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惊厥性脑损伤是儿童时期常见病之一，发育期反复惊厥

可增高惊厥易感性并对远期学习、记忆、行为造成影响。癫

痫是一种慢性的、反复发作的惊厥性疾病，是由一种或多种

因素引起的脑神经功能障碍，其特征表现为反复出现的无明

显诱因的惊厥发作[1]。目前，癫痫治疗手段以药物为主，辅

以外科手术治疗，70％的患者能得到有效控制，但是仍有

30％患者反复频繁发作控制不佳。传统抗癫痫药物不良反

应较大，如肥胖、肝肾功能损害、情感智力损伤等，长期使用

在抗癫痫的同时会抑制脑的正常发育，严重影响患者生存

质量[2—3]，故寻求非药物治疗的预防康复手段或新的药物治

疗，在抗癫痫的同时避免或最大限度地降低药物所引起的不

良反应，提高癫痫患儿生存质量，是当今儿童癫痫治疗的热

点问题。

运动训练对机体多部位刺激，尤其是脑神经官能刺激，

可以引起神经可塑性变化，包括对正常脑、损伤脑及各种神

经系统疾病的神经发生产生影响，从而参与脑损伤的修复机

制。临床研究发现癫痫患者参与物理运动和社交活动使癫

痫发作频率和发作程度有明显下降[4—7]。同时，实验性研究

表明，物理运动对反复惊厥后大鼠脑损伤有保护作用，例如

使脑源性神经因子增高、调节兴奋性及抑制性神经递质表

达水平、影响海马结构可塑性等，并改善行为、学习记忆等

功能[8,12,14,20]。

1 运动训练与癫痫的临床研究

近年来，运动训练是否对癫痫发作频率有影响，仍处于

争论阶段。部分研究者认为剧烈的物理运动可能诱发癫痫

突然发作，或者改变抗癫痫药的作用机制，降低血药浓度而

导致癫痫发作，而告知癫痫患者避免剧烈的物理运动，患者

因恐惧癫痫发作，不得不降低活动量，最终导致肥胖、肌强度

下降、肺活量下降等[9]。另外一些研究者认为，大量临床研究

已经明确，有氧运动对心血管疾病或神经退行性疾病的恢复

具有明显作用[10]。故运动训练对癫痫患者的干预作用非常

值得探讨。

在运动是否影响癫痫发作方面，很多学者已经改变了他

们既往的观点，认为运动训练并没有增加癫痫发作频率，反

而降低了惊厥易感性，抑制癫痫发作。Nakken等[4]对成年癫

痫患者进行连续4周的加强体格运动训练（45min/次，3次/d，

6d/w），对比训练前2周、训练期间及训练后2周的癫痫发作

频率，并检测血药浓度，研究结果表明运动训练对癫痫发作

频率没有影响，同样发现运动训练并没有改变抗癫痫药物的

血药浓度水平。Eriksen等[11]对顽固性癫痫的女性患者进行

有氧舞蹈和力量训练15周（60min/次，2次/w），并对比训练前

3个月、训练期间及训练后3个月的癫痫发作频率，结果发现

在进行有氧运动期间明显降低了癫痫发作频率和发作程度，

并改善癫痫患者心理社会功能、提高生存质量。Sirven等[12]

通过调查问卷研究表明，体育训练能降低癫痫患者发作次

数，改善生存质量，并表明每日进行适当强度的体育训练（如

每日快走30min）可以作为控制癫痫发作的辅助性治疗。但

是，目前对于运动训练与癫痫发作频率之间的争论仍无明确

定论，深入探讨运动和癫痫发作的关系，不仅缺乏大量的临

床实践信息支持，更重要的是运动训练对惊厥性脑损伤的保

护机制还未有深入性研究。

2 运动训练与癫痫的基础性研究

2.1 惊厥性脑损伤前进行运动训练的影响

动物癫痫模型研究发现，运动训练对癫痫性脑损伤的神

经元易损性有调节作用[13—14]。Arida等[15]用建立杏仁核点燃

癫痫模型，研究癫痫与运动训练的相关性，将大鼠分为急性

有氧运动训练组（跑台运动40min，20m/min，运动结束1min

后进行点燃刺激）和慢性有氧运动训练组（跑台运动40min，

20m/min，连续45d，运动结束1min后进行点燃刺激）。结果

发现，急性和慢性运动均能延缓点燃发展，慢性有氧运动组

点燃达到5级需要的电刺激比急性运动训练组和对照组更

强，且维持在1级抽搐发作时间较长，后放电持续时间较短，

表明运动训练能延缓大鼠杏仁核点燃发展。Setkowicz等[14]

