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癫痫患者动态脑血流自动调节功能研究

【摘要】

目的	 探究癫痫患者的dCA功能。

方法	 研究纳入100例癫痫患者和100例年龄、性别相匹配的健康志愿者作为对照组，分别测定其

dCA功能。采用TCD联合无创指尖血压监测法分别连续采集受试者双侧MCA脑血流速度（cerebral 

blood flow velocity，CBFV）和动脉血压（arterial blood pressure，ABP）信号。将采集的CBFV和ABP信号经

过传递函数法（transfer function analysis，TFA）分析，得出dCA参数（相位差和增益）。

结果	 癫痫患者的总体相位差显著低于正常对照组（P=0.046），提示其dCA功能受损。此外，合并

发作间期慢波的患者其相位差更低（P=0.012），dCA功能受损更明显。EEG表现为局灶性放电的患者

与表现为多灶性放电的患者的相位差无显著性差异。同样，在EEG表现为单侧放电的患者中，其放电

侧大脑半球与放电对侧大脑半球的相位差也无显著性差异。通过单因素和多因素回归模型分析临床

因素与dCA参数的关系，发现发作间期慢波与相位差受损独立相关（P=0.016）。

结论	 癫痫患者的dCA功能受损，而痫样放电合并发作间期慢波患者dCA受损更明显。dCA功能与癫

痫患者的放电类型、放电部位无关。发作间期慢波是癫痫患者dCA功能受损的独立预测因素。
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【Abstract】
Objective  The aim of this study is to analyze dCA in patients with epilepsy.
Methods  One hundred patients with epilepsy and 100 age- and sex-matched healthy controls 
were recruited. Noninvasive continuous cerebral blood flow velocity of the bilateral middle artery 
and arterial blood pressure were recorded. Transfer function analyses were used to analyze the 
autoregulatory parameters (phase difference and gain).
Results  The overall phase difference of patients with epilepsy was significantly lower than that of 
the healthy control group (P=0.046). Furthermore, patients with interictal slow wave had significant 
lower phase difference than the slow-wave-free patients (P=0.012). There was no difference in overall 
phase between focal discharges and multifocal discharges in patients with epilepsy. Simultaneously, 
there was no difference in mean phase between the affected and unaffected hemispheres in patients 
with unilateral discharges. In particular, interictal slow wave was an independent factor that influenced 
phase difference in patients with epilepsy (P=0.016).
Conclusions  Our study documented that dCA is impaired in patients with epilepsy, especially 



232 Chin J Stroke, Mar 2019, Vol 14, No.3

in those with interictal slow wave. The impairment of dCA occurs irrespective of the discharge 
location and type. Interictal slow wave is an independent factor to predict impaired dCA in patients 
with epilepsy.
Clinical Trial Identifier  This trial is registered with NCT02775682.

【Key Words】  Epilepsy; Cerebral autoregulation; Transfer function; Transcranial Doppler

