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1    背景与意义

癫痫外科是药物难治性癫痫重要的治疗手段，

包括切除性手术、离断性手术、神经调控手术和其

它手术[1]。除了神经调控手术、胼胝体切开术、多软

膜下横切术等姑息性手术外，几乎所有的癫痫外科

根治性手术预后分析均显示致痫区的完全切除（含

离断或毁损）是术后无癫痫发作的独立影响因

素[2-4]，而合理的癫痫外科手术技术是达到致痫区的

完全切除（离断或毁损）的根本保障。国内在术前

评估、术后处理等领域已经有多个专家共识[5-8]，而

癫痫外科手术技术尚需同步得到重视，尤其是青年

癫痫外科医生的成长需要癫痫外科手术技术专家

共识的规范。2023 年 6 月受《癫痫杂志》编辑部

及主编周东教授邀请，组织编写《癫痫外科手术技

术专家共识》（以下简称“本共识”），遂着手此

项工作。 

2    内容与架构

在本共识实际编写过程中，我们发现存在一些

困难。癫痫外科技术、疾病类型和致痫区部位存在

显著差别，无法用一部专家共识涵盖全部的癫痫外

科手术。因此，我们决定依据疾病类型和致痫区进

行分篇编写。本着成熟一篇完成一篇的总体思路，

本共识确定包括一个概述和六个部分：第一篇

《脑内病变相关癫痫的手术技术专家共识》，主要

就脑肿瘤、脑血管病和脑软化灶相关癫痫的切除性

手术技术达成共识；第二篇《脑皮质发育不良相

关癫痫的手术技术专家共识》，聚焦于局灶性皮质

发育不良及其它脑皮质发育不良相关癫痫的切除

性手术技术，下丘脑错构瘤（H y p o t h a l a m i c
h a m a r t o m a ， H H ） 与 脑 室 旁 灰 质 异 位

（Paraventricular nodular heterotopia，PNH）的立体

脑电图（Stereo-electroencephalography，SEEG）与射

频热凝（Radiofrequency thermocoagulation，RFTC）

手术技术；第三篇《半球性癫痫的手术技术专家

共识》，就所有半球性癫痫的切除性与离断性手术

技术达成专家共识；第四篇《颞叶癫痫的手术技

术专家共识》，就颞叶内侧癫痫及其它颞叶癫痫的

手术技术达成专家共识；第五篇《岛叶癫痫的手

术技术专家共识》，聚焦于岛叶癫痫的切除性手术

技术，同时纳入了岛叶 SEEG 置入及 RFTC 治疗的

相关内容；第六篇《中央区癫痫的手术技术专家

共识》，聚焦合理应用术前和术中检查技术、显微

外科技术等进行脑功能保护，并涉及了中央区

SEEG 置入与 RFTC 治疗的相关内容。

为保障各篇的独立和相互融合，第一篇和第二

篇中涉及到半球、岛叶、颞叶和中央区癫痫的内容

分别列入第三篇到第六篇专家共识之中，同时，并

发症部分采用分篇介绍的方法。第一篇中介绍了

开颅术后常见手术并发症，第二篇主要是癫痫术后

早期癫痫发作的防治，第三篇重点在半球性手术后

脑积水与失联合综合症等特殊并发症，第四篇重点

是颞叶癫痫手术相关脑梗死、视野缺损等并发症的

防治，第五篇侧重介绍岛叶癫痫术后运动功能障碍

等并发症防治，第六篇关注中央区癫痫术后运动、

感觉功能障碍并发症的防治。

迷走神经刺激术已有相关的中国专家共识，而

脑深部电刺激治疗和激光间质热凝治疗（Laser-
induced interstitial thermotherapy，LITT）目前尚未
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广泛开展，大部分专家经验不足，难以达成普遍适

用的指导性意见，所以均未纳入本部共识。胼胝体

切开术和多处软膜下横切术目前在国内已经很少

应用，所以未组织专家进行共识的编写。 

3    本共识制订人员

本共识编写核心组成员包括中国抗癫痫协会

（China Association Against Epilepsy，CAAE）青年委

员会主任委员、副主任委员和部分青年委员。专家

组分为两部分：CAAE 青年委员会中全体癫痫外科

医生和部分内科或儿科医生共同组成青年专家

组；同时，邀请从事癫痫外科相关工作的知名专家

组成特邀专家组。每篇专家共识的编写组由执笔

小组、内审专家组和外审专家组组成，执笔小组由

共识核心组指定，并邀请部分非青委低年资医生参

与。每篇共识的内审专家组由 25～27 名青年专家

组人员组成，外审专家组由 5~7 名特邀专家组成员

组成。指南制订过程中全体成员无相关经济与学

术利益冲突。 

4    本共识问题提出和文献检索

遵循研究对象（p a r t i c i p a n t s） -干预 /暴露

（intervention /exposures）-比较（control）-结局

（outcome）［PI（E）CO］原则构建临床问题；由核心

组和本共识相应部分的青年专家组开展专家调查，

收集整理相关问题，经过德尔菲法及专家讨论等环

节，最终每部分确定 10～15 个临床问题。

根据构建的临床问题，系统检索 PubMed、

EMBASE（Ovid）、Cochrane Library、万方数据库、

中国知网数据服务平台等，获取中文和英文的相关

文献。通过题目、摘要进行筛查，并通过全文进行

复筛，确定最终纳入的文献。检索范围为 1999 年

1 月—2023 年 12 月发表的中英文文献。 

5    本共识的整体编写过程

执笔小组查询文献，确定编写的核心内容，经

核心组专家同意后，进行相关内容的编写（第一

稿）。在文献中存在争议的问题，先在执笔小组和

核心专家组层面形成共识后，进行修改形成第二

稿。执笔小组收集拟最终形成专家共识的推荐意

见，提交全体专家组进行问卷调查，然后由执笔小

组专家对问卷调查结果进行分析，并根据专家意见

修改形成第三稿。如果存在问卷调查未达成共识，

但执笔小组和核心专家组认为临床意义重大的问

题，由执笔小组补充文献后再进行第二轮问卷调

查；如果仍不能达成共识，由核心组成员商定是否

保留该共识意见，确需保留时，应当注明两轮专家

同意该共识意见的比率和核心组确定保留该条共

识意见的理由，最终形成第四稿，送外审专家进行

评审。最后，根据外审专家组意见进行修改后确定

最终版本。 

6    专家意见的分析和共识达成

每个进行 Delphi 调查的问题对专家推荐意见

分为：优先推荐、推荐、不明确、反对、强烈反对

5 级。

（1） 以下三种情况则认为达成一致共识：

① 优先推荐、推荐比率达到 100%；

② 优先推荐、推荐比率达到 90%，而无强烈

反对；

③ 优先推荐、推荐比率达到 80%，而无反对或

强烈反对。

（2） 以下两种情况则认为基本达到共识，需要

进一步 Delphi 调查或核心组讨论后修改或不修改

通过：

④ 优先推荐、推荐比率达到 80%，而无强烈

反对；

⑤ 优先推荐、推荐比率达到 70%，而无反对或

强烈反对。

（3） 以下三种情况则认为不能达成共识，不再

列入共识：

⑥ 优先推荐、推荐比率低于 50%；

⑦ 强烈反对、反对比率达到 40%；

⑧ 强烈反对比率达到 25%。

4. 其它情况可以通过修改后再进行 Delphi 调
查，以达到上述①～⑧条其中一条。 

7    本共识的使用、局限性与持续改进

本共识供我国各级医疗机构的癫痫外科、癫痫

专科、小儿神经科、神经内科医务人员使用。推荐

意见的针对对象为癫痫外科患者。传播途径为《癫

痫杂志》及其相关网络资源。

本次共识制定尽管采用了文献复习、专家会议

和问卷调查相结合的模式，但可能存在资料复习不

全和技术要点不细等问题。由于共识仅能在技术

的原则和理念上去达成一致，而对于非常具体的问

题（比如，不同手术部位双极电凝功率、大脑半球

切除术后引流管放置的时间等）并不希望、也不易

完全达成统一共识，且容易限制临床工作。随着本

共识的推广应用和新临床研究结果的出现，可能会
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有一些现有共识意见不再适用，而另外一些本次未

达到共识的技术方法可能会在未来形成统一意见，

所以本共识会每五年左右进行一次更新，以适应我

国癫痫外科手术技术快速发展的现状，并指导癫痫

外科手术技术不断持续改进。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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癫痫外科手术技术专家共识—第一篇：

脑内病变相关癫痫
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我国目前已经有癫痫患者超过 1 000 万人，其

中 活 动 性 癫 痫 6 4 0 万 人 ， 药 物 难 治 性 癫 痫

200～300 万人 [ 1 ]。根据 2017 年国际抗癫痫联盟

（International League Against Epilepsy，ILAE）的癫

痫诊断与分类方案中，结构性病因是癫痫的六大病

因之一，同时结构性病因也可与其它病因共同导致

癫痫，如发育性肿瘤中的遗传-结构性病因，脑炎后

遗症中的炎症-结构性病因，自身免疫性脑炎后的

免疫-结构性病因等[2]。

病变相关性癫痫是癫痫外科的两个手术适应

证之一。目前已知癫痫相关病理有多种，海马硬

化、颅面血管畸形、半侧巨脑回畸形和局灶性脑皮

质发育不良等是癫痫相关的常见病变，但这些结构

性病变均为癫痫外科治疗的传统病因，因此，将在

颞叶癫痫、半球性癫痫和局灶性脑皮质发育不良相

关癫痫的手术技术共识中分别进行讨论，并不纳入

本篇共识。脑膜瘤及动脉瘤等虽然也可引起癫痫

发作，但由于通常不在癫痫外科（病区）进行治疗，

而蛛网膜囊肿和静脉畸形一般不引起癫痫发作，所

以这些病变的手术治疗技术均未纳入本共识。本

篇共识主要讨论脑肿瘤、脑外伤或脑炎等后遗症期

的脑软化、脑动静脉畸形和海绵状血管畸形这些病

变相关癫痫的外科手术技术。 

1    病变相关癫痫的临床特点

临床问题 1：病变相关癫痫中，难治性癫痫的

比例是否存在差异？

推荐意见 1：病变性质不同，其相关癫痫中难

治性癫痫的比例也不同，约 30%～80% 为药物难治

性癫痫（推荐比例 93.5%，反对比例 0%）。

不同类型的病变相关癫痫具备不同的临床特

点及难治性癫痫比例。

①  神经元或神经元 -胶质细胞混合性肿瘤：

基本均为 WHO-0 或 WHO-I 级的良性肿瘤，以神

经节细胞胶质瘤（Ganglioglioma，GG）和胚胎发

育不良性神经上皮肿瘤（D y s e m b r y o p l a s t i c
neuroepithelial tumor，DNT）最为多见[3]，癫痫往往

是其主要或唯一的临床症状，多在 4～8 岁起病。

其治疗的核心目标是控制癫痫发作。该类肿瘤中

75%～100% 可合并癫痫发作[4]，且 30%～40% 为药

物难治性癫痫[5]。

②  脑胶质瘤：低级别脑胶质瘤中有 65%～

90% 可以出现癫痫发作，多在 20～30 岁，而高级别

脑肿瘤患者中这一比例为 40%～64%[6]。脑胶质瘤

中 30%～40% 为药物难治性癫痫[6]。

③ 脑软化灶：无论外伤性脑软化、缺血缺氧性

脑软化还是各种脑炎相关性脑软化，患者多在原发

疾病早期即出现诱发性癫痫发作。患者一般在原

发病起病后一年以上且炎症反应等过程结束后，才

能诊断脑软化相关癫痫。脑软化患者的癫痫发生

率为 2%～50%，药物难治性癫痫发生率为 30%[7]。

④ 脑动静脉畸形：该病有 22.7% 的患者可合

并癫痫[8]，且每年有约 1% 的患者新诊断为癫痫[9]。

其病变体积越大、累及额颞顶叶者、伴有颅内出血

或位于皮质者更容易出现癫痫发作[8，10]，有 80% 为

药物难治性癫痫[11]。

⑤  海绵状血管畸形：癫痫发生率为 40%～

70%，且每年 1%～2% 的患者存在新发癫痫发生的
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风险。有 94% 的病例可能在一生中出现至少一次

癫痫，53% 的患者使用抗癫痫发作药物无法达到持

续 2 年无癫痫发作。累及皮质、位于颞叶内侧、病

灶大小以及含铁血黄素边缘范围也是相关危险因

素[12]。

临床问题 2：病变相关癫痫中，药物治疗无发

作的患者是否考虑手术治疗？

推荐意见 2：对于非功能区、单个、局灶性病

变相关的癫痫，即使 1～2 种抗癫痫发作药物可以

控制，也建议考虑手术治疗。此外也需结合患者的

起病年龄、身体状况、手术意愿及对手术预后的期

望值综合评估（推荐比例 90.3%，反对比例 6.5%）。

癫痫外科手术适应证主要是药物难治性癫痫

和病变相关癫痫，而对于 1～2 种抗癫痫发作药物

可以控制发作的病变相关癫痫是否早期手术还有

不同的认识。尽管药物是癫痫的首选及主要治疗

手段，但长期服用会合并副作用，会不同程度的影

响患者的学习、工作及生活 [ 1 3 ]。即便不考虑副作

用，也仍有高达 1/3 的患者在规范使用抗癫痫发作

药物的情况下无法控制发作[14]。即使对于药物控制

良好的患者，撤药后癫痫复发的比例也有 46%[15]。

此外，根据三项大规模的前瞻性随机对照研究所提

供的循证医学一级证据来看，无论是儿童还是成人

癫痫患者，无论是颞叶癫痫还是颞叶外癫痫，接受

外科治疗的药物难治性癫痫患者其术后癫痫控制

率都要明显高于接受药物治疗的患者[16-18]。病变相

关癫痫本身存在明确的致痫病灶，因此外科指证更

加充分，其利用外科治疗来规避药物副作用及药物

控制不良和复发风险的驱动性也更加明确。更重

要的是，相较于抗癫痫发作药物而言，外科手术提

供了完全治愈癫痫的可能，尽早手术对患者改善发

育认知、降低猝死风险及回归正常生活均具有重要

意义[19]。因此，目前认为虽然在抗癫痫发作药物作

用下发作可以得到控制，但停用后复发的机率较

大，而且切除致痫病变后，终止癫痫发作甚至停用

抗癫痫发作药物的可能性大。因此，对于非功能区

局灶性单灶性病变，即使使用 1～2 种抗癫痫发作

药物可以控制癫痫发作，也应当考虑切除性手术治

疗[20]。 

2    癫痫病变与致痫区的解剖关系

临床问题 3：病变相关癫痫中，不同病变的致

痫区如何界定？

推荐意见 3：不同的病变依据其病理学及组织

学特征，各自存在特殊的致痫性及其与致痫区的关

系。发育性神经肿瘤的致痫区与结构性病变较为

一致，而脑血管性病变、脑软化的致痫区主要在结

构性病变临近区域，脑胶质瘤中则结构性病变本身

及周围区域可能为致痫区（推荐比例 100%，反对比

例 0%）。

癫痫病变区（epileptic lesion zone）与激惹区

（irritative zone）和发作起始区（ictal onset zone）一
样，同属于经典“五区理论”中的重要概念，主要

依靠神经影像学及其后处理手段进行明确[21]。根据

“五区理论”，当病变区与激惹区和发作起始区重

叠或毗邻时，则可认定该病变区的致痫性及手术指

征[22]。而致痫区（epileptogenic zone）虽然是癫痫外

科手术及预后的核心关键，但其概念比较复杂，目

前还没有办法直接进行准确的定位及描绘[23]。癫痫

病变和致痫区的关系较为复杂，通过大量的研究，

已有如下几点认识：首先，对于影像学上可见的病

变区，绝大部分与致痫区还是完全重叠或毗邻的关

系，在电生理和症状学提示的致痫区与病变区无显

著矛盾时，通过切除病变区通常可以达到良好的癫

痫控制效果[24]；其次，并不是所有影像学上可见的

病变区都存在致痫性，如多发性软化灶、发育性肿

瘤+蛛网膜囊肿等情况，因此不能单纯通过影像学

来孤立判断病变是否为癫痫病变区，而是应进行详

尽的术前评估，从而确定病变是否与致痫区有关[22]；

最后，不同的病变依据其病理组织学特征，致痫性

及其与致痫区的关系存在差异。概述如下：

① 发育性肿瘤属于发育性病理，可合并局灶

性皮质发育不良，且该病变周围皮质常具有高致痫

性，病变与致痫区可存在不一致的情况[23]。DNT 与

致痫区的关系与其亚型、解剖位置及影像学分类有

关。单纯型、复杂型及 1/3 的非特异型 DNT 病变

区与致痫区一致，另外 2/3 的非特异型 DNT 的病

变区仅为致痫区的一部分；位于颞叶内侧的此类

DNT 在发作期可以迅速累及颞叶新皮质甚至颞叶

外皮质，而位于颞叶新皮质的 DNT 通常会使颞叶

内侧结构受累于致痫区内[23，25]；有学者认为 DNT
的影像学表现与致痫区的范围存在相关，囊变样病

变基本囊括致痫区，而结节样及发育不良样病变则

致痫区范围更大，前者致痫区包括病变周围皮质，

而后者则累及广泛甚至当病变位于颞叶时可累及

颞叶内侧结构[26]。GG 在组织学上与非特异型 DNT
类似，位于新皮质的 GG 通常与致痫区一致，但位

于颞叶内侧的病变则致痫区会比较广泛[23]。

② 对于不存在周围浸润情况的病变如血管畸

形，致痫区往往还包括毗邻的皮质[22]。对于海绵状
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血管畸形而言，存在致痫性的结构主要为病灶周围

的含铁血黄素沉积部分。但是单纯切除病变后，仅

有 75% 的患者可以达到术后无发作[27]。根据立体

定向脑电图结果显示，当术前评估结果不一致时，

致痫区有很大概率不局限于海绵状血管畸形及其

周围，而是远隔脑区[28]。

③ 软化灶可由多种原因导致，颅脑外伤、缺血

缺氧性脑病、病毒性脑炎、细菌性脑炎、免疫性脑

炎等后遗症引起脑软化，其原发病对脑组织的损伤

范围均超过软化灶区域，即使在影像学上表现为非

软化灶的皮质，也可能是致痫区的一部分，所以致

痫区的范围通常会比较广泛，而脑炎后软化灶在影

像学上的范围会更加广泛，甚至与发作起始区不同

侧[22]。对于单侧较为局限、且电生理和症状学证据

与软化灶区域一致时，软化灶仍然可以是主要的致

痫区并可对其进行切除性手术治疗，并可以获得稳

定远期预后[29]；如果软化灶累及一侧半球时，也可

以进行半球性手术（参见相关共识）；如果软化灶

为多灶甚至双侧的情况时，即使电生理或症状学证

据提示致痫区局限于单一病变区，进行切除手术也

要慎重考虑，因影像学上双侧异常表现[30] 以及脑电

图上的双侧起始节律均预示较差预后[29]。

值得一提的是，法国学派提出的致痫网络理论

与上述“五区理论”相辅相成，对于病变区，其认

为良性发育性肿瘤及海绵状血管畸形等病变在病

程、解剖位置及致痫区域数量等多重因素的影响下

会产生继发致痫性（secondary epileptogenesis），是

为病变发展成复杂致痫区的合理解释[31]。 

3    病变区的全切除手术技术

临床问题 4：对于病变相关癫痫而言，病变区

全切除如何定义？

推荐意见 4：病变区的全切除范围，通常以

MRI-FLAIR 序列显示范围为标准，血管性病变则

以 SWI 或 DWI 序列显示范围为标准。术后切除范

围的验证应当在 24～72h 内进行 MRI 检查，通过

术前术后 MRI 的融合来显示病变区是否完全切除

（推荐比例 87.1%，反对比例 6.5%）。

病变区全切除是癫痫术后无发作的重要影响

因素[32]，原则上切除病变区的 90% 以上，才能达到

术后癫痫无发作[33]。病变区的全切除范围，通常以

MRI-FLAIR 序列显示范围为标准，血管性病变则

以 SWI 或 DWI 序列显示范围为标准（海绵状血管

畸形受黄染的白质部分除外），高级别脑胶质瘤的

切除范围至少应当包括增强 MRI 序列显示的肿瘤

范围。对于 MRI 提示的白质异常信号，需要保护

相关功能传导束时，则不一定要达到全部切除[6，33]。

术后切除范围的验证应当在 2 4～ 7 2 h 内进行

MRI 检查，如果是肿瘤和动静脉畸形时还应当进行

增强 MRI 检查，通过术前术后 MRI 的融合来显示

病变区是否完全切除。

临床问题 5：病变相关癫痫中，哪些手段可以

实现病变全区切除？

推荐意见 5：采用术中导航及超声等技术可以

提高病变区全切除的概率。根据病变大小及性质

的不同，可以采用整块切除和分块切除等不同的手

术策略，以提高病变区全切除效果（推荐比例

93.5%，反对比例 3.2%）。

由于部分病变区从显微镜或肉眼下并不能准

确区分其边界，同时颅内小病灶（特别是位于皮层

下时）的准确定位较为困难，建议采用术中导航及

超声技术，提高切除部位的准确性，确保病变区的

全切除。

① 术中导航技术：通过采集患者术前的 3D-

T1、3D-FLAIR 和 3D-T1 增强扫描以及其他功能影

像序列，利用不同的影像处理软件和导航系统软件

可构建脑组织和脑血管的 3D 图像，并勾勒出病变

位置。利用该处理后的影像，不但可以在术前将病

变位置投射至头皮上以确定开颅位置，亦可以在术

中通过脑表面血管位置及导航系统通过导航探针

进行颅内位置识别，从而准确定位病变切除范围这

一技术对于皮层的切除范围显示好，且术后核实切

除是否完整是不受脑脊液流失、病变区切除等导致

的脑组织移位的影响，但对皮质下病变的显示存在

一定困难。这一技术的显著缺点就是术中的脑移

位，特别是磁电极导航时，病变较大时可能达到

2～4 cm，而激光导航的术中脑移位要相对小一些，

但需要上头架进行固定，对于 2～3 岁以下儿童不

适用。术中 MRI 技术和术中超声技术可以联合导

航技术提高病变的全切除效果。术中 MRI 技术必

须具备术中 MRI 设备，需要利用专用磁兼容手术

室和手术器械完成手术，在导航提示肿瘤达到全切

除时，术中进行 MRI 扫描，观察是否有残余肿瘤，

如果存在肿瘤残余时根据术中 MRI 情况调整切除

范围，必要时可以多次术中检查。

② 术中超声技术：术前术者会依据已有影像

学信息（CT 和 MRI），利用导航设计基本切除范

围，避免损伤脑功能区（中央区、基底节、丘脑

等），但是由于术中脑脊液释放、脑组织移位等因

素影响，导航数据精度会随时间迁移而降低。而术
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中依据局部脑组织的颜色异常和质地变化等来粗

略确定病变的位置和范围，难以准确定位肿瘤的切

除边界，易导致术后并发症。因此，术中超声作为

一种实时、精确的设备，可以作为术中神经导航的

重要辅助。术中实时超声对病变位置定位准确，不

但可探明病变范围及其与周围结构的关系，亦可动

态显示并测量病变和皮层距离，实时显示残余病灶

的大小及范围，从而确认术中病灶的切除程度。尽

管目前相关研究仍然较少，但已有结果证实，术中

超声可以准确显示皮质发育不良等病变的边界，甚

至要优于 MRI 的结果[34]。加之相较于 MRI，术中超

声更为经济、便捷、迅速、实时，且不受患者头部位

置的局限，因此对于癫痫外科而言应用前景可观。

尽管颅内病变的部位、性质及大小有所不同，

但切除的方式都可归纳为整块切除和分块切除两

种方法。血管性病变和体积较小的其他性质病变

建议整块切除，如海绵状血管畸形，可以沿着病变

周围分离完整切除，以减少出血并保持病理组织完

整性；体积较大或者边界不清（如胶质瘤）的病变

可考虑分块切除，即先在病变内部使用标本钳或超

声吸引器切除病变一部分使其缩小，而后再从病变

周围正常脑组织进行分离，以减少对正常脑组织的

牵拉和损伤。 

4    病变区的超全切除手术技术

临床问题 6：对于病变相关癫痫而言，病变区

超全切除如何定义？

推荐意见 6：癫痫病变区的超全切除应当包括

病变及其临近皮质和整个致痫区（推荐比例 87.1%，

反对比例 0%）。

脑软化性病变的囊变部分、海绵状血管畸形等

一些病变本身并无神经元，不引起癫痫发作，而病

灶边缘及其周围受损的神经元可能是真正的致痫

起源，对于脑胶质瘤相关癫痫而言，除肿瘤本身

外，瘤周微环境变化等也是引起癫痫的重要原因，

因此病变相关癫痫中，除了病变的全切除，还应当

考虑到完全切除致痫区的必要性。对于需要同时

处理的致痫区范围已在上文详述，既包括病灶周围

皮质，又可能包括远隔部位脑区。癫痫病变区的超

全切除应当包括病变及其临近皮质和整个致痫

区。脑皮质切除范围至少应当包括受累的脑回完

整切除到达病灶外脑沟的蛛网膜，条件允许时还应

当扩大一个脑回切除，以达到超全切除。

临床问题 7：病变相关癫痫中，哪些手段可以

实现病变区超全切除？

推荐意见 7：病变区位于非功能区的患者，病

变扩大切除是超全切除的基础，原则下切除范围要

到达脑沟。术中皮质脑电图等可以帮助对致痫病

变的边界进行确认。颞叶病灶没有明确累及颞叶

内侧结构时，应综合结构及功能影像、症状学、神

经心理结果来考虑是否对颞叶内侧结构予以切除，

必要时需进行颅内电极脑电图监测（推荐比例

96.8%，反对比例 3.2%）。

对于病变区位于非功能区的患者，病变扩大切

除是超全切除的基础，所以定位病变区和功能区的

关系非常重要，术前在条件允许的情况下，对于可

能临近功能区的病变，可以通过脑磁图和功能磁共

振等进行功能区定位。

为保障病变区与致痫区的完全切除，术中皮质

脑电图（Electrocorticography，ECoG）在病变相关癫

痫中建议常规应用，特别是未进行颅内脑电图埋藏

的患者[6]。对于切除前 ECoG 显示病变及其周围存

在频繁且固定的放电区域、病变切除后周边残留的

频繁且固定的放电区域，在不影响重要功能的前提

下应当进行切除。但由于术中 ECoG 受到麻醉和

临床时间、空间等影响，其指导切除范围的意义和

如何依靠 ECoG 确定切除范围均需进一步研究。

超全切除术原则下切除范围要到达脑沟，临近

脑沟时应当首选进行软膜下切除，以保障脑沟内血

管的完整性，防止临近脑回的缺血和梗死。同时可

以考虑分块切除，以减少对周围脑组织的牵拉，降

低术后脑水肿和脑出血的风险。

对于颞叶的病变，在术前电生理及症状学证据

支持的前提下，在 MRI-FLAIR 或 DWI 成像中累及

颞叶内侧结构时，则需要切除相关组织甚至扩大皮

质切除范围[35]。如果不累及颞叶内侧结构，一般认

为不需要对其进行额外切除[36]。如果颞叶病变区毗

邻颞叶内侧结构，则需结合 PET 上该部位的表现

及患者神经心理评估结果，而且需考虑侧别问题，

优势侧病例建议进行颅内电极脑电图检查，以明确

海马是否为致痫区一部分，如果属于致痫区则存在

切除指征，反之则可以保留海马结构；如果位于非

优势侧，建议切除海马结构以提高手术后癫痫控制

效果[37]。 

5    常见并发症的预防与处理

临床问题 8：开颅癫痫手术中，哪些情况被认

为是严重并发症？

推荐意见 8：开颅手术后需非计划二次手术治

疗和永久影响脑功能的并发症主要是脑出血、脑梗
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死、功能区切除相关的功能障碍、症状性脑积水及

颅内感染等（推荐比例 100%，反对比例 0%）。

开颅手术后常见并发症包括：颅内出血与脑

梗死及其相关的颅内高压和神经功能障碍，颅内感

染、脑积水等。严重并发症主要指需要二次手术治

疗（比如大量脑出血、大面积脑梗死、严重脑积水）

和影响脑功能的并发症（脑出血、脑梗死、功能区

切除等相关的偏瘫或昏迷等）。绝大多数术后的颅

内感染不会对手术疗效及神经功能造成不可逆的

影响。

临床问题 9：癫痫开颅手术中，如何避免严重

并发症发生？一旦发生如何处理

临床问题 9-1：癫痫开颅手术中，如何避免术

后感染的发生？一旦发生如何处理

推荐意见 9：严格消毒和无菌操作，减少开放

脑室，严密缝合硬脑膜可以减少术后感染的发生。

可疑感染时早期腰椎穿刺检查明确感染及其病源

菌，合理使用抗生素（推荐比例 100%，反对比例

0%）。

颅内感染可能在术前、术中或术后引起。术前

的感染主要由于患者进行颅内电极埋藏导致，为避

免此类感染，可以对颅内电极埋藏的患者进行分期

手术，待电极拔除且伤口愈合后再行切除性手术，

如果需要直接手术时要对骨瓣、皮瓣和硬膜外区域

用双氧水或/和 0.5% 稀碘伏进行消毒处理。术中感

染的来源主要由头皮消毒不严格、术中未消毒的显

微镜镜头、手术器械污染和医生无菌操作不严格引

起，所以，头皮消毒或医生洗手范围要充足，时间

要足够，医生戴手套或者手术时要严格无菌操作，

一旦发生可疑污染要及时更换手套、器械等；另

外，术中打开脑室容易增加感染机会，所以在不必

须要打开脑室时，尽量避免进入脑室手术。术后的

感染主要是由于切口愈合不良、渗液或引流管感染

等引起，癫痫外科除术区创面较大（如半球手术

等）外，原则上尽量不放置引流管，对硬膜要严密

缝合，硬膜外多点悬吊，减少空腔。肌肉、皮下和

皮肤分层严密缝合。根据目前抗菌素应用规定，癫

痫外科术后抗生素应用时间一般不应当超过术后

24h。如果考虑出现感染应当进行神经科查体，血

常规、CRP 和 PCT 化验，并进行腰椎穿刺检查检验

脑脊液常规、生化和细菌培养+药敏实验，如果出

现高热时在热峰时间进行血液细菌培养+药敏实

验，必要时进行血液和脑脊液细菌 PCR 检查。同

时，根据经验选择头孢曲松、美罗培南、万古霉素

等药物足量治疗，在细菌培养或 PCT 出现阳性结

果之后，根据细菌和药敏结果进行抗菌素调整，必

要时可以同时进行腰大池置管引流治疗。

临床问题 9-2：癫痫开颅手术中，如何避免颅

内出血的发生？一旦发生如何处理？

推荐意见 10：严格硬膜悬吊、严密止血、减少

术中对脑组织不必要牵拉、严密硬脑膜缝合可以减

少颅内出血的发生。术后出现颅内出血可以通过

药物止血、腰椎穿刺治疗；如果血肿量较大，必要

时积极行血肿清除和 /或去骨瓣减压（推荐比例

100%，反对比例 0%）。

颅内出血包括硬膜外血肿、残腔局部血肿、脑

内血肿等，发生率 3.2%[38]。硬膜外血肿多由于硬膜

从颅骨上剥离过多、骨缘和骨瓣中央部位硬膜悬吊

不严引起，目前随着铣刀的广泛应用，硬膜剥离范

围明显减小；同时骨缘和骨瓣中央均应当通过颅

骨钻孔的方式进行硬膜悬吊，而不是在周边软组织

上悬吊，否则容易引起放回骨瓣时悬吊线断裂或放

回皮瓣后悬吊线松驰等情况；要对皮瓣和硬膜上

的明显出血点进行严密止血。残腔出血多由于切

除部位止血不彻底或硬脑膜缝合不严引起，需要加

强术区止血和硬膜的无水缝合。脑内血肿可能是

由于术中对病变周边脑组织过度牵拉或者术区止

血不彻底，破裂血管回缩引起，可以通过对病变分

块切除、术中动作轻柔及减少不必要脑组织牵拉和

加强术区止血来避免；术中还需注意静脉的保护，

直径较粗静脉的损伤是导致术中止血困难及术后

再出血的常见因素，尤其是矢状窦旁区域的手术。

术后出现颅内出血可以通过药物止血、腰椎穿刺释

放脑内、蛛网膜下腔等部位出血；如果血肿量较

大，出现药物不能缓解的颅内高压、脑疝等症状

时，应当积极进行血肿清除，其中出现脑疝的患者

还应当同时进行去骨瓣减压术，以挽救脑功能和

生命。

临床问题 9-3：癫痫开颅手术中，如何避免脑

梗死的发生？一旦发生如何处理

推荐意见 11：严格显微镜下操作，尽可能保

留病变周边的动静脉血管。如果考虑是动脉性脑

梗死时，可以应用药物治疗。如果出现大范围脑梗

死、严重颅内高压、脑疝等症状时，应当积极进行

去大骨瓣减压（推荐比例 100%，反对比例 0%）。

脑梗死主要是由于供血动脉痉挛、闭塞、断裂

或者引流静脉闭塞导致。脑梗死是严重的手术并

发症，轻者可以引起神经功能障碍，严重者可能会

引起脑水肿、颅内高压、甚至死亡。术中应当全程

在显微镜下仔细分离操作，尽可能保留病变周边的

• 196 • Journal of Epilepsy, May 2024, Vol. 10, No.3

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


动静脉血管，特别是一些过路血管、供应基底节、

脑干等部位的穿支动脉应当全部保留。当同一个

动脉的不同分支分别供应病灶区和周边区域时，应

当仔细鉴别，并在临近病变侧电凝切断供应病变的

分支血管。静脉窦、中央沟静脉、侧裂静脉、Labbe
氏静脉等静脉血管应当妥善保护，以免出现出血性

梗死。如果考虑是动脉性脑梗死时，可以应用扩血

管药物、改善微循环、神经营养药物和加强脱水，

以减少脑水肿和保护脑功能。静脉性梗死相对较

少，主要是改善微循环、神经营养药物和加强脱水

治疗。如果出现大范围脑梗死、持续药物不能缓解

的颅内高压、脑疝等症状时，经评估后应当积极进

行去大骨瓣减压，以挽救脑功能和生命。

临床问题 9-4：癫痫开颅手术中，如何避免脑

积水的发生？一旦发生如何处理

推荐意见 12：严密止血，减少开放脑室，反复

冲洗术区，减少止血材料应用、严密缝合硬脑膜。

术后积极进行腰椎穿刺，释放血性脑脊液，必要时

也可以进行腰大池置管引流，减少脑积水可能性。

一旦诊断脑积水，早期脱水治疗，存在明显颅高压

症状，应当进行脑室 -腹腔分流手术（推荐比例

96.8%，反对比例 0%）。

脑积水多发生于创面较大、脑室打开、术野出

血或颅内感染的情况，多由于破碎脑组织或血液脑

脊液引起蛛网膜颗粒阻塞导致，个别患者是由于止

血材料引起室间孔等梗阻引起。所以术中应当严

密止血，避免不必要的脑室开放，并将术中血压升

高到入室血压进行憋气 30s，观察有无渗血，术毕

反复冲洗术区，将破碎脑组织冲出，并减少止血材

料应用，术毕严密缝合硬脑膜，避免硬膜外出血流

入颅内。术后 CT 显示颅内有出血特别是合并蛛网

膜下腔出血或者脑室内出血时，应根据患者的临床

表现、出血部位及出血量决定是否进行腰椎穿刺检

查，并释放血性脑脊液。一旦诊断脑积水，早期应

当脱水治疗，如果患者无明显不适症状，且颅压不

超 100～200 mmH 2 O 可以观察，反之颅压超过

200 mmH2O，且存在明显颅高压症状，则在排除颅

内感染可能后可以考虑进行脑室腹腔分流手术等

外科干预手段，以避免进一步脑损害的发生。
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·专家共识·

癫痫外科手术技术专家共识—第二篇：

脑皮质发育不良相关癫痫

中国抗癫痫协会青年委员会，谭启富癫痫外科发展专项基金管理委员会，北京神经科学学

会脑功能疾病与认知发育专业委员会，国家儿科及小儿外科专业医疗质量控制中心，《癫

痫杂志》编辑部

执笔

张春青（陆军军医大学第二附属医院）、孙晓琴（陆军军医大学第二附属医院）、吴洵昳（复旦大学附属华山医院）、季涛

云（北京大学第一医院）、郭燕舞（南方医科大学珠江医院）、宋建平（陆军军医大学第二附属医院）、王礼（陆军军医大

学第二附属医院）、石先俊（陆军军医大学第二附属医院）、黄军（陆军军医大学第二附属医院）、张晓青（陆军军医大学

第二附属医院）

  
脑皮质发育不良（Malformation of cortical

dysplasia，MCD）是难治性癫痫的最重要结构性病

因之一，占癫痫外科病理的 19%[1]，也是儿童癫痫

外科最常见的病理，占比约 40%[2]。外科手术是治

疗 MCD 相关癫痫的重要手段，包括切除性手术、

离断性手术、神经调控手术、毁损性手术等手术方

式。预后分析显示 MCD 致痫区的完全切除是术后

无癫痫发作的独立影响因素[3-5]，而合理的癫痫外科

手术技术是达到致痫区完全切除（含离断或毁损）

的根本保障。因此，需要重视癫痫外科手术技术，

以提高术后无发作率。

本共识主要就 MCD 相关癫痫，尤其是局灶性

脑皮质发育不良（Focal cortical dysplasia，FCD）相

关 癫 痫 的 切 除 性 手 术 技 术 、 下 丘 脑 错 构 瘤

（Hypothalamic hamartoma，HH）与脑室旁灰质异

位（Periventricular nodular heterotopia，PNH）的立

体脑电图 （Stereoelectroencephalography，SEEG）技

术及其引导的射频消融术（R a d i o  f r e q u e n c y
thermocoagulation，RFTC）技术、以及癫痫术后早

期癫痫发作的防治形成专家共识。而涉及到半球、

颞叶、岛叶和中央区癫痫的内容，此前已列入第三

到第六篇专家共识之中，本部不再赘述。 

1    MCD 相关性癫痫的特点概述

临床问题 1：不同 MCD 相关癫痫中难治性癫

痫的比例一样吗？

推荐意见 1：不同 MCD 相关癫痫的分子病理

学机制不同，抗癫痫发作药物的选择各异，各自难

治性癫痫的比例有所差别，但其中绝大部分都是药

物难治的（推荐比例 96.8%，反对比例 0.0%）。

少数 FCD 患者在初始治疗后甚至在癫痫确诊

较长时间内可以实现癫痫无发作，但大多数患者药

物治疗效果不佳[6]。HH 所致的癫痫通常都是药物

难治的 [ 7 ]，结节性硬化症（T u b e r o u s  s c l e r o s i s
complex，TSC）患者药物难治性癫痫的比例约为

60% [ 8 ]，PNH 患者药物难治性癫痫的比例大约为

40% [ 9 ]，皮质下带状灰质异位（Subcortical band
heterotopias，SBH）患者药物难治性癫痫的比例约

65%[10]，多小脑回畸形（Polymicrogyria，PMG）患者

药物难治性癫痫的比例约为 65%[11]。 

2    MCD 与致痫灶的解剖关系概述

临床问题 2：癫痫患者发现 MCD，一定是致

痫灶吗？

推荐意见 2：MCD 是癫痫的重要病因，但影

像学发现 MCD 的患者不一定都伴随癫痫发作（推

荐比例 100%，反对比例 0.0%）。

皮质发育畸形越重，伴发癫痫的可能性越

大[12，13]。超过 75% 的 MCD 患者会发生癫痫发作[14]，

其中约 49.5% 的 HH 患者可出现癫痫及相关症状[15]，

几乎所有 SBH 患者均并发癫痫[10]，80%～90% 的 PNH
患者伴有癫痫发作[16]，72%～85% 的 TSC 患者有癫痫

发作史[17]，部分轻型半侧巨脑畸形（Hemimegalencephaly，
HME）患者可无典型临床表现[18]，超过 90% 的无脑

回畸形患者伴随癫痫发作[19]，78%～87% 的 PMG 伴

有癫痫发作[11]。
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临床问题 3：不同 MCD 的影像病理灶与致痫

