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癫痫发作后状态的研究进展
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中国海洋大学附属医院神经科!山东省青岛市)!FF"##

摘)要!癫痫发作后状态或者称之为癫痫发作严重程度是癫痫发作结束后患者综合临床表现& 癫痫发作后状态涉及癫

痫终止及脑可塑性改变并影响患者生活质量& 探讨癫痫发作后状态机制的意义在于寻找启动及终止癫痫发作的因素#从

而防止癫痫或其关键过程& 本文对癫痫发作后状态的定义%机制%临床评价进行综述&

关键词!癫痫'发作后状态'机制

))癫痫 ! ;73A;7@U# b1"发病机制复杂#治疗较为

困难& %"^以上患者丧失劳动能力& 因而其防治

研究是神经科重点& 治愈癫痫就是消除痫性活动

的发生和维持持续的终止状态& 癫痫临床研究中#

发作的启动和发作过程通常比发作终止以及发作

后状态 ! 79@:3.:-A@:-:;# 1N_ " 得到了更多关注(#)

&

1N_ 涉及癫痫的终止及脑的可塑性改变& 在过去#

尽管有发作频率和每次发作持续时间等指标的观

察#但癫痫 1N_ 或者称之为癫痫发作严重程度缺乏

系统研究& 国内也没见到相关研究报道&

*H%%*
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EF癫痫发作后状态概念

1N_ 或癫痫发作严重程度是指癫痫发作后患者

自身状况的综合反应#是癫痫活动停止到患者恢复

到基线前的不正常状态& 实际操作中#1N_ 的定义

可能有一定困难#特别对于复杂部分性癫痫患者#

此时#患者的认知和感觉运动功能尚末完全恢复#

界定癫痫发作或 1N_#需要借助脑电图尤其动态或

视频脑电图(#)

&

)F癫痫发作后状态意义

癫痫临床研究中发现#多数癫痫为自限性#发

作终止或 1N_ 的维持可能是激活了内源性抗痫性

发作的启动机制#明确这种机制有助于研发更有效

的控制发作的药物& 另外#痫性发作后 !% Q 之内

兴奋性降低#其机制为探索如何较长时间维持低水

平的兴奋性提供研究思路#是阻止发作启动或治愈

癫痫的一种策略(!)

& 除此之外#1N_ 有时比发作事

件本身对患者的健康和生活造成影响更大& 缩短

或者减轻 1N_ 可能使患者生活获得改善& 最后#寻

找发作终止或 1N_ 相关因素的更多的价值在于能

够发现影响癫痫启动的机制#从而防止癫痫或中止

其关键过程(#)

&

不同抗癫痫药物治疗后#在发作频率和持续时

间相近的情况下#1N_ 影响患者药物选择及治疗依

从性& 抗癫痫药物治疗效果可能涉及其不同的 1N_

机制的改变(()

& 1N_ 机制的研究对抗癫痫药物的开

发和选择并最终改善癫痫治疗具有重要意义&

现有的抗癫痫药物没有达到完全阻止癫痫启

动的目的#因此研究新的抗癫痫药物作用靶点显得

尤为重要& 实际上#发作终止的机制可能比发作起

始的机制相对更为复杂#但这对于研发一种新型控

制发作的药物必定具有非常大的价值#未来的新型

药物很可能通过影响 1N_ 的终止起到抗癫痫作用#

并提高癫痫患者生活质量(%)

&

JF癫痫发作后状态临床表现

1N_ 特征性的临床表现包括意识模糊%嗜睡或

躁狂#恶心#高血压#头痛或偏头痛和定向力障碍&

除此之外#健忘或记忆力缺失也很常见& 脑电图尤

其视频脑电图是 1N_ 有力的研究工具#通过连续观

察脑电图恢复情况#可以帮助确定癫痫发作或 1N_

的开始和终止& 老年和儿童患者可能有相对延长

的 1N_& 发作后失语#强烈提示优势半球颞叶受

累& =955U瘫痪与致痫灶有关#而且是典型 1N_ 的

表现& 尽管对 =955U瘫痪机制还缺乏足够了解#但

很多相关事件的研究对癫痫发作后状态与癫痫治

疗具有重要意义(I)

