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局灶性癫痫发作的脑电图特征及其与患者耐药的关系
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摘 要：目的　探讨局灶性癫痫发作的脑电图特征及其与患者耐药的关系。方法　纳入 2020 年 1 月至 2023 年 4 月北京市隆福医

院收治的 86 例局灶性癫痫患者作为研究对象，年龄 20～80 岁，平均（59.37±5.63）岁。将患者分为耐药组（52 例）和良好组（34 例），

另纳入 45 名健康志愿者作为对照组。观察癫痫发作的脑电图（EEG）波形特征和癫痫发作不同阶段的时间分布和线性特征。利

用皮尔逊相关系数评价 EEG 导联间的同步程度。对比 3 组基线资料和各频段 EEG 网络参数，绘制脑网络 P 值连接图，分析 EEG
与患者耐药性的关系。结果　在 0.5～60 Hz 采样率下，癫痫患者 EEG 棘波最为典型；在 250 Hz 采样率下，癫痫发作间期、发作前

期及发作期各采样 190 s 的 EEG 时域波形，发现棘波数随着癫痫发作状态的过渡呈现动态阶段性变化趋势，随着癫痫发作的推进

逐渐增多。局灶性癫痫发作间期和发作期的导联间同步性存在显著差异，与发作间期相比，发作期强相关的通道数量增多。将

对照组、耐药组和良好组患者基线资料进行对比，耐药组患者病程、发病频率及既往用药种类数高于良好组（P<0.05）。在 θ 频段

和 β 频段，3 组的聚类系数、特征路径长度、全局效率及局部效率差异均具有统计学意义（P<0.05）；在 α 频段，3 组间特征路径长度

和全局效率的差异具有统计学意义（P<0.05）。良好组和耐药组各频段，前头部及颞部耐药组短程连接增强。耐药组和对照组之

间，β 频段前头部耐药组长程连接增强，δ 频段、θ 频段和 α 频段前头部耐药组短程连接增强，各频段后头部耐药组短程连接均减

弱。良好组和对照组比较，δ 频段前头部良好组长程连接增强，各频段后头部良好组短程连接均减弱。结论　EEG 信号特征分析

可有效识别癫痫发作阶段。相较于对照组和良好组患者，耐药组患者的脑网络属性及拓扑结构发生了明显改变。耐药组患者的

前头部脑网络连接增强。EEG 网络研究可以帮助发现局灶性癫痫的耐药性。
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Abstract：  Objective　To investigate the electroencephalography （EEG） characteristics of focal epileptic seizures and 
their association with drug resistance. Methods　A total of 86 patients with focal epilepsy who were admitted to Beijing 
Longfu Hospital from January 2020 to April 2023 were enrolled as subjects， with an age of 20⁃80 years and a mean age of 
59.37±5.63 years. The patients were divided into drug resistance group with 52 patients and good response group with 34 
patients， and 45 healthy volunteers were enrolled as control group. EEG waveform characteristics of epileptic seizures were 
observed， as well as the temporal distribution and linear characteristics of different stages of seizures. The Pearson 
correlation coefficient was used to evaluate the degree of synchronization between EEG leads. The three groups were 
compared in terms of baseline data and EEG network parameters of each frequency band， and the P⁃value connection map 
of brain network was drawn to analyze the association between EEG and drug resistance in patients. Results　 At the 
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sampling rate of 0.5⁃60 Hz， spikes were the most typical epileptic discharge on the EEG of patients with epilepsy； at the 
sampling rate of 250 Hz， 190 s EEG time⁃domain waveforms were sampled in the interictal， preictal， and ictal periods of 
epilepsy， and it was found that the number of spikes showed a trend of dynamic phase change with the transition of epilepsy 
and gradually increased with the advance of epilepsy. There was a significant difference in lead synchronization between the 
