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·标准规范·

癫痫中心分级标准（2023 版）

中国抗癫痫协会癫痫中心规范化建设工作委员会

 
“癫痫中心”是适应现代癫痫诊疗模式的一

种医疗组织结构，通过疾病诊疗的一站式和多学科

协作模式，合理配置资源、优化诊疗流程，达到服

务和疗效的最佳化目标。探索和建立科学合理的

癫痫中心分级管理和评价体系，对均衡医疗资源、

规范各级癫痫诊疗机构的行为具有重要意义。

癫痫中心的组成包括神经内科、神经外科、儿

童神经内科、儿童神经外科、精神（心理）科等科

室，也涉及神经电生理、（神经）影像、（神经）药理

和（神经）病理等专业，可以是独立核算的机构设

置，也可以是多学科协作的模式设置。因癫痫的临

床诊疗对人员、设备、服务内容和规章制度等均有

较高要求，故癫痫中心管理运行模式较一般的科室

更为复杂。为更好地指导和促进我国各级癫痫中

心规范化建设，中国抗癫痫协会组织国内癫痫领域

的相关专家于 2017 年制定并发布了《癫痫中心分

级标准（试行）》[1]。六年来，随着中国抗癫痫事业

的蓬勃发展，专业人员队伍不断扩大，诊疗能力和

水平显著提升，癫痫中心的规范化建设一直在稳步

推进，我国的“三级癫痫中心分级诊疗体系”已经

初步建成并在不断完善[2，3]。基于我国癫痫诊疗的

现状和未来事业的发展目标，结合近几年来癫痫中

心建设的工作实践，我们对《癫痫中心分级标准

（试行）》进行了合理调整和优化，特制定《癫痫

中心分级标准（2023 版）》。

中国抗癫痫协会将我国的癫痫中心标准确定

为三级，分别是综合癫痫中心（三级癫痫中心）、癫

痫中心（二级癫痫中心）和癫痫专科门诊（一级癫痫

中心）。各级中心的功能和定位不同，综合癫痫中

心在提供全方位诊疗服务基础上，还应发挥示范和

指导作用，承担起辐射、促进和帮助区域内诊疗工

作规范化开展的任务。癫痫中心和癫痫专科门诊，

在日常诊疗服务工作基础上，应把患者长程综合管

理作为重要工作内容。各级中心要相互配合、良性

互动，在三级癫痫中心网络体系内实现分级诊疗、

双向转诊。 

1    综合癫痫中心（三级癫痫中心）

综合癫痫中心可设在三级综合医院或专科医

院，可为癫痫患者提供全面的、高水平的癫痫诊疗

服务；并且按照《临床技术操作规范·癫痫外科分

册》，具备施行各种癫痫外科手术治疗的能力；同

时，具备验证和实施诊疗新技术的能力。根据医院

实际情况，中心可按独立科室建制，也可采用多科

室协作模式，建立具体的规章制度以保证相关科室

间密切合作，开展癫痫诊疗服务。 

1.1    一般条件

① 独立设置癫痫专科门诊，至少设诊室 3 间；

② 神经电生理检查室用房充分，设有脑电图室、诱

发电位/肌电图室等；③ 设有独立的癫痫病房，设

置癫痫专科床位 20 张（含）以上，其中视频脑电图

监测床位 8 张（含）以上。 

1.2    人员 

1.2.1    一般要求　① 每床至少配备 0.3 名医师，其

中至少 2 名正高级专业技术职称和至少 3 名副高级

专业技术职称任职资格的医师（从事癫痫专业的神

经内科、神经外科和儿科医师各至少 1 名），至少

4 名其他医师具备癫痫相关专业硕士/博士学位、经

过癫痫专业进修培训（在国内三级甲等医院综合癫

痫中心癫痫专业方向或国外癫痫中心接受癫痫专

业培训至少 6 个月）并且经过中国抗癫痫协会组织

的“癫痫专业医生能力建设项目”培训，且持有相

应进修合格或资格证明文件，至少 1 人取得高级证

书，至少 2 人取得中级证书； ② 每床至少配备 0. 5
名护士；③ 根据视频脑电图设备的数量配备电生

理技师，每张监测床至少配备 0.4 名神经电生理技

师；④  中心人员应参加中国抗癫痫协会组织的

“脑电图学专业培训”，且持有相应资格证明文

件，至少 1 人取得高级证书，至少 2 人取得中级证书。 

1.2.2    中心负责人　中心负责人应具备正高级专业

技术职称和研究生导师资格，具备丰富的临床工作

经历、相应的癫痫专业水平和学术影响力以及领导

才能。 
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1.2.3    学科带头人　学科带头人应具备正高级专业

技术职称和研究生导师资格，长期从事癫痫临床工

作和人才培养的经验，癫痫相关的研究论文、课题

与奖励等。 

1.2.4    神经内科医师　① 掌握癫痫发作的分类；

② 掌握脑电图尤其是癫痫的脑电图特点；③ 掌握

常见的癫痫综合征；④ 掌握发作性疾病的诊断和

鉴别诊断；⑤ 全面掌握癫痫病因学诊断；⑥ 掌握

癫痫遗传学诊断与解读技术；⑦ 对与癫痫相关的

常见疾病有较深入的了解；⑧ 正确使用抗癫痫发

作药物，避免和处理使用过程中发生的不良事件；

⑨ 掌握癫痫外科的适应证及癫痫灶定位原则； ⑩
掌握癫痫急危重症（如各类癫痫持续状态）的诊

疗；⑪ 可为癫痫患者的生活、学习、工作、婚姻、生

育、驾驶机动车等提供咨询服务。 

1.2.5    儿科医师（神经专业）　① 掌握癫痫患儿

的临床诊断、发作分类、癫痫综合征及儿童脑电图

特点；②  掌握儿童发作性疾病的诊断和鉴别诊

断；③ 全面掌握癫痫病因学诊断；④ 掌握癫痫遗

传学诊断与解读技术；⑤ 对与癫痫相关的常见疾

病有较深入的了解；⑥  正确使用抗癫痫发作药

物，避免和处理使用过程中发生的不良事件；⑦

掌握儿童癫痫外科的适应证及癫痫灶定位原则；

⑧ 正确开展生酮饮食治疗； ⑨ 掌握癫痫急危重症

（如各类癫痫持续状态）的诊疗；⑩ 可为癫痫患儿

的生活、学习等提供咨询服务。 

1.2.6    神经外科医师　① 熟悉癫痫发作的分类；

② 熟悉脑电图尤其是癫痫的脑电图特点；③ 熟悉

常见的癫痫综合征；④ 熟悉抗癫痫发作药物，避

免和处理使用过程中发生的不良事件；⑤ 掌握癫

痫外科的适应证及癫痫灶定位原则；⑥ 能够独立

完成癫痫外科各类手术，包括结构性病变相关的癫

痫灶或脑叶切除术、无结构性病变的癫痫灶或脑叶

切除术、胼胝体切开术、大脑半球切除术、多脑叶

切除术、迷走神经刺激器植入术、脑深部刺激器植

入术、立体定向脑电图电极置入术等；⑦ 能够处理

围手术期的各种并发症；⑧ 掌握癫痫急危重症（如

各类癫痫持续状态）的诊疗；⑨ 可为癫痫患者的生

活、学习、工作、婚姻、生育、驾驶机动车等提供咨

询服务。 

1.2.7    神经电生理医师　① 有至少 5 年视频脑电

图工作经验；②  掌握各种脑电图监测的适应证，

可正确进行长程视频脑电图监测，并能对监测结果

作出确切解释，具备电-临床分析能力；③ 熟悉脑

磁图（Magnetoencephalography，MEG）检查结果分

析，具备一定的解释能力；④ 掌握颅内电极脑电

图监测结果的解释；⑤ 参与术前评估工作。 

1.2.8    精神（心理）科医师　① 具备精神（心理）

专科的专业技能和经验，熟悉癫痫诊疗与癫痫（精

神心理）共患病的知识，可为癫痫患者提供心理咨

询、精神障碍的治疗；② 掌握运用和解释认知功

能、精神功能检查及生活质量评定的常用量表，如

生活质量、IQ 量表、抑郁焦虑量表等，能够为癫痫

术前评估及手术预后评价提供支持。 

1.2.9    神经电生理技师　① 掌握脑电图的操作、分

析，可开展长程视频脑电图的监测工作；② 能够

完成颅内电极脑电图的长程监测；③ 可开展癫痫

患者诱发电位的检查、颅内电极诱发电位的脑功能

区定位检查、经颅磁刺激检查、皮质电刺激检查、

术中电生理监测等；④ 参与术前评估工作；⑤ 掌
握常见脑电图仪器故障的识别和处理。 

1.2.10    （神经）影像医师　能结合临床数据对计

算机断层扫描（Computed tomography，CT）、磁共

振成像（Magnetic resonance imaging，MRI）、功能

磁共振（functional Magnetic resonance imaging，
fMRI）、单光子发射计算机断层扫描（Single-photon
emission computed tomography，SPECT）和正电子

发射断层扫描（Positron emission tomography，
PET）等检查结果进行解释并出具报告，掌握影像

后处理技术。 

1.2.11    （神经）病理医师　提供手术标本组织的

病理诊断，有条件的可开展分子病理诊断。 

1.2.12    临床药师　① 掌握抗癫痫发作药物的作用

机制、药物特点、临床适应证和不良反应；② 正确

进行抗癫痫发作药物浓度结果的分析和解释；

③协助指导癫痫患者合理用药，提供患者咨询。 

1.2.13    康复医师　负责运动功能、语言功能、认知

能力训练等，指导癫痫患者的生活、学习和工作。 

1.2.14    营养科医师（非必备要求）　开展生酮饮

食治疗的中心，营养科医师指导患者合理饮食。 

1.3    设备

必备：① 常规诊疗设备、急救设备、信息化设

备等，按医院规定配备；②  癫痫专业诊疗设备：

神经电生理检查设备包括常规脑电图仪、32 导及以

上（且应具备 128 导及以上）视频脑电图仪、电刺激

器、经颅磁刺激器、诱发电位/肌电图仪等；神经影

像设备包括 CT、3.0T 及以上场强的 MRI、PET 等，

建议配备数字减影血管造影系统 （ D i g i t a l
subtraction angiography，DSA）以进行 Wada 试验和

脑血管造影等检查；抗癫痫发作药物的血浓度检
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测设备；手术影像导航设备等（功能）神经外科手

术室必需的设备；神经重症监护室必需的支撑条

件；神经心理评估相关设备和量表；完善和全面

的遗传学检测流程或渠道。

条件允许的可配置 MEG 和 SPECT 设备。 

1.4    服务内容 

1.4.1    癫痫门诊和癫痫病房　① 癫痫门诊量［癫痫

专科门诊就诊的患者人次（下同），门诊量每年至

少 8 000 人次］；② 癫痫病房［以癫痫或癫痫持续状

态为第一诊断的患者人次（下同），癫痫患者住院

量每年至少 300 人次］。 

1.4.2    电生理和影像学检查　能够完成① 脑电图

检査和长程视频脑电图检査［脑电图检查量为每年

至少 4 000 人次；其中长程（至少 4 小时）视频脑电

图检查量为每年至少 1 000 人次］；② 颅内电极脑

电图检查（检查量为每年至少 20 例次）；③ 颅内电

极诱发电位检査、皮质电刺激术、术中皮质脑电图

监测、经颅磁刺激检查治疗、Wada 试验等；④ 神
经放射学检查  （CT、MRI、SPECT、PET、fMRI、
DSA 等，必要时 MEG）。 

1.4.3    癫痫药物治疗　具备至少 10 种常用抗癫痫

发作药物（需包括至少 5 种新型药物）。能够完成

抗癫痫发作药物的血浓度检测（至少 4 种）。 

1.4.4      癫痫外科治疗　按照《临床技术操作规

范·癫痫外科分册》，具备实施各类癫痫外科手术

的能力和设备条件，包括结构性病变相关的癫痫灶

或脑叶切除术、无结构性病变的癫痫灶或脑叶切除

术、胼胝体切开术、大脑半球切除术、多脑叶切除

术、迷走神经刺激器植入术、脑深部刺激器植入

术、立体定向脑电图电极置入术等。癫痫外科手术

量每年至少 100 人次。 

1.4.5    生酮饮食治疗　规范化开展生酮饮食治疗，

每年至少 10 例。 

1.4.6    开展心理评定（生活质量、IQ 量表、抑郁

焦虑量表等）、心理咨询、精神障碍治疗、精神

心理康复、运动功能和认知能力训练等　  

1.4.7    开展遗传学诊断与咨询　  

1.4.8    开展癫痫病理诊断，有条件的可开展分子病

理诊断　  

1.4.9    验证和实施癫痫诊疗相关新技术　  

1.4.10    患教、义诊及科普　每年定期开展患者教

育及义诊活动。 

1.5    科研、教学与学术交流 

1.5.1    科研　① 具有癫痫方向专业的硕士、博士学

位授予点，是住院医师规范化培训基地；② 近 3 年

以第一作者或通信作者单位发表癫痫领域的学术

论文（SCI 期刊、统计源期刊、《癫痫杂志》、Acta
Epilptologica 等）；③ 主持癫痫领域的在研国家级

课题；④ 组织带领区域内各级癫痫中心开展多中

心科研项目（在中国临床试验注册中心注册，至少

2 个中心参与）。 

1.5.2    教学　① 接收进修人员，开展癫痫专业和电

生理专业培训；② 开展癫痫领域国家级继续教育

项目。 

1.5.3    学术交流　① 与区域内各级癫痫中心常态

化紧密协作；② 鼓励开展远程会诊与教学；③ 积
极参与国际学术交流。 

1.6    规章制度

除遵照国家制定或行业认可的诊疗指南和临

床、护理、外科技术管理规范及操作规程等以外，

需制定本中心具体的规章制度和人员岗位责任。

建议应至少包括：术前评估入院后诊疗流程、术前

评估病房护理流程、多学科会诊制度、手术并发症

处理流程、癫痫频繁发作和癫痫持续状态诊疗流

程、患者发作期检查评估流程、长程视频脑电图记

录癫痫发作减药流程、颅内电极脑电图监测流程、

皮质电刺激处理流程以及随访（包括术后）流程和

制度等。 

2    癫痫中心（二级癫痫中心）

癫痫中心可设在三级综合医院、专科医院以及

二级综合医院，可为癫痫患者提供较高水平的癫痫

内科、儿科专科诊疗服务及必要的癫痫外科咨询及

分诊服务。具备按照《临床技术操作规范·癫痫外

科分册》施行有关癫痫外科治疗条件者，也可开展

相应的癫痫外科手术治疗。根据医院实际情况，中

心可按独立科室建制，也可釆用多科室协作模式，

建立具体的规章制度以保证相关科室间密切合作，

开展癫痫诊疗服务。 

2.1    一般条件

① 独立设置癫痫专科门诊，至少设诊室 2 间；

② 神经电生理检査室用房面积充分，设有脑电图

室、诱发电位/肌电图室等；③ 设有独立的癫痫病

房，设置癫痫专科床位 10 张（含）以上，其中视频

脑电图监测床位 4 张（含）以上。 

2.2    人员 

2.2.1    一般要求　① 每床至少配备 0.3 名医师，其

中至少 1 名正高级专业技术职称和至少 2 名副高级

专业技术职称任职资格的医师（从事癫痫专业的神

经内科、神经外科或儿科医师），至少 3 名其他医
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师具备癫痫相关专业硕士/博士学位、经过癫痫专

业进修培训（在国内三级甲等医院癫痫专业方向或

国外癫痫中心接受癫痫专业培训至少 6 个月）并且

经过中国抗癫痫协会组织的“癫痫专业医生能力

建设项目”培训，且持有相应进修合格或资格证明

文件，至少 1 人取得中级证书，至少 2 人取得初级

证书；② 每床至少配备 0.5 名护士；③ 根据视频

脑电图设备的数量配备电生理技师，每张监测床至

少配备 0.3 名神经电生理技师；④ 中心人员应参加

中国抗癫痫协会组织的“脑电图学专业培训”，且

持有相应资格证明文件，至少 1 人取得中级证书，

至少 2 人取得初级证书。 

2.2.2    中心负责人　中心负责人应具备正高级专业

技术职称，具备相应的癫痫专业水平和领导才能。 

2.2.3    学科带头人　学科带头人应具备副高级专业

技术职称，长期从事癫痫临床工作和人才培养的经

验，癫痫相关的研究论文、课题与奖励等。 

2.2.4    神经内科医师　① 掌握癫痫发作的分类；

② 掌握脑电图尤其是癫痫的脑电图特点；③ 掌握

常见的癫痫综合征；④ 掌握发作性疾病的诊断和

鉴别诊断；⑤ 全面掌握癫痫病因学诊断；⑥ 掌握

癫痫遗传学诊断与解读技术；⑦ 对与癫痫相关的

常见疾病有一定了解；⑧ 正确使用抗癫痫发作药

物，避免和处理使用过程中发生的不良事件； ⑨
初步掌握癫痫外科的适应证及癫痫灶定位原则；

⑩ 掌握癫痫急危重症（如各类癫痫持续状态）的诊

疗；⑪ 可为癫痫患者的生活、学习、工作、婚姻、生

育、驾驶机动车等提供咨询服务。 

2.2.5    儿科医师（神经专业）　① 掌握癫痫患儿

的临床诊断、发作分类、癫痫综合征及儿童脑电图

特点；②  掌握儿童发作性疾病的诊断和鉴别诊

断；③ 全面掌握癫痫病因学诊断；④ 掌握癫痫遗

传学诊断与解读技术；⑤ 对与癫痫相关的常见疾

病有一定了解；⑥ 正确使用抗癫痫发作药物，避

免和处理使用过程中发生的不良事件；⑦ 初步掌

握儿童癫痫外科的适应证及癫痫灶定位原则；⑧

正确开展生酮饮食治疗；⑨ 掌握癫痫急危重症（如

各类癫痫持续状态）的诊疗；⑩ 可为癫痫患儿的生

活、学习等提供咨询服务。 

2.2.6    神经电生理医师　① 有至少 5 年视频脑电

图工作经验；②  掌握各种脑电图监测的适应证，

可正确进行长程视频脑电图监测，并能对监测结果

作出确切解释，具备电-临床分析能力；③ 在开展

癫痫外科手术的中心，应能够完成颅内电极脑电图

的长程监测，并对结果正确解释；④ 在开展癫痫

外科手术的中心，参与术前评估工作。 

2.2.7    神经外科医师（非必备要求）　开展癫痫外

科手术治疗的中心，神经外科医师应：① 初步掌

握癫痫外科的适应证及癫痫灶定位原则；② 能够

独立完成结构性病变相关的癫痫灶切除术、无结构

性病变的颞叶癫痫患者的颞叶切除术、迷走神经刺

激器植入术、脑深部刺激器植入术等；③ 能够处理

围手术期的各种并发症；④ 掌握癫痫急危重症（如

各类癫痫持续状态）的诊疗；⑤ 可为癫痫患者的生

活、学习、工作、婚姻、生育、驾驶机动车等提供咨

询服务。 

2.2.8    精神（心理）科医师（非必备要求）　开展

精神心理诊疗工作的中心，精神（心理）科医师

应：① 具备精神（心理）专科的专业技能和经验，

熟悉癫痫诊疗与癫痫（精神心理）共患病的知识，

可为癫痫患者提供心理咨询、精神障碍的治疗；②

掌握运用和解释认知功能、精神功能检查及生活质

量评定的常用量表，如生活质量、IQ 量表、抑郁焦

虑量表等，在开展癫痫外科手术的中心，能够为癫

痫术前评估及手术预后评价提供支持。 

2.2.9    神经电生理技师　① 掌握脑电图的操作、

分析，可开展长程视频脑电图的监测工作和诱发电

位的检查；② 在开展癫痫外科手术的中心，应能

够完成颅内电极脑电图的长程监测并参与术前评

估工作；③  掌握常见脑电图仪器故障的识别和

处理。 

2.2.10    影像医师　能结合临床数据对 CT、 MRI 等
检查结果进行解释并出具报告。 

2.2.11    病理医师（非必备要求）　根据中心业务

内容，病理医师可提供手术标本组织的病理诊断。 

2.2.12    临床药师（非必备要求）　根据中心业务

内容，临床药师应：① 掌握抗癫痫发作药物的作

用机制、药物特点、临床适应证和不良反应；② 正
确进行抗癫痫发作药物浓度结果的分析和解释；

③ 协助指导癫痫患者合理用药，提供患者咨询。 

2.2.13    康复医师（非必备要求）　根据中心业务

内容，康复医师负责运动功能、语言功能、认知能

力训练等，指导癫痫患者的生活、学习和工作。 

2.2.14    营养科医师（非必备要求）　开展生酮饮

食治疗的中心，营养科医师指导患者合理饮食。 

2.3    设备

必备：① 常规诊疗设备、急救设备、信息化设

备等，按医院规定配备；②  癫痫专业诊疗设备：

神经电生理检查设备包括常规脑电图仪、32 导及以

上视频脑电图仪（开展癫痫外科手术治疗的中心应
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具备高导联脑电图仪）、诱发电位/肌电图仪等；神

经影像设备包括 CT 及 1.5T 及以上场强的 MRI；
抗癫痫发作药物的血浓度检测设备；神经重症监

护室必需的支撑条件；神经心理评估相关设备和

量表；完善和全面的遗传学检测流程或渠道。

开展癫痫外科手术治疗的中心，应配置（功

能）神经外科手术室必需的设备。 

2.4    服务内容 

2.4.1    癫痫门诊和癫痫病房　① 癫痫门诊量（门诊

量每年至少 4 000 人次）；② 癫痫病房（癫痫患者

住院量每年至少 100 人次）。 

2.4.2    电生理和影像学检查　能够完成：① 脑电

图检查和长程视频脑电图检查［脑电图检查量为每

年至少 1 500 人次；其中长程（至少 4 小时）视频脑

电图检查量为每年至少 500 人次］；② 神经放射学

检查（CT、MRI）。 

2.4.3    癫痫药物治疗　具备至少 8 种常用抗癫痫发

作药物（需包括至少 4 种新型药物）。能够完成抗

癫痫发作药物的血浓度检测（至少 4 种）。 

2.4.4    癫痫外科治疗（非必备要求）　按照《临床

技术操作规范·癫痫外科分册》，具备相应条件时

可实施结构性病变相关的癫痫灶或脑叶切除术、无

结构性病变的颞叶癫痫患者的颞叶切除术、迷走神

经刺激器植入术、脑深部刺激器植入术等癫痫外科

手术。 

2.4.5    生酮饮食治疗（非必备要求）　根据中心业

务内容，规范化开展生酮饮食治疗。 

2.4.6    患教、义诊及科普　每年定期开展患者教育

及义诊活动。 

2.5    科研、教学与学术交流 

2.5.1    科研　① 近 3 年以第一作者或通信作者单

位发表癫痫领域的学术论文（SCI 期刊、统计源期

刊、《癫痫杂志》、Acta Epilptologica 等）；② 鼓励

参与各类研究项目。 

2.5.2    教学　① 能接收进修人员，开展癫痫专业和

电生理专业培训；② 鼓励开展癫痫领域省部级继

续教育项目。 

2.5.3    学术交流　① 与区域内各级癫痫中心常态

化紧密协作；② 派出人员到综合癫痫中心或国外

癫痫中心进修；③ 鼓励开展和参与远程会诊与教

学；④ 鼓励参与国内外学术交流。 

2.6    规章制度

除遵照国家制定或行业认可的诊疗指南和临

床、护理、外科技术管理规范及操作规程等以外，

需制定本中心具体的规章制度和人员岗位责任。

建议应至少包括：多学科会诊制度、癫痫频繁发作

和癫痫持续状态诊疗流程、患者发作期检查评估流

程；若开展癫痫外科手术，还应包括术前评估入院

后诊疗流程、术前评估病房护理流程、手术并发症

处理流程、患者发作期检查评估流程、长程视频脑

电图记录癫痫发作减药流程、颅内电极脑电图监测

流程、皮质电刺激处理流程以及随访（包括术后）

流程和制度等。 

3    癫痫专科门诊（一级癫痫中心）

癫痫专科门诊为设在二级（含）以上医疗机构

的门诊，可为癫痫患者提供诊断、咨询和治疗等医

疗服务。根据医院实际情况，癫痫专科门诊可在内

科、神经科或儿科内设立，也可独立建制。 

3.1    一般条件

① 独立设置癫痫专科门诊，至少设诊室 1 间；

② 至少设置 1 间专用神经电生理检查室，设有脑电

图室。 

3.2    人员 

3.2.1    一般要求　① 至少 2 名从事癫痫专业的医

师，其中至少 1 名具备副高级专业技术职称，经过

癫痫专业进修培训（在国内三级甲等医院癫痫专业

方向培训至少 6 个月）并且经过中国抗癫痫协会组

织的“癫痫专业医生能力建设项目”培训，且持有

相应进修合格或资格证明文件，至少 1 人取得中级

证书，至少 1 人取得初级证书；② 至少 2 名护士；

③ 至少 1 名神经电生理医师或技师；④ 中心人员

应参加中国抗癫痫协会组织的“脑电图学专业培

训”，且持有相应资格证明文件，至少 1 人取得中

级证书，至少 1 人取得初级证书。 

3.2.2    中心负责人　中心负责人应具备副高级或以

上专业技术职称，具备一定的癫痫专业水平和领导

才能。 

3.2.3    学科带头人　学科带头人应该具备长期从事

癫痫临床工作和人才培养的经验。 

3.2.4    神经内科医师　① 掌握癫痫发作的分类；

② 掌握脑电图尤其是癫痫的脑电图特点；③ 掌握

常见的癫痫综合征；④ 掌握发作性疾病的诊断和

鉴别诊断；⑤ 全面掌握癫痫病因学诊断；⑥ 了解

癫痫遗传学诊断与分析技术；⑦ 对与癫痫相关的

常见疾病有一定了解；⑧ 正确使用抗癫痫发作药

物，避免和处理使用过程中发生的不良事件；⑨

掌握癫痫急危重症（如各类癫痫持续状态）的诊

疗； ⑩ 可为癫痫患者的生活、学习、工作、婚姻、

生 育、驾驶机动车等提供咨询服务； ⑪ 对药物难
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治性癫痫的术前评估有一定了解，及时识别和建议

患者到上级癫痫中心进行癫痫术前评估。 

3.2.5    儿科医师（神经专业）　① 掌握癫痫患儿

的临床诊断、发作分类、癫痫综合征及儿童脑电图

特点；②  掌握儿童发作性疾病的诊断和鉴别诊

断；③ 全面掌握癫痫病因学诊断；④ 了解癫痫遗

传学诊断与分析技术；⑤ 对与癫痫相关的常见疾

病有一定了解；⑥ 正确使用抗癫痫发作药物，避

免和处理使用过程中发生的不良事件；⑦ 掌握癫

痫急危重症（如各类癫痫持续状态）的诊疗；⑧ 可
为癫痫患儿的生活、学习等提供咨询服务；⑨ 对药

物难治性癫痫的术前评估有一定了解，及时识别和

建议患儿到上级癫痫中心进行癫痫术前评估。 

3.2.6    神经电生理医师或技师　① 掌握脑电图的

操作、分析，可开展长程视频脑电图的监测工作；

② 掌握常见脑电图仪器故障的识别和处理。 

3.3    设备

必备：① 常规诊疗设备、急救设备、信息化设

备等，按医院规定配备；②  癫痫专业诊疗设备：

神经电生理检查设备包括常规脑电图仪、32 导及以

上视频脑电图仪；神经影像设备包括 C T 及

1.5T 及以上场强的 MRI。 

3.4    服务内容 

3.4.1    癫痫门诊　癫痫门诊量（门诊量每年至少 1 000
人次）。 

3.4.2    电生理和影像学检查　能够完成①脑电图检

查和长程视频脑电图检查［脑电图检查量为每年至

少 800 人次；其中长程（至少 4 小时）视频脑电图

检查量为每年至少 100 人次］；②神经放射学检查

（CT、MRI）。 

3.4.3    癫痫药物治疗　具备至少 6 种常用抗癫痫发

作药物（需包括至少 3 种新型药物）。能够完成抗

癫痫发作药物的血浓度检测（至少 2 种）。 

3.4.4    患教、义诊及科普　每年定期开展患者教育

及义诊活动。 

3.5    科研与学术交流 

3.5.1    科研　鼓励参与各类研究项目，发表学术论文。 

3.5.2    学术交流　①鼓励与区域内各级癫痫中心常

态化紧密协作；②派出人员到癫痫中心或综合癫

痫中心进修；③鼓励参与远程会诊与教学；④鼓

励参与学术交流。 

3.6    规章制度

除遵照国家制定或行业认可的诊疗指南和临

床、护理规范及操作规程等以外，需制定本中心具

体的规章制度和人员岗位责任。建议应至少包

括：癫痫频繁发作和癫痫持续状态诊疗流程、转诊

患者流程、患者长期随访流程和制度等。
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吡仑帕奈治疗成人癫痫的临床实践

张凯月1, 2，郑昭时1，王涵1，刘松岩1

1. 吉林大学中日联谊医院 神经内科（长春  130033）
2. 胜利油田中心医院  神经内科 （东营  257000）

【摘要】    目的     评估吡仑帕奈治疗中国成人癫痫患者的临床疗效及安全耐受性。方法     回顾性分析

2020 年 1 月—2022 年 12 月就诊于吉林大学中日联谊医院神经内科并使用吡仑帕奈治疗的成人癫痫患者的临床资

料，包括患者人口学、临床特征以及吡仑帕奈治疗前后患者的癫痫发作变化和吡仑帕奈治疗过程中出现的不良事

件等，评估吡仑帕奈用于中国成人癫痫患者的临床疗效与安全性。结果    共纳入 69 例具有完整随访资料的使用

吡仑帕奈治疗的成人癫痫患者，吡仑帕奈治疗剂量范围为 2～8 mg，总有效率为 68.1%，癫痫无发作率为 17.4%。

吡仑帕奈治疗过程中最常见的不良反应为情绪改变与头晕，不良反应发生率为 52.2%，严重不良反应发生率为

0.0%。疗效影响因素分析：单药治疗或联合治疗、合并抗癫痫发作药物类型及吡仑帕奈添加治疗时间均不会影响

其疗效（P>0.05），而剂量为影响吡仑帕奈疗效的重要因素（P<0.05），且局灶性癫痫组与全面性癫痫组疗效无显著

性差异（P>0.05）。不良事件发生相关因素分析：不良反应发生与吡仑帕奈使用剂量相关（P<0.05），与是否单药

治疗、吡仑帕奈添加时间及合并抗癫痫药类型无关（P>0.05）。结论    吡仑帕奈在中国成人癫痫治疗中，有着良

好的疗效与安全耐受性。无论单药治疗还是添加治疗都可以有效控制癫痫发作，且对不同发作类型癫痫均有

着良好疗效。吡仑帕奈治疗过程中最常见的不良事件为情绪改变和头晕，但随着治疗时间延长大部分可减轻并

耐受。

【关键词】  吡仑帕奈；成人癫痫；疗效；安全性

Perampanel as therapy for adult epilepsy patients treated in clinical practice

ZHANG Kaiyue1, 2,  ZHENG Zhaoshi1,  WANG Han1,  LIU Songyan1

1. Department of Neurology, China-Japan Union Hospital of Jilin University, Changchun 130033, China
2. Department of Neurology, Shengli Oilfield Central Hospital, Dongying 257000, China

Corresponding author: LIU Songyan, Email: liu_sy@jlu.edu.cn

【Abstract】 Objective    To evaluate the clinical efficacy and safety tolerance of perampanel in the treatment of
Chinese adult epilepsy patients. Methods     Clinical data of adult epileptic patients treated with perampanel in
Department of Neurology, China-Japan Union Hospital of Jilin University from January 2020 to December 2022 were
analyzed retrospectively by self-control method, including demographic and clinical characteristics of patients, changes of
epileptic seizures before and after perampanel treatment and adverse events during the treatment of perampanel. To
evaluate the clinical efficacy and safety of perampanel in Chinese adult epileptic patients. Results     A total of 69 adult
epileptic patients with complete follow-up data were included. The dosage range of perampanel was 2 ~ 8 mg. The total
effective rate was 68.1%, and the seizure-free rate was 17.4%. The most common adverse reactions were mood change and
dizziness, the incidence of adverse reactions was 52.2%, and the incidence of serious adverse reactions was 0.0%. In terms
of analysis of influencing factors of efficacy, the results showed that single drug therapy or combination therapy, type of
combined antiepileptic drug and treatment time of perampanel did not affect the efficacy (P>0.05), while dosage was an
important factor affecting the efficacy of perampanel (P<0.05), and there was no significant difference in efficacy between
the focal epilepsy group and the general epilepsy group (P>0.05). In terms of the analysis of factors related to the
occurrence of adverse reactions, the results showed that the occurrence of adverse reactions was related to the dosage of
perampanel (P<0.05), and was independent of whether it was monotherapy, the addition time of perampanel and the type
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of combined antiepileptic agents (P>0.05). Conclusion     Perampanel has good efficacy and safety tolerance in the
treatment of epilepsy in Chinese adults. Both monotherapy and additive therapy can effectively control seizures, and has a
good effect on different seizure types. The most common adverse events during treatment were mood changes and
dizziness, which could be alleviated and tolerated by most patients with prolonged treatment.

【Key words】 Perampanel; Adult epilepsy; Efficacy; Safety

吡仑帕奈（Perampanel，PER）是一种新型第三

代抗癫痫发作药物（Anti-seizure medications，
ASMs），是第一个选择性 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-
异噁唑（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-
propionate，AMPA）受体拮抗剂，也是第一个选择

性抑制兴奋性突触后功能的 ASMs[1]，其通过与突触

后膜上的 AMPA 受体非竞争性结合，从而阻断

AMPA 受体介导的兴奋性突触传递，抑制发作扩散

来发挥抗癫痫作用[2，3]。PER 于 2019 年 9 月在中国

正式获批上市，可用于≥12 岁局灶性癫痫（伴或不

伴继发全面性癫痫发作 ）的添加治疗，并于

2021 年 7 月获批用于≥4 岁局灶性癫痫（伴或不伴

继发全面性癫痫发作）的单药治疗[4]。由于 PER 相

关试验多在欧洲或北美人群中进行，这就可能存在

因为种族、遗传及地区等因素不同而导致对 PER 的

剂量及治疗反应的不同，此外，PER 在中国上市时

间较短，长期观察的临床研究较少，缺乏 PER 对中

国癫痫患者有效性、安全耐受性数据，需要进一步

的临床实践资料及真实世界研究等证据来评估

PER 对中国癫痫患者的具体疗效与安全耐受性，从

而给出 PER 用于中国癫痫患者人群的使用建议及

注意事项。本文回顾性分析应用 PER 治疗的中国

成人癫痫患者临床资料，评估癫痫发作改善情况、

PER 应用剂量、耐受性，旨在真实世界中分析总结

PER 治疗中国成人癫痫的临床实践经验。 

1    资料和方法
 

1.1    研究对象

回顾性分析 2020 年 1 月—2022 年 12 月在吉林

大学中日联谊医院神经内科接受治疗的癫痫患者

资料，根据纳入、排除标准纳入研究对象。本研究

获得吉林大学中日联谊医院伦理委员会审核批准

及患者知情同意。 

1.1.1    纳入标准　① 符合国际抗癫痫联盟 2017 年

癫痫分类诊断标准[5]，明确诊断为癫痫的患者；②

已使用 PER 治疗≥6 个月，并可长期随访；③ 年
龄≥16 周岁。 

1.1.2    排除标准　① 未接受 PER 治疗，禁忌使用

PER 的癫痫患者；② 妊娠期、哺乳期癫痫患者；③

合并有严重躯体疾病，严重肝肾功能不全的癫痫患

者；④ 患有临床显著精神疾病，心理或行为问题，

可能会影响研究的癫痫患者。 

1.2    研究方法 

1.2.1    资料信息　收集研究对象人口学及临床特征

资料，主要包括：① 基本情况：性别、年龄、癫痫

病程、首发年龄、既往史、家族遗传史等；② 临床

表现：癫痫发作类型、病因等；③ 辅助检查：头部

影像学、脑电图及相关化验结果等；④ ASMs 使用

情况；⑤ PER 治疗前后癫痫发作变化；⑥ PER 治

疗过程中出现的不良事件。 

1.2.2    疗效评估方法　PER 治疗≥6 个月，剂量达

到最大耐受维持剂量后，参照 Engel 分级[6]，患者癫

痫发作次数与接受 PER 治疗前的发作次数比进行

疗效评定，总有效率 =（Ⅰ级无发作 +Ⅱ级显

效 +Ⅲ级有效） / 总数 × 1 0 0 % 。疗效等级评定

Engel 分级：Ⅰ级无发作：无发作（Seizure Free）；
Ⅱ级显效: 发作次数减少>75% 以上；Ⅲ级有效: 发
作次数减少在 50%～75% 之间；Ⅳ级略微有效：发

作次数减少在 25%～50% 之间；Ⅴ级无效: 发作次

数没有减少或减少 25% 以下；Ⅵ级恶化：发作次

数增加。 

1.2.3    安全耐受性评估方法　PER 安全耐受性评估

标准是 PER 治疗过程中发生的不良事件、不良事件

发生率及因不良事件减量、停药的患者比例等。 

1.3    统计学方法

x

应用 SPSS26.0 统计软件进行数据处理，符合正

态分布的计量资料用均数±标准差（ ±s）表示。非

正态分布的计量资料用中位数（M）和四分位间距

（IQR）描述，采用非参数检验。计数资料用频数、

率、百分比（%）表示，行 χ2 检验或 Fisher 确切概率

法。以 P<0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    人口学及临床特征 

2.1.1    一般资料　共纳入 69 例随访资料完整的成

人癫痫患者，其中男性 42 例（60.9%），女性 27 例

（39.1%）。入组患者平均年龄（41.1±18.4）岁，中位

年龄为 36 岁，癫痫病程平均时间（12.8±12.6）年，
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中位数为 8 年，癫痫首发年龄平均年龄（28.3±19.1）
岁，中位数为 27 岁。入组患者中局灶性癫痫患者

多见，有 58 例（84.1%）为局灶性癫痫（Focal onset
seizures，FOS），其中局灶性癫痫伴继发全面性癫

痫发作（Focal to bilateral tonic-clonic seizures，
FBTCS）有 54 例，有 11 例（15.9%）患者为全面性癫

痫（Generalized onset seizures，GOS）。另外，在

ASMs 使用情况方面，PER 单药治疗组有 28 例

（40.6%），联合治疗组有 41 例（59.4%）。早期添加

PER 治疗的有 19 例（27.5%），晚期添加治疗的有

22 例（31.9%）。另外在联合治疗组患者中，有

19 例用药仅合并酶诱导型 ASMs，有 10 例仅合并

酶抑制型 ASMs。不同分组条件下各亚组患者的基

线特征（性别、年龄、癫痫病程）无统计学差异

（P>0.05），见表 1。 

2.1.2    吡仑帕奈剂量分析　入组癫痫患者 PER 治

疗剂量范围为 2 mg～8 mg，治疗剂量中位数为

4 mg。另外在 PER 剂量分组上，低剂量 2 mg 组有

11 例（15.9%），中剂量 4 mg 组包含 35 例（50.7%），

稍高剂量 5～8 mg 组有 23 例（33.3%）。 

2.2    吡仑帕奈总体疗效评估与影响因素分析 

2.2.1    吡仑帕奈对成人癫痫患者的总体疗效　在

69 例患者中，疗效为 EngelⅠ级（无发作）的有

12 例（17.4%），Ⅱ级 21 例（30.4%），Ⅲ级 14 例

（20.3%），Ⅳ级 15 例（21.7%），Ⅴ级 7 例（10.1%）。PER
治疗总有效率为 68.1%，癫痫无发作率为 17.4%。 

2.2.2    吡仑帕奈疗效影响因素分析　结果显示单药

治疗或联合治疗、合并 ASMs 类型及 PER 添加治疗

时间对 PER 疗效无显著影响（P>0.05）。对不同发

作类型的疗效分析结果显示局灶性癫痫组（70.7%）

有效率明显高于全面性癫痫组（54.5%），但差异无

统计学意义（P>0.05）。另外，PER 中剂量 4mg 组

有效率为 65.7%，稍高剂量 5～8 mg 组有效率为

91.3%，两组之间有效率差异有统计学意义（P<0.05）。
详见表 2。 

2.3    吡仑帕奈不良事件发生概况与影响因素分析 

2.3.1    吡仑帕奈不良事件发生概况　入组患者中

36 例患者至少出现 1 种不良反应，不良反应发生率

为 52.2%。其中有 15 例出现情绪改变（焦虑、急

躁、易怒等），11 例出现头晕，9 例出现困倦嗜睡，

6 例出现共济失调、走路不稳，3 例出现记忆力减

退，2 例出现体重增加，2 例出现头痛，1 例出现精

神症状，1 例出现肢体麻木，1 例出现视物模糊，

1 例出现恶心不适、食欲减退。在入组癫痫患者

中，最常见的不良事件为情绪改变与头晕，没有严

重不良事件的发生，但有 4 例（5.8%）因不良反应减

量，其中 3 例因不能耐受头晕，1 例因共济失调，

有 5 例（7.2%）因不良反应而选择停药，主要是情绪

改变-过度焦虑、易怒。 

2.3.2    吡仑帕奈不良反应发生相关因素分析　结果

显示单药治疗和联合治疗、早期添加与晚期添加、

合并酶诱导型 ASMs 与合并酶抑制型 ASMs 组间不

良反应发生率无显著性差异（P>0.05）。PER 不同

剂量组间，低剂量 2 mg 组不良反应发生率 18.2%，

中剂量 4 mg 组不良反应发生率 54.3%，稍高剂量

5～8 mg 组不良反应发生率 65.2%，不同剂量组间

不良反应发生率差异有统计学意义（P<0.05）。详

见表 3。 

 

