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Abstract 
Objective: To investigate the difference of excitability of cerebral cortex between patients with 
focal epilepsy and those with antiepileptic drugs (AEDs). Methods: The subjects were divided into 
five groups: focal epilepsy without medication (n = 14), focal epilepsy with medication (n = 17) 
and normal group (n = 15). The subjects who met the standard were selected to measure the rest-
ing motor threshold, the amplitude and latency of motor evoked potential by transcranial mag-
netic stimulation, and the measured values were compared statistically. Results: In the compari-
son of resting motor thresholds among groups, there were statistically significant differences be-
tween the focal epilepsy without medication and the group of focal epilepsy with medication (P = 
0.017). The significant differences in the amplitude of motor evoked potential among groups were 
found in the comparison of the focal epilepsy without medication and the normal control group 
respectively (P1 = 0.033). The same difference lies in the group of focal epilepsy with medication 
and the normal control group respectively (P2 = 0.038). Conclusion: The cortical excitability of pa-
tients with focal epilepsy is significantly higher than that of normal people, and sodium channel 
blocker can significantly inhibit the cortical excitability level of patients with focal epilepsy. 
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摘  要 

目的：探讨局灶性癫痫患者及钠通道阻滞剂类抗癫痫药物(Anti-epileptic drugs，AEDs)对受试者大脑皮

层兴奋性影响的差异。方法：受试者分为局灶未服药组(n = 14)、局灶服药组(n = 17)及正常对照组(n = 15)
共3组。利用经颅磁刺激技术测量受试者静息运动阈值、运动诱发电位波幅及潜伏期并对测量值进行统

计比较。结果：局灶未服药组与局灶服药组间静息运动阈值的差异具有统计学意义(P = 0.017)；运动诱

发电位波幅的明显差异出现在局灶未服药组(P1 = 0.033)以及局灶服药组(P2 = 0.038)分别与正常对照组

的比较中。结论：局灶性癫痫患者较正常人群皮层兴奋性水平明显升高；钠通道阻滞剂能够明显抑制局

灶性癫痫患者皮层兴奋性水平。 
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1. 引言 

癫痫作为神经系统最常见的疾病之一，在人群中的发病率高达 0.7%~1.1%，我国有近千万癫痫患

者，数量巨大。癫痫逐年升高的发病率以及近三分之一难治性癫痫患者的存在，使得其病理生理机制

研究成为神经科的热点问题之一[1]。针对这一热点，国内外的学者采用各种方法进行了大量研究，但

尚未有统一的观点。可以确认的是，由兴奋性和抑制性神经通路参与的潜在的过程是导致癫痫患者过

度放电的基本环节，初级运动皮层是癫痫异常放电的关键部分[2]。在现有的研究中，经颅磁刺激

(transcranial magnetic stimulation, TMS)是唯一可以主动对大脑功能进行干预并探究大脑高级功能的技

术，通过对皮层兴奋性的评估，有助于理解癫痫等原发性中枢神经系统疾病的发病机制[3]。本研究将

局灶性癫痫患者按照其服药情况进行分组后测定相关TMS参数，通过对所测得的数据进行统计学分析，

分析不同的条件下受试者的皮层兴奋性测定值是否具有统计学差异，更进一步探讨皮层兴奋性用于癫

痫辅助诊断等方面的积极意义。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究对象 

所有实验组受试者均为 2018-12-01 至 2019-12-31 就诊于青岛大学附属医院癫痫专病门诊的局灶性癫

痫患者，对照组受试者来源于青岛大学附属医院查体中心或志愿者。 
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2.1.1. 实验组纳入标准 
1) 癫痫诊断及分类标准：有典型的癫痫发作表现和(或)脑电图异常放电，其发作类型符合国际抗癫

痫联盟 2017 年提出的局灶性癫痫发作分类标准[4]：起源于大脑的一个小的区域，可扩散累及双侧半球，

但临床表现形式及脑电图结果均(均)提示异常放电起源于一侧。 
2) 入组标准： 
a) 年龄 10~65 岁； 
b) 符合癫痫的诊断标准，且根据临床表现及脑电图可以准确地确定起源侧； 
c) 头颅影像学检查无异常； 
d) 服药组入组患者应已规范应用当前钠通道阻滞剂类抗癫痫药物方案 2 月以上且发作达到基本控制

