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【摘要】   激光间质热疗术（Laser interstitial thermal therapy，LITT）由 Bown 于 1983 年首次描述， 1990 年

Sugiyama 首次使用该术式治疗脑部病变，美国食品药品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）于

2007 年批准了 LITT 治疗颅内疾病，Curry 等于 2012 年报道了磁共振引导下激光间质热疗术（MRI-guided laser
interstitial thermal therapy，MgLITT）治疗癫痫。此后，MgLITT 治疗癫痫得到了迅速的发展。来自论文的数据统

计显示，世界范围内共有 1800 多例癫痫患者接受了 MgLITT 手术，涉及的病理包括下丘脑错构瘤（Hypothalamic
hamartoma，HH）、颞叶内侧硬化、局灶性皮质发育不良（Focal cortical dysplasia，FCD）、各种发育性肿瘤、海绵状

血管畸形等。依据诸多文献报道的结果，MgLITT 治疗多种病理所致癫痫的疗效不劣于传统的开颅切除性手术，

并以安全、准确、微创的优势，在未来可能改变癫痫外科的手术模式。目前已上市的 MgLITT 设备包括美国

Medtronic 公司的 Visualase 系统和加拿大 Monteris 公司的 NeuroBlate 系统，我国的 Sinovation 公司于 2020 年研

制出国产 MgLITT 系统，同年完成动物实验并开始了上市前的临床试验。2020 年 8 月 12 日北京天坛医院率先开

展了 MgLITT 治疗一例颞叶内侧癫痫，截止到 2022 年 5 月，已完成 230 例 MgLITT 治疗不同病理类型癫痫的手

术，初步积累了相关的经验。清华大学玉泉医院于 2020 年 11 月开始开展 MgLITT 治疗难治性癫痫患者，证实在

非术中磁共振条件下也可安全有效的开展 MgLITT 治疗。中国抗癫痫协会谭启富基金管理委员会委托北京天坛

医院和清华大学玉泉医院相关人员撰写 MgLITT 手术操作规范，从术前患者筛选、手术流程和术后管理等方面分

别介绍，旨在助力于这一技术未来在中国的规范开展。

 

 1    MgLITT 工作原理

磁共振引导下激光间质热疗术（MRI-guided
laser interstitial thermal therapy，MgLITT）的工作原

理是将红外激光通过光纤到达散射探头并均匀地

散射和加热脑组织，从而实现消融的目的。术中磁

共振成像（Magnetic resonance imaging，MRI）引导

技术是利用质子共振频率的原理，即共振频率与温

度成线性关系，通过 MRI 温度成像实现实时温度

监测[1-7]。目前在热消融治疗中广泛应用的热剂量

模型是基于 Arrhenius 热剂量模型计算出来的[8，9]，

手术软件可以根据这一模型生成可视化的热力图

来判断毁损局部组织温度的变化[10，11]，并通过实时

分析脑组织的温度及温度持续时间来勾画估算的

毁损范围，具有较高的准确性。

 2    术前患者筛选

 2.1    适应证

若癫痫患者的致痫区可通过一根或多根光纤

热凝后，能够达到有效的毁损或者离断，则可考虑

MgLITT[12]。从病理的角度来说，MgLITT 治疗癫痫

常见的适应证包括颞叶内侧硬化、HH、FCD、灰质

异位、长期癫痫相关肿瘤（Long-term epilepsy-
associated tumor，LEAT）、和海绵状血管畸形

（Cavernous malformation，CM）和结节性硬化等。

尤其对于 HH，目前的研究结果表明 MgLITT 是取

代开颅手术的最佳选择[12]。对于某些离断性手术，

如胼胝体切开，也可以利用 MgLITT实施。

 2.2    禁忌证

（1）因体内有金属植入物而不能行 MRI 扫描

的患者；

（2）存在严重精神类疾病及认知障碍患者，慎

重考虑手术；

（3）存在神经外科手术禁忌证患者，慎重考虑
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手术。

 2.3    其它需注意的情况

 2.3.1    手术时机的选择　手术患者原则上应符合

药物难治性癫痫的诊断 [ 1 3 ]，但需注意的是：对

LEAT（主要包括节细胞胶质瘤、胚胎发育不良性神

经上皮性肿瘤和多形性黄色星形细胞瘤等）或

CM 等病因导致的癫痫，如果病变体积不大，在疾

病早期通过 MgLITT 完全毁损病变，通常预后良

好，即手术治疗可实现无发作，甚至停用抗癫痫发

作药物。因此，对于该类患者可建议早期行 MgLITT
手术。

 2.3.2    年龄　单从热疗的角度来说，MgLITT 并无

年龄限制，但对于低龄儿童，需要考虑囟门闭合情

况和颅骨的厚度。因为术中使用头架固定头部时，

囟门未闭或者颅骨过薄会增加颅骨骨折的风险，且

颅骨过薄也不利于导向螺栓的固定（建议颅骨最小

厚度为 2 mm）。相关文献报道接受 MgLITT 年龄

最小的患者为 5 月龄[5]，北京天坛医院年龄最小的

患者为 2 岁 1 月龄，清华大学玉泉医院年龄最小的

患者为 3 岁。

 2.3.3    发作形式　与开颅切除或离断手术类似，绝

大多数接受 MgLITT 的癫痫患者的发作形式为局

灶性发作，可伴有或不伴有继发全面性发作。但对

于以失张力跌倒发作为主要发作形式的癫痫患者，

胼胝体切开术能缓解上述症状，而 MgLITT 是行胼

胝体切开的有效微创手段[14]。

 2.3.4    致痫病变的质地及大小　某些致痫病变的

质地硬韧（如结节性硬化的结节）或大面积钙化（如

节细胞胶质瘤或 CM），手术过程中难以用光纤冷

却套管穿透这些病变，这时需要合理规划光纤置入

路径，便于适形毁损致痫病变。因此了解病变的质

地及钙化情况是患者选择、术前规划及术中操作的

重要环节。激光光纤毁损的范围有限，是一个以光

纤为中心的最大直径为 25 mm 的圆柱体，更大体

积的病灶则需要置入多根光纤毁损，然而此时需要

考虑大范围毁损带来的合并症风险的增加。

 3    MgLITT 手术流程

 3.1    术前准备

除术前评估中需要的 MRI 扫描序列外，术前

需完善的头部血管影像扫描［可选择三维时间飞跃

法磁共振血管成像（Three dimensional time of flight
magnetic resonance angiograms，3D-TOF MRA）、高

时间分辨率动态增强磁共振血管造影（T i m e -
resolved angiography with stochastic trajecories，

TWIST）、相位对比 MRA（Phase contrast MRA，

PCA），双倍增强 3D T1 序列等］。对于 HH，建议

进行矢状面、冠状面及轴面的短时间反转恢复序列

（Short time inversion recovery，STIR）扫描，用以观

察穹隆、乳头体及乳头丘脑束。

 3.2    手术计划

MgLITT 的手术计划包括激光光纤路径的设计

及热凝参数的设定。光纤路径设计需要考虑安全

性和有效性。安全性方面需要使路径与脑内血管、

神经以及重要的功能皮质等结构保持安全的距

离。在有效性方面，致痫区是否完全毁损是术后疗

效的重要影响因素，因此需要调整光纤路径，使其

尽可能的贯穿致痫区的长轴。如果单根光纤热凝

难以达到完全毁损，可根据情况增加额外的光纤。

下文将针对 MgLITT 治疗颞叶内侧硬化、HH 和

Ⅱ型 FCD 这三种常见的病理类型阐述光纤的路径

设计。

对于颞叶内侧硬化，毁损的范围应该包括钩

回、杏仁核、海马、海马旁回以及内嗅区。光纤路

径设计一般采用枕部入路，避开脑沟和血管，沿杏

仁核-海马复合体长轴置入光纤。由于杏仁核和海

马在轴位、冠状位和矢状位平面上均不完全同轴，

且沿海马长轴方向，在海马头水平由后外向前内，

在海马体水平由后向前，在海马尾水平由后内向前

外，因此单根光纤的设计上对海马后部的覆盖有一

定困难。因此，对于颞叶内侧硬化，可以采用双光

纤置入，扩大毁损范围。在此路径上，需避免损害

的结构包括：向上需注意视束、外侧膝状体及丘

脑，向外需注意走行在颞干中的视辐射，往内需注

意大脑脚、大脑后动脉、脉络膜前动脉、动眼神经、

滑车神经和视束。

对于 HH，由于病变的位置及范围并不固定，

因此光纤路径需要遵循个体化的原则进行设计，使

路径贯穿整个病变的长轴，在离断瘤蒂的前提下尽

可能多毁损瘤体。对于双侧附着或瘤体过大的病

变，则可以考虑双侧置入光纤进行毁损。由于

HH 的位置深在，周围解剖结构复杂，需要避免损

伤的结构包括：下丘脑、视束、乳头体、乳头丘脑

束、穹窿和大脑脚等。

对于Ⅱ型 FCD，有研究表明大部分Ⅱ型 FCD
沿脑沟分布，MRI 最明显的异常部分位于沟底[15]。

电生理研究发现该类型 FCD 所在的沟底皮质是致

痫性最强的部分[16]。基于上述证据，在 LITT 治疗

Ⅱ型 FCD 的术前规划中，毁损范围应重点包含

FCD 所在的沟底皮质。因此，激光光纤应尽可能平
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行于病变脑沟的走形方向，贯穿脑沟沟底。对于单

根光纤难以覆盖的病变，则需要考虑置入多根光纤。

光纤路径设计完毕后，则根据需要毁损的范围

选择光纤探头，目前常用的光纤探头的长度包括

5、10、15 和 20 mm。随后设计光纤探头在路径上

的位置、毁损功率及毁损持续时间。手术计划软件

可根据上述参数勾勒出预估的毁损范围，但是需要

注意的是：软件在计算过程中，是将探头周围的组

织假设为导热均匀的组织，并未考虑到脑沟、脑

池、血管以及病变本身对导热的影响，因此预估的

毁损范围可能与实际情况有所出入，需要在后续的

实际热凝过程中动态调整参数。

 3.3    光纤置入过程

患者在局麻情况下安装颅骨定位标记物或者

立体定向框架，随后行薄层头颅计算机断层扫描

（Computer tomography，CT）扫描后将 CT 数据导

入手术计划系统并与术前计划的影像融合。患者

进入手术室后，根据患者的配合程度选择局麻或者

全麻。头架固定头部后，连接手术机器人或立体定

向系统。术区常规消毒铺巾，为了避免头皮的松动

导致入点的偏差，使用尖刀在头皮入点处切开小

口。然后在套筒的引导下，用颅骨钻在颅骨上钻

孔。硬膜电凝针灼烧突破硬膜后，在导向杆的引导

下将导向螺栓安装在颅骨上。固定导向螺栓的力

度需适宜，过松或过紧都会导致螺栓的导向偏移。

随后使用通条在套筒的引导下经由导向螺栓内径

于脑组织内制造光纤冷却套管走行的通道。最后

将冷却套管顺导向螺栓内径置入，将治疗光纤按照

术前规划沿冷却套管放置到指定位置。置入冷却

套管和光纤之前，需要进行自检，确定循环管路连

接完整没有液体泄漏，光纤通畅，探头可以观察到

明亮的红色指示光。

 3.4    MRI 引导下致痫区热凝

由于实施 MgLITT 的各个中心的硬件条件不

一，并非每个中心都具备术中 MRI 扫描仪。因此

在置入激光光纤后，既可以不转移患者直接在

MRI 兼容手术室进行热凝操作，也可将患者转移

到 MRI 检查室进行热凝操作。下文分别针对这两

种情况阐述具体操作流程。

 3.4.1    MRI 兼容手术室热凝操作流程　激光光纤

置入完毕后，撤去手术机器人或立体定向系统，将

手术器械台、麻醉剂以及其它的手术器械移至 5 高

斯线以外。将光纤及冷却循环管路与激光热凝主

机连接，患者头周安装 MRI 线圈完毕后打开磁场

屏蔽门，将 MRI 扫描仪的磁体沿导轨移动到手术

床上。首先获取 T1 或 T2 容积解剖图像用以确认

光纤的正确位置，并将原始图像沿光纤进行重建，

以用于后续的消融监测。获取一期梯度回波序列

［如西门子的梯度回波序列（Gradient recalled echo，
GRE）或飞利浦的快速场回波序列（Fast field echo，
FFE）］用以监测温度，勾画 4 个恒温区域（毁损区、

血管及空气以外的区域）。然后在目标消融范围内

设定温度监测点，以及在邻近重要神经、血管或脑

区设定温度预警点（42℃ 以下保护神经，45℃ 以下

保护血管）。设定梯度回波序列扫描方向是通过光

纤轴的两个相互垂直的平面，每个平面无间断扫

描 3 层，层厚为 3 mm。开始梯度回波序列扫描

后，首先进行预消融，根据温度监控查看升温区域

用以再次确定光纤尖端位置。光纤位置无误后开

始致痫区激光消融，激光功率一般设置在 6～
10 w，在梯度回波序列的监控下，手术软件根据组

织的温度及持续时间实时勾画毁损范围，当达到预

期毁损范围或温度上升超过设定的预警温度后即

停止消融。如所需消融范围比较大，单次毁损难以

覆盖的致痫区。在与光纤垂直平面的方向，可等温

度回落到基准体温，重复上述步骤以达到满意的范

围。但在该方向，毁损最大直径为 25 mm；在与光

纤平行平面的方向，可通过回撤光纤一定的距离后

再次消融。

 3.4.2    MRI 检查室热凝操作流程　若患者配合，可

在局部麻醉+镇静镇痛麻醉下，在手术室置入激光

光纤冷却套管，待患者完全清醒后用轮椅将患者自

手术室转运至 MRI 检查室，MgLITT 手术全程患者

清醒；若患者无法配合，可在局部强化麻醉下，在

手术室置入激光光纤冷却套管，在便携式监护仪监

护下，用平车将患者自手术室转运至 MRI 检查室，

MgLITT 手术全程患者保持镇静睡眠状态，监护仪

置于检查操作台，监测线缆通过预留通道连接患

者，全程监测患者脉搏及血氧饱和度。将患者置

于 MRI 检查床，安装 MRI 线圈，置入激光光纤，连

接冷却水循环管，将光纤及冷却循环管路与 LITT
主机连接。首先行 3D T1 扫描，并将 3D T1 图像与

手术计划图像配准，用以确认光纤的实际位置及与

计划的偏差。确认光纤冷却套管位置无误后，将

3D T1 图像沿光纤路径方向进行重建，确定术中观

察图像选层（取全程可见冷却套管的两个正交层

面），根据 LITT 主机实际扫描参数更新 MRI 扫描

参数。获取一期梯度回波序列，勾画 4 个恒温区域

（毁损区、血管、空气以外的区域）。开始梯度回波

序列扫描后，首先进行预消融，根据梯度回波序列
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的伪彩图像确定升温区域，用以确定工作光纤尖端

位置及系统运行正常。光纤位置无误后开始致痫

区激光消融，在梯度回波序列的监控下，当达到预

期毁损范围或温度上升超过设定的预警温度后即

停止消融。根据手术计划，可通过多光纤、多次回

撤光纤方法多靶点适形毁损。

 3.5    热凝后流程

 3.5.1    MRI 兼容手术室热凝后操作流程　消融结

束后，30 min 内执行 T2 WI TSE 和 T1 WI 增强扫

描，确定消融范围。完毕后退出磁体、取出冷却套

管、导向螺栓和颅骨定位参考钉装置后缝合伤口，

撤去头架。

 3.5.2    MRI 检查室热凝后操作流程　消融结束后

行 T1 WI 增强扫描，影像确定消融范围。完毕后将

患者退出磁体，断开与 LITT 主机冷却水循环管连

接，取出光纤，用平车（患者镇静状态）或轮椅（患

者清醒状态）将患者自 MRI 检查室转运至手术室，

取出冷却套管、导向螺栓装置后缝合伤口，去除颅

骨定位参考钉。

 3.6    术后管理

术后 4～6 h 复查头部 CT，确定有无出血等并

发症，常规术后护理和康复。对于 HH 患者，术中

可能会造成下丘脑损伤，术后应记出入量，监测血

电解质和垂体-性腺-甲状腺激素水平，并根据具体

的情况进行调整。术后根据患者的恢复情况，一

般 2～3 天即可出院。出院后定期随访，复查脑电

图、MRI 以及其它相关指标。
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棘波自动检测在颞叶癫痫患者长程脑电图中

应用价值的初步研究

陆叶婷1，来峰1，李秉宜2，朱翔毅1，潘圣洁1，徐敏1，方琪1，胡小伟1

1. 苏州大学附属第一医院神经内科（苏州  215006）
2. 苏州科技大学（苏州  215009）

【摘要】   目的     探究 Persyst 自动检测技术在成人颞叶癫痫棘波自动检测中的应用价值。方法    连续选定

苏州大学附属第一医院癫痫单元 2019 年 1 月 1 日—2019 年 12 月 31 日期间脑电图数据库中符合纳排标准的患者

脑电图记录，由两名高年资、由中国抗癫痫协会认证脑电图技术专家阅读和标记长程脑电图中的发作间期癫痫样

放电，将两名专家一致的结果作为棘波判定的“金标准”，与 Persyst11、13、14 三个版本在 0.5～0.9 之间不同感

知值下的棘波自动检测结果进行回顾性研究，计算敏感性、假阳性率、减少的工作量。结果     共纳入 7 例颞叶癫

痫患者，每例记录时间为 24～25 h，总记录时间为 169 h。两名阅图者总体一致率为 43.09%。自动检测棘波敏感

性最高出现于感知值 0.5 时，分别为 62.26%、77.0% 和 67.28%，假阳性率最低出现于感知值为 0.9 时，分别为 0.37 个/min、
0.85 个/min、0.46 个/min。借助自动分析最多可减少 14.59%～37.05% 的阅图量。结论     Persyst 自动检测棘波的

敏感性较高，假阳性也较高，不同版本间存在区别，与人工阅图进一步结合，减少一定工作量。通过合理的调整

Perception 值可以既减少工作量又保证一定准确性。

【关键词】  癫痫；发作间期癫痫样放电；棘波；自动检测

Application of spike automatic detection in long-term EEG of patients with temporal
lobe epilepsy

LU Yeting1,  LAI Feng1,  LI Bingyi2,  ZHU Xiangyi1,  PAN Shengjie1,  XU Min1,  FANG Qi1,  HU Xiaowei1

1. Department of Neurology, the First Affiliated Hospital of Soochow University, Suzhou 215006, China
2. Suzhou University of Science and Technology, Suzhou 215009, China

Corresponding author: HU Xiaowei, Email: huxiaowei@suda.edu.cn

【Abstract】 Objective     To explore the clinical value of Persyst automatic detection of spike waves in adult patients
with temporal lobe epilepsy. Methods     EEG recordings were continuously concluded from the epilepsy unit of the First
Hospital affiliated with Soochow University during 2019. Two EEG experts certified by the Chinese Anti-Epileptic
Association marked interictal epileptic discharge in the long-time electroencephalogram that meet the criteria. Consistent
results of the two experts were seen as the "golden standard". The sensitivity and false positive rates were calculated
compared with the automatic test results of Persyst version 11, 13 and 14. Results     7 cases were included, each with a
recording time of 24~25 hours and a total of 169 hours. Two expert readers achieved the consistency of 43.09%. Spike
waves detected automatically were much more than manually. The sensitivity was as high as 62.26%, 77.0% and 67.28%.
The lowest false positive rate was 0.37/min,0.85/min and 0.46/min respectively. Automatic analysis achieved an average
workload reduction of 14.59-37.05%. Conclusions     Persyst automatic spike detection has the acceptable sensitivity and
false positive rate. It differs from versions and need to be further combined with expert readers.Less workload and
accuracy can be balanced by setting reasonable perception parameter.

【Key words】 Epilepsy; Interictal epileptic discharge; Spike wave; Automatic detection

 

长程脑电图监测在癫痫领域的运用已相当广

泛。棘波作为最典型的癫痫样波形，其密度、形态

学特点对癫痫的诊断、评估及治疗具有重要的作

用[1]。但是，长程脑电图数据量大，不同棘波存在
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差异，有时会与生理性波形如睡眠期顶尖波、心电

伪差混淆，人工目测阅图耗时费力，随着神经网络

和小波变换等技术逐渐应用于棘波自动检测，大大

提高了异常波的检出效率[2-4]。

Persyst 软件是一种基于单调多层神经网络的

脑电波自动分析软件[5,6]，它通过自身的脑电数据训

练集模仿人类标记棘波，对拓扑和形态相似的棘波

分组，通过设定感知值实现棘波判读的精确和简化

（感知值为 0.1～1.0 的 10 个值，如 0.5 的感知值表

明，每 100 名专业的阅图者中可能有 50 名会将其

标记棘波)。
目前棘波的判定主要依赖熟练的阅图者进行

定性识别，尤其在国内，定量研究极少。棘波的数

量与癫痫再发风险的关系存在争议[7-9]，其波形的特

点对于抗癫痫用药及病灶性质的指导意义尚处于

研究阶段，是未来棘波定量研究的其中一个重要方

向。颞叶癫痫作为最常见的局灶性癫痫，目前尚无

专门针对成人颞叶癫痫棘波自动检测的相关研究。

本文将重点将其自动检测与人工阅图在棘波数量

的准确性和差异性进行分析比较，对今后自动检测

棘波特点定量分析的研究可行性进行初步探索。

 1    资料与方法

 1.1    研究对象

连续选定 2019 年 1 月 1 日—2019 年 12 月

31 日苏州大学附属第一医院癫痫单元脑电图数据

库中符合纳入和排除标准的患者脑电图记录。

 1.1.1    纳入标准　① 成年患者（≥18 岁）；② 诊断

符合 2014 年国际抗癫痫联盟的癫痫诊断[10]；③ 根
据临床表现、发作期脑电图以及影像学特征，且满

足：发作间期脑电图可见一侧或双侧颞区的癫痫

样放电，诊断为颞叶癫痫[11,12] 的包括初次诊断和复

查患者；④ 长程脑电图监测时间≥24 h,包括一整

晚的睡眠监测。

 1.1.2    排除标准　存在以下任何一条：① 仅有假

性痫性发作；② 全面性癫痫，或诊断为其他部位

相关的癫痫综合征，发作类型参考 2017 年国际抗

癫痫联盟的标准[13]；③ 脑电图监测质量差，影响脑

电图阅读和棘波判定，例如电极脱落、仪器故障等。

脑电图记录采用国际标准 10-20 系统（19 导

联）加 T1/2 导联，采样率 1 000 Hz，带通滤波为

0.5～70 Hz，灵敏度为 7 或 10 uV/mm，陷波滤波为

50 Hz；另外附加单导心电图和左右三角肌肌电监

测（视频脑电图仪器为 32 导，Cadwell，美国）。脑

电图后处理分析软件（ P e r s y s t 公司，美国，

Persys t11、13、14 版本，分别于 2011 年 9 月、

2019 年 3 月和 2020 年 4 月发布，以下简称“P11、
P13、P14”）。

 1.2    研究方法

回顾性汇总患者基线病史资料，包括患者年

龄、性别、病因、用药、既往有无癫痫外科手术史、

脑电图记录持续时间、报告的棘波总数。本研究获

得患者知情同意，并通过苏州大学附属第一医院伦

理委会审核批准。

 1.2.1    棘波的判定方法　由两名高年资、由中国抗

癫痫协会认证脑电图技术专家阅读和标记长程脑

电图中的发作间期癫痫样放电（发作期除外），统

称棘波（为了便于标记和报告，所有尖波、尖慢波、

棘波和棘慢波均统一标记为棘波）。阅图者结合实

际及阅图经验进行棘波判定，读图无时间限制，读

图过程中可以自由使用导联设置、导联组合或滤波

设置，并可根据需要重新审核脑电图或某个记录的

片段，判定方法符合但不仅限于以下标准[14]：① 突
出于背景活动，上升支较下降支陡峭；② 负向波；

③ 时限<200 ms。
 1.2.2    棘波的判定标准　两名脑电图阅图者均独

立在 P11 软件系统内手动标记棘波，标注点位于棘

波波峰前方 200～500 ms 以内，将两位阅图者标记

时间差值<500 ms 作为一致认定的棘波，并将其作

为“金标准”，将其与自动分析的结果进行比对。

阅图者之间，P 1 1 和金标准比对时，时间相差

200～500 ms 以内的认定两者标注一致；P13 及

P14 和金标准比对时，二者标注时间完全相同一致

的认定两者一致。（由于软件不同版本自身设置不

同，P11 的标注时间精确到 0.01 ms，P13、P14 精确

度到 s）。
 1.3    统计与分析

以“金标准”为参考，设置 Persyst 软件的三

个版本 11、13、14 在不同感知值下计算自动分析的

敏感性、假阳性率。不同版本之间的敏感性及假阳

性差异使用单因素方差分析  （ANOVA）。SPSS
25.0、Excel 2019 用于统计分析和绘图。Python
3.9.1 用于比对人工与自动分析数据。计算方法参

考表 1。

 2    结果

 2.1    人口学基本资料

根据标准，最终共纳入 7 例颞叶癫痫患者，其

中男 5 例、女 2 例，年龄 37～76 岁。癫痫病程 1 个

月～20 年，初次诊断颞叶癫痫患者 4 例，明确诊断
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后给予抗癫痫发作药物治疗，既往诊断颞叶癫痫患

者常规复查 1 例，药物难治性颞叶癫痫 2 例。

 2.2    阅图者一致性

患者脑电图记录时间为 24～25 h，总记录时间

为 169 h。发作间期痫样放电位于左侧颞区 2 例、

右侧颞区 3 例、双侧颞区 2 例。阅图者 A 与 B 分别

标记了 11 782 个及 9 469 个棘波，比较不同患者的

长程脑电图，A 和 B 两者共标记了 6 399 个一致的

棘波，一致性由 18.51%～68.14% 不等，总体一致率

为 43.09%。总棘波数越少，阅图者的一致性相对越

低。详见表 2。
 2.3    自动分析的优势

以人工判定一致的棘波作为暂时的金标准，自

动识别的棘波数量远多于人工判定的棘波数。详

见图 1、2。
 2.3.1    敏感性　最高出现于感知值 0.5 时，分别为

62.26%、77.0%、67.28%
 2.3.2    假阳性率　最低出现于感知值为 0.9 时，分

别为 0.37 个/min、0.85 个/min、0.46 个/min。随着

感知值升高，自动分析与人工判定的棘波数差异明

显减小，假阳性率和敏感性也随之下降。不同版本

之间的敏感性存在统计学差异，两两比较后 P13 的

敏感性较 P11 高 (P=0.012)，P13、14 之间无差异；

假阳性在不同版本间无明显统计学差异（P=0.237）。
 2.3.3    工作量　根据版本的不同，可减少 14.59%～

37.05% 的阅图量。工作量减少的同时准确性提高，

但敏感性下降，即漏检率升高，错检率下降。

 3    讨论

本研究共 169 h 的脑电图记录中，两位阅图者

总体一致率为 43.09%。在既往比较自动检测与阅

图者差异的相关研究中，阅图者一致性在 13.2%～

84% 不等[15-18]，差异主要存在于三方面。一是阅图

者相关，如读图人数、读图者自身的读图能力。个

体阅图者在同一脑电图记录中标记为棘波或尖波

的情况经常存在很大差异[5,19]。阅图人数并没有最

佳之说，专家群体的意见一定比个人结果更准确，

相关模型显示阅图者达到 10～12 名时判图意见趋

于平稳，高于此数量之后将一致性不会有明显变化[20,21]。

>1.5 年的专业训练、从事学术研究、拥有美国神经

电生理资质证书的判图者也会有更好的一致性[22]。

二是选取的脑电图记录相关，如癫痫的类型、选取

记录长度及难度。颞区的间期放电更容易被发现[20]。

阅图者肉眼更容易识别陡峭、高波幅的棘波[1]。多

数研究中涉及的读图时间较短，工作量较小，常不

足 1 h[23,24]，最短的甚至只有数十秒，癫痫样事件数

目较少，判读就会存在极大的不稳定性。本文尽管

只采用 2 名读图者，但每份记录持续时间比较长，

约 24 h，更符合临床实际，具有指导意义。三是研

究的性质。具有较高一致性的研究通常比较的是

脑电图定性结果（如是否有背景异常，是否有异常

棘波），而不是病理性棘波具体个数的定量研究[1,18]。

棘波在有经验的阅图者之间尚且存在较大的

差距，更凸显出自动化检测的需求，另一方面自动

检测其实并不需要超高的准确性，主要是帮助临床

医生快速阅读，从筛选出的波形中选取有价值的，

方便作出临床诊断。本文的自动检测 Persyst 算法

采用感知值（即 Perception 值）来模仿人类专家标

记棘波的概率[5]，在 P13 中最高可达 77.9%，敏感性

较高，但同时误报率也随之升高。感知值设定为

0.5 时自动分析的棘波数已远大于人工阅图，如感

知值设置更低水平，敏感性可以更高，但数量过多

表 1    计算方法

Tab.1    Calculation method

人类阅图/个
Human reader

机器阅图/个 Automatic reader

否 No 是 Yes 总数 Total

否 No A C E

是 Yes B D F

总数 Total H I G

注:此处人类阅图为2位阅图专家共同的判定结果。A:人类阅图

和机器阅图均判定不是棘波，B：人类阅图判定是棘波，机器

阅图判定不是棘波  ，C：人类阅图判定不是棘波，机器阅图判

定是棘波，D：人类阅图和机器阅图均判定为棘波，E：人类阅

图者判定为不是棘波的总数量，F：人类阅图者判定为棘波的

总数量，G：人类阅图和机器阅图读出的总波形数量，H：机

器阅图判定为棘波的总数量，I：机器阅图判定为不是棘波的

总数量。计算公式[15]：敏感性（%）=D/F*100%，准确性（%）=
I/G*100%，漏检率（%）= B/F*100%，错检率（%）= C/I*100%,假
阳性（个/min）=C/总时间，工作量减少（%）= H/G*100%
Notes: Human reader here is the comprehensive judgment of two
expert readers.A: Number of both human reader and automatic
readers judging as “not spike”,  B:  Number of human reader
judging as  “spike”  while  automatic  reader  judging as  “not
spike”,  C: Number of human reader judging as “not spike”
while automatic reader judging as “spike”, D: Number of both
human reader and automatic reader judging as “spike”, E: Total
number  of  human  reader  judging  as  “not  spike”,  F:  Total
number of human reader judging as “spike”, G: Total number
of waves read by human and automatic reader, H: Total number of
spikes  determined  by  automatic  reader,  I:  Total  number  of
automatic  readers  judging  as  “not  spike”.  Calculation
method[15]: sensitivity (%)=D/F*100%, accuracy (%)=I/G*100%,
missed  detection  rate  (%)=B/F*100%,  false-detection  rate
(%)=C/I*100%, false-positive rate(/min)=C/total time, workload
reduction (%)=H/G*100%
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表 2    阅图者 A 与 B 标注棘波数以及一致性比较

Tab.2    Spike numbers and consistency of reader A and B

患者编号

No.
阅图者A
Number of reader A

阅图者B
Number of reader B

A和B一致

Number of A concordant with B
A和B总数*
Total of A and B

一致率*
Concordance

1 308 256 183 381 48.03%

2 4 889 5 248 3 199 6 938 46.11%

3 786 884 548 1 122 48.84%

4 257 108 57 308 18.51%

5 1 348 1 048 971 1 425 68.14%

6 182 154 70 266 26.32%

7 4 012 1 771 1 371 4 412 31.07%

合计 Total 11 782 9 469 6 399 14 852 43.09 %

注：A和B总数=（阅图者A）+（阅图者B）−（A和B一致）；一致率=A和B一致/ A和B总数*100%
Notes：Total of A and B= Number of Reader A+ Number of Reader B；Concordance= (Number of A concordant with B/ Total of A and
B)*100%

 

 
图 1     Persyst 版本 13 软件自动分析界面展示

Fig.1   Presentation of Persyst version 13

图 A 中展示 perception 值设置为 low 时不同位置棘波自动分析结果，红色圆框处为 perception 值设置处，有 low、medium、high 三个选

项可选，相当于 0.9、0.4、0.1，红色方框展示了设置为 medium 及 high 时 F8 电极处的棘波数，分别为 110，115 个。图 B 展示 F8 电极处

自动分析后不同时间的棘波波形具体展示；图 C 为该患者所有棘波出现的时间以及其对应的 perception 数值。其余 2 版本与之类似

Figure A shows the automatic analysis results of spikes at different locations when the perception value is set to “low”. The red circle shows the
location where the perception value is set. There are three options: low, medium, and high, which are equivalent to 0.9, 0.4, and 0.1. The red box
shows the number of spikes at F8 electrodes when the perception value is set to “medium” and “high”, which are 110,115 respectively.
Figure B shows the specific display of spike waveforms at different times after automatic analysis at F8 electrode; Figure C shows the time of all
spikes in the patient and their corresponding perception values. Persyst Version 11 and 14 are similar to 13
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并不利于提高读图效率。一项前瞻性评价认为在

同时选择性选取片段并且结合 P13 自动检测不劣

于人工阅图[3]。在癫痫伴慢波睡眠期持续棘慢波中

计算棘慢波指数时不劣于甚至优于人类[25,26]。不同

版本间的差异可能是算法的改进以及训练集增多

强化的结果，但没有通用的标准化脑电数据集可以

比较用于准确评价性能。有研究将 P 1 1、P 1 2、
P13 与 3 名阅图专家进行两两比较，只有 P13 在人

类专家范围内具有较高的敏感性[16]。总体上，自动

检测可以帮助缩减一定工作量，在行脑电监测时可

同步进行自动分析，阅读自动分析结果所花费的时

间，要比单纯人工阅读少得多，对初步的定性诊断

有很大帮助。通过合理的调整 Perception 值可以既

减少工作量又保证一定准确性。如要进一步对波

形进行定量的描述，那么阅读时间也会随之延长。

如一定要求准确性，可将 Perception 值放于 0.9，如

出于鉴别诊断的目的可将 Perception 值放低至

0.5 或更低。

总体上，借助 Persyst 自动检测棘波，可以减少

一定工作量，检测结果敏感性较高，假阳性也较

高，版本间存在区别，通过合理的调整 Perception
值可以既减少工作量又保证一定准确性。本研究

存在一定局限性，主要在于两方面：一是阅图者存

在读图误差，以此作为金标准证据可能不充分；其

次为一份脑电图脑电波形过多，包括正常的生理波

形及异常波，无法确定总个数，因此假阴性无法计算。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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图 2     Persyst 棘波自动分析软件 3 个版本在不同 perception 值下的优势比较

Fig.2   Comparison of three versions under different perception value

a：版本 11；b：版本 13；c：版本 14

a: Version 11; b: Version 13; c: Version 14
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·论　著·

添加微信平台的延续护理对生酮饮食患儿、

父母及医务人员的影响

黄翠，王娟

重庆医科大学附属儿童医院  神经内科（重庆  400014）

【摘要】   目的     研究将微信平台添加在延续护理中对生酮饮食患儿生活质量、父母情绪及医务人员时间付

出的影响。方法     选取重庆医科大学附属儿童医院神经内科 2014 年 11 月—2022 年 6 月收治的难治性癫痫生酮

饮食患儿 140 例，其中男 116 例、女 24 例，平均年龄（8.42±2.44）岁，随机取样法分为对照组（常规延续护理）

71 例、干预组（添加微信的延续护理）69 例，在出院前、后 3 个月比较两组患儿生活质量［癫痫儿童生活质量评定

量表（Quality of life in children with epilepsy-16，QOLCE-16）］，父母焦虑［焦虑自评量表（Self-rating anxiety scale，
SAS）］、抑郁［抑郁自评量表  （Self-rating depression scale，SDS）］，以及医务人员为两组患者付出的时间。

结果    干预前两组患者生活质量、家属情绪无差异；3 个月后随访两组患儿生活质量明显改善［（43.59±10.00） vs.
（40.14±10.44），P<0.05］，干预组较对照组患儿生活质量 QOLCE-16 评分更高（P<0.05）。两组家属情绪 SAS 及

SDS 均有明显改善［（37.19±2.90） vs. （50.85±3.76），（40.14±3.52） vs. （49.29±3.37），P<0.01］，干预组父母焦虑 SAS、
抑郁 SDS 评分更低（P<0.01）。医务人员对干预组时间付出更多［（136.17±7.43） vs. （65.55±7.48）， P<0.01］。结论  
 延续护理可改善生酮饮食患儿生活质量及家属的负性情绪，添加微信平台可进一步强化这种正性效果，同时需

要医护人员付出更多的时间。

【关键词】  微信；延续护理；情绪；生活质量；生酮饮食

Efficacy of wechat combined with continuing nursing on ketogenic diet children,
parents and medical staff

HUANG Cui,  WANG Juan
Department of Neurology, Children’s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 400014, China
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【Abstract】 Objective     To evaluate the efficacy of Wechat combined with continuing nursing on the quality of life
of epilepsy children with ketogenic diet, parents' mood and the time commitment of medical staff. Methods    Data were
collected from 140 children with intractable epilepsy with ketogenic diet admitted to the Department of Neurology,
Children's Hospital Affiliated to Chongqing Medical University from November 2014 to June 2022, including 116 males
and 24 females, with an average age of (8.42±2.44) years. The random sampling method was divided into control group
(continuing nursing) 71 cases, intervention group (Wechat combined with continuing nursing) 69 cases. The quality of
life of the children (QOLCE-16) in the two groups was compared before discharge and 3 months after discharge, as well as
parental anxiety (SAS), depression (SDS), and the amount of time medical staff spent with both groups. Results    There
was no difference in the quality of life and parental emotion between the two groups before intervention. After 3 months,
the quality of life of the two groups was significantly improved [(43.59±10.00) vs. (40.14±10.44), P<0.05], and the QOLCE-
16 score of the intervention group was higher than that of the control group (P<0.05). The parental mood SAS and SDS in
both groups were significantly improved [(37.19±2.90) vs. (50.85±3.76), (40.14±3.52) vs. (49.29±3.37), P<0.01], and the
SAS and SDS scores of anxiety and depression of parents in the intervention group were lower than that of the control
group (P<0.01). Medical staff spent more time on intervention group [(136.17±7.43) vs. (65.55±7.48), P<0.01]. Conclusion
   Continuing nursing can improve the quality of life of children with ketogenic diet and the negative emotions of their
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parents. The combination of Wechat and continuing nursing can further strengthen this positive effect, and requires more
time of medical staff.

