
  

·专家共识·

吡仑帕奈治疗成人癫痫的中国专家共识

中国抗癫痫协会药物治疗专业委员会

执笔

郝晓婷（四川大学华西医院），颜因（重庆医科大学附属北碚医院）

【摘要】   药物治疗是癫痫主要治疗手段。早期选择合适的抗癫痫发作药物（Antiseizure medications，ASMs）
对控制癫痫的发作至关重要。第三代 ASM 吡仑帕奈作为非竞争性 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异噁唑丙酸（α-amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid，AMPA）受体拮抗剂，通过阻断谷氨酸（Glutamate，Glu）介导的兴奋

性传递抑制癫痫发作，目前已广泛用于多种类型的癫痫发作。为促进其在我国成人癫痫中的更合理使用，保障临

床用药的有效性和安全性，中国抗癫痫协会药物治疗专业委员会组织该领域专家，根据美国神经病学学会

（American Academy of Neurology，AAN）/美国癫痫协会（American Epilepsy Society，AES）指南证据评级方法对研

究进行评级，结合德尔菲（Delphi）法以线上问卷的形式对每一条推荐意见进行投票表决，经统计处理最终制定本

共识，以供临床使用。
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癫痫是世界最常见的神经系统疾病之一，影响

全世界各个年龄段的患者约 5 000 万[1]，而中国至少

有 1 000 万左右的癫痫患者，每年新发患者约 50
万[2]。2017 年调查结果显示我国 11 家三级综合医

院门诊的癫痫患者中 74.9% 为成人，平均年龄为

27.5 岁，最常见的病因是脑外伤、脑炎和卒中[3]。成

人癫痫将对个人、家庭、社会造成严重的躯体、心

理和经济负担。全球疾病负担研究估计：中国的

癫痫疾病负担是 160 万伤残调整生命年（Disability-
adjusted life year，DALY），占全球的 12%，东亚地

区的 95%[4]。癫痫患者每年经济负担 5 253 元，占中

国人均国民生产总值的 31.4%[5]。癫痫患者死亡的

风险约为正常人群的四倍，意外死亡是中国癫痫患

者过早死亡的主要原因[6]。

药物治疗依然是癫痫首选和主要的治疗策

略。根据发作类型和综合征分类选择抗癫痫发作

药物（Antiseizure medications，ASMs）是治疗癫痫

的基本原则，同时还需要根据共患病、联合用药、

药物不良反应、患者年龄、性别及患者或监护人的

意愿等进行个体化选择[7]。大多数癫痫患者在第一

种或第二种 ASMs 规范治疗下能够获得癫痫无发

作，但随着每种 ASMs 治疗失败，达到癫痫无发作

的可能性也大大降低 [8，9]。因此，早期选择合适的

ASMs 对控制癫痫的发作至关重要。

目前在中国有近 20 种 ASMs。传统药物如卡

马西平、丙戊酸等不良反应明显（如皮肤过敏、肝

损伤、心血管不良反应等）[10]。第二代 ASMs 相对

减少部分不良反应，但总体上并没有增加患者的疗

效[11]。以吡仑帕奈（Perampanel）为代表的第三代

ASMs 引入了新的作用靶点[12]，每日一次的给药方

式提高用药依从性，为癫痫治疗提供了新的方法。

为进一步提升临床医生对 α-氨基-3-羟基-5-甲
基-4-异噁唑丙酸（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid，AMPA）受体拮抗机制认

识、规范吡仑帕奈临床应用最佳时机和方法，中国

抗癫痫协会药物治疗专业委员会组织相关专家，基

于近年来公开发表的系统评价、临床研究结果，并

结合临床实践形成专家共识，供临床使用吡仑帕奈

时参考，以提高其在中国成人癫痫中的合理使用。 

1    共识制定的方法学

首先，组建共识核心专家组。经专家组讨论

后，确定共识范围和 16 个临床问题。以“癫痫/
epilepsy”、“AMPA 受体/AMPA receptor”、“吡

仑帕奈/perampanel”为关键词，检索国内外数据库

（PubMed、Embase、Cochrane Library、中国知网、万

方数据库）中截止至 2024 年 1 月 31 日的相关文
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献。专家组参照美国神经病学学会（American
Academy of  Neurology，AAN） /美国癫痫协会

（American Epilepsy Society，AES）癫痫指南[13] 所述

证据评级方法（表 1）对研究证据进行评级。专家

组基于证据质量、干预措施的利弊平衡、共识目标

群体的价值观与偏好、成本与资源耗费等因素，并

参考国际抗癫痫联盟（International League Against
Epilepsy，ILAE）、中国抗癫痫协会、苏格兰学院间

指南网络（Scott ish Intercol legiate  Guidel ines
Network，SIGN）[14]、英国国家卫生与临床优化研究

所（The National Institute for Health and Care
Excellence，NICE）[15]、AAN/AES[16] 等国内外权威机

构编著的癫痫指南，拟定初步推荐意见。经两轮专

家组面对面讨论修改后，结合 Delphi 法，由 102 位

中国抗癫痫协会药物治疗专业委员会专家对推荐

意见进行网络匿名投票表决。表决意见分为 5 级：

完全同意、同意、不反对、不同意和完全不同意。

专家投票完全同意+同意比例 >75% 表示对该推荐

意见达成共识。最终 16 条推荐意见均达成共识。

本共识旨在为我国各级医疗机构的神经内科、

神经外科、癫痫专科、基层全科医务人员提供实践

参考。推荐意见的目标适用人群为成年癫痫患者。 

2    AMPA 受体与吡仑帕奈作用机制

中枢神经系统兴奋性/抑制性神经递质不平衡

是癫痫的主要发病机制之一。中枢神经系统中最

主要的抑制性和兴奋性神经递质分别为 γ-氨基丁

酸（Gamma-aminobutyric acid，GABA）和谷氨酸

（Glutamate，Glu）[17]。Glu 受体的表达和/或功能上

调被认为与癫痫发作有关。Glu 受体分为离子型和

代谢型，前者又包括 AMPA 受体、N-甲基-D-天冬

氨酸（N-methyl-D-aspartate，NMDA）受体和红藻氨

酸（Kainate，KA）受体 [18]。当 AMPA 受体被阻断

时，癫痫同步化放电会受到影响；而阻断 KA 受体

对癫痫放电没有影响；NMDA 阻断剂不能完全消

除癫痫样放电，甚至可能加重癫痫发作[19]。

吡仑帕奈是目前临床上唯一被批准治疗癫痫

发作的非竞争性 AMPA 受体拮抗剂，通过非竞争

性结合突触后膜 AMPA 受体，阻断 Glu 递质的兴

奋作用，发挥抗癫痫发作的作用[20]。2012 年，吡仑

帕奈在全球多个国家被批准用于治疗不同类型的

癫痫发作。截至目前，中国已获批成人和 4 岁及以

上儿童癫痫局灶性发作（伴有或不伴有进展为双侧

强直阵挛发作）的单药或添加治疗、成人和 12 岁及

以 上 儿 童 癫 痫 原 发 性 全 面 性 强 直 阵 挛 发 作

（Generalised tonic clonic seizure，GTCS）添加治疗

的适应症[21]。SIGN、NICE 和 AAN/AES 指南中吡仑

帕奈作为添加治疗被积极推荐。鉴于临床研究证

据、诊疗经验积累，2023 年中国《临床诊疗指南：

癫痫分册》推荐吡仑帕奈作为局灶性癫痫发作

（Focal-onset seizures，FOS）一线治疗药物及多种癫

痫发作的添加治疗药物[22]。

 

表 1    证据等级[13]
 

证据等级 描述

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

同，或者对差异进行适当的统计调整。符合以下要求：

a. 隐蔽分配；

b. 明确定义的主要终点；

c. 明确定义的排除/纳入标准；

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

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

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

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

量调整与之前证明有效的方法相似）；

3. 入排标准以及终点与之前确定标准治疗疗效的研究终点相似；

4. 对研究结果的阐释基于方案分析，该分析需考虑脱落或交叉

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

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

行适当的统计调整

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

结果测量独立得出的**

Ⅳ级 Ⅰ、Ⅱ或Ⅲ类研究以外的研究，包括共识或专家意见

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

太可能受到观察者（患者、研究者、主治医师）期望或偏见（如管理结果数据、血液检测数据）影响的结果测量
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此外，Glu 过度释放和受体激活还会引起神经

细胞损伤、海马神经元重塑，与缺血性脑卒中、阿

尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）、脑肿瘤、颅

脑损伤等疾病导致的癫痫发生存在潜在联系，同时

与癫痫共病睡眠障碍、共病偏头痛等也存在密切联

系[20]。目前临床前及临床研究中使用 AMPA 受体

拮抗剂吡仑帕奈，来针对 Glu 受体这一潜在的继发

性癫痫及相关共患病的治疗靶点，减少 Glu 释放的

兴奋性，在控制癫痫发作的同时，共患病也可能从

治疗中获益。 

3    吡仑帕奈在成人癫痫患者中的应用推荐
 

3.1    局灶性起源的癫痫发作 

3.1.1    单药治疗　多项国内外真实世界研究均证实

吡仑帕奈可以作为初始单药治疗 FOS[23]。2023 年

中国《临床诊疗指南：癫痫分册》已经推荐吡仑

帕奈作为局灶性发作一线治疗药物[22]。FREEDOM
研究（NCT03201900）为一项单臂Ⅲ期研究，观察

89 例吡仑帕奈单药治疗局灶性发作或局灶起源进

展为双侧强直-阵挛发作（Focal to bilateral tonic-
clonic seizure，FBTCS）的成人 FOS 患者的疗效和安

全性。结果显示，73 例纳入有效性分析的患者中

吡仑帕奈单药治疗 6 个月的癫痫无发作率分别为

63.0%（4 mg/d）和 74.0%（4 mg/d 或 8 mg/d）；该研

究还发现，FBTCS 患者（n=48）经吡仑帕奈单药治

疗可达到更高无发作率[24]（Ⅲ级证据）。中国一项

单中心、前瞻性、真实世界观察性研究中，70 例

FOS 患者（56 例成人）经吡仑帕奈单药治疗 6、
12 个月的保留率分别为 78.6% 和 70.0%，癫痫无发

作率分别为 69.84% 和 65.08%[25]（Ⅲ级证据）。 

3.1.2    添加治疗　吡仑帕奈作为成人 FOS 添加治

疗药物在 2018 年 AAN/AES 指南中获得 A 级推

荐 [16]。一项 Cochrane 系统综述和 Meta 分析纳入

7 项随机对照研究（Randomized controlled trial，
RCTs），共 2 524 例 FOS 患者，结果显示，与安慰剂

相比，吡仑帕奈添加治疗显著增加难治性 FOS 患

者 50% 有效率［RR=1.67，95%CI（1.43，1.95）］及癫

痫无发作率［RR=2.50，95%CI（1.38，4.54）］[26]（I 级

证据）。吡仑帕奈添加治疗难治性 FOS 可以获得长

期有效性，4 年 50% 有效率、75% 有效率以及无发

作率分别可达 59.5%、45.3%、和 18.4%[27]（Ⅱ级证据）。

中国开展一项 IV 期研究显示，在≥12 岁的 159 例

FOS 伴或不伴 FBTCS 的患者中，吡仑帕奈作为首

个添加治疗药物 50% 有效率达 67.9%，无发作率达

30.5%，FBTCS 无发作率达 76%[28]（Ⅲ级证据）。

吡仑帕奈添加时机对癫痫患者疗效可能存在

不 同 。 3 项 Ⅲ 期 随 机 双 盲 安 慰 剂 对 照 研 究

（304/305/306）的事后分析显示在 1 480 例≥12 岁

FOS 患者中，基线时服用 1 种 ASMs 的患者比基线

时服用 3 种 ASMs 的患者更有可能减少癫痫发作频

率（P<0.02），并提高 50% 有效率（P<0.02）[29]（Ⅱ级

证据）。

专家共识意见一：

推荐吡仑帕奈可作为 FOS，尤其是伴有 FBTCS
患者的初始单药或一线添加药物。 

3.2    全面性起源的癫痫发作 

3.2.1    全面性强直-阵挛发作　基于多项 I 级证据，

吡仑帕奈被 2022 年 NICE 指南推荐作为 GTCS 的

一线添加治疗药物[15]。一项多中心随机、双盲、安

慰剂对照研究（332 研究）共纳入 162 例≥12 岁

GTCS 患者，吡仑帕奈组癫痫发作次数减少 50% 以

上的比例显著高于安慰剂组（64.2% vs. 39.5%，P=
0 . 0 0 1  9），并且在维持治疗期间，吡仑帕奈组

GTCS 达到无发作的比例也显著高于安慰剂组

（30.9% vs. 12.3%，P=0.004 2）[30]（I 级证据）。中国人

群的Ⅲ期双盲开放标签研究显示：吡仑帕奈治疗

后 G T C S 发作频率下降的中位百分率和下降

50% 以上的患者比例均显著优于安慰剂组，分别为

61.1% vs. 33.3% 和 82.6% vs. 37.9%[31]（Ⅱ级证据）。 

3.2.2    肌阵挛发作和/或失神发作　成人肌阵挛发

作及失神发作发生率较低，部分参考青少年人群研

究数据。对于肌阵挛和失神发作，Na+通道阻滞剂

如卡马西平、奥卡西平和苯妥英钠可能会加重其发

作，也有报道显示拉莫三嗪可能会加重肌阵挛发

作[32]。PERMIT 研究为来自 17 个国家 44 项研究汇

总的真实世界研究，共包含 156 例有肌阵挛发作的

患者，对 142 例患者的有效性和 156 例患者的安全

性/耐受性进行了评估，结果显示经吡仑帕奈添加

治疗 1 2 个月时缓解率和癫痫无发作率分别为

89.5% 和 68.8%，最后一次随访时分别为 85.9% 和

63.4%[33]（Ⅲ级证据）。一项事后分析显示 163 例年

龄≥12 岁有肌阵挛和/或失神发作的特发性全面性

癫痫（Idiopathic generalized epilepsy，IGE）患者，经

吡仑帕奈添加治疗后，肌阵挛发作的每 28 d 发作天

数从基线 3.7 d 下降至 0.9 d；失神发作的每 28 d 发

作天数从基线 5.1 d 下降到 1.2 d；癫痫无发作率分

别为 16.7% 和 13.0%（肌阵挛发作）及 22.2% 和

12.1%（失神发作）[34]（Ⅱ级证据）。

专家共识意见二：

吡仑帕奈显著减少 GTCS，不加重肌阵挛和/或
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失神发作，作为广谱 ASM，推荐吡仑帕奈作为 IGE
的一线添加药物。 

3.3    特殊类型癫痫综合征

虽然，成人癫痫综合征并不常见，但伴海马硬

化的内侧颞叶癫痫（Medial temporal lobe epilepsy
with hippocampal scerosis，MTLE-HS）、睡眠相关过

度运动性癫痫（Sleep-related hypermotor epilepsy，
SHE）是可能发生在成人阶段的几种癫痫综合征，

并且成为耐药性癫痫的比例很高。 

3.3.1    伴海马硬化的内侧颞叶癫痫　MTLE-HS 是

一种以局灶性发作为主要表现的综合征。重组的

致痫性海马区 AMPA 受体表达增强，因此 AMPA
受体拮抗剂可能对内侧颞叶结构性病因癫痫具有

很高的潜在作用[35]。一项观察性研究评估吡仑帕奈

作为首个添加药物对 MTLE-HS 的疗效：在治疗

3 个月时，20 例患者中有 14 例癫痫发作频率降

低≥50%，其中 6 例达到无发作；6 例患者改为吡

仑帕奈单药治疗后有 5 例未再发作；而将吡仑帕

奈作为晚期添加治疗的 17 例患者中仅 23.5% 达到

癫痫发作频率降低≥50%，且没有患者达到无发

作[36]（Ⅲ级证据）。

专家共识意见三：

推荐吡仑帕奈可以作为 MTLE-HS 患者术前治

疗药物使用。 

3.3.2    睡眠相关过度运动性癫痫　睡眠相关癫痫

（Sleep related epilepsy，SRE）可增加癫痫患者死亡

风险，充分控制睡眠期间的癫痫发作，特别是

G T C S ，可降低癫痫不明原因猝死 （ S u d d e n
unexpected death in epilepsy，SUDEP）的风险 [37]。

SHE 为常伴随不对称性强直或张力障碍性姿势的

局灶性癫痫综合征，以睡眠期间发生“过度运动”

为主要特征[38]。一项回顾性研究纳入经吡仑帕奈添

加治疗的 14 例耐药 SHE 患者，结果显示 10 例对吡

仑帕奈治疗有效，其中 6 例（60%）无发作时间超过

6 个月，吡仑帕奈使用的平均时长为（24.6±15.7）个
月[39]（Ⅲ级证据）。

专家共识意见四：

推荐吡仑帕奈作为 SHE 患者的添加治疗药物。 

3.3.3    进行性肌阵挛癫痫　进行性肌阵挛癫痫

（Progressive myoclonic epilepsy，PME）为发育性癫

痫性脑病 （ D e v e l o p m e n t a l  a n d  e p i l e p t i c
encephalopathies，DEE）之一，多为药物难治性癫

痫，总体预后不良。

一项意大利多中心研究纳入了 49 例年龄在

（36.6±15.6）岁的各种病因 PME 患者。吡仑帕奈添

加治疗 4～6 个月后使用最小肌阵挛量表和统一肌

阵挛评分表评估显示吡仑帕奈显著降低了肌阵挛

的严重程度，其中“动作性肌阵挛”显示明显改

善 [ 4 0 ]（Ⅲ级证据）。另外一项纳入 27 项研究，共

260 例患者的系统评价表明吡仑帕奈能有效治疗耐

药性肌阵挛性癫痫发作和症状性肌阵挛，对于左乙

拉西坦或者丙戊酸治疗无效的患者仍然有效 [ 4 1 ]

（Ⅲ级证据）。

专家共识意见五：

推荐吡仑帕奈作为添加药物用于治疗 PME 患

者的肌阵挛发作。 

3.4    癫痫持续状态

癫痫持续状态（Status epilepticus，SE）的发病率

为每年 10/10 万～20/10 万，其中 12%～48% 的病例

会形成难治性癫痫持续状态（Refractory status
epilepticus，RSE），15%～22% 进展为超难治性癫痫

持续状态（Super-refractory status epilepticus，
SRSE）[42，43]。SRSE 的 3 个月死亡率高达 36%[44]。

一项纳入 21 项研究系统评价，共涉及 368 例

11 月龄～99 岁的 SE 患者。大多数为 RSE（n=220）
和 SRSE（n=70），且与结构性病因（n=218）相关，在

吡仑帕奈之前使用的 ASMs 和/或麻醉剂的数量为

1～13 种，汇总结果显示共有 119 例（36.6%）经吡

仑帕奈（2～36 mg）治疗后有效（达到≥50% 有效

率）[45]（Ⅲ级证据）。

专家共识意见六：

推荐吡仑帕奈用于 SE/RSE 的添加治疗，对于

多种 ASMs 治疗失败的 SRSE 患者也可考虑使用。 

3.5    吡仑帕奈在多种病因继发性癫痫中作用

脑外伤、脑血管疾病及脑炎是成人癫痫常见病

因[3]。对癫痫的病因进行分类有助于个体化地针对

病因选择更合适 ASMs 治疗。与其它 ASMs 不同的

是，吡仑帕奈作为非竞争性 AMPA 受体拮抗剂，除

了对癫痫发作本身的影响外，Glu、AMPA 受体拮

抗机制与癫痫病因的发生发展也密切相关。 

3.5.1    脑肿瘤相关癫痫　临床前研究显示吡仑帕奈

可防止离体人肿瘤周围脑组织切片中的癫痫样放

电、抑制胶质瘤细胞增殖、降低神经胶质瘤细胞中

电压门控 Na+电流的峰值和晚期成分、降低胶质瘤

细胞对葡萄糖的摄取[46]。一项系统评价纳入 8 项吡

仑帕奈添加治疗脑肿瘤相关癫痫（Brain tumor-
related epilepsy，BTRE）的临床研究，累积发作频率

降低≥50% 的患者比例为 86.4%（89/103），所有患

者中 45%（50/111）实现癫痫无发作 [ 4 7 ]（Ⅲ级证

据）。其中，PERADET 研究是最大且唯一的多中
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心前瞻性研究，该研究共纳入 36 例接受吡仑帕奈

添加治疗的 BTRE 患者，在 12 个月随访结束时，

50% 有效率（癫痫发作频率降低≥50%）为 66.6%，

其中 25% 患者达到癫痫无发作，纳入符合方案分析

集中的 2 1 例患者 5 0 % 有效率为 9 0 . 4 %，其中

33.3% 无癫痫发作。30.6% 的患者出现不良事件，

但无严重不良事件（Serious adverse event，SAE），总

体耐受性良好[48]（Ⅲ级证据）。目前相关研究主要

集中在吡仑帕奈对于 BTRE 相关癫痫的疗效，其抗

肿瘤活性尚不清楚。

专家共识意见七：

推荐吡仑帕奈可以用于 BTRE 治疗。 

3.5.2    卒中后癫痫　早期实验显示 AMPA 受体拮

抗剂在脑卒中和缺血模型中具有神经保护作用[49]。

在缺血性脑卒中模型中，细胞外 Glu 在缺血后迅速

升高，再灌注后下降，过量释放的 Glu 介导 AMPA
等受体过度激活在缺血诱导的神经元死亡中起核

心作用[50]。临床前研究显示吡仑帕奈能降低脑梗死

体积、脑水肿、神经元凋亡以及促炎细胞因子表达

等，并通过 claudin-5 介导的血脑屏障通透性调节

保护缺血性卒中[51-53]（Ⅳ级证据）。2024 年发表的一

项回顾性研究纳入了 58 例卒中后癫痫（Post-stroke
epilepsy，PSE）患者，其中 13 例接受了吡仑帕奈单

药治疗，45 例接受了添加治疗。6 个月的随访结果

显示：吡仑帕奈在 3、6 个月时的保留率分别为

94.8% 和 84.5%。其中添加治疗组中，3、6 个月有效

率分别为 66.7% 和 78.6%，而单药治疗组的有效率

分别为 80.0% 和 85.7%。总体癫痫发作频率降低≥

50% 的比率在 3、6 个月分别为 69.1% 和 79.6% [54]

（Ⅲ级证据）。

专家共识意见八：

推荐吡仑帕奈可以用于 PSE 治疗。 

3.5.3    自身免疫性脑炎相关癫痫发作　自身免疫性

脑炎（Autoimmune encephalitis，AE）的癫痫发作一

般对于 ASMs 反应较差，可选用广谱 ASMs。但需

要注意的是奥卡西平可能诱发或者加重低钠血

症；抗 LGI1 抗体相关 AE 患者的特异质不良反应

发生率较高，因此在选择 ASMs 时，需要特别注意

皮疹的不良反应[55]。吡仑帕奈通过对 AMPA 受体

的高度选择和非竞争性拮抗直接减弱由 Glu 和

Ca 2+内流引起的神经过度兴奋性，从而可能抑制

A E 相关癫痫发作。两篇病例分别报道了一例

26 岁抗 NMDA 受体脑炎女性患者及一例 62 岁抗

AMPA 受体脑炎男性患者添加吡仑帕奈后癫痫发

作和异常行为迅速消失[56，57]（Ⅳ级证据）。

专家共识意见九：

推荐吡仑帕奈用于 AE 相关癫痫发作。 

3.5.4    阿尔茨海默病合并癫痫　β-淀粉样蛋白的过

度胞吞和裂解会导致 AMPA 受体在突触后膜缺

失，引起突触损伤和功能障碍。Ca2+通透性 AMPA
受体亚型的过度激活能导致神经元的功能障碍甚

至死亡[58]。此外，AMPA 受体还参与 tau 蛋白的异

常磷酸化及神经原纤维缠结的形成，因而突触后

膜 AMPA 受体数目和功能异常可能是导致 AD 发

生的重要环节之一[59，60]。但应用吡仑帕奈治疗神经

退行性疾病相关癫痫的临床资料缺乏。一项病例

报道一例患有严重 AD 痴呆、伴精神症状和难治性

肌阵挛性癫痫的 89 岁女性患者接受了吡仑帕奈添

加治疗后，肌阵挛发作和精神症状得到改善 [ 6 1 ]

（Ⅳ级证据）。吡仑帕奈可能有助于控制 AD 相关

癫痫，但有必要对足够数量患者进行严格设计的临

床研究证实。

专家共识意见十：

吡仑帕奈可能有助于控制 AD 相关癫痫，但有

待更进一步临床研究证实。 

3.6    吡仑帕奈对癫痫共患病的影响

随着对癫痫的不断了解，癫痫共患病也成为

了关注的重点，69.9% 的癫痫患者有一种或多种共

病，癫痫患者的共病率是一般人群的 8 倍[62]。睡眠

障碍、偏头痛、认知与行为障碍和焦虑抑郁等都

是常见的癫痫共患病 [ 3 ]，目前的临床研究表明吡

仑帕奈在癫痫共患病治疗中具有积极作用和应用

前景。 

3.6.1    癫痫共病睡眠障碍　癫痫的发作可导致患者

出现睡眠结构紊乱与睡眠质量降低[63]。反之，睡眠

障碍可导致痫样放电甚至引起癫痫发作，严重影响

患者生活质量[64]。在对癫痫进行药物治疗时，应兼

顾其对睡眠的影响。一项中国前瞻性真实世界研

究显示：吡仑帕奈单药治疗 SRE 患者的癫痫无发

作率显著高于非 SRE 组，治疗依从性也更高 [ 6 5 ]

（Ⅲ级证据）。一项评价 25 种 ASMs 对癫痫患者睡

眠结构和日间嗜睡影响的系统文献综述显示：与

其它 ASMs 相比吡仑帕奈可以降低失眠发生率[66，67]

（Ⅲ级证据）。2020 年发表的一项前瞻性开放标签

研究发现：吡仑帕奈添加治疗后平均总睡眠时间、

睡眠潜伏期、睡眠效率、睡眠维持指数、睡眠开始

后的苏醒时间和 N3 睡眠阶段的持续时间均得到显

著改善[68]（Ⅲ级证据）。

专家共识意见十一：

推荐吡仑帕奈作为共病睡眠障碍或伴有夜间
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发作的癫痫患者的一线 ASMs。 

3.6.2    癫痫共病认知障碍　认知功能障碍是癫痫常

见并发症。临床实践中应尽量选用不损害认知功

能的 ASMs。一项 RCT 评价了添加吡仑帕奈对

FOS 患者认知功能的影响，结果表明吡仑帕奈和安

慰剂对患者的整体认知功能方面无差异[69]（Ⅰ级证

据）。一项系统综述纳入 9 项研究 241 例添加吡仑

帕奈治疗的癫痫患者（54% 为成人），通过客观标

准化神经心理学测量评估吡仑帕奈对认知影响，总

体结果没有发现添加吡仑帕奈后会引起系统性认

知恶化或改善[70]（Ⅲ级证据）。

专家共识意见十二：

吡仑帕奈对总体认知功能的影响是中性的，没

有系统性认知恶化或改善，推荐可用于共病认知障

碍的癫痫患者。 

3.6.3    癫痫共病偏头痛　偏头痛与癫痫两者都和神

经递质介导的神经元过度兴奋、突触传递中兴奋性

（Glu 释放过多）和抑制性（GABA 水平降低）信号

之间的不平衡以及离子通道功能障碍有关。吡仑

帕奈通过非竞争性拮抗 AMPA 受体阻断 Glu 兴奋

作用进而可能改善偏头痛[71]。一项多中心前瞻性研

究观察了吡仑帕奈对癫痫合并偏头痛的影响，

27 例使用吡仑帕奈联合治疗的患者在 6、12 个月随

访时不仅癫痫发作显著减少，而且偏头痛发作和每

月使用止痛药物次数也显著减少[72]（Ⅲ级证据）。

专家共识意见十三：

推荐吡仑帕奈可以用于癫痫共病偏头痛患者

以减少癫痫发作同时减少偏头痛发作。 

4    吡仑帕奈的安全性

总体而言，吡仑帕奈耐受性和安全性良好。与

其它 ASMs 一样，吡仑帕奈可引起剂量相关的不良

反应。Ⅲ期临床研究 304/305/306 汇总分析显示：

在接受吡仑帕奈 4～12 mg 治疗的患者中，最常见

不良反应为头晕（4、8 和 12 mg 组分别为 16%、

32% 和 43%，安慰剂组为 9%）、嗜睡（9%、16% 和

18%，安慰剂组为 7%）、疲劳（8%、8% 和 12%，安慰

剂组为 5%）、易激惹（4%、7% 和 12%，安慰剂组为

3%）、恶心（3%、6% 和 8%，安慰剂组为 5%）和跌倒

（2%、5% 和 10%，安慰剂组为 3%）[73]（Ⅱ级证据）。

不良反应多出现在滴定期，并随着治疗时间延长而

逐渐耐受。为期 3 年长期随访显示因严重不良反

应导致停用的患者比例为 0.4%[74]（Ⅲ级证据）。

由于在注册研究中吡仑帕奈组观察到比安慰

剂组发生率更高的严重精神与行为不良事件，如敌

意/攻击行为等，并且随着剂量的增加而增加。因

此，美国 FDA 在 2016 年 5 月 19 日更新吡仑帕奈

说明书，增加了接受该药治疗患者有可能出现严重

或危及生命的精神和行为不良反应（包括攻击性、

敌意、易激惹、愤怒、杀人意念等）的特别警示，要

求用药期间和停药后注意监测[75]。对 3 项注册研究

（304/305/306）进行开放标签长期随访发现（307
研究），1 216 例患者随访 3 年共有 47 例（3.9%）患

者发生精神 SAE（其中 10 例患者有超过一种不同

精神 SAE）；12 例（1.0%）患者发生攻击行为（包括

攻击行为和攻击行为加重），6 例（0.5%）出现精神

障碍和自杀意念；情感性障碍、抑郁和自杀企图各

发生 4 例（0.3%），妄想症 3 例（0.2%）；2 例（0.2%）

患者出现异常行为、急性精神病、躁动和定向障

碍。而进一步分析发现，47 例发生精神 SAE 及

12 例出现攻击行为 SAE 的患者中，分别有 20 例

（42.6%）及 6 例（50%）既往均存在精神疾病史 [74]