通过对生后35天大鼠进行连续45d的跑台和游泳训练（其中

3天为一个循环：第1天为跑台运动20min/次，18m/min；第2

天为游泳训练，持续20min；第3天休息），45天后采用匹鲁卡
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品诱导癫痫持续发作，观察首次发作的潜伏期、发作强度及

发作后6h内自发性发作次数。研究发现经过运动训练的大

鼠开始出现症状的潜伏期和达到最大抽搐强度所需时间较

未训练的大鼠更长，表明规律的运动能降低惊厥易感性，改

变癫痫持续状态的实验性进程。但究竟是何种机制导致运

动后惊厥易感性降低，目前动物研究表明运动训练后神经递

质释放增加最可能与此相关。Dunn等[16]对大鼠进行跑台运

动和轮转运动训练8周后，对其大脑皮质、海马、髓质、脊髓

进行高效液相色谱—电化学检测分析。结果表明慢性运动

训练后不同脑区去甲肾上腺素及其代谢产物（3-甲氧基-4-

羟基苯乙二醇(MHPG)和 3,4-二羟苯乙二醇(DHPG)）增多。

Bailey和Chaouloff等[17—18]将经过1h跑台训练后的大鼠立即断

头取脑，检测发现训练急性期大鼠下丘脑、中脑、前额叶皮

质、海马及纹状体中五羟色胺、儿茶酚胺及其代谢产物水平

增高。而去甲肾上腺素及儿茶酚胺类均对大脑神经起抑制

性作用，我们考虑运动训练对癫痫发作的影响可能与神经递

质产生和释放增加有关，例如去甲肾上腺素的抑制性参与了

大鼠杏仁核点燃的发展。因此，表明运动训练后诱发脑神经

递质的调节，可能降低惊厥发作易感性。

2.2 惊厥性脑损伤后进行运动训练的影响

运动训练对癫痫发生发展进程是否有益，可从癫痫发生

后进行运动训练所产生的影响及是否改变癫痫发作频率进

行评估。Arida等[19]采用匹鲁卡品诱发大鼠持续性癫痫，模型

成功后对其进行规律跑台运动训练（45min/次·d，连续45d），

观察运动训练期间及运动训练45天后大鼠癫痫发作次数，

结果表明癫痫后运动组大鼠在运动训练期间及训练结束后

自发性发作频率较未运动组大鼠明显降低。近年来研究者

从代谢和电生理学方面解释癫痫动物进行运动训练后对癫

痫发展的影响机制，表明癫痫发作期和发作间期脑的代谢物

对中枢神经系统结构的细胞再生、增殖和抑制癫痫发作起到

了导航作用[20—21]。Arida等[20]采用匹鲁卡品诱导癫痫持续状

态，模型成功后进行规律跑台运动，通过定量14C标记的2-脱

氧葡萄糖的方法衡量局部脑葡萄糖利用率（local cerebral

metabolic rates for glucose, LCMRglu），结果发现有氧运动

训练后癫痫大鼠发作期及发作间期下丘脑和听觉皮质LC-

MRglu增高。Vissing等[22]对非癫痫大鼠运动训练后进行LC-

MRglu检测，发现运动训练期间听觉和视觉脑皮质葡萄糖利

用较高，提示这种改变与运动期间精神警觉度升高有关。警

觉度提高是完成动机性活动的必然过程，运动训练期间，注

意力和警觉性增强降低了癫痫发作次数。代谢率增强能从

一定程度上解释癫痫后进行运动训练降低癫痫发作频率的

现象。Arida等[23]通过在海马CA1区记录细胞外诱发电位反

应，发现癫痫后进行运动训练大鼠的电生理的确发生了变

化，主要特征为海马群体峰电位的降低，而群体峰电位的降

