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摘  要 

癫痫患者经常会发生认知功能障碍。大多数认知问题受到各种相互关联的因素的影响，包括癫痫的早期

发作和癫痫发作的频率、强度和持续时间以及抗癫痫药物治疗。成人癫痫患者的大多数认知问题包括记

忆力、注意力和执行功能缺陷。然而，哪个认知区域受损很大程度上取决于癫痫活动的位置。此外，信

号通路和神经元网络的改变在导致认知障碍的机制中都起着至关重要的作用。同时，研究表明，抗癫痫

药物(AEDs)的联合使用会增加认知障碍的风险。然而区分每个因素的贡献可能具有挑战性，因为它们通

常紧密交织在一起。因此，本文中我们主要探讨癫痫认知功能的因素，重点从癫痫认知功能的发生机制

及不同因素对癫痫认知功能的影响2个方面展开讨论。 
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Abstract 
Cognitive dysfunction frequently occurs in patients with epilepsy. Most cognitive problems are in-
fluenced by a variety of interrelated factors, including the early onset of seizures and the frequen-
cy, intensity, and duration of seizures, as well as antiepileptic drug therapy. Most cognitive prob-
lems in adults with epilepsy include deficits in memory, attention, and executive function. Howev-
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er, which cognitive region is impaired depends largely on the location of epileptic activity. In addi-
tion, alterations in both signaling pathways and neuronal networks play a crucial role in the me-
chanisms leading to cognitive impairment. At the same time, studies have shown that the combi-
nation of antiepileptic drugs (AEDs) increases the risk of cognitive impairment. Yet distinguishing 
the contribution of each factor can be challenging, as they are often tightly intertwined. Therefore, 
in this article, we focus on the factors of cognitive function in epilepsy, focusing on 2 aspects: the 
mechanisms of epileptic cognitive function and the effects of different factors on epileptic cogni-
tive function. 
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1. 癫痫认知功能发生的机制 

认知功能的改变通常取决于癫痫发作的特点。每一种大脑功能都包括几个不同的空间分布区域，他

们相互连接并形成大脑网络。病因学、癫痫发作和认知功能之间的相互作用是复杂的[1]。海马体在形成

记忆方面起着关键作用[2]，因此成人颞叶癫痫患者在记忆受损最为严重[3]，同时有研究表明在癫痫发作

的情况下，海马是所有脑结构中异常兴奋性阈值最低的部位[4]，癫痫发生后海马体中存活的锥体细胞形

成异常的海马体回路，导致长期、短期和空间记忆受损[1]。 
在大多情况下，早发性癫痫患者的认知障碍最为严重，尤其是癫痫综合征，如癫痫性脑病[1]。 
癫痫性脑病是指一组严重的癫痫，可在出生时发生，引起非常频繁的癫痫发作，以及认知、神经和

行为障碍，并可能加重儿童的发育问题[5]。除了频繁的癫痫发作外，这些患者通常接受更高剂量的抗癫

痫药和综合治疗，研究表明这些因素也会加重认知障碍[1]。此外，癫痫性脑病的潜在病因往往是遗传的。

在四项单独的研究中，已经探索了癫痫认知障碍机制的遗传联系。许多基因突变已被发现，他们可导致

离子通道失效或皮质发育异常，如钠电压门控通道 α亚基 1 (SCN1A) [6]、γ-氨基丁酸 A 型受体亚基 α1 
(GABRA1) [7]、结节性硬化症-1 基因(TSC1) [8]和钾钠激活通道亚家族 T 成员 1 (KCNT1) [9]；这些缺陷

通过多种机制导致大脑区域过度兴奋，如突触功能改变、神经元连通性改变、代谢受损和体内平衡受损

[10]；无论是哪种发病途径都会导致神经功能下降和认知障碍[11] [12]。 
此外，癫痫后状态通常是认知功能下降的时期。一旦嗜睡和精神错乱的症状消退，认知障碍可能会持