interictal period and the ictal period， and compared with the interictal period， there was an increase in the number of 
strongly correlated channels the ictal period. Comparison of baseline data between the control group， the drug resistance 
group， and the good response group showed that compared with the good response group， the drug resistance group had a 
significantly longer course of disease， a significantly higher frequency of seizures， and a significantly higher number of 
types of previously used drugs （P<0.05）. In θ band and β band， there were significant differences in clustering coefficient， 
characteristic path length， global efficiency， and local efficiency between the three groups （P<0.05）； in α band， there 
were significant differences in characteristic path length and global efficiency between the three groups （P<0.05）. For each 
frequency band between the good response group and the drug resistance group， the short⁃range connection was enhanced in 
the frontal head and temporal regions of the drug resistance group. Between the drug resistance group and the control group， 
the long⁃range connection in the frontal head of the drug resistance group was enhanced in the β band， and the short⁃range 
connection in the frontal head of the drug resistance group was enhanced in the δ band， θ band， and α band； the short ⁃
range connection in the posterior head of the drug resistance group was weakened across all frequency bands. Between the 
good response group and the control group， the long⁃range connection in the frontal head of the good response group was 
enhanced in the δ band， and the short ⁃ range connection in the posterior head of the good response group was weakened 
across all frequency bands. Conclusions　 EEG signal feature analysis can effectively identify the stage of seizure. 
Compared with the control group and the good response group， the drug resistance group shows significant changes in the 
properties and topology of the brain network. Forehead brain network connectivity is enhanced in the drug resistance group. 
The research on EEG network can help identify drug resistance in focal epilepsy.
Keywords： epilepsy； focal epilepsy； electroencephalography； linear characteristics； drug resistance

癫痫是由于脑神经元异常放电导致的中枢神经系统

受损，可引起运动障碍、意识丧失、肠道和膀胱功能紊乱

等，严重者有癫痫猝死风险［1⁃2］。其中，半数以上患者为

局灶性癫痫，此类患者颅内局部发生了病变，导致局部异

常放电，病情发作时，病变的脑组织控制的肢体会出现抽

搐症状，需进一步检查定位发病部位［3⁃4］。临床上常用脑

电图（electroencephalography， EEG）检测大脑神经元放电

情况，因其具有方便快捷、价格便宜、无创，且高分辨率等

特点，常应用于癫痫的检测［5⁃7］。目前，治疗癫痫主要以

抗癫痫药（antiepileptic drug， AED）为主，患者接受 AED
治疗后癫痫发作可以得到有效控制，但仍有 30%～40%
的患者对 AED 治疗无效，成为耐药性癫痫（drug⁃resistant 
epilepsy， DRE）［8］。癫痫的反复发作在一定程度上对患

