其中有 29 篇（73%）

是关于药物干预或抗癫痫药物的文章

• 总的来说，研究的方法质量是可以接受的；

然而，部分研究方案的质量明显比其他纳入的研究

方案更逊色

• 文章在方法学上有很大的不同，妨碍了将各

种干预手段以一种有意义的方式结合起来的尝试

• 研究之间的异质性强调需要确定一个参考案

例，并在什么为“最佳治疗标准”方面达成共识

• 在某些领域（如弱势群体）的经济评价似乎有

限。今后的研究应旨在确定和填补癫痫和经济评

价在特定领域的知识空白

 
癫痫是一种脑部慢性神经系统疾病，是由于一

组脑细胞突然过度放电而引起的反复癫痫发作。

这种放电的部位决定了临床表现，因此，癫痫发作

的临床表现会有所不同，具体取决于干扰的起始位

置和传播距离。癫痫是最常见的严重神经系统疾

病，全球患病率将近 6 000 万，年发生率为 50.4/10 万。

越来越多的治疗方案和与癫痫相关的高成本

促进了该领域经济评价的发展。经济评价即比较

医疗保健干预的成本和结局：例如，通过检查抗癫

痫药物（AEDs）或电刺激如迷走神经刺激（Vagus
nerve stimulation，VNS）或深部脑刺激（Deep brain
stimulation，DBS）的附加效应（在成本和效果两方

面）来比较。

制定良好医疗政策的目的是实现健康效益，从

而“产生”健康。为了在医疗保健方面做出正确

的选择，政策制定者试图在干预措施的成本和效果

之间找到平衡点。经济评价为这种评估提供了解

决方案，因为它提供了可选干预措施之间的相对效

率信息。在“全面”的经济评价中，医疗项目带来

的附加收益将与附加成本进行权衡并与作为参考

的另一项目进行比较。例如，经济评价将揭示与现

有替代方案相比，新的 AEDs 是否“物有所值”。

经济评价的重要性体现在决策过程的不同层

面。越来越多的国家利用成本-效益作为决定医疗
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干预，尤其是药物方面是否应该被报销的标准。因

此，现在在一些国家，经济评价非常重要，若还没

有对这种药进行经济评价就不能报销该药物费

用。而且不论在国家医保服务层面或病患个人层

面，经济评价都可以帮助决策。经济评价的原则很

简单：算出成本-收益比并选择这个比例最低的医

疗干预措施。然而，进行高质量的全面经济评价却

并不容易。

本综述的目的是对所有已发表的关于癫痫患

者医疗干预的全面经济评价进行综述。综述评估

的治疗方法将会按照由国际抗癫痫联盟（ILAE）和
国家护理卓越研究所（National Institute for Care
Excellence，NICE）癫痫治疗方面的临床实践指南

（Clinical practice guidelines，CPG）中所涵盖的主题

进行分类。本综述兼顾药物治疗（如 AEDs）和非药

物治疗（如癫痫手术、生酮饮食和 VNS）并就易患

人群（如老人、幼儿）展开特定部分。此外，该综述

同时包括基于实验和模型的全面经济评价。方法

学质量将由已发表的针对癫痫患者的所有医疗保

健干预措施公布的全面经济评价确定。

1    经济评价

1.1    经济评价的基础

经济评价的一般方法是比较卫生保健项目的

结局与其成本。术语“full EE”一词是指根据成本

（资源使用）和结局（结果、效果）两方面对替代行

动方案进行比较分析。然后计算每个被评估的治

疗措施的增量成本-效率比（ICER），其中分母反映

了效果、效益或效用的增量增益，而分子反映了获

得健康收益的额外成本。

1.2    经济评价的类型

有 4 种类型的全面经济评价，即：成本最小化

分析（Cost-minimization analysis，CMA）、成本获益

分析（Cost-benefit analysis，CBA）、成本效益分析

（Cost-effectiveness analysis，CEA）和成本效用分析

（Cost-utility analysis，CUA）。在进行成本最小化分

析中，利益干预的影响假设是相等的；因此，人们

只对降低成本感兴趣。然而，如果研究假设在没有

检查的情况下具有同样的有效性，那么是否能说是

full EE 就值得怀疑了。在 CBA 中，试图用金钱来

衡量项目的结局，以使其与成本相称。潜在地，这

是最广泛用于衡量成本的分析方式。然而，用货币

来表达利益常常受到测量问题的阻碍。在进行

CEA 时，项目的结局是用恰当的自然物理单位来衡

量的，比如“50% 癫痫发作率”或“未发作癫痫患

者”。这些临床措施的主要论点是相对容易测量

和解释。CEA 及其疾病特异性结果的主要局限

性之一是，它不允许与其他疾病领域的干预措施

进行比较（如，比较高血压治疗的血压和癫痫治

疗的发作频率）。在 CUA 中，程序的结局根据健康

状态偏好分数或效用权重进行调整；也就是说，与

结果相关联的健康状态是相对于另一个而言的。

CUA 结局最常见的衡量标准是质量调整生命年

（Qualityadjustedlife-year，QALY）。QALY 在生活

质量（效用）和生存（获得生命）方面都有影响。与

CEA 的结局测量相比，它是一个通用的结局测量。

为了计算出 QALYs，需要在死亡和完全健康分别赋

值为 0 和 1 的范围内表示健康状态。因为有许多方

法可以获得计算 QALYs 的实用程序，所以查看使

用的方法或选择的问卷非常重要。例如，针对特定

疾病的生活质量量度是针对个体疾病或病症，并且

包括与该疾病相关的量纲（例如，癫痫特异性 QOL
量度：QOLIE-89）。通用的生活质量衡量标准是一

种综合的健康衡量标准，具有广泛的组成部分，适

用于不同的患者群体（如 EuroQoL）。或者，其他

通用的结局衡量标准有时也会使用，如残疾调整生

命年（Disability adjusted life years，DALYs）。

DALYs 代表因不健康、残疾或早死而失去的年数。

1.3    研究设计

这里有两项研究设计模型用于进行经济评价，

即基于试验或基于模型的设计。在以试验为基础

的经济评价中，同时收集了关于资源使用和有效性

的数据，例如，随机试验。这种方法的好处是结果

反映了真实患者的实际数据，数据的内部有效性可

以通过控制的临床条件进行评估。缺点是不可能

将治疗途径和患者样本推广到更大人群中。为了

克服这个缺点，可以对不同治疗方法的成本和结果

进行建模。基于模型的经济评价提供了一种方法，

通过使用流行病学或决策分析技术，将所有临床、

成本和质量数据汇总在一个模型中。因此，结果可

以因更大的人群而被泛化。然后可以估计终生成

本和结果。

1.4    分析的角度

该观点表明从哪个角度考虑经济评价，并确定

将审查哪些成本，从而可以从任何特定的经济评价

中得出哪些结论。从一个角度看没有吸引力的程

序在考虑其他角度时可能会看起来好得多。分析

观点可以包括下列任何或所有内容:个别患者、特定

机构、特定服务的目标群体、卫生部预算、社区或

社会观点。根据大多数国家指导方针，经济评价研
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究必须从社会的角度进行。在这种情况下，不论谁

获益或谁支付费用，所有成本（包括卫生保健费

用、病人和家庭的费用，以及其他部门的成本）都

应该包含在内。

2    方法

本系统评价的方案刊登在系统评价的国际预

期登记册（http://www.crd.york.ac.uk/prospero/；注

册号 CRD42015019278）中。在本文的报告中遵循

了系统评价和荟萃分析的推荐报告项目（Preferred
reporting items for systematic reviews and meta-
analyses，PRISMA）。

2.1    文献检索

在 MEDLINE（通过 PubMed）、EMBASE、NHS
经济评价数据库（NHS EED）、Econlit、科学网和

CEA 注册中心进行文献检索。此外，还使用了

Cochrane review、Cochrane DARE 和 Cochrane 健康

技术评估数据库。为了确定相关的研究，我们将预

先确定的临床搜索策略（以评估治疗的有效性）和

麦克马斯特大学健康信息研究单位构建的检索过

滤器结合起来（参见 :http://hiru.mcmaster .ca/
hiru/HIRU_Hedges_EMBASE_Strategies.aspx），旨在

识别健康经济研究。所有纳入的研究都进行了引

用跟踪。

本综述重点讨论了由 ILAE 和 NICE 用于治疗

癫痫的 CPGs 中讨论的主题，并针对以下主题设计

了具体的搜索策略：① AEDs；② 认知缺陷患者；

③ 老年患者；④ 癫痫手术；⑤ 生酮饮食；⑥ 迷走

神经刺激；⑦ 治疗（非）惊厥性癫痫持续状态。

为了检查每个主题/子区域，需要预先确定一

些“关键”参考文献，这些参考文献必须通过各种

数据库中的各种搜索策略进行识别。搜索策略见

附录 S1。
2.2    纳入/排除标准

该综述侧重于癫痫患者不同治疗方案的全面

经济评价。收集 2000 年 1 月–2016 年 3 月期间发表

的英文文章，专注于诊断的论文被排除在外。

2.3    数据提取和质量评估

两名研究人员筛选摘要，并各自独立提取数

据。数据以一种预定义的形式被提取，包括以下信

息:研究类型、出版年份、币种和币种类型、研究设

置（国家）、目标人群（性别和年龄）、分析视角、干

预类型、健康结果措施和经济评价类型。

为了确定研究的质量，使用了扩大的健康经济

学清单共识（Consensuson health economics checklist

extended，CHEC-extended）。这是原有的健康经济

标准共识（CHEC）清单的延伸，包括有关基于模型

的经济评价问题。为确定纳入研究报告的质量，采

用了综合卫生经济评价报告标准（Consolidated
health economic evaluation reporting standards，
CHEERS）。为了限制出现偏倚结果的可能性，两

名评价员独立审查了数据提取表格和纳入研究的

质量评估（BFMW 和 OG）。因此，所有的文章在数

据抽取和质量评估两个部分分别计算得分。讨论

可能的得分差异直到得到一致意见。两个清单见

附录 S2。
根据 CHEC 清单计算每篇文章的总体质量得

分，每次评分为“是”时，分配  1 分，每次“次

优”评分，分配 0.5 分。然后将每篇文章的总分除

以该特定研究的所有适用项目。对 CHEERS 也进

行了相同的计算，唯一的例外是，CHEERS 没有

“次优”。

根据国际货币基金组织（IMF）世界经济展望

数据库“国内生产总值缩减指数”（国内生产总

值）数据集的估计，所有费用均转换为欧元，并应

用于 2015 年。该数据集包含 1980 年以来 184 个国

家（货币）的“国内生产总值平减指数值”。

3    结果

3.1    搜索结果

使用不同的搜索策略和删除了所有重复的研

究后，共发现了 1 474 篇发表文献；其中 1 028 篇文

献有资格进行标题和摘要审查。用纳入标准筛选

标题和摘要，排除了 959 篇文章。仅 71 篇有资格

进行全文评估，其中 31 篇由于以下原因被排除在

外：①  没有原创性研究/没有完整报告（n=15）；

② 没有完整的经济评价（n=9）；③ 无癫痫（n=4）；
④ 只专注于诊断（n=3），最终总共有 38 篇文献被

纳入本综述。文献检索的流程见图 1。
3.2    一般特征

最近的研究来自 2016 年，最早的研究于 2000
年发表。大多数研究在英国进行（n=12；30%），其

次是荷兰（n=6；15%）。纳入的研究报告了以下干

预措施的成本效益：不同类型的  AEDs（29 项研

究；73%）、生酮饮食（2 项研究；5%）、难治性癫痫

患者的手术（3 项研究；8%），自我管理（3 项研

究；8%）、VNS（2 项研究；5%）最后对癫痫患者进

行药物监测（1 项研究；3%）。

最常用的视角是医疗保健观点（67%），其次是

社会观点（10%）。在 40 项研究中，有 28 项（70%）
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使用模型评估成本和效果。表 1 列出了所有纳入

研究的综合清单。

3.3    已确定研究的质量

所有文献在 CHEC 扩展版的平均质量评分为

8 1 . 8 %，最低为  2 1 . 0 5 %，而五项研究的得分为

100%（表 2）。药物方案的研究平均得分为 81.6%，

非药物方案的研究平均得分为 82.4%。CHEERS 平
均质量分数为 77.0%，最低为 22.7%，四项研究为

100%（表 3）。药物方案的研究平均得分为 77.4%，

非药物方案的研究平均得分为 75.5%。因此，药物

方案的研究以他们的研究报告方式中得分稍高。

3.4    药物干预

研究纳入了 29 篇关于药物干预或 AEDs 的文

章（73%）。表 4 列出了所有研究的主要结果和增量

成本效益比（Incremental cost-effectiveness ratios，
ICER）/增量成本效益比（Incremental costutility
ratios，ICUR）。

3.4.1    AEDs 作为单一疗法　Knoester 等比较了

6 种不同的策略，包括卡马西平、丙戊酸和拉莫三

嗪：（1–2）卡马西平作为一线单药治疗，随后在卡

马西平控制癫痫发作疗效不佳或出现不良反应的

情况下，替换使用丙戊酸或拉莫三嗪：（3–4）丙戊

酸作为一线单药治疗，如果丙戊酸因癫痫控制不佳

或不良反应而失败，则采用卡马西平或拉莫三嗪和

（5–6）拉莫三嗪作为一线单一疗法，如果拉莫三嗪

由于控制发作不佳或副作用而失败，采用卡马西平

或丙戊酸。使用卡马西平-丙戊酸作为参考，研究

得出结论认为，丙戊酸-卡马西平，丙戊酸-拉莫三

嗪和拉莫三嗪-卡马西平为主要导向；卡马西平-拉

莫三嗪策略每次成功完成的 ICER 为 7 308 欧元，

拉莫三嗪-丙戊酸策略 ICER 为 48 593 欧元。

一项研究比较了拉莫三嗪和托吡酯。关于

ICER，它的结论是托吡酯将以目前的购置成本相比

于拉莫三嗪占据主导地位。另一项研究比较了托

吡酯与拉莫三嗪和卡马西平在部分性癫痫患者中

的疗效，以及在全身性癫痫患者中使用丙戊酸钠和

拉莫三嗪的情况。在部分性癫痫患者中，与一线卡

马西平和二线托吡酯相比，一线托吡酯和二线卡马

西平导致每增加  1 个  QALY 需要  65 961 欧元的

ICUR；一线卡马西平和二线托吡酯相比所有其他

组合占主导。在全身性癫痫的患者中，与丙戊酸和

拉莫三嗪相比，托吡酯和拉莫三嗪导致每增加 1 个
QALY 的 ICUR 为 3 043 欧元；与紧随托吡酯后的

丙戊酸钠相比，托吡酯和拉莫三嗪导致每增加 1 个
QALY 的 ICUR 增加了 11 445 欧元。

Marson 等进行了两项单独对比，以检验标准

与新 AED 的长期结果。在第一项对比中，他们比

较了卡马西平、加巴喷丁、拉莫三嗪、奥卡西平和

托吡酯。托吡酯和加巴喷丁被奥卡西平和拉莫三

嗪主导。奥卡西平相对于卡马西平的 ICUR 每增加

1 个 QALY 为 9 788 欧元。在第二项中，他们比较

了丙戊酸钠、拉莫三嗪、托吡酯，发现拉莫三嗪被

托吡酯主导，托吡酯与丙戊酸钠的 ICUR 相比，每

增加 1 个 QALY 增加 1 746 欧元。

Balabanov 等比较了奥卡西平和卡马西平，但

只计算了成本效益比（CERs）。卡马西平（两种不

同品牌）的 CERs 每增加 1 个 QALY 增加了 911 欧
元和 1 153 欧元，而奥卡西平的 CERs 每增加 1 个
Q A L Y  增加了  2  7 6 1  欧元。在另一项研究中，

Balabanov 等将单药治疗的患者与卡马西平和丙戊

酸治疗的患者相比较，但未计算 ICER。

最后，Chisholm 等比较了全球 9 个发展中地区

苯巴比妥，苯妥英，卡马西平和丙戊酸的使用情

况，并得出结论认为，最具成本效益的技术是初级

保健的一线治疗使用较旧的 AEDs 如苯巴比妥和苯

妥英钠，因为其预期的人群水平影响与其他一线

AEDs 类似，但购置成本明显较低。有两项研究考

察发展中国家较旧的 ADEs 与新型 AEDs 的成本效

益。 Chisholm 等得出结论：对于撒哈拉以南非洲

和东南亚地区，较旧的 ADEs 在初级保健中占主导

地位，覆盖率为 50% 或 80%。同样，虽然没有计算

增量成本和效应，但 Gureje 等认为，实施覆盖率为

80% 的初级保健中较旧的 AEDs 提供了最佳的价

值，因为每 DALY 节省的成本导致以小幅度增加而
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   （n=15）
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    只有诊断（n=3）

 
图 1     研究选择流程图
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表 1    一般 RCT 相关和经济特征

作者 时间 课题 N 治疗 国家
基于试验或模

型的经济评价

比较器

（S）
结果测量

（s）
观点

干预成

本-效益

Balabanov
et al.

2006 癫痫 46 奥卡西平 保加利亚 基于试验经济

评价

卡马西平 减少发作 社会观点 没有

声明

Balabanov
et al.

2008 癫痫 144 卡马西平 保加利亚 基于试验经济

评价

丙戊酸钠 QALY 收益 社会观点 没有

声明

Benedict
et al.

2010 LG 综
合征

NA 卢非酰胺加到

标准治疗中

英国 基于模型的经

济评价

① 拉莫三嗪附加

物；② 托吡酯附

加标准治疗；

③ 单独标准治疗

减少 50% 的
发作

卫生保健

的角度

是的

Beretta
et al.

