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颞叶癫痫患者治疗前后海马代谢改变的相关性研究①

陈丹蕾a②,廖文象b,樊里根b,苏　 涵b,俸军林b③

(桂林医学院附属医院 a.老年科;b.神经内科,广西 桂林　 541001)

摘要　 目的:探讨颞叶癫痫患者治疗前后海马代谢变化情况。 方法:入组 55 名颞叶癫痫患者和 20

名健康受试者,分析颞叶癫痫患者海马 NAA / (Cr+Cho)值在治疗前后的变化情况。 结果:治疗前,癫

痫组患侧海马 NAA / (Cr+Cho)值低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),对侧海马 NAA / (Cr+

Cho)值与对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗后,癫痫组患侧、对侧分别与对照组海马

NAA / (Cr+Cho)值比较,差异均无统计学意义(P>0.05);与治疗前比较,癫痫组治疗后患侧海马头、

海马体和海马 NAA / (Cr+Cho)值升高(P<0.05);治疗后,癫痫治疗无效组患侧海马头 NAA / (Cr+

Cho)值低于有效组(P<0.05);治疗前,癫痫组癫痫发作频率与患侧海马 NAA / (Cr+Cho)值呈负相

关。 结论:癫痫患者海马的异常代谢可在有效抗癫痫治疗后恢复至正常水平,其中海马头代谢改变

可能对于癫痫控制情况最为敏感。
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Correlation study on hippocampal metabolic alterations in patients with
temporal lobe epilepsy before and after treatment①
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Abstract　 Objective: To investigate the hippocampal metabolic alterations of patients with temporal lobe

epilepsy before or after the treectment. Methods: 55 temporal lobe epilepsy patients and 20 healthy controls

were enrolled, and the changes of hippocampus NAA / ( Cr +Cho) value in patients with temporal lobe

epilepsy were compared before or after treatment. Results: Before treatment, the NAA / (Cr+Cho) value in

the affected side hippocampus in the epilepsy group was lower than that of the control group, and the
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difference was statistically significant (P<0.05). There was no significant difference of the NAA / (Cr+

Cho) value of the contralateral hippocampus compared with the control group (P>0.05). After treatment,

there were no statistical differences of the respective NAA / (Cr+Cho) values between the affected side and

contralateral hippocampus in the epilepsy group and those of the hippocampus in the control group (P>

0.05). Compared with that before treatment, NAA / (Cr +Cho) value in the affected hippocampal head,

hippocampus body in the epilepsy group was increased (P<0.05); NAA / (Cr+Cho) value of the affected

hippocampal head in the epilepsy inefficiency treatment group was lower than that in the effective group

after treatment (P< 0.05). The frequency of seizures was negatively correlated with the NAA / (Cr+Cho)

value of the affected hippocampus in the epilepsy group before treatment. Conclusion: The abnormal

metabolism of hippocampus in patients with epileptic can be restored to normal level after effective

antiepileptic treatment, and the metabolic alterations of hippocampal head may be the most sensitive to

epileptic control.

Keywords: temporal lobe epilepsy; hydrogen proton 1H magnetic resonance spectroscopy; hippocampus

　 　 颞叶癫痫是指癫痫病灶起源于颞叶的局灶性癫

痫,其是成人隐源性癫痫中最常见的类型[1]。 经抗

癫痫治疗后,约 1 / 3 癫痫发展为难治性癫痫,而这些

难治性癫痫中,颞叶癫痫约占 71.9%,其中海马硬化

是导致癫痫治疗效果欠佳最常见的病因[2-3]。 氢质

子磁共振波谱成像 技 术 ( 1H magnetic resonance

spectroscopy,1HMRS)从生化代谢角度出发,测定特

定区域内各种化合物含量的变化情况,有助于致痫

灶的精准定位,其对于轻度海马硬化或不伴有海马

硬化的颞叶癫痫患者,具有一定的定位诊断作用。

本研究通过1HMRS 检测颞叶癫痫患者海马代谢变

化,探讨抗癫痫药物治疗对海马代谢的影响作用,为

将来进一步研究抗癫痫精准治疗提供理论依据。

1　 资料与方法

1.1　 一般资料

癫痫组选取 2012 年 1 月至 2020 年 12 月在桂林

医学院附属医院神经内科就诊未经治疗的颞叶癫痫

患者。 入组标准:①临床确诊为癫痫患者,并结合癫

痫发作特点和脑电图检查结果,临床定位起源于颞

叶的癫痫患者;②年龄为 18~70 岁。 排除标准:①存

在重大疾病史,如严重心、肝、肾脏疾病及肿瘤疾病;

