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摘要： 癫痫是神经科常见且较严重的一种慢性疾病，其中70%~80%的癫痫病人存在认知功能障碍。认知功能障碍是指注意
力、记忆力以及计算能力等的下降。目前，癫痫病人认知障碍的影响因素基本明确，但其认知功能障碍的发病机制尚未完全阐

明。认知功能障碍早期诊断有助于病人的后续治疗，改善生活质量。蒙特利尔认知评估量表（MoCA）、简易精神状态评价量表
（MMSE）、事件相关电位（P300）以及功能磁共振成像（fMRI）等均为癫痫病人认知障碍水平的常用评估方法。该研究对癫痫认
知障碍的机制及常用的评估方法进行综述。
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Abstract： Epilepsy is a common and serious disease in neurology, among which 70%-80% of patients with chronic epilepsy have
cognitive impairment. Cognitive impairment is a decline in attention, memory and numeracy. At present, the influencing factors of cog‑
nitive impairment in patients with epilepsy are basically clear but the pathogenesis of cognitive dysfunction has not been fully clarified.
Early recognition of the extent of cognitive impairment is helpful for subsequent treatment and thus improve the quality of life of pa‑
tients. Montreal Cognitive Assessment (MoCA), Simple Intelligent Mental State Scale (MMSE), Event Related Potential (P300) and func‑
tional Magnetic Resonance Imaging (fMRI) are commonly used to assess the level of cognitive impairment in patients with epilepsy. The
study reviews the mechanism and evaluation of epilepsy related cognitive dysfunction.
Key words： Epilepsy; Cognitive dysfunction; Event-related potential; fMRI

癫痫是脑内局部兴奋性过高的神经元高度同 确诊断并治疗认知功能障碍可减轻病人及家属的

步化异常放电所致的脑功能障碍，是常见且较为严 负担具有重要意义。目前蒙特利尔认知评估量表

重的神经系统疾病，其发病率与病死率都很高［1］ 研 （MoCA）、简易精神状态评价量表（MMSE）、事件相
究发现全世界约 7 000万人患有癫痫，其在<1岁的

，

关电位（P300）以及功能磁共振成像（fMRI）均是用
婴儿和>50岁的老年人中发病率最高［2］。认知障碍 于评估癫痫病人认知障碍水平的常用方法。

是指记忆、语言、视空间、执行、计算和理解判断等 癫痫病人发生认知障碍的影响因素主要有：（1）
功能中的一项或多项受损。癫痫病人出现认知功 癫痫病因及类型。不同类型的癫痫对认知的影响不

能障碍的原因主要有两个方面：一方面是癫痫共患 同。根据病因学将癫痫可分为：症状性癫痫、特发性

认知障碍，另一方面是癫痫发作所致认知障碍。 癫痫以及隐源性癫痫。症状性癫痫影响认知取决于

目前，癫痫病人发生认知功能障碍的影响因素 病变的位置和性质［4］。特发性癫痫与遗传因素密切相

已基本明确而发病机制尚未完全明确。有研究发 关［5］。隐源性癫痫引起认知障碍尚不明确［6］。在发作

现癫痫相关认知障碍可能与海马硬化、递质传递异 类型中，复杂部分性发作和由部分性发作继发的全面

常以及氧化应激等损害有关［3］。存在认知功能障碍 强直阵挛性发作容易引起认知障碍，其中后者所引起

会对癫痫病人带来一定的生活负担。因此，及时明 的认知障碍较严重［7］。（2）发病年龄。认知障碍大多从
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癫痫的开始就存在［8］。研究表明癫痫无论是部分性

发作还是全面性发作，癫痫发作越早的儿童认知功

能越差［9］。（3）发作频率与持续时间颞叶癫痫的发作
频率和持续时间与海马萎缩和认知障碍呈正相关，

可能是通过继发性神经元代谢和结构退化所引起［4］。

（4）社会心理因素。癫痫病人患抑郁症的可能性是
人群中发病的4~5倍，长期的抑郁情绪导致病人适应
社会的能力下降，从而引起认知功能障碍。（5）治疗
因素。研究发现抗癫痫药物AEDs和外科手术对认
知功能均会产生一定的负面作用，这与药物药理作

