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立体定向脑电图引导下射频热凝治疗

双侧后头部癫痫一例并文献复习

刘一鸥，丰倩，周文静

清华大学玉泉医院 癫痫中心（北京  100040）

【摘要】   目的    探讨立体定向脑电图（Stereoelectroencephalograph，SEEG）引导射频热凝治疗应用于后头部

癫痫临床价值。方法    文章汇报了一例病毒性脑炎继发癫痫患者的外科手术病例，该患者经过颅内电极埋藏证

实癫痫发作起始于双侧后头部，而右侧后头部是其主要的致残性癫痫发作的起始。通过一系列完善的术前神经

心理评估发现右侧后头部仍有功能保留，因此，我们采用创伤性小的射频热凝治疗，局部损毁发作起始致痫灶。

结果    患者术后随访 2 年，发作症状明显减轻，患者未出现功能缺失症状。结论    后头部癫痫常见于新生儿脑损

伤，其脑电图显示为双侧后头部放电或发作起源于双侧后头部，因此术前定侧定位困难。同时该部位涉及功能

区，手术难度大。这种微创治疗方法局部损毁病灶，最大限度的保护患者功能区，为今后双侧后头部癫痫，尤其

是出生时缺氧缺血性脑损伤、脑炎等病因引起的症状性癫痫提出了新的外科治疗思路。
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【Abstract】 Objective    To explore the clinical value of SEEG-guided radiofrequency thermocoagulation therapy in
patients with posterior cortex epilepsy. Methods    A case of epilepsy secondary to viral encephalitis was reported in this
paper, SEEG implantation confirmed that the seizure began in bilateral posterior head, and the right posterior head was
the main area of disabling lesion. After a series of complete preoperative neuropsychological assessment, the right
posterior head was found to have functional retention. Therefore, we used a minimally invasive radiofrequency
thermocoagulation therapy to damage epileptic foci. Results    The patient were followed up for 2 years after operation, the
seizure frequency were significantly reduced, and the patients did not show symptoms of functional loss. Conclusion  
 Posterior cortex epilepsy is common in neonates with brain injury. The localization and lateralization of operation is
difficult because its EEG showed bilateral discharges, or the seizures start from both sides of posterior head, meanwhile,
posterior head involves functional areas, which makes the operation even more difficult. This minimally invasive
treatment destroys the lesion and maximizes the protection of the patient's functional areas, which provides a new surgical
approach for bilateral posterior cortex epilepsy in the future, especially for symptomatic epilepsy caused by hypoxic-
ischemic brain injury and encephalitis.
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后头部癫痫（Posterior cortex epilepsy，PCE）是
指发作起始于枕叶、顶叶和/或颞叶后部的癫痫[1]。

其病因主要包括皮层发育不良、出生时缺氧缺血性

脑损伤、结节性硬化、脑炎、肿瘤等。因 PCE 起病

早、药物难治，且常伴有严重的认知功能损害，手

术治疗逐渐被人们重视。PCE 影像上常有双侧后

头部损伤，最常见于新生儿缺血缺氧脑损伤、脑炎

等，因其脑电图（EEG）双侧间期放电或发作起源于

双侧、放电传导快、涉及功能区，术前定侧定位困
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难，手术难度大。既往研究显示，起源于双侧后头

部的癫痫发作，虽然很难达到完全停药无发作的结

果，但若切除了主要的引起致残性发作的责任病

灶，患者发作会得到显著控制，生活质量也可以大

幅提高。更有学者为了尽可能保留双侧后头部功

能，采用多灶局部热凝的方法损毁病灶，达到了满

意的疗效且无功能损伤[2]。

本例患者婴儿期病毒性脑炎继发双侧后头部

损伤，经过颅内电极埋藏证实癫痫发作起始于双侧

后头部，而右侧后头部是其主要的致残性癫痫发作

的起始，通过一系列完善的术前神经心理评估、后

头部功能测试发现右后头功能较左侧差，但仍有部

分功能保留，因此，我们采用创伤性小的射频热凝

治疗，局部损毁发作起始触点，患者术后随访  2
年，生活质量显著改善，未出现功能缺失症状，现

将该病例报道如下，并复习相关文献，以期为相关

疾病的临床诊治提供一定的参考。

1    资料与方法

1.1    病例资料

患者　女，12 岁，右利手，病史 11 年，出生史

正常。首次发病在出生后 6 个月，发热（38℃）后出

现发作性双眼上翻，口唇青紫，四肢僵硬，连续发

作数次，当地住院诊断“病毒性脑炎”，昏迷 2 周，

期间也有间断性抽搐发作，经治疗后好转出院。此

后一直到 3 岁发热（38℃）后出现一次四肢抽搐发

作，仅十余秒即缓解。6 岁后开始再次出现发作性

症状，此后反复发作至今，其中包括两种发作形

式：① 仅表现眼前闪光或黑影，意识清楚，数秒恢

复，每天出现数次至十多次，频率不固定；② 眼前

闪光或视物变形，迅速意识丧失、摔倒，伴四肢抽

搐，4～5 次/d。曾服用左乙拉西坦（LEV）、卡马西

平（CBZ），最长 6～9 个月无发作，之后服用多种

药物均无效，目前服用丙戊酸钠（VPA）700 mg/d，
LEV 1 000 mg/d，苯丁酸氮芥（CLB）15 mg/d。2015 年
患者于外院行迷走神经刺激术（VNS），调整刺激参

数 1 年以上，未见疗效。患者智力较同龄孩子落

后，尤以计算力及记忆力方面为差。

1.2    视频脑电图

发作间期显示双侧半球同步/非同步大量中至

高波幅棘-慢波、多棘-慢波放电，双侧后头部著

（图 1）。监测中记录到 8 次癫痫发作，包括两种发

作形式：形式 1（共 3 次发作），表现为眼前出现彩

色闪光（红色为主）或视物变形，持续  10 s 左右，

EEG 表现为左枕低波幅快波起始（图  2）；形式

2（共 5 次发作），表现为眼前出现彩色闪光（红色

为主），随后出现发呆、低头，头向一侧偏转（左侧

多见），四肢僵硬，持续 1～2 min 缓解，有时继发

全身抽搐，EEG 表现为右枕低波幅快波起始（图 3）。
1.3    影像学

患者头颅核磁共振成像（MRI）表现为 Flair 像
双侧顶、枕及后颞高信号及局部脑萎缩。18F-2-氟-

2 -脱氧 -D -葡萄糖 -正电子发射计算机断层显像

（18FDG-PET-CT）表现为双侧顶、枕、后颞代谢减低

（图 4）。
1.4    颅内电极方案及结果

根据患者的病史、症状学、影像学及头皮 EEG
结果，双侧后头部，以双枕为主，均需颅内电极进

一步验证。选用  LEKSELL 立体定向仪（Leksell
Stereotactic System，瑞典）进行立体定向脑电图

 

 
图 1     发作间期脑电图

Fig.1   Interictal EEG

• 480 • Journal of Epilepsy, Nov. 2020, Vol. 6, No.6

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


（SEEG）电极双侧置入方案[3]，采用 NeuroTech 软件

系统（北京同方鼎欣公司，中国）将患者的多种影

像（包括 3D T1-MRI、Flair-MRI、PCA-MRI、CT、PET
等）进行三维重建，设计每一根电极的路径如图 5。

患者 SEEG 电极置入后进行长程视频脑电监

测，采用 256 导联脑电图仪（Nihon-Kohden，日本）

记录，采样率 2 000 Hz。发作间期可见双侧多灶不

同步异常放电，以双侧枕区为著。监测中共记录到

15 次临床发作，其中仅有先兆的发作（形式 1）均从

左侧枕叶舌回内侧部位起始，另外一种继发强直阵

挛的发作（形式 2）均从右侧枕叶舌回内侧发作起始。

通过对发作期脑电提取高频信号，并结合高频起始

的时间进行定量分析，可以得到反应致痫灶信息的

结果，即致痫指数（Epilepstogenicity index，EI）[4, 5]。

我们使用清华大学医学院自主研发的 Brainquake
软件完成 EI 值的测定，同时将 EI 值和融合到患者

的影像中，可更直观地显示发作起始部位（图 6）。
监测记录到充分的发作期与发作间期的脑电

 

 
图 2     发作期脑电图（形式 1）

Fig.2   EEG during seizures（type 1）
 

 
图 3     发作期脑电图（形式 2）

Fig.3   EEG during seizures（type 2）
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信息后，进行电刺激功能测试（50 Hz，1～3 mA），

发现双枕均有视觉反应（患者自述眼前闪光等现

象），另外采用任务相关的高频脑电分析方法，选

用简单视觉刺激（如黑白格）、复杂视觉刺激（如彩

色图片）、图片命名等三种任务，双枕均有响应，提

示双侧枕叶均保留视觉功能，术前的视野检查结果

显示右眼鼻侧视野少量缺损，接近正常。

1.5    术前讨论及手术方案制定

SEEG 电极置入后的脑电检查显示，患者的临

床发作分别双侧枕叶，其中左枕起始为症状较轻的

视幻觉发作，右枕起始为视幻觉继发强直阵挛发

作。虽然 MRI 和 PET 显示双侧顶枕均有损伤和功

 

 
图 4     患者影像学检查 MRI 显示双侧枕及颞后异常信号及局部脑萎缩；MRI-PET 融合可见相应部位低代谢

Fig.4   MRI showed abnormal signals and brain atrophy in bilateral temporal and occipital regions. MRI-PET fusion showed low metabolism
at corresponding area

 

左侧

A’ OcG (BA17)-LgG (BA19)

枕回-舌回

B’ SoG (BA19)-Cu (BA17)

枕上回-楔叶

C’ MOG (BA19)-LgG (BA19)

枕中回-楔叶

D’ TO (BA37)-RSC (BA30)

颞后枕-压后皮层

E’ MTG (BA21)-PHG (BA36)

颞中回-楔叶
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J’ SMG (BA40)-MCC (BA31)

缘上回-中扣带回

右侧
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枕回-舌回
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枕上回-楔叶
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枕中回-楔叶
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颞后枕-压后皮层
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H SPL (BA5)-PCC (BA23)

顶上小叶-后扣带回

J SMG (BA40)-MCC (BA31)

缘上回-中扣带回

 
图 5     双侧后头部 SEEG 电极置入方案

Fig.5   The SEEG electrode placement scheme in the bilateral posterior head
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能下降，但颅内电极脑电监测提示双枕均保留视觉

功能。初步制定了右侧枕区切除计划，同时也考虑

到，患者双侧后头部病变，如果切除右侧枕区，可

能会导致视野的大范围缺损，而且左侧枕区也存在

独立的致痫灶，术后可能仍然发作，甚至会继发强

直阵挛发作。

右枕起始的发作虽然容易继发强直阵挛，但起

始区较为局限，采取在手术切除之前，先进行右侧

枕区局部进行 SEEG 电极引导的射频热凝治疗，观

察疗效决定是否进一步病灶切除。

1.6    手术方法及预后

患者在病房床旁行 SEEG 引导下射频热凝治

疗，患者为清醒无麻醉状态，将右侧发作起始触点

连接射频热凝毁损仪，功率设定为 8 W，热凝时间

限定 20 s。热凝过程顺利，期间患者自觉眼前闪光

现象，数秒即消失，无其它不适。一周后拔除电极

出院。

患者热凝后至今随访 2 年，术后仍有轻微的发

作，表现为眼前闪光，数秒消失。未出现继发强直

阵挛发作。生活质量显著提高，术前无法正常上

学，目前可以与同龄儿童正常上学，且智力、记忆

力显著提高，未出现视野缺损症状。图 7 显示为术

前、术后的 MRI 对比。

2    讨论

2.1    双侧后头部癫痫的手术治疗

多数症状性后头部癫痫可通过神经影像学发

现结构性异常，病因包括枕叶皮层发育不良、出生

时缺氧缺血性脑损伤、低血糖、结节性硬化、肿瘤等。

后头部癫痫早期快速传导扩散而易导致定位错误，

同时涉及到功能区，既往手术病例及相关文献不

多。而发作独立起始于双侧后头部的癫痫，对于外

科手术来说更是挑战。本案例患者从症状学、头皮

EEG、影像资料提示为  PCE，但双侧均有阳性表

现，因此进行了颅内电极植入，颅内 EEG 结果显示

为双侧后头部独立发作起始。这给我们提出一个
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图 6     第二种发作形式（继发强直阵挛）的发作期颅内脑电图（a）及 EI 显示的发作起始部位（b）

Fig.6   Intracranial EEG during the second form of seizures（secondary tonic-clonic seizure） （a） and Seizure onset shown in EI （b）

 

 
图 7     手术前后 MRI 对比

Fig.7   MRI Comparison between pre-operation and post-operation

a. SEEG 电极置入后的 CT 影像与术前 MRI 融合的结果，红色圆圈内为热凝的靶点；b. 热凝后 1 年复查 MRI，可见热凝的毁损灶

a. Fusion of CT images after SEEG electrode implantation and preoperative MRI, the target of thermalcoagulation are in the red circle; b. Thermal
coagulation damage showed on MRI one year later
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难题，如何设计手术方案？Sierra-Marcos 等[6]曾报

道一例类似的病例，9 岁女孩，癫痫性脑病、双侧枕

区瘢痕脑，PET-CT 显示双侧枕区低代谢，双侧枕

区放电，因其右侧枕区病灶较大，术者设计切除了

其右侧颞、顶、枕联合皮层，患儿术后癫痫得到控

制同时认知功能得到显著改善。也就是说，并非所

有的双侧病灶都有致痫性或都能导致致残性发

作，设计切除引起患者主要致残性发作的病灶，患

者症状往往能得到显著改善，从而提高生活质量。

但同时也要和患者及家属沟通，了解他们的意愿，

同时明确了解其功能区范围及术后可能造成的功能

损伤。

2.2    立体定向脑电图引导下射频热凝治疗

本案例患者迫切希望解决其继发强直阵挛发

作问题，而该发作均从右侧起始，因此我们设计了

右侧枕区的切除计划。但同时摆在我们面前的是

右侧枕区的功能保护问题。术前功能测试表明患

者右侧枕区视觉功能接近正常。因此，在常规手术

切除之前，我们先采用 SEEG 引导下射频热凝右侧

病灶，特别是针对发作起始触点进行热凝。该方法

是利用蛋白高温变性原理，热凝毁损致痫灶，或阻

断癫痫网络关键节点阻止放电扩散。其优势在于[7]：

① 直接热凝由 SEEG 确定的癫痫起始区，并可以通

过电极对多个病灶进行热凝毁损；② 重要功能区

得到保护同时减少了另外放置毁损电极造成的并

发症；③ 患者完全可以耐受热凝过程，不需要麻

醉，如果热凝无效，并不影响后期手术。该病例发

作起始点比较局限，且右侧切除范围涉及到枕叶功

能皮层区，符合 SEEG 引导下射频热凝治疗条件。

患儿术后癫痫得到显著控制，认知得到改善，未进

一步行切除手术从而最大程度的保留了枕叶功能。

2.3    小结与展望

双侧后头部独立起始的癫痫发作以前是功能

外科手术的禁区：术前定侧定位难、涉及功能区，

很多患者因此放弃手术治疗。而本病例患者却从

中获益，生活质量得到显著改善。这主要基于：脑

电及后处理、影像学及后处理、神经心理评估、脑

功能测试等一系列完善的术前评估检查，以及微创

治疗方法局部损毁病灶，最大限度的保护患者功能

区。同时要和患者及家属充分沟通，了解其手术意

愿。这为今后双侧后头部癫痫，特别是出生时缺氧

缺血性脑损伤、脑炎等病因引起的症状性癫痫提出

了新的外科治疗思路。
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生酮饮食治疗 Dravet 综合征患儿的疗效分析

董晓立，李花，赵黎明，胡湘蜀，费凌霞，郭静，张佩琪，李恺煇，彭凯

广东三九脑科医院 癫痫中心（广州  510510）

【摘要】   目的    评估生酮饮食（Ketogenic diet，KD）治疗 Dravet 综合征（Dravet syndrome，DS）患儿的临床

疗效。方法    回顾性分析 2015 年 6 月—2019 年 10 月广东三九脑科医院收治 DS 患儿的临床资料，对其临床发作、

脑电图（EEG）及认知、语言、行为发育进行评估，按照改良的 Johns Hopkins 方案配制 KD，监测患儿血糖、血酮，

应用 Engel 分级评估发作减少疗效，并评价 KD 后患儿 EEG 及认知、语言、运动功能改善情况。结果    共收集 DS
患儿 26 例，其中男 20 例，女 6 例，有效者 15 例（57.7%），每例患儿 KD 治疗至少 4 周，其中 KD 治疗 1 周内起效

者 7 例，2 周内起效者 3 例，占总有效人数的 66.7%（10/15）。KD 治疗 4、12、24、48 周保留率分别为 26 例
（100%）、24 例（92.3%）、20 例（76.9%）、11 例（42.3%），有效率分别为 10 例（38.5%）、13 例（54.2%）、13 例
（65.0%）、9 例（81.8%）。16 例 KD 治疗后复查 EEG，14 例（87.5%）EEG 提示好转，其中 3 例发作仍控制在 Engel
Ⅳ级。16 例 KD 治疗后行认知、语言、运动功能评估，10 例（62.5%）认知改善，11 例（68.8%）语言改善，8 例
（50.0%）运动改善。KD 的主要不良反应包括消化道症状及代谢紊乱。结论    KD 治疗具有起效快，半数以上患儿

可有效减少发作，部分患儿 EEG 有改善，部分患儿认知、语言及运动有不同程度的改善，不良反应可耐受。建议

对抗癫痫药物反应效果差的 DS 患儿尽早开启 KD 治疗。

【关键词】  生酮饮食；Dravet 综合征；SCN1A；儿童

Effect of ketogenic diet in patients with Dravet syndrome

DONG Xiaoli,  LI Hua,  ZHAO Liming,  HU xiangshu,  FEI Lingxia,  GUO Jing,  ZHANG peiqi,  LI Kaihui,  PENG Kai
The Epilepsy Centre of Guangdong 999 Brain Hospital, Guangzhou 510520, China

Corresponding author: DONG Xiaoli, Email: 965889556@qq.com

【Abstract】 Objective    To explore the effect of Ketogenic diet (KD) in patients with Dravet syndrome (DS).
Methods    The seizures, electroencephalogram (EEG) and cognitive function of 26 DS patients receiving treatment of KD
from June 2015 to October 2019 in the Epilepsy Centre of Guangdong 999 Brain Hospital were analyzed retrospectively.
Modified Johns Hopkins protocol was used to initiate KD, blood glucose and urinary ketone bodies were monitored in the
patients. The effect was evaluated by Engel outcome scale. And the EEG, cognition, language and motor function of the
patients were assessed. Results    26 DS patients (20 boys, 6 girls) received treatment of KD more than 4 weeks, the seizure
of epilepsy were reduced above 50% in 15 patients (57.7%), 2 patients were seizure free. Among them, the effcet of KD can
be observed in 7 patients within one week and 3 patients within two weeks, accounting for 66.7% (10/15). 26 cases (100%),
24 cases (92.3%), 20 cases (76.9%), 11 cases (42.3%) were reserved in 4, 12, 24, 28 weeks respectively. 26 patients achieved
Engel Ⅰ ,Ⅱ,Ⅲ,Ⅳgrade effect, accounting for 38.5% (10/25), 54.2% (13/23), 65.0% (12/19), 81.8% (9/11) respectively
according to Engel scale. The back ground rhythm of EEG showed obvious improvement in 14 patients wthin 16 patients
who revieved EEG after KD. 17 patients assessed cognitive, language and motor function after KD, cognitive function was
improved in 10 patients, language was enhanced in 11 patients, motor function of 8 patients was enhanced. The main
adverse reactions of KD in the treatment process were mainly gastrointestinal symptoms and metabolic disorders.
Conclusion    KD treatment in DS has many advantages, such as fast acting, being effective in more than half of the DS
patients and tolerable adverse reactions. Cognitive, language and motor function were improved in some patients. Drug
resistant DS patients are suggested to receive KD treatment early.

【Key words】 Ketogenic diet; Dravet syndrome; SCN1A; Children 
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Dravet 综合征（Dravet syndrome，DS）又名婴

儿重症肌阵挛癫痫（Severe myoclonic epilepsy of
infance，SMEI），是一种婴幼儿期发病的药物难治

性癫痫，由 Charlotte Dravet 于 1978 年首次提出[1]，

由于少数患儿病程中可始终不出现肌阵挛发作，

1989 年本病被重新命名为 DS[2]。DS 是一种较为罕

见的癫痫综合征，发病率为 1/40 000～1/20 000。
DS 多在 1 岁内起病，常有强直-阵挛、部分性发作、

强直、肌阵挛、非典型失神等多种发作形式，发作

具有热敏感特点，易发生癫痫持续状态（Statuse-
epilepticus，SE），发作后逐渐出现智力运动发育落

后或倒退，药物治疗效果差 [ 3 ]。DS 具有遗传性，

2001 年，首次报道了 DS 的致病基因为编码Ⅰ型钠

离子通道 α 亚基（SCN1A）蛋白的基因[4]，目前已报

道多种基因可导致  DS，例如  SCN2A、PCDH19、
S C N 8 A、 S C N 9 A、 S C N 1 B、 H C N 1、 K C N A 2、

GABRA1、GABRG2、HCN1、CHD2、STXBP1 等，其

中，70% ～  80% 患者是由位于常染色体  2q24 的
SCN1A 基因突变所致[5]。

生酮饮食（Ketogenic diet，KD）是一种高脂、低

碳水化合物和适量蛋白质的饮食方式，通过模拟饥

饿状态，致使体内酮体成为脑细胞的主要供能来

源[6]。19 世纪 20 年代，KD 已广泛应用于儿童难治

性癫痫的治疗 [7]。目前，已有部分研究报道了 KD
对 DS 患者癫痫发作的疗效，同时可改善患者认知

功能[8, 9]。本研究进一步讨论 KD 治疗对 DS 患者癫

痫发作、脑电图（EEG）及认知方面的影响。

1    资料及方法

1.1    一般资料

回顾性分析 2015 年 6 月—2019 年 10 月于广东

三九脑科医院癫痫中心启动 KD 治疗的 26 例 DS患
儿资料，其中男 20 例，女 6 例，男：女为 3.3∶1。
26 例患儿中位起病年龄为 5.5 月龄（3～10 月龄）。

19 例（73.1%）SCN1A  基因突变阳性，1 例携带

SCN1A 与 HCN1 基因共同突变，1 例携带 SCN2A
和 SCN9A 共同突变，1 例为 chr2q24.3 微缺失，4 例
未行基因检测，致病基因不明。其中病例 14 和 15
为双胞胎，含有相同的致病基因位点。25 例患儿均

有  2 种及以上发作形式，其中强直-阵挛发作  23
例、部分性发作 23 例、不典型失神发作 3 例、肌阵

挛发作 5 例、失张力发作 1 例、18 例有SE病史。所

有患儿的发作均有热敏感特点，13 例低热（<38 ℃）

即会诱发发作，其中 7 例洗热水澡诱发，2 例注射

疫苗后发作。启动 KD 治疗的平均年龄为 42.1 月

龄（9～88 月龄），治疗前病程平均为  36.2 个月

（6～82 个月）。26 例患儿随访时间最长 48 周，最

短 12 周，其中 20 例 KD 治疗前已用 2 种及以上抗

癫痫药物（AEDs），5 例  KD 开始前只用过一种

AEDs，1 例曾用过一种 AEDs，家属自觉无效停药，

来院 KD 时未应用任何 AEDs 物。26 例患儿的平均

AEDs 使用种类 2.3 种（0～4 种）。见表 1。
1.2    纳入标准

根据国际抗癫痫联盟（ILAE）制定的 DS 临床

诊断标准[10, 11]：① 癫痫家族史或热性惊厥家族史；

② 1 岁以内起病，首次发作多与发热相关；③ 持续

时间较长的全身或半侧阵挛发作，常为发热诱发，

发作具有热敏感特点；④ 1 岁后出现多种形式的

无热惊厥，包括全面性或半侧阵挛或强直阵挛发

作、肌阵挛发作、不典型失神、局灶性发作等；⑤ 病
程中常有SE；⑥ 早期发育正常，发病后逐渐出现

智力和运动发育落后或倒退；⑦ 多数患儿对 AEDs
物治疗效果差；⑧ 病初 EEG 多正常，1 岁后出现

全导棘慢波、多棘慢波或局灶性、多灶性痫样放电。

患儿入组标准：①  临床诊断  DS；②  服用

AEDs，经正规治疗后仍有发作；③ 既往未曾行 KD
治疗；④ 家长要求或同意进行 KD 治疗并签署知

情同意书。

1.3    生酮饮食治疗

营养师按照改良的 Johns Hopkins 方案配制

KD[12]。KD 治疗基本原则：① 完善相关检验及检

查：血、尿常规、肝肾功能、离子、血脂、凝血五

项、心电图、腹部泌尿系统彩超、血遗传代谢及尿

有机酸分析；② 热能约为患儿年龄及体重所计算

总热量的 75%，活动量大的患儿，热能适当增加；

③  开始脂肪与（蛋白 +碳水化合物）比例从

2～4∶1，以后根据患者不同情况逐渐调整 KD 比
例；④ 液体入量应小于生理需要量；⑤ 补充不含

糖的钙剂、枸橼酸钾、维生素及微量元素，耐受不

良患儿可服用生酮粉；⑥ 患儿需住院治疗 5～7 d
以初步适应 KD 治疗，及时处理不良反应，使患儿

家属初步掌握 KD 方法及注意观察患者情况、记录

发作。大多不禁食，偶有禁食一餐后引入 KD 治疗。

1.4    观察疗效

① 统计 KD 治疗前患儿癫痫发作的类型、频率

以及SE的频率；② KD 期间监护人每天观察并记录

患儿癫痫的发作频率、发作形式及癫痫持续时间，

确定 KD 治疗起效时间；③ KD 疗效：参照 Engel
分级[13]，I 级：发作完全缓解；Ⅱ级：仅有稀少的

癫痫发作（发作缓解 90%～100%）；Ⅲ级：癫痫发
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作得到相当的改善（发作缓解 50%～<90%）；IV
级：癫痫发作减少不明显（发作缓解<50%）。本次

研究以癫痫发作减少≥50%为有效。KD 治疗第 4、
12、24、48 周时分别随访及记录其发作频率及发作

类型，确定疗效等级；④ KD 治疗对 EEG 的影响：

建议 KD 治疗 4、12、24、48 周以后的患儿复查 4～6 h
视频脑电图（VEEG），评价背景节律及间歇期痫样

放电频率；⑤ KD 治疗对认知、语言、运动功能的

影响：通过电话咨询及门诊随访，至少询问两名患

儿监护人，观察记录患儿 KD 治疗 l2 周以上认知功

能、语言、运动能力变化情况；⑥ 评估不良反应：

通过家长描述患儿一般情况及检验结果，统计其治

疗过程中的不良反应。

2    结果

2.1    起效时间

本组病例 KD 治疗有效者 15 例（57.7%），其中

于 1 周内起效者 7 例，2 周起效者 3 例，占总有效人

数的 66.7%。

2.2    治疗效果及其影响因素

26 例患儿 KD 治疗 4、12、24、48 周分别为 26
例（100%）、24 例（92.3%）、20 例（76.9%）、11 例

表 1    Dravet 综合征患儿病例资料

Tab.1    Clinical information of Children with Dravet Syndrome

患儿

Case
性别

Gender
发病年龄（月）

Onset age（Month）
KD 年龄（月龄）

KD age（Month）
病程（月）

Disease course（Month）
致病基因

Pathogenic gene
KD 前
AEDs AEDs before KD

发作类型

Onset type

1 男 Male   9 39 30 ？ TPM,CZP GTCS,PS,AS,SE

2 女 Female   6 24 18 ？ VPA,LEV GTCS,SE

3 男 Male   6 58 52 ？ VPA,LEV,CZP,TPM GTCS,PS

4 男 Male   5 68 63 SCN1A VPA,LEV,LTG PS,SE

5 女 Female   3 33 30 ？ LEV,VPA,CZP GTCS,PS,MY

6 女 Female 10 41 31 SCN1A VPA,LEV,TPM GTCS,PS,MY,AS

7 男 Male   5 69 64 SCN1A TPM GTCS,PS,SE

8 男 Male   3   9   6 SCN1A VPA PS,SE

9 男 Male   6 45 39 SCN1A TPM GTCS,PS,SE

10 男 Male   6 88 82 SCN1A LEV,CZP GTCS,PS

11 男 Male   4 22 18 chr2q24.3 微缺失 LEV,VPA GTCS,PS

12 男 Male   4 13   9 SCN1A TPM,LEV GTCS,PS,SE

13 男 Male   5 86 81 SCN1A 自觉无效停药 GTCS,SE

14 男 Male   5 34 29 SCN1A VPA,TPM GTCS,PS,SE

15 男 Male   4 34 30 SCN1A VPA,TPM GTCS,PS

16 男 Male   6 32 26 SCN1A VPA,LEV,NZP GTCS,PS,SE

17 女 Female   6 31 25 SCN2A+SCN9A VPA,安定片 GTCS,PS,MY,SE

18 男 Male   3 10   7 SCN1A VPA PS,SE

19 男 Male   5 27 22 SCN1A LEV,VPA GTCS,PS,SE

20 男 Male   6 44 38 SCN1A VPA,CZP GTCS,PS,SE

21 女 Female   6 40 34 SCN1A VPA,TPM,LEV GTCS,PS

22 男 Male   7 85 78 SCN1A VPA,TPM,LEV GTCS,PS,AS,SE

23 男 Male   7 49 42 SCN1A VPA,LEV,TPM GTCS,MY

24 女 Female   7 71 64 SCN1A VPA,TPM,CZP,其他 GTCS,PS,SE

25 男 Male   3 22 19 SCN1A+HCN1 VPA,TPM,LEV GTCS,PS,MY,ATS,SE

26 男 Male   5 20 15 SCN1A VPA GTCS,PS,SE

注：VPA-丙戊酸；TPM-托吡酯；LEV-左乙拉西坦；LTG-拉莫三嗪；NZP-硝西泮；CZP-氯硝西泮；GTCS-全面强直-阵挛发作；PS-部
分性发作；AS-失神发作；MY-肌阵挛发作；ATS-失张力发作；SE-癫痫持续状态

癫痫杂志 2020年11月第6卷第6期 • 487 •

http://www.journalep.com 

http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


（42.3%），有效率分别为：10 例（38.5%）、13 例
（52.2%）、13 例（63.2%）、9 例（81.8%），见表 2。1
例（17 号病例）考虑 SCN2A 和 SCN9A 共同突变，

KD 治疗后一直无发作。3 例 KD 治疗 4 周疗效在

Ⅲ、Ⅳ级者，继续 KD 治疗，12 周时上升至 I 级。1
例 KD4 周时疗效在Ⅲ级，继续 KD 至 12 周疗效上

升至Ⅱ级。3 例 KD 治疗 12 周疗效在Ⅲ、IV 级者，

继续坚持 KD，疗效上升至 I、II 级。然而，亦有随

着 KD 时间延长，效果下降者。2 例 KD 起始疗效

达 I 级者，24 周时降至Ⅲ级。1 例 KD 4 周疗效 II
级者，继续 KD 至 24 周降至Ⅳ级。17 例出现 SE
者，仅 1 例患儿 KD 时由于肺部感染、发热诱发SE，
导致 DS 急性脑病，住院治疗期间停 KD 治疗，其

他患儿均未再出现  SE。26 例中  6 例仅尝试一种

AEDs 后即启动  KD 治疗患儿，3 例有效，3 例无

效，1 例无效者考虑与患儿监护人依从性较差有

关。经分析 DS 患儿的发病年龄、开始 KD 治疗年

龄、病程、KD 联合 AEDs 种类与 KD 疗效均无明显

关系，见表 3。
2.3    生酮饮食治疗后脑电图改变

KD 治疗前 26 例患儿均行≥4h EEG 监测，其

中 3 例 EEG 正常，23 例 EEG 间歇期均有不同程度

的癫痫波发放。随访的  26 例患儿中发现，16 例
（61.5%）KD 治疗 12 周或 24 周复查了 EEG，其中无

一恶化，1 例 EEG 一直正常，发作达 EngelⅠ级，1
例好转不明显，14 例癫痫波发放减少>25%。14 例
EEG 好转患儿中，12 例 KD 治疗 12 周或 24 周 EEG
间歇期放电减少≥50%，其中 4 例 24 周 EEG 转正