表 1    不同分组条件下各组癫痫患者基线特征比较
 

基线特征

（P）
PER
剂量

发作

类型

PER单药或

联合治疗
PER
添加时间

合并ASMs
类型

性别 0.828 0.139 0.631 0.233 0.114

年龄 0.859 0.184 0.226 0.381 0.818

癫痫病程 0.279 0.071 0.055 0.339 0.407

注：不同分组条件：PER剂量分为低剂量2 mg组、中剂量4 mg
组和稍高剂量5～8 mg组。发作类型分为局灶性癫痫组和全面

性癫痫组。PER添加时间分为早期与晚期添加，早期添加指添

加PER治疗时仅一个先前ASMs，晚期添加指添加PER治疗时先

前的ASMs数量≥2。合并ASMs类型分为仅合并酶诱导型

ASMs组与仅合并酶抑制型ASMs组，酶诱导型ASMs主要指

CBZ、OXC、PB、PHT、TPM，酶抑制型ASMs主要指VPA
 

表 2    吡仑帕奈疗效影响因素分析［n（%）］
 

项目
疗效

P
有效 无效

PER剂量 0.026

　中剂量4 mg组 23（65.7%） 12（34.3%）

　稍高剂量5～8 mg组 21（91.3%） 2（8.7%）

发作类型 0.484

　局灶性癫痫组 41（70.7%） 17（29.3%）

　全面性癫痫组 6（54.5%） 5（45.5%）

是否PER单药治疗 0.124

　PER单药治疗 22（78.6%） 6（21.4%）

　PER联合治疗 25（61.0%） 16（39.0%）

合并ASMs 0.449

　仅酶诱导型ASMs 10（52.6%） 9（47.4%）

　仅酶抑制型ASMs 7（70.0%） 3（30.0%）

PER添加治疗时间 0.121

　早期添加治疗 14（73.7%） 5（26.3%）

　晚期添加治疗 11（50.0%） 11（50.0%）
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3    讨论

PER 作为一种新型第三代 ASMs，由于其独特

的作用靶点及新颖的治疗机制，是一种潜在的广

谱 ASMs，尤其是对于难治性癫痫患者可能是一种

新的治疗选择。但由于 PER 在中国上市时间较

短，相关临床试验研究也较少，在真实世界临床应

用中 PER 对中国癫痫患者的疗效、安全性和耐受性

如何，还需大量临床数据验证。

本研究在中国成人癫痫患者人群中，采用回顾

性研究方法，共纳入 69 例连续使用 PER 治疗 6 月

以上的成人癫痫患者，分析其疗效和安全性，结果

显示 PER 治疗总有效率为 68.1%，癫痫无发作率为

17.4%。共有 36 例至少出现 1 种不良反应，不良反

应发生率为 52.2%，最常见的不良反应为情绪改变

（易怒、急躁、焦虑）与头晕，少数患者出现共济失

调、体重增加、视物模糊、恶心不适等，本研究中随

着治疗时间延长，大部分患者不适感减轻并可耐

受，只有 4 例因不良反应减量，有 5 例因不良反应

而选择停药。本研究结果显示了 PER 用于癫痫治

疗的良好疗效与安全耐受性，这与之前许多国外研

究结果相一致[7-10]。

此外，2015 年美国 FDA 及欧洲 EMA 批准

PER 可用于 12 岁及以上的原发性全面强直-阵挛性

发作患者的添加治疗，而我国 PER 适用范围尚未

包括全面性癫痫患者的添加或单药治疗。在本研

究中，局灶性癫痫组 PER 有效率为 70.7%。全面性

癫痫组有效率为 54.5%，两组之间有效率差异无统

计学意义（P>0.05），这与 French 等[11] 的研究结果

相一致，这表明在中国成人癫痫患者中无论是对于

局灶性发作还是全面性发作，PER 疗效相当，对多

种发作类型均有着良好疗效，可视为一种广谱

ASMs。
在 PER 用于单药治疗方面，本研究中 PER 单

药治疗组有效率为 78.6%，PER 联合治疗组有效率

为 61.0%。PER 单药治疗组疗效优于联合治疗组，

两组之间有效率差异虽然无统计学意义（P>0.05），
但也表明 PER 单药治疗可有效控制癫痫发作，另

一方面，单药治疗组多为首诊或首次治疗的癫痫患

者，提示早期应用 PER 可早期获益，本研究结果与

文献报道结果大致相同[12，13]。

另外，虽然通常选择 ASMs 单药治疗作为癫痫

的首选一线治疗方案，但许多癫痫患者仍需多种

A S M s 联合治疗才能有效控制癫痫发作，多种

ASMs 联合治疗引起的药代动力学相互作用有可能

使癫痫管理复杂化[14]。在 ASMs 联合用药中，与酶

诱导型 A S M s（E n z y m e - i n d u c e d  a n t i - s e i z u r e
medications，EIASMs）的联合用药很普遍。先前有

研究表明 E I A S M s 可以影响各种同时服用的

ASMs 药物代谢，导致同时服用的 ASMs 血清浓度

降低[15]，从而推论与 EIASMs 联合应用可能会降低

PER 暴露，因此合并 EIASMs 的癫痫患者可能需要

更高剂量的 PER，以达到与未合并 EIASMs 癫痫患

者相似的疗效[16]，而本研究结果显示合并 EIASMs
与合并酶抑制型 ASMs，PER 有效率无显著性差异

（P>0.05）。因此需要进一步研究来证实伴随的

EIASMs 对 PER 剂量暴露、疗效与安全耐受性的影响。

在 PER 用于辅助添加治疗时，本研究结果显

示早期添加治疗组与晚期添加治疗组两组之间

PER 有效率无显著性差异（P>0.05），但国外研究结

果显示使用 PER 作为首次添加治疗的患者，其 6 个

月及 12 个月时的无癫痫发作率要明显高于晚期添

加治疗患者[17]。Rodríguez 等[18] 的回顾性研究结果

表示当 PER 被用作第一次而不是第二次或更晚的

辅助添加治疗时，有效率及无癫痫发作率更好。本

研究结果与文献报道不同，还需扩大样本量继续

观察。

关于 PER 疗效影响因素分析，本研究结果显

示 PER 剂量是影响 PER 疗效的重要因素（P<0.05），
这也与国外研究结果相一致[10]。另外关于 PER 治

疗过程中不良反应发生率的影响因素分析，本研究

结果显示 PER 不良反应发生率也与 PER 剂量相关

 

表 3    不良事件相关因素分析［n（%）］
 

影响因素
不良事件

P
有 无

PER剂量 0.035

　低剂量2 mg 2（18.2%） 9（81.8%）

　中剂量4 mg 19（54.3%） 16（45.7%）

　稍高剂量5～8 mg 15（65.2%） 8（34.8%）

是否单药治疗 0.241

　单药治疗 17（60.7%） 11（39.3%）

　联合治疗 19（46.3%） 22（53.7%）

PER添加治疗时间 0.613

　早期添加 8（42.1%） 11（57.9%）

　晚期添加 11（50.0） 11（50.0%）

合并ASMs 0.450

　仅酶诱导型ASMs 11（57.9%） 8（42.1%）

　仅酶抑制型ASMs 4（40.0%） 6（60.0%）
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（P<0.05）。由于本研究各个亚组样本量的有限性，

在 PER 治疗前期药物滴定速度对 TEAE 发生有无

影响方面未行进一步分析，但国外有研究表明

PER 治疗过程中精神行为类（攻击行为、自杀、易

激惹等）TEAE 通常在治疗的前 6 周滴定期间以及

服用较高剂量 PER 时有着较高的发生率 [19]，以及

PER 可预测的副作用的发生率也在较高剂量下更

常见[20]。因此，临床医生应在 PER 药物治疗的最初

几周和服用较高剂量 PER 时注意监测患者有无

TEAE，及时调整 PER 的剂量方案。

此外，关于 PER 在老年人群中的使用，我们要

注意当涉及到老年人的 ASMs 选择时，尤其是未接

受过系统 ASMs 治疗的老年癫痫患者，其选择

ASMs 的首要决定性因素是安全性和耐受性，包括

潜在的不良事件、药物相互作用和 ASMs 对合并症

的影响[21]。本研究中>65 岁年龄组中有 11.1% 的患

者达到了完全无癫痫发作（Seizure Free），有效率

为 77.8%，不良反应发生率 33.3%，但由于本研究纳

入的老年组患者较少，尚缺乏足够的证据支持。另

外，需注意的是，本研究主要关注中国成人癫痫患

者人群中 PER 的疗效与安全性，未纳入儿童癫痫

患者，需进一步的相关研究来评估 PER 在儿童癫

痫患者中的具体疗效与安全性。

由于纳入的研究对象较少，且在对患者的随访

过程中，可能存在信息偏倚的影响，本研究存在一

定的局限性，仍需要大样本量的进一步研究。另

外，由于疫情等特殊原因，部分患者未能及时复

诊、购药困难以及少数患者因不良反应减少了 PER
剂量，故研究对象中包含了 11 例低剂量 2 mg 患

者，并且因样本量的限制以及服用高剂量 PER 的

患者较少，所以剂量分组时将其分为了低、中、稍

高剂量组。此外因 PER 2 mg 为起始治疗剂量，一

般属于前期药物滴定阶段，故本研究在疗效分析时

未对 2 mg 组行比较分析。本研究中，除 2 mg 治疗

组外，其他剂量选择大部分患者是已达到较好疗效

或不良反应较大无法耐受继续加量相关。

综上所述，PER 对中国成人癫痫患者治疗，是

一种有效且安全耐受性良好的 ASMs，并且对多种

癫痫发作类型有效，是一种广谱的 ASMs。同时本

研究结果也表明 PER 治疗过程中应注意 PER 剂

量对疗效与不良反应发生的影响，临床医生应根

据每位癫痫患者特征给予患者“个性化”的 ASMs
方案。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·论　著·

家庭正向行为支持对学龄前癫痫患儿

情绪及行为问题的影响

秦凯芹1，朱立红2

1. 江南大学附属无锡市儿童医院  神经内科（无锡  214001）
2. 江南大学附属无锡市儿童医院  院长办（无锡  214001）

【摘要】   目的    探讨家庭正向行为支持在学龄前癫痫患儿情绪及行为问题中的应用效果。方法    选取

2022 年 10 月—2023 年 2 月我院神经内科收治的 80 例学龄前癫痫患儿及其父母为研究对象，采用随机数字表法分

为试验组和对照组各 40 例。对照组采用神经内科常规护理，试验组在对照组基础上采用家庭正向行为支持干

预。比较两组干预前后家庭亲密度与适应性量表得分、长处与困难问卷得分、癫痫患儿服药依从性及生存质量。

结果    干预后试验组长处与困难问卷得分低于对照组（P<0.05），家庭亲密度与适应性量表、生存质量得分、服药

依从性高于对照组（均 P<0.05）。结论    应用家庭正向行为支持方案可减少学龄前癫痫患儿情绪行为问题的发

生，改善家庭亲密度与适应性，提高服药依从性，改善其生活质量。

【关键词】  家庭生态系统理论；正向行为支持；癫痫；学龄前儿童；情绪行为问题

The effect of family positive behavioral support on emotional and behavioral problems
in preschool children with epilepsy

QIN Kaiqin1,  ZHU Lihong2
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Corresponding author: ZHU Lihong, Email: zlhyfb@126.com

【Abstract】 Objective    To investigate the effect of positive family behavior support on emotional and behavioral
problems in preschool children with epilepsy. Methods     A total of 80 preschool epileptic children and their parents who
were admitted to the Department of Neurology of our hospital from October 2022 to February 2023 were selected as the
research objects, and were divided into experimental group and control group with 40 cases each by random number table
method. The control group received neurology routine nursing, and the experimental group received positive family
behavior support intervention based on the control group. The scores of family intimacy and adaptability scale, strengths
and difficulties questionnaire, medication compliance and quality of life of epilepsy children were compared before and
after intervention between the two groups. Results    After intervention, the scores of strength and difficulty questionnaire
in experimental group were lower than those in control group (P<0.05), and the scores of family intimacy and adaptability
scale, quality of life and medication compliance in experimental group were higher than those in control group (all
P<0.05). Conclusion    The application of positive family behavior support program can reduce the occurrence of
emotional behavior problems, improve family closeness and adaptability, improve medication compliance, and improve
the quality of life of preschool children with epilepsy.

【Key words】 Family ecosystem theory; Positive behavioral support; Epilepsy; Preschoolers; Emotional behavior
problem

癫痫（Epilepsy，EP）是由多种原因引起大脑神

经元异常放电的慢性脑部疾病，具有长期、反复、

累积等特征，是儿童时期最常见且危害最大的神经

系统疾病之一[1]。2021 年全球癫痫疾病负担评估报

告显示癫痫是造成全球疾病负担的第二大神经系

统疾病[2]。儿童是癫痫的高发时期，我国儿童癫痫

患病率高达５‰且呈逐年上升趋势，其中婴儿期发
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病率最高，为 109/10 万[3-4]。尽管 70% 左右的癫痫

患儿通过早期诊断、合理治疗和规范护理使病情得

以控制，但调查显示因癫痫疾病本身及治疗所导致

的情绪障碍及异常行为的癫痫患者数量占 46.3%[5]，

主要包括焦虑、抑郁、注意缺陷多动障碍、孤独症

谱系障碍等[6]。研究表明由于癫痫病程长且反复发

作，导致照护者负担重、家庭功能受损，直接影响

家庭各成员的身心健康。因此，找到儿童心理行为

问题产生的根源，通过改变家庭环境、改善家庭管

理方式和亲子关系，并进行系统的健康护理干预非

常重要。家庭生态系统是儿童青少年发展最为核

心的系统，包含儿童子系统、父母子系统和家庭环

境子系统，这些子系统相互作用并互相影响，在家

庭系统总体功能的发挥中起主导作用[7]。正向行为

支持（Positive behavior support，PBS）于 1990 年由

美国学者提出，主要应用于学校特殊儿童教育，其

目的是通过创造正向积极的学习环境，改变学生行

为问题。20 世纪 90 年代中期，提出了“以家庭为

中心的正向行为支持”（Family-centered positive
behavior support，FPBS），即将正向行为支持计划

运用到家庭情镜中，通过家庭成员给予正向行为支

持来创造有效的家庭环境，从而改变儿童情绪行为

问题。家庭正向行为支持是以家庭为基础，要求专

业人员与家庭合作，以家庭需求为导向，由家庭成

员作为干预计划的主要决定者、实施者，有针对性

地采取以正向情绪行为取代问题情绪行为的干预

策略，从而获得可改变儿童负性情绪行为的干预策

略[8]。我国关于正向行为支持的实证研究，大部分

为学校情境下的特殊儿童的研究，对于患病儿童在

家庭情境中的研究较少，本研究将家庭正向行为支

持方案运用到学龄前癫痫患儿中，以期能改善癫痫

患儿情绪行为问题，为临床医护人员对癫痫患儿家

庭心理干预提供借鉴意义。 

1    对象与方法
 

1.1    研究对象

方便抽样法选择 2022 年 10 月—2023 年 2 月在

无锡市某三级甲等儿童医院神经内科住院的学龄

前癫痫儿童家庭为调查对象，采用随机数字表法将

其分为试验组和对照组各 40 例。 

1.1.1    患儿纳入标准　① 年龄 3～7 岁；② 临床诊

断符合 2017 年国际抗癫痫联盟（International
League Against Epilepsy，ILAE）关于癫痫的定义和

分类标准；③ 发病时间三个月及以上者，使用 1 种

及以上抗癫痫发作药物治疗。 

1.1.2    患儿排除标准　① 既往有严重的心理或精

神疾病；② 患儿存在生长发育迟缓及智力障碍；

③ 患儿同时患其他慢性疾病如糖尿病、哮喘等。 

1.1.3    家长纳入标准　① 被调查对象为癫痫儿童

的父亲或者母亲；② 意识清楚，能正确阅读问卷

内容并表达自己的意愿。 

1.1.4    家长排除标准　患有严重精神类疾病或器质

性疾病。

两组患儿的年龄、病情、发作频次、医保等方

面比较，差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。 

1.2    研究方法 

1.2.1    干预方法　对照组采取神经内科常规护理措

施，主要包括环境介绍、疾病照护（发作后急救、饮

食、用药、休息及活动指导），出院前做好出院指

导，按时电话或门诊随访。试验组在对照组基础上

给予家庭正向行为支持干预。首先组建正向行为

支持干预团队（（指导老师 1 名、研究者 1 名、儿童

神经内科副主任护师 1 名，主管护师 2 名、副主任

医师 1 名、心理咨询师 1 名）。由研究者向团队成

员统一培训家庭正向行为支持的概念、步骤、方

法，使团队成员和患儿及家长之间建立良好的合作

互动关系，患儿家属在课题组成员的指导下对患儿

实施家庭正向行为支持干预，充分发挥各自的功

能。具体干预内容综合评估、改善家庭环境、前事

控制、行为训练及后果处理等，干预时间共 3 个

月。具体内容及情绪行为干预构架图如图 1。 

1.2.1.1    综合评估阶段（住院后三天内）　（1）家庭

背景：了解患儿家庭功能，如家庭家庭组成结构、

家庭环境及夫妻、同胞关系是否融洽，家庭成员参

与照护的积极程度等，从而评估家庭原因引发的情

绪行为问题。（2）个体背景：评估癫痫儿童气质特

点、意志控制能力。（3）行为功能：评估患儿问题

行为发生的情境、行为表现和结果等信息。 

1.2.1.2    正式干预阶段　（1）改进家庭生态环境，

主要从四大子系统（亲子、同胞、父母、家庭环境子

系统）着手。亲子子系统主要通过引导父母与患儿

建立安全型亲子依恋关系，纠正父母错误认知，协

助父母正确归因，由父母引导患儿进行恰当的自我

表达，鼓励患儿正性行为（如患儿每天坚持服药集

赞给予礼物奖励）；夫妻子系统通过告知患儿父母

减少家庭及夫妻矛盾，增加亲密度及适应性，维持

夫妻双方积极的情绪情感并给予儿童理性引导和

鼓励支持；同胞子系统：如患儿有同胞，帮助建立

积极同胞关系，增加同胞间温暖感，减少同胞冲

突；家庭环境子系统：营造宽容民主的家庭氛围，
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使患儿不良情绪得以疏导，减少其不良情绪及行

为。（2）前事控制：提前告知患儿住院期间相关治

疗内容，协同患儿家属制定程序卡：何时行视频脑

电图检查、血药浓度采集、抗癫痫药物服用、饮食

注意、活动及入睡时间。同患儿拟定行为契约，如

患儿能配合进行脑电图检查，抽血时不大吵大闹即

可奖励一个最喜欢的玩具。（3）行为教导：根据综

合评估结果，了解患儿情绪行为产生的根本原因进

行行为训练，干预的第二周开始，每 2 周一次。①

正念认知行为训练：对于癫痫合并注意缺陷多动

障碍的患儿开展以心理咨询师及护士为主导的正

念认知行为训练，分别带领患儿及家属进行行走冥

想、3 min 呼吸空间训练，从而集中患儿的注意力，

减轻焦虑、抑郁等情绪。② 癫痫沟通相关训练：为

了让癫痫患儿更好的表达自身的情感及需求，与父

母进行更好的沟通，对患儿进行沟通功能训练，住

院期间以护士为主导，父母协同参与，每天一次，

每次训练时间为 30 min，首先评估患儿实际需求及

沟通能力，以兴趣为导向采用游戏法进行教学，通

过游戏角色扮演引导患儿掌握沟通表达相关词汇，

待患儿熟练掌握相关词汇后将进入下一个阶段沟

通造句训练，引导患儿主动沟通表达。（4）后果处

理：① 如患儿能够配合进行输液、视频脑电图、头

颅磁共振等检查、服用抗癫痫药、生酮饮食等治疗

时给予正向鼓励，比如赞美、奖励礼物、拥抱鼓励

等。② 如患儿不配合治疗，出现剧烈哭闹等情况

时，及时将患儿单独安置于房间内予安抚并分散其

注意力，待平静后耐心讲解，鼓励患儿遵守契约相

关行为。具体干预方案见表 1。 

1.3    评价工具 

1.3.1    一般信息调查表　采用自行设计的调查表，

包括人口学资料、癫痫首次发作时间、类型、服用

抗癫痫药物种类、家庭月收入、医保等内容。 

1 . 3 . 2      家庭功能　家庭亲密度和适应性量表

（Family Adaptability and Cohesion Evaluation
Scales，FACESⅡ）是一种常用的家庭评估工具，由

美国学者 Olson 等于 1979 年首次提出，1991 年由

我国学者费立鹏翻译并进行信效度检测[9-10]。该量

表共 30 个条目，用于评估不同家庭类型的关系和

动力学因素，每个条目采用 Likert 5 级评分法，从

“不是”“偶尔”“有时”“经常”到“总是”

依次赋 1、2、3、4、5 分，得分越高表明家庭亲密度

和适应性越好，中文版 FACES ⅡCronbach's α 系数

为 0.680～0.850，能较好地描述家庭功能现状。 

1 . 3 . 3       情 绪 与 行 为 问 题　长处与困难问卷

（Strengths and difficulties questionnaire，SDQ）是用

于评估儿童青少年行为和情绪的量表，由英国心理

学家 Goodman R 于 1997 年编制，最初由我国杜亚

松教授引进和修订，于 2005 由我国学者寇建华进

行信效度检测[11-12]。该问卷共有 25 个条目，主要包

含情绪症状、品行问题、多动注意缺陷、同伴交往

问题和社会行为 5 个因子，从而计算困难总分，
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图 1     癫痫儿童情绪行为干预构架图
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SDQ 是同类量表中最广泛使用的简要筛选工具之

一。Cronbach’s α 系数为 0.796，具有良好的信效

度，该量表被《儿童青少年情绪和行为治疗手册》

推荐用于评估儿童青少年情绪行为问题[13]。 

1.3.4    生存质量　儿童生存质量普适性核心量表

（PedsQTM4.0）包括儿童自评和家长报告两种量

表，适用于测定儿童及青少年健康相关生存质量的

共性部分，共 23 个条目，包括生理、情感、社会和

学校功能 4 个维度，适合于 2～18 岁儿童的生存质

量测量。Cronbach's α 系数为 0.86～0.9，具有良好

的信效度[14-15]。 

1.3.5    服药依从性　Morisky 服药依从性量表包含

4 个条目，每个条目采用 1～4 分 4 级评分法，15 分

为界限，当总分≥15 分表示患儿服药依从性佳，总

分越高，表明服药依从性越好。该量表 Cronbach’S
d 系数为 0.895[16]。 

1.4    资料收集

根据纳入与排除标准选定研究对象后，在干预

前由研究者对癫痫患儿家属讲解本研究内容及目

的，并签署知情同意书，同时收集患儿一般资料及

相关量表，在干预后第 12 周再次收集两组研究对

象的相关数据。问卷填写时间 15～20 分钟左右，

填写完毕对问卷复核完整无误后进行整理，问卷回

收率为 100%。 

1.5    统计学方法

统计学方法采用 SPSS 26.0 进行描述统计，符

x合正态分布的计量资料以均数±标准差（ ±s）表

示，组间比较采用独立样本的 t 检验，双侧检

验，检验水准 α=0.05，以 P<0.05 为差异具有统计学

意义。 

2    结果
 

2.1    干预前两组患儿的长处与困难问卷总分及各

维度得分无统计学意义

干预后试验组患儿的长处与困难问卷总分低

于对照组，其中亲社会行为得分高于对照组，同伴

交往、多动注意力不集中、情绪症状维度得分均低

于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。 

2.2    干预前两组患儿家庭亲密度与适应性得分无

统计学意义

干预后试验组患儿家庭亲密度与适应性得分

高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见

表 3。 

2.3    干预前两组患儿的服药依从性得分无统计学

意义

干预后试验组患儿的服药依从性得分高于对

照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 4。 

2.4    干预前两组患儿的生存质量普适性核心量表

得分无统计学意义

干预后试验组患儿生存质量普适性核心量表

得分高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）；
见表 5。 

 

表 1    家庭正向行为支持干预方案
 

干预模块 干预形式 具体干预内容

综合评估 对问题行为功能评估 ① 评估家庭背景，家庭、学校、社会环境及癫痫引发的家庭问题；② 评估癫痫儿童

情绪行为问题③评估问题行为发生的情境、行为表现和结果等信息

家庭生态环境策略 亲子子系统 亲子子系统：① 建立安全型亲子依恋关系；② 引导儿童恰当地自我表达，以建立

良好的人际关系；③ 纠正父母错误认知，揭示癫痫儿童情绪行为问题的潜在原因，

协助父母正确归因；④ 鼓励儿童的正性行为，用正强化的方式来鼓励孩子情绪行为

夫妻子系统 夫妻子系统：① 减少家庭及夫妻矛盾，增加亲密度及适应性；② 维持夫妻双方积

极的情绪情感并给予儿童理性引导和鼓励支持

同胞子系统 同胞子系统：① 建立积极的同胞关系，减少同胞间冲突情境；② 减少夫妻婚姻冲

突，增加同胞间温暖感，从而减少同胞冲突

家庭环境子系统 家庭环境子系统：营造宽容民主的家庭氛围，让孩子感觉被理解、尊重，不良情绪能

及时有效地得以疏导，增加其移情能力而减少不良情绪及行为

认知行为干预 前事控制 前事控制：① 营造温暖支持的家庭环境；② 家长正向指令；③ 制定正向行为提示

卡；④ 提供表现机会

行为训练 行为训练：① 情绪处理技能；② 社交技巧训练；③ 自我监督管理；④ 正念训练；

⑤ 沟通技巧训练：果断性训练、癫痫相关沟通训练

后果处理 后果处理：① 积极强化正向行为并给予正向回应：如实施代币制（积分兑换奖

励）；② 使用行为记录卡记录正向行为③适当的惩罚与隔离

成效评估 长处与困难问卷（SDQ）得分 撤销干预期的干预策略，观察并记录患儿的负性情绪及行为问题
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3    讨论

《儿童癫痫长程管理专家共识》指出癫痫患

儿的综合诊疗应兼顾癫痫发作，重视并及时干预对

患儿远期预后产生严重不良后果的认知行为和负

性情绪。儿童心理行为发育的关键时期为学龄前

期，此期是情绪、运动、认知能力迅速发展的时

期，此时情绪行为问题可能会对青少年甚至成年后

的心理行为产生影响。家庭是学龄前儿童最主要

的生活环境，对儿童的心理行为取向有深刻的影

响。家庭生态系统理论指出 [ 1 7 ] 从完整的家庭系

统中找到情绪行为问题产生的根源是改善儿童

心理行为的关键，通过改变家庭环境、加强家庭成

员间的亲密关系及提升家庭管理方式，可改善儿童

的情绪行为问题。本研究对学龄期癫痫儿童采用

家庭正向行为支持方案，研究证实家庭正向行为支

持方案可减少患儿情绪行为问题的发生，提高患儿

服药依从性及家庭亲密度与适应性，改善患儿生活

质量。 

3.1    应用家庭正向行为支持方案可减少患儿情绪

行为问题的发生

癫痫是一种反复发作的慢性疾病，癫痫儿童可

伴随发育及心理障碍、认知行为改变。研究显示[18]

癫痫儿童发生情绪障碍的概率是普通儿童的 5 倍，

行为问题异常率高达 25%～30%，显著高于正常儿

童和患其它慢性疾病的儿童。因此，采取家庭正向

行为支持来改善癫痫患儿情绪行为问题十分必

要。本研究发现，经家庭正向行为支持干预后，试

验组癫痫患儿长处与困难问卷得分均低于对照组，

差异均有统计学意义（P<0.05）。这说明家庭正向

行为支持能够有效改善学龄前癫痫患儿情绪行为

问题的发生，与刘琳等[19] 的研究结果一致。其主要

原因是通过引导家属对患儿情绪行为产生的原因

 

x表 2    两组癫痫患儿干预前后情绪行为总分及 5 个维度得分比较（ ±s，分）
 

组别
干预前

多动注意力不集中 同伴交往 情绪症状 品行问题 亲社会行为 总分

对照组（n=40） 5.12±1.42 4.16±1.32 3.06±0.68 2.24±0.32 4.36±1.22 18.84±0.82

试验组（n=40） 5.36±1.38 4.32±1.48 2.98±0.72 2.16±0.64 4.68±1.26 19.63±0.67

t 值 0.362 0.284 −0.032 −0.028 0.234 0.362

P 值 0.103 0.962 0.202 0.256 0.821 0.734

组别
干预后

多动注意力不集中 同伴交往 情绪症状 品行问题 亲社会行为 总分

对照组（n=40） 4.91±1.03 3.91±1.23 2.88±0.83 1.68±0.63 6.11±1.03 16.36±0.68

试验组（n=40） 3.12±0.96 1.96±1.67 1.96±0.92 1.02±0.42 8.33±0.86 10.34±0.52

t 值 4.456 2.334 −1.462 1.321 4.352 −1.236

P 值 0.002 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

 

x表 3    两组患儿 FACESⅡ得分比较 （ ±s，分）
 

组别 干预前 干预后

对照组（n=40） 87.96±5.36 89.32±6.32

试验组（n=40） 88.32±6.26 96.28±7.26

t 值 2.32 6.34

P 值 0.981 0.002

注：FACESⅡ为家庭亲密度与适应性得分

 

x表 4    两组患儿 PedsQTM4.0 得分比较（ ±s，分）
 

组别 干预前 干预后

对照组（n=40） 61.2±16.3 62.6±14.6

试验组（n=40） 61.2±16.3 70.3±18.2

t 值 0.32 4.62

P 值 0.091 <0.001

注：PedsQTM4.0为患儿生活质量得分

 

x表 5    两组患儿服药依从性得分比较（ ±s，分）
 

组别 干预前 干预后

对照组（n=40） 14.23±2.3 14.36±1.8

试验组（n=40） 14.11±1.2 15.12±0.6

t 值 0.21 0.46

P 值 0.863 <0.001

注：对照组按照癫痫护理常规进行健康教育及出院指导，试验

组在对照组基础上采用正向行为支持的护理干预
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进行综合评估，寻找情绪行为问题产生的根本原

因，并通过改善家庭生态环境、同患儿拟定契约、

给予正向鼓励等行为加强了亲子关系，从而减少患

儿负性情绪及行为问题的产生。 

3.2    应用家庭正向行为支持方案可提高患儿服药

依从性

药物治疗是癫痫的最佳治疗方法，癫痫患者需

长期服用抗癫痫发作药物，并且维持稳定的血药浓

度[20]。调查显示[21]70% 的癫痫患者通过规范治疗可

以获得长期缓解，服药依从性好的患儿治疗效果

好。本研究发现，经家庭正向行为支持干预后，试

验组癫痫患儿服药依从性得分均高于对照组，差异

均有统计学意义（P<0.05）。研究结果与李彦卿 [22]

一致。这说明家庭正向行为支持能够提高患儿服

药依从性。其主要原因是对患儿家属加强癫痫用

药相关知识宣教，使其明白抗癫痫药物对治疗及预

后的重要性，家属给予患儿正向鼓励并在完成某一

任务后给予一定的奖励，调动患儿服药积极性，从

而提高患儿服药的依从性。 

3.3    应用家庭正向行为支持方案可改善癫痫患儿

家庭功能

癫痫反复发作会严重影响患儿的身心健康、学

习能力、生活质量，给患儿带来较大的痛苦，患儿

主要照护者亦是如此。本研究结果显示，干预后试

验组患儿家庭亲密度与适应性较对照组有明显好

转，差异均有统计学意义（P<0.05）。本研究通过对

患儿及其家庭进行全面评估，寻找患儿情绪行为所

产生的根本原因，制定个体化的家庭正向行为支持

干预计划，通过改善亲子、夫妻、同胞及家庭环境

子系统，使患儿与所有家庭成员建立良好的合作模

式，强调儿童所出现的任何情绪行为问题均与其所

在的家庭环境有关，引导父母建立良好的夫妻关

系，创造良好、温馨的家庭环境，从而提高其家庭

亲密度与适应性。 

3.4    应用家庭正向行为支持方案可提高患儿生活

质量

癫痫患儿由于住院时间有限，在漫长的疾病过

程中，家庭是患儿疾病恢复的主要场所，家庭成员

发挥着重要作用。调查显示[23] 癫痫患儿在各维度

的生活质量较低。患儿由于癫痫反复发作及服用

抗癫痫药物，可造成严重的情绪、认知、行为功能

损伤，导致患儿的生存质量低于其他慢性病患儿和

正常人。家庭正向行为支持干预由护理人员通过

综合评估（家庭环境、个体特质、行为功能），采取

前事控制、行为教导、后果处理来纠正癫痫患儿

和/或家长错误的健康行为，给予正确、正向的知

识，一一给予指导和帮助，帮助患儿及家长做到正

确照护。本研究通过给予家庭正向行为支持干预

后发现癫痫患儿生活质量得分均高于对照组，差异

均有统计学意义（P<0.05）。
综上所述，家庭正向行为支持方案可改善癫痫

患儿的情绪行为问题，提高其服药依从性，并可改

善患儿的家庭功能及生活质量。本研究只是将正

向行为支持方案应用于学龄前癫痫患儿家庭的初

步尝试，未来可继续尝试运用于不同年龄、不同特

质的癫痫儿童中，以了解家庭 PBS 方案在其他年龄

段癫痫患儿情绪行为的处理效果。
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·论　著·

吡仑帕奈添加治疗药物难治性癫痫的

临床研究

韩翔宇，陶德双，吴丹，侯正平，王菊莉

佳木斯市中心医院 神经内科（佳木斯  154002）

【摘要】   目的    观察吡仑帕奈在添加治疗药物难治性癫痫患者中的疗效及不良反应。方法    纳入 2021 年

1 月-2021 年 12 月在佳木斯市中心医院癫痫科明确诊断为药物难治性癫痫患者 41 例，其中男 25 例、女 16 例。添

加吡仑帕奈治疗前后进行自身对照研究，观察期为 1 年，分别在 6、12 个月进行临床疗效观察，血小板、肝肾功能

及脑电图放电指数。将用药后发作频率的改变分为以下 3 组：①  有效控制：无发作；②  有效：发作减少

50%～99%；③ 无效：发作减少<50% 或加重。结果    41 例药物难治性癫痫添加吡仑帕奈治疗后，8 例（8/41，
19.51% P<0.05）无发作，17 例（17/41，41.46% P<0.05）有效，总有效率达到（25/41，60.98%），16 例（16/41，39.02%）

无效。41 例中儿童 31 例（31/41，75.61%），其中治疗有效 18 例（18/31，58.06%）；存在智力运动发育落后 16 例

（16/31，51.61%），治疗有效 8 例（8/16，50%）；成人 10 例（10/41，24.39%），有效患者 7 例（7/10，70%）。1 年治疗

时间观察患者脑电图改变情况 6 例根据放电指数评估异常放电有所减少，2 例无异常放电，余患者均无明显脑电

图变化。结论    吡仑帕奈在添加治疗药物难治性癫痫上疗效好且安全性高。

【关键词】  吡仑帕奈；难治性癫痫；临床研究

Clinical study of pirenpanet as add-on therapy for intractable epilepsy

HAN Xiangyu,  TAO Deshuang,  WU Dan,  HOU Zhengping,  WANG Juli
Department of Neurology, Jiamusi Center Hospital, Jiamusi 154002, China

Corresponding author: WANG Juli, Email: wjl198981@163.com

【Abstract】 Objective     To observe the efficacy and adverse reactions of pirenpanet in patients with refractory
epilepsy treated with add-on therapy. Methods    Forty-one patients with medically refractory epilepsy were selected from
January 2021 to December 2021 in the Department of Epilepsy of Jiamusi Central Hospital, among which 25 males and 16
females. The self-control study was conducted before and after the treatment with pirenpanet. The observation period was
1 year, and the clinical efficacy, platelet, liver and kidney function and EEG discharge index were observed at 6 months
and 12 months respectively. Changes in seizure frequency after treatment were divided into the following 3 groups:
effective control: no seizure; effective: seizures reduced by 50% ~ 99%; Ineffective: < 50% reduction in seizures or
exacerbation. Results     Among the 41 patients with drug-refractory epilepsy, 8 (8/41, 19.51% P < 0.05) were seizure-free,
17 (17/41, 41.46% P < 0.05) were effective, and the total effective rate was (25/41, 60.98%); Sixteen cases (16/41, 39.02%)
were ineffective. There were 31 children in 41 cases (31/41, 75.61%), of which 18 cases (18/31, 58.06%) were effective, 16
cases (16/31, 51.61%) had mental and motor retardation, and 8 cases (8/16, 50%) were effective; There were 10 adults
(10/41, 24.39%) and 7 effective patients (7/10, 70%). After one year's treatment, the EEG changes of the patients were
observed, and the abnormal discharge of 6 patients was reduced according to the discharge index, 2 patients had no
abnormal discharge, and the other patients had no obvious EEG changes. Conclusion     Pirenpanet is effective and safe as
an add-on therapy for medically refractory epilepsy.

