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D r a v e t 综合征（D r a v e t  s y n d r o m e，D S）

（OMIM：607208）为婴儿期起病的难治性癫痫综

合征，由法国医生 Charlotte Dravet 在 1978 年首次

报道，既往又称婴儿严重肌阵挛癫痫（S e v e r e
myoclonic epilepsy in infancy，SMEI）[1]。DS 临床特

点为 2～15 月龄起病，开始常为热性惊厥，随后逐

渐出现多种发作类型的无热发作；发作具有热敏

感的特点；病程中容易出现癫痫持续状态（Status
epilepticus，SE）；抗癫痫发作药物（Anti-seizure
medications，ASMs）疗效欠佳；有不同程度的发育

迟缓/智力障碍；严重影响患者及其家人的生活质

量[2]。DS 于 2018 年 5 月被纳入中国第一批罕见病

目录（编号：105 号）[3]。近 10 年来国外针对 DS 的

诊断、治疗及管理的共识陆续发布[4-10]。国内目前尚

缺乏 DS 诊疗相关专家共识或指南[11, 12]。因此，由中

国抗癫痫协会创新与转化专业委员会牵头，联合中

华医学会儿科学分会罕见病学组及神经学组，共同

组织相关专家组，根据近年来国内外 DS 临床实践

及相关文献，共同制定本共识，旨在提高中国 DS
的规范化诊疗水平。 

1    共识制定方法

在共识形成过程中，以“Dravet 综合征/Dravet
syndrome/Severe myoclonic epilepsy in infancy/
SMEI/DS”、“丙戊酸/valproic acid/valproate”、

“托吡酯/topiramate”、“氯巴占/clobazam”、

“司替戊醇/stiripentol”、“左乙拉西坦/leveti-
racetam”、“氯硝西泮/clonazepam”、“唑尼沙胺/

zonisamide”、“大麻二酚/cannabidiol”、“芬氟拉

明/fenfluramine” 、“吡仑帕奈/perampanel” 、
“迷走神经刺激术/vagal nerve stimulation/vagus
nerve stimulation”、“生酮饮食/ketogenic diet/
KD”为关键词，检索 PubMed、Embase、Cochrane
library、中国知网、万方数据、维普数据库中相关中

英文文献（截至 2023 年 4 月 28 日）。同时参考国

际抗癫痫联盟（ Internat iona l  League  Against
E p i l e p s y， I L A E）、中国抗癫痫协会（ C h i n a
Association Against Epilepsy，CAAE）、美国神经病

学学会（American Academy of Neurology，AAN）/美
国癫痫协会（American Epilepsy Society，AES）、英

国国家卫生与临床优化研究所（T h e  N a t i o n a l
Institute for Health and Care Excellence，NICE）、苏

格兰学院间指南网络  （Scottish Intercollegiate
Guidelines Network，SIGN） 等国内外权威机构编著

的癫痫指南的推荐意见以及临床实践。本共识参

照 AAN/AES 癫痫指南的补充材料所述证据等级

（表 1）和推荐意见类别（表 2）对研究证据和推荐

意见进行分类[13]。 

2    概述
 

2.1    流行病学

中国目前尚缺乏针对 DS 流行病学的大规模调

查研究。根据国外文献报道 DS 患病率为 1/40 900～
1/15 700[14-16]。 

2.2    临床表现 

2.2.1    临床特点　本病起病年龄在 2～15 月龄，通

常在 3～9 月龄起病，高峰年龄为 6 月龄，根据

DS 患者不同年龄临床特点可将其病程分为 3 个阶

段[17]：① 第一阶段：发病至 1 岁以内，此阶段为热
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敏感期，绝大多数患儿发热或环境温度升高（如洗

热水澡）后诱发全面强直阵挛发作或半侧阵挛发

作，易出现长时间的发作或持续状态，发热期间易

反复发作；② 第二阶段：1～5 岁，为发作加重期，

多数患儿在此阶段出现无热发作，发作类型多样，

可有全面强直阵挛、半侧阵挛、局灶性、肌阵挛及

不典型失神发作，强直发作及失张力发作少见。半

侧阵挛发作可累及不同侧别的肢体，为 DS 较为特

征性的发作表现。此阶段发作较频繁，易出现 SE，
发作仍有热敏感特点，约 1/3 的患儿发作有光敏感

特点；③ 第三阶段：5 岁以后，此阶段部分患儿发

作可呈减少趋势，故又称之为“发作稳定期”，多

数患儿发作类型以全面强直阵挛发作和局灶性发

作为主。随着年龄增长，不典型失神及肌阵挛发作

逐渐减少或消失，SE 次数减少，热敏感会逐渐下

降，光敏感也逐渐消失，部分患者以睡眠期发作为

主，并有一定簇集性[17-23]。 

2.2.2    癫痫持续状态　DS 患儿在病程中易出现

SE，发热时更易诱发，发作类型主要为全面强直阵

挛持续状态及半侧阵挛继发全面强直阵挛持续状

态，少数可出现不典型失神持续状态及肌阵挛持续

状态。在发生 SE 的患儿中，绝大多数患儿经及时

止惊及对症治疗后可恢复到发生 SE 前的发育状

态，少数患儿可出现急性脑病（acute encephalopathy），
常见于感染或 SE 后，此类患者死亡率高，存活者

常遗留严重的神经系统后遗症[24-26]。DS 患儿发生急

性脑病的危险因素包括高热、临床表型较重、携带

SCN1A 基因致病变异。其中临床表型较重表现为

起病年龄早、病程中出现肌阵挛发作、发作频繁、

既往多次出现 SE。 

 

表 1    证据等级
 

证据等级 描述

Ⅰ级 随机对照临床试验：① 在代表性人群中进行；② 采用盲法或客观结果评价干预措施。③ 基线特征在治疗组之间基本相同，

或者对差异进行适当的统计调整。符合以下要求：

a. 隐蔽分配；

b. 明确定义的主要终点；

c. 明确定义的排除/纳入标准；

d. 充分考虑脱落的情况（至少80%的入组受试者完成研究），具有足够低的交叉数量以减少可能的偏倚；

e. 对于非劣效性或等效性试验需要证明一种或两种药物的有效性，则还需要以下内容*：

　1. 作者通过定义等效性或非劣效性的阈值明确说明要排除的具有临床意义的差异；

　2. 本研究标准治疗方法与之前确定标准治疗疗效的研究中使用的方法基本相似（例如，对于一种药物，给药方式、剂量和剂

　    量调整与之前证明有效的方法相似）；

　3. 入排标准以及终点与之前确定标准治疗疗效的研究终点相似；

　4. 对研究结果的阐释基于方案分析，该分析需考虑脱落或交叉

Ⅱ级 随机对照临床试验：① 在代表性人群中进行；② 未满足上述a～e标准（见Ⅰ级）之一的盲法或客观结果评估或前瞻性队列研

究或符合上述的b～e标准（见Ⅰ级）的代表性人群的客观结果评估。③ 基线特征在治疗组之间基本相同，或者对差异进行适当

的统计调整

Ⅲ级 在代表性人群中进行的所有其他对照试验（包括明确定义的自然史对照或自身对照），其中结果是独立评估的，或通过客观结

果测量独立得出的**

Ⅳ级 Ⅰ、Ⅱ或Ⅲ类研究以外的研究，包括共识或专家意见

注：*表示在等效试验中，Ⅱ级证据需要Ⅰe级中的1-3条。如果3条中任何1条不符合，则将自动降级为Ⅲ级；**表示客观结果测量：不

太可能受到观察者（患者、研究者、主治医师）期望或偏见（如管理结果数据、血液检测数据）影响的结果测量

 

表 2    推荐类别
 

推荐意见分类 描述

A 在特定人群中的给定条件下，明确为有效、无效或有害（或明确为有用/可预测或无用/可预测）；

需要至少两项一致的I级研究*

B 在特定人群中的给定条件下，可能有效、无效或有害（或可能有用/可预测或无用/可预测）；

需要至少一项Ⅰ级研究或两项一致的Ⅱ级研究

C 在特定人群中的给定条件下，也许有效、无效或有害（或也许有用/可预测或无用/可预测）；

需要至少一项Ⅱ级研究或两项一致的Ⅲ级研究

U 数据不充分或有冲突；鉴于目前的知识，治疗（测试，预测）是未经证实的

注：*表示在特殊情况下，如果1）符合所有标准，2）影响程度大（相对改善率>5，置信区间下限>2），则一项令人信服的I级研究可能足以

满足“A”类推荐
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2.2.3    共患病　DS 患者发病前以及发病初期发育

正常，后逐渐出现发育迟缓甚至倒退。多数患儿到

青少年时期出现不同程度智力障碍、行为异常、睡

眠障碍（75%，如入睡困难、呼吸暂停，夜惊和不宁

腿综合征、嗜睡等）以及精神心理问题（如注意力

缺陷多动障碍、孤独症谱系障碍（22%～46%）和抑

郁焦虑等）。少数成年患者还可出现错觉及幻觉。

运动受累程度可轻可重，可出现共济失调（59%），

锥体束征阳性（22%）；部分年长儿及成年人可能

会出现蹲伏步态（crouch gait），表现为膝关节屈曲

内收，胫骨外旋，足外翻（图 1）[27]，脊柱后凸/侧后

凸，可导致扁平足等足部畸形；还可出现颈部肌张

力障碍（antecollis），表现为头颈部弯曲，严重者下

颌贴胸，年长者还可出现躯干前屈（camptocormia），
姿势异常。少数患者还可出现震颤、行动迟缓、肌

张力增高等帕金森病样的症状[20, 28-32]。DS 整体预后

不良，发作控制可相对稳定，但智力障碍等共患病

可持续存在。 

2.2.4    死亡率　DS 患者死亡率可高达 10%～15%，

死亡高峰年龄为 3～7 岁。死因可为 SE 后多脏器

功能衰竭、癫痫猝死（Sudden unexpected death of
epilepsy，SUDEP）或意外死亡等[24, 33]。 

2.3    辅助检查 

2.3.1    脑电图　DS 患者发病初期脑电图可完全正

常，随着病情的进展逐渐出现背景活动减慢，发作

间期可有局灶性、多灶性和/或广泛性痫样放电。

发作间期放电与临床发作轻重无明显关系，疾病早

期临床可有频繁发作，发作间期脑电图可正常。少

数光敏感患儿闪光刺激可诱发异常放电和/或临床

发作（15%～25%），极少数患儿看到特定图像后诱

发临床发作[22, 34, 35]。DS 患者需定期复查脑电图，尤

其当突然出现不明原因反应减低、行为迟缓、情绪

异常等，或出现一些异常表现不易分辨是否为发作

时，可复查长程视频脑电图协助诊断有无不典型失

神发作、非惊厥持续状态或发作形式改变。 

2.3.2    头颅影像学　 D S 患者早期头颅磁共振

（Magnetic resonance imaging，MRI）正常，随年龄

增长可出现脑萎缩，侧脑室增宽等非特异性改变，

少数患者可出现海马硬化，在发作控制欠佳及反

复 SE 患者中更为常见。半侧阵挛持续状态患儿恢

复期可遗留半侧脑萎缩。在多数 SE 后发生急性脑

病的患者中，急性期可出现广泛皮层肿胀，甚至脑

疝可能[24-26, 36]，后期出现脑萎缩。因为 DS 患者头颅

影像学改变不特异，因此常规复诊时通常不需要复

查头颅影像学。如发热时出现长时间的发作或反

复发作，发作间期持续意识障碍需进一步完善头颅

影像学检查（含 DWI 序列）协助诊断有无急性脑

病等。 

2.3.3    遗传学检查　DS 为遗传性癫痫，主要致病

基因为 SCN1A 基因（编码电压门控钠离子通道

α1 亚单位），其变异检出率为 80%～85%，少数患

儿或其父母一方可携带 SCN1A 嵌合变异。其中新

生变异占 90%～95%，遗传性变异（包括变异嵌合

体遗传）占 5%～10%，携带遗传性变异的父母一方

表型可为热性惊厥（Febrile seizures，FS）、热性惊厥

附加症（Febrile seizures plus，FS+）或正常；变异类

型可为错义变异、无义变异、移码变异、剪切位点

变异，大片段缺失或重复，未发现热点变异。文献

报道 2q24.3 微缺失（包含 SCN1A 基因）可导致

DS 表型 [ 3 7 ]。其他少见的致病基因包括 PCDH19、
SCN2A、SCN8A、SCN1B、GABRA1、GABRG2、
GABRB2、GABRB3、STXBP1、HCN1、KCNA2 和

C H D 2 等 [ 3 8 - 4 1 ] 。建议对疑诊 D S 患者可进行

SCN1A 基因检测，未发现变异者进一步行全外显子

组测序，必要时进行拷贝数变异（Copy number
variant，CNV）测序。

另外在 DS 患者中，约 10% 通过外周血 DNA
检测为 SCN1A“新生变异”者最终证实其父母一

方为变异嵌合体（文献报道变异嵌合比例为 1.7%～

38.8%） [40]。如果 DS 先证者被判定为携带 SCN1A
“新生变异”的家系中有其他同胞患癫痫并携带

相同 SCN1A 变异，则高度怀疑父母一方为变异嵌

合体，可对父母进一步行多组织样本 SCN1A 变异

嵌合体定量检测。

DS 基因型与表型相关性目前尚未完全清楚。

 

 
图 1     DS 患者蹲伏步态示意图

[27]
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需要注意的是，SCN1A 基因变异存在显著的表型异

质性，从无症状携带者、热性惊厥、婴儿癫痫伴游

走性局灶性发作、肌阵挛失张力癫痫到 DS 等。因

此，仅基因检出 SCN1A 变异不能确定是 DS，需要

根据临床表现，包括起病年龄、发作类型、是否具

有热敏感、癫痫持续状态、药物治疗效果、智力运

动发育情况等综合判定 SCN1A 变异相关表型。 

3    诊断
 

3.1    DS 的临床诊断要点

① 2～15 月龄起病（高峰年龄为生后 6 月龄），

表现为发热或环境温度升高（如热水浴等）诱发的

全面强直阵挛发作或半侧阵挛发作；② 病程中逐

渐出现多种形式的无热发作，包括全面强直阵挛发

作、半侧阵挛发作、局灶性发作、肌阵挛发作和不

典型失神等；③发作具有热敏感的特点，部分具有

光敏感性；④ 病程中容易出现长时间（10 min 以

上）的发作或癫痫持续状态；⑤ 发病前智力运动发

育正常，发病后逐渐出现不同程度的智力运动发育

落后或倒退，可有共济失调和锥体束征；⑥ 脑电

图在病程早期多正常，随病程进展可出现背景节律

减慢，全导棘慢波、多棘慢波或局灶性、多灶性痫

样放电；⑦ ASMs 通常疗效不佳，钠离子通道阻滞

剂可能会加重发作（图 2）[1, 18, 20, 22]。

如发现 DS 相关致病基因变异可进一步支持诊

断。如基因检测未发现致病基因亦不能排除 DS 诊

断，可根据 DS 相关临床诊断标准进一步确定是否

诊断 DS。 

3.2    DS 的早期识别要点

既往发育正常的 2～15 月龄婴幼儿，出现发热

（尤其低热）、环境温度升高（如热水浴等）或接种

疫苗后抽搐，具有以下 2 条特点以上时应警惕 DS，

 

2～15 月龄发育正常的婴幼儿出现发热、环境温

度升高（如热水浴）或接种疫苗后抽搐

临床表现为全面强直阵挛发作或局灶性阵挛

发作（尤其半侧阵挛发作），持续时间

>15 min，24 小时内发作≥2 次

脑电图和/或头颅影像学正常或非特异

性改变

随病程进展出现无热发作，可有多种发作类型

[全面强直阵挛发作、局灶性发作（尤其半侧阵挛发作）、肌阵挛发作、

不典型失神发作等]

① 热敏感，部分具有光敏感，易出现长时间的发作（持续时间超过 10 min）
② 抗发作药物治疗效果欠佳，逐渐出现发育滞后或倒退

③ 脑电图提示非特异性的局灶性或多灶性异常放电，背景节律减慢

SCN1A 基因相关早发
性婴儿发育性癫痫性
脑病、热性惊厥附加
症、肌阵挛失张力癫

痫、Lennox -Gastaut 综
合征、结构性局灶性

癫痫、线粒体病

基因检查发现SCN1A（80%-85%）、PCDH19、GABRG2 、GABRA1、
GABRB2、GABRB3、SCN2A 或 SCN8A等基因变异

基因支持诊断
鉴别诊断

Dravet 综合征

① 一线治疗：丙戊酸

② 一线添加治疗：氯巴占、司替戊醇、芬氟拉明、药用级大麻二酚

③ 其他添加治疗：托吡酯、氯硝西泮/硝西泮、左乙拉西坦、唑尼沙胺、吡

仑帕奈、生酮饮食、迷走神经刺激术

④ 如果携带 SCN1A 基因变异，应避免应用卡马西平、奥卡西平、拉莫三嗪、

拉考沙胺等钠离子通道阻滞剂

⑤ 共患病的治疗

⑥ 健康管理：日常照护、疫苗接种、遗传咨询等

临

床

诊

断

 
图 2     Dravet 综合征的诊治流程图
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尽早完善基因检查[42]。① 表现为局灶性阵挛发作

（尤其半侧阵挛发作）；②  持续时间>15 min；

③ 24 h 内发作≥2 次。 

3.3    DS 诊断的排除性警示

如病程中无长时间的癫痫发作（发作持续时间

>10 min），癫痫发作缺乏热敏感性，起病年龄在

1～2 月龄或 15～20 月龄，起病时即存在发育迟

缓，或发现局灶性神经系统异常，2 岁后脑电图没

有发作间期异常放电，应用奥卡西平、卡马西平或

拉莫三嗪等钠离子通道阻滞剂效果良好，应谨慎诊

断 DS[22]。如发现局部致痫灶或出现痉挛发作，应

排除 DS。
如未在儿童早期明确诊断的 DS 患者，随年龄

增长其临床特点发生演变可能更难识别，基因检测

可协助鉴别诊断。进行癫痫术前评估的年长儿或

成年难治性癫痫患者，如果临床上具有热敏感、局

灶性发作、反复长时间发作、钠离子通道阻滞剂加

重发作、起病年龄小等特点，应警惕 DS，需进一步

完善基因检查协诊。 

4    鉴别诊断

DS 需要与 SCN1A 基因变异相关的非 DS 癫痫

表型进行鉴别，如早发性婴儿发育性癫痫性脑病

（Early- infanti le  developmental  and epi lept ic
encephalopathy，EIDEE），后者起病年龄早（3 月龄

以内），癫痫发作前即存在发育落后和/或运动障

碍。一部分早发性 SCN1A 基因相关的 EIDEE 患者

所携带变异位点，如 Thr226Met，为功能获得性变

异，因此钠离子通道阻滞剂治疗可能有效。可根据

临床表现，包括起病年龄、发作类型、是否具有热

敏感、癫痫持续状态、药物治疗效果、智力运动发

育情况等综合判定 SCN1A 变异所致癫痫表型[22]。

DS 患儿在病程第一阶段即热敏感期要注意与

热性惊厥附加症鉴别，多数 DS 患儿 1 岁前表现为

复杂型热性惊厥的特点，即表现为半侧阵挛发作或

局灶性发作、发作持续时间大于 15 分钟、24 小时

内出现 2 次以上发作。当同一患儿出现 2 条复杂

型热性惊厥的特点时要高度警惕 DS[42]。DS 患儿在

病程第二阶段即发作加重期，出现多种形式的无热

发作后，要注意与肌阵挛失张力癫痫（Epilepsy with
myoclonic-atonic seizures，MAE，既往又称 Doose 综

合征）和 Lennox‑Gastaut 综合征（Lennox‑Gastaut
syndrome，LGS）鉴别[18]。可根据发作起病年龄、是

否有热敏感、发作类型、脑电图特点及药物治疗反

应进行鉴别。DS 还需要与结构性局灶性癫痫及线

粒体病鉴别，均可以发热诱发的长时间局灶性发作

起病，DS 的局灶性阵挛发作（半侧阵挛发作）通常

交替累及双侧，结构性局灶性癫痫发作通常累及同

侧或同一肢体，肌阵挛和不典型失神发作不常见，

头颅 MRI 通常显示局灶性致痫性病灶。线粒体病

通常有多系统受累，血乳酸升高，头颅影像学具有

特异性改变等进行鉴别。 

5    治疗

DS 为难治性癫痫综合征，ASMs 治疗效果欠

佳，很难达到发作完全控制，治疗的主要目标是减

少发作频率及减少 S E 的发生，并尽可能降低

ASMs 的不良反应[18]，促进智力运动发育，提高生存

质量。推荐治疗目标：发热时无反复发作及长时

间发作（持续时间超过 10 min），无热发作不超过

数月一次，发作程度轻，持续时间短（Ⅳ级证据，专

家推荐）。 

5.1    药物治疗

2022 年发布的 DS 诊断和管理国际共识中，丙

戊酸作为一线药物，司替戊醇、芬氟拉明和氯巴占

作为二线治疗，药用级大麻二酚、托吡酯作为可选

择的治疗[8]。根据国内 ASMs 的具体情况，2023 年

中国癫痫诊疗指南推荐丙戊酸、氯巴占、托吡酯为

治疗 DS 的一线药物，司替戊醇、左乙拉西坦、唑尼

沙胺、氯硝西泮和药用级大麻二酚为可以添加的药

物[12]。现将治疗 DS 的 ASMs 治疗总结如下。 

5.1.1    丙戊酸（Valproic acid，VPA）　该药是一

种广谱 ASMs，通过增强 GABA 抑制神经元的功

能，抑制神经元的 T 型钙离子通道等发挥作用。对

全面强直阵挛发作、肌阵挛发作和失神发作等均有

效。关于丙戊酸治疗 DS 的回顾性观察性研究显示

其有效率（发作频率减少 50% 以上）为 22.2%～

52%[43-46]（Ⅳ级证据）。VPA 已获得 2023 年中国癫

痫诊疗指南 [ 1 2 ]、2022 年 NICE 指南 [ 7 ] 和 2021 年

SIGN 指南[6] 的一线推荐，多篇关于 DS 的治疗综述

也一致认为，VPA 应该是儿童 DS 的一线治疗选

择[4，5, 8-10]。专家推荐：VPA 是 DS 的一线治疗药物。 

5.1.2    氯巴占（Clobazam，CLB）　该药为一种新

型苯二氮䓬类药物，作用于 GABAA 受体的氯离子

通道，增加氯离子内流，引起神经元的超级化，终

止异常放电。一项回顾性研究显示 [ 4 5 ]，司替戊

醇+丙戊酸+氯巴占组可降低 62.5% DS 患者的癫痫

发作频率，其有效率高于司替戊醇+丙戊酸组

（57.1%）和司替戊醇组（33.3%），提示 CLB 作为添

加药物治疗 DS 是有效的（Ⅳ级证据）。CLB 添加
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治疗 DS 的相关回顾性观察性研究显示其有效率

为 27.6%～89%[3，43，45]（IV 级证据）。CLB 在 2017 年

北美关于优化 DS 诊治的共识[4]、2021 年欧洲一项

关于婴儿及成人 DS 的照护指南[5]、2023 年中国癫

痫诊疗指南 [ 1 2 ]、2022 年 NICE 指南 [ 7 ] 和 2021 年

SIGN 指南[6] 中推荐作为 DS 的一线添加药物。专

家推荐：CLB 是 DS 的一线添加治疗药物。 

5.1.3    司替戊醇（Stiripentol，STP）　该药又名二

氧苯庚醇，是 GABAA 受体的变构调节剂，该药作用

机制复杂，包括直接作用于 GABAA 受体，抑制细胞

色素 P450 的活性，提高其他 ASMs 的血药浓度，并

具有神经保护作用。对于惊厥性癫痫发作、伴意识

障碍的局灶性发作、肌阵挛发作、不典型失神发作

及长时间发作均有效[46]。2022 年 7 月美国食品及药

品监督管理局（Food and Drug Administration，

FDA）批准司替戊醇用于 6 个月及以上、体质量 7 kg
及以上同时应用 CLB 的 DS 患者的添加治疗。在

≥3 岁 DS 患者中开展的 2 项Ⅲ期、双盲、安慰剂、

随机对照试验显示，与安慰剂+VPA+CLB 相比，司

替戊醇+VPA+CLB 治疗 2 个月后应答率显著提高

［STICLO-法国研究：71% vs.  5%（P<0.000  1）  ，
STICLO-意大利研究：67% vs. 9%（P = 0.009 4）］，癫

痫无发作率也显著提高［STICLO-法国研究：43%
vs. 0%（P=0.001  3）］  ，75% 在随访期间耐受性良

好 [47 -48]。（Ⅰ级证据）。其他相关观察性研究显示

STP 作为 VPA 和 CLB 的添加药物，有效率在 61%～

89%[43 ,  47 -49]。STP 在 2023 年中国癫痫诊疗指南 [12]、

2022 年 NICE 指南[7] 和 2021 年 SIGN 指南[6] 中推荐

作为 DS 的一线添加药物。推荐起始剂量 15～20
mg/kg/d，每 1～2 周增加 10 mg/kg/d，目标剂量

30～50 mg/kg/d，儿童最大剂量可用至 50 mg/kg/d，
成人建议剂量 20～30 mg/kg/d，最大每日不超过

3 000 mg，需要与食物同服，每日 2 次或 3 次（体重

10 kg 以内患者每天不超过 2 次）。最常见的不良

反应包括嗜睡、食欲减退、烦躁不安、共济失调、体

重减轻、肌张力低下、恶心、震颤、构音障碍和失

眠。因该药明显抑制细胞色素 P450 活性，可提高

CLB、VPA 和芬氟拉明等药物的血药浓度，因此联

合应用时应注意调整受影响药物的剂量。与

VPA 联用时部分患者可出现血氨升高或高血氨相

关脑病，可通过补充左旋肉碱治疗。A 级推荐：

STP 可作为 DS 的一线添加治疗。 

5.1.4    芬氟拉明（Fenfluramine，FFA）　该药又

名氟苯丙胺，为 5-羟色胺拮抗剂和再摄取抑制剂，

可能调节 N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-D-

aspartic acid receptor，NMDAR）介导的兴奋作用，

两项随机、双盲、安慰剂对照研究表明 FFA 联合司

替戊醇等 ASMs 可显著降低 DS 患儿及成年患者的

惊厥性癫痫发生[50-51]（Ⅰ级证据），同时研究显示低

剂量 FFA（0.2 mg/kg/天）即可有效减少发作 [ 5 2 ]，

STP 作为添加治疗在 DS 中的有效率为 54%～

78%[51-53]，未发现肺动脉高压及心脏瓣膜损伤，说明

该药在 DS 患者中治疗效果好，耐受性可。2020 年

美国和欧盟先后批准 FFA 作为 DS 治疗的添加药

物。推荐起始剂量 0.2 mg/kg/d，每周加量，根据发

作及耐受情况，最大剂量 0.7 mg/kg/d（不与司替戊

醇合用，最大量 26 mg/d）或 0.4 mg/kg/d（与司替戊

醇合用，最大量 17 mg/d），每 6 个月监测心脏超

声。不良反应包括心脏瓣膜病和肺动脉高压、乏

力、昏睡、嗜睡、腹泻、食欲不振、发热和体重减

轻。A 级推荐：FFA 可作为 DS 的一线添加治疗。 

5.1.5    药用级大麻二酚（Cannabidiol，CBD）　该

药是一种来自大麻植物的非精神类成分，不含四氢

大麻酚，因此无欣快等副作用。该药具体抗癫痫机

制不明，可能通过 G 蛋白偶联受体 55 和瞬时受体

电位香草素 1 调节细胞内钙浓度，并通过平衡型核

苷转运体 1 抑制细胞腺苷摄取发挥作用。该药在

美国和欧盟分别于 2018、2019 年获批作为 DS 的添

加治疗。两项Ⅲ期、双盲、安慰剂对照 RCT 研究

GWP-CARE1［CBD 20 mg/kg/天］和 GWPCARE2
［CBD 10 和 20 mg/kg/天］评估了 CBD 在治疗 DS 方

面的有效性和安全性。在高度难治性患者（既往服

用 ASMs 的中位数为 4，联用的 ASMs 为 3）中，有

效率显著高于安慰剂（42.6%～49.3% vs 26.2%～

27.1%），在联用 CLB 的患者亚组中有效率更高

（47.5%～62.5% vs. 23.7%～36.6%） [ 5 4 -5 5 ]（Ⅰ级证

据）。推荐作为 DS 的添加用药，与 CLB 联用效果

更佳，同时注意监测不良反应。推荐起始剂量

5 mg/kg/d，一周后可调整至目标剂量 10 mg/kg/d，
根据发作及耐受情况最大剂量为 20～25 mg/kg/d，
最常见的不良反应包括嗜睡、食欲减退、转氨酶升

高、腹泻、乏力、不适、失眠。A 级推荐：CBD 可

作为 DS 的一线添加治疗。 

5.1.6    托吡酯（Topiramate，TPM）　该药为广谱

ASMs，通过阻断电压依赖的钠离子通道，抑制谷氨

酸 AMPA 受体，增强 GABA 受体及碳酸酐酶抑制

剂的作用等发挥作用。回顾性观察性研究显示，

TPM 联合其他 ASMs 对 DS 的有效率为 35%～

78%[45, 56-58]（Ⅳ级证据），2023 年中国癫痫诊疗指南[12]

和 2021 年 SIGN 指南[6] 推荐 TPM 作为 DS 的添加

• 6 • Journal of Epilepsy, Jan. 2024, Vol. 10, No.1

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


治疗，其他治疗综述及共识推荐 TPM 作为 DS 的

添加治疗（Ⅳ级证据）。专家推荐：TPM 为 DS 的

添加药物。 

5.1.7    氯硝西泮（Clonazepam，CZP）或硝西泮

（Nitrazepam，NZP）　CZP、NZP 为经典的苯二

氮䓬类药物，CZP 及 NZP 治疗 DS 无相关临床研究

仅在数篇文章中提及[45, 59-60]，根据国内可获取 ASMs
的特点，2015 年中国癫痫诊疗指南[61] 及 2023 年中

国癫痫诊疗指南[12] 推荐 CZP、NZP 为治疗 DS 的添

加药物。专家推荐：CZP 或 NZP 可作为 DS 的添

加治疗。 

5.1.8    左乙拉西坦（Levetiracetam，LEV）　该药

为广谱 ASMs，是一种吡咯烷酮衍生物，通过突触

囊泡蛋白（Synaptic vesicle protein 2A，SV2A）发挥

作用，协助囊泡的融合或释放。对全面性和局灶性

癫痫均有效，相关回顾性观察性研究显示 LEV 对

DS 患儿的有效率 30%～75%[45, 62]（Ⅳ级证据）。专家

推荐：LEV 可作为 DS 的添加治疗。 

5.1.9    唑尼沙胺（Zonisamide，ZNS）　该药是一

种新型磺胺类 ASMs，作用机制为抑制电压依赖性

的钠离子通道，抑制神经元的 T 型钙离子通道，增

强 GABA 神经元的功能以及有较弱的碳酸酐酶抑

制作用。相关观察性研究显示 ZNS 对 DS 患儿的

有效率为 13.5%～45.5%[43, 45, 50, 63]（Ⅳ级证据）。专家

推荐：ZNS 可作为 DS 的添加治疗。 

5.1.10    吡仑帕奈（Perampanel，PER）　该药为选

择性 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸（a-amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic-acid，
AMPA）受体拮抗剂，与突触后膜上的 AMPA 受体

非竞争性结合，降低兴奋性神经递质谷氨酸的活

性，避免神经元过度兴奋而发挥抗癫痫作用。对局

灶性发作，全面强直阵挛发作，肌阵挛发作，失神

发作等多种发作类型均有一定疗效[64-65]。目前吡仑

帕奈用于 DS 治疗的样本量较少，有效率为 50%～

80% [ 6 6 - 7 2 ]（Ⅳ级证据）。专家推荐：PER 可作为

DS 的添加治疗。 

5.1.11    避免使用的药物　卡马西平，奥卡西平，苯

妥英，拉莫三嗪，拉考沙胺，氨己烯酸，普瑞巴林，

加巴喷丁，噻加宾，醋酸艾司利卡西平等药物，可

能加重 SCN1A 变异相关 DS 患者的癫痫发作[46]。 

5.2    生酮饮食（Ketogenic diet，KD）

KD 是一种高脂肪、低碳水化合物、合理蛋白

质和其他营养素的配方饮食，改变体内代谢环境发

挥作用。既往相关回顾性研究及前瞻性研究显示

生酮饮食在 D S 患儿中有明确效果，有效率在

38.4%～85%[73-76]。2020 年一项关于 KD 治疗 167 例

DS 患者的荟萃分析显示，KD 治疗 3、6、12 个月有

效率分别为 63%，60% 和 43%。无发作率（发作控

制 1 年以上）为 5%～37.5%。5 篇文献提及认知及

行为发育得到改善[74]（Ⅳ级证据）。2023 年一项中

国回顾性、多中心队列研究纳入 114 例 DS 患者，

KD 治疗 1、3、6 和 12 个月有效率分别为 57.9%、

76.3%、59.6% 和 43%，副作用发生率低，表明 KD
治疗 DS 安全有效，耐受性较好[76]（Ⅳ级证据）。若

DS 患者应用三种以上 ASMs 发作仍控制欠佳，可

尝试应用生酮饮食。经典的生酮饮食要求严格控

制饮食，年长儿依从性较差，对于婴幼儿 DS 患者，

结合家长意愿，可尽早尝试生酮饮食治疗（不用必

须应用三种以上 ASMs 后才考虑），青少年和成人

患者可采用改良的阿特金斯饮食。该方法的不良

反应包括恶心、呕吐、便秘、高脂血症和肾结石

等。专家推荐：KD 可作为 DS 的添加治疗。 

5.3    外科治疗

迷走神经刺激术（Vagus nerve stimulation，

VNS）是治疗药物难治性癫痫的神经调控方法之

一，在少部分 DS 患者中有效[8, 45]。一项针对 13 项

研究（68 例 DS 患者）的荟萃分析显示 VNS 对

52.9% 的患者有效，但不同研究有效性差异较大[77]

（Ⅳ级证据）。一项针对 216 例遗传性药物难治性

癫痫患者（DS 患者 92 例）VNS 疗效的荟萃分析显

示，VNS 可减少 DS 患者发作持续时间，对整体发

作频率改善有限 [ 7 8 ]（Ⅳ级证据）。因此在选择

VNS 治疗前应先尝试 ASMs 和生酮饮食治疗，如效

果不佳可尝试应用 VNS。不推荐对 DS 患者进行胼

胝体切开术及局部脑叶切除术等外科治疗。 

5.4    癫痫发作及癫痫持续状态的治疗

惊厥性癫痫发作时建议尽早使用苯二氮䓬类

药物终止发作，有效的院前治疗可明显缩短 SE 的

持续时间，建议家庭备用发作急救药品（咪达唑仑

口颊粘膜溶液、地西泮鼻喷雾剂、地西泮直肠凝胶

及水合氯醛灌肠剂等），如全面强直阵挛发作持续

3～5 min 不缓解可启动院前急救，应用家庭备用发

作急救药品，如近期有过长时间的惊厥性发作，则

发作一开始就应启用发作急救药品。5 min 后如发

作仍不缓解需尽快就近医院就诊，家庭急救时不建

议交替应用不同种类急救药品，到达医院后如发作

仍不缓解尽快启动 SE 院内治疗流程（无静脉通路

可选择咪达唑仑肌肉注射或口颊粘膜给药，水合氯

醛灌肠剂灌肠等，尽快建立静脉通路后应用苯二氮

䓬类药物，如苯二氮䓬类药物无效，可选用静脉注
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射 VPA 或 LEV 等）。尽管苯巴比妥/苯妥英为钠离

子通道阻滞剂，不推荐用作 DS 的维持期治疗，但

在 SE 下，使用苯巴比妥、苯妥英或磷苯妥英作为急

救治疗并不是禁忌症[8, 57]。注意监测生命体征，管

理气道等，合并发热时应重视积极降温，尽量避免

长时间的发作导致急性脑病的发生。 

5.5    共患病的治疗

尽管 DS 患者的共患病对其生活质量有严重的

负面影响，但临床医生对其的诊断和治疗可能都不

足。调查发现监护人对共患病的反馈普遍比医生

要高。因此需要神经内科、康复科、保健中心和/或
精神心理科对 DS 患者进行长期随访，定期评估，

并进行专业指导，改善 DS 患者的整体生活质量[8]。

针对认知障碍、语言障碍、孤独症谱系疾病及注意

缺陷多动障碍，进行专业评估后早期进行认知、行

为及语言干预，必要时添加药物治疗，生酮饮食治

疗可在一定程度上改善认知和行为；针对运动障

碍，可进行适当的运动干预训练、穿戴矫正鞋垫/鞋
等延缓进展；针对帕金森样症状可尝试卡比多巴-

左旋多巴治疗；如出现睡眠障碍可进行长程脑电

图、睡眠监测等相关检查后酌情治疗，入睡困难者

可尝试褪黑素治疗；如年长儿或成年患者出现抑

郁焦虑等情绪障碍，需及时到精神心理科寻求专业

帮助；可通过积极调整 ASMs 或其他治疗方法控制

发作，增加夜间监测设备等方法预防 SUDEP 的发

生。如果多种 ASMs 联合应用需注意除外药物副作

用可能。 

5.6    DS 患者发热期间的药物调整

DS 患者发作具有热敏感性，低热即容易诱发

发作，并且在高热时容易出现癫痫持续状态，因此

对体温的控制尤其重要，同时洗澡时要避免水温过

热或在较闷热的环境中洗澡时间过长。目前根据

临床经验建议 DS 患者在发热期间应积极口服或使

用直肠退热剂控制体温，既往有 SE 者，若同时应

用苯二氮䓬类药物者可进行适当加量，根据体温情

况酌情恢复至原有剂量，如未添加苯二氮䓬类药

物，可加用地西泮片进行预防，根据体温情况酌情

停用[4，8]。

【治疗推荐意见】：丙戊酸是治疗 DS 的一线

治疗药物（Ⅳ级证据，专家推荐）。氯巴占（Ⅳ级证

据，专家推荐）、司替戊醇/芬氟拉明/药用级大麻二

酚（Ⅰ级证据，A 级推荐）为一线添加药物。托吡

酯/氯硝西泮/硝西泮/左乙拉西坦/唑尼沙胺/吡仑帕

奈为二线添加药物（Ⅳ级证据，专家推荐）。ASMs
治疗效果不佳者，考虑应用生酮饮食治疗，婴幼儿

患者可尽早开展（Ⅳ级证据，专家推荐）。ASMs 和

生酮饮食治疗效果不佳可应用迷走神经刺激术

（VNS）。不建议进行胼胝体切开术及局部脑叶切

除术等外科治疗（Ⅳ级证据，专家推荐）。针对

SCN1A 基因变异患者应避免使用奥卡西平、拉考沙

胺、卡马西平和拉莫三嗪等钠离子通道阻滞剂

（Ⅳ级证据，专家推荐）。 

6    健康管理
 

6.1    日常管理

DS 患儿注意尽量避免诱发因素，有发热时及

时退热，预防高热；尽量减少热水浴，天热时避免

过度活动；光敏感者注意避免电子产品画面变化

及室内外光线突然变化。备用家庭自救止惊药物

（咪达唑仑口颊粘膜溶液、地西泮鼻喷雾剂、地西

泮直肠凝胶及水合氯醛灌肠剂等），发作时及时止

惊。部分患儿容易夜间睡眠期发作，因此监护人应

注意可能存在夜间发作后呕吐窒息以及 SUDEP 的

危险。学习 DS 相关知识及发作时的应对措施，规

律用药，定期复诊。了解高热时癫痫持续状态可能

会导致急性脑病相关知识。根据患儿情况酌情康

复干预。提高对共患病的认识及诊治意识，同时注

意患儿及监护人的心理辅导[8, 79-80]。 

6.2    疫苗接种

DS 为热敏感相关难治性癫痫，尽管疫苗接种

后出现反应性发热可能会诱发发作，但不会改变病

程和预后，目前无充分证据表明 DS 患儿应调整或

停止疫苗接种。发作控制欠佳并非为疫苗接种的

绝对禁忌（尤其是破伤风疫苗和狂犬病疫苗），文

献报道表明疫苗接种后出现相应病原感染时急性

脑病发生率较低，疫苗接种总体获益大于风

险[8, 81-83]。在家属知情理解情况下，建议 DS 患者接

受所有常规疫苗接种，可在疾病相对稳定期且无其

他疫苗接种禁忌（如感染状态、过敏等）时进行正

常疫苗接种（如流感疫苗、新型冠状病毒疫苗等），

通常在接种时或接种后 24h 预防性使用退热剂和

苯二氮䓬类药物，但暂缺乏明确的证据支持其有效

性。可到当地医院疫苗评估门诊进行规范化咨询。 

6.3    成年后管理

成年期患者发作类型以全面强直阵挛发作和

局灶性发作为主。SE 次数减少，热敏感程度降低，

部分患者以睡眠期发作为主，夜间发作后呕吐窒息

风险风险增加；成年患者日间发作时因缺少照护

更容易发生危险，同时服药依从性降低；另外睡眠

障碍及情绪障碍等共患病发生率增高。医护人员
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及照护人员应针对成年患者特点进行重点关注及

干预管理，青少年患儿应提前做好过渡准备，儿童

神经内科医师应向成人神经内科医师详细交接患

者病情及病历资料，做好转诊工作，帮助患者顺利

过渡，同时教育家庭进行渐进式护理过渡[10, 21, 84]。 

6.4    遗传咨询

DS 为遗传性癫痫，有再生育计划时应到有资

质的专业机构进行遗传咨询。 

7    总结与展望

DS 为婴儿期起病的难治性癫痫综合征，通过

调整 ASMs 和生酮饮食等治疗，尽量减少发作频率

及 SE 的发生，提高生存质量。目前治疗证据充分

的药物有司替戊醇、FFA、大麻二酚等，更多的新药

如 Soticlestat（TAK-935）正在临床试验阶段及研发

中。包括反义寡核苷酸及腺相关病毒等相关的基

因治疗方法也正在临床前或临床试验阶段。各诊

疗单元应熟练掌握该病诊疗原则及 SE 治疗流程。

神经内科、康复科、保健中心、精神心理科和患者

组织等多部门协作，共同提高 DS 患者及其家庭的

生活质量。

本共识结合了国内外最新诊治研究进展和相

关指南共识，提出了具体推荐的规范化诊治方案，

以期促进我国 DS 诊治水平的提升。
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生酮饮食对 PIGA 基因突变所致发育性

癫痫性脑病疗效分析

张佩琪，李花，郭静，王瑶，彭凯

广东三九脑科医院  癫痫中心（广州  510520）

【摘要】   目的     探讨生酮饮食对 PIGA 基因突变相关性发育性癫痫性脑病患者的疗效。方法     回顾性分

析 2016 年 3 月−2020 年 6 月广东三九脑科医院收治的发育性癫痫性脑病患者，筛选出 PIGA 基因突变阳性的患

者，分析其临床特征及治疗效果。结果     共收集 6 例 PIGA 基因突变阳性的癫痫患者，均为男性，5 例来源母亲

杂合突变， 1 例为新发突变。6 例患者均伴有不同程度的精神运动发育迟滞，多种癫痫发作类型，脑电图表现为

多灶性放电，头颅磁共振成像检查提示不同程度的脑发育不全。6 例患者均符合药物难治性癫痫，均建议采用生

酮饮食治疗，但三例患者早期则停用。其中病例 3 生酮饮食第五天出现高脂血症而停用，病例 5 在第二天出现一

过性低血糖而家属拒绝使用。病例 6 生酮饮食一周后家属自行停用。只有三例患者坚持长期生酮饮食，坚持

2 年以上。病例 1 和 4 生酮饮食治疗后疗效非常显著，达到无发作。病例 2 生酮饮食治疗后发作频率减少 50%。

病例 4 在生酮饮食两年后出现高脂血症，停用生酮饮食约 2 个月后血脂恢复正常。将生酮组患者与非生酮组患

者进行对照发现，生酮组治疗后疗效明确，其中两例患者一年以上无发作，发育较前明显进步，生酮饮食治疗后

两年复查脑电图示癫痫样放电较前明显减少或消失。结论     PIGA 基因突变导致的发育性癫痫性脑病患者，起病

年龄早，癫痫发作类型多样，伴不同程度精神运动发育迟滞，部分伴有多种畸形。多为药物难治性癫痫，大部分

患者对生酮饮食治疗有效，建议尽早启动。

【关键词】  生酮饮食；癫痫；PIGA 基因；发育性癫痫性脑病

Analysis of ketogenic diet on developmental and epileptic encephalopathy caused by
PIGA gene mutation

ZHANG Peiqi,  LI Hua,  GUO Jing,  WANG Yao,  PENG kai
Department of Epilepsy , Guangdong Sanjiu Brain Hospital , Guangzhou 510520, China

Corresponding author: LI Hua, Email: lihua1051@163.com

【Abstract】 Objective    To explore the efficacy of ketogenic diet on developmental and epileptic encephalopathy

caused by PIGA gene mutation. Method     A retrospective analysis was conducted on patients with developmental and

epileptic encephalopathy admitted to Guangdong Sanjiu Brain Hospital from March 2016 to June 2020. Patients with

positive PIGA gene mutations were selected, and their clinical characteristics and treatment effects were analyzed.