常，疗效分别在Ⅰ、Ⅱ级。1 例 KD 治疗 12 周 EEG
无好转，继续 KD 治疗至 24 周 EEG 间歇期放电减

少 25%～50%，发作控制在 Engel Ⅲ级，见表 4。
2.4    生酮饮食对认知功能、语言表达及运动发育影

响情况

对 26 例患儿回访资料分析，17 例进行了 KD
治疗前后患儿认知、语言及运动发育评估，其中部

分评估源于患儿监护人的描述。10 例认知功能改

善，其中 4 例发作控制疗效达Ⅰ级，2 例在Ⅱ级，2
例在Ⅲ级，2 例疗效却在Ⅳ级。11 例语言表达改

善，包括 5 例发作控制疗效达Ⅰ级，2 例达Ⅱ级，4
例在Ⅳ级。8 例运动功能改善，包括 2 例发作疗效

Engel 分级在Ⅰ级，2 例Ⅱ级，1 例Ⅲ级，3 例Ⅳ级。

其中 4 例认知、语言、运动功能均有改善患儿，分

别为 1 例疗效控制在 I 级，2 例Ⅱ级，1 例Ⅳ级。4
例发作疗效  I 级患儿，认知及语言表达有明显改

善，运动功能一直正常。

2.5    生酮饮食治疗的不良反应

26 例患儿均未见明显不良反应，多为一过性或

可治疗的消化道症状和代谢紊乱。3 例在 KD 治疗

起始出现一过性低血糖，3 例起始出现腹泻。长期

KD 治疗者，1 例频繁拒食，出现体重下降，9 例发

现血脂轻度升高，1 例（12 个月）后发现双肾小结

石，2 例 6 个月后家属自觉患儿体质差，较容易感

冒，1 例效果一直较好，后由于患儿需读幼儿园，逐

渐停 KD。本组患儿未见便秘、肝肾功能受损等不

良反应。

3    讨论

DS 是一种药物难治性癫痫，会显著影响患儿

生长发育。目前已有少数研究评估了 DS 患儿中的

KD 应用，表明 KD 对 DS 有一定疗效[14-16]，为进一

步评估 KD 对 DS 的有效性和耐受性，尤其在 KD
对癫痫发作频率、持续  5 min 以上的癫痫和SE、

EEG 及认知功能方面的疗效，我们分析了我院近 4
年 DS 患儿的 KD 资料。

在 DS 药物治疗方面，钠离子通道阻滞剂会加

重 DS 患儿的发作，甚至会导致SE，增加 DS 患儿猝

死风险。日本一项研究报道司替戊醇、氯巴占、丙

戊酸钠联合应用对 66.7% 的 DS 患儿有效（发作减

少≥50%），但司替戊醇和氯巴占在中国尚未上市，

而 单 独 应 用 丙 戊 酸 钠 的 有 效 率 波 动 在 为

22.2%～48%[17]。一项针对中国 SCN1A 基因突变所

致 DS 患儿的研究发现，应用丙戌酸钠、托吡酯、氯

表 2    生酮饮食治疗 Dravet 综合征患儿有效率及保留率

Tab.2    Efficacy and retention of Children with Dravet snydrome after KD

疗程（周）

Course (Week)
病例数（保留率）

Retention

Engel 分级 有效（有效率）

EfficacyI 级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

4 26（100%） 3 2 5 16 10（38.5%）

12 24（92.3%） 4 5 4 11 13（54.2%）

24 20（76.9%） 6 2 5   7 13（65.0%）

48 11（42.3%） 2 5 2   2   9（81.8%）
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巴占和氯硝西泮的有效率分别为 52%、57%、44%、

43%[18]。本研究中 26 例 DS 患儿在 KD 启动前均已

尝试过 AEDs，效果欠佳，其中 20 例已尝试 2 种及

以上药物，15 例 KD 治疗有效，有效率 57.7%，7 例
治疗 24 周时疗效达Ⅰ、Ⅱ级；因此，我们认为 KD
在治疗 DS 方面较大多数 AEDs 效果佳。14 例有效

患儿中仅  1 例  KD 治疗后因肺炎、发热出现一次

SE，其余患儿均未再出现>5min 癫痫发作或 SE，因

此，KD 对 SE 有明显抑制效果，这与国外一些报道

的结果相一致。O'Connor 等[19]研究发现，KD 对难

治性SE疗效佳。Dressler 等[20]亦报道 KD 对 SE 效果

最佳，其所有入组患者在 KD 后 SE 均消失。Yan 等[15]

也发现其入组 20 例 DS 患儿，KD 治疗后>5 min 癫
痫及 SE 未再出现。同样，我们的研究也发现，KD
能够有效抑制长时间的癫痫发作以及SE，可明显降

低患儿继发 DS 急性脑病或猝死风险。但患儿监护

人对强直、强直-阵挛发作较易认识，对失神、肌阵

挛、失张力发作均不能及时认识、观察及记录，所

以本研究未能统计到 KD 对各种癫痫发作类型效果

如何。

2005 年，Caraballo 等[8]首次报道了 20 例 DS 患
儿应用 KD 治疗的有效率，13 例（65%）发作减少

>50%，并且称 KD 对各种癫痫发作类型的作用无差

别。Ko 等[16]研究发现有发育性脑病和癫痫性脑病

的患儿常携带致病基因，K D  对携带  S C N 1 A、

KCNQ2、STXBP1 和 SCN2A 突变的患儿疗效较携带

CDKL5 的患儿佳。Thammongkol 等[14]对 61 例难治

性癫痫患者行 KD 治疗，发现 KD治疗 3、6、12、24
个月的有效率分别为  60 .0%、57.0%、54.3% 和
50%。Nabbout 等[21]研究发现，在 15 例 DS 患者启

动 KD 治疗中，10 例（66.7%）在 KD1 个月后发作减

少 75%，KD治疗3～6 个月后，发作控制率下降至

53.3%，KD治疗12 个月后，发作控制率下降至

33.3%。Yan 等[15]报道了 20 例 DS 患儿行 KD 治疗，

分析发现：KD 治疗  3、6 个月的有效率分别为

85.0%、94.2%。本组中 26 例患儿 KD 治疗 4、12、
24、48 周的有效率分别为38.5%、54.2%、65.0 %、

81.8%，有效率随着患儿治疗时间延长逐渐增加，一

则 KD 效果差者坚持 12 周后逐渐停止使用，二则

KD 效果佳者常愿意继续坚持该治疗，并乐意继续

严格管理患儿的饮食结构。

此外，临床诊断 DS 患儿（5 号病例）基因检测

结果分析致病基因为 GPR98，对此尚需进一步分析

其家系成员基因检测结果，其致病基因也尚持怀疑

态度。

研究认为 KD 与患儿发病年龄、病程、病因、发

作类型及 AEDs 等无明显相关性[22]。例如，一项针

对 299 例难治性癫痫患儿采用 KD 治疗的研究发

现，KD治疗12 个月疗效与患儿年龄、病因及发作

类型无关[22]。，Suo C 等[23]研究发现，10 岁以上患儿

KD3 个月效果较 10 岁以下差，这种差异在 KD治疗

6、12 个月时不再显著。Bough 等[24]对 305 只癫痫大

鼠行 KD治疗 22～126 天，发现其具有年龄依赖性，

越早开始 KD 治疗者效果越显著。Ismayilova 等[25]

研究认为鉴于 KD治疗在婴儿患者的高有效率及良

好依从性，建议尽早开始 KD治疗。在我们的研究

中，KD 疗效与年龄、性别、起病年龄、病程及 AEDs
种类无明显相关性。15 例有效者中 14 例发病年

龄≤6 月龄，但统计分析显示 KD治疗效果与年龄

无关，可能与样本量不足有关。但鉴于 KD治疗在

表 3    影响生酮饮食疗效的因素分析（n，%）

Tab.3    The related factors with the therapeutic efficacy of KD

有效 Effect 无效 No effect P 值

发病年龄（月龄） Onset age (Month) >0.05

　≤6 13（52%） 7（28%）

　>6 1（4%） 4（16%）

启动 KD 年龄（岁）KD age (Years) >0.05

　≤3 9（36%） 3（12%）

　>3 5（20%） 8（32%）

病程（年）Course (Years) >0.05

　≤1 15（60%） 3（12%）

　>1 2（8%） 8（32%）

AEDs 种类 AEDs types >0.05

　0 或 1 1（4%） 4（16%）

　2 8（32%） 4（16%）

　3 5（20%） 3（12%）

　4 2（8%） 1（4%）

表 4    脑电图癫痫波与临床疗效 Engel 分级之间的关系

Tab.4    Correlation between epileptic discharge and clinical
efficacy             

癫痫波 Spike Engel Ⅰ级 Engel Ⅱ级 Engel Ⅲ级 Engel Ⅳ级

基本同前 1 0 0 1

减少 25%～50% 0 1 1 0

减少 50%～75% 0 0 0 1

减少 75%～99% 1 3 0 3

减少 100% 2 2 0 0
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婴儿中良好疗效及依从性，建议尽早开启 DS 患儿

的 KD 治疗。

KD治疗不仅减少其癫痫发作，而且对患者的

EEG 背景也有改善作用，减少间歇期放电[26]。KD
治疗时间越久，EEG 背景节律改善越明显[24]。Li 等[27]

进行的一项针对 31 例药物难治性癫痫患儿行 KD
治疗的研究发现，KD 治疗 1 周 5 例 EEG 发作间歇

期减少>50%，1 个月后增加至 14 例，3 个月后增加

至 16 例，而且，在发作减少不明显患者中发现 EEG
亦有改善。我们的研究中，16 例 KD 治疗后复查了

EEG，13 例 EEG 好转，8 例 KD 治疗 12 周或 24 周
EEG 间歇期放电减少>75%，6 例疗效达Ⅰ、Ⅱ级，

仍有 2 例发作减少不明显，疗效控制在 IV 级，因

此，DS 患儿 EEG 间歇期放电减少与发作频率的关

系仍需进一步研究，可能不呈严格正相关。仅 1 例
患儿 KD治疗12 周 EEG 无好转，随着 KD 时间延

长，EEG 放电逐渐减少  50%～75%，发作控制

>50%，因此，若患儿  KD 治疗后无明显不耐受，

EEG 有好转，建议尽量坚持 KD治疗。

频繁的癫痫发作导致患者的认知及行为发育

受损，研究数据表明 KD 治疗可改善患儿的认知行

为能力，包括多动症、注意力不集中和自闭症等[27]。

这种改善可能与癫痫发作减少及 AEDs 的数量有

关，甚至在 KD 治疗后发作控制欠佳者也可见行为

认知改善[28]。但这一机制目前尚不明确，有假说认

为 KD 调节中枢神经细胞代谢的关键的生化通路[29]。

脑细胞中高酮体可导致抑制性氨基酸 γ-氨基丁酸

（GABA）维持在较高水平，从而有利于癫痫的控制

及行为障碍改善[30]。在我们的研究中，10 例认知改

善，其中 2 例发作控制在Ⅳ级；11 例语言改善，4
例发作控制在Ⅳ级；8  例运动功能改善，3  例
Ⅳ级；1 例认识、语言及运动均有改善，发作却控

制在Ⅳ级。由此可见，KD 治疗甚至在发作减少不

明显情况下，亦可看到认知功能改善作用，因此，

我们认为 KD 治疗改善患儿认知行为不单是由于控

制或减少癫痫发作，而是 KD 本身就具有改善患儿

行为认知功能。

但本研究不足之处在于部分评定结果来自于

患儿监护人的主观体会陈述。

KD 治疗短期不良反应包括低血糖、代谢性酸

中毒、脱水、胃肠道症状等，长期 KD 治疗还会有体

重下降、抵抗力下降、泌尿系结石、高血脂等。本

研究 26 例 KD 治疗患儿中，3 例起始出现一过性低

血糖，3 例几天后出现腹泻，2 例半年时监护人自觉

患儿抵抗力弱，易感冒。1 例半年，患儿反复拒食，

体重不增长停用。

临床应用中患儿多数不良反应经 KD 调整比例

及对症处理均能耐受。

综上，DS 患儿的 KD 治疗是一种有效安全的

治疗选择，且对患儿 EEG、认知、语言、运动能力等

可不同程度改善，建议将 KD 治疗作为 DS 患儿治

疗的早期选择。
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颞-顶-枕结合区癫痫的临床特征和

致痫灶定位研究

韩彦明1，沈云娟2，史哲2，兰正波1，刘亚丽2，何文斌1，王小强1，杨文桢1，史雪峰1，

杨宝慧1，王天成3，门晓旭1，张新定1

1. 兰州大学第二医院 功能神经外科（兰州  730030）
2. 兰州大学第二医院 神经电生理室（兰州  730030）
3. 兰州大学第二医院 癫痫内科（兰州  730030）

【摘要】   目的    初步探讨颞-顶-枕结合区（Tempor-parietal -occipital junction，TPOJ）癫痫的临床电生理、发

作症状学、多模态影像特征和致痫灶定位。方法    回顾 2015 年 3 月—2018 年 8 月兰州大学第二医院收治的 6 例经

分析已被证实为 TPOJ 癫痫患者的发作症状学、头颅核磁共振成像（MRI）及正电子发射计算机断层显像（PET-
CT）及两者融合的表现、长程头皮视频脑电图（VEEG）监测结果，分析其在致痫灶定位中的价值，并探讨基于立

体定向脑电图（SEEG）多模态评估在定位致痫灶中的作用。结果    发作首发症状：6 例患者中 2 例为复杂视幻觉

先兆症；3 例为头眼偏转（2 例为致痫灶对侧，1 例为同侧）；1 例为过度运动。头皮 EEG 示：间歇期癫痫样放电

位均为多脑区性，但能定侧；发作期脑电 4 例为弥漫性放电，无侧向性，2 例能定侧（1 例为一侧半球起始，1 例为

一侧后头部起始）。影像学表现：2 例 MRI 为阴性，2 例外伤后软化灶，2 例局灶性皮质发育不良（FCD）；MRI
和 PET-CT 融合后均能发现包括 TPOJ 的较大范围低代谢区。 6 例患者均行立体定向电极植入，植入后脑电监测

均能明确致痫灶。结论    对于 TPOJ 区癫痫，发作起始期先兆、多模态影像表现可为定位致痫灶诊断提供重要线

索；头皮 EEG 和除先兆外的首发症状仅能提供参考线索；基于 SEEG 的多模态评估能精准定位发作起始区。

【关键词】  致痫灶；立体定向脑电图；颞-顶-枕结合区

To study the clinical characteristics of epilepsy and the lateralition of epileptogenic zone
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【Abstract】 Objective    To explore the clinical electrophysiology, seizure symptomatology, multimodal imaging
characteristics and epileptogenic zone location of the temporal -parietal -occipital junction (TPOJ) epilepsy. Methods    The
seizure symptomatology, head MRI, PET-CT and their fusion manifestations, long-range scalp video EEG monitoring
results of 6 cases of TPOJ epilepsy patients from March 2015 to August 2018 were analyzed retrospectively in the Second
Hospital of Lanzhou University, and the value of localization of epileptogenic zone was analyzed, and the role of multi-
modal evaluation based on SEEG in localization of epileptogenic zone was discussed. Results    The first symptoms: 2 of 6
patients were complicated visual hallucination; 3 were head eye deflection (2 were opposite to epileptogenic focus, 1 was
ipsilateral); 1 was excessive movement. EEG of scalp: the epileptogenic potentials in intermittent period were all multi -
brain regions, but could be lateralized; in seizure period, the electroencephalogram was diffuse in 4 cases, without
lateralization, and could be lateralized in 2 cases (1 case was the beginning of one hemisphere, 1 case was the beginning of
one posterior head). Imaging findings: MRI was negative in 2 cases, post-traumatic soft focus in 2 cases, and FCD 
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in 2 cases; after fusion of MRI and PET-CT, low metabolic areas in a large area including TPOJ could be found. Six
patients were implanted with stereotactic electrodes, and the epileptogenic focus could be identified by EEG monitoring
after implantation. Conclusion    For TPOJ epilepsy, the manifestations of premonitory and multimodal images at the
onset of seizure can provide important clues for the lateralition of epileptogenic zone; scalp EEG and the first symptoms
except premonitory can only provide reference clues; multimodal evaluation based on stereoelectroencephalogram
can accurately locate the onset of seizure.

【Key words】 Epileptogenic zone; Stereoelectroencephalogram; Tempor-parietal -occipital junction

颞顶枕结合区（Tempor-parietal  -occipital
junction，TPOJ）是指位于外侧裂后缘，颞叶、顶枕

及枕叶交汇脑区，其包含有各种高级重要功能的脑

区，如语言、计算、阅读、书写、视觉空间、数字处

理、工作记忆、音乐记忆、面部及物体的识别等有

关[1, 2]。由于 TPOJ 区解剖及功能复杂，且受研究水

平的限制，对 TPOJ 区癫痫发作症状、脑电特点及

癫痫灶定位研究甚少。随着科学技术的进步，磁共

振弥散张量成像技术、正电子发射计算机断层显像

（PET-CT）、先进的影像后处理技术、256 导高分辨

率的脑电图（EEG）、功能核磁共振成像（fMRI）及

大脑手术中局麻状态下皮质电刺激术的问世，使得

对 TPOJ 区致痫灶及癫痫网络的研究成为可能。本

研究回顾分析 6 例已被证实为 TPOJ 癫痫的患者，

探讨该脑区癫痫的临床特征和致痫灶定位。

1    资料与方法

1.1    颞-顶-枕结合脑区解剖学范围

本研究运用 Alessandro De Benedictis[2] 对 TPOJ
范围的划分法（图 1），TPOJ 由 a、b 两个梯形组成，

梯形 a 由颞上回后 1/3 和缘上回组成；梯形 b 由角

回、颞中、颞下回后部及枕中、枕下回前部构成。

1.2    入组标准和患者资料

1.2.1    入组标准　① 药物难治性癫痫患者；② 经
SEEG 证实癫痫发作起始位于 TPOJ 范围内；③ 手
术切除范围不超过顶下小叶，颞上、颞中及颞下回

后  1/3 及枕中、枕下回前部；④  术后随访至少  1
年，癫痫 Engel 分级为 Ⅰ 级；⑤ 病史资料、EEG资

料及影像检查资料完整者。

1.2.2    入组资料　回顾性分析 2015 年 3 月—2018
年 8 月兰州大学第二医院功能神经外科收治的 160
例癫痫患者中 6 例被证实为 TPOJ 癫痫的患者，男

4  例  ，女  2  例。就诊时年龄  1 3～4 8  岁，平均

（23±6） 岁，癫痫持续时间 6～18 年，平均（12±5）
年。见表 1。
1.3    基于立体定向脑电图的癫痫术前多模态的综

合评估

基于 SEEG 癫痫术前多模态评估是通过无创性

检查和发作症状的演变，建立植入电极的完整假

设，包括假定中的癫痫发作起源部分，癫痫发作传

播区域，发作症状区域，以及与假定癫痫源重叠或

者临近的功能区。然后通过植入电极验证假设从

而行致痫灶精准定位。可分为Ⅰ期和Ⅱ期评估，具

体如下：

Ⅰ期术前评估：包括详细的病史（母孕期、出

生史、生长发育史、热惊厥史、外伤史、现病史）采

集、神经病学检查、神经心理评估、多模态影像学

检查、头皮长程视频脑电图（VEEG）监测。由癫痫

外科为基础构建的（包括癫痫内科、小儿神经科、

影像科及心理卫生科）多学科团队行病例讨论完成

Ⅰ期术前评估。若评估结果存在不相符或考虑致

痫灶位于重要功能区，需考虑 SEEG 电极植入。则

提出可能的致痫灶和致痫网络假设，确定电极植入

方案。本组患者采用 VEEG 监测系统，监测时间为

2～10 d，平均为  7 d，至少记录到  2 次以上惯常

发。采用 3T MRI 扫描：扫描序列包括 T1、T2 加权

像，液态反转恢复序列（FLAIR）。PET 检查与 MRI
融合。具体流程图 2。

Ⅱ期术前评估：①  SEEG 电极植入，将  CT、

MRI 及增强图像传入手术计划系统，设计出 SEEG
电极置人路径。颅内电极（华科恒生深部电极）

外，分 8、10、12、16 触点，各触点长 1.5 mm，在

LECKLELL 头架导航下精确植入。随后行 CT 扫
描，扫描结果与术前 MRI 融合，由此确定电极外置

是否准确及每个触点位置。之后回病房行颅内

EEG 长程监测。记录 SEEG 间歇期，并捕捉到充足

的惯常发作；② 多学科团队分析 SEEG 植入后脑

电结果并结合 I 期讨论情况定位致痫灶，并提出手

术切除方案。具体流程见图 3。

2    结果

2.1    电-临床-影像特点及点位致痫灶价值

2.1.1    发作首发症状　发作的症状复杂，除先兆症

状外，其余发作症状定位致痫灶价值有限，具体如

下：6 例患者中 2 例首发症状为复杂视幻觉； 3 例
首发症状为头眼部偏转，其中 2 例头面部对侧偏
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转，1 例头眼同侧偏转；1 例为过度运动。

2.1.2    头皮脑电图　癫痫放电弥散，可定侧但容易

被脑电误导，具体如下：间歇期癫痫样放电位均为

脑区性； 发作期脑电 4 例为弥漫性放电，无侧向

性，1 例为一侧半球起始，1 例位于一侧后头部起

始。见图 4。
2.1.3    影像学表现　MRI 阳性有一定价值，PET-
CT 融合后均能发现包括 TPOJ 的较大范围区低代

谢区。见图 4。
2.1.4    致痫灶　致痫灶位于左侧 2 例，右侧 4 例。

见表 1。
2.2    基于 SEEG 的癫痫术前多模态的综合评估定

位致痫灶价值

本组  6 例患者致癫痫位置分别为：颞后枕  4
例，顶颞 2 例，顶枕 1 例。见表 1。
 

 
图 1     TPOJ 范围划分

Fig.1   Scope division of TPOJ
 

癫痫病史
发作症状学

3T MRI 癫痫序列

PET-CT

长程VEEG

神经心理学评估

发作/间期脑电

发作症状

影像融合

多学科讨论：

癫痫外科

癫痫内科

小儿神经科

影像医学中心

神经电生理组

心理卫生科

方案选择：

术中皮质EEG监测下
切除

方案选择：
鉴别功能区

确定致痫灶范围
制定SEEG方案

 
图 2     Ⅰ期癫痫术前综合评估流程

Fig.2   stage I of comprehensive preoperative evaluation process for epilepsy
 

致痫网络示意图

EEG分析影像融合后处理电极植入后CT

电极植入前CT

SEEG电极植入

视频分析

 
图 3     Ⅱ期癫痫术前综合评估流程

Fig.3   stage Ⅱ of comprehensive preoperative evaluation process for epilepsy
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2.3    病理及随访结果

术后病理回报 2 例 FCDIIb、2 例 FCDIIa、2 例
为角质增生。术后随访 16～35 个月，平均（28±5）
个月，全部患者均达到  E n g e I  级（ I a  4  例， I b
2 例）。

3    讨 论

Marossero G 等[1]较早报道了 TPOJ 区癫痫的手

术治疗，随后关于 TPOJ 区癫痫的研究鲜有报道。

由于该脑区解剖及功能复杂，精准定位致痫灶困

难，多数学者将该部位癫痫归为后头部癫痫或枕叶

癫痫 plus[1]。本研究基于 SEEG 的多模态评估探讨

TPOJ 癫痫的临床电生理、发作症状学、多模态影像

特征和致痫灶定位。

头皮 EEG 特点及定位价值：TPOJ 区属于多模

式联合皮层，皮质与周围脑区广泛联系且无明显边

界，皮层下有广泛纤维分布。Benedictis 和 Davide
等[2, 3]报道，该脑区皮质下纤维从外到内依次为：中

长纵束、下长纵束、下额枕术、上长纵束、视放射等

纤维分布，该脑区与额、顶、枕、颞、岛等脑叶形成

广泛的功能联系，使得该脑区癫痫放电瞬间可弥散

至多个脑区。本组 6 例患者间歇期头皮 EEG 癫痫

样放电均为多脑区，但能定侧；发作期 EEG 无侧

向性 4 例，能定侧 2 例，但无法精确定位于 TPOJ
区。这与以往其它相关研究相似，即头皮 EEG 对
致痫灶定侧有用，但很难将致痫灶定位于后头

部[1, 4]。更有学者在相关研究中认为头皮 EEG 对致

痫灶定侧及定位中帮助不大，在定位发作起始区时

不是可信指标[5]。由此可见，头皮 EEG 在该脑区致

痫灶定位中仅能提供参考价值且易被脑电误导。

发作症状学特点及定位价值：发作起始的视

觉先兆是后头部癫痫受累的主要线索，可见于枕

叶、颞叶、顶叶及三者交汇区既 TPOJ。复杂视幻觉

只有发作累及边缘系统时才出现的临床症状[4]，这

种边缘系统是复杂视幻觉起始的观点得到了颅内

电极发作期 EEG 资料的证实[5-7]。本组有 2 例出现

复杂视幻觉，可能为放电累及边缘系统所致。偏转

发作是后头部癫痫常见症状，与皮质眼球受累有

关。对侧偏转发作与前头部运动眼区，主要为额叶

眼区（Brodmann 8 区）受累有关[8, 9]。本研究 6 例患

者中 2 例记录到对侧偏转，这可能为癫痫放电通过

下额枕束和上长纵束纤维传至额叶所致；1 例表现

为同侧头眼球偏转，该患者 SEEG 致痫灶定位于颞

中/颞上皮质眼区（Middle temporal/medial superior
temporal area，MT/MST）眼区。MT/MST 位于颞下

 

 
图 4     典型影像学资料

Fig.4   Typical imaging data

a. MRI；b. PET；c，d，e. EEG
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沟上升支（部分研究定义为枕前沟），MST 受累是

癫痫发作中产生同侧头眼偏转的神经机制；MST/
MT 受累可导致痫性眼球运动以辐辏运动形式表现

出来[9]。文献报道顶叶癫痫、枕叶癫痫的偏转无定

侧价值，本研究也表明 TPOJ 区癫痫偏转发作也无

定侧价值。1 例患者表现为过度运动，过度运动常

见于额叶癫痫，岛叶、颞叶及顶盖癫痫的过度运动

也有报道。该患者致痫灶 SEEG 定位缘上回和颞上

回后部，SEEG 显示放电传至岛叶前及额盖部时出

现过度运动症状。本组患者 2 例表现为首发症状

后咂嘴、摸索自动症状，可能为放电累及颞叶内侧

结构的所致。

影像特点及定位价值：MRI 阳性对定位致痫

灶有重要价值，但致痫灶范围通常较 MRI 显示范

围大；MRI 与 PET-CT 融合既能反映大脑皮质的代

谢情况又能克服 PET-CT 解剖结构显示不清的特

点，从而提高致痫灶的检出率，但低代谢范围通常

大于致痫灶范围[10-12]。

综上，虽然 TPOJ 区癫痫复杂多变，术前致痫

灶定位困难，但仍有规律可循。发作起始期先兆、

多模态影像表现可为定位致痫灶诊断提供重要线

索；头皮 EEG 能提供参考线索；基于 SEEG 癫痫

术前多模态评估能精准定位该脑区致痫灶。但本

研究纳入病例数较少，今后尚需开展大样本量、多

中心的研究。
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表 1    6 例 TPOJ 区癫痫的临床资料

Tab.1    Clinical data of 6 cases of epilepsy in TPOJ area

序列

NO.
性别

Gender

手术年龄

（岁）

Operation
age（Years）

病程

（年）

Course
（Years）

发作症状学

Symptoms
VEEG

SEEG 发作

起始区

SEEG onset zone

头部 MRI
表现

MRI of head

MRI 与 PET 融
显示低代谢

Fusion of MRI and
PET-CT

1 女 25   7 头眼左侧偏转-右侧

上肢强直

IID：左侧半球多脑区棘

慢波放电；ID 左半球电

位递减，左后头部著

颞中下回后部与

枕中下回交界区

阴性 左侧颞枕及岛叶

低代谢

2 男 15   8 双脚蹬踏，躯干用

力重复运动

IID：右半球大量棘慢波

放电；ID：无侧向性

右侧缘上回及颞

上后部

阴性 右侧顶下小叶

3 男 17 12 头脸左侧偏转-自动

运动（咂嘴、吞咽）

IID：右侧前头部大量棘

慢波放电，右颞顶症大量

低波幅棘波；ID：无侧

向性

右侧角回及枕中

回前部

右顶下小叶 FCD 右顶下小叶右枕

4 女 17   6 复杂视幻觉（蛇）-
意识障碍-头脸右

偏-GTCS

IID：全导爆发棘慢波，

双额、左颞著；ID：弥漫

性慢波，左半球著

左颞后枕 颞顶枕区软化灶 左侧半球

5 男 32   6 复杂视幻觉（情

景）-头脸左侧偏转-
左侧肢体强直

IID 左侧颞区，右侧后头

部，双侧额区非同步放

电；ID：弥漫性低波幅

快节律起始

右颞后枕及角回 右颞顶枕及岛叶

软化灶

右颞顶枕及岛叶

6 男 30 21 头眼右侧偏转-口咽

自动-GTCS
IID：右侧颞区、右侧后

头部非同步性放电；

ID：无侧向性

右颞后枕 右颞后枕 FCD

注：IID：间歇期癫痫样放电；ID：发作期脑电图；GTCS：全面强直阵-挛发作
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特发性癫痫患者外周血差异表达基因筛选及

相关生物信息学分析

张迎春1，何诚成2，段茜萍3

1. 德阳市中江县人民医院 神经内科（中江  618100）
2. 德阳市中江县人民医院 急诊科（中江  618100）
3. 成都中医药大学 针灸推拿学院（成都  610032）

【摘要】   目的    通过生物信息学方法分析特发性癫痫患者外周血中关键的差异表达基因（Differentially
expressed genes，DEGs）及其生物学功能、细胞定位、参与的信号通路等，为特发性癫痫的发病机制及其防治研究

提供新思路。方法    从基因表达汇编（Gene expression omnibus，GEO）数据库下载了于 2020 年 1 月共享的 GEO
数据系列 GSE143272 中的 6 个未用药的特发性癫痫患者外周血样本，8 个丙戊酸钠治疗有效的特发性癫痫患者外

周血样本，以及 10 个健康对照样本的基因芯片数据；其次，在 R 软件中使用 limma 包等筛选鉴定出 DEGs。然后

对所有 74 个 DEGs 采用了包括 DAVID、STRING 及 Cytoscape 里的 Cytohubba 应用程序等方法进行了基因功能注

释和通路富集分析、PPI 网络分析和关键基因分析。结果    筛选确定了部分重要的关键 DEGs，包括：TREML3P、
KCNJ15、ORM1、RNA28S5、ELANE、RETN、ARG1、LCN2、SLPI、HP、PGLYRP1、BPI、DEFA4、TCN1、MPO、

MMP9、CTSG、CXCL8、RNASE3、RNASE2、S100A12、DEFA1B、DEFA1、DEFA3、CEACAM8、MS4A3、PTGS2、
PI3、CCL3。这些 DEGs 涉及免疫反应、炎症反应、趋化作用等生物学过程，同时，分子功能集中在过氧化物酶活

性、趋化因子活性等，而 KEGG 通路富集分析显示 DEGs 主要参与细胞因子-细胞因子受体相互作用、Toll 样受体

信号通路、趋化因子信号通路等。结论    这些重要的关键 DEGs 可能通过多种信号通路及复杂的机制参与特发性

癫痫的发生发展。

【关键词】  特发性癫痫；差异表达基因；关键基因；蛋白相互作用网络；功能富集分析

Identification of differentially expressed genes in peripheral blood of patients with
idiopathic epilepsy by bioinformatics analysis
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【Abstract】 Objective    To investigate key differentially expressed genes (DEGs) in peripheral blood of idiopathic
epilepsy patients, as well as their biological functions, cellular localization, involved signaling pathways, through
bioinformatics analysis. So to provide new insights for the pathogenesis and prevention of idiopathic epilepsy.
Methods    Firstly, we screened and downloaded microarray data including 6 peripheral blood samples of drug-naive
patients with idiopathic epilepsy, 8 peripheral blood samples of responders of idiopathic epilepsy treated with Valproate
(VPA), and 10 peripheral blood samples of non-responders of idiopathic epilepsy treated with VPA from Gene Expression
Omnibus (GEO) data series GSE143272, which Public in January 2020. Secondly, we identified DEGs via the limma
package and others in R software. Then we had gotten 74 DEGs, and subsequently conducted gene ontology and pathway
enrichment analysis, PPI network analysis and hub gene analysis, using multiple methods containing DAVID, STRING,
and Cytohubba in Cytoscape. Results    We had identified significant hub DEGs, including TREML3P, KCNJ15, ORM1,
RNA28S5, ELANE, RETN, ARG1, LCN2, SLPI, HP, PGLYRP1, BPI, DEFA4, TCN1, MPO, MMP9, CTSG, CXCL8,
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RNASE3, RNASE2, S100A12, DEFA1B, DEFA1, DEFA3, CEACAM8, MS4A3, PTGS2, PI3, CCL3. The biological
processes involved in these DEGs include immune response, inflammatory response, chemotaxis, etc. While, the
molecular function is focused on peroxidase activity, chemokine activity, etc. Moreover, KEGG pathway enrichment
analysis shows that DEGs were mainly involved in cytokine-cytokine receptor interaction, Toll-like receptor signaling
pathway, chemokine signaling pathway and so on. Conclusion    These important key DEGs may be involved in the onset
and development of idiopathic epilepsy through a variety of signaling pathways and complex mechanisms.