【Key words】 Pirenpanet; Refractory epilepsy; Clinical study

药物控制作为治疗癫痫的首选方案，成功的抗 癫痫发作药物必须在疗效和耐受性之间取得良好

的平衡。患者生活质量与药物不良反应的严重程

度直接相关，根据世界卫生组织（World Health
Organization，WHO）估计，全球约有 5 000 万癫痫
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患者。我国流行病学调查显示癫痫患病率为

3.6‰～7.0‰[1]。吡仑帕奈是新获批用于辅助治疗

伴有或不伴有局灶性进展至双侧强直-阵挛发作的

患者。吡仑帕奈最常见的药物不良反应是头晕、嗜

睡、疲劳、易怒、恶心和跌倒。应该特别关注认知

和精神方面的副作用。与服用安慰剂的患者相比，

服用吡仑帕奈的患者更常出现抑郁和攻击性，尤其

是在应用较高剂量时[2]。吡仑帕奈是一种新型抗癫

痫发作药物，它是突触后膜神经元上 α-氨基-3-羟
基-5-甲基-4-异恶唑丙酸 （α-Amino-3-Hydroxy-5-
Methyl-4-Isoxazolepropionic Acid，AMPA）型谷氨酸

受体的选择性非竞争性拮抗剂。在扩展研究中，吡

仑帕奈的长期耐受性普遍良好，没有报告意外的不

良事件。基于其整体临床特征和独特的作用机制，

吡仑帕奈是局灶性药物难治性癫痫患者的一种有

用的辅助治疗选择[3-4]，本研究旨在观察吡仑帕奈治

疗药物难治性癫痫患者的疗效及不良反应。 

1    资料与方法
 

1.1    一般资料

纳入 2021 年 1 月-2021 年 12 月在佳木斯市中

心医院癫痫科明确诊断药物难治性癫痫添加吡仑

帕奈治疗的患者 41 例，其中男 25 例、女 16 例，最

小年龄 2 岁，最大年龄 7 8 岁，≤1 8 岁 3 1 例、

>18 岁 10 例，已向所有患者监护人告知详情，并签

署添知情同意书。进行为期 1 年的临床疗效及药

物不良反应观察。研究通过了佳木斯市中心医院

学术委员会及伦理委员会审核批准。 

1.2    纳入及排除标准

诊断标准参照 2 0 1 0 年国际抗癫痫联盟

（International League Against Epilepsy，ILAE）对药

物难治性癫痫的定义[5]：根据癫痫发作类型，合理

选择并正确使用至少 2 种可以良好耐受抗发作药

物，仍不能有效控制癫痫发作的患者；排除标准：

① 患者用药不规律、依从性不好；② 患者抗发作

药物剂量不足不符合药物难治性癫痫诊断的。癫

痫发作类型的分类根据 2017 年 ILAE 对癫痫及癫

痫综合征的分类标准进行诊断与分型[6]：全面性发

作 7 例、局灶性发作 32 例、局灶性兼全面性发作

2 例（表 1、表 2）。添加吡仑帕奈治疗前所有患者

均采用 2 种或 2 种以上抗发作药物，其中联合使用

2 种抗癫痫发作药物 18 例、联合使用 3 种药物

10 例、联合使用 4 种药物 11 例、联合使用 5 种药

物 2 例。患者均加用吡仑帕奈 1 mg 或 2 mg 起始，

每两周加量一次，每次加量 1～2 mg，对患者进行

为期一年的用药观察。 

1.3    研究内容

详细记录性别、年龄、神经系统检查，家族史，

实验室检查，观察记录患者的发作表现、频率及不

良反应。在患者使用吡仑帕奈前及治疗 12 个月后

均行 12 h 视频脑电图监测，由专业脑电图医师进行

阅图，比较吡仑帕奈用药前后的脑电图棘波、棘慢

波、多棘慢波、慢波等异常放电变化情况。对吡仑

帕奈治疗前后的平均发作频率进行比较。将用药

后发作频率的改变分为以下 3 组：① 有效控制：

无发作；②  有效：发作减少 50%～99%；③  无
效：发作减少<50% 或加重。总体有效率=（有效控

制+有效）/总数×100%[7]。 

1.4    统计学方法

采用 SPSS19.0 进行统计学分析，添加吡仑帕奈

前后发作频率及脑电图改变分别使用配对 t 检验，

以 P<0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    疗效

41 例药物难治性癫痫患者添加吡仑帕奈治疗

后，8 例（8/41，19.51% P<0.05）无发作，17 例

（17/41，41 .46% P<0.05）有效，总有效率达到

（25/41，60.98%）；16 例（16/41，39.02%）无效（表 3）。
41 例患者中儿童 31 例（31/41，75.61%），其中治疗

有效 18 例（18/31，58.06%）；存在智力运动发育落

后 16 例（16/31，51.61%），治疗有效 8 例（8/16，
50%）；成人 10 例（10/41，24.39%），有效患者 7 例

（7/10，70%）。一年治疗时间观察患者脑电图改变

情况 6 例根据放电指数评估异常放电有所减少，

2 例无异常放电，余患者均无明显脑电图变化。 

2.2    不良反应

在添加吡仑帕奈治疗过程中共有  11 例患者

（26.83%） 经历了至少 1 次不良事件，其中最常见

的是困倦及嗜睡（5/41，12.2%），其次是头晕及精神

问题（3/41， 7.3%）（图 1）。所有患者在治疗观察期

间监测血常规及肝功能均未见异常，除 1 例患者出

现严重幻听等症状导致停药。余患者均未出现严

重不良事件。在所有患者出现的不良反应在停药

或服药一段时间后均减轻或消失。 

3    讨论

吡仑帕奈作为经过美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准的第三

代抗癫痫发作药物，也是首个作用于 AMPA 受体
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表 1    患者基本信息临床表现及既往用药情况
 

序号 性别 年龄 发作表现 既往用药 其他

1 女 2岁 痉挛发作 VPA、TPM 婴儿痉挛症

2 女 2岁 局灶继发双侧强直阵挛发作 OXC、VPA、PB、TPM 基因:SLC13A5突变

3 男 3岁 点头、目光呆滞 VPA、TPM 智力↓

4 女 4岁 一侧肢体抖动 OXC、VPA、TPM、CZP 智力↓

5 女 4岁 局灶性发作伴意识保留 RAPA、VGT、OXC、LEV 结节硬化

6 男 4岁 右手握拳、抖动/全面性发作 VPA、TPM、LEV、CZP 6p25.1拷贝数变异、智力↓

7 男 6岁 局灶继发双侧强直阵挛发作 VPA、TPM、LEV、CZP Angleman综合征

8 女 6岁 局灶继发双侧强直阵挛发作 OXC、VPA 白质软化、智力↓

9 女 7岁 局灶继发双侧强直阵挛发作 VPA、LEV

10 女 8岁 局灶性发作 VPA、LEV

11 男 9岁 双眼上翻、肌张力减低 VPA、Laco、CZP 粘多糖、智力↓

12 男 10岁 局灶性发作 LTG、ZNS、LEV、Laco 注意力缺陷多动障碍

13 男 10岁 局灶性发作 LTG、LEV 结节硬化

14 男 10岁 失张力发作 VPA、TPM、ZNS、CZP 智力↓

15 女 11岁 局灶性发作 OXC、LEV、ZNS

16 女 12岁 局灶性发作/全面性发作 OXC、LEV、VPA、CZP 下丘脑错构瘤、智力↓

17 男 12岁 痉挛发作 VPA、TPM、CZP、PED 婴儿痉挛症

18 女 12岁 局灶继发全面强直阵挛发作 VPA、LEV 注意力缺陷多动障碍

19 男 12岁 愣神、头偏转 OXC、VPA、LTG、TPM、LEV 智力↓、皮层发育不良

20 男 12岁 局灶继发全面强直阵挛发作 OXC、VPA、LEV、ZNS 智力↓

21 男 14岁 局灶继发全面强直阵挛发作 VPA、LTG、LEV

22 女 14岁 局灶性发作 LTG、LEV、PHT

23 男 14岁 局灶继发全面强直阵挛发作 OXC、LTG、LEV

24 男 14岁 肌阵挛发作 VPA、LEV、PB 脑性瘫痪

25 女 16岁 局灶性发作 OXC、LTG 海马硬化、智力↓

26 男 16岁 局灶性发作 VPA、LTG、LEV

27 男 16岁 局灶继发全面强直阵挛发作 OXC、LEV 智力↓

28 男 17岁 局灶性发作 OXC、LTG 智力↓

29 男 17岁 局灶继发全面强直阵挛发作 OXC、LEV、ZNS、Laco

30 女 17岁 局灶性发作 VPA、LTG、TPM

31 男 18岁 局灶性发作 VPA、LEV

32 男 22岁 局灶继发全面强直阵挛发作 LEV、LTG

33 女 38岁 全面强直阵挛发作 VPA、LEV 脑炎后遗症

34 男 38岁 局灶性发作 OXC、Laco、LEV

35 男 21岁 局灶继发全面强直阵挛发作 VPA、LTG

36 男 78岁 局灶性发作 Laco、LEV、CZP 脑出血后遗症

37 女 25岁 全面强直阵挛发作 OXC、VPA、LTG、LEV、CZP

38 男 31岁 愣神、咂嘴 LTG、VPA

39 女 37岁 局灶继发全面强直阵挛发作 PB、VPA 海马硬化、睡眠障碍

40 男 42岁 局灶继发全面强直阵挛发作 VPA、Laco

41 男 21岁 局灶继发全面强直阵挛发作 OXC、VPA 海马硬化

注：丙戊酸，VPA；托吡酯，TPM；奥卡西平，OXC；苯巴比妥，PB；氯硝西泮，CZP；雷帕霉素，RAPA；拉考沙胺，Laco；拉莫三嗪，
LTG；左乙拉西坦，LEV；唑尼沙胺，ZNS
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表 2    患者脑电图用药前后变化
 

序号 加用吡仑帕奈前脑电图 加用吡仑帕奈后脑电图

1 高峰失律 无变化

2 左顶、左中央区尖慢波 无变化

3 广泛性棘慢波、多棘慢波 右颞区尖波、尖慢波

4 右枕、右顶、右后颞、左中后颞、左枕区尖波、尖慢波、慢波 无变化

5 右后颞区限局性尖波、尖慢波 多灶性棘慢波、多棘慢波

6 左中央、左顶、中央中线、中线顶区尖波、尖慢波 广泛性棘慢波、多棘慢波

7 广泛性慢波节律间断性发放，夹杂左枕、左后颞区尖波 无变化

8 双中央、中央中线、双顶、中线顶区大量高波幅尖波、尖慢波 无变化

9 多灶性棘慢波 无变化

10 颞、中央、顶、右枕区见棘波、棘慢复合波 无变化

11 多灶性高波幅尖波、尖慢波 无变化

12 右颞区尖慢波 左颞区见尖慢波

13 多灶性棘慢波、多棘慢波 无变化

14 多灶性高-极高波幅棘波、尖慢波多棘慢波 无变化

15 双枕、双颞区尖慢波 左枕、左后颞棘波、棘慢波

16 多灶性尖慢波 广泛性棘慢波、多棘慢

17 广泛棘慢波、多棘慢波短阵暴发 无变化

18 双颞、右中央、右额区高波幅尖波、尖慢波 无变化

19 多灶性高-极高波幅尖波、尖慢波 间断高峰失律

20 双颞、右枕区尖波、尖慢波 左颞区尖波、尖慢波

21 多灶性棘慢波、多棘慢波 无变化

22 双额、中线额区尖波 无变化

23 正常脑电 正常脑电

24 广泛性棘慢波、多棘慢波 正常脑电

25 颞区单发棘慢波 无变化

26 双枕、右额、右颞、左顶尖波、尖慢波 无变化

27 多灶性尖波、尖慢波 无变化

28 右中后颞尖慢波 无变化

29 多灶性棘慢波、多棘慢波 无变化

30 双颞区限局性尖慢波 无变化

31 右颞区棘慢波 右颞偶见单发棘慢波

32 右颞区限局性尖慢波 无变化

33 多灶性棘慢波、多棘慢波 无变化

34 正常脑电 正常脑电

35 右额、右中央、中线额、中央中线区棘波、棘慢波 无变化

36 左颞区尖慢波 无变化

37 广泛性棘慢波短-长程暴发 无变化

38 广泛性不规则慢波、尖波、尖慢波、多棘慢波 无变化

39 颞、额区可见棘慢复合波 无变化

40 广泛性尖波、尖慢波 额、中央中线区棘慢波

41 右颞区限局性棘慢波 正常脑电
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的药物，目前在我国主要用于局灶性发作患者的单

药或添加治疗。多项研究表明，无论是局灶性癫痫

发作，还是全面性癫痫发作，或者是一些癫痫综合

征，吡仑帕奈都具有较好的治疗效果[4，8-11]。本项研

究中，婴儿痉挛症 2 例、结节硬化 2 例、海马硬化

3 例、粘多糖 1 例、Angleman1 例、下丘脑错构瘤

1 例、SLC13A5 基因突变 1 例、6p25.1 拷贝数变异

1 例、脑炎后癫痫 1 例、脑出血继发癫痫 1 例、皮层

发育不良 3 例。其中治疗有效患者 10 例（10/17，
58.82%）上诉情况证明吡仑帕奈在一些癫痫综合征

中有较好的疗效。在研究过程中发现吡仑帕奈对

一些既往服用多种抗癫痫药物治疗不理想的患者

疗效似乎更有效，但并不能完全终止发作，根据临

床观察患者往往可能有效减少发作频率或发作强

度，这种情况可能因为吡仑帕奈的作用机制与以往

药物均有所不同，通过选择性抑制突触后膜

AMPA 受体活性，还可抑制 AMPA 受体诱导产生

的细胞内钙离子水平升高，使其兴奋性降低，达到

有效地抑制癫痫发生的作用[12]。吡仑帕奈在中国上

市晚，国内关于吡仑帕奈治疗难治性癫痫的研究相

对较少。但近 1 年国内有多篇关于吡仑帕奈治疗

难治性癫痫的研究，其有效率根据不同用药剂量有

所不同，本研究中药物剂量因患者年龄差别，体重

差异较大，因此剂量相差较大，且有些患者在滴定

过程中出现良好的治疗效果，因此并未达到最终目

标剂量。本研究中存在超说明书用药情况，在难治

性癫痫中往往患者前期应用多种药物均不能有效

控制，在超说明书用药前与患儿家属仔细沟通得到

家属认可，并在用药初期加量速度与起始剂量均进

行了调整，用更小的起始剂量，更长的加量时间，

提高患儿难受性，结果证实出现副作用的均不是超

说明书用药患者。本次研究还发现部分患者存在

初始治疗效果明显，用药一段时间后出现治疗效果

反弹的情况，但也有个别患者用药一段时间后逐步

显示出疗效的情况，其中具体原因尚不明确，有待

进一步深入研究。本研究中 2 例患者进行了外科

干预，术后发作控制良好但存在短暂的发作先兆

感，加用吡仑帕奈后症状消失，下丘脑错构瘤、

Angleman 综合征及 1 例海马硬化患者完全无效，

说明吡仑帕奈治疗难治性癫痫疗效存在个体差异，

在临床中应根据患者自身情况进行个体化治疗。

因难治性癫痫患者个体差异较大，相互之间比较难

度较大，本研究所关注重点在于每个差异化的个体

自身的用药前后比较，有些难治性癫痫患者用药后

效果表现出乎意料。总之，吡仑帕奈的不良反应发

生率较低，严重不良反应更为少见，尤其是在过敏

及肝肾功能影响上更小，长期用药的安全性及耐受

性良好。难治性癫痫患者个体差异较大，针对不同

情况选择适用的治疗方案可以取得更好的疗效。
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·论　著·

吡仑帕奈单药治疗伴中央颞区棘波的自限性

癫痫疗效观察及安全性研究

岳璇，刘晓鸣，陈娇，刘莉，赵家强，石娜，郑诺

徐州市儿童医院  神经内科（徐州  221006）

【摘要】   目的     探讨吡仑帕奈（Perampanel，PER）单药治疗伴中央颞区棘波的自限性癫痫（Self-limited
epilepsy with centrotemporal spikes SeLECTS）中疗效及安全性。方法     回顾性分析 2021 年 12 月首次在徐州医科

大学附属徐州市儿童医院门诊及住院确诊 SeLECTS 且采用 PER 单药治疗的患儿临床资料，随访观察 PER 治疗

12 个月患儿癫痫发作情况，评估 PER 单药治疗伴中央颞区棘波的自限性癫痫疗效及其安全性,并观察对脑电图变

化。结果     共纳入 SeLECTS 患儿 45 例，完整病例资料 43 例，其中男 13 例、女 30 例，年龄 4～14 岁，病程（1 个

月～1.5 年）。45 例患儿均为局灶性发作或局灶继发全面强直阵挛发作，其中 43 使用 PER 单独治疗 12 个月癫痫

控制有效率分别为 74.41%（32/43），无发作率分别为 60.46%（26/43）；7 例（15.56% ，7/45）患儿出现不良反应，表

现为头晕、步态不稳、易怒等。结论     第三代抗癫痫发作药物 PER 单药治疗 SeLECTS 效果明确，2～4 mg PER 即

可良好控制癫痫发作，且对认知发育无明显影响。

【关键词】  吡仑帕奈；伴中央颞区棘波的自限性癫痫；儿童

Efficacy and safety study of perampanel monotherapy in self-limited epilepsy with
central temporal spikes

YUE Xuan,  LIU Xiaoming,  CHEN Jiao,  LIU Li,  ZHAO Jiaqiang,  SHI Na,  ZHENG Nuo
Department of Neurology, Xuzhou Children's Hospital, Xuzhou 221006, China

Corresponding author: LIU Xiaoming, Email: xzlrlxm@163.com

【Abstract】 Objective    To investigate the efficacy and safety of Perampanel (PER) monotherapy in the treatment
of self limited epilepsy with central temporal spikes (SeLECTS). Methods     The clinical data of the first confirmed
SelECTS in the outpatient and inpatient department of Xuzhou Children's Hospital affiliated to Xuzhou Medical
University in December 2021 were collected, and the clinical data of PER monotherapy were retrospectively analyzed. The
Seizure of 12 months old children were followed up to observe the efficacy and safety of PER monotherapy with spikes in
the central temporal region, and the changes of Electroencephalography were observed. Result     A total of 45 children
with SeLECTS were included, of which 43 had complete medical records, including 13 males and 30 females, aged 4 ~ 14
years old, with a course of disease ranging from 1 month to 1.5 years. All 45 patients had focal seizures or focal secondary
generalized tonic clonic seizures. Among them, 43 patients treated with PER alone for 12 months had epilepsy control
efficacy rates of 74.41% (32/43) and no seizure rates of 60.46% (26/43), respectively. Seven children (15.56%, 7/45)
experienced adverse reactions, characterized by dizziness, unstable gait, and irritability. Conclusion     The third
generation anti Seizure drug PER has a clear effect in the treatment of SelECTS, 2 ~ 4 mg PER can control Seizure well,
and has no significant impact on cognitive development.

【Key words】 Perampanel; Self-limited epilepsy with centrotemporal spikes; Children

吡仑帕奈（Perampanel，PER）是第三代新型抗

癫痫发作药物，通过与突触后膜上的 α-氨基-3-羟
基-5-甲基-4-异喃恶唑丙酸（α-amino-3-hydroxy-5-

methyl-4-isoxa-zolep-propionate acid，AMPA）受体

非竞争性结合，抑制兴奋性递质谷氨酸的神经传

递，限制癫痫电活动的产生和扩散，从而发挥抗癫

痫发作作用[1-2]。2017 年，PER 获得美国食品药品监

督管理局批准，作为单药治疗年龄≥12 岁患者的局

灶性发作性，伴有或不伴有局灶性至双侧强直-阵
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挛性癫痫。目前在约 48 个国家被批准用作局灶性

癫痫的单药治疗（伴有或不伴继发全面性发作）[3-4]。

2021 年 PER 在中国获批用于成人和 4 岁以上儿童

局灶性癫痫发作（伴或不伴继发全面性发作）的单

药及添加治疗。但目前国内 PER 在儿童用药研究

中多用于癫痫局灶性发作的添加治疗，而作为单药

在儿童局灶性癫痫中使用的报道较少，但也有研究

报道了 PER 单药治疗的效果及安全性研究，结果

给我们了极大的鼓励。而伴中央颞区棘波的自限

性癫痫（Self-limited epilepsy with centrotemporal
spikes，SeLECTS）作为儿童时期最常见的局灶性癫

痫，约占儿童癫痫 15%～24% [ 1 ]，患者相对较多，

PER 作为新型抗癫痫发作药物，半衰期长，每晚口

服一次，作用于睡眠中发作的伴中央颞区棘波的自

限性癫痫，易于口服，容易观察 PER 单药治疗效

果，因此本研究在取得患者家属知情同意的基础

上，针对首次诊断为 SeLECTS 的患儿，采用 PER 单

药治疗，观察 12 个月癫痫控制情况以及脑电图变

化，判断其疗效及安全性。 

1    资料与方法
 

1.1    临床资料

纳入 2021 年 7 月就诊于徐州市儿童医院神经

内科首次确诊 SeLECTS 并首选 PER 作为单药治疗

的癫痫患儿 45 例。并随访观察 1 年。其中 43 例收

集完整数据，包括：性别、年龄、起病年龄、病程时

间、癫痫发作类型、发作频率、单药 PER 使用前后

癫痫发作情况、不良反应、智力测试等，并通过徐

州市儿童医院医学伦理委员会批准（批准文号：

2021-05-13H11）及患儿监护人知情同意。 

1.1.1    纳入标准　① 年龄 4～14 岁；② 符合国际

抗癫痫联盟制定的 SeLECTS 诊断标准[5]，即发作为

与睡眠相关的局灶性发作；③ 脑电图为高波幅的

中央颞区双相癫痫样异常；④  头颅磁共振成像

（Magnetic resonance imaging，MRI）检查未发现致

痫灶；⑤ WISC-IV 总分≥80；⑥ 家属签署知情同

意书。 

1.1.2    排除标准　① 合并局灶性发作或全面性惊

厥持续癫痫状态；出现觉醒时全面强直阵挛阵挛

发作、不典型失神、癫痫发作伴有味觉幻觉、恐惧

和自主神经特征；②  合并精神运动发育迟滞，

WISC-IV 总分  <80；③  头颅 MRI 检查发现致痫

病灶。 

1.2    治疗方法

PER 每晚口服，以 2 mg/d 作为起始剂量，若不

发作，维持最低剂量，若有发作逐渐加量，最大剂

量为 8 mg/d。PER 加量治疗过程中出现严重不良

反应者，立即停止用药。 

1.3    观察指标 

1.3.1    癫痫发作情况　收集患儿使用 PER 单药治

疗 SeLECTS 期间在徐州市儿童医院门诊或住院资

料，记录患儿在 PER 用药前 3 个月的癫痫发作情

况，作为癫痫发作基线频率，评估 PER 使用后第

12 个月癫痫发作情况，对比基线水平下降程度。 

1.3.2    临床疗效标准　无发作：治疗后癫痫无发

作；显效：治疗后发作频率减少≥75%；有效：治

疗后发作频率减少 50～75%；无效：治疗后发作频

率减少≤50%。治疗总有效率=［（无发作+显效+有

效）/总例数］×100.0%。 

1.3.3    不良反应发生情况　在患儿使用 PER 单药

治疗 SeLECTS 的过程中，通过电话及门诊随诊记

录患儿的不良反应，包括头晕，行走不稳，嗜睡等，

评估 PER 单药治疗 SeLECTS 的安全性。 

1.4    统计学方法

数据的处理采用 SPSS 25.0 统计软件，计数资

料以例数（ %）表示，数据比较行 χ 2 检验，以

P<0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    患者一般资料及 PER 单药治疗疗效

共收集 45 例诊断为 SeLECTS 的 4～14 岁患

儿 ， 平 均 年 龄 （ 6 . 6 2 ± 2 . 0 3 ） 岁 ， 起 病 年 龄

3.7～11.5 岁，病程 1 个月～1.5 年（表 1）。45 例患

儿均为癫痫局灶性发作，其中 43 例患者随访 12 个

月以上并有完整的发作记录数据。家长同意使用

抗癫痫发作药物，所有患儿均接受 PER 作为首次

抗发作药物治疗。

43 例患儿使用 PER 治疗随访 12 个月及以上，

其中 74.41%（32/43）的患儿癫痫发作频率较基线水

平降低≥50%，60.46%（26/43）的患儿癫痫无发作。

其中无发作患者中有 65.38%（17/26）PER 使用

4 mg/d。 

2.2    脑电图检查

43 例患儿确诊 SeLECTS 行脑电图检查，其中

有 8 例患儿最初行脑电图检查中，部分非快速眼动

睡眠期期放电指数即棘波指数达 50% 以上，使用

PER 治疗 12 个月复查脑电图，其总体脑电图前后

无明显差异，但这 8 例伴有 ESES 现象的患儿，其

中有 3 例患儿癫痫控制率达到无发作，并且 12 个

月后复查脑电图棘波指数小于 50%，ESES 现象消失。 
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2.3    PER 治疗的安全性和耐受性

共有 7 例患者经历了 1 次不良事件，其中头晕

4 例，行走不稳 1 例，皮疹 1 例，精神烦躁 1 例。

4 例患儿出现头晕，但可耐受，坚持 10 天后症状逐

渐消失；1 例患儿口服 PER 1 周后出现皮疹，在当

地医院就诊，不考虑 PER 的副作用，后又坚持服

药，皮疹消失，行走不稳及精神烦躁的患儿，因不

能耐受，早期直接停用，所有患者（16.27%，7/45）
的不良反应均发生在治疗的开始阶段（大部分患者

服药超过 2 周后，不良反应缓解或基本消失），所

有观察到的不良反应在停药或服药一段时间后消失。 

3    讨论

2021 年 7 月 PER 批准适用于 4 岁及以上癫痫

患者的部分性癫痫发作（伴或不伴继发性全身性癫

痫发作）的单药及添加治疗。此前，PER 已有多个

国家/地区被批准为局灶性癫痫的单药治疗（伴有

或不伴继发全面性发作）的报道[6-8]。一项欧洲和俄

罗斯的研究显示，PER 单药治疗 23 例患者的 3 个

月和 6 个月保留率分别为 95% 和 74%，55% 的患者

在 PER 的初次或二次单药治疗期间至少 3 个月无

癫痫发作 [9]。另一项在日本和韩国进行的 PER 单

臂、开放标签、III 期研究发现，63%（46/73）的患者

在 4  m g / d  P E R 单药治疗下无癫痫发作，7 4 %
（5 4 / 7 3）的患者在最终评估剂量为  4  m g / d 或

8 mg/d[10]。这表明 PER 作为局灶性癫痫（伴或不伴

继发全面性发作）的单药治疗具有重要意义。既往

我国癫痫多中心研究中 PER 大多作为添加治疗，

观察评估其有效性及安全性。国内报道的 PER 研

究较少，研究发现 38 例 PER 添加治疗儿童局灶性

癫痫发作 6 个月治疗有效率为 61%[11]，但为添加治

疗，而国内关于 PER 单药治疗局灶性癫痫的报道

更少，有 2 篇文献报道了 PER 单药治疗局灶性癫痫

的效果，有报道 41 例吡仑帕奈单药治疗局灶性癫

痫患者的疗效及安全性，随访 1 年 PER 单药治疗局

灶性癫痫的有效率及无发作率分别为 6 6 % 和

58%。本研究从 2021 年 7 月开始尝试 PER 单药开

始，对 4 岁以上 SeLECTS 患儿 PER 单药治疗的有

效性和耐受性进行了 12 个月的观察，结果发现

PER 单药在 SelECTS 患儿中应用效果良好，癫痫控

制有效率分别为 74.41%，无发作率为 51.08%，且我

们一般首选 2 mg/d 作为初始剂量，若有发作，再加

剂量，若不发作维持原来剂量。其中使用 4 mg/d
（17/26）的患儿达到癫痫无发作占 65.38%，试验结

果通过使用较小的剂量就展现出强大的治疗效果，

这无疑增加了 PER 作为首选药物治疗儿童自限性

癫痫的临床依据。

本研究 12 个月后同时复查长程视频脑电图，

总体脑电图前后无明显差异，考虑与 SelECTS 有

关，大部分癫痫发作青春期缓解，但脑电图放电现

象青春后期才消失。而 8 例伴有睡眠中癫痫性电

持续状态现象的患儿，有 3 例癫痫达到无发作，并

且睡眠中癫痫性电持续状态现象消失，可能提示

PER 可能对睡眠期脑区广泛性或局灶性持续放电

具有良好的抑制效应

此外，PER 在治疗癫痫过程中，不良事件的发

生概率较低。本研究中，有 7 例患儿出现不良反

应，主要是头晕、步态不稳，皮疹及精神烦躁。1 例

患儿出现皮疹，后又坚持服用后皮疹消失，考虑皮

疹不是 PER 的副作用，但我们仍然把他归为其副

作用，1 例行为异常及精神烦躁的患儿因不能耐受

药物副作用，直接停用，其余 4 例患儿主要考虑与

患儿初始剂量直接 2 mg/d，后又减量至 1 mg/d，
2 周后再次加量至 2 mg/d，不良反应症状在 10 天

左右逐渐减轻至消失。未观察到其他严重不良反

应。有研究表明 PER 剂量的增加与不良事件发生

率的增加有关，但也有研究认为不良事件发生率

与 PER 剂量之间并无关系[12-15] 。事实上，本研究临

床数据显示，部分患儿加量速度过快与不良反应相

关，而减慢加量速度，患儿因耐受适应性好，其不

良反应逐渐消失。在其他研究中[16-18]，48%～67% 的

患者出现了不良事件，其报告的 PER 的主要不良

事件是易怒，其次是皮疹、头晕、嗜睡、共济失调和

焦虑。我们的患者中观察到 1 例患儿出现精神烦

躁表现，不能耐受，直接停用，其余患儿无明显不

良反应，可能与我们的 PER 使用剂量较低，大多在

 

表 1    患儿基本情况（n=43）
 

项目 数值

男/女（例） 13/30

年龄（岁） 6.62±2.03

癫痫病程（月） 2.7

平均发作频率（次/月） 0.4

发作类型 局灶性发作

单药治疗

　无发作 26

　2 mg 4

　4 mg 17

不良反应 7
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4～6 mg 有关。

PER 在 SelECTS 中单独应用效果良好，我们分

析主要有以下原因：

① 年龄：我们此次研究入组患儿年龄为 4 岁

及以上，既往 Biró等 [ 1 9 ] 研究发现，对 2～17 岁

（10.5 岁）药物难治性癫痫患儿添加 PER 治疗，整

体有效率为 31.0%（18/58 例），而 6～12 岁儿童有

效率为 36 .2%（17/47 例），12 岁以上达 40 .0%
（10/25 例）。De Liso 等 [ 2 0 ] 在疗效研究中纳入

6～18 岁药物难治性癫痫患儿 62 例，平均年龄

14.2 岁，其结果表明 PER 整体有效率为 50.0%
（31/62 例），12 岁以上青少年中有效率为 53.7%
（29/54 例）。表明年龄是影响 PER 疗效的重要因

素，PER 对年长患儿的疗效更佳。本研究纳入

SelECTS 患儿 43 例，年龄为 4 岁及以上，6～14 岁

患儿 37 例。以癫痫无发作 12 个月作为有效标准

时，PER 治疗总体有效率为 74.41%，6～14 岁患儿

有效率为 78.37%（29/37），较总体有效率更高。与

国外研究相比，本研究同样显示出年长患儿

PER 疗效更好的趋势。

② 癫痫发作类型：Steinhoff 等 [21] 研究指出，

PER 在复杂部分性发作中有效率为 48.0%，在全面

强直-阵挛发作中有效率为 57.0%。不同癫痫发作

类型 PER 疗效可能存在较大差异。SelECTS 患儿

均为局灶性发作，发作类型相对单一，癫痫发作频

率相对较低，相对容易控制。

③ 癫痫综合征：SelECTS 为自限性癫痫，与年

龄高度相关，青春期发作趋于稳定，因此对于此类

性癫痫，不单单只有抗发作药物的作用，还可能与

癫痫本身的自限相关，这可能是我们选用 PER 单

药治疗 SelECTS 有效率高的原因。

本研究还存在一些不足，首先做为新应用于儿

科患者的抗癫痫发作药物，样本量较小，异质性较

大，可能在疗效的统计上易出现偏差。其次，随访

时间较短，对于一些发作频率低的患者，PER 长期

用药的有效性还有待确认。同时本研究也未能对

患者的血清药物浓度，以及治疗过程中脑电图的变

化进行监测。尽管在初步的观察中，PER 体现出了

效果，但未来还需更大样本量临床资料的收集以及

更长时间的临床观察，以进一步评估其有效性、耐

受性及安全性，为临床合理规范应用 PER 提供更

充分的数据支持。 

4    小结与展望

综上，本研究针对 PER 单药在 SelECTS 中应用

的临床研究，其总体癫痫无发作率 60.86%，总体有

效率更高，安全性及耐受性相对较好。可用于伴中

央颞区棘波的自限性癫痫单药首选用药。
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·综　述·

广谱药物的“广谱”作用：论丙戊酸在癫痫

及共患病中的应用

张恩慧，张鹤声，陈雨婕，欧朱净，周东，吴欣桐

四川大学华西医院 神经内科（成都  610041）

【摘要】   丙戊酸可通过多种机制降低癫痫发作频率，临床常规广泛应用于各种癫痫和癫痫综合征的单药和

添加治疗。此外，丙戊酸对于癫痫共患病如偏头痛、精神疾病等也具有显著疗效，在终止癫痫持续状态中也可发

挥作用，是临床中常用的广谱类抗癫痫发作药物。但丙戊酸具有致畸、不孕、月经紊乱等副作用，同时，联合用药

时要充分考虑药物间的相互作用，因此，在临床应用中需要严格把握其使用指征及用量用法。本文就丙戊酸在不

同癫痫发作类型和癫痫综合征、癫痫共患病、颅脑外科术后、癫痫持续状态及特殊人群中的使用，以及丙戊酸与

其他药物的联合用药进行综述，为丙戊酸的合理用药及癫痫患者的个体化药物治疗选择提供了依据。

【关键词】  丙戊酸；癫痫；共患病；联合治疗；不良反应

The application of valproic acid in epilepsy and comorbidities as a broad-spectrum
anti-seizure medication

ZHANG Enhui,  ZHANG Hesheng,  CHEN Yujie,  OU Zhujing,  ZHOU Dong,  WU Xintong
Department of Neurology, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, China

Corresponding author: WU Xintong, Email: 36853839@qq.com

【Abstract】 Valproic acid can reduce the frequency of seizures through various mechanisms and is widely used in
clinical practice as a monotherapy or adjunctive treatment for various types of epilepsy and epileptic syndromes. In
addition, valproic acid has significant therapeutic effects on comorbidities associated with epilepsy, such as migraines and
psychiatric disorders. It can also be effective in terminating status epilepticus and is commonly used as a broad-spectrum
antieseizure medication in clinical settings. However, valproic acid has side effects such as teratogenicity, infertility, and
menstrual disorders. Additionally, when used in combination with other drugs, the interactions between medications
should be carefully considered. Therefore, in clinical practice, it is necessary to strictly adhere to the indications and
dosage regimens for the use of valproic acid. This article provides a comprehensive review of the use of valproic acid in
different types of seizures, epileptic syndromes, comorbidities associated with epilepsy, post-craniotomy cases, status
epilepticus, and special populations. It also summarizes the combination therapy of valproic acid with other drugs,
providing a basis for the rational use of valproic acid and individualized drug treatment selection for epilepsy patients.

【Key words】 Valproic acid; Epilepsy; Comorbidities; Combination therapy; Adverse reactions

癫痫（epilepsy）是一组由于脑部神经元异常过

度放电引起的反复性、发作性和短暂性的慢性脑部

疾病，病因基础不同，临床表现各异。全球约有五

千万癫痫患者，我国癫痫的患病率为 4‰～7‰[1]，

患病人口超过一千万。癫痫的诊治不仅仅涉及医

疗领域，也是重要的公共卫生和社会问题。尽管近

年来在癫痫的诊断技术和治疗选择方面取得了进

步，但在目前临床诊治中仍然存在一些挑战，比如

因误诊而延误治疗、发作形式多样增加了诊断的难

度以及因罹患癫痫给患者带来巨大的社会心理负

担等[2]。癫痫的第一大问题不是癫痫发作本身导致

的脑损伤，也不是抗癫痫发作药物（Anti-seizure
medications，ASMs）导致的脑损伤，而是癫痫反复

发作导致的意外伤害[3]。如果没有早诊早治，反复

或者长时间的癫痫发作会导致许多不可预见性的

意外事件、脑组织损伤，甚至其他方面的健康损
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害。正确选择、合理服用 ASMs 以后，可以控制癫

痫发作，大幅度降低意外伤害的概率，有望使患者

回归正常生活，故而在癫痫患者的管理中，控制发

作是重中之重。数据显示，在我国癫痫患者中，有

40.6% 未治疗，35.4% 的患者治疗不正规[4]。临床研

究表明，新诊断的癫痫患者，如果接受规范、合理

的 ASMs 治疗，70%～80% 患者的发作可以得到有

效控制。

目前癫痫治疗主要是以控制癫痫发作为首要

目标。虽然癫痫的治疗方法有多个种类，但是

ASMs 的使用仍然是最重要、最基本的手段，也是

大部分癫痫患者的首选治疗方式。根据发作类型

和综合征分类选择 ASMs 是治疗癫痫的基本原则，

同时还需要根据共患病、共用药、药物不良反应、

患者的年龄、性别及患者或监护人的意愿等进行个

体化选择。

在我国癫痫患者的诊疗仍面临许多问题，如治

疗缺口大、城乡和地区间癫痫诊治技术不均衡、患

者依从性差、癫痫专科医师不足等。并且，癫痫患

者耐药性、共患病以及药物不良反应等，都会进一

步加大患者管理的难度。丙戊酸（Valproate，VPA）

作为一种广谱 ASMs，适用于各种癫痫发作类型，

具神经保护和情绪稳定的作用，同时药物可及性

高，患者经济负担低。VPA 的临床推广有助于改善

中国癫痫诊疗的困境。 

1    丙戊酸的简要介绍

VPA 于 1882 年作为有机溶剂被首次合成，此

后于 1962 年以溶剂的角色用于测试其他化合物的

抗惊厥作用，随后研究人员在实验中观察到所有被

测试的化合物均具有抗发作活性。这一现象引起

了研究者们对 VPA 的关注，后于 1964 年证实

VPA 具有控制癫痫发作的疗效。作为全球范围内

应用最为广泛的广谱 ASMs 之一，VPA 对于失神发

作、肌阵挛发作、全面性强直—阵挛发作以及局灶

性发作等均具有显著疗效。一系列 VPA 相关的单

药治疗试验的结果扭转了 ASMs 起始多药联合的局

面，引领了 ASMs 单药治疗的认知，在癫痫发作的

治疗中具有里程碑式的意义[5]。

VPA 可增加 γ-氨基丁酸（Gamma-aminobutyric
acid，GABA）合成、抑制 GABA 降解；减少兴奋性

氨基酸 β-羟基丁酸的释放；抑制兴奋性递质 N-甲

基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，NMDA）的

作用；阻断电压门控的钠离子通道；阻断钙离子

通道等，在多个环节减少癫痫发作。此外，近年来

的研究表明，VPA 在抗肿瘤、抗炎症、心脏保护以

及神经保护等多个方面具有潜在的作用。

药代动力学特征是决定血液中和脑组织中药

物浓度的关键环节。VPA 的生物利用度完全、稳

定，可达 70～100%；蛋白结合率为 90～95%；半

衰期 8～15 h；血浆达峰浓度时间 1～4 h；对肝药

酶有抑制作用[6]。

临床常用的 VPA 制剂主要有片剂（普通片剂

和缓释片剂）、口服溶液以及注射剂等。对于

VPA 片剂，推荐成人的起始剂量为 5～10 mg/（kg·d），
逐渐增加至维持剂量 600～1 200 mg/d，最大剂量

1 800 mg/d，分 2～3 次口服。VPA 口服溶液与片剂

的换算为 1 mL=40 mg，不能配合服用片剂的患者

可选择口服溶液。用药过程中需监测血药浓度，

VPA 的有效血药浓度参考值为 50～100 mg/L。
VPA 常见的不良反应有震颤、恶心、呕吐、体

重增加、血小板减少。静脉注射几分钟后可能发生

锥体外系障碍、昏迷、嗜睡、抽搐、记忆障碍、头

痛、眼球震颤、头晕。严重不良反应有肝功能衰

竭，出血和其他造血系统疾病；出生缺陷、智商降

低、胰腺炎、高氨血症性脑病、体温过低、嗜酸性粒

细胞增多和全身症状/多器官超敏反应的药物反应[7]。

在明确的禁忌症中，VPA 不应用于患有肝病或肝功

能不全的患者，禁止用于线粒体疾病的患者、已知

对丙戊酸钠过敏的患者以及已知尿素循环异常的

患者。 

2    不同发作类型中丙戊酸的使用推荐

前期研究显示，新诊断癫痫患者中约有 60% 可

通过单药治疗控制癫痫发作[8]，单药治疗的药物选

择对癫痫发作的控制有重要作用。 

2.1    全面性强直-阵挛发作

全面性强直-阵挛发作（Generalized tonic-clonic
seizure，GTCS）以意识丧失、双侧对称强直，继而

紧跟阵挛动作，并通常伴有自主神经受累表现为主

要临床特征。推荐 VPA 作为新诊断的全面性强直-

阵挛发作患者的一线药物。若 VPA 不适用，则推

荐使用拉莫三嗪或左乙拉西坦[9]。 

2.2    强直发作

强直发作（Tonic seizure）表现为身体中轴、双

侧肢体近端或全身肌肉持续性的收缩、肌肉僵直。

推荐 VPA 作为强直发作患者的一线药物。如果

VPA 无效或不能耐受，推荐拉莫三嗪或卢非酰胺作

为添加药物。若添加药物仍然无效或不能耐受，可

考虑使用托吡酯[9]。 
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2.3    肌阵挛发作

肌阵挛发作（Myoclonic seizure）表现为不自

主、快速短暂、电击样肌肉抽动。VPA 是新诊断肌

阵挛发作患者的一线药物。若 VPA 不适用或不耐

受，可考虑使用左乙拉西坦或托吡酯。 

2.4    失张力发作

失张力发作（Atonic seizure）表现为头部、躯干

或肢体肌肉张力突然丧失或减低。推荐 VPA 作为

失张力发作患者的一线药物。若 VPA 无效或不能

耐受，推荐拉莫三嗪或卢非酰胺作为添加药物。 

2.5    失神发作

典型失神发作（Typical absence）表现为动作突

然中止或明显变慢，意识障碍，不伴或伴轻微的运

动症状，突发突止。推荐乙琥胺或 VPA 作为一线

药物，若出现全面性强直-阵挛发作的风险高，如无

禁忌症，应优先考虑 VPA。当乙琥胺和 VPA 不适

用、无效或不能耐受时，可考虑拉莫三嗪。 

2.6    局灶性发作

局灶性发作（Focal seizures）的发作期脑电图为

局灶起始、有演变特征的痫性活动，具体表现形式

可因放电的起始部位、扩散速度和范围等因素的不

同而各异。对于新诊断局灶性发作的患者，推荐卡

马西平、拉莫三嗪、奥卡西平、左乙拉西坦作为一

线用药。若上述药物不合适或不耐受，可考虑 VPA、

吡仑帕奈和拉考沙胺作为添加药物[10]。

部分由脑结构异常所致的局灶性发作往往

属于药物难治性癫痫，即应用正确选择且能耐受

的两种 ASMs（单药或联合用药），仍未能达到持

续无发作。研究显示，对于未经治疗新诊断的癫痫

患者使用第一种单药治疗后有 47% 能达到无发作，

使用第二种药物可有 13% 达到无发作。因此，对于

药物难治性癫痫，添加药物的选择非常关键。

VPA 作为多重机制的药物，在局灶性发作的应用中

日益广泛，推荐作为新诊断局灶性发作患者的添加

药物。 

3    不同癫痫综合征中丙戊酸的使用推荐
 

3.1    儿童失神癫痫

儿童失神癫痫（Children absence epilepsy，
CAE）是儿童期常见的特发性全面性癫痫。推荐使

用乙琥胺或 VPA 作为一线药物。如果患者有发生

全面性强直-阵挛发作的风险，应该首选 VPA，除

非存在不合适的因素，同时应当警惕 VPA 的致畸

风险。若乙琥胺和 VPA 均不适合选用、无效或不

能耐受，可以考虑选用拉莫三嗪。 

3.2    青少年肌阵挛癫痫

青少年肌阵挛癫痫（ J u v e n i l e  m y o c l o n i c
epilepsy，JME）是青少年时期常见的全面性癫痫综

合征。对于新诊断的 JME，除部分不适合的患者

外，均考虑给予 VPA 作为首选治疗，需警惕 VPA
的致畸性风险。如果 VPA 不适合或不耐受，可考

虑拉莫三嗪、左乙拉西坦或托吡酯进行治疗。 

3.3    仅有全面性强直-阵挛发作的癫痫

仅有全面性强直-阵挛发作的癫痫属于起病年

龄可变的全面性癫痫综合征，推荐应用 VPA 或者

拉莫三嗪作为一线治疗药物。若患者存在可疑的

肌阵挛发作，或者怀疑为 JME，则首先推荐 VPA，

除非患者不适合应用 VPA，应当警惕 VPA 的致畸

性风险。 

3.4    Lennox-Gastaut 综合征

Lennox -Gastaut 综合征（Lennox -Gastaut
syndrome，LGS）是一种临床常见的年龄相关性癫

痫性脑病，病因多种多样，总体预后不良。对于考

虑 LGS 诊断的患儿，推荐 VPA、拉莫三嗪作为一线

治疗药物。若一线药物无效或不能耐受，可考虑应

用托吡酯、卢非酰胺、氯巴占或大麻二酚作为添加

治疗。 

3.5    Dravet 综合征

Dravet 综合征（Dravet syndrome，DS）属于发

育性癫痫性脑病，多数患儿对 ASDs 的疗效欠佳，

智力发育落后，整体预后不良。推荐 VPA 或氯巴

占作为一线药物，若治疗无效或不能耐受，可考虑

应用司替戊醇、托吡酯、唑尼沙胺、氯硝西泮、左乙

拉西坦或大麻二酚作为添加治疗。 

3 . 6      癫痫性脑病伴慢波睡眠期持续棘慢波和

Landau-Kleffner 综合征

癫 痫 性 脑 病 伴 慢 波 睡 眠 期 持 续 棘 慢 波

（Continuous spike and wave during slow wave sleep，
CSWS）和 Landau-Kleffner 综合征属于癫痫性脑

