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简介

经过福建省民政厅及福建省卫生健康委员会的批准及登记，福建省抗癫痫协会于 2015 年 12 月 13
日筹备成立并于 2016 年 5 月 22 日举行了福建省抗癫痫协会首届年度大会。 登记会员有 476 名，会员代

表有来自省内的神经外科、神经内科、儿科、影像科、电生理专家 92 名，产生了福建省抗癫痫协会第一

届理事会。

福建省近几年来在癫痫的临床工作和相关的基础研究方面取得了一定的成绩。福建省有 5 名专家

是中国抗癫痫协会（CAAE）的理事，有  7 名为青年委员，积极参与了全国及福建的抗癫痫事业。近年

来，随着各种检查手段的发展和高科技在临床上的运用，以难治性癫痫患者为主要对象的诊治在福建

省也取得了长足的进步。承担主持癫痫领域的各级科研课题 10 余项，获得包括省科技进步奖在内的奖

项 3 项。

福建省抗癫痫协会从成立到成长、发展有一个过程，需要继续得到  CAAE、福建省民政厅、卫健委

领导、福建省从事癫痫工作的各位同仁一如既往的关心和支持。福建省在  CAAE 的正式会员有数百

人，说明福建省的抗癫痫事业有很好的人才基础。相信福建省抗癫痫协会的成立，必然推动福建省更

加规范、有效地开展抗癫痫事业。福建省抗癫痫协会也一定会按照国家有关法律法规、福建省社会民

间组织管理的有关规定，按照“规范、节俭、高效”的原则，按照协会的章程开展工作，为祖国的抗癫

痫事业做出一份贡献!
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磁共振阴性的颞叶癫痫患者大脑灰质

体积变化的双反转恢复序列研究

蔡旸1，孙伟2，毛玲艳1，彭伟锋1，丁晶1，陈财忠2，汪昕1

1. 复旦大学附属中山医院 神经内科（上海  200032）
2. 复旦大学附属中山医院 放射科（上海  200032）

【摘要】   目的    采用磁共振双反转恢复序列（Double inversion recovery，DIR）联合统计参数映射（Statistical
parametric mapping，SPM）图像分析法，研究常规磁共振（MRI）阴性颞叶癫痫（TLE）患者大脑灰质体积变化情

况。方法    收集 2016 年 1 月–2018 年 12 月在复旦大学附属中山医院行常规头颅 MRI 阴性并经临床确诊为 TLE
的患者 24 例，及 24 例性别、年龄相匹配的健康对照者，使用 DIR 进行全脑扫描，采用 SPM 法对 DIR 序列采集的

脑灰质数据进行统计分析，比较两组间的大脑灰质体积差异。结果    常规 MRI 阴性 TLE 组较对照组于左侧眶内

额上回、右侧颞极、右侧海马旁回及右侧舌回处灰质密度减少，于右侧内侧额上回处灰质密度增加，二者存在统

计学差异（P<0.001，cluster 值>50）。根据脑电检测结果，将 MRI 阴性 TLE 组分为单灶性和多灶性放电组，其中多

灶性放电组较对照组于右侧颞极、右侧枕上回、右侧海马旁回和双侧眶内额上回灰质密度减少，于右侧内侧额上

回灰质密度增加，差异具有统计学意义（P<0.001，cluster 值>50）。单灶性放电组与对照组或多灶性放电组相比，

均未见有明显统计学差异的脑区。根据发作形式是否合并继发性全面强直阵挛性发作（sGTCS），将 MRI 阴性

TLE 组分为 sGTCS 组和 non-sGTCS 组，sGTCS 组较 non-sGTCS 组于右侧舌回、右侧丘脑、左侧枕中回、左侧基底

节和左侧楔叶处灰质密度均增加，差异具有统计学意义（P<0.001，cluster 值>50）。结论    常规 MRI 阴性 TLE 患者

存在颞叶及颞叶外脑灰质体积改变，多灶性放电组及合并继发性全面性发作患者更为显著。

【关键词】  颞叶癫痫；脑灰质密度；双反转恢复序列

The double inversion recovery study on the gray matter abnormalities of MRI negative
temporal lobe epilepsy patients

CAI Yang1,  SUN Wei2,  MAO Lingyan1,  PENG Weifeng1,  DING Jing1,  CHEN Caizhong2,  WANG Xin1
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【Abstract】 Objectives    To study the gray matter (GM) volume of MRI-negative temporal lobe epilepsy (TLE)
patients with double inversion recovery (DIR) combining with SPM analysis. Methods    Twenty-four MRI-negative TLE
patients and twenty-four healthy controls (HC) with matched sex and age were collected from Zhongshan hospital from
2016 Januany to 2018 December. All the participants underwent DIR scanning and the MRI data were further
postprocessed with Statistical Parametric Mapping (SPM). Results    MRI-negative TLE patients showed reduced GM
density in the left superior frontal gyrus (medial orbital), right temporal pole, right para-hippocampal gyrus, right lingual
gyrus, and increased GM value in the right superior frontal gyrus (medial) than HC group with statistical significance
(P<0.001, cluster>50). According to the EEG manifestation, the MRI-negative TLE group was classified into the multiple
and single focal discharges group.The multiple focal discharges MRI-negative TLE group demonstrated decreased GM
density in the right temporal pole, right superior occipital gyrus, right para-hippocampal gyrus and bilateral
superiorfrontal gyrus (medial orbital), but increased GM value in the right superior frontal gyrus (medial) than HC group
with statistical significance (P<0.001, cluster>50). No statistical differences were found in the single focal discharges MRI-
negative TLE group comparing with either the HC or multiple focal discharges group. According to the seizure type with
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or without secondarily generalizedtonic-clonic seizures, the MRI-negative TLE patients were classified into sGTCS and
non-sGTCS group. There existed greater statistical GM density for sGTCS group in the right lingual gyrus, right thalamus,
left middle occipital gyrus, left basal ganglia and left cuneus than the non-sGTCS group (P<0.001, cluster>50).
Conclusions    There existed wider areas of GM volume changes in the brain regions of MRI negative TLE patients,
including both the temporal and extra-temporal areas, with most significant GM alteration in multiple focal discharges
and sGTCS TLE group.

【Key words】 Temporal lobe epilepsy; Grey matter intensity; Double inversion recovery

颞叶癫痫（Temporal lobe epilepsy，TLE）指癫

痫发作起源于海马、杏仁核、海马旁回和外侧颞叶

新皮质在内的颞叶，约占局灶性癫痫 66%[1]。TLE
常见病因为海马硬化、肿瘤、局灶性皮层发育不良

（Focal cortical dysplasia，FCD）及外伤等[2]。核磁共

振（MRI）阴性 TLE 指目测法未发现病灶。目前文

献中对 MRI 阴性 TLE 的诊断多以 1.5T 或 3T MRI
为标准[3]。在临床上，仍有 30% 的 TLE 患者为 MRI
阴性[4]，诊疗方案建立受到影响。

Kogias 等[5]分析了 20 例 3T MRI 检测正常的难

治性 TLE 患者的术后病理，结果显示：患者中 7 例
为 FCD，2 例为皮层胶质化表现，4 例为海马硬化，

余 7 例为海马神经胶质改变，提示 MRI 阴性 TLE
患者存在目测影像上未见的潜在颞叶微观改变。因

此，部分学者认为 MRI 阴性 TLE 患者和伴海马硬

化的内侧颞叶癫痫（Mesial temporal lobe epilepsy，
MTLE）属于同一种癫痫类型[6]。但同样也有文献报

道，MRI 阴性 TLE 患者和伴有海马硬化的 MTLE
患者因临床特征、电生理及神经元功能改变均存在

不同，故二者应是完全独立的两个癫痫类型[7, 8]。

皮层发育异常是癫痫发作的病因之一，如 FCD
以皮质增厚、灰白质交界模糊或灰质信号异常为特

征[9]。Bonilha 等[10]对 23 例伴海马萎缩的 MTLE 患
者研究显示，MTLE 患者存在海马邻近皮层和边缘

系统的广泛灰质密度减少，且患侧海马与邻近萎缩

皮层存在白质纤维连接丢失，提示 MTLE 患者的海

马传入神经阻滞可能和海马以外的结构破坏相

关。Toller 等[11]发现，在伴有海马硬化的 MTLE 患
者中，右侧额叶-边缘注意系统（包括右侧海马、海

马旁回、丘脑、梭状回、颞下回、背内侧和背外侧前

额叶及双侧中脑）存在灰质体积减少，且影响患者

的社会认知。

常规 MRI 因皮质分辨率较低，且存在部分容

积效应，故对微小皮层异常、皮层内皮层发育异常

以及 FCD 亚型的诊断存在着局限性[12]。随着影像

学技术的发展，双反转恢复序列（Double inversion
recovery，DIR）于 1993 年被 Shen 等[13]首次提出，该

序列采用两个反转脉冲，分别抑制脑脊液和白质信

号，显著提高了灰白质信号对比度，是一种灰质特

异性显示序列[13]。因其对灰质的直观显示，DIR 已被

广泛用于多发性硬化、脑皮质发育不良（Malformation
of cortical dyplasia，MCD）、癫痫等异常信号增高灶

的检出[14-16]。此外，DIR 联合图像后处理技术有助

于提高致痫灶的发现。Rugg-Gunn 等[17]对 33 例常

规 MRI 阴性的部分发作性癫痫患者进行 DIR-统计

参数映射（Statistical Parametric Mapping，SPM）分

析后发现，有 15 例患者在 DIR 图像上显示出了异

常信号，且其中  10 例患者的异常信号与脑电图

（EEG）对癫痫发作灶的定位一致。

但是目前对于 MRI 阴性 TLE 患者的皮层异常

研究却少有以 DIR 为基础的后处理分析研究。为

进一步研究 MRI 阴性 TLE 患者皮层异常分布的脑

区特点，我们采用 DIR 序列联合 SPM 法，拟进一

步比较 MRI 阴性 TLE 患者和健康对照组大脑皮层

灰质体积的不同，为临床诊疗方案的建立提供依据。

1    资料与方法

1.1    研究对象

收集 2016 年 1 月–2018 年 12 月间就诊于复旦

大学附属中山医院癫痫门诊，经临床诊断确诊为

TLE 患者 24 例，年龄 18～60 岁，右利手，教育程度

不限。所有患者均行头颅 T1W、FLAIR 和 DIR 序
列平扫，并符合以下纳入标准：① 根据 2017 年[18, 19]

国际抗癫痫联盟（ILAE）的癫痫和癫痫综合征分

类，确诊为 TLE 患者，包括发作起源于内侧或外侧

颞叶，发作伴或不伴有继发性全面强直阵挛性发作

（secondarily Generalizedtonic-clonic seizures，
sGTCS），并根据脑电图（EEG）明确起源于颞叶；

② 常规头颅 MRI 平扫阴性，包括排除海马硬化、肿

瘤、皮层发育不良、血管畸形、外伤及梗塞等继发

性因素；③ 临床资料收集详细并愿意配合影像学

及 EEG 检查的患者。排除标准：① 合并其他神经

系统疾病或严重的系统性疾病或精神疾病史；

② 合并严重的毒物、药物滥用史、重大手术外伤史；
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③ 患者或家属拒绝头颅 MRI 或 EEG 检查。同期，

于我院体检中心收集性别、年龄和教育程度匹配的

正常健康自愿者 24 例为对照者。对照组均经临床

确诊无癫痫发作，无重大内科及神经内科疾病史、

药物服用及过敏史、手术及外伤史、家族遗传史。

所有患者均行常规 MRI（头颅 T1WI、FLAIR 序列）

和 DIR 序列扫描，并于检查前签署知情同意书，且

经临床试验伦理委员会批准。

1.2    检查方法

1 . 2 . 1      影像学检查　所有受检者均使用  G E
Magnetic Resonance 3.0T Signa HDX MRI 系统扫

描，扫描过程中使用配套头罩固定受检者头部，在

标准线圈内完成影像学数据采集。T1WI/FALIR/
DIR 的扫描参数分别如下，层数：21/21/20，层厚：

5/5/4 mm，层间距：1.5/1.5/1.0 mm，TR 值：1 750/9 000/
15 000 ms，TE 值：24/150/80 ms，TI 值：860/2 250/
2 950 ms。
1.2.2    脑电图检查　所有 MRI 阴性 TLE 患者均于

我院行 20 导联 VEEG 检查，检查内容包括安静闭

目状态下的脑电监测、睁闭眼反应、过度通气试

验，根据患者 EEG 表现，将 MRI 阴性 TLE 患者再

分为单灶性 TLE 组 8 例和多灶性 TLE 组 16 例。单

灶性 TLE 组指放电（尖波/棘波，尖慢波/棘慢波发

放）局限于单侧颞叶，可同步累及或不累及同侧额

叶。多灶性 TLE 组指存在≥2 处放电部位的患者，

包括单侧颞叶和同侧/对侧额叶的非同步痫样放

电，双侧颞叶非同步痫样放电，单侧颞叶放电合并

同侧/对侧半球或全导 δ 活动发放增多。

1.3    双反转恢复序列-统计参数映射图像分析方法

使用 dcm2nii（http://www.cabiatl.com/mricro/
mricron/dcm2nii.html）将三维 DIR 数据的 DICOM
文件转为 NIFTI 格式，再基于 MATLABR2014a，以

SPM8（http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm）软件包按以

下步骤进行数据预处理：① 原点调整：手动设定

每位受检者 DIR 图像坐标原点，并调整 AC-PC 轴
线平行于矢状位图像；② 标准化：以 ICBM152 灰
质图（ICBM-152 模板进行标准 VBM 法分割出的灰

质图像）为模板将图形标准化至 MNI 空间，由于标

准化后图像存在缺损层面，故在剔除缺损值并尽可

能最大程度保留原始数据时，将 Bounding Box 设置

参数调整为：–78，–112，–30；78，76，40；③ 模板

分割：采用 SPM-Segment 默认形态学参数，以上述

mask 为参照，计算 GM、WM 和 CSF 的概率图形；

④ 平滑：使用全宽半高 8 mm 的高斯卷积核平滑处

理 DIR-GM 图像，平滑后的图像用于后续统计分析。

1.4    统计学方法

采用 SPSS 24.0 软件进行统计学处理。所有结

果均经过正态性检验，符合正态分布的结果以均

数±标准差表示。采用双样本 t 检验比较 MRI 阴性

TLE 患者和健康对照组，以及单灶性或多灶性 TLE
组，有无继发全面性 TLE 组和对照组之间灰质密度

的脑区分布差异，且在统计时将性别、年龄和灰质

体积作为协变量，设置阈值为 0.001，选取像素值>
200 个以上的 ROI 区视为两组间有统计学差异（P<
0.001，cluster 值>200）。差异 ROI 区以 xjview 软件

（http://www.alivelearn.net/xjview/download-link/）展示。

2    结果

2.1    颞叶癫痫组与健康对照组基本信息

MRI 阴性 TLE 组和对照组患者各 24 例，其中

TLE 组男 14 例，女 10 例；对照组男 10 例，女 14 例。

MRI 阴性 TLE 组患者平均年龄（30.92±12.35）岁，

对照组平均年龄（32.29±8.22）岁。两组被检者在年

龄、性别比例方面无统计学差异。在 MRI 阴性 TLE
患者组中，根据 EEG 表现，单灶性放电患者 8 例，

多灶性放电患者 16 例。在单灶性放电的 8 例患者

中，6 例为局限于单侧颞区的放电，另外 2 例为单

侧颞区放电可同步累及同侧/对侧额区。在多灶性

放电的 16 例患者中，6 例为同侧颞叶伴同侧/对侧

额叶的非同步放电，6 例为双侧颞区非同步放电，

另 4 例为单侧颞叶放电合并同侧/对侧半球或全导

δ 波活动增多。此外，24 例 MRI 阴性 TLE 组患者

中 non-sGTCS 患者 5 例，sGTCS 患者 19 例。

2.2    核磁共振阴性颞叶癫痫组相比健康对照组灰

质密度异常脑区

与健康对照组比较，MRI 阴性 TLE 组于左侧

眶内额上回、右侧颞极、右侧海马旁回、右侧舌回

处密度减少，右侧内侧额上回处密度增加（P<0.001，
cluster 值>50）。两组被检者比较后差异脑区的体

素大小、z 值及峰值 MNI 坐标见表 1；相应的脑区

统计参数图见图 1a。
2.3    多灶性或单灶性核磁共振阴性颞叶癫痫组与

健康对照组相比灰质密度异常脑区

与健康对照组比较，多灶性 MRI 阴性 TLE 组
灰质密度减少区域按体素大小依次为右侧颞极、右

侧枕上回、右侧海马旁回、双侧眶内额上回，于右

侧内侧额上回处密度增加（P<0.001，cluster 值>
50），见表 2、图 1b。

但是与健康对照组比较，按上述统计学标准

（P<0.001，cluster 值>50），并未发现单灶性 MRI 阴
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性 TLE 组与健康对照组相比有统计学差异的脑区

（图 1c）。同样，单灶性 MRI 阴性 TLE 组与多灶性

MRI 阴性 TLE 组相比，按上述统计学标准同样未

见统计学差异。

2.4    合并或不合并继发性全面强直阵挛性发作核

磁共振阴性颞叶癫痫组灰质密度异常脑区

与健康对照组比较，non-sGTCS MRI 阴性 TLE
组于右侧颞中回、右侧舌回、右侧海马、右侧中央

前回、左侧枕中回处灰质密度减少（P<0.001，cluster
值>50），见图 1d。

与健康对照组比较，sGTCS MRI 阴性 TLE 组

于右侧眶部额中回、右侧颞上回、右侧海马旁回处

灰质密度减少，于右侧内侧额上回、右侧丘脑处灰

质密度增加（P<0.001，cluster 值>50），见图 1e。
MRI 阴性  TLE 组的组间比较显示，和  non-

sGTCS MRI 阴性 TLE 组相比，sGTCS 组于右侧舌

回、右侧丘脑、左侧枕中回、左侧基底节、左侧楔叶

处灰质密度均增加（P<0.001，cluster 值>50），见

表 3、图 1f。

3    讨论

对 MRI 阴性 TLE 组患者行 DIR-SPM 分析示，

表 1    核磁共振阴性颞叶癫痫患者与健康对照组相比脑灰质密度改变的脑区

Tab.1    The brain regions of altered gray matter density in MRI-negative temporal lobe epilepsy patients compared with healthy controls

感兴趣区

ROIs
体素

Voxel Number
Z 值
Z value

MNI 坐标 MNI coordinate

x（mm） y（mm） z（mm）

左侧眶内额上回

Left superior frontal gyrus，medial orbital
1 249 –5.06 –2   60 –12

右侧颞极

Right temporal pole
   538 –4.39 48   16 –20

右侧海马旁回

Right para-hippocampal gyrus
   139 –4.06 34 –34 –10

右侧内侧额上回

Right superior frontal gyrus，medial
   195   5.49 10   52     6

右侧舌回

Right lingual gyrus
     83 –3.75 32 –84 –18

注：Z>0 表示 MRI 阴性 TLE 组灰质密度增加；Z<0 表示 MRI 阴性 TLE 组灰质密度减少

Notes：Z>0 represented the increased gray matter density in MRI negative TLE patients，Z<0 represented the decreased gray matter density

表 2    多灶性核磁共振阴性颞叶癫痫患者与健康对照组相比脑灰质密度改变的脑区

Tab.2    The brain regions of altered gray matter density in MRI-negative temporallobe epilepsy patients with multiple discharges on EEG
compared with healthy controls

感兴趣区

ROIs
体素

VoxelNumber
Z 值
Z value

MNI 坐标 MNI coordinate

x（mm） y（mm） z（mm）

右侧颞极

Right temporal pole
1 051 –5.12 46   12 –22

右侧枕上回

Right superior occipital gyrus
   360 –4.48 32 –84 –20

右侧海马旁回

Right para-hippocampal gyrus
   205 –4.24 22   58   –6

右侧眶内额上回

Right superior frontal gyrus，orbital part
   113 –4.51   8   60 –10

左侧眶内额上回

Left superior frontal gyrus，medial orbital
   102 –4.71 –4   56   –8

右侧内侧额上回

Right superior frontal gyrus，medial orbital
     80   4.82 10   52     4

注：Z>0 表示多灶性 MRI 阴性 TLE 组脑灰质密度增加区；Z<0 表示多灶性 MRI 阴性 TLE 组灰质密度减小区

Notes：Z>0 represented the increased gray matter density in MRI negative TLE patients with multiple focal discharges，Z<0 represented the
decreased gray matter density
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MRI 阴性 TLE 组于左侧眶内额上回、右侧颞极、右

侧海马旁回、右侧舌回处灰质密度减少，于右侧内

侧额上回处灰质密度增加。提示在排除海马硬化、

颞叶占位、肿瘤、梗塞等症状性 TLE 因素后，颞叶

及颞叶外皮层异常可能为 MRI 阴性 TLE 患者致痫

或共病的潜在因素。

我们的研究采用 SPM 分析中灰质密度值反应

灰质体积，结果与既往文献报道存在一致性，如

Riederer 等和  Scanlon 等均报道，在海马硬化+

MTLE 患者中，灰质减少不仅存在于海马，还包括

丘脑、岛叶、壳核、海马旁回、颞上回、额区、中央

后回、小脑和扣带回等海马外结构，而在 MRI 阴性

表 3    核磁共振阴性 sGTCS 颞叶癫痫患者与 non-sGTCS 颞叶癫痫患者相比脑灰质密度改变的脑区

Tab.3    The brain regions of altered gray matter density in MRI-negative temporallobe epilepsy patients with sGTCS compared with the TLE
group with non-sGTCS

感兴趣区

ROIs
体素

VoxelNumber
Z 值
Z value

MNI 坐标 MNI coordinate

x（mm） y（mm） z（mm）

右侧舌回 Right lingual gyrus 175 7.18     0 –84 –12

右侧丘脑 Rightthalamus 101 6.30     8   –8     2

左侧枕中回 Leftmiddle occipital gyrus   84 4.48 –20 –92   –2

左侧基底节 Leftbasalganglia   72 4.68 –28 –12   –8

左侧楔叶 Leftcuneous   66 4.41     2 –76   36

注：Z>0 表示 sGTCS 组较 non-sGTCS 组灰质密度增加区；Z<0 表示 sGTCS 组较 non-sGTCS 组灰质密度减少区

Notes：Z>0 represented the increased gray matter density in sGTCS group compared with non-sGTCS group，Z<0 represented the decreased
gray matter density
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图 1     核磁共振阴性颞叶癫痫组与对照组相比脑灰质密度改变的脑区

Fig.1   The brain regions of altered gray matter density in MRI-negative TLE patients compared with healthy controls

a. MRI 阴性 TLE 组与健康对照组；b. 多灶性 MRI 阴性 TLE 组与对照组；c. 单灶性 MRI 阴性 TLE 组与对照组；d. non-sGTCS MRI 阴性

TLE 组与对照组；e. sGTCS MRI 阴性 TLE 组与对照组；f. sGTCS MRI 阴性 TLE 组与 non-sGTCS 组 （红色：灰质密度增加区；蓝色：

灰质密度减少区）

a. MRI-negative TLE patients and healthy control；b. MRI-negative TLE patients with multiple focal discharges and HC；c. MRI-negative TLE
patients with single focal discharges and healthy control；d. Non-sGTCS MRI-negative TLE patients and healthy control；e. sGTCS MRI-
negative TLE patients and healthy control；f. sGTCS and non-sGTCs MRI-negative TLE patients （Red represented the areas of increased gray
matter density，whereas Blue showed the areas of decreased grey matter density）
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的 TLE 患者中，尽管无海马体积的减小，但同样发

现灰质密度减少存在于丘脑、岛叶、海马旁回、颞

上回、颞下回、额叶和眶额皮层、中央后回、小脑和

扣带回等[20, 21]。Mueller 等[3]采用基于表面积法的形

态学方法，同样证实了 MRI 阴性的 TLE 患者和伴

海马硬化的 MTLE 患者均存在广泛脑区的灰质异

常，而上述灰质减少仅通过 MRI 目测法检测并不

显著。

本研究显示，各脑区灰质减少可能与患者的临

床表现相关。如眶额回 [ 2 2 ]、枕区 [ 2 3 ]分别被认为与

TLE 患者嗅幻觉、视幻觉相关。海马旁回、颞极等

结构的灰质减少，提示 MRI 阴性 TLE 患者存在肉

眼未见的内侧或外侧颞叶灰质改变。但是和既往

研究结果不同的是，本研究同样发现  MRI 阴性

TLE 患者额前回（近扣带回前部）存在灰质密度增

加。前扣带回对边缘系统和自主神经系统的调节

起协调作用[24]，前扣带回处灰质异常可能与 TLE 患
者存在情感异常同样有关。部分研究同样发现

TLE 患者存在扣带回相关的结构改变，如 Bao 等[25]

对 19 例合并海马硬化的 TLE 和 23 例 MRI 阴性组

TLE 患者行 DTI 检查，结果示海马硬化 TLE 组的

同侧扣带回白质纤维 FA 值降低，且其 FA 值的大

小和癫痫发作频率相关。

既往研究少有将 TLE 患者分为单灶性或多灶

性放电组，我们的研究将两组患者区分。结果显

示，虽然与单灶性 TLE 组相比，多灶性 MRI 阴性

TLE 组患者未见明显统计学差异脑区。但与健康

对照组相比，多灶性 TLE 组依然存在颞叶及颞叶外

脑区的皮层异常，提示如检测到多灶性放电患者，

即使常规 MRI 目测正常，更常合并潜在灰质异常，

建立诊疗方案尤其是手术方案时需要警惕。研究

显示 30% 的微小 FCD 在常规 MRI 上均为阴性[26]。

Fong 等[27]研究显示，MRI 阴性难治性 TLE 患者在

手术切除后较海马硬化+MTLE 患者的复发风险高

10.8 倍，提示 MRI 阴性难治性 TLE 患者往往存在

颞叶以外的微观病灶。在颞叶叠加癫痫患者中，通

过颅内埋藏 EEG 发现，致痫灶还包括岛叶等颞叶

外脑区的致痫灶[28]。结合我们的 DIR-SPM 后处理

研究结果提示，在 MRI 阴性 TLE 患者中，脑皮层异

常可能是多灶性放电的潜在原因。

本研究将 MRI 阴性 TLE 组按发作类型分为伴

和不伴继发性全面强直阵挛性发作组。结果显示，

两组患者和对照组相比均存在统计学差异的脑区，

其中 non-sGTCS 组灰质密度异常区域多集中于颞

区，sGTCS 组灰质异常区域可出现于颞区及颞区外

多处区域。与 non-sGTCS 组相比，sGTCS 组于多

处颞叶外脑区存在密度异常。目前 MRI 阴性 TLE
患者出现 sGTCS 发作的致痫网络因素尚未确定，

以海马-丘脑通路在 MTLE 患者 sGTCS 发作中的作

用研究较多。如 Chen 等[29]对 51 例 TLE-海马硬化

患者行海马丘脑网络连接纤维概率追踪、功能性

MRI 分析发现其 sGTCS 与海马丘脑通路的结构和

功能通路受损均有关。本研究中对 sGTCS MRI 阴
性 TLE 组患者行灰质 SPM 分析显示，该组患者与

单纯性局灶性发作组确实存在丘脑处灰质密度异

常，提示丘脑同样可能为 MRI 阴性 TLE 患者继发

全面性发作的潜在因素。

MRI 表现、痫样放电特征、发作形式对评估难

治性 TLE 患者的手术方案和预后均起了重要的作

用。MRI 阴性但 EEG 具有特征性单侧颞叶痫样放

电的患者，相比于双侧不同步放电 MRI 阴性 TLE
患者的预后更佳[30, 31]。但是与海马硬化+MTLE 患者

相比，MRI 阴性难治性 TLE 术后无癫痫发作的比

率（51%）较海马硬化+MTLE 患者（75%）明显降低[4]，

提示潜在未被发现的致痫灶是术后复发的重要原

因。而头皮 EEG 监测阴性的难治性 TLE 患者，和

痫样放电 TLE 患者相比预后更好，并且较少继发

sGTCs 及癫痫持续状态 [32]。此外，sGTCS 发作是

MTLE 患者行前颞叶切除术后预后不佳的独立危险

因素[33]。对耐药性 TLE 的早期识别及手术治疗，有

助于患者的预后[34]。

本研究对 MRI 阴性尤其是多灶性、sGTCS 发
作 TLE 患者的灰质分析进一步证实，灰质异常可能

是多灶性放电的潜在因素，sGTCS 组较 non-sGTCS
组存在不同脑区的灰质密度改变。我们的结果提

示，在难治性 TLE 患者的术前评估中，若合并多灶

性放电和 sGTCS 发作，对主要致痫灶以外其它放

电区域的微观结构评估同样重要。

综上，采用 DIR-SPM 后处理分析方法发现常

规 MRI 阴性 TLE 患者存在颞叶及颞叶外区域的灰

质体积异常，多灶性放电及合并继发全面性发作

MRI 阴性 TLE 组患者更为明显。本研究首次尝试

采用 DIR-SPM 方法对 TLE 患者进行分析，而 MRI
阴性 TLE 患者总数及亚组例数相对较少，其研究结

果尚待大样本、多中心临床研究进一步证实。
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·论　著·

Aicardi-Goutières 综合征一例

高在芬1，贺晶2，史建国1，陈叶红1，罗俊霞1，胡万冬1，王萌1，周文静2

1. 山东大学齐鲁儿童医院 视频脑电图室（济南  250022）
2. 清华大学玉泉医院 癫痫中心（北京  100049）

【摘要】   目的    Aicardi 和 Goutières 于 1984 年首次报道了一种罕见的以脑白质受累为主的遗传性脑病，其

典型的临床表现包括严重的智力运动发育落后或倒退、锥体束及锥体外系症状和体征、癫痫、小头畸形及冻疮。

方法    报道我院收治的 Aicardi-Goutières 综合征患儿 1 例并文献复习。该患儿出生后 14 d 即无明显诱因出现抽搐

就诊，当地医院诊断为癫痫，予抗癫痫药物（AEDs）治疗后症状好转。4 个月时出现点头、抱拳样发作，诊断为婴

儿痉挛症，经促肾上腺皮质激素及药物治疗后症状渐好转。1 岁 2 月龄时因上呼吸道感染，病情加重，后经视频

脑电图、头颅核磁共振、眼底及基因筛查，确诊为 Aicardi-Goutières 综合征。结果    外科手术及 AEDs 治疗，随访

2 年，患儿症状明显改善，术后完善脑组织病理活检，支持之前诊断。结论    Aicardi-Goutières 综合征的相关报

道，将有助于提高临床工作者对该疾病的诊治水平。

【关键词】  Aicardi-Goutières 综合征；视频脑电图；头颅核磁共振

A case of Aicardi-Goutières syndrome

GAO Zaifen1,  HE Jing2,  SHI Jianguo1,  CHEN Yehong1,  LUO Junxia1,  HU Wandong1,  
WANG Meng1,  ZHOU Wenjing2

1. Department of Neurology, Shandong University Qilu children Hospital, Jinan 250022, China
2. Department of Epilepsy Center, Tsinghua University Yuquan Hospital, Beijing 100040, China

Corresponding author: ZHOU Wenjing, Email: closejeo@hotmail.com

【Abstract】 Objective    Aicardi and Goutières syndrome was first reported as a rare hereditary encephalopathy
with white matter involvement in 1984. Typical clinical manifestations include severe mental motor development
retardation or regression, pyramidal and extrapyramidal symptoms and signs, epilepsy, microcephaly and frostbite.
Methods    To collect a case of patient who presented with convulsions 14 days after birth without obvious inducement.
The child was diagnosed as epilepsy in the local hospital and the symptoms improved after treatment with antiepileptic
drugs. At 4 months, the child presented nods and clenched fists, and was diagnosed as infantile spasm. After
Adrenocorticotrophic hormone and drug treatment, the symptoms gradually improved. Due to upper respiratory track
infection, the child was aggravated at the age of 1 year and 2 months, and then diagnosed as Aicardi-Goutières syndrome
by video EEG, skull MRI, fundus and gene screening. Results    Surgery and treatment with antiepileptic drugs
significantly improved the symptoms of the child, and the pathological biopsy of the brain tissue supported the previous
diagnosis. Conclusions    The report of this case will help to improve the clinician's diagnosis and treatment of Aicardi-
Goutières syndrome.

