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【摘要】　路易体痴呆（DLB）是神经系统退行性疾病中第二大痴呆类型，最新的中国路易体痴呆

诊断与治疗指南将脑电图异常定义为临床诊断的支持性生物标志物。DLB患者的癫痫发作和癫痫样

放电逐渐引起大家的关注和研究，越来越多的研究证据表明DLB和癫痫之间存在相关性。但DLB患

者癫痫发作的识别及诊断仍面临挑战，并且除临床癫痫发作外，亚临床癫痫活动也是 DLB的重要研

究内容。DLB癫痫发作潜在的病理机制仍不明确。本综述总结了目前癫痫与DLB之间的联系、潜在

病理机制和今后可能的研究方向，提醒临床医师在诊疗过程中关注DLB患者的癫痫及亚临床癫痫活

动，早期识别并及时干预。
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【Abstract】 Dementia with Lewy bodies (DLB) is the second most prevalent type of 
dementia among neurodegenerative disorders. The latest guideline for diagnosis and treatment of 
DLB in China has defined electroencephalography abnormalities as one of the supportive 
biomarkers. Seizures and epileptiform discharges in patients with DLB are gradually attracting 
attention and research, and there is increasing evidence of the correlation between DLB and 
epilepsy. However, the identification and diagnosis of seizures in DLB patients are challenging. In 
addition to clinical seizures, subclinical epileptiform activity is also an important part in DLB 
research. The underlying pathological mechanism of DLB epileptic seizures is still unclear. The 
current connection, potential pathological mechanisms, and possible future research directions 
between epilepsy and DLB were summarized in this review. The current relationship between 
epilepsy and DLB, potential pathological mechanisms and possible future research directions were 
summarized in this review, reminding clinicians to pay attention to the epilepsy and subclinical 
epilepsy activity in the diagnosis and treatment process, early identification, and timely intervention 
of the DLB patients.
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癫痫是常见的神经系统疾病，以神经元放电为病理生