（Ⅲ级证据）。

专家共识意见十四：

头晕、嗜睡、易激惹是吡仑帕奈的常见不良反

应，多与剂量相关。建议低起始剂量（≤2 mg）、缓

慢加量（间隔≥2 周），以降低不良反应的发生率及

减轻严重程度。

临床医生决定使用吡仑帕奈时，应充分评估患

者既往是否存在任何精神疾病史。尽管治疗期间

精神、神经系统严重不良事件并不常见，但仍需密

切监测。一旦出现抑郁、自杀倾向等，应及时停止

用药。 

5    吡仑帕奈在特殊人群中的应用
 

5.1    老年癫痫患者

年龄会影响 ASMs 的药代动力学、药效和不良

反应。部分 A S M s 会诱导或抑制肝细胞色素

P450 酶（Cytochrome P450），导致有害的代谢或药

物相互作用，这是老年癫痫患者需要关注的问题。

吡仑帕奈经肝 CYP3A4（Cytochrome P450 3A4）和
CYP3A5（Cytochrome P450 3A5）酶代谢，其代谢产

物 70% 经肠道排泄，30% 经肾排泄，血浆半衰期约

为 105h，每日一次的使用方法可以提高老年患者治

疗依从性[76]。PERMIT 扩展研究是一项对年龄分层

的真实世界数据分析，共纳入 394 例（5.9%）≥

65 岁老年癫痫患者，在老年 FOS 人群中的 12 个月

有效率优于总体人群［74.2%（112/151） vs. 54.6%
（998/1829）］；不同年龄组不良事件发生率无统计

学差异，但随着年龄的增长，不良事件发生率呈上
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升趋势，≥65 岁老年患者中发生头晕、嗜睡及站立

不稳/共济失调比例更高（>5%）[77]（Ⅲ级证据）。回

顾性观察性研究（FYDATA）同样发现年龄≥65 岁

的患者（n=25）比年龄≤65 岁的患者（n=439）有效

率更高[78]（Ⅲ级证据）。

专家共识建议十五：

推荐老年癫痫患者使用吡仑帕奈控制癫痫发

作，但应充分评估跌倒风险后使用。缓慢滴定、睡

前服药以减少头晕、站立不稳/共济失调发生。 

5.2    女性癫痫患者

癫痫发作及 ASMs 会对女性激素水平、妊娠、

哺乳产生影响。根据对Ⅲ期数据进行性别分组的

分析发现：吡仑帕奈在女性患者中的清除率较男

性患者降低 17%（0.605 L/h vs. 0.730 L/h），使女性患

者中吡仑帕奈暴露量轻度升高，从而获得较高的应

答率[79]（Ⅱ级证据）。两组耐受性总体相似，但头晕

和头痛在女性患者中更容易出现。

作为第三代 ASMs，在北美妊娠登记数据库尚

未报道吡仑帕奈相关数据[80，81]。由欧洲发起的国际

妊娠登记中截至 2023 年 11 月共登记 2 例吡仑帕奈

单药及 36 例吡仑帕奈添加治疗的妊娠女性，但未

报道结局[82，83]。参考 Vazquez 等[84] 从卫材全球安全

数据库中收集的数据，截至 2018 年 8 月 31 日

90 例接受吡仑帕奈治疗过的女性共产生 96 次怀

孕，其中 71 例已报告结局：43 例达到足月妊娠，

28 例未足月［人工流产 18 例、自然流产 6 例、不完

全自然流产 2 例、早产 1 例、死产 1 例（法洛四联

症）］，失访 18 例，仍在进行中 7 例。其中 5 例出

现不良事件，两名婴儿 Apgar 评分低（没有同时

使用其它 ASMs）被认为可能与吡仑帕奈有关。在

足月顺产婴儿中没有其他畸形或出生缺陷的报

道。29% 女性为吡仑帕奈单药治疗，但由于缺乏数

据，吡仑帕奈单药治疗情况无法得到证实[84]（Ⅲ级

证据）。

最近的一篇文献报道了 4 例接受吡仑帕奈治

疗的孕妇情况，其中 3 例在整个妊娠期间接受吡仑

帕奈作为添加治疗，1 例在妊娠第 13 周开始接受吡

仑帕奈单药治疗。所有妊娠结局良好，随访期间新

生儿未出现任何重大先天性畸形、低 Apgar 评分、

异常生理参数或胎儿病理[85]（Ⅳ级证据）。

专家共识建议十六：

尽管部分数据表明吡仑帕奈对患者和胎儿可

能是安全且耐受的，但由于病例有限，对于妊娠女

性使用仍需充分评估后使用，并且也需关注是否会

对儿童后期神经发育造成负性影响。 

6    吡仑帕奈的临床应用指导
 

6.1    起始剂量

参考《亚洲癫痫患者吡仑帕奈优化使用专家

建议》及其后的相关研究，专家组建议中国成人癫

痫患者吡仑帕奈的最佳起始剂量为 2 mg/d[86]；对于

老年患者，可将起始剂量改为 1 mg/d[87]。 

6.2    加量间隔

专家组建议采用慢速滴定策略，每 2 周或更长

的时间间隔增加每日剂量 2 mg。对于老年患者或

起始发生不良反应者，可每 2 周增加 1 mg。对于同

时使用酶诱导的 ASMs、SE 和其他紧急情况、严重

癫痫、癫痫频繁发作或术后相关癫痫的患者，可考

虑快速滴定[86，87]。 

6.3    维持剂量

2010 年 ILAE 关于治疗剂量推荐最低标准为

50% 限定日剂量（50% defined daily dose，50%
DDD）[88，89]。WHO 规定的吡仑帕奈 DDD 为 8 mg。
结合吡仑帕奈说明书，建议吡仑帕奈在成人癫痫患

者中维持剂量为 4～8 mg/d，最低维持剂量应不低

于 4 mg（50% DDD）[21，86，88，89]。如 8 mg/d 不能耐受，

在癫痫发作控制情况下，吡仑帕奈维持剂量≤

6 mg/d 能获得更好耐受。欧洲汇总数据中≥65 岁

（n=134）患者的平均用药剂量为 6 mg/d，低于总体

人群 8 mg/d[90]。酶诱导 ASMs 可降低吡仑帕奈浓

度，建议吡仑帕奈联用酶诱导 ASMs 时使用更高维

持剂量，同时注意观察不良反应的发生。 

6.4    漏服药物

根据吡仑帕奈药代动力学，如果单次漏服，由

于吡仑帕奈半衰期长达 105 h，患者可等待至预定

时间服用下一次剂量。 

7    总结

以吡仑帕奈为代表的非竞争性 AMPA 受体拮

抗剂在成人癫痫中疗效确切，总体安全性与耐受性

良好。临床实践中可作为 FOS 的初始单药及 GTCS
的添加应用，对于部分癫痫综合征或有多种发作形

式的患者也可考虑早期使用。短期不良反应多和

剂量相关，低剂量起始、缓慢加量的治疗策略可以

减少发生，需密切关注其精神神经系统不良反应。

此外，吡仑帕奈可为多种成人癫痫病因及共患病患

者带来更多获益，值得进一步深入研究和临床推广

使用（具体推荐意见总结见表 2）。
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表 2    吡仑帕奈治疗成人癫痫的推荐意见
 

推荐意见 证据级别 共识率

1 局灶性起源的癫痫发作 推荐吡仑帕奈作为FOS，尤其是伴有FBTCS患者的初始单药或一线添

加药物

Ⅰ-Ⅲ 96.08%

2 全面性起源的癫痫发作 吡仑帕奈显著减少GTCS，不加重肌阵挛和/或失神发作，作为广谱

ASM，推荐吡仑帕奈作为IGE的一线添加药物

Ⅰ-Ⅲ 97.06%

3 伴海马硬化的内侧颞叶癫痫 推荐吡仑帕奈可以作为MTLE-HS患者术前治疗药物使用 Ⅲ 92.15%

4 睡眠相关过度运动性癫痫 推荐吡仑帕奈作为SHE患者的添加治疗药物 Ⅲ 98.04%

5 进行性肌阵挛癫痫 推荐吡仑帕奈作为添加药物用于治疗PME患者的肌阵挛发作 Ⅲ 94.12%

6 癫痫持续状态 推荐吡仑帕奈用于SE/RSE的添加治疗，对于多种ASMs治疗失败的

SRSE患者也可考虑使用。

Ⅲ 93.13%

7 脑肿瘤相关癫痫 推荐吡仑帕奈可以用于BTRE治疗 Ⅲ 93.14%

8 卒中后癫痫 推荐吡仑帕奈可以用于PSE治疗 Ⅲ-Ⅳ 91.18%

9 自身免疫性脑炎相关癫痫发作 推荐吡仑帕奈用于AE相关癫痫发作 Ⅳ 87.26%

10 阿尔茨海默病合并癫痫 吡仑帕奈可能有助于控制AD相关癫痫，但有待更进一步临床研究证

实

Ⅳ 77.45%

11 癫痫共病睡眠障碍 推荐吡仑帕奈作为共病睡眠障碍或伴有夜间发作的癫痫患者的一线

ASMs
Ⅲ 91.17%

12 癫痫共病认知障碍 吡仑帕奈对总体认知功能的影响是中性的，没有系统性认知恶化或改

善，推荐用于共病认知障碍的癫痫患者

Ⅰ-Ⅲ 85.3%

13 癫痫共病偏头痛 推荐吡仑帕奈可以用于癫痫共病偏头痛患者以减少癫痫发作同时减

少偏头痛发作

Ⅲ 83.33%

14 安全性 头晕、嗜睡、易激惹是吡仑帕奈的常见不良反应，多与剂量相关。建

议低起始剂量（≤2 mg）、缓慢加量（间隔≥2周），以降低不良反应发

生率及减轻严重程度

临床医生决定使用吡仑帕奈时，应充分评估患者既往是否存在任何精

神疾病史。尽管治疗期间精神、神经系统严重不良事件并不常见，但

仍需密切监测。一旦出现抑郁、自杀倾向等，应及时停止用药

Ⅱ-Ⅲ 99.02%

15 老年癫痫患者 推荐老年癫痫患者使用吡仑帕奈控制癫痫发作，但应充分评估跌倒风

险后使用。缓慢滴定、睡前服药以减少头晕、站立不稳/共济失调发生

Ⅲ 94.12%

16 女性癫痫患者 尽管部分数据表明吡仑帕奈对患者和胎儿可能是安全且耐受的，但由

于病例有限，对于妊娠女性使用仍需充分评估后使用，并且也需关注

是否会对儿童后期神经发育造成负性影响

Ⅱ-Ⅳ 89.22%
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·论　著·

细胞周期蛋白依赖性激酶样-5 基因所致

发育性癫痫性脑病的临床电生理特点

贾晨露，范淑慧，杨海坡，姜玉武，王爽

北京大学第一医院 儿童医学中心 (北京  102627)

【摘要】   目的    探讨细胞周期蛋白依赖性激酶样-5（Cyclin-dependent kinase-like 5，CDKL5）基因所致发育性

癫痫性脑病（Developmental and epileptic encephalopathies， DEE）的临床及电生理特点。方法     回顾性分析

2016 年 6 月—2024 年 5 月就诊于北京大学第一医院儿童医学中心的 CDKL5 相关发育性癫痫性脑病（CDKL5-
DEE）患儿临床资料和系列视频脑电图（Video electroencephalography ，VEEG）。结果    共纳入 16 例 CDKL5-
DEE 患儿，其中女 13 例、男 3 例。所有患儿均为 CDKL5 基因新生变异，其中错义变异 6 例、移码变异 5 例、无义

变异 4 例、大片段缺失 1 例。起病年龄为出生后 8 天龄（d）～1 岁（y）10 月龄（m），中位年龄（85.94±95.76）d。起

病时癫痫发作类型：强直发作 4 例［起病年龄 10～52 d，中位年龄中位年龄（25.5±15.84）d］；局灶性发作 5 例［起

病年龄 8 d～8 m，中位年龄（77.76±85.97）d］；癫痫性痉挛发作 4 例［起病年龄 3 m～1 y 10 m，中位年龄

（6.25±3.49）m；双侧强直-阵挛发作 2 例［起病年龄 30～40 d，中位年龄（35.00±5.00）d）］； 局灶性发作并发癫痫

性痉挛 1 例（起病年龄 2 m）。16 例患儿共进行了 59 次 4 h VEEG 监测。所有结果均为异常，其中背景正常

26 次、背景慢节律差 25 次、无背景 8 次；间期为后头部或局灶性放电 16 次、多灶放电 19 次、广泛性或伴局灶/多
灶放电 17 次、高度失律 7 次；发作期监测到癫痫性痉挛发作 33 次、肌阵挛发作 6 次、局灶性发作 5 次、强直-阵

挛发作 2 次、不典型失神发作 2 次、强直发作 2 次、肌阵挛序贯局灶性发作 1 次、局灶序贯成串痉挛 1 次、过度运

动-强直-成串痉挛发作 1 次。 6 月龄以内的患儿背景均正常，随年龄增长，背景异常明显增多。发作间期 2 岁以

内放电更多灶，2 岁以后广泛性放电明显。结论     CDKL5-DEE 癫痫发作起病早且药物难治。癫痫性痉挛是每个

患儿均出现的发作类型，且持续时间长，随年龄增长全面性发作明显增多。脑电图特点为 6 月龄以内背景正常，

随年龄增长背景及间期放电均具有恶化趋势。

【关键词】  细胞周期蛋白依赖性激酶样-5 基因；发育性癫痫性脑病；癫痫发作；脑电图

Clinical electrophysiological features of cyclin-dependent kinase-like 5 gene induced
developmental epileptic encephalopathy
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Children's Medical Center of Peking University First Hospital, Beijing 102627, China
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【Abstract】 Objective    To investigate the clinical electrophysiological characteristics of Cyclin-dependent kinase-
like 5 gene induced developmental epileptic encephalopathy (CDKL5-DEE). Methods    The clinical data and series of
video EEGs of children with CDKL5-associated developmental epileptic encephalopathy (CDKL5-DEE) who were
admitted to the Children’s Medical Center of Peking University First Hospital from June 2016 to May 2024 were
retrospectively analyzed. Results     A total of 16 patients with CDKL5-DEE were enrolled, including 13 females and
3 males. All patients had de novo variants of CDKL5 gene, including 6 cases of missense variants, 5 cases of frameshift
variants, 4 cases of nonsense variants, and 1 case of large fragment deletion. The age of onset was 8 days (d) after birth ~1
year (y) and 10 months (m), and the median age was (85.94±95.76) days. Types of seizures at onset: 4 cases of tonic
seizures [age of onset 10~52 days, median age (25.5±15.84) days]; There were 5 cases of focal seizures [age of onset 8 d~8
m, median age (77.76±85.97) d]. There were 4 cases of epileptic spasmodic seizures [age of onset 3 m~1 y 10 m, median age (6.25±
3.49) m]; There were 2 cases of bilateral tonic-clonic seizures [age of onset 30~40 days, median age (35.00±5.00) days];
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focal concurrent epileptic spasm seizures 1 case (age of onset 2 m). A total of 59 VEEG sessions were performed in the
pediatric EEG room of Peking University First Hospital for 4 hours. All the results were abnormal, including 26 normal
background, 25 slow rhythm difference with background, and 8 no background. The interictal was 16 posterior or focal
discharges, 19 multifocal discharges, 17 generalized or accompanied by focal/multifocal discharges, and 7 hypsarrhythmia;
The ictal was 33 epileptic seizures, 6 myoclonic seizures, 5 focal seizures, 2 tonic-clonic seizures, 2 atypical absence
seizures, 2 tonic seizures, 1 myoclonic sequential focal seizure, 1 focal sequential epileptic spasm, and 1 hypermotor-tonic-
spasms. The background of patients within 6 months of age was normal, and the background abnormality increased
significantly with age. generalized discharges are evident after 2 years of age between seizures. Conclusion     CDKL5-DEE
seizures have an early onset and are refractory to medications. Epileptic spasms are the most common type of seizure in
every patient and long-lasting, with generalized seizures increasing markedly with age. EEG is characterized by a normal
background within 6 months. With the increase of age, the background and interictal discharges have a tendency to
deteriorate.

【Key words】  Cyclin-dependent kinase-like-5 gene; Developmental epileptic encephalopathy; Seizures;
Electroencephalography

细胞周期蛋白依赖性激酶样-5 基因（Cyclin-
dependent kinase-like 5，CDKL5）位于 Xp22 上，其

编码的丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶在大脑中广泛分

布，参与神经功能的各个环节，与神经发育障碍相

关[1-3]。该基因于 2003 年首次在 2 例婴儿痉挛伴严

重发育落后的女性患儿中发现[4]，2004 年被确定为

疾病病因[5-6]。CDKL5 基因变异可引起发育性癫痫

性 脑 病 （ D e v e l o p m e n t a l  a n d  e p i l e p t i c
encephalopathies， DEE），即 CDKL5 相关发育性癫

痫性脑病（CDKL5-DEE）。2022 年国际抗癫痫联盟

（International League Against Epilepsy，ILAE）癫痫

综合征分类和标准将其列为新生儿及婴儿期起病

的特异性病因的癫痫综合征之一 [ 7 ]。C D K L 5 -
DEE 的临床特征为早发性难治性癫痫发作及全面

性发育迟缓。本文通过回顾分析 16 例 CDKL5-
DEE 患儿的临床及 4h 系列视频脑电图（Video
electroencephalography ，VEEG）等资料，以期提高

对该疾病癫痫发作及脑电图特点的认识。 

1    资料与方法
 

1.1    纳入标准

纳入 2016 年 6 月—2024 年 5 月北京大学第一

医 院 儿 童 医 学 中 心 脑 电 图 监 测 单 元 资 料 库

CDKL5 基因变异的患儿。纳入标准：基因变异位

点明确的致病性变异，临床表现为运动和认知发育

迟缓，药物难治性癫痫发作[8]。对入组病例临床资

料、系列 4h VEEG、视觉诱发电位（Visual evoked
p o t e n t i a l s，V E P）及头颅核磁共振（M a g n e t i c
Resonance Imaging，MRI）检查进行回顾分析。该

研究获得北京大学第一医院医学伦理委员会审核

批准（2005-004）及所有患儿监护人知情同意。 

1.2    视频脑电图

所有患儿均在我院儿科脑电图监测单元进行

至少 1 次 4h VEEG 监测，使用日本光电 32 导视频

脑电图仪（EEG-1200C）采集脑电信号，按照国际标

准 10 - 20 系统安放 19 导记录电极，同时安放双侧

三角肌肌电及心电电极，部分患儿根据发作情况额

外添加双侧股四头肌、眼睑或口角肌电。脑电滤波

设置为：高频 15～120 Hz，低频 0.016～160 Hz。
采样率为 500 Hz。监测过程包括至少 1 个清醒-睡

眠-觉醒周期，根据患儿配合情况进行诱发实验，包

括睁闭眼测试、间断闪光刺激（Intermittent photic
stimulation，IPS）、过度换气（Hyperventilation，
HV）。脑电图结果由至少 1 名技术员及 1 名脑电

图医师进行双重审核判读。 

1.3    视觉诱发电位

使用丹麦维迪肌电图诱发电位仪（Keypoint4）
采集检测数据。闪光刺激视觉诱发电位采用红色

LED 作为刺激光源，刺激频率为 1.9 Hz。采用 Fpz-
Oz 单通道记录，电极阻抗≤5 kΩ。记录参数设置

为：扫描速度 50 ms/D，灵敏度 5 μV/D，低频滤波

5 Hz，高频滤波 200 Hz，叠加平均次数 50～100 次。

婴幼儿患者在水合氯醛诱导睡眠状态下监测。 

2    结果
 

2.1    一般情况

共纳入 16 例患儿，其中女 13 例、男 3 例。所

有患儿均为 CDKL5 基因新生变异（表 1），其中错

义变异 6 例（均为女性），移码变异 5 例（女 3 例、

男 2 例），无义变异 4 例（女 3 例、男 1 例），大片段

缺失 1 例（均为女性）。所有患儿均存在发育落后

或迟滞。家族史均无特殊。出生史/既往史：10 例
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无特殊；1 例出生后半小时出现低血糖，其母亲孕

中晚期有手足搐搦史；1 例亦于生后出现低血糖，

为异卵双胎之小，36 周（w）+3 天（d）剖宫产；1 例

生后 4 h 出现频繁呕吐；1 例其母亲肝炎于 36 w 剖

宫产；2 例有先天性心脏病。头颅 MRI： 5 例未见

明显异常、9 例表现为额颞为主脑外间隙或蛛网膜

下腔增宽、 1 例左侧脑室增宽、 1 例具体不详

（表 2）。 

2.2    癫痫发作及治疗

所有患儿首次癫痫发作年龄为 8 天龄（d）

～1 岁（y）10 月龄（m），中位年龄 85.94±95.76 d。
起病时癫痫发作类型包括：强直发作（T o n i c
seizure，TS） 4 例［起病年龄 10～52 d，中位年龄

（25.5±15.84）d］；局灶性发作（Focal seizure，FS）
5 例 ［起病年龄 8  d～ 8  m，中位年龄（ 7 7 . 7 6±
85.97）d］；癫痫性痉挛发作（Epileptic spasms，ES）
4 例［起病年龄 3 m～1 y 10 m，中位年龄（6.25±
3.49）m］；双侧强直-阵挛（Bilateral tonic-clonic
seizure，BTCS）发作 2 例［起病年龄 1 m～40 d，中

位年龄（35.00±5.00）d］；FS 并发 ES 1 例（起病年

龄 2 m）。详见表 2。
16 例患儿起病后均尝试 3 种及以上抗癫痫发

作药物（Anti-seizure medications ，ASMs），其中

5 例曾用维生素 B6（VitB6），7 例曾接受生酮治疗

（Ketogenic diet，KD），11 例患儿接受促肾上腺皮

质激素（Adrenocorticotropic hormone，ACTH）治

疗。其中 1 例患儿 ACTH 后 40 余天无发作；1 例

患儿起病后左乙拉西坦（Levetiracetam，LEV）单药

控制 4 年余无发作，5 岁时复发。详见表 2。 

2.3    视频脑电图

2016 年 6 月—2024 年 5 月期间 16 例患儿行 4 h
VEEG 监测共 59 次。所有 1 岁以上且配合的患儿

进行睁眼 IPS（共 33 次），仅 1 例患儿完成睁闭眼、

HV 及睁眼、闭眼及合眼 IPS 全部测试。59 次结果

均为异常，其中背景正常 26 次、背景慢节律差

25 次、无背景 8 次；间期为后头部或局灶性放电

16 次、多灶放电 19 次、广泛性或伴局灶/多灶放电

17 次、高度失律 7 次；发作期监测到 ES 33 次、肌

阵挛发作（Myoclonic seizure，MS）6 次、FS 4 次、

BTCS 发作 2 次，不典型失神发作（Atypical absence
seizure，AS）2 次、MS 序贯 FS 1 次、FS 序贯成串

ES 发作 1 次、过度运动-TS-ES 序贯性发作 1 次、TS
2 次。将 VEEG 结果按监测时年龄分为 3 组，分别

为<6 m 组、6 m～2 y 组及>2 y 组（表 3）。背景：

<6 m 组背景均正常，随年龄增长，背景正常明显减

少，背景异常明显增多。发作间期：<6 m 组多灶

性放电最常见，6 m～2 y 组后头部及局灶性放电最

常见，>2 y 组广泛性放电最常见，>2 y 组未见高度

失律。发作期：三组记录到发作期的比例均超过

60%，<6 m 组比另两组更易记录到发作期。任何年

龄组 ES 均为最常见的发作类型；FS 及 BTCS 随年

龄增长减少，且 BTCS 仅出现在<6 m 组；MS、AS
及 TS 随年龄增长减少，AS 及 TS 出现在>2 y 组。

8 例患儿进行 2 次以上系列 VEEG 监测共计

51 次（表 4）。背景：病例 1～4 背景由正常→无背

景，病例 5～6 背景由正常→背景慢，病例 7～8 背

景由异常→正常→背景慢。发作间期：病例 1 多灶

放电→高度失律，病例 3～5 后头部放电→数量增多

或广泛，病例 2、6～7 高度失律或多灶放电→后头

部局灶性放电→多灶/广泛性放电或高度失律。病

例 8 持续多灶及广泛性放电。发作期：所有患儿

均经历 ES，其中病例 4～5 及 7～8 ES 持续存在，病

例 1、2、6 由其他发作类型演变为 ES，且病例 2、
6 均为 BTCS→无发作→ES 演变过程，病例 3 为 FS-
ES→FS。详见图 1。 

2.4    视觉诱发电位

16 例患儿仅有 3 例在我院行视觉诱发电位检

查，均为女性，年龄为 3～7 m。2 例双侧 P1 潜伏期

正常、1 例双侧经多次刺激诱发均未见可重复有效

波形引出。详见图 2。 

 

表 1    16 例 CDKL5 基因变异类型
 

序号 性别 基因 变异类型 新生变异

1 女 CDKL5 c.80T>C （p.V27A） 是

2 女 CDKL5 c.380A>G（p.H127R） 是

3 女 CDKL5 c.215T>C （p.I72T） 是

4 女 CDKL5 c.533G>A（p.R178Q） 是

5 女 CDKL5 c.1648C>T （p.P550S） 是

6 女 CDKL5 C.58G>T （p.T195C） 是

7 女 CDKL5 c.420delT （p.L141Sfs*1） 是

8 女 CDKL5 c.948delC （p.H317MfsTer33） 是

9 女 CDKL5 c.2814delG（P.H939fsTer14） 是

10 女 CDKL5 c.175C>T （p.R59*） 是

11 女 CDKL5 c.175C>T （p.R59*） 是

12 女 CDKL5 c.1423C>T（p.G475*） 是

13 女 CDKL5 loss1 （EXON:6-21） 是

14 男 CDKL5 c.2120del （p. P707LfsTer77） 是

15 男 CDKL5 c.607delG（p.E203SfsTer24） 是

16 男 CDKL5 c.2854C>T （p.R952*） 是
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3    讨论

CDKL5-DEE 是 X 连锁遗传，女∶男为 4∶1[8-9]。

本组 16 例中女 13 例、男 3 例，女性占比更高。一

项 CDKL5-DEE 患者的颅脑 MRI 研究表明进行性

脑萎缩可能是该综合征的一部分，此研究中患者

行 M R I 检查的年龄为 2 . 5 ～ 2 3  y （中位年龄

13.4 y）[10]。本组患儿行 MRI 时，1 例年龄为 4 y，其

余均为 2 y 以内，头颅 MRI 所见额颞脑外间隙增宽

最常见，未发现明显特异性改变。国内多个报道

CDKL5-DEE 患者头部 MRI 多表现为额颞脑外间隙

增宽 [11，12]，与本组病例结果一致。本组患儿仍需进

一步随访头颅 MRI 随年龄的变化。

癫痫发作是的 CDKL5-DEE 的重要症状，文献

报道其癫痫发作起病中位年龄为 6 w [ 7 ， 1 3 ]，多在

3 m 内。本组病例首次癫痫发作年龄为 8 d～1 y 10 m，

中位年龄 46 d，75% 的患儿 3 m 内起病。本组病例

起病时发作类型 TS 4 例、FS 5 例、ES 4 例，既往有

文献报道首发癫痫发作类型以 TS 最多见[14]，本组

病例与该报道不一致。但本组病例多数起病时未

 

