
 

·新年致辞·

战胜癫痫—我们的核心使命
 

　　在习近平总书记新时代中国特色社会主义思想伟大旗帜指引下，我们迈入了 2019 年。创立于 2015 年
的癫痫杂志，也进入了第五个年头。

回顾既往，我们欢欣鼓舞。无论国际还是国内，癫痫防控事业都取得了长足的进步和显著的成就。国

际上，2015 年第 68 届世界卫生大会（WHA）通过了世界卫生组织（WHO）历史上第一个专门针对癫痫的

WHA68.20 决议—“全球癫痫负担和为应对其卫生、社会和公众知识影响在国家层面采取协调行动的必

要性”，这个意义非凡的决议是由我国牵头提出的，获得了 42 个国家或国家集团声明支持和 18 个国家的

联合提案。决议敦促成员国将癫痫管理纳入初级卫生保健，加强对医务人员和公众对癫痫管理相关知识的

教育培训；确认、综合和整合相关最佳实践，向发展中国家提供制定和实施癫痫规划和服务的技术建议；

加强对癫痫研究的投入和增进研究能力。该决议近几年在美洲、欧洲和非洲区，得到了认真的贯彻执行。

目前，国际抗癫痫联盟（ILAE）和国际癫痫病友会（IBE）组织全球数十位专家，正在编撰“全球癫痫报

告”，已接近完成，我国有几位专家应邀参与编写。此外，我国有十几位专家进入 ILAE、IBE 领导机构和专

业委员会、特别工作组任职，这也是过去少有的事情。

在国内，近几年抗癫痫事业的进展，更是有目共睹的：全国省级抗癫痫协会增加到 27 个；中国抗癫痫

协会（CAAE）二级机构发展到 10 个；在各级协会和专业委员会协调、领导下，癫痫界学术空气、学术活动

空前活跃；国家农村癫痫防治管理项目持续进行，成绩举世瞩目，在今年 5 月 WHO 总干事的大会报告中

被专门提及；2018 年开始的“脑电图培训基地”评审与确认工作进展顺利，对脑电图专业和技术队伍的发

展，有重要意义；2018 年第 12 个“国际癫痫关爱日”以“癫痫与脑科学—癫痫打开“探索人脑秘密”

的大门”为主题，开展了数场科学宣教活动，请参与“国家脑计划”设计的科学家到会演讲，进一步开创

了癫痫学界与脑科学探索的其它领域的专家合作研究渠道。

与此同时，出现了多个社会组织更加关注癫痫的现象，这是件好事，但也给我们以后的工作带来了新

的挑战。

展望未来，我们心潮澎拜。习近平总书记在十九大报告中指出：“经过长期努力，中国特色社会主义

进入了新时代，这是我国发展新的历史方位。”新时代是从党的十八大开启的。十八大以来，以习近平同

志为核心的党中央勇于进行具有许多新的历史特点的伟大斗争，推动党和国家事业发生了历史性变革，推

动中国特色社会主义进入新阶段。

应当思考的是，在这个新时代中，我们该做什么？我觉得，概括起来是：不忘初心，牢记使命，奋勇拼

搏，砥砺前行，把中国的抗癫痫事业推向一个更高的高度，为最终战胜癫痫病做出力所能及的贡献。具体

来说，有以下几点设想和建议：

• 大力发展癫痫防控队伍：目前，CAAE 有 6 000 余名会员。据粗略统计，国内主要从事癫痫专业的神

经内科医生约 20 000 名，小儿神经科医生 2 300 名，功能神经外科医生 1 000 名，再加上脑电图与神经生

理、医学影像、神经护理专业工作者和社会、教育工作者及癫痫病友，总数有数万之多。因此，我希望在几

年内发展会员到 20 000 名左右。众人拾柴火焰高，群策群力能量大，队伍发展必然带来满满的正能量，促

进癫痫防控事业的快速发展。当然，发展必须是有序的、规范的。

• 多学科合作，探索大脑的秘密，以使我们进一步深入认识癫痫，攻坚克难：癫痫在脑科学研究中具有

不可或缺的重要性。而这一“最捷径”很少被癫痫专业以外的研究者所认识。目前，癫痫疾病已经列入了

美国的“BRAIN”计划的待攻克脑疾病之中，但尚未明确列入我国的脑计划。我们确信，随着该计划的实

施，癫痫这一独特的研究脑秘密的平台，一定会引起各相关学科专家的重视和使用。我们有信心地期待，
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将从“了解脑”层面对癫痫的发病机制进行深入研究，基于“精准医学”模式对癫痫患者进行个体化的治

疗，从而提高癫痫的有效控制率和治愈率，并在“保护脑”的层面改善癫痫患者的认知功能。随着脑科学

研究的深入，相信终有一天人类将实现“攻克癫痫”的梦想。我们从事癫痫防控事业的医务工作者，要在

临床、教学和科研工作中，把对癫痫疾病的探索与全球生命科学和医学领域的使命—解开人脑秘密联系

起来，潜心钻研、精益求精、不畏艰难、勇于创新，努力做出一份属于我们自己的贡献。

• 加强农村和基层癫痫防控工作。2005 年成立 CAAE 以来，由于大力开展癫痫科学知识的社会宣传教

育，城市里的癫痫患者越来越多地到专科诊疗机构看病，虽然还有些不正规的治疗存在，借“医”赚钱的

情况已大大减少，但是在农村地区，“李鬼”仍然横行，很多患者相信道听途说、上当受骗，情况令人忧

虑。另外，随着医疗体制改革的进展，分级医疗和“互联网+” 的要求更加明确，这也启示我们的工作重点

要有所转移。为此，今后协会应当进一步加强与国家农村项目的相互配合与支持；通过多种方式加强基层

医生癫痫规范诊疗知识的培训、教育，从 3、4 线城市和县级医院做起；同时，努力探讨“互联网+”的适用

模式和路径，趟出城市社区癫痫管理的路子。

• 提倡创新，充分发挥我国病例数量多、专业队伍强大的优势，对癫痫防治和研究中的重点、热点和难

点组织“攻关”。如癫痫猝死（SUDEP）、基因数据库、发作预警等课题，组织多中心合作研究，找到多中

心研究“难于组织”的合理解决方法，是推动此类工作的关键。希望我们癫痫专业工作者发挥（科学）政治

智慧、加强全局观念，携手合作，在癫痫领域创造出国际领先的学术成就和高水平的科学论文。

• 进一步走出国（境）门，勇于展现在国际舞台，把 CAAE 办成一个国际化的社会团体。包括，扩大与

台、港、澳（地区）同道及其他国家癫痫社团的联系与交流合作；鼓励青年学者到国际会议发表演讲，到国

际组织任职；开展“一带一路”国家的学术交流、人员互访、项目合作等。

《癫痫杂志》和《癫痫学报》（Acta Epilepsia）英文刊是我们自己精心培育的学术交流园地，我们应当

全力支持、倾心关爱、充分利用。愿这两份杂志在新的一年里得到更快的发展和更大的提高。

祝愿我国的抗癫痫事业在新的一年里蒸蒸日上、再创辉煌！
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·专家共识·

儿童癫痫共患孤独症谱系障碍诊断治疗的

中国专家共识

中国抗癫痫协会共患病专业委员会

执笔（按单位拼音和姓氏笔画排列，排名不分先后）

北京大学第一医院（韩颖、张月华）；北京大学第六医院（李荔、孙新宇、于欣）；白求恩医科大学第一医院（贾飞勇）；

复旦大学附属儿科医院（周水珍、王艺）；广东省人民医院（翟琼香）；华中科技大学同济医学院附属武汉儿童医院（刘

智胜）；苏州大学附属儿童医院（李岩）；西安交通大学医学院第二附属医院（黄绍平）

 

癫痫是儿童期常见的一种神经系统慢性疾病，

以大脑神经元异常放电引起短暂中枢神经系统功

能失常为特征。孤独症谱系障碍（Autism spectrum
disorder，ASD）是一组儿童发育早期起病的神经发

育障碍，以持续的社会交往障碍和社会交往缺陷、

交流障碍、兴趣狭窄、刻板与重复行为为主要临床

表现。2013 年 5 月 18 日美国精神病学会发布精神

疾病诊断统计手册第五版（Diagnostic and statistical
mannual of mental disorders-fifth edition，DSM-5）正
式提出 ASD 的概念。ASD 包括 DSM-4 中的孤独

症、阿斯伯格综合征、童年瓦解性障碍和未区分的

广泛性发育障碍。癫痫和 ASD 两种疾病临床表现

不同，但是易于共患，症状和诊断在同一个体中共

存较为常见 [1]。国内外研究发现，早期诊断、早期

干预可以有效改善癫痫共患 ASD 患儿的预后。但

是目前的困难在于国内缺乏针对癫痫共患 ASD 的
规范化诊疗，致使很大一部分癫痫共患 ASD 的患

儿错失了最佳诊疗时机。因此，中国抗癫痫协会共

患病专业委员会组织专家形成本共识，旨在提高医

师、患儿及家属对癫痫共患 ASD 的诊疗意识，为临

床医生规范化诊疗癫痫共患 ASD 的患儿提供依据。

1    癫痫儿童共患 ASD 的现状

1.1    流行病学

癫痫和 ASD 共患是较为常见的临床现象，研

究表明，5%～37% 的癫痫患儿共患 ASD[2-3]，2.4%～

46% 的 ASD 患者共患癫痫[4-5]。女性 ASD 患儿更易

罹患癫痫，ASD 患儿男、女性癫痫共患率分别为

18.5% 和 34.5%[6]。癫痫与 ASD 共患在智力发育障

碍儿童中更为常见[7]。

1.2    危害

癫痫共患 ASD 使病情更为复杂，治疗更为困

难，对患者健康造成了更严重的影响，如认知和行

为障碍的风险更高，更明显的社交互动损害，预后

更差[8, 9]。有调查显示癫痫共患 ASD 目前的诊断有

所不足，32% 癫痫患儿符合孤独症筛查问卷的孤独

症标准，但多数患儿既往未曾被诊断过[10]。癫痫合

并 ASD 的患者预后一般较差，ASD 合并癫痫患者

的总死亡率高于单纯 ASD 患者的死亡率（6.7‰ vs.
0.8‰）[11]。

1.3    专家共识意见一

癫痫与  ASD 共患率高，癫痫患儿容易漏诊

ASD 的诊断；癫痫共患 ASD 预后差、死亡率高，应

引起临床重视。

2    癫痫儿童共患 ASD 的机制和危险因素

癫痫和 ASD 均是病因及发病机制非常复杂的

疾病，但共患原因和机制尚未完全明确[1]。癫痫和

ASD 可能具有复杂的相互作用和共同的病理生理

学基础，与二者共患相关的因素包括遗传因素，神

经生物因素、环境因素及其他因素等[12]。

2.1    遗传因素

遗传因素在癫痫与 ASD 的发病中均起重要作

用。文献已报道SCN1A、PCDH19、MBD5、SCN2A、

C A S K、T S C 1、T S C 2、F M R 1、P T E N、C D K L 5、
FOXG1和MECP2基因突变，既可导致癫痫表型，也

可出现 ASD 表型[7]。研究显示，大部分与 ASD 相
关的基因与癫痫的发生有关，所以很多研究通过探

索癫痫和 ASD 共存的一些遗传性综合征来寻找共

同的病因和病理生理机制。如 Dravet 综合征、脆性

X 综合征、Rett 综合征、结节性硬化症、唐氏综合
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征、Angleman 综合征、Prader-Willi 综合征等[12]。

2.2    神经生物因素

杏仁核、海马、左内侧前额叶皮质、右侧眶额

叶皮质异常和 ASD 的社交障碍密切相关，小脑病

变是  ASD 中枢性统合不足的神经病理基础，与

ASD 的兴趣狭窄和特殊才能相关，大脑额叶成熟延

迟导致 ASD 患儿额叶的局部脑血流明显降低，与

ASD 的刻板和重复性的行为密切相关，而这些脑区

的异常与癫痫发作密切相关[13-15]。研究发现部分神

经递质（如：谷氨酸、γ-氨基丁酸等）的异常与癫痫

共患 ASD 密切相关[16]。

2.3    环境因素

过敏、环境和/或压力触发导致的肥大细胞活

化可能导致局灶性血脑屏障的破坏和神经炎症的

发生，从而导致 ASD 患儿癫痫的发生[17]。

2.4    其他因素

如围生期不利因素、性别等。母孕期病毒感染

可能与两种障碍共患相关；较低的母亲妊娠年龄、

较低的出生体重和 Apgar 评分与 ASD 共患癫痫相

关，这种关联在智力障碍，尤其是女性智力障碍者

中更加明显[1]。有学者提出女性 ASD 患儿更易罹患

智力障碍，共患癫痫风险增加[1] 。

3    癫痫共患 ASD 的特点

3.1    癫痫共患 ASD 的癫痫特点

癫痫共患 ASD 与未共患 ASD 相比，共患 ASD
组出现首次癫痫发作的平均年龄更早（21.3 个月vs.
55.5 个月）[10]；ASD 患儿共患癫痫的发病年龄可从

婴儿期到成人期，但更多地起病于 5 岁之前和 10 岁
之后，呈双峰年龄分布，存在学龄前和青春期两个

起病高峰，分别为 3.2 岁和 16.7 岁 [ 1 8 ]；与未共患

ASD 的癫痫患儿相比，共患 ASD 的癫痫特征表现

为：局灶性发作多见、难治性癫痫发生率高、精神

发育迟滞、运动发育问题和行为症状更多见[1]；有

更多睡眠问题，包括醒后难以继续入睡和早醒[10]。

3.2    癫痫共患 ASD 的 ASD 特点

与未共患癫痫的 ASD 患儿相比，共患癫痫的

ASD 特征表现为：智力发育障碍更为常见、低功能

的 ASD 发病率高、发育倒退更为常见，ASD 的治疗

更为困难[1]。ASD 的临床表现可参考本共识 4.1 ASD
的识别标记。

3.3    专家共识意见二

ASD 在癫痫患儿中共患率高，严重影响患儿的生

活质量，使治疗更为复杂。建议尽早采用多重措施

以降低其对生活质量的影响（I 级推荐，A 级证据）。

4    癫痫共患 ASD 的识别和筛查

4.1    ASD 的识别标记

ASD 早期（2 岁或 2 岁前）识别的 5 种行为标记

如下，简称“五不”行为[19]：

① 不（少）看：指目光接触异常，患儿早期即

开始表现出对有意义的社交刺激的视觉注视缺乏

或减少，对人尤其是人眼部的注视减少；

②  不（少）应：幼儿对父母的呼唤声充耳不

闻，叫名反应不敏感；

③ 不（少）指：缺乏恰当的肢体动作，无法对

感兴趣的东西提出请求；

④ 不（少）语：多数 ASD 患儿存在语言出现延迟；

⑤ 不当：指不恰当的物品使用及相关的感知

觉异常。

随着年龄增长，患儿会出现 ASD 如下的临床

表现：

① 交流障碍：表现为缺乏互动性目光对视，

“目中无人”。独自嬉玩，不合作。通常不怕陌生

人。不喜欢拥抱或避免与他人接触，或不适当的肢

体接触。缺乏恰当的肢体语言，例如：点头、摇

头。极少微笑、难相处/不听指挥。与父母亲的依

恋情感障碍或延缓。

② 刻板行为：种类繁多，各个不同时期表现

不一。重复动作（如：拍手、转圈、摇晃、开关）；

刻板固守（如：玩具、睡眠、仪式感）；重复刻板语

言（如：反复问“为什么呢”）；对某些物件或事

情的不寻常兴趣（如：电视广告、天气预报、某一

首歌）。

③ 语言障碍：表现为语言刻板、重复、鹦鹉式

语言，人称代词分不清，自言自语、大哭大笑、尖

叫，缺乏交流意义或互动性的语言；广告式语言；

不会说话或说话延迟。

④ 感觉异常：表现为听知觉敏感，喜爱某些

声音，对另一些声音特别恐惧。

⑤ 触觉异常：表现在对物件的好恶。

⑥ 痛觉异常：多不怕痛、自伤。

⑦ 视觉异常：对特别图像的喜好或厌恶、喜欢

斜视。

⑧ 本体觉异常：喜欢坐车、坐电梯、喜旋转。

⑨ 智力：约 70% 左右的 ASD 患儿智力低于正

常同龄儿。

⑩ 其他表现：违拗、攻击、自伤、冲动、固执、

激动等行为多见自理能力差；注意力缺陷较为明显；

癫痫、焦虑障碍等神经、精神共患病发病率高。
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4.2    评估量表

目前尚无针对癫痫共患 ASD 的特异性评估量

表，ASD 筛查评估量表主要包括：孤独症行为评定

量表（Autism behavior checklist，ABC）、改良婴幼

儿孤独症筛查量表（Modified checklist for autism in
toddlers，M-CHAT）、孤独症谱系障碍筛查问卷

（Autism spectrum screening questionnaire，ASSQ）、

克氏孤独症行为评定量表（Clancy autism behavior
scale，CABS），见表 1；诊断量表包括：孤独症诊

断访谈量表修订版（Autism diagnostic interview-
revised，ADI-R）、孤独症诊断观察量表（Autism
diagnostic observation schedule，ADOS）、儿童孤独

症评定量表（Childhood autism rating scale，CARS）
等[20]，见表 2。
4.3    专家共识意见三

癫痫患儿如果存在 ASD 的相关症状，应尽早

进行筛查/评估和诊断。癫痫共患 ASD 的基础上共

患第 3 种疾病的情况很多，诊断时注意共患病诊断

的完整性。对于不属于儿童神经科诊疗范围的疾

病，建议转诊至专科门诊。

5    癫痫儿童共患 ASD 的诊断

5.1    癫痫的诊断

癫痫的诊断参考国际抗癫痫联盟（ILAE）2017
年提出的癫痫和癫痫发作分类[21]，详见附录 1、2。
5.2    ASD 的诊断

ASD 的诊断参照 DSM-5 诊断标准[22]，详见附

录 3。
5.3    专家共识意见四

当患儿以癫痫就诊时，应常规问及 ASD 的病

史和表现，做必要的  ASD 相关评估；当患儿以

ASD 表现来就诊时，应常规问及癫痫的病史和表

现，必要时进行脑电图监测，对共患的癫痫及 ASD
做出正确诊断[1]。

6    癫痫儿童共患 ASD 的治疗

6.1    癫痫儿童共患 ASD 抗癫痫药物的选择

对于癫痫共患 ASD 患儿，在选择抗癫痫药物

（AEDs）时首先应考虑对癫痫发作的控制，可根据

癫痫发作类型和癫痫综合征类型选择 AEDs，包括

丙戊酸、拉莫三嗪、左乙拉西坦、托吡酯、卡马西平

等。选择治疗药物时，应特别注意药物对智力的影

响。一些研究发现，丙戊酸、卡马西平、拉莫三嗪

等 AEDs 能够在治疗癫痫的同时，改善 ASD 相关症

状 [ 2 3 ]。国外文献显示，丙戊酸作为经典的广谱

AEDs，是治疗癫痫共患 ASD 最常用的 AEDs[23-24]。

其次，选择 AEDs 应兼顾到患儿本身的情绪、

行为和认知等表现及药物不良反应。例如，丙戊酸

钠、拉莫三嗪有助于稳定患儿情绪，对患儿的交

流、注意、情绪和行为的影响更小[25]。有研究显示，

部分 AEDs 如苯妥英钠、氯硝西泮、卡马西平、苯巴

比妥、左乙拉西坦等可能加重患儿睡眠、交流、行

为、注意力和情绪问题 [25]；托吡酯治疗癫痫患儿，

可能引起持续性的认知和行为恶化[26]。治疗时应予

以关注。

6.2    癫痫共患 ASD 儿童孤独症治疗干预原则

目前孤独症尚无特效治疗药物，专科治疗以综

合干预为主，不推荐单独的药物干预[26]。应遵循如

下干预原则：① 早发现，早诊断，早干预；② 制定

系统化和个体化的训练方案；③ 依据干预效果随

时调整教育训练方案[19]。

6.3    专家共识意见五

癫痫共患 ASD 患儿的癫痫治疗首先考虑药物

对癫痫发作的控制疗效，可依据癫痫发作类型和癫

痫综合征选择药物，此外兼顾患儿情绪、行为和认

知等表现和药物不良反应。癫痫共患 ASD 患儿的

孤独症的治疗以综合干预为主，建议转诊至专科医

院进行系统治疗。
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癫痫发作形式
Seizures types

局灶性 全面性 未知起源

局灶性 全面性 全面性合并
局灶性

不明类型

癫痫类型
Epilepsy types

癫痫综合征
Epilepsy syndromes

病因
Etiology

共患病
Co-morbidities

不明原因结构性 遗传性 感染性 代谢性 免疫性

第1步

第2步

第3步

第4步

第5步

附录 1　癫痫的诊断步骤

  

附录 2　癫痫发作分类

ILAE（2017）癫痫发作分类提案（扩展版）

ILAE (2017) classification of seizure types (Expanded verslon)

局灶性起病 Focal onset 全面性起病 Generalized onset 未知起源 Unknown onset

有意识/意识损害 − −

运动症状起病 运动症状起病 运动症状起病

　自动症 　强直-阵挛 　强直-阵挛

　失张力1 　强直 　癫痫性痉挛

　阵挛 　阵挛

　癫痫性痉挛1 　肌阵挛

　过度运动 　肌阵挛-强直-阵挛

　肌阵挛 　肌阵挛-失张力

　强直 　失强力

　癫痫性痉挛1

非运动症状起病 非运动症状起病（失神） 非运动症状起病

　自主神经发作 　典型 　行为终止

　行为终止 　非典型

　认知 　肌阵挛

　情绪性 　眼睑肌阵挛

　感觉

局灶性进展为双侧强直-阵挛 − 不能分类2

注：1. 意识水平通常没有特别规定；2. 由于信息不完整或无法归为别的类别
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附录 3　儿童癫痫共患孤独症谱系障碍的诊断（DSM-5 诊断标准）

诊断孤独症谱系障碍需满足以下 A 至 E 的五个标准，其中 A 和 B 阐明了孤独症谱系障碍的核心症状：

A. 在多种环境中持续性地显示出社会沟通和社会交往的缺陷，包括在现在或过去有以下表现（所举的

例子只是示范，并非穷举）：

① 社交与情感的交互性的缺陷，例如，异常的社交行为模式、无法进行正常的你来我往的对话，到与

他人分享兴趣爱好、情感、感受偏少，再到无法发起或回应社会交往；

② 社会交往中非言语的交流行为的缺陷，例如，语言和非语言交流之间缺乏协调，到眼神交流和身体

语言的异常、理解和使用手势的缺陷，再到完全缺乏面部表情和非言语交流；

③ 发展、维持、和理解人际关系的缺陷，例如，难以根据不同的社交场合调整行为，到难以一起玩假想

性游戏、难以交朋友，再到对同龄人没有兴趣；

B. 局限的、重复的行为、兴趣或活动，包括在现在或过去有以下表现的至少两项（所举的例子只是示

范，并非穷举）：

① 动作、对物体的使用、或说话有刻板或重复的行为（比如：刻板的简单动作，排列玩具或是翻东西，

仿说，异常的用词等）；

② 坚持同样的模式、僵化地遵守同样的做事顺序、或者语言或非语言行为有仪式化的模式（比如：很

小的改变就造成极度难受、难以从做一件事过渡到做另一件事、僵化的思维方式、仪式化的打招呼方式、需

要每天走同一条路或吃同样的食物）；

③ 非常局限的、执着的兴趣，且其强度或专注对象异乎寻常（比如，对不寻常的物品的强烈的依恋或专

注、过分局限的或固执的兴趣）；

④ 对感官刺激反应过度或反应过低、或对环境中的某些感官刺激有不寻常的兴趣（比如：对疼痛或温

度不敏感、排斥某些特定的声音或质地、过度地嗅或触摸物体、对光亮或运动有视觉上的痴迷）。

C. 这些症状一定是在发育早期就有显示（但是可能直到其社交需求超过了其有限的能力时才完全显

示，也可能被后期学习到的技巧所掩盖）。

D. 这些症状带来了在社交、职业、或目前其他重要功能方面的临床上显著的障碍。

E. 这些症状不能用智力发育缺陷或整体发育迟缓（globe developmental delay）更好地解释。智力缺陷和

自闭症谱系障碍疾病常常并发，只有当其社会交流水平低于其整体发育水平时，才同时给出的自闭症谱系

障碍和智力缺陷两个诊断。

附件

中国抗癫痫协会共患病专业委员会

主委： 2 名

　周东　　　　　　　　四川大学华西医院 神经内科

　于欣　　　　　　　　北京大学第六医院 精神科

顾问：4 名

　李世绰　　　　　　　中国抗癫痫协会

　洪震　　　　　　　　中国抗癫痫协会

　蔡焯基　　　　　　　安定医院 精神科

　吉中孚　　　　　　　回龙观医院 精神科

副主任委员：11 名

　丁美萍　　　　　　　浙江大学医学院附属第二医院 神经内科

　张月华　　　　　　　北京大学第一医院 儿科
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　孙红斌　　　　　　　四川省人民医院 神经内科
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　王刚　　　　　　　　北京安定医院 精神科

　王薇薇　　　　　　　北京大学第一医院 神经内科

　王小姗　　　　　　　南京脑科医院 神经内科

　徐一峰　　　　　　　上海市精神卫生中心

　赵靖平　　　　　　　中南大学湘雅医院 精神科

　孙新宇　　　　　　　北京大学第六医院 精神科

秘书：1 名

　李劲梅　　　　　　　四川大学华西医院 神经内科

委员：56 名

　蔡丽伟　　　　　　　北京大学第六医院 精神科

　陈葵　　　　　　　　北京友谊医院 神经内科

　陈倩　　　　　　　　首都儿科研究所 神经内科

　陈涛　　　　　　　　昆明医科大学第一附属医院 神经内科

　陈阳美　　　　　　　重庆医科大学附属第二医院 神经内科

　陈子怡　　　　　　　中山大学附属第一医院 神经内科

　丁晶　　　　　　　　复旦大学附属中山医院 神经内科

　冯永平　　　　　　　山东省精神卫生中心 老年科

　郭谊　　　　　　　　浙江大学医学院附属第二医院 神经内科

　韩颖　　　　　　　　北京大学第一医院 儿科

　贺建华　　　　　　　北京安贞医院 精神卫生科

　候梅　　　　　　　　青岛市妇女儿童医院 神经康复科

　胡永东　　　　　　　北京朝阳医院 临床心理科

　黄华品　　　　　　　福建医科大学附属协和医院 神经内科

　黄绍平　　　　　　　西安交大二附院 儿科

　康传媛　　　　　　　昆明医科大学第一附属医院 精神科

　况利　　　　　　　　重庆医科大学附属第一医院 精神科

　李荔　　　　　　　　北京大学第六医院 精神科

　李其富　　　　　　　海南医学院第一附属医院 神经内科

　李晓裔　　　　　　　贵州省人民医院 神经电生理

　连亚军　　　　　　　郑州大学第一附属医院 神经内科

　刘洁　　　　　　　　四川省人民医院 神经内科

　刘永红　　　　　　　陕西西京医院 神经内科

　刘智胜　　　　　　　武汉市儿童医院 神经内科

　马现仓　　　　　　　西安交大一附院 心身科

　潘集阳　　　　　　　广州华侨医院 精神心理科

　潘松青　　　　　　　武汉大学人民医院 神经科
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　宋凡　　　　　　　　大连医科大学附属第一医院 神经内科

　宋毅军　　　　　　　天津医科大学总医院 神经内科

　宋治　　　　　　　　中南大学湘雅三医院 神经内科

　孙伯民　　　　　　　上海瑞金医院 功能神外

　孙美珍　　　　　　　山西医科大学第一医院 神经内科

　王爱华　　　　　　　山东千佛山医院 神经内科

　王长明　　　　　　　北京安定医院 精神科

　王惠玲　　　　　　　湖北省人民医院 精神科

　王群　　　　　　　　北京天坛医院 癫痫科

　王天成　　　　　　　兰州大学第二医院 癫痫科

　王维平　　　　　　　河北医科大学第二医院 神经内科

　王湘庆　　　　　　　解放军总医院 神经内科

　邬素萍　　　　　　　哈尔滨医科大学附属第一医院 精神科

　肖农　　　　　　　　重庆医科大学附属儿童医院 康复科

　徐惠琴　　　　　　　温州医科大学附属第一医院 神经内科

　徐江涛　　　　　　　乌鲁木齐兰州军区总医院 神经内科

　姚丽芬　　　　　　　哈尔滨医科大学附属第一医院 神经内科

　尹飞　　　　　　　　中南大学湘雅医院 神经内科

　虞培敏　　　　　　　上海华山医院 神经内科

　袁勇贵　　　　　　　东南大学附属中大医院 心理精神科

　翟琼香　　　　　　　广东省人民医院 儿科

　张晖　　　　　　　　包头市中心医院 神经内科

　张岚　　　　　　　　四川大学华西医院 心理卫生中心

　张明　　　　　　　　南昌大学第二附属医院 神经内科

　张庆　　　　　　　　宁夏医科大学总医院 神经内科

　张燕　　　　　　　　中南大学湘雅二医院 精神科

　钟建民　　　　　　　江西省儿童医院 神经内科

　周农　　　　　　　　安徽医科大学第一附属医院 神经内科

　周新雨　　　　　　　重庆医科大学附属第一医院 精神科
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·论　著·

癫痫患者睡眠障碍及其影响因素研究

孙萌，丁瑶，丁美萍

浙江大学医学院附属第二医院 神经内科（杭州  310009）

【摘要】   目的    研究癫痫患者常见的睡眠障碍特点及其影响因素。方法    收集 2016 年 10 月–2017 年 10 月
浙江大学附属第二医院门诊及癫痫中心住院收治的 184 例癫痫患者，详细采集临床资料并完善睡眠相关量表评

定。睡眠相关评定工具：中文版匹兹堡睡眠质量指数量表、Epworth 嗜睡量表、柏林问卷、癫痫患者生活质量评

定量表-31、贝克焦虑量表及贝克抑郁量表。结果    184 例癫痫患者中，男 100 例（54.3%），女 84 例（45.7%）；其

中，35 例（19.0%）患者存在睡眠障碍，89 例（48.4%）生活质量较差，23 例（12.5%）合并焦虑，47 例（25.5%）合并抑

郁，59 例（32.1%）易日间嗜睡，合并阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的癫痫患者达 30 例（16.3%）。伴睡眠障碍患者较

不伴睡眠障碍患者在年龄、有高血压病史、发作频率、生活质量、焦虑和抑郁方面均有统计学差异。将以上因素

进行 Logistic 回归分析，提示发作频率（P=0.011）和抑郁（P<0.001）是睡眠障碍的独立危险因素。结论    伴睡眠障

碍较不伴睡眠障碍的癫痫患者的发作频率更高，生活质量更差，更易合并焦虑和抑郁，且发作频率及抑郁是癫痫

患者睡眠问题的独立危险因素。

【关键词】  癫痫；睡眠障碍；影响因素；治疗

Study on sleep disorders and its influencing factors in patients with epilepsy

SUN Meng,  DING Yao,  DING Meiping
Department of Neurology, The Second Affiliated Hospital of Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310009, China

Corresponding author: DING Meiping, Email: meipingd@163.com

【Abstract】 Objectives    To study the characteristics and influencing factors of sleep disorder in patients with
epilepsy. Methods    One hundred and eighty-four patients with epilepsy who were admitted to the outpatient department
and the epilepsy center in the Second Affiliated Hospital of Zhejiang University from October 2016 to October 2017 were
enrolled. Their clinical data were collected in detail and their sleep related scales were evaluated. Sleep related assessment
tools: Chinese version of the Pittsburgh sleep quality index scale (PSQI), the Epworth sleepiness scale (ESS), Berlin
Questionnaire (BQ), Quality Of Life In People With Epilepsy-31 (QOLIE-31), Beck Anxiety Inventory (BAI) and Beck
Depression Inventory(BDI). Results    Among the 184 cases of patients with epilepsy, 100 cases were male (54.3%), 84
cases were female (45.7%), 35 cases (19.0%) had sleep disorders, 89 cases (48.4%) with poor quality of life, 23 cases (12.5%)
with anxiety, 47 cases (25.5%) with depression, 59 cases (32.1%) had daytime sleepiness, and 30 cases (16.3%) with OSAS.
there were statistically significant differences in age, history of hypertension, seizure frequency, quality of life , anxiety and
depression in epilepsy patients with sleep disorder compared those without sleep disorder (P<0.05). The seizure frequency,
quality of life, anxiety and depression were analyzed by logistic regression analysis, suggesting that seizure frequency
(P=0.011) and depression (P<0.001) are independent risk factors of sleep disorders. Conclusions    Epileptic patients with
sleep disorder have higher frequency of seizures, poorer quality of life, and are more likely to be associated with anxiety
and depression, and the frequency and depression are independent risk factors of sleep disorder in patients with epilepsy.

