
第 58章 癫痫发作和癫痫

直到最近，人类大脑皮层（大脑中与知觉、运动和认知功能有关的区域）的功能和组织一直困扰着临床医生
和神经科学家。过去，对脑功能的分析主要依赖于对中风或外伤引起的脑损伤和细胞丢失导致的脑功能丧失的
观察。这些自然实验提供了许多早期证据，表明不同的大脑区域具有特定功能，或者正如美国著名神经学家米
勒 ·费雪所说，“我们了解大脑‘中风’。”在脑功能研究中，对癫痫和癫痫患者的观察同样重要，因为这些神经
活动过度障碍的行为后果告诉临床医生激活如何影响它们起源的大脑区域。

由异常、过度的神经元活动引起的脑功能暂时性破坏称为癫痫发作，而反复发作的慢性病称为癫痫。几个
世纪以来，对癫痫发作的神经学起源的理解因与癫痫发作相关的戏剧性的、有时甚至是怪异的行为而感到困惑。
癫痫的慢性病症广泛与邪灵附身有关，但癫痫发作也被认为是神谕、先见之明或特殊创造力的标志。

希波克拉底时代（大约公元前 400年）的希腊人意识到大脑一侧的头部受伤可能会导致身体另一侧的癫痫
发作。在那些早期，癫痫的诊断可能比当代的定义要广泛得多。其他导致发作性意识丧失的原因，如晕厥、大规
模癔症反应和心因性癫痫发作，几乎可以肯定被归咎于癫痫。此外，历史著作通常描述涉及 2个大脑半球的全
身性抽搐发作；因此，涉及大脑非常有限区域的癫痫发作很可能被误诊或根本没有被诊断出来。即使在今天，医
生也很难区分发作性意识丧失和各种类型的癫痫发作。然而，随着我们治疗甚至治愈癫痫的能力不断提高，这
些诊断区别变得越来越重要。

癫痫的早期神经生物学分析始于 1860年代约翰 ·休林斯 ·杰克逊在伦敦的工作。杰克逊意识到，癫痫发作
不一定涉及意识丧失，但可能与手臂抽搐等局部症状有关。他的观察是对我们现在所说的部分（或局灶性）癫
痫发作的首次正式认识。杰克逊还观察到患者的癫痫发作以局灶性神经系统症状开始，然后通过以有序的方式
稳定地累及邻近区域（所谓的杰克逊式行军）发展为伴随意识丧失的抽搐。早在使用电生理技术建立功能组织
之前（第 4章），他的观察就产生了运动小人的概念（代表身体组织的解剖图或皮层表面的“接线图”）。

另一个预示着现代疗法的开创性发展是 1886 年英国神经外科医生维克多 · 霍斯利首次对癫痫进行手术治
疗。霍斯利切除了与凹陷性颅骨骨折相邻的大脑皮层，并治愈了一名局灶性运动性癫痫发作的患者。常规手术
治疗癫痫的诞生可以追溯到 20世纪 50年代初，当时蒙特利尔的怀尔德 ·潘菲尔德和赫伯特 ·杰士伯在移除癫
痫病灶之前刺激皮层并精确定位运动和感觉图。与任何慢性疾病一样，癫痫发作的生理特征并不是癫痫患者护
理和管理的唯一考虑因素。社会心理因素也极为重要。癫痫的诊断会影响日常生活的方方面面，包括教育机会、
驾驶和就业。尽管对癫痫患者施加的许多社会限制是适当的（大多数人会同意癫痫患者不应该成为商业飞行员），
癫痫的诊断可能会对教育机会和就业产生不适当的负面影响。为了改善这种情况，医生有责任就癫痫及其主要
合并症（包括认知问题和抑郁症）的基础科学知识对自己和公众进行教育。

58.1 癫痫发作和癫痫的分类对于发病机制和治疗很重要
并非所有癫痫发作都是一样的。因此，癫痫发作的发病机制和分类必须考虑到每个患者的临床特征以及获

得性和遗传因素。癫痫发作和反复发作的慢性病症（癫痫）很常见。根据美国的流行病学研究，所有活到 80岁
的人中有 1%到 3%会被诊断出患有癫痫症。发病率最高的是幼儿和老年人。
在许多方面，癫痫发作代表一种原型神经系统疾病，因为症状包括“阳性”和“阴性”感觉或运动表现。癫

痫发作期间的阳性体征示例包括感知到闪光或手臂的抽搐。阴性体征反映正常大脑功能受损，例如意识和认知
意识受损，甚至短暂性失明、言语停止或瘫痪。这些例子强调了癫痫发作的一般特征：体征和症状取决于受影
响的大脑区域的位置和范围。最后，癫痫发作的表现部分由具有正常细胞和网络特性的周围组织触发的同步活
动引起。后一种活动对于癫痫发作超出其原始边界的传播尤为重要，癫痫发作完全可以劫持大脑的正常功能。



58.1 癫痫发作和癫痫的分类对于发病机制和治疗很重要

58.1.1 癫痫发作是大脑功能的暂时性破坏

癫痫发作在临床上根据发作起始位置分为局灶性或全身性两类（表 58.1）。这种分类在概念上很简单，但由
于多年来使用了多个术语来指代相同的情况，二元性质可能已经模糊不清。尽管如此，这种癫痫发作分类已被
证明对临床医生非常有用，并且抗惊厥药物针对一种或另一种类型。

表 58.1: 国际癫痫分类

发现

癫痫
局灶性起源
意识与意识受损
运动与非运动发作
局灶性双侧强直阵挛
广义发病
运动
强直阵挛（以前称为大阵挛）
其他运动
未知发作
运动
强直阵挛的
其他运动
非运动
未分类

局灶性发作（也称为部分性发作）起源于一小群神经元（癫痫病灶），因此症状取决于病灶在大脑中的位置。
局灶性癫痫发作可以在不伴有意识改变（通常称为简单部分性发作）或伴有意识改变（通常称为复杂部分性发
作）的情况下发生。典型的局灶性癫痫发作可能从右手抽搐开始，随后演变为整个右臂的阵挛性运动（即抽搐）。
如果局灶性癫痫发作进一步发展，患者可能会失去知觉、倒地、四肢僵硬地伸展（强直期），然后四肢出现痉挛
性抽搐（阵挛期）。
局灶性癫痫发作之前可能会出现称为先兆的明显症状。常见的先兆包括无端的、通常是生动的感觉，例如

恐惧感、腹部上升的感觉，甚至是特定的气味。小说家费奥多尔 ·陀思妥耶夫斯基将他的光环描述为“一种感觉
⋯⋯如此强烈和甜蜜，以至于为了这种幸福的几秒钟，我愿意付出我生命中 10年或更长时间，甚至可能是我的
整个生命。”先兆是癫痫病灶中电活动的产物，因此代表了最早的癫痫发作表现。癫痫发作后但在患者恢复其正
常神经功能水平之前的时间称为发作后期。

全身性发作构成第二个主要类别。它们开始时没有先兆或局灶性发作，并且从一开始就涉及 2个半球。因
此，它们有时被称为原发性全身性癫痫，以避免与局灶性发作后继发性全身性癫痫混淆。全身性发作根据是否
伴有强直-阵挛运动，可进一步分为运动性（惊厥性）或非运动性类型。

原型非运动性全身性发作是儿童典型的失神性癫痫（以前称为小发作）。这些癫痫发作突然开始，通常持续
不到 10秒，与凝视和所有运动活动突然停止有关，并导致意识丧失但不会失去姿势。患者似乎处于恍惚状态，
但发作非常短暂，不经意的观察者可能会错过。与局灶性癫痫发作不同，癫痫发作前没有先兆或癫痫发作后（发
作后时期）没有意识模糊。患者可能表现出轻微的运动表现，例如眨眼，但不会跌倒或有强直阵挛运动。典型的
失神性癫痫在脑电图上具有非常独特的电气特征，称为棘波模式。

一些全身性癫痫发作仅涉及异常（肌阵挛、阵挛或强直）运动或运动张力突然丧失（失张力）。最常见的全
身性癫痫发作的运动类型是强直阵挛（以前称为大发作）发作。这种癫痫发作突然开始，通常伴有咕噜声或哭
声，因为膈肌和胸廓的强直收缩迫使呼气。在强直期，患者可能会以僵硬的姿势倒地，咬紧牙关，大小便失控，
脸色发青（紫绀）。强直阶段通常持续 30秒，然后演变成持续 1至 2分钟的四肢阵挛性抽搐。该活动期之后是
发作后期，在此期间患者昏昏欲睡、迷茫，并可能抱怨头痛和肌肉酸痛。

全身性强直阵挛性癫痫发作可能难以从纯粹的临床基础上与具有短暂先兆的局灶性癫痫发作区分开来，后
者会迅速发展为全身性强直阵挛性癫痫发作。这种区分并非只有学术意义，因为它对于确定根本原因和选择恰
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58.2 脑电图代表皮层神经元的集体活动

当的治疗方法至关重要。然而，一些癫痫发作由于起病时间不确定而难以分类。

58.1.2 癫痫是一种反复发作的慢性疾病

反复发作是诊断癫痫的最低标准。经常被引用的临床规则“单次癫痫发作不会造成癫痫”强调了这一点，甚
至因酒精戒断等刺激而反复发作也不算癫痫。在表 58.1中的癫痫发作分类方案中忽略了导致反复发作临床模式
的各种因素：癫痫发作的潜在病因、发作年龄或家族史。癫痫的分类主要基于临床观察而不是对疾病的精确细
胞、分子或遗传理解。影响癫痫发作类型和严重程度的因素通常可以识别为体征和症状的模式，称为癫痫综合
症。这些因素包括癫痫发作的年龄、癫痫发作是否遗传以及脑电图上的某些模式。对这些综合症的认识在最近
发现单基因突变是癫痫发作的原因中发挥了作用。

癫痫分类的主要变量是是否可以识别局灶性脑异常（与局限性相关的癫痫与全身性癫痫）以及是否存在可
识别的原因（症状性）（未知，通常称为特发性）。绝大多数成人发作的癫痫被归类为症状性定位相关性癫痫。此
类别包括外伤、中风、肿瘤和感染等原因。很多人患有成年发作的癫痫，但没有明确的病因。

不幸的是，尽管这种分类方案很有用，但许多癫痫综合症并不完全适合。人们期望（并希望）这种分类将得
到极大的改进，因为标准包括潜在的病因而不仅仅是临床表现型。

58.2 脑电图代表皮层神经元的集体活动
因为神经元是可兴奋的细胞，所以癫痫发作直接或间接由单个神经元或神经元群的兴奋性变化引起也就不

足为奇了。这种观点主导了癫痫发作的早期实验研究。为研究此类效应，可以使用细胞内或细胞外电极对大脑
活动进行电记录。细胞外电极能感测到附近神经元的动作电位，并能检测到被称为场电位的细胞集合体的同步
活动。
在细胞外记录的缓慢时间分辨率（数百毫秒到几秒）下，场电位可以表现为称为脉冲的单个瞬态变化。这些

脉冲反映了许多神经元中的动作电位，不应与单个神经元记录中的脉冲混淆，后者是仅持续 1或 2毫秒的单个
动作电位。因此，如图 58.2.1所示，脑电图代表一组场电位，由头皮表面的多个电极记录。
由于电活动起源于下层脑组织中的神经元，因此表面电极记录的波形取决于电活动源相对于电极的方向和

距离。脑电图信号不可避免地会因组织和骨骼的介入层引起的滤波和衰减而失真，这些组织和骨骼的作用与回
路中的电阻器和电容器相同。因此，脑电图信号的振幅（以微伏为单位）远小于单个神经元的电压变化（毫伏）。
单个细胞中的高频活动，例如动作电位，被脑电图信号滤除，这主要反映了细胞膜上较慢的电压变化，例如突
触电位。

尽管脑电图信号是对由许多神经元的总电活动引起的细胞外电流的测量，但并非所有细胞对脑电图的贡献
都相同。表面脑电图主要反映了靠近头皮上每组脑电图电极的皮层神经元的活动。因此，皮层回底部、大叶内
侧壁、海马体、丘脑或脑干等深层结构对表面脑电图没有直接贡献。文本框 58.1中讨论了单个神经细胞对脑电
图的贡献。

文本框 58.1 (单个神经元对脑电图的贡献)
单个神经元的活动对脑电图的贡献可以通过检查简化的皮层回路和一些基本的电学原理来理解。锥

体神经元是大脑皮层的主要投射神经元。这些细胞的顶端树突垂直于细胞表面，接受各种突触输入。因
此，锥体细胞的突触活动是脑电活动的主要来源。
如图 58.2.2所示，了理解单个神经元对脑电图的贡献，考虑皮层锥体神经元顶端树突上的兴奋性突

触后电位产生的电荷流。离子电流在兴奋性突触后电位产生的位置进入树突，产生通常所说的电流阱。然
后，它必须沿着树枝状结构向下流动，然后在其他位置穿过膜，形成电流源，从而完成一个循环。

突触电流产生的电压信号大致由欧姆定律预测（V = IR，其中 V 是电压，I 是电流，R是电阻）。因
为膜电阻（Rm）远大于构成细胞外介质的盐溶液的电阻（Re），所以用细胞内电极（Vm）在膜上记录的
电压也大于位于电流阱附近的细胞外电极（Ve）处的电压。
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Figure 58–1 The normal electroencephalogram (EEG) in an 
awake human subject.

