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生酮饮食治疗睡眠中癫痫性电持续状态相关

癫痫综合征的疗效及脑电图变化

陈曼，岳璇，刘娜，陈娇，刘晓鸣

徐州医科大学附属徐州儿童医院  神经内科（徐州  221000）

【摘要】   目的    分析生酮饮食治疗睡眠中癫痫性电持续状态（Electrical status epilepticus during sleep，ESES）
相关癫痫综合征的疗效及脑电图变化。方法    收集 2020 年 3 月—2022 年 6 月徐州市儿童医院门诊及住院收治的

58 例 ESES 相关癫痫综合征伴认知损害患儿的临床资料，使用随机数字表法分为观察组（A 组）和对照组（B 组），

每组 29 例；在不改变原有抗癫痫发作药物治疗的基础上，A 组采用生酮饮食治疗，B 组采用激素治疗；观察生

酮饮食及激素治疗前及治疗后 3、6 个月 ESES 相关癫痫综合征患儿的临床疗效、认知及脑电图棘慢波指数（Spike
-wave index，SWI）变化。结果    A 组治疗 3 个月时临床总有效率、控制率；脑电图总有效率、显效率及韦氏儿童

智力量表测得言语商、操作商及总智商均明显低于 B 组，差异具有统计学意义（P<0.05）；但治疗 6 个月时 A 组临

床总有效率、控制率；脑电图总有效率、显效率及韦氏儿童智力量表测得言语商、操作商及总智商与 B 组相当，

差异无统计学意义（P>0.05）。A 组患儿随访期内未出现脑电图 SWI 及临床症状反复病例；B 组患儿在治疗 6 个

月时脑电图 SWI 反复率 55.2%，临床症状反复率 37.9%。治疗期间两组患儿均未发生严重不良反应，A 组在启动

期有约 27.6%（8 例）的患儿出现胃肠道不适症状，但均较轻、且很快缓解，维持期未发生严重不良反应；但 B 组

中有 89.7%（26 例）的患儿出现不同程度的体重增长，其中 69%（20 例）的患儿呈满月脸、水牛背等柯兴容貌。结

论    生酮饮食可改善 ESES 相关癫痫综合征患儿的疗效及脑电图变化，改善认知；与激素冲击治疗比较，生酮饮

食治疗 ESES 相关癫痫综合征反复率低，不良反应相对轻且发生率低。
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【Abstract】 Objective    To analyze the efficacy of ketogenic diet (KD) in the treatment of epilepsy syndrome
associated with Electrical status epilepticus during sleep (ESES) and the changes of electroencephalogram (EEG).
Methods    The clinical data of 58 children with ESES-related epilepsy syndrome and cognitive impairment admitted to
the outpatient and inpatient department of Xuzhou Children’s Hospital from March 2020 to June 2022 were collected.
They were divided into observation group (group A) and control group (group B) by random number table method, with
29 cases in each group. On the basis of not changing the original anti-seizure drugs, group A was treated with ketogenic
diet, and group B was treated with hormone. The clinical efficacy, cognitive function and Spike-wave index (SWI) of
children with ESES-related epilepsy syndrome were observed before and 3 and 6 months after ketogenic diet and hormone
treatment. Results     The total clinical effective rate and control rate of group A after 3 months of treatment; The total
effective rate and significant efficiency of EEG and the verbal quotient, operation quotient and total intelligence quotient
of Wechsler Intelligence Scale for children were significantly lower than those of group B, and the differences were
statistically significant (P<0.05). However, the total clinical effective rate and control rate of group A after 6 months of
treatment; The total effective rate and significant efficiency of electroencephalogram and the verbal quotient, operation
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quotient and total intelligence quotient measured by Wechsler Intelligence Scale for children were similar to those of
group B, and the difference was not statistically significant (P>0.05). There were no cases of EEG SWI and recurrent
clinical symptoms in group A during the follow-up period; In group B, the recurrence rate of EEG SWI was 55.2%, and the
recurrence rate of clinical symptoms was 37.9% after 6 months of treatment. There were no serious adverse reactions in
the two groups during the treatment period. In group A, about 27.6% (8 cases) of the children had gastrointestinal
symptoms, but they were mild and quickly relieved, and no serious adverse reactions occurred in the maintenance period.
However, 89.7% (26 cases) of the children in group B showed different degrees of weight gain, and 69% (20 cases) of them
showed kexing features such as full moon face and buffalo back. Conclusions    Ketogenic diet can improve the curative
effect and EEG changes of children with ESES related epilepsy syndrome, and improve their cognition. Compared with
hormone pulse therapy, the recurrence rate of ESES related epilepsy syndrome in the treatment of ketogenic diet is lower,
and the incidence of adverse reactions is relatively mild and low.

【Key words】 Electrical status epilepticus during sleep; Ketogenic diet; Epilepsy syndromes; Children

睡眠中癫痫性电持续状态（Electrical status
epilepticus during sleep，ESES）是脑电图检查中的一

种特殊脑电现象，指伴有睡眠诱发的癫痫放电和可

能伴有的获得性认知或行为障碍[1]。ESES 是指一类

病理生理、临床症状相似的疾病，临床上常见的 ESES
相关癫痫综合征主要包括自限性局灶性癫痫（Self-
limited focal epilepsies，SeLFE）、睡眠中伴有棘慢波

活动的发育性癫痫性脑病（epileptic encephalopathy
with spike-and-wave activation in sleep，EE-SWAN）

包括 Landau-Kleffner 综合征（Landau-Kleffner
Syndrome，LKS）和癫痫伴慢波睡眠期持续棘慢波

（Epilepsy with continuous spike and wave during
slow-wave slee，CSWS）[2-3]。既往认为 SeLFE 为儿童

良性癫痫，预后良好，但新近研究提示 SeLFE 患儿

并非均有良好的结局，部分患儿可能遗留认知损害

等神经系统后遗症[4]。LKS 的特征是语言区域发育

退化，表现为既往发育正常的患儿出现急性或亚急

性言语听觉失认为主的失语，约 3/4 的患儿可见癫

痫发作，行为障碍也是其临床表现的一部分 [ 3 , 5 -8 ]。

CSWS 患儿除临床癫痫发作外，均合并有神经认知

功能障碍[1]，通常表现为在临床癫痫发作之后发育

迟缓、发育停滞、认知障碍或行为退化变得明显，

多在两年内进展为严重的癫痫性脑病[9-12]。ESES 通

常用 SWI 表示放电数量，但对于其诊断标准目前

国内外均没有统一的共识，国际抗癫痫联盟

（International League Against Epilepsy，ILAE）只是

提出其入睡后有较强的痫性放电特征，一直以来

SWI≥85% 是比较公认的 ESES 诊断标准，其反应

了被棘波覆盖的睡眠百分比。

目前临床上对于 ESES 相关癫痫综合征的治疗

多采用抗癫痫发作药物（Antiseizure medications，
ASMs）联合激素冲击治疗，其短期有效率可高达

80%～90%，但停药后复发率高达 30%～50%[7-8,13-15]，

且疾病病程复杂多变，大部分患儿均需长时间持续

用药、以减少或避免复发可能；但长期使用激素可

造成患儿肥胖、高血压、高血脂、甚至股骨头坏死

等并发症，使得患儿及家长难以接受[10,16-21]。生酮饮

食作为癫痫治疗的非药物疗法，既往多用于难治性

癫痫的治疗，但近年来国外少数报道提示其对

ESES 现象也有一定疗效，可能为 ESES 相关癫痫综

合征患儿提供新的治疗选择 [14,22-25]，但治疗例数较

少，未进行系统研究。传统生酮饮食方案因其对热

卡及液体量限制较为严格，导致口感差、在学龄期

儿童中较难实施，而改良阿特金斯饮食（Modified
Atkins diet，MAD）疗法不限制热卡及蛋白质总量，

因而其副作用较低、口感相对良好，且可起到与传

统生酮饮食相当的抗癫痫效果，更易于在儿科施行[22]。

本研究拟通过前瞻性随机对照方法，分析 MAD 与

激素治疗儿童 ESES 相关癫痫综合征的疗效及脑电

图变化，探讨生酮饮食在 ESES 相关癫痫综合征的

治疗价值。 

1    资料与方法
 

1.1    资料来源

选取 2020 年 3 月—2022 年 6 月徐州医科大学

附属徐州儿童医院门诊及住院收治的 58 例 ESES
相关癫痫综合征伴认知损害患儿为研究对象。入

组患儿均符合纳入标准和排除标准，本研究经我院

伦理委员会批准，批准文号：（2019）伦理第（1-20）号。 

1.1.1    纳入标准　① 符合 ILAE 对 ESES 相关癫痫

综合征（包括 SeLFE、LKS、CSWS）的诊断标准，

SWI≥85%；② 经 2 种或 2 种以上 ASMs 正规治疗

仍发作，且入组前 1 月发作≥1 次/月；③ 4 岁≤年龄≤

14 岁，经韦氏儿童智力量表评估总智商值<90 分；

④ 患儿家属了解研究内容，签署知情同意书。 

1.1.2    排除标准　① 有明确围产期脑损伤史、明确
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头部外伤、手术史或结核等严重感染者；② 合并消

化系统、泌尿系统及代谢性疾病者；③ 体质差、无

法维持自身营养者，或不能耐受生酮饮食治疗者。 

1.2    治疗方法

A 组患儿在原有 ASMs 治疗基础上加用 MAD，

在第 1 个月将碳水化合物摄入量限制在 10 g/d，鼓

励食用高脂肪食物，不鼓励食用低碳水化合物成品

制品；在 1 个月后每个月再添加 5 g/d 碳水化合

物，碳水化合物最高摄入量为 30 g/d，并可逐渐食

用低碳水化合物成品制品，在治疗期间补充钙剂、

肉碱、多种维生素等。B 组患儿在不改变原有 ASMs
治疗的基础上给予甲泼尼龙 15～20 mg/（kg·d）静

脉滴注（每天总量不超过 800 mg），连用 3 天后停

静脉用激素、口服 4 天醋酸泼尼松龙 2 mg/（kg·d）
（每天总量不超过 60 mg），如此一周为一疗程，

3 个疗程静脉激素后改口服醋酸泼尼松龙续贯治

疗，4 周后逐渐减量，总疗程 6 个月。 

1.3    观察指标及疗效标准：

① 临床疗效：所有入组患儿由监护人记录每

日发作次数，以癫痫不再发作、且无反复为控制，

次数减少≥50% 为有效，癫痫发作次数减少<50%
或增多为无效，总有效率=控制率+有效率；② 脑
电图监测情况：采用日本光电 EEG-1200C 视频脑

电图仪，按照国际 10-20 系统安放 19 导电极，对患

儿进行至少 15 小时脑电监测，记录睡眠周期中

SWI 等脑电图特征，以 SWI 减少≥50% 为显效，

25%≤SWI 减少<50% 为有效，SWI 减少<25% 或增

加为无效，总有效率=显效率+有效率；③ 智力测

试：接受中国修订韦氏儿童智力量表测试，经量表

测试后获得言语量表分、操作量表分及总量表分，

再经计算机计算得出言语商、操作商及总智商；

④ 所有患儿治疗前后均监测体重变化；查血常规、

肝肾功能、电解质、心肌酶、血脂、血氨、血乳酸、

血酮、结核感染 T 细胞检测，观察患儿有无贫血、

低血糖、酸中毒、高血脂、肝肾功能损害、结核感染

情况；行腹部彩超、泌尿系统彩超检查，监测有无

泌尿系结石、脂肪肝的发生。B 组患儿行 X 线检查

监测有无股骨头受损征象。分别在治疗前、治疗

后 3、6 个月时予临床疗效、脑电图改善情况及智力

情况评估。 

1.4    统计学分析：

x± s

采用 SPSS 26.0 对数据进行统计分析。计量资

料经正态性检验，符合正态分布的资料采用均数±

标准差（ ）表示，两组比较采用独立样本 t 检

验，多组比较采用单因素方差分析法检验；不符合

正态分布的资料均采用中位数（四分位数间距）表

示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。分类计

数资料均采用例数（百分比）表示，组间比较采用

χ2 检验。以 P<0.05 为差异具有统计学意义。对两

组患儿治疗前后智商情况比较，采用 Bonferroni
法校正检验水准，矫正后的检验水准 α=0.01。 

2    结果
 

2.1    两组患儿一般资料比较

两组患儿性别、不同 ESES 癫痫综合征类型病

例占比经 χ2 检验结果显示，差异均无统计学意义

（P>0.05）。两组患儿年龄、入组前口服 ASMs 数目

经独立样本 t 检验结果显示，差异均无统计学意义

（P>0.05）。两组患儿平均病程经 Mann-Whitney U
检验结果显示，差异亦无统计学意义（P>0.05）。两

组患儿基线资料基本一致，具有可比性。详见表 1。 

2.2    两组患儿临床疗效比较

两组患儿治疗 3 个月、6 个月临床疗效显效

率、总有效率经 χ2 检验结果显示：B 组治疗 3 个月

显效率、总有效率均明显高于 A 组，差异有统计学

意义（P<0.05），两组患儿治疗 6 个月显效率、总有

效率差异无统计学意义（P>0.05）。详见表 2、图 1。 

2.3    两组患儿脑电图改善情况比较结果

两组患儿治疗 3 个月、6 个月脑电图显效率、

总有效率经 χ2 检验结果显示：B 组治疗 3 个月显

效率、总有效率明显高于 A 组，差异有统计学意义

（P<0.05），两组患儿治疗 6 个月显效率、总有效率

差异无统计学意义（P>0.05）。详见表 3、图 2。 

2.4    两组患儿治疗前后认知情况比较结果

相同时点两组间操作智商、言语智商、总智商

经独立样本 t 检验结果显示：两组患儿治疗前、治

 

表 1    两组患儿一般资料比较
 

一般资料 A组（n=29） B组（n=29） t/Z/χ2 P

性别 0.624 0.430

　男 15（51.7） 12（41.4）

　女 14（48.3） 17（58.6）

年龄（岁） 8.3±1.2 8.6±1.3 −0.925 0.359

平均病程（月） 16（4.5） 17（5.5） 0.914 0.364

ASMs种类 2.1±0.3 2.1±0.4 −3.97 0.429

癫痫综合征 0.283 0.868

　SeLFE 16（55.2） 14（48.3）

　LKS 8（27.6） 9（31.0）

　CSWS 5（17.2） 6（20.7）
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疗 6 个月操作智商、言语智商、总智商差异均无统

计学意义（P>0.05），A 组治疗 3 个月操作智商、言

语智商、总智商均明显低于 B 组，差异均有统计学

意义（P<0.05）。
相同组间不同时点操作智商、言语智商、总智

商经单因素重复测量方差分析结果显示，差异均有

统计学意义（P<0.01）；两组患儿治疗 3 个月、6 个

月操作智商、言语智商、总智商均明显高于治疗前，

A 组治疗 6 个月操作智商、言语智商、总智商均明

显高于治疗 3 个月，B 组治疗 6 个月操作智商、言

语智商、总智商均明显低于治疗 3 个月，差异均有

统计学意义（P<0.01）。详见表 4，图 3、4、5。 

2.5    反复率

SWI 方面：A 组患儿随访期内未出现 SWI 反

复增高现象；B 组患儿在治疗 6 个月时观察到部分

患儿的 SWI 出现反复增高现象，其中治疗 3 个月

有效患儿中有 2 例至治疗 6 个月时 SWI 恢复到激

素治疗前水平，3 个月显效患儿中有 10 例 SWI 恢

复到激素治疗前水平、4 例患儿 SWI 较治疗 3 个月

时有增加现象，SWI 反复率达到 55.2%。

临床发作方面：A 组患儿随访期内未出现癫

痫反复发作现象；B 组治疗 3 个月有效患儿中有

2 例在随访到治疗 6 个月时发作次数恢复到激素治

疗前水平，治疗 3 个月控制患儿中有 6 例在随访到

治疗 6 个月时发作次数恢复到激素治疗前水平，

3 例仍有临床发作，临床发作反复率达 37.9%。 

2.6    不良反应发生情况

A 组患儿在治疗期间有 8 例出现了腹痛、便秘

等胃肠道反应（27.6%），通过调整生酮比例及增加

饮食中膳食纤维的含量症状很快缓解；未出现低

血糖、严重酸中毒、高脂血症、泌尿系结石等严重
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图 1     两组患儿临床疗效结果折线图

 

表 2    两组患儿临床疗效比较
 

时点 疗效 A组（n=29） B组（n=29） χ2 P

治疗3个月 无效 16（55.2） 3（10.3） − −

有效 7（24.1） 5（17.3） − −

控制 6（20.7） 21（72.4） 15.591 <0.001

总有效率 44.8（13/29） 89.7（26/29） 13.228 <0.001

治疗6个月 无效 12（41.4） 8（27.6） − −

有效 6（20.7） 8（27.6） − −

控制 11（37.9） 13（44.8） 0.284 0.594

总有效率 58.6（17/29） 62.1（18/29） 0.072 0.788
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图 2     两组患儿脑电图监测情况折线图

 

表 3    两组患儿脑电图改善情况比较
 

时点 疗效 A组（n=29） B组（n=29） χ2 P

治疗3个月 无效 17（58.6） 4（13.8） − −

有效 6（20.7） 3（10.3） − −

显效 6（20.7） 22（75.9） 17.676 <0.001

总有效率 41.4（12/29） 86.2%（25/29） 12.615 <0.001

治疗6个月 无效 13（44.8） 12（41.4） − −

有效 6（20.7） 8（27.6） − −

显效 10（34.5） 9（31.0） 0.078 0.780

总有效率 55.2%（16/29） 58.6%（17/29） 0.070 0.791
 

表 4    两组患儿治疗前后认知情况比较
 

智商 时点 A组（n=29） B组（n=29） t P

操作智商 治疗前 82.28±6.14 81.86±5.50 0.270 0.788

治疗3个月 86.79±5.39 96.28±8.64 −5.014 0.001

治疗6个月 89.48±5.48 90.41±7.63 −0.534 0.595

F 11.932 28.030 − −

P <0.001 <0.001 − −

言语智商 治疗前 78.79±12.17 80.31±9.45 −0.530 0.598

治疗3个月 89.59±6.86 97.31±8.76 −3.738 0.001

治疗6个月 92.41±6.21 93.17±8.91 −0.376 0.708

F 19.237 27.874 − −

P <0.001 <0.001 − −

总智商 治疗前 78.07±7.95 79.86±7.29 −0.896 0.374

治疗3个月 85.86±5.66 95.03±8.61 −4.796 0.001

治疗6个月 88.66±5.58 90.34±8.47 −0.897 0.374

F 20.737 26.378 − −

P <0.001 <0.001 − −
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并发症。B 组患儿中有 26 例（89.7%）出现了不同

程度的体重增加，其中有 20 例（69%）出现了满月

脸、水牛背、多毛等库欣面容，1 例出现了感染（3.4%），

经抗感染治疗后很快恢复，未出现低血钾、股骨头

坏死、高血压等严重不良反应。 

3    讨 论

生酮饮食作为癫痫治疗的非药物疗法，至今已

有百年的治疗历史，既往多用于难治性癫痫的治疗

中，但近年来研究发现其对婴儿痉挛症等癫痫综合

征同样有效，少数报道其在 ESES 相关癫痫综合征

中的有效应用，因此越来越受到癫痫专科医生的重

视。随着精准医学的不断发展，人们对于治疗的要

求也在不断提升，因此 ESES 相关癫痫综合征的治

疗不仅需要控制癫痫发作，更应同时兼顾治疗

ESES 现象，从而在控制癫痫发作的同时、最大限度

的保护认知功能，改善患儿的生活质量[2]。生酮饮

食治疗主要能量来源为脂肪酸/酮体，酮体代谢可

促进神经递质和神经元膜电位变化，降低神经兴奋

性[20,24]。另有研究指出，生酮饮食治疗可降低丙二

醛水平，提高总抗氧化能力水平，增强机体抗氧化

能力，抑制细胞凋亡，保护神经功能，最终利于认

知情况改善[17-19]。γ-氨基丁酸 （γ-aminobutyric acid，
GABA） 和谷氨酸分别为主要的抑制性和兴奋性神

经递质，酮体可能导致癫痫发作减少的一种机制可

能是通过更有效的谷氨酸回收[5,9]。另外生酮饮食建

立了一种模拟禁食效果的合成代谢状态。这个过

程对钾通道产生益处，钾通道对三磷酸腺苷、腺苷

和 GABA 能量活性敏感；增加脑源性神经营养因

子的表达；扩大能源储备，并改善线粒体功能，确

保神经元动作电位的稳定。在认知方面，这些好处

可以转化为语言和识别记忆、语言流畅性、执行功

能和全局认知的增加[11,15-16]。

本研究中以 SWI 指数减少为标准，激素治疗

3 个月时脑电图显效率达 75.9%，总有效率达 86.2%，

且 SWI 指数改善同时患儿认知功能同样明显好

转，与既往研究报道激素有效相符合；既往文章中

同样提示激素撤药后 ESES 现象反复率高达 50%[13]，

与本研究中 SWI 反复率达 55.2% 比例相当；提示

激素对 ESES 现象的短期疗效虽然显著，但复发率

较高。另外，MAD 组治疗 3 个月时临床总有效率

达 44.8%，虽低于激素组 3 个月总有效率 89.7%，但

由于激素治疗后复发率高，且随着随访时间的延长

复发病例增多，到随访 6 个月时 MAD 组总有效率

已与激素治疗组相当；且 MAD 组患儿的操作智

商、言语智商及总智商随着 SWI 指数改善同样有

好转，到治疗 6 个月时与激素治疗组无统计学差

异。MAD 组随访期内暂未见复发病例，可能与其

治疗起效慢、随访时间短有一定关系。本组使用生

酮饮食治疗的患儿中有 8 例（27.6%）在食用初期出

现了拒食、恶心、便秘、腹痛的现象，通过调整生酮

比例及增加饮食中膳食纤维的含量症状很快缓

解；没有患儿出现低血糖、酸中毒、高脂血症、泌

尿系结石等严重并发症。激素治疗组中有 26 例

（89.7%）的患儿出现不同程度的体重增长，其中
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图 3     两组患儿治疗前后操作智商情况折线图
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图 4     两组患儿治疗前后言语智商情况折线图

 

治疗前 治疗 3 个月 治疗 6 个月

A 组
B 组

78.07 

85.86 

88.66 79.86 

95.03 

90.34 

70

80

90

100

智
商

分
值

总智商

 
图 5     两组患儿治疗前后总智商情况折线图
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20 例（69%）的患儿呈满月脸等柯兴面容，1 例出现

了感染（3.4%）、经抗感染治疗后很快恢复，未出现

低血钾、股骨头坏死、高血压等严重不良反应。综

合本试验以上结果，显示 MAD 用于治疗 ESES 相

关癫痫综合征 6 个月时临床疗效与激素冲击相当，

而其不良反应发生率和复发率低于激素冲击治疗

组，因此提示生酮饮食可能成为 ESES 相关癫痫综

合征患儿的治疗新选择。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·论　著·

生酮饮食治疗皮质发育畸形导致儿童

药物难治性癫痫的有效性和安全性

张洪伟，赵芬，胡万冬，张欢，刘勇，金瑞峰

山东大学附属儿童医院（济南市儿童医院） 癫痫中心 （济南  250022）

【摘要】    目的      探究生酮饮食（Ketogetic diet, KD）疗法在皮层发育畸形（Malformations of cortical
development，MCD）致儿童药物难治性癫痫的有效性和安全性。方法     回顾性分析 2021 年 5 月—2023 年 2 月山

东大学附属儿童医院癫痫中心收治的 10 例 MCD 致药物难治性癫痫患儿的临床资料，均为首次接受经典 KD 治

疗。分别于 KD 治疗后 1、3、6、12 个月对患儿进行随访，采用 Engel 分级评估临床疗效，同时记录不良反应情

况。结果     本研究 10 例患者，男女各 5 例，起病年龄为 0.2～36.0（10.3±11.1）月龄，病程 2.0～31.0（9.7±8.5）个
月，开始 KD 的年龄为 3.0～50.0（20.0±15.7）个月。头颅影像学提示：2 例为半侧巨脑症、1 例为无脑回、1 例为巨

脑回合并多微小脑回畸形、6 例 FCD、3 例有基因异常（2 例 DEPDC5 基因、1 例 ARX 基因），所有患儿 KD 治疗前

均有不同程度的发育迟缓。KD 治疗前服用的抗癫痫发作药物为 2.0～5.0（3.2±0.9）种，KD 治疗 3 个月的无发作

率为 20%（2/10），有效率为 50%（5/10）。发育改善率：3 个月为 50.0%（5/10）。5 例有轻微的不良反应（50%），其

中 1 例为低钾、4 例为胃肠道反应，均在下调 KD 饮食比例后缓解，没有患儿因不良反应停用 KD。结论     KD 疗

法是一种治疗 MCD 致儿童药物难治性癫痫的安全有效的方法，部分患儿可改善发育水平。

【关键词】  生酮饮食；皮层发育畸形；癫痫；疗效

The efficacy and safety of ketogenic diet in the treatment of drug-resistant epilepsy in
children with malformations of cortical development

ZHANG Hongwei,  ZHAO Fen,  HU Wandong,  ZHANG Huan,  LIU Yong,  JIN Ruifeng
Epilepsy Center, Children's Hospital Affiliated to Shandong University (Jinan Children's Hospital), Jinan 250022, China

Corresponding author: JIN Ruifeng, Email: 13953174587@163.com

【Abstract】 Objective    To explore the efficacy and safety of ketogenic diet (KD) in the treatment of drug-resistant
epilepsy in children with malformations of cortical development (MCD). Methods    The clinical data of 10 children with
drug-resistant epilepsy caused by MCD treated in the Epilepsy Center of Children's Hospital affiliated to Shandong
University from May 2021 to February 2023 were analyzed retrospectively. All of them received classical KD treatment for
the first time. The patients were followed up at 1, 3, 6 and 12 months after KD treatment. The clinical efficacy was
evaluated by Engel grade and the adverse reactions were recorded at the same time. Results    There were 10 patients in
this study, including 5 males and 5 females. The age of onset was 0.2~36.0 (10.3±11.1) months, 2.0~31.0 (9.7±8.5) months,
and the age of starting KD was 3.0~50.0 (20.0±15.7) months. Cranial imaging showed that there were 2 cases of
hemimegalencephaly, 1case of lissencephaly, 1 case of pachygyria combine polymicrogyria, and 6 cases of FCD,3 had gene
abnormality (2 cases of DEPDC5 gene, 1 case of ARX gene). All children had different degrees of developmental
retardation before KD treatment. The antiseizure medications taken before KD treatment were 2.0~5.0 (3.2±0.9). 5/10
(50%) children had a >50% reduction in seizure frequency at 3 months on the diet, 2/10 (20%) children had a seizure free
response. The rate of development improvement was 50.0% (5/10) at 3 months. 5 cases had mild adverse reactions (50%),
including 1 case of hypokalemia and 4 cases of gastrointestinal reactions, all of which were relieved after the reduction of
the proportion of KD diet. None of the children stopped using KD. Conclusion    KD therapy is a safe and effective
method for the treatment of drug-resistant epilepsy in children caused by MCD, and some children can improve their
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developmental level.

【Key words】 Ketogetic diet; Malformations of cortical development; Epilepsy; Efficacy

皮质发育畸形（Malformations  of  cort ica l
development，MCD）是一组罕见的先天脑发育障碍

疾病，包括由各种病因（遗传、感染、血管或代谢）

引起的一大群不同种类的大脑皮质形成障碍 [ 1 ]。

MCD 相关癫痫患者超过 60% 为药物难治性[2]。生

酮饮食（Ketogetic diet，KD）是对饥饿疗法一种模

拟，利用产生的酮体在 mTOR 通路、离子通道、神

经递质、肠道菌群等多途径发挥抗癫痫发作作用[3]。

本研究总结了 10 例经 KD 治疗 MCD 相关药物难

治性癫痫患儿临床资料，总结临床表现，观察临床

疗效及不良反应，结果报道如下。 

1    资料与方法
 

1.1    资料来源

采用回顾性病例分析研究，收集 2021 年 5 月—
2023 年 2 月于山东大学附属儿童医院癫痫中心经

KD 治疗 MCD 致药物难治性癫痫患儿，共 10 例患

儿符合标准纳入本研究。本研究经山东大学附属

儿童医院伦理委员会同意，所有患儿家属均签署知

情同意书。 

1.1.1    纳入标准　① 年龄≤18 岁；② 符合 2010
年国际抗癫痫联盟（International League Against
Epilepsy，ILAE）药物难治性癫痫诊断标准[4]；③ 影
像学提示 MCD[1]；④ 首次接受 KD 治疗，且持续≥

3 个月。 

1.1.2    排除标准　① 存在原发性肉毒碱缺乏病、肉

毒碱转运酶缺乏症、丙酮酸羟基酶缺乏症等生酮饮

食禁忌症者；② 患儿或家属配合性较差者。 

1.2    KD 启动方案

完善血尿串联质谱分析等检查排除禁忌症后，

启动 KD。所有患儿均采用经典 KD 方案，不禁食

方式启动，从总量的 1/3 开始逐渐过度到全量生酮

饮食；自由饮水；根据癫痫发作情况、不良反应

及 KD 耐受情况、血酮波动情况逐步调整饮食比

例，生酮比例从 2∶1 过渡到 4∶1 饮食，以癫痫控

制及尽可能的最佳生活质量为目标进行个体化的

饮食比例的调整。住院期间每日监测血酮和血糖，

稳定以后每周 1 次；同时补充多种矿物质、枸橼酸

钾、维生素及钙等。血酮稳定且无严重不良反应者

出院，院外继续 KD。 

1.3    KD 随访和评估方法

治疗期间患儿及家长在 1、3、6、9、12 个月至

医院随访 KD 治疗依从情况，有不良反应者及时给

予对症处理。癫痫发作情况根据家长描述及每日

癫痫发作的记录来进行评估，以入组前 3 个月平均

癫痫发作频率作为基线水平。临床疗效判断标准

参考  Engel 分级，Ⅰ级：完全控制，治疗后无发

作；Ⅱ级：明显改善，发作减少 90%～99%；Ⅲ级：

改善，发作减少 50%～89%；Ⅳ级：无效即发作减

少<50%。总有效率=（EngelⅠ、Ⅱ及Ⅲ级）/患儿总

数×100%。发育改善情况在 KD 治疗后 3 个月后根

据看护者对患儿的总体描述和观察进行综合评

估。不良反应的评估根据看护者描述不良反应的

发生情况及危害性进行评估。 

2    结果
 

2.1    临床资料

本研究 10 例患者，男女各 5 例，起病年龄为

0.2～36.0（10.3±11.1）个月，病程为 2.0～31.0
（9 .7±8 .5）个月，开始 KD 的年龄为 3 .0～50 .0
（20.0±15.7）个月。综合征：5 例婴儿癫痫性痉挛综

合征（Infantile epilepstic spasms syndrome，IESS），
2 例为早发性婴儿发育性癫痫性脑病 （Early-infantile
developmental and epileptic encephalopathies，
EIDEE），1 例为发育性癫痫性脑病伴睡眠期棘慢波

激活（DEE with spike-and-wave activation in sleep，
DEE-SWAS），2 例不能归类为综合征。头颅影像

学：2 例为半侧巨脑症，1 例为无脑回畸形，1 例为

巨脑回合并多微小脑回畸形，6 例为局灶性皮质发

育不良（Focal cortical dysplasia，FCD）。3 例有基因

异常（2 例 DEPDC5 基因，1 例 ARX 基因），所有患

儿 KD 治疗前均有不同程度的发育迟缓，其中 1 例

为轻度发育迟缓，6 例为中度发育迟缓，2 例为重度

发育迟缓，1 例中-重度发育迟缓。KD 治疗前服用

的抗发作药物为 2.0～5.0（3.2±0.9）种。详见表 1。 

2.2    KD 有效性及安全性

KD 持续时间 3～15 个月；KD 比例：2∶1～
4∶1 不等。坚持 KD 时间：10 例患儿均超过 3 个

月，6 例患儿超过 6 个月；2 例超过 12 个月；KD
治疗 1 个月的无发作率为 20%（2/10），有效率为

60%（6/10）；KD 治疗 3 个月的无发作率为 20%
（2/10），有效率为 50%（5/10）；KD 治疗 6 个月的

无发作率为 16.7%（1/6），有效率为 50%（3/6）。

发育改善方面：10 例患儿中 5 例经 KD 治疗后发
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育改善，改善率为 50.0%（5/10）。不良反应方面：

有 5 例（50%）在 KD 治疗早期出现不良反应，其中

4 例为胃肠道症状，主要是便秘、腹泻、消化不良，

1 例出现低血钾，均经处理和逐渐适应后好转。没

有患儿因不能耐受不良反应而停用 KD。详见表 2。 

3    讨 论

大脑皮质发育可以分为三个重叠的阶段：细

胞增殖和凋亡、细胞迁移和迁移后发育，三个阶段

的分界并不截然，任何一个阶段的破坏都可能导

致 MCD[5]。MCD 包括不同类型的脑结构异常，与

复杂的神经发育障碍以及不同的遗传和非遗传因

素有关[6]。Barkovich 等[7] 在 1996 年提出了第一个

基于影像和发育过程的 MCD 分类，随后又进行了

数次更新（2001 年、2005 年、2012 年）。根据

2012 年的分类按照主要受累的发育阶段，MCD 目

前分为三组[5]：第一组:神经元和胶质细胞异常增殖

或凋亡；第二组：神经元移行异常所致畸形；第

三组：移行后发育异常。MCD 可在任何年龄段发

病，文献报道至少 75% 的 MCD 患者会发生癫痫发

作[8]，多见于儿童早期到成年早期，本组患儿其癫

痫发作年龄均为 3 岁以内，与文献报道相符。

高达 4 0 % 的儿童药物难治性癫痫是由于

MCD 导致的 [1]
。对于 MCD 所致药物难治性癫痫，

可进行外科手术切除，但其术后无发作率为 60% 左

右[9]，而且部分 MCD 患儿无法进行手术治疗，对于

这部分患儿的治疗是临床治疗的难点。目前 KD 已

被认为是治疗药物难治性癫痫的一种安全有效的

疗法 [ 3 ]，其机制包括减少炎症介质和活性氧数量、

神经元髓鞘的恢复、线粒体的形成和再生、改善大

 

表 1    MCD 患儿一般情况
 

编号 性别 起病年龄 KD启动年龄 综合征 MRI 基因异常 发育测试 ASMs（种）

1 男 1岁2月龄 2岁5月龄 IESS FCD 无 轻度落后 2

2 女 4月龄 1岁4月龄 无 HMG 无 中度落后 2

3 女 4月龄 6月龄 IESS 无脑回 ARX 重度落后 3

4 女 2岁 3岁 无 FCD 无 中度落后 3

5 男 5月龄 3岁 IESS FCD 无 中度落后 5

6 女 3岁 4岁2月龄 DEE-SWAS 巨脑回伴多微小脑回 无 中度落后 4

7 男 6天 3月龄 EIDEE FCD DEPDC5 中度落后 4

8 女 3月龄 9月龄 IESS FCD DEPDC5 中-重度落后 3

9 男 1月龄 3月龄 EIDEE HMG 无 重度落后 3

10 男 10月龄 1岁 IESS FCD 无 中度落后 3

注：DEE-SWAS：发育性癫痫性脑病伴睡眠期棘慢波激活；EIDEE：早期婴儿发育性癫痫性脑病；FCD：局灶性皮层发育不良；

HMG：半侧巨脑症；IESS:婴儿癫痫性痉挛综合征；MRI：核磁共振；ASMs：抗癫痫发作药物
 

表 2    MCD 致药物难治性癫痫患儿 KD 坚持情况及疗效
 

编号 持续时间 饮食比例
发作期减少情况

发育改善情况 不良反应
1个月随访 3个月随访 6个月随访 12个月随访

1 15 2∶1 100 100 100 100 有改善 便秘

2 4 3∶1 <50 <50 − − 无 无

3 6 3∶1 >50 >50 <50 − 有改善 便秘、腹泻

4 10 4∶1 >50 >50 <50 − 有改善 无

5 6 3∶1 0 0 0 − 无 低钾

6 15 3∶1 100 100 >50 >50 无 无

7 4 3∶1 <50 <50 − − 无 腹泻

8 3 4∶1 <50 <50 − − 无 无

9 3 2∶1 >50 <50 − − 有改善 无

10 7 4∶1 >50 >50 >50 − 有改善 消化不良
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脑神经元代谢、为大脑神经元提供酮体的影响、降

低葡萄糖和胰岛素浓度、诱导自噬，小胶质细胞激

活的减轻、减少过度激活的神经元、调节肠道微生

物群、调节离子通道、抑制 DNA 甲基化、减少多巴

胺的产生和促进谷氨酰胺转化为 γ -氨基丁酸

等[10-13]。除去上述机制外，动物实验证实 KD 还能

够抑制过度激活的 mTOR 通路，进行 KD 的啮齿类

动物，其脑和肝脏中 mTOR 通路激活标志物核糖

体蛋白 S6 磷酸化（pS6）的表达降低[14-15]。mTOR 通

路目前已被发现是生长、增殖、生存的主调节器，

在大脑中是神经干细胞分化、神经前体细胞增殖、

树突形成、突触传递和可塑性以及神经网络活动发

展所必需的，在大脑发育期 mTOR 通路的过度激

活可导致皮质过度生长，与 MCD 发病密切有关[16]。

既往有研究证实生酮饮食对于 MCD 相关药物

难治性癫痫有一定的疗效。Pasca 等[17] 使用 KD 治

疗 MCD 相关药物难治性癫痫患者，将 45 例患者分

为 3 组（神经元增殖异常组、移行异常组、移行后

组），K D 的持续时间 4～9 6 个月，其中 2 0 例

（44%）有效。Jung 等 [ 1 8 ] 报道经典 KD 方案治疗

47 例 FCD 导致药物难治性癫痫患者，3 个月有效

率为 61.7%，无发作率为 44.7%；随访 2 年时无发

作率为 34.2%，10 例（21.2%）停止后 KD 无发作。

Kang 等[19] 研究 FCD 导致的婴儿癫痫性痉挛综合征

患儿，其中 21 例使用了 KD，最终 7 例无发作，无

发作率为 33.3%。Ko 等[20] 研究显示既往经病理证

实的 FCDII 型患儿，KD 治疗 3 个月后，检测到

mTOR 通路突变（12 例，1 例生殖细胞和 11 例体细

胞）的患者中的疗效优于未检测到突变者（13 例），

但差异无统计学意义（应答率为 58.3% vs. 38.5%）。

本组 10 例 MCD 药物难治性癫痫患儿经 KD 治疗

3 个月的无发作率为 20%，有效率为 50%，结合既

往的研究提示 KD 对于 MCD 相关药物难治性癫痫

可能是一种有效的治疗方法，对于外科手术后仍有

发作或无法进行手术的患儿，是一种有潜力的治疗

方法。

MCD 患儿大多伴随不同程度的发育迟缓[1]，本

组 10 例患儿均表现为药物难治性癫痫，伴随发育

迟缓，发育迟缓程度大多为中至重度，已有研究证

实 KD 能够改善癫痫患儿的认知情况[21]，本研究中

10 例患儿经过 KD 治疗，5 例患儿发育改善，也证

实了 KD 在改善 MCD 患儿发育方面有一定的效

果。对于 MCD 导致药物难治性癫痫患儿，其治疗

目标除了减少癫痫发作类型频率，更应该注意改善

患儿生活质量。本组 5 例患儿使用 KD 疗法后出现

了不良反应，均为早期发生，常见为胃肠道反应，

不良反应经对症处理后均好转，没有患儿因不良反

应停用 KD，提示 KD 对于儿童药物难治性癫痫是

一种安全、有效的治疗方案，但尚需长期的随访明

确其远期不良反应。

综上，由于目前影像学技术的发展，在 MCD
的识别方面取得了非常大的进展，但其治疗目前仍

然是临床难题。KD 基于其多方面的抗癫痫发作机

制，对 MCD 相关药物难治性癫痫患儿来说，可能

是一种有效的治疗方案，为不能手术或手术失败

的 MCD 患儿提供了一种新的治疗选择。

 
利益冲突说明　所有作者无利益冲突。
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四例 Dyke-Davidoff-Masson 综合征

癫痫发作及视频脑电图特点
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【摘要】   目的    旨在总结 Dyke-Davidoff-Masson 综合征（Dyke-Davidoff-Masson syndrome，DDMS）癫痫发作

及视频脑电图（Video electroencephalogram，VEEG）特点。方法    回顾性分析 2022 年 3 月—2023 年 3 月在湖南省

脑科医院癫痫中心就诊的 4 例 DDMS 患者的病例资料，总结其癫痫发作的临床表现及 VEEG 特点。结果    1 例症

状性癫痫，局灶性发作；VEEG 表现背景活动 α 节律调节、调幅欠佳，左侧额、颞区慢波活动分布增多；双侧额中

央、前颞区（左侧为甚），尖慢复合波发放。2 例症状性癫痫，局灶性发作进展全面性发作；其中一例 VEEG 表现

为：背景活动 α 节律调节、调幅可，左额、中央、前颞区慢波增多；左侧额中央、顶前颞区尖样慢波活动夹杂尖

波、尖慢复合波短-中程发放；另一例 VEEG 表现为：背景活动 α 节律调节、调幅可，右额中央、前颞区慢波增

多；右侧额、中央及前颞区为著中-极高等波幅慢波活动夹杂尖波、尖慢复合波呈短-中程频繁发放。1 例症状性

癫痫，全面性发作；VEEG 表现双侧枕区节律不对称，右侧枕区<50% 左侧，调节、调幅欠佳；双侧额极、额区、前

颞区尖、棘慢复合波放电（右侧为著），右侧蝶骨电极、前颞、中颞尖波、尖慢波放电。结论      癫痫发作为

DDMS 临床主要表现之一，且大多数因癫痫发作后就诊，其癫痫发作类型往往是局灶性发作或进展为全面性发

作，大多数是难治性癫痫。VEEG 监测结果多见背景活动异常，慢波活动增多，致痫样波放电部位多与头颅

MRI 所示的脑软化灶或萎缩侧部位一致。

【关键词】  Dyke-Davidoff-Masson 综合征；大脑半球萎缩；癫痫；视频脑电图
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【Abstract】 Objective    The aim was to summarize the seizure and video electroencephalogram (VEEG)
characteristics of Dyke-Davidoff-Masson syndrome (DDMS). Methods     The case data of four patients with Dyke-
Davidoff-Masson syndrome (DDMS) who attended the Epilepsy Center of Hunan Provincial Brain Hospital from March
2022 to March 2023 were retrospectively analyzed to summarize the clinical manifestations of their seizures and the
characteristics of their video electroencephalogram (VEEG). Results     One case of symptomatic epilepsy with focal
seizures; VEEG showed poor background activity alpha rhythmic modulation, amplitude modulation, and increased
distribution of slow wave activity in the left frontal and temporal regions; bilateral frontal-central and anterior-temporal
regions (more so on the left side), with sharp and slow composite wave issuance.Two cases of symptomatic epilepsy with
focal seizures progressing to generalized seizures; in one case, the VEEG showed: background activity α-rhythmic
modulation, amplitude modulation is possible, the left frontal, central, anterior temporal region slow wave increase; the
left frontal central, parietal anterior temporal region spike-like slow wave activity mixed with spike wave, spike-slow
complex wave short-medium-range issuance; the other VEEG showed: background activity α-rhythmic modulation,
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amplitude modulation is possible, the right frontal central, anterior temporal region slow wave increase; right frontal,
central, and anterior temporal region for the famous medium-extremely high-high-amplitude slow wave activity mixed
with spike wave, spike-slow complex wave short-medium-range issuance. One case of symptomatic epilepsy with
generalized seizures; VEEG showed bilateral occipital alpha rhythm asymmetry, right occipital region <50% of the left
side, poor regulation and amplitude modulation; bilateral frontal pole, frontal region, anterior temporal region spike and
spiking slow complex wave discharges (right side was prominent), and right pterionic electrodes, anterior temporal and
mesial temporal spike and spiking slow wave discharges. Conclusions     Epileptic seizures are one of the main clinical
manifestations of DDMS and most of them are consulted after a seizure, and their seizure types tend to be focal seizures or
progress to generalized seizures, and most of them are drug-refractory epilepsies. The results of VEEG monitoring tend to
be characterized by abnormal background activity, increased slow-wave activity, and the site of epileptogenic wave-like
discharges tends to be in line with the site of cerebral softening foci or the site of the atrophic side of the brain as shown by
cranial MRI.