& 在睡眠期癫痫#1N_ 是唯一可被

患者感知的临床表现#但其与癫痫发作的鉴别有时

较为困难& 脑电图尤其是动态脑电图#可以帮助区

分发作时状态和发作后状态#但局灶性慢活动在发

作间期和发作期都可以见到& 并且癫痫样脑电活动

并不总是和行为改变相对应#尤其是头皮脑电图(#)

&

LF癫痫发作后状态机制

1N_ 涉及癫痫的终止及脑的可塑性改变#其机

制尚不十分明确& 有证据表明腺苷和癫痫的启动

与终止过程有关#因而对 1N_ 可能有一定的影响&

L-BB;8@等(F) 研究发现#阿片类神经调质在边缘系

统癫痫发作后状态的机制中可能发挥了重要作用&

1N_ 机制还包括年龄相关性脑血流和脑代谢变

化(H)

& 神经递质功能改变以及不同年龄段大脑对

癫痫活动反应状态不同也参与 1N_

(H)

& 人大脑皮质

电刺激引发的后放电 ! -S:;853@.Q-86;" 现象能够为

同一区域重复短暂刺激所消除#这些短暂刺激可在

瞬间使诱导发作的阈值增加#因而#后放电机制在

癫痫 1N_ 形成机制中可能具有一定的作用(')

&

RF癫痫发作后状态治疗

抗癫痫药物影响癫痫发作的频率和发作持续

时间#对癫痫 1N_ 有肯定的治疗作用& 这也是造成

许多患者在前两者相同的情况下#对药物的选择和

保留率的不同的原因& 除此之外#电刺激大脑某些

区域和周围神经 !三叉神经%迷走神经 "可以终止

或者消除癫痫发作#并影响 1N_& 当然#深部电刺

激治疗癫痫及 1N_ 的研究成果最终转化成临床应

用还需要进一步的研究& 针对 1N_#目前唯一批准

的治疗手段是对左侧迷走神经间断的电刺激 !迷

走神经刺激术#OC_ " & OC_ 除显著的抗癫痫作用

外#其良好的神经营养作用影响癫痫 1N_ 已引起重

视& 后者对改善 1N_ 神经精神症状具有一定的意

义& 另一些有前景的刺激位点包括丘脑前核%基底

节和海马皮质等(&)

& 尽管对于人类癫痫的脑部刺

激有大量的研究数据#但关于治疗参数#业内并未

达成共识& 由于癫痫发作常为间断性#与发作监测

匹配电刺激可能优于那些不与发作锁定的间断刺

激& 近来几项小样本研究的疗效结果并未清晰的

表明发作程度减轻& 内侧颞叶刺激可减轻发作间

期痫性放电#但其是否影响 1N_ 仍不明确& 这些研

究的结果表明深部电刺激对于发作后事件潜在影

响的评估仍需要进一步调整(&)

&
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SF癫痫发作后状态评价

1N_ 具有重要的临床意义#因此#需要一种敏

感%重复性好%客观的评估手段& 此外还需要一种

分析方法将抗癫痫药对 1N_ 的特定效果 !与抗癫痫

药对发作过程严重程度的影响无关 "同由于发作

严重程度减轻带来的间接作用区分开来& 在抗癫

痫药影响 1N_ 的多数研究中#常对患者父母%监护

人或神经科医生进行结构性访谈#并以其报告的

1N_ 过程中感受到的变化对患者进行评估&

1N_ 评估通常使用几个量表分项目进行& 其中

利物浦痫性发作严重程度量表!Y3P;8799A_;3dT8;_;/

P;83:U_.-A;# Y___"和痫性发作严重程度量表 ! _;3/

dT8;_;P;83:UmT;@:3944-38;# __m" 评价 1N_ 得到较多

的重视和研究(#")

