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癫 药物治疗及发病机制研究：十年进展及展望

癫 是 神 经 系 统 常 见 疾 病 ，过 去 10 年 中 ，

PubMed 共收录 59 550 篇有关癫 的学术论文，其中

以报道癫 药物治疗和发病机制研究的论文最多，

前者指导着目前抗癫 药物的临床实践，后者则预

示着未来的治疗方向。

一、癫 药物治疗进展

2001 年，国际抗癫 联盟（ILAE）组织的专业委

员会在对过去 20 年癫 病学取得的进步进行全面

回顾后指出：既要保持以前有关癫 知识的框架，

又要反映最近 20 年科学技术的进步是不可能的，主

张重建癫 知识新框架。这一倡议得到广泛赞同，

10 年来，国际抗癫 联盟一直致力于这一战略目标

的实现，而癫 治疗学框架的重建则成为最受关注

的领域。10 年来，PubMed 收录有关癫 治疗的学

术论文共 23 376 篇，其中最引起人注目的变化集中

在以下几个方面。

1. 药物治疗的保留率 抗癫 药物疗效的传统

评价多数来源于为药物上市进行的临床研究，此类

研究存在下列问题：（1）研究方法不符合临床实

际。药物上市前的临床研究要求三统一，即统一剂

量、统一疗程、统一服药方法。而临床医师在诊断

与治疗疾病的过程中多采用个体化治疗原则，小剂

量有效，绝不加大剂量；大剂量未达到预期目的时，

临床医师往往根据患者的病情需要增加剂量，从而

形成与药物上市前临床试验不相同的结果。（2）研

究时间不能满足临床需要。癫 为慢性疾病，需要

长时间服药，而传统的药物临床研究时间较短，多

数情况下仅观察 4 ~ 6 周。尽管国际抗癫 联盟在

2006 年提出的抗癫 药物临床研究指南中，建议将

评价药物临床疗效的时间延长至 6 ~ 12 个月，但与

患者漫长的治疗时程相比仍显不足。在长期服药

过程中患者可因耐药、慢性不良反应、药品价格、药

品来源、临床医师用药习惯、药品被临床医师接受

程度等原因而停药或减量，导致治疗失败。因此，

2006 年以后，学者们逐渐提出对抗癫 药物疗效的

判定应以治疗结束时药物的保留率为标准的假

说。2007 年，Marson 等［1，2］首次以治疗失败时间、出

现有临床意义不良反应的时间、药物有效率、保留

率、严重不良反应率等多项综合指标来判定抗癫

药物的疗效和安全性。尽管论文发表后受到广泛

质疑，并引发大范围的争论，但以疾病治疗结束时

药物的保留率来代替以前发作减少的百分率作为

疗效判定指标的主张，仍然受到了广泛的认同。随

后的数年中，学者们采用一种新的指标几乎对所有

上市的新、老抗癫 药物进行了重新评价，使保留

率成为药物疗效评价的时尚［3⁃5］。

2. 规范化治疗 癫 治疗是人类改善患者预

后,实现治疗目标最为直接的手段。几乎每一位临

床医师在日常的医疗活动中都在解读着对癫 治

疗的认识，但由于临床实践的局限性和研究方法的

差异，一直未能制订出一项统一的治疗标准和方

案。为了结束这种不规范现象，2003 年，英国国家

临床评价机构（NICE）发表了关于《儿童和成人癫

药物治疗指南》，2006 年又发表了对药物治疗指南

的评价；随后美国神经病学学会（AAN）发表了美国

抗癫 药物治疗指南；2006 年，国际抗癫 联盟发

表了基于临床疗效的抗癫 药物治疗指南；同年，

中华医学会神经病学分会癫 与脑电图学组发表

了关于“成人癫 诊断和药物治疗规范”［6］，使抗

癫 药物逐渐走上了规范化的道路。纵观这些药

物治疗规范或指南，其最为重要的特点是：（1）药物

选择更加趋向于循证医学的证据。美国神经病学
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学会发布的抗癫 药物治疗指南及国际抗癫 联