【Key words】 Idiopathic epilepsy; Differentially expressed genes; Hub genes; Protein-protein interaction network;
Enrichment analysis

癫痫（Epilepsy）是一种常见的严重慢性脑部疾

病，全球共约 7 000 万人受到该病的影响[1]，流行病

学调查显示其发病率为 0.5%～0.7%，我国约有 650～
910 万癫痫患者，该病可见于各个年龄组，青少年

和老年是癫痫发病的两个高峰年龄段[2]。而特发性

癫痫是由基因突变和某些先天因素所致，有明显遗

传倾向的具体病因尚不清楚的癫痫[2]。人类遗传物

质的变异类型主要有基因突变（gene mutation）、染

色体结构或数目变异，这些遗传变异均可导致癫痫

的发生[3]。丙戊酸钠（VPA）作为一种广谱抗癫痫药

物（AEDs），可用于多种发作类型的癫痫[2]。在治疗

全面性癫痫或未分类癫痫时，VPA是最为有效的

AEDs[4]。目前癫痫尚无好的可用于其早期诊断与预

后判断的分子标记物。大多数患者需要长期使用

AEDs 治疗。因为疾病的反复发作性，癫痫患者多

缺乏自信、情绪消极，严重影响学习、工作和生活。近

年来，利用高通量测序等方法获得了大量生物数

据，而分析不同情况下的差异表达基因（Differentially
expressed genes，DEGs），能够很好筛选新的有效的

分子靶点。目前数据库中有使用基因芯片分析癫

痫患者外周血基因改变的研究结果，我们通过未用

AEDs 治疗的特发性癫痫外周血样本与健康对照样

本比对，及VPA治疗有效的特发性癫痫外周血样本

与未用药患者比对，综合相关结果，试图寻找癫痫

患者外周血关键基因及通路改变，以进一步阐明特

发性癫痫患者的发病及VPA治疗相关机制，为临床

上可用的癫痫早期诊断、预后判断和治疗的靶点提

供线索。

1    材料与方法

1.1    基因芯片数据

下载于 2020 年 1 月共享在 GEO 数据库的 GEO
数据系列 GSE143272[5, 6]。使用了 GSE143272 中的 6
个未用（AEDs 治疗）特发性癫痫患者的外周血样本

（A 组）、8 个丙戊酸钠治疗有效的特发性癫痫患者

外周血样本（B 组）、以及 10 个健康对照样本（C
组）的基因芯片数据。GSE143272 是在 GPL10558
（Illumina HumanHT-12 V4.0 expression beadchip）
平台上进行表达谱检测。本研究中所有基因表达

数据均从公共数据库下载。本研究中使用的样本

信息见表 1。
1.2    数据预处理和差异表达基因的筛选

在 R 软件（4.0.2 版本）中对上述基因芯片数据

进行了处理。在处理数据时使用了 Biobase 程序

包、GEO query 程序包及 limma 程序包[7]。将 A 组
样本与 C 组样本进行对比（组 1）、同时 B 组样本与

A 组样本（组 2）进行对比筛选 DEGs。通过将每个

系列矩阵的探针名转换成基因符号、建立比较模

型、贝叶斯检验等方法在 R 软件中对上述数据进行

对比筛选出 DEGs。用 P 值<0.05 及│fold change│ > 2

表 1    研究样本信息信息

Tab.1    Sample information of the research

A 组
Idiopathic epilepsy patients without drug therapy

B 组
Idiopathic epilepsy patients treated with VPA

C 组
Healthy control

GSM4255792GSM4255816
GSM4255868GSM4255877
GSM4255878GSM4255883

GSM4255771
GSM4255774
GSM4255805
GSM4255809
GSM4255869
GSM4255899
GSM4255906
GSM4255907

GSM4255811GSM425581
7GSM4255855GSM42558
64GSM4255870GSM4255
873GSM4255876GSM425
5891GSM4255892GSM42
55893
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的标准定义 DEGs。
1.3    层次聚类分析

层次聚类分析是一种聚类分析，其目的是建立

一个聚类层次，并能在二元树中对相似的元素进行

分组。在 R 软件中利用 gplots 程序包和 R Color-
Brewer 程序包，提取每个数据集 DEGs 的表达值进

行层次聚类分析，并在热图中进行可视化。

1.4    差异表达基因的功能注释及通路富集分析

将组 1、组 2 的 DEGs 取并集进行分析。利用

在线工具 DIVID[8, 9]（6.8 版本，网址：https://david-
d.ncifcrf.gov/）对这些 DEGs 的进行了基因本体论

（GO）和通路富集分析，取 P 值<0.05、基因计数>2
的结果。

1.5    构建 PPI 网络及关键基因分析

通过将所有  DEGs 导入  STRING 数据库 [ 1 0 ]

（11.0 版本，网址：http://string-db.org）并在线计

算，分析这些 DEGs 编码的蛋白质之间的相互作用

网络。随后，在 Cytoscape 加载 STRING 网络，在

Cytoscape 中使用 CytoHubba 应用程序[11]（版本 0.1）
通过  MCC 方法计算出相应权重，绘出  PPI 网络

图，以使这些关键基因（hub gene）更直观可视化。

2    结 果

2.1    差异表达基因筛选

以 P < 0.05 和│fold change│>2 作为标准，从

组 1 的对比得到了 46 个 DEGs（31 个上调和 15 个
下调），从组 2 的对比得到了 32 个 DEGs（23 个上

调和  9  个下调）。对两组结果取交集得到  4  个
DEGs，分别为：TREML3P（Triggering receptor
expressed on myeloid cells like 3，pseudogene；髓细

胞表达的触发受体样  3 ，假基因）、 K C N J 1 5
（Potassium voltage-gated channel subfamily J member
1 5；钾电压门控通道亚族  J  成员  1 5）、O R M 1
（Orosomucoid 1；血清类黏蛋白  1）、RNA28S5

（RNA，28S ribosomal 5；28S 核糖体  RNA 基因

5）。其中 TREML3P、KCNJ15、ORM1 在组 1 中表达

上调在组 2 中下调，RNA28S5 在组 1 中表达下调，

组 2 中上调，见表 2。
2.2    差异表达基因的层次聚类分析

在获得 DEGs 的表达值之后，对 DEGSs 进行层

次聚类分析。图 1 为组 1 的热图，图 2 为组 2 的热

图，如图所示，两组的 DEGs 均可以清楚地区分出

实验样本和对照样本。

2.3    差异表达基因的功能注释及通路富集分析

利用在线工具 DAVID 对两组 DEGs 的并集进

行分析。得到了这些 DEGs 的生物学过程、细胞成

分、分子功能、KEGG（京都基因和基因组百科全

书，Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes）通路

富集结果。在表 3 中列出了结果的前 10 位。图 3、
4、5 分别显示了生物学过程、分子功能、KEGG 通
路结果。

2.4    PPI 网络分析和关键基因分析

首先，通过将所有 DEGs 导入 STRING 数据库

并在 Cytoscape 软件里加载 STRING 网络，74 个
DEGs 中的 57 个被筛选进入到 DEGs PPI 网络复合

体中，包含 57 个节点和 260 条联线，其中 17 个候

选  DEGs 未进入该  DEGs PPI  网络；随后，在

Cytoscape 中使用 Cytohubba 应用程序通过 MCC 方
法得到了 55 个 DEGs 的关键程度并以不同色阶进

行展示，如图 6 所示。图 7 则更进一步清晰地展示

了前 26 位关键基因。

3    讨论

在本研究中，通过将 A 组样本与 C 组样本对

比（组 1）以及 B 组样本与 A 组样本对比（组 2）筛

选 DEGs，发现 TREML3P、KCNJ15、ORM1 在组 1
中表达上调在组 2 中下调，而 RNA28S5 在组 1 中表

达下调在组 2 中上调。提示 TREML3P、KCNJ15、

表 2    两组对比实验筛选出差异表达基因

Tab.2    DEGs selected from the two groups

组别

Group
上调的 DEGs
Up-regulated DEGs

上调的 DEGs
Down-regulated DEGs

组 1 Group 1 ORM1，ARG1，VAV3，MCEMP1，TREML3P，MMP9，SLPI，HP，KCNJ15，
ANKRD22，HIST2H2BF，SLC37A3，FCGR1A，PGLYRP1，SLC22A4，ADGRG3，
HLA-C，PI3，RFX2，MGAM，MAPK14，CCNJL，F5，CR1，FCGR1B，S100A12，
LILRA5，SLC26A8，TPST1，ROPN1L，ANXA3，

IL7R，LEF1，CCL3，CCR7，CCL3L1，LRRN3，
RNA28S5，CCL3L3，FCGBP，MAL，PTGS2，
FOSB，SNHG8，SLC25A24，CXCL8

组 2 Group 2 DEFA1B，DEFA3，CTSG，DEFA1，ELANE，SIGLEC14，DEFA4，CEACAM8，
RNASE3，CEACAM6，MPO，PGM5，BPI，RNASE2，LCN2，RNA28S5，HBA1，
RETN，OAS1，HBA2，TCN1，MS4A3，FEZ1

WLS，TECPR2，TRPM6，TREML3P，KCNJ15，
LSMEM1，ORM1，FBXL13，OSM
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表 3    差异表达基因功能注释及通路富集的前 10 位结果

Tab.3    Top 10 results of functional annotation and pathway enrichment of DEGs

类别

Category
条目

Item
基因数量

Gene number
P 值
P value

基因

Gene

生物学过程

Biological process
免疫反应 16 3.94E-11 CCL3，PGLYRP1，CXCL8，OAS1，HLA-C，IL7R，OSM，

CCR7，BPI，DEFA1B，FCGR1A，CEACAM8，FCGR1B，SLPI，
DEFA1，CTSG

对真菌的防御反应   7 6.70E-10 DEFA1B，DEFA4，DEFA3，MPO，DEFA1，CTSG，S100A12

杀死其他生物体的细胞   5 1.87E-07 DEFA1B，DEFA4，DEFA3，DEFA1，S100A12

固有免疫反应 12 5.99E-07 LCN2，CR1，DEFA1B，LILRA5，DEFA4，PGLYRP1，DEFA3，
SLPI，HLA-C，DEFA1，SIGLEC14，S100A12

抗菌体液反应   6 6.64E-07 DEFA1B，RNASE3，DEFA4，DEFA3，SLPI，DEFA1

中性粒细胞趋化   6 5.13E-06 CCL3，VAV3，CCL3L1，CCL3L3，CXCL8，S100A12

趋化作用   7 6.91E-06 CCR7，CCL3，DEFA1B，RNASE2，MAPK14，CXCL8，DEFA1

革兰氏阳性细菌的防御反应   6 1.78E-05 DEFA1B，RNASE3，DEFA4，PGLYRP1，DEFA3，DEFA1

炎症反应   9 9.18E-05 TPST1，ORM1，CCR7，CCL3，PTGS2，CCL3L1，CCL3L3，
CXCL8，S100A12

粘膜固有免疫反应   4 1.14E-04 DEFA1B，RNASE3，DEFA3，DEFA1

分子功能

Molecular function
过氧化物酶活性   4 6.27E-05 PTGS2，MPO，HBA2，HBA1

趋化因子活性   4 7.00E-04 CCL3，CCL3L1，CCL3L3，CXCL8

结合珠蛋白结合   2 1.06E-02 HBA2，HBA1

血红素结合   4 1.28E-02 PTGS2，MPO，HBA2，HBA1

丝氨酸型内肽酶活性   5 1.28E-02 F5，MMP9，ELANE，HP，CTSG

IgG 结合   2 3.84E-02 FCGR1A，FCGR1B

肽酶活性   3 4.08E-02 ELANE，SLPI，CTSG

氧气运输器活性   2 4.86E-02 HBA2，HBA1

细胞组分

Cellular components
细胞外间隙 25 2.55E-11 CCL3，RNASE3，MMP9，ELANE，CXCL8，HP，TCN1，

LCN2，OSM，RETN，ORM1，ARG1，BPI，DEFA1B，F5，
CCL3L1，CCL3L3，CEACAM8，DEFA4，DEFA3，MPO，

CEACAM6，SLPI，DEFA1，CTSG

细胞外区 26 1.63E-10 CCL3，RNASE2，RNASE3，MMP9，ELANE，PGLYRP1，
CXCL8，HP，HLA-C，HBA2，OAS1，HBA1，IL7R，TCN1，
S100A12，LCN2，OSM，ORM1，DEFA1B，F5，CCL3L1，
CCL3L3，DEFA4，DEFA3，DEFA1，CTSG

胞外外泌体 31 1.06E-08 MMP9，PGLYRP1，HP，ARG1，DEFA1B，LILRA5，
CEACAM8，CR1，VAV3，RNASE2，RNASE3，ELANE，HLA-
C，HBA2，WLS，HBA1，ANXA3，LCN2，ORM1，RETN，

BPI，HIST2H2BF，MAPK14，MGAM，PI3，DEFA3，SLPI，
MPO，DEFA1，FCGBP，CTSG

嗜苯胺蓝颗粒腔   3 7.95E-05 DEFA1B，DEFA3，DEFA1

结合珠蛋白-血红蛋白复合物   3 7.95E-05 HP，HBA2，HBA1

内吞囊泡腔   3 1.55E-03 HP，HBA2，HBA1

高尔基体腔   4 5.32E-03 DEFA1B，DEFA4，DEFA3，DEFA1

早期内涵体膜   4 8.96E-03 FCGR1A，FCGR1B，HLA-C，WLS

血液微粒   4 1.85E-02 ORM1，HP，HBA2，HBA1

分泌颗粒   3 3.03E-02 ELANE，MPO，CTSG
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续表 3

类别

Category
条目

Item
基因数量

Gene number
P 值
P value

基因

Gene

KEGG 通路

KEGG pathway
沙门氏菌感染 5 4.25E-04 CCL3，CCL3L1，MAPK14，CCL3L3，CXCL8

细胞因子-细胞因子受体

相互作用

7 5.31E-04 OSM，CCR7，CCL3，CCL3L1，CCL3L3，CXCL8，IL7R

查加斯病（美国锥虫病） 5 9.99E-04 CCL3，CCL3L1，MAPK14，CCL3L3，CXCL8

Toll 样受体信号通路 5 1.07E-03 CCL3，CCL3L1，MAPK14，CCL3L3，CXCL8

趋化因子信号通路 6 1.13E-03 CCR7，CCL3，VAV3，CCL3L1，CCL3L3，CXCL8

疟疾 4 1.20E-03 CR1，CXCL8，HBA2，HBA1

利什曼病 4 3.50E-03 CR1，PTGS2，MAPK14，FCGR1A

癌症的转录失调 5 5.61E-03 FCGR1A，MMP9，ELANE，CXCL8，MPO

类风湿性关节炎 4 6.40E-03 CCL3，CCL3L1，CCL3L3，CXCL8

破骨细胞分化 4 1.88E-02 MAPK14，FCGR1A，LILRA5，FOSB
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图 1     DN6-HC10
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图 2     VA8-DN6
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图 3     生物学过程

Fig.3   Biological process
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ORM1、RNA28S5 可能在特发性癫痫发病机制及丙

戊酸钠治疗机制上有一定作用。其中，钾电压门控

通道类基因已有研究发现与癫痫有相关[12, 13]。这 4
个基因的具体功能尚待进一步研究。关键基因分

析筛选出 26 位关键基因，按权重值由大到小分别

为：中性粒细胞表达的弹性蛋白酶（Elas tase，
neutrophil expressed，ELANE）、抵抗素（Resistin，
RETN）、精氨酸酶 1（Arginase 1，ARG1）、脂质运载

蛋白 2（Lipocalin 2，LCN2）、分泌性白细胞肽酶抑

制剂（Secretory leukocyte peptidase inhibitor，SLPI）、
结合珠蛋白（Haptoglobin，HP）、肽聚糖识别蛋白 1
（Peptidoglycan recognition protein 1，PGLYRP1）、
杀菌/渗透性增加蛋白（Bactericidal/permeability-
increasing protein，BPI）、防御素 α4（Defensin alpha 4，
DEFA4）、运钴胺素蛋白  1（Transcobalamin 1，
TCN1）、ORM1、髓过氧化物酶（Myeloperoxidase，
MPO）、基质金属肽酶 9（Matrix metallopeptidase 9，
MMP9）、组织蛋白酶 G（Cathepsin G；CTSG）、C-
X-C 基序趋化因子配体 8（C-X-C motif chemokine

l igand 8，CXCL8）、核糖核酸酶  A 家族成员  3
（Ribonuclease A family member 3，RNASE3）、核糖

核酸酶  A 家族成员  2（Ribonuclease  A family
member 2，RNASE2）、S100 钙结合蛋白 A12（S100
calcium binding protein A12，S100A12）、防御素 α1B
（Defensin alpha 1B，DEFA1B）、防御素 α1（Defensin
alpha 1，DEFA1）、防御素 α3（Defensin alpha 3，DEFA3）、
癌胚抗原相关细胞粘附分子 8（Carcinoembryonic
antigen related cell adhesion molecule 8，CEACAM8）、
四次跨膜蛋白结构域 A3（Membrane spanning 4-
domains A3，MS4A3）、前列腺素-内过氧化物合成

酶  2（Prostaglandin-endoperoxide synthase 2，
PTGS2）、肽酶抑制剂 3（Peptidase inhibitor 3，PI3）、
C-C 基序趋化因子配体  3（C-C motif chemokine
ligand 3，CCL3）。

我们对上述关键基因与癫痫患者的关系进行

的文献检索，对近十来年的相关文献进行查阅，发

现我们筛选的一些关键 DEGs 与癫痫发生发展及

VPA的治疗作用有相关，部分可作为生物标志物进
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图 4     分子功能

Fig.4   Molecular function
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图 5     KEGG 信号通路富集分析

Fig.5   KEGG pathway
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行预后判断，例如：有研究发现颞叶癫痫患者外周

血中 RETN 水平相对于对照组更低[14]；而另一项研

究则发现 RETN 在VPA治疗后的第 6、12 个月呈下

降[15]。研究发现，结合珠蛋白（HP）与癫痫发作相

关[16, 17]。还有研究发现，毛果芸香碱诱发的癫痫小

鼠的脑 MPO 表达显著增加[18]。此外，通过与神经

炎症的相互作用，活性氧（Reactive oxygen species，
ROS）包括 MPO 在创伤后癫痫的发生中有一定作

用[19]。目前有研究认为 MMP9 和 S100 是血脑屏障

功能障碍的生物标志物，发现它们的浓度均在癫痫

发作后明显增加[20]，S100B 和 MMP9 浓度与癫痫发

作在时间和解剖学上有相关，可作为神经元损伤的

生物标志物并有助于颞叶癫痫的预后判断 [21]。另

外，与健康对照相比，颞叶癫痫患者血清中组织蛋

白酶 B（cathepsin B）有所增高[22]。在一些不同病因

的癫痫中，CXCL8 呈现升高[23]，而其他一些趋化因

子  CCL3 等也参与了癫痫的发生发展 [ 2 4 ]。相比

VPA治疗无效者，VPA治疗有效者外周血中 PTGS2
表现出了下调[6]。现有研究数据支持我们的研究结

果，对我们的这项生信分析结果做了部分验证，证

明了我们筛选关键DEGs的方法是有效的。同时，

那些未被深入研究的关键分子在癫痫中的作用及

其能否作为癫痫患者诊治与预后判断的生物标志

物，均值得我们进一步研究。

而通过 GO 分析显示：DEGs 生物学过程集中

在免疫反应、防御反应、炎症反应、趋化作用等，分

子功能集中在过氧化物酶活性、趋化因子活性等，

而 KEGG 通路富集分析 DEGs 主要参与细胞因子-

细胞因子受体相互作用、Toll 样受体信号通路、趋

化因子信号通路等信号通路。这提示炎症及免疫

机制也与特发性癫痫密切相关。现有研究发现免

疫反应 [ 2 5 ]、趋化因子 [ 2 4 ]、细胞因子及炎症信号通

路[23, 26]等均参与了癫痫的发生发展。而我们筛选的

部分重要的关键 DEGs 可能通过多种信号通路及复

杂的机制，从而参与特发性癫痫的发生发展。

综上，现有研究报道支持我们该项生物信息学

分析结果。同时，在本研究中仍有很多分子及其在
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图 6     55 个 DEGs 的关键程度

Fig.6   Criticality of 55 DEGs
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图 7     前 26 位关键基因

Fig.7   Top 26 key genes
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癫痫发生发展中的作用尚待进一步的验证和研究，

以进一步阐明特发性癫痫的发病机制，为寻找临床

上可用的癫痫早期诊断、预后判断和治疗的靶点提

供一定的线索。
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·述　评·

解读 ILAE 关于“继发于自身免疫性脑炎的

急性症状性痫性发作和自身免疫相关性癫

痫”最新概念

李艾青1，周东1，洪桢1, 2

1. 四川大学华西医院 神经内科（成都  610041）
2. 成都上锦南府医院 神经内科（成都  610041）

 

2020 年 7 月国际抗癫痫联盟（ILAE）自身免疫

和炎症工作组在《Epilepsia》杂志第 617 卷 7 期上

发表论文，题目为“继发于自身免疫性脑炎的急性

症状性痫性发作和自身免疫相关性癫痫：概念性

定义”，针对自身免疫性脑炎急性症状性痫性发作

和自身免疫相关性癫痫（Autoimmune epilepsy，
AE）的概念进行了定义的规范与更新。在此，我们

对本文进行解读，旨在改善当前“自身免疫性癫

痫”术语滥用的现状，以期均质化、规范化此类疾

病的临床研究与诊疗。同时，我们也提出了该概念

的不足之处，旨在呼吁更多相关研究为概念的进一

步确立、更新而积累证据。

1    免疫与癫痫关系的认识与相关概念的更新

对于免疫和癫痫具有相关性的认识由来已

久。早在 20 世纪 60 年代，人们就已经注意到免疫

炎性机制参与某些癫痫的发病，如婴儿痉挛症、获

得性失语综合征等均以免疫治疗为一线治疗 [ 1 ]。

2002 年，Levite 在日内瓦举行的国际自身免疫大会

上首次提出 AE 的概念，并将一系列免疫细胞或自

身抗体介导的癫痫称之为 AE 或免疫介导性癫痫

（Immune-mediated epilepsy），同年其在《Nat
Immunol》正式发表了关于 AE 的内容，并指出这

是癫痫病学史上革命性的历史事件[2]。2014 年，有

学者提出对于检出抗神经元抗体、合并有自身免疫

性疾病或免疫调节治疗有效的癫痫患者均怀疑

AE[3]。2017 年 ILAE 正式将“免疫性”列为癫痫六

大病因（结构性、遗传性、感染性、代谢性、免疫

性、未知）之一，对 AE 的定义为：癫痫发生直接源

于自身免疫功能障碍所致的脑部炎性改变，且痫性

发作为其核心临床表现[4]。

随着大量自身免疫性脑炎抗体的发现及其检

测技术在临床的迅速推广应用，自身免疫性脑炎的

患者得以越来越多的临床诊断[5]。由于自身免疫性

脑炎急性期痫性发作率可达 60%～100%，“自身免

疫性癫痫”术语在近 10 年来临床实践及研究论文

中得以广泛应用[6-8]。“癫痫”（epilepsy）这一术语

指代的是一种慢性的疾病状态，然而，多项研究表

明自身免疫性脑炎患者的痫性发作往往随着脑炎

其它症状的控制而得以控制，远期反复痫性发作的

概率较低 [6-8]。鉴于“癫痫”和“痫性发作”概念

上的重要区别，以及在这两种不同的状态下药物使

用疗程的重要区别，“自身免疫性癫痫”术语使用

的激增招致了学界质疑[6, 9, 10]。临床上极易将继发于

自身免疫性脑炎急性期的痫性发作诊断为“自身

免疫性癫痫”，造成了不必要的过度抗痫性发作治

疗（Anti-seizure medicines，ASMs）[10]。同时，慢性

癫痫为患者带来的经济负担及社会心理影响也不

容忽视[9, 11]。再者，术语“自身免疫性癫痫”强调

病因纯粹是自身免疫性的[9]，然而，此类患者也可

能并存脑部继发的结构性病因[12, 13]，因此，“自身

免疫性癫痫”的术语可能在癫痫的病因方面造成

误导。

在上述疾病逐渐认识的背景下，为顺应提高医

疗质量和规范化临床研究的需求，新的概念性定义

应运而生。2020 年 7 月 ILAE 自身免疫和炎症工作

组在《Epilepsia》杂志上发表论文，首次对上述概

念进行了澄清和规范。该论文清晰地将相关概念

划分为两个不同的层次，即术语“继发于自身免疫

性脑炎的急性症状性痫性发作”（Acute symptomatic
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seizures secondary to autoimmune encephalitis）和术

语“自身免疫相关性癫痫”（A u t o i m m u n e -
associated epilepsy）。该文突出的特点是：

1）建议使用术语“继发于自身免疫性脑炎的

急性症状性痫性发作”描述发生于免疫介导脑炎

的活动期背景下的痫性发作。

2）建议使用术语“自身免疫相关性癫痫”描

述继发于自身免疫性脑疾病的慢性癫痫。

3）指出AE可能源于持续存在的脑自身免疫和

其相关大脑结构性异常。

4）指出区分继发于自身免疫性脑炎的急性症

状性痫性发作和AE具有临床和治疗意义。

2    术语“继发于自身免疫性脑炎的急性症
状性痫性发作”的概念解读

该文建议使用术语“继发于自身免疫性脑炎

的急性症状性痫性发作”描述发生于免疫介导脑

炎急性期的痫性发作，尽管有时痫性发作需数周甚

至数月好转[9]。此时的痫性发作属于急性症状性或

诱发性，而根据 2014 年 ILAE 癫痫实用性定义，症

状性或诱发性痫性发作不能被界定为癫痫[14]。病理

生理机制研究表明某些抗细胞膜表面抗原抗体

［如，抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDAR）、抗富

亮氨酸胶质瘤失活 1 蛋白（LGI1）、抗 γ-氨基丁酸 B
型受体（G A B A B R）、抗接触相关蛋白类似物

2（CASPR2）等］对神经功能有直接影响，免疫治疗

旨在下调和消除这些抗体[15]。大量研究已提示大多

数抗细胞膜表面抗原脑炎患者在接受免疫治疗后 3
个月～1 年内可达到完全无痫性发作，且 ASMs 最
终可被停止，故而应用术语“继发于自身免疫性脑

炎的急性症状性痫性发作”是恰当的[6-8]。

此外，针对另一研究热点—自身免疫性脑炎

的复发，该文指出“如果临床医生判断脑炎复发时

痫性发作是可逆的，痫性发作仍适合被定义为‘急
性症状性痫性发作’再发而非癫痫”[9]。该定义的出

现将会为自身免疫脑炎患者及复发的自身免疫脑

炎患者 ASMs 规范且合理的应用提供参考，避免

ASMs 的过度使用和“慢性癫痫”的诊断为患者招

致的心理-社会-家庭影响。与此同时，规范化自身

免疫性脑炎患者中痫性发作术语的使用将在一定

程度上使此类临床研究更具有可比性。

3    术语“自身免疫相关性癫痫”概念解读

该文建议使用术语“自身免疫相关性癫痫”

描述确认继发于自身免疫性脑疾病的慢性癫痫[9]。

正如该文所述“部分免疫介导脑疾病患者尽管进

行了充分免疫治疗仍然持续痫性发作，这暗示了持

续存在致痫性”，契合当前的“癫痫”定义[14]。在

这类情况下，病理生理机制研究表明神经抗体更多

是作为免疫反应副产物存在而非直接发挥致病作

用，而细胞毒性 T 细胞在发病机理中起着更重要的

作用以致神经细胞死亡[16]。不同于继发于自身免疫

性脑炎急性期的痫性发作，此类患者的痫性发作对

ASMs 和免疫疗法效果不佳，这种现象可能更常见

于那些抗谷氨酸脱羧酶（GAD）65 抗体、抗细胞核

内（如，Hu、Ma2、坍塌反应调节蛋白 5/CV2）抗体

阳性和 Rasmussen 脑炎患者中[17-19]。一项 Meta 分析

提示 ASMs 对总体AE患者的有效率为 10%，其中抗

GAD65 抗体阳性的患者有效率 8%[20]。病理生理、

临床诊治及预后等方面与继发于自身免疫性脑炎

急性症状性痫性发作的重要区别提示了上述情况

下“慢性癫痫”诊断的合理性。

此外，新术语“自身免疫相关性癫痫”区别于

“自身免疫性癫痫”在强调免疫因素的同时，警示

临床医师注意结构性病因同样存在且在痫性发作

的形成中发挥作用，如海马萎缩或 Rasmussen 脑炎

中多灶性皮层细胞丢失伴神经胶质变性[12, 13]。更有

研究表明，对免疫治疗和 ASMs 难以长期控制痫性

发作的患者而言，手术和免疫调节联合治疗使 50%
的AE患者发作频次减少[13]。该定义将会为临床医

生继续应用常规 ASMs 治疗AE提供依据，与此同

时，该定义也提示了对AE患者评估癫痫手术指征

的必要性。

4    新概念的局限性

遗憾的是，概念性定义并未说明严格的急性期

定义及时间范围，仅提出“数周甚至数月”，这为

概念的临床应用带来了难度，尚需进一步深入研究

及更多临床经验以确立和证实脑炎急性期或活动

期定义。

诚然，正如文中所言“相比于自身免疫性脑

炎，由于缺乏特异的临床特征，识别并诊断自身免

疫相关性癫痫更为困难”[9]。该文并未给出明确的

自身免疫相关性癫痫诊断标准[9]，目前该定义也尚

未达成统一。AE与自身免疫性脑炎两者的主要关

联在于有部分重叠的抗神经元抗体阳性及病程中

痫性发作的临床表现，且均可出现精神和认知障

碍[6]。然而，这些抗体的存在，是否以及何时造成

结构性损坏，从而导致慢性的“免疫相关性癫

痫”，临床无法判断这需要临床针对不同抗体阳性
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的患者更多的大样本、长期随访研究提供更进一步

证据。

最后，该文提出“AE也可适用于少数超过急

性期仍有痫性发作的自身免疫性脑炎患者”[9]。而

目前学界广泛认可的自身免疫性脑炎复发的定义

为：在既往症状好转或稳定至少 2 个月后出现新

发症状或现有症状加重[21]。那么对于自身免疫性脑

炎患者而言，既往痫性发作在消失或稳定 2 个月后

出现再发或加重，究竟属于自身免疫性脑炎迁延未

愈抑或是复发，还是已演变为AE，这一点在临床界

定上仍存在难度。

综上，ILAE 提出新定义以识别两个独立的诊

断实体，旨在解决此类疾病临床诊疗中的困境，在

一定程度上解决了临床研究中概念性定义标准不

统一的难题，具有重大的意义。然而，尚需更多大

样本、多中心、设计严谨、长期随访的研究来完善

并验证自身免疫性脑炎急性期范围、自身免疫性脑

炎复发、AE的临床实用性定义及诊断“金标准”。
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·综　述·

抗癫痫药物相关性的精神行为异常

在成人癫痫中的研究

杨欣睿，许韬，陈阳美

重庆医科大学附属第二医院 神经内科（重庆  400010）

【摘要】    抗癫痫药物（AEDs）是控制癫痫发作的主要治疗手段，但使用  AEDs 所致的精神和行为异常

（Psychiatric and behavioral side effects，PBSEs）在癫痫患者（Patients with epilepsy，PWE）中较为常见，这可能会导