【Key words】 Aicardi-Goutières syndrome; Video EEG; Magnetic resonance imaging

Aicardi-Goutières 综合征（Aicardi-Goutière
syndrome，AGS）是一组罕见的以神经系统及皮肤

受累为主的早发性遗传性疾病，Aicardi 和 Goutière
于 1984 年首次报道[1]。其典型的临床表现为早发

性脑病，但有时合并严重的智力缺损和身体障碍。

目前，国内对其认识较少，为提高临床医生对该病

的诊治水平，现将我院 2016 年 8 月 12 日收治的

1 例 AGS 患儿临床资料报道如下。

1    临床资料

1.1    一般资料

患儿 女，1 岁 2 月龄，主因“反复发作性肢体

抽搐 1 年 2 个月”收入我院。患儿智力运动发育明
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显落后于同龄儿，目前不能独坐、自己翻身、完成

爬行及坐、追视物体，不会说话，表情呆滞，呼唤患

儿名字无反应。患儿系第二胎第一产，足月顺产，

出生体重 3.05 kg，无围产期缺氧史，否认家族遗传

史及类似病史。患儿生后 14 d 无明显诱因出现惊

厥发作，表现为意识丧失、双手握拳、四肢僵直、双

眼右斜、口唇咂动，无口吐白沫、无大小便失禁，持

续数秒后缓解，就诊于当地医院，诊断为“癫

痫”。给予丙戊酸钠（10 mg/kg，每日两次）口服，

患儿仍有发作，每日 4～5 次。患儿于 4 个月开始

出现点头、抱拳样发作，伴双眼左斜，每串 20～40
余次，每天数次不等，脑电图（EEG）示高度失律，

考虑婴儿痉挛症，当地医院给予促肾上腺皮质激

素（ACTH）（20 U/d，14 d）+硫酸镁冲击治疗，加用

丙戊酸钠（20 mg/kg，每日两次）、左乙拉西坦

（20 mg/kg，每日两次）、托吡酯（2 mg/kg，每日两

次）、维生素 B6（75 mg/d），患儿发作次数明显减

少。1 岁 2 月龄时因上呼吸道感染伴发热，患儿癫

痫发作加重，表现为点头、抱拳，每串 20～40 次，

每日 2～8 次，遂就诊于清华大学玉泉医院癫痫中心。

1.2    相关检查

患儿神志清，发育落后，营养欠佳，体重 12 kg，
身长 90 cm，头围 44 cm，前囟闭合，眼底示视网膜

脉络膜病变，虹膜无缺损，中心反光未见，色淡，右

侧视乳头呈灰白色周围有散在大小白斑，心肺腹四

肢关节未见异常，四肢肌张力低，左侧肢体肌力 1 级。

辅助检查：视频脑电图（VEEG）监测示醒睡各

期在右半球各导联可见大量持续性中至高波幅

2～3 Hz 尖-慢波放电，以右侧中央-顶、中后颞区为

著，左右完全不同步，不对称，在左侧半球各导联

非同步出现较多低至中波幅棘-慢波，多棘-慢波放

电、多棘波放电，在监测中记录到 2 串痉挛发作，

四肢快速抖动一下，EEG 表现为：右半球高波幅尖

波伴有低波幅快活动→左半球低波幅快活动，持续

约 0.5～1.0 s，左右完全分离，并伴有短暂的菱形肌

电活动爆发（图 1）。头颅核磁共振（MRI）示胼胝

体完全缺如，右侧额叶多小脑回畸形伴灰质异位

（图 2）。正电子发射计算机断层扫描（PET-CT）示

右侧半球代谢减低（图 3）。
1.3    诊断

结合患儿症状、体征及辅助检查结果，诊断该

患儿为癫痫。综合多种因素考虑：患儿多种抗癫

痫药物（AEDs）联合应用效果较差，癫痫发作难以

控制，患儿目前查体不能竖颈及坐立，左侧肢体偏

瘫，MRI、PET-CT、EEG 结果均显示右侧半球大面

积病灶，左侧肢体偏瘫和病灶结果相关，经过多次

术前评估，外科进行了右侧半球切除手术，术前

Wada test 不配合，术后对右侧大脑半球做病理结合

免疫组织化学和特殊染色结果，考虑大脑皮层严

重发育不良：侧脑室旁灰质异位；多小脑回畸形

（图 4）。术后复查 VEEG 示背景不对称，右侧各导

电压低平，枕区未见优势节律或活动，右侧睡眠波

缺如，未见明显异常放电（图 5）。术后口服丙戊酸

钠（20 mg/kg，每日两次）、左乙拉西坦（20 mg/kg，
每日两次）、托吡酯（2 mg/kg，每日两次）AEDs 联
合治疗，随访 8 个月未再惊厥发作。随后患儿再次

出现惊厥发作，表现同手术治疗前，发作频率相对

较少，及时调整 AEDs 剂量，发作仍可控制。

2    讨论

AGS 通常最典型表现为早发性脑病，但有时是

会合并严重的智力缺损和身体障碍，是一种罕见的

以脑白质受累为主的遗传性脑病[2]。有部分婴儿的

AGS 为出生时发现神经系统异常、肝脾肿大、肝酶

素升高、血小板减少，从影像来看高度怀疑是先天

性感染[3]。除此之外，大部分患病的婴儿在出生后

会有一段看似正常的发展，在之后数周不等的时间

内，开始有症状出现。

致病基因及发病机制，AGS 相关基因包括

RNASEH2A、RNASEH2B、RNASEH2C、SAMHD1 基
因，属常染色体隐性遗传[4]。少数 TREX1 及 ADAR
基因引起 [5 ,  6]。外界病原或自身胞浆 DNA 作用于

Ⅰ型干扰素（IFN）基因刺激因子（Stimulator of
interferon gene，STING）和 DNA 依赖的 IFN 调节

因子激活因子（DNA dependent activator of IFN
regulatory factor，DAI），亦可刺激产生Ⅰ型 IFN。

Ⅰ型  IFN 产生  Toll 样受体（Toll-1ikereceptor，
TLR）依赖和非 TLR 依赖途径。TLR 依赖途径识别

dsRNA、富含鸟嘌呤核苷和尿嘧啶的 ss⁃RNA 或非

甲基化胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤基序，活化下游信号通

路，导致产生Ⅰ型 IFN[7]。非 TLR 依赖途径的胞浆

核酸传感器包括维甲酸诱导基因 1（RIG1）和黑色

素瘤分化相关基因 5（MDA5）。由于基因缺陷，导

致核酸酶活性降低或丧失，胞浆内核酸堆积，被

STING、RIG1、MDA5  或  DAI 识别感应，促使

STING-TBK1-IRFs 等信号通路过度活化，最终导致

Ⅰ型 IFN 水平显著增加[8]。另外 IFIH1 基因功能突

变，使 MDA5 对 RNA 的识别能力增强，进一步使

Ⅰ型 IFN 产生增多。Ⅰ型 IFN 通过作用于 IFN 异
二聚体受体，促使 TYK2 和 JAK1 磷酸化，最终使
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图 1     患儿脑电图

Fig.1   EEG of the patient

a～c，发作间期：醒睡各期在右半球各导联可见大量持续性中至高波幅 2～3 Hz 尖-慢波放电，以右侧中央-顶、中后颞区为著，左右完

全不同步，不对称，在左侧半球各导联非同步出现较多低至中波幅棘-慢波，多棘-慢波放电，多棘波放电。d～e，发作期：右半球高波

幅尖波伴有低波幅快活动→左半球低波幅快活动，持续约 0.5～1.0 s，左右完全分离，并伴有短暂的菱形肌电活动爆发

a～c, IID: large continuous high reflection amplitude 2～3 Hz spike-slow wave discharge in the right hemisphere, mainly appear in right central、
parital, temporal regions; low to medium amplitude spike-slow wave in the left hemisphere. d～e ID: low amplitude fast wave in right
hemisphere→low amplitude fast wave in left hemisphere. It lasts for 0.5～1.0 s with myoelectricity outburst
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IFN 刺激相关基因转录增加。同时Ⅰ型 IFN 也可以

挥自我强化作用，另外Ⅰ型 IFN 还可促进自身反应

性 T 细胞活化、B 细胞分化为浆细胞并产生自身抗

体，使机体产生自身免疫性损伤[7]。

其典型的临床表现：① 包括严重的智力运动

发育落后或倒退，锥体束及锥体外系症状和体征；

② 癫痫痉挛发作为主，也可以有其他类型的发作，

患儿起病年龄都很早，多数患儿在生后 3 个月内起

病，23% 起病年龄在生后 1 个月内，68% 在出生后

3 个月内起病[9]。发作间期 EEG 表现为高度失律占

18%，最常见的异常是左右半球完全不同步、不对

称的类周期性，即暴发抑制 EEG 放电占 76%，这种

暴发左右完全分离，两侧可见不同的波形、振幅、

时限，由此可见在两侧半球有各自的脑电活动，称

之为分离 EEG[10]；③ 精神运动发育落后；④ 眼部

畸形为严重的脉络膜病，并伴有视神经缺损，视乳

头发育不良和小眼球，眼电图和 VEP 检查大部分

是正常的；⑤ 头颅影像学改变：主要为胼胝体发

育不良，透明隔穹窿缺如，脑室扩大，轮廓多不规

则，脑穿通畸形脉络丛异常，巨脑回等；⑥ 与该病

相关的  A D A R、 S A M H D 1、 I F I H 1、 T R E X 1、

RNASEH2A 等基因突变均被报道过。鉴于均为女

性发病，可能是 X 染色体显性基因突变的结果[11]。

诊断以囊性脑白质营养不良（额颞骨的较为显

著）、钙化（包括基底神经节以及脑白质）以及皮质-

皮质下萎缩是诊断时的基本依据，且经常与脑干、

 

 
图 2     头颅核磁共振示胼胝体完全缺如，右侧额叶多小脑回畸形伴灰质异位

Fig.2   MRI shows complete absence of the corpus callosum, polygyria of the right frontal lobe with heterotopic gray matter
 

 
图 3     正电子发射计算机断层扫描示右侧半球代谢减低

Fig.3   PET-CT shows decreased metabolism in the right hemisphere
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图 4     术后右侧大脑半球组织免疫组化及特殊染色结果

Fig.4   Results of immunohistochemistry and special staining in right cerebral hemisphere after operation

a. 右侧脉络丛组织镜检，部分间质血管扩张充血及出血，局灶蛛网膜上皮增生；b. 右侧大脑半球脑组织镜检：蛛网膜下腔血管增生和

扩张，皮层神经元排列构筑严重紊乱，部分皮层明显变薄、层次缺失、神经元减少、紧凑排列、呈多小脑回畸形样结构，部分侧脑室旁白

质内见间断不均分布的多灶状大小不一的灰质小团块，其余皮层神经元见多灶性层状缺失和小灶状微柱状排列，见散在的肥大神经元

和呈慢性缺血性改变的神经元，部分灰白质界限不清，部分白质内异位神经元增多

a. Microscopic examination of the right choroid plexus showed dilatation, hyperemia and hemorrhage of some interstitial blood vessels, and focal
arachnoid epithelial hyperplasia; b. Right cerebral hemisphere tissue microscopy: subarachnoid blood vessel growth and expansion, cortex
neurons to arrange build serious disorder, part of the cortex significantly reduce thinning, lack of hierarchy and neurons in the multiple
cerebellum, compaction, back to the deformed sample structure, part of the lateral ventricle narrator see uneven distribution of multifocal within
the mass are of different sizes small gray matter clumps, see the rest of the cortex neuron multifocal layer is missing and micro column
arrangement, see scattered mast chronic ischemic change of neurons, neurons and the grey part mass line is not clear, part of the increase in
ectopic neurons in white matter

 

 
图 5     术后复查视频脑电图

Fig.5   Post-operative review of VEEG

a、b 示左侧半球可见 4～6 Hz θ 活动，右侧半球以低电压为主，左侧纺锤波如期出现

a, b 4～6 Hz θ was observed in the left hemisphere, low voltage in the right hemisphere, the left spindle appeared as scheduled
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胼胝体以及小脑的萎缩相联系。基因测序显示

RNASEH2B、RNASEH2C、RNASEH2A、TREX1、
SAMHD1、ADAR 或 IFIH1 基因突变，极少数可能

由未知基因突变所致。

本例患儿为新生儿期起病，难以控制的痉挛发

作，左右半球的分离 EEG，胼胝体完全缺如，右侧

额叶多小脑回畸形伴灰质异位，眼底检查右侧视乳

头呈灰白色周围有散在大小白斑，术后脑组织病理

切片显示多小脑回畸形及白质神经元病变，根据临

床表现及病理表现此病诊断为 Aicardi-Goutières 综
合征，患儿家属由于家庭原因未做基因检测。

AGS 目前没有确切的治疗方法，临床一般对症

治疗（防止呛咳及误吸、鼻饲喂养、AEDs 等）或经

验运用丙种球蛋白（IVIG）和（或）糖皮质激素。生

物制剂是目前也开始运用到了其临床治疗，理论

上，抗 IFN-α 单克隆抗体是 AGS 的有效治疗药物[12]，

但目前尚未有相关临床研究报道。有研究表明托

珠单抗可有效缓解脑血管病变，减少激素剂量，改

善实验室指标[13]，但托珠单抗在 AGS 患儿中的疗效

及安全性有待进一步研究评估。

AGS 预后不良，各种药物效果较差，癫痫发作

难以控制，本例患儿由于癫痫时常发作，对其进行

对症治疗，经过严格术前评估，对该患儿于清华玉

泉医院癫痫中心行右侧半球切除手术。术后复查

VEEG，发作间期异常放电消失。术后 AEDs 联合

治疗，随访 8 个月未再惊厥发作。但 8 个月后患儿

再次出现惊厥发作，及时调整 AEDs 剂量，发作控

制。现随访时间 2 年，患儿未再惊厥发作，智能改

善，左侧肢体经康复锻炼后肌力 2+级。手术治疗

改善了 AGS 患儿难治性的惊厥发作，其远期预后

我们将进一步随访及深入研究。
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一例核磁共振阴性的岛叶癫痫治疗与分析

李恺煇1，龙绮婷2，费凌霞1，谈庆华1，陈俊喜1，郭强1，胡湘蜀1

1. 广东三九脑科医院 癫痫中心（广州  510510）
2. 上海德济医院 癫痫中心（上海  200336）

【摘要】   目的    通过对核磁共振（MRI）阴性岛叶癫痫患者临床症状学特征的分析及治疗，探讨症状学分析

在 MRI 阴性岛叶癫痫的致痫灶定位评估中的作用。方法    本文通过对广东三九脑科医院收治的一例经立体脑电

图（SEEG）确诊为岛叶癫痫的病例，初步探讨症状学并进行文献复习及病例回顾。结果    SEEG 确诊为岛叶癫痫，

经我院癫痫中心多学科讨论后，建议 SEEG 双侧植入，覆盖岛叶、盖部、颞叶、额眶区，SEEG 植入术后病理证实为

局灶性皮质发育不良 Ib 型。结论    岛叶是边缘系统的一部分，其中岛叶癫痫的症状学复杂多样。在核磁共振

（MRI）阴性的致痫灶定位评估中，症状学分析尤为重要。本文初步归纳岛叶各部位的症状学特征，为相关疾病的

诊疗提供一定参考。

【关键词】  岛叶癫痫；核磁共振阴性；症状学

Treatment and semeiology analysis of a MRI negative insular epilepsy case

LI Kaihui1,  LONG Qiting2,  FEI Lingxia1,  TAN Qinghua1,  CHEN Junxi1,  GUO Qiang1,  HU Xiangshu1

1. Epileptic Center, Guangdong 999 Brain Hospital, Guangzhou 510510, China
2. Department of Epilepsy, Shanghai Neuromedical Center, Shanghai 200336, China

Corresponding author: HU Xiangshu, Email: hxs75@126.com

【Abstract】 Objective    To analyse the seizure semeiology of MRI negative insular epilepsy. Methods    A case of
patient with insular epilepsy who presented in Epileptic Center, Guangdong 999 Brain Hospital was collected. Related
literatures were thoroughly reviewed. Results    The patient was diagnosised as insular epilepsy by SEEG and postoperative
pathology reported focal cortical dysplasia Ib. Conclusions    The insula lobe is a part of the limbic system, and the seizure
semeiology in insular epilepsy is varied. Seizure semeiology analysis is particularly important in the evaluation of
presurgical especially in a MRI negative case. In this paper, we summarized the semeiology characteristics of various parts
of insula lobe, and provided some references for the diagnosis and treatment of insular epilepsy.

【Key words】 Insular epilepsy; MRI negative; Seizure semeiology

岛叶为人脑的五大脑叶之一，是唯一被其他脑

叶覆盖在脑组织深部的皮质部分，与边缘结构一同

组成边缘系统，对人的记忆、学习和情感起着至关

重要的作用。岛叶与相邻的脑组织有着复杂的纤

维联系，岛叶癫痫的症状复杂多样，被称为伟大的

模仿者（the great mimicker）。岛叶癫痫的发作表

现，依据症状学分类[1]，可以表现为运动系统、感觉

系统、植物神经系统等单一或多种症状，如：腹部

先兆、躯体感觉、冷热感、心率改变，自动运动，复

杂运动/舞蹈徐动样动作，姿势性强直等。I 型局灶

性皮质发育不良（Focal cortical dysplasia，FCD）的

MRI 改变隐匿，常被误诊为核磁共振（MRI）阴性[2]。

在评估  MRI 阴性病例时，症状学分析尤为重要。

现报道一例通过立体定向脑电图（SEEG）确诊为岛

叶癫痫，术后病理证实为 FCD Ib 型的病例来初步

探讨症状学，并行文献复习，为相关疾病的诊断治

疗提供一定参考。

1    病例介绍

1.1    一般情况

患者　女，32 岁，右利手。于 2016 年 4 月 17
日因“发作性意识不清 19 年”于广东三九脑科医

院就诊。患者 13 岁癫痫发作，表现为 1 次全身强

直阵挛性发作（GTCS）。15 岁再次发作，表现为自

觉双眼发热、流泪，喉部不适，继之意识模糊，四
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肢、躯干摆动，口角抽搐，持续十余秒缓解；每日

发作约 10 次。无癫痫持续状态史。5、7 岁时各有

一次头部外伤史，无意识障碍。其余个人史、家族

史无特殊。起病后曾服用丙戊酸钠、卡马西平、拉

莫三嗪、托吡酯、左乙拉西坦、奥卡西平、加巴喷

丁、苯巴比妥、氯硝西泮、唑尼沙胺等多种药物，治

疗无效，入院时服用奥卡西平早晚各 300 mg，拉莫

三嗪早晚各 75 mg，加巴喷丁早晚各 300 mg。神经

系统查体未见明确定位体征。初步诊断为药物难

治性癫痫，进行系统的术前定位评估。

1.2    I 期评估资料

长程视频脑电图（VEEG）记录到发作间歇期：

右半球慢波增多（δ-θ 范围）；右半球癫痫样放电，

以右颞区著（图 1）。发作期症状学：先兆（双眼发

热、流泪、喉部不适）→快速眨眼→手足舞蹈徐动

症→肌张力障碍（面肌、左手）→植物神经症状（心动

过速），见图 2；EEG 无明确侧向性（图 3）。脑 MRI
（1.5T，T2flair，3 mm/0 mm）未见明确异常（图 4）。

 

 
图 1     视频脑电图间歇期

Fig.1   Intermittent period of VEEG

 

 
图 2     发作期症状学

Fig.2   Semeiology in apocalypse period
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18-氟代脱氧葡萄糖正电子多功能核素断层扫描

（18FDG-PET-CT）见右侧颞叶内侧、岛叶稍低代谢

（图  5）。韦氏智能检查：全智商/语言/操作/记
忆：83/79/90/80。电脑视野检查正常。诊断为：局

灶性癫痫，右侧岛叶、盖部可能性大；症状学为先

兆（双眼发热，流泪，喉部不适）→快速眨眼→手足舞蹈徐动

症→肌张力障碍（面肌，左手）→植物神经症状（心动

过速）；病因以 FCD 可能性大。经过我院癫痫中

心多学科讨论后，建议 SEEG 双侧植入，覆盖岛叶、

盖部、颞叶、额眶区检测。SEEG 植入方案见图 6。
1.3    II 期评估资料

SEEG 间歇期放电，分布在右侧岛叶：岛顶

（V’1-2）、岛前短回（O’1-3）、岛后短回（C’1-3），岛

前长回（Y’1-6）、岛后长回（T’1-3）；右侧颞横回

（T’4-5），见图 7。

间歇期高频放电分布情况：第一组：右侧岛

前长回（Y’1-6），最高频率 100 Hz（图 8）。右侧岛

后短回（C’1-3），最高频率 90 Hz（图 9）；与右侧岛

前长回（Y’1-6）同步。右侧岛后长回（T’1-3）、颞横

回（T’4-5），最高频率 80 Hz（图 10）；与右侧岛前

长回（Y’1-6）同步。右侧岛顶（V’1-2），最高频率 50 Hz
（图 11）；与右侧岛前长回（Y’1-6）同步。右侧岛前

短回（O’1-3），<50 Hz（图 12）；与右侧岛前长回

（Y’1-6）同步。第二组：左侧岛叶（X1-4、Y1-2）少
量放电（图 13），与右侧岛前长回（Y’1-6）同步。

SEEG 发作期（图 14）：症状学刻板，同 I 期评

估。EEG 发作起始区为（图 15，红点、黄点）：Y’1-6
（右侧岛前长回，核心），T’1-5（右侧岛后长回、颞

横回），C’1-3（右侧岛后短回），V’1-2（岛顶），O’1-2
（岛前短回）。早期扩散区（图 15，绿点）：P’1-5、
9-11（右侧颞极、杏仁核）；X1-4（左侧岛前小叶），

Y1-2（左侧岛前长回）。经 SEEG 确定致痫区为：

右侧全岛叶（Y’1-6，T’1-3，V’1-2，C’1-3，O’1-2），右

颞颞横回（T’4-5）；右侧颞极，杏仁核（P’1-5，9-11）。
确定手术切除范围包括致痫区，即发作起始区和早

期扩散区所在的结构。

1.4    手术及随访

患者于 2016 年 8 月 3 日行致痫区切除术，切除

范围包括右侧全岛叶切除（包含前环岛沟前壁），

右侧颞极、杏仁核，颞横回及颞盖。术后未出现神

经功能缺失，无并发症。术后病理为局灶性皮层发

育不良（FCD Ib）。术后 MRI 见图 16。
随访 2 年，每日出现 1 次先兆（胸闷、心慌），

 

 
图 3     发作期脑电图

Fig.3   EEG in apocalypse period

 

 
图 4     核磁共振（T2flair）冠状位

Fig.4   MRI（T2flair）of coronal position
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持续数秒缓解，无运动症状。复查 24 h VEEG 未见

癫痫样放电。仍坚持药物治疗，奥卡西平早晚各

600 mg，拉莫三嗪早晚各 100 mg。

2    讨论

2.1    岛叶癫痫的症状学

岛叶癫痫的症状学复杂，原因在岛叶的结构及

岛叶与其它脑区存在广泛的纤维连系。岛叶的细

胞构筑从前下方向后上方分布，依次为无颗粒皮质

（Agranular cortex，Ia）、乏颗粒皮质（Dysgranular
cortex，Id）、颗粒皮质（Granular cortex，Ig），其纤

维投射也各有不同 [3 ,  4]。岛叶前部，包括腹外侧岛

 

IPR
 

图 5     正电子多功能核素断层扫描冠状位

Fig.5   PET of coronal position
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图 6     立体定向脑电图设计方案

Fig.6   Proposal of SEEG
 

C’1-3,（右侧岛后短回）

C’1-3（右侧岛前短回）

T’1-5（右侧岛后长回-颞横回）

V’1-2（右侧岛顶）

Y’1-6（右侧岛前长回）

 
图 7     立体定向脑电图间歇期癫痫样放电

Fig.7   Epileptic discharge in SEEG intermittent period
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阈、岛前短回（ Ventral anterior insula around the
limen and the anterior short gyrus），即 Ia 及邻近的

Id，主要与杏仁核、额下回前部、额眶区联系。岛叶

后部，包括岛后长回的背侧部及邻近的岛中央沟

（Dorsal part of the long insular gyri and the adjacent
central insular sulcus，即 Ig 及邻近的 Id，主要与额

 

80 Hz

 
图 10     右侧岛后长回、颞横回（T’）放电

Fig.10   Discharge in right insular lobe （T’）

 

100 Hz

 
图 8     右侧岛前长回（Y’）放电

Fig.8   Discharge in right insular lobe （Y’）
 

90 Hz

 
图 9     右侧岛后短回（C’）放电

Fig.9   Discharge in right insular lobe （C’）
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50 Hz

 
图 11     右侧岛顶（V’）放电

Fig.11   Discharge in right insular lobe （V’）
 

<50 Hz

 
图 12     右侧岛前短回（O’）放电

Fig.12   Discharge in right insular lobe （O’）
 

X1-4

Y1-2

 
图 13     左侧岛叶（X、Y）放电

Fig.13   Discharge in left insular lobe （X，Y）
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下回后部、颞叶后部、顶叶、运动前区外侧皮层联