表 2    16 例 CDKL5-DEE 患儿的临床资料（按起病年龄）
 

序号 性别 起病年龄
起病时癫痫发作类型 治疗 发育情况

起病前落后
头颅MR 出生史/既往史

FS TS ES BTCS ASMs VitB6 ACTH KD

1 女 8 d √ 4 N Y N 左侧脑室稍宽 NA

2 女 10 d √ 5 N Y N NA NA

3 女 20 d √ 3 Y Y Y √ 双侧额颞蛛网膜下腔

增宽，左侧脑室体后

部及三角区显著

先天性心脏病

4 女 20 d √ 3 N Y N 异常，具体不详 NA

5 女 20 d √ 3 Y Y* Y 脑外间歇增宽 生后半小时低血

糖；母亲孕中晚期

有手足搐搦史

6 女 1 m √ 4# Y N N 脑外间隙增宽 右侧额

顶叶蛛网膜下腔增宽

NA

7 女 1 m √ 3 N N N √ NA NA

8 男 40 d √ 3 N Y N NA NA

9 男 52 d √ 5 N N Y NA NA

10 女 2 m √ √ 6 Y N Y NA 先心病房间隔缺损

三尖瓣关闭不全

11 女 3 m √ 3 N N N √ 双侧额颞脑外间隙增

宽，左颞极著，蛛网膜

囊肿不除外

出生后4 h频繁呕吐

12 男 3 m √ 4 Y Y Y √ 双侧脑外间隙增宽、

蛛网膜下腔增宽

NA

13 女 4 m √ 4 N Y N √ 髓鞘化发育不良、 额
颞蛛网膜下腔增宽

异卵双胎之妹36
w+3剖宫产，出生时

低血糖

14 女 6 m √ 3 N Y Y √ 双侧颞极脑外间隙增

宽

NA

15 女 8 m √ 6 N N Y √ 双额、顶叶皮层下散

在点状白质高信号，

双侧额顶叶脑沟稍增

宽

36 w因母亲肝炎剖宫

产

16 女 1 y 10 m √ 6 N Y N √ 双侧额颞脑外间隙增

宽

NA

注：*：ACTH后40天无发作；#：起病后LEV单药控制4年，5岁复发；d：天；m：月；y：岁；w：周；FS：局灶性发作；TS：强直发

作；ES：癫痫性痉挛发作；BTCS：双侧强直阵挛发作；ASMs：抗癫痫发作药物；VitB6：维生素B6；ACTH：促肾上腺皮质激素；

KD：生酮治疗；Y：YES ；N：NO ；NA：无特殊
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能及时行 VEEG 监测，仅凭症状描述无法判断起

源。由于历史局限性，既往文献中对新生儿期癫痫

发作分类十分混乱，且常常缺乏同期 VEEG 印证。

2020 年 ILAE 新生儿癫痫发作分类中提出，新生儿

期不存在全面性癫痫发作[15]。本组病例以 TS 起病

的患儿多在新生儿期，因此 CDKL5-DEE 起病时

TS 为局灶性起始可能性很大。国内也有多个研究

报道 CDKL5-DEE 患者以局灶性发作为首发癫痫发

 

表 3    所有视频脑电图结果按年龄分段分布（n/%）
 

年龄分段（n=59） <6 m（n=13） 6 m～2 y（n=25） >2 y（n=21）

背景

　正常 13/100% 8/32% 5/23.81%

　背景慢/节律差 0/0% 9/36% 16/76.19%

　无背景 0/0% 8/32% 0/0%

发作间期

　后头部或局灶性放电 2/15.4% 12/48% 2/10%

　多灶性放电 9/69.2% 6/24% 4/19%

　广泛性放电或伴其他 0/0% 2/8% 15/71%

　高度失律 2/15.4% 5/20% 0/0%

记录到发作期n=39

　是 10/75% 16/64% 13/61.9%

　否 3/25% 9/36% 8/38.1%

发作类型

　ES 7 14 12

　FS 3 2 0

　BTCS 2 0 0

　MS 0 3 3

　TS 0 0 2

　AS 0 0 2

　其他 1a 1b1c 0

注：ES：癫痫性痉挛发作；FS：局灶性发作；BTCS：双侧强直阵挛发作；MS：肌阵挛发作；TS：强直发作； AS：不典型失神发作；

a：局灶序贯成串痉挛发作；b：肌阵挛序贯局灶性发作；c：过度运动-强直-成串痉挛发作

 

表 4    8 例系列视频脑电图
 

序号 性别 随访次数随访年龄范围 背景变化 发作间期 发作次数 发作类型

1 女 3 1 m～1 y 正常→无背景 多灶放电→高度失律 3 FS→ ES→ ES、MS

2 女 6 1 m～10 m 正常→无背景 多灶放电高度失律倾向→放电减少→高度

失律

3 BTCS→无发作→ES

3 女 3 3 m～10 m 正常→无背景 后头部多灶放电→后头部及广泛性放电 2 FS-ES→FS

4 男 3 3 m～1 y 1 m 正常→无背景 后头部放电→后头部放电（较前严重） 3 可疑ES→FS-ES、ES

5 女 7 7 m～2 y 2 m 正常→背景慢 后头部放电→持续后头部放电 4 ES

6 女 16 2 m～7 y 10 m 正常→背景慢 后头部多灶放电→局灶放电→广泛性放电 4 BTCS→无发作→ ES、
AS、MS、TS

7 女 7 7 m～2 y 无背景→正常→背景慢 后头部为主高度失律→后头部放电→后头

部多灶放电

5 ES、MS→可疑发作

（ES、FS）→成串ES

8 女 6 2 y 5 m～3 y 10 m 背景慢→正常→背景慢 持续多灶及广泛性放电 6 ES、TS→ES

注：ES：癫痫性痉挛发作；FS：局灶性发作；BTCS：双侧强直阵挛发作；MS：肌阵挛发作；AS：不典型失神发作；TS：强直发作
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图 1     患儿脑电图

ab、cd、ef 分别为同一患儿 5 m～6 m～10 m 背景及间期放电演变；背景：正常-失节律-无背景；间期：后头部-多灶-高度失律

 

Le� 1.9 Hz Goggles Report

5 uV/D Fpz-0z
50 ms/D

Right 1.9 Hz Goggles Report

5 uV/D Fpz-0z
50 ms/D

 
图 2     患儿 VEP

女，7 m，VEP 双侧经多次刺激诱发均未见可重复有效波形引出
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作类型最常见  [16-19]。因此 CDKL5-DEE 新生儿及早

婴期起病时癫痫发作多为 FS。本组病例以 ES 起病

共 5 例，较其他发作类型起病晚。本组病例系列

VEEG 可见各年龄段均有明显的癫痫发作，但发作

类型有所演变。各年龄段 ES 均占比最高，随年龄

增长 ES 持续存在，2 y 后进行的 VEEG 监测中，超

过半数记录到了 ES。FS 发作随年龄增长减少，2 y
后进行的 VEEG 监测中，未记录到 FS。而全面性

发作随年龄增长明显增多。

个别文献报道过度运动-TS-ES 序贯性发作为

CDKL5-DEE 特征性发作，且常见于 3.5～13 m（中

位年龄 7.5 m）  [20]。本组 2 y 以内的 VEEG 监测共

38 次，仅在 1 次监测中发现 1 次类似发作，患儿表

现为睡眠中觉醒，表情惊恐伴轻微挪胯→四肢伸直

上抬用力维持伴哭闹→成串四肢上抬（图 3）。本组

2Y 以内病例中监测到的最常见的发作类型是 ES，
其次是 FS，此 2 种发作类型缺乏病因特异性。CDKL5-
DEE 患者是否存在特征性发作类型有待商榷。

与既往文献报道 [7-8] 一致，本组所有病例均尝

试 3 种以上 ASMs，符合 CDKL5-DEE 癫痫发作药

物难治性的特点。Müller 等[21] 研究 CDKL5-DEE 患

者随年龄增长对药物反应性逐渐减低，39 例中有

2 例 ASMs 或 KD 治疗超过 3 年无癫痫发作。本组

有 1 例患儿在起病后 LEV 单药控制 4 年，5 岁时复

发，但也有报道称 LEV 在某些情况下可加重 CDKL5-
DEE 患者的癫痫发作[22]。

本组患儿不同年龄的 VEEG 监测及 8 例患儿

的系列 VEEG 监测可见一些趋势。尽管 CDKL5-
DEE 是严重的 DEE，但在起病初期 EEG 不一定符

合癫痫性脑病。本组所有 6m 以内的 VEEG 监测均

显示背景正常，同期可见良好的睡眠纺锤波，符合

婴幼儿期正常生理节律[23]。但此时患儿已可能存在

发育落后，本组 8 例在癫痫发作前即有发育落后，

说明 CDKL5-DEE 在起病的初期发育性脑病更为突

出。6 m 后背景异常比例逐渐增加。所有 VEEG 监

测发作间期均有明显异常放电，随年龄增长放电由

多灶放电逐渐同步化，2 y 以内放电更多灶，可限局

在后头部，2 y 以后广泛性放电比例增加。这可能

与脑发育及髓鞘化逐渐完善有关[24]。系列 VEEG 可

见所有患儿背景及间期放电均伴恶化趋势。文献

报道部分患儿可出现短暂“蜜月期”，但癫痫性脑

病及难治性癫痫发作在晚期很常见[22]。本组有 3 例

患儿临床干预可出现短暂背景好转及间期放电减

少，同期发作也明显减轻，但随后仍会恶化，发作

增多。

相比其他的癫痫性脑病，CDKL5-DEE 视觉受

损较显著[8，25]，Demarest 等[14] 研究称皮质视力障碍

（Cortical visual impairment，CVI）存在于 75% 的

CDKL5-DEE 患者中。本组病例仅 3 例行 VEP，

1 例双侧经多次刺激诱发均未见可重复有效波形引

出。文献报道 CVI 的脑电图可表现为枕区节律受

损、放电或闪光阳性[26]，后头部放电可能与视觉受

损有关[27]。本组病例 VEEG 显示间期放电部位后头

部或枕区最突出，56% 背景异常。

既往文献关于 CDKL5 变异基因型与表型关系

的研究结果存在不一致，有报道认为错义变异临床

表型较轻[8]，也有报道称 p.A178T 和 p.A178G 两种

错义变异临床表型较严重，相比之下，p.Arg134*和
p.Arg550* 表型较轻[28]。本组患儿样本量小，无法进

行基因型与表型之间的相关性研究。仅发现本组

患儿中所有错义变异均为女性，3 例男性患儿均为

非错义变异。由于 CDKL5 为  X 连锁疾病，因此

CDKL5-DEE 的基因型与表型，以及性别与表型之

间存在着复杂的关系，至今未见明确的结论。

综上所述，CDKL5-DEE 是 X 连锁遗传，女性

多见，临床特点为明显发育落后及药物难治性癫痫

发作。ES 是每个患者均会经历的发作类型，且持

续时间长，随年龄增长局灶性发作减少，全面性发

作明显增多。脑电图特点为 6 月龄以内背景正常，

随年龄增长背景及间期放电均具有恶化趋势。

CDKL5-DEE 后头部放电常见，可能与其临床显著

视觉受损相关。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·论　著·

迷走神经电刺激对难治性磁共振阴性癫痫

患者疗效及预测因素分析

樊修良，张凯

首都医科大学附属北京天坛医院 神经外科（北京  100070）

【摘要】   目的    探讨迷走神经刺激术（Vagus nerve stimulation，VNS）在难治性磁共振（Magnetic resonance
imaging，MRI）阴性癫痫患者中的疗效，并评估其潜在的临床预测指标。方法    对北京天坛医院及北京丰台医院

2016 年 1 月—2023 年 9 月随访 6 个月以上 VNS 治疗难治性 MRI 阴性癫痫患者 24 例的疗效数据进行了回顾性的

研究。患者按 VNS 的疗效分为应答组（癫痫发作频率减少≥50%）和无应答组（癫痫发作频率减少<50%）两个亚

组。进一步分析 VNS 术前临床数据和疗效的关系，筛选 VNS 疗效的潜在预测指标。结果    共纳入 24 例患者，平

均年龄为（14.26±8.39）岁。37.5% 的患者癫痫发作频率降低 50% 以上，经 VNS 治疗后实现无癫痫发作的患者达

到 8.3%。术前癫痫发作频率和间期痫样放电类型与 VNS 疗效显著相关（P<0.05）。多因素回归分析显示，每月发

作频率<100 次和局灶性间期痫样放电是 VNS 疗效的独立预测因素（P<0.05）。结论    VNS 是治疗难治性 MRI 阴
性癫痫患者的有效手段。术前每月发作频率较低和局灶性间期痫样放电是 VNS 疗效的潜在预测指标。这些发现

为临床医生在选择和评估 VNS 治疗患者时提供了重要参考。

【关键词】  迷走神经刺激术；难治性癫痫；磁共振阴性

Efficacy and predictive factors analysis of vagus nerve stimulation in patients with
refractory MRI-negative epilepsy

FAN Xiuliang,  ZHANG Kai
Department of Neurosurgery, Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100070, China

Corresponding author: ZHANG Kai, Email: zhangkai62035@sina.com

【Abstract】 Objective    To investigate the efficacy of vagus nerve stimulation (VNS) in patients with refractory
magnetic resonance imaging (MRI)-negative epilepsy and to evaluate potential clinical predictors. Methods    A
retrospective collection of efficacy data was conducted on 24 patients with intractable MRI-negative epilepsy treated with
VNS, who were followed up for more than six months, at Beijing Tiantan Hospital and Beijing Fengtai Hospital from
January 2016 to September 2023. Patients were divided into two subgroups based on their response to VNS: responders
(≥50% reduction in seizure frequency) and non-responders (<50% reduction in seizure frequency). The relationship
between preoperative clinical data and VNS efficacy was further analyzed to identify potential predictors of VNS efficacy.
Results    A total of 24 patients were included, with an average age of (14.26±8.39) years old. Seizure frequency was
reduced by more than 50% in 37.5% of patients, and 8.3% of patients achieved seizure-free after VNS treatment.
Preoperative seizure frequency and interictal epileptiform discharge type were significantly associated with VNS efficacy
(P<0.05). Multivariate regression analysis showed that a monthly seizure frequency of less than 100 and focal interictal
epileptiform discharges were independent predictors of VNS efficacy (P<0.05). Conclusion    VNS is an effective
treatment for patients with refractory MRI-negative epilepsy. Lower monthly seizure frequency and focal interictal
epileptiform discharges are potential predictors of VNS efficacy. These findings provide important references for clinicians
in selecting and evaluating patients for VNS treatment.
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难治性 MRI 阴性癫痫（MRI-negative refractory
epilepsy，MNRE）是一种对常规药物治疗无效的癫

痫类型，由于缺乏明确的影像学证据，使得其诊断

和治疗更加复杂 [1-3]。迷走神经刺激（Vagus nerve
stimulation，VNS）作为一种辅助治疗方法，目前已

在难治性癫痫患者的治疗中得到应用[4，5]，但关于其

在难治性 MRI 阴性癫痫患者中的疗效及预测指标

的研究较少。 

1    资料与方法
 

1.1    临床资料

选取 2016 年 1 月—2023 年 9 月实施手术且术

后随访超过 6 个月的 24 例难治性癫痫患者进行分

析，其中男 13 例、女 11 例；年龄 2.5～33 岁，平均

（14.26±8.39）岁。年龄分布为：<3 岁 1 例（4%），

3～6 岁 6 例（25%），7～18 岁 10 例（42%），>18 岁

7 例（29%）。病程 2～26 年，平均病程 9.5 年，其中

病程>5 年的患者 17 例（71%）。病例均来源于北京

天坛医院、北京丰台医院神经外科。该研究获得北

京天坛医院医学伦理委员会审核批准（KY2022-
016-02），所有患者或监护人知情同意。 

1.1.1    纳入标准　① 所有患者均经正规抗癫痫发

作药物 2 种或以上治疗超过 2 年，效果不佳或持续

进展加重；②  经术前评估认为不宜行切除性手

术，或开颅手术后的癫痫患者；③ 经外科与内科

或儿科医师评估后选出适合 VNS 手术的患者；

④ 术前评估资料中 MRI 未见明显与癫痫相关的

异常。 

1.1.2    排除标准　① 未规律服用抗癫痫发作药物

达到最佳药物治疗剂量者；② 不能签署知情同意

书或无法配合检查、手术及随访；③ 双侧迷走神经

损伤或切断史；④ 植入部位存在局部感染；⑤ 特
异性排异体质，不能耐受异物植入；⑥ 全身一般

情况差不能耐受手术。 

1.2    手术过程

患者接受气管插管全麻后行左侧迷走神经刺

激术。患者全麻后取仰卧位，肩下垫枕，头后仰至

颈部充分展开，头向右偏转 30°～45°，左上肢伸直

或略外展暴露腋前术野。常规碘酒酒精消毒，铺无

菌手术巾。取左颈部横切口，依次切开皮肤、皮下

至胸锁乳突肌，沿胸锁乳突肌前缘向外下钝性分

离，寻找颈动脉鞘，钝性分开颈动脉鞘，暴露迷走

神经，仔细分离迷走神经表面鞘膜，游离迷走神经

3cm，将电极固定装置及电极正负极依次缠绕于迷

走神经表面，充分固定后，将电极延长线盘绕固定

于皮下，逐层缝合切口处肌肉及颈深筋膜。同时左

侧胸部锁骨下皮肤切开，形成皮下间隙，止血并纱

布填塞。向颈部切口用探条制作皮下隧道，将刺激

器连接线通过皮下隧道，然后将延伸线与刺激器连

接、固定，将刺激器植入胸部锁骨下皮下间隙，并

固定于皮下，逐层缝合颈部及锁骨下皮肤切口。 

1.3    程控流程

术后 2 周开机，开机参数设定为：电流 0.2 mA，

脉宽 500 μs，频率 30 Hz，刺激时间 30 s，间歇时间

5 分钟，磁石输出电流为 0.4 mA；术后 6 个月内每

个月程控 1 次，每次电流增加 0.2～0.3 mA，之后

每 1～3 个月程控 1 次，最大电流一般不超过 3.0 mA。 

1.4    分析方法

x

根据 VNS 的疗效将患者分为有效组（癫痫发

作频率减少≥50%）和无效组（癫痫发作频率减少

<50%）两个亚组。进一步分析 VNS 术前临床数据

和疗效的关系，筛选 VNS 疗效的潜在预测指标。

所有的统计分析使用 SPSS 软件进行，采用均值±标

准差（ ±s）描述正态分布的连续变量，用中位数

（四分位数区间，IQR）描述非正态分布的连续变

量。分类变量被表示为频率。在单变量分析中，非

正态分布的连续变量采用 Mann-Whitney U 检验，

正态分布的连续变量采用独立 t 检验，分类变量采

用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。然后将单变量分析

中 P<0.05 的变量输入 Logistic 回归模型进一步分

析。以 P<0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    癫痫发作控制随访结果

共纳入 24 例经迷走神经刺激治疗的难治性

MRI 阴性癫痫患者，患者平均年龄为（14.26±8.39）
岁。平均随访时间为（42.08±5.03）个月，研究结果

显示： VNS 治疗后癫痫发作频率减少 50% 以上的

患者占 37.5%；8.3% 的患者在 VNS 治疗后实现无

癫痫发作；按 Mchugh 分级 [ 6 ]：Ⅰ级 6 例、Ⅱ级

2 例、Ⅲ级 6 例、 Ⅴ级 10 例（表 1）。 

2.2    VNS 治疗癫痫有效性预测因素 

2.2.1    单因素分析　单因素分析结果显示，术前癫

痫发作频率和发作间期电类型与 VNS 疗效显著相

关（P<0.05）。具体而言，术前癫痫发作频率低于

100 次/月的患者（13 例）中，应答组有 7 例、无应答

组有 6 例；而发作频率高于 1 0 0 次 /月的患者

（11 例）中，应答组仅 1 例、无应答组 10 例，差异

显著（P=0.033 5）。对于间期电类型，存在局灶性放

电的患者（13 例）中，应答组有 7 例、无应答组
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6 例；而存在广泛性放电的患者（11 例）中，应答组

仅 1 例、无应答组 10 例，差异同样显著（P=0.033 5）。
进一步分析其他临床变量，结果显示性别、

VNS 植入年龄、病程、病因、发作类型及术前抗癫

痫发作药物种类等因素与 VNS 疗效无显著相关

（P>0.05）。但是应答组的平均年龄为 18.75 岁，无

应答组为 1 2 . 0 2 岁，差异无统计学意义（ P =
0.061 48）。应答组的平均病程为 11.81 年，无应答

组平均病程为 8.38 年，虽然统计上无显著差异，但

应答组病程略长一些（P=0.246 04）。除此之外，性

别分布在应答组和无应答组之间无显著差异（P=
0.193）。病因方面，应答组和无应答组的分布分别

为结构性病因（1 vs. 4）、基因相关性病因（3 vs. 2）、
代谢性或感染性病因（1 vs. 2）、病因未明（3 vs. 8），
无显著统计学差异（P=0.535 5）。发作类型方面，局

灶性发作、全面性发作及不能分类的发作在应答组

和无应答组中的分布无显著差异（P=0.829）。术前

抗癫痫发作药物种类的分布同样无显著差异，≥

1 且<3 种抗癫痫发作药物的患者在应答组和无应

答组分别为 2、5 例，≥3 种抗癫痫发作药物的患者

分别为 6、11 例（P=0.751）。详见表 2。 

2.2.2    多因素回归分析　多因素回归分析进一步确

认了每月癫痫发作频率和发作间期电类型是 VNS
疗效的独立预测指标。每月癫痫发作频率≥100 次

的患者对 VNS 治疗反应较差，其 OR 值为 0.085  7
［95%CI （0.004 0，0.648 3），P=0.038 5］；存在局灶性

放电的患者对 VNS 治疗效果更佳，其 OR 值为

11.67［95%CI （1.542，247.8），P=0.038 5］。详见表 3。 

3    讨论

迷走神经刺激 VNS 疗法在癫痫治疗中已经被

证明是一种有效的辅助手段。通过电刺激迷走神

经，VNS 能够减少癫痫发作的频率和严重程度，并

且改善患者认知 [7-9]。虽然它可能不是所有患者的

理想选择，但对于那些对药物治疗无效或无法耐受

的患者来说，VNS 提供了一种有用的替代方法。

MRI 阴性癫痫患者指在脑部 MRI 检查中未发现明

确的结构性病变的癫痫患者。此类患者的病因往

往较为复杂，可能涉及微小病理改变或功能性异

常，传统影像学检查难以检测到[10-12]。对于这些患

者，VNS 疗法的应用尤为重要，因为其难治性特征

使得其他治疗手段的效果有限。本研究专门针对

MRI 阴性难治性癫痫患者，结果显示，尽管缺乏明

确的影像学异常，本组病例 37.5% 的患者在 VNS
治疗后癫痫发作频率减少 50% 以上；进一步支持

 

表 1    术后 Mchugh 疗效分级
 

分级 评价标准 n（%）

Ⅰ 发作频率减少≥80% 6（25）

Ⅱ 发作频率减少50%～79% 2（8）

Ⅲ 发作频率减少<50% 6（25）

Ⅳ 仅在应用磁铁时受益 0

Ⅴ 无改善 10（42）

 

表 2    癫痫疗效单因素分析
 

变量 总计 应答组 无应答组 P 值

性别 0.193

　男 13 2 10

　女 11 6 6

VNS植入年龄（岁） 14.26
±8.39

18.75
±7.92

12.02
±7.90

0.061 48

病程（年） 9.52
±6.60

11.81
±7.49

8.38
±6.03

0.246 04

术前癫痫发作频率 0.033 5*

　<100次/月 13 7 6

　≥100次/月 11 1 10

间期电类型 0.033 5*

　局灶性放电 13 7 6

　广泛性放电 11 1 10

病因 0.535 5

　结构性 5 1 4

　基因相关性 5 3 2

　代谢性或感染性 3 1 2

　病因未明 11 3 8

发作类型 0.829

　局灶性发作 8 3 5

　全面性发作 8 3 5

　不能分类 8 2 6

术前抗癫痫发作药物

种类

0.751

　≥1且<3 7 2 5

　≥3 17 6 11

注：*差异具有统计学意义（P<0.05）
 

表 3    癫痫疗效多因素 Logistic 回归分析
 

变量 OR 95%CI P 值

癫痫发作频率≥100次/月 0.085 7 0.004 0，0.648 3 0.038 5*

发作间期局灶性放电 11.67 1.542，247.8 0.038 5*

注：*差异具有统计学意义（P<0.05）
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了 VNS 在难治性癫痫患者中的有效性。此外，8.3%
的患者在 VNS 治疗后实现了无癫痫发作，虽然比

例不高，但对这些患者的生活质量改善显著。这些

结果与其他研究的发现一致（22.0%～74.3%）[4，13]，

这表明 VNS 在这类患者中的有效性，不受影像学

结果的限制。VNS 作为一种姑息性治疗方法，能够

为部分难治性癫痫患者提供显著的临床获益。

VNS 治疗能否成功，离不开术前评估和病例选

择。本研究发现，某些术前临床特征，如癫痫发作

频率和发作间期电类型，与 VNS 的疗效显著相

关。这些发现为临床医生在选择 VNS 治疗的适用

患者时提供了重要参考。

广泛性间期痫样放电（Generalized interictal
epileptiform discharges，IEDs）通常与更广泛的神经

网络异常相关，可能反映了更复杂的病理生理机

制。在本研究中，存在广泛性 IEDs 的患者在 VNS
治疗中的应答率较低，仅有 1 例患者显示治疗效

果，而无应答组中有 10 例患者存在广泛性 IEDs。
相较之下，术前脑电图中存在局灶性 IEDs 的患者

在 VNS 治疗中的应答率较高。本研究中，存在局

灶性 IEDs 的患者中，有 7 例显示出良好的治疗效

果，而无应答组中仅有 6 例患者存在局灶性 IEDs。
多因素回归分析显示，局灶性 IEDs 是 VNS 疗效较

好的独立预测因素［OR = 11.67，95%CI （  1.542，
247.8），P=0.038  5］。这表明，对于存在局灶性

IEDs 的患者，VNS 可能是更为合适的治疗选择。

影响 VNS 疗效的重要因素还有术前癫痫发作

频率。本研究发现，每月癫痫发作频率较低

（<100 次/月）的患者在 VNS 治疗中的应答率显著

较高（P=0.033 5）。具体而言，发作频率较低的患者

中有 7 例显示出良好的治疗效果，而发作频率较高

（≥100 次/月）的患者中仅有 1 例显示出良好疗

效。多因素回归分析进一步确认，每月发作频率较

高是 VNS 疗效不佳的独立预测因素［OR = 0.085 7，
95%CI （0.004 0，0.648 3），P=0.038 5］。既往一些研

究未发现术前发作频率是 VNS 疗效的预测因素[14]，

而一篇对于脑炎后癫痫的研究显示，治疗前癫痫发

作频率高是 VNS 有效性的积极预测因素[15]。这与

我们的研究结果相悖。对于术前 MRI 阴性的癫痫

患者，每月发作频率较高可能是 VNS 疗效不佳的

独立预测因素。这一差异可能源于患者群体的不

同病理生理机制及其对治疗反应的差异。MRI 阴

性患者的发作频率高，可能反映了其病因的复杂

性，导致 VNS 治疗效果较差。需要进一步研究来

更好地理解这些差异，并为术前评估提供更为精准

的指导。

既往研究发现接受植入手术年龄和病史长短

是预测术后效果的重要因素[16]。手术时年龄越小，

患病病程更短的患者，术后获得较好治疗效果几率

更大。而本研究中应答组与无应答组在平均年龄、

平均病程方面的差异无统计学意义（P>0.05），这与

既往研究结果有所不同。可能是样本量较小导致

统计结果的偏差。此外，纳入的患者全部为 MRI
阴性难治性癫痫患者，这一特定群体的特征可能不

同于其他癫痫患者。MRI 阴性患者的病因往往更

加复杂且难以通过常规影像学手段检测，可能存在

一些独特的病理生理机制，影响了 VNS 疗效。

未来的研究应进一步探索 VNS 治疗难治性癫

痫的机制，并评估更多潜在的临床预测指标，如基

因变异、神经网络功能异常等。此外，开发更为精

准的术前评估工具，有助于筛选适合 VNS 治疗的

患者，提高疗效预测的准确性。同时，研究还应关

注 VNS 治疗的长期效果和潜在不良反应，以优化

治疗方案，提升患者的整体预后。
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迷走神经刺激术治疗儿童难治性癫痫的

临床疗效初步分析

王中鸣1, 2，王琴1，彭琼1，黄亚辉1，李振光1，陈攀1，卢军1, 2

1. 湖南省脑科医院（湖南省第二人民医院） 癫痫中心（长沙  410073）
2. 湖南中医药大学临床医学院（长沙  410073）

【摘要】   目的    探讨迷走神经刺激术（Vagus nerve stimulation，VNS）治疗儿童药物难治性癫痫的疗效以及

影响其疗效的关键因素。方法    回顾性分析 2016 年 1 月—2023 年 4 月于湖南省第二人民医院行 VNS 治疗的

22 例药物难治性癫痫患儿的临床资料；术后随访至少 1 年，以平均癫痫发作减少率、有效率及 McHugh 分级作

为 VNS 疗效的指标，评估 VNS 的疗效；将发作减少率≥50% 的患者定义为应答者，分别使用 Mann-Witney U 检

验、χ2 检验，将具有统计学意义的指标（P<0.05）进行单因素和多因素 Logistics 回归分析。结果    本组 22 例患者

中，术后 1、3、6、9、12 个月的平均发作减少率分别为 12.66%、26.10%、37.47%、48.18%、54.38%，有效率分别为

5.00%、9.00%、36.00%、50.00%、68.00%；术后 12 个月 McHugh 疗效分级Ⅰ级 3 例，Ⅱ级 12 例，Ⅲ级 7 例，Ⅴ级

0 例；单因素及多因素 Logistic 回归分析表明，儿童癫痫疗效与发作类型相关，其中全面性发作相比于局灶性发

作术后疗效更佳（OR=0.062，P=0.014），且在全面性发作中，肌阵挛发作、强直发作手术疗效优于其他类型。

结论    VNS 治疗儿童药物难治性癫痫的临床疗效具有时间累积性，全面性发作中的肌阵挛发作以及强直发作手

术效果更优。

【关键词】  迷走神经刺激术；儿童；难治性癫痫；手术治疗

The preliminary analysis of clinical effect of vagus nerve stimulation in the treatment of
refractory epilepsy in children

WANG Zhongming1, 2,  WANG Qin1,  PENG Qiong1,  HUANG Yahui1,  LI Zhenguang1,
CHEN Pan1,  LU Jun1, 2

1. Epilepsy Center, Hunan Brain Hospital, the Second People’s Hospital of Hunan Province, Changsha 410073, China
2. Clinical School of Medicine, Hunan University of Chinese Medicine, Changsha 410073, China

Corresponding author: LU Jun, Email: 53558059@qq.com

【Abstract】 Objective    To investigate the efficacy of vagus nerve stimulation (VNS) in the treatment of refractory
epilepsy in children and the key factors affecting its efficacy. Methods    The clinical data of 22 children with drug-resistant
epilepsy who received VNS treatment in the Second People's Hospital of Hunan Province from January 2016 to April 2023
were analyzed. The average seizure reduction rate, effective rate and McHugh grade were used to evaluate the efficacy of
VNS after at least 1 year follow-up. Patients with an attack reduction rate of ≥50% were defined as respondents, and
Mann-Witney U test and χ2 test were used, respectively, to conduct univariate and multifactor Logistics regression analysis
with statistically significant indicators (P<0.05). Results    Among the 22 patients, the average attack reduction rate was
12.66% at 1 month, 26.10% at 3 months, 37.47% at 6 months, 48.18% at 9 months and 54.38% at 12 months. The effective
rate was 5.00%, 9.00%, 36.00%, 50.00% and 68.00%, respectively. 12 months after operation, there were 3 cases of grade I,
12 cases of grade II, 7 cases of grade III, and 0 cases of grade V. Unifactorial and multivariate Logistic regression analysis
showed that the curative effect of epilepsy in children was related to the seizure type, among which the curative effect of
general seizure was better than that of focal seizure (OR=0.062, P=0.014), and the curative effect of myoclonic seizure and
tonic seizure was better than that of other types in general seizure. Conclusion    The clinical effect of VNS in the
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treatment of refractory epilepsy in children is time cumulative, and the surgical effect of myoclonic seizures and tonic
seizures in general seizures is better.