A. A standard set of placements (or montage) of electrodes on 
the surface of the scalp. The electrical response at each site 
reflects the activity between two of the electrodes.

B. At the beginning of the recording, the EEG shows low-voltage 
activity (~20 μV) over the surface of the scalp. The vertical lines

are placed at 1-second intervals. During the first 8 seconds, 
the subject was resting quietly with eyes open, and then the 
subject was asked to close his eyes. With the eyes closed, 
larger-amplitude activity (8–10 Hz) develops over the occipital 
region (sites 3, 4, 8, 12, 15, and 16). This is the normal alpha 
rhythm characteristic of the relaxed, wakeful state. Slow large-
amplitude artifacts occur at 3.5 seconds when the eyes blink 
and at 9 seconds when the eyes close.
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图 58.2.1: 觉醒人类受试者的正常脑电图。A.头皮表面的一组标准电极放置位置（或蒙太奇）。每个位置的电响
应反映了 2个电极之间的活动。B.在记录开始时，脑电图显示头皮表面存在低电压活动（ 20微伏）。垂直线以
1秒为间隔放置。在最初的 8秒内，受试者睁着眼睛静静地休息，然后要求受试者闭上眼睛。闭眼时，枕骨区域
（位点 3、4、8、12、15和 16）会出现更大幅度的活动（8–10赫兹）。这是放松、觉醒状态的正常 α节律特征。眨
眼时 3.5秒和闭眼时 9秒时会出现缓慢的大振幅伪影。
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58.3 局灶性癫痫发作起源于一小群神经元

♠

在兴奋性突触后电位的产生位点，细胞外电极检测到由于电荷从电极流入细胞质而引起的电压变化，
作为负电压偏转。然而，电流源附近的细胞外电极记录了相反极性的信号（比较图 58.2.2中的电极 1和 3）。
如果兴奋性突触后电位产生的部位在顶端树突的基底段，情况就会逆转。

如图 58.2.2所示，在大脑皮层中，来自对侧半球的兴奋性轴突主要终止于 II层和 III层的树突，而丘
脑皮层轴突终止于 IV层。因此，即使电事件（膜去极化）相同，由表面脑电图电极测量的活动对于这 2
个输入将具有相反的极性。

类似地，皮层突触事件的起源或极性不能仅从表面脑电图记录中明确确定。如图 58.2.3所示，浅层
的兴奋性突触后电位和深层的抑制性突触后电位均表现为向上（负）电位，而深层的兴奋性突触后电位
与浅层的抑制性突触后电位具有向下（正）电位。

表面脑电图显示活动模式（以电活动的频率和幅度为特征）与睡眠和觉醒的不同阶段（第 44章）以及一些
病理生理过程（如癫痫发作）相关。正常人脑电图显示 1到 30赫兹范围内的活动，振幅在 20到 100微伏范围
内。观察到的频率被分为几组：α（8–13赫兹）、β（13–30赫兹）、δ（0.5–4赫兹）和 θ（4–7赫兹）。
中等振幅的 α波是典型的放松觉醒状态，在顶叶和枕叶部位最为突出。在激烈的心理活动中，较低振幅的

β波在额叶区域和其他区域更为突出。如图 58.2.1B所示，通过要求放松的受试者睁开眼睛来警告他们，会导致
所谓的脑电图不同步化，即 α活动减少和 β 活动增加。θ 和 δ 波在困倦和早期慢波睡眠期间是正常的；如果它
们在觉醒时出现，则表明大脑功能障碍。

随着神经元整体变得同步，当受试者放松或变得昏昏欲睡时，总电流变得更大，并且可以看作是基准活动
的突然变化。这种“阵发性”活动可能是正常的，例如，在睡眠期间发生的高振幅活动（1-2秒，7-15赫兹）（睡
眠纺锤波）。然而，如图 58.2.4所示，尖波或脑电图脉冲信号也可以为癫痫患者的癫痫病灶位置提供线索。新的
记录方法和分析方法（例如脑电图的频谱分析）越来越多地被用于检测癫痫病灶内的异常同步区（快涟波）。

58.3 局灶性癫痫发作起源于一小群神经元
尽管临床上定义的癫痫发作多种多样，通过比较局灶性癫痫发作和全身性癫痫发作的电图模式，可以大致

理解癫痫活动产生的重要见解。
局灶性癫痫发作的定义特征是异常电活动源自癫痫病灶。癫痫病灶被认为只不过是一小群神经元，可能有

1千个左右，它们具有增强的兴奋性和偶尔将这种活动传播到邻近区域的能力，从而引起癫痫发作。增强的兴奋
性（类癫痫活动）可能由许多不同的因素引起，例如细胞特性改变、神经胶质功能障碍或由局部疤痕、血凝块或
肿瘤引起的突触连接改变。局灶性发作的发展可任意分为四个阶段：（1）发作间期，然后是（2）发作病灶内同
步活动，（3）发作扩散，最后，（4）继发性泛化。阶段 2到 4代表癫痫发作的发作阶段。每个阶段都有不同的因
素。

我们关于癫痫发作期间电事件的大部分知识来自对局灶性癫痫发作动物模型的研究。通过局灶性电刺激或
通过急性注射惊厥剂在动物中诱发癫痫发作。这种方法以及来自这些动物模型组织的体外研究提供了对癫痫发
作期间以及发作期间病灶内电事件的良好理解。

58.3.1 癫痫病灶中的神经元有异常的爆发活动

单个神经元或一组神经元的电活动如何导致局灶性癫痫发作？如图 58.3.1A所示，癫痫病灶内的每个神经元
都有模式化和同步的电反应，阵发性去极化偏移，去极化是突然的、大的（20-40毫伏）和持久的（50-200毫秒），
并触发一系列动作电位达到顶峰。阵发性去极化转移之后是一段后超极化阶段。

阵发性去极化偏移和后超极化由神经元的内在膜特性（例如，电压门控 Na+、K+ 和 Ca2+ 通道）和来自兴
奋性和抑制性神经元（分别主要是谷氨酸能和γ-氨基丁酸能）的突触输入形成。如图 58.3.1A所示，去极化阶段
主要是由 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸和 N-甲基-D-天冬氨酸型谷氨酸受体通道的激活引起的，以及电压
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Figure 58–2 The pattern of electrical cur-
rent flow for an excitatory postsynaptic 
potential (EPSP) initiated at the apical 
dendrite of a pyramidal neuron in the 
cerebral cortex. Activity is detected by 
three electrodes: an intracellular electrode 
inserted in the apical dendrite (1), an extra-
cellular electrode positioned near the site of 
the EPSP in layer II of the cortex (2), and an 
extracellular electrode near the cell body in 
layer V (3). At the site of the EPSP (current 
sink), positive charge flows across the cell 
membrane (IEPSP) into the cytoplasm, down 
the dendritic cytoplasm, and then completes 
the loop by exiting through the membrane 
near the cell body (current source). The 
potentials recorded by the extracellular elec-
trodes at the sink and at the source have 
opposite polarity; the potentials recorded 
by the intracellular electrode have the same 
polarity regardless of the site. Rm, Ra, and Re

are the resistances of the membrane, cyto-
plasm, and extracellular space, respectively.

The contribution of the activity of single neurons to 
the electroencephalogram (EEG) can be understood by 
examining a simplified cortical circuit and some basic 
electrical principles. Pyramidal neurons are the major 
projection neurons in the cortex. The apical dendrites 
of these cells, which are oriented perpendicular to the 
cell surface, receive a variety of synaptic inputs. Thus, 
synaptic activity in the pyramidal cells is the principal 
source of EEG activity.

To understand the contribution of a single neuron 
to the EEG, consider the flow of charge produced by an 
excitatory postsynaptic potential (EPSP) on the apical 

dendrite of a cortical pyramidal neuron (Figure 58–2). 
Ionic current enters the dendrite at the site of generation 
of the EPSP, creating what is commonly called a current 
sink. It then must complete a loop by flowing down the 
dendrite and back out across the membrane at other 
sites, creating a current source.

The voltage signal created by a synaptic current is 
approximately predicted by Ohm’s law (V = IR, where V 
is voltage, I is current, and R is resistance). Because the 
membrane resistance (Rm) is much larger than that of the 
salt solution that constitutes the extracellular medium 
(Re), the voltage recorded across the membrane with an 

Box 58–1 The Contribution of Individual Neurons to the Electroencephalogram
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图 58.2.2: 兴奋性突触后电位的电流模式始于大脑皮层锥体神经元的顶端树突。活性由 3个电极检测：一个插入
顶端树突的细胞内电极（1），一个位于皮层 II层兴奋性突触后电位位点附近的细胞外电极（2），以及一个位于
V层细胞体附近的细胞外电极（3）。在兴奋性突触后电位（电流阱）的位置，正电荷穿过细胞膜（IEPSP）流入细
胞质，沿着树突细胞质向下流动，然后通过细胞体附近的膜（电流源）离开来完成回路。由细胞外电极在汇点和
源点记录的电位具有相反的极性；由细胞内电极记录的电位具有相同的极性，而与位点无关。Rm、Ra和 Re分
别是膜、细胞质和细胞外空间的电阻。
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Figure 58–3 Surface electroencephalogram (EEG) 
recordings do not unambiguously indicate the polar-
ity of synaptic events.  The polarity of the surface EEG 
depends on the location of the synaptic activity within the 
cortex. A thalamocortical excitatory signal in layer V causes 

an upward voltage deflection at the surface EEG electrode 
because the electrode is nearer the current source. In 
contrast, an excitatory signal from the contralateral hemi-
sphere in layer II causes a downward deflection because 
the electrode is nearer the sink.

intracellular electrode (Vm) is also larger than the voltage 
at an extracellular electrode positioned near the current 
sink (Ve).

At the site of generation of an EPSP, the extracel-
lular electrode detects the voltage change due to charge 
flowing away from the electrode into the cytoplasm as 
a negative voltage deflection. However, an extracel-
lular electrode near the current source records a signal 
of opposite polarity (compare electrodes 1 and 3 in 
Figure 58–2). The situation is reversed if the site of the 
EPSP generation is on the basal segment of the apical 
dendrites.

In the cerebral cortex, excitatory axons from 
the contralateral hemisphere terminate primarily on

dendrites in layers II and III, whereas thalamocortical
axons terminate in layer IV (Figure 58–2). As a result,
the activity measured by a surface EEG electrode will 
have opposite polarities for these two inputs even 
though the electrical event (membrane depolarization) 
is the same.

Similarly, the origin or polarity of cortical synap-
tic events cannot be unambiguously determined from
surface EEG recordings alone. EPSPs in superficial 
layers and inhibitory postsynaptic potentials (IPSPs) 
in deeper layers both appear as upward (negative)
potentials, whereas EPSPs in deeper layers and IPSPs
in superficial layers have downward (positive) poten-
tials (Figure 58–3).
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图 58.2.3: 表面脑电图记录并不能明确地表明突触事件的极性。表面脑电图的极性取决于皮层内突触活动的位
置。V层中的丘脑皮层兴奋性信号在表面脑电图电极处引起向上的电压偏转，因为电极更靠近电流源。相反，来
自第二层对侧半球的兴奋性信号会导致向下偏转，因为电极更靠近汇点。
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Figure 58–4 The electroencephalogram (EEG) can provide 
clues to the location of a seizure focus. Each trace repre-
sents the electrical activity between pairs of scalp electrodes
as indicated in the electrode map. For example, electrode 
pairs 11–15 and 15–13 measure activity from the right tempo-
ral area. EEG activity in a patient with epilepsy shows sharp
waves in the electrodes over the right temporal area (record

enclosed in boxes). Such paroxysmal activity arises suddenly 
and disrupts the normal background EEG pattern. The focal
abnormality may indicate that the seizure focus in this patient 
is in the right temporal lobe. Because the patient had no clini-
cal seizures during the recording, these are interictal spikes
(see Figure 58-7). (Adapted, with permission, from Lothman 
and Collins 1990.)

wave or EEG spike can also provide a clue to the
location of a seizure focus in a patient with epilepsy 
(Figure 58–4). New recording and analytical methods 
such as spectral analysis of the EEG are increasingly 
being used to detect abnormal zones of synchrony (fast 
ripples) within a seizure focus.