【Key words】 Epilepsy; Sleep dsorder; Influencing factors; Treatment

癫痫是神经系统最常见的慢性疾病之一，对

癫痫患者而言，睡眠不足或睡眠质量差后果严重，

会引起或加重癫痫发作，恶化癫痫控制情况[1]。据

报道，癫痫患者阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

（Obstructive sleep apnoea syndrome，OSAS）的发病

率为 10.2%[2]，难治性癫痫患者 OSAS 的发病率高达

30%[3]。据目前基于问卷调查的研究表明，癫痫患
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者的失眠率很高，甚至达 52%[4, 5]。对于伴有睡眠障

碍的癫痫患者进行针对性的睡眠治疗，将会改善癫

痫发作的控制。本研究一方面探讨癫痫患者常见

的睡眠障碍特点，另一方面分析癫痫患者的发作类

型、发作时间、发作控制情况、情绪等多种因素对

睡眠的影响情况。

1    资料与方法

1.1    研究对象

收集 2016 年 10 月–2017 年 10 月于浙江大学附

属第二医院诊治的癫痫患者 184 例，包括 43 例门

诊癫痫患者和 141 例癫痫中心住院患者，其中男

100 例，女 84 例。本研究据 2014 年国际抗癫痫联

盟（ILAE）发布的癫痫诊断标准，符合以下情况确

诊为癫痫：存在至少两次非诱发性或反射性癫痫

发作，且两次发作时间间隔>24 h。入组标准：①

临床上确诊为癫痫的患者；② 年龄≥14 岁；③ 患
者或患者家属可提供明确的病史；④ 未进行过与

睡眠障碍相关的调查；⑤ 获得患者对本调查的知

情同意。排除标准：①  患者合并其他严重疾病，

如心肺功能不全、肝功能衰竭；② 长期服用催眠或

镇静药物；③ 因智力或记忆力等问题而不能完成

量表评估；④ 诊断为癫痫综合征的癫痫患者；⑤

病程≤半年。

1.2    研究方法

1.2.1    量表评估　①  匹兹堡睡眠质量指数量表

（Pittsburgh sleep quality index，PSQI），用于评估癫

痫患者上个月的睡眠质量及睡眠障碍，得分范围是

0～21 分，总分越高则睡眠质量越差。本研究 PSQI
总分以 7 分为界，PSQI 总分>7 分评估为存在睡眠

障碍；② Epworth 嗜睡量表（Epworth sleepiness
scale，ESS），用于评估癫痫患者在白天清醒和活跃

的状态下是否对睡眠的需求增加，得分范围是

0～24 分，分数越高则日间嗜睡程度越重，本研究

把 ESS 总分>10 分评估为存在日间嗜睡；③ 柏林问

卷（Berlin questionnaire，BQ），用于评估患者合并

OSAS 的风险，本研究按照我国肥胖诊断标准，将

体质指数>25 记为 1 分，并将 BQ 中≥2 个部分阳性

的癫痫患者评估为存在 OSAS；④ 癫痫患者生活质

量评定量表 -31（Quality  of  l i fe  in people  with
epilepsy-31，QOLIE-31），用于评价癫痫患者的生活

质量，该量表共 31 题，本研究将 QOLIE-31 得分

<60 分评估为生活质量差；⑤ 贝克焦虑量表（Beck
anxiety inventory，BAI），为焦虑的自评量表，可反

映患者近 1 周焦虑的严重程度，含有 21 项常见困

扰问题，本研究将 BAI 得分>45 分的癫痫患者评

定为存在焦虑情况；⑥  贝克抑郁量表（B e c k
depression inventory，BDI），通过自评体现患者近

1 周是否存在抑郁及抑郁严重程度，共 21 个项目，

本研究将 BDI 总分>14 分者评估为合并抑郁的癫痫

患者。

1.2.2    其他相关名词的定义　① 吸烟：依照 1984
年世界卫生组织（World Health Organization，

WHO）所定，将吸烟定义为每日吸烟 1 支以上且连

续吸烟长于 1 年；不符合吸烟定义者，定为未吸

烟；② 难治性癫痫：依照 2010 年 ILAE 所提出的

难治性癫痫的定义，将其定义为：通过合理的选择

并正规的使用两种可耐受的抗癫痫药物（AEDs），

包括单药或联合用药，癫痫患者的癫痫发作间隔时

间小于用药前最长发作间隔时间的 3 倍（取决于过

去 12 个月的癫痫发作情况）或 12 个月。

1.3    统计学方法

所有数据采用 SPSS 21.0 软件进行分析。对所

有入组患者采集详细病史并进行量表评定。所有

量表均在研究者监督下由本人填写，量表填写过程

中不理解的题目均由研究者进行解释。对于无法

自行完成量表评估的癫痫患者，如文盲或视力缺陷

者，均由研究者询问完成。两组间比较采用 χ2 检
验，相关性分析采用  Logistic 回归分析，以  P 值
<0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

184 例癫痫患者中，共 35 例（19.0%）伴有睡眠

障碍（为伴睡眠障碍组），149 例（81.0%）不伴睡眠

障碍（为不伴睡眠障碍组）；89 例（48.4%）患者生

活质量差，23 例（12.5%）合并焦虑，47 例（25.5%）

合并抑郁，30 例（16.3%）合并 OSAS，59 例（32.1%）

存在日间嗜睡。

2.1    伴和不伴睡眠障碍组的临床资料

伴睡眠障碍组年龄大于不伴睡眠障碍组，且差

异有统计学意义（P<0.05）。有高血压病史及发作

频率，两组有统计学差异（P<0.05）。两组患者中，

病程、视频脑电图（VEEG）结果、药物治疗情况差

异均无统计学意义，见表 1。
2.2    伴和不伴睡眠障碍组的睡眠相关量表分析

癫痫患者生活质量差、合并焦虑、合并抑郁，

在两组中均有统计学差异，而合并 OSAS 及日间嗜

睡情况在两组中无统计学差异（表 2）。
2.3    癫痫伴睡眠障碍的相关因素

经分析，癫痫患者年龄（P=0.045）、高血压病史
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（P=0 . 0 3 7）、发作频率（P=0 . 0 0 1）、生活质量

（P=0.001）、焦虑（P=0.040）和抑郁（P<0.001）是睡

眠障碍的影响因素。将以上因素进行 Logistic 回归

分析，发现发作频率（P=0.011）和抑郁（P<0.001）是
睡眠障碍的独立危险因素（表 3）。

3    讨论

癫痫与睡眠是近来的研究热点，睡眠障碍常见

于癫痫患者[6, 7]，本研究详细采集癫痫患者包括癫痫

家族史、高血压、发作类型、发作频率、有无睡眠中

发作及 VEEG 结果等基本资料，并采用信度及效度

较高的量表评估关于患者睡眠、OSAS、日间嗜睡、

生活质量及情绪的情况，以调查哪些因素导致癫痫

患者睡眠问题。既往研究表明，与睡眠相关的癫痫

发作多达 12%[8]，本研究中 20% 的癫痫患者存在睡

眠问题，31% 存在白天嗜睡，OSAS 阳性率达 17%。

表 1    癫痫患者伴睡眠障碍与不伴睡眠障碍的临床资料分析（n，%）

Tab.1    Clinical data of epileptic patients with sleep disorder compared with those without sleep disorder (n, %)

项目

Item
伴睡眠障碍组

With sleep disorder（n=35）
不伴睡眠障碍组

Without sleep disorder（n=149）
P 值
P value

性别 Gender （男/女）（Male/Female） 18（51.4）/17（48.6） 82（55.0）/67（45.0） 0.700

年龄（岁）Age（Year）（ ） 32.00±23.00 28.00±16.00 0.045

高血压病史 History of hypertension 7（20.0） 12（  8.1） 0.037

吸烟史 Smoking history

　无 Nonsmokers 33（94.3） 137（91.9） 0.727

　有 Smokers 2（  5.7） 12（  8.1）

发作形式 Form of seizures

　全面性发作 Partial seizures 9（25.7） 41（27.5） 0.967

　部分性发作 General seizures 15（42.9） 64（43.0）

　混合性发作 Partial and general seizures 11（29.9） 44（29.5）

发作频率 Frequency of seizures

　每月<1 次 Less than once a month 13（37.1） 62（41.6） 0.001

　每月≥1 次但非每周均有

More than once a month，but not every week
3（  8.6） 52（34.9）

　每周≥1 次但非每天均有

More than once a week，but not everyday
14（40.0） 21（14.1）

　每天均有 Everyday 5（14.3） 14（  9.4）

病程 Clinical course

　<5 年 Less than five years 9（25.7） 46（30.9）

　5～10 年 Five to ten years 15（42.9） 40（26.8） 0.173

　≥10 年 More than ten years 11（31.4） 63（42.3）

难治性癫痫 Refractory epilepsy 18（51.4） 53（35.6） 0.083

睡眠中有癫痫发作 Seizures during sleep 22（62.9） 82（55.0） 0.401

视频脑电图结果 VEEG results

　发作间期痫样放电 Interictal epileptiform discharges 24（88.9） 86（81.1） 0.341

　发作期痫样放电 Clinical epileptiform discharges 8（29.6） 29（27.4） 0.841

用药情况 AEDs

　未用药 Unused 3（  8.6） 17（11.4）

　用药 Used 32（91.4） 132（88.6） 0.627

　单药 Single 11（78. 6） 50（74.6） 0.756

　多药联用 Combination 21（87.5） 82（82.8） 0.578
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此外，癫痫的诊断可能对个体的生活质量产生重大

负面影响，并且与心理问题的风险增加有关[9]。本

研究中 46.5% 的癫痫患者感生活质量不佳，几乎是

入组患者的一半，25.0% 存在抑郁，12.5% 存在焦虑。

据报道，睡眠中癫痫发作可导致失眠、睡眠质

量差、快速动眼期（REM）睡眠减少和白天嗜睡[10]。

然而在 Malow 等[11]和 Khatami 等[4]的研究中，均得

到阴性结果。而在我们的研究中，伴睡眠障碍组存

在睡眠中癫痫发作共 22 例（62.9%），不伴睡眠障碍

组为 82 例（55.0%），两者无统计学差异（P=0.401），
同 Malow 等[11]和 Khatami 等[4]的研究结果，均未得

到夜间发作引起睡眠障碍的结论。

既往研究表明，癫痫发作控制与睡眠质量之间

存在相关性。Haut 等[12] 研究的老年癫痫患者癫痫

发作控制不良与睡眠障碍有关，也有一些证据表明

癫痫发作频率与失眠相关[5] 。本研究中，发作频率

在伴睡眠障碍组和不伴睡眠障碍组差异统计学意

义（P=0.001），并进一步回归分析，所得 P=0.011，
且 OR=3.565，证明发作频率是癫痫患者睡眠问题

的危险因素。

睡眠障碍与患者的生活质量受损独立相关[13]，

本研究显示睡眠障碍对生活质量有明显的影响，但

经 Logistic 回归分析，P=0.146，提示生活质量并非

癫痫患者睡眠问题的独立危险因素。部分癫痫患

者尽管睡眠质量可，仍会反复抱怨睡眠问题，此时

应考虑到共病，如抑郁症或焦虑障碍，这些症状经

常出现在癫痫患者中[14]，并且已证实会显著促成睡

眠问题的发生[15, 16]。我们的研究中，癫痫患者合并

焦虑和抑郁均更容易存在睡眠障碍，P 值分别为

0.040 和<0.001，经 Logistic 回归分析，焦虑并非对

癫痫患者睡眠的影响独立因素，而抑郁是其独立危

险因素（P<0.001，OR =5.921）。
总之，癫痫和睡眠的相互影响非常复杂。癫痫

发作本身及其治疗均会影响睡眠，造成长期的睡眠

剥夺和睡眠破碎，这两者又会对癫痫控制产生不利

影响，导致恶性循环。关于癫痫与睡眠的相互关系

仍需要大规模嵌入研究。
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·论　著·

187 例成人睡眠相关性癫痫患者的

临床特征及视频脑电图分析

黄莎，肖波，冯莉，龙莉莉，龙泓羽，谢媛媛，赵海婷，呙丹妮，姜海燕，彭金鑫

中南大学湘雅医院 神经内科（长沙  410008）

【摘要】   目的    总结分析成人睡眠相关性癫痫患者临床特征及视频脑电图特点，为临床诊断、鉴别诊断及

治疗提供依据。方法    收集 2017 年 1 月–2017 年 12 月在中南大学湘雅医院神经内科诊治的 187 例成人睡眠相关

性癫痫患者的临床资料和常规脑电图（EEG）、长程视频脑电图（VEEG），采用 χ2 检验进行回顾性分析。结果    临
床表现：187 例成人睡眠相关性癫痫患者病程集中在 1～10 年内 101 例（54.01%）；发作频率主要为 1 年发作几次

至几十次 99 例（52.94%）；两种或两种以上发作类型 119 例（63.64%）；其中发作表现为局灶性起源 121 例次

（39.29%），局灶进展为双侧强直阵挛 152 例次（49.35%）；两种及以上药物治疗 110 例（58.82%）。EEG 结果：①

常规 EEG 癫痫样放电检出率为 22.78%，VEEG 癫痫样放电检出率为 80.43%，两种检查方法比较差异有统计学意

义（P <0.01）；② 发作间期常规 EEG 监测到 18 例癫痫样放电，VEEG 监测到 111 例癫痫样放电；③ 监测到 56 次
发作性事件，均发生在 VEEG 监测过程中；其中 50 次发生在睡眠期（89.29%），6 次发生在清醒期（10.71%）；结

合临床 45 次（80.36%）确诊为癫痫发作，9 次（16.07%）确诊为非癫痫发作，不能确定其发作性质 2 例（3.57%）；④

VEEG 监测中睡眠期癫痫样放电检出率高于清醒期，差异有统计学意义（P<0.01）。睡眠分期中 NREMⅠ–Ⅱ期癫

痫样放电检出率所占比例最高。结论    成人睡眠相关性癫痫具有一定的临床特征和 EEG 表现，VEEG 相较常规

EEG 更能提高癫痫样放电的检出率，且对睡眠期发作事件的定性提供诊断依据，并能反映癫痫样放电与睡眠之间

的关系，对成人睡眠相关性癫痫的临床诊治提供依据。

【关键词】  睡眠；癫痫行为学；视频脑电图；癫痫样放电

The analysis of clinical characteristics and video EEG in adult patients with sleep related
epilepsy in 187 cases

HUANG Sha,  XIAO Bo,  FENG Li,  LONG Lili,  LONG Hongyu,  XIE Yuanyuan,  ZHAO Haiting,  GUO Danny,
JIANG Haiyan,  PENG Jinxin
Department of Neurology, Xiangya Hospital of Central South University, Changsha 410008, China

Corresponding author: XIAO Bo, Email: xiaobo_xy@126.com

【Abstract】 Objective    To summarize and analyze the clinical and video-EEG (VEEG) characteristics of adult
sleep-related epilepsy, so as to provide evidence for clinical diagnosis, differential diagnosis and treatment. Methods    The
clinical data, routine EEG and long-term VEEG of 187 adult patients with sleep-related epilepsy treated in Department of
Neurology, Xiangya Hospital, Central South University from January 2017 to December 2017 were retrospectively
analyzed by χ2 test. Results    Clinical manifestations: The duration of sleep-related epilepsy in 187 adults was concentrated
in 1～10 years (101 cases, 54.01%); the frequency of seizures was mainly from several to dozens of times a year (99 cases,
52.94%); 119 cases (63.64%) had two or more types of seizures. Among the patients, 121 cases (39.29%) had focal origin,
152 cases (49.35%) had bilateral tonic clonus and 110 cases (58.82%) were treated with two or more drugs. EEG results: ①
The detection rate of epileptiform discharges in routine EEG was 22.78%, and that in long-term video EEG was 80.43%.
There was significant difference between the two methods (P< 0.01); ② Eighteen epileptiform discharges were monitored
by routine EEG during interparoxysmal period and 111 epileptiform discharges were monitored by video EEG; and ③
Fifty-six epileptic events were monitored and all occurred in the process of long-term VEEG monitoring, 50 of them
occurred in sleep (89.29%) and 6 in awake (10.71%); 45 cases (80.36%) were diagnosed as epileptic seizures, 9 cases
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(16.07%) were diagnosed as non-epileptic seizures, and 2 cases (3.57%) could not be determined. ④ The detection rate of
epileptic discharges during sleep was higher than that during awake period in long-term VEEG monitoring (P< 0.01). The
detection rate of epileptiform discharges in NREM stage I–II was the highest in sleep stage. Conclusion    Sleep-related
epilepsy in adults has certain clinical features and EEG manifestations. Compared with conventional EEG, long-term
video-EEG can improve the detection rate of epileptiform discharges, provide diagnostic basis for the qualitative analysis
of sleep-related seizures, and reflect the relationship between epileptiform discharges and sleep, and provide basis for the
clinical diagnosis and treatment of sleep-related epilepsy in adults.

【Key words】 Sleep epilepsy; Behavioristics; Video-EEG; Epileptiform discharge

癫痫作为一种神经系统的常见疾病，在发展中

国家患病率和发病率均有所增高 [ 1 ]。癫痫反复发

作，不仅对患者的健康和生活质量造成严重影响，

也会间接增加其家庭和社会教育经济成本[2]。近年

来癫痫与睡眠之间的关系成为研究的热点之一。睡

眠剥夺可能引起癫痫发作，而癫痫发作也可改变睡

眠模式。睡眠中的发作事件可能是癫痫发作的表现，

也可能是睡眠行为紊乱，导致在临床上尤其是成人

睡眠相关性癫痫患者常被误诊。因此本研究旨在

为临床诊断、鉴别诊断及治疗提供依据，现对我院

187 例成人睡眠相关性癫痫患者的临床特征和常

规、长程视频脑电图（VEEG）资料进行回顾性分析。

1    资料与方法

1.1    临床资料

1.1.1    研究对象　2017 年 1 月–2017 年 12 月在中

南大学湘雅医院神经内科癫痫专科门诊及病房收

治的，根据纳入和排除标准，选取的成人睡眠相关

性癫痫患者 187 例。

1.1.2    纳入标准　所有患者符合 2017 年国际抗癫

痫联盟（ILAE）关于癫痫的诊断标准[3]，且符合 2001
年由美国睡眠医学协会（America Association of
Sleep Medicine，AASM）修订的睡眠障碍国际分类

（International Classification of Sleep Disorders，
ICSD）修订版对睡眠期间癫痫发作制定详细的诊断

标准[4]：① 有下列主诉之一：夜间突然觉醒，无法

解释的尿失禁，睡眠期间异常运动；② 75% 的癫痫

在睡眠期间发生；③ 至少包含 2 项特征性表现；

④ 没有躯体或精神障碍可以解释这些症状；⑤ 这
些症状不能满足任何其他睡眠障碍。

1.1.3    排除标准　① 年龄<14 岁；② 既往有精神

障碍及睡眠障碍、耳鼻喉科疾病等影响睡眠的病

史；③ 近 2 周有嗜酒、大量饮用咖啡等和服用对睡

眠有影响的抗癫痫药物（AEDs）除外；④ 无法配合

VEEG 监测者。

1.2    方法

1.2.1    临床资料　收集患者的一般情况和病史资

料，包括性别、年龄、病程、病因、发病频率、发作

类型、服用 AEDs 种类和数量、既往史和出生史、头

部影像学结果等。

1.2.2    脑电图监测　采用美国 Biologic 公司的 580-
GZCG-HB 数字化 VEEG 监测系统对患者进行监

测。以国际 10-20 系统放置法安放头皮盘状电极，

并以胶布和弹力网帽固定。双侧耳垂为参考电极，

采取 16 导单、双极导联方式进行描记。监测开始

患者安静闭目半卧位，记录背景脑电，15 min 后分

别进行睁闭眼、过度换气实验及闪光刺激实验。诱

发试验结束后与记录患者安静清醒闭目状态下至

少 30 min 的常规 EEG，作为自身对照。常规脑电

图记录结束后，再进行 VEEG 监测，监测时间为 24 h，
且至少包括 1 次完整的睡眠周期。监测过程中需

有熟悉患者病情的家属在场陪同，如有发作性事

件，患者或患者家属进行同步标记时间点和记录发

作症状。监测完毕后由至少两名以上专门从事癫

痫专科临床医师和脑电图医师对常规  E E G  和
VEEG（包括发作期和发作间期）进行分析。

1.3    统计学方法

采用 SPSS18.0 统计软件对研究中所获得的相

关数据进行处理与分析。计数资料以率（%）或相

对数百分比（%）表示，行 χ2 检验。以 P 值<0.05 为
差异有统计学意义。

2    结果

2.1    一般情况

2.1.1    年龄分布　根据纳入和排除标准收集患者

187 例，年龄 14～76 岁。35～55 岁 76 例（40.64%），

所占比例最高；35 岁以下患者 63 例，占 33.69%；

55 岁以上患者 48 例，占 25.67%。

2.1.2      性别特征　187 例患者中男  103 例，占

55.08%；女 84 例，占 44.92%，男性发病率高于女性

（男女性别比为  1 .23∶1），差异有统计学意义

（P<0.05）。
2.1.3    病因分类　除 123 例病因不明患者外，最常

见病因为中枢系统感染 16 例（8.56%），其次为颅脑
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外伤 13 例（6.95%），肿瘤 11 例（5.88%），脑血管病

9 例（4.81%），自身免疫性脑炎 7 例（3.74%），皮质

发育不良 5 例（2.67%），围生期损伤 3 例（1.60%）。

2.2    临床资料

2.2.1    病程　187 例患者病程  7 d～35 年，其中

1～10 年共 101 例（54.01%），所占比例最高；其次

为 1 年以下患者 67 例，占 35.83%；10 年以上患者

19 例，占 10.16%。

2.2.2    发病频率　187 例患者发作频率从每日数次

到数年几次不等。所占比例最高的是 1 年发作几

次至几十次，为 99 例（52.94%）；其次为数年发作

几次患者 51 例，占 27.27%；每月十几次至几十次

患者 37 例，占 19.79%。

2.2.3    发作类型　187 例患者表现为一种发作类型

68 例（36.36%）；两种或两种以上发作类型 119 例
（63.64%）。发作表现为局灶性起源 121 例（39.29%），

局灶进展为双侧强直阵挛 152 例（49.35%），全面性

起源 24 例（7.79%），起源不明 11 例（3.57%）。

2.2.4    服用抗癫痫药物的种类和数量　187 例患者

中单药治疗 77 例，占 41.18%；两种 AEDs 及以上

治疗 110 例，占 58.82%；多种 AEDs 治疗患者比例

高于单药治疗患者。

2.3    视频脑电图表现

2.3.1    常规脑电图和长程视频脑电图比较　187 例
患者常规 EEG 监测到异常脑电 79 例，其中仅表现

为背景异常 61 例，监测到癫痫样放电 18 例，癫痫

样放电检出率为 22.78%；VEEG 监测到异常脑电

138 例，其中仅表现为背景异常 27 例，监测到癫痫

样放电 111 例，癫痫样放电检出率为 80.43%。两种

检查方法比较差异有统计学意义（P<0.01，表 1）。

2.3.2    发作间期常规脑电图和长程视频脑电图结果

　187 例患者发作间期常规 EEG 监测到 18 例癫痫

样放电，其中全导放电 2 例（11.11%），局灶性额区

为主放电 5 例（27.78%），局灶性颞区为主放电 7 例
（38.89%），局灶性额中央顶区放电 1 例（5.56%），

局灶性顶枕后颞区放电 3 例（16.67%）；发作间期

VEEG 监测到  111 例癫痫样放电，其中全导放电

1 6  例（1 4 . 4 1 %），局灶性额区为主放电  3 5  例
（31.53%），局灶性颞区为主放电 42 例（37.84%），

局灶性额中央顶区放电 7 例（6.31%），局灶性顶枕

后颞区放电 11 例（9.91%）。

2.3.3    发作期同步视频脑电图结果　187 例患者常

规  EEG 均未监测到发作；发作期事件均发生在

VEEG 监测过程中。共监测到 56 次发作性事件，其

中 50 次（89.29%）发生在睡眠期，6 次发生在清醒

期（10.71%）。45 次（80.36%）可见发作期同步有癫

痫样放电或有动态改变，结合临床确诊为癫痫发

作。9 次（16.07%）发作期无同步癫痫样放电，结合

临床确诊为非癫痫发作，其中不宁腿综合征 3 例
（5.36%），阻塞性睡眠呼吸暂停综合征 2 例（3.57%），

异态睡眠 1 例（1.79%），睡眠相关磨牙 1 例（1.79%），

低钙抽搐 1 例（1.79%），惊恐发作 1 例（1.79%）。而

从临床和 VEEG 均不能确定其发作性质是癫痫还

是非癫痫事件者 2 例（3.57%）。

2.3.4    睡眠期视频脑电图结果　187 例患者 VEEG
监测中睡眠期有癫痫样放电 111 例，无癫痫样放电

76 例；清醒期有癫痫样放电 72 例，无癫痫样放电

115 例。睡眠期癫痫样放电检出率高于清醒期，差

异有统计学意义（P<0.01，表 2）。111 例睡眠期放

电患者中 41 例（36.94%）睡眠各期均出现癫痫样放

表 1    常规脑电图和长程视频脑电图癫痫样放电检出率的比较（n，%）

Tab.1    Comparison of the detection rate of epileptiform discharges between routine EEG and VEEG

检查方法

Methods
癫痫样放电

Epileptiform discharges
非癫痫样放电

Non-epileptiform discharges
χ2 值 P 值

常规脑电图 EEG   18 171 103.577 0.00

长程视频脑电图 VEEG 111   76

表 2    长程视频脑电图睡眠期和清醒期癫痫样放电检出率的比较（n，%）

Tab.2    The detection rate of epileptic discharges between sleep and awake period in long-term VEEG monitoring

睡眠期

Sleep

清醒期 Awake 总计

Totel
χ2 值 P 值

癫痫样放电 Epileptic discharges 无癫痫样放电 Non-epileptic discharges

癫痫样放电 Epileptic discharges 72   39 111 80.162 0.000

无癫痫样放电 Non-epileptic discharges   0   76   76

总计 Total 72 115 187
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电，68 例（61.26%）仅出现在非快速眼动（Non-rapid
eye movements，NREM）Ⅰ-Ⅱ期，2 例（1.80%）出现

在快速眼动（Rapid eye movements，REM）期。由此

可知，在睡眠分期中 NREMⅠ–Ⅱ期癫痫样放电检

出率所占比例最高。

3    讨论

目前国内外比较统一的观点是癫痫与睡眠之

间关系密切，且相互作用复杂。两者既可独立存

在，也可成为共患病。大多数癫痫患者常伴有睡眠

行为障碍，而睡眠时期的转化及睡眠障碍会诱发

大脑的异常放电从而导致癫痫发作。因此，睡眠相

关性癫痫的诊断和鉴别诊断及治疗也越来越受到

关注[5]。

我们的研究显示，在成人睡眠相关性癫痫患者

中，可以明确的发病原因最常见的是中枢神经系统

感染，其次是颅脑外伤和肿瘤，而值得注意的是自

身免疫性脑炎所占比例也不低，这就提示我们在以

上疾病的临床诊疗中需特别注意继发睡眠相关性

癫痫的可能。而关于成人睡眠相关性癫痫的病程、

发作频率、发作类型以及服用药物种类及数量，因

不同地区、不同设定标准等存在较大差异，至今尚

无一致报道。该研究发现本地区成人睡眠相关性

癫痫患者的病程集中在 1～10 年、发作频率主要为

每年发作几次至几十次，多数具有两种以上发作类

型，包括局灶性起源和局灶进展为双侧强直阵挛，

较多使用两种以上 AEDs 治疗。有学者指出癫痫患

者的病程与睡眠障碍显著相关，病程较长的癫痫患

者对 AEDs 的治疗反应较差，发作更难以控制，反

复的痫性发作也会导致患者出现睡眠障碍[6]。而无

论发生在夜间还是白天的痫性发作均会扰乱其睡

眠-觉醒周期，使其夜间觉醒次数和睡眠时相转换

次数增加、睡眠片段化、睡眠效率下降，导致发作

未控制的癫痫患者睡眠质量较差或容易出现失眠

症状[7]。与全面性发作患者相比，部分性发作的患

者睡眠质量较差、失眠程度亦较严重，这是因为部

分性发作均可导致患者 REM 时相减少，夜间的痫

性发作还可导致患者 NREMⅠ期时相增加、NREM
Ⅱ期和Ⅳ期减少，睡眠效率下降，进而导致患者睡

眠质量较差并合并睡眠障碍[8, 9]。我们的下一步研

究将对这些成人睡眠相关性癫痫患者的睡眠情况

进行分析，以期探索睡眠相关性癫痫和睡眠障碍之

间的关系。

由于睡眠相关性癫痫发作症状常不典型，且常

在夜间发生，患者及患者家属很难及时发现和仔细

观察，临床上难以与睡眠行为障碍等非癫痫发作性

疾病相鉴别。VEEG 在癫痫诊断、分型及其与非癫

痫发作性疾病的鉴别诊断中具有重要临床价值[10]。

而相较于常规 EEG，VEEG 监测能显著提高睡眠相

关性癫痫的痫样放电检出率，更好的监测睡眠中的

癫痫样放电、发作期脑电及临床表现[11]，这与我们

的结果一致。有研究指出，癫痫发作时的异常放电

如果起源较深或近中线，如内侧颞叶或额叶等，常

扩散至脑干或对侧。脑干受异常放电影响，呼吸节

律改变，加重呼吸暂停，影响夜间睡眠行为[12]。本

研究结果显示，成人睡眠相关性癫痫患者的发作间

期 EEG 癫痫样放电主要位于额、颞区。这可能与

额叶和颞叶位置临近且有广泛联系，额叶起源的癫

痫样放电易扩散到颞叶有关。此外，本研究提示癫

痫发作多发生在睡眠期，且 NREMⅠ–Ⅱ期癫痫样

放电检出率所占比例最高，这是由于睡眠对癫痫的

影响主要体现在特定的睡眠周期，因此发作期和发

作间期的癫痫放电均出现在 NREM，特别是Ⅱ期，

而在 REM 这些变化均被抑制[13]。这种影响在睡眠

相关性癫痫患者中更为突出，比如额叶癫痫和伴有

中央颞区棘波的儿童良性癫痫。不过，也有学者指

出，REM 期出现的癫痫样放电对于癫痫灶的定位

有更为重要的临床意义[14, 15]。我们还发现，监测到

成人睡眠相关性癫痫患者中非癫痫发作性事件中

有一部分是和睡眠行为障碍相关的，比如不宁腿综

合征和阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（Obstructive
sleep apnea syndrome，OSAS）等。Geyer 等报道，癫

痫患者不宁腿综合征的患病率远远高于同龄对照

组，认为其发生可以作为癫痫侧别判断的一个信号，

若及早进行干预能使癫痫有所改善[16]。而 OSAS 与
癫痫的关系近来也越发受到重视。有研究表明，彻

夜的睡眠剥夺会诱发癫痫，入睡困难、睡眠维持困

难和 OSAS 影响痫性发作的控制[17]。而 OSAS 得到

有效治疗后，患者 EEG 的痫性放电可减少，发作亦

可减轻[18]。因此，有研究者提出观点，癫痫是导致

OSAS 的危险因素，OSAS 可能会导致或者加剧难治

性癫痫[19, 20]。还有研究认为，癫痫患者的生活质量

和癫痫发作情况与睡眠关系密切[21]，那么对于睡眠

相关性癫痫患者除控制癫痫发作外，更应积极评估

其是否合并睡眠障碍，并进行有效治疗。

综上，该研究发现成人睡眠相关性癫痫具有一

定的临床特征和 EEG 表现，VEEG 相较常规 EEG
更能提高癫痫样放电的检出率，且对睡眠期发作事

件的定性提供诊断依据，并能反映癫痫样放电与睡

眠之间的关系，为成人睡眠相关性癫痫的临床诊治
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提供依据。但由于受诸多因素限制，我们的研究尚

有不足之处，如在收集临床资料时，因回顾性研究

性质会造成不可避免的偏倚，此外，我们仅应用

VEEG，数据欠缺多样性。在今后的工作中，我们

将扩大样本量，联合 VEEG 和多导睡眠监测，对成

人睡眠相关性癫痫进行更深层次的研究。
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苯妥英钠耐药性颞叶内侧癫痫大鼠模型的

构建

方子妍1, 2，吴逢春1, 2，陈树达3，秦家明4，宁玉萍1, 2，周列民3, 4

1. 广州医科大学附属脑科医院（广州市惠爱医院） 神经科（广州  510370）
2. 广东省精神疾病转化医学工程技术研究中心（广州  510370）
3. 中山大学附属第七医院 神经科 （深圳  518107）
4. 中山大学附属第一医院 神经科 （广州  510080）

【摘要】   目的    验证锂-匹罗卡品化学诱导及抗癫痫药物（AEDs）筛选构建的苯妥英钠耐药性颞叶内侧癫痫

大鼠模型脑中 AEDs 浓度及多药转运蛋白表达。方法    实验选取雌性 6～8 周 SD 大鼠 30 只，体重 160～180 g（广
东省实验动物研究所），采用锂-匹罗卡品化学诱导大鼠发生慢性颞叶内侧癫痫，视频脑电图（VEEG）监测苯妥英

钠筛选期治疗效果，将颞叶内侧癫痫大鼠分成耐药性及不耐药性模型。采用活体微透析技术验证耐药性及不耐

药性模型鼠脑中 AEDs 的浓度差异，免疫组织化学方法检测两组模型鼠脑中 P 糖蛋白的表达。结果    有 16 只大

鼠成功构建为慢性颞叶内侧癫痫模型，筛选出耐药模型大鼠 6 只（6/16）。苯妥英钠耐药性模型大鼠脑/血浆的时

间药物浓度曲线的曲线下面积比值显著低于不耐药性模型大鼠（0.15±0.03 vs. 0.28±0.05，P<0.05）。苯妥英钠耐药

性模型鼠较不耐药性模型鼠海马各区 P 糖蛋白表达明显增高（P<0.05）。结论    苯妥英钠耐药性颞叶内侧癫痫大

鼠脑中 AEDs 浓度低，可能与脑中 P 糖蛋白过表达有关。

【关键词】  锂-匹罗卡品；颞叶内侧癫痫；耐药性癫痫；微透析；苯妥英钠；P 糖蛋白

Construction of rat model with phenytoin-resistant mesial temporal lobe epilepsy
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【Abstract】 Objectives    The purpose of this study is to verify the phenytoin-resistant mesial temporal lobe
epilepsy (MTLE) induced by Li-pilocarpine and screened by antiepilepsy drug (AEDs). Methods    The rats with MTLE
were induced by Li-pilocarpine, which were screened by effect of phenytoin treatment monitored by vedio-EEG. The
living microdialysis technology was used for verification of drug concentration in brain of drug-resistant and drug-
responsive rat model, and the P-glycoprotein expression was detected by immunohistochemical method. Results    Sixteen
rats with chronic MTLE were successfully induced in total 30 rats, among which, 6 drug-resistant rats with MTLE were
screened. The brain/plasma ratio of area under the curve in drug-resistant rats was significantly lower than that of drug-
responsive rats (0.15±0.03 vs. 0.28±0.05, P<0.05). In addition, the P-glycoprotein expression in brain of drug-responsive
rats was obviously higher than that of drug-responsive rats (P<0.05). Conclusions    The low concentration of phenytoin
in drug-resistant rat model with MTLE was verified that might be related to the over-expressed P-glycoprotein in brain.

