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创伤后癫痫的研究进展

陈皓　彭里磊　综述　　陈礼刚　审校
泸州医学院附属医院神经外科，四川 泸州　６４６０００

摘　要：创伤后癫痫是外伤性脑损伤引起的一种癫痫形式，是指患者在脑外伤一周之后仍反复出现癫痫发作。创伤后癫
痫的发病率较高，但是发病机制不明。癫痫发作是诊断创伤后癫痫最重要的指征，包括了局灶性发作和全身性发作。目

前尚没有特殊的方法预防创伤后癫痫，常用的治疗方法有药物，手术及迷走神经刺激术等，预后比病因未明的癫痫患者

要差。创伤后癫痫的发病机制，动物模型以及抗癫痫药物的研究可能帮助研究者找到新的治疗方法。

关键词：癫痫；外伤性脑损伤；癫痫发作

　　创伤后癫痫（Ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＰＴＥ）是外
伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）引起的一种
癫痫形式，是指患者在脑外伤一周之后仍反复出现

创伤后癫痫发作（ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃｓｅｉｚｕｒｅｓ，ＰＴＳ）。其

发病机制复杂，以神经元损伤为主，免疫、代谢和

内分泌因素参与其中，共同对神经元、神经胶质进

行干扰，改变脑神经元的生物电活动［１］。

１　流行病学

在 ＴＢＩ患者中 ＰＴＥ的发病率为 １．９％到 ３０％，
发病率的不同是因为脑外伤的严重程度不同以及

随访的时间不同导致的［２，３］。和普通人群相比，轻

型颅脑损伤患者的癫痫发生率是其 ２倍，重型颅脑
损伤患者的癫痫发生率是其 ７倍，颅骨骨折患者的

癫痫发生率是其两倍［４］。脑外伤是癫痫发生的最

重要的易感因子之一，特别是对于青年人［５］。青年

人发生脑外伤的几率是最高的，这也导致了青年人
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群中 ＰＴＥ的高发生率［６］，目前脑外伤导致的癫痫是

青年人群发生癫痫最主要的原因。儿童发生 ＰＴＥ
的几率相对较低，有研究表明程度相同的重型颅脑

损伤患者中，仅有 １０％的儿童发生了 ＰＴＥ，而有
１６％ ～２０％的成年人发生了 ＰＴＥ［５］。年龄大于 ６５
岁也是 ＰＴＥ发生的一个重要易感因子［７］。有研究表

明在 ＴＢＩ患者中，男性患者的癫痫发生率大于女性。
２　分类

创伤后癫痫的发作被称为创伤后癫痫发作

（ＰＴＳ），并不是每一个 ＰＴＳ患者都会成为创伤后癫
痫（ＰＴＥ）患者，因为 ＰＴＥ是一个慢性疾病。不过在
医学文献中 ＰＴＳ和 ＰＴＥ概念两个经常互用［８］。ＰＴＥ
患者的癫痫发作和非 ＰＴＥ患者的癫痫发作是不同
的，两者的主要区别在于发作的原因和发作的时