(发作频率≤2 次/年)水平；未服药组受试者需无 AEDs 应用史。 

2.1.2. 实验组排除标准 
a) 妊娠或哺乳期妇女； 
b) 神经系统检查有肢体运动和感觉障碍等阳性体征； 
c) 有明显认知功能障碍、严重精神疾病史、乙醇或其他药物滥用史； 
d) 体内有金属置入物，如颅内或心脏血管支架，心脏起博器及心脏机械瓣膜等； 
e) 有脊髓病变、高血压及心脏病等其他严重的内科系统疾病； 
f) 受试者或其监护人不同意进行经颅磁刺激者。 

2.1.3. 对照组纳入标准 
a) 无神经、精神疾病、颅脑外伤史，无乙醇或其他药物滥用史； 
b) 无遗传性癫痫病史及家族史； 
c) 无高血压及其他严重的内科系统疾病； 
d) 无体内金属置入物等不适宜进行经颅磁刺激的情况者； 
e) 对经颅磁刺激可能产生的副作用知情、接受，并签署了参与此研究的知情同意书。 

2.1.4. 分组情况 
根据上述纳入与排除标准确定受试者，并依据癫痫类型及服用抗癫痫药物情况将实验组患者分为局

灶未服药组、局灶服药组。正常对照组均由无神经系统器官及功能性障碍的健康人群产生。 

2.2. 研究方法 

2.2.1. 仪器 
采用依瑞德公司的 CCY-I 型磁刺激器进行数据测量；刺激线圈为圆形线圈，直径 125 mm；最大磁

场输出强度为 3.0T，测量时输出强度以其最大输出强度的百分比(%)表示。 

2.2.2. 测量值 
应用经颅磁刺激仪以单脉冲模式刺激受试者运动皮质区，在 10 次刺激过程中至少有 5 次诱发出波幅

大于 50 μV 的 MEP，此时的刺激强度记录为运动阈值(motor threshold, MT)，其大小通常以磁刺激仪最大

输出强度的百分比表示。根据测量时肌肉状态的不同，MT 可分为静息运动阈值(resting motor threshold, 
RMT)和活动运动阈值(Active motor threshold, AMT)。AMT 测量时对受试者肌肉收缩控制程度及情绪状态

要求过高，稳定性差，故本次研究采用 RMT 作为观测值之一。RMT 主要用于评价皮质脊髓束的兴奋性，

降低提示皮质脊髓束的高兴奋性[5]。 
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当单脉冲磁刺激以适当的刺激强度作用于运动皮质时，在对侧肢体靶肌表面所记录到的电信号变化

称为 MEP (Motor evoked potential, MEP)，其振幅(Amplitude of motor evoked potential, MEP-A)和潜伏期

(Latency of motor evoked potential, MEP-L)均可反应皮层兴奋性的变化[6]。为避免高强度重复刺激影响测

定值水平，本研究选取受试者自身 RMT 作为 MEP-A 及 MEP-L 测量时的刺激强度。 

2.2.3. 研究过程 
1) 刺激点的选取：选用拇短展肌所对应的皮层运动区作为刺激点。该运动区在体表的投影位于头顶

点(Cz)旁开 2 cm 区域，接近脑电图中所采用的国际 10-20 系统的 C3/C4 所对应的位置。肌电电极选用表

面电极，安放在对侧拇短展肌肌腹，并连接肌电记录模块收集 MEP 波形。 
2) 测量方式：RMT 在临床研究中主要采用的测量方式为：在受试者靶肌放松的状态下给予不少于

10 次连续的刺激，过程中至少有 5 次的刺激诱发出波幅不低于 50 μV 的 MEP 所需的最小刺激强度[6]。
MEP-A 的测量是从峰值到峰值的波幅变化，MEP-L 的测量选取刺激开始至混合肌肉电位产生之前这一段

时间，该段时间内肌电记录仪上无有意义的波形[7]。具体测量方式见图 1。 
 

 
Figure 1. Measurement of amplitude and latency of motor evoked potential 
图 1. 运动诱发电位波幅及潜伏期测量示意图 

2.3. 统计学方法 

本次实验数据使用 SPSS23.0 进行数据分析。对数据的正态性检验使用 PP 图进行说明；对于计量资

料，服从正态分布或者近似服从正态分布的重复测量数据使用平均数±标准差的形式进行描述；使用配对

t 检验及单因素方差分析分别进行侧别及组间的差异性分析。后续的组间两两比较采用最小有意义差异 t 
(LSD-t)检验进行。不服从正态分布的资料，使用中位数(上四分位数，下四分位数)进行描述，应用非参