Focal Onset Seizures Originate Within a Small 
Group of Neurons

Despite the variety of clinically defined seizures, 
important insights into the generation of seizure activ-
ity can largely be understood by comparing the elec-
trographic patterns of focal onset seizures with those 
of generalized onset seizures.

The defining feature of focal onset seizures is that 
the abnormal electrical activity originates from a seizure 
focus. The seizure focus is considered to be nothing 
more than a small group of neurons, perhaps 1,000 or 
so, that have enhanced excitability and the ability to 
occasionally spread that activity to neighboring regions 
and thereby cause a seizure. The enhanced excitability 
(epileptiform activity) may result from many different
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factors such as altered cellular properties, glial dysfunc-
tion, or altered synaptic connections caused by a local
scar, blood clot, or tumor. The development of a focal
onset seizure can be arbitrarily divided into four phases: 
(1) the interictal period between seizures followed by (2)
synchronization of activity within the seizure focus, (3) 
seizure spread, and finally, (4) secondary generalization.
Phases 2 to 4 represent the ictal phase of the seizure. Dif-
ferent factors contribute to each phase.

Much of our knowledge about the electrical events 
during seizures comes from studies of animal models 
of focal onset seizures. A seizure is induced in an ani-
mal by focal electrical stimulation or by acute injection 
of a convulsant agent. This approach along with in 
vitro studies of tissue from these animal models has 
provided a good understanding of electrical events 
within the focus during a seizure as well as during the 
onset of the interictal period.

Neurons in a Seizure Focus Have Abnormal 
Bursting Activity

How does electrical activity in a single neuron or group 
of neurons lead to a focal onset seizure? Each neuron 

Kandel-Ch58_1447-1472.indd   1454 18/12/20   11:39 AM

图 58.2.4: 脑电图可以提供癫痫病灶位置的线索。每条轨迹代表电极图中所示的头皮电极对之间的电活动。例如，
电极对 11–15和 15–13测量右侧颞区的活动。癫痫患者的脑电图活动显示右侧颞区的电极出现尖波（记录在盒
子中）。这种阵发性活动突然出现并破坏了正常的背景脑电图模式。局灶性异常可能表明该患者的癫痫病灶位于
右颞叶。如图 58.3.3所示，因为患者在记录期间没有临床发作，所以这些是发作间期脉冲[528]。
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Figure 58–5 The conductances that underlie the paroxys-
mal depolarizing shift of a neuron in a seizure focus.

A. The paroxysmal depolarizing shift (PDS) is largely depend-
ent on α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 
(AMPA)- and N-methyl-d-aspartate (NMDA)-type glutamate 
receptor-channels whose effectiveness is enhanced by the 
opening of voltage-gated Ca2+ channels (gCa). Following the 
depolarization, the cell is hyperpolarized by activation of 
γ-aminobutyric acid (GABA) receptors (both ionotropic GABAA

and metabotropic GABAB) as well as by voltage-gated and 
calcium-activated K+ channels (gK). (Adapted, with permission, 
from Lothman 1993a.)

B. Recurrent axon branches activate inhibitory neurons and 
cause feedback inhibition of the pyramidal neuron. Extrinsic excit-
atory inputs can also activate feedforward inhibition. The PDS
represents exaggerated excitation in a seizure focus, whereas
the inhibitory circuitry forms the basis of surround inhibition, 
important in restricting interictal activity to the seizure focus.

within a seizure focus has a stereotypic and synchro-
nized electrical response, the paroxysmal depolarizing 
shift, a depolarization that is sudden, large (20–40 mV), 
and long-lasting (50–200 ms), and that triggers a train 
of action potentials at its peak. The paroxysmal depo-
larizing shift is followed by an afterhyperpolarization 
(Figure 58–5A).

The paroxysmal depolarizing shift and afterhy-
perpolarization are shaped by the intrinsic mem-
brane properties of the neuron (eg, voltage-gated Na+, 
K+, and Ca2+ channels) and by synaptic inputs from 
excitatory and inhibitory neurons (primarily gluta-
matergic and GABAergic, respectively). The depo-
larizing phase results primarily from activation of 
α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic 
acid (AMPA)- and N-methyl-d-aspartate (NMDA)-
type glutamate receptor-channels (Figure 58–5A), as 
well as voltage-gated Na+ and Ca2+ channels. NMDA-
type receptor-channels are particularly effective in 
enhancing excitability because depolarization relieves 
Mg2+ blockage of the channel. Removal of the blockage 
increases current through the channel, thus enhanc-
ing the depolarization and allowing additional Ca2+ to 
enter the neuron (Chapter 13).

The normal response of a cortical pyramidal neu-
ron to excitatory input consists of an excitatory post-
synaptic potential (EPSP) followed by an inhibitory 
postsynaptic potential (IPSP) (Figure 58–5B). Thus, 
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the paroxysmal depolarizing shift can be viewed as 
a massive enhancement of these depolarizing and 
hyperpolarizing synaptic components. The afterhy-
perpolarization is generated by voltage-dependent 
and Ca2+-dependent K+ channels as well as by a 
γ-aminobutyric acid (GABA)-mediated Cl– conduct-
ance (ionotropic GABAA receptors) and K+conductance 
(metabotropic GABAB receptors) (Figure 58–5A). The 
Ca2+ influx through voltage-dependent Ca2+ channels 
and NMDA-type receptor-channels triggers the open-
ing of calcium-activated channels, particularly K+

channels. The afterhyperpolarization limits the dura-
tion of the paroxysmal depolarizing shift, and its grad-
ual disappearance is the most important factor in the 
onset of a focal onset seizure, as discussed later.

Thus, it is not surprising that many convul-
sants act by enhancing excitation or blocking inhibi-
tion. Conversely, anticonvulsants can act by blocking 
excitation or enhancing inhibition. For example, the 
benzodiazepines diazepam (Valium) and lorazepam 
(Ativan) enhance GABAA-mediated inhibition and are 
used in the emergency treatment of prolonged repetitive 
seizures. The anticonvulsants phenytoin (Dilantin) and 
carbamazepine (Tegretol) and several others reduce 
the opening of voltage-gated Na+ channels that under-
lie the action potential. Molecular models of the Na+

channel indicate that these drugs are more effective 
when the channel is in the open or activated state. 
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图 58.3.1: 癫痫病灶中神经元阵发性去极化转变的电导。A.阵发性去极化偏移在很大程度上取决于α-氨基-3-羟
基-5-甲基-4-异恶唑丙酸和 N-甲基-D-天冬氨酸-型谷氨酸受体-通道，其有效性通过电压门控 Ca2+通道（gCa）的
打开而增强。去极化后，细胞通过激活γ-氨基丁酸受体（离子型γ-氨基丁酸 A和代谢型γ-氨基丁酸 B）以及电压
门控和钙激活 K+ 通道（gK）而超极化[529]。B.反复出现的轴突分支激活抑制性神经元并引起锥体神经元的反馈
抑制。外在兴奋性输入也可以激活前馈抑制。阵发性去极化偏移代表癫痫病灶中的过度兴奋，而抑制回路构成
环绕抑制的基础，对于将发作间期活动限制在癫痫病灶中很重要。

门控 Na+ 和 Ca2+ 通道。N-甲基-D-天冬氨酸型受体通道在增强兴奋性方面特别有效，因为去极化解除了通道的
Mg2+ 阻塞。清除阻塞会增加通过通道的电流，从而增强去极化并允许额外的 Ca2+ 进入神经元（第 13章）。

如图 58.3.1B所示，皮层锥体神经元对兴奋性输入的正常反应包括兴奋性突触后电位，然后是抑制性突触后
电位。因此，阵发性去极化偏移可以被视为这些去极化和超极化突触成分的大量增强。如图 58.3.1A所示，后超
极化由电压门控和 Ca2+依赖性 K+通道以及γ-氨基丁酸介导的 Cl– 电导（离子型γ-氨基丁酸 A受体）和 K+电导
（代谢型γ-氨基丁酸 B 受体）产生。Ca2+通过电压门控 Ca2+通道和 N-甲基-D-天冬氨酸型受体通道流入会触发钙
激活通道的打开，尤其是 K+通道。后超极化限制了阵发性去极化偏移的持续时间，其逐渐消失是局灶性癫痫发
作的最重要因素，如后所述。

因此，许多惊厥药通过增强兴奋或阻断抑制作用就不足为奇了。相反，抗惊厥药可以通过阻断兴奋或增强
抑制作用。例如，苯二氮卓类地西泮和劳拉西泮可增强γ-氨基丁酸 A 介导的抑制作用，并用于紧急治疗长时间
重复性癫痫发作。抗惊厥药苯妥英钠和卡马西平以及其他几种药物可减少作为动作电位基础的电压门控 Na+ 通
道的开放。Na+通道的分子模型表明，当通道处于开放或激活状态时，这些药物更有效。因此，恰如其分地，这
些药物阻断 Na+ 通道的能力因与癫痫发作相关的重复活动而增强；也就是说，影响最大的是那些最需要沉默的
神经元。

58.3.2 环绕抑制的崩溃导致同步

只要异常电活动仅限于一小部分神经元，就没有临床表现。癫痫病灶中神经元的同步不仅取决于每个细胞
的内在特性，还取决于神经元之间连接的数量和强度。在发作间期，异常活动通过周围组织的抑制作用被限制
在癫痫病灶内。
如图 58.3.2A所示，这种“抑制性环绕”最初由大卫 ·王子描述，特别依赖于γ-氨基丁酸能抑制性中间神经

元的前馈和反馈抑制。如图 58.3.2B所示，尽管大脑皮层中的抑制回路通常通过简单的图示表示，皮层抑制神经
元的形态和连接性实际上非常复杂，这是一个持续研究的课题，涉及许多新方法，如细胞类型特异性病毒标记
和光遗传学刺激。

在局灶性发作的发展过程中，回路中的兴奋克服了抑制性环绕，原灶神经元的后超极化逐渐消失。结果，如
图图 58.3.3所示，产生了几乎连续的高频动作电位序列，癫痫发作开始扩散到原始病灶之外。
局灶性癫痫发作扩散的一个重要因素似乎是锥体神经元的强烈放电导致抑制性γ-氨基丁酸能中间神经元的

突触传递相对减少，尽管中间神经元仍然存活。这种减少是由γ-氨基丁酸释放的突触前变化还是γ-氨基丁酸受体
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Figure 58–6 The spatial and tempo-
ral organization of a seizure focus 
depends on the interplay between 
excitation and inhibition of neurons in 
the focus.

A. The pyramidal cell a shows the typi-
cal electrical properties of neurons in 
a seizure focus (see part B). Excitation 
in cell a activates another pyramidal 
cell (b), and when many such cells fire 
synchronously, a spike is recorded on 
the electroencephalogram. However, 
cell a also activates γ-aminobutyric acid 
(GABA)-ergic inhibitory interneurons 
(gray). These interneurons can reduce 
the activity of cells a and b through feed-
back inhibition, thus limiting the seizure 
focus temporally, as well as prevent the 
firing of cells outside the focus, repre-
sented here by cell c. This latter phe-
nomenon creates an inhibitory surround 
that acts to contain the hyperexcitability 
to the seizure focus during interictal 
periods. When extrinsic or intrinsic fac-
tors alter this balance of excitation and 
inhibition, the inhibitory surround begins 
to break down and the seizure activity 
spreads, leading to seizure generation. 
(Adapted, with permission, from 
Lothman and Collins 1990.)

B. The synaptic connections and activity 
patterns for cells a, b, and c shown in 
part A. Cells a and b (within the seizure 
focus) undergo a paroxysmal depolariz-
ing shift, whereas cell c (in the inhibitory 
surround) is hyperpolarized due to input 
from GABAergic inhibitory interneurons.

Thus, fittingly, the ability of these drugs to block Na+

channels is enhanced by repetitive activity associated 
with seizures; that is, the greatest effect is in those neu-
rons that need to be silenced the most.