致 PWE 对 AEDs 不耐受，以至减药、停药，严重影响患者的生活质量。但并非每种 AEDs 均会引起 PBSEs。本文

根据既往的研究，现将常用的 AEDs 与成人 PWE 出现 PBSEs 之间的相关性、危险因素、评估方法、治疗措施等方

面作一综述。

【关键词】  抗癫痫药物；癫痫；精神行为异常；治疗；评估

 

在使用抗癫痫药物（ A E D s ）的癫痫患者

（Patients with epilepsy，PWE）中精神行为异常

（Psychiatric and behavioral side effects，PBSEs）较为

常见 [1]，主要包括抑郁、焦虑情绪及其他精神症状

等，同时还可引起行为异常的不良反应，包括易

怒、攻击性、狂躁等，这些副作用可能导致 PWE 的
依从性降低，从而导致 AEDs 的减量或停用[2]。Du 等[3]

针对 3 074 例中国 PWE 的研究发现，32.6% 在使用

AEDs 后出现 PBSEs。而 Weintraub 等[4]的研究表

明，在 1 394 例成人 PWE 中，有 221 例（16%）经历

了 PBSEs，其中 6.1% 的 PWE 减少了 AEDs 剂量，

4.3% 的 PWE 因 PBSEs 停止了 AEDs 使用。目前，

AEDs 相关性 PBSEs 是癫痫研究领域的热门话题，

本文从 AEDs 相关性 PBSEs 的危险因素、临床表

现、评估方法、治疗措施等方面作一综述。

1    抗癫痫药物与精神行为异常

1.1    抗癫痫药物诱导精神行为异常的非药物危险

因素

在服用 AEDs 的 PWE 中，PBSEs 较难预测，但

有证据表明年龄、性别、患者或患者家族的精神病

史，可能是 AEDs 诱导 PBSEs 的非药物性的危险因

素[5]。在部分有关 AEDs 安全性的研究中，相比于

男性  PWE，女性  PWE 更易出现  AEDs 相关性

PBSEs[6, 7]。此外，相比无精神疾病的 PWE，伴有精

神疾病的  PWE 更可能因无法耐受  AEDs 相关的

PBSEs（Intolerable PBSEs，IPBSEs）而停药[8]。研究

还发现，难治性癫痫、继发性全面发作、失神发作

的患者在服用 AEDs 时更易出现 PBSEs，但具体机

制尚不清楚，仍需进一步研究[2]。

1.2    常用的抗癫痫药物与精神行为异常

AEDs 相关性 PBSEs 的机制尚不清楚，可能涉

及 AEDs 影响了癫痫发作与 PBSEs 共有的神经网

络，如杏仁核与海马之间的神经通路，以及癫痫发

作与 PBSEs 共有的离子通道和神经递质系统，包括

谷氨酸和 γ-氨基丁酸（GABA）及其受体[2]。不同作

用机制的  AEDs 可导致不同类型的  PBSEs，现

表 1[3-20]将 AEDs 的作用机制与对应的 AEDs 相关性

PBSEs 进行总结归纳。值得注意的是，部分 AEDs
的作用机制仍不清楚，并且大多数 AEDs 有多种作

用机制，这似乎可以解释具有相同机制的 AEDs 不
一定具有相同的精神行为效应[9]。

1.2.1    钠离子通道阻滞剂　既往文献报道，以阻断

钠通道为主导机制的  AEDs 与其他作用机制的

AEDs 相比，发生 PBSEs 的可能性更小[16]。拉莫三

嗪（Lamotrigine，LTG）、卡马西平（Carbamazepine，
CBZ）、奥卡西平（Oxcarbazepine，OXC）、苯妥英

（Phenytoin，PHT）均是以阻断钠通道为主，且既往

文献提示此类 AEDs 无明显的 PBSEs[16]。CBZ 不仅

能有效地控制癫痫发作，还可以改善情绪、行为障

碍，被认为是一种心境稳定剂，可以改善抑郁[2,8-10]、

焦虑[2,6,8-10]及攻击行为等[10]。目前，CBZ 已被证实对

治疗双向情感障碍有效[6-7,10]，可用于控制躁狂发作[21]。

值得注意的是，少数病案报道提示 CBZ 似乎可引
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起躁狂症状 [12]，部分观察性研究提示 CBZ 可引起

PWE 出现轻度的攻击性行为[13]。OXC 也被推荐用

于在一线抗精神药物治疗失败的情况下，作为治疗

躁狂的替代药物 [ 9 ]。OXC 可有效控制攻击性行

为[10,15]和改善抑郁[2,8-10]、焦虑[2,8-10]。LTG 则可预防与

治疗双相情感障碍患者中的抑郁发作等[6,8]，且 LTG
是所有  AEDs 中  PBSEs 发生率最低的药物之一

（<1%）[10]。有研究表明，与其他 AEDs 相比，LTG
对 PWE 情绪改善作用更显著[8]。但在有智力障碍

的 PWE 中，需注意 LTG 引起的行为问题，如攻击

行为[12-14]。PHT 可能有助于治疗狂躁发作[9]、攻击行

为[9,15]、改善焦虑[2]、抑郁症状[9,15]，但目前仍存争议[9]，

需进一步研究来验证。唑尼沙胺（Zonisamide，
ZNS）与 PBSEs（9.7%）显著相关 [2]，PBSEs 是导致

ZNS 停药的最常见原因[21, 22]。最近一项研究表明，

ZNS 相关性 PBSEs 主要包括：抑郁情绪（2.5%），攻

击行为（1.8%），易怒（1.2%） [ 2 2 ]。艾司利卡西平

（Eslicarbazepine acetate，ESL）被认为与 CBZ 具有

相似功能[2]，能改善抑郁、焦虑症状[6]。但也有研究

表明，ESL 会引起抑郁、焦虑、攻击行为[16]。目前，

关于 ESL 引起 PBSEs 的研究较少，仍需更多研究来

验证。

1.2.2      影响  γ-氨基丁酸电位　在使用氨己烯酸

（Vigabatrin，VGB）、噻加宾（Tiagabine，TGB）、苯

巴比妥（Phenobarbital，PB）的 PWE 中，PBSEs 较为

常见，尤其是抑郁症状[11]。VGB 还可引起其他精神

症状[11]。TGB 与易怒[2]、焦虑[2]等精神症状风险的增

加存在一定相关性[2,11]。但也有研究表明 PB 可改善

患者的焦虑症状[11]。氯巴占（Clobazam，CLB）可显

著降低 PBSEs，改善易怒症状[2]。

表 1    常用抗癫痫药物相关性精神行为异常的比较

作用机制 AEDs 正性作用 负性作用

钠离子通道阻滞剂 拉莫三嗪（Lamotrigine，LTG） 心境稳定剂，抑郁[3,8-11]，

焦虑[6,8,10]，攻击性[6,9,10]

攻击性[12-14]

卡马西平（Carbamazepine，CBZ） 心境稳定剂，抑郁[2,8-10]，

焦虑[2,6,8-10]，狂躁[5,9]，攻击性[10]

狂躁[12]，攻击性[13]

奥卡西平（Oxcarbazepine，OXC） 心境稳定剂，抑郁[3]，焦虑[2]，

狂躁[9,11]，攻击性[9]

苯妥英（Phenytoin，PHT） 抑郁[9,15]，焦虑[2]，狂躁[9]，

攻击性[9,15]

抑郁[9]，攻击性[9]，

其他精神症状[9]

艾司利卡西平

（Eslicarbazepine acetate，ESL）
抑郁[6]，焦虑[6] 抑郁[16]，焦虑[16]，攻击性[16]

唑尼沙胺（Zonisamide，ZNS） 抑郁[2,5,9,16]，焦虑[9,16]，易怒[16]，

攻击性[9]，其他精神症状[2,9,16]

影响 γ-氨基丁酸电位 氨己烯酸（Vigabatrin，VGB） 抑郁[11]，其他精神症状[2,11]

噻加宾（Tiagabine，TGB） 抑郁[11]，易怒[2,14]，焦虑[2,14]，

其他精神症状[2,11]，攻击性[14]

苯巴比妥（Phenobarbital，PB） 焦虑[5] 抑郁[9,11]

氯巴占（Clobaza，CLB） 易怒[2]

钙离子通道阻滞剂 加巴喷丁（Gabapentin，GBP） 抑郁[2,11]，焦虑[2,9,11] 易怒[9,11]，攻击性[9,11]

普瑞巴林（Pregabalin，PGB） 焦虑[9,11] 抑郁[9,16]

突触囊泡蛋白 2A 调节剂 左乙拉西坦（Levetiracetam，LEV） 易怒[2,6,9,15,17]，抑郁[2,6,9,11,15-17]，

焦虑[2,6,9,11,15-17]攻击性[9,15-17]，

其他精神症状[9,15-17]

谷氨酸受体拮抗剂 吡仑帕奈（Perampanel，PER） 易怒［[9]，攻击性[9]，抑郁[9,11,16]，

焦虑[16]，其他精神症状[11]

多种机制（影响 γ-氨基丁酸电

位、抑制谷氨酸能递质、钠离

子和钙离子通道阻滞剂）

丙戊酸钠（Valproate，VPA） 心境稳定剂，抑郁[2,8,18]，焦虑[2,8,18]，

狂躁、恐慌[9,11]，攻击性[9]

托吡酯（Topiramate，TPM） 抑郁[9,11,15-17]，焦虑[9,11,15-17]，

攻击性[9,15-17]，易怒[9,15-17]，

其他精神症状[9,15-17]

促进钠离子通道缓慢失活 拉科酰胺（Lacosamide，LCM） 抑郁[7,19, 20]，焦虑[7,19, 20]
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1.2.3    钙离子通道阻滞剂　加巴喷丁（Gabapentin，
GBP）和普瑞巴林（Pregabalin，PGB）除用于治疗部

分性发作及部分继发全面性发作以外，目前广泛地

应用于神经性疼痛的治疗，此外，两者均有抗焦虑

的作用[9,11,14, 15]。GBP 和 PGB 引起 PBSEs 的风险较

低，但有文献报道 PGB 可导致抑郁风险增加 [9 ,16]，

GBP 可能导致合并有智力障碍的 PWE 出现易怒、

攻击行为[9,11]。

1.2.4      突触囊泡蛋白  2A 调节剂　左乙拉西坦

（Levetiracetam，LEV）是公认的具有良好癫痫发作

治疗效果的一线 AEDs，但与其它 AEDs 相比，LEV
引起 PBSEs 的发生率最高（22.1%）[2]，约 10%～24%
的  PWE 服用  LEV 后出现  PBSEs [ 2 , 4 ]，7%～9% 的
PWE 因使用 LEV 出现 PBSEs 而中断治疗[4,16]。LEV
与易怒[5-6,9,15,17]、抑郁[2,6,9,11,15-17]、焦虑[2,6,9,11,15-17]、攻击性[2,9,15-17]

和其他精神症状 [9,15-17]的发生均有相关性。在使用

LEV 的 PWE 中，易怒是最常见的 PBSEs。有研究

报道，不同剂量的 LEV 引起易怒的发生率是相似

的 [ 2 ]。但另一方面，有研究表明，在  60 岁以上的

PWE 中，LEV 引起 PBSEs 的机率较小[23]。

1.2.5    谷氨酸受体拮抗剂　吡仑帕奈（Perampanel，
PER）是一种选择性的非竞争性谷氨酸受体拮抗

剂，与 LEV 相似，PER 似乎与较高的 PBSEs 发生率

有关，尤其是易怒和攻击性[9]。易怒与 PRE 剂量显

著相关。在一项对 PER 三期试验安全性终点数据

分析中，使用  12  mg/d PER 的  PWE 易怒率为

11.8%，是安慰剂组（2.9%）的 4 倍[24]。此外，PER 还
可引起抑郁[5,9,16]、焦虑[16]和其他精神症状[9]。

1.2.6    多种机制　影响 GABA 电位、抑制谷氨酸能

递质、钠离子和钙离子通道阻滞剂。丙戊酸钠

（Valproate，VPA）是治疗部分或全面性癫痫发作的

一线药物，具有稳定情绪和抗焦虑的特性[25]。大型

研究表明，VPA 相关性的 PBSEs 发生率较低，故被

广泛用于双相情感障碍患者的治疗 [ 8 , 1 8 ]。在 PWE
中，托吡酯（Topiramate，TPM）常引起 PBSEs[9,11,15-17]。

有文献报道最高可达 23%[15]，首先是抑郁，其次是

焦虑、易怒、攻击性等，有时甚至是精神错乱[9]。然

而在非 PWE 中，TPM 可能对抑郁、易怒、攻击性的

治疗是有效的[15]。

1 . 2 . 7      促进钠离子通道缓慢失活　拉科酰胺

（Lacosamide，LCM）是第三代 AEDs，被用于部分

性癫痫发作或部分继发全面性发作的辅助治疗。

与 LTG、CBZ、OXC 等钠离子通道阻滞剂不同的

是，LCM 可以促进钠离子通道缓慢失活，从而降低

了神经元的兴奋性。一项前瞻性多中心研究表明

LCM 作为附加治疗可以改善抑郁、焦虑症状[7]。还

有随机、对照、小样本研究也表明 LCM 对情绪有积

极影响[19]。

1.3    抗癫痫药物的交叉敏感性

交叉敏感性指特定的 AEDs 引起 PBSEs 的同时

增加了另一种 AEDs 相关性 PBSEs 的风险。熟悉并

掌握 AEDs 之间的交叉敏感性在临床实践中非常重

要，特别是对于容易出现 PBSEs 的高危患者。在

AEDs 中，最显著的交叉敏感性存在于 LEV 和 ZNS
之间，使用 LEV 后出现 PBSEs 的患者与使用 LEV
未出现 PBSEs 的患者相比，ZNS 相关性 PBSEs 的发

生率为  24.1% vs. 8.4%；同样，使用  ZNS 后出现

PBSEs 的患者，在使用 LEV 后 PBSEs 发生率为 47.6%，

反之为 20.8%[18]。既往研究发现，LEV 和 LTG 之间

可能也存在交叉敏感性[18]。交叉敏感性的发生机制

及其他的 AEDs 药物之间是否存在交叉敏感性，仍

需进一步研究证实。

2    抗癫痫药物引起精神行为异常的评估

既往研究表明，PBSEs 可能在癫痫发作之前就

存在 [ 2 6 ]，AEDs 的使用会使情况复杂化。通常当

PBSEs 对自己或他人产生重大影响时，才会停止

AEDs 的使用 [6]。因此，AEDs 使用前 PBSEs 的评

估，AEDs 使用中 PBSEs 的监测显得尤为重要。目

前已有很多量表被用来检测 PWE 的精神状态，但

癫痫中的其他因素可能会影响对 PWE 的精神状态

的评估[27]。如 AEDs 引起的注意力下降、疲劳和睡

眠障碍等，PWE 中常见的认知问题，如记忆障碍，

此外，PWE 的情绪障碍的表现模式可能不典型[27]。

考虑到这些混杂因素，既往研究制定了癫痫相关抑

郁量表（the Neurological Disorders Depression
Inventory for Epilepsy，NDDI-E）用于筛查 PWE 中
的抑郁症状，其中文翻译版本在中国 PWE 的抑郁

筛查方面体现出了良好的敏感性及特异性[28]。但值

得注意的是，NDDI-E 考虑了 AEDs 引起的躯体不

良反应，当使用的 AEDs 的剂量和数量不同时，可

能引起的躯体不良反应程度不同，从而影响量表的

特异性和敏感性[27]。最近的一项研究发现抑郁筛查

量表（the Patient Health Questionnaire，PHQ-9）可
能是筛选 PWE 情绪障碍的一个较好的工具，特别

是当只服用一种或两种 AEDs 时[27]。Fiest 等[29]阐述

了通过联合  P H Q -  9  以及医院焦虑抑郁量表

（Hospital anxiety and depression scale，HADS）评分

机制，能较好地提高 PWE 合并抑郁筛查的敏感度

和特异性。广泛性焦虑障碍量表（General ized
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anxiety disorder 7，GAD-7）也被广泛应用于 PWE
中[30]。NDDI-E 和 GAD-7 完成耗时短，在门诊中可

作为常规的筛查工具，可通过让患者在每次就诊时

完成这些量表来跟踪治疗的效果。

3    治疗

即使部分 AEDs 可能会增加 PBSEs 的风险，但

不能因为担心此类风险的发生而延误治疗，采用低

起始剂量和缓慢增量可以显著降低 AEDs 相关性

PBSEs 的风险[17]。有研究表明，药物的快速滴定是

PBSEs 最重要的变量之一，特别是当存在其他危险

因素，如精神疾病史时[31]。既往研究提示，有抑郁

症病史的患者在接受 TPM 后出现抑郁的风险增加

会 3.5 倍，而在既往抑郁症病史基础上，TPM 的快

速滴定则使抑郁的风险增加 23.3 倍[32]。由于 AEDs
相关性 PBSEs 引起 AEDs 的减量、停药或换药可能

会导致癫痫发作控制不佳，此时可选择加用抗精神

病类药物，抗精神病类药物导致癫痫发作病情加重

的风险则较低[33]。

PWE 对五羟色胺再摄取抑制剂（Select ive
serotonin reuptake inhibitors，SSRIs）类药物耐受性

良好[17]，并且 SSRIs 可能具有抗惊厥的特性[34]。舍

曲林[35]和西酞普兰[36]已被证明可以作为 PWE 抑郁

症状的一线治疗。对于焦虑障碍，西酞普兰和舍曲

林也可作为一线治疗[17]。伍文清等[37]研究认为，对

成人癫痫合并抑郁障碍患者使用帕罗西汀也是安

全有效的，在其他 SSRIs 中，由于药物相互作用的

风险，氟西汀和氟伏沙明通常不被推荐。一项系统

评价表明，坦度螺酮治疗癫痫伴焦虑抑郁具有显著

的临床效果及较好的药物安全性，并且能够降低癫

痫的发作频率[38]。此外，坦度螺酮可在短时间内快

速纠正患者的负性情绪，提高患者对治疗的依从性[38]。

对于其他不同作用机制的抗抑郁药物，使用阿米替

林、氯丙咪嗪和马普替林诱发癫痫发作的风险相对

较高[39]。有临床研究的数据显示，马普替林、吗氯

贝胺、高剂量三环类抗抑郁药（>200 mg/d，尤其是

阿米替林和氯丙咪嗪）以及高剂量安非他酮（>
450 mg/d）与癫痫发作风险增加有关，因此不推荐

使用[14, 40]。值得注意的是，无论是 SSRIs 还是三环类

抗抑郁药过量服用均可导致癫痫发作风险增高

（1%～4% vs. 3%～20%）[41]，因此低起始剂量，缓慢

加量是有必要的。由于 SSRIs 具有更好的耐受性和

安全性，特别是在药物过量的情况下，因此在 PWE
中，推荐 SSRIs 作为治疗 PWE 抑郁症的一线药物，

其次是  5 -羟色胺 -去甲肾上腺素再摄取抑制剂

（Dual serotonin and norepinephrine reuptake
inhibitors，SNRIs）[33]。

传统的抗精神病药物与癫痫发作风险增加有

关，特别是在高剂量、快速加量和中枢神经系统紊

乱的患者中[11]。一项对有精神类疾病的非癫痫的住

院患者的对照试验表明，仅有氯氮平有显著增加癫

痫发作风险[42]且具有剂量依耐性[43]。氯氮平有 30%
的风险会导致癫痫发作，包括癫痫持续状态[44]，若

需使用氯氮平，低起始剂量、缓慢加量和严格的临

床监测是必要的。其他非典型抗精神病药物齐拉

西酮、阿立哌唑、利培酮对癫痫发作的发生率无显

著影响[42]，被认为是最适合用于 PWE 的抗精神病

药物[33]。

治疗 PBSEs 的另一个挑战是 AEDs 和抗精神病

类药物之间可能存在的药物相互作用，这可能导致

治疗疗效不佳或毒性反应。如第一代  AEDs（如

PB、CBZ 和 PHT）可通过诱导 CYP 系统降低几乎

所有抗精神病药和抗抑郁药物的血药浓度[17]；另一

方面，部分精神药物有抑制 AEDs 代谢的潜力，增

加了其毒性作用[17]。

综上，在治疗 AEDs 相关性 PBSEs 时，加用抗

精神病类药物应从小剂量开始，并应根据临床反应

调整药物的剂量，特别是当 AEDs 与抗精神病类药

物具有相互作用时，减量或停药都应谨慎小心，以

避免相关毒性作用。认知行为疗法、迷走神经刺激

术治疗成人 PWE 的 PBSEs 的资料有限，仍需进一

步研究。

4    小结与展望

不同的 AEDs 对成人 PWE 的精神行为有着不

同影响，更好地了解 AEDs 相关的 PBSEs 可以为医

生在选择 AEDs 时更好的权衡利弊，从而提升患者

对药物的依从性，改善生活质量。在成人  PWE
中，使用 LEV 和 ZNS 与其他 AEDs 相比引起 PBSEs
的风险更高，且更有可能因 PBSEs 而停止或减少

AEDs 的剂量。LEV 和 ZNS 之间存在显著的交叉敏

感性；对于因 AEDs 相关性 PBSEs 不得不减量或停

药的 PWE，可以考虑使用 LTG、CBZ、OXC、GBP
和 VPA。抗精神病类药物在 PWE 中使用时应该警

惕与 AEDs 之间的相互作用；西酞普兰和舍曲林可

作为 PWE 抑郁焦虑症状的一线治疗，坦度螺酮治

疗癫痫伴焦虑抑具有起效快的特点及较好的药物

安全性。齐拉西酮、阿立哌唑、利培酮被认为是最

适合用于  PWE 的抗精神病药物。AEDs 使用前

PBSEs 的评估、AEDs 的低起始剂量、缓慢加量，
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AEDs 使用中 PBSEs 的监测可以减少 AEDs 相关的

PBSEs。关于 AEDs 引起成人 PWE 的 PBSEs 发生

率，机制、药物间的交叉敏感性、规范化的治疗措

施等资料目前仍有限，有待进一步研究。
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·综　述·

癫痫的免疫性病因研究进展

赵腾，林卫红

吉林大学第一医院 神经内科（长春  130021）

【摘要】   国际抗癫痫联盟（ILAE）于 2017 年提出了癫痫的六大病因，其中免疫性病因是目前研究的热点。

系统性自身免疫性疾病、神经系统自身免疫性疾病、自身免疫性脑炎（Autoimmune encephalitis，AE）与癫痫的关

系均十分密切。其中，AE 与癫痫的关系尤为复杂。从癫痫的概念及AE的特点出发，ILAE 提出了“继发于自身免

疫性脑炎的急性症状性发作”及“自身免疫相关癫痫”这两个概念，可以更好地从发病机制及临床特点来认识

AE 与癫痫的关系，为后续的研究理清了思路。

【关键词】  癫痫；免疫性病因；继发于自身免疫性脑炎的急性症状性发作；自身免疫相关癫痫

 

自身免疫性疾病是因机体自身免疫耐受机制

异常，导致自身组织器官受到自身免疫系统损伤的

一类疾病，包括系统性自身免疫性疾病及神经系统

自身免疫性疾病。这些自身免疫性疾病往往累及

多个系统或神经系统多个部位，因此临床症状多

样。癫痫是其中一种常见的临床表现。近年来，随

着越来越多的抗神经元抗体的发现，自身免疫性脑

炎（Autoimmune encephalitis，AE）和自身免疫性癫

痫成为癫痫领域研究的热点。自身免疫性病因已

经成为癫痫的一大类独立危险因素[1]。因此，文章

通过复习相关文献，对癫痫的免疫性病因作一综述。

1    系统性自身免疫性疾病相关癫痫

在针对 12 种最常见的自身免疫性疾病与癫痫

相关性的一项调查研究显示，自身免疫性疾病人群

合并癫痫的患病率为 17.5%，为普通人群的 5～9
倍。其中抗心磷脂抗综合征和系统性红斑狼疮合

并癫痫的风险最高[2]。另一项 Meta 分析显示，系统

性自身免疫性疾病患者癫痫的风险增加了近 3 倍[3]。

但这些自身免疫性疾病导致癫痫的具体机制尚不

明确，可能与一些非特异性细胞因子等介导的炎症

反应有关，也可能与各种特异性抗体介导的抗原抗

体反应有关[4]。

1.1    抗磷脂抗体综合征与癫痫

抗磷脂抗体综合征（ A n t i p h o s p h o l i p i d
Syndrome，APS）是一组由抗磷脂抗体介导的自身

免疫性疾病，临床主要表现为动静脉血栓形成、血

小板减少及习惯性流产。APS 常常合并颅内静脉

窦血栓、脑梗死等颅内动脉静脉血栓形成性疾病。

这些疾病可能会因大脑皮层水肿、出血、血脑屏障

破坏等原因而导致癫痫发作。除此之外，另有研究

显示，在一组无 APS 的癫痫患者中，抗磷脂抗体的

阳性率达到了 44%[5]。单纯抗磷脂抗体可能会与神

经元的细胞膜磷脂结合，引起抗原抗体反应，在脑

组织形成致痫灶。另外，抗磷脂抗体还可影响小胶

质细胞的 K+通道及γ-氨基丁酸 （GABA）受体，从

而导致癫痫发作[5]。可见，抗磷脂抗体与癫痫密切

相关，其作为病因导致癫痫的机制较多，需要临床

进行筛查。

1.2    系统性红斑狼疮与癫痫

系统性红斑狼疮（Systemiclupus erythematosus，
SLE）是一种由多种自身抗体介导，累及多系统、多

脏器的自身免疫性疾病。癫痫发作是 SLE 常见的

临床症状。有研究显示，SLE 患者中，7%～40% 的
患者可表现为癫痫发作[4]。近期一项针对 5 000 例
SLE 患者和超过 25 000 名对照者的横断面研究显

示，SLE 组癫痫发作的风险要高出对照组 4.7 倍[6]。

一项回顾性队列研究也报道，SLE 与可使癫痫风险

增加 5.6 倍[7]。SLE 疮引起癫痫主要与狼疮性脑病

有关[8]。其具体机制较复杂，近年研究显示，狼疮

性脑病可能与血脑屏障破坏 [9]，多灶性微梗死、微

出血，抗核糖体 P 抗体、抗磷脂抗体和抗神经元抗

体介导的脑损伤，多种细胞因子和趋化因子介导的

炎症反应，小胶质细胞激活[10]，通过N-甲基-D-天冬

氨酸受体（NMDAR）亚硝基化诱导神经元死亡等

多种机制的联合作用有关[11, 12]。而上述这些改变均

可能影响神经元电位、离子通道、神经网络、神经

递质及突触，从而诱发癫痫发作，而遗留的脑损伤
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及慢性炎性病灶则可能形成永久的致痫灶。

1.3    桥本脑病与癫痫

桥本脑病（Hashimoto’s encephalopathy，HE），
又称自身免疫性甲状腺炎相关的糖皮质激素敏感

性脑病（SREAT），是与桥本甲状腺炎相关的以脑

病为主要表现的疾病，临床可表现为癫痫发作、肌

阵挛、共济失调、精神障碍等。血中抗甲状腺球蛋

白抗体（TG-Ab）及抗过氧化物酶抗体（TPO-Ab）阳
性是桥本甲状腺炎的诊断依据，但这两个抗体阳性

的桥本甲状腺炎患者仅 10% 出现 HE。而另外一个

更特异的抗体抗 α-烯醇化酶中氨基末端抗体（抗

NAE）逐渐引起人们的重视，有研究显示 65% 的
HE 患者血清中抗 NAE 抗体阳性[13]。α-烯醇化酶高

度表达于脑血管内皮和甲状腺，因此，由抗 NAE 介
导的脑血管和甲状腺的交叉抗原抗体反应在 HE 发
病中可能起到关键作用。对 HE 的病理报道显示，

在脑内动、静脉壁及小血管周围可见大量淋巴细胞

浸润，以 T 淋巴细胞为主[14]。这些都说明 HE 发病

机制与自身免疫反应介导的中枢神经系统血管炎

关系密切。这也是目前比较公认的 HE 发病机制。

而有研究显示，超过 2/3 的HE患者会出现癫痫发

作[15]，可能与免疫性脑血管炎及淋巴细胞过度浸润

产生的脑水肿及神经元凋亡有关[16]。

1.4    类风湿性关节炎与癫痫

类风湿性关节炎（Rheumatoid arthritis，RA）是

自身免疫性关节炎最常见的形式，表现为累及关节

和滑膜的慢性炎症性疾病。以人群为基础的研究

报道称，与对照组相比，RA 患者的癫痫风险增加[17]。

最近的一项以人群为基础的研究报道发现，母亲暴

露于 RA 会增加儿童早期或晚期癫痫的风险[18]。RA
导致癫痫可能与血管炎、中枢神经系统感染、甲氨

蝶呤和磺胺嘧啶的使用有关[19, 20]。

2    神经系统自身免疫性疾病与癫痫

除 AE 及自身免疫性癫痫外，神经系统自身免

疫性疾病还包括重症肌无力（Myasthenia gravis，
MG）、多发性硬化（Multiple sclerosis，MS）、视神经

脊髓炎（Neuromyelitis optica，NMO）、吉兰-巴雷综

合征谱系疾病等。MG 的特征是肌无力，活化的抗

体直接针对神经肌肉接头的乙酰胆碱受体。MG 与
癫痫发作之间的关系仍有争议。一项队列研究报

道，约 3% 的 MG 患者患有癫痫[21]。一项基于人群

的研究表明，MG 组的癫痫风险是对照组的 4.9 倍[17]。

MG 导致的癫痫被认为与高水平细胞因子有关[22]。

MS 的病理改变为免疫介导的髓鞘破坏，并伴有轴

突变性和星形胶质细胞增生。早在 1952 年就有报

道称 MS 患者癫痫发作的发生[23]。研究显示，达 2%
的病例在诊断为 MS 后的 10 年内会出现癫痫，年

轻个体和疾病活动度较高的人群患癫痫的风险较

高[24, 25]。MS 引起的癫痫主要与其影响大脑皮质有

关。有研究显示，MS 患者中癫痫发作可能与皮质

变薄有关，尤其在颞叶、岛叶皮质和扣带回[26]。还

有证据表明，MS 病变中多种细胞因子的表达增

强，可能导致癫痫发作[27]。NMO 是一种主要累及

视神经及脊髓的自身免疫性中枢神经系统疾病。

抗水通道蛋白 4（anti-AQP4）抗体与此病有关。研

究表明，癫痫在 NMO 中可能比在 MS 中更常见[28]。

另有动物实验表明，AQP4 功能障碍降低癫痫发作

阈值[29]。更多的机制尚需进一步研究。

3    继发于自身免疫性脑炎的急性症状性发作

AE 是中枢神经系统蛋白被自身免疫系统识别

而产生自身免疫反应进而导致免疫系统对自身正

常的神经组织发起特异性的抗原抗体反应而导致

的一大类中枢神经系统疾病，以认知功能障碍、精

神异常、癫痫发作、意识障碍等为主要临床表现，

约占所有脑炎患者的 40%[30]。德国一项回顾性临床

研究显示，在入院后被诊断为 AE 的 50 例患者中，

入院初期被诊断为疑似脑炎仅有 16 例（32.0%），其

中 9 例（18.0%）被怀疑有传染性脑炎，7 例（14.0%）

被怀疑 AE；其余 34 例患者被诊断为其他疾病而

非脑炎，如癫痫、精神疾病、短暂性脑缺血发作、

痴呆、脑膜炎和小脑炎等。以上回顾性分析表明，

AE 的临床症状谱较广，需与其它疾病相鉴别，容易

漏诊 [ 3 1 ]。近年来，越来越多的神经元相关抗体被

发现，让人们逐渐认识了 AE 的临床特点和分类。

目前，AE 的诊断需要结合临床表现、头部核磁共

振成像（MRI）、脑电图（EEG）、脑脊液及血清特异

性抗体检测。其中，特异性抗体检测对诊断至关

重要[32]。根据抗原在中枢神经系统细胞的定位，将

与 AE 相关的抗体分为 3 种，分别为：① 抗细胞内、

细胞质或核内抗体，如肿瘤神经蛋白抗体（Oncone-
ural protein antibodies）Hu、Yo、Ri、Ma1/2、Tr、
C R M P 5  等；②  抗细胞内突触位点抗体，如

Amphiphysin、GAD65；③ 抗细胞表面或膜结合抗

体，如  N M D A R、A M P A R、L G I 1、C A S P R 2、

GABABR、GABAAR、mGluR1、GlyR、VGCC 等。不

同种类抗体引起的 AE 对治疗、分子发病机制、抗

体检测方法以及预后的反应各不相同[33]。

目前临床常见的 AE，如抗 NMDAR 脑炎、抗
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富亮氨酸胶质瘤失活1蛋白（LGI1）抗体相关脑炎