者造成了神经功能、智能等损伤，同时使患者容易出现焦

虑、抑郁甚至自杀等严重心理问题，给患者及其家庭带来

了严重影响［9］。探究 DRE 的发生机制并寻找有效的预测

生物标志物已成为癫痫研究领域的核心挑战之一。癫痫

的耐药性可能与特定的大脑网络异常有关，发作间期癫

痫样放电的频繁程度、发作起始区高频振荡的功率与频

率，以及发作时异常放电的快速扩散，均可能与耐药性存

在关联。而 EEG 有可能成为相关研究的工具，但目前对

于局灶性癫痫患者 EEG 与耐药相关性研究较少，因此，本

研究将对局灶性癫痫发作的 EEG 特征及其与患者耐药的

关系进行分析。

1　资料与方法

1. 1　研究对象

纳入 2020 年 1 月至 2023 年 4 月北京市隆福医院收治

的 86 例局灶性癫痫患者作为研究对象，年龄 20～80 岁，

平均（59.37±5.63）岁。根据国际抗癫痫联盟标准［10］将所

有患者分为耐药组（52 例）和良好组（34 例），同时招募

45 名健康志愿者作为对照组，对照组需无癫痫或其他神

经精神疾病家族史。

纳入标准：①研究对象符合局灶性癫痫诊断标准［11］；

②年龄<60 岁；③右利手；④患者资料完整，并配合研究。

排除标准：①严重慢性病；②认知障碍或精神障碍；

③妊娠及哺乳期妇女。

本研究通过北京市隆福医院医学伦理委员会批准

（伦理批准号：2019⁃19）。

1. 2　研究方法

1. 2. 1　基本资料收集

入院后询问获取患者基本资料用于本研究，包括年

龄、性别、体重指数（body mass index， BMI）、发病频率、起
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病年龄、既往用药种类数、病程、脑炎病史、吸烟史及饮酒

史等。

1. 2. 2　脑电数据采集

对所有研究对象进行超过 16 h 的 EEG 检测，采样率

设定为 250 Hz，电极放置如图 1 所示，包括 O1、O2、P3、

P4、T3、T4、T5、T6、F3、F4、FP1、FP2、C3、C4、F7、F8 共 16
个电极，采集不同时间段 EEG 数据。

1. 2. 3　数据处理

筛选数据：排除有明显眼动、肌电及头动等干扰的

EEG 数据，利用 MATLAB 软件处理数据。

过滤频率：使用低通滤波器进行过滤，筛选出 δ 频段

（1～3 Hz）、θ 频段（4～7 Hz）、α 频段（8～13 Hz）和 β 频段

（14～30 Hz）的 EEG 数据。

过滤波幅：消除 EEG 数据干扰信号，设置 α 波平均波

幅为波幅阈值，舍去超出范围的 EEG 数据，避免干扰。

数据分段：EEG 数据每 10 s 分段，不足 10 s 舍去。

1. 2. 4　网络构建

按照国际标准 10⁃20 导联系统构建网络。计算各节

点间的连接，得到 δ 频段、θ 频段、α 频段和 β 频段的各

EEG 网络参数，包括聚类系数、全局效率、特征路径长度

和局部效率。两两比较各节点间差异，绘制脑网络 P 值

连接图，应用 Bonferroni 校正 P 值，P 值的大小用不同粗细

线条表示。

1. 3　统计学方法

应用 SPSS 22.0 软件进行数据分析。计量资料以均

数±标准差（x-±s）表示，组间比较采用两样本 t 检验或单因

素方差分析。计数资料以例数和百分率［n（%）］表示，组

间比较采用 χ2检验。采用皮尔逊相关系数评价 EEG 导联

间的同步程度。P<0.05 为差异具有统计学意义。建立

EEG 网络，绘制 3 组 EEG 网络 P 值连接图，P 值检验标准

为 P<0.05。

2　结果

2. 1　3组基线资料对比

3 组间年龄、BMI、性别、吸烟史及饮酒史的比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。耐药组患者病程、发病频率、

既往用药种类及脑炎病史患者比例与良好组比较，差异

具有统计学意义（P<0.05）。耐药组和良好组患者起病年

龄比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

图1　导联10⁃20系统示意图

表1　3组基线资料对比

项目

年龄/岁；（x-±s）

BMI/（kg/m2）；（x-±s）

性别[n(%)]
    男性

    女性

吸烟史[n(%)]
饮酒史[n(%)]
发病频率[n(%)]
    <4次/月
    ≥4次/月
起病年龄/岁；（x-±s）

病程/年；（x-±s）

既往用药种类[n(%)]
    1种

    1种以上

脑炎病史[n(%)]