The Breakdown of Surround Inhibition Leads to 
Synchronization

As long as the abnormal electrical activity is restricted 
to a small group of neurons, there are no clinical mani-
festations. The synchronization of neurons in a seizure 
focus is dependent not only on the intrinsic proper-
ties of each individual cell but also on the number and 
strength of connections between neurons. During the 
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interictal period, the abnormal activity is confined 
to the seizure focus by inhibition of the surrounding 
tissue.

This “inhibitory surround,” initially described by 
David Prince, is particularly dependent on feedfor-
ward and feedback inhibition by GABAergic inhibi-
tory interneurons (Figure 58–6A). Although inhibitory 
circuits in the cerebral cortex are often represented by 
simple diagrams (Figure 58–6B), the morphology and 
connectivity of cortical inhibitory neurons are actually 
quite complex and a topic of continuing investigation 
with many new methods such as cell type–specific 
viral labeling and optogenetic stimulation.

During the development of a focal seizure, the 
excitation in the circuit overcomes the inhibitory 
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图 58.3.2: 癫痫病灶的空间和时间组织取决于病灶中神经元的兴奋和抑制之间的相互作用。A.锥体细胞 a显示癫
痫病灶中神经元的典型电学特性（参见 B部分）。细胞 a中的兴奋会激活另一个锥体细胞（b），当许多此类细胞
同时放电时，脑电图上就会记录到脉冲信号。然而，细胞 a也激活γ-氨基丁酸-能抑制中间神经元（灰色）。这些
中间神经元可以通过反馈抑制降低细胞 a和 b的活动，从而在时间上限制癫痫病灶，并防止病灶外的细胞放电，
此处由细胞 c表示。后一种现象会产生一种抑制性环境，在发作间期抑制对癫痫病灶的过度兴奋。当外在或内在
因素改变这种兴奋和抑制的平衡时，抑制性环境开始瓦解，癫痫发作活动扩散，导致癫痫发作[528]。B. A部分所
示的细胞 a、b和 c的突触连接和活动模式。细胞 a和 b（在癫痫病灶内）经历阵发性去极化转变，而细胞 c（在
抑制性周围）由于来自γ-氨基丁酸能抑制性中间神经元的输入而超极化。
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Figure 58–7 A focal onset seizure 
begins with the loss of the afterhy-
perpolarization and surround inhibi-
tion. (Adapted, with permission, from 
Lothman 1993a.)

A. With the onset of a seizure (arrow), 
neurons in the seizure focus depolarize 
as in the first phase of a paroxysmal 
depolarizing shift. However, unlike the 
interictal period, the depolarization 
persists for seconds or minutes. The 
γ-aminobutyric acid (GABA)-mediated 
inhibition fails, whereas excitatory 
activity in the α-amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 
(AMPA)- and N-methyl-d-aspartate 
(NMDA)-type glutamate receptors is 
functionally enhanced. This activity 
corresponds to the tonic phase of a 
secondarily generalized tonic-clonic sei-
zure. As the GABA-mediated inhibition 
gradually returns, the neurons in the 
seizure focus enter a period of oscilla-
tion corresponding to the clonic phase.

B. As the surround inhibition breaks 
down, neurons in the seizure focus 
become synchronously excited and 
send trains of action potentials to 
distant neurons, thus spreading the 
abnormal activity from the focus. Com-
pare this pattern of activity in cells a to 
c with that during the interictal period 
(Figure 58–6B).

surround, and the afterhyperpolarization in the neu-
rons of the original focus gradually disappears. As 
a result, a nearly continuous high-frequency train of 
action potentials is generated, and the seizure begins 
to spread beyond the original focus (Figure 58–7).

An important factor in the spread of focal onset sei-
zures appears to be that the intense firing of the pyram-
idal neurons results in a relative decrease in synaptic 
transmission from the inhibitory GABAergic interneu-
rons, although the interneurons remain viable. Whether
this decrease results from a presynaptic change in the 
release of GABA or a postsynaptic change in GABA 
receptors is still not understood and may not be the 
same in all cases. Other factors that may contribute to 
the loss of the inhibitory surround over time include 
changes in dendritic morphology, the density of recep-
tors or channels, or a depolarizing shift in EK caused 
by extracellular K+ ion accumulation. Prolonged firing 
also transmits action potentials to distant sites in the 
brain, which in turn may trigger trains of action poten-
tials in neurons that project back to neurons in the sei-
zure focus (backpropagation). Reciprocal connections 
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between the neocortex and thalamus may be particu-
larly important in this regard.

Despite our understanding of such mechanisms, 
we still do not know what causes a seizure to occur 
at any particular moment. The inability to predict
when a seizure will occur is perhaps the most debilitat-
ing aspect of epilepsy. New approaches to this dilemma 
are discussed in Box 58–2. Some patients learn to rec-
ognize the triggers most critical for them, such as sleep 
deprivation or stress, and thus adjust their lifestyle to 
avoid these circumstances. But in many individuals, 
seizures do not follow a predictable pattern.

In a few patients, sensory stimuli such as flashing 
lights can trigger seizures, suggesting that repeated 
excitation of some circuits causes a change in excit-
ability. For example, NMDA-type glutamate recep-
tor activity and GABAergic inhibition can undergo 
changes dependent on the frequency of firing of the 
presynaptic neuron. This provides one possible molec-
ular mechanism for such changes in network excit-
ability. On a longer time scale, circadian rhythms and 
hormonal patterns may also influence the likelihood 
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图 58.3.3: 局灶性发作开始于后超极化和周围抑制的丧失[529]。A.随着发作的开始（箭头），发作灶中的神经元
去极化，就像阵发性去极化转变的第一阶段一样。然而，与发作间期不同的是，去极化持续数秒或数分钟。γ-氨
基丁酸介导的抑制作用失败，而 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸-和 N-甲基-D-天冬氨酸型谷氨酸受体的兴
奋性在功能上增强。这种活动对应于继发性全身性强直阵挛发作的强直期。随着γ-氨基丁酸介导的抑制逐渐恢
复，癫痫病灶中的神经元进入与阵挛期相对应的振荡期。B.随着周围抑制的瓦解，癫痫病灶中的神经元同步兴
奋，并向远处的神经元发送一系列动作电位，从而从病灶传播异常活动。如图 58.3.2B所示，将细胞 a到 c中的
这种活动模式与发作间期的活动模式进行比较。
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的突触后变化引起的尚不清楚，并且在所有情况下可能都不相同。随着时间的推移，可能导致抑制性环绕丧失
的其他因素包括树突形态的变化、受体或通道的密度，或由细胞外 K+ 积累引起的 EK 的去极化转变。长时间放
电还会将动作电位传输到大脑中的远端位置，这反过来可能会触发神经元中的动作电位序列，这些动作电位序
列会投射回癫痫病灶中的神经元（反向传播）。在这方面，新皮层和丘脑之间的相互联系可能特别重要。

尽管我们了解这些机制，但我们仍然不知道是什么原因导致癫痫发作在任何特定时刻发生。无法预测癫痫
发作的时间可能是癫痫最令人无力的方面。文本框 58.2中讨论了解决这一难题的新方法。一些患者学会识别对
他们来说最重要的触发因素，例如睡眠不足或压力，从而调整他们的生活方式以避免这些情况。但在许多人中，
癫痫发作并不遵循可预测的模式。

文本框 58.2 (实时检测和预防癫痫的新方法)

♠

也许癫痫发作和癫痫最致残的方面是它的不确定性：下一次癫痫发作什么时候发生？正如你所能想
象的，这会影响就业、驾驶和娱乐，并经常阻碍个人潜力的充分发展。癫痫患者有时会有短暂的警告或先
兆，但他们很少有足够的时间进行治疗干预，如药丸或注射，以中止癫痫发作。
临床医生和癫痫研究人员长期以来一直认识到实时癫痫检测和实时癫痫预防作为治疗目标的重要性。

当然，急性检测必须先于急性治疗。然而，一般来说，这种方法只适用于使用表面脑电图电极或植入电极
进行脑电图监测的患者。目前正在出现的几种技术为检测带来了新的希望，从而能够中止或防止即将发
生的癫痫发作。大多数仍处于动物模型的实验阶段，但少数已经进入临床试验，甚至在迷走神经刺激器的
情况下，已经进入临床实践。癫痫预防可以通过 2种常见的方式来想象：要么改变大脑大区域的兴奋性，
要么以某种方式中断癫痫灶内的活动。这 2种方法在工程方面也可以分别被视为开环策略或闭环策略。
如图 58.3.4所示，第一种方法于 1997年开发了迷走神经刺激器，植入颈部，由起搏器式电池供电。

由此产生的对迷走神经的慢性、间歇性刺激有效地降低了一些患者的癫痫发作频率。患者还可以在先兆
期间用手持磁铁激活刺激器，看看急性刺激是否可以防止癫痫发作。迷走神经刺激减少癫痫发作的确切
机制尚不清楚，但可能涉及自主神经系统的激活，因此，这种形式的刺激对特定大脑区域的特异性有限。

由于许多顽固性癫痫患者的癫痫发作源于大脑中的一个或多个离散病灶，因此能够检测到癫痫发作
病灶内的异常活动显然是理想的，从而通过某种反馈机制提供刺激，阻止类癫痫活动从该病灶扩散。在过
去的十年里，这一目标一直是一个活跃的研究领域，导致了一项临床试验，其结果最近公布。如图 58.3.5所
示，测试的设备是一种长期植入的神经刺激器（反应神经刺激系统），当检测到类癫痫活动时，它可以直
接刺激癫痫灶。

在这项多中心双盲试验中，该装置被植入有 1个或 2个癫痫灶的顽固性局灶性发作癫痫患者中。对
患者进行了平均 5年的监测。临床医生可以对该设备进行编程，以匹配每个患者的特征。患者被随机分
为两组，反应性刺激组或假刺激组，前 5个月，然后随访长达 2年。癫痫发作频率在 1年后减少 44%，在
2年后减少 53%，提示有渐进效应。该装置总体耐受性良好。因此，这种方法对一些患者具有治疗潜力，
并为闭环癫痫检测和刺激提供了概念验证证据。
反应神经刺激系统使用电刺激，但正在动物身上研究的其他策略有望完善预防癫痫发作的方法。这

些包括使用病毒介导的光或化学遗传学探针递送的神经元刺激或沉默。一般来说，复制缺陷病毒可以靶
向大脑区域内的特定细胞类型。在光遗传学方法中，病毒被设计成表达离子通道或泵，当暴露在光下时
会降低神经元的兴奋性。在化学遗传学方法中，一种化学物质被系统地输送。这一策略目前已成功应用
于癫痫动物模型。
光遗传学策略类似于神经刺激器，不同之处在于刺激是通过植入癫痫病灶附近的光纤光导进行的。这

种方法的优点是，病毒被设计为向特定的神经元群体提供刺激。化学遗传学方法具有无创递送化学物质
的优点，但缺乏光学或电刺激所能达到的速度。即使在临床试验中进行了优化和测试，这些侵入性方法
也可能仅适用于具有稳定和明确癫痫灶的局灶性癫痫。因此，了解癫痫发生的遗传机制以及干细胞疗法
等新技术的持续和互补努力仍然至关重要。

在少数患者中，诸如闪光灯之类的感觉刺激会引发癫痫发作，这表明某些回路的反复激发会导致兴奋性发
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Figure 58–8 Vagal nerve stimulation. Schematic of place-
ment of electrodes on the left vagus nerve powered by a 
battery implanted subcutaneously in the chest wall. The 

stimulation can be programmed at regular intervals (eg, every 
30 seconds) and can also be activated on demand by placing a 
magnet over the chest. (Adapted from Stacey and Litt 2008.)

Perhaps the most disabling aspect of seizures and epi-
lepsy is the uncertainty of it all—when will the next 
seizure occur? As you can imagine, this impacts employ-
ment, driving, and recreation and often prevents the 
development of an individual’s full potential. Patients 
with epilepsy sometimes have a brief warning or aura, 
but rarely do they have enough time to institute a thera-
peutic intervention such as a pill or an injection in order 
to abort the seizure.

Clinicians and epilepsy researchers have long rec-
ognized the importance of real-time seizure detection
and real-time seizure prevention as a goal of therapy. Of 
course, acute detection must precede an acute treatment. 
However, in general, this approach has only been possi-
ble in patients undergoing EEG monitoring either with 

surface EEG electrodes or implanted electrodes. Several 
technologies are now emerging that allow new hope for 
detection, and thus enable efforts to abort or prevent 
an imminent seizure. Most are still in the experimental 
phase in animal models, but a few have reached clinical 
trials and even, in the case of vagal nerve stimulators, 
clinical practice. Seizure prevention can be imagined 
in two general ways: either altering the excitability of 
large regions of brain or somehow interrupting activity 
within a seizure focus. These two approaches can also be 
considered in engineering terms as open-loop or closed-
loop strategies, respectively.