2014 癫痫 174 标准化教育计划 意大利 基于试验经济

评价

常规治疗 患者免于不良

事件和/或药

物相互作用

卫生保健

的角度

没有

声明

Blais
et al.

2005 难治性

癫痫

NA 左乙拉西坦 1 000
mg/d 加标准治疗

加拿大 基于模型的经

济评价

单独的标准治疗 无癫痫发作

天数

卫生保健

的角度

没有

声明

Bolin
et al.

2010 难治性

癫痫

NA 拉科酰胺作为

辅助疗法

瑞士 基于模型的经

济评价

安慰剂作为

辅助治疗

QALY 收益 卫生保健

的角度

是的

Bowen
et al.

2012 难治性

癫痫

NA 癫痫手术 加拿大 基于模型的经

济评价

继续医疗管理 QALY 收益 卫生保健

的角度

是的

Chisholm
et al.

2005 特发性

癫痫

NA ① 苯巴比妥；② 苯
妥英；③ 卡马西

平；④ 丙戊酸

尼日利亚，

博茨瓦纳，

巴西，厄瓜

多尔，伊

朗，埃及，

印度尼西

亚，印度和

中国等 9 个
发展中地区

基于模型的经

济评价

未治疗 QALY 收益 卫生保健

的角度

是的

Chisholm
et al.

2012 癫痫 NA ① 老年人，一线

AEDs；② 较新的

AEDs

撒哈拉以南

非洲地区和

东南亚地区

基于模型的经

济评价

未治疗 QALY 收益 卫生保健

的角度

是的，对于

较老的

AEDs

Clements
et al.

2013 LG 综
合征

NA 氯巴占 美国 基于模型的经

济评价

① 卢非酰胺；② 托吡

酯；③ 拉莫三嗪

QALY 收益 美国付款

人的观点

是的

Craig
et al.

2013 癫痫 NA 瑞替加滨 英国 基于模型的经

济评价

① 醋酸艾司利卡西

平；② 拉科酰胺；

③ 普瑞巴林；④ 噻
加宾；⑤ 唑尼沙胺；

⑥ 不治疗

QALY 收益 NHS 是的，假设

普瑞巴林和

噻加宾已经

尝试失败

De Kinderen
et al.

2015 难治性

癫痫

NA 生酮饮食 荷兰 基于模型的经

济评价

① VNS；② 常规治疗 QALY 收益 卫生保健

的角度

不，可能是

长期的迷走

神经刺激

De Kinderen
et al.

2016 难治性

癫痫

NA 生酮饮食 荷兰 基于试验经济

评价

常规治疗 QALY 收益 社会观点 不，基于每

个 QALY 的
成本

Frew
et al.33

2007 部分性

癫痫

NA ① 拉莫三嗪；② 加
巴喷丁；③ 托吡

酯；④ 奥卡西平

英国 基于模型的经

济评价

更新的 AEDs 之前

的情况

QALY 收益 卫生保健

的角度

否

Gharibnaseri
et al.

2012 癫痫 NA 较新的 AEDs：① 加
巴喷丁；② 左乙拉西

坦；③ 拉莫三嗪；

④ 奥卡西平；⑤ 托吡

酯；⑥ 氨己烯酸；

⑦ 唑尼沙胺

伊朗 基于模型的经

济评价

与传统的 AEDs
完全相同

癫痫控制

患者的比例

患者 是
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续表 1

作者 时间 课题 N 治疗 国家
基于试验或模

型的经济评价

比较器

（S）
结果测量

（s）
观点

干预成

本-效益

Gureje
et al.

2007 癫痫 NA ① 较老的一线 AEDs；
② 较新的 AEDs

尼日利亚 基于模型的经

济评价

未治疗 QALY 收益 卫生保健

的角度

是的，对

于较老的

抗癫痫药

物

Hawkins
et al.（1）

2005 部分性

癫痫

NA 单药治疗：① 卡马西

平；② 丙戊酸钠；③

拉莫三嗪；④ 奥卡西

平；⑤ 托吡酯

英国 基于模型的经

济评价

卡马西平 QALY 收益 NHS 是（丙戊

酸钠）

Hawkins
et al.（2）

2005 部分性

癫痫

NA 单药治疗：① 卡马西

平；② 丙戊酸钠；③

拉莫三嗪

英国 基于模型的经

济评价

卡马西平 QALY 收益 NHS 是（卡马

西平）

Hawkins
et al.（3）

2005 部分癫痫

和全面性

癫痫

NA 联合治疗：① 安慰剂

（单一疗法）；② 加巴

喷丁；③ 拉莫三嗪；

④ 噻加宾；⑤ 奥卡西

平；⑥ 左乙拉西坦；

⑦ 托吡酯

英国 基于模型的经

济评价

安慰剂 QALY 收益 NHS 是（奥卡

西平）

Hawkins
et al.（4）

2005 全面性

癫痫

NA 单药治疗：① 丙戊酸

钠；② 拉莫三嗪

英国 基于模型的经

济评价

丙戊酸 QALY 收益 NHS 是（丙戊

酸钠）

Hawkins
et al.（5）

2005 全面性

癫痫

NA 联合治疗：托吡酯 英国 基于模型的经

济评价

安慰剂（单一疗法） QALY 收益 NHS 是的

Helmers
et al.

2012 癫痫 445 迷走神经刺激 美国 基于试验经济

评价

每个人都是他自己

的对照

QALY 收益 公众付款

人的观点

是的

Jentink
et al.

2012 癫痫和

怀孕

NA ① 卡马西平；② 丙戊

酸

荷兰人 基于试验经济

评价

（1）拉莫三嗪 畸形和 QALY
获益

卫生保健

的角度

是的（卡

马西平）

Knoester
et al.

2005 癫痫 165 拉莫三嗪 荷兰 基于试验经济

评价

拉莫三嗪前的情况 ① 减少 50%
的发作；②

没有临床相

关的增加发

作频率

卫生保健

的角度

是

Knoester
et al.

2007 癫痫 NA 拉莫三嗪 荷兰 基于模型的经

济评价

① 卡马西平；

② 丙戊酸钠

% 完成成功 社会观点 未治疗

Kristian
et al.

2013 癫痫 NA 瑞替加滨作为

附加治疗

瑞士 基于模型的经

济评价

① 拉科胺作为附加处

理；② 无附加治疗

QALY 收益 卫生保健

的角度

是

Lee et al. 2013 癫痫/癫
痫持续状

态（急救

药物）

NA 咪达唑仑口腔粘膜

溶液

英国 基于模型的经

济评价

① 非授权口含咪达唑

仑和直肠地西泮；②

非授权口含咪达唑

仑；③ 直肠地西泮

QALY 收益 NHS 是

Lee et al. 2014 癫痫/癫
痫持续状

态（急救

药物）

NA 咪达唑仑口腔

粘膜溶液

苏格兰，威

尔士，德国，

西班牙，法

国，意大

利，瑞士

基于模型的经

济评价

① 非授权口含咪达唑

仑和直肠地西泮；②

非授权口含咪达唑

仑；③ 直肠地西泮

QALY 收益 卫生保健

的角度

是

Majoie
et al.

2001 LG 综
合征

19 VNS 荷兰 基于试验经济

评价

VNS 植入前的状况 癫痫发作频

率

NHS 未治疗

Maltoni
et al.

2003 癫痫 NA 托吡酯 英国 基于模型的经

济评价

安慰剂 QALY 收益 卫生保健

的角度

是

Marson
et al.（1）

2007 癫痫 NA ① 卡马西平；② 加巴

喷丁；③ 拉莫三嗪；

④ 奥卡西平；⑤ 托吡

酯

英国 基于模型的经

济评价

所有药物并排比较 ① QALY 增
益；② 癫痫

发作的数量

NHS 是的（拉

莫三嗪）

癫痫杂志 2018年11月第4卷第6期 • 531 •



改变的更多 DALYs。
3.4.2    AEDs 作为添加治疗　大多数添加 AEDs 与
标准治疗、其他添加 AEDs 或安慰剂相比。两篇文

章比较了拉科酰胺与标准疗法的联合应用，并计算

了 ICUR 。Bolin 等发现每增加 1 个 QALY，ICUR
为 30 409 欧元，Simoens 等证明相比于标准 AEDs
治疗，标准 AEDs 治疗添加拉科酰胺治疗占主导地

位。另一篇文章比较了添加拉莫三嗪的治疗方案

与标准治疗，并计算出每例患者的 ICER 为 1 114，
且每例患者的癫痫发作减少 50% 或更多。有一篇

文章比较添加普瑞巴林与标准疗法，计算每增加 1
个 QALY 的 ICUR 为 50 193 欧元，每增加一天无发

作的 ICER 为 27 欧元/d。Maltoni 和 Messori 将添加

托吡酯与标准疗法进行了比较，计算每增加 1 个

续表 1

作者 时间 课题 N 治疗 国家
基于试验或模

型的经济评价

比较器

（S）
结果测量

（s）
观点

干预成

本-效益

Marson
et al.（2）

2007 癫痫 445 ① 丙戊酸钠；② 拉莫三

嗪；③ 托吡酯

英国 基于模型的经

济评价

所有药物并排比较 ① QALY 增
益；② 癫痫发

作的数量

NHS 是的（托

吡酯）

Noble
et al.

2014 癫痫 85 癫痫护理专家干预计划

（门诊 2 次一对一会议）

英国 基于试验经济

评价

常规治疗（TAU） QALY 获益 卫生保健

的角度

否

Oldham
et al.

2015 难治性

癫痫

94 外科手术 美国 基于模型的经

济评价

医疗管理（药理

或饮食）

癫痫发作

频率

卫生保健

的角度

没有

声明

Plumpton
et al.

2015 癫痫 72 坚持加强干预（神经病

学任命后的自我报告

措施小册子）

英国 基于试验经济

评价和基于模

型

常规治疗 QALY 收益 NHS 是

Rane et al. 2001 全面强

直阵挛

性癫痫

50 治疗药物监测（TDM） 印度 基于试验经济

评价

常规治疗 减少发作 大型公立

医院

没有

声明

Remak et
al.（1）

2003 部分性

癫痫

NA ① 拉莫三嗪；② 卡马西

平；③ 托吡酯

英国 基于模型的经

济评价

所有药物并排比较 QALY 收益 NHS 是（托吡

酯）

Remak et
al.（2）

2003 全面性

癫痫

NA ① 丙戊酸钠；② 托吡

酯；③ 拉莫三嗪

英国 基于模型的经

济评价

所有药物并排比较 QALY 收益 NHS 是（托吡

酯）

Remak
et al.

2004 癫痫 125 ① 氯巴占；② 加巴喷

丁；③ 拉莫三嗪；④ 托
吡酯；⑤ 维他巴丁

英国 基于模型的经

济评价

所有药物并排比较 卫生保健的

角度

卫生保健

的角度

是（托吡

酯）

Simoens
et al.

2012 难治性

癫痫

NA 标准 AEDs 治疗加拉克

酰胺（300 mg/d）
比利时 基于模型的经

济评价

单独使用标准

AEDs 治疗

QALY 增益

（50% 发作减

少）

比利时医

疗保健付

款人

是

Spackman
et al.

2007 部分发作

的难治性

癫痫

NA 唑尼沙胺（300 mg）与拉

莫三嗪结合

苏格兰 基于模型的经

济评价

左乙拉西坦（2 000 mg）
与拉莫三嗪

（300 mg）

QALY 增益

（50% 发作

减少）

苏格兰国

家卫生服

务

是

Suh and
Lee

2009 难治性

癫痫

NA 左乙拉西坦加标准治疗 韩国 基于模型的经

济评价

单独的标准治疗 无癫痫发作日

和 QALY 获益

第三付款

人的观点

是

Van Hout
et al.

2003 部分发作

性癫痫

NA 托吡酯 NR 基于模型的经

济评价

拉莫三嗪 减少 50% 的发

作

第三方付

款人

没有声

明

Vera-
Llonch
et al.

2008 部分发作

性癫痫

NA 普瑞巴林（300 mg/d）
作为附加疗法

美国 基于模型的经

济评价

没有附加疗法 ① 无癫痫发作

日；② QALY
收益

卫生保健

的角度

是

Verdian
et al.

2010 LG 综
合征

NA 卢非酰胺 英国 基于模型的经

济评价

① 托吡酯；

② 拉莫三嗪

QALY 增益

（癫痫发作减

少 50%）

英国国家

卫生服务

是

Widjaja
et al.

2011 难治性

癫痫

15 儿童难治性癫痫 加拿大 基于试验经济

评价和基于模

型

只用药 减少发作 NR；可能

的医疗保

健观点

是

注：QALY，质量调整生命年；DALY，残疾调整生命年；CAU，护理；NA，不适用；NR，没有报告；EE，经济评价；NHS，国民健康

服务
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表 2    对经济评估质量的重要评估（CHEC-List 分数）

CHEC-扩展

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12 Q13 Q14 Q15 Q16 Q17 Q18 Q19 Q20

Balabanov et al. 是 是 是 是 NA 是 是 是 是 否 是 否 否 否 NA 否 是 否 否 是

Balabanov et al. 是 是 是 是 NA 是 是 是 Sub 否 Sub 否 是 否 NA 否 是 是 否 是

Benedict et al. 否 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 NA

Beretta et al. 是 是 是 是 NA 是 Sub 是 是 否 是 否 否 否 NA 否 是 是 是 是

Blais et al. 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 NA 是 NA 是 是 是 是 NA

Bolin et al. 是 是 Sub 是 是 是 是 是 Sub 是 是 Sub Sub 是 否 Sub 是 是 否 NA

Bowen et al. 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 NA

Chisholm et al. 是 是 是 是 是 是 Sub 是 是 是 Sub 是 NA Sub 是 Sub 是 是 否 NA

Chisholm et al. 否 否 是 是 否 是 Sub 是 Sub 是 是 是 NA 是 是 是 是 是 是 NA

Clements et al. 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 Sub 是 NA

Craig et al. Sub 是 是 是 是 是 Sub 否 Sub 是 是 Sub 是 是 否 是 是 否 是 NA

De Kinderen et al. 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 NA

De Kinderen et al. 是 是 是 是 NA 否 是 是 是 是 是 是 是 是 是 Sub 是 是 是 是

Frew et al. 是 Sub 是 是 是 是 是 是 Sub Sub 是 是 是 是 是 是 是 是 否 NA

Gharibnaseri et al. 是 否 是 是 否 Sub 是 否 否 Sub 否 否 NA 是 NA Sub 是 是 是 NA

Gureje et al. 否 Sub Sub 是 否 否 Sub 是 Sub 是 是 是 NA 否 否 是 是 是 否 NA

Hawkins et al. 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 NA

Helmers et al. 是 是 否 是 NA 是 是 是 是 是 是 Sub Sub 否 否 否 是 是 是 否

Jentink et al. Sub 是 是 是 是 是 是 否 否 是 是 是 否 是 是 Sub 是 否 是 是

Knoester et al. 是 是 是 是 NA 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 否 否

Knoester et al. 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 Sub 是 否 是 NA

Kristian et al. 是 是 是 是 NA 是 是 是 是 是 是 Sub 否 是 是 是 是 否 是 NA

Lee et al. Sub 是 是 是 是 是 是 是 Sub 是 是 Sub Sub 是 是 Sub 是 是 是 NA

Lee et al. Sub 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 Sub Sub 是 NA 是 是 是 是 NA

Majoie et al. 是 是 是 是 NA 否 是 是 是 是 是 是 是 是 NA 是 是 Sub 否 否

Maltoni and Messori Sub 是 是 是 否 是 Sub 否 是 Sub 是 是 是 是 是 Sub 是 否 Sub 是

Marson et al. 是 是 是 是 NA 是 是 是 是 是 是 是 是 是 NA 否 是 是 是 NA

Noble et al. 是 是 是 是 NA 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是

Oldham et al. 是 Sub 是 是 NA 否 Sub 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是

Plumpton et al. 否 否 是 是 Sub 是 Sub 是 否 是 是 否 是 否 否 否 是 是 是 是

Rane et al. 是 是 否 是 NA 否 Sub 是 是 否 是 否 NA 否 是 否 是 否 否 是

Remak et al. 否 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 NA

Remak et al. 是 是 是 是 NA Sub Sub 是 是 是 是 是 是 是 NA 否 是 是 否 否

Simoens et al. 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 NA 是 是 是 是 是 是 是 NA

Spackman et al. 是 是 是 是 Sub 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 NA

Suh and Lee NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 否 是 NA 是 是 是 否 NA

Van Hout et al. 否 是 是 否 是 否 否 否 否 否 否 否 否 否 否 否 是 否 否 NA

Vera-Llonch et al. 是 是 是 是 是 是 是 否 否 是 是 是 是 是 NA 是 是 是 是 NA

Verdian et al. Sub 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 NA

Widjaja et al. 是 是 是 是 NA 是 是 是 是 是 是 是 NA 是 NA 是 是 是 否 是

注：“是”表示在研究中充分/正确地描述和进行；“Sub”表示在该研究中未被最佳描述和进行；“否”表示研究中特定主题的信息

不足，错误或没有；NA，不适用。有关这些问题的完整说明可以在附录 S2 中找到
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表 3    每篇文章的综合健康经济评估报告标准（CH 经济评价 RS）得分

作者 #是 #否 #不适用 总分（%）

Balabanov et al. 12   8 7 60.0

Balabanov et al. 12   8 7 60.0

Benedict et al. 20   2 5 90.0

Beretta et al. 15   5 7 75.0

Blais et al. 19   2 6 90.0

Bolin et al. 17   5 4 77.3

Bowen et al. 22   1 4 95.7

Chisholm et al. 16   7 4 69.6

Chisholm et al. 14   9 4 60.9

Clements et al. 19   4 4 82.6

Craig et al. 12 11 4 52.2

De Kinderen et al. 21   2 3 91.3

De Kinderen et al. 19   1 7 95.0

Frew et al. 16   6 5 72.7

Gharibnaseri et al. 16   5 6 76.2

Gureje et al.   5 17 5 22.7

Hawkins et al. 22   0 4 100.0

Helmers et al. 16   5 6 76.2

Jentink et al.66 15   7 5 68.2

Knoester et al. 15   4 8 78.9

Knoester et al. 21   0 6 100.0

Kristian et al. 18   5 4 78.3

Lee et al. 22   1 4 95.7

Lee et al. 19   3 5 86.4

Majoie et al. 11   8 8 57.9

Maltoni and Messori 18   5 4 78.3

Marson et al. 21   1 5 95.5

Noble et al. 19   1 7 95.0

Oldham et al.   9 11 7 45.0

Plumpton et al. 16   6 5 72.7

Rane et al.   4 16 7 20.0

Remak et al. 18   5 4 78.3

Remak et al. 16   5 6 76.2

Simoens et al. 23   0 4 100.0

Spackman et al. 20   3 4 87.0

Suh and Lee 18   4 5 81.8

Van Hout et al. 11 11 5 50.0

Vera-Llonch et al. 18   5 4 78.3

Verdian et al. 23   0 4 100.0

Widjaja et al. 18   4 5 81.8

Average quality score: 77.0

注：“是”表示在研究中充分/正确地描述和进行；“否”表示研究中特定主题的信息不足，错误或没有；NA，不适用。有关这些项目

的完整描述可以在附录 S2 中找到
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表 4    成本-效益结果

作者 时间 疾病 主要结论 ICER/ICUR

Balabanov
et al.