【Key words】 Li-pilocarpine; Mesial temporal lobe epilepsy; Drug-resistant epilepsy; Microdialysis; Phenytoin; P-
glycoprotein
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尽管近年来癫痫在治疗上已取得了长足的进

步，但合理、规则地服用抗癫痫药物（AEDs）仍是

癫痫治疗的主要手段。虽经正规 AEDs 治疗，仍有

约 30% 癫痫患者发作无法控制，即耐药性癫痫[1, 2]。

临床上耐药性癫痫以颞叶内侧癫痫（Mesial temporal
lobe epilepsy，MTLE）尤为多见。

虽然癫痫耐药机制有多种假说，但耐药性癫痫

具有对多种  AEDs 均产生耐药的特点，即使这些

AEDs 具有不同的作用机制[3]。这一现象可由多药

转运体过表达学说解释，即脑中 P 糖蛋白的过表达

导致了药物耐受[4, 5]，也是近年来耐药性癫痫方向的

研究热点。手术切除耐药性癫痫患者的脑组织上

可见 P 糖蛋白（多药转运体之一）过表达，而现有

的多种传统的或新型 AEDs 都是 P 糖蛋白的作用底

物[6]，因此推测脑中 P 糖蛋白过表达阻碍了 AEDs
进入癫痫灶的剂量，导致癫痫发作控制不佳，从而

产生 AEDs 耐受现象。但由于伦理问题，无法比较

不耐药性癫痫患者脑中 P 糖蛋白表达水平的差异，

因此耐药性癫痫动物模型是目前耐药性癫痫研究

领域用于筛选新型 AEDs 疗效判断的最佳选择。

研究证明，慢性 MTLE 动物模型通过 AEDs 耐
药筛选出不耐药和耐药两个亚组，可作为研究两亚

组动物模型脑中 P 糖蛋白表达差异的合适研究对

象。例如，对杏仁核电点燃大鼠模型予最大耐受剂

量的苯巴比妥治疗，根据其对苯巴比妥治疗的效果

可将其分成是否耐药两个亚组，并证实耐药性模型

鼠脑中 P 糖蛋白表达显著高于不耐药性模型鼠[7]。

但无直接证据证实癫痫灶的 AEDs 浓度降低是由于

局部脑组织中多药转运体过表达从而降低 AEDs 进
入脑中的浓度，导致模型动物癫痫发作控制不佳。

因此，本研究通过在锂-匹罗卡品化学诱导的慢性

MTLE 模型大鼠上，经过苯妥英钠筛选出耐药及不

耐药模型鼠，采用活体微透析脑局部取样技术直接

检测比较筛选出的耐药性模型大鼠与不耐药性模

型大鼠脑中 AEDs 浓度的差异进一步验证。

1    材料与方法

1.1    实验动物、试剂与仪器

1.1.1    动物来源　雌性 6～8 周 SD 大鼠 30 只，体

重 160～180 g（广东省实验动物研究所）。

1.1.2    主要试剂　氯化锂（Sigma L9650-100G）；匹

罗卡品（Sigma P6503-10G）；东莨菪碱（Sigma
S8502-1G）；苯妥英钠（Sigma）。
1.1.3      主要仪器设备　微量进样泵（MD-1020，
Bioanalytical Systems Inc，USA）；微量收集器（MD-

1027，Bioanalytical Systems Inc，USA）；液相色谱输

液泵（Waters Model 510 Millipore HPLC Pump）；进

样器（Waters 717 plus Autosampler）；检测器

（Waters 486 Tunable Absorbance Detector）；数据

采集软件（Empower）。
1.2    锂-匹罗卡品化学诱导构建耐药性 MTLE 模型

大鼠

1.2.1    锂-匹罗卡品构建慢性 MTLE 模型大鼠　具

体操作方法参见课题组前期工作[8, 9]。

1.2.2    苯妥英钠筛选耐药性及不耐药性 MTLE 模
型大鼠　采用视频脑电图（VEEG）进行连续监测，

分为 3 个时期（基线期，即癫痫持续状态后慢性期

第 46～60 天；苯妥英钠筛选期，即持续状态后慢

性期第 61～75 天；苯妥英钠洗脱期，即持续状态

后慢性期第 76～90 天）。根据苯妥英钠给药前后

癫痫频次变化筛选出苯妥英钠耐药性模型（筛选期

发作频次较基线期降低<50%），余为苯妥英钠不耐

药模型鼠。筛选期予以苯妥英钠腹腔注射 35 mg/kg
（2 次/ d，连续 2 周），于筛选期第 2、8、15 天清晨

给药前，眼底静脉丛采血收集新鲜血 300 uL，4℃
12 000 rmp 离心 4 min，采集上层血清 –20℃ 冰箱

保存，待测浓度。基线期及洗脱期均于相同时间段

腹腔注射同体积的生理盐水替代药物。

1.2.3    苯妥英钠耐药性及不耐药性模型大鼠脑中药

物浓度检测　苯妥英钠洗脱期后，模型大鼠颈静脉

置管后固定在立体定位仪[8, 9]，定位于前囟后 5.2 mm，

左 5.0 mm，微透析探针置入深度为前囟以下 7.5 mm。

探针置入后稳定 2 h 才开始给药（苯妥英钠，35 mg/kg，
2 mL/kg，静脉注射）。给药后 30、60、120、180、240
和 300 min，取全血 300 μL，4℃ 12 000rpm 离心

4 min 取上清液 –20℃ 保存。同时收集 0～30、30～
60、60～120、120～180、180～240 和 240～300 min
的微透析液，–20℃ 保存。微透析实验后，大鼠断

头取脑，免疫组织化学检测 P 糖蛋白表达。苯妥英

钠在脑中的分布用脑/血浆的时间药物浓度曲线的

曲线下面积比值进行量化。高效液相色谱法检测

待测样品中苯妥英钠浓度[10]。

1.2.4    苯妥英钠耐药性及不耐药性模型大鼠脑中 P
糖蛋白检测　采用单克隆小鼠抗大鼠 Mdr C-19 抗
体（sc-1517，Santa Cruz Biotechnology，USA），具体

步骤参见前期研究结果[8, 9, 11]。

1.3    统计学方法

用 SPSS 21.0 统计软件进行数据处理。计量资

料以均数±标准差或中位值（四分位间距）表示，t
检验（或 Wilcoxon 秩和检验）和 One-way ANOVA
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（或 Kruskal Wallis 秩和检验）进行数据比较。以 P
值 <0.05 为差异具有统计学意义。

2    结果

30 只大鼠中成功构建为慢性  MTLE 模型  16
只，成功筛选出耐药模型大鼠 6 只（6/16）。
2.1    锂-匹罗卡品构建慢性 MTLE 模型鼠

急性期：腹腔注射匹罗卡品至大鼠出现持续

状态的时间为（50.2±26.6） min，匹罗卡品用药剂量

为（42.6±13.4） mg/kg，发作程度分级达到 Racine 分
级[12]Ⅳ级或以上视为急性期造模成功。有 5 只大鼠

给药后没有出现发作；25 只大鼠出现发作中仅有

21 只发作程度达到 Racine 分级 IV 级及以上，其中

1 只大鼠在 SE 过程中死亡。锂-匹罗卡品化学诱导

大鼠急性期出现持续状态的成功率为  6 6 . 7 %
（20/30）。大鼠在注射锂-匹罗卡品后急性期出现以

下不同程度的表现，包括：少动、盯视、嘴部自动

症、点头、眨眼及湿狗样晃动；随后出现瞬时性惊

厥发作：表现为直立、前肢和头部阵挛、下肢强

直，随后摔倒，达到 Racine 分级Ⅳ/Ⅴ标准，并形成

惊厥持续状态持续 90 min。
慢性期：有 20 只大鼠持续状态后经过 1～3 周

潜伏期过渡到慢性期，2 只大鼠在饲养过程中死

亡，2 只大鼠未出现慢性期发作，建模成功率为

53.3%（16/30），其发作表现为咀嚼、盯视等动作，

每次持续数秒至十余秒，有时则泛化为全身性发作，

符合临床 MTLE 患者类似的行为学表现，并根据

Racine 分级记录发作程度，发作期 EEG 记录可见

痫性放电（图 1a）。与正常对照鼠（10 只）相比，具

有癫痫发作的模型鼠于慢性期均出现海马硬化的

病理改变（正常大鼠海马 CA3 区神经元形态见图 1b，
MTLE 模型鼠海马 CA3 区神经元形态见图 1c）。
2.2    苯妥英钠筛选耐药性及不耐药性  MTLE 模
型鼠

苯妥英钠血药浓度：筛选期第 2、8、15 天，耐

药性及不耐药性模型大鼠两组之间苯妥英钠血药

浓度均无统计学差异（P>0.05）。两组苯妥英钠血

药浓度于第  2、8、15 天之间也均无统计学差异

（P>0.05）。
苯妥英钠疗效筛选分组：16 只具有发作的模

型鼠中筛选出耐药性模型鼠 6 只，另 10 只为不耐

药性模型鼠。苯妥英钠筛选期时，10 只不耐药性模

型鼠中有 2 只模型鼠完全无发作，8 只发作频次相

较于基线期降低>50%。6 只耐药性模型鼠发作频

次不但没有降低，反而比基线期发作频次增高；在

不耐药性模型鼠中，苯妥英钠筛选期较基线期及苯

 

频率：2 Hz
最大值：300.31 uV
最小值：−154.38 uV
平均值：42.82 uV

99.50nV

400.00 ms

 
图 1     锂-匹罗卡品构建的慢性颞叶内侧癫痫模型大鼠的海马神经元形态及发作期脑电图改变

Fig.1   Nissl’s staining in hippocampus CA3 and EEG in epileptic stage of MTLE rat model induced by Li-
pilocarpine

a. 慢性颞叶内侧癫痫模型大鼠脑电图；b. 正常大鼠海马 CA3 区神经元形态（尼氏染色 ×400）；c. 慢性颞叶内侧癫痫模型大鼠海马 CA3
区神经元形态（尼氏染色 ×400）

a. EEG in epileptic stage of MTLE rat model; b. the morphology of neurons in hippocampus CA3 of normal rat (Nissl’s staing ×400); c. the
morphology of neurons in hippocampus CA3 of MTLE rat model (Nissl’s staing ×400)
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妥英钠洗脱期癫痫发作频次有明显降低（P<0.05）；
在耐药性模型鼠中，苯妥英钠筛选期较基线期及苯

妥英钠洗脱期癫痫发作频次无降低，反而稍有增

高，差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。
2.3    耐药性及不耐药性 MTLE 模型大鼠脑中药物

浓度

脑微透析液药物浓度：不耐药性模型大鼠与

耐药模型大鼠予一次性给药苯妥英钠后  30、60、
120、180、240 及 300 min，脑中药物浓度均有统计

学差异，耐药模性型鼠低于不耐药性模型鼠（P<
0.05），图 2。

血浆药物浓度：不耐药性模型鼠与耐药性模

型大鼠于一次性给药 PHT 后 30、60、120、180、240
及  300 min，外周血中药物浓度均无统计学差异

（P>0.05），图 3。
脑/血浆的时间药物浓度曲线的曲线下面积比

值：不耐药性与耐药性模型大鼠的脑/血浆的时间

药物浓度曲线的曲线下面积比值之间有统计学差

异，耐药性模型鼠明显低于不耐药性模型鼠（0.15±
0.03 vs. 0.28±0.05，P<0.05），图 4。
2.4    耐药性及不耐药性 MTLE 模型大鼠脑中 P 糖
蛋白表达

相较于正常对照大鼠，MTLE 模型鼠海马各区

的 P 糖蛋白的表达均明显增高；相较于不耐药模

型鼠，耐药性模型鼠海马各区的 P 糖蛋白表达均显

著增高（P<0.05）。

3    讨论

建立慢性癫痫动物模型的主要目的是利用模

型来探索人类癫痫发作，尤其是耐药性癫痫发作的

成因及演变规律。而理想的耐药性癫痫动物模型

除应具备慢性、自发性、复发性这  3 个共同特征

外，还应具备以下特征：模型的痫性发作应与人类

癫痫的临床表现相似；模型的痫性发作应与 EEG

的改变相对应，以便从行为和 EEG 改变两个方面

评估 AEDs 的作用效果；标准的 AEDs 不能或只能

微弱的控制慢性自主发作；模型应满足进行长期

AEDs 的药效研究，即动物可伴随癫痫发作长期存

活，且治疗过程中能保持有效的药物浓度[13]。

目前癫痫动物模型主要有遗传模型和点燃模

型，而遗传模型因制作复杂和费用昂贵，且特异性

太强，不适合广泛应用，因此目前应用最多的是点

燃模型，即化学点燃模型和电点燃模型。电点燃模

型由于构建相对快捷，但是其自然发生发展进程与

表 1    耐药性及不耐药性颞叶内侧癫痫模型大鼠不同时期的癫痫发作频次比较（ ）

Tab.1    Comparison of seizures frequency of drug-resistant and drug-responsive MTLE rat model during different periods ( )

分期

Stage
不耐药性模型

Drug-responsive model（n=10）
耐药性模型

Drug-resistant model（n=6）
t 值 P 值

基线期 Baseline period 18.33±24.57 22.75±24.38 –0.429 0.668

苯妥英钠筛选期 PHT filter period   1.67±  2.25 27.00±26.89 –2.145 0.032*

苯妥英钠洗脱期 PHT exhaustion period 15.33±16.73 25.75±26.81 –0.644 0.520

t 值 –2.737 –0.871 − −

P 值   0.006*   0.384 − −

注：*：P<0.05
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图 2     耐药性及不耐药性颞叶内侧癫痫模型大鼠脑中苯妥英

钠浓度比较

Fig.2   Comparison of phenytoin level in brain of drug-resistant
and drug-responsive MTLE rat model
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图 3     耐药性及不耐药性颞叶内侧癫痫模型大鼠血中苯妥英

钠浓度比较

Fig.3   Comparison of phenytoin level in plasma of drug-
resistant and drug-responsive MTLE rat model
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人类 MTLE 病程相悖，并不是适合的模型。我们的

研究采用锂-匹罗卡品化学诱导模型早期出现惊厥

样发作，经一段潜伏期后慢性期出现自发性反复发

作，慢性期的发作在行为学上类似于人类 MTLE 复
杂部分性癫痫发作和/或伴继发性全身强直阵挛发

作，其同步 EEG 也类似于人类。发生发展进程与

人类 MTLE 病程相似[14]。另外，由于锂-匹罗卡品联

合使用而毒性作用小，慢性自主发作期持续时间较

长，大鼠可长期存活。本课题组前期研究发现锂-

匹罗卡品注射致惊厥持续状态后 60 天海马 CA1、
CA3 及 DG 区锥体细胞层见部分细胞肿胀、破裂，

细胞轮廓模糊、界限不清，呈空泡样变性，胞浆尼

氏小体减少，出现神经元的缺失，再次证实了该模

型的病理学特点，与人类 MTLE 病理改变一致[15]。

因此，该模型无论临床特征还是病理改变均很好的

模拟了人类 MTLE。
在此基础上，我们进一步对该模型进行了耐药

性的筛查和机制验证。鉴于模型大鼠慢性期自发

性反复发作具有波动性和呈簇性出现。因此，非给

药期及给药期的持续 VEEG 监测对于完整的准确

的评估是必不可少的。另外，我们在设置了基线期

和筛选期的基础上还增加了苯妥英钠洗脱期，形成

自身对照，以证实模型大鼠发作频次变化与苯妥英

钠治疗具有明显的相关性。

该研究中，30 只大鼠中 16 只在癫痫持续状态

后慢性期出现自发性反复发作，造模成功率为

53.3%（16/30），其中有 6 只对最大耐受剂量的苯妥

英钠给药无效，这一比例与既往报道的研究所筛选

的结果是一致的；另  10 只发作频次降低至少有

50%，达到临床上判断药物治疗有效的标准。10 只
不耐药性模型鼠中有 2 只在筛选期出现完全无发

作。在此期间，不耐药与耐药组之间癫痫发作频次

有明显差别，而基线期并无统计学差异。因此我们

认为，利用苯妥英钠筛选锂-匹罗卡品诱导持续状

态后慢性期具有自发性反复发作的 MTLE 模型大

鼠中的不耐药性与耐药性模型的方式是可行的。

综上，以锂-匹罗卡品诱导的 MTLE 大鼠模型

为基础，应用苯妥英钠筛选出的耐药性癫痫模型大

鼠脑中苯妥英钠药物浓度下降，可作为研究该耐药

性机制及药物筛选的理想模型进行后续研究。
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Fig.4   Comparison of phenytoin distribution in brain of drug-
resistant and drug-responsive MTLE rat model
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抗癫痫药物与华法林抗凝治疗的影响

薛红，翁柠，王强

贵阳中医学院第二临床医学院 神经内科（贵阳 邮编  550001）

【摘要】   目的    探讨抗癫痫药物（AEDs）与华法林的凝血功能及血液系统的关联性，为临床医师在选择

AEDs 与华法林联合用药时提供参考。方法    综合评价分析贵阳中医学院第二临床医学院于 2017 年 4 月 1 日收

治 1 例症状性癫痫患者服用 AEDs 同时服用华法林的临床资料，明确其服药期间出现的不良反应，行相应处理，

并结合文献进行分析。结果    患者服用丙戊酸钠后凝血功能发生明显异常，出现危急值，立即停用华法林，逐渐

减少丙戊酸钠用量，改为左乙拉西坦抗癫痫治疗。监测凝血功能恢复到正常水平后再次启动华法林抗凝治疗。

结论    有相关基础疾病的症状性癫痫，在抗癫痫治疗同时，针对共患病和基础疾病的治疗，联合用药，多种 AEDs
会影响华法林的抗凝作用，需考虑药物之间的相互作用，避免不良反应的发生。

【关键词】  抗癫痫药物；华法林；抗凝治疗；不良反应

The effects of antiepileptic drugs on warfarin anticoagulation

XUE Hong,  WENG Ning,  WANG Qiang
Department of Neurology, the Second Clinical Medical College Of Guiyang University of Chinese Medicine, Guiyang 550001, China

Corresponding author: XUE Hong, Email: 1789366146@qq.com

【Abstract】 Objective    To investigate the effects of antiepileptic drugs (AEDs) with warfarin functions and blood
coagulation system, to provide the reference for clinicians of the selection of AEDs under the combination therapy with
warfarin. Methods    Analyse the clinical data of the patient with symptomatic epilepsy from the Second Clinical Medical
College of Guiyang University of Chinese Medicine on April 1, 2017, whom taking AEDs and warfarin at the same time,
clear the drug adverse reactions, and analysed related literature. Results    After the treatment with valproate, abnormal
blood coagulation, a danger and emergency data appeared, so we stopped using warfarin immediately, and reduce the
dosage of valproate gradually, insteadly, we used levetiracetam as antiepileptic therapy. Monitoring blood coagulation
function, when it returned to normal, restart warfarin anticoagulant therapy. Conclusions    When start antiepileptic
treatment in relevant basic diseases of symptomatic epilepsy, for a variety of combination reactions, AEDs can affect the
anticoagulant effect of warfarin, so we need to consider the interaction between drugs and avoid adverse reactions.

【Key words】 Antiepileptic drug; Warfarin; Anticoagulation; Adverse reactions

癫痫是一组慢性反复发作性短暂的脑功能失

调临床综合征。癫痫的病因分为特发性、症状性和

隐源性三类，症状性癫痫常为临床各种中枢神经系

统病变影响结构或功能所致，有相应的病变基础，

脑神经元异常放电导致癫痫的发作。有相关疾病

基础的症状性癫痫，往往针对基础疾病的治疗服用

多种药物，联合治疗，因此在共病的基础上服用药

物治疗需要注意药物的不良反应，在选择用药时需

考虑到药物之间的相互作用，避免不良事件的发

生。现报道贵阳中医学院第二临床医学院收治 1 例

症状性癫痫患者在治疗过程中发生药物不良事件，

提醒我们在一些特殊癫痫人群的用药中需要注意

抗癫痫药物（AEDs）与抗凝药物之间的相互作用。

1    临床资料

患者　男，54 岁。因反复发作性肢体抽搐、意

识丧失半月，加重 1 d 于 2017 年 4 月 1 日入院。现

病史：患者半月前无明显诱因于睡眠中突然出现

四肢抽搐、意识丧失，无牙关紧闭、舌体咬伤、二便

失禁，持续约 3～5 min 后自行缓解；醒后如常，但

不知发作情形。此后两天共发作 3 次，当时在外科

住院治疗，外科医师予丙戊酸钠注射液静脉输注 1 d
后改为口服丙戊酸钠 0.5，每日两次。入院前 1 d 无
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明显诱因再次出现四肢抽搐、意识丧失，持续约

3 min 后意识恢复，能回答问题，但感肢体乏力，无

发热、头晕、头痛、胸痛、心悸等症，为系统诊治就

诊于我科门诊，以癫痫收入我科住院治疗。入院查

体：生命体征平稳，胸前可见一陈旧性手术瘢痕，

二尖瓣、主动脉瓣听诊区可闻及金属瓣膜声，未闻

及病理性杂音，心律齐，肺部（−）、腹部（−）。神经

系统查体：神志清楚，精神欠佳，言语稍含混，右

侧鼻唇沟稍浅，伸舌稍右偏，右侧肢体肌力 4 级，

余神经系统（−）。既往史：7+年前（2009 年 11 月 21 日）

因突发胸痛，在某医院诊断为 I 型主动脉夹层，行

Bentall+全主动脉弓置换+降主动脉远端覆膜支架植

入术，术后长期服用华法林 3.75 mg/d，凝血酶原时

间（PT）维持在 20 s，国际标准化比值（INR）2～3
之间。有高血压病史 1 年。脑梗死病史 7+个月，双

膝骨关节炎病史  6+个月，高尿酸血症病史  1+个
月。家族史：其祖母有可疑心脏主动脉夹层瘤病

史。辅助检查：心脏彩色超声多普勒示：主动脉

瓣及主动脉支架术后，主动脉瓣过瓣流速 249 cm/s，
左房增大，室间隔及左室后壁增厚。肺动脉瓣轻度

反流。左室舒张功能减低。颈部血管彩色超声多

普勒示：左侧颈内动脉起始段多发斑块形成。心

电图：窦性心律 HR 70 次/min，电轴左偏，ST（I
AVL V5 V6）下移 0.05 mV。2016 年 8 月 1 日头颅

断层扫描（CT）报告：左侧额顶叶急性脑梗塞？建

议核磁共振（MRI）进一步检查。2016 年 8 月 3 日
头颅 CT 报告：双侧额叶及左侧顶叶多发性梗塞，

同 2016 年 8 年 1 日颅脑 CT 比较病灶显示更加清

晰。2017 年 4 月 10 日头颅 CT 报告：左侧额叶软

化灶，考虑大面积脑梗塞所致，请结合临床；双侧

基底节区多发腔隙性脑梗塞。

入院当天监测凝血功能：4 月 1 日凝血功能显

示：凝血酶原时间 （PT）62.6 s，INR 5.40，凝血酶原

活动度  7 .7%，活化部分凝血活酶时间（APTT）

60.30 s，纤维蛋白原 3.29 g/L，凝血酶时间 17.50 s，
立即停用华法林抗凝治疗，结合患者病史，近期加

服 AEDs 丙戊酸钠后凝血功能较前明显异常，立即

复查凝血功能，密切观察患者病情变化，观察注意

皮肤黏膜的有无出血情况。4 月 2 日 10:24 复查凝

血功能：PT 60.2 s，INR 5.20，凝血酶原活动度

8.1%， APTT 91.40 s，纤维蛋白原 3.29 g/L，凝血酶

时间 17.50 s；13:34 复查凝血功能： PT 67.1 s，INR
5.80，凝血酶原活动度 7.1%， APTT 80.80 s；20:41
复查凝血功能： PT 58.3 s，INR 5.00，凝血酶原活动

度 8.5%，APTT 93.50 s。4 月 3 日 8:00 复查凝血功

能： PT 36.9 s，INR 3.46，凝血酶原活动度 8.5%，

APTT 64.70 s， 纤维蛋白原 4.20 g/L。加用左乙拉西

坦 500 mg，每日两次，丙戊酸钠逐渐减量、停药。

2017 年 4 月 9 日凝血功能恢复至正常水平，开始重

新启动华法林抗凝治疗，观察 2018 年 9 月凝血功

能维持在 PT 20 s，INR 2～3，临床癫痫无发作。

2    讨论

该患者 7 年前因 I 型主动脉夹层，行 Bentall+
全主动脉弓置换+降主动脉远端覆膜支架植入术，

术后长期服用华法林 3.75 mg/d，PT 维持在 20 s，
INR 2～3。患者于 7 个月前出现右侧肢体无力，诊

断为脑梗死、高血压，半月前出现癫痫发作，服用

丙戊酸钠后凝血功能明显异常，出现危急值，立即

停用华法林，逐渐减少丙戊酸钠用量，改为左乙拉

西坦抗癫痫治疗。监测凝血功能恢复到正常水平

后再次启动华法林抗凝治疗。

华法林属于豆素类抗凝剂的一种，具有竞争性

对抗维生素 K 的作用，继而可抑制维生素 K 参与

的凝血因子 II、IIV、IX 、X 在肝细胞中合成，发挥

防止新血栓形成和消除原有血栓的作用，临床上可

明显降低栓塞事件的发生，但治疗窗较窄。目前常

见使用法华林治疗的疾病：植入人工心脏机械瓣

膜、心房纤颤、深静脉血栓、肺动脉栓塞、静脉系

统、动脉系统植入人工血管、心肌梗死合并巨大室

壁瘤有心室内血栓形成可能等情况需要服用抗凝

药。据流行病学统计：心脏瓣膜病变发病率 2.5%～

3.2%，瓣膜性病变的患者超过 400 万，仅主动脉瓣

病变需救治的患者约 20 万，华法林仍然是人工心

脏瓣膜置换术后长期抗凝的唯一选择[1]。房颤是临

床最常见的心律失常之一，其导致的脑卒中及其他

血栓栓塞事件是患者死亡或致残的主要原因，多国

的临床研究表明房颤的总发病率约为 1%。目前我

国房颤患者超过 800 万，和非房颤患者相比，房颤

患者卒中的发生风险增高 5 倍，每年有半数的房颤

患者发生脑卒中。对房颤患者抗凝治疗可使卒中

风险减少 68%，病死率降低 33%，脑卒中、体循环

栓塞及死亡事件的综合并发症减少 48%[2, 3]。房颤

患者抗凝治疗原则：若无禁忌症，所有 CHADS2
评分≥ 2 分的房颤患者均应进行长期口服抗凝药

物治疗[4]。

鉴于部分患者长期使用法华林抗凝治疗，而癫

痫发生后在服用法华林抗凝治疗同时需抗癫痫治

疗将面临选择对凝血功能、血液系统没有影响或影

响较小的药物，避免使用对法华林的抗凝作用有影
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响的 AEDs。我们对 AEDs 的使用说明书和文献进

行了研究分析，探讨 AEDs 与华法林的凝血功能及

血液系统的关联性，为临床医师在选择 AEDs 与华

法林联合用药提供参考。

2.1    丙戊酸钠

丙戊酸钠为广谱的 AEDs，丙戊酸盐会造成血

小板减少、抑制血小板聚集的第二相反应以及导致

血凝参数异常，如果出现出血、瘀斑或止血、凝血

功能障碍，应减量或停用丙戊酸盐 [5]。Yoon 报道

1 例多形性胶质细胞瘤的患者在重症监护室（ICU）

治疗中，为控制癫痫发作在静脉使用丙戊酸钠和华

法林后出现 INR 的明显增高，出现颅内肿瘤的出

血，其原因可能为，随着酸性药物的存在，负荷剂

量的丙戊酸可能会取代华法林的蛋白质结合位点，

从而重新分配华法林在自由活动的形式，并导致快

速增加 INR[6]。

2.2    卡马西平

卡马西平为三环类化合物，卡马西平是治疗局

灶性发作的首选药物，可减弱抗凝血药华法林的抗

凝作用。血液系统毒性：罕见不良反应再生障碍

性贫血、粒细胞缺乏症、血小板缺乏症。卡马西平

增加了法华林的代谢，导致法华林需服用的剂量增

加。瑞典一全国性队列研究中对 166 例服用卡马西

平和华法林的患者进行分析，研究表明法华林的服

用剂量平均增加了 49%[7]。卡马西平与法华林有明

显的相互作用，建议频繁的增加监测 INR 和法华林

的剂量[8]。

2.3    奥卡西平

奥卡西平是卡马西平 10-酮基衍化物，奥卡西

平虽然与卡马西平结构相似，但代谢途径不同，肝

酶诱导作用小，主要代谢途径是减少单羟基衍生

物，产生抗惊厥作用，不会诱导细胞色素 450 的氧

合酶，不会对法华林的抗凝作用产生影响[9]。

2.4    苯巴比妥片

苯巴比妥为长效巴比妥类、较广谱的  AEDs，
是细胞色素的强力诱导物 P450 系统，对法华林的

代谢有影响，增加其代谢，因此减少药物剂量会导

致抗凝效果减弱，突然的撤退这些药物可能会降低

华法林的代谢，会增加出血的风险[10]。

2.5    苯妥英

苯妥英为乙丙酰脲类，传统的一线 AEDs，可

影响血液系统，引起粒细胞和血小板的减少，罕见

再生障碍性贫血。最初可增强抗凝剂的抗凝效应，

随后持续应用则效应降低。苯妥英增加华法林的

代谢，Hassan 报道 1 例患者服用苯妥英和华法林后

引起持续的凝血 INR 的波动导致继发性出血[11]。

2.6    托吡酯

托吡酯为天然单糖基右旋果糖硫代物，主要用

于难治性局灶性癫痫[12]，对华法林的抗凝作用没有

影响[13]。

2.7    拉莫三嗪

拉莫三嗪属于苯基三嗪类药物，是有效的广谱

的 AEDs，有血液系统异常的报道：中性粒细胞减

少、淋巴细胞减少、贫血、血小板减少、全血细胞减

少等[12]。但对华法林的抗凝作用没有太多影响[13]。

2.8    加巴喷丁

加巴喷丁从肾脏排泄，不与法华林的代谢产生

影响，对华法林的抗凝治疗影响不大[14]。

2.9    左乙拉西坦

左乙拉西坦为高效、广谱、新型的 AEDs，作用

于突触末梢的突触囊泡蛋白  SV2A，是新一代的

AEDs，生物利用度高，与血浆蛋白没有明显的结

合，治疗起效快，对肝脏酶没有抑制和诱导作用，

华法林、地高辛、口服避孕药等药物不受左乙拉西

坦影响[12, 15]。

通过该病例，提醒临床在针对共患癫痫这一特

殊情况下，治疗药物的选择时需注意药物的相互作

用。尤其是华法林这种抗凝药物，抗凝疗效容易受

食物、药物的影响，引起凝血功能的波动，凝血功

能延长易引起出血，危及患者生命安全，但凝血功

能降低、血栓形成，达不到治疗效果，凝血功能达

标的范围相对较窄。

在 AEDs 治疗的同时需要注意共病治疗药物之

间的不良反应，抗凝药物华法林与丙戊酸钠合用会

加重凝血功能异常，卡马西平、苯巴比妥等肝酶抑

制药物可减弱华法林的抗凝作用，左乙拉西坦对华

法林的抗凝作用没有影响、起效迅速，可以考虑为

华法林联合 AEDs 首选药物。
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·综　述·

新发难治性癫痫持续状态研究进展

董军，张鹏，陈阳美

重庆医科大学附属第二医院 神经内科 (重庆  400010)