理基础，疾病呈双峰分布，婴儿与老年人发病率最高［1］。根

据国际抗癫痫联盟对癫痫的官方定义，癫痫的特点是神经

元过度活跃和大脑高度同步性地反复自发爆发点活动［2］。

《全球疾病负担》报告显示老年人（年龄≥65岁）癫痫患病率

高达 5.4%并且在不断增长［3］。老年人新发癫痫潜在原因及

病理机制复杂，痴呆、卒中及创伤性脑损伤等是老年人新发

癫痫的常见病因［4］。近年来，越来越多的人认识到老年人

新发癫痫往往不是孤立的疾病，通常与其他神经退行性疾

病有关，尤其是阿尔茨海默病（Alzheimer′s disease，AD）与

路易体痴呆（dementia with Lewy body，DLB）［5‑7］。

DLB 是一种与 α‑突触核蛋白（alpha‑synuclein， α‑syn）
聚集相关、伴有认知障碍的神经退行性疾病，其核心临床特

征为波动性认知障碍、帕金森样症状、反复生动的视幻觉和

快速眼动睡眠行为障碍。目前，只有通过神经病理学检测

证实脑组织中存在 α‑syn聚集形成的路易小体才能作出明

确的诊断，临床中很可能或可能的DLB诊断依赖于临床特

征以及生物标志物的阳性表现。经过广泛研究，目前脑电

图出现显著的后部慢波，在前α/θ波范围内有周期性波动作

为 DLB 的支持性生物标志物在临床诊断中得到重视及应

用［8］。既往研究发现痴呆与癫痫高度相关，且存在许多共

同的病理学基础［9‑10］，但目前尚无确切研究结果证实DLB与

癫痫之间的明确关系。

既往研究发现DLB患者相较于一般人群有更大概率出

现癫痫发作［11］，DLB 患者癫痫发作的临床表现多样并以非

运动性发作为主。在临床诊疗过程中，由于 DLB患者和护

理人员通常很难正确识别癫痫发作，可靠病史的缺失导致

识别并诊断 DLB 患者的癫痫发作面临严峻挑战［12］。α‑syn
异常沉积是 DLB 的病理基础，但在癫痫动物模型［13‑14］以及

人体生物学样本（血液/脑脊液/脑组织）［15‑18］中也可观察到

α‑syn 异常表达，这提示 α‑syn 异常沉积可能作为引起 DLB
患者癫痫发作的潜在机制。电生理监测结果提示，DLB 患

者 合 并 发 作 间 期 癫 痫 样 放 电 这 类 亚 临 床 癫 痫 活 动

（subclinical epileptiform activity， SEA）［19］。因此，除临床癫

痫发作外，SEA也是DLB研究的重要内容之一，并且 SEA与

认知功能下降的关系也受到专家学者们的关注。

我们就DLB患者的癫痫及SEA进行综述，并深入探讨癫

痫与DLB之间的关系及其潜在机制，为DLB的临床研究提供

新的视角和未来研究的可能方向，为进一步理解DLB的病理

生理学机制、早期识别并干预疾病提供可靠的理论依据。

一、DLB与癫痫

DLB 是一种与α‑syn聚集相关、伴有认知障碍的神经退

行性疾病。其患病率占痴呆的 3.2%~7.1%，是仅次于AD的

第 2大神经变性病性痴呆［20］。最近一项基于中国人口的横

断面研究发现，我国 60岁及以上老年人中痴呆患者约占总

人口的 6.0%，其中 DLB 的具体数量无明确统计［21］。国家

AD 协调中心的一项种族差异研究结果显示男性患者多于

女性［22］。我国目前对 DLB 患病率、性别及种族差异、合并

症、治疗及预后等都没有明确的统计数据，未来亟需开展更

多的多中心规范化研究以填补该领域的空白。

依据目前国内外最新专家共识，DLB 的明确诊断依靠

患者尸检时的神经病理学表现［8］，其病理特征为神经元胞

内α‑syn异常聚集形成的路易小体［23］，由于脑活组织检查穿

刺操作风险高，临床诊疗中通常缺乏可靠的病理学标本。

因此在临床诊疗过程中，DLB 的临床诊断往往依靠患者的

核心症状以及提示或支持性生物标志物阳性。很可能的

DLB 的诊断标准为：（1）存在 2 个及以上的核心临床特征，

伴或不伴有指示性生物标志物阳性；（2）仅存在 1项DLB核

心临床特征，但伴有 1项或 1项以上的提示性生物标志物阳

性。可能的DLB的诊断标准为：（1）仅出现 1项DLB的核心

临床特征，提示性生物标志物阳性；（2）出现 1 项或多项提

示性生物标志物阳性，但缺乏核心的临床特征［8］。由此可

见，正确识别临床核心症状以及发现阳性提示性生物标志

物在DLB的临床诊疗中至关重要。

癫痫是继卒中和痴呆之后老年人群中（年龄>65岁）第

三大最常见的神经系统疾病［4］。流行病学研究结果显示，

在痴呆人群中癫痫的患病率约为 5%，在癫痫患者中痴呆的

患病率为 8.1%~17.5%［24］。由此可见，癫痫与痴呆存在高度

相关性。既往研究发现痴呆患者常合并癫痫发作［25］，癫痫

也会引起并加重患者的认知功能下降［26］。但是目前尚未明

确癫痫和痴呆之间是否存在双向影响关系，还是仅仅具有

相同的病理学基础。

Marawar 等［11］发现，与普通人群相比，DLB 患者癫痫发

作的发生率更高，在美国经病理学结果证实的DLB患者中，

癫痫发作的发生率为 3.8%。与此同时，Beagle等［27］发现，在

旧金山加利福尼亚大学记忆老化中心的人群中，DLB 患者

发生癫痫发作的累积概率为 14.7%，新发癫痫发作的患病

率为 5.1%，并且DLB出现肌阵挛发作的概率显著高于其他

类型痴呆。还有研究观察到意大利、美国和瑞典痴呆病例

队列的癫痫发作率为 2%~3%［11‑12， 28］

既往研究发现DLB的癫痫发作形式以短暂性全面遗忘

等非运动性发作为主［12］，该发作类型与 DLB的临床表现相

似且无法及时被患者及其护理人员发现［29］。波动性认知障

碍作为DLB的核心症状之一，广泛存在于患者病程中，在疾

·· 110



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华神经科杂志 2025 年1 月第 58 卷第 1 期　Chin J Neurol, January 2025, Vol. 58, No. 1 · 111 ·