【Key words】 Wechat; Continuing nursing; Mood; Quality of life; Ketogenic diet

 

癫痫影响着全球约 6 800 万人[1]，儿童癫痫为儿

科神经系统一种常见疾病。来自北京 4 653 名儿童

的研究表明，癫痫患儿共患学习障碍更为突出 [2]。

约 25% 的癫痫患儿为药物难治性[3]，对难治性癫痫

的治疗仍然是一项世界挑战。癫痫的反复发作、合

并全面性发育迟缓、更易患感染性疾病、儿科患者

生活无法自理等复杂情况为家庭造成了物质及心

理的负担。一项来自患儿和家长各自的自测量表

结果表明癫痫患儿及家长的心理状态和生活状况

远远差于正常儿童[4]。难治性癫痫患儿及家长的压

力更胜普通癫痫者，他们的生活状况应得到重视。

生酮饮食疗法（Ketogenic diet therapy，KDT）对药

物难治性癫痫的疗效获得公认， KDT 可能通过多

种机制达到直接或间接抗癫痫作用[5]。但 KDT 评

估疗效长达 3 个月，这对家长的依从性及心理提出

了挑战。口头宣讲、定期复查等均是传统护理内

容，虽有一定效果、但效果有限[6]。延续护理是由

癫痫团队制定的出院后的持续随访计划及随访时

的专业指导，能有效提高患儿及家长的生活质量，

在医护人员与患者家长之间建立有效互动，促进和

维护患者的健康。国外研究提倡延续护理应作为

癫痫团队综合服务的一个组成部分[7]。因为癫痫患

者有随时突然发作的特点，定期的随访似乎无法满

足那些发作频繁的难治性癫痫患者的专业咨询需

求。且因生酮饮食在国内尚未得到广泛应用，普通

人群对该特殊饮食的熟知程度远远不够。尤其国

内的食物配料表并未广泛标注升糖指数等信息，这

造成此类特殊患者在食材选择方面的困难。因此，

及时的专业指导尤为重要。得益于我国通信技术

的快速发展 ，微信作为新的联系手段因其便利性

及易操作性在各年龄段及各类学历水平人群中均

有广泛使用。若我们将微信平台添加到癫痫团队

的随访指导的工具中，因医护人员可实时回复患者

的疑问，使问题及时得到专业解答，可能降低对发

作、疾病、药物、饮食的担忧。且微信沟通不受时

间空间限制，医生可及时动态了解疾病发作情况、

患儿及家长的心理状况 ，进行干预疏导鼓励 ，增加

战胜疾病的信心，可能提高患儿和家长的生活质

量。为验证我们的推测，本研究选择重庆医科大学

附属儿童医院 2014 年 11 月—2022 年 6 月收治的难

治性癫痫行 KDT 的患儿为研究对象，分析添加微

信平台在延续性护理中的价值。本研究的目的在

于评价在延续护理中引入微信平台对患儿、父母及

医务人员的影响：使用癫痫儿童生活质量评定量

表（Quality of life in children with epilepsy-16，
QOLCE-16）[8] 评价对患儿生活质量的影响；使用

焦虑自评量表（Self-rating anxiety scale，SAS）、抑郁

自评量表 （Self-rating depression scale，SDS） [6] 评价

对患儿父母心理情况的影响；以现场面诊和微信

线上两个方面以分钟为单位评价医务人员为两组

患者付出的时间。

 1    资料和方法

 1.1    研究对象

选取 2014 年 11 月—2022 年 6 月在重庆医科大

学附属儿童医院神经内科住院进行生酮饮食治疗

的难治性癫痫患儿，筛选出 4～18 岁患儿共 140 例

纳入研究。纳入标准：① 药物难治性癫痫标准：

确诊癫痫后已应用≥2 种抗癫痫发作药物正规治

疗，至少观察 6 个月及以上，仍不能控制发作；②

排除生酮饮食禁忌症，适宜进行 KDT；③  年龄

4～17 岁；④ 患儿监护人自愿参加本研究。排除标

准：① 未达难治性标准的患者；② 具有生酮禁忌

症，不适宜进行生酮饮食的患者；③ 年龄<4 岁或

>17 岁；④ 随访过程中家长不能很好配合。采用

随机数字表法将患者分为干预组和对照组。该研

究获得重庆医科大学附属儿童医院医学伦理委员

会审核批准，且所有患儿监护人知情同意。

 1.2    方法

 1.2.1    干预方法　难治性癫痫生酮饮食团队由 4 名

神经内科医师、4 名在神经内科临床工作 5 年以上

的专业护士和 3 名营养师组成。① 在患者进行生

酮饮食前由儿童神经专科医生审核患儿既往癫痫

相关资料，包括：发作频率，详细询问发作类型，

观看发作期视频，癫痫综合征演变情况，抗癫痫发

作药物添加顺序及效果。审核头颅影像学、脑电

图、血串联质谱、尿有机酸、基因检查、脏器功能、

血常规等检查结果。评估患儿发育情况；② 专科

护士收集患者的基本资料，测量体温、身高、体重、

血压等并建立档案。宣教慢性病、癫痫、生酮饮食

这 3 个方面的护理注意事项；③营养师依据患儿

目前身高、体重、发育情况、日常活动量与神经内

• 12 • Journal of Epilepsy, Jan. 2023, Vol. 9, No.1

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


科医师共同商讨患儿每日总热卡方案（一般取标准

体重标准热卡的 75%～100%）及生酮饮食比例（由

2∶1 开始，依据患儿个体血酮情况调整，一般在

2∶1～4.5∶1）。
 1.2.2    对照组　生酮专科护士在出院前告知患儿

家属慢性病、癫痫及生酮饮食 3 方面的护理要点及

注意事项，并叮嘱出院后 1、3、6、12、18、24 个月定

期门诊复查。出院 1 周给家长主动打电话随访询

问患儿情况，再次叮嘱做好癫痫笔记、饮食笔记、

血糖血酮监测笔记。随访复查面诊时询问患儿发

作情况、饮食情况、血糖血酮监测情况、身高体重

增长情况、发育情况、服药情况，及时详细的解答

癫痫儿童及家长提出的相关问题。随访结束时提

醒癫痫儿童及家长按时服用药物、保持平和的心态

和按时复诊。

 1.2.3    干预组　除上述对照组的延续护理外，由癫

痫团队医务人员添加患儿家长微信，告知家长若有

需要请随时联系，由儿童神经专业医护人员多对一

进行疑问解答和专业指导。每例患儿由 1 名医

生+1 名护士+1 名营养师共同负责，若出现疑难情

况，由癫痫团队讨论后再给予家长答复。

 1.3    效果评价

 1.3.1    患儿生活质量　参考 QOLCE-16 量表 [8]，涉

及认知功能、情绪状况、社交功能、体格运动 4 个

方面。所有问题均采取百分制，分为 0、25、50、
75、100 五个等级。总分为子项目平均分，满分

100 分，得分越高越好。

 1.3.2    患儿家属情绪情况　评估两组家长不良情

绪参考 Zung 编制的 SAS 焦虑量表和 SDS 抑郁量表 [6]，

各量表满分 100 分，得分愈低愈好。

 1.3.3    医务人员时间付出：　累计计算现场随访

时面诊及线上累计时间，线上时间包括微信平台语

音及消息咨询、电话咨询时间，以分钟为单位。

 1.4    统计学方法

x

应用 SPSS22.0 软件分析，应用检验进行正态性

检验；符合正态分布的计量资料应用 t 检验，组间

对比应用两独立样本 t 检验，自身前后对照应用配

对 t 检验，结果用均数±标准差（ ±s）表示。不符合

正太分布的计量资料应用秩和检验。以  P 值

<0.05 为差异具有统计学意义。

 2    结果

 2.1    一般资料

干预组（6 9 例）：男女比例 5 8∶1 1，年龄

4～14 岁，均值（8.51±2.42）岁；对照组（71 例）：

男女比例 58∶13，年龄 4～15 岁，均值（8.34±2.48）
岁；研究流程详见图 1。填表人员 125（89%）为母

亲。两组患儿及家长基线比较：年龄、性别、

QOLCE-16、SAS、SDS 比较 P 值分别为：0.66、0.6、
0.92、0.95，差别无统计学意义，具有可比性。

 2.2    患儿生活质量

干 预 前 比 较 两 组 生 活 质 量 总 分 无 差 异 ，

P=0.52；其中认知、情感、社会、运动子项目评分

P 值分别为 0.56、0.53、0.56、0.49，均具有可比性。

组 内 比 较 ， 干 预 后 两 组 生 活 质 量 均 有 提 高

（P<0.01），两组患者在社会及运动 2 个子项目均有

明显提升（P<0.05），干预组还在认知子项目提升明

显（P<0.01），详见表 1。组间比较，干预组较对照

组 QOLCE-16 评分提升更高［（43.59±10.00）  vs.
（40.14±10.44），P=0.048］。
 2.3    家长情绪

干预前比较两组组患儿家属 SAS 及 SDS 量表

评分 P 值分别为 0.65、0.67，情绪无差异，具可比性。

组内比较，干预后两组 SAS 及 SDS 评分均明显降

低（P<0.01），详见表 2。组间比较，干预组较对照

组 SAS 及 SDS 评分更低［ （37.19±2.90） vs. （50.85±
3.76），（40.14±3.52） vs. （49.29±3.37），P<0.01］。
 2.4    医务人员付出时间

医务人员对两组付出的总时间具有明显差异，

干预组付出时间更多（ 1 3 6  m i n  v s .  6 6  m i n，

P<0.01），干预组与对照组付出的差别主要来自线

上时间的付出（91 min vs. 19 min，P<0.01），详见表 3。

 

生酮饮食（298 例）

选取年龄 4 ~ 17 岁

纳入研究（152 例）

失访（12 例）

资料齐全（140 例）

干预组（69 例） 对照组（71 例）

患儿 QOLCE-16 量表
家长 SAS 量表
家长 SDS 量表

医务人员付出时间

 
图 1     研究流程图

Fig.1   Flow chart of study
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 3    讨论

本研究表明，延续护理可改善患儿的生活质量

和家长的负性心理，微信平台的引入可强化这种益

处。癫痫患儿的生活质量和家长的负性心理需要

得到更多的关注，延续护理强调持续提供各方面护

理需求的全维度护理，适用于难治性癫痫患儿的家

庭护理和随访。医务人员通过延续护理可详细掌

握患儿出院后疾病恢复情况，结合实际、酌情调整

治疗方案。及时的专业解答可协助患儿家属正确

认识疾病、消除对癫痫发作的误解和恐惧心理，提

高认知程度，确保治疗方案的有效实施。

本研究表明，添加微信平台的延续护理不仅可

以改善患儿生活质量，还可以改善癫痫患儿家长焦

虑抑郁的负性心理情绪。既往研究表明，微信指导

下的延续护理有利于患者出院后的康复并提高护

理质量[9]。来自成人癫痫患者研究表明，基于微信

平台的延续护理有效缓解了癫痫患者焦虑、抑郁，

提高依从性[10]。有研究表明，护理团队通过微信群

可提高癫痫患者出院后服药依从性及生活质量，还

可降低患者癫痫再发作风险[11]。但既往研究多为护

理团队进行延续护理及随访，因儿童患者有其自身

特点，而且生酮饮食的指导也有其专业特点，仅进

行慢性病及癫痫的护理指导无法满足患儿及家长

的需求。本研究率先应用微信平台中多对一的方

式对患者出院后进行随访管理，这种神经医生+神

经护士+营养师的组合针对 1 例患者的追踪方式，

显著强化了随访团队的专业水平。我们这种多对

一的方式，因其疑问能得到对应专业人员（医疗、

护理、营养）的立即解决，负性情绪可立即得到疏

表 1    两组生活质量得分比较（ ±s）

Tab.1    Scores of QOLCE-16 in two groups ( ±s)

干预组（n=69） Wechat group (n=69)
P 值
P value

对照组（n=71） Control group (n=71)
P 值
P value干预前

Before intervention
干预后

After intervention
干预前

Before intervention
干预后

After intervention

认知Cognitive functioning 34.33±10.01 40.85±10.31 <0.01* 33.27±10.50 34.42±10.66 0.55

情感Emotional functioning 63.22±13.24 63.59±11.89 0.72 64.61±13.07 60.92±11.99 0.1

社会Social functioning 18.66±21.18 27.63±19.13 <0.01* 16.55±21.00 27.99±22.00 <0.01*

运动Physical functioning 29.71±26.46 42.30±23.09 <0.01* 26.67±25.77 37.24±24.4 0.03*

总分Total score 36.48±11.07 43.59±10.00 <0.01* 35.28±10.88 40.14±10.44 0.01*

*P<0.05

表 2    患儿家属情绪改善情况比较（ ±s）

Tab.2    SAS and SDS in parents in two groups ( ±s)

干预组（n=69） Wechat group (n=69)
P 值
P value

对照组（n=71） Control group (n=71)
P 值
P value干预前

Before intervention
干预后

After intervention
干预前

Before intervention
干预后

After intervention

SAS 68.59±3.24 37.19±2.90 <0.01* 68.61±3.80 50.85±3.76 <0.01*

SDS 58.61±3.30 40.14±3.52 <0.01* 58.61±3.61 49.29±3.37 <0.01*

*P<0.05

表 3    医务人员对两组付出时间比较（ ±s）

Tab.3    Time spent by medical staff between the two groups ( ±s)

干预组（n=69）Wechat group (n=69) 对照组（n=71）Control group (n=71) P 值 P value

线下 Outpatient clinic time 45.09±3.71 46.14±3.73 0.1

线上 Online consultation time 91.09±3.71 19.41±6.64 <0.01*

总时间Total time 136.17±7.43 65.55±7.48 <0.01*

*P<0.05
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导，在改善患儿生活质量及家属负性情绪方面有其

绝对的时间优势，强化了延续护理的效果。在减轻

患儿及家长的心理负担，改善心理应激性方面更为

突出。对病情的控制有积极作用，最终达到改善预

后的目的，具实践价值。延续护理建立了紧密的医

患关系，增加了医患互动，增加了患儿及家长对医

护人员的信赖感，改善了患儿和照顾者的心理健康

状况。较既往其他研究应用微信群相比，此种及时

解决患者疑问和及时心理疏导的方式，进一步强化

了解决问题的时效性，降低了负性情绪累积的可能

性，提高共同战胜疾病的信心。

本研究采取多对一随时线上咨询的方式要求

医务人员对患儿及家长的时间付出明显增多，虽明

显提高了患儿及家长的体验，但增加了医务人员在

休假时段的额外付出，平均为每例患者多付出 71
min。我院地处中国西南，作为发展中国家的欠发

达地区，在医患比很低的情况下，专科医生护士紧

缺情况更为突出。虽然有医务人员在繁忙的工作

间隙，利用休息时间对患儿及家长无私的额外的奉

献。即使 3 个月的研究结束后，仍在随时提供专业

咨询。期待未来在增加专科医护人员方面出台更

多的利好政策，对癫痫儿童的社区护理仍需进一步

发展，以造福广大的癫痫儿童和家庭成员。

我们采用 QOLCE-16 量表对患儿生活质量进

行评价，该量表由癫痫儿童的看护者代为填写，为

针对癫痫儿童有效且可靠的特异性生活质量评价

工具[8]，但在国内尚未广泛应用。唐平等[12] 评价了

该表的汉化及信效度检验，具有良好的信度和效

度，可作为 4～18 岁癫痫儿童健康相关生活质量评

估的简易工具。该量表精炼、简便、易操作，本研

究率先在国内采用该量表进行癫痫儿童生活质量

的评价，期待未来更多大样本研究评价该量表在中

国人群的应用。

综上，延续护理可改善 KDT 患儿生活质量及

家属的负性情绪。添加微信平台可进一步强化改

善效果，同时医护人员的付出更多。
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·论　著·

难治性癫痫患儿生酮饮食治疗的依从性现状

及相关性研究

艾丽丽1，郁莉斐1，顾莺2，周水珍1，王双宇1，吴敏1

1. 复旦大学附属儿科医院  神经科（上海  201102）
2. 复旦大学附属儿科医院  护理部（上海  201102）

【摘要】   目的    调查难治性癫痫患儿生酮饮食治疗的依从性状况及与疗效的相关性，为实施和改善该患者

人群生酮饮食长程管理提供支持和依据。方法    选取复旦大学附属儿科医院 2019 年 3 月—2022 年 1 月在生酮多

学科诊疗门诊随访的生酮饮食治疗患儿及家庭，采用便利抽样法选取 106 个患者家庭，利用一般资料调查表、生

酮依从性调查问卷进行调查和随访。结果    难治性癫痫患儿生酮饮食治疗的依从性平均分为（13.27±3.68）；不同

疗效及不同认知功能的生酮患儿饮食治疗的依从性分数具有显著差异。依从性分数与疗效、认知水平具有显著

的相关性，即依从性分数较高的患儿，其生酮饮食的疗效越高，认知的改善程度越好。结论    难治性癫痫患儿生

酮饮食治疗的依从性有待于进一步提高，提高生酮饮食治疗的依从性对生酮饮食的疗效具有重要意义。医护人

员应积极制定相应的干预方案及随访管理模式，进一步提升患儿家庭对治疗的依从性，改善治疗效果，提高患儿

家庭的生活质量。

【关键词】  难治性癫痫；生酮饮食；依从性

Status of compliance with ketogenic diet in children with refractory epilepsy Study of
correlation
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1. Department of Neurology, Children’s Hospital of Fudan University, Shanghai 201102, China
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Corresponding author: YU Lifei, Email: yulifei7711@163.com

【Abstract】 Objective     To investigate the compliance of ketogenic diet in children with refractory epilepsy and its
correlation with the curative effect, and to provide support and basis for the implementation and improvement of the
long-term management of ketogenic diet in this patient population. Methods    A total of 106 children and their families
who were followed up on ketogenic diet in the Department of Pediatrics of Fudan University from March 2019 to January
2022 in the Department of Ketogenic Multidisciplinary Treatment (MDT) were selected by convenience sampling method.
General data questionnaire and ketogenic compliance questionnaire were used for investigation and follow-up.
Results    The mean compliance of ketogenic diet in refractory epilepsy children was (13.27±3.68). The compliance scores
of ketogenic children with different therapeutic effects and cognitive functions were significantly different. The
compliance score was significantly correlated with the therapeutic effect and cognitive level, that is, the higher the
therapeutic effect of ketogenic diet in children with higher compliance score, the better the cognitive improvement.
Conclusion    The compliance of ketogenic diet in children with refractory epilepsy needs to be further improved.
Improving the compliance of ketogenic diet is of great significance for the efficacy of ketogenic diet. Medical staff should
actively develop the corresponding intervention program and follow-up management mode to further improve the
treatment compliance of children's families, improve the treatment effect and improve the quality of life of children's
families.

【Key words】 Refractory epilepsy; Ketogenic diet; Compliance
 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.202211006
基金项目：复旦大学-复星护理科研基金资助（FNF201921）
通信作者：郁莉斐，Email：yulifei7711@163.com

• 16 • Journal of Epilepsy, Jan. 2023, Vol. 9, No.1

  http://www.journalep.com

http://dx.doi.org/10.7507/2096-0247.202211006
http://www.journalep.com


 

癫痫是儿童神经系统常见的慢性发作性疾病，

发病率约为 5‰[1]，其中约 20%～30% 的患儿经 2 种

及以上抗癫痫发作药物（Anti-seizure medications，
ASMs）合理治疗后仍难以控制而进展为药物难治

性癫痫，给患儿的身心健康带来极大的威胁[2-3]。生

酮饮食是一种高脂肪、低碳水化合物和适量蛋白质

的特殊饮食方案，目前已证明是药物难治性癫痫有

效的治疗手段并广泛应用于临床。在生酮饮食实

施的过程中，患儿及家长的依从性发挥重要的作

用。患儿及其家庭严格按照医生规定的饮食方案

制作生酮食品或使用生酮饮食产品，不随意更改配

餐比例，随意减量或者停用生酮饮食是饮食治疗依

从性的重要方面[4-6]。国内开展生酮饮食治疗至今

已有 10 余年时间，主要研究集中在生酮饮食对难

治性癫痫患儿的疗效和安全性方面，很少有对饮食

依从性的调查研究，因此本文主要利用问卷调查的

方法，对难治性癫痫患儿生酮饮食治疗依从性的现

况进行调查，探讨分析依从性对生酮饮食治疗实施

及疗效的影响，旨在为生酮饮食多学科团队制定完

善的干预方案，改进长程管理模式提供支持和依据。

 1    资料与方法

 1.1    资料来源

采用便利抽样法，选取 2019 年 3 月—2022 年

1 月在复旦大学附属儿科医院生酮多学科门诊随访

的生酮饮食治疗患者家庭 106 个作为研究对象。

所有患儿及家长均知情同意，自愿参加本研究并签

署知情同意书。本研究通过复旦大学附属儿科医

院伦理委员会审批。

 1.1.1    纳入标准　① 知情同意后进行生酮饮食的

患儿，② 生酮饮食治疗时长≥3 个月的患儿。照顾

者纳入标准：① 患儿家属或承担患儿主要照顾者

角色，年龄≥18 岁，照顾时长≥1 周；若同时有几

个照顾者，选择在照顾过程中，起到主导作用的照

顾者。

 1.1.2    排除标准　① 主要照顾者既往有精神病史

或认知功能障碍的；②照顾者有语言表达障碍

的；③ 照顾者拒绝参加此研究的。

 1.2    调查工具及指标

 1.2.1    一般资料问卷　主要包括生酮饮食患儿及

照顾者的人口学资料。首先建立生酮饮食患儿的

个人健康信息档案，记录患儿的姓名、性别、年龄、

出生日期、体重、身高等；照顾者的人口学资料包

括父母的姓名、联系方式、家庭地址、经济状况、主

要照顾者职业、学历等；临床情况包括原发病、发

作类型、认知状况、用药、病程、开始生酮饮食治疗

的时间、生酮饮食方案、饮食比例、血糖及血酮情

况等。

 1.2.2    依从性调查问卷　采用生酮饮食治疗的依

从性调查问卷进行依从性调查[7]。该问卷共包括有

6 个项目，分别为是否按照医嘱给予合适比例的生

酮饮食、是否完成每日生酮饮食所需要的热卡、是

否按照规定时间给予饮食、是否按时测量并记录血

糖、血酮的值及每餐饮食量、发作情况及不良反应

等、是否擅自停止生酮饮食、是否定期门诊随访。

每项内容完全做到为 3 分，基本做到为 2 分，基本

做不到为 1 分，完全做不到为 0 分[5]。

  1.2.3    患儿临床疗效的评价　采用 Engel 分级，

Ⅰ级为无癫痫发作，发作减少 100%；Ⅱ级为发作

减少 90%～99%；Ⅲ级为发作减少 50%～<90%；

Ⅳ级为发作减少<50%。发作减少 50%～99% 定义

为治疗有效；发作减少<50% 定义为治疗无效；发

作减小 100% 定义为无发作。

 1.3    资料收集方法

采用问卷调查法，由研究者亲自发放。发放

前，向被调查者讲解调查目的、要求、问卷的填写

方法，征得同意后发放问卷。问卷当场发放并填

写，如有填写困难，由研究者向被调查者逐条进行

解释，根据其口述进行填写，问卷现场复核并当场

收回，及时补漏，确保数据完整。

 1.4    统计学方法

¹x
将所有数据录入 SPSS22.0 软件分析数据，采

用 n、%、 ± s 描述生酮饮食治疗患儿及家庭的一般

情况及生酮饮食治疗的依从性状况等，采用 t 检验

和方差分析比较不同特征的生酮饮食治疗的依从

性状况，采用 Spearman 秩相关进行关联性分析，

以 P 值<0.05 为差异具有统计学意义。

 2    结果

 2.1    一般资料

 2.1.1    生酮饮食治疗患儿的特征及结构　本次调

查共发放问卷 108 份，回收有效问卷 106 份，有效

回收率为 98.15%。患儿中，男 62 例（58.5%）、女

44 例（41.5%），所调查的患儿年龄范围为 7 月龄

～18 岁，平均（6.23±3.30）岁；生酮饮食持续时长

范围为 3～20 个月，平均（6.13±3.23）个月；患儿病

程范围 1～99 个月，平均病程（19.13±21.25）个月；

在 106 例研究对象中，癫痫综合征 39 例（36.79%），

包括 West 综合征 27 例（25.47%）、Dravet 综合征

11 例（10 .33%）、Lennox -Gastaut 综合征 1 例
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（0.94%）；发作类型中局灶性发作 44 例（41.5%）、

全面性发作 32 例（30.2%）、多种类型发作 30 例

（28.3%）；在生酮饮食制作方法中，采用生酮配餐

54 例（50.94%）、生酮奶 13 例（12.26%）、混合饮食

39 例（配餐+奶）36.79%。

在 癫 痫 发 作 控 制 疗 效 评 价 方 面 ， 6 4 例

（60.38%）治疗有效，其中Ⅰ级 14 例（13.21%）、

Ⅱ级 20 例（18.87%）、Ⅲ级 30 例（28.30%）；治疗无

效者 42 例（39.62%）。在认知疗效方面，认知好转

52 例（49.1%）、认知水平下降 11 例（10.45%）、认知

无明显变化 43 例（40.6%）；在生酮饮食的不良反

应中，发生恶心呕吐者最多［27 例次（14.84%）］、其

次为嗜睡［2 5 例次（1 3 . 7 4 %）］和便秘［2 5 例次

（13.74%）］、乏力［21 例次（11.54%）］、纳差［19 例次

（10.44%）］等。

 2.1.2    生酮患儿家庭资料的特征及结构　本研究

共调查生酮患儿家庭的主要照顾者 106 人，主要照

顾者以父母居多，占 71.70%；其中，居住地为城市

者 73 例（68.90%）、农村 33 例（31.10%）；本科及以

上文化程度者占比最高，为 34 例（32.10%） ；近一

年家庭月收入在 1 2000 元以占比最高，为 46 例

（43.4%）。详见表 1。
 2.2    生酮饮食治疗的依从性情况

本研究中，生酮饮食治疗的依从性调查问卷总

分最低 3 分，最高 18 分，平均（13.27±3.68）分。从

依从性调查问卷的每个项目的得分来看，“是否按

照医嘱给予合适比例的生酮饮食”平均分最高；

“是否按时检测血糖及血酮的值、及时记录”及

“是否擅自停止生酮饮食”得分相对较低。详见

表 2。

表 1    生酮患儿家庭资料的特征及结构（n=106）

Tab.1    The characteristics and structure of the families with ketogenic children (n=106)

项目 Item 组别 Group
例数（n）
Number of cases（n）

百分比（%）

Percentage（%）

居住地 Place of residence 城镇 City or town 73 68.9

农村 Countryside 33 31.1

家庭结构 Family structure 三代家庭 Three generations of family 71 67

核心家庭 Core family 34 32.1

单亲家庭 Single parent family 1 0.9

家庭子女数

The number of children in the family
1个 One 59 55.7

2个 Two 41 38.7

3个及以上 Three or more 6 5.7

主要照顾者 The primary caregiver 父母 The parents 76 71.7

祖父母 The grandparents 28 26.4

兄弟姐妹 The brothers and sisters 1 0.9

保姆及其他 The baby sitters or others 1 0.9

照顾者学历 The education of caregiver 小学及以下 Primary school or below 6 5.7

初中及以下 Junior secondary or below 29 27.4

高中或中专 High School or technical secondary school 21 19.8

大专 Junior College 16 15.1

本科及以上 Bachelor degree or above 34 32.1

照顾者职业 The occupation of carer 不在业 Jobless 38 35.8

企事业单位人员 Personnel of enterprises and institutions 22 20.8

家庭经济收入（近一年月收入）

The household income（The income in last year）
4 000以下 Below 4 000 yuan 11 10.4

4 001～8 000元 4 001～8 000 yuan 22 20.8

8 001～1 200元 8 001～1 200 yuan 27 25.5

12 000元及以上 12 000 yuan and above 46 43.4
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 2.3    不同生酮患儿特征的依从性比较

将具有不同临床特征的生酮患儿的依从性进

行比较，结果显示，不同性别、不同临床表现及不

同的生酮饮食疗程，其依从性分数差异无统计学意

义（P>0.05）；而不同癫痫发作控制疗效及不同认

知功能改善疗效的生酮患儿饮食治疗的依从性分

数具有显著差异（P<0.05）。详见表 3。
 2.4    不同家庭特征的依从性比较

将具有不同家庭特征的依从性进行比较，结果

显示，不同家庭居住地、不同家庭结构、不同照顾

者学历及不同家庭经济收入水平，其依从性分数差

异无统计学意义（P>0.05）。详见表 4。

 2.5    难治性癫痫生酮饮食治疗的依从性与疗效、认

知的相关性

将生酮饮食治疗的依从性分数分别与癫痫发

作控制疗效、认知水平进行 Spearman 秩相关分析，

其 Spearman 秩相关系数分别为 0.353、0.493，P 均

<0.05。

 3    讨论

 3.1    难治性癫痫生酮饮食治疗的依从性状况

生酮饮食治疗的周期长、起效慢，患儿及家长

的依从性对治疗的效果具有重要的影响[6]。本研究

结果显示，难治性癫痫患儿生酮饮食治疗的依从性

表 2    生酮饮食治疗依从性调查问卷得分（n=106）

Tab.2    The compliance questionnaire scores of Ketogenic diet treatment (n=106)

项目 Item 得分（分）Scores

按照医嘱给予合适比例的生酮饮食 Give the accurate diet plan follow the doctor's instructions 2.63±0.99

完成每日生酮饮食所需要的热卡 Complete the daily calories provided by ketogenic diet 2.43±1.18

按照规定时间给予饮食 Eat at regularly 2.43±1.18

按时检测血糖及血酮的值 Detect he levels of blood glucose and ketone regularly 2.12±1.37

按时完成生酮门诊随访 See doctors in clinic for following-up on time 1.73±1.49

不擅自停止生酮饮食治疗 Do not stop ketogenic diet theraphy without authorization 2.21±1.33

平均分 Average Score 13.27±3.68

表 3    不同生酮患儿特征的依从性比较（n=106）

Tab.3    The comparison of compliance among children with ketogenic diet theraphy (n=106)

患儿特征

Characteristics of the children
组别

Group
例数（%）

Number of cases （%）

依从性分数

Compliance scores
t/F值
T/f value

P 值
P value

性别 Gender 男孩 Male 62（58.5） 13.50±3.47 0.751 0.455 0

女孩 Female 44（41.5） 12.95±3.98

临床表现

Clinical manifestations
局灶性发作 Focal seizures 44（41.5） 12.95±3.87 1.679 0.481 0

全面性发作 Generalized seizures 32（30.2） 14.25±3.32

局灶性合并全面性发作

Combined focal and generalized seizures
30（28.3） 12.70±3.67

癫痫发作控制疗效

Efficacy of seizure control
有效（I级-III级）Effective（Grade I-III） 64（60.4） 14.25±3.38 3.555 0.001 0

无效（发作<50%及退出者）

No effect （Patients whoes seizure reduction less
than 50% and Patients who withdraw from KDT）

42（39.6） 11.79±3.65

认知 Awareness 认知较前改善 Cognitive improvement 52（49.1） 15.12±2.58 17.250 0.000 0

认知下降 Cognitive decline 11（10.4） 10.64±3.64

认知没有进展 No cognitive progress 43（40.6） 11.72±3.75

生酮饮食持续时长（月）

Duration of ketogenic diet（months）
0～3月 0～3 months 37（34.9） 12.97±4.00 0.507 0.607 0

3～6月 3～6 months 43（40.6） 13.60±3.67

6～9月 6～9 months 13（12.3） 12.46±3.43

12月及以上 12 or above 13（12.3） 13.27±3.68
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有待于进一步提高，尤其是在“按时测量并及时记

录血糖、血酮的值、发作情况及饮食完成情况”、

“按时生酮门诊随访”两个方面。分析原因可能

和患儿不配合，或者家长认知水平有限，认为反复

进行血糖及血酮的检测不重要，心疼患儿由于测量

而产生的疼痛、记录过于繁琐和枯燥有关。血酮检

测的目的在于确保生酮饮食治疗患儿维持有效及

安全的酮症范围，以指导医生和营养师及时调整饮

食方案，保证生酮饮食治疗有效安全的实施和执

行。“不能按时生酮门诊随访”主要由于部分患

儿及家长为非在沪居住人员，路途遥远，往返路费

等开销较大。近期由于疫情的原因，导致很多外地

的家长不能按时来沪进行随访；个别家长由于工

作繁忙忘记随访日期。有研究显示 6. 9% 的家庭希

望医生、护士、营养师在出院后继续给予生酮饮食

方面的指导和随访[5]。但受经济、交通、天气等多种

条件制约，患儿常常无法按时复诊，且 73. 3% 的患

儿来自于低收入家庭，患儿疾患所需巨大的费用给

家庭雪上加霜，从而导致规律的门诊随访率不高。

随着互联网门诊的发展，我院逐步开展线上复诊模

式，通过电话、文字及视频等方式，了解患儿病情、

饮食情况、发作情况及血糖、血酮的水平等，并进

行专业指导，提供配药服务。但限于该疾病的特殊

性，线上复诊存在一定的局限性，比如不能进行神

经系统的体检，无法进行相关的检查及检验，如视

频脑电图的定期复查及肝肾功能的检验等。因此，

探讨最佳适合的随访模式是后续生酮饮食多学科

团队工作的重点。在临床门诊随访中，需要定期对

生酮饮食治疗的依从性进行持续评估，分析其不依

从的原因，开展个性化的健康教育，进行个体化的

行为干预，从而提高生酮饮食治疗的依从性。

 3.2    难治性癫痫患儿生酮饮食治疗的依从性状况

与疗效的相关性

生酮饮食结合 ASMs 治疗难治性癫痫有效，不

仅可降低癫痫发作次数，也可一定程度改善患儿认

知功能。认知功能降低是癫痫患者的常见的临床

症状，癫痫患者颞叶痫样放电及其与之相关的病理

改变均可引起认知功能的降低，导致患儿出现智力

障碍或其他认知功能障碍症状[8-9]。本研究显示，接

受生酮饮食治疗的患儿，不同发作控制疗效及不同

表 4    不同家庭特征的依从性比较（n=106）

Tab.4    Comparison of compliance among different families (n= 106)

家庭特征

Family characteristics
分组

Group
例数（%）

Number of cases （%）

依从性分数

Compliance scores
t/F 值
T/f value

P 值
P value

家庭居住地Place of residence 城镇 City or town 73（68.9） 13.60±3.67 0.172 0.536

农村 Countryside 33（31.1） 12.55±3.63

家庭结构 Family structure 三代家庭 Three generations of family 71（67.00） 12.80±3.79 1.986 0.464