良好组（n=52）
58. 67±6. 43
22. 62±3. 26

28（53. 85）
24（46. 15）
8（15. 38）
7（13. 46）

41（78. 85）
11（21. 15）

23. 23±6. 79
3. 21±1. 62

35（67. 31）
17（32. 69）

4（7. 69）

耐药组（n=34）
60. 43±5. 37
22. 31±2. 87

15（44. 12）
19（55. 88）
4（11. 76）
5（14. 71）

15（44. 12）
19（55. 88）

22. 61±5. 82
7. 54±4. 33

12（35. 29）
22（64. 71）
8（23. 53）

对照组（n=45）
60. 26±6. 26
22. 74±3. 14

25（55. 56）
20（44. 44）
6（13. 33）
8（17. 78）

－

－

－

－

－

－

－

χ2/t/F值

0. 437
0. 217
1. 145

0. 237
0. 359

10. 916

0. 437
5. 572
8. 501

4. 295

P值

0. 587
0. 903
0. 564

0. 888
0. 836
0. 001

0. 663
<0. 001

0. 004

0. 038
注：BMI=体重指数；－为无此项数据。
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2. 2　癫痫发作的EEG波形特征

在 0.5～60 Hz 采样率下，癫痫患者在发作前期和发

作期的痫样放电 EEG 波形如图 2 所示，包括棘波、尖波、

尖慢波及棘慢波等，其中，棘波在 EEG 信号中痫样放电最

为典型，通常幅度>100 μV，周期为 20～70 ms。

2. 3　局灶性癫痫发作不同阶段的时间分布和线性特征

根据癫痫临床发作有无，可将癫痫发作阶段分为发

作期、发作前期及发作间期（图 3），发作期患者癫痫持续

性发作、临床症状表现明显，发作前期存在相关异常生物

电活动，发作间期无明显的临床症状。在 250 Hz 采样率

下，癫痫发作间期、发作前期及发作期各采样 190 s 的

EEG 时域波形，直接提取波形特征（图 4），棘波数随着癫

痫发作状态的过渡呈现动态阶段性变化趋势，随着癫痫

发作的推进逐渐增多。

2. 4　发作间期与发作期的相关性对比

利用皮尔逊相关系数进行分析，并绘制成邻接矩阵

图，不同颜色表示导联间的同步性。皮尔逊相关系数

>0.6 表示相关性较强，<0.4 表示相关性较弱。研究显示，

发作间期和发作期的导联间同步性存在明显差异，与发

作间期相比，发作期呈现强相关的通道数量增多。见图 5
和图 6。

2. 5　各频段EEG网络参数对比

良好组、耐药组及对照组的各频段（δ 频段、θ 频段、

α 频段、β 频段）网络参数对比如表 2 所示。

在 θ 频段和 β 频段频段，3 组的聚类系数、特征路径长

度 、全 局 效 率 及 局 部 效 率 差 异 均 具 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）；在 α 频段，3 组间特征路径长度和全局效率的

图2　典型的痫样脑电波形

图中国际标准 10⁃20 导联系统电极 Fp1、Fp2、F3、F4、C3、C4、

P3、P4、O1、O2、F7、F8、T3、T4、T5、T6 分别标记为 1～16。颜

色由浅到深表示相关系数从小到大（0.0～1.0）。

图5　发作间期皮尔逊相关系数分析

图中国际标准 10⁃20 导联系统电极 Fp1、Fp2、F3、F4、C3、C4、

P3、P4、O1、O2、F7、F8、T3、T4、T5、T6 分别标记为 1～16。颜

色由浅到深表示相关系数从小到大（0.0～1.0）。

图6　发作期皮尔逊相关系数分析

图3　癫痫发作不同阶段的时间分布

图4　癫痫发作间期、发作前期及发作期的时域波形
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差异具有统计学意义（P<0.05）。

