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卒中后癫痫研究及治疗进展
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摘　要：脑卒中发病率的增加导致卒中后癫痫（ＰＳＥ）发病率也相应增加。ＰＳＥ为卒中常见并发症，是老年人首发癫痫最
常见病因，其发病机制复杂，至今仍未完全阐明。目前中枢神经系统兴奋与抑制的失衡是普遍接受的学说，包括炎症和

突触网络的重塑，此外神经胶质细胞增生、神经递质及其受体的异常、遗传易感性、免疫和内分泌紊乱等也参与其中。尤

其是免疫因素逐渐成为 ＰＳＥ研究的新方向。

关键词：卒中后癫痫；发病机制；免疫；治疗
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　　１８６４年 Ｊａｃｋｓｏｎ首次提出脑血管疾病与癫痫
的关系。发生在脑卒中后一定时间内的癫痫发作

称脑卒中后癫痫（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＰＳＥ），且在
脑卒中和其他脑部结构变化及代谢性病变之前没

有癫痫病史。目前还没有关于 ＰＳＥ发病率的统一
数据。ＰＳＥ发病率的差异和纳入临床研究诊断标
准、卒中类型及位置、纳入患者的种族与地域、样

本量、研究设计等均有相关性。本文针对 ＰＳＥ的病
因、临床特点、重点是发病机制进行综述。

１　ＰＳＥ病因
蛛 网 膜 下 腔 出 血 （ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，

ＳＡＨ）、脑出血、脑梗死是 ＰＳＥ发病的主要病因。曾
杨滨等［１］回顾分析了 １４６５例脑卒中患者得出结
论，ＰＳＥ发病率为 ８．６８％，其中 ＳＡＨ导致的 ＰＳＥ发
病率为 １１．３６％，脑出血导致的 ＰＳＥ发病率为
１０．６１％，脑梗死导致的 ＰＳＥ发病率为 ７．６０％。
２　ＰＳＥ分类

ＰＳＥ有多种分类体系和不同分类标准，根据不
同的癫痫发作时间分为早发性癫痫（ｅａｒｌｙｓｅｉｚｕｒｅ，
ＥＳ）及迟发性癫痫（ｌａｔｅｓｅｉｚｕｒｅ，ＬＳ）［２］。国际抗癫
痫联盟（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｌｅａｇｕｅａｇａｉｎｓｔｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＩＬＡＥ）将
１周定为 ＥＳ和 ＬＳ的时间段界限，而国内专家通常
将 ２周作为 ＥＳ和 ＬＳ的时间段界限。ＰＳＥ可发生
在卒中当时甚至数年后，其高峰期在卒中后 ６～１２
个月［３］。ＰＳＥ累计发病率 １年后为 ６．１％，５年后
为 ９．５％，１０年后为 １１．５％［４］。

３　ＰＳＥ发病机制
３．１　ＥＳ发病机制
３．１．１　缺血性 ＥＳ发病机制　①脑神经递质平衡
失调。脑组织缺血缺氧后大量谷氨酸 （ｇｌｕｔａｍｉｃ
ａｃｉｄ，ＧＡ）从突触前膜释放至突触间隙，导致局部
脑细胞的代谢障碍而引起细胞毒性作用和 γ－氨
基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）受体发生变性，
降低其抑制功能，降低癫痫阈值，并增加海马和皮

质神经细胞的兴奋性，导致癫痫。尽管对于 ＰＳＥ发
作的其他递质潜在的诱发作用研究很少，但多巴胺

和 ５－羟色胺似乎有助于控制边缘系统或海马区
的癫痫发作［５］。②脑受累部位微环境电解质紊乱。
ＥＳ的独立危险因素之一为电解质紊乱。卒中灶神
经细胞缺血缺氧，导致细胞外电解质代谢紊乱，钠

泵衰竭，Ｎａ＋、Ｃａ２＋内流大量聚积引发神经细胞异
常放电导致癫痫。③卒中灶脑血流量减少、脑灌注
不足，神经元代谢障碍、过度兴奋导致癫痫发作。

对缺血性损伤，大脑的不同部位有选择性易损性，

以海马区最为敏感，更容易成为癫痫灶。④脑卒中
灶葡萄糖转运代谢障碍导致神经元能量代谢障碍

引起癫痫发作，目前可通过 ＰＥＴ检测出神经细胞
存在营养代谢异常。⑤脑卒中后脑脊液循环障碍，
颅内压增高，导致更加严重的外周缺血，也可引发

神经元异常放电。⑥缺血性脑血管病血管再通导
致脑组织再灌注损伤，这种情况在支架植入术后脑

组织自动调节障碍促使癫痫发作更是如此。⑦脑
卒中是一种强烈的应激反应，这能引起体内相关激

素的变化。脑卒中激活下丘脑 －垂体 －肾上腺轴
（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌａｘｉｓ，ＨＰＡ），导致血浆
皮质醇水平升高。血浆皮质醇可以调节神经细胞