核心家庭 Core family 34（32.10） 14.29±3.31

单亲家庭 Single parent family 1（0.90） 12.00±0.00

家庭子女数

The number of children in the family
1个 One 59（55.70） 13.07±3.85 0.624 0.569

2个 Two 41（38.70） 13.68±3.49

3个及以上 Three or more 6（5.70） 12.50±3.51

照顾者学历 The education of caregiver 小学及以下 Primary school or below 6（5.70） 13.00±4.90 0.579 0.253

初中及以下 Junior secondary or below 29（27.40） 12.52±3.41

高中或中专 High School or
technical secondary school

21（19.80） 14.00±3.46

大专 Junior College 16（15.10） 13.13±4.63

本科及以上 Bachelor degree or above 34（32.10） 13.59±3.40

家庭经济收入（近一年月收入）

The household income
（The income in last year）

4 000 以下 Below 4 000 yuan 11（10.40） 13.36±2.80 1.549 0.734

4 001～8 000元 4 001～8 000 yuan 23（21.70） 13.04±3.46

8 001～1 200元 8 001～1 200 yuan 27（25.50） 12.12±4.02

12 000元及以上 12 000 and above 46（43.40） 14.02±3.69

注： 核心家庭（Nuclearfamily）指由一对夫妻及其子女组成，并且共同居住在同一屋檐下的家庭

Notes：A Nuclearfamily is a family consisting of a husband and wife and their children living together under the same roof

• 20 • Journal of Epilepsy, Jan. 2023, Vol. 9, No.1

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


认知功能的生酮患儿饮食治疗的依从性分数具有

显著差异。生酮饮食治疗的依从性分数与疗效、认

知水平具有显著的相关性，即依从性分数较高的患

儿，其生酮饮食的癫痫发作控制疗效越高，认知的

改善程度越好。部分患儿在改变饮食习惯后会出

现拒食、拒乳的情况，对疾病认知较低的家长表现

出焦虑和紧张的情绪，并对治疗效果的显现时间无

耐心，担心不良反应，治疗的依从性欠佳，甚至中

断饮食的治疗，造成生酮饮食治疗效果不理想，加

重病情[7]。而本研究发现生酮饮食治疗依从性较高

的患儿家庭，能够按时坚持门诊随访，严格按照医

嘱执行生酮饮食的比例，保证足够多的热卡摄入，

同时按时监测患儿血糖及血酮的值，并对发作情况

及认知水平进行详细的记录，为医生在随访过程

中，对患儿进行评估和疗效判断提供了依据和基

础。也有研究表明癫痫患儿生酮饮食治疗的总有

效率随着生酮饮食治疗的时长逐渐提高[10-11]；提高

生酮饮食治疗的依从性、延长生酮饮食添加治疗保

留的时间，可提升生酮饮食的临床疗效[12]。这均与

本研究的结果是一致的。因此，提高其生酮饮食治

疗依从性，增强患儿家长对疾病相关知识知晓度，

从而有效控制癫发作和认知的改善[6]。

综上，难治性癫痫患儿生酮饮食治疗的依从性

有待于进一步提高，尤其在定期生酮门诊随访及按

血糖及血酮的按时检测方面。生酮饮食治疗的依

从性与疗效、认知水平具有显著的相关性。生酮饮

食治疗依从性分数较高的患儿，其生酮饮食的癫痫

发作控制疗效也越高，认知的改善程度越好。医护

人员在今后的临床工作中应积极制定相应的干预

方案及行之有效的随访管理模式，提高难治性癫痫

患儿生酮饮食治疗的依从性，提高家庭管理能力，

增强其社会支持，进一步改善生酮饮食患儿的治疗

效果，提高患儿家庭的生活质量。
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·论　著·

拉考沙胺口服液治疗婴幼儿局灶性癫痫的

临床分析

徐晨，汤继宏，肖潇，冯隽，张兵兵

苏州大学附属儿童医院 神经内科（苏州  215025）

【摘要】   目的     观察拉考沙胺（Lacosamide，LCM）口服液单药或添加治疗 4 月龄～4 岁婴幼儿局灶性癫痫

的疗效和安全性。方法     收集 2022 年 3 月—2022 年 9 月于苏州大学附属儿童医院采用 LCM 口服液单药或添加

治疗的局灶性癫痫的 20 例患儿，其中男 9 例、女 11 例，平均年龄（22.4±13.0）月龄，分析 LCM 口服液治疗后 1、
2、3、4、6 个月的疗效及不良反应。LCM 口服液起始剂量为 2 mg/（kg·d），每周增加 2 mg/（kg·d），维持剂量 6～
12 mg/（kg·d）。结果     对 20 例患儿随访 6 个月时，总有效例为 17 例（85.00%），无发作的累积控制例数 15 例

（75.00%）。结论     LCM 口服液在婴幼儿局灶性癫痫中单药或添加治疗中，可以有效减少癫痫发作频率、疗效明

显、不良反应少、安全性高，具有较好的临床应用价值。

【关键词】  拉考沙胺；局灶性癫痫；婴幼儿；疗效

Clinical analysis of lacosamide in the treatment of infantile focal epilepsy

XU Chen,  TANG Jihong,  XIAO Xiao,  FENG Jun,  ZHANG Bingbing
Department of Neurology, the Children's Hospital Affiliated to Soochow University, Suzhou 215025, China

Corresponding author: TANG Jihong, Email: tjhzsh@126.com

【Abstract】 Objective    To observe the efficacy and safety of lacosamide as a monotherapy or as an add-on in the
treatment of focal epilepsy in children aged 4 months to 4 years. Methods    The study included 20 children with focal
epilepsy who received oral LCM monotherapy or add-on therapy in Children's Hospital of Affiliated to Soochow
University from March 2022 to September 2022, including 9 males and 11 females with an average age of (22.4±13.0)
months. The curative effects and adverse reactions at 1, 2, 3, 4, and 6 months after LCM treatment were analyzed. The
initial dose of LCM was 2 mg/(kg·d) and increased by 2 mg/(kg·d) every week, maintenance dose 6 ~ 12mg/(kg·d).
Results     During the follow-up period of this study, the total effective cases were 17 (85.00%), and the number of control-
free cases was 15 (75.00%). Conclusion     LCM can effectively reduce the frequency of epileptic seizures in the
monotherapy or add-on treatment of infants and young children with focal epilepsy, with few adverse reactions and high
retention rate, which has high clinical application value.

【Key words】 Lacosamide; Focal Epilepsy; Infants; Efficacy

 

癫痫为最常见的神经系统疾病之一，儿童及中

老年人群为发病年龄的两个高峰[1]。癫痫发作严重

影响儿童的生长发育及生活质量，对家庭及公共医

疗都带来了沉重的负担。目前儿科癫痫患者的治

疗仍存在许多挑战性，尤其是婴幼儿癫痫临床药物

试验及研究受限，真实世界研究（Real-world study，
RWS）的关注度日益增加，已成为婴幼儿癫痫临床

研究的重要补充，为此，我们开展了非随机、开放

性、不使用安慰剂的婴幼儿癫痫自身对照 RWS 研究。

拉考沙胺（Lacosamide，LCM）作为第三代抗癫

痫发作药物（Anti-seizure medications，ASMs），

2008 年被美国食品药品监督管理局（Food and Drug
Administration，FDA）批准为局灶性发作继发或不

继发全面性强直 -阵挛的添加治疗，2 0 1 4 年和

2016 年又分别被 FDA、欧洲药品管理局批准为≥

4 岁局灶性癫痫患者的单药和添加治疗[2-3]，2021 年

1 月 FDA 批准为 1 个月以上的局灶性癫痫患者使

用药物[4]。LCM 口服液的药物以分子或离子状态分

散在介质中，溶剂型药物的吸收是口服剂型（包括
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口服混悬剂）中最快、且较完全的，生物利用度也

最高，对婴幼儿而言，口服片剂 ASMs 较困难，口

服液更适合，且耐受性良好 [ 5 ]。目前国内尚无

LCM 口服液治疗婴幼儿局灶性癫痫的疗效及安全

性临床研究，因此，本研究开展了相关前瞻性

RWS 研究。

 1    资料与方法

 1.1    病例来源

病例来源于苏州大学附属儿童医院的神经内

科门诊或住院治疗的患儿，病例均符合婴幼儿局灶

性癫痫的入组标准：① 年龄 1 月龄～4 岁；② 符
合癫痫诊断标准，且均为局灶性发作，部分病例可

泛化为全面性强直-阵挛发作。所有患儿监护人均

签署 LCM 药物使用同意书以及 LCM 超说明知情

同意书，该研究获得苏州大学附属儿童医院医学伦

理委员会审核批准（伦理编号：2022CS166）。
排除标准：① 非癫痫发作者或有可治疗原因

的癫痫发作者，如颅内占位病变、电解质紊乱、颅

内感染或脑外伤的急性症状性发作、热性惊厥、胃

肠炎伴惊厥或中毒性脑病等；② 年龄<1 月龄或年

龄≥4 岁；③ 全面性癫痫（继发全面性强直-阵挛发

作除外）及不能分类的癫痫；④ 对 LCM 过敏或严

重不耐受；⑤ 心电图有房室传导阻滞者；⑥ 不符

合上述入选标准者。

 1.2    临床资料

20 例患儿就诊时年龄为 4～45 月龄，平均年龄

（22.4±13.0）月龄，其中男 9 例、女 11 例。20 例患

儿均经手机视频证实典型癫痫发作，家属发现癫痫

发作时 12 例（60.0%）表现为局灶性发作，8 例

（40.0%）表现为全面性强直-阵挛发作。所有患儿

在就诊初期、尚未用 LCM 口服液的基线期，均完

善 长 程 视 频 脑 电 图 检 查 和 头 颅 磁 共 振 成 像

（Magnetic resonance imaging，MRI）检查。脑电图

检查中，2 例为发作期脑电图，即 1 例为左颞起源

后迅速扩散到全导，另 1 例为额部起源后扩散到双

侧额、中央、颞部的脑电特征；13 例为发作间期局

灶性癫痫样放电；5 例为正常脑电图。头颅影像学

检查中，头颅 MRI 未见明显异常 13 例、脑叶局部

软化症 2 例、脑室周围白质软化症 2 例、结节性硬

化 1 例、幕上脑室扩大 1 例、脑皮质发育异常

1 例。治疗中，12 例为单药治疗、6 例为左乙拉西

坦控制癫痫发作不佳添加 LCM 口服液治疗、2 例

为托吡酯控制癫痫发作不佳添加 LCM 口服液治

疗。临床资料见表 1。

 1.3    用药方法

本次研究对象使用的均为 LCM 口服液剂型，

每瓶 200 mL：2g，10 mg/mL，LCM 口服液起始剂

量为 2 mg/（kg·d），每隔 1 周增加 1 次剂量 2 mg/（kg·d），
目标维持剂量为 6～12 mg/（kg·d），分两次口服。

 1.4    观察指标及随诊时间

开始用药后第 1、2、3、4、6 个月定期随诊。通

过了解患儿一般情况，癫痫发作情况，是否有不良

反应，是否已停药及停药原因，目前口服剂量及是

否有漏服药物等情况，进而对疗效及不良反应进行

分析和判断。另外，所有患儿在就诊初期、尚未用

ASMs 的基线期及在口服药物期间，均完善血常

规、肝功能、肾功能、电解质、心电图等项目检查，

并信息收集并分析。

 1.5    疗效判断

疗效的判断标准如下，根据家长的患儿发作记

录患儿治疗前和治疗后 6 个月的癫痫发作频率。

癫痫发作频率的百分比改善来定义临床疗效。以

每个月为 1 个周期，根据家属记录发作次数来进行

比较。在每一个周期内无发作记为无发作，使用

LCM 口服液后无发作为控制；发作频率较上一个

周期减少≥50% 为有效；发作频率较上一个周期

表 1    入组患儿的临床资料［n（%）］

Tab.1    Clinical characteristics of enroll patients［n（%）］

组别

Group
病例数（n=20）
Total

性别 Gender

男 Male 9（45.0）

女 Female 11（55.0）

平均起病年龄（月） Onset age（Month） 22.4

平均LCM口服液剂量（mg/kg）Mean dosage of LCM 6.7

LCM口服液治疗方式 Treatment method of LCM

　单药 Single drug treatment 12（60.0）

　添加 Add treatment 8（40.0）

表 2    LCM 口服液的疗效分析［n（%）］

Tab.2    Efficacy of LCM liquid［n（%）］

随访时间（月）

Time（Month）
控制

Control
有效

Efficient
无效

Invalid

1 18（90.0） 1（5.0） 1（5.0）

2 17（85.0） 1（5.0） 2（10.0）

3 16（80.0） 1（5.0） 3（15.0）

4 15（75.0） 2（10.0） 3（15.0）

6 15（75.0） 2（10.0） 3（15.0）
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减少<50% 为无效。

 2    结果

 2.1    疗效

在 20 例入组患儿中，1 例在口服 LCM 口服液

治疗 1 个月时出现不典型失神发作，故逐渐停用

LCM 口服液，改用左乙拉西坦治疗，记为无效；总

体患儿 LCM 口服液治疗平均剂量为 6.7 mg/kg。
20 例在随访 6 个月时，总有效例数为 17 例（总有

效率 85.00%），无发作的控制例数 15 例（控制率

75.00%）。LCM 口服液的疗效分析见表 2。
 2.2    不良反应

20 例患儿中出现不良反应，表现为嗜睡 4 例

（20.0%）、呕吐 2 例（10.0%），不良反应均较轻，且

为一过性，随药物使用患儿均可耐受，在随诊期间

均无明显不良反应。入组患儿在随访期间复查血

常规、肝肾功能、电解质和心电图等，均未见异常。

 3    讨论

LCM 为第三代新型 ASMs，作用机制主要为慢

钠离子通道阻滞剂，选择性增强电压门控钠离子通

道慢性失活，与其他钠离子通道阻滞剂不同的是不

影响电压门控钠离子通道快速失活，使得病理性的

神经元过度兴奋被抑制[5]；另一种可能的机制为与

抗塌陷反应调节蛋白（Collapsin response mediator
protein 2，CRMP-2）相互作用，目前尚无明确的研

究阐述与 CRMP-2 相互作用癫痫控制的具体机制，

相关研究表明，LCM 可影响 CRMP-2 介导的神经

营养作用[6，7]。

LCM 有口服液剂型、片剂、静脉注射剂型，其

中口服液剂型非常适合幼儿及成年吞咽功能障碍

患者，LCM 为一级药代动力学，半衰期约为 13 h，
血浆蛋白结合率低，几乎无酶诱导作用，与其他

ASMs 相互作用较少，主要经肾脏代谢，因此中度、

重度肾功能不全的患者需适当调整药物剂量 [ 8 ]。

LCM 比较容易透过血脑屏障，有研究表明在使用

LCM 治疗的癫痫患者中脑脊液中的 LCM 约为血清

中的 85%[9]。在本研究中，纳入患者为 4 月龄～4 岁

的婴幼儿，使用 LCM 口服液剂型耐受良好，未出

现因口服困难等原因退出研究者，有利于提高患儿

药物依从性。

LCM 在全世界各个国家使用的十余年中，已

开展许多真实世界癫痫患者的临床研究。Ishikawa
等[10] 研究局灶性癫痫患儿使用 LCM 有效性/耐受

性与血药浓度之间的关系，结果表明 5 mg/kg 以上

的剂量与发作频率减少 50% 相关且具有统计学意

义。Akbar 等[11] 研究表明，在婴儿难治性癫痫持续

状态中，在使用了左乙拉西坦、苯巴比妥、咪达唑

仑无明显改善后，添加使用 LCM 可使患儿癫痫无

发作率明显提高。此外，汤继宏等 [ 1 2 ] 研究发现

L C M 单药治疗儿童良性癫痫伴中央颞区棘波

（Benign epilepsy with centro-temporal spikes，
BECT）总有效率为 94.12%，服药 12 个月累积控制

率 86.27%，留存率为 89.47%。Okanishi 等[13] 研究发

现，LCM 单药治疗 18 例 BECT 患者中，在治疗期

间，0～3、4～6、7～12 个月的无发作率分别为

39%、67%、72%。最终 83% 的患者实现了无癫痫发

作，在随访的前 4 个月，72% 的患者实现了癫痫无

发作，该研究认为在 BECT 中 LCM 单药治疗有良

好的疗效，不良反应少，可能是理想的一线

ASMs。本研究中，20 例局灶性癫痫患儿在随访

6 个月时，总有效率为 85.00%（17/20），无发作的控

制率为 75.00%（15/20），与上述 LCM 单药治疗

BECT 的疗效具有可比性。

在钠离子通道突变相关癫痫也开展了一些研

究，Flor-Hirsch 等[14] 研究表明在 SCN2A 相关的难

治性新生儿及婴儿癫痫中，使用苯妥英静脉注射后

暂时癫痫缓解，予其他 ASMs 后出现发作难以控

制，直至予 LCM 后癫痫发作控制。廖红梅等[15] 在

2 例 SCN2A 基因相关癫痫的婴儿患儿中，在使用咪

达唑仑、左乙拉西坦、丙戊酸、奥卡西平、苯巴比妥

等后发作不能控制，添加 LCM 后发作完全控制，

并且随诊半年余无发作，无明显药物不良反应。在

本研究中，有 1 例 SCN8A 基因相关癫痫患儿，先后

使用托吡酯、苯巴比妥、左乙拉西坦、生酮饮食治

疗后，患儿发作仍无法有效控制，在予 LCM 添加

治疗后，患儿发作在第 1、2、3、4 个月均有效控制，

后逐渐减停左乙拉西坦，患儿目前发作仍有效控

制，LCM 剂量为 6 mg/kg，随访期间患儿无明显不

良反应。结合相关文献，提示我们在钠离子通道基

因突变相关早发性癫痫脑病患儿中，钠通道阻滞剂

在部分功能获得性突变类型中疗效良好。但以上

研究均样本数较少，可能存在个体差异，未来需进

一步扩大样本量、长期随访进行统计分析。

作为新型 ASMs，LCM 的不良反应较轻，主要

为头晕、头痛、嗜睡、复视、心血管异常，皮疹、血

液毒性、心律失常、心理症状、自杀风险等[16-17]。在

使用 LCM 时需警惕严重的心脏疾病，有证据表

明 [8，18] 高剂量的 LCM 可轻度延长 PR 间期。在与

I 类抗心律失常药物使用时有延长 PR 间期的风
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险。在治疗期间需定期复查心电图。另外，苯丙酮

尿症患儿尽量避免使用 LCM 口服液[19]，因其中含

有阿斯巴甜，为苯丙氨酸的来源。Yang 等[20] 分析

LCM 在各种类型的癫痫患儿中疗效及安全性，发

现 LCM 治疗的癫痫患者每 28 天减少了 33.1%，减

少 50%、75% 及 100% 的比例分别为 53.3%、28.3%
和 20.4%。31.5% 的患者存在不良反应，常见的不

良反应为头晕（15.0%）、头痛（9.9%）和嗜睡（8.3%）。

本研究中，不良反应主要为嗜睡 4 例（20%）、呕吐

2 例（10%），不良反应均较轻，且为一过性，未见头

晕、头痛、复视等不良反应，可能与患儿年幼表述

受限有关。

综上，LCM 口服液在治疗婴幼儿局灶性癫痫

患儿中使用具有良好的疗效且不良反应少、安全性

高，有效控制率高。可减少患儿的癫痫发作、提高

患儿生活治疗。希望未来能开展多中心的研究进

一步深入探讨 LCM 口服液的临床应用。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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外伤后癫痫患者认知损害的影响因素分析

胡旭，董吉荣，徐凤，孙诗白，徐小梅，王玉海

中国人民解放军联勤保障部队第 904 医院（原解放军第 101 医院） 神经外科（无锡  214044）

【摘要】   目的    分析外伤后癫痫患者的认知损害的影响因素。方法    回顾性分析 2016 年 1 月—2019 年 1 月

于中国人民解放军联勤保障部队第 904 医院神经外科外伤后癫痫（癫痫组）患者 45 例、健康体检（对照组）患者

48 例，采用蒙特利尔认知评估量表（Montreal cognitive assessment，MoCA）、简明精神状态量表（Mini-mental state
examination，MMSE）、听觉词语记忆测验（Audio verbal memory test，AVMT）、Rey-Osterrieth 复杂图形测验

（Complex figure test，CFT）、连线测验（Trail making test，TMT）进行认知评估。并分析外伤后癫痫患者的性别、

年龄、病程、损伤原因、类型、程度及部位，发作频率及抗癫痫发作药物（Anti-seizure medications，ASMs）对认知

损害的影响。 结果    分析结果显示，所有量表癫痫组与对照组对比均具有统计学差异（P<0.01）。癫痫组的影响

因素分析：① MoCA 及 MMSE 评分：发作频率及损伤程度组内对比具有统计学差异（P<0.05）；② AVMT、

CFT 及 TMT 评分：发作频率、损伤程度及部位、ASMs 组内对比具有统计学差异（P<0.05）。结论    外伤后癫痫可

引起患者的认知功能损害，癫痫发作频率较高及外伤损伤程度较重的患者对认知的损害越为严重。损伤部位的

不同影响认知损害的范围，颞部损伤易引起记忆功能下降；额部损伤易引起空间结构和执行能力下降，同时，联

合使用 ASMs 对认知功能存在影响。

【关键词】  外伤后癫痫；认知障碍；危险因素

Analysis of influencing factors of cognitive impairment after post-traumatic epilepsy

HU Xu,  DONG Jirong,  XU Feng,  SUN Shibai,  XU Xiaomei,  WANG Yuhai
Department of Neurosurgery, 904th Hospital of PLA, Wuxi 214044, China

Corresponding author: WANG Yuhai, Email: wangyuhai67@126.com

【Abstract】 Objective    To analyze the related factors of cognitive impairment in patients with post-traumatic
epilepsy. Methods    From January 2016 to January 2019, 45 patients with Post-traumatic epilepsy (epilepsy group) and 48
patients with physical examination (control group) at the Department of Neurosurgery, the 904th Hospital of PLA were
analyzed retrospectively. Cognitive assessment using the following scales: Montreal cognitive assessment (MoCA), Mini-
mental state examination (MMSE), Audio verbal memory test (AVMT), Rey-osterrieth complex figure test (CFT) and
Trail making test (TMT). To analyze the gender, age, course of disease, cause, type, degree and location of injury, seizure
frequency and Anti-seizure medications (ASMs) on cognitive impairment. Results    The results showed that there was
significant difference between the epilepsy group and the control group (P<0.01). Analysis of influencing factors in
epilepsy group: ① MoCA and MMSE scores: there was statistical significance in the comparison of seizure frequency and
injury degree (P<0.05); ② AVMT, CFT and TMT scores: there was statistical significance in the comparison of seizure
frequency, injury degree and location, ASMs within the group (P<0.05). Conclusion    Post-traumatic epilepsy can cause
cognitive impairment. The more frequent epileptic seizures and the more severe the degree of trauma, the more serious
the cognitive impairment. Different injury sites affect the scope of cognitive impairment, temporal lobe injury is easy to
cause memory function decline, frontal lobe injury is easy to cause spatial structure and executive ability decline, at the
same time, the combined use of ASMs has an impact on cognitive function.

【Key words】 Post-traumatic epilepsy; Cognitive impairment; Risk factors

 

颅脑创伤（Traumatic brain injury，TBI）与癫痫 均可引起患者不同程度的认知功能损害，外伤后癫

痫（Post-traumatic epilepsy，PTE）作为 TBI 常见的

并发症，更为甚之，可伴随认知、智力、情绪及情感

等改变，严重影响患者的生活质量[1-2]。PTE 的认知

 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.202209008
通信作者：王玉海，Email：wangyuhai67@126.com

• 26 • Journal of Epilepsy, Jan. 2023, Vol. 9, No.1

  http://www.journalep.com

http://dx.doi.org/10.7507/2096-0247.202209008
http://www.journalep.com


损害的影响因素相关性研究尚较为欠缺，本文通过

常用的认知评估量表进行统计学分析，并探讨哪些

因素对认知的影响相关，为临床治疗提供依据。

 1    资料与方法

 1.1    一般临床资料

回顾性分析 2016 年 1 月—2019 年 1 月于联勤

保障部队第 904 医院神经外科外伤后癫痫（癫痫

组）患者 45 例，并选取同期健康体检（对照组）患

者 48 例。93 例患者中，男 59 例、女 34 例；年龄

19～59 岁，平均（33.34±10.48）岁；受教育时间

6～22 年，平均（11.43±3.63）年。两组在性别、年龄

及受教育程度之间均无统计学差异（P>0.05）。

本研究获得中国人民解放军联勤保障部队第

904 医院医学伦理委员会审核批准，所有患者知情

同意。

 1.1.1    纳入标准　① TBI 后继发晚期癫痫者，并通

过脑电图（Electroencephalography，EEG）明确诊

断；② 格拉斯哥预后评分（Glasgow outcome scale，
GOS）5 分患者，外伤后无语言、听觉及视觉等功

能障碍无法完成测试者；③ 外伤前无发作及癫痫

病史。

 1.1.2    排除标准　① 文盲学历；② 年龄<18 岁或

>60 岁；③ 先天性认知缺陷或语言障碍等无法配

合完成检查者；④ 既往有长期酗酒、吸毒或药物滥

用史；⑤ 全身严重器质性疾病或精神类疾病，需

要长期服用药物者。

45 例癫痫组患者，TBI 病程：3～18 年，平均

（9.93±3.43）年，癫痫起病病程：2～17 年，平均

（9.20±3.43）年。发作频率：每 4 个月 1 次～每日

3 次，发作持续时间：10 s～5 min。TBI 原因：机

动车交通事故 21 例、高处坠落伤 15 例、其他原因

9 例；损伤类型：闭合性颅脑伤 27 例、开放性颅脑

伤 18 例；损伤程度：轻/中型颅脑伤 24 例、重型颅

脑伤 21 例；损伤部位：额部 20 例、颞部 19 例、其

他部位 6 例。药物治疗：服用 1 种 ASMs 19 例，服

用两种以上 26 例。

 1.2    认知评估内容

在安静环境下由专业神经心理评估师进行评

估，采用以下评估量表：① 认知基础量表：蒙特

利尔认知评估量表（Montreal cognitive assessment，
MoCA）、简明精神状态量表（Mini-mental state
examination，MMSE）；②  听觉词语记忆测验

（Audio verbal memory test，AVMT）[3]：选取短/长
延迟记忆为观察指标，评估师随机读 12 个名词性

词语，受试者连续学习并回忆 3 次，给予非词语性

测验约 5min 后，第 4 次回忆 12 个词语，为短延迟

回忆；再次给予非词语性测验约 20min 后，第 5 次

回忆 12 个词语，为长延迟回忆；测评受试者的语

言性记忆及组织学习能力；③ Rey-Osterrieth 复杂

图形临摹及回忆测验（Complex figure test，CFT）[4]：

受试者首先临摹图形，提醒记忆图形，20min 后根

据回忆重新描绘图形；回忆测验考察受试者视空

间记忆能力，而临摹测验考察视觉构造能力；④

连线测验（Trail making test，TMT）[5]：分为 TMT-
A 及 T M T -B ， T M T -A 要求受试者按顺序将

1～25 的数字连接起来；TMT-B 为数字包含在圆

形和正方形的图形中，要求受试者分别在两个图形

中按照顺序连接数字；用于测评受试者的注意力

及执行能力。癫痫组在明确诊断后，6～18 个月之

间进行认知评估。

 1.3    统计学方法

x
采用 SPSS 26.0 统计学软件进行分析。计量变

量资料以 ±s 表示，分类变量资料以 n 和 % 表示；

癫痫组与对照组组间的对比采用 t 检验，癫痫组内

的对比均采用 t 检验及单因素方差分析（One-way
AVOVA），以 P 值<0.05 为差异具有统计学意义。

 2    结 果

 2.1    癫痫组与对照组各量表对比结果

癫痫组相比对照组的 MoCA、MMSE、AVMT
短/长延迟记忆、CFT 临摹和回忆测验的评分均下

降，两组之间对比有统计学差异（P<0.01）；TMT-
A 及 TMT-B 中，癫痫组较对照组所用时间延长，两

组对比有统计学差异（P<0.01）。详见表 1。
 2.2    癫痫组内认知基础量表的各影响因素对比结果

MoCA 及 MMSE 在癫痫发作频率及外伤损伤

程度中有统计学差异（P<0.05）；在性别、年龄、外

伤及癫痫病史、损伤原因、类型、部位，以及

ASMs 用量中无统计学差异（P>0.05）。详见表 2。
 2.3    癫痫组内 AVMT、CFT 及 TMT 的各影响因素

对比结果

A V M T 短 /长延迟记忆、C F T 临摹和回忆、

TMT-A 及 TMT-B 在发作频率、损伤程度及部位中

有统计学差异（ P < 0 . 0 5 ）；在 A S M s 用量中

AVMT 短/长延迟记忆、CFT 回忆、TMT-A 及 TMT-
B 有统计学差异（P<0.05），而 CFT 临摹测验显示无

统计学差异（P>0.05）；在性别、年龄、外伤及癫痫

病程，损伤原因及类型中无统计学差异（P>0.05）。
详见表 3。
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 3    讨论

TBI 为症状性癫痫最常见的原因之一，PTE 平

时的发生率为 5%～18.9%，战时可高达 32%～

50%[6-7]。反复癫痫发作不利于神经功能恢复，同时

对患者的身心健康造成严重损害，主要表现为认知

功能障碍、智力下降、焦虑及抑郁等 [ 8 -9 ]。研究表

明，影响癫痫患者认知功能的相关因素包括：年

龄、文化程度、癫痫病程、发作频率、致痫灶部位及

用药种类等[10-12]。目前对 PTE 的研究甚少，本文参

考上述相关因素，并结合患者外伤病程，损伤类

型、原因、程度及部位等因素，对认知基础量表，记

忆、空间结构及执行能力进行分析。

本组数据显示，癫痫组与对照组在 MoCA、

MMSE、AVMT 短/长延迟记忆、CFT 临摹和回忆测

验、TMT-A 及 TMT-B 中均有差异，提示 PTE 患者

的记忆，空间结构及执行等能力明显下降。在所有

量表中发作频率>1 次/月、重型颅脑伤相对发作频

率<1 次/月、轻/中型颅脑伤的认知损害程度重；损

伤部位的不同在 AVMT 短/长延迟记忆、CFT 临摹

和回忆、TMT-A 及 TMT-B 中存在差异；在 AVMT、

CFT 回忆及 TMT 测验中，使用两种以上 ASMs 相

对使用 1 种 ASMs 的患者损害较重；所有量表均在

性别，年龄，外伤及癫痫病程，损伤原因及类型中

无明显差异。

Shehata 等 [13] 报道，癫痫发作频率（每月发作

1 次以上）越频繁，认知损害越严重，与本组结果一

致。频繁的神经细胞异常放电，可导致慢性缺氧、

酸中毒，甚至神经元凋亡和坏死，从而产生不可逆

损伤[14]。重型颅脑伤为 PTE 发生率的危险因素之

一，可高达 25%，明显高于轻/中型颅脑伤[15]，本组

数据显示，其同时是认知损害的危险因素之一。重

型颅脑伤后的继发性脑水肿及炎症因子反应较重，

神经环路的受损及修复的时间延长，使癫痫发作的

敏感性提高的同时，加重认知功能的损伤[16]。发作

频率及损伤程度在所有量表均有明显差异，提示发

作频率高及重型颅脑伤的患者认知损伤范围广泛。

研究表明，颞叶主要与记忆功能相关，额叶主

要参与高级认知功能，如注意、执行等功能[17-18]。我

们同样发现，损伤部位的不同引起认识损害的范围

有所不同。AVMT 短、长延迟记忆主要反映与优势

半球相关的词语记忆能力，而 CFT 回忆测验主要

反映与非优势半球相关的视觉空间记忆能力。本

组颞部损伤的患者 AVMT 及 CFT 回忆测验评分明

显下降，目前主要认为与海马及边缘系统结构的胶

质增生及神经元萎缩相关[19]。CFT 临摹测验常用于

评价空间结构能力，TMT 测验为测试执行功能，本

组额部损伤的患者 CFT 临摹及 TMT 测验评分与其

他部位损伤存在明显差异，其可能与额叶及扣带回

功能受抑制或额-顶叶神经环路受损及重建相关[20]。

Pavel[21] 等报道，多种 ASMs 及高药物浓度可加

重认知损害，并具有可逆性。本组使用两组以上

ASMs 的患者在记忆及执行能力上损害较重。笔者

认为，使用多种 ASMs 控制发作的患者，说明发作

频繁或病情较重，需根据个体化治疗，在安全性的

前提下提高疗效，避免造成二次损伤。对于难治

性 PTE 患者，可考虑给予如迷走神经刺激术（Vagus
nerve stimulation，VNS）、脑深部电刺激术（Deep
brain stimulation，DBS）等神经调控方法，在减少发

作的同时，可减轻 ASMs 的副作用。

表 1    癫痫组与对照组之间各量表对比结果

Tab.1    Comparison results of various scales between epilepsy group and control group

MoCA MMSE
AVMT短延迟记忆

Short delay memory
of AVMT

AVMT长延迟记忆

Long delay memory
of AVMT

CFT回忆

Recall of CFT
CFT临摹

Copy of CFT
TMT-A（s） TMT-B（s）

癫痫组

Epilepsy
group
（n=45）

19.64±3.25* 23.09±2.84* 3.18±1.32* 3.22±1.36* 9.60±2.13* 26.09±4.88* 84.56±9.48* 177.33±26.55*

对照组

Control
group
（n=48）

24.40±3.25 27.35±2.21 4.94±1.38 5.06±1.12 14.40±1.99 33.19±3.27 63.85±8.17 137.40±17.65

F 值 0.150 0.528 0.019 3.854 0.160 5.021 2.412 11.450

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

注：采用t检验分析；*P<0.01
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表 2    癫痫组 MoCA 及 MMSE 组内对比结果

Tab.2    Comparison results of MoCA and MMSE in epilepsy group

例数［例（%）］

Number of cases［cases （%）］
MoCA MMSE

性别 Gender

　男 Male 29（64.4） 19.66±3.61 23.10±2.85

　女 Female 16（36.6） 19.63±3.50 23.06±2.91

　F 值 0.173 0.105

　P 值 0.978a 0.964a

年龄（岁） Age（Years）

　<30 21（46.7） 19.81±4.08 23.14±3.18

　>30 24（53.3） 19.50±3.05 23.04±2.56

　F 值 2.586 0.950

　P 值 0.773a 0.907a

外伤病程（年） Course of trauma（Years）

　<10 20（44.4） 20.25±3.99 23.55±3.03

　>10 25（55.6） 19.16±3.12 22.72±2.67

　F 值 1.583 0.354

　P 值 0.309a 0.335a

癫痫病程（年） Course of epilepsy（Years）

　<10 25（55.6） 20.00±3.74 23.40±2.86

　>10 20（44.4） 19.20±3.29 22.70±2.83

　F 值 0.474 0.048

　P 值 0.456a 0.417a

发作频率（次/月） Seizure frequency（Times/Month）

　>1 22（48.9） 17.95±2.92* 21.73±2.62*

　<1 23（51.1） 21.26±3.35 24.39±2.43

　F 值 0.939 0.472

　P 值 0.001a 0.001a

损伤原因 Causes of traumatic

　机动车交通事故 Traffic accident 21（46.7） 19.95±3.91 23.00±3.33

　高处坠落伤 High fall injuries 15（33.3） 19.80±3.61 23.80±2.34

　其他 Others 9（20.0） 18.67±2.50 22.11±2.21

　F 值 0.428 1.018

　P 值 0.654b 0.370b

损伤类型 Injury types

　闭合性 Closeness 27（60.0） 19.70±3.76 23.15±2.92

　开放性 Openness 18（40.0） 19.56±3.26 23.00±2.79

　F 值 0.285 0.224

　P 值 0.892a 0.866a

损伤程度 Degree of injury

　轻/中型 Mild to moderate 24（53.3） 21.25±3.65 23.92±2.93
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续表 2