癫痫和卒中具有极其密切又复杂的关系，

癫痫不仅是卒中的常见后遗症之一，在一定程

度上也可预测卒中的发生[1-2]。1982年，卒中之

前发生癫痫的现象被首次报道，从此，癫痫后

卒中开始受到人们的关注[3]，陆续有一系列研

究证实了癫痫患者具有卒中高发的特点[4-6]。癫

痫后卒中的机制尚未明确。有研究表明，痫样

放电发生后，脑组织对血流的需求增加，而神

经血管偶联功能受损[7-8]。这些血流动力学的异

常可能是导致癫痫后卒中的重要机制。

CA指在脑灌注压发生变化时脑小血管通

过收缩和舒张来维持脑血流量相对稳定的过

程，是反映脑血流动力学和脑血管功能的参

数之一，在卒中的发生、发展及预后中均发挥

着重要的作用[9-10]。由于癫痫发作后脑血流动

力学存在异常，CA功能对于维持癫痫发作后

脑血流量的稳定至关重要。已有动物实验证实，

癫痫发作期和发作后期CA能力受损，受损的

CA很可能参与了后续的缺血性或出血性脑损

伤过程[11-12]。

本研究假设癫痫患者的dCA功能受损，而

dCA的损伤可能参与癫痫后卒中的发生。为验

证上述假设，我们使用传递函数法检测dCA功

能[13]。该方法是基于脑血流速度和动脉血压的

自发波动分析二者之间的关系，从而对dCA功

能进行定量评价。若该假设成立，dCA功能可

能为癫痫后卒中的预防提供新的思路和潜在

的治疗靶点。

1  研究对象和方法

本研究为前瞻性观察研究，研究设计获

得吉林大学第一医院伦理委员会的批准。所

有受试者均签署了知情同意书。本研究在

ClinicalTrials.gov网站进行了注册，注册号为

NCT02775682。

1.1 研究对象 本研究连续纳入2016年4

月-2017年5月于吉林大学第一医院神经内科癫

痫专病门诊就诊，经临床病史和EEG检查确诊

为癫痫的患者。每位患者均由2名经验丰富的神

经专科医师独立诊断，诊断标准参照国际抗癫

痫协会2014年发布的临床诊断标准[14]。所有患

者在首次确诊癫痫时均进行了CT/MRI检查。

患者的性别、年龄不限。排除标准包括：①癫

痫持续状态；②由TCD（MultiDop X2，DWL，

Sipplingen，Germany）和颈动脉彩色超声

（IU22，Phillips，Andover，Massachusetts，

USA）诊断为颅内/外大动脉狭窄或闭塞[诊断

标准参照2015年黄家星（WONG K S）等人提

出的标准[15]]；③既往有症状性脑血管病病史；

④有脑外伤、颅内肿瘤、脑炎等其他神经系统

疾病病史；⑤有高血压、心血管系统疾病、糖尿

病、高脂血症等脑血管病危险因素的病史，有

频发心律失常、严重贫血、甲状腺功能亢进/减

低等影响脑血流动力学状态疾病的患者；⑥颞

窗穿透不良者；⑦不能耐受或不能配合检查者。

同时，纳入性别、年龄相匹配的健康志愿者作

为对照组，排除标准同上。

1.2 动态脑血流自动调节监测方法 dCA监测

流程按照国际脑血流调节协会2016年发布的

脑血流自动调节白皮书的监测标准进行[16]。采

用TCD（MultiDop X2，DWL，Sipplingen，

Germany），将TCD探头（2 Hz）置于受试者

双侧前颞窗，在45～60 mm深度下监测双侧

MCA血流速度（cerebral blood flow velocity，

CBFV）连续的频谱曲线。同时，将手指血压监

测仪（Finometer PRO，Netherlands）的指套
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固定于受试者的右手中指或食指，保持手与心