灶一致吗？

不同病理灶的病理学及组织学特征不同，各自

的致痫性及其与致痫区的关系亦有所不同。大多

数 MCD 病灶本身具有致痫性，病灶周围甚至远隔

区域也可能是致痫灶。详述如下：

临床问题 3-1：FCD 的影像病理灶与致痫灶一

致吗？

推荐意见 3：多数 FCD 的影像病理灶与致痫

灶一致，其致痫性及范围根据 FCD 亚型的不同而

有所差异（推荐比例 96.8%，反对比例 3.2%）。

在多数发育不良的脑回上都能记录到发作期

或间歇期持续性的痫样放电，皮层脑电图监测提

示 FCD Ⅰ、Ⅱa、某些Ⅱb 型本身具有致痫性[20]，通

过记录高频振荡活动也证实 F C D 的原位致痫

性 [21]。在磁共振反转恢复序列（FLAIR）呈“结节

样”或“肿瘤样”高信号、内含气球样细胞的 FCD
Ⅱb 亚型病变中，痫性活动分布有所不同，在富含

气球样细胞的 FCD 区域（主要是磁共振序列上结

节样改变的中心区域）致痫性最低，而皮质发育不

良的周围皮质虽然不含或罕见气球样细胞，致痫性

却更强 [ 2 2 ]。值得注意的是，磁共振表现为阴性的

FCD I 型病例在临床上并不少见。高场强磁共振的

应用将有助于 FCD 影像检出率的提高。

临床问题 3-2：灰质异位的影像病理灶与致痫

灶一致吗？

推荐意见 4：GMH 的致痫起源有单独异位结

节起始、单独相关皮质起始及同时起始三种模式，

且存在多个异位结节同时受累的情况（推荐比例

96.8%，反对比例 0.0%）。

脑灰质异位症（Gray  mat ter  heterotopia，
GMH）的致痫灶有 3 种起源模式：癫痫发作在异

位结节和功能连接的皮质（通常是上层皮质）中同

时开始者占 73.4%，在异位结节中起始发作为 20.3%，

只有很少情况（6.3%）仅由皮质起始[23]。癫痫发作

时多个异位结节同时受累的情况并不少见[24]。

临床问题 3-3：HH 的影像病理灶与致痫灶一

致吗？

推荐意见 5：强迫性不自主发笑发作确认来自

于 HH，其他类型发作可能来自于 HH 内或 HH
外，甚至因为继发致痫性成为 HH 外独立起源（推

荐比例 100%，反对比例 0.0%）。

1994 年，颅内电极首次证实强迫性不自主发笑

发作时的放电起源于 HH 病灶本身[25]。然而，部分

患者的癫痫发作类型会出现变化，脑电图特征也会

出现演变。颅内电极脑电监测发现，最初的致痫灶

是依赖于原始病灶（HH 病变本身）的，然而随着时

间的推移，继发性致痫灶可能会逐渐形成，并脱离

原始病灶而成为完全独立的致痫灶[26，27]。这时即使

切除原始的致痫灶，也不会影响继发性致痫灶的致

痫性。

临床问题 3-4：其它 MCD 的影像病理灶与致

痫灶一致吗？

推荐意见 6：PMG、结节性硬化、脑裂畸形的

致痫灶较影像病理灶更为复杂（推荐比例 100%，反

对比例 0.0%）。

尽管 PMG 具有内在致痫性，但致痫网络常常

范围更广或发作起始区并不在影像 PMG 内[11]。结

节性硬化的致痫网络还涉及到结节及结节周围组

织，与影像结节并不完全一致[28，29]。脑裂畸形边缘

的皮质、裂隙内的异位灰质都可参与致痫网络[30]。 

3    FCD 的全切除手术技术

临床问题 4：对于 FCD 而言，全切除如何定义？

推荐意见 7：全切程度的判断并非以 FCD 病

变本身全切为标准，而是评估手术实际切除范围是

否涵盖了术前预定的脑区结构（推荐比例 96.8%，

反对比例 0.0%）。

FCD 的切除范围由包括神经内科、影像科、神

经外科在内的多学科小组在术前及术中确定，术后

根据解剖学及电生理学数据仔细评估，以确定是否

达到完全切除；只有当 MRI 结构异常区域和脑电

图（Electroencephalography，EEG）放电异常区域被

完全切除时，才被认定是 FCD 全切除[31]。

对于 MRI 阴性的 FCD 病变，即使通过详尽的

多模态术前评估，也难以形成“标准的”全切除方

案。此时，全切程度的判断并非以 FCD 病变本身

全切为标准，而是评估手术实际切除范围是否涵盖

了术前预定的脑区结构，即切除范围是否包含了广

义上的癫痫起始区及临近的潜在（继发）起始区。

MRI 与正电子发射计算机断层显像（PET-CT）的融

合影像、EEG 特征性放电模式是勾画 MRI 阴性病

例切除范围的重要手段。脑磁图、三维重建的高密

度脑电图及具备后处理分析的高场强 MRI 等技术

的应用，可提高 FCD 的全切率[32]。

临床问题 5：FCD 要达到术后无发作是否必

须做到病变全切除？

推荐意见 8：FCD 病灶全切是术后良好疗效的

最重要预测因素（推荐比例 9 3 . 5 %，反对比例

0.0%）。
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研究表明，FCD 全切的患者中 70% 术后无癫

痫发作，而 FCD 切除不全的患者只有 22% 实现无

发作。因此，提高 FCD 手术全切率具有重要的临

床价值。尽管目前已常规开展长程视频 EEG、高分

辨率 MRI、PET-CT 和认知精神测评等标准的术前

评估流程，但对 F C D  Ⅱb 亚型之外的弥散性

FCD 病变范围的界定仍不理想，许多病例难以达到

全切。此外，FCD 病灶位于重要功能区或脑深部结

构也是难以进行手术全切的重要原因[31]。对于范围

较广、累及多个脑叶的 FCD 病变，可行脑叶离断手

术；相较传统的切除性手术，脑叶离断术创伤小、

癫痫网络破坏彻底，可达到“功能性全切”的疗

效[33]。对于影像学上具有明确沟底征的 FCD 病例，

近来的观点认为仅仅切除发育不良的脑沟即可达

到与全切除相仿的癫痫控制率[34]。

临床问题 6：通过哪些手段能够实现 FCD 的

全切除？

推荐意见 9：FCD 全切除的概念至少包含两个

层面，即在理论层面上正确界定切除的范围，以及

在技术层面上实现目标区域的完整切除（推荐比例

96.8%，反对比例 0.0%）。

FCD 切除范围的界定需要多学科协作来共同

完成，术前评估资料包括症状学表现、EEG、MRI、
PET-CT、脑磁图（MEG）、神经心理评估等。从神

经影像学的角度来看，FCD Ⅱ型可出现特征性

MRI 改变，如皮质厚度增加、灰白质边界模糊、漏

斗状穿透征等，这些特征使 FCD 的切除范围实现

“可视化”。然而，21%～58% 的 FCD 病变在传

统 MRI 序列上无法识别，因此仍需更先进的成像

技术不断应用于 FCD 的术前评估，包括高场强

（7T）MRI、弥散张量成像（DTI）、弥散峰度成像

（DKI） 等。此外，MRI 与 PET-CT 融合影像以及人

工智能分析技术可显著提高 FCD 的检出率 [ 3 5 ]。

EEG 特征性放电亦是确定切除范围的重要参数，

如 FCD 的头皮 EEG 可见与致痫灶部位相关的节律

性癫痫样的放电（REDs），颅内脑电记录可见连续

性癫痫样放电（CEDs）等。

对于功能区外的 FCD 患者，可基于术前评估

的致痫灶以及术中脑电监测所提示的放电区域行

裁剪式切除。对于 FCD 位于重要功能区的患者，

可在术中唤醒和（或）皮质电刺激监测下行致痫灶

切除术，此时需要在功能保留与 FCD 全切之间进

行权衡。近年来，神经外科手术机器人、术中磁共

振、术中超声等技术的应用 [ 3 6 ] 可提高 MRI 阴性

FCD 及脑深部 FCD 的手术全切率。 

4    HH 与 PNH 的 SEEG 及 RFTC 手术技术

临床问题 7：HH 患者的 SEEG 设计的要点有

哪些？

推荐意见 10：电极置入的策略与致痫区范围

有关，其核心策略是使 HH 内尽可能多地分布电极

触点，并确保电极触点覆盖瘤蒂周围，同时还应考

虑是否存在下丘脑以外的致痫区（推荐比例

96.8%，反对比例 0.0%）。

SEEG 电极置入的策略与癫痫发作类型及致痫

区范围有关。对于有强迫性不自主发笑的癫痫发

作，电极通常可直接放置在 HH 本身[37]。由于 HH
病变位置较深，电极置入路径较长，因此 SEEG 靶

点及路径设计需规避脑内动静脉、第三脑室以及穹

窿、乳头体等重要结构，并根据 HH 形态、体积、瘤

蒂的分布特点设计电极的靶点和数量，其核心策略

是使 HH 内尽可能多地分布电极触点，并确保电极

触点覆盖瘤蒂周围。通过这种方式，可全面描记

HH 的放电模式，并有利于后期利用 RFTC 最大限

度的毁损 HH 病变[38]。然而对于其他类型的癫痫发

作，下丘脑以外也很可能存在有独立的致痫区[39]。

在这种情况下，SEEG 电极应尽可能靶向所有可能

参与致痫网络的结构，例如扣带回边缘系统、额叶

和颞叶皮质的中外侧[40]，以精确定位致痫灶和指导

后续的 RFTC。

临床问题 8：PNH 患者行 SEEG 时其设计的

要点有哪些？

推荐意见 11：成功的 PNH-SEEG 方案是将电

极置入假定的致痫结节、周围皮质和直接传播区

域，单纯针对结节的置入方案需谨慎（推荐比例

100%，反对比例 0.0%）。

PNH 最常见的放电模式是结节和外围皮质同

时起源，此外灰质结节本身、结节外的远隔皮质甚

至颞叶内侧结构亦可见痫性放电起源，因此癫痫症

状学及头皮 EEG 结果仍是设计 PNH 电极置入方案

的重要依据。成功的 PNH-SEEG 方案是将电极置

入假定的致痫结节、周围皮质和直接传播区域，单

纯针对结节的置入方案需谨慎。由于 RFTC 已成

为 PNH 一线治疗方法，因此可考虑在推定的致癫

痫区域进行密集置入[41]。

临床问题 9：HH 和 PNH 患者行 RFTC 时的

操作要点有哪些？

推荐意见 12：PNH 的灰质结节有时会整合入

功能性皮质网络，因此 PNH 的 RFTC 预毁损需引

起重视；HH 的瘤蒂是 RFTC 的重点靶区（推荐比
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例 100%，反对比例 0.0%）。

经 SEEG 引导的 RFTC 已成为 HH 和 PNH 相

关癫痫的推荐治疗方法。RFTC 毁损通常在清醒状

态下进行，开始前需常规核对拟毁损电极触点的位

置；随后进行预毁损，选择短时、低能参数（功率

1～3 W、时间 30～50 s），期间动态观察患者语言、

运动等功能的变化，由于 PNH 的灰质结节有时会

整合入功能性皮质网络，因此 PNH 的 RFTC 预毁

损需引起重视。预毁损未出现神经功能缺损的患

者，可增加功率（3～8 W）和时间（30～60 s）进行永

久性毁损，同时不断观察患者语言、运动等功能。

痫灶内距离较近（≤7 mm）的电极触点，可进行不

同电极之间 3D 交叉毁损。HH 的瘤蒂是异常放电

的传导通路，瘤蒂离断是控制发作的最有效途径，

因此瘤蒂是 RFTC 的重点靶区。毁损后可继续进

行 SEEG 脑电监测，观察毁损区域放电情况，根据

结果直接拔除或再次热凝；RFTC 结束后再次评估

神经系统功能，并行影像学检查确认毁损部位及毁

损范围。多轮多次毁损有提高疗效的潜力，但应警

惕出现永久性并发症的风险[42]。 

5    其它 MCD 切除的手术技术要点

临床问题 10：通过哪些手段可以实现 GMH
全切除？

推荐意见 13：采用电生理监测结合神经导航

技术可以提高病理灶全切除的概率，可通过术中对

痫性放电的监测指导切除范围的界定，若合并其他

脑部异常应当考虑扩大切除范围（推荐比例

93.5%，反对比例 0.0%）。

对于双侧、多发或连续型病灶的 PNH，以及

SBH 等通常与皮层存在广泛功能联系的病灶，或位

于重要功能区、脑深部的病灶，传统切除手术的疗

效往往较差；范围局限的单侧病灶，尤其是单侧单

发结节型灰质异位切除术后效果良好。

为准确定位病灶、明确切除范围，术中应采用

电生理监测结合神经导航技术。术前用导航在头

皮投影异位病灶位置，可指引设计最佳的手术切口

和骨窗范围。开颅后首先在异位病灶及周围皮质

表面使用皮层电极描记放电情况，进一步确认癫痫

样异常放电范围，包括异位病灶、上覆皮层、或同

时来自异位病灶和功能连接的皮层[23，43]。在标记出

痫性放电区域后，进一步确定切除范围。异位病灶

周围的异常白质的切除也是手术成功的关键因

素。导航的应用可指引皮层切口位置，通过最短的

距离、最合适的脑沟裂进入脑深部，同时最大程度

地避免正常皮层损伤。建议在显微镜下实施病变

切除术。病变切除后再次描记深部脑电或皮层脑

电，观察痫性放电是否消失，并分别用导航、显微

镜确认病变是否残留，在痫性放电密集区域继续切

除，若病变位于功能区则可避开皮层血管施行低功

率皮质热灼。

术中超声对于分辨白质灰质也有很好的效果，

且具有实时、便捷的优点，故可应用术中超声辅助

术中神经导航对异位病灶进行精确定位，并可评价

术后疗效。术中超声要求超声医师操作前仔细观

察 MRI 图像，确定异位病灶的位置及形态，在术中

仔细辨别异位病灶与周围正常组织，以配合手术医

师完成准确定位、完全切除异位病灶。

GMH 可能合并其他脑皮质畸形，必须通过系

统全面采集异位病灶、上覆皮质、畸形皮质和可能

出现的致痫灶信号，以更准确地描绘致痫网络、定

位致痫灶、确定切除范围。若 GMH 合并海马硬

化，且通过深部电极检查发现异位病灶与硬化海马

或颞叶内侧存在同步放电，这时除了切除异位病灶

还应同时行硬化海马、颞叶前部切除术，以达到更

好的癫痫控制效果[44]。

临床问题 11：通过哪些手段可以实现 MCD
全切除？

推荐意见 14：不同 MCD 的解剖位置和与其

功能联系的皮质范围有所不同，电生理监测及神经

导航技术的应用，有助于采取扩大切除的方式以完

全切除致痫灶（推荐比例 93.5%，反对比例 0.0%）。

对于其他 MCD，也可采用电生理监测结合神

经导航技术。与 GMH 全切除相似，开颅后先用导

航确定畸形皮质的位置和范围，再使用皮层电极描

记确定致痫灶的位置和范围。在导航指引下切除

痫性放电区域后，再将残余的仍有痫性波发放的异

常区域切除直至消失。致痫灶位于功能区者，可行

小功率皮质热灼术或多软膜下横纤维切断术。每

类 MCD 的全切除方式应充分考虑其解剖范围与功

能联系的皮质范围。对于范围窄、体积小的局灶性

病变，可优先考虑对局部致痫灶进行完全切除，比

如对于结节性硬化，若异常放电起源于致痫结节及

临近皮质，则在完全切除致痫结节的同时切除周边

一定区域的组织更为有效[28，29]；对于 HH，完全切

除对于体积较小且带蒂团块的疗效尤其明显，而对

较大、广泛附着于下丘脑的病变可经额眶颧入路或

采取脑室-颅底联合入路以提高全切除概率 [ 4 5，4 6 ]；

对于脑裂畸形，可将脑裂畸形边缘的皮质、裂隙内

的异位灰质进行完全切除[30]。对于广泛性病变，比
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如弥漫性多小脑回畸形，可尽早采用多脑叶切除

术，改良大脑半球切除术或半球离断术；对于双侧

无脑回畸形，虽然目前大多采用药物治疗来改善症

状，不过也有报道通过全胼胝体切开术缓解了癫痫

发作[47]。而对于小头畸形、重型前脑无裂畸形等极

其严重、广泛影响皮质的病变，一般不考虑切除性

手术治疗。 

6    癫痫术后早期癫痫发作的防治

临床问题 12：哪些因素可以影响癫痫术后早

期癫痫发作的发生？

推荐意见 15：癫痫患者术后早期癫痫发作主

要与起病年龄、病程、发作类型、术前发作频率、手

术切除部位、手术方式等有关。围手术期停用抗癫

痫发作药物引起血药浓度下降，手术本身对大脑皮

层的刺激，围术期的感染、低血钠、代谢性酸中毒

等并发症也可引起术后早期癫痫发作（推荐比例

100%，反对比例 0.0%）。

术后早期癫痫是癫痫外科常见的现象之一，是

指术后住院期间，特别是术后 1 周内发生的癫痫发

作现象。起病年龄小、病程长、多灶起源的患者发

生术后早期癫痫的概率较高[48，49]。手术切除部位也

是影响术后早发癫痫的重要因素。颞叶癫痫术后

早期癫痫的比例低于颞叶外癫痫手术。全面性癫

痫、癫痫性脑病等行胼胝体切开术等姑息性手术，

术后疗效较差，术后早期癫痫发作也更频繁。围手

术期停用抗癫痫药引起血药浓度下降，可引起患者

原有癫痫发作加重或者出现新的癫痫发作[50]。手术

中脑组织的过分牵拉、挫伤、血管损伤，以及术后

的组织瘢痕等是手术致痫的主要诱发因素。围术

期的并发症，如感染、低血钠、代谢性酸中毒等降

低癫痫发作的阈值，也是术后癫痫发生的重要诱

因[51，52]。

临床问题 13：如何预防癫痫术后早期癫痫发

作？

推荐意见 16：为预防术后早期癫痫的发生，

需要避免各种可能诱发因素的发生，及时处理各种

并发症，如出血、感染、皮下积液等，预防性使用抗

癫痫发作药物（推荐比例 93.5%，反对比例 0.0%）。

为预防术后早期癫痫的发生，需要在手术中尽

量减少脑组织的损伤，尽量缩短手术时间。同时在

围手术期，需要避免各种诱发因素，规范使用抗癫

痫发作药物。

避免诱发因素的发生。尽量减少对患者刺激

和各种应激因素；术后给予患者吸氧避免脑缺氧

的发生，及时处理脑水肿、发热、颅内感染等并发

症；减少和避免使用对抗癫痫药物或对癫痫发作

有影响的药物，如喹诺酮类抗生素等。

预防性应用抗癫痫发作药物。为减少术前服

用药物的突然中断对患者的影响，术前的药物应当

在手术当日继续服用[53]，术后尽早恢复使用。也可

以根据手术后可能出现的发作类型使用相对应的

抗癫痫发作药物。围手术期应尽量选用广谱、高

效、安全、快速、不影响意识、对生命体征影响小、

多种剂型可选的抗癫痫发作药物。尽可能选择相

互作用少的药物，特别要注意抗癫痫发作药物的不

良反应，必要时监测血药浓度。常用的静脉注射药

物为丙戊酸钠注射液 [ 5 4 ]，应用的主要方法是术后

30 min 内给首次负荷量，然后 1 h 内开始持续静脉

滴注，在患者开始口服抗癫发作药物药物 12 h 后停

用静脉滴注。口服药物可选：丙戊酸钠、左乙拉西

坦、卡马西平和奥卡西平等。

临床问题 14：出现癫痫术后早期癫痫发作如

何处理？

推荐意见 17：癫痫术后早期发作应积极寻找

病因，选择合适的抗癫痫发作药物进行治疗，防止

继发性脑损伤（推荐比例 100%，反对比例 0.0%）。

术后早期出现癫痫发作，需要分析相关诱发因

素，在及时去除诱发因素的同时调整抗癫痫发作药

物，必要时监测血药浓度。对于局灶性的癫痫发

作，可以观察病情变化，调整口服药物或加大注射

用药物用量；如果出现全面强直阵挛性发作，需要

给予吸氧和及时安定静脉注射治疗，防止产生脑损

害；如果出现癫痫持续状态，特别是惊厥性持续状

态，需要紧急抢救处理，及时终止发作。
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中国抗癫痫协会生酮饮食专业委员会

执笔

郁莉斐#（复旦大学附属儿科医院），方方#（首都医科大学附属北京儿童医院），钟建民#（江西省儿童医院），李保敏#（山

东大学齐鲁医院），王艺（复旦大学附属儿科医院），廖建湘（深圳市儿童医院），邓劼（首都医科大学附属北京儿童医

院），陈勇（江西省儿童医院），魏菊荣（深圳市儿童医院），王娟（重庆医科大学附属儿童医学院），于美（深圳市儿童医

院），王纪文（上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心），周水珍（复旦大学附属儿科医院）

  

1    使用原则

生酮饮食疗法（Ketogenic diet therapy，KDT）

是一种高脂肪，低碳水化合物，合适个体营养需求

的蛋白质和其他营养素的饮食治疗技术[1]。本指导

原则适用于出生至 1 岁以内药物难治性癫痫及癫

痫发作的特定全营养配方食品临床试验。

本指导原则主要包括临床试验的试验目的、研

究参与者选择、退出和终止标准、试验样品要求、

试验方案设计、观察指标、结果判定、数据统计与

管理等，为难治性癫痫全营养配方食品的临床试验

设计、实施、评价提供指导[2]。

本指导原则是药物难治性癫痫全营养配方食

品临床试验研究时需要考虑的一般性原则，供各方

参考。除《特殊医学用途配方食品注册管理办

法》[3]、《特殊医学用途配方食品临床试验质量管

理规范（试行）》[4]、《儿科人群药物临床试验技术

指导原则》[5] 等相关法规文件中所规定的，不要求

申请人必须强制执行。如果申请人根据所申请注

册难治性癫痫全营养配方食品的产品配方、营养特

点、特殊医学临床效果和前期研究基础，提出优于

本指导原则的研究设计，并且能够有充分的科学依

据说明其科学性和合理性，符合医学伦理，同样可

进行临床试验研究并获得认可[2]。

本指导原则不具有强制性的法律约束力，需要

根据科学研究的进展不断完善本指导原则中的相

关内容。鼓励申办者、研究者与市场监督管理部门

积极沟通和讨论，促进我国儿科饮食治疗难治性癫

痫食品的研发，满足癫痫饮食治疗食品需求。 

2    试验目的

难治性癫痫全营养配方食品是为满足难治性

癫痫研究参与者对营养素或膳食的特殊需要，专门

加工配制而成的食品[2]。产品配方特点是在 1 岁以

内年龄段全营养配方食品基础上，依据癫痫的病理

生理特点，对营养素的特殊需要适当调整，可以作

为单一营养来源满足癫痫研究参与者的营养需

求[2]。试验目的主要是：评价饮食疗法所用食品对

不同病因导致的难治性癫痫、癫痫综合征、葡萄

糖转运体 1 缺陷综合征、丙酮酸脱氢酶缺乏症和癫

痫持续状态的安全性、营养素摄入的充足性和治疗

效果。 

2.1    安全性研究

主要识别产品使用过程中（采用经口喂养或管

饲喂养）由于产品本身造成的不良反应，以及产品

和（或）相关的其他不良事件或严重不良事件。 

2.2    营养充足性研究

验证产品是否能为癫痫及癫痫发作研究参与

者提供合理、有效的营养素，维持良好的代谢状

况、生长发育和生活质量，维持人体所需各类营养

素的摄入需求。临床研究重点观察癫痫研究参与

者生长体重等体格指标、生化指标、血液营养学相

关指标的维持或改善。

营养充足性评价包括试验前后身长、体重、头

围、体型匀称度指标（身长别体重，weight  for
length，W/L）、血清蛋白、血红蛋白、血电解质、微

量元素和维生素等指标，以及其他国际公认的营养

学评价指标。 

2.3    特殊医学用途食品临床效果研究

证实产品能满足癫痫或癫痫发作研究参与者
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对营养素的特殊需求，有利于减少或控制癫痫发

作，减少抗癫痫发作药物的使用，以及提高认知功

能等。疗效评价除控制癫痫发作外（包括惊厥性和

非惊厥性癫痫发作），还建议对改善认知、促进神

经功能发育以及神经保护作用，改善生活质量，预

防癫痫或癫痫综合征的进展以及恶化开展饮食治

疗疗效及作用机制的临床研究。 

3    研究参与者的选择
 

3.1    研究人群

从出生至 1 岁以内研究参与者，性别及民族

不限。 

3.2    纳入标准

① 明确诊断为不同病因的药物难治性癫痫、癫

痫综合征或癫痫持续状态 [ 6 -9 ]；可以按病因分类；

一种以上抗癫痫发作药物失败，但预防性研究可以

选择首选治疗；需要以饮食疗法作为首选治疗的

疾病，比如葡萄糖转运体 1 缺乏症和丙酮酸脱氢酶

缺乏症等[10]。

② 癫痫发作频率每周 1 次以上；癫痫持续状

态[11-13]：惊厥性全面性发作持续 5 min 以上；惊厥

性局灶性发作持续 10 min 以上；其他类型癫痫持

续状态。

③ 既往未接受过饮食治疗。

④ 研究参与者和/或监护人同意饮食疗法并签

署知情同意书、治疗协议书。 

3.3    排除标准

符合下列任何情形，均排除进入试验。

① 患有严重消化、心血管、呼吸、泌尿系统疾

病或非饮食治疗为一线治疗的遗传代谢性疾病，以

及先天性免疫缺陷病等不适合生酮饮食治疗者。

② 正在使用其它可能影响试验效果的营养制

剂者。

③ 研究者认为其它不适于参加本研究的研究

参与者。

④ 其他：包括以下表 1 所列禁忌证等[1，10]。 

4    退出和终止标准
 

4.1    退出标准

① 研究参与者选择退出。

② 重要器官功能不能维持稳定：如呼吸、循

环、泌尿系统、消化、发生严重并发症如吸入性肺

炎、严重营养缺乏、评估为严重不良事件。

③ 严重违背研究方案的研究参与者。

④ 失访的研究参与者（数据保留并纳入统计）。

⑤ 撤回知情同意书的研究参与者。

⑥  研究者认为研究参与者未能从研究中获

益，以及继续参加研究将导致研究参与者面临不可

接受的风险。

⑦ 其他需要退出的情形。 

4.2    终止标准

① 病情明显加重，判断为与饮食治疗有关。

② 生命体征不能维持稳定。

③ 发生严重并发症，评估为严重不良事件的，

伦理委员会认为需要终止的。

④ 饮食治疗团队评估为需要终止的。

⑤ 申办者要求终止（如经费原因、管理原因等）。

⑥ 其他需要终止的情形。 

5    试验样品要求
 

5.1    试验用样品

拟申请注册的难治性癫痫全营养配方食品，作

为混合制剂或单项营养素食品（食用前临时混合，

达到全营养目标）。 

5.2    对照样品

已获批准注册的难治性癫痫全营养配方食品，

或已获批准注册的全营养配方食品或相应类别肠

内营养制剂。 

6    伦理学要求

本临床试验遵守药物临床研究管理规范

（GCP）的原则和赫尔辛基宣言—指导医生进行

人体生物学研究的建议。 

 

表 1    生酮饮食的禁忌证
 

禁忌证 具体病症

绝对禁忌证 脂肪酸β-氧化缺陷

卟啉病

丙酮酸羧化酶缺乏症

长链3-羟基酰基辅酶A缺乏症

中链3-羟基酰基辅酶A缺乏症

长链酰基脱氢酶缺乏症（LCAD）

中链酰基脱氢酶缺乏症 （MCAD）

短链酰基脱氢酶缺乏症（SCAD）

肉碱缺乏症（原发性）

肉碱棕榈酰转移酶（CPT） I或II缺乏症

肉碱转位酶缺乏症

相对禁忌证 不能维持适量营养摄入的患儿

有严重吞咽障碍、胃食管返流经营养诊疗无法改善

研究参与者或监护人不配合

通过神经影像和视频脑电监护可以确定外科癫痫灶

的合并使用异丙酚（异丙酚输注综合征可能风险更

高）
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6.1    临床试验方案的审批

临床试验方案须呈交申请者所在医院的伦理

委员会（Ethics Review Committee，ERC），并在试验

开始之前，获得伦理委员会批准。 

6.2    知情同意书

临床试验实施之前，每个研究参与者的监护人

双方都要签署知情同意书。 

7    试验方案设计
 

7.1    试验方法

应当采用多中心、前瞻性、随机对照试验，盲

法优先。如采用其他试验设计，需提供无法实施随

机对照试验的原因、试验的科学程度和研究控制条

件等依据。依据对照样品的选择，采用优效或非劣

性检验。 

7.2    试验分组

按照随机分组原则分配入试验组与对照组，随

机方法包括完全随机、分层随机、区组随机等。主

要研究者使两组具有可比性又符合伦理。试验组

和对照组有效例总数原则上不少于 100 例，且脱失

率不高于 20%[14]。具体病例数应根据主要指标要求

的效果、设计来确定。举例：完全随机设计 2 组，

两组病例数相等，治疗组较对照组癫痫发作减少有

效率提高 30%，检验水准 α=0.05，效能 1-β=0.9，对

照有效率 30%，治疗组有效率 60%；双尾检验，样

本含量 112 例。 

7.3    试验周期

启动后跟踪至少 4 周（不含筛选期）。 

7.4    能量供给、喂养途径、营养素补充剂的使用

① 能量供给：每天热卡需结合研究参与者饮

食史，根据研究参与者年龄及身长体重所推荐总热

量的 75%～100% 计算[15]；如果由于促肾上腺皮质

激素（Adrenocorticotropic hormore，ACTH）及糖皮

质激素的影响，研究参与者体重增加，则需要考虑

按照该年龄的标准体重进行热量摄入的计算；需

要完成身长体重追赶的婴儿，根据研究参与者代谢、

生长发育动态监测情况和活动量进行热量校正。

② 喂养途径：采用口服或管饲。管饲可采用

重力滴注或肠内营养输注泵泵入。生酮饮食每日

总能量 100% 由试验样品提供，如联合母乳、配方

奶、生酮配餐等[16-18]，其中至少 50% 能量由试验样

品提供，剩余能量应在医生或临床营养师指导下摄

入。在试验过程中要求记录膳食摄入量，保持两组

可比性。

③ 营养素补充剂的使用 [ 1，1 0 ]：生酮饮食启动

后，营养师根据患儿的基线营养状况，如有相关营

养素的缺乏，需予个体化的补充。无相关营养素缺

乏的患儿，则予以常规生酮饮食专用补充剂的推荐

量补充。 

7.5    启动前评估

① 研究参与者监护人的治疗期望值，如发作

减少、认知改善等。

② 营养评估。

③ 研究参与者监护人的健康教育，饮食治疗

有关流程和注意事项等。详见表 2[1，10]。 

7.6    签署书面知情同意书

研究参与者的监护人签署知情同意书。 

8    观察指标
 

8.1    安全性指标

① 基本生命体征、血常规、尿常规、肝功能、肾

功能、血糖、血 β-羟丁酸、血脂、电解质、心肌酶

谱、心电图、骨代谢等。

② 发生低血糖、呕吐、腹泻、便秘、高血脂、高

胆固醇、泌尿系结石等不良反应的发生率及严重

程度。

③ 发生其他与试验样品相关和（或）可能相关

 

表 2    生酮饮食疗法启动前评估的建议
 

评估项目 具体建议

生酮饮食咨

询，营养师或

医生完成

了解生酮饮食

辨别生酮期间潜在的饮食障碍

沟通研究参与者监护人对效果、药物治疗和行为认

知的期望值

了解抗癫痫发作药物和其他药物的含糖量

坚持学习生酮饮食的相关知识

实验室检查，

排除禁忌证

肝肾功能、空腹血脂、空腹血糖

血清氨基酸及肉碱分析、尿有机酸分析

血电解质、微量元素，可以考虑包括硒元素

血细胞计数、尿液分析

抗癫痫发作药物血浓度（如有必要）

肾脏超声和肾病诊断（如有肾结石家族史）

脑脊液（如不清楚病因）

心电图（有心脏病家族史者尤其重要）

脑电图（如有必要）

核磁共振（如有必要）

骨代谢、骨密度或骨龄

营养评价，营

养师或医生

完成

身长、体重和头围的基线数据

饮食史：研究参与者的饮食习惯，过敏、饮食忌讳

和不耐受情况

计算热卡、液体量和生酮饮食比例，制定饮食方案

指导生酮饮食相关营养素补充剂的使用

营养缺乏风险评估：监护人文化水平和沟通能力、

对饮食治疗的依从性，研究参与者的吞咽功能、胃

食管返流等情况
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的不良事件或严重不良事件的例次。 

8.2    营养相关监测指标

①  营 养 风 险 筛 查 量 表 ： 包 括 但 不 限 于

STRONGkids 儿童营养状态风险筛查表（Screening
Tool for Risk on Nutritional Status and Growth，
STRONGkids）[19]。

② 体格生长相关指标：包括但不限于以下任

何一项：体重、身长、头围和身长别体重评分。

③  蛋白类指标：包括但不限于以下任何一

项：血清总蛋白、白蛋白、球蛋白、前白蛋白、转铁

蛋白、血红蛋白等。

④ 其他国内外公认的营养学评价指标。 

8.3    特殊医学用途临床效果指标 

8.3.1    主要指标　癫痫发作频率与基线相比减少的

百分数[20]；癫痫发作减少的有效率；（有效定义为

4 周期间癫痫发作频率减少 50% 以上）。 

8.3.2    次要指标　包括但不限于以下任意 3 项。

① 认知、行为改善：贝利婴幼儿发育量表；儿

心量表，其他公认的神经心理评估量表。

② 运动、言语功能改善：运动发育量表，言语

发育量表。

③ 视频脑电图改善（发作间期癫痫样放电减

少、发作期放电减少、背景活动改善等）。

④ 饮食治疗生活质量：生酮饮食疗法专用生

活质量量表。

⑤ 癫痫生活质量表改善。

⑥ 共患病疗效评估改善：睡眠障碍、发育迟缓

等改善。

⑦ 癫痫持续状态病死率、致残率和住院日减少。

⑧ 卫生经济学等。 

9    结果判定

如与已获批准并注册的全营养配方食品对照，

当试验用产品满足安全性、营养充足性和特殊医学

用途临床效果均不劣于对照的全营养配方食品，且

营养充足性或特殊医学用途临床效果至少有一项

指标优于对照的全营养配方食品时，考虑此产品可

作为难治性癫痫全营养配方食品[2]。

如与已经批准注册的难治性癫痫全营养配方

食品或肠内营养制剂对照，当试验用样品满足安全

性、营养充足性和/或特殊医学用途临床效果均不

劣于对照样品时，考虑此产品可作为难治性癫痫全

营养配方食品[2]。 

9.1    安全性判定

满足以下所有条件可判定安全：不良反应的

发生率低或病情在医疗可控制的范围内，且均不劣

于对照组[2]。 

9.2    营养充足性判定

试验组和对照组相比，当体重维持或改善，试

验前后血清总蛋白、白蛋白、球蛋白、前白蛋白、转

铁蛋白和血红蛋白水平提升程度均不劣于对照组

时，判定营养充足性不劣于对照组；当以上指标中

至少有一项改善程度优于对照组而其他指标不劣

于对照组时判定营养充足性优于对照组[2]。

试验组可满足研究参与者生长发育的营养需

求而不引起营养供给不足或过剩的疾病发生。 

9.3    特殊医学用途临床效果判定

难治性癫痫全营养配方食品临床效果判定主

要考虑以下指标：

① 不同发作类型癫痫发作频率与基线相比减

少的百分数；癫痫发作有效率。

② 认知、行为改善。

③ 运动、言语功能改善。

④ 视频脑电图改善。

⑤ 共患病疗效评估改善，睡眠障碍，发育迟

缓等。

⑥ 癫痫持续状态病死率、致残率下降或住院日

减少。

⑦ 饮食治疗生活质量或癫痫生活质量表改善。

⑧ 卫生经济学。

判定原则如下：必须包括指标①②③④⑤

⑥中至少 3 个指标不劣于对照组，则判定临床效果

不劣于对照组；当指标①优于对照组时，其他指标

不劣于对照组，则判定临床效果优于对照组。 

10    试验风险预评估及预案

伦理委员会和知情同意书是保障研究参与者

权益的主要组织机构和措施。试验方案严格按照

《赫尔辛基宣言》和 GCP 的原则执行，并建立饮

食疗法中注意事项及不良反应处理的预案，包括短

期不良反应预评估及处理预案和长期不良反应预

评估及处理预案。 

11    数据管理

参照《特殊医学用途配方食品临床试验质量

管理规范（试行）》有关内容执行。 

11.1    原始数据

包括院外有关原始记录和检查报告，应记录在

医院病历系统，包括门诊和住院病历，要求进入单

位电子信息系统。 
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11.2    病例登记表（CRF）
当日或 48 h 内记录完毕，同时建立电子档案，

多中心电子数据及时汇总到牵头单位。 

11.3    资料保留

研究参与者发作日记等研究资料经过机构审

核后保留在研究单位。 

12    统计分析

对人口学特征和其他基线资料进行汇总。对

于连续型变量（如年龄、身长、体重等）将列出观察

值个数、均值、标准差、中位数、最小值和最大值。

对于分类变量（如性别等），将列出观察值个数、频

数以及比例。评估癫痫发作减少情况，报告两组对

照结果及其 95% 可信区间（95%CI）。报告两组所

有不良反应、严重不良反应、药物相关不良反应和

药物相关严重不良反应的研究参与者人数，并对不

良反应进行相应的汇总。同时，根据研究者的判

断，也将报告不良反应的严重程度及与研究方案的

相关性。对实验室检查和生命体征进行相应的汇

总。还包括：

① 癫痫发作频率占基线百分数，定量数据，按

随机对照 2 组或多组设计用 t 检验或方差分析。

② 癫痫发作有效率，用 χ2 检验对比。

③  其他定量数据符合正态分布的两组间用

t 检验或方差分析。

④ 不符合正态分布的资料用非参数检验。

⑤ 差异显著性水平：P<0.05。
 

利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·标准规范·

难治性癫痫（1 ~ 10 岁）全营养配方食品

临床试验技术指导原则（草案）

中国抗癫痫协会生酮饮食专业委员会

执笔

操德智#（深圳市儿童医院），叶园珍#（深圳市儿童医院），孙丹#（武汉儿童医院），张捷#（北京大学第一医院），刘智胜

（武汉儿童医院），张月华（北京大学第一医院），姜玉武（北京大学第一医院），杨光（解放军总医院第一医学中心），邹

丽萍（解放军总医院第一医学中心），杨志仙（北京大学人民医院），吉萍（深圳北京大学香港科技大学医学中心），伍焰

冰（深圳市儿童医院），秦炯（北京大学人民医院），廖建湘（深圳市儿童医院）

  

1    使用原则

生酮饮食疗法（Ketogenic diet therapy，KDT）

是一种脂肪高比例，碳水化合物低比例，蛋白质和

其他营养素合适个体营养需求的饮食治疗技术[1-2]。

本指导原则适用于 1～10 岁难治性癫痫及癫痫发

作的特定全营养配方食品临床试验。

本指导原则主要包括临床试验的试验目的、研

究参与者选择、退出和终止标准、试验样品要求、

试验方案设计、观察指标、结果判定、数据统计与

管理等，为难治性癫痫全营养配方食品的临床试验

设计、实施、评价提供指导[3]。

本指导原则是难治性癫痫全营养配方食品临

床试验研究时需要考虑的一般性原则，供各方参

考。除《特殊医学用途配方食品注册管理办法》[4]、

《特殊医学用途配方食品临床试验质量管理规范

（试行）》[5]、《儿科人群药物临床试验技术指导原

则》[6] 等相关法规文件中所规定的，不要求申请人

必须强制执行。若申请人根据所申请注册难治性

癫痫全营养配方食品的产品配方、营养特点、特殊

医学临床效果和前期研究基础，提出超出本指导原

则的研究设计，且能够有充分的科学依据说明其科

学性和合理性，符合医学伦理，同样可进行临床试

验研究并获得认可[3]。

本指导原则不具有强制性的法律约束力，仅代

表食品药品监管部门当前的观点和认识，根据科学

研究的进展不断完善本指导原则中的相关内容。

鼓励申办者、研究者与食品药品监管部门积极沟通

和讨论，促进我国儿科饮食治疗难治性癫痫食品的

研发，满足癫痫饮食治疗食品需求。 

2    试验目的

难治性癫痫全营养配方食品是为满足难治性

癫痫研究参与者对营养素或膳食的特殊需要，专门

加工配制而成的食品[3]。产品配方特点是在 1～10
岁年龄段全营养配方食品基础上，依据癫痫的病理

生理特点，对营养素的特殊需要适当调整，可以作

为单一营养来源满足癫痫发作研究参与者的营养

需求[3]。试验目的主要是：评价饮食疗法所用食品

对不同病因导致的难治性癫痫、癫痫综合征和癫痫

持续状态的安全性、营养充足性和治疗效果。 

2.1    安全性研究

主要识别产品使用过程中由产品本身及放置

营养管等造成的不良反应，以及产品和（或）相关

的其他不良事件或严重不良事件。

安全性评价包括低血糖、酸中毒、腹泻、便秘、

高甘油三酯、高胆固醇、泌尿系结石等副作用。 

2.2    营养充足性研究

验证产品是否能为癫痫及癫痫发作研究参与

者提供合理、有效的营养素，维持良好的代谢状况

或生活质量，维持人体所需各种营养成分的平衡。

临床研究重点观察癫痫和癫痫发作研究参与者体

重、生化指标、血液营养学指标或机体成分的改善。

营养充足性评价包括试验前后身高、体重、体

质指数、人体成分、血清白蛋白、血红蛋白等指标，

以及其他国际公认的营养学评价指标。 

2.3    特殊医学用途食品临床效果研究

证实产品能满足癫痫研究参与者对营养素的

特殊需求，有利于减少或控制癫痫发作，减少抗癫
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痫发作药物的使用，以及提高认知功能等。疗效评