Result    A total of 6 epilepsy patients with positive PIGA gene mutations were collected, all of whom were male. 5 cases

were heterozygous mutations originating from the mother, and 1 case was a new mutation. All 6 patients were

accompanied by varying degrees of psychomotor developmental delay, various types of epileptic seizures, multifocal

discharge on EEG, and varying degrees of brain hypoplasia indicated by cranial MRI. All 6 patients met the criteria for

drug-resistant epilepsy and were recommended to undergo ketogenic diet treatment, but three patients were discontinued

in the early stages. Among them, Case 3 experienced hyperlipidemia on the fifth day of ketogenic diet and was

discontinued, while Case 5 experienced transient hypoglycemia on the second day and the family refused to use it. Case 6:

After one week of ketogenic diet, the family members voluntarily stopped using it. Only three patients adhered to a long-

term ketogenic diet for more than 2 years. The efficacy of ketogenic diet treatment in cases 1 and 4 was very significant,

reaching a seizure free state. Case 2 showed a 50% reduction in seizure frequency after ketogenic diet treatment. Case 4
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developed hyperlipidemia after two years of ketogenic diet, and after discontinuing the ketogenic diet for about two

months, the blood lipids returned to normal. Comparing patients in the ketogenic group with those in the non ketogenic

group, it was found that the ketogenic group had a clear therapeutic effect after treatment. Among them, two patients had

no seizures for more than a year and showed significant progress in development compared to before. Two years after

ketogenic diet treatment, the EEG showed a significant decrease or disappearance of epileptic discharge compared to

before. Conclusion    Patients with developmental latency caused by PIGA gene mutations have an early only age, diverse

types of sizes, varying degrees of psychomotor developmental delay, and some are compatible by von as possible.

【Key words】 Ketogenic diet; Epilepsy; PIGA gene; Developmental and epileptic encephalopathy

发育性癫痫性脑病（D e v e l o p m e n t a l  a n d
epileptic encephalopathy，DEE） 是由脑发育障碍和

癫痫发作共同致病的进行性精神运动功能障碍的

罕见疾病[1]。具有早期癫痫发作、药物控制不佳、发

育迟缓停滞等的特点。它是一组癫痫疾患的总称，

包括早发性肌阵挛脑病（Early myoclonic epileptic
encephalopathy，EMEE）、大田原综合征（Ohtahara
syndrome，OS）、婴儿恶性游走性部分性癫痫

（Malignant migrating partialseizures in infancy，
MMPSI）、West 综合征及 Dravet 综合征等[2]。随着

基因检测技术的进步，部分基因突变所致的

DEE 已在临床中得到证实。广泛使用的二代基因

测序技术，即全外显子测序和全基因组测序，很大

程度上增加了 DEE 突变基因的检出率。X 连锁

PIGA 基因突变导致的 DEE 病例国外已有相关报

道，而国内罕见相关报道。

生酮饮食是一种高脂肪、低碳水化合物、适量

蛋白质的饮食方案[3]，它将人体的能量供应从利用

碳水化合物转化为利用脂肪，通过肝脏代谢产生酮

体以达到治疗癫痫的目的，是治疗难治性癫痫公认

有效的非药物疗法[4]。生酮饮食已在多个国家应用

于治疗儿童难治性癫痫，疗效确切[5]。但目前生酮

饮食对于 PIGA 基因突变所致 DEE 疗效相关报道

较少，本文对广东三九脑科医院 癫痫中心 2016 年

3 月− 2020 年 6 月收治的 DEE 病患者，筛选出

PIGA 基因突变阳性的 6 例患者，其中使用生酮饮

食治疗 2 年以上的 3 例难治性癫痫患儿的疗效差

异进行了临床观察及分析，现报道如下。 

1    资料和方法
 

1.1    一般资料

研究对象为 2016 年 3 月−2020 年 6 月在广东

三九脑科医院收治的 DEE 患儿，DEE 的诊断根据

国际抗癫痫联盟 2017 年标准。筛选出 PIGA 基因

突变阳性的 6 例患儿，并除外已知与 DEE 发病相

关的其他基因。6 例患者来源于不同家庭，均为男

性，起病年龄：3 月龄 2 例（33%），4～6 月龄有

3 例（50%），9 月龄起病 1 例（17%），中位发病年

龄 5.5 月龄。所有患儿起病后均完成视频脑电图及

头颅磁共振成像（Magnetic resonance imagining，
MRI）、基因学等检查。本研究通过广东三九脑科

医院医学伦理委员会批准，患儿监护人均知情同意

并签署知情同意书。 

1.2    方法

6 例患者均符合药物难治性癫痫，均建议采用

生酮饮食治疗，坚持 2 年以上的治疗的患者有 3 例

（病例 1、2、4），将生酮组与非生酮组进行对照观

察。具体方法：① 完善血、尿、粪常规、肝肾功能、

电 解质、血脂、血遗传代谢筛查、尿液有机酸代谢

筛查等相关实验室检查及心电图、消化道和泌尿系

统彩超、脑电图、头颅 MRI 等；② 入院后在原治疗

方案不变的情况下给予适当禁食或直接生酮饮食，

监测生命体征及血酮、血糖（1 次/6 h ）。生酮饮食

要给予较低的热量并限制水分摄取才能快速产生

足够的酮体，一般热量仅提供 75%～80% 的建议

量，水分约给予 80% 的需要量。患儿刚开始采用生

酮饮食时，脂肪与（蛋白+碳水化合物）比例从

2～4∶1，以后根据患者不同情况逐渐调整生酮饮

食比例；第 1 天从 1/ 3 总热量开始，第 2 天给予

2/3 总热量，第 3 天后给予全量，适当补充枸橼酸钾

及钙片。住院期间密切监测生命体征，并记录治疗

日记（血糖、血酮值，癫痫发作的形式和次数、不良

反应）。通过门诊或电话联系等方式完善资料及随

访，对这 6 例患儿的临床资料进行回顾性分析及临

床随访。随访时间最长 5 年半，最短为 1 个月。 

1.3    疗效评定标准

① 癫痫发作评价：将患者每个随访时间点的

癫痫发作频率与基线发作频率进行对比，评价发作

减少百分比，从而判断癫痫发作缓解情况。参照

Engel 分级，Ⅰ级：发作完全缓解；Ⅱ级：仅有稀

少的癫痫发作（发作缓解 90% ～ 100%）；Ⅲ级：癫

痫发得到相当的改善（发作缓解 50%～<90%）；
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Ⅳ级：癫痫发作减少不明显（发作缓解<50%）。本

次研究以癫痫发作减少≥50% 为有效。生酮饮食

治疗第 4、12、24、48 周、2 年分别随访及记录其发

作频率及发作类型，确定疗效等级；② 脑电图评

价：将患者随访 3 个月、1 年、2 年脑电图检查与基

线脑电图进行对比，评价脑电图（背景活动、慢波

活动及癫痫样放电）改善情况；③ 发育评价：随

访 3 个月、1 年、2 年的发育情况，通过电话咨询及

门诊随访，至少询问两名患儿监护人，观察记录患

儿生酮饮食治疗后知功能、语言、运动能力变化情

况；④ 安全性评价：通过检验结果及家长描述患

者的一般情况记录治疗过程中的不良反应。 

2    结果
 

2.1    生酮饮食保留率

6 例患者均有两种或两种以上发作类型，均符

合药物难治性癫痫，均建议采用生酮饮食治疗，但

病例 3 生酮饮食第五天出现高脂血症而停用，病

例 5 在第 2 天出现一过性低血糖而家属拒绝使

用。病例 6 生酮饮食一周后家属自行停用。仅

3 例患者坚持生酮饮食 2 年以上，保留率 50%。详

见表 1。 

2.2    癫痫发作频率

3 例患者生酮饮食治疗后均有一定的疗效。病

例 1 和 4 生酮饮食治疗后疗效非常显著，病例 1 生

酮饮食后发作频率由原来每日 10 余次减少至每年

1 次，且未再出现癫痫持续状态，生酮饮食 1 年后

达到无发作，Engel 分级为Ⅰ级。病例 4 生酮饮食

起效快，第 2 天则发作逐步减少，生酮饮食后 1 个

月则无发作，Engel 分级为Ⅰ级。病例 2 发作减少

一半，Engel 分级为Ⅲ级 。详见表 2。 

2.3    脑电图情况

坚持生酮饮食 2 年以上的 3 例患者生酮饮食

后脑电图均有不同程度的改善，表现为背景活动改

善，慢波及癫痫样放电减少。其中病例 1 生酮饮食

治疗两年后复查脑电图可见癫痫放电消失，病例

4 放电明显减少。详见图 1、2。 

2.4    发育情况

6 例患者均有不同程度的精神运动发育迟滞，

生酮饮食组的病例 1 和 4 癫痫发作控制后发育有

改善，病例 1 在四岁时能独站 1 分钟和少量发音，

但无法言语理解。病例 4 在三岁半左右能行走

1 米的距离，但步态不稳，不能理解家人讲话，逗引

有笑，能少量发音。生酮组的病例 2 虽发作频率减

少 50%，但发育未见明显改善。而非生酮组中病例

5 和病例 6 在三岁时仍不能独坐，病例 5 发育有进

行性倒退现象。详见表 3。 

2.5    安全性

病例 3 生酮饮食第五天出现高脂血症而停用，

但停用生酮饮食后血脂仍不明原因进行性升高，

在 8 月龄时伴有不明原因发热而死亡。病例 5 在

第二天出现一过性低血糖而家属拒绝使用。病例

4 高脂血症发生在生酮饮食后两年，停用生酮饮食

后血脂恢复正常。病例 1 和病例 2 生酮饮食期间

未见不良反应。 

3    讨论

PIGA 突变为 X 连锁隐性遗传，该基因突变可

导致发育落后、肌张力低下、癫痫和多种先天性发

育异常[6]。PIGA 基因是位于 Xp22.2 上的 162-Kb 基
因，是参与质膜中糖基磷脂酰肌醇（Glycosylphospha-
tidylinositol，GPI）锚定的生物合成第一步的蛋白[7]。

GPI 锚在蛋白质附着到细胞膜上起着重要作用， 这
些 GPI 锚定的蛋白质具有多种功能。PIGA 基因编

码 GPI-GlcNAc 转移酶 （GPI-GnT） 复合物的催化

亚基，用于合成第一个 GPI 前体 GlcNAc-PI（N-乙

酰氨基葡萄糖磷脂酰肌醇）。GPI 参与许多分子途

径，例如信号转导、补体调节和神经发生 [8]。

国外报道有受影响个体的 GPI 途径的主要

16 个基因中，PIGA、PIGN、PIGT、PIGV 和 PGAP3
中的突变最多，迄今为止，仅发现巨结肠与 PIGV、

PIGO 和 PGAP2 突变相关 [8]。而我们报道的病例

3 在新生儿期则发现患有先天性巨结肠，是 PIGA
基因突变阳性患儿中首次发现报道。

国外学者研究 GPI 缺陷导致病情的严重性与

细胞上 GPI-APs 的表面表达降低相关 [ 9 ]。GPI-
AP 在缺乏 GPI 的 JY5 细胞中的表达提示强启动子

PIGA 能表达 GPI-APs，而弱启动子 PIGA 则不能，

进而提示 PIGA 突变表型不是一成不变的。

国外学者 Kato[6] 和 Tarailo-Graovac[10] 曾经提

出：PIGA 的突变表型可以分为两种类型，“severe
（严重的）form”和 “less severe（严重程度较轻的）

form”，这与突变引起的 GPI-APs 下降程度有关。

“severe（严重的）form”表现包括肌阵挛和爆发抑

制的 EEG，多种畸形（面部畸形等），在特定区域髓

鞘化延迟。“less severe（严重程度较轻的）form”

表现为智力落后和癫痫而无面部畸形[11]。国外文献

报道，PIGA 患者面部畸形包括：上唇呈帐篷状（三

角口）、鼻梁凹陷、上颚高拱、颧骨扁平、前额突出

或前额发际线高、扁平鼻、发育不良的低位耳朵、
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表 1    6 例 PIGA 基因突变相关发育性癫痫性脑病的临床资料
 

　 病例1 病例2 病例3 病例4 病例5 病例6

性别 男 男 男 男 男 男

起病年龄 6月龄 6月龄 3月龄 5月龄 9月龄 3月龄

出生史 37周因宫内缺氧而选择

剖腹产，生后住保温箱

10天

第一胎足月顺产 第一胎足月顺产 第一胎足月顺产 第三胎，孕1个月余先兆流产，孕3

个月彩超（NT数值偏高），足月剖

共产，出生体重4.8kg（巨大胎），生

后9天有黄疸，持续一个多月消

退。

第五胎，足月顺产

生长发育 重度落后 重度落后 重度落后 重度落后 重度落后 重度落后

追物 有 有 无 有 有 无

追声 有 有 无 有 无 无

家族史 患者哥哥4月龄时出现

癫痫发作，具体发作类

型不详，1岁左右去世；

姐姐正常

无 无 无 患者父亲幼年有一次发热时出现意

识不清、口角歪向一侧，无肢体抽

搐

无

发作形式 ①单侧TCS（左或者右）

→GTCS；②愣神→面色

发绀；③咽喉肌TCS

①意识不清、双眼

凝视、面色发绀；

②一侧TCS→GTCS

①GTCS；②双上

肢强直；③痉挛；

④咽喉肌TCS、口

唇发绀

①愣神→口咽自动

症→眼睑、咽喉肌

TCS；②自主神经

性发作（流涎、紫

绀）；③四肢不自

在动作；④一侧

TCS→GTCS

①双眼向左凝视或向上凝视，口唇

发绀；②双侧非对称性强直（右

著）→双侧强直-阵挛（右著）；③咽

喉肌TCS

①痉挛；②强直；③双

侧非对称强直（右著）；

④双眼向左凝视；⑤右

上肢舞蹈样动作；⑥游

走性部分性发作

发作频率 10余次/天 7～8次/月 频繁/天 频繁/天 频繁/天 10余次/天

非惊厥持续状态 有 无 有 有 有 无

惊厥持续状态 有 无 有 有 无 有

丛集性发作 是 是 是 是 是 是

肌张力 低下 低下 增高 低下 低下 低下

运动障碍 无 无 有 无 无 无

脑电图

背景节律减弱 有 有 有 有 有 有

慢波增多 弥漫性 弥漫性 弥漫性 弥漫性 弥漫性 弥漫性

高幅失律 无 无 有 无 无 无

癫痫样放电 双后头部，左后头部为

著

① 左半球② 右半

球③ 多脑区性

多脑区 双后头 双后头 多脑区

头颅MR ① 大脑发育不良（白质

偏少、白质变性、胼胝

体发育不良、弥漫性脑

萎缩）；② 透明隔间腔

形成。

脑白质髓鞘成熟延

迟；双侧侧脑室扩

大。

胼胝体可疑细小 白质髓鞘化延迟 ① 左侧额叶扣带回及邻近胼胝体

信号异常；② 弥漫性脑沟明显增

宽；③ 右侧颞枕灰白质分界不清

① 双侧颞叶内侧信号增

高；② 胼胝体压部稍细

小，考虑发育不良可

能；③ 幕上脑实质欠饱

满，左侧颞极蛛网膜下

腔稍增宽.

血脂增高 无 无 有 有 无 无

基因突变位点 PIGA，C.241C>T，

p.Arg81Cys，半合子（男

性X染色体），母亲杂

合。

PIGA，c.121C>T，

p.Arg41Trp，半合

子，新发突变

PIGA，exon2，

c.212C>A，

p.T71N，来自于母

亲

PIGA，c.166C>T

（p.L56F），母亲来

源。

PIGA，Xp NM_002641.3 Exon2

c.145G>A P.（Va149Met） 半合子，

母亲杂合携带

PIGA，

c.427A>G（p.K143E），

半合，来源母亲杂合。

基因突变类型 错义突变 错义突变 错义突变 错义突变 错义突变 错义突变

有无畸形 无 无 巨结肠 无 鼻扁平，鼻孔稍外翻，双耳大，

隐匿性阴茎，漏斗胸

无
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厚耳垂、小下巴（或“小颌骨”）、人中长、枕部突

出、掌和足底皱纹深等，可伴耳聋、皮质盲、肝硬

化、肝肿大、小阴茎、膀胱输尿管返流等[12]。我们报

道 6 例患者，其中 4 例未合并发育畸形，考虑“less
severe（严重程度较轻的）form”。而病例 3 有先天

性巨结肠，病例 5 有面部畸形（鼻扁平，鼻孔稍外

翻，双耳大）、小阴茎、漏斗胸，这两例患者考虑为

“severe（严重的）form”，病例 3 在 8 月龄死亡，

病例 5 至今三岁，抬头仍欠稳当，每月仍有一次以

上丛集性癫痫发作。目前文献中未有漏斗胸表现

的相关报道，但有文献报告部分患者有碱性磷酸酶

（Alkaline phosphatase，AP）升高，故提出了 AP 升

高与影响 GPI 生物合成早期步骤的缺陷的功能联

系。在某种程度上，AP 可能被认为是 PIGA 相关的

疾病的生物标志物[7]，然而值得注意的是，并非所

有患者都检测到 AP 的增加，本研究中的患者，AP
值经过多次测试多为正常。

迄今为止已经报道的 PIGA 突变患者，所有病

例的共同特征为癫痫起病早[12]，据报道从新生儿期

到 10 月龄时首次癫痫发作，发作类型多样，多为局

灶性发作，部分表现为婴儿游走性部分性发作，多

为药物难治性癫痫。不同类型的癫痫发作可能同

时存在，并且电临床表型随着年龄的增长而演变。

间歇期脑电图以局灶性或多灶性放电为主，在已经

报道的 PIGA 突变的 DEE 中仅一例脑电图出现爆

发 -抑制 [ 1 3 ] ，本研究报道的 6 例患者起病年龄

3～9 月龄，均有两种及两种以上发作类型，发作类

型有：局灶性强直-阵挛发作、自主神经性发作、自

动症、痉挛发作。且全部患者均有丛集性发作、感

染易诱发的特点，其中有 5 例患者出现多次惊厥性

或非惊厥癫痫持续状态。病例 3 在 4 月龄时脑电

图为高幅失律，但 6 月龄时演变为多灶性放电。

国外文献总结 PIGA 突变患者的临床特点时，

发现这些患者均伴有不同程度的精神、运动发育迟

滞或倒退、肌张力低下，部分伴有皮质盲、听力丧

失 、运动障碍、肌张力障碍、舞蹈动作等，合并多

器官损伤的报告有：脂肪肝、肾脏疾病、阻塞性呼

吸暂停、肾积水、睡眠呼吸暂停、血色病、阵发性夜

间血红蛋白尿症等[14]。目前仅有国外学者[10] 报道的

一例合并高脂血症的 PIGA 突变患者，突变位点：

续表 1
 

　 病例1 病例2 病例3 病例4 病例5 病例6

曾用抗癫痫药物 德巴金、左乙拉西坦、

苯巴比妥

德巴金、妥泰、左

乙拉西坦、吡仑帕

奈、

奥卡西平

左乙拉西坦、妥

泰、苯巴比妥、苯

巴比妥

奥卡西平、（恩华）

氯硝西泮片、丙戊

酸钠口服液、左乙

拉西坦口服液

奥卡西平、德巴金、苯巴比妥、奥卡

西平

硝基安定、德巴金、左

乙拉西坦片、妥泰、氯

硝西泮

是否尝试生酮饮食 是 是 是 是 是 是

生酮饮食时间 超过4年 2年5个月 5天 2年2个月 1天 1周

是否有效 明显有效 有效 无法判断 明显有效 无法判断 无法判断

有无畸形 无 无 巨结肠 无 鼻扁平，鼻孔稍外翻，双耳大，

隐匿性阴茎，漏斗胸

无

 

表 2    生酮饮食治疗前后发作频率变化
 

病例1 病例2 病例4

发病年龄 6月龄 6月龄 6月龄

生酮饮食 启动年龄 1岁3月龄 3岁5月龄 8月龄

坚持时间 4年以上 2年3个月 2年3个月

生酮饮食前 发作频率 10余次/天 7～8次/月 频繁/天

癫痫持续状态 多次/月 无 多次/月

生酮饮食后发作频率（Engel 分级） 1个月 1～2次/月（Ⅲ级） 3～4次/月（Ⅲ级） 1次/月（Ⅲ级）

3个月 <1次/月（Ⅱ级） 3～4次/月（Ⅲ级） 无发作（Ⅱ级）

1年 1次/年（Ⅱ级） 3～4次/月（Ⅲ级） 无发作（Ⅰ级）

2年 无发作（Ⅰ级） 3～4次/月（Ⅲ级） 无发作（Ⅰ级）

生酮饮食后 癫痫持续状态 无 无 无
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c.989G>A; p.（Ser330Asn）。我们报道的病例 3，该

患者突变位点 c.212C>A，p.T71N，在 6 月龄出现血

脂进行性升高，总胆固醇高达 9.8 mmol/L（正常

0～5.7 mmol/L），甘油三酯 26.02 mmol/L（正常

0～1.7 mmol/L），最终死于不明原因的发热。据报

道，PIGA 基因突变患者大多数在 10 岁内去世，死

因通常涉及感染和呼吸衰竭，尽管总体上报道的寿

命从严重病例的 1 月龄到轻症病例的 21 岁不等。

迄今为止，无法观察到明确的基因型-表型相关性。

PIGA 基因突变患者在 MRI 上没有特异性改

变，目前报道合并多种神经系统异常，常见的包

括：胝体变薄、髓鞘形成延迟、小脑萎缩、小脑畸

形、透明隔发育不全、大脑萎缩、海马硬化，髓鞘形

成迟缓等[6，7，15]。Tarailo-Graovac 等人曾报道了脑干

被盖、小脑上脚、丘脑下和腹侧纹状体的弥散受限

表现[10]，由此可见，PIGA 缺乏影像学改变也可能类

似于代谢性疾病，MRI 可能显示脑干被盖或下丘脑

和小脑脚的弥散受限。而我们报道的病例 5 所示

的 MRI 左侧额叶扣带回及邻近胼胝体异常信号

（图 3），并未出现在既往已报道的病例中。

PIGA 突变患者抗癫痫治疗目前仍具有挑战

性，至今尚未能确定一种明显有效的抗发作药，并

 

 
图 1     患者部分脑电图

a. 病例 1 的 9 月龄脑电图，可见慢波增多；b. 病例 3 在 6 月龄时脑电图可见高幅失律；c, d. 病例 3 和 6 记录到的痉挛发作；e, f. 病例

6 记录的右侧起源的部分性发作；g, h. 病例 6 记录的为左侧起源的部分性发作
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且尚未确定治疗 PIGA 基因突变的 DEE 的最佳药

物组合。Kato 曾报道 1 例患者 （c.230G > T p.Arg77Lys）
在接受托吡酯治疗后在 3 岁时无癫痫发作[6]。生酮

饮食是一种广泛可用的治疗方法，可以改善各种癫

痫病。 Joshi 等[16] 的个案报道生酮饮食对 PIGA 基
因突变的癫痫患者有一定的疗效。而目前国内尚

未有相关文献报道生酮饮食对 PIGA 基因突变的癫

痫患者的疗效。我们的 6 例患者服用两种及两种

以上抗癫痫发作药物，均无明显疗效，符合药物难

治性癫痫，均尝试生酮饮食治疗，但有三例患者早

期则停用。坚持生酮饮食治疗 2 年以上的患者有

3 例（病例 1、2、4），其中病例 1 和病例 4 取得明显

的效果，这两例患者生酮饮食前每日均有频繁发

作，且频繁出现癫痫持续状态，使用生酮饮食后未

在出现癫痫持续状态，达到无发作，Engel 分级为

I 级。在癫痫发作控制后，发育逐步改善，且复查

脑电图明显改善，癫痫样放电明显减少或消失（图 2）。
病例 4 在 3 岁 2 月龄时能短距离行走，病例 1 在

 

 
图 2     病例 1 和病例 4 生酮饮食前后脑电图对比

a. 病例 1 生酮饮食前脑电图；b. 生酮饮食后两年复查，未见癫痫放电；c. 病例 4 生酮饮食前脑电图弥漫性放电；d. 生酮饮食两年后复

查，放电明显减少

 

表 3    6 例患者治疗前后发作频率及发育情况
 

生酮组 非生酮组

病例1 病例2 病例4 病例3 病例5 病例6

起病年龄 6月龄 6月龄 5月龄 3月龄 9月龄 3月龄

发作频率 治疗前 10余次/天 7～8次/月 频繁/天 频繁/天 10余次/天 10余次/天

治疗后三个月 <1次/月 3～4次/月 无发作 死亡 3～4次/月 失联

治疗后一年 1次/年 3～4次/月 无发作 死亡 3～4次/月 失联

治疗后两年 无发作 3～4次/月 无发作 死亡 3～4次/月 失联

发育情况 治疗前 3月龄能抬头，11
月龄能90度翻身，

1岁3月龄仍不能

坐、不会发音

3岁5月龄仍不能

独坐，不能言语

发育倒退，竖头不

稳，不能翻身

竖头不稳，无明

显追声、追光

8+月龄竖头，10+

月龄会翻身，逗

引有笑，有追物，

无追声

4岁可以竖头、可

以翻身，独坐不

稳，不能言语

治疗后一年 2岁左右翻身 未见明显进步 1岁竖头稳当、能翻

身，1岁半独坐

死亡 竖头不稳，逗引

无反应

失联

治疗后两年 3岁半开始少量发

音，4岁独坐，5岁
独站1分钟

未见明显进步，

6岁仍不能独坐

2岁半爬，3岁独站

立、，3岁2月龄独走

1米，发音明显增多

死亡 竖头不稳，逗引

无反应

失联
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3 岁时能少量发音、5 岁时能独站。生酮饮食组中

病例 4 疗效最佳，该患者在起病 2 个月后则启动生

酮饮食，病例 1 在起病 6 个月左右启动生酮饮食，

而病例 2 在起病近 3 年才启动生酮饮食，由此可

见，对于 PIGA 突变引起的癫痫性脑病患者，越早

启动生酮饮食，可能疗效愈佳。生酮饮食治疗

PIGA 突变引起的癫痫发作机制未明，癫痫发作可

能与细胞内 γ-氨基丁酸（GABA）的损耗有关，而生

酮饮食能使 GABA 的合成及释放加[16]。由此可见，

生酮饮食是 PIGA 基因突变的 DEE 的一种有希望

的治疗选择。

综上所述，DEE 临床表型及病因复杂，对于病

因不明的患者应进行遗传检测，明确有无相关基因

突变，有助于评估病情及明确病因。PIGA 基因突

变导致的 DEE，婴儿期起病，多为早发性难治性癫

痫，多种癫痫发作类型，伴随年龄变化发作类型可

演变，大多数有癫痫持续状态或丛集性发作，感染

易诱发，发育严重受损，伴肌张力减退，部分可伴

有面部畸形、运动障碍及多器官的损害。脑电图多

数为多灶性放电，少数可有高度失律、爆发-抑制。

头颅 MRI 提示有不同程度的发育不全。基因突变

多以 X 连锁 PIGA 基因突变，为错义突变，少数为

新发突变。多为药物难治性癫痫，尽早启动生酮饮

食可能使癫痫发作得到良好控制，从而对精神运动

发育有一定的促进作用。
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弥散成像技术对氨己烯酸相关头颅

MRI 异常检测的优势

刘一鸥，王思瑜，孙朝晖，史洁，周文静

清华大学玉泉医院  癫痫中心（北京  100049）

【摘要】    目的      探讨不同核磁序列对氨己烯酸引起相关头颅 MRI 异常（Vigabatrin-associated brain
abnormalities on MRI，VABAM）的检出差异，从而进一步指导临床对 VABAM 的认识，完善适宜影像检查序列。

方法    回顾性纳入 2020 年 1 月—2023 年 1 月在清华大学玉泉医院癫痫中心门诊或住院诊治的婴儿痉挛及癫痫性

痉挛患者 353 例。其中行头颅 MRI 检查，包括 3D 薄扫 T1、T2、T2-液体衰减反转恢复序列（FLAIR）像，以及

DWI、ADC 序列患儿 131 例，其中服用氨己烯酸患者 65 例。评估不同影像序列检查对氨己烯酸继发核磁异常的

检出情况。结果    在这 65 例患者中，检出 VABAM23 例，检出率为 35.4%。平均应用氨己烯酸剂量（100.73±
35.54）mg/（kg·d）。VABAM 阳性检出率为：DWI 序列 95.7%，ADC 序列 26.1%，FLAIR 序列 21.3%，T2 序列

4.3%，T1 序列 0 。DWI 组检出率同其他序列均存在显著性差异，ADC 序列同 DWI 序列及 T1 序列的检出率存在

显著差异，同 T2 序列、FLAIR 序列不存在差异。结论    DWI 序列对于 VABAM 的检出率具有不可替代的优势，

因此我们对于服用氨己烯酸的婴儿痉挛及癫痫性痉挛发作的患者，尽量完善 DWI 序列核磁扫描，提高

VABAM 阳性检出率，避免出现临床症状及进一步脑损伤。

【关键词】  婴儿痉挛；癫痫性痉挛；氨己烯酸；VABAM；弥散加权像

The advantage of diffusion weighted imagin technique in the toxicity detection of
vigabatrin

LIU Yi’ou,  WANG Siyu,  SUN Zhaohui,  SHI Jie,  ZHOU Wenjing
Epilepsy Center of Yuquan Hospital Tsinghua University, Beijing 100040, China

Corresponding author: ZHOU Wenjing, Email: closejeo@hotmail.com

【Abstract】 Objective    To explore the differences in the detection of vigabatrin-associated brain abnormalities on
MRI by different MRI sequences, so as to further guide the clinical understanding of VABAM and improve the
appropriate imaging sequences. Methods    A total of 353 patients with infantile spasm or epileptic spasm who were
admitted to the Epilepsy Center of Yuquan Hospital of Tsinghua University from January 2020 to January 2023 were
retrospectively included. MRI was performed in 131 cases, including 3D T1, T2, T1- fluid-attenuated inversion recovery
sequence (FLAIR) images, DWI and ADC sequences, of which 65 cases taking VGB. We aim to evaluate the detection of
vigabatrin-associated brain abnormalities on MRI by different MRI sequences in these children. Results     Among the 65
patients, VABAM was detected in 23 cases, the detection rate was 35.4%. The average dosage of vigabatrin was
100.73±35.54 mg/(kg·d). The positive detection rates of VABAM were 95.7% in DWI sequence, 26.1% in ADC sequence,
21.3% in FLAIR sequence, 4.3% in T2 sequence and 0 in T1 sequence. The detection rate of ADC sequence was
significantly different from DWI sequence and T1 sequence, but not from T2 sequence and FLAIR group.
Conclusion    DWI sequence has irreplaceable advantages in the detection rate of VABAM. Therefore, for patients with
infantile spasm and epileptic spasm who take vigabatrin, we should try our best to add DWI sequence scanning to improve
the positive detection rate and avoid clinical symptoms, so as to avoid further brain damage.

【Key words】 Infantile spasms; epileptic spasm; vigabatrin; Vigabatrin-associated brain abnormalities on MRI;
Diffusion weighted imagine
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婴儿痉挛是发生于婴儿期的一种难治性癫痫

综合征，临床表现为脑电图高峰失律，成串痉挛发

作以及精神运动发育迟滞。目前，婴儿痉挛的一线

治疗为肾上腺皮质激素和氨己烯酸（Vigabatrin ，
VGB）[1]，2012 年美国神经病学会（AAN）和儿童神

经病学会（CNS） 循证指南指出：尽早开始激素或

VGB 治疗可改善婴儿痉挛患儿远期的认知[2]。目前

氨己烯酸已经广泛应用于婴儿痉挛以及癫痫性痉

挛发作的的治疗。VGB 主要的不良反应是视网膜

病变引起的视野缺损，这一不良反应已经被大家广

泛熟知并重视 [ 3 ]。另外，2009 年国外首次报道了

VGB 治疗婴儿痉挛症后可出现头颅 MRI 异常 [4]。

主要表现为丘脑、基底神经节、脑干被盖和小脑齿

状核无症状性可逆的高 T2 加权信号和受限弥散，

成之为 VGB 相关头颅 MRI 异常（Vigabatr in -
associated brain abnormalities on MRI，VABAM）。

据估计，婴儿出现无症状 VABAM 的风险约为 20～
30%。2017 年，美国的学者发表了关于 VABAM 研

究的文章[5]，入组了 257 例婴儿痉挛的病例，其中应

用 VGB 治疗的为 104 例。研究指出：这种非症状

性影像学异常通常是剂量依赖的，并且一定程度上

和合用激素相关 [ 6 ]。如果服用 V G B 剂量超过

175 mg/（kg·d），就要提起重视。

随着临床 VGB 的广泛应用，我们也发现越来

越多的 VABAM 病例。但是由于临床医生的经验

问题以及核磁扫描序列选择仍然有很多漏诊。既

往文献显示，VABAM 主要表现为双侧对称性丘

脑、基底核区、脑干、小脑齿状核 T2WI 高信号、弥

散加权像（Diffusion weighted imagine，DWI）高信

号、T2 FLAIR 高信号及表观弥散系数（Apparent
diffusion coefficient，ADC）低信号[4]，那么究竟哪个

序列对检测 VABAM 更加敏感，国内外尚无相关报

道。个别文献提出，DWI 是一种对检测 VABAM
更有效、更敏感的方法，但是并未进行差异分析[7]。

既往文献也无关于其他核磁序列，包括 T1、T2
FLAIR 以及 ADC 等对 VABAM 检测的有效性分

析。本研究通过完善对应用 VGB 的婴儿痉挛以及

癫痫性痉挛发作病例的核磁扫描序列，旨在分析不

同核磁序列对 VABAM 的检出差异，从而进一步指

导临床对 VABAM 的认识，完善适宜影像检查，早

期预防 VABAM，避免出现临床症状及脑损伤。 

1    资料与方法
 

1.1    一般资料

回顾性纳入 2020 年 1 月—2023 年 1 月在清华

大学玉泉医院癫痫中心门诊或住院诊治的婴儿痉

挛及癫痫性痉挛患儿 353 例，这些患儿均经长程视

频脑电图抓发作证实为痉挛发作。经影像学筛查，

其中行头颅 MRI 检查，包括 3D 薄扫 T1、T2、T2-液
体衰减反转恢复序列（FLAIR）像，以及 DWI、
ADC 序列患儿 131 例，其中服用 VGB 患者 65 例

（图 1）。 

1.2    方法

评估不同影像序列检查对 VGB 继发核磁异常

的检测情况。同时分析这些患者的用药年龄、病

因、VGB 用量、核磁异常部位进行分析。统计学采

用 SPSS 软件 24.0 版进行统计学分析，不同影像序

列 VABAM 阳性检出率的比较采用 Pearson χ2 检验

（其中可疑检出率按照阴性检出率进行统计学分

析），以 P 值≤0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结 果
 

2.1    患者一般情况

门诊及住院的癫痫性痉挛患者共 353 例，排除

影像序列不含 DWI 序列的患者 222 例，余 131 例

均进行了含 DWI 序列的癫痫常规序列扫描（3D 薄

扫 T1、T2、T2- FLAIR 像，以及 DWI、ADC 序列），

其中服用氨己烯酸患者 65 例，在这 65 例患者中，

检出 VABAM 23 例，检出率为 35.4%。

23 例检出 VABAM 患者中，男性患者 15 例，

女性患者 8 例。平均年龄（2.76±4.92）岁，平均体重

（ 1 4 . 4 5± 1 1 . 0 9） k g，平均应用氨己烯酸剂量

（100.73±35.54）mg/（kg·d）。病因为结构性病灶的

13 例，病因不明 10 例（表 1）。 

2.2    不同核磁序列检出 VABAM 情况

VABAM 阳性检出率由高到低依次为:DWI 序

列  95.7%，ADC 序列  26.1%，FLAIR 序列 21.3%，

T2 序列 4.3%，T1 序列 0； 可疑 VABAM 检出率：

DWI 序列 0，ADC 序列 4.3 %，FLAIR 序列 30.4%，

 

婴儿痉挛及癫痫性痉挛患者
（n=353）

排除癫痫序列影像
不含 DWI 序列患者

癫痫性痉挛患者（含 DWI 序列）
（n=131）

未用 VGB
（n=66）

应用 VGB
（n= 65）

无 VABAM
（n=42）

VABAM
（n=23）

 
图 1     病例筛选流程

• 22 • Journal of Epilepsy, Jan. 2024, Vol. 10, No.1

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


T2 序列 4.3%，T1 序列  0（图 2）。通过统计学分

析，VABAM 检出情况：DWI 组检出率同其他序列

均存在显著性差异；ADC 序列同 DWI 序列及 T1
序列的检出率存在显著差异，同 T2 序列、FLAIR

组不存在差异（表 2）。病例 5，男，2 岁 10 月龄，

婴儿痉挛，发育性癫痫性脑病，目前口服 VGB
96.77 mg/（kg·d），核磁 DWI 序列发现双侧丘脑对

称性异常高信号，而在其它核磁扫描序列均未发现

异常（图 3）。 

3    影像异常部位

VABAM 最常出现的部位依次为：丘脑 40%，

苍白球 33%，穹隆 17%，脑干 10%（图 4）。 

 

表 1    VABAM 阳性患者基本资料
 

患者 年龄 病因
体重

（kg）
目前氨己烯酸

剂量（mg/天）
VCB
（mg/kg/天）

T1 T2 FLAIR DWI ADC 信号异常部位

1 3 病因不明 13 1 125 86.5 − ± + + + 丘脑（多发）、脑干、苍白球

2 1.25 结构性 10.5 1 000 95.2 − − − + − 丘脑（多发）

3 0.67 结构性 10.2 750 73.5 − − + + ± 丘脑（多发）、脑干、苍白球、穹窿

4 1.42 病因不明 9 750 83.3 − − − + − 苍白球

5 2.83 结构性 15.5 1 500 96.8 − − − + − 丘脑

6 1.08 结构性 9 1 000 111.1 − − ± + − 丘脑（多发）、苍白球、穹窿

7 1.08 病因不明 11.5 2 500 217.4 − − ± + − 丘脑、脑干、苍白球

8 2.42 结构性 16.8 1 500 89.3 − − − + − 丘脑、脑干

9 0.92 结构性 12.5 1 500 120 − − − + − 丘脑（多发）、苍白球、穹窿

10 0.92 结构性 11 1 000 90.9 − − ± + − 丘脑（多发）、苍白球、穹窿

11 1.08 结构性 12 1 000 83.3 − + ± + + 脑干、丘脑（多发）、苍白球、穹窿

12 0.92 结构性 9.5 1 000 105.3 − − − + − 丘脑（多发）、苍白球、穹窿

13 2.17 病因不明 13 1 000 76.9 − − ± + − 丘脑

14 1 病因不明 12 1 000 83.3 − − − + − 丘脑（多发）、苍白球、穹窿

15 2 结构性 10 1 500 150 − − − + − 苍白球

16 1.58 病因不明 14 1 250 89.3 − − ± + − 苍白球

17 1.58 结构性 14.3 1 500 104.9 − − ± + + 丘脑

18 2.08 结构性 10 1 500 150 − − + + − 丘脑（T2、Flair显影）

19 2.67 病因不明 12 1 000 83.3 − − − − + 丘脑？

20 25 结构性 64 2 250 35.2 − − − + + 苍白球（Flair 显著）

21 2.33 病因不明 13.5 1 000 74.1 − − + + + 苍白球（动态变化）

22 4 病因不明 19 1 750 92.1 − − − + − 丘脑（多发）

23 1.5 病因不明 10 1 250 125 − − + + − 丘脑

注：−：肉眼可见阴性；±：肉眼可见可疑；+：肉眼可见阳性

 