例数［例（%）］

Number of cases［cases （%）］
MoCA MMSE

　重型 Severe 21（46.7） 17.81±2.34* 22.14±2.46#

　F 值 4.176 0.244

　P 值 0.001a 0.035a

损伤部位 Traumatic location

　额部 Frontal 20（44.5） 18.35±3.68 22.10±3.19

　颞部 Temporal 19（42.2） 20.63±3.53 23.89±2.60

　其他部位 Others 6（13.3） 20.83±1.17 23.83±0.75

　F 值 2.605 2.323

　P 值 0.086b 0.110b

ASMs

　1种 1 kind 19（42.2） 20.84±3.40 23.84±2.54

　2种及以上 Above 2 kinds 26（57.8） 18.77±3.42 22.54±2.96

　F 值 0.003 0.969

　P 值 0.051a 0.129a

注：a 采用t检验分析；b 采用单因素方差分析； *P<0.01；#P<0.05

表 3    癫痫组 AVMT、CFT 及 TMT 组内对比结果

Tab.3    Comparison results of AVMT，CFT and TMT in epilepsy group

例数［例（%）］

Number of cases
［cases （%）］

AVMT短延迟记忆

Short delay
memory of AVMT

AVMT长延迟记忆

Long delay
memory of AVMT

CFT回忆

Recall
of CFT

CFT临摹

Copy
of CFT

TMT-A TMT-B

性别 Gender

　男 Male 29（64.4） 3.17±1.39 3.17±1.39 9.62±2.24 25.90±4.90 84.48±9.71 176.38±27.88

　女 Female 16（36.6） 3.19±1.22 3.31±1.35 9.56±1.97 26.44±4.98 84.69±9.37 179.06±24.73

　F 值 0.381 0.124 0.099 0.000 0.058 0.769

　P 值 0.971a 0.746a 0.931a 0.726a 0.946a 0.750a

年龄（岁） Age（Years）

　<30 21（46.7） 3.29±1.52 3.24±1.48 9.81±2.54 25.90±5.46 84.38±11.01 176.52±30.52

　>30 24（53.3） 3.08±1.14 3.21±1.29 9.42±1.72 26.25±4.43 84.71±8.16 178.04±23.19

　F 值 1.542 0.660 2.501 1.149 2.839 3.789

　P 值 0.613a 0.943a 0.542a 0.816a 0.910a 0.851a

外伤病程（年） Course of Trauma（Years）

　<10 20（44.4） 3.40±1.50 3.45±1.47 10.10±2.53 27.15±5.73 83.00±10.42 172.40±29.19

　>10 25（55.6） 3.00±1.16 3.04±1.27 9.20±1.68 25.24±3.99 85.80±8.68 181.28±24.11

　F 值 1.837 1.156 2.248 2.966 1.437 1.772

　P 值 0.318a 0.322a 0.161a 0.195a 0.331a 0.270a

癫痫病程（年） Course of epilepsy（Years）

　<10 25（55.6） 3.32±1.44 3.36±1.41 9.92±2.38 26.76±5.37 83.12±10.42 174.16±28.62

　>10 20（44.4） 3.00±1.17 3.05±1.32 9.20±1.74 25.25±4.17 86.35±8.06 181.30±23.83

　F 值 1.242 0.418 1.167 1.126 1.597 1.628
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文献报道，年龄、文化程度及癫痫病程为癫痫

患者认知功能的危险因素，年龄越小，文化程度越

低或癫痫病程越长，对认知损害的程度越大 [1，10]。

本研究为了避免结果偏移，将年龄的入选标准控制

在 18～60 岁之间，并排除文盲学历及外伤造成的

神经功能损伤。此外，性别、颅脑创伤及癫痫病

程，损伤原因及类型与认知功能的损害程度无关。

本组资料显示，PTE 患者存在认知损害，主要

续表 3

例数［例（%）］

Number of cases
［cases （%）］

AVMT短延迟记忆

Short delay
memory of AVMT

AVMT长延迟记忆

Long delay
memory of AVMT

CFT回忆

Recall
of CFT

CFT临摹

Copy
of CFT

TMT-A TMT-B

　P 值 0.425a 0.455a 0.264a 0.308a 0.261a 0.376a

发作频率（次/月） Seizure frequency（Times/Month）

　>1 22（48.9） 2.59±1.05* 2.55±1.06* 8.50±1.41* 23.36±2.92* 89.14±7.49* 189.50±23.17*

　<1 23（51.1） 3.74±1.32 3.87±1.33 10.65±2.19 28.70±4.99 80.17±9.23 165.70±24.66

　F 值 0.498 1.755 3.343 7.401 1.022 0.551

　P 值 0.002a 0.001a 0.000a 0.000a 0.001a 0.002a

损伤原因 Causes of traumatic

　机动车交通事故 Traffic accident 21（46.7） 3.14±1.59 3.14±1.42 9.52±2.54 25.67±5.09 84.19±10.47 175.81±29.70

　高处坠落伤 High fall injuries 15（33.3） 3.33±1.18 3.47±1.46 9.87±1.96 27.27±5.44 83.87±9.66 175.80±24.97

　其他 Others 9（20.0） 3.00±0.87 3.00±1.19 9.33±1.32 25.11±3.18 86.56±7.20 183.44±22.98

　F 值 0.186 0.385 0.195 0.686 0.247 0.288

　P 值 0.831b 0.683b 0.824b 0.509b 0.783b 0.751b

损伤类型 Injury types

　闭合性 Closeness 27（60.0） 3.19±1.39 3.22±1.45 9.52±2.08 25.89±4.79 84.74±10.11 176.63±29.29

　开放性 Openness 18（40.0） 3.17±1.25 3.22±1.26 9.72±2.24 26.39±5.14 84.28±8.73 178.39±22.60

　F 值 0.012 0.023 0.454 0.454 0.573 1.566

　P 值 0.964a 1.000a 0.757a 0.741a 0.875a 0.830a

损伤程度 Degree of injury

　轻/中型 Mild to moderate 24（53.3） 3.63±1.41 3.79±1.38 10.38±2.30 28.13±5.22 80.92±9.07 165.46±25.80

　重型 Severe 21（46.7） 2.67±1.02# 2.57±1.03* 8.71±1.52* 23.76±3.22* 88.71±8.31* 190.90±20.57*

　F 值 1.647 2.693 2.437 5.219 0.845 3.259

　P 值 0.013a 0.002a 0.007a 0.002a 0.005a 0.001a

损伤部位 Traumatic location

　额部 Frontal 20（44.5） 3.68±1.29 3.74±1.37 10.37±2.01 24.05±4.82# 89.05±7.53# 189.70±21.09#

　颞部 Temporal 19（42.2） 2.55±1.28# 2.55±1.23* 8.65±2.21# 27.47±4.93 81.53±10.77 167.95±30.13

　其他部位 Others 6（13.3） 3.67±0.52 3.83±0.75 10.33±0.52 28.50±1.76 79.17±2.86 165.83±11.86

　F 值 4.776 5.232 4.103 3.632 4.932 4.552

　P 值 0.014b 0.009b 0.024b 0.035b 0.012b 0.016b

ASMs

　1种 1 kind 19（42.2） 3.68±1.29 3.74±1.28 10.42±1.98 27.63±4.79 80.21±10.36 163.84±28.13

　2种及以上 Above 2 kinds 26（57.8） 2.81±1.23# 2.85±1.32# 9.00±2.06# 24.96±4.72 87.73±7.49* 187.19±20.78*

　F 值 0.001 0.026 0.038 0.157 1.985 2.976

　P 值 0.026a 0.029a 0.025a 0.069a 0.007a 0.003a

注：a 采用t检验分析；b 采用单因素方差分析； *P<0.01；#P<0.05
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表现为记忆、空间结构及执行能力的下降，认知损

害程度与范围与发作频率高、损伤程度重、损伤部

位不同及多种 ASMs 的使用相关。对 PTE 患者应

早期行认知筛查及测评，并及时给与心理和功能的

康复训练，提高患者的生存治疗率并改善其生活

质量。
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·综　述·

局灶性皮质发育不良与癫痫：局灶性皮质

发育不良分类及诊断更新

甘亚静1，李国艳1，刘超1，冯研1，魏子涵1，邓艳春1, 2

1. 空军军医大学第一附属医院  神经内科（陕西  710032）
2. 陕西西京癫痫脑病研究所（陕西  710032）

【摘要】   局灶性皮质发育不良（Focal cortical dysplasia，FCD）属于皮质发育畸形的一种，由神经元移行或增

殖障碍所导致，是儿童难治性癫痫最常见的原因。2011 年国际抗癫痫联盟对 FCD 进行了详细的分类，被广泛应

用于临床诊断和研究。但随着遗传学和病理学的快速发展，学者们对该分类不断进行修订，并建议增加遗传学诊

断内容，以获得基因型-表型的综合诊断。此外 FCD 的表型以及诊治方案也在不断的更新，本文对 FCD 分类方案

的更新以及其发病机制、病理表现、临床表型、诊断和治疗的进展作一综述，以期为 FCD 的规范诊疗提供一定参考。

【关键词】  局灶性皮质发育不良；癫痫；分类；诊断

 
 

1971 年 Taylor 等[1] 学者报道了 10 例接受手术

治疗的难治性癫痫患者，脑组织病理学检查可见除

第一层外的其他皮质散在大而畸形的神经元，于是

将其定义为局灶性皮质发育不良（Focal cortical
dysplasia，FCD）。FCD 属于皮质发育畸形（Malfo-
rmations of cortical development，MCD）的一种，由

脑皮质神经元移行障碍、细胞增殖障碍所导致，可

累及局部皮质、多个脑叶甚至整个大脑半球。FCD
是儿童难治性癫痫最常见的原因。在局灶性癫痫

中，FCD 的患病率约为 5%～25% [2]。在癫痫外科

中，约 40%～50% 的癫痫手术患儿和 20% 的癫痫手

术成年患者为 FCD [3-4]。

 1    局灶性皮质发育不良的分类及更新

2004 年，Palmini 等[5] 根据是否存在畸形神经

元将 FCD 分为两类，即 FCDⅠ型（无畸形神经元）

和 FCDⅡ型（有畸形神经元）。2011 年国际抗癫痫

联盟（International League Against Epilepsy，ILAE）
提出了更加详细的三级分类系统，其中 FCDⅠ型包

括径向分层紊乱（FCDⅠa）、切向分层紊乱（FCDⅠb）
和两种变种的组合（FCDⅠc）[6]；FCDⅡ除皮质分

层异常外还伴有特殊细胞形态学异常，包括有

（FCDⅡb）或无气球细胞（FCDⅡa）[6]；FCDⅢ型与

早期获得的致痫性损害有关，FCDⅢa 和 FCDⅢb

型分别与海马硬化和癫痫相关肿瘤合并发生，

FCDⅢc 型与血管畸形相邻，FCDⅢb 与生命早期

获得的其他主要病变相关 [6]。

虽然 ILAE 更新的 FCD 分类方案被广泛用于

临床诊断和研究，但该分类系统主要取决于病理组

织的显微镜检查，诊断方式较为单一。近年来，随

着神经影像学和遗传学技术的快速发展，学者们结

合新的技术不断对 FCD 分类进行了改善（对近年

来 FCD 分类的更新见表 1）。2018 年，有学者提出

了一种基于组织病理学、影像学和遗传学的综合诊

断方案，将预后良好的沟底 FCD 归类为 FCDⅡb
型，并引入了围产期缺血缺氧性损伤导致的枕叶第

四层神经元丢失这一临床实体，更好的定义了

FCD 的表型谱[7-8]。 2021 年，Blümcke 等[9] 设计了一

项迭代组织病理学一致性实验，以验证 2011 年

FCD 分类的不足。他们将轻度皮质发育畸形（Mild
malformations of cortical development，mMCD）伴

少突胶质细胞增生症（Mild malformation of cortical
development with oligodendroglial hyperplasia，
MOGHE）与 mMCD 伴异位神经元过多归类为脑白

质病变 [ 9 - 1 0 ] 。并确定了 S L C 3 5 A 2 基因突变为

MOGHE 的遗传标记，7 个 mTOR 途径的基因变异

为 FCD II 型的遗传标记[10-11]。最终 Blümcke 等[9] 建

议将遗传学结果引入到 ILAE 的分类方案中，以获

得综合的基因型-表型诊断。

 2    局灶性皮质发育不良的发病机制

在胚胎发育的第 8～24 周，未分化细胞进行增
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殖，神经母细胞迁移并且分化成为神经元和神经胶

质细胞[12]。该时期任一阶段出现障碍，都会导致皮

质发育畸形。

在人体内，雷帕霉素靶蛋白复合体（Mechanistic
target of rapamycin，mTOR）整合了来自生长因子、

激素、能量状态等多种信号。首先 RAS-MAKP、

PI3K-AKT、和 AMPK 途径汇聚整合于 TSC1/TSC2
复合体，而 TSC1/TSC2 复合体可抑制 mTOR 控制

细胞的增长和分化、能量代谢和蛋白质合成 [13]。上

游调节因子（TSC1、TSC2、Strada、PTEN 或 NF-1）、
聚集在 TSC1/2 通路上的组件和 mTOR 基因突变导

致 mTOR 途径过度活跃，使细胞生长和增殖异常

并改变细胞膜的兴奋性和突触组织，导致神经元兴

奋性增高和皮质发育不良的发生 [13]。值得注意的

是，在 FCD IIb 型患者中发现了人乳头瘤状病毒 16
E6（Human papilloma virus type 16 E6，HPV E6）癌
蛋白，该蛋白是 mTOR 信号传导的有效激活剂[14]。

动物实验表明，HPV16 E6 可激活 PDK1 和 AKT 从

而抑制 TSC1/2[15]。由 DEPDC5、NPRL3 或 NPRL2 组

成的 GATOR1 蛋白复合物也有抑制 mTOR 复合物

的活性，该三种基因突变可导致 mTOR 过度活跃而

发生癫痫[16]。

Giorgi 等 [ 1 7 ] 研究发现，在 FCD Ⅰa/Ⅲa 患者

中，γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）氨基

酸能神经元钙结合蛋白表达增加。FCD 伴癫痫患

者的病灶区 GABA 水平显著高于对侧区，也提示

GABA 可能参与了 FCD 伴癫痫的发病机制[18]。氧

化应激在 M C D 致痫性脑组织中很明显，在

FCDⅡ型患者中也持续存在抗氧化信号的激活和

调节障碍[19]。

 3    局灶性皮质发育不良的病理表现

FCDⅠ的特征是皮质分层障碍，组织结构紊

乱。在 FCDⅠa 中可见丰富的微柱状组织，通常伴

有白质边界模糊，可能会出现小直径神经元和第

5 层外肥大的椎体神经元[6]。FCDⅠb 异常细胞与

FCDⅠa 相同，此外还会出现树突方向紊乱的正常

神经元[6]。FCDⅡ除皮质分层异常外还可伴有畸形

神经元。FCD II a 只有畸形神经元无气球样细胞，

畸形神经元可见胞体和胞核显著增大，胞浆内聚集

有尼氏物质和神经丝蛋白[6]。 FCDⅡb 型除畸形神

经元外还具有特征性的胞浆乳白色的气球细胞[6]。

FCDⅢ型是与主要病变相关的皮质结构异常，病理

学主要表现为病变周围的皮质分层障碍、六层结构

的发育不良和神经元肥大[6]。

 4    局灶性皮质发育不良的临床表型

FCDⅠ型是由于皮层结构形成障碍所导致，通

常于婴儿期或儿童早期即出现局灶性癫痫伴发育

迟缓[20-21]。且 FCDⅠ型发生自闭症谱系障碍的倾向

比 FCDⅡ型更加强烈 [ 2 2 ]。相比于 FCDⅠb 型，

FCDⅠa 起病晚且症状轻，主要位于颞叶，但 FCDⅠa
智力水平更低，容易出现行为障碍 [21-23]。FCDⅠ型

MRI 多为阴性，仅 52% 的 FCDⅠa 患者、14% 的

FCDⅠb 型患者可显示出 Flair 相信号的改变，包括

灰白质交界处模糊、轻微白质信号改变和局灶性白

质体积缩小[21-23]。而在 MRI 阴性的患者中，氟脱氧

葡萄糖（Fluorodeoxyglucose，FDG）-正电子发射断

层扫描（Positron emission tomography，PET）的敏

感度可高达 78%[24]。在最新分类中，MOGHE 属于

表 1    FCD 分类方案的更新

FCD分型 组织学表现

FCD Ⅰ型 ① 异常径向皮质分层（FCD Ⅰa）；
② 异常切向皮质分层（FCD Ⅰb）；
③ 异常径向和切向皮质分层（FCD Ⅰc）

FCD Ⅱ型 ① 畸形神经元（FCD Ⅱa）；
② 畸形神经元和气球细胞（FCD Ⅱb）

FCD Ⅲ型 ① 海马硬化症相关的颞叶皮质分层异常（FCD Ⅲa）；
② 临近神经胶质瘤的皮质分层异常（FCD Ⅲb）；
③ 临近脑血管畸形的皮质分层异常（FCD Ⅲc）；
④ 与生命早期获得的任何其他病变相邻的皮质分层异常（FCD Ⅲd）（枕叶第四层神经元丢失为FCD Ⅲd的单独

变体）

脑白质损害 ① 异位神经元过多的mMCD；

② mMCD伴MOGHE

无FCD 组织病理学与FCD Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型不兼容
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一种独立的临床实体，其影像学表现随年龄而进行

变化，在 1.5～5 岁之间，患者 MRI 通常表现为皮质

髓质交界处 T2 相和 FLAIR 相信号增加，在 3.5～
20 岁表现为皮髓质分化减少[11-25]。

FCDⅡ型更常见于额叶，起病年龄早于 FCDⅠ

型，平均发病年龄为 11 岁[26]。FCDⅡ通常癫痫发作

频率更高，且认知障碍和神经功能缺损更为常见[21-27]。

其 MRI 表现为皮质厚度改变和灰白质模糊，其中

FCDⅡb 型存在特异性的“Transmantle 征”（即从

脑回到脑室呈漏斗状高信号） [ 2 3 - 2 6 ]。约有 1/3 的

FCDⅡ型患者影像学表现为阴性，但 7.0T MRI 可

发现 16%～32% 先前 1.5T 和 3.0TMRI 阴性的患者[28]。

Bartolini 等[29] 发现 7.0T MRI 可见 FCDⅡ型皮质内

有一条特殊的低信号带，该低信号带是否完全切除

与手术疗效相关。此外 PET/CT 也能发现先前影像

学检查未发现的细微的 FCD 病变[30]。枕叶 FCDⅡ

型患者脑电图多数无明显改变，而颞叶 FCDⅡ可出

现节律性慢波和重复棘波/尖波[31-32]。因此体表脑电

监测的癫痫发作模式有助于癫痫灶的定位以及术

前评估[32]。

目前文献关于 FCDⅢ型患者的报道并不多。

FCDⅢa 与海马硬化相关，主要为热性癫痫发作，

起病较 FCDⅢb 晚且病程较短 [ 3 1 ]。研究表明，约

40% 的 FCD Ⅲa 型癫痫发作来自杏仁核/海马体复

合体，35% 来自颞叶新皮质 [ 3 3 ]。肿瘤生长缓慢的

FCDⅢb 患者的癫痫发生率接近 100%，目前仅发现

一例 FCDⅢb 不伴癫痫发作的患者 [ 3 1 - 3 4 ]。总之，

FCDⅢ的临床表现和电临床表现尚未确定，也缺乏

区分 FCDⅢa 和海马硬化伴颞叶癫痫的分子标记物。

 5    局灶性皮质发育不良的诊断及治疗

FCD 是导致儿童早期药物难治性癫痫最重要

的原因之一。FCD 患者的癫痫发作频率不等，最高

每天可达几十次，且有 32.99% 的患者会产生耐药

性癫痫[35]。目前 FCD 的治疗主要包括癫痫治疗和

神经功能障碍治疗。由于多耐药基因-1、P-糖蛋白

和多耐药相关蛋白 1 在脑组织中过度表达，主穹窿

蛋白在畸形神经元中过度表达，导致 32.99% 的

FCD 产生耐药性癫痫[36-37]。约 25%～33% 的患者对

抗癫痫药有一过性反应，且主要发生于治疗的第一

年[38]。mTOR 抑制剂是治疗 FCD 癫痫发作的一种

新的靶向治疗选择。FCDII 型使用 mTOR 抑制剂

西罗莫司治疗，可使局灶性癫痫发作的频率下降

近 25%，但没有达到预定的统计学意义[39]。Lortie
等[40] 报道了 28 例 FCD 患者，其中 11 例患者出现

了癫痫痉挛，用氨己烯酸和 ACTH 较容易控制，

1 例患者药物控制不佳。一项 M e t a 分析表明

FCD 伴难治性癫痫患者静脉注射丙种球蛋白可明

显控制癫痫发作[25]。由于使用丙种球蛋白的患者数

量少，其有效性仍需要进一步的验证。总体来说，

FCD 患者药物治疗达到控制癫痫发作，保持正常发

育的概率较低，应尽早考虑手术治疗[40]。

手术切除是治疗 FCD 耐药性癫痫最佳的治疗

方法，整体预后较好，癫痫复发的风险仅限于术后

第一年，80% 的患者术后第一年的随访结果与长期

结果保持稳定[33]。术后 1 年达到 Engel Ⅰ级的概率

为（55.8±16.2）%，其中以 FCDⅡb 型患者的预后最

好[41-42]。且颞叶 FCD 患者癫痫发作缓解率高于颞叶

以外者[43]。研究表明，FCD I 型和 mMCD 术后癫痫

控制最差 [ 4 4 ]。虽然 F C DⅠ的组织病理形态比

FCDⅡ轻，但由于 FCDⅠ的病灶比较广泛，EEG 和

MRI 定位较为困难，手术不能完全切除病灶，因此

部分 FCD I 患者术后仍有癫痫发作，且多数会遗留

智力障碍、学习障碍[6-26]。总的来说，FCD 致痫病灶

的完全切除是术后无癫痫发作的决定性因素，致痫

灶完全切除者术后癫痫控制的概率是不完全切除

者的 6 倍，并且可以改善患者的认知功能[42]。

立体定向脑电图（Stereoelectroencephalography，
SEEG）引导下射频热凝（Radiofrequency thermo-
coagulation，RF-TC）治疗的 FCD 患者也观察到了

良好的结果。Bourdillon 等 [45] 纳入了 162 例采用

SEEG 引导下 RF-TC 治疗的患者，结果 25% 的患者

在术后 2 个月内达到无癫痫发作，7% 在 1 年内无

癫痫发作并且患者术后达到 Engel Ⅰ级的阳性预测

值为 93%。郭强等 [46] 报道了 22 例 RF-TC 治疗的

FCD 患者，77.3% 在术后 1～3 年内达到了 Engel Ⅰ级，

热凝过程中有患者出现肌力下降、语速减慢，但仅

1 例患者出现轻偏瘫后遗症。Mirza 等[47] 也报道了

4 例采用 RF-TC 治疗的患者，其中 3 例术后达到无

癫痫发作，仅 1 例仍有明显癫痫发作。

磁共振引导下激光间质热疗（Magnetic resonance-
guided laser interstitial thermal therapy，MRgLITT）

可以在温度控制下利用激光的光凝固和高热效应

破坏病变间质组织，达到抗癫痫的作用 [ 4 8 ] 。

Lewis 等[49] 报道 17 例局灶性皮质发育不良患者，术

后平均随访 16.1 个月，约 41% 达到 EngelⅠ级。目

前仍需进一步的研究来确定 MRgLITT 的疗效。

 6    小结与展望

综上，对 2011 年 FCD 分类方案的更新有利于
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综合诊断 FCD，促进对 FCD 潜在病理机制的认

识，促进癫痫治疗的个体化。目前 FCD 是药物难

治性癫痫的常见病因之一，mTOR 抑制剂对该类患

者可能有效。对于药物治疗不佳的患者可以考虑

手术治疗，手术疗效与致痫灶是否完全切除相关。

而 SEEG 引导下的 RF-TC 和 MRgLITT 的有效性仍

需要进一步的研究来验证。
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·综　述·

癫痫共患抑郁症的研究进展

曹玮，张鸿

中国医科大学附属盛京医院  神经内科（沈阳  110004）

【摘要】   癫痫是常见的神经系统慢性疾病之一，癫痫共患病越来越引起重视，其中癫痫患者（People with
epilepsy，PWE）共患精神疾病非常普遍，抑郁症是 PWE 最常见共患的精神疾病，其进一步恶化了癫痫的结局，加

剧了不良社会后果。目前，癫痫共患抑郁存在着高发病率、低诊断率、低治疗率的现状，癫痫共患抑郁的筛查、评

估和管理应成为癫痫临床不可或缺的组成部分。现对目前癫痫共患抑郁症研究进展进行综述，包括流行病学、危

险因素、潜在机制、临床表现、诊断、治疗等方面。

【关键词】  癫痫；抑郁；共患病；诊断；治疗；潜在机制

 
 

抑郁症是癫痫患者（People  with epi lepsy，
PWE）最常见共患的精神疾病，癫痫与抑郁之间存

在双向联系，二者互为危险因素。目前，对癫痫共

患抑郁患者存在治疗效果不乐观［包括抗癫痫发作

药物（Anti seizure medications，ASMs）的耐受性

低、服药依从性低、不良反应、使用或停止使用特

定 ASMs、生活质量下降、认知功能出现障碍、自

伤、自杀以及其他慢性疾病出现风险增加等］。现

对癫痫共患抑郁研究进展作一综述，旨在指导临床

医师对癫痫共患抑郁患者及时发现、正确诊断和适

当处理，以便最大限度地提高患者生活质量。

 1    流行病学

癫痫是脑部神经元异常同步化放电引起的反

复发作的神经系统慢性疾病，影响全球超 7 000 万

人。PWE 常见共患疾病包括神经系统疾病、精神

系统疾病及躯体化疾病。癫痫精神系统共患病包

括抑郁、焦虑、注意缺陷多动障碍、自闭症、精神发

育迟滞、精神性厌食症、双相障碍等[1]，其中，最常

见的精神系统共患病即为抑郁症[2, 3]。据文献报道，

PWE 同时合并抑郁症占 20%～55%[4-6]，区间范围的

差异在于研究类型不同（人口研究、实践研究、调

查研究等）、对抑郁的观察期不同（点患病率、期患

病率、终生患病率）、调查对象（住院患者、术前患

者、门诊患者）不同、样本量不同、轻重程度不同以

及采用的诊断评分标准不同等均影响了发病率的

统计。在所有的癫痫类型中，颞叶癫痫（Temporal

lobe epilepsy，TLE）的抑郁发病率最高[7] ，值得注意

的是，抑郁症状常被认为比疾病变量（如癫痫发作

类型、频率或控制水平）更能解释健康相关生活质

量的差异。因此，有必要了解、检测和管理癫痫共

患抑郁患者。

 2    危险因素

癫痫共患抑郁症危险因素包含多方面因素的

影响，心理社会因素、神经生物学因素、治疗因素、

疾病因素、遗传因素等构成主要方面。心理社会因

素关注的方面包括女性、教育程度低、失业、经济

压力、社会孤立和内心自卑、耻辱等[7-9]。神经生物

学因素注重患者脑区的成像异常，显示了几个大脑

区域的结构和/或功能异常，包括海马、杏仁核、眶

额皮质和前扣带回皮质等。治疗方面，抑郁症病史

与 ASMs 治疗和/或癫痫手术导致癫痫控制不良的

风险较高有关，这可能是这种双向关系的另一种表

现形式[10]。最常见的相关因素是癫痫发作频率，所

有研究都表明癫痫发作频率与抑郁症呈显著正相

关，每个月增加一次癫痫发作即增加 38% 的抑郁发

作可能性[11]。遗传方面，有研究发现遗传因素的潜

在作用，但尚不清楚癫痫共患抑郁与“家族史”之

间的联系，还需进一步研究[12]。

 3    潜在机制

近年癫痫共患抑郁症相关研究取得一定进展，

但目前研究表明未有确切机制解释癫痫共患抑郁

症，各种机制纵横交错、相互影响，可能共同支持

共病的发生发展过程，包括神经生物学机制、免疫

和炎症机制、神经网络机制、遗传机制等。
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 3.1    神经生物学机制

研究发现多种神经递质参与共病过程，其中 5-
羟色胺（5-Hydroxytryptamine，5-HT）、谷氨酸

（ G l u t a m i c  a c i d ， G l u ）及 γ 氨基丁酸（ γ -
Aminobutyric acid，GABA）在癫痫及抑郁症的发病

中起重要作用。多项临床与基础研究表明，5-HT
系统效能低下与共病机制最密切相关，包括 5 -
HT 在突触间传递异常、5-HT 活性降低和 5-HT 受

体亲和力下降等导致 5-HT 含量异常。下丘脑-垂

体-肾上腺轴（Hypothalamic-pituitary-adrenal axis，
HPA 轴）过度兴奋在癫痫共病抑郁症中起到了重要

的作用，癫痫发病激活白细胞介素-1β（Interleukin-
1 beta，IL-1β）信号通路，使 HPA 轴过度活跃，导致

血液中皮质醇的升高,是抑郁发作的机制之一；与

抑郁症的严重程度呈正相关[13]。共患抑郁症发生也

与 Glu 的代谢水平相关，Glu 活性增加、Glu 转运体

蛋白功能障碍、皮质 Glu 浓度异常等可能导致抑郁

的发生，由于 Glu 分解酶和谷氨酰胺合成酶在

PWE 的星形胶质细胞中减少，使脑内 Glu 含量增

多，代谢水平下降，增加共患抑郁的风险，且与抑

郁的严重程度相关。GABA 是中枢神经系统抑制

性神经递质，GABA 合成减少、抑制 5-HT 的分泌

等对抑郁的发作起到一定的作用，现有研究结果表

明共病抑郁症的 TLE 患者脑脊液和血浆中 GABA
含量下降[14, 15]。

此外，近年来对水通道蛋白-4（Aquaporin-4，
AQP-4）的研究发现， AQP-4 下降可导致离子调节

功能障碍而诱发癫痫，AQP-4 表达缺失同时伴有星

形胶质细胞减少及海马神经细胞再生障碍，可加重

抑郁症状 [ 1 6 ]。对儿童以及青少年 PWE 的研究表

明，部分患者癫痫发作后，生长激素水平下降可影

响生长发育，而生长激素的减少，可导致患者癫痫

后抑郁的发作[17]。

 3.2    免疫和炎症机制

炎症在癫痫中的重要作用已广泛证实，包括血

脑屏障的通透性增加、促炎性细胞因子产生、炎性

介质激活、趋化因子的释放都起到重要作用[18]。临

床试验证实，促炎性细胞因子，如 IL- 1β、IL-2、IL-
6、转化生长因子-β（Transforming growth factor-β，
TGF-β)、干扰素-γ（Interferon-γ，IFN-γ）和肿瘤坏死

因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）等是引起

抑郁症发病机制重要组成部分，重度抑郁症（Major
depressive disorder，MDD）患者中这些炎症因子血

清浓度较高 [19]。抗抑郁药物治疗可以逆转这一过

程。在最新的研究中提倡抗炎疗法和 ASMs 治疗作

为安全有效的方法治疗癫痫共患抑郁症[20]。

 3.3    神经网络机制

癫痫是一种以神经元活动显著变化为特征的

神经网络障碍。越来越多新出现的研究证据表明，

神经网络水平的变化与 PWE 的精神疾病有关。大

多数研究都集中在临床表现发作期活动的产生

上。HPA 轴功能障碍可能涉及癫痫的脑网络中断

和负面结果[21]。此外，有动物模型研究阐明了前额

叶皮层、腹侧纹状体、杏仁核、腹侧被盖区和腹侧

海马之间的网络交流模式，这些模式表明可能抑郁

症等精神疾病和不良生活事件之间的相互作用有

关。此外，联合脑电图和功能性磁共振成像

（functional Magnetic resonance imaging，fMRI）研究

表明，这些网络的异常与 PWE 的癫痫发作有关。

涉及精神疾病和癫痫的大脑区域之间网络链接的

共性表明，这些网络中的损伤可能会增加对

PWE 精神疾病的易感性，并可能导致共患病[22, 23]。

 3.4    遗传机制

有研究表明癫痫及抑郁两者均有遗传因素参

与，而共同遗传易感性的假设尚未得到明确证明，

因为它可能是一种复杂的多基因多因素遗传，并且

基因-环境相互作用起着至关重要的作用。在癫痫-

偏头痛与精神疾病研究发现 ATP1A2、SCN1A
和 CACNA1A 基因的突变为共患病提供可能依据[24]，

以及在神经疾病及精神疾病关联基因研究中发现

VRK2 基因是两者发病共同的重要因素。目前遗传

方向研究有限，因此必须做进一步研究，最终目标

是获得针对癫痫共患抑郁的靶向药物[25]。

 4    临床表现

癫痫共患抑郁症患者的临床表现根据与时间

关系分为发作间期、发作前期、发作期和发作后

期。发作前期表现出现烦躁、易激惹等前驱焦虑抑

郁情绪改变，并随着发作而消退。发作间期是

PWE 最常见的抑郁形式，表现形式多样，与癫痫发

作无明确时间相关性，包括严重抑郁、心境恶劣或

情感情绪障碍等[26]，临床医师应重点关注此期。发

作期的抑郁表现作为癫痫发作本身的一部分发生，

伴随癫痫发作而突发，表现为情绪低落、活力缺

失、悲伤、失眠、自卑等不同程度的抑郁症表现。

发作期抑郁症已被普遍描述，文献报道该患者群体

的发病率约为 10%，通常归因于导致癫痫活动停止

的抑制机制[26-28]。发作后期抑郁表现是第二常见的

表现形式，见于单侧额叶或颞叶病灶，在 TLE 患者

中，抑郁症状持续时间短暂，可自行缓解。
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 5    诊断

 5.1    诊断标准

癫痫共患抑郁症的诊断应同时符合癫痫和抑

郁的诊断标准。癫痫按照 2014 年国际抗癫痫联盟

（International League Against Epilepsy，ILAE）的定义[29]：

① 至少两次间隔>24 h 的非诱发性（或反射性）发

作；② 一次非诱发性（或反射性）发作，并且在未

来 10 年内，再次发作风险与两次非诱发性发作后

的再发风险相当时（≥60%）；③ 诊断某种癫痫综

合征。

抑郁症诊断标准：符合世界卫生组织国际精

神与行为障碍分类（ICD-10）或美国抑郁症的诊断

标准（DSM-V）。ICD-10 需要至少三个核心症状

（情绪低落、快感缺乏和能量损失）中的两个及七

个其他常见症状（集中注意能力降低、自我评价和

自信降低、自罪观念和无价值感、认为前途暗淡悲

观、自伤或自杀的观念或行为、睡眠障碍、食欲下

降）中的两个确诊。DSM-V 需要至少存在三个核

心症状（心境低落、丧失兴趣及丧失愉快感）之一

及九个其他常见症状（心境抑郁、兴趣或乐趣明显

减少、体重明显变化、睡眠障碍、精神运动性迟滞

或激越、疲劳或精力不足、过分内疚及无价值感、

思考或注意能力减退、反复出现关于死亡及自杀的

想法或行动）确诊。同时 ICD-10 及 DSM-V 均要求

患者病程≥2 周。

 5.2    常用量表

量表是目前针对 PWE 共患抑郁症最方便有效

的筛查方法。许多专门为 PWE 设计的量表提供了

PWE 共患抑郁症完整视角，现研究公认最常应用

有效的筛查量表为神经系统疾病伴抑郁量表-供癫

痫患者（Neurological disorders depression inventory
for epilepsy，NDDI-E），因为其简短易于使用，便于

临床管理，已经多种语言验证，中文版癫痫抑郁量

表（Chinese neurological disorders depression
inventory for epilepsy，C-NDDI-E）用于 PWE 共患