低与细胞外钾浓度的变化和所处环境中荷包牡丹碱（γ氨基

丁酸受体阻断剂）的增加有关。Erkut等[24]通过对大鼠进行短

时间长时程（15min/次·d，连续90d）游泳训练后，采用青霉素

点燃建立癫痫模型，并记录大脑皮层脑电波变化，结果发现

受训大鼠在注射青霉素后70—90min内痫样放电频率及波

幅均明显降低。这些发现可能是运动训练使癫痫大鼠自发

性发作次数减少的潜在性机制[13,19]。但这一机制尚不明了，

运动训练影响或改变神经元网络电生理学性质的机制仍需

进一步研究。

实验研究表明，不同实验方法所诱导的癫痫发作均能影

响海马突触可塑性[25—27]。海马突触可塑性主要表现为长时

程 增 强（long-term potentiation, LTP）和 长 时 程 抑 制

（long-term depression, LTD），是学习记忆活动的细胞水平

的生物学基础。LTP现象在海马及其他突触连接系统，如苔

状纤维至CA3锥体细胞、Shaffer侧支至CA1锥体细胞等处均

能观察到，LTP反映了突触水平上的信息贮存过程，是学习

记忆过程中神经元生理活动的客观指标。运动训练能改变

神经可塑性[28]。Van Praag H等对健康SD大鼠进行慢跑训

练28d后测定其LTP，与对照组相比，运动组大鼠海马LTP振

幅明显增强，且学习记忆能力较高[29]。这一现象在癫痫动物

模型中同样有发现，Arida[23]等对癫痫大鼠进行连续45d的自

发性轮转运动后进行免疫组织化学方法观察海马结构，发现

长期慢性的有氧运动对癫痫后神经可塑性及LTP效应损伤

具有修复作用。运动训练可以增加大鼠齿状回的突触可塑

性，降低LTP阈值[30]，并引起树突长度、树突复杂性、树突棘

密度和神经前体细胞等一系列细胞结构的增加[31]。Xu等[32]

通过强制大鼠在马达驱动的转轮中跑步，发现强制运动组

大鼠海马齿状回中Brdu及Nestin阳性细胞数以及CaMKⅡ

基因表达均明显增高，并促进大鼠海马齿状回神经发生。

李超等[33]对青霉素致痫发育期大鼠惊厥后早期进行踏转轮

运动训练6d，发现早期运动训练使海马GluR2表达水平上

调，海马苔藓纤维发芽减少，并明显改善发育期惊厥发作所

造成的学习能力损害。

运动训练对脑神经元有保护作用。研究表明物理运动

能提高与可塑性有关的突触蛋白、谷氨酸盐受体（NR2b

and GluR5）、脑源性神经营养因子（brain-derived neuro-

trophic factor, BDNF）和IGF-1的水平[34—36]，从而降低脑损伤

程度。BDNF在学习和记忆的过程中起到重要作用，它作为

突触可塑性最主要的调节器来提高齿状回的LTP。动物实

验研究发现，运动训练能调节损伤后脑神经元易损性[37]，脑

神经营养因子（nerve growth factor, NGF）表达上调是运动训

练对脑神经保护作用因素之一[38]。Neeper等[39]发现运动训练

能增加惊厥后大鼠海马及大脑皮质中BDNF mRNA及NGF

mRNA的表达水平。Sartori等[40]采用匹鲁卡品诱发小鼠癫痫
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持续状态建立癫痫模型，对癫痫小鼠进行连续28d的自愿性