2006 癫痫 用卡马西平，芬来普辛和奥卡西平单药治疗可显着提高

疗效，同时提高患者的生活质量

没有进行增量分析

Balabanov
et al.

2008 癫痫 卡马西平和丙戊酸钠的单一疗法在现有人群中是合理

的，并且通过适当控制症状，可以减轻疾病对社会和患

者的负担

没有进行增量分析

Benedict
et al.

2010 LG 综合征 卢非酰胺导致 LG 综合征患者在低增量成本下成功治

疗，这只占总成本的一小部分

总癫痫发作频率：① 卢非酰胺与托吡酯：广义

治疗患者每增加 1% 即 196.44 欧元；② 卢非酰

胺与拉莫三嗪：广义治疗患者每增加 1% 即 3
301.18 欧元；③ 卢非酰胺与标准治疗：普通治

疗患者每增加 1% 即 130.45 欧元

Beretta
et al.

2014 癫痫 患者量身定制的教育策略可有效减少伴有慢性合并症的

癫痫患者的药物相关问题（特别是药物相互作用），且不

会增加显着的货币成本

没有进行增量分析

Blais et al. 2005 难治性癫痫 当左乙拉西坦用于难治性癫痫患者的常规治疗时，从医

疗保健角度看，药物费用的增加至少可以部分抵消，因

为无癫痫发作天数增加可以节省其他医疗费用

左乙拉西坦附加产品每年每个增加免费获得

80.46 欧元

Bolin et al. 2010 难治性癫痫 每 QALY 的估计成本从约 28 000 欧元（24 个月随访）到

30 000 欧元（6 个月随访），在 QALY 的支付意愿估计范

围内

2 年随访期间，每 QALY 30 408.59 欧元

Bowen
et al.

2012 难治性癫痫 癫痫手术的成本-效益与持续医疗管理进行了评估使用

三种情况。 每项分析都发现，与药物难治性癫痫患儿持

续医疗管理相比，癫痫手术具有成本-效益

① 第一阶段起始模型（难治性癫痫患儿）转诊至

区癫痫中心：每 QALY 52 960.92 欧元；② “确

诊癫痫和潜在手术候选者”的启动模式：每

QALY 19 079.38 欧元；③ 手术开始模型：手术

占主导地位

Chisholm
et al.

2005 特发性癫痫 扩大低成本 AEDs 的常规可用性，可以避免目前发展中

国家癫痫病负担的很大比例。 减少这种负担的最具成

本-效益的技术是使用苯巴比妥和苯妥英等较旧的 AEDs
进行初级治疗，因为其预期的人群水平影响与其他一线

AEDs 类似，但其购置成本明显较低

相比未治疗患者：① 苯巴比妥：每 DALY
870–2 210 欧元；② 苯妥英：每 DALY 905–2
257 欧元；③ 卡马西平：每 DALY 1 196–2 647
欧元（4）丙戊酸：每 DALY 1 712–3 340 欧元

Chisholm et
al.

2012 癫痫 在初级保健中，较旧的 AEDs 占 50% 或 80% 的比例占主

导地位

① 每 QALY 252.68 欧元或 309.89 欧元（50% 或
80% 覆盖率）；② 占主导地位的新型 AEDs（覆
盖率为 50% 或 80%）

Clements
et al.

2013 LG 综合征 在基本情况分析中，氯巴占更有效且更便宜 氯巴占在 3 个月随访和 2 年随访期间所有比较

方案中占主导

Craig et al. 2013 癫痫 只有在以前用卡马西平，氯巴占，加巴喷丁，拉莫三嗪，

左乙拉西坦，奥卡西平，丙戊酸钠和卡马西平治疗时，推

荐瑞替加滨作为部分发作性癫痫发作的辅助治疗，有或

没有继发性推广，年龄在 18 岁及以上的癫痫患者托吡酯

没有提供足够的反应，或者耐受性差

① 普瑞巴林和噻加宾为主的瑞替加滨；② 假设

PGB/TGB 尝试失败的 ICERs：每 QALY 23
294.34 欧元

De Kinderen
et al.

2015 难治性癫痫 从经济角度来看，与 CAU 12 个月相比，迷走神经刺激

和 KD 都不具备成本-效益

1 年 FU：① KD-迷走神经刺激：显性；② KD-
CAU：354 170.19 欧元；③ 迷走神经刺激-
CAU：654 505.14 欧元

5 年 FU：① KD-迷走神经刺激：11 616.49 欧
元；② KD-CAU：87 828.13 欧元；③ 迷走神经

刺激-CAU：69 924.57 欧元

De Kinderen
et al.

2016 难治性癫痫 结果显示 KD 减少癫痫发作频率。该研究未发现生活质

量有任何改善；因此，每 QALY 比率造成不利的成本

① CEA：每位响应者 18 422.21 欧元；

② CUA：未呈现，但 5% 的成本-效益概率在每

QALY 50 000 欧元的上限比率

Frew et al. 2007 部分性癫痫 对于愿意支付每 QALY 150 000 英镑，任何新型 AEDs 具
有成本-效益的概率都低于 50%。这些结果表明，与基线

策略相比，使用新的 AEDs 作为第一选择附加疗法不会

导致任何成本节约

NR
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续表 4

作者 时间 疾病 主要结论 ICER/ICUR

Gharibnaseri
et al.

2012 癫痫 考虑到人均国内生产总值，将新型 AEDs 添加到常规治

疗方案中具有成本-效益和合理性。结果证实，与完全由

传统 AEDs 组成的方案相比，将新 AEDs 添加到常规方

案中以控制儿童难治性癫痫发作是成本有效的

① 加巴喷丁：主导；② 左乙拉西坦：主导；

③ 拉莫三嗪：1 286.03 欧元；④ 奥卡西平：

1 551.13 欧元；⑤ 托吡酯：4 246.17 欧元；⑥

氨已烯酸：8 850.81 欧元；⑦ 唑尼沙胺：主导

Gureje
et al.

2007 癫痫 初级保健中采用 80% 覆盖率的旧 AEDs 提供最佳性价

比：避免使用更多的 DALYs，但每次 DALY 的成本增加

最少

① 旧 AEDs（20% 覆盖率）：每 DALY 14 287.58
欧元；② 旧 AEDs（50% 覆盖率）：每 DALY
11 254.18 欧元；③ 旧 AEDs（80% 覆盖率）：每

DALY 12 026.46 欧元；④ 较新的 AEDs（50% 覆
盖率）：36 598.86 欧元/DALY；⑤ 较新的

AEDs（80% 覆盖率）：每 DALY 37 481.45 欧元

Hawkins
et al.（1）

2005 部分性癫痫 若卫生服务部门愿意支付每 QALY 高达 11 731 英镑，那

么丙戊酸钠将被认为是最具成本-效益的治疗方法，如果

该门槛高达 126 519 英镑

① 丙戊酸钠：197 169.12 欧元；② 拉莫三嗪：

主导；③ 奥卡西平：受扩展主导影响；④ 托吡

酯：212 972.14 欧元（每 QALY）

Hawkins
et al.（2）

2005 部分性癫痫 卡马西平的预期 QALYs 略高，因此占主导地位的是丙

戊酸钠和拉莫三嗪。如果支付额外的 QALY 的意愿是

30 000 英镑，卡马西平是最具成本-效益的治疗方案的概

率是 0.75

① 丙戊酸钠：主导；② 拉莫三嗪：主导

Hawkins
et al.（3）

2005 部分癫痫和

全面性癫痫

对于难治性患者，所有 AEDs 的预期 QALYs 均比安慰剂

略高。 根据这些估计，奥卡西平在其他疗法中占主导地

位，与单一疗法相比，其每 QALY 的 ICER 为 17 095 英
镑

① 安慰剂（单一疗法）：–；② 加巴喷丁：受扩

展主导影响；③ 拉莫三嗪：受扩展主导影响；

④ 噻加宾：服从延长主导地位；⑤ 奥卡西平：

28 776.38 欧元；⑥ 左乙拉西坦：主导；⑦ 托
吡酯：主导

Hawkins
et al.（4）

2005 全面性癫痫 基于预期成本和 QALYs，丙戊酸钠更便宜，更有效，因

此主导拉莫三嗪疗法

拉莫三嗪：主导

Hawkins
et al.（5）

2005 全面性癫痫 托吡酯明显比安慰剂（单一疗法）更昂贵，但更有效，每

增加一次 QALY 成本就增加 34 417 英镑

托吡酯：57 934.87 欧元

Helmers
et al.

2012 癫痫 辅助性 VNS 是儿科耐药性癫痫患者的一种经济有效的

治疗方法。 VNS 之前与 VNS 之后的分析表明 VNS 对
临床和经济结局都有积极的影响

NR

Jentink
et al.

2012 癫痫和怀孕 对于怀疑患有部分性癫痫的女性，丙戊酸不会成为首选

治疗选择，因为它是以卡马西平为主的。 拉莫三嗪导致

后代获得更好的生活质量，每 QALY 高达 175 534 欧元

① 拉莫三嗪与卡马西平：每 QALY 182 856.14
欧元；② 拉莫三嗪与丙戊酸每 QALY 13 927.71
欧元

Knoester
et al.

2005 癫痫 在拉莫三嗪治疗的第一年，总体有效率为 47%。 拉莫三

嗪治疗与额外的年度直接医疗费用（平均为 452.8 欧元）

相关。 在药物费用方面成本差异最大，因为拉莫三嗪的

额外费用（622 欧元）仅部分被其他 AEDs 的费用降低所

抵消

① 每例成功治疗的患者 1 114.24 欧元；② 由于

控制不足而开始使用拉莫三嗪的患者的 ICER：

991.60 欧元；③ 开始使用拉莫三嗪治疗不良反

应患者的 ICER：1 277.75 欧元

Knoester
et al.

2007 癫痫 研究中的所有模型显示，卡马西平-丙戊酸是参考治疗，

并且有更有效的治疗方法，但每名额外患者治疗的费用

相当可观

① 卡马西平-丙戊酸：参照；② 丙戊酸-卡马西

平：主要；③ 卡马西平-拉莫三嗪：7 307.84 欧
元； ④丙戊酸-拉莫三嗪：主导的；⑤ 拉莫三

嗪-丙戊酸：48 593.08 欧元；⑥ 拉莫三嗪-卡马

西平：主导

Kristian
et al.

2013 癫痫 使用瑞替加滨的附加治疗比拉科酰胺添加治疗成本更低

且效率更高，并且比较瑞替加滨与无附加治疗时每增加

QALY 的成本大约为每 24 个月 16 000 欧元

① 瑞替加滨与拉科胺：效率更高，成本更低；

② 瑞替加滨与无附加治疗：每 QALY
169 552.64 欧元

Lee et al. 2013 癫痫/癫痫

持续状态

（急救药物）

这些经济分析表明，与标准护理相比，使用 进行治疗可

以节约成本

① 咪达唑仑与标准护理情况 1：显性；② 咪达

唑仑与标准护理情况 2：显性；③ 咪达唑仑与

标准护理情景 3：显性；④ 咪达唑仑与标准护

理情况 4：显性

Lee et al. 2014 癫痫/癫痫持

续状态（急

救药物）

与直肠地西泮相比，咪达唑仑估计会提供更大的增量收

益（主要是由于效能和社会可接受性增加导致用量增

加）的结果比与未经许可的咪达唑仑制剂相比

在所有国家占主导地位
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作者 时间 疾病 主要结论 ICER/ICUR

Majoie
et al.

2001 LG 综合征 术后 6 个月的费用比术前费用少 2 876.06 欧元。 由于电

池使用寿命有限，该设备持续约 5 年；那么它必须由新

的替代。 然而，投资回收期只有 2.3 年，从经济的角度

来看，ANS 是一种有吸引力的治疗方式

每次扣押 21.13 欧元

Maltoni
et al.

2003 癫痫 总体而言，我们的结果有利于托吡酯的辅助治疗，因为

根据我们的主要分析计算出的成本效用比低于每 QALY
50 000 美元的常规阈值

每 QALY 获得 36 831.26 欧元

Marson
et al.（1）

2007 癫痫 经济分析支持拉莫三嗪在卡马西平中优先于每次扣押成

本和每 QALY 成本。 就后者而言，拉莫三嗪似乎很可能

是卡马西平的一种经济有效的替代品，其合理地被认为

是“负担得起”（符合 NHS）上限比值

① 托吡酯和加巴喷丁均具有正增加成本和负增

量 QALY 收益，因此主要是奥卡西平和 LTG；

② 拉莫三嗪因延长主导地位而被排除；③ 奥卡

西平相对于卡马西平的 ICER 是每个 QALY
9 787.74 欧元

Marson
et al.（2）

2007 癫痫 经济分析支持拉莫三嗪在卡马西平中优先于每次扣押成

本和每 QALY 成本。 就后者而言，拉莫三嗪似乎很可能

是卡马西平的一种经济有效的替代品，可以合理地被认

为是“负担得起”（符合 NHS）上限比值

① 拉莫三嗪具有正增量成本和负增量 QALY 增
益，因此以托吡酯为主；② 托吡酯与丙戊酸：

1 746.01 欧元

Noble et al. 2014 癫痫 以 ENS 为主导的干预措施在减少随后对 ED 的访视方面

并未产生统计学上的显着益处，患者福利的次要措施也

没有任何改善

根据平均成本和 QALY 差异，ENS 干预降低了

成本，但 QALY 减少。 这意味着如果不使用

ENS 干预，则额外花费 36 475.95 欧元即可获得

额外的 QALY

Oldham
et al.

2015 难治性

癫痫

对于 42% 获得癫痫发作自由（ILAE 1 级）的手术患者，

年度随访费用大大低于医学管理患者

NR

Plumpton
et al.

2015 癫痫 鼓励患者明确表达他们服用抗癫痫药物的意愿的干预措

施可以代表 NHS 资源的成本-效益使用，成本更低，效

率更高，95% 的成本效率

主导

Rane et al. 2001 全面强直阵

挛性癫痫

接受治疗药物监测的人群在减少癫痫发作方面显示出更

大的益处

NR

Remak
et al.（1）

2003 部分性

癫痫

托吡酯对新诊断的癫痫患者是一种经济有效的治疗方

法。 在部分发作癫痫发作中，托吡酯和卡马西平的一线

和二线联合用药最具成本-效益

① 一线托吡酯和二线卡马西平：与一线卡马西

平和二线托吡酯相比，每 QALY 65 960.94 欧
元；② 一线卡马西平和二线托吡酯主导所有其

他组合（除托吡酯-卡马西平外）

Remak
et al.（2）

2003 全面性

癫痫

在广义癫痫发作中，考虑到英国目前能接受的阈值，托

吡酯和拉莫三嗪具有最有利的成本-效益比

① 托吡酯-拉莫三嗪：与丙戊酸-拉莫三嗪相

比，每 QALY 增加 3 042.68 欧元；② 托吡酯-拉
莫三嗪：与丙戊酸-托吡酯相比，每 QALY 增加

11 444.55 欧元

Remak
et al.

2004 癫痫 托吡酯在最大上限比率范围内也具有最优的可能性。

这一分析表明托吡酯将成为具有成本-效益的可能性最

高的战略

① 氨己烯酸治疗以较低成本获得较高的实用性

获益，即其主导用氯巴占，加巴喷丁或拉莫三嗪

进行辅助治疗；② 与安替巴汀相比，托吡酯辅

助治疗的 ICER 获得了 13 246.06 欧元/QALY

Simoens
et al.

2012 难治性

癫痫

该经济评估显示标准 AEDs 治疗加拉科酰胺单独控制标

准 AEDs 治疗

标准 AEDs 治疗加拉科酰胺比标准 AEDs 治疗

6、12、18 和 24 个月更有效且更便宜

Spackman
et al.