【摘要】   新发难治性癫痫持续状态 (New-onset refractory status epilepticus, NORSE) 是一种临床表现，而非特

异性诊断，是指在无活动性癫痫或其他现存相关神经系统疾病的患者中，首次出现与急性中毒、急性代谢紊乱或

急性脑结构性病变无关的难治性癫痫持续状态。NORSE 患者脑电图、神经影像学、常规脑脊液检查等缺乏特异

性改变。约 50% 的 NORSE 患者可找到明确病因，其中自身免疫性脑炎约占 2/3。目前，隐源性 NORSE 尚无有效

治疗方法，传统抗癫痫药物及镇静剂对其疗效差。近年来有研究发现免疫治疗对隐源性 NORSE 患者癫痫持续状

态的控制效果优于传统抗癫痫药物及镇静剂，但其免疫治疗方案尚未达成共识，亟待进一步多中心临床研究。现

将 NORSE 的流行病学、发病机制、临床特征及治疗等方面作一综述。

【关键词】  癫痫持续状态；新发难治性癫痫持续状态；病因；免疫治疗

 

2005 年，Wilder-Smith 等[1]首次用新发难治性

癫痫持续状态（N e w -o n s e t  r e f r a c t o r y  s t a t u s
epilepticus, NORSE）一词描述了 7 例特殊的癫痫持

续状态（Status epilepticus, SE）患者。她们均为既往

无癫痫或癫痫家族史的中青年女性，突发 SE，平均

病程 32 d，神经系统查体除伸性跖反射外无阳性体

征，脑电图（EEG）监测提示多灶性痫样放电，颅脑

核磁共振显像（MRI）检查缺乏特异性改变，在部分

患者发现颞叶高信号及软脑膜强化，脑脊液检查仅

发现白细胞轻微升高。其中，有 5 例在起病前有发

热，但完善免疫学和病原学检查均无阳性发现。对

2 例死亡患者尸检后也未发现中枢神经系统感染或

炎性病变的证据。应用多种抗癫痫药物（AEDs）均
难以控制 SE，其中有 3 例接受静脉注射人免疫球蛋

白治疗 ［0.4 g/（Kg·d），连续 3 d］，但仍不能控制

SE，最终 5 例在起病后 7～56 d 内死亡，余 2 例为

植物状态在慢性期反复出现癫痫发作。随后，在多

个国家均有与 NORSE 临床特征类似的成人和儿童

病例报道。在既往的病例报道中，不同文献的作者

将其冠以不同的名称，例如特发性恶性癫痫性脑病

（Idiopathic catastrophic epileptic encephalopathy）[2]、

热性感染或发热相关性癫痫综合征（ F e b r i l e
infection or febrile illness-related epilepsy syndrome,
FIRES）[3]、伴难治性复发性局灶性癫痫发作的急性

脑炎（Acute enc- ephalitis with refractory repetitive
partial seizures, AERRPS）[4]、学龄期儿童致死性癫痫

（Devastating epilepsy in school-age children, DESC）[5]。

为了早期识别与管理 NORSE，促进多中心临床研

究，加强临床医师、患者及家属对其认识，NORSE
协会召集了来自 6 个国家的 9 名学者共同商议 NORSE
定义，在广泛征求专家意见后，于 2018 年 1 月在

《Epilepsia》发表共识定义[6]。

NORSE 的共识定义指出：NORSE 是一种临床

表现，而非特异性诊断，是指在无活动性癫痫或其

他现存相关神经系统疾病的患者中，出现与急性中

毒、急性代谢紊乱或急性脑结构性病变无关的

NORSE。NORSE 定义纳入了病毒性脑炎、新发自

身免疫性脑炎、既往颅脑损伤及已临床治愈的癫痫

（停用 AEDs 至少 5 年，10 年无癫痫发作）患者。该

共识推荐参照癫痫持续状态指南完善神经影像学、

脑脊液检查、毒物筛查及其他相关血液检测，以尽

可能明确 NORSE 病因。同时，建议观察患者至发

病后 72 h，以排除药物过量、代谢紊乱及脑结构性

病变病等病因。若详细筛查后仍未能明确 NORSE
病因，则定义为“隐源性 NORSE”或者“未知病

因的 NORSE”。虽然超难治性 SE 是 NORSE 的典

型表现，但其不是诊断 NORSE 的必要条件。

值得一提的是，NORSE 协会专家共识指出好

发于儿童的 FIRES 为 NORSE 的一个亚型，二者之

间从发病机制、临床特征等方面有许多类似之处[6]。

为了描述 NORSE 严重程度，NORSE 协会纳入

了“持续的”（prolonged） 这一词语并界定了两个

新的术语，即持续的难治性癫痫持续状态（Prolonged
refrac- tory status epilepticus, PRSE）和持续的超级难

治性癫痫持续状态（Prolonged super-refractory
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status epilepticus, PSRSE）。由此，将 NORSE 严重程

度分为四类[6]：① 难治性癫痫持续状态（Refractory
status epilepticus, RSE）：予以患者至少两种选择合

理且足量的包括苯二氮卓类药物在内的静脉 AEDs
后 SE 仍然不能得到控制; ② 超级难治性癫痫持续

状态（Super-refractory status epilepticus，SRSE）：经

抗癫痫剂量的麻醉药物治疗 24 h 后仍持续癫痫发

作或复发，包括在麻醉药物减量及撤药过程中复

发；③ PRSE：达到 RSE 的标准，持续至少 7 d；④ PSRSE：
SRSE 持续至少 7 d。

1    发病机制

目前，NORSE 发病机制尚不明确。由于该病

多见于成年人，遗传因素在 NORSE 发病中的作用

可能不及其在 FIRES 中那么重要。Nabbout 等[7]提

出“炎性介导的 SE 下的急性脑病”这一概念，认

为 NORSE 的发病与中枢神经系统爆发性炎性反应

相关。有研究已经在 NORSE 的亚型 IFIRES 儿童患

者的脑脊液中发现过多的炎性细胞因子和趋化因

子，而在正常对照中未发现相关异常[8]，这些分子

的聚集可以激活 T 细胞、血管周围细胞、神经胶质

细胞并且可以持续数日，进而促使癫痫发作。

Csaba Juhász 等 [9]报道过一例 NORSE 患者，头颅

MRI 提示左侧颞叶病变为低度恶性肿瘤可能，利用

α-甲基-L-色氨（alpha ［ 1 1 C ］methyl-L-  tryptophan,
AMT）放射性示踪剂行正电子发射型计算机断层显

像（PET）提示病灶皮质摄取增加并延伸至病灶之

外，颅内 EEG 提示致痫皮层与病灶部位重叠，但是

手术切除病灶后行病理活检却证实为胶质增生及

炎性反应灶。此外，越来越多的的证据表明白细胞

介素-1β 和其他促炎细胞因子的释放可能是严重癫

痫发作的原因和后果，因此中枢神经系统爆发性炎

性反应在 NORSE 的发生发展中发挥了核心作用[7, 10]。

2    新发难治性癫痫持续状态临床特征及辅
助检查

2.1    临床表现

目前，NORSE 的流行病学资料缺如。最早，

Wilder-Smith 等[1]描述的 7 例 NORSE 患者均为女

性，年龄为 20～52 岁，随后的一些文献也发现其好

发于中青年女性，但由于纳入的病例量过少，其结

论有待进一步证实[11, 12]。最近，在一项纳入了 130 例
NORSE 患者的多中心回顾性研究发现该病好发于

女性，同时他们还指出  NORSE 发病的年龄分布

18～81 岁，其有两个发病高峰，即 28.5 岁和 65.5 岁，

48% 的患者年龄>50 岁，男女发病比例约为 1∶1.8[13]。

约 60% 的 NORSE 患者在 SE 前可有前驱症状，

一般出现在 NORSE 发病前 1～14 d，主要表现为思

维混乱、发热、疲劳、头痛、胃肠道或上呼吸道感染

症状和行为改变。既往研究发现，NORSE 患者癫

痫发作形式多样，大部分患者表现为全面强直-阵

挛发作，也可表现为单纯部分性发作、复杂部分性

发作及非惊厥性痫性发作等[1, 11, 13, 14] 。但需注意的

是，2018 年  NORSE 协会提出的专家共识指出

NORSE 不包括那些意识完全保留的 RSE 患者，例

如部分性癫痫持续状态（Epilepsia partialis continua,
EPC）患者[6]。关于 NORSE 患者病程，不同研究得

出的结论有所差异，其持续时间可从数天至 3 个月

不等，这可能与不同文献中的纳入、排除标准及治

疗方法不统一有关[11, 13, 15]。

2.2    脑电图表现

NORSE 患者 EEG 放电形式多样，可表现为单

侧痫性放电、双侧独立放电、全面性放电、多灶性

放电。通过对  N O R S E  患者行连续脑电监测

（Continuous electroencephalogram，CEEG）发现，

单侧痫性放电比双侧独立放电、全面性放电和多灶

性放电更为常见，且放电更频繁。此外，在大部分

NORSE 患者的 CEEG 中还观察到周期性放电。隐

源性 NORSE 与病因明确的患者之间 EEG 放电形式

没有差异[13, 16]。

2.3    脑脊液检查

大部分  NORSE 患者脑脊液检查存在轻微异

常，如细胞数增多和（或）蛋白增高，但这些异常都

无特异性[13]。一项回顾性研究指出[13]，NORSE 患者

脑脊液白细胞数为 1～14×106 cells/mL（中位数为

5×106 cells/mL），蛋白定量为 0.26～0.91 g/L（中位数

为 0.39 g/L）。隐源性 NORSE 与病因明确的患者相

比，脑脊液常规检查没有明显差异。虽然脑脊液常

规检查对 NORSE 病因的诊断意义不大，但是可以

除外其他可以引起痫性发作的疾病如蛛网膜下腔

出血、颅内感染等。

2.4    影像学表现

有研究发现，约 60% 的 NORSE 患者脑部 MRI
检查存在异常，脑液体反转恢复序列（F l u i d -
attenuated inversion-recovery，FLAIR）可发现更多

可疑病灶[13]。在患者 MRI 上可发现对称或不对称

病灶，常见部位为屏状核、海马、岛叶、新皮层，病

灶一般出现在 SE 后 10 d 左右。对幸存患者进行随

访后发现，大部分患者病灶可消失，但会遗留不同

程度的、弥散的脑萎缩，但这些异常病灶缺乏特异
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性，对明确 NORSE 病因意义不大[16]。

2.5    病因

约 50% 的 NORSE 患者可找到明确病因，其中

自身免疫性脑炎约占到 2/3，最多见于抗 N-甲基-D-
天门冬氨酸受体（NMDAR）脑炎，也可见于抗电压

门控钾通道复合物（VGKCC）抗体脑病、狼疮脑

病、自身免疫性甲状腺炎相关的类固醇反应性脑病

（SREAT）、抗谷氨酸脱羧酶 65 kDa（Anti-GAD65）
脑病、抗-Hu 脑病，还有少部分病因为病原体感

染，如 EB 病毒 、巨细胞病毒、水痘-带状疱疹病毒、

肺炎支原体、梅毒、弓形虫感染等，其余更少见病

因有软脑膜转移瘤、克雅氏病[16]。若详细筛查后仍

未能明确  N O R S E  病因，则定义为“隐源性

NORSE”，但也有学者认为隐源性 NORSE 也可能

存在某一种尚未被发现的神经抗体[17]。 对于符合

NORSE 定义的患者，推荐参考“http://www.norseinstitute.
org/definit ions”网站中“NORSE Diagnostic
Checklist”对其进行病因筛查。

3    治疗

对于明确病因的 NORSE 患者，主要针对其病

因进行治疗，同时可以参照中国惊厥和非惊厥性癫

痫持续状态专家共识管理 NORSE 患者的 SE[18, 19]。

对于隐源性 NORSE 的治疗，目前尚无特异性治疗

方案，同时传统 AEDs 的治疗效果不显著[13, 20]。 既
往研究发现，对  NORSE 患者持续静脉使用麻醉

剂，可以暂时阻止其 SE，但撤药后又会立即复发，

并且目前没有证据表明这些药物能够改善患者长

期预后。考虑到中枢神经系统异常炎性反应在隐

源性 NORSE 的发病中可能扮演了核心角色，并且

免疫治疗对 NORSE 的亚型 FIRES 有较好的疗效，

于是越来越多的学者尝试对 NORSE 患者行免疫治

疗，并得到了优于 SE 及麻醉剂治疗的预后[1, 11, 12, 15, 21, 22]，

但不同学者采用的免疫治疗方案并不完全一致，所

以亟待进一步研究予以明确。在 2018 年 NORSE
专家共识中，学者们统计了近年来相关文献所报道

的 225 例隐源性 FIRES 和 101 例隐源性 NORSE 患
者使用的免疫治疗方案及疗效以供大家参考（表 1）[23]。

4    预后

由于既往报道的文献中患者接受的治疗方案

不同，不同研究者对不良预后的定义不完全一致，

且病例数量相差较大，导致不同研究所报道的

NORSE 预后有明显差异，但其总体预后较差。

最近有一项纳入 130 例 NORSE 患者的文献中

提到，虽然予以持续的 AEDs、镇静剂及免疫抑制

剂治疗，隐源性 NORSE 患者病程仍较明确病因的

NORSE 患者要长，但两者在住院时间及重症监护

时间上没有明显区别。约  60% 出院时预后不佳

（mRS 评分>3 分），其中约 20% 的患者死亡。在幸

存的患者中，约 80% 的 NORSE 患者 mRS 评分为

0～3 分，90% 的患者反复出现癫痫发作[13]。另一项

纳入 31 例 NORSE 患者的文献指出，2 例患者在住

院期间死亡，1 例患者在 2 年后死亡，考虑后者死

亡可能与癫痫相关猝死有关。随访患者发现其中

80% 发展为药物难治性癫痫，65% 的患者存在认知

表 1    NORSE和FIRES免疫治疗方案及疗效统计表

治疗方案 推荐剂量

隐源性 FIRES（n=225） 隐源性 NORSE（n=101）

例数
癫痫持续状态得以

控制（%）
例数

癫痫持续状态得以

控制（%）

激素 静脉使用甲强龙 1 000 mg/d，3～5 d（成人）；静脉

使用甲强龙 10～30 mg/（kg·d）（最多 1 000 mg/d），
3～5 d（儿童）。静脉使用激素达疗程后根据病情

可继续口服泼尼松 1 mg/（kg·d）

63 11（17） 40 15（38）

免疫球蛋白 1.2～2 g/（kg·d），>3～5 d 94 5（5） 17 5（30）

生酮饮食 NA 35 19（54） 15 6（40）

血浆置换 3～5 次，隔天一次 18 2（11） 4 2（40）

低温疗法 NA 5 3（60） 0 NA

利妥昔单抗 NA 3 1（33） 0 NA

巯唑嘌呤 NA 1 0（  0） 0 NA

他克莫司 NA 1 0（  0） 0 NA

环磷酰胺 NA 1 0（  0） 0 NA

• 32 • Journal of Epilepsy, Jan. 2019, Vol. 5, No.1

  http://www.journalep.com

http://www.norseinstitute.org/definitions
http://www.norseinstitute.org/definitions
http://www.norseinstitute.org/definitions
http://www.norseinstitute.org/definitions
http://www.journalep.com


功能障碍[16]。

同时，癫痫发作持续时间长、癫痫持续状态严

重程度评分（Status epilepticus severity score，
STESS）>2 分与患者不良预后相关。镇静剂的使用

也与不良预后相关，且与所使用的镇静剂数量呈正

相关。这可能与镇静剂使用后更容易出现低血压、

严重酸中毒、心肝肾功能衰竭、肺炎、肺栓塞、呼吸

功能衰竭、电解质紊乱等并发症相关[13]。

5    展望

纵观目前  NORSE 研究现状，我们应该在新

NORSE 定义下，严格制定纳入排除标准，开展多中

心前瞻性观察性研究，以期明确 NORSE 的患者的

人口学特征、发作类型、持续时间、病因等重要临

床特征，为进一步明确 NORSE 治疗规范提供临床

证据。
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·综　述·

癫痫与昼夜节律

张亚男，孙晴晴，林卫红，魏春会，王传蕾，王赞

吉林大学第一医院 神经内科（长春  130021）

【摘要】   癫痫是常见的神经系统疾病，由不同病因引起脑部神经元高度同步化异常放电所致，其发病率

高，临床表现复杂，具有不可预测性。昼夜节律是调节机体行为、生理、生物化学的 24 h 模式。随着对癫痫研究

的不断深入，癫痫与昼夜节律的关系越来越受到关注。癫痫发作具有昼夜节律，同一类型的癫痫在不同时间、不

同状态发作的频率不同。癫痫发作可能会影响昼夜节律，包括睡眠与睡眠觉醒周期、核心体温、心血管参数、内

分泌系统等。同时，昼夜节律变化可能导致癫痫发生，二者相互作用形成恶性循环，严重影响癫痫患者的工作、

生活和学习。内源性昼夜节律系统可能是癫痫发作的独立危险因素。各种癫痫发作类型可能具有不同的昼夜节

律分布，并且这些节律分布特点可能提供癫痫诊断线索和依据。明确癫痫发作的昼夜节律，根据其发作节律进行

干预及治疗，既可以减少药物不良反应，还能有效控制癫痫发作。文章就癫痫与昼夜节律的相互关系进行综述。

【关键词】  癫痫；昼夜节律；机制；诊断；治疗

 

癫痫是常见的神经系统疾病，是由不同病因引

起的脑部神经元高度同步化异常放电所致。癫痫

发作易受昼夜节律调节的影响，不同类型癫痫发作

可能具有不同的昼夜节律特点，癫痫的这种昼夜节

律因癫痫症状和致痫灶位置变化而不同，并可能为

癫痫诊断和治疗提供依据[1]。

1    概述

癫痫发作不可预测，但其并非完全随机发生。

各种癫痫发作有其常规的发作模式，既往关于癫

痫的研究显示癫痫的昼夜节律变化 [2]包括：激素、

体温、活动、睡眠和觉醒。昼夜节律调节能够使生

物体适应环境，有助于癫痫患者更好地控制癫痫

发作。

2    昼夜节律系统的神经解剖学

昼夜节律是指在生物钟的调控下，人类的睡眠

觉醒、生理、心理行为和生物学以 24 h 为周期的循

环，包括睡眠和觉醒、核心体温、血压和激素水平

变化。视交叉上核（Suprachiasmatic nuclei，SCN）

是昼夜节律的起搏器[3]，SCN 突触传递的改变可能

导致昼夜节律紊乱。SCN 神经元作为生理起搏器，

不仅维持自我节律，而且驱动整个生物体的昼夜节

律。SCN 通过视网膜下丘脑束接收来自视网膜神

经元的光信息，通过下丘脑的投射纤维影响其节

律，其传出纤维直接或间接通过下丘脑投射到丘脑

和边缘系统。松果体是哺乳动物昼夜节律系统的

另一个主要组成部分，由 SCN 通过自主神经系统

的交感神经所驱动，在夜间合成褪黑素，褪黑素除

了具有降温和镇静作用外，还可以直接作用于反馈

环路中的 SCN 神经元影响其时相转化和输出[4]。

3    癫痫的昼夜节律

在动物研究的各种癫痫模型中癫痫发作具有

明显昼夜模式。1885 年，Gowers 将癫痫发作分为

日间、夜间和随机[5]。Gowers 的“日间”癫痫发作

多发生于觉醒和下午，而“夜间”癫痫发作多发生

于入睡时和凌晨，“随机”因年龄和癫痫持续状态

呈现不同的时间分布。

癫痫发作的昼夜节律受癫痫发作类型（部分性

或全面性）和发作部位（额叶或颞叶等）的影响。研

究显示，某些年龄和发作类型癫痫（例如：强直、

肌阵挛、阵挛）参与日间型癫痫，全面性癫痫发作

主要发生在清晨和日间[6, 7]。在局灶性癫痫患者中，

额叶癫痫主要发生在睡眠期，而颞叶癫痫主要发生

在清醒期[8]。儿童和成年患者的颞叶内侧癫痫均呈

双峰分布，在傍晚出现第一次痫性发作高峰，在次

日清晨出现第二次痫性发作高峰。大部分枕叶癫

痫发生在白天，清晨及下午为发作高峰；针对顶叶

癫痫发作的昼夜节律研究较少，尚未发现顶叶癫痫

发作明确的昼夜发作模式。
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4    癫痫发作对昼夜节律的影响

癫痫对昼夜节律的影响包括癫痫急性发作期

和慢性癫痫状态两个部分。有关急性癫痫发作是

否引起昼夜节律调节的变化的研究结果不一致。

癫痫发作的严重程度或持续时间可能是影响昼夜

节律的重要因素。慢性癫痫状态（定义为导致自发

性临床癫痫发作的神经元兴奋性的永久性改变）可

能永久地阻断或改变昼夜节律。由于 SCN 与昼夜

节律调节需通过神经元位点连接来实现，因此，这

些通路的损害可能导致昼夜节律异常。

4.1    睡眠与睡眠觉醒周期

睡眠的不同阶段癫痫发作不同。非快速眼动

（Non-rapid eye movement，NREM）II 期睡眠促进癫

痫发作[9]，而快速眼动（Rapid eye movement，REM）

睡眠抑制癫痫发作。痫性发作会对睡眠和睡眠质

量产生影响。近期痫性发作、癫痫的严重程度和抗

癫痫药物（AEDs）的作用可能导致癫痫患者夜间睡

眠障碍。各种类型癫痫发作可不同程度影响睡眠。

4.2    核心体温

针对癫痫患者的核心体温（ C o r e  b o d y
temperature，CBT）的节律变化研究较少。有研究

显示，在电诱导的边缘叶癫痫大鼠存在 CBT 的昼

夜节律[10]，然而 CBT 的研究较为复杂，当这些癫痫

动物在持续黑暗环境下，虽然昼夜节律不受干扰，

体温曲线表现复杂甚至是多节律的。最近的一项

研究发现癫痫发作后 CBT 的变化[11]。体温也可以

影响癫痫发作，例如，发热为诱发癫痫发作的触发

因素，研究显示，癫痫大鼠在癫痫发作 10 min 内的

体温略低于无痫性发作期[12]。

4.3    心血管参数

血压和心率变异性（Heart rate variability，
HRV）有明显的 24 h 节律。癫痫发作时心血管自主

调节功能改变可能与癫痫猝死（Sudden unexpected
death epilepsy，SUDEP）的发病机制有关。研究发

现慢性癫痫患者的昼夜节律 HRV 降低[13]。一项研

究显示服用卡马西平（CBZ）的癫痫患者的自主神

经系统（血压和心率）变化较大。

4.4    褪黑素

褪黑素在癫痫和痫性发作方面已经进行了深

入研究，其以昼夜模式释放。Jenwitheesuk 等[14]通

过褪黑素对神经元调节的研究证实褪黑素具有抗

癫痫作用；去除松果体导致癫痫发作，并可通过外

源性褪黑素终止发作。此外，还发现了褪黑激素对

癫痫发作频率的影响，患者使用褪黑素可预防癫痫

发作[15]，随着褪黑素的逐渐降低，癫痫发作率增加。

4.5    皮质醇、催乳素和生长激素

皮质醇分泌存在 24 h 昼夜节律[16]，已发现癫痫

患者和对照组之间皮质醇基线水平无差异。在几

乎所有全身性强直-阵挛发作（Generalized tonic-
clonic seizures，GTCS）和一些部分性癫痫发作后，

检测到皮质醇水平升高。与人类癫痫和痫性发作

相关的催乳素水平也是研究的焦点，研究显示癫痫

发作后催乳素升高。假性发作对催乳素没有影响，

因此催乳素水平可用于区分痫性发作和假性发

作。关于 GTCS 后人类生长激素水平是否上升的研

究不一致，但大部分研究发现 GTCS 的人类生长激

素水平有所升高[17]。

5    昼夜节律对癫痫发作的影响

癫痫发作的昼夜节律包括外源性和内源性因

素，这些因素共同促进或抑制癫痫发作。

5.1    昼夜节律计时系统

昼夜节律计时系统的组成部分可能部分地解

释癫痫发作的昼夜节律分布。血管加压素（VP）是
SCN 的传出神经肽，其活性独立于其在水平衡中的

作用。含有 VP 的突触纤维扩散到下丘脑区域。研

究显示遗传性 VP 缺乏大鼠需要更高的温度来诱导

热性惊厥，表明其具有促惊厥作用[18]。

褪黑激素是一种潜在的抗惊厥药，其在日间和

夜间分泌是相对固定保守的。松果体切除使某些

物种易于发生惊厥，褪黑素能防止松果体切除术后

的惊厥发作。在杏仁核电刺激的癫痫动物中，褪黑

素可使癫痫发作的持续时间减少但对临床癫痫发

作的影响较小[19]。研究显示，给予人类癫痫加用辅

助性褪黑素治疗可能降低癫痫的发生率[20]。

5.2    睡眠-觉醒周期

在癫痫研究中，睡眠觉醒周期和昼夜节律常同

义使用。实际上，睡眠-觉醒周期只是昼夜节律的

一种，因为睡眠和觉醒很容易观察，因此睡眠-觉醒

周期在癫痫时间生物学研究中占主导地位。皮质

兴奋性和丘脑皮质同步状态在痫样放电发作间期

和发作期起重要作用。NREM 睡眠增加和 REM 睡
眠减少导致癫痫发作。既往，从睡眠中觉醒的去甲

肾上腺素能机制似乎是癫痫发作的重要促进因

素。因觉醒通常具有规律性，其有助于观察每日癫

痫的发作的模式。然而，癫痫发作在癫痫综合征中

作用的相关机制可能不同。特发性癫痫似乎最容

易受到昼夜节律的影响，而症状性癫痫最不易受影

响。实验性癫痫模型在睡眠和觉醒阶段中分布不
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同，部分性癫痫模型在清醒期癫痫发作更多。癫痫

发作病灶的位置不同而促进癫痫发作的昼夜节律

也不同；颞叶癫痫发作易于在清醒期发生，额叶癫

痫发作易于在睡眠期发作。因此，尽管睡眠可通过

皮层激发或其他机制调节致痫性，但昼夜节律对癫

痫的发作模式起着重要影响。

5.3    下丘脑-垂体-肾上腺轴

下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA）电促肾上腺皮质

激素释放激素（CRH）、促肾上腺皮质激素（ACTH）

和肾上腺皮质激素-皮质酮（CORT）三个部分组

成，三者均在运动开始之前形成昼夜节律的内源性

驱动。节律性 HPA-A 取决于 SCN 同步输入和昼夜

节律的正确调节。这三个组成部分与癫痫之间的

昼夜节律关系比较复杂，所有这三种成分都与癫痫

发作阈值及癫痫发生有关[21]。尽管 CRH 可增加癫

痫发作，但 ACTH 和皮质类固醇在某些癫痫综合征

中被用作抗惊厥药。

CRH 在癫痫发作的昼夜调节中意义重大。首先，

CRH 不仅因应急压力产生，而且还受昼夜节律调

节，在应激刺激的数秒内上调下丘脑室旁核（PVN）

神经元中 CRH mRNA 的表达。其次，CRH 是一种

有效的促惊厥药，尤其是在未成熟的大脑中 [ 2 2 ]。

CRH 可扩增作用于特异性受体，促进兴奋从而促

进癫痫发作。内源性 CRH 的昼夜节律日常变化模

式也可能促进癫痫发作。第三，CRH 神经元不仅

存在于 PVN，也存在于边缘系统中[23]。这些神经元

主要位于杏仁核的中央核，位于下丘脑外的表达

CRH 的神经元在下丘脑 CRH 活性调节中起重要作

用，但可能对传统的反馈抑制无反应。

研究显示 ACTH 和皮质类固醇主要作为治疗

婴儿痉挛的抗惊厥药 [ 2 4 ]，其作用机制尚不清楚。

ACTH 的药理作用可能随年龄而变化的药理作

用。ACTH 在幼鼠中通过降低电诱导癫痫发作的

阈值而起到促惊厥作用，在成年大鼠中，ACTH 增
加癫痫发作阈值并延迟痫性发作的发生[25]。因此，

与 HPA 轴的相互关联的昼夜节律可能对癫痫发作

具有复杂的影响。

5.4    下丘脑-垂体-性腺轴

虽然促性腺激素释放激素（GnRH）、促卵泡激

素（FSH）、黄体生成素（LH）是下丘脑-垂体-性腺轴

的三个中心组成部分，至少一部分患者在月经周期

中具有昼夜水平的变化，正常生育中重要的桡动脉

节律在癫痫研究中受到较多关注。目前尚无

GnRH、LH 或 FSH 对癫痫发作直接影响的报道。

虽然性腺类固醇对癫痫发作调节有影响，但其参与

癫痫发作的昼夜节律调节是推测性的，尚需进一步

研究。

5.5    核心体温

CBT 的昼夜节律在与癫痫的关系的研究尚

少。研究显示 Lennox-Gastaut 综合征患者和部分癫

痫模型患者体温调节与癫痫有关[26]。发热引发易感

个体的抽搐，然而每天的体温升高似乎不是一个癫

痫发作的诱发因素。较高的体温与癫痫发作率增

加无关。虽然病理性升高的温度可能引起癫痫发

作，但温度的昼夜变化似乎不是癫痫发作的重要危

险因素。

5.6    外源性昼夜节律

尽管许多研究集中于研究癫痫发作的潜在内

源性昼夜节律，但外源性因素仍然很重要，明暗周

期是一种强有力的节律。研究表明，高强度的光刺

激会诱发癫痫发作，特别是在特发性全身性癫痫

（如青少年肌阵挛性癫痫），其可能是由于光照导

致睡眠中断引起，而不是光照的直接作用。另一方

面，当在恒定的黑暗环境中监测癫痫动物时，癫痫

发作完整保持单相和非随机分布。尽管强光的快

速变化可以诱发痫性发作，但是太阳光的变化对边

缘叶癫痫发作没有明显影响。

抗惊厥药物水平的低谷期可能发生癫痫发

作。每日药物吸收、药物相互作用或药物代谢的变

化可能使癫痫发作的医疗管理复杂化。例如：卡

马西平在自身诱导其新陈代谢方面每天都有变

化。胃肠功能的每日变化影响片剂的崩解，因此丙

戊酸钠的夜间吸收比其日间吸收更差。镇静药有

效性的每日差异已在电休克大鼠模型中得到证实，

低剂量地西泮在 18:00～22:00 之间的效果低于其他

时间。随着剂量的增加，这种时间效应消失[27]，然

而，在实践中，与抗惊厥药物的每日变化相关的大

多数问题源于剂量相关的毒性，其可通过改变抗惊

厥药的给药方式或剂量来调节。

6    结语

癫痫发作的昼夜节律可以在癫痫患者首发时

和对可疑的癫痫发作、癫痫发作的定位诊断提供辅

助信息，也为特殊症状发作类型和临床发作特征提

供诊断依据，辅助时间疗法、睡眠保健、认知行为

疗法，根据生物钟改变来配药可以提高疗效和降低

药物副作用[28]。研究昼夜节律和癫痫之间的关系，

能更好地理解癫痫发作的机制，对癫痫的预防和治

疗有重要的意义。不同发作类型癫痫的昼夜节律

可以通过长程视频脑电监测协助确定发作起源和
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进行术前评估，为 MRI 未发现病变的药物难治性

癫痫患者提供进一步的帮助。
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良性内侧颞叶癫痫的研究进展

黄小冬，任惠

昆明医科大学第一附属医院 老年神经内科（昆明  650032）

【摘要】   颞叶癫痫（TLE）是指异常过度放电起源于一侧或双侧颞叶结构的癫痫，是最常见的成人局灶性癫

痫，也是最常见的药物难治性癫痫。内侧（Mesial）TLE 是 TLE 的主要类型，手术切除致痫灶是有效治疗方法。然

而，部分患者的症状则较轻，并且能够在服用或未服用抗癫痫药物治疗的情况下达到无限期的缓解期，被认为是

良性（benign）MTLE，此类患者经常有发热发作和癫痫的家族史。目前研究者认为 MTLE 可能与海马硬化和遗传

因素有关，文章就 bMTLE 的研究进展进行总结，以提高临床对其认识。

【关键词】  良性内侧颞叶癫痫；海马硬化；遗传学；核磁共振成像

 