系；而岛叶中部（Id）与整个额下回、额眶区，顶

叶、颞叶、运动前区皮层均有联系[5]。岛叶除了有与

其它皮层的纤维联系以外，同时还有与基底节之间

的纤维投射，Ig、Id 背侧部投射到纹状体的背外侧

部，而 Ia、Id 腹侧部投射到纹状体的腹外侧部[6]。

因此，产生于岛叶后部（Ig）的症状学，投射到

背侧纹状体，可以表现为过度运动（舞蹈徐动样动

作）；若向颞叶、顶叶传导，则可表现为听觉/前庭

症状以及感觉先兆。而产生于岛叶前部（Ia、Id-v）
癫痫发作症状学，因投射到边缘系统和（或）腹侧

纹状体，可以表现出情感反应、植物神经症状、自

动运动、肌张力障碍等症状。

FCD Ib 型的影像改变隐匿，通常被认为 MRI
阴性。因此结合间歇期放电、发作期症状学及功能

评估检查定位致痫区尤为重要；而发作期症状学

的解读则作为其中最为关键的一环。该患者发作

期症状学表现为流泪、快速眨眼、手足舞蹈徐动样

动作、肌张力障碍、植物神经症状，高度提示岛叶

前部、后部均受累及盖部为致痫网络可能性大 [7]；

发作期左手肌张力障碍，提示致痫区定侧为右侧边

缘系统可能性大。间歇期 EEG 提示右侧半球慢波

及癫痫样放电。正电子发射计算机断层显像

（PET）提示右侧岛叶及盖部代谢减低。智能检查

提示致痫区在非优势半球可能。故 SEEG 工作计划

为双侧植入，颞叶、岛叶及盖部，以右侧为主。

2.2    病例回顾

回顾总结我中心 2014–2016 年期间 240 例行

SEEG 检查的药物难治性癫痫，其中 5 例为发作起

始区仅有岛叶受累的病例，包括岛前小叶者 2 例，

症状学早期出现植物神经症状[8, 9]；岛后小叶者两

例致痫区，症状学演变过程中出现以手足舞蹈徐动

样动作为特征的过度运动[10]；全岛叶者一例（即本

例）。详见表 1、图 17～20。
可见在岛叶癫痫的症状学中，致痫区为岛前小

叶参时，通常早期出现为植物神经症状，可表现为

心动过速和过度换气，症状学演变过程中出现对侧

肌张力障碍等，面肌或上肢均可受累；若出现手足

舞蹈徐动样动作，则高度提示岛后小叶受累。在实

际临床工作中，癫痫发作症状学的细致分析十分重

要，往往对于致痫灶的定位有很好的提示作用。岛

叶癫痫表现出现的不同症状学，考虑与致痫区所涉

及到的岛叶不同的细胞构筑相关。另外，岛叶中部

的细胞构筑为乏颗粒皮质（Id），即由岛前小叶（无

颗粒皮层 Ia）向岛后小叶（颗粒皮层 Ig）的过度皮

层，其致痫区的症状学仍需进一步分析总结。

2.3    分析与治疗

SEEG 记录提示发作起始区为右侧岛后小叶

（电极  Y’1-6），同时岛前小叶（电极  T’，V’，C’，

 

X1-4

Y1-2

C’1-3

O’1-2

P’1-4

P’9-11

T’1-5

V’1-2

Y’1-6

 
图 14     立体定向脑电图发作期

Fig.14   SEEG apocalypse period

 

O C
YV T

P

 
图 15     立体定向脑电图电极触点示意图

Fig.15   Sketch map of SEEG Electrode
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O’的小数触点）与 Y’同步，但放电频度及频率均较

Y’低。岛后小叶、岛前小叶及与下环岛沟延续的颞

平面及颞盖均在致痫区内。早期扩散区：右侧颞

极（P’电极小数触点）、杏仁核（P’电极大数触点），

发作期受累与发作起始区 Y’1-6 的时间差非常小，

结合 SEEG 致痫区概念，考虑颞极及杏仁核为原始

受累结构，且结构上颞极及杏仁核与岛叶边缘系统

为连续的脑结构[11]，同时考虑到 MRI 阴性，高度怀

 

 
图 16     术后核磁共振

Fig.16   Post-operative MRI

 

 
图 17     病例 1 致痫区

Fig.17   Epileptic zone of case 1

 

 
图 18     病例 2 致痫区

Fig.18   Epileptic zone of case 2

表 1    病例回顾

Tab.1    Case review

编号

NO.
性别

Gender
年龄（岁）

Age（Year）

MRI 阳性/阴性

MRI positive/
negative

致痫区侧别

Right/left
发作症状学

Semeiology analysis
致痫区（图示）

Seizure zone

病理结果

Pathology
report

随访月，Engle 分级

Follow-up （Month）
Engle level

1 女

Female
23 阳性

Positive
右

Right
心率增快→左侧面部肌张力

障碍→过度换气→发笑/哭泣

→手足徐动

岛前小叶+额盖

（图 17）
神经元退变

伴胶质增生

22，Ⅰa

2 男

Male
15 阴性

Negative
左

Left
过度运动→植物神经症状

（过度换气）

岛前小叶+额盖、

中央盖（图 18）
FCD 1b 18，Ⅰa

3 男

Male
11 阳性

Positive
左

Left
双侧不对称性强直→手足

舞蹈徐动

岛后小叶+顶盖

（图 19）
FCD 1b 45，（前 38，Ⅰa）

4 女

Female
23 阳性

Positive
左

Left
听幻觉→舞蹈徐动症→心率

增快→全面性强直阵挛

岛后小叶+下环

岛沟（图 20）
FCD 1b 26，Ⅲ

5（本例） 女

Female
32 阴性

Negative
右

Right
先兆→快速眨眼→手足舞蹈

徐动→肌张力障碍（面肌，

左手）→植物神经症状

全岛叶+颞盖、颞

极、杏仁核（图

16，术后 MRI）

FCD 1b 28，Ⅰb
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疑病因以 FCD 可能性大，结合 PET 低代谢，最终

手术切除范围确定为发作起始区及早期扩散区，即

右侧全岛叶切除（包含前环岛沟前壁）+右侧颞极、

杏仁核+颞横回及颞盖皮层切除。间歇期左侧岛叶

（电极 X、Y）少量放电，且与 Y’同步，考虑为扩散机

制，其放电频度及频率均较右侧岛后小叶（Y’、T’）
明显降低；发作期左侧岛叶（电极 X、Y 少数触点）

也受累较早，但考虑为右侧岛后小叶起始后迅速扩

散到左侧岛叶，故不作为切除范围。症状学为双侧

岛叶前、后部分及右侧颞极、杏仁核激动后出现。

患者发作症状学：植物神经症状（胸闷、流

泪、心率增快，植物神经症状），喉部不适感均证实

为岛叶参与，肌张力障碍为岛叶前部受累表现，发

热感及手足舞蹈徐动症为岛叶后部参与致痫区；

快速眨眼，可能为颞叶盖部受累所致。该患者发作

症状学符合岛叶前部、后部及颞叶盖部共同参与致

痫区的结果。

综上，岛叶癫痫发作期的癫痫样放电活动往往

双侧岛叶快速传导。该患者 SEEG 可见发作起始时

左侧岛叶与右侧同时出现发作期 EEG 演变，但结

合左侧岛叶在间歇期放电频率及频度均低于右侧，

故认为由右侧岛叶快速向左侧扩散所致。因此，

SEEG 间歇期放电频率及频度分析对发作起始区的

判断同发作期 EEG 分析同样重要。切除范围的制

定还需结合病因、SEEG 发作期早期扩散区、影像学

改变以及连续的脑结构等因素综合考虑。
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图 19     病例 3 致痫区

Fig.19   Epileptic zone of case 3
 

 
图 20     病例 4 致痫区

Fig.20   Epileptic zone of case 4
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长程视频脑电监测过程的质量管理

李静雯1，李晓宁2，刘永红2，杨蕾2，王海燕2

1. 西安交通大学医学部 临床医学院（西安  710061）
2. 空军军医大学西京医院 神经内科脑电监测中心（西安  710032）

【摘要】   目的    总结长程视频脑电图（VEEG）监测过程质量管理方法。方法    对 4 935 例患者 VEEG 监测

过程情况进行总结，主要采取以下方法：检查前充分准备，选择合适电极佩戴方法，定期检查仪器导联线质量，

巡视观察电极有无脱落，过程巡视干预行为指导，及时处理过程中伪差，重视诱发试验落实，及时识别发作性事

件，规范发作处理流程，规范电极清洁消毒，持续质量改进。结果    监测期间患者出现各种类型的发作事件 421 例，

处理及时患者全程安全；其中 4 例患儿因出现发热、哭闹无法配合等原因提前结束检查，2 例患者因呼吸浅慢、

指脉氧下降等病情变化转至监护室抢救治疗，余 4 829 例患者均完成 8～24 h 的 VEEG 检测，获得优质的图像。

结论    良好的过程质量管理是一份合格、高质量、伪差少的 EEG 报告的根本保证。

【关键词】  长程视频脑电监测；过程；质量管理

Quality management of long-term video-EEG monitoring process
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【Abstract】  Objective      To summarize  the  method of  qual i ty  management  in  long term video
electroencephalogram (VEEG) monitoring process. Methods    To summarize the VEEG monitoring process in 4 935
patients, the following methods were adopted: adequate preparation before examination, selection of suitable electrode
wearing methods, regular inspection of the quality of the lead wire, inspection and observation of whether the electrodes
have fallen off, process inspection, behavioral intervention guidance, timely manage the artifacts, pay more attention to the
inducted experimental, timely identification of paroxysmal events, standardize the procedures for the management of
seizures, standardize the processing of electrode cleaning and disinfection, continuously improve the quality.
Results    Four hundred and tworoy are paroxysmal events of various types occurred during the monitoring period. All
of them were handled in time and the patients were all safe. Among these events, 4 children ended the examination in
ahead of the normal procedure due to fever, crying or other reasons. two patients were transferred to intensive care
unit due to changes in patients ’conditions such as hypopnea and decreased oxygen saturation of artery blood
of finger. The remaining 4 829 patients completed VEEG detection for 8 ~ 24 h. and got good quality images.
Conclusions    Quality management is a guarantee of qualified, high quality, low artifact EEG reports.

【Key words】 Long-term video electroencephalogram monitoring; Process; Quality management

长程视频脑电图监测（VEEG）因有行为学方面

的视频监测，为识别和判断各种伪差及其来源提供

了可靠的依据[1]，在癫痫诊断与治疗方面的重要性

日益被人们所认识。VEEG 监测时间长，根据患者

实际情况一般为 3～72 h 不等[2, 3]，监测中确保患者

安全，并尽量减少伪差是操作者的最高目标，现将

2017 年 10 月—2018 年 10 月期间 4 935 例 VEEG 监
测过程质量管理情况报道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

本组 4 935 例患者，年龄 2 月龄～82 岁，监测

时长 8～24 h。其中“癫痫或癫痫待查”4 031 例，
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其他诊断 904 例。监测期间患者出现各种类型的发

作事件 421 例，处理及时患者全程安全；4 例患儿

因出现发热、哭闹无法配合等原因提前结束检查，2
例患者因呼吸浅慢、指脉氧下降等病情变化转至监

护室抢救治疗，余 4 929 例患者均完成 8～24 h 的
VEEG 检测，均获得优质的图像。

1.2    方法

患者均采用头皮 EEG 描记，VEEG 使用美国

Bio-Logic EEG 32 通道 VEEG 监测系统，按国际

10/20 系统安装电极。在患者清醒期能配合，把握

适应证情况下完成睁闭眼、闪光刺激及过度换气等

诱发试验。所有患者在记录过程中有自然睡眠的

EEG，一般包括清醒、睡眠和觉醒后的 EEG，且至

少有一个完整的睡眠周期[4]。监测时间为 8～24 h，
记录完成后，数据回放均采用目测分析方法进行回

放分析，书写技术性描述报告。

2    监测过程质量管理

2.1    检查前准备

护士详细介绍头发、穿衣、洗澡等检查准备要

求。对3 岁以下小儿患者告知家属睡眠剥夺方法，

确保检查当天患儿能在睡眠时完成电极佩戴，减少

因哭闹等原因影响电极佩戴质量。针对一些存在

恐惧心理的患者，带其到病房观看检查现场，尤其

告知患者，电极线并没有带电，解除患者因紧张造

成出汗，肌电干扰。检查前检查患者头皮头发准备

情况，防止油脂过多造成电阻过大引起伪差。协助

患 者 穿 衣 更 换 棉 织 衣 服 ， 防 止 静 电 伪 差 。

2.2    电极佩戴

选择合适的电极佩戴方法，确保电极佩戴固定

良好不脱落。EEG 检查成功与否，与电极的安装及

固定的牢固性密切相关[4]。常见的电极佩戴方法有

剃发、传统火棉胶法、3M 胶带固定法[5]等，选择患

者接受的电极佩戴方法，才能取得患者配合。癫痫

患者普遍存在情绪不稳定、焦虑、对刺激反应过

大、冲动易怒、敏感多疑、性格孤僻等心理[6]，剃发

及局部剪发会给女性患者造成巨大精神压力，针对

女性患者建议采取李晓宁等[7]改良方法佩戴。合适

的电极固定方法患者容易接受、全程舒适配合好、

图形抓取良好稳定，利于脑电技师阅图分析，是获

得一份高质量报告的前提。

2.3    仪器电极线检查

开始前检查机器性能及电极接触情况，减少来

自电极及仪器的伪差。电极佩带前常规进行仪器

电极、导线、放大器、线路连接等检查，发现导线断

裂、连接松动等情况及时处理更换。使用中患者出

现发作后必须检查电极线有无损伤。利用视频监

测的优势，采取在视频监测下对患者及家属进

行仪器线路防损害宣教，保证仪器线路正常运转，

降低由仪器导致的伪差。定期对电极线、电极、放

大器、摄像头进行检查维修检测保养，确保机器性

能良好。

2.4    过程巡视

做好过程巡视，及时处理电极脱落移位。电极

脱落移位是 EEG 监测失败的常见原因[8]，全程告知

患者保持安静、卧位舒适。护士每小时床边巡视，

出现发作时随时处理巡视，观察电极有无移位、脱

落，同时注意观察 EEG 图形质量，及时处理由于室

温过高过低导致的各种伪差。通过空调温度调整，

及时开窗通风，确保患者无出汗伪差及因此造成电

极松动，盐桥效应等。患者出现发作后规范处理，

防止导线扯断及脱落，确保患者发作时图象质量。

2.5    宣教注意事项

检查注意事项宣教到位，过程巡视及时进行行

为指导，正确处理检查过程中各种活动伪差。检查

开始前对患者及家属演示患者随意活动，家属来回

走动造成的伪差图象，引导患者及家属主动配合。

过程监测中每次巡视，打开床边图像观察图象质量

是否清晰，进行行为指导，比如保持闭目、避免紧

张、咬牙、咀嚼、吞咽等造成肌电伪差，及时处理。

正确识别心电、呼吸动作、脉搏波、人体活动静电

导致的伪差等，通过电极位置检查固定、添加导电

膏、重新清洁头皮、闭眼保持安静、让患者放松、轻

微张口、调整耳电极或其他参考电极位置等方法消

除伪差。管理好陪护人、不乱走动、不使用电子产

品等，以减少环境造成的伪差。除定时巡视外，护

士站始终有一名护士不间断通过监控观察对患者

行为情况进行干预、指导。

2.6    诱发试验落实

合理安排诱发试验，患者检查全程实施无缝隙

监管，确保患者检查期间安全。诱发试验（睁-闭眼

试验、过度换气、间断闪光刺激）中患者极易出现

临床发作，必须专人全程负责指导观察患者、床边

备氧气、急救药品的全程守护。不在患者即将结束

检查时安排诱发试验，避免患者离开医院路途中出

现发作而面临危险。患者检查全程实施无缝隙交

班式陪护人管理，家属之间协商轮流外出，不可同

时离开病房。仅有一名家属需要外出时，必须汇报

护士，同意后方可外出，避免患者出现发作时观察

处理不及时造成危险。
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2.7    发作性事件处理

及时识别发作性事件，规范发作处理流程。检

查过程中，需专人守护，防坠床、跌伤，患者发作后

要及时掀开被子充分暴露患者，若出现全面-强直

阵挛发作时，立即松解领口、皮带，头偏向一侧，避

免强行按压抽搐的肢体，以免造成骨折或脱臼；避

免患者拽拉导线、电极；遵医嘱给予吸氧，地西

泮、鲁米那钠等处理。密切观察患者呼吸及心电变

化。患者出现躁狂等症状时，及时清理病房其他病

患，妥善约束保护患者及仪器，做好自我防护，可

在安保协助下遵医嘱给药，注意心理护理，防止激

惹患者，及时汇报上级医生及护士长。为患者进行

操作时必须至少有 2 名患者家属在场协助，防止伤

人，必要时停止监测。若患者癫痫发作时间长疑似

癫痫持续状态时，应迅速控制癫痫发作，必要时送

监护室进一步抢救。

我们在临床监测中发现，患者出现发作时，

医、护、技三方同时到达现场进行处理，可以避免

出现危象识别滞后及技术性盲区，以便及时做出正

确诊治[9]。

2.8    电极清洁消毒

保持电极清洁，规范电极消毒。美国临床神经

生理学会指南中[10]关于临床 EEG 操作的最低技术

要求指出，保持电极的清洁以及为有传染性疾病

（病毒性肝炎、朊蛋白病、获得性免疫缺陷综合征）

的患者进行记录后做好恰当的防护措施都是非常

必要的。EEG 电极清洁及消毒管理工作临床容易

被人们忽视，长期记录后的导电膏不及时处理，容

易造成电极与皮肤间电阻过大引起伪差，电极清洁

与消毒是预防伪差和患者感染防护所必须的。

2.9    阅图点评

定期阅图点评图象质量情况，存在问题纠正，

持续质量改进。除定时巡视及视频监控指导外，每

天技术员在进行实时阅图时会及时纠正伪差及不

良行为。每周利用阅图日，针对疑难病例进行阅图

讨论，采取医、护、技三方对图像质量及视频资料

进行回放分析及重新阅图，寻找监测中存在的安全

隐患，对疑难部分进行讨论分析，教学相长，对存

在问题制定措施，防止不良情况再次发生，学习讨

论中进一步提高脑电图阅图水平。

3    讨论

VEEG 在癫痫定性，定位，定型，定因四个方面

诊断中发挥很重要的作用[11]。由于其可以采集到患

者更多的异常放电信息，越来越广泛的应用于临床

诊断，但因为监测时程长，受到干扰的几率也会增

加[12]。视频脑电监测质量直接影响结果判断[13]，有

报道儿童非癫痫性发作疾病误诊中 58.6% 系 EEG
伪差所致[14]。心电伪差和体动伪差很容易造成视频

脑电图的假阳性，干扰医师的判断和治疗，造成误

诊，甚至是错误的治疗方案[15]。因此，确保 VEEG
监测质量对癫痫的诊断、分类及手术方法的选择具

有重要的意义。脑电信号微弱，EEG 描记时对环境

的要求较高，要尽量避免各种自身及外来干扰，才

能完成一份合格、高质量、伪差少的 EEG 报告。脑

电检查工作者要重视监测过程质量，熟练掌握脑电

操作技巧，及时识别并排除伪差干扰，为临床诊断

提供真实、可靠具有临床意义的诊断依据。我们认

为检查前准备充分、患者全程配合好、做好各种伪

差管理、电极清洁消毒处理规范，则可供技术人员

阅读的图就越多，EEG 阳性率及准确率无形中就会

提高。同时规范诱发试验落实，正确识别及处理发

作性事件，做好疑难病例阅图点评，医务人员脑电

监测技术水平也会逐步提高。
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·论　著·

隔音耳塞联合镇静药物对提高癫痫患儿

核磁共振检查一次成功率的效果观察

张利利，黄淡銮，佃春红

广州医科大学附属第二医院 神经内科（广州  510000）

【摘要】   目的    探究隔音耳塞联合镇静药物对提高癫痫患儿核磁共振（MRI）检查一次成功率方面的影响，

为今后癫痫患儿 MRI 检查提供有效的临床依据。方法    选取 2016 年 7 月–2018 年 2 月在广州医科大学附属第二

医院诊治的 74 例癫痫患儿作为研究对象，先进行睡眠剥夺后口服水合氯醛，根据是否应用隔音耳塞随机分为观

察组和对照组，观察组使用隔音耳塞，对照组未使用隔音耳塞，对比两组癫痫患儿 MRI 检查的一次成功率。

结果    在检查成功率方面，观察组成功率 97.29%（36/37），对照组成功率 18.91%（7/37），观察组显著高于对照组

（P<0.05），差异具有统计学意义。结论    通过使用隔音耳塞联合镇静药物对提高癫痫患儿 MRI 检查成功率效果

显著，可在临床中推广使用。

【关键词】  隔音耳塞；癫痫患儿；检查成功率；水合氯醛

Effect of acoustic earplugs combined with sedative drugs on improving the success rate
of MRI examinations in children with epilepsy

ZHANG Lili,  HUANG Danluan,  DIAN Chunhong
Departmen of Neurology, the Second Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University, Guangzhou 510000, China

Corresponding author: ZHANG Lili, Email: 361360341@qq.com

【Abstract】 Objective    To investigate the effect of acoustic earplugs combined with sedative drugs on improving
the success rate of MRI examinations in children with epilepsy, and to provide an effective clinical evidence for MRI
examination in children with epilepsy for the future. Methods    Seventy-four children with epilepsy who came to the
Second Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University, between July 2016 and February 2018 were included in this
research. To test the effectiveness of acoustic earplugs on children with epilepsy in improving MRI success rates,
participants were divided into two groups randomly. The control group only took the drug and withont using the acoustic
earplugs. The observation group used both the drug and acoustic earplugs. The comparing the success rate of MRI
examination between the two groups. Results    The observed group (with the acoustic earplugs) showed a success rate of
97.29% (36/37), the control group (without the acoustic earplugs) showed a success rate of 18.91% (7/37). The success rate
of the observed group was higher than the control group (P<0.05) significantly. Conclusions    The use of acoustic
earplugs combined with sedative drugs is effective in improving the success rate of MRI examination in children with
epilepsy and can be widely used in clinical practice.

【Key words】 Acoustic earplugs; Children with epilepsy; Inspection success rate; Chloral hydrate

核磁共振（MRI）是脑部疾病重要的检查方法

之一，广泛应用于癫痫的诊断和难治性癫痫的评

估，可观察脑部精细解剖结构，对癫痫病灶的定

位、定性均具有重要的作用[1]。而在临床操作过程

中发现，该项检查仪器噪声大，检查时间长，要求

患者的配合程度很高，小儿患者在接受 MRI 检查

时，由于年龄、心理等因素影响，不能长时间保持

固定状态，影响检查成功率。在过去的检查中，多

数方法为使用镇静药物如水合氯醛，但是每例患儿

对镇静药物的耐受能力不一，镇静时间有长有短，

达到的镇静效果不尽人意，所以 MRI 检查一次成

功率偏低。为提高癫痫患儿 MRI 检查的一次成功

率，对 2016 年 7 月–2018 年 2 月在我院诊治的 74 例
癫痫患儿进行了研究，现将效果报道如下。
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1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2016 年 7 月–2018 年 2 月在广州医科大学

附属第二医院院诊治的 74 例癫痫患儿作为研究对

象，根据是否应用隔音耳塞随机分为观察组和对照

组。观察组应用隔音耳塞配合水合氯醛进行 MRI
检查，共计 37 例，男 21 例，女 16 例；年龄 1～12 岁，

平均（7.79±1.12）岁。对照组采用常规方法进行

MRI 检查，共计 37 例，男 22 例，女 15 例，年龄 1～
12 岁，平均（8.02±1.11）岁。两组患儿在年龄、性别

等基本资料方面无统计学差异（P>0.05），具有可

比性。

1.2    研究方法

对照组患儿采用常规方法进行检查，观察组患

儿在入睡后使用隔音耳塞进行 MRI 检查，方法如

下：① 护士应根据预约的时间对患儿家属进行相

关知识宣教及适宜的护理指导[2]，这对检查成功是

非常必要的，指导内容包括：检查目的、方法、时

间、禁忌症等；② 根据预约时间的不同对需要接受

检查的患儿进行睡眠剥夺，所有检查者检查前一晚

比平时晚睡两个小时，检查当天比平时早起两个小

时，下午检查者则取消当天午睡，可带患儿进行适

当的活动，使患儿检查前处于疲惫状态；③ 检查

前 10～20 min 根据医嘱给予水合氯醛口服镇静（给

予镇静药物前应联系 MRI 室，说明患儿情况，以取

得 MRI 室的配合）；④ 待患儿熟睡后（10～15 min）
帮助患儿佩戴隔音耳塞（耳塞为 3M 发泡性防噪音

耳塞，质地柔软、佩戴舒适、隔音效果好，所有年龄

段均适用，用手捏至适合儿童耳洞大小后轻轻塞进

耳洞），并使用车床平稳运送患儿至 MRI 室，搬运

过程中速度平稳，动作轻柔；⑤ 患儿检查成功后

返回病房应注意观察患儿呼吸、睡眠情况，加固床

栏，告知家属在患儿清醒后应注意其活动能力情

况，离床活动专人陪护，注意安全，防跌倒，并准确

记录。

1.3    检查成功评断标准

① 患儿能在 15～20 min 入睡，睡眠时间持续

在 1 h 以上；② 患儿配合良好，整个检查过程能安

静入睡不被声音吵醒，检查顺利进行，所得图像清

晰，未出现伪影，医生能顺利进行 MRI 诊断。

1.4    统计学方法

采用 SPSS18.0 统计学软件统计相关数据。计

量资料用均数±标准差表示，并采用 t 检验，计数资

料采用 χ2 检验，以 P 值<0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

在检查成功率方面，观察组成功率  97.29%
（36/37），对照组成功率 18.91%（7/37），观察组显

著高于对照组（P<0.05），差异具有统计学意义，见

表 1。

3    讨论

癫痫是一种慢性脑部疾病，我国儿童癫痫发病

率为每年 151/10 万。小儿癫痫多发生于学龄前期，

有 70%～80% 小儿癫痫可通过治疗达到长期缓解，

有 20%～30% 癫痫患儿难以治疗。我国约有 300 万
以上的癫痫患儿，均具有发病年龄早、发作频繁的

特点，影像学和脑电图异常改变明显。癫痫给患儿

的生理发育、心理发展、生活质量等均造成较大影

响，尽早治疗是有效控制这一疾病的重要方法。近

年来，随着影像学技术在临床的不断发展和应用，

MRI 在临床癫痫疾病诊断中发挥着极其重要的作

用[3]，它能清晰地显示脑内癫痫病灶的形态和信号

改变，为医生确诊哪类癫痫提供准确的诊断依据。

但由于 MRI 检查时间长（20～30 min），噪声大，空

间密闭，又需要患儿保持长时间的制动、安静，这

样的环境下患儿易产生恐惧心理，同时在病症影响

下，很难做到长时间保持静息状态。我院以往 MRI
检测中，常因患儿不能有效配合，造成失败率居高

不下。而 MRI 的检查费用昂贵，患儿的住院时间

短，如果不能一次成功，不仅患儿要多次使用镇静

表 1    两组检查成功率比较

Tab.1    Comparison of inspection success rate between the two groups

组别

Group
n

成功例数（率）

Successful cases（%）

失败例数（率）

Failed cases（%）

观察组 Experimental 37 36（97.29）   1（  2.71）

对照组 Control 37   7（18.91） 30（81.09）

χ2 − 81.09   6.893

P −   0.032   0.036
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药物，增加药物不良反应，家属满意度不高，还会

因此延长患儿住院天数，增加其负担，所以提高患

儿 MRI 检查的一次成功率是非常必要的。

大量文献报道，水合氯醛在小儿镇静中临床应

用安全有效。水合氯醛是一种抗惊厥、催眠药物，

在 30 min 内可诱导睡眠，作用温和，无明显后遗症[4, 5]。

消化道、直肠均可迅速吸收，脂溶性高，可用于癫

痫持续状态的治疗，临床广泛运用于小儿镇静 [6]。

已有文献表明，在 MRI 检查时应用一定的护理干

预对提高检查成功率效果是显著的[7, 8]。该研究采

用了剥夺睡眠、给予口服水合氯醛 [9]，严格控制给

药剂量，待患儿熟睡后佩戴隔音耳塞，以免其在进

行 MRI 检查过程时因机器噪声大而轻易醒来，使

镇静效果更加持久，从而顺利进行整个 MRI 检查[10]，

提高了检查的一次成功率。在研究中，观察组检测

成功率显著高于对照组（P<0.05），差异具有统计学

意义，表明隔音耳塞联合镇静药物具有良好的安全

性且效果良好。

综上，通过隔音耳塞联合镇静药物能提高癫痫

患儿 MRI 检查一次成功率，可在临床中推广使用。
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·综　述·