抑郁的筛查，以总分>12 分为界值，具有高度的特

异度和敏感度。简明国际神经精神访谈（Mini
international neuropsychiatric interview，MINI）是最

常用的参考标准[30]。多个筛查量表可协助共患抑郁

症的临床快速筛查诊断，量表侧重不同，中文版患

者健康问卷（Patient health questionnaire，PHQ）中

抑郁症状量表（PHQ-9）可用于抑郁症的诊断以及

严重程度、抗抑郁药物治疗效果的评定；汉密尔顿

抑郁量表（Hamilton depression rating scale，HAMD）、

贝克抑郁量表（Beck depression inventory，BDI）可
用于抑郁的临床诊断和调查研究[31]；中心流行病学

研究抑郁量表（Center for epidemiological studies
depression Scale，CES-D）广泛用于抑郁症状的初步

筛查，针对老年患者可选择老年抑郁量（the Geriatric
depression scale，GDS）筛查。临床应重视筛查，临

床医师需要规范化使用量表对 PWE 进行筛查，以

便尽早诊断和治疗癫痫共患抑郁患者。

 6    预防及治疗

 6.1    预防

PWE 抑郁症的治疗目标是实现控制癫痫发作

及完全缓解抑郁症状。治疗策略包括药物治疗及

非药物治疗。由于 PWE 经常出现医源性抑郁发

作，在治疗时要考虑药物、手术等方面来预防病情

进展。对于有精神疾病家族和/或个人病史的患

者，避免使用具有负性精神药物特性的 ASMs（苯

二氮卓类药物、巴比妥类药物、唑尼沙胺、托吡酯、

左乙拉西坦）。监测有精神疾病个人和/或家族史

的患者停用具有情绪稳定特性的 ASMs（丙戊酸、

卡马西平、奥卡西平和拉莫三嗪）。通过引入酶诱

导 ASMs（卡马西平、苯妥英）来调整抗抑郁药的

剂量。监测接受癫痫手术且有情感障碍病史的

患者[32]。

 6.2    药物治疗

 6.2.1    抗癫痫发作药物　目前研究关于 ASMs 在共

患抑郁患者中研究非常有限，主要集中在患者生活

质量而非抑郁症的药物治疗。目前部分 ASMs 不仅

获准用于治疗癫痫，还用于治疗情绪障碍、焦虑和

抑郁 ，如拉莫三嗪、普瑞巴林等[33- 34]。我国专家共

识提出对癫痫共患抑郁患者，特发性全面性发作的

首选用药为丙戊酸与拉莫三嗪，继发性部分性发作

的首选用药为拉莫三嗪、奥卡西平与卡马西平。

 6.2.2    抗抑郁药物　迄今为止，关于 PWE 共患抑

郁症的抑郁药物治疗的可用数据有限，证据水平

低。6 大类抗抑郁药物中，主要涉及三环类抗抑郁

药（Tricyclic antidepressant，TCA）、选择性 5-HT 再

摄取抑制剂（Selective serotonin reuptake inhibitor，
SSRI）、5-HT-去甲肾上腺素再摄取抑制剂（Serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitor，SNRI）。所有研

究表明 SSRI 和 SNRI 是癫痫共患抑郁治疗的一线

药物，因其引起癫痫发作可能性低、副作用少、耐

受性良好，特别是舍曲林和西酞普兰，具有良好的

疗效和安全性[35-36]。Gilliam 等[37] 研究显示 52.8% 接
受舍曲林单药治疗的 P W E 抑郁症得到缓解。
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Hovorka 等[38] 评估了西酞普兰在 43 例患有抑郁症

的 PWE 中的疗效，他们发现 HAMD评分在 4 周时

从 21.5 显著降低至 14.5（P<0.001），在八周时为

9.9（P<0.001）。
 6.2.3    药物相互作用　ASMs 具有不同的药代动力

学相互作用潜力。在第一代 ASMs 中，卡马西平、

苯妥英钠和巴比妥酸盐是 CYP 酶（Cytochrome
P450，CYP 酶）系统诱导剂，而丙戊酸盐是 CYP 酶

的抑制剂[39]。在第二代 ASMs 中，奥卡西平是一种

弱酶诱导剂，而托吡酯在每天超过 200 毫克的剂量

下具有诱导性。第三代 ASMs 具有更好的药代动力

学特征，药代动力学相互作用的倾向较低。相反，

大多数抗抑郁药具有复杂的代谢，其中一些可以抑

制某些代谢途径。一般而言，具有酶诱导特性的

ASMs 增强抗抑郁药的清除，所以 ASMs 可使 SSRI、
米氮平和文拉法辛的血液水平降低约 25%[40]。SSRI
类尤其是氟西汀和氟伏沙明，是 CYP2C9 抑制剂，

可能与苯妥英钠和丙戊酸盐相互作用，而其他较新

的抗抑郁药似乎具有较低的药代动力学相互作用[41]。

 6.3    手术治疗

PWE 中耐药性癫痫（Drug-resistant epilepsy，
DRE）患者共患抑郁症的发病率高达 62%，其中 MDD
的发病率约 30%～50%[42]。手术治疗是 DRE 患者共

患抑郁症最适合的选择，早期手术可以提高患者的

整体生活质量、改善预后，降低共患抑郁的风险。

通过手术获得无癫痫发作的机会明显高于药物治

疗。在一项对 615 例接受癫痫手术的患者进行的长

期研究中，50% 的患者在 10 年后仍然没有癫痫发

作[43]，改善了患者手术前的抑郁症状。此外，立体

定向颅内多靶点联合毁损手术治疗对 DRE 共患抑

郁症是一种安全、有效、微创的治疗方法,能够有效

改善 PWE 共病症状。

 6.4    心理治疗

心理治疗对癫痫共患抑郁患者的干预层面包

括心理干预、自我/家庭管理和依从性干预、依从性

干预、教育干预。认知行为疗法、家庭治疗、心理

教育（团体或个人形式）等方法较多被应用，心理

治疗对共病患者生活质量有显著改善。ILAE 心理

学工作组的一份报告证实，即使证据水平仍属中

等，需要进一步研究，但建议对癫痫共患轻度至中

度抑郁症患者进行心理治疗干预[44]。对自杀风险增

加的抑郁发作、出现精神症状、双相情感障碍的抑

郁发作以及经两次最佳剂量的不同类别的抗抑郁

药物治疗后症状未能完全缓解的患者，应将患者转

诊至经验丰富的精神科医生。

 6.5    神经刺激疗法

对于标准的药物治疗无效、精神科辅助治疗效

果不佳等常规疗法失败时，可以考虑神经刺激疗

法，包括电休克疗法（Electro-convulsive therapy，
ECT）、迷走神经刺激（Vagus nerve stimulation，
VNS）和重复经颅磁刺激（Repetitive transcranial
magnetic stimulation，rTMS）。其中 ECT 是治疗急

性重度难治性抑郁症的首选方法，并已被证明在

PWE 中是安全有效的 [ 1 6 ]。研究证实 VNS 在治疗

DRE 共患抑郁症患者中的有益作用[45]。rTMS 具有

非侵入技术优势，但目前无明确疗效证据。

 6.6    饮食疗法

目前饮食疗法中生酮饮食（Ketogenic diet，
KD）在减少癫痫发作方面的功效已得到充分证明，

而且可能对全面性发作更有效[46]。KD 对精神疾病

的情绪调节有多种机制，与 ADEs 机制相符，并有

多种潜在机制，尽管相关机制还需进一步研究，但

其支持了作为治疗癫痫共患抑郁患者的可行性[47]。

 7    展望及前景

综上，现对 PWE 共患抑郁症的关注度越来越

高，但研究进展有限，其具体的病因和机制仍不清

楚，这一直是神经科医师所面临的巨大挑战。未来

研究应更加关注炎症相关机制，有助于开发治疗干

预措施以及降低 PWE 共患抑郁症发病率和过早死

亡率等不良结果风险。
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·综　述·

岛叶癫痫的研究进展

张洪伟，张童，金瑞峰，高在芬，刘勇

山东大学附属儿童医院（济南市儿童医院）　癫痫中心（济南  250022）

【摘要】   随着立体定向脑电图（Stereoelectroencephalography，SEEG）技术的广泛使用，岛叶癫痫逐渐被认

识，其症状学也逐渐被描述清楚。在岛叶癫痫的研究中，主观症状（如上腹部感觉、听觉和躯体感觉等）对于识别

岛叶癫痫至关重要，客观的运动成分也比较突出。岛叶癫痫症状学的多样性与其特殊的皮层构筑特点、广泛的功

能连接和致痫网络有关。由于岛叶特殊的位置关系，切除手术有一定的风险，SEEG 引导下立体定向脑电图引导

下射频热凝毁（Radio frequency thermocoagulation，RF-TC）、激光间质热疗法（MRI-guided laser interstitial thermal
therapy，LITT）具有接近于切除性手术的有效性，同时具有更高的安全性。这种精准、微创的治疗方法有可能会

部分取代传统的切除性外科手术，使更多的癫痫患者获益，但目前来说该技术仍然只是一种尝试。

【关键词】  岛叶癫痫；立体定向脑电图；症状学；治疗

 
 

岛叶癫痫的概念被 Guillaume 和 Mazars 教授

在 20 世纪 40 年代首先提出，紧接着 Penfield 和

Jasper 教授也注意到了岛叶癫痫，他们认为岛叶癫

痫可以模仿颞叶癫痫，两种类型发作的混淆可以部

分解释颞叶癫痫手术失败的原因。证据主要来自

于皮层脑电图监测（Electrocorticography，ECoG），

约有一半的患者可以监测到岛叶皮层频繁的发作

间期放电，直接电刺激岛叶皮层可以诱发出这些病

人的惯常发作。然而由于 Penfield 等从未成功记录

到岛叶皮层自发的发作，也没有颞叶癫痫手术失败

后切除岛叶皮层改善预后的证据，因此岛叶癫痫研

究被搁置，仅有少量的个案报道[1]。随着立体定向

脑电图（Stereoelectroencephalography，SEEG）技术

的发展，人们对于岛叶癫痫有了新的认识，而且由

于岛叶位置的特殊性，由 SEEG 衍生的微创治疗技

术也逐渐应用到药物难治性岛叶癫痫的治疗中，取

得了一定的效果。

 1    岛叶解剖与功能连接

岛叶是大脑皮层的一部分，大脑发育过程中因

周围皮层发育过快，岛叶受到内卷力影响，被埋在

大脑深部，遮盖岛叶部分称为岛盖，包含额盖、顶

盖与颞盖。岛叶呈现倒立的三角形，借助周围的上

环岛沟、前环岛沟和下环岛沟与岛盖进行分界。岛

叶被岛中央沟分割为岛前小叶和岛后小叶；分别

由前、中、后短岛回和前、后长岛回组成，最前方是

岛横回和岛副回；三个岛短回形成汇聚隆起称为

岛顶[2]。根据神经元的组织、形状、数量和类型，岛

叶皮层从后上向前下呈渐变分布，从颗粒细胞层到

乏颗粒细胞层，再到无颗粒细胞层[3-5]。Morel 等[6]

将岛叶皮层分为七个细胞构筑亚区，分别为超颗粒

皮层（hyper-Granular field，G）、颗粒皮层（granular
Insula，Ig）、乏颗粒皮层（dysgranular Insula，Id）1-
3、无颗粒皮层（agranular Insula，Ia）1-2，具有超颗

粒细胞到无颗粒细胞变化的后背侧到前腹侧的梯

度。所有细胞构造和连接性数据均反映了岛叶的

功能和结构梯度从前腹侧到后背侧变化，这是目前

普遍认可的一个分区方法。2016 年中科院绘制了

脑网络组图谱（Brainnetome atlas，BNA），在此图谱

中，岛叶皮层被细分为 6 个亚区，这些亚区与以前

的岛叶皮层功能和组织学图谱紧密相关。岛叶属

于旁边缘皮层的一部分，在其中起着中心作用 [7]。

旁边缘皮层是一个与边缘结构直接相连的细胞结

构独立的系统，也被称为中间皮层，由 3～6 层结构

组成，它提供了从初级边缘区到高级新皮层区域的

逐渐过渡。

岛叶跟其它大脑区域的联系非常密切，岛叶跟

额叶（眶额回和前额叶、扣带回和辅助运动区）、顶

叶（初级和次级躯体感觉皮层）和颞叶（颞极、听

觉、前嗅和内嗅皮质）有广泛的纤维联系，与皮层

下结构如丘脑、海马体、杏仁核、壳核、尾状核、伏

隔核、苍白球等也有清晰联系，与楔叶和舌回之间

的联系较小。弥散加权成像显示岛叶结构连接的

前后差异与猕猴的相似，岛叶前部主要与前扣带
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回、额叶、眶额叶和前颞叶相连接，而岛叶后部主

要与后颞叶、顶叶和感觉运动区相连接。弥散研究

也发现了岛叶中部“过渡区”，显示了与前和后岛

叶皮层相似的结构连接[8-9]。

岛叶在各种功能中发挥作用，包括感觉运动整

合、嗅觉、听觉、语言、内脏感觉处理、动机、渴望、

成瘾，以及情绪，如疼痛、厌恶、共情、快乐和焦

虑。皮层电刺激是研究岛叶功能的重要方法，

Jobst 等[10] 总结 222 例 SEEG 手术患者的岛叶皮层

电刺激结果，躯体感觉最常见，位于岛叶后部，包

括非疼痛感觉、非热感觉、热感觉和疼痛感觉，其

次为内脏感觉，多位于岛叶前部，包括收缩感、内

脏自主神经表现和恐惧相关的内脏沉重感，最少见

的前庭感觉、听觉、言语障碍、嗅觉。后（颗粒状皮

层）岛叶接收来自疼痛、温度、内脏、前庭和其他感

觉通路的输入；这种多模态的感觉表征在岛叶中

部（乏颗粒状皮层）中被进一步阐述，然后传递到

前（无颗粒状皮层）岛叶，它进一步处理这些信息，

并与涉及认知和情绪控制的区域相互作用。基于

功能神经成像研究的荟萃分析结果，Kurth 等将这

些功能分为四种不同的组：感觉运动、嗅味觉、社

会情绪和认知功能[4-5，11-14]。综上，岛叶并不是一个

孤立的“岛”，而是一个完整的大脑中枢，连接着

感觉、情感、动机和认知处理背后的不同功能系

统。在岛叶皮层内，来自感觉、边缘、自主神经和

额叶大脑区域的传入神经汇聚并融合，为跨模态和

跨功能关联以及可能的结合奠定了基础。

 2    岛叶癫痫症状学

过去的几十年里，岛叶癫痫仅有少量的个案报

道， S E E G 的发展使人们开始认识岛叶癫痫。

2000 年 Isnard 等[15] 通过 SEEG 发现大约 10% 的颞

叶癫痫患者实际为岛叶起始，这些患者的颞叶癫痫

症状可以通过岛叶放电向周围颞叶结构的二次传

播来解释。2004 年 Isnard 等[1] 又报道了 6 例发作

起始于岛叶的癫痫患者，对症状进行了系统分析，

发现岛叶癫痫特点包括意识清醒；咽喉部紧缩感，

伴有窒息或呼吸困难；躯体感觉先兆多见为局限

于口周或范围很大的不愉快的电流感和热灼感；

还有构音障碍以及躯体运动症状。由此开始越来

越多的岛叶癫痫被发现，人们对于岛叶癫痫的认识

更加深刻，然而单纯的岛叶癫痫比较少见，往往与

岛盖同时做为致痫区出现，Wang 等 [16] 对 22 例岛

叶-岛盖癫痫的患者研究发现，16 例早期出现面部

和/或颈部的局灶性强直发作，是最常见的早期客

观体征，根据 EI 分析，岛叶-岛盖癫痫可分为岛叶-

岛盖癫痫（50%）、岛盖癫痫（41%）和岛叶皮层癫痫

（9%）。岛叶的不同区域产生的癫痫症状学也不相

同，Peltola 等[17] 总结了岛前小叶和岛后小叶起始的

发作症状学，最常见的症状包括非疼痛性躯体感

觉、植物神经症状、言语相关症状，还有同侧眨眼

症状，过度运动、言语障碍、内脏感觉症状常见于

岛前小叶；疼痛、双侧不对称强直、局灶性痉挛、

强直症状常见于岛后小叶。岛叶的症状学复杂多

样，聚类分析的方法可以将岛叶癫痫的症状学跟脑

区联系起来，Singh 等[18] 分析 9 例发作起始局限于

岛叶和 3 例发作起始岛叶仅累及最深侧岛盖部的

癫痫病例，发现发作局限于岛叶的时候，临床仅表

现为先兆和自主神经症状，先兆对于鉴别岛叶癫痫

发作起始至关重要，并与岛叶功能细化有关，但岛

叶外和对侧扩散很早就发生。聚类分析发现有前、

中、后岛叶发作组，主成分分析发现了是可以区分

前后岛叶的症状学，前岛叶的特征是早期过度运

动、早期恢复和无先兆，后岛叶为早期肌张力障

碍、早期强直症状和感觉运动先兆。Wang 等[19] 基

于中科院的 BNA 对目前报道的最大的一组 37 例

岛叶或岛叶癫痫发作患者，应用症状分级聚类，描

述了 4 种癫痫发作模式：分别为前腹侧、后腹侧、

岛叶中间部分和后背侧。2021 年 Ryvlin 等[20] 在此

基础上对已报道的岛叶癫痫的病例进行了总结，将

岛叶癫痫分成 5 种模式，增加了一个前背侧组，具

体分组为：① 前背侧（前+中短回）：主要有缺乏

先兆或认知先兆/恐惧、早期过度运动；② 背侧中

（后+中短回），表现为具有明显的额盖受累表型，

包括喉部感觉、流涎、基本口面运动和其他内脏感

觉征象等；③ 后背侧（前长回），其特征是明显的

体感体征、疼痛、味觉、反射成分和强直/肌张力障

碍姿势，也可出现过度运动；④ 前腹侧（长回），其

特征是上腹感觉和情绪听觉，对应之前的颞岛/颞
加模式相对应；⑤ 后腹侧（后长回），其特征是听

觉体征和明显的强直/肌张力异常姿势。

通过目前 SEEG 的发现，岛叶癫痫的特征有夜

间发作，大部分每日均有发作，发作开始时有意

识。岛叶癫痫大部分患者有明显的主观症状，最常

见的是非疼痛的躯体感觉和喉部感觉，其次为上腹

部感觉、听觉、味觉、情绪（恐惧、焦虑）和痛觉，这

些主观症状有利于识别岛叶癫痫。一小部分病例

中观察到反射成分，可以由声音、进食或体感刺激

触发，很少有局灶性进展为双侧强直阵挛性癫痫发

作[19-20]。对于岛叶癫痫患儿，因为年龄小，对于先兆
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等主观症状，通常表述不清。Dylgieri 等 [ 2 1 ] 研究

10 例岛叶癫痫患儿发现，癫痫首发年龄多在生后

1 年内，以微小癫痫发作如痉挛、肌阵挛发作为特

征，而后以自主神经症状、不对称强直和过度运动

发作（Hypermotor seizures，HMS）为特征。目前的

文献报道对于儿童岛叶癫痫的症状学描述为客观

症状，运动性成分突出，且缺少系统的研究。

 3    岛叶癫痫脑电图特点及致痫网络

目前岛叶癫痫的脑电图特点报道较少，有限的

报道提供了其偏侧化和前后岛叶的区别。Wang 等[16]

报道发作间期和发作期头皮脑电图的癫痫放电主

要表现为同侧外侧裂周围分布，发作期脑电图常见

低波幅快活动、脑电图变化不明显或运动伪迹。

Proserpio 等[22] 发现脑电图提供了大多数岛叶癫痫

患者的偏侧化信息。SEEG 显示癫痫放电同时涉及

岛叶皮层和岛盖区域，发作期放电表现为向额叶

（扣带回、额上回和辅助运动区）和（/或）向内侧和

新皮层颞叶结构扩散。Levy 等[23] 分析前后岛叶头

皮脑电图与颅内脑电图（硬膜下电极）的区别，发

现发作间期头皮脑电图同样呈偏侧性，前岛叶为

额、颞分布，后岛叶主要分布在颞叶；颅内脑电图

显示出大量的放电，局限于岛叶盖区或涉及额颞叶

（前岛叶）和颞顶叶（后岛叶）的远隔区域，发作期

开始时脑电局限于岛叶或同时涉及眶额皮层（前岛

叶）和额顶盖（后岛叶），前岛叶向额颞叶、后岛叶

向颞顶叶传播。岛叶癫痫症状学的多样化和脑电

图扩散模式与其不同的致癫痫网络有关。Hagiwara
等[24] 通过非线性回归分析两例仅表现为岛叶症状

学的患者显示了岛叶和扣带回之间的耦合，而 3 例

表现为额叶症状学的岛叶癫痫患者与额叶内侧和

扣带回表现出强烈的耦合，包括内侧眶额皮层、前

辅助运动区（Supplementary motor area，SMA）和前

到后扣带。Wang 等[25] 总结顶盖癫痫发作的症状学

特点：特异性躯体感觉为先兆，随后出现频繁的夜

发性的过度运动或致痫灶对侧的局灶性运动性发

作，其症状学特点取决于顶盖癫痫的致痫网络，一

种为顶盖-额中央内侧面网络；一种为顶盖-侧裂网

络。除了皮层结构，岛叶癫痫的致痫网络往往也涉

及皮层下结构，如基底节、脑干等，通过正电子发

射型计算机断层显像（Positron emission computed
tomography，PET）定量分析的结果显示，岛叶-岛

盖癫痫患者左侧岛叶皮层、中央额盖皮层、双侧尾

状核头、双侧壳核和内侧额叶皮层（中扣带回和

SMA）均有明显的低代谢[16]。因此，岛叶是一个伟

大的模仿者，其癫痫传播范围广泛，症状复杂多

样，可表现出类似于顶叶发作相关的躯体感觉症

状，类似于颞叶发作相关的内脏感觉或内脏运动症

状，以及类似于额叶发作引起的过度运动症状，其

症状学这取决于致痫网络和癫痫发作的扩散的模

式：额叶模式；围外侧裂模式；颞叶模式和皮层

下模式[10]。

 4    岛叶癫痫的治疗

岛叶深藏在大脑深部，其表面有众多血管网

络，岛叶盖部皮层属于高表达皮层，内侧又毗邻基

底节、内囊等重要的神经纤维传导束，之间缺乏明

显界限，因此岛叶癫痫一直以来都是癫痫外科最具

挑战的领域之一，其手术难度和风险很大，直接切

除手术治疗可能导致永久的功能损伤，如偏瘫、语

言障碍等[26-27]。Kerezoudis 等[28] 对岛叶癫痫切除术

后结果进行了荟萃分析，至最后一次随访时，60%
的患儿和 69% 的成人患者无癫痫发作，43% 的病例

出现神经功能障碍（其中 10% 为永久性），最常见

的功能障碍为肢体轻瘫，其次是面瘫，左侧手术患

者语言障碍更为常见。

因为岛叶手术的高风险，近几年已经尝试了替

代切除手术的微创手术选择，包括 MRI 成像引导

的激光间质热疗法（MRI-guided laser interstitial
thermal therapy，LITT）、立体定向脑电图引导下射

频热凝毁（Radio frequency thermocoagulation，RF-
TC）等。总的来说，与开放式手术相比，微创手术

术后癫痫无发作率相对略低，但神经功能缺损的发

生率低，而且绝大部分是一过性的。SEEG 引导的

RF-TC 是一种微创技术，通过植入深部电极在每一

个处理过的电极接触处形成直径 5～7mm 的毁损

灶，在切除手术不可行的情况下可精确地制造脑损

伤并破坏致痫灶，其最早于 2001 年用于药物难治

性癫痫的外科治疗，并取得了好的效果[29-30]。最大

的一组对 19 例经过 RF-TC 治疗的岛叶癫痫患者的

研究显示[31]，术后有 53% 达到了 EngelⅠ级，总体有

效率为 89%，42% 患者观察到短暂的术后缺陷（轻

度偏瘫、构音障碍、感觉减退、味觉障碍），仅 1 例

有持续的轻度构音障碍，神经功能缺损与较多的

RF-TC 手术次数和体积有关。国内有学者利用改

良的 SEEG 引导下立体交叉射频热凝毁损治疗药物

难治性岛叶癫痫，同样取得了较高的无发作率[32]。

LITT 于 1983 年首次提出，其原理是将红外激

光通过光纤到达散射探头并均匀地散射和加热脑

组织，从而实现消融的目的。LITT 于 1990 年首次
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用于治疗神经外科病变，但由于无法有效控制其对

周围脑组织的热损伤，该技术的应用受到限制，直

至 2012 年才首次应用于癫痫的治疗中[33]。2014 年

Hawasli 等[34] 报道了第 1 例经 LITT 治疗药物难治

性岛叶癫痫，术后患者没有癫痫发作，但有轻微的

语言和记忆缺陷。最大的一组病例 [ 3 5 ] 对 20 例

LITT 治疗的岛叶癫痫患儿进行了随访，术后 10 例

（50%）为 Engel I 级，7 例出现了功能损伤（6 例轻

度偏瘫，6 个月后完全恢复或有最小残留功能障

碍，1 例术后出现语言障碍，3 个月后恢复）。

还有其它的一些微创治疗技术如反应性神经

电刺激（Responsive neurostimulator system，RNS）、
伽玛刀手术（Gamma knife surgery，GKS）等，例数

较少，尚需要进一步的观察[20]。对于药物难治性岛

叶癫痫，微创的手术技术有可能会取代传统的岛叶

岛盖切除性手术，使更多的癫痫患者获益，但目前

缺乏系统性的研究。

综上，由于 SEEG 技术、影像学技术、外科微创

手术的发展，在岛叶癫痫的识别和手术治疗方面取

得了非常大的进展。对岛叶症状学和致痫网络的

理解有助于优化颅内电极的方案。目前微创手术

已逐渐应用于岛叶性癫痫患者的手术治疗，取得了

一定效果，未来的研究将需要确定这些方法的影响

因素，获得更高的受益风险比。
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·综　述·

癫痫患者病耻感对社交回避和苦恼影响的

研究进展

汪亚男1，伍芷君2，陈丽坚3，俞芳芳4，梁丽华5，何雪梅6，郭见仪2，林碧燕1，郭健青1

1. 广州医科大学附属脑科医院 神经外科（广州  510100）
2. 广州医科大学附属脑科医院 神经内一区（广州  510100）
3. 广州医科大学附属脑科医院 神经科科部（广州  510100）
4. 广州医科大学附属脑科医院 重症监护室（广州  510100）
5. 广州医科大学附属脑科医院 老年精神神经科学病房（广州  510100）
6. 广州医科大学附属脑科医院 脑血管病区（广州  510100）

【摘要】   癫痫是一种常见的神经系统疾病，其患者往往伴随有焦虑、抑郁、自卑等消极情绪导致了对社交回

避和苦恼，产生了较强的病耻感，严重影响其身心健康和生活质量。本文聚焦于癫痫患者这一特殊的社会群体，

认真梳理了癫痫患者的病耻感产生的根本原因，详细阐述了病耻感对其生活质量、病情恢复、社会关系等方面的

负面影响，分析了病耻感对其社交回避、苦恼的所产生的直接作用；最后，笔者根据前文分析的问题以及原因情

况，并结合对癫痫患者的治疗实践，提出了改善癫痫患者社交状况、降低病耻感的具体干预措施，即帮助患者培

养良好的自尊和缓解患者心态，以期为提高癫痫患者这一特殊社会群体的社会认可度和生活幸福度提供些许参考。

【关键词】  癫痫；病耻感；社交回避及苦恼；综述

 
 

如今社会上有很多特殊群体由于多重因素，孤

立于社会环境中，不愿与他人沟通，严重影响患者

的身心健康，并使患者的生活质量下降。本文主要

针对癫痫这一特殊社会群体因疾病产生的病耻感

对社交回避和苦恼的影响，并积极寻求干预措施有

着非常重要的意义。癫痫作为一种常见的神经系

统疾病之一，在临床上严重危害人体健康系统。据

不完全统计，约有 7 000 万癫痫患者遍布于世界各

地，其中约 80% 的癫痫患病率来自于发展中国家，

而我国约占 5‰[1]。据国内流行病学资料调查显示[2]，

我国癫痫的患病率为 4‰～7‰，年发病率在 30/10
万。我国现有活动性癫痫患者约有 600 万人，每年

新增癫痫患者约有 40 万人。

癫痫是一种由多种原因引起的高度同步的脑

神经细胞异常放电的临床综合征候群，具有发作短

暂以及重复刻板的特点。长期频繁的发作可影响

患者的身心健康及生活质量，严重者甚至危及到生

命[3-4]。因癫痫发作固有的突发性、不可控性、不美

观性，以及人们对癫痫的错误认知及消极态度，使

癫痫患者常常受到来自社会的排斥和歧视，导致癫

痫患者普遍存有不同程度的病耻感。病耻感指因

患某种疾病而产生的内心病耻感体验，表现为患者

因疾病而被贴上标签、被歧视与贬低、被疏远与回

避、不被理解与接受的感觉[5-6]。很多疾病的患者都

有病耻感且对他们的社交存在一定程度的影响。

社交活动渗透到人们的日常生活，有研究证实 [ 7 ]，

要想保证患者正常的社交活动的关键是帮助患者

重新回归社会、提高其生活质量。石锦娟等[8] 的研

究指出，病耻感对抑郁症患者的社交造成严重影

响，而针对病耻感制定的心理护理干预措施，显著

影响到了抑郁症患者的康复治疗。此外，银屑病患

者也具有严重的病耻感，并对患者的社会交往活动

造成严重影响，往往因他们对社会持怀疑态度，担

心他人不接纳、看不起自己[9]。有研究对重性精神

疾病患者进行调查发现，对于患有精神疾病患者的

病耻感主要表现在社交回避方面,大部分患者不愿

主动来院就诊，不愿承认自身疾病，究其原因主要

是担心遭到来自社会上的歧视，这种抵触心理延误

了疾病的发生，严重影响到个人的家庭社会生活[10]。

而据相关研究调查显示，癫痫患者相较于其他慢性

神经系统疾病患者更易存在病耻感[11]。据报道，全

国城镇和农村地区癫痫患者病耻感发生率分别为

71% 和 89% [ 1 2 ]。病耻感可导致患者产生焦虑、抑

郁、自卑等消极情绪，并在一定程度上限制了患者

寻求社会支持，使癫痫患者的康复、预后及生活质
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量受到很大影响。

 1    国内外研究显示癫痫患者病耻感的研究

1997 年全球抗癫痫运动“癫痫 ：走出阴影”

还特别强调了预防和消除癫痫对患者病耻感的重

要性和必要性。1963 年社会学家 Goffman[13] 首次

对病耻感的概念作出定义，指的是“个体因具有被

社会怀疑的属性而被排斥的现象，是由于他人的反

应而损害其正常身份的过程”。对于癫痫患者而

言，这一属性就是癫痫疾病本身。2006 年 Weiss 等[14]

进一步将健康领域的病耻感污名化定义为 ：“一

种社会过程或相关的个人经历,其特征是由于经历

或预期社会对其特定健康问题的个人或群体的负

面评价而形成的拒绝、排斥、指责或贬低”。在这

一定义中，它强调个人因特定健康状况而遭受污名

的重要性。

Yang[15] 则以中国传统文化为背景阐述了病耻

感的产生机制，他认为病耻感的产生是由三部分组

成，即他人对患者的直接歧视，患者内化的消极刻

板印象和现存社会制度上的歧视；他还指出受中

国传统文化熏陶的大众对精神疾病患者的错误认

知和“面子”思想都会催生了病耻感的诞生。张

宝山等[16] 在 2007 年阐述了病耻感的产生与患者是

同性恋、残疾、吸毒等特殊的身份、外表和行为有

关，是群体中不受欢迎的个体特征。

自 20 世纪 80 年代以来，业内学者们对癫痫患

者病耻感的概念进行了划分。1989 年，基于癫痫病

耻感隐匿痛苦模型，Scambler[17] 将癫痫患者病耻感

的概念划分为 2 个部分：实际病耻感（enacted
stigma/external stigma/discrimination) 和感知病耻感

（felt or perceived stigma/selfstigmatization）。实际病

耻感是指因癫痫病而遭受到别人不公正待遇的体

验；感知病耻感是指与癫痫病有关的羞耻感以及

害怕预期的实际病耻感。Jacoby 在对二者概念的研

究中提出，即便没有实际病耻感，也可存在感知病

耻感，因为感知病耻感不仅来源于癫痫引起的歧

视，还来自于对癫痫的态度[18]，因而癫痫患者中感

知病耻感较实际病耻感更常见[18-19]。Muhlbauer[20]

于 2002 年通过对精神疾病患者家属的定性研究，

将病耻感的概念分为三个部分。2012 年 Guo 等[21]

的一项人种学研究证明了癫痫患者病耻感的概念

同样也可划分为内在病耻感、人际病耻感和机构病

耻感三个部分。内在病耻感是指个体因癫痫而感

知的病耻感，反映个体异于常人的感受、想法、观

念和恐惧；人际病耻感是指个体与他人交流过程

中因癫痫而受到的差异和消极对待；机构病耻感

是指癫痫患者在大型群体中被视为一个群体区别

对待的间接表述，是规则、政策和程序限制了癫痫

患者权利和机会。

 2    癫痫患者病耻感的影响因素复杂多样

2012 年 Guo 等[21] 对癫痫患者及其家属、邻居、

教师、雇佣者、社区管理者、医护人员等 106 人通过

一对一深度访谈法和小组讨论法进行调查，探讨癫

痫患者病耻感的来源及相关的社会文化因素。结

果显示病耻感对患者来说是一种非常消极的自我

感受，其形成和严重程度是由多种复杂多样的原因

所决定的。

 2.1    病耻感降低患者的生活质量

据 Angermeter[22] 报道称，患者在病耻感的驱动

下更倾向于采取消极的方式如回避社会、封闭自

我、将病情保密等去应对，这样就容易失去最佳的

治疗时机。此外病耻感还会让患者产生逆反心理，

否认自己患有疾病并拒绝接受治疗，进而形成恶性

循环，最终结果均是导致病情进一步的恶化。在徐

芳芳[23] 的研究指出，与常模[24] 相比，社交上在应对

他人排斥时，肠造口患者首选的应对策略是回避和

顺从。在徐晖等[25] 和李江婵等[26] 的研究上也显示

出，患者病耻感强烈程度与患者应对方式成正

比,即患者内心的病耻感越强烈，患者的应对方式

越消极化。此外 Caltado 等[27] 和 Wan 等[28] 的研究

均也指出病耻感与生活质量之间存在负相关关系，

即患者病耻感水平越高，其生活质量就越差。

 2.2    病耻感降低患者服药依从性,对患者的康复起

到消极作用

Hudson 等[29] 报道病耻感会在一定程度上影响

了患者的服药依从性。经过朱丽[30] 的调查发现，患

有精神分裂症的患者内心极易产生羞耻感，患者出

院后的服药依从性与其保密程度、误解维度有明显

的负相关关系。这也被张红彩[31] 的研究结果所证

实。Lee 等[32] 指出患者的服药相关性病耻感在服药

依从性上作用十分明显，临床主要表现为服药后药

物的副作用引发如疾病暴露等各种负面情况的发

生，担心遭受到来自同事或同学的嘲弄，求职被

拒，以及工作水准的严重降低。因此，患者往往会

增减药物剂量,甚至自行停药，从而加重病情，阻碍

患者其康复和重返社会。

 2.3    病耻感破坏患者的社会关系,降低其社会地位

根据李婷等[33] 的调查结果显示，慢性乙型肝炎

患者是普遍存有自卑心理的，在会餐和集体活动中
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往往表现为遭受来自社会上其他人的排斥和孤立，