2007 部分发作的

难治性癫痫

该模型的结果表明唑尼沙胺是一种具有成本-效益的附

加治疗

唑尼沙胺-拉莫三嗪与左乙拉西坦-拉莫三嗪相

比，每 QALY 为 1 224.90 欧元

Suh and
Lee

2009 难治性癫痫 使用左乙拉西坦附加疗法治疗难治性部分性癫痫患者将

会增加整体直接医疗支出，但用于额外药物费用的额外

资源将部分被其由于使用其他医疗保健方案而节省的费

用所抵消

① 对于左乙拉西坦附加组，每名患者获得的每

个 SFD 的 ICER 为 43.70 欧元；② 每个 QALY
的成本计算为 11 008.29 欧元

Van Hout
et al.

2003 部分发作性

癫痫

与拉莫三嗪 500 mg/d 相比，两种剂量的托吡酯将以目前

的购置成本主导拉莫三嗪

托吡酯主导拉莫三嗪

Vera-Llonch
et al.

2008 部分发作性

癫痫

在难治性部分性癫痫患者中，普瑞巴林治疗（与无附加

治疗治疗相比）可能会导致 1 年内额外癫痫发作约 24 d，
以及生活质量得到改善，反映了疗效和耐受性的平衡

① 每增加一次无癫痫发作日，普瑞巴林治疗的

ICER 为 27.00 欧元；② ICUR=每个 QALY 上涨

50 193.00 欧元
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QALY 的 ICUR 为 36 831 欧元（24）；Remak 等比较

了增加托吡酯的疗法与氯巴占，加巴喷丁，拉莫三

嗪和氨己烯酸。他们计算出，与氨己烯酸（氨己烯

酸控制的加巴喷丁，拉莫三嗪和氯巴占）相比，托

吡酯每增加一个 QALY 的 ICUR 值为 13 246 欧元。

Hawkins 等将托吡酯用于全身性癫痫发作与添

加安慰剂对比，并计算出了一组患者的 ICUR，每

增加一个 QALY 为 57 935 欧元。他们比较了不同

AEDs 与添加安慰剂对部分癫痫发作的影响，并计

算出奥卡西平每增加一个 QALY（加巴喷丁、拉莫

三嗪、噻加宾、左旋乙酰胺和托吡酯被奥卡西平主

导）ICUR 为 28 776 欧元。

Spackman 等对替代 AEDs 之间进行切换，并计

算出当使用唑尼沙胺一线辅助治疗后接受二线拉

莫三嗪治疗，与一线辅助治疗时使用左乙拉西坦和

二线拉莫三嗪后，每增加一个 QALY 的 ICUR 为
1 225 欧元。因此，每个 QALY 的平均成本是不同

处理方法的加权平均值。

一项研究检测了治疗成人难治性癫痫中，瑞替

加滨作为添加治疗的成本-效用，与拉科酰胺作为

添加治疗相比或无添加治疗时相比。研究发现，瑞

替加滨主导拉科酰胺，瑞替加滨的 ICUR，与无添

加治疗相比，每增加一个 QALY 的 ICUR 为 16 953
欧元。Craig 等的一项研究比较了瑞替加滨与醋酸

艾司利卡西平、拉科酰胺、普瑞巴林、噻加宾、唑尼

沙胺和无治疗（即维持治疗）。瑞替加滨被普瑞巴

林所主导；假设普瑞巴林已被尝试但失败，瑞替加

滨被噻加宾主导。然而，假设普瑞巴林和噻加宾都

已经尝试失败，瑞替加滨每增加一个  QALY 的
ICUR 值为 23 294 欧元。

Frew 等研究了新药（拉莫三嗪、加巴喷丁、托

吡酯和奥卡西平）作为局灶性癫痫患儿添加治疗的

成本-效益，其中比较了添加治疗和新 AEDs 之间的

情况；其结论是，如果愿意支付每 QALY 150 000
英镑，则任何一种新 AEDs 具有成本-效益的概率

<50%。 Gharibnaseri 等研究了将新型 AEDs 添加到

常规治疗方案中以便控制儿童难治性癫痫发作的

成本-效益。在这项研究中，较新的 AEDs（即加巴

喷丁、左乙拉西坦、拉莫三嗪、奥卡西平、托吡酯、

氨己烯酸和唑尼沙胺）与较旧的 AEDs 相比，结论

是加巴喷丁、左乙拉西坦和唑尼沙胺被较旧的

AEDs 所主导。拉莫三嗪、奥卡西平、托吡酯和氨己

烯酸被认为是符合成本-效益的治疗，其 ICURs 分
别为 1 286 欧元，1 551 欧元，4 246 欧元和 8 851 欧元。

3.4.3    AEDs 作为 Lennox-Gastaut 综合征的添加治

疗　两篇文章比较了左乙拉西坦加量和标准治疗

在治疗 Lennox-Gastaut 综合征患者中的疗效。与标

准疗法相比，Blais 等计算了左乙拉西坦的 ICER，

每个无发作日可获得 80 欧元，而 Suh 和 Lee 计算

出左乙拉西坦的 ICUR 每增加一个 QALY 为 11 008
欧元。

两篇文章比较了卢非酰胺添加治疗与拉莫三

嗪的治疗，以及卢非酰胺与托吡酯的添加治疗。

Benedict 等计算出，与拉莫三嗪相比（托吡酯占优

势），对于每  1% 使用卢非酰胺治疗成功的患者

ICER 增加 3 301 欧元，并且癫痫发作减少≥50%。

Verdian 和 Yi 计算出，与托吡酯添加治疗（拉莫三

嗪占主导地位）相比，卢非酰胺添加治疗的每增加

一个 QALY 的 ICUR 为 30 810 欧元。最后一项研究

比较了氯巴占与卢非酰胺、托吡酯和拉莫三嗪。在

3 个月和 2 年的随访中，氯巴占主导了所有与其相

比的其他治疗方案。

3.5    非药物干预

3.5.1    癫痫手术　三项研究确定了癫痫手术的成

本-效益，并将其与持续的药物治疗进行了比较，所

有研究均在患有药物难治性癫痫的儿童中进行。

Bowen 等对 3 种不同的场景进行了评估，所有场景

都有 20 年的时间跨度。每项分析都发现，与药物

难治性癫痫儿童的持续药物治疗相比，癫痫手术具

有成本-效益；在两种情况下 ICER 分别为 52 961

续表 4

作者 时间 疾病 主要结论 ICER/ICUR

Verdian
et al.

2010 LG 综合征 卢非酰胺可能被认为是替代托吡酯作为 LGS 患者辅助

治疗的一种经济有效的替代方法

① 卢非酰胺与托吡酯：每 QALY 30 810.09 欧
元；② 卢非酰胺与拉莫三嗪：每 QALY
232 269.83 欧元

Widjaja
et al.

2011 难治性癫痫 儿童癫痫的手术治疗比医疗管理更昂贵和更有效。 在 1
年随访期内，相对于药物治疗，手术的癫痫发作 ICER 为
36 900 美元，手术后 1 年的净货币收益为正值

手术组相对于医疗组减少 1% 癫痫发作减少

282.64 欧元

注：a部分性癫痫是指非广义起源的癫痫；QALY，质量调整生命年；ICER，增量成本-效益比；ICUR，增量成本-效用比率；LGS，
Lennox-Gastaut 综合征；KD，生酮饮食；VNS，迷走神经刺激；ENS，癫痫治疗专家；ED，急诊科；NA，不适用；NR，未报告
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欧元和 19 079 欧元（分别在区域性癫痫中心和区域

癫痫中心转诊时开始该模型）。在选择癫痫手术的

情况下，与已知适合手术的儿童的持续药物治疗相

比，发现癫痫手术成本较低并且提供了更大的临床

获益（即为主导策略）。Widjaja 等发现小儿癫痫的

手术治疗比药物治疗更昂贵和更有效。在 1 年的

随访时，手术相比药物治疗，无发作的  ICER 为
28 264 欧元，手术后 1 年为净货币收益。 Oldham
等的研究没有计算 ICER，发现 42% 的手术患者达

到了无发作（ILAE 1 级），随访表明年度费用大大

低于药物治疗患者。

3.5.2    生酮饮食　有两篇论文研究了生酮饮食的成

本效益。一项研究比较了生酮饮食与迷走神经刺

激术及常规治疗（即仅用药），并得出结论认为，从

经济角度来看，VNS 和生酮饮食与 12 个月常规药

物治疗相比是一种节约成本的选择。从长远来看，

VNS 的成本-效益在 5 年内提高到 51%（每 QALY
的上限为 80 000 欧元）。所有接受传统生酮饮食治

疗并且在生酮饮食治疗前未住院治疗的患者，生酮

饮食具有成本-效益的可能性在 5 年内变为 63%。

在另一项研究中，生酮饮食与常规药物治疗进行比

较，随访时间为 4 个月。结果表明，生酮饮食降低

了癫痫发作频率，但并没有改善生活质量，导致了

每一个 QALY 比率的降低。

3.5.3    迷走神经刺激　除了上面提到的关于生酮饮

食与 VNS 以及常规治疗关系的研究之外，还有两

项研究检测了  V N S  在癫痫患儿和特殊癫痫如

Lennox-Gastaut 综合征患儿中的成本-效益。研究

比较了植入 VNS 之前和之后的时期。尽管计算了

ICER/ICUR，但 Helmers 等总结认为辅助性 VNS 是
小儿耐药性癫痫的一种经济有效的治疗方法。此

外，VNS 之前与 VNS 之后的分析显示其对临床和

经济结局均有积极影响。 Majoie 等研究表明，每

次癫痫发作的 ICER 为 21 欧元；并得出结论，术后

6 个月的费用比术前费用少 2 876.06 欧元，并且由

于电池寿命有限，该设备将持续约 5 年，然后它必

须由新的取代。作者进一步计算，投资回收期为

2.3 年，从经济角度来看，使 VNS 成为一种有吸引

力的治疗方式。

3.5.4    自我管理干预　三项研究着眼于成人癫痫自

我管理干预的成本-效益。Beretta 等将标准教育计

划与常规治疗（即药物治疗）相比较。标准化的教

育计划由辅导患者 1 小时组成，作为提醒，在 1 个
月后入院时以相同的形式进行管理。计算了

ICER/ICUR，研究者得出的结论是，为患者量身定

制的教育策略能够有效减少伴有慢性合并症的癫

痫患者药物相关问题（特别是药物相互作用），且

不会显着增加货币成本。Noble 等研究了检验了急

诊科成人癫痫自我管理项目的成本-效益，将癫痫

治疗专家干预计划（以门诊就诊为基础的 2 个一对

一会议）与常规治疗比较，基于平均成本和 QALY
差异，自我管理干预导致成本降低但  QALYs 减
少。在这项研究中计算出的 ICER 表明，如果不使

用新的干预措施，额外的  QALY 需要额外花费

36 475.95 欧元，然而作者补充说，该研究不足以检

测对急诊科使用的假设影响。

最后，Plumpton 等对行为改变干预措施以提

高 AEDs 依从性进行了经济评价，其中包括神经门

诊后的自评测量手册。在这项研究中，干预既费用

低廉又更有效，因此主导常规药物治疗。

3.5.5    治疗药物监测　一项研究检测了治疗性药物

浓度监测对全身性强直-阵挛性癫痫的成人患者的

影响。干预组与对照组进行比较。该研究没有纳

入 ICER/ICUR，但与未进行干预组相比，在减少癫

痫发作次数、不良事件数量、更好的收入状况以及

婚姻状况方面表现出了优势。

3.6    弱势群体

ILAE 和 NICE 指南都指出了几个在进行治疗

时需要特别注意的弱势群体。这些领域如下：

① 认知缺陷患者；② 老年患者；③ 儿童和成人

（非）惊厥性癫痫持续状态的治疗。没有发现专门

针对前两类的经济评价，或者关于成人（非）惊厥

性癫痫持续状态治疗的经济评价。

Lee 等进行了两项成本-效益的研究，是关于已

获批的咪达唑仑口含剂治疗儿童急性癫痫发作。

在第一项研究中，将获批的咪达唑仑口含剂与标准

治疗（未获批的咪达唑仑含服与安定直肠给药），

未经许可咪达唑仑含服，和安定直肠给药进行比

较。在第二项研究中，Lee 等比较了获批的咪达唑

仑口含剂与相同的比较者进行比较，并将结果置于

苏格兰、威尔士、德国、西班牙、法国、意大利和瑞

士等特定国家背景下考虑。再次，获批的咪达唑仑

口含剂的 ICUR 似乎在所有比较中都占优势。

4    结论

本综述旨在概述已发表的针对癫痫患者的所

有医疗干预措施的全面经济评价。所选择的结构

遵循 ILAE 和 NICE 使用的分类，这也将在本文讨

论的第一部分中应用。

区分已经完成 CUA 的研究和已经完成 CEA 的
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研究是很重要的。在 CUA 中，结果以每 QALY 收
益的成本呈现；在 CEA 中，结果以每一临床结果

量度的成本（如癫痫发作频率）呈现。在大多数国

家，与成本-效益结果相反的是，支付意愿（WTP）
阈值适用于 QALYs。例如，在荷兰，QALY 的 WTP
为 20 000～80 000 欧元。因此，如果 ICUR 低于此

阈值，则认为干预具有成本-效益。对于临床结果，

很难判断干预是否具有成本-效益，因为人们常常

不知道社会愿意为这种效应单位支付多少钱（如，

不知道社会愿意为减少 50% 的癫痫发作支付多少

钱）。鉴于某种临床改善（如，将患者的临床状况映

射到效用评分）来估计 QALYs 的改善也是困难的。

除了研究之间的可比性之外，高质量的评估是

非常重要的，因为有影响力的决定（如报销决定）

取决于这些评估。总的来说，方法学质量是可以接

受的；然而，一些研究明显比其他研究更糟糕。

Wilby 等研究了癫痫经济评价的质量，以开发一种

经济模型（没有标准调查问卷）并得出结论，即在

研究中基于少数试验结论并运用不恰当的假设来

推算出研究时间的长短是存在问题的。Odenoletkova
等的一项研究以类似的方式（如使用 CHEC）研究

了治疗性教育干预措施对 2 型糖尿病发展和进展

的影响，并揭示了与我们研究中相似的评分。然

而，他们所包含的文章没有一个具有完美分数。相

反，van Steenbergen 等研究了重度抑郁症患者的经

济评价质量，发现所纳入的研究在 CHEC 列表中最

高为 53%，这表明研究质量很差。最后，Udsen 等
研究了慢性阻塞性肺病经济评价的质量，并得出结

论认为经济证据的质量很差。

4.1    抗癫痫药物作为单一治疗和抗癫痫药物作为

添加治疗

比较研究有困难。在治疗和/或比较方面缺乏

可比性（如，由于范围不同，比较不同的 AEDs 或特

定类型的癫痫），意味着很难得出全面的结论。可

得出的结论为，与其他类别相比，AEDs 已经较全

面地受到了经济评价。

4.2    癫痫手术

没有研究针对癫痫手术的 ICURs。手术在所

有研究中均被发现更为有效，在癫痫 1 年未发作的

随访期间，ICERs 从 19 079 欧元到 52 961 欧元不

等。所有研究都是在儿童中进行的。在被认为适

合手术的儿童中，发现癫痫手术成本较低且提供了

更大的临床益处（即为主导策略）。由于缺乏成本-

效用分析，很难在政策决策中使用这些研究。而成

人癫痫手术的经济评价中似乎存在着知识差距。

4.3    生酮饮食

生酮饮食被证明是临床有效的，特别是在

de Kinderen 等的随机对照试验（Randomized
controlled trial，RCT）中。该研究得出的结论是，生

酮饮食减少了癫痫发作频率，但并未改善生活质

量；因此，每 QALY 比率造成了不利的成本。但我

们应该意识到 RCT 的有限随访时间（4 个月的中期

分析）对该结果的影响。

4.4    迷走神经刺激

有一研究者计算了 ICUR，并得出结论认为与

12 个月常规治疗相比，迷走神经刺激不是一种具有

成本-效益的治疗选择。从长远来看，VNS 的成本-

效益可能性在 5 年时增加到 51%（每 QALY 的上限

比例为  80 000 欧元）。另两篇文章没有计算出

ICUR，但得出结论是对于耐药性癫痫患儿为一种

具有成本-效益的治疗，并且从经济角度来看，VNS
对 Lennox-Gastaut 综合征患儿为可选择的治疗方

式。同样，由于缺乏成本-效用分析，难以将这些研

究用于政策决定。

4.5    自我管理干预

由于自我管理干预的差异性较大，很难得出广

泛结论。然而，我们可以得出这样的结论：自我管

理项目具有成本-效益的可能性完全取决于干预的

内容和强度。

4.6    治疗药物监测

没有计算 ICER/ICUR，但在减少癫痫发作，获

得更好的收入状况和婚姻状况方面体现出了优势。

4.7    弱势群体

虽然在癫痫患者中可发现部分弱势群体，但只

有两项研究可以确定，并且仅关注了急性癫痫发作

的儿童；在这种情况下，与标准治疗（未经许可的

咪达唑仑含服与安定直肠给药）相比，获批的咪达

唑仑口含剂占主导地位。但缺乏对其他弱势群体

的研究，如成人或癫痫患儿伴有认知缺陷或肢体

缺陷。

5    结论

据我们所知，该综述是第一个对目前所有药物

和非药物治疗癫痫的经济评价进行回顾的研究。

由两名评审员选择和提取数据，使用多个数据库查

找文章，并对所有纳入的研究进行质量检查。此

外，研究方案事先发布在国际前瞻性系统评价

（PROSPERO）数据库中，并遵循了 PRISMA 指南。

所有纳入的文章在方法学上存在很大的差异，

并妨碍了将各种干预措施进行有意义地整合。除
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了基于模型和试验的经济评价之间的差异外，经济