②痴呆病史;③入组前一年内发生过卒中、心肌梗

死、进行过手术、心肺复苏治疗。 对照组选取本研究

通过广告宣传招募年龄为 18 ~ 70 岁的健康受试者,

排除标准同癫痫组。 本研究经桂林医学院附属医院

医学伦理委员会审核批准。

1.2　 研究方案

采集两组受试者一般资料信息,并记录癫痫患

者病史情况,包括癫痫发作频率、抗癫痫药物使用

等。 癫痫组受试者接受脑电图检查(包括普通脑电

图、动态脑电图和视频脑电图)和头颅1HMRS 扫描。

经过一年以上随访,再次进行脑电图和1HMRS 检查,

且在随访期间不干涉抗癫痫药物使用。 对照组进

行1HMRS 检查,不进行随访。 所有受试者均签署了

本研究项目知情同意书。

1.3　 观察指标

癫痫患者致痫灶主要根据癫痫发作时临床表现

和脑电图结果综合判定。1HMRS 主要分析氮-乙酰

天门冬氨酸 / (肌酸+胆碱)即 NAA / (Cr+Cho)值,该

比值可以反映神经元功能和胶质增生状况,比值下

降提示神经元损伤严重。 根据抗癫痫药物治疗效

果,将癫痫患者分为有效组和无效组,其中有效组指

癫痫频率减少 50%以上,而无效组指癫痫发作频率

减少小于 50%。

1.4　 统计学方法

数据采用 SPSS 23.0 软件进行统计分析,计数资

料采用 χ2检验;单因素方差分析采用 F 检验;计量资
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料以(x±s)表示,采用 t 检验或方差分析;相关性检

验使用皮尔逊相关分析。 P<0.05 表示差异具有统

计学意义。

2　 结果

2.1　 NAA / (Cr+Cho)值
海马不同部位 NAA / (Cr +Cho)值比较分析显

示,患侧海马头、海马体、海马尾及海马 NAA / (Cr+

Cho)值均低于对照组,患侧海马头、海马尾和海马

NAA / (Cr+Cho)值低于对侧,差异均具有统计学意义

(P<0.05);而癫痫组对侧海马头、海马体、海马尾及

海马 NAA / (Cr+Cho)值与对照组比较,差异均无统

计学意义(P>0.05);治疗后,癫痫组患侧、对侧及对

照组的海马各部位 NAA / (Cr+Cho)值比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),见表 1。

表 1　 癫痫组与对照组海马 NAA / (Cr+Cho)值比较单因素方差分析(x±s)

癫痫组-患侧 癫痫组-对侧 　 对照组 F P

海马头 A 0.45 ± 0.18 0.61 ± 0.23∗ 0.58 ± 0.23# 8.35 <0.05
海马体 A 0.57 ± 0.14 0.62 ± 0.15 0.69 ± 0.14# 5.38 <0.05
海马尾 A 0.66 ± 0.16 0.73 ± 0.14∗ 0.75 ± 0.13# 4.44 <0.05
海马 A 0.56 ± 0.10 0.65 ± 0.10∗ 0.68 ± 0.10# 15.88 <0.05

海马头 B 0.55 ± 0.21 0.58 ± 0.20 0.58 ± 0.23 0.43 >0.05
海马体 B 0.63 ± 0.18 0.66 ± 0.15 0.69 ± 0.14 1.15 >0.05
海马尾 B 0.70 ± 0.17 0.71 ± 0.16 0.75 ± 0.13 0.71 >0.05
海马 B 0.63 ± 0.12 0.65 ± 0.10 0.68 ± 0.10 1.66 >0.05

　 　 表中数据方差齐性检验 P 值均大于 0.05;A 表示治疗前1HMRS 数据;B 表示经治疗后1HMRS 数据;癫痫组对侧与患侧比

较,∗P<0.05;对照组与癫痫组患侧比较,#P<0.05

2.2　 癫痫组治疗前后对比分析

治疗后,癫痫组患侧海马头、海马体及海马

NAA / (Cr+Cho)值均较治疗前明显升高(P<0.05),

海马尾与治疗前比较,无统计学差异(P>0.05);而对

侧 NAA / (Cr+Cho)值治疗前后比较,无统计学差异

(P>0.05),见表 2。

表 2　 癫痫组治疗前后海马 NAA / (Cr+Cho)值比较分析(x±s)