颞叶癫痫（Temporal lobe epilepsy，TLE）是指

异常过度放电起源于一侧或双侧颞叶结构的癫痫，

是最常见的成人局灶性癫痫[1]，也是最常见的药物

难治性癫痫，约占药物难治性癫痫的 60%～80%[2]。

根据发作起源部位可分为内侧型、外侧型和混合型

3 种，起源于颞叶内侧的海马、海马旁回、杏仁核和

内嗅皮层等结构[3]的内侧颞叶癫痫（Mesial temporal
lobe epilepsy，MTLE）是 TLE 的主要类型，占全部

TLE 的 70%[4]。海马硬化（Hippocampal sclerosis，
HS）是导致 MTLE 耐药的主要机制[5]，因此，手术切

除致痫灶是有效治疗方法。尽管许多 MTLE 患者

表现为顽固性耐药，另一些患者的症状则较轻，并

且能够在服用或未服用抗癫痫药物（AEDs）治疗的

情况下达到无限期的缓解期，被认为是良性内侧颞

叶癫痫（benign mesial temporal lobe epilepsy，
bMTLE）[6]。近年来对药物难治性颞叶癫痫（Refractory
temporal lobe epilepsy，RTLE）进行了大量研究，然

而对 bMTLE 的关注却较少。本文就 bMTLE 的研

究进展作一综述。

1    定义与流行病学

目前 bMTLE 的普遍定义为：指在服用或未服

用 AEDs 下，至少 24 个月无发作的一类 TLE，经常

有热性惊厥和癫痫的家族史[7]。TLE 可发生于任何

年龄，以青少年多见，bMTLE 起病则相对较晚，常

青年或成人期起病[8]。良性病程只有在长时间的观

察之后才能确定，由 Spooner 等[9]进行的一项前瞻

性随访研究发现，190 例非病灶  TLE 患者中，有

109 例（ 56%）的患者癫痫缓解期为 3 年或更久，被

认为是良性颞叶癫痫（bTLE）。bTLE 患者中约有

30.3% 起源于内侧颞叶，67.4% 起源于新皮质[10]，由

此可见，在 bTLE 患者中，bMTLE 占了不小的比例。

2    病因与发病机制

2.1    海马硬化

引起 MTLE 发作的原因多种多样，目前研究较

多致痫因素之一的是 HS[11]，约 70% MTLE 患者存

在 HS[4]，bMTLE 患者中约有 40% 患者显示有 HS 的
证据[7]。HS 的最常见的组织学改变是海马神经细

胞丢失和神经胶质细胞增生[12]。HS 的发生与促发

损伤有关 [13]，如热性惊厥、癫痫持续状态、颅脑外

伤、缺血缺氧、炎症、感染等[14]。儿童期热性惊厥与

随后出现的 HS 有一定联系，研究显示约 11% 的持

续性热性惊厥状态患者在 72 h 内核磁共振（MRI）
即可显示海马急性损伤，表现为海马水肿，经随访

1 年后发现，这些海马急性损伤的患者中部分发展

成  MRI 上可见的  HS，甚至出现癫痫发作 [ 1 5 ,  1 6 ]。

而低龄患者外伤性癫痫的发生率高，低龄患者大

脑发育及皮层发育不成熟、抑制性神经反射结构

欠完整，易受外界刺激导致神经元的异常放电[17]。

HS 导致 TLE 的病理生理机制尚不明确，有研究表

示 HS 与癫痫发作相互影响、互为因果，即癫痫发

作产生兴奋性氨基酸、热休克蛋白等促进海马变

性物质，可导致海马神经元变性，癫痫发作反复

或持续状态导致 HS；另一方面海马发生硬化时，

神经纤维重组形成兴奋环路又进一步加重癫痫发

作[18]。
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2.2    遗传因素

少数对 bMTLE 的研究认为遗传因素是其主要

病因 [ 7 ]。家族性颞叶癫痫（Family temporal lobe
epilepsy，FTLE）是 Berkovic 等[19]在 1996 年基于大量

双胞胎癫痫患者的研究中首次描述的一种良性综

合征，2010 年国际抗癫痫联盟（ILAE）提出 FTLE 是
一种新特征的癫痫综合征，是一种常染色体显性遗

传性癫痫，又不完全外显，其外显率 60%，发作程

度不同，但大多数患者对 AEDs 反应良好[20]。家族

性内侧颞叶癫痫（Family mesial  temporal  lobe
epilepsy，FMTLE）是其一个亚型，Crompton 等[21]研

究认为 FMTLE 一种表现复杂遗传的良性癫痫综合

征，可呈常染色体显性或  X-性染色体连锁遗传。

Hedera 等[22]对一个四代同族中符合家族性 MTLE
诊断标准的  2 1  例患者进行  D N A  分析，发现

FMTLE 的一个基因位于 4 号染色体长臂（4q13.2-
q23.1）。Fanciulli 等[23]对另外一个 bFMTLE 表型家

族中的 6 例患者进行外显子组测序，发现 bFMTLE
与 3 号染色体长臂（3q26）有关，但其分子发病机制

尚不清楚。

2.3    癫痫大脑网络与良性内侧颞叶癫痫

近年关于癫痫大脑网络的研究提出结构网络

和功能网络，前者指神经元的组成及大脑区域相互

之间物理连接，后者指互相独立的脑部区域间的动

态活性的联合[24]。Kinjo 等[25]最近一项研究指出，大

脑神经网络错综复杂，即使单个神经元在神经功能

中也能起重要作用，MTLE 可起源于颞叶内侧结

构，也可由其他直接或间接通路传导至内侧颞叶引

起，若大脑神经网络中非关键连接出现异常，则可

表现为轻微临床症状，即良性癫痫发作。

3    临床表现及特点

bMTLE 患者中  30% 有癫痫或热性惊厥家族

史，在受影响的亲属中，最常见的癫痫表现型也是

bMTLE，此类患者既往头部损伤、脑血管病、酒精

或药物滥用病史不明显[7]。bMTLE 具有一般 TLE
的临床症状，但其临床表现通常更轻微，以部分

性发作为主，也可出现复杂部分性发作、继发性

全面强直阵挛发作和癫痫持续状态 [ 1 ,  2 6 ]，部分患

者可仅表现为先兆发作，以内脏症状、恐惧感、

陌生感和似曾相识感最为常见，部分患者可出现口

咽自动症和手足自动症，发作后可出现头痛、头

昏、全身肌肉酸痛、嗜睡、意识模糊及短暂性遗忘

等症状[27]。

FMTLE 临床表现与 bMTLE 类似，发作症状轻

微、对 AEDs 反应良好，但其癫痫发作频率及热性

惊厥（3%～4%）发生率更低[20]。

4    脑电图与神经影像学

脑电图（EEG）是确诊癫痫必不可少的检查手

段，大多数 bMTLE 患者（61%）常规 EEG 可无异

常，长程视频脑电图（VEEG）检出率可能更高 [26]。

一项旨在对预后因素的研究结果显示，约 32%（9/28）
的 bMTLE 患者在 MRI 上有 HS 的证据[28]。散发性

bMTLE 患者海马 MRI 异常可表现为海马体积缩

小、T2 序列海马信号增高[29]；Coan 等[30]对 152 例
（其中 46 例无症状） FMTLE 患者及一级家属研究

发现，FMTLE 患者或无症状一级家属均可出现 T1
序列或 T2 序列海马信号改变，说明导致 FMTLE 海
马信号的细微异常不一定与癫痫发作有关，可能由

遗传因素决定，海马信号异常不一定出现癫痫发

作。诊断 HS 主要依靠海马体积缩小及 T2 序列海

马信号增高两个指标，其他指标如指标的存在海马

体积的测量、冠状位 T2 水抑制像信号改变、颞叶体

积缩小及侧脑室颞角扩大等也有助于诊断 [31]。当

然，对于 MRI 结果的判断，还取决于 MRI 的图像

质量以及阅片者专业知识水平。

5    诊断、治疗及预后

bMTLE 主要根据临床症状、EEG 检查、影像学

检查进行诊断，然而此类患者临床症状轻、抽搐少

见以及对此病缺乏全面认识，常导致误诊或漏诊，

误诊率高达 50%，平均所需确诊时间长达 10.5 年之

久[8]。根据定义，bMTLE 很容易治疗，在大多数患

者（> 90%）的癫痫发作很容易被单一的 AEDs 控
制，最常见的是低剂量的卡马西平或奥卡西平 [7]。

Labate 等[32]近期一项对 101 例 bMTLE 患者的前瞻

性研究发现，其中 85 例通过平均 12.2 年的随访，

有 75.3%（64 例）患者仍控制发作，24.7%（21 例）的

bMTLE 患者转变为 RTLE，平均每 100 例患者每年

有 2 例 bMTLE 转变为 RTLE，而在不伴 HS 亚组中

转变为 RTLE 的概率更低，伴 HS 患者转变为 RTLE
的概率是不伴  HS 患者的  3 倍，此项研究还指出

bMTLE 患者预后与癫痫发作年龄、是否有皮质发

育不全史，以及是否伴 HS 有关。

6    结语

多项研究显示  bMTLE 患者所占比例不容忽

视，但由于人们对其认识不足，实际 bMTLE 患者

数量可能更多；此类患者较 RTLE 起病晚，临床症
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状轻，可能与 HS 和遗传因素有关； EEG 及影像学

检查阳性率低，易误诊，但其对单一 AED 敏感性

好，小剂量即可控制发作。目前  HS 与  bMTLE、

bMTLE 与颞叶以外大脑网络的关系需进一步明

确，海马改变的程度与症状严重程度的关系、

bFMTLE 的基因位点亦值得进一步深入研究，早期

明确良性病程标记，以指导临床治疗、评估患者

预后。
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·综　述·

婴儿痉挛的治疗进展

南在元，郝艳秋

1. 哈尔滨市儿童医院 神经内科（黑龙江  150010）
2. 哈尔滨市医科大学附属第二医院 儿科（黑龙江  150086）

【摘要】   婴儿痉挛是婴幼儿时期发生的一种难治性癫痫综合征，可表现为点头、环抱样发作，多以成串发

作，少数可孤立性发作，发作表现有时轻微，常常被家长忽略而导致延误治疗，也是唯一一种发作症状轻微，但会

导致严重不良后果的癫痫综合征。其病因种类繁多，虽然目前的研究已达基因水平，但仍有一些病例无法明确病

因。其发病机制仍未完全阐明，有多种学说。对其治疗尝试了多种方法，虽然在某些病因为基础时得到了较好的

成果，但多数婴儿痉挛仍是治疗的难题，预后较差，本文主要介绍婴儿痉挛的治疗进展，以供临床参考。

【关键词】  婴儿痉挛；药物；治疗；癫痫

 

婴儿痉挛（Infantile spasms, IS）是婴幼儿癫痫

领域中常见的癫痫综合征的一种，是由英国的医师

William James West 在 1841 年首先报道[1]，患儿在

生后数周开始发病，表现为轻微点头，肢体挛缩，

称之为痉挛发作，后来为了将此类发作与其他非癫

痫相关的类似痉挛样的发作区分，将其定义为癫痫

性痉挛发作[2]。癫痫性痉挛可分为伸直型、屈曲型、

混合型，其中屈曲型最为常见。癫痫性痉挛通常成

串发作，但也有孤立性发作。1954 年，Gibbs 等发

表文章详细描述了 IS 的脑电图（EEG）特征，即发

作间期呈弥漫性不规则高波幅慢波的背景中夹杂

棘波、棘慢波，称之为高度失律（Hypsarrhythmia）[3]。

高度失律可按照出现的部位、规律可分为类爆发-

抑制型高度失律、周期性高度失律、不对称高度失

律、局灶性高度失律、同步性高度失律、慢波化高

度失律。根据癫痫性痉挛发作是否为成串发作、以

及是否伴有 EEG 高度失律的特点，可将 IS 分成 3
种亚型，既同时有成串的癫痫性痉挛发作、间歇期

EEG 呈高度失律、智力运动发育落后的 IS 称之为

West 综合征（West syndrome, WS）；非成串发作的

癫痫性痉挛、但 EEG 呈高度失律的 IS 称之为伴高

度失律的孤立性痉挛型；有成串的癫痫性痉挛发

作，而 EEG 不伴高度失律的 IS 称之为不伴高度失

律的成串痉挛型。根据发病年龄，可将 IS 分为早

发型（<3 个月）、经典型（3～12 月）、晚发型（>12
月）[4]。

1    流行病学特点

IS 是年龄依赖性的疾病，婴儿期为最易发病的

时期，在新生儿中发病率约为 2～5/10 000 名活产

儿。有些流行病学调查显示 IS 的发病率有一定的

地域差异，即在高收入国家之间比较，地理纬度越

高其发病率就越高，有些地区的报道显示 IS 非常

罕见，如乌干达地区为贫穷和落后地区，当地的医

疗人员对 IS 的了解并不太多，这可能是导致局部

地区流行病学调查显示发病率低的主要原因，但均

未充分分析是否与环境或人种有关[5]。有关发病年

龄的报道变化较大，从生后 1 周～3 岁均有报道，

发病的高峰是 4～7 月龄，且 1 岁以内的患儿约占

94%，男女比例约为 6：4，但是对于结果还是有争

议，有些学者认为男性比例稍高是因为新生儿期低

血糖或缺氧缺血性脑病等在男性婴儿中更容易出

现，而低血糖或缺氧缺血性脑病（Hypoxic-ischemic
encephalopathy, HIE）又是引起 IS 的常见病因[6]。

2    病因

IS 的病因可归类成结构性、代谢性、遗传性、

感染性、免疫性、不明原因性，早期的病因检查主

要靠颅脑影像学检查发现，有调查研究显示[7]，常

见的病因有新生儿 HIE、染色体异常、颅脑外伤、先

天性脑发育不良、围产期创伤、结节性硬化症

（Tuberous sclerosis, TSC）、脑室周围白质软化、颅

内出血、巨细胞病毒或风疹病毒感染等。但有很多

病例的 IS 患者在经过颅脑影像学检查后未发现明

确病因，尤其是分子遗传学技术落后的时期，明确
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病因有很大困难，后期随着基因检测技术水平的发

展，越来越多的病因浮出水面，北美地区婴儿痉挛

学会进行了一项研究[8]，遗传学病因可以是基因组

突变，如唐氏综合征、Williams 综合征、Miller-
Dieker 综合征或 Palister-Killian 综合征等[9-13]；也可

以是单基因突变，如  CDKL5  基因、ARX  基因或

STXBP1 基因。近期发现编码 NMDA 受体 NR2B 亚
基的 GRIN2B 基因发生突变[14]。另外，在 15% 的患

者中发现了 CDKL5, KCNQ2, STXBP1, MAGI2 和
GRIN2A 等基因的致病突变或者拷贝数变异（Copy
number variation, CNV）[15, 16]。代谢方面的病因较罕

见[17]，但也有报道维生素 B6 依赖、非酮性髙甘氨酸

血症、线粒体肌病、生物素酰胺酶缺乏症等疾病为

IS 的病因[18, 19]，这些病因之间并非绝对独立的，比如

有些基因突变可导致颅脑结构改变、可导致代谢异

常等[20]。虽然至今已有 200 余种 IS 相关病因浮出

水面，但还有些病例的病因是目前未发现的，有待

于更全面和精细的检查手段来满足病因学的需求。

3    发病机制

IS 的发病机制尚不明确，目前的共识认为由

于婴儿神经系统发育不完善，容易因各种潜在病

因出现痉挛发作，因此不同的病因均有可能导致

同样的临床结局。目前出现了几种关于 IS 发病机

制的假说 [21, 22]：① 产前应激暴露假说：母亲在孕

期受到一些刺激后，激活了胎儿大脑内的应激系

统，使脑内过度合成和释放应激相关的神经肽，从

而引起 IS；② 下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA）的功

能失调假说：IS 患儿的脑脊液中  ACTH 浓度低，

而大部分 IS 对 ACTH 的治疗敏感，故推测其机制

为负反馈调节抑制促肾上腺皮质释放激素的合成

和释放有关；③ 5-羟色胺假说：5-羟色胺能神经

元通道受到皮质的各种致痫灶（如灰质易位、瘢

痕、发育不良等）的持续激活，使皮质功能处于亢

进状态而导致癫痫性发作；④ 脑干功能障碍：脑

干网状结构区神经胶质细胞的增生、海绵样变等，

可导致皮质活动异常激活，通过皮质-脑干-脊髓束

及副神经导致躯体强直性痉挛和点头发作；⑤ 免
疫系统功能失调：血清中的抗脑组织抗体与脑细

胞表面的靶抗原结合，形成抗原-抗体反应致脑组

织的免疫损伤，引起大脑皮层的异常放电；⑥ 不
同步性发育假说：IS 并非特定的脑损伤或某个通

路异常所致，而是脑发育的成熟进程受损引起

的；⑦ N-甲基-D-天东门氨酸受体（N-methyl-D-

aspartic acid receptor，NMDAR）假说；⑧ 大脑皮

层-皮层下交互作用；⑨ 基因变异等。

4    药物治疗

IS 的治疗目的是控制痉挛发作，使 EEG 正常化，

并尽量避免和改善精神运动发育落后，减少复发。

医疗成本在世界上不同国家之间差异很大[23]，在 IS 中
使用促肾上腺皮质激素（ACTH）、皮质类固醇、和

氨己烯酸（VGB）等治疗方案的研究最活跃[24-27]。其

它治疗方案也在探索之中，包括生酮饮食（Ketogenic
diet，KD）[28]、其他抗癫痫药物 （AEDs），如丙戊酸

钠（VPA）、苯巴比妥等传统的 AEDs 和托吡酯、左

乙拉西坦（LEV）等新型 AEDs，以及手术治疗[29-31]。

4.1    一线药物

4.1.1    促肾上腺皮质激素　1958 年开始报道了

ACTH 治疗 IS 有效，ACTH 是目前被广泛认可的治

疗 IS 的一线药物。2012 年美国神经病学与儿童神

经学学会认为[32]，ACTH 治疗 IS 的完全缓解比率为

42%～87%，且通常可在治疗开始后 14 d 或更短时间

内观察到临床疗效，但也有缺陷和局限性，ACTH
治疗有较高的复发率和较严重的不良反应[33, 34]。有

些研究发现使用 ACTH，低剂量（0.2～20 U/d）与高

剂量（150 U/d）等效 [35 ,  36]，不过，如果对低剂量无

效，则推荐加大剂量。Kobayashi 等对 IS 的疗程进

行研究 [ 3 7 ]，发现 2 周和 8 周的临床疗效无明显差

异，而且在改善认知方面，小剂量 ACTH 优于大剂

量，2016 年多个德语国家协作的跨学科指南委员会

发布了最新的 IS 治疗指南[38]，ACTH 的应用疗程分

为长疗程（>1 个月）和短疗程（2 周），指南中提出，

在预防痉挛复发方面长疗程优于短疗程应用，而且

在一个疗程的治疗中失败的部分 IS 患儿在第 2 个
疗程中有效。故目前我国主要采用的方案为[39]：静

脉滴注 2 周 1.0 IU/（kg·d），如果有效，则继续再用

2 周；如果无效，则加量至 25 IU/（kg·d），再使用

2 周，4 周为总疗程，随后改为口服泼尼松。

4.1.2    皮质类固醇激素　目前 IS 的治疗中，皮质类

固醇激素被广泛应用，其中最常用的为泼尼松，不

仅价格低，且易获得，所以临床使用越来越多。早

期研究认为泼尼松的疗效较 ACTH 差[40]，其有效率

为 25～59%，是因为起初泼尼松是以低剂量使用，

范围是 2～3 mg/（kg·d）。随后有多项研究用大剂

量泼尼松治疗[41]，其使用范围是 40～60 mg/d，或者

8 mg/（kg·d），最大剂量不超过 60 mg/d，结果显示

其有效性为 70%，与 ACTH（76%）相似，还有一项

随机单盲试验中[42]，48 例新诊断的 IS 患儿口服大

剂量泼尼松 14 d，49 例隔日肌肉注射合成 ACTH

• 42 • Journal of Epilepsy, Jan. 2019, Vol. 5, No.1

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


（40～60 U），有效率分别为 58.3% 和 36.7%，口服

泼尼松的临床疗效显著于合成的 ACTH，其复发率

也与之相似。泼尼松的不良反应多数可耐受，甚至

可能较  ACTH 的不良反应小，其起效时间也与

ACTH 相似，通常在治疗开始的 2 周以内起效，如

果 2 周内未达到无发作状态，应该考虑使用 ACTH、

氨己烯酸或其它治疗手段。应用泼尼松可能出现

的不良反应为库欣综合征、动脉性高血压、激惹、

嗜睡、感染、低血钾、高血糖、肾脏钙质沉着等，同

时需监测 HPA 功能，因为泼尼松可引起 HPA 功能

的抑制，而在有些患者中轻微的肾上腺功能不全也

会导致严重的后果，故需引起高度的警惕。

4.1.3    氨己烯酸　VGB是 γ-氨基丁酸（GABA）转氨

酶抑制剂，可使 GABA 的含量增高，而 GABA 为
脑内抑制性神经递质，从而起到抗癫痫作用。

VGB 首先于 1989 年在英国被批准用于治疗 IS[43]，

随后于 2009 年被美国批准，2010 年的一项研究纳

入了 TSC 患者以及其他原因导致 IS 的患儿[44]，该

研究结果显示 2 周有效率是 23%，3 个月有效率是

60%，用于  TSC 患者的有效率是  52%，且大剂量

VGB 100～140 mg/（kg·d）临床有效性高于低剂量

18～36 mg/（kg·d），对于患有 TSC 的 IS 患儿，VGB
是首选的一线药物。VGB 常见不良反应有嗜睡、多

动、乏力等，严重的不良反应有向心性视野缺损及

头颅核磁共振（MRI）不同程度的异常信号，视野缺

损出现率在成人当中为 40～45%，在儿童为 25～
35%，其视野缺损发生与剂量和疗程密切相关，有

研究显示其在成人当中出现视野缺损的最低剂量

和最少暴露时间分别为 1 000 mg/d 和 12 个月，但

暴露时间<15 个月的儿童还没有报道有视野缺损的

发生。MRI可以在约 22～32% 的患者中观察到异

常变化，以丘脑、齿状核、苍白球等部位 T2W2 相
高信号[45]，但在减量和停用 VGB 后可消失。2016
年德语国家的治疗指南认为 VGB 的疗效在高剂量

100～150 mg/（kg·d）比低剂量 18～36 mg/（kg·d）更
有效，其反应时间通常为 1～2 周，6 个月的疗程不

会增加复发率，对于 TSC 所致 IS，VGB 仍为首选药

物，100～150 mg/（kg·d）口服 3 个月后逐渐减停，

减停时间>1 个月，我国香港、台湾地区在应用，但

或许是由于对其远期不良反应的顾虑，大陆市场目

前仍未上市。

4.2    二线药物

4.2.1    托吡酯　托吡酯是一种新型的 AEDs，有着

多重的抗癫痫机制，是一种广谱的 AEDs，用于多

种癫痫的治疗，包括 IS 在内的多种难治性癫痫中，

有着较好的疗效[46]，可以单药治疗，也可以用于添

加治疗。其作用机制包括[47]：① 阻滞谷氨酸介导

的受体作用；② 阻断电压依赖的钠通道；③ 抑制

R 型钙通道；④  抑制皮质扩散；⑤  抑制碳酸酐

酶。推荐从小剂量开始应用 0.5～1 mg/（kg·d），逐

渐加量，每周增加 0.5～1 mg/（kg·d），直到目标剂

量，根据不同的癫痫类型，其推荐目标剂量不同，

如治疗 IS 时目标剂量可达 20 mg/（kg·d），而治疗

LGS 时推荐目标剂量为 10～15 mg/（kg·d）[48]，常见

不良反应有食欲减退、泌汗障碍、嗜睡、疲乏、易

怒、厌食、体重减轻等，但多为一过性[49]。

4.2.2    维生素 B6　维生素 B6 是一种水溶性维生

素，别名吡哆醇，在体内的多种代谢反应均有参

与，在日本应用较广泛，已用作治疗 IS 的常规药

物，对 10% ～30% 的 IS 有较好的疗效，其作用机制

尚不清楚，是治疗吡哆醇依赖症的首选药物。使用

剂量为 100～200 mg/d，主要的不良反应有食欲减

退、情绪淡漠、恶心、腹胀、肝功能异常等，且多数

减药、停药后不良反应可迅速消失[50]。

4.3    其他抗癫痫药物

4.3.1    丙戊酸钠　VPA 的作用机制为[51]：① 抑制

电压依赖性钠通道的活性，以减少神经元的持续性

高频率的放电；② 抑制 GABA 转氨酶，并且增加

GABA 合成酶的活性。使用剂量为 5～10 mg/（kg·d），
可加量至 30 mg/（kg·d）。VPA 可用于全面性发作、

局灶性发作等各种发作类型中，尤其在含有多种发

作类型的癫痫、癫痫综合征患者中为首选治疗药

物，包括用于治疗 IS 的研究，有一项研究显示 VPA
对 IS 患儿的有效率可达 70%，其复发率约为 23%[52]。

主要的不良反应为食欲减退、肝功能损伤、嗜睡、

多囊卵巢综合征、血小板减少等，在应该过程中应

定期检测血液相关检查，需要注意的是 VPA 可通

过胎盘，引起一系列的先天畸形，故有生育计划的

女性应慎用。

4.3.2    唑尼沙胺　唑尼沙胺为磺胺类 AEDs，有着

多种作用机制，可用于多种类型的癫痫，在日本部

分医疗机构将其作为治疗 IS 的首选药物，剂量范

围是 4～20 mg/（kg·d），有效剂量为 5～12.5 mg/（kg·d），
有效率可达 42%，主要的不良反应为眩晕、意识障

碍、嗜睡、共济失调及胃肠道反应、白细胞计数降

低、肾结石等，其中以神经系统症状较常见，但均

为一过性[53]。

4.3.3    左乙拉西坦　LEV的生物利用度高、不良反

应小、蛋白结合率低，已成为常用的 AEDs。LEV
的作用机制为：作用于突触的囊泡，不需要载体的
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介导。由于 LEV 抗癫痫疗效好，且不良反应小，常

用于治疗婴幼儿癫痫，使用剂量在 10～60 mg/（kg·d），
常见的不良反应为兴奋、躁狂等精神症状，但可耐

受或停药后消失。目前极少有数据支持使用 LEV
治疗 IS，也没有足够的证据推荐为二线药物[32]。

5    生酮饮食

5.1    生酮饮食的简介

KD 是一种将饮食成分调整为高脂肪、低碳水

化合物以及适量蛋白质结构的饮食方法，在保证足

够的生长发育所需的热卡和蛋白质的同时保持慢

性酮症状态。改良的 Atkins 饮食是在传统的 KD
基础上发展的一种新的疗法，也是一种高脂肪、低

碳水化合物的饮食，由于脂肪比例较传统 KD 少，

患者更容易接受，疗效也接近传统 KD，但不良反

应较传统 KD 少。KD 以脂肪代替碳水化合物来供

能，代谢过程中产生酮体（包括丙酮、乙酰乙酸和

β-羟丁酸），可作为乙酰辅酶 A 的前体进入三羧酸

循环，避开对糖酵解的需要以提供丙酮酸作为底

物，在体内发挥免疫调节作用。

5.2    生酮饮食用于癫痫的治疗

20 世纪 20 年代提出的 KD 是安全性和耐受性

均较高的一种饮食治疗方法，可用于治疗神经变性

病、肿瘤、偏头痛、阿尔兹海默病、脑脊髓损伤等，

但涉及到的最多的领域为在治疗癫痫方面的研究，

经大量多中心随机对照研究，确定对治疗癫痫有显

著疗效[54]。可能的作用机制为：对哺乳动物雷帕霉

素靶标（mammalian target of rapamycin, mTOR）及

免疫的调节作用，mTOR 是人类中参与调节细胞大

小，生长，蛋白质合成，自噬和转录的蛋白质，KD
可通过抑制 mTOR 活性来减轻免疫反应；另外糖

是大脑的主要能量来源，KD 可通过减少葡萄糖对

大脑的直接供应而减轻兴奋度，以此来达到抗癫痫

效果[55]，KD 作为一种经济花费较低的饮食疗法已

经成为治疗儿童难治性癫痫的重要手段。KD 常用

于包括 IS 在内的难治性癫痫，可单用，也可联合其

他疗法。在 14～65% 的患者中，可于 1～3 个月内

观察到痉挛缓解。饮食比例范围是 3∶1～4∶1[56]。

在特殊的代谢酶缺乏的患者中作为一线治疗方案，

如 Glut-1 缺陷综合征，但并非所有所有的癫痫患者

均适用，因为是高脂肪摄入的一种疗法，在脂肪代

谢障碍的患者中是禁忌。

6    手术治疗

既往手术治疗多用于药物难治性癫痫当中，但

随着神经影像学、神经电生理学的进步，促进了癫

痫外科学的迅速成熟。根据不同的病因、不同的发

作表现、以及不同的痫样放电位置，可采用不同的

手术方式来满足治疗癫痫的需求，如今有些病因明

确的癫痫，不再是以药物治疗为首选，而是手术治

疗。常用的手术方式有 [ 5 7 ]：① 癫痫病灶切除术：

主要用于治疗局部脑发育异常的病例，如局部灰质

异位；② 胼胝体切开术：也叫功能离断术，主要

用于药物难治性癫痫，尤其是强直性发作、失张力

发作、WS、Lennox-Gastaut 综合征（LGS）；③ 迷走

神经刺激术：多用于 LGS 的治疗中。

7    总结与展望

IS 通常是难治性的，预后不良的一类疾病，

70% 的患者可明确病因，随着遗传学水平的发展，

其更多病因被我们所认识。颅脑 MRI 和基因检测

是重要的明确病因的技术手段。明确病因可以指

导治疗方案，并预测预后。治疗 IS 的目标是痉挛

的完全缓解和 EEG 高度失律的改善，目前应用的

一线治疗药物包括  ACTH、皮质类固醇激素和

VGB，并且 2 周内可以明确疗效。最近有报道称

VGB 联合皮质类固醇激素得到了较好的疗效，其

他的治疗方法可一定程度地提高疗效和改善预后，

但仍有一部分 IS 是现有治疗手段难以得到满意疗

效的，故目前仍需要进一步探寻和确认更多种诊治

方法。目前的治疗方法均是针对其症状和病因上，

但 IS 的病因多种多样，而最终导致相同的临床结

果，这提示着 IS 的发病遵循着体内特定的免疫机

制，所以，未来对于 IS 的治疗可能着重于免疫方面

的研究。
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·Epilepsia专栏·

中低收入国家癫痫过早死亡：国际抗癫痫

联盟死亡率专业组系统评价

Levira F，Thurman DJ，Sander JW，et al
陆璐　译，童馨　慕洁　审

 

【摘要】   为了确定中低收入国家（Low- and middle-income countries，LMICs）癫痫相关的危险因素大小与过

早死亡原因，专业组对来自 LMICs（世界银行定义）的死亡率及癫痫相关文献报道进行系统检索，根据代表性，病

例、诊断和死亡率的确证度对研究进行评估，并提取癫痫患者中的标准化死亡比（Standardized mortality ratios，
SMR）和死亡率数据。研究调查了死亡的危险因素和原因。据估计，在高质量的群体研究中，癫痫患者年死亡率

为 19.8/1 000（9.7/1 000～45.1/1 000），加权中位 SMR 为 2.6（1.3～7.2）。而临床队列研究显示的死亡率为 7.1/1 000
（1.6/1 000～25.1/1 000），加权中位 SMR 在男性中为 5.0，女性中为 4.5。在儿童和青少年、症状性癫痫或治疗依从

性低的患者中发现了相对较高的 SMR。群体研究显示，LMICs 癫痫患者死亡的主要原因中直接归因于癫痫的平

均比例死亡比（Proportional mortality ratio，PMR）为 27.3%（5.0%～73.5%）。这些直接原因包括癫痫持续状态（报

道的  PMR 为  5.0%～56.5%）和癫痫猝死（Sudden unexpected death in epilepsy，SUDEP）（报道的  PMR 为
1.0%～18.9%），与癫痫相关的间接死亡原因包括溺水、头部创伤和烧伤。LMICs 癫痫患者的早亡率明显高于高收

入国家。在 LMICs，死亡率过高可能与患者难以获得医疗资源有关，例如发生癫痫持续状态时，以及包括溺水、

头外伤和烧伤在内的可预防死因。这类过高的早亡率可以通过进行关于死亡风险的教育，提高治疗，包括抗癫痫

药物治疗的可得性而大大降低。

【关键词】  痫性发作；强直；死亡；病死；发展中国家；资源贫乏国家；早亡

 