进而发展成为不愿与他人进行沟通。李荣等[34] 发

现，患有宫颈癌的年轻女性在病耻感的驱使下往往

将疾病归咎于自己，认为“自己不完整”甚至“自

己不是女人”，自尊心严重受挫，伴随而来的是羞

愧、孤独、自卑等消极情绪，从而回避正常的社交

活动。Reese 等[35] 调查发现，肠造口术后需终身佩

戴造口袋的患者普遍存有病耻感，且患者往往因体

形的改变和排泄失控而产生气味、声音等均导致不

被来自社会上其他人的理解和接纳甚至被他人排

斥和回避，由此导致患者社会关系恶化，这与

Danielsen 等[36] 的研究结果相符。

综上所述，病耻感不仅对于患者的生活质量造

成了一定的影响,更是对降低服药依从性、自尊和社

会关系也有一定的影响，还会促使患者普遍采取封

闭自己、回避社会、隐瞒病情等消极应对方式。

 3    癫痫对患者的不良影响

 3.1    癫痫导致患者产生病耻感

有别于其他如高血压、糖尿病等这类的慢性疾

病，癫痫发作是突发性的、不可预测的和无法控制

的[37]，患者会出现突发跌倒、四肢抽搐、口吐白沫等

一系列缺乏美感的表现，不易被目击者所理解从而

产生恐惧心理，患者因此而产生病耻感。

癫痫不仅是一种临床诊断，同时也有对癫痫错

误观念的输出而形成的社会标签[37]。几个世纪以来

人们对癫痫一直存有认知误区，往往将癫痫与精神

疾病和认知障碍联系在一起[19]，甚至有人认为癫痫

具有遗传性和传染性[21,38]。社会对癫痫的错误观念

导致了社会上消极态度的产生，据研究显示有

14% 的父母不希望自家小孩与癫痫患儿玩耍，高达

75% 的父母不愿意自家小孩与癫痫患者结婚，近

1/3 的教师认为癫痫就是一种精神病[39]。这使得患

者经常遭受社会的不信任、歧视和排斥，在接受教

育、组织家庭和求职上面存在困难，严重影响着患

者的社会融入和社会支持来源，导致了患者病耻感

的滋生。对于常伴有心里共患疾病和认知障碍的

癫痫患者来说，其心理和社会功能都会遭到不同程

度的破坏。其中最显著的则是患者较高水平的病

耻感以及抑郁焦虑等表现，并长期承受负性的情绪

负担；与此同时，长期反复发作的癫痫症状会对患

者神经功能有一定程度损伤，影响其认知功能，主

要临床表现在观察、理解与表达能力的下降，抽象

空间与结构的综合能力的减退，导致患者行为及肢

体运动功能性障碍，至此，患者综合社会适应能力

降低、主动性较差，严重影响其日常生活和工作，

使其生活质量降低。

癫痫患者因对癫痫存有错误认知而自觉是有

生理缺陷、有依赖性的，认为自己低人一等，并经

常质疑自己学习和工作的能力，导致自我效能感降

低 ；同时患者因癫痫而对未来的职业生涯和社会

生活充满担忧，滋生病耻感[21,40]。此外，患者家属因

担心过度保护患者，使患者自卑，加重了患者的病

耻感[11]。

 3.2    癫痫患者的病耻感对社交回避的直接作用

癫痫因其独特的发作形式及社会人员对癫痫

的认识误区，容易使患者遭受疏远和歧视，产生严

重的自卑感和羞耻感[41]。癫痫发作的特性使得人们

对癫痫患者存有错误观念和消极态度，影响其正常

社交。社会交往是人们日常生活的一部分。生活

在社会大群体中避免不了与人交往，正常的社交活

动使人倍感身心愉悦、生活愉快；不良的社交行为

对患者的情绪和身体健康都存在一定的健康威

胁。社交回避是指不愿参与社会交往行为的个体

产生持续而显著的回避倾向；社交苦恼是指身处

社交环境的个体会产生如烦闷不悦等有关的负性

情感和苦恼感受[42]。作为一个特殊的社会群体，很

多癫痫患者通常在公众场所会感到不适应，想要回

避，甚至不知道如何沟通。社会不良行为会使患者

产生焦虑、抑郁等消极情绪。限制患者寻求社会支

持,使癫痫患者的康复、预后和生活质量受到很大

影响。

 3.3    癫痫患者的病耻感对苦恼的直接作用

理性情绪理论认为，人们对事件的看法和态度

是引起人们情绪和行为问题的原因,而不是事件本

身，受到疾病的打击使患者不能理性看待问题，并

因疾病的存在而产生病耻感，这种态度是导致患者

回避社交和产生苦恼情绪的重要原因。病耻感在

很多患有慢性疾病的患者上都或多或少存在，它是

患者内心产生的耻辱感体验。在社会个体活动与

他人做比较时，患者会进行自我羽翼的保护。患者

因内心存在病耻感而刻意回避他人，减少社会上的

相互交流[43]。根据压抑理论[44]，个体主动压抑和隐

瞒消极的心理体验或创伤性经历需要消耗大量的

心理能量，并且这种不良的情感体验经常性去压抑

和隐瞒最终会导致不良的生理和心理结果。

 4    展望

 4.1    培养良好的自尊，减轻癫痫患者的病耻感

自尊是每个人都必须具备的一种良好心理品
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质，良好的自尊则需要一个度，在人际交往中过度

的自尊容易导致狂妄自大，自尊不足则会自卑懦

弱，两者都会引来社会上其他人的反感与不适。因

此，保持正确健康的自尊是维持社交的必要条件。

自尊水平较低的个体则在社会交往中更容易出现

焦虑情绪和回避行为。因此，要想维持正常社交，

积极地参加人际沟通，需改善癫痫患者的自尊情

况。心理弹性是一种心理自我调节的能力，它能够

使个体在面对生活的不幸事件、逆境或其他生活重

创时，可迅速进行自我调节进而恢复正常心理状态。

因此，要想维持正常社交，积极地参与人际沟

通，需改善癫痫患者的自尊情况。心理弹性是一种

心理自我调节的能力，它能够使个体在面

 4.2    正确认识癫痫，给予患者及照料者心理照护

为消除或减少社会人员对其疾病的错误认知，

临床医护人员在对患者的照护过程中应给予更多

的心理照护，给予患者及照料者详细的疾病知识介

绍和指导。同时，呼吁医疗管理层加强对癫痫疾病

正确认知的宣传，降低社会人员对癫痫病患者的歧

视与认识误区，为癫痫病患者营造更加宽松、更加

人性化的生活环境和就诊环境，促进其整体生活质

量的提高。病耻感对癫痫患者生活质量的直接影

响是通过强化其消极的内心体验来扭曲其对疾病

和自我认知的正确态度和行为。癫痫患者的心理

弹性在病耻感与生活质量之间的中介作用可能是

病耻感低的患者往往能保持正确的自我意识，采取

适当的社会生活方式，面对疾病，积极地配合治

疗，心理健康良好，从而产生较高的心理弹性，此

外，心理弹性高的患者有良好的心理调节能力，能

正确看待疾病本身以及周围人的歧视和误解，并倾

向于采取积极、乐观的方式有效应对各种突发事

件，其生活满意度和幸福感指数也与之相关，因而

能够提高其生活质量水平。

 5    小结

病耻感会使患者的心理状态受到影响，患者会

出现自卑、沮丧、焦虑等负性情绪。一方面，影响

患者的治疗依从性与积极性，甚至导致治疗抵抗，

严重影响预后；另一方面，由于内心的羞耻感，患

者会出现排外交往、自我封闭等社恐行为，导致长

期缺乏正常的工作学习、社交活动等社会功能，造

成生活质量严重下降。病耻感、自我隐瞒、自尊和

社交之间的关系复杂，调查癫痫患者的病耻感、自

我隐瞒、自尊和社交回避及苦恼的现状，分析其影

响因素，并探讨患者病耻感对社交回避和苦恼影响

的路径关系，为临床护理制定合理的措施提供参考

依据具有临床实用性意义。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·综　述·

新型冠状病毒感染伴发癫痫及其发病机制与

脑电图改变

殷全喜

菏泽市第三人民医院 神经电生理室（菏泽  274031）

【摘要】   新型冠状病毒感染（Corona virus disease 2019，COVID-19）是一种由冠状病毒（SARS-CoV-2）导致

的新型传染性疾病。关于 COVID-19 与癫痫之间的关系，有研究认为癫痫发作和 COVID-19 无明显关系；但也有

不少学者认为，癫痫发作是 COVID-19 的继发症状，甚至是早期症状。COVID-19 患者中癫痫发作发生率为

0.08%～1.9%。COVID-19 出现癫痫发作的直接发病机制是，SARS-COV-2 能够直接进入并感染中枢神经系统，引

起脑膜炎和脑炎，从而引起癫痫发作。间接发病机制包括：中枢神经系统炎症（细胞因子风暴）、血-脑屏障的破

坏、凝血异常、脑卒中、线粒体功能异常、电解质紊乱。新发作和频发癫痫发作的患者可能导致预后更差，死亡率

更高。COVID-19 伴发癫痫患者中脑电图（Electroencephalogram，EEG）改变的主要表现为：基本节律不同程度的

慢化、节律性慢活动、癫痫样放电（包括周期性放电和散在性棘波、尖波等）。癫痫患者 EEG 的异常部位主要分布

在额叶，然而，异常 EEG 表现并无特异性。

【关键词】  新型冠状病毒感染；癫痫；脑电图；癫痫样放电；发病机制

 
 

新型冠状病毒感染（Corona virus disease 2019，
COVID-19）是一种由冠状病毒（SARS-CoV-2）引起

的新型传染性疾病。COVID-19 不仅发现于呼吸

道，还发现于包括大脑在内的多个器官的细胞之中[1]。

COVID-19 感染导致了一些神经系统症状，危重病

人常发展为多因素引起的脑病[2]。COVID-19 与任

何严重的病毒感染一样，都有传播到中枢神经系统

的风险[3]。既往患有神经系统疾病并感染 COVID-
19 的患者，可出现中枢神经系统损害或神经系统

症状的恶化 [ 4 ]，并出现严重的 COVID-19 [ 5 ]  。患

COVID-19 前无明显中枢神经系统症状的患者，会

出现中枢神经系统损害[6-8]。研究表明，在急性冠状

病毒感染中少突胶质细胞可在中枢神经系统中诱

导长期的炎症反应 [9]。COVID-19 包括共病疾病，

如缺血缺氧性脑病、低氧血症、呼吸衰竭、代谢或

电解质异常、潜在的炎症和感染性疾病、新的急性

神经损伤等，其中任何一种都可能增加癫痫发作及

脑电图（Electroencephalogram，EEG）癫痫样放电的

风险[10]。COVID-19 引起的急性症状性癫痫发作与

其他病毒性疾病相比并不特别常见，但是发作频繁

的癫痫与死亡率风险有明显的相关性 [ 1 1 ]。定量

EEG 可能有助于诊断和预测 COVID-19 危重病患

者的预后[5]。

 1    癫痫在 COVID-19 的发生率

癫痫是一种以发作性、短暂性、重复性、刻板

性为特征的疾病，是较常见的慢性神经系统疾病之

一，许多疾病都可以诱发。一些研究调查报道了共

计 21 718 例 COVID-19 患者，其中出现癫痫发作

218 例，癫痫发生率为 1.0%（0.08%～1.9%）[12-17]。低

于 SARS（2.7%）和中东呼吸系统综合征（8.6%）的癫

痫发生率，这表明 COVID-19 引起的急性症状性癫

痫发作与其他病毒性疾病相比并不十分常见[11]。Ji
等[17] 纳入 7 341 例 COVID-19 患者，在 954 例重症

患者中癫痫患者 35 例（3.7%），6 387 例非重症患者

中癫痫患者 96 例（1.5%），两者间有显著的统计学

差异（P<0.001），表明重症 COVID-19 患者更易出

现癫痫发作。

 2    癫痫和 COVID-19 的临床关系

 2.1    癫痫发作和 COVID-19 无明显关系

Lu 等 [ 1 8 ] 研究的 304 例 COVID -19 患者中

108 例病情严重，均无癫痫病史，均未观察到急性

症状性癫痫发作和癫痫持续状态，2 例在住院期间

因急性应激反应和低钙血症而出现类似癫痫发作

的症状。病毒和既往癫痫发作的潜在危险因素似

乎不会增加 COVID-19 急性症状性癫痫的发作。
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遗憾的是未记录常规或长时间 EEG。Granata 等[19]

认为 COVID-19 对癫痫无显著影响。在 COVID-

19 爆发期间，未感染 COVID-19 的癫痫患者的压力

增加，心理负担过重及其他因素，导致癫痫发作频

率增加。几乎没有任何证据表明癫痫患者易感染

COVID-19，在 COVID-19 中，癫痫复发主要是因为

患者不按规定服用抗癫痫发作药物[13]。国内学者报

道，我国的癫痫发作频率增加 8.3%～9.0%[20-21]，而国

外增加的比例则为 18.0%～29.5%[22-23]，显著高于我

国。造成这种差异的主要原因在于对待疫情方面，

由于我国政府高度重视、措施得力，国内的百姓包

括癫痫患者人群的心理压力较国外人群明显偏低。

 2.2    癫痫发作是 COVID-19 的继发症状

研究显示，有癫痫发作的人群 COVID-19 的发

病率高于无癫痫发作的人群。在 COVID-19 伴发

癫痫发作的病例中，癫痫常常发作者与不常发作者

相比，其死亡率更高 [ 1 3 ]。无癫痫病史的 COVID-

19 患者可能出现癫痫发作，其原因可能因缺氧、代

谢紊乱、器官衰竭，甚至神经侵犯或脑损伤而出现

癫痫发作[14]。癫痫 EEG 异常很常见，EEG 的检查结

果与临床表现有关联，在 COVID-19 治疗过程中出

现脑损伤或代谢紊乱，已知会增加癫痫发作的风

险[18，24-25]。 COVID-19 患者可能出现新癫痫发作，并

可能以多种形式发生 (如局灶性运动、强直阵挛、

临床或亚临床急性症状性癫痫发作、癫痫持续状

态、非惊厥性癫痫持续状态（Nonconvulsive status
epilepticus，NCSE) 和自身免疫性脑炎与新发作难

治性癫痫持续状态 [ 5 , 7 ]。Lin 等 [ 2 4 ]报道的 197 例

COVID-19 患者中有 96 例（48.7%）EEG 出现癫痫样

放电，包括 NCSE。197 例患者中的 19 例出现临床

癫痫发作（9.6%）。

 2.3    癫痫发作是 COVID-19 的早期症状

有研究分析报道了共计 240 例 COIVD-19 患

者，其中有 48 例癫痫是首发症状[16，25-27]。还有部分

个案报道了 11 例首发症状为癫痫发作的 COIVD-

19 患者。这些患者共同特征是，因癫痫发作至医

院就诊，癫痫发作形式常见部分性发作、癫痫持续

状态，EEG 显示与临床相对应的癫痫样放电[15，28-30]。

上述报道的共计 59 例患者中，53 例（89.8%）无癫

痫病史，28 例（47.5%）出现癫痫持续状态，就诊时

无任何症状支持诊断为 COVID-19。患者多在

3～7 天 SARS-CoV-2PCR 检测呈阳性，其中有 6 例

脑脊液中检出。癫痫发作可能是 COVID-19 疾病

的一种中枢神经系统表现，急性症状性癫痫发作可

能是病毒所致的神经变性缺陷的结果，也可能是

COVID-19 本身严重程度的标志，因为中枢神经系

统症状主要发现于 COVID-19 严重疾病患者[28,31-37]。

无癫痫史的患者却出现过临床或 EEG 癫痫发作，

大脑影像学支持病毒感染可能直接导致癫痫发作[25]。

 3    COVID-19 癫痫患者的 EEG 表现

综合一些学者研究观察的共计 816 例 COVID-
19 伴发癫痫患者的 EEG 改变（表 1）主要表现为：

① 基本节律不同程度的慢化（86.1%）；② 癫痫样

放电（24.9%）；③ 节律性慢活动（23.0%）；④ 全面

性或部分性癫痫发作、NCSE 及其他部位的电发作

（7.1%）[38-42]。COVID-19 阳性患者的 EEG 有不同形

式的癫痫样异常放电 [ 2 8 ]。COVID-19 癫痫患者

EEG 的异常部位主要分布在额叶，包括周期性放电

和散在性棘波、尖波等[12，25-26，34，38，42-43]，1/2 的癫痫持

续状态和局灶性减慢起源于额叶 [ 3 4 ] 。虽然在

COVID-19 中可能会出现癫痫发作和癫痫持续状

态，COVID-19 危重患者临床和 EEG 之间的相关性

无统计学意义[12]。EEG 异常的程度与 COVID-19 的

诊断、监测时间、已存在的癫痫等神经系统疾病与

疾病的严重程度相关。影响额叶的 EEG 异常似乎

在 COVID-19 脑病中很常见，已被认为是一种潜在

的生物标志物 [ 3 4 ]。COVID-19 伴发癫痫患者的

EEG 异常率高达 90.0% 以上，然而，异常 EEG 表现

是非特异性的[3，12，36，38，42]。使用逻辑回归分析评估

EEG 检查结果与功能结果（疾病的严重程度）之间

的相关性，结果显示两者之间无显著相关性 [ 1 2 ]。

EEG 是检测 COVID-19 神经系统表现的患者，尤其

是脑病、癫痫发作和癫痫持续状态的重要工具[34]。

 4    癫痫在 COVID-19 的发病机制

 4.1    直接机制

部分 COVID-19 的脑炎患者的脑脊液 SARS-
COV-2 呈阳性，或患有多种非增强的脱髓鞘病变。

表明 SARS-COV-2 能够直接进入并感染中枢神经

系统，引起脑膜炎和脑炎，从而引起癫痫发作 [32]。

在患者人群中的癫痫发作可能是病毒性神经入侵

的结果，详细的临床、神经学、影像学和电生理学

研究以及从脑脊液中分离 SARS-CoV-2 病毒，可能

为进一步阐明该病毒在导致这些患者癫痫发作中

所起的作用提供证据[14]。

SARS-CoV2 经鼻感染后，通过嗅球进入中枢神

经系统，引起炎症和脱髓鞘病变。一旦感染确定，

病毒可以在 7 天内到达全脑和脑脊液。SARS-CoV2
引起的 COVID-19，与之相关的脑（膜）炎伴有癫痫
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发作，并在脑脊液中检测到 SARS-CoV2 RNA。 脑
脊液检测 SARS-CoV2 PCR 呈阳性的病例中，在临

床过程中易发生癫痫持续状态[29]。在 COVID-19 的

患者中，通过血管紧张素转换酶 2 受体对神经细胞

造成损伤，中枢神经系统可能是 SARS-CoV2 侵犯

的潜在靶点，因为在胶质细胞和神经元表面检测到

血管紧张素转换酶 2 受体[44-45]。越来越多的证据表

明，SARS-CoV2 及其家族的神经取向性是 SARS-
CoV2 的一个共同特征，这种取向性得到了脑组织

中血管紧张素转换酶 2 的支持。对大脑血管紧张

素转换酶 2 的局部抑制可导致敏感性的降低，这种

受体的激活可能会导致大脑血流功能障碍，并使癫

痫发作阈值敏感[3，7，27，46-47]。

 4.2    间接机制

潜在的神经系统疾病可能会使它们更容易受

到 COVID-19 的间接损害。① 中枢神经系统炎症

（细胞因子风暴）与癫痫[11，29，37，44，48-49]：有研究表明，

急性呼吸窘迫综合征和器官衰竭是 COVID-19 感

染细胞因子风暴的最终结果[26-27]。发热、缺氧、代谢

紊乱、器官衰竭，与先前存在的神经炎症的结合会

对海马体和大脑皮层造成严重的损伤，从而导致神

经元的癫痫活动，甚至出现 NCSE[50]。② 血-脑屏障

完整性损坏与癫痫[26，37，49]：COVID-19 感染破坏了

血-脑屏障的完整性，严重损害脑稳态，导致神经元

凋亡。另一方面，血-脑屏障的破坏会导致血细胞

和蛋白质的迁移，如白蛋白，从而破坏中枢神经系

表 1    COVID-19 癫痫患者脑电图改变

病例数 年龄

性别 背景EEG 非周期性慢活动

男 女 正常
基本节律

慢化
局灶慢化

广泛性

Alpha
后头部

Alpha缺如

广泛性

低电压
局灶 多灶 广泛性

Danoun[12] 110 63 70 40 5 91 30

Lin [24] 197 65 118 79 11 167

Pellinen[25] 111 64 79 32 5 106 27 12 6 5

Louis[28] 22 66.5 14 8 9

Aristea[33] 22 63.2 5 14 8 22 5

Lambrecq[36] 78 61 57 21 9 63 35

Ayub[38] 37 66 27 10 37 6 34 3 31

Skorin[40] 62 59.7 34 28 9 62 3 13 3

Roberto[42] 177 68.8 125 52 6 113 14 18

合计 816 538 278 45 670 71 6 52 11 63 14 36

% 100.0 65.9 34.1 5.5 82.1 8.7 0.7 6.4 1.3 7.7 1.7 4.4

节律性慢活动 癫痫样放电 EEG电发作 临床发作

单侧节律

性δ活动

广泛性节律

性δ活动
三相波

单侧周期

性放电

广泛性周

期性放电

双边独立的

周期性放电

局灶

放电

广泛性

放电

暴发性

抑制

其他癫痫

异常放电

不同脑区

电发作
NCSE

局灶或全

面性发作

Danoun[12] 1 20 23 32 10 1 7 4 3 4 10

Lin [24] 11 36 12 4 3 19 11

Pellinen[25] 4 7 2 11 35 5 2 8

Louis[28] 5 2 2 5 5

Aristea[33] 4 9 1

Lambrecq[36] 23 6 4

Ayub[38] 5 9 5 1

Skorin[40] 34 14 2

Roberto[42] 1 7 2 13 13 1 1 7 5 3

合计 17 132 39 51 40 2 30 10 7 63 32 25 26

% 2.1 16.2 4.8 6.3 4.9 0.2 3.7 1.2 0.9 7.7 3.9 3.1 3.2
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统的渗透平衡，并导致癫痫发作[12，31]。血-脑屏障分

解是周围细胞因子进入大脑的另一种途径。

COVID-19 导致血-脑屏障破坏和癫痫发作的另一

个原因是发烧和体温过高。③ 异常凝血、脑卒中与

癫痫[16，32，49]：感染 COVID-19 的患者表现出一些凝

血异常，其特征是凝血酶原时间延长、D-二聚体水

平增加和弥漫性血管内凝血。缺血性脑病会对 γ-
氨基丁酸（γ-Aminobutanoic acid，GABA）能系统造

成损伤，纹状体特别容易受到短暂的前脑缺血的影

响，背侧纹状体具有严重的神经元坏死，与 GABA
合成的显著减少相关。GABA 受体的减少也可能

导致神经网络的过度兴奋性和癫痫发作的。研究

还表明，由脑缺血引起的缺氧可能在癫痫的发作中

发挥重要作用，这取决于癫痫的持续时间。脑皮层

血管血栓形成的形成、代谢物的聚集以及由病毒和

炎症引起的脑水肿也可能影响神经细胞膜的稳定

性，并可能出现中枢神经系统的症状并导致癫痫发

作。④ 线粒体紊乱与癫痫[49]：在 COVID-19 感染

期间，线粒体、氧化应激和炎症之间存在着相互作

用。炎症性细胞因子增加了线粒体中活性氧的产

生。线粒体功能障碍与癫痫之间存在着相互的、原

因或后果的关系。在大多数类型的癫痫中，线粒体

都有继发性损伤。线粒体功能障碍在癫痫的发展

中起着重要的作用。⑤ 电解质失衡和癫痫[29，49]：癫

痫发作是电解质紊乱的最重要的临床症状，在低钠

血症、低钙血症和低镁血症患者中更为常见。在这

些个体中，癫痫发作的成功治疗始于准确地诊断潜

在的电解质紊乱。早期发现和纠正这些疾病对控

制癫痫发作和预防永久性脑损伤至关重要。若电

解质紊乱持续存在，仅用抗癫痫发作药物不足以控

制癫痫发作。

 5    癫痫与 COVID-19 预后关系

在多变量分析中，癫痫电发作与 COVID-19 患

者的总死亡率增加相关。癫痫发作是否是死亡率

的危险因素尚不明确，仍仅是严重脑损伤的导致死

亡的生物标志物。此外，在各项风险分析中，NCSE
在 EEG 电发作发生后 30 天内出院的可能性显著降

低；值得注意的是，与 EEG 电发作相比，临床癫痫

发作作为表现症状与死亡率的显著变化无关。即

使在存在其他轻微疾病的情况下，也可能反映了皮

质高兴奋性，而 EEG 电发作可能反映了 COVID-

19 系统性疾病的严重性[21]。EEG 背景活动有很好

的反应性，则预后良好，而背景活动无反应性，或

EEG 呈现弥漫性低电压活动，均与不良预后相关[31]。

无癫痫史的新癫痫发作组的死亡率高于有癫痫史

的发作组和有癫痫病史但未出现癫痫发作的组。

复发性癫痫患者比有癫痫史但无癫痫发作的患者

有更多潜在的神经系统疾病。新发作和复发性癫

痫发作患者出现更严重的 COVID-19，可能导致预

后更差，死亡率更高[16，20]。多项神经系统疾病，包

括癫痫，可能是 COVID-19 的危险因素。发作频繁

的癫痫是 COVID-19 发病率和死亡率的一个独立

危险因素。在该项研究中，发作频繁的癫痫与死亡

率风险有明显的相关性[11]。定量 EEG 对刺激（声音

刺激、拍手、触觉、胸骨摩擦、斜方肌压力和用拭子

刺激鼻子等）的反应性、脑电功率增加和反应时间

方差增加，与预后良好结果的高概率相关[50]。定量

EEG 可能有助于诊断和预测 COVID-19 危重病患

者的预后[5]。
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·综　述·

Lennox-Gastaut 综合征的肾上腺皮质激素

治疗进展

刘余财，钟建民

江西省儿童医院 神经内科（南昌  330006）

【摘要】   Lennox-Gastaut 综合征（Lennox-Gastaut syndrome，LGS）是难治性癫痫之一，预后差，几乎所有的

患儿都有发育停止或倒退，甚至生活无法自理，严重影响生活质量。当抗癫痫发作药物（Ant i - se izure
medications，ASMs）无效时，可选用非药物治疗，如迷走神经刺激术、病灶切除术、生酮饮食等，但大多数 LGS 病

例仍无法控制发作。肾上腺皮质激素在 LGS 的治疗作用并未得到应有的重视。已有临床研究显示激素治疗的疗

效优于常规 ASMs 治疗，但也存在复发率高，在药物选择、最佳剂量和疗程等方面均未达成共识。本文重点综述

激素治疗 LGS 的进展。

【关键词】  Lennox-Gastaut 综合征；肾上腺皮质激素；皮质类固醇激素

 
 

Lennox -Gastaut 综合征（Lennox -Gastaut
syndrome，LGS）是一种严重的电-临床综合征，具

有典型三联征：多种发作类型、脑电图清醒发作间

期<2.5  Hz 慢棘慢波和睡眠期阵发广泛性 10～
20 Hz 快波及存在认知和行为停止或倒退[1]。尽管

有多种治疗方法相继应用于临床，但 LGS 的预后

仍差，随着 LGS 免疫炎症机制发现，免疫治疗成为

研究热点，本文主要围绕肾上腺皮质激素治疗

LGS 展开，为临床诊疗提供依据。

 1    概述

LGS 在所有癫痫患者中的患病率在 1%～2%，

在儿童癫痫患者中的患病率在 4%～10%[2]，在智力

障碍的儿童中占 7%，癫痫发作通常起始于 1～8 岁

之间，起病高峰年龄 3～5 岁，男女比例约为 5∶1[3]。

在 LGS 患者中 10%～25% 的有 West 综合征

（West syndrome，WS）病史 [ 3 ]，而 15%～54% 的

WS 将转为 LGS[4]。65%～75% 的 LGS 患儿可有明

确病因，包括缺氧缺血性脑病、脑膜炎、脑炎、结节

性硬化症、大脑发育畸形、肿瘤或特发性颅内压增

高等[3]。有研究表明在已明确病因的病例中围产期

并发症占 25%（包括缺氧缺血性损伤、败血症、低出

生体重和高胆红素血症），中枢神经系统感染占

3.7%，严重头部外伤病史不到 1%，而代谢性性疾病

则更为罕见[5]。此外，约 25% 的 LGS 可能存在遗传

因素，如拷贝数变异，SCN2A、KCNT1、GABRA1、
CACNA1A 等离子通道相关基因，CHD2、IRF2BPL、
F O X G 1 等转录调控基因， S T X B P 1、 I Q S E C 2、
DNM1、SHANK3 等突触传递相关基因，SLC6A1 等
转运体相关基因等[6]。

尽管 LGS 的治疗方法越来越多，但其预后仍然

不乐观，诊断时已有认知发育落后者占 20%～60%，

起病 5 年时的发育落后达 75%～99%[2]，几乎所有患

儿都有认知和行为问题，80%～90% 的患儿持续癫

痫发作直至成年 [ 7 ]。LGS 患者的病死率至少在

5% 以上，通常与意外或癫痫状态有关[7]。也有研究

表明，在确诊 20 年后，约 25% 的 LGS 病例死亡。

亚特兰大流行病学研究所对 10 岁患儿的随访研究

发现，经年龄、性别和种族调整后的死亡率几乎是

普通人群的 14 倍[8]。因此，寻找新的有效治疗方案

已经迫在眉睫，与 LGS 同样存在炎症免疫发病机

制的 WS，激素治疗已取得很好的疗效并成为首选

治疗，LGS 短程激素治疗发作控制率为 51.1%～

70%[9-13]，优于大多数其他治疗方法，但其在 LGS 治

疗中的作用并未得到应有的重视，所开展的临床研

究也不够充分，现就肾上腺皮质激素在 LGS 中的

综述如下。

 2    LGS 与免疫炎症发病机制

LGS 的发病机制至今尚未阐明，但越来越多的

证据显示可能与免疫炎症机制相关。1975 年，

Smeraldi 等[14] 报道 LGS 患者的 HLA-A7 抗原频率

较父母和兄弟姐妹显著增加，呈现明显的家系共分
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离现象，因该基因也常见于与免疫相关的枯草热

（ragweed hay fever）和乳糜泻（coaliac disease）病

例，提示 LGS 可能存在免疫遗传异常。而 van
Engelen 等[15-16] 通过与 1 661 名高加索人的正常对照

组的 HLA 分型进行比较，发现在 LGS 组中 HLA-
DR5 抗原的频率显著增加而 HLA-DR4 则明显减

少，并进一步研究了 12 例隐源性 LGS 患者外周血

免疫抗体，发现 LGS 患者 IgG 显著高于正常人群，

且与抗原结合的体液免疫反应功能受损，提示可能

存在体液免疫失衡和自身免疫基础。Mota 等[17] 对

LGS 患者研究发现存在高水平的抗脑抗体和白细

胞移动抑制试验阳性，提示 LGS 患者同时存在体

液免疫和细胞免疫异常。Haraldsson 等[18] 发现癫痫

患儿血清 IgG、IgM 平均浓度比对照组高，而血清

总免疫球蛋白、IgG 和 IgM 的 κ/λ 比值比对照组降

低，但这种抗原抗体增加是 LGS 的致病机制还是

外来物质刺激大脑导致的抗原释放尚不清楚。 同
时有研究应用静脉丙种球蛋白治疗 LGS 患者，癫

痫发作明显减少，有效率为 43.2%～77.8%，丙种球

蛋白的免疫调节治疗有效也进一步印证了免疫失

衡是 LGS 的发病机制之一[19]。免疫系统失衡可改

变神经功能；同样神经系统疾病也可改变免疫功

能，即癫痫所致中枢神经系统损伤有可能使其抗原

暴露并触发免疫反应；免疫系统和神经系统的紊

乱可能存在共同的潜在神经生物学基础。HLA-

A7、HLA-DR5、IgG、IgM 的异常升高以及 IgG 和

IgM 的 κ/λ 比值降低可能与 LGS 免疫失衡相关[20]。

同时 L G S 与其他癫痫性脑病（E p i l e p t i c
encephalopathy，EE）可能存在共同的炎症发病机

制。LGS 的神经炎症由多种炎症介质介导的，可以

是癫痫的病因或诱因，也可以是癫痫发作所激发炎

症介质的释放。炎症介质包括细胞因子、趋化因子

以及脂质介质，通过影响谷氨酸的释放和再摄取机

制，刺激细胞外谷氨酸的增加，增强离子型谷氨酸

受体的功能，以及增加氧化应激介质的产生等导致

癫痫或者增加癫痫易感性[21]。陈辉等[22] 通过检测泼

尼松治疗 WS 前后免疫功能，结果显示血清 IL-2R、

IL-8、TNF-α 水平，以及 CD4+比例、CD4+/CD8+比
值均较治疗前明显下降，CD8+比例较治疗前升高，

提示泼尼松能通过调节免疫细胞及其细胞因子从

而达到治疗癫痫的目的。因此，糖皮质激素治疗 LGS，
也可能与免疫紊乱的调节、炎症反应的抑制有关。

 3    肾上腺皮质激素在 LGS 中应用机制

目前肾上腺皮质激素治疗 LGS 的机制仍然存

在争议， 主要有以下几种假说：① Kendalld 等[23]

通过给予切除双侧肾上腺大鼠促肾上腺皮质激素

（Adrenocorticotropic hormone，ACTH），发现外源

性的 A C T H 增加可以增加 γ -氨基丁酸（ γ -
aminobutyric acid，GABA）的结合和增加 5-羟色胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT）的摄取从而抑制癫痫

发生；②  Vreugdenhil 等 [ 2 4 ] 在大鼠海马中发现

200 多个类固醇反应基因，涉及轴突发生、细胞粘

附和信号转导等，皮质类固醇对发育中的成神经细

胞生长、髓鞘形成和新陈代谢有多种调节作用，如

Huttenlocher 等[25] 通过幼鼠实验发现在发育晚期皮

质类固醇激素可以增加 N a +

-K +

-A T P 酶活性，

Molteni 等[26] 证明皮质类固醇可上调大鼠不同脑区

以及培养的星形胶质细胞中成纤维细胞生长因子-

2 的表达，以此促进大脑发育等；而 LGS 作为年龄

依赖性 EE，恢复其脑的结构和网络发育异常则有

可能减少或控制癫痫的发作；③ ACTH 还具有直

接抗惊厥的作用，并能通过下调促肾上腺皮质激素

释放激素水平抗惊厥[27]；④ Vidal 等[28] 通过动物实

验提示海马区是糖皮质激素的主要靶区，能够使海

马区锥体细胞超极化而降低兴奋性，Joels 等[29] 进一

步研究发现糖皮质激素进入中枢神经系统后，对静

息状态下的神经元电活动无影响，但对于去极化和

超极化的神经元，糖皮质激素受体的短暂激活，则

可导致钙的内流，有助于缓慢地逆转暂时提高的电

活动而降低神经元的兴奋性，此外保持稳定的电活

动，还有可能改变海马的网络功能，从而有助于应

激行为适应，进一步减少癫痫发生。同时糖皮质激

素还可通过纠正缺乏或功能失调的酶、改变细胞

内-细胞外电解质比率、纠正细胞内低糖、减少脑含

水量以及调节细胞内腺苷和神经类固醇的产生减

少癫痫发作[30]。

 4    肾上腺皮质激素在 LGS 的临床应用

LGS 是一种难治性癫痫，最重要的是抗发作治

疗。LGS 药物治疗以抗癫痫发作药物（Anti-seizure
medications，ASMs）为主，目前认为丙戊酸作为一

线药物，拉莫三嗪、托吡酯、芦非酰胺、氯巴占、大

麻二酚等可作为添加治疗药物[2]，药物治疗的无发

作率为 2%～30%，有效率为 33%～87.5%[31]；其他

治疗方式还包括生酮饮食[32]、迷走神经刺激术[33]、胼

胝体切开术以及致痫灶切除手术等[34]，有效率可达

60%～91%，无发作率为 9%～59%[2]。尽管多种治疗

方式应用于 LGS，其预后仍然不佳。近年来，随着

LGS 的免疫炎症机制被发现，免疫治疗开始成为研
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究热点，已有 ACTH、泼尼松、泼尼松龙、甲基泼尼