盟公布的药物治疗选择几乎均来自于循证医学的

研究。（2）表达方式更多的是以专家共识或指南的

形式而不是以前常见的专家个人经验。（3）药物疗

效评价的科学性更趋于长时间、多中心的临床研

究，以 6 个月或 12 个月的观察周期替代了以前常见

的 1 个月或 2 个月研究周期的结果，“治疗指南”或

“专家共识”的结论也多源于多中心临床研究。所

有这些均表明，抗癫 药物的临床应用越来越趋于

理性，减少了盲目性。

3. 改善生活质量 抗癫 药物治疗的传统目标

是完全控制癫 发作。为了达到这一目标，临床医

师常在药物小剂量无效时通过增加剂量来达到完

全控制癫 发作的目的，在改善癫 发作的同时也

因大剂量带来的不良反应而影响了患者的生活质

量。2006 年，国内学者采用国际抗癫 联盟认同的

癫 31 项问卷量表对中国 106 例成人癫 患者进行

生活质量调查，通过比较，发现癫 患者的生活质

量明显降低，表现为惧怕发作、对日常生活不满意、

情绪低落、认知功能减退，长期服用抗癫 药物者

顾虑社交、工作受限等，而服药和发作频率对生活

质量的影响更为明显。笔者也曾对 400 例难治性

癫 患者进行调查，发现其中有 23.00%患者因病而

未完成 9 年义务制教育，323 例婚龄患者中 125 例

（38.70%）未婚，74 例（22.91%）结婚后离婚，317 例次

出现抗癫 药物的不良反应，132 例（33%）出现抑

郁症状，124 例（31%）出现癫 后精神障碍或谵妄，

67 例（16.75%）有交替性精神病，48 例（12%）并发

癫 样精神分裂症，242 例（60.50%）在经济上依靠

社会或家庭支持，提示癫 患者的生活质量已经明

显受到疾病的影响［7］。10 年来，国际社会越来越关

注癫 患者生活质量的提高，明确提出“抗癫 治

疗的目标应该是完全控制惊厥，无或仅有轻微不良

反应，保持正常的生活方式”。新公布的抗癫 药

物治疗指南也重申在发作完全控制的前提下，需更

加强调改善患者生活质量，指出：有疗效但同时有

明显不良反应的药物，其疗效并不优于虽无疗效但

也无明显不良反应的药物，使药物治疗的安全性受

到更多的重视［6 ⁃8］。2001 年，在国际抗癫 联盟发

表的癫 诊断新方案中，首次将对患者生活质量的

评价作为癫 诊断所必须的内容［8］。

4. 药物选择的个体化原则向病因转变 抗癫

药物治疗的个体化原则，在传统上主要考虑到不同

患者的代谢特征不同，主张从小剂量开始逐渐增加

剂量，以达到既能控制癫 发作又不出现明显不良

反应为宜。10 年来，在个体化原则的指导下，药物

治疗的个体化有向病因和发作类型转变的趋势。

例如：全身强直⁃阵挛性发作，因糖尿病所致者，不宜

用苯妥英；由艾滋病所致者应用丙戊酸会加重发

作；遗传性共济失调中的全身强直⁃阵挛性发作者若

予以丙戊酸也会显著增加病死率。这种治疗选择

的多样性在癫 持续状态中更加明显。美国神经

病学学会最近公布的《肝移植中神经系统并发症诊

治指南》中，有关癫 持续状态处理时推荐以苯妥

英钠为首选，而不是传统的地西泮；缺血缺氧性脑

病中的癫 持续状态，首选药物为丙戊酸和咪哒唑

仑；而 Lennox⁃Gastaut 综合征中的癫 持续状态则

应以丙戊酸和氯硝西泮最佳。2004 年，国际抗癫

联盟在其网站上发布了儿童肌阵挛站立不能性发

作伴癫 持续状态的治疗原则，明确提出不宜应用

地西泮；2006 年，欧洲神经病学联盟（EFNS）公布了

癫 持续状态治疗指南，并于 2007 年进行了重新审

视，主张对于无明确原因的癫 持续状态患者在发

作的最初 60 min 内首选劳拉西泮，而 60 min 后则选

用咪达唑伦，使一种药物治疗一种发作类型的观点

受到了来自临床实践的挑战［9］。

5. 联合用药新观点 自 1981 年提出抗癫 药

物治疗的单药原则以来，经过 20 年的临床实践已被

广泛接受，并已融入到抗癫 药物治疗的实践中。

2001 年，随着国际抗癫 联盟重建癫 知识新框架

活动的开展，开始重新思考联合用药的合理性，这

种合理性表现为：（1）单药治疗仅能缓解 50%患者

的临床发作，其他的患者仍需考虑联合用药。（2）几

乎每一种新药上市均是作为添加剂，联合用于单药

治疗无效的患者，而这种联合用药已被临床实践证

明有益。（3）业已发现，药物疗效与药物总剂量有关

而与药物种类无关，药物不良反应则与剂量有关。

这些发现让我们思考：是否可以利用小剂量联合用

药来维持疗效，从而减少药物不良反应。（4）临床实

践表明，小剂量联合用药并不增加药物不良反应的

发生率，而新上市的抗癫 药均有良好的药物代谢

动力学特征，与其他药物之间的相互作用较少，从

而对联合用药中有关药物相互作用的关注程度有

所减弱。2005 年，Karceski［10］对 10 个国家的学者进
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行调查，发现有 7 个国家中的 31% ~ 67%医师在首