【Key words】  Dyke-davidoff-masson syndrome;  Cerebral  hemispheric  atrophy;  Epilepsy;  Video
electroencephalography

Dyke-Davidoff-Masson 综合征（Dyke-Davidoff-
Masson syndrome，DDMS）是一种罕见的神经发育

异常综合征。它主要特征是一侧大脑半球在发育

或萎缩方面存在不同程度的异常，同时伴随着颅骨

的代偿性改变[1]。Dyke、Davidoff 和 Masson 于 1933
年首次报道了该病，DDMS 在临床上可能表现为偏

瘫、智力发育迟缓、抽搐、语言障碍和面部不对称

等症状[2]。近年来，随着科学和经济的发展，电子

计算机断层扫描（Computed tomography，CT）和磁

共振成像（Magnetic resonance imaging，MRI）等医

学影像技术在临床应用中得到了广泛的应用。这

也导致了与 DDMS 相关的病例报道逐渐增多。目

前国内外相关病例报道仅百余例[3]。本文总结我院

确诊的 4 例 DDMS 病例临床表现（尤其是癫痫发

作）及视频脑电图（Video-electroencephalogram，

VEEG）痫样放电特点等资料并进行相关文献复习，

探讨 DDMS 的癫痫发作特点、VEEG 放电情况、治

疗及效果，以期为临床诊治 DDMS 提供一些参考。

病例资料　患者 1　女，19 岁，因“右侧肢体

抽搐伴疼痛 3 个月余，加重 10 天”入院。自备抗

癫痫发作药物左乙拉西坦 0.5 g 口服，每日两次。

患者足月出生，无难产史，无明显外伤史，其父母

非近亲结婚，家族中无特殊、类似及遗传病史可

询。家属代诉 2 岁时“流行性乙型脑炎”病史，遗

留右侧肢体活动不利，从小学开始学习困难，记忆

力与理解力较同龄人稍差，中专在读。体格检查:
面部对称，左侧肢体肌力、肌张力正常。右侧上、

下肢近端肌力均为 4 级，远端肌力均为 3 级，右侧

肌肉稍萎缩，肌张力正常，呈右侧轻偏瘫步态。住

院期间右侧肢体间断抽搐，每天发作数次，持续约

30 s。诊断：症状性癫痫，局灶起始伴知觉保留肌

阵挛发作。

患者 2　女，14 岁，因“脑外伤后反复发作性

意识丧失伴肢体抽搐 13 年余”入院。自备抗癫痫

发作药物奥卡西平片 0.6 g、左乙拉西坦片 1.0 g 、托

吡酯片 25 mg ，均为口服，每日两次。患者足月出

生，无难产史，其父母非近亲结婚，家族中无特殊、

类似及遗传病史可询。家属代诉 1 岁时有“头部

外伤史”，自此智力低下，学习困难，小学学历。

体格检查：面部不对称，左侧鼻唇沟变浅，右侧肢

体肌力、肌张力正常，左上肢近端肌力 3 级，远端

肌力 2 级，手指精细运动差。左下肢近端肌力

4 级，远端肌力 2 级，左侧肌肉稍萎缩，左侧肢体肌

张力正常，呈左侧偏瘫步态。诊断：症状性癫痫，

全面性起始伴运动症状强直-阵挛发作；脑外伤后

遗症。

患者 3　女，24 岁，因“反复发作性意识障碍

伴肢体抽搐 22 年余，伴精神行为异常 3 个月”入

院。自备抗癫痫发作药物左乙拉西坦片 0.5 g 口

服，每日两次。患者足月出生，无难产史，其父母

非近亲结婚，家族中无特殊、类似及遗传病史可

询。家属代诉 2 岁“脑外伤史”，自幼学习能力

差，智力偏低，反应迟钝。体格检查：面部对称，

左侧上肢近端肌力 4 级，远端肌力 3 级，肌张力增

高，长期保持于胸前，呈爪型手姿势，无法行手指

精细运动。左下肢肌力、肌张力正常，右侧肢体肌

力、肌张力正常。步态正常。诊断：症状性癫痫，

局灶起始伴知觉障碍强直进展为全面性强直-阵挛

发作；脑外伤后遗症。

患者 4　女，6 岁，因“间断抽搐 17 个月余”

入院。自备抗癫痫发作药物左乙拉西片 0.25 g、奥

卡西平片 0.3 g，均为口服，每日两次。患者足月出
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生，无难产史，其父母非近亲结婚，既往“新生儿

脑损伤”病史。3 岁 11 月龄时有 1 次“热性惊

厥”病史。查体：面部对称，右上肢近端肌力

4 级，远端肌力 3 级，手指精细运动差，右下肢肌

力 5 -级，右足内翻畸形，肌张力稍增高，肌肉萎

缩。左侧肢体肌力、肌张力正常，呈右侧偏瘫步

态。诊断：症状性癫痫，局灶起始伴知觉障碍强直

进展为全面性强直-阵挛发作；左侧颞、顶叶脑软

化灶。4 例患者颅脑影像学及脑电图表现见表 1 和

图 1、2、3。
讨论　DDMS 是一种罕见的中枢神经系统疾

病，其诊断是基于影像学和临床表现的综合诊断。

其影像学典型表现为：单侧大脑半球萎缩、同侧侧

脑室扩张、同侧颅骨增生、鼻窦及乳突窦增大[4]。本

文总结的 4 例 DDMS 患者均符合该影像学表现。

其临床表现包括难治性癫痫、对侧偏瘫或无力、智

力低下及面部不对称，智力低下和面部不对称等表

现通常在脑萎缩或明显发育不良的患者中更为常

见。少数患者出现感觉异常、言语障碍、认知障碍

和情感不稳定等症状。在极少数情况下，DDMS 可

能与甲状腺功能减退或肾上腺功能减退等内分泌

系统问题相关联[5]。本文 4 例 DDMS 患者临床表现

均为癫痫发作、智力低下、学习困难，3 例患者存在

偏瘫步态，1 例患者面部不对称，其中 1 例患者精

 

表 1    4 例患者头颅 MRI、VEEG、临床表现及治疗
 

头颅MRI VEEG 发作类型 发作具体形式 治疗方案及随访

患者1 左侧大脑萎缩、左侧颅

骨略增厚、左侧额窦扩

大，如图1a

背景活动α节律调节、

调幅欠佳，左侧额、颞

区慢波活动分布增

多；双侧额中央、前颞

区（左侧为甚）中-极高

波幅慢波活动夹杂尖

波、尖慢复合波短程或

单个发放，如图3a

局灶起始伴知

觉保留肌阵挛

发作

右侧肢体阵发性抽搐伴疼痛，

严重时伴意识丧失，不伴口吐

白沫、双眼上翻、大小便失禁

等不适，持续30 s～1 min 后自

行缓解，发作后感觉肢体疼

痛，每天发作数次

苯巴比妥注射液0.1 g每12 h
一次，肌注，口服拉莫三嗪

片：50 mg每日两次、吡仑帕奈

4 mg每晚一次。出院时停用苯

巴比妥注射液，改用口服苯巴

比妥片0.06 g每日两次过渡替

代治疗。出院后随访1 年，随

访期间平均1～2 个月出现癫痫

发作一次，发作形式相似

患者2 右侧大脑半球体积缩

小脑沟增宽，右侧脑室

扩大，右侧额、颞、顶

部颅骨增厚，右侧额窦

扩大，如图1b

双侧枕区a 节律不对

称，右侧枕区<50%左

侧，调节、调幅欠佳；

双侧额极、额区、前颞

区可见较多不同步的

尖/棘慢波放电，以右

侧为著；右侧蝶骨电

极、前颞、中颞区可见

较多尖波、尖慢波放

电，如图3b

全面性起始伴

运动症状强直-
阵挛发作

突然意识丧失伴四肢抽搐，伴

双眼上翻、牙关紧闭、流涎、面

色发绀等，严重时伴小便失

禁，持续约1～2 min后自行缓

解，发作后感觉四肢肌肉酸

痛、乏力、头痛、对事物反应变

慢，记忆力减退，数天发作1
次，严重时每天可有发作

手术前治疗方案：奥卡西平片

0.6 g每日两次、左乙拉西坦片

1.0 g每日两次、托吡酯片25 mg
每日两次。在院行右侧额颞顶

部开颅手术颅内皮层脑电图

（ECOG）监测下右侧大脑半球

离断术。术后治疗方案：奥卡

西平片0.6 g每日两次、左乙拉

西坦片1.0 g每日两次、拉考沙

胺片100 mg每日两次。出院后

随访半年，随访期间未出现癫

痫发作，肢体肌力、功能恢复

如前，如图2

患者3 右侧大脑半球体积缩

小，伴右侧颅骨增厚及

右侧蝶窦、额窦扩大，

如图1c

背景活动α节律调节、

调幅可，右额中央、前

颞区慢波增多；右侧

额、中央及前颞区为著

中—极高等波幅慢波

活动夹杂尖波、尖慢复

合波呈短-中程频繁发

放，如图3c

局灶起始伴知

觉障碍强直进

展为全面性强

直-阵挛发作

突然意识丧失、左侧肢体抽

搐，继而全身抽搐，伴眼睁大、

眼球上翻、口吐白沫、头、眼

球、嘴角偏向左侧，不伴大小

便失禁，约持续2 min自行缓

解，发作后意识模糊，持续约

10 min后意识完全恢复，并诉

头痛、全身肌肉酸痛，对发作

不能回忆，发作前无明显先

兆，每个月发作1～2次

左乙拉西坦片0.5 g每日两次、

奥卡西平0.6 g每日两次。出院

后随访3 个月，随访期间未见

癫痫发作，精神行为异常好转

患者4 左侧大脑半球萎缩，伴

左侧脑室扩大、左侧额

窦扩大，左侧颅骨略增

厚，左侧额、颞岛叶软

化灶，如图1d

背景活动α节律调节、

调幅可，右额中央、前

颞区慢波增多；左侧

额中央、顶前颞区尖样

慢波活动夹杂尖波、尖

慢复合波短-中程发

放，如图3d

右侧肢体阵挛，伴或不伴左侧

肢体阵挛伴或不伴意识障碍，

伴或不伴右侧嘴角、眼角抽

动，每次约持续30 min左右均

不伴发热，均伴有大小便失

禁，缓解后均无失语以及运动

障碍， 每周发作1～2次

左乙拉西片0.5 g每日两次、奥

卡西平片0.45 g每晚一次。出

院后随访半年，随访期间平均

2～3个月发作一次
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图 1     4 例患者的头颅 MRI 结果

a. 患者 1 左侧大脑萎缩、左侧颅骨略增厚、左侧额窦扩大；b. 患者 2 右侧大脑半球体积缩小脑沟增宽，右侧脑室扩大，右侧额、颞、顶部

颅骨增厚，右侧额窦扩大；c. 患者 3 右侧大脑半球体积缩小，伴右侧颅骨增厚及右侧蝶窦、额窦扩大；d. 患者 4 左侧大脑半球萎缩，左

侧脑室扩大、左侧额窦扩大，左侧颅骨略增厚，左侧额、颞岛叶软化灶
 

 
图 2     患者 2 的 PET-CT 及 MRI（癫痫序列）

脑部 PET-CT：右侧额颞顶枕叶放射性分布较左侧减低，右侧脑萎缩，头颈部其他部位未见明显异常
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神行为异常。

DDMS 病因众多，研究者通常将其分为原发型

和继发型[6]。原发型可能是由胎儿期或婴儿期宫腔

内血管损伤引起的。这种损伤可能是由于脑动脉

异常或缺血性事件导致的血供不足，从而影响了脑

半球的正常发育。继发型可能是由其他原因引起

的，如脑外伤、感染、脑血管疾病或神经退行性疾

病等。这些因素导致的 DDMS 在病因和临床表现

上可能与原发型有所不同  [7]。本文 4 例 DDMS 患

者均为女性，患者 1 既往“流行性乙型脑炎”病

史，患者 2 和 3 既往“脑外伤”病史，患者 4 既往

“新生儿脑损伤、热性惊厥”等病史，病因学上均

考虑继发性 DDMS。
癫痫是一种慢性脑部疾病，具有不同的病因基

础和临床表现，但其共同特征是反复发作的癫痫发

作。其病因学大致可以归纳为以下几个方面：结

构性、代谢性、免疫性、感染性以及病因不明。这

些因素都可能导致脑部功能异常，从而引发癫痫发

作的发生[8]。本文 4 例 DDMS 患者均诊断为症状性

癫痫，从病因学上属于结构性病变。

癫痫的诊断不仅仅依据患者典型的临床表现，

更重要的是通过脑电图监测。脑电图痫样放电被

认为是目前诊断癫痫的金标准。根据国际抗癫痫

联盟的定义，癫痫发作的分类基于脑电图放电的起

源部位，即放电是起源于一侧大脑半球还是同时涉

及双侧大脑皮质的致痫网络。根据这个分类，癫痫

发作可以分为局灶性发作和全面性发作 [9]。因此，

脑电图痫样波放电范围与癫痫发作特点是密不可

分的。本文 4 例 DDMS 患者均存在典型的痫样放

电。患者 1 VEEG 显示双侧额中央、前颞区（左侧

为甚）痫样放电，痫样放电范围双侧大脑皮质额中

央，左侧前颞区为主，其癫痫发作特点是局灶性发

作，右侧肢体抽搐伴疼痛，考虑未采集发作间期的

VEEG，无法判断癫痫放电从哪里起源，高度怀疑

起源于左侧大脑皮质致痫网络区。患者 2 VEEG 显

示双侧额极、额区、前颞区可见痫样放电，右侧蝶

骨电极、前颞、中颞区也可见痫样放电，且以右侧

为主。其癫痫发作特点是全面性发作，意识丧失伴

四肢抽搐，右侧肢体抽搐更为厉害。VEEG 痫样放

电范围与患者临床癫痫发作基本一致。患者 3 VEEG
显示右侧额、中央及前颞区痫样放电，痫样放电仅

局限于右侧额、中央、前颞区，其癫痫发作特点意

识丧失、左侧肢体抽搐，继而全身抽搐，考虑采集

VEEG 时患者未出现癫痫发作，高度怀疑发作期

VEEG 痫样放电由右侧大脑半球传导至对侧而出现

的临床表现。患者 4 VEEG 显示左侧额中央、顶前

颞区癫样放电，痫样放电仅局限于左侧额中央、顶

前颞区，其癫痫发作特点右侧肢体阵挛，伴或不伴

左侧肢体阵挛，考虑 VEEG 采集时患者未出现癫痫

发作，高度怀疑发作期 VEEG 痫样放电由左侧大脑

半球传导至对侧而出现的临床表现。

目前，控制 DDMS 癫痫发作的治疗方案主要

包括药物治疗、手术治疗、神经调控和生酮饮食

等。药物治疗是最常见和常规的治疗方式，通过使

 

 
图 3     4 例患者的视频脑电图

a. 患者 1 左侧额、颞区慢波活动分布增多；双侧额中央、前颞区（左侧为甚），尖慢复合波发放；b. 患者 2 双侧额极、额区、前颞区尖、

棘慢复合波放电（右侧为著），右侧蝶骨电极、前颞、中颞尖波、尖慢波放电；c. 患者 3 右侧额、中央及前颞区为著中-极高等波幅慢波活

动夹杂尖波、尖慢复合波呈短-中程频繁发放；d. 患者 4 左侧额中央、顶前颞区尖样慢波活动夹杂尖波、尖慢复合波短-中程发放
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用抗癫痫发作药物来减少癫痫发作的频率和严重

程度。如果药物治疗无效或存在严重的副作用，手

术治疗可以考虑[10]。本文 4 例 DDMS 患者的抗癫

痫发作治疗方案：患者 1、患者 3 及患者 4 以联合

多种抗癫痫发作药物控制癫痫发作，患者 1 发作间

期 VEEG 大脑皮质双侧均有痫样放电，临床发作特

点属于顽固性局灶性发作，住院期间首先选用拉莫

三嗪片无法控制右侧肢体抽搐症状，后口服加用吡

仑帕奈片也不能完全控制症状，仍有轻微右上肢抽

搐症状，最后苯巴比妥注射液每 12 h 一次，完全控

制症状。出院后停用苯巴比妥注射液，加用苯巴比

妥片。患者 2 属于难治性癫痫，1 岁左右出现癫痫

发作，期间反复调整抗癫痫药物及联合 3～4 种抗

癫痫发作药物仍不能控制癫痫发作，基本每天出现

癫痫发作数次，最后予以外科手术治疗行大脑半球

离断术，术后继续口服奥卡西平片、左乙拉西坦

片、拉考沙胺片等抗癫痫药物治疗。患者 3 发作间

期 VEEG 痫样放电局限于右侧大脑半球皮质，入院

前口服奥卡西平不能完全控制癫痫发作症状，后加

用左乙拉西坦片可控制癫痫发作。患者 4 既往新

生儿脑损伤、热性惊厥等病史，本次发作间期 VEEG
痫样放电局限于左侧大脑半球皮质，首先使用左乙

拉西坦不能控制癫痫发作，后加用奥卡西平控制癫

痫发作。以上 4 例 DDMS 患者住院期间调整抗癫

痫发作治疗方案后，出院随访仍有间断发作情况，

总体而言癫痫发作控制较满意。

DDMS 是一种罕见的脑部综合征，会导致癫痫

发作。治疗的主要目标是控制癫痫发作。为了提

高疾病预后，癫痫专科医生应该增强对 DDMS 的

认识，提高该疾病的诊断率，并在早期发现和早期

诊断方面做好工作，以便进行合理的治疗。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·经验交流·

护理可穿戴设备在长程视频脑电监测中的

实践研究

李银萍1, 2，文楠1, 2，陈静1, 2，陈佳妮1

1. 四川大学华西护理学院（成都 610041）
2. 四川大学华西医院 神经内科（成都  610041）

【摘要】   目的     探讨护理可穿戴设备在长程视频脑电监测的应用效果。方法     通过回顾性观察 2021 年

11 月—2022 年 3 月期间在四川大学华西医院癫痫中心进行长程视频脑电监测的 100 例癫痫患者的视频录像，统

计和记录四川大学华西医院癫痫中心医护人员在患者癫痫发作后是否到达床旁、到达床旁时间及不良事件发生

情况。结果     回顾分析了 100 例癫痫患者，589 次发作，其中 226 次（38.4%）发作医护人员到达了床旁，在患者发

作 30s 内到达床旁的有 191 次（52.7%）发作，未发生跌倒、坠床、舌咬伤等不良事件。结论     护理可穿戴设备能有

效辅助长程视频脑电监测的开展，提高了医护人员的主动护理与干预效率，缩短了护士的平均应答时间，为癫痫

患者提供更为安全的护理保障。

【关键词】  可穿戴设备；视频脑电图；癫痫；护理

 
癫痫（epilepsy）是一种中枢神经系统常见的慢

性疾病，其特征是大脑活动异常，导致痫性发作或

异常的行为、感觉，有时还会丧失意识 [1]。长程视

频脑电图监测（Video e lectroencephalogram，

VEEG）因有行为学方面的视频监测，为识别和判断

各种伪差及其来源提供了可靠的依据，在癫痫诊断

与治疗方面的重要性日益被人们所认识 [ 2 ]。现如

今，临床上多使用长程 VEEG 来监测癫痫患者发作

时的脑电图表现以及临床症状和体征，之后可通过

视频录像反复回顾患者当时的发作情况，完善发作

症状及同步脑电。VEEG 在癫痫定性，定位，定型，

定因四个方面诊断中发挥很重要的作用 [3]。因此，

确保 VEEG 监测质量对癫痫的诊断、分类及手术方

法的选择具有重要的意义。可穿戴技术被广泛地

定义为佩戴或附着的任何身体上的设备，并能够为

用户提供可用的数据，为佩戴在身体上的信息交互

设备，越来越广泛地应用于医疗领域[4]。目前国内

对可穿戴设备的研究主要集中在患者可穿戴设备

的使用 [ 5 ]，而针对护理人员的可穿戴设备研究较

少，用于护理可穿戴设备在癫痫长程 VEEG 监测中

国内外尚无研究。故本研究主要针对护理人员可

穿戴设备在长程 VEEG 监测的应用情况进行调查，

通过调查数据分析护士在患者癫痫发作时到达床

旁的时间、护士到达床旁时患者仍在发作的时间、

不良事件发生率，了解护理可穿戴设备的使用情

况，为今后改进及提高 VEEG 监测有效性提供参

考，现报道如下。 

1    研究对象和方法
 

1.1    研究对象

本研究纳入 2021 年 11 月—2022 年 3 月期间在

四川大学华西医院癫痫中心进行长程 VEEG 监测

的 100 例癫痫患者。所有研究人员（包括医生、护

士）在进入癫痫中心轮转之前都接受过培训。 

1.2    护理可穿戴设备的使用与管理 

1.2.1    护理可穿戴设备的使用方法　本病区在每张

行长程 VEEG 监测病床床头均安装患者呼叫终端，

并配置 3 只腕表作为接收终端，由责任护士上班时

佩戴。当患者有癫痫发作的先兆或已发作时，患者

或家属按下床头的“呼叫”按钮，腕表第一时间通

过振动向责任护士传递呼叫信号并显示呼叫床位，

责任护士能够立即确定床位并迅速到达病床前按

下“取消”按钮为完成应答，同时通知医生并进行

发作期查体，以便对癫痫患者的发作症状进行补

充，有利于后期的诊断与治疗。同时，医护人员能

够及时处理患者的发作性事件，减少不良事件的发

生，从而保障患者的安全。 

1.2.2    护理可穿戴设备的管理流程　① 癫痫患者

入院行长程 VEEG 监测史时，向患者及家属介绍床
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头呼叫设备的设置及用法，如在什么情况下需要按

铃，以提高护士的呼叫接受率；② 将各个腕表与

白班责任护士分管的 VEEG 检测床位设置绑定，使

行 VEEG 监测的癫痫患者或家属直接呼叫到佩戴

腕表的责任护士，提示医护人员“我要发作了”或

是“我在发作了”，其他普通床位的呼叫不会引起

腕表振动，避免了对非分管 VEEG 监测床位护士的

干扰；③  责任护士每周一核对腕表信息设置情

况，分管行 VEEG 监测床位的白班护士（工作时间

8:00～17:30）佩戴责任腕表并完成呼叫应答，中午

交接班时由中班护士（工作时间 11:30～14:00）护士

佩戴，由中班护士交予夜班护士（工作时间 18:00～
02:00，02:00～08:00）。夜班结束进行晨间交接班

时，夜班护士再将腕表交给 2 名早晚班护士，完成

班班交接并保持腕表在有电工作状态。 

1.3    观察指标

通过反复观看脑电图视频录像，统计和记录患

者发作时长、发作时是否按下打标器、发作起始到

医护人员到达床旁时间、不良事件发生情况。 

2    统计学方法

采用 SPSS 22.0 进行统计学分析，使用频率和

百分比描述癫痫患者的一般资料，包括年龄、性

别、癫痫发作类型、是否有医务人员到达床边、是

否按下打标器、癫痫发作时间。此外，还分析了医

务人员到达床边的时间以及不良事件发生率。 

3    伦理审查

本研究已获四川大学华西医院伦理委员会批

准（No. 2020-988）。研究者告知了所有参与者研究

的目的，并取得了其书面知情同意。同时确保了参

与者的匿名性。 

4    研究结果
 

4.1    患者癫痫发作一般资料

本研究回顾了 2021 年 11 月-2022 年 3 月期间

100 例癫痫患者的发作情况共计 589 次发作。纳入

的癫痫患者年龄 3～77 岁，平均年龄（25.8±12.8）
岁，共有 55 例男性、45 例女性参与者。589 例癫痫

发作中，局灶性癫痫发作占 93.7%，强直阵挛性癫

痫发作占 6.3%。患者使用打标器（有帮助在脑电图

上做标记和呼叫的功能）的有 312 次（53%）发作。

医务人员到达床旁的有 226 次（38.4%）。在发作的

时间分布中，白班在 08:00～20:00 期间发作 220 例

（37.3%），夜班在 20:00～08:00 期间发作 369 例

（62.7%）（表 1）。 

4.2    医护人员到床旁情况

100 例患者 589 次癫痫发作中，总计有 226 次

（38.4%）发作医护人员到达了床旁。到达床旁具体

时间见表 2。 

4.3    不良事件发生情况

本次不良事件发生率为 0 。 

5    讨论

本研究结果显示，在 589 次癫痫发作中，癫痫

 

表 1    患者一般资料及癫痫发作情况
 

变量 类别 频数 百分比（%）

年龄（n=100） 25.8±12.8

3～17 22 22

18～77 78 78

性别（n=100）

男 55 55

女 45 45

发作类型（n=589）

强直阵挛性 37 6.3

局灶性癫痫 552 93.7

发作时间（n=589）

白班（ 8:00～20:00） 220 37.3

夜班（20:00～8:00） 369 62.7

是否按下打标器（n=589）

是 312 53.0

否 277 47.0

医务人员到达床旁（n=589）

是 226 38.4

否 363 61.6

进行发作期查体（n=226）

是 120 53.1%

否 106 46.9%

 

表 2    医护人员第一时间到达床旁时间
 

到达床旁时间 频次 百分比（%）

≤30 s 119 52.7

30～60 s 58 25.7

60～90 s 10 4.4

≥120 s 4 1.8

发作时在床旁 35 15.5

合计 226
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患者夜间癫痫发作率为 62.7%，与 Hoppe 等[6] 研究

结果一致，癫痫患者夜间发作频率更高。患者在发

作时按下打标器的情况不容乐观，仅有 53%，从而

提示医护人员“我要发作了”或是“我在发作

了”，由患者自己或家属来操作。究其原因可能是

癫痫发作时患者或家属过于紧张忘记按下打标器，

或者夜间家属入睡，难以观察到患者癫痫发作情

况，以至于遗漏打标。医护人员需要对行 VEEG 监

测的患者及家属加强培训及管理，使其认识到打标

重要性，提高打标率。

然而，即使有超过一半（53%）的患者按下打标

器，仅 226 例（38.4%）有医护人员到达床旁，在到

达床旁的医护人员中，仅有 53.1% 的医护人员进行

了发作期查体，远低于 Rosalind Kandler 的研究，其

由工作人员参与的比例达 56%[7]。这可能是因为本

研究的癫痫中心人力资源配备不足，白班一名护士

负责 8～10 例患者，夜间一名护士负责将近 30 例

患者，而国外一名护士负责 1～4 例患者[8，9]，因此

即使患者或家属打标后，医护人员也未能及时赶到

床旁；在夜间脑电图监测中，在神经科医生和技术

人员完成轮班后，监测和检查的责任转移给夜班护

士。同时，护士参与了病房内的多项任务，其注意

力变得分散，这可能导致对来自护理站的呼叫的延

迟识别。此外，另一个因素可能是一半以上的癫痫

发作发生在夜间，但护士在癫痫发作期间进行检查

的培训可能不足，导致发作期查体完成率较低。因

此，基于国内癫痫中心人力匮乏的实际情况，建议

护士配备便携式呼叫装置，并加强护理人员的癫痫

专科查体培训，将提高他们管理癫痫发作的知识和

技能。

本研究中，超过一半（52.7%）的医护人员在 30 s
内到达患者床边，这与 Malloy 等的研究结果一

致[10]。国外研究表明，癫痫发作后 30 s 内就诊被认

为对患者而言是安全的[7]，除快速评估发作期患者

以更好地为手术和治疗决策提供信息外，医务人员

对患者癫痫发作的快速响应还可降低癫痫发作或

发作后患者跌倒或受伤的风险[11]、降低其不明原因

猝死的风险[12]。本研究中不良事件发生率为 0，可

能与医护人员及时应答处理有关。因此，医护人员

及时到达床旁并进行专业的发作期查体、应急处理

显得尤为重要。 

6    小结与展望

本调查扩充了中国西部长程 VEEG 监测的临

床实践数据，首次报道了中国西部高级综合癫痫中

心病房医护人员使用可穿戴设备的现状。调查发

现，医护人员到达床旁情况需要进一步提高，建议

推广使用护理可穿戴设备；同时医护人员查体技

能及发作期查体的执行率也需要提高，这有助于提

高高级综合癫痫中心的整体诊疗水平。下一步可

扩大样本量进行多中心研究，调查应用护理可穿戴

设备与发作期查体执行情况相关性。
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·经验交流·

互联网医疗在癫痫患儿中的临床价值探讨

徐雷1，王琳2，罗俊霞2，陈叶红2，侯广舜2，郭玉洁2，张洪伟2，刘勇2，高在芬2

1. 山东大学附属儿童医院（济南市儿童医院）  院长办公室（济南  250022）
2. 山东大学附属儿童医院（济南市儿童医院）  癫痫中心（济南  250022）

【摘要】   通过对山东大学附属儿童医院癫痫中心远程会诊中心三级诊疗服务体系的应用情况进行总结、分

析，探讨互联网医疗在癫痫患儿诊治及管理中的应用价值。利用癫痫与脑电远程会诊云平台为核心，上联三级癫

痫中心，下联基层医疗机构，促进对各级癫痫中心脑电图检查项目技术操作及报告的同质化管理，实现跨区域脑

电诊断中心专家资源的共享，促进优质医疗资源的输出，有助于患者得到更快速、准确的诊疗，通过互动交流帮

助基层医疗机构全面性提高癫痫诊治能力。

【关键词】  儿童；癫痫；远程医疗；互联网+；基层医疗；临床价值

 
目前我国优质的医疗资源大多集中在经济相

对发达的地区，地区发展不均衡导致医疗水平差距

的问题尚存在[1]。随着计算机信息技术和网络技术

的快速发展，医疗就诊模式已进入数字化时代 [2]。

利用互联网可以打破时间和空间上的局限，大大提

升了优质医疗资源的可及性，高效地实现了优质医

疗资源下沉，打破城乡之间、区域之间医疗资源不

均衡的现象，让各地百姓都可享受高质量的诊疗服

务。同时远程诊疗模式还可以不断提升基层、中层

医疗机构的诊疗水平，惠及更多的民众，互联网医

疗在促进优质资源均衡方面大有可为。

近几年医疗数据资源以移动互联网为载体，将

与云计算、移动通信和大数据等紧密融合而形成新

型医疗健康服务模式。新的网络的发展不应仅仅

局限于技术的更新迭代，只有真正运用到现实环境

中才能发挥其最大价值 [3]。自 2021 年 2 月山东大

学附属儿童医院率先组建山东省首个“互联网+

癫痫与脑电图远程会诊平台”，本中心充分发挥核

心能级作用，上联三级癫痫中心，解决疑难复杂病

例以及术前诊疗；下联基层医疗机构，解决基层癫

痫与脑电图诊断困难的问题，形成临床、教学、质

控、科研齐帮扶的“专科联盟”模式，建设癫痫与

脑电图的三级诊疗体系。现对目前平台建设与实

践工作如下论述。 

1    对象与方法
 

1.1    研究对象

研究对象分为两大部分：① 以基层医疗机构

为主体，自 2021 年 2 月山东大学附属儿童医院构

建的省内首个“癫痫与脑电图远程会诊平台”，现

已与 17 家省内外基层医院顺利开展远程会诊服

务，高质量、高效率完成癫痫与脑电图会诊病例

640 例，解决了基层脑电图监测单元诊断能力不足

而无法提供脑电图检查的弊端，为基层群众就医提

供了方便；② 上联三级癫痫中心，借助本中心远

程会诊平台，以北京大学第一医院、首都医科大学

附属北京天坛医院、首都医科大学附属宣武医院、

清华大学玉泉医院等国内三级癫痫中心为上级合

作指导医院，高质量、高效率完成难治性癫痫术前

评估及疑难脑电图病例 81 例，规范化指导本中心

疑难病例的诊疗，以及准确评估致痫灶，进一步提

高本中心难治性癫痫的手术质量及水平。 

1.2    方法

山东大学附属儿童医院所属的远程会诊联盟

单位的视频脑电图采集仪器型号不限，癫痫患儿的

脑电图数据、影像资料、详细病史等资料，均可借

助山东大学附属儿童医院癫痫与脑电的远程诊疗

平台脱敏上传至云空间。该软件通过网络终端设

备接入各个远程会诊单位的脑电诊断系统，运用网

页访问的形式即可完成操作，具有操作简便、运行

速度快、占用内存小、兼容性强等优势。

远程会诊数据上传成功后，本中心远程会诊工

作小组对上传的视频脑电图数据进行分析和解读，
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应用中国抗癫痫协会统一使用的的电子报告系统，

由两名有中级及以上资质的神经电生理医师审核

后出具诊断报告并回传至云平台，相对应的远程会

诊机构终端可查看，并可下载打印脑电诊断报告。

同时神经电生理医师在阅图过程中会对各机构的

脑电图操作技术进行标准化质量控制，实时反馈图

像质量。借助远程平台，简捷高效地完成了区域化

脑电图的技术质量控制，并定期召开区域癫痫与脑

电图远程会诊中心质量控制会议，保障了患儿诊疗

过程的准确性及客观性，以及山东省内脑电图技术

的标准化、规范化发展。

对于疑难患儿，本中心专家组（含神经内科

组、功能神经外科组、神经电生理组）对所传输的

资料进行专题讨论，实时远程视频连线患者家属进

一步了解患儿情况，指导远程会诊单位医生进行详

细的神经专科查体，对资料进行总结分析讨论，给

出诊断及治疗建议。 

2     远程会诊平台三级诊疗模式运行成效
分析
 

2.1    积极建成高质量的脑电诊断中心

本院癫痫中心专家组搭建了远程癫痫与脑电

诊断系统开展日常会诊工作：① 远程会诊联盟单

位上传图像报告的诊断及审核：利用 5G 网络按时

保质保量完成远程会诊任务，运行期间共完成近

640 份脑电图报告，并实现线上双审核、双签字；

② 报告时效：所有上传下载成功后病例出具报告

均要求完成时效性，保障联盟单位及时获得诊断报

告；③ 对于疑难病例及特殊病例会诊讨论：所属

远程会诊单位可提出会诊申请，本院癫痫中心组织

专家开展远程会诊，期间开展远程会诊 50 例。经

过近两年运行时间，目前山东大学附属儿童医院癫

痫中心现已与 17 家基层医院顺利开展远程会诊服

务，涉及山东省、河北省及广东省等多个省市，各

联盟单位上传的病例每月都在逐渐增加，目前已成

为区域脑电远程会诊中心。 

2.2    稳固打造首家山东省脑电质控中心

本院癫痫中心在中国抗癫痫协会的大力支持

下，按照最新脑电图技术标准指南采集、读取数

据[4-5]，采用中国华科精准电子报告系统出具报告，

短时间内远程会诊单位脑电数据质量及报告诊断

质量得到大幅度的提升，有效避免远程会诊单位在

疾病诊断中的误诊、漏诊，全方位保障医疗安全，

完成脑电诊断中心质量、采集质量同质化管理，达

到了区域脑电质量控制中心的要求。 

2.3    积极推进脑电技术培训体系成立

本中心紧跟时代发展局势，充分利用现代化

5G 网络优势，借助癫痫与脑电诊断中心平台，对所

属中心的各联盟单位进行：① 建立专门的远程诊

疗中心工作微信群，便于中心与远程会诊单位实时

联系，不断挖掘平台远程教育培训功能，还对所属

远程会诊单位神经电生理人员提供各类管理、技术

指导和培训教育；② 建立定期线上学术交流、疑难

病例讨论会议，定期对远程会诊单位医护人员进行

各种相关的教育、培训，集体参加远程会诊的疑难

病例解读和讨论分析；③ 本院还多次委派多位诊

断经验丰富的副高级以上年资神经内科、功能神经

外科、神经电生理等专业组专家到远程会诊单位进

行现场培训教学和指导。近 2 年间举办十余期学

术讲座，并进行现场手把手技术教学培训，除此之

外，我们借助互联网优势开通了直播间，进行网络

线上教学培训和指导，打造精品课程；平均每月举

办 3~4 次疑难病例的远程会诊讨论；在 2 年多时

间内本科室接收所属远程会诊单位 17 名学员进修

学习培训，协助 3 家基层医疗机构开设癫痫专业门

诊和脑电图监测单元，帮扶 3 家基层医疗机构申请

中国抗癫痫协会一、二级癫痫中心。通过以上多种

举措，实现远程会诊单位在癫痫领域的诊疗水平、

脑电报告诊断水平及操作技术水平趋于规范化、同

质化，部分解决在基层医院癫痫专业医生缺乏或诊

疗能力不足的问题。 

2.4    承上启下，开展癫痫与神经电生理专业的三

级诊疗新模式

本癫痫中心充分发挥核心能级作用，一方面向

下可辐射山东省内外的基层医疗机构，助力基层规

范化建设脑电图监测单元，促进神经电生理专业的

规范化、普及化发展，这不仅提高了癫痫等神经系

统疾病的精准诊疗，更能促进基层患者平等就医，

促进优质医疗资源再分配，使医疗发展成果供人民

所共享。另一方面，本中心在多家三级癫痫中心支

持下，将复杂疑难病例及术前评估病例通过远程会

诊平台得到高效、规范的诊疗指导意见，给予药物

添加、生酮饮食、外科手术等精准治疗。通过此种

模式，充分落实分级诊疗制度，保障“基础疾病在

基层，急危重症转上级”的医疗就诊理念，使医疗

资源得到充分利用。贺功建等[6] 认为远程医疗会诊

模式在国民医疗与健康体系中是行之有效的应用，

能够使基层患者享受更优质、更便捷的诊疗服务，

避免因医疗资源不均衡而导致的就医不便[7]。

目前在中国抗癫痫协会的组织领导下，国内的
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神经电生理事业发展如火如荼，全国三级癫痫中心

网络体系已经初步建立，其中三级癫痫中心 39 家、

二级中心 98 家、一级中心 64 家，遍布各省市地

区。本癫痫中心借助搭建的远程会诊平台工作模

式，把癫痫与脑电图的三级诊疗体系与临床工作融

为一体，与 CAAE 极力推动国内癫痫与脑电图专业

发展——“三级帮扶二级、二级协助一级”的组织

理念遥相呼应。 

2.5    促进科研发展及脑科学研究

远程会诊平台的搭建，必然产生海量数据，患

者的临床资料、脑电图数据及影像数据等资料可以

通过脱敏纳入人工智能脑电研究数据库，为癫痫多

中心研究及脑电人工智能的研发和临床医用打下

坚实的基础。目前本中心通过远程会诊平台的充

分利用，已成功申请相关课题立项及学术论文发

表，极大促进了科研的发展。

综上所述，通过 2 年多的时间山东大学附属儿

童医院成功搭建了远程癫痫与脑电诊断平台管理

机构，实现了医联体内外的脑电操作技术和诊断报

告的同质化管理，形成了“五个共享”（医疗、教

学、科研、专家、技术 5 个方面）的良好局势，使得

所属远程会诊单位的脑电技术和癫痫疾病诊疗水

平得到了全面的提高，最终达到医疗机构癫痫患者

诊疗的规范性和一致性。通过不断提升与改进，完

成建设脑电与癫痫疾病的诊断、质量控制与技术培

训的三大中心目标。 

3    小结与展望

癫痫属于慢性疾病，长期规范化的治疗和随访

管理对于改善预后至关重要[8]，因此需要定期进行

脑电监测，评估病情、调整治疗方案，检查空间广

泛。而且“互联网+智慧医疗”模式已广泛应用于

心血管疾病、超声领域、病理学诊断、部分外科诊

疗等领域[9-11]。但目前“互联网远程诊疗”在癫痫

诊疗专业一对多的模式鲜有报道。

通过癫痫脑电远程会诊平台的建设，既拓展了

医患空间，又改变了医患互动的模式，是多维度、

跨学科的合作，不但实现了患源重构、还重构了价

值链、重塑了利益链，促进优质资源共享，有效推

动分级诊疗服务建设，使医生突破地理范围的限

制，使基层医院患者享受到高水平、高质量的医疗

服务。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。

参考文献  

 申曙光, 张勃. 分级诊疗、基层首诊与基层医疗卫生机构建设. 学
海, 2016, 1(2): 48-57.