癫痫与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

孙萌，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】   癫痫和阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（Obstructive sleep apnoea syndrome，OSAS）均是全球主要的健

康问题，两者合并存在并不少见，容易误诊和漏诊。癫痫和 OSAS 可相互影响，加重各自病症，导致学习、工作和

生活质量的明显下降。及早认识和诊断癫痫 OSAS 的共病，及时采取针对两种疾病的有效治疗，将极大的有利于

患者康复。

【关键词】  癫痫；阻塞性睡眠呼吸暂停综合征；影响因素

 

癫痫与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（Obstructive
sleep apnoea syndrome，OSAS）均是临床上高发病

率疾病，两者之间的关系也错综复杂，随着多导睡

眠监测（Polysomnography，PSG）和视频脑电图

（VEEG）的发展，癫痫与 OSAS 之间的关系受到越

来越多相关医生的重视。OSAS 可以影响癫痫发

作，而癫痫发作和抗癫痫治疗也会对 OSAS 产生一

定的影响；尤为重要的是，治疗 OSAS 可显著减少

癫痫发作。对癫痫与 OSAS 相互影响的深入了解将

会有利于临床诊治，并有望改善患者的疾病进程和

生活质量。

1    概况

早在 1981 年，Wyler 等[1]首次报道了难治性癫

痫合并 OSAS 的患者，通过永久性气管切开术治疗

OSAS 后，患者的癫痫大发作得到了改善。之后，

Tirosh 等[2]报道了 OSAS 合并癫痫的患者，经持续

气道正压通气（Continous Positive Airway Pressure，
CPAP）治疗后癫痫发作显著减少。近年来，越来越

多的学者开始关注癫痫与 OSAS 的合并症，发现癫

痫患者共病 OSAS 的机率增高，且伴有 OSAS 的癫

痫患者癫痫发作频率也明显增多。据报道，普通人

群 OSAS 患病率为 4%，而癫痫患者 OSAS 的患病率

为 10.2%（其中男 15.4%，女 5.4%）[3]；癫痫儿童患

者 OSAS 患病率为 20%；难治性癫痫患者 OSAS 患
病率为 30%[4]。Malow 等的研究中，难治性癫痫手

术患者约 33% 伴有 OSAS，尤其在老年、男性和睡

眠期间癫痫反复发作的患者中 OSAS 更为多见。

2    癫痫与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的关系

癫痫和 OSAS 之间相互影响会加重两种疾病的

临床进程。 OSAS 导致的睡眠片段化可加剧癫痫发

作频率及严重程度，增加困倦，而癫痫发作又可导

致呼吸暂停。抗癫痫药物（AEDs）会使觉醒阈值和

上呼吸道肌肉张力下降，并且还会诱发体重增加等

诸多可能对 OSAS 产生不利影响的因素。

2.1    阻塞性睡眠呼吸暂停综合征对癫痫的影响

OSAS 会影响睡眠，并导致精力不集中、头痛、

日间嗜睡。对癫痫的影响主要为：① OSAS 可导致

睡眠剥夺，从而增加癫痫发作频率[5, 6]，而发作频率

的增加又是癫痫猝死的危险因素；② OSAS 易出现

低氧血症、心律失常，使得心输出量及脑血流量减

少，加重癫痫发作程度及后果。Chihorek 等[7]报道

癫痫发作的患者较非癫痫者的 OSAS 为重，睡眠呼

吸暂停低通气指数（Apnea hypopnea index，AHI）、
睡眠疾病相关睡眠暂停问卷（Sleep apnea scale of the
sleep disorders questionnaire，SA-SDQ），Epworth 嗜
睡量表（Epworth sleepiness scale，ESS）评分均较

高；③ OSAS 引起睡眠中断，进一步影响癫痫发作

期及发作间期的痫样放电。神经元同步放电常出

现于非快速动眼睡眠期（Non-rapid eye movement，
NREM），进而募集临近更多神经元放电，形成癫痫

发作，而快速动眼睡眠（REM）可限制神经元同步

化放电[8]。此外，较浅的睡眠和睡眠-觉醒转换期更

易诱发癫痫发作及发作间期棘波的出现。

2.2    癫痫发作对阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的影响

OSAS 常见的危险因素有性别、年龄、体重指

数（BMI）、高血压、粗颈围及口腔问题等，而癫痫
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也是 OSAS 的危险因素之一[9, 10]。癫痫对 OSAS 的主

要影响有：①  癫痫发作影响丘脑睡眠和觉醒功

能，癫痫发作也影响睡眠阶段的转换，从而加重

OSAS[4]；② 来源于岛叶皮质的癫痫发作可能引起

喘憋[11]；③ 发病年龄早的癫痫患者，合并呼吸暂停

的风险更高；④ 癫痫控制较差的患者往往睡眠结

构被打乱，更易出现睡眠障碍[12]；⑤ 睡眠期间的癫

痫发作和晚发性癫痫，与 OSAS 显著相关；⑥ 颞叶

癫痫患者癫痫发作可能引起或加重呼吸暂停[13, 14]。

2.3    抗癫痫药物对阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的

影响

AEDs 可以影响睡眠结构，对 OSAS 造成许多

不利影响的因素[15, 16]：① AEDs 可使觉醒阈值和上

呼吸道肌肉张力下降，恶化  OSAS，如苯妥英钠；

②  AEDs 可诱发体重增加，引起肥胖，而肥胖是

OSAS 最主要的危险因素。如丙戊酸钠和卡马西平

对儿童和成人的体重均有所影响[4, 17]；③ 不同 AEDs
对睡眠结构的影响不同[18]。传统 AEDs 易引起睡眠

障碍，新型 AEDs 对睡眠影响较少。卡马西平降低

患者睡眠质量；丙戊酸钠常伴有白天嗜睡；苯妥

英钠增加睡眠时间，改善睡眠质量；苯巴比妥缩短

睡眠潜伏期，减少睡眠中的微觉醒数量；奥卡西平

引起嗜睡；拉莫三嗪增加快动眼睡眠，减少慢波睡

眠，降低各睡眠期的转换；加巴喷丁增加慢波睡

眠，改善睡眠质量；左乙拉西坦提高睡眠效率；托

吡酯可致嗜睡；替加宾延长慢波睡眠，缩短快动眼

睡眠，提高睡眠质量；普瑞巴林增加慢波睡眠及总

睡眠时间，缩短睡眠潜伏期，提高睡眠连续性，改

善睡眠[19]。

3    癫痫与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征相互
影响的机制

3.1    呼吸节律的影响

中枢神经系统能影响睡眠时的呼吸调节，并增

加睡眠呼吸暂停的风险。延髓腹外侧区产生呼吸

节律，该区与岛叶皮质、下丘脑、脑干网状结构相

关联。癫痫发作的放电可扩散到这些脑区进而抑

制延髓呼吸中枢。Seyal 等[13]通过对颞叶癫痫患者

的脑电监测，发现颞叶起源的痫样放电，可导致患

者呼吸暂停。亦有报道起源于颞叶内侧或额叶较

深的、近中线的部位时，放电易扩散至脑干或对

侧，影响呼吸节律，加重呼吸暂停。

3.2    睡眠结构的影响

OSAS 患者主要表现为反复的夜间呼吸暂停及

低通气，使患者在睡眠过程中反复出现微觉醒，导

致 NREM 期睡眠被不断中断，REM 潜伏期延长，

难以进入 REM 期睡眠。REM 期睡眠的减少可导致

神经元同步放电几率增高，易于造成癫痫发作或延

长发作时间。据报道，癫痫和 OSAS 合并存在患者

睡眠潜伏期明显延长，唤醒指数升高[20]。

3.3    低氧血症

OSAS 所致的反复呼吸暂停使患者易于存在低

氧血症，以夜间为著，并可能伴发二氧化碳潴留，

这使得交感神经兴奋，从而诱发或加重癫痫发作。

长期的低氧血症使得机体代谢异常，内分泌失调，

进一步使癫痫发作阈值降低，抑制性及兴奋性神经

递质失衡，促使癫痫反复发作，甚至造成难治性癫痫。

3.4    遗传因素

癫痫和 OSAS 共病可能存在特定的遗传背景，

如突变的离子通道或神经营养因子的编码基因。

4    癫痫与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的诊断

4.1    癫痫的诊断

据 2014 年国际抗癫痫联盟发布的癫痫诊断标

准，符合以下任何一种情况可确诊为癫痫：① 存
在至少两次非诱发性（或反射性）癫痫发作，且两

次发作间隔时间>24 h；② 存在一次非诱发性（或

反射性）癫痫发作，并且在未来 10 年内，再次发作

风险与两次非诱发性发作后的再发风险相当（至少

60%）；③ 诊断为某种癫痫综合征。

4.2    阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的诊断

睡眠呼吸暂停分为阻塞性、中枢性和混合性，

临床上 OSAS 最多见。OSAS 导致睡眠结构被破坏

可引起白天疲劳感、日间嗜睡、偏头痛、注意力不

集中、呼吸急促、心动过速、咳嗽。OSAS 常伴有睡

眠中磨牙及腿部抽动或复杂的躯体运动行为等。

成人 7 h 的夜间睡眠过程中，存在以下情况并

且在睡眠期间出现>30 次的呼吸暂停，每次呼吸暂

停>10 s  或者每小时睡眠呼吸紊乱指数（Apnea
hypopnea index，AHI）>5 次则可诊断 OSAS：① 呼
吸气流停止（较基线水平下降≥90%），持续时间≥

10 s/次；② 呼吸气流较基线水平下降≥30%，并伴

有脉搏血氧饱和度下降≥4%，持续时间≥10 s；
③ 呼吸气流较基线水平下降≥50%，并伴有脉搏血

氧饱和度下降≥3% 或微觉醒，持续时间≥10 s。据

美国睡眠医学标准指南对 OSAS 进行评分： AHI
5～15 为轻度，16～30 为中度，>30 为重度[21]。

4.3    癫痫与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征共存在诊

断上的困难

OSAS 和癫痫共病的诊断并不容易，临床易漏
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诊和误诊。临床上部分癫痫患者在夜间发作时出

现窒息感，部分患者睡眠中出现腿部抽动或其他异

常运动行为，也有部分癫痫患者有白天困倦，这使

得部分癫痫患者被误诊为 OSAS，从而延误早期有

效的抗癫痫治疗。OSAS 的某些症状，包括鼾症、

呼吸暂停、磨牙、睡眠中肢体运动，可以类似于癫

痫发作的表现，从而被误诊为癫痫。单纯癫痫患者

AHI<5，且 EEG 可见棘波、棘慢波、尖波等，癫痫发

作常伴随无意识的肢体抽搐；而 OSAS 患者存在频

繁的与呼吸暂停相关的微觉醒，NREM 的 3、4 期减

少，AHI≥5，且呼吸暂停以阻塞性为主，这些相应

的特征有利于两者的鉴别。

对于癫痫患者临床上容易漏诊 OSAS。白天过

度嗜睡、疲劳及注意力不集中是诊断 OSAS 的重要

症状，而它们并不能构成临床上疑诊 OSAS 的基础。

癫痫患者存在诸多干扰因素，如癫痫发作、服用

AEDs 等均可出现白天过度嗜睡、疲劳及注意力不

集中，这就对癫痫合并 OSAS 的诊断造成了困难。

PSG 是诊断 OSAS 的金标准，它包括评估呼吸功能

的客观指标，量化血氧饱和度及呼吸事件（持续时

间、严重程度等）。但考虑到 PSG 的费用、技术要

求和设备数量有限，可先通过柏林问卷、 SA-SDQ、

ESS 进行初筛。柏林问卷中若有≥2 的得分项目则

高风险存在 OSAS；ESS 得分>10 分认为存在白天

嗜睡。经量表评估高度怀疑 OSAS 的患者完善 PSG
监测，则可以很大程度的减少 OSAS 的漏诊。

总之，对癫痫患者进行睡眠相关量表筛查，疑

诊 OSAS 者行 PSG 检查，不仅有利于诊断 OSAS，
便于 OSAS 与额叶癫痫的鉴别，也可以明确癫痫与

OSAS 合并存在的诊断。

5    癫痫与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征合并
症的治疗

癫痫合并 OSAS 的患者更易困倦，加重认知障

碍和行为问题，以及各种潜在危及生命的情况，包

括心律失常、高血压、脑血管病和心肌梗死，以及

生活质量的下降，故尽早诊断和合理治疗非常重要。

5.1    持续气道正压通气

CPAP 治疗是中重度 OSAS 的一线治疗方式。

对于中度或重度 OSAS 患者，或轻度 OSAS 伴有白

天过度嗜睡者应首选 CPAP 治疗[22] 。经此治疗可

以减少甚至根除呼吸暂停事件，降低觉醒次数和预

防氧饱和度降低，从而减少白天嗜睡、抑郁情绪、

认知障碍和血压波动，并增强机体代谢和改善心血

管结局。老年患者更倾向于使用 CPAP 治疗 OSAS。

CPAP 的治疗需持之以恒，对于能够耐受 CPAP 治
疗的患者，建议每周 5 次以上，每晚持续>4 h[23]。

5.1.1    手术治疗　手术治疗主要是切除阻塞呼吸的

咽喉部组织，如腺样体、咽扁桃体，从而开放气

道。OSAS 在 3～6 岁很常见，因为这个年龄段常存

在扁桃体和腺样体肥大。手术对 OSAS 改善最为显

著，早期进行手术可改善睡眠及唤醒周期的稳定

性，显著减少癫痫发作[24]。

5.1.2    开放呼吸通道　对于轻度和中度的 OSAS 患
者可以通过带喉舌等牙科设备使下颌前移进而开

放气道；对于存在鼻腔问题影响呼吸的患者通过

相关治疗保持鼻腔通畅。

5.1.3    改变生活方式　对癫痫合并 OSAS 患者进行

健康教育，嘱其进行戒烟戒酒、减重、仰卧位睡眠

等生活方式的改变，慎服镇静安眠药物。药物难治

性癫痫患者往往体重指数较高，发病年龄较小的癫

痫患者更易合并睡眠障碍，应早干预、早治疗。

5.1.4    药物治疗　可选用莫达非尼和普罗替林治疗

OSAS，但不作为首选。使用 AEDs 治疗需参考国内

外指南，但要注意巴比妥类药物和苯二氮卓类药物

可能通过降低上呼吸道阻力或唤醒机制来恶化呼

吸情况，增加呼吸暂停频率；与体重增加有关的

AEDs 也可能会恶化 OSAS；迷走神经刺激可能会

降低睡眠期间的呼吸气流，加重 OSAS[25]。

6    结语

综上，未治疗的 OSAS 与各种潜在危及生命的

情况有关，在制定癫痫患者的治疗策略时应考虑

OSAS 的存在。对于老年、男性、体质指数高、肥

胖、高血压，易困倦，多在夜间发作，因警惕癫痫与

OSAS 共病的可能。必要时完善 PSG 监测，早期发

现早诊断，合理治疗，改善预后。
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·综　述·

睡眠对癫痫及癫痫发作的影响

袁潇，孙美珍

山西医科大学第一医院 神经内科（太原  030000）

【摘要】   癫痫是由多种原因导致的脑部神经元高度同步化异常放电所致、以具有持久性的致痫倾向为特征

的脑部疾病。越来越多的研究证实，睡眠与癫痫具有十分紧密的关系，睡眠觉醒节律对癫痫发作及发作间期痫样

放电有显著影响。不同类型癫痫及癫痫发作有着不同的昼夜节律，额叶癫痫较颞叶癫痫更易在睡眠中发作，但颞

叶癫痫更易在睡眠中继发全面性发作。此外，不同类型癫痫发作会在特定的睡眠时相而增多，部分性发作及部分

继发全面性发作在非快速动眼期睡眠明显增多，特别是在2期睡眠，而在快速动眼期睡眠则很少出现。非快速动

眼期睡眠会促进发作间期痫样放电的发生，相反，快速动眼期睡眠则会抑制发作间期痫样放电的传播，进而限制

其脑区的分布范围，从而有利于临床中对致痫灶的定位。

【关键词】  睡眠；癫痫；快速动眼睡眠；非快速动眼睡眠

 

癫痫是一种由多种病因引起的慢性脑部疾病，

以脑部神经元过度放电导致发作性、反复性和短暂

性的中枢神经系统功能失常为特征 [ 1 ]。我国约有

900 万以上的癫痫患者，其中 30% 的患者为难治性

癫痫，内科药物治疗效果差等特点给患者及家庭造

成了沉重的身心痛苦。难治性癫痫患者部分通过

外科手术的治疗可以控制或减少癫痫发作，为其带

来了治疗的福音。外科治疗癫痫的关键为致痫灶

的准确定位，目前临床上致痫灶定位主要通过癫痫

发作的临床表现、电生理学、影像学及核医学进行

定位诊断[2]。我们通过综述不同睡眠时相即非快速

动眼睡眠（Non-rapideyemovement，NREM）和快速

动眼睡眠（Rapideyemovement，REM）对癫痫发作

及发作间期痫样放电（ Inter ic ta l  ep i lept i form
discharges，IEDs）的不同影响，综合分析 IEDs 相关

的睡眠生理机制，提出 REM 期睡眠在局灶性癫痫

患者致痫灶中的定位价值，从而关注睡眠在临床癫

痫的诊断中具有的重要作用。

1    睡眠对癫痫发作的影响

癫痫在睡眠中发作早在亚里士多德时代就有

过记载。然而，一直到十九世纪高尔才揭示了癫痫

和睡眠之间的双向效应，并且延续到现在仍然是一

个研究热点[3]。

1.1    不同类型癫痫发作具有特定的昼夜节律

Loddenkemper 等[4]在 2011 年做过一项关于儿

童癫痫发作的昼夜节律模式研究，收集了 225 例患

儿，共观察到 1 008 次癫痫发作，结果表明全面性

发作与部分性发作各自具有特定的昼夜节律：全

面性发作和颞叶癫痫易在清醒时频繁发作，而额、

顶叶癫痫易在睡眠中频繁发作；先兆、发笑发作、

失张力、肌阵挛发作和癫痫性痉挛更常发生于清醒

期，而强直、强直-阵挛发作、自动运动发作和过度

运动在睡眠中更易频繁发生。

1.2    不同睡眠时相对癫痫及癫痫发作的影响

研究提示 NREM 睡眠期特别是 NREM 2 期易

激活全面性发作，慢波睡眠期则与部分继发全面性

发作密切相关[5]，而 REM 期则会抑制癫痫发作[6]。

同时，睡眠对额叶癫痫和颞叶癫痫的影响也不一

致：Bazil 等[7]回顾性研究 188 例癫痫患者的睡眠脑

电图（EEG），共记录到 1 116 次癫痫发作，结果显

示额叶癫痫（37%）比颞叶癫痫（26%）更易在睡眠

中发作，而颞叶癫痫在睡眠中较清醒期更易继发全

面性发作，且其继发性全面性发作更易在 NREM
1、2 期出现，在 REM 期很少出现。Crespel 等[8]比较

睡眠对额叶癫痫和颞叶癫痫的不同影响，分别收集

了额叶癫痫和颞叶癫痫患者各 15 例，并对其睡眠

EEG 资料进行分析，结果是额叶癫痫在睡眠中发作

占 61.1%、困倦时占 32.4%、清醒时仅占 6.5%，而颞

叶癫痫在困倦时发作占 84.4%、睡眠中占 10.9%、清

醒期占 4.7%；且两组在睡眠中的发作多见于 NREM
睡眠 2 期，在共 175 次癫痫发作中，仅有两次出现

于 NREM 睡眠 3、4 期，两次见于 REM 期。

不同类型癫痫及癫痫发作有着不同的昼夜节

律，额叶癫痫较颞叶癫痫更易在睡眠中发作，但颞
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叶癫痫更易在睡眠中继发全面性发作。此外，不同

类型癫痫发作会在特定的睡眠时相而增多，部分性

发作及部分继发全面性发作在 NREM 期睡眠明显

增多，特别是在 NREM 2 期，而在 REM 期很少出现。

2    睡眠对发作间期痫样放电的影响

癫痫是一种发作性疾病，放电起源部位及异常

波在脑内扩散方式的不同，可呈现出多种临床发作

形式 [9]。不同类型癫痫的治疗及预后不同，因此，

癫痫的正确诊断和分型非常关键。IEDs 的出现有

助于癫痫分类及致痫灶定位，但其检出率受检测方

法的影响较大。有研究显示，癫痫患者在首次常规

EEG 中发现 IEDs 的比例仅为 29%～55%[10]，近年

来，将长程 EEG 和多导睡眠图结合形成长程睡眠

EEG 监测技术，使 IEDs 检出率大大提高，从而能

够更为准确地研究癫痫与睡眠之间的关系，为癫痫

的诊断和治疗提供更为有利的帮助。

2.1    睡眠深度对发作间期痫样放电的影响

IEDs 的检出率在睡眠期高于清醒期，并且不

论是部分性发作还是全面性发作，NREM 期睡眠对

IEDs 的激活均占主导作用[11]，随着 NREM 睡眠加

深，丘脑皮质投射神经元之间进行性超极化，有助

于部分性癫痫患者 IEDs 的激活。Malow 等[12]为了

验证睡眠深度水平与 IEDs 检出率之间的关系，选

取了  21 例难治性颞叶癫痫患者，结果表明随着

NREM 期睡眠时间加深，部分性癫痫患者 IEDs 检
出率增高。

2.2    睡眠时相与发作间期痫样放电

国内外学者对于睡眠时相与 IEDs 的关系进行

了诸多研究，结果有所争议。吕玉丹和吴菡等分别

对 240 例和 346 例癫痫患者行长程 VEEG 监测，结

果表明癫痫患者 IEDs 在睡眠期较觉醒期增加，且

IEDs 主要见于 NREM 期，特别是 NREM 1、2 期[13, 14]。

然而，也有学者对上述关系进行了研究，结果有所

不同：Sammaritano 等[15]收集了 40 例颞叶癫痫患者

的长程睡眠 EEG，其中 31 例患者 NREM 3、4 期
IEDs 检出率更高；Marcus 等[6]总结分析 10 篇相关

文献中 214 例患者的睡眠 EEG，结果表明相较于清

醒期和 REM 期，IEDs 检出率在 NREM 3 期最高，

同时也得出 10.9% 患者在 REM 期出现 IEDs 最高检

出率，仅次于 NREM 3 期。此外，Ochi 等 [16]证明

REM 期睡眠相较于 NREM 期和清醒期，可以促使

IEDs 最大程度局限于一侧脑区；Minecan 等 [ 1 7 ]

也证明 NREM 睡眠 3、4 期 IEDs 检出率更高，并且

随着睡眠加深会促进 IEDs 发生。

综上，NREM 期睡眠会促进 IEDs 的发生，相反，

REM 期睡眠则会抑制 IEDs 的传播，进而限制 IEDs
的分布范围，从而有利于临床中对致痫灶的定位。

3    睡眠生理与癫痫

IEDs 的产生与睡眠周期之间关系密切，研究

证实丘脑及脑干网状结构在不同睡眠时相可以分

别促进大脑皮层同步化及非同步化，且其中同步化

改变所带来的神经生理电化学改变与全面性发作

密切相关。睡眠时痫样放电神经元出现细胞同步

化和兴奋性增高，并且不同的睡眠时相 IEDs、发作

阈以及神经元兴奋性也有所不同[18]。

3.1    发作间期痫样放电细胞生理机制

生理实验已经证实当神经元在基线时表现非

同步化放电，对于任何额外的自发性去极化的时空

总和机会都会减少[19, 20]，而在发作间期各种癫痫病

灶的中央有一部分神经元，其膜电位活动显示异常，

在每次动作电位发生以后，不是恢复平静而是持续

去极化状态。这种由单个动作电位转变为动作电

位群的自发去极化暴发现象[21]，对应于癫痫 EEG 的
特征性标志“棘波”，就是所谓的“阵发性去极化

漂移”，其被认为是局灶性癫痫和 IEDs 的机制[22]。

3.2    睡眠时相与发作间期痫样放电

3.2.1    NREM 期与 IEDs　NREM 期 IEDs 增多且泛

化[23]，NREM 期上行脑干网状激活系统被抑制，同

时皮层与丘脑非特异性核团之间的相互作用促使

皮层同步化放电，继而脑电波趋于慢化和同步化，

易使痫样放电产生并泛化，表现为 IEDs，并且 NREM
期睡眠时拮抗重力的肌张力仍然保存[24, 25]，因此有

可能产生与发作有关的运动，当其过度同步化放电

导致全脑泛化时，即出现癫痫发作，多见于 NREM
1-2 期，尤其对全面性和部分性继发全面性发作的

影响更为明显[26]。Rocamora 等[27]证实 NREM 1-2 期
睡眠激活症状产生区，3 期睡眠活化激惹区。

研究证实睡眠纺锤波的存在具有维护睡眠稳

定性、抑制痫样放电的重要作用，且部分性癫痫患

者病灶侧纺锤波减少或消失 [28]。颞叶癫痫患者在

NREM 2 期睡眠纺锤波出现的数量、波幅和平均持

续时间在病灶侧均明显降低[29]，因此，睡眠纺锤在

EEG 中双侧不对称的分布为致痫灶提供了定位的

价值[30]；Drake 等[31]分析 50 例不同类型癫痫患者的

NREM 期睡眠纺锤波的频率及波幅变化，发现全面

性发作癫痫患者的纺锤波出现率明显低于部分性

发作癫痫患者。因此，皮质同步化并不是 NREM
期促进 IEDs 的唯一因素，还有丘脑对皮质神经元
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的过度应答反应削弱了睡眠纺锤波对痫样放电的

抑制作用。

3.2.2    REM 期与 IEDs　REM 期癫痫发作较为罕

见，且出现的 IEDs 更局限。REM 期睡眠脑干上行

网状激活系统的增强使丘脑皮层去同步化，半球间

通过胼胝体的冲动传播强度减弱，因此双侧同步性

癫痫放电衰减，使癫痫发作及 IEDs 受到抑制，因此

REM 期是睡眠周期中最有效的抗癫痫状态[28]。

需要注意 REM 期是限制 IEDs 播散而不是减

少其发生，所以在 REM 期可以出现 IEDs 和部分性

癫痫发作，但全面性发作很罕见。同时，因为在头

皮 EEG 中>6 cm2 面积区域上的癫痫发作活动才会

被记录到，所以抑制 IEDs 播散从而也会降低 IEDs
检出率 [32]。因此，REM 期会抑制癫痫发作并降低

IEDs 检出率。

综上，本文从睡眠 EEG 入手，通过综述不同睡

眠时相对癫痫发作和  IEDs 的影响，进一步研究

IEDs 相关睡眠生理机制，提出 REM 期睡眠在局灶

性癫痫患者致痫灶中的定位价值，关注睡眠在临床

癫痫的诊断中具有的重要作用。
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·综　述·

常染色体显性遗传夜间额叶癫痫的

基因学研究现状

张欣，林卫红

吉林大学第一医院 神经内科（长春  130012）

【摘要】   常染色体显性遗传夜间额叶癫痫（Autosomal dominant nocturnal frontal lobe epilepsy，ADNFLE）首
先由 Lugaresi 等描述，是第一个发现致病基因的癫痫综合征。迄今为止，已鉴定出的可能致病基因有CHRNA4、
CHRNB2、CHRNA2、KCNT1、DEPDC5、CRH、CABP4，外显率 70%～80%，但已发现的基因仅能解释部分患者的病

因，不同种族仍具有较大的遗传异质性。文章回顾了 ADNFLE 近几年的流行病学、临床体征、致病基因研究及基

因测序技术等，为已发现的致病基因提供解释，并为未来寻找新的基因提供方向。

【关键词】  常染色体显性遗传夜间额叶癫痫；致病基因；基因测序技术

 

常染色体显性遗传夜间额叶癫痫（Autosomal
dominant nocturnal frontal lobe epilepsy，ADNFLE）
发病年龄范围为婴儿（2 月龄）到成人（56 岁），主