0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%
90%

100%

T1 T2 FLAIR DWI ADC

不同影响序列 VABAM 检出率

阴性可疑阳性
 

图 2     不同影像序列对 VABAM 检出率

 

表 2    不同序列 VABAM 阳性检出率统计学差异
 

T1 T2 FLAIR DWI ADC像

P<0.001* P<0.001* P<0.001* P<0.001*

P=0.029# P=0.101# P=1.000#

注：*：各序列和DWI序列检出率比较；#：各序列和ADC序

列检出率比
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4    讨论

既往研究显示，V A B A M 的发生率大约为

22%～32%，在最新的研究中，入组了 77 例婴儿痉

挛并服用 VGB 的病例，其中 25 例（32.5%）出现

VABAM[8-9]。随着大家对这一不良反应的认识，这

一不良反应发生率还在不断上升。本研究中，入组

的 65 例服用 VGB 患者中，核磁检出 VABAM2
3 例，检出率为 35.4%。这一数据显示我们对之前

这一罕见不良反应可能有些低估。有一例出现锥

体外系的症状。  Hussain 等 [ 5 ] 指出，VABAM 与

VGB 的峰值剂量有关，并且发生 VABAM 的风险

随着 VGB 剂量超过 175 mg/（kg·d）而显著增加。

然而这一结果也存在争议，既往也有研究显示这一

剂量范围可以为 24.2～113 mg/（kg·d）[10]。本研究中

出现 V A B A M 的平均应用氨己烯酸剂量为

（100.73±35.54）mg/（kg·d），这也进一步说明了常规

剂量的 VGB［即（50～150）mg/（kg·d）］即可出现

VABAM。

本文主要研究影像不同序列对 VABAM 的检

出率，既往 VABAM 均表现为对称性的双侧丘脑、

基底节、脑干及小脑 T2WI 及 DWI 高信号，且其发

生于低龄、VGB 高剂量、“隐原性”病因以及联合

应用激素相关。但是究竟 T2WI 和 DWI 哪个序列

对 VABAM 的检出率更加敏感，特异性更强，以及

其他核磁扫描序列对 VABAM 的检出是否有价值，

临床该如何开具检查项目避免漏诊，既往文献没有

相关的报道。最近一篇文献提出[7]，DWI 序列可以

更加清晰并全面的检测出 VABAM，相对于 T2WI
序列，DWI 序列具有更加高的敏感性之前的文

献。本研究结果显示，DWI 检出率显著高于其他

序列，DWI 组检出率同其他序列均存在显著性差

异，DWI 序列对于 VABAM 的检出率具有不可替

代的优势，而 T 2 W I 序列的检出率仅有 4 . 3 %，

FLAIR 序列及 ADC 序列相比 T2WI 序列反而检出

率更高，这和传统的结果不尽一致。T1 检出率最

低，同 DWI 及 ADC 序列检出率存在显著差异。因

此我们对于服用 VGB 的婴儿痉挛及癫痫性痉挛发

作的患者，尽量完善 DWI 序列核磁扫描，而对于

很多基层医院甚至许多癫痫中心来讲，DWI 并非

常规检查项目，在没有该项检查的情况下，也尽量

完善 FLAIR 和 T2WI 序列的核磁薄扫，能够提高阳

性检出率。本研究还显示，ADC 序列同 DWI 序列

及 T1 序列的检出率存在显著差异，同 T2 序列、

FLAIR 组不存在差异。VABAM 在 ADC 序列上显

示为低信号，因此该序列经常被临床忽视，因此对

于临床高度怀疑 VABAM 的病例，我们还是要对

比 ADC 序列进行判定，可以进一步提高 VABAM
检出率，避免漏诊。

本研究结果还统计了 VABAM 最常出现的部

位，依次为：丘脑 40%，苍白球 33%，穹隆 17%，脑

干 10%。提示我们在临床阅图时重点关注这些部

位的异常信号，避免出现漏诊的情况。如文中提到

的病例，患儿仅在 DWI 序列检出了丘脑少量的异

常信号，而在其他序列均未发现异常，可见丘脑是

对 VGB 核磁异常损伤比较敏感的部位，也提示了

DWI 检测序列的敏感性和特异性。

VABAM 形成的病理机制还不十分明确，既往

研究显示 VGB 可能通过直接毒性作用，或通过升

 

T1 T2 FLAIR DWI ADC
 

图 3     病例 5 在 DWI 序列发现 VABAM

 

40%

10%

33%

17%

不同位置出现的异常比例

丘脑

脑干

苍白球

穹隆

 
图 4     VABAM 最常出现部位所占比例
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高脑内 α-氨基丁酸水平造成间接损伤[11]。Bhalla 等[6]

最新研究结果显示 8 例患有癫痫的儿童服用 VGB
后出现暴发性 VGB 毒性反应，尸检结果提示整个

白质束海绵状空泡性水肿和典型的 VABAM。而

DWI 又称为弥散加权成像，对水分子的运动很敏

感，DWI 可显示急性期细胞毒性水肿，因此能敏感

反应细胞毒性损伤，而 DWI 与 T2 FLAIR 成像方式

相结合，可更好的区分急性、亚急性及慢性水肿。

本文还存在一定局限性，不同序列的 VABAM
检出率均为肉眼观察，存在一定主观性，缺乏定性

及客观定量指标。入组的 VABAM 没有进行用药

时间的分析，同时因为是回顾性病例，很多没有进

行有效的预防性减药、影像学动态观察及随访，随

着我们对这一药物不良反应的认识进一步加深以

及服用氨己烯酸的患者加做 DWI 及 T2 核磁序列，

下一步工作重点将放在 VABAM 相关临床表现以

及临床处理上，避免相关不良反应的出现。
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·论　著·

8 至 18 岁儿童癫痫家庭用药自我管理量表

构建及信效度检验

杨春松1, 2，杨亚亚1, 2，俞丹3，张伶俐1, 2

1. 四川大学华西第二医院  药学部/循证药学中心（成都  610041）
2. 四川大学出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室（成都  610041）
3. 四川大学华西第二医院  儿科（成都  610041）

【摘要】   目的    开发儿童癫痫家庭用药自我管理评估量表，并对其进行信效度检验。方法    成立研究小

组，通过文献回顾和小组讨论及预调查对条目进行修订，并纳入 280 例儿童癫痫患者，开展调查，进行量表信效

度检验。结果    开发形成量表 4 个维度 28 个条目，即疾病和用药知识和信念、用药和就诊依从性、用药自我效能

和用药的障碍。验证性因子分析共提取了 4 个特征根大于 1 的公因子，累计方差解释率为 65.639%。所有条目的

因子载荷均>0.5。总体 α 系数为 0.880，7 个测量维度内的 α 系数均大于 0.8。结论    儿童癫痫家庭用药自我管理

评估量表信效度良好，能为儿童癫痫疾病用药管理提供测量工具。
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【Abstract】 Objective     We aimed to develop a self-management assessment scale for children with epilepsy and

test its reliability and validity. Methods     A research group was established, and the items were revised through literature

review, group discussion and pre-investigation, and 280 patients with epilepsy in children were included, and the

reliability and validity of the scale were tested. Results     28 items in 4 dimensions were developed to form the scale,

namely, knowledge and belief of diseases and medication, compliance of medication and treatment, self-efficacy of

medication and obstacles of medication. Confirmatory factor analysis extracted four common factors with characteristic

roots greater than 1, and the cumulative variance explanation rate was 65.639%. The factor load of all items is > 0.5. The

overall Cronbach’s alpha is 0.880, and the coefficients in seven measurement dimensions are all greater than 0.8.

Conclusion     The self-management assessment scale for children’s epilepsy drugs has good reliability and validity, and

can provide a measuring tool for the drug management of children’s epilepsy diseases.
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癫痫（Epilepsy）是多种病因引起的慢性脑部疾

病，脑神经元过度放电导致反复性、发作性和短暂

性的中枢神经系统功能失常为特征[1]。全球有约有

5 000 多万癫痫患者，我国患者近千万，每年新发

40～60 万。任何年龄段人群均可发生，但多见于儿

童和老年人 [ 1 ]，全球儿童癫痫患病率约 0.5%～

1.0%[2]，我国 0.46%～0.71% 的儿童受该病影响 [3]。

癫痫患者自我管理广义上是指患者为了控制或减

少癫痫发作而采取的自适应行为，包括药物依从

性，疾病信息的获取及反馈，发作、安全及个人生
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活方式的管理[4]。家庭用药自我管理是儿童癫痫疾

病管理的重要内容，但缺乏适宜的用药自我管理评

估工具。

自我管理评价工具可用于评价患者的自我管

理能力，为后续制定个性化的自我管理计划及评价

其实施效果奠定基础。自我管理工具根据其适用

范围分为两类，一类是适用于一般慢性病患者的普

适性评价工具，包括慢性病自我管理研究量表、青

少年慢性疾病自我管理通用量表、健康协作量表、

自我管理能力量表等[5-6]，但上述普适性评价工具缺

乏针对癫痫疾病特点的条目；另一类是适用于癫

痫的特异性评价工具，如癫痫自我管理量表、成人

癫痫自我管理量表、儿童癫痫用药自我管理调查问

卷 [7]，但上述大部分量表不同量表间适用范围、测

量维度和侧重点存在差异，除 ESMS 已基于我国成

人癫痫患者数据开发了汉化版外，其余工具尚存在

因文化背景、语言使用习惯差异导致的适用性问

题，且信效度检验不完善，尚未被验证是否适用于

中国儿童癫痫患者，故有必要开发基于中国儿童癫

痫患者的用药自我管理量表，为用药管理提供参考。 

1    资料与方法
 

1.1    量表初稿编制 

1.1.1    成立研究小组　为更好地促进儿童癫痫家庭

用药自我管理行为的评估工具的开发，本研究组建

立了一个多学科的专家团队，包括儿童神经科医

生 2 名、护士 2 名、药师 4 名、循证方法学专家

1 名，其中高级职称 4 人、中级职称 5 人。小组成

员的主要职责包括拟定初始量表，筛选专家，发

放和收集专家咨询表，并整理、汇总、修订和分析

结果。该研究获得四川大学华西第二医院医学伦

理委员会审核批准（医学科研 2019 伦理审批第

007 号）及患儿监护人知情同意。 

1.1.2    设计量表维度，建立量表条目池　本研究通

过检索 C N K I、V I P、C B M、万方全文数据库、

PubMed、EmBase 等数据库，获取儿童慢病自我管

理量表，通过文献回顾和小组讨论，结合儿童癫痫

的临床特征和用药特点，结合自我管理的概念，形

成量表的 4 个维度，即疾病和用药知识和信念、用

药和就诊依从性、用药自我效能和用药的障碍。根

据维度的不同涵义，参考儿童癫痫用药行为的特

点，形成量表的 30 个初始条目，建立备选条目池，

详见表 1[8-19]。 

1.2    量表预测试

采用便利抽样法，选取于四川大学华西第二医

院门诊就诊的儿童癫痫患者进行预测试。问卷填

写的方式为父母报告。

纳入标准：① 年龄 8～18 岁；② 根据国际联

盟诊断为癫痫；③ 已接受至少一种抗癫痫药物治

疗。排除标准：① 智力发育迟缓；② 语言障碍；

③ 生活不能自理的患者；④ 有认知功能障碍。患

者一般资料：男 6 例、女 4 例；平均年龄（10.49±
2.04）岁。收集问卷过程中，调整语言表达不清晰、

内容可能出现偏差等方面问题，根据调查结果进行

条目修改，条目 16 和 17 重复，条目 22 语义不明

确，建议删除条目 16 和 24。预测试结果显示，儿

童癫痫家庭用药自我管理填写量表平均时间 10
分钟。 

1.3    量表信度和效度检验 

( tα/2S
δ )

2

1.3.1    研究对象和样本　纳入排除标准同预调查。

根据文献报告，成人癫痫自我管理量表测量均分

为 245.32 ±33.63[20]，本研究采用单纯随机抽样法，

应用估计总体均数时的样本含量计算公式：n  =
，式中 α=0.05，tα/2=1.977 3，容许误差 δ=5，

S=33.63，n=177 例，考虑 20% 脱落率，样本量为

213 例，考虑因子分析时样本量应为条目数量的

5～10 倍，本量表预计有 140～280 个条目，故最终

样本量为 280 例。 

1.3.2    收集资料　基于课题组建立儿童癫痫随访队

列，纳入 8 岁以上儿童癫痫患者开展调查，收集基

线数据，如患儿情况（性别、出生年月）、疾病类型

（癫痫类型、患病时间、癫痫发作类型）、治疗情况

（药物种类、剂量和服药次数、用药自我管理得分）。

采用开发的工具评估用药自我管理能力，根据

Likert 量表 5 级评分法，选项按照不同等级分别赋

值 1～5 分，得分越高说明患者的自我管理行为越好。 

1.3.3    统计分析　问卷信度检验采用克朗巴赫系数

（Cronbach’s α）评价问卷内部一致性，结构效度用

探索性因子分析（Exploratory factor analysis，EFA）

评价。

① Cronbach’s a 系数法：计算总量表或各维度

的 Cronbach’s a 系数，比较去除某一条目后 a 系数

的变化，如果去除该条目后，Cronbach’s a 系数有较

大上升，则考虑删除该条目。

② 探索性因子分析法：从样本量是否足够、各

变量间具有相关性、KMO 检验三方面评价是否适

合因子分析（判断标准为 KMO 值>0.7 且 Bartletts
球形检验的卡方值达到显著性水平），结构效度用

EFA 评价，适合做因子分析的量表数据再以主成分

分析法（Principal commponent analysis，PCA）提取

癫痫杂志 2024年1月第10卷第1期 • 27 •

http://www.journalep.com 

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


公因子并进行最大正交旋转（Varimax），根据转轴

后的因子载荷进行条目筛选，删除在单个公因子上

载荷系数<0.5 或在 2 个以上公子上载荷系数>0.4
的条目。 

2    结果
 

2.1    基线情况

纳入 2 8 0 例儿童癫痫患者，平均年龄为

（10.49±2.04）岁，平均病程为（2.68±0.95）年。纳入

患者中，54.6%（153/280）为男性，7.5%（21/280）伴
有共患病，6.1%（17/280）有家族抽动症病史。发作

类型如下：全面性发作（23.9%，67/280）、部分性/
局灶性发作（56.1%，157/280）、兼有全面性及局灶

性（15.7%，44/280）和其他（4.3%，12/280）。 

2.2    问卷效度和信度评价 

2.2.1    效度评价　本研究的样本量满足了因子分析

 

表 1    儿童癫痫家庭用药自我管理量表条目池
 

维度 条目 具体内容 参考依据

疾病和用药知识和信念

（8条）

条目1 对控制癫痫发作充满信心 Modi[8]

条目2 充分了解癫痫的疾病知识 小组讨论、于桂玲[9]

条目3 充分了解药物治疗效果和副作用 小组讨论、Kathleen[10]

条目4 了解停药风险 Modi[8]

条目5 没有抗癫痫药，小孩的病情会非常严重 服药信念量表[11]

条目6 抗癫痫药可以防止小孩的癫痫发作加重 服药信念量表[11]

条目7 您能说出小孩服用抗癫痫药物的名字 Megan[12]

条目8 您能及时记录小孩的发作情况 徐晶晶[13]

用药和就诊依从性

（8条）

条目9 您的孩子是否按照正确的时间服药 Megan[12]、Özçelik[14]

Kathleen[10]、Pierce[15]

徐晶晶[13]

条目10 您有时忘记给小孩服药 Morsiky量表[16]

条目11 当您觉得小孩病状加重或减轻，您会自行减少药量或停止服药 Morsiky量表[16]、于桂玲[9]

条目12 如果发现药物有不好的反应（咽部不适、声音嘶哑），您会及时联系医务人员 胡平[17]

条目13 您的小孩能坚持长期使用抗癫痫的药物 胡平[17]

条目14 按照指示接受治疗对小孩很重要。 Modi[8]、杨春松[18]

条目15 带小孩就诊没有困难 Modi[8]

条目16 家庭成员同意小孩的药物治疗计划（预调查删除） Modi[8]

用药自我效能

（8条）

条目17 认同疾病诊断和用药方案 小组讨论、于桂玲[9]

条目18 与医务人员积极沟通用药方案 小组讨论、于桂玲[9]

条目19 能合理安排工作和患儿用药的关系 小组讨论、于桂玲[9]

条目20 对于我小孩的情况，药物治疗是必要的 Modi[8]

条目21 选择的药物能控制癫痫发作 Modi[8]

条目22 遵医嘱服药能控制发作症状和改善不舒服感觉 杨春松[18]

条目23 长期规律用药能改善预后和有效预防共患病 杨春松[18]

条目24 药物适合我们的日常安排（预调查删除） Modi[8]

用药的障碍

（6条）

条目25 让小孩服药很困难 Modi[8]、Brenda [19]

条目26 预约很长时间才能接受医护人员的用药咨询 Brenda [19]

条目27 小孩不喜欢药的味道 Modi[8]

条目28 用完了药物很难买到 Modi[8]

条目29 小孩在别人面前不好意思吃药 Modi[8]

条目30 日常运动干扰服药 Modi[8]
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条件，具体指标详见表 2。共提取了 4 个特征根大

于 1 的公因子，累计方差解释率为 65.639%。所有

条目的因子载荷均>0.5，表明条目区别性和收敛性

尚可，详见表 2、3、4。 

2.2.2    信度评价　信度评价结果显示：总体 α 系数

为 0.880，7 个测量维度内的 α 系数均大于 0.8 表示

量表信度可以接受，详见表 5、6。 

3    讨论

目前，儿童慢性疾病的用药管理成为国内外

医疗机构合理用药重要的内容，对于癫痫患者，家

庭用药自我管理可帮助其更好地识别和管理癫痫

发作的触发因素，提高自我效能和用药依从性，减

少发作频率，降低就诊次数和医疗成本[21]。针对我

国尚无儿童癫痫家庭用药自我管理量表的现状，

将临床热点问题转化为科学问题，基于当前最佳

证据，开发适合我国国情的中文版量表，并经信效

度验证，这是国内探索儿童慢病用药管理的重要

尝试。

本研究基于文献调研、小组讨论、预调查等多

种研究方法，构建量表条目池构建，并咨询多名包

括临床医学、护理、药学专家和循证方法学专家，

均来源于国内知名三级甲等综合医院或高等院校

知名教授，相关意见具有较好的代表性。 本量表

总体 Cronbach’s α 系数为 0.929，表明量表内部一致

性良好。通过探索性因子分析得到 4 个公因子，累

积解释变量 67.687%，满足统计学接受范围。

儿童癫痫患者的治疗依从性仍不令人满意，据

报道，服药依从率从 60% 到 70% 不等[22]。药物治疗

不依从可能是由于糟糕的自我管理和家庭管理导

致的结果，无效的自我管理行为将导致不良的治疗

结果，并增加不利健康结果的可能性。自我管理干

预对于改善癫痫结局有效果，并减少医疗成本和疾

病负担[23，24]。本研究开发的量表能为儿童癫痫药物

治疗管理提供参考，合理的评估用药自我管理，及

时发现问题，进行干预和用药教育，保证药物治疗

 

表 2    KMO 和球形检验结果
 

KMO检验值 0.921

Bartlett球形度检验 Approx.Chi-Square 4 678.4

Df 378

Sig. <0.000 1

 

表 3    修正后的方差最大旋转后的方差解释结果
 

因子
旋转平方和载入

特征值 方差解释率% 累计方差解释率%

因子1 5.067 18.098 18.098

因子2 4.800 17.141 35.239

因子3 4.357 15.559 50.798

因子4 4.155 14.840 65.639

 

表 4    修正后因子载荷量矩阵
 

维度 条目 因子1 因子2 因子3 因子4

疾病和用药知识和信念

（8条）

条目1 0.797

条目2 0.811

条目3 0.764

条目4 0.789

条目5 0.781

条目6 0.781

条目7 0.785

条目8 0.802

用药和就诊依从性

（7条）

条目9 0.782

条目10 0.798

条目11 0.739

条目12 0.709

条目13 0.729

条目14 0.747

条目15 0.749

用药自我效能（7条） 条目17 0.792

条目18 0.740

条目19 0.780

条目20 0.833

条目21 0.816

条目22 0.776

条目23 0.813

用药的障碍（6条） 条目25 0.822

条目26 0.844

条目27 0.850

条目28 0.786

条目29 0.820

条目30 0.833

注：提取方法：主成分分析法；旋转方法：方差最大正交旋

转，只显示大于0.5的值

 

表 5    总表一致性信度结果
 

Cronbach’sAlpha 平均值 标准差 项数

0.880 101.95 12.591 28
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效果、安全性和经济性。

本研究存在以下局限性：① 研究人群的样本

仅来源于四川地区，样本代表性不佳，有待多中心

大样本的人群进一步验证量表；② 小组讨论的专

家群体也仅来自一家医疗机构，但在形成量表条目

池时，充分考虑了目前量表和文献的现状，丰富了

量表设计内容。
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表 6    各测量维度内的内部一致性信度结果
 

潜变量
Cronbach’s
Alpha

测量题目
校正的项总

计相关性

删除项后的

Cronbach’s
Alpha 值

疾病和用药知

识和信念（8条）

0.916 条目1 0.737 0.903

条目2 0.745 0.903

条目3 0.697 0.907

条目4 0.725 0.904

条目5 0.714 0.905

条目6 0.714 0.905

条目7 0.709 0.906

条目8 0.733 0.904

用药和就诊依

从性（7条）

0.894 条目9 0.719 0.876

条目10 0.733 0.874

条目11 0.686 0.880

条目12 0.663 0.883

条目13 0.698 0.879

条目14 0.685 0.880

条目15 0.677 0.881

用药自我效能

（7条）

0.925 条目17 0.788 0.911

条目18 0.731 0.916

条目19 0.755 0.914

条目20 0.789 0.910

条目21 0.765 0.913

条目22 0.744 0.915

条目23 0.768 0.912

用药的障碍

（6条）

0.909 条目25 0.746 0.892

条目26 0.765 0.890

条目27 0.778 0.887

条目28 0.707 0.898

条目29 0.732 0.894

条目30 0.751 0.892
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癫痫患者的病耻感现状及影响因素分析

汪亚男1，伍芷君2

1. 广州医科大学附属脑科医院  神经外科（广州  510370）
2. 广州医科大学附属脑科医院  神经内科（广州  510370）

【摘要】   目的     对癫痫病患者目前的病耻感状况及其影响因素进行分析。方法     回顾性分析 2023 年 1 月

1 日—2023 年 12 月 31 日在广州医科大学附属脑科医院住院治疗期间的 103 例癫痫患者的信息。使用自制的一般

资料调查问卷、社会影响量表（Social impact scale，SIS）、社交回避及苦恼量表、自我隐瞒量表及自尊量表对上述

患者展开信息搜集。采用 Pearson 法分析癫痫患者社会影响量表得分与社交回避及苦恼量表得分、自我隐瞒量表

得分、自尊量表得分的相关性；利用多重线性回归模型对多个影响患者 SIS 得分的因素进行了分析。统计学中

P<0.05 被认为具有统计意义。 结果    癫痫患者的 SIS 得分为（58.40±12.649）分。根据统计学分析 Pearson 的结果

显示，发现癫痫患者的 SIS 得分与上述三个表的得分是呈正相关性的（P 均<0.05）。多重线性回归分析结果显示，

家庭月均收入、社交回避及苦恼量表、自我隐瞒量表及自尊量表得分均是癫痫患者 SIS 得分的影响因素（P 均<
0.05）。结论    对癫痫患者的心理变化，临床工作者应该保持密切关注并认真做好心理方面护理，从而改善患者生

活质量。

【关键词】  癫痫；病耻感；影响因素；社交回避与苦恼；自我隐瞒；自尊

Current status of stigma of disease in patients with epilepsy and its influencing factors

WANG Yanan1,  WU Zhijun2

1. Department of Neurosurgery, thte Affiliated of Brain Hospital of Guangzhou Medical University, Guangzhou 510370, China
2. Department of Neurology, the Affiliated of Brain Hospital of Guangzhou Medical University, Guangzhou 510370, China

Corresponding author: WU Zhijun, Email: 739012708@qq.com

【Abstract】 Objective    To analyze the current the sense of shame and its influencing factors in patients with
epilepsy. Methods     The research subjects selected information from 103 epilepsy patients who were hospitalized at the
Affiliated Brain Hospital of Guangzhou Medical University from January 1, 2023 to December 31, 2023. The self-made
General Information Questionnaire, social impact scale (SIS), social avoidance and distress scale, self-concealment scale
and self-esteem scale were used to collect information. Pearson method was used to analyze the correlation between the
score of SIS and the scores of social avoidance and distress scale, self-concealment scale and self-esteem scale Multiple
linear regression model was used to analyze the factors affecting SIS score.Statistically, P<0.05 was considered statistically
significant. Results     The score of SIS was (58.40±12.649) .According to statistical analysis of Pearson’s results, the SIS
score of patients with epilepsy was found to be positively correlated with the scores in the three tables above (all P<0.05).
Multiple Regression analysis analysis showed that family income, social avoidance and distress scale, self-concealment
scale and self-esteem scale were the influential factors of SIS score in epilepsy patients (all P<0.05). Conclusion    Clinical
workers should pay close attention to the psychological changes of patients with epilepsy and do a good job in
psychological nursing, so as to improve the quality of life of patients.

【Key words】 Epilepsy; Sense of shame; Influencing factors; Social avoidance and distress; Self-concealment; Self-
esteem

癫痫（epilepsy）是由于大脑神经元突发性放电

异样而引起的脑内暂时性的神经功能紊乱。这取

决于人体颅内异常放电神经元的位置。按照全球

的数据源统计，目前有至少不少于 7 000 万的癫痫

患者，并且每年新确诊的病例数高达 240 万  [1]。在

中国，癫痫总发病率为 7‰，活动性癫痫患者约有

600 万，且逐年增加约 40 万人，在我国地区是临床

 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.202311013
基金项目：广州市卫生健康科技项目（20231A010035）
通信作者：伍芷君，Email：739012708@qq.com

• 32 • Journal of Epilepsy, Jan. 2024, Vol. 10, No.1

  http://www.journalep.com

https://doi.org/10.7507/2096-0247.202311013
https://doi.org/10.7507/2096-0247.202311013
https://doi.org/10.7507/2096-0247.202311013
mailto:739012708@qq.com
http://www.journalep.com


上属于第二较常见的一种慢性神经系统疾病 [2]，这

类疾病除了给患者的家庭造成负面情绪影响之外，

这对社会来说也是一个巨大的负担；从病理生理

学的角度看癫痫疾病的本质，它属于脑神经元异常

放电高度同步的临床症候群，具备爆发性、短暂性

和反复性、定型性等多种特色 [ 3 ]。时间上有经过

2 年以上的正规治疗后，20%～30% 的患者仍会发

展成为复发性癫痫，并最终演变为难治性癫痫  [4]。

现阶段对于癫痫患者的治疗需要依靠较长时间的

治疗监测及遵循“早期、规律、全程”原则才能取

得理想的治疗效果。这意味着这类患者对抗癫痫

药物高度依赖，并同时不得不忍受抗癫痫发作药物

带来的副作用及经济压力。这类患者在后期治疗

过程中需要长时间、高频率服用药物治疗，但是仍

有部分患者甚至必须终生服用抗癫痫发作药物[5]。

这对药物的高度依赖会造成患者身体和心理方面

的双重负担，癫痫患者的自尊、自我认识、社会认

同、心境和心理健康以及生活品质等多个范畴构成

不良影响。对患者自身及家人造就身体双重损害，

甚至是威胁患者人身安全 [6-7]；同时，病耻感所引起

的负面情绪，如焦虑、彷徨和抑郁，会降低患者及

其照顾者主动寻求来自社会各方面去支持的积极

主动性，进而加重患者的极端情绪，这一情况对患

者身心的伤害甚至超过癫痫病情本身的发作和抗

癫痫发作药物引起的不良反应 [8]。

癫痫的发作往往是突发的且带有不可控性、不

美观性等。在社会中，人们常常对癫痫患者有着错

误的认知和抵触的态度，这极易导致癫痫患者因感

到自身被社会排斥和歧视而产生病耻感[9]。根据相

关研究数据表明，癫痫患者是往往较其他慢性神经

系统疾病的患者更容易产生病耻感，这种病耻感主

要源自患者的亲人、朋友、卫生保健服务者和教师

对疾病的看法  [10]。据资料显示，在中国，居住在城

市的癫痫患者的病耻感发生率与农村略有差异，居

住在城市中的癫痫患者患病率占比是 71%，而居住

在农村癫痫患者占比高达 89% [11]。癫痫病耻感会导

致患者产生负面情绪，降低了其寻求外界帮助的积

极主动性，这对癫痫患者的预后康复及其生活质量

都可能造成不利影响。

从理性情绪理论的角度来看，人们之所以会经

常性地经历情绪和行为上的问题，绝大多数时候并

不是因为事件本身，而是取决于他们本身对发生事

件的意识以及态度[12]。癫痫患者常因疾病发作，无

法理性看待疾病事件，产生羞耻感，这才是导致癫

痫患者回避与社会交往并产生负面情绪的主要原

因。许多慢性病患者身上都存在疾病病耻感，是一

种因疾病而经历的羞耻感体验，主要体现在患者因

患有疾病而被他人贴上标签，进而被歧视、被轻视

甚至是被疏远、被回避，不被他人理解和接受 [13-14]。

当前国内外研究均认为，病耻感主要源于两个方

面：一种是患者自身经证实确实有来自于社会这

一层面上所遭受到的歧视和不公平的待遇，另一种

是因为因自身疾病而存在于内心的羞耻感和自卑

感。疾病病耻感产生的原因主要有两个方面：一

是患者在公共场合病发时自身形象较差，受到其他

人的抵触和排斥；二是由于发病时自身形象较差

患者内心产生的自卑感[12]。患者由于羞耻感而自我

封闭，减少了与其他人交流 [15]。

从压抑理论来看，癫痫患者会通过自我隐藏的

手段去暂时性的压制内心的负面情绪和创伤，这属

于自身的主动压抑，在这一过程中需要耗费巨大的

心理能量，而长期的心理能量消耗会对自身造成严

重不良的生理和心理结果[16]。也就是说，个人主动

向他人隐瞒一些信息，这对个人来说往往是痛苦的

或负面的信息[17]。癫痫患者对病情和病耻感的刻意

隐藏，会进一步加剧患者自身负面情绪的迸发以及

输入。Danielsen 等认为[18] 癫痫患者的病耻感源于

症状发生，他们害怕自身患病的真实情况被其他人

发现，所以会选择限制户外活动、进行自我隔离，

从而避免与他人产生交集，这种情况在一定程度上

确实能很好的保护自身敏感的自尊心，但患者的自

我隐藏更像是一种逃避手段，属于消极的应对措

施，而且故意的回避会导致患者与社会的距离越来

越远，从社会层面获得的帮助也就随之愈少。长期

如此，必然会阻碍患者的健康恢复。

社会是一个由许多人群组成的圈子，在圈子里

人会不可避免的与他人进行各方面对比，在对比的

过程中，个人会在某一方面会产生比他人优秀的成

就感，也会在某一方面产生一种比他人不足的失落

感。在国外一名专家 Tesser 的自我评价维护模型

中有相关资料指出，在某个重要的维度上，如果自

身在与其他人的对比中获得了不快乐的感受，保护

自身通常采取两种措施，一种是改变你的行为，另

一种是让自己与他人保持距离[19]。自尊是导致自身

产生与他人对比心理的关键原因，这是对自身所具

备能力的肯定，也是一种自爱、希望被被他人尊重

的心理体现。自尊是一种健康心理素质，良好的自

尊是一定程度的自我肯定，过度的自尊则会使人自

满并表现出傲慢态度，从而导致在与他人的交往时

使人感到不适，因此，良好的自尊是维持与他人正
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常交往的重要条件。根据自我评价维护理论，由于

是癫痫患者自身的疾病病耻感，且在与他人相比较

的过程中容易缺乏自信并产生自卑感，使自我价值

感能在某一定程度上必然降低[20]。形成自我保护和

自我封闭的心态[21]，进而刻意与他人保持距离。有

研究表明[22]，高自尊水平的社会个体在日常生活的

社交互动中更善于与他人的沟通和互动，而自尊心

水平较低的个人，则更倾向于避免与他人接触。因

此，提高癫痫患者的自尊水平是帮助患者维持正常

的社会交往的有效手段。

本文旨针对癫痫患者的病耻感现状进行调查，

并对其影响因素进行分析。通过对患者的病耻感、

社会回避与痛苦之间的通路关系进行研究，可为相

关临床工作制定出科学且合理的护理措施去提供

参考并能最终得到应用。 

1    资料与方法
 

1.1    临床资料

由本院医疗系统选取 2 0 2 3 年 1 月 1 日 —
2023 年 12 月 31 日在广州医科大学附属脑科医院

住院治疗期间癫痫患者的信息。纳入标准：① 诊
断采用 2017 年国际抗癫痫联盟颁布的癫痫分类诊

疗标准[23]；② 患者性别不受限，年龄大于 18 周岁；

③  患者病情趋向稳定，无严重的躯体合并症；

④ 患者对研究者的沟通可以有正常的理解和语言

表达能力，能顺利完成量表内容者；⑤ 符合伦理

标准，患者知情并自愿参与研究。排除标准：① 患
有严重的躯体疾病，如心脏、肝脏和肾脏；② 伴有

其他人体系统疾病、意识存有障碍、精神有异常或

近期经历重大事件；③  有酗酒及物质依赖史；

④ 拒绝参加此项研究的患者。该项研究已经过广

州医科大学附属脑科医院医学伦理专业委员会审

核同意并继续进行。所有的临床研究对象均得到

研究者书面通知，并在本研究的知情同意书上签字

确认相关研究内容进行操作。 

1.2    调查工具 

1.2.1    根据研究者　自行设计患者一般情况调查问

卷：社会人口学情况主要包括患者的年龄、性别、

居住地、婚姻状况、文化程度、家庭月平均收入等。 

1.2.2    社会影响量表（Social Impact Scale，SIS）　

利用 Fife 等开发的社会影响量表 M，再经由 Pan 等

汉化后，对病人的病耻感进行评估。克朗巴赫系数

为 0.876。该量表共包括 24 个条目四个维度，其分

别为社会排斥、经济不安全、内心羞耻和社会隔

离。量表包含条目采用李克特 4 级评分法进行评

分，根据所有条目所加之和来代表患者病耻感水平

的严重程度。 

1.2.3    社交回避与苦恼量表（Social Avoidance and
Distress Scale，SADS）[24]　采用由 Watson 等编制、

后由汪向东等修订的中文版社交回避与苦恼量表

评估患者的社交回避与苦恼现状，该量表信度的克

朗巴赫系数为 0.942。SADS 分为社会和社会困扰

量表，各包含 14 项内容。根据患者对“是”或

“否”的选择，每个项目得分为 1 或 0。SADS 得

分在 0 分到 28 分之间不等，根据所有条目所加之

和来代表患者社交回避和苦恼的严重程度，总得分

为 0～1 0 分，表示轻度社交回避与苦恼，1 1～
20 分表示中度社交回避与苦恼，>21 分表示重度社

交回避与苦恼。 

1.2.4    自我隐瞒量表（Self-Concealment Scale，

SCS）[12]　译成中文版本量表用于评估癫痫患者的

心理倾向，会主动向他人隐瞒痛苦或负面信息，由

10 个项目组成，采用 5 分制打分，共 5 个档次，从

不符合到符合。量表所得分数越高的人，表示个体

自我隐藏的程度就越高。 

1.2.5    自尊量表（Self-Esteem Scale，SES）
[25]　用

于对癫痫患者自尊的评估。中文版计量表共有 10
项，其中正反向计分各 5 项，计分区间为 10 分制，

采用 4 级评分。量表所得所得分数越高，说明个体

其自尊程度越高。 

1.3    质量控制

本研究调查人员均经过正式培训且考核全部

合格，并且熟悉本次考察的方法。掌握研究中各项

指标的含义，并注意填写问卷的注意事项等，用统

一规范的语言引导患者理解问卷内容病填写调查

问卷。研究对象完成本研究调査问卷约需 30 min。
问卷当场发放当场收回，由两名调查人员交叉检查

已答问卷的完成情况，如问卷内容有疑问漏洞之处

可当场提出并及时纠正。本研究为保证量表所得

分数质量，通过双人方式核对录入所调查问卷的数

据，随后建立数据库，并进行逻辑校正及双重质量

核查。本次总共调查及最终收回的有效问卷均

103 份，有效问卷回收率为 100%。 

1.4    统计学分析

通过 SPSS26.0 进行统计软件分析。符合正态

分布检验的计量资料均以均数±标准差来进行表

示，并运用 t 检验或单因素方差分析进行组间比

较；以例数（百分比）来用于计数资料的表示；采

用 Pearson 分析癫痫患者 SIS 社会影响量表得分与

社交回避及苦恼量表得分、自我隐瞒量表得分、自
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尊量表得分的相关性；应用多元线性回归模型对

癫痫患者的 SIS 评分的影响因素进行相关因素分

析。以 P 值<0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    调查对象的一般资料

在本次调查的 103 例癫痫患者中，男性患者

5 9 例，占比 5 7 . 3 0 % ，女性患者 4 4 例，占比

42.70%；平均年龄在（37.85±14.751）岁；家庭所在

地：居住在农村的占 4 9 . 5 % ，居住在城市占

50.5%；婚姻状况：无配偶的占 48.5%，有配偶的

占 51.5%；文化程度：7.8% 的患者只有小学文化程

度，中学学历的占 31.1%，高中、中专学历的占

29.1%，大专、本科及以上学历的占 32%；家庭月均

收入：月均收入在 3 000 元以下的占 24.3%，月均

收入在 3 000～5 000 元的占 38.8%，月均收入>
5 000 元的占 36.9%；费用支付方式：患者自费的

占 23.3%，有部分公费的占 72.8%，完全公费的占

3.9%；住院次数：<3 次的占 60.2%，≥3 次的占

39.8%；发病次数：0～1 次的占 33.0%，发病 2～
5 次的占 27.2%，发病>5 次的占 39.8%；病程：<1
年的占 24 .3%，1～3 年的占 19 .4%，>3 年的占

14.6%，>5 年的占 41.7%。具体数据统计见表 1。 

2.2    癫痫患者 SIS 得分、社交回避及苦恼量表得

分、自我隐瞒量表得分、自尊量表得分情况

103 例癫痫患者 SIS 得分为（58.40±12.649）分，

社交回避及苦恼量表得分情况为（14.18±3.920）分，

自我隐瞒量表得分为（29.41±10.437）分，自尊量表

得分为（27.02±4.865）分。 

2.3    不同特征癫痫患者 SIS 得分的比较

不同年龄、医疗费用结算方式、家庭人均月收

入等的癫痫患者 SIS 得分差异均有统计学意义（均

P<0.05）。见表 2。 

2.4    癫痫患者 SIS 得分与社交回避及苦恼量表得

分、自我隐瞒量表得分、自尊量表得分的相关性

癫痫患者 S I S 得分与社交回避与社交苦恼

SADS 得分呈正相关（r=0. 415，P<0.001），与 SCS 自

我隐瞒量表得分呈负相关（r=−0. 417，P<0.001）、与

自尊量表得分呈正相关（r= 0. 546，P<0.001）。 

2.5    影响癫痫患者 SIS 得分的多重线性回归分析

以癫痫患者 SIS 得分作为因变量（连续型变

量），以单因素分析、Pearson 相关性分析中差异具

有统计学意义的因素作为自变量，纳入多重线性回

归模型，变量赋值见表 3。结果显示，家庭所在地、

家庭月均收入、费用支付方式、发病次数、社交回

避与社交苦恼得分、自我隐瞒得分及自尊量表得分

均是癫痫患者 SIS 得分的影响因素（P 均<0.05）。

见表 4。 

3    讨论

本次调査的 1 0 3 例癫痫患者 S I S 得分为

（58.40±12.649）分。其原因可能为：① 建立在患者

对癫痫病错误观念基础上的社会标签[26-27]。由于数

百年来人们对癫痫疾病错误的认知，导致人们习惯

性地将其与精神疾病、认知障碍等关联在一起 [28]，

 

表 1    癫痫患者的社会人口学资料及相关情况（n=103）
 

项目 类别 例数（n） 百分比（%）

性别 男 59 57.30

女 44 42.70

年龄 <30岁 37 35.92

31～50岁 44 42.71

51～60岁 14 13.59

>60岁 8 0.07

家庭所在地 农村 51 49.50

城市 52 50.50

婚姻状况 无配偶 50 48.50

有配偶 53 51.50

文化程度 小学 8 7.80

初中 32 31.10

高中、中专 30 29.10

大专、本科及以上 33 32.00

家庭月均收入 ≤3 000 25 24.30

3 000～5 000 40 38.80

>5 000 38 36.90

费用支付方式 自费 24 23.30

部分公费 75 72.80

完全公费 4 3.90

住院次数 <3 62 60.20

≥3 41 39.80

发病次数 0～1 34 33.00

2～5 28 27.20

>5 41 39.80

病程 <1年 25 24.30

1～3年 20 19.40

>3年 15 14.60

>5年 43 41.70
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更有甚者，社会中的部分人潜意识中认为癫痫疾病