松龙等应用于治疗 LGS 的报道 [ 1 0 -1 3 ]，疗程长短不

一，短则 2 个月，最长为 6 个月，大部分疗程为

3 个月，有效率在 50%～93.3%，无发作率为 51.1%～

70%，优于大多数 ASMs 治疗效果。但超过 90%
LGS 患者使用后出现感染、体重增加、低血钾、高

血压、库欣综合征、行为异常等。因此肾上腺皮质

激素仅被推荐作为 LGS 急性或亚急性期恶化的四

线治疗[35]。

 4.1    促肾上腺皮质激素

ACTH 治疗 LGS 要早于 WS，1950 年 Klein 和

Livingston[36] 就报道了 ACTH 治疗 6 例癫痫患儿，

其中包括一例有频繁轻微的精神运动发作和脑电

图的微小变异，在 ACTH 治疗期间临床发作停

止。此后，Yamatogi 等[9] 应用 ACTH，每日剂量婴

儿为 10 IU 或 0.25 mg，较大儿童为 30 IU 或 0.75 mg，
每天早晨肌肉注射，持续时间为 10～57 天，治疗

45 例 LGS 患儿，随访 7 个月～18 年 4 个月，最终

93.3%（42/45）LGS 患儿达到发作频率减少>50%，其

中无发作者占 51.1%（23/45），且 21.74%（5/23）患

儿在治疗后 1～14 年内无复发，但大部分病例在停

药 6 月内复发，复发率约 7 8 . 2 % （ 1 8 / 2 3 ）。

Yamatogi 等[9] 分析还发现治疗年龄<4 岁、发病时间

与治疗时间<1 年、无获得性病因、智力较好、WS
转变而来的 LGS 患儿对于 ACTH 反应好，而睡眠

期强直发作治疗效果不佳，并建议疗程尽可能延长

至脑电图弥漫性放电完全消失，存在严重副作用时

可改间歇使用或停用类固醇激素。 1 9 9 2 年，

Charuvanij 等 [37] 同样使用 ACTH，剂量为（47.7±
16.7） IU /d，肌肉注射，疗程 5 周，治疗 21 例难治

性癫痫患儿，包括 18 例 LGS，22.22%（4/18）LGS 患

儿最终达到无发作状态，4.76%（1/21）发作频率减

少>50%，且起病前及 ACTH 治疗前发育正常，无神

经功能缺损的患儿具有更好的疗效，但 40%（2/5）
患儿复发，且 87% 患儿出现体重增加，低血钾、高

血压和感染发生率分别为 42.9%、33.3% 和 19.1%，

2 例患儿因高血压减量，1 例因感染患脓毒血症而

停药。研究还发现大剂量 ACTH 较小剂量更易出

现不良反应[37]。Haberlandt 等[38]将 ACTH 先增后减

方案应用于 14 例难治性癫痫患儿，包含 3 例 LGS，
肌肉注射 ACTH 15～20 IU/d 1～2 周，后每 2 周增

加 20 IU/d，最高剂量可达120 IU/d；当发作频率减

少>50% 后则每 2 周减少 20 IU/d，总疗程为 8～
16 周。66.67%（2/3）LGS 患儿发作频率减少>50%，

高血压发生率高达 71.4%，其次是心肌肥厚、电解

质紊乱、肝功能异常，分别为 57.1%、57.1% 及

35.7%。通过与试验组地塞米松冲击治疗对比，

Haberlandt 等[38] 发现 ACTH 更易导致不良反应，耐

受性更差。

通过对比上述 ACTH 方案，Yamatogi 等[9] 治疗

方案 1 0 ～ 3 0  I U ，每日清晨肌肉注射，持续

10～57 天在疗效方面更优，但其未提及安全性，

Charuvanij 等[37] 及 Haberlandt 等[38] 研究均提示大剂

量 ACTH 不良反应发生率会高于小剂量 ACTH，

故 ACTH 在应用 LGS 可以考虑小剂量短期应用，

且对于智力障碍程度轻、隐源性 LGS 具有更好的

疗效。

 4.2    泼尼松

Sinclair 等[12] 在常规 ASMs 治疗的基础上加用

泼尼松治疗 28 例难治性癫痫，包括 10 例 LGS 患

者，给予泼尼松 1 mg/（kg·d）维持 6 周，再逐渐减

量，疗程 12 周，最终无发作率高达 70%（7/10），有

效率为 80%（8/10），30%（3/10）LGS 患者出现不良

反应，表现为易激惹、体重增加，但未随访复发例

数。泼尼松治疗是一种安全有效的癫痫添加治疗

方法，且患有不典型失神发作的患儿或早期 LGS
的儿童效果更好。

 4.3    泼尼松龙

You 等 [13] 对隐源性 EE 患者，其中包括 32 例

LGS，给予添加泼尼松龙治疗，在 ASMs 基础上加

用泼尼松龙 2 mg/（kg·d），维持 6 周，后 2 周逐渐减

量，与 Sinclair 等[12] 不同的是采取更大剂量的泼尼

松龙，无发作率达 63%（20/32），癫痫发作减少

>50% 为 81%（26/32），所有 LGS 患者均出现库欣体

征，有 2 例患者分别因消化道出血、脓毒血症停止

泼尼松龙治疗。随访过程中，You 等[13] 发现在泼尼

松龙减量过程中，无发作的 LGS 患者复发人数逐

渐增多，在随访终点仅 20%（4/20）LGS 患者能保持

无发作，复发率为 80%（16/20），超过 50% LGS 患

者在泼尼松减量后 12 月内复发。Yang 等 [ 3 9 ] 对

44 例 LGS 患者，在 ASMs 基础上口服泼尼松龙

60 mg/次，1 日 1 次，2 周后改为隔天 1 次 60 mg 的

泼尼松龙，持续 12 周，后在 3 月内逐渐减量至停

用。在使用泼尼松龙 14 周时，有效率为 68.2%
（30/44），无发作率为 59.1%（26/44），随访至 1 年

时，无发作 LGS 患者仍有 45.5%（20/44）保持无发

作，复发率仅为 23.01%（6/26）；不良反应主要表现

为库欣体征、易激惹，分别为 100%、63.8%，2 例患

者出现脓毒血症，无 1 例患者出现胃肠道出血等严

重不良反应。Yang 等[39] 通过对比 You 等[13] 研究，
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发现，通过长期泼尼松龙治疗，在保证疗效的同

时，复发率明显降低，而不良反应未增加，认为 Yang
等[39] 长期泼尼松龙方案更值得推荐。

 4.4    甲基泼尼松龙

大剂量糖皮质激素冲击治疗已被用于 Landau-
Kleffner 综合征、伴慢波睡眠中持续棘慢波的癫痫、

WS 等 EE 中并已取得较好的疗效。Pera 等[30] 给予

11 例 EE 患者甲基强的松龙冲击治疗，包括 5 例

LGS，15～30 mg/kg，每日一次，连续冲击 3 天为

1 个疗程，共 4 个疗程。治疗结束时，20%（1/5）
LGS 患者达到无发作，60%（3/5）发作频率减少

>50%，仅有 18.18%（2/11）患者出现不良反应，分别

为一过性高血糖、体重增加。黄铁栓等[10] 对 22 例

LGS 患者应用甲基泼尼松龙 15～30 mg/（kg·d），每

日一次，连用 3 天，间期口服泼尼松 1.5～2 mg /（kg·d）
维持治疗，若 1 次冲击治疗无效，1 周后重复治疗

1 次，泼尼松口服维持治疗 1～3 月逐渐减停。在

22 例 LGS 患者中，36.36%（8/22）接受 1 次冲击治

疗，63.64%（14/22）接受 2 次冲击治疗，40.91%
（9/22）发作频率减少>50%，无发作控制病例，不良

反应发生率为 18.18%（4/22），主要为高血压、体重

增加。在另一项甲基泼尼松龙冲击治疗 57 例难治

性癫痫患者的研究中，包括 6 例 LGS，甲泼尼龙

20 mg/（kg·d），每疗程用 3 天，停 4 天，连用 3 个疗

程，疗程间隔期间给予泼尼松口服 2 mg/（kg·d），

出院后继续泼尼松序贯治疗，4～12 周减量，总疗

程 4～6 月，疗程结束时，50%（3/6）LGS 患儿发作

频率减少>50%，不良反应主要为库欣体征、食欲增

加，无严重不良反应[11]。故甲基泼尼松龙冲击治疗

可用于正规应用 2 种及以上 ASMs 无效的患者，能

够尽快减少发作，减轻癫痫放电对患儿认知及智力

的损害，但对于后续疗效维持尚需要进一步探讨。

 5    小结与展望

LGS 作为难治性癫痫之一，其预后极差，对于

LGS 患者，治疗目标是尽可能降低癫痫发作的频率

和严重程度，以改善生活质量。随着 LGS 免疫炎

症机制的发现，免疫治疗有可能为其另一种有效治

疗选择方法，但无相关指南对肾上腺皮质激素的使

用进行推荐。现有的临床研究证明 ACTH、泼尼

松、泼尼松龙、甲基泼尼松短程治疗 LGS 是有效

的，但主要问题是复发率高，延长激素治疗时间可

能降低 LGS 复发率，但长期激素应用又可能增加

不良反应，目前对于皮质激素治疗 LGS 的药物选

择、最佳剂量、疗程尚未达成共识。因此，亟待进

一步优化激素治疗方案，从而达到提高疗效、降低

不良反应，改善患儿的生活质量。
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·病例分析·

神经外科机器人辅助立体定向脑电图定位

手术治疗顽固性枕叶癫痫一例

王焕明，胡飞，熊玉波

武汉脑科医院•长航总医院神经外科（武汉  430010）

 
 

立体定向脑电图（Stereoelectroencephalogra-
phy，SEEG）是一种介入方法和分析方法，它主要探

讨影像解剖学-电生理-临床症状学相互之间的关

系，用于耐药性局灶性癫痫的定位。它是采用立体

定向的方法，向脑内植入深部电极，利用深部电极

对癫痫放电在三维空间内进行实时记录并提供客

观依据，从时间和空间上对癫痫样放电进行评估，

以明确癫痫放电的起源灶、传播形式及所涉及的皮

层结构，从而精确定位致痫灶，为“解剖-电-临床

关联分析”及精确外科切除致痫灶提供依据[1]。武

汉脑科医院神经外科于 2021 年 12 月对一例顽固性

癫痫患者在神经外科机器人辅助下行 SEEG 定位致

痫灶，随后开颅切除左枕叶致痫灶，取得了满意的

效果，现报道如下。

病例介绍　患者　女，23 岁，因“发作性愣神

14 年余”于 2021 年 12 月 1 日入院。患者于 14 年

前开始出现愣神发作，表现为发作前眼前视野变为

“淡黄色波纹状”，其后神志不清，并出现“喉部

咕噜”声，然后出现动作停止，愣神，双眼无神，手

中持物掉落，无倒地，持续约 1～2 s 后，愣神恢

复。其后患者“自行上厕所”或“自行回房间睡

觉”，此时意识模糊，休息约 1 h 后可完全恢复。

患者诉感冒、发热或月经期时更易发作。发病早期

癫痫发作频繁，曾到多家医院就诊，诊断为“癫

痫”，予口服抗癫痫药物治疗，刚开始治疗有效，

经过约半年左右后难以控制，多次调整药物治疗无

效。入院前口服“丙戊酸钠缓释片  0.5 g 每日两

次，拉莫三嗪 100 mg 每日两次，左乙拉西坦 0.5 g
每日两次，吡仑帕奈 2 mg 每日一次”，发作频率

2～3 次/月。患者既往左侧眼睑下垂，6 岁时曾行

手术治疗，母孕期有发热史，患者婴幼儿期及童年

期有热性惊厥史，否认药物过敏史。

入院查体：神志清晰，精神不佳，对答可。双

瞳孔等大等圆，D=3 mm，光反射存在。左侧眼睑

顺目较右侧少，鼓腮左侧漏气，示齿口角稍右偏。

脑膜刺激征阴性。四肢可自主活动，肌力 5 级，肌

张力正常。病理征阴性。视野缺损。入院后查头

部计算机断层扫描（Computerized tomography，
CT）及核磁共振（Magnetic resonance imaging，
M R I ）提示：双侧枕叶软化灶。磁共振波谱

（Magnetic resonance spectroscopy，MRS）检查提

示：左侧海马代谢较右侧低（图 1）。长程视频脑

电图（Videoelectroencephalography，VEEG）提示：

发作间期右侧额极、额区、左侧额极、额区、颞区及

额中线少量不同步中低波幅尖波散发出现，左枕区

及后颞区可见部分低波幅尖波；视频脑电图监测

发作期表现为愣神-咂嘴-右手摸索动作，持续约

30 s 后出现咳嗽，意识逐步好转，但此时意识尚未

完全恢复清楚，此后患者自行摘除网帽，事后不自

知。发作期视频脑电图表现为刚开始在右枕（O2）、
右后颞区（T6）出现低波幅快节律改变，波幅压低，

其后双侧额颞区出现高波幅慢波节律（图 2）。
2021 年 12 月 3 日在全麻下行神经外科手术机

器人辅助下行 SEEG 植入手术，共植入 4 根电极，

分别为左侧海马、左枕舌叶、左枕楔叶和右侧枕

叶，术后复查提示电极位置良好（图 3、4、5）。植

入电极后监测 72 h，监测过程中共监测到三次发

作，致痫灶定位于左侧枕叶（图 6）。遂再次于

2021 年 12 月 6 日在全麻下行右枕叶致痫灶切除

术+脑深部电极拔除术，手术顺利，术后患者恢复

良好，术后病理报告提示：脑软化灶伴急慢性炎性

渗出。术后继续口服抗癫痫发作药物，随访半年复

查头部 CT 及 MRI 提示：术后改变（图 7）。未再

有癫痫发作。

讨论　本例患者发作前有视觉先兆，致痫灶可

能在枕叶，但是发作表现为愣神（知觉障碍）-咂

嘴、右手摸索（自动症）-咳嗽（自主神经发作）-发作
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后无意识活动，不能排除致痫灶在颞叶。而视频脑

电图监测发现发作间期双枕、双侧额颞尖波散发，

左侧为主；发作期见异常放电在右枕、右后颞；

CT 和 MRI 检查提示：双侧枕叶软化灶。MRS 检

 

 
图 1     患者头部 CT、MRI 及 MRS

 

 
图 2     患者 VEEG 监测

 

 
图 3     神经外科机器人 SEEG 术后 X 线片及 CT
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查提示：左侧海马代谢较右侧低。根据症状学及

发作期视频脑电图枕叶癫痫可能性大，患者双侧枕

叶有软化灶，发作间期脑电提示双侧放电，左侧为

著；MRS 左侧海马代谢较右侧低，且存在颞叶症

状学。从以上检查结果，很难定位致痫灶，故采用

SEEG 来明确癫痫起源，共植入 4 根电极，双侧枕

叶（病灶区）、左侧颞叶。术后视频脑电图监测明

确致痫灶在左枕叶，经过再次手术切除后，患者癫

痫发作满意控制，说明 SEEG 在难治性枕叶癫痫定

位致痫灶中有明显的优势。

枕叶癫痫最常见的主观症状为视觉先兆，主要

为单纯视觉幻觉，其次是视觉幻觉、复杂视觉幻觉

和视力模糊。视幻觉通常被描述为从对侧移动到

同侧的偏野，枕顶型的视觉幻觉和黑蒙病更为常

见。枕颞型的患者往往表现出复杂的视觉幻觉和

视觉模糊，最常见的早期发作运动体征是眼部偏

移，其次是头部偏移（同侧/对侧）和眨眼。在大多

数患者中，眼偏移位于枕叶发作区对侧，超过一半

的患者存在意识障碍，早期意识障碍可能表明致痫

灶的组织范围更广泛，还有部分枕叶癫痫患者会出

现颞叶症状或额叶运动症状[2]。

枕叶致痫灶很多位于皮层深部，且容易远端快

速传导，导致头皮脑电图定位的困难[3]。枕叶的致

癫痫指数由高到低分别是: ① 梭状回的枕叶部分；

② 枕背外侧区和舌回；③ 楔叶和枕外侧回。枕叶

外致痫指数由高到低分别是：① 颞叶最高的是中

颞区；② 顶叶最高的是楔前叶。枕叶癫痫分为两

种类型：①单纯枕叶型：致痫指数最高的是舌回，

 

 
图 4     神经外科机器人 SEEG 术后 MRI

 

 
图 5     SEEG 电极植入术后融合
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其次是梭状回；② 枕叶（+）型（第一大致痫区是梭

状回的枕叶部分）：1）枕颞叶型：第二大致癫痫区

域是枕外侧回；2）枕顶叶型：第二大致癫痫区域

是枕叶背侧区域。起源于距状裂上下的癫痫发作

倾向于分别通过额枕下束（Inferior fronto-occipital
fasciculus，IFOF）直接扩散到额顶叶上区域，并通

过下纵束（Inferior longitudinal fasciculus，ILF）扩散

到颞下结构。

SEEG 在顽固性癫痫患者的定位致痫灶有其独

到的优势。郭强等[4] 通过对 78 例患者临床资料的

分析发现，SEEG 相较于硬膜下电极脑电图有如下

优势：① SEEG 电极更容易完成对深部结构 (颞叶

内侧、额叶内侧面、岛叶、脑沟内皮质甚至白质束

等) 的探测；② SEEG 无需开颅，并且得益于术前

计划的精准、手术的精细及电极制作的精良工艺，

故远较硬膜下电极技术微创；③ 对于需要双侧、大

范围置入电极者或一些粘连严重的二次手术患者

置人电极，运用硬膜下电极置人术常十分困难，而

SEEG 技术无须开颅，更显优势。Fierain 等[5] 分析

了 18 例外伤性癫痫患者的发作期 SEEG 监测结

果，发现致痫灶大部分在颞叶，其次是额叶，半数

患者癫痫灶的范围小于 MRI 显示的范围，行裁剪

式切除患者均取得了良好的疗效，3 例患者因为双

侧致痫灶未行手术治疗。15 例手术患者中 10 例

（67%）术后癫痫控制达到了 Engel I，提示 SEEG 在

外伤性癫痫患者术前评估具有其独特的优势，对裁

剪式切除致痫灶有一定的指导意义。

SEEG 除了能定位致痫灶外，还可以进行致痫

灶的微创手术治疗。关宇光等[6] 分析了 33 例药物

难治性癫痫的临床资料，对视频脑电图、MRI、脑磁

图和正电子发射断层扫描（Pos i t ron  emiss ion
tomography，PET）检查仍不能明确致痫灶的患者

 

 
图 6     SEEG 术后脑电图监测

 

 
图 7     术后半年随访 CT 及 MRI
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行 SEEG 记录，以更好的确定致痫灶。所有患者均

采用 SEEG 引导下射频热凝毁损术治疗,射频毁损

靶点为 SEEG 监测下的癫痫起始区或癫痫网络中频

繁放电的电极位点。结果发现 SEEG 记录显示

33 例中 5 例为单电极起始（同一电极的 1～3 个触

点），15 例为单脑区/部位起始（多根电极起始，但

局限于同一脑区或病灶部位），6 例为相邻多脑区

起始，7 例为不同脑区的多部位弥漫起始区。每例

患者射频毁损 1～11 个靶点，手术期间未观察到严

重不良反应。术后随访 6～15 个月，4 例癫痫发作

停止、3 例发作减少 80% 以上、10 例减少 50%～

79%、8 例减少 10%～49%、8 例较术前无明显缓解，

提示 SEEG 引导下射频热凝毁损术是药物难治性癫

痫安全有效的治疗方法。冯韬等[7] 分析了 17 例下

丘脑错构瘤继发癫痫患儿的临床资料，所有的患儿

均行 SEEG 检查及 SEEG 引导下射频热凝治疗。采

用 Engel 分级评估患儿术后的疗效。结果 17 例患

儿共植入 62 根电极，每例植入 1～6 根电极，平均

（3.6±1.4）根。随访时间为 24～68 个月，平均

（33.9±11.6）个月。术后 9 例患儿癫痫得到完全控

制（Engel Ⅰ级），5 例术后发作部分改善（Engel
Ⅲ级），3 例患儿经射频热凝治疗后癫痫无明显改

善（Engel Ⅳ级）。所有病例均未发生永久性神经功

能缺损，提示 SEEG 引导射频热凝毁损术是儿童下

丘脑错构瘤继发癫痫安全、有效的治疗方式。

目前研究显示，SEEG 并发症发生率较低[8-9]，在

定位致痫灶方面安全性相对较高。Miller 等[10] 研究

了 2019 年-2019 年多家癫痫中心 131 例患者的

152 次 SEEG 次植入手术，这 131 例患者共植入

1 603 根电极，平均每例患者植入 10.5 根电极，大多

数患者（84%）在行了 SEEG 后都做了切除手术，其

中只有 6 例患者出现严重的并发症：3 例患者出现

电极保留，2 例出现术后再出血，1 例术后电极无法

探测，但最终仅 1 例患者出现永久神经功能障碍。

63.3% 的患者在一年以上的随访中癫痫控制达到

Engel Ⅰ级。综上，SEEG 是一种安全有效的评估方

法，对于难治性癫痫的术前准确定位致痫灶，以及

使手术获得满意的结果[9]，提供了可靠的技术保证。
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·病例分析·

SPTAN1 基因变异所致早发性癫痫性脑病

一例并文献复习

陈辰，邹丽萍，高敬，陈健，王静

解放军总医院儿科学部第一医学中心 儿科（北京  100853）

 
 

早发性癫痫性脑病（Ear ly -onset  epi lept ic
encephalopathies，EOEE）是一种严重的儿童神经系

统疾病，指在新生儿期或婴儿早期出现的持续反复

癫痫发作伴异常脑电活动,从而导致进行性认知,运
动全面发育落后[1-2]。EOEE 可能与脑畸形、代谢紊

乱或遗传缺陷有关。近年来，随着基因检测技术的

深入发展，EOEE 的致病基因，如 STXBP1，KCNQ2，
SCN2A，SCN8A 等已多被报导[3]，目前也认为很大

一部分隐源性 EOEE 也为有待发掘的单基因疾

病 [ 4 - 5 ]。本案例所报道的 SPTAN1 基因 c .6908 -
6916dup/p.D2303-L2305dup 杂合变异所致，是新发

变异，在国内尚未见报道。

病例资料　患儿　男，6 月龄 28 天，因“生后

发育落后，点头样发作 6 月余”于 2021 年 11 月就

诊于中国人民解放军总医院儿科学部第一医学中

心儿科。患儿生后呈特殊面容、小头畸形、喉喘

鸣、易激惹，生后 20 天出现发作性双下肢强直伴抖

动数秒。42 天体检发现不追视、不追听。脑电图提

示异常，醒睡各期、双侧枕区棘慢波/尖慢波，可波

及临近导联。颅脑核磁共振成像（M a g n e t i c
resonance imaging，MRI）提示：双侧顶枕叶髓质略

少，部分稍长 T2 信号；脑白质髓鞘化落后；部分

脑腔隙较宽。出生后 2 月龄 15 天患儿发作性哭

闹，伴点头拥抱样动作，有时双下肢强直，或仰头

上肢外展，每日十余次。发育无进步，竖头不稳，

出现喂养困难。脑电图提示发作间期不典型高度

失律，监测到数次痉挛发作，明确诊断为婴儿痉挛

症。血、尿代谢筛查未见异常。予托吡酯片口服无

效，发作增多并成串，每串 5～ 2 0 余次，每日

3～6 串。加用丙戊酸钠口服溶液治疗，成串发作

消失，单次痉挛发作，每日 20 余次。核心家系全外

显子组测序显示：SPTAN1 NM-001130438.2 c.6908-

6916dup/p.D2303-L2305dup 杂合疑似致病（Likely
p a t h o g e n i c，L P）常染色体显性（A u t o s o m a l
dominant，AD）新生突变。患儿为第 2 胎第 1 产，

第一胎胚胎停育。母孕期患妊娠期甲状腺功能减

低，口服左甲状腺素钠片控制良好，孕 6 个月胎儿

超声提示侧脑室增宽。评估孕周小于实际孕周

1 周。足月顺产（40+5 周），出生体重 2.9 kg，无出

生窒息。生后混合喂养，近 4 个月食量减少、体重

不增。发育落后，5 月龄短暂竖头，6 月龄靠坐、不

能翻身、无追声追视。父母非近亲婚配，否认家族

性遗传病史。详见图 1～5。
入院体格检查：身高 64 cm，体重 5.9 kg，颅骨

外观不规整，小头（头围 40 cm）、前额窄而突出、

眼距宽、鼻梁扁平、帐篷唇、高腭弓。可闻喉鸣音，

肺部未闻及湿罗音，心腹无异常，四肢无畸形，不

自主活动多，双上肢肌张力无异常，双下肢肌张力

减低。

诊疗过程及随访：患儿于 2021 年 11 月予以促

肾上腺皮质激素（Adrenocorticotropic hormone，
ACTH）联合硫酸镁静滴治疗 21 天。同时继续口服

抗癫痫发作药物托吡酯片、丙戊酸钠口服溶液治

疗。ACTH 治疗呈部分有效，发作次数减少约

30%，脑电图高峰失律有改善。加用氨己烯酸片治

疗 2 个月时，痉挛发作减少为每日 3～4 次，出现不

自主咧嘴张口或左上肢上抬，发作每日 15～20 次，

经视频脑电图排除癫痫发作性事件，考虑为不自主

运动，但精神运动发育仍无明显进步。建议尝试生

酮治疗，因患儿喂养困难，家属暂拒绝，现小儿神

经内科门诊定期随诊中。

讨论　本患儿全外显子组基因检测发现 SPTAN1
基因的新发杂合变异， N M _ 0 0 1 1 3 0 4 3 8 . 2 :
c.6908_6916dup（p.D2303_L2305dup）。即编码区第

6908_6916 位碱基重复，该变异导致编码蛋白的第

2303_2305 位氨基酸重复。该基因位点的变异经

mutation taster 预测为致病。SPTAN1 基因与常染
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色体显性遗传的发育性和癫痫性脑病 5 型的发生

相关。主要特征为小头畸形、喂养困难、精神运动

及智力发育严重受损，脑性瘫痪，癫痫发作，脑电

图高峰失律，颅脑 MRI 显示脑干和小脑萎缩，髓鞘

形成不良。除一例房间隔缺损的报道外，未发现内

脏器官受累[5]。本例的 c.6908_6916dup（p.D2303_
L2305dup）为人类遗传疾病突变数据库（Human
gene mutation database，HGMD）收录的已知变异，

曾报道一例 West 综合征伴脑髓鞘发育不良的患儿

检出此杂合新生变异。本例发现的突变与已报道

 

 
图 1     SPTAN1 基因变异患儿外貌特征

颅骨发育不平整，头顶有凹凸不平感、小头（头围 40 cm）、前额窄且突出、眼距宽、鼻梁扁平、帐篷唇（已获监护人授权的患儿肖像权）

 

 
图 2     SPTAN1 基因变异患儿头颅 MRI

MRI 提示：蛛网膜下腔增宽，脑室扩大
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病例相似，本患儿临床电生理特征及影像均与

SPTAN1 基因相关脑病相符，考虑致病性变异。该

患儿前额窄突、眼距宽、鼻梁扁平、帐篷唇等面容

特点未有文献报道。

SPTAN1 编码蛋白为血影蛋白，是稳定和激活

膜通道、受体和转运蛋白的结构平台 [6 -7]。由 α 和

β 亚基组成的柔性长分子，两个亚基链反向平行排

列成异二聚体, 两个异二聚体连接成四聚体[8]。其

中 α-II 血影蛋白在非红细胞中表达，在保持有髓轴

突的完整性中起重要作用，因此也解释了影像学的

特征[9-10]。目前研究结果表明，SPTAN1 单倍体不会

导致癫痫性脑病或脑干小脑病变，特定位置的框

 

受检者：

受检者父亲：

受检者母亲：

 
图 3     SPTAN1 基因变异患儿及其父母 SPTAN1 基因 Sanger 测序

Sanger 测序提示：SPTAN1 基因 c.6908_6916dup（p.D2303_L2305dup）新生杂合变异

 

 
图 4     SPTAN1 基因变异患儿脑电图

脑电图提示：多灶性癫痫样放电，伴高峰失律
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内 SPTAN1 突变才能显性负向的导致特定表型即

SPTAN1 脑病[7]。SPTAN1 框内突变也被认为可导

致癫痫性脑病和不自主运动[8]，本例存在不自在运

动情况，不自主咧嘴张口及肢体动作，视频脑电图

可排除癫痫发作性事件。

截至 2021 年 12 月，共有 14 例因 SPTAN1 基因

 

 
图 5     ACTH 联合硫酸镁治疗 3 周后脑电图

脑电图提示：多灶性癫痫样放电，无高峰失律
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变异所致的婴儿癫痫性脑病患儿被报道[5, 11-12] ，其中

13 例患有严重的神经发育障碍，4 例在幼儿期死

亡，其中 1 例表现为严重的神经发育障碍，包括小

头畸形、智力障碍、癫痫发作、听力和视力丧失、胼

胝体发育不全和小脑发育不全。有影像学研究表

明，神经损伤和癫痫的严重程度与结构异常以及突

变类型和位置相关。

在这 14 例 SPTAN1 基因变异所致的婴儿癫痫

性脑病患儿中确诊为 WEST 综合征的共 10 例。他

们具有 7 种不同类型的框内突变 [ 5 ,  1 1 -1 3 ]，分别为：

c.6619_6621del p.(Glu2207del);c.6622_6624del
p.(Asn2208del) De novo;c.6811G>A p.(Glu2271Lys)
De novo;c.6908_6916dup p.(Asp2303_2305dup) De
novo;c.6907_6915dup p.(Asp2303_2305dup) De
novo;c.6910_6918del p.(Gln2304_Gly2306del) De
novo;c.6923_6928dupp.(Arg2308_Met2309dup) De
novo。患儿均有不同形式的痉挛发作。

这 10 例 West 综合征的患儿中 7 例具有详细

病历资料[5, 11]。其中 6 例婴儿早期（3 周～3 月龄）诊

断了 West 综合征，均有痉挛发作，还伴其他发作

形式，2 例肌阵挛发作、3 例强直发作、1 例新生儿

期全面性癫痫发作。均为足月出生，无窒息，出生

体重、身长均正常，均出现小头畸形。脑电图均高

峰失律，头颅影像提示严重的髓鞘、胼胝体发育不

全、皮质、脑干和小脑萎缩。1 例患儿在儿童时期

出现难治性全面性癫痫。

各种抗癫痫发作药物和激素疗法均无法完全

控制 SPTAN1 相关的癫痫发作[5, 11]。有报道 ACTH 治疗

（2 例），生酮饮食（1 例）部分有效。1 例 2 岁发病

的全身性强直阵挛发作和失神发作的患儿，丙戊酸

治疗有效。本案例患儿先口服抗癫痫发作药物托

吡酯效果不佳，联合丙戊酸钠后部分有效，ACTH
联合硫酸镁静滴 3 周、并添加氨己烯酸治疗，抽搐

发作程度有所减轻，脑电图高峰失律有改善，可作

为抗癫痫发作药物选择方案的推荐。

综上，根据特殊面容，特征性临床表现及影像

学改变特点，均可提示及时进行基因检测，结合

SPTAN1 基因突变的致病性分析，可做出正确诊

断，抗癫痫发作药物难以终止癫痫发作，建议选择

静脉用 ACTH 联合硫酸镁、氨己烯酸片、丙戊酸钠

等药物。
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·病例分析·

以癫痫为首发症状的抗 γ-氨基丁酸 B 型

受体脑炎二例

李溪1，张彦可2

1. 济宁医学院临床医学院（济宁  272000）
2. 济宁医学院附属医院  神经内科（济宁  272000）

 
 

癫痫是大脑神经元突发性异常放电所导致的

短暂大脑功能障碍的一种慢性疾病。癫痫病因复

杂多样，自身免疫性因素越来越受到重视。抗 γ-氨
基丁酸 B 型（γ-aminobutyric acid B，GABAB）受体

脑炎属于自身免疫性脑炎的一种少见类型，多见于

老年人，临床表现以癫痫、精神行为异常、认知功

能损害为主，常伴有小细胞肺癌。现报道两例抗

GABAB 受体脑炎患者的临床发病特点以及影像学

等检查结果，以提高对该疾病的认识。

病例介绍　例 1　男，56 岁。因“发作性意识

不清 11 个月余”入院。患者 11 个月前晨起后突发

意识不清，并摔倒在地，伴肢体抽搐，无尿失禁，持

续约 10 min 自行缓解。当地医院颅脑计算机断层

扫描（Computed tomography，CT）示“硬膜下血

肿”，给予手术治疗。分别于 5、6、9 个月前出现

癫痫发作，均在清醒时发作，表现同前，于当地医

院诊断为“癫痫”，给予“左乙拉西坦500 mg 每日

两次、丙戊酸钠缓释片 500 mg 每日两次”，未再发

作。为明确病因，来我院就诊。患者既往体健。查

体：体温 36.3℃，脉搏 57 次/分，呼吸 20 次/分，血

压 127/88 mmHg。神志清，精神可，近期记忆力减

退，余神经系统查体未见阳性体征。初步诊断为

“症状性癫痫”。入院后辅助检查回示：头部磁

共振成像（Magnetic resonance imaging，MRI）示：

① 左侧额颞叶脑损伤后软化、变性；② 右侧颅骨

术后改变；③ 轻度脑萎缩。头部脑血管磁共振成

像（Magnetic resonance angiography，MRA）未见明

显异常。脑脊液检查：脑压 105 mmH2O。其余检

查结果见表 1。自身免疫性脑炎自身抗体谱检测：

血清 GABABR 抗体 IgG：阳性 1：1 000+，脑脊液

GABABR 抗体 IgG：阳性 1：10++。脑电图示：睡

眠期可见慢波增多。患者胸部 CT 示：气管隆突下

结节，考虑增大淋巴结。完善正电子发射计算机断

层显像（P o s i t r o n  e m i s s i o n  t o m o g r a p h y  C T，

PETCT）示：纵隔内气管隆突下结节，代谢增高，

结合病理，符合小细胞癌表现。患者诊断为自身免

疫性脑炎，予以甲强龙及抗癫痫发作药物（Anti
seizure medications，ASMs）治疗，随访 3 个月未再

癫痫发作，目前肺癌治疗中。

例 2 　男， 6 7 岁。因“发作性意识不清

12 天”入院。患者于 12 天前无明显诱因突发意识

不清，伴肢体抽搐，持续约 5 min 意识转清。1、2、
10 天前各再发癫痫 1 次，症状同前。晨时开始频繁

发作意识不清、呼之不应，双眼上翻、口吐白沫、四

肢抽搐，伴小便失禁，持续约 1 min 抽搐缓解，共

发作约 10 次，发作间期意识不清，遂入院。查体：

体温 38.3℃，脉搏 71 次/分，呼吸 18 次/分，血压

122/74 mmHg。昏睡状态，颈软，双侧瞳孔等大等

圆，对光反射存在。脑膜刺激征、双侧巴氏征均阴

性。头部 MRI 示：右侧海马增大并异常信号，脑

炎可能，低级别胶质瘤待排除（图 1）。脑脊液检

查：脑压 204 mmH2O。其余检查结果见表 2。自

身免疫性脑炎自身抗体谱检测：血清 GABABR 抗

体 IgG：阳性 1：1 000+++，脑脊液 GABABR 抗体

IgG：阳性 1：100+++。脑电图示：慢波增多，右

侧额极、额、前颞区低幅快波，夹杂低中幅尖波

（图 2）。胸部 CT 示肺部结节影，针吸液基细胞学

可见异形细胞（图 3）。予以激素治疗及 ASMs 治

疗，随访 3 个月未再癫痫发作，肺癌未诊治。

讨论　GABA 是中枢神经系统中主要的抑制性

神经递质，在调节神经元活动中起着关键作用，与

学习、记忆和认知功能有关，其功能障碍可能导致

癫痫、认知障碍和行为异常[1]。抗 GABAB 受体脑

炎患者通常亚急性起病，发病年龄为 18～85 岁，

以 60～70 岁多见。有研究者按照其临床表现分为
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图 1     例 2 患者头部 MRI

提示右侧海马增大伴异常信号

 

 
图 2     例 2 患者脑电图

提示慢波增多，右侧额极、额、前颞区低幅快波，夹杂低中幅尖波
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癫痫期和脑炎期，首发症状以癫痫最常见，且通常

为反复发作[2]。本文报道的两例患者，发病年龄在

60 岁左右，均以癫痫发作为首发症状，且癫痫反复

发作，其中一例伴有记忆力减退，另一例伴有脑炎

最常见症状：发热和头痛。本病临床表现往往缺

乏特异症状，所以对新发难治癫痫、记忆力减退、

精神行为异常的患者要考虑抗 GABAB 受体脑炎的

可能。

血清和/或脑脊液抗 GABAB 受体抗体阳性是

确诊抗 GABAB 受体脑炎的主要依据[3]。抗体滴度

的变化与临床病程密切相关，且临床表现与滴度有

关，高滴度表现为脑炎，而低滴度表现为癫痫发

作[4]。本文报道的病例验证了此说法。两例患者在

完善脑脊液检查后得以确诊，且例 2 脑脊液滴度

高，脑炎症状较重。有报道称抗 GABAB 受体滴度

下降能反映治疗稳步改善。

MRI 检测有助于抗 GABAB 受体脑炎的诊断。

在抗 GABAB 受体脑炎早期通常 MRI 正常，即使出

现边缘系统症状后，仍有 27%～44% 患者头部 MRI
无异常表现 [ 5 ]。头部 MRI 检查结果阳性率较低，

M R I 结果与症状并不完全相符 ,可能是由于抗

GABAB 受体脑炎患者发病初仅有功能障碍未引起

结构改变[6]。因此，头部 MRI 结果阴性并不排除抗

GABAB 受体脑炎可能，如例 1，虽然 MRI 无明确

病灶，但结合脑脊液检查仍可明确诊断。但 MRI
表现可在一定程度上反映病情进展情况，不难看

出，例 2 较病例 1 病情重，进展快。

癫痫发作是抗 GABAB 受体脑炎的主要临床表

现,但脑电图特征是非特异性的[7]，多数患者可出现

慢活动增多，少数脑电图示颞区局灶性慢波或痫样

放电，或表现为起源于额颞部的局灶性癫痫发作。

研究发现慢波活动的分布范围在恢复期缩小，慢波

活动的分布范围反映了抗 GABAB 受体脑炎的严重

程度[8]。当发现神经元表面抗体相关脑炎患者的脑

电图电活动与头部 MRI 表现不匹配时，应密切随访。

抗 GABAB 受体脑炎患者中，约 50% 有小细胞

肺癌[9]。发病机制可能与各种原因诱导产生自身抗

体和 CD8+T 细胞致病作用有关[10]。抗 GABAB 受

体的滴度与肿瘤有关，通常为 1∶10 至 1∶240。不

伴肿瘤患者抗体水平较低，有时仅存在于血清。伴

有肿瘤患者抗体滴度高，可达非肿瘤患者的 50 倍[11]。

本文报道的两例患者，抗体滴度都很高，且例 1 完

善 PETCT 示小细胞肺癌，例 2 针吸细胞学也找到

了异形细胞。肿瘤在治疗后，抗 GABAB 受体的滴

度也会随之下降。建议早期识别肿瘤和积极治疗

肿瘤是改善预后的重要措施[12]。

抗 GABAB 受体脑炎引起的癫痫发作往往对

ASMs 耐药，而对免疫治疗的反应良好[13]。目前，针

对抗 GABAB 受体脑炎的一线免疫疗法包括甲强龙

表 1    例 1 患者脑脊液检查结果

项目名称 结果 单位 参考值范围

脑脊液免疫球蛋白A 7.33* mg/L 0～5

脑脊液免疫球蛋白G 71.7* mg/L 0～34

脑脊液免疫球蛋白M 2.76* mg/L 0～1.3

脑脊液微量白蛋白 447* mg/L 0～350

乳酸脱氢酶 20 U/L 3～40

葡萄糖 3.23 mmol/L 2.5～4.5

氯 128 mmol/L 120～130

腺苷脱氢酶 0.2 U/L 0～8

脑脊液蛋白 0.69* g/l 0～0.4

表 2    例 2 患者脑脊液检查结果

项目名称 结果 单位 参考值范围

脑脊液免疫球蛋白A 2.58* mg/L 0～5

脑脊液免疫球蛋白G 34* mg/L 0～34

脑脊液免疫球蛋白M 0.53* mg/L 0～1.3

脑脊液微量白蛋白 141* mg/L 0～350

颜色性状 无色

透明度 清晰 清晰

凝块 无色 无

潘氏试验 阴性 阴性

白细胞 16* ×106 0～8

多个核细胞百分比% 60 %

单个核细胞百分比% 40 %

褶皱红细胞 无 无

 