【Key words】 Vagus nerve stimulation; Children; Refractory epilepsy; Surgical treatment

癫痫是常见的儿童神经系统慢性疾病，2010 年

国际抗癫痫联盟将正确应用 2 种或以上的抗癫痫

发作药物后仍控制不佳、反复发作，未能达到持续

未发作者称为药物难治性癫痫。目前治疗手段有

手术切除致痫灶、神经调控以及生酮饮食治疗，部

分患儿通过手术切除致痫灶疗效良好，但仍有患儿

因无法精准定位致痫灶、存在多个致痫灶或致痫灶

位于功能区等难以手术 [ 1 ]，其中迷走神经刺激术

（Vagus nerve stimulation，VNS）微创，对于难以定

位致痫灶以及各种发作类型的癫痫患者均有效，并

且 VNS 的疗效儿童患者优于成人，目前逐渐在临

床中广泛应用[2-3]；但国内对于 VNS 治疗儿童药物

难治性癫痫患者的报道较少，本研究通过单中心病

例回顾研究，对其临床疗效进行初步分析以及探讨

其疗效的影响因素，旨在为 VNS 治疗儿童药物难

治性癫痫获得更好的手术效果提供帮助。 

1    资料与方法
 

1.1    一般资料

回顾性分析湖南省第二人民医院 2016 年 1 月—
2023 年 4 月行 VNS 手术治疗的 22 例药物难治性

癫痫患儿，其中男 12 例、女 10 例，年龄 3～17 岁；

局灶性起源 9 例、全面性起源 13 例；全面性发作

15 例、局灶性发作 7 例；5 例患儿合并癫痫综合

征；致痫灶位于左侧 5 例、右侧 4 例、双侧 13 例；

基因性病因 4 例、感染性病因 3 例、结构性病因

2 例、免疫性病因 1 例、特发性病因 9 例、缺血缺氧

性脑病病因 3 例。本研究所有患儿监护人均知情

同意，并经湖南省第二人民医院医学伦理委员会批

准（KY2022-016-02）。 

1.2    手术过程

患者在全麻插管下行左侧迷走神经刺激术，患

者全麻插管麻醉满意后，予患者取仰卧头右侧位，

取左侧颈部横切口，长约 3 cm，常规络合碘消毒，

铺巾，切开皮肤及颈阔肌，钝性分离，拉开胸锁乳

突肌，剪开颈动脉鞘，于颈内动脉及颈内静脉之间

找到左侧迷走神经，予以游离一段神经长约 3 cm，

显微镜下予以将刺激电极负、正极及固定锚（北京

品驰医疗设备股份有限公司、常州瑞神安医疗器械

有限公司）缠于迷走神经上，将电极线固定于胸锁

乳突肌上，于左锁骨下腋前作一长约 5 cm 纵形切

口，切开皮肤及皮下组织，予以皮下建立隧道连接

颈部切口，将电极线通过皮下隧道穿出，连接脉冲

发生器，将脉冲发生器置于皮下。 

1.3    调机流程

术后 1 周开机，起始参数设置为：电流

0.2 mA，频率 30 HZ，脉宽 500 us，刺激时间 30 s，
间隔时间 5 min，磁石铁输出电流为 0.4 mA；术后

半年内每隔 1 个月调机 1 次，每次电流增加

0.2～0.3 mA，将电流调整至 1.2～1.6 mA，之后每

3 个月调机 1 次，调整至合适电流。 

1.4    术后随访

由癫痫中心专科医师对患者进行随访，记录患

者术后 1、3、6、9、12 个月的发作次数、频率、服药

情况以及不良反应等；督促患者完善癫痫日记，本

组患者随访时间均超过 12 个月以上。 

1.5    评价指标

患者手术疗效的评估：① 发作频率减少率按

照公式：［基线发作次数/月−随访时发作次数/月）/
（基线发作次数/月）×100%］计算。将发作减少≥

50% 者定义为应答组，反之则为无应答组。随访时

间至术后 12 个月；② McHugh 疗效分级：Ⅰ级，

发作频率减少 > 8 0 % ；Ⅱ级，发作频率减少

50%～79%；Ⅲ级，发作频率减少<50%；Ⅳ级，仅

在使用磁铁时受益；Ⅴ级，无改善。 

1.6    统计方法

x± s

用 SPSS 23.0 统计学软件及 GraphPad Prism9
进行数据分析和图表制作。对计量资料进行 Shapiro-
Wilk 正态性检验，若 Shapiro-Wilk 检验 P>0.05，则

判断计量资料满足正态分布。反之，则该计量资料

不满足正态分布。对符合正态分布计量资料采用

均数±标准差（ ）表示，组间比较采用独立样本

t 检验；对不符合正态分布的计量资料采用 M（Q1，
Q3）表示，组间比较采用 Mann-Witney U 检验。计

数资料以百分率（%）对比，两组比较采用 χ2 检验。

将具有意义的指标（P<0.05）进行单因素和多因素

Logistics 回归分析，计算出独立危险因素的比值比

（Odd ratio，OR），P<0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结 果
 

2.1    人口学资料

本研究共纳入在我院连续接受治疗的难治性
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癫痫患儿 22 例，其中男 12 例、女 10 例。年龄

<7 岁共 5 例、7～14 岁共 12 例、>14 岁共 5 例。病

史<3 年共 7 例、3～10 年共 10 例、>10 年共 5 例。

VEEG 起源于左侧 5 例、右侧 4 例、双侧 13 例。详

见表 1。 

2.2    儿童癫痫疗效的单因素分析

应答组患儿年龄为（12.47 ± 3.93）岁、无应答组

患儿年龄为（10.29 ± 3.68）岁，两组患儿年龄无明显

差异（P>0.05）。应答组患儿病史为（7.50 ± 4.75）
年、无应答组患儿年龄为（5.50 ± 4.07）年，两组患

儿病史无明显差异（P>0.05）。应答组患儿术前发

作频率为（44.07 ± 53.79）次/月、无应答组患儿术前

发作频率为（100.71 ± 137.34）次/月，两组患儿术前

发作频率无明显差异（P>0.05）。应答组 7 例男性

患儿、8 例女性患儿；无应答组患儿 2 例男性患

儿 、 5 例女性患儿 ，两组之间无统计学差异

（P>0.05）。应答组患儿 VEEG（起源灶侧别）左侧

起源 3 例、右侧 1 例、双侧 11 例；无应答组患儿

VEEG（起源灶侧别）左侧起源 2 例、右侧 3 例、双

侧 2 例，两组之间无统计学差异（P>0.05）。应答组

患儿全面性发作 13 例、局灶性发作 2 例；无应答

组患儿全面性发作 2 例、局灶性发作 5 例，应答组

患者全面性发作患者数量显著多于无应答组

（P<0.05）。其余病因及共患病中两组患儿间差异

均无统计学意义（P>0.05）。详见表 2。 

2.3    儿童癫痫不同时间点发作减少率、有效率及

McHugh 疗效分级

儿童术后 1、3、6、9、12 个月的癫痫发作减少

率分别为 1 2 . 6 6 %、2 6 . 1 0 %、3 7 . 4 7 %、4 8 . 1 8 %、

54.38%，术后 3、6、9、12 个月均较术后 1 个月的发

作减少率进一步增加，差异具有统计学意义

（P<0.05）。详见图 1。
儿童术后 1、3、6、9、12 个月有效率分别为

5.00%、9.00%、36.00%、50.00%、68.00%。详见图 2。
儿童癫痫术后不同时间点 McHugh 疗效分级，

术后 1 个月 M c H u g h 疗效分级 0 例Ⅰ级、1 例

Ⅱ 级 、 1 7 例 Ⅲ 级 、 4 例 Ⅴ 级 ； 术 后 3 个 月

 

表 1    人口统计学特征［n（%）］
 

变量 n %

性别

　男 12 54.55%

　女 10 45.45%

年龄

　<7岁 5 22.73%

　7～14岁 12 54.55%

　>14岁 5 22.73%

病史

　<3年 7 31.82%

　3～10年 10 45.45%

　>10年 5 22.73%

VEEG（起源灶侧别）

　左侧 5 22.73%

　右侧 4 18.18%

　双侧 13 59.09%

 

x± s表 2    儿童癫痫疗效的单因素分析［ ；n（%）］
 

变量
总计

（n = 22）
应答组

（n = 15）
无应答组

（n = 7）
t/Z P

年龄 11.77 ± 3.90 12.47 ± 3.93 10.29 ± 3.68 1.240 0.231

病史（年） 6.86 ± 4.55 7.50 ± 4.75 5.50 ± 4.07 0.960 0.349

术前发作

频率/月
62.09 ±
89.71

44.07 ±
53.79

100.71 ±
137.34

−1.410 0.173

性别 − 0.381

　女 10 （45.45） 8 （53.33） 2 （28.57）

　男 12 （54.55） 7 （46.67） 5 （71.43）

VEEG（起源

灶侧别）

− 0.074

　左侧 5 （22.73） 3 （20.00） 2 （28.57）

　右侧 4 （18.18） 1 （6.67） 3 （42.86）

　双侧 13 （59.09） 11 （73.33） 2 （28.57）

发作类型 − 0.014*

　全面性发作 15 （68.18） 13 （86.67） 2 （28.57）

　局灶性发作 7 （31.82） 2 （13.33） 5 （71.43）

病因 − 1.000

　其他（感染、

　结构等）

6 （27.27） 4 （26.67） 2 （28.57）

　特发 9 （40.91） 6 （40.00） 3 （42.86）

　缺血缺氧性

　脑病

3 （13.64） 2 （13.33） 1 （14.29）

　遗传 4 （18.18） 3 （20.00） 1 （14.29）

共患病 − 0.460

　其他 4 （18.18） 3 （20.00） 1 （14.29）

　无 5 （22.73） 4 （26.67） 1 （14.29）

　智力发育迟

　滞

3 （13.64） 3 （20.00） 0 （0.00）

　精神发育迟

　滞

10 （45.45） 5 （33.33） 5 （71.43）

注：* 差异具有统计学意义（P<0.05）
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McHugh 疗效分级 0 例Ⅰ级、2 例Ⅱ级、20 例Ⅲ级、

0 例Ⅴ级；术后 6 个月 McHugh 疗效分级 1 例

Ⅰ级、7 例Ⅱ级、13 例Ⅲ级、1 例Ⅴ级；术后 9 个月

McHugh 疗效分级 2 例Ⅰ级、9 例Ⅱ级、11 例Ⅲ级、

0 例Ⅴ级；术后 12 个月 McHugh 疗效分级 3 例

Ⅰ级、12 例Ⅱ级、7 例Ⅲ级、0 例Ⅴ级。详见图 3。 

2.4    VNS 疗效的单因素和多因素 Logistic 回归分析

将单因素分析中差异具有统计学意义（P<0.05）
的指标分别进行单因素和多因素 Logistic 回归分

析，其中自变量为术后药物种类及发作类型。因变

量为疗效分组（应答组为 0、无应答组为 1）。
VNS 疗效的单因素 Logistic 回归分析表明，发

作类型与儿童癫痫疗效相关，其中全面性发作相比

于局灶性发作术后疗效更佳（P<0.05）。术后药物

种类在单因素 Logistic 回归分析无明显统计学意义

（P>0.05）。详见表 3。
VNS 疗效的多因素 Logistic 回归分析表明，发

作类型与儿童癫痫疗效相关，其中全面性发作相比

于局灶性发作术后疗效更佳（P<0.05）。术后药物

种类在多因素 Logistic 回归分析无明显统计学意义

（P>0.05）。详见表 4。 

2.5    不同类型全面性发作术后 12个月发作减少率比较

不同类型全面性发作中，其他类型术后 12 个

月发作减少率平均值为 44.45%、强直-阵挛类型为

6 1 . 0 3 %、强直类型为 6 7 . 9 2 %、肌阵挛类型为

71.04%。可看出在全面性发作中，肌阵挛类型术后

疗效优于强直类型、强直类型优于强直-阵挛类型、

强直-阵挛类型优于其他类型。详见图 4。 

3    讨论

我国每年癫痫新发患病人数约 65 万～70 万，
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图 1     儿童癫痫不同时间点发作减少率

 

术
后

 1 
个
月

术
后

 3 
个
月

术
后

 6 
个
月

术
后

 9 
个
月

术
后

 12
 个
月

0

20

40

60

80

有
效

率
（

%）

 
图 2     儿童癫痫术后不同时间点有效率

 

表 3    VNS 疗效的单因素 Logistic 回归分析
 

变量 B 值 标准误 P 值 OR 值 95%CI

发作类型 −2.788 1.130 0.014* 0.062 0.007，0.564

术后药物种类 1.180 0.626 0.059 3.256 0.955，11.104

注：* 差异具有统计学意义（P<0.05）
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图 3     儿童癫痫不同时间点 McHugh 疗效分级

 

表 4    VNS 疗效的多因素 Logistic 回归分析
 

变量 B 值 标准误 P 值 OR 值 95%CI

术后药物种类 0.945 0.679 0.164 2.573 0.680，9.741

发作类型 −2.386 1.224 0.050* 0.092 0.008，1.013

常量 −0.039 2.931 0.989 0.961 −

注：* 差异具有统计学意义（P<0.05）
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图 4     不同类型全面性发作术后 12 月发作减少率比较
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目前有近 1 000 万癫痫患者，其中儿童与老年人是

患者人群的高峰，约 30% 的患者最终发展成为药物

难治性癫痫[4-5]。经过严格且详尽的术前评估后，若

能精准定位致痫灶，理论上来说开颅手术切除致痫

灶是其首选治疗方案，若无法准确定位致痫灶或存

在多个致痫灶或致痫灶位于重要功能区等无法手

术切除的药物难治性患者，推荐其行 VNS 等神经

调控治疗手段。在本研究中，7 例患儿临床发作类

型为局灶性发作，4 例患儿解剖-电-临床所定位的

致痫灶不一致，患儿家属因行二期评估（立体定向

脑电图）费用高、住院时间久等原因，最终要求行

VNS 治疗；2 例患儿能精准定位致痫灶，但因其离

功能区较近，手术切除可能会导致神经功能障碍，

故而选择行 VNS 治疗。但研究中发现 1 例局灶性

起源，并且头部 MRI 提示可能为局灶性皮质发育

不良，但患儿家属因开颅切除性手术较 VNS 风险

高、创伤大、并发症多，患儿家属难以接受，也最终

选择 VNS 治疗，术后 3 个月随访时发现患儿未再

出现癫痫发作。随着目前对于癫痫网络的研究愈

发深入，发现若未同时切除致痫网络（即癫痫源

区、发作起始及异常的中心节点），不能改变网络

间联系，从而预后不佳[6-9]。VNS 是通过脉冲发生器

刺激颈部迷走神经上行传入冲动，从而抑制神经元

异常同步化放电以及癫痫网络的传播，减轻或终止

癫痫发作[10-12]。研究发现 VNS 对于儿童发作减少率

高于其他人群，即时 VNS 可降低癫痫患者脑功能，

降低患者发作对脑功能网络的易损性，并且 VNS
可促进脑网络结构重建[13-14]，这可能是儿童 VNS 手

术疗效较好的一大原因。

本研究共纳入 22 例患儿，术后 12 个月癫痫发

作减少率为 54.38%、有效率为 68%，术后 12 个月

McHugh 疗效分级Ⅰ级 3 例、Ⅱ级 12 例、Ⅲ级

7 例、Ⅴ级 0 例。与国内外文献报道基本相近[15]，且

本研究中术后 1、3、6、9、12 个月平均发作减少率

分别为 12.66%、26.10%、37.47%、48.18%、54.38%，

有效率分别为 5.00%、9.00%、36.00%、50.00%、

68.00%，随治疗时间延长及参数调整，其疗效逐渐

增加。本组仅 3 例患儿出现术后一过性声音嘶哑，

其余均未出现相关不良反应。

为了探讨其疗效的影响因素，本研究将发作减

少率≥50% 的患者定义为应答者，分别使用 Mann-
Witney U 检验、χ2 检验，将具有统计学意义的指标

（P<0.05）进行单因素和多因素 Logistics 回归分

析。结果显示发作类型与儿童癫痫疗效相关，其中

全面性发作相比于局灶性发作术后疗效更佳

（P<0.05），且在全面性发作中，强直类型术后 12 个

月发作减少率平均值为 67.92%、肌阵挛类型术后

12 月发作减少率平均值为 71.04%，高于强直-阵挛

以及痉挛等其他类型。与既往研究相反[16]，本研究

表明全面性发作的难治性癫痫患儿对 VNS 疗效更

好，其中对于肌阵挛发作控制效果更优。本研究纳

入对象均为已正确使用 2 种或 2 种以上抗癫痫发

作药物后仍效果不佳的药物难治性癫痫患儿，随着

药物种类增多，患者的发作控制增益显著减少。有

临床研究发现，更换第 3 种抗癫痫发作药物治疗

后，患者发作缓解率仅增加 1%，且增加抗癫痫发作

药物种类会导致更多的药物不良反应及停药率[16]。

这可能是药物种类不是影响儿童癫痫疗效相关因

素的原因之一。本研究可能在于本研究样本量少、

随访时间短，可能存在一定偏差，需要多中心、随

机、双盲实验进一步探究。VNS 因创伤小、有效率

高，对于难治性癫痫患儿具有独特优势 [ 1 7 ]，且随

着脑功能网络研究的深入，有望今后在临床广泛

应用。

综上，本研究表明 VNS 治疗儿童药物难治性

癫痫的临床疗效较好，且具有时间累积性，全面性

发作相比于局灶性发作术后疗效更佳，全面性发作

中的肌阵挛发作以及强直发作手术效果更优。
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拉考沙胺添加治疗儿童及青少年难治性

癫痫的临床分析

林海生，戴津，彭炳蔚，朱海霞，李小晶，王秀英，李嘉铃，石凯丽，高媛媛，陈文雄

广州医科大学附属妇女儿童医疗中心  神经内科（广州  510120）

【摘要】   目的    观察分析拉考沙胺（Lacosamide，LCM）添加治疗儿童及青少年难治性癫痫的疗效及不良反

应。方法    回顾性分析 2020 年 1 月—2023 年 3 月在广州医科大学附属妇女儿童医疗中心神经内科诊治的难治性

癫痫患者 85 例，其中男 50 例、女 35 例，年龄 0.5～15 岁，平均（6.90±3.61）岁，通过口服 LCM 添加治疗自身对照

研究，并进行随访，对比观察使用 LCM 前后的疗效及不良反应。结果    通过自身对照，添加 LCM 治疗后经过

12 个月的随访，相比于基线，治疗 3、 6、12 个月后癫痫发作频率均有下降，差异具有统计学意义（P<0.05），在添

加治疗 3、6、12 个月后分析患儿的有效率分别为 36.47%、42.35% 及 41.18%，添加 LCM 治疗 12 个月后无发作的病

例有 22 例，无发作率达 25.88%；入组患者基线状态使用多种抗癫痫发作药物，较多患者使用的 3 种药物分别是

丙戊酸钠 54 例（63.53%）、左乙拉西坦 41 例（48.24%）和奥卡西平 24 例（28.24%）。添加 LCM 后共有 10 例出现不

良反应，如头晕、头痛、恶心等。不良反应发生率 11.76%；添加 LCM 后 12 个月的保留率是 63.5%。结论    LCM
添加治疗儿童及青少年难治性癫痫能有效地改善癫痫发作频率，不良反应少、保留率较高。

【关键词】  难治性癫痫；拉考沙胺；添加；疗效；安全性

Clinical analysis of Lacosamine supplementation in the treatment of refractory epilepsy
in children and adolescents

LIN Haisheng,  DAI jin,  PENG Bingwei,  ZHU Haixia,  LI Xiaojing,  WANG Xiuying,  LI Jialing,  SHI Kaili,
GAO Yuanyuan,  CHEN Wenxiong
Department of Neurology, Guangzhou Women and Children’s Medical Center, Guangzhou Medical University, Guangzhou 510120, China

Corresponding author: CHEN Wenxiong, Email: gzchcwx@126.com

【Abstract】 Objective    To observe and analyze the efficacy and adverse reactions of Lacosamide (LCM) in the
treatment of refractory epilepsy in children and adolescents. Methods    A retrospective cohort study was conducted on 85
patients with refractory epilepsy, with 50 males and 35 females, aged 0.5 ~ 15 years with an average age of (6.90±3.61)
years, who were treated in the Department of Neurology of Guangzhou Women and Children’s Medical Center,
Guangzhou Medical University, from January 2020 to March 2023. A self-controlled study was conducted by oral LCM
add on treatment, and follow-up was performed to compare and observe the efficacy as well as the adverse reactions before
and after the use of LCM. Results    By self-control, after 12 months of follow-up after addition of LCM treatment,
compared with baseline, the frequency of seizures decreased after 3, 6 and 12 months of treatment, the differences were
statistically significant (P<0.05), and the effective rate of analysis after 3, 6 and 12 months of addition of treatment were
36.47%, 42.35% and 41.18%, respectively. There were 22 cases without seizure after 12 months of LCM treatment, and the
seizure-free rate was 25.88%. Enrolled patients used a variety of antiseizure medications at baseline, and the three drugs
used by the most patients were sodium valproate in 54 cases (63.53%), levetiracetam in 41 cases (48.24%) and
oxcarbazepine in 24 cases (28.24%) respectively. After addition of LCM, a total of 10 cases experienced adverse reactions,
such as dizziness, headache, nausea, etc. The incidence of adverse reactions was 11.76%. The retention rate at 12 months
after adding LCM was 63.5%. Conclusions    The addition of LCM in the treatment of refractory epilepsy in children and
adolescents can effectively improve the frequency of seizures, with fewer adverse reactions and higher retention rates.

【Key words】 Refractory epilepsy; Lacosamine; Add on; Efficacy; Safety
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癫痫是最常见的神经系统疾病之一，在全球的

年发病率约为 50/100 000，患病率为 700/100 000，
影响约 0.5%～1% 的儿童[1]。其中多达 30% 的癫痫

患儿在正确选择应用且能耐受的两种抗癫痫发作

药物（Anti-seizure medications，ASMs），仍未能达

到持续无发作的，称为为难治性癫痫[2，3]。新型 ASMs
因其新的作用机制、更好的耐受性，合适的单独或

添加可能有效帮助治疗儿童难治性癫痫。拉考沙

胺（Lacosamide，LCM）属于第三代 ASMs，2018 年

11 月在中国上市，可选择性增强电压门控钠通道

的慢失活而发挥其抗癫痫作用 [4]，用于成人、青少

年、4 岁及以上儿童癫痫患者部分发作性癫痫的单

药或添加治疗。2021 年 10 月美国食品药品监督管

理局（Food and Drug Administration， FDA）批准

LCM 扩展适应于 1 个月以上的婴儿。2023 年《临

床诊疗指南•癫痫病学分册（2023 修订版）》推荐 LCM
为局灶性发作一线药物及添加药物、全面强直-阵

挛添加药物[3]。由于 LCM 独特的作用机制，适合与

多种 ASMs 联合使用，国外已用于难治性癫痫的添

加治疗，且取得良好的疗效 [ 5 ]。国内除新疆地区

Zhao 等[6] 对儿童及青少年也有 LCM 相关的研究，

也提示 LCM 有较好疗效及安全性，但总体上已发

表的研究不多。本研究通过报道 LCM 添加治疗儿

童难治性癫痫的疗效及不良反应，为临床用药提供

一定参考。 

1    资料与方法
 

1.1    研究对象

回顾性收集 2020 年 1 月—2023 年 3 月在广州

医科大学附属妇女儿童医疗中心神经内科就诊的

癫痫患者，末次随访时间截止 2024 年 3 月。从中

选取病例资料完整、符合入组标准药物难治性癫痫

患者 85 例。所有患者均经视频脑电图（Video
electroencephalogram，VEEG）、头颅磁共振成像

（Magnetic resonance imaging，MRI）检查，且随访

12 个月， 在入组后的 3、 6、 12 个月的随访都记录

患者依从性及临床发作情况、ASMs 治疗的反应、

及发作频率。该研究获得广州医科大学附属妇女

儿童医疗中心医学伦理委员会审核批准（275A01）
及所有患儿监护人知情同意。 

1.1.1    纳入标准　① 所有患儿均行脑电图、头颅 MRI、
心电图、肝肾功能、血糖、电解质等检查；② 癫痫

诊断采用 2014 年国际抗癫痫联盟（International
League against Epilepsy，ILAE）癫痫临床实用性定义

的诊断标准[3]。 依照 2010 年 ILAE 关于发作分类诊

断标准确定患者的发作类型，并鉴别是否符合相关

的癫痫综合征；③ 参考 ILAE 初次单药治疗癫痫指

南，给予合理 ASMs 治疗。癫痫患儿对药物治疗反

应性的定义参照目前国际研究的标准[7]。药物难治

性癫痫的定义按患者发作类型正确使用≥2 种对该

发作类型有效且能耐受的 ASMs，单药前、后分别

使用或联合使用，仍有在使用该药前最长发作间期

的 3 倍时间或 12 个月内有发作者；④ 入组患者年

龄 1 月龄～17 岁。 

1.1.2    排除标准　① 选药不符合 ILAE 指南，家人

及患儿依从性差，用药不当者；②有心律失常，如

Ⅱ度、Ⅲ度房室传导阻滞者；③ 对 LCM 或药品中

任何辅料过敏者。 

1.2    研究方案

患儿在常规使用 ASMs 药物基础上，癫痫发作

仍未控制，通过自身对照研究，口服 LCM（片剂或

口服液），治疗剂量 2～12 mg/（kg·d），观察 3、 6、
12 个月，并进行随访，对比观察使用 LCM 前后的

癫痫发作频次、症状持续时间、脑电图改善情况及

不良反应。LCM 终止加量的原则是根据临床判断

治疗有效、发作增加或出现严重的不良反应。 

1.3    观察指标 

1.3.1    治疗效果　经过药物剂量调整期，在达到最

佳有效剂量（即最佳疗效）后应对患者观察至少

12 个月。以添药治疗前 3 个月内患儿平均发作次

数为基线，观察治疗后 3、6、12 个月患儿癫痫发作

频率的变化。判断为有效的标准：接受治疗后未

再出现发作或发作频次减少 50%～99%；无效：发

作频次减少<50% 或加重。 

1.3.2    安全性及不良反应　患儿服药期间间隔半年

采集静脉血检测肝、肾功能、电解质，以及行心电

图检查，观察并记录患儿治疗期间相关不良反应发

生的情况。 

1.4    统计学处理

x

采用 SPSS21.0 软件包管理全部数据，计量资料

以均数±标准差（ ±s）表示；两组样本均数的比较

用独立样本 t 检验或配对样本 t 检验；多个总体率

之间的比较用 χ2 检验；运用广义估计方程分析评

估 LCM 对癫痫治疗的效果，P<0.05 为差异具有统

计学意义。 

2    结果
 

2.1    患者的一般资料

共纳入 85 例患者，其中男 50 例（58.82%）、女

35 例（41.18%），年龄 6 月龄～15 岁，人口统计学
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和临床数据汇总详见表 1。首次诊断癫痫时的年龄

