
书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　　  2021 年 1 月第 42 卷第 1 期　　  http：//www.ajsmmu.cn
Academic Journal of Second Military Medical University, Jan. 2021, Vol. 42, No. 1 · 71 ·

DOI：10.16781/j.0258-879x.2021.01.0071 · 综 　述 ·

快速的长时遗忘在癫痫中的研究进展
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［摘要］ 近年来越来越多的研究发现癫痫患者存在一种新型的遗忘形式——快速的长时遗忘（ALF），即初始

的学习和记忆正常，但会在随后的几天或几周出现异常。虽然 ALF 从发现至今已经近 30 年，但仍有很多问题不明

确。本文就 ALF 定义、神经生物学基础、影响因素、在其他疾病中的研究、目前文献中的评定方法进行综述。
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［ Abstract ］ In recent years many studies have found that epilepsy patients had a new form of forgetting—accelerated 
long-term forgetting (ALF), with normal initial learning and memory, becoming abnormal in the following days or weeks. 
Although it has been nearly 30 years since ALF’s discovery, there are still many problems to be understood. This paper 
reviews the definition, neurobiological basis, influencing factors, involvement in other diseases and current evaluation 
methods of ALF. 
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癫痫患者就诊时常主诉存在记忆障碍，尤其是

颞叶癫痫（temporal lobe epilepsy，TLE）患者［1］，

但是患者的客观神经心理测验量表（间隔时间

通常为 30 min）得分与实际情况一致性很差，

甚至许多患者的得分处于平均水平或高于平均水 
平［2］。近年来，多个报道描述了癫痫患者的一种新

型遗忘形式——快速的长时遗忘（accelerated long-
term forgetting，ALF），这种遗忘形式的特点是遗

忘只在很长一段时间后才表现出来，而初始的学习

和记忆却正常。研究表明，TLE 患者记忆障碍主要

是 ALF 和 / 或自传体记忆障碍［3］，两者均与保持

其他认知功能正常、维持良好的家庭关系和职业稳

定有关［4］。短暂性癫痫性遗忘（transient epileptic 
amnesia，TEA）是一种以反复发作的孤立性记忆

丧失（或称短暂性遗忘）为主要表现的癫痫综合

征，是 TLE 的一种特殊发作类型。TEA 发作时，

可仅表现为记忆丧失，而其他认知功能正常，约有

44% 的 TEA 患者存在 ALF［5］。本文对 ALF 的定

义、神经生物学基础、影响因素、在其他疾病中的

研究、评定方法等进行综述。

1　ALF的定义

早在 1993 年有病例报道提出，评定癫痫患者

的记忆问题时，初始检测结束后通常需要隔段时间

再次检测才能发现其存在的记忆问题［6］，之后的

研究也逐渐证实这个结论，而且这种现象在癫痫患

者中尤为明显［5］。初期这种遗忘被称为长期遗忘

（long-term amnesia）［7］，2000 年Blake 等［8］提出“加

速遗忘（accelerated forgetting）”，从而渐渐被人

们所熟知。目前 ALF 的定义为：标准记忆测试时

未发现记忆受损（初始的学习和记忆编码无异常），

但是几天或几周后复测时则表现为过度的记忆损伤

（随后的几天或几周患者遗忘的速度非常快）［9］。