用、术前准备及手术方式等均有一定的关系［10］。

1　癫痫相关认知障碍的机制
癫痫相关认知功能障碍的机制目前尚未完全阐

明，研究普遍认为癫痫相关认知障碍的机制非常复

杂，主要有以下几个主流观点：海马硬化、神经递质

异常、氧化应激和线粒体功能障碍、痫样放电、炎性

因子、CREB和转录因子ΔfosB、细胞因子、基因学等。
1.1　海马硬化　癫痫所致认知功能障碍的一个非
常重要机制是海马硬化［11］。海马是脑的边缘系统

中非常重要的结构，与学习、记忆以及认知功能等

有关。海马硬化主要表现为 CA1和 CA3的神经元
丧失和神经胶质细胞增生［12］。长期的癫痫发作或

者癫痫反复发作可导致海马区神经元凋亡和坏死，

使海马区结构发生硬化从而引起认知障碍，且海马

硬化也是颞叶癫痫最常见的原因［13］。研究发现认

知障碍主要与海马中的小胶质细胞的增生有关，而

非星形胶质细胞［14］。

1.2　GABA能神经递质异常　GABA能神经元通
过调节海马回路的功能导致癫痫发作和神经行为

异常。有研究发现GABAAR和GABABR激动剂能
增强癫痫发作，研究发现γ-氨基丁酸受体亚单位β3
（GABRB3）参与癫痫的发病机制并影响认知障碍可
能是由于GABRB3在丘脑网状核和皮层中表达，在
丘脑皮层回路中起着重要作用，而丘脑皮层回路对

感觉处理至关重要［3］，因此神经递质的异常是癫痫

病人发生认知障碍的机制之一。

1.3　氧化应激和线粒体功能障碍　氧化应激和线
粒体功能障碍是导致认知功能障碍的因素［15］。活

性氧（reactive oxygen species，ROS）的过量产生引起
细胞大分子氧化水平升高，最终导致细胞功能障碍

和细胞死亡。ROS诱导的神经元死亡或潜在的神
经元凋亡过程对控制学习和记忆过程的大脑区域

（如海马体）产生有害影响［16］。脑细胞能量主要来

源于有氧氧化，当癫痫发作时氧气供应减少，细胞

进行了无氧代谢，产生能量不足以供应脑细胞，使

得脑细胞发生缺氧坏死，从而影响认知功能。另

外，氧化损伤衍生的ROS产物是炎症反应、小胶质
细胞活化和炎性因子释放的关键触发器，神经元氧

化应激和脑源性神经营养因子的表达，导致神经元

可塑性和记忆力下降［17］。

1.4　痫样放电　研究发现认知功能障碍与夜间脑
电图中尖波频率或持续的慢波病灶和痫样放电有

关［18］。研究认为睡眠在认知表现和行为的神经网

络的神经重塑中发挥重要作用，特别是儿童。在睡

眠期脑电图上检测到的持续痫样放电活动可破坏

正常的睡眠结构，干扰了正常睡眠中慢波的活动，

影响慢波时发生的记忆巩固［19］。

1.5　炎性因子　癫痫相关认知障碍可能与炎性因
子中的肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）
-1β、IL-6有关［20］。癫痫反复发作可诱发小胶质细胞

释放炎性因子，炎性因子中的 TNF-α、IL-1β和 IL-6
均可通过影响神经发生来损害认知功能［21］ IL-1β
还可通过影响海马长时程增强效应（LTP）引
功能损害，IL-6可通过影响突触可塑性引起认知功
能的损害［22-23］。

起认知

，

1.6　CREB和转录因子 ΔfosB　转录因子应答元件
结合蛋白（cAMP）应答原件结合蛋白（CREB）在记忆
形成的过程中起到重要的作用。CREB在大脑神经
元可塑性和长期记忆形成中的主要作用是促进空间

记忆的形成，CREB可以调节基因的转录，包括脑源
性神经营养因子、活性调节的细胞骨架蛋白（activity-

regulated cytoskeleton，Arc）和介导短期和长期记忆形
成的c-fos。反复癫痫发作可引起CREB下调，从而引
起认知功能障碍［17］。因此，推测CREB下调可能参与
了颞叶癫痫（TLE）相关记忆损伤的发病机制。

钙结合蛋白是神经钙信号和海马功能的关键

调节器。在癫痫发作后，转录因子ΔfosB在海马齿
状回中结合并触发钙结合蛋白基因启动子上的组

蛋白去乙酰化，并下调钙结合蛋白（Calb1）基因转
录，从而抑制Calb1的表达，最终损害认知能力。在
此过程中，ΔfosB能够长期抑制调控突触传递、可塑
性、认知和癫痫发作相关病理的基因，比如 c-fos基
因，c-fos基因在突触可塑性中起到重要作用，ΔfosB
可抑制 c-fos基因的表达，从而引起认知功能障
碍［24］。之外，ΔfosB的半衰期较长使得ΔfosB发生了
细胞核内积聚，因此即使在癫痫发作间期仍存在认