（3.43±3.04）岁，接受 LCM 治疗时的平均年龄为

（6.90±3.61）岁，1 月龄～4 岁 22 例（25.88%），

>4～8 岁 33 例（38.82%），>8 岁 30 例（35.29%）。

添加 LCM 治疗前所有患者均使用过 2 种或 2 种以

上 ASMs，其中 41 例（48.24%）使用过 2～3 种
ASMs， 44 例（51.76%）使用过 4 种以上 ASMs。入

组患者基线状态使用 1～4 种 ASMs，联合用药使用

最多的 3 种药物分别是丙戊酸钠 54 例（63.53%）、

左乙拉西坦 4 1 例（4 8 . 2 4 %）和奥卡西平 2 4 例

（28.24%）。 LCM 维持剂量（5.14±2.41）mg/（kg·d），
其中 1 月龄～4 岁 LCM 维持剂量（5 .81±2 .71）
mg/（kg·d），>4～8 岁 LCM 维持剂量（5.50±2.46）

 

x表 1    患者基本情况［n（%）， ±s］
 

项目 数量

性别

　女 35（41.18）

　男 50（58.82）

体重（kg） 26.99±14.03

进入研究时LCM用药年龄（岁） 6.90±3.61

　≤4 22（25.88）

　4～8 33（38.82）

　>8 30（35.29）

首次诊断癫痫时的年龄（岁） 3.43±3.04

　≤1 29（34.12）

　1～4 30（35.29）

　>4 26（30.59）

进入研究时的癫痫持续时间（年） 3.47±2.48

　≤2 32（37.65）

　2～4 26（30.59）

　>4 27（31.76）

既往ASMs数量（种） 3.57±1.27

　2 24（28.24）

　3 17（20.00）

　4 20（23.53）

　5 21（24.71）

　6 2（2.35）

　7 1（1.18）

基线时联用的ASMs数量（种） 2.41±0.76

　1 9（10.59）

　2 37（43.53）

　3 34（40.00）

　4 5（5.88）

10%以上患者基线使用的ASMs

　VPA 54（63.53）

　LEV 41（48.24）

　OXC 24（28.24）

　NZP 23（27.06）

　TPM 23（27.06）

　LTG 18（21.18）

　CZP 9（10.59）

LCM 初始剂量［mg/（kg·d）］ 2

LCM 维持剂量［mg/（kg·d）］ 5.14±2.41

　≤4 5.81±2.71

续表 1
 

项目 数量

　4～8 5.50±2.46

　>8 4.27±1.88

发作类型

　局灶性发作 35（41.18）

　全面性发作 12（14.12）

　局灶性兼全面性发作 31（36.47）

　未明分类 7（8.24）

热性惊厥起病

　否 68（80.00）

　是 17（20.00）

基因检测异常

　否 75（88.24）

　是 10（11.76）

脑炎后癫痫

　否 74（87.06）

　是 11（12.94）

癫痫综合征 13

　CSWS 4（30.77）

　DS 4（30.77）

　FIRES 1（7.69）

　LGS 3（23.08）

　WS 1（7.69）

注：CSWS，癫痫性脑病伴慢波睡眠期持续棘慢波；DS，
Dravet综合征；FIRES，热性感染相关性癫痫综合征；LGS，
Lennox-Gastaut 综合征；WS，West综合征；VPA，丙戊酸；

LEV，左乙拉西坦；OXC，奥卡西平；NZP，硝西泮；TPM，托

吡酯；LTG，拉莫三嗪；CZP，氯硝西泮；LCM，拉考沙胺；

ASMs，抗癫痫发作药物

• 406 • Journal of Epilepsy, Sept. 2024, Vol. 10, No.5

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


mg/（kg·d），>8 岁 LCM 维持剂量（4.27±1.88）
mg/（kg·d）。本次研究病例中仅有局灶性发作的患

儿 35 例，12 例患儿仅有全面性发作、31 例患儿兼

有局灶性及全面性发作、7 例患儿发作类型不能分

类。根据临床发作类型及脑电图符合癫痫综合征

的有 13 例（West 综合征 1 例、Lennox-Gastaut 综合

征 3 例、Dravet 综合征 4 例、癫痫性脑病伴慢波睡

眠期持续棘慢波 4 例、发热感染相关性癫痫综合征

伴超级难治性癫痫 1 例），另外继发脑炎后癫痫

11 例、VNS 术后的 4 例、神经纤维瘤病Ⅰ型 1 例、

脑灰质异位症 2 例、大脑皮层发育不良 1 例、巨脑

回 1 例、合并精神运动发育迟滞 27 例；基因检测

后明确基因相关性癫痫 10 例、2 例为染色体微缺

失；曾经使用生酮饮食 10 例。 

2.2    患儿添加使用 LCM 后的临床疗效

添加 LCM 治疗 3 个月后发作减少 50% 以上的

患儿 31 例，治疗的有效率为 36.47%；添加 LCM 治

疗 6 个月后发作减少 50% 以上的患儿 36 例，治疗

的有效率为 42.35%；添加 LCM 治疗 12 个月后发

作减少 50% 以上的患儿 35 例，治疗的有效率为

41.18%。详见图 1。添加 LCM 治疗 12 个月后完全

无发作的病例有 22 例，完全控制率达 25.88%。

广义估计方程分析显示，χ2
=8.796，P=0.032，表

明不同时间点下癫痫发作频率差异均有统计学意

义，通过进一步两两比较得知，相比于基线，治疗

3、6、12 个月癫痫发作频率均有下降，差异具有统

计学意义（P<0.05），详见表 2。分析显示 LCM 药

物的使用可一定程度上降低癫痫发作频率，对控制

本组难治性癫痫患者具有一定的效果。

本研究患者在 LCM 治疗后对 85 例儿童和青

少年进行了至少 12 个月的随访。LCM 的平均维持

剂量为（5.14±2.41） mg/（kg·d）。在 12 个月内的随

访中，27 例患者停止了 LCM 治疗， 3、6、12 个月时

的保留率分别为 75.3%、70.6%、63.5%。详见图 2。
将 85 例患者根据治疗是否有效分为两组，包

括有效组（n=35）和无效组（n=50）。经统计 t 检验

或 χ2 检验显示，有效组和无效组在年龄、体重、首

次诊断癫痫时的年龄、进入研究时的癫痫持续时

间、基线时联用的 A S M s 数量、受试者使用的

ASMs、LCM 维持剂量、发作类型、是否热性惊厥起

病等方面均无统计学差异（P>0.05），详见表 3。 

2.3    不良反应

本组患者发生不良反应 10 例，分别是头晕

3 例，头痛、恶心、腹痛、睡眠不佳、皮肤瘙痒、步态

不稳、过敏各 1 例，不良反应发生率 11.76%；因不

良反应而停药 4 例，分别是头晕、皮肤瘙痒、步态

不稳和过敏各 1 例，因不良反应停药率 4.71%。出

现不良反应的患者中有效组的病例占 4 例，仅表现

为头晕和睡眠不佳，其基线状态有 2～3 种 ASMs；
而无效组的病例占 6 例，其基线状态有 1～3 种

ASMs。在整个 LCM 治疗期间，定期复查肝肾功

能、电解质（钠、钾、钙）及心电图等均在正常范

围，没有出现死亡或严重不良事件，多数不良反应

表现轻微，基本可耐受，不需要特殊处理，未影响

用药。 

3    讨论

目前儿童癫痫的治疗手段主要有药物、手术及

生酮饮食，其中以抗癫痫发作药物为主要的治疗方

式[3]。尽管近几十年来研制出奥卡西平、托吡酯、左

乙拉西坦、拉莫三嗪等 ASMs，但仍有相当一部分

患儿癫痫发作控制不佳。拉考沙胺为新一类的功

能性氨基酸，作为新型的 ASMs，已被 FDA 批准及

《临床诊疗指南•癫痫病分册（2023 修订版）》推荐

 

表 2    治疗 3、6、12 月癫痫平均发作频率变化
 

治疗时间 中位数 χ2 P

基线 8.00（2.00，75.00） 8.796 0.032

3个月 4.00（0.50，33.00）*

6个月 2.00（0.00，29.00）*

12个月 2.00（0.00，29.00）*

注：*相比于基线P<0.05
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图 1     添加治疗后 3、6、12 个月的有效率
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图 2     患者使用 LCM 治疗后 12 个月内的保留率
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表 3    患者临床治疗情况（基线数据组间差异性分析）［n（%）］
 

项目 无效组（n=50） 有效组（n=35） t/χ2/Z P 值

性别 1.166 0.28

　女 23（46.00） 12（34.29）

　男 27（54.00） 23（65.71）

进入研究时LCM用药年龄（年） 0.039 0.981

　≤4 13（26.00） 9（25.71）

　4～8 19（38.00） 14（40.00）

　>8 18（36.00） 12（34.29）

首次诊断癫痫时的年龄（岁） 3.141 0.208

　≤1 20（40.00） 9（25.71）

　1～4 14（28.00） 16（45.71）

　>4 16（32.00） 10（28.57）

进入研究时的癫痫持续时间（年） 2.257 0.324

　≤2 22（44.00） 10（28.57）

　2～4 13（26.00） 13（37.14）

　>4 15（30.00） 12（34.29）

既往ASMs数量 3.298 0.069

　2～3 20（40.00） 21（60.00）

　≥4 30（60.00） 14（40.00）

基线时联用的ASMs数量 1.83 0.176

　1～2 24（48.00） 22（62.86）

　≥3 26（52.00） 13（37.14）

10以上的受试者使用的ASMs

　VPA 31（26.50） 23（30.67） 0.123 0.726

　LEV 24（20.51） 17（22.67） 0.003 0.959

　OXC 17（14.53） 7（9.33） 1.991 0.158

　NZP 11（9.40） 12（16.00） 1.574 0.21

　TPM 15（12.82） 8（10.67） 0.532 0.466

　LTG 12（10.26） 6（8.00） 0.58 0.446

　CZP 7（5.98） 2（2.67） 0.746 0.388

LCM 维持剂量［mg/（kg·d）］ 5.20±2.69 5.06±1.96 0.263 0.793

发作类型 0.143 0.886

　全面性发作 6（12.00） 6（17.14）

　局灶性兼全面性发作 21（42.00） 10（28.57）

　局灶性发作 18（36.00） 17（48.57）

　未明分类 5（10.00） 2（5.71）

热性惊厥起病 2.732 0.098

　否 43（86.00） 25（71.43）

　是 7（14.00） 10（28.57）

基因检测异常 0.068 0.794
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用于局灶性或继发全身性癫痫的治疗[3]。目前的研

究表明拉考沙胺的抗癫痫机制包括调节钠离子通

道的缓慢失活，调节 CRMP-2 蛋白介导的神经信号

传导[8]。国外已有相关报道[9] 显示拉考沙胺对一般

的癫痫患儿治疗疗效较佳，而且对难治性癫痫的添

加治疗也有良好的疗效[10]。本组患儿添加 LCM 后

1 年的总有效率为 41.18%，显示拉考沙胺在难治性

癫痫方面的显著疗效。

本研究通过对临床数据的分析，发现丙戊酸

钠、左乙拉西坦和奥卡西平是本组患者内最常使用

的 3 种 ASMs，提示这些药物在治疗难治性癫痫患

者中在药效及安全性方面具有一定优势。其中丙

戊酸钠是一种传统的广谱 ASMs，它具有多重的抗

癫痫机制[11]，包括促进大脑中 γ-氨基丁酸形成，抑

制 γ-氨基丁酸（Gamma-aminobutyric acid，GABA）

降解，抑制兴奋性递质 N-甲基 -D-天冬氨酸（N-

methyl-D-aspartate，NMDA），阻断电压门控的钠离

子通道，阻断钙离子通道等。左乙拉西坦是第二代

的 ASMs，其作用靶点突触囊泡蛋白 2A，也是一种

新型广谱 ASMs，且具有良好耐受性[12]。奥卡西平

是传统的钠离子通道阻滞剂，主要通过抑制神经元

反复放电和减少突触对兴奋冲动，以减轻大脑神经

元过度兴奋。此外奥卡西平也能够提高钾离子传

导性，抑制钙通道减低钙离子内流，减弱谷氨酸能

的传导，最终发挥抗癫痫作用[13]。这三种 ASMs 的

共同特点是作用机制独特，而且药效较强，因此成

为难治性癫痫之前治疗经常选用的一些药物。作

为添加药物的 LCM，主要经肾脏排泄，其中约

40% 以原型，30% 通过肝脏细胞色素 P450（特别是

CYP2C19）代谢生成无活性的 O-去甲基代谢物排

出，但其无肝酶诱导或抑制作用，故很少与其他

ASMs 发生相互作用[14]。因此，LCM 在作用机制及

代谢方面的特点，使其与其他 ASMs 联用容易产生

协调作用。

本研究对患者进行局灶性发作、全面性发作、

局灶兼全面性发作及未明分类发作分类，虽然有效

组较无效组在局灶兼全面性发作例数上稍多，但没

有统计学意义。同样国内冯杰等[15] 研究 41 例难治

性癫痫儿童在拉考沙胺治疗后，未发现局灶性难治

性癫痫发作与全面性难治性癫痫发作的疗效之间

的差异有统计学意义。

本组患者根据发作类型及脑电图特点其中

13 例符合癫痫综合征分类，其中 1 例为 West 综合

征、1 例 FIRES 综合征、3 例 Lennox-Gastaut 综合

征、4 例 Dravet 综合征、4 例癫痫性脑病伴慢波睡

眠期持续棘慢波（Epileptic encephalopathy with
continuous spike and waves during slow wave sleep，
CSWS）。在这些患者里，4 例中的 CSWS 有 3 例使

用 LCM 后疗效较佳。在一个关于 LCM 作为添加

治疗儿童和青少年难治性局灶性癫痫及癫痫持续

状态（Status epilepticus，SE）发作频率的系统性综述

里报道提示其治疗效果也是较佳的，该组病例中

8 例 CSWS 的 6 例观察 6 个月后睡眠中异常放电指

数减少超过 50%[16]。CSWS 的脑电图特点是在慢波

睡眠期呈 ESES 状态，LCM 能选择性增强钠通道慢

失活，因此对频繁异常放电的患儿比较有效。本组

的 West 综合征、Lennox-Gastaut 综合征及 Dravet
综合征对添加 LCM 疗效不佳，一般来讲 West 综合

征的主要发作类型是痉挛发作，而 Lennox-Gastaut
综合征常见的发作类型有强直发作、不典型失神及

失张力发作[3]，Dravet 综合征一般也有肌阵挛和不

典型失神发作[3]，提示 LCM 对这些综合征的主要发

作类型如痉挛发作、强直发作、不典型失神、失张

力发作、肌阵挛发作等效果不佳。LCM 对上述综

合征及发作类型的疗效仍有部分争议，比如 Miskin
等[17] 回顾性分析了接受 LCM 添加治疗的儿童难治

性全面性癫痫患者，其中对 8 例 Lennox-Gastaut 综
合征的有效率达 87.5%，与本研究的结果不同。由

于本组患儿里符合癫痫综合征的例数偏少，LCM
对一些特殊的癫痫综合征的疗效仍有待更多的临

续表 3
 

项目 无效组（n=50） 有效组（n=35） t/χ2/Z P 值

　否 45（90.00） 30（85.71）

　是 5（10.00） 5（14.29）

脑炎后癫痫 1.008 0.315

　否 42（84.00） 32（91.43）

　是 8（16.00） 3（8.57）

注：VPA，丙戊酸；LEV，左乙拉西坦；OXC，奥卡西平；NZP，硝西泮；TPM，托吡酯；LTG，拉莫三嗪；CZP，氯硝西泮；LCM，拉考

沙胺；ASMs，抗癫痫发作药物；* P<0.05
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床数据证实，其作用机制及适用范围还有待进一步

的研究。

LCM 有较好的耐受性，文献报道常见不良反

应包括头痛、头晕、恶心、烦躁、胃痛、嗜睡、呕吐、

行为改变等，常常在剂量递增期出现，治疗后期大

部分患者均能耐受[18，19]，目前资料显示 LCM 对患者

体重无影响，没有严重的危及生命的心脏不良反应[20]。

本组患儿的不良反应总体也是较少（占 11.76%），

因不良反应而停药 4 例，分别出现头晕、皮肤瘙

痒、步态不稳和过敏，因不良反应停药率 4.71%。

在整个 LCM 治疗期间，定期复查肝肾功能、电解

质及心电图等均在正常范围，没有出现死亡或严重

不良事件的报告，多数不良反应表现轻微，如头

晕、头痛、恶心、腹痛、睡眠不佳，基本可耐受，不

需要特殊处理，未影响用药。因此本组患儿的

12 个月保留率也达到了 63.5%。

综上所述，LCM 对难治性癫痫有较佳的疗效，

其中包括对某些癫痫综合征如 CSWS 的疗效较显

著，并且它的也有较好的耐受性和安全性，是难治

性癫痫治疗又一安全且有效的选择。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。

参考文献  

 Hirtz D, Thurman DJ, Gwinn-Hardy K, et al. How common are
the common neurologic disorders? Neurology, 2007, 68(5): 326-
337.

1

 Brodie MJ, Dichter MA. Antiepileptic drugs. N Engl J Med, 1996,
334(3): 168-175.

2

 中国抗癫痫协会.  临床诊疗指南•癫痫病学分册(2023修订版).
北京: 人民卫生出版社, 2015: 1-151.

3

 He  Z,  Li  J.  The  therapeutic  effects  of  lacosamide  on  epilepsy-
associated comorbidities. Front Neurol, 2023, 14: 1063703.

4

 Driessen JT, Wammes-van der Heijden EA, Verschuure P, et al.
Effectiveness and tolerability of lacosamide in children with drug
resistant epilepsy. Epilepsy Behav Rep, 21: 100574.

5

 Zhao T,  Yu LH,  Zhang HL,  et  al.  Long-term effectiveness  and
safety  of  lacosamide  as  adjunctive  therapy  in  children  and
adolescents  with  refractory  epilepsy:  a  real-world  study.  BMC

6

Pediatr, 2023, 23(1): 249.
 Kwan  P,  Arzimanoglou  A,  Berg  AT,  et  al.  Definition  of  drug
resistant epilepsy: consensus proposal by the ad hoc Task Force of
the ILAE Commission on Therapeutic Strategies. Epilepsia, 2010,
51(6): 1069-1077.

7

 Wilson SM, Khanna R. Specific binding of lacosamide to collapsin
response mediator protein 2 (CRMP2) and direct impairment of its
canonical function: implications for the therapeutic potential of
lacosamide. Mol Neurobiol, 2015, 51(2): 599-609.

8

 张鹤声, 张恩惠, 刘文钰, 等. 拉考沙胺单药治疗癫痫发作的研究

进展. 中国新药与临床杂志, 2022, 41(2): 79-84.
9

 Pasha I, Kamate M, Suresh DK. Safety of lacosamide in children
with refractory partial epilepsy. Saudi Pharm J, 2015, 23(5): 556-61.

10

 Romoli M, Mazzocchetti P, D'Alonzo R, et al. Valproic acid and
epilepsy: from molecular mechanisms to clinical evidences. Curr
Neuropharmacol, 2019, 17(10): 926-946.

11

 王婷, 杨文秋, 余彦萤, 等. 左乙拉西坦的药物基因组学与疗效预

测研究进展. 中华神经科杂志. 2021, 54(9): 973-978.
12

 Ambrósio AF, Soares-Da-Silva P, Carvalho CM, et al. Mechanisms
of action of carbamazepine and its derivatives, oxcarbazepine, BIA
2-093, and BIA 2-024. Neurochem Res, 2002, 27(1-2): 121-130.

13

 de  Biase  S,  Valente  M,  Gigli  GL,  et  al.  Pharmacokinetic  drug
evaluation of lacosamide for the treatment of partial-onset seizures.
Expert Opin Drug Metab Toxicol, 2017, 13(9): 997-1005.

14

 冯杰, 高丽, 李岩, 等. 拉考沙胺在儿童难治性癫痫添加治疗的临

床效果观察. 癫痫杂志, 2020, 6(2): 98-101.
15

 Ortiz de la Rosa JS,  Ladino LD, Rodríguez PJ,  et  al.  Efficacy of
lacosamide in children and adolescents with drug-resistant epilepsy
and refractory status epilepticus: a systematic review. Seizure, 2018,
56: 34-40.

16

 Miskin C, Khurana DS, Valencia I, et al. Efficacy and tolerability of
lacosamide in the treatment of children with refractory generalized
epilepsy. J Child Neurol, 2016, 31(7): 925-928.

17

  Zhou  R,  Qu  R,  Liu  M,  et  al.  Perampanel  and  lacosamide
monotherapy  in  pediatric  patients  with  newly  diagnosed focal
epilepsy: a prospective study evaluating efficacy, tolerability, and
behavior. Epilepsy Behav, 2023, 146: 109353.

18

 Driessen JT, Wammes-van der Heijden EA, Verschuure P, et al.
Effectiveness and tolerability of lacosamide in children with drug
resistant epilepsy. Epilepsy Behav Rep, 2023, 21: 100574.

19

 Lu YT, Lin CH, Ho CJ, et al. Evaluation of cardiovascular concerns
of  intravenous  lacosamide  therapy  in  epilepsy  patients.  Front
Neurol, 2022, 13(7): 891368.

20

收稿日期：2024-07-01    修回日期：2024-07-10

• 410 • Journal of Epilepsy, Sept. 2024, Vol. 10, No.5

  http://www.journalep.com

https://doi.org/10.1056/NEJM199601183340308
https://doi.org/10.3389/fneur.2023.1063703
https://doi.org/10.1186/s12887-023-04039-5
https://doi.org/10.1186/s12887-023-04039-5
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2009.02397.x
https://doi.org/10.1007/s12035-014-8775-9
https://doi.org/10.1016/j.jsps.2015.01.006
https://doi.org/10.2174/1570159X17666181227165722
https://doi.org/10.2174/1570159X17666181227165722
https://doi.org/10.1080/17425255.2017.1360278
https://doi.org/10.7507/2096-0247.20200017
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2018.01.014
https://doi.org/10.1177/0883073816630084
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2023.109353
https://doi.org/10.1016/j.ebr.2022.100574
http://www.journalep.com


  

·综　述·

迷走神经刺激的脑-肠轴机制研究现状

曾龙1, 2, 3, 4，刘浩霖1, 2, 3, 4，谢韬1, 2, 3, 4，袁金娥1, 2, 3, 4，徐玉婷1, 2, 3, 4

1. 南方医科大学珠江医院  神经外科中心（广州  510000）
2. 脑血管病诊断与治疗教育部工程研究中心（广州  510000）
3. 广东省普通高校脑功能修复与再生重点实验室（广州  510000）
4. 广东神经外科研究所（广州  510000）

【摘要】   迷走神经刺激最早用于治疗难治性癫痫和抑郁症，近年来其适应证不断扩大。脑-肠轴是连接于肠

道与大脑的双向通讯网络通路，维持着肠道微生物的稳态平衡并塑造大脑功能。迷走神经在神经系统疾病的脑-

肠轴机制中扮演着重要的角色，这可能是迷走神经刺激治疗相关疾病的重要依据。最近的研究表明迷走神经刺

激能调节肠道微环境及肠道菌群，但是这种改变的具体机制还需要进一步研究。粪菌移植或口服益生菌联合迷

走神经刺激在未来可能成为重要的治疗手段，尤其是提高迷走神经刺激对癫痫的疗效；肠道菌群也可能成为迷

走神经刺激治疗癫痫疗效的预测靶点。

【关键词】  迷走神经刺激；脑-肠轴；癫痫；肠道菌群

Current research status on the mechanism of vagus nerve stimulation in the brain-gut
axis

ZENG Long1, 2, 3, 4,  LIU Haolin1, 2, 3, 4,  XIE Tao1, 2, 3, 4,  YUAN Jin'e1, 2, 3, 4,  XU Yuting1, 2, 3, 4

1. Center of Neurosurgery, Zhujiang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 51000, China
2. Engineering Research Center for Diagnosis and Treatment of CerebroVascular Diseases, Ministry of Education, Guangzhou 51000, China
3. Guangdong Provincial Key Laboratory of Brain Function Repair and Regeneration, Guangzhou 51000, China
4. Guangdong Institute of Neurosurgery, Guangzhou 51000, China

Corresponding author: XU Yuting, Email: wjsw-xh@qq.com

【Abstract】 Vagus nerve stimulation was first used in the treatment of refractory epilepsy and depression, and its

indications have expanded in recent years. The brain-gut axis is a bidirectional communication network pathway

connecting the gut to the brain, maintaining homeostatic balance of the gut microbiota and shaping brain function. The

vagus nerve plays an important role in brain-gut axis mechanisms in neurological disorders, which may be an important

rationale for vagus nerve stimulation in the treatment of related diseases. Recent studies have shown that vagus nerve

stimulation modulates the intestinal microenvironment and the intestinal microbiota, but the specific mechanisms of this

alteration need further investigation. Fecal transplants or oral probiotics combined with vagus nerve stimulation may

become an important therapeutic tool in the future, especially to improve the efficacy of vagus nerve stimulation for

epilepsy; the gut microbiota may also be a predictive target for the efficacy of vagus nerve stimulation for epilepsy.

【Key words】 Vagus nerve stimulation; Brain-gut axis; Epilepsy; Gut microbiota

迷走神经（Vagus nerve，VN）是副交感神经系

统的主要组成部分，是脑-肠轴的关键组成成分，承

担着大脑和胃肠道之间双向通信的重要功能，调节

心脏、肺和胃肠道等主要内脏器官的功能[1]。由于 VN
其传入纤维［下丘脑－垂体－肾上腺轴（Hypothalamic-

pituitary-adrenal axis，HPA）］和传出纤维［胆碱能抗

炎途径（Cholinergic anti-inflammatory pathway，
CAP）］的双重抗炎特性[1]，对于治疗一些神经系统

疾病和非神经系统疾病具有一定的潜力。

迷走神经刺激（Vagus nerve stimulation，VNS）
可分为植入式迷走神经刺激（ implantable VNS，
iVNS）和非侵入式迷走神经刺激（non- invasive
VNS，nVNS）。在 iVNS 中，脉冲发生器被植入到

环状软骨水平中线左侧的皮肤下，与缠绕在左迷走
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神经周围的电极相连接，通过发生器产生脉冲信

号，增加一侧颈部迷走神经上行传入冲动，抑制大

脑神经网络异常的同步化放电[2]。iVNS 在早期广

泛运用于难治性癫痫和抑郁症的治疗[3]，目前其适

应症不断扩大，也被用于卒中后上肢偏瘫 [4]、自闭

症、阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）、帕金

森病（Parkinson’s disease，PD）、意识障碍、炎症性

肠病、心力衰竭、难治性偏头痛和丛集性头痛、难

治性焦虑症和肥胖的探索性治疗。非侵入式迷走

神经刺激是一种经皮肤刺激迷走神经的无创装置，

又称经皮迷走神经刺激（ transcutaneous VNS，
tVNS），根据刺激部位的不同可分为经皮耳迷走神

经电刺激（transcutaneous auricular VNS，taVNS）和
经皮颈迷走神经电刺激（transcutaneous cervical
VNS，tcVNS）[5]。在迄今为止的研究中，tVNS 安全

并且耐受性良好[6]，可以减少 iVNS 所带来的感染、

气管旁血肿、声带损伤和呼吸困难等不良事件的发

生 [ 7 ]。tVNS 目前也被探索用于癫痫、PD、抑郁、

AD、肠易激综合征[8] 的治疗。tVNS 和 iVNS 两种

技术在人体具有相同的刺激回路[9]，但仍需对 tVNS
的部位、参数、可用器械进行更为深入的研究。

除了传统的电刺激，更多的刺激方法被探索用

于刺激 VN 治疗相关疾病。超声方面，Nunes 等[10]