治疗前 治疗后 t P

发作频率(次 / 3 个月) 20.45 ± 13.57 5.91 ± 10.82 11.59 <0.05

海马头-患侧 0.45 ± 0.18 0.55 ± 0.21 -2.79 <0.05

海马体-患侧 0.57 ± 0.14 0.63 ± 0.18 -2.13 <0.05

海马尾-患侧 0.66 ± 0.16 0.70 ± 0.17 -1.54 >0.05

海马-患侧 0.56 ± 0.10 0.63 ± 0.12 -3.82 <0.05

海马头-对侧 0.61 ± 0.23 0.58 ± 0.20 0.50 >0.05

海马体-对侧 0.62 ± 0.15 0.66 ± 0.15 -1.28 >0.05

海马尾-对侧 0.73 ± 0.14 0.71 ± 0.16 0.75 >0.05

海马-对侧 0.65 ± 0.10 0.65 ± 0.10 0.16 >0.05

　 　

　 　 抗癫痫治疗有效组和无效组进行对比分析显示,

无效组治疗后患侧海马头、海马 NAA / (Cr+Cho)值均

低于有效组(P<0.05),其余海马部位 NAA / (Cr+Cho)

值在有效组和无效组间比较,无统计学差异 (P>

0.05),见表 3。
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表 3　 不同治疗效果的癫痫组海马 NAA / (Cr+Cho)值比较分析(x±s)

有效组(n= 42) 无效组(n= 13) χ2 / t P

性别(男 /女) 17 / 25 7 / 6 0.72 >0.05

年龄(岁) 30.90 ± 12.21 35.31 ± 12.17 -1.14 >0.05

发作频率 A(次 / 3 个月) 17.52 ± 9.60 29.92 ± 19.66 -3.10 <0.05

发作频率 B(次 / 3 个月) 1.55 ± 2.66 20.00 ± 14.88 -7.80 <0.05

海马头-患侧 A 0.45 ± 0.17 0.44 ± 0.21 0.28 >0.05

海马体-患侧 A 0.58 ± 0.16 0.54 ± 0.06 0.96 >0.05

海马尾-患侧 A 0.67 ± 0.16 0.64 ± 0.14 0.49 >0.05

海马-患侧 A 0.57 ± 0.10 0.54 ± 0.09 0.88 >0.05

海马头-对侧 A 0.62 ± 0.26 0.56 ± 0.10 0.71 >0.05

海马体-对侧 A 0.64 ± 0.16 0.59 ± 0.08 1.04 >0.05

海马尾-对侧 A 0.72 ± 0.14 0.75 ± 0.13 -0.67 >0.05

海马-对侧 A 0.66 ± 0.11 0.64 ± 0.07 0.75 >0.05

海马头-患侧 B 0.59 ± 0.20 0.43 ± 0.19 2.49 <0.05

海马体-患侧 B 0.64 ± 0.19 0.58 ± 0.18 1.01 >0.05

海马尾-患侧 B 0.71 ± 0.18 0.69 ± 0.17 0.40 >0.05

海马-患侧 B 0.65 ± 0.12 0.57 ± 0.08 2.27 <0.05

海马头-对侧 B 0.59 ± 0.21 0.56 ± 0.19 0.45 >0.05

海马体-对侧 B 0.66 ± 0.17 0.67 ± 0.09 -0.18 >0.05

海马尾-对侧 B 0.72 ± 0.15 0.68 ± 0.17 0.80 >0.05

海马-对侧 B 0.66 ± 0.10 0.64 ± 0.10 0.62 >0.05

　 　 A 表示治疗前数据;B 表示治疗后数据

2.3　 癫痫组相关因素分析

为研究癫痫发作频率对海马代谢水平的影响,

采用皮尔逊相关分析探讨治疗前后癫痫发作频率与

各海马部位 NAA / (Cr+Cho)值的关系。 结果显示,

治疗前癫痫发作频率与患侧海马 NAA / (Cr+Cho)值

呈负相关(P<0.05),见表 4。

表 4　 癫痫发作频率与海马 NAA / (Cr+Cho)值相关分析(皮尔逊相关分析)

r
海马头-
患侧 A

海马体-
患侧 A

海马尾-
患侧 A

海马-
患侧 A

海马头-
患侧 B

海马体-
患侧 B

海马尾-
患侧 B

海马-
患侧 B

发作频率 A -0.25 -0.24 -0.19 -0.36∗ — — — —

发作频率 B — — — — -0.22 -0.01 -0.01 -0.13

　 　 A 表示治疗前数据;B 表示治疗后数据;∗表示 P<0.05

3　 讨论
1HMRS 技术可以在活体中无创检测脑组织代谢

物水平变化情况。 既往研究显示,在海马硬化的癫痫

患者中,1 HMRS 诊断结果超过 82% 与脑电图和

SPECT 结果一致;而在无海马硬化癫痫患者中,则超

过 67%结果相一致[4],这提示1HMRS 在癫痫定侧诊

断中具有较高的准确性。 本研究采用1HMRS 检测治

疗前后颞叶癫痫患者海马代谢水平,主要发现以下几
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个结果:①颞叶癫痫患者患侧海马 NAA / (Cr+Cho)值