θ 频段耐药组聚类系数高于良好组和对照组，α 频段

良好组聚类系数低于耐药组和对照组，β 频段聚类系数耐

药组>良好组>对照组，3 组间差异均具有统计学意义

（P<0.05）。θ 频段良好组特征路径长度高于耐药组和对

照组，β 频段耐药组特征路径长度低于良好组和对照组，

α 频段特征路径长度良好组>耐药组>对照组，3 组间差异

均具有统计学意义（P<0.05）。θ 频段耐药组全局效率高

于良好组和对照组，α 频段良好组全局效率低于耐药组和

对照组，β 频段耐药组全局效率高于良好组和对照组

（P<0.05）。θ 频段耐药组局部效率高于良好组和对照组，

α 频段良好组局部效率低于耐药组和对照组，β 频段局部

效率耐药组>良好组>对照组，3 组间差异均具有统计学意

义（P<0.05）。见图 7。

表2　各频段EEG网络参数比较            （x-±s）

项目

δ频段

  聚类系数

  特征路径长度

  全局效率

  局部效率

θ频段

  聚类系数

  特征路径长度

  全局效率

  局部效率

α频段

  聚类系数

  特征路径长度

  全局效率

  局部效率

β频段

  聚类系数

  特征路径长度

  全局效率

  局部效率

良好组（n=52）

0. 340±0. 037
0. 645±0. 033
0. 373±0. 032
0. 345±0. 034

0. 325±0. 027
0. 654±0. 035
0. 370±0. 026
0. 324±0. 025

0. 324±0. 031
0. 653±0. 026
0. 364±0. 023
0. 336±0. 029

0. 300±0. 022
0. 683±0. 025
0. 326±0. 019
0. 304±0. 020

耐药组（n=34）

0. 337±0. 031
0. 633±0. 046
0. 378±0. 033
0. 340±0. 035

0. 358±0. 032
0. 613±0. 036
0. 399±0. 033
0. 367±0. 032

0. 353±0. 033
0. 631±0. 031
0. 387±0. 026
0. 351±0. 030

0. 346±0. 036
0. 627±0. 042
0. 382±0. 047
0. 343±0. 042

对照组（n=45）

0. 328±0. 042
0. 647±0. 048
0. 366±0. 038
0. 331±0. 041

0. 341±0. 043
0. 625±0. 041
0. 382±0. 040
0. 353±0. 043

0. 354±0. 032
0. 612±0. 036
0. 382±0. 033
0. 359±0. 033

0. 278±0. 027
0. 687±0. 032
0. 325±0. 035
0. 286±0. 028

F值

0. 792
0. 437
0. 412
0. 816

3. 762
5. 874
4. 863
4. 026

3. 025
4. 573
4. 126
2. 143

11. 362
11. 394
12. 935
10. 274

P值

0. 476
0. 533
0. 552
0. 483

0. 034
0. 017
0. 011
0. 022

0. 061
0. 016
0. 020
0. 075

<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

3组间两两比较，*为P<0.05，**为P<0.01。

图7　3组各频段EEG网络参数比较
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2. 6　EEG网络P值连接图