评价的许多参数从一项研究到另一项研究大不相

同。由于在定义经济评价参数（如设计、结果测量

和患者样本）时有多种选择可用，所以这一部分异

质性是不可避免的。另一方面，只要遵循标准的经

济研究方法，就可以避免一部分异质性（如使用相

同的有效性度量、优选 QALYs 或使用相同的比较

方法）。为了解决这些问题，NICE 采用了一种决策

分析方法，将所有可用的证据综合为一个新开发的

经济模型。虽然该方案工作量较大，它增加了研究

之间的可比性，并使得达成整体（报销）决策更加

可行。

上述这些研究之间的异质性可能凸显需要定

义一个参考案例，并根据最佳临床实践就什么构成

“标准最佳治疗”达成一致意见，该最佳临床实践

可以作为一般癫痫研究的对照，以及首选临床结果

测量（如减少 50% 的发作和无发作患者）。因为，

差异不仅可归因于经济参数，临床结果指标也有很

大差异。参考案例是一组与进行经济评价相关的

一系列项目的方法选择，这些项目构成了研究界

限，如模型范围、结果测量、资源使用和成本计算

等。在骨质疏松症和骨关节炎领域有类似举措。

以前对部分性癫痫患者 AEDs 经济评价的综述也得

出结论，一些方法学问题妨碍了它们的可比性。例

如，包括生产力损失或时间范围。他们还强调，未

来的健康经济评价将受益于与相关备选方案的对

比研究，因为目前缺乏头对头的比较，尤其是在

AEDs 研究中。

目前的研究可能存在局限性，其中之一是缺乏

综合的有效性数据。鉴于研究之间的巨大差异，建

立综合的有效性数据是不可能的。本综述仅包括

发表的文章，并没有搜索会议记录，因此结果可能

会受到（较小的）时间滞后影响。在本综述中，我

们没有区分使用广泛社会观点和狭隘或有限社会

观点的研究，声称从社会角度进行的研究已被确定

为社会角度，而不论成本或结果是否包含在内。然

而，研究人员声称使用了社会视角，但实际却使用

了更狭隘的角度（即没有正当理由而忽略生产力损

失）的研究已被降低其质量评分，因为一些质量标

准明确提出了观点与实际成本/结果之间的关系

（如，CHEC-清单的项目 8 和 11 以及 CHEERS 清单

的项目 6）。

6    建议

此项研究的结果对政策制定者或 CPG 开发者

是有用的。例如，他们可能会被用于目前正在更新

的荷兰癫痫质量方面的 CPG。但是，在将结果视为

理所当然之前，应该注意研究质量。如果对 CPG
发展感兴趣，则应将结果的可推广性等其他方面考

虑在内，可推广性是指研究结果适用于不同人群或

环境的程度，例如，由于标准实践或疾病流行程度

的差异，印度的结果可能不适用于荷兰。为了获得

关于特定国家药物经济学指南的信息，国际药物经

济学和结果研究学会（International Society of
Pharmacoeconomics and Outcomes Research，

ISPOR）制定了 33 个国家的比较表，其中包括几个

国家（主要是欧洲和美国）的主要特征（http://www.
ispor.ORG/peguidelines/index.asp）。如果有研究者

对 CPG 的开发感兴趣，那么继续更新这个综述是

很重要的。几项研究的结果预计将在 1～2 年内发

表［如英格兰的标准和新 AEDs（Standardand New
Antiepileptic Drugs，SANAD）-II 试验，癫痫患者

的自我管理试验以及 De Kinderen 等的长期研究

结果］。

最后，在某些领域，如弱势群体，显然仅有少

数经济评价。未来的研究应旨在确定和填补癫痫

和经济评价领域内特定领域的知识空白。本综述

强调了以更加标准化的方法在癫痫领域进行经济

评价的的必要性。方法之一是制定参考案例，为今

后的研究提供一个框架，希望能够以更透明和更统

一的方式进行经济评价。此外，将临床结果测量方

法对应到效用分数的研究，即可以提供另一种方法

来创建更均一和可比较的（对其他疾病领域）结

果。例如，De Kinderen 等创造了一种效用函数，为

临床相关的癫痫结局测量转化为效用估计方面做

出了初步努力。
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·Epilepsia专栏·

高频脑电振荡：临床研究综述

Birgit Frauscher，Fabrice Bartolomei，Katsuhiro Kobayashi，et al
陆璐　译，张乐　慕洁　审

【摘要】   现代脑电图（EEG）技术的进步增强了对经典伯杰频段外，包含重要信息的脑电信号的识别。在癫

痫领域，近十年的相关研究主要集中在发作间期>80 Hz 的高频振荡（High frequency oscillations, HFOs）。HFOs 大
型临床应用始于癫痫手术术前的评估，近来也开始用于评估癫痫严重程度和监测抗癫痫疗效。该综述总结了

HFOs 在癫痫临床应用的证据，重点介绍了最新的进展。近期大量文献强调了 HFOs 与术后癫痫预后关系，一篇

近期的 Meta 分析证实术后癫痫未发作患者 HFOs 切除率高于术后发作患者，利用术后 EEG 中的残留 HFOs 比术

前 HFOs 率对癫痫手术预后预测更准确。文章深入讨论了区分生理性和癫痫性 HFOs 的尝试，这可能进一步加强

HFOs 的特异度。如睡眠结构分析表明，在痫灶内外对 HFOs 的偶联有差异。同时，越来越多的证据表明，HFOs
可用于对评估疾病活动度和利用非侵入性 EEG 和脑磁图（MEG）等检查中评估治疗效果。鉴于儿童 EEG 中 HFOs
比例高，这一技术在患儿中有良好的前景。在婴儿痉挛症中经促肾上腺皮质激素治疗后 HFOs 比例下降。在

Rolandic区棘波时出现 HFOs 与发作频率相关。耗时的人工评估是过去 HFOs 临床应用的障碍，目前这一问题可

由可靠的计算机算法解决。过去十年，HFOs 研究有了长足进展，利用非侵入性手段检测 HFOs 已在大量患者中

得到应用。期待未来有多中心、大样本量研究获取长程监测资料，为这一领域提供更多信息。

【关键词】  头皮脑电图；生物标记；手术预后；癫痫发作；睡眠

 

要点

•  文章综述了高频振荡（H i g h  f r e q u e n c y
oscillations, HFOs）在癫痫领域临床应用的证据

• HFOs 的应用范围包括癫痫手术术前评估、

评价癫痫病情及监控抗癫痫治疗效果

• 一篇近期 Meta 分析证实了癫痫术后未发作

患者 HFOs 切除率高于癫痫术后发作患者

• 为了增大 HFOs 的特异度，与睡眠的相互关

系被用于区别生理性和病理性 HFOs
• 利用非侵入性脑电图（EEG）和脑磁图（MEG），

HFOs 可能用于评估癫痫疾病活动度及治疗反应

 
现代脑电图（EEG）技术的进步增强了对经典

伯杰频段（频率 0.3～70 Hz）之外，包含重多信息的

EEG 信号的评估。近年来，癫痫领域研究特别关注

频率>80 Hz 的发作间期高频脑电振荡（High frequency
oscillations, HFOs）。HFOs 是频率在 80～500 Hz 的
自发脑电活动，包括至少 4 次明显异于背景的振

荡。HFOs 又进一步细分为 80～250 Hz 的 Ripple
波，及>250 Hz 的 Fastripple（FR）波（更多对 HFOs
的定义的信息参见 Zijilmans 等发表的关于如何记

录 HFOs 的文章）。HFOs 大型临床应用始于癫痫

手术术前的评估，近来也开始用于无创评估癫痫严

重程度和抗癫痫疗效。这篇文章综述了 HFOs 临床

应用相关的最新进展，讨论了 HFO 评估在临床癫

痫诊疗中的应用。

1    人类高频振荡研究的里程碑

1922 年，研究者们发现了癫痫发作时的脑电高

频活动。1999 年，加州大学洛杉矶分校的 Bragin
和 Engel 团队在实验性的癫痫动物模型中发现了不

同类型，高至 500 Hz 的短暂发作间期快速振荡。

同时，他们在耐药的颞叶内侧癫痫患者中进行了对

HFOs 的记录。在人类中，Bragin 团队应用包含

9～18 根微丝（直径=40 μm）的微电极阵列记录了

超过临床深部电极检测范围的海马区和内嗅区皮

质。他们发现了与实验动物相似的 Ripple 波（80～
250 Hz），而>250 Hz 的 FR 波仅在癫痫发作时发

现。团队还进一步利用微电极记录了内嗅皮层区

和不同睡眠期的人类 HFOs 活动。

2006 年，临床 HFOs 研究由蒙特利尔神经研究

所（Montreal Neurological Institute，MNI）实现了突破。

Gorman 团队发现可以利用粗电极（Macroelectrodes）
记录<500 Hz 的 HFOs，他们应用表面积 1 mm2 的
MNI 电极。多伦多的 Otsubo 团队也报道在儿童痉
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挛发作 EEG 中发现了 60～150 Hz 的电波活动。粗

电极记录 HFOs 在全世界多个研究团体的项目得到

应用，他们使用了商用的粗电极或<7 mm2 硬膜下

电极。尽管在一定范围内电极接触面积并不影响

HFOs 的检测能力，但目前不能确定使用微电极和

粗电极探测分析到的 HFOs 表示的是同一现象。有

趣的是，粗电极较微电极记录的 Ripple 波更局限，

目前尚无足够的证据解释这一现象。

下一个里程碑是应用无创技术监测 HFOs。 这
一领域的先驱是冈山大学的 Kobayashi 团队，他们

报道了慢波睡眠中癫痫性电持续状态（Electrical
status epilepticus during slow wave sleep, ESES）儿童

EEG 的 Ripple 波活动；MNI 的 Gotman 团队报道

了成人局灶性癫痫患者  EEG 中的高频活动。近

期，一项有前景的实验性研究报道了利用脑磁图

（MEG）监测 HFOs。这些发展对不同情况下应用

HFOs 的评估，如在大型人群中评估疾病的活动

性，提供了新的思路。

2    高频振荡：癫痫灶的标志

2.1    高频振荡与癫痫棘波的关系

HFOs 通常在癫痫棘波中出现，Urrestarazu 等
报道了 3 种形式：① 64% 的 HFOs 与棘波同时发

生，在未过滤棘波中可见，重叠在棘波中；② 17%
与棘波同步出现，在未过滤棘波中不可见；③ 19%
与棘波的时间、部位都不相关。

尽管同步发生更为常见，目前大量证据表明

HFOs 与棘波有不同的神经生理机制。在啮齿类癫

痫模型中有两项主要发现：① HFOs 和棘波可以彼

此独立出现，并在癫痫发生时表现出独立的调节机

制；② 有无 HFOs 的癫痫棘波有不同的病理生理

学联系，并发生在不同的脑区（更多细节参见

Jiruska 等发表文章）。另外，HFOs 可能在癫痫发

作前增加，而病理波则可能在之后显著增加。总而

言之，与棘波相比，HFOs 被认为对癫痫启动区

（Seizure-onsetzone，SOZ）的定位更明确。当特异

度为 95% 时，对 SOZ 识别的灵敏度最高的波是 FR
波（5 2 %），之后为  R i p p l e  波（3 8 %）及仅棘波

（33%）。有趣的是 Ripple 波与棘波伴行较 Ripple
波单独出现，对 SOZ 的指示更为准确。

部分 HFOs 可能由过滤的棘波造成，但大多数

不是。Van Klink 等发现 64% 的 Ripple 波在棘波前

10 ms 启动，故不太可能是棘波引起的。Jacobs 等
发现，肉眼能够识别的 HFOs 活动比棘波中的高频

能量升高对  SOZ 的指示更明确。就临床应用而

言，没有必要将真正的 HFOs 与尖棘波滤过效应造

成的假震荡相区别。Burnos 等按形态学对 Ripple
波进行分类，由波幅和频率的特性进行了定义：1
型波幅和频率均规则；2 型波幅不规律，可能是由

尖棘波滤过造成；3 型频率不规律；4 型波幅和频

率均不规律。他们发现所有类型在 SOZ 内都明显

高于 SOZ 外。棘波和 HFOs 可能是不同的事件，他

们的共现性，可以在临床应用中用于识别与 SOZ
关系最密切的癫痫棘波。

2.2    高频振荡与癫痫发作的关系

在癫痫发作起始介于 β、γ 波之间的首发高频

活动要与发作引起的一过性独立 HFO 活动区别，

接下来将对这一问题进行探讨。HFOs 被认为仅在

癫痫发作前、当时增加。对癫痫起始前 15-，5-，1-min
的 HFOs 波进行分析，没有发现系统性的改变。颞

叶内侧癫痫的动物模型上的实验研究发现特定的

HFOs 模式与不同的癫痫起始类型相关；Ripple 波
（> 80 Hz）以低幅快波活动型癫痫为主，FR 波（>
250 Hz）以周期性放电型癫痫发作为主（更多信息

参见 Jiruska 等文章对实验中这一发现的看法）。

Sato 等发现棘波后慢波相对的能量减弱与

SOZ 内发作前棘波相关的 HFOs 增加有关：在 SOZ
内，这种联系表现为癫痫发作前 3 min 的慢波能量

的剧烈衰减。尽管在发作期和发作间期 HFOs 仍然

局限在相同的可能致痫灶，棘波在发作期的传播大

于发作间期。Akiyama 等通过临床表现和发作起始

EEG 研究了发作期 HFOs 与症状学演变的关系。他

们发现发作期 HFOs 的传播与 Jackson 发作的症状

相符。Usui 等在 13 例接受了癫痫手术的耐药性癫

痫患者中研究了发作期>1 000 Hz 的超高频 HFOs，
7 例发现发作期超高频 HFOs 的患者中 6 例有较好

的预后，其余 6 例术后预后不佳患者中仅 1 例有发

作期超高频HFOs。
发作起始频率介于 60～100 Hz 的快波增多这一

现象正用于发展一项将 HFOs 的数据图与患者核磁

共振（MRI）耦合的技术，这有利于更深入的探索发

作期和发作间期 HFOs 的关系，并可将 HFOs 与其

它定位方法进行比较。目前针对发作期及发作间

期 HFOs 用于临床定位致痫灶的能力尚无最终定论。

2.3    切除高频振荡率区域与癫痫术后预后良好相关

应用深部、网格电极或术中皮质造影法的回顾

性研究表明切除术前高 HFOs 率区与术后良好预后

相关。重要的是，近来 Zijlmans 团队应用术中皮质

脑电图发现术前测定的 HFOs 率不能预测疾病预

后，但可应用术后 HFOs 率预测。这说明关键在于
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切断 HFOs 产生网络而非切除 HFOs 产生的全部区

域。这可能解释了 HFOs 在某些患者中与癫痫术后

发作、预后无关，即他们的 HFOs 率是由术前长程

颅内 EEG 记录而来。图 1 展示了 1 例术后 EEG 仍
残留 FR 波，术后仍有发作的患者。

2015 年的一项 Meta 研究分析了现有证据中切

除 HFOs 生成区与术后预后的关系。Höller 等分析

了手术干预后无癫痫发作的患者 HFOs 区域切除率

高的可能性，他们定义 HFOs 切除率为切除区域的

H F O s  导联数比所有检测到的  H F O s  导联数。

Ripple 波及 FR 波的比率都有同样的趋势：在术后

癫痫未发作患者的 HFOs 切除率高于术后发作患

者，但两类波的总效应较小（图 2）。已有的数据

还不能回答能否通过 HFOs 切除率来预测患者手术

效果。

相比发作间期的大量新证据，发作期 HFOs 与
术后无癫痫相关性的证据较少。一篇 Cochrane 综
述整合了两项研究中  11 例术前评估应用发作期

HFOs 的患者，评估了这一问题，作者认为由于方

法学限制和样本含量不足，目前尚无针对 HFOs 在
癫痫术前评估的效能可靠结论。

这里强调 SOZ 和致痫区（Epilepto genic zone，
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图 1     患者病灶位于左侧中央区，术后 EEG 记录到 FR 波，术后发作癫痫（先兆）

a. 在特定双极导联发现病理波及高频震荡（c 中 1–5）；b. 术前；c. 术后 EEG：切除区域为白色点状线区域，靠近切除区域（距边缘 1
cm）由透明色标记。术后完成两次 EEG 检测。展示了纳入分析的双极电极为止，黄色标记的 FR 波（速率= 25/min.电极）位于切除区域

边缘（胚胎发育不良性神经上皮瘤），蓝色标记的周围区域仍有癫痫波发放（速率=4～41/min.电极）几乎所有电极都检测到 ripple 波，因

此未特殊说明，基于切除边缘的 FR 波，如过语言区未发现 FR 波，可以考虑二次手术切除。来源：:Van ‘t Klooster, et al. 由 Wolters
Kluwer 授权
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对自发性癫痫发生必要且充分的脑区）的区别。发