次单药治疗失败后，选择联合用药而非选用第 2 种

单药。然而，何为合理的联合用药，目前，除了已知

拉莫三嗪与丙戊酸联合应用可获得显效外，大多数

联合用药方法和剂量仍需要临床实践加以证实。

二、癫 发病机制的研究

癫 的临床发作和脑电图 样放电是癫 的

重要特征。 样放电是局部神经元高度同步化异

常活动，经兴奋性环路增益后在脑电图上的表现，

是神经元群兴奋性增加的结果，在此基础上如有抑

制功能的降低即会出现临床发作。目前，虽然尚未

完全明确癫 的发病机制，但已经认识到，神经元

高度同步化异常放电是癫 产生的根本原因，而这

种异常放电与离子通道异常开放所导致的离子异

常跨膜运动有关；神经递质与调质是调控离子通道

开关的主要物质，而此类物质的新陈代谢通常是以

DNA 为模板，上述物质之间的关系表现为：病因→

基因异常→神经递质或调质异常→离子通路异常

开放→离子异常跨膜运动→神经元异常放电→突

触扩布→癫 发作。进入 21 世纪以来，围绕上述有

关癫 的假说，进行了更为广泛的研究。

1. 受体及递质机制 兴奋性增加和抑制功能降

低是癫 发生的主要原因，而神经递质与受体功能

异常则是癫 发病机制中最为重要的学说。近年

来，有关癫 发病机制的研究，仍然集中在离子跨

膜运动、神经递质及其受体功能异常方面。（1）γ⁃氨
基丁酸（GABA）A 受体功能异常：GABA 为哺乳类动

物脑内重要的抑制性神经递质。GABA 能神经元功

能下降可引起兴奋性神经环路过度活动，此为癫

发作的重要原因；而 GABA 能系统的快速抑制活动

是由 GABAA 受体介导的。GABAA 受体由 5 个亚单

位组成，每一亚单位在脑组织中的分布有明显的区

域性、细胞性和亚细胞特征。由不同亚单位组成的

GABAA 受体亚型内含有大量信息，展示独特的药理

学和电生理学特性［11］。2005 年，Nishimura 等［12］对

电点燃模型进行研究发现，GABAA 受体亚单位构成

发生明显异常改变。在齿状回颗粒细胞层中可以

看到，癫 发作中，GABAA 受体δ亚单位的表达水平

迅速且持续降低，导致颗粒细胞中由包含突触外受

体 的 δ 亚 单 位 调 节 的 紧 张 性 抑 制 功 能 降 低 ，而

GABAA 受体α 1 亚单位 mRNA 表达水平和蛋白质水

平明显升高，与此同时，颗粒细胞中 a4 mRNA 水平亦

持续升高，并随着 GABAα 5 亚单位表达水平而逐渐

降 低；癫 和 癫 持 续 状 态 动 物 模 型 脑 组 织 中