间，ＰＴＥ患者是晚期癫痫发作（受伤 １周之后）。
晚期癫痫发作被认为是非刺激性的，而早期癫痫发

作（受伤 １周以内）被认为是由损伤的直接效应引
起的。刺激性的癫痫发作是由偶然的原因引起的，

比如外伤的直接作用，而不是脑组织的功能缺失，

它不是 ＰＴＥ的的表现［９］。因此对于 ＰＴＥ的诊断，癫
痫的发作必须是非刺激性的。

以前的观点认为只要有一次非刺激性癫痫发

作就应该考虑诊断 ＰＴＥ，但是现在认为至少要两次
或者两次以上的非刺激性癫痫发作才能考虑为

ＰＴＥ，当然这并不包括第一次癫痫发作后就立即进
行药物治疗的患者［８］。

ＰＴＥ患者的癫痫发作同样包括了局灶性发作
和全身性发作。大约有三分之一的 ＰＴＥ患者为局
灶性发作，局灶性发作又分为了单纯性发作和复杂

性发作。单纯性发作的患者没有意识的改变，而复

杂性发作的患者有意识障碍［９］。

３　发病机制
脑外伤引起癫痫的机制目前尚不清楚，但是有

许多不同的假设。

脑外伤后血液在脑部的积聚可能会导致 ＰＴＥ
的发生，这是因为血红蛋白破坏后的产物对脑组织

是有毒的［６］。“铁离子理论”认为铁离子催化的氧

自由基对脑组织的损伤导致了 ＰＴＥ［１０］。实验研究
表明，将铁离子注射到兔子的脑部可以引起癫痫发

作，这是因为铁离子可以通过 ＨａｂｅｒＷｅｉｓｓ反应催
化羟基自由基［６］，而羟基自由基可以通过破坏细胞

膜上的过氧化脂来破坏脑细胞。同时，来自血液的

铁离子可以降低一氧化氮合酶的活性，这也是导致

ＰＴＥ的一个原因［１０］。

脑外伤后神经递质释放的异常也是导致 ＰＴＥ
的一个重要因素。脑外伤可能会导致脑组织大量

释放谷酰胺和其它兴奋性神经递质，这些神经递质

可以导致兴奋性中毒，过度兴奋神经递质受体从而

破坏脑细胞。例如谷酰胺受体兴奋后可以促进自

由基的形成从而破坏脑细胞。所以兴奋性中毒可

能也是 ＰＴＥ产生的一个原因，它可能会导致慢性
癫痫灶的形成［６］。

ｍＴＯＲ（Ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ）是 一 种
２９０ＫＤａ的蛋白激酶，参与调节可能与癫痫发生有
关的多种细胞功能，包括蛋白质合成、细胞生长、

生存、代谢、增生以及突触可塑性等。目前有研究

报道在颞叶癫痫模型中 ｍＴＯＲ信号传导通路异常
活跃 ［１１，１２］。现在的理论认为 ｍＴＯＲ信号传导通路
可以被各种脑组织损伤激活并且触发下游的多种

致痫机制［１３］。抑制 ｍＴＯＲ可以阻止神经细胞的死
亡，影响神经递质和离子通道的表达，突触的可塑

性以及神经再生等，从而发挥抗癫痫的作用［１２］。

脑细胞除了可以出现化学改变以外，脑细胞的

结构也可以改变从而导致 ＰＴＥ的发生［１４］。创伤后

癫痫的短期发作可以重组神经网络，从而导致较长

时间之后癫痫的反复发作。“点燃理论”认为脑组

织中形成的新的神经网络结构增加了细胞的兴奋

性［１０］，在反复的癫痫发作之后脑组织对刺激的反

应性增强，其方式如同小火柴点燃大火一样。外伤

后神经元处于兴奋状态，这可能使脑组织产生癫痫

灶从而导致癫痫发作。此外，神经元兴奋性的增加

可能也会伴随着抑制性神经元的减少，这可能也是

导致 ＰＴＥ的一个原因。
４　诊断

诊断 ＰＴＥ的前提条件是头部受到过外伤，而且
受伤之前没有癫痫发作。癫痫发作是诊断 ＰＴＥ最
重要的指征。ＥＥＧ常用于诊断癫痫，但是有大量的
ＰＴＥ患者没有出现异常的脑电波。在一项研究中，
脑外伤后 ３个月 ＥＥＧ仍正常的患者中有大约五分
之一的患者后来发展成为了 ＰＴＥ患者［６］。虽然

ＥＥＧ不能用于预测患者是否会出现 ＰＴＥ，但是 ＥＥＧ
可以定位癫痫灶，判断癫痫的严重程度以及预测患

者停服抗癫痫药物后是否会出现更多的癫痫发

作［６］。在癫痫的诊断过程中，ＭＲＩ是常用的检查方
法，在 ＭＲＩ不能良好显示病变的时候，ＣＴ可以作为
ＭＲＩ的补充检查。但是常规的神经影像学技术不

·００４·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１１，３８（４）　



太可 能 定 位 癫 痫 灶。目 前 ＥＥＧ，ｆＭＲＩ，ＭＲＳ，
ＳＰＥＣＴ，ＰＥＴ及 ＭＥＧ等多种检查方式的综合运用，
可以使癫痫灶的定位更为准确［１５］。

癫痫样发作的原因有很多，脑外伤之后的癫痫

样发作并不一定是由癫痫本身或者脑外伤引起

的［８］。脑外伤患者的癫痫样发作可能是由其它原

因导致的，例如水电解质失衡，脑缺血或者酒精的

戒断等引起的。所以在诊断 ＰＴＥ前一定要排除这
些可能的原因。

５　预防
对于脑外伤的患者目前尚没有特殊的方法预

防其出现癫痫［１４］。过去曾预防性使用抗癫痫药，

虽然抗癫痫药物能防止早期 ＰＴＳ，但是临床试验显
示其并不能降低 ＰＴＥ的发病率［６，１４，１６］。近来的一

个临床实验使用 ＣＢ１（ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｔｙｐｅ１）受体阻
滞剂利莫那班预防创伤后癫痫的发生。研究表明