带有遗传性、传染性等多种特征[29-30]。再加上对疾

病本身的恐惧，难以谈论自己的疾病，他们害怕异

样的眼光，所以他们有社交恐惧和回避；② 虽然

现有的医学条件对癫痫的治疗效果较好，但仍有约

占 20% 至 30% 的部分癫痫患者在经过正式治疗至

少 2 年以上后病情出现反复，并发展成为难治性癫

痫 [4]，这类患者在后期治疗过程中需要长时间、高

频率服用药物治疗，有的患者甚至需要在往后生活

中不间断的服用抗癫痫药物。对药物的高度依赖

会造成患者身体和心理方面的双重负担，甚至危及

生命[6-7]。因此，患者可能会出现自我价值感下降、

自我贬低情绪增加，从而导致自我封闭，不愿甚至

是害怕参与社交活动。

本研究结果显示，癫痫患者病耻感水平的影响

因素（P 均<0.05）包括四个方面，分别是家庭所在

地、家庭月均收入、费用支付方式及发病次数。吴

春凤等[31] 发现，癫痫的病耻感较低与更好的家庭经

济条件、更高水平的社会客观支持和更高的利用率

有关。癫痫的产生以及治疗会给患者的家庭带来

极大的经济负担，特别对于经济相对紧凑一点的家

庭。包括药物使用、康复治疗费用，长期的护理负

担会对家庭造成重大影响[32]。秦艳等[33] 认为，癫痫

患者的病耻感得分数越高，代表其家庭经济水平越

低下，反之亦然。家庭经济能力的相对缺乏和社会

支持的薄弱可能会导致癫痫患者的病耻感。<60 岁

的患者大多是家庭的顶梁柱，肩负着繁重的家庭任

务，发挥着重要的社会作用，需要参与更多的社会

活动。他们自身的疾病不仅因为治疗导致经济压

力大，而且治疗后生理变化带来的痛苦进一步加重

 

x表 2    不同特征癫痫患者 SIS 得分的比较（ ±s，分）
 

项目 类别 例数（n） SIS t/F 值 P 值

性别 男 59 58.37±13.491 0.001 0.981

女 44 58.43±11.577

年龄 <30岁 37 59.92±12.731 1.909 0.133

31～50岁 44 55.32±12.430

51～60岁 14 60.36±12.334

>60岁 8 64.88±12.334

家庭所在地 农村 51 53.05±11.219 9.636 0.002

城市 52 62.08±12.988

婚姻状况 无配偶 50 58.18±12.449 0.029 0.866

有配偶 53 58.60±11.970

文化程度 小学 8 53.75±11.756 1.928 0.130

初中 32 55.38±9.823

高中、中专 30 58.90±13.986

大专、本科及以上 33 62.00±13.447

家庭月均收入≤3 000 25 52.72±9.253 7.306 0.001

3 000～5 000 40 56.70±10.281

>5 000 38 63.92±14.760

费用支付方式自费 24 53.17±12.819 3.650 0.030

部分公费 75 59.57±12.300

完全公费 4 67.75±8.808

住院次数 <3 62 59.02±12.168 0.370 0.545

≥5 41 57.46±13.443

发病次数 0～1 34 63.03±12.772 3.578 0.032

2～5 28 55.96±11.187

>5 41 56.22±12.715

病程 <1年 25 61.16±12.037 1.358 0.260

1～3年 20 57.25±12.333

>3年 15 62.00±14.904

>5年 43 56.07±12.147

 

表 3    自变量赋值表
 

自变量 赋值形式

家庭所在地 农村=0，城市=1

家庭月均收入 <3 000元=0，3 000～5 000元=1，
>5 000元=2

费用支付方式 自费=0，部分公费=1，完全公费=2

发病次数 0～1次=0，2～5次=1，>5次=2

社交回避及社交苦恼得分 连续型变量

自我隐瞒量表得分 连续型变量

自尊量表得分 连续型变量

 

表 4    影响癫痫患者 SIS 评分的多重线性回归分析
 

变量
偏回归

系数值
标准误

标准回归

系数值
t 值 P 值

家庭所在地 3.152 1.864 0.125 1.691 0.094

家庭月均收入 3.565 1.307 0.219 2.728 0.008

费用支付方式 −1.835 2.062 −0.071 −0.890 0.376

发病次数 −1.225 1.077 −0.083 −1.137 0.258

社交回避及社交苦恼得分 1.097 0.228 0.340 4.816 0.000

自我隐瞒得分 −0.354 0.096 −0.292 −3.687 0.000

自尊量表得分 0.847 0.214 0.326 3.949 0.000

常数 23.890 8.910 2.681 0.009

注：R2=0.555，F=16.917，P=0.000。
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了身心负担，社会困扰更加严重。而>60 岁的患者

在社会上任职方面大多已处于退休闲赋在家状态，

相对社会功能活动已减少较多，且来自社会上压力

较低，心态上已安于现状 [ 3 4 ]。因此污名化程度较

低。因此，对年龄<60 岁癫痫患者的心理护理应更

加予以重视。经济是个人及家庭生活的物质保

障。癫痫的特征除具有疾病反复发作性之外，而且

具有短暂刻板性的特点，治疗周期较长且治疗费用

昂贵，对患者个体及家庭的生活质量有直接影响，

自然也在某种程度上加重了他们的心理负担。影

响患者治疗的决心和信心，加剧了患者的病耻感。

除了高昂的治疗费用外，患者的自卑、苦恼情绪加

重，进而排斥社交或因社交产生苦恼、病耻感。因

此，医生可以告知患者，随着医疗水平的不断进步

及治疗药物的迭代创新，目前癫痫的治疗方案在临

床上已然取得了良好效果，某种意义上来说是增加

了患者疾病康复的信心。

此外，本研究结果还显示，社交回避与苦恼、

自我隐瞒及自尊水平也是癫痫患者病耻感的影响

因素（P 均<0.05）。病耻感是一种负性情绪，大多

数癫痫患者在确诊后会产生“我和别人不一样”

的想法，从而产生羞耻感、社会排斥、自我孤立等

行为。病耻感越强，社会功能的恢复成效就越差。

对重度病耻感病人，可适当开展以癫痫患者为主体

的才艺展示等自我肯定干预活动。活动中给予鼓

励，增加自信。自我隐藏程度较强的患者表明其在

参与社会活动时较为被动，相对而言其社会回避和

痛苦程度也就相对较轻，病耻感程度较强。癫痫患

者自尊低下可能是由于反复治疗，出现自信心下

降、消极对待生活、逃避社会活动等情况。当患者

重新融入社会时，社会支持水平的高低将对其心理

状态形成直接影响。社会支持水平越低，他们越容

易在这个时候出现怀疑、自卑等心理，从而导致对

社会活动的恐惧感及病耻感。此外，根据羞耻感的

结构特征，自卑也是最重要的心理特征[23]，这些消

极的心理情绪会导致癫痫患者产生病耻感。

因此，对临床工作者而言，应密切监测癫痫患

者心理变化并及时做好心理安抚，帮助患者提高自

我评价水平；对家属而言，应在实际行动和自身情

绪上对患者表现出关心、安慰和鼓励，尽最大限度

地为患者的康复提供从旁支持；对医院而言，应通

过社交媒体、专家讲座等手段多形式、多渠道开展

癫痫及治疗知识宣传，引导市民对癫痫病保持正确

认识。营造良好的社会氛围可有效减少患者的病

耻感水平，提高康复治愈水平。

综上所述，患者的家庭所在地、家庭人均月收

入情况、医疗费用支付方式、发病次数、社交回避

与苦恼水平、自我隐瞒及自尊水平可影响癫痫患者

的病耻感。临床工作应密切监测患者心理变化病

及时做好心理护理；家属应在实际行动和情绪上

多给予关注、安慰和鼓励；医院应多形式、多渠道

开展癫痫及治疗知识宣传，引导公众正确认识、积

极帮助，来进一步降低患者的病耻感水平，提高患

者的康复效率。
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吡仑帕奈与奥卡西平单药治疗成人局灶性

癫痫的有效性和安全性研究

张忠胜，孔学健

广州医科大学附属第六医院（清远市人民医院） 神经内科（清远  511518）

【摘要】   目的    比较吡仑帕奈（Perampanel，PER）和奥卡西平（Oxcarbazepine，OXC）单药治疗成人新诊断

局灶性癫痫的有效性和安全性。方法    纳入清远市人民医院 2021 年 8 月—2022 年 10 月新诊断的 62 例成人局灶

性癫痫患者，年龄 18～79 岁，平均（40.53±16.69）岁，随机分为 PER 组和 OXC 组。两组均随访 12 个月，并分析

第 3、6、12 个月的癫痫无发作率、有效率、药物保留率，以及两组的不良反应情况。结果    PER 组 32 例，OXC 组

30 例。3 个月时 PER 组癫痫无发作率 62.5%、有效率 71.9%、药物保留率 87.5%；OXC 组癫痫无发作率 70.0%、有

效率 86.7%、药物保留率 93.3%。6 个月时 PER 组癫痫无发作率 53.1%、有效率 65.6%、保留率 75.0%；OXC 组癫痫

无发作率 66.7%、有效率 73.3%、保留率 83.3%。12 个月时 PER 组癫痫无发作率 43.8%、有效率 46.9%、保留率

53.1%；OXC 组癫痫无发作率 66.7%、有效率 66.7%、保留率 70.0%。PER 组与 OXC 组不良反应发生率分别为

15.6% 和 16.7%，两组最常见的不良反应均为头晕和嗜睡，无严重不良事件。结论    PER 和 OXC 在新诊断的成人

局灶性癫痫中具有相似的疗效及安全性，两种药物均可作为成人局灶性癫痫的安全有效的治疗选择。

【关键词】  吡仑帕奈；奥卡西平；局灶性癫痫；单药治疗

A Study on the efficacy and safety of perampanel and oxcarbazepine as monotherapy in
adults with focal epilepsy

ZHANG Zhongsheng,  KONG Xuejian
Department of Neurology, The 6th Affifiliated Hospital of Guangzhou Medical University, (Qingyuan People’s Hospital), Qingyuan 511518,
China

Corresponding author: ZHANG Zhongsheng, Email: zzsllokyy@sohu.com

【Abstract】 Objective    To compare the efficacy and safety of perampanel (PER) and oxcarbazepine (OXC)
monotherapy in the treatment of newly diagnosed focal epilepsy in adults. Methods     A total of 62 adult patients with
focal epilepsy, aged 18~79 years old, with an average age of (40.53±16.69) years, were enrolled from Qingyuan People’s
Hospital between August 2021 and October 2022 and randomly divided into PER group and OXC groups. Both groups
were followed up for 12 months and assessed for seizure free rate, effective rate, drug retention rate, and adverse reactions
at 3, 6, and 12th months. Results    The results showed that the seizure free rate, effective rate, and drug retention rate in
the PER group were 62.5%, 71.9% and 87.5% at 3 months, respectively, and 53.1%, 65.6% and 75.0% at 6 months
respectively. In the OXC group, the seizure free rate, effective rate, and drug retention rate were 70.0%, 86.7%, and 93.3%
at 3 months, respectively, and 66.7%, 73.3% and 83.3% at 6 months, respectively. At 12 months, the seizure free rate,
effective rate and retention rate of the PER group were 43.8%, 46.9%, and 53.1%, respectively; The seizure free rate,
effective rate, and retention rate of OXC group were 66.7%, 66.7%, and 70.0%, respectively. The incidence of adverse
reactions in the PER group and OXC group was 15.6% and 16.7%, respectively. The most common adverse reactions in
both groups were dizziness and drowsiness, with no serious adverse events. Conclusion    PER and OXC monotherapy
demonstrated similar efficacy and safety in the treatment of newly diagnosed adult focal epilepsy, and both drugs can be
used as safe and effective treatment options.

【Key words】 Perampanel; Oxcarbazepine; Focal epilepsy; Monotherapy
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癫痫是一种常见的神经系统疾病，影响所有年

龄、种族、社会阶层和地理区域的人群。抗癫痫发

作药物（Anti seizure medications，ASMs）是癫痫治

疗的支柱，旨在抑制癫痫发作而不发生不良事件，

目前可用的 ASMs 对大约 2/3 的癫痫患者有效 [1]。

长期以来，奥卡西平（Oxcarbazepine，OXC）被认为

是局灶性癫痫的一线治疗药物[2-3]。在美国，吡仑帕

奈（Perampanel，PER）被批准用于治疗局灶性发作

性癫痫（辅助和单药治疗），伴有或不伴有局灶性

双侧强直-阵挛发作[4]。2021 年 7 月，PER 在中国被

批准用于成人和 4 岁以上儿童癫痫部分性发作患

者（伴有或不伴有继发全面性发作）的单药及添加

治疗[5]。但 PER 和 OXC 单药治疗成人局灶性癫痫

的有效性及安全性比较目前国内尚无报道。为此，

本研究旨在比较 PER 和 OXC 单药治疗成人局灶性

癫痫的有效性及安全性，以期为临床用药提供一定

参考。 

1    资料与方法
 

1.1    一般资料

选取 2021 年 8 月-2022 年 10 月清远市人民医

院神经内科新诊断为成人局灶性癫痫患者 62 例，

年龄 18～79 岁，平均（40.53±16.69）岁。PER 组

32 例，平均年龄（39.04±18.25）岁，病程 0.50～
20.00 个月，平均（5.14±5.02）个月；OXC 组 30 例，

平均年龄（42.12±16.06）岁，病程 0.50～10.00 个月，

平均（4.38±3.52）个月。该研究获得清远市人民医

院医学伦理委员会审核批准及所有患者知情同意。 

1.1.1    纳入标准　① 新诊断癫痫患者，符合中国

《临床诊疗指南癫痫病分册（2023 版）》癫痫诊断

标准，有至少 2 次间隔 24 h 以上的非诱发性癫痫发

作；② 年龄在 18 岁以上；③ 局灶性癫痫符合国际

抗癫痫联盟 2017 年的癫痫发作分类标准：包括知

觉保留的局灶性发作、知觉障碍的局灶性发作以及

局灶性进展为双侧强直-阵挛发作；④ 未服用过抗

癫痫发作药物。 

1.1.2    排除标准　① 妊娠期或哺乳期女性；② 有
严重肝、肾功能异常者；③ 有精神疾病者或精神运

动发育迟滞者；④ 脑电图显示发作起始为全面性

放电者；⑤ 有房室传导阻滞者；⑥ 对乳糖过敏者。 

1.2    研究方法： 

1.2.1    资料收集　收集患者就诊时年龄、性别、病

程、发作类型、发作频率等临床信息。 

1.2.2    药物及分组　吡仑帕奈片，规格 4 mg/片；

奥卡西平片，规格：0.15 g/片及 0.3 g/片。将符合标

准的 62 例患者随机分为 PER 组和 OXC 组，其中

PER 组 32 例（男 20 例、女 12 例），OXC 组 30 例

（男 17 例、女 13 例）。 

1.2.3    给药方案　PER 组：起始剂量为 2 mg/次，

睡前口服，每日 1 次。根据患者癫痫控制情况及对

药物耐受情况，每隔 2 周增加 2 mg/d，维持剂量为

4～8 mg/d。OXC 组：起始剂量为 150 mg/次，早晚

各给药 1 次，300 mg/d。根据患者癫痫控制情况及

对药物耐受情况，每周增加 150 mg/d，维持剂量为

600～1 200 mg/d。如果患者在维持 PER 8 mg/d 或

OXC 1 200 mg/d 时仍有癫痫发作，则 PER 和 OXC
继续加量（PER 最大剂量 12 mg/d，OXC 最大剂量

1 800 mg/d，加量方法同前）。如果患者在调整剂量

后癫痫发作减少但不能耐受药物副反应或癫痫发

作较加量前无减少，则将药物剂量下调，同时添加

或替换为其他 ASMs，并退出研究组。 

1.2.4    观察指标　所有患者在开始治疗时及治疗后

第 1、3、6、12 个月化验血常规、肝功能、肾功能、电

解质。记录癫痫发作频率及药物不良反应情况，

定期门诊就诊随访，每 1～2 月随访 1 次，随访

12 个月。 

1.2.5    有效性及安全性评价　以入组前 3 个月平均

每月癫痫发作次数为基线，将入组后第 3、6、12 个

月时发作次数与基线进行比较，计算癫痫无发作

率、有效率、药物保留率、不良反应发生率。

（1）无发作率：治疗后第 3、6、12 个月癫痫无

发作患者的比例。

（2）保留率：第 3、6、12 个月时保留 PER 或

OXC 单药治疗的患者比例

（3）不良反应发生率：随访期末不良反应患者

例数所占比例。

（4）疗效判定：① 有效：与基线相比，治疗后

癫痫发作频率减少≥50%；② 无效：与基线相比，

治疗后癫痫发作频率减少<50%；③ 加重：与基线

相比，治疗后癫痫发作频率增加≥25%。 

x

1.2.6    统计学方法　采用 SPSS 22.0 统计学软件进

行统计分析。计量资料以均数±标准差（ ±s）表

示，采用 t 检验；计数资料率的比较采用 χ2 检验，

以 P<0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    两组患者基线资料比较

两组患者基线资料见表 1，入组患者年龄在

18～79 岁，男 37 例、女 25 例，入组前发作次数

2～6 次。PER 组与 OXC 组在例数、性别、年龄、癫
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痫病程及入组前发作次数等方面比较无明显差异

（P>0.05）。 

2.2    PER 组与 OXC 组无发作率的比较

PER 组与 OXC 组在 3、6、12 个月时癫痫无发

作率见表 2。  3 个月时 PER 组无发作率 62.5%，

OXC 组无发作率 70.0%；6 个月时 PER 组无发作

率 53.1%，  OXC 组无发作率 66.7%。12 个月时

PER 组无发作率 43.8%，OXC 组无发作率 66.7%。

在 3、6、12 月时，PER 组和 OXC 组的无发作率均

无明显差异（P>0.05）。 

2.3    PER 组与 OXC 组有效率的比较

PER 组与 OXC 组在 3、6、12 个月时癫痫有效

率见表 3。3 个月时 PER 组有效率 71.9%，OXC 组

癫痫有效率 86.7%。6 个月时 PER 组癫痫有效率

65.6%，OXC 组癫痫有效率 73.3%。12 个月时 PER
组癫痫有效率 46.9%， OXC 组癫痫有效率 66.7%。

在 3、6、12 月时，PER 组和 OXC 组的有效率均无

明显差异（P>0.05）。 

2.4    PER 组与 OXC 组保留率的比较

PER 组与 OXC 组在 3、6、12 个月时单药保留

率见表 4。3 个月时 PER 组药物保留率 87.5%，

OXC 组药物保留率 93.3%；6 个月时 PER 组保留

率 75.0%，OXC 组保留率 83.3%；12 个月时 PER 组

保留率 53.1%，OXC 组保留率 70.0%。在 3、6、
12 月时，PER 组和 OXC 组的单药保留率均无明显

差异（P>0.05）。 

2.5    PER 组与 OXC 组不良反应情况的比较

PER 组与 OXC 组不良反应情况见表 5。PER
组和 OXC 组均有 5 例发生不良反应，比例为 15.6%
（5/32）和 16.7%（5/30），不良反应率无明显差异

（χ2
=0.24，P=0.62）。 

2.6    PER 组与 OXC 组退出病例情况的比较

PER 组与 OXC 组退出情况见表 6。PER 组共

退出 15 例，包括疗效不佳 7 例、不良反应不耐受

3 例、经济原因 4 例和其他原因 1 例。OXC 组共退

出 9 例，包括疗效不佳 5 例和不良反应不耐受

4 例。 

3    讨 论

成人癫痫患者大多有明确的病因，局灶性癫痫

发作是成人癫痫常见的癫痫发作类型，可以伴有或

不伴有全面-强直阵挛性发作。PER 是一种新型第

三代 ASMs，是选择性 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶

唑丙酸型谷氨酸受体的非竞争性拮抗剂，通过拮抗

兴奋性神经递质谷氨酸发挥抗癫痫作用，是一种潜

 

表 1    两组患者的临床基本情况
 

PER组 OXC组 P 值

例数 32 30

男 20 17 χ2=0.22

女 12 13 0.64

x年龄（ ±s，岁） 39.04±18.25 42.12±15.06 0.52

癫痫病程（月） 5.14±5.02 4.38±3.52 0.54

入组前发作次数 3.23±1.14 3.20±1.22 0.93

部分性发作不伴FBTCS 12 9 χ2=0.39

部分性发作伴有FBTCS 20 21 0.53

 

表 2    PER 组与 OXC 组无发作率比较
 

组别 例数
3个月无发

作率（例数）

6个月无发

作率（例数）

12个月无发

作率（例数）

PER组 32 62.5%（20/32） 53.1%（17/32） 43.8%（14/32）

OXC组 30 70.0%（21/30） 66.7%（20/30） 66.7%（20/30）

χ2 0.39 1.18 3.28

P 值 0.53 0.28 0.07

 

表 3    PER 组与 OXC 组有效率比较
 

组别 例数
3个月有效

率（例数）

6个月有效

率（例数）

12个月有效

率（例数）

PER组 32 71.9%（23/32） 65.6%（21/32） 46.9%（15/32）

OXC组 30 86.7%（26/30） 73.3%（22/30） 66.7%（20/30）

χ2 2.04 0.43 2.47

P 值 0.15 0.51 0.12

 

表 4    PER 组与 OXC 组单药保留率比较
 

组别 例数
3个月保留

率（例数）

6个月保留

率（例数）

12个月保留

率（例数）

PER组 32 87.5%（28/32） 75.0%（24/32） 53.1%（17/32）

OXC组 30 93.3%（28/30） 83.3%（25/30） 70.0%（21/30）

χ2 0.60 0.65 1.86

P 值 0.44 0.42 0.17

 

表 5    PER 组与 OXC 组不良反应情况比较
 

组别 头晕 嗜睡 厌食 激惹 皮疹 低钠

PER组 2 1 1 1 0 0

OXC组 2 1 0 0 1 1

 

表 6    PER 组与 OXC 组退出原因比较
 

组别 疗效不佳 不良反应 经济原因 其他原因 总计

PER组 21.9%（7） 9.4%（3） 12.5%（4） 3.1%（1） 46.9%（15/32）

OXC组 16.7%（5） 13.3%（4） 0 0 30.0%（9/30）
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在的广谱 ASMs [6]。吡仑帕奈于在 2019 年我国上

市，目前用于成人和 4 岁以上儿童癫痫部分性发作

的治疗 [ 7 ]。奥卡西平为治疗局灶性癫痫的经典

ASMs。在本研究中，通过对 PER 和 OXC 单药治疗

成人新诊断局灶性癫痫患者的 1 年时间随访，比较

两者的疗效及安全性。

抗癫痫疗效及药物保留率仍是评估 ASMs 的主

要指标，通常采用癫痫无发作率、有效率来评估抗

癫痫发作药物疗效，而药物保留率则是评价药物安

全性、耐受性、疗效、患者经济承受能力及服药便

利性的综合指标，在真实世界中也更能反应某种药

物的实际作用 [ 8 - 1 0 ]。在本研究中，我们对第 3、6、
12 个月时的癫痫无发作率、有效率及药物保留率

对 PER 及 OXC 进行对比评价。

本研究表明，PER 组在 12 个月时的癫痫无发

作率、有效率分别为 43.8%、46.9%，均低于 OXC
组，但差异不具有统计学意义，说明 PER 在新诊断

成人局灶性癫痫中与 OXC 相比可能具有同等的有

效性。本研究还发现，PER 组和 OXC 组的癫痫无

发作率、有效率都有随用药时间延长而降低的趋

势，我们考虑这可能与随着用药时间延长，药物逐

渐出现耐受性有关。而 Yi 等 [ 1 1 ] 的报道显示应用

PER 单药治疗的儿童及青少年局灶性癫痫患者在

12 个月时的无发作率较 3 个月时为高（82.9% vs.
77.1%），这可能与研究对象年龄差异、药物维持剂

量不同有关。

长期的药物保留率能够较全面的反应药物的

实际临床效果及患者的满意程度。本研究表明，

PER 组在第 3、6、12 个月时的保留率均低于 OXC
组，但差异不具有统计学意义。随访 6 个月时

PER 组保留率为 75%（24/32），与 Basheikh 等  [12]

的研究中吡仑帕奈 6 个月保留率 7 8 . 4 % 相似，

OXC 组保留率为 83.3%（25/30），随访 12 个月时

PER 组保留率为 53.1%（17/32），OXC 组保留率为

70.0%（21/30）。导致患者退原因包括药物疗效不

佳、不可耐受的不良反应、经济原因，另有 1 例患

者因取药不便退出。在两组中，因疗效不佳而退出

者均排在首位，PER 组有 21.9%（7 例），OXC 组有

16.7%（5 例），说明患者最重视的仍是药物是否能

有效减少癫痫发作。其次，因不良反应退出方面，

PER 组有 9.4%（3 例），OXC 组有 13.3%（4 例），

PER 组退出的 3 例中，2 例为头晕，1 例为嗜睡；

OXC 组退出的 4 例中，2 例为头晕，1 例为嗜睡，

1 例为皮疹。不能耐受的头晕及嗜睡影响到了患者

的日常生活，是主要的退出原因之一，与 Li 等 [ 1 3 ]

和 Kharel 等[14] 报道的 PER 和 OXC 的主要不良反

应一致。除此之外，本研究还发现，在 PER 组有

4 例（12.5%）患者因经济原因而退出，表明合适的

药品价格也是患者考虑否坚持用药的重要因素。

在药物安全性方面， PER 组和 OXC 组不良反

应比例分别为 15.6%（5/32）和 16.7%（5/30），无明

显差异。两组最常见的不良反应均为头晕，各有

2 例（6.25% vs. 6.67%）。两组各有 1 例发生嗜睡，

均为年轻女性。此外，PER 组有 1 例发生厌食及

1 例易激惹，OXC 组有 1 例用药后 3 周后出现皮

疹，另有 1 例老年患者出现低钠血症。本研究两组

病例在治疗期间均未出现严重不良反应。国内裴

紫娟等[15] 研究亦显示 PER 不良反应以头晕、嗜睡

为主，但其在半年随访期内不良反应发生率为

55.8%，明显高于本研究的 15.6%，考虑可能与随访

时间不同有关。多个研究显示，PER 的主要不良反

应为头晕、嗜睡 [16-17]，大多出现在用药的前 3 个月

内，通过减慢加药速度及剂量，多数患者可以耐

受，与本研究结果相似。

综上所述，本研究结果显示 PER 和 OXC 单药

用于成人局灶性癫痫，均具有较好的疗效及安全

性，两者在癫痫无发作率、有效率、保留率以及不

良反应方面未显示出统计学差异。但本研究不足

之处是单中心研究、样本量偏少，一年的观察期尚

不够长，因此，根据本研究结果所推论的结论可靠

性尚需进行多中心、大样本量、更长时间的随访研

究来进一步验证。
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·专家述评·

在常规表面电极脑电图检测中慎用

“表面蝶骨电极”
邓馨，吴逊

北京大学第一医院  神经内科（北京  100034）

 
脑电图在癫痫的诊断中具有非常重要的意义，

可以回答是否是癫痫，是什么类型的癫痫，应用什

么治疗方案，以及发作起源的部位[1]。在临床常用

的电极有三种；即表面电极（ Surface electrode ），

半有创电板（ Semiinvasive electrode ）和颅内电极

（ Intracranial electrod ） [1, 2]。

目前常用的表面电极为 Jasper 于 1958 年推荐

的 10-20 系统 21 个电极[3]。10-20 系统有不足之处，

不能覆盖半球内侧面及颞叶前外侧。为此设计一

些附加电极如大脑底部电极，包括前颞电极（ T1/
T2 ），乳突电极（M1/M2），颧骨电极（  Zygoma
electrod ），鼻咽电极，鼓膜电极[1]。1991 年美国脑

电图学会推荐"解剖位置的电极（APEEGE ）"增至

73 个电极[4]。

半有创电极有蝶骨电极（SP1/Sp2），眶上裂电

极（SO1/SO2），及鼻筛电极（NE1/NE2），均为了记

录颞叶前内侧面及额叶前下面的电位[1]。

颅内电极有硬膜外、硬膜下电极，深部电极及

立体电极（SEEG），均用于癫痫外科治疗前或手术

中监测[5]。

颞叶内侧癫痫（Medial temporal lobe epilepsy，
MTLE）为最常见的限局性癫痫，如定位准确外科

切除性治疗后可达 85% 的病人发作消失[6, 7]。但表

面电极脑电图对 MTLE 的定位有困难[8]。因 MTLE
发作起源于颞叶前内侧[9]。国外有学者于 1960 年

推荐用蝶骨电极（Sphenoidal electrode）记录颞叶前

端的发放[10]。用长 50mm，直径 0.3～0.5 mm 不锈

丝，顶端为一小的非绝缘球或前端带倒钩的银丝电

极。通过套管针于颧骨弓和下颌骨乙状切迹之间

略向前刺入 4.5～5 cm，使电极尖端靠在卵圆孔外

侧。其敏感性高于头皮和鼻咽电极[2, 10,11]。但需要在

手术室中局麻或全麻下操作，不能常规应用，只用

于术前监测[1]，此外 Weisser 等[12] 推荐用卵圆孔电

极，将电极通过卵圆孔进入颅内颞叶前下方。

冯应琨教授于上世纪 60 年代用针灸毫针作为

蝶骨电极，在不需麻醉的情况下操作简单，可用于

常规脑电图检测[13,14]。此后在国内广泛应用[15,16]。大

为提高了脑电图对 MTLE 的诊断价值 [17]。可用于

6 岁以上癫痫患者[16]。

上世纪 90 年代有研究用表面盘状电极粘贴于

蝶骨电极刺入点称之为“表面蝶骨电极（Surface
Sphenoidal electrode）” [18]，甚至与正规蝶骨电极不

加区别称为“蝶骨电极”。薛红等（2020）[19] 调研

国内 104 家医院，其中 61.4%（27/44）常规应用“表

面蝶骨电极”，47.7%（21/44）使用毫针蝶骨电极。

可见用表面电极代替正规蝶骨电极在国内应用非

常广泛。这两者是否有相同的临床意义？应进一

步探讨。

廖金池等（2013）  [20] 对 23 例癫痫患者比较"表
面蝶骨电极"、  T1/T2 电极及毫针蝶骨电极。在

“表面蝶骨电极”与 T1/T2 电极同时记录时异常

发放的检出率分别为 89% 及 72%（ P =0.01），在毫

针蝶骨电极与 T1/Tz 电极同时记录时为 91% 及

56%（P<0.01）。Chu（1992）[18] 比较 17 例复杂部分

性发作患者的“表面蝶骨电极”及毫针颞骨电极

对异常发放的检出率分别为 84% 及 99%，平均波幅

为 113 μv 及 137 μv。王黎等（2023）  [21] 在 1 356 例

24 小时脑电图监测中发现 73 例“表面蝶骨电极”

和 T 1/ T2 电极记录到异常发放共 250 次。“表面

蝶骨电极”为 246 次（98.4%），T 1/ T2 电极为 220
次（88.0%）（P<0.001）。即有 26 次仅“表面蝶骨电

极”有发放而 T1/T2 电极无。作者认为“表面蝶

骨电极”可能检测出前颞以外的异常发放。

由上述文献复习可见“表面蝶骨电极”不能

代替正规蝶骨电极，亦不同于 T1 /T2 电极。首先

“表面蝶骨电极”一词不符合脑电图命名原则。

正规命名以电极触点在头颅表面相应的大脑解剖
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部位命名如 Fp1/Fp2 为额极，O1/02 为枕，T1/T2 为

前颞外侧等[3]。正规蝶骨电极触点在蝶骨翼下面卵

圆孔旁。而“表面蝶骨电极”触点在颧弓下方，距

卵圆孔外侧 4～5 cm，其间有咀嚼肌、血管丛皮下

组织可使电位衰减，而且触点至电源之间的距离平

方成反比[10]，文献中已有颧骨电极一词[1]，无需再创

新词。如将“表面颧骨电极”称之为"蝶骨电极"更
不合理是错误的。

对颧骨电极记录到异常发放，对其临床意义的

判断也应结合临床发作时症状和影像学[8]，更应结

合 T1 /T2 及 F7/F8 电极的所见。在无影像学异常

的情况下，可参考以下原则：

① 颧骨电极（Z1/Z2）、 T1 /T2、F7/F8 均无异

常。发作并非起源于前颞及额叶后面。

② 三者均有类似的异常。结合临床，发作可

能起源于前颞或额后。

③ Z1/Z2 及 T 1/ T2 有相似的异常。发作可能

起源于前颞。

④ Z1/Z2、F7/F8 有相似的异常，而 T1 / T2 无

异常。结合临床发作可能源于额后。

⑤ 仅有 Z1/Z2 异常，此时应做蝶骨电极记录才

可判断。

如作为癫痫外科术前评估，上述情况如同时有

影像学异常，再结合临床发作时症状，如三者部位

相符，在慎重讨论后可以不做颅内电极监测，否则

均应做颅内电极监测。
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长程视频脑电图监测期间不良事件及

应对措施研究

吴文祺1，李银萍2, 3，文楠2, 3，陈佳妮2
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【摘要】   长程视频脑电图（Video-electroencephalogram，VEEG）监测是用于癫痫诊断、癫痫分类和癫痫手术

术前评估的一种有价值的工具。患者在癫痫监测单元也存在着一些诸如跌伤、发作持续状态等不良事件的风险，

但对监测过程中的不良事件及处理方法缺乏统一的标准。为了提高长程视频脑电图监测质量，减少患者在监测

过程中可能受到的伤害，需要对监测过程中可能出现的不良事件及应对措施进行总结。

【关键词】  视频脑电图；不良事件；安全性；应对措施

Study of adverse events and countermeasures during VEEG monitoring
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【Abstract】 Video-electroencephalogram (VEEG) monitoring is a valuable tool for diagnosing recurrent partial

epilepsy, classification of intractable epilepsy, and evaluation of epilepsy surgery. The role of video EEG in identifying and

determining the type of epilepsy and determining the location of seizures has been widely demonstrated, but there is There

is a lack of uniform standards for adverse events and management methods during monitoring. In order to improve the

quality of long-range video EEG monitoring and reduce the possible impact on patients during monitoring, it is necessary

to summarize the possible adverse reactions during monitoring.

【Key words】 video-electroencephalogram; adverse event; safety; countermeasure

视频脑电图（Video-electroencephalogram，

VEEG）是在长程脑电图监测的基础上增加 1～2 个

摄像镜头，在进行脑电图检查的同时拍摄患者临床

情况[1-2]。它可以通过录像观察发作时的临床表现，

与同步脑电图记录对照分析，更准确地判断发作性

质和发作类型，同时可以准确掌握患者各时间段的

活动状态及相应的脑电图变化。部分 VEEG 监测

要求监测到癫痫发作，需要一段时间的监测时间。

有一项纳入了 501 例入院接受 VEEG 监测患者的

回顾性研究发现，监测过程中首次发作事件发生的

中位时间为 2 天（60.9%），有 6 例（1.2%）患者事件

发生的时间超过了 7 天[3]。Lilach 等[4] 的一项纳入

129 例患者研究认为 5 天是 VEEG 监测的最佳时

长。在 VEEG 监测过程中通常会通过减少抗癫痫

发作药物用量、过度通气或闪光刺激等诱发因素增

加患者在监测过程中发作的频率，以达到减少监测

时间的目的[5]，这在提高检出率的同时也增加了监

测过程中出现不良事件的风险。然而，尽管 VEEG
监测时患者处于住院环境，对各类不良事件的发生

有较好的预防措施，不良事件仍然时有发生。一项

对 524 例患者的回顾性研究表明，不良事件与发病

时的年龄较小、癫痫持续状态的历史和迷走神经刺

激植入历史，以及入院进行术前评估有关[6]。
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虽然不良事件的发生难以预测，但在监测期间

可以通过采取适当的应对措施以保证较高的监测

质量。Noe 等[7] 进行的一项纳入了 149 例患者的回

顾性研究发现，有 14% 的患者在监测过程中发生了

需要干预的不良事件，但除 4 例椎体骨折以外，无

其他明显后遗症，其余事件并未对患者预后产生严

重的不良影响或延长住院时间。

对 VEEG 监测过程中可能出现的不良事件进

行总结将有利于针对不同事件及时采取预防措施

或对患者进行优质的综合护理干预，以减少可能出

现的伤害[8]。 

1    不良事件分类

对于 VEEG 监测过程中的各种不良事件，根据

其产生的影响可以分为危及患者安全的不良事件

和影响监测结果的不良事件。前者主要包括误吸、

舌咬伤、跌倒、术后精神病、失禁、皮疹等；后者有

电极移位、电极脱落等，这些事件虽然不会对患者

造成实质性的伤害，但有可能会导致脑电图质量的

下降，影响监测结果，甚至导致监测失败。这些不

良事件的发生率会随患者的状态而变化，而无论处

在睡眠还是清醒状态，电极移位都是发生率最高的

事件[7,9]。 

2    危及患者安全的不良事件及预防措施
 

2.1    误吸

误吸是 VEEG 监测过程中可能出现的最危险

的不良事件。当患者进食时发生癫痫极易继发吸

入性事件，严重者还可能并发吸入性肺炎。2011 年

在北京人民解放军军医总医院八一脑部医院进行

的一项研究认为，为了避免误吸的发生，应该禁止

患者在监测过程中食用口香糖这类不必要的食物，

另外应指导患者家属提供简单的保护，如快速清洁

口腔和令患者保持侧卧位等[9]。同时，在进行脑电

图检查的病房内也应常备吸氧、吸痰装置，以应对

紧急情况的发生[10]。 

2.2    舌咬伤

患者癫痫发作时出现舌咬伤的情况并不少见，

但其在大多数文章中都不被认为是一种对患者有

害的事件。若是舌咬伤情况严重，则有可能要对患

者进行紧急治疗，处理不及时还有可能会导致医疗

纠纷，故应加强监测过程中对患者的关注，在出现

舌咬伤情况时应及时评估并进行适当处理。 

2.3    跌倒

在国内外对于 VEEG 监测安全性的研究中，跌

倒都是常见不良事件[9,11]。跌倒的严重程度不一，轻

者可能只有皮肤或肌肉损伤，而重者可能会出现椎

体骨折。区别于 Shafer 等[12] 的研究表明跌倒是监

测过程中最常见的不良事件，刘建明等[9] 的研究发

现跌倒的发生率只有 1.2%（3/213），是严重程度最

轻一项不良事件。国内外研究中在这一事件发生

率及严重程度上的区别可能是对行 VEEG 监测的

患者的管理措施不同造成的。为了减少跌倒的发

生，减轻对患者的伤害，可采取适当限制患者的床

外活动、限制浴室使用等管理措施，也可以在床上

或地板上使用衬垫以减轻跌倒对患者的伤害。但

另有研究表明，在监测良好的癫痫监测单元中，接

受无创记录的个体，在没有严重跌倒风险的情况下

可以不必严格限制行走[13]。 

2.4    发作后精神症状

在 VEEG 监测单元中有一些潜在的危险因素

可能会引发精神症状，包括癫痫发作频率和成簇发

作（Seizure cluster，SC）增加，全面性癫痫发作增加

以及抗癫痫药物停药引起的精神不良反应。术后

精神病在有精神并发症的癫痫患者中发生率远大

于无并发症的患者，但研究发现监测过程中出现精

神病症状的患者症状持续时间一般都在 2 min～
3 h 之间，且未经任何特殊治疗即可自行恢复，也不

会延长患者的住院时间。在 Priscila 等[14] 进行的一

项 VEEG 评估皮质-杏仁核海马切除术可行性的研

究中，精神症状是唯一观察到的不良事件，被认为

与患者一生中超过 100 次的强直性阵挛性发作及

患者之前的精神病发作有关。术后精神病可能有

发展为慢性精神病的风险，在 VEEG 监测期间，应

做好治疗精神病、躁动和战斗性的准备，必要的干

预措施可能包括简单的安慰、减少环境刺激、使用

限制措施，或使用镇静剂或抗精神病药物。 

2.5    尿失禁

尿失禁也是监测过程中常见的不良事件，可以

通过预置导尿管进行有效的预防。尿失禁的发生

并不会对患者造成严重的危害，且发生率不高。因

为导尿管的放置作为有创操作可能对患者产生伤

害，通常认为不必进行导尿管的常规置入。 

2.6    皮肤刺激

VEEG 监测通常需要进行较长时间，在此过程

中会在电极放置前用皮肤制备介质（Skin preparation
medium，SPM）或使用电解质膏摩擦皮肤表面来降

低皮肤阻抗，以获得最高的信号质量。这种处理方

式会对患者的皮肤产生一定程度的刺激，由于患者

个体对皮肤表面刺激的耐受程度差异性较大，在监
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测过程中会出现部分患者的皮肤刺激症状，表现为