明显下降;治疗后有效组患侧海马 NAA / (Cr+Cho)值

恢复正常,而无效组患侧海马头 NAA / (Cr+Cho)值

仍显著降低。 ②颞叶癫痫患者海马 NAA / (Cr+Cho)

值与癫痫发作频率呈负相关。

在颞叶癫痫患者中,患侧海马代谢降低可能是

致痫灶的典型表现。 颞叶癫痫患者癫痫发作对脑代

谢的影响可能具有积累效应,从而导致发作期间皮

质-皮质下代谢紊乱[5]。 既往研究表明,患侧海马

NAA / Cho 和 NAA / Cr 比值显著低于对侧和对照组,

其中偏侧率 72%,对偏侧率诊断敏感性约 85%,双

侧代谢异常 24% ~ 30%[6-7]。 但是无论以海马体积

还是海马代谢物改变作为依据,均不能完全准确地

对癫痫患者偏侧化进行诊断[8]。 此外,有研究结果

显示:颞叶癫痫患者致痫灶对侧海马代谢情况,包括

NAA / Cr 值和 NAA / (Cr +Cho)值均低于对照组[9]。

这可能是由于癫痫的反复发作,神经元异常放电通

过海马联合等结构传达到对侧海马,引起继发性海

马损伤,形成相对独立的镜像病灶[10]。 也有研究显

示,颞叶癫痫患者颞叶以外其他脑区 NAA 值和

NAA / (Cr+Cho)值均显著低于对照组[11-12],并且癫

痫反复发作会引起远离颞叶的脑区相对应的神经认

知功能受到损伤[13],这些研究结果提示,癫痫异常

放电可能会引起弥漫性代谢功能紊乱。 然而,既往

也有研究提示颞叶癫痫对侧海马 NAA / (Cr+Cho)值

与对照组无统计学差异,与本研究结果相似[14-15]。

导致这些研究结果不一致的可能原因是:①各样本

癫痫发作类型不一致。 颞叶癫痫是局灶性癫痫,部

分患者发展为复杂性癫痫发作,即神经元异常放电

弥散至对侧可能是导致对侧海马代谢改变的原因之

一。 ②各样本癫痫发作频率不一致。 本研究证实癫

痫发作频率与海马代谢水平呈负相关,发作频率较

低可能不会引起对侧海马代谢改变。

海马代谢水平可能是癫痫发作情况的内在表

现。 既往研究证实,颞叶癫痫患者经过外科手术后,

术前明显下降的对侧海马 NAA 值可恢复至正常水

平[16],这提示致痫灶对侧海马代谢情况具有可逆

性;而对于经手术后癫痫仍控制不佳的患者,其代谢

障碍更为严重[17]。 Hammen 等[18] 研究显示,颞叶癫

痫海马 NAA 值与脑电图中癫痫样放电频率呈负相

关,海马 Cr 值与脑电图记录的癫痫持续时间呈正相

关。 既往有研究发现,越接近癫痫犬最后一次癫痫

发作时间,其 NAA / Cho 比值越低[19]。 这些研究结

果表明,海马代谢水平受到癫痫发作动态影响。 本

研究结果提示,治疗后癫痫治疗有效组患侧海马

NAA / (Cr+Cho)值恢复正常水平,而治疗后无效组患

侧海马头 NAA / (Cr+Cho)值未恢复,结合癫痫发作

频率与海马 NAA / (Cr+Cho)值呈负相关的结果,进

一步证实海马代谢改变可能是癫痫发作情况的内在

表现,同时表明海马头可能是对神经元异常放电最

为敏感的结构。 对于海马代谢改变是否能影响癫痫

发作频率仍需进一步研究探讨,本研究仅为阐述癫

痫发作与代谢的关系提供一定参考。
1HMRS 作为一种反映脑内代谢情况的技术,可

以为癫痫诊断和治疗提供有价值的信息。 综合本研

究分析结果显示,颞叶癫痫患侧海马代谢明显下降,

癫痫症状控制后恢复正常,其中海马头代谢改变对

于癫痫控制情况最为敏感。 但是1HMRS 技术目前仍

然存在一定的局限性,其对癫痫诊断和治疗提供的

信息特异性不强。 未来仍需从不同角度对癫痫患者

海马代谢改变机制进行探讨,为进一步阐述癫痫的

病理生理改变提供理论依据。
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