通过超声刺激脾 VN 改善硫酸葡聚糖钠诱导的结

肠炎。Gigliotti 等[11] 利用超声刺激 VN 和脾 VN 激

活脾脏中的 CAP，从而阻止了小鼠模型中的急性肾

损伤；外周聚焦超声刺激选择性激活肝神经（起源

于内脏和 VN）可以改善糖尿病小鼠、大鼠以及猪

的葡萄糖稳态[12]，这提示超声 VNS 在糖尿病也有潜

在的应用价值。磁刺激方面，VNS 已被探索用于治

疗卒中后吞咽困难、卒中后认知障碍、意识障碍和

改善心脏功能。

VNS 的作用机制被认为依赖于脑干、丘脑和皮

层传入投射的急性刺激和慢性神经调节[13]。多种神

经生理特征和神经递质受到 VNS 的影响，包括与

抗癫痫作用相关的去甲肾上腺素浓度的增加，这可

以解释 VNS 观察到的癫痫样脑电图活动的同步性

降低。VNS 对癫痫发作控制的长期改善可能由许

多机制介导的，如 γ-氨基丁酸能功能和神经炎症的

调节。然而，VNS 的下行机制还研究较少。已经有

研究证明 VNS 可以调节肠道菌群，提示 VNS 可以

恢复脑-肠轴的稳态。 

1    肠道菌群与神经系统疾病的关系

脑-肠轴是连接于肠道与大脑的双向通讯网络

通路[14]，其包含脑-肠轴的传入（“肠到脑”）和传

出（“脑到肠”）信号。机体通过脑-肠轴通路的神

经内分泌、免疫和炎症调节等机制，维持着肠道微

生物的稳态平衡和塑造大脑功能。一些肠道微生

物通过脑-肠轴促进并改善神经发育，影响大脑基

因表达和神经可塑性，从而有助于癫痫、AD、PD、

抑郁症、焦虑症等神经系统疾病的治疗[15]。然而在

某些情况下，肠道微生物群的不平衡状态增加炎症

介质的释放，可能导致脑内抑制性神经递质与兴奋

性神经递质（如 γ-氨基丁酸与谷氨酸）之间的比例

失衡，最终可能触发或加剧癫痫症状[16]。

近年来，越来越多的研究表明肠道菌群与神经

系统疾病有着密切联系。Lum 等[17] 将接受生酮饮

食后耐药性癫痫患儿的粪便微生物制备成人粪便

悬浮液，使小鼠口服接种，分为试验组（接受微生

物接种）和对照组（未接受微生物），6～8 周后发现

与对照组相比，试验组的小鼠需要更大强度的电流

来诱导 6Hz 癫痫发作，有着更高的诱发阈值，从而

表明通过改善肠道微生物能够减少癫痫的发病。

Qian 等[18] 将多菌株益生菌以每日 1×109 菌落形成

单位的剂量，给予 6 月龄的 SAMP8 小鼠口服作为

试验组，以 SAMR1 小鼠为正常对照，通过 16S
rRNA 测序分析各组肠道菌群多样性和检查 AD 相

关的病理学特征变化，发现益生菌可以改善小鼠的

认知障碍、神经损伤和神经炎症，证明了肠道微生

物可以改善 AD 的病理，并与 AKT/GSK-3β 通路的

磷酸化的调节有关。Zhao 等[19] 在鱼藤酮诱导的引

起肠道微生物群失调的 PD 小鼠模型中，通过粪便

微生物群移植技术，显著恢复肠道微生物群落，抑

制肠道和大脑中 LPS-TLR4 信号通路的炎症反应，

改善 PD 小鼠的胃肠功能障碍和运动缺陷，证明了

肠道微生物的稳定能改善 PD 的症状，抑制黑质的

神经炎症，进一步减轻了对多巴胺能神经元的损

伤。抑郁症患者的肠道微生物与健康个体相比，在

微生物多样性和特定细菌所占的比例上存在着一

定的差异[20]，说明肠道生态失调与抑郁症之间存在

联系。当肠道受到炎症侵犯时，革兰氏阴性细菌产

生脂多糖穿过血脑屏障到达大脑[21]，进而激活特定

的脑细胞引发一系列神经病理改变，如突触功能障

碍、髓鞘损伤、异常的神经元生长和神经递质调控

紊乱，这些变化被认为与抑郁症的发生和发展密切

相关。除此之外，焦虑会让机体处于应激状态，而

应激会改变肠道通透性，使得细菌更容易易位穿过

肠黏膜，进而影响中枢神经系统的神经元 [ 2 2 ]。

Messaoudi 等[23] 的双盲、对照、随机临床试验中，健
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康的受试者被随机分配接受含有 Lactobaci l lus
helvet icus  R0052 和 Bif idobacter ium longum
R0175 的益生菌配方或外观相似的安慰剂，结果显

示益生菌治疗组在心理困扰方面呈现出显著较低

的水平。因此，调节肠道菌群已经成为治疗神经系

统疾病的新策略。益生菌、益生元、粪菌移植等方

法已经在一些临床试验中显示出潜在的疗效，但其

长期效果和安全性仍需进一步验证。 

2    迷走神经在神经系统疾病发生发展的脑-
肠轴机制

许多研究提示 VN 在神经系统疾病的发病机制

中起一定作用。已有报道称相关疾病的 VN 形态

学发生了改变，比如 PD 患者的迷走神经横截面积

减少 [ 2 4 ]，而重度抑郁症患者左侧 VN 横截面积增

大[25]，吉兰-巴雷综合征、腓骨肌萎缩症、慢性炎症

性脱髓鞘性多发性神经病患者的 VN 横截面积也

较健康人增大，这可能是炎症性水肿所致[26]。

在抑郁中，Wang 等[27] 通过使抗生素治疗的小

鼠摄入 Lactobacillus intestinalis 和 Lactobacillus
reuteri 产生抑郁和快感缺乏样表型、血浆白细胞介

素-6（Interleukin-6，IL-6）水平升高、前额叶皮层突

触蛋白表达降低，但在离断膈下 VN 条件下不会出

现以上情况。Zhang 等[28] 也发现离断膈下 VN 可以

阻断口服脂多糖所引起的小鼠抑郁样行为、促炎因

子增多、脾脏重量增加和前额叶皮层突触蛋白下

调。Ma 等 [ 2 9 ] 发现口服脂多糖的抑郁小鼠和脾

VN 离断并口服脂多糖的小鼠在肠道微生物的丰度

不同，几种微生物群的相对丰度和海马的电离钙结

合接头分子 1（Ionized calcium-binding adapter
molecule 1，Iba1）和突触后密度蛋白-95（Postsynaptic
density protein-95，PSD-95）的表达有相关性。

Pu 等[30] 的研究发现具有抑郁样表型的 Chrna7 敲除

小鼠表现出异常的肠道微生物群组成，将其粪便移

植到抗生素治疗的小鼠中引起抑郁样表型、全身炎

症和前额叶皮层突触蛋白的下调，但膈下 VN 离断

可以显著阻断这些抑郁样表型的发展。Yang 等[31]

也发现 Chrna7 敲除小鼠强迫游泳试验数据与

Lactobacillus intestinalis、Lactobacillus sp. BL302、
Bacteroides sp. TP-5 和 Lactobacillus sp 成负相关的关

系，说明这些物种在行为绝望中起关键作用。Wang
等 [32] 也做了类似的研究，发现 Ephx2 敲除小鼠摄

入 Faecalibaculum rodentium 会产生抑郁和快感缺

乏样行为，膈下 VN 离断阻止了这些异常的发展。因

此，脑-肠轴很可能通过 VN 参与抑郁的发病机制。

在 AD 中，VN 在发病机制中也扮演了重要的

角色。Chen 等 [ 3 3 ] 将 1% 葡聚糖硫酸钠（Dextran
sodium sulfate，DSS）长期注射给 3xTg AD 小鼠，可

激活其肠道中的 C/EBPβ/δ-分泌酶信号，进而形成

人类 β-淀粉样蛋白（Amyloid β-protein，Aβ）和

Tau 纤维并扩散到大脑；通过高分辨率小型化结肠

镜给 3xTg AD 小鼠注入结肠 Aβ、Tau 纤维、AD 患

者的脑裂解物可以通过 VN 从肠道传递到大脑，引

发 AD 病变和认知功能障碍；VN 离断减弱了这种

信号传导，减轻了 Aβ 和 Tau 病变，并恢复了学习

和记忆。Das 等[34] 发现病原菌产生的与 Aβ 功能相

似的“curli”蛋白，在大脑中发生 Aβ 病理之前就

存在于 AD 小鼠肠道中，同时 AD 小鼠回肠中革兰

氏阳性菌定植增加，肠道中的 TLR2 激活与肠道内

显著升高的神经内分泌标志物 PGP9.5 共定位，说

明 VN 激活响应“curli”蛋白，揭示了肠道迷走神

经通路内免疫变化对管腔细菌淀粉样蛋白应答的

重要性。Lee 等[35] 发现小鼠暴露于聚苯乙烯微塑料

会改变神经元活动依赖性基因和突触蛋白的表达，

并增加海马体中的神经炎症，随后通过 VN 途径损

害学习和记忆。在多发性硬化症方面，V N 在

cuprizone 处理的小鼠大脑脱髓鞘中起关键作用。

Wang 等[36] 研究发现 VN 离断显著改善了 cuprizone
处理的小鼠大脑中的脱髓鞘和小胶质细胞活化，同

时改善了异常肠道菌群组成。

因此，VN 是各种神经系统疾病发生发展的重

要媒介，在各种不利因素下胃肠道通过迷走神经传

递相关信号诱导并加重中枢神经系统病变，破坏

脑-肠轴的平衡。 

3    迷走神经在神经系统疾病治疗的脑-肠轴
机制

VN 是神经内分泌-免疫轴的主要组成部分，参

与协调神经、行为和内分泌反应，维持机体稳态[37]。

VN 由近 80% 的传入纤维组成，首先投射到脑干中

的孤束核（Nucleus tractus solitarius，NTS） [ 3 8 ]。

NTS 将内脏感觉信息向下发送到位于延髓的传出

神经节前神经元—VN 背侧运动核，在胃肠道中

这些节前神经元与肠神经系统的节后神经元连接，

通过迷走-迷走反射影响迷走传出纤维的功能[39，40]。

除此之外，NTS 将 VN 感觉信息向上投射到中枢神

经系统的其它区域，例如臂旁区、蓝斑、丘脑的室

周核、杏仁核的中央核、下丘脑的室旁核、内侧视

前区、下丘脑弓状核和延髓腹外侧（A1 去甲肾上腺

素能核）[38，41]。对各种疾病的影响中，VNS 通过其
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传入（HPA）和传出（CAP）纤维发挥抗炎特性 [1]。

当迷走神经传入纤维受到刺激后，NTS 中激活的神

经元将信号发送到室旁核中含促肾上腺皮质激素

释放因子的神经元，诱导垂体释放促肾上腺皮质激

素，从而刺激肾上腺分泌糖皮质激素，这种调节过

程被称为 HPA[42，43]。VN 远端释放乙酰胆碱，通过

与巨噬细胞的 α7-烟碱型 ACh 受体（α7nAChR）结

合，从而抑制巨噬细胞释放促炎细胞因子（如肿瘤

坏死因子-α），这种炎症反射被称为 CAP[44]。

由此，VN 除了在神经系统疾病的发病机制起

作用，在相关治疗中也是重要的媒介。静脉注射重

组人心房钠尿肽可以通过膈下 VN 介导的脑-肠轴

来减轻脂多糖诱导的海马炎症和认知功能障碍[45]。

值得注意的是假无菌小鼠移植了经重组人心房钠

尿肽处理的内毒素血症小鼠的粪便细菌后，海马多

克隆磷酸化酪氨酸激酶受体 B、脑源性神经营养因

子蛋白水平的下降和认知障碍都得到了缓解。鞘

脂代谢是小檗碱在大脑皮层、海马体和脑脊髓液中

的主要代谢特征，可能介导 VN 传入纤维激活后的

神经炎症改善[46]。Ni 等[46] 发现在短暂性大脑中动

脉闭塞大鼠模型中，小檗碱依赖肠道微生物群调节

小胶质细胞极化，硫化氢通过瞬时受体电位类香草

素 1 刺激 VN，负责小檗碱诱导的脑-肠轴信号传

递。鼠李糖乳杆菌已被证明在小鼠中具有抗焦虑

作用并防止社会失败引起的行为变化，并减弱 HPA，

VN 离断可阻断鼠李糖乳杆菌抗焦虑作用、HPA 调

节和 T 调节细胞的增加，但单独 VN 离断会导致海

马中活化的小胶质细胞显著增加[47]。 

4    迷走神经刺激改变肠道菌群

VNS 向上（大脑）的机制已经有广泛的研究，

但向下（肠道）的机制还探索得较少，尤其针对神

经系统疾病的 VNS。已有相关研究证实 VNS 可以

改变肠道微环境及肠道菌群。VNS 治疗卒中后偏

瘫有一定的疗效，可以改善缺血性脑卒中后的血脑

屏障和肠屏障损伤 [ 4 8 ]。W a n g 等 [ 4 8 ] 使用无菌

25 mm 针灸针刺穿左侧迷走神经并进行电刺激缓

解了缺血性脑卒中大鼠的运动缺陷和胃肠道功能

障碍，抑制了肠道和神经炎症。同时这种微创 VNS
可以逆转缺血性脑卒中所致的厚壁菌门丰度降低、

拟杆菌门丰度增加，改善了肠道微生物群失调。一

项针对青少年肠易激综合征的研究发现，受试者

在 tVNS 后，有效者与无效者相比，Blautia 的丰度

更高，这表明具有特定微生物特征的患者对 tVNS
的反应可能更佳[8]。便秘型肠易激综合征小鼠模型

中，Liu 等[49] 发现 taVNS 增加了这类小鼠的粪便颗

粒数、粪便含水量、胃肠道转运和肠肌丛区域 C-
kit 阳性 Cajal 间质细胞的数量，缓解了内脏痛觉过

敏；肠道菌群结果表明 taVNS 恢复了 Lactobacillus、
Bifidobacterium probiotic 在属水平上的丰度，同时

产生短链脂肪酸的细菌丰度也较高，这些菌群包

括 Bacteroides 和 Allobaculum。 

5    小结与展望

随着对 VNS 的脑-肠轴机制的研究的深入，我

们对其在改善肠道微环境和调节肠道菌群组成方

面的认识逐渐加深。尽管目前已有研究表明

VNS 可以改善肠道菌群，并且这种改变与某些疾病

的疗效相关，但其具体机制仍需进一步探讨。

未来的研究方向可能包括以下几个方面：

① 深入探索 VNS 对肠道菌群的具体影响机制：通

过高通量测序和代谢组学等先进技术，进一步解

析 VNS 如何影响肠道菌群的组成和功能;研究不同

类型的 VNS 参数（如频率、强度、刺激时间）对肠

道菌群及代谢的影响，以优化治疗方案；② 肠道

菌群作为 VNS 疗效预测的生物标志物：开展大规

模临床研究，验证肠道菌群组成变化与 VNS 疗效

之间的相关性 ;发展基于肠道菌群的生物标志物，

用于预测个体对 VNS 治疗的响应，从而实现个性

化治疗；③ 联合治疗策略的探索：研究 VNS 与益

生菌、益生元或粪菌移植联合应用的效果，评估其

在改善疾病症状方面的协同作用；特别是在癫痫

治疗领域，进一步验证 VNS 联合益生菌治疗的有

效性和安全性，探索最佳的联合治疗方案；④ 多
学科交叉研究：鼓励神经科学、微生物学、免疫学

等多学科交叉合作，综合运用多种研究手段，全面

解析 VNS 在脑-肠轴中的作用机制。通过动物模型

和临床试验相结合的方法，验证实验室发现的临床

可行性；⑤ 个性化医学的应用：结合患者的基因

组信息、肠道菌群特征和疾病类型，制定个性化

的 VNS 治疗方案，提高治疗效果。利用人工智能

和大数据分析技术，挖掘 VNS 治疗的潜在规律和

新靶点。

综上所述，随着技术的进步和研究的深入，

VNS 在脑-肠轴机制中的作用将会被进一步揭示。

肠道菌群作为 VNS 疗效的潜在靶点，未来有望在

多种疾病的治疗中发挥重要作用。通过多学科合

作和个性化治疗策略的应用，VNS 联合肠道菌群调

节有望为患者带来更好的治疗效果，尤其是在癫痫

等神经系统疾病的治疗中。
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可穿戴设备在癫痫监测、预测和治疗中的

应用与研究进展

梅傲雪，付聪，吕坤，栾国明

首都医科大学三博脑科医院  癫痫中心（北京  100093）

【摘要】   癫痫是最常见的中枢神经系统慢性疾病之一，已成为全球公共卫生问题。近年来，可穿戴设备在

癫痫监测、预测和治疗方面取得了显著进展。本文综述了侵入式和非侵入式可穿戴设备在癫痫中的应用，如皮下

脑电图设备、耳后脑电图设备和多模态传感器设备等，以及这些设备在提高癫痫发作记录准确性方面的优势，探

讨了可穿戴设备在癫痫预测和治疗中的最新进展。

【关键词】  癫痫；可穿戴设备；癫痫监测；癫痫预测；治疗

Application and progress of wearable devices in epilepsy monitoring, prediction, and
treatment
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【Abstract】 Epilepsy is a complex and widespread neurological disorder that has become a global public health

issue. In recent years, significant progress has been made in the use of wearable devices for seizure monitoring, prediction,

and treatment. This paper reviewed the applications of invasive and non-invasive wearable devices in seizure monitoring,

such as subcutaneous EEG, ear-EEG, and multimodal sensors, highlighting their advantages in improving the accuracy of

seizure recording. It also discussed the latest advances in the prediction and treatment of seizure using wearable devices.

【Key words】 Epilepsy; Wearables; Seizure detection; Seizure prediction; Treatment

癫痫是一种由于大脑神经元异常放电活动导

致短暂大脑功能紊乱的常见神经系统疾病，儿童和

老年人是癫痫的高发人群。目前，全世界范围有超

过 7 000 万癫痫患者，癫痫因此成为备受全球卫生

部门关注的重要问题[1]。癫痫发作的不可预测性给

患者和监护人带来了沉重的负担，超过 50% 的患者

报告癫痫发作对其日常生活造成了重大影响 [ 2 -8 ]。

在年龄 20～45 岁的青壮年人群中，癫痫猝死发生

率是正常人群猝死的 27 倍[9]。此外，患有癫痫的儿

童更容易出现抑郁和焦虑等心理问题[10]。因此，癫

痫患者的生活质量和健康有重大影响，需全面的医

疗和社会支持系统来管理。

癫痫的诊治需要详细的临床病史和专业辅助

检查，但长时间的住院监测和高昂费用会降低患者

的依从性。此外，传统方法难以在患者的日常生活

中捕捉发作，可能会漏掉一些非惯常发作，影响诊

断和治疗。近年来，随着技术进步，癫痫患者可以

使用可穿戴设备实时监测并记录癫痫发作，及时将

信息传递给医疗机构用于紧急救助和长期管理。

在癫痫监测中，侵入式可穿戴设备如微创皮下脑电

图设备被植入头皮下，持续监测脑电活动并捕捉癫

痫发作前的异常电信号。非侵入式可穿戴设备，如

耳后脑电图设备和智能手表，通过分析脑电波和心

率等信号，实现日常生活中的实时监控。这些可穿

戴设备在监测和预测癫痫发作方面展示出巨大潜

力[11]。本文综述了可穿戴设备在癫痫监测、预测和

治疗方面的研究进展。 

1    监测癫痫发作

准确记录癫痫发作次数可以帮助医生更好地

管理患者的病情，从而选择出最佳的治疗方案，并
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监测该方案的有效性。但是在日常生活中癫痫患

者难以准确记录癫痫发作。有研究表明，与通过视

频脑电图监测的客观评估相比，患者自我记录的癫

痫发作次数少于实际发作次数的 50%，且记录的准

确性还会随着时间的推移而显著降低[12]。有研究开

发了一款手机软件 Brain4U，虽然包括诸多功能如

癫痫发作日记、提醒及跟踪药物服用情况，但是对

于发作记录的准确性很大程度上依赖患者及家属

的依从性[13]。相比之下，可穿戴的自动发作检测设

备将比人为记录更有优势[14]。下文阐述了侵入式和

非侵入式可穿戴设备的进展及展望。 

1.1    侵入式可穿戴设备在癫痫监测中的进展

近些年，侵入式可穿戴设备的设计更加小型

化、便携化，使其适合长时间佩戴。 2 0 1 9 年，

Weisdorf 等 [15] 完成了首项在真实生活环境中进行

的微创皮下脑电图设备（24/7 EEG SubQ 设备）监

测研究，该研究在院外进行了长达 3 个月的监

测。研究结果表明，3 个月的超长期居家癫痫监测

是可行的，设备具有良好的耐受性，没有出现严重

的不良事件。后续研究在 9 例癫痫患者和 12 例健

康受试者中植入了皮下脑电设备，共记录了

965 天的数据。结果表明，设备在长时间使用中表

现稳定，能够可靠地记录和传输数据，这为设备的

进一步开发及临床应用提供了重要依据 [16]。与头

皮脑电相比，皮下脑电设备能够有效地捕捉到更

高质量的脑电信号，减少噪声干扰[17]。侵入式可穿

戴设备在癫痫监测中展现了显著的优势，但是这

种设备需要通过手术植入，可能会引起皮肤刺激、

头痛等不良反应，从而降低了设备使用的舒适

度。此外，数据伪迹问题、患者的依从性等使其应

用也面临一些挑战。因此，相较于侵入式可穿戴

设备，非侵入式可穿戴设备在癫痫监测具有更高

的患者接受度。 

1.2    非侵入式可穿戴设备在癫痫监测中的进展

近年，一些关于耳后脑电图设备的研究为非侵

入式监测癫痫发作提供了新的思路。Zibrandtsen
等[18] 的研究比较了颞叶癫痫患者在发作期和间歇

期佩戴耳后脑电图设备和头皮脑电图设备的监测

效果，结果表明耳后脑电图能可靠地检测与颞叶癫

痫相关的脑电图模式，其敏感性和特异性与头皮脑

电图相当。还有一些研究也证明了从耳后脑电图

记录中检测癫痫患者的发作是可行的 [19-21]。但是，

并非所有的癫痫发作都表现出典型的发作期脑电

图模式，这限制了其在临床应用中的有效性。

在患者的日常生活中，准确区分日常活动和癫

痫发作是可穿戴设备应用的主要难点之一。这需

要设备能够高效处理和分析大量复杂的信号，同时

排除日常活动带来的干扰，以确保监测结果的准确

性和可靠性。Japaridze 等[22] 研究了一款检测失神

发作的弹性头带式可穿戴设备，通过自动行为测

试，证明该设备能正确记录日常活动，并且捕捉到

癫痫发作。其结果已通过临床视频脑电图记录验

证。这种自动化检测方法有望提高癫痫监测和管

理的效率和准确性。El Atrache 等[23] 利用的是佩戴

在癫痫患者手腕或脚踝上的可穿戴传感器记录光

电容积描记法（Photoplethysmography，PPG）数据，

研究发现 PPG 监测技术能够在不同的癫痫发作阶

段捕捉到与自主神经系统活动相关的显著生理变

化。但是，受外部干扰和运动伪影等情况的影响，

腕带式 PPG 传感器的准确性还有待研究[24-26]。

与此同时，三博脑科医院研究了腕带式可穿戴

设备结合 PPG 信号在监测癫痫发作中的应用。在

本研究中共监测了 22 例患者，期间共记录到 10 例

患者的 22 次癫痫发作。我们对这 10 例患者佩戴期

间的 PPG 数据进行了详细分析。研究方法包括从

原始 PPG 数据中提取单个脉搏波形，并从每个脉

搏中进一步提取参数。通过统计学分析，我们发现

其中脉搏波宽度以及描述 PPG 信号的中频数的

P 值均<0.05，表明这些参数可能与癫痫发作的生理

变化密切相关，这些初步结果为使用 PPG 技术在

日常环境中实时监测癫痫提供了科学依据。 

1.3    癫痫发作监测的前景展望

癫痫患者面临更高的突发意外死亡（Sudden
unexpected death in epilepsy，SUDEP）风险[27]。有研

究发现 SUDEP 高风险患者通常是年轻癫痫患者，

他们最有可能在睡眠中因癫痫发作而死亡 [ 2 8 ]。

SUDEP 患者在癫痫发作期间心脏自主神经的刺激

增加，尤其是在睡眠期间发作时，心率变化更为明

显[29，30]。由荷兰开发的一款夜间监测手环，使用的

是固定于上臂的多模态传感器手环来监测夜间癫

痫发作情况。该研究证明了结合心率和运动可以

可靠地检测夜间癫痫发作[31，32]。这种夜间监测设备

有望让患者及其家人对夜间可能发生的癫痫发作

采取必要的预防措施。

在 Meritam 等[33] 进行的一项关于腕带式可穿

戴设备的研究，结果显示这种腕带式加速度计设备

（Epi-Care）在家庭环境中使用是有效的。根据参与

者的反馈，设备在检测双侧强直-阵挛性发作方面

表现出较高的敏感度和较低的误报率。此外，使用

这种设备还帮助减少了与癫痫相关的伤害，因为它
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能够及时通知监护人癫痫发作的发生，使他们有机

会采取措施保护患者，比如定位患者位置或移除可

能造成伤害的物品。这显示出该设备不仅能提高

病情监测的准确性，还能提高患者的安全性和生活

质量。目前，有两种可穿戴设备获得美国食品药品

监督管理局和欧盟批准，并且已在多个国家销售。

第一种设备名为 BrainSentinel SPEAC，通过一个粘

性贴片固定在受试者的二头肌上，通过检测肌电图

（Electromyography，EMG）中的变化来识别抽搐[34]。

第二种，Empatica Embrace 是一款腕戴智能手表，

通过加速度计和皮肤电活动（E l e c t r o d e r m a l
Activity，EDA）传感器监测用户的运动。通过蓝牙

与佩戴者的智能手机保持连接。手机上的应用程

序将数据和检测结果发送到云服务器，并在检测到

癫痫发作时向护理人员发出警报[35]。此外，还有其

他几种符合欧盟标准的设备，包括 B i o v o t i o n
Everion 是一款配备多模态传感器的腕带式设备，

能够连续监测多种生理参数，提供详细的健康数

据；ByteFlies Sensor Dots 是一种贴片式可穿戴设

备，可记录脑电图和心电图，便于长期监测和数据

分析；Livassured NightWatch 是一款佩戴在上臂的

夜间癫痫发作监测设备，使用心率传感器和运动传

感器，能够及时检测夜间发作并发出警报，提高夜

间安全性；Epi-Care Free 是一款腕带式癫痫发作监

测设备，使用加速度计和皮肤电活动传感器来监测

癫痫发作，提供高精度的发作检测和及时的警报功

能。除了现有的商用可穿戴生物传感器，还有许多

处于早期阶段的传感器，这些设备未来可能应用于

癫痫监测。例如，为运动员设计的汗液采样传感器

能无创测量葡萄糖、乳酸、钠等代谢物以及药物水

平，类似技术的流体传感器也已集成到护齿器和织

物中用于采样唾液和其他体液。已知多种激素如

褪黑素[36]、皮质醇和生长激素[37] 等在癫痫发作前后

会发生变化，为癫痫检测提供了新的生物标志物，

这些技术的发展有望使癫痫监测涵盖更广泛的癫

痫类型。 

2    预测癫痫发作

难以预测的癫痫发作不仅影响患者的社交和

生活质量，更可能威胁患者的生命安全。有研究

对 141 例癫痫患者进行了调查问卷，结果显示超过

90% 的患者希望能够预测癫痫发作[5]。为了解决这

一问题，研究人员正在探索各种技术手段，包括侵

入式或非侵入式可穿戴设备，以提高癫痫发作的预

测准确性。 

2.1    侵入式可穿戴设备预测癫痫发作

有研究发现反馈式神经刺激（R e s p o n s i v e
neurostimulation，RNS）通过放置在患者颅内致痫

灶的电极片来收集电信号并进行实时分析，能够预

判患者癫痫发作并达到抑制癫痫发作的效果[38]。尽

管这种技术具有显著的优势，但也存在一些缺点，

例如伤口感染、导线移位或与设备有关的问题[39]。

一些患者还可能会出现与电刺激相关的轻微副作

用，如刺痛感、肌肉抽搐，或情绪认知等方面的改

变[40]。还有一些研究人员发现脑电图监测到的高频

振荡可以作为诊断和预后的生物标志物，分析高频

振荡能够识别癫痫发作起始区并预测术后结果 [41，42]。 

2.2    非侵入式可穿戴设备预测癫痫发作

心率监测和多模态生物信号检测在癫痫预测

和早期识别中扮演着重要角色，尤其是在发作前的

关键时刻[26]。Behbahani 等[43] 通过单导联心电图记

录分析了 12 例患者的 133 次癫痫发作，发现癫痫

患者发作前 5min 心率变异性部分参数有明显变

化。Jeppesen 等[44] 利用粘贴在左下肋骨的心率监测

器进行研究，表明心率变异性可能是癫痫发作的最

早临床体征，能够在明显的临床表现出现之前预测

局灶性癫痫发作。Cogan 等[45] 报道的多模态检测在

记录到的所有癫痫发作中均发现了心率上升至少

15%。虽然心率变异性在某些患者中能够有效预测

癫痫发作，但个体差异显著、研究样本量不足、高

误报率以及在日常生活中的实用性问题仍需解决[46]。 

3    治疗癫痫

传统的癫痫治疗是服用抗癫痫发作药物，但抗

癫痫发作药物有多种副作用[47]。 并且随着时间的

推移，大脑的适应性以及代偿机制导致一些个体产

生耐药性，使得药物对癫痫发作的控制能力下

降[48]。由于大脑结构和功能的差异，对某些人有效

的抗癫痫发作药物可能对另一些人不起作用[49，50]。

据统计，约有 1/3 的癫痫患者进行了两种或两种以

上的抗癫痫发作药物治疗，但仍会出现癫痫发

作[51]。很多耐药性癫痫患者会选择切除手术来治疗

癫痫，但是，超过 30% 的患者在术后仍然有癫痫发

作[52-54]，可穿戴设备为这些患者带来了新的希望，帮

助更好地管理病情和制定治疗方案。 

3.1    侵入式可穿戴设备治疗癫痫发作

侵入式可穿戴设备在治疗癫痫发作中展现出

显著的潜力。下面这两个研究虽然都使用了同一

公司开发的设备，但 AspireSR 设备的研究强调基于
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心脏活动的癫痫发作检测算法及其触发迷走神经