脏同高，得到连续的动脉血压（arterial blood 

pressure，ABP）频谱曲线。将ABP的模拟输出

信号导入TCD设备中，实现双侧CBFV和ABP

的同步监测。为确保受试者在监测时为平静呼

吸，我们采用CO2分析仪（MultiDop X2，DWL，

Sipplingen，Germany）监测受试者的呼气末

CO2（end-tidal CO2，EtCO2）。

癫痫患者在EEG检查完成后进行dCA监

测。为减少CA在不同时点的节律变化对研究

结果可能的影响，所有检查均在上午8～11时

完成。所有受试者在检查前至少12 h避免摄入

酒精及进行剧烈运动，至少4 h避免饱餐及摄

入含咖啡因的饮料。检查安排在安静、温度适

宜（22～24℃）的专用检查室进行，并尽可能减

小声音及光线刺激对受试者的干扰。首先，嘱

受试者取仰卧位，平静休息15 min，测量并记

录其基线肱动脉血压和心率（自动血压监测仪，

Omron 711）。随后，同步记录CBFV和ABP信

号10 min。所有受试者的dCA监测均由同一名

专业的技术人员操作。

1.3 数据分析 应用MATLAB软件对所得的

数据进行分析（Math Works，Natick，MA，

USA）。CBFV信号和ABP信号的原始波形采

样频率为100 Hz。运用互相关函数去除二者

之间的延时，通过3阶多项式样条计算每个心

动周期内ABP信号和CBFV信号的平均值，以

10 Hz的均匀采样率得到二者随心率的逐拍信

号，再将信号降采至1 Hz。为防止降采导致信

号畸变，降采前先使用3阶巴特沃斯低通滤波器

（截止频率为0.5 Hz）对信号进行滤波。dCA参

数由传递函数法（transfer function analysis，

TFA）计算[16-17]。使用快速傅里叶变换将时域

的CBFV和ABP信号转换为频域信号，通过计

算在一定频域范围内（0.06～0.12 Hz）二者之

间互相关谱和自相关谱的商（在此频域内得出

的自动调节参数与自动调节的脑血流动力学相

关性最强[18]），即得出频率依赖的传递函数参

数：相位差和增益。相关函数用于评价在频域

内CBFV和ABP信号线性关系的可信度。本研

究仅将相关函数>0.5的数据纳入后续的统计

学分析[19]。

1.4 统计学分析 符合正态分布的计量资料以

（ ）表示，偏态分布的变量以中位数（四分

位数间距）表示，计数资料以绝对值和百分比

表示。组间比较采用t检验。总体相位差与增益

以双侧大脑半球相位差与增益的平均值表示。

采用单因素回归模型和多因素回归模型分析

dCA参数与临床特征的关系，包括性别、年龄、

病程、放电类型、发作间期慢波、是否服用抗

癫痫药物。所有数据均使用SPSS 23.0统计软件

（SPSS，IBM，West Grove，PA，USA）进行统

计学分析。P<0.05具有统计学意义。

2  结果

2.1 基线资料 本研究共筛选107例癫痫患者和

105例健康对照者，最终，有100例癫痫患者和

100例健康对照者完成了dCA检查。通过分析所

有癫痫患者的EEG特征得到，44例患者为局灶

性放电（放电起源于一个脑区），56例为多灶

性放电（放电起源于多个不同的脑区或起源于

双侧大脑半球的同一脑区，但不同步出现）。患

者癫痫病程的中位数为6.6年，14例患者为新发

癫痫。16例患者EEG上可见发作间期慢波。颞叶

癫痫患者共66例，其中，31例（47%）EEG为单

侧放电，35例（53%）为双侧放电。在dCA监测

过程中，没有患者处于癫痫临床发作状态。所有

患者的神经系统体格检查均未见异常。癫痫患

者与对照组之间的年龄、性别、平均动脉压、心

率、EtCO2等参数均无统计学差异（表1）。

2.2 癫痫患者和健康对照组的自动调节参数

比较 癫痫患者的总体相位差显著低于健康

对照组[（50.20±16.28）°vs（54.23±11.84）°，

95%CI  -8.01～-0.07，P=0.046]，提示癫

痫患者的dCA能力受损（图1A和图1B）。癫

痫患者与正常对照组之间的总体增益无显
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著性差异[（0.87±0.30）cm·s-1·mm Hg-1 

vs（0.84±0.25）cm·s-1·mm Hg-1，95%CI 

-0.05～0.11，P=0.415]。

值得一提的是，EEG表现为痫样放电

伴有发作间期慢波的患者（n=16），其总体

相位差明显低于不伴发作间期慢波的患者

（n=84）[（41.11±14.23）°vs（51.93±16.14）°，

P=0.012，95%CI -19.03～2.60，P=0.012]

（图1C和图1D）。两组间的总体增益无显著

性差异[（0.92±0.34）cm·s-1·mm Hg-1 

vs（0.86±0.29）cm·s-1·mm Hg-1，95%CI 

-0.13～0.24，P=0.534]。

2.3 不同亚组癫痫患者自动调节参数的比较

根据EEG特点将癫痫患者分为局灶性放电组

（n=44）和多灶性放电组（n=56），两组之间的总

表1  癫痫患者与健康对照组的基线资料比较

癫痫组 对照组 P值

n 100 100

年龄（岁） 32.7±11.8 32.1±10.3 0.703

性别（男/女） 40/60 40/60 1

吸烟 17（17.0%） 10（10.0%） 0.092

平均动脉压（mm Hg） 87.3±8.5 86.4±7.5 0.399

平均MCA流速（cm/s）67.69±12.34 64.82±12.41 0.102

心率（次/分） 70.7±8.1 70.4±7.6 0.773

呼气末CO2（mm Hg） 37.6±1.7 37.1±1.8 0.527

痫样放电类型

  局灶性放电 44

  多灶性放电 56

痫样放电部位

  颞区 66

  额区 13

  多部位 21

痫样放电时期

  清醒期 62

  睡眠期 38

痫样放电波形

  尖波 40

  尖慢符复合波 73

  棘波 12

  棘慢复合波 20

  慢波 16

服用抗癫痫药物 48

不伴发作
间期慢波

伴发作
间期慢波

相
位

差
（

°）
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20

40
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80
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图1  癫痫患者和对照组，以及伴/不伴发作间期慢波患者的脑血流自动调节参数比较