The first approach led to the development in 1997 
of the vagal nerve stimulator, implanted in the neck and 
powered by a pacemaker-style battery (Figure 58–8). The 

Box 58–2 New Approaches to Real-Time Seizure Detection and Prevention

迷走神经

电极

电池
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图 58.3.4: 迷走神经刺激。电极在左迷走神经上的放置示意图，由皮下植入胸壁的电池供电。刺激可以按规则的
间隔（例如，每 30秒）进行编程，也可以根据需要通过在胸部放置磁铁来激活[530]。
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Figure 58–9 Closed-loop seizure detection and pre-
vention.  This schematic diagram of the closed-loop RNS 
System shows the intracranial strip and depth electrodes 
that detect seizure activity and subsequently deliver pro-
grammed stimulation to the seizure focus. (Adapted, with 
permission, from Heck et al. 2014.)

resulting chronic, intermittent stimulation of the vagus 
nerve has been effective in reducing seizure frequency 
in some patients. The patient can also activate the stimu-
lator with a hand-held magnet during an aura to see if 
acute stimulation can prevent a seizure. The exact mech-
anism of seizure reduction by vagal nerve stimulation is 
still unclear, but presumably involves activation of the 
autonomic nervous system, and thus, this form of stimu-
lation has limited specificity to particular brain regions.

Because many patients with intractable epilepsy 
have seizures that originate from one or more discrete 
foci in the brain, it would obviously be ideal to be able to 
detect abnormal activity within a seizure focus, and thus 
through some sort of feedback mechanism deliver a
stimulus that would abort the spread of epileptiform 
activity from that focus. This goal has been an active area 
of investigation over the past decade, leading to a clinical 
trial the results of which were recently published. The 
device tested was a chronically implanted neurostimu-
lator (RNS System, Neuropace) that directly stimulates 
the seizure focus when epileptiform activity is detected 
(Figure 58–9).

In this multicenter double-blinded trial, the device 
was implanted in patients with intractable focal onset 
seizures with one or two seizure foci. The patients were 
monitored for an average of 5 years. The device can be 
programmed by the clinician to match characteristics 
for each patient. The patients were randomized into 
two groups, responsive stimulation or sham stimula-
tion groups, for the first 5 months, and then followed 
for up to 2 years. There was a 44% reduction in sei-
zure frequency after 1 year and a 53% reduction after 
2 years, suggestive of a progressive effect. The device 
was generally well tolerated. Thus, this approach has 
therapeutic potential for some patients and provides 
proof-of-concept evidence for closed-loop seizure detec-
tion and stimulation.

The RNS System uses electrical stimulation, but 
other strategies being studied in animals promise to 
refine methods of seizure prevention. These include 
neuronal stimulation or silencing using viral-mediated 
delivery of opto- or chemogenetic probes. In general, 
a replication-defective virus can be targeted to a spe-
cific cell type within a brain region. In the optogenetic 
approach, the virus is engineered to express ion chan-
nels or pumps that reduce neuron excitability when 

神经刺激器

深部电极

颅内带

exposed to light. In the chemogenetic approach, a chem-
ical is delivered systemically. This strategy has now been 
successfully employed in animal models of epilepsy.

The optogenetic strategy is similar to the neuro-
stimulator except that stimulation is delivered through a 
fiber optic light guide implanted near the seizure focus. 
The advantage of this approach is that the virus is engi-
neered to deliver stimulation to a specific population 
of neurons. The chemogenetic approach has the advan-
tage of noninvasive delivery of the chemical, but lacks 
the speed that can be achieved with optical or electrical 
stimulation. Even when optimized and tested in clinical 
trials, these invasive approaches are likely to be useful 
only in a subset of focal onset epilepsies that have sta-
ble and well-defined seizure foci. Thus, continuing and 
complementary efforts to understand the genetic mech-
anisms of epileptogenesis, as well as new technologies 
such as stem cell therapies, remain essential.
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图 58.3.5: 闭环癫痫检测和预防。闭环反应神经刺激系统的示意图显示了颅内条形和深度电极，用于检测癫痫活
动并随后将程序刺激传递到癫痫病灶[531]。

生变化。例如，N-甲基-D-天冬氨酸型谷氨酸受体活性和γ-氨基丁酸能抑制可以根据突触前神经元的放电频率发
生变化。这为网络兴奋性的这种变化提供了一种可能的分子机制。在更长的时间范围内，昼夜节律和荷尔蒙模
式也可能影响癫痫发作的可能性，仅在睡眠（夜间癫痫）或月经期间（月经性癫痫）癫痫发作的患者就证明了这
一点。如果我们能够开发连续监测方法来预测癫痫发作的时间（文本框 58.2），那么通过急性干预来递送药物或
改变神经活动模式以预防癫痫发作可能成为一种治疗选择。然而，脑电图研究揭示了发作前模式患者之间的巨
大差异。神经回路的持续慢性刺激是另一种改变癫痫回路兴奋性的方法。作为这种方法的一个例子，植入的迷
走神经刺激器在治疗对其他治疗没有反应的耐药性癫痫方面取得了一定的成功。

58.3.3 癫痫发作活动的传播涉及正常的皮层回路

如果癫痫病灶的活动足够强烈，电活动就会开始扩散到其他大脑区域。从病灶开始的癫痫发作活动通常遵
循与正常皮层活动相同的轴突通路。因此，丘脑皮层、皮层下和经胼胝体通路都可能参与癫痫发作的传播。如
图 58.3.6所示，发作活动可以从发作病灶传播到同一半球的其他区域或穿过胼胝体累及对侧半球。一旦 2个半
球都受累，局灶性癫痫发作就会继发全身性发作。此时，患者通常会失去知觉。部分发作的扩散通常在几秒钟
内迅速发生，但也可能在几分钟内发展。如果局灶性癫痫发作始于新皮层，则比起于边缘系统（尤其是海马体
和杏仁核）更可能快速泛化。

一个有趣的悬而未决的问题是什么可以终止癫痫发作。值得注意的是，几乎没有明确定义自我限制返回发
作间期状态的机制。此时的一个明确结论是终止不是由于细胞代谢耗尽，因为在严重的条件下，临床癫痫发作
可能会持续数小时（见下文）。在继发全身性局灶性癫痫发作的最初 30秒左右，受累区域的神经元会经历长时
间的去极化并持续放电（由于通常在阵发性去极化偏移之后发生的后超极化消失）。随着癫痫发作的发展，神经
元开始复极化并且后超极化再次出现。如图 58.3.3A所示，去极化和复极化的周期对应于癫痫发作的阵挛期。

癫痫发作后通常会出现一段时间的电活动减少，即发作后期，可能伴有意识模糊、嗜睡甚至局灶性神经功
能缺损的症状，例如偏瘫（托德瘫痪）。当一个大脑区域或功能长期受到抑制，而其他大脑区域恢又复正常功能
时，发作后期的神经系统检查可以可以让我们了解癫痫发作灶的位置。
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扩散

致痫灶
1

2

3

A  局灶性癫痫发作

B  原发性全身性癫痫
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丘脑

4

致痫灶

图 58.3.6: 局灶性和全身性发作通过多种通路传播[532]。A.局灶性癫痫发作可以通过大脑半球内纤维（1）从病灶
局部扩散，并更远地扩散至等位对侧皮层（2）和皮层下中心（3）。局灶性癫痫发作的继发性泛化通过投射到丘
脑扩散到皮层下中心（4）。广泛的丘脑皮层互连随后有助于 2个半球的快速激活。B.在全身性癫痫发作中，例
如典型的失神性癫痫，丘脑和皮层之间的相互联系是癫痫发作传播的主要通路。
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与典型的局灶性癫痫发作不同，全身性癫痫发作会同时突然破坏 2个大脑半球的正常大脑活动。全身性发

作及其相关癫痫的表现和病因各不相同。尽管全身性发作的细胞机制与局灶性发作或继发性全身性发作在许多
有趣的方面有所不同，但全身性发作很难在临床上或通过脑电图与迅速泛化的局灶性发作区分开来。

研究最多的全身性发作类型是典型的失神性癫痫（癫痫小发作），其特征性脑电图模式（图 58.4.1A中的 3
赫兹棘波模式）于 1933年首次被汉斯 ·伯杰识别。吉布斯认识到这种脑电图模式与典型的失神性癫痫之间的关
系（他恰当地将这种模式描述为“圆顶尖角”），并将该机制归因于全面性皮层紊乱。典型失神性癫痫的独特临
床特征与脑电图活动有明显的相关性。

典型的失神性癫痫突然开始，持续 10到 30秒，并产生意识障碍，只有轻微的运动表现，如眨眼或咂嘴。与
继发全身性发作的局灶性发作不同，全身性发作之前没有先兆，也没有发作后症状。尖波脑电图模式可以突然
并同时在所有大脑区域看到，并且紧接在正常背景活动之前和之后。非常短暂（1-5秒）的 3赫兹脑电图活动没
有明显的临床症状在失神性癫痫患者中很常见，但如果频繁，它们会影响他们进行正常活动的能力，例如学校
表现。

与吉布斯的弥漫性皮层过度兴奋假说相反，潘菲尔德和杰士伯指出，典型失神性癫痫中的脑电图类似于睡
眠中的节律性脑电图活动，即所谓的睡眠纺锤波（第 44章）。他们提出了一个“中脑”假说，其中泛化归因于上
脑干或丘脑中神经元聚集体的节律性活动（起搏），这些神经元聚集体扩散到皮层。

对全面性发作动物模型的研究和对全面性癫痫遗传学的研究表明，这 2个假设的要素都是正确的。在猫中，
肠胃外注射青霉素（一种弱的γ-氨基丁酸 A拮抗剂）会产生与双侧同步慢波脑电图模式相关的行为反应迟钝（全
身性青霉素癫痫）。在这种癫痫发作期间，丘脑和皮层细胞通过相同的相互丘脑皮层连接变得同步，这些连接在
慢波睡眠期间有助于正常的睡眠纺锤波。

这种癫痫发作在理论上可以代表大脑皮层中弥漫性过度兴奋的一种形式。如图 58.4.1C所示，来自单个皮层
神经元的记录显示在去极化爆发期间放电速率增加，这反过来产生强大的γ-氨基丁酸能抑制反馈，在每次爆发
后使细胞超极化约 200毫秒。这种抑制后的去极化与局灶性癫痫发作中的阵发性去极化转变根本不同，因为保
留了γ-氨基丁酸能抑制。在典型的失神性癫痫中，爆发的总和活动产生脉冲，而总抑制产生脉冲波脑电图模式的
波。

促进这种普遍和同步活动的细胞和网络的特性是什么？早期的线索来自对丘脑中继神经元内在爆发的研究。
亨里克 ·扬森和鲁道夫 ·伊利纳斯发现这些神经元强烈表达 T型电压门控 Ca2+ 通道，该通道在静息膜电位下失
活，但在细胞超极化时可用于激活（第 10章）。随后的去极化会暂时打开 Ca2+ 通道（因此得名 T型），Ca2+ 流
入会产生低阈值的 Ca2+脉冲。与 T型通道导致失神性癫痫的假设一致，某些阻断失神性癫痫的抗惊厥药，如乙
琥胺和丙戊酸钠，也会阻断 T型通道。T型通道由 3个相关基因（Cav3.1–Cav3.3）编码，其中 Cav3.1是丘脑中
的主要类型。

丘脑的回路似乎非常适合全身性癫痫发作的产生。如图 58.4.1B所示，睡眠纺锤波期间丘脑神经元活动的模
式表明丘脑中继神经元与丘脑网状核和膝周核中的γ-氨基丁酸能中间神经元之间存在相互作用。大卫 · 麦考密
克及其同事对丘脑切片的研究表明，中间神经元使中继神经元超极化，从而消除了 T型 Ca2+通道的失活。这一
行动导致振荡反应：在每个抑制性突触后电位之后，T型 Ca2+ 通道产生的动作电位反弹爆发会刺激γ-氨基丁酸
能中间神经元，导致另一轮中继神经元反弹放电。中继神经元还激发皮层神经元，在脑电图中表现为“纺锤体”。
T型 Ca2+通道和γ-氨基丁酸 B 受体通道在这种活动的产生中起着重要作用，类似于人类失神性癫痫（第 44章）。
电压门控 Ca2+ 通道的突变产生了几种全身性癫痫小鼠模型，包括所谓的蹒跚学步小鼠，它在参与神经递质