GABAA 受体β亚单位（特别是β2和β3）表达水平则呈

上升趋势。β亚单位携带有 GABAA 受体识别位点，

其表达水平上调可能与 GABA 能递质增加有关。

Goodkin 等［13］发现，癫 发作时 GABAγ2亚单位表达

水平降低可使齿状回颗粒细胞中的突触抑制功能

降低；当离体海马组织培养液中的氯化钾浓度增加

时加入兴奋性天冬氨酸，GABAγ 2 亚单位表型表达

水平随之显著降低。（2）N ⁃甲基 ⁃D ⁃天冬氨酸受体

（NMDA）：谷氨酸通过介导钙离子内流和兴奋突触

后电位而促进癫 发作。谷氨酸受体分为离子和

代谢两种类型，离子型受体包括 NMDA 受体和非

NMDA 受体亚型。在联合应用蛙卵母细胞表达系统

的电生理学技术成功克隆并鉴定编码大鼠 NMDA
的 cDNA 后，该受体在癫 发病机制中的作用受到

广泛关注。谷氨酸受体 2（mGluⅡ）是海马神经元兴

奋和突触可塑性的微调节器。近年发现，颞叶癫

患者 mGluⅡ表达异常。对匹罗卡品诱导的癫 持

续状态动物进行基因差异性分析也显示，mGluⅡ

mRNA 表达水平在癫 持续状态后 24 h 下调，而

mGluⅢmRNA 则接近正常值水平［14］。mGluⅡ调控

受体钙离子内流，表达水平降低，一方面可使钙离

子持续内流致细胞内钙离子浓度增加，线粒体肿

胀、细胞代谢障碍，钙依赖蛋白酶、磷脂酶被激活，

使维持细胞正常功能所必需的蛋白质、磷脂酞胆碱

等物质分解，导致神经元坏死，产生瘢痕、形成致

灶；另一方面可直接诱发癫 发作。（3）生长抑素受

体：作为神经递质或调质，生长抑素代谢紊乱和在

突触间隙的聚集可引起神经元兴奋性增加，从而参

与癫 及癫 持续状态的发病。将生长抑素注入

大鼠侧脑室可诱发癫 样发作，而点燃模型则海马

组织内含生长抑素的神经元即被广泛激活，提示生

长抑素参与了癫 发病。Kwak 等［15］对毛果芸香碱

诱导的癫 动物进行研究发现，癫 持续发作 1 周

后海马生长抑素受体 1 和 4 免疫反应性增加，海马

CA2 和 CA3 区锥体细胞生长抑素受体 2A 和 2B 免

疫反应性亦随之增加。由于癫 大鼠神经元丢失，

海马 CA1 区锥体细胞中的生长抑素受体 3 和 4，以
及 CA2 区锥体细胞、中间神经元生长抑素受体 5 的

免疫反应性降低，但癫 持续状态动物小胶质细胞

中的生长抑素受体 2B 和 4 的免疫反应性呈升高趋
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势。表明，毛果芸香碱诱导的颞叶癫 动物模型海