数检验进行差异性分析；此研究认为 P < 0.05 具有统计学意义。 

3. 结果 

1) 对各组受试者双侧观测值采用 PP 图(图 2)进行正态性分布检验。结果显示：受试者优势侧及对侧

MT、MEP-A 及 MEP-L 数据的 P-P 图中的数据点均分布在对角线的两侧，接纳上述数据为近似服从正态

分布。 
2) 各组中年龄不服从正态分布，采用非参数检验进行评估，性别及手优势资料根据数据类型选择卡

方检验进行差异性描述。结果提示年龄、性别及手优势在各组内的差异无统计学意义。具体见表 1。 
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Figure 2. P-P diagram of each measurement value of subjects 
图 2. 受试者各测量值 P-P 图 
 
Table 1. Analysis of basic demographic data among groups 
表 1. 各组间基本人口学资料分析 

特征 局灶未服药组 局灶服药组 正常对照组 P 值 

男性%b 50.0 52.9 46.7 0.996 

年龄 a 33.50 (20.75, 51.75) 25.00 (19.00, 35.00) 22.00 (21.00, 37.00) 0.150 

右优势手%b 100 100 93.3 0.465 

注：定量资料采用中位数(下四分位数，上四分位数)表示，定性资料采用百分比表示；a：Kruskal-Wallis 检验；b：卡方检验；取 P ≤ 0.05
为有统计学意义。 

 
3) 各组受试者双侧的 RMT、MEP-A 及 MEP-L 均接受其为正态分布并采用均数±标准差 ( )x s± 进

行描述。采用配对 t 检验及单因素方差分析对“侧别”及“组别”的差异进行检验后发现各组内双侧测

量值间差异不具统计学意义，而各组间 MEP-A 水平具有明显差异(P = 0.033)，各组间 RMT 水平的差异

具有建议性统计学意义(0.05 < P < 0.10)。后续的两两比较提示局灶未服药组与局灶服药组 RMT 水平差异

具有统计学意义，局灶性癫痫患者服药与未服药组的 MEP-A 水平相较于正常对照组均明显升高。具体结

果见表 2。 
 
Table 2. Description of measured values of subjects and results of difference-test 
表 2. 受试者测量值的描述及差异性检验结果 

变量  局灶发病未服药 局灶发病服药 正常人 F P 

RMT 优势侧 35.36 ± 7.96b 45.59 ± 14.13a 41.33 ± 7.43 2.463 0.054# 

 对侧 37.14 ± 9.75 44.12 ± 16.03 43.33 ± 10.12 1.439 0.232 

配对 t  −0.891 0.414 −1.031   

P 值  0.389 0.685 0.320   
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Continued 

MEP-A 优势侧 105.21 ± 26.28c 103.94 ± 18.73c 88.27 ± 14.29ab 2.801 0.033 

 对侧 106.14 ± 17.164 109.53 ± 38.05 87.93 ± 16.62 1.576 0.192 

配对 t  −0.108 −0.800 0.090   

P 值  0.915 0.435 0.930   

MEP-L 优势侧 21.63 ± 1.37 22.94 ± 2.38 22.20 ± 1.66 0.999 0.415 

 对侧 23.08 ± 3.46 22.83 ± 1.82 21.87 ± 1.32 0.708 0.590 

配对 t  −1.445 0.343 1.331   

P 值  0.172 0.736 0.204   

注：表中定量资料采用均数±标准差表示；RMT：静息运动阈值，以最大输出强度的百分比(%)表示；MEP-A：运动诱发电位波幅，单位为

“微伏(μV)”；MEP-L：运动诱发电位潜伏期，以“毫秒(ms)”为单位；F：均方的比值；字母角标：LSD-t 检验中差异具有统计学意义的

比较用字母表示，其中 a 代表与局灶未服药组相比；b 代表与局灶服药组相比；c 代表与正常对照组相比；取 P ≤ 0.05 为有统计学意义；“#”
表示该比较中 0.05 < P < 0.10，具有建议性的统计学意义。 