价包括控制癫痫发作（包括惊厥性和非惊厥性癫痫

发作），改善认知、促进神经功能发育以及神经保

护作用，对癫痫共患病如多动、冲动等行为问题、

抑郁等精神问题的影响，是否能改善生活质量，预

防癫痫或癫痫综合征的发生以及恶化，开展饮食治

疗作用机制的临床研究。 

3    研究参与者的选择
 

3.1    研究人群

1～10 岁难治性癫痫及癫痫发作研究参与者，

性别及民族不限。 

3.2    纳入标准

① 明确诊断为不同病因的难治性癫痫、癫痫综

合征[7-9] 或癫痫持续状态[10-13]；可以按病因分类；一

种以上抗癫痫发作药物仍不能达到持续无发作，但

预防性研究可以选择首选治疗。

② 癫痫发作频率每周 1 次以上；癫痫持续状

态[14-15]：惊厥性全面性强直-阵挛发作持续 5 min 以

上；惊厥性局灶性发作持续 10 min 以上；其他类

型癫痫持续状态。

③ 既往未接受过生酮饮食治疗。

④ 研究参与者和/或监护人同意饮食疗法并签

署知情同意书。 

3.3    排除标准

符合下列任何情形，均排除进入试验。

① 诊断不完全符合的病例。

② 患有严重消化、心血管、呼吸、肝脏、泌尿系

统或遗传代谢性疾病，以及先天性免疫缺陷病等不

适合生酮饮食治疗者。

③ 正在使用其它可能影响试验效果的营养制

剂的研究参与者。

④ 研究者认为其它不适于参加本研究的研究

参与者。

⑤ 未签署知情同意书。

⑥ 其他：包括以上未特指的表 1 所列禁忌证

等。详见表 1[2，16-17]。 

4    退出和终止标准
 

4.1    退出标准

① 研究参与者选择退出。

② 重要器官功能不能维持稳定：如呼吸、循

环、泌尿系统、消化系统，发生严重并发症如脂质

吸入性肺炎、严重营养不良、评估为严重不良事件。

③ 严重违背研究方案的研究参与者。

④ 失访的研究参与者（数据保留并纳入统计）。

⑤ 撤回知情同意书的研究参与者。

⑥  研究者认为研究参与者未能从研究中获

益，以及继续参加研究将导致研究参与者面临不可

接受的风险。

⑦ 其他需要退出的情形。 

4.2    终止标准

① 病情加重怀疑与生酮饮食相关。

② 生命体征不能维持稳定。

③ 发生严重并发症评估为严重不良事件。

④ 饮食治疗团队评估为需要终止。

⑤ 申办者要求终止（如经费原因、管理原因等）。

⑥ 其他需要终止的情形。 

5    试验样品要求
 

5.1    试验用样品

拟申请注册的难治性癫痫全营养配方食品，作为

混合制剂或单项营养素食品如营养素食品筒（营养

素非全营养品，食用前临时混合，达到全营养目标）。

① 生产厂商：生产线符合国家相应标准；食

品生产资质；食品卫生符合规定。

② 样品质控指标、重要营养成分检测报告：如

脂肪、蛋白质、碳水化合物、膳食纤维、钠、钾、钙、

锌、硒、左卡尼汀、热卡等；维生素 D、维生素 A、

维生素 B12、维生素 B6、维生素 K、维生素 B1、叶

酸、维生素 E 等。

③ 食品形态可为液体、匀浆、糊剂、粉剂、静脉

制剂或常见食物形态，如“罐头”、“饼干”、

“米饭”、“面条”、“饺子”、“包子”、“馒

 

表 1    生酮饮食的禁忌证
 

禁忌证 具体病症

绝对禁

忌证

β-氧化缺陷

卟啉病

丙酮酸羧化酶缺乏症

长链3-羟基酰基辅酶A缺乏症

中链3-羟基酰基辅酶A缺乏症

长链酰基脱氢酶缺乏症（LCAD）

中链酰基脱氢酶缺乏症 （MCAD）

短链酰基脱氢酶缺乏症（SCAD）

肉碱缺乏症（原发性）

肉碱棕榈酰转移酶（CPT） I或II缺乏症

肉碱转位酶缺乏症

相对禁

忌证

不能维持适量营养的研究参与者，有严重吞咽障碍、胃食

管返流又不能很好解决

研究参与者或监护人不配合

通过神经影像和视频脑电监护可以确定外科癫痫灶

合并使用异丙酚（异丙酚输注综合征可能风险更高）
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头”等。混合包装或独立营养食品套餐组装；静

脉制剂应符合相应医疗准入标准。 

5.2    对照样品

已获批准注册的癫痫或癫痫发作以及癫痫持

续状态全营养配方食品，或已获批准注册的全营养

配方食品或相应类别肠内营养制剂；或国外已上

市的同类产品。 

6    伦理学要求

本临床研究遵守药物临床研究管理规范（GCP）
的原则和赫尔辛基宣言—指导医生进行人体生物

学研究的建议。 

6.1    临床研究方案的审批

本临床研究方案须呈交申请者所在医院的科

学性审查机构和伦理委员会（E t h i c s  R e v i e w
Committee，ERC），并在研究开始之前，获得伦理

委员会批准。 

6.2    知情同意书

临床研究实施之前，所有研究参与者或/和其

监护人均需签署知情同意书。 

7    试验方案设计
 

7.1    试验方法

应当采用多中心、前瞻性、盲法或非盲法、随

机对照试验[18-20]。如采用其他试验设计，需提供无

法实施上述试验设计的原因、试验的科学程度和研

究控制条件等依据。依据对照样品的选择，采用优

效或非劣性检验。

对照样品可以选择国外同类已上市产品或以

往未用过的抗癫痫发作药物[21]：丙戊酸、左乙拉西

坦、奥卡西平、托吡酯、拉莫三嗪、卡马西平、拉考

沙胺、氨己烯酸、吡仑帕奈、唑尼沙胺等，但药物只

比较疗效和安全性，营养学标准按同年龄段相应国

家标准。 

7.2    试验分组

按照随机分组原则分配入试验组与对照组。

试验组和对照组有效例总数原则上不少于 100 例，

且脱失率不高于 20%。具体病例数应根据主要指

标要求的效果、设计来确定。例如，完全随机设计

2 组，两组病例数相等，治疗组与对照组相比较而

言，癫痫发作减少有效率提高 3 0 %，检验水准

α=0.05，效能 1-β=0.9，对照有效率 30%，治疗组有

效率 60%；双尾检验，两组的样本含量共计 112 例。 

7.3    试验周期

启动后跟踪至少 2 周（不含筛选期）；再随访

观察至少 2 周。总周期 4 周以上。 

7.4    给食量和给食途径

① 给食量：每天热卡需结合研究参与者饮食

史，根据研究参与者年龄及身高体重所推荐总热量

的 75%～100% 计算；如果由于促肾上腺皮质激素

（Adrenocorticotropic hormore，ACTH）及糖皮质激

素的影响，研究参与者体重增加，则需要考虑按照

该年龄的标准体重进行热量摄入的计算；需要完

成追赶生长的婴幼儿，要根据研究参与者代谢、生

长发育动态监测情况和活动量进行热量校正。

② 给食途径：采用口服、静脉辅助（静脉用脂

肪乳为药品）或管饲。管饲可采用重力滴注或肠内

营养输注泵泵入。每日总能量至少 40% 由试验样

品或其指定组合食品提供。 

7.5    启动前评估

① 研究参与者监护人的期望值，如发作减少、

减少抗癫痫发作药物。

② 营养评估。

③ 研究参与者健康教育，饮食治疗有关流程，

注意事项等。详见表 2[16-17]。 

7.6    签署书面知情同意书

研究参与者的监护人签署知情同意书，未成年

人口头告知并知情同意。 

 

表 2    生酮饮食疗法启动前评估的建议
 

评估项目 具体建议

生酮饮食咨

询（营养师或

医生完成）

了解生酮饮食

辨别生酮期间潜在的饮食障碍

沟通研究参与者和家属对效果、药物治疗和行为认

知的期望值

了解抗癫痫发作药物和其他药物的含糖量

坚持学习生酮饮食的相关知识

实验室检查

（排除禁忌

证）

肝肾功能、空腹血脂、空腹血糖

血清氨基酸及肉碱分析、尿有机酸分析

血电解质、微量元素，可以考虑包括硒元素

血细胞计数、尿液分析

抗癫痫发作药物血浓度（如有必要）

肾脏超声和肾病诊断（如有肾结石家族史）

脑脊液（如不清楚病因）

心电图（有心脏病家族史者尤其重要）

脑电图（如有必要）

核磁共振（如有必要）

骨代谢、骨密度或骨龄

营养评价（营

养师或医生

完成）

身高、体重的基线数据

饮食史：研究参与者的饮食习惯，过敏、饮食忌讳

和不耐受情况

计算热卡、液体量和生酮饮食比例，制定饮食方案

营养缺乏风险评估：研究参与者沟通情况、文化水

平、依从性，吞咽功能、胃食管返流、不良饮食习惯

等
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8    观察指标
 

8.1    安全性指标

低血糖、呕吐、腹泻、便秘、高血脂、高胆固

醇、泌尿系结石等副反应发生率。 

8.2    营养充足性指标

试验前后身高、体重、体质指数、体成分、血清

蛋白、血红蛋白等指标，以及其他国际公认的营养

学评价指标。 

8.3    特殊医学用途临床效果指标 

8.3.1    主要指标　癫痫发作频率与基线相比减少的

百分数；癫痫发作减少的有效率；有效定义为发

作频率减少 50% 以上并持续 4 周以上。 

8.3.2    次要指标　可以选择 3 种或更多。

① 认知、行为改善：如贝利婴幼儿发育量表；

儿心量表，其他公认的神经心理评估量表。

② 运动、言语功能改善：运动发育量表，言语

发育量表。

③ 视频脑电图改善。

④ 饮食治疗生活质量：生酮饮食疗法专用生

活质量量表。

⑤ 癫痫生活质量表：儿童癫痫生活质量量表。

⑥ 共患病疗效评估改善，孤独症谱系障碍改

善、注意力改善等。

⑦ 癫痫持续状态病死率、住院日减少。

⑧ 家长日记、研究参与者日记或问卷评定，卫

生经济学等。 

9    结果判定

如与全营养配方食品对照，当试验用产品满足

安全性、营养充足性和特殊医学用途临床效果均不

劣于全营养配方食品，且特殊医学用途临床效果至

少有一项指标优于全营养配方食品时，考虑此产品

可作为难治性癫痫全营养配方食品[3]。

如与已经批准注册的难治性癫痫全营养配方

食品或肠内营养制剂或抗癫痫发作药物对照，当试

验用样品满足安全性、营养充足性和/或特殊医学

用途临床效果均不劣于对照样品时，考虑此产品可

作为难治性癫痫全营养配方食品[3]。 

9.1    安全性判定

满足以下所有条件可判定安全：不良反应的

发生率低或病情在医疗可控制的范围内，且均不劣

于对照组[3]。 

9.2    营养充足性判定

试验组和对照组相比，当体重或体成分维持或

改善，试验前后内脏蛋白和血红蛋白水平提升程度

均不劣于对照组时，判定营养充足性不劣于对照

组；当以上指标中至少有一项改善程度优于对照

组而其他指标不劣于对照组时判定营养充足性优

于对照组[3]。

试验组可满足研究参与者生长发育的营养需

求而不引起营养供给不足的疾病发生。 

9.3    特殊医学用途临床效果判定

难治性癫痫全营养配方食品临床效果判定主

要考虑以下指标：

① 不同发作类型癫痫发作频率与基线相比减

少的百分数；癫痫发作有效率（反应率）。

② 发作程度减轻或发作时间缩短。

③ 认知、行为改善。

④ 运动、言语功能改善。

⑤ 视频脑电图改善。

⑥ 共患病疗效评估改善，孤独症谱系障碍改

善等。

⑦ 癫痫持续状态病死率、住院日减少。

判定原则如下：当上述①和②③④⑤⑥⑦中

至少 3 项指标均不劣于对照组，则判定临床效果不

劣于对照组；当①②至少有一项优于对照组而其他

指标不劣于对照组时，判定临床效果优于对照组。 

10    试验风险预评估及预案

伦理委员会和知情同意书是保障研究参与者

权益的主要组织机构和措施。试验方案严格按照

《赫尔辛基宣言》和 GCP 的原则执行，并建立饮

食疗法中注意事项及不良反应处理的预案，包括短

期不良反应预评估及处理预案和长期不良反应预

评估及处理预案。 

11    数据管理

参照《特殊医学用途配方食品临床试验质量

管理规范（试行）》有关内容执行。 

11.1    原始数据

包括院外有关原始记录和检查报告，应记录在

医院病历系统，包括门诊和住院病历，要求进入单

位电子信息系统。 

11.2    病例登记表（CRF）
当日或 48 h 内记录完毕，同时建立电子档案，

多中心电子数据及时汇总到牵头单位。 

11.3    资料保留

研究参与者发作日记等研究资料经过机构审

核后保留在研究单位。 
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12    统计分析

对人口学特征和其他基线资料进行汇总。对

于连续型变量（如年龄、身高、体重等）将列出观察

值个数、均值、标准差、中位数、四分位间距、最小

值和最大值。对于分类变量（如性别等），将列出

观察值个数、频数以及比例。评估癫痫发作减少情

况，报告两组对照结果及其 95% 可信区间（95%
CI）。比较两组所有不良反应、严重不良反应、药

物相关不良反应和药物相关严重不良反应的研究

参与者人数，并对不良反应进行相应的汇总。同

时，根据研究者的判断，也将评估不良反应的严重

程度及与研究方案的相关性。对实验室检查和生

命体征进行相应的汇总。还包括：

① 癫痫发作频率占基线百分数，定量数据，按

随机对照 2 组或多组设计用 t 检验或方差分析。

② 癫痫发作有效率，用 χ2 检验对比。

③ 定量数据符合正态分布的两组间用 t 检验

或方差分析。

④ 不符合正态分布的资料用非参数检验。

⑤ 差异显著性水平：P<0.05。
 

利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·标准规范·

难治性癫痫（10 岁以上）全营养配方食品

临床试验技术指导原则（草案）

中国抗癫痫协会生酮饮食专业委员会

执笔

方雨#（四川大学华西第二医院），程懿#（四川大学华西医院），李增宁#（河北医科大学第一医院），王爽（浙江大学医学

院附属第二医院），邓宇虹（广州医科大学附属第二医院），林素芳（深圳市儿童医院），陈黎（深圳市儿童医院），于美

（深圳市儿童医院），廖建湘（深圳市儿童医院），王群（首都医科大学附属天坛医院），丁美萍（浙江大学医学院附属第

二医院），罗蓉（四川大学华西第二医院），慕洁（四川大学华西医院）

  

1    使用原则

生酮饮食疗法（Ketogenic diet therapy，KDT）

是一种高脂肪，低碳水化合物，合适个体营养需求

的蛋白质和其他营养素的饮食治疗技术[1]。本指导

原则适用于 10 岁以上难治性癫痫及癫痫发作的特

定全营养配方食品临床试验。

本指导原则主要包括临床试验的试验目的、研

究参与者选择、退出和终止标准、试验样品要求、

试验方案设计、观察指标、结果判定、数据统计与

管理等，为难治性癫痫全营养配方食品的临床试验

设计、实施、评价提供指导[2]。

本指导原则是难治性癫痫全营养配方食品临

床试验研究时需要考虑的一般性原则，供各方参

考。除《特殊医学用途配方食品注册管理办法》[3]、

《特殊医学用途配方食品临床试验质量管理规范

（试行）》[4]、《儿科人群药物临床试验技术指导原

则》[5] 等相关法规文件中所规定的，不要求申请人

必须强制执行。若申请人根据所申请注册难治性

癫痫全营养配方食品的产品配方、营养特点、特殊

医学临床效果和前期研究基础，提出优于本指导原

则的研究设计，且能够有充分的科学依据说明其科

学性和合理性，符合医学伦理，同样可进行临床试

验研究并获得认可[2]。

本指导原则不具有强制性的法律约束力，需要

根据科学研究的进展不断完善本指导原则中的相

关内容。鼓励申办者、研究者与市场监督管理部门

积极沟通和讨论，促进我国儿科及成人饮食治疗难

治性癫痫食品的研发，满足癫痫饮食治疗食品需求。 

2    试验目的

难治性癫痫全营养配方食品是为满足难治性

癫痫研究参与者对营养素或膳食的特殊需要，专门

加工配制而成的食品[2]。产品配方特点是在 10 岁

以上年龄段全营养配方食品基础上[6]，依据癫痫的

病理生理特点，对营养素的特殊需要适当调整，可

以作为单一营养来源满足癫痫研究参与者的营养

需求[2]。试验目的主要是：评价饮食疗法所用食品

对不同病因导致的药物难治性癫痫、癫痫综合征、

葡萄糖转运体 1 缺陷综合征、丙酮酸脱氢酶缺乏

症和癫痫持续状态的安全性、营养充足性和治疗

效果。 

2.1    安全性研究

主要识别产品使用过程中由产品本身及置营

养管等造成的不良反应，以及产品和（或）相关的

其他不良事件或严重不良事件。 

2.2    营养充足性研究

验证产品是否能为癫痫及癫痫发作研究参与

者提供合理、有效的营养素，维持良好的代谢状况

或生活质量，维持人体所需各种营养成分的平衡。

临床研究重点观察癫痫研究参与者体重、生化指

标、血液营养学指标的维持或改善。

营养充足性评价包括试验前后身高、体重、体

质指数、血清蛋白、血红蛋白等指标，以及其他国

际公认的营养学评价指标。 

2.3    特殊医学用途食品临床效果研究

证实产品能满足癫痫或癫痫发作研究参与者

对营养素的特殊需求，有利于减少或控制癫痫发

作，减少抗癫痫发作药物的使用，以及提高认知功
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能等。疗效评价包括控制癫痫发作（包括惊厥性和

非惊厥性放电发作），并建议对改善认知、促进神

经功能发育以及神经保护作用，对癫痫共患病如多

动、冲动等行为问题、抑郁等精神问题的影响，是

否能改善生活质量，预防癫痫或癫痫综合征的发

生以及恶化，开展饮食治疗疗效及作用机制的临床

研究。 

3    研究参与者的选择
 

3.1    研究人群

10 岁以上药物难治性癫痫及癫痫发作研究参

与者，性别及民族不限。 

3.2    纳入标准

① 明确诊断为不同病因的药物难治性癫痫、癫

痫综合征或癫痫持续状态；可以按病因分类；一

种以上抗癫痫发作药物失败，但预防性研究可以选

择首选治疗；需要以饮食疗法作为首选治疗的疾

病，比如丙酮酸脱氢酶缺乏症、葡萄糖转运体 1 缺

陷综合征和苯丙酮尿症等。

② 癫痫发作频率每周 1 次以上。

癫痫持续状态：惊厥性全面性发作持续

5 min 以上，意识障碍；惊厥性局灶性发作持续

10 min 以上；其他类型癫痫持续状态。

③ 既往未接受过生酮饮食治疗。

④ 研究参与者和/或监护人同意饮食疗法并签

署知情同意书。 

3.3    排除标准

符合下列任何情形，均排除进入试验。

① 诊断不完全符合的病例。

② 患有严重消化、心血管、呼吸、泌尿系统或

遗传代谢性疾病，以及先天性免疫缺陷病等不适合

生酮饮食治疗者。

③ 正在使用其它可能影响试验效果的营养制

剂者。

④ 研究者认为其它不适于参加本研究的研究

参与者。

⑤ 未签署知情同意书。

⑥ 其他：包括以下未特指的表 1 [ 7 ] 所列禁忌

证等。 

4    退出和终止标准
 

4.1    退出标准

① 研究参与者选择退出。

② 重要器官功能不能维持稳定：如呼吸、循

环、泌尿系统、消化、发生严重并发症如反复胃潴

留（单次>200 mL）、吸入性肺炎、严重营养缺乏、评

估为严重不良事件。

③ 严重违背研究方案的研究参与者。

④ 失访的研究参与者（数据保留并纳入统计）。

⑤ 撤回知情同意书的研究参与者。

⑥  研究者认为研究参与者未能从研究中获

益，以及继续参加研究将导致研究参与者面临不可

接受的风险。

⑦ 其他需要退出的情形。 

4.2    终止标准

① 病情加重，判断与饮食治疗相关的。

② 生命体征不能维持稳定。

③  发生严重并发症评估为严重不良事件的，

伦理委员会认为需要终止的。

④ 饮食治疗团队评估为需要终止的。

⑤  申办者要求终止（如经费原因、管理原因

等）。

⑥ 其他需要终止的情形。 

5    试验样品要求
 

5.1    试验用样品

拟申请注册的难治性癫痫全营养配方食品。 

5.2    对照样品

已获批准注册的难治性癫痫全营养配方食品，

或已获批准注册的全营养配方食品或相应类别肠

内营养制剂。 

 

表 1    生酮饮食的禁忌证
 

禁忌证 具体病症

绝对禁

忌证

β-氧化缺陷

卟啉病

丙酮酸羧化酶缺乏症

长链3-羟基酰基辅酶A缺乏症

中链3-羟基酰基辅酶A缺乏症

长链酰基脱氢酶缺乏症（LCAD）

中链酰基脱氢酶缺乏症 （MCAD）

短链酰基脱氢酶缺乏症（SCAD）

肉碱缺乏症（原发性）

肉碱棕榈酰转移酶（CPT）Ⅰ或Ⅱ缺乏症

肉碱转位酶缺乏症*

相对禁

忌证

不能维持适量营养的研究参与者，有严重吞咽障碍、胃食

管返流又不能很好解决

研究参与者或监护人不配合#

通过神经影像和视频脑电监护可以确定外科癫痫灶的

合并使用异丙酚（异丙酚输注综合征可能风险更高）

注：* 怀孕/哺乳期、肾癌、围手术期和感染期；# 终末期肝肾

病、1型糖尿病、心脑血管损伤、呼吸衰竭、非肥胖的高尿酸血

症和血脂紊乱、精神病和酒精/药物滥用者，TG≥4.6 mmol/L，
需由相关专家评估、监测、个体化定制
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6    伦理学要求

本临床试验遵守药物临床研究管理规范

（GCP）的原则和赫尔辛基宣言—指导医生进行

人体生物学研究的建议。 

6.1    临床试验方案的审批

临床试验方案须呈交申请者所在医院的伦

理委员会，并在试验开始之前，获得伦理委员会

批准。 

6.2    知情同意书

临床实施之前，所有研究参与者或/和其监护

人均需签署知情同意书。 

7    试验方案设计
 

7.1    试验方法

应当采用多中心前瞻性、随机对照试验，盲法

优先。如采用其他试验设计，需提供无法实施随机

对照试验的原因、试验的科学程度和研究控制条件

等依据。依据对照样品的选择，采用优效或非劣性

检验。 

7.2    试验分组

按照随机分组原则分配入试验组与对照组。

主要研究者使两组具有可比性又符合伦理。试验

组和对照组有效总例数原则上不少于 100 例，且脱

失率不高于 20%。具体病例数应根据主要指标要

求的效果、设计来确定。举例：完全随机设计

2 组，两组病例数相等，治疗组较对照组癫痫发作

减少有效率提高 30%，检验水准 α=0 .05，效能

1-β=0.9，对照有效率 30%，治疗组有效率 60%；双

尾检验，样本含量 112 例。 

7.3    试验周期

启动后跟踪至少 4 周（不含筛选期）。 

7.4    给食量和给食途径

① 给食量：每天热卡需结合研究参与者饮食

史，根据研究参与者年龄及身高体重所推荐总热量

的 75%～100% 计算；如果由于促肾上腺皮质激素

（Adrenocorticotropic hormore，ACTH）及糖皮质激

素的影响，研究参与者体重增加，则需要考虑按照

该年龄的标准体重进行热量摄入的计算；需要完

成追赶生长的，需要根据研究参与者代谢、生长发

育动态监测情况和活动量进行热量校正。

② 给食途径：采用口服或管饲。管饲可采用

重力滴注或肠内营养输注泵泵入。生酮饮食每日

总能量 100% 有由试验样品提供，其他至少 50% 由

试验样品提供，剩余能量应在医生或临床营养师指

导下摄入。在试验过程中要求记录膳食摄入量，保

持两组可比性。 

7.5    启动前评估

① 研究参与者监护人的期望值，如期望发作

减少。

② 营养评估。

③ 研究参与者健康教育，饮食治疗有关流程，

注意事项等。生酮饮食疗法启动前评估建议见

表 2[6]。 

7.6    签署书面知情同意书

研究参与者的监护人签署知情同意书，未成年

人口头告知并知情同意。 

8    观察指标
 

8.1    安全性指标

① 基本生命体征、血常规、尿常规、肝功能、肾

功能、血糖、血 β-羟丁酸、血脂、电解质、心电图、

骨代谢等。

② 发生低血糖、返流/呕吐、腹泻、便秘、高血

脂、高胆固醇、泌尿系结石等副反应发生率及严重

程度。

③ 发生其他与试验样品相关和（或）可能相关

的不良事件或严重不良事件的例次。 

 

表 2    生酮饮食疗法启动前评估的建议
 

评估项目 具体建议

生酮饮食咨

询，营养师或

医生完成

了解生酮饮食

辨别生酮饮食期间潜在的饮食障碍

沟通研究参与者和家属对效果、药物治疗和行为认

知的期望值

了解抗癫痫发作药物和其他药物的含糖量

坚持学习生酮饮食的相关知识

实验室检查，

排除禁忌证

肝肾功能、空腹血脂、空腹血糖

血清氨基酸及肉碱分析、尿有机酸分析

血电解质、微量元素，可以考虑包括硒元素

血细胞计数、尿液分析

抗惊厥药血浓度（如有必要）

肾脏超声和肾病诊断（如有肾结石家族史）

脑脊液（如不清楚病因）

心电图（有心脏病家族史者尤其重要）

脑电图（如有必要）

头部磁共振成像（如有必要）

骨代谢、骨密度或骨龄

营养评价，营

养师或医生

完成

身高、体重的基线数据

饮食史：研究参与者的饮食习惯，过敏、饮食忌讳

和不耐受情况

计算热卡、液体量和生酮饮食比例，制定饮食方案

营养缺乏风险评估：研究参与者沟通情况、文化水

平、依从性、吞咽功能、胃食管返流、不良饮食习惯

等
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8.2    营养充足性指标

① 体重相关指标：包括但不限于以下任何一

项：体重、体质指数[7]。

②  蛋白类指标：包括但不限于以下任何一

项：血清白蛋白、球蛋白、前白蛋白、转铁蛋白、血

红蛋白等[2]。

③ 营养评估量表：包括但不限于患者主观整

体评估评估量表（Patient generated subjective global
assessment，PGSGA）评分[2]。

④ 其他国内外公认的营养学评价指标[7]。 

8.3    特殊医学用途临床效果指标 

8.3.1    主要指标　癫痫发作频率与基线相比减少的

百分数；癫痫发作减少的有效率；有效定义为

4 周期间发作频率减少 50% 以上[8-9]。 

8.3.2    次要指标　包括但不限于以下任意 1 种。

① 认知、行为改善：不同年龄段不同评估方

法，其他公认的神经心理评估量表。

② 运动、言语功能改善：运动发育量表，言语

发育量表。

③ 视频脑电图改善。

④ 饮食治疗生活质量：生酮饮食疗法专用生

活质量量表。

⑤ 癫痫生活质量表：儿童或成人。

⑥ 共患病疗效评估改善，孤独症谱系障碍改

善、注意力改善等。

⑦ 癫痫持续状态病死率、住院日减少。

⑧ 卫生经济学等。

上述 8 种指标每类应至少完成 2 项。 

9    结果判定

如与全营养配方食品对照，当试验用产品满足

安全性、营养充足性和特殊医学用途临床效果均

不劣于全营养配方食品，且营养充足性或特殊医学

用途临床效果至少有一项指标优于全营养配方食

品时，考虑此产品可作为难治性癫痫全营养配方食

品[2]。

如与已经批准注册的难治性癫痫全营养配方

食品或肠内营养制剂或抗癫痫药物对照，当试验用

样品满足安全性、营养充足性和/或特殊医学用途

临床效果均不劣于对照样品时，考虑此产品可作为

难治性癫痫全营养配方食品[2]。 

9.1    安全性判定

满足以下所有条件可判定安全：不良反应的

发生率低或病情在医疗可控制的范围内，且均不劣

于对照组[2]。 

9.2    营养充足性判定

试验组和对照组相比，当体重维持或改善，试

验前后内脏蛋白和血红蛋白水平提升程度均不劣

于对照组时，判定营养充足性不劣于对照组；当以

上指标中至少有一项改善程度优于对照组而其他

指标不劣于对照组时判定营养充足性优于对照组[2]。

试验组可满足研究参与者生长发育的营养需

求而不引起营养供给不足的疾病发生。 

9.3    特殊医学用途临床效果判定

难治性癫痫全营养配方食品临床效果判定主

要考虑以下指标：

① 不同发作类型癫痫发作频率与基线相比减

少的百分数；癫痫发作有效率。

② 认知、行为。

③ 运动、言语功能。

④ 视频脑电图。

⑤ 共患病疗效评估，孤独症谱系障碍。

⑥ 癫痫持续状态病死率或住院日。

⑦ 饮食治疗生活质量;或癫痫生活质量表。

⑧ 卫生经济学。

判定原则如下：当上述多数，其中必须包括指

标①不劣于对照组，则判定临床效果不劣于对照

组；当上述多数，其中必须包括指标①优于对照组

时，判定临床效果优于对照组。 

10    试验风险预评估及预案

伦理委员会和知情同意书是保障研究参与者

权益的主要组织机构和措施。试验方案严格按照

《赫尔辛基宣言》和 GCP 的原则执行，并建立饮

食疗法中注意事项及不良反应处理的预案，包括短

期不良反应预评估及处理预案和长期不良反应预

评估及处理预案。 

11    数据管理

参照《特殊医学用途配方食品临床试验质量

管理规范（试行）》有关内容执行。 

11.1    原始数据

包括院外有关原始记录和检查报告，应记录在

医院病历系统，包括门诊和住院病历，要求进入单

位电子信息系统。 

11.2    病例登记表（CRF）
当日或 48h 内记录完毕，同时建立电子档案，

多中心电子数据及时汇总到牵头单位。 

11.3    数据保留

研究参与者发作日记等研究资料经过机构审
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核后保留在研究单位。 

12    统计分析

对人口学特征和其他基线资料进行汇总。对

于连续型变量（如年龄、身高、体重等）将列出观察

值个数、均值、标准差、中位数、最小值和最大值。

对于分类变量（如性别等），将列出观察值个数、频

数以及比例。评估癫痫发作减少情况，报告两组对

照结果及其 95% 可信区间（95%CI）。比较两组所

有不良反应、严重不良反应、药物相关不良反应和

药物相关严重不良反应的研究参与者人数，并对不

良反应进行相应的汇总。同时，根据研究者的判

断，也将评估不良反应的严重程度及与研究方案的

相关性。对实验室检查和生命体征进行相应的汇

总。还包括：

① 癫痫发作频率占基线百分数，定量数据，按

随机对照 2 组或多组设计用 t 检验或方差分析；

② 癫痫发作有效率，用用 χ2 检验对比；

③  其他定量数据符合正态分布的两组间用

t 检验或方差分析；

④ 不符合正态分布的资料用非参数检验；

⑤ 差异显著性水平：P<0.05。
 

利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·论　著·

立体定向脑电图引导下射频热凝消融

治疗结节性硬化相关癫痫的研究

张冰清，王海祥，丰倩，贺晶，林久銮，柏建军，周文静

清华大学玉泉医院（清华大学中西医结合医院）  神经外科三病区（北京  100040）

【摘要】     目的      研究立体定向脑电图（Stereoelectroencephalography，SEEG）引导下射频热凝消融

（Radiofrequency thermocoagulation，RF-TC）治疗结节性硬化（Tuberous sclerosis complex，TSC）相关癫痫的治疗效

果，并探讨 SEEG 引导下 RF-TC 的治疗反应对后续手术治疗效果的预测。方法    回顾性分析 2014 年 1 月—
2023 年 1 月于清华大学玉泉医院神经外科进行 SEEG 二期评估的 TSC 患者，选择 SEEG 监测完成后进行了 RF-
TC 的患者，研究 RF-TC 后患者的发作控制情况，根据 RF-TC 治疗结果将患者分为 RF-TC 治疗有效组和无效组，

比较两组患者 SEEG 后外科手术效果，来探讨 RF-TC 治疗对手术效果的预测。结果    59 例 TSC 患者入组，53 例

（89.83%）患者进行了基因筛查，其中 TSC1 阳性 28 例（52.83%）、TSC2 阳性 21 例（39.62%）、阴性 4 例（7.54%），

其中新生突变 33 例（67.34%）。SEEG 电极置入侧别：9 例左侧半球置入、13 例右侧半球置入、37 例双侧半球置

入。RF-TC 后 3 个月无发作 37 例（62.71%）、6 个月无发作 31 例（52.54%）、12 个月无发作 29 例（49.15%）、24 月

以上无发作 20 例（39.21%）。11 例患者在 RF-TC 后发作减少 75% 以上，余 11 例患者在 RF-TC 后发作变化不明

显。RF-TC 有效组 48 例（81.35%）、无效组 11 例（18.65%）。22 例 RF-TC 有效组患者在局灶性切除后激光消融后

19 例无发作（86.36%）。10 例无效组患者在局灶性切除或激光消融后 5 例无发作（50%），两组间差异具有统计学

意义（P<0.05）。结论    研究显示 SEEG 引导下 RF-TC 对 TSC 相关癫痫是一种安全且有效的兼具诊断和治疗的诊

疗手段，可以辅助指导未来切除性手术策略的制定并判断预后。

【关键词】  结节性硬化综合征；癫痫；立体定向脑电图；射频热凝消融术

SEEG-guided radiofrequency thermocoagulation ablation for tuberous sclerosis-
associated epilepsy
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【Abstract】 Objective    To study the therapeutic efficacy of stereoelectroencephalography (SEEG)-guided
radiofrequency thermo-coagulation ablation (RF-TC) in the treatment of tuberous sclerosis (TSC) related epilepsy and to
investigate the prediction of the therapeutic response to SEEG-guided RF-TC for the efficacy of the subsequent surgical
treatment. Methods    We retrospectively analyze TSC patients who underwent SEEG phase II evaluation from January
2014 to January 2023, and to select patients who underwent RF-TC after completion of SEEG monitoring, study the
seizure control of patients after RF-TC, and classify patients into effective and ineffective groups for RF-TC treatment
according to the results of RF-TC treatment, compare the surgical outcomes of patients in the two groups after SEEG, to
explore the prediction of surgical outcome by RF-TC treatment. Results    59 patients with TSC were enrolled, 53 patients
(89.83%) were genetic detection, of which 28 (52.83%) were TSC1-positive, 21 (39.62%) were TSC2-positive, and 4 (7.54%)
were negative, with 33 (67.34%) de novo mutations. The side of the SEEG electrode placement: left hemisphere in 9 cases,
right hemisphere in 13 cases, and bilateral hemisphere in 37 cases. 37 patients (62.71%) were seizure-free at 3 months, 31
patients (52.54%) were seizure-free at 6 months, 29 patients (49.15%) were seizure-free at 12 months, and 20 patients
(39.21%) were seizure-free at 24 months or more. 11 patients had a seizure reduction of more than 75% after RF-TC, and
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the remaining 11 patients showed no significant change after RF-TC. There were 48 patients (81.35%) in the effective
group and 11 patients (18.65%) in the ineffective group. In the effective group, 22 patients were performed focal tuber
resection laser ablation, 19 cases were seizure-free (86.36%). In the ineffective group, 10 patients were performed focal
tuber resection laser ablation, only 5 cases were seizure-free (50%), which was a significant difference between the two
groups (P<0.05). Conclusions    Our data suggest that SEEG guided RF-TC is a safe and effective both diagnostic and
therapeutic treatment for TSC-related epilepsy, and can assist in guiding the development of future resective surgical
strategies and determining prognosis.

【Key words】  Tuberous sclerosis complex; Epilepsy; Stereoelectroencephalography; Radiofrequency
thermocoagulation

结节性硬化综合征（T u b e r o u s  s c l e r o s i s
complex，TSC）是一种多系统、常染色体显性遗传

性神经皮肤综合征，发病率为 1/13 000~1/6 000[1]，

中国约有 140 000 例 TSC 患者[2]。这些患者中约 85%
携带 TSC1 或 TSC2 基因的致病性变异，TSC1 基因

位于染色体 9q34，编码错构瘤蛋白，TSC2 基因位

于 16p13.3，编码结节蛋白[3]。TSC 在神经系统中的

临床表现主要包括癫痫发作、精神障碍和智力障

碍[2-3]。癫痫是最常见的神经系统表现，发生在 80%～

90% 的 TSC 患者中[4]，其中超过一半的患者发展为

药物难治性癫痫 [5-7]。这些患者的癫痫手术已被证

明可得到 50%～60% 的癫痫发作控制，并随后改善

患者生活质量和神经认知功能[8-9]。然而，TSC 的术

前评估存在许多困难，癫痫手术的主要挑战是识别

致痫结节。绝大多数 TSC 患者的皮质结节不是一

个，多个皮质结节存在于一侧或双侧半球，大多数

皮质结节与癫痫放电和癫痫发作无关[10]。因此，在

TSC 患者中，经常需要有创性颅内电极脑电图来确

定致痫结节以及致痫结节的切除范围[11]。

立体定向脑电图（Stereoelectroencephalography，
SEEG）引导下射频热凝消融术（Radiofrequency
thermocoagulation，RF-TC）通过对癫痫发作起始区

（Seizure onset zone，SOZ）进行靶向射频热凝消融

术来控制癫痫发作[12]。研究发现，SEEG 引导下 RF-
TC 在脑皮质发育不良、脑室周围结节性异位症、下

丘脑错构瘤均有一定疗效，尤其适用于脑室周围结

节性异位症、下丘脑错构瘤引起的癫痫。TSC 引起

的癫痫在影像上表现为多个病灶，且常伴有多结节

放电，SEEG 对 TSC 引起的癫痫有其独到的优势。

基于这些研究，本研究回顾分析通过 SEEG 引导下

RF-TC 治疗 TSC 相关癫痫的效果，并探讨 SEEG 引

导下 RF-TC 治疗反应对后续手术治疗效果的预测。 

1    资料与方法
 

1.1    临床资料

回顾性纳入 2014 年 1 月—2023 年 1 月在清华

大学玉泉医院神经外科采用 S E E G 引导下 R F -
TC 治疗 TSC 相关癫痫的患者。纳入标准：① 符
合最新 TSC 诊断的国际标准[13]，经过无创性术前评

估检查不能确定致痫结节；② 进行了 SEEG 电极

植入，且电极植入后根据 SEEG 结果进行至少 1 次

射频热凝毁损；③  热凝后随访时间超过 1 年；

④ 患儿或患儿监护人知情并同意参加本研究。术

前评估资料包括：详细的病史、头部 3T 磁共振成

像（Magnetic resonance imaging，MRI）检查、脑正

电子发射计算机断层显像（Pos i t ron  emiss ion
tomography computed tomography，PET-CT）检查、

长程视频脑电图监测及神经心理检查。本研究通

过清华大学玉泉医院医学伦理委员会批准（批准文

号：KY2023-079-01）。 

1.2    SEEG 电极置入及记录

SEEG 电极的埋置方法为由华科精准（北京）医

疗科技有限公司生产的 Sinovation 机器人引导下的

立体定向电极置入 [ 1 3 ]。根据术前评估资料设计

SEEG 电极置入方案。电极置入术后立即行薄层

CT 扫描，将术后 CT 与术前 T1-3D MRI 图像自动

配准融合，导入 Sino 软件，从而得到每根电极每个

触点的坐标。患者 SEEG 电极置入后进行长程视频

脑电监测，采用  2 5 6  导联日本光电脑电图仪

（Nihon-Kohden，日本）进行记录，采样频率 2 000 Hz。 

1.3    射频热凝消融术

SEEG 记录 3 次以上惯常发作后行大脑皮质电

刺激，结合发作间歇期和发作期 SEEG 特点及症状

学、影像学结果确定发作起始区和癫痫扩散区域，

去除靠近血管的电极触点，确定热凝电极触点。射

频热凝毁损过程同步记录其余非毁损触点脑电图

信号。电极触点接入射频热凝毁损仪前均进行电

阻测定，电阻在 5 kΩ 以下。射频热凝参数：同根

电极相邻两触点热凝，功率为 10W，持续时间

30 s。RF-TC 后继续监测脑电图 24 h 以上，拔除电

极后 1 周内复查头部 MRI。图 1 为病例 1 射频毁

损过程及热凝后头部 MRI 结果。 
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1.4    随访及预后

RF-TC 后 3、6 个月以及 1 年门诊复查，包括脑

电图和头部 MRI。预后采用 Engel 分级标准进行评

估，其中 I 级：发作完全消失或仅有先兆发作；

Ⅱ级：发作极少（≤3 次/年）；Ⅲ级：发作>3 次/
年，但发作减少≥75%；Ⅳ级：发作减少<75%。

RF-TC 治疗有效组包括 Engel I、Ⅱ和Ⅲ级患者，RF-
TC 无效组为 Engel Ⅳ级患者。 

1.5    统计学方法

应用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析，计数资

料以百分率表示，组间比较采用  Fisher’s 精确检

验， P<0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结果

共纳入 59 例患者，其中男 34 例、女 25 例。

53 例（89.83%）患者进行了基因筛查，其中 TSC1 阳

性 28 例（52.83%）、TSC2 阳性 21 例（39.62%）、阴

性 4 例（7.54%），其中新生突变 33 例（67.34%）。起

病年龄 0.3～156.0 月龄（中位数 12 月龄），SEEG 时

年龄 2.08～29.42 岁（中位数 4.92 岁）。患者发作频

率：每天发作 45 例，每周发作 10 例，每个月发作

4 例。局灶性发作 50 例，痉挛发作 9 例（15.25%）。

头皮脑电图间歇期放电可以辅助定侧/定位 23 例

（38.98%）、发作期脑电图起始可以辅助定侧/定位

5 1 例（8 6 . 4 4 %）、发作期症状定侧 /定位 2 7 例

（45.76%）。SEEG 电极置入侧别：9 例左侧半球置

入、13 例右侧半球置入、37 例双侧半球置入。电极

置入数量 7～17 根，平均 11.74 根；电极置入触点

数量 86～238 个触点，平均 149.34 个触点。详见表 1。 

2.1    SEEG 结果及 RF-TC 范围确定

根据 SEEG 发作期起始是否局灶分为：发作起

始于单结节 38 例（64.4%）、单侧多结节起源 14 例

（23.73%）、双侧多结节起源 7 例（11.86%）。结合

SEEG 间歇期放电、颅内电极皮层电刺激结果确定

RF-TC 毁损范围：包括发作起始结节，持续性癫痫

样放电结节。 
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图 1     SEEG 引导下 RF-TC

a. 头部 MRI T2 Flair 冠状位显示右颞多发结节及电极路径；b. SEEG 电极置入在 3D 个体脑表面位置；c. RF-TC 后 7 天（电极拔除后