马组织内的生长抑素受体表达水平上调，可能与齿

状回抑制增强、反应性神经胶质增生调节有关。

2. 癫 的基因机制 自 1998 年 Science 报道良

性家族性婴儿惊厥患者钾离子通道基因异常以来，

已有 9 种全身性癫 致病基因被克隆，1000 种以上

基因突变被发现与癫 发作的易感性有关；这些表

达异常的基因主要分布于脑发育、神经元变性、神

经环路重组等多个环节，从分子、细胞、神经元可塑

性等方面影响癫 的发生与发展，从而构成了癫

的基因学机制。但长期以来的研究并未发现一种

遗传模式能够清楚地解释癫 的遗传学规律。因

此，近年来，对癫 基因学机制的研究逐渐转至表

观遗传学领域。1987 年，Holliday［16］对表观遗传学

进行了较为准确地描述：“在 DNA 序列未发生改变

的情况下，基因功能发生了可遗传的信息变化，并

最终导致表型改变”。DNA 甲基化是最常见的表观

遗传学现象，系指 DNA 以 S⁃腺苷甲硫氨酸为甲基供

体，在 DNA 甲基转移酶（DNMT）的作用下，将甲基转

移到 DNA 分子的碱基上。甲基化可以改变 DNA 的

分子空间构象，影响基因表达，同时基因启动子区

域高甲基化状态可直接阻碍转录因子与启动子的

结合，CpG 岛高甲基化后可通过特异性甲基化 CpG
结合蛋白 2（MeCP2）与组蛋白去乙酰化酶（HDACs）
协同作用，增强后者去乙酰化的活性，导致基因转

录失活。组蛋白的乙酰化是表观遗传学的另一重

要部分。组蛋白 N 末端可通过共价修饰作用发生乙

酰化、甲基化、泛素化及磷酸化等翻译后的修饰，这

些经过修饰后的信息构成了丰富的组蛋白密码。

组蛋白赖氨酸残端的乙酰化可改变组蛋白与 DNA
的结合状态，允许转录因子接近并启动基因转录，

因此，组蛋白乙酰化被认为是活性基因的标志，而

去乙酰化则与基因沉默有关。癫 发作中的表观

修饰作用是通过丙戊酸发现的。丙戊酸是一种有

效的抗癫 药物，同时也是组蛋白去乙酰化酶抑制

剂，治疗剂量的丙戊酸在增加 GABA 释放的同时也

能抑制组蛋白去乙酰化酶之活性、阻止基因转录起

到控制癫 发作的作用。海人酸为癫 动物模型

最常用的诱导剂，在其诱导的癫 动物模型中发

现，海人酸可快速、短暂地诱导齿状回神经元组蛋

白 H3 发生磷酸化，维持海马神经元 H4 乙酰化［17，18］，

诱导发作 3 h 后脑源性神经营养因子（BDNF）启动

子 H4 出现高乙酰化，mRNA 表达水平升高，从而促

进海马苔藓纤维出芽和突触重塑。另外，mGluⅡ启

动子 H3 和 H4 发生快速去乙酰化，表达水平下调。

mGluⅡ表达水平下调可导致大量钙离子内流，神经

元内钙超载，诱发癫 及神经元坏死［15］。脑源性神

经营养因子和 mGluⅡ的表观修饰在电点燃模型中

也得到了证实，所不同的是，在电点燃模型中还发

现 DNA⁃连接反应调节因子启动子组蛋白 H3和 H4的

乙酰化［19，20］。Reelin 为一由 Cajal⁃Retzius 细胞合成

分泌的蛋白质，对维持海马发育和结构发挥重要作

用。Kobow 等［21］对 DNA 甲基化的研究发现，颞叶内

侧癫 患者手术后海马组织中 reelin 启动子甲基化

程度的增加与颗粒细胞分散的病理机制相关，这种

表观修饰参与了颞叶内侧癫 的发病机制。

3. 癫 的网络理论 匹罗卡品可引起动物癫

发作，点燃后即使停止注射药物，发作仍然继续。

电刺激动物杏仁核也可得出同样的结果。提示：在

外界不良因素的影响下动物体内形成一种特殊且

能导致癫 反复发作，并自身维持的病理生理体

系。（1）细胞网络：20 世纪 30 年代脑电图的问世，使

人类首次能在无临床发作的情况下研究癫 。研

究发现，随着脑电图去极化飘移（DS）活动的是钾离

子大量外流和钙离子内流，并有钠、氯离子异常转

运，细胞外钾离子增加或钙离子减少均可点燃

癫 ，使人类首次注意到决定离子跨膜运动的离子

通 道 功 能 在 癫 发 病 机 制 中 的 作 用 。 1998 年，

Bernard 等在 Science上发表论文提出，当钾离子通道

电流减少 25%时可诱发癫 ，其后，也有许多科学

家报道了钙离子、氯离子、钠离子通道在癫 发病

中的作用，这些研究结果曾使科学家相信癫 是一

种离子通道疾病［22⁃24］。但是，这一理论近来受到同

行的质疑。2002 年，Köhling［23］在 Science 上撰文指

出，由 GABA 介导的、在离子通道学说中起抑制作用

的氯离子内流在细胞层面的研究中表现为对细胞

的兴奋性，由此拉开了质疑离子通道学说的序幕。

随后的研究逐渐认识到，同一种离子通道的不同亚

基对离子跨膜运动的影响是不同的，同一细胞的功

能是由细胞膜上数十种不同离子通道瞬时功能状

态共同决定的，而单个细胞的最终作用决定于这个

系统中不同细胞的功能状态，由此提出了癫 细胞

网络机制的新观点。（2）组织网络理论：电刺激带有

不同颜色荧光的转基因鼠杏仁核，通过倒置荧光显
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微镜可见随着每一次发作，带有黄色荧光标记的神