4. 讨论 

通过配对 t 检验及单因素方差分析进行统计检验后发现，“侧别”对各测量值的影响不具统计学意

义(P > 0.05)，即各组受试者双侧测量值间无差异，与国内外的研究结论一致[6]。部分学者认为可能与半

球间兴奋传递机制的存在使得双侧兴奋性趋于统一有关[8]。基于这一理论，亦有研究者提出可以将受试

者双侧 MEP 的差值作为应变量进行统计学分析。该学者认为这一观测值平衡了双侧半球间兴奋的传递作

用的影响，能够更好的反映受试者作为统一个体所具有的兴奋性特征，突出了皮层兴奋性受到因变量作

用后发生的变化，能够在临床研究中起到重要作用[9]。但这一观点并未得到推广，亦未有相关研究证实

其可靠性。各组间差异进行比较后结果提示各组间 MEP-A 水平具有明显差异(P = 0.033)，各组间 RMT
水平的差异具有建议性统计学意义(0.05 < P < 0.10)。为避免假阴性错误的发生、进一步探究组别间可能

具有的统计学差异，继续采用最小有意义差异 t 检验继续进行多组间两两比较。 
在方差分析基础上进行的两两组间比较中，局灶服药与局灶未服药组 RMT 水平具有明显的统计学差

异。结合两组患者 RMT 平均值水平，我们可以认为抗癫痫药物的应用提高了局灶性癫痫患者 RMT 水平，

使局灶性癫痫患者皮层兴奋性水平有了显著下降，这一结果与 Badawy 等人的研究结果相一致[10]，国内

亦有研究支持这一结论[11]。结合分组标准，不难发现抗癫痫药物及癫痫类型在皮层兴奋性研究中起到重

要作用。众多关于抗癫痫药物的研究中，无癫痫正常人中开展的药物研究证明，应用奥卡西平等钠离子

通道阻滞剂后 RMT 水平明显升高，但一些中枢抑制类药物如地西泮等并未产生相同结果，原因可能与地

西泮等药物主要作用于脑边缘系统，对大脑运动皮层影响较小，故 RMT 反映性较差[12]。国内一项类似

研究同样得出了钠通道阻滞剂类药物能够影响局灶性癫痫患者皮层兴奋性变化的结论[13]，本研究结果验

证了钠通道阻滞剂(如奥卡西平)能够抑制皮层兴奋性水平。 
除 RMT 外，MEP-A 及 MEP-L 同样反映了皮质脊髓束的完整性及运动皮层神经元的兴奋性，但影响

因素较多，不仅受刺激强度、激活的神经元数量等因素影响，受试者靶肌的状态、重复刺激的次数及周

围神经病变亦会对测试值产生影响进而影响实验结果[14]。一般情况下，皮层兴奋性越高，测得的 MEP-L
较短、MEP-A 增加。MEP-A 与刺激强度之间的关系呈“S”型曲线，即 MEP-A 大小随着刺激强度的增

加而增加，但当刺激强度较高时，多次刺激后所得的MEP-A会变小，MEP-L同样受刺激强度影响较大[15]。
本次研究中对受试者 MEP-L 进行两两比较的统计学分析，各组均未发现有意义的结果，而应用同样的统

计学方法对 MEP-A 进行的检验发现局灶服药组与正常对照组、局灶未服药组与正常对照组间两项比较中

MEP-A 水平均存在明显差异。这提示我们，相较于 MEP-L 水平，MEP-A 在皮层兴奋性研究中的意义更
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大，这一推论也得到国内外多项研究结果的证实[6]。局灶性癫痫两组内 MEP-A 水平较正常对照组均明

显升高，证实未服药的局灶性癫痫患者存在皮层兴奋性水平明显升高的现象。即使服用抗癫痫药物后，

局灶性癫痫患者的皮层兴奋性水平较正常人仍显著升高。上述两项比较的结果证实，局灶性癫痫患者，

无论是否服用抗癫痫药物，其皮层兴奋性相较于正常人群明显升高，这与国内外多项研究结果相一致[16]。
这同样意味着检测 MEP-A 水平可作为局灶性癫痫患者临床诊疗中有价值的辅助手段。 

总体来看，本研究证实钠通道阻滞剂能够明显降低局灶性癫痫患者皮层兴奋性水平，局灶性癫痫患

者皮层兴奋性升高的证据明确。这也进一步表明皮层兴奋性水平可用来在癫痫患者，尤其是局灶性癫痫

患者的临床辅助诊断中有着广阔的应用前景，但更加确切的结论仍有待于更大样本量的研究结果来证实。 
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