等，主要以抗神经元表面抗体为致病因子，其抗体

本身具有致病性。这种 AE 出现的癫痫发作往往是

短期的，随着免疫治疗的介入，血液和脑脊液中自

身抗体被清除，癫痫发作往往可以消失。仅少数患

者由于出现脑结构性损害，在体内抗体清除后仍出

现非诱发性癫痫发作，演变为癫痫。流行病学研究

显示，这种由 AE 最终转变为癫痫的比例极小 [34]。

因此，对绝大部分 AE 患者来说，尽管癫痫发作有

时需要数周至数月才能缓解，且由于复发等原因，

甚至有报道最长达 27 个月癫痫发作才完全缓解[34]。

但这种非持续性的诱发性癫痫发作具有可逆性，不

具备慢性疾病的特点，因此也不能诊断为癫痫[35]。

目前，国际抗癫痫联盟（ILAE）将这种癫痫发作定

义为“  继发于自身免疫性脑炎的急性症状性发

作”[36]。下面将根据不同种类的 AE 分别进行论述。

3.1    抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体脑炎与癫痫发作

抗 NMDAR 脑炎是目前最常见的一种 AE，最

早发现于伴有畸胎瘤的年轻女性患者中。研究显

示，约 70% 的抗 NMDAR 脑炎患者会出现癫痫发

作，可表现为各种形式的癫痫发作。而抗 NMDAR
脑炎成为目前难治性癫痫中最常见的病因 [ 3 7 ]。

NMDA 受体是一种配体门控性钙通道，在中枢神

经系统广泛表达，其中边缘系统分布较多。通过不

同亚基与谷氨酸及甘氨酸这两个配体同时结合，参

与调节兴奋性突触传递。当外周存在畸胎瘤等肿

瘤导致 NMDAR 在中枢神经系统外异位表达时，或

因外周病毒感染导致 NMDAR 分子模拟存在时，即

可使 NMDA 受体的免疫耐受被打破，从而使血及

脑脊液中出现抗 NMDAR 抗体。这些抗体的存在

就会因发生抗原抗体反应，导致突触部位 NMDA
受体经过蛋白酶体依赖性途径或者内化作用而使

数量减少，影响钙离子内流，使兴奋性突触后电位

（EPSP）改变，导致癫痫发作。同时，由于也降低了

突触可塑性，因此患者还会出现明显的认知功能障

碍[38, 39]。鉴于以上病因及发病机制，去除肿瘤或病

毒等诱因，同时给予人免疫球蛋白、糖皮质激素等

免疫治疗效果显著，明显优于单独应用抗癫痫药物

（AEDs）治疗。

3.2    抗富亮氨酸胶质瘤失活 1 蛋白抗体相关脑炎、

抗接触蛋白相关蛋白-2 抗体相关脑炎与癫痫发作

抗LGI1抗体相关脑炎是一种由 LGI1 抗体介导

并且与神经元细胞膜表面蛋白相关的 AE。临床除

表现为认知障碍、癫痫发作及精神功能异常等边缘

叶脑炎的症状外，还表现为特征性的面-臂肌张力

障碍（FBDS）及低钠血症。癫痫发作往往是抗 LGI1
抗体相关脑炎的首发症状，发生率达 82%，癫痫发

作以颞叶癫痫发作为主，40% 的患者会出现肌阵挛

发作 [ 4 0 ]。抗接触蛋白相关蛋白‑2（C o n t a c t i n
associated protein 2，CASPR2）抗体相关脑炎临床发

病率较低，其病变可累及大脑、小脑、神经肌肉接

头、周围神经等，表现为大脑症状（认知功能减退、

癫痫等）、小脑症状、外周神经高兴奋性、自主神经

症状、失眠、神经性疼痛和体重减轻七大症状。

CASPR2 抗体相关脑炎较为特异的症状为外周神经

高兴奋性，构成了 Morvan 综合征和神经性肌强直

的一部分症状[41]。

作为钾离子通道复合体（Voltage-gated potassium
channel，VGKC）的调节蛋白，LGI1 和 CASPR2 在
参与调节  VGKC 的功能方面起到至关重要的作

用。LGI1 蛋白位于突触间隙内，通过与突触表面

蛋白 ADAM-22 结合，形成膜表面蛋白复合体，而

后再与 VGKC 结合调节其功能。LGI1 抗体与 LGI1
蛋白结合影响其正常功能，从而使钾离子通道激活

并快速关闭，使得钙离子内流相对增加，突触前膜

去极化，兴奋性突触后电位增加，导致了癫痫发作[42]。

面-臂肌张力障碍样发作（FBDS）则被认为与皮层和

皮层下存在的额叶-颞叶-基底节脑网络环路破坏有

关 [43]。CASPR2 可在中枢及外周神经的轴突上表

达。它可以与接触蛋白 2 结合形成跨膜轴突复合

物，该复合物可通过突触后致密蛋白 95（PSD-95）
调控钾离子通道。抗 CASPR2 抗体可抑制 CASPR2
与接触蛋白-2 的结合，从而影响脑及周围神经轴突

上的钾离子通道，从而影响静息电位的稳定，导致

癫痫。而周围神经则出现高兴奋性，导致肌束颤动

和痛性痉挛[44]。

3.3    抗 γ-氨基丁酸 A/B 受体相关脑炎与癫痫发作

抗 γ-氨基丁酸 A 型受体（γ-aminobutyric acid
type A receptor，GAB AAR）相关脑炎是 2014 年才被

首次报道的一种罕见的 AE，目前全世界报道不足

百例。其临床主要表现为癫痫、认知功能障碍、行

为异常、意识障碍、不自动运动等[45]。而癫痫是该

类型 AE 最为突出的症状。有研究显示，近 88% 的
抗 GAB AAR 相关脑炎患者会出现癫痫发作，发作

形式各种各样，其中 42% 会出现癫痫持续状态。另

外，GABAR 相关脑炎近半数合并肿瘤，其中胸腺瘤

最常见[46]。GAB AAR 是广泛分布于中枢神经系统的

一种抑制性离子通道受体，与其配体 GABA 结合

后，可导致氯离子通道开放，使氯离子内流，产生

抑制性突触后电位（IPSP），参与快速抑制性突触信
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号的传递。当因肿瘤或病毒感染导致抗 GABAR 抗
体产生时，一方面可以抑制 GABAAR 的功能，另一

方面还可以使其数量减少，最终使神经元抑制性突

触信号减少，导致癫痫发生[45]。

抗 γ-氨基丁酸 B 型受体（γ-aminobutyric acid
type B receptor，GAB ABR）相关脑炎是另外一种少

见的 AE，于 2010 年首次报道。目前全世界共报道

该类型病例 170 余例，其中半数以上为中国报道[47]。

Meta 分析显示，84% 的 GAB ABR 患者以癫痫起病，

其中 9.6% 的患者表现为癫痫持续状态。50% 左右

的患者会合并肿瘤，其中最常见的是小细胞肺癌[47]。

GAB ABR 是一种代谢型 G 蛋白偶联受体，主要分布

于丘脑、海马和小脑。该受体被激活后通过 G 蛋白

偶联促进钾内流，但同时抑制钙通道，产生缓慢的

抑制信号。当 GAB ABR 抗体产生后，会导致抑制

性信号减弱，导致癫痫发作。而进一步导致的

GAB ABR 数量减少，会引起癫痫持续状态[45]。

3.4    抗 AMPA 受体相关脑炎与癫痫发作

抗  α-氨基 -3‐羟基‐5‐甲基‐4‐异唑丙酸受体

（Antiα‐amino‐3‐hydroxy‐5‐methyl‐4‐isoxazoli-
propionic acid receptor，AMPAR）相关脑炎也是一

种少见的 AE。由于 AMPA 受体除分布在边缘系统

外，还分布在皮层、壳核、小脑、脑干、脊髓等，因

此临床除表现为边缘叶脑炎的症状外，还会出现头

晕、行走不稳、双下肢截瘫等。可出现快速进展的

脑萎缩，头部 MRI 可见双侧额叶“皮质绸带征”，

需要与朊蛋白病相鉴别。有研究显示，约 70% 的
AMPAR 抗体相关脑炎合并肿瘤，以肺癌、乳腺癌

及胸腺瘤最为常见。30% 的患者会出现癫痫发

作[48]。AMPA 受体是一种离子型谷氨酸受体，海马

中分布较多，是由 4 个亚基组成的四聚体。对钠离

子、钾离子、钙离子均有一定的通透性，介导突触

的信号传递。当抗 AMPA 受体抗体产生时，会导

致 AMPA 受体因内化而致神经元表面数量减少，

同时抑制性突触的作用代偿性减弱，使神经元内在

兴奋性增高，导致癫痫。另有研究显示，一些抑制

性中间神经元 AMPA 受体的减少，可引起大脑对

兴奋性神经元正反馈的抑制作用减弱，从而导致癫

痫发作[49]。

4    自身免疫相关癫痫

对于极少数恢复期和后遗症期的  AE 患者来

说，虽然体内已无相关抗体的作用，精神症状、锥

体外系功能障碍等急性期症状也已消失，但由于出

现了脑结构损害，最终演变为癫痫。此演变的潜伏

期尚不确定，但有学者建议对 AE 至少随访 1 年，

观察是否最终演变为癫痫[35]。针对此种癫痫，国际

抗癫痫联盟（ILAE）又提出了“自身免疫相关癫

痫”这一概念[36]。其实，自身免疫相关癫痫的提出

还有更深的意义。从广义上讲，系统性自身免疫性

疾病相关的癫痫及 AE 演变成的癫痫都应属于自身

免疫相关癫痫的范畴。但狭义上，自身免疫相关癫

痫主要是指一类特殊类型的由免疫介导的自身免

疫性脑病，它们往往容易合并脑结构性改变，其引

起的癫痫发作极易演变为慢性，且对免疫治疗及抗

癫痫药物反应不佳。这就是以抗神经元细胞内抗

体为标志的一类疾病，如肿瘤神经抗体（Hu、Yo、
Ri、Ma1/2、Tr、CRMP5）及 GAD65 介导的癫痫和

Rasmussen 脑炎等[36]。因此，虽然同为 AE 相关癫

痫，但有越来越多的证据表明，应将“自身免疫相

关癫痫”进行单独分类。以下将对特殊抗体或综

合征相关的自身免疫相关癫痫分别进行论述。

4.1    抗谷氨酸脱羧酶 65 抗体相关癫痫

抗谷氨酸脱羧酶  6 5 （ A n t i - g l u t a m a t e
decarboxylase 65，GAD65）抗体是神经元细胞内抗

体的一种，其引起的脑炎是一种少见的 AE。谷氨

酸脱羧酶（GAD）可以将兴奋性神经递质谷氨酸催

化为抑制性神经递质 GABA。抗 GAD 抗体早在

1990 年即被发现，人们发现与抗 GAD 抗体相关的

疾病众多，多个系统均可受累，包括 I 型糖尿病、艾

迪生病、Graves 眼病、桥本甲状腺炎、RA 等。神经

系统疾病包括僵人综合征、小脑性共济失调、脑干

症状、周围神经疾病、自主神经疾病以及 AE 等[50]。

GAD 分为  GAD65 和  GAD67 两种亚型，其中

GAD65 主要分布在海马等边缘系统。因此，抗

GAD65 抗体与边缘叶性 AE 密切相关。抗 GAD65
抗体相关脑炎约 25% 的患者合并肿瘤，主要是胸腺

瘤和小细胞肺癌。临床主要表现为难治性癫痫，以

新发性难治性癫痫持续状态（New-onset refractory
status epilepticus，NORSE）常见，晚期可有认知功

能障碍，但精神症状和自主神经症状较少[50]。另一

项针对颞叶癫痫和脑脊液抗 GAD65 抗体阳性的临

床研究显示，大部分此类患者会演变为进行性认知

障碍和难治性癫痫，而这些后遗症状与早期是否合

并其它边缘系统症状无关[51]。这也说明抗 GAD65
抗体引起的癫痫与常见 AE 引起的癫痫发作及少数

遗留的癫痫可能存在不同的机制，并非同一类疾病。

抗 GAD65 血清抗体滴度与其发病部位和程度

相关。如在 I 型糖尿病患者中其血清抗体值常低于

20 nmol/L，而出现 AE 时，其血清抗体值可能超过
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100 nmol/L。在一项针对 112 例成人不明原因局灶

性癫痫患者的研究中，5.4% 呈现 GAD65 抗体滴度

高（>1 000 U/mL）[52]。通常，GAD65 抗体患者（血清

滴度>20 nmol/L 或脑脊液检测）与癫痫的难治性疗

程有关。虽然抗体滴度决定了合并疾病的种类，该

疾病的难治性被认为是继发于 T 细胞介导的细胞

毒性，而并非直接的抗体介导的发病机制，抗

GAD65 抗体可能仅仅是一种特异性标志物[53]。

4.2    抗神经元细胞内抗体相关癫痫

抗神经元细胞内抗体包括抗细胞质或核内抗

体，如 Hu、Yo、Ri、Ma1/2、Tr、CRMP5 等。这些为

传统常见的神经系统副肿瘤综合征的标志物。这

些抗体阳性患者中，最常引起癫痫的是抗  Hu 抗
体、抗 Ma2 抗体以及抗脑衰蛋白反应媒介蛋白 5
（Collapsin response mediator protein 5，CRMP5 ）抗
体，发作类型各异，以局灶性癫痫、难治性局灶性

癫痫持续状态为常见发作类型[54]。抗 Hu 抗体又称

抗神经元核 I 型（NNA-1）抗体，该抗体阳性的患者

除出现边缘叶脑炎的症状外，还可出现脑干脑炎及

感觉神经病变，常合并的肿瘤为小细胞肺癌及膀胱

癌。Ma2 抗体又称副肿瘤抗原 ma2 抗体，除出现边

缘叶脑炎的症状外，白天过度睡眠、发作性睡病、

猝倒发作、REM 睡眠异常、进食过量、脑脊液食欲

素-1 浓度降低以及下丘脑-垂体功能紊乱等，临床

常合并睾丸癌、乳腺癌、睾丸畸胎瘤。抗CRMP5抗
体阳性的患者除出现癫痫外，还可表现为共济失

调、舞蹈病、认知功能障碍、周围神经病、视神经炎

等，常合并的肿瘤为淋巴瘤、肺癌、胸腺瘤等[55]。该

类抗体并不致病，仅为一种特异性标志物，而其发

病机制是由于细胞毒性 T 细胞介导的细胞免疫导

致神经元死亡。因此，这一类疾病往往合并明显的

脑结构改变，如 HS、海马萎缩、多灶性皮质细胞脱

失伴有胶质增生等[36]。

4.3    Rasmussen 脑炎与癫痫

Rasmussen 脑炎是一种多发生于儿童时期的慢

性进行性加重的神经功能障碍性疾病，以炎症局限

于一侧大脑半球，顽固性癫痫，认知功能进行性受

损为特征。该病的平均发病年龄为 6 岁，大体分为

前驱期、急性期和后遗症期。前驱期癫痫发作频率

较低，可有轻偏瘫。急性期可出现频繁的癫痫发

作，癫痫发作形式多样，其中一半以上的患者会出

现局灶性癫痫持续状态。后遗症期可遗留永久性

神经功能缺损，由于一侧大脑半球萎缩，绝大多数

仍有频繁癫痫发作[56]。Rasmussen 脑炎的病因和发

病机制较复杂，结合近年研究结果综合分析，认为

其发病主要与免疫反应相关。起初，部分抗体如抗

谷氨酸受体 3（Glutamate receptor3，GluR3）抗体及

如 α7nAch 受体抗体等在少数 Rasmussen 脑炎中被

发现，但没有一种固定的抗体在大多数病例中出

现。因此，Rasmussen 脑炎可能并非由体液免疫介

导，而与细胞免疫有关 [ 5 7 ]。最近研究表明，外周

CD8+T 淋巴细胞增殖与 Rasmussen 脑炎的严重性密

切相关。细胞毒性 T 淋巴细胞释放的颗粒酶 B 细
胞可导致神经元凋亡。颗粒酶 B 细胞可附着于神

经元和星形胶质细胞，并使其趋向于淋巴细胞膜。

神经元和星形胶质细胞受到细胞毒性 T 细胞的攻

击，导致神经元及星形胶质细胞丢失，小胶质细胞

激活，从而使神经环路完整性破坏，神经网络兴奋

性增高，诱导癫痫发作[58]。

可见，自身免疫相关癫痫多为 T 淋巴细胞介导

的自身免疫因素所致的癫痫，病理多伴有脑结构性

改变，癫痫症状多较持续，免疫治疗及AEDs效果不

佳，预后不良。

4.4    小结与展望

目前，癫痫的免疫性病因研究正如火如荼地进

行。越来越多新的抗体被发现，新的发病机制不断

被提出。传统意义上的自身免疫性癫痫面临概念

上的颠覆，新的、更科学的概念及分类纷纷被提

出。其中，“继发于自身免疫性脑炎的急性症状性

发作”与“自身免疫相关癫痫”的提出具有深远

的意义，可以让我们很好地认识 AE 和自身免疫性

癫痫的关系。这也必将指导我们对免疫性病因相

关癫痫进行更深入、更科学的研究。
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·综　述·

儿童失神癫痫的认知功能损害研究进展

孙玉蕾，王小姗

南京医科大学附属脑科医院 神经内科（南京  210029）

【摘要】   儿童失神癫痫（Childhood absence epilepsy，CAE）是一种常见的儿童癫痫综合征，既往被视为良性

癫痫，预后较好。然而，研究发现 CAE 患儿有认知和行为障碍等方面的表现，影响学习和社会适应能力。患儿的

长期预后情况并不乐观，需引起关注与重视。文章对既往 CAE 认知功能方面的研究作一综述，讨论受损的认知

领域，以及主要影响因素，期待早期评估和干预，以提高患儿的生活质量。

【关键词】  儿童失神癫痫；认知功能损害；早期干预；改善预后

 

儿童失神癫痫（Childhood absence epilepsy,
CAE）是一种常见的儿童癫痫综合征，多见于 4～10
岁儿童，以短暂的意识缺失与 3～4 Hz 的棘慢波

（Spike-and-wave discharges，SWDs）放电为特征，长

期以来被视为良性癫痫，大多数患儿经过积极地治

疗能够获得较好的预后 [ 1 ]。但越来越多的研究表

明，频繁的发作对儿童的认知功能有一定程度的损

害[2]，长期随访研究发现 CAE 患儿即使治愈后在相

关认知功能评估方面仍低于正常儿童[3]。认知功能

是指人脑接受外界信息，进行加工整合，进而获取

知识并运用的能力，它包括记忆力、语言功能、视

空间、执行力、计算力、注意力和理解力等，其中一

项或几项功能受损可视为认知功能受到损害。在

CAE 发作时，短暂的意识缺损可能不仅仅是一过性

的大脑功能异常，也潜在地损伤了大脑部分结构，

对大脑功能造成了慢性、长期的损害，影响了认知

功能。文章将对 CAE 的认知功能损害研究进行讨

论分析。

1    认知功能损害及受损领域

既往大量神经心理学研究结果表明，CAE 患儿

的认知功能受到损害，与正常对照组相比，患儿组

的平均智商低于对照组的儿童，但总体上处于正常

范围[4]。患儿在视空间、注意力、语言记忆、执行功

能和运动功能等认知方面表现较对照组更差，其中

注意力缺陷，执行能力较差最为常见[4]。甚至有研

究显示，CAE 患儿在社会适应与行为能力等方面存

在障碍，情感和社会认知受损，学习成绩和学业表

现不佳，存在长期的不良预后 [5]。除此之外，CAE
患儿与其他癫痫类型的患儿比较，认知行为表现也

存在差异。研究发现，失神癫痫对认知功能的损害

更为突出，如：与全面性强直阵挛发作的患儿相

比，CAE 患儿在精细运动流畅性任务中的表现更

差 [6]。综上，CAE 患儿的大脑部分功能可能受损，

损害了正常的认知功能，患儿会有一定程度的智商

下降，但一般都在正常范围内，表现为智能明显减

退的并不多见，大多患儿出现较多的是注意力、执

行力和社会适应能力等方面的障碍。

2    认知功能损害与大脑功能的关系

大脑是调节人体功能的器官，也是意识、精

神、语言、学习、记忆和智能等高级神经活动的物

质基础。脑中相关结构互相连接、联系，构成了一

个网络系统，该系统调控着人体的正常认知，使之

对周围事物及自身有意识、觉醒和反应等[7]。该系

统由大多数皮层及皮层下区域组成，包括内侧额

叶、前后扣带回、中央顶叶、外侧额叶、眶额叶、外

侧颞顶叶连接区域和丘脑等[8]。神经功能影像学研

究从实际病灶定位与结构异常的层面证实了 CAE
患儿大脑认知功能受损，其中大多数文献结果表明

额叶与正常的认知行为能力关系较大，额叶区域的

信号异常或结构异常通常表现为智商、注意力、信

息决策，行为执行等能力的缺陷[9]。完整的额叶结

构对于执行能力的成功施行尤为重要，尤其是前额

叶皮层，其背外侧、腹外侧和额极等分区能够发挥

相关的特定功能[10]。除额叶外，其他脑区结构也参

与认知功能的正常调控。如：辨别词汇类别的流

畅性可能与颞叶区域有关[11]；基底神经节-丘脑皮
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质回路（Basal ganglia-thalamocortical，BGT）辅助复

杂高级认知过程的正常进行[12]；枕叶皮层在间歇期

同步性活动降低和失神发作模型中视觉皮层神经

元的发作期同步放电缺失有关[13]。这些发现证明癫

痫相关的认知损害与大脑网络系统有关，某一认知

领域受损可能提示大脑网络系统中相关脑区的功

能异常，而额叶是脑区认知功能调控系统中至关重

要的一部分。

3    影响认知功能的主要因素

CAE 等儿童癫痫综合征认知功能的影响因素

广泛，既往研究表明影响认知功能的因素并不是单

一的，而是多种因素共同作用[14, 15]，可能的因素包括

病因学、发作频率、癫痫的持续时间、癫痫的类型、

发病年龄、癫痫发作、抗癫痫药物（AEDs）不良反

应、癫痫样放电，以及社会心理因素等[14-16]。综合既

往研究将这些影响因素归类分为癫痫疾病本身因

素，癫痫发作相关变量和其他因素等，逐一阐述与

认知功能之间的关系。

3.1    疾病本身因素

3.1.1    病因学　有学者在探究癫痫的类型或发作类

型对认知功能的影响是否有差异时发现，不同的癫

痫或发作类型对认知功能的影响是不一致的。在

基线水平，全面性癫痫的患儿较局灶性癫痫的患儿

认知得分低，而非惊厥性发作的患儿认知得分比有

惊厥发作的患儿得分更低，主要表现在语言、记

忆、学习成绩等方面[17]。这些差异可能与不同癫痫

的发病机制或病因学有关，某些类型的癫痫会导致

神经损伤和细胞死亡，而这又会导致认知功能障碍

和行为缺陷[18]。尽管 CAE 发作具体的作用机制尚

不明确，但神经影像学研究表明在失神发作时，丘

脑-皮层网络起着至关重要的作用[19]，网络中的一些

调节重要功能的结构如额叶，其受到损伤或功能紊

乱，会干扰正常的信息处理和表达，导致认知障碍

等病理状态出现[20]。另外，包括 CAE 在内的遗传性

全面性癫痫（Genetic generalized epilepsy，GGE）存
在遗传基因的作用 [21]，如：Chowdhury 等 [22]发现

GGE 患者及其一级亲属在工作记忆、非语言推理、语

言流畅性和注意力测试中表现出相似程度的损伤。

3.1.2    失神发作和癫痫样放电　失神发作虽为短暂

的，但在不被认识和治疗的情况下，可累积成严重

的认知损害并影响日常生活功能[23]。处于癫痫发作

期的患儿在学习、智商和自我意识方面的得分低于

非癫痫发作期的患儿[24]。在 12、24 个月的随访研究

中，有癫痫新发作的患儿表现出学习成绩下降，但

无癫痫复发的患儿在 24 个月的随访中学习成绩有

所改善[25]。这些结果提示，癫痫发作本身干扰了正

常的大脑功能，对学习等认知行为能力产生了一定

的损害，较长时间的癫痫发作会造成更加严重的认

知行为障碍[20]。癫痫发作时大脑癫痫样放电会延长

机体对刺激的反应时间，导致短暂的认知缺陷，进

而影响行为等 [26]。失神发作时患儿处于无意识状

态，数秒至数十秒的棘慢波广泛持续放电，影响正

常的脑区活动，会暂时性地破坏反应力、注意力等[27]。

CAE 一天可发作数次到数百次不等，反复失神发

作、短暂的认知损伤累积可能会影响长期的预后，

造成慢性的认知损害，由一过性的认知功能异常进

展为长期的认知功能障碍，影响患儿的生活质量。

3.2    癫痫发作相关变量

3.2.1    发病年龄　发病年龄指的是癫痫首次发作的

年龄。证据显示，与成人时期开始的癫痫相比较，

癫痫早期发作会增加认知障碍的风险 [ 2 8 ]。如，

Hermann 等[29]报道，在儿童时期开始有癫痫发作的

成人，其智商低于那些较晚出现癫痫发作的成年

人。研究表明，发生在儿童早期的癫痫常常与相当

高的认知和行为障碍发病率相关[28]。对此较为合理

的解释是，与年长的儿童相比，年龄较小的儿童大

脑功能处于活跃发展中[30]，如语言功能，更易受到

持续癫痫发作的影响[31]。年龄较大的儿童可能比年

龄较小的儿童有更多的补偿性策略[32]，他们在成长

发育中经过学习，有了一定的知识储备与经验记

忆，行为表现等测试能够保持较好的成绩。6～15
岁阶段是儿童注意力迅速发展的时期[33]，而 CAE 的
发病年龄段正好在这期间，发病年龄越小，自身神

经功能发展越不完善，出现注意力等认知障碍的可

能性也就越大。有研究发现， 4 岁之前开始发作的

失神癫痫患儿，其认知功能受损较年长发作的患儿

严重，智商较低，整体认知、非语言记忆障碍多见，

存在显著的学习缺陷[34]。相反，Verrotti 等[35]认为从

几个月到 4 岁阶段开始的失神发作为早发性单纯

失神癫痫，是一种独特的癫痫性精神障碍，患儿具

有正常的早期神经发育和正常的智商，且症状控制

良好。需注意的是 CAE 的发病年龄大多在 4～10
岁[1]，提示 4 岁之前的失神发作可能不属于典型的

CAE[36]。因此，在患儿入组时，4 岁可作为一个年龄

节点，4 岁之前的失神发作是否属于独特类型，可

能需要我们对 CAE 的诊断标准重新构建认识[36]，这

需要更大的样本量去探究早期的发病年龄与认知

功能的关系。

3.2.2    发作频率和持续时间　既往研究常用发作频

• 524 • Journal of Epilepsy, Nov. 2020, Vol. 6, No.6

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


率和持续时间度量癫痫的疾病严重程度[37]。一般认

为疾病严重程度与认知功能缺陷相关，即癫痫发作

频率越高，持续时间越长，出现行为、注意力、学

习、语言和记忆等方面认知损害的概率越大，并且

损害程度可能越大[31]。如动物实验观察到约 3 月龄

的 WAG/Rij 大鼠，其认知和行为障碍随癫痫发作

频率和持续时间的增加而加重[38]。然而，也有研究

发现疾病的持续时间与认知损伤之间并无明显的

关系[39]，造成这些结果不一致的原因可能为随访的

时间较短，且认知测评的项目和要求有所偏差[39]。

发作频率和持续时间损害 CAE 患儿认知功能的效

应可能混杂了癫痫发作和癫痫样放电的作用，发作

次数频繁、棘慢波放电长时间持续是癫痫发作的表

现形式，实质是发作和放电对大脑神经细胞及结构

不断冲击与损伤，破坏大脑正常功能。因此，频繁

的癫痫发作可能是认知功能预后不佳的预测因素。

3.2.3    抗癫痫药物　AEDs 对认知功能的影响是双

向的，当 AEDs 抑制癫痫样放电、减少发作频率时，

可以改善认知功能[40]，然而 AEDs 抑制发作的作用

机制也会损伤正常的认知功能[41]。在使用 AEDs 治
疗后，患儿的运动流畅度、记忆力、注意力较基线

水平（未用药时）有明显提高，认知功能有所改

善，AEDs 可能通过中止失神发作来改善认知功

能[41, 42]。然而更多的研究表明 AEDs 通常会损害正

常的认知功能，且常作为影响认知功能的混杂因素

之一[43]。目前有关 CAE 的药物治疗，其一线用药为

乙琥胺（Ethosuximide，ESM），丙戊酸钠（Valproic
acid，VPA）和拉莫三嗪（Lamotrigine，LTG）[44]。此

三种药物中，ESM 和 VPA 对失神发作的控制更加

有效，但 VPA 对注意力等认知领域的损害更常见，

且药物不良反应更大，因此，ESM 成为 CAE 的首

选用药[45]。其他可能用于CAE患儿的 AEDs，像左

乙拉西坦（ L e v e t i r a c e t a m ， L E V ），托吡酯

（Topiramate，TPM），唑尼沙胺（Zonisamide，ZNS）
等对认知功能的影响程度不一，结论并不一致[45]。

但经大量实验证实，TPM 是新型 AEDs 中对认知功

能损害程度较大的药物，可损害语言表达功能、工

作记忆能力和注意力等[14]。除了药物的作用机理对

认知功能产生的主要损害外，AEDs 过量或接近中

毒水平，多种 AEDs 不合理的联合应用也可能与认

知功能障碍有关[46]。CAE 频发短暂的意识缺失，与

认知功能的关系密切，且该年龄段患儿正处于神经

功能的发展阶段，药物疗效和不良反应的确定性研

究显得尤为重要，在临床中应减少使用对 CAE 患
儿认知功能损害较大的药物（如 TPM 等），避免多

种 AEDs 不合理的联合应用。

3.3    其他因素

除了上述因素外，其他因素包括社会及家庭环

境，精神心理合并症等也可能影响认知功能。家

庭、社会等环境因素对患儿认知行为的影响可能是

通过父母对癫痫疾病的了解与配合治疗，排除社会

周边的不利干扰，减轻患儿的心理压力与恐惧，帮

助发作症状的控制，进而间接减少认知功能的损

害。但由于不同研究使用的测量评估方法不同，且

这些环境因素主观性强、变异较大，得出的结果差

异较大。精神心理合并症，包括不同严重程度的智

力残疾、特殊学习障碍、自闭症谱系障碍和注意缺

陷多动障碍，常见于癫痫儿童和成人患者，且比癫

痫对生活质量的影响更大[15]。研究发现约 22%～32%
的 CAE 患儿存在精神心理等方面的问题[47]，尤其是

注意力缺陷障碍。值得注意的是，CAE 的研究对象

一般为典型的失神发作，需排除精神心理等疾病的

存在，否则混杂的、不确定的影响因素很多，难以

区分注意力缺陷等是 CAE 发病的作用还是合并症

影响的结果，结论难以考究。

CAE 的认知功能影响因素众多，目前仍不确定

主要的影响因素具体是哪一个，多种因素综合产生

的效应可能大于某单一因素的影响，癫痫本身因素

及发作相关变量发挥的作用可能更大。

4    小结与展望

本综述总结分析了 CAE 的认知功能受损及其

影响因素的研究成果，得出大体一致的观点是 CAE
患儿的认知功能受到了损害，然而受损的确切程度

难以估计，且与各影响因素之间的相关程度并不

高，这可能是因为各个研究设计的方法各不相同，

实验对象的纳入标准控制不严格，而且使用了多种

神经心理学测试，妨碍了研究之间的比较。先前的

研究存在如下问题：① 大多数为横断面研究，纵

向的长期随访研究较少；② 神经心理学测试的使

用项目及评估标准并不统一；③ 研究对象的纳入

标准并不严格，部分合并其他形式的发作；④ 实
验设计中很难就单一影响因素分析，往往混杂其他

因素的干扰。

未来的研究可以进一步探究认知功能损伤领

域与大脑结构定位、功能的相关关系，从行为学和

形态学的角度早期定性识别认知障碍，干预不良认

知功能的发展。综合使用神经心理学测试及多模

态学影像方法量化认知功能受损程度，制定认知障

碍程度分级标准，对有可能会进展为慢性认知损伤
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的患儿应早期干预治疗并长期随访。减少家庭和