作间期的标记（如棘波或 HFOs）通常只对定位 SOZ
有效，但这种对应关系是次要的，因为我们常希望

能够对癫痫区进行定位，但 SOZ 不是癫痫区的完

美标志，癫痫实际起始的区域与可以导致癫痫起始

的区域常常不同。如果 SOZ 的指示效果完美，那

么在切除后，所有患者都应能实现术后癫痫不发

作，而这与临床观察不符。因此，我们需要进一步

寻找用于将癫痫区与 SOZ 区别的标志，而 HFOs 有
可能用于改善对癫痫区的识别，从而改善癫痫患者

术后预后。应用发作期及发作间期 HFOs 来识别癫

痫区并预测术后预后的方法, 还需要前瞻性的随机

对照研究（参见展望部分），来证明 HFOs 相对于病

理波在术前定位的优越性。这一随机对照研究可

行性上的最大问题，在于需要大样本含量，这需要

依赖国际合作，HFOs 分析的标准化（参见肉眼与

自动识别 HFOs 一节），对生理性及病理性 HFOs
的识别（参见区分生理性和病理性 HFOs 一节）。

2.4    高频振荡评估疾病活动度

最初证明 HFOs 与疾病活动度有关的证据来自

Bragin 等的实验，他们发现颞叶癫痫的卡英酸模型

中首次检得 HFOs 的时间与随后自发性癫痫的发生

率呈负相关。之后对人类发作间期的研究发现，与

棘波相反，HFOs 不会在癫痫发作后增加，但在减

药后增加，这与与癫痫发作相似。这表明棘波和

HFOs 有不同的病理生理学机制，HFOs 可能比棘

波和癫痫发作的关系更加紧密。因此 HFOs 可以用

作临床评估疾病活动度的标志。某一组织 HFOs 发
生越频繁，癫痫发作频率越高的假说尚未证实。尽

管高FR 波比例可能与之相关。研究发现，具有抗

癫痫作用的异丙酚能减少癫痫性 HFOs，而短效麻

醉剂依托咪酯，可能活化癫痫性 HFOs。重要的是

这些激活的 HFOs 的空间分布不超过未使用依托咪

酯时的 HFOs 范围。假说认为 HFOs 与疾病活动度

的关系能够在局灶性皮质发育不良（Focal cortical
dysplasia, FCD）的患者中得到证实。FCD II 型损害
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图 2     对 Ripple 波（a）及 FR 波（b）的 Meta 分析结果

结果表示在术后未发作患者中，Ripple 波及 FR 波的切除率更高，这里展示了结果（预后优、劣两组间 HFOs 切除率差异）、置信区间

（CI）、EV 真实值及权重。RE：啮齿类癫痫来源：Höller, et al, Creative Commons Attribution CC-BY 证书下的公开文献
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患者比 I 型患者 HFOs 比例更高，而 II 型患者癫痫

起病更早，癫痫发作更频繁。

根据这一假说，HFOs 可能用于监控抗癫痫药

物（AEDs）疗效，研究认为 HFOs 比例与疾病严重

程度相关，免疫调节治疗 HFOs 比例下降，HFOs 比
例也可能用于预测疾病的病程（参加儿童 HFOs 的
重要问题一节）。

3    非创伤性方法评估癫痫产生

3.1    头皮脑电图

高频活动的是在儿童痉挛或  L G  综合征

（Lennox-Gastaut 综合征）强直性发作起始的 EEG
中首次发现的，而最早对频率在  70～200 Hz 的
HFOs 活动的记录，来源于慢波睡眠期间的癫痫持

续状态（ESES）及儿童期特发性部分性癫痫患儿

EEG。最早对成人局灶性癫痫发作间期 HFOs 研究

发表于 2011 年。在未过滤 EEG、过滤后>80 HzEEG
图中可以发现头皮 HFOs，时频图见图 3。

头皮EEG 对  HFOs 的检测能力一让人惊奇，

HFOs 发生区域仅为 100～200 μm，而要在头皮记

录到可见的信号至少需要激活 10 cm2 以上的皮质

区域。然而，近期一项刺激实验对此提出了疑问。研

究发现 HFOs 可以在低噪音水平的波段（80～200 Hz）
被检测，而他们在头皮EEG的中位波幅比发作间期

的癫痫样波小 10 倍以上，这与皮质放电区约 1 cm2

一致。一项同时使用头皮、颅内 EEG 记录的研究

支持这一看法，认为头皮 HFOs 来源于皮质 HFOs。
在这里我们要强调颅骨本身不会过滤高频信号，但

可能由于距离和颅骨的电阻产生衰减，而使这一微

小信号进一步减弱（更多的信息参见 Zijlmans 等对

HFOs 记录方法的论述）。

头皮EEG 中的 HFOs 评估是一项可能使大量患

者受益的发现。它不仅可以为致痫灶的定位提供

更多的信息，也能评估疾病的活动度和治疗反应，

及鉴别诊断。但头皮 EEG 中 HFOs 的分析是 HFOs
研究领域的新领域，头皮 EEG 中 HFOs 用于定位诊

断的价值仍缺乏数据证明。然而，所有研究都显示

HFOs 局限于受累半球或脑叶。

HFOs 用于疾病活动度评价已被多位研究者报

道（参见 HFOs 评估疾病活动度及儿童 HFOs 的重

要问题）。Pizzo 等试图利用 HFOs 评估区别局灶性

癫痫继发性双侧同步及特发性全面性癫痫中原发

性双侧同步。他们发现继发性双侧同步中，Ripple
波偏向致痫灶一侧，但他们并没有成功区别局灶性

和全面性癫痫。有趣的是，Melani 等的研究显示，

头皮EEG 的 HFOs 率很明显受癫痫波比例影响，头

皮记录的发作间期癫痫样波常与 HFOs 伴行，这可

能与更大范围的皮质代谢反应相关，皮质 Ripple 波
也涉及同侧丘脑。这可能是高比例癫痫性 Ripple
波与活跃的病理性皮质-丘脑-皮质网络相关。

直到最近，对于频率>250 Hz 的 HFOs 的检测

才由一项实验性研究报道。这项原理验证研究认

为头皮脑电图可能记录到频率>250 Hz 的波，FR 波
比例低于 Ripple 波。表 1 对涉及头皮 EEG 中 HFOs
评估的文章进行了总结。

3.2    脑磁图

早期研究分析了在 MEG 放电和局灶性癫痫颅

内 HFOs 活动时的高频活动。Xiang 等率先在局灶

性癫痫患儿中研究并定位了独立于棘波的高频活

动。他们在 86% 的患儿中发现了 100～1 000 Hz 的
高频信号。在 70% 受试者中，高频活动的发生区域

与 MRI 信号异常区一致；颅内 EEG 在 82% 的受试

者中识别出 SOZ。第一项根据 HFOs 的定义，评估

独立的、频率>80 Hz 的 HFOs 事件的研究来自 van
Klink 等。他们在 12 例患者中发现 3 例存在 Ripple
波，使用基于棘波信息的波束形成科技构建的虚拟

导联可以提高对 HFOs 的敏感度，但只能用于产生

棘波的脑区。Von Ellenrieder 等发现 HFOs 活动

（40～160 Hz）可以利用 MEG 得到的棘波信息来正

确识别，文章进一步阐述在高空间精度要求下定位

这些震荡事件来源也是可能的。

除对 MEG 发作间期 HFOs 的研究外，另外两

组科研团队探讨了对儿童失神癫痫发作期高频信

号能量的分析。额叶顶叶共同参与与皮质丘脑链

接的交互，引起了造成了棘慢复合波发效。有趣的

是 Tang 等认为儿童失神癫痫每天发作次数与频率

在 200～1 000 Hz 范围的发作期 HFOs 强度相关。

这些新技术为在癫痫患者中应用 MEG 非侵入性研

究 HFOs 提供了潜在的应用可能。

4    儿童高频振荡的重要问题

与成人研究相同，一些使用颅内 EEG 的回顾

性研究支持切除术前高 HFOs 率区域后，癫痫患儿

术后预后更好这一理论。目前发现成人和儿童颅

内记录的 HFOs 比例接近，但头皮 HFOs 率在癫痫

患儿比成人高 100 倍。幼儿 EEG 的高 HFOs 率更

可能是由于他们颅骨的传导性高于成人。儿童

EEG 中记录到 HFOs 的数量同样远高于成人。目前

涉及的儿童癫痫综合症包括婴儿痉挛症、儿童失神

癫痫，LG 综合征，特发性位置相关癫痫如运动型癫
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痫、Panayiotopoulos 综合征、ESES 及早期婴儿癫痫

性脑病。

一项针对Rolandic区棘波的儿童 EEG 研究显

示，不伴  Ripple 波可能提示良性临床进程；而

Ripple 波的出现显示患儿可能较传统的运动型癫痫

表现更多的发作，并需要药物干预。另一针对儿童

失神癫痫的头皮 HFOs 研究也报道，发作期全面性

癫痫波放电比发作间期全面性棘慢复合波放电或

散在棘慢复合波放电表现出更高 HFOs 率。针对婴

儿痉挛症的研究显示 HFOs 率在促肾上腺皮质激素

治疗时显著降低。头皮 HFOs 对治疗的反应是否也

会出现在其他抗癫痫治疗方案中还有待确认。

5    不同病灶类型中的高频振荡

目前这一问题下有三项研究发表。Jacobs 等选

择了 3 种病灶类型，共 12 例局灶性癫痫患者［5 例
单侧颞叶内侧萎缩、4  例局灶性皮质发育不良

（FCD）、3 例结节型灰质异位］，但未能发现不同病

灶类型中的特定的 HFOs 模式。一项包含 37 例患

者（13 例 FCD、12 例颞叶内侧硬化、5 例皮质萎缩、

3 例多小脑回、3 例结节性异位、1 例结节性硬化）

的近期研究发现在难治性癫痫患者中 HFOs 率在不
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图 3     1 例 Landau-Kleffne 综合征的患儿 EEG 中记录的 Ripple 波振荡

左侧、中央区（箭头所指）的代表性病理波与 Ripple 振荡相关，这与 60 或 120 Hz 的低截率无关（在 0.5、60、120 Hz 的 EEG 滤波分为以

绿、蓝、红表示）EEG 记录于 NREM，因此不涉及眼和肌肉的运动，这里展示了代表性的数据（O1 参考双侧耳垂平均水平，表示为 O1-
AAV；双极电极 P3-O1），可以在单极和双极信号中发现与病理波相关的 Ripple 波（均能发现 4 次以上的连续清晰的震荡），且两种信

号中都能发现各组时间-频率谱都显示出一个频率约为 130 Hz 的离散斑点。清醒状态下 EEG 颞区容易受肌肉活动干扰（T4，F8-T4），
可产生不规则的杂波及噪波。来源：Worrell et al，由 Elsevier 授权。
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同病理类型中明显不同，这可能显示了不同类型的

神经紊乱机制。具体而言，颞叶内侧硬化、FCD、

结节型灰质异位比多小脑回、结节性硬化症、萎缩

的 HFOs 率更高。作者强调 HFOs 可能用于辅助定

位  F C D  患者脑内致痫的发育不良组织边界。

Kerber 等比较了 FCD I 型和 II 型患者中的 HFOs 比
例，与前述文献一致，II 型患者明显有更多的癫痫

发作，而 HFOs 率也更高，这提示 HFOs 与疾病活

动度相关。

6    睡眠对高频振荡的影响

HFOs 受睡眠影响。根据癫痫棘波分布，HFOs
率在非快速动眼睡眠期（Non rapid eye movement
sleep,  NREM）最高，在快速动眼期（Rapid eye
movement sleep, REM）和清醒时最低，这一结论在

各类电极中一致。重要的是 HFOs 率在睡眠期相对

独立，在 SOZ 内高于外。

Staba 等强调在 REM 中 Ripple 波的降低比 FR
波更明显，REM 失同步最明显，这表明 FR 波可能

是病理性神经元生度同步化的产物。Bagshaw 等发

现 HFOs 发生率与棘波在同一睡眠期达到峰值，而

H F O s  的间隔在睡眠 -觉醒周期中相对稳定。

Dümpelmann 等对区域性睡眠期特异性变化进行了

实验，因为此前的大多数证据仅报道了颞叶癫痫，

他们发现  HFOs 在除额叶外的所有脑区（颞叶、

R o l a n d i c  区、顶叶、枕叶）都存在睡眠调节。

Clemens 等发现 Ripple 波活动在纺锤波尖峰前增

加，之后明显减弱。

近期研究关注  HFOs 对睡眠微结构的影响。

Frauscher  等研究了睡眠相关的  HFOs 激活在

NREM 均匀分布，或随睡眠中低速震荡（<1 Hz）递
进。这些低速震荡表现了大脑激活（上调，锥体皮

质神经元去极化）与失活（下调，椎体皮质神经元

超极化）之间的节律性改变，并影响生理性脑节

律。Frauscher 等发现 65% 的 Ripple 波发生于在广

发高幅慢波（< 1 Hz）期，而在同等时长的对照组仅

为 35%。

有趣的是，Ripple 波发生于上调转入下调状态

的过渡期，这可能说明了睡眠中 HFOs 的产生过程

中，同步而非过度兴奋具有重要意义。存在癫痫活

动的通道或 SOZ 内的 HFOs 发生于过渡期，而在生

理性活动的通道中的 HFOs 发生在下一上调期的初

始阶段。图 4 展示了这种不同偶联的例子。同一

研究团队进一步报道了 HFOs 在 REM 受到的抑制

在紧张期（Tonic）更甚于时相期（Phasic）；失同步

在时相期更甚于紧张期。

Sakuraba 等发现在 REM, SOZ 内的 HFOs 的抑

制弱于外。这种 SOZ 内的弱抑制效应可能作为癫

表 1    头皮脑电图评估发作间期高频振荡

作者 数量
调查频率区间

方法 主要发现

Kobayashi et al. (2010) 儿童 ESES 10 时间频率图及肉眼识别 X 验证假说

Kobayashi et al. (2011) 儿童 BCECT；PS 32 时间频率图及肉眼识别 X 预后

Andrade-Valenca et al.
(2011)

成人 局灶性癫痫 15 肉眼识别 X X SOZ 识别，γ 波准确性

70%，Ripple 波 81%

Melani et al. (2013) 成人 局灶性癫痫 32 肉眼识别 X X IED 与 γ 波及 Ripple 波联系

Fahoum et al. (2014) 成人 局灶性癫痫 22 肉眼识别 X X 与 BOLD 信号的关系

Kobayashi et al. (2015) 儿童 婴儿痉挛症 17 时间频率图及肉眼识别 X X ACTH 治疗疗效反应

Chaitanya et al. (2015) 儿童 失神性癫痫 9 ICA，时间频率图 X 识别 HFOs

Toda et al. (2015) 新生儿 婴儿早期癫痫性脑病 6 时间频率分析 X 抑制爆发 EEG 模式中存在

HFOs

van Klink et al. (2016) 成人 局灶性癫痫 31 肉眼识别 X Ripple 波及 IED 关系

van Klink et al. (2016) 儿童 运动性癫痫 22 肉眼识别 X 预后，疾病严重程度

Pizzo et al. (2016) 成人 GGE 及局灶性癫痫 17 肉眼识别 X 鉴别诊断

Pizzo et al. (2016) 成人 局灶性癫痫 10 肉眼识别 X 验证假说

Quian et al. (2016) 儿童 非典型良性部分癫痫 14 肉眼识别 X 疾病严重程度及治疗反应

注：ACTH：促肾上腺皮质激素；BECTS：中央颞区放电的良性儿童癫痫；ESES：慢波睡眠期电癫痫持续状态；GGE：基因性全面性

癫痫；ICA：独立变量分析；IED：发作间期癫痫样放电；PS：Panayiotopoulos 综合征、儿童良性震颤
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痫发生的标志。所有睡眠-觉醒周期 HFOs 的研究

均支持在不同觉醒状态下 HFOs 比例在 SOZ 内高

于 SOZ 外这一观点。由于意识活动较低，睡眠期

HFOs 评估具有很大可行性。进一步对睡眠期特征

如与慢波的偶联、REM 特别是时相期的抑制效应，

都可能更好定位致痫灶，值得在大型多中心实验中

进一步研究。

7    区分生理性和病理性高频振荡

一项最近才被系统研究的问题是怎样将生理

性 Ripple 波这一兴奋性突触后膜电位累加的产物

与神经元同步放电累加形成的病理性 Ripple 波（参

见 Jiruska 等的综述）区分开。回答这一问题的难点

在于  Ripple 波比例在不同脑区有很大变异，von
Ellenrieder 等对 45 例受试者的研究证实了这一观

点。在人类，生理性 HFOs 最常见于中央区，海马

和枕叶皮层。研究者们尝试利用与癫痫棘波的偶

联、背景脑电活动、任务诱导的 HFOs、植入电极的

解剖学位置，经典的波幅、时程、频率和比例以及

与慢波相互作用的方式等手段来区分生理、病理性

HFOs。表 2 对不同的方法进行了总结。

Wang 等发现新皮层来源的与棘波伴行 Ripple
和 FR 波是 SOZ 的明确指示，但不与棘波同时出现

的 Ripple 波无指示意义。作者认为 SOZ 外不与棘
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图 4     癫痫棘波和高频振荡（HFOs）在慢波周期中耦合的范例

这些例子显示慢波和棘波（左），慢波和癫痫激活通道中 HFO （中），和正常 EEG 通道的 HFO （右）。第1行为头皮通道慢波，第 2 行为

正常 EEG 颅内通道，第 3 行为癫痫患者 EEG 的颅内通道。第 4 行为纹波带信号，其时间和幅度尺度不同，对应于颅内通道的阴影周

期。所有通道均位于左额区；每个例子对应一个不同的患者。右侧头皮慢波比左侧和中部头皮慢波持续时间短。*在此例患者中，图

中记录的是一个正常的没有癫痫发作的睡眠慢波，而该患者其他时间有棘波发生。注意，癫痫激活颅内通道（中）的 HFO 在头皮负半

波峰之前出现，而正常  EEG 通道（右）的  HFO 在头皮负半波峰之后出现。图片来源 : Frauscher 等，遵循开放获取期刊  Creative
Commons Attribution CC-BY 协议出版
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波伴行 Ripple 波可能是人类新皮层自发的生理性