要于 7～12 岁的儿童发病，90% 患者第一次发作在

20 岁前，男女发病率无明显差别。ADNFLE 的患病

率尚无报道，但随着对该疾病的逐渐认识及基因测

序技术的不断发展，相关报道不断增多。

ADNFLE 的发作特点多表现为夜间成串、刻板

且短暂发生的运动发作（20～50 s），多发生于非动

眼睡眠期，尤其是入睡后不久或者觉醒前[1, 2]，白天

发作罕见，多提示疾病控制不佳，本综合征具体表

现为击打样过度运动、肌张力姿势障碍或肢体与躯

体强直，经常伴有阵挛成分，可伴有精神障碍及认

知功能障碍，2/3 的患者在发作前有躯体感觉、精神

或者自主神经症状先兆，发作时患者通常无意识障碍，

发作后睡眠可立即恢复，压力、疲劳、饮酒能使发

作频率增加。发作频率不等，有些患者每周或每月

有程度不等的丛集性发作，个别患者每夜均有发作。

该疾病的诊断需结合临床表现、家族史、影像

学、脑电图（EEG）等综合确定，大部分患者神经系

统体格检查正常，影像学检查多无特殊表现，发作

期 EEG 多表现为额区或以额区为主的局灶性或继

发全面性痫样放电，常见的节律为阵发性棘（尖）

波或者棘（尖）慢波[3]，棘波多为 8～11 Hz，发作间

期 EEG 多正常，睡眠期 EEG 偶尔可见癫痫样放电。

ADNFLE 的癫痫发作虽终生存在但不随年龄增长

而进展，相反，大多数患者中年后病情减轻，部分

患者至 50～60 岁可能仅出现既往发作的片段，癫

痫发作类型可随年龄增长而变化，需要长期使用抗

癫痫药物（AEDs）治疗。卡马西平为 ADNFLE 治疗

的首选药物，其药理作用为阻止钠通道、异聚体乙

酰胆碱受体通道 [4]，对神经元烟碱受体（包括突变

的 α2 亚基和野生型 α2 亚基）产生非竞争性的通道

抑制作用，但因代谢产物有毒副作用，近年来多选

用奥卡西平治疗。然而也有报道提出吸烟、经皮注

射尼古丁对患者有治疗效果，其治疗机制可能为尼

古丁导致部分的 nAChR（烟碱型乙酰胆碱受体）脱

敏，可用于对卡马西平耐药的  ADNFLE 患者 [ 5 ]。

Milligan 等[6]认为奎尼丁作为钾离子通道阻滞剂可

治疗 KCNT1 突变所致的 ADNFLE。但 Mullen 等[7]

证实奎尼丁对 ADNFLE 的成人和青少年没有效果

且可导致心脏骤停等不良后果。Puligheddu 等[8]研

究表明非诺贝特辅助治疗降低了药物难治性

ADNFLE 患者的癫痫发作频率，其治疗机制可能为

非诺贝特类药物可负性调节 β2-containing nachr 的
功能。近期研究表明，拉考酰胺可通过选择性地促

进钠电压依赖性通道的缓慢失活，稳定超敏神经元

膜的做用，对 ADNFLE 患者的癫痫发作进行有效

控制[9, 10]。

1    常染色体显性遗传夜间额叶癫痫致病基
因鉴定及研究进展

1.1    国外相关研究

nAChR 是一种由 5 个亚基围成的门控通道，对
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钠、钾、钙等多种离子均具有通透性，不同亚基功

能不同，CHRNA4 是第一个被证实的 ADNFLE 致
病基因，由分布在约 17 kb 基因组 DNA 上的 6 个外

显子组成[11]。Steinlein 等[12]在一个大型的澳大利亚

家系中将致病区域定位于染色体  20q13.2-q13.3，
1995 年通过聚合酶链反应和限制性分析的方法发

现一错义突变，该突变使第 248 位密码子中丝氨酸

被苯丙氨酸取代，1997 年又发现 CHRNA4 基因中

M2 结构域中的新突变，将 3 个核苷酸（GCT）插入

到 M2 结构域的 C 末端编码区中[13]，随着一代测序

技术的发展，之后又陆续发现一些基因突变，已发

现的 CHRNA4 突变最终导致离子通道对钙离子的

通透性降低[14-18]。

脑中的主要功能性 nAChR 是由 a4 和 b2 亚基

组成的五聚体，这些亚基的第二跨膜（M2）结构域

相互作用形成离子通道的壁，因此 CHRNB2 基因是

致病基因的候选者。R e m p e l  等 [ 1 9 ] 首次分析

CHRNB2 的具体结构，CHRNB2 是第二个被证实的

致病基因，该基因有 12 个外显子，编码区主要分布

于第五外显子中。De Fusco 发现  CHRNB2 上的

V287L 突变可导致突触前 nAChRs 的长时间激活；

Fusco 等[20]发现 CHRNB2 的 M2 结构域内 V287M 突
变；Bertrand 等[21]发现位于跨膜区域突变 I312M；

Díaz-Otero 等[22]发现第二跨膜结构域内的 c.859G>A
转换（V287M）。Shiba 等[23]在 ADNFLE 患者身上发

现 V286L 错义突变，以上突变均使对乙酰胆碱的敏

感性增加。

CHRNA2 是第三个被发现的致病基因，是由

Aridon 在一个意大利家系中发现，现已发现共 3 个
错义突变，分别为 p.Ile279Asn、p.Ile297Ahe，c.754T>C
（p.Tyr252His），以上突变使受体对乙酰胆碱的敏

感性改变，从而影响 nAchR 的功能[24-26]。Heron 等[27]

应用全基因组外显子测序技术结合连锁定位分析

发现 KCNT1 为可能的 ADNFLE 致病基因。Lim CX
等 [ 2 8 ]证明了  KCNT1 的相关突变导致功能显著增

加，KCNT1 是目前发现的最大的钾离子通道，位于

9q34.3，包括 31 个外显子[29]。Møller 等[30]发现 KCNT1
突变与除  ADNFLE 和婴儿恶性迁移局灶性发作

（MMFSI）之外的表型相关，考虑多灶性癫痫和心

脏紊乱有关，目前认为的致病机制有使锥体神经元

的放电频率增加、中间神经元兴奋性抑制减弱使得

得网络系统去抑制，从而引起癫痫发作[28]。癫痫发

作类型包括：ADNFLE、MMFSI、大田原综合征、夜

间局灶性癫痫[31]。Evely 通过全外显子测序的方法首

次证实 KCNT1 突变导致通道的膜表达显着降低[32]。

I s h i d a  用全基因组外显子测序技术发现

DEPDC5 为 ADNFLE 的致病基因[33]，约 13% 的 ADNFLE
为该基因突变致病。Baulac 和 Picard [34, 35]后续纷纷

证实其致病性。DEPDC5  位于  22q12，其含有

1 603 个氨基酸，43 个外显子，其突变具体产生癫

痫发作的机制明确，目前认为与发作起始部位无

关，似乎与整体的兴奋性有关，研究发现大多数

DEPDC5  突变编码过早终止密码子，从而抑制

mTORC1 通路功能减弱，导致癫痫发作[36]，其突变

导致不同的局灶性癫痫类型，包括 ADNFLE、家族

性局灶性癫痫伴可变灶（FFEVF）、家族性颞叶癫痫

（FTLE）[37, 38]。DEPDC5 基因突变的家族年龄小于其

他基因突变的家族，有研究显示，mTOR 抑制物可

通过 mTORC 信号通路治疗癫痫，但 DEPDC5 相关

的 ADNFLE 通常具有耐药性[37]，因此仍需进一步研

究其致病机制以寻求更好的治疗措施。

编码促肾上腺皮质激素释放激素（CRH）是一

种衍生自 196 个氨基酸的前激素原的 41 个氨基酸

的肽。Combi 等[39]通过对一个意大利 ADNFLE 家
庭研究发现 CRH 基因的基因突变，其有两个外显

子，广泛分布于整个中枢神经系统，它在下丘脑中

起神经递质或神经调节剂的作用[39, 40]。

1.2    国内相关研究

2010 年，陈志红[41]通过一代测序的方法对我国

南方 106 例夜间额叶癫痫患者行 CHRNB2 基因突

变筛查。陈前[42]通过一代测序技术对 257 例夜间额

叶癫痫患者行 nAChR 相关基因突变筛查；并对国

内人群 CHRNA4 所有 6 个外显子进行突变筛查，筛

查均未发现致病基因，nAChR 相关基因可能不是

中国 ADNFLE 的致病基因。陈志红等对一个中国

南方发病共 7 例患者的家系中挑选 4 例典型患者进

行全外显子组测序发现编码钙连接蛋白 4 的 CABP4
基因可能为 ADNFLE 的新致病基因[43]，但仍需做进

一步的功能测定。CaBP4 属于神经元钙连接蛋白

（Neuronal Ca2+.binding proteins，CaBPs）家族，定位

于 1lql3.2，全长 866bp，编码 275 个氨基酸，有 6 个
外显子。CaBP4 蛋白可参与调节钙离子通道[43, 44]，

突变使原来的甘氨酸变为天冬氨酸，突变后侧链可

能对离子的结合与释放产生阻碍，从而影响 CaBP4
蛋白对钙通道的调节，使细胞内外钙离子分布异常

继而诱发癫痫发作[44]。

综上，国内外已发现的致病基因共 7 种，但已

发现的致病基因仅能解释部分患者病因（表 1），不

同种族、不同家族的遗传背景具有很大差异，因此

寻找该病的其他致病基因有重要的临床意义。
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2    基因测序技术研究进展

ADNFLE 为显性遗传模式，呈不完全外显（约

70%），但部分家系的外显率可能更低，当患者被发

现有 ADNFLE 的致病基因突变，其近亲遗传有该

突变基因的概率为 50%，近亲出现 ADNFLE 的概率

为 50%×70%=35%，因此，对于怀疑有本综合征的患

者应早期行基因检测，有利于对该疾病的临床诊

断，对优生优育进行早期干预。

基因检测技术经过近 70 年的发展，从一代测

序继续已发展到即将问世的四代固态纳米测序技

术。测序技术的发展使得人们更进一步认识很多

神秘的基因遗传疾病，借此人们逐渐认识到基因变

异与疾病发生发展的关系。

1975 年，Sanger 和 Coulson 开创了“加减法”

测定 DNA 序列的技术，后经发展形成了双脱氧链

终止法（Sanger 测序） [45 ,  46]，一代测序技术就是在

Sanger 测序的基础上孕育而生，其特点是速度快，

一次只能测一条单一的序列，约 1 000～1 500 bp。
二代测序技术又称高通量测序技术，边合成边测

序，解决了一代测序一次只能测一条序列的缺点，

核心原理是利用带荧光基团的 4 种特殊脱氧核糖

核苷酸，可逆性终止地边合成边测序地对模板

DNA 进行测序[47]，较一代测序有高通量、低成本等

优点，但该测序方法仍不能排除测序错误。三代测

序技术利用光学信号对 DNA 碱基进行边合成边测

序的识别技术，该技术无需进行 PCR 扩增，可大大

减少测序错误[48]，第四代测序技术基于纳米孔单分

子测序技术的测序技术[49]，第三代及第四代的单分

子测序技术解决了二代测序技术的准确性不高、耗

时长等问题。

ADNFLE 作为遗传病，越来越多的致病基因被

发现也归功于基因检测技术，新一代基因检测技术

能更快、更低成本地寻找致病基因，旧的基因检测

技术仍能在疾病的验证、筛查起重要作用。

综上所述，随着基因检测技术的发展，越来越

多的可能致病基因被发现，但是已发现的致病基因

仍仅能解释部分患者的病因。因此，应进一步研究

该疾病相关基因，向精准医学发展，以使更多患者

受益。
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结节性硬化症诊断及其相关癫痫的

非手术治疗

丁平，梁树立

解放军总医院 神经外科（北京  100853）

【摘要】   结节性硬化症（Tuberous sclerosiscomplex，TSC）是一种罕见的 TSC 基因突变引起的常染色体显性

遗传性神经皮肤综合征，可累及皮肤、神经、眼、心肺肾等多器官，临床表现或基因检测可以诊断。颅内病变为皮

质结节、室管膜下巨细胞星形细胞瘤和钙化灶，癫痫是其主要的神经系统表现，且与智力损害及神经心理异常密

切相关。TSC 相关癫痫的非手术治疗包括哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂、抗癫痫药物和生酮饮食等，但药物难

治性癫痫比率超过 50%；其中 TSC 相关的婴儿痉挛症首选氨己烯酸治疗。

【关键词】  结节性硬化症；癫痫；抗癫痫药物；哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

 

结节性硬化症（Tuberous sclerosis complex，
TSC）是一种常染色体显性遗传性神经皮肤综合

征，1835 年 Recklinghausen 首次系统描述 TSC 临床

症状，1880 年 Bournevile 首次记录 TSC 临床病理特

征，又称 Bourneville 病[1-3]。

1    病因学与流行病学

TSC 致病基因为 TSC-1 和 TSC-2 基因[2, 3]。TSC-1
基因位于 9q34 染色体，编码错构瘤蛋白，约 12%
患者存在突变；TSC-2 基因位于 16p13.3，编码结节

蛋白，约 73% 患者存在突变；也有 15% 的患者，尚

未发现 TSC 基因突变，目前已经发现的 TSC 基因

突变类型超过 1 600 种，其中 TSC-1 突变以小片段

突变为主，而 TSC-2 突变多为大片段缺失、基因重

排、小片段突变、错义突变等[4, 5]。TSC-1 或 TSC-2 基
因突变后导致 TSC1/TSC2 复合体结构与功能异常，

对哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of
rapamycin，mTOR）抑制作用减弱，影响孕 7～20 周
的神经前体细胞，导致蛋白合成增加，细胞生长增

快，血管生成增多，葡萄糖摄取与代谢异常，细胞

的定位和移行障碍，从而出现多器官受累临床表现[3, 6]。

TSC 发病率为 1/6 000～14 000，多于儿童期发

病，男性略多于女性患者，家族性病例约占 1/3，散

发病例约占 2/3。家族性患者中 TSC-1 与 TSC-2 突

变比例相当，而散发性患者中 TSC-2 突变更常见[4, 5]。

2    临床表现

根据受累部位不同，可有不同表现，不同的

TSC 基因突变也有差别，一般认为 TSC-2 基因突变

比 TSC-1 基因突变症状严重，TSC-2 散发病例比家

系病例严重，TSC 家系病例中，子代较亲代症状严

重[4, 5, 7]。另外患者在不同的年龄，其临床表现会有

差别，比如心脏横纹肌瘤在胎儿期多见，但在学龄

期则基本消失，而面部纤维血管瘤则在学龄期后才

逐渐出现。

2.1    皮肤损害

皮肤损害最为常见，主要表现为：① 血管纤

维瘤，特征是位于口鼻三角区，对称蝶形分布，呈

淡红色或红褐色针尖至蚕豆大小的坚硬蜡样丘疹，

按之稍褪色，90% 在 4 岁前出现，随年龄增长而增

大；② 色素脱失斑：85% 患者出生后就有长树叶

形、卵圆形或不规则形色素脱失斑，在紫外灯下观

察尤为明显，见于四肢及躯干；③ 鲨鱼皮斑：背

部腰骶区多，20% 在 10 岁以后出现，略高出正常皮

肤，局部皮肤增厚粗糙，呈灰褐色或微棕色斑块；

④ 甲下纤维瘤：13% 患者可表现，自指（趾）甲沟

处长出，趾甲常见，多见于青春期；⑤ 其它：咖啡

牛奶斑、皮肤纤维瘤等均可见[3]。

2.2    神经系统损害

脑部的主要病理损害是皮层结节、白质放射状

移行线、室管膜下钙化灶和室管膜下巨细胞星形细

胞瘤（Subependymal giant-cel l  astrocytomas，
SEGA），临床症状主要包括癫痫、发育迟滞、精神
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异常和神经功能缺失，其中癫痫最为常见[3, 8]。

癫痫是 TSC 的主要神经症状，发病率占 70%～

90%，至少 50%～70% 为药物难治性癫痫，而且在

结节内有广泛的多重耐药蛋白和多重耐药蛋白相

关基因表达[8-11]。可早自婴幼儿期开始，多数在几个

月内起病，发作形式多样，约 45% 自婴儿痉挛症开

始，84% 以上可有部分性发作，也可有其它全面性

发作[10]。癫痫总体治疗困难，从婴儿到青少年癫痫

发作呈加重趋势，发作症状加重，频率增加，频繁

而持续的癫痫发作后可继发违拗、固执等癫痫性人

格障碍。以后患者可出现慢的棘慢波脑电图

（EEG）和强直发作等，表现为 Lennox-Gastaut 综合

征，也有一些患者转化为全面性、简单部分性和复

杂部分性发作，频繁发作者多有性格改变[8]。

智能减退在 38%～80% 的 TSC 患者中出现，多

呈进行性加重 [ 7 ,  1 1 ]。智能减退者几乎都有癫痫发

作。新生儿癫痫、2 岁以内起病、孤独症、癫痫持续

状态、婴儿痉挛、全面性 EEG 放电、药物难治性癫

痫、SEGA、3 个以上结节、TSC2 基因突变等提示严

重的智能障碍[7, 11, 12]。其中癫痫及其发病年龄早是关

键影响因素[2, 13]。TSC 相关药物难治性癫痫中，90%
以上存在认知损害和发育迟滞，通过手术治疗发现

有效控制癫痫发作后，TSC 癫痫患儿的认知水平可

完全或部分恢复，同时晚发性部分性癫痫和一过性

婴儿痉挛发作患者可不出现明显的认识损害[14-16]。

有报道显示有 10 个以上皮层结节者几乎全部存在

智力发育障碍，智力正常的患者多存在较小和较少

的皮层结节，多位于顶叶和中央区，同时癫痫发作

多起病晚且表现为单一的部分性发作。

TSC 相关的神经精神问题（TSC-associated
neuropsychiatric disorders，TAND）是影响 TSC 患
者生活质量的重要原因，表现为睡眠障碍、情绪不

稳、行为幼稚、易冲动、自伤和思维紊乱等精神症

状[17, 18]。睡眠障碍是 TSC 儿童最常见的精神行为问

题。TSC 患者、特别是 TSC-2 基因突变者（25%）可

表现为孤独症，孤独症表现多与婴儿痉挛发作及发

育迟滞相关。少数 TSC 患者可有其它神经系统阳

性体征，如锥体外系体征或偏瘫、腱反射亢进等。

室管膜下结节阻塞脑脊液循环通路或局部巨大结

节、并发 SEGA 等可引起颅内压增高表现[8]。

2.3    其他常见症状

50% 患者有视网膜胶质瘤，称为晶体瘤，也可

出现小眼球、突眼、青光眼、晶体混浊、白内障和原

发性视神经萎缩[19]。肾血管平滑肌脂肪瘤和肾囊肿

最常见，表现为无痛性血尿、蛋白尿、高血压或腹

部包块等，TSC 死亡者中肾脏疾病占 27.5%，是第

二大死因[9, 20]。47%～67% 患者可出现心脏横纹肌

瘤，该肿瘤一般在新生儿期最大，随年龄增大而缩

小至消失，可引起心力衰竭，是本病婴儿期最重要

的死因，产前超声最早能在妊娠 22 周时发现，提示

患 TSC 的可能为 50%[19]。肺淋巴管肌瘤病常见于育

龄期女性患者，是结缔组织、平滑肌及血管过度生

长形成网状结节与多发性小囊性变，可出现气短、

咳嗽等肺心病及自发性气胸的表现[3]。

2.4    其他少见症状

全身骨骼均可以出现骨质硬化与囊性变及脊

柱裂和多趾（指）畸形等。另外，消化道、甲状腺、

甲状旁腺、子宫、膀胱、肾上腺、乳腺及胸腺等均可

受累[19]。

3    诊断标准

最早 TSC 的诊断标准就是“Vogt 三联征”：

癫痫发作、面部血管纤维瘤和智力障碍。但后来发

现一些患者不具备这些症状，甚至完全没有上述症

状。1998 年  Gomez 提出  TSC 的修改诊断标准。

2012 年国际 TSC 共识小组对 TSC 诊断标准进行了

重新修改，将诊断分为两类即，确定诊断和可能诊

断[19]。确定诊断：至少 2 项主要指标，或 1 项主要

指标加 2 项次要指标；可能诊断：1 项主要指标，

或 2 项次要指标。同时在诊断标准中主要指标为

11 个：色素脱失斑（≥3 处，直径至少 5 mm）；面

部血管纤维瘤（≥3 处）或头部纤维斑块；指（趾）

甲纤维瘤（≥2 处）；鲨鱼皮样斑；多发性视网膜

错构瘤；脑皮层发育不良（包括皮质结节和白质放

射状移行线）；室管膜下结节；SEGA；心脏横纹

肌瘤；淋巴血管肌瘤病（如果和血管平滑肌脂肪瘤

同时存在，则合并为 1 项主要指标）；血管平滑肌

脂肪瘤（≥2 处）。次要指标为 6 个：“斑斓”皮

损；牙釉质点状凹陷（>3 处）；口内纤维瘤（≥2 处）；

视网膜色素脱失斑；多发性肾囊肿；非肾性错构

瘤。并明确了 TSC 基因诊断标准：致病性突变（已

报道致病突变或功能证实  TSC  基因突变并影响

TSC1/2 复合体的功能）可作为独立的诊断标准；但

要注意基因突变检测阴性不足以排除 TSC 诊断，另

外非致病性突变不能作为独立的诊断标准[1, 19]。

4    结节性硬化症相关癫痫的哺乳动物雷帕
霉素靶蛋白抑制剂治疗

TSC 的致病机制主要是 mTOR 的去抑制，所以

利用 mTOR 抑制剂是对 TSC 的病因治疗[21-23]。
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4.1    西罗莫司

该药目前尚无 TSC 相关癫痫治疗的适应证。

Muncy 等[24]报道 1 例 9 岁 TSC 患儿因反复丛集性癫

痫发作致右上肢持续麻痹，口服西罗莫司逐步加量

到 0.15 mg/（kg·d），丛集性发作停止，每天有 1～5 次
短暂发作，右上肢恢复正常。邹丽萍等[25]进行的前

瞻性开放自身对照研究共纳入了 52 例 TSC 患儿，

患儿均在原有抗癫痫药物（AEDs）治疗基础上加用

西罗莫司（5～10 ng/mL 的目标浓度）治疗，24、48
周内癫痫控制有效率为 73% 和 74%，且治疗 24 周
后 EEG 提示癫痫样放电明显减少，甚至基本消失，

主要并发症为一过性口腔溃疡，仅 1 例因下肢水肿

而停药后消退。西罗莫司有关的不良事件是剂量/
浓度依赖性的，不良反应的发生率随西罗莫司血药

浓度的升高而升高[26]。Overwater 等[27]进行了一项

前瞻性对照研究显示  23 例患者中癫痫发作减少

41%，而达到目标血药浓度者癫痫发作减少 61%。

4.2    依维莫司

西罗莫司的衍生物，是 TSC 治疗领域经美国食

品药品监督管理局（FDA）批准的 mTOR 抑制剂，

既往用于治疗 TSC 的以下两个表现：需要治疗干

预但不适于手术切除的 SEGA 和肾脏血管平滑肌

瘤。2018 年 4 月 FDA 已批准依维莫司用于 2 岁及

以上儿童及成年 TSC 相关癫痫部分性发作的辅助

治疗。Krueger 等[28]进行的一项回顾性多中心开放

临床试验中包括了 2 岁以上的 TSC 合并癫痫患者

20 例（5～15 ng/mL 的目标浓度），12 例癫痫发作减

少 50% 以上，8 例无效，治疗中无危及生命副作用

及因副作用而停药病例。18 例坚持治疗 48 个月，

17 例癫痫发作减少  50% 以上 [ 2 9 ]。依维莫司临床

Ⅲ期有效性和安全性试验 EXIST-3 显示，依维莫司

在辅助治疗时显着降低了与 TSC 相关的抗治疗性

癫痫发作的频率。服用依维莫司低剂量（29.3%）和

高剂量（39.6%，P<0.001）的患者，癫痫发作频率的

中位数下降幅度明显大于服用安慰剂患者（14.9%）。

与安慰剂组（15.1%）相比，依维莫司低剂量（28.2%）

和高剂量组（40.0%，P<0.001）的癫痫缓解率（≥

50%）也更高[23]。常见不良事件包括口腔炎、腹泻、

鼻咽炎、上呼吸道感染和发热。

5    结节性硬化症相关癫痫的抗癫痫药物治疗

5.1    抗癫痫治疗原则

目前除 TSC 相关婴儿痉挛症外，没有专门针对

TSC 相关癫痫的药物治疗方案，所以其它类型癫痫

的药物治疗仍根据癫痫发作类型和癫痫综合征选

药。由于 TSC 病因的存在，一旦出现一次无诱因的

癫痫发作，即应当开始治疗。77% 的患者用药后可

以有 1 个月以上的癫痫无发作，但仅有 30% 的患者

可以达到 2 年以上无发作，所以对于单药治疗失败

的患者，可以直接进行多药联合治疗，而不是尝试

第二个单药治疗。由于 TSC 病因无法去除且相关

癫痫多为药物难治性，对于药物治疗后无癫痫发作

的患者，至少应当连续 5 年无发作，且 EEG 无明确

癫痫样放电才能考虑减停抗癫痫药物[1]。另外研究

显示对 TSC 合并 EEG 异常的患儿在出现癫痫症状

前应用抗癫痫药物可以减少药物难治性癫痫和精

神发育迟滞出现的比率[30]。

5.2    婴儿痉挛症的治疗

氨已烯酸是 TSC 相关婴儿痉挛症的首选治疗

药物[1, 31]，有研究显示 95% 的婴儿痉挛症患者使用

后可以停止临床发作，并有约 15% 的患者 EEG 恢复

正常，但约 20%～30% 的患者可能出现的不可逆的

视力缺损问题，而且这一并发症与应用时间长短相

关，所以主张半年内应用后无效或痉挛发作临床得

到控制后可以停用该药物[32]。妥吡酯、丙戊酸、唑

呢沙胺等也可以用于 TSC 相关婴儿痉挛症的治疗[31]。

5.3    药物难治性癫痫及其药物治疗

患者合并部分性发作（特别是 1 岁前发病）、婴

儿痉挛发作（特别是早期药物治疗不佳者）、2 岁以

内起病（特别是新生儿癫痫）、孤独症、癫痫持续状

态、全面性 EEG 放电、3 个以上结节等往往提示药

物难治性癫痫可能性大[10, 11]。Jennesson 等[33]报道

29 例（72% 有认识损害）TSC 相关药物难治性癫痫

应用氯巴占治疗，12 个月和 24 个月的保留率分别

为 82% 和 68%，治疗结束后 69% 患者有效，12 个月

时 21% 仍癫痫发作减少 50% 以上，25% 有效者认

识改善。13 例患者出现镇静及行为问题等副作

用。大麻二酚是一种从大麻植物中提取的非精神

活性化合物，Hess 等[34]报道了 18 例 TSC 相关癫痫

治疗经验，初始剂量为 5 mg/（kg·d），然后每周增加

5 mg/（kg·d）至目标剂量 50 mg/（kg·d），2～12 个月

癫痫有效率为  50%，合用氯巴占者有效率达到

58.3%，2/3 的患者出现一种或多种相关副作用，主

要是嗜睡、共济失调和腹泻。Geffey 等[35]报道拉考

酰胺用于 46 例 TSC 相关的药物难治性部分性癫痫

治疗，有效率为 48%。

6    结节性硬化症相关癫痫的生酮饮食治疗

生酮饮食的脂肪和低碳水化合物比例为  2～
4∶1，其抗癫痫机制尚不完全清楚，可能与改变脑
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的能量代谢方式，改变细胞特性，改变神经递质、

突触传递和神经调质的功能，同时改变脑的细胞外

环境，降低兴奋性和同步性有关[1, 31]。Kossoff 等[36]

报道了 12 例 0.7～18 岁的 TSC 患者生酮饮食平均

治疗  2 年的结果，显示  92% 癫痫得到有效控制，

75% 癫痫发作减少 90% 以上，42% 至少有 5 个月的

癫痫无发作期。此外，生酮饮食还可以在控制 TSC
相关癫痫发作同时，改善认识水平[37]。

TSC 的临床症状多较明显，除个别不典型病例

外，诊断多较容易。TSC 相关癫痫尽管可以应用

mTOR 抑制剂、AEDs 及生酮饮食治疗，但仍有超

过半数为难治性癫痫，可以进行综合术前评估，进

行神经调控、姑息性或切除性手术治疗。
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·综　述·

婴儿痉挛症动物模型研究进展及其评价

刘雨田1，邹丽萍1, 2

1. 中国人民解放军总医院 儿童医学中心（北京  100853）
2. 北京脑重大疾病研究院 癫痫研究所（北京  100069）

【摘要】   婴儿痉挛症（Infantile spasm，IS）是一种婴幼儿期难治性癫痫性脑病，临床表现是点头抱团样痉挛

发作，脑电图（EEG）呈发作间期高度失律以及精神运动发育落后。大多数患儿促肾上腺皮质激素（Adrenocorticotropic
Hormone，ACTH）和氨己烯酸（Vigabatrin，VGB）治疗有效，对普通抗癫痫药物效果不佳。婴儿痉挛症的病因有