局部红斑或出现伤口。Drees 等[15] 进行的一项研究

发现中度或重度（出现伤口）的皮肤刺激，特别是

电极相关放电出血发生率为 19.1%（23/121），同时

这项研究还表明电极放置和监测的标准化可以显

著地使皮肤刺激反应的发生率从 19.1% 降低到

7.1%，而其他处理措施，如洗脸、皮肤屏障、用绷带

替换纱布等方法并未对结果产生显著影响。为了

减少皮肤刺激的发生，应呼吁技术人员和护士积极

参与对监测患者电极相关不适的评估，放置电极前

使用单一 SPM 降低皮肤阻抗，当患者要求时及时

取下或调整电极位置，通过标准化的流程来降低中

重度皮肤刺激的发生。 

2.7    惊厥性癫痫持续状态

在长期 VEEG 监测中，惊厥性癫痫持续状态

（Convulsive status epilepticus，CSE）是一种罕见但

重要的严重不良事件。Jitupam 等[16] 的研究发现有

72% 的 CSE 发生在 VEEG 期间的第一次或第二次

事件中。既往的癫痫持续状态（Status epilepticus，
SE）病史是 VEEG 期间 CSE 发生的重要预测因素，

在对这类患者的临床决策过程中应当格外谨慎，继

续进行长期监测。如果患者既往有每日癫痫发作

史，且在 VEEG 监测过程中继续进行发作记录，若

前两个事件未进展为 CSE，则在监测过程中 CSE 发

生的可能性不高，监测过程中患者大概率是安全

的。另外有观察性研究发现，全面性惊厥性癫痫发

作后早期吸氧可以降低发作后全面性脑电抑制的

可能性[10]。同时，鼻内咪达唑仑也可作为抢救急性

癫痫，鼻腔喷雾剂可以将针头从给药系统中移除，

具有快速起效、随时随地、独立操作、快速终止癫

痫的发作，成为预防癫痫持续状态发生的首选治疗

方法[13]。 

3    对监测结果有影响的事件及应对措施
 

3.1    电极移位

电极移位是患者在进行 VEEG 监测过程中发

生率最高的不良事件[9]，附着在患者耳朵和胸壁的

电极最容易在患者癫痫发作的过程中出现移位。

电极片位置的变化虽然不会造成患者生理上的创

伤，但会对 VEEG 的结果产生不良影响。因此，在

进行 VEEG 监测时应及时发现癫痫发作的情况并

检查电极片位置，及时进行复位。 

3.2    电极松脱

电极松脱是 VEEG 监测失败的常见原因之一，

在儿童等配合度差的患者中发生率较高。为了减

少电极松脱的发生，提升监测成功率，应选择合适

的电极佩戴方法，确保电极固定良好。常见的电极

佩戴方法有剃发、3M 胶带固定法等，针对女性患

者可采用李晓宁等[17] 的改良方法佩戴。选择患者

可以接受的佩戴方法，才能取得患者配合，达到最

好的固定效果。同时，有研究表明在小儿 VEEG 监

测期间应用全程护理干预也可减少电极松脱的发

生，有效增强监测成功率，使监测不良状况进一步

减少[18]。 

4    综合护理措施

VEEG 监测过程中的不良事件多发生在患者癫

痫发作期间，虽然表现多种多样，无法准确预测，

但可以通过综合的护理干预措施来减少这些事件

的发生。 

4.1    品管圈护理干预

品管圈护理是指护理人员针对脑电图监测过

程中可能出现的问题，主动整合团队力量，探讨解

决方案，按规范化流程实施改进，提高护理的效率

和质量的干预措施[19]。四川大学华西医院进行的一

项研究发现品管圈应用于继发性癫痫患者 VEEG
监测中可有效提高监测成功率，降低伪差率、干扰

事件发生率和不良事件发生率，有利于提高 VEEG
监测质量[20]。 

4.2    集束化护理

集束化护理是医护人员提供一系列安全有效

的护理干预集合，其在临床中被证明对患者有改善

作用，护理措施中的项目一起实施的效果优于单个

项目的执行效果。一项在小儿患者中进行的研究[21]

发现其一系列步骤都能有效保障电路传导通畅，增

加患儿配合度，降低不良事件发生率。但其在成年

患者中的效果有待进一步证明。 

4.3    夜间监控

一项多中心的研究发现，癫痫猝死（Sudden
unexpected death in epilepsy，SUDEP）发生在夜间的

可能性比发生在白天大得多[22]。绝大多数日间突发

心脏骤停的患者均能够在发作 3min 后得到有效的

心肺复苏，但在夜间患者无法接受到日间一般的快

速处理。这项研究表明住院癫痫监测病房需要加

强夜间监控、常规配备基于血氧脉搏测定的警报系

统以及明确的心肺复苏应急预案来应对夜间严重

不良事件的发生，保证 VEEG 监测过程的安全性。 

5    小结

VEEG 对癫痫的诊断、发作类型及部位的鉴别
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有重要的意义[1-2]。作为一种长时间的监测手段，且

监测过程中会通过停药等操作诱发癫痫发作，其不

良事件屡有报道。大部分不良事件对患者的影响

不大，不会延长患者住院时间，但若不加以处理，

会对监测中的患者造成伤害或影响监测结果的准

确性。总的来说，了解 VEEG 监测过程中可能会出

现的不良事件的发生特点，可以帮助医护人员及时

观察到患者的异常情况并采取相应处理措施，也有

助于对患者家属进行教育，指导其为患者提供简单

的保护[23]。目前国内外对 VEEG 监测过程中不良事

件的发生均有报道，但仍需要大型、多中心的研究

进行进一步探讨，并促进标准化指南制订以提高患

者在癫痫检测单元中的安全性。
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基于时机理论的延续性护理在学龄期

癫痫患儿中的应用研究

秦凯芹1，朱立红2，张琳惠3

1. 江南大学医学院（无锡  214122）
2. 江南大学附属无锡儿童医院  院长办（无锡  214001）
3. 江南大学附属无锡儿童医院  神经内科（无锡  214001）

【摘要】   目的    探讨基于时机理论的学龄期癫痫儿童延续性护理的应用效果。方法    采用随机抽样法，选

取 2022 年 10 月—2023 年 3 月无锡市儿童医院神经内科收治的 80 例学龄期癫痫患儿及其主要照护者为研究对

象，将 2022 年 10 月—2022 年 12 月住院的 40 例患儿作为对照组，2023 年 1 月—2023 年 3 月住院的 40 例患儿为干

预组。对照组采用神经内科常规护理，试验组在对照组基础上实施基于时机理论的延续性护理。将疾病过程划

分为诊断期、治疗期、准备期、康复期四个阶段，根据疾病不同阶段的需求分别从疾病认知、情感支持、正确照

护、安全防护、心理调适、康复训练等方面进行干预，提高照护者对疾病的认知，减轻照护者负担，促进患儿的康

复。采用癫痫疾病健康知识问卷、Zarit 照顾者负担量表、儿童生存质量普适性核心量表分别于入院时、出院前和

出院后 3 个月比较两组癫痫患儿家属疾病相关知识的掌握情况、照顾者负担、患儿生活质量。结果    试验组照顾

者负担显著降低，差异具有统计学意义（P<0.05）；照顾者对各阶段疾病相关知识的掌握程度、癫痫患儿生活质量

显著提高，差异具有统计学意义（P<0.05）；干预组和对照组不同时间点的护理需求评估量表总分比较，差异具有

统计学意义（均 P<0.05）。结论    对学龄期癫痫患儿实施基于时机理论的延续性护理可以有效降低照顾者的照顾

负担，提高照顾者的疾病相关知识掌握水平，提高其照护能力，改善癫痫患儿的生活质量。

【关键词】  时机理论；延续性护理；癫痫；学龄期儿童

Application of continuous nursing for school-age children with epilepsy based on
timing theory
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【Abstract】 Objective     Based on “timing it right”, the application effect of the continuous nursing program in
school-age children with epilepsy. Methods     A total of 80 epileptic children and primary caregiver who were admitted to
the Department of Neurology of Wuxi a third class A children’s hospital from October 2022 to March 2023 were selected
as the research objects, and were divided into experimental group and control group with 40 cases each by convenience
sampling. The control group was given routine care, and the intervention group was given a continuous nursing for
school-age children with epilepsy based on timing theory. The continuous nursing process was divided into four stages:
diagnosis stage, treatment stage,preparation stage, and convalescence stage.According to the needs of the different stages
of the disease,In each stage,the intervention was carried out from disease cognition, emotional support, Correct care,
psychological adjustment, rehabilitation training. TO Reduce the burden on caregivers and promote the recovery of
patients. The results of Knowledge of the disease, burden of Caregiver and quality of life were compared between the two
groups before intervention, before discharge and Three months after discharge through Epileptic disease health knowledge
questionnaire, Zarit Care-giver Burden Interview, PedsQTM4.0. Results     After intervention, The degree of seizures-
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related knowledge mastered by the main caregivers of children with epilepsy, the quality of life were significantly
improved (all P<0.05). Conclusion     The implementation of the continuity nursing plan based on the timing theory can
improve the knowledge level of the main caregivers of epilepsy children, improve their caring ability, and improve the
quality of life of epilepsy children.

【Key words】 Timing it right; Continuous care; Epilepsy; School-age children

癫痫（Epilepsy，EP）是以脑神经元异常放电引

起反复痫性发作为特征，伴有各种并发症的慢性脑

部疾病[1]。流行病学调查显示我国儿童癫痫患病率

高达 5‰且呈逐年上升趋势，儿童是癫痫的高发时

期[2]。尽管 65%～70% 左右的癫痫患儿通过早期诊

断、合理治疗和专业护理使病情得以控制，但由于

各地区医疗资源不均衡以及人们对癫痫认识的欠

缺，70%～80% 的患儿缺少规范干预[3]。由于癫痫

病程长且反复发作，因此需要家庭的长期治疗和管

理。然而患儿住院时间有限，连续、协同、个体化

的家庭护理对改善预后、提高生活质量至关重要。

癫痫患儿照顾者需掌握更多的知识和技能应对居

家护理。目前，国内针对癫痫患儿出院后延续性护

理的研究较多，但大多忽视了照顾者需求与体验的

动态变化特点。在疾病不同周期照顾者对健康教

育的需求及情感支持不尽相同，常规的健康教育已

无法满足照顾者在疾病不同阶段需求的变化 [ 4 -5 ]。

时机理论（Time it right，TIR）于 2007 年由国外学

者 Cameron 等[6] 提出并应用于脑卒中患者，该理论

将疾病过程分为诊断期、稳定期、准备期、实施期

及适应期五个阶段，强调照顾者的支持需求在疾病

不同阶段是动态变化的，医护人员应识别不同时期

的变化并有针对性的给予健康教育及干预措施，以

满足照顾者的需求。本研究将基于时机理论的延

续性护理运用于临床中，以期能提高照顾者对疾病

的认知及照护能力，降低其照护负担，从而提高癫

痫儿童家庭生活质量。 

1    对象与方法
 

1.1    研究对象

采用随机抽样法，选择 2022 年 10 月—2023 年

3 月在无锡市儿童医院神经内科住院的癫痫患儿及

其照顾者为调查对象。患儿纳入标准：① 新诊断

癫痫的患儿：临床诊断符合 2022 年国际抗癫痫联

盟（International League Against Epilepsy，ILAE）关
于癫痫的定义和分类标准 [ 7 ]；②  患儿年龄在 6～
14 岁。照护者纳入标准：① 照护者年龄≥20 岁；

② 带养患儿一年及以上，每日照顾时间≥4 h，每周

至少 5 天的一名照顾者；③ 照顾者能正常沟通交

流，有一定的阅读能力和认知能力，无精神病史，

近期无家庭变故史；④ 知情同意，自愿配合，并签

署相关知情同意书。排除标准：① 合并其他严重

并发症的患儿；② 照顾者有明显躯体疾病、语言障

碍、认知障碍及其他精神疾病；③ 近 3 个月内家庭

发生重大应激性事件。退出标准：① 研究过程中

患儿死亡或治疗中断；② 拒绝参加出院后干预活

动的照顾者。两组患儿的性别、年龄、发作频次、

发作持续时间、口服抗癫痫药物种类、住院次数及

主要照护者与患儿的关系、居住地、工作情况、学

历、家庭收入等方面比较，差异无统计学意义

（P>0.05），具有可比性。本研究以癫痫儿童照顾者

照顾负担为结局指标，使用两独立样本均值比较的

公式计算样本量：确定样本量计算公为 n1=n2=2×
[（μα+μβ）σ/δ]2，采用双侧检验，若 a=0.05，β=0.10，
则 μa=1.96，μβ=1.28，δ 为两组总体均数差值，σ 为两

组样本标准差，查阅文献 [ 8 ]  δ / σ= 0 . 8 4，得到

n1=n2≈30，考虑到 20% 的样本流失，最终确定样本

量为干预组和对照组各 40 例，总样本量 80 例。采

用随机抽样法，将 2023 年 1 月—2023 年 3 月收治的

患儿及其照顾者作为试验组，将 2022 年 10 月—
2022 年 12 月收治的患儿及其照顾者作为对照组。

对照组实施神经内科常规护理。试验组实施常规

护理+基于时机理论的延续性护理干预方案。研究

期间，对照组在患儿出院后随访过程中失访 3 例：

其中 1 例出院回访电话无法接通失去联系，2 例患

儿出院后回农村老家，照顾者年龄较大且无法普通

话沟通；试验组失访 1 例：1 例患儿因反复发作在

北京治疗中。最终有效样本量为 76 例，其中对照

组 37 例，试验组 39 例。两组一般资料比较，差异

无统计学意义（P 均>0.05），见表 1。本研究经江南

大学附属无锡儿童医院伦理委员会审批同意（伦理

批号：WXCH2023-08-050）。所有患儿监护人均签

署知情同意书。 

1.2    干预方法

对照组采取神经内科常规护理措施，主要包括

环境介绍、疾病照护（发作后急救、饮食、用药、休

息及活动指导），出院前做好出院指导，按时电话

或门诊随访，随访过程中了解患儿近期有无癫痫发
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作，居家服药情况、是否能正常上学、是否能够正

常融入社会生活等，并给予相关健康指导，共随访

3 次，每次 10～15 min。试验组在对照组基础上给

予基于时机理论的延续性护理。 

1.2.1    成立干预团队　首先组建 TIR 延续护理小组

干预团队（研究生 1 名、神经内科护士长 1 名、癫痫

专科护士 1 名，神经内科主管护师 2 名、副主任医

师 1 名）。神经内科护士长及专科护士完成《癫痫

患儿延续护理健康教育手册》的编制，神经内科护

士负责数据收集及干预措施的落实，护士长督促干

预措施的落实情况，研究生负责查阅文献等方案构

建相关内容及数据分析。《癫痫患儿延续护理健

康教育手册》以中华医学会儿科学会神经学组发

表的《儿童癫痫长程管理专家共识》[9] 为指导，采

用癫痫患儿护理需求评估工具调查癫痫患儿照护

者在疾病各阶段护理过程中的照护需求，根据调查

结果，以时机理论为框架并通过查阅文献，从而为

制定科学可行、全面多维度、个体化的干预措施提

供参考依据。 

1.2.2    构建癫痫儿童 TIR 延续性护理方案　本研究

以时机理论为基础，研究者根据癫痫照护者护理需

求评估工具对干预组癫痫患儿父母开展疾病各阶

段护理需求调查（疾病各阶段频次前三的护理需求

占比见表 2），根据调查结果结合文献，初步形成癫

痫儿童延续性护理方案初稿。建立“带电小天

使”微信群，出院后通过电话、康复护理专科门诊

随访、带电小天使微信群沟通交流、神经内科公众

号推送视频、文章、图片等。干预方案详见表 3。 

 

表 1    两组癫痫患儿基本资料比较
 

项目 类别 对照组（37） 试验组（39） Z/χ2 P

患儿一般资料

性别 男 21（56.8） 20（51.3） 0.236 0.630

女 16（43.2） 19（48.7）

年龄 2～6 21（56.8） 26（66.7） −1.214* 0.234

6～12 9（24.3） 8（20.5）

>12 7（18.9） 5（12.8）

发病持续

时间（min）
0.5～1 6（16.2） 8（20.5） −0.327* 0.369

1～3 17（45.9） 19（53.8）

3～5 8（21.6） 9（17.9）

>5 6（13.5） 3（7.7）

近三个月内

发作次数

0～6 24（64.9） 26（66.7） −0.624* 0.486

6～11 9（24.3） 10（25.6）

>11 4（10.8） 3（7.7）

口服药种类 1 25（67.6） 27（69.2） 1.423 0.932

2 11（29.7） 10（25.6）

≥3 3（8.1） 2（5.1）

住院次数 1 28（75.7） 24（61.5） 1.523 0.421

2 6（16.2） 9（25.6）

≥3 3（8.1） 6（12.8）

照顾者一般资料

与患儿关系 父亲 6（16.2） 8（20.5） 1.263 0.728

母亲 21（56.8） 20（51.3）

爷爷/奶奶 4（10.8） 5（12.8）

外公/外婆 4（10.8） 5（12.8）

其他 2（5.4） 1（2.6）

居住地 城镇 28（75.7） 24（61.5） 0.284 0.926

农村 11（29.7） 15（38.5）

家长学历 高中及以下 6（16.2） 5（12.8） −0.729 0.638

中专及大专 23（62.2） 19（51.3）

本科及以上 8（21.6） 15（35.9）

工作情况 在职 32（86.5） 29（76.9） 0.042 0.822

离职 5（13.5） 10（23.1）

家庭月收入 5 000～1万 14（43.2） 13（30.8） −0.321 0.547

1～3万 19（51.3） 19（53.8）

>3万 4（10.8） 7（15.4）

*为秩和检验

 

表 2    疾病各阶段频次前三护理需求及占比
 

组别 重点护理需求 n=39 %

入院当天 我知道如何减少及预防复发 30 81.1

我清楚所用药物的名称、剂量、方

法、疗效及不良反应

22 59.5

我了解疾病的预后 16 43.2

住院中期 我能掌握孩子发作时的处理方法 24 64.9

我了解疾病的发病原因 24 64.9

我能按时按量给孩子服药 16 43.2

出院当天 我能正向、从容地面对孩子疾病中出

现的问题

32 86.5

我能胜任孩子出院后的日常照护 30 81.1

我能正确指导孩子的日常锻炼以增

强体质

28 75.7

出院后三个

月

当社会、学校因疾病对孩子有不公平

待遇时，有处理及寻求帮助途径

26 70.3

我了解家长保持良好心态对孩子治

疗及生活质量的积极影响

22 59.5

当遇到问题时我有向专业人员寻求

正规、正确指导、帮助或建议的途径

20 54.1
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1.3    评价方法及工具 

1.3.1    评价方法　由研究者分别在干预前、出院当

天及干预后 3 个月收集两组数据。 

1.3.2    评价工具　 

1.3.2.1    一般信息调查表　采用自行设计的调查

表，包括人口学资料、癫痫发作次数、发作持续时

间、服用抗癫痫药物种类、住院次数等内容，主要

照护者一般资料：与患儿关系、居住地、家长工作

情况、受教育程度、家庭经济收入。 

1.3.2.2    癫痫患儿主要照护者护理需求评估量表　

采用采用孙文杰等[10] 编制的癫痫患儿护理需求评

估量表，该量表共分为 5 个维度：疾病认知（9 个

条目）、日常照护（5 个条目）、安全防护（8 个条

目）、 心理支持（4 个条目）、自我效能（4 个条目），

共 30 个条目，每个条目采用 1～5 分 5 级评分法，

从“不需要”到“非常需要”，各条目值的分数相

加除以 1 . 5  即为总分，总分分值范围为  2 0～

100 分。量表得分越高说明癫痫患儿主要照护者的

自护能力越强，护理需求越小；得分越低说明癫痫

患儿主要照护者的自护能力越弱，护理需求越强

烈。该量表内容效度指数 CVI 为 0.95，Cronbach’s
α 系数为 0.985。 

1.3.2.3    疾病知晓情况　采用自制的癫痫疾病健康

知识问卷对两组患儿主要照护者入院时、出院时及

出院后 3 个月的疾病相关知识知晓情况进行评价，

问卷由在读研究生查阅文献后编制，由护理部、神

经内科护士长、专科护士及神经内科医生共同审

核，主要包括疾病相关知识、用药知识、安全防护

以及生活护理等内容，共计 40 个题目，满分为 100
分，得分越高，说明照护者对疾病的了解度越高。 

1.3.2.4    Zarit 照顾者负担量表　Zarit 照顾者负担

量表（Zarit care-giver burden interview，ZBI）是用于

测量慢性病主要照顾者护理负担的有效工具，由

Zairt 等[11] 在 20 世纪 80 年代设计编制，于 2006 由

我国学者王烈等[12] 汉化并进行信效度验证。该量

表包括 2 个维度分别为个人负担和责任负担，共

 

表 3    基于时机理论的癫痫儿童延续性护理方案
 

阶段 需求内容 干预措施 干预工具

诊断期

（入院当天至确诊为

癫痫）

①疾病认知

②情感支持

③照护能力评估

①耐心倾听照顾者对疾病的疑虑和困惑并给予回应，建立家属正确的认知

和医患双方的信任

②播放《儿童癫痫治疗与健康宣传片》，使家属认识疾病的治疗方法、发

病原因、如何减少/预防发作、疾病的不良影响及预后

③帮助患儿家长掌握照顾癫痫患儿的细节与要点，使患儿家属做好照顾角

色的转变

健康教育视频、PPT、宣

传资料、中国抗癫痫协会

公众号

治疗期

（药物治疗至病情

稳定）

①正确照护

②安全防护

③心理健康

①给予家属用药指导、告知血药浓度监测方法及作用

②指导家属发作前及发作后的处理方法，防止发作时受伤，指导家属填写

癫痫日记，记录发作时的情况

③了解患儿家庭环境及家庭成员，指导家庭成员间有效沟通，营造良好的

家庭氛围，指导照护者关注患儿的情绪和行为，使其保持乐观情绪

④开展家长课堂，主题：关爱癫痫儿童，注重心理健康，指导改善家庭环

境及促进亲子关系改善患儿心理

健康教育手册、中国抗癫

痫协会公众号、癫痫日记

准备期

（准备出院至完成

出院）

①角色转换

②心理调适

②康复训练

①评估照顾者对患儿的癫痫发作、日常照护、服药依从性等行为；通过评

估找出照顾者在照护方面的问题给予纠正其错误的健康行为，输出正确、

正向的知识

②对癫痫患儿照顾者开展座谈会，鼓励互相交流，倾听内心感受，一一给

予指导和帮助，指导正确照护

③指导患儿居家、学校期间适当运动：避免登山、游泳等剧烈活动及长时

间使用电子产品等，注意作息时间，确保充分休息

家长课堂、癫痫患儿延续

护理健康教育手册、“带

电小天使”微信群

康复期

（出院后3个月）

①生活护理

②促进健康

③回归社会

④提升生活质量

①日常护理，饮食：清淡易消化，避免咖啡因、可乐等饮料的摄入；活

动：避免剧烈运动，可适当进行一些体育锻炼；睡眠：养成规律的生活习

惯，保证充足的睡眠时间；学习：减轻患儿学习压力，不过度施压

②指导家长与学校老师、社区医务人员一起鼓励帮助癫痫儿童，减轻患儿

病耻感，实施家庭正向行为支持，减少患儿负性情绪及行为问题，促进其

回归社会

③给予患儿及其照顾者心理护理，提高服药及病情管理依从性，提升家庭

复原力，促进患儿生活质量。

④每周星期六08：00定时发送癫痫患儿护理健康宣教知识，指导家属居家

护理并指导其做好癫痫日记

康复护理门诊、电话随

访、门诊随访、“带电小

天使”微信群
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有 22 个条目，每个条目采用 Likert５级计分法，从

“没有”到“总是”，分别记 0～4 分，总分分值范围

为 0～88 分，总分 <20 分为无或极轻度负担，21～
39 分为轻度负担，40～59 分为中度负担，≥60 分

为重度负担，分值越高表示照顾者负担越重。该量

表 Cronbach’s α 系数为 0.87，具有良好的信效度。

目前已被广泛应用于老年人慢性病、癌症以及慢性

疾病等患者照顾者的负担[13-15]。 

1.3.2.5    儿童生存质量普适性核心量表　儿童生存

质量普适性核心量表（PedsQTM4.0）适用于测定儿

童及青少年健康相关生存质量的共性部分，共

23 个条目，每个条目都回答最近 1 个月的事件发生

频率，包括“非常不同意”、“不同意”、“不确

定”、“同意”、“非常同意”5 个等级，依次赋予

“100 分”、“75 分”、“50 分”、“25 分”、“0
分”。每个方面的得分是其条目总和的平均值。

包括生理、情感、社会和学校功能 4 个维度，适合

于 2～18 岁儿童的生存质量测量，Cronbach’s α 系

数为 0.86～0.9，具有良好的信效度[16-17]。 

1.4    统计学方法

统计学方法采用 SPSS 26.0 进行描述，计数资

料采用 χ 2 检验，两组基线资料、出院时、出院后

3 个月患儿家属照顾能力、生活质量等计量资料比

较采用重复测量方差分析、t 检验或 Mann-Whitney
U 验，检验水准 α=0.05，以 P<0.05 为差异具有统计

学意义。 

2    结果
 

2.1    对两组患儿

照顾者在患儿入院当天、出院当天、出院后 3
个月的护理需求量表得分进行比较，干预前两组癫

痫患儿照顾者的护理需求评估得分无统计学意义，

干预后试验组各阶段照顾者的护理需求评分总分低

于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 4。 

2.2    干预前两组

癫痫患儿照顾者疾病知识掌握情况得分比较

无统计学意义；干预后试验组照顾者疾病知识掌

握得分总分高于对照组，差异具有统计学意义

（P<0.05）。见表 5。 

2.3    干预前两组癫痫患儿

照顾者负担得分比较无统计学意义；干预后

试验组照顾者的 ZBI 评分总分低于对照组，差异具

有统计学意义（P<0.05）。见表 6。 

2.4    干预前两组癫痫患儿的生存质量

普适性核心量表得分比较无统计学意义，干预

后试验组患儿生存质量普适性核心量表得分高于

对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 7。 

3    讨论

《儿童癫痫长程管理专家共识》指出控制癫

痫发作的同时，应给予全面细致的护理，使患儿达

到最佳的身心健康和生长发育[9]。然而沉重的照顾

任务给主要照护者带来较大的挑战和身心负担。

许多研究表明癫痫患儿家庭对疾病护理健康教育

知识及出院后延续性护理服务有较大的需求[18-19]。

本研究将基于时机理论的延续性护理在临床进行

干预研究，研究证实该方案可降低照护者照顾负担

水平，提高照护者对疾病的认知水平及疾病管理能

力，促进全面康复，改善患儿生活质量[20-21]。 

3.1    基于时机理论的延续性护理对患儿照护者对

疾病认知水平的影响

由于癫痫患儿照护者对疾病相关知识获取来

源受限，面对突发且频繁的发作无所适从，且照护

者对疾病相关知识的认知将直接影响患儿的疗效

及预后。研究显示 80.5% 的癫痫患儿照顾者表示有

强烈需求出院后获得各种专业咨询及指导，因此给

 

x
表 4    两组患儿照护者各阶段护理需求评估总得分比较

（ ±s，分）
 

组别 例数 入院当天 出院时 出院后三个月

对照组 37 74.36±8.42 82.26±4.16 74.36±8.16

试验组 39 76.54±6.61 88.34±6.28 82.38±4.68

t 值 −2.236 0.386 2.854

P 值 0.468 <0.01 <0.01
 

x
表 5    两组患儿主要照护者疾病知识掌握情况得分比较

（ ±s，分）
 

组别 例数 入院当天 出院时 出院后三个月

对照组 37 50.36±7.34 64.46±5.31 62.36±8.16

干预组 39 51.26±8.43 72.52±4.36 76.38±4.68

t 值 1.324 −4.326 2.854

P 值 0.568 <0.01 <0.01
 

x表 6    两组患儿照顾者 ZBI 得分比较（ ±s，分）
 

组别 例数 入院当天 出院时 出院后3个月

对照组 37 54.43±8.23 55.32±8.42 51.36±10.16

干预组 39 55.62±6.81 53.24±7.36 40.28±8.63

t 值 −0.836 0.346 −3.284

P 值 0.926 0.016 0.004

注：ZBI为癫痫患儿照顾者负担得分
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予癫痫患儿主要照护者符合其疾病各阶段需求的

多样化、多模式的健康教育知识十分有必要[22]。本

研究发现，基于时机理论的延续性护理方案可显著

提升照护者的疾病认知水平，促进家庭正确面对疾

病、树立战胜疾病的信心，差异均有统计学意义

（P<0.05），这与王彦丽等[23] 研究结果一致。研究结

果说明基于时机理论的延续性护理关注疾病的每

个阶段，并针对不同阶段给予合适的护理或教育干

预，干预期间注重与家属深入沟通与交流，提高了

照护者的疾病认知水平。 

3.2    基于时机理论的延续性护理对癫痫患儿家庭

照顾者负担水平的影响

由于癫痫影响患儿的认知能力及自我照护能

力较差，日常照护主要依赖其照顾者，给照顾者造

成严重的照顾负担及心理负担。余祖琳等[24] 研究

显示癫痫儿童照顾者的照顾负担得分为（54.11±
10.87）分，照顾负担处于中等水平，建议神经内科

医务人员应聚焦癫痫儿童主要照护者，给予相应干

预措施，降低其照护负担。本研究发现，经过干预

后，试验组癫痫患儿照护者负担得分均低于对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05）。这说明基于时

机理论的延续性护理方案能够有效改善癫痫儿童

照顾者的心理负担，与温旭等[25] 的研究结果一致。

分析其主要原因可能是研究者通过动态评估癫痫

儿童主要照护者的照护需求，针对性地开展了疾病

认知、情感支持、心理调适、生活护理等方面形式

多样的健康宣教，协助照护者挖掘其照护能力，提

升对疾病认知水平及控制能力，树立患儿及家属战

胜疾病的信心，从而降低了照顾负担。 

3.3    基于时机理论的延续性护理对患儿生活质量

的影响

漫长的疾病过程中，家庭是患儿疾病恢复的主

要场所，家庭成员发挥着重要作用。调查显示癫痫

患儿在各维度的生活质量较低。患儿由于疾病本

身、家庭、社会、经济文化因素等原因可造成严重

的情绪、认知、行为功能损伤，导致患儿的生存质

量低于其他慢性病患儿和正常人[26]。基于时机理论

的延续性护理强调要重视整个照护过程中照顾者

的需求变化，以满足需求为导向，通过家长课堂、

视频动画、创建“带电小天使”微信群等手段来纠

正癫痫患儿和/或家长错误的健康行为，给予正确、

正向的知识，一一给予指导和帮助，帮助患儿及家

长做到正确照护。本研究通过给予基于时机理论

的延续性护理干预后发现癫痫患儿生活质量得分

均高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05），与

刘志敏等[27] 研究结果一致。

综上所述，基于时机理论的延续性护理打破了

传统的护理模式，注重照护者的动态需求，给予个

性化的照护方案，有效降低了照护者的照顾负担，

提升了患儿的生活质量。但本研究为单中心、小样

本研究，未长期追踪照顾者的居家护理，未来可尝

试延长干预时间、运用于多中心的癫痫患儿中，以

了解基于时机理论的延续性护理在癫痫患儿主要

照顾者中的应用效果。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。

 

x表 7    两组患儿 PedsQTM4.0 得分比较（ ±s，分）
 

组别 例数
社交 学校

入院时 出院时 出院后三个月 入院时 出院时 出院后三个月

对照组 37 46.32±6.14 52.23±14.21 54.18±8.26 52.36±6.24 58.24±12.36 66.32±6.38

干预组 39 44.18±6.38 56.18±15.32 76.32±12.16 53.18±6.86 60.23±8.24 76.43±8.36

t 值 1.23 0.28 6.83 0.38 5.28 8.32

P 值 0.69 0.098 0.026 0.86 <0.001 <0.001

组别 例数
生理 情感

入院时 出院时 出院后三个月 入院时 出院时 出院后三个月

对照组 37 36.23±4.32 54.23±8.21 62.32±6.28 36.16±4.36 54.24±12.36 55.32±4.68

干预组 39 34.6±6.12 68.18±3.32 76.22±8.36 34.68±6.32 60.23±16.24 70.54±6.62

t 值 1.26 0.28 3.26 2.12 5.28 6.32

P 值 0.632 0.563 0.026 0.834 <0.001 <0.001

注：PedsQTM4.0为患儿生活质量得分，包括生理、情感、社交、学校四个方面
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·综　述·

新型冠状病毒感染对癫痫发作的影响及

机制研究进展

向淇1, 2，刘学伍1, 2

1. 山东第一医科大学附属省立医院•山东省立医院  神经内科（济南  250021）
2. 山东大学癫痫病学研究所（济南  250021）

【摘要】   目前，癫痫患者（Patients with epilepsy，PWE）与严重急性呼吸综合征冠状病毒-2 （Severe acute
respiratory syndrome coronavirus-2，SARS-CoV-2）的研究稀少且多项研究结果不一致。SARS-CoV-2 可能通过多种

机制导致新发癫痫发作，PWE 对 SARS-CoV-2 的易感性及死亡率尚存在争议。在 SARS-CoV-2 大流行期间，癫痫

患者普遍存在焦虑抑郁等各种心理问题，临床医生提供远程医疗、电话聊天及视频通话等可以有效降低 PWE 患

者发生心理障碍的风险。同时抗癫痫发作药物与各种抗病毒药物之间存在许多相互作用，在使用时应谨慎考

虑。考虑到研究结果较少且多项研究相互矛盾，PWE 与 SARS-CoV-2 值得在未来的研究中继续探索。

【关键词】  严重急性呼吸综合征冠状病毒-2；新型冠状病毒疾病；癫痫；癫痫发作

Research progress on the influence and mechanism of SARS-CoV-2 infection on seizure

XIANG Qi1, 2,  LIU Xuewu1, 2

1. Department of Neurology, the First Affiliated Hospital of Shandong First Medical University & Shandong Provincial, Jinan 250021, China
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【Abstract】 At present, there are few studies on patients with epilepsy (PWE) and severe acute respiratory

syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2), and the results of many studies are inconsistent. SARS-CoV-2 may cause new

seizures through a variety of mechanisms, and the susceptibility and mortality of PWE to SARS-CoV-2 remains

controversial. During the SARS-CoV-2 pandemic, anxiety, depression and other psychological problems were common

among epileptic patients. Clinicians providing telemedicine, telephone chat and video call can effectively reduce the risk of

psychological disorders in PWE patients. At the same time, there are many interactions between antiepileptic drugs and

various antiviral drugs, which should be carefully considered when using. Considering that the research results are few and

many studies contradict each other, PWE and SARS-CoV-2 deserve further exploration in future studies.

【Key words】 Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2; Corona virus disease 2019; Epilepsy; Seizure

自 2019 年底以来，新型冠状病毒疾病（Corona
virus disease 2019， COVID-19）在世界范围内流行，

这是一种由严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（Severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2，SARS-
CoV-2）引起的以呼吸道症状为主的疾病[1]。一项研

究表明，与无癫痫患者相比，癫痫患者（Patients
with epilepsy，PWE）的 COVID- 19 累积发病率更

高，PWE 患者的总病死率也高于无癫痫的患者[2]。

然而，另一项研究驳斥了这些观察结果 [ 3 ]。因此，

关于 PWE 感染 SARS-CoV-2 的易感性及其严重程

度（如果发生的话）的证据是稀缺和相互矛盾的。

另一方面，感染和发热也通常会增加癫痫发作频率

或严重程度[4]。然而，感染 SARS-CoV-2 后对癫痫

患者病情的影响尚不明确。因此我们进行了这项

综述，旨在总结国内外各项关于 SARS-CoV-2 与癫

痫的研究，强调对癫痫患者进行个体化评估的重要

性以及为帮助医生更好地管理癫痫患者在疫情期

间的身心健康状况，加强对患者具体状况了解的必

要性，并且为以后的研究提供新的思路。 

1    癫痫常见病因及诱因

癫痫是最常见的脑部疾病之一，全世界有
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7 000 多万人患有癫痫[5]。癫痫常见的病因包括中

枢神经系统感染性病因、围产期损伤和头部损伤

等[6]。2017 年国际抗癫痫联盟将癫痫的病因分为六

种，分别为结构性、遗传、感染、代谢、免疫以及未

知病因的癫痫[7]。癫痫发作常见的诱因包括情绪波

动、发热、女性月经来潮、饮酒、睡眠不足及过度疲

劳等。 

2    SARS-CoV-2 与癫痫
 

2.1    SARS-CoV-2 引起癫痫发作的潜在机制

据美国疾病控制与预防中心介绍，SARS-CoV-2
可能诱发癫痫发作或加重癫痫患者的病情 [ 8 ]。

SARS-CoV-2 感染可能通过以下五种机制引起癫痫

发作。 

2.1.1    中枢神经系统炎症　SARS-CoV-2 能够进入

神经系统并引起神经症状，血管紧张素转换酶

2（Angiotensin-converting enzyme 2，ACE2）受体为

冠状病毒感染人类宿主细胞提供了进入途径。这

些受体主要存在于脑干中，负责调节心血管和呼吸

功能，SARS-CoV-2 也可能直接通过嗅道进入大脑，

而不需要 ACE2 受体[9]。病毒进入中枢神经系统导

致促炎细胞因子［肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis
factor alpha，TNF-α）、白细胞介素-6（Interleukin 6，
IL-6）、白细胞介素-1β（Interleukin 1 beta，IL-1B）］、
一氧化氮、前列腺素 E2 和自由基的释放，炎性细胞

因子会加剧中枢神经系统的凋亡和神经元坏死，特

别是在海马的不同部位，这些促炎性细胞因子在癫

痫发病过程中起着关键作用[10-11]。脑干感染 SARS-
CoV-2 可能会影响呼吸和心血管调节中心，加剧呼

吸衰竭，导致严重缺氧。缺氧与预先存在的神经炎

症相结合，会对海马和大脑皮层造成严重损害，导

致神经元癫痫活动[12-13]。 

2.1.2    血脑屏障破坏　SARS-CoV-2 感染会破坏血

脑屏障的完整性，损害大脑内稳态，导致神经元凋

亡和死亡。另一方面，血脑屏障的破坏会导致血细

胞和蛋白质（如白蛋白）的迁移，从而破坏中枢神

经系统的渗透平衡，导致癫痫发作[14]。SARS-CoV-
2 引起血脑屏障紊乱和癫痫发作的另一个原因是发

烧和高热，极端高温下的脑损伤会增加神经胶质细

胞的急性激活和血脑屏障的通透性，诱发大脑中炎

症介质的释放[15]。 

2.1.3    凝血异常及脑卒中　COVID-19 患者持续的

炎症状态是凝血级联的重要刺激因素，由病毒直接

攻击引起的肺和外周动脉内皮损伤可能是增加血

液凝固的一个同样重要的因素[16-17]。当缺血性脑卒

中发生时，癫痫发作可能是由多种因素引起的，包

括缺氧、代谢紊乱、血液灌注减少或增加。急性缺

血还可能通过增加细胞外谷氨酸盐浓度、离子通道

功能受损和血脑屏障损伤引起早期癫痫发作。涉

及晚期癫痫发作的机制各不相同，包括胶质细胞增

生、慢性炎症、血管生成、细胞凋亡和神经元死亡、

神经发生、突触发生和突触可塑性丧失[18-19]。在出

血性脑卒中中，含铁血黄素沉积导致神经元过度兴

奋和癫痫发作。由脑缺血引起的缺氧可能也在癫

痫发作中发挥了重要作用。 

2.1.4    线粒体功能障碍　在 SARS-CoV-2 感染期

间，由于氧化应激和炎症之间存在相互作用，线粒

体可能因为病毒的直接或间接的影响而功能受

损[20]。病毒感染可能导致细胞内的氧化应激增加，

引发炎症反应，炎症细胞因子增加线粒体中活性氧

（Reactive Oxygen Species，ROS）的产生，进而影响

线粒体功能。线粒体功能障碍与癫痫之间存在相

互的因果关系。在大多数类型的癫痫中，线粒体都

有继发性损伤。线粒体功能障碍在癫痫的发生中

起着重要作用。线粒体功能的任何干扰都可能导

致神经元的异常电活动并产生癫痫[21-22]。 

2.1.5    电解质紊乱　SARS-CoV-2 感染与血清钠、

钾、镁和钙浓度下降有关，可能导致低钠血症、低

钾血症、低钙血症和低镁血症[23]。癫痫发作是电解

质紊乱最重要的临床症状，在低钠血症、低钙血症

和低镁血症患者中更常见[24]。 

2.2    SARS-CoV-2 感染后的新发癫痫

尽管提到了各种可能导致癫痫发作的机制，

SARS-CoV-2 感染后是否增加新发癫痫的风险尚有

争议。瑞典一项纳入 12 221 801 例 SARS-CoV-2 感

染者的研究显示，在整体人群水平上，SARS-CoV-2
感染与癫痫风险增加无关，病毒诱导的致痫效应可

能非常小 [25]。但仍有多项病例报告报道了 SARS-
CoV-2 感染后患者出现了新发癫痫[26-29]。埃及的一

项研究显示 SARS-CoV-2 感染后新发癫痫的发病率

为 4.3%[30]。SARS-CoV-2 感染引起新发癫痫的概率

及影响因素应在未来的研究中继续探索。 

2.3    癫痫患者感染 SARS-CoV-2 情况

韩国的一项研究显示癫痫的存在与 SARS -
CoV-2 感染易感性增加或与感染相关的死亡率无

关。然而，PWE 发生 COVID-19 严重并发症的风

险增加，因此对癫痫患者进行严密监测和强化管理

是必要的 [ 3 1 ]。伊朗的一项研究同样表明 PWE 对

SARS-CoV-2 的易感性及死亡率无关，且 PWE 与其

他住院的 COVID- 19 患者的插管率、ICU 入院率和
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死亡率没有差异[32]。然而另一项关于活动性癫痫患

者的研究显示活动性癫痫患者 COVID-19 累积发

病率较高，PWE 患者的总病死率也高于无癫痫的

患者 [ 2 ]。由于纳入标准不同，如研究样本的大小、

地理位置、患者的基础健康和癫痫的类型等因素，

这些都可能影响研究的结果。 

2.4    癫痫患者在 SARS-CoV-2 大流行期间的精神

状况

多项研究显示 SARS-CoV-2 大流行期间癫痫患

者心理负担增加并因此导致癫痫发作频率增加。

在波兰的一项研究中 SARS-CoV-2 大流行期间小儿

癫痫病程稳定。睡眠障碍和儿童行为的改变可能

与癫痫发作频率的增加有关，远程医疗是监督癫痫

儿童的有效工具[33]。在 Mariana 等[34] 研究中 SARS-
CoV-2 大流行期间，癫痫患者抑郁症状的患病率为

35.3% （NDDI-E 评分>15 分），与抑郁相关的危险

因素为女性性别，癫痫发作频率增加，获得医师咨

询障碍和抗癫痫药物获得障碍。一项纳入 16 项研

究的系统评价显示大流行期间 PWE 患者的心理障

碍，即压力、抑郁、焦虑和睡眠中断的患病率高于

非癫痫的对照组。在 SARS-CoV-2 大流行期间和大

流行后，由该领域的专家提供的在线跟踪会议，即

远程医疗，以及电话聊天和视频通话，可以有效降

低 PWE 患者发生心理障碍的风险[35]。这些研究的

差异可能于研究设计、纳入患者的群体特征以及评

估心理状况的方法有关。例如，不同年龄段的患

者、不同类型的癫痫以及患者所在地区的疫情严重

程度等因素，都可能影响研究结果。 

2.5    抗癫痫发作药物与抗病毒药物

在 COVID-19 疾病的药物治疗过程中，应仔细

评估第一代抗癫痫发作药物与抗病毒药物如阿扎

那韦、瑞德西韦和药物组合物（达芦那韦/科比司

他、洛匹那韦/利托那韦）同时使用，以确定药物相

互作用导致毒性或治疗失败。卡马西平、苯妥英

钠、苯巴比妥和扑痫酮的使用可能会减少抗 SARS-
CoV-2 药物的暴露。另一方面，使用阿扎那韦和达

芦那韦/科比司他可能会增加卡马西平暴露。此

外，使用达芦那韦/科比司他可潜在地减少苯巴比

妥暴露。目前，尚无证据表明法匹拉韦、干扰素

β 和奥司他韦与抗癫痫发作药物之间存在任何显著

的药物相互作用[36]。此外，洛匹那韦/利托那韦降低

拉莫三嗪（可能还有苯妥英和丙戊酸）的血药浓

度；利托那韦可能潜在地增加大麻二酚、卡马西

平、苯巴那酯、氯硝西泮、乙琥胺、拉考沙胺、吡伦

帕奈和唑尼沙胺的血浆水平；卡马西平、奥卡西

平、醋酸艾司利卡西平、苯巴那酯、苯巴比妥、苯妥

英、托吡酯也可能降低洛匹那韦血清水平[37]。因此

当 PWE 感染 SARS-CoV-2 并需要接受治疗时，治

疗药物监测和密切监测患者的临床状态是必要的。 

3    总结与展望

癫痫患者在 SARS-CoV-2 流行期间普遍存在焦

虑、抑郁等各种心理问题，进而导致癫痫发作频率

增加，形成恶性循环。同时 SARS-CoV-2 感染可能

会导致新发癫痫的发生。癫痫患者与 SARS-CoV-2
感染易感性增加或与感染相关的死亡率尚存在争

议。抗癫痫发作药物与抗病毒药物存在许多相互

作用，在使用时应谨慎考虑。目前关于 SARS-CoV-2
与癫痫的研究仍然较少且许多研究结果并不一致，

值得在未来继续深入研究。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。

参考文献  

 Hussin A Rothan, Siddappa N Byrareddy. The epidemiology and
pathogenesis of coronavirus disease (COVID-19) outbreak. Journal
of Autoimmunity, 2020, 109: 102433.