释放的 P/Q型Ca2+ 通道中发生突变。杰弗里 ·诺贝尔斯和他的同事对这些突变体的研究表明，这些动物在进入
青春期时会出现全身性癫痫发作。这些动物的脑电图显示阵发性棘波放电和癫痫发作，其特征是行为停止和乙
琥胺阻滞，类似于儿童的典型失神性癫痫。这些小鼠的丘脑神经元具有升高的 T型 Ca2+通道，有利于反弹爆发。
现在已经在小鼠中描述了这种表现型的 20多种不同基因的突变。值得注意的是，许多编码参与突触前递质释放
的离子通道亚基或蛋白质。
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Figure 58–11 Generalized onset seizures have distinctive 
electroencephalogram (EEG) and single-neuron patterns.
A. This EEG from a 12-year-old patient with typical absence 
(petit mal) seizures shows the sudden onset of synchronous 
spikes at a frequency of 3 per second and wave activity lasting 
approximately 14 seconds. The seizure clinically manifested as 
a staring spell with occasional eye blinks. Unlike a focal onset 
seizure, there is no buildup of activity preceding the seizure and 
the electrical activity returns abruptly to the normal background 
level following the seizure. The discontinuity in the trace is due 
to removal of a 3-second period of recording. (Reproduced, 
with permission, from Lothman and Collins 1990.)
B. Thalamocortical connections that participate in the genera-
tion of sleep spindles (Chapter 44) are thought to be essential 
for the generation of generalized onset seizures. Pyramidal 

cells in the cortex are reciprocally connected by excitatory 
synapses with thalamic relay neurons. GABAergic inhibitory 
interneurons in the reticular thalamic nucleus are excited by 
pyramidal cells in the cortex and by thalamic relay neurons and 
inhibit the thalamic relay cells. The interneurons are also recip-
rocally connected.

C. Neuronal activity of cortical and thalamic neurons becomes 
synchronized during a generalized onset seizure. The depolari-
zation is dependent on conductances in α-amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA)-type glutamate 
receptor-channels and T-type voltage-gated Ca2+ channels. The 
repolarization is due to γ-aminobutyric acid (GABA)-mediated 
inhibition as well as voltage- and calcium-dependent K+ con-
ductances (gK). (Adapted, with permission, from Lothman 
1993a.)
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图 58.4.1: 全身性发作具有独特的脑电图和单神经元模式。A.一名患有典型失神性癫痫（小发作）的 12岁患者
的脑电图显示，同步脉冲突然出现，频率为每秒 3次，波活动持续约 14秒。癫痫发作在临床上表现为凝视，偶
尔眨眼。与局灶性癫痫发作不同，癫痫发作前没有活动的积累，癫痫发作后电活动突然恢复到正常背景水平。迹
线的不连续性是由于删除了 3秒的记录周期[528]。B.参与睡眠纺锤波生成的丘脑皮层连接（第 44章）被认为对
于全身性癫痫发作的生成至关重要。皮层中的锥体细胞通过兴奋性突触与丘脑中继神经元相互连接。网状丘脑
核中的γ-氨基丁酸能抑制性中间神经元被皮层中的锥体细胞和丘脑中继神经元兴奋，并抑制丘脑中继细胞。中
间神经元也相互连接。C.皮层和丘脑神经元的神经元活动在全身发作期间变得同步。去极化取决于 α-氨基-3-羟
基-5-甲基-4-异恶唑丙酸型谷氨酸受体通道和 T 型电压门控 Ca2+ 通道中的电导。复极化是由于γ-氨基丁酸介导
的抑制以及电压和钙依赖性 K+ 电导（gK）[529]。
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怀尔德 ·潘菲尔德于 1950年代初在蒙特利尔进行的开创性研究使人们认识到，切除某些海马起源的局灶性

癫痫发作患者的颞叶可以减少癫痫发作的次数，甚至可以治愈癫痫。随着此类患者的手术治疗变得越来越普遍，
很明显手术结果与切除的充分性直接相关。因此，在局灶性癫痫发作的情况下精确定位癫痫病灶至关重要。癫痫
病灶的电映射最初依赖于表面脑电图，我们已经看到它偏向于紧邻颅骨的皮层中的特定神经元组。然而，常规
医学治疗难以治疗的癫痫发作通常始于深层结构，在癫痫发作开始时表面脑电图显示异常很少或没有异常。因
此，表面脑电图在确定癫痫病灶的位置方面有些局限。

磁共振成像的发展显著改善了癫痫病灶的无创解剖映射。这种技术现在是评估涉及颞叶的癫痫的常规方法，
但也显示出越来越有希望识别其他位置的癫痫病灶。通过核磁共振成像对癫痫病灶进行解剖定位的科学基础是
观察到大多数伴有意识障碍的顽固性局灶性癫痫发作患者的海马体结构内侧部分出现萎缩和细胞丢失。海马体
内的神经元急剧减少（内侧颞叶硬化），存活细胞的树突形态发生变化，一些轴突侧生出芽。现代核磁共振成像
机器的解剖分辨率允许对癫痫患者的海马体大小进行无创、定量评估。大脑一侧或另一侧海马体体积的减少通
常与使用植入深度电极的功能标准确定的海马体癫痫病灶定位密切相关。

典型的颞叶内侧癫痫患者有单侧疾病，导致一侧海马体萎缩，这可能与侧脑室颞角的明显扩张有关。文本
框 58.3说明了这种情况。然而，在许多患者中，使用解剖核磁共振成像无法检测到异常；因此，也使用非解剖
学（功能）成像技术（功能性核磁共振成像）（第 6章）。

文本框 58.3 (神经解剖学导航术语)

♠

一名 27岁的女性从 19岁开始出现反应性下降的症状。起初，她会瞪大眼睛，在剧集中显得很困惑。
后来，她形成了一种由恐惧感组成的气场。如图 58.5.1所示，在这种恐惧之后，意识发生了变化，瞪大了
眼睛，左臂收紧，尖叫持续了 14到 20秒。

这些症状被诊断为复杂的部分性癫痫发作。尽管使用了几种抗癫痫药物，癫痫发作每周仍会发生几
次。由于经常癫痫发作，她无法工作或开车。她在 6个月大时就有脑膜炎病史，在整个童年时期，她都经
历过短暂的认知改变，被描述为“就像有人扔了一个开关”。

根据图 58.5.2和 58.5.3中总结的评估，进行了右侧杏仁核-海马切除术。患者在手术后没有癫痫发作，
并返回全职工作岗位。
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Figure 58–12 The patient is shown reading quietly 
in the period preceding the seizure (A), during the 
period when she reported a feeling of fear (B), and 

during the period when there was alteration of con-
sciousness and an audible scream (C). (Reproduced, 
with permission, from Dr. Martin Salinsky.)

A 27-year-old woman had episodes of decreased respon-
siveness beginning at age 19. At first, she would stare 
off and appear confused during the episodes. Later, she 
developed an aura consisting of a feeling of fear. This 
fear was followed by altered consciousness, a wide-eyed 
stare, tightening of the left arm, and a scream that lasted 
for 14 to 20 seconds (Figure 58–12).

These spells were diagnosed as complex partial sei-
zures. The seizures occurred several times a week despite 

treatment with several antiepileptic drugs. She was una-
ble to work or drive due to frequent seizures. She had a 
history of meningitis at age 6 months, and throughout 
childhood she had experienced brief episodes of altered 
perception described as “like someone threw a switch.”

Based on an evaluation summarized in Figures 
58–13 and 58–14, a right amygdalohippocampectomy 
was performed. The patient was seizure-free following 
the operation and returned to full-time employment.

Box 58–3 Surgical Treatment of Temporal Lobe Epilepsy

in identifying seizure foci in patients with normal MRI 
scans and in some early childhood epilepsies. Unfortu-
nately, for unclear reasons, PET has been less reliable in 
localizing seizure foci in extratemporal areas such as the 
frontal lobe. An additional limitation is the expense of the 
PET scan and the short half-life of the isotopes (a nearby 
cyclotron is required). PET scanning can also be used to 
look for functional changes in neurotransmitter receptor 
binding and transport related to seizure activity.

A related technique that measures cerebral blood 
flow, single-photon emission computed tomography 

(SPECT), has been used more frequently than PET. 
SPECT does not have the resolution of PET but can be 
performed in the nuclear medicine department of many 
large hospitals. Injection of radioisotopes and SPECT 
imaging at the time of a seizure (ictal SPECT) reveal a 
pattern of hypermetabolism followed by hypometabo-
lism in the seizure focus and surrounding tissue. Mag-
netoencephalography and functional MRI also offer 
further advantages in the mapping of seizure foci.

With rigorous selection of patients for epilepsy 
surgery, the cure rate for epilepsy with a well-defined 

A B C
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图 58.5.1: 照片中，患者在癫痫发作前的时期（A）、感到恐惧（B）以及意识改变并发出尖叫声（C）期间都在安
静地阅读。

功能性神经影像学利用发作期和发作间期发作病灶中发生的脑代谢和血流变化。与癫痫发作相关的电活动
对脑组织提出了大量的代谢需求。在局灶性癫痫发作期间，葡萄糖和氧气的利用率大约增加了 3倍。在癫痫发
作之间，癫痫病灶通常表现为新陈代谢下降。尽管代谢需求增加，但大脑能够在局灶性癫痫发作期间维持正常
的三磷酸腺苷水平。另一方面，全身性运动发作期间呼吸的短暂中断会导致血液中的氧气水平降低。这会导致
三磷酸腺苷浓度下降和无氧代谢增加，表现为乳酸水平上升。这种氧债在发作后期会迅速得到补充，单次全身
性癫痫发作不会对脑组织造成永久性损伤。
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Figure 58–13 The electroencephalogram (EEG) at the 
time of the photographs in Figure 58–12. Low-amplitude 
background rhythms occur in the beginning (left). At the 
point when the patient reported fear (B), there is a buildup 
of EEG activity at the onset of a focal onset seizure with 
impaired awareness, but this activity is confined to the 

EEG electrodes over the right hemisphere (electrodes 
9–16). At the point awareness is altered (C), the seizure 
activity has spread to the left hemisphere (electrodes 1–8). 
EEG spike-waves are particularly prominent in lead 9 over 
the right anterior temporal region. (Reproduced, with per-
mission, from Dr. Martin Salinsky.)

Figure 58–14 Enhanced mag-
netic resonance imaging reveals 
atrophy of the right hippocam-
pus (arrows on the right) and 
a normal left hippocampus 
(arrows on the left). (Reproduced, 
with permission, from Dr. Martin 
Salinsky.)
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seizure focus in the temporal lobe can approach 80%. 
Patients with complicating factors (eg, multiple foci) 
have lower success rates. However, even among these 
patients, the number and severity of seizures are usu-
ally reduced. Patients who have been “cured” of sei-
zures may still experience cognitive problems such as 
memory loss and social problems such as adjustments 
to more independent living and limited employment 
opportunities. These factors emphasize the need for 
treatment as early in life as feasible.

Prolonged Seizures Can Cause Brain Damage

Repeated Convulsive Seizures Are a  
Medical Emergency

As noted above, brain tissue can compensate for the 
metabolic stress of a focal onset seizure or the tran-
sient decrease in oxygen delivery during a single gen-
eralized tonic-clonic seizure. In a generalized seizure, 
stimulation of the hypothalamus leads to massive 
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图 58.5.2: 图 58.5.1中照片拍摄时的脑电图。低振幅背景节奏出现在开头（左）。当患者报告恐惧时（B），在局
灶性癫痫发作且意识受损时，脑电图活动增加，但这种活动仅限于右半球的脑电图电极（电极 9-16）。意识改变
时（C），癫痫发作活动已扩散到左半球（电极 1-8）。脑电图棘波在右前颞区上方的导联 9中特别突出。

Chapter 58 / Seizures and Epilepsy  1465

Figure 58–13 The electroencephalogram (EEG) at the 
time of the photographs in Figure 58–12. Low-amplitude 
background rhythms occur in the beginning (left). At the 
point when the patient reported fear (B), there is a buildup 
of EEG activity at the onset of a focal onset seizure with 
impaired awareness, but this activity is confined to the 

EEG electrodes over the right hemisphere (electrodes 
9–16). At the point awareness is altered (C), the seizure 
activity has spread to the left hemisphere (electrodes 1–8). 
EEG spike-waves are particularly prominent in lead 9 over 
the right anterior temporal region. (Reproduced, with per-
mission, from Dr. Martin Salinsky.)