病，患儿一般有认知和行为障碍。推荐首选 VPA
作为一线药物，若无效，可予以左乙拉西坦、氯硝

西泮或类固醇治疗。 

3.7    肌阵挛-失张力癫痫

肌阵挛-失张力癫痫（Epilepsy with myoclonic
atonic seizures，EMAtS）又称 Doose 综合征，最新分

类归为发育性癫痫性脑病，发作不能及时控制者，

可伴随智力发育落后。推荐 VPA 作为一线药物，

若无效或不耐受，可予以托吡酯或氯硝西泮治疗。

上述药物无效时，可添加左乙拉西坦、拉莫三嗪。

另外，在患儿可耐受的情况下，推荐早期应用生酮
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饮食治疗。 

4    癫痫共患病中丙戊酸的使用推荐

癫痫共患病的疾病负担很高。流行病学研究

数据显示，在癫痫患者中如偏头痛、痴呆、抑郁障

碍、焦虑障碍、心脏疾病、消化性溃疡及关节炎等

疾病发病率是普通人群的 8 倍。活动性癫痫的成

年患者中约 50% 至少患有一种共患病，而在儿童患

者中这个比例超过了 70%[11]。共患病直接影响着癫

痫患者的预后和生活质量，它的存在会使癫痫的治

疗更加复杂化，使得患者常常需要额外的治疗和支

持，也相应增加了患者的经济负担。对于临床医师

而言，及时诊断癫痫共患病和优化药物治疗方案非

常重要。 

4.1    癫痫共患偏头痛

癫痫共患偏头痛在成人患者中的比例为 9.3%～

34.7%，在儿童患者中的患病率为 14.7%，明显高于

一般儿童（2.7%～11%）。癫痫共患偏头痛的急性期

治疗推荐以非甾体抗炎药为主，并注意与 ASMs 之

间的相互作用。癫痫患者合并偏头痛持续状态时，

可选择静脉给予 VPA。日剂量范围 300～1 200 mg，
以 15 mg/kg 剂量缓慢静推，然后以 1 mg/（kg·h）的
速度静滴，若患者已口服 VPA 应酌情减量。预防

性治疗癫痫患者合并偏头痛时，临床常用 VPA 和

托吡酯作为一线药物，疗效确切且具有良好的耐受

性，建议优先选择这两种 ASMs， VPA 推荐使用剂

量为 500～1  800 mg/d，托吡酯推荐使用剂量为

25～100 mg/d，临床应用中可根据患者实际情况开

展个性化治疗[12，13]。 

4.2    癫痫共患抑郁障碍

癫痫患者抑郁障碍的终身患病率高达 30%，较

普通人群高 2 倍左右，癫痫患者的自杀率也较普通

人群高 2～3 倍[14]。癫痫共患抑郁不仅具有高自杀

风险、影响癫痫预后，而且降低 ASMs 治疗的依从

性，需重视对癫痫患者抑郁情绪的筛查识别，积极

治疗干预，因此，对于此类患者，在服用 ASMs 的

同时，还应积极采用抗抑郁药物。在选择 ASMs
时，推荐 VPA、奥卡西平和拉莫三嗪，具有稳定情

绪的作用，在不违背治疗原则的前提下首选这三种

药物作为单药或添加治疗。对于有潜在加重抑郁

风险的 ASMs，如左乙拉西坦、苯巴比妥、托吡酯、

唑尼沙胺和吡仑帕奈应谨慎使用[15]。 

4.3    癫痫共患焦虑障碍

成人癫痫患者伴焦虑的患病率为 11%～39%，

此类患者自杀率高、成为难治性癫痫风险更高、预

后较差，对生活影响更大，需要积极关注。癫痫共

患焦虑障碍的治疗以积极控制癫痫发作治疗为主，

合理干预焦虑，提高患者生活质量、预防复发。推

荐首选具有稳定情绪作用的 ASMs，如 VPA、卡马

西平、奥卡西平等，对于可能引发焦虑的 ASMs 药

物，如左乙拉西坦、托吡酯、拉莫三嗪，应谨慎使

用，必要情况下及时调整[16]。 

4.4    癫痫共患双相情感障碍

癫痫患者中双向情感障碍症状发生率显著增

高，可达 12.2%。对于癫痫共患双相情感障碍的患

者，选择 ASMs 时，不仅需要结合患者癫痫病因和

发作类型，同时需要结合患者的精神行为异常特

征，推荐选择具有情感稳定作用的 ASMs，如 VPA、

卡马西平、奥卡西平和拉莫三嗪等[14]。 

4.5    癫痫共患注意缺陷多动障碍

注意缺陷多动障碍（ A t t e n t i o n  d e f i c i t -
hyperactivity disorder，ADHD）是癫痫儿童最常见

的共患病。癫痫患儿中 ADHD 共患率为 13%～70%。

癫痫和 ADHD 之间存在双向关联，癫痫儿童中

ADHD 发生率是正常儿童的 2.5～5.5 倍，而癫痫

在 ADHD 儿童中发生率是非 ADHD 正常儿童的

3.94 倍[17，18]。

对于癫痫共患 ADHD 的患者，ASMs 的选取仍

应遵循癫痫药物治疗的一般原则，并关注 ASMs 对

ADHD 的作用。研究显示，VPA 可能改善癫痫共

患 ADHD 患儿的情绪即 ADHD 症状，卡马西平可

以改善部分癫痫合并 ADHD 患者的注意力，拉莫

三嗪具改善共患 ADHD 患者行为及认知功能的作

用，拉考沙胺具有改善共患 ADHD 患者认知功能

及情绪的作用，推荐以上四种 ASMs 作为首选[19]。 

4.6    癫痫共患孤独症谱系障碍

癫痫共患孤独症谱系障碍的治疗相对困难，首

先需考虑 ASMs 对癫痫发作的控制疗效，可依据癫

痫发作类型和癫痫综合征选择药物，此外兼顾情

绪、行为和认知表现和药物不良反应 [ 2 0 ]。研究发

现，VPA、卡马西平和拉莫三嗪等 ASMs 在治疗癫

痫的同时可能改善共病患儿的孤独症相关症状。 

5    颅脑外科术后丙戊酸的使用推荐

癫痫发作是颅脑疾病的常见症状，3%～50% 的

患者颅脑手术后可出现首次癫痫发作。颅脑外科

围手术期，特别是术后即刻或早期癫痫发作，可引

起颅内出血、脑缺氧、脑水肿等早期危害，晚期癫

痫发作可引起病耻感、认知功能损害等远期损害，

因此合理选择 ASMs 对于患者的术后恢复非常重要。
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颅脑外科术后对于 ASMs 的使用，首先需评估

适应症，然后选择合适的 ASMs。由于患者手术当

日不能进食，所以应选择 ASMs 的注射剂型。推荐

选择对意识影响较小、不良反应少、起效较快、不

需要缓慢加量的 ASMs，包括 VPA、左乙拉西坦和

拉考沙胺注射剂。对于术后需要接受化疗的恶性

肿瘤患者，避免选用有肝药酶诱导作用的 ASMs，
推荐应用与化疗药有协同作用的 VPA、左乙拉西坦

和拉考沙胺。ASMs 注射剂应用 2～3d 后改为口服

剂型，原则上口服 ASMs 应与静脉用 ASMs 注射剂

相同[21]。 

6    特殊人群中丙戊酸的使用推荐
 

6.1    儿童癫痫患者

儿童期生长发育快，在标准体重范围内应按公

斤体重计算每日给药量。起始剂量：15 mg/（kg·d），
逐渐增加至维持剂量：20～30 mg/（kg·d），对于无

法配合服用片剂的患儿，可选用 VPA 的口服溶液，

口服液与片剂的换算为 1 mL=40 mg。用药过程中

需结合临床疗效和血药浓度调整给药剂量。对于

年龄小于 2 岁或有遗传代谢病的患儿，注意监测

VPA 的肝功能；对于患有线粒体病和有机酸血症

合并癫痫的患儿，VPA 有肝损害的风险，尽量不选

用；对于诊断为 Alpers 综合征合并癫痫的患儿，

VPA 有引起肝衰竭的风险，应予以禁用。 

6.2    女性癫痫患者

癫痫女性发生内分泌紊乱、多囊卵巢综合征的

概率增加，尤其在服用 VPA 时尤为明显，进而可能

导致体重增加、月经紊乱、不孕、性功能减退等问

题。因此，针对有生育需求的女性，需谨慎权衡使

用 VPA 的利弊。目前认为在满足如下条件时无需

停药或替换 VPA：① VPA 仅作为临时用药，如自

限性疾病、计划近期行治愈性手术、作为姑息治疗

等；② 癫痫病情控制良好，VPA 换药或停药会使

患者面临全面强直阵挛发作或癫痫持续状态的中

高风险。2016 年华西医院的一项病例系列分析数

据显示，在回顾分析 281 妊娠期癫痫患者后，发现

有 6 例患者在妊娠期发生了癫痫持续状态，其中

4 例患者怀孕前或怀孕期间曾停用或减量了

VPA[22]；③ 难治性癫痫患者，VPA 是唯一有效治疗

方法的情况；④ 合适替代药物被禁用的情况。 

6.2.1    女性儿童癫痫患者　总体而言，对于月经初

潮之前的自限性癫痫综合征，VPA 可作为女性儿童

的一线药物，月经初潮后的患者，原则上不推荐

VPA 作为首选。但在某些情况下可以尽早启用

VPA，如 CAE、伴中央颞区棘波的儿童良性癫痫或

婴儿良性肌阵挛癫痫等。对于可能活跃至青春或

成年期的儿童期起病癫痫综合征，在定期评估

VPA 对患者的获益和风险以及向患者父母/法定监

护人充分告知后，可以继续使用 VPA 或缓慢调整

药物方案，不应以发作或发作加剧为代价强行撤除

任何有效的 ASMs[23]。 

6.2.2    育龄期女性癫痫患者　对于育龄期女性，VPA
仅可用于未妊娠且严格避孕的癫痫患者。VPA 应

尽可能使用最低有效剂量，即 600～800 mg/d 以

内。同时，使用 VPA 缓释剂型以控制峰值浓度。 

6.2.3    妊娠、产后和母乳喂养的女性癫痫患者　对

于有妊娠计划的女性，建议提前 1 年作出安排，且

至少提前 1 个月进行 VPA 清除。在分娩过程中，

必要时可考虑静脉输入 VPA，减少癫痫发作风险。

如果存在全面性强直—阵挛发作的风险，可考虑产

后使用 VPA。无再次妊娠计划，且 VPA 是唯一有

效治疗方法时，可重新使用 VPA。在母乳喂养过程

中，VPA 治疗期间需权衡母乳喂养的获益和婴儿轻

微不良影响的风险，同时监测婴儿的不良反应，如

困倦、进食困难、呕吐和瘀斑等[19]。 

6.3    老年癫痫患者

老年患者对 VPA 的清除能力下降，在使用

VPA 时，应尽可能缓慢加量、维持较低的有效治疗

剂量，加强必要的血药浓度监测。对于合并其他慢

性病的老年癫痫患者，需注意药物间的相互作用。

此外，长期使用有肝酶诱导作用的 ASMs 会导致骨

密度降低和骨折风险增加，而 VPA 不属于肝酶诱

导剂，不会影响老年患者的骨密度。

使用钠离子通道阻滞剂类 ASMs 的癫痫患者，

与较高的心源性猝死风险相关。其中，卡马西平和

加巴喷丁导致心脏骤停的风险更为显著[24]。在亚洲

人群中，芳香族 ASMs （卡马西平、苯妥英钠和拉莫

三嗪）常引起包括 Steven-Johnson 综合征、中毒性

表皮坏死松解症等在内的致死性皮肤不良反应，而

在非芳香族 ASMs 中如使用 VPA 的患者群体，没

有发现相关的严重皮肤不良反应[25，26]。 

7    癫痫持续状态中丙戊酸的使用推荐

癫痫持续状态（Status epilepticus，SE），即癫痫

发作持续不缓解的一种临床状态，是严重的神经科

急症，需采取有效手段迅速终止临床发作和脑电图

的癫痫样放电。其中，全面性惊厥性癫痫持续状态

具有潜在致死性，有必要尽早识别和用药。

在 SE 的治疗中，初始苯二氮卓类药物治疗后
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失败后，可选择 VPA 注射液 15～45 mg/kg［<6 mg/
（kg·min）］静脉推注，后续 1～2 mg/（kg·h）静脉泵

注。使用 VPA 的过程中需注意肝功能损害、高氨

血症、血小板减少等不良反应，如果怀疑遗传代谢

病，则需慎用，必要时需监测血药浓度[27]。 

8    丙戊酸与其他药物合并使用时的注意事项

VPA 几乎全部在肝脏中代谢，大部分（30%～

50%）经葡萄糖醛酸化形成葡萄糖醛酸共轭物，另

外一部分（40%）通过线粒体的 β 氧化作用代谢，一

部分（20%）经过细胞色素 P450 介导的氧化作用代

谢，其余经羟基化、脱氢等作用形成相应的代谢产

物。VPA 抑制 CYP2C9、葡萄糖醛酸转移酶和环氧

化物水解酶，并且具有很高的蛋白结合力，因此，

在与前述三种酶的底物或者自身蛋白结合力同样

很高的药物合用时，需考虑药物之间的相互作用。 

8.1    丙戊酸与其他抗癫痫发作药物

VPA 与苯二氮卓类药物联用时，后者的作用可

被增强，例如，VPA 可抑制地西泮的代谢，使患者

体内地西泮的血药浓度升高。VPA 和劳拉西泮均

通过葡萄糖醛酸化从体内清除，二者同时服用时，

VPA 可竞争性减少劳拉西泮的代谢，患者可能有昏

迷的风险[28]。

VPA 可抑制肝脏对于苯巴比妥、苯妥英钠和卡

马西平的分解，而苯巴比妥、苯妥英钠和卡马西平

作为肝药酶诱导剂可加速 V P A 的代谢，因此

VPA 与这三种 ASMs 联用时，VPA 浓度降低，苯巴

比妥、苯妥英钠和卡马西平浓度升高，需根据临床

反应和血药浓度调整剂量。

VPA 与拉莫三嗪联用时，VPA 可降低拉莫三

嗪的代谢，并将其平均半衰期提高将近 2 倍。

VPA 与托吡酯联合用药时则需监测血氨水平，警惕

高氨血症的发生[29]。 

8.2    丙戊酸与抗生素类药物

碳青霉烯类抗生素可抑制小肠对 VPA 的二次

吸收、降低 VPA 的肠肝循环，导致 VPA 的血药浓

度低于治疗水平，增加患者的癫痫发作风险，建议

使用其他类型抗生素替代碳青霉烯类。大环内酯

类抗生素中，红霉素和克拉霉素强烈抑制细胞色

素 CYP450，减少 VPA 的代谢，升高 VPA 的血药浓

度[30，31]。 

8.3    丙戊酸与凝血系统药物

VPA 与抗凝药华法林联用时，肝酶功能和蛋白

质结合位点受影响，可能增加出血风险，需严密监

测凝血功能。另有报道显示，VPA 与利伐沙班联用

后有形成深静脉血栓的风险。VPA 与阿司匹林联

用时，丙戊酰辅酶 A 的形成受抑制，VPA 的 β 氧化

作用减少，VPA 的浓度可能升高，需注意监测[32]。

另外，VPA 可以增强其他精神系统药物的作

用，如神经阻滞剂、单胺氧化酶抑制剂、抗抑郁

药。雌激素可诱导 VPA 的葡萄糖醛酸化，增加

VPA 的清除率，降低 VPA 的血药浓度。 

9    结语

综上，中国癫痫诊疗面临诸多困境，选择疗效

确切的 ASMs 对癫痫治疗具有十分重要的意义。

VPA 作为第一个以作用机制为研发基础的 ASMs，
开创了 ASMs 的新纪元。VPA 不仅大大提高了抗

癫痫发作的疗效，还显著减少了不良反应，现已成

为最经典和使用最广泛的 ASMs 之一，在诊疗能力

有限的情况下丙戊酸的广谱特性依旧可以发挥其

价值。在临床实践中，VPA 适合大部分类型的癫痫

发作和癫痫综合征，不加重癫痫发作。对于共患精

神疾病、偏头痛等的癫痫也具有显著疗效。VPA 具

有可能致畸的风险，女性患者需要在临床医师指导

下合理使用。相信在未来的癫痫治疗中，VPA 会持

续发挥临床作用。
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·综　述·

脑内酸碱平衡改变对癫痫发生发展的影响

卢倩1, 2，张淇1, 2，王杨阳2，王秋红1, 2，敦硕1, 2，王嘉1, 2，邹丽萍1, 2

1. 解放军医学院 （北京  100853）
2. 解放军总医院第一医学中心 儿内科 （北京  100853）

【摘要】   大脑微环境的酸碱平衡对正常发挥神经系统功能至关重要。维持脑中酸碱平衡稳态的机制十分复

杂，由多种转运蛋白和酶共同调节。酸碱平衡的波动对整个大脑的活动产生影响，可以影响神经元的兴奋性，甚

至会导致癫痫发作。癫痫是常见的神经系统疾病，其发病机制十分复杂，病因众多，药物治疗仍是主要方法，但

是治疗效果有限，因此迫切需阐明癫痫的病理机制，探索新的治疗方向。本文概述了参与大脑酸碱平衡的调节的

转运蛋白（酸敏感离子通道、Na+/H+交换体、Na+/HCO3
−共转运体、阴离子转换体、碳酸酐酶等）以及肺部对酸碱平

衡的调节。从基础和临床两方面详细的介绍了这些转运蛋白如何参与大脑酸碱平衡稳定的维持，以及对癫痫发

生发展的影响，为癫痫治疗和干预的提供新靶点。

【关键词】  癫痫；酸碱平衡；转运蛋白；神经元

Effects of acid-base balance in the brain in epileptogenesis

LU Qian1, 2,  ZHANG Qi1, 2,  WANG Yangyang2,  WANG Qiuhong1, 2,  DUN Shuo1, 2,  WANG Jia1, 2,
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【Abstract】 The acid-base balance of the brain is critical to the functioning of the nervous system. The mechanisms

that maintain acid-base homeostasis in the brain are complex and regulated by a variety of transporter proteins and

enzymes. Slight changes in acid-base balance can affect neuronal excitability and even lead to epilepsy. Epilepsy is a

common neurological disease with complex pathogenesis and numerous causes. Drug therapy is still the main method, but

the treatment effect is limited. Therefore, it is urgent to clarify the pathological mechanism of epilepsy and explore new

treatment directions This study provides an overview of the transporter proteins (acid-sensing ion channel, Na+/H+

exchanger, Na+/HCO3
- cotransporters, anion exchangers, carbonic anhydrases) and the regulation of acid-base balance in

the lungs. This study also introduces how these transporters participate in the stable maintenance of brain acid-base

balance and their influence in epileptogenesis from both basic and clinical aspects in detail, providing new targets for

epilepsy treatment and intervention.

【Key words】 Epilepsy; Acid-base balance; Transporter proteins; Neuron

大脑微环境的酸碱平衡在维持中枢神经系统

最佳生理功能方面发挥关键作用。许多代谢过程

会产生氢离子，而氢离子又会影响细胞代谢和存

活，当血液中游离氢离子浓度增加或减少 0.1 μM
都将是致命的 [ 1 ]。大脑细胞酸化，氢离子浓度增

加，可能与大脑中的酶或蛋白结合，影响其结构和

功能；相反，大脑碱中毒的病理状态下也会出现神

经元的损伤 [ 2 ]。正常生理状态下机体的 pH 值在

7.35～7.45 之间，酸碱波动可以通过 pH 敏感受体

或通道对整个大脑活动产生影响，参与神经元兴奋

性、突触传递、细胞间通讯等，在学习、记忆、神经

退行性疾病，尤其癫痫中起着重要作用[3]。

癫痫是常见的中枢神经系统疾病，全球有超

过 7 000 万的癫痫患者，以婴儿和老年人的发病率

较高[4]。癫痫的发病机制复杂，病因众多，抗癫痫

发作药物仍是癫痫治疗的主要方法，虽然目前已经

有较多种类的抗癫痫发作药物，但仍有 1/3 的患者
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发作难以控制[4]。反复的癫痫发作不仅对患者身心

造成严重的伤害，还给家庭和社会带来沉重的负

担。因此，迫切需要阐明癫痫的病理机制，来更好

的治疗和预防癫痫的发生发展。

大脑酸碱平衡的调节对神经元兴奋性至关重

要。在脑电图监测中采用的过度换气试验就是使

脑中 pH 升高（碱性改变）增加神经元兴奋性这一

原理，当过度换气时因为大量的呼出 CO2，引起呼

吸性碱中毒，可以诱发儿童失神癫痫的发作[5]；而

通过 CO2 吸入，降低大脑 pH（酸性改变），可以抑

制癫痫发作 [ 6 ] 。癫痫发作时会造成乳酸生成、

CO2 积累，进而改变大脑酸碱平衡。因此，大脑酸

碱平衡的改变与癫痫的相互关系引起研究者极大

的兴趣。本文将对此进行综述，重点关注：① 大
脑酸碱平衡的调节；② 大脑酸碱平衡改变对癫痫

发生发展影响的基础研究；③ 大脑酸碱平衡改变

对癫痫发生发展影响的临床研究。 

1    大脑酸碱平衡稳态的调节重要环节

通常，机体的酸碱平衡是由肺、肾脏以及多种

转运蛋白共同调节维持的[7]。由于神经元频繁的电

活动，并且还存在谷氨酸、红藻氨酸、γ-氨基丁酸、

甘氨酸等递质会导致神经元和星形胶质细胞酸化，

因此大脑的 pH 调节更加复杂精细[8]。多种转运蛋

白和酶将 H+移入或移出细胞，进而维持细胞微环

境的 pH 稳定，参与大脑酸碱平衡调节（图 1）。 

1.1    酸敏感离子通道

酸敏感离子通道（Acid-sensing ion channel，

ASIC）是一种对细胞外 pH 敏感的跨膜蛋白，会快

速响应细胞外酸化并打开。H+可以激活 ASICs，使

其对 Na+通透，因此 ASICs 是质子门控钠离子通

道，也属于钠离子通道/退化蛋白（Epithelial sodium
channel/degenerin，ENaC/DEG）超家族的成员，主

要分布在脊椎动物中枢和外周神经系统 [ 9 ]。自从

1997 年首次克隆出 ASICs 蛋白，目前已经确定了七

种亚基，包括 ASIC1a、ASIC1b、ASIC1b2、ASIC2a、
ASIC2b、ASIC3 和 ASIC4，均由两个跨膜结构域、

一个较大的细胞外环以及位于细胞内的 C 末端、

N 末端构成[9]。虽然结构大致看似相同，但不同的

ASICs 对细胞外的酸敏感性不同，其中 ASIC1a 和

ASIC3 对细胞外酸的变化最敏感。

ASIC1a 相关研究较多，单个 ASIC1a 亚基由

500 多个氨基酸组成，通过对鸡 ASIC1a 的结构

（ASIC1a 在鸡与人中相对保守，同源性可达 90%）

研究，发现其类似“拳头”样，由跨膜 TM 结构域

以及 β 球、拇指、指关节、手指、手掌、手腕结构域

等共同组成[10]。ASIC1a 的晶体结构显示由三个亚

基形成的同源三聚体或含有 ASIC1a 的异源三聚体

组成的功能性离子通道，类似“圣杯结构”，其可

以在毫秒的时间尺度上发挥功能，主要是包括三种

功能状态：高 pH 关闭、低 pH 脱敏、低 pH 开放[10]。

TM 结构域呈漏斗排列，形成 ASIC1a 的离子通道

特性，对 Na +可通透，其独特之处在于仍可以对

Ca2+可通透[9，10]。在细胞外环由拇指、手指形成的结

合配体的凹陷，称为“酸性口袋”，当与 H+结合

时，ASIC1a 的跨膜结构域发生构象改变，导致阳离

 

H+ H+

H+

HCO3
−+H+

HCO3
−+H+

+H2O

+H2O

ASIC NHE
CA

Na+ Na+

Na+ Cl−

Ca2+

细胞内 pH 6.8～7.5

乳酸丙酮酸

AE

M
C

T

NBCs

细胞外 pH 7.35～7.4

CO2

CO2

2HCO3
− HCO3

−

 
图 1     大脑酸碱平衡稳态调节的重要环节

多种转运蛋白参与细胞酸碱平衡调节，ASIC：酸敏感离子通道，NHE：Na+/H+交换体，NBCs：Na+/HCO3
−共转运体，AE：阴离子转换

体，CA：碳酸酐酶，MCT：单羧酸转运蛋白。该图参考文献绘制[7]
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子内流 [ 1 0 ] 。抗利尿及阿米洛利及其类似物是

ASIC1a 的非特异性阻断剂，可以减轻由于酸介导

细胞钙超载及细胞坏死；PcTX1（Psalmotoxin1）是
第一个有效且特异性的 ASIC1a 蛋白抑制剂，其是

一种从南美狼蛛的毒液中纯化而来的多肽，可以促

进 ASIC1a 的脱敏状态[11]。 

1.2    Na+/H+交换体

Na+/H+交换体（Na+/H+ exchanger，NHE）在神经

系统中普遍表达，NHE 家族由 9 个成员 NHE1-
NHE9，其中 NHE1 是最广泛表达的[12]。NHE 的成

员具有相似的膜拓扑结构，都有 N 端跨膜结构域

（参与离子结合）和一个大的 C 末端细胞质结构域

（参与细胞内信号传递），NHE1-NHE5 位于不同细

胞类型的质膜中，而 NHE6-NHE9 位于细胞内的细

胞器[13]。NHE1 在海马和皮层的神经元中，主要由

细胞内 pH 降低激活，当细胞内出现酸中毒时，

NHE1 可以催化一个细胞外 Na+与一个细胞内 H+进

行交换，其功能依赖 Na+/K+

-ATPase 驱动的 Na+梯

度，最终维持细胞内 pH 的稳态，防止细胞内酸化[12]。 

1.3    Na+/HCO3
-共转运体

Na+/HCO3
−共转运体（Na+/HCO3

− cotransporters，
NBCs）是 Slc4 基因家族中的一部分，在大脑的不同

区域以及培养的神经元和星形胶质细胞中表达，介

导 Na+和 HCO3
−共同转运体，可以每个 Na+转运两

个或三个 HCO3
-[14]。已知 NBCe1 有三个剪接突变

（A、B、C），但只有 NBCe1-B 和 NBCe1-C 在大脑中

表达。 

1.4    阴离子转换体

除了 Na+/HCO3
−共转运体，Slc4 基因家族中还

包括阴离子转换体（Anion exchangers，AEs）。

AE 是跨膜蛋白，通常挤出 HCO3
−以换取 Cl−流入，

为 Na+非依赖性，具有此电中性活性的 AE 有三个

亚型（AE1-AE3），在大脑和视网膜中表达[8]，在细

胞质 N 末端包含 pH 感应域，可以严格的调节

AE 活性已经 pH 变化。 

1.5    碳酸酐酶

碳酸酐酶（Carbonic  anhydrases，CAs）将

CO2 可逆性转为 H+和 HCO3
−，维持大脑 pH 稳定的

缓冲机制之一。人类存在 16 种碳酸酐酶的亚型，

其分布在不同的组织和亚细胞中，具有不同的催化

活性，据报道 CAⅡ、CAⅦ、CAXIV 与癫痫相关，

CAⅡ、CAⅦ具有类似的三维结构，CAXIV 与其他

碳酸酐酶氨有 34-46% 的基酸序列相似[15]。CAⅡ主

要在神经元、神经胶质细胞中表达，CAⅦ主要在海

马体和皮层中神经元中表达，CAXIV 存在于神经

元和轴突的细胞膜中[15]。星形胶质细胞中表达的碳

酸酐酶，可以将产生的 CO2 转化为 H+和 HCO3
−，通

过单羧酸转运蛋白（Monocarboxylate transporter，
MCT）（H+驱动的乳酸、丙酮酸转运）排出胶质细

胞；在细胞外空间，碳酸酐酶催化 H+和 HCO3
−反应

回收 CO2，维持细胞外 pH 稳定[8]。 

1.6    肺部调节

肺部的呼吸作用可以快速的调节全身的 pH，

即血液流经肺部时，肺部可以将血液中的 CO2 排

出，调节 CO2 分压和 pH。可以通过呼吸频率的改变，

调整机体的酸碱平衡，呼吸频率降低时，CO2 排出

减少，机体 pH 降低；而呼吸频率增加时，CO2 排

出增加，机体 pH 增加[16]。 

2    大脑酸碱平衡改变对癫痫发生发展影响
的基础研究
 

2.1    酸敏感离子通道与癫痫

ASIC1a 在神经系统中主要分布在大脑皮层、

海马、小脑、松果体、杏仁核和脊髓中，在亚细胞水

平上，神经元的胞体、树突以及神经胶质细胞中均

发现 ASIC1a 的表达[11]。

癫痫发作会造成乳酸生成、CO2 积累，进而降

低大脑 pH 值，可形成激活 ASICs 的酸性环境，其

中 ASIC1a 与癫痫的研究较多，然而，目前的研究

仍存在较大的差异甚至矛盾之处。有研究认为抑

制性神经元中的 ASIC1a 功能障碍或表达下调导致

癫 痫 发 生 ， 而 激 活 抑 制 性 中 间 神 经 元 上 的

ASIC1a 有助于癫痫终止[17]。而另外的研究发现应

用阿米洛利抑制 ASIC1a 后，可以抑制匹鲁卡品诱

导的大鼠癫痫持续状态，说明 ASIC1a 有助于癫痫

发作[18]。对于 ASIC1a 对癫痫是促进还是抑制的确

切作用尚有争议，仍需要进一步的探究其在癫痫中

的作用。

在低 Mg2+溶液中 CA1 区海马神经元，可见神

经元出现癫痫样放电，加入 ASIC1a 选择性抑制剂

5b 化合物后，癫痫样放电的频率明显降低 [19]。同

样，大鼠海马体注射红藻氨酸体内诱发癫痫发作，

应用 5b 化合物后癫痫放电明显降低，说明阻断

ASIC1a 具有明显的抗癫痫作用[19]。匹鲁卡品诱导

的大鼠癫痫模型中，ASIC1a 蛋白表达增高，应用生

酮饮食后，不仅可以抑制癫痫大鼠海马 ASIC1a 蛋

白的上调，还能减轻线粒体损伤、减少细胞内钙超

载，对神经元发挥保护作用[20]。海马星形胶质细胞

可表达 ASIC1a，而在颞叶癫痫患者中的反应性星

形胶质细胞中可见 ASIC1a 的大量表达[21]。抑制星
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形胶质细胞 ASIC1a 的表达会减轻自发性癫痫发

作，而 A S I C 1 a 敲除小鼠中恢复星形胶质细胞

ASIC1a 表达将增加自发性癫痫发作，说明星形胶

质细胞中的 ASIC1a 有助癫痫发生、发展[21]。

其他研究发现 ASIC1a 可减轻和抑制癫痫发

作。匹鲁卡品诱导癫痫持续状态的大鼠模型中，观

察到 C A 1 -2 区域的 A S I C 1 a 水平显著降低 [ 2 2 ]。

ASIC1a 敲除小鼠和野生型小鼠给予红藻氨酸及戊

四唑诱发癫痫发作，ASIC1a 敲除小鼠出现更严重

的癫痫发作。通过脑室内注射 PcTx1 急性抑制野

生型小鼠的 ASIC1a，结果显示 PcTx1 增加红藻氨

酸注射后连续全身性强直阵挛发作的发生率；

ASIC1a 过表达降低红藻氨酸注射后癫痫发作的严

重程度并降低了戊四氮注射后全身强直阵挛的发

生率[23]。与野生型小鼠相比，ASIC1a 敲除小鼠脑电

图显示更多的癫痫发作活动，并减少发作后抑制作

用，因此 ASIC1a 敲除小鼠癫痫发作活动延长、发作

更严重[23]。 

2.2    Na+/H+交换体和癫痫

NHE1 功能改变显着影响神经元的兴奋性，并

在癫痫中发挥作用。研究表明 NHE1 突变的小鼠

反复癫痫发作，并且出现早死亡的现象。这些突变

小鼠海马 CA1 区神经元的兴奋性和钠电流密度都

明显增加，海马和皮层钠通道密度上调，特别是海

马钠通道 I 亚型显著增加，皮质钠通道 II 亚型增

加。海马和皮质中钠通道上调导致的神经元过度

兴奋形成了 NHE1 突变小鼠癫痫发作的基础[24]。癫

痫易感性沙鼠在癫痫发作后 3  h，发现海马的

NHE1 明显增高，提示 NHE1 蛋白增高与癫痫发作

密切相关[25]。同样，对匹鲁卡品癫痫大鼠模型的海

马组织以及颞叶癫痫患者脑组织进行检测，均发

现 NHE1 蛋白表达增高[26，27]，由于钠离子内流，细

胞内的钠离子浓度升高，激活钠-钙交换体，导致细

胞内钙离子超载，促进兴奋性谷氨酸释放及继发性

神经元凋亡等。在缺血缺氧性脑损伤模型中，海马

的星形胶质细胞中 NHE1 蛋白的表达及活性增高，

谷氨酸及促炎细胞因子（IL-6 和 TNF-α）释放增多[28]。

NHE1 蛋白在小胶质细胞中表达并参与吞噬功能，

而小胶质细胞与神经元之间的相互作用，使得神经

网络的兴奋性改变，最终影响癫痫[29]。 

2.3    Slc4 基因家族与癫痫

Slc4 基因家族包括 Na+/HCO3
-共转运体蛋白和

阴离子交换体。SLC4A10 基因编码 Na+/HCO3
-共转

运体蛋白 NBCn2，NBCn2 主要在神经元表达。

SLC4A10 基因敲除小鼠的脑室体积减小，癫痫发作

阈值增加，神经元兴奋性降低[30]。这一结果似乎与

人类中该基因突变出现癫痫发作不一致，仍需进一

步研究来证明。

AE3 蛋白由 SLC4A3 基因编码，主要在大脑和

心脏中表达，小鼠和人类相似度高达 9 6 % [ 1 4 ]。

Slc4a3 基因敲除小鼠不会自发癫痫发作，但暴露在

戊四氮或匹鲁卡品诱发后，Slc4a3 基因敲除小鼠的

癫痫发作阈值降低、因癫痫发作出现的死亡率增

加；海马 CA3 区 AE3 表达较多，SLC4A3 基因敲除

后破坏 HCO3
-和 Cl-交换，有力的支持了 AE3 调节

癫痫发作易感性的假说[31]。 

2.4    碳酸酐酶

红藻氨酸诱发的大鼠癫痫模型中，发现

CAⅡ和 CAⅦ表达增高 [ 3 2 ]。应用野生型小鼠和

CAⅦ敲除小鼠，在生后 13～14 天进行热诱发实

验，两组小鼠产生类似的呼吸性碱中毒，在 野生型

小鼠中观察皮层癫痫发作活动，但在 CAⅦ敲除小

鼠观察到无脑电发作的热性惊厥行为，此实验中还

发现 CAⅦ通过影响 GABA 受体，并可诱导神经元

的放电，加剧热性惊厥[33]。

乙酰唑胺、唑尼沙胺和托吡酯是碳酸酐酶抑制

剂，也是抗癫痫发作药物。乙酰唑胺可以抑制

CAⅡ、CAⅦ等多种碳酸酐酶，在 4-氨基吡啶诱导

的癫痫模型中，乙酰唑胺通过抑制碳酸酐酶，能够

减少发作放电的持续时间和发作间隔，减少发作间

期放电的间隔，减低癫痫样放电[34]。托吡酯广泛的

用于治疗部分性癫痫以及原发性或继发性全面性

癫痫发作，其可以抑制所有的碳酸酐酶，尤其是抑

制 CAⅡ、CAⅦ，应用托吡酯后观察到 GABA 受体

介导的去极化，抑制 CO2 储留[15]，该发现认为托吡

酯抑制碳酸酐酶可以解释部分抗癫痫作用[15]。 

2.5    CO2 与癫痫

在复杂热性惊厥的幼鼠（生后 8-11 天）模型

中，升高体温会导致呼吸频率加快，引起呼吸性碱

中毒，脑中 pH 增加，出现癫痫发作；不改变体温

的前提下，应用 5% CO2 可在短时间内完全阻断海

马和皮层的电活动；腹腔注射碳酸氢盐引起 pH 改

变，同样也可诱发癫痫发作，应用 5% CO2 也可阻

断癫痫发作 [ 1 6 ]。在肌阵挛癫痫大鼠模型中，吸入

5% CO 2 可以抑制大鼠的癫痫样放电和肌阵挛发

作；荷包牡丹碱诱发的猕猴癫痫模型中，吸入 5%
CO2 后，同样阻断猕猴的皮层放电[35]。吸入 5% 的

CO2 可以降低皮质 pH 值，减少谷氨酸的释放，并

增加 GABA 的释放，从而减少红藻氨酸大鼠的癫痫

发作[6]。 
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3    大脑酸碱平衡改变对癫痫发生发展影响
的临床研究
 

3.1    酸敏感离子通道与癫痫

通过在 560 例颞叶癫痫患者和 401 名健康对照

组中比较 ASIC1a 基因的单核苷酸多态性，发现

rs844347-A 等位基因频率在颞叶癫痫患者明显增

高，该项研究的结果首次证明 ASIC1a 多态性和中

国汉族人群的颞叶癫痫相关[36]。对比癫痫患者的病

灶组织与正常人脑组织的 ASIC1a 蛋白表达情况，

同样发现癫痫患者病灶组织的 ASIC1a 蛋白表达量

明显降低；在原发性颞叶癫痫脑片中，通过降低脑

片灌注液的 p H 值激活 A S I C 1 a 通道，或加入

PcTx1 阻断 ASIC1a 通道，结果显示 ASIC1a 可使中

间神经元的敏感性、兴奋性和自发放电增加[17]。局

灶性皮层发育不良是公认的难治性癫痫的原因。

选择局灶性皮层发育不良手术标本以及同年龄的

正常皮层进行研究，结果发现局灶性皮层发育不良

的标本中 ASIC1a mRAN 及蛋白表达均较正常皮层

组织降低，并且 ASIC1a 主要在反应性星形胶质细

胞和少数畸形的细胞中观察到，ASIC1a 的下调以

及细胞分布的改变表明其可能有助于局灶性皮层

发育不良的癫痫发生[37]。 

3.2    CO2 与癫痫

在临床上，过度换气可以诱发失神发作，其可

以快速、明确的诊断失神发作，并在很大程度上避

免需要长时间的脑电图记录来捕捉癫痫发作。研

究发现，吸入 5% CO2 可以减少失神发作以及棘波

发放，延长癫痫放电潜伏期，缩短棘波发放持续时

间；而该研究中补充 100% O2 对失神发作及棘波发

放并没有影响，这也说明 CO2 具有抗癫痫作用 [5]。

在难治性癫痫患者吸入 5% CO2，同样发现癫痫发

作持续时间减少 50%[35]。 

3.3    参与 pH 调节的其他转运蛋白与癫痫

NEH6 蛋白（Na +/H +交换体）的编码基因为

S L C 9 A 6，目前发现 S L C 9 A 6 基因突变后导致

Christianson 综合征（OMIM300231），主要表现为

发育落后、癫痫、共济失调、小头畸形、语言缺失等[38]。

在 5 例基因片段缺失的孤独症女孩中，发现

SLC4A10 基因（编码 NBCn2）的缺失，其中 3 例患

者伴有癫痫发作[14]。5 例难治性颞叶癫痫成人患者

的颞中回切除组织进行切片制备，治疗剂量的左乙

拉西坦可以抑制碳酸氢盐改善神经元 pH，调节神

经元的兴奋性，实验发现左乙拉西坦可以酸化具有

碱性 pH 的神经元，有助于抗惊厥作用；左乙拉西

坦也可碱化具有酸性 pH 的神经元，有助于促惊厥

作用[7]。 

4    小结和展望

从基础和临床研究结果可以看出，大脑酸碱平

衡受多方面调节，大脑 pH 改变与神经兴奋性密切

相关，参与癫痫的发生发展。虽然相关的研究较

多，尤其是关于参与 pH 调节的转运蛋白，但多数

集中在临床前的基础研究，并且靶向位点的新药研

究较少，还需要开展基础实验向临床转化的研究；

考虑到动物或细胞模型并不能完全模拟人体的微

环境，在将来仍需开展临床研究，更好的诠释大脑

酸碱变化与癫痫的相关性，为癫痫治疗和干预的提

供新靶点。
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·综　述·

中链甘油三酯生酮饮食治疗难治性癫痫的

研究进展

杜涛涛1，毕锦玉2，雒晨宇1, 2，孙美珍1, 2

1. 山西医科大学（太原  030000）
2. 山西医科大学第一医院 神经内科（太原  030000）

【摘要】   生酮饮食（Ketogenic diet，KD）是治疗难治性癫痫（Refractory epilepsy，RE）有效的治疗方法之一，

在抗癫痫发作药物（Anti-seizure medications，ASMs）无效或疗效欠佳、无法手术或手术无效时，均推荐使用 KD。

生酮饮食中中链甘油三酯（Medium-chain triglyceride，MCT）生酮饮食的疗效与经典生酮饮食（Classic ketogenic
diet，CKD）一样好，这已经在几项回顾性、前瞻性和随机研究中得到了证实，而且 MCT 比长链甘油三酯更能生

酮，因此，中链甘油三酯饮食（Medium-chain triglyceride diet，MCTD）允许更多的碳水化合物和蛋白质食物，这使

得 MCTD 比 CKD 更美味。现就 MCTD 治疗难治性癫痫的相关机制及临床疗效方面的研究进展进行综述。

【关键词】  中链甘油三酯；生酮饮食；难治性癫痫；机制；疗效

Advances in medium-chain triglyceride ketogenic diet for refractory epilepsy

DU Taotao1,  BI Jinyu2,  LUO Chenyu1, 2,  SUN Meizhen1, 2

1. Shanxi Medical University, Taiyuan 030000, China
2. Department of Neurology, The First Hospital of Shanxi Medical University, Taiyuan 030000, China

Corresponding author: SUN Meizhen, Email: sunmeizhen213@126.com

【Abstract】 Ketogenic diet (KD) is one of the effective treatments for refractory epilepsy (RE) and is recommended

when anti-seizure medications (ASMs) are ineffective or less effective, inoperable or ineffective. The efficacy of the

medium-chain triglyceride (MCT) ketogenic diet is as good as the classical KD (CKD), which has been demonstrated in

several retrospective, prospective, and randomized studies, and MCT is more ketogenic than long-chain triglycerides, so

MCTD allows more carbohydrate and protein foods, which makes MCTD more palatable than CKD more palatable.