ALF 在学习后的不同时间均能够被检测到，最早从

24 h 开始，甚至晚到 6 周［7］，而且通常伴随远记忆

的减退［1］。
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2　ALF的神经生物学基础

ALF 的发生归因于记忆巩固的异常。记忆之

所以能够长期存储并逐渐稳定，主要是通过突触和

皮质系统水平的整合，而这个整合过程可能会持续

数周、数月甚至数年。ALF 的神经生物学基础尚

不清楚，目前主要有两大理论。一种理论是标准模

型理论，提出内侧颞叶参与了最初的记忆巩固，但

随着时间推移，记忆被重组；新皮质参与这一过程，

且这一过程独立于内侧颞叶［10］。Mayes 等［11］区分

了快速和缓慢的长期记忆巩固过程。快速记忆巩固

过程涉及一定数量大脑皮质间的相互作用，且由内

侧颞叶结构如海马介导。ALF 的出现说明记忆快

速巩固失败，这可能是由于内侧颞叶的轻微损伤或

异常电活动导致海马与皮质系统之间失联结造成

的。相反，缓慢的记忆巩固过程依赖于一个稳定的

颞叶新皮质环境，允许海马与皮质之间的反复连接

和同步激活海马-新皮质。Audrain和McAndrews［12］

及 Hoefeijzers 等［13］用静息态 MRI 测定海马和其他

脑区之间的相互联结，结果说明记忆的持久存在依

赖海马与新皮质的相互作用。Atherton 等［14］测定

TEA 患者的短期和长期记忆发现，患者单词列表测

试结果提示 ALF。对于 TEA 患者而言，随后遗忘

的出现与编码的左侧海马的激活减少有关。

另一种理论是多条通道理论，提出内侧颞叶一

直参与记忆的稳定和检索，每段记忆的重新激活都

会在内侧颞叶和新皮质中产生一条新的轨迹［15］。

当记忆未被重新激活，或这条轨迹被破坏时，则不

能从内侧颞叶和新皮质轨道痕迹受益，就会产生遗

忘。总体而言，记忆的破坏是因为结构损伤和 / 或
癫痫电活动导致记忆巩固过程受损［11］。但是也有

不一致的地方，如在非癫痫性疾病、认知功能下降

中也有类似发现，这些疾病不存在结构损伤和 / 或
癫痫电活动［16-17］，因此目前发生 ALF 的神经生物

学基础仍不明确。

3　ALF的影响因素

3.1　癫痫临床发作或亚临床发作的电活动［18］　TEA患

者就诊时经常主诉“那段记忆像被抹掉一样”，但是经

过抗癫痫治疗后记忆会得到提高。Blake等［8］发现，

长时记忆功能与癫痫发作频率无关。有学者通过

瑞氏听觉性言语学习测验发现 TLE 术后患者存在

明显的 ALF，30 min 的延迟回忆完全正常，但是

1 周后的延迟回忆则受损；频繁癫痫发作并不影

响 ALF，而与患者的学习能力和短期延迟回忆表

现差有关［19］。但是，该研究并未排除亚临床癫痫

发作，且未能区分是术前结构损伤还是手术损伤所

致。Gascoigne 等［20］对 20 例遗传性全面性癫痫儿

童随访了 2～3 年，用加利福尼亚言语学习测验测

定 ALF。在随访期间，很多儿童的癫痫发作减少甚

至完全缓解，但是 ALF 却没有改善，基线癫痫的严

重程度、癫痫的早期发作和基线 ALF 的严重程度

均是随访期预测ALF的指标。以上研究结果表明，

癫痫发作似乎并不导致 ALF，相反，广泛性皮质损

伤可能与 ALF 密切相关，因为这种损伤降低了长

期记忆保存的能力。但是，目前仍缺少一项关键的

测试以排除癫痫临床发作或亚临床发作电活动对

ALF 的影响。

3.2　大脑结构损伤或潜在的大脑损伤　左右大脑

半球的致痫灶是否对 ALF 造成影响仍不明确，有

报道认为病灶部位对 AFL 无影响［21］，也有学者采

用言语记忆方法测试发现病灶位于左侧大脑半球而

不是右侧对 ALF 有影响［8］。一项与 ALF 有关的研

究表明，与健康对照组相比，确诊和疑似边缘性脑

炎患者 30 min 自由回忆未受损而 1 周后复测受损

（A）、记忆缺失超过绝对值（B）、记忆缺失百

分比超过 1 个标准差（C）的发生率分别为 31%、

42%、67%；病灶位于左侧大脑半球，言语记忆在

C 类患者中更常见，而 A 类患者抗体阴性的脑炎更

常见，B 类患者海马硬化更少见［22］。与之不同的是，

Polat 等［23］发现，与健康对照组和右侧海马切除组

相比，左侧海马切除组 TLE 患者在超过 30 min 的回

忆测试中，听觉性言语学习测验和逻辑记忆均下降。

3.3　抗癫痫药物　Jansari 等［24］在拉莫三嗪治疗前