社会中不利的环境因素影响，减轻心理压力负担，

以改善患儿的预后，提高生活质量。
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·Epilepsia专栏·

儿童癫痫的 50 年随访研究：医疗结局、

发病率和药物治疗

Brorson Lars-Olov，Eriksson Mats，Blomberg Karin，et al
覃英杰　译，慕洁　审

【摘要】   描述儿童癫痫的长期预后，尤其侧重于癫痫发作缓解、复发、药物治疗、相关神经系统功能障碍、

死亡率和死亡原因。针对 1962 年—1964 年间基于人群总数为 195 例癫痫发作儿童队列的一项前瞻性纵向研究。

数据均通过医疗记录和调查问卷收集。来自最初队列 94% 的随访数据显示，无智力或神经功能障碍的患儿，无癫

痫发作的长期预后最好。这些患儿发病较晚，癫痫发作的持续时间较短，且通常不使用药物。他们中仅少数曾复

发。全面性而非局灶性癫痫，通常较少复发，持续用药更短。 “真正发病”组，即在 1962 年—1964 年间纳入的发病

患儿，无癫痫发作的长期预后最好，90% 在 50 年后癫痫无发作。尽管该组中仅 10% 在随访时仍有发作，但 22%
仍使用抗惊厥药物，且常使用传统药物—苯巴比妥或苯妥英钠作为抗癫痫药物之一。整个组的标准化死亡率

（Standardized mortality ratio，SMR）为 2.61，且在有无其他神经系统缺陷的患者之间无差异。年轻的死亡患者部

分有神经系统损伤，部分死于癫痫相关的情况，而年龄较大的患者死亡通常由非癫痫相关疾病导致。发病组中无

患者死于癫痫猝死（Sudden unexpected death in epilepsy，SUDEP）。我们 12 年的随访和以往的报道相比，儿童癫

痫患者的 50 年长期随访总体显示出更好的癫痫无发作结局。文章报道了癫痫发作较低的复发率，癫痫发作的缓

解并不意味着药物治疗的终止，SUDEP 相关的死亡率也低于以往的报道。

【关键词】  死亡原因；长期随访；药物治疗；死亡率；复发；癫痫发作

 

在 1960 年代初期，人们不仅对儿童癫痫的患

病率和发病率了解有限，对其整个寿命中持续发作

的预后和社会适应情况的了解也较少。因此，我们

在 1962 年发起了一项流行病学研究，以鉴定瑞典

乌普萨拉所有  21 岁以下患有癫痫的儿童和青少

年，并描述他们的神经、社会和心理状况。这些患

儿中的大多数都由儿童神经科医师治疗并且经常

随访。最初的队列由 1962 年—1964 年间 195 例有

癫痫发作的儿童和青少年组成，他们在第二次无诱

因发作后确诊为癫痫。我们曾报道 19 岁以下儿童

的儿童癫痫年发病率为 50/100 000，活动性癫痫的

患病率是 3.5/1 000。芬兰在 1973 年的一项研究中

也发现了类似的结果。我们对儿童癫痫患者的身

体、社会、神经和心理学评估以及癫痫发作类型分

类。在发病组中，脑性瘫痪（Cerebral palsy，CP）占
10%、智力低下（Intellectual disability，ID）占 12%。

这与 Beghi 等的报道一致，他们发现约 20% 癫痫患

儿伴有 ID。

在一项为期 12 年的随访研究中，有 6% 的患儿

死亡，而癫痫发作的长期缓解率为 64%。伴神经缺

陷、频繁发作和多种类型的癫痫发作是发作缓解的

不良预后因素。随访时，尽管仅 38% 被归类为活动

性癫痫，但仍有 60% 在服用抗癫痫药物（AEDs）。
本研究是该队列 50 年后的后续研究，共通过

两篇文章介绍。第一篇文章的目的是在基于人群、

非选择性的罹患癫痫的儿童队列中调查癫痫缓解、

用药和死亡率的长期预后。第二篇文章，我们将介

绍他们的社会适应水平。

1    方法

1.1    试验设计

这项研究是 1962 年—1964 年间在瑞典乌普萨

拉开展的一项针对儿童癫痫的前瞻性纵向研究的

一部分，该研究旨在探讨和描述儿童时期诊断癫痫

的患者的终生经历及其对日常生活的进一步影

响。先前的报道分别于 1969 年和 1987 年发表。癫

痫发作的缓解定义为 5 年无癫痫发作。由于很难

找到有代表性的癫痫患儿队列来描述儿童癫痫的

自然病程，因此我们重点介绍 1962 年—1964 年间被

诊断的“真正发病”组儿童（第 1 组）。他们在研

究期间被诊断，是未经选择的癫痫患儿队列，因此

密切反映了儿童癫痫的总体预后。为了研究经选

择的癫痫患儿组的不同，我们对“近期发病的患病
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组患儿”（第 2 组）和“发病较久的患病组患儿”

（第 3 组）进行了研究。

第 2 组患者于 1959 年—1961 年被诊断癫痫，代

表了近乎未选择的癫痫患儿组。在该组中，部分患

儿可能有我们不了解的病史，即短期患有易于治疗

的癫痫。第 3 组，对 1959 年之前诊断的患者，我们

选择了一组癫痫较严重、发病较早且在纳入期间仍

有癫痫发作的患儿。

目前仅一项基于人群的癫痫患儿的长期随访

报道了新确诊患儿长期预后。在其他研究中，存在

着随访时间短，抑或是研究对象分组界限不充分或

定义不明确等情况。

1.2    研究资料

研究人群包括 1962 年—1964 年 195 例瑞典乌

普萨拉患有癫痫且有持续癫发作的患儿。除 1 例
拒绝参加，其他均参加了早期患病率研究，而仍存

活的患者也参加了 12 年后的随访研究（图 1）。
本研究中的整个患病人群分为 1962 年—1964

年癫痫起病组（第 1 组）、1959 年—1961 年起病组

（第 2 组）和 1959 年之前诊断癫痫组（第 3 组）。

1.3    数据收集

本研究中的数据是根据较早收集和发布的数

据以及病历汇编而成。通过邮件向所有仍存活的

受试者（除了 1 例已移民的患者）发送了调查问卷，

其中含至多 2 条提醒信息。问卷是由研究小组根

据文献和我们先前的研究构建，包括人口统计学、

社会生活相关的以及带病（癫痫）生存有关的问

题。对于已死亡的患者，使用医疗记录和瑞典死亡

原因登记簿查找死亡原因。

1.4    统计学分析

结果分别针对尚存活和已故的群体呈现。在

统计分析时，分别提供了第 1、2、3 组的数据以及

所有这些组之间的比较。此外，还按照上次研究中

使用的分类将结果分为 4 组呈现：患癫痫和有平

均智力组（Average intelligence，AI），有智力障碍

（Intellectual disability，ID）但无神经系统异常组、

 

Children with present epilepsy1962−1964 in Uppsala County, Sweden
n=194

Group 1:1962−1964-cohort
Seizure-debut 1962−1964

n=68

Dead
n=1

Dead
n=14

No response to survey
n=2

n=67

n=51

Full response to
survey
n=36

Partial response to
survey+medical

records
n=15

Group 2: 1959−1961-cohort
Seizure-debut 1959−1961

n=61

Dead
n=4

Dead
n=11

No response to survey
n=3

n=57
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n=30

Partial response to
survey+medical

records
n=13

Group 3: Before1959-cohort
Seizure-debut before1959

n=68
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n=6

Dead
n=12

No response to survey
n=3

n=59

n=44

Full response to
survey
n=20

Partial response to
survey+medical

records
n=24

Follow up 1976

Follow up 2015

 
图 1     1962 年—1964 年瑞典乌普萨拉被诊断为癫痫患儿的纳入和随访流程图
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有智力障碍和神经系统异常（Neurologic abnormalities，
NA）组（ID+NA）、有 AI 和神经系统异常组（AI+NA）。

根据国际抗癫痫联盟（ILAE）分类标准而不是癫痫

发作类型进一步划分了局灶性癫痫（Focal epilepsy，
FE）和全面性癫痫（Generalized epilepsy，GE）。

对问卷和病历收集的数据进行描述性和比较

性统计分析，使用均值±标准差呈现数据。频率以

绝对数字和百分比表示。独立样本 t 检验用于比较

各组之间的均值，χ2 检验用于比较组间分布的差

异。为了与年龄匹配人群的预期死亡率进行比较，

我们计算了标准死亡率（Standardized mortality
ratio，SMR）。

1.5    医学伦理学

这项研究遵守了《赫尔辛基宣言》中概述的

伦理原则，并且获得了乌普萨拉地区伦理审查委员

会的研究许可（法规第 2014/426 号）。在受试者签

署知情同意之前，向受试者提供了有关该研究的书

面信息，并获得了从病历中检索数据的允许。所有

受试者均可在无任何理由的情况下随时拒绝继续

参加研究。

2    结果

原始研究组中有 48 例受试者（25%）死亡。在

余下的 146 例患者中，无论是通过调查问卷或是与

其联系人联系后，86 例完成了完整的调查问卷，52
例返回了部分答复。通过与病历数据进行比较，对

问卷结果进行补充。8 例受试者失访，因此最终对

138 例幸存者（94%）的数据进行了分析（图 1）。
2.1    存活组的描述

第 1 组的 AI 比例高于第 2、3 组。与其他组相

比，第 1 组的男性更多。在所有组中，FE 患者比例

相似，尽管我们无法对其中 10 例受试者进行癫痫

分类。在神经功能或癫痫分类方面，组间无显著差

异（表 1）。
2.1.1    诊断时的年龄　受试者的平均年龄为 61.9
岁，被诊断癫痫的平均年龄为 6.1 岁。

在发病组中，平均诊断年龄为 8.3 岁（65% 为
11 岁之前），明显高于第 2、3 组（6.1 vs. 3.4，P=0.001）。
在第 2、3 组中，74% 和 97% 诊断分别在 11 岁之前。

第 1 组中的 AI 诊断年龄较晚，其发病年龄也

与第 2、3 组有显著差异。此外，第 1 组中的 FE（平
均 9.2 岁）比第 2、3 组起病晚（平均 6.7 vs.3.0，P=
0.001）。对于 GE 患者，差异相对不明显（P=0.041）。
2.1.2    癫痫的病程　发病组的平均病程为 9.7 年，

明显短于第 2 组（20.0，P=0.012）和第 3 组（33.5，

P<0.001）。AI 和 ID+NA 组显示了同样的差异。FE
患者的癫痫病程无显着差异，但第 1 组中 GE 患者

病程为5.0 年，明显短于第 2、3 组（15.2 vs. 40.3，
P<0.001；表 2）。
2.1.3    癫痫发作的缓解情况　在随访时，第 1 组中

的幸存者中有 46 例（90%）在 5 年内癫痫无发作，

而 1976 年仅为 78%。在第 2、3 组中，50 年后癫痫

无发作的占比分别为 74%、70%。在 1962 年之前诊

断的患者（第 2、3 组）中，随访时癫痫无发作的比

例为 72%，而 1976 年为 56%。图 2a 显示各组达到

无癫痫发作的累积时间，并展示了发病组的预后

较好。

如图 2b 所示，发作组中的 AI 达到癫痫无发作

的累积时间较短，癫痫无发作的最佳预后也是第 1
组中的 AI，其中仅 8% 仍有癫痫发作。图 2c 显示，

与 FE 相比，GE 无癫痫发作的预后更好。

2.1.4    癫痫无发作和用药情况　在发病组中，有 40
例受试者（78%）达到未服药的癫痫无发作状态，并

且在末次癫痫发作后 5 年内停止了药物治疗。另 6
例（12%）为癫痫无发作状态但仍在服药。在第 2、3
组中，即使处于 5 年缓解期，仍分别有 16% 和 25%
的患者在服药。

与第 2、3 组相比，第 1 组的 FE 和 GE 均有更

好的预后（P=0.014）。在第 1 组中，92% 的 GE 患者

无需药物治疗达到癫痫无发作状态，而在 FE 患者

中为 62%。

2.1.5    复发　第 1 组 3 例（6%）、第 2 组 4 例（12%）、

第 3 组 4 例（13%）患者在癫痫无发作 5 年后复发。

在第 1、2 组中，有 2 例 AI 患者报告了孤立的癫痫

发作。在 2014 年的随访中，他们都达到了至少 5
年癫痫无发作。其余 3 例有神经缺陷和复发的受

试者（第 1 组 1 例，第 2 组 2 例）在随访中并非没有

达到癫痫无发作。在第 3 组所有 4 例患者都被归为

AI。在 2014 年随访中，3 例达到 5 年癫痫无发作并

有孤立的癫痫发作，另 1 例仍有癫痫发作。

2.1.6    药物治疗　随访时，第 1 组有 11 例（22%）正

在服药。尽管其中有 6 例（55%）的癫痫无发作达到

5～48 年，仍在服药，且经常使用传统药物，即苯巴

比妥或苯妥英钠作为 AEDs 之一。第 2、3 组中分别

有 17 例（40%）和 11 例（53%）仍在服药，尽管两组

中 48% 的患者癫痫无发作（组间差异为 P=0.009）。
关于第 1 组的神经分类，尽管癫痫无发作，8%

的 AI 患者仍在服药，而在有神经缺陷的患者中则

为 4%。第 2 组，为 16%AI 和 0 例神经缺陷患者。

在第 3 组，为 20% 的 AI 和 4% 神经缺陷患者。
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表 1    纳入随访时存活组患者的人口学和医学数据

总数（n=138）
第 1 组：

1962 年—1964 年初

诊（n=51）

第 2 组：

1959 年—1961 年初

诊（n=43）

第 1 组 vs.
第 2 组 P 值

第 3 组：

1959 年之前的

队列（n=44）

第 1 组 vs.第
2+3 组 P 值

第 1+2 组 vs.
第 3 组 P 值

心理和神经分类，n（组内%）

所有组     138（100）       51（100）       43（100） 0.032a       44（100） 0.012a 0.152a

AI       96（70）       42（82）       27（63）       27（61）

ID       17（12）         2（4）         8（19）         7（16）

ID+NA       17（12）         4（8）         4（9）         9（20）

AI+NA         8（6）         3（6）         4（9）         1（2）

癫痫分类，n（组内%）

局灶性癫痫       73（53）       21（41）       24（56） 0.23       28（64） 0.051 0.077

全面性癫痫       55（40）       25（49）       17（39）       13（29）

分类数据缺失       10（7）         5（10）         2（5）         3（7）

性别，n（类别内%）

所有组 75/63（54/46） 25/26（49/51） 24/19（56/44） 0.511 26/18（59/41） 0.036 0.444

AI 50/46（52/48） 21/21（50/50） 14/13（52/48） 15/12（56/44）

ID   12/5（71/29）     1/1（50/50）     5/3（62/38）     6/1（86/14）

ID+NA     9/8（53/47）     2/2（50/50）     2/2（50/50）     5/4（56/44）

AI+NA     4/4（50/50）     1/2（33/67）     3/1（75/25）     0/1（0/100）

局灶性癫痫 43/30（59/41）   12/9（57/43） 14/10（58/42） 17/11（61/39）

全面性癫痫 24/31（44/56） 9/16）     8/9（47/53）     7/6（54/46）

诊断时年龄，平均年龄（标准差）

所有组      6.1（5.2）      8.3（5.7）      6.1（5.2） 0.051      3.4（2.8） 0.000 0.000

AI      6.8（5.6）      8.9（5.8）      7.2（5.5） 0.218      3.0（2.8） 0.001 0.000

ID      4.9（3.7）      9.0（7.1）      3.6（4.0） 0.167      5.1（1.7） 0.098 0.819

ID+NA      4.2（4.1）      6.2（5.6）      4.0（4.8） 0.856      3.4（3.3） 0.277 0.418

AI+NA      4.0（3.9）      2.7（2.3）      5.8（4.9） 0.363      4.0（3.9） 0.500 0.457

局灶性癫痫      6.1（5.1）    9.24（5.5）      6.7（5.2） 0.158      3.0（2.6） 0.001 0.000

全面性癫痫      6.2（5.5）      7.8（6.1）      5.4（5.2） 0.168      4.1（3.3） 0.041 0.109

病程，平均年龄（标准差）

所有组    20.6（22.9）      9.7（16.5）    20.0（22.4） 0.012    33.5（23.4） 0.000 0.000

AI    14.6（18.5）      9.3（16.8）    12.1（16.2） 0.493    25.2（19.4） 0.014 0.000

ID    33.8（27.5）      3.0（4.2）    36.0（26.0） 0.125    40.1（29.2） 0.092 0.102

ID+NA    40.3（24.1）    18.2（22.3）    42.0（25.3） 0.209    49.3（19.9） 0.031 0.042

AI+NA    20.9（26.2）      7.3（8.4）    19.2（25.2） 0.475    68.0 0.291 −

局灶性癫痫    22.6（23.0）    14.2（20.4）    22.8（23.6） 0.210    28.6（23.0） 0.052 0.080

全面性癫痫    16.5（22.0）      5.0（10.3）    15.2（20.0） 0.034    40.3（23.2） 0.000 0.000

注：AI，average intelligence，平均智力；AI+NA，average intelligence and neurologic abnormalities 平均智力合并神经异常；ID，intellectual
disability 智力低下；ID+NA，intellectual disability and neurologic abnor- malities 智力低下合并神经异常

显著性差异加粗显示

a：AI 组和 ID，ID+NA，AI+NA 三组的合并组的比较
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第  1  组癫痫无发作但仍在服药的受试者在

FE（10%）比 GE（2%）多，但差异无统计学意义。

2.2    非存活组的描述

2.2.1    死亡率　随访时 195 例中有 48 例（24.6%）死

亡（表  3）。与年龄匹配人口的预期死亡率相比，

SMR 为 2.61［95%CI（1.89，3.33）］。两组间或性别

之间均无统计学差异。

在第 1、2 组中，半数的死亡者为 AI，第 3 组
中，该比例仅为 22%。

第 1 组 FE（6%）的死亡率与第 2 组（50%）和第

3 组（56%）相比有显著差异（P=0.009）。在 GE 组中

未发现这种差异。

表 2    以心理神经和癫痫分类比较癫痫发作状态

总数

（n=138）

第 1 组：

1962 年—1964 年
初诊（n=51）

第 2 组：

1959 年—1961 年
初诊（n=43）

第 1 组 vs.
第 2 组 P 值

第 3 组：

1959 年之前的

队列（n=44）

第 1 组 vs.第
2+3 组 P 值

第 1+2 组 vs.
第 3 组 P 值

癫痫发作状态n（组内%）

无药物治疗无癫痫发作状态，n（%） 85（62） 40（78）   25（58） 0.076 20（45） 0.007 0.028

伴药物治疗无癫痫发作状态，n（%） 24（17）   6（12）     7（16） 11（25）

持续发作 29（21）   5（10） 112（26） 13（30）

心理神经分类相关的癫痫发作状态

AI 96 42   27 0.192 27 0.052 0.133

无药物治疗无癫痫发作状态，n（%） 67（70） 34（80）   18（67） 15（56）

伴药物治疗无癫痫发作状态，n（%） 20（21）   4（10）     7（26）   9（33）

持续活动性癫痫，n（%）   9（9）   4（10）     2（7）   3（11）

ID（n） 17   2     8 0.222   7 0.198 0.186

无药物治疗无癫痫发作状态，n（%）   7（41）   2（100）     3（38）   2（29）

伴药物治疗无癫痫发作状态，n（%）   2（12） − −   2（29）

持续活动性癫痫，n（%）   8（47） −     5（62）   3（42）

ID+NA（n） 17   4     4 0.311   9 0.101 0.510

无药物治疗无癫痫发作状态，n（%）   6（35）   2（50）     1（25）   3（33）

伴药物治疗无癫痫发作状态，n（%）   1（6）   1（25） − −

持续活动性癫痫，n（%） 10（59）   1（25）     3（75）   6（67）

AI+NA（n）   7   3     4 0.350   1 0.237 0.18

无药物治疗无癫痫发作状态，n（%）   5（63）   2（67）     3（75） −

伴药物治疗无癫痫发作状态，n（%）   1（12）   1（33） − −

持续活动性癫痫，n（%）   2（25） −     1（1）   1（100）

癫痫分类相关的癫痫发作状态

局灶性癫痫（n） 73 21   24 0.468 28 0.691 0.684

无药物治疗无癫痫发作状态，n（%） 41（56） 13（62）   13（54） 15（54）

伴药物治疗无癫痫发作状态，n（%） 17（32）   5（24）     4（17）   8（28）

持续活动性癫痫，n（%） 15（21）   3（14）     7（29）   5（18）

全面性癫痫（n） 55 25   17 0.087 13 0.007 0.006

无药物治疗无癫痫发作状态，n（%） 39（71） 23（92）   11（64）   5（38）

伴药物治疗无癫痫发作状态，n（%）   6（11）   1（4）     3（18）   2（16）

持续活动性癫痫，n（%） 10（18）   1（4）     3（18）   6（46）

注：AI，average intelligence，平均智力；AI+NA，average intelligence and neurologic abnormalities 平均智力合并神经异常；ID，intellectual
disability 智力低下；ID+NA，intellectual disability and neurologic abnor- malities 智力低下合并神经异常

显著性差异加粗显示
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2.2.2    死亡年龄　所有组 20 岁之前死亡的受试者

均属于 ID+NA。

在 21～60 岁死亡的患者中，有 11 例属于第 1
组（6 例 AI、5 例 ID），其中 10 例属于第 2 组（3 例
AI、4 例 ID、2 例 ID+NA、1 例 AI+NA），还有 11 例
属于第 3 组（4 例 AI、5 例 ID、2 例 ID+NA）。

60 岁后死亡患者中，第  1 组中有  4 例（2 例
AI、1 例 ID、1 例 ID+NA），在第 2 组中 1 例 AI，第

3 组中有 4 例（1 例 AI、2 例 ID、1 例 ID+NA）。

在第 1 组中，有 31% 的患者在 40 岁之前死亡，

第 2 组中则为 43%，第 3 组中为 50%。

FE 患者和 GE 患者死亡的总数或年龄范围分

布均无统计学差异。

2.2.3    死亡前癫痫无发作的持续时间　第 1 组中 8
例 AI 中有 6 例（75%）死亡前的癫痫无发作超过 5
年（范围 5～44 年）。而有神经缺陷的患者，该比例

为 50%（5～48 年）。

第  2 组中  50%（5～38 年）和第  3 组中  40%
（5～47 年）的  AI 患者死亡前发作缓解期超过  5
年，而神经功能障碍患者中，第 2 组为 0 例，第 3 组
为 30%（5～52 年）。

2.2.4    死亡前癫痫发作的持续时间　第 1 组死亡前

癫痫发作的持续时间较第  2、 3  组短（分别为

P=0.038 和 P=0.013）。相同的组间差异仅在智力低

下的患者中出现，AI 则无。FE 患者和 GE 患者之

间无统计学差异（表 4）。
2.2.5    死因　第 1 组中无患者死于 SUDEP，仅 15
例（7%）死亡中仅有 1 例（AI）与癫痫相关；1 例
（AI）为自杀死亡，13 例（86%）为躯体疾病引起的

死亡。

第 2 组中，1 例（AI）在 33 岁时死于 SUDEP

（7%），2 例（14%）与癫痫相关（ID 和 ID+NA）；1
例（AI）死于自杀，1 例（AI）死于意外毒害，9 例
（64%）死于躯体疾病。

第 3 组中，5 例（28%）死亡归因于 SUDEP（2 例
AI、1 例 ID、2 例 ID+NA）（死亡年龄 21～66 岁），1
例（5%）与癫痫相关（ID），12 例（67%）为躯体疾病

导致。

第 1 组中，1 例 GE 为癫痫相关的死亡。第 2
组中有 2 例 GE 的死亡归因于癫痫发作，另 1 例归

因于 SUDEP。第 3 组中，死于 SUDEP 的患者中有

3 例患有 GE，2 例患有 FE。

3    讨论

对儿童癫痫自然病史的长期研究主要来自芬

兰队列以及新斯科舍队列研究，其中芬兰队列定期

报告了儿童癫痫的各个方面。儿童癫痫的终生预

后研究结果取决于所研究人群的选择和同质性，这

个观点也得到了 Beghi 的支持。既往其他多数研究

并非基于人群，因而无法提供有关儿童癫痫自然发

展 “真实” 可比的描述。

我们对一群患儿童癫痫患者的随访超过  50
年。在 12 年的随访中没有原始受试的缺失，在 50
年随访中，仍有 94% 的初始组数据。资料包括在

1962 年—1964 年纳入期间被确诊为癫痫的未选择

的儿童癫痫患者人群，即“真正发病”组；一组新

诊断的患儿（1959 年—1961 年），几乎未经挑选（可

能漏掉一些患有易于治疗且持续时间短的癫痫患

儿）；还有一组经筛选的在 1959 年之前确诊的患

儿。结果清楚地表明了预后的差异取决于筛选的

程度。对未筛选的发病组的描述使我们能够回答

有关儿童癫痫的一般长期预后的问题。
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图 2     达到 5 年癫痫无发作的累积时间（年）

a. 第 1 组（1962 年—1964 年首次诊断），第 2 组（1959 年—1961 年首次真的）和第 3 组（1959 年之前初诊）；b. 心理和神经分类的 4 组：

AI、平均智力；ID、智力障碍；ID+NA、智力障碍伴神经系统异常；AI+NA、平均智力伴神经系统异常；c. 局灶性（FE）和全面性（GE）
癫痫。图片显示了在记录时未达到 5 年癫痫无发作患者的删失数据
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在这个队列中，儿童癫痫在男女性别中一样普

遍，并且经常在学龄早期出现。与有智力和（或）

神经功能障碍的患儿相比，有平均智力的患儿的发

病较晚。在研究期开始之前即有持续性癫痫的患

儿比发病组的患儿，癫痫发作的起始年龄更小、病

程更长、智力和神经系统损害也更多，即病情更为

严重。然而，AI 和 GE 患儿的癫痫病程明显较短。

发病组 50 年后的总体长期缓解率为 90%，这

比 Sillanpää的 42 年和 45 年随访报道的结果更好，

其中后者缓解率为 82%，且比我们 12 年的随访时

的 78% 也有所改善。这表明，如 Novy 等提议的那

样，儿童癫痫患者在晚年可以达到发作缓解。这组

患者中癫痫无发作的最佳预后是 AI 组，其在 50 年
后仅 8% 仍有癫痫发作。在达到长期缓解的患者

中，有 78% 不再需要任何药物治疗，这比既往报道

的结果更好（61%）。在 GE 患儿中，有 92% 的患者

在无需药物治疗的情况下达到癫痫无发作，优于

FE 患者（62%）。

表 3    在此次随访前死亡 48 例患者的人口学和医学资料

总数（n=138）
第 1 组：1962—
1964初诊（n=51）

第 2 组：1959—
1961初诊（n=43）

第 1 组 vs.
第 2 组 P 值

第 3 组：1959 之
前的队列（n=44）

第 1 组 vs.
第 2+3 组 P 值

第 1+2 组 vs.
第 3 组 P 值

心理和神经分类，n（组内%）

所有组       48（100）     16（100）    14（100） 0.696a     18（100） 0.206a 0.090a

AI       18（38）       8（50）      6（43）       4（22）

ID       13（27）       5（31）      2（14）       6（33）

ID+NA       15（31）       2（13）      5（36）       8（44）

AI+NA         2（4）       1（6）      1（7）   −

癫痫分类，n（组内%）

局灶性癫痫       18（38）       1（6）      7（50） 0.009     10（56） 0.004 0.150

全面性癫痫       24（50）     11（69）      5（36）       8（44）

分类数据缺失         6（12）       4（25）      2（14）

性别，n（类别内%）

所有组 24/24（50/50） 5/11（31/69）  9/5（64/36） 0.070 10/8（56/44）） 0.066 0.766

AI   11/7（61/39）   2/6（25/75）  5/1（83/17）       4（100）

ID     5/8（38/62）   2/3（40/60）  1/1（50/50）   2/4（33/67）

ID+NA     8/7（53/47）   1/1（50/50）  3/2（60/40）   4/4（50/50）

AI+NA     0/2（0/100）   0/1（0/100）  0/1（0/100）   0

局灶性癫痫   10/8（56/44）   0/1（0/100）  4/3（57/43）   6/4（60/40）

全面性癫痫 11/13（46/54）   3/8（27/73）  4/1（80/20）   4/4（50/50）

诊断时年龄，平均年龄（标准差）

所有组      7.1（6.2） 10.4（6.5）   8.2（6.0） 0.340   3.3（4.0） 0.008 0.001

AI    11.3（5.3） 12.0（5.2） 13.3（3.1） 0.587   7.0（6.9） 0.649 0.063

ID      5.7（6.6） 11.4（7.4）      4（2.8） 0.248   1.5（1.9） 0.006 0.026

ID+NA      2.6（2.9）   0.5（0.7）      3（3.9） 0.437   2.9（2.4） 0.278 0.705

AI+NA    12.5（0.7） 13.0（−）    12（−） −   − − −

局灶性癫痫      5.9（5.9）       8（−） 19.1（6.1） 0.753   2.8（4） 0.545 0.007

全面性癫痫      9.0（6.2） 13.0（5.3）   8.4（5.2） 0.129      4（4.3） 0.732 0.003

缺失数据         3（4.9）       4（6.1）      1（0）

注：AI，average intelligence，平均智力；AI+NA，average intelligence and neurologic abnormalities 平均智力合并神经异常；ID，intellectual
disability 智力低下；ID+NA，intellectual disability and neurologic abnor- malities 智力低下合并神经异常

P 值表示第 1 组和第 2 组间的显著性差异显著性差异加粗显示

a：AI 组和 ID，ID+NA，AI+NA 三组的合并组的比较
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在 12 年的随访研究中，发病组中仅 6% 复发。

这低于先前报道的（40%），可以由未筛选癫痫患儿

队列来解释。所有复发的 AI 受试者仅发生了单发

的癫痫发作，并在随访时再无癫痫发作。如先前的

研究所示，那些神经功能缺损复发的患者在再次随

访时并非没有达到癫痫无发作状态，这表明无与癫

痫相关的神经功能缺损的患者预后较好。

与  1976 年的结果相比，在我们  50 年的随访

中，仍在服药的人数比例有所下降。在发病率组

中，尽管仍有半数以上的患者达到癫痫无发作，但

仍有 22% 在服药，并且常用传统药物，即苯巴比妥

或苯妥英钠作为 AEDs 之一。考虑到这些药物的长

期不良反应，值得一问的是是否由于使用这些传统

药物戒断困难，或是这些受试者或其治疗医师不愿

意尝试停药。

伴  AI 和  FE 患者接受终生服药的风险更大。

该结果可能是由于恐惧停止服药会危害他们的社

交状况或日常生活（包括驾驶权），并导致其失去

正常生活。

总体队列的标准死亡率（SMR）为 2.61（总计占

25%），与既往报道（24%）相符，且男女性别分布平

均。发病组中 50% 的死亡患者有神经缺陷。

死亡前癫痫的持续时间和缓解持续时间似乎

与并发损害无关。所有在  2 0  岁之前死亡患者

（14%）均有严重的神经缺陷，这与早先的报道是一

致的。在 21～60 岁（67%）之间的年龄组中，死亡

患者中有神经缺陷的比例下降到 60%，60 岁以上为

43%。与正常人群相比，我们发现了更早的死亡峰

值（40 岁之前），而据以前的报道该峰值发生在

45～50 岁之间。年轻的死亡患者要么患有神经缺

陷或死于癫痫相关情况，而死亡较晚的患者通常死

于其他躯体疾病。

在发病组中，未发生 SUDEP 的患者。该数值

低于先前报道的 7% 和未达到长期缓解患者中的

12%。在第 2、3 组中，分别有 7% 和 28% 的患者死

于 SUDEP，这与 Novy 在慢性癫痫患者中报道结果

（18%）相当。20 岁之前无患者死于 SUDEP。一个

有趣的发现是，那些自杀或中毒死亡的患者均被归

类为 AI 组。在患有 GE 或 FE 的患者间死亡原因无

统计学差异。

4    小结

为了能够描述儿童癫痫的自然病史，长期随访

研究应为基于人群并有明确定义的队列，并进行医

疗、社会和心理评估。筛选的程度对研究结果至关

重要。

通过对一群儿童癫痫患者的长期随访，我们发

现癫痫无发作的长期预后一直持续改善，尤其是对

于那些无神经缺陷和全面性而非局灶性癫痫的患

者。这两组的癫痫发作均较晚，癫痫病程较短，且

更经常达到不用药状态。

癫痫发作的缓解不会自动引向停药，这意味着

需要对药物进行管理，以平衡确保患者在生活中癫

痫无发作的愿望和不必要的治疗风险。

年轻时死亡的受试者患有神经系统损伤或死

表 4    各组患者死因：第 1 组（1962 年—1964 年队列）、第 2 组
（1959 年—1961 年队列）、第 3 组（1959 年前队列）（n）

总数 SUDEP 癫痫发作 中毒 自杀 躯体疾病

第 1 组 15 1 1 13

AI   7 1 1   5

ID   5   5

ID+NA   2   2

AI+NA   1   1

局灶性癫痫   1   1

全面性癫痫 10 1 1   8

未分类   4   4

第 2 组 14 1 2 1 1   9

AI   6 1 1   3

ID   2 1 1   1

ID+NA   5 1   4

AI+NA   1   1

局灶性癫痫   7 1 1   5

全面性癫痫   5 1 1 1   2

未分类   2   2

第 3 组 18 5 1 12

AI   4 2   2

ID   6 1 1   4

ID+NA   8 2   6

AI+NA

所有组

局灶性癫痫   8 3   5

全面性癫痫 10 2 1   7

未分类

注：AI，average  intelligence，平均智力；AI+NA，average
intelligence and neurologic abnormalities 平均智力合并神经异