Research advances in the mechanisms and clinical efficacy associated with MCTD in the treatment of refractory epilepsy

are reviewed.

【Key words】 Medium-chain triglyceride; Ketogenic diet; Refractory epilepsy; Mechanism; Effect

癫痫是神经系统第二大常见疾病，在普通人群

中患病率为 0.5%～2%，大部分患者使用抗癫痫发

作药物（Anti-seizure medications，ASMs）可得到很

好控制，约有 30% 的患者对 ASMs 治疗无效，称其

为难治性癫痫（Refractory epilepsy，RE）[1]。中链甘

油三酯（Medium-chain triglycerides，MCT，C6-
C12）是包含约 60% 辛酸和约 40% 癸酸来提供脂肪

的甘油三酯。MCT 比长链甘油三酯（Long-chain
triglycerides，LCT）更容易生酮，故 1971 年哈滕洛

彻 [ 2 ] 将中链甘油三酯饮食 （ M e d i u m - c h a i n

triglyceride diet，MCTD）引入的经典生酮饮食

（Classic ketogenic diet，CKD）的改良方案。与

CKD 相比，MCTD 与其疗效未见统计学差异，且只

有大约 45% 的膳食能量由这些中链脂肪提供，因此

允许更大的碳水化合物成分[3]。目前，MCTD 在世

界范围内用于治疗难治性癫痫，主要应用于儿童，

但也适用于成人[4]。该综述的目的旨在描述我们对

MCTD 抗癫痫发作认识的最新进展。 

1    MCT 的代谢特征

中链甘油三酯是指饱和脂肪酸链长为 6～12 个

碳的混合三酰基甘油，即己酸（C6:0）、辛酸（C8:0）
和癸酸（C10:0），有时还包括十二烷酸（C12:0，俗
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称月桂酸）[5]。甘油三酯在胃肠道中被脂肪酶分解，

而脂肪酶优先水解中链酯，MCT 被水解为中链脂

肪酸（含有 6～12 个碳原子的脂肪酸）[6]，中链脂肪

酸经肠道上皮细胞吸收后与蛋白质结合，不需要通

过淋巴系统，直接通过门静脉转运到肝脏，转运到

辅酶肝细胞的中链脂肪酸不需要依赖肉碱转移酶

作用，直接进入线粒体内进行 β-氧化[7]。通过 β 氧

化快速代谢，产生酮体：β-羟基丁酸、乙酰乙酸和

丙酮[5]。酮体被转化为乙酰辅酶 A，经过柠檬酸循

环中产生三磷酸腺苷（Adenosine triphosphate，
ATP）[8]，可产生比葡萄糖更高的能量。而且，中链

脂肪酸能够通过血脑屏障，脂肪酸脑浓度达到了血

浆浓度的 50% 以上，为脑细胞（神经元和星形胶质

细胞）提供了一种可替代的能量来源[9]。 

2    MCTD 的作用机制
 

2.1    中链脂肪酸 

2.1.1    癸酸　癸酸可穿透血脑屏障，直接选择性地

抑制动物模型中的 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑

丙酸（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-
propionic acid，AMPA）受体[10]。癸酸是一种广谱

的 AMPA 受体抑制剂，但在特定的亚基组合上具

有不同的效力。癸酸抑制不会被较高的谷氨酸浓

度逆转，而是 AMPA 受体的非竞争性抑制剂[4]。癸

酸对 AMPA 受体的抑制是电压依赖性的，并且在

去极化电位下更有效。这种电压依赖性表明，癸酸

降低 AMPA 受体电流的治疗作用在突触后激活和

癫痫发作传播过程中增强[11]。癸酸是一种公认的过

氧化物酶体增殖物激活受体 - γ（ P e r o x i s o m e
proliferator-activated receptor-γ，PPAR-γ）激动剂，

通过刺激线粒体生物发生和增加线粒体复合物 I
的活性来增强线粒体功能 [ 1 2 ]。此外，研究发现

300 µmol/L 的癸酸可以阻断来源于离体大鼠海马体

和结节性硬化症患者的星形胶质细胞中的雷帕霉

素复合物 1 机制靶点的活性[13]。 

2.1.2    辛酸　辛酸的特异性分支衍生物提供了更有

效的控制癫痫发作的能力 [14]。新的支链辛酸衍生

物，如 5-甲基辛酸，可以提供体外和体内的癫痫发

作控制和 AMPA 受体抑制。辛酸支链衍生物具有

强大的神经保护作用[15]。辛酸在降低血糖浓度的情

况下也以腺苷受体依赖的方式显著提高了癫痫发

作阈值[4]。 

2.1.3    癸酸和辛酸　二者通过促进星形胶质细胞中

的谷氨酰胺合成来促进神经元中 γ-氨基丁酸（γ-
aminobutanoic acid，GABA）合成。研究表明，星形

胶质细胞衍生的谷氨酰胺是神经元 GABA 合成的

关键底物，谷氨酰胺合成不足可导致癫痫发作[16]。

MCT 可直接提供辛酸和癸酸通过血脑屏障，星形

胶质细胞是大脑中代谢辛酸和癸酸的主要代谢区，

二者在星形胶质细胞代谢促进合成谷氨酰胺，促进

神经元合成 GABA 达到抑制癫痫发作，且由于中链

酰基辅酶 A 脱氢酶对癸酸亲和力高于辛酸及癸酸

比辛酸的膜通透性更大，使得癸酸代谢优于辛酸[17]。 

2.2    酮体 

2.2.1    酮体可直接或间接影响氨基酸代谢，导致

GABA 和谷氨酸浓度的变化。　① 酮体可抑制谷

氨酸能突触传递 :酮体可以直接抑制谷氨酸转运

体，减少兴奋性递质—谷氨酸的释放，从而降低

神经元兴奋性[18]。实验证明乙酰乙酸和 β-羟丁酸可

以通过调节囊泡谷氨酸转运体（vesicular glutamate
transporters，VGLUTS）抑制谷氨酸转运至囊泡，从

而减少谷氨酸释放[19]，抑制癫痫发作；② 酮体可以

诱导 GABA 合成及抑制 GABA 降解：酮体可使谷

氨酸脱羧酶上调，从而诱导 GABA 的合成；酮体可

改变 GABA 转氨酶活性来抑制 GABA 降解[20]。 

2.2.2    酮体可激活线粒体　ATP 敏感的钾离子通

道:ATP 敏感钾通道（KATP）是受细胞内 ATP 浓度调

节的内向整流钾通道。神经细胞的兴奋性取决于

ATP 浓度，当细胞内 ATP 处于低浓度时，KATP 开

放，钾离子外流，使神经细胞去极化甚至超级化，

以此来降低细胞的兴奋性。酮体可以增加 KATP 通

道的活性，促进其开放[21]，抑制癫痫发作。 

2.2.3    酮体可激活双孔结构域的钾离子通道　双孔

结构域钾离子通道（Two-pore domain potassium
channels，K2P）可能被酮体和某些脂肪酸激活，导

致钾离子通过细胞膜持续流出，使神经元细胞膜超

极化来降低神经元膜的兴奋性，抑制癫痫发作[20]。 

2.3    腺苷

增加脑内腺苷水平、激活 A 受体。腺苷是具有

抗惊厥作用的内源性神经调质，广泛分布于神经系

统，在海马作用最强 [ 2 2 ]。腺苷激酶（Adenosine-
kinase，ADK）通过磷酸化腺苷使其转换为 AMP 来

降低腺苷水平，调节中枢神经系统中腺苷的代谢。

研究证实 MCT 可抑制腺苷激酶，从而增加腺苷水

平，激活抑制性腺苷 A1 受体[23]，从而抑制癫痫发作。 

2.4    肠道微生物

肠道微生物组的影响近些年在癫痫患者中不

断得到重视，在 MCTD 抗癫痫发作功效中也得到

了强调，Olson[24] 等发现脂肪∶蛋白质为 6∶1 的 KD
在小鼠中选择性富集阿克曼氏菌和副拟杆菌，仅富
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集这两种细菌就足以减少癫痫发作。Pilla[25] 等在中

链甘油三酯饮食对特发性癫痫犬粪便影响的研究

中发现中链甘油三酯饮食增加了特发性癫痫犬肠

道细菌丰富度，具有抗癫痫发作和行为调节作用。 

2.5    线粒体功能

MCTD 可促进线粒体生物发生，激活保护性转

录 因 子 ， 如 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 -

γ2（Peroxisome proliferator-activated receptor-γ2，
PPAR-γ2），并具有抗氧化和抗炎作用，限制了癫痫

发作的产生[26]。 

3    MCTD 的疗效与安全性

多项研究发现，MCTD 疗效非常好，与 CKD
没有显著差异。Neal [ 2 7 ] 等评估 MCTD 在 3、6 和

12 个月时的疗效，发现 MCTKD 和 CKD 组中基线

癫痫发作的平均百分比无统计学差异（3 个月：

CKD 66.5%，MCTKD 68.9%；6 个月：CKD 48.5%，

MCTKD 67.6%；12 个月：CKD 40.8%，MCTKD
53.2%；P 均>0.05）。Liu 等 [ 2 8 ] 总结了施瓦茨及

Liu 和 Sell 对 CKD 和 MCTKD 疗效比较的研究发

现，超过 50% 的儿童在癫痫发作降低了>50%。

MCTD 的生酮率约为 1.2∶1，因此允许更大的

分量和更多的水果和蔬菜，比 CKD 更美味，需要

更少的微量营养素补充剂，肾结石、低血糖、酮症

酸中毒、便秘、低骨密度和生长迟缓的发生率较少[29]。

研究发现，与 CKD 相比，MCTD 的摄入降低总胆

固醇，增加高密度脂蛋白的水平，使总胆固醇/高密

度脂蛋白比值显著降低 [30]。MCTD 可增加热量产

生和减少脂肪沉积，这是因为，MCT 的氧化作用

比 LCT 更大，从而减少了脂肪酸在脂肪组织中沉

积的机会[31]。另外，由于 MCT 的消化和吸收的差

异以及其对 β-氧化的后续影响，MCT 饱腹感更强[32]。

综上，MCT 生酮饮食可以降低血脂浓度，改善血脂

谱，减少体脂，减轻体重。

K. Vita 是 MCTD 一种新的配方，含有 C10:C8
为 80:20 的甘油三酯，研究发现，这种配方使因不

良反应退出研究的参与者下降，最常见的胃肠道症

状过度胀气和便秘，但症状轻微，且胃肠道症状随

着时间的推移而减少，并通过逐步引入得到缓解，

这种配方酮症水平较低或没有酮症，但癫痫发作平

均频率显著降低[33]。 

4    操作方法

MCTD 可于住院患者开展，也可于门诊开展。

MCTD 适合那些食欲大、挑食者和年龄超过 1 岁的

儿童、青少年、成年人，它们与 CKD 功效相同，而

且营养更均衡。 

4.1    启动前准备工作

① 对患者和家属进行全面评估和 MCTD 教

育，指导如何准备饮食，购买小数克称、血糖仪、尿

酮试纸，识别和治疗并发症；学习如何规划菜单。

②  患者信息收集：临床诊断、癫痫发作类型、频

率；药物和给药方法；家族史，生长、营养状况、

生长数据（身高、体重）；完整的饮食史；胃肠道

问题、吞咽和咀嚼能力；以及饮食依从性的可能

性。完善辅助检查：血尿常规、肝肾功能、血脂、

血糖、血清氨基酸及肉碱分析、血电解质、微量元

素（可包括硒元素）；ASMs 血浓度检查（必要

时）；尿有机酸筛查；骨代谢、骨龄及骨密度检

查；肾脏超声及心脏超声（必要时）；脑电图及头

颅核磁检查。 

4.2    启动时

MCTD 可以禁食启动，亦可不禁食启动。①

禁食启动：禁食一般于住院患者开展。禁食需持

续 12～24 h，最长不超过 48 h，禁食期间可以随意

饮水，每隔 6 h 测量 1 次血糖、血酮值。当血酮≥

2.5 mmol/L 或尿酮达到+++后，停止禁食，计算出

患者所需热量，第 1 日从 1/3 开始，次日 2/3，第

3 日增加至全量。禁食期间，密切关注患者病情变

化，及时观察患者是否出现如低血糖和高血酮等不

良反应，若出现上述情况可以给患者 30 ml 的橙汁

或适量 10% 的葡萄糖水对症处理。禁食可以更快

进入酮症状态，更有利于快速控制癫痫发作，对部

分难治性癫痫持续状态的患者更有益。② 不禁食

启动：可以直接在门诊开展，患者更容易接受和适

应。患者直接从总热量的 1/3 开始，1～2 周内逐日

增加至全量，期间出现体重减轻、低血糖和酮症酸

中毒的情况较少[34]。

MCTD 分为三餐加入膳食推荐摄入量（Dietary
Recommended Intake，DRI），根据 DRI，添加多种

维生素和矿物质。饮食比例为 50%MCT、21%LCT、

19% 碳水化合物和 10% 蛋白质。食物可包含牛奶、

淀粉、蔬菜、水果、蛋白质、脂肪和 MCT 油组，每

日卡路里根据年龄/性别×活动/应激因子的基础代

谢率（BMR）×（75%～100%）来计算。蛋白质用

DRI 计算，其含量至少为 0.8～1.2 g/kg。维生素和

矿物质补充剂根据基线生化指标进行调整，以满足

食物摄入量与 DRI 的差异，血清肉碱水平需满足

50～100 mg/kg。启动 MCTD 后，及时补充维生素

或矿物质。若出现腹泻或呕吐，下一次饮食中的
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MCT 油含量降低 10%，直到患者能够忍受该饮

食。呕吐可用苯海拉明治疗。如果呕吐在 6 h 内复

发，停止服用 MCT 油，并静脉滴注生理盐水进行

水合；以低 10% 的 MCTD 剂量继续喂养。在建立

耐受的情况下，重新引入 MCTD。 

4.3    启动后

患者启动 MCTD 后，进行随访，观察患者癫痫

发作类型、频率、尿酮水平、身高体重变化及生化

指标，最初每月随访 1 次，连续 3 个月，然后每 3～
6 个月随访 1 次。只要无副作用，尿酮含量低于

16 mmol/L，根据个体的耐受情况，逐渐增加 MCT
含量以控制癫痫发作。在进行综合评估后，我们继

续通过根据个体需要改变饮食结构、肉碱、维生素

和矿物质补充剂来动态观察患者状况。 

4.4    停用工作

M C T 占比逐渐降低，约每 1～3 个月减少

10%，以防止癫痫复发，碳水化合物百分比逐渐增

加，在 30% 的 MCT 饮食持续 6 个月后，引入不含

MCT 油的低浓度碳水化合物饮食。即使恢复正常

饮食，仍要避免吃甜食和“垃圾食品”。MCTD 应

至少平均使用 3 个月。对于癫痫发作减少>50% 患

者，通常在大约 2 年后停止；对于癫痫控制几乎完

全（癫痫发作减少>90%）和副作用低的儿童，据报

道 MCTD 有效时长可达 6～12 年[35]。患有 GLUT-
1 缺乏症、PDHD 或结节性硬化症的儿童可能比患

有其他情况的儿童需要更长的 MCTD 持续时间[32]。 

5    展望

MCT 因其在摄入、吸收和代谢方面的优越性

越来越受欢迎，且随着用牛奶或粉状乳化、以油、

粉末、饮料和营养棒等多种食用形式出现，MCT 可

以更容易添加到膳食或肠内营养中，使得 MCTD
在过去两年中使用逐渐增长。然而，MCTD 仍未得

到广泛和充分的应用。我们需要更多的研究来充

分了解中链脂肪酸的抗惊厥作用和保护神经元作

用机制。并且，根据现有的研究，目前尚不清楚哪

种 MCT 配方是治疗及预防癫痫发作的理想配方，

确定 MCT 的理想组成和剂量将会很重要，需要更

多和更大规模的临床试验。
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cenobamate 在癫痫治疗中的研究进展

景映忠1，刘亚青2
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【摘要】   cenobamate 是一种新型抗癫痫发作药物（Antiseizure medication，ASMs），用于治疗成人局灶性癫

痫发作。cenobamate 有独特的药理学特征，具有双重作用机制，包括通过阻断持续的钠电流增强电压门控钠通道

的灭活状态，以及在非苯二氮卓结合位点上对 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）A 受体的正性变构调节。

研究显示，cenobamate 是局灶性癫痫的有效治疗方法，表现在能显著降低癫痫发作频率、高应答率和较高的癫痫

无发作率，且耐受性和安全性好。本文就 cenobamate 作为一种新型 ASMs 的作用机制、药代动力学特征、临床疗

效、安全性等方面进行综述。

【关键词】  cenobamate；癫痫；局灶性发；作用机制；有效性

Research progress of cenobamate in the treatment of epilepsy
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【Abstract】 Cenobamate is one of the latest antiseizure medications (ASMs) developed for the treatment of focal
onset seizures in adult patients. Cenobamate is characterized by a peculiar pharmacology. The mechanisms responsible for
its anti-seizure activity include enhancement of the inactivated state of voltage-gated sodium channels with blockade of the
persistent sodium current and positive allosteric modulation of GABAa receptors at a non-benzodiazepine binding site.
Studies showed that cenobamate appears to be an effective treatment for focal epilepsy, showing reductions in seizure
frequency, increased responder rates, and high rates of seizure freedom, and is well tolerated and safe. This article reviews
the mechanism, pharmacokinetic characteristics, clinical efficacy, and safety of cenobamate as a novel anti-seizure drug

【Key words】 Cenobamate; Epilepsy; Focal seizures; Mechanism of action; Efficacy

癫痫是一种常见的神经系统慢性疾病，也是导

致全球神经系统疾病负担的第五大疾病[1]。全球约

有癫痫患者 7 000 万，药物是基本治疗方法，但经

过正规的药物治疗，仍有约 1/3 的患者为药物难治

性癫痫[2]。由于癫痫患者的病因组成复杂、发作类

型多样，癫痫及耐药性癫痫患病率高，且存在过早

死亡、致残和其他并发症的重大风险 [3]，已成为全

球关注的重要卫生健康问题，临床中迫切需要更多

不同机制的药物可供选择或联合使用。

c e n o b a m a t e 是一种新的抗癫痫发作药物

（Antiseizure medication，ASM），于 2019 年 11 月由

美国食品药品监督管理局（  F o o d  a n d  D r u g

Administration，FDA）批准用于治疗成人患者的局

灶性癫痫发作，并于 2021 年 3 月由欧洲药品管理

局（ European Medicines Agency，EMA）批准用于辅

助治疗局灶性癫痫发作。截止目前 cenobamate 在

国内仍处于临床实验观察阶段，相关报道较少。本

文就 cenobamate 用于癫痫治疗的作用机制、药代

动力学特征、临床应用情况、安全性等方面进行综

述，为临床医生梳理 cenobamate 的相关认识。 

1    cenobamate 的分子结构及作用机制

cenobamate 是一种新型的四唑烷基氨基甲酸

酯衍生物，其活性成分分子式为 C10H10ClN5O2，相对

分子质量为 267.67 g·mol−1 ，其化学结构式见图 1[4]。

cenobamate 在多种动物模型中研究表明对癫

痫发作有效，但是确切机制尚不完全清楚。目前研
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究表明，cenobamate 抗癫痫活性的机制包括通过阻

断持续钠电流来增强电压门控钠通道的失活状态，

以及在非苯二氮卓结合位点对 GABAA 受体进行正

向变构调节[5，6]。

cenobamate 对电压门控钠通道（Voltage-gated
sodium channels，VGSC）抑制作用不同于卡马西

平、拉莫三嗪等 [5]，以浓度依赖性的方式优先抑制

持续性钠电流（INaP），导致膜电位的超极化，对瞬

态钠电流（INaT）的影响不大；与静息态 VGSC 相

比，cenobamate 对失活的 VGSC 亲和力更高，通过

调节 VGSC 的快速失活同时延迟复活，减少去极化

产生的动作电位数量，显著地加速了 VGSC 失活动

力学而降低了其恢复动力学，从而发挥抗癫痫作

用。神经元膜的超极化能够抑制 VGSC 的激活，有

助于抑制谷氨酸释放和兴奋毒性 [ 7 ， 8 ] 。此外，

cenobamate 作为 GABAa 受体的高亲和力正变构调

节剂[6]，激活突触/突触外 GABA-A 受体非苯二氮卓

类结合位点，调节位相性抑制电流（Phaisc inhibition）
和紧张性抑制电流（Tonic inhibition），而对突触外

GABAa 受体介导的紧张抑制性电流发挥优先增强

作用，在大脑中增强抑制性神经传递效应，从而减

少癫痫发作。由于 GABAa 受体的变构调节发生在

与苯二氮卓类结合无关的位点，因此 cenobamate
诱导依赖、戒断症状和耐药性的风险低于苯二氮卓

类药物[6]。

此外，cenobamate 可能是一种很有前途的神经

保护剂[9]。基于 cenobamate 激活 GABAa 受体的能

力，通过激活 PI3K/Akt-CREB-BDNF 通路，导致抗

凋亡因子水平升高，促凋亡因子水平降低，从而诱

导细胞凋亡受到抑制，增加神经元存活[10]。 

2    cenobamate 的药物代谢动力学

cenobamate 口服给药，吸收相对较快，1～4 h
后血药浓度达峰，生物利用度 88%，吸收不受食物

摄入等影响[4]。研究表明[11]，在 5～750 mg/d 范围内

单次或多次给药，cenobamate 峰浓度（Cmax）均以剂

量依赖的方式增加；每日单次给药时，血药浓度-

时间曲线下面积（Area under the curve，AUC ）以剂

量依赖的方式增加，但多次给药后，AUC 随剂量的

增加而成比例地增加；半衰期随剂量增加而延长，

从 30 h（10 mg）增加到 76 h（750 mg），但在治疗剂

量范围内（100～400 mg/d）为 50～60 h，每日一次

给药，约两周后达到稳态血药浓度[11]。cenobamate
的血浆蛋白结合率为 60%，主要与白蛋白结合，其

表观分布体积约为 40～50 L[4]。

cenobamate 在肝脏中通过多种途径代谢[4]，主

要包括尿苷 5' -二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（Glucosyl
transferase，UGT） 和细胞色素 P450 （Cytochrome
P450，CYP）系统，其中主要的葡萄糖醛酸化酶是

U G T 2 B 7，主要的 C Y P 酶代谢包括 C Y P 2 E 1、

CYP2A6 和 CYP2B6。cenobamate 主要通过肾脏排

泄 [ 4 ]，被放射性标记的产物经过尿液（88%）和粪

（5%）排出体外。药代动力学不受年龄（18～77 岁）、

性别、种族、体重/体表面积、脂肪摄入等因素的影

响。单剂量口服 cenobamate 200 mg，在轻度（Ccr
60～89 mL/min）和中度（Ccr 30～59 mL/min）肾功

能损害患者中，受试者 AUC 较健康对照组分别升

高 1.4、1.5 倍；严重肾功能损害（Ccr < 30 mL/min）
受试者单剂量口服 cenobamate 100 mg 后，血浆

A U C 与健康对照组相比无明显差异。在轻度

（Child-Pugh 5～6 分）和中度（Child-Pugh 7～9 分）

肝功能不全患者中，cenobamate 200 mg 剂量组较健

康对照组 AUC 分别高出 2.1 倍和 2.3 倍[4]。根据上

述药代动力学改变，轻中度、重度肾功能损害和轻

中度肝功能损害患者使用 cenobamate 应谨慎并减

少剂量。 

3    cenobamate 的临床应用
 

3.1    cenobamate 在局灶性癫痫中的应用

在两项针对成人癫痫患者的多中心、随机、双

盲、安慰剂对照Ⅱ期临床研究中（C013 和 C017），

对使用 1～3 种 ASMs 发作仍未得到控制的局灶性

癫痫患者添加 cenobamate，结果证实 cenobamate
辅助治疗局灶性癫痫有效，并且在最高日剂量

400 mg 下观察到最大疗效 [ 1 2， 1 3 ]。在 12 周安慰剂

对照的 C013 随机研究中，cenobamate 治疗组

（200 mg/d）癫痫发作频率中位数降低了 55.6%，而

安慰剂组则降低了 21.5%。在为期 18 周的 C017 的

研究中，100～400 mg/d 的剂量范围被证明是有效
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图 1     cenobamate 化学结构式
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的，在 200 或 400 mg 治疗的患者癫痫发作频率减

少 50% 的比例分别为 56% 与 64%，而安慰剂组减

少了 24%。在维持期，C013 和 C017 研究中日剂量

为 200～400 mg，分别高达 28.3% 和 21% 的患者实

现了无发作。C013 研究和 C017 研究完成后分别

有 149 例和 355 例受试者进入了开放标签的扩展研

究，均发现长期随访中 cenobamate 的治疗获益是

持续的，随着随访时间的延长，反应率明显增加[14，15]。

一项在 17 个国家 139 个中心进行的 cenobamate
开放标签扩展研究纳入 1 347 例难治性成人局灶性

癫痫患者，应用低剂量起始并缓慢滴定的给药方法

研究 cenobamate 辅助治疗癫痫的临床收益[16]。该

研究中，80% 以上的患者在基线期服用 2～3 种

ASMs，cenobamate 的初始剂量为 12.5 mg/d，在

10～12 周内缓慢滴定至 200 mg/d，进一步允许增加

至 400 mg，平均用药时长为 9 个月，13% 的患者无

癫痫发作，超过 70% 的患者癫痫发作频率降低了

50%，6 个月的保留率达 82.9%[16]。随后，研究团队

继续进行长程随访研究，治疗 12 个月和 24 个月时

cenobamate 的保留率分别为 80% 和 73%，患者的高

保留率证明了该药的长期有效性及耐受性[17]。有研

究以开放标签扩展方式继续治疗的 49 例患者进行

了长达 8 年的临床观察研究，其中 37 例（76%）患

者继续治疗 3～8 年（中位数 5.6 年），45% 的患者

癫痫发作减少了 75%，29% 的患者癫痫发作减少了

90%，16% 的患者无癫痫发作[18]。一项 3 期多中心

开放标签扩展研究数据的事后分析发现，30% 癫痫

手术或神经调控（VNS 或反应性神经刺激）后未控

制的局灶性癫痫患者在 cenobamate 治疗后无癫痫

发作[19]。

一项网络荟萃分析间接的比较了 cenobamate
和其他 4 种 ASMs 对成人局灶性癫痫发作的相对疗

效和安全性，研究结果发现 cenobamate 在降低≥

50% 发作频率方面优于布瓦西坦、醋酸艾司利卡西

平、拉考沙胺和吡仑帕奈，认为 cenobamate 有可能成

为降低≥50% 和 100% 癫痫发作频率的最佳选择[20]。

近期的一项关于 cenobamate 辅助治疗高度活

跃的和超难治局灶性癫痫的“真实世界”研究[21]，

定义高度活跃发作为基线时每月癫痫发作≥20 次，

将“超难治性”癫痫定义为在适当使用至少六种

不同的抗癫痫治疗（包括耐受良好的 ASMs 治疗、

癫痫手术和迷走神经刺激后未能控制癫痫发作。

研究纳入 57 例患者，接受 cenobamate 治疗的中位

持续时间 11 个月，中位剂量为 250 mg/d（范围

75～350 mg/d），3 例（5.3%）实现了无癫痫发作，发

作频率减少≥50% 的患者占 70.2%，其中 42.1% 的

患者发作频率减少了 75%～99%，有 55.6% 的患者

服用 cenobamate 治疗后局灶进展为双侧强直阵挛

发作得到控制。

综上所述，cenobamate 辅助治疗成人局灶性癫

痫是有效的，特别是在癫痫手术或神经调控治疗后

仍难治，发作高度活跃和超难治局灶性癫痫患者中

也可能取得较好的疗效，尤其在减少 FBTCS 方面

可能有显著优势。 

3.2    在其他难治性癫痫中的应用

Makridis 等 [ 2 2 ] 回顾性评估了来自多中心的

16 例“超适应症”使用 cenobamate 治疗的儿童难

治性癫痫，平均年龄 1 5 . 3 8 岁，基础 A S M s 为

1～4 种，cenobamate 初始剂量大多为 12.5 mg/d（范
围 6.25～25 mg/d），平均最大剂量为 3.1mg/（kg·d）
［范围为 0.89～7 mg/（kg·d）］，日剂量为 182.81 mg
（范围为 50～400 mg），中位随访时间为 168.5 天，

31.3% 的患者实现了癫痫无发作，37.5% 的患者癫

痫发作减少 50% 以上，认为 cenobamate 是治疗小

儿耐药癫痫的有效药物。美国一项单中心、回顾性

研究纳入 21 例难治性局灶性儿童癫痫患者，添加

cenobamate 后 62.5% 的患儿发作频率减少>50%，

19% 的患者再无癫痫发作，认为 cenobamate 在难

治性局灶性癫痫儿童人群中表现出与成人相似的

有效性和安全性[23]。有学者报道了 4 例成人 Dravet
综合征，cenobamate 添加治疗后癫痫发作显著减

少 80% 以上，随访时间长达 542 天，在这些患者中

cenobamate 是第一种能够长期显著减少癫痫发作

的药物[24]。 

4    cenobamate 的用法及用量

cenobamate 适用于成年人部分发作性癫痫的

治疗。该药应整片吞服[4，16]，每日 1 次，不受进食影

响，在不同性别和种族之间无差别。为了降低皮疹

伴嗜酸性粒细胞增多和全身症状等不良反应的发

生率，建议从低剂量起始缓慢滴定，起始剂量为

12.5 mg/d，维持剂量为 200 mg/d，根据发作和耐受

情况可增加至最大剂量 400 mg/d（表 1）[16]。对于轻

度至中度肝损害的患者，最大剂量应为每天 200 mg，
而对严重肝损害的患者不建议使用 cenobamate。
对于轻度、中度或严重肾功能受损的患者应考虑减

少剂量，欧盟处方信息建议这些患者不超过 300 mg/d，
不建议用于正在进行血液透析的终末期肾病患者[4]。

cenobamate 是家族性短 QT 综合征患者的禁忌药

物，与其他已知能缩短 QT 间期的药物联合使用时
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应谨慎[4，25]。由于血清中 cenobamate 及其活性代谢

产物需要 13 天左右才能达到稳态，药物加量时间

间隔应为 2 周。停用 cenobamate 时需逐渐减停，

不能骤然停药[26]。若发生严重不良反应，需快速撤

药，但整个撤药时间不能少于 2 周。 

5    cenobamate 的不良反应

在两项双盲随机对照试验中，辅助 cenobamate
治疗组和安慰剂组发生与治疗相关的不良事件分

别为 66% 和 44%，其严重程度大多被评为轻度或中

度[27]。cenobamate 与剂量相关最常见的不良反应是

中枢神经系统相关症状，包括嗜睡、头晕、疲劳、平

衡障碍和复视。在同时使用钠通道阻滞剂治疗的

患者中观察到不良事件的发生率略高 [13]。在使用

cenobamate 的患者中，报道有 4 例发生了过敏反

应，其中 3 例发生在治疗第 1、10、57 天，主要表现

为皮肤症状（手掌、脚底发红、耳朵痒；瘙痒性皮

疹和发热；皮疹和面部肿胀），严重程度为中度；

另外 1 例患者在治疗第 24 天出现严重的皮疹伴嗜

酸性粒细胞增多和全身症状，系严重不良反应，但

所有病例均停用 cenobamate 后最终康复[27]。值得

注意的是，大型三期开放标签长期安全性研究中，

采用 “低剂量起始-缓慢滴定”的方案，1 339 例暴

露于 cenobamate 的患者中并没有报告皮疹伴嗜酸

性粒细胞增多和全身症状病例，缓慢滴定的方法有

望将免疫介导的特异反应风险降至最低[16，28]。

cenobamate 可能使受试者的 QT 间期缩短，且

与剂量相关[4]。在剂量为 200mg 和 500mg 组中分

别有 31% 和 66% 的个体被观察到 QT 间期缩短超

过 20ms，而在安慰剂组中这一比例为 6～17%。在

治疗剂量或超治疗剂量下，cenobamate 对心率或心

电图其他参数（如 PR、QRS 等）没有临床相关影响[25]。

因此，家族性短 QT 综合征患者应禁用 cenobamate。
同时服用 cenobamate 和有缩短 QT 间期作用的药

物（包括洋地黄、扑米酮、苯妥英等）时应谨慎，因

为可能会产生协同作用而增加 QT 间期缩短的风险。 

6    cenobamate 与其他药物之间的相关作用

c e n o b a m a t e 是一种 C Y P 2 C 1 9 抑制剂和

CYP3A4、CYP2B6 的诱导剂，因此，它可能引起多

种药物-药物相互作用。 

6.1    与其他 ASM 之间的相互作用：

在临床应用中，ASM 常常以不同的组合联合

治疗癫痫，药物-药物相互作用的潜在风险主要是

由于诱导或抑制药物代谢酶所致[4，16，28]。

c e n o b a m a t e 对 C Y P 2 C 1 9 有抑制作用，

200 mg/d 合用使苯妥英和苯巴比妥的 AUC 分别增

加了 84% 和 37%，而卡马西平血浆浓度将下降约

2 4 %；而苯妥英和苯巴比妥将 c e n o b a m a t e 的

AUC 分别降低了 28% 和 15%。因此，在 cenobamate
滴定期间应监测苯妥英和苯巴比妥的血浆浓度并

减少剂量[16]，特别是苯妥英的剂量可能需要减少高

达 50%。基于 cenobamate 在人群的 PK 分析，

100～400 mg/d 剂量合用能使拉莫三嗪血药浓度降

低 21～52%。由此可见，与 cenobamate 联用时拉莫

三嗪和卡马西平的剂量需要适当增加以维持疗

效。氯巴占与 cenobamat 合用，可能会引起氯巴占

的活性代谢产物血浆浓度增加，应减少氯巴占的剂

量以避免不良事件发生。cenobamate 对 CYP3A4
有诱导作用，推断合用药时可能需要增加氯硝西

泮、乙琥胺、非氨酯、米达唑仑、吡仑帕奈和唑尼沙

胺的剂量。丙戊酸钠、奥卡西平、左乙拉西坦、拉

考沙胺与 cenobamate 合用时，其药代动力学没有

明显变化。 

6.2    与非 ASM 之间的相互作用

临床研究显示 cenobamate 联合使用其他药

物，使奥美拉唑的 Cm a x 和 AUC 分别增加 83% 和

1 0 7 %，而苯丙胺和咪达唑仑的 C m a x 分别降低

23% 和 61%，AUC 降低 39% 和 72%；与华法林合

用时未报告显著的药代动力学差异 [ 4 ， 2 9 ]。由于

cenobamate 对 CYP3A4 有诱导作用，妇女应使用非

口服避孕药的替代类型的避孕措施，以避免药物避

孕失败（使雌激素和孕激素 AUC 降低 50%）[4]。此

外，cenobamate 可能有神经系统不良反应如增加镇

静、嗜睡等，在临床中应谨慎联用其他的中枢神经

系统抑制剂或酒精等。 

7    展望和小结

cenobamate 已被美国 FDA 和 EMA 批准用于

 

表 1    FDA 批准的 Cenobamate 用于局灶性发作的给药计划
[16]

 

剂量 周次

初始剂量 12.5 mg/d 1～2周

滴定剂量方案 25 mg/d 3～4周

50 mg/d 5～6周

100 mg/d 7～8周

150 mg/d 9～10周

维持剂量 200 mg/d ≥11周

最大剂量 400 mg/d 剂量达到200 mg/d后，

根据需要每隔2周增加50 mg
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治疗局灶性癫痫发作。早期的临床研究证明，

cenobamate 是局灶性癫痫的一种有效治疗方法，能

显著降低发作频率，保留率高，无发作率相对较

高。在开放标签扩展试验和“真实世界”队列研

究中也观察到了同样的结果，并表明了 cenobamate
的长期有效性。cenobamate 也被证明具有良好的

耐受性和安全性，大多数不良反应与轻至中度的中

枢神经系统症状有关。目前最关注的安全问题是

DRESS 的风险 （显然可以通过缓慢的滴定来避免）

和 QT 间期缩短（cenobamate 禁用于家族性短

QT 综合征患者，同时服用有缩短 QT 间期作用的

药物应谨慎）。

综上，cenobamate 是一种很有前途的 ASM。

但是，还需要进一步的研究来确定 cenobamate 的

临床作用是否能扩展到其他癫痫发作类型中，并需

要进一步评估其在特殊患者群体（如婴儿、儿童、

老年人和共患病患者）中的疗效和安全性。
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·综　述·

癫痫患者健康管理模式应用的研究进展

张芷菡1, 2，贲新宇1，栾超1, 2，刘家琪1, 2，邹琴3，李其富1

1. 海南医学院第一附属医院 神经内科（海口  570102）
2. 海南医学院 公共卫生与全健康国际学院（海口  571199）
3. 海南医学院第一附属医院 心理科（海口  570102）

【摘要】   癫痫是一种能够长期反复发作的慢性中枢神经系统疾病之一。全世界约有 7 000 万癫痫患者。由

于医疗保健服务不足及文化信仰引发的社会歧视，使得约 2/3 的癫痫患者无法得到合理的治疗。有效的健康管理

模式可以降低患者的发病率与死亡率，提高患者的生活质量。本文将管理模式分为五种类型，即以医院为基础的

健康管理模式、以社区为基础的健康管理模式、家庭健康管理模式、自我健康管理模式及基于网络技术的健康管

理模式，通过查阅相关文献，对国内外癫痫健康管理模式的研究现状进行综述，为癫痫患者的健康管理和合理干

预提供参考。

【关键词】  癫痫；健康管理；模式

Research progress of health management model for epileptic patients in the application
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【Abstract】 Epilepsy is one of the chronic central nervous system diseases that can occur repeatedly for a long time.
About 70 million people worldwide suffer from epilepsy. Two thirds of epileptic patients do not receive proper treatment
because of inadequate health care services and social discrimination based on cultural beliefs. Effective health management
mode can reduce the morbidity and mortality of patients and improve the quality of life of patients. This article divides
management modes into five types: Hospital-based health management model, community-based health management
model, family health management model, self-health management model and health management model based on
network technology. By referring to relevant literature, the research status of epilepsy health management model at home
and abroad was summarized, which provides reference for the health management and reasonable intervention of patients
with epilepsy.