1

 石晶金, 胥婷, 于广军. 互联网医疗在我国新型冠状病毒肺炎疫

情防控中的探索与实践. 中国卫生资源 2021, 24(2): 208-212.
2

 陈吉晗 .  互联网  +  医疗助力智慧医疗 .  信息与电脑  (理论

版), 2019, 425(7): 158-159.
3

  American  Clinical  Neurophysiology  Society  Guideline  1:
Minimum  technical  requirements  for  performing  clinical
electroencephalography: ERRATUM. J Clin Neurophysiol, 2016,
33(4): 303-307.

4

 临床脑电图基本技术标准. 癫痫杂志, 2022, 8(1): 3-11.5
 贺功建. “互联网 + 智慧医疗”现状及发展展望. 电子技术与软

件工程, 2017(23): 12-13.
6

 王淼,  何悦,  张焜琨,  等.  国内互联网医院运营模式的比较研究.
中国卫生资源, 2020, 23(2): 110-113.

7

 刘智胜, 秦炯, 孙若鹏, 等. 儿童癫痫长程管理专家共识. 中华儿

科杂志, 2013, 51(9): 699-703.
8

 赵杰, 蔡艳岭, 孙东旭, 等. 远程医疗的发展现状与未来趋势. 中
国卫生事业管理, 2014, 31(10): 739-740,799.

9

 代佳豪, 袁野, 余向南, 等. 5G在结直肠外科应用中的机遇与挑

战. 中华消化外科杂志 2021, 1(20): 131-134.
10

 王丹, 李程, 孙静改, 等. 超声人工智能诊断系统联合远程医疗的

临床价值探讨. 中国超声医学杂志 2021, 7(37): 765-766.
11

癫痫杂志 2023年11月第9卷第6期 • 477 •

http://www.journalep.com 

https://doi.org/10.3969/j.issn.1001-9790.2016.02.007
https://doi.org/10.3969/j.issn.1001-9790.2016.02.007
https://doi.org/10.3969/j.issn.1007-953X.2020.02.006
https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.0578-1310.2013.09.016
https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.0578-1310.2013.09.016
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


  

·经验交流·

一例 BSR 模式下孤独症谱系障碍

儿童饮食行为干预的

个案护理

王芳萍1，叶敬花1，陈妙盈2，周丽容2，王耀叶1，田小琴1，朱丽霞1

1. 深圳市儿童医院  神经内科（深圳  518038）
2. 中山大学附属第三医院岭南医院  儿童发育行为中心（广州  510525）

【摘要】   目的     总结 1 例孤独症三基干预法，简称 BSR 模式（Behavioral therapy、 structured education、
relationship-focused intervention）下孤独症谱系障碍儿童饮食行为问题的护理经验。方法     本例孤独症谱系障碍

患儿饮食行为干预的护理要点为前期行为观察，查找饮食行为原因；基于 BSR 模式制定个性化的干预方案；开

展家长自我关爱教育；重视健康宣教。结果     经积极的干预与护理，患儿饮食行为问题得到改善，家长心理状态

良好，干预依从性好，顺利出院。结论     BSR 模式下的干预措施，不仅可以有效改善孤独症儿童的饮食行为问

题，同时也可以提高他们的行为技能建立、维持和泛化的能力，并且提高了家长的教养能力。因此，该方法在实

践中具有重要的应用价值。

【关键词】  孤独症谱系障碍；摄食行为；行为疗法；BSR 模式

 

 
孤独症谱系障碍（Autism spectrum disorder，

ASD）是常见的神经发育障碍之一，其发病率逐年

上升，美国疾病控制中心  （C e n t e r  o f  D i s e a s e
Control，CDC）报告称 ASD 患病率从 2000 年的

1/150 增加到 2021 年 1/4[1]。ASD 患儿的饮食行为

和健康问题令家长非常担忧[2]，约 70% 的 ASD 患儿

有喂养和（或）饮食行为问题，其中 36% 问题较为

严重[3]。ASD 饮食行为问题不仅影响了 ASD 患儿

本身，同时也影响了照顾者日常生活，未及时评

估、诊断和处理这些问题，可能导致难以解决的慢

性问题，以及由营养失衡引发的生长发育问题和认

知功能受损[4]。因此，早期及时发现和识别 ASD 患

儿的饮食行为问题，有利于其康复和生长发育 [5]。

自 2005 年起，中山大学附属第三医院儿童发育行

为中心总结实践经验并借鉴欧美训练理论和模式，

在儿童发展心理学理论基础上提出了以行为疗法

为手段、结构化为框架、关系改善为内容的 ASD 干

预简称 BSR 模式[6]。我科成功治疗了一例 ASD 患

儿伴饮食行为问题的病例。通过采用 BSR 模式干

预患儿及家长，患儿饮食行为得到改善，家长合作

良好，顺利出院。现将护理体会报道如下。 

1    病例介绍
 

1.1    一般资料

患儿　女，3 岁 6 月龄，因“语言发育落后与

社交困难 2 年余”，已于 2023 年 5 月 6 日至中山

大学附属第三医院入院治疗，患儿于 1 年前诊断

“孤独症谱系障碍”并开始机构干预，效果欠佳，

现家长为了学习更系统的代养方式收入我科，诊断

孤独症谱系障碍，入院查体：T 36 .5℃，P 100
次/分，R 25 次/分，体重 13 kg，身高 100 CM，身体

质量指数：13 kg/m2。入院评估：语言落后，引导

下会说“爸爸、妈妈、拜拜”音，不仿说，社交障

碍，目光对视稍短暂，有需求时常指物表示偶尔拉

大人手去做，较少手势动作表达自己的想法，不会

玩想象性游戏，喜欢与小朋友玩，但缺乏社交技

巧。局限兴趣、重复刻板行为，喜欢转圈，按开关，

害怕“嘟嘟”响的物品，会哭闹躲开，害怕闪光灯

会离开。在饮食方面，患儿能使用筷子和勺子，但

经常要求喂食，表现出挑食的行为，拒绝尝试新食

物，且不吃任何水果和蔬菜。饮食过程中，她频繁

离开座位，玩手边的小玩具和餐具。该患儿婴幼儿
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喂养困难得分为 65 分（中度障碍）。辅助检查：韦

氏幼儿智力量表：言语理解 5 8 分，视觉空间

83 分，工作记忆 64 分，总智商 86 分，适应行为评

定量表：一般适应综合 56 分，概念技能 63 分，社

会技能 69 分，实用技能 48 分。孤独症诊断观察量

表（ADOS）：沟通 4 分，相互性社会互 6 分，游戏

3 分，刻板行为和局限兴趣 0 分。 

1.2    治疗与转归

2023 年 5 月 6 日，患儿在中山大学附属第三医

院儿童发育行为中心住院部参加了基于 BSR 模式

的小龄儿童及家长短期培训课程。该干预课程共

有 8 个主题，逐渐递进、紧密相连，明确呈现

BSR 框架，包括：搭建结构化教学框架，有组织有

计划地展开干预；运用 ABC 原则及辅助与强化策

略，促进积极行为；抓住孩子注意力，建立共同活

动框架；促进非口语和口语沟通；巧用行为矫正

原理和方法，减少问题行为；通过生活场景模拟促

进综合能力发展；及营造良好家庭生态环境与家

长关爱。课程形式包括理论与实操结合，首先由治

疗师示范，然后家长实操，治疗师提供现场指导与

反馈。两周培训后，家长掌握了 BSR 干预方法，患

儿的社交及饮食行为获得改善，婴幼儿喂养困难得

分降至 55 分（轻度障碍），状况好转后出院。出院

后一个月的随访显示，患儿开始接受部分水果和蔬

菜，饮食期间的行为问题减少，喂养困难程度降

低。该研究获得中山大学附属第三医院医学伦理

委员会审核批准及患儿监护人知情同意。 

2    护理
 

2.1    查找饮食行为原因

针对饮食行为问题的处理原则，需在准确分析

原因后进行有针对性的干预[3]。通过观察患儿的行

为和回顾病史，发现患儿的饮食行为问题与其刻板

重复的行为模式、感知觉异常、家庭糟糕的饮食环

境及家长缺乏喂养知识有关。通过使用 Hughes 等
编制 [ 7 ]、谢健改编的《中文版看护人喂养方式量

表》（CFSQ），易茗娅编制《自闭症儿童饮食行为

问卷》[8] 以及戴琼等编制《婴幼儿喂养困难评分量

表》 [ 9 ]，对患儿的饮食行为进行了系统全面的评

估，评估结果显示，患儿家长采用纵容型喂养方式

（低要求，高反应），过度接受孩子的饮食行为，对

孩子进食的质量或数量没有限制，并在喂养过程

中缺乏与孩子的适当交流[10]。患儿存在的饮食行为

问题包括：选取食物种类狭窄（每日 1～3 种）；对

食物的特殊偏好（喜欢质地软糯的食物，不喜欢的

食物会扔掉或吐出等）；进餐时的破坏性行为（频

繁离开座位，哭闹时会把碗摔在地上等）。婴幼儿

喂养困难评分为 65 分，显示患儿存在中度喂养困

难障碍。 

2.2    基于 BSR 模式制定个性化的干预方案 

2.2.1    以行为疗法为基本手段　行为疗法以行为主

义理论为指导，分别使用正性强化、负性强化、消

退、渐隐、惩罚、泛化等技术，以促进良好行为和适

应性行为，减少和消除不良行为和非适应行为 [6]。

为了更清晰地了解患儿饮食期间的行为表现，向家

长提供《饮食行为观察记录表》记录相关问题。

制定患儿不喜欢食物种类归纳表，记录不喜欢的食

物和可替代食物。在饮食行为训练中，通过细致的

前因－行为－后果－措施－分析法进行干预，做好

环境准备，消除导致问题行为的前因，如安排安静

以及干扰物较少的地方，准备合适的小餐椅提供适

宜的餐具；对良好行为给予奖励：当患儿尝试食

物时，无论是否吞下，都给予正面反应（如喜欢的

食物和语言表扬）；对不足行为提供辅助和提示：

若儿童不愿尝试，家长可多次示范，并在情绪稳定

时尝试。有计划地忽视一般问题行为：患儿进餐

时哭闹不予以关注；对严重不良行为采取温和处

罚：该患儿进餐时出现把碗摔在地上的行为，给与

暂时隔离策略，暂时隔离也称“暂停”，使用暂时

隔离法可达到两个目的：立刻阻止问题行为以及

帮助孩子学习遵守规矩，学会控制自己的情绪，达

到自我约束[11]。采取惩罚方法时，必须杜绝打骂和

无休止唠叨。珍视儿童偶尔出现的恰当主动交流

行为：当患儿有尝试食物的表现，无论是否吞下食

物都应给与患儿正面的反应（如给与患儿喜欢的食

物，并用语言表扬患儿的尝试），若患儿不愿尝试，

家长可示范并在情绪稳定时多次尝试；社会学习

是行为疗法的重要组成部分：开展购物课，鼓励患

儿通过语言和肢体动作选购食材，激发孤独症儿童

对食物的兴趣。 

2.2.2    以结构化教育方法搭建干预基本框架　以结

构化教学作为干预的基本框架，有组织有计划地开

展训练[6]。BSR 游戏互动强基课程以游戏和生活为

主要干预媒介，强调快乐学习和生活干预。将从早

起到晚睡的每个阶段纳入干预过程。住院期间，使

用图片视觉提示卡展示患儿的日常程序与规范，包

括进餐、活动、游戏和生活等。运用程序时间表，

让儿童提前知晓进食时间，做好心理准备并培养良
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好习惯；分析步骤并制定目标，将进食过程拆分为

细节，找出儿童未掌握的环节并计划训练内容。使

用视觉提示、示范及动作辅助帮助儿童理解正确行

为。让儿童模仿，掌握后逐渐减少辅助，鼓励自主

完成。家庭成员需保持方法一致和持之以恒。 

2.2.3    以社会交往作为训练的核心内容　ASD 患

儿的核心症状是社交障碍，因此提升社会交往技能

是进行 ASD 早期干预治疗的关键[6]。有学者表示，

缺乏与同龄人的社会交往和模拟进食行为的机会，

可能导致 ASD 儿童难以学习正确使用餐具和自我

喂养等技能 [ 5 ]。基于 BSR 模式进行饮食干预时：

①  观察 ASD 儿童社交形式：主要包括眼神、表

情、动作和语言。避免让 ASD 患儿独处，如单独坐

在角落吃饭。鼓励家庭成员共同用餐，确保患儿与

他人经常进行互动交流。同时，创造愉快的用餐氛

围，让食物成为交流的媒介；②  强调社交动机：

在就餐期间，有意识地制造互动交流的场景，例如

指引患儿观察、指示、回应、交谈关于喜欢和不喜

欢的食物，以及利用点头、摇头等肢体语言进行沟

通；③ 根据 ASD 患儿的能力水平实施不同级别的

社交活动和游戏：在进餐过程中，通过食物的延迟

满足和夸张的表现，营造有趣的用餐环境。在尝

试新食物前，可以让患儿先观察、摸索、闻嗅，并将

喜欢的食物与不喜欢的食物放在一起，多加夸奖和

表扬。

经过两周的训练，该患儿每天可摄入 4～5 种

食物，能咀嚼质地较硬的食物，并接受 1～2 种不喜

欢的水果。餐时破坏性行为从每天 5～6 次减少至

每天 1～2 次，婴幼儿喂养困难得分为 55 分（轻度

障碍）。 

2.3    开展 ASD 患儿家长自我关爱活动

专家指出：建议将 ASD 儿童家长自我关爱教

育作为培训核心要点[12]。通过与家长进行面对面交

谈，深入了解家庭生态背景，借助语言和非语言沟

通技巧进行倾听；家长关爱日活动：鼓励家长积

极发言，表达内心所想，发展同伴支持，互相鼓励

和认同。自闭症儿童家长作为同伴，可以互相提供

精神支持和鼓励，并实现同伴间的互助和自助。这

些家长因为拥有相近的社会地位和相似的经历，可

以分享宝贵经验[13]。过两周的干预，母亲在“患者

健康问卷 4 项”中的得分从 5 分降低到 1 分，说明

母亲的焦虑和抑郁程度明显降低。 

2.4    重视健康宣教，提高患儿及其家长的配合度

根据患儿的饮食行为特点和家长的教育水平，

制定个性化的健康教育策略。 ① 制作内容丰富的

饮食行为处方和 BSR 课程手册，使 BSR 课程具有

良好的干预质量和一致性；② 利用程序表和视觉

提示卡，充分发挥孤独症患者对常规和仪式的偏

好。将饮食干预训练分解为不同步骤，并配合相同

的程序表，可以帮助孩子更清楚地了解接下来将要

发生什么或需要做什么，从而减轻孩子的焦虑，并

使各步骤之间的过渡更加顺畅。 

3    小结

ASD 群体中饮食行为问题如此高发的原因既

有患儿的个体因素，又有环境因素，积极寻找

ASD 儿童饮食行为的原因并制定个性化干预措施

至关重要的。BSR 模式具有充分的理论依据和良

好的实践效果。建议家庭和机构在训练过程中使

用 BSR 模式为 ASD 儿童提供教育训练和干预治

疗。基于 BSR 模式的 ASD 儿童饮食行为干预包括

行为疗法、结构化教育方法构建干预框架以及社会

交往训练，有效改善了患儿的饮食行为问题。最

后，通过关注家庭生态环境并开展家庭关爱活动、

同伴支持等措施，我们能够缓解家长的焦虑抑郁情

绪，营造更好的就餐环境和家庭氛围。BSR 模式下

的干预措施不仅有效解决了孤独症儿童的饮食行

为问题，还提高了孩子们的行为技能建立、维持、

泛化能力，以及家长的教育能力。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·综　述·

早发性婴儿发育性癫痫性脑病的

手术治疗研究进展

刘一迪，操德智

深圳市儿童医院  癫痫中心外科病区（深圳  518034）

【摘要】   由生后早期（3 个月内）癫痫发作导致的严重精神运动发育迟缓可被诊断为早发性婴儿发育性癫痫

性脑病（Early-infantile developmental and epileptic encephalopathies，EIDEE），其原发病因包括结构性、遗传性、代

谢性等，主要的发病机制可能与大脑正常生理活动被异常电活动抑制和大脑神经网络受损有关。Ohtahara 综合

征和早期肌阵挛性脑病（Early myoclonic encephalopathy，EME）是 EIDEE 的典型类型。治疗原则主要是通过控制

频繁的癫痫发作，进而改善患儿认知与发育功能。药物难以控制发作时应尽早行手术评估，对可以进行手术治疗

的患者首选手术治疗，手术类型可分为切除/离断性手术、神经调控手术等。本文针对 EIDEE 的手术治疗现状进

行叙述，探索手术治疗的疗效，以利于临床医师选择合适的治疗方式。

【关键词】  早发性；发育性癫痫性脑病；发育迟缓；手术治疗

Advances in surgical treatment of early-infantile development epileptic encephalopathy

LIU Yidi,  CAO Dezhi
Epilepsy Center, Shenzhen children’s Hospital, Shenzhen 518038, China

Corresponding author: CAO Dezhi, Email: caodezhi888@aliyun.com

【Abstract】 Severe psychomotor developmental delay resulting from early postnatal (within 3 months) seizures can

be diagnosed as Early-Infantile Developmental and Epileptic encephalopathies (EIDEE). Its primary etiologies include

structural, hereditary, metabolic and etc. The main pathogenesis may be related to the inhibition of normal physiological

activity of the brain by abnormal electrical activity and the damage of the brain neural network. Ohtahara syndrome and

Early Myoclonic Encephalopathy (EME) are typical types of EIDEE. The principle of treatment is to improve the cognitive

and developmental function by controlling frequent seizures. When the seizure is difficult to control with drugs, surgical

evaluation should be performed as soon as possible, and surgical treatment is the first choice for patients suitable for

surgery. The types of surgery can be divided into excision surgery, dissociation surgery, neuromodulation surgery and etc.

The current status of surgical treatment of EIDEE was described, and the curative effect of surgical treatment was

explored, so as to help clinicians choose appropriate treatment methods.

【Key words】 Early-infantile; Developmental and Epileptic Encephalopathies; Psychomotor developmental delay;
Surgical treatment

癫痫性脑病（Epileptic encephalopathies，EE）这
一术语在 2006 年 ILAE 中正式被承认，2010 年被

Berg 等[1] 修订，是指由癫痫活动本身可能导致的严

重的认知与发育障碍，超出潜在病理学上可能达到

的预期严重程度，并且会随着时间的推移而恶化[2]，

考虑到某些癫痫患者的脑功能障碍并非都是癫痫

活动或脑电图频繁放电所致，可能与其基础病因有

关，或者两者兼而有之，因此 2017 年 ILAE 提出发

育性癫痫性脑病（Developmental and epileptic
encephalopathies ，DEE）的概念[3]。2022 年 ILAE 在

DEE 的基础上提出早发性婴儿发育性癫痫性脑病

（Early- infanti le  developmental  and epi lept ic
encephalopathies，EIDEE）的诊断，主要是指由生

后 3 月龄内出现频繁的癫痫发作所致的严重认知

与发育障碍，常见于一些癫痫综合征（Ohtahara 综

合征、West 综合征等），也可见于一些单基因疾病
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（CDKL5 脑病和 KCNQ2 脑病等）[3，4]。

Ohtahara 综合征和早期肌阵挛性脑病（Early
myoclonic encephalopathy，EME）是典型的 EIDEE
的类型，患儿发病常在出生后 3 个月内，但多数在

生后 1 月内即出现临床症状[5]。其他 EIDEE 的类型

还包括： West 综合征、婴儿期恶性迁移性部分性

癫痫（Malignant migrating partial  epilepsy in
infancy，MMPEI）、维生素反应性癫痫性脑病、非进

展性脑病中的肌阵挛状态（Myoclonic status in
nonprogressive encephalopathies，MSNE） [6]。这些

患儿的临床表现主要为以下 3 点：① 难治性癫痫

发作；② 严重的脑电图异常；③ 发育迟缓或智力

障碍[7]。对于发展为癫痫性脑病的患儿，早期识别

与早期治疗是非常重要的，控制发作可明显改善预

后。目前临床上对于癫痫的治疗，抗癫痫发作药物

为首选方法。但往往能发展为癫痫性脑病的患儿，

通常抗癫痫发作药物的治疗效果较差，故认知与发

育的改善往往也不明显。近年来，随着外科技术及

神经科学的发展，手术治疗癫痫的方法也逐渐被大

众所认知与接受。对于明确颅内局灶性病变、一侧

大脑半球有优势放电倾向的 EIDEE 患儿，经过严

密的术前评估，可行外科手术根治治疗，达到改善

认知与发育的效果。 

1    病因及临床表现

Ohatara 综合征和  EME 是  EIDEE 的主要类

型。Ohtahara 综合征患儿常于出生后 3 个月前起

病，也可早至分娩后的前 1 小时内。Ohtahara 综合

征的主要发作形式是强直痉挛，可能成串出现，也

可表现为单次痉挛，典型的发作期脑电图表现为周

期性爆发抑制，在清醒期和睡眠期持续存在[8]。部

分 Ohtahara 综合征患儿后期会发展为 West 综合

征，而且抗癫痫药物对于控制此类患儿的癫痫发作

和阻止其精神运动发育恶化方面几乎没有帮助[9]。

EME 常在出生后 1 月内起病，主要特征是肌阵挛

发作，发作频繁且持续，和 Ohtahara 综合征类似，

发作期典型脑电图表现为清醒期与睡眠期持续的

爆发-抑制模式[10]。文献报道目前 EME 无有效的治

疗方法，且预后较差[10，11]。West 综合征是婴儿期常

见的癫痫综合征，其三大特点是婴儿痉挛发作、发

育恶化和脑电图高度失律，ACTH 及氨己烯酸为其

治疗一线用药[12]。MMPEI 主要临床特征为出现几

乎连续迁移的局灶性癫痫发作，脑电图提示多灶性

放电，精神运动发育进行性恶化[13]。维生素反应性

癫痫性脑病是罕见的，主要分为吡哆醇依赖性癫

痫、吡哆醛-5-磷酸依赖性癫痫、叶酸反应性癫痫、

生物素酶缺乏症、维生素 B12 缺乏症；临床表现多

为癫痫性痉挛、肌阵挛、全面性强直阵挛发作，如

果在最大耐受剂量下使用两种或两种以上合适的

抗癫痫药物后癫痫仍然存在，则应考虑补充维生素

治疗[6]。MSNE 是一种发展中的癫痫综合征，其特

征是早期发作的持续弥漫性癫痫样异常，伴有与短

暂和反复出现的运动、认知或行为障碍相关的阳性

和/或阴性现象[14]。

在病因方面，Ohtahara 综合征患儿多数伴有先

天性的大脑结构异常或严重的围产期损伤，EME
多伴有先天性代谢障碍，目前也有一些研究表明部

分患儿伴有遗传性异常。Wei 等[15] 报道了 47 例病

因不明的 EE 患儿，收集了他们的临床资料，并利

用二代测序技术对所有患儿及其父母进行基因突

变分析。结果表明有 23 例患儿检测出基因突变，

以离子通道类基因突变为主（SCN2A、KCNQ2、
STXBP1 等）。在 Archer 等 [16] 对于两组癫痫患儿

CDKL5 基因突变频率的研究中表明，CDKL5 基因

突变可导致早期癫痫发作、婴儿痉挛症及严重的发

育迟缓。此外，Melani 等[17] 也报道了 CDKL5 基因

相关 EIDEE 的婴儿在出生后 1 年内可出现长期全

身性强直阵挛发作。在一项关于婴儿早期发病发

育性和癫痫性脑病的靶向基因面板测序的研究中，

150 例  EIDEE 的患儿中，共有 52 例患儿检测出

18 种致病性/可能致病性基因变异，其中 KCNQ2、
STXBP1、CDKL5、SCN1A 为主要基因[18]。另有文献

报道一位生后即有癫痫发作的女性患儿，后期发展

为严重的发育性和癫痫性脑病，她被检测出 SCN8A
基因突变合并有 CACNA1H 杂合错义突变，虽然目

前 CACNA1H 基因还未证实与 EE 有密切联系，但

Stringer 等[19] 通过实验证明 CACNA1H 可能通过与

其他基因相互作用（SCN8A、HCN4 等）来促进疾病

进一步发展。还有部分文献报道表明 CACNA1H
基因功能变异会增加癫痫发作易感性，且被证实与

各种形式的特发性全面性癫痫发作有关 [20，21]。而

GABRA-1、SCN3A 基因突变引起 EIDEE 的病例也

有相关报道[22，23]。随着越来越多的基因被发现与癫

痫性脑病相关，这为探索 EIDEE 的机制及研究新

的治疗方法提供了可能。 

2    发病机制

癫痫患儿认知和发育的缺陷包括永久性缺陷

和动态性缺陷（短暂性缺陷）。永久性缺陷主要是

由于其原发疾病导致（如大脑结构异常、创伤、缺
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氧缺血性损伤、遗传性疾病等），而动态性缺陷主

要与反复的癫痫发作和发作间期大脑异常放电有

关[24]。但目前发展为 EE 的机制尚不清楚，有研究

表明频繁的癫痫发作可能会导致兴奋性和抑制性

电流的生理改变，抑制大脑正常的生理活动，从而

导致大脑功能的下降[25]。另一种可能的机制是大脑

神经网络振荡和时间编码受损影响大脑对于信息

的处理，导致认知与发育受损 [ 2 6 ]。动物研究表明

θ 振荡在海马精确编码信息的过程中起着重要的作

用，Mc-Naughton 等[27] 的研究也证明了 θ 振荡对于

空间认知精确性的重要性。 

3    治疗现状

治疗目的主要是控制频繁的发作以及改善患

儿的发育和认知，以提高患儿的生活质量。EE 首
选抗癫痫药物治疗，药物难以控制发作时可以选择

外科手术治疗、激素疗法、生酮饮食疗法等。虽然

目前已有多个研究表明外科手术治疗对于婴儿期

难治性癫痫的有效性和安全性[28-31]，但仍然只有小

部分癫痫患儿接受了手术治疗。甚至大部分癫痫

患儿并没有得到全面的术前评估，这往往导致部分

患儿错失最佳的手术机会，产生难以挽回的精神运

动发育障碍，大大降低了他们的生活质量[32]。对于

适合手术的癫痫患儿，早期的手术治疗可以有效的

降低癫痫发作的频率，甚至达到无发作的良好预

后。越来越多的癫痫外科医生提倡早期手术治疗

难治性癫痫，年龄不应该成为手术的禁忌症。目前

临床癫痫外科手术类型可以分为：①  切除性手

术：切除致痫灶；② 离断性手术：切断癫痫发作

的传播途径；③ 姑息性手术：胼胝体切开术等；

④  神经调控术：包括深部脑刺激（Deep brain
stimulation，DBS）：刺激大脑中发挥抑制作用的结

构而降低大脑的兴奋性；迷走神经刺激术（Vagus
nerve stimulation，VNS）：防止大脑神经元的同步

化[33]。 

3.1    切除/离断性手术

一般来说，切除性手术比离断性手术在控制癫

痫发作的疗效上更好。如果可以准确定位癫痫原

发病灶，那么一旦彻底切除病灶后，异常放电将消

失，即不会再有癫痫发作。而离断性手术是切断癫

痫异常放电的传播途径，达到不表现为临床发作的

治疗效果，但颅内异常放电仍然存在。切除性手术

的一般原则为在尽量避免切除功能区皮质的前提

下完整切除病灶部位，术中行皮质脑电图检查来进

一步明确病灶的范围，同时术中行皮层刺激定位优

势半球的运动、体感和语言功能区[34]，以达到精准

切除同时减小损伤的目的。大脑半球离断术是目

前广泛性颅内病变最常用的手术方式，通过功能性

的分离整个大脑半球广泛扩散的致痫区达到控制

癫痫发作的目的[35]。在大多数情况下，虽然术后癫

痫发作仍然存在，但发作频率的降低可以改善患儿

的认知与发育。但是当手术离断不完全时，也可能

会导致癫痫发作的早期复发。Malik 等 [36] 评估了

11 例 EIEE 患儿行手术治疗的有效性，结果表明

7 例患儿术后无癫痫发作，4 例患儿术后 Engel Ⅱb，
并与 15 例选择药物治疗的 EIDEE 患儿对比，药物

治疗组死亡率 50%，幸存下来的患儿仍有严重的癫

痫发作。Kishima 等[37] 回顾了 19 例接受不同手术

方式的难治性癫痫患儿的病例，其中有 4 例患儿行

颞顶枕叶离断术，3 例患儿术后 Engel Ia。有 6 例患

儿行大脑半球离断术，其中 4 例年龄均小于 1 岁且

表现为 West 综合征，3 例患儿术后 Engel Ia[37]。这

些患儿术后的认知与发育功能都有不同程度的改

善。另有一例 STXBP1 基因突变的非综合征性

EIDEE 的患儿，虽然磁共振成像无明显异常，但脑

电图提示右侧枕颞区异常放电，行手术治疗后患儿

癫痫发作频率立即降低了 95%，患儿家长表明生活

质量有明显改善[38]。 

3.2    姑息性手术

胼胝体切开术（Corpus callosotomy，CC）是一

种临床常用的姑息性手术，据报道对于主要表现为

失张力发作、强直阵挛发作、强直发作的难治性癫

痫患儿疗效更显著[33]。研究表明行 CC 的大部分患

儿术后强直阵挛发作和失张力发作可降低 80～
100%[39，40]。另一项关于婴儿期或儿童早期发病性癫

痫患者全胼胝体切开术（Total corpus callosotomy，
TCC）后长期癫痫发作缓解相关的临床因素的研究

表明，在表现为 West 综合征（11 例）和 Lennox-
Gastaut 综合征（2 例）的婴儿期或儿童早期发病的

顽固性癫痫患者中，TCC 后可完全缓解癫痫发作[41]。 

3.3    神经调控术

DBS 是通过刺激植入大脑深部结构的电极完

成，多用于神经系统疾病[42]。目前脑深部电刺激术

被建议作为不适合切除手术的顽固性癫痫患者的

潜在治疗方法 [ 4 3 ]。多个研究表明刺激丘脑前核

（Anterior thalamic，ANT） 和海马体 （Hippocampus，
HC）可降低难治性癫痫发作的频率[43-46]。对于不适

合切除或离断性手术的患儿，迷走神经刺激术

（Vagus nerve stimulation，VNS）也被认为是一种耐

受性良好且有效的手术方式。其发挥作用的机制
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被认为短期和长期的效应。短期效应的机制是影

响脑电活动同步化和非同步化；长期机制被认为

与大脑神经递质浓度和区域脑血流量的变化有

关[47]。在 Zamponi 等[48] 的一项对于 6 例 3 岁以下患

有严重的认知障碍和难治性癫痫患儿接受 VNS 的

安全性与有效性研究中，3 例诊断为 MMPEI，其中

2 例均在生后 3 月龄内出现灾难性癫痫发作，抗癫

痫发作药物治疗无效，评估患儿不适合手术治疗，

分别于 16、9、7 月龄行 VNS，术后患儿癫痫发作频

率减少约 40%～60%，生活质量和父母满意度都得

到很大的改善。在 Na 等[18] 的研究中，一例诊断为

EIDEE 伴有 CDKL5 基因变异患儿接受胼胝体切开

术和迷走神经刺激术，导致癫痫发作频率和强度降

低>50%。

精准的术前评估是手术成功的前提，而如何精

准的定位致痫灶是长久以来困扰癫痫外科医生们

的一大难题。目前可以帮助确定致痫病灶的辅助

检查主要有头皮脑电图、神经影像学的检查（头颅

磁共振成像、发作期单光子发射计算机断层成像术

等）和立体定位脑电图（Stereoelectroencephalography，
SEEG）等[49]。此外，某些起始的临床症状和体征是

具备定位价值的，例如视觉症状更常见于枕叶癫痫[50]、

上腹部先兆与颞叶有关的可能性更高[51]。

虽然有很多诊断为 EIDEE 的患儿被检测出基

因突变，但目前能通过针对病变基因进行精准治疗

的方法仍是缺乏的，且有研究认为未来的治疗不应

仅注重于控制癫痫的发作，还应该注重发育和合并

症的治疗[52]。 

4    结论

EIDEE 主要是指生后早期（3 个月）即出现难

以控制的癫痫发作，并出现由癫痫活动导致患儿出

现严重的认知与发育障碍。最常见的为 Ohtahara
综合征和 EME，此类患儿通常抗癫痫发作药物治

疗效果较差。手术治疗 EIDEE 是有效的，但目前

仍只有小部分患儿能接受手术治疗。建议选择个

体化的手术方式以控制癫痫发作，从而改善患儿整

体的认知与发育。且由于大脑发育的可塑性，应考

虑尽早行手术治疗。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。

参考文献  

 Berg AT, Berkovic SF, Brodie MJ, et al. Revised terminology and
concepts for organization of seizures and epilepsies: report of the
ILAE Commission on Classification and Terminology, 2005-2009.

1

Epilepsia, 2010, 51(4): 676-685.
 Capovilla G, Wolf P, Beccaria F, et al. The history of the concept of
epileptic encephalopathy. Epilepsia, 2013, 54(Suppl 8): 2-5.

2

 Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, et al. ILAE classification of the
epilepsies:  position  paper  of  the  ILAE  Commission  for
Classification and Terminology. Epilepsia, 2017, 58(4): 512-521.

3

 Zuberi SM, Wirrell E, Yozawitz E, et al.  ILAE classification and
definition  of  epilepsy  syndromes  with  onset  in  neonates  and
infants: Position statement by the ILAE Task Force on Nosology
and Definitions. Epilepsia, 2022, 63(6): 1349-1397.

4

  Beal  JC,  Cherian  K,  Moshe  SL.  Early-onset  epi leptic
encephalopathies:  ohtahara  syndrome  and  early  myoclonic
encephalopathy. Pediatr Neurol, 2012, 47(5): 317-323.

5

 Hwang SK, Kwon S. Early-onset epileptic encephalopathies and the
diagnostic approach to underlying causes. Korean J Pediatr, 2015,
58(11): 407-414.

6

 Nieh SE, Sherr EH. Epileptic encephalopathies: new genes and new
pathways. Neurotherapeutics, 2014, 11(4): 796-806.

7

 Yelin  K,  Alfonso  I,  Papazian  O.  Syndrome  of  Ohtahara.  Rev
Neurol, 1999, 29(4): 340-342.

8

 Knezević-Pogancev  M.  Ohtahara  syndrome--early  infantile
epileptic encephalopathy. Med Pregl, 2008, 61(11-12): 581-585.

9

  L i u  C T ,  Y i n  F ,  H u a n g  R ,  e t  a l .  T h e  c l i n i c a l  a n d
electroencephalographic  characteristics  of  early  myoclonic
encephalopathy. Chinese Journal of Pediatrics, 2012, 50(12): 899-
902.

10

  O t a n i  K ,  A b e  J ,  F u t a g i  Y ,  e t  a l .  C l i n i c a l  a n d
electroencephalographical  follow-up  study  of  early  myoclonic
encephalopathy. Brain Dev, 1989, 11(5): 332-337.

11

 Go CY, Mackay MT, Weiss SK, et al.  Evidence-based guideline
update:  medical  treatment  of  infantile  spasms.  Report  of  the
Guideline Development Subcommittee of the American Academy
of Neurology and the Practice Committee of the Child Neurology
Society. Neurology, 2012, 78(24): 1974-1980.

12

 Coppola G. Malignant migrating partial  seizures in infancy: an
epilepsy syndrome of unknown etiology. Epilepsia, 2009, 50(Suppl
5): 49-51.

13

 Elia M. Myoclonic status in nonprogressive encephalopathies: an
update. Epilepsia, 2009, 50(Suppl 5): 41-44.

14

 Wei  CM,  Xia  GZ,  Ren  RN.  Gene  mutations  in  unexplained
infantile epileptic encephalopathy: an analysis of 47 cases. Chinese
Journal of Contemporary Pediatrics, 2018, 20(2): 125-129.