注：A：癫痫患者与健康对照组相位差的频域图；B：癫痫患者与健康对照组相位差的统计

图；C：伴/不伴发作间期慢波患者相位差的频域图；D：伴/不伴发作间期慢波患者相位差

的频域图。在A和C中，橘色方框代表特定频域（0.06～0.12 Hz）；*：表示具有统计学意义

（P<0.05）。16例患者伴有发作间期慢波，84例患者不伴发作间期慢波

体相位差[（48.16±18.52）°vs（51.80±14.25）°，

95%CI -10.36～3.10，P=0.286]和总体增益

[（0.86±0.30）cm·s-1·mm Hg-1 vs（0.88±0.30）

cm·s-1·mm Hg-1，95%CI  -0.14～0.10，

P=0.757]均无显著性差异（图2A）。

在66例颞叶癫痫患者中，仅存在单侧颞区放

电患者（n=31）与双侧颞区均放电患者（n=35）的

总体相位差[（48.98±18.10）°vs（50.36±16.42）°，

95%CI  -7.11～9.86，P=0.749]和总体增益

[（0.90±0.28）cm·s-1·mm Hg-1vs（0.87±0.38）

cm·s-1·mm Hg-1，95%CI  -0.19～0.14，

P=0.753]均无显著差异（图2B）。为明确一侧

痫样放电是否会影响对侧大脑半球的血流

调节能力，比较了36例EEG表现为单侧放电

的患者放电侧和放电对侧大脑半球的dCA
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参数，发现其放电侧与放电对侧半球的平均

相位差[（49.62±18.21）°vs（47.88±18.43）°，

95%CI -4.63～8.10，P=0.584]和平均增益

[（0.89±0.27）cm·s-1·mm Hg-1 vs（0.88±0.31）

cm·s-1·mm Hg-1，95%CI  -0.09～0.09，

P=0.995]均无显著性差异（图2C）。

2.4 脑血流自动调节参数与临床因素的单因素

与多因素回归分析 在单因素模型中，发作间期

慢波与较低的相位差有关（P=0.016）。我们将

性别、年龄与发作间期慢波纳入多因素回归分

析模型，得出发作间期慢波是低相位差的独立

危险因素（表2）。

3  讨论

本研究发现，癫痫患者的脑血流自动调节

功能受损。EEG表现为局灶性放电和多灶性放

电患者的自动调节参数无明显差异，放电侧和

放电对侧大脑半球的自动调节参数也无明显差

异。发作间期慢波是脑血流自动调节参数——

相位差受损的独立危险因素。上述发现可以增

加对癫痫患者具有较高卒中风险这一现象机制

的理解，并为癫痫患者的卒中预防提供了潜在

的干预靶点。

癫痫后卒中这一现象于1982年被最先描

述[3]。几年之后，R A Shinton等[1]通过一项回

顾性的病例对照研究发现，卒中患者中具有癫

痫病史的概率明显高于正常人群，从而认为癫

痫或可预测卒中的发生风险。随后进行的较大

样本量的研究发现迟发性癫痫是卒中的危险

因素[4]，进一步证实了上述结论。最近，Matti 

Si l lanpää等[20]公布了一项前瞻性研究的结

果，经过50年的随访得出，儿童期发病的癫痫

患者无论日后其癫痫发作是否得到了控制，均

具有较高的MRI异常的概率（缺血灶、脑白质

疏松等），这可能是卒中的预测因素。然而，癫

痫后卒中的机制尚未完全明确。目前认为可能

的机制除了抗癫痫药物的使用和癫痫患者不健

康的生活方式（吸烟、缺乏运动、饮食因素）之
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图2  癫痫患者各亚组之间的自动调节参数比较