经突触末端都向下位或邻近神经元突延，并与其形

成新的突触联系，随着癫 的反复发作，初期可逆

性突触异常连接逐渐成为固定的新连接，病理学研

究表明这些伴随真核细胞死亡的神经元间新连接

的主要成分是苔藓纤维“芽生”［25］。用电生理学方

法在癫 患者手术后的海马切片中可以记录到这

些新连接网络内有异常电流，表明癫 患者脑组织

内存在癫 反复发作的神经异常网络，支持细胞网

络机制的新概念。（3）沉默突触的激活：神经异常网

络 形 成 需 要 借 助 突 触 连 接 来 进 行 信 号 传 递 。

Thompson 等［26］发现，癫 细胞突触后膜上存在非生

理性离子通道的开放，提出了癫 的突触机制。以

NMDA 受体存在与否，将神经元突触分为功能突触

和沉默突触两类。生理条件下，大部分突触为沉默

突触［27］，沉默突触具有突触结构而不具备突触功

能 ，但 在 一 定 条 件 下 ，可 以 转 换 为 功 能 突 触 。

Rouach 等［28］发现，癫 发作过程中持续高表达的

NMDA 受体可诱导长时程增强效应，证实沉默突触

的活化可能是癫 发作的重要环节之一。细胞网

络、沉默突触的激活，以及组织网络的形成是癫 网

络理论的核心。

4. 癫 与棘波起源的研究 脑电图⁃功能磁共

振（EEG⁃fMRI）为一项新的高时空分辨技术，其优势

就是将空间分辨力高的 fMRI 与时间分辨力可达亚

毫秒级的脑电图技术结合在一起，是目前探索癫

发病机制最为先进的技术之一。（1）棘波起源研究：

Aghakhani 等［29］采用 EEG ⁃ fMRI 研究棘波爆发时及

爆发间期脑血流信号的变化。在进行脑电图扫描

时 有 棘 波 放 电 的 15 例 特 发 性 癫 患 者 中 14 例

（93.33%）fMRI 可见由棘波导致的影像学改变，这些

变化对称性出现在两侧大脑。但不同受试者表现

不完全相同，其中 12 例（80%）丘脑区激活（血流信

号增强）相对于失活（血流信号减弱）占优势，而脑

皮质则以失活占优势。该项研究首次在临床试验

中证实丘脑参与了棘波的发放，提出了棘波发生的

新观点。随后，Aghakhani 等［30］将样本例数扩大至

64 例，其中 40 例于 EEG⁃fMRI 检查过程中出现棘波，

根据棘波出现侧别将此 40 例患者分为两组，即单侧

或双侧独立棘波（29 例）和双侧同步棘波（11 例），对

每一棘波进行单独分析。结果发现，皮质神经元激

活与棘波定位相关，双侧棘波与单侧相比，皮质失

活明显。提示：丘脑更重要的角色是抑制继发性双

侧同步棘波的产生。Salek⁃Haddadi 等［31］应用 EEG⁃
fMRI 对一例频繁失神发作的特发性癫 患者进行

监测，以分析频繁失神发作患者广泛棘波放电时的

脑血流信号的改变，发现棘波放电与 fMRI 显示双侧

额部、颞顶叶皮质，以及楔前叶失活和枕部皮质激

活相关，认为广泛棘波发放时由于大脑失活而导致

当时的临床表现，如失神发作，而且这些失活变化

比 样放电能更直接地反映与血流动力学相关联

及广泛性棘波发放对静息状态下脑生理活动的影