200 多种，但至今发病机制不明。本文总结了 7 个有关婴儿痉挛症典型的动物模型。ARX 基因突变小鼠模型对雌

二醇治疗有效，且提出了中间神经元致病学说。唐氏综合症小鼠模型由氨基丁酸 B 受体（GABABR）激动剂诱发痉

挛，对托肽品 Q 治疗有效。N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）可以诱导大、小鼠痉挛发作，在产前给予倍他米松或是

产前游泳模拟产前压力解释了 ACTH 治疗有效性的原理。多重打击大鼠模型模拟大脑皮层受损导致的癫痫，做

出了耐药模型。河豚毒大鼠模型是唯一有 EEG 发作间期高度失律的模型，并且和“发作不同步学说”相一致。

本文回顾学习 7 个婴儿痉挛症不同动物模型的特点和局限性，探讨婴儿痉挛症的发病机制，以及部分模型的新药

研究。

【关键词】  癫痫；婴儿痉挛症；动物模型；机制

 

婴儿痉挛症（Infantile spasm，IS）是比较常见的

灾难性癫痫性脑病，其发病率是 1/3 225。很多文献

描述过该疾病的临床表现[1-5]，但至今没有文献明确

指出其发病机制。患儿发病年龄约在 3～12 月龄，

高发年龄是 6 月龄。痉挛有年龄依赖性，之后转为

其他难治性癫痫—比如部分性发作或是 Lennox-
Gastaut 综合症。IS 临床表现是非常简短的对称性

四肢、颈部或躯干屈曲或是外展样的肌肉收缩。痉

挛可以单次发作，但是常见的是成串发作，醒睡转

换期易发生。

IS 的脑电图（EEG）有别于其他形式的癫痫。

发作期 EEG 为广泛的慢波之后电衰减，接着是快

速棘波。然而这也是经常变化的，有时候会缺如。

这种情况可以发生在不同患者之间或是同一患者

不同时间段[6]。发作间期 EEG 是高度失律，由非同

步高电压慢波和频繁的多灶棘波组成，在非快速动

眼睡眠易记录到。

IS 明确的病因大概有 200 多种[3, 7]。最新的癫痫

病因分为六大类，分别是：① 基因突变；② 结构

异常；③ 代谢障碍；④ 免疫性相关；⑤ 感染后遗

症；⑥ 病因不明[8]。此分类科学且全面，同样适用

于 IS。IS 不同的病因导致一样的临床发作和 EEG

异常，因此患者应该存在一个共同的发病机制 [3]。

常见的基因异常是单基因突变、微缺失和微重复，

这些基因编码的蛋白质在大脑功能中并不一样，进

一步验证了 IS 病因的多样性。

IS 发病机制的另一个潜在线索是其独特的药

理反应性。IS 对常规抗癫痫药物（AEDs）反应差，

Sorel 等 [ 9 ]于  1958 年首次报道促肾上腺皮质激素

（ACTH）治疗 IS 有效，是其一线用药，约 42%～87%
的患儿接受 ACTH 治疗后临床无发作和 EEG 高度

失律消失[10-13]，但是至今其药理机制依然不明。

IS 的临床表现和 EEG 都非常独特，为了研究

其发病机制，合格的动物模型至关重要。但是发作

表现如同人类的幼年动物模型一直没有建立成

功。比如，研究多年大量的新生儿缺氧缺血性脑病

（Hypoxic-ischemic encephalopaghy，HIE）动物模型

发现，尽管有癫痫发作，但是从未有 IS 的临床表

现。这样的结果也是可以解释的，因为并不是所有

HIE 的患儿都患 IS。基因突变导致的结节性硬化

（Tuberous sclerosis，TSC）其患儿发生 IS 有 40%～

50%[14]，但是 TSC 的动物模型有严重性癫痫，却没

有类似 IS 的临床表现[15, 16]。近几年的研究中，多个

实验室做出了类似 IS 的大鼠或是小鼠动物模型。

回顾这几例动物实验之前，非常有必要探讨一

下 IS 动物模型的标准。1996 年，美国国立卫生研

究院国家神经性疾病和卒中研究所（NIH/NINDS）
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工作小组制定了“理想的婴儿痉挛症模型”[17]的标

准：①  出生后早期自发性成串痉挛；②  发作期

EEG（包括电衰减）；③ 发作间期 EEG 高度失律；

④ ACTH 或是氨己烯酸（VGB）有效；⑤ 行为认知

落后。包含上述所有标准的动物模型是非常困难

的，至今未成功，因此这只是个“理想”的动物模

型标准，但这并未阻止对 IS 发病机制的探索[18]。其

实有效的最低动物标准也是可以探讨的，低于这个

标准就不是 IS 动物模型。最近提出的一个最低动

物标准是：① 异常 EEG；② 出生后自发性癫痫发

作，但不一定是痉挛发作；③ 认知障碍[19]。还有一

个版本的标准是：① 婴儿期痫性发作；② ACTH
治疗有效[20]。很难想象 IS 动物模型没有要求有痉

挛发作和发作期 EEG，当然如果婴儿期有痉挛发作

就更好了。不过，检验动物模型是否有效，还是要

看是否能回答 IS 发病的病理生理机制这个问题。

1    基因异常导致婴儿痉挛症的动物模型

1.1    ARX 基因敲入小鼠模型

ARX（Aristaless-related homeobox）基因编码一

种在神经元前体和成熟抑制性中间神经元中选择

性表达的转录因子，影响细胞迁移，是导致 X-连锁

IS 的主要遗传亚型。ARX 中的 GCG 三联体重复扩

增，导致 ARX 蛋白多聚丙氨酸区中增加 7 个丙氨

酸，是最常见的遗传错误[21, 22]。Olivetti 等[23]用 7-Ala
扩增工程改造的基因敲入小鼠，称为 Arx（GCG）

10+7 小鼠。在小鼠出生后早期发育时短暂的进行

雌二醇（Estradiol，E2）给药可预防婴儿期的痉挛发

作和成年期的癫痫发作，并减少  EEG 异常放电。

在青春期后或出生后 30 d 给药 E2 则无效。早期皮

下注射 E2 治疗改变 ARX 三个下游靶点（Shox2，
Ebf3 和 Lgi1）的 mRNA 水平，并恢复丢失的中间神

经元，而不增加 γ-氨基丁酸（γ－aminobutyric acid，
GABA）能突触密度。

评价：Arx（GCG）10+7 小鼠是基因突变的动

物模型，表现出与人类类似的  IS，自发性发作时

EEG 具有频繁间歇性尖峰放电，认知和行为障碍，

不足之处是 EEG 没有高度失律，未评估 ACTH 的
疗效。早期 E2 治疗可能会导致持久的转录变化从

而导致持久的疾病修复，并可能潜在地作为遗传性

中间神经元病变的疗法。这一模型让大家对中间

神经元的缺失对癫痫的病理生理，尤其是 IS 的影

响有了更多的了解。

1.2    唐氏综合征小鼠模型

唐氏综合征（Down syndrome，DS）是人类 21

号染色体三倍体变异导致的，是智力障碍最常见的

遗传病因。DS 患儿癫痫发病率高于一般人群，而

且易患 IS[24, 25]。DS 的 Ts65Dn（Ts）小鼠模型是 16
号染色体末端局部三倍体，其中有 132 个基因与人

类 21 号染色体类似。Ts 小鼠和人 DS 中共同三倍

体基因之一是 Kcnj6，是 DS 关键区域的核心基因，

其编码  G 蛋白偶联内向整流钾（K1）通道亚基

2（Channel subunit 2，GIRK2），其在突触前和突触

后神经元中与 γ-氨基丁酸 B 受体（GABABR）功能性

连接。Ts 小鼠对 GABABR 激动剂诱导的 IS 是非常

敏感的。GABABR 激动剂诱导痉挛，表现为成串的

伸肌痉挛发作，同期 EEG 有电衰减，发作间期有高

度失律，有学习认知障碍，对 ACTH 及 VGB 治疗

有效。Joshi 等 [ 2 6 ]研究发现  GABABR 激动剂（c-
Butyrolactone，GBL）诱导 Ts 小鼠。与 GIRK2 三倍

体 Ts 小鼠比，GIRK2 二倍体 Ts 小鼠海马神经元中

的 Kcnj6 已被从三倍体敲低到二倍体。Ts 小鼠中

Kcnj6 的拷贝数的减少解救了 GBL 诱发的 IS。以

GIRK2 二倍体 Ts 小鼠为标准，GIRK2 三倍体 Ts 小
鼠海马神经元中  GABABR 介导的  GIRK2 电流增

加。类似地，用 GIRK 拮抗剂托肽品 Q（tertiapin-
Q）药理学敲低 Ts 小鼠脑中的 GIRK2 通道也解救

了 Ts 突变小鼠由 GBL 诱导的 IS。GABABR 偶联的

GIRK2 通道对于 Ts 小鼠中 GBL 诱导的 IS 是必需

的，并且可以用于 DS 导致的 IS 的新型靶点治疗。

评价： TS 小鼠是基因异常的动物模型，需要

GABABR 激动剂诱导痉挛，对 GABABR 激动剂敏

感。表现为成串的伸肌痉挛发作，同期 EEG 有电

衰减，有认知障碍，对 ACTH 治疗有效。不足之处

是没有痉挛发作年龄的描述及痉挛发作是 GBL 诱
导的，没用仔细描述发作间期的高度失律。此动物

模型测试了 GIRK2 对于 Ts 中 GABABR 激动剂诱发

的 IS 所必需的假说，评估了 Ts 脑中 GIRK2 通道遗

传学或药理学上敲低对 GABABR 激动剂诱导 Ts 小
鼠的 IS 的效果。

2    N-甲基-D-天冬氨酸受体诱发癫痫动物模型

2.1    倍他米松-N-甲基-D-天冬氨酸受体诱发癫痫

大鼠模型

孕 15 d 母鼠倍他米松处理，大鼠出生后从第

10 天（Postnatal day10，P10）至 P15 腹腔注射 N-甲

基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，NMDA）诱

发痉挛。这一实验基本原理没有完全阐明，似乎是

试图模仿产前压力，孕期经过倍他米松处理后的新

生大鼠对 NMDA 更敏感。NMDA 可以诱发早期痉
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挛发作，NMDA 诱发的癫痫发作类型在大鼠发育

成熟期转变，大鼠模型有类似人类 IS 的 EEG，对

ACTH 和 VGB 治疗有效[27, 28]。这个模型已经被独立

证实有效[29]，再一次验证了 ACTH 对 IS 治疗的有

效性。因给予  ARX  基因敲入的新生小鼠［Arx
（GCG）10+7］E2 治疗，可以增加其皮层 GABA 能神

经元数量[30]。借用这个思路，Chachua [31] 在 NMDA
诱发痉挛之前，给予新生大鼠（P3）E2 治疗，虽然

未减少 NMDA 诱发的痉挛，但是其皮层 GABA 能
神经元增加，且雄性大鼠行为有改善。提示 E2 也
许可以治疗因 GABA 能缺乏导致的 IS 患儿，但对

其他诱因导致的 IS 无效。

评价：NMDA 是兴奋性神经递质，可以诱发

新生大鼠痉挛发作，有类似人 IS 的发作形式和年

龄依赖性，对 ACTH 和 VGB 治疗有效。孕期给予

大鼠倍他米松模拟产前压力，大鼠对 NMDA 更敏

感。此动物模型不足之处是癫痫不是自发的，是由

NMDA 诱发的，而且 EEG 没有明确描述。

2.2    N-甲基-D-天冬氨酸受体诱发癫痫小鼠模型

由于 IS 的病因有一大类是基因突变，基因工

程小鼠在以后研究  IS 病因中会越发重要。虽然

NMDA 诱导痉挛症模型大鼠婴儿早已被研究，但

是 Shi 等[32]首次研究出 IS 的小鼠模型。分别在 C57
和 Balbc 小鼠出生 P11、P12、P13 腹腔注射 NMDA
（7、15、30 mg/kg），发现 C57 小鼠在 P13 注射 NMDA
（15 mg/kg） 既能诱导癫痫，又能低死亡率。小鼠

在注射 NMDA 后有成串的屈曲样痫性发作，而且

有年龄依赖性，提前电极埋入式 EEG 小鼠死亡率

高，未能记录 NMDA 给药时 EEG，给予 NMDA 后
6 d（P19）EEG 没用高度失律，小鼠记忆力下降、运

动协调受损而且易焦虑，ACTH 治疗减少癫痫发作

次数和幅度。该实验为研究 IS 发病机制增加了一

个新的动物模型。

评价：NMDA 诱发癫痫的小鼠模型，有成串

的屈曲样痫性发作和年龄依赖性，ACTH 治疗部分

有效，有认知障碍。因幼鼠太小埋入式 EEG 小鼠

死亡率过高未能记录 EEG，且痉挛是 NMDA 诱发

的。未在孕期给予小鼠倍他米松。此研究拓展了

NMDA 诱导 IS 的动物模型，为日后基因小鼠模型

做好准备。

2.3    N-甲基-D-天冬氨酸受体诱发癫痫产前压力大

鼠模型

产前压力学说（邹氏学说）是在临床工作中发

现的，Shi 团队[33]使怀孕大鼠从怀孕第一天到生产，

每天在 4℃ 水中游泳 5 min，新生大鼠 P13 腹腔注

射  NMDA 诱发癫痫。产前游泳的实验组大鼠对

NMDA 更敏感。NMDA 可以诱发屈曲样痉挛发

作，没有 EEG 描述，ACTH 治疗减少痉挛发作和大

鼠死亡率。与对照组比，实验组大鼠血清皮质醇、

血清 ACTH 低，脑组织中 GABA 减少，海马、大脑

皮层、下丘脑和脑干中 NMDA 受体 1（NMDAR1）
和  NMDA 受体  2B （NMDAR2B）增多，海马中

NMDA 受体 2A （NMDAR2A）增多。实验组大鼠

脑组织线粒体肿胀，嵴减少，嵴断裂消失。皮质醇

和 ACTH 是下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴（Hypothalamic-
pituitary-adrenocortical axis，HPA 轴）重要的激素，

母体压力导致后代的这些激素减少。此外，这种效

果持续出生后 4 周，可能的机制是，母体产生的糖

皮质激素和儿茶酚胺太多会导致子宫胎盘的血液

减少，进一步导致胎儿缺乏营养，从而影响其 HPA
轴[34]。胎儿的糖皮质激素循环能力有限，因此，即

使少量流入胎儿血液的糖皮质激素也会引起糖皮

质激素浓度的显着变化，特别是影响胎儿 HPA 轴
的功能[35]。Brunson 等[36]认为与产前应激暴露相关

的过量促肾上腺皮质激素释放激素（Corticotropin-
releasing hormone，CRH）对 IS 的发生至关重要。

此实验组大鼠对 NMDA 诱导癫痫和对 ACTH 的治

疗都更敏感。邹氏学说认为所有 IS 的病因都会导

致 NMDA 受体的过表达，进而诱发癫痫。脑发育

不良，遗传性代谢疾病等因素可能导致 NMDA 受
体过度表达，并根据妊娠期不良事件触发 IS。

评价：NMDA 诱导产前游泳的新生大鼠癫痫

发作，表现为屈曲样痉挛发作，ACTH 治疗减少痉

挛发作和死亡率。没有 EEG、癫痫年龄依赖性和认

知障碍的描述。产前游泳使大鼠对  NMDA 更敏

感，模拟产前压力。该动物模型提出了诱导疾病的

机制并建立了一个新模型，可用于解释流行的 3 个
假说（CRH 假说、NMDA 假说和  5-羟色胺酸假

说）。还为 IS 的发作提供了依据，并阐明了 ACTH
是该疾病最有效治疗方法的原因。

3    结构异常导致婴儿痉挛症的动物模型

3.1    多重打击大鼠模型

建立大脑皮层和皮层下网络相互异常作用，尤

其是和脑干网络异常作用导致的 IS 的动物模型。

多重打击大鼠是同时导致大鼠大脑皮层和皮层下

病理损伤。给 P3 大鼠脑室内注射多柔比星，大脑

皮层注射脂多糖。多柔比星是一种蒽环类化学剂，

通过氧化应激损伤和杀死神经元，而脂多糖是从革

兰氏阴性菌释放的毒素，能够损伤脑白质并在炎症
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细胞中活化。2 d 后用对氯苯丙氨酸注射大鼠，通

过阻断色氨酸羟化酶来消耗脑中的 5-羟色胺，增加

神经元的兴奋性诱导痉挛发作。大鼠 P4～P13 d 有
成串的屈曲外展样痉挛，P9 d 现边缘系统动作性痫

样发作。同期 EEG 与人类相似，49% 的痉挛发作

有相关 EEG，其中 27% 的痉挛发作 EEG 电衰减，

73% 痉挛发作有棘尖波放电。发作间期 EEG 高幅

棘慢波;有学习记忆困难和社交困难;行为呆板类似

孤独症。ACTH 无效，VGB 控制发作只能持续到

P5 d。这些大鼠的脑神经解剖显示右皮质厚度的减

少和胼胝体、纹状体、海马、丘脑以及其他结构中

弥漫性损伤[37]。Galanopoulou 等[38]研究发现尽管在

别的 IS 动物模型中有效的药物，比如半胱天冬酶

1 抑制剂 VX-765（50～200 mg/kg，腹腔内注射）和

GABABR 抑制剂  CGP35348（12.5～100 mg/kg，
腹腔内注射）或是 17β-E2（40 ng/g·d，皮下注射），没

有一种治疗表现出对此动物模型痉挛发作有急性

或延迟作用，但都具有良好的耐受性。

评价：化学损伤大鼠大脑皮层及皮层下组织，

临床表现为成串的屈曲外展样痉挛发作，有年龄依

赖性，发作期 EEG 有电衰减，发作间期 EEG 没用

高度失律，只有棘慢波，有认知障碍，ACTH 治疗

无效。建立了耐药难治性痉挛动物模型，这和人类

有明显病灶的 IS 更耐药的情况相符[39]，可以用于新

药的筛选。

3.2    河豚毒大鼠模型

河豚毒（Tetrodotoxin，TTX）大鼠模型最初用

于研究神经元电活动在海马发育中的作用，但是发

现其可诱导癫痫发作，而且很像 IS 的临床表现[40]。

Lee 等[41]在大鼠出 P10～P12 开始， TTX10 μM 长期（28 d）
注入其海马或大脑皮层。晚几天，同样的剂量就不

会发生痉挛和癫痫。双脱氧葡萄糖研究显示，以输

注套管尖端为中心产生一个直径为 2.5 cm 的神经

元失活区域。这种处理可能模拟  IS 患者的头颅

PET 报告中的区域性低代谢。大鼠 P21 之前，其躯

干或前肢短暂屈曲或外展，成串发作，约 50 次/串，

醒睡转换期多见。痉挛持续 2 个月，6 个月的时候

转为边缘系统动作性癫痫。VEEG 显示有和人类相

似的发作期 EEG，与人类对比，发作期 EEG 是大量

慢波后电衰减，随后是大量棘波。此外，发作间期

还有类似人类的高度失律。Frost 等 [ 4 2 ]研究发现

VGB 在 TTX 模型中有效抑制痉挛发作和高度失

律。VGB 也似乎优先抑制 EEG 记录中的异常高频

振幅（High frequency oscillations，HFO）的产生，

HFO 反应了颞叶和新皮层发生局灶癫痫，从而暗

示新皮层 HFO 在 IS 的地位。

评价：慢性损伤动物模型，有成串的痉挛发

作，醒睡转换期多见，发作期 EEG 有电衰减，发作

间期 EEG 有高度失律，多在非快速动眼睡眠出现，

这是至今唯一的 IS 动物模型中 EEG 有高度失律，

对 IS 动物模型 EEG 高度失律的评估做出了重大贡

献，不足之处在于没有评估认知障碍和 ACTH 的疗效。

因此，Frost 等[3]提出“发展不同步学说”：脑

损伤或对神经元发育重要的基因突变等原因，导致

两个或多个中枢神经系统发育过程中特殊时间不

同步是 IS 发病的主要机制。某些脑系统功能失调

导致发育状态不同，因此脑组织成熟度不同步。脑

功能失调继发于多种诱因，这和 IS 患者病因学多

样性相一致。TTX 模型的特征与发育不同步的概

念一致，众所周知，神经元电活动在神经元网络成

熟正常过程中起重要作用。通过 TTX 在局部大脑

皮层中抑制神经元活性，可以预测该区域中神经元

的成熟将被改变并且可能延迟其在远端位点的突

触配对。因此，TTX 暴露细胞的发育应该与未暴露

细胞不同步。目前尚不清楚不同步如何导致 IS，但

由不同病因引起不同类型的不同步就不得不融合

在一个“关键系统”上，这将引发导致 IS 共同通

路的病理生理机制。

综上所述，目前 IS 发病基本机制的动物模型

还在探索阶段。现有的几种动物模型也验证一些

发病机制的假说，近年也有一些新的动物模型（产

前压力模型、NMDA 小鼠模型），但理想动物模型

并未出现，更多是在原有模型上做进一步药物筛选

的研究。技术改进对于研究啮齿类动物幼崽的癫

痫发作而言是非常重要的，有效的动物模型一旦验

证，便有机会研究造成这种灾难性癫痫的发病机

制，为其有效治疗提供新途径。
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·Epilepsia专栏·

儿童癫痫自我管理的干预措施：

证据等级是什么

Wagner JL，Modi AC，Johnson EK，et al
江欣悦　译，熊维希　慕洁　审

【摘要】   通过对儿科癫痫领域中自我管理的相关文献进行系统评价，以响应（美国）医学研究所提出的提高

青少年中癫痫患者自我管理能力的相关措施。纳入标准：出生到 18 岁期间出现痫性发作或诊断为癫痫的青少年

和（或）其照顾者、1985 年–2014 年以英文发表、在人类发展指数较高的国家进行的研究。摘要和关键词中必须明

确提到“Self-care”（1996 年以前）和/或“Self-management”（1996 年以后）。该系统评价分为以下 7 个步骤：① 确
定相关文献的检索标准以及数据库；② 评定摘要；③ 全文回顾；④ 将最终引用文献整合到发展、干预以及自我

管理类别相关的因素中；⑤ 依照美国神经病学学会的标准对干预性实验进行证据分级（LOE）评定；⑥ 对包含对

照组的 LOE Ⅲ级的文章进行试验报告统一标准（CONSORT）评价；⑦ 在四种自我管理领域对干预结局进行分

类。共有 87 篇文章符合纳入标准，其中 24 篇是 LOE 等级为Ⅲ或Ⅳ的干预性实验。大多数研究（n=20，80%）为

LOE Ⅲ级；然而只有 8 项研究包含对照组并符合试验报告统一标准（CONSORT）。其他大部分试验忽视了干预

因素（比如实施过程和治疗的精准度）、随机化、参与者、缺失数据以及效应值或置信区间。这 24 项干预性研究

报道有意义的影响体现在 4 个方面：个体（n=13），家庭（n=6），医疗保健系统（n=3）以及社区（n=2）。所有研究

其证据等级均未达到Ⅰ或Ⅱ级，也并未完全符合 CONSORT 标准。结果描述较好，但自我管理干预的性质（如多

病灶，目标技能）和观察到的结果异质性使得各研究之间的比较变得复杂。包括大样本量、干预影响、治疗保真

度和功效分析的临床随机对照试验是进一步提高证据基础所必需的。

【关键词】  家庭管理；行为健康干预；社会心理干预；行为心理干预

 

要点

• 80% 自我管理干预研究的证据等级为Ⅲ级；

其中仅一半有对照组

• 自我管理干预措施对个人、家庭、医疗保健

系统和社区领域产生了重大影响

• 没有研究的证据等级达到Ⅰ级或Ⅱ级或完全

满足 CONSORT 的要求，多中心临床随机对照试验

对于检验自我管理干预的影响是必要的

 
大约 1% 的青少年在过去的 1 年中出现癫痫发

作，其中高达 50% 的青少年共患有精神病和（或）

认知障碍。即使没有合并其他疾病，癫痫本身仍在

影响着青少年的日常功能，包括社交困难、对癫痫

发作的担忧和治疗依从性，这就需要自我管理计划

来帮助癫痫患者及其家人克服这些挑战。根据

2012 年医学研究所（IOM）的报告，自我和家庭管

理干预应提供知识和技能来管理癫痫及其共患病，

保持健康的生活方式，有效地与医疗服务者合作并

独立生活。一些研究对癫痫患者及其家属进行了

自我管理干预测试，之前的系统评价也证明其有

益。然而这些评价对自我管理的定义各不相同且

模棱两可，将成人和儿童研究混杂在一起，使其难

以对这些文献进行系统化评估。

为落实 IOM 关于改善儿童癫痫自我管理措施

的建议，本系统评价利用 Modi 等的儿童自我管理

模型来整合帮助癫痫患儿（0～18 岁）和其照顾者

控制癫痫及共病的干预措施。系统评价的目标如

下：① 将符合条件的文献分为三类：工具开发、干

预或自我管理的影响因素；② 使用美国神经病学

学会（AAN）证据水平（LOE）分类系统来评估自我

管理干预的证据等级；③ 根据试验报告综合标准

（CONSORT）非药物治疗指南来评估自我管理干预

的实验设计和结果报告；④ 描述自我管理干预的

结果；⑤ 明确指出文献中的不足；⑥ 为未来的研

究和临床实践提出建议。

1    方法

癫痫管理优化网络的儿科癫痫自我管理工作

组对现存的儿科癫痫自我管理文献进行了系统评价。
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1.1    定义

Modi 等将自我管理定义为“患者和家庭参与

控制慢性疾病的健康行为及相关过程的相互作

用”。他们的模型从个人、家庭、社区和医疗保健

系统水平 4 个方面阐明了通过认知，情感和实现社

会过程对自我管理行为的影响。根据儿科自我管

理模型，工作组采用了“自我管理”的全面定义，

其中包括以下内容：① 可能影响癫痫控制和健康

的因素［例如药物/治疗（依从性）、压力、自我效

能、应对技巧（仅指在自我管理的背景下）］；② 在
日常生活中预防或处理癫痫及其共病以促进身心

健康的行为或措施（如社会心理干预、依从性、教

育干预、改善生活方式）；③ 护理人员在癫痫管理

中的复杂角色和行为，以及护理人员对癫痫的应对

和护理人员与儿童福祉相联系的动态过程；④ 在
适应儿童发育的情况下促进或过渡到日益独立的

自我管理；⑤  由社会、健康和社区系统的导航；

⑥ 与儿童的医疗保健团队及学校合作。“干预”

被定义为包括任何社会心理/心理/精神/教育治

疗。该定义认为任何应对或管理癫痫及其共病的

措施均为自我/家庭管理干预（如认知-行为干预、

依从性干预、应对技能干预）。

评价分 7 个阶段进行：① 确定书目检索标准

和数据库，并得出初步检索结果；② 基于评审重

点对摘要进行评估；③ 对全文进行合格审查；④ 将
最终引用文献分为三类（工具开发、干预或与自我

管理的影响因素）；⑤ 依照美国神经病学学会的标

准对干预性实验进行证据分级（LOE）评定（图 1）；
⑥ 根据 CONSORT 指南对包含对照组的Ⅲ级干预

研究的非药物治疗进行评价；⑦ 对自我管理的所

有干预研究结果分别从四个方面进行描述：个人、

家庭、医疗保健系统和社区及过程（如满意、可行性）。

在初始阶段，大学参考文献图书管理员协助审

查搜索过程并确保包含所有可能的关键词，包括以

 

摘要汇总（n=427）
    • CINAHL 癫痫（n=81）
    • CINAHL 发作（n=14）
    • OVID 癫痫（n=138）
    • OVID 发作（n=128）
    • PHYCHINFO 癫痫（n=25）
    • PHYCHINFO 发作（n=41）

摘要去重（n=275）
    • CINAHL 癫痫或发作（n=93）
    • OVID 癫痫或发作（n=118）
    • PHYCHINFO 癫痫或发作（n=64）