【Key words】 Epilepsy; Health management; Model

癫痫是一种常见的神经系统慢性疾病，是由多

种因素引起的脑部神经元高度同步异常放电的综

合征，临床表现主要为阵发性、反复性、刻板性、一

过性[1，2]。目前，癫痫影响全球约 7 000 万人，我国

约有 1 000 万癫痫患者，其中约 2/3 的癫痫患者没

有获得合适的治疗[3，4]。据全球疾病负担报告分析[5]，

神经系统疾病是全球伤残调整寿命年（Disability

adjusted life years，DALYs）的主要原因和世界第二

大死亡病因；其中，每年约有 1 300 万人是因癫痫

而死亡。从 1990 年到 2016 年，全球癫痫相关死亡

人数有所下降，其死亡下降程度与国家的社会人口

指数呈正相关。针对于近年来全球死亡人数下降

的原因，Singh 等[6] 认为可能与癫痫患者得到了更

好的护理和获得了更多的治疗机会有关。由此可

见，制定合理的健康管理模式可以显著缩小治疗缺

口，进而降低患者发病率、死亡率，减少癫痫引起

的并发症，提高患者的生活质量，减轻社会经济负

担。目前对癫痫患者健康管理模式的总结性研究

较少，本文对健康管理模式在癫痫患者中的应用进

 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.202307001
基金项目：国家自然科学基金地区科学基金项目（81960249）；
海南省科技计划项目（ZDYF2022SHFZ109、822RC832）；海南医
学院癫痫研究创新团队（2022）；海南省临床医学中心（2021）
和海南省优秀人才团队资助（NO.QRCBT202121）
通信作者：李其富，Email：lee-chief@163.com

癫痫杂志 2023年9月第9卷第5期 • 417 •

http://www.journalep.com   

https://doi.org/10.7507/2096-0247.202307001
https://doi.org/10.7507/2096-0247.202307001
https://doi.org/10.7507/2096-0247.202307001
mailto:lee-chief@163.com
mailto:lee-chief@163.com
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


行归纳总结，为探索具有中国特色的癫痫患者健康

管理模式提供理论依据。 

1    以医院为基础的健康管理模式

该模式是最常见的癫痫患者健康管理模式，充

分发挥了医院的优势资源。越来越多的医院正在

建立以医院为基础的专科姑息治疗，它的发展有助

于更好地满足患者及其家人的需求，并有可能减少

医院护理支出[7，8]。研究表明，一些以医院为基础管

理的癫痫患者往往患有严重的癫痫[9]。当前，以医

院为基础全面的、延续性的管理主要归纳为以下两

种模式。 

1.1    以医院为基础的多元互动式健康管理模式

以医院为基础的多元联动式健康管理模式包

括医院-家庭，医院-社区二元联互动式健康管理模

式、医院-社区-家庭、医院-学校-家庭三元联互动式

健康管理模式等。多元互动式管理模式以医院为

主导，垂直利用医疗资源，实现无缝分级管理 [10]。

该模式促使患者出院后在不同场合都能及时得到

延续性的护理，严格要求每个单元分工明确，各司

其职，共同参与并相互协作，在癫痫患儿中具有较

好的疾病控制作用，可显著提高患儿家属对癫痫相

关知识的了解，改善患儿心理状态，有效提高患儿

的生活品质[11-13]。

Doran 等[14] 研究表明，该模式可以更好的管理

癫痫患者，尤其是针对无家可归的癫痫患者，他们

通过 4 年时间致力于改善癫痫护理途径证实了医

院结合社区护理模式的有效性。2015 年《国民卫

生服务体系纲要》提出“大病在医院，小病在社

区，康复回社区”的理念，强调要将护理领域扩大

到家庭、社区和社会[15]。2022 年 Gao 等[16] 研究指

出，医院-社区-家庭三元联动的持续护理模式可以

提高治疗依从性、患儿的适应力和生活质量；并且

癫痫发作频率、家庭人均收入、护理模式是影响癫

痫患儿生活质量的主要因素。通过借鉴国外经验，

多元互动式管理模式在我国已逐步成熟，尤其是三

元联动延伸护理模式广泛应用于多种慢性病的管

理，例如癫痫、脑卒中、冠心病、糖尿病、高血压

等[17-20]。而在偏远地区导致医疗资源分配不均或在

医疗资源短缺的医院多元联动管理模式的优势尤

为突出，越来越多学者表达了希望以医院-社区-家

庭为试金石，探索中国延续护理模式未来的愿景。 

1.2    以医院为基础的多学科团队干预管理模式

该模式是由癫痫专科医生、护士，药剂师、营

养师及心理医生等各领域医生组成的一种多学科

协作管理模式，它主要从专业知识、能力、态度等

多方面进行跨部门干预，从而适当地识别和沟通问

题并调动患者及其家属的主观能动性，最终实现干

预效果的最大化[21]。该模式可提高癫痫患者服药依

从性并有效控制癫痫发作，一定程度上减轻了癫痫

患者的负面情绪。

Zheng 等 [22] 研究了中国东部的 184 例癫痫患

者，将干预组在标准抗癫痫药物基础上进行 12 个

月的多学科计划干预，干预组患者中严重抑郁症和

焦虑症的患者数量减少，依从性好的患者数量增

加，而对照组和干预组均显示癫痫发作频率低的患

者数量显著增加。2013 年 Li 等[23] 在华西医院癫痫

中心建立了多学科团队，将 1 088 例药物治疗无效

的癫痫患者进行术前多学科团队评估，结果显示

18 例患者被诊断为非癫痫性疾病，382 例患者适合

切除手术；术后患者中，72.7% 获得了良好的结

果，颞叶手术后无癫痫发作率为 78.6%，颞外手术

后无癫痫发作率为 58.9%，这些结果优于以往的研

究。多学科团队在癫痫的治疗过程中起到了较为

积极的作用，不仅能够很好的控制癫痫的发作情

况，而且还可以为癫痫患者减少医疗费用，减轻家

庭经济负担[24]。因此，多学科团队管理模式是疾病

管理的趋势，其推广应用依赖于一个国家的经济和

医疗资源水平。近年来我国在经济发展及医疗资

源上飞速发展，但关于癫痫多学科团队的数据鲜有

报道。 

2    以社区为基础的健康管理模式

以社区为基础的管理是将癫痫患者的管理任

务从癫痫方面的专家转移到基层卫生工作者；建

立以社区为基础的全面的、可持久的、低发病率的

癫痫慢性管理模式。早在 1985 年世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）就提出了“癫

痫社区控制”的方案[25]。WHO 推荐以社区为基础

的癫痫护理，目前已有多个国家开展了以社区为基

础的干预计划[26-28]。日本政府从 2003 年就指出需要

建立“以社区为基础的综合护理系统”，以支持老

年人在他们的社区中有安全感地生活[29]。

2010 年，WHO 的一项行动计划建议针对低收

入和中等收入国家进行癫痫社区护理[30]。该管理模

式将显著缩小治疗差距，提高癫痫患者的护理质

量[31]。一些偏远地区或者落后地区的医疗资源相对

有限，导致癫痫患者难以获得有效的医疗保健、癫

痫患者预防及管理，而以社区为基础的管理模式是

为癫痫的治疗、预防及管理提供了新的策略 [32，33]。
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但是以社区为基础的医疗保健受到患者收入、患者

隐私、用药规范等多方面因素的影响[34]。基于澳大

利亚癫痫患者的一项研究证明社区护士提供全面

的、以人为本的管理也在癫痫中发挥着关键作用[35]。

另外，Dusabimana[36] 和 Jada[37] 的研究证明建立以社

区为基础的干预措施可以消除人们对癫痫的误解

及癫痫对患者带来的耻辱感；因为在很多患有流

行病的地区，人们对癫痫存在极大误解，他们认为

癫痫具有传染性，可通过接触癫痫患者或者空气等

传播而感染癫痫。 

3    家庭干预的健康管理模式

国内外对家庭管理模式的研究有较多的报道，

大多数是关于应用于慢性病的管理[38]。家庭健康管

理模式是以家庭为中心的管理，家族成员对出院后

的癫痫患者采取的一系列特殊的调整和管理行为，

包含监测用药的依从性、促进健康的生活方式、提

供有关癫痫发作和治疗副作用的准确信息，对患者

来说是较为放松的管理方式[39]。

由于癫痫易反复发作、并发症多、用药时间较

长，导致癫痫患儿自我管理能力受限，部分成年患

者受癫痫影响同样无法自理。在这种疾病特征下

父母处于儿童癫痫有效家庭管理的第一位[40]，如果

患儿父母经常关注不准确或不完整的癫痫信息则

有可能干扰父母对病情的管理和调整，从而影响患

儿的健康生活质量[41]。先前的研究证明，家庭管理

方式可以促进慢性病患儿的疾病康复，显著提高家

庭的生活质量，提升家庭幸福感[42-44]。2021 年一项

研究通过为期 6 个月的试验性研究全面的证实了

家庭管理模式可以提高父母对疾病的认知水平，提

高患儿服药积极性，减少近 6 个月的癫痫发作次数

并缩短了发作的持续时间[45]。 

4    提高自我效能的自我健康管理模式

由于癫痫患者不良事件的存在，癫痫自我管理

是非常必要的，它旨在让患者重视自己健康问题。

自我管理是癫痫等长期病症持续管理的一种方法，

是让患者通过他们的行为持续改善、保持健康并管

理和监测他们疾病的症状，以减少其对他们的社会

功能、情感和人际关系的影响[46]。一般自我管理的

三项任务包括日常生活管理、疾病医疗管理和情绪

认知管理[47]。

2020 年计星星等[48] 为观察自我效能干预对癫

痫患儿生活质量的影响，将收治的 60 例癫痫患者

随机分为对照组和观察组。对照组采用常规护理，

观察组在此基础上给予自我效能干预，干预周期

为 3 个月；结果显示观察组采用自我效能干预后，

其自我效能、生活质量、焦虑自评量表（Self-rating
anxiety scale，SAS）以及抑郁自评量表（Self-rating
drepression scale，SDS）评分均比采用常规护理的对

照组患者改善更好，这与冯建华等[49] 的研究结果一

致。郭玉洁等[50] 以自我效能理论为基础，将接受迷

走神经刺激术的药物难治性癫痫患者由干预小组

远程进行自我管理强化指导；分别在术前和随访

终点（术后第 12 个月）应用癫痫患者生活质量评定

量表（Quality of life in epilepsy-31，QOLIE-31）、自

我管理量表（Epilepsy self-management scale，ESMS）
及自我效能量表（General self-efficacy scale，GSES）
进行评分，研究显示药物难治性癫痫患者迷走神经

刺激术后的自我管理模式有助于提高患者及家属

管理自身状况的知识，提升自我效能，改善其生活

品质。

Lee 等[51] 研究发现，自我效能被认为是癫痫患

者抑郁的重要心理决定因素，然而，年龄和癫痫发

作状态明显影响一般自我效能对抑郁症状的调节

作用。据报道，约 37.5% 的癫痫患者有至少中度至

重度抑郁症状。在韩国，当前癫痫患者抑郁症患病

率为 21.5%～22.5%[52-54]，这比在整个韩国抑郁症患

病率（8.7%）高出 2～3 倍[55]。这些研究证明，抑郁

症状的程度是癫痫患者一般自我效能的显著相关

因素，通过提高自我效能是减少癫痫抑郁症（特别

是老年及控制差的癫痫患者）的有效手段。Engel
等[56] 研究中自我效能感与健康生活质量和幸福感

呈正相关，自我效能对癫痫患者生活质量的积极影

响因医疗风险水平而异，这与 Amir 等[57] 的研究结

论相符。 

5    基于互联网技术的癫痫健康管理模式
 

5.1    癫痫远程医疗

远程医疗（Telemedicine，TM）是指当临床医生

和患者在不同地点时通过技术手段进行医学实

践[58-60]，和传统医疗相比，在降低成本、改善健康结

果和诊断准确性方面具有优势[61，62]。癫痫远程医疗

是在中国抗癫痫协会的指导下，以高技术专业水平

的癫痫中心为核心，辐射到周边基层医疗机构，在

三级医疗分诊构架的基础上建立集会诊、教学、质

控为一体的癫痫与脑电专业远程会诊平台。癫痫

远程医疗提高了基层医疗机构的诊治水平，对基层

相关疑难病、罕见病的患者做到远程精准诊疗；提

高了癫痫与脑电的诊疗效率及癫痫患儿的早诊率，
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大力推动脑电人工智能的研发[63]。

唐彬密等 [64] 研究中系统阐述癫痫患者出院后

仍需要对疾病进行管理，但是一些偏远地区或者基

层医疗机构不能满足患者的管理需要，移动健康的

出现是解决这部分患者管理缺口的关键，移动健康

在管理患者中不仅可监测与警示异常脑电图和远

程会诊，还可对癫痫患者进行远程健康指导和心理

干预。Todaro 等[65] 在 25 个彼此远离且远离城市的

农村地区使用癫痫诊断辅助应用程序和通过数字

平台进行简单的视频神经科会诊筛查全身强直-阵

挛癫痫患者，研究显示该方式在筛选癫痫患者中有

较高的特异性和敏感性，降低了假阳性率，缩短了

时间、费用以及距离，改善更偏远农村地区获得护

理的机会，减少治疗差距，促进癫痫治疗的管理。

另外一项基于爱尔兰的研究显示[66]，爱尔兰两家大

型医院感染新冠病毒前后两个期间探索通过创建

“虚拟诊所”和利用远程医疗管理慢性癫痫来提

供护理。调查显示癫痫患者并没有因为新冠病毒

而导致护理连续中断的情况，由此可知远程医疗被

视为提供慢性门诊护理的有效且令人满意的方法，

提供了很高的满意度和经济效益，而不会影响患者

的护理质量，支持远程医疗在病毒流行期间及以后

的可行性和潜力，这一结论与 Moura、Kikuchi、
Datta 及 Willems 等[67-70] 的研究结果一致。当前，虽

说远程医疗是一种非常适合癫痫护理的医疗保健

方法，但偏远地区互联网的落后及未经验证是远程

医疗在癫痫应用方面的阻碍[71]。 

5.2    基于互联网的长程管理模式

癫痫患者的治疗和管理是一个复杂而漫长的

过程，多数患者通常需要经过几年治疗症状方可缓

解。长程管理模式作为一种新型的主动管理模式，

将管理理念应用于患者从入院至出院后长期恢复

的全过程，要求管理人员在制定管理方案初期就应

考虑到病情本身、管理措施等因素对患者可能产生

的长期影响，可提高患者长期的生活质量[72]。

李玮玮等 [73] 研究了基于互联网的长程管理模

式，组建癫痫患者研究小组团队，并通过微信、

QQ、微信公众号等多种互联网工具构建癫痫患者

互联网服务平台，然后再通过平台给予为期 1 年的

各种管理；结果显示，饮食、用药、复查、情绪管理

完全遵医率均高于对照组，担心发作、经历、情绪

及社会功能方面生活质量评分均高于非长程管理

模式患者，管理期间癫痫发作次数低于非长程管理

模式患者。此外，关于一项针对癫痫患儿家属的研

究，研究者建立长程管理微信平台，患儿家属自行

填写就诊相关信息，调查患者癫痫发作的控制情

况，结果基于微信平台下的儿童癫痫长程管理有

效、可行、安全性好，能被患儿家长较好地接受，有

助于患儿和家长获得对疾病的科学认识，提高治疗

依从性、有效性，缓解患儿及家长的心理压力。此

外，还有助于节约儿童癫痫医疗资源，为多科协

作、提高基层医生癫痫诊疗水平、癫痫大数据研究

平台的建立提供帮助，可作为儿童癫痫长程管理的

新手段[74]。 

6    小结与展望

在全球，癫痫的管理仍然是一个被忽视的主要

公共卫生问题，特别是在经济欠发达或者偏远的农

村地区。目前的癫痫管理模式还未成熟，缺乏完整

的系统，许多机构未能做出相应的职责，医疗资源

供应不足，患者自身也缺乏自我管理的意识。癫痫

需要的是全面且可持续的慢性病管理模式。因此，

需要政府及各医疗机构共同努力；增加癫痫方面

的公共卫生研究的资助，特别是在医疗资源分配不

均的地区，平衡医疗资源和服务，缩小治疗差距。

开展多种形式且规范化的癫痫健康管理模式，让癫

痫患者得到更好的诊疗和护理机会，以降低癫痫患

者的复发率、死亡率。
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·综　述·

脑磁图在癫痫手术前定位的重要意义

王薇薇，吴逊

北京大学第一医院  神经内科（北京  100034）

【摘要】   癫痫患者术前定位的"金标准”仍是颅内电极记录，尤其是立体脑电图 （Stereoencephalography，
SEEG），但其缺点是有创性及空间分辨力低。1982 年脑磁图（Magnetoencephalography，MEG）开始用于癫痫病的

临床。MEG 不受颅骨和头皮的影响，时间和空间分辨力高，可用于确定癫痫源区（Epiletogensis zone，EZ）和发作

起始区（Seizure onset zone，SOZ）的部位。MEG 和磁共振成像（Megnetic resonens imaging，MRI）融合后称为磁源

成像（Magnetic source imaging，MSI），目前已成为术前定位的重要方法。近 20 年有很多 MRI 后处理方法更增加

了 MEG 的应用价值。就定位的敏感性而言，MEG 不如 SEEG，但优于头皮 VEEG、MRI、PET 及 SPECT。此外

MEG 尚可以帮助颅内电极的安置及改善手术前计划。MEG 的缺点是价格昂贵,对辐射位电源不敏感，对大脑内

侧深部起源的定位有一定困难。目前设备的更新及后处理算法的改进，有望逐步克服这些缺点。

【关键词】  脑磁图；脑电图；癫痫；癫痫源区；发作起始区

The role of magnetoencephalography in presurgical focus localization in epilepsy

WANG Weiwei,  WU Xun
Department of Neurology, First Hospital of Peking University , Beijing 100034, China

Corresponding author: WU Xun, Email: bxtong@163.com

【Abstract】 Intracranial electrographic recording, especially stereoencephalography (SEEG), remains the gold
standard for preoperative localization in epilepsy patients. However, this method is invasive and has low spatial resolution.
In 1982, magnetoencephalography (MEG) began to be used in epilepsy clinics. MEG is not affected by the skull and scalp,
can provide signals with high temporal and spatial resolution, and can be used to determine the epiletogensis zone (EZ)
and the seizure onset zone (SOZ). Magnetic source imaging (MSI) is a method that superimposes the MEG data on a
magnetic resonance image (MRI) and has become a major tool for presurgical localization. The applicability of MEG data
has been largely improved by the development of many post-MRI processing methods in the last 20 years. In terms of the
sensitivity of localization, MEG is superior to VEEG, MRI, PET and SPECT, despite inferiority to SEEG. MEG can also
assist in the intracranial placement of electrodes and improve preoperative planning. Limitations of MEG include high
cost, insensitivity to radiation source, and difficulty in locating deep EZ in the medial regions of the brain. These
limitations could be overcome by new generations of equipment and improvement of algorithmics.

【Key words】 Magnetoencephalography; Stereoencephalography; Epilepsy; Epiletogensis Zone; Seizure onset zone

药物难治性癫痫中 30% 至少用 2～3 种抗癫痫

发作药物（Antiseizure medications，ASMs）仍有发

作[1, 2]，其中约 30% 磁共振成像（Megnetic resonens
imaging，MRI）无异常或为无意义异常，这些病例

常需癫痫外科术前讨论 [ 1 ,  2 ] 。确定癫痫源区

（Epiletogensis zone，EZ）和发作起始区（Seizure
onset zone，SOZ）为定位至关重要的目的[3]。颅内

电极记录［主要是立体脑电图 （Stereoencephalog-

raphy，SEEG）］为定位的“金标准”，缺点是有创

性及空间分辨力低，因电极数少且覆盖区有限[1, 3, 4]。

脑电图（Electroencephalography，EEG）受到颅骨、

头皮的影响使电位衰减及分布范围变形。影像学

如 MRI、正电子断层扫描（Single-photon emission
computed tomography，SPECT），脑电图-功能磁共

振成像（EEG-fMRI）记录时间短，无法区分发作起

始与扩展，难以确定 EZ。脑磁图（Magnetoencepha-
lography，MEG）有较高的时间和空间分辨力，脑磁

信号不受头皮和颅骨的影响，可用于确定 EZ 和

SOZ 的部位[1]。并可指导精准的放置颅内电极[5, 6]。
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MEG 诞生于 70 年代，1982 年开始用于癫痫

病，早期为 1 通道，80 年中期扩展为多通道，目前

已达 2 0 0 -3 0 0 通道。M E G 用于临床后很快与

MRI 融合为磁源成像（Magnetic source imaging，
M S I）成为癫痫外科术前定位的重要方法 [ 7 ,  8 ]。

2005 年以后欧洲已广泛用于癫痫术前定位及确定

脑功能分布范围。美国临床脑磁图学会（American
Society  of  c l inical  magnetoencephalography，
ACMEGS）2011 年发布临床应用指南。对 MEG 室

的设备、装置以及滤波参数，患者状态，监测时间

及判断方法均有详细说明。但 MEG 记录时间较

短，不如颅内电极可长时间记录[9]，且价格昂贵，尚

难普及。 

1    脑磁图
 

1.1    基本原理

在头颅外可测到的磁场及电位差，均为突触后

电位，而非动作电位。在接近皮质表面的柱状树突

产生叠加信号。根据 Biot-Bavat 法则磁场强度与电

源的距离成反比。

测量头颅外磁场可以推断神经活动的基本信

息，包括信息来源的部位。因纯辐射位电源信号不

产生可检测的磁场，所以 MEG 仅能发现与颅骨表

面呈切线位的磁场[10, 11]。

David Cohen 1968 年首先描述头皮外磁场。

1 个锥体细胞到达脑磁仪传感器的距离为 4 cm，磁

场强度为 0.002 fT，强度过低不能检测到。多个电

流源非常靠近在 mm3 级内且方向一致时可产生一

个等值的电流偶极子，多于 5 万个神经元同时活动

产生约 100 fT 磁场才可在头皮检测到[10]。 

1.2    记录方法

在磁屏蔽室内，感应线圈浸入于接近绝对零度

的液氦中。可以检测到非常小的（10−12T）磁场。在

全头分布 200~300 个感应线圈[12, 13]。

MEG 和 EEG 从不同角度记录大脑活动 [ 1 4 ]。

MEG 记录的棘波更尖，但无 EEG 棘波尖波的不对

称现象，即上升支斜率小于下降枝斜率[15]。MEG 棘

波的波峰与 EEG 棘波的上升支对应。MEG 的时间

分辨力为 ms 级，空间分辨为 mm 级，并可提供全

脑的信息[4, 16, 17]。 

1.3    分析方法 

1.3.1    偶极子　由等量但分离的电荷组成，其周围

有很多不同的等电位线/等电磁线构成的电（磁）

场。常用等质球体模型反演算法说明偶极子

（Dipole）定位的准确性。3～4 层的球体模型代表

脑、脑脊液、颅骨和头皮，最理想的是用 MRI 构筑

的真实人的三维模型，从模型表面检测到的信号计

算偶极子在模型中的位置。MEG 应用等电流偶极

子（Eguivalent curent dipole，ECD）[10]，估计颅外电

场在颅内的起源，电流源的部位及方向。一个 ECD
在理论上是一个皮质区产生的单一电场。MEG 发

现 ECD 的几率为 70%[12]。 

1.3.2    偶极子簇　多个偶极子紧密在一起且方向一

致叫偶极子簇（Cluster of dipole）[18]。簇内偶极子数

尚无统一标准，至少在 5 个以上[6]，Anand 认为应

在 14 个或以上，或者 17 个[18]。在棘波上升支及多

个时间点观察发作间期癫痫性发放（ Inter ic ta l
epileptic discharge，IED）的扩展，产生一个偶极子

簇[12]，应观察偶极子簇的部位及方向。簇内≥6 个

偶极子，相互距离≤1 cm 外科切除预后好，<6 个散

在或相距>1 cm 预后差[10]。 

1.3.3    磁源成像　临床广泛应用的为单个 ECD 或

偶极子簇融合于 MRI 制成三维分布图称为 MSI 有

助于癫痫灶的定位[19]。电磁源成像（Electromagnetic
source imaging，EMSI）亦可用于定位[20, 21]。 

1.3.4    大脑皮质功能定位　MEG 带通宽空间分辨

力高，可以做皮质功能定位。如躯体感觉诱发电位

的磁场定位躯体感觉皮质，运动诱发电位的磁场定

位运动皮质，视、听诱发电位的磁场确定视、听皮

质以及不同语言刺激的语言皮质定位[10, 12]。 

1.3.5    脑磁图的敏感性　MEG 的敏感性与去极化

皮质的范围、皮质与皮质之间的扩布、偶极子的深

度及方向有关，不受颅骨等介质的影响。在与颅内

电极同时记录时，大脑凸面激活区 3～4 cm2，前颞

叶 6～8 cm2 MEG 即可记录到棘波。而 EEG 分别

需 10 cm2 及 20～30 cm2[10]。表明 MEG 的敏感性优

于 EEG。但 MEG 不能发现纯粹的辐射位电源。

MEG 发现棘波及有意义的 ECD 的敏感性为 70%～

80%。MEG 将小尖棘波（Small sharp spike，SSS）、

门状棘波（wicket spike），轻睡中 6 Hz 和 14 Hz 正

相棘波、节律性中颞 6 Hz 幻影棘慢复合波均显示

为“棘波偶极子”，在这方面不如 EEG，需要结合

同步脑电图信息判断[20]。同时记录 EEG 及 MEG 两

者棘波的形态不同，表现在持续时间及尖样化

（spiking）方面，反映容积电流通过不同传导性组织

产生不同的变化。在 M E G 的基础上重新阅读

MRI 可以发现以前未发现的 MRI 异常，可达首次

阅读无异常的 50%[2]。 

1.3.6    脑磁图的精准性　① 不因大脑皮质和传感

器之间的介质传导性不同而衰减或分布变形；②
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易于密度采样，利用 ECD 或多偶极子时空模型对

复杂癫痫灶进行定位。如以切除后无发作为标准，

MEG 溯源定位可精准到 12 mm 范围，与颅内电极

同时记录可以证明 MEG 的精准性[2]。 

1.4    脑磁图的新分析方法

近 20 年来为了提高 MEG 的敏感性和临床价

值，发展了很多新算法。 

1.4.1    量子传感器或光学泵磁力计　量子传感器

（Guantum sensors）或光学泵磁力计（Optical
pumped magnetometers）不需超导技术，通过偏振

铷（Rubidium）原子蒸汽传送激光。可直接戴在头

上（距头皮 6 cm），患者可以在磁屏障室内自由活

动。磁场强度比现有 MEG 大 4 倍[12]。 

1.4.2    波束成形　波束成形（Beamformer）用空间

滤波器（Spatial filter）扫描整个大脑，可确认被其他

脑区抑制的具有最大信号的脑区，有效的评价一个

电流源的时间序列及能量分布。可以发现癫痫性

活动并提高精确性。最常用的非线性程序为合成

孔径磁场定位法（Synthetic aperture magnetometry，
SAM）和脑磁图峰度波束成形［Kurtosis deamforming
of MEG，SAM（gz）］。可以发现不常见的事件如棘

波，忽略频繁出现的事件，也可发现 SEEG 和 MEG
难以发现的 IED。国际上已用于大多数 ECD 溯源

定位中[10, 12, 13, 22, 23]。 

1.4.3    多信号分类　多信号分类（Multiple signel
classification，MUSIC）分析起源复杂的多个偶极子[3]。 

1.4.4    最小正常化估计　偏向于分析非常靠近传感

器的表面电流。对最小正常化估计（Minimum
norm estimate，MNE）的后处理为标准化低分辨脑

电磁图（ S t a n d e r l i z e d  l o w  r e s o l u t i o n  b r a i n
electromagnetic tomography，SLORETA），可以纠正

偏差，并将 MEG 资料转变为功能影像图，计算电

流密度向量场，减少错误[3, 12]。

Tenney 等[3] 研究 32 例儿童癫痫，用 ICEEG 确

定 SOZ，切除后发作消失。比较不同算法的精准

性：E C D 7 3 . 5 %、M U S I C  7 3 . 7 %、M N E 7 5 %、

SLORETA 83%。 

1.4.5    其他　① 电流密度模型（Current density
model）计算皮质内大量小电流偶极子的位置，其强

度为时间的函数[3]；② 分布式源成像（Distributed
source model）将大脑分为若干小区，计算每一小区

内电荷数，可更好的测定磁场并改善溯源模型的精

确性[10]；③ 线性约束最小方差（Linearly constrained
minimum variace，LCMV）波束成形，类似于单偶极

子分析；④ 磁力计收集线圈（Magnetometer pick-

u p  c o i l s ）对深部源敏感；⑤  独立成分分析

（Independent component analysis，ICA）可区分不同

网络不同脑区的信号，可以发现海马、杏仁核信号

以及丘脑信号，并分析其时间顺序[24]。 

1.4.6    MEG/MSI 与其他影像学形成多模式神经导

航分布图　可直接用于立体定向神经导航[17]。 

2    脑磁图与脑电图

MEG 和 EEG 信号均来自突触后电位引起的静

息膜电位波动。对于头皮脑电图，为突触后电位波

动导致电流在细胞内外流动，扩布至头皮，颅骨的

传导性比其他组织小 80 倍，可使电位衰减和分布

扭曲。而 MEG 将磁力计垂直置于头皮外 3～4 cm
处，测定源于细胞内外电流的磁场，不受颅骨的影

响[21]。MEG 对切线方向电流敏感，约 4cm2 皮质的

同步化活动即可被 MEG 发现。EEG 需≥10 cm2，

且受颅骨的影响。MEG 和 EEG 均可记录棘波，但

两者的溯源模型在方向、部位、时间过程及可信容

积（Confidence volume）均不相同。两者在部位上

相差数 mm 甚至数 cm，多个棘波在 MEG 可成簇，

其可信容积小于 EEG。MEG 与 EEG 均记录到棘波

可以增加溯源定位的精确性，M E G 棘波源在

EEG 之前表明 EEG 为扩散的结果，反之亦然 [ 2 1 ]。

MEG 比 EEG 空间分辨力高数毫米，时间分辨力

高，可小于毫秒级[10]。 

2.1    脑磁图和脑电图

Pataraia 等[25] 通过对 82 例药物难治性癫痫患

者进行研究发现，MEG 可正确定位 EZ 并与切除部

位重叠为 47 例（57.3%），部分重叠 12 例（14.6%），

无意义 6 例（7.3%）。头皮 VEEG 分别为 28 例

（34.1%），30 例（36.6%）及 24 例（29.3%）。MEG 正

确定位率为 72.3%，头皮 VEEG 为 40%。在 VEEG
不能定位中 58.8% MEG 可正确定位。两者一致率

为 32.3%。

Iwasaki 等[14] 在 43 例限局性癫痫患者中发现，

30 例 MEG 及 EEG 均有棘波，分为两组：EEG 多

于（>70%）MEG 及 MEG 多于（>70%）EEG。仅

EEG 有棘波为 16.0%，仅 MEG 有棘波为 34.5%
（P=0.062）。两者定位相似，术后无发作比例亦无

差异。Colon 等[26] 发现 37 例癫痫 32% MEG 有发作

间期癫痫性发放（IEDs）敏感性 71%，剥夺睡眠

EEG 为 26%（敏感性 62%）。

Duez 等 [27] 研究 22 例癫痫患者发现，MEG 结

合 EEG 9 例有 IEDs 及慢波。随访 1 年，3 例 MEG
和 EEG 均异常，仅 EEG 异常 1 例，仅 MEG 异常

癫痫杂志 2023年9月第9卷第5期 • 425 •

http://www.journalep.com 

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


5 例。MEG 可增加 18% 的敏感性。Sagawa 等

（2021） [28]28 例儿童难治性癫痫 68% MEG 与发作

时 EEG 一致。

MEG 与 EEG 在定位方面相似[14]，为有用的附

加检测技术[13]。

Plumer 等 [ 1 ] 对 13 例癫痫患者采用高密度

EEG（HDEEG）及 MEG 做术前定位。术前记录到

1  474 个 IEDs：626 个（42%）仅见于 HDEEG，

230 个（16%）仅见于 MEG，616 个（42%）可见于两

者。在 6 1 6 次中 H D E E G 早于 M E G 者 1 1 6 次

（19%）（中位值 11～28 ms），339 次（55%）MEG 早

于 HDEEG（中位值 15～44 ms），169 次（28%）两者

同时出现。切除手术后发作频率均有下降：发作

减少 98%～100% 9 例，减少 88%～99% 2 例，减少

69%～60% 2 例。 

2.2    脑磁图与颅内电极

SEEG 直接从脑实质记录大脑电活动，但电极

不能覆盖全脑，MEG 可在全头采样，两者可相互补

充[29]。MSI 在 MRI 阴性的新皮质癫痫为重要诊断

工具，并可指导 ICEEG 电极的放置，如 MSI 定位

与 ICEEG 一致术后无发作的可能性大，但 MEG 不

能代替 ICEEG[30]。 

2.2.1    脑磁图与硬膜下电极　Knowlton 等[31] 报道，

61 例部分性癫痫，其中 49 例比较 MSI 与 ECoG 的

定位价值：32 例 MSI 可以定位，ECoG 为 34 例。

不能定位分别为 MSI 7 例，ECoG 10 例。10 例

MSI 无异常，ECoG 为 5 例。7 例术后无发作，其

中 ECoG 定位有误：4 例定位错误，3 例不能定位，

而 MSI 4 例定位正确，2 例定位错误，1 例为多灶。

Rampp 等[32] 报道 6 例 ECoG 记录到高频震荡（High
frequency oscillation，HFO），MEG 可记录到与棘波

同时或独立于棘波的 HFO。

Schneider 等[33] 报道 18 例无病变新皮质癫痫，

8 例（44.4%）在脑叶内小范围定位 ECoG 和 MSI 完
全一致，全部切除后 7 例（87.5%）发作消失，6 例不

完全一致，4 例不一致，此 1 0 例切除后仅 3 例

（30%）发作消失（P=0.013）。Kharker 等 [ 3 4 ] 报道

173 例各类型癫痫，83 例（54%）ECoG 和 MEG 均有

棘波，12 例（7%）仅见于 ECoG，32 例（18%）仅见

于 M E G， 3 6 例（ 2 1 %）两者均无。总计 3 2 例

（32/68，47%）MEG 有棘波而 ECoG 无。

M E G 与 E C o G 有很好的一致性，但不如

ECoG 真实和敏感，术前定位颅内电极仍为金标

准，MEG 有助于完善颅内电极放置计划及外科计

划[31, 34]。 

2.2.2    脑磁图与 SEEG　Wheless 等[35] 报道 58 例癫

痫患者中 5 3 例（ 9 1 % ） M E G 有发作间棘波，

SEEG 发作时为 70%。颞叶癫痫（Temporal lobe
epi lepsy，TLE）分别为 57% 及 62%，颞外癫痫

（ETLE）分别为 75% 及 81%。MEG 定位与切除部

位符合者 23 例（52%）；VEEG 发作间定位符合者

为 14 例（32%），发作时 19 例（44%）；SEEG 分别

为 31 例（69%）及 21 例（98%）。

Juárez-Martinez 等[36] 报道 9 例难治性癫痫患者

采用波束成形重建 MEG 活动与 SEEG 比较定位均

相符。Liu 等 [ 3 7 ] 报道 47 例 MRI 无异常的癫痫，

37 例（79%）MEG 偶极子簇与 SEEG 定位一致，术

后 19 例发作消失。10 例不一致仅 3 例发作消失

（P=0.026）。Gao 等[38] 报道 19 例 MRI 无异常的癫

痫患者中 10 例有 MEG 偶极子簇，SEEG 触点在簇

内热凝毁损后 60.0% 有效。无偶极子簇 9 例为

44.4%。Zhang 等[4] 报道 42 例癫痫患者根据偶极子

簇放置电极，18 例（42%）两者定位一致，15 例

（83%）术后发作消失；22 例部分一致 11 例（50%）

发作消失；2 例完全不一致均无效。两者完全一致

预后好（P=0.046）。42 例中 2 例在不同脑区有两个

偶极子簇，SEEG 证明一为 SOZ，一为扩布区，切除

前者发作消失。

MEG 为非常有用的检测方法，可与 SEEG 互

补。在有些病例可以缩短头皮 VEEG 监测时间，并

可减少颅内电极的应用[30]。 

2.2.3    脑磁图与颅内电极同时记录　仅有少数相关

研究报道[12]。技术上有一定困难，如 SEEG 电极固

定螺栓增加头颅体积，不易进入 MEG 感应器，

EEG 伪迹影响 MEG 溯源分析。应该用无磁性或磁

性最小的导线。首先目测发现伪迹，其次估计全部

数据的质量和完整性，第三应明确背景情况。此后

才能进一步解释。多用于癫痫性棘波及癫痫性活

动的定位，如发作开始为低波幅快活动 MEG 很难

做溯源定位[22, 39]。

Martine 等[5] 报道 1 例后头部癫痫同时记录头

皮 EEG、MEG 和 SEEG。SEEG 有 117 次棘波，将三

者棘波峰锁时叠加，MEG 时间窗为 100 ms（在棘波

峰前后各 50 ms），基于偶子极重建定位于顶枕颞

交界。精准切除后发作消失。

Vivekanand 等 [ 9 ] 报道 24 例癫痫同时记录

MEG 和 SEEG。14 例有发作时活动，其中 7 例位于

皮质表面，7 例位于深部。表面的发作间活动

M E G 与 S E E G 无区别（P=0 . 1 3 5），深部活动

SEEG 明显优于 MEG（P=0.002）。SEEG 记录到平
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均最高波幅棘波的电极与 M E G 偶极子相距

20.7±4.4 mm。1 例皮质表面 EZ 两者的定位及切除

部位完全一致。7 例切除皮质表面偶极子 6 例发作

消失。切除深部偶极子者 6 例，5 例发作消失。 

3    癫痫发作时脑磁图

因记录时间较短，MEG 检测中较少记录到发

作。但仍有约 10% 的 MEG 可以记录到发作。发作

起始时 MEG 检测对发现及确定 SOZ 范围非常重

要，但有时伪迹可掩盖脑磁图[11]。

El iashiv 等 [ 1 1 ] 记录到 7 例复杂部分性发作

（Complex pertial seizure）时的脑磁图。4 例发作起

始区 （ S O Z ）范围小于发作间棘波的激惹区

（irritative zone），2 例两者一致，1 例不能定位。

5 例 M E G 的 S O Z 由颅内电极 E E G 证实，1 例

ECoG 不能定位，6 例发作时 MEG 棘波溯源定位于

局灶性皮质发育不良（FCD）。4 例切除 MEG 及

ECoG 两者确定的部位，发作消失或显著减少。

1 例仅切除 MEG 定位的 SOZ 前部，无改善。1 例

ECoG 不能定位，切除 MEG 的 SOZ 发作消失。

MEG 在发作前即可记录到变化。发作时 MEG 对

定位的贡献超过发作间期 MEG。

Alkawadri 等报道了 [ 1 6 ]44 例癫痫患者，其中

25 例患者（57%）在 MEG 检测中有 1 次发作，6 例

（14%）发作了 2 次，7 例（16%）发作了 3～20 次，

5 例（11%）>2 次，1 例出现局灶性癫痫持续状态。

与头皮 EEG 比 16 例（36%）MEG 为限局性异常，

E E G 为广泛异常，6 例（1 4 %）E E G 不能定位，

MEG 可以定位。4 例（9%）与 EEG 定位不一致。

3 例（7%）先兆时 MEG 已有异常，EEG 无改变。

6 例（14%）发作起始时 MEG 为阵发性快活动而

EEG 为不能定位的慢波节律。4 例（9%）MEG 的发

作起始早于 EEG，1 例（2%）EEG 早于 MEG。发作

时 MEG 80% 偶极子溯源定位与发作间期一致，

77% 与其他方法定位一致。

Velmurugen 等[40] 报道 20 例患者 20 次发作时

MEG，3 次无异常，17 次发作前及发作中有与棘波

共同出现的高频震荡 （ H F O ） ，最大峰值在

−2.27pT（负相）至+1.93pT（正相）（pT 即 Pico
Tasta，1pT=10−12T）。各组间 HFOs 的频率无显著差

异（P>0.05）。20 例中 19 例（95%）成功溯源定位。

Edmonds 等[28] 报道 28 例儿童难治性癫痫，发作时

MEG 与 EEG 68% 一致。

发作时记录 MEG 在技术上虽有一定困难，但

在确定 SOZ 方面优于发作间 MEG 和头皮 EEG[11, 16]。 

4    脑磁图与影像学定位

Wheless 等[35] 报道了 58 例 MEG 患者，MEG 定

位与成功切除的部位一致为 23 例（39.6%），与

MRI 一致为 21 例（36.2%）。Nair 等[41] 报道 22 例儿

童难治性癫痫，14 例 MRI 无异常，8 例异常不明

显。18 例偶极子簇在一侧，3 例双侧。1 例散在。

在颅内电极定位后，17 例切除偶极子簇所在部位

预后好，其中 8 例发作消失。双侧偶极子簇及散在

偶极子者术后仍有发作。完全切除偶极子簇者 62.5%
（5/8）发作消失，不完全切除者 21.4%（3/11）。EI
Tahy 等[42] 报道 46 例手术失败再手术患者，MEG 定

位成功为 27 例（58%），发作时 SPECT 为 31 例

（67%）。再手术切除后发作消失与 MEG 的定位相

关（P=0.002），与 SPECT 在发作前<20 秒注射相关

（P=0.03），与全部 SPECT（包括注射在发作前

>20 秒者）无关（P=0.46）。Edmonds[28] 报道 28 例儿

童癫痫，11 例（46%）MEG 定位与发作时 SPECT 一

致。Guo 等[43]73 例患者的术前定位，MEG 定位与

切除部位一致为 71.2%，PET 与 MRI 融合为 82.2%。

两者共计为 94.5%。

MEG 定位与 PET 和 MRI 融合可相差 4～7 mm[16]。

MSI 有助于发现不明显的影像学异常[19]。 

5    脑磁图的定位价值

临床广泛应用的溯源定位方法是单个等电流

偶极子（Single equivelant curnent dipole，ECD）融合

于 MRI 形成三维分布图，并可指导颅内电极的安

置 [ 6 ]，及明确 EZ 和 MRI 可见病灶之间的精确关

系[10, 23]。MEG 常用于确定激惹区（Irritation zone，
IZ），ECD 加颅内电极可确切定位 SOZ[3]。在一个

偶极子簇中每增加 5 个偶极子可使发现发作活动

的能力增加 9% [ 1 8 ]。MEG 发现棘波及有意义的

ECD 的敏感性为 70%～80%，在头皮 VEEG 不能得

出结论时 MEG 可增加定位价值 30%～40%。2/3
MSI 可正确指出癫痫样活动的中心，有很好的定位

能力[7, 41]。当 MRI 无意义时，完善 MEG 可以增加发

现 SOZ 的可能及预估手术的预后。 

5.1    脑磁图偶极子及棘波定位

Stefen 等[7] 报道的 455 例癫痫患者的 MEG，其

中 320 例（70.3%）有癫痫样波。颞叶癫痫的敏感性

为 72%，额叶癫痫为 70%，其他脑叶 57%。其中接

受了外科治疗的 131 例患者中，MSI 89% 的定位与

切除部位一致。Nair 等[41] 报道了 22 例 MRI 阴性或

无法定位的儿童癫痫患者。18 例偶极子簇在一
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侧，3 例双侧，1 例为散在的偶极子。完全切除偶极