15

 Archer HL,  Evans J,  Edwards S,  et  al.  CDKL5 mutations cause
infantile  spasms,  early  onset  seizures,  and  severe  mental
retardation in female patients. J Med Genet, 2006, 43(9): 729-734.

16

 Melani F, Mei D, Pisano T, et al.  CDKL5 gene-related epileptic
encephalopathy: electroclinical findings in the first year of life. Dev
Med Child Neurol, 2011, 53(4): 354-360.

17

 Na JH, Shin S, Yang D, et al. Targeted gene panel sequencing in
early infantile onset developmental and epileptic encephalopathy.
Brain Dev, 2020, 42(6): 438-448.

18

 Stringer RN, Jurkovicova-Tarabova B, Souza IA, et al.  De novo
SCN8A and inherited rare CACNA1H variants associated with
severe  developmental  and  epileptic  encephalopathy.  Mol
Brain, 2021, 14(1): 126.

19

 Becker  F,  Reid  CA,  Hallmann  K,  et  al.  Functional  variants  in
HCN4  and  CACNA1H  may  contribute  to  genetic  generalized
epilepsy. Epilepsia Open, 2017, 2(3): 334-342.

20

癫痫杂志 2023年11月第9卷第6期 • 485 •

http://www.journalep.com 

https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2010.02522.x
https://doi.org/10.1111/epi.13709
https://doi.org/10.1111/epi.17239
https://doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2012.06.002
https://doi.org/10.3345/kjp.2015.58.11.407
https://doi.org/10.1007/s13311-014-0301-2
https://doi.org/10.1016/S0387-7604(89)80064-6
https://doi.org/10.1136/jmg.2006.041467
https://doi.org/10.1111/j.1469-8749.2010.03889.x
https://doi.org/10.1111/j.1469-8749.2010.03889.x
https://doi.org/10.1016/j.braindev.2020.02.004
https://doi.org/10.1186/s13041-021-00838-y
https://doi.org/10.1186/s13041-021-00838-y
https://doi.org/10.1002/epi4.12068
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


 Eckle VS, Shcheglovitov A, Vitko I, et al. Mechanisms by which a
CACNA1H  mutation  in  epilepsy  patients  increases  seizure
susceptibility. J Physiol, 2014, 592(4): 795-809.

21

 Kodera H, Ohba C, Kato M, et al. De novo GABRA1 mutations in
Ohtahara and West syndromes. Epilepsia, 2016, 57(4): 566-573.

22

 Zaman T, Helbig I, Božović IB, et al. Mutations in SCN3A cause
early infantile epileptic encephalopathy. Ann Neurol, 2018, 83(4):
703-717.

23

 Kleen  JK,  Scott  RC,  Lenck-Santini  PP,  et  al.  Cognitive  and
behavioral co-morbidities of epilepsy. Jasper's Basic Mechanisms of
the Epilepsies ( 4th ed. ): 1355–1376.

24

 Howell KB, Harvey AS, Archer JS. Epileptic encephalopathy: use
and misuse of  a  clinically  and conceptually  important concept.
Epilepsia, 2016, 57(3): 343-347.

25

 Holmes GL. Cognitive impairment in epilepsy: the role of network
abnormalities. Epileptic Disord, 2015, 17(2): 101-116.

26

 McNaughton N, Ruan M, Woodnorth MA. Restoring theta-like
rhythmicity in rats restores initial  learning in the Morris water
maze. Hippocampus, 2006, 16(12): 1102-1110.

27

 Roth J, Constantini S, Ekstein M, et al. Epilepsy surgery in infants
up  to  3  months  of  age:  Safety,  feasibility,  and  outcomes:  a
multicenter, multinational study. Epilepsia, 2021, 62(8): 1897-1906.

28

 Bittar RG, Rosenfeld JV, Klug GL, et al. Resective surgery in infants
and young children with intractable epilepsy. J Clin Neurosci, 2002,
9(2): 142-146.

29

 Gowda S, Salazar F, Bingaman WE, et al. Surgery for catastrophic
epilepsy  in  infants  6  months  of  age  and younger.  J  Neurosurg
Pediatr, 2010, 5(6): 603-607.

30

 Kumar  RM,  Koh  S,  Knupp  K,  et  al.  Surgery  for  infants  with
catastrophic epilepsy: an analysis of complications and efficacy.
Childs Nerv Syst, 2015, 31(9): 1479-1491.

31

 Engel  J  Jr.  The  current  place  of  epilepsy  surgery.  Curr  Opin
Neurol, 2018, 31(2): 192-197.

32

 Jayalakshmi  S,  Vooturi  S,  Gupta  S,  et  al.  Epilepsy  surgery  in
children. Neurol India, 2017, 65(3): 485-492.

33

 Arya  R,  Wilson  JA,  Fujiwara  H,  et  al.  Presurgical  language
localization with visual  naming associated ECoG high-  gamma
modulation in pediatric drug-resistant epilepsy. Epilepsia, 2017,
58(4): 663-673.

34

 Kim JS, Park EK, Shim KW, et al. Hemispherotomy and functional
hemispherectomy: indications and outcomes. J Epilepsy Res, 2018,
8(1): 1-5.

35

 Malik SI, Galliani CA, Hernandez AW, et al. Epilepsy surgery for
early infantile epileptic encephalopathy (ohtahara syndrome). J
Child Neurol, 2013, 28(12): 1607-1617.

36

 Kishima H, Oshino S, Tani N, et al. Which is the most appropriate
disconnection surgery for refractory epilepsy in childhood? Neurol
Med Chir (Tokyo), 2013, 53(11): 814-820.

37

 Weckhuysen S,  Holmgren P,  Hendrickx  R,  et  al.  Reduction of
seizure frequency after epilepsy surgery in a patient with STXBP1
encephalopathy  and clinical  description  of  six  novel  mutation
carriers. Epilepsia, 2013, 54(5): e74-80.

38

 Spencer DD and Spencer SS, Corpus callosotomy in the treatment
of  medically  intractable  secondarily  generalized  seizures  of
children. Cleve Clin J Med, 1989, 56(Suppl Pt 1): S69-78; discussion
S79-83.

39

 Nordgren RE, Reeves AG, Viguera AC, et al. Corpus callosotomy
for  intractable  seizures  in  the  pediatric  age  group.  Arch
Neurol, 1991, 48(4): 364-372.

40

 Iwasaki  M,  Uematsu  M,  Sato  Y,  et  al.  Complete  remission  of
seizures after corpus callosotomy. J Neurosurg Pediatr, 2012, 10(1):
7-13.

41

 Moreira-Holguín JC, Barahona-Morán DA, Hidalgo-Esmeraldas J,
et  al.  Neuromodulation  of  the  anterior  thalamic  nucleus  as  a
therapeutic option for difficult-to-control epilepsy. Neurocirugia
(Astur : Engl Ed), 2022, 33(4): 182-189.

42

  Zhou  JJ,  Chen  T,  Farber  SH,  et  al.  Open-loop  deep  brain
stimulation for the treatment of epilepsy: a systematic review of
clinical outcomes over the past decade (2008-present). Neurosurg
Focus, 2018, 45(2): E5.

43

 Li  MCH,  Cook  MJ.  Deep  brain  stimulation  for  drug-resistant
epilepsy. Epilepsia, 2018, 59(2): 273-290.

44

 Yan H, Toyota E, Anderson M, et al. A systematic review of deep
brain stimulation for the treatment of drug-resistant epilepsy in
childhood. J Neurosurg Pediatr, 2018, 23(3): 274-284.

45

 Guo W, Koo BB, Kim JH, et al.  Defining the optimal target for
anterior thalamic deep brain stimulation in patients with drug-
refractory epilepsy. J Neurosurg, 2020, 134(3): 1054-1063.

46

 Rutecki P. Anatomical, physiological, and theoretical basis for the
antiepileptic  effect  of  vagus  nerve  stimulation.  Epilepsia, 1990,
31(Suppl 2): S1-6.

47

 Zamponi N, Rychlicki F, Corpaci L, et al. Vagus nerve stimulation
(VNS) is effective in treating catastrophic 1 epilepsy in very young
children. Neurosurg Rev, 2008, 31(3): 291-297.

48

 So  EL.  Integration  of  EEG,  MRI,  and  SPECT in  localizing  the
seizure focus for epilepsy surgery.  Epilepsia, 2000,  41(Suppl 3):
S48-54.

49

 Kun Lee S, Young Lee S, Kim DW, et al. Occipital lobe epilepsy:
clinical characteristics, surgical outcome, and role of diagnostic
modalities. Epilepsia, 2005, 46(5): 688-695.

50

 Alim-Marvasti  A,  Romagnoli  G,  Dahele  K,  et  al.  Probabilistic
landscape  of  seizure  semiology  localizing  values.  Brain
Commun, 2022, 4(3): fcac130.

51

 Bayat A, Bayat M, Rubboli G, et al. Epilepsy syndromes in the first
year of life and usefulness of genetic testing for precision therapy.
Genes (Basel), 2021, 12(7): 1051.

52

• 486 • Journal of Epilepsy, Nov. 2023, Vol. 9, No.6

  http://www.journalep.com

https://doi.org/10.1113/jphysiol.2013.264176
https://doi.org/10.1111/epi.13344
https://doi.org/10.1002/ana.25188
https://doi.org/10.1111/epi.13306
https://doi.org/10.1684/epd.2015.0739
https://doi.org/10.1002/hipo.20235
https://doi.org/10.1111/epi.16959
https://doi.org/10.1054/jocn.2001.0928
https://doi.org/10.3171/2010.1.PEDS08301
https://doi.org/10.3171/2010.1.PEDS08301
https://doi.org/10.1007/s00381-015-2759-6
https://doi.org/10.1097/WCO.0000000000000528
https://doi.org/10.1097/WCO.0000000000000528
https://doi.org/10.4103/neuroindia.NI_1033_16
https://doi.org/10.1111/epi.13708
https://doi.org/10.14581/jer.18001
https://doi.org/10.1177/0883073812464395
https://doi.org/10.1177/0883073812464395
https://doi.org/10.1111/epi.12124
https://doi.org/10.1001/archneur.1991.00530160028010
https://doi.org/10.1001/archneur.1991.00530160028010
https://doi.org/10.3171/2012.3.PEDS11544
https://doi.org/10.3171/2018.5.FOCUS18161
https://doi.org/10.3171/2018.5.FOCUS18161
https://doi.org/10.1111/epi.13964
https://doi.org/10.1007/s10143-008-0134-8
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2005.56604.x
https://doi.org/10.1093/braincomms/fcac130
https://doi.org/10.1093/braincomms/fcac130
https://doi.org/10.3390/genes12071051
http://www.journalep.com


  

·综　述·

人工智能应用于癫痫的全球研究进展

与发展趋势

王广新1, 2，陈志强1, 3，杨经纬2

1. 济南市中心医院  智能诊断创新中心（济南  250013）
2. 山东第一医科大学附属中心医院  儿科（济南  250013）
3. 潍坊医学院临床医学院（潍坊  261053）

【摘要】   随着人工智能（Artificial intelligence，AI）技术的发展，AI 在医学领域的应用已经取得了长足的进

步。国外期刊在 AI 应用于癫痫的研究方面已发表了大量论文，而国内期刊在这方面的论文较少。为了解 AI 应

用于癫痫的全球研究进展与发展趋势，本研究以科学引文数据库（Web of Science）核心合集收录且于 2022 年

12 月 31 日前发表的该领域的 895 篇论文为研究对象，采用文献计量学等方法，分析了年度发文量及其被引次

数、发文量最多的作者、机构和国家及其合作关系，并探讨了该领域的研究热点及其未来趋势。研究结果显示，

2016 年之前，AI 在癫痫中应用研究的年发文量增长缓慢，2017 年之后，年发文量快速增长。美国发文量最多

（273 篇），其次为中国（195 篇）。发文量最多的机构为英国的伦敦大学（36 篇），我国的首都医科大学发文量为

23 篇。发文量最多的作者为 Gregory Worrell（14 篇），我国发文量最多的学者是厦门大学的郭嘉阳（7 篇）。机器

学习在癫痫诊疗中的应用研究是该领域早期的研究热点，而基于脑电图特征提取的癫痫发作预警、深度学习尤其

是卷积神经网络在癫痫诊断中的应用、云计算在癫痫健康相关问题中的应用是近期该领域的研究热点。基于

AI 的脑电图特征提取、深度学习在癫痫诊疗中的应用以及物联网解决癫痫健康有关问题研究是该领域未来的研

究方向。

【关键词】  人工智能；癫痫；文献计量学分析；机器学习；深度学习

Global research progress and trends of artificial intelligence applications in epilepsy

WANG Guangxin1, 2,  CHEN Zhiqiang1, 3,  YANG Jingwei2

1. Innovation Center of Intelligent Diagnosis, Jinan Central Hospital, Jinan 250013, China
2. Department of Pediatrics, Central Hospital Affiliated to Shandong First Medical University, Jinan 250013, China
3. School of Clinical Medicine, Weifang Medical University, Weifang 261053, China

Corresponding author: WANG Guangxin, Email: 2280887385@qq.com

【Abstract】 With the development of artificial intelligence (AI) technology, great progress has been made in the
application of AI in the medical field. While foreign journals have published a large number of papers on the application of AI
in epilepsy, there is a dearth of studies within domestic journals. In order to understand the global research progress and
development trend of AI applications in epilepsy, a total of 895 papers on AI applications in epilepsy included in the Web of
Science Core Collection and published before December 31, 2022 were selected as the research objects. The annual number of
papers and their cited times, the most published authors, institutions and countries, and their cooperative relationships were
analyzed, and the research hotspots and future trends in this field were explored by using bibliometrics and other methods.
The results showed that before 2016, the annual number of papers on the application of AI in epilepsy increased slowly, and
after 2017, the number of publications increased rapidly. The United States had the largest number of papers (n=273),
followed by China (n=195). The institution with the largest number of papers was the University of London (n=36), and
Capital Medical University in China had 23 papers. The author with the most published papers was Gregory Worrell (n=14),
and the scholar with the most published articles in China was Guo Jiayan from Xiamen University (n=7). The application of
machine learning in the diagnosis and treatment of epilepsy is an early research focus in this field, while the seizure prediction 
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model based on EEG feature extraction, deep learning especially convolutional neural network application in epilepsy
diagnosis, and cloud computing application in epilepsy healthcare, are the current research priorities in this field. AI-based
EEG feature extraction, the application of deep learning in the diagnosis and treatment of epilepsy, and the Internet of things
to solve epilepsy health-related problems are the research aims of this field in the future.

【Key words】 Artificial intelligence; Epilepsy; Bibliometric analysis; Machine learning; Deep learning

人工智能（Artificial intelligence，AI）是一门模

仿人类智能的计算机科学，其特征是具有感知、推

理、归纳以及从过去的经验中吸取教训、解决问题

或做出决定的能力[1-3]。在医学领域，AI 技术出现

之前，大量的诊疗工作都由医生个人完成，任务十

分繁重。近年来，随着 AI 技术的迅速发展，医学

正在由传统医疗模式转向 AI 辅助医学的新时代，

过去的医疗模式不能满足现代医学的需求，AI 技

术如机器学习、深度学习和计算机视觉等已经融入

医学临床实践，提高了疾病诊断的准确性以及临床

操作的效率。另外，AI 技术在药物研发、医疗管

理、医学教育等方面也发挥了至关重要的作用[4，5]。

癫痫是最常见的神经系统疾病之一，其准确诊断至

关重要。临床工作中，一些患者会被误诊为癫痫，

而一些癫痫患者会被误诊为其它疾病，得不到正确

的治疗，从而造成严重后果。虽然大部分癫痫患者

使用单一药物即可控制癫痫发作，但也有一些患者

需要使用多种药物、手术或饮食治疗。此外，20%～

30% 的癫痫患者即使采用规范的治疗，其发作也无

法得到控制，成为难治性癫痫[6]。近年来，国外期

刊在 AI 应用于癫痫方面的研究论文快速增加，主

要涉及癫痫的预警、诊断、癫痫灶的精准化切除及

预后建模等方面，而国内期刊在这方面的研究论文

较少[7，8]。本文以科学引文数据库（Web of Science）
核心合集收录且于 2022 年 12 月 31 日前发表的有

关 AI 应用于癫痫的 895 篇论文为研究对象，拟采

用文献计量学等方法，分析全球年度发文量及其被

引次数的演变，发文量最多的作者、机构和国家及

其合作关系，并探讨该领域的研究热点、演变规律

及其未来研究趋势。 

1    研究进展
 

1.1    全球年发文量、被引次数及其演变

本研究共纳入 A I 应用于癫痫的研究论文

895 篇，其中论著 824 篇（92 .1%），综述 71 篇

（7.9%）。该领域最早的论文发表于 1994 年。年发

文量和年被引频次的变化趋势见图 1。如图 1 所

示，2016 年之前，该领域的年发表论文数量增长缓

慢，每年最多仅发表 18 篇。2017 年后，年发表论

文数量快速增长，2022 年达到 239 篇，是 2016 年发

文量的 14 倍余。这是因为从 2016 年开始为第三次

人工智能革命的兴起阶段[9]，AI 为医学包括癫痫诊

疗技术的发展提供了机遇，因此全球掀起了 AI 与

医学融合研究的热潮，论文数量也就快速增加。年

论文被引频次也呈现同样的趋势，2017 年后年论文

被引频次快速增长。 

1.2    期刊分析

共检索到 200 种期刊发表了 AI 在癫痫中应用

的研究论文，其中 73 种期刊（36.5%）仅发表 1 篇相

关论文。发文量最多的期刊是 Epilepsia（48 篇），

占总发文量的 5.4%，其次是 Epilepsy & Behavior
（31 篇，3.5%）和 Biomedical Signal Processing and
Control（27 篇，3.0%）。Expert  Systems With
Applications 所发论文被引用频次最多（1 136 次）。 

1.3    作者、机构和国家分析

AI 在癫痫中应用领域发文量最多的作者为美

国神经病学家 Gregory Worrell（14 篇）。厦门大学

的郭嘉阳是发文量最多的中国学者（7 篇）。发文

量最多的机构为英国的伦敦大学（36 篇），其次为

美国的加州大学系统（35 篇）和哈佛大学（32 篇），

而我国的首都医科大学发文量列全球前 10 位，为

23 篇。发文量最多的国家为美国（273 篇），其次为

中国（195 篇），列第三位的国家为印度（117 篇）。

具体到国家之间的合作，以美国与中国之间的合作

最多，其次是美国与德国的合作，显示中美在该领

域有较深入的研究及合作，处于相对领先地位。 

1.4    研究热点分析

研究热点是指某领域最为关注和研究的问

题。研究热点分析对于把握 AI 在癫痫中应用研究

的历史和现状具有重要意义。 

1.4.1    基于高频热点关键词的研究热点　对关键词

出现频次的分析发现，在 AI 应用于癫痫的研究领

域，除了癫痫和 AI 外，出现频次最高的前 10 个关

键词分别为：脑电图、机器学习、深度学习、特征

提取、发作监测、卷积神经网络、支持向量机、发

作、脑模拟和发作预测。根据上述关键词，可将

AI 应用于癫痫领域的研究热点归纳为二个方面：

基于 AI 技术的脑电图自动分析以辅助癫痫诊断、
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大脑网络建模以优化癫痫治疗策略。癫痫诊断的

主要依靠异常的脑电图。脑电图的分析一般是通

过视觉检查来完成，但这种人工检查的过程非常耗

时且效率低，尤其是在分析长程脑电图时更加困

难，甚至难以完成[10]。另外，癫痫与其他存在脑电

图异常的神经系统疾病共病，以及脑电图信号（特

别是颅外或头皮脑电图）被伪影干扰时，都可使得

人工视觉检查过程变得更加困难。鉴于 AI 技术在

分析大型复杂数据方面的高效性，AI 技术使脑电

图信号的自动检测成为可能。目前，AI 辅助的脑

电图自动检测涵盖脑电信号采集、信号处理、特征

提取、特征选择以及 AI 模型训练和测试等内容。

不同 AI 技术分析的模式不同，如机器学习使用

EEG 传统特征即时域特征、频域特征或时频特征进

行 EEG 分析，并据此进行选择和分类，而深度学习

方法有一个完整的端到端结构，可以自动进行特征

提取和分类[11，12]。大脑网络建模可以重现每个癫痫

患者的病理特征，如大脑的结构和/或功能的改变，

并通过在患者特定环境中的系统模拟来预测各种

治疗干预的效果。因此，大脑网络建模可以优化癫

痫治疗策略。Proix 等[13] 研究表明，当在实际手术

中通过模拟确定的目标部位没有被充分切除时，经

常会观察到不良的手术后果。Jirsa 等[14] 一直致力

于临床应用的个性化脑网络建模研究，他们提出了

一种新的方法开发出个体的大脑网络模型，即虚拟

癫痫患者，该大脑网络模型已经应用于大脑的致痫

区域确定、癫痫发作的传播特征分析、以及手术干

预的预后预测等。 

1.4.2    基于关键词聚类分析的研究热点　根据关

键词的基本特征、共现频率及其演变得出以下八

个聚类，其中聚类 2、4、8 为近期该领域的研究

热点。

聚类 1 代表了 AI 在癫痫领域应用的早期研究

热点即机器学习在癫痫中的应用。该聚类包含的

关键词主要有癫痫、机器学习、癫痫外科、人工智

能、神经影像、立体脑电图。目前，机器学习已经

在癫痫预测、大脑成像分析以及外科手术结局预测

等方面得到应用[15]。

聚类 2 为基于脑电图特征提取的癫痫发作预

警。该聚类主要包含如下关键词：发作预测、脑电

图、特征提取、神经网络。脑电图特征特征提取过

程主要针对单变量 /双变量以及线性 /非线性特

征 [16]。Lu 等 [17] 通过对脑电图信号特征的提取、处

理，进而对癫痫发作作出预警，有助于提前防范，

提高了患者的生活质量。

聚类 3 聚焦于支持向量机等算法识别癫痫发

作。该聚类包含支持向量机、癫痫发作、分类、随

机森林等关键词。Wang 等[18] 通过构建支持向量机

模型来研究复杂部分性发作和简单部分性发作之

间的功能网络差异，从而实现对不同类型癫痫发作

的识别。

聚类 4 主要涉及深度学习特别是卷积神经网

络在癫痫诊断中的应用，其包括的关键词有：卷积

神经网络、癫痫诊断、深度学习。随着 AI 技术的发

展，深度学习特别是卷积神经网络已被应用于识别

脑电信号[19]。Türk 等[20] 在一项前瞻性研究中将连

续小波变换应用于包含 5 种不同类别的脑电信号，

得到二维频率-时间量图，然后使用卷积神经网络

分析这些量图图像的属性，以发现异常脑电图，取

得了很好的效果。

聚类 5 重点关注癫痫发作的检测方式。该聚

类主要包含如下关键词：诊断、发作、预测、自然

语言处理。癫痫发作的识别对癫痫患者的诊断非

常重要。由于癫痫发作是脑内节律性放电的过程，
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较少出现且不可预测，故常规脑电图检查容易出现

假阴性结果。AI 技术不仅可以辅助常规脑电图的

分析，而且可以对长程脑电图信号进行自动分析，

效率明显优于人工肉眼识别[21]。

聚类 6 涉及可穿戴设备预警癫痫发作。该聚

类主要包含如下关键词：可穿戴设备、可穿戴传感

器、精准医学。癫痫发作具有突发性和不可预见

性，导致继发性损害、癫痫持续状态和猝死的风险

较大。因此，使用可穿戴设备检测癫痫发作，可使

周围人及时发现发作，以便及时应对以预防或减轻

不良后果的发生[22]。

聚类 7 聚焦小波变换对部分性癫痫脑电信号

的处理。该聚类包含主要包含小波变换、部分性癫

痫、信号处理等关键词。在过去的几十年里，小波

变换被广泛应用于脑电信号的特征提取，从而实现

癫痫发作的自动诊断[23]。

聚类 8 主要关注云计算应用于癫痫健康有关

问题。该聚类包含的关键词有云计算、物联网、健

康。与机器学习技术和云计算服务相结合的物联

网技术已经成为解决医疗健康领域许多问题的强

大技术。Singh 等[24] 介绍了一种自动癫痫发作检测

系统，该系统利用现有通信技术与机器学习和云计

算协作，用于癫痫发作的早期远程检测。 

2    研究的时间演变过程与未来趋势
 

2.1    研究的时间演变过程 

2.1.1    萌芽阶段（1994 年—2016 年）　以 AI 为代

表的新技术拉开了“第四次工业革命”的序幕。

自 1956 年提出 AI 的概念以来，人们对 AI 的理论

研究在经历了二次高潮和低谷时期后，最终于上世

纪九十年代初走进现实，应用于实践[25]。AI 应用于

癫痫领域最早的研究论文发表于 1994 年，该研究

认为人工神经网络为自动化、实时检测痫性放电提

供了一种实用的解决方案[26]。此后 22 年，每年发

表的论文数量一直缓慢上升，但是，这期间即使是

发文量最多的 2014 年也仅发表 18 篇论文，说明在

这一时期 AI 在癫痫领域的应用较其他领域滞后，

一直处于起步期，因此本文将 1994 年—2016 年确

定为 AI 应用于癫痫研究的萌芽阶段。 

2.1.2    发展阶段（2017 年-2022 年）　AI 应用于癫

痫的研究于 2017 年出现快速增长。这可能是归功

于 2017 年前后涌现的神经网络、语音识别、自动机

器人和机器学习等 AI 技术，这些技术为疾病预测、

诊断和管理水平的提升提供了机遇。Acharya 等[27]

于 2018 年开发了一种基于深度卷积神经网络的计

算机辅助诊断系统，该系统利用机器学习技术自动

区分脑电信号的类别以辅助癫痫诊断，其准确性和

特异性均较高。因此，在这个阶段，AI 的应用大大

提高了癫痫诊疗等服务的质量和效率，帮助医生更

好地诊断和治疗癫痫患者。

根据上述发展趋势，我们预计该领域年发表论

文数量将继续增加或维持在较高的数量，AI 将在

癫痫领域发挥越来越重要的作用，其应用将会越来

越广泛。 

2.2    未来研究趋势

为了预测 AI 在癫痫应用的未来研究方向，我

们使用文献计量学分析软件 VOSviewer 进行关键

词的叠加图和密度图分析。分析结果显示该领域

的研究可能会朝向以下三个方向发展。 

2.2.1    基于 AI 的脑电图特征提取　脑电图的人工

视觉分析需要依赖经过培训的专业人员完成，不仅

耗时耗力，而且容易出错，随着 AI 技术的发展，研

究人员不断开发出更加有效的自动分析方法[28]。脑

电图自动分析的关键是对脑电信号时空特征的提

取，涉及其单变量/双变量以及线性/非线性特征。

目前，利用短时傅里叶变换和小波变换技术提取脑

电图信号的时域特征然后对脑电信号进行分类的

成功率已达到 81.96%～98.75%，其成功率和时效性

均有待提高。 

2.2.2    深度学习在癫痫诊疗中的应用　深度学习是

近十余年来才出现的一个复杂的机器学习算法，其

学习方式主要有监督学习、无监督学习和半监督学

习。与传统的机器学习算法不同，它可以自动学习

数据中的更加抽象和复杂的特征，可以在图像识

别、语音识别、自然语言处理等方面表现得更加高

效。深度学习的最终目标是让机器能够像人一样

具有分析学习能力，能够识别文字、图像和声音等

数据。目前深度学习在癫痫诊疗中的研究多涉及

监督学习[29-30]，预计无监督学习将变得更加重要，需

要进一步研究。另外，采用深度学习模型提取癫痫

患者的多模态数据（电子病历、脑电图、影像数据

和基因组数据），从而形成能够全面代表患者临床

状态的框架，将有助癫痫患者的精准诊疗。 

2.2.3    物联网解决癫痫健康有关问题研究　在云计

算和机器学习技术的协助下，物联网为各种医疗问

题提供实时解决方案，如通过及时接收到基于云计

算的癫痫发作预测系统的预警信息，可使患者免于

重大伤害或猝死。另外，物联网在癫痫的预后、协

助癫痫手术以及健身/运动项目选择等方面也将会

受到关注。 
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3    结语

目前全球在 AI 应用于癫痫的研究正处于快速

增长阶段，近年来，论文数量增长迅速，并有望进

一步增加。中美在该领域有较深入的研究及合作，

处于相对领先地位。发文量最多的机构为英国的

伦敦大学，我国的首都医科大学发文量列全球前

10 位。发文量最多的作者为美国的 Gregory Worrell，
我国发文量最多学者是厦门大学的郭嘉阳。机器

学习在癫痫诊疗中的应用研究是该领域早期的研

究热点，而基于脑电图特征提取的癫痫发作预警、

深度学习尤其是卷积神经网络在癫痫诊断中的应

用、云计算在癫痫健康相关问题中的应用是近期该

领域的研究热点。基于 AI 的脑电图特征提取、深

度学习在癫痫诊疗中的应用以及物联网解决癫痫

健康有关问题研究是该领域未来的研究方向。

总之，本文对 AI 在癫痫中应用的全球研究现

状和未来研究方向进行了全面分析。同时，本文发

现了该领域最活跃的研究人员、机构，有助于我们

寻找到合适的科研合作者，为开展该领域的国际合

作研究奠定基础。
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·综　述·

补体在癫痫发病机制及靶向治疗中的

研究进展

胡春辉，林滨榕，周有峰

福建医科大学妇儿临床医学院·国家区域医疗中心·福建省儿童医院（上海儿童医学中心福建医院） 神经内科（福州

 350014）

【摘要】   全世界有超过 6 500 万癫痫患者, 癫痫致残率、致死率高，且疾病带来的社会负担和心理负担严

重。癫痫病因复杂，发作形式多种多样，临床表现和病因学均存在很大的异质性。目前癫痫病因分为六大类：结

构性、遗传性、感染性、代谢性、免疫性和神经退行性。癫痫免疫性病因越来越受到重视，其中补体作为免疫系统

的重要组成部分，能够通过促进炎症反应、影响突触缺失及修剪失衡、形成膜攻击复合体等参与癫痫发生发展，

在癫痫发病机制中起着重要作用。静脉注射免疫球蛋白、人源性 C1 酯酶抑制剂、单克隆抗体 Eculizumab/
Ravulizumab，已在癫痫中被用于补体靶向治疗。但癫痫与免疫的关系复杂，揭示补体在癫痫发生、发展及治疗中

的作用，仍有待于进一步深入研究。

【关键词】  癫痫；补体；机制；治疗

Advances of complement in the pathogenesis and targeted therapy of epilepsy

HU Chunhui,  LIN Binrong,  ZHOU Youfeng
Department of Neurology, Fujian Children's Hospital (Fujian Branch of Shanghai Children's Medical Center), National Regional Medical
Center, College of Clinical Medicine for Obstetrics & Gynecology and Pediatrics, Fujian Medical University, Fuzhou 350014, China

Corresponding author: HU Chunhui, Email: huchunhui1989@126.com

【Abstract】 There are more than 65 million patients with epilepsy in the world. The morbidity and mortality of
epilepsy are high, and the social and psychological burden brought by this disease is serious. The etiology of epilepsy is
complex and the seizure types are various. There are great heterogeneity in the clinical manifestations and etiology. At
present, the etiology of epilepsy can be classified as six categories: structural, genetic, infectious, metabolic, immune, and
neurodegenerative. More and more attention has been paid to the immune etiology of epilepsy. Complement, as an
important part of the immune system, can participate in the development of epilepsy by promoting inflammatory
response, affecting synaptic deletion and pruning imbalance, forming membrane attack complex and so on, which plays
an important role in the pathogenesis of epilepsy. Intravenous immunoglobulin, human C1 esterase inhibitor (C1-Inh)
and monoclonal antibody Eculizumab/Ravulizumab have been used for complement targeted therapy in epilepsy.
However, the relationship between epilepsy and immunity is complex, and the role of complement in the epileptogenesis,
development and treatment of epilepsy still needs to be further studied.

【Key words】 Epilepsy; Complement; Pathogenesis; Treatment

癫痫是神经系统常见疾病，全球有超过 6  500
万癫痫患者，中国癫痫患者超过 1 000 万。预测每

年有 240 万人被新诊断为癫痫，也就是说每 13 秒

就有一人被诊断为癫痫（WHO 2015）。癫痫致残

率、致死率高，且疾病带来的社会负担和心理负担

严重。癫痫病因复杂，发作形式多种多样，临床表

现和病因学均存在很大的异质性。目前癫痫病因

分为六大类：结构性、遗传性、感染性、代谢性、免

疫性和神经退行性[1]。近年来，癫痫免疫性病因越

来越受到重视，免疫炎症成为了癫痫发病的重要因

素。免疫反应主要通过细胞免疫、体液免疫参与癫

痫的发病。各种炎性因子、细胞因子、趋化因子，

通过激活神经元、小胶质细胞、星形胶质细胞等信

号通路，引起突触传递及突触可塑性变化，参与癫

痫的发生发展[2]。其中补体系统，作为免疫系统的
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重要组成部分，能够促进炎症反应。补体系统的成

分在很大程度上不仅由肝细胞合成，而且还由组织

中巨噬细胞、血液单核细胞、胃肠道和泌尿生殖道

上皮细胞合成。在中枢神经系统疾病，如癫痫、局

灶性皮层发育不良、精神分裂症等，在神经元及胶

质细胞中发现有多种补体相关因子的产生，提示补

体参与了癫痫等疾病的发生[3-6]，但具体的发病机制

尚不清楚。本文旨在针对补体系统在癫痫发病机

制中的研究进展作一综述。 

1    补体系统简介

补体系统是免疫系统的重要组成部分，受酶促

级联系统的精密调控，主要由补体固有成分、补体

调节蛋白和受体蛋白等组成。补体系统包含至少

35 种血浆蛋白和膜结合蛋白，补体固有成分包括

C3、C4 等，补体调节蛋白包括 H 因子等。补体不

同活化途径，参与炎症反应、抗体强化、细胞吞噬

等，发挥清除病原微生物、保护机体自身免受损伤

的作用。补体活化途径包括经典途径、旁路途径和

凝集素途径。补体经典途径由免疫复合物激活，包

括血清补体 C1q、C2、C4 等；补体替代途径由 B 因

子、D 因子和备解素激活，包括补体因子 B、C3 自

发水解成 C3b 等；补体凝集素途径由细菌表面成

分结合凝集素激活，包括甘露糖结合凝集素、纤维

凝胶蛋白等。三条补体途径通过激活 C3 转化酶

（C4b2a、C3bBb），之后形成 C5 转化酶（C3bBb3b），
最终与血清补体 C6、C7、C8、C9 聚合形成膜攻击

复合物，导致炎性反应下游信号激活，清除炎性细

胞，同时可引导小胶质细胞完成吞噬作用，进行免

疫调节[7]。 

2    补体参与癫痫发病的作用机制
 

2.1    补体通过促进神经炎症反应介导癫痫发病

在颞叶癫痫大鼠海马中已经检测到 C1q、C3c、
C3d 和 C5b～C9 等多种补体因子表达，同时在人颞

叶癫痫伴海马硬化患者中 C1q 和 C3 基因产物显著

上调，并观察到不同补体成分（C1q、C3c、C3d 和

C5b～C9）在不同细胞的特异性分布。在发生细胞

死亡的区域（C A 1～C A 4），C 1 q、C 3 c、C 3 d、

C5b～C9 免疫反应增强。在突出的胶质增生区域

观察到丰富的 C1q、C3c、C3d 免疫阳性胶质细胞，

具有典型的星形胶质细胞形态，证实了 C1q、C3c、
C3d 在波形蛋白阳性反应性星形胶质细胞中的表

达 [8]。C3 的补体激活产物已被证明调节单核细胞

的细胞因子合成，而细胞因子（如白细胞介素-1β）

也可诱导人星形胶质细胞表达 C3。在硬化的海马

中存在生物活性的 C3 片段，表明补体级联的激活

已经达到了一个可能支持补体级联程度持续的炎

症状态。在促炎因子系统和补体级联成分之间存

在一种强化反馈，这可能对炎症反应的传播至关重

要。在所有海马硬化标本中，C3 主要来源于星形

胶质细胞、小胶质细胞和巨噬细胞。在颞叶内侧癫

痫患者的内嗅皮质中发现了血管周围浸润的 C3 及

其激活产物阳性的白细胞[8]。

补体反应的另一个关键效应器是激活片段 C5a，
通过其受体 C5aR1，作为炎症的有力驱动力。C5a
源自 C5，其作为先天免疫系统一部分补体通路的

最终产物，具有强大的生物活性，能够促进炎性细

胞的招募，导致免疫功能损伤。C5aR1 也在早期胚

胎发生过程中表达，在体内展示了 C5aR1 在小鼠胚

胎神经祖细胞顶端表面和人胚胎干细胞衍生神经

祖细胞上的极化表达。在小鼠胚胎发育过程中内

源性 C5a 信号传导可促进心室区域神经祖细胞的增

殖，是正常脑组织发生所必需的。神经祖细胞中 C5aR1
信号依赖于干细胞极性介导的非典型蛋白激酶 C，

C5aR1 抑制可减少人和小鼠顶端神经祖细胞的增

殖和对称分裂。C5aR1 信号可促进细胞极性的维

持，外源性 C5a 可增强神经祖细胞在物理或化学破

坏后极化花环结构的保留。在发育中的小鼠的神

经发生过程中，C5aR1 的短暂抑制导致两性行为异

常，而 MRI 检测到的雄性小鼠的脑微结构改变，表

明 C5aR1 信号对于大脑的适当发育是必要的[9]。在

海人酸诱导的癫痫模型中，相比野生型小鼠而言，

FosB 基因缺失小鼠的海马中 C5aR1 无论是其 mRNA
水平还是其免疫反应活性均明显降低。同时，

CD68 免疫反应活性的降低、形态学改变以及白细

胞介素-6 和肿瘤坏死因子 mRNA 水平降低提示小

胶质细胞的活化减少，表明 FosB 基因产物是通过

调节海马区 C5aR1、C5aR2 基因表达，引起小胶质

细胞形态及吞噬功能改变，促进神经炎症发生[10]。 

2.2    补体通过影响突触缺失及修剪失衡介导癫痫发病

补体蛋白 C1q、C3 和 C4 参与突触缺失，标记

神经元间不适当的突触连接，通过吞噬小胶质细胞

清除，这些小胶质细胞在突触修剪期间处于一种特

殊的高度吞噬状态。一些神经退行性疾病，被认为

是由突触修剪不平衡引起的，其中补体失调可能会

促进突触修剪失衡[11]。使用发育中的视网膜膝状体

突触作为经典补体级联反应模型，被认为是突触修

剪重要部分，C1q、C3 及 C4 缺陷小鼠在突触修剪

方面均存在缺陷[12，13]。此外，C3 蛋白定位于背外侧
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膝状体的视网膜神经节细胞轴突终末，经囊泡谷氨