摘要总数（n=299）

评估合格的摘要（n=141；15 篇来自人
工检索）

全文审查，符合纳入标准的研究（n=70）

完全合格的研究（n=87）

合格研究的矩阵评估（n=55）

SM 干预（n=24）
SM 的 4 种结局分类

LOE 质量分级Ⅲ级的研究：含对照组
（n=8）

额外评审摘要（n=24）

未被选入全文评审摘要（n=165）

未满足纳入标准的研究（n=71）

合格的人工检索的研究（n=17）

未被最终纳入的研究（n=32）

SM 开发工具（n=6）

SM 相关因素（n=25）

LOE 质量分级>Ⅲ级的研究：不含
对照组（n=16）

阶
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图 1     儿童癫痫自我管理文献审阅
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不同方式组合的已识别的 52 个术语（表 1）。在护

理和相关健康文献累积索引（CINAHL）、PsycINFO
和 OVID MEDLINE 数据库中对所选的关键词进行

文献搜索。

1.2    纳入和排除标准

文章的最终纳入标准包括针对有痫性发作或

癫痫诊断的 18 岁及以下青少年，发表于 1985 年–
2014 年，用英语撰写，并且在美国或人类发展指数

很高的国家进行研究（由联合国开发计划署评

定）。针对 0～18 岁青少年照顾者（父母、监护人）

的研究也包括在内。研究摘要和关键词必须明确

提及“自我照顾”（1996 年前的研究）和/或“自我

管理”（1996 年后的研究）。研究类别包括文献综

述，Meta 分析和原始实证研究。以特定行为健康

症状（例如焦虑或抑郁）作为主要结果的干预研究

必须针对自我管理的一方面（如处理和管理癫痫的

行为变化等）。未发表的手稿、论文和非英文出版

物被排除在外。

1.3    数据收集和编码

在第一阶段，综合搜索策略共产生了 427 次引

用，其中 275 项是非重复性研究。由于关键词在计

算机数据库中的使用和索引不一致，审阅者将参考

列表与初始搜索结果进行交叉引用还识别出其他

24 篇文章。最初测量儿童自我管理中特定因素的

所有描述性和实验性研究都包括在第一阶段中。

在不同组合中出现率最高的关键词是发作性疾病、

癫痫、生活质量、育儿、定性评价、定量评价和健康

结果（表 1：标有*的检索词）。

在阶段二中，299 篇摘要被分成相等或可比较

的亚组并分配给两位独立审稿人，以评估其与儿科

癫痫自我管理的相关性。在第三阶段，配对的独立

审稿人对 141 份留用文章进行了全面审查。之后审

稿人根据前文所列的纳入和排除标准选择文章。

在第四阶段，审核人员通过矩阵评估最终确定

了 55 项符合条件的研究。我们使用最终矩阵来审

查和评估研究，包括参考文献、质量评分、干预等级

（如果适用）、样本量和设置、研究设计/方法、使用的

调查方法/工具、初级和中级研究结果以及审稿人

评论。所选文章共分为三组：① 自我管理工具开发；

② 与自我管理的影响因素；③ 自我管理干预措施。

最终一组自我管理干预研究被确定下来并纳

入到本研究的评价中。在第五阶段，独立审稿人以

美国神经病学学会 LOE 评估这些研究的优势。因

为 LOE 分类主要是为了评估药物或医学干预（而

不是用于针对心理的自我管理干预），为区分包含

对照组的研究与没有对照组的研究，工作组在所谓

的Ⅲ级中增加了新的等级。由于评审员评分的不同，

工作组组长随后对研究进行了最终评估，并与委员

会一起对有争议的条目进行逐一讨论，最终使每个

研究的 LOE 评级达成一致［参见图 1 的系统综述和

Meta 分析优先报告的条目（PRISMA）流程图］。通

过 AAN 对干预性实验进行证据分级的标准（AAN-
LOE）、每个委员会配对的独立审查组、配对组间的

独立审查以及全委员会审查和讨论，解决了研究评

估中的偏移风险。最终完整矩阵得到工作组的所

有成员审核和批准。

在第六阶段，根据 CONSORT 指南中非药物治

疗实验的评估方法来评价 LOE Ⅲ级且包含对照组

的研究在方法学上的科学严谨性。最后在第七阶段，

表 1    检索词

Pediatric Toddler

Epilepsy-required Preschool

Seizure-required Child

Seizure disorder-required Youth

Chronic illness Tween

Self-determination Adolescence

Self-management Adolescents

Self-revelation Teen

Medication management Teenager

Family management Caregiver

Adherence Parenting*

Psychosocial Parent

Psychosocial issues Family

Psychosocial problems Family systems

Mental health Family problems

Behavioral health Psychological intervention

Education Program

Health care Group intervention/therapy

Transition Qualitative evaluation*

Life course Quantitative evaluation*

Development Interventions

Self-efficacy Intervention trials

Coping Health outcomes*

Quality of life* Medical home

Infant Generation plurals

Infancy Millennium generation

*表示最高引用率的检索词
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所有干预研究的结果都归为自我/家庭管理范畴。

1.4    数据分析

该团队以表格的形式总结了核心的研究特点、

LOE 质量评分（表  2）和  CONSORT 指南的要求

（表 3）。此外表 2 还列出了 4 个自我管理影响方面

的干预结果：个人、家庭、医疗保健系统和社区，以

及过程结果（如满意度和可行性）。表 S1 （参见原

文链接）中列出了补充的研究特点细节。最终以描

述性表格来表达主要的结果和研究设计的科学严

谨性，并关注结果是显著增加还是减少或没有变化。

2    结果

2.1    检索结果

该研究确定了 427 篇与儿童癫痫自我管理相关

的文章，其中有 141 篇摘要需进一步审查。通过对

自我管理决定因素、工具开发和干预措施进行审查

后共有 87 篇文章符合纳入标准。其中包括 24 项针

对 0～18 岁的癫痫患者和/或其护理人员、医疗服务

提供者和教育工作者的自我管理干预措施（图 1）。
表 S1 （参见原文链接）中列出了所评估的每项干预

研究特点的详细总结。下面将详细介绍这 24 项干

预研究。

2.2    干预研究的系统评价特点

符合纳入标准的 24 项研究为 1991 年–2014 年
的出版物中的代表作（表  2）。大多数出版物自

2008 年（n=14）出现，2013 年逐渐成型（n=4）。

24 项符合纳入标准的研究的 LOE 评分为Ⅲ级或

Ⅳ级。多数研究（n=20，80%）为Ⅲ级，但其中只有

8 个设置有对照组。

根据 CONSORT 指南进一步评估了这 8 项包

含有对照组的 III 级研究（表 3）。此 8 项研究的干

预后结果均有所改善。多数研究都遵循 CONSORT
指南来描述背景信息、参与者、结局、统计方法以

及包括目标（假设）、基线数据和辅助数据分析。

然而研究在很大程度上忽略了干预的过程（如实施

和严格治疗）、参与者流、样本量的确定（如把握度

分析）、缺失数据的处理（意向性分析）以及效应值

或置信区间。其中 6 项研究采用随机化方法，但文

章中未包括由谁完成随机化程序、如何进行随机化

以及是否盲法分组的具体信息。没有研究报告不

良事件存在与否。对研究结果的解释在广度和深

度上均有所不同，其中有些文章对研究的局限性和

对基础证据的贡献价值进行了综合讨论。

2.2.1    自我管理成果　总的来说，24 项干预研究显

示对个体（n=13）和家庭（n=6）以及在较小程度上

对医疗保健系统（n=3）和社区（n=2）有显著影响。

每项研究检查了 1～11 项与自我管理相关的结果，

16 项研究（67%）报道对至少 1 项检测结果的有显

著影响。13 项研究（58%）报道了对自我管理计划

的满意度、可行性、准确性和可接受性有积极影响。

2.2.2    个人结果　对个体结果的影响主要是针对儿

童心理健康和行为问题（n=7）、自我意识和自我效

能（n=6）、儿童癫痫知识（n=6）、生活质量（n=5）、
社交技巧、支持和披露（n=5）。在 8 项Ⅲ级（含有

对照组）研究中，6 项（75%）报告对个体结果产生

了积极影响。其中多数研究结果是针对儿童心理

健康和行为问题（n=4）以及社交技能、支持和条件

披露（n=4）。只有 2 项研究发现分别对依从性和发

作情况有显着的积极影响。没有Ⅳ级研究报道对

个体水平结果的影响。

2.2.3    家庭结果　对家庭结果产生的影响主要有父

母知识储备（n=5）、家庭功能（n=3）、父母的焦虑和

恐惧（n=3）。在 8 项Ⅲ级（有对照组）研究中，只有

4 项（50%）研究发现对家庭结果有积极影响。其中大

多数研究针对父母知识（n=3）和父母担忧及恐惧（n=
3）。没有Ⅳ级研究报告对家庭结果产生积极影响。

2.2.4    卫生系统结果　对医疗系统结果有重大影响

是联合治疗/合作（n=1）和护理信心（n=1）。在 3 项
Ⅲ级（包含对照组）研究中，卫生保健服务和合作/
联合治疗的结果各不相同。

2.2.5    社区结果　仅有少数研究描述了对社区结果

的影响（n=3），仅有 1 项Ⅲ级（包含对照组）研究发

现对入学率有积极影响。

2.2.6    过程结果　多数研究报道了对可接受性，可

行性和满意度有积极的影响（n=15），包括半数

Ⅲ级研究（n=4）。满意度是最常见的患者/护理人

员报告的结果。值得注意的是多数Ⅳ级研究仅报

告过程变量。

3    结论

本系统评价描述和评论自我管理（社会心理、

心理、精神或教育）干预措施，以帮助癫痫青少年

患者及其照顾者控制癫痫发作及其合并症。这是

唯一一项提供如此全面且定义明确并将自我管理

概念化的评论。本评论并没有局限于随机对照试

验，不仅根据 CONSORT 指南评估每篇干预研究，

还系统地整合了不同范围内自我管理影响的多项

研究结果（个人、家庭、医疗保健机构和社区）。鉴

于自我管理干预研究较少，将试点工作纳入该文献

的评估中是非常重要的。
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确定的  24 项自我管理干预研究包括试点项

目、随机对照试验和受试者组内设计。当使用

AAN 的证据水平评估研究时，只有 1/3（n=8）的干

预研究符合Ⅲ级标准并设置对照组，没有研究得分

高于Ⅲ级。2/3 的研究是试验性研究，样本量较

小，没有对照组和/或采用不如随机对照试验（RCT）
严谨的实验设计。包含对照组的 8 项Ⅲ级研究遵

循 CONSORT 原则［如背景，纳入/排除标准，目的

（假设），结果］来进行描述并采用常规的统计分析

方法（组间基线数据比较和辅助数据分析）。然而

研究在很大程度上忽略了包括参与者流程图和显

著性分析方法（如治疗意向性分析、功效分析、效

应值或置信区间）。因此我们无法评估研究是否足

以检测组间的真实差异。

值得注意的是，一些研究是样本量极小的试点

研究，使数据分析受到限制。尽管随机化程序的细

节有限，但应该注意的是，对于在心理干预研究中

提供治疗的人来说，进行盲法分组是不可能的。研

究设计可以允许那些进行岗前评估的人进行盲法

分组，但所审查的文章并不包括这些信息。研究也

没有包括干预的重要信息［如何实施干预措施，谁

传播干预措施，或者治疗者是否遵循干预方案（即

治疗保真度）］。值得注意的是，8 项研究中有 6 项
是在 CONSORT 声明之前发表的，即当时并没有出

版非药物干预试验的指南。而与这 6 项研究相比，

以 CONSORT 声明为依据发表的 2 项研究确实有

更强的科学严谨性以及在方法和设计方面的表述

也更为全面。之前的 6 项研究都没有在任何特定

CONSORT 领域中随着时间而进步的趋势。

Modi 等的儿科自我管理模型框架内组织了干

预类型（n= 24）及其结果。意料之中的是，个人结

果报道未常见。然而这些研究很少包括相同的个

体结果。半数的研究报告了儿童行为健康问题的

结果，其中最常见的是抑郁和焦虑症状。在这些报

道行为健康结果的研究使用各种不同的评估测量

方法（如诊断访谈、行为自评量表）来得到结果。

仅少数研究报道了医疗系统和社区层面的结果，且

24 项干预研究中仅 2 项报告了依从性结果。随着

时间的推移干预研究有采取过程相关测试的趋势，

包括满意度、可行性和可接受性。

实际上调查人员尚未在这 4 个自我管理领域

内使用相同的结果衡量标准。自我管理干预的本

质（多焦点、目标技能）和本评价中观察到的结果

的异质性说明了需要统一结果和数据以及明确干

预对应的特定结果的困境。换句话说，旨在改善抗

癫痫药物依从性的干预措施可能包括评估依从性

作为主要结果的电子监测设备，而提高应对技能的

干预将包括应对技能自评量表，虽然这不一定是抗

癫痫药物（AEDs）依从性的衡量标准。因此比较不

同干预措施的结果很具有挑战性。国家神经系统

疾病和卒中研究所（NINDS）根据癫痫发作、认知

和行为结果的现有证据创建了共同数据元素（CDE）
推荐规范。当我们进一步设计多位点随机临床研

究，使用这些包括抑郁症和生活质量的共同数据元

素将势在必行。儿童癫痫研究联盟（PERC；www.
pediatricerc.com）目前致力于通过癫痫门诊识别常

见行为健康结果，并鼓励分享基于美国各门诊的临

床研究。

一些研究（25%，n=6）表示 4 个自我管理领域

中的干预后结果没有得到改善。可能原因包括小

样本量所致的较低检验效能，较短的评估时间，结

果选择问题及无效/影响较小的干预策略。进一步

而言，生活质量等结果可能需要较长时间的干预才

能得到改善，因此必须认真考虑干预和随访评估之

间的时间框架。结果的选择也很重要，如果研究者

选择的结果不是干预所直接影响（如不是干预的目

标）或者与干预措施中教导的内容或技能没有很强

的间接关系，那么这种结果可能无法随治疗而改善。

研究人员可能因为没有可用的心理测量方法来评

估儿科癫痫的自我管理而选择焦虑或抑郁作为自

我管理干预措施的结果。若开发的是加强日常癫

痫管理的自我管理干预措施，那么我们不希望其主

要改善抑郁症状，尤其当目标参与者不一定患有抑

郁症或有患抑郁症的风险。调查人员应该仔细选

择与干预目标相关的结果以及恰当的评估时间点。

总之，这 24 项干预研究为儿科癫痫的自我/家
庭管理干预提供了初步的证据基础。鉴于小样本

量和地理因素（如国际地点）以及不同的评估结

果，研究结果的推广在某种程度上受到限制。然而

试点研究和可行性以及满意度数据为这些干预措

施在未来的发展和传播提供了相关的“经验教训”。

更严谨的 RCT 所报道的干预后改善结果有望证明

该自我/家庭管理干预措施的有效性。然而为了提

高此类干预措施的证据水平，研究设计、实施过程

和结果报告的严谨性必须提高。

4    本评价的局限性

目前的研究并非没有不足。文章的评分和 LOE
的分级本身则存在偏倚；但是配对的独立评审员

可以减少个人偏倚。当审稿人有不同意见时，工作
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组主席则对研究进行评估并对评分做出最终决定。

Meta 分析是文献评价的黄金标准，但由于研究报

告的结果具有高度可变性，我们无法进行 Meta 分析。

5    展望

展望未来，利用清晰简明的自我管理定义和理

论模型来制定自我管理干预措施是非常重要的。

研究人员应该与其他网站合作来获得相应资源，使

得在 RCT 中可以更好地评估自我管理干预对患有

癫痫的青少年及其照顾者的影响。只有这样，这种

干预研究才能达到Ⅰ级或Ⅱ级研究设计的严格要

求。比如鉴于癫痫青少年的智力残疾率很高，而某

些行为健康干预（认知-行为干预）需要必要的神经

认知功能，因此多地点设计对于招募足够数量的参

与者进行效能比较分析是必要的。此外，考虑使用

CDE 及其对干预的目标技能/行为的适用性也是必

要的。对于除药物依从性之外的行为/技能的研

究，有必要使用合适的心理测量方法来衡量自我管

理的特定领域中的行为变化。由于缺乏儿科癫痫

自我管理调查或工具，则需要在执行 RCT 之前制

定和验证此类措施。

很少有研究关注行为健康干预措施对医疗保

健系统和社区的好处，而纳入干预发展中的自我管

理行为的显著影响却是很有价值的。迄今为止，只

有 2 项研究评估了干预对 AEDs 依从性的影响。鉴

于 AEDs 依从性较差的情况较为普遍并且其负面结

果较为显著，进一步制定和实施提高药物依从性的

干预措施至关重要。总之，高质量的儿科癫痫自我

管理干预研究发展取决于有简洁明确的自我管理

定义、RCT 的多地点招募、特定自我管理领域中针

对特定技能的明确的干预措施、合理使用心理测量

方法对干预针对的自我管理技能进行评测（可适用

时使用现有的 CDE），并根据 CONSORT 来描述研

究方法，数据分析和结果（随机化和治疗意图分析）。
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·Epilepsia专栏·

基于红藻氨酸和劳拉西泮联合给药的新型

人类获得性颞叶癫痫动物模型

Kienzler-Norwood F，Costard L，Sadangi C，et al
李思思　译，熊维希　慕洁　审

【摘要】   红藻氨酸（Kainic acid，KA）是一种有效的谷氨酸类似物，用于诱导啮齿动物的神经退行性变和颞

叶癫痫（TLE）。KA 可诱发严重的、持续的癫痫发作，即惊厥性癫痫持续状态（convulsive Status epilepticus，cSE），
没有药物干预的情况下通常是致命的。在过去 30 年里，使用 KA 来建立人类癫痫动物模型毫无疑问被证明是有

价值的，但显著的可变性和死亡率一直使结果变得不确定。这些问题很可能是 cSE 导致的，这是一种本质上可变

且无法控制的全或无反应。然而，cSE 与人类疾病的相关性尚不确定，因为大多数癫痫患者从未经历过这种情

况。该研究试图构建一种简单的、基于 KA 的 TLE 动物模型，以避免 cSE 及其混淆因素。成年雄性 Sprague-
Dawley 大鼠分别接受皮下注射 KA（5 mg）和劳拉西泮（0.25 mg），剂量分别约为 15.0 mg/kg 和 0.75 mg/kg。持续

的视频脑电图（VEEG）被用来监测急性癫痫的发作和检测自发性癫痫发作。免疫细胞化学、Fluoro-Jade B 染色和

Timm 染色被用来描述急性和慢性神经病理学改变。急性局灶海马癫痫发作在约 30 min 后开始并在几小时后自

行终止。广泛的海马神经变性在 4 d 之后发现。在所有动物中自发性的局灶海马癫痫发作平均 12 d 之后开始。

典型的海马硬化和苔藓纤维出芽的形成是长期神经病理学的特征。发病率和死亡率均为 0%。我们发现在联合注

射低剂量苯二氮卓类药物时，KA 全身性给药的作用可局限于海马。这意味着劳拉西泮可以阻止痉挛性癫痫发

作，而没有真正阻止癫痫电活动。这个创新的、无 cSE 的动物模型，可靠地模拟了获得性颞叶内侧癫痫所定义的

特征：海马硬化和在长时间无癫痫发作后自发的海马起源的癫痫发作，并不伴显著的发病率、死亡率或无反应者。

【关键词】  非惊厥性癫痫持续状态；苯二氮卓；海马硬化

 

要点

• 大鼠用红藻氨酸和劳拉西泮联合给药可靠地

构建了自发性海马硬化的颞叶癫痫模型

• 在这个模型中，10～15 d 之后出现自发性海

马癫痫发作

• 劳拉西泮可以阻断惊厥性癫痫持续状态而不

能阻断痫样放电

 
癫痫是一种慢性神经系统疾病，其特点是反复

的、无诱因的癫痫发作，是最常见的神经系统疾

病，约占世界人口的 1%（约 6 500 万），每年新增

240 万例。癫痫发作起源于颞叶的颞叶癫痫（TLE）
是最常见的癫痫综合征，通常被认为是由脑损伤引

起的难治性癫痫。TLE 的特征是明显的海马萎缩

和有限的海马外损伤，以及源自海马和/或临近区

域的癫痫发作。

红藻氨酸（Kainic acid，KA）是一种用于诱发急

性癫痫发作和神经退行性疾病的谷氨酸类似物，并

在动物身上模拟人类的 TLE 发作的模型，最常用于

啮齿类动物。KA 首先是从热带和亚热带水域发现

的红藻（Digenea simplex）中分离出来的，它通过激

活 KA 受体（一种亲离子型谷氨酸受体），以及通过

部分激活 AMPA 受体来诱发癫痫。最初的 KA 致
痫模型是由 Ben-Ari 及其同事构建的。最初的研究

中发现，杏仁核内注射 KA 会导致癫痫样行为及背

侧海马神经退行性病变，这主要发生在 CA3 区域。

从那以后，一些基于  KA 的癫痫模型被构建出来

（表 1），这些模型的关键是诱导一段严重的、长时

间的癫痫发作，即惊厥性癫痫持续状态（convulsive
Status epilepticus，cSE），这在没有药物干预的情况

下通常是致命的。已经制定了各种各样的实验方

案，目的是在不预防 cSE 和随后的癫痫发作的情况

下降低变异性和死亡率，例如低剂量重复给药，这

在某种程度上是成功的（表 1）。
尽管基于 KA 癫痫模型具有重要价值，其已经

明确地为我们对癫痫的理解做出了很大的贡献，但

其仍存在巨大缺陷：高死亡率（高至 50%）、多变的

神经病理学、自发性癫痫不稳定的潜伏期（在接受

相同治疗的年龄匹配的动物中第一次癫痫发作可
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能相隔数周）和无反应者（多达 50% 的幸存的动物

从来没有表现出自发性癫痫发作）。我们从另一角

度来解决这个问题，而非尝试逐步增加 cSE 的可靠

性或存活率。我们的目标是构建一种基于 KA 的简

单可靠的动物模型，对人类疾病高度有效模拟，同

时避免 cSE 及其并发症。在此，我们阐述了一种全

新方法，即给成年 Sprague-Dawley 大鼠单次注射

KA，并联合单剂注射低剂量劳拉西泮（一种苯二氮

卓类药物，为 cSE 的一线用药）。

1    方法

1.1    实验动物

雄性 Sprague-Dawley 大鼠（Harlan-Winkelmann，

Borchen，德国），体重约 330 g（范围为 318～344 g），
按照欧洲委员会的指导方针（EUVD 86/609/EEC）

进行处理。所有的实验都得到了当地监管机构批

准（Regierungsprasidium Gießen）。大鼠被安置在

一个现场的动物设施中（21～25℃；31%～47% 湿
度）在 12∶12 的光/暗循环下，有充足的食物与水

供给。

1.2    红藻氨酸+劳拉西泮用药

在异氟醚镇静后，单次皮下注射 5 mg（相当于

14 5～15.7 mg/kg，取决于动物体重）KA−水化物

（K 0 2 5 0，1 0  m g / m L  溶于磷酸盐缓冲盐水中；

Sigma，德国）和 0.25～1.5 mg（约 0.75～4.5 mg/kg）
劳拉西泮（2 mg/mL；辉瑞，德国）。大鼠被放置在

表 1    常见的红藻氨酸（KA）癫痫模型

模型 优点 缺点

颅内注射红藻氨酸

　海马内注射 诱发严重的海马硬化和自发性癫痫 引起持续性癫痫需要药物的终止（如苯二氮卓类药物、氯胺酮）

海马损伤是可变的；外侧海马大面积破坏

高无应答率

高度可变的癫痫发作率

复杂而昂贵的试验项目

　杏仁核内注射 诱发轻度海马硬化和自发性癫痫

较低的非应答率

引起持续性癫痫需要药物的终止（如苯二氮卓类药物、氯胺酮）

海马损伤是可变的；外侧海马大面积破坏（剂量依赖性）

致死率±55%

复杂而昂贵的试验项目

系统性 KA 注射

　腹腔内或皮下注射 无手术过程 无法控制大脑中 KA 的生物可利用性

没有脑损伤，例如从套管中 不同动物之间的 KA 含量

　单注入 高流通量 引起持续性癫痫需要药物的终止（如苯二氮平类药物、氯胺酮）

低成本（不需要昂贵的实验室设备，

例如立体定位系统）

如果持续性癫痫成功诱发，大量的外海马神经元丧失，以及广泛

的双侧神经胶质瘤、脑水肿和在梨状体、鼻内皮质、嗅球、黑体、

丘脑和中脑的神经元丧失。

诱发海马硬化和自发性癫痫 神经病理学的高可变性

死亡率高达 30%

无反应者：20% 的幸存动物

　腹腔内注射 无手术过程 无法控制大脑中 KA 的生物可利用性

　多种小剂量注射 没有脑损伤，例如从套管中 不同动物之间的 KA 含量

低应答率 注射是在几个小时内进行的，并且需要对每只动物进行量身定

制，这需要密切监测

中间物生产量 致死率±15%

低成本（不需要昂贵的实验室设备，

例如立体定位系统）

诱发海马硬化和自发性癫痫
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一个含有 5% 异氟醚的丙烯酸盒子里，直到镇静状

态（15～30 s），然后将其取出并放置在一干净的桌

子上进行注射。如果植入电极和/或脑电图（EEG）

发射器（见下文），至少在 4 d 的恢复期后进行注

射。在注射后，大鼠被安置在透明的丙烯酸盒子里

可供其自由移动和观察。

1.3    癫痫监测（持续的视频脑电图）

EEG 数据通过 ① 安装在齿状回（大约 2 mm
侧，接近前囟尾部约 3 mm，距大脑表面约 3.5 mm）

的记录电极或 ② 大脑表面的螺钉。电极和地脚螺

丝与在动物的侧面皮下移植的微型无线发射器相

连（FT20；美国国际数据科学公司），以记录点尾

部及内侧的螺钉位置作为参电极，而非背侧海马。

所有的手术都是在异氟醚麻醉下利用立体定位仪

（David Kopf）进行的（氧气中含 3%～5% 的异氟

醚）。如前所述，利用 LabChart 7 软件（AD 仪器，

新西兰）持续记录（24/7）自发的电活动，并每 3 h
以数字方式自动存储。所有的文件都至少被两名

经验丰富的评审检查；至少有一名评审对所作的

处理是不知情的。目测分析电极记录，并分析了振

幅明显大于基线的所有事件。同时使用 Edimax-
7110w 红外摄像机（台湾）进行视频监控。视频文

件以 15 帧/s 记录，并使用 SecuritySpy 监视软件

（Ben Software，英国）整合 VEEG 的数据并以数字

储存。癫痫发作情况根据 Racine 量表进行评分。

1.4    灌注固定

大鼠注射过量氯胺酮（>100 mg/kg，腹腔注

射）和甲苯噻嗪（10 mg/kg，腹腔注射），然后经主

动脉注射 0.9% 的生理盐水 90 s，以去除血管内的

血液。之后用 0.1 M PBS 溶解的 4% 多聚甲醛进

行主动脉灌注。大脑立即从颅骨内取出放入 4% 多
聚甲醛溶液浸泡至少  48 h 再用冷冻切片机切片

（30 um）。

1.5    荧光和光学显微镜

如前所述，通过 Nissl 染色、Fluoro-Jade B 染
色、Timm 染色和神经元核抗原（NeuN）免疫细胞

组化手段分析上述切片。用配备了 DCF360FX 相
机（徕卡，德国）的 DMI6000B 显微镜拍照。这些数

据经 Photoshop CS6 软件（Adobe，美国）优化对比

度和亮度，但并未改变图像的内容。

1.6    量化神经退行性病变

利用 Adobe Photoshop CS6 中的 Count Tool 计
数，来自背侧海马相应的 Fluoro-Jade B 染色区域

（一只动物 1 个切片）中 Fluoro-Jade B 阳性的神经

细胞数目。

1.7    海马区量化

如前所述，计算背侧海马 5 个匹配且不相邻的

NeuN 免疫染色或 Nissl-染色区域，不规则边界的区

域使用  A d o b e  P h o t o s h o p  C S 6  E x t e n d e d
Measurement 功能测量计算。获取整个海马（不包

括海马伞）、齿状回和海马角的值。用 Student’s t
检验进行组间比较。

1.8    Timm 染色量化苔藓纤维出芽

5 个均匀分布在海马区背部 Timm 染色的切

片，使用 Adobe Photoshop CS6 直方图功能进行评

估计算出选定区域的平均灰度值。彩色图像被转

换成灰度值并反转，记录并计算分子间层的 64 个
像素点的平均灰度值。将分子间层的值减去由辐

射层的无细胞区计算出来的背景值。用 Student’s t
检验进行组间比较。

2    结果

2.1    小剂量劳拉西泮促进海马神经退化

评估使用不同剂量的劳拉西泮（0.25～1.5 mg/只
动物；约 0.75～4.5 mg/kg），同时保持 KA 剂量不

变（5 mg/动物；相当于 14.5～15.7 mg/kg，取决于

体重）（每组 n≥4，总共 n=33）。劳拉西泮的使用

剂量远低于在通常用于在啮齿动物身上终止实验

性癫痫持续状态的剂量（6～8 mg/kg）。虽然 1 mg/只
（n=8）和 1.5 mg/只（n=5）的劳拉西泮的用量下 KA
可以诱发急性海马癫痫发作，但未检测到神经退行