子簇者 62.5%（5/8）癫痫无发作，不完全切除者

21.4%（3/14）癫痫无发作（P=0.06）。
Vadera 等[44] 发现 65 例做了切除手术的癫痫患

者，平均每例 MEG 有 1.22 个簇（中位值 1，范围

1～2）。3 0 例（4 6 %）完全切除偶极子簇，7 例

（11%）部分切除，28 例（43%）完全在切除范围之

外。术后 12 个月 74% 癫痫无发作，与是否切除偶

极子簇相关（P=0.04）。
Murakami 等[6] 在 50 例癫痫 MRI 阴性或不能

定位的患者中发现，9 例完全切除偶极子簇 8 例

（89%）癫痫无发作，16 例部分切除患者 4 例（25%）

癫痫无发作（P=0.007）。25 例未切除偶极子簇

10 例（40%）癫痫无发作。Rampp 等 [ 2 2 ] 总结了

1 000 例难治性癫痫，1 231 次 MEG 记录中 883 次

（72%）有 IEDs：额叶 379 次，颞叶 480 次，顶叶

189 次，枕叶 50 次，岛叶 8 次。在 678 例中：单一

局灶性棘波 619 次（70.7%），多灶性棘波 185 次

（21%），弥散性棘波 74 次（8 .4%）。完全切除

MEG 棘波灶后达 EngelⅠ的敏感性 66%，特异性

83%，阳性预测值（Positive predictive value，PPV）

83%，阴性预测值（Nagtive predictive value，NPV）

6 5 %。颞外癫痫优于颞叶癫痫，敏感性分别为

84% 及 56%，特异性 89% 及 77%，PPV87% 及 82%，

NPV87% 及 50%。

Mohamed 等[19] 在对无病变的限局性癫痫患者

中进行的研究显示，47 例记录到棘波。27 例 MSI
有定位价值：22 例有 1 个偶极子簇，5 例有偶极子

簇以及分散偶极子。因 MSI 改变外科计划 32 例，

其中 26 例做切除手术 21 例预后好。6 例 MSI 提供

更佳的定位，9 例减少颅内电极数，12 例为外科手

术设计作贡献（有助于发现不明显畸形或发现颅内

电极未覆盖区如岛叶、眶额区、楔叶有异常）。

A n a n d 等 [ 1 8 ] 报道 4 0 例药物难治性癫痫，

49% 偶极子簇为发作时活动。偶极子数：术后无

发作者为平均 37.61 个，仍有发作者为平均 14，
03 个（P=0.004）。所有偶极子簇均为放置 SEEG 电

极的根据。 1 9 例完全切除与偶极子簇一致的

SEEG 异常区，10 例达 EngelⅠ，6 例部分切除为

EngelⅡ、Ⅲ，3 例切除不包括两者一致的偶极子

簇：1 例为 EngelⅠc，2 例为 EngelⅣ。Zhang 等[4]

报道 42 例药物难治性癫痫，24 例有单一偶极子

簇，切除后 21 例达 EngelⅠ，18 例有多个簇仅 6 例

达 EngelⅠ（P=0.001  4）；17 例为紧密簇，15 例

（88.25%）达 EngelⅠ，25 例有多个松散簇 11 例

（44%）EngelⅠ（P=0.008）；24 例偶极子为固定同一

方向 19 例（79.17%）EngelⅠ，11 例为多方向 3 例

（27.27%）EngelⅠ（P=0.006 9）。
MEG 为单一偶极子簇且方向一致者手术预后

好 [4]。MRI 无异常者棘波溯源定位有两类：① ≥
6 个棘波紧密相邻，互相距离≤1 cm，外科（切除或

热凝毁损）预后好；② <6 个棘波不紧密，或不计数

目互相间>1 cm 外科预后不好[10]。 

5.2    手术治疗无效后再手术的 MEG 定位意义

再次手术前定位困难，因颅骨缺损，硬膜瘢

痕，手术腔内充满脑脊液，脑组织变形，对 EEG 记

录有很大影响，由于粘连放置硬膜下电极有一定困

难。上述变化使电场扭曲，出现缺口节律，有时似

癫痫样发放，使 EEG 失真而 MEG 不受影响[10, 15, 45]。

MSI 可提供 EZ 的信息[15]。此时 MEG 棘波溯源有

三型：① MEG 偶极子簇位于切除边缘邻近 2 个脑

回；② EZ 在切除范围外 3 cm 以内；③ EZ 在 3 cm
以外。MEG 监测可有助于成功的再手术[10]。

Lee 等 [15] 报道 20 例手术后 12 例复发。MEG
及 EEG 有以下表现：① 缺口节律为一过性正相尖

波，而癫痫样发放为负相；② 有扩布电场的尖波

不是缺口节律，后者不会超过两个相邻脑回；③

清醒时出现 δ 活动及棘波是 IED，可见于 MEG 和

EEG。Kirchberger 等[46] 报道 10 例术后复发患者，

MSI 确定 EZ 在原手术边缘 3 cm 以内，5 例再手术

发作消失。Mohamed 等[45] 报道 17 例儿童癫痫手术

后 10 例 MEG 簇性棘波源位于原手术边缘附近

2 个脑回内，3 例空间范围距切除边缘≤3 cm，6 例

>3 cm（2 例两者均有）。7 例未做颅内电极，13 例

再手术，术后 11 例 EngleⅠ、Ⅱ（8 例无发作）。 

5.3    癫痫综合征的脑磁图 

5.3.1    颞叶癫痫　海马在解剖上呈螺旋状，产生的

发放磁场相互抵消，因此 MEG 难以检测到。颞叶

外侧 MEG 比 EEG 敏感，可以发现 3～4 cm2 的同步

性癫痫活动，而 EEG 为 6～10 m2。MEG 可以发现

ECoG 棘波的 50～90%。颞叶上部平面包括颞横回

MEG 可以发现 68%～100% 的棘波[34]。MEG 对颞

叶内侧深部的定位仍有困难 [ 4 3 ]。Guo 等 [ 4 3 ] 报道

73 例 TLE，MEG48 例（65.7%）棘波溯源在切除侧颞

叶，4 例（5.5%）扩布至邻近脑叶，12 例（16.4%）在

双颞，5 例（6.8%）在颞叶以外，1 例（1.4%）不能定

位，3 例（4.1%）无异常。切除部位与 MEG 溯源定

位一致者 9 4 . 2 %（ 4 9 / 5 2）预后好；不一致者

71.4%（15/21）预后好。在 EngelⅠ的 64 例中两者一

致 49 例，不一致 15 例（P=0.022）。Wheless 等[35] 报
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道 28 例 TLE，MEG 定位与切除部位一致 16 例

（57%），部分一致 6 例（36%），不一致 4 例（21%），

失败 2 例（18%）。颅内电极发作时 18 例（62%）定

位与切除部位一致，高于 MEG。16 例（57%）与

MRI 定位一致，与 MEG 相似。头皮 EEG 发作间

14 例（50%）、发作时 11 例（39%）、颅内电极发作

间 9 例（32%）与切除部位一致，均低于 MEG。术

后 MEG γ（65～90 Hz）震荡为 TLE 术后复发的有价

值的指标，优于 EEG[47]。在静息状态下用加权位相

延迟指数（Weighted phase lag index）推算神经震荡

的多维度联系可以区别 T L E 和颞叶附加癫痫

（Temporal plus epilepsy）[48]。Agani 等[49] 报道 83 例

TLE，15 例（18.1%）有 SSS（小尖棘波），49 例颞外

癫痫仅 2 例（4.1%）有 SSS。15 例 TLE 的 MEG 中

5 例棘波合并 SSS，而颞外癫痫无。SSS 在 TLE 为

低波幅癫痫样发放。 

5.3.2    额叶癫痫　定位困难[48, 50]。MEG 为额叶癫痫

（Frontal lobe epilepsy，FLE）定位及指导颅内电极安

置的有效方法。Pellegrino 等[50] 报道 17 例难治性

FLE，颅内电极结合 dMSI（分布式磁源成像）定位

与记录到最高波幅发放电极的距离中位值小于

cm 级。 

5.3.3    后头部癫痫　源于枕顶叶及颞叶后部或三者

结合部癫痫临床及头皮 EEG 诊断困难。MRI 有很

好的空间定位。但对内侧深部如扣带回的定位敏

感性差[34]。MSI 定位 PPV 为 82%～90%，甚至可以

代替颅内电极[23]。

Wilenius 等[23] 报道 17 例顶叶癫痫（Parietal lobe
epilepsy，PLE），14 例 MEG 有棘波（2～34 个）。

10 例限局性，4 例为双侧。SAMepi 11 例有癫痫样

活动，4 例双侧棘波中 2 例为一侧限局性，2 例仍为

双侧。SAMepi 定位与 ECD 定位间距离中位值

20 mm（范围 6.8～90 mm）。SAMepi 7 例单一限局

区距切除区边缘中位值 0（0～3.7 cm），ECD 定位

中位值为 1.0cm（范围 0～5.8 cm），BEM 中位值

0.5 cm（范围 0.5～5.8）。手术后 ECD 单一限局性

的 10 例中 5 例（50%）、SAMepi 9 例中 5 例（56%）

发作消失。 

5.3.4    岛叶及岛盖癫痫　岛叶联系广泛，症状及头

皮 EEG 诊断困难[51]。岛叶距 MEG 传感器远且有大

量辐射位电流，所以 MEG 定位敏感性差，但仍优

于头皮 EEG[34]。ECD 定位精确性差，用分布式溯源

成像（Distributed source modeling）可评价岛叶内网

络分为：前岛叶网络（岛叶前部及额盖）；后岛叶

网络（岛叶后部及顶、颞盖）[10]。MRI 无病变的岛叶

癫痫，MEG 可以发现 SEEG 发现的棘波[52]。

Yin 等[39] 报道 22 例岛叶癫痫，18 例手术其中

15 例棘波偶极子簇证实 EZ 在岛叶，14 例 HFO 出

现在岛叶。完全切除 EZ 80% 无发作，完全切除

HFO 为 87%。Chourasia 等[8] 报道 24 例岛叶癫痫，

11 例（46%）称之为原发性岛叶偶极子簇（≥5 个棘

波，相距≤1 cm）；13 例（54%）为继发偶极子簇

（棘波相距>1 cm）。两者手术预后无差别，分别为

80% 及 87% 无发作。Ahmed 等（2018）[53]6 例儿童

岛叶癫痫，仅 MEG 发现岛叶岛盖有偶极子簇。术

后 4 例 EngelⅠ，1 例Ⅱ，1 例无改善。

Mohamed 等 [ 5 1 ] 报道 14 例岛叶岛盖癫痫。

MEG 棘波溯源分三型：①  前岛盖紧密偶极子簇

8 例；② 后岛叶岛盖偶极子簇 2 例；③ 散在偶极

子（岛叶、颞上回、颞、顶）4 例。Kakisaka 等[54] 报

道 4 例额顶盖癫痫，偶极子均在顶盖。3 例做颅内

电极与之一致，手术后 2 例发作消失。1 例因近语

言区未手术。 

5.3.5    局灶性皮质发育不良　1/2 FCD 的 MEG 棘

波范围大于 MRI 异常区，分散的（相互>1 cm）偶极

子区为激惹区，紧密的（相互<1 cm）为发作起始

区 [ 3 4 ]。沟底发育不良 MEG 很难发现其癫痫性活

动，用梯度磁场分布图（Gradient magnetic field
topography）可以发现很小的棘波起始区。用现代

动态统计参数分布（Advanced dynamic statistical
parameter mapping）估计异常活动源优于 ECD，

80% 与颅内电极一致，ECD 仅为 40%[10]。 

5.3.6    结节性硬化　MEG 偶极子簇确定的活动性

病变优于发作时头皮 EEG[34]。MEG 发现 EZ 的敏感

性 100%，特异性 94%，精确性 95%，头皮 VEEG 为

56%，80% 及 77%。MEG 的棘波源比 VEEG 更靠近

结节[10]。 

5.3.7    伴中央颞区棘波的儿童良性癫痫　Kakisaka
等（2011）[55]12 例临床诊断的伴中央颞区棘波的儿

童良性癫痫（Benign epilepsy with centro-temporal
spikes，BECT）。6 例 ECD 位于围绕中央沟下方，

方向向前，约在舌运动区。预后好。6 例 ECD 位于

中央沟后壁，唇面手足感觉区，方向向后。起源于

顶，并非真 BECT。预后差。 

5.3.8    脑软化　He 等[56] 报道 121 例脑软化合并难

治性癫痫。73 例（60.33%）MEG 溯源与 EZ 一致，

48 例（39.67%）不一致。术后随访 2～10 年。一致

者 79.45%（58/73）发作消失；不一致者 62.5%
（30/48）发作消失。 
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6    脑磁图与癫痫脑网络
 

6.1    脑网络

癫痫为脑网络疾病 [57]。大脑各区并非独立活

动，生理功能的脑区在空间上可能有距离，在时间

上是相关的，即功能联系。溯源分析方法的发展可

洞察大脑神经磁信号的时间序列。图论（Graph
theory）的参数如强度、重要脑区的联系或中央部

位，即网络的重要结点（node），MEG 在时间和空

间的高分辨力可以了解大尺度的网络[10]。结点在网

络中起中心作用的区域，对信号传递起至关重要的

作用[58]。

MEG 可以了解各脑区在致痫性方面起不同的

作用，在棘波前瞬间分析全脑的网络活动可显示棘

波对网络的调控。癫痫网络的重要结点必须切除，

否则很难达到发作消失[10, 59]。局限性癫痫影响整个

脑网络，而且目前的外科靶点仅为网络的某一局部

称之为 EZ。在术前做静息状态脑区间联系日益受

到重视[60]。MEG 网络分析可重建神经激活的时间

顺序[36]。EZ 和重要结点可能在同一部位，也可相隔

一段距离[57, 59]。局部图测定（Localgraphy measures）
可以确定个别结点的性质及对网络的影响，改善外

科预后[57]。 

6.2    癫痫网络的临床应用

MEG 网络分析对确定颅内电极位置有帮助，

定侧的准确性为 78%。术后网络整合性增加预后

好，并可预测 VNS 的预后[10]。多个偶极子簇表明癫

痫网络广泛或有多个网络[41]。

van Dellen 等[59] 报道 20 例有病变的癫痫，以术

前静息态 MEG 为基础（T0）评价切除后 3～7 月

（T1）和 9～15 月（T2）做网络分析，评价不同频率

的功能联系。T0：低 α 带在发作间联系增加，尤其

在病变区。网络呈碎片化（leaf fraction）在 T0 及

T2 最明显，仅见于发作消失者。发作频率与切除

联系呈正相关。Nissen 等 [ 5 8 ] 报道 22 例难治性癫

痫，用波束成形的时间顺序重建 90 个解剖标记（皮

质和皮质下）计算结点状态。14 例结点在切除范围

内均无发作（敏感性 57%、特异性 100%、精确性

73%）。Ramaraju 等[61] 报道 31 例难治癫痫，在静息

状态下对 114 个脑区用 MEG 分析其相互关系，分

为高和低强度结点。切除高强度结点术后无发作

（P=0.01）。Aydin 等[60] 分析术后 EngelⅡa（7 例）及

EngelⅢ、Ⅳ（5 例）病例。用子波最大熵值分析

θβα 频带的波幅包络相关性（Amplitude evelope
correlation），估计其联系性。发作消失患者脑区间

联系弱，有单独的区域网络。Pourmatabbed 等[51] 在

静息状态下用 MEG 的波束成形重建功能联系，比

较健康人（ 2 2 例）、左侧 T L E（ 2 5 例）及右侧

TLE（16 例）的半球间联系。三组均有不同的网络

性质。这些研究表明仍有发作时脑网络联系增强，

术后无发作者联系减弱。切除关键网络结点可以

提高手术成功率[58]。 

7    小结与展望

MEG 应用于临床始于上世纪 80 年代。近

20 年来在癫痫外科术前定位中 MEG 的作用日益受

到重视。因 MEG 为无创性颅外记录，传感器可多

达 200～300 个，MEG 磁场信号不受颅骨等的干

扰。所以其定位价值优于头皮 VEEG。但不如颅内

电极。可以指导颅内电极的放置。如 MEG 定位与

VEEG 及 MRI 一致，甚至可以减少有创性颅内电极

的应用。MEG 的缺点是价格昂贵，对辐射位电流

源不敏感，对深部起源的癫痫定位困难，但近来有

很多新的后处理算法克服了一些缺点。我国 MEG
起步稍晚，随着我国脑磁图机器的逐渐安置与投入

使用，今后有待更多国内的 MEG 研究，引进新科

技成果更好地发挥 MEG 的临床应用效果。
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·经验交流·

基于山东省脑电图医疗质量控制体系的

初步建设与实践

马倩倩1，陈叶红1，罗俊霞1，侯广舜1，王琳1，耿贵富1，陈凤干2，孙丽娜3，王广磊4，

巩克波5，高在芬1

1. 山东大学附属儿童医院（济南市儿童医院） 癫痫中心（济南  250022）
2. 滕州市妇幼保健院 儿科（滕州  277500）
3. 安丘市人民医院 神经电生理（安丘  262100）
4. 泰安市妇幼保健院 儿科（泰安  271000）
5. 山东大学附属儿童医院（济南市儿童医院） 医院联盟部（济南  250022）

【摘要】   近年来，随着神经电生理专业的飞速发展，脑电图监测技术在国内医疗机构的应用越来越普遍，

但在脑电图专业突飞猛进的同时也暴露了部分脑电图监测单元脑电图像记录质量欠佳、诱发实验不规范、诊断术

语不统一的现象时有发生，因此脑电图技术医疗质量控制体系的建设迫在眉睫。本文以山东大学附属儿童医院

癫痫中心的质控管理工作为例，初步探讨山东省脑电图技术的质控体系建设与实践效果分析。

【关键词】  脑电图；医疗质量控制体系；互联网；远程质控

 
医疗质量控制管理是医院持续高质量发展的

核心，保障医疗质量安全也显得尤为重要。对于医

疗机构而言，高质量学科发展依赖于两方面的管

控，即提升专业技术水平与专业质量管理，没有质

量保障的技术革新对医院发展是不利的[1]。因此医

疗行业应该坚持以标准化、规范化、细节化的管理

为抓手，以环节质控为措施，实现医疗工作动态

性、有序性、可持续性的质量控制，保障医疗安全。 

1    脑电图技术质控管理体系建设的背景与
障碍

医疗质量管理涉及到医疗工作的每个学科专

业和管理部门，而脑电图专业也不除外。近年来，

脑电图监测技术作为神经系统疾病重要的临床辅

助检查手段，被广泛应用于癫痫、脑炎、脑病、抽动

障碍等神经系统疾病的鉴别和诊断、重症患者的脑

功能评估及脑科学研究等领域。脑电图监测技术

的记录质量和诊断水平也直接影响了临床诊疗决

策。但国内各地区脑电图监测单元建设标准不统

一、脑电图操作及诊断术语欠规范，限制了脑电图

专业的同质化发展。因此脑电图监测技术的医疗

质量控制工作亟待通过制定统一的质量控制管理

指南予以规范。但脑电图监测技术医疗质控数据

量庞大、数据类型多样、数据结构不统一，造成了

脑电图质控工作流程的复杂性，同时也制约了脑电

图质控体系的快速建设和发展。因此如何制定严

谨合理的脑电图质控工作流程是目前该专业发展

的瓶颈之一。

结合国内脑电图监测技术的发展状况来看，脑

电图质控工作的发展存在着很多阻碍：① 国内目

前尚未看到统一的脑电图质量指标，例如运用哪些

指标可以客观地反映脑电图技术监测质量及诊断

水平？这些指标是否可以量化？是否可以大范围

推广？；② 尚未建立统一地、常态化地脑电图质控

体系及工作流程，仅仅在少部分癫痫中心中可见到

质量管理的“专项行动”，且处于“一盘散沙”的

状态，由此可见，仅仅依靠部分癫痫中心的质控工

作无法统筹质控国内的脑电图监测技术，制约了脑

电图专业的同质化发展；③ 国内目前还没有建立

起高质量的信息系统来开展脑电图质量管理工作，

无法将繁琐的质控流程及工作细节智能化，人工成

本的支出同时限制了脑电图质控工作的落实[2]；④

部分脑电图监测单元对于脑电图技术更新及指南

规范统一的技术标准落实不认真、不到位[2]。

另外，随着互联网时代的崛起，“互联网 + 远
程质控”也成为了各个专业质控管理的重要手

段。而脑电图专业的医疗质量控制体系的建设完

善也必然离不开互联网质控手段，但同样面临诸多
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问题和障碍[3]：① 脑电图远程质控缺乏国家级指南

等统一标准，无法统筹国内各级癫痫中心和脑电图

监测单元的质控效果；② 目前国内尚未成立国家

级脑电图质控中心，缺乏分级质控体系，无法保障

互联网质控效果；③ 由于国内各医疗机构的脑电

图监测设备不统一，部分监测仪性能差别大，在远

程脑电图质控实施过程中可能影响质控效果；④

“互联网 + 远程质控”人才相对匮乏，也缺乏质控

管理工作人员的考核标准，难以评判脑电图专业的

远程质控效果。

因此摆脱脑电图专业技术质控管理的“散沙

状态”，实现“全国上下一盘棋”的脑电图质控管

理体系构建困难重重，质控工作任重而道远。 

2    脑电图技术质控评价内容

目前国内尚无统一的质控工作流程，直接制约

了脑电图质控管理工作在国内大范围的推行。如

何使脑电图质控工作细节化、程序化、易操作化，

是我们目前亟待解决的关键问题。

为加速脑电图质控工作的推行，山东大学附属

儿童医院癫痫中心质控小组将美国著名的质量管

理专家戴明提出的 PDCA 循环理念 [4] 融入到脑电

图质量控制的日常工作中，并提出脑电图六大质控

评价点理念，依据发现问题、提出问题、整改问题、

持续改进的循环模式，达到脑电图技术记录质量持

续改进的效果。

脑电图质控工作包括技术操作质控、脑电图诊

断报告质控、远程会诊合作单位的脑电图质控、急

危重症患者和危急值的质控、教学培训质控、科研

质控等六个方面，见图 1。 

2.1    技术操作质控

脑电图规范化操作可提高其记录质量，为临床

医疗提供准确的脑电图诊断结论。每日均由专业

的神经电生理医师从电极佩戴、诱发实验、导联设

置、参数设置、肌电与特殊电极佩戴、巡视画面质

量、患儿家长沟通注意事项等方面对每份脑电图操

作技术进行质量控制，及时发现并纠正每例脑电图

监测所存在的问题，并进行量化赋分，保障监测质量。 

2.2    脑电图诊断报告质控

可推动脑电图诊断标准规范化，统一专业术

语，以利于专业内的合作与交流，保障脑电图专业

在国内的同质化发展。每日由中级职称及以上的

专职神经电生理医师从病人基本信息填写、病史资

料留存、面部特写、背景活动、发作间期放电描述、

发作类型的正确识别和描述、特殊异常波形、异常

脑电图资料留存等方面对每份脑电图报告进行质

量控制，并进行量化赋分。在脑电诊断报告出具之

前完成质控管理，保障脑电图诊断的准确性。 

2.3    远程会诊合作单位的脑电图质控

近年来，“互联网+”的医疗模式越来越受欢

迎，脑电图远程会诊平台的建设应用也愈加广泛。

本中心提出以我院脑电图远程会诊平台为载体，针

对山东省内外远程会诊联盟单位传输的脑电图原

始数据，由专业的神经电生理医师在线移动审查脑

电图操作及诊断，质控内容主要包括会诊申请单位

患者资料、脑电图操作、图像质量及诊断报告质

控，最后形成电子版整改意见，回传被质控单位，

减少人力、物力消耗，从而提高质控效率，保障基

层医疗机构的脑电图监测工作可以规范化、标准

化、高效化、精准化运行。 

2.4    急危重症患者和危急值的质控

质控标准主要包括脑电图操作技术和诊断报

告的质控、危急情况（如低电压、电静息、爆发-抑

制、癫痫持续状态等）的正确识别及预警、实时反

馈临床医师。保障急危重症患者脑电图监测质量

和脑电诊断报告的准确性、时限性，提高临床医师

对急危重症及癫痫发作患者的诊疗水平，降低不良

事件的发生率。 

2.5    教学培训质控

一方面，本质控中心定期进行脑电图相关的业

务学习；另一方面，针对进修医师，保持因材施

教、分层次教学、手把手教学特色，分批次进行进

修医生阶段性考核工作，同时定期召开进修医生座

谈会，反馈教学质量，做好进修医师的教学培训工

作。基层人员的规范化培训，间接性地实现了国内

脑电图专业的规范化发展。 

 

脑
电
图
质
控
评
价
点

远程会诊合作单位的脑电图质控

技术操作质控

脑电图诊断报告质控

教学培训质控

科研质控

急危重症患者和危急值质控

 
图 1     脑电图质控评价点
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2.6    科研质控

本质控中心成立科研小组，每年度制定科研计

划和目标，实时推进科研工作计划。在保障医疗工

作发挥带头作用的同时，重视科研发展，提高脑电

图专业的学术影响力，推动脑电图专业在国内的高

水平、高质量发展。

未来脑电图质控管理应摒弃传统的“被动管

理、事后管理” [5]，并掌握现代化的脑电图质控理

念，即由“终末、事后、单向”性质的质控管理模

式转变为“全程、实时、互动”质控模式[6]，促进脑

电图技术质量管理的持续改进，并注重“医教研”

同步发展，进一步助力国内脑电图质控管理工作。 

3    脑电图技术质量控制效果分析

山东大学附属儿童医院癫痫中心通过 PDCA
循环管理模式，每日常规对本中心和远程会诊联盟

单位的脑电图监测和诊断报告，按上述质控评价点

进行全方位的质控管理，更直观、准确地反映脑电

图日常工作中暴露的问题，做到发现问题、提出问

题、整改问题，实现脑电图技术质量控制常态化，

持续改进脑电图监测质量和诊断报告质量。 

3.1    脑电图记录质量的质控管理效果分析

针对本中心 2022 年 12 月-2023 年 1 月的脑电

图监测质量每日由专业的神经电生理医师在日常

巡视和阅图过程中，从电极佩戴位置、诱发实验、

导联设置、参数设置、肌电与特殊电极佩戴、巡视

画面质量、患儿家长沟通注意事项等方面对每份脑

电图操作技术进行质量控制，并进行量化赋分。由

图 2 可以看出在未进行脑电图记录质量质控管理

之前，各位脑电图操作技师的量化赋分值偏低，均

<65%，暴露了诸多脑电图操作规范及记录质量的

问题和不足。在纳入质控管理后，第 2 周脑电图记

录质量即出现了明显改善，人均量化赋分值均

>65%，达到了质的改变。第 8 周脑电图记录质量

持续改进，人均量化赋分值均>75%，可见通过实时

监督与纠正，可以不断持续改进脑电图监测技术，

保障脑电图监测质量，从而进一步保障脑电图数据

的正确解读及报告书写。 

3.2    脑电图诊断水平的质控管理效果分析

针对本中心 2022 年 12 月-2023 年 1 月的脑电

图诊断报告每日由中级职称及以上的神经电生理

医师从病人基本信息填写、病史资料留存、面部特

写、背景活动、良性变异性图形的正确识别、发作

间期放电描述、发作类型的正确识别和描述、特殊

异常波形的描述、异常脑电图资料留存等方面对每

份脑电图诊断报告进行质量控制，并进行量化赋

分。由图 3 可以看出神经电生理医师起点水平参

差不齐，跟工作经验成正相关性，质控工作第 1 周

开始 90% 医师诊断报告准确率均有不同程度的提

高，第 5 周报告质量出现明显转折，并接近线性升

高趋势，第 8 周 90% 以上的人员可以达到近满分水

平（满分率 90%～100%），之后高水平维持脑电图

诊断报告准确率、规范率，为临床诊疗提供了可靠

的客观依据，大大提高了本院神经系统疾病的诊疗

水平。 

3.3    远程会诊联盟单位-脑电图记录质量的质控管

理效果分析

抽选 2022 年 1 月-2023 年 3 月期间山东省 3 家

（其余 11 家联盟单位因数据量少，暂无统计意义）

远程会诊联盟单位传输至我中心远程会诊平台的

脑电图原始数据，由专业的神经电生理医师在线审

查脑电图操作及诊断，进行质量控制管理。从图 4
可以看出初始 3 家单位的脑电图记录满分率均

<60%；在纳入质控管理后，第 3 季度其中 2 家脑电

图记录质量出现了明显改善，脑电图记录满分率达

到了 80% 以上；在第 4～5 季度的质控管理后，脑

电图记录质量满分率均达到 70%～100%，可见经

过 1.25 年的脑电图质控管理后，基层医疗机构的脑

电图监测质量得到了很大程度的改善，但也暴露了

远程质控的部分弊端。

借助脑电图远程会诊平台的质控系统，相较于

现场质控管理而言，质控管理工作存在一定的滞后

性，即“事后质控”[5]，无法在患者接受脑电图监

测的过程中，得到有效的质控管理，针对基层单位

操作不规范的问题，缺乏及时纠正的效果；同时从

图 4 可以看出，远程质控的效果提升时间较现场质

控时间长。但从长远来看，远程质控可以充分利用
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图 2     质控管理后的脑电图记录质量水平
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远程会诊平台，减少人力、物力消耗，从而提高质

控效率，经过长时间的远程质控管理，可以持续保

障基层医疗机构的脑电图监测工作规范化运行，也

不失为促进山东省内脑电图专业同质化发展的简

易手段。

因此通过基于山东省内脑电图质控体系的建

设与实践，在日常脑电图监测工作中，依据 PDCA
循环质控模式，不断发现问题、整改问题，可持续

改进脑电图监测质量，并呈“螺旋式上升”。该质

控体系可操作性强、质控管理效果显著，并助力我

中心成功申请了“济南市儿童脑电图质量控制中

心”。脑电图质控工作虽任重而道远，但借助此平

台，可进一步保障山东省地区脑电图专业的规范化

发展，进一步达到医疗安全的目的。 

4    展望

目前国内尚无统一的脑电图技术质控管理标

准，也无相关的质控管理组织，大部分癫痫中心缺

乏脑电图质控理念，而率先发展脑电图质控的医疗

单位承担的工作繁重且复杂，虽达到了质控管理的

效果，但相对互联网模式而言，缺乏质控效率性和

预警性。因此，未来可将传统的人工管理模式转变

成互联网智能模式 [ 7 ]，制定统一的脑电图质控标

准，构建脑电图质控云平台和质控评价体系，系统

化管理质控工作，继而实现脑电图质控数据化、智

能化、规范化。

随着数字化时代的发展，未来在互联网智能平

台的协助下，实现智能化数据跟踪[8]，对脑电图质

控标准和日常可能存在的质量管理风险进行智能

分析和预警，有效提高质控管理水平，并实现脑电

图质量的持续改进。
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图 3     质控管理后的脑电图诊断水平
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图 4     质控管理后的远程会诊联盟单位-脑电图记录质量水平
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·病例分析·

DNM1 基因变异所致发育性癫痫性脑病一例

郭佳1，肖翔宇2，姚磊1，姜英楠1，谭新璐1，王琳4，刘瑞寒3，李秋波3，孔庆霞4
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【关键词】  DNM1 基因；发育性癫痫性脑病；癫痫性痉挛发作；生酮饮食；氨乙烯酸

  
DNM1 基因位于染色体 9q34，编码动力蛋白

1，是动力蛋白样家族蛋白的一种成员[1]。该蛋白是

一种机械化学 GTP 酶，主要参与网格蛋白介导的

内吞和内吞囊泡分裂，其仅在神经元中表达，主要

定位于突触前末端，参与突触囊泡的内吞和神经递

质释放后的膜循环[2]。DNM1 基因的变异可导致发

育性癫痫性脑病 31 型（Developmental epileptic
encephalopathy 31，DEE31），DEE31 是一种严重的

早期婴儿癫痫性脑病，临床特征为早发型难治性癫

痫、智力和语言发育障碍、运动障碍和肌张力低

下，癫痫性痉挛发作是最常见的发作形式，脑电图

常表现为多灶性放电、高幅失律[3-5]。本文报道一例

女性患儿表现为多种形式的全面性（痉挛发作、强

直发作）和局灶性运动发作，服用多种抗癫痫发作

药物仍发作频繁，加用氨乙烯酸，癫痫控制效果较

好，但出现了身体不自在扭动，全外显子测序发现

患者 DNM1 基因新生突变，具体诊疗过程报道如

下，以期为相关疾病的临床诊疗提供一定参考。

病例资料　患儿　女，3 岁。因“发作性抽搐

2 年余”于入住我院小儿神经科。患儿 2 年余前

（2019-06-02，约 3.5 月龄）无明显诱因出现抽搐发

作，眼睑、面部及肢体抽搐，持续数秒，最长

1 min，严重时 1 天内最多发作 8 次，病初每日均有

发作，诊断“癫痫”。2019-11-08（约 9 月龄）时发

作形式改变，表现为点头、肢体上抬、成串或单发，

平均 2～3 串/日，6～10 次/串，先后服用“左乙拉

西坦、托吡酯、奥卡西平、氯硝西泮、拉考沙胺、丙

戊酸、小儿抗痫胶囊，并行生酮饮食（目前仍在生

酮饮食）”，痉挛发作控制欠佳。2022-01-04 住院

行促肾上腺皮质激素治疗 28 天，症状改善不明显，

发作频率较前频繁，2022-02-18 加用氨乙烯酸，

氨乙烯酸加量至 1 000 mg/日发作减少，加量至

1 500 mg/日后无肉眼可见发作，10 余天后出现身体

不自在扭动，将喜保宁减量，上述症状消失，但脑

电图记录到挤眼、耸肩或肢体内收上抬，单发。

2022-05-23 在清华大学玉泉医院行迷走神经刺激术

（Vagus nerve stimulation，VNS），发作控制，发作

次数较前明显减少。既往史：否认手术、外伤史，

否认食物过敏史。个人史：G2P2（1 个哥哥体

健），足月剖宫产，无围产期缺氧窒息，智力运动发

育迟缓，3 月龄俯卧时可短暂抬头、手会抓握，现不

会竖头，无追声、追视。无家族史。查体：头围

46.0 cm，神志清，精神可，无皮疹，双肺呼吸音清，

心音有力，腹平软，肝脾不大，颈软，克氏征、布氏

征、巴氏征阴性，四肢肌张力低，手脚偏小。患儿

目前口服抗癫痫发作药物：托吡酯：25 mg 每
12 h 一次；丙戊酸钠口服液：6 ml 每 12 h 一次；

氨乙烯酸：早 1 片、晚 1+1/4 片；小儿抗痫胶囊：

早中晚各 4 粒；氯巴占：2.5 mg 每 12h 一次，正在

加药中（2022-08-29，因脑电异常放电重）计划减停

氨乙烯酸。调整 VNS 参数，发作控制欠佳，抽搐的

幅度较前略小减轻，但时间在延长， 1  m i n～

0.5 h 不等。

辅助检查　实验室检查：肝肾功、电解质、血

常规、凝血常规、心肌酶谱，血、尿有机酸代谢正

常。视频脑电图（Videoelectroencephalography，
VEEG）：2019-06-02 VEEG 示：左右中后颞区少许

放电。2019-06-07 VEEG 示：双目左凝视、口唇发

青 、吞咽动作、肢体及眼眉抖动 ，四肢不详，多灶

性发作，2 次起源于右侧颞区的局灶性发作。2021-
12-20 VEEG 示：异常幼儿视频脑电图，高峰失节

律、痉挛发作。2022-03-01 背景活动：全导弥漫性
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2～7 Hz 左右不规则慢波的基础上，夹杂着大量多

灶性尖波、棘波、慢波、棘慢波、尖慢波、多棘波，

左右不对称，前后不同步（图 1）；睡眠期：大量放

电，睡眠周期区分不明显；异常学龄前儿童视频脑

电图，高峰失节律，痉挛发作； 2022-08-10 背景活

动：清醒安静闭目时双侧后头部为 4.4～7.1 Hz
45～75 uV θ 活动与节律，其上覆盖较多低波幅快

波，睁眼可见波幅降低；睡眠期：偶尔可见纺锤

波、睡眠期慢波，左右基本对称，无睡眠周期紊

乱；异常波：醒睡各期可见大量右侧额区、左侧后

颞区不同步性高-极高波幅尖波、尖慢波、多尖慢波

散发、簇发或连续发放，睡眠增多，呈持续状态，向

同侧临近导联扩散。睡醒各期可见多量右侧前颞

区、少许右侧枕区、右侧顶区和左侧顶区中-高波幅

尖波、尖慢波、多尖慢波散发或簇发，向同侧临近

导联扩散；异常学龄前儿童视频脑电图，大量多灶

性放；全导 2～3 Hz 不规则慢波后跟随 16～20 Hz
低波幅快波节律 0.5～1 s 后电压下降 1～2 s 后恢复

背景节律（图 2）。头颅磁共振成像（Magnet ic
resonance imaging，MRI）平扫：2019-06-02 头颅

 

 
图 1     醒睡各期背景活动杂乱无章，在全导弥漫性 2～5 Hz 左右不规则慢波的基础上，夹杂着大量的多灶性

尖波、棘波、尖慢波、棘慢波、慢波、多棘波、多棘慢波、快波节律，左右不对称，前后不同步
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MRI 平扫见图 3；2019-10-10 头颅 MRI 平扫见

图 4；2022-05 外院头颅 MRI 平扫示：额颞区蛛网

膜下腔增宽，胼胝体细，双额叶脑沟稍宽，双侧脑

室前角偏大，双侧丘脑、基底节区 DWI 不均匀增高

（未见影像学资料）；2022-08-10 头颅 MRI 平扫见

图 5。基因检测：患者全外显子基因测序提示

DNM1 新生突变，cDNA 序列上第 443 号-469 号位

点的碱基发生缺失，导致 148 号谷氨酰胺-156 号异

 

 
图 2     全导 2～3 Hz 不规则慢波后跟随 16～20 Hz 低波幅快波节律 0.5～1 s 后电压下降 1～2 s 后恢复背景节律

 

 
图 3     2019-06-02 头颅 MRI 平扫：未见明显异常
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亮氨酸氨基酸缺失（图 6）。蛋白质的功能预测

图：蛋白质预测发现，该基因突变导致其编码的

GTPase 酶结构域组三级结构发生改变，可能导致

了 GTPase 酶结构域组功能降低，最终导致信号转

导失败，GTPase 酶结构域变异存在严重或显著智

力发育障碍（图 7）。
讨论 发育性和癫痫性脑病是一组以癫痫为特

征的神经发育障碍，儿童期早期发作，严重的精神

运动发育迟缓或退化，在某些情况下甚至早期死

亡[6]。 DEE 具有遗传异质性，目前有 80 多种不同

的亚型被纳入人类孟德尔遗传（Online Mendelian
Inheritance in Man，OMIM），由潜在的遗传缺陷定

义 [7-8]。大多数病例是由常染色体显性从头变异引

起的散发性事件，但也观察到常染色体隐性和 X 连

锁遗传模式[9]。2014 年，EuroEPINOMICS-RES 协作

组报道了 DNM1 基因变异与 DEEs 相关的情况，该

研究报道了 5 例 DNM1 基因变异患儿，其中 5 例为

婴儿痉挛症，4 例转型为 LGS，其中 2 例癫痫发作

前即有明显的发育落后[3]。随着二代测序技术的临

 

 
图 4     2019-10-10 头颅 MRI 平扫：双额颞部脑外间隙稍增宽

 

 
图 5     2022-08-10 头颅 MRI 平扫及弥散加权成像+癫痫特殊序列：双侧丘脑信号异常

 

 
图 6     全基因组遗传疾病检测一代验证结果（2022-08-10）

患儿 DNM1 基因存在 1 个杂合变异：cDNA 序列上第 443 号-

469 号位点的碱基发生缺失，导致 148 号谷氨酰胺-156 号异亮

氨酸氨基酸缺失，受检者的父亲未见突变，受检者的母亲未见

突变
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床应用，越来越多的报道证明了 DNM1 基因变异

与 DEE 的相关性，但国内文献报道尚不多见。

据报道，在 DEE 患者中，已经发现了 20 多个

纯错义变体和单个 2-氨基酸插入框，这些变异主要

聚集在 GTP 酶结构域或 DNM1 的中央中间结构域

中的一个区域，这些变异可能会影响到 DNM1 的

功能，从而导致神经发育障碍和癫痫 [3-5]。而本研究

一例 DNM1 基因变异相关癫痫患儿，其全外显子

基因测序提示 DNM1 新生突变，cDNA 序列上第

443～469 号位点的碱基发生缺失，导致 148 号谷氨

酰胺-156 号异亮氨酸氨基酸缺失。此外，有研究表

明杂合的动力-1 敲除小鼠是可行的，并且没有表现

出任何明显的异常，这进一步证明单倍性不足不是

人类 DNM1 相关 DEE 的潜在病理机制，与患者类

似，纯合的动力-1 敲除小鼠在出生时表现正常，但

是其运动协调性较差，对牛奶的摄入减少，并在出

生后的前两周内因发育不良而死亡[10]。

DNM1 基因变异相关的癫痫多在 1 岁内起病，

本研究的患儿癫痫发作起病年龄约 3.5 月龄。有研

究发现，DNM1 中的纯合、功能丧失变异会导致

DEE，所有被鉴定为功能丧失变异的杂合子携带者

的父母都是健康的，没有表现出任何临床症状，表

明了 DNM1 的突变类型决定了其遗传模式[11]。本

病例中其患儿为杂合子，而父亲、母亲为野生型。

此外，有研究指出，多数患儿表现为痉挛发作，也

有少数患儿表现为局灶性发作、不典型失神发作及

强直发作[3-6]。DNM1 基因变异还可导致其他神经

系统异常，包括肌张力减退和运动障碍[3-6]。本研究

中患儿肌张力低。

DNM1 基因变异相关癫痫患儿脑电图背景活

动减慢，发作间期脑电图多数可见多灶性放电，半

数以上有高度失律，部分可见局灶性放电、阵发性

快波节律[3-5]。本患儿与其相符。DNM1 基因变异

可导致髓鞘发育不良或延迟、胼胝体发育不良，少

数可有大脑皮质萎缩 [3 -6]。本患儿头颅 MRI 异常，

但未见大脑皮质萎缩。

患儿发作频繁，多种抗癫痫药物联合、生酮饮

食、VNS 应用，症状控制欠佳，目前来看，氨乙烯

酸控制该患儿癫痫发作较好，但所致颅脑丘脑异常

信号，影响尚不明确。氨己烯酸片为 γ-氨基丁酸

（γ-Aminobutyris acid，GABA）的类似物，能特异性

地与 GABA 氨基转移酶结合，且不可逆转，导致脑

内 GABA 浓度增高，从而发挥抗癫痫作用，临床上

喜保宁用于治疗其他抗癫痫药无效的癫痫，特别是

部分性发作；喜保宁还可治疗婴儿痉挛症（韦斯特

综合征、West 综合征）[12]。氨己烯酸（Vigabatrin，
VGB）最易受关注的不良反应是不可逆的视野缺

损，此外还包括头晕、头痛、眩晕及氨己烯酸相关

的 VABAM（VGB 相关头颅 MRI 异常）[13]。VGB 是

剂量依赖性的，VGB 开始后 3～12 个月发现峰

值[14-15]。停止 VGB 或减少 VGB 剂量时，其作用部

分或完全相反 [ 1 4 - 1 6 ]。大多数 VABAM 无症状 [ 1 5 ]。

VABAM 的最早观测时间为 30 天。相关危险因素

的回归分析显示 VGB 的峰值剂量是 VABAM 的危

险因素。比较不同 MRI 序列，DWI 比 T2WI 对

VABAM 的评价更敏感。即使使用常规剂量的

V G B［即，5 0～1 5 0  m g /（k g · d）］，也可能出现

VABAM。因此，即使使用常规剂量的 VGB，也应

定期进行 MRI 检查[17]。

Reyes-Valenzuela G 等[18] 研究表明，West 综合

征婴儿 VGB 治疗后出现 MRI 异常，且表现为剂量

依赖性。MRI 异常的常见部位包括苍白球和脑

干，其次是丘脑和齿状核。VABAM 发生的危险

因素可能包括年龄< 1 1 月龄和 V G B 较高剂量

［>165 mg/（kg·d）］。在 MRI 上，VGB 相关的大脑

异常通常在 VGB 停用后解决，可能需要 3 个月的

时间。

Kim 等 [19] 对 55 例报道病例的系统回顾显示，

GTPase 或中间结构域变异的患者比其他患者有更

严重的智力残疾（P<0.001）和更低的步行功能水平

（P=0.001）或语言和语言功能水平（P<0.001）。而

本文 DNM1 基因变异位于 GTPase，属于较常见的

变异区域，确有严重的智力残疾。

综上，DNM1 基因变异的 DEEs 患儿多在婴儿

期出现癫痫发作，癫痫发作类型主要为痉挛发作和

局灶性发作，并伴有肌张力降低。少数患儿头颅

MRI 可见大脑皮质萎缩及胼胝体发育不良，多数患

 