刺激（Vagus nerve stimulation，VNS）治疗的效果，

而 106 型号迷走神经刺激（Model 106 设备）治疗系

统则更注重自动刺激模式在临床中的应用和效果

评估。以下是对两个研究的总结，分别评估了不同

型号的 VNS 设备在癫痫治疗中的效果和应用。

Boon 等[55] 研究评估了 AspireSR 设备治疗的效果。

结果显示，设备灵敏度超过 80%，能有效检测并触

发 VNS 治疗。在记录的 66 次发作中，27 次触发

了 VNS 治疗，其中 10 次在 VNS 刺激期间发作被

中断。随访发现，佩戴该设备一年以上的患者，癫

痫发作的严重程度和生活质量显著改善。尽管设

备的假阳性率在每小时 0.5～7.2 次之间，但总体治

疗效果可以接受。该研究表明基于心脏变化的自

动化 VNS 在癫痫治疗中具有潜力。此外，Fisher
等[56] 利用的是同一公司的 Model 106 设备，结果表

明，该设备在检测到心动过速后有效地减少了发作

时间，显著改善了患者的生活质量和发作严重程

度，并且在研究的 12 个月期间有 50% 的患者发作

的严重程度显著改善，且耐受性良好。这两个研究

虽然使用了同一公司开发的设备，但 AspireSR 设备

的研究强调基于心率变化的癫痫发作检测算法及

其触发 VNS 治疗的效果，而 Model 106 设备则更注

重自动刺激模式在临床中的应用和效果评估。 

3.2    非侵入式可穿戴设备治疗癫痫发作

经皮耳迷走神经刺激术（transcutaneous Vagus
nerve stimulation，t-VNS）是一种无创的迷走神经刺

激方法[57]。装置佩戴在耳轮脚、耳廓和三角窝等耳

部位置，通过产生电脉冲来刺激迷走神经从而达到

治疗癫痫的效果。Rong 等[58] 研究了 50 例药物难治

性癫痫患者。患者接受治疗 24 周。随着治疗时间

的延长，抗癫痫疗效逐渐显现，54% 的患者能够达

到无发作或发作频率显著减少。He 等[59] 对患儿进

行了 t-VNS 治疗效果的前瞻性研究。研究结果表

明，在治疗治疗 8 周后癫痫发作频率平均减少

31.8%，24 周后发作减少 54.2%，这表明 t-VNS 治疗

对减少癫痫发作具有显著效果，特别是在治疗的

16～24 周期间。还有一些研究也观察到 t-VNS 治

疗时间延长与发作频率减少之间可能存在正相关

关系[60-63]。此外，一项随机、双盲对照试验研究了刺

激频率与癫痫发作频率降低之间的相关性。治疗

组使用 25 Hz 的 t-VNS 刺激，对照组使用 1 Hz 的

t-VNS 刺激。结果显示，与对照组相比，完整治疗

周期结束后，25Hz 组患者的癫痫发作频率显著降

低。虽然文中提到该结果没有统计学意义，但是其

他研究也表明，高频 VNS 在减少癫痫发作频率方

面是有效的[64-67]。这些研究结果提供了有价值的初

步证据，但是以上这些研究的患者数较少并且治疗

时间和刺激参数方面存在异质性，仍需更大样本、

长时间、严格对照的临床试验来验证其疗效和安

全性。 

4    小结与展望

穿戴技术在癫痫预测和诊治中的作用越来越

显著，它们能够实时自动检测癫痫发作，有望改善

患者的生活质量，并推动癫痫研究的进一步发展。

然而，目前研究主要集中在院内应用，家庭环境中

的研究较少。设备在家庭中使用时的误报率和稳

定性问题还需解决。现有研究多关注短期佩戴，还

需要进一步评估长期佩戴的可靠性、稳定性、安全

性和临床效益，同时考虑设备的舒适性和易用性。

此外，个人信息保护尤为重要，确保数据的匿名化

和脱敏处理。国际抗癫痫联盟分会调查发现多数

国家尚未制定可穿戴癫痫检测设备的相关指南和

共识[27]，对这些设备的具体要求仍不明确。表 1 总

结了近年来关于可穿戴设备在癫痫患者中的应用研

究[15，18，19，31，33，44，55，56，68-95]。未来的研究和开发需进一步

解决这些问题，以便更好地利用穿戴技术改善癫痫

患者的生活质量和治疗效果。
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症状性癫痫患者生活质量的研究进展

韩天爱，孙美珍

山西医科大学第一医院  神经内科（太原  030001）

【摘要】   癫痫是最常见的神经系统疾病之一，而症状性癫痫患者是主要的癫痫患者群体，其病因主要包含

结构性、感染性、代谢性和自身免疫性，每一种病因所致的癫痫发作都可能对患者的生活质量产生不同程度的影

响。本文旨在对结构性与感染性病因所致症状性癫痫患者生活质量的研究情况进行综述，主要包含了脑血管疾

病、神经退行性疾病、脑肿瘤、脑外伤和脑囊虫病此五类临床常见疾病，以期为临床医师了解症状性癫痫患者的

生活质量情况并在临床中为患者受益提供帮助。

【关键词】  症状性癫痫；生活质量；结构性病因；感染性病因
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【Abstract】 Epilepsy is one of the most common neurological diseases, and symptomatic epilepsy patients are the

main group of epilepsy patients, and their etiologies mainly include structural, infectious, metabolic and autoimmune, and

the seizures caused by each etiology may have different degrees of impact on the quality of life of patients. The purpose of

this article is to review the research on the quality of life of patients with symptomatic epilepsy caused by structural and

infectious etiologies, including cerebrovascular diseases, neurodegenerative diseases, brain tumors, traumatic brain

injuries and neurocysticercosis, in order to help clinicians understand the quality of life of patients with symptomatic

epilepsy and benefit patients in clinical practice.
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癫痫是多种原因引起的脑神经元异常同步化

过度放电所导致的一种慢性脑部疾病，全球约有

5 000 万人患有癫痫，我国目前有近 1 000 万癫痫患

者，其中主要群体为由各种明确的或可能的中枢神

经系统病变引起的症状性癫痫患者。引起症状性

癫痫的病因主要包含结构性、感染性、代谢性和自

身免疫性四类，一例癫痫患者可能不只一种病因，

但可不同等级，其重要性取决于具体情况，其中结

构性与感染性病因最为常见 [1-3]。当患者在原发疾

病基础上合并癫痫发作时其生活质量（Quality of
life，QOL）多会受到不同程度的影响，由于代谢性

和自身免疫性所致症状性癫痫多见于个案报道，本

文主要对结构性与感染性病因所致症状性癫痫患

者的 QOL 研究进展作一综述，为临床医师了解不

同病因的症状性癫痫患者的 QOL 情况并能及时给

予有效治疗以及促进患者康复、改善预后提供理论

依据。 

1    生活质量的定义与测量

QOL 是人们对由人口条件、人际关系、社会结

构、心理状况等因素决定的健康状态、生活满意度

和幸福感的一种主观感受 [ 4 ]。健康相关生活质量

（Health related quality of Life，hr-QOL）量表于

20 世纪 90 年代后引进中国，应用广泛且具有较好

性能的主要为世界卫生组织生存质量测定量表

（W o r l d  h e a l t h  o r g a n i z a t i o n  q u a l i t y  o f  l i f e
assessment，WHOQOL-100）和健康调查简表（the
MOS 36-item short-form health survey，SF-36）[4]。而

目前在癫痫患者当中常用的量表是癫痫患者生活

质量评定量表（ Q u a l i t y  o f  l i f e  i n  e p i l e p s y
questionnaire，QOLIE-31-P），其中文版也具有良好

的信度和效度[5]。 
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2    结构性病因

结构性病因是指神经影像学上见到的结构异

常为患者癫痫发作的可能原因，它可以是获得性

的，如脑卒中、外伤、感染、缺血缺氧性脑病等，也

可以是遗传性的，如皮质发育畸形、结节性硬化症

等[2]，以下叙述几类常见的结构性病因所致的癫痫

患者生活质量的研究进展。 

2.1    脑血管疾病

脑血管疾病（包括脑卒中）被认为是老年人群

癫痫发作最常见的病因，占该年龄段新诊断癫痫病

例的 30%～50%[6]，若在脑卒中 2 周以后出现了癫痫

发作则称为卒中后癫痫（Post-stroke epi lepsy，
PSE），它是由于卒中后区域血流严重减少、脑氧代

谢率降低、血脑屏障渗透性增加等变化使大脑发生

了活跃的致痫过程[6]。PSE 会显著影响老年患者的

预后，具体表现为生活质量下降、认知功能减退和

依赖性增加的发生率均在癫痫发生后有所增加[7]。

而除了老年人易发生脑卒中外，也不乏罕见的儿童

卒中患者，并且一部分患儿同样会出现 PSE。一项

评估卒中患儿 QOL 的研究发现，在平均 16 年的随

访时间中，98 例卒中患儿中 49 例有癫痫发作，其

中有 19 例继发 PSE（38%），27 例至少有过 1 次癫

痫发作。在评估伴/不伴癫痫患儿的 QOL 时，若由

家长或看护人代为评估，则两组间无显著差异，若

面对面由患儿本人作答，则伴癫痫比不伴癫痫患儿

的 QOL 评分显著降低，尤其是合并认知下降的患

儿；且与癫痫发作控制不佳的患儿相比，癫痫发作

得到控制的患者独立性更高，因此癫痫控制不佳可

能也成为影响其 QOL 的一个危险因素[8]。除了老

年人卒中与罕见的儿童卒中外，现实生活中也存在

不少青年卒中患者，但既往对于青年 PSE 患者的

QOL 研究较少，故其不失为一个有意义的临床研

究方向。

目前药物治疗仍是 PSE 的主要治疗方法，单药

治疗对多数患者有较好的抗癫痫作用，但也有联合

用药者。PSE 患者可以尝试使用丙戊酸钠联合拉莫

三嗪改善 QOL，研究证明其效果较好，安全性较

高，该联合用药能够降低血清炎症因子高迁移率族

蛋白 B1（High mobility group protein，HMGB-1）、

基质金属蛋白酶 9（Matrix metalloprotein，MMP-
9）、白细胞介素 6（Interleukin-6，IL-6）的表达 [9]。

或者在常规用药基础上采用重复经颅磁刺激

（repeated Transcranial Magnetic Stimulation，rTMS）
治疗，它能够促进神经电活动改变，修复受损的神

经细胞，抑制异常脑电的发放与传播，加快改善脑

神经细胞功能，其中 0.5 Hz rTMS 疗效更加明显[10]。

此外，在护理工作中加入综合护理干预措施，向患

者提供更加规范的护理指导，如做好疾病知识普

及，指导规范用药，及时掌握患者的情绪变化，进

行科学的心理疏导，调整心理状态等也可以改善机

体运动功能和 QOL，值得在临床护理工作中推广

应用[11]。 

2.2    神经退行性疾病

近年来癫痫作为神经退行性疾病（Neurodegenera-
tive diseases，NDDS）的一种合并症越来越得到认

可，几种常见的 NDDS 如阿尔茨海默病和其他类型

的痴呆、帕金森病、唐氏综合征、朊病毒病和进行

性肌阵挛性癫痫多并发癫痫，同时随着医疗保健的

改善，人类寿命的延长，将不可避免地出现老年人

癫痫病例的增加，而其发病率却容易被低估[12]。相

对应的对 NDDS 合并癫痫患者的有效 QOL 研究很

缺乏，可能与大部分患者本身有一定程度的认知功

能障碍而无法给与研究者可观的配合度导致评估

困难以及对老年患者的关注度不够有关。与对老

年人群关注度较少相反的是，2022 年一项研究针对

患有神经退行性疾病的儿童（C h i l d r e n  w i t h
neurodegenerative conditions，CNDC）的 QOL 和症

状负担评估专项开发了 NDDS 儿童的症状特征问

卷（ t h e  S y m p t o m  p r o f i l e  f o r  c h i l d r e n  w i t h
neurodegnerative condition，SProND），包括了癫

痫、神经行为、运动和活动、呼吸和吞咽以及其他

日常活动 5 大类共 14 个问题，并采用儿童生活质

量问卷（Pediatric quality of life，PedsQL）来量化总

体症状负担对儿童整体 hr-QOL 的影响，研究招募

了 36 例神经退行性疾病的患儿和社区组对照组儿

童，结果显示就癫痫单个症状而言，36 例中有

13 例患病，受试者与对照者的平均社会心理健康

和平均社会身体健康得分无显著差异，但结合其他

症状时，每例受试者经历的症状越多，其 PedsQL
评分越差，即 QOL 越差[13]。因此是否也能为老年

NDDS 患者开发一个包含癫痫发作症状在内的有

效 QOL 测评工具是值得临床及科研工作者进一步

探索的。

目前尚无研究表明何种抗癫痫发作药物（Anti-
seizure medications，ASMs）或手术、神经调节等其

他治疗方式对 NDDS 患者的 QOL 有益。但 ASMs
预防大多数阿尔茨海默病患者癫痫发作的复发似

乎可行，但需考虑药物相互作用、药效学对认知和

行为的不良影响等，如长期服用苯二氮卓类药物与
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认知能力下降或痴呆风险升高有关，丙戊酸在临床

试验中与简易精神状态检查（Minimum mental state
examination，MMSE）评分下降更快有关等，可能会

对患者的 QOL 不利[12]。 

2.3    脑肿瘤

肿瘤相关性癫痫（Tumor-related epilepsy，
TRE）是众所周知的原发性或转移性脑肿瘤的并发

症，而且往往是脑肿瘤的主要症状。根据国际抗癫

痫联盟指南，TRE 是病因特异性的癫痫综合征，与

肿瘤的治疗和预后相关，肿瘤等级越低，TRE 的发

生率越高[14]。25%～60% 的脑肿瘤患者在病程中会

发生癫痫，20%～40% 的脑肿瘤患者以癫痫发作为

首发症状，是脑肿瘤患者 QOL 差的主要原因 [ 1 5 ]。

与无癫痫的脑肿瘤患者相比，癫痫患者的社会、职

业和家庭生活、体育和娱乐活动以及日常体力活动

方面均呈更大的损害趋势，较高的发作频率和全面

性发作尤其影响患者离家独自活动和驾驶车辆的

能力[16]。癫痫发作是原发性脑肿瘤患者低 QOL 评

分的影响因素之一[17]，发作频率高是其 QOL 较差

的独立危险因素[18]。

在最大限度控制癫痫发作和最小化 ASMs 的不

良反应之间取得平衡是优化 TRE 患者 QOL 的必要

条件[14]。既往研究表明，第一代 ASMs 与较差的认

知功能和 QOL 相关，而第二代 ASMs 对认知功能

的不良影响较小[19，20]。第三代 ASMs 吡仑帕奈对脑

肿瘤相关性癫痫（Brain tumor-related epilepsy，
BTRE）患者的 QOL 多项评分均有改善趋势[21]。拉

考沙胺添加治疗对 BTRE 患者的情绪和 QOL 无明

显影响[22]，可以使其 QOL 保持稳定[23]，但拉考沙胺

单药治疗对 BTRE 患者的 QOL 影响仍需进一步研

究[24]。唑尼沙胺也不影响 BTRE 患者的 QOL[25]。左

乙拉西坦单药治疗对 BTRE 患者的 QOL 有积极作

用且安全有效[26]。奥卡西平单药应用前后其 QOL
变化不明显[27]。左乙拉西坦和奥卡西平的研究成果

均较早，尚缺乏最新研究，目前也同样缺乏拉莫三

嗪对 BTRE 患者 QOL 的研究。总之，癫痫是脑肿

瘤患者 QOL 差的主要原因，随着生存率的提高，

患者和照顾者对影响 QOL 的因素的关注逐渐增

加，例如工作能力、驾驶汽车，甚至怀孕等，这些因

素可能会受到癫痫的发作频率和类型的影响，而对

相应人群有效治疗方式的探索相对缺乏，所以对

于 BTRE 患者 QOL 及其影响因素的研究是非常有

必要的，可以以此来推动针对性治疗的探索。 

2.4    脑外伤

创伤后癫痫（Post-traumatic epilepsy，PTE）是

指创伤性脑损伤（Traumatic brain injury，TBI）后至

少一周发生的一次或多次非诱发性癫痫发作，其可

能是高达 20% 症状性癫痫患者发作的病因，在

TBI 人群中的发生率为 4%～50%[28]，可能会对 TBI
患者的 QOL 产生负面影响，并可能造成巨大的社

会经济负担，这种负担可能与 PTE 造成的长期功

能结局相关，尤其是认知功能障碍[29]。PTE 可加重

患者的认知功能障碍，以记忆、空间结构及执行能

力下降为主要表现，并容易出现抑郁症状 [ 3 0 ]。

TBI 的幸存者往往会出现慢性的认知和心理缺陷，

这些缺陷会对个体的幸福感和 QOL 产生较大影

响，而 PTE 对 TBI 的叠加作用形成一次“二次打

击”，在情感、认知、心理社会功能领域进一步恶

化脑损伤患者的慢性行为结果，对个体的 QOL 产

生影响 [28]。曾有一项在退伍军人中进行的研究显

示，与仅患有癫痫或 TBI 的人群相比，PTE 患者的

身体机能和与 hr-QOL 更差 [31]。而影响 PTE 患者

QOL 的主要因素包括焦虑、抑郁、治疗依从性、癫

痫发作控制不佳和创伤部位，这些都是改善患者预

后的关键[32]。

目前尚无针对 PTE 的抗癫痫或疾病修饰治

疗，为了响应使用严格方法开发抗癫痫或疾病修饰

治疗的呼吁，抗癫痫治疗的癫痫生物信息学研究

（Epilepsy bioinformatics study for antiepileptogenic
therapy，EpiBioS4Rx）中心组织了第一个临床前多

中心联合体，以创建一个系统的平台来测试新的治

疗方法，同时收集靶点和生物标志物修饰的证据，

以指导未来的临床试验。这些努力或许可以提供

更好的疗法，以改善受 PTE 影响的患者的 QOL[33]。 

3    感染性病因

感染性病因是指癫痫发作直接产生于已知的

感染，为该疾病的核心症状，它是世界范围内导致

癫痫最常见的病因[2]。中枢神经系统的广泛感染可

导致急性癫痫发作和形成长期癫痫，其中最常见的

疾病是病毒性脑炎和寄生虫感染[34]。当这些疾病合

并癫痫时患者的病情会变得更加复杂，从而影响治

疗效果、临床预后和 QOL。 

3.1    病毒性脑炎

目前国内外对病毒性脑炎后癫痫患者 QOL 分

析的相关研究较少。仅有部分研究报道了对于单

纯性疱疹病毒性脑炎伴癫痫的患儿应用阿昔洛韦

联合奥卡西平治疗可具有良好的临床疗效，能够显

著提升患儿的日常 QOL，降低后遗症复发率[35]。迷

走神经刺激（Vagus nerve stimulation，VNS）疗法可
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以使脑炎后难治性癫痫患者的发作频率减少，

QOL 呈改善趋势，研究人员认为这可能与 VNS 治

疗对心境障碍和难治性重度抑郁症有效有关[36]。 

3.2    寄生虫感染

寄生虫感染中与高频率癫痫发作和癫痫相关

的主要是脑疟疾和脑囊虫病（Neurocysticercosis，
NCC）[34]，脑疟疾未见有其继发癫痫患者 QOL 的研

究，NCC 则较多。NCC 是猪绦虫幼虫在人脑中形

成囊蚴引起的疾病，患者最突出的临床表现是头

痛、记忆力减退和癫痫[37]，约 30% 的癫痫病例可归

因于 NCC，影响患者及其家庭成员的独立性、学

业、劳动表现和社会关系[37]。NCC 所致症状性癫痫

患者与其他原因所致的癫痫患者具有相似的认知

功能障碍和 QOL 下降[38]。目前尚不清楚 NCC 患者

的哪些因素可能导致认知障碍，但有研究表明

NCC 患者的低 QOL 评分主要与全面性癫痫发作的

次数有很强的相关性，与性别、年龄、抗癫痫发作

药物、寄生虫囊肿数量、受累脑区数量等无相关性[39]。

考虑到此相关性，NCC 患者的抗癫痫发作治疗是

必要的，同时有研究评估了抗寄生虫药物治疗的获

益与风险，发现它可以减少患者的癫痫发作[40]，应

作为患者首要的治疗方式，而对于大多数 NCC 患

者，一线 ASMs 单药治疗是控制癫痫发作的标准方

法 [ 4 1 ]，卡马西平和左乙拉西坦可作为新诊断的

NCC 患者的单药治疗药物，但卡马西平组存在轻

微的副作用[42]。NCC 患者所需的抗癫痫治疗时间

目前没有可靠的研究证明[43]，但停药前最好有两年

是无癫痫发作的，否则容易出现癫痫复发[41]。 

4    小结与展望

本文主要对两类不同病因，五种疾病导致症状

性癫痫患者的 QOL 研究进展进行阐述，其中老年

与儿童脑卒中，儿童神经退行性疾病，成人脑肿

瘤、脑外伤、NCC 所致症状性癫痫患者的 QOL
均有不同程度的下降，主要的改善方式仍为

ASMs 治疗，辅助以神经调节治疗、心理和社会支

持等，遗憾的是目前尚缺乏病毒性脑炎、脑疟疾相

关的症状性癫痫患者的 QOL 研究。此外，随着患

者对 QOL 影响因素关注度的提升，针对不同病因

与患病人群设计高质量的问卷调查以及进行大样

本高质量的长期随访研究对于增加临床医师对患

者 QOL 的了解和提高患者的 QOL、改善预后是更

为有益的。
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·综　述·

癫痫伴智力障碍患者的治疗及护理研究进展

卢建玉，孙富琴，沈云娟，牟成华

兰州大学第二医院  神经外科（兰州  730030）

【摘要】   本文旨在提高癫痫伴智力障碍患者的护理干预。癫痫作为常见的神经系统慢性疾病之一，常常合

并智力障碍，本文章通过综述癫痫伴智力障碍患者的治疗方法及相关护理措施，提出综合护理理念应用于临床。

癫痫合并智力障碍患者的护理方面面临多方面的挑战，护理活动通过提供个性化护理需求，强调病患教育，简化

药物治疗方案，并促进患者与护理人员和医疗保健提供者之间的合作关系。通过循证干预、跨学科合作和创新的

护理模式，护理在改善患者治疗结果和提高患者生活质量方面发挥着关键性的作用。

【关键词】  癫痫；智力障碍；护理

Research progress on treatment and nursing of epilepsy patients with intellectual
impairment
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【Abstract】 To improve nursing interventions for patients with epilepsy and intellectual impairment. Epilepsy, as
one of the common chronic neurological diseases, often coexists with intellectual impairment. This article reviews the
treatment methods and related nursing measures for epilepsy patients with intellectual impairment, and proposes the
application of comprehensive nursing concepts in clinical practice. The nursing of patients with epilepsy and intellectual
impairment faces multiple challenges. Nursing activities provide personalized care needs, emphasize patient education,
simplify medication treatment plans, and promote collaborative relationships between patients, nursing staff, and
healthcare providers. Through evidence-based intervention, interdisciplinary collaboration, and innovative nursing
models, nursing plays a crucial role in improving patient treatment outcomes and enhancing their quality of life.
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癫痫是最常见的慢性神经系统疾病之一，影响

着全球约 7 000 万人[1]，已被列为全球第二大神经系

统疾病[2]，约 30% 的癫痫患者被认为有严重的智力

障碍。此外，70% 的智力障碍患者被认为患有难治

性癫痫[3]，癫痫合并智力障碍的患者尤其是儿童和

年轻人死亡风险均高于单纯癫痫患者[4]。癫痫合并

智力障碍患者比单纯智力障碍患者更容易出现严

重的智力障碍且难以适应社会生活。癫痫人群的

死亡危险因素也常见于智力障碍共患病患者，如神

经功能缺损、频繁癫痫发作和难治性癫痫 [ 5 ]。此

外，患有癫痫合并智力障碍的患者在生活中面临着

来自个人、护理和家庭及社会等多方面的挑战，其

日常活动和生活质量都受到身体、精神或认知障碍

以及癫痫共患病的影响[6]，因此，癫痫合并智力障

碍患者诊疗过程中护理活动贯穿始终。

近年来随着神经外科技术及护理学的发展，虽

然癫痫护理研究方面取得了一定的进展，但仍有许

多问题待研究，包括相关的专科护理知识，患者及

家属的宣教活动及社会对此类疾病的认识及关注

不足等问题使得此类患者在卫生保健与预防方面

面临着巨大缺陷，这给此类患者的护理提供了更艰

巨的挑战。本文综述了癫痫合并智力障碍患者目

前常用的治疗及护理干预措施，为癫痫伴智力障碍

患者的护理活动提供参考，以期提高相关的护理活

动质量。 

1    癫痫伴智力障碍患者的治疗

癫痫伴智力障碍患者通常为早发性癫痫，智力

障碍往往也发生在幼年发育过程中，常伴有身体其
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他方面如运动困难，发育畸形等问题，随着年龄的

增长社会心理问题如社会活动、工作、学习等也需

要密切关注并给家庭及社会带来一定的经济负担，

所以其常常需要终身治疗，与之相关的护理问题也

更需要迫切关注[7]。 

1.1    药物治疗

癫痫合并智力障碍的患者癫痫发作通常药物

控制效果较差，常合并多种类型发作形式，并且更

可能对单一药物治疗产生耐药性，其治疗通常为多

种药物联合治疗，包括精神药物和抗癫痫发作药

物。美国一项回顾性研究调查了两个州立机构中

148 例成年智力发育障碍患者 30 年的治疗记录，研

究了人群中最常用的 8 种药物，形成了 32 种不同

的组合并根据参与者的每月癫痫发作图表分析了

这些影响。研究发现拉莫三嗪和丙戊酸钠的组合

在效果上远远优于其他组合。但由于研究时间限

制的关系，相当数量的药物是第一代抗癫痫发作药

物[8]。他们的研究结果还表明，虽然同时应用两种

抗癫痫发作药物比单一疗法提高了疗效，但使用三

种抗癫痫发作药物并不比使用两种药物显示出进

一步的疗效[8]。此外，一些抗癫痫发作药物具有神

经精神副作用，在给癫痫合并智力障碍患者开处方

之前应牢记这些副作用。例如，苯巴比妥、苯妥英

钠和托吡酯已被证明对认知有不良影响，不建议给

智力障碍患者开具包括苯巴比妥和苯妥英钠在内

的抗癫痫发作药物[9]。 

1.2    手术治疗

对于难治性癫痫可以行外科手术干预治疗，常

见的术式主要包括对致癫痫病灶的切除或者致痫

网络的毁损治疗，近年来神经刺激器调控治疗（包

括迷走神经刺激术等）也报道对难治性癫痫有一定

的作用，尤其在改善癫痫伴智力障碍患者的认知方

面显示出良好的疗效。 

1.3    其他治疗

由于癫痫伴智力障碍患儿多于幼年起病，疾病

持续时间长可影响其性格发育，极易产生自卑感、

较强的依赖性、性情孤僻等心态，长时间的疾病折

磨会导致其失去对治疗的信心。对此，对患儿心理

状态进行评估，定期组织相关心理咨询师对其进行

针对性的心理辅导[10]。针对智力较差者，可为其安

排合适的特殊社会活动；研究已经证明了社会心

理干预对癫痫患者在情绪健康、癫痫发作控制和压

力释放管理方面的益处。在一项早期研究中，

Edward 等[11] 使用交叉设计来评估两种简短的心理

治疗对癫痫发作控制不佳和严重心理合并症的癫

痫患者的疗效，并将其与第三组控制不佳的癫痫患

者进行了比较，这些癫痫患者癫痫发作控制不佳，

但没有心理合并症。研究结果表明，心理治疗在降

低所有患者的癫痫发作频率和降低焦虑和抑郁的

自我评价方面显示出较好疗效。心理治疗能减轻

患儿心理压力以及不良情绪，同时还可促进其智力

与运动发育情况改善。 

2    癫痫伴智力障碍患者的护理
 

2.1    家庭护理

在家庭护理领域，儿童期发病的慢性病患者的

护理更需要以家庭为主的全面护理。包括癫痫发

作时间、形式、服用药物的具体情况以及突发事件

的应急处理等，都与家庭看护人息息相关。一项

在 90 例癫痫患者中开展的，以家庭为单位的护理

模式的对比研究显示：家庭组患儿出院后 3 个月

内癫痫发作次数为 1～3 次，占 86.67%，癫痫发作

平均持续时间 31～59 s，占 62.22%，其癫痫发作次

数及每次发作持续时间显著优于对照组[12]。最近的

研究强调了个性化管理癫痫发作的重要性，这些计

划是根据个人的具体需求和生活环境量身定制

的。此外，家庭护理干预措施侧重于促进安全措

施，如消除潜在的癫痫发作诱发因素和及时地在家

庭环境中实施癫痫发作预防措施[13]。远程保健技术

的整合使远程监测和及时干预成为可能，加强了护

理的连续性，并使患者能够在舒适的家中有效地管

理自己的病情[14]。 

2.2    自我管理

随着人们对许多慢性病自我管理的愈发重视，

赋予了患者在个人健康护理中更加积极的作用，这

样可能会提高他们对自身疾病的了解，提高对治疗

方案的依从性，并被鼓励采用更健康的生活方式。

癫痫的自我管理是指个人可以通过学习和适应各

种健康行为和活动，以达到减少癫痫发作和增强日

常生活的幸福感[15]。癫痫伴智力患者自我管理的难

度较普通癫痫患者更困难，需要形成专业或专用的

护理模式或护理网络，对此类患者生活的各个方面

进行持续的正反馈[16]。同样地，自我教育和自我管

理也可以提高护理质量，促进对个人及监护人员进

行更系统的多学科随访，并加强专业人员、患者和

其他服务之间的沟通。重要的是，对于癫痫的护理

宣教应使癫痫患者能够通过改进自我教育和自我

管理技能来应对自身疾病的各个方面[17]。

从癫痫的护理效果来讲，其结果将是更好地认

识和管理诱发癫痫发作的压力源，降低癫痫发作
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率，减少对公共卫生服务的不当使用，并最终降低