1

 Pablo Cabezudo-Garcia, Nicolas Lundahl Ciano-Petersen, Natalia
Mena-Vazquez, et al. Incidence and case fatality rate of COVID-19
in patients with active epilepsy. Neurology, 2020, 95(10): e1417-
e1425.

2

 Tiziana Granata, Francesca Bisulli, Alexis Arzimanoglou, et al. Did
the COVID-19 pandemic silence the needs of people with epilepsy?
Epileptic Disorders, 2020, 22(4): 439-442.

3

 Divya Vohora, Shreshta Jain, Manjari Tripathi, et al. COVID-19
and seizures: is there a link? Epilepsia, 2020, 61(9): 1840-1853.

4

 Roland D Thijs, Rainer Surges, Terence J O'Brien, et al. Epilepsy in
adults. The Lancet, 2019, 393(10172): 689-701.

5

 Amza Ali. Global health: epilepsy. Seminars in Neurology. Thieme
Medical Publishers, 2018, 38(2): 191-199.

6

 Ingrid E. Scheffer, Samuel BerkovicS, Guiseppe Capovilla, et al.
ILAE classification of the epilepsies: Position paper of the ILAE
Commission for Classification and Terminology. Epilepsia, 2017,
58(4): 512-521.

7

 Naoto  Kuroda.  Epilepsy  and  COVID-19:  Associations  and
important  considerations.  Epilepsy  and  Behavior,  2020,  108:
107122.

8

 Luca Steardo, Luca Jr Steardo, Robert Zorec, et al. Neuroinfection
may contribute to pathophysiology and clinical manifestations of
COVID-19. Acta Physiologica, 2020, 229(3): e13473.

9

 Huang  Chaolin,  Wang  Yeming,  LI  Xingwang,  et  al.  Clinical
features  of  patients  infected  with  2019  novel  coronavirus  in
Wuhan, China. The Lancet, 2020, 395(10223): 497-506.

10

 Abdurrahman Tufan, Aslihan Avanoglu Guler, Marco Matucci-
Cerinic. COVID-19, immune system response, hyperinflammation
and repurposing antirheumatic drugs. Turkish Journal of Medical
Sciences, 2020, 50(SI-1): 620-632.

11

癫痫杂志 2024年1月第10卷第1期 • 59 •

http://www.journalep.com 

https://doi.org/10.1016/j.jaut.2020.102433
https://doi.org/10.1016/j.jaut.2020.102433
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000010033
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32596-0
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2020.107122
https://doi.org/10.1111/apha.13473
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5
https://doi.org/10.3906/sag-2004-168
https://doi.org/10.3906/sag-2004-168
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


 Alberto  Paniz-Mondolfi,  Clare  Bryce,  Zachary  Grimes,  et  al.
Central nervous system involvement by severe acute respiratory
syndrome  coronavirus-2  (SARS-CoV-2).  Journal  of  Medical
Virology, 2020, 92(7): 699-702.

12

 Li Yanchao, Bai Wanzhu, Tsutomu Hashikawa. The neuroinvasive
potential of SARS-CoV2 may play a role in the respiratory failure
of COVID-19 patients. Journal of Medical Virology, 2020, 92(6):
552-555.

13

 EA van Vliet,  da Costa Araujo S,  S  Redeker,  et  al.  Blood-brain
barrier leakage may lead to progression of temporal lobe epilepsy.
Brain, 2007, 130(Pt 2): 521-534.

14

 EA Kiyatkin, HS Sharma. Permeability of the blood-brain barrier
depends on brain temperature. Neuroscience, 2009, 161(3): 926-
939.

15

 Tang Ning , Li Dengju, Wang Xiong, et al. Abnormal coagulation
parameters are associated with poor prognosis in patients with
novel  coronavirus  pneumonia.  Journal  of  Thrombosis  And
Haemostasis, 2020, 18(4): 844-847.

16

 Tang Ning, Bai Huan, Chen Xing, et al. Anticoagulant treatment is
associated with decreased mortality in severe coronavirus disease
2019  patients  with  coagulopathy.  Journal  of  Thrombosis  And
Haemostasis, 2020, 18(5): 1094-1099.

17

 Doodipala Samba Reddy, Aamir Bhimani, Ramkumar Kuruba, et
al.  Prospects of modeling poststroke epileptogenesis. Journal of
Neuroscience Research, 2017, 95(4): 1000-1016.

18

 Wang Xin , Xuan Wei, Zhu Ziyu , et al. The evolving role of neuro-
immune interaction in brain repair after cerebral ischemic stroke.
Cns Neuroscience & Therapeutics, 2018, 24(12): 1100-1114.

19

 Livan Delgado-Roche,  Fernando Mesta.  Oxidative stress as key
player in severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-
CoV) Infection. Archives Of Medical Research, 2020, 51(5): 384-
387.

20

 Albert  Lim,  Rhys  H  Thomas.  The  mitochondrial  epilepsies.
European journal of paediatric neurology, 2020, 24: 47-52.

21

 Oliver Kann, Richard Kovacs. Mitochondria and neuronal activity.
American Journal  of  Physiology-Cell  Physiology,  2007,  292(2):
C641-657.

22

 Giuseppe  Lippi,  Andrew  M  South,  Brandon  Michael  Henry.
Electrolyte imbalances in patients with severe coronavirus disease
2019 (COVID-19). Annals of Clinical Biochemistry, 2020, 57(3):
262-265.

23

 Luis Castilla-Guerra, Maria del Carmen Fernandez-Moreno, Jose
Manuel Lopez-Chozas, et al. Electrolytes disturbances and seizures.
Epilepsia, 2006, 47(12): 1990-1998.

24

 Gabriel Westman, Johan Zelano. Epilepsy diagnosis after Covid-19:
a population-wide study. Seizure-European Journal of Epilepsy,
2022, 101: 11-14.

25

 Elizabeth Carroll, Henry Neumann, Maria E. Aguero‐Rosenfeld, et
al.  Post–COVID‐19  inflammatory  syndrome  manifesting  as
refractory status epilepticus. Epilepsia, 2020, 61(10): E135-E139.

26

 Bilal Athar Jalil, Mohsin Ijaz, Amir Maqbul Khan, et al. A young
man presenting with encephalopathy and seizures secondary to
SARS-CoV-2. BMJ Case Reports, 2021, 14(3): e240576.

27

 Catello  Vollono,  Eleonora Rollo,  Marina Romozzi,  et  al.  Focal
status epilepticus as unique clinical feature of COVID-19: a case
report. Seizure-European Journal of Epilepsy, 2020, 78: 109-112.

28

 Sidhartha  Chattopadhyay,  Sagar  Basu,  Kamalesh  Majumdar.
Seizure after recovery from Covid-19. Journal of Family Medicine
and Primary Care, 2021, 10(7): 2713-2715.

29

 Eman M. Khedr, Ahmed Shoyb, Mahmoud Mohammaden, et al.
Acute symptomatic seizures and COVID-19: Hospital-based study.
Epilepsy Research, 2021, 174: 106650.

30

 Joonsang Yoo, Jee Hyun Kim, Jimin Jeon, et al. Risk of COVID-19
Infection and of severe complications among people with epilepsy:
a nationwide cohort study. Neurology, 2022, 98(19): e1886-e1892.

31

 Ali A Asadi-Pooya, Amir Emami, Ali AkbariA, et al. COVID-19
presentations  and  outcome  in  patients  with  epilepsy.  Acta
Neurologica Scandinavica, 2021, 143(6): 624-628.

32

 Karolina Anuszkiewicz, Piotr Stogowski, Marta Zawadzka, et al.
COVID-19 pandemic influence on epilepsy course in pediatric
patients. Epilepsy & Behavior, 2022, 129: 108581.

33

 Mariana Dos Santos Lunardi, Rachel Marin de Carvalho, Raquel
Alencastro Veiga Domingues Carneiro, et al. Patients with epilepsy
during the COVID-19 pandemic: depressive symptoms and their
association with healthcare access. Epilepsy & Behavior, 2021, 122:
108178.

34

 Mahsa Tashakori Miyanroudi, Aghdas Souresrafil, Paria Hashemi,
et al. Prevalence of depression, anxiety, and psychological distress
in patients with epilepsy during COVID-19: a systematic review.
Epilepsy & Behavior, 2021, 125: 108410.

35

 Marta Karazniewicz-Lada, Anna K Glowka, Aniceta A Mikulska, et
al.  Pharmacokinetic drug-drug interactions among antiepileptic
drugs, including cbd, drugs used to treat COVID-19 and nutrients.
International Journal of Molecular Sciences, 2021, 22(17): 9582.

36

 Ali  A  Asadi-Pooya,  Armin  Attar,  Mohsen  Moghadami,  et  al.
Management  of  COVID-19  in  people  with  epilepsy:  drug
considerations. Neurological Sciences, 2020, 41(8): 2005-2011.

37

• 60 • Journal of Epilepsy, Jan. 2024, Vol. 10, No.1

  http://www.journalep.com

https://doi.org/10.1002/jmv.25915
https://doi.org/10.1002/jmv.25915
https://doi.org/10.1002/jmv.25728
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2009.04.004
https://doi.org/10.1111/jth.14817
https://doi.org/10.1111/jth.14817
https://doi.org/10.1002/jnr.23836
https://doi.org/10.1002/jnr.23836
https://doi.org/10.1016/j.arcmed.2020.04.019
https://doi.org/10.1016/j.ejpn.2019.12.021
https://doi.org/10.1152/ajpcell.00222.2006
https://doi.org/10.1152/ajpcell.00222.2006
https://doi.org/10.1152/ajpcell.00222.2006
https://doi.org/10.1177/0004563220922255
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2006.00861.x
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2022.07.005
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2022.07.005
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2022.07.005
https://doi.org/10.1136/bcr-2020-240576
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2020.04.009
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2020.04.009
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2020.04.009
https://doi.org/10.4103/jfmpc.jfmpc_2478_20
https://doi.org/10.4103/jfmpc.jfmpc_2478_20
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000200195
https://doi.org/10.1111/ane.13404
https://doi.org/10.1111/ane.13404
https://doi.org/10.3390/ijms22179582
https://doi.org/10.1007/s10072-020-04549-5
http://www.journalep.com


  

·综　述·

发笑性癫痫的研究进展

林媛1，谢凌辉1，邱建敏1, 2

1. 福建医科大学临床医学部（福州  350001）
2. 福建省莆田市第一医院  神经内科（莆田  351100）

【摘要】   发笑性癫痫（Gelastic seizure，GS）是一种不合时宜的以爆发性发笑为主要临床特点，伴或不伴其他

癫痫性发作事件的癫痫发作类型，按症状出现时间、有无情绪改变及意识障碍情况分为单纯性和非单纯性发笑发

作。笑的产生的神经通路主要分为情感和意志两大通路，其神经网络涉及了额叶、岛叶、边缘叶、颞叶、脑干等相

关神经结构。GS 最常见的病因为下丘脑错构瘤，立体定向脑电图可以记录到病变本身的放电，手术切除下丘脑

错构瘤可以使大多数患者 GS 发作立即消失，少数患者症状得到部分改善其头皮脑电图仍可监测到癫痫样放电，

尽早手术治疗可能改善预后。非下丘脑源性 GS，影像学检查无明显异常者，脑电图多为局灶性放电并且对抗癫

痫发作药物治疗效果较好，而影像学提示结构异常的患者多为多灶性放电且对药物治疗效果较差，少数药物难治

性非下丘脑源性的 GS 手术治疗可以有效控制症状。本文对 GS 这一个较为少见的癫痫发作类型的病因、涉及的

神经网络、脑电特点、治疗选择进行综述，以期提高对该病的认识。

【关键词】  癫痫；发笑性癫痫；脑电图；病理性的笑；笑的神经网络

The research advancements in gelastic epilepsy
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【Abstract】 Gelastic seizure (GS) is a type of epilepsy characterized primarily by inappropriate bursts of laughter,
with or without other epileptic events. Based on the timing of symptoms, the presence of emotional changes, and
disturbances of consciousness, GS is classified into simple and complex types. The generation of laughter involves two
major neural pathways: the emotional pathway and the volitional pathway. The neural network involved in GS includes
structures such as the frontal lobe, insula, cingulate gyrus, temporal lobe, and brainstem.The most common cause of GS is
a hypothalamic hamartoma, and stereotactic electroencephalography can record discharges from the lesion itself. Surgical
removal of the hypothalamic hamartoma can result in immediate cessation of GS in the majority of patients, while some
may experience partial improvement with persistent epileptic-like discharges detectable on scalp electroencephalography
(EEG). Early surgical intervention may improve prognosis.In cases of non-hypothalamic origin of GS with no apparent
imaging abnormalities, focal discharges are often observed on EEG and these cases respond well to antiepileptic drugs.
Conversely, patients with structural abnormalities suggested by imaging studies tend to have multifocal discharges and a
poorer response to medication. In a small subset of medically refractory non-hypothalamic GS, surgical intervention can
effectively control symptoms.This article provides a comprehensive review of the etiology, neural networks involved, EEG
characteristics, and treatment options for GS, with the goal of improving understanding of this relatively rare type of
epileptic seizure.

【Key words】 Epilepsy; Gelastic seizure; Electroencephalogram; Pathological laughter; Neural pathways in laughter

癫痫现已成为继卒中后神经系统常见疾病之

一，其具有患病率高、致残率高、病程长等特点，反

复的癫痫发作也给患者及其家庭带来了沉重的疾

病负担[1]。由于人们对癫痫的认识不足及癫痫患者

自我的病耻感，很多患者没有得到及时有效的干预

而对其身心产生更加严重的损害 [2]。神经元细胞不

断放电严重影响着大脑的发育及功能，对患者的工
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作和生活产生极大的影响，如果能及早识别并进行

干预，可以减轻部分患者脑部功能损伤程度。发笑

性癫痫（Gelastic seizure，GS）作为一种罕见的癫痫

发作形式，常常被大众甚至医护人员所忽略，这也

导致患者不能够及时得到诊治而受到了更大的损

害，故本文旨在对笑的神经网络、发笑性癫痫的病

因及治疗等做一个系统全面的阐述，希望能加深

对 GS 的认识，促进对 GS 的正确诊疗。 

1    概况

GS 这一概念于 1877 年由特鲁索首次提出，

Gascon 和 Lombroso 等最早描述了 GS 的定义标

准：没有明显外界诱因而出现的反复发作的、刻板

的大笑，伴或不伴其他癫痫性的发作事件，脑电图

上出现发作期或发作间期癫痫样放电[3,4]。它可以作

为唯一的发作类型，也可以伴随着其他癫痫发作

类。 Stjepana 等[5] 的研究报道指出发笑性癫痫的患

病率占癫痫的 0.8%，因此它被认为是一种罕见的癫

痫发作形式。 

2    笑的神经网络

笑作为情绪表达的一种方式，是我们进行日常

生活和促进交流中必不可少的因素，许多神经病

学、心理学专家对笑在人类大脑皮层中相关的情绪

处理系统进行了深入研究[6]。Lauterbach 等[7] 发现

在正常情况下，笑的产生的神经通路分为情感和意

志两大通路。意志通路是由运动前皮质、辅助运动

区、扣带回、初级运动皮质和初级感觉皮质发出神

经冲动经过放射冠、内囊和大脑中脑脚底传至脑

桥，最后到达负责执行哭笑表达的脑干神经核，支

配相应的肌肉，产生笑的表情和声音。而情感通路

则涉及前扣带回（Anterior cingulate cortex，ACC）、

眶额回、岛叶前部、颞下回、梭状回、海马旁回、杏

仁体、中脑导水管周围灰质（Periaqueductal grey，
PAG）等多个结构。大脑通过意志通路对情感通路

的抑制调节从而产生正常情绪性的笑。

国外有研究指出笑的产生是由扣带回特定区

域、额叶岛盖和颞极的电刺激引起的，前扣带回膝

前部（Pregerual anterioe cingulate cortex，pACC）在

视觉刺激时被激活，参与笑声的产生 [ 8 , 9 ]。Heini
Saar imäki [ 1 0 ] 通过功能磁共振成像研究也发现

ACC 参与了快乐的处理，而 ACC 膝下部（Subgerual
anterior cingulate cortex，sACC）参与了悲伤的处理[11]；

Fausto 等[12] 的研究也认为 ACC 同时存在运动成分

与情感成分，在笑的产生中发挥重要的作用。

Caruana 团队[13] 认为额叶岛盖部在笑的面部表

情的自主控制中起着至关重要的作用，他们通过对

四名癫痫患者进行高频电刺激研究发现刺激额叶

岛盖部会引起笑的面部表情。另一些学者研究发

现刺激额叶岛盖部引起的最常见的影响是与语言

相关，它可能参与对话过程中因情感反应产生笑

声，而 Rolandic 周围额盖区受刺激会产生口咽症

状[14]。Gert 等[15] 发表的综述中提到 PAG 在笑的产

生中可能也有重要的作用，PAG 接收来自 ACC、岛

叶和眶额皮质区域的信号，并传入延髓背侧尾部，

支配参与发声的运动神经元的细胞群，即支配软

腭、咽、喉以及隔膜、肋间、腹部和盆底肌肉的运动

神经元细胞群。Yukihiro 等[16] 通过对两名颞叶癫痫

患者进行高频电刺激发现欢笑的产生与语言功能

区密切相关，他们认为完整的中颞结构参与欢笑的

面部运动，并且这些情绪性面部运动具有对侧优

势。Shimpei 团队[17] 通过刺激大鼠大脑皮层发现挠

痒激活躯体感觉皮层，并触发笑样发声，这些发声

的自我触发与抑制是通过躯体感觉皮层来介导的，

该实验提示躯体感觉皮层直接参与笑声的产生。

总之，笑的神经网络涉及了额叶、岛叶、边缘

叶、颞叶、脑干等诸多神经通路，其确切的网络连

接还需要做进一步的神经电生理的探索。 

3    发笑性发作的病因

GS 按症状出现时间、有无情绪改变及意识障

碍情况分为单纯性和非单纯性发笑发作。单纯性

发笑发作主要发生在 5 岁以下，患者除了发笑以

外，无情绪变化和意识障碍，几乎不伴有其他癫痫

症状，多有下丘脑错构瘤（Hypothalamic hamartoma，
HH）。非单纯性发笑发作主要发生在 5 岁以上患

者，常由下丘脑以外的病灶致病，多伴有其他癫痫

症状及意识障碍。 

3.1    下丘脑错构瘤性发笑性癫痫

通常情况下，GS 与 HH 密切相关，HH 是一种

罕见的发生在下丘脑区域的非肿瘤性畸形，通常位

于第三脑室底的基底部，靠近灰结节和乳头体。

HH 患者除了有发笑发作，其他临床表现还包括性

早熟、认知障碍、行为异常等。按照形态学分类，

HH 可以分为无柄型和有蒂型，这两种亚型有不同

的临床表现。有蒂（下丘脑旁）型的患者通常在

3 月龄～9 岁之间发生性早熟，没有性功能障碍、智

力迟钝或其他神经系统症状；而在无柄（下丘脑

内）型中，性早熟很少见，患者通常会出现发笑发

作或其他类型的癫痫发作[18]。
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Laura 等 [19] 研究发现在 HH 患者中约 87.5% 的

患者是以大笑或微笑作为首发症状甚至是唯一的

临床表现。目前认为 HH 以下丘脑为核心与大脑

皮质、丘脑、脑干等建立了传出和传入信号的网络

链接，当肿瘤侵及间脑尤其是侵犯乳头体及毗邻结

构，通过乳头体脑盖束和乳头体丘脑束，形成了促

进癫痫传导的皮层下环路。Usami 等[20] 对表现为发

笑发作的 HH 患者发作时进行了电生理监测，发现

扣带回有痫样放电，此种放电极有可能是通过皮层

下环路播散到丘脑前核，途经内囊抵达海马及扣带

回 （Papez 环路）诱导癫痫的发作，此外异常的神经

肽分泌亦可能诱发癫痫[21]。HH 内在致痫性的细胞

和分子机制尚不完全清楚，目前认为 HH 由小

HH 神经元细胞和大 HH 神经元细胞组成，前者数

量较多并具有自发性起搏样放电的内在特性，可能

具有以 GABA 作为神经递质的中间神经元表型。

后者数量较少，可能具有以谷氨酸作为神经递质的

兴奋性投射型神经元表型。大量的小 HH 神经元

自发性放电兴奋大 HH 神经元，达到癫痫网络所需

的兴奋性，这些细胞异常放电也可能投射到正常的

神经网络，导致 GS 发作[22,23]。

Wu 等[23] 对于目前 HH 致痫性假说做了归类，

主要有以下几类：① 邻近正常结构的局部刺激可

能改变下丘脑网络的兴奋性，HH 患者的癫痫发作

似乎与病变附着区域（乳头体区域的下丘脑后部）

相关，而不是病变大小；②  激素的异常表达。

HH 细胞表达异常神经肽导致癫痫发作；③ HH 本

质上是致痫灶。立体脑电图（Stereoelectroence-
phalography，SEEG）可以识别因病变本身的癫痫发

作，另外直接电刺激 HH 可引起典型的 GS。随着

外科手术技术的进步，安全切除 HH 能够使大多数

患者的 GS 发作立即消失，这也表明了下丘脑错构

瘤具有内在致痫性，但是针对 HH 癫痫的手术经验

表明，只有 50% 的患者可以通过对 HH 行切除术而

治愈，其他患者症状只得到部分改善，这类病人的

电临床癫痫模式提示新皮质受累，其皮质发作放电

总是在 HH 附着侧的同侧，可能是由于 HH 引起的

继发性癫痫致痫区强化了皮质异常放电[23]。Morrell
假设 HH 继发性癫痫具有 3 个阶段：第一阶段为

适应阶段，原发致痫灶异常放电传至继发性癫痫病

灶，当原发放电停止，继发性病灶也恢复正常；第

二阶段为中间期，当原发病灶停止放电后继发性病

灶异常放电仍存在一段时间，但最终会停止；第三

阶段为独立阶段，当原发灶切除后，继发性致痫区

的癫痫样活动仍持续存在[24]。Scholly 等[25] 的研究

也表明了存在继发性癫痫的第三阶段。以上研究

说明及早发现 HH 并尽早手术治疗对其预后有着

至关重要的作用。 

3.2    非下丘脑错构瘤性的发笑性癫痫

除上述情况外，与 HH 无关的 GS 病变主要位

于颞叶、额叶、顶叶和岛叶皮质。Joswig 等[26] 报道

了一例左侧颞叶皮层和颞中叶起源的 GS，术前行

SEEG，刺激前颞上回皮层引发典型的大笑发作，而

刺激海马前电极引起胃气上升、恶心和言语停止，

使患者感觉好像会大笑发作，行颞叶切除术后症状

得到了明显控制。程卫国等[27] 报道的 6 例非下丘

脑错构瘤患者（4 例分别为脑炎后遗症、脑皮质发

育不良、脑梗死、结节性硬化，2 例为隐源性）均以

GS 为首发症状，6 例患者分别伴有强直—阵挛性发

作、轻度意识水平下降伴不自主运动、肌阵挛发作

中的 1 种或 2 种，在经过规范的抗癫痫发作药物治

疗后，伴随的其他发作形式均逐渐消失，2 例隐源

性患者发笑发作得到了完全的控制，这表明了隐源

性 GS 的预后可能比额颞叶病变者要好。Ashwin[28]

报道的一例仅以 GS 为临床表现的三叉神经鞘瘤患

者，口服拉莫三嗪后症状得到明显的控制，他们认

为这可能是由于肿瘤压迫颞叶内侧所致，此前也

有 12 例报道的三叉神经鞘瘤患者伴有 GS 发作。

Sarigecili 等[29] 报道了由右侧颞叶动静脉瘘引起的

GS，在经过血管内栓塞及左乙拉西坦治疗后 GS 无

再发作，这可能是由于盗血导致的相关脑功能区缺

血而出现 GS 发作。Hu 等[30] 报道了额下回皮质发

育不良引起的 GS，在手术切除及术后服用卡马西

平后，患者的脑电图及癫痫发作得到了有效控制。

有学者认为在皮质发育不良中，巨细胞神经元作为

癫痫病的“起搏器”，可能导致癫痫的发生。

GS 也可见于后脑叶病变，Wang 等  [31] 报道了

1 例右枕叶神经胶质瘤引起的 GS 患者，在颅内脑

电图（Intracranial electroencephalogram，IEEG）评估

指导下的手术切除后，经过 3 年的随访未再发作，

他们认为这有可能是由于右枕叶放电通过致痫网

络传至颞叶底部引起的，术前 IEEG 也证实了他们

的猜想。值得注意的是，并非所有下丘脑处病变均

为 HH。Cai 等[32] 报道了一例主要表现为 GS 的下

丘脑胚胎发育不良性神经上皮肿瘤 （Dysembryoplastic
Neuroepithelial tumor，DNET）的儿童病例，该病例

的病灶位于下丘脑且临床表现为 GS，故而初次诊

断为 HH，经药物治疗效果不佳后采取手术切除，

术后病理证实该患者为 DNET 并且在随访期间未

再发癫痫。 
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4    GS 脑电图特点及可能的致痫网络

GS 的 EEG 表现没有特异性，间期可表现为额

区和（或）颞区为主的慢波或癫痫样波形，也可没

有明显异常所见，发作期多有广泛性电压降低，伴

或不伴局部节律性演变，有时发作期 EEG 也可无

明显变化，尤其是下丘脑错构瘤引起的 GS  [ 3 3 ]。

Suzuki 等 [ 3 4 ] 报道的一例烟雾病引起的 GS 患者，

EEG 提示在 GS 发作时并未监测到癫痫样放电，经

过手术治疗后无再发作。Sarigecili 等[29] 报道的 1 例

以发笑发作为临床表现的患者，EEG 提示右侧中颞

区有尖波发放，而后经颅脑磁共振及 DSA 证实右

侧颞叶动静脉瘘，采用手术治疗联合左乙拉西坦抗

癫痫治疗后无再发癫痫。有研究通过对 30 例与

HH 无关的 GS 患儿长达 5 年以上的随访分析，在

影像学检查无异常组的患儿，EEG 提示放电主要集

中在额叶、颞叶区，为局灶性放电，并且在抗癫痫

发作药物的治疗下症状得到有效的控制，而影像学

检查异常组 EEG 提示多灶性放电，以额颞区为著，

对抗癫痫发作药物的反应较差。国内王云鹏等 [35]

对 GS 的定位定侧进行了研究，他们通过对 10 例非

下丘脑性的发笑性癫痫患者的研究发现，当发作性

发笑症状出现在疾病的早期或单独出现的时候病

变很可能位于右侧大脑半球，反之则位于左侧，他

们还指出若发笑性发作不伴有情感症状出现，病灶

多在额叶，并以辅助运动区为常见，伴有情感症状

者则多定位于颞叶。 

5    治疗

目前癫痫的治疗方法大致分为药物治疗、生酮

饮食以及外科治疗。对于非下丘脑错构瘤性 GS 的

药物治疗，卡马西平可能是最佳的治疗方案[36-37]，此

外还可以选择奥卡西平、左乙拉西坦等。Giulia[37]

等通过对 30 例非 HH 源性的 GS 患者进行长达

5 年时间的随访，发现在使用抗癫痫发作药物综合

治疗后，癫痫发作控制和脑电图正常化方面，没有

脑结构异常的患者的预后更好。对于一些药物难

治性的非 HH 起源的发笑性癫痫患者及时采取手

术治疗，就能使发作得到明显的控制[26]。Wang 等[31]

报道了一例经过奥卡西平、丙戊酸钠等抗癫痫发作

药物治疗后效果不佳的难治性非下丘脑源性 GS 患

者，在经过手术切除相关脑叶后发作得到明显控制。

HH 所致的 GS 可能引起智能改变、性早熟[38]，

并且对抗癫痫发作药物及生酮饮食疗法反应较差，

几乎没有任何作用，目前认为对其最有效的治疗方

法为手术切除及微创毁损（射频热凝和激光） [25]。 

6    总结与展望

笑作为一种正常的生理现象，在社会生活、人

际交往中起着重要的作用，然而不合时宜的突然发

笑常常给患者带来苦恼。GS 作为一种少见的癫痫

发作类型也常常被大众或医护人员所忽视而不能

及时得到治疗，使患者的身心遭受极大的伤害。近

年来对于笑产生的神经网络、GS 的临床-电生理研

究以及 GS 的病例报道逐渐增多，对该病的认识也

在不断深入。随着科技的进步、医疗水平的不断提

高，各种病因导致的 GS 能够得到及时有效的控

制，甚至完全不再发作。然而 GS 的致痫网络仍有

许多未解之谜，有些患者手术和药物治疗效果仍然

欠佳，需要我们进行不断的探索和研究。
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·综　述·

脑网络理论在癫痫临床中的意义及应用

王薇薇，吴逊

北京大学第一医院  神经内科（北京  100034）

【摘要】   约 1/3 癫痫患者抗癫痫发作药物或外科治疗均不能控制发作，其原因尚不完全了解。目前外科治

疗术前定位重点在确定癫痫源区及发作起始区。上世纪 90 年代网络理论引入神经病学，以全新的角度深入了解

发作的发生、扩布和终止。限局性发作影响全脑网络功能，但与全面性发作脑网络的异常的型式不同。脑网络是

数学概念，就癫痫而言与治疗有关的是网络的节点和中心。主要算法为图论和联系性。对癫痫网络的理论研究

可以深入理解癫痫的的机制，并有助于改进外科治疗的设计，同时切除癫痫源区，发作起始以及异常的中心节

点，可以提高疗效。并可预测预后。甚至未来可研制新药修正异常的网络提高疗效。目前脑网络算法很多，临床

医师与生物物理专家合作建立标准化，可以广泛应用的算法，是推广应用的必要条件。

【关键词】  癫痫；脑网络；节点；中心；图论；联系性

Brain network theory, the significance and practice in clinical epileptology

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

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

【Abstract】 Currently, about one-third of patients with anti-epilepsy drug or resective surgery continue to have
sezure, the mechanism remin unknown. Up to date, the main target for presurgical evaluation is to determene the EZ and
SOZ. Since the early nineties of the last century network theory was introduct into neurology, provide new insights into
understanding the onset, propagation and termination. Focal seizure can impact the function of whole brain, but the
abnormal pattern is differet to generalized seizure. Brain network is a conception of mathematics. According to the
epilepsy, network node and hub are related to the treatment. Graphy theory and connectivity are main algorithms.
Understanding the mechanism of epilepsy deeply, since study the theory of epilepsy network, can improve the planning of
surgery, resection epileptogenesis zone, seizure onset zone and abnormal node of hub simultaneously, increase the effect
of resectiv surgery and predict the surgery outcome. Eventually, develop new drugs for correct the abnormal network and
increase the effect. Nowadays, there are many algorithms for the brain network. Cooperative study by the clinicans and
biophysicists instituted standard and extensively applied algorithms is the precondition of widely used clinically.

【Key words】 Epilepsy; Brain network; Node; Hub; Graph theory; Connetivity

癫痫为常见病涉及 1% 的人口[1]。世界卫生组

织估计全球约有 5 千万癫痫患者[2]，其中 2/3 抗癫

痫发作药物（Antiseizure medications，ASMs）可控

制发作[1,3]，约 1/3 使用 ASMs 不能控制发作[4]。外科

治疗是药物难治性癫痫（Drug resistant epilepsy，
DRE）的有效疗法[3,5]，可使 60% 发作消失[3]，仍有约

1/3 发作不能控制[6-7]。外科治疗后无发作的患者术

后 12 个月仅一半患者仍无发作 [5]，其机制不明 [5]。

外科治疗前应确定发作起源（Ictogenesis）区，目前

有两个理论，即癫痫源区（Epileptogic zone，EZ）及

癫痫网络[8-9]。EZ 的定义“产生发作必不可少的脑

区或该脑区对发作的开始是必需的及有意义的，切

除或离断此区是发作消失的必要条件”。EZ 包含

发作起始区（Seizure onset zone，SOZ）或位于

SOZ 内[9]。但有些患者未能发现 EZ，因而不能做外

科治疗[5]，一位患者可能有多个 EZ 独立存在，此外

有时切除最初的 EZ 后产生新的 EZ[9]。其机制亦不

了解，所以术前难以预测手术的预后[5]。

癫痫网络理论：EZ 及发作源区与其他脑区有

广泛联系，发作可始于网络的任何部位，同一患者

可能每次发作的起源均不同[9]。网络理论可预测外
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科治疗（切除或调控）的预后[9]。这两个理论不互相

排斥，可互相补偿[9]。仅 30%～50% 的癫痫患者首

次脑电图有发作间发放（Interictal  discharges，
IEDs），应发展更敏感的检测方法，网络理论可弥

补这个缺点[10]。 

1    脑网络

大脑有 1010 个神经元，每个神经元与 104 个神

经元通过突触互相联系，少数经缝隙连接联系[4,11]。

Golei 因发现大脑神经元或其团块相互联系，于

1906 年与 Cajal 同获诺贝尔生理和医学奖[11]。上世

纪 9 0 年代动物实验证明大脑各区间主要在

Gamma（γ）频带呈同步化互相联系，此后在人类的

脑电图（Electroencephalography，EEG），脑磁图

（Mecnetoencephalography，MDG）及功能磁共振成

像（Functional mecnetic resonens imaging，fMRI）证
明大脑静息状态或多种功能状态时存在多层面及

不同等级的结构和功能性网络联系[11]。大脑各区不

是独立活动，生理事件在空间及时间方面有相关

性[12]。脑网络具有可塑性[11]。脑网络损伤是很多神

经精神疾病的基本机制[13]。 

1.1    脑网络的基本构成

人类脑网络有两个基本成分，即数学概念的节

点（Node）和边缘（Edge）[5,14]。 

1.1.1    节点　定义：单个神经元或一片段灰质[4,13]。

在网络中起中心作用，对网络的信号传递至关重

要[15]。 

1.1.2    边缘　节点间的联系[5,13]。长通道联系：节点

间通过很多边缘联系，传递信息慢，可防止网络内

神经活动同步化。短通道联系：节点间边缘少，可

迅速传递信息[5,16]。 

1.1.3    中心（Hub）　高度联系的节点[17]，有整合

和中继信息的作用，其聚类性（Cluster）高易受损伤

称之为节点应激（Nodal stress）[18]。中心可通过整合

（Interation）和分离（Segregation）作用保持网络功

能平衡[17]。 

1.1.4    边缘密度　网络中边缘的实际数量[4]。 

1.1.5    通道长度　网络中从一个节点到另一个节点

最少数目的边缘[4]。 

1.1.6    同步化（Synchronization）　在同一时间内

两个震荡的作用系统，有不同的表现方式：完全同

步化和延迟同步化，指相互作用的系统在时间一致

性方面的变化。位相同步化（Phase sychronization）：
两个系统在位相方面的变化。同步化在大脑正常

功能及功能障碍时（如癫痫）均有重要作用[1]。 

1.2    脑网络的特点及分型 

1.2.1    脑网络的特点　密度、通道长度及平均聚类

系数（Average claustering cofficient）是脑网络的三

要素[4]。健康成人的脑网络特点：① 高度聚类性，

一个节点与临近灰质互相联系；② 平均通道长度

短，这是最佳的信息处理结构[11]。节点间互相使膜

电位发生改变并产生震荡，导致脑网络呈现复杂的

活动构成行为[19]。

全网络效能（Global network efficiency，gE）：

网络节点间互相联系的最短通道的平均长度，代表

节点间信息交流的能力，低 gE 交流慢[20]。

节点效能（Nodal efficiency）：两个节点间最短

通道的均值以及一个节点定量的传送及交流能力[20]。 

1.2.2    脑网络的功能联系　神经病学的新概念是功

能联系，不同脑区时间系列的统计学相互依存性

（即同步化）是大脑功能最理想状态，也可反映癫

痫的动态过程[10,17,21]。不同频带的功能联系水平不

同，低频带主要为长距离同步化，β 和 γ 频带为短

距离同步化。同步化与否相当复杂，行为和认知以

及清醒与睡眠明显影响同步化 [11]。用 EEG，IEEG
（颅内电极），MEG（直接）及 fMRI（间接）可评价

功能联系[13,22-23]。 

1.2.3    结构脑网络　神经元或脑回间由轴突联

系[5,18]，为节点间物理性联系[4]。弥散加权相 MRI 可
以评价结构联系[13-14,22]。 

1.2.4    连接组（Connectome）　上世纪 90 年代提

出的新概念，用多种新技术研究神经元间的相互作

用以及神经元簇间的相互作用，为大尺度复杂网

络[19-20,24]。已广泛用于癫痫及神经精神疾病[3]。连接

组由基因和后天经历共同塑造，今后如能在患癫痫

等神经精神疾病后“重新赋权，重新连接，重新连

线、重新生成”连接组，可使治疗大为改观[24]。 

1.2.5    脑网络的类型　① 规则网络 网络中每个节

点与相邻节点的联系呈完整的三角形的环形连

接。平均通道长度为 3，平均聚类系数 0.15 [ 4 , 2 0 ]；

② 不规则网络 成对节点呈不规则联系的不规则的

环形。平均通道长度 2.2，平均聚类系数 0.15[4,20]；

③ 小世界网络 平均通道长度 2.4，平均聚类系数

0.4[4,20]。人类大脑为小世界网络[22-23]。小世界网络与

癫痫发作的产生与扩布有关[23]。 

1.2.6    默认网络（Default　mode network，DMN）

为联系密集的中心，静息状态时活跃，为意识的重

要中心，与智能高度相关。包括：颞、额叶内侧面

皮质，前后扣带回、楔前叶、顶叶皮质[11]。与癫痫密

切相关[16]。 
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2    癫痫脑网络

网络理论有助于从另一个全新的角度更深入

理解癫痫[11]。癫痫为网络疾病[6,12,25]。可用数学方法

测定癫痫有网络功能障碍[13]。

癫痫最显著的特点为过度联系[11,19]。在神经元

水平为发作性去极化漂移及缝隙连接是过度联系

的重要原因，表现为过度同步化[11,13,23]。同步化始于

局部中心区，向外扩布募集其他脑区形成活动的瀑

布（Cascade of activity），使脑网络同步性增加 [4]。

全面或限局性癫痫均有特定的皮质及皮质下癫痫

网络[1,23]，其特点为规律性增加，脑区间联系增加，

而调整能力下降[19,23]。在癫痫发病早期网络的完整

性已受到破坏[17]。癫痫网络过度同步化为一个逐步

的过程。从正常网络过度到过度兴奋的网络导致

癫痫发病[2]。癫痫患者的 DMN 比健康人更易在不

同状态间传递信息[7]。癫痫网络的结构与发作的产

生和表型有关[26]。连接组分析可发现易受损的癫痫

网络的中心[18]。儿童难治性癫痫比成人癫痫的丘脑

皮质联系增加，可控性（Controllability）增强[13]。

发作为过度同步化[2,4,19]，反映脑网络空间分布

的一过性的强烈同步活动[1-2,23]。发作频率与网络的

功能联系呈正相关[27]。首次发作后无创性网络分析

（EEG、MEG、fMRI）可预测是否进展至癫痫病，其

敏感性为 62%，特异性 76%[4]。局部超同步化为癫

痫源性皮质的标志[28]。 

3    脑网络的数学计算

脑网络为数学概念[11]。本文仅介绍与癫痫有关

的演算名称及意义，不涉及具体公式。计算素材来

自 E E G 、 M E G 、 i E E G 、 D T I 及 静 息 态 下

fMRI[2,11,13,19,29]。 

3.1    图论

图论（Graph theory）是近代最常用的评价复杂

网络及结构的方法 [29]，为复杂网络的简单化状态，

是大脑联系的矩阵 [ 2 0 , 3 0 ]。其主要内容为聚类系数

（Clustering efficient，C），通道长度及平均连接数

目[28,30]。以图论为基础可对网络结构及大脑空间信

息作定量分析[19-20]：包括边缘密度（Edge density）、
出度（O u t  d e g r e e，O D）、中介中心（B e t w e e n
centrality，BC）、拓扑指数复杂性（Graphy index
complexity）[10,20,31]。