Figure 58–14 Enhanced mag-
netic resonance imaging reveals 
atrophy of the right hippocam-
pus (arrows on the right) and 
a normal left hippocampus 
(arrows on the left). (Reproduced, 
with permission, from Dr. Martin 
Salinsky.)
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图 58.5.3: 增强的磁共振成像显示右侧海马体萎缩（右侧箭头）和正常的左侧海马体（左侧箭头）。
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58.6 长时间癫痫发作会导致脑损伤

起源于内侧颞叶的局灶性发作患者的正电子发射断层成像扫描经常显示发作间期代谢减退，代谢变化延伸
至外侧颞叶、同侧丘脑、基底神经节和额叶皮层。使用不可水解葡萄糖类似物的正电子发射断层成像扫描对于识
别核磁共振成像扫描正常的患者和一些儿童早期癫痫患者的发作灶特别有帮助。不幸的是，由于不明原因，正
电子发射断层成像在定位额叶等颞外区域的癫痫病灶方面不太可靠。另一个限制是正电子发射断层成像扫描的
费用和同位素的半衰期短（需要附近的回旋加速器）。正电子发射断层成像扫描还可用于寻找与癫痫发作活动相
关的神经递质受体结合和运输的功能变化。

一种测量脑血流量的相关技术，即单光子发射计算机断层扫描，已比正电子发射断层成像更频繁地使用。单
光子发射计算机断层扫描没有正电子发射断层成像的分辨率，但可以在很多大医院的核医学科进行。在癫痫发
作时注射放射性同位素和单光子发射计算机断层扫描成像（发作期单光子发射计算机断层扫描）揭示了癫痫病
灶和周围组织代谢亢进随后代谢减退的模式。脑磁图和功能性核磁共振成像在绘制癫痫病灶方面也具有更多优
势。

通过严格选择癫痫手术患者，颞叶明确发作病灶的癫痫治愈率可接近 80%。具有复杂因素（例如，多个病
灶）的患者成功率较低。然而，即使在这些患者中，癫痫发作的次数和严重程度通常也会降低。已经“治愈”癫
痫发作的患者可能仍会遇到记忆力减退等认知问题和社会问题，例如适应更独立的生活和有限的就业机会。这
些因素强调了尽早接受治疗的必要性。

58.6 长时间癫痫发作会导致脑损伤

58.6.1 反复惊厥发作是一种医疗急症

如上所述，脑组织可以代偿局灶性癫痫发作的代谢应激或单次全身性强直阵挛发作期间氧气输送的短暂减
少。在全身性癫痫发作中，下丘脑的刺激会导致交感神经系统“应激”反应的大量激活。增加的全身血压和血糖
最初补偿增加的代谢需求，但这些稳态机制在长时间癫痫发作期间失效。由此产生的全身代谢紊乱，包括缺氧、
低血压、低血糖和酸血症，会导致大脑中高能磷酸盐（三磷酸腺苷和磷酸肌酸）减少，从而对脑组织造成破坏。
全身并发症如心律失常、肺水肿、体温过高和肌肉衰竭也可能发生。反复全身性癫痫发作而癫痫发作之间

未恢复完全意识的情况称为癫痫持续状态，是一种真正的医疗急症。这种情况需要积极的癫痫发作管理和一般
医疗支持，因为 30分钟或更长时间的连续痉挛性癫痫发作会导致脑损伤甚至死亡。癫痫持续状态可能涉及非惊
厥性癫痫发作，其代谢后果要轻得多。
除了癫痫持续状态的危险外，癫痫发作控制不佳的患者也有猝死的风险（癫痫突发意外死亡），这是癫痫发

作未控制患者死亡的主要原因。癫痫突发意外死亡的潜在机制尚不完全清楚，但理查德 ·巴格诺尔及其同事以及
其他人最近的研究表明，癫痫突发意外死亡病例在涉及心律失常和癫痫的基因中具有临床相关突变。这些数据
支持癫痫突发意外死亡与心律失常或参与呼吸控制的脑干回路中断之间的关联。这个话题恰如其分地成为当前
激烈调查的焦点。

58.6.2 兴奋性毒性是癫痫发作相关脑损伤的基础

反复发作可独立于心肺或全身代谢变化而损害大脑，这表明大脑中的局部因素可导致神经元死亡。未成熟
的大脑似乎特别容易受到这种损害，这可能是因为发育中的大脑神经元之间的电紧张耦合更强，未成熟的神经
胶质细胞对钾的缓冲效果较差，以及葡萄糖跨血脑屏障的转运减少。

1880年，威廉 ·索默首次注意到海马体对此类损伤的脆弱性，其中阿蒙角 1和阿蒙角 3区域的锥体神经元
优先丢失。通过对海马体的传入神经进行电刺激或通过注射兴奋性氨基酸类似物（如红藻氨酸），已在实验动物
中复制了这种模式。有趣的是，红藻氨酸会在注射部位以及源自注射部位的传入神经终止部位造成局部损伤。

这些观察结果表明，在过度刺激（例如癫痫发作）期间释放兴奋性递质谷氨酸盐本身会导致神经元损伤，这
种情况称为兴奋性毒性。因为在癫痫持续状态期间很难检测到细胞外谷氨酸的增加，所以兴奋性毒性似乎更多
地是由谷氨酸受体的过度刺激引起的，而不是细胞外谷氨酸的强直性增加。急性兴奋性毒性的组织学表现包括
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58.7 导致癫痫发展的因素知之甚少

细胞体和树突的大量肿胀、谷氨酸受体和兴奋性突触的主要位置。
尽管兴奋性毒性的细胞和分子机制仍未完全了解，但有几个特征是明确的。谷氨酸受体的过度激活会导致

细胞内 Ca2+ 过度增加，从而激活涉及钙依赖性酶（如磷酸酶、蛋白酶和脂肪酶）的自毁性细胞级联反应。脂质
过氧化还会导致自由基的产生，从而破坏重要的细胞蛋白质并导致细胞死亡。线粒体在 Ca2+ 稳态和自由基控制
中的作用也可能很重要。细胞死亡的模式最初被认为反映了由于关键细胞蛋白的自溶而导致的坏死。然而，也
可能涉及程序性细胞死亡（细胞凋亡）的特征“死亡基因”的激活。

与癫痫发作相关的脑损伤或兴奋性中毒可能特定于特定大脑区域的某些类型的细胞，这可能是由于保护因
素，例如某些细胞中的钙结合蛋白和敏化因素（例如其他细胞中Ca2+渗透性谷氨酸受体的表达）。例如，由α-氨
基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸型谷氨酸受体过度激活引起的体外兴奋性毒性优先影响表达具有高 Ca2+ 渗透性
的α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸型受体的中间神经元，这为它们的选择性脆弱性提供了可能的机制。
几起“遗忘性”贝类中毒事件为谷氨酸受体过度激活的后果提供了一个生动的例子。软骨藻酸是一种不存

在于大脑中的谷氨酸类似物，是某些海藻种类的天然产物，它们在适当的海洋条件下繁盛。贝类等滤食性动物
可浓缩软骨藻酸。偶尔摄入受软骨藻污染的贝类会导致神经系统损伤的爆发，包括严重的癫痫发作和记忆力减
退（遗忘症）。对损伤最敏感的区域是海马体，这进一步支持了兴奋性毒性假说和海马体在学习和记忆中的关键
作用。

58.7 导致癫痫发展的因素知之甚少
单次发作不能保证诊断为癫痫。正常人在药物摄入或极度睡眠剥夺后等情有可原的情况下可能会发作。临

床医生寻找此类患者癫痫发作的可能原因，但通常不会在单次癫痫发作后开始使用抗惊厥药进行治疗。不幸的
是，我们对导致癫痫易感性的因素的了解仍然很初级。然而，随着动物模型实验诱变和患者临床神经遗传学（包
括全外显子组测序）的出现，这方面的进展正在迅速增加。
长期以来，某些形式的癫痫一直被认为部分是由遗传倾向引起的。例如，患有热性惊厥的婴儿通常有类似

惊厥的家族史。遗传学在癫痫中的作用得到了人类家族性癫痫综合症以及易发癫痫动物模型的支持，这些动物
模型具有诸如几内亚狒狒（具有光敏性癫痫发作的狒狒），听觉小鼠（其中大声诱发癫痫发作）和自发性单位点
突变，例如卷线鼠和蹒跚鼠（名称暗指这些动物小脑突变的临床表现）。即使有遗传倾向或结构性损伤，癫痫表
现型的演变也常常涉及大脑结构和功能的适应不良变化。

58.7.1 离子通道突变是癫痫的遗传原因之一

最近的研究提供了大量关于癫痫分子遗传学的新信息。目前，已有 120多个基因与癫痫表现型相关；其中
大约一半是在人类身上发现的，其他是在动物身上发现的，主要是老鼠。受影响的蛋白质包括离子通道亚基、参
与突触传递的蛋白质，如转运蛋白、囊泡蛋白、突触受体和参与 Ca2+ 信号传导的分子。例如，蹒跚突变小鼠的
癫痫发作是由于编码 P/Q型电压门控 Ca2+ 通道的 CaV2.1或 α1A亚基的基因发生自发突变。考虑到癫痫发作对
突触传递和神经元兴奋性的依赖性，这类蛋白质的突变可能会导致癫痫症，这也许并不出人意料。

一些与小鼠癫痫相关的其他基因更令人惊讶，例如着丝粒 BP-B 的基因，一种脱氧核糖核酸结合蛋白，以
及在慢波癫痫小鼠中受到影响的钠/氢交换基因。各种各样的人类基因会导致神经系统疾病，癫痫只是其中的一
种表现形式。例如，雷特综合症是一种与智力障碍、孤独症和癫痫发作相关的疾病，是由基因转录调节因子甲
基-CpG结合蛋白-2的突变引起的。虽然确切的联系尚不清楚，但很明显许多不同基因的突变可能导致癫痫。

在大多数情况下，人类的遗传性癫痫综合症具有复杂而不是简单的（孟德尔）遗传模式，这表明涉及许多
而不是单个基因。尽管如此，在对癫痫家族的研究中已经发现了一些单基因癫痫。奥特鲁 ·施泰因莱因及其同事
在 1995年报告说，烟碱型乙酰胆碱受体通道的 α4亚基突变是常染色体显性遗传夜间额叶癫痫的原因，这是人
类癫痫常染色体基因缺陷的第一个例子。随后，其他电压和配体门控通道蛋白已被确定为癫痫的关键基因。如
图 58.7.1所示，离子通道基因突变（通道病）是已知单基因癫痫的主要原因。通过针对新生突变的临床外显子组
分析，正在发现更多的基因。K+ 通道的大量基因以及这些通道在平衡兴奋和抑制中的关键作用是扩大癫痫基因
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组的重要原因。

1468 Part IX / Diseases of the Nervous System

Figure 58–15 Channelopathies are a major, but not the 
only, cause of monogenic human epilepsies.  The human 
epilepsy genes discovered so far can affect multiple phases of 
synaptic transmission including the migration of interneurons 
(1), upstream activation of interneurons (2), γ-aminobutyric acid 
(GABA) levels within interneurons (3), the excitability of excita-
tory and inhibitory neurons (4), the release of neurotransmitters 

(5), and the postsynaptic response to neurotransmitters (6). 
The inset shows that the impact of mutations in these genes on 
neuronal excitability can affect the shape of the action potential 
as well as the afterpotentials and synaptic events that follow. 
Mutations indicated near the spike (a) affect the repolarization of
the action potential. Other mutations shown in (b) affect the afte-
rhyperpolarization, synaptic conductances, or interspike interval.
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secondary action on cell migration, network forma-
tion, or patterns of gene expression.

In the early days of research on epilepsy genes, 
it was widely expected that the genes would mostly 
underlie generalized epilepsies, based on the idea 
that a gene mutation (eg, in an ion channel) would be 
expected to affect most neurons. However, the very 
first autosomal dominant epilepsy gene discovered by 
Steinlein and colleagues caused a focal onset (frontal 
lobe) epilepsy, and another gives rise to seizures origi-
nating in the temporal lobe with an auditory aura. In 
retrospect, this should not be so surprising because 
channel subunits are rarely expressed uniformly in the 
brain, and some brain regions are more likely to gener-
ate seizures than other regions.