受伤后两分钟内注射利莫那班可以有效降低创伤

后癫痫的发生率。虽然这在临床使用上还有难度，

但是这表明创伤后癫痫的预防是有可能的［１７］。

ｍＴＯＲ抑制剂雷帕霉素可能也是预防创伤后癫
痫的一种潜在药物，但是其具体的抗癫痫作用还需

要临床研究的证明，而且在动物实验和临床试验中

其药效随着停药而消失［１２，１８，１９］。ｍＴＯＲ抑制剂的长
期甚至终生使用也是有问题的，其存在着副作用

（例如继发于免疫抑制的二次感染［１８］），也可能不

利于 ＴＢＩ患者认知和行为功能的恢复，以及儿童的
生长发育和学习。近来报道姜黄素是一种潜在的

ｍＴＯＲ抑制剂［２０］，它可以减少外伤后蛋白质的氧化

性损伤。但是，姜黄素的疾病模型和抗癫痫作用需

要进一步的研究。

海马内部及海马与其它相邻结构的兴奋、抑制

环路在癫痫发作、学习、记忆活动中始终处于中心

地位，改善海马神经元代谢、阻止其变性、硬化的

神经保护治疗，为癫痫预防带来希望［２１］。

６　治疗
抗癫痫药物可以使 ３５％的 ＰＴＥ患者不再出现

癫痫发作［５］，但只有在服用药物的时候才能防止癫

痫发作，一旦停止服用药物就有可能再次出现癫痫

发作。目前认为两年内癫痫未发作的患者可以停

用药物观察。用药物治疗 ＰＴＥ患者是比较困难
的［１４，２２］，而且抗癫痫药物有比较大的副作用。目前

使用的最广泛的抗癫痫药物是卡马西平和丙戊酸

钠，苯妥英钠也在使用，但是其在认知功能方面的

副作用比较大，比如可以使患者出现思维障碍。对

于药物治疗无效的 ＰＴＥ患者可以采用手术治疗切
除癫痫灶。相对于其它原因导致的癫痫，ＰＴＥ患者
的手术难度更大，效果也较差［６］。当药物治疗无效

而患者有多发的癫痫灶或者癫痫灶难于定位时，迷

走神经刺激术是治疗 ＰＴＥ患者的又一选择。迷走
神经刺激是目前比较有效的治疗难治性癫痫的方

法，已经在很多医疗机构使用。只是对于刺激使用

的频率、刺激时间、脉冲宽度及强度仍存在争议。

ＰＴＥ患者需要定期随访，应结合临床特点、脑电图、
神经影像学资料等综合评价其危险因素，从而及时

进行临床干预［２３］。相对于其它原因导致的癫痫，

ＰＴＥ患者应当减少容易造成癫痫发作的剧烈活动。
７　预后

ＰＴＥ患者的预后要比病因未明的癫痫患者的
预后要差。一般认为 ＰＴＥ患者的预期寿命要比脑
外伤后无癫痫发作的患者要短。对于脑损伤严重

程度相似的患者来说，出现 ＰＴＥ的患者要比未出
现 ＰＴＥ的患者的恢复慢，有更多的认知功能和运
动功能障碍，日常活动更困难，这个发现提示 ＰＴＥ
可能是脑外伤严重程度的一个指标而不是脑外伤

的并发症。ＰＴＥ患者的社会功能和生理功能较差，
但是这并不妨碍 ＰＴＥ患者恢复和参加工作［６］。

从头部受伤到出现 ＰＴＥ的时间对于不同的患
者有所不同，而且受伤后一段时期内不出现癫痫发

作的情况也是比较常见的［７］。脑外伤后未出现癫

痫发作的时间越久，成为癫痫患者的几率就越小。

至少有 ８０％９０％的 ＰＴＥ患者首次出现癫痫发作
的时间是在受伤后两年以内［６］，受伤后三年内未出

现癫痫发作的患者成为 ＰＴＥ患者的可能性只有
５％［２４］。但是有研究表明随着时间的推移，脑外伤

患者发展成为 ＰＴＥ患者的风险在增高［２］。这是因

为脑外伤是很常见的，而且 ＰＴＥ可以在受伤很长
一段时间后才出现，从而很难判断癫痫是否是由外

伤导致的。相对于普通人群，ＰＴＥ患者癫痫发作的
高风险期有多长目前还有争论［２］。有大约 ５０％的
ＰＴＥ患者会逐渐缓解，但是发展为 ＰＴＥ越晚的患者
的缓解率越低。提高癫痫患者的生活质量，最根本

的还是控制癫痫发作，同时需进行心理干预和认

知—行为治疗等措施［２５］。

８　展望
创伤后癫痫的发病机制尚未明确，如果能明确

其发病机制，则可以找出对应的方法预防癫痫的发

·１０４·
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生，或者减轻癫痫的严重程度，或者使得癫痫的治

疗更容易［５］。研究者们希望能找出提示癫痫发生

的生物标志物或者生化指标，这就意味着可以找到

针对癫痫发生通路的药物［７］，例如干扰继发性脑损

伤发生的药物和封闭自由基破坏脑组织通路的药

物。对创伤后癫痫的年龄差异的进一步研究有助

于研究者找到提示癫痫发生的生物标志物［７］。新

的抗癫痫药物的研发仍有意义，一些新的抗癫痫药

物如托吡酯，加巴喷丁和拉莫三嗪等已经研制成功

并已经取得了较好的效果［６］。研究者正在力图找

到与人类癫痫发生的特征相似的动物模型［５，７］，这

种动物模型可以帮助研究者找到新的治疗方法和

癫痫发生的通路［２］。
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