响［32］。Hamandi 等［33］运用同步 EEG⁃fMRI 监测原发

性和继发性全身性癫 患者棘波活动，对 46 例检出

棘波电活动患者中的 30 例原发性癫 和 16 例继发

性癫 患者进一步分析，25 例显示棘波相关性血流

信 号 改 变，其 中 丘 脑（60%）和 对 称 性 额 叶 皮 质

（92%）、顶叶皮质（76%）及后扣带回皮质 ⁃楔前叶

（80%）都有改变。丘脑血流信号改变主要表现为激

活的正信号，皮质改变呈负信号。（2）致 灶起源的

研究：神经元高频放电是癫 发作的基础，检测异

常放电产生部位血氧含量的改变可明确癫 灶的

起源。音源性癫 是临床上最为常见的发作类型，

动物实验结果显示，阻断点燃动物中脑与大脑半球

之间的联系发作仍然继续，提示音源性癫 起源于

脑干。用三维 fMRI 观察特殊音乐区域对音源性

癫 患者的触发机制，发现当音乐刺激诱发癫 发

作时左侧前颞叶激活。提示：左侧前颞叶电活动可

能是主要区域，而右侧脑回区起次要作用，与发作

期脑电图和断层 CT 所显示的致 灶一致［34］。让一

例音源性癫 患者听“中性”和“感情丰富”的音乐，

以 fMRI 监测其各脑区变化，结果显示，听中性音乐

时患者右侧听觉区激活，而当听到情绪激昂的旋律

时广泛的右侧额⁃颞⁃枕叶在癫 发作前均被激活［35］。

Schacher 等［36］对 17 例癫 患者和 17 例对照者进行

fMRI 检测，可见对照者杏仁核呈双侧激活，但颞叶

内侧癫 患者杏仁核激活呈明显偏侧性，其中 3 例

颞叶内侧癫 患者杏仁核和海马区激活分离。Leal
等［37］对 3 例兼有两种发作类型的特发性枕叶癫 患

者的脑电来源进行分析，并采用同步 EEG⁃fMRI 测
量血流信号改变与峰值之间的关系，结果显示，2 例

迟发型特发性枕叶癫 患者电信号源于顶叶皮质

和内侧枕区，脑血流信号激活位于内侧顶 ⁃枕叶皮

质。Manganotti 等［38］为了解同步 EEG⁃fMRI 能否定
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位癫 灶，以获得癫 来源的可靠信息，对 8 例常规

脑电图检测显示存在尖慢波的局部性癫 患者进

行电生理学研究，结果发现，当脑电图显示一侧出

现尖慢波放电时，功能磁共振成像相应脑区血流信

号明显增强，这些研究为国际抗癫 联盟关于癫

起源于大脑半球、丘脑皮质系统及脑干的理论，提

供了影像学依据。

综上所述，目前对癫 的发病机制虽然尚未阐

明，但一些重要的环节正逐渐被我们所认识。离子

通道学说、基因机制、网络理论是近 10 年来有关

癫 发病机制研究最为集中的领域，以功能磁共振

为代表的影像学检查技术的进步则为人类在活体

中研究癫 的发病机制提供了重要的诊断工具，并

正在取得结果。
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国家临床评价机构
National Institute for Clinical Excellence（NICE）