跑动训练，训练结束后和单纯惊厥组比较，发现运动训练组

小鼠体重明显增高、空间记忆能力增强，并且BDNF表达水

平升高、海马CA1和CA3区神经元丢失不明显。Ni H等对

发育期大鼠进行青霉素点燃诱发反复惊厥后进行踏转轮运

动训练6d后发现，运动训练能显著改善惊厥大鼠学习能力

并且提升海马GABA-A和CCK表达[41]。王洁英等[42]采用三

氟乙醚吸入诱导新生期大鼠反复惊厥，模型成功后进行水疗

运动训练（2min/次，5次/d，连续28d），研究发现惊厥水疗组

大鼠神经反应性有所提高，大脑皮质可塑性相关基因-1

(PRG-1) mRNA及PRG-3 mRNA表达水平下调，且海马CA3

区始层及齿状回内分子层异常增生苔藓纤维程度降低，表明

水疗运动训练能改善新生期惊厥脑损伤后神经行为异常，并

影响惊厥后神经可塑性。

2.3 运动训练影响癫痫发生的可能相关因素

动物实验和临床观察表明癫痫时伴有非常活跃的自由

基活动[43]。氧化应激能促进神经元和神经胶质细胞死亡，当

机体受到致痫因素刺激后，氧自由基（oxygen free radical,

OFR）的含量增多并攻击细胞的脂类、蛋白质和核酸，损伤细

胞的线粒体和信号转导系统，导致基因的异常表达和神经元

细胞的凋亡，并参与兴奋性氨基酸释放激活等，最终导致癫

痫的发生、发展[44]。癫痫发作时及发作后癫痫病灶处能量、

氧及血流量发生变化，伴随着缺氧和缺血后再灌注损伤，可

产生大量OFR，并形成自由基连锁反应。规律的运动训练使

抗氧化剂及修复系统发生适应性的变化，氧化损伤水平降

低，增强机体对氧化性自由基的抵抗力[45]。运动训练能调节

活性氧水平，对蛋白质含量、BDNF、酪氨酸受体激酶B、cAMP

反应元件结合蛋白的表达均产生影响，引起神经发生的增强

和功能改善[46]。

褪黑素（melatonin, MT）是大脑松果体分泌的天然荷尔

蒙，通过维持体内其他激素的正常水平和调节他们的正常循

环来调节机体的生理活动。摄取足够的褪黑素能改善内分

泌系统的功能，提高免疫力，提高抗紧张、抗氧化的功能，改

善睡眠、减缓人体老化速度，减缓性器官退化速度。临床研

究表明，褪黑素能够控制癫痫动物的急性大发作，减轻慢性

癫痫并发症状。Peled N等[47]对6例顽固性癫痫发作患儿于

每日睡前口服MT，通过多导睡眠扫描检查并观察他们的行

为改变，发现在使用MT的过程中患儿的癫痫发作明显改

善。运动训练能调节褪黑素的表达水平，Theron等[48]研究发

现，在进行一段时间急性运动后，人体内血浆褪黑素水平显

著增高，而在运动结束1h后则恢复到运动前水平。Carr等[49]