3 天）头部 MRI 结果，右颞热凝毁损后改变及周围脑组织水肿；d. RF-TC 后 1 年复查头部 MRI，右颞热凝毁损后改变
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表 1    患者基本信息及 SEEG 引导 RF-TC 结果
 

患者
发病年龄

（月龄）

手术年龄

（岁）

发作

频率
SEEG
侧别

基因结果
EEG间歇

期定侧

EEG发作

期定侧
发作类型 SEEG起源

RF-TC
预后

RF-TC无

发作时间

（月）

1 36 6.33 D B TSC1新生 不 不 局灶性发作 多结节 无发作 81

2 3 3.58 D B TSC1新生 能 能 局灶性发作 单结节 无发作 49

3 33 5.25 D B TSC1父系 能 能 局灶性发作 单结节 无发作 49

4 30 13 D R TSC1新生 不 能 局灶/痉挛发作 单结节 无发作 44

5 32 6 W R TSC1新生 能 能 局灶性发作 单结节 无发作 37

6 6 6.08 W L TSC2新生 不 能 局灶性发作 单侧多结节 无发作 37

7 7 2.5 D R TSC2新生 能 能 痉挛发作 单结节 无发作 36

8 9 3.92 D L TSC1新生 能 能 局灶性发作 单结节 无发作 36

9 9 2.42 D B TSC1母系 能 能 局灶性发作 单结节 无发作 36

10 24 4.33 M R 未做 不 能 局灶性发作 单结节 无发作 34

11 18 4.83 D B TSC1父系 不 能 局灶性发作 单侧多结节 无发作 31

12 15 15.18 D R 未做 能 能 局灶性发作 单结节 无发作 31

13 65 6.58 W B TSC1新生 能 能 局灶性发作 单结节 无发作 30

14 6 3.67 W B 阴性 能 能 痉挛发作 单结节 无发作 30

15 34 4.75 D R TSC2父系 不 能 局灶性发作 单结节 无发作 29

16 4 6 D L TSC2新生 能 能 局灶性发作 局灶双结节 无发作 28

17 156 15.92 D B TSC1新生 能 不 局灶性发作 单侧多结节 无发作 27

18 13 3 D B TSC1新生 不 能 局灶性发作 单结节 无发作 26

19 60 5.5 W L TSC1新生 能 能 局灶性发作 单结节 无发作 24

20 15 3.25 D R TSC1新生 能 能 局灶性发作 单结节 无发作 12

21 6 8.17 D B 未做 不 不 痉挛发作 单侧多结节 无发作 12

22 18 8.33 W L TSC1母系 不 能 局灶性发作 单结节 无发作 24

23 8 3.67 D R TSC2新生 能 能 局灶性发作 单结节 无发作 14

24 15 3.25 D B TSC1新生 不 能 局灶性发作 单结节 无发作 14

25 48 8.17 D B 阴性 不 不 局灶性发作 单结节 无发作 12

26 3 3.25 D B TSC2新生 不 能 局灶性发作 单侧多结节 无发作 12

27 5 4 D B 未做 不 能 痉挛发作 单结节 无发作 12

28 132 29.42 D B 阴性 不 能 局灶性发作 单结节 无发作 12

29 6 4.08 W B TSC1新生 不 能 局灶性发作 单结节 无发作 12

30 11 7.83 D B TSC2新生 不 不 痉挛发作 双侧多结节 无发作 8

31 48 8.25 M B 未做 不 能 局灶性发作 单侧多结节 无发作 6

32 4 2.58 D B TSC2新生 不 能 局灶性发作 右侧多结节 无效 −

33 6 5.75 W R TSC1新生 能 能 局灶性发作 单结节 无发作 3

34 4 3.83 D B TSC2父系 不 能 局灶性发作 单结节 无发作 3

35 14 8.58 D R TSC1新生 不 能 局灶性发作 单结节 无发作 3

36 4 3.58 D R TSC1新生 不 能 局灶性发作 单结节 无发作 3

37 6 2.08 D B TSC1新生 不 能 痉挛发作 单侧多结节 无发作 3

38 13 16.83 D B 未做 能 能 局灶性发作 单结节 减少 −
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2.2    RF-TC 临床疗效及其相关不良事件

所有患者随访时间 12～81 个月，随访超过

24 个月 51 例患者，截止 2023 年 12 月 31 日末次随

访，共 21 例患者无发作（35.59%）。RF-TC 后 3 个

月无发作 37 例（62.71%），6 个月无发作 31 例

（52.54%），12 个月无发作 29 例（49.15%），24～
81 个月无发作 20 例（39.21%）。11 例患者在 RF-
TC 后发作减少 75% 以上，余 11 例患者在 RF-TC
后发作变化不明显。RF-TC 有效组 48 例（81.35%），

RF-TC 无效组 11 例（18.65%）。

59 例患者 RF-TC 过程顺利，热凝过程及热凝

后均无手术并发症，部分患者热凝过程有一过性视

觉先兆、一侧肢体麻木，热凝结束后消失；3 例患

者在 RF-TC 后出现一侧肢体或手无力现象，均在

RF-TC 后 3～7 天恢复至术前。拔除电极后 3 天复

查头部 MRI 未见明显出血（图 1）。 

2.3    RF-TC 疗效与患者手术预后分析

58 例患者通过 RF-TC、外科手术切除结节或头

部 M R I 引 导 下 L I T T 治 疗 后 4 5 例 无 发 作

（76.27%）。在 48 例 RF-TC 有效患者中，RF-TC 后

21 例无发作未进行进一步的外科手术治疗，余

27 例患者中，1 例患者因多结节起源未进行外科进

一步手术治疗，2 例出现其它结节起源发作待再次

评估，2 例复发后待手术，余 22 例患者进行局灶性

单结节或多结节切除或 LITT，术后 19 例无发作

（86.36%）。11 例 RF-TC 后无效患者，1 例为多结

节起源不能进行切除性手术，余 10 例患者进行了

局灶性单结节或多结节切除或 LITT，术后 5 例无

发作（50%），两组之间有显著性差异（P<0.05）。 

3    讨论

TSC 是一种累及多个器官的遗传性疾病，癫痫

续表 1
 

患者
发病年龄

（月龄）

手术年龄

（岁）

发作

频率
SEEG
侧别

基因结果
EEG间歇

期定侧

EEG发作

期定侧
发作类型 SEEG起源

RF-TC
预后

RF-TC无

发作时间

（月）

39 18 10.42 W B TSC2母系 能 能 局灶性发作 单结节 无效 −

40 48 10.5 D B TSC1新生 不 能 局灶性发作 单结节 无效 −

41 24 11.42 D B TSC1新生 不 能 局灶性发作 单结节 减少 −

42 0.3 4.92 D B TSC2父系 不 能 痉挛发作 单侧多结节 无效 −

43 12 4.67 D B TSC2母系 不 能 局灶性发作 左顶多结节 减少 −

44 6 4.17 D B TSC1新生 不 能 局灶性发作 右顶多结节 减少 −

45 1.3 2.25 D L TSC2新生 能 能 痉挛发作 单结节 减少 −

46 16 4.08 D L TSC1新生 能 能 局灶性发作 单结节 减少 −

47 2 4.17 D B TSC2父系 不 不 局灶性发作 双侧多结节 无效 −

48 78 11.33 D B TSC1母系 不 不 痉挛/强直-痉挛

发作

双侧多结节 无效 −

49 8 3.42 D B 阴性 不 能 局灶性发作 单侧多结节 无效 −

50 7 3.92 D B TSC2新生 不 能 局灶性发作 单结节 减少 −

51 48 6.42 D L TSC2母系 能 能 局灶性发作 单侧多结节 无效 −

52 2 5.67 D B TSC2母系 不 能 局灶性发作 单结节 减少 −

53 12 5.25 D B TSC1新生 不 能 局灶性发作 单结节 无效 −

54 48 4.42 D B TSC2母系 不 能 局灶性发作 单结节 无效 −

55 108 13.25 M B TSC1母源 不 能 局灶性发作 多结节 无效 −

56 12 2.92 M L TSC1新生 能 能 局灶性发作 双侧多结节 减少 −

57 3 2.33 D R TSC2新生 能 能 局灶性发作 起始不明确 无效 −

58 3 5.33 D B TSC2新生 不 不 局灶性发作 单结节 减少 −

59 5 5.17 W R TSC2母系 能 能 局灶性发作 单结节 减少 −

注：D:每天发作；W：每周发作；M：每月发作；TSC：结节性硬化症；L：左侧半球；R：右侧侧半球；B：双侧半球
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发作是其常见神经系统表现。手术切除致痫结节

是治疗 TSC 相关难治性癫痫的有效手段。对于难

以定位的 TSC 相关癫痫患者，SEEG 具有独到优

势，在定位致痫结节的同时还可以对致痫结节进行

热凝消融来观察疗效。虽然切除手术已应用于

TSC 癫痫患者并取得了良好的疗效，但 SEEG 引导

下 RF-TC 对 TSC 相关癫痫的疗效尚需要探索。本

研究报道 59 例 TSC 相关癫痫患者 SEEG 引导下

RF-TC 治疗后的结果，证实 SEEG 引导的射频热凝

疗法是一种安全且有效的技术，80% 以上患者发作

有改善，RF-TC 后短期无发作率在 60% 以上，1 年

无发作率 49.15%，2 年以上无发作率 39.21%。

在对非侵入性术前评估后仍不能明确发作起

源，则必须进行颅内电极记录[14]。头部 MRI 发现可

疑单个病灶多预示经颅内电极后致痫灶定位更明

确 [15]。然而，TSC 患者几乎均存在多个皮质结节，

因此在 TSC 相关难治性癫痫患者中更多地使用颅

内电极记录。SEEG 通过立体定向技术在双侧半球

多个脑区置入多根电极，从三维空间记录癫痫发

作，其具有微创、耐受性好、并发症少等优点，可不

受解剖位置的限制，多个结节置入电极，到达深部

或大脑半球内侧面及脑沟裂的结节，能更好地诠释

解剖电临床关系。结合本研究数据，通过 SEEG 指

导的癫痫外科治疗，治疗无发作率为 76.27%，SEEG
可能更适于 TSC 所致难治性癫痫的术前评估 [ 1 3 ]。

SEEG 引导的 RF-TC 是一种区域性治疗，虽然

毁损范围与头 MRI 引导下的 RF-TC 毁损比没有优

势。但 LITT 无法在同一立体定向技术中获取患者

的颅内脑电图信号，以确定致痫区，只适用于致痫

病灶明确的较小病变。对于致痫结节不明确的局

灶性难治性癫痫患者来说，SEEG 引导下 RF-TC 以

定位致痫结节为主，热凝毁损致痫结节治疗为辅更

具临床实用性。本研究数据显示 RF-TC 后发作有

改善患者通过局灶性单结节或多结节切除或 LITT
后无发作率明显高于 RF-TC 无效组。且 SEEG 引

导下 RF-TC 可以在不同脑区、双侧半球多结节热

凝，在热凝发作起始结节的同时，可以热凝有脑电

图发作的结节、间歇期持续或频繁癫痫样放电的潜

在致痫结节。

本研究尚存在一定局限性，自启动 RF-TC 研

究至今，本研究的 RF-TC 方案做法有所改变。事

实上，在最初的 2 年里，SEEG 引导下的射频消融

治疗主要在发作起始皮质结节，随着随访的延长，

本研究发现部分患者原有发作控制，而出现其它皮

质结节起源的发作。因此，近几年 RF-TC 范围除

了发作起源结节还包括了发作间歇期放电明显或

持续存在的皮质结节。

综上，本研究通过观察 SEEG 引导下 RF-TC
在 59 例 TSC 相关难治性癫痫患者中的治疗效果，

证实了 SEEG 在 TSC 相关难治性癫痫定位的价值

及 RF-TC 在 TSC 相关难治性癫痫治疗的有效性和

安全性，并可以指导未来切除性手术策略的制定并

判断预后。
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·论　著·

单纯疱疹病毒性脑炎患者急性期癫痫发作

和/或癫痫的影响因素 — 从脑脊液中

单纯疱疹病毒序列数的角度进行分析

柴长凤1，张秀天1，王宝祥2

1. 海军军医大学第一附属医院  神经内科（上海  200433）
2. 嘉兴大学附属医院  神经内科（嘉兴  314000）

【摘要】   目的    探讨单纯疱疹病毒性脑炎（Herpes simplex virus encephalitis，HSE）包含急诊和病房住院患者

急性期（≤21 d）癫痫发作的影响因素，主要从脑脊液中宏基因病原微生物组学（metagenomic Next-generation
sequencing，mNGS）检出的单纯疱疹病毒（Herpes simplex virus，HSV）序列数的角度来分析其相关性。方法    选
取海军军医大学第一附属医院 2023 年 1 月—2023 年 10 月急诊和神经内科住院治疗的第一诊断为 HSE 患者

28 例，排除病史资料不详者，最终 24 例入组，收集其临床一般资料，包括年龄、性别、急性脑炎综合征、同时记录

癫痫发作形式和发作次数、腰穿时间、脑脊液各项指标［压力、蛋白、细胞数（单核和多核细胞数）、mNGS、脑脊液

自身免疫性脑炎相关的抗神经细胞抗体］、脑电图、头颅影像学检查报告、治疗方案等相关临床资料。结果    共
24 例患者入组，其中男 18 例、女 6 例，平均年龄为（53.17±17.19）岁，最大年龄 73 岁，最小年龄 21 岁，其中 9 例

既往有高血压病史、4 例既往有糖尿病病史。24 例患者中，1 例发病后先就诊于当地医院，后转入我院再行腰椎

穿刺（入我院后腰穿时间距离发病时间 30 d，另有 1 例患者家属初期拒绝完善腰椎穿刺术，故腰穿时间距离发病

时间 14 d），余 22 例均在起病 7 d 内完善腰椎穿刺术，其中急诊就诊患者均在入急诊 24 h 内完善腰椎穿刺术。

mNGS：21 例为 HSV-1 型脑炎，余 1 例 HSV-2 型脑炎。急性期（≤21 d）癫痫发作共 6 例，局灶性癫痫或全面性

癫痫发作或癫痫持续状态为主要形式，另 2 例出现癫痫发作。8 例患者中，5 例头颅核磁共振（Magnetic resonance
imaging，MRI）增强显示额颞叶有病灶，另 3 例头颅 MRI 无特异表现。同时 mNGS 提示，出现脑炎后癫痫的，

HSV-1 型序列数均>3 000。结论    HSE 后急性期癫痫发作与颅内皮层受累密切相关，且 mNGS 结果显示病毒序列

数的数目与急性期癫痫发作密切相关。

【关键词】  脑炎；癫痫发作；癫痫；单纯疱疹病毒

Analysis on influencing factors of seizures and/or epilepsy in patients with acute herpes
simplex virus encephalitis : from the perspective of the numbers of HSV sequences in
the cerebrospinal fluid

CHAI Changfeng1,  ZHANG Xiutian1,  WANG Baoxiang2

1. Department of Neurology, The First Affiliated Hospital of Naval Medical University, Shanghai 200433, China
2. Department of Neurology, Affiliated Hospital Of Jiaxing University, Jiaxing 314000, China
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【Abstract】 Objective    Exploring the influencing factors of acute phase (≤ 21 days) seizures and epilepsy in
patients with Herpes simplex virus encephalitis (HSE) in our hospital, including emergency and inpatient wards, mainly
from the perspective of the number of mNGS of Herpes simplex virus (HSV) in cerebrospinal fluid. Methods    From
January to Octomber 2023, 28 emergency and inpatient patients in our hospital were collected, excepted clinical datas
were not detailed. In the end, 24 patients with HSE diagnosed were included in the study, and their clinical datas were
collected, including age, gender, acute encephalitis syndrome, the form of the seizure and the number of seizures, time of
lumbar puncture, and various indicators of cerebrospinal fluid [pressure, protein, cell count (mononuclear and
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multinucleated cells), metagenomic Next-generation sequencing (mNGS), neural autoantibodied associated with
autoimmune encephalitis], electroencephalogram, cranial imaging examination reports, and treatment plans.Results    A
total of 24 patients were enrolled, including 9 patients with a history of hypertension and 4 patients with a history of
diabetes. There were 18 males and 6 females, with an average age of (53.17±17.19) years. The maximum age was 73 years
old, and the minimum age was 21 years old. Among the 24 patients, one patient first presented to the local hospital and
then transferred to our hospital for lumbar puncture, so the time from the onset of the disease to lumbar puncture was 30
days, and the other patient’s family members refused to complete lumbar puncture at first,so the time of lumbar puncture
was 14 days from the onset of the disease. The remaining 22 patients were all completed lumbar puncture within 7 days of
onset, and all emergency patients completed lumbar puncture within 24 hours of admission to the Emergency
Department. mNGS results: 23 cases were HSV-1, and the remaining 1 case was HSV- 2. There were a total of 6 cases of
seizures and epilepy in the acute phase (≤21 days), with focal or generalized seizures or epileptic status as the main form,
and 2 cases of seizures occurred. Among these 8 patients, 5 showed lesions in the frontal and temporal lobes on enhanced
cranial MRI, while the other 3 showed no specific features. At the same time, mNGS of cerebrospinal fluid suggested that
the sequence number of HSV was greater than 3 000 was related with seizures and epilepsy with acute HSE.
ConclusionSeizures and epileysy in acute HSE were related with the presences of intracranial cortical involvement,and the
number of viral sequences in mNGS was closely related to acute phase seizures and epilepsy.

【Key words】 Encephalitis; Seizures; Epilepsy; Herpes simplex virus

脑炎是一种脑组织的炎症和肿胀，通常由病毒

感染引起，单纯疱疹病毒 I 型（Herpes simplex virus
type 1，HSV-1）是导致散发性病毒性脑炎最常见的

病毒[1]。既往有研究共纳入阿昔洛韦治疗的 52 例

单纯疱疹病毒性脑炎（Herpes simplex encephalitis，
HSE）患者，最终发现仅 4 例患者完全痊愈，其余患

者出现不同程度的神经功能障碍[2]。记忆障碍、人

格或行为异常和脑炎后癫痫发作是成人 HSE 患者

最常见的神经系统后遗症[3]，脑炎后癫痫是 HSE 患

者幸存后存在主要问题，且 HSE 急性期症状性癫

痫的发生表明慢性期发生癫痫的概率增加[4]，亦预

示着长期随访预后不良[5]。本文旨在从脑脊液宏基

因病原微生物组学（metagenomic Next-generation
sequencing，mNGS）测出的 HSV 序列数的数量的

角度来判断脑脊液中 HSV 的序列数和 HSE 急性期

癫痫发作两者之间的相关性。 

1    资料与方法
 

1.1    一般资料

选取 2023 年 1 月—2023 年 10 月海军军医大学

第一附属医院急诊或病房收治的第一诊断为

HSE 患者共 28 例，排除资料不详者，最终 24 例入

选，其中男 18 例、女 6 例，年龄 21～73 岁、平均

（53.17±17.19）岁。所有患者均行腰椎穿刺术，同时

送检常规、生化、免疫学和 mNGS，如有必要则同

时送检脑脊液和/或血自身免疫性脑炎相关的抗神

经细胞抗体等，同时完善入院各项常规检查，包括

血常规、生化、自身免疫，必要时肿瘤标志物、甲状

腺功能等，同时头颅核磁共振（Magnetic resonance
imaging，MRI）增强、普通脑电图（Electroencephalogrm，

E E G）和 /或 2 4  h 视频脑电图（V i d e o -  E E G，

VEEG）。收集人口学资料、既往史、腰椎穿刺时间

和腰穿结果（包含 mNGS，有些患者完善自身免疫

性脑炎相关的抗神经细胞抗体）、EEG 和/或 24 h
VEEG、头颅增强 MRI 等。 

1.2    方法 

1.2.1    基线资料收集　收集入选患者年龄、性别、

既往史（高血压、糖尿病等）、腰椎穿刺术（距离发

病时间、压力、脑脊液常规、生化、免疫球蛋白、

mNGS、自身免疫性脑炎相关的抗神经细胞抗体

等）、癫痫发作的类型、头颅 MRI 增强、EEG 和/或
24 hVEEG 等基础资料。

癫痫发作诊断标准 [ 6 ]：是指脑神经元异常过

度、同步化放电活动所造成的短暂、一过性临床表

现，具有三方面要素：① 临床表现癫痫发作必须

有临床表现（症状和/或体征）。临床表现可多种多

样，如感觉、运动、自主神经、知觉、情感、认知及

行为等障碍；② 起始和终止的形式癫痫发作一般

具有突发突止、短暂一过性、自限性的共同特点；

③ 脑部异常过度同步化放电要通过 EEG 检查才能

证实。癫痫诊断标准：根据 2023 版指南癫痫诊断

标准[6]：临床出现两次（间隔至少 24 h）非诱发性癫

痫发作时就可诊断癫痫。 

1.2.2    纳入标准　符合 HSE 诊断标准，同时本研究

纳入的所有 HSE 患者均有脑脊液 mNGS 的证据，

故诊断明确。患者癫痫发作符合癫痫发作和癫痫
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的诊断标准[6]。 

1.2.3    排除标准　拒绝参与本研究；不能完成腰椎

穿刺术和配合完成头颅 MRI 增强；脑脊液或血清

自身免疫性脑炎相关的抗神经细胞抗体为阳性。 

1.3    辅助检查 

1.3.1    头颅增强 MRI　所有患者均采用飞利浦

Ingenia 系统 1.5T 超导磁共振扫描仪，采用体线圈

进行扫描，同时用海绵固定头部，避免头部移动产

生伪影。常规扫描序列包括：T1WI 和 T2WI 两个

序列均包含横断面、矢状位和冠状面，FLAIR 序列

包含横断面和冠状面，T1WI 增强序列包含横断面

和冠状面。信号采集使用磁体内置线圈，仰卧位，

头颅线圈放置，进行轴位扫描，扫描参数如下：

T1WI 参数：TR=550 ms，TE=8.7 ms，层厚 7.0 mm，

间隔 1.4 mm。 T2WI 参数：TR=4000 ms，TE=99 ms。
Flair 参数：TR=8 200 ms，TE=102 ms。DWI 参

数：TR=3 400 ms， TE=102 ms，扩散敏感系数 b=
1 000 和 90 s/mm。 

1.3.2    EEG 和/或 24 h VEEG　所有纳入的患者均

完善 EEG 和 24 h VEEG 检查，EEG 机器为意大利

EBneuro 公司生产的仪器，24 h VEEG 仪器为美国

纳图斯（Natus）公司生产的仪器，均为 32 通道，根

据国际 10-20 标准连接，采用平均参考导联法。同

时，设定机器的灵敏度为 7～10 μv/mm，高频滤波

70 Hz，低频滤波 0.3 Hz，陷波滤波 50 Hz，屏显时

间 10  s /p。根据国际脑电图协会的要求，常规

EEG 描记应至少记录 20 min 清醒状态下的无干扰

图形，并进行数次睁闭眼试验。闪光刺激和过度换

气作为常规诱发试验并不计入在 20 min 之内。在

没有禁忌征的情况下，过度换气至少持续 3 min。
在完善这两种 EEG 检查之前，如患者已服用抗癫

痫发作药物，则不停用已经在口服的抗癫痫发作药

物；如患者未口服抗癫痫发作药物，则暂时不加。

24 h VEEG 检查时应记录清醒、入睡、至少一个完

整的睡眠周期和觉醒后 EEG，同时保证患者为自然

睡眠状态。 

1.3.3    脑脊液检查　患者取左侧卧位，屈颈抱膝，

常规消毒铺巾在腰 4/5 或者腰 3/4 进行穿刺，穿刺

针垂直进入，有突破感后拔出针芯，此时应有脑脊

液流出。采集脑脊液常规化验，同时送检 2～3 mL
脑脊液 mNGS（华大基因检测公司），有些患者同

时送检脑脊液和血液自身免疫性脑炎相关的抗神

经细胞抗体。 

1.4    观察指标

记录经典脑炎症状（包括发热、意识水平改

变、行为异常和/或局灶性神经症状和体征，如癫痫

发作或运动障碍为特征的急性脑炎过程）和/或脑

膜刺激征表现（颈部僵硬、头痛、呕吐等）等，重点

记录患者癫痫发作类型，此外记录腰穿压力、脑脊

液常规生化、脑脊液 mNGS（包含 HSV 序列数）、

脑脊液自身免疫性脑炎相关的抗神经细胞抗体（必

要时）和头颅增强 MRI、EEG/24 h EEG 结果等。 

1.5    统计学分析

用统计软件 SPSS 22.0 处理。计量资料各种序

列检测率采用卡方检验，以 P<0.05 为差异具有统

计学意义。 

2    结果
 

2.1    临床资料

本研究共计纳入 28 例患者，最终入组 24 例，

具体年龄分布见图 1。24 例患者中，有 1 例患者发

病后首先就诊于当地医院，后转入我院再行腰椎穿

刺（入我院后腰穿时间距离发病时间 30 d，另 1 例

患者家属拒绝完善腰椎穿刺术（腰穿时间距离发病

时间 14 d），余 22 例患者均在起病 7 d 内完善腰椎

穿刺术，急诊就诊患者均在入急诊 24 h 内完善腰椎

穿刺术。如同时送检脑脊液和/或血液自身免疫性

脑炎相关的抗神经系统抗体，则全为阴性。HSE 急

性期（≤21 d）诊断为癫痫的共 6 例，局灶性癫痫或

全面性癫痫发作或癫痫持续状态为主要形式，另

有 2 例出现癫痫发作，共有 8 例患者出现急性期癫

痫发作。8 例患者中年龄最大为 73 岁，最小的为

34 岁，平均（56.33±17.33）岁。虽然 HSE 急性期出

现癫痫的患者普遍年龄偏大，但是无癫痫和/或癫

痫发作组相比，两者之间的年龄相比无统计学意

义，推测是由于样本量较小的缘故。但总体而言，

50 岁以上感染 HSV 的有 14 例，占比 70%，由此可

见 HSE 仍以中老年患者居多。其中病例 1，男，

73 岁，既往有高血压病史和糖尿病病史，长期饮

酒，初始有发热，3 d 后出现行为改变，转入我院急

诊，即刻完善腰椎穿刺术，2 d 后出现局灶性癫痫

（意识清楚、运动性：阵挛）丛集性癫痫发作和癫

痫持续状态，后按癫痫持续状态治疗后，癫痫发作
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图 1     HSE 患者年龄分布图
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逐渐好转，完善头颅增强 MRI 提示左侧额叶扣带

回及右侧岛叶炎性改变，符合脑炎改变。 

2.2    既往史

8 例 HSE 急性期出现癫痫发作/癫痫患者的患

者中，既往有糖尿病病史 1 例、高血压病史 4 例，

如上述描述，考虑到 HSE 患者以中老年为多，故既

往史合并高血压和/或糖尿病非常常见。 

2.3    癫痫发作和/或癫痫

急性期（≤21 d）癫痫发作共 8 例，HSE 急性期

出现癫痫发作和/或癫痫，占比 33.33%。局灶性癫

痫或全面性癫痫发作或癫痫持续状态为主要形式，

另 2 例出现癫痫发作。出现癫痫发作和/后癫痫

的，mNGS 结果均为 HSV-1。 

2.4    头颅 MRI 增强

急性期出现癫痫发作和/或癫痫的 8 例患者

中，头颅增强 MRI 显示 5 例额颞叶有病灶、另 3 例

无特异表现，其中 1 例为癫痫发作。此外，14 例无

癫痫发作/癫痫的 HSE 中，仅 4 例患者头颅增强

MRI 有阳性表现，占比 25.00%（表 1）。 

2.5    脑脊液 mNGS 结果

所有患者血和/后脑脊液自身免疫性脑炎相关

的抗神经系统抗体为阴性。脑脊液 mNGS 提示，

21 例为 HSV-1 型脑炎，余 1 例 HSV-2 型脑炎。出

现脑炎后癫痫的，单纯疱疹病毒 -1 型序列数均

>3 000，表明 HSE 急性期癫痫发作与脑脊液 HSV
的复制程度密切相关（表 2）。 

3    讨论

HSV-1 和 HSV-2 同属人疱疹病毒属（Human
herpesviruses ，HHV），HSV-1 是双链 DNA 病毒，

α 病毒亚科，基因组大小为 152 kb，编码至少 84 种

不同的多肽。大多数人在儿童时期接触到 HSV-1，
由其导致的脑炎，病灶通常为局灶性，文献研究，

HSV 占所有病毒性脑炎病原微生物的 10%～20%，

但 HSV 却是儿童和老年病毒性脑炎的主要病原微

生物。据报道，在 6 月龄～20 岁的患者中，约 1/3
的 HSE 病例是原发性感染的结果，在 50 岁以上的

患者中，约半数是 HSV 被重新激活的结果。但是，

总体而言，HSE 并未显示年龄、性别或季节性倾

向[7]，但如果病灶累及到脑干，则免疫功能低下患

者可能比免疫功能正常患者更常见和广泛[8]。HSE
的症状和体征取决于病毒在颞叶和额叶的眶面的

复制和产生的炎症强度。此外，HSE 急性期症状性

癫痫发作是脑炎急性期后癫痫发生的主要风险，且

指南推荐，病毒性脑炎后遗脑损伤等导致的症状性

癫痫患者需长期服用抗癫痫发作药物控制发作[6]。

McGrath 等[3] 评估了 34 例急性 HSE 脑炎的长

期预后，随访 6～12 个月，结果表明 24 % 的患者被

诊断为癫痫，尽管接受了抗惊厥治疗，但大多数患

者的癫痫发作控制不佳。既往研究显示，在未接受

或不完全治疗的患者中， H S E 的死亡率超过

70%[9-10]，如今随着临床医生对病毒性脑炎的认识度

不断提升，和阿昔洛韦的早期使用，死亡率大大下

降，随之而来，后遗症有所增加，包括癫痫发作和/
或癫痫[11]。即使在目前不断有新的抗癫痫发作药物

出现、治疗手段的提高，但是继发于脑炎后的癫痫

通常是难治性癫痫，需要长期口服抗癫痫发作药

物，其危害性不言而喻，给患者和照料者造成了极

大的负担。

高达 50% 的成人 HSE 患者出现癫痫发作，更

多的是在急性和亚急性过程中出现癫痫发作[3]，也

有文献报道，75% 的 HSE 患者在疾病的急性期有

癫痫发作[5]。研究显示，HSE 时癫痫发作最常表现

的发作形式为局灶性（65%），其次是全身性（23%）

和两者的结合（12%）[12-13]。虽然脑炎急性期的癫痫

发作未显示与较高的死亡率相关，但它们与 3 个月

预后显著相关[5]，住院期间出现癫痫发作和脑 MRI
异常是脑炎后癫痫发展的最强预测因素[14]。当然，

 

表 1    癫痫发作和/或癫痫患者头颅 MRI 增强结果
 

MRI+阳性 MRI+阴性

癫痫组 4 2

癫痫发作组 1 1

无癫痫发作组 4（25%） 12（75%）

 

表 2    癫痫发作和 /或癫痫组和无癫痫发作组 HSE 患者的

mNGS 中 HSV 序列数
 

糖尿病 高血压 HSV序列数

癫痫组

　73岁 + + 23 289

　70岁 − + 3 365

　72岁 − + 22 989

　47岁 − + 41 065

　42岁 − − 3 005

　34岁 − − 13 001

癫痫发作组

　53岁 − + 3 200

　23岁 − − 2 130

无癫痫发作组 3 4 10～500
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临床上也遇到非常多的以癫痫持续状态起病的

HSE 患者，且比其他病因导致的癫痫持续状态更加

难治。但是在 HSE 急性期，很多癫痫诊断是不足

的，尤其是非惊厥性癫痫。有文献报道，癫痫性眼

球震颤有可能是 HSE 急性期非惊厥性癫痫发作的

唯一临床表现[15]。临床研究一致报道，急性脑炎期

间癫痫发作的发生与脑炎后癫痫的发展和不良预

后有关[11]，且目前的文献研究表明，不建议对 HSE
急性病程中或有单一、无并发症癫痫发作史的 HSE
患者进行预防性给予抗癫痫发作药物治疗[16]。HSE
中癫痫发作率的增加被归因于病毒主要损伤具有

致痫性较高的边缘系统。因此，早期识别哪些

HSE 患者容易在急性期出现急性诱发性癫痫显得

尤为重要。

在病理机制方面，有动物实验指出，HSV-1 感

染后导致海马兴奋性的持续增加，从而易于癫痫发

作[17]。HSV-1 病毒本身即可以导致神经元处于过度

兴奋状态，此外，HSV-1 拷贝的程度与神经元的过

度兴奋性之间存在相关性，机体对 HSV 的免疫反

应参与了癫痫发作的启动和癫痫发作[18]。早期引入

阿昔洛韦进行抗病毒治疗可以限制神经元损伤的

程度，并改变灾难性的自然疾病进程，此外，宿主

的免疫反应亦参与了神经元的损伤和结果，甚至比

直接的病毒细胞毒更多[19-20]。一项对 45 例 HSE 患

者的回顾性分析发现，使用糖皮质激素是良好预后

的独立预测因素 [ 2 1 ]，高水平的促炎细胞因子干扰

素 -γ 和白细胞介素 -6 值与不良预后相关 [ 2 2 ]，对

HSV-1 的免疫反应参与了癫痫发作的启动和后续

癫痫形成[23-24]，因此如果可以调节宿主的免疫反应，

似乎可以改善 HSE 病毒性脑炎的预后[11]。

本研究共纳入 24 例第一诊断为 HSE 的患者，

且每例患者均通过脑脊液 mNGS 来进行确诊，且

排除了一些有可能临床表现类似的其他病毒性脑

炎的可能性，所以本研究纳入的病例更具有准确

性。从纳入本研究的患者的临床基本资料来看，HSE
患者基本以 50 岁以上中老年为主，占比 70%，与既

往研究类似，进一步表明，此年龄段发生 HSE 的可

能是由于 HSV 被进一步激活的的缘故，同时此年

龄段，出现各种老年性疾病如高血压、糖尿病风险

增加，可能一定程度上亦对 HSV 的激活有一定的

促进作用，同时，本研究通过脑脊液 mNGS 来确

诊，进一步表明，HSE 的病原体以 HSV-1 为主，在

本研究中，HSV-2 引发的 HSE 仅有一例，这与既往

的研究一致。同时，在本研究中，8 例患者在 HSE
急性期出现癫痫 /癫痫发作，即有 1/3 的患者在

HSE 急性期出现了癫痫发作和/或癫痫，这低于既

往的研究资料，考虑与临床医生警惕性比较高，及

时使用抗病毒药物和糖皮质激素有关。此外，这

8 例中有 5 例头颅增强 MRI 提示皮层受累；而余

下 16 例中，仅 4 例（25%）患者头颅增强 MRI 提示

皮层受累，进一步表明，急性期头颅增强 MRI 如提

示皮层受累，则 HSE 急性期出现癫痫和/或癫痫发

作的可能性更大，这与既往研究结果一致，因此在

临床上，对此类患者完善腰椎穿刺术后，建议尽早

完善头颅影像学检查，有助于判断是否会在 HSE
急性期出现癫痫发作，同时亦有避免漏诊不典型的

非惊厥性癫痫发作。同时，如条件许可，建议同时

送检脑脊液 mNGS，以便于更好的选择抗病毒药

物，与此同时，在本研究发现脑脊液中 HSV 的序列

数与 HSE 急性期是否出现癫痫发作和/或癫痫密切

相关，尤其当序列数>3 000，这与既往研究结果一

致，即 HSV 的拷贝程度与脑炎后癫痫的发作相

关。这更加给予临床提示，如果通过 mNGS 已明

确为 HSV，且序列数>3 000，建议对于这样的患者

需谨慎是否非惊厥性癫痫的发作，同时，对于使用

阿昔洛韦等抗病毒药物而言，必须足疗程和足剂

量，避免复发和后续免疫反应启动后非急性期后出

现脑炎后癫痫的发作，以便减轻患者和社会的负

担，有助于提高患者生活质量。

随着医学的进步，遇到出现急性脑炎综合征的

患者，临床上很容易考虑到脑炎的可能性，建议在

完善腰椎穿刺术的同时送检 mNGS，如后续患者因

为病情危重不能配合完成头颅增强 MRI，则根据脑

脊液中 HSV 序列数，则有助于更好的判断是否会

在急性期伴发癫痫发作和/或癫痫，从而提高患者

生活质量，指导临床用药。
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青少年癫痫患者自我管理的最佳证据总结

王芳萍，叶敬花，田小琴，孙琳琳，郑萌萌

深圳市儿童医院  神经内科（深圳  518038）

【摘要】   目的    旨在全面检索并汇总青少年癫痫自我管理的最佳证据，以便为临床医护人员和相关决策者

提供参考。方法    通过检索 Cochrane、全球指南协作网（GIN）、苏格兰院际指南网（SIGN）、Joanna Briggs
Institute（JBI）、NICE 、RANO （加拿大安大略护士协会网）、UpToDate、BMJ、医脉通、PubMed、国际抗癫痫联盟、

中国知网、万方数据库等数据库和网站，收集了从建库至 2023 年 4 月 18 日与青少年癫痫自我管理相关的各类文

献，包括临床决策、临床指南、证据总结、专家共识、系统评价等。4 名研究者被邀请对检索到的指南进行质量评

价。剩余文献则由 2 名研究者独立筛选和评估。基于专业人士的建议，对符合条件的文献进行了数据提取和分

析。结果    共纳入 9 篇文献，包括 3 篇临床指南、3 篇专家共识和 3 篇系统评价。从以下 8 个方面对文献中的证

据进行了总结：自我管理启动时机、监测管理、心理管理、创新自我管理模式、信息与支持、药物管理、日常生活

管理和随访管理，最终归纳出了 34 条最佳证据。结论    本文为医护人员提供了青少年癫痫自我管理的最佳证

据，指导他们通过循证的方法为青少年癫痫患者提供自我管理的教育和咨询，旨在帮助他们增强自我管理技能，

减少癫痫发作频率，降低医疗服务与保健成本，并提升生活质量。

【关键词】  癫痫；青少年；自我管理；自我护理；证据总结

Summary of the best evidence for self-management of adolescent children with epilepsy

WANG Fangping,  YE Jinghua,  TIAN Xiaoqin,  SUN Linlin,  ZHENG Mengmeng
Department of Neurology, Shenzhen Children’s Hospital, Shenzhen 518038, China

Corresponding author: YE Jinghua, Email: yejh2008@163.com

【Abstract】 Objective    This article aims to comprehensively retrieve and summarize the best evidence for the self-
management of epilepsy in adolescents, so as to provide a reference for clinical medical staff and relevant decision makers.
Methods    We systematically searched Cochrane, Global Guidelines Collaboration (GIN), Scottish Interhospital
Guidelines Network (SIGN), Joanna Briggs Institute (JBI), NICE, RANO (Nurses' Association of Ontario, Canada),
UpToDate, BMJ, Medical Maitong, PubMed, International League Against Epilepsy, China National Knowledge
Infrastructure, Wanfang Database and other databases and websites. All kinds of literature related to the self-management
of epilepsy in adolescents were collected from the establishment of the database to April 18, 2023, including clinical
decision-making, clinical guidelines,. Evidence summary, expert consensus, systematic review, etc. Four researchers were
invited to evaluate the quality of the retrieved guidelines, and two researchers independently screened and evaluated the
quality of the remaining literature. According to the opinions of professionals, data extraction and analysis were
performed on the literature that met the inclusion criteria. Results    A total of 9 articles were included, including 3 clinical
guidelines, 3 expert consensus and 3 systematic reviews. We summarized the evidence in the literature in the following 8
aspects: Self-management initiation timing, monitoring management, psychological management, innovative self-
management mode, information and support, medication management, daily life management and follow-up
management. We identified 34 best pieces of evidence. Conclusions    This article provides health care providers with the
best evidence for the self-management of adolescents with epilepsy, guiding them to provide self-management education
and counseling for adolescents with epilepsy through evidence-based methods, helping them to improve self-management
ability, reduce seizures, reduce health services and healthcare costs, and improve quality of life.
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癫痫被认为是一种普遍存在的神经系统疾病，