采用 MATLAB 软件分析数据，绘制 EEG 网络 P值连接

图（图 8）。良好组与耐药组各频段比较显示，前头部及颞

部耐药组短程连接增强。耐药组和对照组之间对比，

δ 频段、θ 频段、α 频段前头部耐药组短程连接增强；β 频段

前头部耐药组长程连接增强；各频段后头部耐药组短程连

接均减弱。良好组和对照组之间对比，δ 频段前头部良好

组长程连接增强，各频段后头部良好组短程连接均减弱。

3　讨论

癫痫是一种由神经元突发性异常放电导致的大脑功

能障碍的慢性疾病。其中 60%～70% 患者为局灶性癫痫，

局灶性癫痫是由大脑皮质局部病灶引起局部病情发作，其

致病灶位置可以通过 EEG 检查定位［12⁃13］。也有研究将

EEG 应用于癫痫发作的预测中，癫痫临近发作时，会出现

痫样放电 EEG 波形，包括棘波、尖波、尖慢波及棘慢波等，

并且发作前和发作期间 EEG 信号的瞬态频率、全局同步化

水平及频带功率也会发生相应改变，可以作为癫痫发作前

的预警信号［14⁃17］。本研究在局灶性癫痫发作的 EEG 特征

观察中也有类似发现，EEG 信号在发作间期、发作前期和

发作期 3 种状态下的棘波数目，随着癫痫发作的推进逐渐

增多，EEG 信号特征分析可有效识别癫痫发作阶段。本研

究发现，与发作间期相比，局灶性癫痫发作期 EEG 的导联

间同步性显著增强，表现为强相关的通道数量明显增多。

致痫灶的异常高频放电在极短时间内通过固有的神经纤

维通路向周围及远隔脑区同步化扩散，强制性地将更多正

常脑神经元卷入同步放电的癫痫网络中。且这种高度同

步的放电模式可能反映了抑制性机制的暂时性失效，以及

兴奋性谷氨酸能传递的过度增强，导致神经元群体活动去

抑制化，从而形成大规模脑区的超同步化振荡。因此，发

作期强相关通道的增多，实质上是癫痫网络被广泛激活、

脑功能区之间异常耦合急剧增高的电生理体现。因此，为

减少疾病病损和发病期癫痫猝死的风险，对癫痫发作进行

有效预测并实施病前干预尤为重要。

目前癫痫患者主要治疗方式是较为保守的药物治

疗，临床上主要使用左乙拉西坦、地西泮及苯妥英钠等靶

向离子通道或突触传递功能的药物来控制患者病情发

作，但仅有 60%～70% 癫痫患者通过 AED 治疗可以达到

无发作，仍存在部分 DRE 患者［18⁃19］。此类患者若不适合

手术治疗，最终会发展为终身致残性癫痫，严重影响生活

质量，若能及早识别 DRE，选取更有效的治疗策略，可有

效改善患者预后［20⁃21］。有研究显示，癫痫引发的神经胶

质增生、神经发生、轴突萌芽及突触重组等脑部改变，导

致神经网络异常，内源性抗癫痫系统作用丧失，致使 AED
无法到达靶点，产生耐药性［22⁃23］。本研究结果表明，与良

好组相比，耐药组在 θ 频段、α 频段和 β 频段的全局效率、

局部效率及聚类系数均升高，特征路径长度均降低，其全

从上至下依次为 δ、θ、α、β 频段 EEG 网络 P 值连接图。A：3 组间整体差异；B：对照组与耐药组对比；C：耐药组与良好组对比；

D：对照组与良好组对比。

图8　3组EEG网络P值连接图
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局整合性、局部聚集性变化具有一致性，EEG 网络连接趋

于规则化。与对照组相比，耐药组患者的 EEG 网络连接

在各频段中均表现出一致的变化，具体表现为后头部连

接减弱、前头部连接增强；θ 频段、δ 频段和 β 频段前头部

短程连接增强；β 频段前后头部间的长程连接增强。前后

头部的长程连接增强，可为癫痫波向远处传播创造有利

条件［24⁃25］。

本研究尚存在一定的局限性，纳入的样本数据来自

同一医疗中心，结果难免存在一定偏倚；研究对象均为中

国汉族，未涉及其他民族、国家的局灶性癫痫患者，后续

研究还需进一步扩大样本量；研究对象个体用药方案存

在差异，未深入研究各种 AED 对 EEG 网络的影响；本研

究缺少预后相关数据分析，分析结果的深度和广度有待

进一步提升，可在后续研究中加以改进。

综上所述，EEG 信号特征分析可有效识别癫痫发作

阶段。相较于健康人群和良好组癫痫患者，耐药组患者

的脑网络属性及拓扑结构发生了明显改变；DRE 患者的

前头部脑网络连接增强；EEG 网络研究可以帮助发现局

灶性癫痫的耐药性。EEG 信号可以在不同时间点和不同

个体之间进行比较和分析，以揭示癫痫发作的个体差异

和变化趋势。同时，脑电信号的记录和分析方法具有一

定的标准化和规范化，可帮助临床医生根据患者的脑电

特征和耐药情况制定个体化治疗方案，以提高治疗效果。
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