续几分钟到几天，这取决于癫痫发作的类型和严重程度。当癫痫频繁发作时，空间记忆能力会出现累积性

退化[4]。一些动物研究[4] [5] [13] [14] [15]表明，慢性癫痫发作可影响海马体中位置细胞的准确性和稳定性，

它们在空间的特定位置变得活跃，并参与情景记忆，对许多行为调节至关重要，如学习和记忆、视觉和体

感系统的功能发展[16]。四项研究[4] [13] [14] [15]测试了癫痫发作对小鼠认知功能的影响及其与机制的关

联。Zhou 等[13]和 Lin 等[4]分别在两项研究中测量了健康成年小鼠的空间能力。在第一项研究中，连续 11
天由氟醚触发小鼠癫痫发作，而在第二项研究中，连续 5 天每天两次触发癫痫发作。他们发现，老鼠的空

间能力随着受到的攻击成比例地恶化，但当攻击停止后，空间能力在几天内恢复正常。此外，在最近的一

项小鼠研究[14]中，通过戊四唑(pentylenetetrazole, PTZ)引发了癫痫发作，采用 Morris 水迷宫和电生理方法

观察认知能力和突触可塑性的变化。随后进行海马解剖。研究表明，这种攻击会损害学习和记忆能力。 
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综上所述，认知障碍的潜在机制可能是由于离子通道衰竭、炎症因素或影响神经可塑性的因素。个

别患者可能涉及不止一种因素。然而，需要更多的研究来更好地解决这个问题。 

2. 影响认知功能的因素 

2.1. 癫痫相关因素对认知功能的影响 

四项研究[17] [18] [19] [20]调查了老年局灶性癫痫患者的认知障碍。Martin 等[17]纳入了 25 名癫痫患

者和 27 名 60 岁以上的健康志愿者，有酒精或非法药物滥用史的人、在过去一年中有精神疾病或威胁生

命的疾病(癌症、骨损伤或心脏病)的人、有进行性脑病或任何其他进行性脑部疾病病史的人被排除在外，

同时所有癫痫患者均被诊断为局灶性意识受损癫痫发作(有或无继发性全身性癫痫发作史)。对两组受试者

的记忆力、注意力集中、执行功能和语言能力进行了评估，癫痫患者在所有测试中的表现都比健康人差，

同时认知障碍与癫痫发作的持续时间和癫痫发作的年龄有统计学意义。 
此外，有一项研究[18]基于上述研究[17]的受试者样本，将老年癫痫患者与一组有轻度认知障碍老年