酸转运体 2 免疫反应性鉴定，提示补体 C3 可以标

记突触消除，这种标记依赖于上游补体成分 C1q
和 C4[14]。这表明经典补体级联的早期成分（C1q、
C4 和 C3）具有协同作用，可通过参与突触消除来

塑造成熟中枢神经系统回路。C1q 缺乏的小鼠有自

发的癫痫发作，可通过锥体神经元的兴奋性输入增

加，锥体神经元轴突孔密度增加导致癫痫发生[15]。

另外还可能是因为未能修剪大脑皮层突触连接后

的结构，皮质网络兴奋性连接增强，加上兴奋性突

触数量增加，可能导致癫痫发生[16]。 

2.3    补体通过膜攻击复合体介导癫痫发病

补体激活途径的终点均是 C5b 的形成，随着级

联反应最终形成膜攻击复合体。在大多数颞叶癫

痫患者内嗅皮层中，存在血管周围浸润，由产生 C3
的白细胞组成，以及神经元上存在膜攻击复合体沉

积[17]。膜攻击复合体可破坏细胞膜磷脂双分子层，

导致细胞裂解。在大鼠海马硬化颞叶癫痫标本中，

观察到膜攻击复合体（C5b～C9）在具有小胶质细

胞/巨噬细胞形态的细胞中表达，表明末端通路的

激活。在紧邻神经元硬化海马的肺门区和 CA 区形

成膜攻击复合体[18]。虽然膜攻击复合体被认为能促

进细胞溶解，但也有研究支持膜攻击复合体的双重

作用，表明在质膜上组装 C5b～C9 可以促进细胞

周期的激活和存活[19]。伴谷氨酸抗体阳性的颞叶癫

痫，其神经元被 T 细胞攻击杀死，而并非被膜攻击

复合体攻击杀死[20]。 

2.4    miR-146a 下调补体因子 H 表达促进癫痫发作

miRNA 是一种小的调节 RNA 分子，被证明是

基因表达的负调控因子，控制着不同的生物过程，

包括免疫系统的功能。在颞叶癫痫大鼠模型中，

miRNA-146a（miR-146a）激活在癫痫持续状态后

1 周显著上调，并持续到慢性期 [ 2 1 - 2 3 ]。补体因子

H 是 21 号染色体基因位点内编码的补体激活蛋白

调节器的重要成员。补体因子 H 通常作为关键补

体，固有免疫受体，作为补体途径中 C3 到 C3b 过

渡的特异性抑制剂。系统性补体因子 H 缺陷有助

于过度和致病性补体途径激活，与其他健康宿主细

胞的补体活性增加、自身免疫、宿主组织损伤和持

续或慢性的镇痛反应有关[24，25]。荧光素酶报告分析

表明 miR-146a 通过 3-UTR 配对下调补体因子 H 的

表达，补体因子 H 下调促进颞叶模型大鼠急性癫

痫发作。颞叶模型大鼠下调 miR-146a 表达增加补

体因子 H 蛋白水平，减轻急性期惊厥。侧脑室注

射拮抗剂 miR-146a 下调，可增强颞叶癫痫大鼠海

马补体因子 H 表达，降低癫痫发作敏感性。这些

发现表明，与颞叶癫痫相关的免疫病理学缺陷可以

部分解释为广泛的 miR-146 介导的补体因子 H 下

调，这可能有助于解释颞叶癫痫的发生[26]。 

2.5    补体通过海人酸型谷氨酸受体介导癫痫发病

突触后海人酸型谷氨酸受体（Postsynaptic
hyanthropic acid type glutamate receptors，KARs）通
过其慢通道动力学来调节突触网络的活动，在海马

的苔藓纤维（Mossy fiber，MF）CA3 突触中最为显

著。由 MF 产生的 C1q 样蛋白 C1ql2 和 C1ql3 作为

细胞外组织者，向 CA3 锥体神经元募集功能性突

触后 KAR 复合体。C1ql2 和 C1ql3 在体外与突触

后 GluK2 和 GluK4-KAR 亚基的氨基端结构域以及

包含特定序列的突触前神经鞘氨醇 3 特异性结

合。在 C1ql2/C1ql3 双缺失小鼠中，CA3 突触反应

丧失了 KAR 介导的慢反应成分。此外，尽管在颞

叶癫痫模型中诱导 MF 发芽，但在 C1ql2/C1ql3 双

缺失小鼠的突触后部位，KAR 并没有被招募到突

触后部位，从而导致复发电路活动的减少。广泛表

达的 C1q 家族蛋白可能调节整个大脑的 KAR 功

能，是潜在的抗癫痫治疗靶点[27]。 

3    补体基因与癫痫发生发展

为评估成人特发性全面性癫痫（Idiopathic
generalized epilepsy，IGE）患者的补体系统，有学者

将 37 例 IGE 患者与 20 名匹配的健康对照人群进

行比较，发现治疗前的 IGE 患者体内存在补体级联

的过度激活，表明了补体因子的失调可能参与疾病

发生[5]。另外，补体 C3 基因启动子中的功能性突变

与颞叶癫痫和热敏感性癫痫及认知功能的易感性

相关[28，29]。Kopczynska 等[30] 通过分析 10 种补体分

析物［C1q、C3、C4、因子 B、末端补体复合物、iC3b、
因子 H、聚集蛋白（Clu）、备解素（Properdin）、C1
酶联免疫吸附法测定抑制剂］及 C-反应蛋白水平

在 157 例癫痫患者（106 例局灶性发作、46 例全身

性发作、5 例未分类）和 54 例对照组中的表达差异

来预测癫痫的诊断和发作。在癫痫发作控制的患

者（n=65）中 iC3b、Properdin 和 Clu 水平下降。在

未控制的患者（n=87）中，C4 水平增加。为补体在

癫痫发病机制中的作用提供了证据，提示可能成为

癫痫预后标志物[30]。 

4    癫痫发病中补体靶向治疗
 

4.1    静脉注射免疫球蛋白

许多靶向补体的药物已经被批准用于人体治
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疗，特别有利于创伤后癫痫的研究。虽然脉注射免

疫球蛋白（Intravenous immunoglobulin，IVIG）最初

设计用于抗体替代疗法，但现在已越来越多地被用

作免疫调节治疗，包括用于神经系统疾病。IVIg 的

免疫调节作用是由多种协同机制共同介导的，其中

包括对补体系统的影响[31，32]。然而，IVIg 的作用并

不局限于补体系统。IVIg 与免疫系统的多种细胞

和可溶性成分相互作用，例如，阻断抗体依赖性细

胞介导的细胞毒性和由细胞表面受体介导的细胞

间相互作用、中和细胞因子、抑制抗原提呈细胞、

以及调节树突状细胞活化来发挥免疫调节作用。 

4.2    人源性 C1 酯酶抑制剂

人源性 C1 酯酶抑制剂（Human C1 esterase
inhibitors，C1-Inh）是美国食品与药物管理局批准

用于治疗遗传性血管性水肿的药物，能抑制经典的

补体途径和激肽释放酶-激肽系统。C1-Inh 还具有

其他与蛋白酶抑制无关的免疫功能，如抑制白细胞

通过内皮细胞的迁移[33]。抑制补体 C1 成分可能作

为治疗策略应用于脑病理学，其中 C1-Inh 在短暂

性局灶性缺血的实验模型中显示出神经保护作

用。C1-Inh 在不同的创伤后癫痫动物模型中的疗

效已被有效评估，可减少神经行为后遗症、血脑屏

障损伤、血栓形成和免疫细胞侵袭[34]。同样，也有

学者发现 C1q 和其他补体成分同时具有保护和侵

害的双重作用[35]。C1q 可能通过增强细胞碎片和凋

亡细胞的吞噬作用和下调脂多糖诱导的促炎性细

胞因子的产生，从而干扰损伤的进展而发挥生理作

用[36]。因此，当应用 C1q 抑制治疗干预时需考虑到

保留补体激活的潜在有益功能。 

4.3    单克隆抗体 Eculizumab/Ravulizumab
C5 在补体效应物的生成中起着关键作用，这

使得它成为创伤后癫痫抗癫痫发生的一个有吸引

力的治疗靶点。Eculizumab 是一种人源化单克隆

抗体，可阻断 C5 的裂解，抑制 C5a 和细胞溶解膜

攻击复合体的生成，同时不影响补体的上游免疫功

能，如 C3b 介导的调理作用[37]。FDA 批准用于治疗

阵发性睡眠性血红蛋白尿症。第二代抗 C5 抗体

Ravulizumab 被 FDA 批准用于治疗阵发性夜间血

红蛋白尿症和非典型溶血性尿毒症综合征 [ 3 8 ]。

C5 在脑损伤和癫痫发展中的重要性已在动物模型

中得到证实。在重症肌无力中，Ravulizumab 抑制

C5 可改善神经系统疾病转归，安全有效[39]。在小鼠

闭合性脑损伤模型中，用蜱源性药物 OmCI 抑制

C5 可减少神经病理学并改善神经系统疾病转归[40]，

但 Eculizumab 和 Ravulizumab 用于预防创伤后癫

痫的有效性还有待研究。 

5    以补体为基础的疗法正在开发
 

5.1    靶向启动

来自实验模型的遗传和药理学证据已经证明

了补体激活途径在神经损伤、脑损伤、神经功能缺

损和癫痫样活动中的作用。针对经典、凝集素和替

代途径成分的候选药物已经在研发过程中出现。

在吉兰-巴利综合征患者中，C1q 阻断抗体 ANX005
和 ANX007 具有良好的耐受性，显示出 C1q 和经典

补体途径的完全抑制作用 [ 4 1 ]。单克隆 C1s 抗体

sutimlimab 抑制凝集素途径的方法主要集中在针对

甘露聚糖结合的凝集素丝氨酸蛋白酶（Mannan-
bound lectin serine protease，MASPs）上。抗

MASP2 单克隆抗体 OMS721 正在进行治疗非典型

溶血性尿毒综合征的Ⅲ期临床试验（ClinicalTrials.
gov identifier：NCT03205995）。C1QB（补体 C1s）
和 CFI（补体因子 I）在 GO:0006955 免疫应答中富

集，在癫痫发病中起重要作用。C1QB、C1S、CFI、
SCN3B 和 FN1 可能是癫痫的潜在治疗靶点[42]。 

5.2    瞄准中心枢纽 C3
C3 是一个极具吸引力的靶点，因为它在补体

激活中占据中心位置。康普他汀能抑制天然 C3 的

裂解，正朝着治疗阵发性睡眠性血红蛋白尿症的临

床转化。Compstatin（康普他汀）类似物 pegcetacoplan，
作用于 C3，已获批准用于阵发性睡眠性血红蛋白

尿症患者 [43]。小鼠表达一种独特的膜补体调节因

子，补体受体 1 型相关基因 Y（Crry-Ig），在 C3 转

化酶水平上抑制 C3 的激活。Crry-Ig 在小鼠闭合性

脑损伤模型中已经被证明可以改善神经系统的预

后和减少神经元的死亡[44]，补体 C3a 治疗通过调节

星形胶质细胞反应性和皮质连接性加速中风后恢

复[45]，但康普他汀对创伤后癫痫的潜在治疗作用仍

有待研究。 

5.3    针对终端效应器

靶向 C5a 信号被认为是一种很有潜力的治疗

策略，在治疗多种神经系统、免疫系统疾病中均有

较好的应用。口服 C5aR1 拮抗剂 avacopan 已用于

抗中性粒细胞胞浆抗体 （ A n t i - n e u t r o p h i l
cytoplasmic antibodies，ANCA）相关血管炎治疗的

治疗[46，47]。一种有效的补体 C5ar1 拮抗剂 PMX53
被认为是一种替代疗法，恢复婴儿痉挛大鼠突触转

录组的改变[48]。用抗体中和 C5a 是阻断 C5a 信号的

另一种策略。Coversin 是一种小蛋白补体 C5 抑制

剂，可阻止 C5 转化酶裂解成 C5a 和 C5b，已开始
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治疗阵发性夜间血红蛋白尿症和非典型溶血性尿

毒症综合征的Ⅲ期试验（C l i n i c a l T r i a l s . g o v
identifier：NCT03829449）。另外，预防膜攻击复合

体组装的治疗策略，如抗 C6 抗体、regenemab 和

C6 反义抑制剂均处于临床前开发阶段。 

6    小结与展望

综上，关于癫痫确切的免疫学发病机制尚未完

全阐明，功能失调的补体激活在癫痫的发生发展中

起着重要作用，调节补体系统可能是预防癫痫发生

的一种有益的治疗方法。一些新型补体靶向治疗

的药物已被用于临床治疗，更多的药物目前正在临

床前和临床试验中进行研究，有待进一步的研究与

开发。
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癫痫遗传性发病机制及植物性药物治疗的

研究进展

贾黾泽1，乔燕燕2

1. 北京诚志高科生物科技有限公司（北京  100084）
2. 清华大学玉泉医院（清华大学中西医结合医院） 老年病科（北京  100049）

【摘要】   癫痫是一种慢性脑功能障碍疾病，发病原因复杂多样，然而 70%～80% 患者并没有明显的特征表

型症状。为了能够对癫痫患者进行精准治疗，癫痫遗传致病因素及其发病机制方面的研究备受关注。不同类型

癫痫病症被不断发现与特定基因的突变密切相关，如 SCN1A、KCNA2、KCNT1、GABRA1、TSCs、CDKL5 等等。因

此，广谱的抗癫痫药物开发的难度很大。但传统食药材来源的植物性药物或功效成分，如大麻二酚、乌头碱和十

二烯醛等，将为更加安全、有效的抗癫痫发作药物的开发拓展思路。

【关键词】  癫痫；遗传致病因素；植物性药物

Research progress in the genetic pathogenesis of epilepsy and plant-based drug therapy
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【Abstract】 Epilepsy is a chronic brain dysfunction disease with complex and diverse causes, but 70%-80% of

patients do not have obvious characteristic phenotypic symptoms. In order to provide precise treatment for epilepsy

patients, research on the genetic pathogenic factors and pathogenesis of epilepsy has attracted much attention. Different

types of epilepsy are constantly found to be closely related to mutations in specific genes, such as SCN1A, KCNA2, KCNT1,

GABRA1, TSCs, CDKL5, and so on. Therefore, the development of broad-spectrum antiepileptic drugs is very difficult.

However, plant-based drugs or functional ingredients derived from traditional medicinal herbs, such as cannabinol,

aconitine, and dodecenal, will expand the development of safer and more effective anti epileptic drugs.

【Key words】 Epilepsy; Genetic factors; Plant-based drug

癫痫（epilepsy）是一种由多种病因导致的大脑

神经元高度同步化异常放电所致的慢性脑功能障

碍综合症[1-2]，具有反复性、突发性和暂时性等特点[3]。

癫痫患者的发作形式通常依赖于异常放电大脑神

经元的位置及波及的范围，严重者表现为突然意识

丧失、全身抽搐以及精神异常等，甚至危及生命。

据中国 2022 年流行病学资料显示，国内癫痫的总

体患病率为 4‰～9‰，儿童为 5‰～7‰；目前已

有 900 多万人癫痫患者，并且还在以每年新增约

40 万患者的速度增加。 

1    癫痫的遗传致病因素

引起癫痫的病因多种多样，如遗传因素、脑部

疾病等等。癫痫患者经过正规的抗癫痫药物治疗，

约 70% 的患者其发作可以得到有效控制。目前只

有 20%～30% 的癫痫患者能找到一个确定的或疑似

的病因，而 70%～80% 患者都没有发现明显的神经

功能障碍、脑损伤和智障等症状，因此癫痫的遗传

性致病因素成为一个重要的研究方向[4-5]。

常见的癫痫病症有 Dravet 综合征（Dravet
syndrome，DS）、斯特奇-韦伯综合征（Sturge-Weber
syndrome，SWS）、结节性硬化综合征（Tuberous
sclerosis，TSC）、韦斯特综合征（West syndrome，
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WS）和兰诺克斯综合征（Lennox-Gastaut syndrome，
LGS）等，而它们的致病原因都与一些特定基因的

突变密切相关：罕见脑病 DS 多在 1 岁以下新生婴

儿中发生[6]，与门控钠离子通道 1.1 α1 亚基的编码

基因 SCN1A 的特定突变相关[7]；TSC 是一种常染

色体显性遗传病，由发生在错构瘤蛋白编码基因

TSC1  和结节蛋白编码基因 TSC2 的点突变所造

成；SWS 是由 Gq 蛋白编码基因 GNAQ 的突变所造

成[8-9]；WS 则与基因 CDKL5 的突变密切相关[10]。

随着研究的不断深入，发现更多类型癫痫的发

病与特定基因的突变密切相关 [11]：如癫痫的表型多

样性在不同程度上与 γ-氨基丁酸 A 受体 α1 亚基的

编码基因 GABRA1 的突变相关[12-13]；N-甲基-D-天

氡氨酸离子能谷氨酸受体 2A 亚基和 2B 亚基的突

变导致神经发育性癫痫，如癫痫-失语疾病谱等[14-16]；

电压门控钾离子通道 KV1.2 （基因 KCNA2） 的原位

突变在严重的儿童癫痫患者中[17-18]，以及常染色体

显性遗传家族患者中被发现[19]；钾离子通道 KCa4.1
（基因 KCNT1） 亚基的突变在婴儿癫痫伴游走性局

灶性发作、WS 和早发性癫痫脑病等患者中都有发

现[20]。 

2    癫痫的遗传性发病机制

癫痫的发病机制非常复杂，主要与中枢神经系

统的离子通道、神经递质及神经胶质细胞的改变有

关（图 1），通常表现为：①  离子通道功能异常

（钠、钾和钙离子通道等）；② 神经递质异常［即兴

奋性神经递质（如 Glutamate 等）过多或抑制性递

质（如 GABA 等）过少等］；③ 神经胶质细胞异常

（如神经元微环境的电解质平衡被破坏等）。而癫

痫的遗传致病因素不仅复杂多样，而且常常特征表

型不明显，这也使得近些年来在癫痫遗传性发病机

制方面的研究受到越来越多的关注[21]。 

2.1    SCN1A 突变相关 Dravet 综合征

钠离子通道 NaV1.1（基因 SCN1A）的功能性缺

失性基因突变会引发 DS。尽管针对该突变型患者

开发了一些药物，如大麻二酚（Cannabidiol，CBD）

等，但是具体的病生理作用机制还不清楚。考虑

到 SCN1A 基因功能缺失性突变所造成的不良后

果，DS 患者治疗时应当避免钠离子通道阻滞剂的

使用[22]。 

2.2    KCNQ2 突变相关癫痫

钾离子通道 Kv7.2（基因 KCNQ2）的功能性缺

失性基因突变可引发早发性发育性癫痫性脑病，而

钠离子通道阻滞剂也有较好的治疗效果（抑制钠离

子通道，阻断其钠离子传导，可降低神经元的兴奋

性）。钾离子通道 Kv7.2 主要在大脑皮质和海马的

突触后中表达，而钠离子通道的阻滞能否补偿和缓

解基因 KCNQ2 功能性缺失性突变所造成不良影响[23]。 

2.3    PRRT2 突变相关癫痫

富 含 脯 氨 酸 跨 膜 蛋 白 2 （ P r o l i n e - r i c h
transmembrane protein 2，PRRT2）在神经元发育、

兴奋性和神经递质释放等方面发挥多种作用，其编

码基因 PRRT2 的特定突变会导致自限性家族性婴

儿癫痫[24]。而且 PRRT2 的缺失会引发电压依赖性

钠通道的过度活跃，从而造成神经元兴奋性的异常

变化，而这可以解释为何钠离子通道阻滞剂针对该

类病症的效果明显[25]。 

2.4    CDKL5 突变相关癫痫

细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶 5（C y c l i n -
dependent kinase-like5，CDKL5）具有调控神经元的

形态发生和突触可塑性的重要功能，其编码基因

CDKL5 发生突变会导致一种严重的早发性发育性

癫痫性脑病。2022 年 3 月 FDA 批准了 Marinus 制

药 公 司 的 G A B A A 受 体 正 别 构 调 节 剂 药 物

Ganaxolone 上市，用于治疗与 CDKL5 缺乏症相关

的癫痫发作。 

2.5    SLC6A1 突变相关癫痫

γ-氨基丁酸转运蛋白 1 （GABA transporter 1，
GAT1） 是人体中枢神经系统中主要的 γ-氨基丁酸

载体蛋白，其编码基因 SLC6A1 的突变可能通过单
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图 1     癫痫发病相关离子通道和受体示意图
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一等位基因不足性而导致神经发育障碍，目前针对

这一潜在的病生理机制还没有找到有效的治疗手

段[26]。 

3    癫痫治疗靶点及药物

抗癫痫发作药物的开发难度较大，目前被关注

的治疗靶点可分为四大类[27]：① 作用于电压门控

离子通道（包括 Nav1.1、Nav1.6[28] 和 KCa4.1 等钠、

钾和钙离子通道），如靶向 N a v 1 . 1 编码基因

SCN1A 的 ASO 药物已进入 2 期临床；②  增强

GABA 受体介导的抑制作用，如针对 γ-氨基丁酸

A 受体 α1 亚基，Marinus 制药公司 GABAA 受体正

别构调节剂新药 Ganaxolone 于 2022 年获 FDA 批

准上市；③ 抑制谷氨酸受体介导的兴奋性，如针

对 5HT2A 受体和 Sigma-1 受体，FDA 批准芬氟拉明

用于抑制谷氨酸受体介导的癫痫发作；④ 通过释

放机制成分的影响直接调节突触释放，如针对突触

囊泡蛋白 2A 和电压依赖性钙离子通道 α2-σ 亚基，

其中可作用于钙离子通道 α2-σ 亚基的已上市抗癫

痫发作药物有普瑞巴林和加巴喷丁。 

4    癫痫植物性治疗药物

在我国使用中草药来诊治癫痫有着悠久的历

史。癫痫属于中医学的“痫病”范畴，最早在《黄

帝内经》中就有相关记载。中医用来治疗痫证的

中草药有天麻、当归、地龙、蜈蚣、全蝎、钩藤、蝉

蜕等等。随着科学技术手段的不断提高，研究者发

现一些植物来源的功效成分（如香菜来源的十二烯

醛、大麻来源的大麻二酚和乌头来源的乌头碱等）

能够用于治疗某些类型的癫痫病症。 

4.1    香菜来源十二烯醛

香菜（又名芫荽）是一种原产欧洲地中海地区

的提味蔬菜，在我国西汉时期由张骞从西域带回。

香菜不仅可以提香，还具有丰富的营养价值和较高

的药用价值，如《本草纲目》记载：“芫荽性味辛

温香窜，内通心脾，外达四肢”。

2019 年美国加州大学的研究团队发现，香菜中

富含的十二烯醛 （C12H22O） 分子可结合钾离子通

道 KV7.1 （基因 KCNQ1）、KV7.2 （基因 KCNQ2） 和
KV7.3 （基因 KCNQ3） 的特定位点（S5 跨膜区段和

S4-5 接头上残基之间）并打开通道，进而降低细胞

的兴奋性[29]。这个研究结果解释了自古以来使用香

菜治疗癫痫的可能的分子机制，即香菜中富含的十

二烯醛是一种神经元电压门控钾离子通道 Q 亚家

族的高效激活剂。更重要的是，未来通过修饰十二

烯醛可能会开发出更加安全、有效的抗癫痫药物。 

4.2    大麻来源大麻二酚

在我国大麻的栽培和利用历史悠久，其中关于

大麻仁和大麻叶的药用最早在汉代《神农本草

经》中就有记载，如“麻贲（大麻仁带壳称麻贲）

多食，人见鬼，狂走，久服通神明”；还有麻蕡（大

麻的幼嫩果穗）可主治祛风、止痛、镇痉、痛风、痹

证、癫狂、失眠、咳喘等。

C B D 是来源大麻的一种天然植物大麻素

（C2 1H3 0O2），不具有致幻性和成瘾性等严重副作

用。CBD 有显著的抗癫痫作用：英国 GW 制药公

司的科学家在《新英格兰医学》上发表了使用

CBD 治疗罕见儿童癫痫病 DS 的积极研究结果，

CBD 可使 DS 患者的突然发病率降低 38.9%[30]；并

且它还被用于其他类型癫痫的治疗，如 LGS[31]；另

外，CBD 可通过增强 GABAA 受体的激活，促进抑

制性神经递质 γ-氨基丁酸的释放，同时开启氯离子

通道，使神经元超极化或去极化，从而降低神经元

的兴奋性。

2018 年 6 月美国食品与药物管理局批准了该

公司 Epidiolex（CBD）口服溶液剂用于治疗 2 岁及

以上兰诺克斯综合征和 DS 患者癫痫发作。 

4.3    乌头来源乌头碱

钠离子通道 NaV1.3 主要分布于中枢神经系统

中，在胎儿神经元发育中起重要作用。NaV1.3 的编

码基因 SCN3A 发生突变会导致局灶性癫痫和多小

脑回等疾病[32-33]。乌头碱（C34H47NO11）是来源于植

物乌头中的一种天然双酯类生物碱，具有较强的镇

痛作用，可用于 SCN3A 基因突变相关癫痫和神经

性疼痛治疗。

根据乌头碱对钠离子通道的调控效应，可将其

归属为 site-2 神经毒素[34]。site-2 神经毒素既能“激

活”又能“抑制”钠离子通道：它们结合到通道

特定位点，将组成激活门孔的 S6Ⅰ和 S6Ⅱ稳定在开

放构象并阻止其回到静息状态，从而增加了通道开

放的可能性；同时由于分子量相对较大，它们部分

堵住了中央空腔的离子通道，从而阻挡了钠离子的

传导，导致 NaV1.3 最大电流的显著下降[35]。 

5    小结与展望

综上所述，在神经生物学（尤其是脑科学）领

域，由于我们的认知和研究手段还需要不断地深入

和提高，所以对该领域相关疑难杂症的诊断和治疗

时遇到了种种未知问题和巨大挑战。面对如癫痫

这种病因复杂的慢性脑功能障碍疾病，我们如何才
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能做到精准治疗？这就要求我们尽可能地了解并

确定癫痫患者的致病因素，特别是遗传致病因素，

从而做到对症下药，如避免给 Dravet 综合征患者

（SCN1A 突变导致）使用钠离子通道阻滞剂，但对

KCNQ2 基因突变导致的癫痫患者就可推荐使用。

由此也可见，广谱抗癫痫发作药物的开发所面临的

困难是巨大的。并且由于抗癫痫发作药物主要作

用于人体神经系统，所以它的安全性是非常关键

的。我国的中医学在对癫痫的诊治方面有着悠久

的历史，因此我们对传统食药材中功效成分的不断

挖掘和研究（如大麻来源 CBD、乌头来源乌头碱和

香菜十二烯醛等），必将为更安全和有效的抗癫痫

药物的开发奠定坚实基础。

 
利益冲突声明 　贾黾泽为北京诚志高科生物科技有限

公司员工。
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·综　述·

儿童热性惊厥与微量元素相关性研究进展

钟慧勇1，钟建民2

1. 景德镇市第一人民医院  儿科（景德镇  333000）
2. 江西省儿童医院  神经内科（南昌  330006）

【摘要】   热性惊厥是儿童最常见的急症之一，约占儿童惊厥的 30%，其中以 6 月龄～5 岁的儿童最为常见。

同时，该年龄段的儿童正处于生长发育的高峰期，体内各种微量元素的含量容易出现异常。目前儿童热性惊厥

与微量元素的相关研究较少，现将热性惊厥与微量元素的相关研究综述如下，以期对热性惊厥的防治提供一定

参考。

【关键词】  热性惊厥；微量元素；儿童；研究进展

Research progress on correlation between febrile seizure and trace elements in children
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【Abstract】 Febrile seizure is one of the most common emergencies in children, accounting for about 30% of all
types of children, and the most common among children aged 6 months to 5 years. At the same time, children in this age
group are at the peak of growth and development, and the content of various trace elements in the body is prone to
abnormalities. At present, there are few related studies on febrile seizure and trace elements in children. This paper
summarizes the related studies on febrile seizure and trace elements in order to provide theoretical guidance for the
prevention and treatment of febrile seizure

【Key words】 Febrile seizure; Trace elements; Children; Research progress

儿童热性惊厥（Febrile seizure，FS）是指发生于

婴幼儿期及学龄前期由发热所诱发的惊厥发作，同

时既往没有无热惊厥史并排除中枢神经系统感染

性疾病，是儿童常见的急症之一，严重影响儿童的

身心健康[1-3]。FS 的患病率各国报道有所不同，欧洲

国家的患病率为 2%～5%、日本高达 6%～9%、我国

则为 4.4% 左右[4，5]。FS 约占儿童惊厥的 30%，大部

分 FS 预后较好，但约有 1/3 的患儿易出现反复发

作，并有少数可能导致神经系统发育障碍或发展为

癫痫 [6]。

微量元素是指人体含量少于体重万分之一的

元素，分为必需微量元素和非必需微量元素，必需

微量元素是维持机体健康不可或缺的，如铁、铜、

锌、钴、铬、锰、硒等，以上诸元素在体内不能产生

与合成，需由食物提供。尽管体内含量较低，但必

需微量元素参与激素、酶及维生素等的合成，构成

人体组织、调节机体生理反应及能量代谢等 [7]，广

泛存在于健康机体的所有组织之中，在组织中的浓

度相当恒定，也是维持组织结构和正常生理功能的

重要前提。尤其是学龄前儿童，正处生长发育的高

峰阶段，更容易出现微量元素的相对不足，该年龄

段也是儿童 FS 的高发期，因此两者间是否存在某

种关联引起相关学者的广泛兴趣。已有研究发现

5 岁以下儿童部分微量元素异常可能是 FS 的高危

因素[8]，且补充某些微量元素如锌后可降低 FS 的发

病，但不能降低其复发[9]。本文将儿童 FS 与微量元

素间的关系综述如下。 

1    FS 儿童血清微量元素水平研究

尽管儿童 FS 与微量元素的关系很早就引起临

床医生的关注，但相关研究仍然较少，目前研究主

要集中在铁、锌、铜，少量研究为铅、硒及锰，镉几

乎未见文章报道。 
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1.1    FS 儿童铁水平

Pisacane 等 [ 1 0 ] 最早对 156 例 6～24 月龄的

FS 患儿评估贫血发生率，发现 FS 住院患儿存在贫

血的比例为 30% 显著高于同期住院的非 FS 对照患

儿的 14%（OR=2.6）和社区对照组的 12%（OR=
3 .3），首次提出贫血是 FS 的危险因素。相反，

Kobrinsky 等[11] 对急诊室的 26 例 FS 病例与 25 例

非 FS 病例对照，发现 Hb 小于 110 g/L （1/26 vs.
6/25，P<0.03），提示铁缺乏可提高惊厥阈值，对

FS 的发生具有保护作用。此后的研究主要集中于

血清铁与首次 FS 发作（First febrile seizure，FFS）的
关联。如 Vaswani 等 [ 1 2 ] 对 50 例 6 月龄～6 岁的

FFS 病例血清铁水平研究发现，病例组为（31.9±
3 1 . 0）  μ g / L 显著低于无惊厥的发热对照组的

（53.9±56.5） μg/L（P=0.003），也提示缺铁为 FS 的危

险因素。Jang 等 [ 1 3 ] 的前瞻性病例对照研究发现，

FS 组铁蛋白<30 ng/mL 的比例为 49.2%，显著高于

对照组的 16.9%［OR=6.18，95%CI （2.32，16.42），

P<0.001］。提示出现贫血前的铁缺乏可能增加

FS 的发生风险。Kwak 等[14] 对 17 项的系统综述和

Meta 分析，FS 组 2 416 例，对照组为 2 387 例， 结果

显示缺铁性贫血（Iron deficiency anemia，IDA）与

FS 明显相关［OR=1 .98，95%CI  （1 .26，3 .13），

P=0.003］，提示 IDA 增加了儿童 FS 的发生风险。

Sulviani 等[15] 的另一项 Meta 分析，包括 3 856 例患

儿的 20 个病例对照研究，结果提示 IDA、低平均红

细胞体积（Mean corPsular volume，MCV）、低血清

铁（Serum iron，SI）、低铁蛋白（ferritin）和总铁结

合力（Total iron binding capacity，TIBC）均是 FS 的

危险因素。国内有研究对 30 例 FS 患儿检测 SI 为

（6.86±0.57） mmol/L，显著低于对照组的（9.64±
2.33） mmol/L（P=0.00），FS 儿童相比正常健康儿童

的 SI 要低约 30%，提示 SI 水平是 FS 发生的独立危

险因素 [ 1 6 ]。还有研究对 47 例 FS 患儿进行检测，

SI 为（4.89±3.24）mmol/L 显著低于健康对照组的

（9.18±4.18）mmol/L（P=0.00），差异具有统计学意

义[17]。 

1.2    FS 儿童锌水平

早在 1996 年，Burhanoğlu 等[18] 对 FS 儿童的锌

水平做了初步研究，发现 19 例 FS 儿童的平均血清

和脑脊液（Cerebrospinal fluid，CSF）锌水平明显低于

10 例正常儿童［血清 Zn：（0.66±0.03） mg/L vs. （1.05±
0.09） mg/L， P<0.05；CSF Zn：（22.96±1.62） μg/L
vs. （39.85±2.81） μg/L， P<0.05］，因此认为锌缺乏可

能在 FS 发病机制中起到一定作用。Salehiomran 等[19]

对 50 例 FS 儿童与 50 例非 FS 儿童的血清锌比较

［（0.585±0.166）  mg/L vs. （0.704±0.179）  mg/L，
P=0.001）］，其结果与 Burhanoğlu 等的研究结果相

似。近期 Hosseini 等[20] 的一项前瞻性的病例对照

研究也得到了相近的结果，41 例 FS 儿童和 41 例发

热的非 F S 儿童的血清锌比较，F S 组血清锌为

（70.41±20.46） μg/dL 显著低于非 FS 组的（92.73±
17.62）（P=0.001）。Çığrı等[21] 的另一项前瞻性的单

中心研究， 以 61 例发热的非 FS 儿童为对照，发现

61 例 FS 儿童血清锌的中位数为 67.6（62.15～
72.35）μg/dL ，非 FS 组为 80.2 （73.70～94.05）μg/dL，
差异有统计学意义（P  <0.001）。国内有研究对

17 项锌水平研究进行了 Meta 分析，其中血清锌研

究 16 项，CSF 锌研究 5 项，其中有 4 项研究既有血

清又有 CSF 锌水平研究，共计 2  144 例观察对象，

Meta 分析结果显示 FS 组血清锌水平不仅低于正常

对照组［SMD=−1.21，95%CI（−1.9，−0.52），P=
0 . 0 0 0  6］、也低于发热非 F S 组 ［ S M D=− 1 . 3 2，

95%CI（−1.32，−0.49），P=0.002］、更低于非 FS 惊厥

组［SMD=−1.66，95%CI（−2.93，−0.40），P=0.01］；
但 FS 组与非 FS 惊厥组患儿脑脊液锌水平相比较

无明显差异［SMD=−1.95，95%CI（−4.87，0.97），

P=0.19］ [ 2 2 ]。研究显示，FS 组血清锌为（46.81±
6 . 5 9）μ g / d L 显著低于健康对照组的（ 6 4 . 5 4±
11.05）μg/dL（P=0.000）[16]。然而 Kannachamkandy
等[23] 对 35 例 FS 患儿和 35 例非 FS 患儿的病例对照

研究则显示，血清锌的中位数在 FS 组虽然低于非

FS 组［11.17（6.27～29.99）vs.16.91（10.56～22.32）］，
但差异并无统计学意义（P=0.626），可能与小样本

例数过小有关。总而言之，FS 患儿血清锌水平低

于正常健康儿童、发热非 FS 儿童和非 FS 惊厥儿童，

提示血清锌水平降低可能是 FS 发作的危险因素。 

1.3    FS 儿童铜水平

Amene 等[24] 的一项 Meta 分析显示 99 例 FS 患

儿的血清铜水平高于 92 例非 FS 儿童［SMD=0.298，
95%CI（0.008，0.587），P=0.044］，提示血清铜水

平升高可能与 F S 的发生具有一定相关性。

Kannachamkandy 等[23] 的病例对照研究也得出了相

似的结果，FS 组血清铜的中位数为 25.43（20.41～
33.76）显著高于非 FS 组的 10.72（15.06～21.96）（与
非 FS 组）。进一步分析还发现，血清铜水平越高，

FS 风险越高［OR=22.67，95%CI（2.73，495.98），

P<0.000 1］。Prasad 等 [25] 和 Salah 等 [26] 的研究结果

也支持上述观点。然而 Mahyar 等[27] 对 30 例 FS 儿

童与 30 例非 FS 儿童进行病例对照研究，FS 组血清
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铜为（142.20±30.40）虽高于（129.43±18.97）μg/dL，
但差异并无明显统计学意义（P=0.055）。Aly 等 [28]

的研究也支持 Mahyar 的结论。国内有研究对

32 例 FS 儿童组与 57 名健康儿童对照的前瞻性研

究，FS 组血清铜为（18.97±4.39）mmol/L 与对照组

的（20.69±3.98）mmol/L，差异也无统计学意义（P >
0.05）[29]。还有研究将 FS 病例扩大到 105 例，并与

169 名健康儿童为对照，FS 组血清铜为（17.03±
3.40）mmol/L 低于对照组（20.32±3.73）mmol/L，差

异也无统计学意义（P=0.076） [30]。还有研究也表明

铜元素的含量与 FS 无明显相关[17]。 

1.4    FS 儿童硒水平

Mahyar 等[31] 对 30 例 FS 患儿和 30 名健康儿童

测定血清硒水平，结果显示 FS 组为（44.4±10.9）显
著低于（63±9.78）μg/dL（P < 0.001）。Amiri 等 [32] 对

30 例 FS 患儿和 30 名健康儿童的一项研究显示，

FS 组血清硒为（44.92±10.93）μg/dL 显著低于对照组

的（62.98±9.80）μg/dL（P <0.05）。Bakhtiari 等 [33] 对

150 例伴或不伴有惊厥的发热儿童的一项横断面研

究，最终纳入病例 60 例， FS 与非 FS 发热患儿各

30 例，两组血清硒水平分别为（87.34 ±8.23）  vs.
（89.63± 9.83） µg/L，差异无统计学意义（P=0.33）；
进一步按年龄分层分析，则发现 1 岁以上 FS 儿童

血清硒为（87.96 ± 8.42）µg/L 低于对照组的（93.17 ±
8.66）µg/L（P = 0.04），而 1 岁以下两组的血清硒分

别为（83.32±6.2）vs.（82.55 ±8.32）µg/L，并无显著差

异（P=0.33）。国内有研究分析了 FS 和健康对照儿

童各 40 例，FS 血清硒为（66.39±15.05）ug/L 也对于

对照组的（71.52±17.51）ug/L，差异无明显统计学意

义（P =0.402），但未进一步进行分层分析[34]。 

1.5    FS 儿童铅、锰水平

国内有研究以 30 例健康儿童为对照，检测

32 例 FS 儿童的血清铅为（0.278±0.141）mmol/L 显

著高于对照组的（0.152±0.120）mmol/L（P<0.001）[35]。

还有研究对 FS 和健康对照各 30 例血清铅水平研

究， FS 组血清铅为（26.71±3.86）mmol/L 与健康对

照组的（26.73±11.45）mmol/L，并无显著差异（P =
0.993）。目前血清铅与 FS 的关系研究尚少，而且

有限的研究样本量太小，还需要有更多更大样本

量，尤其是大样本的多中心研究进一步验证[18]。

有研究对 FS、上呼吸道感染和健康儿童各

40 例进行血清锰水平研究，三组儿童血清锰的中

位数分别为 0.68（0.29～0.97） ug/L、0.36（0.15～
0.65） ug/L 和 0.25（0.15～0.34） ug/L，经 Kruskal-
Wall is 秩和检验组间存在显著差异（H=8.429，

P<0.05）[34]。还有研究等对 15 例 FS 患儿和 38 例健

康儿童对照，发现 FS 血清锰水平为（0.99±0.40）
μmol/L 虽也高于对照组的（0.70±0.30）μmol/L，但

差异尚无统计学意义（P>0.05）[36]。因此，血清锰与

FS 的相关性仍有待进一步探讨。 

2    补充微量元素对 FS 的影响

目前微量元素干预的研究较小，目前研究主要

集中于补充锌和铁。Fallah 等 [37] 对 18～60 月龄锌

水平正常的单纯 FS 患儿 118 例，随机分为两组，分

别连续 6 个月接受 2 mg/（kg·d）硫酸锌和安慰剂，

随访 1 年观察 FS 复发情况。结果显示补充硫酸锌

组 F S 复发为 1 1 例（2 2 %）低于安慰剂的 1 9 例

（38%）（P < 0.03）。FS 复发患儿干预前平均血清锌

水平为（72.43±14.58 ） mg/dL 低于未复发患儿的

（96.33±12.69） mg/dL（P = 0.04）。补充锌剂组有

8 例（16%）的患儿出现胃肠道副作用（呕吐 5 例、

烧心 2 例、腹痛 1 例），对照组仅 2 例（4%）患儿出

现呕吐，但两组不良事件的差异并无统计学意义

（P =0.1）。因此认为补锌对预防儿童 FS 复发是安

全有效的。但 Kumar 等 [38] 对包括 4 项临床试验共

计 350 例患儿为期一年的随访的 Meta 分析则显

示，补充锌剂组 FS 复发的几率与安慰剂复发的

［OR=0.70，95%CI （0.41，1.18），I2
=0%］，提示补充

锌剂与否对 FS 的复发并无明显影响。

Sharawat 等[39] 的一项采用历史对照的前瞻性

干预研究，干预组和对照组各 53 例 6～60 月龄

FS 儿童，干预组每两周接受 20 mg 的预防性铁补

充，对照组未补充铁剂，随访 1 年。两组随访期间

分别失访 3 例和 4 例，干预组 F S 的复发率为

4/50 稍低于对照组的 7/49，但差异未达到统计学意

义（P= 0.35），提示补充铁剂对 FS 的复发并无明显

预防作用。其研究进一步分析还发现 FS 的复发频

率的下降趋势在复杂性热性惊厥（Complex febrile
seizures，CFS）的儿童中更为明显。同时还发现干

预组 6 例中重度 IDA 患儿中有 3 例复发，而无中重

度 IDA 的 44 例患儿仅 1 例复发（P=0.03），提示中

重度 IDA 是 FS 复发的独立风险因素。 

3    微量元素影响 FS 发病的机制

关于 FS 的发病机制至今尚未完全阐明，但大

多数学者认为可能与感染、发热、遗传、环境及微

量元素等相关因素有关[40]。婴幼儿正处在旺盛的生

长发育阶段，中枢神经系统发育还不完善、大脑神

经细胞膜通透性较高，膜电位不稳定。当体温升高
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时，神经兴奋性增高易于出现惊厥。另外婴幼儿的