病早期通常表现为注意力与警觉性下降，患者常出现“呼之

不应”的茫然状态［30］。此外，DLB患者合并有自主神经功能

障碍，这些临床表现与癫痫发作类似，例如合并体位性低血

压的DLB患者可能并发晕厥等表现［31］。这些发作性症状使

患者及家属无法通过临床症状准确识别DLB患者的癫痫发

作并无法向医护人员正确报告患者的癫痫病史。临床医生

需警惕类似现象，可以通过发作是否具有短暂性、复发性和

刻板性来区分为是否为癫痫事件，并通过脑电图癫痫样放

电进一步证实。

由于非特异性的临床表现，目前已报道的 DLB癫痫发

作可能只是冰山一角，未来需要提高医护团队及护理团队

对DLB癫痫发作的认识，开展大样本、多中心的规范化研究

以补充相应的临床及流行病学数据。

二、DLB脑电图表现

（一）脑电图在DLB诊断中的应用

脑电图作为一种非侵入性、价格低廉的检查手段已被

广泛应用于神经退行性疾病的临床诊疗中，并且作为良好

的生物标志物辅助诊断痴呆［32］。既往研究结果证实DLB具

有特异脑电图表现，具体表现为枕区背景节律减慢，且频率

处于前 α 波和 θ 波之间［33‑35］。此外也有研究观察到其他类

型的脑电图异常，例如颞区短暂的慢波发放和额叶间歇性

节律性δ活动（frontal intermittent rhythmic delta activity）［36‑37］，

额叶为优势的全面性节律性 δ活动也是DLB的一种脑电图

特征类型［38］。此外，三相波和癫痫样放电等其他脑电图异

常表现在 DLB 患者中也有报道［31， 39］。近年来，脑电图异常

在 DLB临床诊断中得到重视并被应用，最新专家共识将脑

电图出现显著的后部慢波，且在前α/θ波范围内有周期性波

动作为DLB支持性生物标志物［8， 40］。有学者发现脑电图表

现与 DLB不同核心症状之间也存在潜在联系，比如快速眼

球运动睡眠行为障碍被认为与中央皮质区域较低的α活动

相关，认知障碍与较高的 θ和 α 活动相关，幻视与顶叶 δ活

动相关［41］，此类研究从电生理角度对DLB的核心症状进行

分析，为探索DLB病因及发病机制提供了研究方向。

除了临床诊断，脑电图在 DLB与其他类型痴呆的鉴别

诊断中的价值也同样受人关注。不同类型痴呆以特定的蛋

白质聚集作为病理学标志，但相关研究发现痴呆患者往往

并非单一病理表现，痴呆患者常有混合病理改变［42］。一项

大型多中心队列研究结果显示，在大量 DLB患者的脑脊液

中发现淀粉样蛋白阳性等AD脑脊液生物标志物的异常改

变［43］，并且该结果在另一项研究中得到了验证［44］。混合病

理使得临床诊疗过程中无法仅通过脑脊液生物标志物来鉴

别DLB和AD，因此进一步寻找可靠的生物标志物成为了研

究热点。脑电图作为操作简便、价格低廉的辅助检查技术

在鉴别 DLB与 AD中发挥重要作用，AD患者脑电图的特征

性异常表现为前头部脑电活动减慢伴有脑电频率同步性降

低［45］，而 DLB 患者的脑电图异常表现为显著后头部慢波。

欧洲多中心队列研究通过压缩谱阵技术对DLB与AD患者

的定量脑电图进行分析，结果显示DLB与AD的脑电图主频

率以及主频率变异性有明显差异［34］。另一项定量脑电图研