注：A：左侧为局灶性放电和多灶性放电患者总体相位差的频域图，右侧为统计图；B：左侧

为颞叶癫痫患者中单侧放电和双侧放电患者总体相位差的频域图，右侧为统计图；C：左侧

为单侧放电患者放电侧和放电对侧总体相位差的频域图，右侧为统计图。图中橘色方框代

表特定频域（0.06～0.12 Hz）；*：表示具有统计学意义（P<0.05）

外，癫痫放电本身也是一个重要的因素[21]。在

R A Shinton的研究中，部分性发作患者的

梗死灶位于癫痫放电同侧，这是最早提示癫痫

放电可能是直接引起卒中因素的证据[1]。Jonas 

Bjerring Olesen等[22]的研究发现，未服用抗癫

痫药物的患者，卒中的发病率仍然高于一般人

群。还有研究表明，无任何已知脑血管病危险

因素（高血压、心房颤动、糖尿病、高脂血症等）
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表2  脑血流自动调节参数和临床因素的单因素与多因素回归分析

单因素分析 多因素分析

相位差 增益 相位差 增益

β P值 β P值 β P值 β P值

性别  0.004  0.971  0.037  0.713  0.042  0.681  0.078  0.491

年龄 -0.030  0.768 -0.137  0.175 -0.010  0.917 -0.196  0.065

吸烟 -0.108  0.291 -0.101  0.324

痫样放电部位 -0.056  0.624 -0.054  0.596

发作间期慢波 -0.241  0.016ab  0.069  0.496 -0.249  0.016bc

病程  0.167  0.108 -0.154  0.139

痫样放电类型  0.101  0.318  0.034  0.736

痫样放电时期  0.006  0.953 -0.011  0.914

抗癫痫药物 -0.017  0.875  0.127  0.231

注：a表示单因素回归模型中P<0.1的数据，纳入多因素回归模型；b表示P<0.05；c表示多因
素回归模型中P<0.05，即该项为相位差的独立影响因素

的患者的卒中风险仍然高于正常人群[5]。本研

究排除了已知有脑血管病危险因素的患者，并

且未发现临床因素对脑血流调节的影响，包括

吸烟和抗癫痫药物。由于癫痫患者在发作期和

发作间期均存在血流动力学异常和低灌注，因

此考虑癫痫放电引起的脑血流动力学紊乱可能

参与了后续的卒中发生[7]。

目前，普遍认为癫痫发作时由于神经元兴

奋性增高，脑的能量代谢加速，从而引起脑血

流量的增加，基于MRI和SPECT的影像学研究

都证实了这一点[23-24]。不过，也有研究发现了截

然不同的现象[25-26]。例如，有研究观察到颞叶

癫痫患者存在额叶低灌注的现象[27-28]。CA作为

脑维持血流灌注的内在机制，通过小动脉的舒

张作用来增加癫痫发作期和发作后期的脑血流

量[7]。脑灌注的改变提示着脑血流自动调节功

能的耗竭[25]。早在几十年前，J. M. Hascoet

等[12]通过动物实验得出，癫痫发作期和发作后

期的一段时间内CA能力均有下降，并且认为持

续的CA受损参与到了癫痫后脑出血或卒中的

发生过程中。不过，该研究所指的发作后期仅

限于癫痫发作后的20～90 min内，而一次癫痫

发作后CA受损持续的确切时间尚属未知。并且，

目前的研究重点关注了发作期和发作后期，而

关于临床下发作和发作间期CA的研究较为缺

乏。本研究着眼于癫痫发作间期，提示临床下

痫样放电同样可能影响CA功能。CA功能受损

的癫痫患者更易在痫样发作事件之中或者之后

发生脑缺血事件。此外，在本研究中，无论是局

灶性放电与多灶性放电的患者相比，还是单侧

放电患者放电侧大脑半球与对侧大脑半球相

比，其CA受损的程度均无显著性差异。换句话

说，CA受损的程度与癫痫放电类型和部位无关，

提示长期慢性痫样放电可影响全脑的血流调

节功能。类似地，Matthias Dütsch等[29]的研

究发现，颞叶癫痫患者术后双侧大脑半球的CA