要点

• 据估计，在中低收入国家（LMICs）中，癫痫

患者的死亡率预计比一般人群高 2.6（1.3～7.2）倍
• LMICs 癫痫患者死亡的主要原因是癫痫相关

并发症，即癫痫持续状态、癫痫猝死和外伤

• LMICs 癫痫相关死亡的公共卫生负担估计值

高于高收入国家（HICs）
• 本系统评价的主要局限是高质量、高一致性

的研究不足，且不同中低收入经济体和文化的代表

性不足

•  改善医疗设施和抗癫痫药物使用的可得

性，预防创伤可以持续减少 LMICs 癫痫患者的过

早死亡

 
据估计，高收入国家（High-income countries，

HICs）癫痫患者的标准化死亡率比一般社区人群和

特定高危人群高 4～15 倍。由于大多数中低收入国

家（Low- and middle-income countries，LMICs）缺乏

健全的死亡登记，也就缺乏可用于比较的癫痫死亡

率数据，许多关于 LMICs 癫痫患者早亡风险的研

究均存在方法学限制。

在全世界范围，大约  80% 癫痫患者生活在

LMICs，而预计癫痫总体发病率也高于 HICs［发病

率比：1.8，CI（1.3～2.5）］。LMICs 癫痫的高发病

率和患病率可能与不良围产期事件、头部外伤和寄

生虫感染相关。

LMICs 的一些研究显示癫痫患者死亡率明显

高于 HICs。这一高死亡率，无论在癫痫或非癫痫

人群中比较，都可以应用年龄相关死亡率来描述，

最常用的即标准化死亡比（Standardized mortality
ratios，SMR，参见原文链接表 S1B）。人群中 SMR
升高表明早亡增多，即相对于对照人群早年死亡的

比例更高。报道中 LMICs 相对高的死亡率可能归

因于研究地区的地方病、选择高危人群随访或综合

治疗可及得低。癫痫治疗缺口定义为癫痫患者中

生物医学服务不可得、未接受抗癫痫药物（AEDs）
治疗或接受治疗不足的比例，在 LMICs>75%，而在

发达国家<10%。巨大的治疗缺口可能增大了因并

发症如癫痫持续状态、癫痫猝死（Sudden unexpected
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death in epilepsy，SUDEP）、意外事件如烧伤、溺水

造成的死亡。

我们进行系统评价以估计 LMICs 癫痫相关的

早亡率，并确定癫痫患者死亡的危险因素和原因。

而另一同期综述则讨论了 HICs 的死亡率。

1    方法

1.1    文献检索策略

我们在 Medline、EMBASE 和 LILACS 数据库中

搜索了以下三类术语：① 癫痫、癫痫发作或抽搐；

② 死亡率、死亡或 SUDEP；③ 低收入国家、中等

收入国家、发展中国家、资源匮乏国家、非洲、亚

洲、中国、印度、“拉丁美洲”、“中美洲”或“南

美洲”。

研究仅纳入在三类检索词中均涉及至少 1 个
的报告，且报告对象必须为来自世界银行定义的

LMICs 人群［2014 年低收入国家定义为人均年国民

总收入（Gross national incomes，GNIs）<1 045 美元

的国家，而中等收入国家为人均 GNIs 在 1 047～
12 735 美元的国家，本研究涉及的国家收入在

表 1、2 中列出］。检索的时间跨度为 1990 年–2014
年 2 月 28 日。我们应用的诊断标准为国际抗癫痫

联盟（ILAE）1993 年制定并于 2010 年、2011 年更新

的流行病学研究标准。

两位评审（FL 和 CRN）通过两阶段的方式评估

了检索到的文献，在第一阶段，他们独立地审查了

标题和可用摘要，以筛选出可能相关、值得进行全

面审查的报告（图 1）。评审对他们的选择进行对

比，分析这些备选文献，以产生进入第二阶段审查

的文章列表。在第二阶段，他们对这些文献进行了

全文审查并评估文章是否符合以下的纳入标准。

对符合标准的研究，则提取死亡率、危险因素和死

亡原因的数据。

1.2    纳入标准

纳入对  LMICs 癫痫患者死亡率的原始报道，

研究对象来自正常人群、临床队列（基于医院或治

疗项目）和病例对照研究。未对癫痫死亡率进行定

量估计的研究被排除。

1.3    数据提取

癫痫相关数据提取依照 ILAE 指南，特别是发

病年龄、癫痫类别和潜在病因。起病年龄，即首次

出现非诱发痫性发作的年龄，有助于癫痫综合征的

诊断。三类癫痫、痫性发作分类按照 ILAE 分类（全

面、局灶、未知）定义。ILAE 将病因主要分类三类：

基因、结构/代谢及未知。基因病因定义为该基因

缺陷已知或推测为发病的首要因素（包括此前认为

的特发性癫痫）。结构、代谢病因（此前认为的症

状性癫痫）则指存在可导致癫痫的结构异常或代谢

疾病。预计部分研究使用的是更早的癫痫病因分

类如特发性、症状性和隐源性（现在为未知）。

根据标准定义（参见原文链接表 S1B），在报道

了病死率（Case fatality ratio，CFR）、比例死亡比

（Proportional mortality ratio，PMR）、死亡率

（Mortality rate，MR）和 SMR 等的文章中提取死亡

率估计值。死亡归类为：① 癫痫或癫痫发作的直

接后果（即癫痫持续状态或 SUDEP）；② 作为间接

原因（即癫痫发作导致的事故如跌倒、烧伤或溺

水，或对 AEDs 的药物反应）；③ 与癫痫无关；或

④ 未确定（即死因未明确）。 SUDEP 的定义和分

类与此前发布的建议一致，这一建议在我们审查的

大部分研究报告发表前已更新。

1.4    研究质量

评审采用质量评估标准对癫痫死亡率进行研

究，包括由 ILAE 流行病学死亡负担专业组分类的

以下 5 个要素（参见原文链接表 S1A）。它们体现

了癫痫流行病学中最重要的设计特征，因此我们优

先采用这种标准而非通常用于观察性研究的传统

的低针对性的评价清单。

研究人群的代表性：为研究结果的普遍性提

供基础。在医疗机构或治疗人群中进行的研究可

能无法代表总体的癫痫人群。

癫痫诊断的准确性：评价癫痫病例诊断的方

法；如果可量化则表示为阳性预测值。ILAE 提供

的定义为至少两次无诱因痫性发作且有专业神经

科医生诊断作为参考，这可以减少假阳性和阴性的

数量。

癫痫病例的确认：评估用于人群中筛查癫痫

病例的方法的完备性（敏感性）。这对于癫痫患病

率或发病率的研究至关重要。逐户调查被认为可

以在社区人群筛查中发现最多的病例。

死亡率的确定：评估在癫痫患者群体中发现

死亡事件的完备度。这取决于有多少比例的患者

完成了随访（直到死亡或研究结束）。短期随访研

究、高迁移模式和失访是确定死亡率的重要问题。

死因的准确性：评估死因，特别是与癫痫相关

死因判断的可靠性。准确确定死因对于明确癫痫

直接、间接相关死亡比例至关总要。尸检这一参照

标准在 LMICs 很少开展。LMICs 中更常用的是死

因推断。

我们开发了一个包含 5 个项目的量表，用于评
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价上文列出的要素。每个项目的评分由 4～5 个子

项生成。每个子项最高计 5 分，总分范围 0～20 分
（参见原文链接表 S1A）。质量总分是所有子项的

总分，100 分代表最高质量。

1.5    统计分析

本研究应用和、中位数、范围来总结各报告的

死亡率。我们根据研究设计（基于人群或临床队

列）、性别、痫性发作类型、病因和其他危险因素将

估算值进行分类。并总结了报道中显示的  SMR、

PMR 或 MR 估算值。如果缺乏上述值，而报道提

供了足够完备的信息，我们则自行计算  CFRs 和
MRs。总体估算值的定义见原文链接表 S1B。

我们也研究了异质性统计数据，以评价研究之

间 SMR 的变化程度包括 I2 统计量，即各研究间统

计学异质性的百分比，这种异质性可由抽样误差相

关的曝光效应差异对死亡率的影响来解释。异质

性统计决定各研究的 SMR 是否可以整合。

2    结果

2.1    检索结果

系统检索的结果如图 1 所示。共有 17 篇文章

符合纳入标准，其中 1 篇研究包含了来自 4 个地区

的报告，2 篇文章报告了来自同一队列的不同结

果。因此，本文结合了 12 篇基于人群的队列研究

报告和 8 篇临床队列研究报告。其中南美洲 8 篇、

亚洲 6 篇、非洲 6 篇。9 篇文章来自农村人群，6 篇
为在城市人群，5 篇为城乡混合人群。

2.2    研究质量

原文链接表 S2 提供了人群研究的总结特征，

所有研究均包括全部年龄段。人群研究大多质量

良好，12 项研究中有 7 项质量评分≥80%（表 2）。

大多数研究实施了逐户调查，并由神经科医生进行

癫痫诊断。估计超过 85% 的死亡病例在这些人群

中被发现，死因推断是确定死因的主要方法。大多

表 2    临床队列研究中死亡率估计值

研究
对应国家-
地区收入

质量

评分

癫痫患者

纳入例数

癫痫患者

随访例数

随访

时间

随访

例数

死亡

例数
SMR 95%CI CFR 95%CI

死亡率

（n/1 000）
95%CI

Carpio（2005） 厄瓜多尔-城
市（中）

50 420 379 3 1 137 7 6.3 2.0，10.0 1.8 0.5，  3.2 6.2 2.5，12.7

Almeida（2010） 巴西-城市和

乡村（中）

45 550 550 10 5 500 16 2.9 1.5，  4.3 2.9 1.7，  4.7

Terra（2011） 巴西-城市

（中）

35 1 012 987 10 9 870 53 5.4 4.0，  6.8 5.4 4.0，  7.0

Jilek-Aall（1992）坦桑尼亚-乡
村（低）

35 164 146 30 4 380 110 75.3 68.4，82.3 25.1 20.6，30.3

Thomas（2001） 印度-城市

（中）

25 447 246 12 2 952 18 7.3 4.1，10.6 6.1 3.6，30.3

Terra（2010） 巴西-城市和

乡村（中）

25 267 267 13 3 471 9 3.4 1.2，  5.5 2.6 3.6，  9.6

Devilat（2004） 智利-城市和

乡村（中）

5 无 无 6 无 16 3.21 1.5，  5.0 1.2，  4.0

Terra（2009） 巴西-城市和

乡村（中）

5 996 835 8 6 680 11 1.3 0.5，  2.1 1.6 0.8，  2.9

全部研究汇总 3 856 3 410 12.4 33 990 240 4.8 5.4 7.1 6.2，  8.0

 

LILACS
370 篇文章

EMBASE
1 074 篇文章

Medline
1 079 篇文章

Medline+EMBASE+
LILACS 汇总

FL 和 CN 分别审查出
56 篇文章

最终纳入 17 篇
文章

 
图 1     系统文献检索流程图

如图显示了搜索方案得到的结果，在  Medline、EMBASE、

LILACS 数据库检索 1990 年–2014 年间与癫痫有关死亡的相关

科学研究文章，该搜索中使用了与癫痫相关的医学主题词及

其变体，死亡率及低中收入国家地理位置。作者 FL 和 CN 通
过阅读标题和文章摘要独立评估了搜索出的结论并得到 56 篇
文章，与纳入标准进行全文审核后最终有 17 篇文章被纳入系

统评价
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数研究采用 ILAE 实用癫痫定义来诊断癫痫，但有

3 项研究仅纳入活动性惊厥性癫痫。

临床队列研究质量较低（<50%），主要由于对

一般人群的样本代表性差（原文链接表 S3）。大多

数研究发表的信息不足以确定癫痫诊断的来源或

依据。临床队列中的个体常被描述为耐药性癫痫

或难治性癫痫。一些患有严重癫痫的儿童也在部

分队列中被纳入。在医疗机构，死因诊断可以从医

疗记录、死亡证明获得，发生在社区的死亡则靠死

因推断确定死因。

2.3    死亡率

在质量评分≥80% 的 7 项人群研究中，癫痫患

者年死亡率中位数为 19.8/1 000（9.7/1 000～45.1/
1 000），加权中位 SMR 为 2.6（1.3～7.2），而总 CFR
为 8.1%（3.3%～31.6%）。加权平均随访时间为 5.8
年（1.5～10），每年纳入观察 6 665 例。

总计 8 项临床队列（表 2），相比质量更高的人

群调查研究，招募了更多癫痫患者。在这些队列中

报道了 3 856 例患者，其中 88.3% 的患者完成了随

访。加权平均随访时间为 12.4（3～30）年，在此期

间观察到 240 例死亡，癫痫患者的合并年死亡率为

7.1/1 000（1.6/1 000～25.1/1 000）。其中两项研究报

道的 SMR 分别为 3.2 和 6.3。这些临床队列研究的

总 CFR 为 5.4%（1.3%～75.3%）。

2.4    年龄与死亡风险

图 2 总结了 3 项人群研究报道的癫痫患者按死

亡年龄分的 SMRs。总体来说，这些研究表明年龄

越小，SMRs 越高，成年后逐渐下降，且随年龄增长

进一步持续降低。我们没有找到足够的数据以描

述不同起病年龄癫痫患者的死亡风险特征。

2.5    性别与死亡风险

原文链接图 S1 总结了 6 项人群研究和 6 项临

床队列研究中，男女性别死亡估算值。在 5 项研究

中的两项报道了男性  SMRs 值高于女性，男性中

SMRs 加权中位数为 5.0，女性为 4.5（参见原文链接

表 S1A）。大多数研究报道男性 PMR 值高于女性，

加权中位数分别为 62% 和 38%（参见原文链接表

S1B）。
2.6    癫痫特异性死亡

表 3 列出了 8 项基于人群的研究，报道了癫痫

患者中癫痫所致死亡所占比例。在癫痫患者中，直

接或间接归因于癫痫的死亡的 PMR 加权中位数为

47%。直接原因包括癫痫持续状态（中位 PMR 为
13%）及可能或推测的 SUDEP（中位 PMR13%，参

见原文链接表  S4）。间接原因主要指事故（如跌

倒、交通事故、溺水和烧伤等，参见原文链接表 S5）。
在事故中，溺水的中位 PMR 为 15%（3.3%～45%），

道路交通事故为 7.5%；其余死因可用于总结的数

据不足（参见原文链接表 S5）。这些研究所有列出

的事故相关中位 PMR 占癫痫死亡总数的 36%。这

些人群中不归因于癫痫的重要死亡原因包括脑血

管病、肺结核、疟疾、心脏病和癌症（参见原文链接

表 S6）。
6  项临床队列研究报道了癫痫死亡原因

PMR（表  3）。癫痫引起的直接、间接死亡原因

PMR 中位数分别为 39.3% 和 24%。临床研究中由

于癫痫持续状态和 SUDEP 引起的死亡中位 PMR
分别为 14.8% 和 11.1%（参见原文链接表 S4）。与

癫痫间接相关和与癫痫不相关的死因缺乏足够数

据用于总结。

2.7    痫性发作类型/频率与死亡风险

两项人群研究和两项临床队列研究均报道了

不同痫性发作类型的死亡风险，中位 PMRs 在局灶

性癫痫（人群研究 55%，临床研究 73%）均高于全面

性癫痫（人群研究 39%，临床研究 26%；参见原文

链接表 S7）。两项研究报道了发作频率高的患者死

亡风险升高（参见原文链接表 S8）。
2.8    病程与死亡风险

2 项研究报道了不同病程癫痫患者的死亡率

（参见原文链接表 S9）。1 项在肯尼亚农村的研究

发现病程<1 年癫痫患者死亡率最高（45/1 000/
年）。在乌干达，病程<5 年的癫痫患者  SMR 为
8.6［95%CI（4.5，16.5）］，5～9 年为 3.5（1.1～11.4），
10～14 年为 23.8（8.9～65.5）。
2.9    病因与死亡风险

与隐源性癫痫相比，症状性癫痫的死亡率可能

更高，但仅有 2 项研究对其进行了直接比较（参见
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图 2     癫痫死亡率随年龄增长而下降，上图表示了年龄相关

的死亡率变化

SMR 代表年龄标准化死亡率，即癫痫患者与一般人群的年龄

标准化死亡率之比，SMR>1 表示与一般人群相比癫痫患者死

亡率更高
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原文链接表 S10）。
2.10    治疗依从性与死亡风险

5 项人群研究对患者治疗依从性、治疗分配、

上次治疗间隔时间和剂量选择等相关的死亡率进

行了报道（参加原文链接表 S11）。在肯尼亚，对

AEDs 依从性差的患者死亡率比依从性佳的患者高

3 倍［死亡率比为 3.37，95%CI（3.9，14.1）］。在乌干

达，自我报告  AEDs 依从性良好患者  SMRs 为
7.4［95%CI（3.9，14.1）］，而依从性差的患者 SMRs
为 8.0［95%CI（3.8，16.4）］。在喀麦隆，单用 AED
与 14% 的死亡相关，而联用 AEDs 和传统药物则

与 27% 的死亡相关。1 项中国研究报道，服用高剂

量苯巴比妥（201～240 mg/d）的患者死亡率为 9%，

显著低于中等剂量（90～180 mg/d）的  44% 和低

剂量（30～90 mg/d）的 47%。在玻利维亚的 1 项
研究中，近期 AEDs 使用相较长期不用药，死亡率

更低。

2.11    Meta 分析

Meta 分析显示，无论是基于人群还是基于临

床的研究，高质量还是低质量的研究，短期随访还

是长期随访的研究，不同研究间的异质性非常高

（参加原文链接表 S2 和 S3）。因此本研究未采用标

准的 Meta 分析。

3    讨论

3.1    总结

通过对超过 25 年的流行病学研究进行系统评

价，本研究提供了 LMICs 癫痫患者早亡率高于一

般人群的证据。基于时间跨度长和世界大多数人

口居住在 LMICs 这一现实，发现的高质量研究数

量较少，仍需要更多深入研究。但根据目前有限的

研究，我们发现 LMICs 癫痫患者的死亡多由癫痫

直接造成，即癫痫持续状态和 SUDEP，或间接造

成，如溺水、头外伤和烧伤。与高收入地区相比，

LMICs 癫痫相关早亡的负担更重。巨大的医疗保

健需求和有限的癫痫管理能力可能是造成二者死

亡率差距的主要原因。

3.2    说明

基于来自非洲和拉丁美洲对癫痫死亡率的重

要早期研究，我们的系统回顾进一步纳入了来自更

多 LMICs 的研究，包括非洲、亚洲和南美洲。癫痫

发病率在不同 LMICs 地区间差异巨大，在脑炎、脑

膜炎高发地区或地方性寄生虫流行地区如疟疾和

囊虫病等，发病率明显更高。各 LMICs 间基本公

共卫生服务和癫痫专科保健服务也存在巨大差异。

这两个因素都可能对癫痫相关死亡率产生重大影

表 3    临床及人群研究中不同原因导致的死亡比例

研究 对应国家-地区 研究设计 质量评分
随访癫痫

例数

死亡

例数

死因比例（%）

癫痫直接

导致

癫痫间接

导致

与癫痫

不相关

未确定

原因

Ngugi（2014） 肯尼亚-乡村 人群研究 100      606   61   44.3 11.4   34.3   9.8

Kaiser（2007） 乌干达-乡村 人群研究 90        61   18   33 17   44.4   5.6

Nicoletti（2009） 玻利维亚-乡村 人群研究 85      103   10   10 20   50 20

Banerjee（2010） 印度-城市 人群研究 80      337   20     5 30   45 20

Kamgno（2003） 喀麦隆-乡村 人群研究 60      271   37   75.5 10.8   13.7

Mu（201I） 中国-乡村 人群研究 50   2 998 106   21.6 58.8   19.6

Ding（2013） 中国-乡村 人群研究 50   1 986 206   14.1 32.5   39.3 14.1

Carpio（2005） 马里-城市和乡村 人群研究 40        36   13   38 无   62 无

全人群研究汇总   6 546 471 273 20.0   41.9 14.l

Carpio（2005） 厄瓜多尔-城市 临床队列 50      379     7   42 30   28

Almeida（2010） 巴西-城市和乡村 临床队列 45      550   16   62.5

Terra（201I） 巴西-城市和乡村 临床队列 35      987   53   15.1   84.9

Jilek-Aall（l992） 坦桑尼亚-乡村 临床队列 35      164 110   17.3 18.2 327 31.8

Terra（2010） 巴西-城市 临床队列 25      267     9   77.8

Devilat（2004） 智利-圣地亚哥 临床队列 5 无   16   39.3

全临床研究汇总 >2 347 211   39.3 24.1   47.6
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响。因此，鉴于纳入研究较少，在将本文结论推行

至其他中低收入地区时应格外谨慎。

尽管存在局限性，但这些来自中低收入国家的

数据提供了明确的证据，说明癫痫患者的早亡负担

（SMRs）高于相应的一般人群。在报道的地区中，

非洲癫痫患者过早死亡风险非常高，人群研究报道

的年死亡率高达 22.2～45.1/1 000，而 SMRs 高达 6.5
和 7.2。

SMRs 在儿童和年轻癫痫患者中更高，这一发

现的部分原因可能包括：① 对应年龄的一般人群

死亡率相对较低；② 症状或结构/代谢病因所致的

新发癫痫有着较高的死亡率，而这种情况常见于年

轻人。在 HICs，包含儿童年龄段的研究也报道了

更高的 SMRs （6.4～8.5）。只有一项厄瓜多尔的临

床队列研究报道了与 HICs 相近的 SMRs（9.5）。另

有 2 项来自中国农村质量较低的研究报道的儿童

SMRs 极高，但 CI 较广。

正如部分研究得出的 PMR 所示，LMICs 癫痫

患者的早亡负担在男性增加。这可能反映了男性

患者中症状性癫痫（特别是继发于脑外伤者）的发

病率更高，而症状性癫痫的死亡风险更高。在非洲

低收入地区，脑损伤通常由于车祸、职业事故、运

动和暴力事件，这些可能在男性中更为常见。男性

癫痫患者较高的早亡风险也可能反映了他们在从

事危险职业时出现发作导致溺水、跌倒或其他致命

伤害的风险增加。

这些数据还表明，与癫痫直接相关的原因是最

重要的死亡原因，特别是癫痫持续状态，以前就被

认为在 LMICs 有较高的 CFR。癫痫持续状态导致

的死亡比例在 LMICs 明显高于 HICs。这种差异可

能是由于，与 LMICs 相比，HICs 的 AEDs 可得性更

高、癫痫管理更好，且对长时间发作的急救治疗可

得性更高。

在 LMICs 的一些研究中，SUDEP 被认为是与

癫痫直接相关的另一个重要死亡原因。但我们应

该谨慎看待这些估计的死亡比例，因为这些地区的

死因很少通过尸检来判断，SUDEP 的诊断多是来

自临床病史或死因推断，这可能是不准确的。尽管

如此，许多与 SUDEP 相关的危险因素在 LMICs 更
为常见，如癫痫结构性病因和频繁癫痫发作等，因

此在这些地区 SUDEP 的负担可能比某些报道所显

示的更为沉重。需要进一步研究  LMICs 群体中

SUDEP 的发生。

与 HICs 相比，LMICs 癫痫患者的癫痫间接致

死，特别是事故致死的比例也更高。其中的很多原

因，如溺水、烧伤等应该是可以通过教育和安全措

施来预防的。而其他一些死因，如工作或驾车时癫

痫发作导致的致命损伤，则需要进一步研究来明确

这些伤害发生的频率和情境，并针对不同地区制定

合适的防范措施。

3.3    中低收入与高收入国家死亡率比较

总的来说，LMICs 癫痫相关的早亡风险比

HICs 更高。在质量最好的 LMICs 研究中，SMR 的
加权中位数 2.6 略高于 HIC 中的对应值 2.2。然而

研究之间对 SMR 的这种比较存在潜在的误差，特

别是考虑到研究人群间不同的年龄分布（LMICs 年
轻人比例普遍较大），病例发现的问题（LMICs 中
更多），一般人群的总体死亡率不同（LMICs 通常

较高）。因此，SMR 所提示的差异程度可能有误，

如果用全部人群中的发生率来衡量，LMICs 的实际

癫痫早亡负担可能会更高。

3.4    启示

当前有限的研究表明，在三大洲 LMICs 癫痫

患者早亡风险显著增高。这很大程度上是由于这

些国家和地区的医疗保健资源分布受限，且资源远

比 HICs 缺乏。因此，得不到 AEDs 治疗和药物依

从性较差使这些地区的癫痫患者在频繁发作的同

时，发生癫痫相关致命事件或创伤相关合并症的风

险增加。长时间癫痫发作时缺乏及时的医疗干预

措施使患者因癫痫持续状态而死亡的风险增加。

通过增加医疗服务包括 AEDs 的可得性和普及癫痫

相关风险教育等方式，这类死亡可显著减少。在许

多地区，公共教育很重要，它可以提高患者对规范

化治疗的信任，减少患者只采用未经验证的民间医

学和传统疗法的现象，并减轻患者的病耻感。同

时，公共卫生和安全措施也亟待改善，以在源头上

减少癫痫的结构性病因，例如疟疾、囊虫病和其他

中枢神经系统感染，以及导致脑损伤的事故。

然而，现阶段 LMICs 癫痫相关死亡的数据有

限，很多地区没有相关数据报道，现有数据还不足

以制定因地制宜的最佳预防方案。医学并发症，如

癫痫持续状态等导致的死亡情况尚不能确定。有

多大比例是与没有得到 AEDs 治疗相关的，又有多

大比例是由于无法负担治疗费用所致的停药或减

药？癫痫发作引起的致命伤害的类型和情境同样

不清楚。癫痫患者在哪种情形下发生溺水，有多少

是与职业相关的，又涉及哪些职业？致命的烧伤事

件是如何发生的？有多少交通事故死亡涉及癫痫

患者，癫痫患者是作为行人、车辆乘客还是驾驶

员？当地法律如何规定癫痫患者的机动车驾驶问
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题？有多少高处坠落导致的伤亡，其中又有多少与

职业相关？各种风险如何随着各地的资源、习俗和

行业（如爬树采果）差异而改变？尽管总体而言，

目前关于 LMICs 癫痫死亡率的数据表明建立预防

方案在当前刻不容缓，但未来的研究可以通过回答

上述问题来持续改进这类方案。

3.5    局限性

本研究数据存在很大的局限性。符合我们纳

入标准的研究仅代表撒哈拉沙漠以南非洲、亚洲和

南美洲的少量地区，而世界其他主要地区如中东、

北非没有代表文献。这些地区研究代表性不足可

能与经济资源的限制有关，这将影响其卫生保健系

统实施预防方案、进行癫痫管控、对癫痫死亡率进

行流行病学研究的能力。医疗系统和医疗实践也

可能由于区域文化影响而存在差异，从而限制了我

们将本次综述结果推广到全部 LMICs。
我们综述的研究质量差异很大。观察到的巨

大异质性说明，对 LMICs 癫痫相关死亡率的估计

值不一定与真实情况一致。这些研究多存在一个

重大问题，即癫痫诊断不够确定，这可能使 LMICs
一般人群中癫痫死亡的总负担被低估。另一方面，

研究在某种程度上倾向于过度代表那些具有较高

早亡风险的较严重的癫痫类型，因此像 SMR 这类

死亡率指标在比较测量中可能被高估。一些基于

人群的研究仅包含惊厥性癫痫的病例，而其他一些

研究中的非惊厥性癫痫则可能未完全确诊。大多

数临床队列过多地报道了患有严重癫痫的人群，如

巴西的一项研究中纳入 72% 的病例报告每天均有

癫痫发作，另一项研究则报道了等待手术或手术后

的难治性癫痫患者。在很多研究中，癫痫诊断不是

由受过专业培训的医生确定的，因此需谨慎看待死

亡率估计和死因分类的准确性。大多数死亡病例

的死因是通过回顾病史或死因推断来确定的。而

死因推断的准确性则取决于该人群中其他常见死

因的分布情况、使用的推断工具和推断者的专业经

验。至于尸检，即使在 HICs，一般人群和癫痫患者

中的尸检比例也可能很低，然而，相比之下，本综

述涉及的 LMICs 研究则全部不含尸检数据。

未来需要涉及更多 LMICs 地区的更多流行病

学研究。与 HICs 一样，LMICs 的研究也应该遵循

现行的流行病学研究指南。应研究具有代表性的

人群样本和事件队列，研究中应区分急性症状性痫

性发作、单次无诱因发作与癫痫，以及惊厥性与非

惊厥性癫痫。最后，应清楚地描述癫痫病因及所有

与癫痫死亡相关的危险因素。收集这些更高质量

的信息将使我们能进一步确定必要措施来预防

LMICs 的大部分早亡。
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·Epilepsia专栏·

欧洲癫痫外科中心神经心理学评估现行标准

Viola Lara Vogt，Antonio del Barrio，Paul Boon，et al
张颖颖　译，高慧　慕洁　审

【摘要】   文章探讨了欧洲癫痫外科中心对癫痫患者进行神经心理学评估的现行实践方式，旨在统一和建立

共同标准。26 个癫痫中心和“E-PILEPSY”（耐药性癫痫和癫痫手术的欧洲试点网络）的成员需要通过两种不同

的调查报告其成人和儿童癫痫患者的神经心理学评估状况。这些中心就神经心理学评估在术前检查中的地位达

成了共识。各个中心在适应证（定位、癫痫功能障碍、药物不良反应和术后监测）和需要评估的领域（记忆、注意

力、执行功能、语言、视觉空间功能、智力、抑郁、焦虑和生活质量）方面达成了强有力的一致意见。虽然这些欧

洲中心使用 186 种不同的测试，但可以总结出能反映中等水平一致性的核心测试组合。各中心在评估语言优势半

球的适应证、方案和模型方面存在差异。几乎没有中心公布正在使用中的测试在癫痫患者中应用的临床有效性

证据。调查的参与者认为测试的有效性、评估日常功能和加速遗忘的工具、国家规范和测试共同标准化需要进一

步改善。根据目前调查，记录了各个中心在神经心理学测试的适应证和原则方面所达成的共识。尽管各中心使

用的测试种类繁多，但调查表明也许能根据经验和已发表的证据选择一组核心测试组合，其目标是将这些发现与

目前的系统性文献综述的结果相结合，从而推荐一种可用于欧洲癫痫手术中心的核心测试组合。

【关键词】  癫痫外科；神经心理学；诊断；共识；欧洲

 

要点

• 25 个欧洲癫痫中心神经心理评估的基本原

则具有很高的可比性

• 评估了关于认知水平的 186 个不同工具，其

具有中等一致性

• 仅在少数情况下存在关于使用这些工具的已

发表证据

• 在语言优势半球评估方面的适应症、方案和

使用的测试模型存在高度变异

• 本研究分辨出了一套在不同中心间存在最高

重合度的核心测试组

 
2014 年 1 月，欧盟在卫生计划项目框架的资助

下，建立了由 13 个参考中心和 15 个额外合作伙伴

组成的针对耐药性癫痫和癫痫手术的欧洲试点网

络（http://www.e-pilepsy.eu）。其主要目标是为了提

高欧洲耐药局灶性癫痫患者的术前诊断方法的质

量、可及性和一致性。该网络建立的目的之一是为

了描述癫痫手术中心的要求和结构以及脑成像、源

定位程序、脑电图（EEG）监测的当前实践方法，另

一目的即本报告，神经心理学方面未受影响的大脑

结构。其他预测因素是脑功能可塑性，癫痫发作控

制和抗癫痫药物（AEDs）治疗的负担。术后神经心

理学检查有助于客观地量化认知结果和指明康复

护理的必要性，并且在手术质量控制方面，有助于

尽量减少癫痫切除手术带来的认知损伤。

癫痫手术是一种选择性手术，其最终目标是达

到长期癫痫无发作或减少癫痫发作从而改善患者

的健康相关生活质量。此外，成功的癫痫手术旨在

保留甚至改善患者的功能、情绪和行为，从而改善

他们的社会经济学机遇和生活质量。在癫痫手术

的背景下，神经心理学评估旨在识别癫痫相关的认

知障碍及其对病变、活动性癫痫、药物治疗以及神

经心理发育框架内的情绪情况（该框架需考虑发病

年龄，大脑重塑和补偿能力）等的病因学影响。

癫痫手术可能与癫痫患者认知功能下降有

关。手术前，高达 80% 的患者在至少一个神经心理

学领域方面表现出认知障碍。颞叶切除术（癫痫手

术中最常见的手术类型）后，高达 45% 的患者可能

会出现记忆力下降。此外，就并发症而言，癫痫手

术可导致术后患者出现新的认知缺陷或不能预料

到的严重认知功能障碍，如颞叶切除手术后记忆缺

失。然而在儿童癫痫患者中，癫痫手术甚至可能会

对患儿的术后认知发展产生积极影响。然而在术

后癫痫发作未得到控制的情况下，手术引起的损伤

尤其难以接受。因此，某种程度上单独预测术后缺

陷是非常重要的。神经心理学结果的预测因素主
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要包括术前测试结果，一方面反映切除组织的功能