究发现，DLB患者 θ/β波频率高于AD患者［46］。由于DLB与

帕金森叠加痴呆患者的症状及临床病理相似，二者在临床

诊疗中常难以鉴别。有研究发现二者的脑电图表现存在差

异，DLB患者额叶主导的全面性节律性 δ波活动更为频繁，

并且差异具有统计学意义［38］。上述研究结果说明DLB患者

与其他类型痴呆患者的脑电图活动存在显著差异，肯定了

脑电图在DLB临床诊疗中的鉴别诊断价值。

由此可见，脑电图在 DLB临床诊疗中具有诊断及鉴别

诊断价值，也给 DLB病因及发病机制的研究带来了新的思

考方向。

（二）DLB中的SEA
除临床癫痫发作外，SEA在DLB患者中也可被观察到。

某些未出现临床癫痫发作的患者脑电图会记录到癫痫样放

电，这些被称为 SEA。专家学者们认为 SEA 是皮质过度兴

奋的神经生理学表现，并定义临床未出现癫痫发作时脑电

图出现阵发性尖波或锐波（持续时间为 20~200 ms，背景脑

电图活动中断，随后出现慢波）为 SEA［47］。目前关于 SEA在

痴呆中的研究主要集中在AD领域，研究结果表明AD患者

出现癫痫发作与遗传相关［48］。长程脑电图是发现 SEA的主

要手段，Vossel 等［49］通过长程视频脑电监测发现，高达

42.4%的AD患者存在临床下癫痫样放电。另外，研究者发

现脑磁图具有高时间分辨率及高空间分辨率的特点，作为

新型电生理监测工具监测癫痫样放电的敏感度更高。

Vossel 等［49］发现与脑电图相比，同步静息态脑磁图能记录

到更多的癫痫样放电。Ranasinghe等［50］重建脑磁图源信号

发现，与不伴有亚临床癫痫的AD患者相比，合并 SEA的AD
患者在脑磁图上可以观察到α波同步性显著减弱，δ‑θ波同

步性增加。也有研究结果显示 SEA可能加重 AD患者的认

知下降，Horvath 等［51］通过随访发现伴有 SEA 的 AD 患者总

体认知评分下降速度更快，比不伴有 SEA 的 AD 患者快

1.5倍。

目前由于 SEA 检测手段的局限性以及临床工作者对

AD患者合并 SEA的关注度不足，仍有很大部分合并 SEA的

AD患者未被发现，在 DLB领域的相关研究更为稀少，我们

对目前发表的文献进行检索，仅发现 1 篇关于 DLB 患者

SEA 的研究。该研究对 10例 DLB 患者与 15名正常对照者

进行便携入耳式脑电图记录，在 6 个月的时间内，有 10 例

DLB患者接受了 3次为期 2 d的入耳式脑电图记录，15名对

照者仅接受了 1 次入耳式脑电图记录。该研究结果显示

DLB 患者的脑电图出现尖波频率显著高于正常对照组，并

且大部分 SEA出现在夜间［19］。虽然入耳式脑电图便携且容

易操作，便于记录长时间的脑电数据，但在记录过程中仍存

在脑电数据脱落的情况，受到生活中活动伪迹的干扰，且缺

乏同步视频，因此记录效果不及长程视频脑电图。且该研

究样本量太小，缺乏普遍性。

但该研究结果提高了人们对 DLB伴 SEA 的认识，提示

DLB癫痫样放电的发生率可能远高于临床癫痫发作。但如
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何早期识别癫痫发作和癫痫样放电并了解DLB真实癫痫的