机体抵抗力差，容易发生感染，增加发热机会，也

是该年龄阶段 FS 高发的原因之一。

铁是人体的必需微量元素 ，对中枢神经功能

有着较大影响。铁元素含量的降低对人体脑细胞

能量的供给有不良影响[41]。铁元素在少突神经胶质

细胞中与髓鞘代谢紧密相关 ，铁元素的缺少可提

高转铁蛋白水平，导致髓鞘化不良，兴奋易泛化而

造成患儿出现惊厥[11]。在惊厥时导致大脑神经元异

常放电的神经递质受到铁依赖性酶的影响，在铁缺

乏时，皮质细胞突触密度降低，相关的铁依赖性酶

如单胺氧化酶（Monoamine oxidase，MAO）、醛氧

化酶（Aldehyde oxidase，AO）的活性也随之降低，

导致神经递质合成减少，同时还可影响大脑有氧代

谢和电子传递，从而引发 FS。此外，当婴幼儿摄入

铁含量较少时，容易出现缺铁性贫血，减少脑的血

氧供给和能量产生， 也可诱导患儿出现 FS[41]。

锌元素在大脑中的含量最高 ，但分布并不均

匀。大脑皮层、海马及杏仁核中的锌含量较高，而

海马是影响人体学习记忆的重要区域 [42]。锌是体

内 200 多种酶的辅基，锌离子缺乏，可能影响神经

递质的形成、传导及代谢，导致或加重神经系统的

兴奋抑制不平衡，从而出现惊厥发作；锌离子还能

与细胞膜磷脂磷酸根共价结合，产生稳定的化合

物，从而维持神经细胞结构的稳定性，提高神经元

膜结构的抗氧化能力[43]。正常的锌离子含量可保障

神经系统处于适当的兴奋状态，而锌离子下降则有

可能降低儿童大脑的热稳定性，体温骤升时更易发

生 FS [ 2 1 ]。研究发现，锌缺乏与 FS 之间存在相关

性，伴有锌缺乏的上呼吸道感染患儿易发生 FS，而

且锌缺乏的程度可影响 FS 的临床表现形式，复杂

性 FS 相比单纯性 FS 锌含量要更低[20]。

铜参与了机体多种生化反应，是体内多种酶的

重要辅基，铜元素在脑内的含量仅为锌的 1/5 左

右，但对于人体的神经系统同样具有重要作用[24,25]。

神经髓鞘磷脂合成需有含铜的细胞色素氧化酶作

用；与神经递质儿茶酚胺代谢有关的多巴胺 β-羟
化酶及单胺氧化酶均为含铜酶，但正常情况下体内

的含铜量非常稳定，与 FS 的发生关系不大[23] 。
铅是危害人体健康的有毒重金属之一，它具有

多系统毒性，其神经毒性尤为突出。理想的血铅浓

度应为零，但因环境等各种因素的影响，绝大多数

人体内都含有一定量的铅，当体内铅含量超过一定

水平时，则有可能危害人体健康。处于发育期的儿

童对铅的毒性更加敏感。以往研究认为当血铅水

平高于 10 ug/dL 时，可能影响儿童的发育。然而根

据 E v e n s 等 [ 4 4 ] 的研究表明，血铅水平在低于

10 ug/dL 就可能已经影响儿童的智能发育，血铅水

平的低幅增加，即使在浓度低于 5 ug/dL，也会引起

儿童阅读及数学等方面的认知水平显著下降。有

研究认为 FS 患儿中，确实存在高血铅现象，在复杂

性热性惊厥患儿中尤其明显 [45]，但更多研究表明，

血铅水平与 FS 的发生并无显著相关性[18，35]，因此血

铅与 FS 的相关性仍有待进一步探讨。

硒对脑细胞具有抗氧化作用，以硒蛋白的形式

存在体内，减轻活性氧的细胞毒性作用[46-47]。硒蛋

白是重要的抗氧化酶，能够维持机体的免疫系统功

能。有研究表明癫痫发作和应激反应可能导致自

由基产生和氧化损伤[48]。因此，硒的缺乏可能导致

或增加 FS 的发作。El-Masry 等[49] 研究表明硒含量

降低可能是 FS 的发病机制之一。

锰是人体必须的微量元素之一，缺乏及过量均

会出现智力及行为的障碍，锰缺乏主要表现为皮

炎、软骨发育障碍并可导致脑细胞 DNA、RNA 聚

合酶合成障碍，从而影响了脑细胞增殖；锰过量则

可抑制了脑细胞线粒体内氧化磷酸化及三羧酸循

环，使神经递质转运障碍及突触传导受阻，并且破

坏与其它微量元素（铜、铁等）间的平衡，从而影响

脑功能导致 FS 的发作或复发[49-50]。

镉是人体的有害微量元素，它在人体内的理想

含量也应为零，体内的镉都是通过饮食、吸烟及工

业接触等途径经呼吸道及消化道吸收的。镉吸收

入血液后，50%～90% 存在于红细胞中，部分与血

红蛋白结合，部分与金属硫蛋白结合。镉随着年龄

的增长而增加，且男孩铅、镉水平明显高于女孩，

可能与男孩比较调皮有关[51]。镉进入人体后，分布

在各个器官，有 1/3～1/2 蓄积在肝脏和肾脏，铅、

镉对儿童神经行为和认知能力损伤具有协同作

用[52]。但目前 FS 与镉相关性尚不清楚，国内外也

无相关报道。 

4    小结与展望

综上所述，微量元素与 FS 关系密切，可能参与

或促使 FS 的发生，但是其作用机制尚不明确。国

内外的研究大多以铁、锌、铜为主，铅、硒、锰、镉

的研究极少，不仅研究有限而且大多数研究样本量

偏小。部分微量元素与 FS 的关系研究结果并不一

致，且大多数研究仅针对某一元素进行研究，存在

一定的局限性，也可能存在地域差异性。由于微量

元素可以作为 FS 的一种可干预或治疗的因素，预
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期对微量元素与 FS 关联的进一步研究，阐明其在

FS 的作用机制和预防作用等，将有助于减少 FS 的

发病和 FS 的预防，提高 FS 患儿的生活质量，减轻

患儿及家长的心理负担等有着重要意义和广泛临

床应用前景。
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反应性神经刺激—难治性癫痫治疗新选择

郭亚峰1，李溪1，张彦可2

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

【摘要】   外科手术切除或损毁病灶脑区是药物难治性癫痫的主要治疗手段，然而并不适用于所有患者。国

外的癫痫学家选择了一种新的姑息疗法，称为反应性神经刺激（Responsive neurostimulation，RNS）。RNS 系统在

可能的癫痫发作区连续监测脑电活动，并在致痫区放置电极，当监测到异常放电时进行电刺激，阻止癫痫发作。

临床对照试验已经证明了 RNS 系统的长期有效性和安全性，随着时间的推移，癫痫发作减少率持续提高。

RNS 系统不仅对颞叶癫痫和皮层功能区癫痫均有良好疗效，而且可以动态监测皮层脑电，从而更好的了解到每位

患者的癫痫状态，提供个性化诊疗。本文回顾了 RNS 系统的发展历史、结构和优缺点，并讨论了它作为药物难治

性癫痫姑息性治疗的适应证。

【关键词】  反应性神经刺激；闭环系统；药物难治性癫痫；姑息治疗

Responsive neurostimulation: a new treatment option for refractory epilepsy

GUO Yafeng1,  LI Xi1,  ZHANG Yanke2
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【Abstract】 Surgical removal or destruction of the focal brain area is the main treatment for drug-resistant epilepsy,

but it is not suitable for all patients. Epileptiologists in the United States have opted for a new type of palliative therapy

called responsive neurostimulation (RNS). The RNS system continuously monitors the electrical activity of the brain in the

area of possible seizures and places electrodes in the epileptic area to provide electrical stimulation when abnormal

discharges are detected, stopping seizures. Controlled clinical trials have demonstrated the long-term effectiveness and

safety of the RNS system, with continued improvement in seizure reduction rates over time. RNS system not only has a

good effect on temporal lobe epilepsy and cortical functional area epilepsy, but also can dynamically monitor cortical EEG,

so as to better understand the epilepsy status of each patient and provide personalized diagnosis and treatment. In this

paper, the development history, structure, advantages and disadvantages of RNS system are reviewed, and its indications

as palliative treatment for drug-resistant epilepsy are discussed.

【Key words】 responsive neurostimulation; Closed loop system; Drug refractory epilepsy; Palliative care

癫痫是多种原因导致的脑部神经元高度同步

化异常放电的临床综合征。据最近的流行病学报

道，我国约有超过 900 万癫痫患者，其中约 650 万

为活动性癫痫患者，同时每年新增加癫痫患者约

45 万[1]。近年来，随着医学技术的发展和对癫痫发

病机制的深入研究，癫痫的治疗手段已得到长足的

发展[2]，但癫痫仍是难以攻克的神经系统疾病之一。

癫痫药物治疗有不可避免的副作用，手术切除

病灶脑区会遗留不可逆的创伤[3]，植入式神经电刺

激方法安全可逆，疗效确切，正在成为首选的治疗

方案[4]。反应性神经刺激（Responsive neurostimula-
tion，RNS）系统于 2013 年获得美国食品药品监督

管理局（Food and Drug Administration，FDA）批

准，是目前最新、有效率最高的一种植入式神经电

刺激方法[5]。RNS 属于闭环系统，可持续监测癫痫

发作病灶处或 2 cm 内的神经活动，并在检测到癫

痫样活动时进行电刺激，模拟了颅内兴奋性-抑制

性调节回路 [6]，具有广阔的开发前景和应用价值。
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本文回顾了 RNS 系统的发展历史、结构和优缺点，

并讨论了它作为难治性癫痫姑息性治疗的适应症。 

1    RNS 系统的发展历史

Penfield 在 20 世纪 50 年代发表的第一篇直接

刺激人脑皮层的报告指出，电刺激减弱了自发性癫

痫的放电活动 [ 7 ]。随着对癫痫发病机制的深入了

解，人们认识到尽管癫痫发作的位点具有多样性，

但癫痫的发作与传播通常与几条主要的神经环路

相关 [8]，如皮层－纹状体－丘脑环路、海马环路和

皮层－丘脑—皮层环路等，故剌激靶点可为这些环

路上的某些关键节点。

第一个用于治疗癫痫的植入式神经电刺激系

统是在 20 世纪 90 年代开发的，该系统采用开环系

统[9]，即预先对电刺激器编程从而对患者施加持续

性的周期性电刺激，而不考虑患者本身是否真的发

生了癫痫。由于癫痫临床表现具有发作性的特点，

故认为电刺激没必要持续施加而是根据癫痫的状

态施加[10]，从而提出了闭环电刺激的概念。

闭环电刺激通过持续监测脑电等电生理信号

判断患者的状态，仅在癫痫发作时给出治疗性的电

刺激[10]。Psatta 等[5] 对癫痫猫的研究表明，反应性

刺激比连续性刺激更有效。Motamedi 等 [11] 提出，

早期和直接刺激癫痫发作区是终止放电最有效的

手段。基于这些早期研究，RNS 系统于 2005 年开

发出来，是第一个具有闭环系统的植入式设备 [12]，

通过反应性刺激有效治疗癫痫。 

2    RNS 系统的结构

反应性神经刺激装置由一组可植入元件和一

组操作元件组成[12]。可植入元件包括脉冲发生器和

多触点电极（包括皮层与脑深部），二者由导线相

连接。脉冲发生器的长度约一美元纸币的一半，厚

度为一根手指厚度，植入在颅骨上开出的凹槽中，

与头皮平齐，提供双向恒流电刺激[13]。两根导线从

该设备上伸出并连接于电极上，通过硬脑膜上的小

孔将电极置于癫痫灶附近。每个电极有 4 个接触

器，用于记录或刺激[14]。原理上，RNS 与心脏自动

除颤器很像[15]，后者可检测并终止心律失常，前者

可持续的监控脑电波，探测到异常脑电时产生刺激

终止癫痫发作。

在设备植入以后，操作系统可将脑电信息传输

至患者的数据管理库。临床医师根据脑电信息识

别出可导致痫性发作的脑电模式，然后设定程序来

探测这种异常模式并释放电刺激以终止癫痫发

作[16]。医生为每个患者量身定制特定的反应性刺激

方案，并根据患者的临床表现和脑电数据进行微

调。可以调整的参数有:刺激路径、刺激频率、刺激

电流、脉冲宽度和脉冲持续时间。在已发表的临床

试验中 [ 1 7 ]，最常用的刺激设置如下 :刺激频率为

100～200 Hz，电流为 1～3 mA，脉冲宽度为 160 μs，
脉冲持续时间为 100～200 ms。植入装置的电池平

均 8.4 年后耗尽，必须通过之前的头皮切口更换

RNS 系统[12]。 

3    RNS 系统的优势与不足
 

3.1    RNS 系统的有效性

RNS 的关键研究是 Morrell 等[13] 发表的一项多

中心、双盲、随机、对照试验，针对 191 例药物难治

性局灶性癫痫患者使用 RNS 的临床研究。受试者

每月癫痫发作均超过 3 次，所有受试者均接受

RNS 探测脑电波，但随机分为治疗组（接受刺激）

与未治疗组（未接受刺激）。12 周的双盲期后，治

疗组患者癫痫的发作频率下降 37.9%，而未治疗组

癫痫发作频率下降 17.3%，接下来的 84 周中所有患

者均接受刺激，未治疗组癫痫发作频率显著下降。

跟踪随访研究显示，191 例患者均接受了积极治

疗，平均痫性发作下降率第一年为 44%，第二年为

53%，即治疗时间越长，临床改善越明显。美国癫

痫学会会议报告显示，256 例难治性癫痫患者接受

RNS 治疗，1 年后癫痫发作下降率的中位百分数为

38.9%，2 年后为 51.1%，并且 20% 的患者至少 6 个

月无癫痫发作[11]。

大脑皮层是 RNS 系统的一个重要靶点，特别

是当致痫灶位于语言区，如初级语言区和感觉运动

区[18]。126 例新皮质癫痫患者接受了治疗[19]，并平

均随访了 6 年，癫痫发作中位降低率为 58%。基于

放电位置的进一步详细分析显示，额叶和顶叶、颞

叶新皮质、岛叶癫痫发作中位降低率分别为 70%、

58%、51%。与影像学没有明显病变的患者相比，结

构性病变患者的癫痫发作降低率更高[20]。

综上，RNS 治疗有效，随着时间延长有效率更

高。RNS 可显著改善生活质量，对神经、心理、情

绪无不良影响[21]。不仅如此，语言功能、视觉空间

能力和记忆能力都有显著的改善[22]。 

3.2    RNS 系统的安全性

回顾研究数据，RNS 系统治疗组和未治疗组在

双盲治疗期间的不良事件发生频率没有差异 [ 1 3 ]。

191 例患者中有 9 例（4.7%）出现颅内出血，其中有

6 例患者是在术后出现（3 例硬膜外血肿、2 例脑实
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质出血、1 例硬膜下血肿），其中 3 例硬膜外血肿患

者是由于癫痫发作相关的脑损伤引起的，这些出血

性患者无永久性神经系统后遗症。10 例患者有软

组织植入物或切口部位感染，其中 4 例患者需要去

除设备。因此，RNS 是治疗成人难治性癫痫的良好

选择。

另一项数据显示，植入部位 3 个月后短期感染

率仅为 3%，9 年后长期感染率为 12%，软组织感染

较多，无脑膜炎或脑炎[23]。植入相关颅内出血的发

生率约为 3%，不到一半的出血患者有残余神经功

能缺损。其他常见的不良事件包括感觉异常

（6.3%）、植入部位疼痛（15.7%）、记忆障碍（4.2%）

和癫痫发作频繁（2.6%）等[24]。

由此可见，术后感染是最常见的并发症，术区

出血主要与颅内植入电极相关，出血量较少，很少

引起局部神经功能障碍。术区疼痛也是术后常见

并发症。反应性神经刺激疗法没有抗癫痫发作药

物的典型全身性副作用，并且可以降低癫痫猝死的

风险[25]。 

3.3    RNS 系统可进行慢性皮层脑电监测

RNS 系统的一个独特优势是能够自动记录和

存储皮层脑电数据，且电池寿命长[26]。临床医师可

根据脑电数据对刺激参数进行经验调整，为患者提

供个性化诊疗服务。甚至这些信息有可能影响治

疗策略，比如进一步的手术选择[27]。在一项随机对

照研究中，约有 13% 的患者根据脑电图资料在入组

时被认为是双侧颞叶内侧发作，经过 RNS 系统多

年的记录后，发现他们仅是单侧发作[28]。

其次，RNS 系统提供的动态数据可帮助医生识

别和判定有效的抗癫痫发作药物[29]，即根据添加抗

癫痫发作药物之后是否会降低癫痫发作频率从而

优化患者用药。此外，对 RNS 系统提供的动态脑

电图数据的回顾性分析表明，98％的患者的脑电图

存在昼夜节律和周期性[30]，可以更好的监测癫痫发

作的时间和征兆。对 RNS 系统收集的数据进行分

析研究，可以为该患者以及具有相似临床症状和脑

电图特征的患者确定最佳药物和刺激参数。 

3.4    RNS 系统的局限性

植入 RNS 系统为侵入性手术，感染、出血等手

术并发症不可避免[31]。且在植入设备前，要在颅内

进行癫痫灶定位[10]。美国 FDA 规定 RNS 适应证为

>18 岁，因为颅骨厚度不够则无法植入脉冲发生器[12]。

RNS 电池寿命长，但植入部位在颅内，这意味着更

换电池是头皮手术。进行 RNS 治疗的患者无法进

行核磁共振检查[32]。当有多个致痫灶或大脑弥漫性

病变时，暂不考虑该疗法[33]。

此外，采集设备难以同时记录大量脑电信号并

保证信号的准确率[34]。只有获取足量脑电信号并提

高信噪比保证采集精度，才能发现脑电信号和情

绪、语言、运动之间的对应关系，应用高复杂度的

人工智能算法从中解码出生理、心理、病理状态[35]。

闭环神经调控技术需要神经科学和 AI 算法两个领

域结合完成，技术壁垒很高。 

4    RNS 系统的治疗适应症

对于抗拒药物治疗、不适合手术治疗的患者，

都可以使用 RNS 系统[36]。该疗法有效性高，可以完

全控制约 10%～15% 的难治性癫痫发作 [37]。结合

RNS 系统的优缺点，双侧海马硬化和皮层功能区的

癫痫是 RNS 的最佳适应证。

在海马硬化患者中，植入 RNS 系统最佳手术

方式为沿海马长轴，从后到前立体定向植入电极，

电极远端终止于海马头[38]。为保证电极在正确的位

置，需要立体定向技术，可以使用机器人辅助。研

究发现，单侧或双侧海马硬化、是否为损伤性癫

痫、是否进行过颞叶切除术对 RNS 系统发挥功能

无影响 [35]。甚至当海马硬化患者进行海马切除术

时，RNS 可以提供实时脑电监测。RNS 可以很好的

治疗海马硬化导致的癫痫，并且没有记忆力损害等

副作用[38]。当致痫灶位于重要功能区，如新皮质癫

痫，RNS 具有无可代替的优势[39]。传统手术切除会

影响正常脑功能，脑深部电刺激作用于丘脑—皮质

环路，对整个大脑皮层均有作用，且电极埋入较

深，对脑损伤较大，迷走神经刺激术的有效性不及

RNS。 

5    小结与展望

RNS 系统是一种新型的闭环植入式神经调节

装置，本文综述了该装置的历史、结构、优缺点及

在双侧海马硬化、新皮质癫痫中无可替代的优势。

RNS 可进行慢性皮层脑电监测，在癫痫诊断、治疗

及判断药物有效性等方面有独特优势。反应性神

经刺激疗法已证实对多种神经系统疾病有效[37]，发

展空间广阔，有望造福更多癫痫患者。
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·综　述·

常见抗体类型的自身免疫性脑炎临床特点及

癫痫发作的相关研究进展

李学斌1，杨灿1，高明康1，李秋波2

1. 济宁医学院临床医学院（济宁  272000）
2. 济宁医学院附属医院  儿科神经病区（济宁  272000）

【摘要】   自身免疫性脑炎患者主要表现为行为、精神、运动异常，神经功能障碍、记忆缺陷和癫痫发作。不

同抗体类型的自身免疫性脑炎其发病机制、临床特点也各不相同，近些年发现免疫相关性癫痫与自身免疫性脑炎

关系密切，基于自身免疫性脑炎类型较多，我们选择较为常见自身免疫性脑炎进行阐述，阐述其特点，以帮助临

床诊断。

【关键词】  自身免疫性脑炎；睡眠障碍；癫痫发作；精神症状；认知障碍
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【Abstract】 Patients with autoimmune encephalitis are mainly characterized by behavioral, mental and motor
abnormalities, neurological dysfunction, memory deficits and seizures. Different antibody types of autoimmune
encephalitis its pathogenesis, clinical characteristics are different, in recent years found immune related epilepsy is closely
related to autoimmune encephalitis, based on autoimmune encephalitis type is more, we choose more common
autoimmune encephalitis, expounds its characteristics, to help clinical diagnosis.
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自身免疫性脑炎（Autoimmune encephalitis，
AE）抗体分为抗细胞内抗原抗体、抗突触受体抗

体、抗离子通道抗体和其他细胞表面蛋白抗体。针

对细胞表面突触抗原和受体，包括 N-甲基-D-天冬

氨酸受体（N -m e t h y l -D - a s p a r t a t e  r e c e p t o r，
NMDAR）、γ-氨基丁酸受体（gamma-aminobutyric
acid receptors，GABAR）、α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-
异唑酸受体（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-iso
xazolepropionic acid receptor，AMPAR）和甘氨酸受

体；针对通道，如 AQP4 透水通道（Recombinant
Aquaporin 4）或电压门控钾通道；针对稳定电压门

控钾通道复合物进入膜的蛋白质，如富含抗亮氨酸

的神经胶质瘤灭活蛋白 1 和接触蛋白相关蛋白-2；
以及针对催化神经递质形成的酶，如谷氨酸脱羧

酶 [1]。这些自身抗体可改变细胞表面受体的功能，

它们导致目标抗原的聚集和内化，减少细胞表面表

达或干扰信号[2]。

AE 患者主要表现为精神行为异常、认知障碍、

近事记忆力下降、癫痫发作、言语障碍、运动障碍、

不自主运动（舞蹈症）、意识水平下降与昏迷、自主

神经功能障碍等 [3-5]。精神症状和认知变化主要包

括偏执思想、激动、人格变化和幻觉；甚至可能会

出现攻击、易怒、情绪不稳、幻觉和睡眠/觉醒周期

明显紊乱等症状[1,6]。运动障碍包括紧张症、不自主

运动、肌张力障碍、静坐不能和口面部运动障碍

等[3]。儿童中经常表现为行为异常和运动障碍，而

成年人则以精神症状和癫痫发作为主[3,7]，研究证明

有 60% 儿童患者仅有精神症状，而运动障碍和癫痫
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发作更常见[5,8]。

AE 的转归与抗体的类型和滴度、肿瘤类型、早

期免疫疗法、疾病严重程度、尽早介入行为问题的

管理、运动障碍的管理、机械通气等有关[9-10]。出现

小脑萎缩常常提示预后不良[11]。儿童的中枢性通气

不足的频率较低，因此预后较好[8]。症状出现 4 周

内启动免疫治疗有利于长期预后[12]，因此早期干预

的患者，预后较好[2-3,11,13]，且与改善长期功能和认知

结果相关 [ 1 4 ]。肿瘤相关的 AE 预后与肿瘤类型相

关[7]。改良 Rankin 量表（mRS）呈现高评分的患者

有存在免疫治疗无反应的趋势，常常提示预后不

良[15]；一线免疫治疗无反应时使用利妥昔单抗可能

会减轻危重疾病的负面影响[15]。 

1    自身免疫性脑炎类型
 

1.1    抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体脑炎

抗 NMDAR 抗体通过 NMDAR 的交联和内

化，降低了 NMDAR 在神经元表面的密度 [ 1 0 , 1 6 ]。

NMDAR 数量和功能的减少会引起不同的症状，这

取决于受影响神经元的位置和功能[17]。海马和边缘

系统的受体密度降低与记忆缺陷和行为问题有关，

抑制性中间神经元水平的减少有助于过度兴奋状

态，基底节或皮层减少，则可能导致运动障碍或癫

痫发作[10,16]。

抗 NMDAR 脑炎的特征是精神症状、行为功能

障碍、意识下降、言语和运动障碍、中枢性通气不

足、认知障碍、癫痫发作（以局灶性发作为主）[1,8,16]、

自主神经功能障碍等[10,18]。精神症状主要是偏执性

幻觉症状的急性发作[19]，自主神经受累常包括直立

性低血压，便秘等[13]。口面部运动障碍常提示处于

不随意运动期[10,14]。睡眠障碍通常发病时失眠，恢

复期常表现为嗜睡[2,10]。

NMDAR 脑炎最常影响儿童和年轻人[16,20]，在

成人发病的 NMDAR 抗体脑炎中，通常表现为精神

异常和认知改变；精神特征最主要。儿童中，通常

表现为舞蹈症和意识水平降低等[21]。儿童 NMDAR
亚基的自身免疫反应被证明是由各种感染因子触

发的，而与肿瘤的关联较少见[19]。而成人与卵巢畸

胎瘤关系密切，肿瘤全切通常与症状改善和预后相

关，包括降低复发率[10]。

在疾病的发作和高峰阶段都具有异常的脑电

图，弥漫性减慢是儿童和成人最常见的脑电图表

现，在峰值阶段，还可以检测到局灶性减慢，癫痫

样放电 [ 2 2 ]，多态 δ 节律 [ 1 6 ]，弥漫性 β 活性和极端

δ 刷[16]。MRI 常常表现为白质病变[20]，T2 高信号和

肿胀累及内侧颞叶或皮层，海马萎缩[16]。 

1.2    抗富含抗亮氨酸的神经胶质瘤灭活蛋白 1 脑炎

富含抗亮氨酸的神经胶质瘤灭活蛋白 1
（Antileucine-rich gliomainactivated 1，LGI1）参与神

经元兴奋性的快速突触传递，当 LGI1 的缺乏或抗

LGI1 抗体的存在时增加了神经网络的兴奋性，并

通过突触 AMPAR 功能的下调导致癫痫疾病[16]。

边缘性脑炎的特征是亚急性发展的记忆障碍、

意识错乱、睡眠障碍、偏执症状、幻觉、易怒、情感

症状 （包括情绪不稳定） 和癫痫发作等，通常与针

对细胞表面抗原  （例如 L G I - 1、 G A B A B R 和

AMPAR）  或细胞内抗原［例如抗谷氨酸脱羧酶

（Glutamate decarboxylase，GAD）65、Hu 和 Ma2］的
特异性抗体相关[18]。

LGI1 抗原抗体相关的 AE 通常表现为边缘性

脑炎[16]、健忘症[13] 以及合并低钠血症[2,16]。癫痫发作

常表现为面臂张力障碍发作（FBDS）[2,5]，是 LGI1 脑

炎的特征[2,10]。睡眠障碍包括失眠、白天嗜睡和梦想

行为，在 LGI1 患者中最极端的病例完全缺乏夜间

睡眠[11]；该病影响顺行记忆，类似于痴呆[1,6]。脑电

图（EEG）显示，额叶皮质和海马区域出现癫痫活

动。当只有 FBDS 时，MRI 可能正常或显示边缘系

统 T2 高强度[2] 以及可能出现基底节和皮质在弥散

加权成像和 FLAIR 序列上的信号改变[16]。免疫治

疗的延迟也与较差的长期认知结果和海马萎缩有

关[23-24]。

LGI1 抗体相关脑炎是成人第二常见 AE[16]，多

见于老年男性，在儿童中很少见。LGI1-AE 仅 10%
与癌症有关[25]。 

1.3    抗 γ-氨基丁酸受体相关的自身免疫性脑炎

抗 GABAAR 的抗体可能通过抗体受体复合物

的交联和内化而导致突触 GABAAR 的选择性减

少，从而导致癫痫、焦虑、失眠和其他神经和精神

疾病[16]。抗 GABAAR 脑炎在儿童和成人中都有发

病，进展快，癫痫发作是常见的表现[25]。在成年人

中，有潜在肿瘤的可能[2]。MRI 可显示多灶性皮层

和皮层下 T2/FLAIR 异常的不典型影像学表现[26]。

抗 GABAAR 抗体脑炎的个体常常合并癫痫持续状

态[16]。

GABABR 是一种 G 蛋白偶联的抑制性代谢性

跨膜受体，高度集中于海马、丘脑和小脑，限制过

度神经元活动，突触前 GABABR 通过减少突触前

钙内流抑制神经递质释放，突触后 GABABR 通过

激活 G 蛋白激活的内向整流钾通道引起超极化，自

身抗体可能直接阻断功能而致病[16,25]。抗 GABABR
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脑炎是 AE 的常见原因[2]，通常靶向脑干[14]。常表现

边缘性脑炎和异常运动[1,18,25,26]，以及紧张症[13] 和快

速发作的痴呆，成人多发，大约一半与小细胞肺癌

有关 [ 2 , 2 5 ]。M R I 常表现为一侧或双侧颞叶 T 2 /
FLAIR 高信号的典型影像学表现[25-26]。GABABR 自

身抗体与难治性癫痫发作和癫痫持续状态有关[2,10]。 

1.4    抗接触蛋白相关蛋白-2 抗体相关自身免疫性

脑炎

与接触素相关蛋白样-2（Contactin associated
p rotein like protein 2，CASPR2）是一种跨膜轴突蛋

白，是一种细胞黏附分子，CASPR2 形成跨膜轴突

复合物，存在于中枢神经系统和周围神经系统，有

助于正常的神经冲动传导和轴突兴奋性的调节。

CASPR2 的抗体可能是通过阻断 CASPR2 的功能发

挥作用[16]。

CASPR2 自身抗体相关的 AE 常表现为 Morvan
综合征[1-2,14,16,26]；Morvan 综合征是由抗 CASPR2 抗
体介导的周围神经过度兴奋伴脑病，表现为肌颤

搐、肌强直、精神行为异常、失眠、多汗、心律失常

等自主神经功能障碍和消瘦等，可以发生猝死[2,11]。

继发于发作性或持续性共济失调的步态紊乱，共济

失调有助于区分 CASPR2-和 LGI1-抗体综合征[13]；

以及失眠，尚不清楚是否是真正的睡眠需求减少，

或者出现昼夜节律睡眠障碍[11]。

CASPR2 抗体相关脑炎有证据表明 10% 的患者

可能合并胸腺瘤，在儿童中不常见[24]。CSF 和 MRI
表现可能正常，或显示 CSF 轻度异常，MRI 可显示

双侧颞内侧改变[2,26]。 

1.5    抗 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异唑酸受体脑炎

AMPAR 主要表达于突触后神经元膜，介导脑

网络中大部分兴奋性快速突触传递。AMPAR 抗体

可能与受体上的胞外区域结合，消除 AMPAR 的表

面数量和突触定位，导致抑制突触传递的稳态可塑

性下降，最终导致 AE 的发生[16,25]。

抗 AMPAR 脑炎是一种罕见的疾病，主要影响

50～60 岁的妇女[26]。大约 70% 的病例中与癌症相

关半数以上患者合并肺癌或胸腺瘤，并可能与副肿

瘤抗体同时发生；典型的综合征是边缘性脑炎，症

状为短期记忆丧失、意识混乱和行为异常[1,16,25-26]，只

有少数患者出现癫痫发作。顺行记忆缺陷和混乱

是最常见的表现特征 [ 2 4 ]。MRI 表现为颞叶内侧

T2/FLAIR 高信号[26]。 

1.6    抗二肽基肽酶样蛋白-6 抗体相关脑炎

二肽基肽酶样蛋白-6（Dipeptidyl Peptidase 6，
DPPX）是 KV4.2 钾通道的一种细胞表面辅助亚单

位，降低树突状动作电位的反向传播和调节神经元

兴奋性，Kv4.2 主要介导海马 CA1 Ia，进而在突触

可塑性过程中进行调节。DPPX 可促进 KV4.2 钾通

道小脑颗粒细胞、齿状回、海马 CA1 神经元、纹状

体和丘脑的表面表达和内化，增强通道电导[25]。抗

DPPX 脑炎的特点是前驱期体重减轻或腹泻、脑病

和中枢神经系统兴奋性亢进[27-28]，主要临床表现为

精神症状（幻觉、过度  惊骇、抑郁）、认知功能下

降、神经兴奋性增高（癫痫发作、震颤、肌阵挛、肌

强直）、自主神经兴奋性增高（腹泻、睡眠障碍）以

及小脑脑干受累症状[13,25]。会出现与 DPPX 的自身

抗体有关的僵硬人综合征表现，主要特征为持续的

肌肉激活导致过度前凸和弥漫性僵硬 [14]。该病罕

见，青春期至老年均可发病，以中老年为主，男女

比例接近 2∶1[27]。不足 10% 患者合并淋巴瘤，有合

并系统性红斑狼疮病例报道；多数患者神经影像

正常[27]。 

1.7    抗代谢型谷氨酸受体 5 抗体相关脑炎

研究表明抗代谢型谷氨酸受体 5（Metabotropic
glutamate receptor，MGluR5）的抗体与霍奇金淋巴

瘤有关，也有合并小细胞肺癌病例报道 [ 2 8 ]；抗

MgLuR5 脑炎表现为记忆丧失和边缘性脑炎[26]。包

括精神与认知障碍、癫痫发作，可出现运动障碍、

睡眠障碍以及颅神经受累表现等。各年龄段均可

发病，中位发病年龄 35 岁。多为亚急性起病，前驱

症状包括头痛、低热以及呼吸道症状，多数患者脑

脊液特异性寡克隆区带阳性[28]。 

1.8    抗谷氨酸脱羧酶抗体相关脑炎

GAD 是一种催化合成主要抑制性神经递质

GABA 的酶，GAD 主要存在于细胞内，在神经传递

和胞吐过程中，GAD 可能短暂地出现在突触间隙

的细胞表面[26,29]，可以瞬时激活以快速催化 GABA
的合成。GAD65 抗体靶向关键酶，阻断其激活，并

根据需要破坏 GABA 的迅速产生，破坏 GABA 能

突触传递[1]。

抗 GAD 抗体通常与恶性肿瘤无关，而是更常

见地与 1 型糖尿病的非肿瘤性自身免疫状态有关[17]。

往往与其他自身抗体如 GABAA 或 GABAB 共存[26]。

抗 GAD 脑炎表现为典型的边缘脑炎特征[15]，部分

患者以颞叶癫痫为唯一表现；也可表现为癫痫持

续状态[10,26]。MRI 显示颞叶内侧典型 T2/FLAIR 高

强度病变，可能发展为颞叶内侧硬化[15,26]。 

2    治疗及预后

儿童的 AE 抗体阳性率低，表明在儿童早期癫
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痫发作期间不需要进行常规抗体检测[26,29]。先前的

研究表明，有 15%～35% 病因不明的癫痫可归因于

自身免疫因素；因此，抗体检测对于确定不明原因

癫痫发作的病因至关重要。免疫疗法已被证明对

急性症状性癫痫发作患者更有效，自身免疫相关癫

痫对免疫治疗和抗癫痫发作药物的反应相对较差，

这可能是由于结构性、脑炎后病理或持续性 T 细胞

介导的炎症相关[26,29]。 

3    小结与展望

AE 的发病机制尚不明确，主要认为机体免疫

耐受遭到破坏，导致自身免疫应答的启动，产生抗

体引起自身免疫性脑炎；免疫治疗可改善 AE 相关

癫痫发作；AE 的癫痫发作一般对于抗癫痫发作药

物反应较差。可选用广谱抗癫痫发作药物，例如苯

二氮䓬类、丙戊酸钠、左乙拉西坦、拉莫三嗪和托

吡酯等；行抗体检测明确病因可能有助于患者选

择适当的治疗方案。
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·教学园地·

基于 AI 实时翻译技术的融合课堂在

癫痫临床教学实践中的应用

郝晓婷1#，唐颖莹1#，张齐1, 3，鄢波1, 2，吴波1，周东1

1. 四川大学华西医院  神经内科（成都  610000）
2. 成都上锦南府医院  神经内科（成都  610000）
3. 四川大学华西医院  临床研究管理部（成都  610000）

【摘要】   目前，全英文授课临床医学专业（Bachelor of medicine & bachelor of surgery，MBBS）留学生的招生

规模日益增加，对其在华临床教学实践提出了新的要求。癫痫作为神经病学教学的重点内容，其规范性诊治对采

集病史的准确性具有极强的依赖性，极需对 MBBS 在癫痫的临床教学实践进行进一步优化。本研究创新性地结

合人工智能（Artificial Intelligence，AI）实时翻译技术及融合课堂，将 MBBS 留学生与中国医学生同步授课，纳入

单中心三甲医院神经内科临床实习的中国医学生及 MBBS 留学生 67 名进行问卷调查，横断面地评估融合课堂的

必要性、融合课堂应该占有实习课堂教学总时长的比例、AI 实时翻译设备在实践课堂应用的必要性、学生对

AI 实时翻译设备期待。经 IBM SPSS 26 软件包统计，MBBS 留学生及中国医学生观点基本一致，无统计学差异

（P>0.05）。约 49.3%～61.2% 的学生认可留学生在癫痫临床教学实践中参加融合课堂的必要性，47.8%～59.7% 的

学生认可中国医学生在癫痫临床教学实践中参加融合课堂的必要性，76.1% 的学生认可在癫痫临床教学实践的融

合课堂上使用翻译设备的必要性，65.7% 的学生对在癫痫临床教学实践的融合课堂上使用翻译设备抱有期待。这

提示我们在新时代 5G 网络飞速发展的背景下，基于 AI 实时翻译技术的融合课堂可能在癫痫临床教学实践中具

有重大的应用潜力，并可推广至其它神经病学及医学学科的临床教学实践当中。

【关键词】  癫痫；融合课堂；5G 网络；AI 翻译技术；全英文授课临床医学专业

 
随着中国经济和医疗水平的快速发展，全英文

授课临床医学专业（Bachelor of medicine & bachelor
of surgery，MBBS）留学生的规模越来越大 [ 1， 2 ]。

MBBS 搭建了医学交流的平台的同时，也为展示我

国医疗卫生水平以及教学水平提供了重要窗口[3]。

为了保证 MBBS 的教学质量和实习质量，教育部

在 2007 年颁布《来华留学生医学本科教育（英语

授课）质量控制标准暂行规定》，规定汉语作为必

修课程应贯穿教学全过程，以满足全英文授课

MBBS 留学生。但不少留学生的第一官方语言非英

文，地方口音严重，且中文水平普遍偏低[4]，在进入

实习阶段后难以满足临床实践教学需求 [ 5 ]。传统

MBBS 教学受师资英语水平[6]、教学整体安排、跨文

化等因素影响[7]，为全英文讲授方式，然而留学生

更期待与中国医学生在临床实践教学方面保持更

高的同质性。

2 0 1 9 年成为 5 G 技术的商用元年，相对于

4G 移动通信技术，5G 网络具有超低延迟、超高传

输速度、传输量大等优势，在医疗服务和医学教育

领域显示出极大的应用潜力。各种基于 5G 网络的

微课[8]、雨课堂、翻转课堂[9]、弹幕互动等教学模式

层出不穷，为提高高校学习体系建设做出重大贡

献 [7]。在医学教学的革新的大趋势下，5G 背景下

的 AI 实时翻译技术为融合课堂的 MBBS 实践教学

打开了一个的窗口，有望成为新兴的教学模式。

癫痫是神经系统最常见的疾病之一，其规范化

诊治是神经病学教学的重点内容。癫痫课程理论

及实践教学内容丰富但抽象，采集病史对癫痫的诊

治至关重要[10]。传统的融合课堂 MBBS 教学方式为

教师在患者与留学生之间充当翻译，留学生缺乏对

患者口述信息的辨别、提取、整合和直接反馈、修

正，无法形成交互式的有效沟通[11]。因此，在科学

技术飞速发展，医学知识日新月异的背景下，我们

如何应用先进技术，摆脱传统填鸭式教学，就成为

新时代 MBBS 融合课堂留学生癫痫临床实践教学

模式探索的新方向。本文拟探索基于 5G 网络的

AI 翻译技术在癫痫教学实践融合课堂中的应用新

模式，以期为提高 MBBS 项目留学生癫痫学科教学
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乃至其它医学学科教学的质量和效率提供新的