的兴奋性，引起神经细胞异常放电。急性卒中的早

期可见高皮质醇血症，也是 ＥＳ的原因之一。
３．１．２　出血性 ＥＳ发病机制　①血液成分代谢产
物之一的含铁血黄素在脑出血急性期沉积在大脑

皮质，刺激脑组织，增加病灶脑神经细胞的兴奋

性，从而引发癫痫。②脑出血导致脑血管痉挛，使
同侧或对侧的脑血流量减少、脑组织灌注降低，最

终癫痫发作。同时，出血后期渗出的凝血酶在增加

脑电活动和诱发癫痫中发挥重要作用，这可能是由

凝血酶介导的星形胶质细胞上的蛋白酶活化受体

－１引起［６］。③畸形脑血管和脑动脉瘤因本身对
周围脑组织的直接压迫或该处的脑血管发生破裂

后刺激引发癫痫。④脑出血后糖代谢、能量代谢障
碍以及神经递质、电解质紊乱引发癫痫。

３．２　ＬＳ发病机制

①卒中 ２周后，病灶周围的脑组织逐渐发生坏
死、软化、萎缩、粘连、移位、神经胶质细胞增生和

瘢痕形成，多于 ２到 ３个月后产生“中风囊”，“中
风囊”对脑组织的机械性刺激是引发 ＬＳ的原因之
一。②脑卒中灶的胶质细胞增生，瘢痕形成产生致
痫灶。致痫灶内主要成分是反应性星形胶质细胞

（ｒｅａｃｔｉｖｅａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ，ＲＡＳ）。正常的星形胶质细胞有
助于神经元的修复和再生。ＲＡＳ却没有上述功能，
由于吸收大量的 ＧＡ，形成 ＧＡ库，导致这些神经细
胞异常放电而形成致痫灶。③神经细胞膜稳定性
改变，卒中后脑组织发生选择性神经元变性和树突

的侧支形成，在两者的共同作用下，神经元兴奋性

增高并产生同步放电，从而诱发癫痫。一个尚不确

切的机制可能涉及皮质下脑卒中导致的皮质病变

区继发性神经变性后的连接纤维束的破坏［７］。逆
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行跨突触的变性也可能导致突触后细胞损伤后突

触前神经元的退变［８］。同侧远端和对侧皮质的功

能或结构连接失败可能导致逆行或跨突触的神经

变性，直至皮质下 ＰＳＥ发作。随着卒中后时间的延
长，ＬＳ的发病率逐渐增加，佐证了 ＬＳ上述的发病
机制。

３．３　ＰＳＥ发病的免疫学机制
随着脑卒中免疫学发病机制研究进展，ＰＳＥ的

免疫学机制再次成为焦点，目前国内外这方面工作

集中在免疫 －神经 －内分泌网络（ｉｍｍｕｎｅｎｅｕｒｏｅｎ
ｄｏｃｒｉｎｅｎｅｔｗｏｒｋ，ＩＮＥＮ）和细胞因子对中枢神经系
统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）作用方面。免疫因素
通过 ＩＮＥＮ影响癫痫发病已受到重视，异常的免疫
反应能增强神经细胞兴奋性、降低癫痫发作阈值、促

进突触重建、引起血脑屏障受损，进而引发癫痫［９］。

癫痫发作又加重了血脑屏障的破坏，促进了脑部炎

症，激活星形胶质细胞和小胶质细胞，释放炎症细胞

因子，如白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）和高
迁移率组蛋白 １（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｈｉｓｔｏｎｅ１，ＨＭＧＢ１），从
而进一步降低癫痫发作阈值［１０］。癫痫患者的免疫功

能障碍远远超过其他人，癫痫患者中淋巴细胞亚群

Ｔ３、Ｔ４细胞含量下降，Ｔ８细胞增加，Ｔ４／Ｔ８比值下
降。免疫系统和神经内分泌系统间存在双向作用，细

胞因子在其中起重要调节作用。脑卒中后患者内分

泌紊乱可直接引起脑神经细胞死亡、血管痉挛和脑水

肿等［１１］，加重神经功能缺失，诱发 ＩＮＥＮ结构和功
能的变化，导致癫痫形成。目前认为ＩＬ１、ＩＬ２、ＩＬ６、
ＩＬ１０、干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）、ＴＮＦα等细胞因子与
癫痫有关，而且还与 ＩｇＡ、ＩｇＧ、体液免疫因子补体等相
关，特别是 ＩＬ１在热性惊厥相关性癫痫有重要作
用［１２，１３］。神经免疫学的发展加深人们关于免疫系统对