患病率，值得人们进一步关注。SEA 对 DLB 认知功能的影

响、监测抗癫痫药物对 SEA的影响是否开辟了 DLB的治疗

新视角等问题仍然有待更深入地研究。

三、DLB癫痫发作的潜在病理机制

（一）α‑syn表达增加或功能障碍

既往研究结果提示，痴呆与癫痫存在许多共同的病理

生理学改变，如血脑屏障改变［52］、tau 蛋白或淀粉样蛋白病

理学改变［53］、细胞周期蛋白依赖性激酶 5 失调［54］等。神经

元胞内 α‑syn异常聚集被认为是 DLB的病理学基础。近年

来，有关 α‑syn的研究发现其在介导神经炎性、神经毒性以

及病理传播方面发挥重要作用，并且发现其与癫痫发作具

有潜在关联。在戊四唑点燃小鼠癫痫模型中发现，其海马

CA3区域α‑syn的表达增加，并且其表达量与慢性癫痫评分

呈正相关［13］。虽然该研究并未阐明 α‑syn引起癫痫发作的

机制，但提示α‑syn可能是对抗癫痫发作的潜在靶点。研究

发现在毛果芸香碱诱导小鼠癫痫模型中，α‑syn 表达增加，

尤其在齿状回区域，提示癫痫发作伴随α‑syn失调［14］。在难

治性癫痫患者的脑组织中可以观察到α‑syn沉积，并且血清

及脑脊液中 α‑syn水平显著高于正常对照与非难治性癫痫

患者［16］。Yang等［15］也观察到癫痫患者脑组织中α‑syn水平

上升，这些基础及临床研究结果共同说明了α‑syn失调可能

是癫痫发作的潜在机制。

有学者发现编码 α‑syn 的 SNCA 基因突变会导致

DLB［55］，其中携带 SNCA基因常染色体显性Ala53Thr（A53T）
位点突变的α‑syn小鼠可表现出类似DLB的临床表现［56］，伴

有脑电图活动减慢并伴随癫痫发作。这些小鼠的海马中可

见齿状回钙结合蛋白的消耗，表明小鼠神经网络兴奋性异

常。Morris等［57］在α‑syn小鼠与人脑组织中发现α‑syn聚集

会诱发异常网络兴奋性。这些研究结果提示 α‑syn功能障

碍可能导致DLB患者的神经元过度活跃。

目前，关于 α‑syn 功能障碍与癫痫发作的相关研究较

少，仍不能说明 α‑syn功能障碍可以引起癫痫发作，需要进

行更多的研究来确定 α‑syn失调是否为癫痫的潜在病理机

制，抑制α‑syn聚集对控制癫痫发作是否有益。

（二）胆碱能通路退化

乙酰胆碱作为与记忆和执行功能等认知功能有关的神

经递质之一，在神经调控中发挥至关重要的作用。在 DLB
患者中可观察到胆碱能活性的缺陷，这些缺陷表现为乙酰

胆碱水平降低以及烟碱和毒蕈碱受体表达异常［58］。对比

AD患者，DLB 患者的胆碱能神经元损失更显著，脑电图活

动减慢更明显［59］。DLB患者在使用常见的乙酰胆碱酯酶抑

制剂（如多奈哌齐）后临床症状有明显改善［60］。动物模型研

究结果表明，胆碱能张力的早期变化可能导致临床前阶段

的癫痫。在表达人类淀粉样前体蛋白的 Tg2576小鼠中，可

在睡眠的快速眼球运动阶段观察到癫痫样放电，提示在

DLB 胆碱能神经元变性之前，可能存在 1 个胆碱能张力增

加的阶段，导致神经元活动增加和癫痫发作［61］。

（三）雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin， 
mTOR）通路过度激活

mTOR 是雷帕霉素的机制靶标，是一种高度保守的丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶。能量、氧气、DNA 损伤和氨基酸