全球约有 5  000 万人患有该病，包括各年龄段人

群。癫痫给全球带来的疾病负担超过了 0.5% [ 1 ]。

《2022—2031 年癫痫和其他神经系统疾病跨部门

全球行动计划》中指出科学证据和或最佳实践有

助于为预防和管理神经系统疾病制定具有成本效

益、可持续和负担得起的公共卫生政策和干预措

施[2]。癫痫患者通过自我管理可以有效识别和控制

癫痫发作的诱发因素，从而减少癫痫发作的频次，

降低对卫生服务和保健的需求，并提高生活质量[1]。

自我管理是一种健康行为，涉及到患者和家属在应

对慢性病时所采取的相关措施和相互协作[3]。癫痫

本身对青少年的日常生活有着重大的影响，如社交

困难、对癫痫发作的恐惧和治疗不依从等。因此需

要提供自我管理方案来帮助癫痫患者及其家人解

决困难[4]。目前国内外专门针对青少年癫痫自我管

理的相关指南不多，且内容多分散，现有的研究多

为观察性及干预性研究，缺乏基于循证的青少年癫

痫患者自我管理方案。本研究旨在运用循证方法

总结国内外青少年癫痫患者自我管理的证据，为制

定青少年癫痫自我管理方案提供指导。 

1    方法
 

1.1    文献的纳入和排除标准

采用了上海复旦大学循证护理中心开发的

PIPOST 模式来构建循证问题[5]，并根据以下标准来

筛选文献。 

1.1.1    纳入标准　①  研究对象是青少年癫痫患

者；② 干预措施是与青少年癫痫自我管理有关的

干预；③ 应用证据的专业人员为青少年癫痫患者

提供指导的临床医护人员；④ 结局指标是青少年

癫痫的自我管理能力、服药依从性等；⑤ 证据应用

场所是神经内科病房；⑥ 本研究所依据的证据类

型包括中英文公开发表的临床决策、临床指南、证

据总结、专家共识以及系统评价等。 

1.1.2    排除标准　① 只有研究计划书而没有正式

发表的文献；②  信息不全或只有摘要的文献；

③ 质量评价结果差或项目组认为不合适的文献。 

1.2    文献检索

在遵循“6S”证据金字塔模型的指导下[6]，从

高到低的顺序，检索了以下网站和数据库：

Cochrane、全球指南协作网（GIN）、苏格兰院际指

南网（SIGN）、Joanna Briggs Institute（JBI）、NICE 、
RANO （加拿大安大略护士协会网）、UpToDate、
BMJ、医脉通、PubMed、国际抗癫痫联盟、中国知

网、万方数据库。结合使用了主题词和自由词进行

检索，中文检索关键词有“儿童/青少年”、“癫

痫”、“自我管理/自我护理/自我保健/健康教育/
自我照顾”；英文检索关键词有“child*/adolescen*/
kid*”“epilep*/Seizure*”“self -care/self -management/
self administration/self monitoring/patient education/
health education/management programme/disease
management”。以 Pubmed 数据库为例，检索式为

“（（（"Child"［Mesh］） OR "Adolescent"［Mesh］）
AND （（"Epilepsy"［Mesh］） OR "Seizures"［Mesh］））
AND （（（（（"Self-Management"［Mesh］） OR "Self
Care"［Mesh］） OR "Self Administration"［Mesh］） OR
"Patient Education as Topic"［Mesh］） OR "Health
Education"［Mesh］） AND （congress［Filter］ OR
consensus development conference［Filter］  OR
guideline［Filter］OR meta-analysis［Filter］  OR
systematic review［Filter］）”检索时限是从各个数据

库的建立时间到 2023 年 4 月 18 日。本项目的注册

号为 ES20232117。 

1.3    文献质量评价标准 

1.3.1    指南的质量评价标准　通过 AGREE 协作网

制订并发布的指南研究与评价工具Ⅱ来评价指南

的质量[7-8]。本工具涵盖 6 个领域、23 个条目及 2 个

综合评估条目。评分范围从 1～7 分，1 分代表指南

与条目完全不符，而 7 分则表示完全符合。各领域

的标准化得分可通过以下公式计算得出：标准化

得分 =［（实际得分−最低可能得分）/（最高可能得

分−最低可能得分）］× 100%。根据所有领域的得

分，通过专家共识或决断来设定统一的界值。若所

有领域得分都≥60%，则认为指南是高质量的，评

为 A 级；若有 3 个或以上的领域得分≥30%，但有

< 6 0 % 的领域，则认为指南是中等质量的，评

B 级；若有 3 个或以上的领域得分<30%，则认为指

南是低质量，评为 C 级。使用了澳大利亚 JBI 循证

卫生保健中心在 2016 年提供的工具[9]，对纳入的系

统评价和专家共识进行评价。 

1.3.2    文献的质量评价过程　邀请 5 名经过循证护

理培训的研究者来评价指南的质量，另外 2 名经过

循证护理培训的研究者来独立评价其他文献的质

量。如果有任何分歧会请第 3 名专家来协助解决，

通过协商一致的方式来确定最终的评价结果。 

1.4    证据汇总与分级

从纳入的文献中提取了与主题相关的证据，并

按照主题进行了汇总。使用 2014 版 JBI 证据预分

级系统来对证据进行分级[10]，按照研究类型将证据

癫痫杂志 2024年5月第10卷第3期 • 235 •

http://www.journalep.com 

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


分为五个等级。同时还邀请了神经内科护理骨干、

管理者和神经专科医生参加专家会议，依据证据

的 FAME 属性[10]，可行性、适宜性、临床意义以及

有效性，对证据进行推荐级别的划分。推荐级别被

划分为 A 级（强烈推荐）和 B 级（推荐）。 

2    结果
 

2.1    纳入文献的一般情况

最终纳入了 9 篇文献，包括 3 篇指南 [11-13]，3 篇

专家共识[14-16]，3 篇系统评价[3，17-18]。文献筛选的流程

展示在图 1 中。而被纳入文献的基本特性汇总则

在表 1 中呈现。 

2.2    文献质量评价结果 

2.2.1    指南评价结果　纳入的 3 篇指南文献质量评

价结果均为 A 级推荐[11-13]，见表 2。 

2.2.2    系统评价的质量评价结果　本研究纳入了

3 篇系统评价，全部来源于 PubMed，其中 Smith
等[3] 的研究在“采用的检索策略是否恰当”（条目

3）评价为“不清楚”，Gauci 等 [ 1 7 ] 的系统评价在

“文献质量标准是否恰当”（条目 5）评价为“不

清楚”，Stokes 等[18] 的系统评价“提取资料时是否

采用措施减少误差”（条目 7）评价结果同样为

“不清楚”，其他条目对于所有文献的评价均为

“是”，综合评定整体质量合格，均推荐采用。 

2.2.3    专家共识的质量评价结果　本研究共纳入

3 篇专家共识文献 [ 1 4 - 1 6 ] ， 2 篇专家共识来源于

Pubmed，1 篇专家共识来源于万方，对这 3 篇专家

共识的质量评价显示，所有评价条目的结果均为

“是”。整体质量较高，准予纳入。 

2.3    证据汇总

本文汇总了青少年癫痫自我管理的相关证据，

并从以下八个方面进行了总结：自我管理启动时

机、监测管理、心理管理、创新自我管理模式、信息

与支持、药物管理、日常生活管理和随访管理。根

据这些证据，归纳出了 34 条最佳实践建议，如表 3
所示。 

3    讨论
 

3.1    癫痫专科护士在青少年癫痫自我管理中至关

重要

在癫痫患者管理中，癫痫专科护士充当多重角

色，包括咨询师、教育者、协调员、研究员和管理员[19]。

为青少年癫痫提供全方位的支持，如自我管理、药

物管理、护理计划、副作用管理和癫痫对日常活动

的影响等方面的建议。此外，癫痫专科护士可能会

发现以前未被注意到的问题，比如抗癫痫药物的长

期副作用。在随访管理中，癫痫专科护士可通过电

话、邮件、微信、互联网等平台，为青少年癫痫患者

提供定期和持续的随访，随着延续性护理的发展，

在慢性病管理中，专科护士主导的高质量、低成本

护理策略，已在降低医疗成本、减少再入院率、提

升患者满意度及规范随访管理方面显著发挥作用[20]。

因此，确保所有的青少年癫痫患者都能得到癫痫专

科护士的帮助。 

3.2    使用创新模式提高青少年癫痫患者自我管理

能力

青少年癫痫患者的自我管理能力随着时间的

推移及经验变化不断发展和适应[14]。因此要与青少

年癫痫患者建立良好的互动关系。通过电子支持

系统、印刷材料、电话联系、面对面的沟通互动等

多种方式提供自我管理支持。此外，也可以通过图

片或图表来帮助青少年癫痫患者理解健康概念；

通过互动游戏的方式培养青少年癫痫患者的自我

管理技能，鼓励同伴支持。同时也可建立以护士主

导的癫痫护理工作室，为青少年癫痫患者提供一站

式的自我管理服务，帮助他们更好地掌控及了解自

己的健康。一项研究显示，癫痫护理工作室可以有

效地提高癫痫患者的自我管理行为，癫痫专科护士

根据青少年癫痫患者的需求及情况，制定个性化的

护理计划，同时注重教育患者关于癫痫的相关知识

及自我管理方法[21]。 

3.3    为青少年癫痫患者提供个性化的信息和支持

同青少年癫痫患者及家长沟通时，采用“询

 

阅读标题和摘要排除（n=536）

阅读全文后排除文献（n=15）
    • 研究人群不符（n=3） 
    • 研究内容不符（n=10）  
    • 已被更新的文献（n=2）

获得文献（n=560）

剔除重复文献（n=67）

获得文献（n=627）
RANO（n=6）、NICE（n=18）、
BMJ（n=13）、JBI（n=128）、
UpToDate（n=62）、GIN（n=15）

获得文献（n=24）

获得文献（n=9）

 
图 1     文献筛选流程图
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问-告知-询问”的沟通技巧，使癫痫患者及家属感

到被尊重和理解，同时也能解惑答疑。通过各项培

训，让青少年癫痫患者明白癫痫是可以治愈的，但

也需要长期和规范的治疗[12]。医护人员要鼓励他们

积极地参与自我管理，并遵守医生的指导。此外，

要加强健康教育，帮助青少年癫痫患者及了解癫痫

的原因、治疗方法、预防措施和生活方式，并消除

他们对癫痫的恐惧和病耻感。与家属建立良好的

联系，提供癫痫就诊流程手册以及紧急联系电话和

志愿者服务信息。为确保青少年癫痫患者顺畅过

渡至成人保健服务，医护人员需实施有计划、有序

的教育策略，帮助他们逐渐掌握自我健康管理。 

3.4    药物管理是青少年癫痫自我管理的关键

提高癫痫患者的药物依从性需依赖于有效的

自我管理[22]。研究显示，使用癫痫日记 APP 这样的

电子支持系统，通过远程干预，帮助癫痫患者改善

自我管理行为和服药依从性[23]。抗癫痫发作药物各

具药代动力学特性，不同患者对同一种药物可能有

不同的反应和效果。因此，医护人员需要根据患者

的临床表现，定期监测药物浓度，并及时调整剂量

和用法，以减少药物不良反应，保证青少年癫痫的

服药依从性和用药安全。此外，可穿戴设备技术的

应用也可以提高癫痫患者的自我能力，通过可穿戴

设备的提醒装置，实现服药依从性的量化[24]。 

3.5    日常生活自我管理贯穿疾病的整个阶段

癫痫患者的日常生活管理原则同健康儿童，应

更加重视生活方式的规律，避免意外伤害的发生[15]。

青少年癫痫患者因为恐惧、被过度保护以及体育活

动益处的忽视，时被建议不要参加各种运动及锻

炼。但是，有证据表明体育锻炼和运动对青少年癫

痫患者有积极促进作用，包括增强自尊、提高社交

能力和保持长期健康[16]。 

4    小结

本研究汇总了目前关于青少年癫痫患者自我

管理的最佳证据，包括启动时机、症状监测、社会

心理、创新模式、信息与支持、用药管理、日常生活

管理和随访等方面。这些证据为临床实践提供了

循证依据。医护人员应根据我国的医疗现状、文化

背景和患者意愿，科学合理地将这些证据应用于临

床实践，以使患者获益。此外，癫痫是一种需要长

期药物治疗和生活方式调整的慢性疾病。青少年

时期对于形成社会角色和身份至关重要。在此阶

段，学习自我管理技能不仅有助于青少年患者建立

遵循治疗计划的长期习惯，减少发作频率和严重程

度，还能促使他们更好地理解和接受自己的疾病，

 

表 1    纳入文献的一般特征
 

序号 纳入文献 文献来源 文献类型 文献主题 发表时间（年）

1 Patrick等[11] RANO 指南 慢性病自我管理策略 2010

2 Saxby N等[14] PUBMED 专家共识 儿童及青少年慢性病自我管理支持 2019

3 中华医学会儿科学分会神经学组[15] 万方 专家共识 儿童癫痫长程管理 2013

4 NICE[12] NICE 指南 儿童、青少年和成年人的癫痫管理 2022

5 Gauci J等[17] PubMed 系统评价 评估青少年慢性病自我管理项目有效性 2021

6 Smith等[3] PubMed 系统评价 儿童癫痫自我管理的测量 2018

7 SIGN[13] SGIN 指南 儿童和青少年癫痫的管理 2021

8 Stokes等[18] PubMed 系统评价 癫痫患儿自我管理教育 2007

9 Capovilla等[16] PubMed 专家共识 癫痫患儿运动及锻炼管理 2016

注：RANO为安大略省注册护士协会；NICE为英国国家卫生与临床卓越研究所；SIGN为苏格兰医学和临床研究学会

 

表 2    指南的质量评价结果
 

纳入指南
各领域标准化百分比（%） ≥60%

领域数
≥30领域数 推荐

范围和目的 参与人员 制定的严谨性 表达的清晰性 应用性 编辑的独立性

Patrick等[11] 100 70.6 89.4 97.81 70.9 70.5 6 6 A

NICE[12] 98.87 78.86 80.42 98.91 75.34 80.64 6 6 A

SIGN[13] 99.12 80.32 87.78 99.73 89.76 78.67 6 6 A

注：NICE为英国国家卫生与临床卓越研究所；SIGN为苏格兰医学和临床研究学会

癫痫杂志 2024年5月第10卷第3期 • 237 •

http://www.journalep.com 

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


 

表 3    青少年癫痫患者自我管理的最佳证据总结
 

类别 证据条目 证据等级 推荐级别

自我管理启动时机 通过在患者第一次就诊时与他们讨论以下问题，支持患者自我管理癫痫并做出知情选择[12] 2 A

监测管理 护士协助客户使用自我监测技术的信息来管理他们的状况[11] 1 A

护士鼓励病人使用监测方法（如日记、日志、个人健康记录）来监测和跟踪他们的健康状况[11] 3 A

心理管理 医疗保健专业人员应定期询问所有儿童和青少年癫痫患者的抑郁和焦虑症状[13] 3 A

创新自我管理模式 护士在提供自我管理支持时，会使用各种创新的、有创意的、灵活的方式与客户打交道，例

如:a）电子支持系统b）印刷材料c）电话联系d）面对面的互动e）新兴的方式[11]

2 A

使用简单的图片和图表来解释健康概念并促进解决问题[14] 5 A

使用综合的游戏方法来帮助孩子发展自我管理技能，并激励他们积极的保健行为[14] 5 A

积极促进合作和同伴学习（即与其他青少年一起或向其他青少年学习）[14] 5 A

采用多种教学方法，帮助青少年发展自我管理技能，包括主动和体验式学习、指导性学习、探

究式学习和合作的同伴式学习[14]

5 B

护士主导的诊所将是护士在临床实践中促进自我管理干预的一种创新方式[17] 1 B

提供以儿童为中心的培训模式的自我管理教育方案可提高对癫痫、某些行为结果的认识，并

减少癫痫儿童和青年的癫痫发作频率[18]

1 A

信息与支持 护士利用“询问-告知-询问”（也称为“引出-提供-引出”）的沟通技巧来确保病人收到所需

或要求的信息[11]

3 B

通过培训，家长需认识到癫痫既是可治疗的，同时也是一种倾向于复发的慢性疾病。因此，

在治疗过程中，不能急于求成，必须遵循合理的医疗方案[15]

5 A

提高患儿服药依从性首先应重视健康宣教，就癫痫的严重性和治疗方案的必要性做充分沟

通，使患儿及家长消除病耻感，对治疗的目的、方法、过程和要求充分理解并主动配合[15]

5 A

根据癫痫患者的个人需求和情况，酌情向他们及其家人或照护者提供有针对性的信息和支

持[12]

2 A

让儿童和青少年参与讨论他们的信息和支持需求，并提供适合他们发育年龄的信息[12-13] 2 A

对青春期患者加强健康教育和个性化管理，旨在增强他们适应疾病和自我管理的能力[12] 5 A

护士与病人及家属合作建立书面预约日程，提供求助热线电话及志愿机构联络资料，其中包

括与患者及其家人或护理人员讨论并同意的护理和支持细节[11-14]

2 A

自我管理干预技能发展的几个关键认知和行为目标:坚持、癫痫管理的自我效能、对癫痫的态

度和家庭变量（家庭掌握、沟通）[3]

1 B

为儿童和青年提供护理的儿科服务应考虑采用针对患者和照护者的有计划、有组织的教育方

法，以帮助患有癫痫的青年为转入成人保健服务做好准备[13-14]

1 A

护士通过促进团队合作的方式，来支持有效的自我管理[11] 1 A

向癫痫患者及其家人和照护者提供地方和国家癫痫信息的详细信息以及支持团体[12] 2 A

确保所有患有癫痫的儿童、年轻人和成年人都能获得癫痫专科护士的帮助[12] 2 A

向癫痫患者提供信息和护理计划，由癫痫专科护士进行，包括情绪健康和自我管理策略，促

进包容和参与[12]

2 A

考虑成立癫痫专家护士领导的小组会议，为青少年和成年癫痫患者提供教育和信息[12] 2 B

药物管理 家长或监护人应建立患儿的病情日志，记录发作情况、药物使用及任何不良反应，以便在随

访时供医生参考[15]

5 A

监测患者的抗癫痫发作药物水平[12] 2 A

坚持用药被确定为一项关键的自我管理战略;药物治疗主要是坚持的，并被理解为癫痫持续管

理的关键[18]

3 A

日常生活管理 日常生活：癫痫患儿的日常生活管理原则应与健康儿童相同，但需特别强调维持规律生活并

预防意外伤害[15]

5 A

在癫痫发作时，应实施科学且有效的紧急处理措施以保持呼吸道畅通，避免采用无效或可能

有害的错误做法[15]

5 A
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积极参与治疗和适应日常生活，同时能提高青少年

癫痫患者的自信心和社会适应能力，减轻疾病造成

的社会歧视和孤立感。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。

参考文献  

 世界卫生组织. 《癫痫: 公共卫生当务之急》. 日内瓦: 2019.1
 世界卫生组织. 2022-2031 年癫痫和其他神经系统疾病跨部门全

球行动计划草案. 2022.
2

 Smith G, Modi AC, Johnson EK, et al. Measurement in pediatric
epilepsy self-management: A critical review. Epilepsia, 2018, 59(3):
509-522.

3

 江欣悦, 熊维希 译, 慕洁 审. 儿童癫痫自我管理的干预措施: 证
据等级是什么. 癫痫杂志, 2019, 5(2): 130-139.

4

 朱政, 胡雁, 周英凤, 等. 推动证据向临床转化(三)研究的选题和

问题构建. 护士进修杂志, 2020, 35(9): 796-799.
5

 Dicenso  A,  Bayley  L,  Haynes  R  B.  Accessing  pre-appraised
evidence: fine-tuning the 5S model into a 6S model. Evid Based
Nurs, 2009, 12(4): 99-101.

6

 周芬, 郝玉芳, 丛雪, 等. 指南研究与评价工具AGREE Ⅱ及各领

域分值的补充解释及思考. 护理学报, 2018, 25(18): 56-58.
7

 AGREE  II  |  AGREE  Enterprise  website[EB/OL].  [2023-07-
13].https://www.agreetrust.org/agree-ii/.

8

 JBI, formerly known as the Joanna Briggs Institute[EB/OL]. [2023-
07-13].https://joannabriggs.org/.

9

 王春青, 胡雁. JBI证据预分级及证据推荐级别系统(2014版). 护
士进修杂志, 2015, 30(11): 964-967.

10

 Strategies to Support  Self-Management in Chronic Conditions:
Collaboration  with  Clients[EB/OL].  [2023-07-18].https://
rnao.ca/bpg/guidelines/strategies-support-selfmanagement-
chronic-conditions-collaboration-clients.

11

 Overview  |  Epilepsy  in  children  and  young  people  |  Quality
standards  |  NICE[EB/OL].  [2023-07-18].https://www.nice.

12

org.uk/guidance/qs27.
 Epilepsies in children and young people: Investigative procedures
and  management  (SIGN  CPG  159)[EB/OL].  [2023-07-
18].https://guidelines.ebmportal.com/epilepsies-children-and-
young-people-investigative-procedures-and-management-sign-
cpg-159.

13

 Saxby  N,  Ford  K,  Beggs  S,  et  al.  Developmentally  appropriate
supported self-management for children and young people with
chronic conditions: a consensus. Patient Educ Couns, 2020, 103(3):
571-581.

14

 中华医学会儿科学分会神经学组. 儿童癫痫长程管理专家共识.
中华儿科杂志, 2013, 51(9): 699-703.

15

 Capovilla  G,  Kaufman KR,  Perucca  E,  et  al.  Epilepsy,  seizures,
physical exercise, and sports: a report from the ILAE Task Force on
Sports and Epilepsy. Epilepsia, 2016, 57(1): 6-12.

16

 Gauci  J,  Bloomfield  J,  Lawn  S,  et  al.  Effectiveness  of  self-
management programmes for adolescents with a chronic illness: a
systematic review. J Adv Nurs, 2021, 77(9): 3585-3599.

17

 Stokes T, Shaw E J, Camosso-Stefinovic J, et al. Self-management
education for children with epilepsy. Cochrane Database Syst Rev,
2007(2): CD4724.

18

 曾敏, 孙晓敏. 国外癫痫专科护士的角色功能及发展现状. 中国

护理管理, 2018, 18(7): 944-947.
19

 孙莉, 陆敏智, 浦菊芬, 等. 专科护士参与的住院患者脑卒中风险

筛查及随访管理. 护理学杂志, 2024, 39(3): 1-5.
20

 李倩, 李京连. 癫痫护理工作室的构建及应用. 中国实用神经疾

病杂志, 2023, 26(1): 87-91.
21

 刘美丽, 李艳, 朱丽辉, 等. 改善癫痫儿童服药依从性的最佳证据

总结. 护理学报, 2020, 27(18): 50-54.
22

 薄琳,  王乾贝,  郑颖,  等.  以癫痫日记APP为主导的远程干预在

青少年癫痫病人中的应用. 护理研究, 2019, 33(22): 3964-3968.
23

 张珊珊, 常红. 可穿戴技术在癫痫患者监测及自我管理中的应用

进展. 中华护理杂志, 2023, 58(19): 2422-2427.
24

收稿日期：2024-02-15    修回日期：2024-03-07

续表 3
 

类别 证据条目 证据等级 推荐级别

为癫痫患者选择特定的体育锻炼/运动需要考虑个人态度和偏好、健康状况以及医疗建议[16] 5 B

对癫痫患者而言，参加体育锻炼和运动能产生积极效果，这包括提升自尊心、促进社交能力

和改善长远的整体健康状况[16]

5 A

人们常常建议癫痫患者避免参与运动和锻炼，这主要源于恐惧、过度保护以及对疾病的不了

解[16]

5 A

随访管理 护士根据患者的喜好和可用性（例如，电话、电子邮件、定期预约）为患者安排定期和持续

的随访。护士和患者在每次预约时讨论和讨论将要审查的数据/信息[11]

2 A
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·综　述·

益生菌治疗癫痫的研究进展

袁海莉1，何永桥1，邓永宜1，慕洁2

1. 甘孜藏族自治州人民医院  神经内科（康定  626000）
2. 四川大学华西医院  神经内科（成都  610041）

【摘要】   癫痫是一种常见的神经系统疾病，该疾病可损害患者的认知功能、影响心理健康，给家庭社会带

来巨大负担，根据 2023 年世界卫生组织统计，全球约有 5 000 万癫痫患者，我国癫痫患者的患病率为 4‰～7‰，

其中约有 600 万为活动性癫痫患者，该人群数量还在持续增加，但癫痫的病因和病理机制仍然知之甚少。抗癫痫

发作药物控制癫痫发作效果有限，仍需寻找更多新的安全、有效的方法来治疗癫痫。随着微生物研究的深入，很

多研究发现相对于健康人群，癫痫患者的肠道微生物群组成有较大不同。根据癫痫患者肠道微生物群测序的研

究分析，癫痫患者其肠道微生物群中拟杆菌门和变形杆菌门丰度较正常人群有明显降低。很多相关临床研究发

现采取生酮饮食、口服益生菌、抗生素或粪便微生物区系移植均可通过使肠道微生物群正常化来有效的控制癫痫

的发作。上述的种种研究提示提示着肠道微生物群和癫痫发作之间或许存在某种联系，认识到肠道微生物可对

中枢神经系统产生影响，于是许多研究者便提出了肠-脑轴的相关概念。因此肠道微生物群在癫痫中的作用渐渐

被重视，近期部分临床研究证实通过补充益生菌可以有效的减少癫痫发作，且能改善癫痫的共患病，这或许可成

为治疗癫痫的一种新方法。

【关键词】  癫痫；肠道微生物群；肠-脑轴；益生菌

Research Progress of probiotics in the treatment of Epilepsy
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【Abstract】 Epilepsy is a common neurological disorder that affect patients' cognitive function and their mental

health, imposing a huge burden on families and society. There are approximately 50 million epilepsy patients

worldwide, with a prevalence rate of 4‰~7‰ in China, including about 6 million active epilepsy patients. Although

scientists have been devoted to the research and exploration of epilepsy, the causes and pathological mechanisms of

epilepsy are still poorly understood. The effectiveness of anti-seizure drugs is limited, and more effective methods is

needed. With the deepening of microbiological research, many studies have found significant differences in the

composition of the intestinal microbiota of epilepsy patients compared to healthy individuals. Analysis of the intestinal

microbiota of epilepsy patients through sequencing has shown significantly lower abundances of Bacteroidetes and

Firmicutes compared to the normal population. Many related clinical studies have found that adopting a ketogenic diet,

taking probiotics orally, using antibiotics, or fecal microbiota transplantation (FMT) can effectively control epilepsy by

normalizing the intestinal microbiota. Various studies suggest a possible connection between the intestinal microbiota and

epilepsy, recognizing that the intestinal microbiota can have an impact on the central nervous system. As a result, gut-

brain axisis gradually recognized by scientists. Therefore, the role of the intestinal microbiota in epilepsy is gradually being

recognized, and recent clinical studies have confirmed that supplementing probiotics can effectively reduce seizure

frequency and improve comorbidities, which may become a new method for treating epilepsy.

【Key words】 Epilepsy; Intestinal microbiota; Gut-brain axis; Probiotics

癫痫是由多种原因导致的脑部神经元高度同

步化异常放电所致的临床综合征，其临床表现具有

短暂性、刻板性、重复性和发作性的特点。癫痫是
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最常见的神经系统疾病之一，它影响全球 5 000 多

万人的生活，其中近 80% 的癫痫患者生活在低中收

入国家[1]。据不完全统计在我国约有 1 000 万癫痫

患者，其中活动性癫痫患者有 600 万，且该数值还

在逐年增加[2]。目前约有 70% 的癫痫患者使用抗癫

痫发作药物来控制癫痫发作[3]。然而在癫痫患者中

约 36% 为药物难治性癫痫，对抗癫痫发作药物治疗

效果欠佳，病情无法得到控制[4]。尽管在医学先进

的今天，癫痫的病因和病理生理机制仍未完全研究

清楚[5]。据统计癫痫的死亡和残疾风险约为正常人

群的 2.6 倍，为社会经济带来了沉重的负担，就直

接和间接医疗费用而言，癫痫患者的支出几乎是正

常人群的 13 倍[6]。尽管有这些令人震惊的数字，依

旧缺乏有效的癫痫治疗方法。癫痫发作的控制难

以达到满意和抗癫痫发作药物相关的副作用鼓励

人们继续研究，寻找更安全和有效的治疗方法来减

轻癫痫发作。

癫痫常见的病因包括结构性、遗传性、感染

性、代谢性、免疫性和未知因素。癫痫的发病机制

尚不明确，2020 年 ILAE 提出了继发于自身免疫性

脑炎的急性症状发作（Acute symptomatic seizures
secondary to autoimmune encephalitis）及自身免疫

相关癫痫 （Autoimmune-associated epilepsy）这两个

概念术语，说明了癫痫和与免疫性病因的关系 [7]。

2 0 1 7  年我国报道过一例通过粪菌移植（F e c a l
microbiota transplantation，FMT）治疗患者克罗恩

病的临床案例，该案例中患者经过 FMT 治疗后其

克罗恩病痊愈的同时癫痫发作也得到了控制。该

临床案例使得大家重视到了肠道微生物群和癫痫

的相关性[8]。近年来一些研究表明癫痫患者与健康

人之间的粪便微生物组成存在统计学差异；即癫

痫患者肠道的厚壁菌门、变形菌门、疣微菌门和梭

杆菌门丰度较健康对照组增加，而拟杆菌门和放线

菌门则相对减少[9-12]。又有研究提出肠道微生物群

能改变肠道的炎症和免疫反应来影响神经系统[13-14]。

由此研究者们提出了“肠-脑轴”的概念，表明肠

道微生物群可通过中枢神经系统（Central nervous
system，CNS）、下丘脑-垂体-肾上腺（Hypothalamic–
pituitary–adrenal axis，HPA）轴、免疫系统以及神经

递质等途径来塑造大脑功能，说明了肠道微生物群

可通过“肠-脑轴”来参与了癫痫发作[15]。综上可

以看出通过重建肠道微生物群平衡可能成为未来

治疗癫痫的新方法；而口服益生菌能快速有效的

使肠道微生物群正常化。在此，本文将通过整理综

合相关研究，对益生菌的抗癫痫作用进行探讨。 

1    人类肠道微生物群的组成

人体存在的微生物约 100 万亿种，包括细菌、

真菌和病毒 [16]；人类微生物群的组成受宿主基因

型、环境因素的影响，包括阴道分娩与剖腹产、母

乳喂养、地理、饮食、年龄、生理机能和抗生素等[17]。

而健康的肠道微生物群是多样且相对稳定的，在分

类学上，细菌按门、纲、目、科、属和种进行分类。

人类大肠中已鉴定出微生物约 2 172 种，其分属于

12 个不同的门[18]，其中厚壁菌门、拟杆菌门、放线

菌门、变形菌门、梭杆菌门、疣微菌门是人类胃肠

道中的主要细菌门；拟杆菌门和厚壁菌门占比

90% 以上，是肠道占比最丰富的两大菌群[19]。厚壁

菌门由乳酸菌、芽孢杆菌、梭状芽孢杆菌、肠球菌

等 200 多个不同的属组成；梭状芽孢杆菌属约占

厚壁菌门的 95%；拟杆菌门主要由拟杆菌属和普

氏菌属组成[17]。肠道微生物群在健康人群中的总体

分布保持不变，其通过调节新陈代谢和宿主免疫反

应来影响人类健康[20-21]。 

2    常见的益生菌的种类

2 0 0 1 年，世界卫生组织（ W o r l d  H e a l t h
Organization，WHO）及联合国粮农组织（Food and
Agriculture Organization of the United Nations，
FAO）给出了益生菌的定义，即摄入一定数量且对

宿主细胞产生有益作用的活性微生物[22]。益生菌主

要分为乳杆菌类（加氏乳杆菌、鼠李糖乳杆菌、唾

液乳杆菌、 短乳杆菌、罗伊氏乳杆菌、干酪乳杆菌、

嗜酸乳杆菌、植物乳杆菌、瑞士乳杆菌、德士乳杆

菌、保加利亚亚种）、双歧杆菌类（短双岐杆菌、长

双岐杆菌、乳双歧杆菌）、乳球菌类（乳酸乳球菌、

乳酸乳球菌乳亚种、乳酸片球菌）和链球菌类（嗜

热链球菌、唾液链球菌、牙链球菌）三大类，其中双

歧杆菌和乳酸菌是研究及应用最为广泛的益生菌[23]。

鼠李糖乳杆菌、干酪乳杆菌、植物乳杆菌、约氏乳

杆菌、双歧杆菌、布拉迪酵母菌、脆弱拟杆菌是研

究较多的益生菌菌株[24]。 

3    益生菌治疗癫痫的机制研究
 

3.1    肠-脑轴假说

越来越多的研究表明，肠道微生物群的多样性

和相对丰度的变化与多种神经精神疾病相关，包括

帕金森病、阿尔茨海默病、自闭症、癫痫和抑郁障

碍等[25-28]。几项关于癫痫患者肠道微生物群的相关

研究表明：癫痫受试者和健康对照组之间的肠道
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微生物群多样性有明显的差异[10-12]（表 1），根据表

中总结的肠道微生物群组成差异情况，可以看出癫

痫患者较健康对照组相比变形菌门（Proteobacteria），
疣微菌门 （ V e r r u c o m i c r o b i a ） ，梭杆菌门

（Fusobacteria）和厚壁菌门（ Firmicutes）水平升高，

放线菌（Actinobacteria）和拟杆菌（Bacteroidetes）水
平下降。在前两项研究中，健康对照组的厚壁菌门

分布低于癫痫患者（分别为 34.38%：45.82% 和

37.5%：46.9%）；但在 Safak 等[11] 的研究中，健康人

的肠道厚壁菌门的分布高于癫痫患者（53.8% 对

31.2%）。得出厚壁菌门的分布在国内两项研究中[9-10]

与 Safak 等[11] 的研究结果相反；与药物敏感型癫痫

患者相比，难治性癫痫患者肠道微生物群组成变化

更大[10]。也说明了肠道微生物群影响着癫痫发作。

此外，在 1～4 岁的婴儿患者中，难治性癫痫患儿和

健康对照组的粪便成分也有差异，首先较正常对照

组，难治性癫痫患儿的肠道微生物群中厚壁菌门、

变形菌门增加[9]。在另一项针对 2～17 岁儿童的研

究中，在难治性癫痫患者和健康对照父母中观察到

了粪便微生物 α 多样性差异 [29]；经过分类分析表

明，与对照父母样本相比，难治性癫痫儿童的微生

物群显示出拟杆菌门和变形杆菌门的相对丰度降

低，而厚壁菌门和放线菌门的相对丰度增加，经过

生酮饮食治疗后，观察到患儿粪便微生物 α 多样性

降低，厚壁菌门丰度降低，拟杆菌门丰度增加[30]，该

研究提示了生酮饮食通过纠正癫痫患儿的肠道微

生物群控制了癫痫发作。近期华西医院神经内科

的一项临床研究纳入 55 例被诊断为癫痫 3 年以上

的患者和 46 例来自同一家庭的健康对照。与不生

活在同一家庭的人相比，夫妻之间的肠道细菌群落

更相似。因此，该研究纳入了健康配偶（一起生活

并饮食相似至少 10 年的夫妇）作为对照。最后试

验研究结果表明：通过使用 16S rDNA 测序，发现

癫痫患者组的 α 多样性指数远低于健康对照组。

一些细菌门，包括梭杆菌（Fusobacteria）、疣微菌

（Verrucomicrobia）和硝化螺旋菌（Nitrospirae），在

癫痫患者肠道菌群丰度增加。而厚壁菌门和

Saccharibacteria（该菌门与放线菌门共存）数量较

少。预后不良的癫痫患者肠道中黏液真杆菌属

（Blautia）、双歧杆菌属、Subdoligranulum、普雷沃

氏菌（Prevotella）、戴阿利斯特杆菌属 （Dialister）
和 Anaerostipes 增加。其中普雷沃氏菌属（拟杆菌

门）生长最为丰富，雷沃氏菌属为拟杆菌门，其是

肠道核心菌，但是较高丰度的普雷沃氏菌会促进炎

症。较高丰度的普氏菌可能导致肠道中持续产生

IL-6，从而引发炎症反应。此外，据报道，普雷沃菌

属会改变肠道通透性[31]。上述研究初步印证了癫痫

患者肠道菌群的改变，也侧面反映了通过纠正肠道

微生物群可以成为一种治疗癫痫的新方法。

基于癫痫患者肠道微生物群的改变情况，随着

基因测序技术的发展，越来越多研究证实了肠道微

生物与癫痫发作之间存在关联，由此便衍生了

“肠-脑轴”的概念 [32-33]。

肠-脑轴是指肠道细菌和大脑之间的双向（肠

道微生物群到大脑以及大脑到肠道微生物群）通

讯，肠-脑轴的双向通讯途径包括自主神经系统、肠

神经系统（Enteric nervous system，ENS）、迷走神

经、HPA 轴、免疫系统和代谢通路[16]。它在维持胃

肠道系统、中枢神经系统和全身微生物系统的动态

平衡方面扮演者至关重要的角色[34-37]。肠-脑轴主要

由中枢神经系统、肠道神经系统和肠道微生物调

节。通信路径可分为上行路径和下行路径[38]。轴的

上行路径导致小胶质细胞功能发生变化[39]。小胶质

细胞在中枢神经系统的正常活动中非常重要，因为

它们在神经发生、突触形成和控制神经兴奋性方面

发挥着重要作用[40]。因此，肠道微生物群的变化可

以引起中枢神经系统内稳态的变化[41-43]。在肠道内

的微生物群可以产生多种生物活性肽和微生物代

谢产物，如 γ-氨基丁酸（Gamma-aminobutyric acid，
GABA）、去甲肾上腺素、多巴胺和 5-羟色胺（5-

 

表 1    癫痫患者组和健康对照组之间的肠道微生物群多样性

比较
 

健康对照（HC） 癫痫患者

厚壁菌门

Firmicutes
34.38%[9] 45.82%[9]

38.2%（DS），37.5%（HC）[10] 46.9%（DR）[10]

53.8%[11] 31.2%[11]

拟杆菌门

Bacteroidetes
53.01%[9] 26.75%[9]

56.7%（DS），57.2%（HC）[10] 46.9%（DR）[10]

22.3%[11] 31.2%[11]

放线菌门

Actinobacteria
8.49%[9] 2.38%[9]

15.8%[11] 8.6%[11]

变形菌门

Proteobacteria
Not available 24.34%[9]

1.5%[11] 25.4%[11]

疣微菌门

Verrucomicrobia
0.03%（DS），0.09%（HC）[10] 0.32%（DR）[10]

梭杆菌门 Fusobacteria 0%[11] 10.6%[11]

注： DS：Drug-sensitive epilepsy，药物敏感型癫痫；HC：

Healthy controls，健康对照；DR：Drug-resistant epilepsy，耐药

型癫痫
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hydroxytryptamine，5-HT）以及短链脂肪酸（short-
chain fatty acid，SCFAs）、支链氨基酸（branched
chain amino acid，BCAAs）和 4-乙基苯硫酸盐（4-
ethylphenyl sulfate，4-EPS）。这些代谢物可以通过