常；ID，intellectual disability 智力低下；ID+NA，intellectual
disability and neurologic abnor- malities 智力低下合并神经异

常；SUDEP，Sudden unexpected death in epilepsy，癫痫猝死
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于癫痫相关疾病。
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·Epilepsia专栏·

局灶性皮层发育不良的临床病理分类新标准

—ILAE 诊断方法委员会协作组专家共识

Ingmar Blümcke，Maria Thom，Eleonora Aronica，et al
李劲梅　译，慕洁　审

【摘要】   局灶性皮层发育不良（Focal cortical dysplasia，FCD）是常与癫痫相关的大脑局灶性皮层构层异常疾

病，儿童和成人均可患病。最近，ILAE 专项工作小组就 FCD 的分类新标准达成共识以更好地诠释其临床病理特

征。32 名专家重新评价现存癫痫数据库中 FCD 患者的临床电生理表现、影像学数据、手术切除标本的神经病理

表现及术后预后。专项工作小组就 FCD 分类提出 3 个亚型。FCDⅠ 型指皮层神经元构层异常的单发病灶，可以

是串珠样小神经元垂直分布异常（FCDⅠa 型）或水平层次横贯性丢失（FCDⅠb 型），累及单一或多个脑叶。FCDⅡ

型除特征性皮层神经元构层异常之外，还出现异形神经元（FCDⅡa 型）并发现气球样细胞（FCDⅡb 型）。相对于

旧分类标准，新分类标准最大的变动是引入 FCDⅢ型：FCD 合并海马硬化（FCDⅢa 型），FCD 合并与癫痫相关

的肿瘤（FCDⅢb 型），FCD 合并血管畸形（FCDⅢc 型），FCD 合并其他早期发生的外伤、卒中或脑炎所遗留的病

灶（FCDⅢd 型）。新分类标准将为 FCD 患者临床、影像、电生理特征、术后癫痫控制及其分子病理机制研究提供

重要依据。

【关键词】  癫痫；局灶性皮层发育不良；诊断；分类；新标准

 

局灶性皮层发育不良（Focal cortical dysplasia，
FCD）名词首次由 Tay1or 等于 1971 年首先报道使

用，10 例耐药性癫痫患者的术后脑组织在镜检下呈

现特征性改变；如皮层 结构紊乱，增大且形态怪

异的神经元和气球样细胞（半数病例中发现）。之

后，“ FCD”被广泛用于诊断各种癫痫脑组织病

理，包括皮层构层异常、细胞形态异常和白质异常

等。随着癫痫术前评估神经影像学技术的发展，癫

痫术前评估中越来越多不太明显的微小皮层病灶

被发现并最终被确定为潜在的致病灶。因而，临床

医生对术后的病理诊断期望值增高，病理医生惯用

的描述性诊断“非特异性的微小改变”或“在正

常范围内”受到质疑，因此，病理医生应有理由充

分、通用的客观诊断标准。根据现有的相关文献与

经验，国家抗癫痫联盟（ILAE）专项工作小组的成

员提出 FCD 新分类标准，期望能对 FCD 临床病理

诊断和科学研究有所助益，进而以提高对 FCD 临
床特征和发病机制的理韶。

1    局灶性皮质发育不良临床及影像学特征

FCD 可发生于脑皮层的任何部位，发生部位累

及范围可大可小，多个脑叶可同时受累。FCDⅡ型

较常见于颞叶外脑区，尤其是额叶。FCD 以癫痫为

主要临床表现，除非病灶累及范围广泛，否则患者

不会出现严重的神经系统功能缺损症状。FCD 患
者癫痫发作可出现于任何年龄段，但较常在幼儿时

期开始发作且常耐药。癫痫的发作类型与病灶部

位相关，而Ⅰ型和Ⅱ型 FCD 患者癫痫发作频率很

高。FCD 患者也可出现精神行为异常，尤其是癫痫

早发的患者，至于此现象是否与/和颞叶受累有相

关性，仍是重要的研究课题。头皮脑电图（EEG）常

常可见病灶所在脑区出现局灶性、节律性病样波发

放；最初的皮层电极（ECoG）及以后的其他脑内电

极记录均证实 FCD 组织，尤其是Ⅱ型具有其他皮

层发育不良疾病所没有的致病性质（如 FCDⅡ型患

者病灶区即为致病灶，而其他类型皮层发育不良如

MCD 病灶与致病灶并不一致）。病灶与致病灶不

一致也常见于 FCDⅠ型，可能与 FCDⅠ型镜下精

确诊断困难有关。

影像学检查是  FCD 临床诊断非常重要的一

环。核磁共振成像（MRI）上局部皮层增厚或变蒲，

灰白质交界模糊，T2 信号增强，呈放射状线样或倒

圆锥样 T2 高信号（Transmant1e 征），或局部脑萎

缩都曾有报道。但这些影像学变化都不是 FCD 特
征性改变，脑发育尚未成熟或髓鞘化未完成的脑组
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织亦可见类似局灶性或横贯性 T2 高信号，这些信

号为正常改变，如灰白质交界模糊在新生儿脑则为

正常影像。既往研究显示，FCD 旧分类标准（Palmini）
中 FCD 同一亚型往往有不同的影像学表现，这与

FCD 定义不统一有关，而新分类标准对此作了改

善，使影像学结果与组织学特征能更好统一，以更

好地指导临床。

2    局灶性皮质发育不良新分类标准

新标准和分类见表 1。
2.1    FCDⅠ型

2.1.1    FCDⅠ型病理特征　皮层构层异常;可新皮

层病灶由成熟神经元成熟过程中移行沿垂直方向

（放射样，radial）移行异常而产生串珠状（microcolumn）
排列（FCDⅠa），或是新皮层神经元水平层横贯性

（tangential 或 horizontal）丢失（FCDⅠb），或两种

病变同时具备（FCDⅠc）。常伴有第 5 层锥体神经

元异位至白质而致灰白质交界模糊。

2.1.1.1    FCDⅠa 型　特征为常见第 3 层丰富的垂

直串珠样排列（microcolumn）。串珠样排列定义如

下：至少需 8 个以上神经元对齐排列，组织切面

（厚度 4 μm）与皮层表面垂直，NeuN 染色，每个小

神经元面积≤250 μm（图 1）。串珠样排列与新皮

层正常发育期出现的神经元排列相似。串珠状小

神经元在皮层正常发育和非癫痫疾病脑标本中少

见，后者常邻近其他原发病灶区中且排列的神经元

数目少，出现时灰白质交界因含异位神经元而较模

糊。有时可见异常细胞，类似于分化不全的小神经

元，或是在第 5 层外出现大锥体神经元。镜下检查

颐极皮层时，因此处皮质颗粒细胞层（第 2、4 层）

不明显或全无，诊断 FCDⅠ亚型时要特别注意，不

能误认为不正常。

2.1.1.2    FCDⅠb 型　新皮层的 6 个水平层次，除了

第 1 层尚可辨认，其他水平层均构层异常而不能辨

认分层（在非新皮层区判读要格外小心）（图 2）。

有时仅常见第 2 层或第 4 层或两层均受累。第 2 层
细胞或全部丢失或仅存少量不成熟小锥体神经元，

导致第 1、2 层之间与第 2、3 层之间分界不明；第 4
层细胞也可因神经元丢失而均导致分层困难；灰

白质分界因富含神经元而较模糊。有时可见异常细

胞，形态类似于分化不全的小神经元，在第 5 层外出

现肥大锥体神经元，或是正常神经元树突极向紊乱。

2.1.1.3    FCDⅠc 型　合并Ⅰa（新皮层神经元垂直

排列）和Ⅰb（新皮层水平层次）病变，不合并其他

表 1    FCD 各型的分类病理特征

FCD 类型 病理特征

FCDⅠ型（单发病灶） 皮层构层异常，串珠样神经元

呈垂直排列（FCDⅠa 型）

皮层神经元水平层横贯性丢失

（FCDⅠb 型）

既有垂直排列串珠样神经元又有神经元水平层横

贯性丢失（FCDⅠc 型）

FCDⅡ型（单发病灶） 异形神经元（FCDⅡa 型） 异形神经元及气球样细

胞（FCDⅡb 型）

FCDⅢ型（混合病灶） 颞叶皮层神经元构层异常合并

海马硬化（FCDⅢa 型）

皮层构层异常合并胶质瘤或 胶
质神经元肿 瘤（FCDⅢb 型）

皮层构层异常合并血管

畸形（FCDⅢc 型）

皮层构层异常合并幼年

遗留病灶，如外伤、梗

死灶、脑炎（FCDⅢd
型）

FCDⅢ 型（NOS） 对于临床怀疑 FCDⅢ 型但病理未证实 FCD 所合并的主要病灶

注：FCDⅡa 和 FCDⅡb 型合并海马硬化、肿瘤或血管畸形的病例不应该诊断为 FCDⅢ型的任何一种亚型，而应诊断为双重病理（dual
pathology）

 

 
图 1     FCDⅠa 型 NeuN 染色

a. 皮层神经元垂直排列（×20）；b. 第 3 层小神经元串珠样排列，排列神经元数目>8（×100）
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病灶。还需明确 FCDⅠc 型是否与精神发育迟滞和/
或多发性先天畸形相关。

2.1.2    FCDⅠ型临床、电生理及影像学发现　最近

的一项研究收集了纳入 215 例单发或合并 海马硬

化或肿瘤的 FCD（旧分类标准），比较了临床诊断

为难治性癫痫的 FCD 连续病例，分析单发病灶与

FCD 合并海马硬化（Hippocampa1sc1erosis，HS）或
肿瘤患者的电生理、影像和术后预后情况，作者发

现单发  FCD 占  31%，这类患者癫痫发作较频繁，

MRI 常阴性，常累及多个脑叶，术后癫痫控制效果

也欠佳（达 Enge11 级者 46%）；反之，合并 HS 或
肿瘤（常累及颞叶）的 FCD 患者，其临床表型与没

有合并 FCD 的 HS 或肿瘤患者更一致。

单发 FCDⅠ型的术前 MRI 特征仍有待研究确

认。B1umcke 等的一项研究分析了 18 例临床表现

为耐药癫痫且累及多个脑叶的 FCDⅠ型患儿（平均

年龄 7.6 岁）的 MRI 结果，发现病侧脑半球发育异

常的半球容积比非病侧半球小，也与垂直排列的串

珠样小神经元的出现相关，提示单发 FCDⅠa 型单

发病灶与存在严重的脑发育不全（和/或智障）相

关。而应用其他影像学检查技术，如弥散成像、基

千体素分析法、精确测量灰白质分界清晰程度均可

发现异常。高磁场 MRI、新的显影剂和 18F-FDG-
PET/MRI 比对分析可提高检查敏感性和特异性。

磁共振波谱成像，18F-FDCG-PET 或使用新的 PET
示踪剂（如 11C-alphamethyltryptophan）均可发现此

类皮层局灶性异常，但此类检查异常的特异性仍有

待研究确认。

2.2    FCDⅡ型

2.2.1    FCDⅡ型病理特征　FCDⅡ型同时具有皮层

构层紊乱和异常形态神经元，包括 FCDⅡa 型（富

含异形神经元，尤气球样细胞）和 FCDⅡb 型（异形

神经元和气球样细胞并存）。FCDⅡ型一定有明显

的新皮层构层异常，只剩第  1 层尚可辨认，但是

FCDⅡ型没有 FCDⅠ型中所见的某层消失或整个

皮层变薄现象；FCDⅡ型皮质厚度可能正常，而灰

白质交界不易区分。病灶附近常见异形神经元结

节和异形神经元侵入第 1 层或白质中。

2.2.1.1    FCDⅡa 型　这一亚型的特征性病理改变

是异形神经元，细胞体和核均明显变大，皮层内细

胞极性紊乱，尼氏染色质分布异常，胞浆神经丝蛋

白（neurofi1ament）积聚。此亚型不含气球样细胞

（必要时免疫组化确认)；FCDⅡ型病灶内与近旁的

新皮层构层异常很明显，但不能诊断为并存 FCD
Ⅰ型。

Crome 与 Tay1or 等首次报道异形神经元，其

特征如下：① 神经元胞体直径明显增大 16～ 43 μm
不等，较正常第 3 层正常锥体神经元胞体平均直径

（12 ～25 μm）明显增大；②  神经元核直径增大

15～28 μm 不等，较正常第  3  层锥体神经元核

（10～18 μm）明显增大；③ 尼氏体聚集并异常分

布于细胞膜；④ 磷酸化（2F11 染色）和非磷酸化神

经丝蛋白单位（SMI-32 染色）在神经元胞浆中积

聚。异形神经元的细胞形态不能作为诊断 FCDⅡ型

的依据，因为异形神经元可向锥体神经元或中间神

经元方向分化时可出现类似形态细胞。异形神经

元可以分布于整个皮层或位于白质内；FCDⅡa 型
病灶与邻近正常皮质的交界可明显分辨或模糊，后

者仍可在距离核心病灶较远的区域见到异形神经

元。FCDⅡ型可有多发性病灶，而每个病灶都有致

病作用。HE 染色尤气球样细胞 (图 3)。
2.2.1.2    FCDⅡb 型　这一亚型的病理特征是异形

神经元和气球样细胞并存于病灶区，除了第 1 层之

外的皮层构层异常，皮层下白质髓鞘成分减少；邻

近的异常皮层不能诊断为 FCDⅠ型。相似的病理

表现可见 于 皮 层 结 节 性 硬 化 病（Tuberoussc1erosis
comp1ex，TSC）的异常皮层或其他类型的皮层发育

异常如半侧巨脑回综合征和/或脑裂畸形。

 

 
图 2     FCDⅠb 型 NeuN 染色

a. 皮层第 2 层神经元数量减少，第 4 层神经元缺失，神经元排列紊乱（×20）；b.（×40）
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气球样细胞是指肥大的神经元胞体镜下 HE 染
色呈乳白色半透明、玻璃样、嗜酸性和曙红改变，

缺乏尼氏体的胞浆（图 4）。有时可见多核存在，小

核之间彼此相连；气球样细胞可见于除分子层之

外各皮层分层，也可见于白质；它们在病灶区聚集

成片、或零星分布于邻近看似“正常”的脑组织中。

气球样细胞的胞浆见中间丝波形蛋白（vimentin）
和巢蛋白（nestin）积聚；GFAP 和神经丝免疫组化

染色程度不一，往往多变。极少数病例中气球样细

胞会共同表达 GFAP 和神经丝蛋白，提示其来源于

胶质和中间神经元的双重分化，因此或可称为中间

型细胞（intermediate cells）；气球样细胞也可能表

达 GFAP-dalta 亚型蛋白，或者其他干细胞来源的

标记物，如 SOX2、CD133、beta-1 整合素，或癌胚抗

原 CD34。根据 NIH 2000 年共识会议中，专家共

识，认为气球样细胞和巨细胞（giantcells）两者在形

态上类似，有时 HE 染色中难以鉴别，因此在 FCD
新标准中，我们将 FCDⅡb 型所见的这类异常细胞

统称为气球样细胞。

FCDⅡa 和 FCDⅡb 的异形神经元镜下没有不

同。Luxo1-Fast-B1ue 染色可见病灶皮层下白质中

髓鞘成分常减少，但白质髓鞘成分减少原因至今不

明，也不能因此区别 FCD 的各亚型。

2.2.2    FCDⅡ型临床、电生理及影像学发现　临床

研究显示，FCDⅡ型较 FCDⅠ型癫痫发作年 龄偏

小，发作更频繁，病程更短，当然这些临床表现也

可能受病灶范围大小的影响。癫痫临床表现也与

年龄和病灶部位相关。FCDⅡb 型病灶区在癫痫发

作间期可见病波发放，立体定向脑电图（SEEG）常

发现背景脑电活动消失，反复高幅高频棘波发放，

继之高幅慢波，间或相对平坦脑电波。在非病波发

放期可见反复爆发性低幅高频振荡，间或相对平坦

脑电波。类似的脑波也可见于硬膜外或硬膜下（甚

至头皮上）电极记录。在困倦时和慢波睡眠中，高

频棘波更加突出，不仅频率加快，而且有向邻近非

病灶区传播趋势。快动眼睡眠期（REM），病理波

明显减少。

FCDⅡb 型影像学检查常见皮层下白质髓鞘

“减少、脱失或异”，使 T1 像上灰白质交界模糊和

皮层貌似增厚。T2 和 T2-FLAIR 像可见皮层下白质

异常高信号区，常呈一个底面朝向皮层或脑沟而尖

朝向脑室的倒锥形，提示放射状分布的胶质-神经

元单元受累，称为“transmant1e”征，常见于 FCDⅡb
型。T1、T2 像中上灰白质交界模糊比 FCDⅠ型更

明显。T2 像病灶区脑叶边缘常很清晰；FCDⅡb
型 3D 重建图像可见脑回曲面及脑沟内异常病灶。

有时甚至局限性的蛛网膜下腔扩大也指向发病部位。

相比之下，MRI 较难在 FCDⅡa 型中发现异常。

2.3    FCDⅢ型

2.3.1    FCDⅢ型病理特征　皮层构层异常（FCDⅠ

 

 
图 3     FCDⅡa 型 NeuN 染色

a. 示皮层神经元排列紊乱，分层不清（×20）；b. （×40）；c. 分布于皮层中的异形神经元，胞体增大，细胞核明显增大，形态怪异

（×200）；d. 非磷酸化神经丝蛋白示阳性着色神经元（SMI×200）
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型）和其它的主要病灶并存；FCDⅢ型随主要病灶

种类（海马硬化、肿瘤、血管畸形和早期脑损伤遗

留病灶）分为 4 个亚型。所谓“并存”是指二者邻

近或在同一脑叶；癫痫活动可能起源于 FCD 病变

皮层。虽然 FCDⅢ型病因和病理机制不明，病变皮

层很可能为主要病灶的继发性改变，因此诊断时不

应诊断为双重病理。

2.3.1.1    FCDⅢa 型　除了海马硬化外，颞叶新皮

层构层紊乱或是第 5 层外出现肥大神经元。具有

以下病理特征者均归入 FCDⅢa 型：① HS 合并颞

叶、杏仁核或内嗅皮层神经元丢失（第 2、4 层）（图 5）
或第 5 层外出现肥大锥体神经元（胞浆磷酸化神经

丝蛋白积聚)；② HS 合并颞叶硬化；③ HS 合并颞

叶硬化和皮层下深部白质出现异位神经元；④ HS

合并颞叶硬化和皮层下白质出现小豆状异位

（1entiform heterotopia）；⑤ HS 合并皮层下白质出

现小豆状异位。

以下病理特征并不属于 FCDⅢa 型：① 颞叶

内侧硬化，仅海马、杏仁核及内嗅皮质的神经元丢

失；② HS 合并颞叶深部白质异位性神经元而尤其

它异常；③  异位（第  5 层异位，常为病理性致病

灶）而尤其他结构异常；④ HS 合并颞叶出现另类

主要病灶（肿瘤、FCDⅡa、FCDⅡb、血管畸形、胶

质瘢痕或其他类型 MCD），可归类为双重病理。

颞叶硬化（Temporal lobe sclerosis，TLS）：10%
的 HS 患者手术切除的颞叶皮质中可见第 2 层条带

状异常积聚的小颗粒神经元，称为 TLS。TLS 可能

源于皮质在第 2、3 层中出现严重的神经元丢失和

 

 
图 4     FCDⅡb 型

a. 示气球样细胞，胞体增大，乳白色玻璃样变（HE×200）；b. 示阳性着色的异形神经元（SIM-32 ×200）；c. 中间丝波形蛋白染色阳性的

异形神经元，胞体增大，细胞形态怪异（vimentin×400）；d. 皮层神经元排列紊乱，分层不清，可见神经元异位至白质（NeuN×40）
 

 
图 5     FCDⅢa 型 NeuN 染色（×20）

a. 示颞叶皮质局灶性皮层发育不良，第 3、4 层神经元丢失，第 2 层神经元异常积聚呈条带状分布；b. 同一病例严重海马硬化（Ⅰb
型），CA1，CA2，CA3 和 CA4 区神经元明显丢失
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胶质增生 (可 GFAP 染色确认阳性）和构层异常。

HE 和 Luxol-Fast-Blue 染色可见水平排列发散的有

髓轴突纤维束。40% HS/MTS 患者病变局限在颐

极，而 20% 患者累及整个颞叶皮层。FCDⅢa 型患

者 MRI 和病理表现常无相关性。

白质中微小豆状异位神经元结节或异位神经

元，HS 患者颞叶白质中有时可见 MRI 难以发现的

微小豆状结节样聚集的异位神经元。源于投射神

经元（projecting neuron）的神经元常沿灰白质交界

呈放射状异位分布和/或位于白质深部。这些异位

性灰质必须和颞叶的屏状核（claustrum）明确区

分。有时可见散布于白质中的单一异位神经元，虽

然常见，但其意义不明。

2.3.1.2    FCDⅢb 型　邻近肿瘤的新皮层构层异常

和/或出现异位性肥大神经元；异位病灶邻近肿

瘤，所合并的肿瘤常为与癫痫相关的慢性低级别肿

瘤，如神经节细胞胶质瘤、胚胎发育不良神经上皮

肿瘤（DNT 或 DNET）或其他，诊断时应明确构层

异常非肿瘤侵犯所致（图 6）。
2.3.1.3    FCDⅢc 型　邻近血管畸形的新皮层构层

异常（图 7）和/或出现异位性肥大神经元；血管畸

形包含异位发生在邻近血管畸形如海绵状血管瘤、

动静脉畸形、软脑膜血管畸形瘤、局部毛细血管扩

张、脑膜血管瘤病等。癫痫发生可能因受累皮层神

经网络异常。FCD 可能因脑沟内单一粗大的静脉

受压形成。MRI 显示静脉血管瘤，但若怀疑血管瘤

却不能被病理检查证实，所见的 FCD 只能诊断为

FCDⅠ型或Ⅱ型。

2.3.1.4    FCDⅢd 型　新皮层构层异常和/或异位性

肥大神经元合并各种幼年获得性病灶，如脑外伤或

围产期脑梗死或脑出血遗留胶质瘢痕（图 8）或炎

症（Rasmussen 脑炎、边缘叶脑炎，或细菌型或病毒

性血管源性感染）遗留病灶。

FCDⅢ型合并病灶病理未经证实合并其他病灶

［FCDⅢ（NOS） 型］如果临床怀疑有主要病灶的癫

痫患者接受病灶切除术后，病理检查全部组织却只

发现 FCDⅠ型而无其它病灶，或因故无法作彻底病

灶切除，可诊断为 FCDⅢ（NOS）型。

2.3.2    FCDⅢ型临床、电生理及影像学发现　　　

FCDⅢa 型患者的临床及电生理特征尚尤详尽研

究；既往研究报道此类患者发作期和发作间期病

样放电常源于多个导联；一项研究发现 FCDⅠ型

合并 HS 患者（旧分类标准）的癫痫发作约 40% 起
源于海马及杏仁核，35%起源于颞叶皮质，22% 二

 

 
图 6     FCDⅢb 型

a. 示颞叶叶皮质局灶性皮层发育不良，第 4、5、6 层神经元丢失（NeuN×20）；b. 同一病例胚胎发育不良神经上皮肿瘤，可见类少突胶质

细胞增生，粘液湖及其中“ 漂浮 的神经元（HE×200）
 

 
图 7     FCDⅢc 型

a. 示颞叶皮质局灶性皮层发育不良，神经元串珠状排列，第 4 层神经元异常积聚呈条带状分布及神经元白质异位，可见软脑膜血管瘤

（NeuN×20）；b. 同一病例示软脑膜血管瘤（HE×20）
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者均受累，而 2% 起源于其他区域，显示异常颞叶

新皮层（FCDⅠ型）常为致病灶。

3    新分类标准特点、局限性及其他说明

新分类的主要特点是区分 FCDⅠ型单发病灶

和 FCDⅢ型混合性病灶。这是目前最可靠的分类

策略。例如我们强调 FCDⅢa 型颞叶皮层病变是继

发于 HS 的结果，而不是与 HS 无关的病灶（双重病

理），单纯 HS 和 FCDⅢa 型临床特征和术后预后无

差别也支持这一观点。皮层构层异常见于邻近梗

死灶、慢性脑炎、外伤或血管异常的皮层区域，提

示其为继发性病变，有别于原发性的皮层发育不良

如多小脑回、巨脑回、尤脑回、神经元异位结节或

皮层结节。因此，我们建议原发性的皮层发育不良

不应归入 FCDⅢ型之中。

FCD 其病理机制并不清楚，新分类标准可操作

性还需要在临床进行检验，如标本不完整或标本为

非主要病变区，诊断也难以确定。建议如不能明确

诊断时，应作描述性诊断，而不推荐使用“可能

FCD”的或“ 可疑似的 FCD”的诊断术语。

 
致谢　德国埃朗根大学神经病理科 Dr.Ro1and.Coras 所

提供图片。
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·病例分析·

Rasmussen 脑炎合并局灶性脑皮质

发育不良一例

邱甜，王新华

复旦大学附属儿科医院 神经内科（上海  201102）

 

Rasmussen 脑炎（Rasmussen encephalitis，RE）
是一种罕见的、儿童期起病为主的、病因仍未明确

的疾病，临床上以局限于一侧大脑半球的炎症、药

物 难 治 性 局 灶 性 癫 痫 或 持 续 性 局 灶 性 癫 痫

（Epilepsia partialis continua，EPC）、以及不同程度

的认知功能进行性受损为特征[1]。常见的癫痫发作

类型为局灶性运动性发作，并常常表现为 EPC。患

儿随着病情的逐渐进展，可出现进行性偏瘫、偏盲

和认知功能障碍。由于同一患者癫痫发作形式多

种多样，且认知与运动功能障碍进展速度与严重程

度差别较大，临床非常容易延误诊断。现报道一例

儿童期发病，以多种癫痫发作类型、进行性加重的

运动和认知障碍，脑电图（EEG）一侧脑半球慢波，

头部核磁共振成像（MRI）提示半侧进行性脑萎缩

为特征，最终得以确诊并尽早手术治疗的  RE 病
例。因此，对于儿童期发病，表现为药物难治性局

灶性癫痫、进行性运动和认知功能受损的患儿，需

要动态监测头部 MRI 以及 EEG 变化，进而为该病

的早期诊断和治疗提供一定的临床启示。

病例介绍　患儿　男，因“反复抽搐 1 年余”

收入我院住院诊治。患儿 3 岁 9 月龄（2017 年 11 月）

首次出现癫痫发作，当时表现为呼之不应、双眼向

右侧凝视、牙关紧闭、右手强直抖动，持续约 3 min
后自行缓解。首次发作时有发热，热峰 39℃，无呕

吐、头痛，抽搐间歇期精神反应正常。3 岁 11 月龄

再次出现癫痫发作，表现为呼之不应、双眼凝视，

四肢强直抖动，持续约 2 min 后自行缓解。间歇期

精神反应可。之后患儿在 7 个月内癫痫发作 3 次，

并未服用抗癫痫药物（AEDs）治疗。患儿从 4 岁 3
月龄开始发作逐渐增多，两种癫痫发作形式均有，

遂拟诊癫痫并顺序给予左乙拉西坦、奥卡西平抗癫

痫治疗，患儿仍有频繁发作，约 5 次/周，病程 6 个

月余时，患儿逐渐出现口齿不清、语速变慢、语言

内容减少。患儿从 4 岁 6 月龄时新出现癫痫发作类

型，表现为双眼凝视，持续约 10 s，偶伴有突然向后

倾倒，3～5 次/日；并出现走路右脚稍跛行，易摔

倒，小跑时易向右侧倾斜；遂予停奥卡西平，加用

丙戊酸钠、托吡酯治疗。患儿临床发作较前稍好

转。患儿自 4 岁 9 月龄惊厥发作明显增多，主要表

现为呼之不应，双眼向右侧凝视，右侧肢体强直，

继而四肢强直，持续 10 余秒自行缓解，每日发作

4～5 次。口齿不清、语言减少、行走不稳较前加

重。患儿系足月顺产，发育史基本同正常同龄儿。

家族史无特殊。入院查体下腹部可见 4×3 cm 牛奶

咖啡斑，四肢肌张力正常，右侧上肢和下肢肌力

IV+，左侧上肢和下肢肌力正常，双侧腱反射灵敏，

病理征阴性。

辅助检查　外院  2017-12-15 头部  MRI 平扫

示：左侧大脑半球偏小，脑沟裂明显，左侧脑室饱

满，脑萎缩？2017-12-13EEG 示：左侧背景慢，醒

睡左侧大量慢波持续发放。2  018.9.6 视频脑电图

（VEEG）示：右侧半球棘慢波、多棘波、多棘慢波

发放。监测到 3 次全面性肌阵挛发作。我院血生

化、血尿质谱未发现明显异常。2018-12-22 头部

MRI 3.0T 平扫示：左侧大脑半球、左小脑半球萎缩

样改变（图 1）。2018-12-25VEEG 示：清醒安静时

各导弥漫性 4～6 Hz 低-中波幅 θ 波，背景活动慢

（图  2a）。醒睡各期多量多灶性中-高波幅棘波，

2～3 Hz 棘慢波散发、簇发或连续发放，左侧额极、

额区及右侧颞区著（图 2b、c）。睡眠期监测到 6 次
发作，临床表现为双眼向右侧凝视、头向右偏，同

步脑电图为弥漫性低波幅快波继而左侧枕区中高

波幅尖波节律性发放（1 次）继而广泛性 2～3 Hz 慢
波阵发（图 2d～j）。

治疗和随访　根据 Bien 等在 2005 年提出的诊

断标准[2]，考虑患儿为 RE。在完善术前评估后，患

儿于 2019-1-3 行左侧大脑半球切除术（左侧半球离
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断术）。术后组织病理学分析显示：部分区大脑皮