活动。Melani 等描述了一种独立于癫痫发生，局限

于海马和枕叶皮层的连续性高频活动，这可能是特

定脑区的内源性特征，与特定类型的生理性神经元

活动有关。与之类似，Kerber 等发现与背景振荡混

合的 Ripple 波可能来自生理性的活动，但在正常的

背景下出现提示癫痫性活动。

其他研究者评估了利用视觉任务，视觉运动任

务，视觉记忆任务等评估了任务诱导的 HFOs 这一

可能的生理性活动；或研究了在癫痫区和非癫痫

区内 HFOs 的形态学特点。尽管采用了多种方法，

由于可能的生理性、病理性 HFOs 在发生频率、时

称和波幅都有共同点，目前很难对它们进行准确区

分。近期, Alvarado-Rojas 等对人类癫痫性海马下托

的实验性研究得出了相似的结论：尽管发作期前

和发作间期中抑制和兴奋的动态变化存在较大差

别，不同类型的 Ripple 波在波谱频率上有很大的重

叠（参见 Jiruska 等对 HFOs 基本机制的综述）。

Frauscher 等发现在发作间期存在癫痫样活动

或 SOZ 内部分区域的 HFOs 常发生于慢波周期由

上调准入下调的过渡状态，而生理性 HFOs（多发

生在正常脑组织中）常在下一次上调周期起始时出

现。这种与慢波的偶联可能能够帮助区分生理、病

理性 HFOs。这一假说由 von Ellenriede 等利用自动

检测 HFOs 的大型试验验证, 作者发现慢波与 HFOs
的联系在正常和痫性脑组织中不同，这证明两种

HFOs 的起源机制不同，而利用这一特性来自动区

分 HFOs 来源于正常还是痫性脑区较其他 HFOs 特
征更准确。Nonoda 等研究了 HFOs 与 0.5～1.0 Hz
及  3～4 Hz 的慢波间的偶联机制，发现生理性

Ripple 波多与 0.5～1.0 Hz 慢波伴行，而 SOZ 内生

成的癫痫性 Ripple 波常与 3～4 Hz 慢波偶联。另

外，生理性 HFOs 比病理活动产生的 HFOs 与 REM
活动的偶联形式不同。而与 SOZ 或特定激发区的

Ripple 波相比，生理性 Ripple 波在 REM 的时相期

更丰富，这可能提示在区分病理和生理性  HFOs
时，对其发生时的 EEG 分析可能比形态分析更重要。

8    肉眼与自动识别高频振荡

人工肉眼识别 HFOs 是目前 HFOs 评估的金标

准，然而这影响了 HFOs 评估的临床应用的可行

性；人工标记 HFOs 不仅耗时，需要大量专业知识

储备，且在没有多人一致评判时可能过于主观。为

了解决这些问题，大量研究者进行了探索和验证

（参见 Zijlmans 等文献）。自动和人工检测 HFOs
都能较好识别 SOZ，一项 Meta 分析显示切除术前

使用人工或自动检测到 HFOs 区域都能同等程度预

示好的预后。然而，由于大多数算法涉及的很多参

数在实际操作中需要校准，这仍然依赖主观的肉眼

识别，目前无法利用文献直接比较 HFOs 自动检测

的灵敏度和特异度。利用相同实际数据进行比较

的研究发现不同检测者仍存在差别。然而对不同

通道 HFOs 比率高低的排序具有一致性。而手术切

除高 HFOs 率区域比切除全部 HFOs 生成区域显示

表 2    区分生理性、病理性高频振荡

癫痫性 HFOs 与 3～4 Hz 的慢波的偶联比

Nagasawa et al.（2012） 10 与 δ 波偶联 癫痫性 HFOs 与 3～4 Hz 的慢波的偶联比生理性 HFOs 更紧

密，而生理性与 0.5～1 Hz 慢波联系更紧密

Matsumoto et al. （2013） 5 比较连续性 HFOs 与任务诱发 HFOs 连续性 HFOs 与任务诱发 HFOs 在传统特征上有大量重叠

Melani et al. （2013） 22 评价背景 EEG 连续性高频活动可能是生理性模式

Wang et al.（2013） 35 比较与癫痫波版型的 Ripple 波及独立

Ripple 波
与病理波伴行的 Ripple 波较无伴行波对 SOZ 定位更准确

Alkawadri et al.（2014） 7 区分癫痫区及非癫痫区脑的传统特征 癫痫区和正常区在传统特征上有大量重叠

Alkawadri et al. （2014） 32 评价背景脑电图 正常背景中的 HFOs 比高频震荡背景中的 HFO 更具有特异性

Frauscher et al.（2015） 8 与慢波偶联 生理性、病理性 HFOs 与慢波的偶联不同

Malinowska et al.（2015） 33 区分痫灶和非痫灶的传统特征a 传统特征中既表现出明显不容，又高度重叠

Von Ellenrieder et al.（2016） 45 与慢波偶联 睡眠中与慢波偶联的不同可以区别生理性和病理性 HFOs

Frauscher et al.（2016） 12 与 REM 偶联 生理性、病理性 HFOs 在 REM 睡眠期与 REM 波的偶联不同

Nonoda et al.（2016） 13 与不同频率慢波偶联 癫痫性 HFOs 与 3～4 Hz 的慢波的偶联比生理性 HFOs 更紧

密，而生理性与 0.5～1 Hz 慢波联系更紧密

注：a. 这里传统特征定义为 HFOs 的形态学：波幅、时程、频率
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更好的预后，这说明算法的灵敏度不是最重要的指

标。另一个重要的问题是对伪迹的滤除，目前部分

监测者使用半自动人工校准，另一部分使用全自动

技术处理伪迹，以便对临床工作中的大量数据进行

处理，但目前尚无统一的标准校准方式。最后，为

了让这些技术用于临床诊疗，需要在与临床需求相

符的软件中实行。

9    展望

过去十年，越来越多的证据表明 HFOs 可能有

希望成为定位致痫灶的标记，而切除高 HFOs 率的

区域与术后更好的预后相关。现有数据多来源于

相对小型的回顾性研究，目前尚无具有足够效能的

研究证实是否切除 HFOs 比例高的脑组织比不切除

HFOs 产生区域更可能实现患者术后的癫痫不发作

这一重大临床问题。现在迫切需要设计合理、有足

够效能的随机多中心试验证明发作间期的 HFOs 确
实是癫痫灶的标志。荷兰的一项术中  EEG 研究

中，手术范围由术中 EEG 的 HFOs 和发作间期棘波

确定。这项试验采用非劣化实验设计在保证术后

预后一致的情况下测定了可行性。当这项研究呈

阳性结果，未来仍必须在多中心大样本的优势实验

设计中，利用客观简单的 HFOs 分析进行标准化

HFOs 评估后，才能确认 HFOs 作为定位标志可以

提高癫痫手术的成功率，却减少切除的范围，可能

减少术后神经功能缺陷，提高生活质量。
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·病例分析·

长期服用丙戊酸钠致 2 型糖尿病

一例及分析

魏才，胡晓霞，郝茹，王易娟，勇彤，努尔比亚

新疆军区总医院 干部病房老年病科（乌鲁木齐  830000）

 

丙戊酸（VPA）为最常用的抗癫痫药物（AEDs）
之一，是由 Beverly S. Burton（1882）首先合成的戊

酸的类似物，由缬草天然产生。近年来研究发现

VPA 具有降低空腹血糖浓度，抑制组蛋白脱乙酰基

酶（Histone deacetylase, HDAC）活性的作用，是改

变葡萄糖和脂肪酸代谢进而治疗 2-型糖尿病（Type
2 diabetes, T2DM）的新途径。现报道一例长期服用

VPA 致 T2DM 的患者，提示 VPA 对血糖及代谢的

影响机制复杂，需要进一步的研究，而不能轻易地

将 VPA 降糖的结论片面接受。

病例介绍　患者 男，16 岁。2011 年 12 月因

“发作性抽搐 3 年”就诊。患者于 3 年前无明显诱

因出现复杂部分性发作（CPS），表现梦境感、意识

模糊、答非所问，10 min 后演变为继发性全面强直

阵挛发作（sGTCS），数分钟后缓解。反复发作，

CPS 样发作，2～3 次/月，sGTCS 样发作，3～4 次
/年，曾服用托吡酯（TPM）治疗，因手麻等不良反

应停用，剂量不详。入院查体：身高 168 cm，体重

73kg，体重指数（Body mass index，BMI）=25.88。影

像学检查：头颅核磁共振（MRI）正常；动态脑电

图（AEEG）：清醒期左侧广泛高波幅尖慢波发放。

血生化：肝肾功、血糖、血常规均正常。诊断：癫

痫（CPS，sGTCS）。给予 VPA 缓释片 0.5 g，口服，

每日两次，2 年无发作，体重逐渐增加至  82kg，
BMI=29.07。但患者 2 年后逐渐出现口干、多饮等

症状，饮水 2 000～3 000 mL/d，1 月内体重较前下

降 7kg，BMI=26.59。生化检查提示：尿常规：尿糖

（++++），酮体（+），空腹血糖  18 .45 mmol/L，

甘油三酯 11.16 mmol/L，胆固醇 6.75 mmol/L，餐后

2 h 血糖 29.00 mmol/L，糖化血红蛋白 11.5%，C-肽
释放试验：空腹 0.79 ng/mL（0.78～5.19 ng/mL），

餐后 0.5 h 0.92 ng/mL，餐后 1 h 0.97 ng/mL，餐后 2 h
1.25 ng/mL，餐后 3 h 1.43 ng/mL。糖尿病自身抗体

组合：酪氨酸磷酸酶抗体（IA-2）（+），谷氨酸脱羧

酶抗体（GADA）（+），抗胰岛素细胞抗体（ICA-
40KD）（+），抗胰岛素细胞抗体（ICA-64KD）（+），

抗胰岛素抗体（IAA）（–）。胸片、心电图正常。腹

部彩超：脂肪肝，胆囊、胰腺、脾脏、肾脏未见异

常。眼底照相正常。诊断为：T2DM，糖尿病酮

症。给予二甲双胍片 0.5 g，每日三次；甘精胰岛素

14 U，皮下注射，睡前 1 次；门冬胰岛素：皮下注

射，10 U/晨，6 U/中，4 U/晚。血糖控制良好，空腹

血糖 4.4～6 mmol/L，餐后 2 h 血糖 4.4～8 mmol/L。
并将 AEDs 调整为 TPM 75 mg，每日两次（逐渐加

量 TPM，后 VPA 缓释片逐渐减停）。半年内逐渐

停用降糖药物，血糖正常。后因服用 TPM 出现发

汗障碍，加之新疆当地高温，无法耐受，将 AEDs
调整为左乙拉西坦（LEV）0.5 g，每日两次，5 年无

癫痫发作，逐步停药；目前随访 1 年，患者一般情

况良好，血糖正常，糖化血红蛋白  5.5%，无癫痫

发作。

讨论　VPA 是一种支链脂肪酸，具有 8 个碳原

子，在所有抗惊厥药物中具有最简单的分子式。由

于其与 γ-氨基丁酸（GABA）的显著相似性，VPA 具
有很强的 GABA 能效应。

以往研究表明，与肥胖但健康的患者比较，接

受 VPA 治疗的特发性全身性癫痫的肥胖患者存在

胰岛素抵抗和脂联素水平降低[1]；而这些患者的胰

岛素抵抗与 VPA 的总剂量有关。早在 2004 年我国

学者丁美萍教授等[2]报道 VPA 治疗与显著的体重

增加及高胰岛素血症相关，并可能导致胰岛素抵

抗。但近期的研究表明 VPA 治疗导致胰岛抵抗及

相关的并发症依据不足[3]。Rakitin 等[4, 5]发现 VPA
具有降低空腹血糖浓度的作用，驳斥了降低胰岛素

敏感性的可能，并提出 VPA 是否具有治疗糖尿病

的潜力。一些临床研究也显示，与对照组相比，
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VPA 治疗的患血糖水平较低，虽然高胰岛素血症可

能是降低血糖浓度的一个原因，但在一些患者中，

较低的血糖水平与胰岛素浓度无关，提示不依赖于

胰岛素的机制可能发挥作用[6]。VPA 是 HDAC 酶
的有效抑制剂。HDAC 抑制促进组蛋白乙酰化，导

致染色质的松弛和促进转录激活。最近的研究结

果强调组蛋白乙酰化在 T2DM 发病机制中的重要

作用。HDAC 活性的调节是改变葡萄糖和脂肪酸

代谢进而治疗 T2DM 的新途径，HDAC 抑制可促

进发育、增殖、分化和胰腺 β 细胞的功能，改善疾

病后期微血管并发症[7]。

本例患者的临床治疗经过表明，长期服用 VPA
存在 T2DM 的风险，尤其对肥胖体质的患者更应慎

重选择药物。该患者治疗初期为偏胖患儿，选择

VPA 癫痫得到控制，但很快出现肥胖、体重增加等

代谢综合征的表现，并最终发展为 T2DM、酮症，

经调整 AEDs 后糖尿病治愈，表明长期服用 VPA 具
有导致胰岛素抵抗，T2DM 的潜在风险，与 Rakitin
等的研究结果大相径庭。VPA 对血糖及代谢的影

响机制复杂，需要进一步的研究，而不能轻易将

VPA 的降糖作用片面接受。
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·世界舞台　中国好声音·

癫痫持续状态预后评分的评估比较研究

袁方，高琼，江文

空军军医大学西京医院 神经内科（西安  710032）

 

背景　癫痫持续状态是神经内科常见的危急

重症，总死亡率平均高达  20%。对癫痫持续状态

患者的疾病严重程度进行准确评估、早期预测疾

病预后能够指导临床医生优化治疗方案，从而使

患者获益。目前共有 4 个针对癫痫持续状态的临

床评分：癫痫持续状态严重程度评分（ Status
epilepticus severity score，STESS），基于流行病学死

亡率的癫痫持续状态评分（Epidemiology-based
mortality scorein status epilepticus，EMSE），改良癫

痫持续状态严重程度评分（ m o d i f i e d  s t a t u s
epilepticus severity score，mSTESS），以及 ENDI-IT
评分。STESS 评分的指标包括意识水平、发作类

型、年龄以及癫痫病史。mSTESS 评分在 STESS 评
分的基础上，将年龄的节点值提高到 70 岁，并增

加入院时的改良  Rankin 评分（modified Rankin
Scale，mRS）作为评估指标。EMSE 评分从病因、

年龄、合并症以及脑电图特征  4 个方面进行评

估。END-IT 评分包括是否脑炎（Encephalitis）、是

否伴有非惊厥性癫痫持续状态（NCSE）、是否存

在地西泮抵抗（Diazepam resistance）、神经影像学

特征（Image）以及是否气管插管（Tracheal intubation）
5 项内容，以各项评分项目的首字母组合命名。

本研究旨在全面比较这  4 个评分的优势及局限

性，以期为优化癫痫持续状态临床评分提供思路

及依据，进而裨益科研及临床。

方法　通过文献回顾，分析 STESS 评分、EMSE
评分、mSTESS 评分、END-IT 评分在制定过程中

运用的病例来源、外部验证情况，总结所有已发

表文献关于以上评分灵敏度、特异度、阳性预测

值（Positive predictive value，PPV）、阴性预测值

（Negative predictive value，NPV）的报道。收集西

京医院神经内科监护室 2015 年 1 月−2017 年 7 月
连续收治的癫痫持续状态患者的数据，对这

4 个评分进行外部验证，计算、比较受试者工作特

征曲线（Receiver operating characteristic curve，
ROC）的曲线下面积（Area under curve，AUC）、灵

敏度、特异度、PPV、NPV、正确分类率（Correctly
classified，CC）。

结果　以“癫痫持续状态”、“评分”或

“量表”为关键词，检索出 468 篇文献，其中共有

10 篇与癫痫持续状态临床评分的制定和验证相

关。STESS 评分是评估癫痫持续状态严重程度、

预测疾病转归的首个评分，制定、验证量表的数

据来源于  2 家三级医院，基于院内死亡的独立危

险因素及临床操作简便性的考虑选取评分项目。

EMSE 评分参考既往文献报道的癫痫持续状态院

内死亡的独立危险因素，根据流行病学研究提供

的相应死亡率对每个评测项目进行赋值，运用来

源于一家三级医院神经内科监护室的数据进行验

证。mSTESS 评分将入院时的 mRS 评分与 STESS
评分相结合，验证数据来自于一家三级医院。

END-IT 评分是目前唯一预测癫痫持续状态患者

出院 3 个月后功能情况的评分，制定、验证量表的

数据来源于一家三级医院神经内科监护室。运用

西京医院神经内科监护室  75 例癫痫持续状态患

者的数据对以上评分进行外部验证发现，END-IT
评分的  AUC（0.750）高于  STESS 评分（0.697）、

EMSE 评分（0.669）、mSTESS 评分（0.711）。在灵

敏度、PPV、NPC、CC 方面，END-IT 评分亦优于

其他三个评分。

结论　STESS 评分目前应用得最广，可于入

院时进行评测，能够早期指导癫痫持续状态治疗

策略，但并未包括病因方面的考量。EMSE 评分

基于大型流行病学研究，因此可适用于广泛地区

及人群，但其计算较复杂，并且为包括对非惊厥

性癫痫持续状态（Nonconvulsive status epilepticus，
NCSE）的考量，而  NCSE 是较为癫痫持续状态较

为严重的一型。mSTESS 评分在  STESS 评分的基

础上，提高了对 65 岁以上未有癫痫病史的患者的

准确性，但亦未包括病因，并且虽然增加了入院

mRS 评分，然而癫痫持续状态患者在入院时却常

常不伴有肢体残疾。END-IT 评分对于发病  3 个
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月功能结局的预测优于上述  3 个评分，并且包含