功能均有改善。作者认为术后发作间期放电的

减少下调了交感神经对脑血管的调节作用，从

而提高了CA功能。

癫痫影响CA的潜在机制尚不明确。在本

研究中，所有的患者在dCA监测前和监测时都

未发生癫痫临床发作，因此，推测反复的癫痫

发作间期放电可以通过一系列神经内分泌因素

影响脑血管功能，从而影响血流调节过程。该

推测具有一定的理论依据。首先，可以确定的

是，多种类型的癫痫放电都可引起脑血流动力

学的改变[23，27-28]。其次，有研究证实，癫痫发作

可以损伤大脑调节脑血流的另一内在机制——

神经血管偶联功能[7]。这充分说明了癫痫不仅

可以引起脑血流动力学改变，还可以导致脑血

管功能的损害。Marta Gómez-Gonzalo等[30]

发现，癫痫发作期出现Ca2+增加和星形胶质细

胞的激活，这二者均与神经血管偶联相关，参

与癫痫发作时的神经血管偶联和血管应答反应。

同时，在癫痫发作间期放电时也观察到了同样

的现象，但其强度较弱，不足以引起脑血管应

答[30]。不过，既然癫痫发作间期放电可以引起

Ca2+增加和星形胶质细胞的激活，那么长期反

复的发作间期放电加上不定期的癫痫发作，其

累加效应极有可能造成脑血管功能的持续损伤。

B Rosengarten等[31]提出，神经血管偶联与CA

可能具有相似的机制，进一步支持了上述解释。

此外，癫痫患者存在自主神经功能障碍，而自主
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神经功能又可影响CA[32-35]。癫痫患者的自主神

经功能障碍随着癫痫病程进展而加重，并与癫

痫发作的控制程度相关[36]。Matthias Dütsch

等[29]认为自主神经功能的提高可以解释颞叶癫

痫患者术后CA功能的改善。

本研究的另一重要发现为发作间期慢波

是影响癫痫患者dCA功能的独立因素。在正常

人中，慢波（主要为δ波）通常出现于快速动眼

睡眠期[37]。大脑皮质和皮质下髓质的病变皆可

以在清醒状态下产生慢波，通常提示脑的结构

损伤或功能失调[38-40]。目前对慢波的机制了解

甚少。Corey J. Keller等[41]的研究表明，癫痫

发作时神经元高度兴奋，而慢波发作间期神经

元兴奋性减低，说明慢波意味着脑功能的抑制。

同时他们也发现，慢波发放部位不仅仅局限于

痫样放电中心[41]。也有学者认为慢波可代表癫

痫的进程，因为其研究发现发作间期局灶性

慢波的部位与癫痫放电部位高度一致[40]。此外，

还有一些研究表明发作间期慢波的存在与局部

区域神经元活动性的减低相关[41-42]。本研究发

现，伴有发作间期慢波的患者dCA功能受损更

明显，并且可作为预测dCA功能的独立因素。由

此考虑，发作间期慢波可以通过一系列复杂的

机制对dCA功能发挥重要的影响。但这一假设

尚需大样本的流行病学研究进一步证实。

本研究存在一定的局限性。首先，dCA功

能监测和EEG检查是分别进行的，不能保证所

有患者在dCA监测时没有临床下脑电发作。临

床下发作可影响血流动力学，从而造成研究结

果的偏差。其次，癫痫的病因多种多样，包括

一些少见原因的癫痫，如青少年肌阵挛性癫痫、

近中叶颞叶硬化等，而本研究没有对癫痫的病

因做出具体的分型。此外，癫痫患者常可见到

认知功能改变，而认知功能障碍也可以对血流

调节功能造成影响[43]。本研究的局限之处在于

未对患者进行认知功能评价，从而难以排除认

知因素对结果的影响。

本研究也带来了一些新的问题：dCA功能

的损伤仅仅是长期慢性癫痫放电的结果，抑或

其也可反过来导致或加重癫痫放电？还需要更

深入的探索来解决这个问题。此外，发作间期

慢波和dCA的因果关系也需要进一步的研究。

4  结论

本研究发现，癫痫患者的CA能力受损。其

中，伴发作间期慢波的患者血流调节功能受损

更显著。CA功能受损与癫痫发作类型及癫痫

放电部位无关，提示癫痫引起的CA障碍不仅仅

局限于癫痫放电中心。发作间期慢波是癫痫患

者CA功能的独立影响因素。
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