发现，健康女性经过连续8周的跑步训练后，血浆内褪黑素

水平在每日运动前及运动后均较8周前升高。临床和基础

研究亦表明褪黑素可以发挥抗惊厥药的功能，而且运动训练

对癫痫的发生发展具有积极的干预效应。已知内源性褪黑

素由松果体分泌，Silva等[50]对松果体切除大鼠进行杏仁核点

燃，发现与对照组相比，松果体切除大鼠的点燃发展呈加速

度进程，而经过跑台训练干预36d后再次点燃，点燃发展的

加速度进程较前明显降低，并表明这一现象可能与运动后血

浆内褪黑素水平增高有关。这些临床和基础研究为褪黑素

或规律的体育运动控制癫痫发作提供理论及循证依据。

3 临床意义和展望

多年来临床及基础研究已经表明，惊厥性脑损伤前或损

伤后早期进行运动训练，能起到神经保护和辅助治疗作用，

并能阻碍慢性癫痫的发展。癫痫发作通常发生在惊厥持续

状态、中风、脑外伤、中枢系统炎症性疾病等脑损伤发生后。

从急性脑损伤到慢性癫痫发生前这段时间称之为潜伏期，潜

伏期进行有效地人工干预措施能阻碍脑神经变性，改善脑功

能结构的异常改变，抑制癫痫发生。惊厥性脑损伤后早期进

行运动训练有助于阻止癫痫再次发作并能更好的控制惊厥

发作。而这一非药物治疗策略在癫痫发展中可能起到抗惊

厥或抗惊厥药物的作用，如果这种干预措施能达到疗效，则

能很好地控制急性惊厥发作向慢性癫痫的发展，起到神经保

护作用，抑制行为认知损伤。

癫痫发病机制复杂，对患者脑损伤影响严重，如何更有

效地控制癫痫发作，提高癫痫患者生存质量是多年来的研究

目标及研究热点。运动训练作为一种非药物疗法，从上世纪

80年代起学者们就开始研究其对癫痫发作的影响，大部分研

究表明运动训练对癫痫患者发病次数及发病程度有积极影

响，但仍有部分研究表明二者之间无相关性，这在文中已经

提及。而动物实验的研究表明，运动训练对惊厥性脑损伤具

有神经保护作用，能抑制氧自由基活动、提高脑组织内脑源

性神经因子含量、调节兴奋性及抑制性神经递质表达水平

等，在海马结构可塑性改变中起积极作用，改善神经行为、学

习记忆等。这些研究结果还处于实验阶段，尚未进入临床试

用，但可为医务人员提供一个新的思路和方向以更好的控制

癫痫发作。
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临床上将外伤后出现失去意识（loss of consciousness，

LOC）在 30min 以内、外伤后遗忘（posttraumatic amnesia，

PTA）时间少于24h，伤后30min内Glasgow昏迷量表评分在

13—15 分的闭合性颅脑损伤划分为轻型颅脑损伤（mild

traumatic brain injury，mTBI）[1—2]。研究表明，即使轻型颅脑

损伤也能引起认知功能障碍、神经行为紊乱、躯体感觉障碍、

躯体症状、物质依赖等一系列脑震荡后遗症症状（post con-

cussion symptom，PCS）[3]，其中认知功能损伤是mTBI后普遍

存在、持续时间不一、变化幅度较大的后遗症症状[4]。以往研

究者曾利用EEG、ERP等神经电生理或脑磁图手段对mTBI

后遗症进行无创评估，已为早期干预治疗奠定基础。而本文

根据临床对MTBI认知功能障碍的症状评估结合近期fMRI、

(diffusion tensor imaging, DTI)、大脑功能与结构网络等神经

影像学方研究成果，定位 mTBI认知障碍的神经解剖机制，

探索新的诊断评估指标。

1 mTBI症状的临床评估和诊断

临床症状评估先于神经电生理或影像学检查，是mTBI

各项后遗症评估及诊断的重要指标。

1.1 主观及客观症状量表评估

临床常结合Glasgow昏迷量表和Galveston定向力及记

忆遗忘测验（Galveston orientation and amnesia test，GOAT）

对患者伤后的意识情况（睁眼、运动、语言）、记忆和定向力

情况以及外伤后遗忘情况进行简单快速地评估。研究表明

GOAT得分与Glasgow昏迷量表评分之间有很高的相关性[5]，

连续GOAT评分还可用于预测TBI患者认知康复的效果[6]。

此外，认知障碍的临床诊断通常会结合患者自我报告的症状

评分来进行综合诊断。脑震荡后遗症量表（post concussion

symptom scale，PCSS）以及 Rivermead 脑震荡后遗症问卷

（Rivermead post concussion symptoms questionnaire,RPQ）都

是根据患者自述与头痛、头晕、疲劳、易怒、失眠、注意力、记

忆等方面的主观症状的频度按照轻、中、重评分，最后按总评

分对脑震荡后遗症的严重程度进行分类的一种自评量表，能

帮助临床了解TBI脑震荡后遗症症状（包括认知症状）严重

程度，PCSS和RPQ被证实具有较高的重测信度和较高的表

面结构效度[7—8]。Chen JK等[9]曾通过认知测验和功能MRI对

PCSS的有效性进行评估，回归分析结果表明脑震荡后遗症

评分与认知评估子量表评分呈负相关，该研究结果支持了自

评PCSS得分可作为mTBI认知功能障碍的诊断和康复评价

的有效指标。
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