和治疗 6 个月后评定癫痫患者 ALF，发现治疗 6 个

月后癫痫发作频率减少，但 ALF 仍持续存在。但

Savage 等［25］认为，TEA 患者患病 10 年后的 ALF
将逐渐减弱，且在使用抗癫痫药物控制后情景性自

传体记忆有所恢复。

所有的抗癫痫药物均与患者的认知功能损害

有关［26］，多种抗癫痫药物联合使用时，患者在逆

行记忆回忆测试中的表现更差［27］。也有文献报道

称无论一种抗癫痫药物单独使用或是多药联合，对

记忆的长期保留并没有影响［28］。由此表明抗癫痫

药物和 ALF 之间的关联仍不明确。

3.4　同时存在的心理问题　癫痫患者共患的焦虑和 /或 
抑郁对其就业、社交生活、自尊和对未来的希望都

有影响，因此患者就诊时普遍主诉的记忆问题暴露

了其可能同时处于焦虑和 / 或抑郁状态［29］，因此在

接诊癫痫患者时不仅要评估其主观记忆问题，还需
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评估焦虑和 / 或抑郁状态。但是，这些因素在 ALF
中是否起决定性作用仍不明确［1］。有学者用医院焦

虑和抑郁量表调查发现，癫痫患者同时存在的心理

问题对其长期记忆并没有影响［30］。

4　ALF在其他疾病中的研究

ALF 是一种记忆巩固功能的破坏，而不是学习

能力的缺失，通常被认为是 TLE 的特征［3］，在特

发性癫痫、脑外伤、主观认知功能下降、轻度认知

功能下降和阿尔茨海默病中也有发生［19,20,31-32］。研

究发现，短暂性脑缺血发作或小卒中患者客观神经

心理测验未发现执行功能异常，但患者主诉的主观

记忆下降可能也是由 ALF 导致［33］。

5　ALF的评定方法

从理论上讲，对 ALF 的研究可为探索健康人

大脑中长期记忆的成功保持过程提供新的神经心理

学视角［34］。尽管学者们已经意识到 ALF 的重要性，

但是其评定方法仍没有达成一致。

Baddeley 等［35］提出犯罪测试（口头测试）和

四扇门测试（视觉测试）以评定 ALF。犯罪测试

主要记录 4 个相对温和的犯罪过程，测试罪犯、罪

行、受害人（年龄和性别）、国籍与犯罪地点 5 个

要素，共设 80 个问题，分成 4 组，每组 20 个问题，

每组测试是这 4 个犯罪过程的混合测试。受试者

首先完成 1 组即时测试，然后分别在 1 d、1 周和 
1 个月后再次对不同问题进行测试。四扇门测试包

括 4 个有关门的场景，每个场景包括 5 个特征：门

的特征、门的颜色、门周边的颜色、门上面有什

么、门前面有什么，共设 80 个问题。这种测试避

免了同一种测试在不同的测试时间内被反复使用。

Hoefeijzers 等［13］对 TEA 患者使用可以控制的

偶然事件记忆测试方法。在开始试验前，测试者以

对话方式向主诉有 ALF 的 TEA 患者和无主诉 ALF
的 TEA 对照受试者讲述一则详细、有趣的故事，

然后（预先告知）在 30 min 内和延迟 1 周后使用

回忆和强制选择识别问题进行测试。在 30 min内，

TEA 患者和对照组之间的回忆测试无明显差异；

但是 1 周后，TEA 患者的回忆和识别测试都有损

害。在这 2 个延迟时间间隔内，患者的识别测试得

分比回忆测试得分下降更多。因此，他们认为这类

方法可能对检测 ALF 较灵敏。

Helmstaedter 等［22］检测了确诊和疑似边缘性脑

炎合并局灶性癫痫患者的 ALF，并从 3 个方面比较

ALF：（1）30 min 回忆未受损，而 1 周回忆受损；

（2）30 min 到 1 周回忆下降的绝对值与健康对照

组相比大于 1 个标准差；（3）30 min 到 1 周回忆

下降的百分比与健康对照组相比大于 1 个标准差。

总体而言，在间隔时间内癫痫发作对 ALF 无影响，

且 ALF 与病因为边缘性脑炎的相关性更强，提示

临床上接诊晚发性局灶性癫痫患者，如出现轻微的

记忆受损应警惕边缘性脑炎的可能。

6　结 语

ALF 从发现至今尽管已经近 30 年，但是对于

其神经生理学机制、影响因素、理想的评定方法等

仍不明确，未来的ALF 研究将永远受益于改进的、

可比的方法，我们也希望对 ALF 的研究更加深入，

使之遵循神经心理学的传统研究，在科学上富有成

果，在临床上有用。
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