中枢神经系统影响的研究，促进免疫学因素在癫痫发

病及治疗中的发展。尽管 ＰＳＥ免疫机制复杂，相互作
用尚未完全阐明，但对这些免疫调节途径的进一步了

解可能会促进癫痫预防或减少 ＰＳＥ复发。
４　ＰＳＥ的临床特点
４．１　卒中发生部位与癫痫发作的关系

卒中部位与 ＰＳＥ的发生有一定的相关性。其
中，累及皮质的卒中是 ＥＳ最具特征性的危险因
素。额叶、顶叶和颞叶皮质区 ＰＳＥ发生率显著增
高，多个脑叶受累的 ＰＳＥ发生率尤其高。Ｆｅｒｌａｚｚｏ
等［１４］报告显示，脑白质疏松症通过参与 ＣＮＳ的肾
素 －血管紧张素系统可能在 ＰＳＥ中发挥重要作用。

其他研究显示皮质下卒中病灶或白质高信号可能

与 ＰＳＥ皮质的病变有关。
４．２　卒中发生类型与癫痫发作的关系

卒中类型与 ＰＳＥ的发作有一定关系。患者卒
中类型不同，ＰＳＥ的发病率亦存在差异。出血性卒
中比缺血性卒中更易发生癫痫发作。脑卒中患者

发生 ＥＳ以脑栓塞、ＳＡＨ的患者最为多见，其次为
脑出血，脑血栓形成最低，腔隙性脑梗死几乎不发

生。有研究发现，ＳＡＨ是 ＥＳ的独立危险因素，而
对 ＬＳ无显著影响［１５］。黄成锋等［１６］回顾性分析了

１１２例缺血性 ＰＳＥ患者，结论是与脑血栓形成相
比，心源性脑栓塞更容易引起癫痫发作。

４．３　卒中病灶大小与癫痫发作关系
目前观点尚未统一。既往有报道显示［１７］，脑出

血的患者，出血量 ４０ｍＬ以上的 ＰＳＥ发病率为
２２．３％，出血量 ４０ｍＬ以下的 ＰＳＥ发病率仅３．１％。
Ｂｅｒｇｅｓ等［１８］的研究未能明确卒中病灶大小与癫痫

的发生有关。２０１４年，Ｈａａｐａｎｉｅｍｉ等［１９］制定了用

于预测脑出血后 ＬＳ的 ＣＡＶＥ评分，对 ＰＳＥ进行危
险分级。该评分标准中提到了“Ｃ”为皮质受累，
“Ａ”为小于 ６５岁，“Ｖ”为大于 １０ｍｌ的出血量，
“Ｅ”为出血后 ７ｄ内的 ＥＳ。分数的每一项都表示
１点的值，ＬＳ的累计风险在 ０、１、２、３和 ４点则分
别增加 ０．６％、３．６％、９．８％、３４．８％和 ４６．２％。
该评分为 ＰＳＥ的高危人群的识别提供一个有用的
工具。不过，还需要更多的研究来验证在卒中幸存

者的治疗中使用 ＣＡＶＥ评分。
４．４　卒中严重程度与癫痫发作的关系

卒中的严重程度是 ＰＳＥ的另一相关独立因素。
Ｃｏｎｒａｄ等［２０］使用美国国立卫生研究院卒中量表

（ｔｈｅｎａｔｉｏｎａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆｈｅａｌｔｈｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）神
经功能缺损评分来衡量卒中的严重性，发现更高的

ＮＩＨＳＳ评分与 ＰＳＥ密切相关。总分为 ４２分，分数
越高则提示神经功能受损越严重。而根据斯堪的

那维亚卒中量表（Ｓｃａｎｄｉｎａｖｉａｎｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅ，ＳＳＳ）的
评分标准，如果卒中患者的神经功能缺损评分小于

３０分，则是缺血性 ＰＳＥ的重要危险因素。因此，影
像学和临床症状所确定的卒中严重程度是否可作

为 ＰＳＥ的独立危险因素仍然存在争议。
４．５　ＰＳＥ发作类型

ＰＳＥ有多种发作类型，包括部分性发作、全面
性发作、不能分类的癫痫发作，其中以单纯部分性

发作最为常见。不同的卒中类型有不尽相同癫痫
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的发作形式。部分性发作在缺血性卒中最常见，绝

大多数是 ＬＳ；全面性发作在出血性卒中最常见，绝
大多数是 ＥＳ。
４．６　ＰＳＥ的脑电图特点

ＰＳＥ患者的脑电图（ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ，ＥＥＧ）
大部分呈轻、中度异常，ＥＥＧ对 ＰＳＥ的发作有一定预
测价值。脑神经细胞的异常放电可发生在病灶的同