&

SEEF利物浦痫性发作严重程度量表与癫痫发作

后状态

Y___ 根据患者对于发作和发作后现象频次总体

情况的感受来确定& 包括癫痫如何发生以及对发作

和发作后现象频次总体情况的感受& 量表由患者根

据意识状态%恢复情况 !认知%跌倒%尿失禁%咬舌%

睡意"以及恢复时间等自评完成& Y___ 基于发作严

重程度由两部分组成#一部分为癫痫从感觉发作到

发作控制!感受分量表##! 项" '另一部分为发作和

发作后现象严重程度!发作分量表#F 项"

(#")

&

Y___ 发作后分量表包括数个变量#要求患者告

知他们对每个项目感觉的结果& 应当注意到#Y___

仅在距该次访谈 % 周内至少有一次癫痫发作的患者

中进行& 最近#修正后 Y___ 包含以下内容#即最严

重的发作之后的发作后事件$意识模糊的程度和持

续时间#发作后头痛以及发作后睡意&

临床应用中#该量表尚存在方法学问题#即许

多患者在访谈前 % 周可能没有癫痫发作#而 Y___

评估则需要至少有一次发作& 后续的研究表明#癫

痫严重程度包括许多发作后参数与生活质量有关#

但这种关联和癫痫发作频次关系可能不大#从而使

得该量表的适用范围进一步扩大#不必要求评估前

% 周癫痫发作&

SG)F国立医院发作严重程度分级 ' IZ[(J (与癫

痫发作后状态

与 Y___ 相似#CL_/( ! >Q-AS94:量表 "也是结构

性访谈量表& 临床医生根据癫痫对患者功能的困

扰程度进行分级#并评定相应分数& 相关信息尽可

能通过患者和证人收集& 共询问 ' 个问题#包括强

直 $阵挛运动%跌倒%损伤%尿便失禁%意识变化%

发作后损伤%破坏性自动症等& CL_/( 还包括一项

有关癫痫发作后恢复时间问题#即从癫痫发作停止

后到患者感觉完全恢复功能前一段时间(#")

&

CL_/( 适用于癫痫外科多中心试验中& 在严

格限制的耐药患者群体中#CL_/( 与健康相关的生

活质量分数 ! L<mMY" 相关性不强& 但是分析表

明#量表单项即发作恢复时间与癫痫 L<mMY大致

相关!8J$"E#F Z$"E(" " & 该报告强调了评价

发作后恢复时间的重要性&

SGJF痫性发作严重程度量表与癫痫发作后状态

由 >8-B;8等开发的 __m#共 !! 项& 根据患者

及他人!常为家庭成员 "的访谈将癫痫分为先兆%

发作和 1N_& __m包含伴随治疗效果变化的项目#

故适用于评价临床试验中相应变化& 患者报告的

癫痫评价包括$

!

根据痫性发作是否为最近发生进

行分类! # 周之内%# Z( 周前%AZ( 个月前"或者相

对很久! % Z#! 月以前%# Z! 年以前%超过 ! 年 " &

"

根据患者的自评 __m结果将发作分为 ( 个阶段$

警告!先兆" %发作活动期%发作后恢复期& 恢复期

被进一步细分成 ( 个组成部分$认知%情感以及体

力方面的恢复#分别根据发作频度%严重程度以及

困扰程度进行评分&

__m量表使用 0癫痫恢复得分 ! _;3dT8;<;.9P;8U

_.98;" 1 #作为描述患者最主要的发作类型的主要

变量& 这些分析中使用的其它 __m分量表得分#包

含个体的认知%情绪和体力恢复等的评分中#每项

均包括发作频度%严重程度以及困扰程度& 癫痫恢

复得分是指认知%情绪和体力恢复的均值& 总体频

率!MP;8-AAk8;\T;4.U" %总体严重程度 !MP;8-AA_;P;8/

3:U" %总体困扰程度!MP;8-AA09:Q;8"是发作后认知%

情感%体力方面恢复评分的平均值& 总体严重程度

!XA92-A_;P;83:U"和总体困扰程度 !XA92-A09:Q;8"被

平均后称为总体影响得分!XA92-ANB7-.:_.98;" &

由于患者及家庭认为恢复过程是癫痫发作最

困难阶段#故 __m增加了有关发作对认知%情感和

体力影响的访谈& 通过这种方法可以确定合并抑

郁对何种评分的影响最大& 回归分析结果表明癫

痫发作情绪后遗症的严重程度和困扰是导致抑郁

的重要原因 !总体 !I^"