 
图 3     例 2 患者肺结节的针吸液基细胞学检查

可见异形细胞
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冲击疗法、静脉注射免疫球蛋白、血浆替代疗法及

上述疗法的组合。二线免疫治疗包括环磷酰胺和/
或利妥昔单抗。联合免疫疗法在降低复发率、提高

恢复程度方面可能优于单一疗法[14]。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。 
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·病例分析·

Xq28 区域新基因突变导致的

智力残疾/共济失调癫痫

一例并文献复习

姜燕，孔庆霞

济宁医学院临床医学院（济宁  272067）

 
 

X 连锁智力残疾综合征（X-linked intellectual
disability，XLID）是一种基因遗传病，约占男性智

力障碍（Intellectual disability，ID）的 10%[1]。导致

XLID 病因有很多种，其中最常见的原因是 X 染色

体的拷贝数变异，主要包括点突变（移码、无义和

错义）、微缺失、重复和易位 [ 2 - 3 ]。在拷贝数变异

（Copy number variation，CNV）中最常见的是

Xq28 区域内的基因重复突变[2]。由于 Xq28 区域内

含有丰富的基因，这些基因形成低拷贝重复序列

（Low-copy repeat，LCR），在遗传过程中，容易出现

反复重排现象，最终导致不同的基因遗传病，统称

为 Xq28 重复综合征[4]。

Xq28 重复综合征临床表型多种多样，主要包

括智力障碍、早发性肌张力降低、低眼压、轻度面

部发育畸形、言语障碍、共济失调、反复呼吸道感

染和进行性痉挛等[1, 3-5]。当患者 Xq28 区域出现大

量重复基因时，临床表现更为严重，包括小头畸

形、脑发育畸形、癫痫、发育迟缓、生殖器异常等等[4]。

目前全世界所报道的案例中，临床表型主要表现在

男性患者中，而女性携带者通常无症状[6]，可能与

X 染色体的偏斜失活有关（>80：20），因为男性患

者是半合子，女性携带者为杂合子。杂合子的女性

会经历含有复制或缺失的 X 染色体的偏斜失活，削

弱了她们的临床表型而不发病[7-9]。但也有部分女

性携带者可表现出神经精神症状，如广泛性焦虑、

抑郁症和强迫症等[10]。

相关文献报道，Xq28 重复综合征遗传方式主

要为 X 染色体连锁隐性遗传。通常男性患者的父

亲基因正常，患者的母亲为重复基因携带者，即杂

合子。在 Xq28 重复综合征中，当母亲为杂合子

时，每次怀孕遗传致病基因的机会是 50%，则得到

母亲致病基因的儿子 100% 患病，女儿为致病基因

携带者，则不患病。在临床当中，若母亲为致病基

因携带者时，可利用产前诊断来确诊 Xq28 重复综

合征[11]。

既往病例报道中，Xq28 重复综合征遗传方式

大多数为母系遗传。在这篇文章中，我们利用全基

因组测序，在一名患有认知功能障碍、言语障碍、

智力低下、肌张力低下和癫痫的男孩中发现了

Xq28 区域重复变异。此外，还鉴定了该患者父母

定量 PCR(QPCR) 分析，结果显示，父母基因均为

正常。该患者遗传方式为自身基因突变，十分罕

见。因此，本文主要分析新生突变的 Xq28 重复综

合征与母系遗传在临床表现、影像学、脑电图之间

的差异，并分析 Xq28 区域所含突变的基因会导致

哪些临床表型，进而帮助临床医生对该疾病认识及

提供更专业的遗传咨询，尽早对疾病进行准确的诊

断，改善患者的预后。

病例资料　患者　男，5 岁。因“发作性歪倒

在地 2 个月余”于济宁医学院附属医院儿科就

诊。约 2 个月前经常出现歪倒在地，双下肢突然无

力，伴头部下垂，继之向前摔倒或坐在地上，数秒

钟自行缓解，有时表现为手抖动、瞪视，每天发作

3～5 次左右。院外未系统诊治。自小智力低下，

至今不会说话，不能独立行走，需他人扶持，伴有

认知功能障碍，注意力差。患儿足月顺产，父母体

健，非近亲结婚。母孕期平顺，否认围生期缺氧窒

息史。既往 2018 年、2019 年因“支气管肺炎”于

我院儿科住院治疗。否认传染病史、家族遗传病史。

体格检查：神志清，精神可，言语不能，颈软，

无抵抗，竖颈较差，颅神经未见异常，四肢肌张力

降低，肌力 5-级，双巴氏征阴性。

辅助检查：血常规、电解质、肝功、肾功、血
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糖、血丙戊酸钠浓度等均大致在正常范围内。视频

脑电图示异常儿童脑电图，各导联广泛性尖慢、棘

慢，多棘波综合波，片断性高度失律（睡眠期）

（图 1）。外院颅脑磁共振成像提示：①  Dandy-
Walker 综合征；② 透明隔囊肿； ③ 侧脑室后角异

常信号（图 2）。我院颅脑磁共振成像+癫痫序列提

示：① 双侧侧脑室三角区周围异常信号：考虑髓

鞘发育不全、血管周围间隙扩张，较前略进展；②

透明隔腔增宽，较前相仿；双侧颞部脑外间隙增

宽，较前减轻；③ 脑室系统略扩大及大枕大池，变

异型 Dandy-Walker 待排，较前相仿；④ 副鼻窦

炎、腺样体肥大。小儿神经心理测试提示反应差、

合作差、注意力及情绪一般。婴儿-初中生社会生

活能力心理提示重度异常。

征得患儿监护人知情同意后，抽取患儿静脉

血，行低深度全基因组测序技术进行基因检测，由

北京康旭医学检验所完成。结果显示患儿Ｘ染色

体长臂 Xq28 区域存在重复，重复片段长度为 0.42 Mb，
seq［GRCh37/hg19］Xq28（153,205,141-153,624,207）
x2，即患儿 X 染色体长臂 2 区 8 带存在 2 个拷贝的

重复片段，重复片段定位于 153,205,141-153,624,
207，该区域包含 OMIM 基因库中 AVPR2 基因（编

号：3 0 0 5 3 8）等在内的 3 个基因：O P N 1 L W、

OPN1MW、EMD，和临床上于该疾病相关的致病基

因：MECP2、FLNA、HCFC1，涉及 Xq28 重复综合

征疾病区域。根据患儿临床表现及相关辅助检查，

结合基因组测序分析结果，确诊为 Xq28 重复综合

征。后对其父母相应基因通过拷贝数变异验证

（qPCR-SYBR Green I 染料法），报告显示患儿父母

基因均正常，并未发现上述基因变异，该变异为新

生变异（De novo）。
讨论　在 Xq28 重复综合征中，不同基因发生

突变所产生的的临床表型也不相同。查阅现有病

例报道后，主要包括 MECP2、L1CAM、FLNA、GDI1、
IKBKG、IRAK1 等[2, 12]。其中 MECP2 基因重复所致

MECP2 重复综合征（MECP2 duplication syndrome，
MECP2DS）最为常见。本例患儿 Xq28 区域重复基

因主要为 MECP2、FLNA 及 HCFC1。
MECP2 基因位于 Xq28 区域，为甲基化 CpG

结合蛋白家族的一员，其主要功能为编码 MECP2

 

 
图 1     患儿脑电图

 

 
图 2     患儿头部磁共振成像
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蛋白。MECP2 蛋白是一种染色体蛋白，专门与甲

基化的 DNA 结合 ,  并将组蛋白去乙酰化酶，和

SIN3a 等辅助抑制蛋白招募到靶基因的启动子上发

挥作用[6, 13]。相关研究表明，重复的 MECP2 基因会

抑制甲基化启动子的转录，进而导致小鼠和人类中

的 X 染色体失活[14]。MECP2 基因作为转录抑制或

激活因子，具有控制染色质结构和调节 RNA 剪接

的功能，是大脑发育中突触和神经元可塑性调节器[3]。

所以该蛋白的上调和下调都会导致重叠的神经功

能障碍，因此在神经发育和成年期，MECP2 的水平

受到严格的调控[15]。疾病表型不同是由突变区域的

一个或多个敏感基因的表达降低或升高所引起的[16]。

即当 M E C P 2 基因片段或拷贝数发生重复时，

其所表达的蛋白在体内上调，则导致 MECP2DS 疾

病的发生。另外 MECP2 基因功能缺失突变是大多

数 Rett 综合征的原因[17]。

1999 年 Lubs 等[18] 首次报道了 X 连锁 MECP2DS
这一疾病。具体临床表现包括全面发育落后、中度

到重度智力低下、语言匮乏甚至终身无语言、伴孤

独症样表现，癫痫发作、早发肌张力低下、面部畸

形、低眼压、行走困难、易反复感染、长期便秘、喂

养困难、异常[19, 20]。查阅相关文献，还报道了一例促

性腺激素依赖性性早熟的患者[21]。多数患者影像学

表现也具有一定的特点，如深部白质信号异常、胼

胝体异常、脑萎缩、隔腔持续存在、小脑萎缩、白质

体积缩小、血管周围间隙扩张等[22]。本例患儿存在

MECP2 基因重复，临床表型主要为言语障碍、智力

低下、早发肌张力低、癫痫，符合 MECP2DS 的临床

表型。影像学方面除透明隔囊肿、血管周围间隙扩

张符合上述特点外，还具 Dandy-Walker 综合征：

脑室系统略扩大及大枕大池、侧脑室后角异常信号

等。据报道，90% 以上 MECP2DS 的儿童在他们进

入青春期时会经历癫痫发生，高达 75% 的患者可能

发展为难治性癫痫。严重的癫痫脑病表现为晚发

性痉挛、肌阵挛-不稳定癫痫或 Lennox-Gastaut 综合

征。头部或躯干突然失去张力是最具代表性的发

作类型。全身性强直阵挛发作罕见。典型的发作

间期脑电图表现为异常的背景活动，表现为以额颞

部占优势的广泛性慢波非同步放电。睡眠期脑电

图也显示异常的背景活动，纺锤波和 K 波群的形态

和波幅经常异常[23]。本例患儿癫痫发作表现为双下

肢突发无力，伴头部下垂，继之向前摔倒或坐在地

上，类似“点头”，视频脑电图表现为发作间期清

醒状态下，各导联广泛中高幅尖慢、棘慢、多棘慢

综合波散发、簇发或连续发放；睡眠状态下，各导

联广泛性尖慢、多棘波综合波，片断性高度失律

（睡眠期），也是比较符合上述特点。

丝蛋白 A（filamin A，FLNA），一种参与细胞骨

架重组以影响细胞迁移的肌动蛋白结合蛋白，在神

经元迁移中发挥重要作用。X 连锁 FLNA 基因的突

变可导致多发性畸形和神经元迁移异常介导的神

经系统疾病脑室周围异位，进而影响智力[6]。还可

以导致耳腭指综合征 I（OMIM 311300）或 II（OMIM
304120）、额干骺端发育不良（OMIM 305620）或梅

尔尼克-针叶综合征（OMIM 309350）[16]。有文献还

报道个别案例 FLNA 基因重复突变会导致肠道功能

障碍，主要表现为严重便秘及假性肠梗阻[24]，本例

患儿发育不良及智力低下，猜测可与此基因重复有关。

HCFC1 基因突变主要特征为神经症状，包括

顽固性癫痫、癫痫发作、严重的发育延迟及智力障

碍等[6]。本例患儿智力低下猜测与此基因重复突变

有关。

Xq28 重复综合征目前无有效手段进行治疗，

只能对症处理，产前诊断及遗传咨询在此病预防方

面越来越重要。因为大多数女性为无症状携带者，

筛选起来十分困难，需要对携带 Xq28 重复的高危

女性的表型进行大规模流行病学研究，以确定与

Xq28 重复相关的症状在女性中的出现频率，并为

家庭提供更准确的风险评估，以便进行遗传和产前

咨询[10]。染色体核型分析及基因芯片分析有助于临

床分析胎儿出生后预后[25]。所以在临床中一定要注

重遗传咨询和产前诊断，才能从根源预防此疾病的

发生，减少家庭及社会负担。
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·病例分析·

以癫痫为主要表现的继发性甲状旁腺

功能减退一例

陈林波，张琳，马勋泰

成都医学院第一附属医院  神经内科（成都  610000）

 
 

甲状旁腺功能减退症（Hypoparathyroidism，

HP）是由于甲状旁腺素（Para-thyroid hormone，
PTH）合成、分泌或作用障碍而引起机体钙磷代谢

紊乱的一组临床综合征，其最常见的早期症状是口

周区和指尖感觉异常或麻木和刺痛，肌肉僵硬、抽

筋和痉挛也很常见，神经精神症状包括困惑、愤

怒、抑郁、头昏眼花和易怒，严重的神经兴奋性可

能导致癫痫发作、充血性心力衰竭、支气管痉挛和

喉痉挛[1]。术后 HP 是最常见的甲旁减原因[2]。本

文报道以癫痫发作为主要临床表现一例，分析该病

相关致病机制并回顾该病诊断标准及治疗原则，为

临床诊治提供一定的思路。

病例资料　患者　女，47 岁。因“发作性四肢

抽搐伴呼之不应 5 年”于 2022 年 5 月 12 日至成都

医学院第一附属医院住院治疗。患者 2017 年前因

“甲状腺乳头状癌”相继于外院行手术治疗，术

后 1 个月患者于夜间睡眠中突发四肢抽搐、牙关紧

闭、双眼向上凝视、嘴角流涎，呼之不应，无大小便

失禁，约 1 min 后自行缓解，意识恢复后患者不能

忆起发病前情况，家属遂将其送至当地医院就诊，

考虑为“癫痫”并予以对症治疗后好转出院，院外

未服抗癫痫发作药物，后患者抽搐症状反复发作，

约 10 天发作 1 次，症状同前，每次发作约 1 min 后

自行缓解。1 年前患者再次发作抽搐后于外院治

疗，长期口服丙戊酸钠缓释片 0.375 g，每日两次，

控制癫痫，后长期于我院门诊就诊，服用丙戊酸钠

缓释片 0.5 g，每日两次，但症状仍有反复发作。

3 天前因劳累后上述症状再发至我院就诊。否认脑

外伤病史。否认癫痫及其它遗传病家族史。

入院查体：T：36.6℃，P：75 次/分，R：20 次/分，

BP：145/85 mmHg。身高 158 cm ，体质量 63 kg，
体重指数：25.2 kg/m2。心肺腹查体未见明显异

常，面神经叩击征及束臂加压试验阴性，神经系统

查体未见阳性体征。实验室检查：血清钾 3.47 mmol/L、
氯 105.4 mmol/L、钠 145.3 mmol/L、钙 1.21 mmol/L、
磷 2.17 mmol/L、镁 0.64 mmol/L、铁 9.90 mg/L，甲

状旁腺激素 17 pg/mL，甲状腺功能、25 羟维生素

D3 未见异常。心电图示：窦性心律，大致正常心

电图。普通脑电图示：轻度异常脑电图。甲状腺

及颈前区淋巴结彩色超声示：①  甲状腺全切术

后；② 双侧颈前区查见淋巴结，结构未见明显异

常。颅脑计算机断层扫描（Computed tomography，
CT）示：右侧侧脑室前角旁条状致密影，钙化？其

他？（图 1）。颅脑核磁共振成像（M a g n e t i c
resonance imaging，MRI）示：右侧侧脑室前角旁见

小片状 T1 加权成像稍高信号影，T2 加权成像、液

体衰减反转恢复序列（Fluid attenuated inversion
recovery，FLAIR）呈高信号影，出血？其他？。结

合患者病史及辅助检查考虑继发性甲状腺旁腺功

能减退，予葡萄糖酸钙、碳酸钙、骨化三醇补钙，复

查血清电解质：钾 3.95 mmol/L、氯 98.7 mmol/L、
钠 139.4 mmol/L、钙 2.18 mmol/L、磷 2.10 mmol/L、
镁 0.91 mmol/L、铁 11.51 mg/L。病情好转出院，随

访 4 个月患者未在癫痫发作。本研究已通过成都

医学院第一附属医院伦理委员会审核批准。

讨论　本例患者为甲状腺乳头状癌术后癫痫

发作、低钙血症、高磷血症，但 PTH 测定值正常，

考虑低钙血症对甲状旁腺是一种强烈的刺激，PTH
测定值在正常范围内，仍属于 HP[3]。患者以癫痫发

作为主要临床表现，影像学表现可见颅内钙化，结

合相关文献检索，目前分析其主要原因如下：

1. 颅内钙化

HP 的临床表现是由于两个主要靶器官：骨骼

和肾脏缺乏生理作用。肾脏、大脑和其他软组织中

的钙化很常见。颅内钙化在成人和儿童常见，指的
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是脑实质或血管系统内的钙化，可分为几大类：生

理性、营养不良、先天性疾病、感染性、血管性、肿

瘤性、代谢性、炎症性和毒性疾病[4]。生理性钙化通

常见于松果体、脉络丛、大脑镰和小脑幕[5-6]。甲状

旁腺机能减退症大脑钙化影响最显著的是双侧基

底节，最常见的是苍白球。齿状核、放射冠、皮质

下白质和丘脑可能发生钙化，钙化现被认为是由长

期高磷血症引起的，但确切的病因尚不清楚[7-8]。本

例中颅内钙化见于右侧侧脑室旁，钙化不明显，考

虑和病程短有关。

2. 低钙血症和癫痫发作

低钙血症会降低动作电位放电的阈值，神经肌

肉兴奋性增强，刺激自发高频放电，导致肌肉痉

挛 [9]。高兴奋性发生在外周神经元和中枢神经中，

经典的 Chvostek 征和 Trousseau 征是外周神经元兴

奋性增高的特殊表现；Chvostek 征通过轻敲耳部

的面神经并看到同侧面部肌肉上翻抽搐而诱发的，

但敏感性不高；Trousseau 征敏感性和特异性较

高，超过 90% 的低血钙患者和仅约 1% 的正常血钙

患者表现出该征[10]。若将血压袖带充气至略高于收

缩压 3 min 后引发腕部痉挛，则 Trousseau 征为阳

性。癫痫发作是中枢神经元兴奋性增高的表现，癫

痫发作可能是低钙血症的唯一临床表现[11]，主要发

作类型有局灶性发作或全身性发作，非惊厥性癫痫

持续状态也有报道[12]。

术后 HP 诊断标准为[13]：① 颈部手术史是术后

甲旁减诊断的必备条件；② 术后 HP 的临床症状

以及体征主要与低血钙相关，常见症状包括手指脚

趾刺痛感、口周麻木、  手足搐搦、注意力不集中

等，严重者可出现喉痉挛、癫痫样抽搐、心律失常

等；典型体征包括面神经叩击征（Chvostek 征）和

束臂加压征（Trousseau 征）阳性；③ 生化学异常即

校正后血清钙或离子钙低于正常值下限、低水平

的 PTH，可伴有血磷和尿钙升高，这是诊断 HP 的

重要依据。

HP 治疗原则为纠正低钙血症，减少并发症[14]。

对于颈部手术患者预防 HP 远比治疗 HP 经济，防

远重于治。术中应避免误切甲状旁腺或损伤甲状

旁腺血供，对低钙血症发生高风险者，术后可经验

性补钙，或根据术后血钙/PTH 的监测结果给予治

疗，维持正常血钙水平，并在恰当时机减量甚至停

药，术后 6 个月仍不能恢复的 HP，意味着永久性

HP。有研究显示 PTH 替代疗法治疗 HP 更为安全

及有效[15]。

本例表现为癫痫发作，实验室检查提示低血

钙、高血磷、正常值范围的甲状旁腺激素及 25 羟维

生素 D3，颅脑 CT 及 MRI 示颅内发钙化灶，误诊

为原发性癫 5 年，确诊为继发性 HP 后给予补钙、

维生素 D3 治疗后 4 个月内未出现发作性四肢抽搐

等症状。建议对反复发作的口周区及指尖感觉异

常、抽筋和痉挛、癫痫发作、软组织钙化，特别是头

颅基底结钙化的患者及时行血钙、血磷、血清

PTH 测定及颅脑 CT、MRI 检查以明确诊断，避免

误诊。甲状腺外科医生必须采取措施，尽量减少和

预防甲状腺切除术后低 PTH。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·消　息·

“癫痫中心脑电图质控相关工作调研结果”
的分析报告

【摘要】   为了促进临床脑电图技术的进一步规范化，加强脑电图操作和记录的质量控制，从而提升我国整

体脑电图阅图和癫痫诊疗水平，中国抗癫痫协会计划在全国范围内开展“脑电图质控”工作，为了充分了解各中

心对质控工作的态度，广泛收集各中心的建议，制定合格的质控方案，我们对部分癫痫中心进行了调研，现将调

研结果公布并做出简单的分析。

 

 1    基本方法

本次调研对象是经过中国抗癫痫协会行业评价并挂牌的 255 家“一二级癫痫中心”，覆盖全国 31 个

省市自治区。在规定的时间内收回问卷 236 份，反馈率为 92.55%。

调查内容包括：① “脑电图质控”工作的必要性；② 各中心参加质控工作的意愿性和建议；③ 临床

脑电图工作中常见的困难和需求；④ 各中心处理疑难脑电病例的现状和远程会诊需求；⑤ 对使用规范化

《临床脑电图电子报告系统》的态度和意愿。

 2    结果与分析

 2.1    关于脑电图质控工作的必要性

认为“很有必要”的 231 家（98%），认为“意义一般”的 5 家（2%），没有中心选择“没有必要”。可

以看出，大家对“脑电图质控”工作必要性的认识是一致的，这是来自临床脑电图工作的深刻体会。

 2.2    关于各中心参与“脑电图质控”工作的意愿

结果显示，“非常愿意”参与的 206 家（87%），“可以试一试”的 30 家（13%），没有不愿意参与质控

工作的中心。这与上一个问题的结果高度一致，各中心对参与质控工作的态度非常积极。

 

很有必要
意义一般
没有必要

2%
0%

98%

您认为全国脑电图质控工作是否必要?

 

87%

13%0%

非常愿意
不愿意
可以试试

您中心愿意参与质控工作吗?
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 2.3    关于临床工作中碰到疑难病例如何解决？

对于如何解决临床工作中碰到的疑难病例？选择  “向外院资深专家请教后院内解决”  的 202 家

（85.6%），选择 “向高级别医院转诊” 的 33 家（14%），只有 1 家选择“让患者自己解决”。

这个问题的调查结果可能存在偏倚，特别是“让病人自己解决”的这个选项可能不愿意选择。但结果

可以表明，大部分中心在临床工作中普遍希望得到资深专家和高级别中心的支持。目前癫痫和脑电图专业

的优质医疗资源短缺且分布不均衡、高水平专家主要集中在大城市和高级别癫痫中心，基层癫痫中心的需

求是否能得到支持以及支持的时效性，需要进一步的研究。

 2.4    关于各中心对远程疑难病例阅图和会诊服务的需求

如果两级（CAAE 级和省级）脑电图质控中心可以提供疑难病例阅图和会诊服务，贵中心是否需要？选

择“非常需要”的 185 家（78.4%），选择“视专家水平和收费情况而定”的 51 家（21.6%），没有中心选择

“不需要”。

这个问题与上一个问题结果相似，各中心对疑难病例阅图和会诊服务很有需求。但专家水平和收费情

况是一个重要的变量。如果优质专家资源的可及性问题能得到解决，患者的疾病负担能够减轻，这将是一

个惠及患者和基层癫痫中心的非常好的举措。

 2.5    关于使用《临床脑电图电子报告系统》的意愿性

结果显示：对于《临床脑电图电子报告系统》的使用意愿，187 家（79.2%）选择“非常愿意使用”，

22 家（9.3%）选择“不了解”，27 家（11.5%）选择“因为费用的原因无法使用”。从中可以看出，绝大部分

中心对于使用《临床脑电图电子报告系统》是非常愿意接受的，但费用问题是一个变量。

为了帮助解决部分中心引进《临床脑电图电子报告系统》时的费用负担，协会考虑对纳入质控范围的

中心进行部分补贴。对于补贴比例，调查显示：选择“不出钱”的 116 家（49.1%），选择“可以负担 1/3”
的 88 家（37.3%），选择“可以负担 1/2”的 32 家（13.6%）。对于这一结果所反映的实际情况及解决方案，

将在后面探讨。
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86%
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在日常工作中，如果碰到疑难脑电图病
例，贵中心如何解决?
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向高级别医院转诊
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 2.6    关于各中心在临床脑电图工作中常见的问题

这是一个开放性的问题，各中心反馈了许多意见和建议，经过梳理和归纳，重点分为以下几类：

◆人员方面：工作繁忙，人手不够；脑电图技师力量薄弱；脑电图医生晋升存在困难；脑电图室出报

告的人员和临床医师脱节；工作太忙无法外出培训。

◆能力方面：人员操作和阅图能力参差不齐；某些脑电图判读困难；部分癫痫综合征诊断困难；结合

临床解读脑电图的能力需要提高；欠缺脑电图资料的归纳和统计以及脑电图数据管理和分类。

◆规范性方面：各医院的报告有差异；图的质量不一致；脑电图报告书写不规范；脑电操作技术不规范。

◆接受指导方面：想与外院专家交流，但找不到名师指导；都是依靠个人关系找上级专家会诊；经常

碰到不确定的图形难以判断，但不能及时得到指导；经费限制会诊交流。

◆患者方面：患者依从性差；病人太多，操作难以规范；儿童检查配合度低。

◆设备方面：脑电图仪器不同，质量不同；设备不足或老化；数据存储空间有限，资料容易丢失。

◆费用方面：脑电图收费低廉；医保问题。

 2.7    关于对“脑电图质控”工作的建议

这是一个开放性的问题，从中重点归纳出以下几类：

（1）希望严格落到实处，要常态化；要分级管理，定期考核；对各医院不规范的脑电图报告进行干预、

督促其整改；

（2）要制定全国统一标准进行推广；统一脑电图报告；

（3）建立健全疑难脑电图病例远程会诊流程和规范；

（4）设置更多的脑电图培训基地及质控单位；脑电图基地要有考核方案和退出机制；让脑电图培训基

地进行一对一帮扶，可以进行双向选择；

（5）协会要加强规范化培训；多提供标准化的读图培训；复杂病例讨论和基本操作标准化培训同等重要；

（6）西部医疗资源薄弱，希望多给予帮扶和资助；能让患者不出地区即可以得到高质量的脑电图监测。

 3    调研结论

综合以上的结果和分析，可以看出几乎所有的被调查的中心对“脑电图质控”工作的态度是积极的，

认为非常有必要，期待尽快落实，可以有效解决目前临床脑电工作中面临的实际问题，提升各中心的能力

和水平。在工作中遇到的疑难病例及相关问题，各中心普遍希望得到上级癫痫中心和资深专家的指导和帮

助。对于质控方案的设计，大家也提出很多好的建议。

 4    对未来工作的思考和规划

 4.1    “脑电图质控”工作与“癫痫质控”工作

目前，由四川大学华西医院周东教授牵头组织实施“癫痫质控”工作已经开展多年，在全国 31 个省市

的 123 家医疗机构进行。“癫痫质控”确定了 10 项具有循证依据、符合我国国情的癫痫医疗质量控制指

标，包括：发作频率、药物规范化服用率、药物不良反应率、患者病因学检查完成率、共病筛查率、育龄期

女性患者妊娠宣教执行率、择期手术院内死亡率、术后并发症发生率、术后病理明确率、术后患者出院时继

 

9%

12%

79%

不了解
因为费用的原因无法使用

非常愿意使用

您愿意使用由 CAAE 脑电图分会编制并推
荐的《临床脑电图电子报告系统》吗?

 

37%

14%

49%
自己不出钱
自己负担1/3
自己负担1/2

纳入质控范围后，协会对《临床脑电图电子报告
系统》提供部分补贴，您可以接受的价格是
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续药物治疗率等。其中 6 项是内科指标、4 项是外科指标。“脑电图质控”是针对脑电图操作、阅图和诊

断的质量控制，是对“癫痫质控”工作的有力补充。

 4.2    “脑电图质控”范围的选择

本次调研对象是经过中国抗癫痫协会行业评价的 255 家 CAAE 一二级癫痫中心，而计划中的质控范

围也正是这些中心。随着中抗癫痫中心规范化建设的进程，一、二级中心不断补充完善，质控范围也将不

断扩大，预计到 2025 年将扩大到 500 家左右的癫痫中心，基本涵盖全国的癫痫诊疗机构。癫痫中心的挂牌

不是目的，如何对其进行动态评价和管理、督促其不断建设和提高是协会需要面对的一项重要课题。除了

其他考核措施外，“脑电图质控”工作将直击部分中心的痛点和薄弱环节，成为促进各中心提高脑电图水

平的一项常态化工作。洪震会长在第八届脑电图大会讲话中指出：“脑电图是癫痫临床诊疗的必须手段

和重要依据，脑电图的操作和判读是癫痫诊疗的基本功。基本功不扎实、不规范，癫痫中心的水平很难提

高”。

 4.3    “脑电图质控”工作的时机已经成熟

（1）党的二十大胜利召开，各行各业在党的二十大确定的目标的指引下，正携手奋进，在新的历史阶段

实现高质量发展。协会作为卫生领域的行业组织，引领行业规范化发展是一项重要的使命；

（2）医疗卫生体制改革已进入深水区、脑科学的时代已经来临，特别是疫情对我们工作和行为的改

变；

（3）前期已经为此项工作开展进行了大量的积累，打下坚实基础。如：“三级癫痫中心网”的形成，

构建起质控工作的组织体系；持续 11 年的脑电图学专业培训和考试，培养了大量脑电图专业人才；已经

通过和正在评审的“脑电图培训基地”发挥了对区域的辐射带动作用；编写发布《临床脑电图技术操作

指南》、开发《临床脑电图电子报告系统》等，都为“脑电图质控”工作打下很好的基础。

 4.4    对“脑电图质控”工作的基本规划

“脑电图质控”工作不是一个短期项目，而是一项长期的系统性工程，真正落实很关键并需要常态化

开展。但其难度也是可预见的，需要多方共同努力和付出。

质控工作的有效落实，需要一系列的配套措施：

（1）建立两级质控体系：即以 CAAE 脑电图分会为依托的“全国脑电图质控中心”和以脑电图培训基

地为依托的“省级脑电图质控中心”。要明确各级中心的责权利，积极开展分工合作；

（2）以《临床脑电图技术操作指南》为基础，制定全国统一的质控考核标准，并进行推广和普及。质

控中心要定期对各中心的脑电图病例质量抽检，对不合格的提出整改要求，考核指标将作为癫痫中心动态

管理和评价的依据；

（3）加强各种形式的脑电图规范化培训，继续开展“脑电读图会”等线上线下活动，提高各中心的脑

电图诊断水平；

（4）建立疑难病例的会诊和转诊渠道，为纳入质控范围的一、二级癫痫中心提供远程读图和病例会诊

服务。

 4.5    关于引进《临床脑电图电子报告》的费用问题

《临床脑电图电子报告》是协会脑电图分会与华科公司合作，历时数年开发的具有知识产权的专业软

件，各方为此投入了很多资金和人力，后期的安装维护也会产生一定费用。该系统的使用将极大推动脑电

图报告的规范化和同质化，也有利于交流、会诊和统计等工作。

在本次调查中，大多数参调人员希望能使用该报告系统，但 11.5% 的中心因为费用的原因无法使用，

49.1% 的中心希望使用但不希望承担费用。解决这个问题需要多方面的努力。

（1）首先是癫痫中心要取得医院（含科室）领导对脑电图和癫痫专业工作的支持。协会青委会开展西

部行十年，去了近百家基层医院（市级、县级）。每到一处，都要和院领导开座谈会。目的就是让院领导了

解癫痫专业的全国发展现状和态势，希望院领导支持本院癫痫学科的发展，也为我们癫痫医生撑腰打气，

可谓用心良苦。各医院的癫痫医生也应该积极主动向院领导汇报和进行说服工作，使上级领导了解这项工

作的意义和对本单位学科发展的重要性，争取获得资金、设备和人员等方面的支持。

（2）中国抗癫痫协会作为行业性社会组织，一直积极支持各地癫痫中心的建设工作。尽管国家对行业
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协会没有拨款，开展质控工作需要自筹经费，但考虑到部分基层中心的实际困难，协会准备筹资对使用

《临床脑电图电子报告系统》的部分中心进行补贴。

（3） 负责开发系统的企业也将从社会公益的角度，对本质控工作中使用的电子报告系统适当降低费

用。

通过以上多方面的努力，我们认为医院负担 1/3 的费用是一个比较合理的方案。如果免费，既不能体

现医院对该项工作重视和支持，也是对知识产权的不尊重。

 
执笔：段立嵘　　审校：刘晓燕、张慧

 
本文转载自中国抗癫痫协会公众号，经中国抗癫痫协会授权发布。

癫痫杂志 2023年1月第9卷第1期 • 89 •

http://www.journalep.com 

http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


 

·作者·读者·编者·

《癫痫杂志》2023 年度刊期报道计划
 
 

《癫痫杂志》是由教育部主管，四川大学主办，《癫痫杂志》编辑部编辑出版的医学专业类学术期

刊，系中国抗癫痫协会会刊。本刊于 2015 年 7 月正式出刊，为双月刊，向国内、外公开发行。本刊办刊宗

旨是及时、准确、全面地报道国内外癫痫科学领域工作者在防病治病、科学研究、教学等工作中取得的经

验、科研成果、技术革新、学术动态等，报道国内外癫痫科学领域的重大研究成果和研究进展。本刊分为论

著、综述、专家共识、专家述评、Epilepsia 专栏、病例讨论、经验交流、教学园地、世界舞台·中国好声音、纪

要等栏目，为了更好地为癫痫病学学者提供互相交流诊治经验、交换研究成果的平台，促进我国癫痫专业

领域的科研进展，现将本刊 2023 年全年各期报道主题公布如下，欢迎各位专家老师踊跃投稿！

网上投稿系统：http://www.journalep.com

杂志邮箱：Journalofepilepsy@163.com

地　　址：四川省成都市武侯区国学巷 37 号 华西医院 《癫痫杂志》编辑部

联系电话：028-85421227

邮　　编：610041

《癫痫杂志》编辑部

2023-01

期数 出刊日期 报道主题

第一期 2023.01.25 儿科癫痫综合征

第二期 2023.03.25 癫痫术前评估及外科治疗

第三期 2023.05.25 癫痫脑电图、神经电生理、影像学

第四期 2023.07.25 癫痫的内科治疗及临床诊治研究

第五期 2023.09.25 特殊人群的癫痫治疗、流行病学、癫痫共病及 社会心理学问题

第六期 2023.11.25 癫痫基础研究、病理学及转化医学

• 90 • Journal of Epilepsy, Jan. 2023, Vol. 9, No.1

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com