侧、对侧或双侧，甚至为弥漫性，最多见的是病灶同

侧局灶性的慢波，少数 ＰＳＥ患者的 ＥＥＧ显示痫样放
电，部分患者 ＥＥＧ正常。ＰＳＥ和其他原因导致的癫
痫的 ＥＥＧ阳性率均约为５０％，诱发试验后阳性率可
增加至７０％ ～８０％。周发明等［２１］对９８例 ＰＳＥ患者
的 ＥＥＧ进行分析后发现，主要表现为局限性慢波活
动和痫样放电，ＥＥＧ的异常率７３．５％。
５　ＰＳＥ的防治及预后
５．１　ＰＳＥ的预防

脑卒中是 ＰＳＥ的主要原因，积极治疗卒中可能
更好的预防 ＰＳＥ。脑卒中危险因素的一级、二级预
防可参考美国心脏协会／美国卒中协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ
ＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ／ＡｍｅｒｉｃａｎＳｔｒｏｋｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＨＡ／
ＡＳＡ）卒中指南及中国脑卒中协会有关指南。
５．２　ＰＳＥ的治疗

预防和治疗卒中是 ＰＳＥ治疗的最重要任务。
ＡＨＡ的指南已经表明，在预防 ＰＳＥ发作时，不推荐
对卒中患者预防性的应用抗癫痫药物（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ
ｄｒｕｇｓ，ＡＥＤｓ）［２２］。随着原发病的改善 ＰＳＥ能得到
很好的控制，但 ＬＳ患者由于脑内致痫灶形成，所以
需要长期、规范的 ＡＥＤｓ治疗。多数 ＰＳＥ患者的癫
痫发作控制的比较满意，仅少数患者疗效不佳，此

时需联合用药。２０１３年，ＩＬＡＥ的报告显示，卡马
西平、左乙拉西坦、苯妥英钠和唑尼沙胺有治疗

ＰＳＥ的“Ａ”级证据，这意味着 ＰＳＥ患者口服上述药
物作为一个初步单药治疗是有效的［２３］。在进一步

临床研究中，左乙拉西坦与出血后 ＰＳＥ改善或中
性［２４］结果相关。他汀类药物被广泛用作卒中预防

的药物。最近，他汀类药物被发现可减少 ＰＳＥ的
风险，特别是在急性期效果更为突出［２５］。

５．３　ＰＳＥ的预后
ＰＳＥ患者大多预后良好。据多个研究显示，

ＰＳＥ单药治疗在 １年内完全控制率为 ５４％ ～
６７％［２６］。ＰＳＥ可加重卒中病情，甚至导致死亡，其
病死率报道各有差异。卒中患者死亡率增加的重

要预测因素之一是 ＰＳＥ。

６　结语
ＰＳＥ是脑卒中最常见的并发症之一，危害大，

影响因素复杂，不容忽视，深入研究 ＰＳＥ的发作时
间、类型，以及 ＰＳＥ与卒中类型、病灶部位和大小
的临床特征，及时发现和控制癫痫发作有助于改善

患者预后。关于 ＰＳＥ的治疗，迄今为止已有多种指
南给出具体的指导性意见，新一代 ＡＥＤｓ在疗效和
安全性方面都被更多推荐。对 ＰＳＥ发病机制、相关
危险因素、发病率、预防和治疗以及预后等多方面

的研究，可以指导临床医师更好的管理 ＰＳＥ患者，
合理选择新型 ＡＥＤｓ，提高患者的生活质量。
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全外显子测序技术在癫痫诊断中的应用进展

丁思琦　综述　　徐惠琴　审校
温州医科大学附属第一医院神经内一科，浙江省温州市　３２５００３

摘　要：癫痫是一种大脑神经元异常放电引起的慢性脑部疾病，以短暂中枢神经系统功能失常为特征。根据病因分类，
遗传性癫痫约占各类癫痫总数的３０％。全外显子测序（ＷＥＳ）通过目标序列捕获技术将基因组的全部外显子区域 ＤＮＡ

捕获后进行高通量测序，因其功能强大且成本效益高，在寻找遗传性癫痫的致病基因中有愈加广泛的作用。本综述将讨

论 ＷＥＳ在癫痫诊断中的应用进展。

关键词：癫痫；全外显子组基因检测；基因突变；遗传

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０２．０１９

　　癫痫是由于大脑皮质神经元过度放电引起的
脑功能失调，其在发作类型、发病年龄、临床特征、

脑电表现和治疗反应等方面都具有高度的异质性。

由于癫痫通常发生在一个没有家族病史的个体中，
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