(##)

& 而且伴发抑郁的癫

痫患者比同种类型无抑郁发作的癫痫患者报告发

作严重程度和困扰程度更明显& 抑郁症状对于癫

痫发作影响表明了癫痫患者应进行抑郁症的筛查#

*&%%*
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同时也强调了评估和治疗癫痫患者抑郁症状的重

要性& 除此之外#抑郁对 __m的作用也对其在临床

试验中应用有一定影响& 为了将抗癫痫药物控制

发作疗效与其对情绪的影响清楚地分开#解释发作

后 __m结 果 时 需 要 考 虑 抑 郁 等 混 淆 因 素 的 影

响(##)

&

SELF癫痫发作严重程度的全面评估与癫痫发作

后状态

为了评价儿童癫痫患者发作的总体严重程度#

神经病学家设计了总分为 H 分的癫痫发作严重程

度的全面评估!XA92-AD@@;@@B;4:9S_;P;83:U9Sb73A;7/

@U_.-A;# XD_b" #并经过了有效性和可靠性测试&

其中 H 项评分项目之一为发作后状态的严重程度&

量表中癫痫发作严重程度中位值为 ( #为中度严

重& 在接 受 访 谈 的 #(% 例 患 者 中# (F 例 患 者

! !FE&^"评分 # !根本不严重" #H 例患者 ! IE!^"

评分 H !特别严重 "

(#!)

& 最初测试中发现的有效性

证据也支持了 XD_b分数与神经科医生对于癫痫

H 项临床评分的关联& 但 XD_b并没有对抗癫痫药

物治疗过程或者治疗手段之间的差别进行评价#所

以不能用于评价 DbW@对 1N_ 影响的研究&

SERF目前评价癫痫发作后状态的定量手段

>8-B;8等(#()评估了发作严重程度的定量手段#

报告的三个量表均有其优缺点& 多数的评估量表

内容包括发作后事件和持续时间& 目前量表的缺

陷在于应答的患者比例有限%变化的敏感性不足以

及评估工具适用范围不清& 有些量表缺乏有效数

据#准确的适应症#以及对量表的使用指导#某些

评分系统也缺乏科学解释& >8-B;8等(#%) 建议量表

应从多个渠道收集信息#如不能仅用患者经验解释

发作后事件的所有层面#也不能由观察者提供只有

患者才能感知的信息和经历& 根据监护者对儿童

发作严重程度的感知结果#也受最后一次发作严重

程度影响& 如果患者最后一次发作的恢复时间较

长或者发作持续时间较长#监护人对发作严重程度

的评估将偏重#这些因素在评估时#都应该给予考

虑&

1N_ 严重程度虽然被建议作为疗效评价的研究

终点#但目前研究表明#这些评价方法作为临床试

验中评价发作!包括发作后状态 "严重程度的可靠

方法#还需进一步完善& 开发可靠%有效并且敏感

的 1N_ 严重程度量表还有大量的工作要做& 最近

的一项研究报告#使用视频+bbX监测手段#通过

bbX恢复情况对癫痫 1N_ 进行评估#具有较好的客

观性& 但该研究并未将 bbX发现和患者的主观感

觉得分联系到一起#这使得该研究很难评估主观感

觉到发作严重程度的临床意义&

综上所述#尽管敏感%稳定的 1N_ 评价量表尚

需完善#但癫痫发作后状态涉及癫痫终止及脑可塑

性改变并影响患者生活质量#是未来癫痫发病机制

及治疗药物的开发研究的方向& 准确评价 1N_%研

究其机制及相关影响因素的价值在于发现影响癫痫

启动及终止的机制#从而防止癫痫或其关键过程&
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癫痫发作后认知功能与 *'B() 关系的研究进展
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)综述))张晓琴!