人的认知功能进行比较。结果表明癫痫患者在注意力、执行功能和语言方面表现更差，但在记忆力方面

没有。但是此研究的一个局限性是癫痫患者样本较少。与上述研究相反，Piazzini 等[19] [20]没有考虑受

教育程度、癫痫持续时间、癫痫发病年龄、癫痫发作频率和病因对认知功能的影响，他们发现，在工作

记忆测试中，两组之间没有统计学上的显著差异。 
此外，另一项研究调查了额叶癫痫如何影响执行功能[21]。在癫痫患者中，执行功能经常受损，其中

包括分散注意力，这可以让一个人快速有效地适应不同的情况。该研究包括 30 名额叶癫痫患者和 30 名

健康志愿者。所有 PWE 均有额叶癫痫发作的明确证据，额叶癫痫发作的临床特征和正常发育的智力。测

试通过展示不同情绪(生气或高兴)和不同年龄(年轻或年老)的面孔来进行。他们发现，额叶癫痫患者的转

换能力比健康人弱，对所表现出的情绪进行分类的能力也较差。结果可能表明社会认知受损。这一结果

与额叶在执行功能、社交技能和情绪调节中发挥重要作用的事实相一致。该研究的局限性在于样本较少。

在对情绪进行分类的任务中，只有两种不同形式的情绪表现出来。我们没有发现任何类似的研究来比较

结果。 
在最近的一项研究中，Wang 等[22]研究了可能影响不同类型癫痫患者认知功能障碍的各种因素，考

虑受教育程度、年龄、癫痫发作频率、抗癫痫药物的类型和数量以及抑郁症等因素，样本包括 257 名被

诊断患有癫痫的成年人；将癫痫患者的结果与阿尔茨海默氏痴呆症轻度认知能力下降的神经心理学测试

的参考范围进行比较，结果表明，当使用蒙特利尔认知评估(MoCA)和临床记忆量表时，癫痫患者的整体

认知功能低于一定的参考范围，这表明该测试即使对轻度记忆障碍也很敏感，当使用的其他测试(迷你心

理状态测试、数字符号测试、语言流畅性测试、数字广度测试)中，癫痫患者均处于正常范围；这些结果

归因于这些测试对癫痫患者轻度认知障碍的低敏感性，癫痫患者在语言流畅性、注意力、执行功能和精

神运动能力方面均存在问题。同时高水平的教育、良好的疾病控制、单一抗癫痫药物治疗和健康的精神

状态已被证明是认知功能的保护因素。 
Taylor 等[23]的研究纳入了尚未接受癫痫发作治疗的患者和使用抗癫痫药物单药治疗失败的患者，同

时所有患有急性症状性癫痫发作、有进行性神经系统疾病史以及 CT 或 MRI 上可见的大脑结构改变的人

都被排除在研究之外；在 16 项神经心理测试中，有 13 项结果较差。因此，可以得出结论，与健康个体

相比，新诊断为癫痫的患者在延迟或直接记忆回忆、执行功能和精神运动速度方面已经存在显著的认知

障碍。 
目前大多数研究的局限性在于，有些研究没有考虑到可能影响认知障碍的各种因素。由于样本量小，

研究结果各不相同。 
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2.2. 癫痫样活动对认知功能的影响 