思路。 

1    研究对象及方法
 

1.1    研究对象

本研究选取 2023 年 8 月 15 日—2023 年 9 月

30 日于四川大学华西医院神经内科轮转临床医学

专业 MBBS 留学生，临床医学八年制学生，临床医

学五年制学生，预防医学四年制学生，口腔医学院

八年制学生。 

1.2    教学方法

授课老师邀请癫痫患者到教室，进行中国医学

生及 MBBS 留学生联合授课。使用 5G 背景下的

AI 翻译器，实时同步翻译教师、学生、患者的提问

及回答，并以投屏方式显示于屏幕上，整个问诊查

体结束后，由问诊学生总结病史特点，老师中英文

双语对照的点评。教师引导学生针对患者的疾病

特点，诊断及鉴别诊断，治疗原则进行讨论，最终

针对疾病的病因、发病机制、临床表现、诊断、鉴别

诊断，治疗原则等分别进行双语总结。

除此以外，所有学生仍会参加传统教学实践课

程，MBBS 留学生参加 2 次全英文授课，中国学生

参加 2 次全中文课程，以保证教学质量。其中，

MBBS 留学生与患者不能直接交流，因此患者的疾

病情况，由带教老师总结翻译，以多媒体形式展

现，引导学生针对疾病进行讨论及讲授，最后进行

总结。

小讲课传统授课根据神经病学教研室制定的

教学大纲和教学计划，以多媒体、讲义等多种形式

对癫痫病的病因，发病机制，临床表现，诊断及鉴

别诊断，治疗原则等使用学生官方语言进行授课。

所有融合课堂及传统课堂授课均根据神经病

学教研室制定的教学大纲和教学计划进行。 

1.3    调查问卷

实习结束时对所有学生进行不记名调查，调查

内容包括：学生专业、学生母语、融合课堂在实践

课程及小讲课中应用的必要性，融合课堂应该占有

实习课堂教学总时长的比例、翻译设备在实践课堂

应用环节、翻译机的使用是否满足学生需求以及学

生是否期待未来使用翻译设备等进行调查。 

1.4    统计分析

使用 IBM SPSS 26 数据统计软件进行，连续变

量采用均值±标准差，分类变量采用计数（百分比）

的形式，统计学方法采用 χ2 检验，student t 检验，

ANOVA 检验等，P<0.05 为差异具有统计学意义。 

2    研究结果

本研究为基于实习同学进行的教学模式的横

断面调查，共发放调查问卷 84 份，回收 67 份纳入

研究。其中临床医学五年制学生 13 名（19.4%），临

床八年制学生 8 名（ 1 1 . 9 %），预防医学 1 5 名

（22.4%），口腔医学 14 名（20.9%），以及 MBBS 留

学生 17 名（25.4%），其中来自澳大利亚 1 名，印度

11 名，斯里兰卡 5 名。对于留学生母语进行调查发

现，英语为母语的学生 2 名（11.8%），印地语 5 名

（29.4%），马来西亚语 4 名（23.5%），曼尼普尔语

1 名（5.9%），僧伽罗语 4 名（23.5%），泰米尔语 1 名

（5.9%）。

本研究同时对中国医学生及 MBBS 留学生进

行调查，结果显示 MBBS 留学生及中国医学生在参

加融合课堂的必要性、融合课堂使用翻译设备的必

要性以及对使用翻译设备的期待方面观点基本一

致，无统计学差异，结果见表 1。49.3%～61.2% 的

学生认可留学生在癫痫临床教学实践中参加融合

课堂的必要性，47.8～59.7 的学生认可中国医学生

在癫痫临床教学实践中参加融合课堂的必要性，

76.1% 的学生认可在癫痫临床教学实践的融合课堂

上使用翻译设备的必要性，65.7% 的学生对在癫痫

临床教学实践的融合课堂上使用翻译设备抱有期

待。其中仅 35.3% 的 MBBS 留学生表示翻译设备无

法满足真实患者临床信息的采集，而对中国医学生

进行调查认为 8% 学生认为英文翻译准确率不能满

足留学生信息采集。针对留学生同学进行教学各

环节对 5G 背景下 AI 翻译设备的需求的调查，问诊

及病史采集环节占 41.2%，教师对诊断分析的引导

环节占 41.2%。 

3    讨论
 

3.1    融合课堂在 MBBS 留学生癫痫实践教学课堂

中应用的必要性

融合课堂将 MBBS 留学生和中国实习生进行

联合同步授课，可促进 MBBS 留学生和中国实习生

的直接沟通和交流。本次研究发现，大部分

MBBS 留学生认可参加融合课堂的必要性，可直观

地感受基于真实世界的临床教学实践。在传统的

留学生实践教学中，由于语言障碍，多由教师英文

讲解及展示给留学生，留学生可感受典型的阳性体

征，但病史采集几乎完全依赖教师的临床信息整理

和翻译。对癫痫的规范化诊治，病史采集是重中之

重。在融合课堂中，留学生可真实感受面对面接触
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患者及问诊查体的全过程，参与所有有效及无效信

息的提取及整合，并据次进行诊断与鉴别诊断，更

接近真实的临床实践过。在中国医学生中，大约一

半认为参加实践课程的融合课堂是必要的，留学生

的加入以及英文双语教学对于中国医学生的医学

英语的实践与提高非常重要，尤其是本身对医学英

语有要求的长学制学生[12]。另一方面，将所有的课

程授课过程中都完全分开，对于教师来说明显增加

工作量，对于教学案例患者来说，具有教学意义的

经典患者，可能被观摩数次，从而增加易患矛盾风

险，影响患者就医体验，降低依从性。因此将留学

生与中国医学生融合到一堂课不仅可以满足留学

生临床实践教学与中国医学生教学同质化要求，提

高中国医学生专业英语水平及国际化视野，还可以

更大程度地整合优质教学资源，教学医院教学和医

疗秩序均有助益。 

3.2    5G 背景下 AI 翻译技术在融合课堂应用的必

要性

本研究结果可以看出临床留学生更期待参加

中国医学生的实践课堂，但更期待老师全英文教

学，或安排中国学生一对一翻译课堂内容，MBBS
留学生在中国学习临床医学，语言问题是最大的学

习障碍。汉语学习的困难既往研究考虑与社会因

素，情感因素等都有关系。由于两个群体存在明显

的文化迥异，留学生通常与中国医学生保持明显的

社会和心理距离[13]。尽管医学院尽可能安排英文水

平较高的青年教师加入到留学生实践教学中，但医

学英文水平较好的医生普遍年资较低，临床经验相

较高年资教授来说，相对欠缺。同时，真实世界的

患者几乎不具备使用英语描述病情的能力，特别是

癫痫患者，病情描述往往语言丰富及复杂。如前文

所述，从真实患者描述的信息中，整理归纳出有效

 

表 1    MBBS 留学生与中国医学生在癫痫临床教学实践中对融合课堂教学模式的调查问卷结果
 

MBBS留学生（%） 中国医学生（%） 合计（%） P 值

留学生参加融合课堂实践教学必要性 0.635

　必要 10（58.8） 23（46.0） 33（49.3）

　无所谓 5（29.4） 20（40.0） 25（37.3）

　不必要 2（11.8） 7（14.0） 9（13.4）

中国医学生参加融合课堂实践教学必要性 0.543

　必要 12（70.6） 28（56） 40（59.7）

　无所谓 3（17.6） 15（30） 18（26.9）

　不必要 2（11.8） 7（14） 9（13.4）

留学生参加其他形式融合课堂必要性 0.318

　必要 13（76.5） 28（56.5） 41（61.2）

　无所谓 3（17.6） 15（30.0） 18（26.9）

　不必要 1（5.9） 7（14.0） 8（11.9）

中国医学生参加其他形式融合课堂必要性 0.483

　必要 10（58.8） 22（44.0） 32（47.8）

　无所谓 5（29.4） 23（46.0） 28（41.8）

　不必要 2（11.8） 5（10.0） 7（10.4）

融合课堂实践教学使用翻译设备的必要性 0.806

　必要 12（70.6） 39（78.0） 51（76.1）

　无所谓 3（17.6） 6（12.0） 9（13.4）

　不必要 2（11.8） 5（10.0） 7（10.4）

是否期待未来使用翻译设备参加教学实践问诊环节 0.524

　期待 10（58.8） 34（68.0） 44（65.7）

　无所谓 4（23.5） 12（24.0） 16（23.9）

　不必要 3（17.6） 4（8.0） 7（10.4）
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信息，整合分析归纳总结是诊疗能力训练的基础[14]。

5G 背景下 AI 翻译技术在融合课堂的应用，能够将

患者提供的信息进行实时翻译，解决了语言障碍，

全面提高教师、留学生以及患者的参与感及主观能

动性。同时，由于网络的普遍，各大高校教学环节

中学生手机问题一直是个难以解决的难题，课堂上

低头族普遍存在，若让学生各自使用自己的手机进

行翻译，势必可能收到更多网络 app 诱惑。因此教

师使用 5G 背景下 AI 翻译技术，并实时投屏，才能

让学生在课堂上真正做到“坐到前面来，头抬起

来，提出问题来”，进一步提高学生专注力和课堂

凝聚力。 

3.3    融合课堂在各类教学模式的应用前景

神经系统疾病的病史询问，体格检查、定位定

性的诊断思维，仅通过课堂教学，学生非常难以理

解和掌握。尤其是癫痫的，发作表现多样化，患者

主观感受的描述千奇百怪，与课本上的描述差距甚

多，都需要学生在不断的练习中，总结归纳。单纯

通过教学查房来提升学生诊疗能力是远远不够的，

还需要将理论与实际相联系，从课堂讲授延伸到临

床实践。从本文的调查结果来看，绝大多数学生是

期待在未来的教学中应用 5G 背景下 AI 翻译技术，

同时也是期待融合课堂在其他教学模式中应用。

相信 5G 背景下 AI 翻译技术在临床实践教学

中的应用，必然解决留学生语言障碍，同时中外医

学生的融合教育，必将带来文化的碰撞和交流，在

教师、留学生和中国医学生三赢的过程中，更好的

提升医学教育的水平。

利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·病例分析·

DEAF1 基因变异致 Vulto-van Silfout-de Vries
综合征一例并文献复习

王亚萍，胡万冬，刘勇，耿贵富，史建国，任瀛，张洪伟

山东大学附属儿童医院（济南市儿童医院） 神经内科 （济南  250022）
 

【关键词】  DEAF1 基因；Vulto-van Silfout-de Vries 综合征；智力发育障碍

 
Vulto-van Silfout-de Vries 综合征（Vulto-van

Silfout-de Vries syndrome，VSVS）是一类罕见的遗

传的智力发育障碍性疾病，由 Vulto-van Silfhout
（荷兰）于 2014 年首次描述[1]，主要表现为精神运

动发育迟缓、言语表达能力差和行为异常，部分患

儿伴有癫痫发作、睡眠障碍等。本研究通过全外显

子测序明确了 1 例 DEAF1 基因变异致常染色体显

性遗传 VSVS 的患儿，为该家系的遗传咨询及产前

诊断提供了依据，且此患儿突变位点是既往国内外

未见报道的位点，拓展了 DEAF1 基因的变异谱。

病历资料　患儿，男，7 岁。因“反复惊厥发

作 5 年余”入院。患儿 5 年余前出现频繁惊厥发

作，惊厥表现为意识丧失、呼之不应，双眼凝视，口

吐泡沫，四肢强直抖动，无大小便失禁，持续约

10 min 缓解，缓解后精神差，每月发作 4～6 次，首

次惊厥发作时伴有发热，体温 39℃ 以上，后惊厥发

作无明显诱因，后就诊于外院，间断服用“中药”

及“维生素 B、抗癫痫发作药物（具体不详）”等治

疗 1 年半，仍惊厥发作，后就诊于我院，予丙戊酸

口服，未定期复诊，服药 1 年 9 个月期间共发作

1～2 次，后逐渐发作频繁，约每月 1～2 次。患儿

的母亲在孕期未接受定期产前检查。患儿是母亲

的第 2 胎，足月剖宫产娩出，出生体重 3.3 kg，生后

没有窒息。4 岁时在当地医院接受康复训练，逐渐

能够抬头、坐起、扶站和扶走，会叫“爷爷”、“妈

妈”、“姐姐”，但是智力和身体发育都落后于同

龄儿童。患儿的父亲、母亲和奶奶都存在“智力发

育异常”，有 1 个 10 岁的健康姐姐。

体格检查：营养良好，发育落后，呼吸平稳。

胸部、腹部和心脏检查未发现异常。患儿有生理反

射，双侧巴氏征阴性，四肢肌力为 V 级，肌张力

正常。

辅助检查：血常规、肝肾功、心肌酶、甲功五

项、血浆氨、血浆乳酸、血遗传代谢病、尿有机酸检

测等均未见异常；脑电图示背景活动明显慢于同

龄标准（图 1），发作间期放电：双侧额极、额、中

央、颞区为主，中-高波幅，尖波，1.5～2.5 Hz 棘慢波/
尖慢波，尖形慢波，慢波，多量，散发，阵发（图 2）；
颅脑磁共振（Magnetic resonance imaging，MRI）示
双侧额叶髓质内点状常 T2 信号，髓鞘化不良？

（图 3）；韦氏儿童智力量表显示言语理解指数为

45，知觉推理指数为 45，总智商为 40。家系全外显

子组测序发现 D E A F 1 基因存在 c . 1 0 5 1 C > T
（p.Arg351Ter）杂合变异（NM_021008.4）。经

Sanger 验证，先证者父亲存在 c.1051C>T 杂合变

异，母亲不存在变异（图 4），根据美国医学遗传学

与基因组学学会 2015 年的指南分析，1051C>T
（p.Arg351Ter）变异定义为疑似致病性变异；常染

色体显性遗传，其突变来源于父亲，结合患儿该变

异相关疾病与此患儿临床表现高度吻合，该杂合变

异是导致患儿患病的遗传基础（图 5）。
诊疗经过：根据患儿表现出癫痫发作、言语障

碍、精神运动发育迟缓和智力发育障碍等临床表

型，其父亲存在智力障碍，结合基因检测结果，诊

断其为 VSVS。予以丙戊酸钠、吡仑帕奈等药物治

疗，患儿惊厥得以控制。

讨论　VSVS 是一种罕见的遗传性疾病，与智

力发育和言语障碍、精神运动发育迟缓和行为障碍

有关，包括自闭症行为障碍和眼神交流障碍。大部

分患者还有其他非特异性特征，包括肌张力减退和

步态异常、癫痫发作、睡眠障碍等。在此病例中，

患儿表现出癫痫发作、言语障碍、精神运动发育迟

 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.202307007
基金项目：“赵国屏院士工作站”“山东省儿童健康与疾病临床
研究中心”科研项目（SDPRC012）
通信作者：张洪伟，Email：zhw850510@163.com

癫痫杂志 2023年11月第9卷第6期 • 521 •

http://www.journalep.com   

https://doi.org/10.7507/2096-0247.202307007
https://doi.org/10.7507/2096-0247.202307007
https://doi.org/10.7507/2096-0247.202307007
mailto:zhw850510@163.com
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


 

 
图 1     患儿脑电图示背景活动明显慢于同龄标准

 

 
图 2     患儿脑电图示发作间期放电

 

 
图 3     患儿颅脑 MRI
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缓和智力发育障碍。考虑到患儿父亲存在智力障碍，

并且患儿遗传了与常染色显性遗传有关的 DEAF1
基因突变，因此，确诊为 VSVS。

VSVS 是由位于 11p15.5 区、编码变形的表皮自

我调节因子-1（DEAF1）的 DEAF1 基因变异引起

的。DEAF1，又称为“核型 DEAF1 相关转录调节

因子”，是一种由 566 个氨基酸编码的核蛋白，是

中枢神经系统和早期胚胎发育所必需的转录因子，

可调控多种基因的表达 [2]。DEAF1 包含 5 个功能

域，包括中心的 SAND （Sp100，AIRE，NucP41/75
和 DEAF-1） 结构域，锌指序列 （ZnF），核定位信

号 （NLS），核输出信号 （NES） 和 MYND （myeloid

translocation protein 8，Nervy 和 DEAF-1） 结构域[3]。

SAND 结构域可与 DNA 序列结合、介导 DEAF1 的
多聚化及影响蛋白质-蛋白质的相互作用；核定位

信号和核输出信号可对 DEAF1 进行核定位；MYND
结构域也参与蛋白质-蛋白质相互作用[1]。当 DEAF1
基因突变使  DEAF1 蛋白的任何一个功能域改变

时，都会引起神经系统性疾病的发生。在这个病例

中，患儿的 DEAF1 基因突变为 DEAF1c.1051C>T
（p.Arg351Ter）错义突变，主要影响 SAND 结构域，

导致 DNA 结合缺失或显著减少，使 DEAF1 启动子

的转录调节受损，进而引起一系列智力发育障碍等

神经系统疾病症状。

DEAF1 是一种具有转录激活和抑制功能的蛋

白，在不同物种中高度保守，并在不同脑区的所有

神经元中均有显著表达。最早从果蝇的核抽提物

中纯化出来，能特异性地与变形效应元件结合，与

果蝇早期胚胎发育密切相关 [2]。后来的研究表明，

DEAF1 与果蝇免疫功能也具有相关性[4]。在小鼠模

型中，DEAF1  的破坏会导致神经管闭合，使得

DEAF1 杂合和纯合小鼠无脑畸形表型；在大脑中

特异性敲除 DEAF1 的小鼠则表现出记忆缺陷和焦

虑样行为的增加 [2，5]。最近的研究还显示，DEAF1
在小鼠胰淋巴结中能调控很多外周组织抗原的表

达，其功能异常与 1 型糖尿病的发生密切相关[6]。

在人类研究中，DEAF1 在精神障碍、癌症、智

 

 
图 4     携带 DEAF1 基因突变 c.1051C>T（p.Arg351Ter）的患儿一代验证图

由上到下依次为患儿、患儿父亲、患儿母亲，患儿为杂合突变，父亲及母亲为野生（箭头所示为突变位点）

 

未做检测

DEAF1 杂合子

DEAF1 野生型

智力障碍

癫痫、发育迟缓
和智力障碍

 
图 5     患儿疾病家系图谱

箭头所示为先证者
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力障碍、自身免疫性疾病、重度抑郁症、自杀倾向

和恐慌症等疾病中发挥着重要的作用 [7-9]。在智力

障碍方面，DEAF1 基因可以从父母那里遗传，但大

多数情况下是由从头基因突变引起的。DEAF1 基
因变异可以引起两种不同的智力障碍综合征，即

Vulto-van Silfhout-de Vries 综合征[1，10-13] 和隐性遗传

性运动障碍、癫痫发作和智力发育障碍综合征[3，14-16]，

这两种综合征被统称为  DEAF1 相关神经发育障

碍。既往的研究表明，DEAF1 的杂合子重组改变

与 VSVS 精神发育迟缓有关[1]。因此结合此患儿存

在精神发育迟缓、患儿及父亲 DEAF1 均为杂合突

变且父亲有智力障碍病史，考虑患儿为 VSVS。另

外，既往文献报道的 DEAF1 的杂合子重组改变大

多是从头变异引起的[3]。然而，此患儿与之前报道

的情况不同，患儿父亲及患儿都有杂合突变，且患

儿及父亲都有智力障碍的症状，因此考虑患儿的基

因变异来源于父亲。癫痫发作是隐性遗传性运动

障碍、癫痫发作和智力发育障碍综合征的表现形

式[3]。近年来的文献报道显示，VSVS 患儿也有癫痫

发作表现[17-19]。这是 VSVS 较为少见的表现形式之

一，此患儿恰巧合并癫痫发作，表现为意识丧失、

呼之不应，双眼凝视，口吐泡沫，四肢强直抖动，由

于患儿无发作期脑电图，结合患儿脑电图间期放电

及患儿家属描述患儿发作时的表现，考虑患儿为局

灶性进展为强直阵挛发作。

现已报道的 VSVS 患儿共有 34 例[1，3，12，17-19]，其

报道的变异类型： c . 6 8 3 T > G（p . I l e 2 2 8 S e r），

c.791A>C（p.Gln264Pro），c.670C>T（p.Arg224Trp）
c.762A>C（p.Arg254Ser），c.634G>A（p.Gly212Ser），
c.676C>T（p.Arg226Trp），c.700T>A（p.Trp234Arg），
c.737G>C（p.Arg246Thr），c.791A>C（p.Gln264Pro），
c.634G>A（p.Gly212Ser），c.634G>A（p.Gly212Ser），
c.637A>C（p.Thr213Pro），c.640C>G（p.Leu214Val），
c.641T>C（p.Leu214Pro），c.646A>G（p.Lys216Glu），
c.648G>T（p.Lys216Asn），c.664+1G>T（p.?），

c.674G>A （p.Gly225Glu），c.683T>C（p.Ile228Thr），
c.706A>G（p.Ser236Gly），c.757A>G （p.Lys253Glu），
c .762_764delAAG（p.Arg254del），c .791A>C
（p . G l n 2 6 4 P r o）， c . 8 1 5 T > C（p . L e u 2 7 2 S e r），

c.826G>C（p.Ala276Pro），c.826G>C（p.Ala276Pro），
c . 8 1 5 _ 8 1 7 d e l i n s G（p . L e u 2 7 2 *）， c . 6 6 2 C > T
（p.S221L），c.702G > T（p.W234C），c.670C > T
（p.R224W），c.608 T > C（p.L203P），c.670C > T
（p.R224W），c.762A > C（p.R254S），c.825C > T
（p.H275Q），其突变位点共有 26 个。此患儿突变

位点 c.1051C>T（p.Arg351Ter），是既往国内外未见

报道的位点，拓展了 DEAF1 基因的变异谱。

综上，本研究确诊了一例由 DEAF1 基因杂合

变异所致的 VSVS 的患儿，拓展了 DEAF1 基因变

异的变异谱；此外该病目前尚无有效的治疗方法，

通过遗传学检测尽早明确病因，针对患儿症状（如

癫痫）采取对症治疗，智力、运动障碍进行康复治

疗是唯一的治疗方法。
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家族性局灶性癫痫伴可变灶 1 型

一例并文献复习
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【关键词】  家族性局灶性癫痫伴可变灶 1 型；DEPDC5；癫痫；拉考沙胺

 
家族性局灶性癫痫伴可变灶 1 型（Familial

focal epilepsy with variable foci，FFEVF）是一种较为

罕见且发生率不明确的常染色体疾病，以临床表现

复杂、不同家族成员可在不同皮质区发生局灶性癫

痫、发作严重程度表现不一为特征，常见的基因变

异为 DEPDC5（Dishevelled.EGI，-10 and PleckStrin
Domain Containing 5）基因[1]。目前关于 FFEVF 治

疗还是以药物治疗为主，对于存在明确致痫灶的患

者可考虑手术治疗，国内外关于钠通道阻滞剂治

疗 DEPDC5 基因变异相关家族性局灶性癫痫伴可

变灶的报道比较少。本文将介绍一例拉考沙胺添

加治疗 DEPDC5 基因变异相关家族性局灶性癫痫

伴可变灶 1 型，以及文献复习以供临床医生参考。

临床资料　患儿　男，1 岁 11 月龄，因“间断

肢体抽搐 1 月余”入院。1 岁 10 月龄起病，体重：

10 kg，发作表现为突然跌倒，呼之不应，双眼向右

侧凝视、四肢发软，口角流涎，无面色发绀、大小便

失禁，持续约数秒后缓解，发作频率：1 0～2 0
次/日，发作频率最多时为 40～50 次/日，患儿系

G3P2，足月剖宫产，出生无异常，母亲孕期血糖

高，患儿家族成员有抽搐病史。入院体格检查无特

殊，入院实验室检查：血常规、血生化、尿有机酸

未见明显及脑脊液常规、生化、细胞学、免疫球蛋

白等检查均未发现明显异常。头颅核磁共振成像

示：未见明显异常。24 小时视频脑电图示：醒睡

期右侧前颞导棘波，棘慢波；监测到频繁临床发作

（清醒期显著），以及 4 次临床电发作。考虑诊断

“癫痫”。经患儿家属同意后，完善癫痫相关基因

检测，检出患儿 DEPDC5 基因 1-3 号外显子杂合缺

失（图 1），1 岁 11 月龄确诊癫痫后给予丙戊酸钠口

服溶液治疗后效果不佳，再服用丙戊酸钠口服溶液

基础上添加奥卡西平口服液治疗后但仍有反复的

抽搐发作，发作较前减轻，但是在添加奥卡西平治

疗 6 天后患儿颜面、躯干、四肢均可见红色皮疹，

痒感不明显，无抓痕，部分融合成片，逐渐减停奥

卡西平及丙戊酸钠口服液，待患儿皮疹症状好转后

换用左乙拉西坦口服液治疗后患儿仍有频繁抽搐

发作，发作次数较前增加，再次复查脑电图 24 小时

视频脑电图提示：醒睡期右侧额、中央、前颞导尖

波、棘慢、尖慢波以及右侧前中颞导棘慢波节律呈

周期性发放，监测到频繁的临床发作（清醒期显

著）。在服用左乙拉西坦口服液的基础上添加拉考

沙胺口服液治疗 3 天后，患儿临床发作频率及持续

时间明显减少，在添加拉考沙胺口服液治疗 6 天

后，患儿达到了临床无发作。2 岁 3 月龄时复查

24 小时视频脑电图示：醒睡期双侧额颞中线棘慢

波散发，监测到两次临床发作如（图 2、3）。2 岁

10 月龄时电话随访，患儿未再有发作，但主动语言

少，只能有意识叫“爸爸、妈妈、叠词”短句不会说，

可听懂话，走路稳，可双脚跳，简单指令可完成。

文献回顾　通过知网、万方、中华医学全文及

pubMed 等数据库检索到 3 篇中文文献，3 篇英文

文献，报道了 18 例患儿（表 1） [1 -6]。18 例患儿中，

男 11 例（61%，11/18），女 7 例（39%，7/18），起病

平均年龄 3.9 岁，其中最小年龄为 0.3 月龄，最大年

龄为 20 岁。18 例患者有家族史，其中额叶癫痫占

11 例（61%，11/18），其次颞叶癫痫占 3 例（16%，

1/6）。基因突变形式 :  C.4203G>T，C.346C>T，

C.4718T>C，C.1696delC，C.280-1G>A，C.2731T>C，

C . 3 7 5 T > A， C . 3 2 5 9 C > T， C . 4 2 2 0 - 4 2 2 8 d e l，
C.1663C>T，C.3311C>T，C.880delC，C.1-3 号外显子

缺失。药物治疗情况：服用钠通道阻滞剂的癫痫

患者 14 例，其中 10 例（71%）发作频率减少≥50%
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图 1     先证者 22q12.2 染色体 1-3 号外显子缺失

 

 
图 2     发作期双侧额导及额中线 6～7 Hz 的尖波节律持续约 8 s

 

 
图 3     发作间期左侧额、颞、顶、枕中线棘慢波散发
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有 2 例患者服用拉考沙胺超过 6 个月无临床发作。

18 例患者中有 2 例服用左乙拉西坦无效/加重。

讨论　癫痫是一组脑部疾病，其特征是长期有

或无明显诱因出现癫痫发作[7]。根据 2017 国际抗

 

表 1    已报道的 DEPDC5 基因变异导致 18 例家族性局灶性癫痫伴可变灶 1 型临床信息
 

序号
起始发

病年龄
性别

癫痫发作

形式
家族史 核磁共振

基因突变

形式

突变

来源
视频脑电图 治疗药物

参考

文献

1 15岁 男 局灶性发作 未知 左侧颞叶

近额极葡

萄康稍减

低

c.4203G>T 父亲 发作期：左侧前额部棘波聚集，后

夹杂慢波发放，继而出现波幅减低

发作间期：左侧前头部可见不规则

慢波节律

VPA/LEV [2]

2 3岁 女 额叶癫痫 母亲可疑

癫痫

左颞部蛛

网膜囊肿

C.346C>T 母亲 发作期：右侧额极、额、前颞区棘

慢、慢波发放

发作间期：背景节律慢化

LEV/OXC/
VPA/LCM

[3]

3 8岁 男 额叶癫痫 父亲/
姐姐癫痫

正常 C.4718T>C 父亲 发作期：央出现节律性棘波，随后

出现低电压，4～5 s后出现双侧额中

央区和颞叶的棘波棘慢波活动。

发作间期：右侧额中颞频繁的尖波

和棘波放电。

VPA/氯巴占

/LEV/ CBZ
[1]

4 10岁 男 枕叶癫痫 儿子/
女儿癫痫

正常 C.4718T>C 未知 正常 VPA [1]

5 9岁 女 额叶癫痫 父亲/
弟弟癫痫

正常 C.4718T>C 父亲 正常 CBZ [1]

6 5月龄 男 额叶癫痫 无 脑外间隙

扩大；左

外侧裂扩

大

C.1696delC 父亲 发作间期：右侧额叶出现棘波 PB/TPM [4]

7 3月龄 女 颞叶癫痫 女儿/祖父/
父亲等

正常 C.280-1G>A 父亲 发作间期：右前颞中尖波 OXC/PB/PHT [5]

8 20岁 男 额叶癫痫 父亲/
女儿癫痫

正常 C.280-1G>A 父亲 未知 CBZ/LTG/
VPA/CZP

[5]

9 3月龄 女 枕叶癫痫 祖父/
姐姐癫痫

正常 C.280-1G>A 父亲 额叶及中央偶有中低振幅峰值 OXC/VPA/
LTG/PB/PHT

[5]

10 3月龄 男 颞叶癫痫 无 未知 C.2731T>C 母亲 未知 TMP/LEV/
NZP

[6]

11 4月龄 男 颞叶癫痫 无 未知 C.375T>A 父亲 未知 LEV/OXC/
TPM/迷走神

经刺激/NZP

[6]

12 1岁 男 额叶癫痫 无 未知 C.3259C>T 父亲 未知 LEV/VPA/
OXC

[6]

13 1.5月龄 女 额叶癫痫 无 未知 C.4220-4228del 母亲 未知 CBZ [6]

14 0.3月龄 男 额叶癫痫 无 未知 C.4220-4228d 母亲 未知 VPA/LTG/
OXC/LCM/西
罗莫司/CZP

[6]

15 14月龄 男 额叶癫痫 无 未知 C.1663C>T 父亲 未知 VPA/LEV [6]

16 3月龄 女 未分类 无 未知 C.3311C>T 母亲 未知 PB/OXC [6]

17 1岁 女 额叶癫痫 热性惊厥 未知 C.880delC 母亲 未知 VPA/NZP [6]

18 1岁10月
龄

男 额叶癫痫 外公 正常 1-3号外显子缺

失

未知 发作期：双侧额导及额中线6～7 Hz
的尖波节律持续月8 s
发作间期：左侧额、颞、顶、枕中线

棘慢波散发

VPA/OXC/
LEV/LCM

本例

患儿

注：VPA: 丙戊酸，LEV:左乙拉西坦，OXC:奥卡西平，LCM :拉考沙胺CBZ:卡马西平，PB:苯巴比妥，PHT:苯妥英钠，LTG:拉莫三嗪，

CZP：氯硝西泮，NZP：硝西泮
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癫痫联盟（International League Against Epilepsy，
ILAE）将病因分为结构性、遗传性、感染性、代谢

性、免疫性及病因未明 [ 8 ]。其中遗传性病因约占

70%，随着科技的进步，越来越多与癫痫相关的基

因（离子通道、受体传递、非离子通道等）被发现[9]。

在 1998 年，FFEVF 在澳大利亚首次被报道[10]。

FFEVF 发病年龄 0～39 岁，平均年龄 13 岁；白天

或夜间均可能癫痫发作；通常起源于额叶或颞叶，

一小部分可起源于枕叶或顶叶 [11]。大部分 FFEVF
的患者神经系统检查正常；也有部分病例报道

FFEVF 合并孤独障碍谱系疾病、精神障碍和智力残

疾等[12]。神经影像学通常也是正常；大多数患者有

局灶性癫痫家族史；并且大多数患者对口服抗癫

痫发作药物（Anti-seizure medications，ASMs）反应

良好[13]。通常情况下，通过简单的临床表现、影像

学检查及视频脑电图很难区别是 FFEVF 还是其它

类型的家族性局灶性癫痫，往往需要通过基因检测

才能被区分。然而，与 FFEVF 相关的遗传性癫痫

综合征的基因类型包括乙酰胆碱烟碱受体（烟碱型

胆碱能受体亚单位 4 型，Recombinant Cholinergic
Receptor，Nicotinic，Alpha 4 ，CHRNA4；烟碱型胆

碱能受体 B2，Nicotinic cholinergic receptor B2，
C H R N B 2；烟碱型胆碱能受体 A 2，N i c o t i n i c
cholinergic receptor A2，CHRNA2）、谷氨酸受体（N-
甲基-D-天氡氨酸离子能谷氨酸受体 2A，N-Methyl-
D -D -aspartate  Ionic  Glutamate  Receptor  2A，

GRIN2A）、钠钾门控通道（钾离子通道亚家族 T 成

员 1 抗体，Potassium ion channel subfamily T
member 1 antibody ，KCNT1）、分泌蛋白（富亮氨酸

胶质瘤失活蛋白 1，leucine-rich glioma-inactivated
1，LGI1）以及 mTORC1 通路抑制因子（DEPDC5；
氮酶调节因子 3 样蛋白，Nitrogen，Pemtease，
Regulator，Like，3，Protein，NPRL3；氮酶调节因

子 2 样蛋白，Nitrogen，Pemtease，Regulator，Like，
2，Protein，NPRL2）的突变引起局灶性癫痫。其

中，DEPDC5 基因变异在 FFEVF 的家族中占 8% 以

上[14]。在 2013 年，Dibbens 等[15] 发现 DEPDC5 基因

定位于染色体 22q12.2-q12.3 上，是一种新杂合突

变，属于常染色体显性遗传。DEPDC5 是 GTP 酶

激活蛋白的蛋白质亚基，其编码的 1 604 氨基酸与

NPRL2 及 NPRL3 共同组成 GATOR1 复合物，该复

合物是雷帕霉素靶蛋白通路复合体 1（Rapamycin
target protein pathway complex 1，mTORC1）的关键

负性调控因子  。mTORC1 不仅参与神经细元生

长，稳态以及神经元代谢的调节，而且对神经元的

分化、树突的形成、突触的传递和可塑性以及神经

网络活动的发展起着重要作用[16-17]。mTOR 通路活

性的异常与某些肿瘤相关的遗传综合征的发生机

制有关（如：结节性硬化、羊水过多、巨脑回畸形

症状性癫痫综合征、神经纤维瘤病等）[18]。

目前关于 DEPDC5 多种致病性变异位点，突变

方式主要有无义突变、错义突变、剪接位点突变[19]。

本例患儿存在 22 号染色体上 q12.2 处缺失 4.61kb
区域，该区域包含 DEPDC5 基因 1-3 号外显子，打

断了阅读框，根据美国医学遗传学与基因组学学会

指南该患儿的致病性评级为致病或疑似致病，经查

询 Clinvar 和 HGMD 数据库资源，有充分证据表

明 DEPDC5 基因单倍剂量不足的患者表现出家族

性局灶性癫痫伴可变灶 1 型，并且该患儿的家族成

员中有明显抽搐发作史。

DEPDC5 基因变异导致癫痫的确切发病机制尚

不清楚。有研究表明 D E P D C 5 基因变异导致

mTORC1 过度激活进而通过破坏神经回路的形成

和改变现有的典型神经网络促进癫痫发生。但是

绝大多数 DEPDC5 相关性癫痫患者并没有发生局

灶皮层发育不良（Focal cortical dysplasia ，FCD），

这可能提示 mTORC1 过度激活并不一定是 DEPDC5
基因相关性癫痫的发病机制。其它发病机制包括

γ-氨基丁酸能网络神经发育异常等[20]。目前尚不清

楚部分患者是否存在微小的 FCD，或仅靠当前成像

技术（正电子发射断层扫描仪，PET/核磁共振，

MRI）不能发现微小的病变，或者是否有其他导致

患者癫痫发生的机制[21]，有待进一步研究。本例患

儿头颅核磁共振成像示：未见明显异常，仍需要进

一步随访观察是否有微小的 FCD，可以考虑高分辨

率 MRI 来检测。

DEPDC5 基因变异可导致多种癫痫综合征，例

如：家族性多变性局灶性癫痫综合征、家族性颞叶

内侧癫痫、常染色体显性遗传夜间额叶癫痫、常染

色体显性遗传癫痫伴听觉障碍、婴儿痉挛以及伴中

央颞区棘波的自限性癫痫，其中以家族性局灶性癫

痫最常见 [22]。通常大部分患者起病于婴儿或儿童

期，癫痫发作形式多样，以局灶性癫痫发作最为常

见，其中一部分化患者通过当前成像技术（PET/MRI）
可发现局灶性病变灶（如:局灶性皮层发育不良及广

泛大脑皮层发育畸形等），通常以夜间发作为著；

外显不全，外显率<40%；大部分患者表现为药物

难治性癫痫；一部分患者存在癫痫家族史；神经

系统及实验室检查通常正常；大部分患者精神运

动发育及认知正常；部分患儿存在轻度认知功能
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或孤独症样表现，脑电图背景节律正常，发作间期