门脉循环和免疫系统相互作用，影响局部神经细

胞直接向大脑发出的信号，对神经系统产生影

响[44-46]。在肠道微生物群失调的情况下，肠道微生

物所产生的代谢产物如 SCFAs 等物质的减少，从而

使血脑屏障通透性增加，使毒素和炎性细胞因子进

入，促进癫痫的发作。此外，肠道-脑轴可通过改变

神经递质水平影响癫痫发作，肠道细菌的失调使

得 GABA、5-HT 等神经递质的减少从而加剧癫痫

发作[47]。 

3.2    肠脑轴与癫痫相关的作用机制 

3.2.1    免疫和炎症途径　该途径是脑肠轴参与癫痫

发生发展的重要环节。 

3.2.1.1    小胶质细胞和星形胶质细胞相互作用诱发

癫痫　小胶质细胞和星形胶质细胞是中枢神经系

统中主要的炎症细胞，它们可通过炎症反应导致癫

痫发作[48]。星形胶质细胞是大脑中最丰富的神经胶

质细胞，具有多种功能，包括调节血脑屏障的完整

性、神经递质的循环利用以及参与免疫反应[49]。小

胶质细胞是中枢神经系统的常驻巨噬细胞，介导非

特异性免疫反应[50]。小胶质细胞可以调节星形胶质

细胞的表型和功能，例如小鼠小胶质细胞可以通过

血管内皮生长因子 B（Vascular endothelial growth
factor，VEGF-B）（其可促进星形胶质细胞的致病反

应和炎症反应）和转化生长因子-α（Transforming
growth factor-α，TGF-α）来调节星形胶质细胞的行

为[51]。肠道微生物将食物中的色氨酸转化为芳香烃

化合物受体激动剂，并与受体相互作用，控制小胶

质细胞活化以及 TGF-α 和 VEGF-B 表达，从而调节

星形胶质细胞的致病活性[52]。星形胶质细胞释放的

炎症细胞因子和趋化因子增强小胶质细胞的活性，

包括迁移、凋亡细胞的吞噬作用和突触修剪[53]。星

形胶质细胞和小胶质细胞之间的相互作用使促炎

细胞因子的产生和血脑屏障通透性增加，从而介导

外周血免疫细胞和细胞因子进入中枢神经系统，引

起相关神经系统炎症[54]。有研究说明肠道微生物群

是小胶质细胞成熟以及星形胶质细胞激活的重要

因素之一[55]。还有动物研究发现：无菌和抗生素处

理的动物会出现小胶质细胞的形态、成熟、激活和

分化方面的缺陷，而这种免疫反应缺陷可以在肠道

微生物群重新定植菌群平稳后修复，这表明肠道微

生物群的平衡对于中枢神经系统功能至关重要[56]。

因此肠道微生物群可通过小胶质细胞和星形胶质

细胞相互作用促使癫痫发作。 

3.2.1.2    肠道微生物群通过非特异性免疫诱发癫痫

　正常情况时肠粘膜屏障和血脑屏障共同作用以

防止肠道微生物群及其分泌物进入大脑，影响大脑

正常功能。当肠道菌群失调时，发生肠道炎症，出

现肠道粘膜屏障受损、肠道通透性增加时便形成了

“肠漏”综合征[57]。该情况可导致细菌、有毒代谢

物和小分子释放进入血液中，激活外周免疫细胞，

改变血脑屏障完整性，导致癫痫发作[58]。另外，在

外界压力或应激情况下会使肠粘膜通透性增加，使

得肠腔内产生的脂多糖和其他细胞因子进入血液

循环刺激 Toll 样受体，产生炎症细胞因子，增加血

脑屏障通透性来影响大脑[59]。 肠道微生物群失调

会减少紧密蛋白的产生并增加肠壁的通透性，导致

肠道细菌代谢产物和毒素进入体循环。肠道微生

物群的失调还会减少短链脂肪酸，增加血脑屏障通

透性导致中枢神经系统炎症[60]。

如果肠道屏障和血脑屏障均被破坏，那么微生

物群释放的免疫细胞和炎症因子就会进入大脑并

诱发癫痫发作。肽聚糖是细菌细胞壁的成分，主要

存在于人体肠道中。脑部炎症的模型中在大脑组

织的小胶质细胞中可以检测到肽聚糖成分 [61]。因

此，可以推测肽聚糖可能使肠道屏障、血脑屏障受

损，导致脑部炎症并诱导癫痫的发作。 

3.2.1.3    肠道微生物群通过特异性免疫促使癫痫发

作　肠道微生物群还通过诱导特异性免疫来促进

癫痫的发生。肠道微生物群可以诱导免疫细胞产

生细胞因子，通过肠粘膜和血脑屏障进入大脑，激

活大脑免疫细胞参与免疫反应。辅助 T 细胞 17（T
helper cell 17，Th17）是特异性免疫的关键组成部

分，白细胞介素 17（Interleukin 17，IL-17）是由

Th17 细胞产生的细胞因子，可以通过特定的肠道

微生物群（例如拟杆菌门）进行调节[62]。研究发现，

癫痫患者的脑脊液和外周血中 IL-17 水平均高于对

照组，并且该细胞因子的水平与癫痫发作的频率和

严重程度高度相关。因此，肠道微生物群可以通过

介导 IL-17 来影响癫痫的发生[63]。因此，肠道微生

物群可以通过肠-脑轴的方式参与调节非特异性免

疫、特异性免疫和炎症机制，促进癫痫发生。 

4    自主神经系统

肠道微生物群可通过自主神经系统调节大脑

活动。有研究表明给小鼠口服空肠弯曲杆菌会导

致脑干迷走神经感觉神经节和初级感觉中 c-fos 表

癫痫杂志 2024年5月第10卷第3期 • 243 •

http://www.journalep.com 

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


达增加，表明肠道刺激可以通过自主神经系统调节

大脑活动[64]。据报道，迷走神经传入纤维的电刺激

可以改变大脑中 5-HT、GABA 和谷氨酸的浓度，进

而影响癫痫发作[65]。最近 Kaelberer 等[66] 发现一种

称为神经足细胞的肠内分泌细胞可以与迷走神经

元突触、使用谷氨酸作为神经递质将肠腔信号传递

至大脑。神经足细胞的发现为通过调节肠道微生

物群来治疗神经系统疾病提供了强有力的理论支持。 

5    肠道微生物群代谢物产物：神经递质和短
链脂肪酸

肠道细菌可产生各种物质，这些物质包括短链

脂肪酸、GABA、5-HT 等[67]。经研究癫痫患者通常

存在神经递质失衡，如 GABA、5-HT 活性低下，谷

氨酸、多巴胺和去甲肾上腺素活性增高[68]。神经递

质失衡与癫痫密切相关。然而肠道微生物可影响

神经递质的产生。在胃肠道中，神经递质可由肠道

微生物群直接分泌或由胃肠细胞在肠道微生物群

代谢物的刺激下产生。不同的肠道微生物群可以

产生不同的神经递质（肠球菌属、链球菌属和埃希

氏菌属产生血清素；乳杆菌属和双歧杆菌属产生

GABA；埃希氏菌属和芽孢杆菌属可以产生多巴

胺。肠道微生物群产生的各种神经递质均可以通

过肠粘膜，除了 GABA 其他神经递质很少通过血脑

屏障[69]。在海马损伤或癫痫状态下，肠道微生物群

产生的 GABA 和谷氨酸系统之间的比例失衡，从而

引起癫痫发作。大约 90% 的 5-HT 由胃肠道的肠嗜

铬细胞产生 [ 7 0 ]。在实验小鼠中，某些肠道微生物

群，如梭杆菌群可通过上调结肠色氨酸羟化酶

1（一种 5-HT 产生的限速酶）来促进肠道中 5-HT
的生物合成[71]。先前的研究表明，颞叶癫痫患者存

在 5-HT 缺乏。予以选择性 5-HT 再摄取抑制剂，

可以改善癫痫患者的癫痫发作[72]。肠道微生物可通

过产生神经递质 5-HT 来改善癫痫患者的发作。去

甲肾上腺素对癫痫发作具有双重作用，具体取决于

其含量，低剂量的去甲肾上腺素具有促癫痫作用，

而高剂量的去甲肾上腺素可以抑制癫痫发作[73]。

短链脂肪酸包括乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐，可

以由一些肠道细菌（主要是拟杆菌门和厚壁菌门）

通过不溶性膳食纤维的发酵产生[74]。短链脂肪酸在

小胶质细胞成熟、肠脑神经系统、血脑屏障通透性

以及通过直接或间接途径的应激反应中发挥着重

要作用，上述所有都与癫痫发作密切相关[75]。在戊

四唑（Pentylenetetrazol，PTZ）致痫小鼠模型上，进

一步研究了不同单链脂肪酸对癫痫的保护作用及

其机制。丁酸盐可能通过减轻肠道炎症和氧化应

激而在 PTZ 诱导的癫痫小鼠中显示出抗癫痫作

用[76]。丁酸盐还可以通过 Keap/Nrf2/HO-1 途径改

善线粒体功能障碍并保护脑组织免受氧化应激和

神经元凋亡的影响，从而提高癫痫阈值并降低癫痫

强度[77]。丙酸盐可以通过减少线粒体损伤、海马细

胞凋亡和神经缺陷来减轻癫痫发作强度并延长癫

痫发作潜伏期[78]。这些研究表明，肠道微生物代谢

产物：短链脂肪酸也在癫痫可通过不同的机制对

癫痫具有保护作用。 

6    下丘脑-垂体-肾上腺轴

外界应激或压力可诱发癫痫[79]。下丘脑-垂体-

肾上腺轴（HPA 轴）是应激反应的核心，包括促肾

上腺皮质激素释放激素、促肾上腺皮质激素的分泌

以及下游糖皮质激素和儿茶酚胺的释放[80]。肠道微

生物群可通过 HPA 轴影响癫痫；HPA 轴和肠道微

生物群之间的相关性 具体机制尚未完全阐明。持

续的压力或应激可上调糖皮质激素，从而增强谷氨

酸信号传导并诱发癫痫发作。肠道微生物群可以

通过改变细胞因子水平或其他途径影响下丘脑的

功能[81]。有研究证实了肠道菌群可调节应激依赖的

垂体和肾上腺的激活，并通过改变结肠中调节肾上

腺皮质激素释放激素通路的基因表达来参与 HPA
轴，说明肠道微生物群在塑造周围组织对压力的反

应中起着重要作用[82]。上述说明肠道微生物群可以

通过 HPA 轴影响癫痫发作。但肠道菌群、HPA 轴

和癫痫三者的关系仍需要更多的证据来验证。

综上所述，肠道微生物群可通过多条通路影响

癫痫发作。首先肠道菌群生成的代谢产物可诱导

免疫炎症反应，破坏血脑屏障、肠道屏障，引起脑

内 GABA/谷氨酸比例失衡，最终诱发癫痫。同时

外界应激和压力通过 HPA 轴可能加重了这一过

程。肠道菌群可通过 HPA 轴（下丘脑-垂体-肾上腺

轴）、肠道神经系统和迷走神经系统影响大脑导致

癫痫发作[47]。 

7    益生菌治疗癫痫的证据
 

7.1    益生菌抗癫痫的相关动物研究

2019 年 Bagheri 等[83] 最先报道了使用益生菌干

预癫痫的动物实验，该实验采用混合益生菌制剂

（鼠李糖乳杆菌 lactobacillus rhamnosus、罗伊氏乳

杆菌 L a c t o b a c i l l u s  r e u t e r i 和婴儿双歧杆菌

Bifidobacterium infantis）来平衡肠道微生物群，实

验为期 3 周，每隔一天通过腹腔注射 PTZ 进行癫
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痫点燃，持续 24 天，实验结果提示大鼠在 PTZ 化

学点燃之前或期间给予益生菌治疗的，显著降低了

癫痫发作，更有趣的是， Bagheri 等[83] 还表明益生

菌治疗还有改善认知的作用。2020 年 Tahmasebi
等 [ 8 4 ] 使用另一类混合益生菌制剂（干酪乳杆菌

Lactobacil lus casei、  嗜酸乳杆菌 Lactobacil lus
acidophilus、双歧杆菌 Bifidobacteria）同样减轻了

PTZ 癫痫模型小鼠的癫痫发作。2021 年 Eor 等[85]

使用单一乳酸菌株（MSK408）同样也减少了 PTZ
模型小鼠的癫痫发作。上述动物研究证实了益生

菌制剂对于 PTZ 模型小鼠是具有一定抗癫痫发作

的。后来 Aygun 等[86] 通过动物试验评估益生菌补

充剂对 PTZ 诱导的大鼠癫痫发作的影响。该实验

采用的益生菌为 VSL#3（它是一种含有八个活细菌

菌株的高浓度益生菌混合物。它含有 4 株乳杆属、

3 株双歧杆菌属和唾液链球菌嗜热亚种）。试验结

果提示：PTZ 组大鼠脑内脑源性神经营养因子

（Brain-derived neurotrophic factor）、神经生长因子

（Nerve growth factor，NGF）的表达水平较对照组

显着降低，而肿瘤坏死因子-α （  Tumor necrosis
factor-alpha，TNF-α）、白细胞介素-6 （Interleukin 6，
IL-6）、总氧化状态 （Total oxidant status，TOS） 和
一氧化氮  （Nitric oxidev，NO）  水平升高。  在
PTZ+PB（益生菌） 组中，与 PTZ 组相比，NGF 表达

显着增加，而 TNF-α、IL-6、TOS 和 NO 水平降低。

在组织病理学检查中，PTZ 组中有大量坏死神经

元，而 PTZ+PB 组中则较少。此外，补充益生菌组

的体重在治疗后减轻。该试验说明了益生菌补充

剂可以通过减少神经炎症和氧化应激以及改变致

癫痫脑中神经营养蛋白的表达来减轻癫痫发作的

严重程度并发挥神经保护作用[86]。上述动物试验均

说明了益生菌制剂均有一定抗癫痫作用。 

7.2    益生菌治疗癫痫临床研究

2017 年我国学者报道通过粪菌移植治疗一例

克罗恩病患者的同时治愈了其难治性癫痫[8]，该临

床案例提出 FMT 可使得肠道微生物群重建，这一

发现突出了肠道微生物的抗癫痫的作用，初步证实

了一种治疗癫痫的新方法。在 Gómez-Eguílaz 等[87]

一项前瞻性研究中，首次采用混合益生菌制剂（嗜

酸乳杆菌、植物乳杆菌、干酪乳杆菌、瑞士乳杆菌、

短乳杆菌、动物双歧杆菌乳亚种、乳双岐杆菌、唾

液链球菌嗜热亚种）来干预癫痫治疗的临床研究，

该试验结果提示在接受益生菌混合物治疗 4 个月

的难治性癫痫（Drug-resistant epilepsy，DRE）患者

中，28.9% 的患者癫痫发作频率降低了≥50%，其

中 76.9% 的患者在停药 4 个月后仍保持较低的癫痫

发作频率。这项研究表明，辅助性益生菌可以减少

癫痫发作的频率，由此说明口服补充益生菌可以作

为抗癫痫治疗的补充治疗。该文章提出益生菌通

过增加动物体内的 GABA 以及人类体内双歧杆菌

和乳杆菌的水平来改善癫痫发作，证实了益生菌是

一种安全有效的治疗方式[87]。在 2021 年邓宇虹等[88]

一项予以益生菌干预肠道微生物群治疗癫痫的临

床研究中发现口服益生菌（脆弱拟杆菌 839 菌株）

可有效控制癫痫发作并且改善患者共患病，此研究

是首次报道口服脆弱拟杆菌 839 菌株可有效治疗

难治性癫痫的研究，具有重要的理论和现实意义。

该研究纳入了 47 例难治性癫痫患者，其证实脆弱

拟杆菌 839（BF839）可安全、有效辅助治疗难治性

癫痫，还有利于改善其共患病，包括认知、情绪、睡

眠的改善，明显降低了患者的入院次数，减少患者

发作次数、减轻发作程度。不仅如此，该研究还发

现口服益生菌对其中 2 例 Rett 综合征患者的抗癫

痫作用效果显著，也说明了益生菌对遗传性癫痫治

疗同样有效。2022 年一项单独使用脆弱拟杆菌

839（BF839）治疗 15 例考虑“可能的自身免疫相关

癫痫”新诊断患者的回顾性研究，其研究结果提

示：在 14～33 个月的随访期间，73.33%（11/15）患
者在随访期 达到了 1 年缓解，此外，有 5 例患者在

停止服菌后，在后续的随访期 6～15 个月间仍能保

持无发作，再次提示益生菌治疗癫痫是有效的[89]。

综上研究发现，益生菌能控制癫痫发作，通过 FMT
和口服益生菌制剂人为改变肠道微生物群可以缓

解癫痫的发作；还可以改善焦虑、抑郁等癫痫共患

病，提升癫痫患者生活质量。对肠道微生物群组成

正常化的直接干预可能代表着一种新的可能的治

疗方法。这表明也需要更多的研究来确定关键的

微生物变化，这些变化可能是未来癫痫的潜在生物

标记物或新的治疗靶点。 

7.3    益生菌治疗癫痫的不良反应和风险因素

众所周知，服用益生菌常见的不良反应包括胃

肠道反应（恶心、呕吐、腹泻、便秘、排气增加），过

敏（皮疹等），益生菌治疗癫痫的不良反应相关研

究还较少。在 Gómez-Eguílaz 等[87] 使用益生菌混合

制剂治疗耐药性癫痫的实验中，观察到服用益生菌

制剂期间的主要不良反应为：腹泻，43 例患者参

与研究，仅有 2 例出现腹泻不良反应，其未采取相

关治疗措施可自行好转。在邓宇虹等[88] 使用益生

菌（拟脆弱杆菌）辅助治疗难治性癫痫的研究中，

共有 47 例患者参与实验，在服用拟脆弱杆菌后出
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现不良反应主要表现为腹泻和便秘，腹泻发生率

为 4.3%， 便秘发生率为 4.3%。从上述相关实验结

构可以看出，益生菌制剂的不良反应在癫痫患者中

无增加，总体发生率低且不良反应程度轻微，是安

全的。 

8    益生菌治疗癫痫的研究前景

现有治疗癫痫的方式主要为抗癫痫发作药物、

手术和神经调控治疗，仍有大部分癫痫患者未得到

控制，随着微生物研究技术的进步，癫痫患者肠道

微生物群的改变已被大量研究证实，干预癫痫患者

的肠道微生物群代表着一种新的调节治疗方法。

益生菌不仅能安全有效的控制癫痫，还能改善癫痫

患者的共患病、提升患者的生活质量，还具有副作

用小的优点，如若可通过口服益生菌控制癫痫发作

的效力提高，想必广大癫痫患者的依从性及生活质

量将会得到巨大的提升，因此如何寻找靶点以及更

为特异性的益生菌是未来的一大方向。 

9    小结与展望

随着微生物相关的研究愈加深入，肠-脑轴的

概念得到人们的重视，加强探索肠道微生物群与癫

痫发病的研究，或许能为我们重新认识癫痫的发病

机制带来启示。虽然目前已有部分临床实验说明

口服益生菌能有效减少癫痫发作，但由于各项研究

的临床样本量有限，对于采取益生菌治疗癫痫的有

效性和安全性，仍需开展更多样本量更大的随机临

床试验来证实，以保证在临床能为癫痫患者提供有

效、安全且经济实惠的治疗方式。
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局灶性皮层刺激术在耐药性局灶性癫痫的

应用进展

向淇1, 2，赵薇1，刘静3，姜荆1, 2，严翠华1, 2，刘安如1, 2，韩涛2，刘学伍1, 2

1. 山东大学齐鲁医学院（济南  250012）
2. 山东省立医院 神经内科（济南  250021）
3. 山东省立第三医院 高压氧科（济南  250031）

【摘要】    全球约有 5 000 万癫痫患者，中国约有 900 万。大约 1/3 的癫痫患者对传统抗癫痫发作药物

（Antiseizure medications，ASMs）的耐药性，局灶性皮层刺激术（Focal cortical stimulation，FCS）作为一种基于神经

刺激的新型神经调控疗法，显现出治疗耐药性局灶性癫痫的潜力。FCS 通过降低皮层区域的异常兴奋性来减少

发作频率，与传统手术相比，具有更低的风险，尤其适合手术难以定位致痫灶的患者。其可调节性为医生提供了

治疗灵活性，能够根据患者状况调整治疗方案。最新研究展示了 FCS 在实际临床中的应用效果，突出了其在降低

耐药性癫痫发作频率方面的优势。文章最后探讨了 FCS 的未来应用前景，强调了长期疗效评估和患者适应性方

面的研究需求，展现了其在癫痫治疗领域的重要潜力和发展方向。

【关键词】  癫痫；耐药性癫痫；局灶性皮层刺激术；神经调控技术；临床试验

The application progress of focal cortical stimulation in drug-resistant focal epilepsy
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【Abstract】 Approximately 70 million people worldwide suffer from epilepsy, with about 9 million in China. About

one-third of patients demonstrating resistance to traditional antiseizure medications (ASMs), Focal Cortical Stimulation

(FCS) emerges as a novel neuromodulation therapy based on neural stimulation, showing potential in treating drug-

resistant focal epilepsy. FCS reduces seizure frequency by diminishing abnormal excitability in cortical areas. Compared to

traditional surgery, it carries lower risks and is particularly suited for patients whose epileptogenic foci are difficult to

surgically localize. Its adjustability provides physicians with treatment flexibility, allowing them to tailor therapy based on

patient conditions. Recent studies highlight the practical clinical application of FCS, underscoring its advantages in

reducing the frequency of drug-resistant epilepsy seizures. The article concludes by exploring the future prospects of FCS,

emphasizing the need for research in long-term efficacy assessment and patient adaptability, thus demonstrating its

significant potential and direction for development in the field of epilepsy treatment.

【Key words】 Epilepsy; Drug-resistant epilepsy; Focal Cortical Stimulation; Neuromodulation technology; Clinical
trials

癫痫是一种常见的神经系统疾病，其特点是大

脑中神经元异常放电引起的无规律的反复发作[1]。

全世界大概有 5 000 万癫痫患者，其中中国约有

900 万。抗癫痫发作药物（Antiseizure medications，

ASMs）是控制癫痫发作的主要手段，然而仍有 1/3
的癫痫患者对目前临床应用的 ASMs 耐药，耐药性

癫痫患者生活质量差[2]。另一重要的治疗手段是通

过手术切除致痫灶，通常用于耐药性局灶性癫痫的

发作。然而由于部分患者致痫灶难以定位、致痫灶

为多发性，或者患者健康情况难以支持手术，且手

术有相对较高的失败率。因此，基于神经刺激以降
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低皮质兴奋性的神经调控疗法逐渐成为了一种有

潜力的治疗方法。本文旨在综述局灶性皮层刺激

术（Focal cortical stimulation，FCS）在降低耐药性局

灶性癫痫患者发作频率的原理、临床疗效及安全性。

结果表明，FCS 是一个安全且有效的选择，但由于

样本量小，其机理和最佳治疗参数仍需进一步研究。 

1    神经调控技术概述

当前神经调控技术多种多样：包括侵入性与

非侵入性两种技术。首先，侵入性技术涉及到将设

备植入人体内部，以直接对特定脑区进行刺激。其

次，非侵入性技术则通过人体外部进行刺激，无需

进行植入手术。非侵入性神经调控技术常见的有

经颅磁刺激（Transcranial magnetic stimulation，
TMS）、经颅直流电刺激（transcranial Direct current
stimulation，tDCS）、经颅交流电刺激（transcranial
Alternating current stimulation，tACS）、脉冲超声刺

激（Transcranial pulse stimulation，TPS）等。常见的

侵入性神经调控技术包括脑深部电刺激（Deep
brain stimulation，DBS）、迷走神经刺激（ Vagus
nerve stimulation，VNS）、脑皮层电刺激（Cerebral
cortex stimulation）、周围神经刺激（Peripheral nerve
stimulation）等[3-10]。侵入性神经调控技术，VNS、下

丘脑前核深部脑刺激（Deep brain stimulation of the
anterior nucleus of the thalamus，ANT-DBS）和闭环

反应性神经刺激（ C l o s e d - l o o p  r e s p o n s i v e
neurostimulation，RNS）分别在 1997 年、2014 年和

2018 年被美国食品和药物管理局（Food and Drug
Administration，FDA）批准用于治疗耐药性局灶性

癫痫发作。这三种疗法均涉及植入神经刺激装

置。传统的 VNS 通过将电刺激装置植入患者皮

下，将设备连接到左侧迷走神经，继而向脑干发送

电信号，然后脑干会向大脑的某些区域发送信号，

以同步化调节神经递质释放。DBS 通过在立体定

位技术在脑内特定的神经核团植入电极，释放高频

电刺激，抑制了这些因多巴胺能神经元减少而过度

兴奋的神经元的电冲动，减低了其过度兴奋状态[11]。

RNS 的原理是将 AI 芯片植入颅骨，将颅内电极植

入脑内，昼夜无间断监测脑电节律，并根据情况通

过刺激电极精准限制神经元的异常放电[10]。另一方

面，非侵入性脑刺激技术已经用于癫痫治疗，具有

安全、耐受性和可逆性的优点。用于治疗药物耐药

性癫痫发作的第一种技术是 rTMS。rTMS 技术使

用外部电磁线圈在目标皮质区域感应电流。然而，

进一步的研究表明，缺乏使用这种技术降低癫痫发

作频率的证据，并且可能具有诱发患者和健康受试

者癫痫发作的风险。

FCS 代表了侵入性神经刺激技术和非侵入性神

经刺激技术之间的折中方法，它能够比非侵入性神

经刺激作用深度更加深入，且可以随身佩戴，动态

监测脑内异常放电，随时中止癫痫发作，并且不需

要技术人员频繁的干预来保证其正常运行。该技

术也是微创性的，不需要涉及开颅手术，仅仅在头

皮下颅骨外进行电极片的放置。因此 FCS 有可能

在临床上推广更为顺利。 

2    FCS 治疗癫痫的原理

各种形式的皮层刺激对癫痫发作的影响在多

种临床试验及基础实验中逐步得到验证。通过光

遗传学刺激前额叶皮质可以减少癫痫小鼠模型中

失神型癫痫发作[12]。内嗅皮层的低频电刺激可以通

过改变神经元细胞膜上的 Na+

-K+泵的活性发挥抗

癫痫作用[13]。2020 年，另一项研究发现，在癫痫动

物模型中通过低频电刺激可以激活 GABAA 受体，

减少兴奋性神经递质谷氨酸的释放[14]，或者通促进

Cl−的跨膜流动使膜产生抑制性突触后电位，进而引

起神经元的抑制[4]。高频电刺激则是通过使异常的

神经元放电去同步化，并且促进抑制的恢复，从而

使兴奋-抑制恢复平衡[15]。

FCS 降低癫痫发作频率的基本机制尚不明确，

但是它可以选择高频刺激与直流电刺激相结合的

刺激模式，推测其与经颅电刺激（Transcranial
electrical stimulation，TES）作用原理相似。TES 的

基本理论是弱电流可以与神经元相互作用，改变神

经元可塑性，并影响大脑网络[9]。电刺激技术主要

有四种方法：tDCS、tPCS、tACS 和 tRNS。tDCS 中

用直流电刺激神经元，其他类型的电刺激则利用具

有不同特性的振荡电流影响神经元的功能。而

FCS 则是在明确致痫灶上方的头皮下植入一个超薄

的电极垫，产生垂直于排列平面的场和电流。FCS
中的电极垫主要由中央电极和其周围的四个独立

电极组成。首先，这种设计可以根据电阻的空间变

化调整产生的场的方向和强度。其次，它能够在大

脑皮质产生大量电流。最后，这种方法能达到与侵

入性神经调控方式相似的穿透深度。经颅电刺激

作用是由皮层中的电场介导的，因此场的强度和方

向都很重要。电场是一种矢量的力场，可以诱导离

子在膜上置换和积聚。这种场的效应取决于多种

因素：刺激持续时间、电流强度、频率、电极数量

和电极位置。皮质兴奋性通过这种单向电流得以
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调节，还可以通过在运动皮层上使用阳极电刺激来

增加运动诱发电位（Motor evoked potentials，MEP）
的振幅，以及阴极电刺激来降低 MEP 振幅，所有这

些效应都已经得到了充分的证明[8]。电极的电流极

性决定了电刺激的效果：阳极刺激为兴奋性，可降

低神经元激活的阈值，可改善神经效率、情绪和认

知。而阴极刺激或抑制性刺激会导致静息膜电位

超极化和神经元兴奋性下降。值得注意的是，这种

刺激产生的亚阈值电场可以改变神经元跨膜电位

并调节神经元兴奋性。这种对大脑皮层进行的电

刺激调节大脑皮层的兴奋性可能与 γ-氨基丁酸

（Gamma-aminobutyric acid，GABA）、脑源性神经

营养因子（Brain-derived neurotrophic factor，
B D N F）、谷氨酸和谷氨酰胺浓度改变相关 [ 7 ]。

FCS 不仅引起前面描述的局部效应，还可引起整个

大脑广泛网络功能的变化，这可以通过功能磁共振

成像（functional Magnetic resonance imaging，fMRI）
和皮下脑电图（subscalp Electroencephalography，
ssEEG）观察到。然而，FCS 调节脑刺激作用的强度

大小、具体作用机制，甚至神经胶质细胞在脑刺激

过程中的参与程度等都是未知的。我们认为神经

调控作用机制可能是整体性的，因为认知的一个组

成部分可能会损害其他认知功能。FCS 影响大脑活

动，可导致行为改变，可以改善高级认知功能和缓

解神经精神疾病的症状。 

3    FCS 治疗癫痫临床研究进展

本研究的文献检索截至 2023 年 8 月 31 日。

在 PUBMED、MEDLINE、Web of Science、Cochrane
CENTRAL、万方和知网等数据库中使用检索主题

词“癫痫”、“耐药性癫痫”、“局灶性皮层刺激

术”及其英文等价词“Epilepsy”、“Drug-Resistant
Epilepsy”、“Focal Cortical Stimulation”和“FCS”。

为确保检索的全面性，我们检查了所有相关文章的

参考文献，确保不漏掉任何可能的研究。共检索

到 2 项相对应的研究[5，6]，其中 1 项为前瞻性、多中

心的单臂试验。

Martin Hirsch 等[6]2021 年首次使用 FCS 对耐药

性局灶性癫痫患者进行临床试验。该患者为 44 岁

成年男性，其在 6 岁时首次出现癫痫发作，是由大

脑背外侧凸起处的新皮质致痫性病变，这在头皮脑

电图记录显示右侧中央前区域出现多棘波放电，磁

共振成像均提示沟底部 II 型局灶性皮质发育不

良。该患者有持续数分钟的不伴意识丧失意识的

局灶性癫痫发作，并常常进展为局灶性运动性癫痫

发作，导致姿势不稳和跌倒。该患者前后共应用

了 13 种 ASMs 但均未显示良好的治疗效果。由于

该患者发作区和左手的主要运动区之间存在重叠，

因此无法选择局部病灶切除手术作为治疗选择。

在 FCS 刺激之前，患者自我记录平均癫痫发作频率

为每天 5 次。患者在癫痫发作的感觉阶段施加刺

激阻止了向运动期的演变，并在大多数情况下中终

止了癫痫发作。发作性刺激在感觉期抑制癫痫发

作进展的疗效在刺激的第 1 个月较基线降低了

63%，这种效果在第 3 个月增加到 86%。该案例研

究表明，在初始的无局灶意识丧失阶段，患者触发

的致痫灶高频刺激可以在很大程度上阻止癫痫症

状的进展。在 FCS 之前，患者 100% 的局灶性感觉

癫痫发作均进展为运动性症状，而当应用 FCS 时，

这种进展仅发生在 14%～37% 的癫痫发作中。该研

究未记录有明显的不良反应。

另一项前瞻性、多中心的单臂试验在 34 个德

国癫痫研究中心和 6 个比利时癫痫研究中心共纳

入 34 例成人耐药性局灶性癫痫患者，且致痫灶为

单个且定位明确。纳入标准为：患者年龄在 18～
75 岁之间，耐药性局灶性癫痫发作且至少 2 个 ASMs
的治疗效果不佳。此外，患者每月有 3 次及以上的

癫痫发作。符合纳入标准和预期基线癫痫发作频

率评估的患者在全身麻醉下植入由脉冲发生器和

刺激电极组成的神经刺激系统。该系统通过植入

单个癫痫病灶区域上方颅骨的刺激电极并连接到

皮下植入胸肌区域的脉冲发生器来提供 FCS。植入

后第 1 个月为基线记录时间，1 个月后 FCS 装置刺

激，还需排除手术相关可能导致的癫痫频率变化与

刺激结果分开。

患者平均年龄为 34.6 岁，其中 33 例患者接受

了神经刺激装置植入，包含 18 例男性患者（54.5%）

和 15 例女性患者（45.5%）。33 例患者均接受了

2～7 种 ASMs 的治疗，涉及 13 种具有不同作用机

制的 ASMs。最常见的 ASMs 是拉莫三嗪、布瓦西

坦、左乙拉西坦和吡仑帕奈。患病的病因包括皮质

发育的畸形、炎症后和创伤后病变、颅内出血和病

因不明的非损伤原因。植入部位包括背外侧凸起

的所有大脑区域。共有 32 例患者至少在植入后

8 个月的随访之前接受了高频和直流电样联合刺

激。刺激 6 个月后，32 例患者中有 17 例（53.1%）

对治疗有反应，与基线相比，癫痫发作频率至少降

低 50%［95%CI，（34.7%，70.9%）］。4 例患者（12.5%）

实现了无癫痫发作。且随着研究时间的延长，应答

率也随之上升。 
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4    FCS 治疗癫痫适用人群

当前 FCS 主要适用于致痫病灶明确且病灶单

一的成人耐药性癫痫患者。一些患者致痫灶常常

和某些大脑功能区相关联，手术难以将致痫灶与正

常功能脑区相分离，在这种情况下 FCS 可以作为一

种安全且有效的替代疗法，尤其是对于一些伴有先

兆并且每次癫痫发作是由不伴有意识丧失的局部

发作逐渐蔓延或转变为全身发作的患者，均可以在

发作初期施以局部刺激以终止癫痫发作或限制其

进展。对于未成年患者，已有临床试验开始收集研

究符合条件的青少年及儿童癫痫患者进行进一步

的探究。 

5    FCS 治疗癫痫安全性

FCS 常见的不良反应首先是手术导致的，包括

头痛、血肿形成、装置植入部位的不适、疼痛、手术

部位的疼痛、感觉减退、肌肉骨骼不适和瘢痕痛

等 [16]。其他偶发的不良反应还包括癫痫发作的加

重，这其中包括发作频率的增加、诱发全身性癫痫

的发作，出现精神症状（抑郁状态）等[17]。

皮层刺激也会引起某些相关不良反应，如对皮

层的电刺激也可直接诱发癫痫的发作[18]，对枕颞内

侧回的梭状回面孔区的刺激可引起人脸识别障碍

（1 例病例报道）[19]。通过光遗传学激活小鼠的梨状

皮层可诱导全身性癫痫发作[20]。颞缘外侧刺激可能

会影响呼吸运动而引起低氧血症[21]。上述不良反应

虽然未在已有的临床试验中报道，但仍需考虑相关

风险并充分告知患者。

综上所述，FCS 是癫痫治疗的有效辅助手段，

特别是对于耐药性癫痫。但 FCS 相对于其他神经

调控技术（如 TMS 和 VNS）的优势与局限仍待明

确。未来研究需在更大范围内进行，包括多中心随

机对照试验，以深入比较 FCS 与其他方法的疗效和

安全性。鉴于样本量限制，大规模研究对于明确

FCS 在耐药性癫痫治疗中的作用至关重要。因此，

虽有前景，FCS 的进一步研究和优化仍需努力。
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遗传性发育性癫痫性脑病神经生物学

及临床诊治研究进展

郑小红，周有峰，胡春辉

福建医科大学妇儿临床医学院·福建省儿童医院  神经内科（福州  350014）

【摘要】   发育性癫痫性脑病（Developmental epileptic encephalopathies，DEE）是以早发癫痫、脑电图异常及

发育落后或倒退为主要特征的一组疾病，具有病因复杂、药物难治的特点，严重影响患儿，尤其是婴幼儿的发育，

是儿童神经系统疾病中的难题。近年来，随着精准医学的研究逐渐兴起，已发现越来越多的 DEE 致病基因，但这

些基因在体内具体的致病机制及信号通路依然有待研究。本文主要介绍了 DEE 遗传模式以及基因检测的选择，

通过癫痫表型来辅助判断基因检测的时机，尤其是单基因突变相关的 DEE 和新的治疗药物，以辅助 DEE 临床诊

疗决策。同时介绍利用用于 DEE 研究的神经生物学模型来有效推进癫痫研究，从而针对性进行基因靶向治疗。

【关键词】  发育性癫痫性脑病；神经生物学模型；基因；治疗

Advances in the neurobiology and clinical diagnosis and treatment of hereditary
developmental epileptic encephalopathies

ZHENG Xiaohong,  ZHOU Youfeng,  HU Chunhui
Department of Neurology, Fujian Children’s Hospital, College of Clinical Medicine for Obstetrics & Gynecology and Pediatrics, Fujian
Medical University, Fuzhou 350014, China

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

【Abstract】 Developmental epileptic encephalopathies (DEEs) are a group of disorders characterized by early-onset

seizures, abnormal electroencephalogram (EEG) patterns, and developmental delay or regression. They are characterized

by complex etiology and are often refractory to treatment, severely impacting affected children, particularly infants and

toddlers, and pose a challenge in pediatric neurology. In recent years, with the rise of precision medicine, an increasing

number of pathogenic genes associated with DEEs have been discovered. However, the specific pathogenic mechanisms

and signaling pathways of these genes in the body still require further investigation. This article primarily discusses the

genetic patterns of DEEs and the selection of genetic testing, emphasizing the timing of genetic testing assisted by the

epilepsy phenotype, especially in DEEs associated with single-gene mutations and new therapeutic drugs, to aid in clinical

decision-making for DEEs. It also introduces the use of neurobiological models for DEE research to effectively advance

epilepsy research, thereby enabling targeted gene therapy.

【Key words】 Developmental epileptic encephalopathies; Neurobiological modelling; Gene; Therapy

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）是一组异质性癫痫

疾病，通常伴随发育迟缓，导致认知功能、运动和

行为障碍，其中遗传背景在 DEE 发展中起重要作

用[1，2]。国际上目前将 3 月龄内起病的 DEE 定义为

早发 DEE，3 月龄～2 岁起病的 DEE 为婴儿期 DEE，
2 岁后起病的为幼儿期 DEE，其中一些在新生儿期

即可发病[1，3]。包括早发性婴儿发育性癫痫性脑病、

婴儿癫痫伴游走性局灶性发作、婴儿癫痫性痉挛综

合征、Dravet 综合征，以及病因特异性癫痫综合征

等。DEE 病因涉及遗传性、代谢性、结构性及神经

退行性变等，其中遗传性病因起重要作用。随着基

因二代及三代测序的不断发展，越来越多 DEE 相

关致病基因被发现，这些突变基因涉及钠离子通道

（SCN1A、SCN2A、SCN8A）、钾离子通道（KCNQ2、
K C N T 1、K C N A 2）、钙离子通道（C A C N A 1 A、

CACNA1E）、突触蛋白（Synaptobrevin-associated
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protein 1，STXBP1）、基因表达调节因子（CDKL5）、
蛋白修饰和翻译（PIGA）、细胞黏附/膜稳定/细胞内

相互作用（SPTAN1）和 G 蛋白偶联转导（GNAO1）
等，从而在早期即可采取适当的精准治疗措施。本

文旨在对 DEE 研究的临床诊治进展和神经生物学

模型作一综述，以辅助 DEE 临床诊疗决策。 

1    DEE 遗传模式及基因检测的选择

癫痫具有非孟德尔遗传基础，涉及多基因相互

作用，但在 DEE 中，单基因突变更为主要因素。这

些突变在基因的外显子编码区产生显性负效应。

然而，在家族性病例中，其他机制，如体细胞嵌合

和常染色体隐性遗传，也可能导致 DEE 的发生[4]。

目前可用的基因检测手段包括染色体核型分

析、阵列比较基因组杂交（Comparative genomic
hybridization，CGH）、拷贝数变异检测（Copy
number  var ia t ion，CNV）、单基因检测、基因

panel 检测、全外显子测序和全基因组测序。染色

体核型可能对具有畸形特征或其他器官受累的癫

痫患者有用。CGH 和 CNV 通常用于癫痫伴智力

低下、畸形或先天性异常的患者。当临床表型多

样，全基因组或全外显子测序是更有效的方法。其

中癫痫基因 panel 诊断率为 15%～25%，全外显子

测序诊断率为 20%～40%，全基因组的诊断率并不

明确 [4-6]。癫痫表型是评估是否需要进行基因检测

的关键因素，建议进行基因检测的情况包括以下几

种：基于临床和脑电图结果预测预后较差；根据

国际癫痫联盟的定义，无明显诱因的后天出现的癫

痫发作，且对药物治疗无效；癫痫发作与先天性代

谢异常相关；癫痫与神经退行性疾病的临床症状

相关；癫痫与其他综合征特征相关，如发育迟缓或

智力低下、多种先天性异常和畸形特征；存在家族

遗传性癫痫时，至少两名患有相关癫痫综合征的一

级家族成员，除外良性癫痫综合征[7] 。 

2    单基因突变相关的 DEE
 

2.1    离子通道基因突变相关 DEE
离子通道基因的致病性突变是 DEE 最常见的

原因。钠离子通道基因突变相关情况：SCN1A 基

因：它编码电压门控钠通道 NaV1.1，主要使抑制

性 γ-氨基丁酸（γ-amino butyric acid，GABA）能神

经元产生钠电流，约 80% 的 Dravet 综合征患者发

现 SCN1A 突变；SCN2A 和 SCN8A 基因：它们对

谷氨酸能神经元的兴奋性中起着至关重要的作用，

这两个基因的大多数 DEE 相关突变为 LOF 错义突

变 [ 8 ]，钾离子通道 K C N Q 2、K C N T 1、K C N B 2、
KCNA1 等，钙离子通道基因 CDKL5、EAEB 等基因

突变与 DEE 相关[9，10]。一种基因突变可以多种综合

征，一种综合征也可对应多种基因突变，提示

DEE 基因型与表型关联具有基因异质性和表型异

质性。 

2.2    GABA 受体基因突变相关 DEE
在 DEE 患者中也发现了编码神经递质受体成

分的基因缺陷，如越来越多编码 γ-氨基丁酸 A 受

体（γ-amino butyric acid A receptor，GABAAR）亚单

位的基因突变，GABAAR 受体由具有不同亚单位

组合的异五聚体组成，起着配体门控离子通道的作

用。这些基因的功能缺失主要导致 GABA 能神经

元去抑制，从而导致癫痫发病。与 GABA 递质相

反，谷氨酸是主要的兴奋性神经递质，编码谷氨酸

活化受体亚单位的基因的致病性突变也与 DEE 有

关，如 GRIN2A、GRIN2B 等。 

2.3    其他基因突变相关 DEE
溶质载体是一类跨膜转运蛋白，它们介导多种

物质，如离子、营养素和代谢物，在生物膜间的交

换。SLC2A1 基因编码葡萄糖转运蛋白 1（ Glucose
transporter 1， GLUT1），SLC2A1 的单倍体不足导

致 G L U T 1 -D r a v e t 综合征 （ G L U T 1 - d r a v e t
syndrome，GLUT1-DS），其特征是不同程度的智力

低下、癫痫发作和运动障碍，生酮饮食是 GLUT1-
DS 的有效治疗方法。

尽管在 DEE 患儿中发现了大量的基因突变，

但基因型与表型相关性很差，有学者认为可能存在

一个共享基因调控网络，单基因突变可能会干扰基

因表达，使得基因表达网络不稳定，从而产生多个

异常表达结果，而不是任何特定基因之间相互作用

的结果[11，12]。也可能是嵌合体或修饰基因相互作用

的结果[13]。这些结果表明 DEE 的发病机制非常复

杂，需要进一步研究来揭示基因型与表型之间的确

切关系。 

3    DEE 新的治疗药物

对于 DEE 的治疗，有上市新药和基因治疗。

上市新药，如大麻二酚、司替戊醇实际上并不是针

对病因的治疗，效果并不好，寄希望于基因治疗。

目前癫痫精准治疗包括根据发作类型、综合征等选

择相应的治疗，包括基因治疗、反义寡核苷酸治疗

及根据蛋白功能，如离子通道、突触功能、酶缺陷、

信号通路等选择相应的治疗。基因治疗主要是腺

相关病毒（Adeno-associated virus，AAV）介导的基
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因治疗和应用反义寡核苷酸针对 RNA 的基因治