图论可绘制个体异常脑区拓扑图，并可探查节

点的活动及节点间的联系 [ 8 - 9 ]。并可发现癫痫源

（Epileptogenesis）及发作源（Ictogenesis）的快涟波

（Fast ripple，FR）网络的不同，>350 Hz 的 FR 多在

SOZ 内[9]。图论可发现不同脑区间多个中心的高度

联系，了解癫痫网络发作活动的分布[32]，优化术前

评价及更为限局的干预 [ 3 3 ]。术后发作消失者的

SOZ 及 EZ 的图论值最大[31]。 

3.1.1    聚类系数　网络的重要统计学特征，表示一

对节点间的一个边缘与第三个节点联系的可能性[23]。

平均聚类系数为平均网络内所有节点，评价区域内

聚类程度，提供局部聚类数据[23]。可以定位 EZ 和

SOZ，发作时聚类系数增加[31]。 

3.1.2    平均最短通道长度　两个节点间最短的物理

或功能距离。平均最短通道长度和聚类系数均高

为有序网络，两者均为低值是无序网络，前者低后

者高为小世界网络[23]。 

3.1.3    可控性（Contrallability）　评价大脑网络的

动态过程。癫痫患者有明显变化[13]。 

3.1.4    密集中心性（Closeness　centrality，CC） 预
测发作开始时网络拓扑的变化[31]。并可测定信息扩

布所需时间，发作时比发作间的 CC 增加，可预测

发作及发作开始时网络的变化[13]。 

3.1.5    出度（Out　degree，OD）及中介中心性

（Between centrality， BC） 代表信息传递中节点的

重要性。可确定在癫痫发作开始时起重要作用的

中心（Hub）[31]。 

3.2    功能及结构的网络联系

包括耦合计算，线性和非线性相互作用，子波

相干性（Wavelet coherence），因果关系。如何从功

能联系推断结构网络尚不了解 [ 4 ]。网络控制论

（Network control theory）已用于研究结构网络如何

维持和控制功能的动态过程以及网络对内在和外

在影响的反应[13]。清醒状态下尤其是儿童获得功能

网络数据有一定困难，近年系统工程的进展可用结

构网络模仿生理的动态型式，可以改善这个缺点[13]。 

3.2.1    最小生成树（Minimum spanning tree，

MST）　提取全脑的联系性，可有效的表达网络特

性[10,33]。发现癫痫等疾病早期的网络变化[17]。 

3.2.2    时间系列分析　线性和非线性分析时间序

列，以定量的方式确定相互作用的强度及方向 [1]。

多变量分析可在静息状态下描述两个脑区的相关

性特点，增强对正常和疾病大脑的理解[2]。 

3.2.3    同步化　功能联系的指标[10]。 

3.2.4    Grenger 因果关系（Grenger causality）　为

常用的网络分析方法，提供脑区间信息进出的情况

可准确发现 EEG 及 iEEG 电极的 SOZ 触点[3]。 

3.2.5    广义偏定向相干性（Gener l i zed  par t ia l
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directed coherence）　确定有效输入脑区间相互联

系关系，在发作间期 EZ 的有效输入多于其他区[3]。

进一步发展了有向联系的联系检测，评价结构间传

递方向。成功的用于研究限局性癫痫的发作活动

的流动[29]。 

3.2.6    全频段自适应定向传递函数（Full-frequency
adaptive function）　以发作开始后首个 5 秒的输

出量为标准，可以确认 SOZ[29]。 

3.2.7    位相传递熵（Phase transfer entropy）　信息

输入和输出比为 SOZ 的标志[3]。可以发现 EEG 的

EZ[31]。 

3.2.8    有向性传递函数（Directed transfer function，

DTF）　发作前后各 2 秒的联系性，可以评价发作

时活动以及定位 EZ[31]。 

3.2.9    加权部分有向相干性（Weight partial direct
coherence，WPDC）　输出信息最高区与 EZ 一致[3]。 

3.2.10    动态功能联系（ D y n a m i c  f u n c t i o n a l
connectivity，DFNC）　包括时间特点，显示功能

的多样性及适用性，可了解多种神经精神疾病，包

括癫痫的功能变化[7]。 

3.2.11    自适应多变量自回归（Adaptive multevariate
autorgressive， AMVAR）　发现信息相互作用的

动态变化及发作时和发作间棘波时间变化的联系

性[31]。结合 OD 可以确定 EZ 及 SOZ，结合 BC 用于

发作时及发作间期 ECoG 可以确定切除范围[31]。 

3.2.12    网络为基础的统计学（N e t w o r k  b a s e d
statistics，NBS）　大尺度估计网络连接组及网络

结构的变化[26]。 

3.2.13    全脑纤维追踪　重建全脑三维通道，显示

全部皮质及皮质下纤维密度及完整性[19]。 

3.3    其他 

3.3.1    混沌系统（Chaotic system）　用于了解脑网

络的功能和可塑性[11]。已用于颅内电极记录，发作

前同步化增强[3]。 

3.3.2    脑电图卷积神经网络（Convolutional neural
n e t w o r k ， C N N ）　检测癫痫发作准确率达

88.8%。郭舒雯等用 CNN 分析脑电图：敏感性发

作间期 97.9%，发作前 93.6%，发作时 95.8%；特异

性分别为 99.2%、97.1% 及 99.1%[34]。 

4    脑网络的临床应用
 

4.1    癫痫发作过程的网络改变 

4.1.1    发作间　同步化比健康人及发作前增高，低

频带联系增强[4]，以 θ 频带为主[11]，还有 δ 频带功率

异常及 δ 和 γ 频带联系异常[4,8]。失神发作为过度同

步化[11]。 

4.1.2    发作前　同步化下降，反映其他脑区的抑制

作用影响发作性释放[4]。限局性发作前可有长达数

小时的脑电图在时间和空间的前驱变化[1]。动态理

论分析长程脑电图：单变量分析发作前 5～10 min，
多变量分析于 240 min 前已有变化[35]。 

4.1.3    发作开始　常为低波幅高频快节律，HFO
（>100 Hz），为锥体细胞缝隙连接或抑制性中间神

经元作用于锥体细胞。开始时已有脑区间耦合下

降。深部电极记录的高频（80～100 Hz）发作发放

的空间相关性消失，表明不同脑区间联系减少。低

频带相关性增加，在 α、β、δ 频带耦合性增加。聚

类系数及通道长度增加[4]。 

4.1.4    发作扩布　在空间尺度，从发作开始到扩布

在脑区间有周期性的相关性线性下降，包括位相及

波幅。同步化仍较高。聚类系数及通道长度增加，

在发作后半期逐渐下降。扩布的网络机制尚不清

楚 [ 4 ]。发作扩布从无序网络逐渐变为非常有序网

络[1,11]。 

4.1.5    发作终止　大脑耦合增加，皮质和丘脑非线

性相关系数增加。发作最后同步化达最大值。在

E C o G 及细胞内微电极记录电压有特殊表现：

① 节律变慢；② 大脑区间电压终止。发作终止是

神经元自身机制使神经元群体进入低兴奋状态[1,31]，

在网络间诱发钾电流，克服超级化诱发发作的去极

化电流，此时丘脑起重要作用[4]。 

4.2    不同类型的癫痫 

4.2.1    全面性癫痫　为迅速扩布的双侧网络，无高

度互相联系的节点，聚类指数及通道长度变小[17]。

全网络效应高，偏心性（Eccentricity）低[2]。与健康

人比较高频带（β 及 γ）增高，表明脑网络更容易传

递信息，在发作时直接扩布至全脑[2]。节点性质及

节点间联系是决定是否为全面性癫痫的重要机制[19]。

在特发性全面性发作皮质下中心（Hub）首先受累[17-18]，

如青少年肌阵挛癫痫（Juvenile myoclonic epilepsy，
JME）丘脑皮质环路与癫痫的严重性相关[26]。 

4.2.2    限局性癫痫　有全脑网络改变，仅在局部偏

心性下降[2]。聚类指数及通道长度不变小[10] 在皮质

特殊区起源的同步化为其特点[2]。在 EZ 内联系性

增强存在互相联系增高的节点及中心[29]。无病变的

限局性癫痫两半球结构性网络变化显著，其协调系

数（Associativity coefficient）下降[26]。丘脑在限局性

癫痫的发作开始、扩布及调节起重要作用[26]。 

4.3    癫痫综合征 

4.3.1    颞叶癫痫　TLE 涉及两侧广泛的脑网络 [36]，
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由于在功能上与内侧海马有关所以是 TLE 的核心

网络。TLE 发作开始迅速影响 DMN 的自发活

动[16]。此外 TLE 易于向边缘网络扩布[21]。在静息状

态下无向性功能联系及与 DMN、觉醒网络、中央

操作网络的联系下降[7,37]，这与 TLE 的认知障碍有

关[37]。全频段自适应有向传递函数（Full-frequency
adaptive directed transfer functiona，ffADTF）可观

察 TLE 整个发作过程网络联系的变化[31]。

图论证明左或右侧 TLE 网络性质不同 [36]。均

有同侧海马丘脑通道受损。右侧 TLE 底节节点效

能低，左侧则否[20]。有神经元丢失及轴突损害的内

侧颞叶癫痫（M e s i a l  t e m p o r a l  l o b e  e p i l e p s y，
MTLE），导致边缘系统结构间联系密度下降、节点

效能和聚类系数异常，主要位于同侧岛叶，颞上区

及丘脑[19]。MTLE 同侧 EZ、杏仁核及海马与对侧前

颞、前额腹内侧及默认网络的联系下降[19]。定量影

像学证明在内侧颞叶以外有异常的结构网络[38]。

治疗后发作消失者 D M N 与背侧注意网络

（Dorsal attention network，DAN）间联系增强，仍有

发作者减弱[7]。发作消失者有中心（Hub）再分布，

通道变长局部网络效率下降[16]。

TLE 无继发全面发作者进一步发展为广泛同

步化[21,26]，并且小世界明显增高，标准化聚类系数，

全脑网络效率均增高[20]。

颅内电极脑电图发作间期聚类系数增高，与临

床确定的 EZ 的一致率为 76%[25]，出度及聚类系数

确定 EZ 及 SOZ 优于 CC 及 BC[31]。

前颞切除术前确定异常节点数目，数目多且分

布广泛者术后无发作者少[38]。术后复发者术前颞叶

与其他网络联系少于无发作者[39]。术后有学习能力

下降者海马长轴联系下降[40]，术后认知受损者同侧

半球可控性降低 [13]。定量各异向性（Quantitative
anistrophy，QA）及连接组分析，发现术后 QA 变化

与预后有关，术后无发作者 QA 下降[41]。 

4.3.2    额叶癫痫　静息状态下双侧额叶、中央区

β 频段增高，仅在额叶、中央区偏心性下降。表明

脑网络比健康对照有非常密切的联系，额叶有高度

空间中心化网络[2]。 

4.3.3    限局性皮质发育障碍（Focal cortical dysplasia，
FCD）　FCD 结构网络局部效能明显低于健康人，

平均聚类系数、全脑效能、转送能力均低，表明

FCD 影响全脑网络[30]。

① FCDⅠ型  θ 频带功能联系高于健康人 [ 4 2 ]；

② FCDⅡ型 主要表现为在静息状态下病变内 γ 频

带活动过度同步化[30,42]，与参与发作的其他脑区耦

合增加，达到一定范围发作开始[30]。FCDⅡ型手术

切除达到 EngelⅠ、Ⅱ者术前发作间聚类系数、局部

效率、节点出度及出强度（Out-strenth，OS）均比

FCD 边缘区及正常区高为 EZ 的生物标志[25]。 

4.3.4    儿童癫痫　限局性、全面性，与健康对照脑

电图各频带效能、平均簇性系数及平均通道长度均

无不同。限局性癫痫的 δ 频带 MST 直径大于其他

两组，而 MST 叶数下降。快 α 频带 MST 最大

BC 明显下降，全面性发作亦降低。表明儿童限局

性癫痫早期网络完整性受损，分离性（Seregation）
增加[17]。 

4.3.5    药物难治性癫痫　药物难治性癫痫（Drug
resistence epilepsy，DRE）DRE 病程均较长，其

MEG 网络联系随时间均值增加[43]。全脑相互作用

强度尤其是 δ 频带增强[23]。限局性 DRE 用平均位

相相干算法（Mean phase coherence algorethm）计算

ECoG 电极同步性，局部超同步化区为 EZ 的标志[28]。

儿童 DRE 用弥散 MRI（Diffuse MRI）研究平均

加权度（Mean average degree），单一 EZ 灶与多

EZ 灶比有不同级别的增加，表明有基本网络构筑

差异。丘脑和后扣带回可控性下降[13]。 

5    抗癫痫发作药物对脑网络的影响

ASMs 使功能性短距离表达增强[23]。全面性发

作用丙戊酸及拉莫三嗪后 δ 及 θ 功率下降，苯二氮

卓类使 β 功率下降[2,26]。 

6    癫痫外科中脑网络的意义

癫痫患者外科切除性治疗后 30%～40% 仍有发

作，术前难以预测。主要原因为未完全切除致痫网

络，未能改变网络间联系[38]。网络的致痫性为特殊

节点的紊乱程度，称之为节点致痫灶，可以描述为

定量的数学模型，此模型可以改善外科计划并预测

预后[5]。

癫痫切除性手术后使全脑网络的动态活动发

生变化[13]。 

6.1    术前定位

网络分析不仅可以确定 EZ 和 SOZ，也可确定

癫痫网络的解剖分布及功能联系[28]。在术前定位中

静息状态的联系性分析日益受到重视[44]。用位相延

迟指数（Phase log index）估计宽频带通道联系，计

算网络中心的节点状态，此节点与切除范围的重叠

敏感性为 53%，特异性 100%，精准性 73%[15]。颅内

电极信息流分析可以确定哪个电极触点为发作的

起始点[19]。无创性网络分析（EEG、MEG、fMRI）可
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以定位 SOZ[4]。Beinabei 等[8] 计算 60 例 DRE 的脑

电图每个道（Channel）的标准化及谱能量相关性

iEEG 拓扑图，用 Z-评分可以确定 SOZ。发作间

iEEG 定量分析与标准化人群对比可以确定发作产

生区[8,27]。

在 EZ 中聚类系数及局部效率高，出度及出强

度也增高，与临近甚至远隔部位有较强而密切的联

系[25]。可控性异常的节点为 EZ 的标志[13]。

聚类系数比紧密中心，中介中心及局部效能更

能准确定位 EZ、SOZ，这两者与信息外流量高度相

关[25]。聚类系数高同时局部效率及出度和出强度均

高，更可准确定位 EZ[25]。 

6.2    以网络为基础的外科预后

明确证实产生发作的网络（常包括 EZ）为外科

治疗成功的前提[1,27]。切除高强度节点术后无发作

的可能性大[43]。基于 ECoG 的最小生成树证明有中

心节点，切除此节点预后好[11]。

Weiss 等 [9] 报道 49 例外科治疗的癫痫。有效

者 SOZ 内有较多的 FR（P<1×10−5）。无效者 FR 节

点广泛称之为去中心化网络（Decentralized network）
并非单一 EZ。Chari 等[13] 报道 79 例儿童 DRE，切

除后发作消失者，切除区比对侧对应区平均加权度

及网络可控性高，表明为难以访问（Different-to-
each）状态，即有发作倾向。Sun 等[45] 报道 4 例新

皮质癫痫外科切除后发作消失至少一年。在 SOZ
周围发作间期及发作开始时 14～30 Hz 及 30～80 Hz
有位相及波幅同步化聚类，切除此区使发作消失。 

7    小结及展望

网络为数学概念，上世纪 90 年代证明大脑存

在多层面及不同等级的结构和功能网络。很多神

经精神疾病均与脑网络有关，癫痫已公认为网络疾

病。对癫痫网络的研究可以从全新的角度深入了

解癫痫的机制，能更为精准定位发作起源的皮质，

改进外科治疗的计划，提高疗效。今后有可能根据

网络理论研制新药，提高疗效。

目前有多种数学方法用于癫痫，预期同步化及

网络理论的发展，对癫痫的产生及终止有更进一步

的了解，可以指导新的诊断和治疗方向[1]。应进一

步发展双变量及多变量时间序列的分析方法及图

论的分析方法 [ 2 3 ]。创建规范化计算方法，形成标

准，才能广泛用于临床。
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儿童首次非诱发性癫痫发作后的检查治疗及

管理：三十余年来的变化与挑战

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】   癫痫和癫痫发作长期以来有着共同的污名化历史，在近 20 世纪，癫痫患者才与精神障碍和神经退

行性疾病患者一起被常规治疗。30 余年前，学者们还一直认为绝大多数首次非诱发性癫痫发作的患者，除非接

受治疗，否则会出现更多的癫痫发作。直到 Hauser 研究报道，才发生了里程碑式的变化。然而针对首次非诱发

性癫痫发作后的检查治疗，依然争论不止，未达成共识。本文旨在对近 30 余年来，儿童首次非诱发性癫痫发作后

的检查治疗及管理中的变化与挑战作一综述，旨在提供可用数据及规范化管理流程。

【关键词】  癫痫；首次非诱发性癫痫发作；检查；治疗；管理

Workup, treatment and management of a first unprovoked seizure in children: changes
and challenges over the past 30 years
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【Abstract】 Epilepsy and epileptic seizures have a long history of stigmatization. In the 20th century, epilepsy

patients were treated as usual as patients with mental disorders and neurodegenerative diseases. More than 30 years ago,

scholars still believed that most patients with a first unprovoked seizure would have more seizures unless they were

treated. It was not taken place until Hauser's research reported that landmark changed. However, there is still controversy

about workup and treatment for a first unprovoked seizure. No consensus was reached. This article is to review the

changes and challenges in the workup, treatment and management of a first unprovoked seizure in children in the past 30

years in order to provide available data and standardized management process.

【Key words】 Epilepsy; A first unprovoked seizure; Workup; Treatment; Management

癫痫和癫痫发作长期以来有着共同的污名化

历史，在近 20 世纪，癫痫患者才与精神障碍和神经

退行性疾病患者一起被常规治疗。时至今日，癫痫

的诊断仍然充满了情感、经济和社会方面的影响。

因此，无论是在成人还是在儿童癫痫诊断中，都应

首先解决这一问题。约 10% 患者在一生中至少会

经历一次非诱发性癫痫发作，约 4% 在后续的某个

时间段会被确诊为癫痫，40%～50% 首次癫痫发作

的患者，可以确诊为癫痫[1，2]。对于那些真正表现出

孤立性事件的患者来说，诊断和治疗的方法在过

去 30 余年内发生了巨大变化。

直到 30 余年前，学者们还一直认为绝大多数

只出现一次癫痫发作的患者，除非接受治疗，否则

会出现更多的癫痫发作。这一观点因 Hauser 等人

的研究，发生了里程碑式的变化[3]。Hauser 等[3] 研

究表明只有少数青少年和成人一次癫痫发作会出

现后续癫痫发作。20 余年前，采用同样的研究方

法，在儿童身上也获得了类似的结果[4]。虽然首次

发作后进行治疗可降低复发风险，但不会改变癫痫

发展、长期缓解及患者生活质量，不会改变长期预

后[5]。本综述旨在对近 30 余年来，儿童首次非诱发

性癫痫发作后的检查治疗及管理中的变化与挑战

作一综述，旨在提供可用数据及规范化管理流程。 
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1    背景

癫痫定义分为概念性定义和实用性定义，概念

性定义指癫痫是一种具有长期致痫倾向的慢性脑

功能障碍性疾病。在存在长期致痫倾向的前提下，

至少需要 1 次非诱发性癫痫发作才能诊断癫痫[6]。

癫痫发作是指大脑神经元异常同步化放电而出现

的短暂症状[6]。在癫痫新的实用性定义中，诊断癫

痫有 3 种情况[7]。第一种指至少 2 次间隔 24 h 以上

的非诱发性癫痫发作；第 2 种指一次非诱发性癫

痫发作，并且在未来 10 年内，再次发作风险与两次

无诱因的发作后的再发风险相当时（至少 60%），即

可诊断癫痫；如有过远期严重脑炎病史、头颅影像

学显示明确病灶、脑电图有明确异常放电、患脑卒

中至少 1 个月后出现的首次癫痫发作，均可在首次

发作后即诊断癫痫并开始治疗，因为再发风险较

高。第 3 种指首次癫痫发作即诊断某种癫痫综合

征，如伴中央颞区棘波的儿童良性癫痫。符合以

上 3 种情况中的任何 1 种，即可诊断癫痫。 

2    生物学基础

正常人脑内神经元电活动是非同步的，在癫痫

发作中，一组神经元以异常、过度及同步化的方式

放电。癫痫发作的表现取决于功能异常的神经元

位置。兴奋性神经元通常在去极化后的不应期内

对放电产生更大的抵抗，是抑制性神经元、兴奋性

神经元内的电流变化和抑制性离子趋化剂负效应

共同作用的结果。癫痫患者中的不应期缩短。所

涉及的病理生理变化尚未完全理解，但可能导致一

个特定的区域，即癫痫发作焦点。因首次非诱发性

癫痫发作临床症状学及病因等与多次癫痫发作并

无区别，故认为首次非诱发性癫痫发作与多次癫痫

发作的病理生理学并无不同。 

3    临床表现

在首次非诱发性癫痫发作中，最常见的癫痫发

作类型为全面性强直阵挛发作，其次为局灶性发作

继发全面性癫痫发作。复杂局灶性发作和不典型

失神发作少见。典型失神发作、肌阵挛发作和失张

力发作几乎从未出现于首次非诱发性癫痫发作中[8]。

热性惊厥是儿童常见的一种发热诱发的首次癫痫

发作类型，但被定义为急性症状性发作或诱发性发

作的一种形式。新生儿癫痫，定义为出生后一个月

发生的癫痫，很难归类为无诱因发作，需要广泛评

估，采取不同的管理方式。首次非诱发性癫痫发作

时间较长，达到癫痫持续状态的诊断标准，对这类

患者的诊断评估需更广泛。 

4    预后及并发症

首次非诱发性癫痫发作的儿童长期预后良好，

只有不到一半的患者会复发，绝大多数在诊断后

5 年内病情缓解[9]。当癫痫再次发生，50% 发生在

6 个月内，80% 发生在 2 年内，晚期再发并不常见[10]。

首次非诱发性癫痫发作在病因学上可分为远

程症状（涉及结构或代谢异常）或不明原因，癫痫

病因决定长期预后。癫痫再发的风险因素包括远

期严重脑炎或脑外伤病史、头颅影像学显示明确病

灶、脑电图有明确异常放电[11]。起病年龄、癫痫发

作形式、24 小时内癫痫发作次数、癫痫家族史、癫

痫发作持续时间和既往有热性惊厥史不是癫痫复

发的重要危险因素。

首次发作后使用慢性抗癫痫发作药物治疗可

将复发风险降低约一半，但对长期预后没有影响。

与新诊断的癫痫患者相比，首次癫痫发作的认知共

患病的发生率要低得多，而神经发育障碍和脑瘫共

患病率，并无区别[12，13]。首次非诱发性癫痫发作中

癫痫猝死（Sudden unexpected death，SUDEP）的风

险不高，SUDEP 多发生在 3 次以上癫痫发作患者中[14]。 

5    鉴别诊断

首次非诱发性癫痫发作的诊断主要集中于

3 个方面：① 是不是癫痫发作；② 如果是癫痫发

作，是不是无诱因的癫痫发作；③ 是不是首次无

诱因的癫痫发作？

常见容易误诊疾病如晕厥、心因性发作、屏气

发作、睡眠障碍等，仔细的病史询问及脑电图监测

有助于鉴别[5]。如果是癫痫发作，需确定是否为无

诱因的癫痫发作，关键在于排除远程病因，如脑外

伤或脑卒中，急性损伤引起的急性症状性癫痫，如

感染、出血、中毒等。短暂癫痫发作的患者，如果

迅速完全恢复到基线水平，则不太可能出现急性症

状性癫痫。如果不能在 30 min 内恢复到基线水

平，应立即对可能的原因进行广泛和紧急评估，同

时不应忽视持续癫痫活动的可能性，包括非惊厥性

癫痫持续状态。必须认识到，癫痫发作后 24 h 内发

热仍符合发热性癫痫发作的标准，这类事件不应归

类为无诱因发作。如果无诱因首次癫痫发作，根据

仔细的病史询问，有 40%～50% 患者可确诊癫痫[2]。

如果事件被目击，目击者对患者在事件中的行为是

否是癫痫发作的确定至关重要。 

• 74 • Journal of Epilepsy, Jan. 2024, Vol. 10, No.1

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


6    辅助检查

对于首次非诱发性癫痫发作患者的诊断评估

包括两部分：紧急检查和随后的门诊评估。应首

先确认患者生命体征是否正常，没有进一步的癫痫

活动。随后进行仔细病史询问和体格检查，确定影

像学和实验室检查策略。

区分急性检查和非紧急检查很重要，毒理学筛

查适用于紧急情况。对于恢复到基线的患者，急性

检查简短。对于恢复到基线水平且体检时无神经

功能缺损的患者，通常不需要进行急诊头颅计算机

断层扫描。其他实验室检查的结果，包括血细胞计

数、血糖和电解质等，应被视为常规检查。腰椎穿

刺只在临床怀疑有脑膜炎或脑炎时进行。对首次

非诱发性癫痫发作患者的选择性评估，脑电图被认

为是评估儿童首次发作的标准。在首次非诱发性

癫痫发作后进行的脑电图检查，异常率约为 40%～

60%[5]。关于首次非诱发性癫痫发作后的脑电图检

查时间，在发病后 16 h 内进行，诊断率最高[15]。高

频振荡是预测癫痫最有力的候选标志物[16-18]。

首次非诱发性癫痫发作的儿童约有 10%～20%
出现影像学异常[1]。这些异常，一旦发现，一般不

需要急性干预，但确实改变了复发风险。神经影像

学对于首次出现局灶性癫痫发作症状、神经系统检

查局灶性异常的儿童和婴儿具有较高的阳性检出

率。如果儿童既往无异常病史，体格检查正常，考

虑为遗传性癫痫相一致癫痫发作，其阳性检出率大

大降低，且头颅磁共振检查优于计算机断层扫描[5]。

目前进行多模态成像检测，如功能磁共振联合脑电

图检测，对首次非诱发性发作后癫痫的诊断有预测

价值[19]。 

7    治疗及管理
 

7.1    首次非诱发性癫痫发作后是否需要治疗

当面对首次非诱发性癫痫发作时，患者家属会

考虑许多影响是否进行抗癫痫治疗的因素。有些

家庭出于对下一次癫痫发作的恐惧或焦虑、生活质

量、智力、学习等问题的考虑，愿意开始抗癫痫治

疗。有些家庭则不愿意寻求抗癫痫发作药物治疗，

因为一旦开始抗癫痫治疗，存在相关风险包括：认

知功能影响、脏器功能影响、体重增加、心理耻辱

感等。因此，在是否开始治疗时，应将患者作为一

个整体考虑，权衡治疗的风险及益处。

应向患者家属提供足够的信息，以便作出治疗

决定。在首次非诱发性癫痫发作后开始服用抗癫

痫发作药物可能存在的风险。在大型前瞻性系列

研究中，共纳入 1 443 例首次非诱发性癫痫发作的

患者，均不确定是否继续治疗，患者被随机分为立

即接受治疗组或仅在临床医生和患者认为确实必

要时才接受治疗组。与延迟治疗组相比，立即治疗

组患者报告至少 1 例不良事件的可能性达 8%，大

多数事件可能与抗癫痫发作药物治疗有关[9]。另一

方面，早期治疗可有效降低癫痫复发的风险，而在

复发风险较高的患者中，多数为脑电图异常和脑损

伤的患者。因此，预防随后的癫痫发作的治疗依然

是有争议的。即使早期抗癫痫发作药物治疗能在

短期内减少复发，也不会改变癫痫发展、长期缓解

及患者生活质量。因此，目前，只有在减少第二次

发作风险的益处大于药物副作用、心理和社会行为

影响等风险的情况下，才考虑在首次非诱发性癫痫

发作后使用抗癫痫发作药物治疗[5]。 

7.2    首次非诱发性癫痫发作后哪些患者需要治疗

根据 2 次非诱发性癫痫发作、1 次癫痫发作且

再发风险大于 60%、明确诊断癫痫综合征的情况

下，则可以适时开始治疗。特别是有局灶性癫痫发

作、远期严重脑炎或脑外伤病史、头颅影像学显示

明确病灶、脑电图有明确异常放电等危险因素的儿

童，其癫痫再发的危险性大于 60%，则可以开始治

疗 [ 5 ]。然而，早期治疗可有效降低癫痫复发的风

险，也不会改变癫痫发展、长期缓解及患者生活质

量。在临床医生在与患者和家属讨论风险和益处

后，决定开始抗癫痫发作药物治疗时，抗癫痫发作

药物的选择应根据癫痫发作类型、脑电图及影像学

表现、年龄、性别及共患病等情况，药物选择与新

诊断癫痫没有区别。 

7.3    首次非诱发性癫痫发作患儿的管理决策流程

治疗决策和管理需要个体化，不仅要基于进一

步癫痫发作的统计风险，还要基于另一次发作的潜

在后果，需要与慢性抗癫痫发作药物治疗等风险进

行权衡。在首次非诱发性癫痫发作后，只有少数患

者开始了慢性抗癫痫发作药物治疗，多数家属选择

等待。在等待过程中，家属会经常焦虑，故提供家

庭管理患儿的决策流程（图 1）和医疗保健者管理

患儿的决策流程建议（图 2）[5]。 

8    未来与展望

癫痫再发风险的评估，依然是未来巨大的挑

战。尽管越来越多与癫痫发病相关的细胞和分子

机制被发现，但现有的治疗方法中没有任何方法可

以预测癫痫的发生发展。目前在癫痫的早期预警、
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药物疗效评估以及癫痫预后评估等方面依然存在

诸多难题。随着信息技术及检测手段的发展，未来

需聚集动物模型、多模式生物标志物面板、分析平

台灵敏度、统计学方法和临床转化等多因素于一

体，发现更为明确的癫痫再发风险评估生物标志

物，精准评估癫痫发生发展的风险，才能为患者提

供最大利益。
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图 2     首次非诱发性癫痫发作后医疗保健者管理患儿的建议决策流程
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·综　述·

Rasmussen 脑炎免疫病理学研究进展

乔娇，龚铭鲲，唐重阳，栾国明

首都医科大学三博脑科医院  癫痫中心（北京  100093）

【摘要】   Rasmussen 脑炎（Rasmussen encephalitis，RE）是一种罕见的神经系统疾病（患病率为 0.18/10 万），

主要影响儿童，平均发作年龄为 6～7 岁，临床表现为局灶性难治性癫痫、进行性的神经系统损害和认知功能下

降。影像上主要是磁共振成像（Magnetic resonance imaging，MRI）体积和 T2/液体衰减反转恢复信号的序列增加，

之后进展为萎缩，正电子发射断层扫描（Positron emission tomography，PET）显示一侧半球代谢从高转为低。病

理学主要表现为神经元丢失，血管淋巴袖套，小胶质细胞结节，其次 10% 的病例合并以皮质发育不良为主的双重

病理。唯一的治疗方法是功能性半球切除术，但会导致永久性的运动和认知功能缺陷，免疫治疗只能暂且减缓，

目前对于 RE 病因和发病机制尚不清楚，因此 RE 当前面临三大难题，一是如何在出现半球萎缩和神经认知障碍

之前进行早期诊断；二是如何进行针对炎症的免疫治疗管理；三是术后的康复治疗如何进行能使神经系统功能

最大程度地恢复。最近几年越来越多的证据表明 RE 脑中免疫微环境的改变是促进疾病进展的主要原因。本文

针对 RE 的免疫病理学研究阐释了 T 淋巴细胞，小胶质细胞和星形胶质细胞在 RE 发生发展中的作用。

【关键词】  免疫病理学；Rasmussen 脑炎；癫痫

Research advancement on immunopathology and characteristic double pathology of
Rasmussen encephalitis
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【Abstract】 Rasmussen’s encephalitis (RE) is a rare neurologic disorder, with an incidence of 0.18 per 100,000

population, primarily affecting children, with an average onset at 6-7 years of age. Clinical manifestations include focal

refractory epilepsy, progressive neurological deterioration, and cognitive decline. In imaging, magnetic resonance imaging

(MRI) typically shows an increase in volume and sequences with T2/fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) signal,

followed by atrophy. Positron emission tomography (PET) demonstrates a decline in metabolism in one hemisphere.

Pathologically, neuronal loss, perivascular lymphocytic cuffing, and small glial nodules are prominent, with 10% of cases

exhibiting dual pathology, primarily cortical dysplasia. Functional hemispherectomy remains the only therapeutic option,

albeit resulting in permanent motor and cognitive deficits. Immunomodulatory therapy provides only temporary relief.

Currently, the etiology and pathogenesis of RE remain unclear, presenting three major challenges: early diagnosis before

hemisphere atrophy and neurocognitive impairment, managing immune therapies targeting inflammation, and

determining rehabilitation post-surgery to maximize neurological recovery. Emerging evidence suggests that alterations in

the brain’s immune microenvironment play a pivotal role in disease progression. This article focuses on the

immunopathological aspects of RE, elucidating the roles of T lymphocytes, small glial cells, and astrocytes in the

development of RE.

【Key words】 Immunopathology; Rasmussen’s encephalitis; Epilepsy

Rasmussen 脑炎（Rasmussen encephalitis，RE） 是一种罕见的、好发于儿童的单侧大脑半球萎缩性

神经系统疾病。RE 临床表现为药物难治性癫痫、

进行性神经功能损害和认知下降。随着病情进展，

约一半患者会出现持续性部分性癫痫（Epilepsia
partialis continua，EPC）。依据大脑半球萎缩程度
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和临床表现差异，RE 可分为前驱期、急性期和后遗

症期[1]。由于 RE 对几乎所有的抗癫痫发作药物耐

药，大脑半球手术可能是控制 RE 患者癫痫发作、

改善认知发育的唯一有效方法[2]。

目前 RE 的发病机制仍不清楚，一些 RE 患者

曾被发现存在病毒感染的证据或自身免疫抗体，学

界据此提出了病毒感染学说和抗体介导的自身免

疫学说[3-6]。RE 患侧大脑半球的主要组织病理特点

为血管周围淋巴细胞套袖样改变，反应性星形胶质

细胞出现，小胶质细胞大量激活伴结节形成，同时

伴有神经元死亡和噬神经元现象 [ 1 ]。Prodo 等 [ 7 ]

则根据 RE 组织病理特点提出了 RE 的病理分期标

准：0 期，正常皮层；1 期，微小/局灶性炎症，神经

元、血管周围轻中度淋巴细胞浸润伴轻度小胶质细

胞活化、星形胶质细胞增生；2 期，皮质全层炎性

病灶，淋巴细胞浸润增多伴血管周围淋巴袖套，弥

漫性星形胶质细胞增生、小胶质细胞激活，中/重度

神经元丢失；3 期，皮质显著萎缩，局灶皮质海绵

样变性，淋巴细胞浸润减少，重度神经元丢失，全

层弥漫星形胶质细胞增生、不同程度小胶质细胞激

活；4 期，广泛的皮质空泡和层状变性，神经元完

全丢失或者消失，空泡间隔处星形胶质细胞增生。

近期有学者提出 RE 的发生发展可能系 T 细胞

毒性反应及小胶质细胞和星形胶质细胞介导的先

天免疫反应共同作用的结果[8] 。本文将分析这三类

细胞在 RE 疾病进展中所扮演的重要角色（图 1）。 

1    CD8+T 细胞的毒性作用

RE 病理分期研究和对手术采集的脑标本进行

的定量分析都证实了 T 细胞的密度与疾病持续时

间负相关，即 RE 的炎症反应在疾病早期最为显

著[7,9]。相当一部分 RE 发病机制研究提出抗体驱动

的主要组织相容性复合体Ⅰ（Major histocompatibility
complex，MHCⅠ）限制性 CD8+T 细胞攻击受累半

球中的神经元和星形胶质细胞导致疾病的发生[10-14]。

Troscher 等[13] 对早期 RE 脑组织进行转录组分

析，提出 CD8+T 细胞的毒性作用是由小胶质细胞

结节诱导的。疾病早期 3～7 个小胶质细胞形成原

发性结节，此时小胶质细胞已由 Toll 样受体（Toll-
like receptors，TLR），主要是 TLR3 与 TLR7，激活

并上调炎症基因，产生促炎细胞因子和趋化因子。

T 细胞浸润后与活化的小胶质细胞混合形成继发性

结节。在这些继发性结节中，神经元被细胞毒性

T 淋巴细胞（Cytotoxic T lymphocyte，CTL）攻击并

死亡，并被周围的小胶质细胞吞噬 [ 1 3 , 1 5 ]。同时

CD8+T 细胞分泌 IFN-γ、IL-1β 促进炎症反应，激活

神经元中信号传导与转录激活因子 1（ S i g n a l
transducers and activators of transcription 1，STAT1）
和下游的趋化因子配体 2（C-C motif chemokine
ligand 2，CCL2），从而驱动吞噬细胞清除突触[13]。

因此阻滞 STAT1/CCL2 信号传导可能是 RE 治疗的

新方向[16]。

对于 T 细胞是杀伤神经元的机制，Bien 等[15] 利

用免疫组化发现 RE 组织中 CD8+T 细胞周围有颗粒

酶 B 表达，首次提出了 MHCⅠ类限制性 CD8+T 细

胞识别抗原后释放穿孔素与颗粒酶诱导神经元死亡。

Takahashi 等[17] 在早期 RE 患者的脑脊液中检

测到高水平的 IFN-γ、IL-12。INF-γ 可使巨噬细胞

分泌 IL-12 与 TNF-α，而 IL-12 可促进辅助 T 细胞

（Helper T cell，Th1）的增殖。2013 年 Owens 等[18]

有人名的角标放在等字后面，没有人名的放在句尾

通过定量聚合酶链式反应（qPCR）检测 mRNA 水

平发现 IFN-γ，CCL5、CCL22、CCL23、CXCL9、
CXCL10，Fas 配体等在 RE 中相对较高，且与 RE 患

者的病程呈负相关，由此确定了 Th1 细胞在 RE 早

期就已涉及。2015 年同组研究者又利用流式细胞

学分析对比脑组织和外周血中淋巴细胞（Peripheral
blood mononuclear cell，PBMC）的 CD3+T 细胞亚

群，发现 RE 脑组织中 γδ-T 细胞所占的比例高于

PBMC，超过 90% 的 γδ-T 细胞属于 Vδ1 类[19]。γδ-
T 细胞可直接识别并结合抗原，是响应促炎细胞因

子而首批穿过血脑屏障的免疫细胞[20]。由此可见，

RE 疾病的发生发展实际上可能是多种 T 淋巴细胞

共同作用的结果。 

2    小胶质细胞的激活

小胶质细胞结节被认为是 RE 最具特征的病理

标志之一[21]。早期的一项研究利用与激活小胶质细

胞结合的 11C（R）-PK11195 配体的 PET 扫描，将

RE 患者大脑中的炎性改变可视化，发现 11C-（R）-

pk11195 配体在患侧半球的弥漫性增加[22]。小胶质

细胞激活究竟是癫痫发作的因还是果，以及在癫痫

发作过程中对神经网络的影响尚不明确[23]。但小胶

质细胞的重要性不言而喻，因为其在 RE 早期驱动

炎症反应与炎性小体释放中都发挥了关键作用[13]。

Ramaswamy 等[24] 研究发现小胶质细胞在炎性

激活剂的作用下，  NLRP1、NLRP3 、NLRP4 和

casp1 的 mRNA 转录物表达显著增加，而星形胶质

细胞和神经元则不会。RE 脑组织中也检测到了 IL-
1β，Caspase-1 等炎性因子，这意味着小胶质细胞的
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炎性激活作用与 RE 密切相关[13,24-25] 。 Troscher 等[13]

的研究结果表明，病理 0 期小胶质细胞内 toll 样受

体（TLR7，TLR3）的上调为病理 1 期 T 细胞浸润和

攻击神经元提供了微环境，之后 T 细胞调节胶质细

胞结节内的炎症环境并分泌干扰素（Interferon，

IFN），使得炎性小体和趋化因子逐渐激活，炎症侵

袭的范围从皮质局灶扩展到全层。Carlos 等[26] 通过

膜片钳观察到 RE 患者锥体神经元过度兴奋，此现

象可能与小胶质细胞激活相关的泛连接蛋白

（pannexin）有关。近期 Westfall 等利用单核核糖核

酸测序（snRNA-seq）评估两例 RE 的脑组织样本，

结果与 Troscher 等人对早期的小胶质细胞结节的

微阵列基因集富集分析一致[13,27]。同年另有 Leitner
等[28] 在 RE 中发现了几个罕见的、可能致病的变异

（VUS；ANGPTL7/MTOR，SCN1A，FCGR3B，

MTOR），与非 RE 组织相比，RE 的测序样本结果

显示树突状细胞和自然杀伤细胞之间串扰显著激活。

由此可见，RE 脑组织中小胶质细胞过度表达，

并且参与了 MHC-Ⅰ、Ⅱ型抗原呈递、细胞因子（干

扰素家族）信号传导以及 T 细胞活化，细胞毒性的

调控等。 

3    星形胶质细胞激活与缺失

在 RE 皮质受损的各个阶段中，星形胶质细胞

可能表现出显著的异常激活或缺失 [ 7 ]。研究证实

RE 中星形胶质细胞缺失不是癫痫发作或非特异性

炎症反应的结果，而是 RE 特有表现，因为在局部

皮质发育不良和海马硬化患者中均未发现星形胶

质细胞大量丢失的区域。星形胶质细胞的缺失很

可能与细胞毒性 T 细胞相关[11]。另有研究通过钙离

子荧光探针发现 RE 患者皮质的星形胶质细胞存在

大量自发钙振荡，而在正常大鼠皮质星形胶质细胞

则不具有类似的振荡，这强调了钙缓冲的变化与星

形胶质细胞异常的联系[29]。

其次，星形胶质细胞分泌的 γ-氨基丁酸和谷氨

酸两种神经递质在癫痫过程中起关键作用，肥大的

星形胶质细胞可以通过谷氨酸释放或通过上调腺

苷的关键调节因子腺苷激酶来加重或诱导癫痫发

作[30]。腺苷激酶过度表达导致的腺苷缺乏可能是导

致患者耐药性局灶性癫痫发作、炎症和认知恶化的

重要因素[31-32]。进一步研究发现 RE 脑炎患者的病

灶组织中腺苷 A2A 受体上调和 GLT1 下调与神经

 

颗粒酶 BT 细胞增殖分化

细胞毒性 T 细胞激活

TLR 信号
趋化因子

小胶质细胞结节

T 细胞介导的神经元死亡
CXCL9, CXCL10

STAT1INFγ

吞噬细胞
CCL2

突触剥离

 
图 1     小胶质细胞激活后，形成原发结节，胞内的 Toll 样受体系统启动，上调炎症基因，促进小胶质细胞分

泌趋化因子，炎性小体等，这种环境促进 T 细胞增殖分化并迁移到脑实质中，掺入小胶质细胞结节

中，形成继发结节。RE 脑实质中大多是 CD8+毒性 T 细胞，其分泌 INF-γ 进一步激活 STAT1-CCL2 信号

传导通路，导致吞噬细胞剥离神经元上的突触。另一种方式是 CD8+毒性 T 细胞依赖颗粒酶 B 直接攻击

神经元。
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元细胞死亡相关[33]。

皮质发育不良等其他病理因素可能累及双侧

半球，当炎症与其他病理因素同时存在时，经典的

半球切除术可能无法控制癫痫发作，因此未来针

对 RE 双重病理特征的研究会在改善治疗方式和患

者预后方面具有重要意义。 

4    总结

自 1958 年 Rasmussen 教授首次报道这一特殊

的脑炎病例以来，迄今已逾半个世纪[34]。药物通常

只能延缓疾病进展，罹患此病的儿童若不在疾病早

期选择手术干预，持续的癫痫发作会导致不可逆的

神经功能损伤。然而，手术干预也会可能导致难以

避免的后遗症，如偏盲，偏瘫，失语等[35]。因此，根

据 RE 发病机制去寻找一种能阻止疾病进展的新型

药物至关重要。

但 RE 发病率很低，全球各大中心所获得的临

床样本量都很小，这成为了制约 RE 基础研究进展

的关键因素。2011 年欧洲的几家医学院启动了一

项国际组织转移计划并建立样本库，收集了约

30 例 RE 患者的组织供学者研究[36]。希望未来国内

外加强合作与交流，尽快拨开 RE 发病机制的迷雾。
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癫痫持续状态导致大脑损伤机制及

治疗靶点的研究进展

姜英楠1，郭佳1，孔庆霞2，黄书然3

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）
3. 济宁医学院附属医院  重症医学科（济宁  272000）

【摘要】   癫痫是最常见的神经系统疾病之一，癫痫持续状态（Status epilepticus，SE）则可造成中枢神经系统

永久性神经元脑损伤，但是其损伤机制尚未完全阐明，解决这一问题将有助于寻找更多 SE 治疗靶点，使数千万

癫痫病人获益。SE 导致大脑神经元损伤的途径在神经炎症、细胞自噬、凋亡和焦亡、胶质细胞的增生和类别转

化、大脑内神经递质的变化等方面有新进展，这将有益于发现治疗 SE 的新靶点，从而为研发新型抗癫痫发作药物

奠定了基础。

【关键词】  癫痫持续状态；大脑损伤；治疗靶点；神经炎症；细胞自噬

Research progress on the mechanism and therapeutic targets of brain injury caused by
status epilepticus

JIANG Yingnan1,  GUO Jia1,  KONG Qingxia2,  HUANG Shuran3
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2. Department of Neurology, Affiliated Hospital of Jining Medical University, Jining 272000, China
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【Abstract】 Epilepsy is one of the most common neurological disorders, and status epilepticus (SE) can lead to
permanent neuronal brain damage in the central nervous system, but the mechanism is not clear. Solving this problem will
help to find more SE therapeutic targets, benefiting tens of millions of epilepsy patients. The pathway of SE leading to
neuronal damage in the brain has made new progress in neuroinflammation, autophagy, apoptosis and pyroptosis, glial
cell hyperplasia and category transformation, and changes in neurotransmitters in the brain, which will be beneficial to the
discovery of new targets for the treatment of SE, thus laying a foundation for the development of new anti-epileptic drugs.