)审校

#E武汉大学第二临床学院!湖北省武汉市)%(""H#

))))))))))))!E武汉大学中南医院!湖北省武汉市 %(""H#

摘)要!癫痫发作后脑部易感区域神经元的死亡#从而导致患者的认知功能出现损害#有实验研究证明 0.A/! 基因家族蛋

白在癫痫发作后神经元死亡的信号分子通路中发挥着重要的作用#并且癫痫发作后认知功能的损害可能与 0.A/! 基因家

族蛋白的水平相关#因此监测颅内或外周组织中 0.A/! 基因家族蛋白水平的变化情况可以反映出癫痫发作后认知功能损

害的程度#以便临床能够早期进行适当的干预#从而减轻患者认知功能损害的程度&

关键词!癫痫'认知功能'0.A/! 基因家族蛋白'神经元死亡

))癫痫是多种原因导致的脑部神经元高度同步

化异常放电的临床综合征#是神经系统常见疾病#

流行病学资料显示癫痫的患病率为 Iy#我国约有

F"" 万以上的癫痫患者(#)

& 颞叶癫痫是最常见癫

痫类型#约有 H"^为耐药性癫痫(!)

#虽然不断有新

的抗癫痫药物出现和手术治疗成功率的增加#但是

仍有很多的患者既没有控制癫痫发作还要忍受药

物和手术带来的不良反应(()

& 癫痫发作导致海马

等易感区域神经元的死亡和脑部形态学的改变#特

别是与癫痫发作的持续时间相关(%)

& 实验已经证

明癫痫持续状态可以导致脑部易感区域选择性的

神经元死亡和认知功能损害(I# F)

& 随着分子生物学

技术的不断发展#在癫痫发作后神经元死亡的动物

试验模型中已经证实很多关于细胞凋亡的信号和

分子途径(H# ')

& 癫痫发作后主要是内在线粒体和外

在死亡感受器两个分子信号途径被激活#两个调节

细胞凋亡的主要的信号分子通路分别是$0细胞淋

巴瘤+白血病基因/! ! 0.A/! "基因家族和半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶!>-@7-@;@" #0.A/! 基因家族主要由

抗细胞凋亡蛋白!包括 0.A/! %0.A/RA和 0.A/V等 " %

促进细胞凋亡蛋白 !包括 0-R%0-e 等 "和 0L(/94AU

蛋白! 0.A/! Q9B9A96U59B-34 (/94AU#包括 035%0-5%

0-e%03B和 1TB-等 "组成#0.A/! 基因家族蛋白主

要调节线粒体外细胞膜的通透性从而主要参与内

在细胞凋亡途径(&# #")

& >-@7-@;@是半胱氨酸蛋白水

解酶类的家族#发挥着重要的外在细胞凋亡途径#

>-@7-@;/( 是细胞凋亡的主要执行者#对许多的关

键蛋白都有溶蛋白性的裂解作用(##)

& 以下主要介

绍 0.A/! 基因家族蛋白在癫痫发作后神经元死亡

中的作用#即癫痫发作后神经元死亡的内在线粒体

凋亡途径&

EF抗细胞凋亡蛋白# &4:2(&.3.:3:2'./3:024$

EGEF*'B()

Wz-d/183;:9等(#!) 的研究表明 0.A/! 蛋白主要是

与在癫痫疾病中发挥重要作用的钙离子信号通

道(#()联系而产生抗细胞凋亡的作用& 0.A/! 能够

间接的导致 Y型钙通道的向下调节#Y型钙通道可

以导致钾离子的降低引起细胞质和线粒体钙离子

浓度的增加#从而阻止线粒体钙离子的超载#使神

经元细胞对各种细胞凋亡刺激有抵抗力&

*#I%*

)国际神经病学神经外科学杂志))!"#! 年)第 (& 卷)第 I 期)) )