疗。AAV 介导的基因治疗应用包括基因替代、基

因敲除、基因组编辑、基因组修饰、非编码 RNA 调

节。而 RNA 疗法主要干预基因转录翻译过程，主

要包括反义寡核苷酸（Antisense oligonucleotides，
ASO）及小分子干扰 RNA（Small interfering RNA，

siRNA）等[14]。

结节性硬化（Tuberoussclerosis complex，TSC）

是由 mTOR 复合物 1（mTORC1）负性调节剂的遗

传缺陷引起，TSC1 和 TSC2 基因的突变编码了蛋白

质 hamartin 和 tuberin，这些突变导致 mTORC1 活

性异常增高，这些异常活跃引起神经元迁移和分化

异常，影响了突触可塑性改变以及胶质细胞过度激

活。mTOR 是 mTORC1 的核心元件，作为丝氨酸/
苏氨酸激酶发挥作用，是细胞增殖、生长和存活的

关键调节因子。美国食品和药物管理局和欧洲药

物管理局已经批准了 mTOR 抑制剂依维莫司作为

2 岁以上 TSC 相关局灶性癫痫患者的辅助治疗。

一项随机双盲对照第 3 阶段 E X I S T - 3 研究

（NCT01713946）表明依维莫司添加治疗对于那些

患有 TSC 相关的耐药性癫痫的患者非常有效 [ 1 5 ]。

依维莫司通过与 FKB12 相互作用，作为 mTOR1 的

抑制剂，从而降低了 mTORC1 下游信号传导，包

括 S6 激酶（S6K）和 4E 结合蛋白（14E-BP1）的效

应[16，17]。需要注意的是，依维莫司与许多药物相互

作用，特别是影响细胞色素 P450 3A4 酶（CYP3A4）
和 P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）药物，包括抑制

剂、诱导剂或底物。对于那些同时服用 CYP3A4 诱

导抗癫痫药物的患者，如卡马西平、奥卡西平、苯

巴比妥、苯妥英钠和托吡酯，需要较高的依维莫司

起始剂量。由于依维莫司易受多种药物相互作用

的影响，因此应监测其血清药物浓度以确保安全和

有效的治疗。

XEN901 是一种选择性钠离子通道 Na1.6 抑制

剂，用于治疗功能获得性 S C N 8 A 突变相关的

D E E，阿那白滞素是一种重组人白细胞介素 -1
（Interleukin-1，IL-1）受体拮抗剂，可减少神经源性

炎，从而缓解感染引起的癫痫发作；依佐加滨是一

种可选择性作用于电压门控钾 Kv7，可减少兴奋性

神经传递，有效治疗功能获得型 KCNQ2 突变相关

DEE；XEN1101 是一种类似于瑞替加宾的新化合

物，具有特异开放电压门控钾通道作用，能够减少

兴奋性神经传递，有效治疗功能缺失型 KCNQ2 突

变相关 DEE；美金刚则是一种非竞争性 NMDA 受

体拮抗剂，能够减少谷氨酸能神经传递，对 GRIN2

突变相关 DEE 治疗有效[18]。

一些新的抗癫痫发作药物具有多种机制，其中

包括司替戊醇（Stiripentol，STP）。STP 是一种正变

构调节剂，对 GABAAR 起作用，包括对苯二氮卓敏

感的含 γ 的 GABAAR 和苯二氮卓不敏感的含 δ 的

GABAAR，这些受体位于突触周围和突触外，负责

介导强直性抑制，因此对儿童 DEE，尤其是 DS 治

疗有效。STP 还在啮齿类动物模型中表现出神经保

护作用，可减少海马 CA1 区的细胞损伤。在 DS 患

者中，STP 与氯巴占（Clobazam，CLB）结合使用

时，由于 CYP2C19 和 CYP3A4 的抑制，CLB 和活性

代谢物去甲基 CLB 的水平都增加，通常可以减少

CLB 的剂量使用[18]；大麻二酚（Cannabidiol，CBD），

具有复杂的药效学特征，与多个靶点相互作用，包

括 G 蛋白偶联受体 55 的调节、与钙浓度内流偶联

的瞬时受体电位香草醛 1 的激动作用以及腺苷再

摄取，已经证实对 DS 和 Lennox Gastaut 综合征均

有效[ 19]；Radiprodil 是一种选择性别构 NR2B 谷氨

酸拮抗剂，对 GRIN2B 相关的 West 综合征治疗有

效[18]；TAK935/OV935 是一种靶向大脑特异酶胆固

醇 24-羟化酶，通过降低 NMDA 激动剂 24S-羟基胆

固醇的兴奋性，对 DS 治疗有效；加奈索酮是一种

GABAA 激动剂，对 CDKL5 突变相关 DEE 有效[18]；

芬氟拉明释放 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-
HT），通过不同的 5-HT 受体增加 5-HT 能信号，

对 DS、Lennox Gastaut 综合征及 CDKL5 突变相关

DEE 治疗有效[20-22]。 

4    用于 DEE 研究的神经生物学模型
 

4.1    动物和患者源性诱导多能干细胞模型

尽管我们已经识别了与癫痫患者相关的一些

致病基因，但这些基因的体内功能及机制尚不清

楚。因此，需要依赖动物模型和患者源性诱导多能

干细胞（induced Pluripotent stem cells，iPSC）模型

来有效推进癫痫研究。最新的基因编辑技术，如

CRISPR/Cas9 编辑技术，已经进一步促进了癫痫综

合征动物模型和 iPSC 模型的发展。不同的模型可

以根据研究目标来选择，以更好地理解癫痫的发病

机制。

iPSC 和 CRISPR/Cas9 基因编辑技术的发展为

创建患者特异性疾病模型提供了重要工具，使用

iPSC 技术创建患者源性细胞，采用同步重编程和

CRISPR/Cas9 突变相结合的方法来产生杂合子和纯

合功能丧失 iPSC 株系，在 iPSC 重编程固有克隆基

础上，使得成纤维细胞在培养中更容易转染，能够
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高效生成三种基因型（野生型/野生型、野生型/缺
失型和缺失型/缺失型），将有助于快速开发用于疾

病建模和基础研究的功能丧失诱导多能干细胞株

系（Loss-of-function induced pluripotent stem cell，
LOF-iPSC）[23]。一些遗传性癫痫已经成功建立了疾

病特异性 iPSC 模型，iPSC 技术的发展促成了神经

元类器官或“微型大脑”模型的产生。这些类器

官表现出与大脑类似的电生理活动，将更适合用于

癫痫相关的研究[24]。

目前已应用于多个人类 LOF 疾病基因，包括

常染色体和 X 连锁基因，SCN1A、SCN8A、PCDH19、
SCN1B、CHD2、HPRT1 等，其中多个基因涉及

DEE[25，26]。对 SCN8A 突变相关 DEE 患者进行皮肤

穿刺活检，取成纤维细胞，并使用 i P S C 培养，

CRISPR 基因编辑和 iPSC 重编程的方法能够快速

生成人 SCN8A 突变型 iPSC 株系。这些 iPSC 株系

的神经元表现出特定的电生理特征，显示了快速网

络爆发的周期，随着时间的推移，该周期变得越来

越短和频繁，与 SCN8A 基因突变相关的 DEE 患者

的癫痫表现一致。此外，患者 iPSC 衍生的神经元

轴突起始段长度减少。通过这些模型，研究人员发

现一种药物利鲁唑，可能对 SCN8A 基因突变相关

的 DEE 患者有效[25]。然而患儿特异性疾病模型的

建立依然需要纳入多种基因不同的突变位点，从而

筛选靶向治疗药物，以便达到模拟基因突变相关癫

痫的精准治疗。

研究发现，长期培养的脑类器官的转录组变化

与人脑变化较为相似，例如 GRIN2A、GRIN2B 在脑

类器官 300 天和胚胎脑 7～8 个月的动态变化一致[27]。

尽管如此，脑类器官用于癫痫研究仍存在一些限

制：① 脑类器官处于不成熟的发育状态；② 缺乏

远距离的神经投射和连接；③ 转录组分析发现异

常无法归类的神经元种类和炎症应激因子升高；

④ 分层不明晰，区域不明晰；⑤ 培养时间长、成本

高[27]。因此，虽然脑类器官为研究提供了有价值的

工具，但必须认识到这些局限性，并在使用时谨慎

考虑。 

4.2    啮齿动物模型

癫痫有两种啮齿动物模型，即非遗传模型和遗

传模型。在非遗传模型中，对啮齿动物局部应用钨

酸、钴、乙酰胆碱、海人藻酸或戊四氮等可诱发癫

痫发作。给啮齿类动物服用毛果芸香碱或红藻氨

酸同样可以诱发急性癫痫和复发性自发癫痫，这些

模型可导致神经元损伤和突触重组，通常被用作颞

叶癫痫模型[28]。

转基因和基因敲除技术使得可以获得多种基

因突变的小鼠模型，如纯合子缺失 SCN1A 突变小

鼠在出生后第 15 天死亡。杂合子 SCN1A 突变小鼠

在出生后第 21 天出现自发癫痫发作和散发性死

亡。在杂合子 SCN1A 突变小鼠的抑制性中间神经

元中，钠电流密度降低，但兴奋性锥体神经元则没

有这种情况。这些观察结果表明，杂合子 SCN1A
突变小鼠中 GABA 能抑制中间神经元的钠电流降

低导致高兴奋性，导致 DS 患者癫痫发作[29]。这些

小鼠模型有助于确定导致癫痫症状的潜在缺陷，并

促进治疗干预[28]。啮齿动物模型显示胶质细胞诱导

的高兴奋性在癫痫中的起着作用，例如星形胶质细

胞特异性 Kir4 缺失会破坏钾离子转移和谷氨酸摄

取功能，导致小鼠癫痫发作、共济失调和过早死亡[30]。

这些啮齿动物模型已被用于寻找癫痫发生的机制

和癫痫发生的生物标志物，以及评估通过高通量筛

选确定的新候选药物。 

4.3    斑马鱼模型

斑马鱼是一种成熟的脊椎动物模型，用于检测

与神经发育障碍（包括癫痫）相关的基因功能 [ 3 1 ]。

其透明胚胎的外部发育使得在发育过程中容易观

察神经系统表型，使斑马鱼成为癫痫综合征药物筛

选的有效模型[32]。

斑马鱼纯合 SCN1LAB 突变体出现自发发作和

癫痫发作，开始于受精后（Days post-fertilization，
DPF）4 天，高通量筛选发现抗组胺药克立咪唑可以

抑制这种癫痫样行为[29]。SCN1A 纯合突变体可以

存活到 14 天，而杂合子繁殖良好，可以在 18 个月

内保持健康。提取斑马鱼脑组织内 RNA 并进行单

细胞 RNA 测序，揭示了大脑成分变化。在 4～7 DPF，
纯合突变体中谷氨酸能神经元数量相对减少，星形

胶质细胞明显增加，而突变型 GABA 神经元显著减

少，导致 GABA 和谷氨酸能神经元之间的比率在 7
DPF 时降低了近 50%，而在野生型中只有轻微的降

低。这表明，在 7 DPF 时，突变型和野生型之间存

在显著差异，可能是癫痫发生的潜在机制。3 DPF
突变型的树突结构数量减少，芬氟拉明可增加突变

型树突结构[33]。临床上芬氟拉明确实改善了 DS 患

者的癫痫发作。此外，人 STXBP1 的直系同源物

STXBP1B 的斑马鱼突变体表现出癫痫发作，也开发

出了 CACNA1A 相关癫痫的斑马鱼模型[34]。 

4.4    秀丽线虫模型

秀丽线虫是一种成熟的非寄生线虫，用于研究

神经系统发育和功能。秀丽线虫中存在约 65% 与

人类疾病相关基因同源的同源基因。成年雌雄同
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体的秀丽线虫中含有 302 个神经元（雄性为 383
个），可分为 118 个神经元细胞和 56 个胶质细胞[29]。

与其他动物模型相比，秀丽线虫中缺少电压门控钠

通道，秀丽线虫模型在癫痫研究中具有独特的特

性，可能是脊椎动物模型的补充。线虫是透明的，

可以通过荧光标记来可视化神经元，秀丽线虫的癫

痫发作可在携带有 GABA 传递缺陷的 LIS1 基因突

变的遗传模型中诱发。戊四唑（Pentylenetetrazol，
PTZ）治疗和 RNA 干扰介导的 LIS1 通路相关基因

的敲除，如 NUD-1、NUD-2 以及 DHC-1、CDK-5 或

CDKA-1 也可诱发惊厥[29]。 

4.5    果蝇模型

果蝇是用于研究遗传学、发育生物学和神经生

物学的良好模式生物，具有体型小、繁殖率高、维

护成本低、易于操作的特点。此外，果蝇表现出复

杂的行为，包括社交活动、学习记忆和求偶行为。因

此，果蝇成为研究人类癫痫的有吸引力的模式生物。

在果蝇基因组中，para 是唯一编码电压门控钠

通道 α 亚基的基因，是人类 S C N 1 A、 S C N 2 A、

SCN3A、SCN4A、SCN5A、SCN7A、SCN8A、SCN9A、

SCN10A 和 SCN11A 基因的单一同源基因。其中，

SCN1A、SCN2A、SCN3A 和 SCN8A 基因与 DEE 相

关。果蝇 para（Nav）钠通道结构与人类钠通道结

构相似，其重要区域在两种物种之间高度保守。

SCN1AS1231R 突变是在 DS 患者中发现的一种错义突

变，影响了钠通道结构域 III 的跨膜段 S1 和 S2。使

用 CRISPR-cas9 系统编辑果蝇 para 基因，成功产生

了携带 SCN1AS1231R 突变的 DS 模型，这些果蝇 DS 模

型表现出热敏感癫痫发作 [ 2 9 ]。此外，还开发了与

DEE 相关的其他基因模型，包括 KCNB1、KCNQ2、
H C N 1、C A C N A 1 A、C A C N A 1 B、C A C N A 1 E、

G A B R A 1 、 G A B R A 2 、 G A B R A 4 、 G A B R A 5 、

GABRA6 等果蝇模型[29]。 

4.6    其余体外细胞模型

第一种为原代细胞模型，例如使用原代海马神

经元，这种模型通常是通过将细胞从动物暴露于低

镁培养基中获得的。原代海马神经元是一种公认

的癫痫体外模型[35]。随着对神经胶质细胞在癫痫病

理中作用的认识增加，也出现了原代星形胶质细胞

或小胶质细胞单培养细胞模型，以及星形胶质细胞

与小胶质细胞共培养细胞模型，用于癫痫病理的研

究。第二种为商业化的永生细胞系，因为它们的培

养相对容易，因此在癫痫研究中也被广泛使用。这

些细胞系通常是经过维护和传代培养的，便于大规

模的实验和高通量筛选。 

5    未来与展望

目前在动物模型中，可以利用提高 CHASERR
（C H D 2 -D E E  A l l e v i a t i o n  b y  S p a t i o t e m p o r a l
Repression of Repetitive Regions）的表达来治疗

CHD2-DEE，是一种利用基因之间相互关系的基因

治疗方法 [36]。DEE 的治疗性干预应在疾病早期考

虑，然而，最佳干预时机仍未明确。确定治疗干预

的最佳时机是一项挑战，尤其是癫痫发作和癫痫样

异常放电产生的并发症的治疗，这方面仍存在争

议。尽管如此，病因仍然在决定临床严重程度方面

占据主导地位，即使患有 DEE 的患者病情严重，晚

期治疗仍然有改善的可能。越来越多的研究表明，

使用新药或在适当的情况下重新评估现有药物的

用法可以显著改善 DEE 的症状。随着对越来越多

的 DEE 致病基因的发现，尽管具体的发病机制信

号通路仍需深入研究，但未来的研究应着眼于理

解 DEE 的神经生物学过程，从而针对性进行基因

靶向治疗。
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·综　述·

血清同型半胱氨酸水平与癫痫关系的

研究进展

周晓敏，张忠胜

广州医科大学附属清远医院  神经内科（清远  511500）

【摘要】   同型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy）是蛋氨酸和半胱氨酸代谢过程中的重要中间产物，其在甲基化

过程中起着关键作用。癫痫是神经系统常见的疾病之一，长期反复的癫痫发作不仅会对脑组织造成损害，也会引

起认知障碍。现有医疗手段主要集中于缓解控制病情，对于癫痫根本性的病因学仍有待提高，探索癫痫发作的病

因，从根本上防治癫痫发作，仍是我们的长期奋斗的方向。高同型半胱氨酸血症（Hyperhomocysteinemia，HHcy）
与众多疾病有关，流行病学研究表明，10%～40% 的癫痫患者血清中的 Hcy 含量高于正常人群,因此探究血清 Hcy
与癫痫之间的关系，能为临床癫痫的诊断和治疗提供帮助。

【关键词】  癫痫；同型半胱氨酸；卒中后癫痫；抗癫痫发作药物；共患病

The relationship between serum homocysteine and post-stroke epolepsy

ZHOU Xiaomin,  ZHANG Zhongsheng
Department of Neurology, Qingyuan Hospital affiliated to Guangzhou Medical University, Qingyuan 511500, China

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

【Abstract】 Homocysteine is an intermediate product of methionine and cysteine metabolism, and plays a key role
in methylation. Epilepsy is one of the common diseases of the nervous system, long-term repeated seizures will not only
cause damage to the brain tissue, but also cause cognitive impairment. At present, the clinical treatment for epilepsy is still
mainly to control symptoms, the fundamental etiology of epilepsy still needs to be improved, to explore the etiology of
seizures, fundamentally control seizures, is still our long-term struggle direction. High homocysteine is associated with
many diseases. Epidemiological studies have shown that the serum homocysteine level of 10% ~ 40% of epilepsy patients is
higher than that of the normal population. By exploring the relationship between serum Hcy and epilepsy,We expect to
provide help for the diagnosis and treatment of clinical epilepsy.

【Key words】 Epilepsy; Homocysteine; Poststroke seizures; Antiseizure medications; Comorbidity

癫痫（Epilepsy）是一种神经内科的常见疾病，

是指因由各种原因引起的大脑神经元异常放电，具

有反复性、短暂性、刻板性等发病特点[1-2]，同时可

以产生相应的神经系统生物、认知、心理和社会各

方面的影响。据世界卫生组织（World  Heal th
Organization，WHO）统计，全球有超过五千万人罹

患癫痫，每年有 400 多万新发患者，我国的癫痫患

病率在 4‰ ～7‰之间，据此估算，我国约有 600 万

左右的活动性癫痫患者，同时每年有 40 万左右新

发癫痫患者[3]。高同型半胱氨酸血症（Hyperhomo-
cysteinemia，HHcy）是以血浆中同型半胱氨酸

（Homocysteine，Hcy）含量>10 μmol/L 为特征。在

2021 年的一项报道中指出，目前国内 HHcy 的发病

率高达 37.2%，相较于 2012 年报道的 27.5% 的发病

率显著升高 [ 4 ， 5 ]。越来越多的研究证明，HHcy
与人体心脑血管、胃肠道、精神类以及肿瘤类疾病

的相关性。本综述旨在对 Hcy 和癫痫的相关研究

进行总结，充分了解癫痫与 HHcy 之间的关系，探

讨 HHcy 血症能否成为癫痫发作的独立危险因素，

为临床诊疗提供一定的思路。 

1    同型半胱氨酸的简介

Hcy 是一种含硫非必需氨基酸，同时也是一种

非蛋白合成氨基酸。Hcy 是在胱氨酸和甲硫氨酸代

谢的过程中产生的中间体，可在多种组织中合成。
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通常情况下人体血清 H c y 的水平维持在 5～

15 μmol/L 之间，在病理状况下血浆 Hcy 水平的升

高可引起高 Hcy 血症[6]。Hcy 在人体的代谢主要包

括转甲基化、再甲基化和转硫化等途径，Hcy 的形

成则依赖于维生素 B12、维生素 B6 两种辅因子，在

血浆中主要以游离同型 Hcy、Hcy 二硫化物和 Hcy-
半胱氨酸的形态存在[7]。Hcy 体内代谢的最主要途

径是以维生素 B12 作为辅酶，由甲基四氢叶酸提供

甲基，并经由蛋氨酸合成酶的作用形成蛋氨酸。在

此代谢过程中，若错误产生 N-Hcy 化蛋白质，那么

该产物具备了细胞毒性、促炎、促血栓形成和促动

脉粥样硬化的作用[8]，这会进一步推动心血管系统

的病变和神经疾病的发病进程。 

2    同型半胱氨酸引起癫痫发作机制

癫痫是指由多种因素所导致的部分神经元异

常释放而引起的一种临床综合征。至少间隔在

24 小时以上、无明显诱因且至少有 2 次发作[9] 才能

定义为癫痫。2017 年，国际抗癫痫协会将癫痫的病

因分为：结构性、遗传性、感染性、代谢性、自身免

疫、和病因不明等六大类[10]。Hcy 促进癫痫发作的

机制主要聚焦在 N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-
aspartic acid receptor，NMDA）受体、Ⅰ型谷氨酸代

谢型受体（G r o u pⅠm e t a b o t r o p i c  g l u t a m a t e
receptors，mGluRs）促进兴奋性神经毒性作用等方

面有关。

早期的研究认为 HHcy 具有促使癫痫发作的作

用，而 Hcy 可以刺激 NMDA 受体（一种对大脑发

育及机能起重要作用的配体门控制离子通道），使

得钙离子大量内流造成神经元胞质钙超载[11]，进而

造成兴奋性神经细胞中毒以及产生氧自由基而导

致神经细胞坏死，同时其代谢产物还能够通过不同

的受体而产生更多的兴奋性神经毒剂作用与致痫

作用。其他国家的研究也表明癫痫发作与 NMDA
受体的 GluN2A 和 GluN2B（由 GRIN2A 和 GRIN2B
编码）亚基的罕见变异有关，其中 GRINA、GRINB
已经被证实为致癫痫的相关基因[12]。虽然 Hcy 是一

种非蛋白质类氨基酸，在过去的研究中表明其不直

接参与蛋白质合成，但参与蛋白质的 Hcy 化、Hcy
硫内酯酯（Hcy thiolactone，tHcy）的形成，使含

Hcy 的蛋白失去原本的生物学功能，通过介导免疫

反应、细胞毒性及动脉粥样硬化作用，从而促进癫

痫的发作[13]。此外，体内 Hcy 的代谢过程中需要多

种酶的参与，包括亚甲基四氢叶酸还原酶（5，10-
methylenetetrahydrofolate reductase，MTHFR）、二

氢叶酸还原酶（Dihydrofolate reductase，DHFR）、蛋

氨酸合成酶（Methionine synthetase ，MTR）以及维

生素 B6、叶酸、维生素 B12 等辅酶，编码这些酶的基

因突变将会使该酶活性改变，继而导致血清 Hcy 水

平升高。Hcy 的一条重要代谢途径为：再甲基化途

径，即 Hcy 在 MTHFR 作用下，由维生素 B12 作为

辅助因子还原为甲硫氨酸。诸多研究认为血清

HHcy 与亚甲基四氢叶酸还原酶等的基因突变、叶

酸等辅酶缺乏有关，通过影响血清 Hcy 水平间接影

响癫痫发作。 

3    同型半胱氨酸与癫痫
 

3.1    血清同型半胱氨酸与卒中后癫痫的关系

研究表示，脑梗死是 35 岁以上癫痫的常见病

因，也是老年人癫痫发作的最常见病因，发病率为

8%～15%[14-16]。根据统计数据显示，随着年龄增长，

60 岁以上患有脑卒中的患者发生癫痫的比例明显

增加。在 75 岁以上的人群中，卒中后癫痫（Post-
stroke epilepsy，PSE）患病率约为 139/10 万[17]，其发

生率占普通脑卒中患者的 2%～15%[18]。研究表明，

HHcy 水平是心脑血管疾病的独立危险因素 [ 1 9 ]，

HHcy 血症患者更容易患卒中及 PSE 这主要与内皮

损伤有关，主要机制为：① 内皮细胞是覆盖在血

管表面血管平滑肌保护屏障，HHcy 血症水平会对

内皮细胞造成损害，导致血管内皮功能混乱，既影

响收缩功能（内皮素），也影响舒张功能（一氧化

氮） [ 2 0 ]，促进氧化应激、增强血管坏死、损伤等变

化，而氧化应激和炎症相互关联，形成一个前反馈

循环，进而促进动脉粥样斑块形成、发展及破裂；

② 长期处于 HHcy 水平的内皮细胞会引起功能失

调，阻碍血栓调控因子的形成，影响血液纤溶系统

的活性，凝血因子生成，促进血栓形成[21]。通过损

伤内皮引起大脑血流低灌注，进而引起卒中及神经

功能缺损，从而导致 PSE 发生。

既往资料表明，伴有高血压病、颈内动脉狭窄

或闭塞的脑卒中患者 Hcy 含量显著升高[22]，较高的

Hcy 会增加癫痫发生。有研究在针对脑卒中后的癫

痫发作的各项危险因素进行了深入探讨，并使用了

多因素 Logistic 回归方法来比较卒中和非 PSE 患者

的多项临床基础状况。其结论显示：HHcy 是一个

重要的 PSE 发作的危险因素[23]。此外，研究发现，

即对比对照组（仅有卒中的患者），P S E 组的

Hcy 水平明显上升，并且这种变化与脑卒中程度评

分呈正相关关系[24]。有研究在对 PSE 发作患者进行

临床分析时发现，与早发型癫痫组对比，晚发型癫
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痫患者的 HHcy 患病率高。该研究提示 HHcy 是卒

中后发生迟发性癫痫的危险因素，目前引起这一结

果的机制尚不明确[25]。

有关 HHcy 能否作为 PSE 的一个独立危险因

素，仍需进一步研究。目前对于非卒中性癫痫的

Hcy 水平检测尚缺乏数据支持，PSE 与非 PSE 患者

的 Hcy 水平是否存在统计学差异，HHcy 在非

PSE 发作中的作用，以及是否能成为其他病因所致

癫痫的一项危险因素也需进一步研究。 

3.2    血清同型半胱氨酸与抗癫痫发作药物治疗

近年来研究表明，长期应用抗癫痫发作药物

（Antiseizure medications，ASMs）治疗可直接干扰

食品消化吸收、与血浆蛋白结合、肝脏酶诱导、肾

脏代谢，进而影响人体内叶酸、维生素 B12 含量，引

起 HHcy[26，27]。HHcy 是导致动脉粥样硬化的重要危

险因素。叶酸和维生素 B12 是 Hcy 代谢过程中的重

要辅酶。在国内外相关研究中证实，ASMs 会导致

血 Hcy 水平增高，且应用传统 ASMs（丙戊酸钠、卡

马西平）特别是联合用药者相较于新型 ASMs（奥卡

西平、左乙拉西坦）血 Hcy 浓度升高，传统 ASMs
引起 HHcy 发生率明显高于新型 ASMs[28，29]。其相

关的作用机制包括：这些传统 ASMs 可通过改变胃

肠道 pH 值，从而影响胃肠道内叶酸的正常吸收与

运输，干扰与肝脏叶酸代谢相关的肝蛋白酶的正常

代谢，并进而影响 Hcy 水平[30]。例如：卡马西平和

苯妥英纳会因为其对细胞色素 P450 肝脏葡萄糖醛

酰基转移酶活性的作用，从而干扰叶酸的新陈代谢

过程；相反地，而丙戊酸钠则能通过对谷氨甲酰基

转移酶中的甲酰基转化，进而提高四氢叶酸

（Tetraphydra—folicacid，FH4）的含量，并降低 5-
CHO—FH4 水平，而后者是由 FH4 产生的衍生化

合物[31]。有研究证明长期或多种 ASMs 联合可使患

者罹患 HHcy 的风险明显提高[32，33]。此外也有学者

认为 ASMs 对于 Hcy 的影响与 ASMs 的治疗时间有

关[34]。综上所述，不同种类 ASMs 对于 Hcy 的影响

尚存在一定争议。目前已有研究证明外源补充叶

酸、维生素 B 可有效治疗 HHcy，这也成为一种抗

癫痫治疗的新型辅助方法[26，27]。 

3.3    血清同型半胱氨酸水平与癫痫发作

动物实验结果揭示，给小鼠注射 Hcy 会导致癫

痫发作，并且会增加癫痫发作的强度和频次[35]。居

春阳等[36] 在发现 HHcy 会促进癫痫发作，影响发作

的频率。既往的研究者从未成熟和成年哺乳动物

的年龄依赖性癫痫模型研究中证实，合理控制

Hcy 水平可以减少哺乳动物的癫痫发作频率[37]。邹

蓉等 [38] 在研究中发现重度 HHcy 的患者较轻中度

HHcy 患者其癫痫发作的频率和程度提高，该研究

中还发现对于合并中重度 HHcy 的患者外源补充维

生素 B 治疗其癫痫发作频率明显减少。

尽管既往研究发现通过外源补充维生素 B 治

疗 HHcy 不能降低心脑血管事件复发率及严重程

度，但在癫痫邻域仍缺乏充分大样本的临床研究。

在不同 Hcy 水平下，对癫痫发作时间和类型、发作

频次、持续时间及病灶部位等临床特征缺乏直接相

关性的研究。

在关注 Hcy 水平的同时，有少数研究认为

Hcy 促进癫痫发作可能与耐药性癫痫有关，有研究

在小鼠实验中观察到 HHcy 水平的小鼠对癫痫的药

物治疗有更大的耐药性，同时这些小鼠的脑组织表

现出更大程度的皮质萎缩。推测癫痫患者体内可

能有相似的情况，这种耐药性及皮质萎缩会影响癫

痫发作[39]。目前多数患者在正规的 ASMs 治疗下癫

痫发作可以达到有效缓解，但是仍然有 20%～30%
的患者由于耐药等原因癫痫发作难以控制，进一步

明确 Hcy 与癫痫耐药性的关系，探索癫痫发作的病

因，将对临床癫痫的诊断和治疗提供巨大的帮助。 

3.4    HHcy 与癫痫共患病

HHcy 血症与心脑血管疾病、高血压、糖尿病、

肾脏疾病、妊娠等疾病的发生发展密切相关，同时

是癫痫患者合并痴呆、脑萎缩等合并症的重要危险

因素。

有 30%～40% 的癫痫病患者伴随着不同程度的

认知功能损害[40]，慢性长期反复发作引起的不可逆

的神经系统损害，会严重影响患者的认知功能。癫

痫性认知功能障碍也是影响癫痫患者远期预后的

一项关键原因，由认知损害对患者所造成的痛苦将

比癫痫本身还要严重，降低甚至避免其发生是癫痫

综合疗法中不可或缺的一部分，因此早期发现并控

制癫痫性认知功能障碍，对于提高癫痫患者的远期

预后将非常重要。Hcy 是一种神经毒素，通过断裂

DNA 导致细胞凋亡，促进神经变性[41]，引发一系列

与阿尔兹海默病、帕金森病、血管性痴呆等相关的

疾病。同时 HHcy 通过对内皮细胞产生损害，加重

氧化应激及细胞毒性作用，也会促进对癫痫患者认

知功能的损害。对于同时患有 HHcy 和癫痫的患

者，通过测定 Hcy 水平可以在一定程度上评估他们

的长期认知能力，这样就可以进行有针对性的干

预，从而提升患者的生活品质，并有助于改善患者

的长期预后状况[42]。

根据流行病学研究发现显示，20%～50% 的癫
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痫患者可能出现多部位脑萎缩，具体机制目前尚不

明确。有研究证实经 NMDA 受体途径，钙内流过

度可能会导致产生有活性的氧化物和神经毒性[43]，

主要表现为海马区和弥漫性脑皮层的萎缩。也有

研究支持高水平的 Hcy 可以通过氧化应激反应[44]，

损伤血管内皮而促进动脉粥样硬化及血栓的形成，

随着脑动脉硬化的不断发展，脑组织会因缺血而软

化、坏死，脑细胞发生变性死亡，最终导致脑萎缩。 

4    总结及展望

本综述旨在对当前血清 Hcy 水平与癫痫发作

之间的研究进行阐述，HHcy 通过基因/遗传、刺激

NMDA 受体、介导免疫反应等方面促进癫痫发

作。两者之间的关系仍需进一步探索，HHcy 究竟

是作为癫痫发作的独立危险因素（中间媒介）或者

仅仅作为癫痫发作的一种结果仍有待进一步明

确。PSE 患者在应用 ASMs 后，还必须注意观察血

Hcy 的改变情况，对中重度 HHcy 患者应适当及时

增补叶酸和维生素 B12，也许是对癫痫治疗的另一

个有效方法。目前的研究已经证实，传统 ASMs 主

要通过影响肝脏中的药物代谢酶，从而干扰叶酸、

维生素 B12 代谢，间接影响血清 Hcy 含量。部分研

究表明 ASMs 使用种类与血清 Hcy 水平并无显著

相关性[45]，尤其随着新型 ASMs 的使用，对肝、肾等

器官影响逐渐减少，ASMs 与 Hcy 的关系有待进一

步了解。大部分癫痫患者有认知功能的问题，Hcy
水平有待成为癫痫等并发症患者合并认知障碍可

能的生物标志物。通过明确血清 Hcy 与癫痫发作

的关系，对癫痫的诊断以及其它与 Hcy 有关病症的

预防与治疗，也会有所帮助。

由于目前关于血清 Hcy 和癫痫之间的研究主

要集中在小范围开展，受样本量、用药种类、随访

时间的影响，可能存在偏倚，缺乏多中心、大样本

的研究，因此对于血清 Hcy 水平与癫痫关系缺乏相

关有力证据，期待更进一步研究，从而对临床中癫

痫的诊断及病因治疗提供帮助。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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内江市农村癫痫防治管理项目效果评价

王婉薇，周思韩

内江市疾病预防控制中心（内江  641000）

【摘要】   目的    对内江市农村癫痫防治管理项目效果开展评价。方法    按照国家癫痫防治项目办《农村癫

痫防治管理项目工作手册》（2021 版）的要求，收集内江市农村地区癫痫防治管理项目开始至 2023 年 12 月在管

治疗癫痫患者的随访资料，开展癫痫患者治疗效果评价。结果    入组患者治疗满 3 个月总有效率达 70% 以上，随

着治疗时间的延长，总有效率呈上升趋势。治疗药物不良反应主要发生在患者治疗前 3 个月。患者退组主要原

因为未达到患者预期效果、治疗依从性差和不能耐受严重不良反应。结论    农村癫痫防治项目在我市农村地区具

有良好的推广效果。应加强患者治疗前 3 个月的随访管理，保证治疗的连续性和规范性。

【关键词】  农村；癫痫；防治；效果评价

Evaluation of the effect of epilepsy prevention and management projects in rural areas
of Neijiang City

WANG Wanwei,  ZHOU Sihan
Neijiang Center for Disease Control and Prevention, Neijiang 641000, China

Corresponding author: WANG Wanwei, Email: 14383886@qq.com

【Abstract】 Objective     To evaluate the application effect of epilepsy prevention and management project in rural
areas of Neijiang City. Methods    According to the requirements of the "Rural Epilepsy Prevention and Management
Project Work Manual" (2021 edition) of the National Epilepsy Prevention and Management Project Office, the follow-up
data of patients in rural areas of Neijiang City from the beginning of the epilepsy prevention and management project to
December 2023 were collected, and the patient treatment effect of the project was evaluated. Results     The total effective
rate was more than 70% after 3 months of treatment, As the treatment time is extended, the total efficiency is upward.
Adverse drug reactions occurred mainly in the first 3 months of treatment.The patients dropped out of the group because
they did not achieve the expected effect, poor treatment compliance and could not tolerate serious adverse reactions.
Conclusion     The prevention and treatment of epilepsy in rural areas of our city has a good effect of promotion.The
follow-up management of patients in the first 3 months of treatment should be strengthened to ensure the continuity and
standardization of treatment.