【Key words】 Status epilepticus; Brain damage; Therapeutic target; Neuroinflammation; Cell autophagy

癫痫是一种由于大脑神经元异常放电导致大

脑功能障碍的一类疾病，根据流行病学资料，全球

受癫痫影响的人口数量高达世界人口的 1%，在我

国癫痫是仅次于头痛的第二大神经系统疾病，患者

总数高达 900 万人，每年还有 65～70 万新发癫痫，

新发癫痫人数预计会逐年增加。癫痫持续状态

（Status epilepticus，SE）是一种神经系统急症，其特

征是持续癫痫活动或频繁发作，未恢复基线，年发

病率为每 10 万人 10～41 例，可导致中枢神经系统

永久性神经元脑损伤[1]，产生急性或慢性后遗症。

SE 的管理必须包括三个支柱：停止癫痫发

作、稳定患者以避免继发性病变和治疗潜在的原

因[2]。抗癫痫发作药物依然是治疗癫痫的最基本治

疗方法。近几十年，多种新型抗癫痫发作药物的出

现显著提高了药物的耐受性，但仍有约 30% 的癫痫

患者不能通过药物治疗控制病情，给患者及其家庭

带来了巨大的心理和经济负担，因此进一步深入研

究 SE 对大脑的损伤机制、寻找潜在的治疗位点，从

而改善癫痫患者的预后显得尤为重要。本文对近

年来研究发现的 SE 导致大脑神经元损伤的途径以

及潜在治疗靶点作一综述。

文献报道的 SE 导致大脑神经元损伤的途径有
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神经炎症、细胞自噬、凋亡和焦亡、胶质细胞的增

生和类别转化、大脑内神经递质的变化等，下文将

对近几年产生的新进展做逐条论述，并且我们将对

相关途径新发现的治疗靶点进行总结。 

1    SE 与神经炎症

近几十年来，研究报道炎症在癫痫中起关键作

用，减轻 SE 导致的神经炎症是重要的治疗目标。

动物实验和长期临床观察均表明，神经炎症在癫痫

发病时迅速发生并且持续存在，可导致 SE 的急性

和长期后遗症。在 SE 动物模型中，使用抗炎药物

进行干预可以控制癫痫，减轻癫痫的持续时间和严

重程度[3]。接下来介绍几种炎症因子在 SE 中的具

体作用，以肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-
alpha，TNF-α）和高迁移率族蛋白 B1（High mobility
group protein B1，HMGB1）为例。

TNF-α 是一种促炎因子，促进癫痫发作和相关

的病理变化，而 miR-155 是一种炎症相关的短链非

编码 RNA，可在转录后水平调控炎症的表达。Tao-
Ran Li 在研究颞叶癫痫的过程中，利用 qRT-PCR
测定模型动物和患者海马中的 miR-155 和 TNF-α
的水平，发现 miR-155 和 TNF-α 呈现平行表达模

式，说明两者存在交互关系，miR-155/TNF-α 轴可

能是 TLE 的一个新的治疗靶点[4]。相关动物实验和

临床实践证明了这一观点，例如有研究给予 SE 小

鼠靶向 miRNA-155 拮抗剂可获得缓解[5]。TNF 抑

制剂的临床应用经验仅限于 Rasmussen 脑炎，11 例

患者中显示出 45% 的缓解率，但是 TNF 抑制剂的

神经系统不良反应如可能导致炎性脱髓鞘疾病限

制了它的应用[6]。

HMGB1 是神经免疫系统的关键调控因子，参

与了神经系统疾病的进展 [7]。在癫痫发病过程中，

HMGB1 是最具影响力的促炎细胞因子之一，通过

多种受体影响炎症的发生发展，包括 toll 样受体 2、
toll 样受体 4、toll 样受体 9 和晚期糖基化终末产物

受体。甘草酸作为 HMGB1 抑制剂，应用于 SE 小

鼠后，检测到小鼠血清和海马中的 HMGB1 表达量

显著下降，显著减轻了小鼠海马和血脑屏障的损

伤[8]。动物实验发现，抗-HMGB1 单抗是治疗地西

泮-难治性 SE 的安全有效的药物，治疗前高水平

HMGB1 浓度是治疗反应性好的预测因子，且抗-

HMGB1 单抗和地西泮联合应用显示出协同治疗效

果，然而，由于 HMGB1 在转录中的作用，其应用

于临床的安全性尚待进一步评估[9]。

单唾液酸四己糖神经节苷脂钠能够减轻神经

系统疾病导致的颅脑损伤。在 SE 治疗中，有动物

实验表明，神经节苷脂钠可能通过 TLR4-MyD88 信

号通路发挥神经保护作用，SE 大鼠在应用神经节

苷脂钠后炎症相关因子的表达下降，认知功能障碍

也得到改善[10]。 

2    SE 与细胞自噬

细胞自噬是细胞利用双重膜结构的自噬小泡

将细胞器和损坏的蛋白质送到溶酶体，再将降解产

物循环利用的过程[11]。相关实验发现，与自噬有关

的 LC3、ATG5 及 Beclin-1 会在 SE 大鼠的海马组织

中高表达，这表明自噬可能是 SE 后神经元损伤的

一个环节。文献资料表明，上文提到的 HMGB1 在

细胞自噬中扮演关键角色，可诱导自噬的发生。

HMGB1 中和抗体可以改善癫痫小鼠异常脑电波

形，减轻 CA1 区海马神经元损伤，表明 HMGB1 中

和抗体对癫痫小鼠海马神经元具有保护作用[12]，其

保护机制可能通过抑制神经炎症和细胞自噬等多

途径起作用。

近年来研究发现，一些药物如天麻素、黄芩苷

的神经保护机制与细胞自噬有关：天麻素是天麻

中最重要的生物活性成分，临床用于治疗头痛、头

晕等疾病。有研究显示在双侧颈总动脉结扎诱导

的血管性痴呆模型中，天麻素通过抑制自噬减轻海

马神经元损伤。国内有动物实验发现，天麻素可降

低 Beclin-1、LC3 表达，降低程度与天麻素剂量相

关，提示天麻素可能对 SE 后脑损伤具有保护作用[13]。

黄芩苷是中药黄芩中主要的黄酮类化合物之一，药

理作用多样，例如抗氧化剂、光保护剂、神经保护

剂、抗菌剂、抗肝毒性和抗癌作用。有趣的是，还

有动物实验发现黄芩苷可以上调癫痫大鼠海马神

经元的自噬活性，进而挽救癫痫大鼠的海马神经细

胞 [14]。可见，自噬的抑制和过度激活都可影响 SE
的进展。 

3    SE 与细胞凋亡

细胞凋亡是一种程序性细胞死亡，凋亡过程中

程序性细胞死亡因子 4（Programmed cell death 4，
PDCD4）扮演了重要角色，参与了许多重要的生物

过程如组织更新、胚胎发育等。相关研究表明

PDCD4 可以保护大脑神经元、减轻神经元的损伤，

这种保护作用是作为上游分子调控神经元的凋亡

和自噬而产生的，这一发现对于理解中枢神经系统

疾病的发生发展从而治疗疾病有非常重要的作

用。相关动物实验分析了 SE 大鼠海马组织，发现
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PDCD4 表达增多，且其变化趋势与自噬和凋亡水

平呈现正相关，这为 PDCD4 参与大鼠 SE 后神经元

的自噬和凋亡提供了证据[15]。研究发现，PDCD4 对

小鼠 SE 模型中的自噬起抑制作用，过表达 PDCD4
延长了小鼠的癫痫发作潜伏期[16]。

最近的研究发现 Rev-erbs 蛋白也与凋亡相关，

Rev-erbs 是昼夜节律的关键调节因子并通过多种途

径影响中枢神经系统疾病的易感性及损伤、恢复过

程，Rev-erbs 在 SE 中表达减少加剧了神经损伤，这

种损伤可能是通过神经炎症和细胞凋亡介导的。

早期激活 Rev-erbs 可能具有一定的治疗效果[17-18]。

有研究证明重组人红细胞生成素在 SE 中通过

抗凋亡、促存活发挥神经保护作用，具体机制为其

可以调控 XIAP 的表达水平进而介导线粒体凋亡途

径，这种调控可能是通过活化 PI3K/Akt 通路来实

现的[19]。 

4    SE 与细胞焦亡

细胞焦亡以半胱天冬酶-1 的参与为特征，伴随

有炎症因子的表达增加，是一种新的程序性细胞死

亡方式。Lu Xia 等通过实验探究了焦亡与癫痫的关

系，使用生物信息学分析技术发现 Casp1、IL1b、
Pycard、Gsdmd、Nlrp3、Casp4、Mefv、Aim2、Tlr2、
Tlr3 和 Tlr4 等焦亡相关分子的表达在 SE 后显著增

加，这提示焦亡通路可能与癫痫密切相关。

Gasdermin D 和 Gasdermin E 作为焦亡的关键执行

分子，将有助于了解癫痫的发病机制，可能成为研

制抗癫痫发作药物的新靶点[20]。 

5    SE 与胶质细胞的增生和类别转化

星形胶质间隙连接网络由连接蛋白通道组成，

在调节神经元活动和网络同步中起着核心作用。

然而，它在癫痫的发生和发展中的作用尚不清楚。

有研究表明星形胶质细胞间 GJ 偶联的构成性丧失

促进了神经元的高兴奋性，并减弱了癫痫引起的组

织病理学结果[21]。

在大脑中，作为固有免疫细胞的小胶质细胞，

在病理状态下可以被激活极化为经典活化型（M1
型：发挥促炎作用）或选择活化型（M2 型：发挥抑

炎作用），在 SE 介导的神经炎症中小胶质细胞的表

型转化也发挥了重要作用。在相关动物实验中，

SE 小鼠海马内 miR-106b-5p 的表达变化与 M1 和

M2 型小胶质细胞表型标志物及相关细胞因子一

致，利用慢病毒抑制剂下调 miR-106b-5p 的表达，

可促进小胶质细胞向 M2 型转化，减轻神经元损

伤，并降低小鼠的癫痫易感性，减少海马齿状回神

经发生，使 SE 后小鼠自主运动增加，下调 miR-
106b-5p 的上述作用可能是通过靶向 RGMa-Rac1-
JNK/p38MAPK 轴来实现的[22]。

此外 ，研究表明长效胰高血糖素样肽 - 1
（Glucagon-like peptide-1，GLP-1）受体激动剂索马

鲁肽在匹罗卡品诱导的大鼠 SE 后，小胶质细胞向

M1 表型转化受到抑制，M1 表型的小胶质细胞向

M2 表型的小胶质细胞转化得以激活，这种表型的

转化可以减轻神经系统中的炎症反应[23]。索马鲁肽

等 GLP-1 受体激动剂对阿尔茨海默病、脑卒中、帕

金森病、肌萎缩性侧索硬化症的神经保护作用已在

临床研究中证实，但是对癫痫的作用相关研究相对

较少，且仍停留在动物实验阶段，尚待更加深入地

研究[24]。 

6    SE 与长链非编码 RNA

长链非编码 RNA（Long non-coding RNA，

IncRNAs）在不同水平上参与基因表达的调控。有

研究表明，在未成熟大鼠 S E 模型中，一部分

IncRNA 通过调节 HIF-1、p53 和趋化因子信号通路

以及炎症介质调节 TRP 通道参与细胞凋亡、炎症

反应和血管生成， I n c R N A 可能通过 I n c R N A -

miRNA-mRNA 网络参与 SE 的发病机制[25]。此外，

实验表明，通过干扰 lncRNA 锌指蛋白反义链 1
（Zinc finger antisense 1，ZFAS1）的表达，可以增加

miR-421，从而激活磷酸肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B 通

路，减弱 SE 海马神经元凋亡和自噬，为了解 SE 发

病机制提供了新的思路[26]。 

7    SE 与大脑内神经递质的变化

大脑中神经递质及其传递系统的改变可能参

与了 SE 的发病和致病机制。国外有研究分别在小

鼠 SE 后的第 1 天（急性期）、第 3～7 天（潜伏期）

和第 30～80 天（慢性期）展开研究，通过记录小鼠

海马 CA1 区在不同强度电流刺激下的场反应与对

照组比较可以发现，急性期脑切片兴奋性突触神经

传递效率在模型各阶段均有所下降。在慢性期，自

发性兴奋性突触后电位的频率增加，表明癫痫中谷

氨酸能系统的背景活动增加。与对照动物相比，颞

叶癫痫大鼠在最大电击发作阈值测试中引起后肢

伸展的阈电流也有所下降。这均提示谷氨酸能系

统的一系列功能变化与 SE 发生有关，或许可以成

为研制抗癫痫发作药物的新靶点[27]。此外，GluN2B
是一种 NMDAR 亚基，在成熟海马中表达受限，而
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海马在颞叶癫痫中起主要作用。有研究表明，

GluN2B 是复发性癫痫发作的发病因素之一，并为

临床研究艾芬地尔（NMDARGluN2B 拮抗剂）作为颞叶

癫痫的新候选药物提供了依据[28]。

犬尿氨酸由色氨酸代谢产生， 吲哚胺-2，3-双
加氧酶 1 （Indoleamine-2，3-Dioxygenase 1，IDO1）
是此代谢过程的起始酶和限速酶，作用非常关键。

研究者在探究神经退行性疾病的发病机制的过程

中发现 IDO1 依赖性神经毒性犬尿氨酸的代谢的重

要作用。研究表明，IDO1 缺失通过减少 IDO1 依

赖性神经毒性代谢物的产生来抑制癫痫发作、减轻

神经元损伤，最终抑制胶质细胞活化和促炎细胞因

子的产生。这提示 IDO1 可能参与癫痫的发病机

制，并有可能成为癫痫的潜在治疗靶点[29]。 

8    小结与展望

癫痫是一种严重的神经系统疾病，SE 则可导

致中枢神经系统永久性神经元脑损伤，但是其损伤

机制尚不清楚，解决这一问题将有助于我们寻找到

更多治疗 SE 的靶点，改善 SE 患者的预后。基于近

几年的文献，我们阐明了 SE 导致大脑神经元损伤

机制在神经炎症、细胞自噬、凋亡和焦亡、胶质细

胞的增生和类别转化、大脑内神经递质的变化等方

面的新进展，miR-155/TNF-α 轴、HMGB1、TLR4-
M y D 8 8、P D C D 4、R e v -e r b s、P I 3 K / A k t 通路、

Gasdermin D 和 Gasdermin E、miR-106b-5p、RGMa-
Rac1-JNK/p38MAPK 轴、GluN2B、IDO1 等可能成

为治疗 SE 的新靶点。

针对上述新靶点的药物如 TNF 抑制剂、抗-

HMGB1 单抗、GLP-1 受体激动剂、艾芬地尔等多数

仅停留在临床前研究阶段，其有效性和安全性的研

究尚不充分，无法短期内应用于临床。但是如同

TNF 抑制剂对罕见难治性 Rasmussen 脑炎所致

SE 表现出疗效，其他新药也具有不可小觑的潜

力。天麻素、黄芩苷、甘草酸等具有抗 SE 作用的中

药近年来也有发展，例如有文献指出天麻素的抗

SE 作用是通过抗炎、抗凋亡、维持神经递质平衡、

抑制突触重塑等多途径起效，目前临床主要用于与

西药联合治疗 SE[30]。另外发现一些用于治疗其他

疾病的临床常用药物表现出一定的抗 SE 疗效，如

索马鲁肽、重组人红细胞生成素、单唾液酸四己糖

神经节苷脂钠等，相比于其他新药其安全性更好，

但其作用机制及其有效性仍待进一步研究。

目前针对抗 SE 药物的研究仍相对较少，且大

多仍处在动物试验阶段或仅作为治疗 SE 的辅助治

疗药物，但是新的抗 SE 药物，尤其是针对新靶点

的药物，其潜力仍然是可观的，如果能够得到进一

步研究将有望改善 SE 患者的预后，成为癫痫患者

群体的福音。
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·病例分析·

3-磷酸甘油酸脱氢酶缺乏相关发育性

癫痫性脑病 1 例
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【关键词】   3-磷酸甘油酸脱氢酶缺乏症；丝氨酸；婴儿癫痫性痉挛综合征；发育性癫痫性脑病；小头畸

形；PHGDH 基因

 
3 -磷酸甘油酸脱氢酶（3 -phosphoglycerate

dehydrogenase deficiency， 3-PHGDH）缺乏症是一

种罕见的常染色体隐性遗传病，由 Jaeken 等于

1996 年首次报道，由 PHGDH 基因变异所致，为常

染色体隐性遗传性疾病[1]。PHGHD 基因编码的 3-
磷酸甘油酸脱氢酶是丝氨酸生物合成的关键酶，丝

氨酸是蛋白质生物合成所必需的一种氨基酸，是半

胱氨酸、磷脂、甘氨酸等许多重要代谢物的前体，

也是亚甲基四氢叶酸盐的主要来源，在神经兴奋

性、突触可塑性及中枢神经系统发育中发挥重要作

用[2]，基因变异后可因丝氨酸缺乏而导致多种临床

表现。几乎所有患者均存在严重发育落后、药物难

治性癫痫、小头畸形，癫痫性痉挛发作是该病常见

的癫痫发作类型，此外，白内障、眼球震颤、宫内发

育迟缓、易激惹、肌张力增高、拇指内收等临床表

现也很常见，也有罕见的如巨幼细胞贫血、血小板

减少、性腺功能减退的报道[3]。颅脑核磁共振可见

髓鞘发育不良、脑白质体积减少、胼胝体发育不良

等，典型生化表现为脑脊液中丝氨酸含量的显著降

低。该病为可治疗的遗传代谢病，几乎所有患者通

过口服补充丝氨酸即可迅速控制癫痫发作，并可见

髓鞘发育进步及脑白质体积的增加，但对发育落后

的改善不明显，早期治疗可显著改善预后[3]。现报

道 1 例以小头畸形、婴儿癫痫性痉挛综合征、全面

发育落后为主要表现的 3-PHGDH 缺乏症，旨在提

高对本病的认识，减少误诊和漏诊。

临床资料　患儿　女，1 岁，因“发现发育落

后 10 个月，发作性症状 8 个月”于 2021 年 10 月

就诊于昆明市儿童医院癫痫中心。入院前 10 个月

（2 月龄）时家长发现患儿不能追视、逗笑，喂养困

难、时有烦哭，当地医院就诊后未特殊处理，8 个月

前（4 月龄）患儿出现成串四肢上抬、头后仰动作，

每天 2～3 串，每串 7～8 下，觉醒时明显，未重视，

发作逐渐增加至每日 5～6 串，就诊当地医院后给

予左乙拉西坦口服液 30 mg/（kg·d）治疗，发作未控

制，目前患儿仍不能竖头，不会追物，吞咽差，为进

一步诊治，就诊我院。该研究获得昆明市儿童医院

医学伦理委员会审核批准及患儿监护人知情同意。

入院查体：体质量 6.5 kg，头围 34 cm，营养不

良貌，竖头不稳，心率 138 次/分，呼吸 35 次/分，双

肺呼吸音粗，未闻及罗音，心律不齐，心音有力，腹

平软，肝脾未触及，肠鸣音正常，眼球震颤，四肢肌

张力高，四肢自主活动好，肌力无法评估，腱反射

对称引出，病理征阴性，脑膜刺激征阴性。

个人史、家族史、既往史：G2P2，足月剖宫

产，出生体重 2.7 kg，无窒息抢救史，父母及姐姐身

体健康，否认遗传病家族史，无其他疾病病史。

辅助检查　入院后完善三大常规，肝肾功、心

肌标志物、电解质、血糖、甲状腺功能、血浆氨、乳

酸、血气分析、巨细胞病毒等血检查未见异常；肝

脾 B 超正常；心脏彩超示房间隔缺损 2.5 mm，卵

圆孔未闭；颅脑 MRI 示双侧大脑半球体积小，脑

回细小，脑沟加深，白质减少，胼胝体发育不良、双

侧侧脑室扩大、髓鞘化延迟（图 1）；脑电图示睡眠

各期弥漫性 1.5～2 Hz 中-高波幅慢波背景上，夹杂

大量多灶性棘波、多极慢波、尖波，不同步，后头部

著，监测到数次孤立、4 次成串癫痫性痉挛发作，表

现为眨眼或四肢上抬一下，同期 EEG 为：广泛性

后头部为主低波幅快波节律阵发 1～2 s，间隔 4～8 s
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反复出现（图 2）；为进一步明确病因，经患儿父母

签署同意书后，采集患儿及其父母外周血样进行全

外显子组测序，并对分析结果进行 Sanger 验证，发

现 PHGDH 基因存在 c.1468G>A（p.Val490Met）纯
合错义变异，受检者父母该位点均为杂合子，美国

医学遗传学与基因组学会（American Society for
Medical Genetics and GenomicsACMG）评分为 PM3-
Strong，PM2，PP3，为致病性变异（图 3）。

诊断　该患儿诊断为 3-PHGDH 缺乏相关发育

性癫痫性脑病。患儿为婴儿，存在反复、刻板的癫

痫性痉挛发作、伴全面性发育落后、脑电图监测到

发作间期高度失律及发作期痉挛发作，符合婴儿癫

痫性痉挛综合征诊断标准，按照 2022 年国际抗癫

痫联盟癫痫综合征分类标准，属于发育性癫痫性脑

病范畴。同时患儿存在小头畸形、吞咽困难、易激

惹、眼球震颤等表现，基因检测可见 PHGDH 基因

存在 c.1468G>A（p.Val490Met）纯合错义变异，为致

病性变异，表型及遗传方式均符合 3-磷酸甘油酸缺

乏症表现，可诊断为 3-PHGDH 缺乏相关发育性癫

痫性脑病。

治疗　基因结果未回归前，按照婴儿癫痫性痉

挛综合征治疗方案给予促皮质素 2 u/（kg·d）输注

2 周后，给予醋酸泼尼松 2 mg/（kg·d） 足量口服，继

续予左乙拉西坦口服液 30 mg/（kg·d）抗癫痫治疗，

效果不佳，患儿仍有反复痉挛发作，基因结果回归后，

查阅文献，发现该病罕见，国内尚无相关治疗的报

道，查阅英文文献后，给予 L-丝氨酸 500 mg/（kg·d）
口服，口服 2 周后痉挛发作消失。随即逐渐减停泼

尼松及左乙拉西坦。

治疗结果、随访及转归　服用 L-丝氨酸 2 周

后痉挛发作消失，2 个月后复查脑电图高度节律消

失（图 2），逐渐减停泼尼松，随访半年（1 岁 6 月

龄），无癫痫发作，逐渐减停左乙拉西坦后无复

发。患儿激惹好转，但仍有显著发育落后，可逗

笑，可短暂竖头，不能翻身、不会主动抓物，头围

35 cm（-3SD）。

讨论　PHGDH 基因定位于染色体 1p12 区，共

有 12 个外显子，编码包含 533 个氨基酸的 3-磷酸

甘油酸脱氢酶，该酶可催化 3-磷酸甘油酸转化为 3-
磷酸羟基丙酮酸并继续参与体内丝氨酸合成的磷

酸化，为丝氨酸生物合成的关键步骤，PHGDH 基

因变异后可通过影响丝氨酸生物合成导致一系列

功能障碍[2]。Jaeken 等[1] 于 1996 年首次在患有先天

性小头畸形、药物难治性癫痫、严重精神运动发育

迟滞的两兄弟中发现了该病。该病罕见，到目前为

止，共有 20 余篇文献报道了患者 43 例[1，4-25]，目前

国内仅有一篇相关眼底病的报道[4]。

患者临床表现轻重不一，有学者按严重程度分

为三种类型：先天性、婴儿型、少年型[5]。先天型也

称为 Neu-Laxova 综合征 1 型（OMIM #256520），是

最严重的表型，胎儿 B 超就可发现宫内发育不良、

小头畸形、畸形耳、鼻梁凹陷、小下颌、皮肤水肿、

脊柱裂、四肢缩短、脚向内弯曲、中枢神经系统发

育异常等，多数患儿在出生前或出生后不久死亡[6]。

少年型罕见，表型相对较轻，目前仅有 2 篇文献报

道了 3 例少年型患者：Tabatabaie 等[7] 报道了 2 例

患儿，轻度发育迟滞，平均智商 50，青少年期才出

现不典型失神发作，服用抗癫痫药物后发作控制，

无小头畸形及 MRI 异常；Méneret [8] 等报道了一例

成年患者，以多发感觉运动神经病为主要表型。婴

儿型最为常见及典型，如本例患儿所示，为本文主

要探讨的表型。上述表型谱有部分重叠，其严重程

度可能与酶的残余活性相关。

几乎所有婴儿型患者都有三大临床表现：先

天性小头畸形、严重的精神运动发育迟滞、药物难

治性癫痫。小头畸形在胎儿期即出现，出生时头围

平均-3SD～4SD，并伴有严重的精神运动发育迟

滞，癫痫发作在生后一年内出现，以癫痫性痉挛发

作为主要发作形式，其余发作形式如强直阵挛、强

直、阵挛或肌阵挛发作均可出现，多为药物难治

性，患儿在婴儿期即可出现肌张力增高、易激惹，

亢奋、进食困难等表现。白内障、眼球震颤等眼科

问题也很常见，此外，还有宫内发育迟缓、拇指内

收、皮肤鱼鳞病样皮损、贫血、血小板减少、性腺功

能减退的报道。

3-PHGDH 缺乏症颅脑磁共振成像典型表现为

髓鞘发育不良、白质体积减少、胼胝体发育不良、

蛛网膜下腔和侧脑室增大[9]。脑电图表现为多灶性

放电或高度失律，与癫痫发作类型相关。

 

 
图 1     患儿头颅核磁共振表现

a. TIWI; b. T2WI：可见双侧大脑半球体积小，脑回细小，脑沟

加深，白质减少，胼胝体发育不良，侧脑室扩大、髓鞘化延迟
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图 2     患儿脑电图表现

a. 治疗前发作间期脑电图：高度失律；b. 治疗前发作期脑电图：成串痉挛发作伴同步高波幅慢波复合快波及肌电爆发；c. L-丝氨酸治

疗后脑电图：高度失律消失，未见明显放电
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本病的生化标志是血浆和脑脊液中丝氨酸浓

度下降，但血浆中的丝氨酸浓度可受饮食的影响，

喂食正常蛋白质 2 小时后血丝氨酸浓度可正常，而

尿中丝氨酸含量低，故临床常用的血尿代谢筛查对

本病的判断有局限性，而脑脊液中丝氨酸含量下降

比血更明显，且不受饮食的影响，故脑脊液中丝氨

酸含量更有诊断价值[1]。典型的 3-PGDH 缺乏症脑

脊液丝氨酸浓度低于 10 μmol/L（<正常值 25%）[10]，

由于丝氨酸是甘氨酸的前体，还参与了甘氨酸及亚

甲基四氢叶酸代谢，故脑脊液中还可检测到甘氨酸

及 5-甲基四氢叶酸缺乏，需要和脑叶酸缺乏症鉴

别。本例患儿诊断前未完善血、尿、脑脊液代谢筛

查，为本病例不足之处，故对于有可疑症状的患

儿，因早期优先进行血尿代谢筛查，尤其是脑脊液

代谢筛查，有助于早期诊断，有条件的患者应该在

治疗过程中对脑脊液的氨基酸变化进行动态监测。

该病为常染色体隐性遗传性疾病，变异常来源

于杂合子的父母，本例患儿 PHGDH 基因存在

c.1468G>A（p.Val490Met）纯合错义变异，在以往文

献报道中，共有 7 例患者有相同位点的变异[11-12]，功

能学研究表明，p.Val490Met 变异不会影响 PHGDH
的稳定性或活性，但是会影响酶的折叠和/或组装，

导致蛋白的降解、降低其在细胞内的浓度。

该病为可治疗的遗传的代谢病，口服 L-丝氨酸

单药或与甘氨酸合用可以控制发作，改善症状。但

对于具体用量尚无统一标准。Tabatabaie[7] 等对少

年型患者给予 L -丝氨酸 100～150 mg/（kg·d）可以

改善癫痫发作，行为和学校表现。在常见的婴儿型

患者，口服 L-丝氨酸 200～700 mg/（kg·d）和甘氨

酸 200 ～ 300 mg/（kg·d）对控制癫痫发作、减轻激

惹、改善白质体积和髓鞘形成方面有较好的效果，

然而对认知运动发育的改善无明显效果[10-14]。

D -k l o n g 团队是目前对该病报道最多的团

队[3,7,11-16]，经过多例患者的治疗及随访，认为 L -丝氨

酸 500 mg/（kg·d）是最佳剂量，可有效控制癫痫发

作，并增加脑脊液丝氨酸浓度。目前没有证据证明

是丝氨酸单药治疗更好还是联合甘氨酸治疗更

好。建议从 L-丝氨酸单药治疗开始，如果没有满意

的临床和生化反应，再加用甘氨酸。目前认为，

L -丝氨酸 500～600 mg/（kg·d）与甘氨酸 200～
300 mg/（kg·d）对 3-PGDH 缺乏症是一种安全的治

疗方法[2]。本例患者使用 L-丝氨酸 500 mg/（kg·d）
即达到了癫痫完全控制，与文献报道相符合。

然而，并不是所有患者均能达到癫痫完全控

制，有患者补充 L-丝氨酸 2 年后癫痫复发，但是发

作频率较前明显减少[11]。

补充治疗对癫痫发作，易激惹、肌张力高、白

质体积和髓鞘形成有明显改善，但遗憾的是，对认

知发育几乎无改善。文献报道了同一家族两姐妹，

5 岁开始补充治疗的姐姐，8 岁时还不会坐，1 岁开

始治疗的妹妹，4 岁才仅能走几步，认为丝氨酸缺

乏在宫内就已经导致不可逆神经损伤 [ 1 0 ]。D e
Koning 等[15] 对一例胎儿期就确诊的患儿，从母亲

妊娠 27 周开始补充 L-丝氨酸，31 周时胎儿头围增

大到第 76 个百分位，女孩出生时头围正常，继续补

充 L-丝氨酸，随访到 5 岁，没有出现神经系统症

状，可以正常上学。提示早期治疗可以改善结局。

确诊后的患者需要终生进行补充治疗。De
Koning 等 [ 1 3 ] 对 5 例不同治疗方案的患者进行了

3～7.5 年的长期随访，发现所有接受 L-丝氨单药治

疗或联合甘氨酸治疗的患者都观察到了癫痫发作

频率的减少甚至完全控制。此外，也可观察到用药

后磁共振提示白质体积的显著增加及髓鞘化进

步[14]，长期服用能耐受，无明显副作用。在治疗过

程中，应定期检测脑脊液氨基酸的改变，由于 L -丝
氨酸可以被转化转化为 D -丝氨酸，大量的 D -丝氨

酸具有肾脏毒性，治疗期间应监测肾脏功能[2]。

综上所述，PHGDH 基因变异致的 3-磷酸甘油

酸脱氢酶缺乏相关发育性癫痫性脑病是一种可治

疗的先天性代谢疾病，以先天性小头畸形、发育迟

滞、癫痫发作为主要表现，是导致婴儿癫痫性痉挛

综合征的罕见病因，可以通过脑脊液丝氨酸含量分

析以及基因检测确诊，并且可以通过口服 L-丝氨酸

 

患儿

父亲

母亲

 
图 3     PHGDH 基因缺陷患儿及其父母的 Sanger 测序基因结

果

患儿 PHGDH 基因存在 c.1468G>A（p.Val490Met）纯合错义变

异，受检者父母该位点均为杂合子（箭头所示为变异位点）
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控制癫痫发作，因此，早期诊断非常重要， 胎儿脐

带血丝氨酸水平降低在孕期 30 周即可检测到，对

于胎内或出生时即表现为小头畸形的患儿，应注意

监测血及脑脊液丝氨酸水平，以筛查丝氨酸缺

乏 [ 2 4 ]，并及时的补充 L-丝氨酸，可以减少误诊漏

诊，给予患儿及时的治疗。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·病例分析·

癫痫术后单纯疱疹病毒脑炎复发病例之诊治

过程及脑电图变化并文献复习

丰倩，张冰清，史洁，王海祥，林久銮，柏建军，周文静

清华大学玉泉医院  癫痫中心（北京  100040）
 

【关键词】  单纯疱疹病毒；宏基因组二代测序；聚合酶链反应

 
病例资料　患者，女，18 岁。既往 5 岁发热

（38～39℃）、头痛，无抽搐、昏迷，当时诊断“病

毒性脑炎”（未做病原学检测），予甘露醇、“阿昔

洛韦”治疗后体温正常，头痛缓解，共治疗 5 天。

此后发育正常。7 岁时出现癫痫发作，表现为愣

神、双上肢晃动，持续 7～8 s 缓解，2～3 次/d。家

属觉出现癫痫发作后，智力较同龄人稍落后，脾气

暴躁。先后口服丙戊酸钠、左乙拉西坦、奥卡西

平、拉莫三嗪，加氯硝西泮后 8 年无发作（期间服

用丙戊酸钠+氯硝西泮）。后复发，发作表现：动作

减少、头略向右偏，每天均有发作，2～6 次/d，间期

脑电图为右侧额颞区中至高波幅棘慢波放电。

15 岁我科行立体定向脑电图（Stereoelectroence-
phalography，SEEG）电极置入术后，并行热凝治

疗，术后 1 年多无发作，后复发。18 岁时我科行右

前颞、杏仁核、海马、前岛叶切除术。因考虑患者

既往可疑脑炎病史，开颅手术术中给予阿昔洛韦

0.25 g 静脉输液一次。术后 2 天有短暂发热（最高

不超过 38℃），未治疗可降至正常。术后患者一般

情况平稳，精神可、进食可，可自行活动。

术后第 5 天出现左侧面部、口角间断抽搐，意

识清楚，术后第 6 天癫痫频繁发作，后为癫痫持续

状态，当天发热，体温 38～39℃，并出现低氧血

症、昏迷。病情危重，转入重症监护室治疗，予以

气管切开、呼吸机辅助呼吸，冬眠、亚低温、脱水、

抗惊厥治疗。因考虑患者既往可疑脑炎病史，入

ICU 后给予阿昔洛韦（0.75 g/次，3 次/d）抗病毒治

疗，同时行腰穿，送病原微生物宏基因检测，报告

提示人类单纯疱疹病毒 1 型（Herpes simplex virus，
HSV-1）检出序列数 104 167。并将开颅手术切除标

本行病原微生物宏基因组检测，结果提示 HSV-1 检
出序列数 1。

此后继续予以抗病毒治疗，共 22 天，后分别在

治疗第 10、16 天复查 HSV-1 DNA 定量 PCR，分别

为 36 000 copies/mL 及<1 000 copies/mL。治疗期

间，患者意识状态逐渐好转，并且动态复查视频脑

电图。癫痫频繁发作、意识障碍当天，脑电图左侧

半球低至中波幅 4～6 Hz θ 活动，右侧半球电压减

低（图 1），头部电子计算机断层扫描（Computed
tomography，CT）见右侧颞区切除术后改变，弥漫

性脑水肿，脑沟变浅（图 2）。治疗第 6 天，患者仍

为昏迷状态，刺激无反应，脑电图左侧额颞区 4～
6  Hz θ 活动，双侧后头部、中线区低波幅 12～
14 Hz β 活动，余导联电压减低（图 3），头部 CT 见

双侧半球脑水肿，脑白质密度增高，沿脑沟走形，

右侧半球著（图 4）。治疗第 14 天，可遵嘱闭眼，脑

电图左侧半球 2～3 Hz 混合活动，前头部著，双侧

后头部、中线区低波幅 12～14 Hz β 活动，右侧半球

电活动较左侧半球减弱（图 5），头部 CT 提示脑水

肿较前减轻，右侧半球白质密度沿脑沟走形增高

（图 6）。
出院后随访，患者气管切开后，自主呼吸，醒

状昏迷。出院后当地复查脑电图（起病 37 天），各

导联少量 8～11 Hz α 活动，混以 4～6 Hz θ 波，右

侧半球电活动较对侧半球减弱。长期规律服用丙

戊酸钠、氯硝西泮、吡仑帕奈、奥卡西平，并行康复

治疗。

讨论　单纯疱疹病毒性脑炎复发病例在临床

上比较少见，目前对于神经外科手术后单纯疱疹病

毒再激活的具体机制尚不清楚[1]，但临床经验及既

往文献报告均证实，神经外科手术确实是单纯疱疹

病毒脑炎复发的高危因素[2-10]。既往文献提及单纯

疱疹病毒的潜伏期可超过 10 天，也有术后 6～8 天
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出现症状，该病例症状在出现在术后第 5 天，症状

出现较早，起病即表现为频繁的癫痫发作、发热，

很快出现低氧血症、昏迷，为重症脑炎表现，结合

脑脊液病原学检测，考虑症状出现早、临床表型

重，可能与该患者病毒载量高有关。

根据专家建议，在怀疑单纯疱疹病毒性脑炎

时，尽快给予阿昔洛韦治疗可显著减低致死率[11]。

我们也在起病早期就给予阿昔洛韦治疗，患者的生

命体征也逐渐稳定，发热、癫痫、低氧血症等症状

逐渐缓解，动态复查病原学，病毒载量也在逐渐降

低。但意识状态改善不理想，也反映了重症病毒性

脑炎的高致残率。

指南建议，病原学 mNGS 检测到特异性病毒序

列数≥3 条时具有诊断意义[11]。患者开颅手术的脑

组织病原学检测提示 HSV-1，但序列数为 1。该手

术标本 HSV 序列数较低，诊断意义较低。但这是

否提示在未出现活动性脑炎时，患者的中枢神经系

统内即有病毒存在，因为病毒载量低，没有出现临

床症状。

结合该病例，建议对于既往存在或者怀疑单纯

疱疹病毒性脑炎的患者，神经外科手术围手术期预

防性给予阿昔洛韦抗病毒治疗，且在术后继续规律

抗病毒治疗，可能有助于减少单纯疱疹病毒性脑炎

复发，降低致残率、致死率。
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