Timing of gene expression is also important. For 
example, totterer mice with mutations in the pore-
forming CaV2.1 subunit of P/Q-type Ca2+ channels 
show spike-wave–type seizures that begin in the third 
postnatal week, presumably because N-type Ca2+

channels are the predominant functional isoform ear-
lier in development, whereas P/Q-type Ca2+ channels 
predominate later. The neurological phenotype begins 
once the mutant channel is functionally required dur-
ing development.

Moreover, one mutation can give rise to differ-
ent epilepsy phenotypes, or different mutant genes 
can cause the same epilepsy phenotype. As an exam-
ple of the latter, the ADNFLE syndrome, first discov-
ered as a mutation in the α4-subunit of the nicotinic 
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图 58.7.1: 离子通道病是单基因人类癫痫的主要原因，但不是唯一原因。迄今为止发现的人类癫痫基因可以影响
突触传递的多个阶段，包括中间神经元的迁移（1）、中间神经元的上游激活（2）、中间神经内的γ-氨基丁酸水平
（3）、兴奋性和抑制性神经元的兴奋性（4）、神经递质的释放（5）以及对神经递质的突触后反应（6）。插图显示，
这些基因突变对神经元兴奋性的影响可以影响动作电位的形状以及随后的后电位和突触事件。脉冲（a）附近显
示的突变影响动作电位的复极。（b）中所示的其他突变影响后超极化、突触传导或棘间间隔。

在电压门控通道中，突变主要涉及主要的成孔亚基，但也有调节亚基中引起癫痫突变的例子。在体外检查
时，突变通道蛋白通常与质膜表面通道表达的减少（由于对膜的靶向减少或过早降解）或通道动力学改变有关。
很容易考虑离子通道门控的变化如何影响神经元的兴奋性及其在癫痫发作期间的同步。然而，离子通道突变也
可能影响神经元发育，从而通过对细胞迁移、网络形成或基因表达模式的次级作用发挥其致癫痫作用。
在癫痫基因研究的早期，人们普遍认为这些基因主要是全身性癫痫的基础，基于基因突变（例如，在离子通

道中）预计会影响大多数神经元的想法。然而，施泰因莱因及其同事发现的第一个常染色体显性遗传性癫痫基
因引起局灶性发作（额叶）癫痫，另一个引起起源于颞叶的癫痫发作，伴有听觉先兆。回想起来，这并不令人惊
讶，因为通道亚基很少在大脑中统一表达，并且一些大脑区域比其他区域更容易产生癫痫发作。

基因表达的时间也很重要。例如，在 P/Q型 Ca2+ 通道的成孔 CaV2.1亚基中发生突变的蹒跚小鼠在出生后
第三周开始出现棘波型癫痫发作，这可能是因为 N型 Ca2+ 通道是发育早期的主要功能异构体，而 P/Q型 Ca2+

1299



58.8 亮点

通道在后期占主导地位。一旦在发育过程中功能需要突变通道，神经表现型就开始了。
此外，一种突变可以引起不同的癫痫表现型，或者不同的突变基因可以引起相同的癫痫表现型。作为后者

的一个例子，常染色体显性遗传夜间额叶癫痫综合症最初是作为烟碱乙酰胆碱受体的 α4亚基突变发现的，也可
能由 α2亚基突变引起。但并非所有携带这种常染色体显性突变的家庭成员都患有癫痫，这表明即使在这种形式
的单基因癫痫中，其他基因和非遗传因素也会影响表现型。全面性癫痫伴热性惊厥附加综合症是这种异质性的
一个很好的例子。这是一种儿童综合症，可能涉及不同家庭成员的不同癫痫发作类型。全面性癫痫伴热性惊厥
附加综合症见于具有 3种不同 Na+ 通道亚基之一或 2种γ-氨基丁酸 A 受体之一的基因突变的家族。全面性发作
性癫痫的家族研究表明，癫痫发作类型可能在家族内遗传。这些发现表明，即使是单基因癫痫也可能被其他基
因、环境影响甚至突触中依赖于经验的变化所改变。

皮层发育改变可能是癫痫的常见原因。核磁共振成像扫描分辨率的提高揭示了癫痫患者出乎意料的大量皮
层畸形和异常皮层折叠的局部区域。因此，干扰皮层或网络布线正常形成的突变是癫痫的候选基因。这个想法
得到了 2个 X连锁皮层畸形与癫痫表现型映射的支持：家族性脑室周围异位和家族性皮层下带异位。分别编码
细丝蛋白 A和双皮质素的导致这 2种疾病的基因可能在神经元迁移中很重要。小的局灶性皮层发育不良可作为
癫痫病灶，引起部分和继发性全身性癫痫发作，而更广泛的皮层畸形可引起多种癫痫发作类型，并且通常与其
他神经系统问题有关。

另一个 X连锁基因（Aristaless相关同源异型盒基因）是细胞类型特异性转录因子改变迁移的一个例子，因
为它仅在中间神经元前体中表达。一个特别有启发性的例子是癫痫与结节性硬化症的关联，结节性硬化症是一
种常染色体显性遗传病，由于缺乏功能性 Tsc1-Tsc2复合物，导致哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体 1过度活跃信
号通路。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂作为这些患者难治性癫痫治疗的早期临床试验一直很有希望。这些例
子为将癫痫综合症的潜在生物学与临床相关治疗联系起来提供了希望。

在临床外显子组测序和对导致神经网络不稳定的生物学途径认识的推动下，癫痫基因组正在迅速扩大。不
幸的是，即使最近癫痫基因鉴定的激增，也无法解释绝大多数癫痫病例。通过在线登记对大量患者进行鉴定可
能会提供评估构成复杂遗传模式基础的易感基因所需的群体样本。

58.7.2 获得性癫痫的起源是对损伤的适应不良反应

癫痫通常发生在不连续的皮层损伤（例如头部穿透伤）之后。这种损伤是癫痫病灶的病灶，在稍后的某个时
间点导致癫痫发作。这导致了这样的想法，即早期的侮辱会引发一系列渐进的生理或解剖学变化，从而导致慢
性癫痫发作。也就是说，损伤和复发性癫痫发作之间的特征性“沉默”间隔（通常为数月或数年）可能反映了进
行性适应不良的分子和细胞变化，这些变化可能适合治疗操作。尽管是一个有吸引力的假设，但尚未出现关于
这一过程的统一图景。最有希望的证据来自对从接受颞叶切除术的患者和边缘癫痫发作的啮齿动物模型中取出
的组织的研究。
在一个实验模型中，过度兴奋是由边缘结构（如杏仁核或海马体）的反复刺激引起的。最初的刺激之后是

电反应（后放电），随着重复刺激，电反应变得更加广泛和延长，直到发生全面性癫痫发作。这个过程称为点燃，
可以由电刺激或化学刺激引起。许多研究人员认为，点燃可能会导致人类癫痫的发展。
点燃被认为涉及海马体结构中的突触变化，类似于学习和记忆中的重要变化（第 53和 54章）。这些包括兴

奋性的短期变化和持续的形态变化，包括成年神经元的产生、轴突萌芽和突触重组。在长期颞叶癫痫患者的齿
状回以及实验动物的点燃后观察到突触连接的重排。如图 58.7.2所示，除了轴突萌芽外，变化还包括树突结构
的改变、递质释放的控制，以及离子通道和泵的亚基化学计量的新表达和改变。

导致癫痫的长期变化也可能涉及特定的基因表达模式。例如，原癌基因 c-fos和其他直接早期基因以及生长
因子可以被癫痫激活。由于许多直接早期基因编码控制其他基因的转录因子，类癫痫活动产生的基因产物可能
会通过改变细胞命运、轴突靶向、树突生长和突触形成等机制来引发有助于或抑制癫痫发展的变化。
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Figure 58–16 Mossy fiber synaptic reorganization (sprout-
ing) in the human temporal lobe may cause hyperexcit-
ability.  (Reproduced, with permission, from Sutula et al. 1989. 
Copyright © 1989 American Neurological Association.)

A. Timm stain of a transverse section of hippocampus removed 
from a patient with epilepsy at the time of temporal lobectomy 
for control of epilepsy. The stain appears black in the axons of 
the dentate granule cells (mossy fibers) due to the presence 
of zinc in these axons. The mossy fibers normally pass through 

the dentate hilus (H) on their way to synapse on CA3 pyramidal 
cells. In the epileptic tissue shown here, stained fibers appear 
in the supragranular layer of the dentate gyrus (SG,  
arrowheads), which now contains not only the granule cell 
dendrites but also newly sprouted mossy fibers. These  
aberrant sprouts of mossy fibers form new recurrent  
excitatory synapses on dentate granule cells.

B. This high magnification of a segment of the supragranular 
layer shows the Timm-stained mossy fibers in greater detail.

A

SG

B

SG

H

H

expression. For example, the proto-oncogene c-fos and 
other immediate early genes as well as growth factors 
can be activated by seizures. Because many immediate 
early genes encode transcription factors that control 
other genes, the gene products that result from epilep-
tiform activity could initiate changes that contribute to 
or suppress the development of epilepsy by altering 
such mechanisms as cell fate, axon targeting, dendritic 
outgrowth, and synapse formation.

Highlights

1. Seizures are one of the most dramatic examples 
of the collective electrical behavior of the mam-
malian brain. The distinctive clinical pattern of 
partial seizures and generalized seizures can be 

attributed to the distinctly different patterns of 
activity of cortical neurons.

2. Studies of focal onset seizures in animals reveal a 
series of events—from the activity of neurons in 
the seizure focus to synchronization and subse-
quent spread of epileptiform activity throughout 
the cortex. The gradual loss of GABAergic sur-
round inhibition is critical to the early steps in 
this progression. In contrast, generalized onset 
seizures are thought to arise from activity in 
thalamocortical circuits, perhaps combined with a 
general abnormality in the membrane excitability 
of all cortical neurons.

3. The electroencephalogram (EEG) has long pro-
vided a window on the electrical activity of the 
cortex, both in normal phases of arousal and dur-
ing abnormal activities such as seizures. The EEG 

Kandel-Ch58_1447-1472.indd   1470 18/12/20   11:39 AM

图 58.7.2: 人类颞叶的苔藓纤维突触重组（发芽）可能导致过度兴奋[533]。A.癫痫患者在颞叶切除术控制癫痫时
切除的海马横截面的 Timm染色。齿状颗粒细胞（苔藓纤维）的轴突中出现黑色染色，这是由于这些轴突中存在
锌。苔藓纤维通常通过齿状门（H）到达阿蒙角 3锥体细胞上的突触。在这里显示的癫痫组织中，染色纤维出现
在齿状回（SG，箭头）的颗粒上层，该层现在不仅包含颗粒细胞树突，还包含新发芽的苔藓纤维。这些苔藓纤
维的异常芽在齿状颗粒细胞上形成新的反复兴奋性突触。B.颗粒上层的高倍镜更详细地显示了 Timm染色的苔
藓纤维。
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58.8 亮点
1. 癫痫发作是哺乳动物大脑集体电行为最引人注目的例子之一。部分性发作和全身性发作的独特临床模式

可归因于皮层神经元明显不同的活动模式。
2. 对动物局灶性癫痫发作的研究揭示了一系列事件，从癫痫病灶中神经元的活动到类癫痫活动在整个皮层

的同步和随后扩散。γ-氨基丁酸能环绕抑制的逐渐丧失对于这一进程的早期步骤至关重要。相反，全身性癫痫发
作被认为是由丘脑皮层回路的活动引起的，可能与所有皮层神经元的膜兴奋性的普遍异常相结合。

3. 无论是在正常的觉醒阶段还是在癫痫发作等异常活动期间，脑电图长期以来一直为大脑皮层的电活动提
供一个窗口。脑电图可用于识别与癫痫发作相关的某些电活动模式，但它对癫痫发作的病理生理学提供的了解
有限。现在可以使用几种更强大和无创的方法来定位部分性发作的病灶。这导致癫痫手术在选定的患者中得到
广泛和成功的应用，特别是那些患有海马复合部分性癫痫的患者。侵入性方法检测癫痫发作和预防癫痫发作的
前景为改善癫痫发作控制提供了额外的希望。

4. 应用于癫痫发作和癫痫研究的遗传学、分子学和现代细胞生理学方法的日益强大也带来了新的希望，即
了解正常大脑活动紊乱的现象将为癫痫患者提供新的治疗选择，并为哺乳动物大脑功能提供新的见解。

5. 对从急性发作到癫痫发展的进一步神经生物学研究应该提供超越抗惊厥药或癫痫手术标准选择的替代治
疗策略。

1302