过氧化氢酶 catalase（CAT）
核内包涵体 intranuclear inclusions（INIs）
核因子⁃кB nuclear factor⁃кB（NF⁃кB）
黑质网状部 substantia nigra reticulata（SNr）
红细胞生成素 erythropoietin（EPO）
还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

nicotinamide adenine dinucleotide⁃reduced（NADH）

还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate⁃reduced
（NADPH）

环氧合酶 cyclooxygenase（COX）
环氧合酶⁃1 cyclooxygenase⁃1（COX⁃1）
环氧合酶⁃2 cyclooxygenase⁃2（COX⁃2）
缓激肽 bradykinin（BK）
黄素蛋白 flavoprotein（Fp）
回波容积成像 echo volume imaging（EVI）
活化蛋白 1 activator protein 1（AP⁃1）
机器人辅助手术 robot⁃assisted surgery（RAS）
肌营养不良 muscular dystrophy（MD）
基于体素的形态学分析 voxel⁃based morphometry（VBM）

基质金属蛋白酶 matrix metalloproteinases（MMPs）
基质细胞衍生因子⁃1 stromal cell⁃derived factor⁃1（SDF⁃1）
急性脑出血降压治疗

Antihypertensive Treatment in Acute Cerebral
Hemorrhage（ATACH）

急性脑出血强化降压试验
Intensive Blood Pressure Reduction in Acute Cerebral
Hemorrhage Trial（INTERACT）

急性炎性脱髓鞘性多发性神经病
acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy
（AIDP）

急性运动轴索型神经病
acute motor axonal neuropathy（AMAN）

疾病修饰药物 disease modifying agents（DMA）
继发⁃进展型多发性硬化

secondary progressive multiple sclerosis（SPMS）

家族性偏瘫型偏头痛
familial hemiplegic migraine（FHM）

1⁃甲基⁃4⁃苯基吡啶离子 1⁃methyl⁃4⁃phenylpyridine（MPP+）

1⁃甲基⁃4⁃苯基⁃1，2，3，6⁃四氢吡啶
1⁃methy1⁃4-pheny1⁃1, 2, 3, 6⁃tetrahydropyridine（MPTP）

甲基化 CpG 结合蛋白 2
methyl⁃CpG binding protein 2（MeCP2）

O6⁃甲基鸟嘌呤 DNA 甲基转移酶
O6⁃methylguanine⁃DNA methyltransferase（MGMT）

N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸 N⁃methyl⁃D⁃aspartate（NMDA）
DNA 甲基转移酶 DNA methyltransferase（DNMT）
简易智能状态检查量表

Mini⁃Mental State Examination（MMSE）
碱性纤维母细胞生长因子

basic fibroblast growth factor（bFGF）
降钙素基因相关肽 calcitonin gene-related peptide（CGRP）
胶质细胞源性神经营养因子

glial cell line⁃derived neurotrophic factor（GDNF）
紧密连结 tight junctions（TJ）
紧张型头痛 tension⁃type headache（TTH）

进行性核上性麻痹 progressive supranuclear palsy（PSP）
近红外光谱 near infrared spectroscopy（NIRS）
经颅多普勒 transcranial Doppler（TCD）
经颅多普勒超声用于评价重组组织型纤溶酶原

激活物溶栓治疗脑缺血
Combined Lysis of Thrombus in Brain Ischemia Using
Transcranial Ultrasound and Systemic tPA（CLOTBUST）

经皮腔内血管成形术
percutaneous transluminal angioplasty（PTA）

经腔球囊血管成形术
transluminal balloon angioplasty（TBA）

经食管超声 transesophageal ultrasonography（TEE）
精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸 Arg⁃Gly⁃Asp（RGD）
颈动脉残端压力 carotid stump pressure（CSP）
颈动脉海绵窦瘘 carotid cavernous fistula（CCF）
颈动脉内膜切除术 carotid endarterectomy（CEA）
颈动脉支架成形术 carotid artery stenting（CAS）
颈静脉血氧饱和度 jugular venous oxygen saturation（SjvO2）

中英文对照名词词汇（五）
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