【Key words】 Rural areas; Epilepsy; Prevention and treatment; Effect evaluation

癫痫是一种常见的神经系统疾病，癫痫使躯体

和精神疾病的发病率增加，加大了医疗保健的经济

负担。而基层医务工作者往往对癫痫缺乏科学认

识，诊断、治疗方法很不规范。根据最新调查发

现，我国农村地区 2/3 以上的癫痫患者未得到合理

的治疗，病症长期得不到控制，以致于不能正常生

活和工作，进一步加剧了家庭和社会的负担，是一

个重要公共卫生问题[1]。“中国农村地区癫痫防治

管理示范项目”是自 2005 年起，由国家卫生健康

委疾病预防控制局和世界卫生组织精神卫生司组

织的，在全国包括四川在内 13 个省 240 个项目县

开展的一项惠民项目，旨在通过对基层医务人员开

展培训，对农村惊厥性癫痫患者进行筛查、规范治

疗和随访，以达到控制和改善惊厥性癫痫患者病情

的目的。2022 年，内江市被纳入中国农村地区癫痫

防治项目地区，本文对项目开始实施至 2023 年 12
月在管患者治疗效果进行分析，结果报道如下。 

1    资料与方法
 

1.1    资料来源

根据国家卫生健康委员会疾病预防控制局国
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家癫痫防治项目办公室（2021 年 6 月）修订的《农

村癫痫防治管理项目工作手册》中制定的诊断标

准、纳入和排除标准，由经过培训的项目点基层医

生从农村社区人群中对惊厥性癫痫患者进行初筛

后，再由经过培训的县级医疗机构神经科医师对所

有初筛的患者进行复查，确定该患者是否入组接受

治疗管理。该研究获得内江市疾病预防控制中心

医学伦理委员会审核批准。 

1.1.1    纳入标准　① 调查前 12 个月内，已经明确

诊断为癫痫者，至少有过一次全身强直－阵挛发

作；② 患者及其监护人同意进行治疗，并签订知

情同意书。 

1.1.2    排除标准　① 仅在妊娠期发作；② 发作仅

与酒精或药物减量有关；③  患者年龄<6 周岁；

④ 有多动症病史者；⑤ 对苯巴比妥（或扑痫酮）有

过敏史；⑥ 患有确诊的脑瘤、颅内炎症等进行性神

经系统疾患；⑦ 伴有严重心、肝、肾疾病；⑧ 有过

一次（或以上）癫痫持续状态史；⑨ 伴有重型精神

病患者。 

1.2    治疗管理方法

根据研究方案要求，首先采用苯巴比妥治疗管

理方案，对苯巴比妥使用剂量已经达到上限但发作

未得到有效控制者；或对苯巴比妥有较为严重的

不良反应者，可采用丙戊酸钠治疗管理方案和苯巴

比妥与丙戊酸钠联合治疗管理方案。或者经县级

及以上神经专科医生诊断复核后，可直接采用丙戊

酸钠治疗管理方案和苯巴比妥与丙戊酸钠联合治

疗管理方案。 

1.3    随访调查方法

在患者入组开始治疗后的前 2 个月，每 2 周随

访一次，以后每 4 周随访一次。每次随访管理医师

填写“医生随访表”。随访内容包括：① 上次随

访到本次随访给药剂量；② 近 1 个月内是否在同

时服用其他抗癫痫药；③ 自上次随访至今是否癫

痫发作次数；④ 神经系统或其他不良反应；⑤ 患
者治疗依从性的判定：根据发给患者和应剩余的

药片数以及患者是否按时参加随访判断患者的依

从性。 

1.4    药物治疗效果评价

在患者服药达到维持剂量后，以发作次数为标

准，分别对治疗满当期的患者发作次数与治疗前

12 个月相比，其中：① 显效：观察期内无发作或

发作次数减少 75% 以上；② 有效：发作次数减少

在 74% ～50% 之间；③ 无效：发作次数未减少或

减少 50% 以下；④ 恶化：发作次数增加。 

1.5    统计学方法

采用 SPSS21.0 软件进行数据处理，计数资料采

用构成比或率描述，计数资料比较采用 χ2 检验，组

内计数资料比较采用 McNemar-Bowker 检验，检验

水准 α=0.05。 

2    结果

项目覆盖内江市东兴区农村总人口 33.0 万人，

占全市农村总人口的 2 4 . 2 0 %，截止到 2 0 2 3 年

12 月，东兴区累计纳入治疗管理的癫痫患者共计

364 例，其中苯巴比妥治疗管理 186 例、丙戊酸钠

治疗管理 97 例、苯巴比妥和丙戊酸钠联合治疗管

理 81 例。 

2.1    入组患者一般情况

纳入治疗管理的 364 例癫痫患者中，男 201 例

（5 5 . 2 2 %）、女 1 6 3 例（4 4 . 7 8 %），男女性别比

1 . 2 3∶1，年龄中位数为 4 8 岁，病程中位数为

20 年，首次发作年龄中位数为 17 岁，入组前已确

诊的占 85.07%、未确诊的占 10.70%，入组前 12 个

月内发作次数中位数为 10 次。曾接受过药物治疗

的比例为 75.87%、从未治疗过的比例为 24.12%。曾

接受抗癫痫发作药物治疗的患者中近 1 个月正在

服药的占比 97.70%、未服药占比 2.30%、正规治疗

占比 40.33%、不正规治疗占比 59.67%（表 1）。 

2.2    疗效评价

截止 2023 年 12 月，累计退出和死亡 31 例，目

前在管治疗的癫痫患者共计 333 例，其中治疗满

3、6、9、12 个月分别为 333、310、243、174 例。癫痫

患者治疗 3、6、9、12 个月总有效率分别为 73.27%、

80.32%、81.89%、86.21%，不同治疗时期患者疗效差

异具有统计学意义（χ2
=275.043，P<0.05）（表 2）。

其中单纯苯巴比妥组入组治疗 3、6、9、12 个月

总有效率分别为 74.25%、80.00%、82.20%、86.90%，

不 同 治 疗 时 期 患 者 疗 效 差 异 有 统 计 学 意 义

（χ2
=133.154，P<0.05）。单纯丙戊酸钠组入组治疗

3、6、9、12 个月总有效率分别为 72.94 %、81.71%、

82.86%、84.62%，不同治疗时期患者疗效差异有统

计学意义（χ2
=83.278，P<0.05）。苯巴比妥和丙戊酸

钠联合治疗组治疗 3、6、9、12 个月总有效率分别

为 71.60%、79.49%、80.00%、86.84%，不同治疗时期

患者疗效差异有统计学意义（χ2
=62.792，P<0.05）。

三组治疗方案在治疗 3、6、9、12 个月组间疗效比较

差异均无统计学意义（P>0.05）（表 3）。 

2.3    药物的安全性

治疗管理期间共观察到 11 种抗癫痫发作药物
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不良反应，在管癫痫患者中出现不良反应的有

204 例，不良反应发生率为 61.26%，不良反应以困

倦或嗜睡、头晕、头痛、恶心或呕吐、腹泻、肝功能

异常为常见。单纯苯巴比妥组、单纯丙戊酸钠组和

两药联合组嗜睡和困倦出现的比例 3 6 . 9 5 %～

43.71%，头痛出现的比例在 16.04%～25.74%，头晕

出现的比例在 22.82%～32.93%，肝功能异常（谷丙

转氨酶）16.17%～30.43%。

单纯苯巴比妥治疗 3、6、9、12 个月总体不良反

应发生率分别为 49.10%、22.67%、19.49%、14.29%，

不同治疗时期不良反应发生率差异有统计学意义

（χ2
=173.176，P<0.05）。单纯丙戊酸钠组治疗 3、6、

9、1 2 个月总体不良反应发生率分别 5 7 . 6 5 %、

30.49%、21.43%、11.54%，不同治疗时期不良反应发

生率差异有统计学意义（χ2
=95.470，P<0.05）。苯巴

比妥和丙戊酸钠联合治疗 3、6、9、12 个月总体不良

反应发生率分别为 5 5 . 5 6 %、2 5 . 6 4 %、1 8 . 1 8 %、

13.16%，不同治疗时期不良反应发生率差异有统计

学意义（χ2
=60.915，P<0.05）。

单纯苯巴比妥、单纯丙戊酸钠和苯巴比妥和丙

戊酸钠联合治疗组在治疗 3、6、9、12 个月不良反应

发生率组间比较差异均无统计学意义（P>0.05）
（表 4）。 

2.4    退组和死亡情况

观察期间共有 31 例癫痫患者退组，其中有

8 例患者死亡。退组原因主要为未达到患者及家属

预期效果，占退出总数的 45.16%；其次是严重药物

不良反应和依从性差，合计占 32.25%；因迁出的

占 6.45%。8 例死亡患者，死亡年龄中位数 65 岁。

死亡原因为感染性疾病占 37.50%，心脑血管疾病

占 25.0%，原因不明占 25.0%，意外伤害占 12.50%。 

3    讨论

根据全国流行病学调查数据，我国癫痫患病率

约为 7‰。内江市东兴区农村地区人口数约 33 万，

按此患病率东兴区农村癫痫患者应大约有 2 000
余例。本研究纳入的癫痫患者有 364 例，未纳入的

原因主要为：① 不符合纳入标准的其他类型癫痫

患者；② 部分符合纳入标准的癫痫患者正在服用

其他抗癫痫发作药物，自觉治疗效果较好，未参加

本项目；③ 因外出务工等原因感觉参加项目有困

难等。

纳入治疗的患者中人口特征及年龄构成与国

内其他类似研究相似[2-5]，男性病例数高于女性病例

数，年龄主要集中在 15～49 岁，占 48.35%，这部分

人群是社会经济发展和家庭经济来源的中间力量，

患病加重了社会负担。本次调查有 24.12% 患者从

未接受过治疗，治疗缺口低于宁夏[6]、湖北[7]、河北[8]

等地的报道，也低于我国农村癫痫患者 60% 以上的

平均治疗缺口[9]。治疗缺口较低，也反映出本地群

众癫痫防治意识较高。在曾经接受过治疗的患者

中，43.64% 的患者治疗不规范，提示“中国农村地

区癫痫防治管理示范项目”在我市推广应用的必

要性。

本研究癫痫患者在入组接受规范治疗后，即表

现出较好的治疗效果。患者入组治疗 3 个月，即

有 70% 以上的患者发作减少 50% 以上，不同治疗

时期的患者疗效差异有统计学意义，随着治疗时间

的延长总有效率呈上升趋势，与国内其他调查结果

一致[10-12]，三组治疗方案疗效相当。说明项目治疗

方案在我市农村地区癫痫患者中推广应用的有效

 

表 1    入组癫痫患者一般情况（n，%）
 

类别 例数 比例

性别

　男 201 55.22

　女 163 44.78

年龄（岁）

　6～14 20 5.49

　15～29 49 13.46

　30～39 73 20.05

　40～49 54 14.84

　50～59 88 23.90

　60～69 44 12.37

　70以上 36 9.89

入组前确诊情况

　已确诊 314 85.07

　未确诊 34 10.70

　不详 16 4.23

入组前治疗情况

　治疗过 285 75.87

　从未治疗 79 24.12

入组前治疗患者服药情况

　近1个月正服药 276 97.70

　近1个月未服药 9 2.30

精神科医生对近期治疗的判定

　正规治疗 166 40.33

　不正规治疗 119 59.67
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性，项目的实施极大的缓解了患者的痛苦，减轻了

疾病负担，取得良好的社会效益，患者治疗的远期

效果还有待更长时间的随访观察。

本研究单纯苯巴比妥、单纯丙戊酸钠和两药联

合三组治疗方案药物不良反应主要发生在治疗前

3 个月，且以轻度不良反应为主。随着治疗时间的

 

表 2    入组癫痫患者总体治疗效果评价（n，%）
 

用药时间（月） 在组例数
显效 有效 无效 恶化 总有效（显效+有效）

例数 比例 例数 比例 例数 比例 例数 比例 例数 比例

3 333 205 61.56 39 10.54 61 18.32 28 8.41 244 73.27

6 310 228 73.55 21 6.77 39 12.58 22 7.10 249 80.32

9 243 186 76.54 13 5.35 31 12.76 13 5.35 199 81.89

12 174 129 74.14 21 12.07 13 7.47 11 6.32 150 86.21

 

表 3    不同治疗方案癫痫患者治疗效果评价（n，%）
 

治疗方案 用药时间（月） 在组例数
显效 有效 无效 恶化 总有效（显效+有效）

例数 比例 例数 比例 例数 比例 例数 比例 例数 比例

单纯苯巴比妥 3 167 104 62.28 20 11.98 29 17.37 14 8.38 124 74.25

6 150 110 73.33 10 6.67 18 12.00 12 8.00 120 80.00

9 118 91 77.12 6 5.08 14 11.86 7 5.93 97 82.20

12 84 64 76.19 9 10.71 5 5.95 6 7.14 73 86.90

单纯丙戊酸钠 3 85 53 62.35 9 10.59 16 18.82 7 8.24 62 72.94

6 82 61 74.39 6 7.32 11 13.41 4 4.88 67 81.71

9 70 53 75.71 5 7.14 10 14.29 2 2.86 58 82.86

12 52 37 71.15 7 13.46 5 9.62 3 5.77 44 84.62

两药联合 3 81 48 59.26 10 12.35 16 19.75 7 8.64 58 71.60

6 78 57 73.08 5 6.41 10 12.82 6 7.69 62 79.49

9 55 42 76.36 2 3.64 7 12.73 4 7.27 44 80.00

12 38 28 73.68 5 13.16 3 7.89 2 5.26 33 86.84

 

表 4    不同治疗方案癫痫患者不良反应发生情况（n，%）
 

治疗方案
不良反应 无 轻度 中度 重度

用药时间（月） 例数 比例 例数 比例 例数 比例 例数 比例

单纯苯巴比妥 3 85 50.90 70 41.92 11 6.59 1 0.60

6 116 69.46 32 21.33 2 1.34 0 0.00

9 95 56.89 22 18.64 1 0.85 0 0.00

12 72 43.11 12 14.29 0 0.00 0 0.00

单纯丙戊酸钠 3 36 46.74 39 45.88 10 11.76 0 0.00

6 57 72.83 23 28.05 2 2.44 0 0.00

9 55 83.70 15 21.43 1 1.41 1 1.41

12 46 50.00 5 9.62 1 1.92 0 0.00

两药联合 3 36 44.44 35 43.21 8 9.88 2 2.47

6 58 74.36 16 20.51 3 3.85 1 1.28

9 40 72.73 10 18.18 0 0.00 0 0.00

12 33 86.84 5 13.16 0 0.00 0 0.00
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延长，药物不良反应发生的比例逐渐降低，差异有

统计学意义。三种治疗方案药物不良反应均以嗜

睡和困倦为主，其次是头痛和头晕，肝功能异常。

共济失调、皮疹、消化道症状较为少见，与国内同

类研究结果一致[6]。在癫痫的治疗过程中，除考虑

药物对患者症状的控制外，同时还应考虑药物不良

反应对其治疗依从性和生活质量的影响[13]。

本研究，观察期间有 31 例癫痫患者退组，退组

率 8.51%，略低于宁夏[3]、河北[8] 等地的同类研究。

患者退组的主要原因是未达到患者及家属预期效

果，其次是不能耐受严重不良反应和治疗依从性

差，这与甘肃、宁夏等地的研究患者退组原因为迁

居其他地方，或患者外出务工导致不能随访情况有

所差异。有资料显示，苯巴比妥要连续服药 14～21 d
才能达到稳定血药浓度，导致一些患者在治疗初期

感觉控制发作次数不明显，就认为治疗效果不好而

选择退组 [ 8 ]。本研究退组主要发生在治疗前 3 个

月，因此在患者入组治疗的前 3 个月随访负责医生

应加强患者治疗管理，密切关注患者药物不良反应

的发生，及时上报和处理，同时做好患者及其家属

治疗依从性教育，鼓励患者坚持服药，保障患者服

药的连续性和规范性，才能确保治疗效果。
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·教学园地·

EBM 联合 PBL 教学模式在医学本科生

临床见习中的应用

邢飞，刘豪，江家宝，刘明

四川大学华西医院  骨科（成都  610041）

【摘要】   提高医务人员的临床业务能力，培养更多具备扎实临床技能的医务人员，可以满足人民对高质量

健康生活的不断追求。而如何立足临床医学本科教育，积极探索先进的教学模式，是培养优秀临床医生的基石。

将循证医学（Evidence based medicine，EBM）引入到问题导向学习（Problem based learning，PBL）教学法中，可以

更加高效地提高学生发现问题并寻找问题答案的积极性，为将来快速提升临床疾病处理能力奠定扎实基础。本

研究将四川大学华西临床医学院的临床见习本科生作为研究对象，按照随机数字表将学生随机分为 PBL 组和

EBM+PBL 组，评估对比两种教学模式的教学效果和满意度。结果发现，与 PBL 组相比，EBM 联合 PBL 教学模式

可以充分激发学生的主动学习意识，提高临床相关知识的掌握情况，培养学生的临床思维能力与团队合作精神，

为将来成为一名合格的临床医师奠定基础。

【关键词】  循证医学；问题导向学习；本科教育；临床见习；医学教育

 
在漫长的医学培养周期里，临床见习为医学本

科生提供了一个非常宝贵的临床实践机会，旨在推

动学生将课堂上学习的临床知识与医院的临床实

践相结合，让学生真正认识临床疾病，掌握临床疾

病的诊治流程，培养自身医患沟通能力和团队协作

能力，为将来成为一名合格的临床医师打下坚实的

基础[1]。此外，医学本科生通过临床见习可以提前

了解医院的相关规章制度以及运作模式，熟悉诊治

疾病的常规临床工作流程，有利于将来更快的融入

临床科室的大家庭，对未来医学生涯具有重要的意

义[2]。但是，对于医学本科生而言，大量的临床知

识比较抽象、难以理解，如果单纯被动地接受相关

知识的“灌输”，则无法真正提高医学本科生的临

床思维能力。因此，针对医学本科生制定高效的教

学模式，进而有效提高临床见习学生的学习效果和

满意度，是医学本科教育中至关重要的一环。

问题导向学习（Problem based learning，PBL）
是一种问题驱动的教学模式，强调以具体的问题为

中心，引导学生进行调研、探究并解决问题，目前

被广泛应用于医学等多个领域的教学之中[3]。但在

以往的临床 PBL 教学过程中，临床带教老师仍发现

该教学方法需要更多的时间和精力进行问题探究

和讨论，加之小组讨论过程中沟通不足和分工不均

等问题的出现，可能会导致教学效率下降[4]。循证

医学（Evidence based medicine，EBM）是由加拿大

学者 David L Sackett 等[5] 提出，是指有意识地、明确

地、审慎地利用现有最好的临床证据制定患者的个

性化诊治方案。EBM 教学法是一种基于 EBM 的教

学方法，旨在培养医学本科生临床思维能力和临床

疾病决策能力的一种教学方法 [6]。在这个过程中，

学生根据不同的临床研究证据等级，做出科学合理

的决策，实现针对不同患者的个性化医疗服务。

但 EBM 教学法过于强调临床研究数据等级的重要

性，一定程度上忽视了医学生综合能力的培养[7]。

一名合格的临床医生需要的不仅仅是扎实的

临床专业技能，还需要具备良好的创新意识、团队

协作能力、解决临床突发问题的能力[8]。在医学本

科生见习过程中，将 EBM 教学法引入到 PBL 教学

法之中，将 EBM 理念与以问题为导向的学习充分

融合，既可以培养医学本科生的自主学习、问题探

索，团队协作等综合能力，还可以突出培养医学本

科生临床批判性思维以及提高临床决策能力。本

研究以四川大学华西临床医学院本科见习生为研

究对象，对比 EBM 结合 PBL 教学模式与单独 PBL
教学模式在医学本科见习中的差异，探讨 EBM 结

合 PBL 教学模式对本科见习学生理论知识掌握、教

学效果以及满意度的影响。 
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1    研究方法
 

1.1    资料收集

以四川大学华西临床医学院选定临床系统整

合课程的临床见习学生为研究对象，按照随机数字

表法将见习学生随机分为分为 PBL 组和 EBM+PBL
组。本研究已经取得研究参与者的知情同意。 

1.2    教学方法实施

PBL 教学模式：以临床系统整合课程为见习

大纲，由临床带教老师进行常规的 PBL 教学，首先

由带教老师制定见习计划，围绕临床疾病患者的诊

治为问题，引领学生进行调研、讨论，最后由带教

老师进行总结讲授。

EBM+PBL 教学模式：以临床系统整合课程为

见习大纲，由临床带教老师进行的 EBM+PBL 教

学，首先由带教老师制定见习计划，围绕临床疾病

患者的诊治为问题，引领学生开展以 EBM 为中心

的临床数据收集，进行证据评价、讨论，最后由带

教老师进行总结讲授。 

1.3    教学效果评估

两组学生临床见习结束后分别采用理论考试、

教学自评、学生满意度三种方式评估见习学生对两

种教学模式的教学效果和满意度。理论考试由授

课老师针对见习大纲为重点进行统一命题，闭卷考

试，满分为 100 分，评估学生对相关知识的掌握程

度，分数越高表明学生的考试成绩越好。教学自评

环节，由带教老师以及小组内其他同学汇报同学的

临床知识掌握、临床思维能力、疾病诊断能力、临

床问题解决能力四个方面进行打分，满分为

100 分，分数越高表明学生的考试成绩越好。满意

度调查问卷分为十分满意、较满意、一般、差组

成。将十分满意与较满意认定为满意，将一般和差

认定为不满意。 

1.4    统计分析

x± s

采用 SPSS19.0 统计软件进行数据分析。实验

数据以均数±标准差（ ）表示，组间比较采用

t 检验。组间比较采用单因素方差分析，检验水准

α=0.05。 

2    结果
 

2.1    一般情况

共纳入医学本科见习学生 60 名，其中，男

33 名、女 27 名，年龄平均在 20～23 岁。按照随机

数字表法将见习学生随机分为分为 P B L 组和

EBM+PBL 组，每组共计 30 名见习学生。PBL 组和

EBM+PBL 组的年龄和性别见表 1，两组均无统计

学差异（P>0.05）。 

2.2    考评结果与教学满意度

考评结果主要包括理论考试和教学自评两种，

具体结果见表 2。EBM+PBL 组的理论考试评分明

显高于 PBL 组，差异有统计学意义。教学自评内容

主要包括临床知识掌握、临床思维能力、疾病诊断

能力、临床问题解决能力四个方面。在教学自评方

面，EBM+PBL 组的总自评分数以及临床知识掌握、

临床思维能力、临床问题解决能力均高于 PBL 组，

差异有统计学意义（P<0.05）。 

3    讨论

在我国临床医学本科教学中，临床见习是将书

本上的理论知识与临床实践充分结合的重要过程，

是全面充分认识并学习临床疾病的关键时期，更是

将来历练成长为一名合格临床医生的必要条件[9]。

但在临床见习过程中，许多带教老师发现医学本科

生在真正面对各种不同的临床患者时往往会出现

“无从下手”、“手足无措”等情况，本科见习生

无法真正合理运用自己所学医学知识进行临床疾

病的诊治 [ 1 0 ]。此外，医学本科生由于接触临床不

久，还未充分完成由学生向医学生，甚至向医生的

角色转变。单纯机械的床旁讲授无法提高医学本

科生的学习兴趣和学习效率，这进一步加剧了学生

无法将所听所学的医学知识运用到未来的临床工

 

x表 1    PBL 组和 EBM+PBL 组的一般情况对比（n， ±s）
 

PBL组 EBM+PBL组 P 值

性别［男（女）］ 15（15） 18（12） 0.436

年龄（岁） 21.13±0.78 21.20±0.81 0.745

 

x表 2    PBL 组和 EBM+PBL 组的理论考试与教学自评（n， ±s）
 

PBL组 EBM+PBL组 P 值

理论考试 81.83±5.33 86.83±6.09 0.001

教学自评

　临床知识掌握 19.76±2.62 22.67±2.14 <0.001

　临床思维能力 19.94±2.57 22.69±2.17 <0.001

　疾病诊断能力 20.97±2.66 21.07±2.63 0.428

　临床问题解决能力 18.89±2.57 21.93±2.39 <0.001

总分 79.56±5.18 88.36±4.63 <0.001

满意度

　满意（十分满意/较满意） 18（10/8） 26（19/7）
0.02

　不满意（一般/差） 12（10/2） 4（3/1）
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作之中。因此，如何立足临床医学本科教育，积极

探索先进的教学模式，是培养未来更多具备扎实临

床技能的医务人员的基石。

临床医学是一门围绕人类健康为核心的科学，

学习临床医学的首要目的就是为诊治临床疾病[11]。

PBL 教学模式倡导临床教学应有单向的教师传授

转向以问题为核心的自主学习[12]。在 PBL 教学过

程中，学生以固定的临床问题为核心，收集信息，

小组或团队讨论，制定临床诊治方案。这一过程

中，PBL 教学法可以充分激发学生的学习兴趣并提

高学生的综合能力。但在我们长期的时间过程中，

我们同样发现 PBL 教学模式虽然注重解决问题的

和综合能力的培养，但忽视了专业知识领域的学

习，缺乏批判性思维，无法真正聚焦关键临床问题，

进而导致学习效果不理想，最终使学生丧失学习热

情。以本研究的结果来看，针对当下的医学生，单

独采用 PBL 教学模式的满意度仅为 60%。因此，在

医学技术飞速发展的当今，探索针对于医学本科生

的新式教学模式，激发学生的学习热情，提高学生

见习过程中的思考有效性以及聚焦关键问题的能

力，仍需要临床带教老师的进一步思考与改进。

本研究将 EBM 引入到 PBL 教学模式中，在提

高学生发现问题的积极性之外，还可以提高学生寻

找问题答案的科学性，为将来快速学习临床知识及

提升临床疾病处理能力奠定扎实基础。对于医学

生而言，掌握临床疾病相关知识是正确诊治和治疗

患者的基础，还可以提高医学生对疾病的认知和理

解能力。从本研究的结果来看，EBM+PBL 组的理

论得分以及临床知识掌握分数明显高于 PBL 组，这

充分说明 EBM 引入可以明显提高学生的知识掌握

情况。我们认为是 EBM 强调搜寻临床研究数据和

分级评价证据的核心理念，加快了学生知识掌握的

速度，同时为 PBL 教学模式增加了科学性。临床思

维能力是临床医生在面临复杂临床疾病时进行关

键临床问题分析和解决的关键能力[13]。提高医临床

思维能力可以促进医学生对比疾病特征，快速排除

不符合的诊断，尽快做出正确的判断[14]。在面临复

杂临床疾病时，如何在综合考虑患者的整体情况的

同时，选择合理的治疗方案，则需要医学生具备良

好的临床问题解决能力。在本研究中，EBM+PBL
组的临床思维能力和临床问题解决能力的得分均

高于 PBL 组，这表面 EBM 结合 PBL 教学模式在提

高医学生知识掌握情况的同时，还锻炼了临床思维，

提高了临床问题解决能力，为将来成为一名合格的

临床医师打下坚实的基础。分析其原因，我们认

为 EBM 的引入 PBL 教学模式增加了医学生对某个

临床问题的综合性思考和决策能力，再通过搜寻临

床研究证据和分级评价证据，结合团队协作与小组

讨论后，最终将证据应用于临床疾病的治疗之中。

教学满意度评价是反映教学活动对学生影响

最直观的因素[15]。教学满意度的高低直接反映着学

生对该门课程的学习动力和积极性。当学生对教

学活动感到满意时，会提高学习意愿和学习投入

度，同时更愿意主动参与到教学活动中来，在课后

也会花更多的时间去回顾所学的知识。与之相反，

当学生对教学活动感到不满意时，会大大降低学习

热情，进而影响学习效果。在本研就中，EBM+PBL
组的教学满意度明显高于 PBL 组，这表明将 EBM
引入 PBL 教学法之中可以明显改善学生的满意度，

极大的提高学生的学习兴趣。医学本科生教育是

培养未来医疗人才，进而支撑国家医疗体系运转的

重要一环。而引导学生学习并掌握医疗知识的第

一步就是要提高其学习意愿。在本研究中，将 EBM
联合 PBL 教学法应用于本科生见习之中，可以充分

激发学生探索的兴趣，培养学生严谨的工作态度

和创新思维模式。此外，医学生利用 EBM 理论，

结合自由探索、团队讨论，进而成功解决临床问

题，又大大增加了其自信心，进一步提高了其教学

满意度。

综上所述，EBM 结合 PBL 的教学模式可以实

现在具体临床问题驱动的真实医学场景下逐步引

导医学生获取相关疾病的不同临床证据并进行评

价，根据患者不同的基础情况以及治疗需求，制定

出合理的治疗方案。在这一过程中，还可以通过小

组讨论、团结协作的方式彻底激发医学本科生的学

习热情，帮助学生更加快速的掌握临床知识，提高

临床疾病思维能力和临床问题解决能力，培养学生

的团队合作精神，最终实现医学本科生的全面发

展，为将来成为一个合格的临床医生奠定基础。
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·病例分析·

以癫痫为主要表现的 16p11.2 末端

微缺失综合征病例遗传学分析

董尚胜，黄小丽，陈艳娟

江门市妇幼保健院儿童康复中心  癫痫专科（江门  529000）
 

【关键词】  癫痫；16p11.2 微缺失；家系全外显子检测

 
人类染色体 16p11.2 区域位于 16 号染色体的

近端短臂上，16p11.2 微缺失和微重复与孤独症、智

力障碍、发育障碍、癫痫、精神分裂症和肥胖等密

切相关 [ 1 ]。16p11.2 微缺失的发生率为 0.028%～

0.043%，16p11.2 微重复的发生率为 0.035%～

0.053%[2]。对国内 16p11.2 微缺失综合征进行文献

回顾，共 16 篇关于 16p11.2 微缺失的病例报道[3-18]，

其中 6 篇针对产前诊断[3，5，7，10，11，18]，10 篇关于产后

的病例分析[4，6，8，9，12-17]，4 篇针对癫痫表型分析[6，8，9，16]，

1 篇关于疑似 16p11.2 微缺失所致糖尿病[14]，1 篇关

于发作性运动障碍[12]，未发现 16p11.2 末端微缺失

综合征病例报道。现报道通过基因检查确诊的一

例以癫痫为主要表型的 16p11.2 末端微缺失综合

征，以期为相关疾病临床诊治提供一定参考。

病例资料　患儿　男，2 岁 8 月龄。因“反复

发作性抽搐 1 年 7 个月多次有热或无热抽搐”就

诊江门市妇幼保健院癫痫专科。1 岁 1 月龄出现发

热，最高体温 39.5℃，予布洛芬混悬液口服 10 min
后仍发热明显并出现抽搐发作，表现为四肢强直屈

曲 1 min 左右，伴双目上视、口唇发绀、流涎，后出

现肢体节律性抽搐数十秒后停止，发作后患儿精神

疲倦，闭目，呼之可应，数分钟后如发作前状态，

2 岁前共有 5 次发热抽搐史，表现基本同前；2 岁

3 月龄时，出现无热抽搐发作 3 次，表现为右下肢

抖动，眨眼，神志清醒，可以对答，后演变为意识不

清，肢体强直及抖动，持续约 2～3 min 后自行缓

解，无发热，无呕吐、腹泻，无咳嗽、流涕。家长拒

绝抗癫痫治疗，定期门诊复诊，发育与同龄儿相

似。第 1 胎第 1 产，胎龄 37 周，剖宫产，无窒息

史，出生体重 2.4 kg，身长 49 cm。神经精神发育：

3 月龄抬头，3 月龄会笑，6 月龄会坐，6 月龄出牙，

10 月龄会站，12 月龄会走、会说话。否认家族抽搐

及神经系统疾病史，否认反复肺炎或感染病史。查

体：脉搏：112 次/min，呼吸：26 次/min，血压：

92/54 mmHg，身高：94.5 cm，体重：13 kg，头围：

45 cm。无特殊面容，肢体活动正常，皮肤未见牛奶

咖啡斑，颅神经查体未见异常。心肺腹查体未见明

显异常。辅助检查：血气分析、生化、血常规、血

清镁离子、肝功四项、肾功四项、心功能四项、粪便

常规、尿常规、心电图、头颅核磁共振成像：未见

异常（图 1）。12 h 脑电图：左侧中央区多量棘慢

波发放，可波及前、中颞区（图 2）。0～6 岁儿童心

理行为测试：总发育商 88 .7，粗大运动发育商

93.4，精细运动发育商 88.7，适应能力发育商 84，语

言能力发育商 79.4，社交能力发育商 98.1。家系全

外显子检查：chr16:28823260-29038839（gh38），

1 6 p 1 1 . 2 区域 0 . 2 2 M b 新生致病性缺失，与
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图 1     颅脑磁共振成像

T1 加权像示结构未见异常，脑髓鞘化正常
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16p11.2 末端微缺失综合征相关，家长拒绝进一步

进行染色体微阵列（CMA）验证。患儿 CNV 片段

详见图 3。
讨论　根据 orphan 数据库的总结，16p11.2 区

域的 CNV 变异包含 5 个相关微缺失/微重复综合

征，1 6 p 1 1 . 2 -1 2 . 2 微缺失综合征（O R P H A  I D
261211）、16p11.2-12.2 微重复综合征（ORPHA ID
261204）、16p11.2 末端微缺失综合征（ORPHA ID
261222）、16p11.2 近端微缺失综合征（ORPHA ID
261197）、16p11.2 近端微重复综合征（ORPHA ID
370079）。患儿 CNV 片段中区域和基因情况详见

表 1。16p11.2 微缺失综合征包括典型 16p11.2 微缺

失综合征（BP4-BP5 区域）及非典型 16p11.2 微缺失

综合征（BP2-BP3 区域）两大类（图 4）[19]。典型组约

为 600 kb 大小缺失，包含 29 个基因，非典型组可

分为 2a 型和 2b 型，与典型组不重叠且更靠近

16p11.2 末端，这个区域也称为 16p11.2 末端区域。

第 3 组为大片段缺失，包含前面两组所有遗传物质。

16p11.2 末端微缺失综合征（distal 16p11.2
microdeletion syndrome，MIM 613444）是一种罕见

的染色体异常综合征，与染色体 16p11.2 上 220 kb
区域的缺失相关，该区间包含 9 个基因：ATXN2L

 

 
图 2     视频脑电图

左侧中央区多量棘慢波发放，可波及前颞及中颞区

 

 
图 3     患者 CNV 片段（chr16:28823260-29038839）

在 UCSC 映射情况，涉及 9 个蛋白编码基因，4 基因与 OMIM 疾病表型相关，覆盖了 16p11.2 （distal，BP2-BP3）94.66% 的区域
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（M I M：6 0 7 9 3 1）、T U F M（M I M：6 0 2 3 8 9）、

S H 2 B 1（ M I M： 6 0 8 9 3 7）、 A T P 2 A 1（ M I M：

108730）、RABEP2（MIM：611869）、CD19（MIM：

107265）、NFATC2IP（MIM：614525）、SPNS1
（MIM：612583）和 LAT（MIM：602354）。其中，

SH2B1 编码参与瘦素和胰岛素信号传导，在全基因

组关联研究中发现 SH2B1 基因缺失与肥胖、发育迟

缓及代谢相关疾病有关[20]。Genesio 等[21] 在一例关

于先天性膈疝（CDH）和远端 16p11.2 微缺失的产

前病例提示，ATP2A1 可能是一种参与膈肌发育的

基因。LAT 过表达引起脑增殖细胞减少和小头畸

形，LAT 基因敲除小鼠出现脑体积变化，LAT 除了

在 T 细胞发育起作用外，还是 16p11.2（BP2-BP3）
片段相关神经发育表型的主要贡献因子[22]。CD19
基因突变与先天性免疫缺陷相关。Tabet 总结[23] 了

11 例重叠 16p11.2 末端微缺失病例，这些病例的表

型高度可变，包括发育迟缓（n=5）、学习困难（n=1）、
行为问题［如 ASD（n=2）和 ADHD（n=1）］、异常面

部特征（n=6）、肥胖（n=4）、糖尿病（n=2）、癫痫发

作（n=1）、先天性肾脏和尿路畸形（n=2）和先天性

巨结肠病（n=2）。本患儿神经行为发育正常，是否

随着年龄增长会出现学习困难或异常行为问题，仍

需进一步随访。

文献报道 16p11.2 染色体携带者中 21.8%～26.8%
有癫痫表，癫痫的发生与 PRRT2 基因的单倍剂量

不足有关，并且 16p11.2 微缺失造成的癫痫较单纯

PRRT2 基因突变的癫痫表型严重[8]。国内学者总结

了 11 例 16p11.2 微缺失相关癫痫情况，11 例患儿

均以抽搐为首发症状，均为婴幼儿期起病，发作类

型均为局灶性发作，11 例都涉及 PRRT2 基因缺失，

常用的抗癫痫发作药物为奥卡西平或丙戊酸钠，癫

痫症状控制良好，未见难性癫痫病例 [ 8 ]。关于

16p11.2 远端微缺失是否会引起癫痫发作，目前相

关病例较少[23]。本患儿主要表现为左侧 Rolandic 区

放电，临床症状是右侧肢体乏力后，出现头晕感及

全面性发作，符合左侧中央区起源的局灶性癫痫发

作，演变为全面性强直阵挛发作。发作形式与典型

的 16p11.2 微缺失综合征相似[8，9]。本患儿 CNV 片

段不包括 PRTT2 基因，也未见明显运动障碍表现，

心理行为测试表明患儿无发育障碍表现，片段中引

 

表 1    患者 CNV 片段中区域和基因情况
 

类别 Gene/Region GRCh38 HI Score TS Score OMIM pLI

RO 16p11.2（distal，BP2-BP3） 16:28811314-29035178 3 1 NA −

GO ATXN2L 16:28823048-28837237 NA NA NA 1.00

GC TUFM 16:28842411-28846348 30 0 复合氧化磷酸化缺陷4（AR） 0.00

GC SH2B1 16:28846606-28874213 1 0 NA 0.97

GC ATP2A1 16:28878488-28904466 30 （AR） 0 布罗迪氏病（AR） 0.00

GC RABEP2 16:28904421-28925238 NA NA NA 0.00

GC CD19 16:28931735-28939347 30 （AR） NA 免疫缺陷3（AR） 0.90

GC NFATC2IP 16:28950992-28966465 NA NA NA 0.00

GC SPNS1 16:28973999-28984769 NA NA NA 0.02

GC LAT 16:28984803-28990784 NA NA 免疫缺陷52（AR） 0.01

注：RO：region overlap；GC:gene contain；NA:无；AR：常染色体隐性遗传。数据来源于clingen数据库

 

 
图 4     16p11.2 微缺失综合分型示意图[19]
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起癫痫的基因暂不清楚，16p11.2 末端区域是否存

在癫痫相关基因或结构仍需更多病例证明[23]。

总之，16p11.2 末端微缺失综合征是一个非常

罕见的疾病，基因型与表型的关系仍需进一步总结。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·病例分析·

SPTAN1 基因突变所致伴中央颞区棘波的

自限性癫痫患儿一例并文献复习

赵彤，陈芳

河北省儿童医院  神经内一科（石家庄  050031）
 

【关键词】  SPTAN1；伴中央颞区棘波的自限性癫痫；基因突变

 
SPTAN1 基因位于染色体 9q34.11，编码非红细

胞 αII 血影蛋白（non-erythrocyteαII spectrin），该蛋

白与 β 血影蛋白形成异源四聚体[1]，对维持细胞膜

骨架起重要作用，并对神经元突触形成、递质释放

起到调节作用[2]，其致病性变异可致翻译出的蛋白

结构、功能发生变化，进一步影响大脑结构形成、

发育进程，从而引发一系列神经系统疾病。伴中央

颞区棘波的自限性癫痫（Self-limited epilepsy with
centrotemporal spikes，SeLECTS）通常发病年龄特

定、癫痫发作在青春期前自行缓解，大多数症状呈

良性、抗癫痫治疗效果良好，极少数患者在缺乏适

当治疗的情况下会出现认知障碍等不良后果。本

研究回顾 1 例 SPTAN1 基因突变致 SeLECTS 患儿

的临床特征，结合相关文献进行讨论。

病例资料　患儿　女，8 岁 4 月龄。因“1 月

内抽搐发作 2 次”于 2023 年 6 月就诊于河北省儿

童医院。患儿 8 岁 3 月龄起病，表现为入睡后不久

后出现意识丧失、面部肌肉抽搐、口齿不清、流涎、

全身强直阵挛发作，持续约 1 分钟后自行缓解，缓

解后无肢体活动障碍等不适，共发作 2 次，症状相

似，无发热，无咳嗽、咳痰，无鼻塞、流涕，无头痛、

头晕，无恶心、呕吐，无腹痛、腹泻，无烦躁、嗜睡、

精神行为异常，无大小便失禁，未予以治疗。患儿

既往体健。患儿为母亲第 1 胎第 1 产，孕足月顺

产，出生体重 3 270 g，否认窒息抢救史。患儿父母

均体健，否认近期婚配。患儿生长发育同正常同龄

儿。否认发育障碍、癫痫及其他疾病家族史。

体格检查：神清语利，全身皮肤未见皮疹、异

常色素沉着。浅表淋巴结未触及肿大，双侧瞳孔直

径 3 mm 正大等圆，对光反射灵敏。口腔黏膜光

滑，咽无充血，双侧扁桃体无肿大。颈部无抵抗；

双肺呼吸音清，未闻及干湿性啰音；心律规整，心

音有力，未闻及杂音；腹软，肝脾肋下未触及，肠

鸣音存在；脊柱无侧弯、压痛，四肢活动可，四肢

肌力、肌张力正常，双侧肱二、三头肌腱反射存在，

双侧膝腱反射存在，双侧巴氏征、克氏征、布氏征

阴性。辅助检查：血常规、肝功能、肾功能、血氨、

乳酸、血及尿遗传代谢串联质谱筛查、头颅核磁未

见异常。韦氏智力量表测试示：正常。视频脑电

图示：异常儿童脑电图，醒睡各期左侧颞区、右侧

Rolandic 区棘波、棘慢波不同步发放（图 1）。
患儿在学龄期出现癫痫发作，头颅核磁、血尿

遗传代谢筛查未见异常，考虑存在遗传病因。经患

儿父母签署知情同意书后，分别抽取患儿、父母外

周血 2mL 提取 DNA 行家系全外基因组检测，并对

分析结果行 Sanger 验证。全基因组检测提示患儿

SPTAN1 基因存在 1 个杂合变异（NM_001130438.2）:
c.6926T>C（p.Met2309Thr）。此变异导致编码蛋白

的第 2 309 位氨基酸由甲硫氨酸突变成苏氨酸。经

Sanger 验证，父母均未见变异，为新发变异（PS2）
（图 2）。该变异在人类基因频率数据库（Genome
Aggregation Database，GnomAD）基因频率未被报

道（PM2）。根据美国医学遗传学与基因组学学会

（American Col lege  of  Medica l  Genet ics  and
Genomics，ACMG）指南判定，根据美国医学遗传

学与基因组学学会指南，该变异为可能致病变异。

根据患儿临床症状、视频脑电图及基因检查

结果，诊断 SeLECTS，给予口服左乙拉西坦片

0.25 g（10 mg/kg），每日 2 次。1 个月后复查视频脑

电图示：正常儿童脑电图。随访 7 个月，患儿无抽

搐发作。

讨论　伴中央颞区棘波的自限性癫痫又被称

为 Rolandic 癫痫，是一种儿童常见的良性、局灶性
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癫痫综合征，为常染色体显性遗传病[3]。Jabbari 等[4]

在一项大型 SeLECTS 患者中进行遗传基因突变筛

查研究，发现了 SPTAN1 基因，但目前无 SPTAN1
基因变异致 BECTs 的病例报道，大多数报道的相

关表型包括伴进行性脑萎缩的早发性癫痫性脑病、

伴小脑畸形的严重智力低下，以及伴或不伴癫痫的

相对较轻表型[5]。

SPTAN1 基因位于编码一种广泛分布于细胞膜

上的丝状骨架蛋白，由 αII 和 β 血影蛋白构成，具

有高度保守的氨基酸结构，对神经元树突、轴突的

发育、神经元突触的形成中起到关键作用 [5]。SeLECTS
是儿童时期最常见的癫痫综合征之一，约占儿童癫

痫的 15%～24%，发病年龄以 5～10 岁最常见，其

特征是癫痫发作随着年龄的增长而逐渐消失[6]，脑

电图示大脑中央和颞区存在局部放电[7]，存在一定

程度的认知障碍、行为和社交障碍等合并症[8，9]。其

病因尚不清楚，Samaitienė等[10] 提出其病因与睡眠

相关，还与遗传有关。

目前已报道的 SPTAN1 基因变异相关疾病表

型大致分为 4 种，分别为发育性癫痫性脑病

（Developmental epileptic encephalopathy，DEE）、远

端遗传性运动神经病、痉挛性截瘫、发育迟缓伴或

不伴癫痫[11]。以上表型中 DEE 表型例数最多，目前

已有 24 例被报道[12-17]，这类表型多数为新生重复突

变，87.5% 的病例诊断为 West 综合征，合并有小头

畸形、肌张力下降、药物难治性癫痫，头颅核磁有

特征性变化，大多数表现为髓鞘化减退及大脑或小

脑萎缩。已报道 28 例 SPTAN1 基因变异致痉挛性

截瘫相关表型病例均有共济失调[16，18]，伴或不伴癫

 

 
图 1     患儿视频脑电图

醒睡各期左侧颞区、右侧 Rolandic 区棘波、棘慢波不同步发放

 

患儿

患儿父亲

患儿母亲

 
图 2     SPTAN1 基因检测

c.6926T>C 位点杂合错义变异，未在受检者父母外周血中检

出，红框提示变异位点
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痫发作，均不存在无智力障碍、发育迟缓，头颅核

磁、脑电图结果大多数无异常。SPTAN1 基因变异

致发育迟缓伴或不伴癫痫表型共有 2 1 例被报

道 [ 1 5， 1 6 ]，这类表型给予抗癫痫发作药物治疗可以

得到良好的效果，脑电图以局灶性棘波、多灶性棘

波或全面性棘波为主，可伴有轻度智力障碍、学习

障碍等合并症，头颅核磁基本正常。本例患儿为

SPTAN1 基因变异所致 SeLECTS 表型，目前国内外

尚无报道，与既往已报道的表型相比，临床症状温

和，无智力、认知落后等合并症，口服药物控制癫

痫发作效果良好。

已发现 SPTAN1 基因重复突变与严重 DEE 表

型具有相关性，而错义、移码突变与共济失调、痉

挛性截瘫及温和癫痫表型存在相关性[18]。另外，已

有研究提出，突变位点位于 αII 及 β 血影蛋白的异

源二聚体区域时，会影响最终翻译的蛋白质空间分

布而致聚集现象，并发现与最严重的癫痫表型相

关[15]。位于 αII 和 β 血影蛋白的重复结构域时，一

般不致早发型癫痫性脑病，而与共济失调表型有

关[19]。Morsy 等[16] 通过对 SPTAN1 基因变异所致突

变体的突变位点进行蛋白质建模实验，发现错义突

变位点 p.（Arg2124Cys）和 p.（Ser2448Phe）影响

αII 和 β 血影蛋白的异聚化过程，未对蛋白质的结

构、空间效应产生影响，2 个突变体表现为轻微癫

痫。本例患儿为错义突变、突变位点 c.6926T>C
（p.Met2309Thr），与上述位点接近，考虑良性癫痫

表型的形成与上述机制有关联。

本研究报道了国内首例 SPTAN1 基因变异致

SeLECTS，扩大了 SPTAN1 基因表型谱，并为这类

罕见病的诊治及遗传咨询提供了理论基础。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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