完整性，另一方面保留能够对耐药性癫痫患者的评

估和预后监测的能力。

癫痫患者除了会存在认知问题之外，成人的抑

郁和焦虑等情感问题以及儿童的自闭症和注意力

缺陷/多动障碍（Attention-deficit hyperactivity
disorder, ADHD）在癫痫患者中也很常见。多达

50% 准备进行癫痫外科手术的患者存在情感问题，

如认知和行为问题，部分是由于癫痫本身及其治疗

所导致，部分也可能与癫痫存在相同的潜在病理生

理学原因。这些问题经常被忽略，因此针对这些问

题仍需要进一步考虑和治疗。并且从更深层面上

分析，生活质量已被认为是衡量癫痫患者预后的重

要指标。

在癫痫手术的背景下，上述参数的评估和评

价非常重要。本研究描述了如何在欧洲不同癫痫

外科中心实现这一目标。虽然国际抗癫痫联盟

（ILAE）的神经心理学工作组最近更新了癫痫神经

心理学评估的概念和原则，但我们从中很难获得

这些测试具体实施的信息。23 年、11 年和 5 年前

的早期研究表明，在不同的癫痫诊所中神经心理学

测试已经得到了广泛应用，在不同国家中也早已

实现广泛应用。在回顾与癫痫神经心理学相关的

理论和实践问题时，我们假设了一个示例性以循

证为基础、问题引导式和模块化的方法，不仅是

描述性的，还将会给癫痫患者及其治疗带来影响。

然而，就耐药性癫痫和癫痫手术的欧洲试点网

络（E-PILEPSY）而言，这种模式需要成为被不止一

个国家，而是被不同国家、不同中心都可接受的

内容。

在不同国家、不同中心间交流癫痫患者神经心

理学特征、手术方式和结果时，需要一套通用语

言。也需要一套统一流程。这些程序需要满足某

些方法学标准，例如经过年龄校正常规化、重复测

量标准化，以及存在对造成癫痫患者认知障碍因素

的敏感性。

E-PILEPSY 项目的一个重要、明确目标是为了

统一癫痫手术的最佳实践方式，并根据现有最佳证

据制定指南和建议。鉴于历史和法律原因以及文

化和语言多样性，建立欧洲标准是一项非常艰巨的

任务。首先第一步，需要记录 E-PILEPSY 相关中心

的当前实践方式；为了获得这些信息，我们对参与

E-PILEPSY 项目的所有中心进行了调查。第二步，

已经启动并将在随后发表的文章中体现，是对现有

文献的系统评价，以便明确哪种方式可以最好地服

务于癫痫手术中神经心理学的目标。第三步，将进

行一系列测试，然后需要对每个相关欧洲国家的重

复测量数据进行标准化和规范化。与此同时，我们

正在开发基于网络的通用数据库，该数据库将提供

测试方式、材料和规范的数据。

1    方法

以电子邮件方式发送两个独立调查到 E-PILEPSY
网络的  26 个癫痫手术中心（21 个国家，19 种语

言：澳大利亚萨尔斯堡、比利时根特、保加利亚索

非亚、萨格勒布克罗地亚、捷克布拉格、芬兰库奥

皮奥、法国里昂、德国波恩和科克、希腊塞萨洛尼

基、匈牙利布达佩斯、意大利米兰、立陶宛维尔纽

斯、荷兰乌得勒支、挪威奥斯陆、布加勒斯特、罗马

尼亚、俄罗斯莫斯科、西班牙马德里、瑞典哥德堡、

瑞士日内瓦、土耳其伊斯坦布尔和英国伦敦）。第

一项调查主要集中于神经心理测试本身，而且部分

与 2008 年的德国研究相似，重点是对癫痫患者的

发作间期、术前和术后评估，而非床旁发作期测

试。第二项调查涉及到评估优势大脑半球的语言

功能。调查于 2014 年 2 月启动，在 2015 年 6 月结

束。第一项调查包括涉及 29 个神经心理学评估本

身的问题。问题是多项选择题或者自由文本的形

式，涵盖了以下方面：癫痫手术和针对成人和儿童

的神经心理学服务的可及性，神经心理服务的实

施、组织和能力，神经心理学评估的指征，影响灵

床决策和咨询的因素，精神病学评估以及对正在使

用测试和问卷的详细描述，还包括它们用于癫痫患

者的已发表证据。

第二项调查即对优势半球的语言功能评估的

研究，于 2014 年 8 月开始，至 2015 年 6 月结束。

该调查问卷包括 12 个以最常见方法［颈动脉内阿巴

比妥试验和功能磁共振成像（IAT）］为中心的条

目，并包括一个关于何时以及如何评估语言优势的

一般决策过程的问题。

这些调查由 14 位神经心理学家或 11 位神经科

医生完成，由于后者不是该项目的官方参与者，因

此由神经心理学家提供信息。我们排除了本中心

（波恩），是因为调查中的一个条目需要提供对其

他研究的参考，以确保在癫痫患者中应用神经心理

学评估工具的准确性。这一决定的原因是，作为该

研究的协调人，我们希望避免任何偏倚。本中心使

用的许多测试和问卷都是根据我们自己的调查进

行开发和/或验证的。

采用 IBM SPSS 22 软件进行描述性统计分析。
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2    结果

我们总共收到了 25 个参考中心的完整问卷，

回复率为 96%。

2.1    神经心理学服务

各参与中心的特点如表 1 所示。23 个中心的

癫痫手术在其中心内部完成，另外 2 个中心的癫痫

患者在术前检查后被转诊到合作诊所进行手术。

25 个中心中有 23 个可以提供自己的神经心理学评

估，另外 2 个中心有外部合作机构。不能提供自己

的神经心理学评估的 2 个中心则从提供神经心理

学服务的合作机构处获得信息。除 1 个中心外，所

有中心都认为神经心理学评估是术前诊断检查中

不可或缺的重要部分。

尽管有 6 个中心的神经心理学服务仅针对癫

痫患者，但大多数中心也为神经病学领域、神经外

科学领域和其他患者群体提供服务。92% 的中心

提供精神科服务，其中 60% 评估由精神科医生，4%
完全由心理学家完成，28% 由心理学家和/或精神

科医生完成，4% 由精神科医生和/或神经科医生完

成。75% 的中心应用评估抑郁，焦虑和其他精神症

状的标准化问卷（16 个中心）。完整的术前评估所

需的平均时间为 4.5 h，范围为 1.5～10 h。
2.2    神经心理评估

表 2 展示了标准的神经心理学评估数据。神

经心理学评估的适应证包括定位（100%）、术前

（100%）和除 1 个中心外的术后（96%）测试、总体

认知表现评估（92%）、监测 AEDs 治疗（ 68%）、针

对 EEG 痫性放电（56%）以及发作期（20%）和发作

后（12%）缺陷引起的暂时性认知障碍（Transient
cognitive impairments, TCI）的测试。神经心理学测

试用于确定手术的恰当性（ 8 8 %）和手术范围

（36%），优化 AEDs 治疗（32%），确定是否需要认

知康复（32%）或精神病的治疗（24%）等临床决

策。这些答案基于一个开放性问题，因此这些数据

可能不够详细，而且可能不足以代表实际的频数分

布。这些中心很大程度上认同记忆、语言、注意力

和执行功能需要作为手术评估的一部分。并就通

过规范化和标准化测试来获得国家或国际规范数

据达成了一致意见。很少有诊所使用他们自己未

发表的规范数据。

76% 的中心能够提供儿童患者神经心理学评

估数据（表 1）。在 18 个有效回答中，大多数中心

使用标准化的发育量表对婴儿和幼儿进行测试

（表 3）。在可自身提供手术的 23 个中心中，19 个

（83%）中心为患儿提供外科手术，其中 17 个中心

对患儿进行神经心理学评估。另外 2 个中心为患

儿进行神经心理学评估，1 个中心未在自己中心进

行儿科手术，另 1 个中心的神经心理学评估并非针

对儿童。

2.3    目前使用哪些测试工具

2.3.1    神经心理学测试和问卷调查　在儿童和成人

患者中，共计使用了 186 种不同的测试和程序，各

中心之间神经心理的诊断差异相当大。表 4 列出

了至少有 3 个中心使用的一些测试。每个方面都

可能包括多个答案。儿童和成人的测试被单独列

出。结果表明，发育和智商测试在儿童患者中发挥

着重要作用。然而，表现测试也是儿童和青少年中

的重要测试。表 5 提供了证明选择此特定测试的

证据来源。所列测试的参考资料可在已发布的结

论或一些网站看到。

7 种不同的量表被用来评估智力，除了 1 个中

心外，韦氏量表被应用于所有的儿童和成人患者；

在成人中，90% 和/或 15% 的中心使用完整和/或缩

减版本。所有（3 个）说德语的中心均使用词汇测

试评估成人患者的晶体智力和教育相关智力。对

于儿童，则根据年龄使用学校（60%）或学龄前

（33%）的韦氏量表。

各中心使用最多的量表是贝利婴儿发育量表

（33%），另外一些中心使用丹佛发育筛查测试

（20%）或者使用文兰社会适应量表（20%）来评估

儿童的适应性行为。这些量表被用于发育诊断。

使用 10 种不同的测试评估患者的非言语记忆

能力。其中 Rey-Osterrieth 复杂图测试（ROCFT）被

使用得最多（55%），另外少数几个中心使用 DCS-R
和本顿视觉保持测验。

使用 12 种不同的测试评估患者的言语记忆能

力。Rey 听觉言语学习测试（RAVLT，40% 的中心

用于成人，20% 的中心用于儿童）被使用得最多，

其次韦氏记忆量表（WMS-R）子测试中的逻辑记忆

（25%）。而完整的记忆量表很少被使用（韦氏记忆

量表和再认记忆测试，RMT）。

没有超出 2 个以上的中心就儿童记忆评估达

成共识。记忆评估最常用的是 DCS-R 和 RAVLT
（各 20%）量表。

70% 的中心使用数字广度测试和 Corsi 积木模

板任务测试评估成年患者的短期和工作记忆。数

字广度测试（40%）和  Corsi  积木模板任务测试

（27%）在儿童中的应用也相当普遍。

针对患者的注意力评估，超过半数中心使用连
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表 1    参与中心的特点

百分数（%） 数目（n）

癫痫手术项目

　中心内部提供 92 23

　仅针对成人 17 4

　仅针对儿童 13 3

神经心理学服务的可及性

　中心内部神经心理学家 92 23

　仅针对成人 26 6

　仅针对儿童 17 4

神经心理学服务的支付方式

　套餐付款（所有患者） 36 9

　门诊患者套餐付款，住院患者单独支付 20 5

　单独支付 20 5

　国家支付（未进一步解释） 12 3

　拒绝付款 12 3

神经心理学评估的执行者

　合格的神经心理学家 76 19

　合格的神经心理学家及助手（如学生） 24 6

神经心理学评估的对象（可能有多个应答者）

　癫痫患者 25 6

　神经内科患者 33 8

　神经外科患者 13 3

　非癫痫性心因性癫痫发作的患者 8 2

　慢性疲劳综合征患者 4 1

　精神患者 4 1

　神经源肿瘤患者 4 1

　其它，未标明 8 2

精神科服务

　中心内部提供 96 24

标准化心理学诊断工具的使用（16 个有效答案） 75 12

　心理学家执行 63 15

　心理学家和/或精神科医生执行 29 7

　精神病学家和/或神经学家执行 4 1

　精神科医生执行 4 1

神经心理学的能力 中位数（标准差） 中位数 范围

专业人员数 2.5  （1.80）     2 1～7

助手数 1.8  （0.84）     2 1～3

每年接受测试的患者数 171 （173） 115 10～750

每年接受测试的术前患者数 111 （125）   58 4～480

标准组合测试持续时间（h） 3.11（1.98）     2.88 1～10

术前组合测试持续时间（h） 4.52（2.47）     4 1.5～10
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表 2    神经心理学评估：谁、为什么、什么、为了什么

百分数（%） 数目（n）

测试选择者

　神经心理学家 80 20

　神经心理学家和/或神经学家 16 4

　神经心理学家和语言治疗师 4 1

评估指标（多个回复）

　术前/定位 100 25

　术后测试 96 24

　认知表现水平 92 23

　抗癫痫药的副作用 68 17

　短期认知障碍测试 56 14

　发作期测试 20 5

　发作后测试 12 3

神经心理学评估结果（多个回复）

　为支持或反对手术的病人提供咨询 88 22

　确定手术范围 36 9

　调整抗癫痫药物 32 8

　转介到康复计划 32 8

　转诊到精神病学 24 6

　痴呆的诊断 20 5

　语言优势侧的评估 16 4

　手术时机 8 2

　免疫调节治疗 4 1

需要评估的重要领域（多个回复）

　记忆 96 21

　语言优势侧的评估 82 18

　注意力 64 14

　执行能力 64 14

　视空间功能 46 10

　智力 36 8

　行为和情绪 14 3

　运动功能 9 2

使用规范（多个可能应答）

　公布的国家规范性数据 92 23

　公布的国际标准数据 80 20

　公布的本地规范性数据 32 8

　未公布的本地规范数据 16 4

中心提供已发表的用于癫痫测试的证据

　未注明 56 14

　声明所有的测试都是基于证据的，但是没有列出的参考文献 20 5

　列出的参考文献 20 5

　提供工具规范化的来源 52 13

　提供了验证工具的来源 40 10
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表 3    标准化工具在儿科患者中的使用

发育量表 标准化测试 智力测试 个性和情绪

数目（n） 百分比（%） 数目（n） 百分比（%） 数目（n） 百分比（%） 数目（n） 百分比（%）

婴儿 10 83.33 9 75 2 16.67 1 8.33

幼儿 9 69.23 10 76.92 6 46.15 3 23.08

学龄前儿童 11 68.75 16 100 12 75.00 7 43.75

学龄儿童 10 58.82 17 100 17 100 11 64.71

青少年 9 50.00 18 100 18 100 13 72.22

表 4    针对儿童和成人患者不同中心使用的测试

测试 使用率（%） 有效性 标准化

儿童

智力

　针对儿童的韦氏智力量表（WISC, WISC-III, WISC-IV, WISC-R） 60 1 1,1,1

　韦氏学龄前和小学生智力量表（WPPSI, WPPSI-III, WPPSI-IV） 33 0 0

　其他（n=10）

发育量表

　贝利婴儿发育量表 33 2,3 1

　Vineland 适应性行为量表 20 0 0

　丹佛发展筛选测验 20 0 1

　其它（n=4）

非言语记忆

　DCS and DCS-R 20 1 1,1,1,3

　其它（n=7）

言语记忆

　Rey 听觉言语学习测试 20 3,3 1

　其它（n=8）

注意力和执行能力

　数字广度测试（韦氏记忆量表的子测试） 40 1,1 1,1

　发展性神经心理评估（NEPSY/-II） 33 1 1

　连线测试（A 和 B） 27 2 0

　柯西测试（韦氏记忆量表子测验） 27 1,1 1,1

　其它（n=18）

语言

　标记测试 33 0 1,1

　波士顿命名测验 33 0 0

　其它（n=20）

视空间功能

　视觉运动整合发展测验（Beery VMI） 20 0 0

　其它（n=15）

运动功能
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续表 4

测试 使用率（%） 有效性 标准化

一致性不足（<3 个中心 17）

情绪和行为

　儿童行为检查表（CBCL） 20 0 1

　其它（n=12）

生活质量

一致性不足（<3 个中心 7）

成人

智力

　韦氏成人智力量表（WAIS） 90 0 3

　WAIS-III 40

　WAIS-IV 30

　WAIS-15 15

　WAIS-R 5

　WASI 和其他缩写版本 15 0 0

　瑞文推理测验 15 0 0

　MWT-B 15 1 1

　其它（n=3）

非言语记忆

　Rey-Osterrieth 复合图形测试 55 0 0

　DCS、DCS-R 20 1 0

　本顿视觉保持测验 15 0 1

　其它（n=7）

言语记忆

　Rey 听觉语言学习测验（RAVLT） 40 1 0

　逻辑记忆（韦氏记忆量表子测验） 25 0 0

　其它（n=10）

记忆组合测试

　韦氏记忆量表（WMS） 20 1,2 0

　再认记忆测验（RMT） 15 0 0

　其它（n=3）

注意力和执行能力

　Corsi 和数字广度测试（韦氏记忆量表子测验） 70 1,1,2 1,1

　连线测试（A 和 B） 60 2,2,2,2 2,2

　Stroop 测试 45 2,2,2 2,1

　字母取消测试 D2 30 0 0

　TAP 15 0 1

　威斯康辛卡片分类测验（WCST） 15 2 1

　其它（n=29）

语言

　波士顿命名测验 75 1,2 1,2
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线测试（TMT）来评估患者的视觉精神运动速度和

任务切换能力。另外少数中心使用字母取消测试

D2（30%）和  TAP（15%）测试来评估患者的注意

力。Stroop 范式测试（45%）或威斯康星卡分类测试

（WCST，15%）用来评估患者的执行能力。各中心

很少就儿童的执行能力评估方面达成一致，仅 27%
的中心使用连线测试。

发育神经心理学评估（N E P S Y）的子测试

（33%）使用较为广泛，也被用于评估记忆（2 个中

心）、语言（2 个中心）、运动（2 个中心）和视觉空间

（1 个中心）能力。

27 种不同的测试用来评估患者的言语功能。

大多数中心（75% 中心用于成人，33% 中心用于儿

童）使用波士顿命名测试，这是一项词汇配对测

试。尽管这些过时的且依赖于教育程度的测试不

足以进行客观评价，但到目前为止还没有可供选择

续表 4

测试 使用率（%） 有效性 标准化

　语音流畅 45 2,2,2 2,2,2,2,2

　语义流畅 40 2 2

　标记测试 35 0 2

其它（23）

视空间功能

　Rey-Osterrieth 复合图形测试，复制（ROCFT） 35 1 1

　块设计（韦氏智力量表子测验） 20 1,2 1,2

　线方向测试的判断 20 0 0

　Hooper 视觉组织测验（VOT） 15 2 2

　视觉物体空间感知组合测试 15 1 1

　本顿面部识别 15 0 1,2

　其它（n=14）

运动功能

　手指扣击 25 1 0

　Luria 序列 25 1 1

　钉板测验 15 0 1

　其它（n=15）

情绪和行为

　贝克抑郁量表/BDI-II 50 1 1,2

　汉密尔顿抑郁量表 HADS 25 1 1

　症状自评量表-90SCL 20 2,2 2,2

　明尼苏达多相人格量表 20 2 1,2

　贝克焦虑量表 15 0 0

　其它（n=20）

生活质量

　癫痫患者生活质量调查（QOLIE） 45

　QOLIE 15 3 3

　QOLIE-31 15 3 3

　QOLIE-10 10 0 0

　QOLIE-89 5 3 0

　简明健康状况调查表（SF-36） 15 2 2

　其它（n=3）
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的其他可替代测试。此外，许多中心使用 FAS 测试

（针对失语的神经感觉中心综合测试的子项目）、

COWAT（受控口语协会测试）、LPS 和 RWT 测试

评估成年患者的语义、音韵流畅性。至于接受性语

言功能，AAT 测试中的子测试“令牌测试”被广泛

用来评估患者的语言接受能力，35% 中心将其用于

成人，33% 中心用于儿童。

21 种不同的测试用来评估患者的视觉空间能

力，几乎无重复。使用最多的为 ROCFT 中的复制

试验（35%），它也被用作图形记忆测试。另外 20%
中心使用韦氏智力测验中的木块图案分测验和线

方向判定测验），15% 的中心使用 Hooper 视觉组织

测验（VOT）、视觉对象和空间感知量表（VOSP）和
Benton 面部识别测试。仅 20% 的中心将视觉-运动

整合发展测试（Beery VMI）用于儿童。

18 种不同的测试被用于评估患者的运动能

力。各中心就评估成人患者的运动能力上较少达

成一致，而儿童的运动能力评估则未达成一致。用

于评估成人患者运动能力的测试中，使用较多的为

手指叩击（25%）、Luria 序列（25%）和普渡手小关

节测试（15%）。没有 3 个以上的中心就儿童的运动

能力评估达成一致。

癫痫本身或其治疗引起的抑郁、焦虑、攻击性

行为和器质性脑综合征的发病率很高，因此监测癫

痫患者的情绪和行为变化是评估和护理中非常重

要的部分。针对成人患者，60% 的诊所使用 Beck
抑郁量表（BDI 或 BDI-II），其次是汉密尔顿焦虑和

抑郁量表（25%）、症状自评量表-90（20%）、明尼苏

达多相人格量表（MMPI，20%）和贝克焦虑量表

（BAI ，15%）。针对患儿，20% 的中心使用儿童行

为检查表（CBCL）。
癫痫治疗的最终目标是改善患者的生活质

量。针对成人患者，45% 的中心使用不同版本的癫

痫患者生活质量量表（QOLIE -10、QOLIE -31、
QOLIE-89）。3 个中心使用 SF-36 简明健康状况调

查表（SF-36），另外  3 个中心则使用其他不同量

表。并没有特定的生活质量问卷用于评价患儿的

生活质量。

所使用测试和问卷的规范数据不同，主要产生

于已发表的国家（92%）、国际（79%）或本地数据

（33%）。一些中心使用当地未公布的规范数据

（16%）。总体来说，只有 52% 的中心（n=13）为我

们提供了这些规范数据的来源（包括儿童和成

人）。40%（n=10）的受访者提供了这些数据有效性

的来源。然而，这些来源并不总是特定用于癫痫患

者。只有 5 个中心（20%）能够提供使用这些工具用

于癫痫患者的证据支持。另外 5 个中心表示所有

测试均以证据为基础，但没有引用任何来源。我们

详细评估了测试有效性数据的来源，但仅考虑了至

少 3 个中心共同使用测试数据的来源。我们报告

了针对成年癫痫患者 38 个有效测试数据的来源。

在这些数据来源中，36.8% 来自于手册、文献报道

数据，55.3% 来源于非限定于癫痫的出版物，7.9%
来源于与癫痫相关的出版物。除了  1  个来源于

WAIS 的参考文献外，后面的参考文献均与 QOLIE
目录有关。关于儿童和青少年患者，共有 12 个整

体上或针对癫痫的有效测试数据的来源，其中

58.3% 来源于测试手册，8.3% 来源于与癫痫无关的

出版物，33.3% 来源于与癫痫相关的出版物。

针对哪些评估领域需要进一步改进的问题，以

下几点需要说明：① 更多的国家规范数据；② 对
右颞叶癫痫相关的非语言记忆能力进行更好的评

估测试；③ 由于个人资源有限，需进行时间效率

测试；④ 将用于比较偏侧颞叶功能的 RAVLT 和
DCS 测试规范化；⑤ 更新 QOL 问卷。另一个调查

问题涉及到一些已观察到的功能或行为问题，但无

法使用现有测试进行评估。需要一定测试能够进

行评估这些问题。针对评估快速长时记忆、额叶功

能障碍、分割视野、日常表现和客观表现的对外效

力、情绪和行为方面（恐慌症、对压力的反应、器质

性脑综合征和社会认知）和测试表现的定性评分

（错误类型、表现模式）等方面问题也有一些建

议。尽管某些测试可以进行更详细的分析，但它们

不是标准诊断程序的一部分，因此需要对这些测量

进行进一步的验证和标准化。

2.3.2    优势半球评估　优势半球功能评估主要通过

功能磁共振成像（fMRI，91%）和 IAT（59%）、结合

表 5    语言功能优势半球的评估方法

方法 百分数（%） 数目（n）

偏向（记忆）测试 91 20

功能磁共振（fMRI） 91 20

惯用手测试 86 19

颈动脉异戊巴比妥注射试验（IAT ） 59 13

两耳分听试验 32 7

经颅磁刺激（TMS） 14 3

功能性经颅多普勒超声检查（fTCD） 9 2

脑磁图描记术（MEG ） 5 1

弥散张量成像（DTI ） 5 1
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定侧测试（91%），比如言语和非言语记忆功能（表 5）。
在单中心中，有些患者使用经颅磁刺激（TMS）、脑

磁图（MEG）和弥散张量成像（DTI）。2 个中心每

年分别在大约 33 和 51 例患者中定期执行功能性经

颅多普勒超声检查（fTCD），其中  1 个中心使用

“毕肖普图片动画模型”，另 1 个中心使用词语生

成和图片描述任务测试。

IAT，虽然长期以来被视为评估半球优势的金

标准，但已经逐渐被非侵入性方法所取代。各中心

之间的适应证也有所不同（表 6），从评估所有颞叶

癫痫患者优势半球功能到仅评估语言皮层或临近

语言皮层中的致癫痫病灶（n=5）功能。在 ACI 中，

双侧注射仍然是标准程序。各中心的麻醉剂使用

也有所不同，最常用的是异戊巴比妥（69%），某些

情况下也会使用异丙酚或甲基己酸。

在  fMRI 有效问卷回应的  20 例参与患者中，

20% 的中心在术前对患者执行了 fMRI；如果切除

灶位于优势语言区域内或附近，55% 的中心在术前

患者中执行 fMRI；如果怀疑切除灶位于非优势半

球，则 50% 的中心在术前患者中执行 fMRI；如果

切除灶推测位于优势半球，则 30% 的中心在术前患

者中执行 fMRI；5% 的中心在切除灶位于双侧颞叶

的病例中执行 fMRI（可能有多个答案）。大多数中

心使用两种（42%）或三种（37%）语言评估模型，少

数中心只使用一种（21%）。主要包括单词生成

（79%）任务，其次是命名（42%）、语义比较（37%）、

表 6    用于评估语言功能的优势半球功能性磁共振成像和颈动脉异戊巴比妥注射试验的方案和方法

fMRI（n=20） % n IAT（n=13） % n

患者例数（每年） 37.97±54.36 6.55±4.33

（2～250） （2～15）

指标（多个回复） 致痫灶位于功能区 55 11 无创方法尚无定论 62 8

怀疑致痫灶位于非典型优势半球 50 10 无法执行 fMRI 46 6

致痫灶位于优势半球 30 6 病变位于功能区 38 5

所有术前癫痫患者 20 4 完全失忆的风险 15 2

病变位于优势半球 8 1

方案 词语生成 79 15 命名测试 92 12

命名测试 42 8 言语记忆 77 10

语义比较 37 7 图片记忆 77 10

听力测试 32 6 计算力测试 69 9

阅读测试 26 5 阅读测试 62 8

身体命令测试 54 7

1 个范式 21 4 图片指向 54 7

2 个范式 42 8 理解力 54 7

3 个范式 37 7 重复 46 6

自发言语 38 5

77 10

分析方法 偏侧性指数 50 7 双侧 vs. 单侧

视觉分析 50 7

无选择性（ACI） 85 11

SPM 53.9 7 可选择的 15 2

NNLBrainEX 15.4 2

FSL 7.7 1 异戊巴比妥 69 9

Neuro3D 7.7 1 美索比妥 15 2

Brain Voyager 7.7 1 丙泊酚 15 2

BrainWave 7.7 1
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听力（32%）和阅读（26%）任务。优势半球评估分

为纯视觉评估（50%，n=7）或另外具有侧化指数

（50%）。定期使用 fMRI 的中心中，SPM 程序最常

被用于分析（54%，7 个中心）数据; 其他程序在 1 个
（FSL，BrainVoyager，BrainWave，Neuro3D）或 2 个
中心（NordicBrainEx）中使用。25 个中心中只有 2 个
中心提供了所要求的决策树。

3    讨论

该研究收集了欧洲 25 个癫痫中心的有关神经

心理学评估实践的信息。研究结果表明，神经心理

学评估被认为是儿童、青少年和成人术前和术后检

查的重要组成部分。

在大多数 E-PILEPSY 相关中心，手术和神经心

理学评估在中心内部或中心附近执行，这种情况有

利于提供短沟通途径和多学科患者护理。

根据调查，神经心理学评估的主要指标是对认

知功能的总体水平评估，也包括特定功能的评估，

以及用于定位诊断的发作和发作后测试（辨别结构

与癫痫发作之间的关系，重点是认知功能）、语言

优势侧的确定、AEDs 对认知的消极作用、术后随访

和癫痫发作控制情况，以及康复护理的必要性。对

于儿童癫痫患者来说，神经发育的评估和监测也是

一个主要指标。至于癫痫神经心理学评估的结构

和方法学方面，欧洲中心所执行的标准基本上符合

ILAE 神经心理学工作组的最新建议。

在人员能力有限的情况下，神经心理学工作者

平均由 2.5 名心理学家组成，每年平均测试 171 例
患者，术前评估的平均时间为 4.5 h（表 2）；对接受

所有测试和程序的每例患者进行完整的神经心理

学评估几乎是不可能的。相反，可根据诊断方面的

具体问题，采用选择性扩展模块来调整核心组合

测试。

就各中心所认为最重要的认知领域而言，在记

忆、语言、注意力和执行功能评估的必要性方面，

各中心存在高度共识（64%～90%）。列表的顺序对

应于以下事实：大多数手术候选者是颞叶癫痫（影

响记忆和语言），其次是前额癫痫和后部癫痫（影

响注意力、执行功能、语言、视觉构造和运动功

能）。很多中心没有执行主要和次要后感知（即视

觉、听觉和触觉功能）的测试，可能相关性太低。

有趣的是，只有不到 1/3 的中心（5/18，27.8%）认为

对患儿和成人患者进行智商测试是必要的，且

75%（3/4）的中心仅对癫痫患儿进行了智商测试。

发育量表被广泛应用于幼儿，且对其精神运动、认

知和语言发展的领域进行了评估。一些中心也报

告了对患儿特定功能的评估，但正如文献中所证明

的那样，评估仍处于发展和特异化过程中的年轻大

脑功能对定位和定侧的诊断意义不大。

本研究中结果显示用于癫痫患者评估的测试

和问卷很多（n=186）。根据频率统计，各中心可能

能够达成共识的一个好的核心测试组合应包括大

多领域（参见结果部分，目前使用哪些测试工具？

神经心理学测试和问卷调查）。这些选择并不是一

种推荐，而是对当前实践的反映。该结果高度依赖

于每个测试在特定国家或语言中的可用性，并不一

定能够反映该工具用于癫痫患者的证据程度。对

于一些国家，国家层面上可能已经存在一些共识。

如在德国，已经建立了一个由癫痫中心中所有神经

心理学家组成的工作组，以及与 ILAE 相关的术前

诊断和癫痫手术工作组；工作组成员定期开会，致

力于协调和改进本国的癫痫术前评估。

神经心理学评估不应该被终止。它应提供对

患者临床决策有价值的信息。实际上，根据本次调

查的反馈，神经心理学测试通过在影响治疗决策和

对患者可能的认知后遗症的咨询以及手术范围和

时间的确定等各个方面，在决策中发挥了重要作

用。除了术前检查外，神经心理学还有助于优化

AEDs 治疗，指明在非典型记忆特征的情况下评估

语言优势的必要性，当检测到明显术后损伤时建立

康复转诊计划，并在严重抑郁症、精神病或精神衰

退/痴呆症、或免疫调节疗法的开始和/或终止（在

自身免疫性脑炎的情况下）时指出精神病相关治疗

的必要性。除了详尽的评估外，发作后基本认知功

能的测试是术前诊断程序的一个重要方面，因为它

可能表明致痫灶或半球。这包括癫痫起源定侧化

的语言功能测试。

鉴于神经心理学评估对患者和治疗决策的上

述影响，这些所使用测试对于癫痫患者的有效性和

可靠性是容易理解的。纯粹以表现为导向的测试

不一定能够满足癫痫患者复杂的术前评估需求，如

果这些非特异性知识用于咨询，或者当无法检测或

预测的缺陷不可能被检测或预测时，纯粹以表现为

导向的测试是不可靠的。从一个众所周知的例子

可以明显看出，若对丧失记忆的患者中仅进行智商

测试，进行双侧杏仁核海马切除术的灾难性后果将

被忽视。

出于这个原因，我们要求所有中心能够引用证

明所采用测试在检测致痫灶、癫痫发作/癫痫活动、

癫痫手术和药物治疗效果方面有效性的来源。在
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这里，引用了关于所用工具的规范化和大致有效性

的很多来源，也就是说，记忆测试在基于年龄规范

等方面测量记忆功能的大体人群有效，但令人惊讶

的是，很少有人提到这些测试在癫痫患者中有效性

的问题。这可能意味着测试的选择并不是基于这

些测试在癫痫中使用的证据基础，也就是说没有证

据，或者由于时间不足而忽略了这个问题，或者仅

仅因为没足够数量的合适的测试能够被应用于某

些中心。

无论产生目前结果的原因是什么，我们的研究

结果与全国调查的结果相似，该调查显示只有 1/3
的测试是基于在癫痫使用中的证据，另外 1/3 不依

赖于癫痫，但已经正常化和标准化，剩余 1/3 则是

根据个人倾向选择的。

本研究的第二部分涉及优势半球功能的评

估。在方法应用上各中心表现出高度一致。几乎

所有的中心都使用 fMRI 以及认知测试和偏手性清

单。许多中心仍然使用 IAT，但仅限于个别特殊案

例，而不是标准护理的一部分。一般来说，对于确

定优势半球侧测试的措施，不同方法使用和应用之

间对于个例中似乎存在一些不确定性。本研究显

示表明 IAT 和 fMRI 的必要性缺乏一致意见，反映

了这些方法可以提供的信息类型不同。与神经心

理学评估的反应模式类似，使用不同 fMRI 模型具

有异质性。然而，鉴于频繁使用 fMRI 进行术前侧

化和认知功能定位的现状，开发标准化的 fMRI 模
式，在用以协助个体水平的临床决策方面，似乎是

值得的。如文献中所报道的，IAT 的罕见使用反映

了 IAT 适应证正在逐步下降。为数不多使用 IAT
案例突出了它可以提供和预测的信息类型。

4    结论

我们评估了欧洲癫痫中心神经心理学测试的

一般原则，且与 ILAE 神经心理学工作组最近制定

的内容一致。这是鼓舞人心的，因为这些知识提供

了一个为将来癫痫患者的术前和术后护理中应使

用哪些测试（最低标准）的建议提供了一定信息基

础。类似于 Marilyn Jones-Gotman 23 年前、里程碑

式的工作，然而，各中心所使用的测试仍然存在显

着的异质性。尽管如此，针对最重要的认知和行为

领域的测试子集在结果中可突出呈现，这些领域似

乎是 E-PILEPSY 相关中心核心测试组合的较好候

选测试。因为只有少数使用的测试是基于已发表

在癫痫患者中的证据，所以本研究的实质在于表

明，最终的测试选择需要基于最佳证据（正在进行

的系统评价），目前的调查，以及许多专家共识方

法（直到有进一步的证据）。最后，关于优势半球

的评估，共同使用模型的缺乏引出了这些结果何时

对临床决策能存在价值。为了阐明针对患者个体

的精确决策程序、方法和模型的差异，目前仍需要

进行额外的工作。
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·技术创新·

介绍一种视频脑电图监测电极固定法在

癫痫患儿术前评估中的设计与应用

胡华兰1，张大华2，梁永红1，刘瑾1

1. 北京大学第一医院 儿科（北京  100034）
2. 北京中医药大学 护理学院 （北京  102488）

【摘要】   目的    探讨术前评估视频脑电图监测（VEEG）电极固定方法技术。方法    使用自行设计的一种简

单且容易制作的 3M 减压贴，改良电极固定法。结果    使用改良电极固定法，与传统固定法对比，患儿电极移位、

脱落发生率和疼痛分值明显降低（P<0.05）；传统固定法的皮肤压疮发生率 7.03%，改良后发生率 3.37%，虽无统

计学意义，但压疮发生率明显减低。结论    改良电极固定法能够有效减少长时间佩戴电极导致的电极移位、脱

落、疼痛、皮肤压疮等不良反应，具有简便快捷、安全稳定、人性化的优点，值得临床推广。

【关键词】  视频脑电图；电极固定；儿童；设计与应用

Introduce the design and application of a video EEG monitoring electrode fixation
method in preoperative evaluation of children with epilepsy

HU Hualan1,  ZHANG Dahua2,  LIANG Yonghong1,  LIU Jin1

1. Department of Pediatrics, Peking University First Hospital, Beijing 100034, China
2. School of Nursing, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 102488, China

Corresponding author: ZHANG Dahua, Email: nm_zdh@163.com

【Abstract】 Objective    To explore the technique of preoperative evaluation of video electroencephalography
(VEEG) electrode fixation method. Methods    The electrode fixation method was modified using a simple and easy-to-
manufacture 3M decompression sticker designed by ourselves. Results    Using the modified electrode fixation method,
compared with the traditional fixation method, the electrode displacement, shedding rate and pain score of the children
were significantly lower (P<0.05). The incidence of skin pressure sore by traditional fixation method was 7.03%. The rate
of improvement after release was 3.37%. Although it was not statistically significant, the incidence of pressure ulcers were
reduced. Conclusions    Effectively reduce the adverse reactions such as electrode displacement, shedding, pain and skin
pressure sore caused by wearing the electrode for a long time. It has the advantages of being simple, fast, safe, stable and
humanized, and it is worthy of clinical promotion.