等外部因素会激活 mTOR 复合物，与细胞存活、生长、代

谢、蛋白质合成和信号传导等多种生理功能有关［62］。在

大脑中，mTOR 表达广泛，影响许多神经元和神经胶质细

胞类型，在轴突发育、突触可塑性和神经元兴奋性中发挥

重要作用［63］。mTOR 信号传导的自噬作用被证明可以影

响神经元的兴奋性并引起癫痫发作［64］。在结节性硬化

症小鼠模型中可观察到 mTOR 过度激活，表现为癫痫发

作［62］，并且 mTOR 抑制剂雷帕霉素可以减轻小鼠癫痫发

作的程度与频率［65］。尸检结果显示 DLB 患者的 mTOR 激
活增加，并与自噬缺陷相关［66］。因此，mTOR 通路过度激

活可能引起 DLB 的癫痫发作。更好地了解这些机制以及

与 DLB 神经网络过度兴奋之间的联系可能会带来更具针

对性的治疗方法，以减轻 mTOR 通路过度激活及其带来

的影响。

总之，DLB 的神经网络过度兴奋是多种因素共同作用

扰乱神经元兴奋性调节的结果。我们观察到 α‑syn的表达

增加或功能障碍、遗传倾向、胆碱能活性升高、mTOR 过度

激活等共同促进了DLB的神经网络过度兴奋。通过了解这

些通路的特定功能障碍可能为平衡神经元兴奋性提供针对

性的治疗策略。此类干预措施有可能减轻与这些神经退行

性疾病相关的症状，为改善和提高 DLB患者的生活质量带

来希望。

四、总结与展望

痴呆与癫痫二者之间的关系一直是神经变性病领域

的研究热点，但目前相关研究主要集中在 AD 领域。近年

来发现 α‑syn 失调可能是 DLB 癫痫发作的潜在发病机制，

并且临床诊疗将脑电图异常作为 DLB 的支持性诊断生物

标志物之一，但是 DLB癫痫及 SEA仍未得到人们的足够重

视。目前有关 DLB癫痫相关的临床研究均存在样本量小、

混杂因素多等缺点，未来亟待国内外学者们通力合作，建

立数据可靠的多中心规范化 DLB 队列进行研究。DLB 癫

痫的临床表现与其核心临床症状、自主神经功能障碍相

似，未来需要临床医生关注 DLB 的癫痫发作，仔细询问患

者病史以便更早识别癫痫发作并及时干预，癫痫是否影响

DLB 患者的认知功能仍需进一步讨论。SEA 对 DLB 认知

及预后的影响以及其在治疗方面的潜在价值值得大家进

一步地研究及讨论。未来仍然需要对 DLB 癫痫及 SEA 进

行深入研究和系统总结，以完善对 DLB 临床诊断、分子机

制探索及干预措施的制订，使患者预后得到有效改善，生

存质量得到显著提高，为患者及其家庭成员和社会减轻

负担。
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·启事·

本刊对来稿中统计学处理的要求

1.统计学符号：按照GB/T 3358.1—2009《统计学词汇及

符号》的有关规定，统计学符号一律采用斜体排印。常用的

有：（1）样本的算术平均数用英文小写 x̄（中位数用英文大写

M）；（2）标准差用英文小写 s；（3）标准误用英文小写 sx̄；（4）t
检验用英文小写 t；（5）F检验用英文大写F；（6）卡方检验用

希文小写 χ2；（7）相关系数用英文小写 r；（8）自由度用希文

小写 υ；（9）概率用英文大写P。
2.研究设计：应交代研究设计的名称和主要做法。如

调查设计分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究；实验设计

应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉

设计、析因设计、正交设计等；临床试验设计应交代属于第

几期临床试验，采用了何种盲法措施等。主要做法应围绕 
4个基本原则（随机、对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交

代如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

3.资料的表达与描述：用 x̄ ± s表达近似服从正态分布

的定量资料，用M（Q1，Q3）或M（IQR）表达呈偏态分布的定

量资料；用统计表时，要合理安排纵横标目，并将数据的含

义表达清楚；用统计图时，统计图的类型应与资料性质相匹

配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则；使用百分数

时，分母不宜<20，要注意区分百分率与百分比。

4.统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采

用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的

统计学分析方法，不应盲目套用 t检验和单因素方差分析；

对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质

和频数所具备的条件以及分析目的，选用合适的统计学分

析方法，不应盲目套用χ²检验。对于回归分析，应结合专业

知识和散布图，选用合适的回归类型，不应盲目套用简单直

线回归分析；对具有重复实验数据检验回归分析资料，不应

简单化处理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基

础上，尽可能运用多元统计学分析方法，以便对因素之间的

交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、合理的解释

和评价。

5.统计结果的解释和表达：当P≤0.05（或P≤0.01）时，应

描述为对比组之间的差异有统计学意义，而不应描述为对

比组之间具有显著性（或非常显著性）差异；应写明所用统

计学分析方法的具体名称（如成组设计资料的 t检验、两因

素析因设计资料的方差分析、多个均数之间两两比较的 q检
验等）、统计量和 P的具体值（如：t=3.452，χ² =4.683，F=
6.795 等）；P值为 0.000 时应写为 P<0.001 而不写 P=0.000。
当涉及总体参数估计（如总体均数、总体率、RR值、OR值、

HR值等）时，在给出显著性检验结果（统计量、P值）的同时，

给出95%置信区间。
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