性病变的迹象和之后的自发性癫痫。接受较少剂

量劳拉西泮的动物可观察到更严重的神经退行性

病变，反之亦然（图 1）。通过全身给药时减少劳拉

西泮的剂量，我们发现最佳剂量为 0.25 mg/只（约

0.75 mg/kg）。KA 5 mg 和劳拉西泮 0.25 mg （n=8）
给药 4 d 后处死实验动物，在海马区背部检测到平

均值为 565.4（标准差 43.7）的 Fluoro-Jade B 阳性神

经元数目，相比之下，给药 KA 5 mg 和劳拉西泮

1.0 mg（n=8）的动物中其平均值为  0（标准差  0）
的。进一步观察海马分区，CA1 平均值为 （255.4±
31.7），CA3 为（273.0 ±29.1），门区为（37±7.7）。通

过在 KA 和劳拉西泮给药后 24 h 的连续 VEEG 监
测，任何组别无一动物发生惊厥发作以及 cSE（n=33）。
任何动物在任何时候都没有表现出其他疾病迹

象；存活率为百分之百。

2.2    低剂量的劳拉西泮可阻断红藻氨酸诱导的惊

厥发作，但并未抑制海马癫痫电活动

皮下联合注射 KA 5 mg 和劳拉西泮 0.25 mg
（n = 8）后数分钟内位于齿状回背侧的电极检测到
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异常的脑电活动，30～40 min 后记录到首次海马起

源的癫痫发作。在所有动物中海马颗粒细胞的癫

痫样放电持续至少 3 h，平均为（3.3±0.4）h。在给药

过程中，在部分而非全部大鼠中癫痫行为仅限于偶

尔像湿狗一样抖动。由于癫痫发作是自动终止的，

因此没有使用额外的劳拉西泮。在给药 3 d 后，动

物表现正常。没有出现例如≥10% 的体重下降，跳

动，或活动性减低等患病迹象。因此，不需要姑息

治疗。接受 KA 5 mg 和劳拉西泮 1.0 mg 的动物海

马癫痫发作的平均时间为（12±7）min（n = 5）。
2.3    不连续的潜伏期后出现自发海马体癫痫发作

连续的 VEEG 监测显示，在服用 KA 5 mg 和劳

拉西泮 0.25 mg n = 5）后的平均 12.1 d，出现第一次

非惊厥性自发的癫痫发作（图 2a）。在所有动物中

都出现自发癫痫发作，通常持续 45～60 s（图 3a），
出现频率约为每只动物每天发生 7.8 次（图 2b）。

72% 的癫痫发作发生在白天（6 点～17 点 59 分）

（图  2c）。从齿状回获得的颅内记录显示海马参

与，例如，颗粒细胞的癫痫样放电（图 3b）。相应

的，视频文件未显示明显的惊厥行为，而只是发抖/
发呆。随后的自发性癫痫（≥给药后 3 周）行为表

现还包括，咀嚼和前爪阵挛，在 Racine 评价表上对

应 3～5 级 ［参见原文链接 S1 和 S2（视频）］。KA 5 mg
和劳拉西泮 1.0 mg（n = 4，4 周连续的 VEEG 监测）

给药大鼠均未发现自发癫痫。

2.4    神经病理学类似（难治性）中央颞叶癫痫与

海马硬化

该模型中的海马神经病理学与颞叶内侧癫痫

中药物难治的癫痫［国际抗癫痫联盟（ILAE）类型

I］相似。事实上，ILAE I 型是最常见的 TLE 病理类

型。值得注意的是 KA 5 mg 和劳拉西泮 0.25 mg 给
药后，CA3 和 CA1 区域的锥体神经元几乎死亡，以

及大量的齿状门神经元（图 1b）。远期组织学（≥

2 个月）分析显示颞叶内侧癫痫标志，如经典的海

马硬化（图 1d、图 4a）和苔藓纤维出芽的形成（图 1f、
图 4 b）。与对照组相比，在海马整体萎缩［（–40.0±
9.6）% mm2］，特别是海马体的部分［（74.3±7.6）% mm2］，

而在 3/4 的样本中齿状回扩大了至少 34%（n’s=4，P
值均≤0.01）。尽管颗粒细胞层的厚度相较于对照

组持续增大 124.7%±25.0%，这是一种被称为“颗粒

分散”的现象，但这种膨胀似乎并没有推动分子层

整体的扩张（图 1d）。

 

CA1

gcl
CA3

FJB

NeuN

Timm

FJB+4 d

NeuN+10 weeks

Timm+10 weeks

FJB+4 d

NeuN+10 weeks

Timm+10 weeks

未经处理的对照 红藻氨酸 5 mg+劳拉西泮 1 mg 红藻氨酸 5 mg+劳拉西泮 1/4mg

 
图 1     全身同时注射 KA 5 mg 和劳拉西泮 1 mg 或 1/4 mg 的急性和慢性海马体神经病理学变化（比例尺：200 μm）

a. Fluoro-Jade B（FJB）染色；b. NeuN 免疫活性；c. 从未经治疗的控制鼠的背侧海马中进行的 Timm 染色，显示正常的神经解剖学；

d. FJB 染色 4 d 后治疗（劳拉西泮 1 mg），显示没有明显的神经退行性病变；e. NeuN-免疫染色 10 周后治疗（劳拉西泮 1 mg），显示明显

正常的神经解剖学；f. Timm 染色 10 周后治疗（劳拉西泮 1 mg），证实正常的颗粒细胞传出，即缺乏苔藓纤维出芽的形成；g. FJB 染色

4 d 治疗（劳拉西泮 1/4 mg），显示齿状回门区、CA3 和 CA1 的广泛神经退化；h. 在 10 周的治疗后（劳拉西泮 1/4 mg），齿状回门区、

CA3 和 CA1 中显示大量的神经元丢失，也就是典型的海马硬化 i. Timm 染色 10 周后的治疗（劳拉西泮 1/4 mg），显示颗粒细胞轴突的

异常重组，即局部异常神经环路的形成
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3    讨论

本研究结果表明，单剂量 KA 与低剂量劳拉西

泮联合注射用药可靠地在大鼠上模拟了人类获得

性 TLE 的基本特征，同时避免 cSE 及其相关问题，

例如显著的差异性和死亡率。实验步骤简单。动

物接受单次皮下注射 KA 和劳拉西泮，无需额外的

治疗或照顾，这点与通常需要多次注射和/或大量

姑息治疗的基于 cSE 的模型不同。多次注射是为了

最大化 cSE 发作的动物数量，大量姑息治疗是为了

降低死亡率。目前结果表明，动物模型的关键不应

该是诱导 cSE，而应该是延长 EEG 上的癫痫活动，

因为癫痫发作并不总是伴随着明显的行为症状。

事实上，人类癫痫持续状态通常是非惊厥状态。沿

着这些思路，在实验室和临床中终止癫痫持续状态

需要充分的治疗和 EEG 确认癫痫已经停止。我们

在这里展示了“不足”剂量的劳拉西泮可以阻断

cSE，但不能阻断急性海马痫性发作、神经退行性病

变或癫痫发生。

Williams 等提出了重复低剂量 KA 模型并对该

模型进行详细的描述，虽然该模型无疑是有力可靠

的，但本文提出的模型有一些明显的优点—首先

是简单。反复给药需要持续数小时的观察，每只动

物都需要个体化的治疗，必须非常小心确保不会给

药过量。因为我们的方法是基于对所有动物都有

效的 KA 单次给药，所以不需要额外的关注，也没

有必要为每只动物计算滴定剂量。这种易用性，加

上没有显著的个体差异，能促进在实验性癫痫研究

中这一动物模型的应用。

第二个优点是不会发生 cSE，这实际上是低剂

量模型的关键。从本质上讲就是反复 KA 给药直到

诱导 cSE 产生并持续 3 h。经受住 cSE 存活下来的

动物经常在给药后需要十分细致的照顾。几天的

恢复期是很常见的，在此期间，动物可能无法正常

进食或饮水。目前的模型避免了 cSE 及其带来的副

作用，例如，发病率和死亡率，但也可以诱导海马

癫痫发作持续 3～4 h。推测因避免了 cSE，动物不

需要任何姑息治疗。

第一次之后的自发性癫痫均表现为痉挛性发

作，可能暗示神经网络的重构，例如，苔藓纤维出

芽的形成需要数周或数月才能完成。这样的重组

通过早期隐蔽的癫痫活动提供一种异常的途径来

退出海马体并传播到大脑的其他区域。这也许可

以解释尽管所有的癫痫发作都涉及到颗粒细胞的

异常放电，但后来的癫痫发作才被普遍化。

最后，迫切需要实施新的癫痫模型，以揭示新

的和不同的干预靶点和开发基于这些新治疗方

法。尽管在治疗癫痫方面新型的 AEDs 具有优势，

如较小副作用或过敏反应，但在过去的 25 年里，它

们的疗效和耐受性并没有明显改善。因此，药物治

疗对 30% 的癫痫患者没有令人满意的疗效，这一数

字在此期间也没有改善。这个问题持续存在的原

因之一是，除了极少数的例外，基于同一动物模型

的所有药物都已经被发现。因此，我们建议在药物

筛选中加入新的动物模型，以努力发现靶向新的诱

发癫痫机制的物质。本模型特别可用于难治性

TLE 的药物研发。虽然该模型中显著的海马硬化

只在少数的 TLE 患者中可见，但这种损伤模式与药

物难治性癫痫密切相关。

综上所述，本研究结果表明，单次联合注射

KA 与低剂量劳拉西泮可靠地在大鼠上模拟人类获

得性颞叶癫痫的基本特征，同时避免 cSE 及其固有

的问题。“KaL 模型”的主要特征是：治疗方案简

单，自行终止的持续 3～4 h 的急性海马癫痫发作，
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图 2     全身同时进行 KA 5 mg 和劳拉西泮 1/4 mg 联合用药后

的自发性癫痫发作的特征

a. 从治疗到第一次自发发作的延迟，这是由连续的 VEEG 记
录在背齿状回的电极上进行的，癫痫平均时间为（12.1±1.7）d；
b. 自发性癫痫发作的频率。在自发性癫痫发作的前两周内，

动物平均每天发作（7.8±5.1）次；c. 白天（6:00～17:59）和夜间

（18:00～5:59）的癫痫发作，大多数的癫痫发作（72%）发生在

白天；d. 在治疗后的头 2 周内发生的所有自发性癫痫都是非

惊厥类的。从第 3 周开始，见惊厥性发作

数据以平均扫描电子显微镜的形式呈现；b  阶段是根据

Racine 尺度，n’s=5
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大量海马神经退行性变，在 10～15 d 无癫痫期后的

自发性海马起源癫痫，发病率和死亡率不高。由于

该模型的可靠性和易用性，有望在癫痫发生（癫痫

的发展）和癫痫发作（个体、自发癫痫的表现）的机

制研究以及针对难治性癫痫的药物发现方面发挥

作用。
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·病例分析·

癫痫合并支气管源性囊肿一例

林文鑫，梁超，樊森，张霞，郑帼，黄艳军

南京医科大学附属南京市儿童医院 神经内科（南京  210000）

 

临床资料 　患儿 5 岁 8 月龄，因“反复抽搐

2 年余”于 2018 年 11 月 08 日入院。患儿 2 年余前

无发热、无明显诱因下睡醒时首次出现抽搐，表现

为右小腿抖动，无意识不清，无大小便失禁，持续

约半分钟后自行缓解，缓解后精神反应如常。病程

初期数月发作 1 次，未予以重视，自 2018 年 8 月起

每日均发作 1 次，表现同前，查常规脑电图（EEG）

示：θ 频段为主功率频段，双侧枕区为主，左右差

<50%，正常脑电图形，嘱门诊随诊。2018 年 10 月
起患儿抽搐频繁，每日发作数次，多于睡眠时出

现，发作形式同前，视频脑电图（VEEG）示：中线

区（Cz、Pz）（多）棘慢波、棘波发放，睡眠显著，监

测到醒睡期中线区（Cz、Pz）起始局灶性发作 2 次。

于 2018 年 10 月 26 日起加用奥卡西平 75 mg，每日

两次，抽搐未能控制。患儿既往史、个人史无异

常，母孕期体健，足月剖宫产，出生体重 3.65 kg，否

认出生后窒息抢救史。入院查体：心、肺、腹未见

异常，肌力、肌张力正常，生理反射存在，病理反射

未引出，神经系统查体未见异常，生长发育同一般

同龄儿。血、大小便常规，肝肾功能，甲状腺功能

七项，血遗传代谢筛查，肌电图，头颅断层扫描

（CT）及核磁共振（MRI）均无明显异常。自身抗

体：ANA 谱-抗 SS-A 抗体（IgG）弱阳性，ANA 谱-

抗 DNA 抗体（IgG）弱阳性。肿瘤四项［甲胎蛋白

（AFP）、癌胚抗原（CEA）、神经元烯醇化酶（NSE）、
CA19-9）］：AFP<0.605 ng/mL，CEA=1.530 ng/mL，
NSE=18.600 ng/mL，CA19-9=55.140 U/mL。脑脊液

常规、生化及病理未见明显异常。2018年11月15日
VEEG示：中线（Cz、Pz）区尖波、多（棘）慢波、快

波发放，可波及右侧中央、顶区，睡眠期著；监测

到睡眠期中线（Cz）区起始 1 次局灶继发强直阵挛

发作；清醒期 3 次肌阵挛发作（图 1）。脊髓 MRI
示：所及双侧脊柱旁（约 T8～9 水平）见团块、条

索状长 T2 信号，右侧显著，邻近椎体、附件未见明

显侵蚀，右侧病灶较大，大小为 20 mm×11 mm；附

见咽后壁小囊性影 5 mm×4 mm。胸部 CT 示：右

后纵隔脊柱旁可见低密度占位，宽基底，边界清，

范围约 19 mm×10 mm×20 mm，CT 值约 7 HU，增

强扫描动脉期部分轻度强化，CT 值约 20 HU，静脉

期密度降低（图 2）。
诊断与治疗　入院后患儿出现反复抽搐，最多

达每日 20 余次，初表现为右小腿抖动，渐发展为右
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图 1     患儿 2018月11月15日视频脑电图
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侧肢体抖动，发作时无意识障碍，持续约数十秒至

半分钟缓解，奥卡西平渐加量至 225 mg，每日两

次，联合托吡酯渐加量至 50 mg，每日两次，不能控

制癫痫发作。追问病史，发现患儿奥卡西平加量后

抽搐次数较前增加，予奥卡西平缓慢减量停药，后

加用丙戊酸钠渐加量至 0.25 mg，每晨一次，0.5 mg，
每晚一次，控制效果仍欠佳。入院第 7 天出现走路

姿势异常，右下肢跛行，右侧巴氏征阳性、踝阵挛

阳性，左侧巴氏征阴性、踝阵挛阴性，查脊髓 MRI
及胸部增强 CT 提示右后纵膈占位，考虑副肿瘤综

合征，于 2018 年 12 月 4 日胸腔镜下行右侧胸腔肿

瘤切除术，术后病理示支气管源性囊肿。术后患儿

每日发作次数较前减少，约 1～4 次，无异常步态，

双侧巴氏征阴性，踝阵挛未引出，好转出院，出院

诊断：1. 癫痫；2. 右侧胸腔占位。继续口服丙戊酸

钠、托吡酯、左乙拉西坦抗癫痫治疗。

讨论　癫痫是一种常见的小儿神经系统疾病，

男女之间无明显差异，在世界范围内的发病率约为

1%[1]，我国目前约有 900 万余癫痫患者，其中有约

30% 的患者用药物难以控制癫痫发作，严重影响生

活质量，给家庭带来经济负担和社会负担。癫痫是

由多种原因导致的脑部神经元高度同步化异常放

电所致的临床综合征，具有发作性、短暂性、重复

性、刻板性的特点 [2]。其病因复杂，发病机制尚未

明确，病理改变不具有特异性，发作形式不一，发

作有时会与正常生理活动混淆，不容易区分。同时

患儿往往对发作情况不能表达清楚，无法正确描述

主观感受，家长的叙述常带有主观性，不能客观的

描述病情，常导致漏诊和误诊。

支气管源性囊肿属于先天性发育异常疾病，

发病机制尚不明确，按发病部位可分为：肺内型、

纵膈型和异位型 [3]。异位型可发生于皮下、心包、

胸腺、颈部等部位 [4]，各年龄段均可见，好发于儿

童和青少年，临床表现不典型，主要症状与囊肿的

继发感染、出血、破裂和对周围组织的压迫有关。

也有部分患者无临床症状，仅在体检时发现影像

学异常。影像学检查可发现异常，确诊需依靠病

理学检查。治疗以手术切除为主，预后良好，不易

复发。

本例患儿以癫痫起病，伴右后纵膈支气管源性

囊肿，病初数月发作一次，仅表现为右小腿抖动，

在数月间病情迅速发展至每日发作十数次，逐渐发

展为右侧的肢体抖动，并出现了右侧巴氏征阳性，

踝阵挛阳性，服用抗癫痫药物治疗效果欠佳。在囊

肿切除术后，癫痫次数较前明显减少，每日仅发作

数次，表现为右小腿抖动。林明友等[5]曾报道一例

以癫痫起病的左额叶支气管源性囊肿，表现为每月

3～5 次的癫痫发作。Stubenvoll 等[6]也报道三例以

癫痫发作为临床表现的颅内支气管源性囊肿，囊肿

切除后癫痫未再发作。本例患儿癫痫的频繁发作

是否与支气管源性囊肿有关，是囊肿的占位效应还

是其他因素引起的癫痫频繁发作，仍需要进一步

研究。

综上，癫痫是由多种病因导致的，当临床上遇

到癫痫患者时不仅需详细询问病史，明确有无诱发

因素，了解临床表现与发作频率，还应仔细查体，

尤其是神经系统的体格检查，以协助临床寻找病

因，避免少查、漏查以及过度检查和治疗，及早进

行 EEG 与相应的神经影像学检查，有助于早期诊

断和指导治疗，改善预后。
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图 2     患儿胸部 CT 示右后纵隔脊柱旁低密度占位
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·病例分析·
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Panayiopoulos 综合征是一种与年龄相关的特

发性癫痫综合征，表现为局灶性发作，主要是自主

神经发作和自主神经癫痫持续状态。自主神经症

状是其核心发作症状，并有重要的病理生理、临床

和治疗意义。患儿的体格和神经心理发育正常，神

经影像学正常[1]。但临床诊疗中常遇到发作症状类

似 Panayiopoulos 综合征，且伴有轻微影像学异常

的局灶性癫痫患者，其预后也类似 Panayiopoulos
综合征，如果按局灶性癫痫过度的药物治疗并不能

让患者获益。现报道我院收治的一例 Panayiopoulos
综合征患儿为临床诊治提供参考。

病例介绍　患儿  女， 6  岁。 2 0 1 8  年  6  月
因“发作性腹痛伴呕吐，意识模糊  1 周”就诊。

2018 年 6 月某日下午游泳后乘车回家途中出现不

明原因腹痛、烦躁，40min 后到达目的地，呕吐伴头

痛，并逐渐出现意识模糊，能听见，但不能应答，脸

色发白，逐渐出现眼向右侧凝视，10 min 左右好

转，说“别喊了，我要睡觉了”，既而入睡，醒后正

常。追问病史有反复发作的不明原因腹痛，多在乘

坐交通工具时发作，伴烦躁不安，持续时间几十分

钟不等，打开车窗或下车后可好转。足月，顺产，

有热性惊厥（Febrile convulsion，FC）病史（4 岁，

39℃），无癫痫家族史。动态脑电图（EEG）：醒睡

各期多量、多灶性中高波幅尖-慢波散发或连续发

放，后头部明显，左侧显著，有时后头部高波幅

3～4 Hz 慢波夹杂尖波、尖慢波阵发 1～5 s。睁眼、
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图 1     患儿发作间期动态脑电图
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闭眼合眼间断性闪光刺激（IPS）未见明显相关性异

常波（图 1）。头颅核磁共振（MRI）：左侧枕叶异

常改变：皮层轻度萎缩、胶质增生（图 2）。血常

规、血生化等正常。诊断：局灶性癫痫（自主神经

发作）。权衡利弊后，未启动药物治疗，采取随访

观察，随访半年内除偶有乘坐交通工具时出现轻微

腹痛、呕吐症状外，无其他发作。

讨论　本患儿具有以下特点：儿童、FC 病史、

自主神经发作、每次发作持续时间长、乘坐交通工

具易诱发；依据上述特点诊断局灶性癫痫、自主神

经发作没有任何异议，但是，应按局灶性癫痫坚持

至少 3～5 年的抗癫痫治疗，还是观察随访，究竟哪

种选择对患儿有益？

该患儿的症状及特点具备了 Panayiopoulos 综
合征的特点：自主神经发作、乘坐交通工具易诱

发、持续时间长、枕叶及枕外克隆样棘慢波发放、

发育正常，如果头颅 MRI 正常，则符合诊断该综合

征的标准，治疗上应视为良性癫痫动态观察，不应

启动药物治疗[2]；尽管有 10%～20% 的自主神经发

作和自主神经癫痫持续状态可能是由不同原因的

脑病造成的，但仍然有一些学者将头部影像学有轻

微异常的具有 Panayiopoulos 综合征特点的患儿诊

断为 Panayiopoulos 综合征，并且长期观察，预后良好[3]。

有研究认为 Panayiotopoulos 综合征患儿可能具有

静态 MRI 脑影像改变，这可能是巧合，并不影响预后[3]。

近期一项关于该综合征的流行病学及临床特征研

究表明：有少部分病例（32 例中有 2 例）可存在影

像学异常[4]。Panayiotopoulos 等亦提出：任何类型

的良性儿童局灶性癫痫都可能偶尔发生在具有神

经认知缺陷或脑扫描异常的儿童中；在临床实践

中，一个发作不频繁的正常儿童，如果伴有不成比

例地异常显著的尖波活动的 EEG 相，高度提示这

些良性儿童综合症[5]。

该患儿诊断为 Panayiotopoulos 综合征疑似病

例，未按局灶性癫痫启动药物治疗，采取随访观

察，目前已随访半年，除偶有乘坐交通工具时出现

轻微腹痛、呕吐症状外，无其他发作。提示临床对

Panayiotopoulos 综合征的诊断需要深思熟虑，而不

能仅仅依靠轻微影像学的异常而否定该综合征的

诊断，对患儿启动不必要的药物治疗。
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图 2     患儿头颅核磁共振像
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背景　颞叶癫痫（TLE）患者常伴有学习记忆

障碍为表现的认知能力损伤，患者病理表现除典型

的海马硬化外，还涉及内嗅皮层、杏仁核以及其他

颞叶皮层损伤，这说明 TLE 患者存在多脑区网络损

伤。现在，越来越多的研究开始关注 TLE 患者的结

构及功能脑网络异常，且普遍认为 TLE 患者的异常

脑连接表现为结构及功能连接度减弱。虽然已有

一些研究围绕 TLE 患者脑网络展开，考虑到医学伦

理因素，为进一步深入的探索疾病机制及新的治疗

手段，基于实验动物的脑网络研究亟需开展。匹罗

卡品（LIP）癫痫大鼠是最常用的 TLE 动物模型之

一，它可以较好的模拟 TLE 患者的临床和神经病理

特点。通过结构核磁共振（MRI）观察，可见 LIP-
TLE 大鼠海马、杏仁核及梨状皮层区域灰质体积显

著减少，且随造模时间延长，海马齿状回及 CA3 区
域的白质纤维束连接呈进展性异常。这提示我们

TLE 大鼠灰质及白质纤维束均存在结构异常。然

而，目前仍缺乏针对 TLE 大鼠脑功能网络异常的研

究，对其学习记忆功能的探索，也多集中在空间记

忆。由此，本研究通过观察 LIP-TLE 大鼠在疾病慢

性期的静息状态海马相关功能网络异常，及其空

间、位置及情景学习记忆能力，探索 TLE 大鼠的海

马功能网络异常特点及其与学习记忆损伤的关系。

方法　将 SD 大鼠随机分为两组，一组进行氯

化锂-LIP 腹腔注射造模，一组腹腔注射生理盐水作

为对照。造模后 4～6 周观察大鼠癫痫发作，出现

自发发作的大鼠进入后期实验。造模 8 周后对大

鼠进行行为学测试，采用新物体识别、新位置识

别、情景记忆测试行为模型，三种行为测试顺序在

大鼠间随机安排，每两种行为测试间隔不少于 48 h。
行为学测试采用 50 cm×50 cm×45 cm 的行为测试

箱，每种行为学任务应用不同的视觉线索和测试物

体。每种行为任务包含训练和测试两个阶段，大鼠

接受 10 min 的训练，1 d 后进行测试，观察大鼠对

新旧物体、新旧位置物体，及情景记忆中各物体的

探索时间，并进行组内及组间对比。行为测试后，

对大鼠进行 2% 的异氟烷麻醉，并在 7T MRI 下完

成 T2 结构像及血氧水平依赖性（BOLD）功能像扫

描。对结构像数据应用 ImageJ 软件分析海马体积，

依据 Paxinos and Watson 图谱，在 Bregma −2 mm
至 −6 mm 截面计算海马灰质体积，Bregma −2 mm
至 −4 mm 截面计算背侧海马体积，Bregma −4 mm
至 −6 mm 计算腹侧海马体积，并进行组间对比。

对功能像数据，先应用 SPM8 软件进行头动校正、

配准及、标准模板匹配及滤波（0.01～0.1 Hz）的预

处理，随后，应用 ICA 软件对数据进行独立成分分

析，提取与海马结构模板空间匹配度最高的成分作

为海马功能网络成分，进行组间比较。进一步对组

间比较差异显著的区域作为感兴趣区，提取区域内

连接度平均值，与行为测试进行相关分析，观察不

同区域功能连接与不同种类学习记忆功能的相关

性。行为学、海马灰质体积组内、组间对比采用 t
检验或 ANOVA，统计阈限为 P<0.05；功能成分组

间对比采用双样本 t 检验，统计阈限为 FDR 校正后

P<0.05；相关分析采用 Pearson 线性相关分析，统

计阈限为 P<0.05。
结果　共 19 只大鼠进入后期数据分析（TLE n=

10，control n=9），行为学结果可见，对照组大鼠对

新物体、新位置的探索时间显著长于旧物体、旧位

置，而在情景记忆中，对旧物体旧位置探索时间明

显长于新物体旧位置，对新物体新位置的探索时间

明显长于新物体旧位置。而 TLE 大鼠对新物体、新

位置的探索时间均短于对照组大鼠，且 TLE 组大鼠

在情景记忆测试中新旧物体新旧位置上的探索时

间总体差异无统计学意义，其在空间因素的辨别能

力与对照组相比有减弱趋势。海马灰质体积比较

可见，TLE 大鼠的海马灰质总体积、背侧海马体积

较对照组显著减少，腹侧海马亦存在海马体积减少
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趋势。对比两组间海马功能网络连接，观察到 TLE
大鼠海马内部联系减弱，且海马网络与体感皮层、

运动皮层、杏仁核及丘脑功能连接减弱；另一方

面，TLE 大鼠海马网络与视觉皮层、中脑及岛叶功

能联系较对照组增强。相关性分析发现，大鼠空间

识别相关的测试成绩与海马内部、海马网络与杏

仁、丘脑、体感、运动及岛叶皮层的连接密切相关；

而大鼠物体识别相关的测试成绩与海马网络和杏

仁核、中脑、运动、体感、视觉和岛叶皮层相关。

结论　本研究首次应用 7T MRI 观察 LIP-TLE
大鼠海马功能网络异常及其相关记忆损伤。结果

提示 TLE 大鼠在空间记忆、物体记忆及情景记忆均

存在损伤。海马功能网络异常主要表现为功能连

接减弱的趋势，海马功能网络内部的功能减弱与空

间位置记忆损伤密切相关，而海马网络与其他功能

网络的连接度异常与空间及物体记忆均有相关

性。此外，研究结果与 TLE 患者研究较为一致，提

示 LIP-TLE 模型大鼠可进一步在 TLE 疾病机制及

临床治疗的脑功能成像研究中应用。

 
摘译自： J iang  Y,  Han CL,  L iu  HG,  et  a l .

Abnormal hippocampal functional network and
related memory impairment in pilocarpine-treated
rats. Epilepsia, 2018, 59(9): 1785–1795.
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