层层次紊乱，神经元变性，部分区大脑皮层内和小

血管周围可见较多淋巴细胞浸润；神经元减少伴

神经胶质细胞增生；提示 FCDIIId 型，海马硬化。

患儿术后规律门诊随访，AEDs 逐渐减量中，随访 1
年 6 个月无癫痫发作。

讨论　RE 是一种罕见的以单侧大脑半球进行

性萎缩、难治性局灶性癫痫发作和进展性神经和认

知功能缺陷为特征的癫痫综合征，在  1958 年由

Theodore Rasmussen 首次报道。RE 多在儿童期起

病，据报道在 16 岁以下儿童中，年发病率为 0.18/10 万[3]。

由于患者脑组织内出现的淋巴细胞浸润和小

胶质细胞结节等免疫反应，至今为止，RE 被认为是

一种免疫介导的疾病，但是确切的病理生理机制和

环境因素的作用仍然没有完全阐明。本病可能与

病毒感染有关，但究竟是哪种病毒引起的至今尚无

定论，并且到目前为止并没有确凿的证据证明病毒

感染是引起 RE 的病因[4]。此外，有研究表明谷氨酸

受体 3 自身抗体和 T 淋巴细胞可能与 RE 发病机制

有关[5]。

RE 最常见的癫痫发作类型是局灶性运动性发

作，常常会表现为持续性局灶性癫痫。而且对于同

一患者，癫痫发作形式可以是多种多样的，到目前

为止，临床中报道的包括有不伴意识障碍的局灶性

运动性发作、伴有意识障碍的局灶性运动性发作、

局灶性运动性发作继发全面强直阵挛发作、躯体感

觉性发作、自动症、全面性强直发作[6]、成串局灶性

痉挛发作 [ 7 ]等，多数患儿会出现持续性局灶性癫

痫。这些多种多样的发作中，不典型的癫痫发作如

全面性发作对本病的早期诊断与识别造成了一定

的困难。本例患儿存在多种发作形式，包括伴有意

识障碍的局灶性运动性发作、继发全面强直阵挛发

作、全面性肌阵挛发作。值得注意的是，AEDs 对
RE 患儿的癫痫发作效果不佳，常常出现药物难治

性癫痫。病情进展的过程中，患儿逐渐出现进行性

偏瘫，偏盲，认知障碍，若大脑语言优势半球受到

影响，则表现为失语。临床监测疾病进展时，轻偏

瘫是最有用的指标，因轻偏瘫连贯的存在于病程中[8]。

本例患儿在起病 9 个月余时，出现右侧肢体轻偏

瘫，提示运动功能进行性障碍。

EEG 表现通常是非特异性的，可以具有一些提

示性特征，例如中央和颞区导联多形性 δ 波，或者

单侧大脑半球异常背景、睡眠纺锤波、局灶性慢

波，以及多灶性发作性放电等[8]。RE 的早期神经影

像学上的表现通常不显著，这对于诊断造成困难，

因此，在病程中患儿若出现进行性认知障碍、偏侧

肢体运动功能异常，就需要密切随访头部影像学的

变化，尽早发现可能出现的一侧大脑半球的进行性

萎缩。本例患儿的病程早期 EEG 提示有左侧背景

异常及慢波，头颅 MRI 提示左侧脑室扩大、脑沟明

显。随着病情进展，患儿 EEG 出现一侧慢波增多

以及多灶放电及头部 MRI 提示脑萎缩进一步加重。

 

 
图 1     患者头部 MRI

2018-12-22 头部 MRI 3.0T 平扫示：左侧大脑半球脑回较细小，脑沟裂增深，皮层较薄。左侧小脑半球脑沟增宽。左侧尾状核头、豆状

核及丘脑体积略小。左侧脑室及第三脑室扩大
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图 2     患者脑电图

2018-12-25 VEEG：a：提示清醒安静时各导弥漫性 4～6 Hz 低-中波幅 θ 波，背景活动慢；b-c：提示醒睡各期多量多灶性中-高波幅棘

波，2～3 Hz 棘慢波散发、簇发或连续发放，左侧额极、额区及右侧颞区著；d-j：睡眠期监测到 6 次发作，临床表现为双眼向右侧凝视、

头向右偏，同步 EEG 为弥漫性低波幅快波 左侧枕区中高波幅尖波节律性发放广泛性 2～3 Hz 慢波阵发
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续图 2     患者脑电图
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续图 2     患者脑电图
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Bien 等提出的诊断标准包括两部分。A 部
分：① 局灶性癫痫（有或无局灶性持续性癫痫）和

一侧皮层损伤；② EEG 示一侧脑半球慢波伴或不

伴痫样放电；③ MRI 示一侧半球灶性皮质萎缩伴

至少下列之一：灰质或白质 T2/FLAIR 高信号，同

侧尾状核头高信号或萎缩。B 部分：① 持续性局

灶性癫痫或进行性一侧皮层损害；② MRI 示进行

性一侧半球灶性萎缩；③ 组织病理学检查提示脑

组织 T 细胞和小胶质细胞浸润，若脑组织中出现较

多的巨噬细胞、B 细胞或浆细胞或病毒包涵体则可

排除 Rasmussen 脑炎。若具备 A 部分 3 项指标或 B
部分 2 项指标，即可诊断。若不能进行脑组织检

查，可行钆强化 MRI 和头部断层扫描（CT）检查，

来证明缺乏钆的增高和钙化，以排除其他可引起偏

瘫的疾病[2, 8]。本例患儿幼儿期起病，病程中存在多

种发作类型的药物难治性癫痫，EEG 提示左侧半球

慢波及多灶性放电，头部 MRI 进行性左侧脑萎缩，

故考虑 RE。
RE 治疗的主要目标是减少癫痫发作和阻止进

一步的神经功能损伤。到目前为止，仅依靠 AEDs
无法使 RE 患者的癫痫发作完全停止，尤其是持续

性局灶性癫痫。频繁的癫痫发作可能对大脑认知

功能造成影响，以及因此带来的癫痫性脑病可能对

另一侧正常的大脑造成影响。对于 RE 可能存在的

自身免疫过程，皮质类固醇、静脉注射免疫球蛋

白、血浆置换、他克莫司、利妥昔单抗、环磷酰胺等

都被尝试用于 RE 的治疗，这些药物可能能够减缓

疾病的进展速度。目前为止，半球切除术是可以达

到完全控制癫痫发作的治疗方法 [9,  10]。自 1938 年
McKenzie 首次使用以来，大脑半球切除术用于治

疗药物难治性癫痫已近 80 年。但是术后可能造成

的偏瘫、手指精细运动异常或偏盲等功能障碍，患

者通常需要积极的康复治疗。一般来说，癫痫与手

术治疗的间隔时间越短，可能越有利于减少神经功

能的下降[11]。本例患儿经临床确诊后尽快给予手术

治疗，随访至今，癫痫发作得到了完全控制，运动

及认知功能未见恶化，并逐渐好转。本患儿的术后

病理提示同时存在局灶性皮质发育不良（FCD）及

海马硬化，考虑可能是 RE 造成神经发生和皮质紊

乱，导致获得性 FCD IIId[12]，即其他早年获得的病

损（如外伤、缺血损害、脑炎等）附近皮质分层异常。

综上，我们介绍该例存在多种癫痫发作类型且

合并 FCD IIId 的 RE 患儿。提示对于儿童期起病、

癫痫发作以局灶性发作为主、且进行性出现认知异

常、偏侧运动障碍的患儿，需要动态监测 EEG 及头

部 MRI 变化[13]，以期尽早对 RE 做出诊断及治疗。

对于癫痫频繁发作、神经功能快速恶化的患儿，需

尽早进行手术治疗，这有益于尽快控制癫痫并减少

神经功能降低的程度。
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·病例分析·

双外侧裂综合征伴发作性肢体感觉障碍

及手足畸形一例报道

邓馨，王薇薇，王利霞，吴逊

北京大学第一医院 神经内科（北京  100034）

 

双外侧裂综合征（B i l a t e r a l  p e r i s y l v i a n
s y n d r o m e，B P S）又称先天性双外侧裂综合征

（Congenital bilateral perisylvian syndrome，CBPS），
是少见的皮质发育畸形 [1 ,  2]，为双侧外侧裂发育异

常，其周围脑回异常，有皮质增厚及多小脑回 [3-5]。

临床症状以假性球麻痹为主，以及口部运动性失用

以致构音困难，舌部运动减少，癫痫发作以及智力

及运动发育迟滞[3-8]。少数有肢体畸形[6, 8]。国内报道 31 例
BPS，其中 22 例有不同类型的癫痫发作[2, 3, 5, 7, 9]。现

报道一例经核磁共振成像（MRI）证实的 BPS，肢体

发育障碍，以感觉为主的发作，但有轻度脑干功能

障碍。

病例介绍　患者　女，15 岁。因“发作性肢体

无力”就诊于我院。患者足月顺产，出生即发现右

手双足掌跖关节屈曲畸形，智力发育正常。目前就

读于初中二年级，成绩中等，可以参加体育课。

2018 年 9 月（14 岁）首次发作：右脚无知觉而后双

下肢无力，但可以行走，无尿失禁，神智清楚，持续

10 余秒。当年 10 月 7 日发作性双下肢无知觉，而

后右上肢无知觉，并出现无力不能站立。此后至

2019 年共发作 9 次，每次持续 1～2 min，发作时神

智清楚。未就医未服药。检查：神智清楚，语言流

利清晰。左侧舌肌肥大、力弱。右手及双足掌

（跖）指（趾）关节屈曲畸形，右手<左手，双足小

（图 1、2）。视频脑电图（VEEG）监测：清醒期背景

活动正常[10]。睡眠期左中央、双顶、顶中线高波幅

负相尖波，有时呈尖慢复合波（图 3a、b）。MRI 双
外侧裂畸形皮质增厚，左侧显著（图 4a、b）。

讨论　BPS 在皮质发育畸形的分类中属于“移

行后发育异常”中的侧裂周围多小脑回畸形中的

“畸形伴有多小脑回畸形或类似多小脑回畸形”[11]。

1989 年 Kuzniecky 等已报道类似病例称之为

“双侧巨脑回”[12]。1993 年该作者又报道 31 例首

次称之为先天性双外侧裂综合征[8]，并提出诊断标

准：第一，必要条件（100% 患者）：① 口咽舌功能

障碍，② 中至严重构音障碍，③ 影像学有双侧外侧

裂发育异常；第二，附加标准（>85% 患者）：① 发
育迟滞；② 癫痫，通常为不典型失神及失张力发

作；③ 智力低下；④ EEG 异常。第三，其他标准

（≤50% 患者）：① 关节挛缩，② 其他肢体畸形，
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图 1     患者足部表现

a. 右足；b. 左足。双足小，足弓深，足背隆起

癫痫杂志 2020年11月第6卷第6期 • 553 •

http://www.journalep.com   

http://dx.doi.org/10.7507/2096-0247.20200090
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


 

 
图 2     患者手部表现

a. 双手掌面；b. 双手背面。右手小，右侧第 2-5 指，掌指关节屈曲，不能伸直

 

 
图 3     患者脑电图

a. 睡眠期双顶及顶中线同步性尖波；b. 睡眠期左中央、顶、顶中线同步性尖波，左顶有时为尖慢复合波

• 554 • Journal of Epilepsy, Nov. 2020, Vol. 6, No.6

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


③ 婴儿痉挛。根据国内外报道的病例 MRI 是确定

诊断的唯一根据[1, 3, 12]。在诊断标准中癫痫为附加标

准，又在其他标准中有婴儿痉挛。后者实际为癫痫

的一个类型 [13 ,  14]。也有部分患者无口咽舌功能障

碍[1, 6]。本文报道的 1 例亦无口咽舌功能障碍。

国内报道 31 例 BPS 中 22 例（68.8%）有各种型

式的癫痫发作[2, 3, 5, 7, 9]。其中侯梅等[3]报道 23 例中 15
例（65.3%）[3]。Kuzniecky 等[8]发现在 31 例中 27 例
（87%）有癫痫发作。因此，癫痫发作在 BPS 中并非

少见。发作类型多种多样，包括全面性发作[1, 4, 7, 9]，

单纯部分性发作[6, 7]、继发全面发作[6]，自动症[4]，不

典型失神，失张力及强直发作[8]，以及非惊厥持续

状态（NCSE）[15]。不同的发作类型可能与发育异常

皮质严重性的部位及残留的功能有关[5]。本文报道

的患者为发作性双下肢无知觉，有时包括右上肢及

无力，这种发作型式尚未见报道。

BPS 无癫痫发作者 EEG 正常，有发作者在发作

间为双侧同步棘波及慢波、多棘波或尖慢复合波，

在中央及顶区著[8]。该患者为双顶、顶中线及左中

央尖波。与过去报道相似，且与症状吻合。

BPS 的发生机制可能为宫内缺血、先天性巨细

胞病毒感染[1, 4]、遗传因素[3, 6]、代谢性疾病[5]等有关。

临床症状与病变最显著处有关，如双侧前岛盖主要

控制口及面部运动的障碍，如在感觉运动区皮质可

有偏瘫 [ 5 ]。该病例的发作形式可能涉及岛叶 [ 1 6 ]。

Paetau 等[6]用躯体感觉刺激及听刺激做 MEG 溯源

发现在异常脑回中于未预期的部位镶嵌有正常功

能区，因此在术前评估时应做功能分布图。

MRI 尤其是高分辨率 MRI 是 BPS 最重要的诊

断依据，可发现双侧裂畸形，侧裂周围有异常增多

的多小脑回，以致皮质变厚[1]，弓状束小或无以及

侧脑室扩大[3]。抗癫痫药物可能减少发作[4]。胼胝

体切开术后也可能有一定效果[1, 8]。
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图 4     患者头部核磁共振成像

a. T2 加权相轴位；b. T1 FLAIR 相轴位；c. T1 FLAIR 相矢状位（左）。MRI 示双外侧裂形态异常，周围皮质增厚，左侧著矢状位左岛叶

灰质异常增厚，正常沟回消失
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·病例分析·

以反复头晕发作为首发症状的癫痫一例

尹蔚芳，朱永云，殷康福，周传彬，杨兴隆，任惠

昆明医科大学第一附属医院 老年神经内科（昆明  650032）

 

前庭性癫痫在临床上被认为较罕见，其典型症

状为发作性眩晕，仅以头晕起病的病例少见报道，

因其起病较隐匿，且头晕症状涉及的疾病过于广

泛，因此，若无其他合并症状，仅以孤立性头晕起

病，此类癫痫常常难以早期识别。虽然头晕性癫痫

的发病机制目前仍处于研究中，但已取得进展，且

其又是较易控制的一类疾病。本文报道一例头晕

性癫痫病例并回顾相关研究，以期提高对该疾病的

认识。

病例介绍　患者　女，56 岁。因“反复发作性

头晕  3 年，加重伴意识丧失、四肢抽搐  1 次”于

2018 年 12 月 14 日收住昆明医科大学第一附属医

院老年神经内科。患者诉近 3 年无明显诱因下出

现头部昏沉感，为阵发性，每月发作 1 次，每次持

续 3～5 天，每天发作 3～4 次，每次持续数秒钟后

可自行缓解，发作时感头重脚轻、酒醉漂浮感、行

走不稳，伴心悸、胸闷、恶心、上肢麻木，伴焦虑、

长期睡眠障碍，发作与体位无关，无呕吐、视物旋

转、视物模糊、听力下降、肢体无力、意识丧失等，

患者曾至当地多家医院门诊、住院治疗，未明确诊

断，病情未见好转。入院前 3 天，患者晚上睡觉时

突发意识丧失，其家属诉患者出现肢体抽搐、双眼

上翻、牙关紧闭、口吐白沫，无大小便失禁等情况，

事后患者不能回忆。既往无特殊病史，无癫痫家族

史，无服药史，否认吸烟、嗜酒史。入院查体：生

命体征平稳，心肺腹查体无异常，双下肢无水肿。

神经系统查体未见异常。Dix-Hallpike 实验（-）。

入院初步诊断：1、头晕查因；2、癫痫待诊。

辅助检查：血生化仅提示血脂增高，余未见异

常，三大常规、凝血等静脉抽血化验未见异常；头

部核磁共振成像（M R I）平扫+弥散张量成像

（DWI）+脑血管造影（MRA）提示: ① 双侧额顶叶

皮层下少许白质脱髓鞘改变；② 双侧胚胎型大脑

后动脉，余颅内血管未见异常。心脏彩超提示：主

动脉升部内径稍宽（建议监测血压）。动态二合

一、颈部血管 B 超未见明显异常。耳鼻喉科就诊未

见异常。

拟完善视频脑电图（VEEG），但因检查预约时

间较长，暂予对症处理后出院，出院诊断为：未能

分类的痫性发作，嘱患者结果回报后再次就诊。患

者于 2019 年 1 月 7 日完善 15 h VEEG 示：轻-中度

异常  V E E G（右中颞区频发单个中 -极高波幅

70～250 uv 的尖波、尖慢复合波，可波及相邻部

位），见图 1。诊断为前庭性癫痫，予“奥卡西平

0.45 g，每日两次”口服治疗，患者未再次发作上述

症状。2019 年 7 月，患者因停药 3 天后再次发作意

识丧失、肢体抽搐等情况于我科门诊就诊，嘱患者

按时服药。同年 10 月，患者于北京协和医院、北京

金海医院就诊，调整服药方案为“奥卡西平 0.45 g，
每日两次、唑尼沙胺片 200 mg，每日一次”口服治

疗。之后患者每月定期随诊，均控制良好，未再次

发作。

讨论　结合整个病程对该患者进行分析，基于

临床表现、VEEG 异常以及对治疗的反应，患者的

症状可被认为是癫痫发作。根据 2017 年国际抗癫

痫联盟（ILAE）新的痫性发作分类，3 年来患者的表

现应被归类为未能分类发作，其发作时具有癫痫的

普遍特征（重复性、发作性、短暂性、刻板性），这

也能帮助我们将癫痫性头晕识别出来，但未得到及

时的诊断及治疗。新的分类强调根据已有信息进

行分类，并根据信息变动而变动分类。3 年后患者

可被归类为局灶进展至双侧的强直阵挛发作，局灶

性发作诊出率较低，新的分类或许在此方面更具指

导意义[1, 2]。头晕是临床常见的症状，其被列为急诊

室就诊的前十大原因之一。其涉及到的疾病也较

复杂，常见的有神经内科疾病、耳鼻喉科疾病、心

血管疾病等。患者的头晕常合并其他症状，可以协

助疾病诊断和早期识别危急重症，若仅单发的头

晕，要查明病因则需全面排查，若诊疗思维不够广

泛，有时容易漏诊或延后诊断。本例患者，发作性
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头晕 3 年，若无 1 次痫性发作，可能会继续延误诊

治。临床上以单发头晕为表现的癫痫病例较少见，

但头晕或眩晕与癫痫之间的关系早就由来已久。

随着医学发展，临床认识到头晕为前庭功能障碍引

起，而癫痫会影响前庭功能，引起从轻微的不稳定

到真正的旋转性眩晕之间轻重不一的症状。

在癫痫的临床表现中，前庭症状如本例患者的

头晕通常作为伴随症状，一般由已知患有癫痫的患

者报告，可能是癫痫发作的先兆症状、抗癫痫药物

（AEDs）的不良反应或者是其他合并症如前庭性偏

头痛所致。因局灶性癫痫发作诱发的纯粹地以前

庭症状起病的临床表现被称为癫痫性头晕或前庭

癫痫，被认为较为罕见，常被临床医生忽视。前庭

性癫痫从症状出现到明确诊断的平均延误时间为 4
年[3]。并且，即使伴有其他症状，很多病例也不是

由神经内科医师首诊的。前庭性癫痫通常为局灶

性发作，以前庭症状为唯一或主要特征，报道的病

例多以眩晕起病，并常有伴随症状，较少查见单纯

以头晕起病的癫痫。回顾近年来国内报道前庭性

癫痫的比较（表 1）[4-15]，可以发现，前庭性癫痫患者

 

 
图 1     患者视频脑电图

a. 右颞中区尖慢波；b. 右颞中区棘慢波
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的症状辨识度不高，诊断主要依靠  VEEG，普通

EEG 阳性率不高，除了提高意识，在临床上从其阵

发性发作特点出发，对疑诊患者行 VEEG 外，近年

来，功能连接网络在局灶性癫痫诊断中的应用或许

未来也能为其诊断提供帮助[16]。值得注意的是，若

该症状考虑为癫痫发作，需与前庭综合征、其他癫

痫发作、晕厥前综合征等相鉴别，重点排除耳鼻喉

科、心内科疾病。

目前，关于前庭性癫痫的发病机制主要集中在

癫痫引起大脑皮层中的前庭皮层放电，而致前庭功

能障碍。已有研究表明，人类可能有多个皮层区域

来处理前庭信息，顶叶、颞叶和额叶都包含了接收

前庭输入的区域，其中颞周前庭皮层起主导作用。

人类前庭皮层的核心至少由两个在解剖学和功能

上分开的区域组成；除了早已研究的对应于非人

类灵长类动物的顶-岛前庭皮层（PIVC）外，还存在

一个后岛叶皮质区（PIC），并提出了 PIVC+的概念

来统称前庭皮质的核心[17]。关于前庭皮层和癫痫的

关系，已有许多来自于皮层电刺激和 VEEG 监测的

研究表明，皮层多个部位与前庭功能有关，若前庭

癫痫发作表现为其典型表现，即伴有身体或头部旋

转或线性眩晕，伴或不伴眼球震颤，此时常对应于

顶叶或枕叶癫痫[18]。癫痫性头晕被认为通常与颞叶

癫痫发作有关，常为颞顶枕交界区起源，本例患者

也被证实是颞叶起源的癫痫，其究竟是因颞叶与头

晕等症状的关联性较高还是因颞叶的流行病学患

病率较高所致，目前尚不明确。一项关于局灶性癫

痫发作模式的决定因素以及预后的研究通过监测

发作时的 EEG 模式，发现 EEG 模式主要由发作区

潜在病因以及空间结构所决定，还可以此来预测术

后效果。因此，即使是同一部位，病因不同，EEG
模式也不相同，很难以 EEG 模式倒推癫痫发作部

位[19]。前庭性癫痫患者对 AEDs 普遍反应良好，常

将此类癫痫发作称为良性癫痫。对于既往报道中

疗效不佳的患者，随着医学发展，可以尝试新型药

物，该患者服用的唑尼沙胺，在一种或多种药物无

法控制的癫痫患者中使用唑尼沙胺附加疗法可减

少局灶性癫痫发作频率[20]。局灶性癫痫还可采用生

物调节基因疗法、闭环脑刺激、射频电凝等疗法[21]。

因此，对于此类癫痫患者的首要任务仍是识别并正

确诊断，虽然针对此类病例的研究较少，临床中应

该引起足够重视，从其阵发性发作的特点出发，结

合相关辅助检查以资鉴别。
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·世界舞台 中国好声音·

儿童结节性硬化症研究揭示其基因型

和表型关系

丁一峰，王艺

复旦大学附属儿科医院 神经内科（上海  201102）

 

背景　结节性硬化综合症（Tuberous sclerosis
complex，TSC）（OMIM 54 #191100，#613254）是最

常见的神经皮肤综合征，为常染色体显性遗传病，

目前已知的致病基因为 TSC1（OMIM：605 284）和
TSC2（OMIM：101 092）。人群患病率为 1/20 000，
发病率为 1/（6 000～10 000）活产婴儿。TSC1/TSC2
基因的突变导致 mTOR 通路的异常，从而出现各

系统症状。

方法　研究人员对 174 例 TSC 患儿进行临床

和遗传学分析。TSC 有多种神经系统表现，包括神

经发育障碍，癫痫和智力发育障碍，以及许多结构

性病变。共  148/174（85.06%）例患者患有癫痫

［TSC1：TSC2：基因检测阴性组（NMI）=24：
109：15］，其中 65.54% 的患者在生命的第一年内

出现了癫痫。癫痫发作的表现各不相同，27.70% 的
患者出现一种以上的癫痫发作类型。 4 4 . 5 9 %
（66/148）的患者表现为婴儿痉挛，52.03%（77/148）
的患者为局灶性癫痫发作。67.56% 的患者接受

了≥2 抗癫痫药物（AEDs）治疗（中位数：2；范

围：0～7）。
结果　与普通人群相比，TSC 患者发生神经精

神疾病的风险更高。根据 DSM-5，将所有 IQ <70
的患者定义为智障（ID）患者，共 128 例，占 65.52%
（114/174），包括轻度 ID（IQ 51～70）和中度 ID（IQ
36～50）的患者占  50%（87/174），重度  ID（IQ
20～35）和深度  ID（ IQ <20）的患者占  15.52%
（27/174）。在97.70%（170/174）患者中，发现了头

颅影像学异常。在高达 93.68%（163/174）的患者中

发现了皮质结节，可累及整个皮层和浅表白质区

域，尤其是额叶。作为 TSC 的主要临床特征，在高

达 91.95%（160/174）的患者中，发现了室管膜下结

节（SENs），侧脑室旁最常见。在 9/174（5.17%）的

患者中诊断出室管膜下巨细胞星状细胞瘤（SEGA）。

在 38.89%（35/90）的患者中检出了视网膜星形细胞

错构瘤。有 42.68%（76/174）、95.40%（166/174）、

32.76%（57/174）和 3.05%（5/164）的 TSC 患者患有

面部血管纤维瘤、色素脱失斑、鲨革斑和甲周纤维

瘤。61 例心脏横纹肌瘤患者（35.06%）和 9 例肝错

构瘤患者（5.17%）。

在 151 个家庭（86.78%）中发现了 TSC1/TSC2
的致病突变。共检出 TSC1 突变 31 例，TSC2 突变

120 例。共鉴定出 137 种致病突变，TSC1 中无义突

变（3 8 . 7 1 %）、移码突变（2 9 . 0 3 %）、错义突变

（16.13%）、大缺失（6.45%）、剪切突变（6.45%）和小

缺失（3.23%）；TSC2 中无义突变（25.00%）、错义突

变（2 4 . 1 7 %）、移码突变（2 2 . 5 0 %）、剪切突变

（14.17%）、小缺失（6.67%）、大缺失（5.83%）和缺失

插入（1.66%）。

49 种（35.77%）是未报道过的新发突变，TSC1
10 种，TSC2 39 种。TSC1 突变中 39% 的突变位于

关键区域（N-terminal protein interaction 和 Tuberin
interaction coiled-coil domain）。TSC2 突变中 59%
突变位于关键区域［N-terminal hamartin interaction
和 GTPase activation protein（GAP）］。与 TSC1 相
比，TSC2 突变更易发生在功能结构域（P<0.001）。

TSC1 基因的第 15 外显子具有较高的突变概率

（15 /31，48.39%）。TSC2  基因的第  41 外显子

（17/120，14.17%）、和第 34 外显子（13/120，10.83%）

具有相对较高的突变概率。提示 TSC1 第 15 外显

子，TSC2 第 41 和 34 外显子可能是 TSC 的热点突

变区域，但未发现明显的热点突变位点。

比较了 TSC1 基因突变组，TSC2 基因突变组和

基因检测阴性组（NMI）。TSC2 突变患儿的癫痫平

均起病年龄为（1.2±2.4）岁，比  TSC1  突变患儿

（3.3±3.8）岁更小（P = 0.003）；74% 的 TSC2 突变患

儿在 1 岁前发生癫痫较 37.50% 的 TSC1 突变患儿明

显增多（P= 0.001），47.46% 的 TSC2 突变患儿发生

视网膜错构瘤，而 TSC1 突变患儿为 6.67%，两者存

在明显差异（P= 0.003）；TSC2 突变患儿在 3 岁及 3
岁以上患儿面部血管纤维瘤发生也明显高于 TSC1
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突变患儿（59.57% vs. 33.33%）（P= 0.027）；与 NMI
相比，TSC2  突变患儿更易发生癫痫（90.83% vs.
65.22%）（P= 0.003），室管膜下结节（93.33% vs.
65.22%）（P=  0 .004）和皮质下结节（92.50% vs.
60.87%）（P=0.013）。提示 TSC2 突变患儿比 TSC1
突变患儿癫痫起病年龄更早，较 NMI 患儿更易发

生癫痫，更易发生室管膜下结节和皮质下结节。提

示可能 TSC2 突变患儿临床表型较 TSC1 和 NMI 患
儿更加严重。三组之间皮肤病变、心脏横纹肌瘤、

肾脏系统疾病均无显著性差异。

结论　① TSC1 或 TSC2 基因突变是 TSC 发病

的的主要原因；②  TSC 患者的总体突变率约为

86.7%；③  TSC 在临床发现中表现出异质性，但

TSC2 突变在癫痫的发生、起病年龄等比在 TSC1 或
NMI 患者中观察到的更多、更早，提示可能 TSC2
患者临床表型更严重；④ 临床应充分评估患儿的

基因型后谨慎预测临床结局。

 
摘译自：Ding Y，Wang J，Zhou S，e t  a l .

Genotype and phenotype analysis of chinese children
with tuberous sclerosis complex：a pediatric cohort
study. Front Genet，2020，11：204.
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·人物访谈·

周东教授：70% 临床医生对癫痫共病

不够重视
 

除了要关注癫痫本身，更要关注患者的认知功

能、情绪以及心理健康状况。共患病（以下简称

“共病”）是指患者同时患有非因果关联的两种及

以上疾病，分别达到各疾病的诊断标准。癫痫患者

中，共患病极其常见，并且极大地降低了患者的生

活质量。近年来，癫痫共病逐渐引起各方重视。

在第八届中国抗癫痫协会（CAAE）国际癫痫论

坛上，CAAE 副会长、癫痫共患病专委会主任委员、

四川大学华西医院神经内科主任周东教授分享了

中国癫痫共病现状进展。

哪些疾病是癫痫共病？

周教授表示，癫痫共病十分常见，30% 的癫痫

患者伴有广泛认知障碍，50% 伴有精神障碍，癫痫

患者的自杀率为正常人群的 10 倍以上。

癫痫共病主要包括神经共病（偏头痛/头痛、睡

眠障碍、运动障碍、脑卒中、痴呆等）、精神共病［抑

郁障碍、焦虑障碍、注意缺陷多动障碍（ADHD）、

孤独症谱系障碍、双相情感障碍等］、躯体共病［心

脏疾病、消化道溃疡、哮喘、高血压、慢性阻塞性肺

疾病（COPD）等］。

其中，儿童常见癫痫共病主要为偏头痛、ADHD
和孤独症，成人癫痫共病主要为焦虑、抑郁、头痛

和失眠。

癫痫共病有以下特点：①  常涉及多类疾病，

加大了诊断处理难度；②  增加了致死率和死亡

率，严重影响癫痫患者生存质量。基于以上特点，

识别癫痫患者的可防范危险因素，进行疾病治疗，

提供全面医疗服务尤为重要。

现况不容乐观，共病诊治亟待转变

周教授表示，癫痫及其共患病好比一个硬币的

两面。临床医生一方面要关心癫痫发作的诊治，另

一方面也要关心癫痫的非发作症状。而非发作症

状则以共病为主。

调查结果表明，目前仅不到 30% 的临床医生关

注癫痫共病，70% 以上的临床医生都对共病未予重

视。堪忧的是，CAAE 癫痫共病委员会成立以来，

癫痫共病的诊治现状尚无明显改变。

造成这一现状的主要原因是患者和基层医生

接受相关教育的不足。周教授指出，我国直到 10
年前才开始关注并接受国外 20 年前就已制定的癫

痫共病的分类标准。因此，我国医患仍需持续接受

癫痫共病教育，而对癫痫共病的推广、共病理念的

消化和吸收以期最终产生质变尚需要 5～10 年的时

间，可谓任重道远。

我们做了什么，未来又将何去何从？

距 CAAE 癫痫共病委员会成立至今已有 2 年。

在大力推广癫痫共病诊治的过程中已经完整如下

工作：

•制定指南　周教授强调了指南的重要性，指

出没有标准就没有规范。委员会现已制定 7 个规

范，纳入儿童和成年人的癫痫共患精神和神经疾病

等各方面。已有《儿童癫痫共患孤独症谱系障碍

诊断治疗的中国专家共识》、《癫痫伴焦虑诊断治

疗的中国专家共识》、《儿童癫痫共患注意缺陷多

动障碍诊断治疗的中国专家共识》出版。

•学术推广　在 CAAE 的带领下，委员会每年

组织 10 场左右的推广活动，在各大专题、学术会议

上普及癫痫共病相关知识，进一步加强对医生、患

者和社会的癫痫共病教育，在对癫痫共病的认知度

不到 30% 的基础上，力保 3～5 年间将认知度提高

10%，争取接近 50%。

在未来，周教授畅想，不仅可以提升癫痫与共

患病“共性”上的诊治，还可以针对癫痫这一疾病

的“个性”做出一些改变。

比如，长期污名化导致的社会心理因素是阻碍

癫痫诊治的一个重要社会问题。举例说明，普通人

患了伤风感冒，可以毫不避讳地在公共场合吃药，

高血压患者也可以大方拿出降压药片口服。但癫

痫患者在公共场所服药可能会有所顾忌。目前，国

际上的一些治疗决策已经决定把“抗癫痫药物”

的药品名称替换为“抗发作药物”，这一转变对提

高癫痫患者的依从性可能有所帮助。

此外，在未来，委员会希望借助媒体的力量，

通过信息传播层面的努力引起公众对于癫痫和共

病的关注，如利用明星效应增加疾病的曝光度；组

织并宣传各种公益活动以提高公众对于疾病的认
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知度等。

最后，周教授呼吁广大临床医生关注癫痫患者

身心健康，在今后的诊疗工作中多加关爱癫痫患

者，除了要关注疾病症状、不良反应等躯体本身的

问题，也要关注患者的认知功能、情绪以及心理健

康状况，为提高癫痫患者生活质量，使他们尽早回

归社会作出努力。

（本文经中国抗癫痫协会授权，转载自中国抗

癫痫协会官网，原文网址：http://www.caae.org.cn/
news/show/id/295）
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