 
图 7     蛋白质预测发现，基因突变的 GTPase 酶结构域组三级

结构
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儿为药物难治性癫痫。此外，DNM1 中的纯合、功

能丧失变异会导致 DEE，所有被鉴定为功能丧失变

异的杂合子携带者的父母都是健康的。氯己烯酸

是辅助治疗此类患儿的有效药物，但在应用氯己烯

酸治疗时，出现身体不自主扭动、反应迟钝、肌阵

挛等发作时，应注意复查患儿头颅 MRI，及时调整

剂量，以免 VABAM 的发生。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·病例分析·

一例发生强直持续状态成年 Lennox-Gastaut
综合征患者的治疗体会

张淑静1，张培松2，柳琳1，陈研修1

1. 聊城市人民医院脑科医院  癫痫中心（聊城  252000）
2. 聊城市人民医院脑科医院  神经外科 （ 聊城 252000）
 

【关键词】  强直持续状态；持续脑电监测；爆发-抑制图形

 
Lennox -Gastaut 综合征（Lennox -Gastaut

syndrome，LGS）是一种儿童期发病的严重发育性

癫痫性脑病[1]，主要特征是多种发作类型：包括强

直发作、不典型失神发作、失张力发作、跌倒发作、

非惊厥性癫痫持续状态（Non-convulsive status epilep-
ticus，NCSE）等，脑电图（Electroencephalogram，

EEG）示广泛性慢棘慢波，和智力障碍/发育迟缓。

睡眠中的强直发作是 LGS 最常见、最具特征性的发

作类型，常常难以控制，无特殊治疗，预后极差。

多数患者治疗目标是减少发作 50%，减少致残性癫

痫发作类型频率。而成年 LGS 患者出现难以控制

的强直持续状态，在成人神经内科鲜少遇到，其诊

断和治疗存在难度，是否需要进入超级难治性癫痫

持续状态（Super-refractory status epilepticus，SRSE）
流程处理？

S R S E 指全身麻醉药物治疗癫痫持续状态

（Status epilepticus，SE）超过 24 h 仍不能终止发作，

其中包括麻醉药物维持或减停过程中复发[2]。持续

脑电图监测（Continuous electroencephalogram
m o n i t o r i n g， c E E G）在难治性癫痫持续状态

（Refractory status epilepticus，RSE）及 SRSE 患者中

有着重要作用，可识别临床微小发作（ N o n -
convulsive epilepsy，NCS ）和 NCSE 、确立治疗目

标、监测治疗疗效及减停静脉镇静药[3-4]。现报道一

例发生强直持续状态成年 LGS 患者的诊疗经过及

cEEG 监测情况，探讨此类患者应如何确立治疗目

标及减停静脉镇静药。

病例资料　患者　男，33 岁。2022 年 6 月

13 日因“神情恍惚、嗜睡、纳差 7 天”收治于聊城

市人民医院脑科医院癫痫中心。患者出生史正常，

3 岁出现癫痫发作，有 3 种发作形式：① 点头或跌

倒发作；② 双侧强直阵挛发作（Generalized tonic-
clonic seizures ，GTCS）；③ 睡眠中强直发作。智

力运动发育落后于同龄儿，患者 2 0 1 6 年 2 月、

2017 年 3 月先后两次以 SE 收治于本中心，期间颅

脑磁共振成像（Magnetic resonance imaging，MRI）
示：双侧小脑脑沟增宽，影像诊断小脑萎缩；

EEG 监测示：背景节律稍慢，清醒期稍多量弥漫性

慢波阵发，睡眠期广泛性 1～2.5 Hz 慢棘慢波发

放，监测到频繁轻微强直发作；经积极治疗病情好

转，调整药物为丙戊酸钠缓释片 500 mg 每日两次，

奥卡西平 600 mg 每日两次，苯妥英钠 50 mg 每晚

一次，发作次数减少。

患者近 7 天神情恍惚、嗜睡、言语不交流，纳

差，时有干呕；2 天前有 2 次 GTCS，均超过 15 min，
入院当天 EEG 监测，患者烦躁、不能入睡，未记录

到发作期图形。14 日夜间出现强直持续状态，表

现为瞪眼，双上肢上抬或屈曲发硬，持续 5～10 s，
间隔 1～2 min，序贯缓推地西泮 10 mg，肌注苯巴

比妥 100 mg，静脉泵入丙戊酸钠 50 mg/h 症状稍好

转，15 日发作增多，心电监护下静脉泵入咪达唑仑

5 mg/h 递增至 20 mg/h，症状无缓解，转入神经内

科重症监护室（Intensive care unit of Neurology，
NICU）。加用丙泊酚  5  mg/h，临床发作好转，

16 日 EEG 监测示弥漫性慢波背景下双侧枕、后颞

区稍多量异常放电，监测到数百次轻微强直发作，

表现为双眼球向上凝视，丙泊酚递增至 15 mg/h，
未见临床发作。20 日拟 EEG 监测下减药，结果示

爆发-抑制图形（图 1），爆发段弥漫性慢波混合多

灶性癫痫样异常波，抑制段电压<20 uV，持续 1～
7 s，监测到数百次强直发作图形（图 2），出现 1 次

3 h 长间隔期（1 次/h），遂将丙泊酚调 20 mg/h。
22 日 cEEG 监测下撤咪达唑仑以 5 mg/h 递减，同
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时丙泊酚递增至 60 mg/h，强直发作频次增加，各

导波幅减低，抑制段电压<5 uV，最长持续 17 s；
24 日丙泊酚以 10 mg/h 递减至 40 mg/h，EEG 明显

好转，开始出现连续图形（图 3），发作图形减至

1～2 次/h，此时将丙泊酚加量，则会出现发作增

多，继续减量则醒睡可分，生理性波形出现，间期

放电增多，无发作。患者病情逐渐好转，能对答，

间断有癫痫发作，表现为双眼向右凝视、双下肢屈

曲并抽搐，持续 30 s～1 min。
7 月 4 日患者再次出现强直持续状态，每次持

续 7～ 3 5 s， 1～ 2 次 / m i n，静脉泵入咪达唑仑

5 mg/h 递增，发作未减少；5 日 cEEG 监测下更换

为丙泊酚 8 mg/h，发作时长减为 5～20 s，频次减

为 3～8 min 1 次；增至 15 mg/h，并以 10 mg/h 递

增至 25 mg/h 出现爆发-抑制图形，发作时长减为

3～10 s，频次减为 5～30 min 次；增至 60 mg/h 全

面抑制，发作图形递减为 4～40 min 1 次；7 日开始

出现连续图形，未出现发作期图形，8 日丙泊酚

5 mg/3 h 递减至 20 mg/h 维持，9 日发作图形增至

1～7 min 1 次，仍为强直持续状态。13 日丙泊酚以

5 mg/3 h 减停，当日出现 1 次 GTCS，持续 35 min，
发作后全面抑制 4 h，此后 cEEG 为强直持续状态

与 NCSE（图 4）交替出现，NCSE 表现为双侧额极、

额、前颞区中-高波幅尖波、尖慢波持续发放，有时

空演变。胃管入氯硝西泮 2 mg 每日两次，左乙拉

西坦 1.5 g 每日两次，丙戊酸钠 0.4 g 每日两次，奥

卡西平  600 mg 每日两次，托吡酯  25 mg 每日两

次。患者病情好转后转出 N I C U， 7 月 3 0 日

EEG 示：双侧额极、额、中央、前中颞区稍多量尖

慢波、δ 波发放，监测到百余次强直发作，表现为双

眼上翻，伴头前倾或后仰。8 月 3 日复查头颅计算

机断层扫描（Computer tomography，CT）示：脑实

质未见异常密度灶，双侧小脑脑沟增大，枕大池扩

大，提示小脑萎缩（图 5）。8 月 8 日出院时可对

 

 
图 1     患者 2022 年 6 月 20 日脑电图爆发-抑制图形

暴发段：弥漫性中-高波幅慢波活动发放，其中双侧前头部或

双侧后头部稍多量尖波、尖慢波散发；抑制段：电压<20 uv，
持续 1～7 s。同期咪达唑仑 20 mg/h 合用丙泊酚 20 mg/h

 

 
图 2     患者 2022 年 6 月 20 日脑电图强直发作图形

广泛性低波幅快波节律→波幅渐高、频率渐慢为广泛性中-高

波幅快波、棘波节律，额区著，持续 5～12 s；有时伴临床症

状，表现为双眼向上凝视

 

 
图 3     患者 2022 年 6 月 24 日脑电图丙泊酚减量后连续图形

弥漫性中波幅慢波活动发放，其中左侧前头部中波幅尖波、尖

慢波发放。同期丙泊酚 40 mg/h

 

 
图 4     患者 2022 年 7 月 13 日 NCSE 脑电图

表现为额中线区及双侧额极、额、前颞区中-高波幅尖波、尖慢

波持续发放，左右不同步，有时空演变，可波及相邻导联。停

用静脉麻醉药后
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答，可行走，但步态不稳，仍有频繁轻微强直发作。

讨论　综合分析此患者儿童期起病，多种发作

形式，EEG 示广泛性慢棘慢波，睡眠期频繁强直发

作，精神运动发育迟缓，考虑诊断为 LGS[1，5]、发育

性癫痫性脑病。此次住院期间全身麻醉药物治疗

>24 h 仍不能终止发作，且减停麻醉药物后 SE 复

发，结合 EEG 发作期图形，考虑诊断 SRSE [ 1 - 2 ]。

SRSE 是一种神经科急症，有较高发病率和死亡率，

23～48% 已确诊 SE 患者进展为 RSE，22% RSE 患者

转变为 SRSE，原因包括 RSE 治疗不充分、感染炎

症、结构病变、依从性差等[6-7]。而此例成年 LGS 患

者出现难以控制的强直持续状态，主要原因是其

LGS 癫痫性脑病本身及依从性差，可按 SRSE 流程

处理，其治疗目标需结合癫痫性脑病特点制定。

抗癫痫发作药物加重发作的诊断标准之一：

使用时出现发作频率明显增多，减量或停药后恢复

基线，再重新用药则发作频率又增多；还可表现为

发作频率增加、持续时间延长或出现新的发作类

型，多见于难治性癫痫患者，减少抗癫痫发作药物

剂量或不必要的联合用药可逆转[1，8]。且多药联合

的镇静作用可增加强直发作频率[1，8]。

cEEG 监测作用：①  发现 SE 后的 NCS 或

NCSE，并及时治疗；② 确立治疗目标，包括抑制

癫痫发作、不同程度的爆发-抑制图形、全面电压抑

制，最佳 EEG 目标没有明确定义；③ 监测治疗疗

效及减停静脉镇静药[4，9]。94% SRSE 患者在第 2 个

周期时癫痫发作终止，少数需要 4 个周期连续麻醉

药治疗，达到治疗目标，极具挑战的患者可能需要

忍受长达 5～7 天的药物昏迷[7，9-10]。本报道中此患

者 2 次 SRSE 分别忍受长达 10 天和 9 天的药物昏

迷，明显长于报道中药物昏迷时间。

该例患者第 1 次 SRSE 当咪达唑仑 20 mg/h 合

用丙泊酚 20 mg/h 可达到爆发-抑制图形，且发作减

少>50%，维持 2 个周期后撤咪达唑仑，同时将丙泊

酚增加至 60  mg/h，  EEG 示全面抑制，爆发段

<20 uV，抑制段<5 uV 最长可达 17 s，且发作次数更

密集，未能进一步控制发作频率，反而增加了呼吸

循环管理难度[4，9]；继续维持 2 个周期后丙泊酚减

至 40 mg/h，EEG 明显好转，此时加量发作次数会

增多，继续减量则 EEG 持续好转。进一步说明后

期丙泊酚加量及延长使用加重了强直发作，符合抗

癫痫发作药物加重发作的诊断标准  [1，8]。因此，当

咪达唑仑 20 mg/h 合用丙泊酚 20 mg/h 可达到爆

发-抑制图形，且发作减少>50%，维持 2 个周期开

始减停静脉麻醉药物，是理想时机；后续继续增加

药量及延长药物昏迷时间，以期达到无发作，患者

并未从中受益。

此患者第 2 次 SRSE 镇静麻醉药物更换为丙泊

酚后，剂量 25 mg/h 可达到爆发-抑制图形，发作减

少>50%，继续加量至 60 mg/h，达到全面抑制，发

作次数更少，第 3 个周期后未再出现强直图形，第

4 个周期开始 5 mg/3 h 递减至 20 mg/h 维持，强直

发作逐渐增多，第 5 个周期发作次数 1～7 分钟

1 次，之后有持续增加，第 9 个周期减停丙泊酚，当

日出现长达 35 min GTCS，此后超过 3 天 EEG 为强

直持续状态与 NCSE 交替出现，成为延迟患者苏醒

的主要因素。因此，丙泊酚 25 mg/h 可达到爆发-抑

制图形，发作减少>50%，维持 1～2 个周期开始减

停静脉麻醉药物，是理想时机；后续继续增加药量

及延长药物昏迷时间，以期达到无发作，患者并未

从中受益。

综上所述，此例成年 LGS 患者出现 2 次难以控

制的强直持续状态，cEEG 监测下使用麻醉镇静药

物，达到爆发-抑制图形，且发作减少>50%，维持

1～2 个周期，是理想的减停静脉麻醉药的时机；

继续增加丙泊酚剂量，患者病情并未得到持续改

善。继续追求更佳疗效，不是明智选择。极量丙泊

酚的使用可能延缓了此患者的恢复，且一定程度上

 

 
图 5     患者 2022 年 8 月 3 日头颅 CT
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增强了第 2 次 SRSE 频次及强度。因此，该患者

cEEG 监测下，确立目标应为发作减少 50%、和/或
出现爆发-抑制图形，维持适当周期（24～48 h）[1，3-4，7，9] ，
缓慢减药，可减少忍受药物昏迷的时间，减轻呼吸

循环副作用，减轻其经济负担。此为单一病例报道

存在局限性，希望对同类型患者诊疗情况有帮助。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·病例分析·

生酮饮食治疗 RHOBTB2 基因相关发育性

癫痫性脑病一例并文献复习

张欢，张童，刘勇，金瑞峰，张洪伟

山东大学附属儿童医院（济南市儿童医院） 癫痫中心 （济南  250022）
 

【关键词】  RHOBTB2 基因；发育性癫痫性脑病 64 型；生酮饮食

  
癫痫性脑病为癫痫活动本身导致严重认知和

行 为 障 碍 的 疾 病 ， 而 发 育 性 癫 痫 性 脑 病

（Developmental and epileptic encephalopathy，DEE）
是指病因及癫痫活动共同作用对发育迟缓的影响[1]，

是一组严重威胁儿童身体健康的神经发育性疾病，

其主要临床特征是频繁的癫痫样活动、发育落后和

进行性神经系统功能倒退的一组癫痫综合征，治疗

困难。现在已报道超过 100 多个基因与发育性癫

痫性脑病相关[2]。2018 年，首次报道 RHOBTB2 基

因可导致发育性和癫痫性脑病[3]，随后多例病例被

报道，但目前尚无生酮饮食（Ketogenic diet，KD）治

疗的经验。本文回顾性分析 1 例 2022 年 1 月由山

东大学附属儿童医院接诊的 RHOBTB2 基因相关发

育性癫痫性脑病 6 4 型患儿的临床资料，应用

KD 后随访 1 年观察疗效，综合文献资料，总结该

病的临床表型、基因型及 KD 的治疗效果，为临床

医师提供参考。

临床资料　先证者　女，4 月龄 4 天。因“反

复惊厥 3 个月，加重 20 天”于 2022 年 1 月入院。

患儿自 1 月龄时出现反复惊厥，表现为双眼斜视、

四肢抖动，持续时间 2～30 min 不等，数天发作

1 次，病初未治疗。20 天前发作较前频繁，表现为

双眼凝视，口角抽动，右手握拳，四肢抖动，持续

约 1 小时缓解，每日均有发作，当地医院予“左乙

拉西坦”静点及镇静治疗，具体不详，发作未控制

转入我院儿童重症监护室。个人及生长发育史：

患儿系第 3 胎第 1 产，足月剖宫产，出生体重

3.3 kg，生后面部青紫，可疑窒息病史，Apgar 评分

不详。母乳喂养，4 月龄不会追视，不会抬头及翻

身。家族遗传史：家族中无癫痫相关遗传病史，非

近亲结婚，父亲有“白癜风”，母亲“抑郁症”。

查体：体重 6.4 kg，头围 38 cm，前囟 0.5 cm×0.5 cm；

精神反应差，追视反应欠佳，不能竖头；皮肤未见

异常，肌张力正常，四肢活动少，余神经系统检查

未见异常。心肺查体未见异常。

完善辅助检查：血常规、血沉、C-反应蛋白

（C-reactive protein，CRP）、降钙素原无异常；呼吸

道相关病原体检测阴性；血浆氨、血浆乳酸、血同

型半胱氨酸、血遗传代谢病检测及尿有机酸检测正

常；心脏超声及全腹部超声未见异常；头颅磁共

振成像（Magnetic resonance imaging，MRI）双侧额

颞部脑外间隙增宽。视频脑电图监测（Video EEG
monitoring，VEEG）：发作间期放电：双侧顶、枕、

后颞 区 棘慢波/尖慢波 慢波 快波节律发放；右侧

额、中央区 低中波幅 尖波 尖形 θ 节律 多量 散发。

发作事件：监测到 2 次右侧额、中央区起始的电发

作，持续 7 分钟。单人全外显子组测序示 RHOBTB2
基因有新发杂合错义突变 c.1448G>A（p.R483H），

见图 1，根据美国医学遗传学与基因组学学会（The
A m e r i c a n  C o l l e g e  o f  M e d i c a l  G e n e t i c s  a n d
Genomics，ACMG）指南[4]，结合患儿表型，该变异

判定为与临床表现相关的致病性变异。

转入后出现心脏呼吸骤停，予心肺复苏后气管

插管呼吸机机械通气，合并气胸，予抗感染及对症

治疗，先后加用“托吡酯 5.1 mg/（kg·d）、丙戊酸钠

口服液 25 mg/（kg·d）、氯硝西泮 0.03 mg/（kg·d）”

口服控制癫痫发作，效果欠佳，后加用 KD，发作逐

渐减少出院。

门诊及电话随访 1 年，末次随访至患儿 1 岁

4 月龄，KD 1 周后未再出现癫痫发作，期间自行停

用 KD，病情反复，继续应用 KD 后现已半年无癫

痫发作。9 月龄时可翻身，1 岁 4 月龄追视追听差，

竖头不稳，翻身不利，头围 40 cm，生长发育改善不

明显，辅食添加困难，流质饮食为主。11 月龄复查

脑电图背景明显慢于同龄标准，发作间期放电：双
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侧顶、枕、中后颞区多量棘慢波发放。

文献复习　截止 2023 年 1 月，以“RHOBTB2
基因”为检索词，检索万方数据库、中国知网数据

库、中华医学期刊全文数据库，共检索到 3 篇相关

的中文文献。以（RHOBTB2） AND （epilepsy）为搜

索条件检索 Pubmed 数据库，共有 12 篇相关的英

文文献[5-15]

结合本例患儿，共报道 36 例 RHOBTB2 基因变

异患儿，其变异位点及临床体征总结如下：① 基
因变异：已报告的变异位点共 1 2 个，分别为

c . 1 4 4 8 G > A（p . A r g 4 8 3 H i s）1 1 例、 c . 7 1 7 G > C
（p.Trp239Cys）2 例、C.1532G>A（p.Arg511Gln）
8 例、c.1531C>T（p.Arg511Trp）5 例、c.1528A>G
（p.Asn510Asp）2 例、C.1421C>G（p.Ala474Gly）
1 例，c.1519C>T（p.Arg507Cys）2 例、c.1465C>T
（p.Arg489Trp）1 例、c.1531C>G（p.Arg511Gly）
1 例、c.722C>A（p.Ser241Tyr）1 例、c.103G>A
（p.Glu35Lys）1 例、c.346C>T（p.Arg94Cys）1 例，均

为错义突变；②  起病年龄：有 2 例无相关信息，

34 例中，最小起病年龄 4 天，最大起病年龄 13 岁

6 月，1 岁以内起病 24 例（24/34，70.5%），6 月龄以

内起病 22 例（22/34，64.7%）。而合并癫痫的患儿

最大起病年龄为 3 岁，1 岁以内 2 3 例（2 3 / 2 8，
82.1%），6 月龄以内起病 21 例（21/28，75%）；③

临床表现：根据现有资料，表现为癫痫 2 8 例

（28/35，80%），其中有 17 例（17/28，60.7%）合并癫

痫持续状态，以局灶性发作（18/28，64.2%）为主要

形式，亦可表现为全面性发作、强直-阵挛发作、强

直发作、不典型失神发作、肌阵挛发作等多种形

式；合并阵发性肌张力障碍 20 例（20/34，58.8%），

表现为舞蹈症、共济失调、手足徐动、阵发性偏瘫

以及锥体外系表现等症状。体格检查 32 例有效数

据，其中小头畸形 13 例（13/32，40.6%），偏瘫 6 例

（ 6 / 3 2， 1 8 . 7 5 %），肌张力障碍 1 2 例（ 1 2 / 3 2，

37.5%），其中肌张力减低 9 例、肌张力升高 3 例；

④  辅助检查：脑电图有效数据 25 例，仅 3 例正

常，主要表现为背景慢化，局灶性或多灶性尖波、

慢波。头颅核磁共振有效数据 33 例，正常 12 例、

5 例髓鞘化发育延迟、7 例急性期出现扩散受限或

脑肿胀、6 例出现胼胝体薄、9 例出现脑萎缩，主要

 

 
图 1     R H O B T B 2 基因变异患儿及其父母的 S a n g e r 测序图，发现 R H O B T B 2 基因有 1 个杂合突变

c.1448G>A（p.R483H），父亲该位点无变异，母亲该位点无变异
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表现为皮质萎缩，3 例小脑萎缩；⑤ 预后：末次随

访年龄 1～60 岁，癫痫控制情况有效数据 23 例，其

中 14 例控制、2 例好转、7 例为难治性癫痫；绝大

多数患儿无语言发育，少数仅会说少许叠词，仅

1 例语言发育轻度障碍；运动发育有效数据 31 例，

会独立行走 8 例、竖头不稳 4 例；运动障碍 17 例

有效数据，11 例未缓解、3 例减轻、3 例缓解。

讨论　RHOBTB2 基因定位于染色体 8p21.3，
包含 9 个外显子，为乳腺癌主要抑癌基因，最早由

Hamaguchi M 描述[16]，在其 N 端和 C-端区分别含

有一个 GTPase 结构域和两个 BTB 结构域，与

CUL3 泛素连接酶复合体结合，通过泛素化抑制乳

腺癌肿瘤发生，是一种多功能的肿瘤抑制蛋白[17]。

随着基因检测技术的发展，R H O B T B 2 基因与

DEE 的关系逐渐被认识。

Straub 等发现所有已识别的变异都聚集在

RHOBTB2 的 BTB 域编码区，与 RhoBTB 基因的低

表达相比，RhoBTB 基因的过表达导致更严重的癫

痫易感性和显著的运动障碍，并证明在黑腹果蝇神

经系统中 RhoBTB 含量的改变会导致癫痫易感性、

神经缺陷和树突发育紊乱，支持了 RHOBTB2 基因

数量增加可能导致人类 D E E 的观点，确定了

RHOBTB2 中的新错义变体是 DEE 的原因。研究表

明， RHOBTB2 基因在神经元组织中的高表达，可

能与神经发育障碍有关 [18]。并可显著影响细胞周

期、细胞凋亡、细胞骨架和膜转运途径[19]。RHOBTB2
基因突变导致癫痫于 2016 年首次提及，表现为

Rett 综合征[14]。随后更多的报道显示，RHOBTB2 基

因突变可导致 DEE，其特征为癫痫发作、发育迟

缓、小头畸形、非特异性面部畸形伴或不伴阵发性

运动障碍，几乎所有的病例均遗留严重的语言障碍

及运动障碍，以语言障碍更突出。在 36 例病例中，

16 例为癫痫伴有阵发性运动障碍，12 例仅有癫痫

发作，4 例仅有阵发性运动障碍，表明 D E E 为

RHOBTB2 基因突变最常见的临床表型，值得一提

的是，病例 31 为 c.722C>A（p.Ser241Tyr）基因突

变，仅 3 岁时出现脑出血 1 次，语言轻度障碍，运

动功能正常，临床表现最轻，提示 R H O B T B 2
基因可能存在表型与基因型的相关性，此突变可能

对应更轻的表型。在 11 例 c.1448G>A（p.Arg483His）
基因变异患儿中，8 例合并癫痫，3 例没有癫痫发

作，8 例 C.1532G>A（p.Arg511Gln）基因变异患儿

中，1 例无癫痫发作，这表明，即使在相同变异位

点，RHOBTB2 基因相关疾病也存在表型异质性，

目前尚未发现该基因表型与基因型的确切关系，尚

需进一步积累病例。

RHOBTB2 基因突变患儿癫痫发作形式以局灶

性发作多见，超过半数表现为癫痫持续状态，约

1/3 患者为药物难治性癫痫，目前尚未形成统一的

治疗方案。36 例患儿中，癫痫发作单药控制 5 例，

分别为卡马西平 2 例、苯妥英钠 1 例、左乙拉西坦

2 例；2 种药物联合控制 4 例，分别为左乙拉西

坦+托吡酯、丙戊酸+卡马西平 2 例、丙戊酸+吡哆

醇（对吡哆醇有效）；另有 2 例为应用 3 种抗癫痫

发作药物无效，加用卡马西平后癫痫控制，提示卡

马西平、左乙拉西坦可能对癫痫控制率更高。阵发

性运动障碍治疗更为困难，卡马西平在部分病例中

对阵发性运动障碍控制效果好，可考虑为首选治疗

药物。

KD 对 DEE 的治疗有效性及安全性已得到了

广泛认可，约 2/3 的药物难治性 DEE 使用 KD 有效[20]，

作为难治性癫痫的一种重要治疗选择，在基因突变

所致难治性癫痫中的应用也越来越普遍。目前的

研究认为，酮体是 KD 抗癫痫的关键性介质，通过

影响神经递质、脑能量代谢、氧化应激和离子通道

等方面发挥抗癫痫作用[21]。有证据表明，<2 岁的儿

童可能是开始 KD 的理想年龄人群[22]。本例患儿为

药物难治性癫痫，应用多种抗癫痫发作药物（Anti-
seizure medications，ASMs）无效，加用 KD 1 周后无

发作，提示 KD 可能对 RHOBTB2 相关 DEE 有效。

已报道病例中 2 例加用 KD，结局未明，需要更多

病例来证实其有效性。

综上所述，RHOBTB2 基因突变致癫痫主要表

型为发育性癫痫性脑病 64 型，起病年龄早，以局灶

性癫痫发作为主，常表现为癫痫持续状态，多合并

智力、运动障碍，临床表型轻重程度不一，针对药

物难治性癫痫，KD 治疗可能有效。
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·病例分析·

拉考沙胺添加治疗孕期频繁发作癫痫

一例并文献回顾

韩天爱，杜晓萍，孙美珍

山西医科大学第一医院 神经内科（太原  030001）
 

【关键词】  癫痫；丛集样发作；妊娠；拉考沙胺

  
癫痫是最常见的神经系统疾病之一，已被世界

卫生组织列为重点防治的五大神经精神疾病之

一。据统计，全球约有 7 000 万人患有癫痫，我国

大约有 1 000 万癫痫患者，其中近一半是女性患

者。无论在哪个国家，女性癫痫患者都是一个特殊

的社会群体，尤其是妊娠期、哺乳期癫痫女性的抗

癫痫发作药物（Anti-seizure medications，ASMs）使
用可能直接影响到后代健康，因此，生育期癫痫女

性的 ASMs 选择需要格外重视。

临床资料　患者　女，30 岁，因“发作性意识

障碍伴四肢抽搐 10 年，加重 6 天”于 2021 年

10 月 9 日就诊于山西医科大学第一医院神经内

科。患者于 20 岁时出现第一次发作性意识障碍伴

四肢抽搐、双眼上翻、口吐白沫，持续 2～3 min，未

治疗。21 岁时再次出现上述发作，发作频率约

1 次/月，常在经期前后睡眠中发作，后就诊于当地

医院诊断为“癫痫”，给予口服左乙拉西坦片 0.75 g
每晚一次，发作次数减少，发作形式改变为：发作

前自觉视物发亮伴头晕，随后出现头、眼向左偏，

不伴意识障碍与四肢抽搐，每次持续时间 10～20 s，
经期前发作频繁，清醒与睡眠期均有发作。2021
年 9 月底有受凉、劳累史，2021 年 10 月初因与丈

夫吵架致心情不佳，出现发作次数增多，10～20
次/日，全天均有发作，为进一步诊治入住我科。

否认热性惊厥史、颅脑外伤史与颅内感染史。

发病后曾口服 ASMs：丙戊酸钠、拉莫三嗪、奥卡

西平、苯妥英钠等均出现过敏。其姑姑有癫痫病史。

入院查体未见明显异常，为早孕（孕 12 周）状

态。入院后行血常规、肝肾功能、甲状腺功能、电

解质、凝血、风湿、传染病系列等各项检查及脑脊

液常规、生化、自身免疫性脑炎抗体等检查均未发

现明显异常。2021 年 10 月 12 日行脑电图示：清

醒期双侧广泛低至中幅的棘波散发，F8、T4 著

（图 1）。记录到 8 次局灶性发作：睁眼后头眼向

左偏斜，意识清楚，呼之可应，8 s 后眨眼，48 s 后

闭眼，发作结束，发作期同步脑电图见电压抑制，

4 s 后出现全导 18Hz 的快活动，26 s 后快活动波幅

渐高、频率渐慢，22 s 后以 P4、O2 为主的慢波结

束，偶可扩散至 T6、Fp2。2021 年 10 月 21 日行胎

儿颈项透明层厚度（Nuchal translucency，NT）超声

示：宫内妊娠，单胎存活，胎儿颈项透明层厚度

2.9 mm，估计孕龄约为 13w2d。2022 年 6 月 20 日

行颅脑磁共振（平扫+DWI）未见异常。

住院治疗情况：患者在孕 12 周出现频繁发

作，将左乙拉西坦由 0.5 g/次，每日三次，增加至

1 g/次，每日三次仍不能控制发作，有时继发全面

强直阵挛发作，因为对多种 ASMs 过敏，遂给予添

加拉考沙胺治疗，10 月 13 日至 10 月 15 日拉考沙

胺药物剂量由 50 mg/次，每日两次，逐渐增加为

100 mg/次，每日三次，10 月 16 日晚患者癫痫发作

得到控制，药物添加过程见表 1。
出院后继续口服拉考沙胺 100 mg/次，每日三

次，联合左乙拉西坦 1 . 5  g /次，每日两次治疗，

2022 年 4 月 25 日剖腹产下一胎健康男婴，体重

3 490 g，1 min Apgar 评分 10 分，5 min Apgar 评分

10 分，出生无缺氧，生后 3、6 和 12 个月时达到正

常发育里程碑，未发现认知改变或发育迟缓。

讨论　拉考沙胺属于第三代 ASMs，是一种新

型的钠离子通道阻滞剂，主要通过选择性增强电压

门控钠通道的缓慢失活终止神经元反复放电 [1，2]。

2018 年拉考沙胺在欧盟和美国获批用于成人、青少

年和 4 岁以上癫痫患者局灶性发作的单药治疗和

辅助治疗[3]。有三项研究证实拉考沙胺对于难治性

癫痫也有明确的疗效[4-6]，并且使用拉考沙胺的时间

越长，对癫痫发作的控制可能越好[7]。拉考沙胺也
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可以减少患者负面情绪[8]，对认知功能和生活质量

没有显著影响[9]。

近年来拉考沙胺在我国的使用也逐渐增多，但

关于拉考沙胺在妊娠期使用的报道较少。

2017 年，Lattanzi S 等[10] 报道了在妊娠期间应

用拉考沙胺的 3 例患者：病例 1，女性，25 岁，有

头颅外伤史，发作形式为局灶性发作，曾服用卡马

西平、奥卡西平、拉莫三嗪和托吡酯疗效均差，初

诊时服用丙戊酸钠 1  500  mg/  d  和左乙拉西坦

2 000 mg/d，怀孕前将丙戊酸钠逐渐减量并替换为

拉考沙胺 200 mg/次，每日两次，孕期无不良反应，

无癫痫发作，超声检查未发现任何异常。孕 39 周

顺产一胎健康男婴，体重 3 450 g，身长 49 cm，头

围 35 cm，产后 1、5 min Apgar 评分分别为 9、
10 分，婴儿出生后母乳喂养至 7 个月，出生后

24 个月未见生长发育迟缓。病例 2，女性，34 岁，

左侧额叶动静脉畸形，发作形式为局灶性发作，很

少继发全面性发作，曾服用卡马西平、奥卡西平和

托吡酯疗效差，孕前调整为拉考沙胺 300 mg/d 单

药治疗，发作频率为每月 2～3 次。怀孕后无不良

反应，发作频率为每月 1～4 次。孕 40 周顺产一胎

健康女婴，体重 2 950 g，身长 46 cm，头围 34 cm，

产后 1、5 min Apgar 评分分别为 9、10 分，出生后

奶粉混合母乳喂养至 8 个月，生后 6、12 和 18 个月

时达到正常发育里程碑。病例 3，女性，22 岁，病

因未知，发作形式为局灶性发作，备孕时口服拉考

沙胺 400 mg/d，联合苯巴比妥，无癫痫发作，后苯

巴比妥逐渐减停，孕期服用拉考沙胺 400 mg/d，无

癫痫发作，孕 3 9 周顺产一胎健康女婴，体重

3 650 g，身长 51 cm，头围 34 cm，产后第 1、5 min
Apgar 评分均为 10 分，母亲母乳喂养婴儿至 9 个

月，出生后 36 个月未发现认知改变或发育迟缓。

2 0 1 9 年 L i u 等 [ 1 1 ] 报道了 1 例患者，女性，

30 岁，有局灶性感觉性发作和局灶性运动性发作

两种发作形式，每日均发作数次，先后服用丙戊酸

钠、卡马西平、氯硝西泮及中药，效果不佳。

2018 年备孕前替换丙戊酸钠及卡马西平为左乙拉

西坦 1 g/d 和拉莫三嗪 200 mg/d，发作频率仍为每

日数次，患者妊娠 32 周时发作频率较前明显增加，

每次发作间隔十余分钟，添加拉考沙胺 200 mg/d
后发作频率降低，第二周后未再出现发作，孕 38 周

剖腹产一胎健康男婴，体重 2 850 g，无缺氧史，未

见生长发育异常。我们报道的病例与此相似，同样

为拉考沙胺添加治疗后成功控制孕期频繁发作。

2022 年 Kitamura 等[12] 报道了 1 例患者，女性，

33 岁，发作形式为局灶性发作，曾口服卡马西平、

拉莫三嗪副作用较明显，左乙拉西坦疗效不佳，孕

前一直口服拉考沙胺 400 mg/d，孕 5～7 周联合吡

仑帕奈 2 mg/d 控制发作，孕 7 周 2 天时发现怀孕

停止口服吡仑帕奈，孕期仍有轻度发作，未再添加

药物治疗，超声检查未见异常，孕 37 周 2 天剖腹产

一胎健康男婴，体重 3 025 g，1、5 min Apgar 评分分

别为 8、9 分，未母乳喂养，1 月龄时检查未见生长

发育异常。

2 0 2 3 年一项观察性研究对 5 5 例前瞻性和

10 例回顾性妊娠期暴露于拉考沙胺的妊娠结局进

 

 
图 1     发作间期脑电图（2021 年 10 月 12 日）

清醒期双侧广泛低至中幅正相、负相、负正或正负双相的棘波散发，F8、T4 著

 

表 1    抗癫痫发作药物添加治疗表
 

10.09-10.10 10.11 10.12 10.13上午 10.13下午-10.14 10.15-10.18 10.19-1.22

左乙拉西坦 0.5 g，每日三次 0.75 g，每日三次 1 g，每日三次 1 g ，每日三次 1 g，每日三次 1 g，每日三次 1.5 g，每日两次

拉考沙胺 50 mg，每日两次 100 mg，每日两次 100 mg，每日三次 100 mg ，每日三次

咪达唑仑 3.5～7 mg/h
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行分析[13]，55 例前瞻性妊娠中拉考沙胺治疗剂量中

位数为 300 mg/d，其中 6 例孕期接受单药治疗，

33 例接受两种药物治疗，16 例接受三种及三种以

上药物联合治疗（包括左乙拉西坦、拉莫三嗪、奥

卡西平、吡仑帕奈、托吡酯等），其中 52 例在怀孕

前开始使用拉考沙胺。55 例妊娠结局为 3 例自然

流产，1 例死胎（18 -三体综合征），8 例选择性终止

妊娠，43 例活产，其自然流产率在正常范围内，与

其他胚胎毒性研究结果相当。55 例中有 2 例妊娠

合并了出生缺陷：其中 1 例整个孕期暴露于拉考

沙胺和拉莫三嗪的新生儿发现有轻度主动脉缩窄

和卵圆孔未闭，另 1 例孕早期暴露于丙戊酸钠，孕

中期暴露于拉考沙胺的患者于孕 21 周因胎儿多发

畸形终止妊娠。36 例拉考沙胺暴露至分娩的新生

儿中 2 例新生儿第 3 天开始出现心跳过缓，2 天内

消退，1 例出现可能与早产有关的心动过缓，1 例新

生儿发生了不明原因的心律失常。10 例回顾性妊

娠期暴露于拉考沙胺的病例中 1 例因先天性动静

脉肝畸形、胎儿水肿于出生后 1 天行肝部分切除术

后死亡，1 例患儿出现轻度肾积水、隐睾，其母亲使

用拉考沙胺、氯巴占、奥卡西平、左乙拉西坦联合

治疗。1 例服用拉考沙胺和左乙拉西坦的母亲连

续 2 次妊娠，其中 1 例新生儿在第 4 天出现Ⅱ型房

间隔缺损和高钙血症伴神经过敏，另 1 例新生儿在

第 3～5 天出现心动过缓。由于拉考沙胺的胎盘转

运率很高，而且据报道新生儿与母体药物浓度水平

处于同一范围[10]，新生儿较低的肾脏率消除可能是

出生后不久观察到心动过缓的原因。该研究得出

结论目前尚无迹象表明拉考沙胺具有明显的胚胎

毒性或致畸作用，需要更多数据来支持这些发现，

并检查分娩前的拉考沙胺暴露与新生儿心动过缓

之间的潜在联系。

在此我们所报道的这例妊娠期使用拉考沙胺

添加治疗的癫痫患者成功控制了孕期频繁癫痫发

作并生产一健康男婴，随访未发现先天畸形，心动

过缓、发育不良等，为正在考虑给患有活动性癫痫

且有计划妊娠的女性使用抗癫痫发作药物的临床

医生提供参考意见，将拉考沙胺作为添加或替代药

物，特别是当推荐的拉莫三嗪、左乙拉西坦与奥卡

西平疗效不佳或有过敏反应时。

为了确认拉考沙胺的安全性，并评估其对子代

的长期影响，如以往对左乙拉西坦、拉莫三嗪、奥

卡西平等 ASMs 已有妊娠登记研究其对后代发育的

安全性[14-17]，今后仍应进行多中心孕妇应用拉考沙

胺登记研究，积累大量拉考沙胺治疗妊娠癫痫的病

例，得出可靠结论指导妊娠期癫痫女性临床用药。
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