【Key words】 Video EEG; Electrode fixation; Children; Design and application

视频脑电图（VEEG）长程监测对癫痫的诊断、

分型、手术定位、指导用药等具有重要意义，已广

泛应用于临床[1]。对于术前评估患儿，常需要监测

到≥ 3 次的惯常发作，才能有效评估癫痫情况，致

使监测时间较长，如何妥善安放及固定电极是检查

成功的重要条件[2]。目前传统方法普遍采用火棉胶

直接将电极置于患者头皮，弹力帽、纱布或胶带缠

绕加强固定。随佩戴时间的延长可加剧头部皮肤

压疮的发生，且拆卸时需用丙酮溶解，患儿皮肤娇

嫩，容易出现过敏等，加剧患儿皮肤破损情况 [3-5]。

为解决上述问题，在不断总结改进过程中，我们设

计出一种新型胶带减压贴固定电极，已获得国家实

用新型专利，现报道如下。

1    材料与方法

1.1    监测设备及材料

日本光电脑电图仪，镀银盘状有孔电极，尼高

力脑电电极膏（T20114 GMS）。
既往我院未改良电极固定方法所需材料：3M

微孔通气胶带（2.4 CITI×9.14 cm）、弹力帽、纱布、
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火棉胶、丙酮。

改良后电极固定方法所需材料：自制胶布减

压贴（应用打孔器在 2.5 cm×2.4 cm 宽的 3M 微孔通

气胶带中央打出一小于电极片直径的圆形小孔），

见图 1、医用网状弹力绷带［尺寸根据患者头围大小

为（20±3）cm］。

1.2    使用方法

检查前  1 天常规洗头及睡眠准备，采用国际

10–20 系统电极放置法安放自制 3M 减压贴，安放

部位同电极安放部位 Fp1、F3、C3、P3、O1；Fp2、
F4、C4、P4、O2；C3、C4；Fp1、F7、T3、T5、O1；
Fp2、F4、C4、P4、O2（图 2a）[1]。电极安放，用盘状

电极刮取适量电极膏（以布满盘状电极并高出周边

5 mm 左右），然后将盘状电极置于自制 3M 减压贴

小孔上方，向着头皮轻压至导电膏从电极中央孔冒

出少许（图 2b）。安放电极外覆盖一层 3M 微孔通

气胶带，取约 7～10 cm 大小的网状弹力绷带展开

并固定（图 2c、d）。
1.3    评价方法

通过使用传统和改良固定法固定电极，评价在

癫痫手术评估过程中 VEEG 检测过程中，出现的不

良反应：① 电极移位、脱落率；② 皮肤压疮发生

率，压疮是指皮肤和/或皮下组织的局限性损伤，通

常位于骨隆突处，由压力所致，采用了国际

NPUAP-EPUAP 压疮分级标准：Ⅰ期：指压不变

白的红肿；Ⅱ期真皮层部分缺损；Ⅲ期：全皮肤

层缺损；Ⅳ期：组织全层缺损；不可分期压疮；

可疑深部组织损伤压疮 [ 6 ]；③  疼痛评估，采用

Wong-Baker 面部表情量表（Wong-Baker Faces Pain
Rating Scale-Revised，FPS-R）对疼痛程度进行评

分。该量表采用 6 种面部表情，用从微笑到哭泣的

不同表情来描述疼痛：0：非常愉快，没有疼痛；2：
有一点疼痛；4：轻微疼痛；6：疼痛较明显；8：疼

痛较严重；10：剧烈疼痛。越靠左的表情疼痛越

轻，越靠右的表情疼痛越严重。面部表情量表没有

特定的性别、年龄或文化要求，具有非常高的可靠性[7]。

1.4    统计学方法

应用  SPSS20.0 统计软件。计量资料以平均

数±标准差表示，采用 t 检验，计数资料 χ2 检验，P
值<0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    基本资料比较

我科自 2016 年 5 月–2017 年 4 月 ，按照改良后

固定法完成了  8 9  例  V E E G  受检患儿，年龄

（7.2+4.8）岁，平均监测时间（41.4±14.3）h；同期使

用传统固定法 128 例，受检患儿年龄（7.3±4.6）岁，

平均监测时间（40.8±15.6）h；两组在年龄、监测时

间上差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。

2.2    两组患儿的不良反应比较

在患儿癫痫手术评估 VEEG 监测过程中，传统

固定法与改良固定法电极脱落、移位情况和疼痛评

分比较，差异有统计学意义（P<0.05）；两组患儿压

疮发生率情况比较，改良组发生率 3.37% 数值明显

低于传统组 7.03%，但差异无统计学意义（P>0.05），
见表 1。
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图 1     自制胶布减压贴

Fig.1   Self-made tape decompression paste

中间红色圆孔为直径<2 mm 的孔径（小于电极片直径）

The middle red hole is the hole diameter <2 mm (less than the
electrode piece diameter)

 

 
图 2     自制 3M 减压贴的使用

Fig.2   Use of self-made 3M decompression stickers

a. 贴自制减压贴；b. 安放电极；c. 胶布固定；d. 网状弹力绷

带固定

a. Stick the self-made decompression paste; b. Place the electrode;
c. Fix the tape; d. Reinforce the elastic bandage
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3    讨论

以往国内 VEEG 监测普遍采用盘状电极内注

导电膏，外用火棉胶固定并辅以电吹风加速棉胶干

燥，卸下电极时采用丙酮溶解棉胶，此种方法操作

用时间长，此传统固定和拆卸电极的方法需使用火

棉胶及丙酮。这两种物质具有明显的刺激性及一

定的毒性，接受监测的患儿皮肤黏膜娇嫩，对棉胶

容易过敏，且丙酮的刺激性气味更易损伤其稚嫩的

呼吸道、消化道黏膜，对患儿产生不良的影响 [ 8 ]。

此外次改良后的方法，在操作过程中避免患儿及工

作人员接触火棉胶、丙酮有毒性的有机溶剂，有利

于医务人员及患者的健康[9]。此外，火棉胶固定后

不易摘除，在摘除过程中容易造成皮肤损伤，接受

监测的患儿多数患有癫痫伴智力低下，合作性欠

佳，增加了安装固定、拆卸的难度[10]，会给患儿带来

疼痛感和皮肤损伤。通过与传统固定法的比较，改

良后的固定法患儿的疼痛分值明显低于传统方法，

且差异具有统计学意义。改良后固定方法，卸电极

时只需先一并揭除两层头网及其间的胶布，然后直

接剥离电极，受检患儿撕扯痛较传统法的疼痛程度

低，有统计学意义，改良后的方法能有效降低操作

过程中给患儿带来的疼痛感，使患儿容易接受此操

作，提高患儿的舒适性和满意度。

改良后的电极固定法后的患儿皮肤压疮的发

生率与传统方法比较，虽然没有统计学意义，但发

生率明显降低的。改良后的胶布减压贴，可有效减

少对皮肤的压力，还可以吸收汗液或过多的脑电膏

的作用，有效降低患儿皮肤压疮发生率，对患儿皮

肤保护具有一定作用。

本研究发现改良后的电极固定方法，能够有效

降低整个 VEEG 监测过程中电极脱落、移位的情

况，在与传统方法比较过程中电极移位、脱落的发

生率的降低具有统计学意义。分析其原因，改良后

的胶布减压贴增加头皮与电极间受力面，还可以吸

收汗液或过多的脑电膏，减少因出汗或其他原因引

起的电极脱落。另因患儿长发、头枕部扁平、癫痫

发作等原因造成电极脱落[11]，护理或技术人员也能

迅速地根据减压空位置定位后快速复位再固定，操

作简便易行，省时省力。

4    结论

通过我们临床实践证明，在癫痫患儿术前评估

中进行 VEEG 监测中，针对患儿不宜配合、皮肤娇

嫩等，且次评估监测时间长等特点，使用胶布减压

贴的改良电极固定方法可有效减少电极脱落、移

位，减少患儿疼痛，并能减低患儿皮肤压疮的发

生，相对传统固定方法安全、有效，临床值得推广。
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表 1    改良固定法与传统固定法两组不良反应比较情况

Tab.1    Comparison of adverse reactions between reform and traditional

电极脱落、移位 Electrode shedding and shifting 皮肤压疮 Pressure sores 疼痛分值（ ）

Pain score例数/总例数 百分比 例数 百分比

传统法 Traditional 35/128 27.34 9/128 7.03 2.65±1.89

改良法 Reform 12/89 13.48 3/89 3.37 4.10±2.52

t/χ2   0.015   0.367   2.912

P 值 <0.05 >0.05 <0.05
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·病例分析·

岛叶岛盖局灶性多小脑回所致药物难治性

癫痫手术治疗一例

张小斌，王逢鹏，高志莹，陈田，姚一

厦门弘爱医院神经外科 癫痫中心（厦门  361000）

 

岛叶位于外侧裂深面，被称为第五脑叶，生理

功能复杂，且与大脑组织其他部分联系广泛，岛叶

起源的癫痫往往症状复杂多样，定位诊断困难，影

响手术决策及治疗效果。近年来，随着影像学、电

生理及手术技术的进步，临床对岛叶癫痫的病因

学、症状学以及电生理表现有了更深的认识，越来

越多的岛叶癫痫得到诊断和外科治疗。本文报道

一例左侧岛叶岛盖局灶性多小脑回所致药物难治

性癫痫手术病例。

病例介绍　患者　男，29 岁。18 岁起病，癫痫

病程 11 年。惯常发作有两种形式：① 突发右侧肢

体不自主抖动，持续数秒至1 min 左右停止，发作

前有右上肢无法描述之不适感，发作时意识清楚，

但无法言语，此种发作频率从每日 3～5 次至每日 1
次不等，且均于清醒时出现；② 突发右侧肢体不

自主抖动、头眼右偏，继而意识丧失、四肢强直抽

搐，此种发作均于夜间睡眠时出现，发作前无明显

先兆，发作结束后意识状态恢复较慢，且初期存在

语言功能障碍，此种发作频率约 1～2 个月 1 次至

5～6 个月 1 次不等。长期联用卡马西平 0.2 g/次，

每日 3 次，丙戊酸钠 400 mg/次，每日 3 次；发作仍

不能得到有效控制。右利手，无热性惊厥史、颅脑

损伤史、颅内感染史，家族史、围产史无特殊。无

神经功能障碍。

辅助检查　①  长程视频脑电监测（VEEG）：

头皮电极记录到一次部分性发作继发全面性强直-

阵挛性发作。发作症状学：睡眠中觉醒→2 s 后口

角向右偏斜，头左右摇摆，左上肢自动→1 s 后右上

肢强直、左手捂口鼻→12 s 后头眼、口角向右偏斜、

口中发音，右侧肢体强直，左上肢投掷样挥舞→10 s
后全面性强直阵挛；发作持续 61 s 结束；发作后

追问，患者诉先兆：“自感右侧鼻孔有气体流

出”。同步脑电图（EEG）示发作前 3 s T3、T5 少量

尖波活动，发作期脑电被肌电伪迹所覆盖，无法辨

别（图 1）。发作间期 EEG 示：T3、T5 大量低-中幅

尖波、尖慢波，波形低钝，F3 低幅正相尖波（图 2）。
② 头颅磁共振（MRI）：3.0T 薄层扫描提示，与右

侧对比，左侧岛叶后部及顶盖脑回较多、较细小，

考虑为左侧岛叶后部及顶盖局灶性多小脑回，其余

脑组织未见异常信号影（图 3）。③ 正电子发射计

算机断层扫描（PETCT）提示：左侧岛叶及周围的

额叶、颞叶、顶叶局部代谢较右侧弥漫性减低（图 4）。
④ 丙泊酚 Wada 试验提示：感觉性、运动性语言中

枢及记忆优势半球均位于左侧半球。⑤ 成人韦氏

智力量表及记忆量表测试结果：言语智商：75，操

作智商：87，全量表智商：79，心商：51。
诊断与治疗　患者诊断为药物难治性癫痫，左

侧岛叶及岛盖癫痫，左侧岛叶及岛盖局灶性多小脑

回。行左侧岛叶及岛盖致痫区切除术。在唤醒麻

醉术中电刺激定位语言区、术中脑电监测下锁孔手

术切除左侧岛叶及岛盖致痫区。术中暴露脑组织

后先用硬膜下电极+深部电极行颅内脑电监测，示

左侧岛叶及额盖频繁棘慢波，时呈节律性发放，于

外侧裂周围额顶叶皮质电刺激，未引出运动反应；

术中唤醒，行皮质电刺激定位语言功能区，于左侧

额下回后部电刺激诱发出言语障碍，考虑为运动性

语言中枢；注意保护语言功能区，解剖外侧裂，切

除左侧岛叶及额盖、顶盖及部分颞盖皮质。患者术

后语言、运动功能正常，口服卡马西平片 0.2 g/次，

每日 3 次，随访 33 个月无癫痫发作，手术疗效评估

为 Engle’sⅠa 级。

讨论　岛叶位于外侧裂深面，表面被额、颞、

顶叶岛盖所覆盖，在解剖学上与周围额颞顶叶相延

续，在皮层细胞构筑上与额、颞、顶叶岛盖分界模

糊，在纤维联系上与边缘系统、杏仁核、基底节以

及除枕叶以外的所有脑叶均有联系[1]。因而岛叶往

往成为癫痫传导网络的“节点”，导致各种临床症
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状相互重叠，出现多种复杂的临床表现。岛叶在生

理功能上主要负责躯体和内脏感觉的处理，包括味

觉、嗅觉、听觉、疼痛和其他感觉，以及内脏运动和

自主神经功能。局限于岛叶的癫痫发作症状可表

现为各种感觉异常或自主神经功能紊乱，但由于岛

叶与其他脑叶的广泛联系及其复杂的癫痫网络，即

使是起源于岛叶的癫痫，也可能很快向周围扩散，

从而表现为其他部位的发作症状[2]。虽然 EEG 监测

技术在发展，同步记录的视频清晰度越来越高，但

由于岛叶部位深在，表面被额、颞、顶叶岛盖所覆

盖，岛叶的局灶性放电在 EEG 上很难被识别；而

岛叶发作的早期症状多数是主观症状，很难从视频

上获得，因此  EEG 在岛叶癫痫的诊断上作用有

限。而详细的问诊、细致的症状学分析和高质量的

影像学检查往往起关键性作用。MRI 上发现致痫

灶是预后最重要的预测因素，但是正确识别也非易

事，很多小的致痫灶影像学改变往往较细微，容易

被漏诊。理论及临床实践均表明，3.0T MRI 在成像

方面更具优势，对于 1.5T MRI 提示为“阴性”，而

临床又表现为局灶性发作的难治性癫痫，应结合病

史、电-临床症状学，有针对性地进行更详细的 3.0T
MRI 检查，并对影像学数据进行后处理，以期发现

 

症状起始

 
图 1     发作期脑电图

发作前 3s T3、T5 少量尖波活动

 

 
图 2     发作间期脑电图

T3、T5 大量低～中幅尖波、尖慢波，波形低钝，F3 低幅正相尖波

• 74 • Journal of Epilepsy, Jan. 2019, Vol. 5, No.1

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


有意义的致痫病灶[3]。

本例患者从 VEEG 记录到的发作录像看，第一

个发作症状是运动症状，但通过发作后立即问诊，

得知患者在出现运动症状之前已经有右侧面部的

感觉症状，而常规询问病史也获知患者发作前有右

侧上肢不适感，提示发作的第一个症状是右侧躯体

感觉症状，是患者主诉的主观症状。感觉症状可能

的症状区位于第一躯体感觉区（S I）、第二躯体感

觉区（S II）、辅助感觉运动区（SSMA）、岛叶、颞

叶。继而出现的客观症状从 VEEG 可见：单纯运

动性发作（右侧面部强直、右侧肢体强直）及复杂

运动性发作（头左右转动、左上肢自动、左上肢过

度运动）。发作早期出现的右侧面部强直提示症状

区位于岛叶额盖、面部运动区，而一侧（右侧）肢体

强直高度提示症状区位于对侧（左侧）运动区及

SSMA 区。其他一些发作症状亦有一定的定位及定

侧价值：右侧肢体强直+左上肢投掷样过度运动，

强烈提示症状区位于左侧半球，文献报道该发作症

状经立体脑电图（SEEG）评估证实为左侧岛叶顶盖

癫痫发作症状[4]。根据上述发作症状学分析，提示

致痫区可能位于左侧半球，以岛叶额盖、顶盖及周

围区域可能性大。3.0T MRI 薄层扫描可以发现，与

右侧对比，左侧岛叶后部及额顶盖脑回较多、较细

小，考虑为左侧岛叶后部及岛盖局灶性多小脑回。

该病灶与发作的电-临床症状学定位相吻合。本例

在诊断上起关键作用的是仔细的问诊、症状学分析

和高质量的 MRI 影像。

多小脑回（Polymicrogyria，PMG）是一类相对

常见的皮质发育畸形，系神经元迁移后期或皮质形

成阶段发生异常，导致大脑皮质六层结构紊乱、脑

沟异常、脑沟间分子层相互融合。PMG 可呈局灶、

多灶、或弥漫性，可单侧、双侧不对称或双侧对称，

绕外侧裂后部这个区域最常见，MRI 可表现为皮质

表面多个细小脑回，或者增厚呈锯齿状凹凸不平，

或表面异常光滑，而皮质信号多无明显改变。80%
的 PMG 伴有癫痫，且大多数为药物难治性癫痫；

发作类型与多种因素有关，包括畸形皮质的部位、

范围，而局灶性发作常见于单侧局灶性 PMG。

文献报道的 PMG 伴癫痫的手术病例数较少，

Massimo Cossu 比较了 PMG 伴癫痫行切除性手术

治疗与非手术治疗在癫痫控制疗效的差别，切除

性手术疗效显著优于非手术治疗[5]。头皮 EEG 显示

的异常放电往往超出  PMG 的范围，而颅内电极

EEG 可更准确显示畸形皮质与癫痫异常放电起始

及扩散模式的关系，SEEG 研究提示对于 PMG 并非

所有的畸形皮质都是致痫区，对于大范围的 PMG，

 

 
图 3     MRI 薄层扫描 3.0T 与右侧对比，左侧岛叶后部及顶盖脑回较多、较细小，考虑为左侧岛叶后部及顶盖

局灶性多小脑回

a. 轴位，b. 左侧岛叶岛盖，c. 右侧岛叶岛盖

 

 
图 4     PET-MRI 左侧岛叶后部及额顶盖多小脑回局限性低代谢

a. 轴位，b. 左侧岛叶岛盖，c. 右侧岛叶岛盖
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仅切除  SEEG 确认的责任皮质亦可获得好的疗

效；对于未行颅内电极 EEG 监测的局灶性 PMG，

倾向于尽可能全切畸形皮质，以获得较好的癫痫控

制效果。
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囊泡乙酰胆碱转运体减少与癫痫相关记忆

障碍有相关性：一项［18F］VAT 正电子

发射断层扫描脑成像研究

吴旭青1，赵亚楠1，丁晶1，司展2，程登峰2，石洪成2，汪昕1
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背景　认知功能障碍是癫痫主要的共患病之

一，严重影响患者的生活质量，但目前癫痫相关认

知功能障碍的发病机制仍不明确，并且缺乏针对性

的干预措施。前期研究表明，乙酰胆碱环路损伤可

能在癫痫相关认知功能障碍中起到重要作用。囊

泡乙酰胆碱转运体（V e s i c u l a r  a c e t y l c h o l i n e
transporter, VAChT）是突触前膜乙酰胆碱转运的限

速因子，是胆碱能系统主要的特异性标志物之一。

该研究采用一种新型正电子发射断层扫描（Positron
emission tomography, PET）显影剂［18F］ VAT 以检测

慢性癫痫大鼠脑内 VAChT 水平，同时进行了［18F］
氟脱氧葡萄糖（FDG）-PET 扫描，并与［18F］ VAT-PET
扫描结果进行比较。

方法　采用 SD 大鼠，制备匹鲁卡品诱导的慢

性癫痫模型，于癫痫持续状态（Epileptic status, SE）
后 12 周通过 Morris 水迷宫（Morris water maze,
MWM）试验评估慢性癫痫大鼠发作间期的学习记

忆功能，SE 后 13 周进行发作间期的［18F］ VAT-PET
及［18F］FDG-PET 扫描，分析胆碱能通路相关脑区

VAChT 水平和葡萄糖代谢水平与学习记忆功能的

相关性。本研究所纳入的感兴趣脑区包括隔区、海

马、内嗅皮层、基底前脑、杏仁核、扣带回皮层、内

侧前额叶皮层、眶额皮层、丘脑以及纹状体。此

外，我们还进行了神经病理学研究，通过免疫荧

光、Western blot  检测  VAChT、胆碱乙酰化酶

（Choline acetylase, ChAT）的表达，并检测乙酰胆碱

脂酶（AChE）的活性。

结果　慢性癫痫大鼠在 MWM 定位航行试验

中潜伏期延长，空间探索试验中距原平台区域距离

增加，目标象限持续时间缩短，穿越原平台区域的

次数减少，表现出显著的学习记忆障碍。［ 1 8 F］

FDG-PET 扫描显示，慢性癫痫大鼠皮层与皮层下

多个脑区呈葡萄糖低代谢且与记忆障碍呈正相

关。［18F］ VAT-PET 扫描显示，VAChT 水平下降的

脑区主要分布于皮层下。按照 VAChT 下降幅度，

依次为隔区、海马、纹状体、杏仁核、丘脑和基底前

脑，并且隔区、海马、丘脑和基底前脑的 VAChT 水
平与记忆功能呈显著正相关。值得一提的是，［18F］
VAT-PET 发现基底前脑的 VAChT 水平显著降低，

但我们在该区域未检测到葡萄糖代谢明显减退，提

示［18F］ VAT-PET 较［18F］ FDG-PET 能够特异性地显

示基底前脑胆碱能神经元的损伤并与记忆障碍呈

正相关。免疫荧光和 Western blot 显示，慢性癫痫

大鼠海马和基底前脑的 VAChT 表达下降，但未检

测到 ChAT 表达水平或 AChE 活性有显著改变。

结论　本研究首次采用新型 PET 显影剂［18F］
V A T  作为匹鲁卡品诱导的慢性癫痫大鼠脑内

VAChT 水平的检测手段。结果表明，VAChT 有望

成为癫痫相关认知功能障碍的一种有价值的生物

标志物。

摘译自：Wu XQ, Zhao YN,  Ding J ,  et  a l .
Decreased vesicular acetylcholine transporter related
to memory deficits in epilepsy: A ［18F］ VAT positron
emission tomography brain imaging study. Epilepsia,
2018, 59(9): 1655–1666.
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·通　知·

关于第七期全国脑电图学专业培训面授

和考试的有关通知
 

各位学员：

第七期全国脑电图学专业培训网络课程已经过半，现将面授和考试的有关事宜通知如下：

一    培训时间

2019 年 3 月 19–22 日，18 日 9:00–21:30 报到；19–22 日 8:30–17:00 全天培训。

二    报到及培训地点

北京铁道大厦（北京市海淀区北蜂窝路 102 号，距军事博物馆地铁站约 900 米，距北京西站约 1 000
米，酒店总机：010-51879199）

报到地点：酒店一层大堂

培训地点：酒店三层多功能厅

三    关于报名

1、人员资格：① 参加本期（2018–2019 年度）网络课程学习，并修完所有课程已结业的学员；② 往期

具备参加面授资格，但因故请假而未能参加的学员；③ 已通过低级别考试，申请参加高一级别考试的学

员；④ 需补考的学员；⑤ 不符合上述条件的人员，不予接受面授报名。

2、参加面授人员需在 2019 年 2 月 20 日前报名并预定住宿，如无住宿预定将不负责安排住宿。

3、报名方式:填写《回执》（见附件）并发送到 eeg_caae@126.com，因故不能参加本期面授的学员，需将

本人签字的请假申请扫描件或照片发送至培训邮箱。

四    考试及返程时间

1、2019 年 3 月 23 日上午初、中级水平考试；

2、2019 年未设置高级水平考试；

3、考试结束后即可返程。

五    有关费用标准

1、本期学员及往期因故请假未能参加面授的学员，不用交费；

2、申请高一级别考试和补考的，以及往期学员再次参加本期面授的，需交面授及考试服务费 1 000 元
（含培训、资料、考试服务、用餐等费用）；

3、只参加考试、不参加面授的学员，需交考试服务费 300 元；

4、以上费用需在 2 月 20 日前汇款或转账至中国抗癫痫协会账户，账户信息如下：

开户名称：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
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5、住宿费自理（与酒店结算，切勿汇入协会账户）。

6、关于退费：如果已经交费，但因故不能参加面授及考试，要求退费的，需要扣除银行手续费。

六    联系人及电话

协会秘书处：田川、王淼，电话：010-68308546。

附件 1    考试资格审核须出示的个人资料

参加考试的人员，在 3 月 18 日面授培训报到时，同时进行考试资格审核，请务必携带并提交以下材料：

1、《脑电图学专业水平考试报名表》原件（在国家医学考试网报名考试后自动生成），由所在单位盖

章（不盖公章无效）；

2、身份证原件及复印件 1 份；

3、职称证书原件及复印件 1 份；

4、医师资格证书、医师执业证书、护士执业证书原件及复印件 1 份；

5、不参加面授培训、只参加考试的人员，需在 2 月 20 日前将审核材料的照片或扫描件发送至培训邮

箱，考试报到时提交原件。

 

中国抗癫痫协会秘书处

2019-01
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·通　知·

关于“首批脑电图培训基地”的通知
 

为了促进我国脑电图专业水平的规范化发展，加强脑电图专业人才培养，中国抗癫痫协会脑电图与神

经电生理分会在年初发布了“CAAE 脑电图培训基地基本条件和申请流程”，计划在全国遴选一批在脑电

图专业方面有良好基础、有相当规模、且有较高的癫痫及相关疾病诊疗水平并有教学能力的单位，作为协

会的脑电图培训基地，承担起本地区基层医院专业人员的脑电图培训任务。

基地的申报工作得到了全国各相关医院的积极响应，共收到 35 家医院提交的申报材料。对照基地的

基本条件，协会组织专家进行了初评，共有 21 家医院入围。在复评环节，评审专家组走入医院，采取听汇

报、提问和答辩、病房和脑电图室现场考察、现场评分等方式，进行了评审。复评过程中，两家医院因条件

不够自动退出评审，19 家医院通过了评审，成为首批“中国抗癫痫协会脑电图培训基地”，现予以公布:

(按照拼音顺序排序）

1. 北京大学第一医院

2. 北京协和医院

3. 复旦大学附属儿科医院

4. 复旦大学附属华山医院

5. 广州医科大学附属第二医院

6. 哈尔滨医科大学附属第一医院

7. 华中科技大学同济医学院附属武汉儿童医院

8. 空军军医大学西京医院

9. 南京脑科医院

10. 南京医科大学附属儿童医院

11. 清华大学玉泉医院

12. 山东大学齐鲁儿童医院

13. 商丘市第一人民医院

14. 首都医科大学附属北京天坛医院

15. 首都医科大学三博脑科医院

16. 首都医科大学宣武医院

17. 深圳市儿童医院

18. 浙江大学医学院附属第二医院

19. 中南大学湘雅医院

中国抗癫痫协会

2018 年 10 月 26 日
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·协会简介·

宁夏回族自治区抗癫痫协会
 

成立时间：2017 年 9 月 30 日

本届会长：张庆

本届副会长：卞广波、程继明、王峰、王小平、王自成、吴胜军、张鲁军

本届秘书长：陈桂生

本届常务理事人数：15 名

本届理事人数：29 名

本届监事：3 名

简介

宁夏回族自治区抗癫痫协会（Ningxia Association Against Epilepsy，NAAE）成立于 2017 年 9 月 30 日，是

经宁夏回族自治区卫生健康委员会、宁夏回族自治区民政厅和宁夏回族自治区科学技术协会批准成立的省

级医学学术社会团体，是第 26 个成立的地方抗癫痫协会，也是全国五个自治区中继广西壮族自治区抗癫痫

协会之后第二个成立的自治区抗癫痫协会。

NAAE 是由宁夏地区从事癫痫控制与预防的技术骨干自愿组成的非营利性社会组织。本协会的宗旨

是：遵守宪法、法律、法规和国家政策，遵守社会道德风尚，维护国家的根本利益，促进经济发展和社会进

步，团结广大热衷于癫痫控制与预防的医务工作者和社会各界有关人士，为促进宁夏癫痫防治和科学事业

的发展而努力奋斗。开展业务范围是：开展癫痫的宣传和教育，普及有关癫痫防治的常识；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、教育等方面的咨询服务；规范、协调和提

升癫痫的防治和研究工作；开展癫痫相关人员的培训，提高宁夏各地市及县乡级医疗人员的癫痫诊疗水

平，重点加强社区卫生人员处理癫痫的能力；开展癫痫的相关领域公益活动；开展癫痫领域的学术交流与

合作，为国内外新抗癫痫药物提供试验基地，促进宁夏癫痫防治事业的发展；积极维护癫痫患者的合法权

益，为自治区政府相关决策提供咨询、建议。

NAAE 作为中国抗癫痫协会下属分会，将学习兄弟省区先进的癫痫病管理经验，为协会成员搭建有效、

优质的学习、培训及科研平台，为宁夏地区培养出高水平、高素质的癫痫诊疗人才。有效整合宁夏地区神

经内科、神经外科、儿科、神经电生理、神经影像学及分子生物学等相关专业的优势，优化癫痫患者的管理

模式、实现癫痫患者的长效管理、提高癫痫的确诊率并规范癫痫的治疗。同时继续与宁夏回族自治区疾病

预防控制中心等部门合作，加强癫痫的宣传，提高癫痫患者的就诊率及癫痫的控制率，降低致残率，从而减

轻癫痫患者及其家属的心理负担及经济负担，为宁夏乃至毗邻省区癫痫患者做出应有的奉献。

 

宁夏回族自治区抗癫痫协会

2018 年 12 月