癫痫样活动表现为脑电图(EEG)上的特征性图形元素(尖波、尖峰、尖峰–波峰复合体)。简而言之，

它可以分为发作期(发作期间)、发作后(发作后)和间隔期(两次发作之间)活动。癫痫样活动通常与记忆障

碍、智力迟钝、沟通和行为障碍以及注意力受损有关[23]。 
此外，癫痫样活动可导致短暂或慢性缺陷取决于许多因素；例如，多次复发、发作的强度、患者的

年龄、用于预防癫痫发作的治疗类型及其有效性。 
癫痫发作间期放电的长期影响随着时间的推移而积累，可导致认知功能，特别是学习和记忆能力的

显著变化[12]大脑仍在发育的儿童和青少年尤其容易受到影响。此外，癫痫频繁发作还会导致 θ波的功率

和频率降低[4] [13]。θ波是频率在 4 到 8 赫兹之间的神经振荡，在快速眼动睡眠阶段，海马和周围边缘

结构可以记录到 θ波节律，它与认知过程密切相关。 
三项基于颅内脑电图的研究[24] [25] [26]表明，癫痫活动会随着大尺度脑网络的干扰而改变认知过程

的正常过程。最初，在一项研究中，对大鼠进行了短期记忆功能测试[24] [26]，这些大鼠的颅内脑电图上

的海马峰被注射的匹罗卡品所触发。癫痫活动对记忆过程的影响最大，记忆过程减慢，但是脑电图峰的

存在对记忆信息的维持没有影响。后来，Kleen 等[26]对海马区有癫痫样活动的人进行了类似的研究，得

出了与动物实验相同的结论。此外，Ung 等[25]通过颅内脑电图和记忆测试发现，在记忆编码过程中，左

颞叶皮层结构对间歇癫痫活动的发生特别敏感，在这个记忆过程的特定区域，可以评估单个尖峰的不利

影响；同时他们还发现，在癫痫发作区域之外形成的尖峰比在癫痫发作区域形成的尖峰对记忆的影响更

大。结果证实，皮层的病理区域已经从根本上功能失调，由此产生的尖峰的间歇活动干扰了与脑组织特

定部分相关的认知过程。这些研究的结果表明，抑制大脑中癫痫发作间期的活动可能会改善记忆功能和

其他认知能力。 

2.3. 抗癫痫药物(AED)对认知功能的影响 

大量研究[17] [18] [19] [22]表明，服用更多抗癫痫药物的癫痫患者更容易出现认知障碍。与所有药物

一样，服用 AED 的患者在联合使用一种以上 AED 或服用更高剂量的药物时，会表现出更明显的副作用

[27]。在 Martin 等人[17] [18]对老年癫痫患者进行的一项研究中，接受综合治疗的患者在所有测试中的表

现都不如接受单一治疗的患者或健康受试者；一年后的另一项研究也显示了类似的发现[18]，该研究基于

相同的受试者，其中综合疗法与 AED 也被认为是认知障碍的危险因素。另一方面，Piazzini 认为 AED 复

合治疗的效果是随着年龄增长而出现的药代动力学和药效学变化的结果[19]。其中一项较大的研究纳入了

834 个癫痫患者[23]。超过一半的受试者接受了两到三个不同的 AED。大多数患者服用拉莫三嗪或左乙拉

西坦。研究表明，每增加一个 AED，认知障碍的可能性就会增加，而且认知功能障碍在执行功能方面更

为明显。根据结果，建议在可能的情况下，联合使用不应超过两种 AED。此外，研究表明[28]，老一代的

AEDs (如卡马西平、丙戊酸盐和苯妥英)与新一代相比，会产生更多的副作用，并对认知功能产生负面影

响；拉莫三嗪[29] [30]和左乙拉西坦[31] [32]被证明是更好的选择，对认知过程的影响较小；托吡酯对认知

的不良影响最大[33]。此外，两项独立研究[29] [30]比较了拉莫三嗪、托吡酯和卡马西平对认知功能的影

响。在这两项研究中，拉莫三嗪被证明危害较小，尤其是在语言流畅性和注意力方面。在一项较小的研究

中，Gomer 等[31]比较了托吡酯或左乙曲坦治疗后 PWE 的认知障碍；左乙拉西坦治疗在任何被测试的认

知领域(注意力、语言和视觉空间长期、短期和工作记忆以及执行功能)都没有恶化；另一方面，服用托吡

酯的人在所有领域的成绩都低于平均水平；但是在接受左乙拉西坦治疗的人群中，注意力甚至得到了改善。

此外，Piazzini 等[32]也得出了类似的结论；在左乙拉西坦治疗期间，在 38 名癫痫患者样本中发现注意力

和语言流动性得到改善；然而，这项研究没有考虑药物剂量或疾病本身，这可能会影响结果。 
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Witt 等[33]比较了 880 例接受托吡酯、任何其他类型 AED 或未接受治疗的癫痫患者的认知功能，将

所有癫痫患者与健康组进行比较；结果表明，较差的语言流动性与更多的 AEDs，较低的教育水平和托吡

酯治疗相关，此外，高剂量药物和长期治疗对言语流动性产生负面影响。 
与上述研究相反，Taylor 等[23]表明，癫痫患者的认知功能甚至在开始使用 AED 治疗之前就比健康

对照组差。虽然没有很多类似的研究，但这表明有各种各样的危险因素(例如，癫痫发作频率，癫痫持续

时间和间歇异常)可以在 PWE 诊断之前影响认知。此外，大多数调查抗癫痫药认知副作用的研究没有考

虑癫痫本身引起的所有其他因素。 
在评价上述研究的结果时，我们还必须考虑到某些方法上的局限性。Loring [34]列举了三个主要因素。

第一个因素是无法随机划分治疗方案，因为患有更耐药癫痫的人更有可能尝试更新的药物，而且对他们

认知能力的影响并不代表 PWE 的一般人群。另一方面，成功的治疗降低了癫痫发作的强度和频率，至少

部分消除了癫痫发作对认知能力的负面影响。其次，另一个因素是难以确定药物的可比剂量，因为剂量

是单独调整的；不同的剂量可能对认知功能有不同的影响。第三个因素是 AED 双盲研究的不可行性[34]。 

3. 小结与展望 

癫痫患者的认知功能障碍是多种因素的共同结果，如癫痫早发、癫痫频繁发作、频繁间歇放电、教

育水平低和多种治疗；反复发作的癫痫有很强的影响，主要是对海马体，并可能导致大脑可塑性的缺陷。

然而，几乎所有的研究都证实了综合治疗对癫痫患者认知功能具有负面影响，主要是老一代的 AED 及托

吡酯的使用。但是依然要坚持服用处方治疗，以达到最好的癫痫控制可能。在许多研究中，左乙拉西坦

被发现是一种改善患者注意力区域的药物，因此，研究某些 AED 是否甚至可以减缓特定区域认知能力下

降的发展，以及在何种浓度下，也是有意义的。目前大多数临床研究的主要限制是受试者样本小，在理

想情况下，所有癫痫患者都应该进行神经心理学评估，以准确确定认知障碍的程度和性质；在未来，关

于癫痫认知障碍的研究应该包括更大、更明确的样本。我们可以得出结论，与健康受试者相比，PWE 可

能在记忆、执行功能、注意力和社交技能方面受损。除了最好的医疗之外，残疾人还可以从国家病人组

织和劳工协会中受益。 
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