知障碍［25］。

1.7　基因学　研究对癫痫病人及其家属通过基因学
检查发现基因突变是癫痫病人发生认知障碍的一个

潜在因素［20］。例如，Dravet综合征（Dravet syndrome，
DS）是由 SCN1A基因突变所致Ⅰ型电压门控钠通道
（Nav 1.1）的功能丧失的一种综合征，而Nav 1.1是大
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脑中所表达的四个钠通道的其中一个，对启动和传

播神经元信息至关重要。研究发现关于DS病人发
生认知功能障碍的机制主要有两个方面：①癫痫发
作本身所致认知功能障碍；②Nav 1.1功能丧失减弱
了参与信息处理的神经网络的正常功能。研究发现

在小鼠中，Nav 1.1功能丧失会影响海马和皮层中
GABA能神经元的神经元高频放电的能力［26-28］。

2　认知障碍常用评估方法学 
2.1　简易精神状态评价量表（ MMSE）与蒙特利尔
认知评估量表（ MoCA）　简易精神状态评价量表
（MMSE）与蒙特利尔认知评估量表（MoCA）均是认
知筛查工具，具有较高的特异度和灵敏度，可用于

检测认知障碍。MMSE特异度高于MoCA，研究发现
MMSE更适用于严重的认知功能障碍。与MMSE相
比，MoCA对执行功能、语言能力和视觉空间处理的
评估更为严格［29］。国外一篇Meta分析发现在反映
认知功能上MoCA灵敏度高于MMSE［30］。研究发现

MoCA相较于MMSE更适合老年轻度认知功能障碍
的病人［31］。有研究发现MoCA与MMSE之间具有一
定的分数对换，MMSE中的 0~21分、22~27分、28~30
分对应MoCA中的0~13分、14~22分、23~30分［32］。

2.2　事件相关电位（ P300）　事件相关电位（event-
related potential，ERP）是评估神经精神病病人认知
功能非常有用的临床和研究工具。事件相关电位直

接反映皮层神经元的活动并提供特定水平的时间分

辨率。Sutton等［33］在 1965年首次描述了 P300。随
后，陆续有研究发现了ERP可用于评估各种疾病（如
癫痫、帕金森、脑梗死）所致的认知功能障碍［34］。

P300振幅的主要决定因素是罕见刺激的主观概率。
P300波形是认知活动的标志，在出现不常见的听觉，
视觉或体感刺激后的 250~500 ms内出现［35］。P300
的潜伏时间，振幅和地形的变化与广泛的疾病和脑

损伤的临床发现高度相关。由于P300反映了注意力
和记忆过程，因此已主要用于研究与年龄有关的认

知功能障碍［36］。P300通过听觉或者视觉来诱发，研
究发现听觉P300在全身性和局灶性癫痫中均显著延
迟，而视觉P300仅在全身性癫痫组中被延迟。这表
明大脑中存在不同的视觉和听觉处理系统的可能

性，并且听觉P300更易感［37］。除此之外，研究发现在

全面性癫痫病人中P300潜伏期的延长最为明显，表
明认知障碍在全身性癫痫中最为严重［34］。关于抗癫

痫药治疗对P300电位的影响存在争议，有研究认为
AEDs不影响 P300电位的反应［37］ 但部分研究认为

AEDs可导致P300潜伏期延长和振幅
，

降低［34］。

2.3　功能磁共振成像（ fMRI）　功能磁共振成像
（fMRI）是一种非侵入性方法，可通过有限但仍然非

常明显的细节来定位脑部功能［38］，可在认知任务期

间提供对大脑功能的敏感测量［39］。由于许多癫痫病

人没有宏观结构的磁共振成像（MRI）异常，认知障碍
的潜在基础可能在微观结构或功能水平上被发现。

对认知障碍癫痫病人的 fMRI研究主要集中在记忆任
务期间的大脑激活。fMRI可以测量不同精神状态相
关的大脑激活，可反映脑功能网络异常增强或减弱，

可用于探索大脑激活与认知功能之间的关系。

3　结论
癫痫相关认知功能障碍的发病机制尚未完全

阐明［40］。癫痫病人认知功能障碍的患病率估计达

到 70％~80％［24］。癫痫认知功能障碍的早期诊断和

干预对病人改善生活质量至关重要。通过主观的

MMSE与MoCA以及客观的 P300与 fMRI对癫痫病
人进行认知功能评估，可及时了解病人认知功能以

便及时对认知功能障碍问题进行早期干预。
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