了对癫痫持续状态难治性、颅脑影像学、呼吸状

况的考量，然而评估项目的全面性使得该评分无

法在刚入院时既完成评测。目前四种癫痫持续状

态的预后评分各有特点，但均未达到非常理想的

预测水平，今后的研究可结合上述评分的优缺

点，基于更广泛、多样化、多地区的人群，进一步

改进、制定出更为精准的评分。

摘译自：Yuan F, Gao Q, Jiang W. Prognostic
scores in status epilepticus-a critical appraisal.
Epilepsia, 2018, 59 (Suppl 1)：170-175.
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性激素的影响（吴冬梅，孙红斌），4（1）：27-31.
探讨抗癫痫药物对癫痫患者认知功能的影响（王

蕾，林婉挥，黄华品），4（2）：89-93.
两例以抽搐为首发症状的低血糖患儿家系基因型

及临床表型分析（殷小静，高丽，李岩，等），

4（2）：94-97.
脑源性神经营养因子基因单核苷酸多态性位点

G196A、C270T 与癫痫的相关性研究（徐连萍，李

承玉，王群），4（2）：98-105.
基于微信平台下儿童癫痫管理的临床研究（汤倩

茜，陈荣，罗淑珍，等），4（2）：106-111.
DEPDC5 基因突变的遗传性局灶性癫痫的临床研究

（欧阳梅，李花，胡湘蜀，等），4（3）：192-200.
癫痫发作对患者共情能力影响的研究（郑婷婷，宋

凡），4（3）：201-206.
电针穴位对癫痫持续状态小鼠海马神经元凋亡的

研究（吕明惠，苏少华，武鑫，等），4（3）:207-213.
甘孜藏族自治州首次痫性发作住院患者临床特征

回顾性分析（何永桥，陈佳妮，李思思，等），

4（3）：214-219.
1 岁前起病的良性家族性癫痫基因突变谱研究（曾

琦，张月华，杨小玲，等），4（4）：290-305.
起始于腹侧运动皮质的癫痫发作与 DEPDC5 基因

突变一例及文献复习（胡湘蜀，费凌霞，李恺煇，

等），4（4）：306-313.
PIGA 基因突变所致早发性癫痫性脑病一例（彭凯，

李花，欧阳梅），4（4）：314-318.
癫痫患儿心理行为变化与生活质量低下的相关性

研究（郭韬，郭非），4（4）：319-323.
丙戊酸钠缓释片与托吡酯治疗新诊断成人症状性

癫痫疗效和生活质量的比较研究（习志洁，程

涛，司丽丽，等），4（4）：324-329.
癫痫患者对照料者和家庭及社会的影响研究（蔡梦

婷，丁美萍），4（4）：330-333.
C 反应蛋白与卒中后癫痫认知功能障碍的相关性研

究（郭建，慕洁，郭毅佳，等），4（5）：377-380.
两例特发性甲状旁腺功能低下合并癫痫的临床表

现及远期随访（李丹，孙娜，刘宇，等），4（5）：

381-386.
妊娠期左乙拉西坦对新生儿安全性的  Meta 分析

（汤莹莹），4（5）：387-390.
顽固性癫痫的术前评估及手术策略（王焕明，胡

飞，陈俊，等），4（5）：391-395.
奥卡西平、左乙拉西坦、拉莫三嗪对新诊断成年男

性癫痫患者甲状腺激素的影响（吴冬梅，纪法

源，孙红斌），4（5）：396-399.
102 例西藏地区癫痫患者共患抑郁、焦虑和抑郁伴

焦虑的分析（赵梦娇，赵玉华），4（5）：400-405.
应用基于局部一致性、低频振幅、低频振幅分数的

静息态功能磁共振成像对伴中央颞区棘波的儿

童良性癫痫认知功能的研究（曲冰倩，毓青，燕

鑫鑫，等），4（6）：473-479.
难治性癫痫致痫灶 EPO-R、JAK2 和 STAT-5 的表达

及分析（王广文，王赞，林卫红，等），4（6）：

480-485.
维生素 U 对丙戊酸钠所致大鼠肾毒性的保护作用

（江娇美，陆晓妹，张明，等），4（6）：486-491.
 

专家共识

癫痫伴焦虑诊断治疗的中国专家共识（中国抗癫痫

协会共患病专业委员会），4（3）：185-191.
儿童癫痫共患注意缺陷多动障碍诊断治疗的中国

专家共识（中国抗癫痫协会共患病专业委员
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会），4（4）：281-289.
 

综述

癫痫相关脑肿瘤的临床研究进展（章殷希，丁美

萍），4（1）：32-35.
炎症在癫痫发病机制中的研究进展（彭安娇，何时

旭，朱曦，等），4（1）:36-39.
女性癫痫患者妊娠登记的研究进展（袁方，江文），

4（1）：40-43.
癫痫及抗癫痫药物对育龄期女性患者生殖内分泌

的影响（额日登娜希，刘献增），4（1）：44-48.
胎儿酒精谱系障碍综合征与癫痫（王克玲，施荣

富），4（1）：49-52.
心因性非癫痫性发作的诊断和鉴别诊断（陆晓妹，

张明），4（1）：53-55.
低血糖生成指数饮食治疗癫痫研究进展（尚丽，龚

德山，郭辉，等），4（1）：56-58.
转录组测序技术在癫痫中的应用（卢倩，邹丽萍），

4（2）：112-116.
癫痫型脑病的基因研究进展（李柯麓，任惠），

4（2）：117-120.
单光子计算机断层减影与核磁共振融合成像术在

癫痫致痫灶定位中的应用进展（刘霄，艾林，王

群），4（2）：121-125.
心因性非癫痫性发作影像学检查方法的应用进展

（陆晓妹，张明），4（2）：126-128.
鞘氨醇激酶/1-磷酸鞘氨醇信号通路在中枢神经系

统疾病中的研究进展（董媛媛，冯邦哲，孙影，

等），4（2）：129-134.
突触融合蛋白结合蛋白-1 基因相关脑病的临床表

型及基因研究进展（马娱，王艺），4（3）：220-
223.

线粒体病与癫痫的研究进展（杨夏鑫，赵秀鹤），

4（3）：224-228.
迷走神经刺激术治疗药物难治性癫痫中影响治疗

效果的相关因素分析（熊金彪，曹艺耀，陈旨娟，

等），4（3）：229-233.
脑电图在新生儿惊厥诊断中的应用（韩烨，符娜，

秦炯），4（3）：234-237.
DNA 甲基化在癫痫中的研究进展（包翌，肖争），

4（3）：238-241.
癫痫躯体共患病的研究进展（王艺霖，张鸿），

4（4）：334-339.
癫痫合并阻塞性睡眠呼吸暂停综合征相关危险因

素的研究进展（王芬，丁勇民，罗新明，等），

4（4）：340-343.
成人癫痫患者共患躯体疾病的抗癫痫药物选择（陈

艳艳，林卫红），4（4）：344-350.
多模态磁共振成像在儿童癫痫中的研究应用（杨伟

明，孙丹，刘智胜），4（5）：406-410.
脑电图在克雅氏病中特征及诊断价值（康慧聪，李

存，习新聪，等），4（5）：411-414.
癫痫患者人格特征研究进展（王雪，马芮，邵娜，

等），4（5）：415-420.
突触融合蛋白结合蛋白 1 基因与癫痫性脑病的研

究 进 展 （ 刘 梅 歌 ， 李 亚 静 ， 赵 春 维 ， 等 ） ，

4（5）:421-425.
灰质异位与癫痫发作（邓馨，王薇薇，吴逊），

4（6）：497-504.
癫痫和认知障碍双向关系的研究进展（苏永鑫，吴

怀宽，臧柯君，等），4（6）：505-508.
颞叶癫痫海马组织中相关蛋白及通道的研究进展

（李柯麓，任惠），4（6）：509-512.
智能移动设备在癫痫管理中的研究进展（郭灿收，

付冬冬，王彬，等），4（6）：513-516.
 

Epilepsia 专栏

经典生酮饮食和改良阿特金斯饮食治疗儿童难治

性癫痫的效果比较（Kim JA，Yoon JR，Lee EJ，et
al.//迟潇洒 译，慕洁 审），4（1）：59-65.

癫痫、痫性发作、体育锻炼和运动：ILAE 运动与癫

痫工作组的报告（Capovilla G，Kaufman KR，

Perucca E，et al.//吴梦倩 译，慕洁 审），4（1）：

66-71.
伴或不伴海马硬化的颞叶内侧癫痫患者齿状颗粒

细胞基因的差异表达分析（Nicole G. Griffin，Yu
Wang，Christine M. Hulette，et al.//张颖颖 译，慕

洁 审），4（1）：72-80.
癫痫网络的定义：立体脑电图和信号分析的贡献

（Bartolomei F，Lagarde S，Wendling F，et al.// 郑
舒畅 译，秦兵 审），4（2）：135-149.

伴中央颞区棘波自限性癫痫患儿的认知功能：一

项系统评价和荟萃分析（Steven Wickens，Stephen
C. Bowden，Wendyl D’Souza，et al.//高慧 译，慕

洁 审），4（2）：150-161.
微小 RNA 和伴海马硬化的内侧颞叶癫痫：人类海

马全微小  RNA 组谱（Petra  Bencurova， J i r i
Baloun，Katerina Musilova，et al.// 张乐 译，慕洁

审），4（2）:162-173.
自身免疫起源的迟发性癫痫流行率和临床结局：
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一项前瞻性观察性人群队列研究（Fe l ix  von
Podewils，Marie Suesse，Julia Geithner，et al.// 张
颖颖 译，童馨 慕洁 审），4（3）：242-248.

使用表皮肌电监测来检测全面强直 -阵挛发作

（Jonathan J Halford，Michael R Sperling，Dileep R
Nair，et al.// 童馨  译，高慧  慕洁  审），4（3）：

249-256.
颞叶癫痫术后癫痫无发作不能使已改变的功能连

接正常化（Luigi Maccotta，Mayra A. Lopez，
Babatunde Adeyemo，et al.// 江欣玥 译，熊维希

慕洁 审），4（3）：257-272.
癫痫：从儿童至成年的医疗过渡—来自安大略省

癫痫执行工作组的建议（Danielle M. Andrade，
Anne S. Bassett，Eduard Bercovici，et al.// 刘旭

译，熊维希 慕洁 审），4（4）：362-373.
癫痫患者的抑郁筛查工具：对已验证工具的系统

评价（Stephanie J. Gill，Sara Lukmanji，Kirsten M.
Fiest，et al.// 张乐 译，熊维希 慕洁 审），4（5）：

426-435.
立体脑电图颅内电极植入的准确性：系统评价和

Meta 分析（Vejay N. Vakharia，Rachel Sparks，
Aidan G. O’Keeffe，et al.// 李维 译，高慧 慕洁

审），4（5）：436-445.
拉科酰胺在癫痫持续状态中的应用—针对现有证

据的系统评价（Adam Strzelczyk，Johann Philipp
Zollner，Laurent M Willems，et al.// 肖英凤 译，童

馨 慕洁 审），4（5）：446-460.
癫痫的 ILAE 分类：ILAE 委员会关于分类和术语

的意见书（Ingrid E Scheffer，Samuel Berkovic，
Giuseppe Capovilla，et al.// 张静 张月华 译，刘晓

燕 吴逊 审），4（6）：517-525.
癫痫患者治疗经济评价的系统回顾（Wijnen BFM，

van Mastrigt GAPG，Evers SMAA，et al.// 李思思

译，高慧 慕洁 审），4（6）：526-544.
高频脑电振荡：临床研究综述（Birgit Frauscher，

Fabrice Bartolomei，Katsuhiro Kobayashi，et al.//
陆璐 译，张乐 慕洁 审），4（6）：545-557.
 

指南

法国立体定向脑电图指南：编者按（Chauvel P，

Rheims S，McGonigal A，et al.// 张玮 译，刘兴洲

审），4（4）：351-353.
法国立体定向脑电图指南（Isnard J，Taussig D，

Bartolomei F，et al.// 龙绮婷 张翠荣 尚力 张玮

译，刘兴洲 审），4（4）：354-361.
 

病例讨论

颞叶癫痫术后并发短暂性精神异常一例（符小玉，

崔燕玲，许猛，等），4（1）：81-83.
SCN1A 基因突变致 Dravet 综合征的临床诊断学特

征（孙影，孔庆霞），4（2）：174-176.
一例书写性癫痫及文献复习（张敏，金美，杨春晓，

等），4（2）：177-179.
富含脯胺酸的跨膜蛋白 2 基因位点突变引起单侧

肢体阵发性运动诱发性运动障碍一例（董媛媛，

崔帅，孔庆霞），4（3）：273-274.
一例难治性癫痫持续状态患者的护理（倪远泉，王

海燕，等），4（3）：275-276.
新发线粒体 ND3 基因突变导致线粒体脑肌病伴高

乳酸血症和卒中样发作综合征及肌张力障碍一

例（胡玮冰，欧阳梅，李花），4（5）：461-464.
警惕长程视频脑电监测中的安全问题—附 4 例病

例（李静雯，李晓宁，刘永红，等），4（5）：465-
466.

长期服用丙戊酸钠致  2 型糖尿病一例及分析（魏

才，胡晓霞，郝茹，等），4（6）：558-559.
 

世界舞台　中国好声音

精神社会因素与颞叶癫痫患者服用抗癫痫药物依

从性之间的关系（丁美萍），4（1）：84-84.
抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体脑炎癫痫的预后研究

（刘旭，鄢波），4（2）：180-180.
MRI 阴性药物难治性颞叶癫痫合并抑郁症患者的

静息态功能磁共振研究（朱曦，陈蕾，罗程），

4（3）：277-277.
癫痫性脑病相关基因的致病潜力评估（何娜，林志

坚，廖卫平），4（4）：374-374.
高频刺激人类丘脑前核去同步化癫痫网络的研究

（遇涛，任连坤，王玉平），4（5）：467-468.
癫痫持续状态预后评分的评估比较研究（袁方，高

琼，江文），4（6）：560-561.
 

调查报告

山西省从事癫痫和脑电图医务人员发展现状

的研究（张文娟，杨建仲，王广文），4（6）：492-
496.
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·通　知·

关于举办“CAAE 青年委员会年度学术报告

及交流大会”暨“第四届两岸四地癫痫病学

青年峰会”的通知（第一轮）
 

各位委员、各相关专业人员：

定于 2019 年 1 月 12–13 日在重庆市召开“中国抗癫痫协会青年委员会年度学术报告及交流大会”暨

“第四届两岸四地癫痫病学青年峰会”。

“青委会年度学术报告及交流大会”作为青委会的年度学术例会，已经成功举办了五届，会议以“热

点与争鸣”为主题，充分展示了青年专家严谨的治学态度、活跃的学术氛围和积极向上的学术风采。本次

会议将回顾 2018 年度癫痫领域国际最新进展，对目前癫痫诊疗和基础研究的热点问题进行研讨，并就年度

青委会委员学术成果进行交流和优秀论文评选，特色保留项目“我与癫痫的故事”将继续从医学人文的角

度阐述大家从医过程中的经历与感动，2018 年度“NEW 项目”也将在会议期间进行年终总结与评比。为

了促进青年学者交流与争鸣，“两岸四地癫痫病学青年峰会”将继续召开。来自台湾、香港、澳门和大陆

的青年医生将共同开展病例研讨。 现将会议相关事宜通知如下：

一、会议时间： 2019 年 1 月 12–13 日，11 日全天报到，13 日会议结束后返程。

二、会议地点：重庆市（会议酒店见第二轮通知）

三、会议注册：会议注册费 800 元/人（含会议期间用餐和资料费，交通和住宿自理；青委会委员免收

注册费）

汇款地址：中国抗癫痫协会，账号：0200000709014496245

开户行：中国工商银行北京市王府井金街支行

注意事项：汇款时一定注明参会者姓名

四、其他

1. 参会人员必须在 2018 年 12 月 10 日前提交注册表（住宿预订见第二轮通知），如无会议注册恕不

接待。

注册方式：邮件注册，收到秘书处邮件回函视为注册成功。

2. 本次会议是青委会的学术年会，列入委员考核内容，如无特殊原因，要求委员必须参加。

3. 欢迎癫痫相关领域青年学者积极参加。

4. 关于退费：注册人员在会议前（含）15 天提出退费申请的，扣除 10% 相关费用，15 天以内至报到日

（不含）提出退费申请的，扣除 50% 相关费用，报到日当天提出退费不予接受。

五、联系人

协会秘书处：田川、郝雪雅 010-68308546，65250423

会议信箱：yc_caae@sina.com
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附件一：

会议相关内容征集具体办法

• 2018 年癫痫学热点问题专题

1. 在青委中征集 2018 年癫痫学的热点问题，择优在大会热点问题版块做专题报告。

2. 要求提交 400 字左右的介绍，对自己提交的热点问题做一个说明，内容包括为什么称之为热点问题，

有哪些具体的进展或者争鸣。

• 年度最佳研究评比专题（英文专场）

1. 在青委中征集自 2017 年 10 月− 2018 年 10 月期间在 SCI 杂志或者中华系列杂志上已正式发表的与癫

痫相关的研究论著（不包括会议摘要）。

2. 需提交已发表的文章全文电子版。

3. 青委本人必须是第一或责任作者，篇数不限。如最终获选发言，必须青委本人在大会上用英文

报告。

• 医学人文专题

1. 征集青委们在日常工作中所发生的感人故事，目的是体现医患情、师生情或者与自己职业生涯成长

过程息息相关的点滴感受。

2. 要求提交 400 字左右的文字材料，对自己的故事做一个说明。

以上三大版块的征集截止时间均为 2018 年 12 月 10 日，请积极报名参加，将相关内容发送至青委会专

用邮箱 yc_caae@sina.com
 

中国抗癫痫协会秘书处
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