脑电图显示局灶性（额叶、颞叶、顶叶或枕叶）癫痫

样放电，且在特定的个体中随时间的推移保持不

变[23，24]。DEPDC5 基因变异通常合并轻度的认知障

碍和/或精神疾病（智力障碍占 27%，语言发育迟缓

15%，孤独谱系障碍 9%，注意缺陷多动障碍 17.8%，

焦虑和/或抑郁症 8.9%），严重的认知功能障碍主要

发生于婴儿痉挛的患儿，研究表明，合并神经精神

的比例越高，患早发性癫痫的人就越多[19]。

近年来，结节性硬化的研究取得了显著进展，

包括使用依维莫司抑制 mTOR 通路的精准治疗。

然而，DEPDC5 相关性癫痫，也与增强 mTORC1 通

路有关，理论上依维莫司抑制 mTOR 通路可以改

善病情[22]。此外，也有多项动物及人类细胞研究表

明，雷帕霉素也可用于治疗 DEPDC5 变异相关的表

型[19]。但尚缺乏循证医学证据，有待进一步研究。

生酮饮食通过在饥饿状态下抑制 mTORC1，进而改

善患者的病情 [ 2 5 ]。据文献报道生酮饮食可改善

2/5 由 DEPDC5 基因变异引起的局灶性难治性癫痫

患者。也有 5/8 DEPDC5 基因突变的患者通过钠通

道阻滞 ASMs 单药治疗后达到癫痫无发作[19]。拉考

沙胺作为第三代的 ASMs，是目前唯一的慢钠通道

阻滞剂。国内也有病例报道，在 FFEVF 患者中添

加拉考沙胺治疗后超过 6 个月癫痫完全控制[3]。国

内也有研究表明，拉考沙胺、丙戊酸、拉莫三嗪在

治疗 DEPDC5 基因相关癫痫中有效率较高[26]。超

过 80% 由 DEPDC5 基因变异存在病灶明确的药物

难治性癫痫患者手术治疗后症状有明显改善[27,28]。

也有学者指出，DEPDC5 激动剂选择性影响 mTORC1
的活性，而不影响正常代谢，来改善患者病情，但

其疗效有待进一步研究[18]。

小结　本例患儿起病于幼儿时期，发作类型为

局灶性发作，清醒期显著；神经系统查体及实验室

检查未见明显异常；头颅核磁：未见明显异常；

24 小时视频脑电图提示：背景节律正常，发作间

期局灶性放电（右侧前颞导棘波，棘慢波）；有可

疑的癫痫家族史，全外显子组测序及高通量测序检

测证明其致病基因为 DEPDC5 基因 1-3 外显子缺

失。同时该患儿合并语言发育迟缓。在我们报告

的病例中患儿添加拉考沙胺治疗后，患儿发作频率

及发作持续时间明显改善，甚至达到完全控制。通

过检索国内外文献，纳入 18 例 DEPDC5 基因变异

引起 FFEVF 的患者，约 71% 的患者通过钠通道阻

滞剂治疗后癫痫发作频率减少≥50%，其中有 3 例

添加拉考沙胺治疗，有 2 例超过 6 个月以上达到癫

痫无发作。此外，应及时安排患者定期随访及复查

脑电图。建议患儿的父母进一步完善基因，既有助

于确定患儿基因变异的来源，也有助于判断再生育

的风险。综上所述，对于癫痫发作频繁、合并发育

迟缓及有可疑/明显家族史的患儿，应及时进行基

因检测来明确病因。若基因检测出为 DEPDC5 基

因变异也可考虑用拉考沙胺治疗。
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·病例分析·

PCDH19 簇集性癫痫一例

侯正平，王菊莉，韩翔宇，陶德双，吴丹

佳木斯市中心医院  癫痫科（佳木斯  154002）
 

【关键词】  PCDH19；癫痫；基因；突变；丛集性发作；热敏感

 
PCDH19 簇集性癫痫是一种罕见的 X 连锁癫

痫，由原钙黏蛋白 19（Protocaherin 19，PCDH19）基
因突变引起。这种疾病是在 2008 年由 Dibbens 等

首次在限于女性的癫痫伴智力障碍的家系中报道

PCDH19 突变，是儿科人群中最广泛的单基因癫痫

形式之一[1]。流行病学研究表明，PCDH19 是仅次

于 SCN1A 的第二大与癫痫临床相关的基因。现报

道一例 1 岁女性患者因 PCDH19 基因新发突变引

起的 PCDH19 簇集性癫痫病例。

病例资料　患儿　女，2022 年 2 月（6 月龄）无

明显诱因出现抽搐发作，表现为双眼右斜，面色发

红，咂嘴，双臂外展，成簇发作，持续 10～20 s 后缓

解，缓解后精神萎靡。发作频率多时约 30 次/天，

少时 10 余次/天。曾到我科就诊给予口服左乙拉西

坦口服液，早晚各 1.5 mL。2022 年 4 月 14 日（8 月

龄），无明显诱因再次出现成簇抽搐发作，表现均

为双眼发直，双手握拳，肢体僵硬，持续 10 s 左右

缓解，缓解后精神萎靡。发作频率多时约 20 余次

/天，少时 10 余次/天。再次入院后调整口服剂量并

增加丙戊酸钠口服液（丙戊酸钠 1.5 mL/次，左乙拉

西坦 2 mL/次，均每日两次）。同年 9 月（1 岁 1 月

龄）患儿再次出现成簇发作，表现为意识不清，双

眼凝视，口唇发绀，偶有大喊，握拳，四肢僵硬，数

十秒后缓解，缓解后哭闹，1～2 min 再次发作，连

续数次。入院后给予抗癫痫发作药物及镇静药物

治疗均不理想，每日仍数次发作，遂转入 ICU 监护

治疗，发作控制后再次调整口服药物（丙戊酸钠

2.5 mL/次，左乙拉西坦 2.5 mL/次，每日两次）。随

访患儿约每 3 个月左右发作 1 次，仍成簇发作，家

属诉发作均与发热相关。

患儿系 G2P2，足月儿，剖宫产体质量：4 kg，
否认缺氧窒息史，母孕期未见异常。生长发育均正

常，查体未见异常。否认癫痫家族史，否认热性惊

厥家族史，有一个健康的姐姐。

辅助检查：头部核磁共振成像（3.0T）+海马

（2022.02）示：未见明显异常。血常规、大生化、乳

酸等血液检查（2022.02）：未见异常。患儿第一次

来我院就诊发作期脑电图（2022.02）示：① 广泛性

棘波活动持续爆发数秒后转变为全导慢波，前头部

著；②  尖波节律起源于双额、中线额区（图 1）。

1 个月后复查脑电图提示：正常范围儿童脑电图。

患儿发作频繁第二次来我院就诊，间歇期脑电图

（2022.04）：双中央、中央中线、双额、中线额区尖

波、尖慢波散在发放，左枕、左后颞区尖波、尖慢波

散在发放。发作期脑电图示：① 棘波节律起源于

右侧颞区 3 s 后逐渐泛化全导；② 棘波节律起源于

后头部逐渐泛化全导；③ 广泛性棘波节律持续爆

发 11 s 左右后频率减慢。调整抗癫痫发作药物

3 个月后复查正常范围儿童脑电图。患儿第 3 次丛

集性发作复查脑电图（2022.09）示：左枕、左后颞

区高波幅尖波、尖慢波散在发放，睡眠期著。患儿

未做血尿代谢相关筛查。家属否认智力障碍，拒绝

智力障碍相关检查。

在获得患儿家属知情同意后，对患儿家系行全

外显子基因检测及验证，发现该患者携带的

NM_001184880.2:c.1587_1601dup（p.Glu530_Leu534
dup）为位于 PCDH19 基因编码区的框内重复；

ACMG 评级为疑似致病变异；该变异在 gnomAD
等人群公共数据库中未发现；既往无文献报道携

带此变异的患者，亦未被疾病变异数据库 ClinVar
收录；二代测序数据和 Sanger 验证结果提示（图 2），
该变异为新发变异（denovo），患者父母及患者姐

姐不携带该变异。虽未预测基因突变对蛋白结构

的影响，但该患儿符合 PCDH19 簇集性癫痫的表

现，因此考虑该基因突变为患儿的致病变异。

讨论　PCDH19 是与早期婴儿癫痫性脑病

（Early infatile epileptic encephalopathy，EIEE） 相关

 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.202308003
通信作者：王菊莉，wjl198981@163.com

• 532 • Journal of Epilepsy, Nov. 2023, Vol. 9, No.6

  http://www.journalep.com

https://doi.org/10.7507/2096-0247.202308003
https://doi.org/10.7507/2096-0247.202308003
https://doi.org/10.7507/2096-0247.202308003
mailto:wjl198981@163.com
http://www.journalep.com


的第二个最常见基因，并导致  E IEE9  （OMIM
#300088），这种疾病首先由 Juberg 和  Hellman
（1971）描述。最近，这种疾病已更名为 PCDH19-
丛集性癫痫。根据最新国际抗癫痫联盟（2022）癫

痫综合征定义为 PCDH19 簇集性癫痫（PCDH19
Clustering Epilepsy，PCDH19CE）。

PCDH19 基因定位于染色体 Xq22，其编码的原

钙黏蛋白 19 属于原钙黏蛋白 δ2 亚家族一员，有

6 个外显子。PCDH19 作为细胞的黏附分子组成部

分，主要表达于中枢神经系统，特别在海马和杏仁

核中呈现高表达[2]。

PCDH19 簇集性癫痫可能是由于以下四种原因

造成的：① “细胞干扰”机制假说，“细胞干扰”

取自 Johnson 于 1980 年提出的“代谢干扰”模

型。突变的女性以及嵌合的男性都会受到影响，半

合子男性临床上无症状。相反，杂合子女性则出现

癫痫性脑病。PCDH19 基因所在的区域可能会因 X

染色体失活而导致组织嵌合，在女性杂合子中，两

个表达野生型或突变等位基因的细胞群共存，突变

细胞与野生型细胞的共存阻碍了正常神经元网络

的构建，从而出现临床症状；②  γ-氨基丁酸（γ-
Aminobutyris，GABA） 受体假说：PCDH19 蛋白与

γ-氨基丁酸 A 型受体［GABA（A）R］相互作用[3]。在

大脑发育过程中，GABA 信号诱导神经元祖细胞的

分化、神经元迁移和成熟。这种 GABA（A）的作用

功能发生在 GABA 能“转换”以获得其抑制性质

之前，其功能障碍可能是 PCDH19 综合征中广泛的

认知和神经精神症状的关键因素。GABA（A）受体

功能下降，可能也是癫痫的原因；③ 血脑屏障功

能障碍假说：PCDH19 似乎高度集中在大脑中。

Daneman 等[4] 在大鼠身上测试了 PCDH19 的表达，

发现该基因在大脑的微血管内皮细胞中的表达高

于在肝脏或肺中的表达。如果 PCDH19 在脑微血

管内皮细胞中高度表达，该蛋白的损伤可能会导致

 

 
图 1     患儿脑电图表现（发作期及发作间期）

a. 发作期脑电图；b. 发作间期脑电图

 

父亲

姐姐

先证者

母亲

 
图 2     Sanger 测序验证结果

PCDH1I NM_001184880.2:c.1587_1601dup（p.Glu530_Leu534dup）
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血脑屏障脆弱性增加。当炎症发生时血脑屏障中

PCDH19 的表达可能发生改变导致癫痫发作复发；

④ AKR1C1-3 基因假说：AKR1C1-3 的缺乏和下调

会降低四氢孕酮的水平，从而引起癫痫发作[5]。

2008 年 Dibbens 等[6] 通过几个 EFMR 家系首次

报道了 PCDH19 基因突变，随着越来越多的病例被

报道，PCDH19 基因突变也逐渐被众人熟知，目前

报道的突变类型有错义突变、无义突变、移码突变、

剪接位点突变、但大多数报道以新发突变为主，约

占 50% 以上。2009 年 Depienne 等[7] 发现 PCDH19
簇集性癫痫患者婴幼儿期生长发育史可能是正常

的，但高热或高热后会诱发丛集性发作，这种热敏

感性与 Dravet 综合征相类似。但 PCDH19 簇集性

癫痫也具有明显的不同点：① PCDH19 簇集性癫

痫可在 1～70 月龄发病，高峰年龄 10～12 月龄；

② 30% 的患儿表现为癫痫持续状态，其中 37% 为

非惊厥性癫痫持续状态，63% 为惊厥性癫痫持续状

态，表现为频繁反复发作性短时间惊厥，但发作间

期意识不能恢复；③ PCDH19 簇集性癫痫集中在

女 性 ， 只 有 极 少 数 嵌 合 体 男 性 发 病 ； ④  多
数 PCDH19 簇集性癫痫患儿具有 2 种及 2 种以上

的发作类型，63% 表现为局灶性发作，全面强直-阵

挛发作、强直发作、阵挛发作、不典型失神、肌阵挛

发作等，其他发作类型相对较少，失张力发作更为

少见，约 71% 的患儿发作时伴有惊恐尖叫等情绪症

状[7]；⑤ 47%～75% 的 PCDH19 簇集性癫痫患儿会

有中-重度智力障碍，仅少数可无智力障碍。55%
左右会出现行为障碍，主要表现为刻板行为、强迫

行为、攻击性行为等，但目前发现认知功能与癫痫

的严重程度无明显相关性[8]。

本例患儿为女性，6 月龄起病，丛集性发作，且

发作均与发热相关。发作表现为呼之不应、双眼右

斜、口唇发绀，双手握拳，肢体僵硬。一次病程连

续 2～3 天，每天数次发作，每次持续 10 余秒至

1 分钟左右好转。该患者携带的 NM_001184880.2:c.
1587_1601dup（p.Glu530_Leu534dup）为位于

P C D H 1 9 基因编码区的框内重复；该变异在

gnomAD 等群公共数据库中未发现；既往无文献

报道携带此变异的患者，亦未被疾病变异数据库

ClinVar 收录；二代测序数据和 Sanger 验证结果提

示，该变异为新发变异（denovo），患者父母及患者

姐姐不携带该变异，综上与 PCDH19 簇集性癫痫表

现相符，考虑该基因突变为患者致病变异。

据估计，大约 70% 的受影响个体表现出不同程

度的智力障碍，其中一部分人表现出行为问题和自

闭症特征。在青少年和成人中，还描述了抑郁症、

双相情感障碍、精神分裂症、精神病和其他精神疾

病[9]。其他反复出现的症状包括精细和粗大运动延

迟、语言迟缓、感觉整合困难、睡眠问题、肌张力低

和便秘。癫痫发作的频率随着年龄的增长而降低，

一些患者在青春期或成年期不再癫痫发作；然而，

智力障碍通常在癫痫发作缓解后持续存在。无论

是针对癫痫的严重程度及其认知缺陷，还是针对他

们的行为障碍，患有严重症状的患者通常需要帮助

和言语、运动、心理治疗[10]。

PCDH19 簇集性癫痫的治疗受到耐药性和缺乏

特定治疗适应症的限制。丙戊酸钠和左乙拉西坦

是最有效的抗癫痫发作药物之一，使用 12 个月后

的反应率分别为 61% 和 57%[11，12]。溴化物和氯巴占

在治疗 3 个月后在减少癫痫发作方面显示出更高

的疗效，但在长期随访期间疗效部分降低。PCDH19
簇集性癫痫中使用钠通道阻滞剂（如拉莫三嗪和卡

马西平）导致癫痫发作加重的情况较少。

在一例患有 PCDH19 簇集性癫痫的女性患者

中，除了丙戊酸钠和氯巴占外，还使用司替戊醇治

疗效果很好[13]。后来在 6 例 PCDH19 簇集性癫痫患

者中使用了司替戊醇，作为丙戊酸钠和氯巴占的补

充用药，癫痫发作频率降低了 50% 以上。尚不清楚

引入司替戊醇后获得的疗效是由于药物的内在作

用还是由于药代动力学相互作用导致氯巴占和丙

戊酸钠血药水平升高。也有人提出 PCDH19 基因

突变可能与类固醇生成减少有关。虽然皮质类固

醇可用于控制丛集性癫痫发作，但缺乏长期益处，

中断后复发风险高。其次生酮饮食在 50% 的患者

中显示出积极的反应。仅在 1 例病例中使用迷走

神经刺激，3 个月时癫痫发作减少 75%～90%，1 年

后复发。

总之，治疗 PCDH19 簇集性癫痫应该考虑的一

线药物是溴化物、氯巴占和丙戊酸盐。高度难治性

丛集性癫痫患者应考虑使用左乙拉西坦。尽管局

灶性癫痫发作占主导地位，但卡马西平似乎并不像

预期的那样有效，但钠通道阻滞剂在一些患者中显

示出相对较好的疗效。司替戊醇可能对 Dravet 综
合征样患者特别有效，但由于耐药性，通常需要与

氯巴占和丙戊酸钠联合使用[14]。

目前越来越多的 PCDH19 簇集性癫痫相关的

病例被报道，这种在临床表现上与 Dravet 综合征

相似的，伴有热敏感性、丛集性发作的癫痫越来越

被大家所熟知，随着基因检测技术越来越普及，面

对类似患儿，尤其是年龄较小的女性患儿，应积极
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进行基因检测，尽早明确病因，及早诊断并合理

治疗。
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·病例分析·

NR2F1 基因变异致婴儿癫痫性痉挛

综合征一例

胡万冬，高在芬，李晓莺，王亚萍，刘勇，史建国，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】  NR2F1 基因；婴儿癫痫性痉挛综合征；基因型；表型

 
婴儿癫痫性痉挛综合征（Infantile epileptic

spasms syndrome，IESS）是一种发育性癫痫性脑

病，以癫痫性痉挛发作、脑电图高度失律、发育迟

滞或倒退为特征，约 40% 左右病例与遗传性病因有

关[1-3]。本研究通过对 1 例 IESS 的患儿进行全外显

子测序并应用 Sanger 测序进行家系验证，结果显示

患儿存在 NR2F1 基因新发 c.452T>A（p.Met151Lys）
变异，总结其临床及脑电图特点，现作如下报道。

病例资料　患儿　女，5 月龄 5 天，因“不能

追视 2 个月，惊厥发作 1 天”入院。患儿于 2 个月

前发现不能追视，就诊于当地医院，未予特殊外

理。1 天前患儿出现惊厥发作，表现为肢体上抬或

点头拥抱样动作，孤立或成串发作。患儿为足月顺

产，生后因“羊水污染”于当地新生儿科住院治

疗。出生体质量 3.8 kg，生后母乳喂养，现竖头不

稳，翻身不利，不能追视。查体：体温 36.2℃，脉

搏 128 次/min，呼吸 28 次/min，体质量 7 kg；发育

落后，精神好，呼吸平稳。左侧小腿处可见两处咖

啡色斑块，较大者位于左侧小腿外侧，全身未见皮

疹。双肺呼吸音粗，未闻及干湿啰音。心前区未闻

及杂音，腹部查体未见异常。生理反射存在，病理

征阴性。脑电图示异常婴儿期脑电图，发作间期

醒-睡各期为广泛性及多灶性放电，睡眠期成片段

样后头部为主高度失律，并监测到痉挛发作（图 1）；
颅脑磁共振成像示：髓鞘化落后，胼胝体后部及压

部较细，部分脑外液腔隙较宽（图 2）；血尿串联质

谱分析、眼眶磁共振成像均未见明显异常；视诱发

电位：提示双侧视神经通路电位轻度异常；眼底

检查：散瞳+表面麻醉下 retcam 检查眼底：右眼视

盘界清色淡红，视网膜血管走行可，未见明显出血

渗出；左眼视盘色淡，视网膜血管走行可，颞上方

见一点色点状病灶（图 3）。Gesell 发育测试：适应

性、语言、个人-社交：极重度发育迟缓；大运动、

精细动作：中度发育迟缓；Peabody 运动发育量

表：粗大运动：87；精细运动：70；总体运动

78；治疗后复查脑电图示多灶性（双侧后头部著）

放电。家系全外显子测序：检测到 NR2F1 基因新

发杂合错义变异：c.452T>A（p.Met151Lys），此序

列变化导致 NR2F1 基因第 452 位核苷酸 T 被替换

为 A，第 151 号氨基酸由甲硫氨酸变成赖氨酸，相

关表型为 Bosch-Boonstra-Schaaf 视神经萎缩综合征

（图 4）。根据 ACMG 指南，该变异为疑似致病性

变异。本研究经医院医学伦理委员会批准，患儿父

母签署知情同意书。

诊断、治疗及随访　根据患儿症状、查体及辅

助检查结果，结合基因检测结果，诊断为“① IESS；
② 全面发育迟缓；③ Bosch-Boonstra-Schaaf 视神

经萎缩综合征”，予促肾上腺皮质激素（Adrenocorti-
cotropic Hormone，ACTH）20 U 静脉泵入 14 天后

改泼尼松口服、托吡酯 6.25 mg 每日一次，口服

3 天后加量至 12.5 mg 每日两次，治疗约 1 周无惊

厥发作。出院后患儿继续口服托吡酯 12.5 mg 每日两次，

患儿出院回家后随访至 2023 年 7 月无惊厥发作。

讨论　IESS 是一种以癫痫样痉挛发作为特征，

合并脑电图高度失律和神经发育迟缓的癫痫综合

征[1]。其发病率为 2～5/10 000 活产，其病因多样，

约 40% 的病例与遗传性病因有关，包括 21-三体、

ARX、CDKL5、FOXG、GRIN1、GRIN2A、MAGI、
MEF2C、SLC25A22、SPTANI、STXBP1、 IQSEC2、
TSC1、TSC2 等[2-3]。NR2F1 单倍体功能不全引起的

主要临床特征为智力障碍、发育迟缓、癫痫、张力

减退、听力丧失和视神经萎缩，也被称为 Bosch-
Boonstra-Schaaf 视神经萎缩综合征（BBSOAS）[4]，此

患儿表现为发育迟缓、IESS、视神经萎缩等表现，符
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合 BBSOAS 的表现。目前为止，通过中国知网、万

方数据、PubMed 等数据库检索，共 56 例 BBSOAS
患者 [ 5 - 2 4 ]，其中 45 例（44/51）有视力损害，42 例

（42/51）出现视神经萎缩，36（36/46）例出现肌张力

减低，22 例（22/41）存在视神经发育不全，20 例

（20/34）存在眼球震颤或聚焦障碍，47 例（47/52）出
现全面发育迟缓，35 例（35/48）具有自闭症样表

现，32 例（32/49）在头颅 MRI 检查中发现异常，

32 例（31/49）合并癫痫发作，11 例合并 IESS，6 例

合并局灶性发作，5 例合并全面性发作（未具体分

型）， 2 例多种发作形式， 8 例发作形式不明，

IESS 为其比较常见的发作类型，因此 NR2F1 基因

也是 I E S S 的致病基因 [ 8 ] 。既往文献共报道

NR2F1 基因变异位点 47 个，其中错义变异 33 例，

启动子变异 8 例，无义变异 6 例，移码变异 5 例，

整码变异 2 例（图 5）。

 

 
图 1     脑电图检查

a. 双侧后头部为主的多灶性放电，呈片段样高度失律；b. 痉挛发作：弥漫性多位相慢波，伴菱形肌电爆发

 

 
图 2     颅脑磁共振成像示胼胝体后部及压部较细
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NR2F1 基因编码一种属于类固醇/甲状腺激素

受体超家族的转录调控因子，其属于鸡卵清蛋白上

游启动子转录因子（COUP．TFs）的一种，属于细

胞核受体超家族。NR2F1 具有两个高度保守的结

构域:一个锌指 DNA 结合域（DBD），其能够识别目

标 DNA 序列（由一个核苷酸间隔的直接重复序

列，称为 DR1），另一个是假定的配体结合域（LBD），

对辅助因子二聚化和结合具有重要作用[25]。迄今为

止，报道的 NR2F1 的大多数变异都是错义变异，主

要位于这两个功能域。现有的体外研究也证实了

致病错义变异在 NR2F1 DBD 中的主要负面影响[14]。

此患儿影响的主要功能域是 DBD，使其不能够识

别 DNA 序列，从而降低了 NR2F1 的转录活性，影

响了细胞增殖、分化和迁移，引起 BBSOAS 患儿的

几种症状，如智力残疾、视力障碍、癫痫和自闭症

特征等。

BBSOAS 患者中存在基因型-表型相关性，特别

是携带 DBD 功能缺失变异的 BBSOAS 患者，与该

蛋白其他区域变异的患者相比，表现出更严重的临

床特征[4]。由于 NR2F1 以二聚体的形式结合 DNA，

这种基因型-表型相关性可能是由于在二聚体过程

中，变异的 NR2F1 蛋白对正常功能蛋白的显性负

面影响所形成的的，尽管 BBSOAS 患者的表型谱略

有变化，有时使诊断评估困难，但眼科受累是本病

的一个主要特征[9]。但此患儿与之前报道不同，虽

由 DBD 功能缺失变异，但是患儿临床症状较轻，

随访至今眼部病变未见明显进展，惊厥控制良好。

综上，此个案报道了新的 NR2F1 变体所致的

一例 IESS 的患儿。该变异位点既往在国内外文献

中此位点未见报道，扩展了 NR2F1 的基因型，为后

期 BBSOAS 并 IESS 患儿的基因型 -表型提供了

依据。

 

 
图 3     眼底检查图

a. 左眼：视盘色淡；b. 右眼：视盘界清色淡红
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图 4     携带 NR2F1 基因新发错义变异 c.452T>A（p.Met151Lys）的患儿家系图
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图 5     已报道的 NR2F1 基因变异位点图
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起源于对角沟的癫痫发作的临床特点及电生理

特征（庄君，费凌霞，李少春，等），9（4）：281-
286.

阿戈美拉汀联合右佐匹克隆治疗癫痫共病失眠的

临床疗效和安全性研究（毕锦玉，杜涛涛，雒晨

宇，等），9（4）：287-293.
自身免疫性脑炎癫痫发作的危险因素以及预测价

值评估（焦腾飞，范彩霞，热娜 ·阿不都萨拉木，

等），9（4）：294-299.
中国癫痫患者自我管理影响因素、干预措施和管理

模式的循证评价（杨春松，张伶俐，杨亚亚，

等），9（4）：300-305.
吡仑帕奈治疗成人癫痫的临床实践（张凯月，郑昭

时，王涵，等），9（5）：369-374.
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，朱立红），9（5）：375-
381.

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，等），9（5）：382-387.

癫痫杂志 2023年11月第9卷第6期 • 541 •

http://www.journalep.com   

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


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，

等），9（5）：388-392.
生酮饮食治疗睡眠中癫痫性电持续状态相关癫痫

综合征的疗效及脑电图变化（陈曼，岳璇，刘娜，

等），9（6）：455-460.
生酮饮食治疗皮质发育畸形导致儿童药物难治性

癫痫的有效性和安全性（张洪伟，赵芬，胡万冬，

等），9（6）：461-465.
四例 Dyke-Davidoff-Masson 综合征癫痫发作及视频

脑电图特点（李广丽，王中鸣，李振光，等），

9（6）：466-471.
 

综述

局灶性皮质发育不良与癫痫：局灶性皮质发育不

良分类及诊断更新（甘亚静，李国艳，刘超，

等），9（1）：33-37.
癫痫共患抑郁症的研究进展（曹玮，张鸿），9（1）：

38-42.
岛叶癫痫的研究进展（张洪伟，张童，金瑞峰，

等），9（1）：43-47.
癫痫患者病耻感对社交回避和苦恼影响的研究

进展（汪亚男，伍芷君，陈丽坚，等），9（1）：48-
52.

新型冠状病毒感染伴发癫痫及其发病机制与脑电

图改变（殷全喜），9（1）：53-58.
Lennox-Gastaut 综合征的肾上腺皮质激素治疗进展

（刘余财，钟建民），9（1）：59-63.
炎性细胞因子在癫痫发生发展中的作用（李祥梁，

刘学伍），9（2）：119-123.
结节性硬化精准治疗与随访研究进展（李登峰，朱

婷婷），9（2）：124-127.
难治性癫痫：治疗与展望（王新艳，强烈应，杜

韫），9（2）：128-133.
顶叶外侧癫痫—解剖、生理与临床（王薇薇，吴

逊），9（2）：134-141.
围发作期打哈欠在癫痫中的应用价值（杜晓萍，姚

一，孙美珍，等），9（2）：142-146.
深部脑刺激治疗药物难治性癫痫的研究现状（付

孟，张锦凤），9（2）：147-150.
癫痫与睡眠障碍相关机制研究进展（韩飞飞，雒晨

宇，孙美珍），9（2）：151-155.
新生儿癫痫病因、临床表现及脑电图特点概述（李

露莹，陈锦），9（2）：156-159.

吡仑帕奈临床应用研究进展（张凯月，郑昭时，王

涵，等），9（3）：210-217.
吡仑帕奈治疗儿童癫痫的研究进展（孙玉瑶，杨欣

伟），9（3）：218-223.
肠道菌群与癫痫相关性研究及临床应用的进展（邓

宇虹，洪桢，操德智，等），9（3）：224-229.
颞叶癫痫的执行功能研究进展（韩清梅，王菊莉），

9（3）：230-234.
GABRG2 基因突变致遗传性癫痫伴热性惊厥附加症

的分子遗传学研究进展（李信晓，郭胜楠，蒋战

胜，等），9（3）：235-242.
p38 丝裂原活化蛋白激酶信号通路在癫痫中的研究

进展（杨灿，李学斌，孔庆霞，等），9（3）：243-
247.

外泌体在癫痫的诊断与治疗中的应用（卢倩，张

淇，王秋红，等），9（4）：306-309.
拉考沙胺与奥卡西平治疗儿童局灶性癫痫的研究

进展（衡娅婷，杨欣伟，孙玉瑶），9（4）：310-
315.

癫痫儿童情绪行为问题及护理干预的研究进展（秦

凯芹，朱立红），9（4）：316-320.
线粒体途径与癫痫发病相关性研究进展（吕家华，

刘瑞寒，孔庆霞），9（4）：321-325.
脑淀粉样变血管病在癫痫中的研究进展（柴长凤，

蒋建明），9（4）：326-329.
热性惊厥与难治性癫痫的相关性研究进展（乔启

程，谭新璐，杨灿，等），9（4）：330-334.
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，等），

9（5）：393-399.
脑内酸碱平衡改变对癫痫发生发展的影响（卢倩，

张淇，王杨阳，等），9（5）：400-405.
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，毕锦玉，雒晨宇等），9（5）：406-
410.

cenobamate 在癫痫治疗中的研究进展（景映忠，刘

亚青），9（5）：411-416.
癫痫患者健康管理模式应用的研究进展（张芷菡，

贲新宇，栾超，等） ，9（5）：417-422.
脑磁图在癫痫手术前定位的重要意义（王薇薇，吴

逊），9（5）：423-433.
早发性婴儿发育性癫痫性脑病的手术治疗研究进

展（刘一迪，操德智），9（6）：482-486.
人工智能应用于癫痫的全球研究进展与发展趋势
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（王广新，陈志强，杨经纬），9（6）：487-491.
补体在癫痫发病机制及靶向治疗中的研究进展（胡

春辉，林滨榕，周有峰），9（6）：492-497.
癫痫遗传性发病机制及植物性药物治疗的研究进

展（贾黾泽，乔燕燕），9（6）：498-502.
儿童热性惊厥与微量元素相关性研究进展（钟慧

勇，钟建民），9（6）：503-508.
反应性神经刺激—难治性癫痫治疗新选择（郭亚

峰，李溪，张彦可），9（6）：509-512.
常见抗体类型的自身免疫性脑炎临床特点及癫痫

发作的相关研究进展（李学斌，杨灿，高明康，

等），9（6）：513-516.
 

共识解读

国际共识：CDKL5 缺乏症患者的评估和管理建议

解读（周芳，崔玉霞，汪希珂，等），9（3）：248-
254.
 

病例分析

神经外科机器人辅助立体定向脑电图定位手术治

疗顽固性枕叶癫痫一例（王焕明，胡飞，熊玉

波），9（1）：64-68.
SPTAN1 基因变异所致早发性癫痫性脑病一例并

文献复习（陈辰，邹丽萍，高敬，等），9（1）：69-
73.

以癫痫为首发症状的抗 γ-氨基丁酸 B 型受体脑炎

二例（李溪，张彦可），9（1）：74-77.
Xq28 区域新基因突变导致的智力残疾/共济失调癫

痫一例并文献复习（姜燕，孔庆霞），9（1）：78-
81.

以癫痫为主要表现的继发性甲状旁腺功能减退一

例（陈林波，张琳，马勋泰），9（1）：82-84.
髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体病及抗 N-甲基-D-天

冬氨酸脑炎重叠综合征一例（严翠华，杨婷婷，

刘学伍），9（2）：160-163.
成人临床下节律性放电二例并文献复习（马旭慧，

杨晓平，王慧芬等），9（2）：164-171.
NBEA 基因变异致发育性癫痫性脑病一例（刘文，

张勇，胡湘蜀，等），9（2）：168-172.
一例儿童亚急性硬化性全脑炎的脑电演变及临床

特点（罗小青，江军，孙丹，等），9（3）：255-261.
抗髓磷脂少突胶质细胞糖蛋白抗体阳性脑炎一例

并文献复习（聂琼，赵昊天，闫琳琳，等），

9（3）：262-265.

伴发癫痫的侧脑室脉络丛黄色肉芽肿一例（廖伟

豪，陆璐，慕洁，等），9（4）：335-337.
COL4A1 基因变异致伴或不伴眼部异常的脑小血管

病 1 型一例（任瀛，胡万冬，刘勇，等），9（4）：

338-341.
重复经颅磁刺激导致神经不良反应一例（卢惠苹，

刘丽金，卞智淮，等），9（4）：342-345.
DNM1 基因变异所致发育性癫痫性脑病一例（郭

佳，肖翔宇，姚磊，等），9（5）：437-442.
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，张培松，柳琳，等），

9（5）：443-446.
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，等），

9（5）：447-450.
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），9（5）：451-
454.

DEAF1 基因变异致 Vulto-van Silfout-de Vries 综合

征一例并文献复习（王亚萍，胡万冬，刘勇，

等），9（6）：521-525.
家族性局灶性癫痫伴可变灶 1 型一例并文献复习

（衡娅婷，孙玉瑶，杨欣伟），9（6）：526-531.
PCDH19 簇集性癫痫一例（侯正平，王菊莉，韩翔

宇，等），9（6）：532-535.
NR2F1 基因变异致婴儿癫痫性痉挛综合征一例（胡

万冬，高在芬，李晓莺，等），9（6）：536-540.
 

专家论坛

癫痫的神经心理学与社会心理学（李世绰），

9（4）：346-356.
 

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，陈叶红，罗俊霞，等），9（5）：

433-436.
护理可穿戴设备在长程视频脑电监测中的实践

研究（李银萍，文楠，陈静，等），9（6）：472-
474.

互联网医疗在癫痫患儿中的临床价值探讨（徐雷，

王琳，罗俊霞，等），9（6）：475-477.
一例 BSR 模式下孤独症谱系障碍儿童饮食行为干

预的个案护理（王芳萍，叶敬花，陈妙盈，等），

9（6）：478-481.
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健康科普

新型冠状病毒感染期间对癫痫患者的疾病管理建

议（李安，Adamu Alhamdu，薛国芳）9（2）：173-
177.

除了酒驾和毒驾，还有病驾−癫痫与驾驶（胡小伟，

徐敏，李岩，等），9（3）：266-269.

教学园地

神经影像教学：脑室旁结节状灰质异位伴“Transma-
ntle 带”征（李楠楠，唐颖莹），9（4）：357-358.

基于 AI 实时翻译技术的融合课堂在癫痫临床教学

实践中的应用（郝晓婷，唐颖莹，张齐，等），

9（6）：517-520.

• 544 • Journal of Epilepsy, Nov. 2023, Vol. 9, No.6

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


  

·通　知·

关于举办“第十届 CAAE 国际癫痫论坛”的

通知（第一轮）
 
各位会员、各相关专业人员：

“第十届 CAAE 国际癫痫论坛”定于 2023 年 12 月 15—17 日在南昌市举办。

“CAAE 国际癫痫论坛”是中国抗癫痫协会（CAAE）双年度学术例会，从 2004 年创办至今，已成功举

办九届，成为我国神经科学领域备受关注的品牌会议，得到了全国癫痫及相关专业人员的高度评价和积极

参与，是国际抗癫痫联盟（ILAE）和国际癫痫病友会（IBE）重点推荐的区域性国际会议。

在将近 20 年的时间里，伴随着“CAAE 国际癫痫论坛”的发展历程，我国的癫痫专业人员队伍逐渐壮

大、能力和水平不断提升。在这个癫痫的学术平台上，倾注了几代热爱癫痫事业专家的心血和汗水，大批

青年专家不断成长和成熟，全体癫痫专业人员正以“咬定青山不放松”的韧劲，向着事业高质量发展的目

标不懈追求、奋楫前行。疫情的阴霾已经散去，本届论坛将再次以全新的面貌和饱满的热情呈现给所有的

专业同道。论坛的内容安排力求丰富多彩，学术部分将继续围绕国际癫痫研究的热点问题和神经科学领域

的前沿进展开展交流和研讨，邀请国际和国内权威专家发表演讲、开展研讨。同时，论坛也将成为青年专

家展示学术风采、分享研究成果的舞台。

除了学术交流之外，“第五届 CAAE 会员代表大会暨 CAAE 理事会换届大会”也将在会议期间隆重举

行，会议将产生新一届的协会领导集体及理事会成员，开启我国抗癫痫事业高质量发展的新篇章。

此外，论坛还有以下亮点安排：

1.“第二批 CAAE 脑电图培训基地授牌仪式”和“第二批 CAAE 综合癫痫中心续牌仪式”将在论坛开

幕式上进行；

2.“第三批 CAAE 癫痫中心（二级中心）和 CAAE 癫痫专科门诊（一级中心）”将在会议期间集中

授牌；

3.由青委会主办的“第十一届 CAAE 青年癫痫论坛”、由谭启富癫痫外科发展专项基金主办的“癫

痫外科青年医生手术技能大赛总决赛”以及由病友会主办的“癫痫病友关爱专场”将在论坛期间精彩

举行。

欢迎从事癫痫及相关专业的人员积极参会并提交论文或摘要，征文须知见附件。大会将进行优秀论文

评选，获奖者安排在会议中发言，颁发证书和奖金。

本次会议已列入国家级继续教育项目，与会者将授予国家一类继续教育学分，会议日程见第二轮通知。

 
中国抗癫痫协会

2023.10.10
 

附件一、“第十届 CAAE 国际癫痫论坛”会议安排

※ 会议地点

南昌国际博览城绿地铂瑞酒店（南昌红谷滩区上饶大街 1 100 号）

※ 会议报到及返程

会议时间：2023 年 12 月 15—17 日
会议报到和返程：14 日全天报到，17 日 14:00 后返程

报到地点：绿地铂瑞酒店一层大堂

※ 会议注册

1. 请参会者向大会秘书处登记注册，提交注册表，缴纳注册费。
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2. 注册费标准：

（1）协会注册会员，11 月 10 日前（含 10 日）前 800 元，11 月；11 日—11 月 30 日 1 000 元/人，30 日后不

接受注册。

（2）普通参会人员，11 月 10 日前（含 10 日）1 000 元，11 月 11 日—11 月 30 日 1 200 元/人，30 日后不接

受注册。

3. 提交注册表方式：E-mail 注册。

※ 关于注册费退费的规定

已经缴纳注册费，因故不能参加会议或因重复注册需要退费，须按照以下规定执行。12 月 1 日前提出

退费申请，扣除 20% 费用；12 月 1 日（含）-14 日提出退费申请，扣除 50% 费用；12 月 14 日（含）后提出退

费申请，不予退费。

※ 汇款地址及注意事项

单位名称：中国抗癫痫协会

账号：0200000709014496245
开户行：中国工商银行北京国家文化与金融合作示范区金街支行

汇款时一定写明汇款事由及参会人姓名，或者 E-mail 告知。

※ 开发票须知

如需开具注册费发票，请在注册表中准确完整填写相关信息，发票将在会议结束后 3 周开具，通过邮

件发送至您的邮箱。

※ 会务联系：田 川、王子鹤

电话：010-65 250 423，68 308 546 传真：010-65 250 423
E-mail：office@caae.org.cn

 
附件二、征文说明

提交的论文内容包括：癫痫防控、诊疗和基础研究等相关的论著、个案报告等，论文要求如下：

1. 文稿应具有科学性、实用性，论点明确、资料可靠，必要时应作统计学处理。论著一般不超过 4 000
字（含图表、摘要、参考文献等），个案报告不超过 1 000 字。来稿需注明是否在国内外公开发表过，已公开

发表的不参加论文评选。

2. 论文应该使用 A4 纸规格，使用 word 软件编辑，正文 4 号字，采用 1.5 倍行距，提供电子版。

3. 文题力求鲜明，醒目，能反映文章主题。作者姓名在文题下按序依次排列，同时注明作者单位全

称。

4. 论著需附 1 000 字以内的中英文摘要，摘要必须包括目的、方法、结果（应给出主要数据），结论四部

分。

5. 参加论文评选的必须提供全文。如只提交论文摘要不能评奖，但将选择性安排会议发言并编入会

刊。

6. 提交全文的同时请附 200 字以内的个人简历。

7. 征文截止日期为 2023 年 10 月 31 日，征文邮箱：office@caae.org.cn。
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