医疗费用。癫痫自我管理的关键一步是患者教育，

即使对于长久癫痫患者来说，大多数患者都缺乏对

其疾病的真正了解和正确认识[11]。同时，癫痫患者

本身对自身疾病的治愈抱低期望值会导致对治疗

结果的期望值低，这种被动性通常会导致治疗过程

中不愿向临床医生袒露重要问题，例如不良事件的

发生率。这种自主权的放弃可能导致临床医生在

没有清楚地了解患者的医疗保健目标的情况下进

行治疗。例如，它可能是导致抗癫痫发作药物方案

依从性不足的原因之一。因此临床医生和患者之

间加强伙伴关系有利于癫痫发作控制和生活质量

的改善，同时还能减少对稀缺卫生资源（例如急诊

服务、住院服务、冗余检查）的不必要使用[11]。

因此，针对癫痫伴智力障碍患者我们更强调以

家庭为中心的延续性护理，普遍来讲大多数患者家

属癫痫相关知识缺乏且不具备基本的护理技能，而

癫痫伴智力障碍患者作为癫痫患者中特殊的人群

往往更需要专业性的护理以提高遵医性及疗效。

护理单元可成立专业化的延续性护理小组，针对不

同患者进行针对性的评估以建立个体化的护理方

案，通过定期电话随访或网络联系等方式了解患者

的实际情况及家庭护理情况，及时纠正不良行为习

惯并传授相关护理技巧予以针对性的治疗。 

2.3    医院相关护理 

2.3.1    一般护理　癫痫是一种拥有反复发作属性的

神经系统疾病，通常与智力障碍并存，给医疗服务

提供者尤其是护士带来了独特的挑战。癫痫和智

力缺陷的交叉需要专门的护理来解决这些患者的

复杂需求。护理在宣教患者认识癫痫发作、启动应

急反应方案和药物管理技术方面发挥着至关重要

的作用。针对癫痫合并智力障碍患者，护理人员应

作为一个被动观察的角色基础上加强护理干预，而

不是主动对患者施加影响的角色，护士给予特殊交

班与关注，予以预见性护理并充分予以宣教与沟

通。对于此类患者的护理，首先要保持环境安全，

避免强光刺激；密切观察患者的呼吸、 意识、血压

及体温等方面的变化情况；使用床挡，避免患者碰

伤或者出现坠床情况；饮食方面要清淡，忌辛辣，

对智力障碍患者，可安排专人看护并帮助其进食，

并叮嘱其细嚼慢咽，多食用水果蔬菜和易消化食

物，保证其足够营养；为避免患者癫痫发作时误吸

窒息，要禁止饮水，等患者恢复意识后进食半流质

或者流质食物；保证充足睡眠、避免过度疲劳[18]。

癫痫合并智力障碍患者的护理方面面临多方

面的挑战，包括在沟通症状、管理药物依从性和治

疗共患病方面的困难 [19]。护士通过提供个性化护

理，包括癫痫发作管理、健康教育和心理社会支持

方面发挥着关键作用，不依从抗癫痫发作药物治疗

仍然是智力缺陷患者的一个重要问题。护理干预

强调患者教育，简化药物治疗方案，并促进患者与

护理人员和医疗保健提供者之间的合作关系。最

近的研究探讨了创新干预措施，包括移动健康应用

程序和药物提醒，显示了在促进患者药物依从性和

改善治疗结果的功效显著。 

2.3.2    癫痫发作期的相关护理　当患者发生癫痫发

作或癫痫持续状态时，护理人员应及时通知医生，

协助患者平卧，解开领口、腰带。保持呼吸道通

畅，将头偏向一侧，去除口鼻腔分泌物；吸氧；备

压舌板、舌钳、口咽通气管。必要时建立静脉输液

通道，经微量泵持续泵入抗癫痫发作药物[20]。安全

防护方面需要专人守护，防止跌倒、坠床、自伤及

其它意外发生；使用床栏及软枕，必要时使用约束

带；正确使用压舌板、舌钳，切忌勿暴力按压患者

肢体，防止医源性损伤。密切观察病情变化并及时

记录。注意事项包括保持患者呼吸道通畅，防止发

生窒息、误吸；遵医嘱正确使用药物，密切观察用

药后反应；正确使用急救护理器械，注意保护性约

束安全，避免医源性损伤；及时向家属宣教，使其

能够配合发作时的观察与处理[21]。患者应保持在安

全的环境中，不要被束缚，也不要强行将任何东西

塞进患者的嘴里。环境安全包括在头部下方放置

枕头，并使尖锐物体远离患者。癫痫发作持续时间

超过 5 min 时，应转诊进行紧急处理[22]。 

2.4    综合护理

除了单一的相关护理外，现在更倡导以家庭-

社会-医院一体化的综合护理方法，以满足癫痫合

并智力缺陷患者的心理社会需求。最近的研究强

调了综合评估工具的重要性，以确定患者面临的潜

在的行为和情感挑战，以便量身定制相关的干预措

施，如认知行为疗法和社会技能培训。一项国内关

于常规护理与综合护理干预对比的研究显示，纳入

的 80 例癫痫患儿在基于综合护理方式与常规护理

方法后，研究组患儿治疗总依从 39 例（97.50%），

对照组患儿总依从 31 例（77.50%），研究组患儿家

长总满意 38 例（95.00%），对照组患儿家长总满意

32 例（80.00%），组间相比有统计学差异（P<0.05），
可以得出综合护理干预可有效提高患儿的治疗依

从性，确保了治疗效果，从而有助于改善生活质量[23]。

因此，综合护理干预有助于改善患儿心理状态，提
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高家长对疾病的认知度及患儿治疗依从性，家长满

意度高，对促进癫痫患儿病情康复、改善生活质量

均有积极意义。

另一方面，技术的不断革新也在不知不觉中影

响着癫痫合并智力障碍患者的护理服务。远程保

健平台可以实现远程监测、虚拟咨询和获得个体化

诊疗服务，尤其是在医疗服务不足的地区[24]。护士

熟练地利用远程医疗工具提供持续的支持，包括教

育宣教和症状管理，以促进护理的连续性和提高患

者的综合疗效结果。

综上所述，因癫痫伴智力障碍患者发病早、病

程长、发作频繁，不仅存在智力异常而且大多数患

者存在行为异常且生活自理能力差，致使长期治疗

给患者及家属带来巨大的经济压力。因此，护理干

预应从专科护理的角度出发，针对癫痫伴智力障碍

患者给予专业性、针对性、全程化的健康教育护理

模式，并注重心理护理，针对患者及家属给予相应

的心理疏导与支持，从而提高其遵医性及治疗效果。 

3    小结与展望

癫痫伴智力障碍患者护理的不断发展强调了

一种多方面综合方法的重要性，包括药物管理、癫

痫控制、心理社会支持以及综合护理方法等方面。

通过循证干预、跨学科合作和创新的护理模式，护

理在改善患者治疗结果和提高患者生活质量方面

发挥着关键作用。随着研究的不断深入，未来的护

理工作将进一步发展个体化策略，优化护理模式，

并提高癫痫伴智力障碍患者的整体生活质量。
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转位蛋白 18kDa 在癫痫相关神经炎症

中的研究进展

刘宏利1, 2，梁变变1, 2，成晓婧2，张天丽2，张小冬2，郭锦琨3

1. 长治医学院研究生院（长治  046013）
2. 北京大学第一医院太原医院 神经内科（太原  030009）
3. 湖南省中医药大学（长沙  410007）

【摘要】   目前仍有 1/3 的癫痫患者对抗癫痫发作药物（Anti-seizure medications，ASMs）耐药，而 ASMs 只能

缓解症状，无法彻底治愈，因此从癫痫的发病机制着手研发新型的 ASMs 成了现如今急需解决的社会问题。越来

越多的研究证实神经炎症参与癫痫的发生和发展，转位蛋白分子 18 kDa（Translocator protein 18 kDa，TSPO）也被

认为是神经炎症的标志物，贯穿神经炎症反应的始终。目前 TSPO 在癫痫引发神经炎症中的作用机制众说纷纭，

缺乏总结与概述。本文对 TSPO 在神经炎症及其在癫痫引发神经炎症作用的相关研究进展作一综述，旨在为寻找

治疗癫痫的相关靶点与通路提供新思路。

【关键词】  癫痫；转位蛋白 18kDa；神经炎症；胶质细胞

Research progress of translocator protein 18kDa in neuroinflammation induced by
epilepsy
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【Abstract】 Currently, approximately one-third of epilepsy patients exhibit resistance to anti-seizure medications

(Anti-seizure medications, ASMs), which can only alleviate symptoms, but cannot completely cure the condition.

Consequently, the development of new ASMs from an understanding of epilepsy pathogenesis has emerged as an urgent

social issue. The role of neuroinflammation in various neurological diseases has garnered significant attention as a popular

research topic both domestically and internationally. Numerous studies have corroborated the involvement of

neuroinflammation in the onset and progression of epilepsy. The biological target, Translocator protein 18 kDa (TSPO), is

considered as a marker of neuroinflammation and is intricately involved in the entire neuroinflammatory response.

Investigating the function of TSPO in epilepsy neuroinflammation can potentially uncover new treatment targets. At

present, the exact mechanism of TSPO in epilepsy neuroinflammation remains unclear, thus necessitating a

comprehensive summary and overview. This article reviewed the advancements made in TSPO research within the realm

of neuroinflammation and its role in epileptic neuroinflammation, aiming to contribute novel insights for the

identification of related targets and pathways for epilepsy treatment.

【Key words】 Epilepsy; Translocator protein 18kDa; Neuroinflammation; Gliocyte

根据最新的《全球癫痫负担报告》估计，目前

世界上约有 5 000 万人患有癫痫，每年约有 12.5 万

人因癫痫和癫痫相关并发症死亡，癫痫仍然是导致

死亡的重要原因，与癫痫有关的死亡造成了巨大的

社会负担[1]。尽管目前开发出多种抗癫痫药物并应

用于临床，仍有 1/3 的癫痫患者药物治疗无效，因

此认识癫痫发生发展的潜在机制并积极探索新的

干预靶点具有重要意义[2-4]。

既往研究表明神经炎症在癫痫及癫痫诱发的
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脑损伤发病机制中的起了重要作用[5，6]，癫痫发作引

起胶质细胞激活、转录因子及细胞因子的表达增

加，这些转录因子和细胞因子又通过协调神经炎症

反应，进一步促进癫痫发作[7]。在癫痫相关神经炎

症发生发展过程中，转位蛋白分子 18 kDa（Translocator
protein 18 kDa，TSPO）已经被证实通过存在于活化

的胶质细胞贯穿神经炎症反应的始终并在其中发

挥独特作用，因此 TSPO 被认为是神经炎症的标志

物[8]。针对生物靶标 TSPO 现已经研发出了多种正

电子发射计算机断层显像（Pos i t ron  emiss ion
tomography，PET）追踪技术用来对神经炎症进行

量化[9]，但目前 TSPO 在中枢神经系统的定位分布

及其在癫痫相关神经炎症中的作用机制众说纷纭，

研究进展缺乏总结与概述。因此，本文对上述内容

进行探讨，旨在为寻找治疗癫痫的相关靶点与通路

提供新思路。 

1    TSPO

转位蛋白分子 18 kDa（Translocator protein 18
kDa，TSPO）是一种线粒体膜蛋白，过去曾称为外

周型苯二氮卓受体（Peripheral-type benzodiazepine
receptor，PBR）。它与中枢型苯二氮卓受体不同，

是一个复合体，由第一亚单位、电压依赖性阴离子

通道（Voltage dependent anion channel，VDAC）和

腺苷酸转位子（Adenine nucleotide translocator，
ANT）组成[10]。随着研究的深入，我们发现 PBR 这

一称呼已不能完全描述 TSPO 的定位、生理特性和

功能，因此将其更名为 TSPO[11]。目前的研究发现，

TSPO 参与了胆固醇从细胞质转运到线粒体基质的

过程，它还会影响线粒体和细胞功能参数，如生物

能量学、Ca2+稳态、细胞增殖和分化、阴离子和卟啉

转运、血红素合成、炎症反应以及细胞凋亡[12-16]。此

外，TSPO 是应激相关细胞功能的重要调节剂，例

如活性氧（Reactive oxygen species，ROS）的产生和

程序性细胞凋亡[16]。

TSPO 广泛分布于全身各系统，已在心脏、肾

脏和肝脏等组织中确认存在其配体结合位点，尤其

是在富含类固醇的组织如睾丸、脂肪组织和肾上腺

皮质中表达较为显著，而在中枢神经系统中表达则

较少[17]。但最近研究结果表明，TSPO 在神经元中

表达也有其作用[11，18-20]。这一新的发现颠覆了我们

对既往结论的认知，为研究神经炎症提供了新的研

究方向。

已有证据表明，小胶质细胞是 TSPO 介导的突

触可塑性和认知改变的效应器，被视作神经炎症的

标志物，与多种神经系统疾病密切相关[21-23]。目前

的证据表明在阿尔兹海默症[24，25]、多发性硬化[26，27]、

脑缺血再灌注损伤[27] 以及癫痫[28，29] 等神经系统疾病

中，TSPO 的表达量明显升高。在阿尔兹海默症

中，TSPO 被视为重要的疾病活动指标[24，25]；在多

发性硬化中，TSPO 表达增加并非仅仅与活化的小

胶质细胞有关：其不仅存在于促炎小胶质细胞，也

存在于稳态或修复性小胶质细胞中。TSPO 表达主

要反映细胞密度，而不是激活表型[30]。在脑缺血再

灌注损伤中，TSPO 可能通过介导小胶质细胞产生

ＲOS 和炎性细胞因子从而加重损伤[31]。 

2    TSPO 与癫痫
 

2.1    TSPO 在癫痫引发神经炎症时与胶质细胞的

关系

Nguyen 等[32] 将 TSPO 作为神经炎症标志物利

用 TSPO PET 成像技术对小鼠癫痫模型进行实验，

从而对颞叶癫痫最佳治疗时间窗以及参与炎症的

胶质细胞类型进行了探索。研究发现 TSPO 信号表

达增加并非一直是来自活化的小胶质细胞，在癫痫

发作后的不同时间段内 TSPO 表达的来源是不同

的：其中，TSPO 表达在第 7 天达到峰值，主要与

小胶质细胞激活有关；而在第 14 天，反应性星形

胶质细胞是表达 TSPO 的主要细胞，并且观察到的

TSPO 信号随着时间的推移而持续存在，在 6 个月

后来自反应性星形胶质细胞。这一结论提示我们

小胶质细胞可能参与了癫痫发作后早期的神经炎

症，而慢性期的神经炎症可能与星形胶质细胞的关

系更为密切；TSPO 的表达，首先开始于小胶质细

胞，随后不久开始于活化的星形胶质细胞，这可能

表明，在癫痫发作的不同阶段，TSPO 在不同的胶

质细胞类型中表达具有不同的作用[32]。但在啮齿类

动物研究中，得到的结果却与其相反，其结果表明

TSPO 表达在各时间点均显著升高，并在 SE（癫痫

持续状态）后 2 周达到峰值，在慢性期持续表达，

与小胶质细胞活化相关，而非反应性星形胶质细

胞[30，33]。针对上述研究的矛盾点提示我们在癫痫发

作后神经炎症发生的慢性期星形胶质细胞的增殖

与损伤和修复的关系可能为进一步的研究提供新

的研究思路与方向。Bertog l io 等 [ 3 4 ] 发现早期

TSPO 上调与癫痫发生有关，而慢性期 TSPO 过表

达与癫痫发作频率有关，癫痫发作后的早期和慢性

期 TSPO 上调似乎是由两个叠加的动态过程驱动

的，这对疾病进展期间评估新的抗炎治疗策略具有

重要意义。 
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2.2    TSPO 在癫痫引发神经炎症的脑解剖区域分

布研究

关于癫痫发作后神经炎症产生过程中 TSPO 在

大脑解剖区域的分布也已经进行了大量的研究。

Dedeurwaerdere 等[35] 通过小鼠癫痫模型研究发现重

度癫痫持续状态（Status epilepticus，SE）动物在体外

实验中，海马、杏仁核等相关脑区 TSPO 大量过表

达，而轻度 SE 动物仅在杏仁核中 TSPO 少量升

高。近期研究通过使用 TSPO 配体的放射自显影技

术对啮齿动物大脑中 TSPO 表达进行了测量，研究

显示，杏仁核、梨状皮质、海马腹侧、丘脑中背侧和

皮质区中 TSPO 结合位点增加，这些结合位点的分

布也在人体组织中得到证实[32，36]。Gershen 等[37] 也

通过 PET 成像确定了颞叶癫痫（Temporal lobe
epilepsy，TLE）患者存在广泛的 TSPO 过表达，他们

通过研究发现 TLE 患者的 TSPO 增加扩展到了癫

痫发作焦点之外，并累及了大脑双侧区域。综合上

述 TSPO 在大脑解剖区域分布的相关研究，表明癫

痫产生炎症的部位与癫痫疾病的严重程度存在相

关性，癫痫产生的炎症是可扩散的，但炎症扩散的

具体机制仍不明确，有待进一步研究。 

2.3    TSPO 在癫痫引发神经炎症中的相关机制探

讨

动物研究以及来自耐药 TLE 患者的临床研究

已经表明，神经炎症在癫痫的病理生理过程中起着

关键作用。在癫痫的动物模型中，白细胞介素 -

1β（Interleukin-1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（Tumor
necrosis factor-α，TNF-α）、caspase-1、核因子-

κB（Nuclear factor-κB，Nf-κB）以及 Toll 样受体表达

均增高，但与 TSPO 之间的关联途径尚不明确，目

前尚在研究中[38-40]。有研究通过使用 TSPO 配体的

PET 成像技术对啮齿动物大脑中 TSPO 的表达进行

了研究，研究显示中度 SE 和重度 SE 的 TSPO 结合

率没有差异。生理上，这可能解释为:当癫痫发作

时，脑兴奋毒性达到一定程度，TSPO 表达不再进

一步升高。同时该研究表明，SE 后 1 周 TSPO 的大

量增加并不伴随着大量细胞凋亡，TSPO 表达可能

比细胞凋亡更敏感，是癫痫发生的早期生物标志

物[39]。Weidner 等[18] 研究发现内侧 TLE 患者乳腺癌

耐药蛋白（Breast cancer resistance protein，BCRP）
密度与 TSPO 密度显著相关，提示炎症标志物与外

排转运体之间存在潜在关系；同时他们发现在同

一时间段内 COX-2 与 TSPO 在小胶质细胞中的表

达均增加，遗憾的是该项研究未证明两者之间的直

接相关性；此外，该团队在大鼠自发性复发性癫痫

发作时观察到的较高水平的 TSPO 可能源于小胶质

细胞对致痫性损伤的较高 M2 极化。最近研究表

明，在神经炎症中，TSPO 是通过调节 IL-4 诱导的

M2 极化小胶质细胞中过氧化物酶体增殖物激活受

体（Peroxisome proliferators-activated receptors，
PPAR-γ）的激活这一通路来发挥作用的[41]。虽然目

前这一途径尚未在癫痫引发神经炎症中进行研究，

但却使 TSPO 在小胶质细胞 M1/M2 平衡中的作用

成为控制癫痫发作的潜在治疗靶点。 

3    TSPO 作为标记物进行的抗癫痫药物研究

目前已有学者将 TSPO 作为标记物研究药物的

抗癫痫作用。米诺环素被认为是小胶质细胞激活

的抑制剂，用于减轻癫痫后神经炎症的研究。已经

有研究表明在一个两次发作的 SE 小鼠模型中，在

生命早期第一次 SE 后，米诺环素治疗可消除生命

后期对第二次 SE 增加的易感性，并降低小胶质细

胞的激活，具体机制目前尚不清楚[42]。有研究通过

利用转位蛋白 TSPO 的 PET 成像技术来量化两种

啮齿动物癫痫模型潜伏期不同剂量的米诺环素的

影响，结果发现：米诺环素在匹罗卡品诱导的大鼠

模型中显著降低了 TSPO 的表达，但在海马内盐小

鼠模型中 TSPO 并没有降低。这表明米诺环素具有

物种依赖性[43]，在治疗癫痫的研究和应用中仍面临

很大挑战。

还有研究通过 TLE 啮齿动物模型研究了美替

拉酮对 SE 脑损伤的影响，并利用体外放射自显影

技术将 TSPO 放射配体[18F]GE180 作为活化小胶质细

胞的标记物来进行测量。研究发现，在 SE 之前给

药的美替拉酮有神经保护作用，而在 SE 之后则没

有，该项研究说明了美替拉酮对于抗癫痫的作用在

本质上是预防性的[12]，而癫痫发作的预测目前仍是

一项挑战，如何预防性给药仍具争议。

Bloms-Funke 等[44] 研究了新型 ASMs—GRT-
X，证明了除了 Kv7 钾通道外，TSPO 受体是 GRT-
X 的唯一靶标。GRT-X 除了激活 Kv7 通道外，作

为 TSPO 受体的激活剂，通过增加异孕酮等神经类

固醇的合成，发挥神经保护作用。 

4    小结与展望

TSPO 是神经炎症的标志物，与多种神经系统

疾病密切相关。TSPO 已经被证实在癫痫引发神经

炎症过程中发挥重要作用，但具体作用机制仍在挖

掘中，关于 TSPO 在调节 IL-4 诱导的 M2 极化小胶

质细胞中 PPAR-γ 的激活这一通路的研究或许可以
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为治疗癫痫提供重要思路。未来的研究仍需揭示

TSPO 特定信号通路的分子变化，以及先进的成像

技术是否可以在临床环境中检测到这些分子变化。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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家庭-学校-医院三元联动照护模式在癫痫

患儿延续性护理中的应用研究

秦凯芹1, 2，朱立红3，张琳惠1

1. 江南大学附属儿童医院 神经内科（无锡  214002）
2. 江南大学无锡医学院（无锡  214122）
3. 江南大学附属儿童医院 院办（无锡  214002）

【摘要】   目的    探讨家庭-学校-医院三元联动照护模式应用于癫痫患儿延续性护理中的效果。方法    选择

2021 年 1 月—2022 年 10 月江南大学附属儿童医院收治的癫痫患儿 120 例，随机分为两组，各 60 例。对照组实施

常规护理，干预组实施家庭-学校-医院延续性护理模式。对比两组患儿家属对癫痫疾病知识知晓度、疾病控制效

果、服药依从性、患儿情绪行为及生活质量。结果    干预后，干预组癫痫患儿家属对疾病知识知晓度评分均高于

对照组（P<0.05）；干预组疾病控制效果优于对照组（P<0.05）；干预组服药依从性高于对照组（P<0.05）；干预组

情绪行为困难总分低于对照组（P<0.05）；干预组患儿生活质量得分高于对照组（P<0.05）。结论    家庭-学校-医院

应用于癫痫患儿延续性护理中可提高患儿家属对癫痫疾病知识知晓度，有效控制疾病，提高服药依从性，改善负

性情绪，从而改善患儿生活质量。

【关键词】  家庭-学校-医院；癫痫；延续性护理；服药依从性；负性情绪；生活质量

Study on the application of family-school-hospital in the continuous care of children
with epilepsy
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【Abstract】 Objective    To explore the effect of family-school-hospital application in continuous nursing care for
children with epilepsy. Methods    120 children with epilepsy admitted to Children's Hospital Affiliated to Jiangnan
University from January 2021 to October 2022 were randomly divided into two groups, each with 60 cases. The control
group received routine care, while the experimental group received family-school-hospital continuous care. Compare the
awareness of epilepsy knowledge, disease control effectiveness, medication compliance, negative emotions, physical and
mental status, and quality of life before and after nursing between the families of two groups of children with epilepsy.
Results    After 2 months of nursing care, the scores of family members' knowledge of epilepsy in the experimental group
were higher than the control group (P<0.05). The effect of disease control in the experimental group was better the control
group (P<0.05). The drug compliance of the experimental group was higher than the control group (P<0.05). The quality
of life score in the intervention group was higher than the control group (P<0.05). Conclusion    The application of family-
school-hospital in the continuous care of children with epilepsy can improve their family members' awareness of epilepsy
knowledge, effectively control the disease, improve medication compliance, improve negative emotions and physical and
mental conditions, and thus improve the quality of life of children.

【Key words】 Family-school-hospital; Epilepsy; Continuous care; Medication compliance; Negative emotions;
Quality of life
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癫痫是由于大脑神经元出现异常放电从而造

成感觉、运动及意识等出现短暂功能障碍的疾

病[1]。学龄期儿童为此病的高发人群，处于此时期

的儿童大脑神经功能和机体均处于发育的关键时

间段，若出现脑神经损伤则可造成认知功能受损，

最终对其生活质量产生较大影响 [2-3]。目前临床对

此类患儿主要采用药物治疗，但癫痫患儿日常生活

场所主要为家庭与学校，同时患儿、家属对癫痫的

认知度较低，且患儿家庭、医院及学校间缺乏有效

沟通与协调，因此患儿服药依从性不佳，易出现病

情反复现象[4]。患儿病情反复发作会对其学习能力

造成负面影响，且可使周围人对其形成歧视、疏远

等现象，致使患儿出现焦虑、悲观等不良情绪，对

其正常生活产生极大影响[5]。所以对癫痫患儿实施

有效干预以提升用药依从性，并提高生活质量具有

重要意义。家庭-学校-医院三元联动照护延续性护

理模式是将医院、家庭与学校有机整合，充分开展

延续性联合管理措施，帮助患者进行病情管理 [6]。

在本研究中对我院收治的癫痫患儿实施家庭-学校-

医院延续性护理模式，取得了较好效果。现将结果

报道如下。 

1    资料与方法
 

1.1    一般资料

采用便利抽样法，选择 2021 年 1 月—2022 年

10 月在我院神经内科住院的癫痫患儿 120 例，其中

男 6 4 例，女 5 6 例；年龄为 7 ～ 1 4 岁，平均

（9.86±2.32）岁；癫痫发作频率为 1～4 次/月，平均

（1.86±0.41）次/月。 

1.1.1    纳入标准　① 临床诊断符合 2022 年国际抗

癫痫联盟（International League Against Epilepsy，
ILAE）关于癫痫的定义和分类标准[7]；② 患儿年龄

为 6～14 岁；③ 确诊 1 个月以上并正进行抗癫痫

治疗的患儿。 

1.1.2    排除标准　①  合并其他严重并发症的患

儿；② 患儿照护者不固定；③ 患儿照护者合并精

神疾病。

为避免组间沾染，将 2021 年 1 月—2021 年

11 月神经内科住院的 60 例学龄期癫痫患儿家庭作

为对照组，2021 年 12 月—2022 年 10 月神经内科住

院的 60 例学龄期癫痫患儿家庭作为干预组，2 组患

儿的年龄、病情、发作频次、医保等方面比较，差异

无统计学意义（P>0.05），具有可比性。本研究获医

院伦理委员会审核批准（WXCH2023-08-053）及患

儿监护人知情同意。 

1.2    方法

对照组实施神经内科常规护理措施，护理人员

给予患儿及其家属常规癫痫相关知识宣教及用药

指导，在出院前为其建立电子档案，并发放健康知

识手册，在患儿出院后给予电话随访，共随访

3 次，每次 10～15 min，了解患儿居家疾病发作情

况、是否能正常上学以及服药依从性情况。

干预组实施家庭-学校-医院三元联动照护延续

性护理模式。 

1.2.1    建立三元联动照护小组　包括神经科医师、

护理部主任、护士长、专科护士、责任护士、其中神

经科医师的职责为患儿用药方案的制定及相关治

疗专业指导；护理部主任的职责为明确相关人员

安排并核实干预措施的实施情况；护士长职责为

对组员进行教学、考核及质量控制；专科护士的职

责为落实具体干预措施、管理微信群并制定健康内

容等；责任护士的职责为收集并整理患儿基础信

息，进行分组建群及随访工作。 

1.2.2    具体干预　1）医院。干预人员建立电子档

案模块：① 患儿基础信息资料。包括姓名、年龄、

联系方式、药物名称、用药方法及剂量、血生化指

标等；② 健康宣教模块。干预人员对患儿及其家

属实施健康宣教，通过检索掌握患儿基础资料情

况，并生成针对性健康宣教内容，再将其编辑为视

频、图片、文字等形式上传至各微信群，患儿家属、

老师能够通过医-患家庭微信群及医-校微信群随时

播放，视频时间设置为 10～20 min，内容包括癫痫

的产生原因、日常饮食指导、日常生活指导、正确

服药方法等；③ 随访。干预人员查看患儿电子档

案资料，并确定随访内容、次数，对存在疾病复发

者增加随访频次；④ 提醒干预。干预人员，在服

药前 30 min 及 15 min 分别自动发送服药提醒至各

微信群。此外，在复诊前 3 天、1 天推送复诊提

醒；⑤ 互动交流。患儿家属可通过微信群直接向

在线医师或护士进行咨询。2）家庭。患儿家属通

过医-患家庭微信群可随时查看患儿相关数据。患

儿家属可通过微信群内推送的健康知识了解和掌

握癫痫相关知识；患儿家属可在群内留言、微信视

频等方式联系医院的医护人员；通过微信日记小

程序，患儿家属记录每日患儿服药情况、精神状

况、病情发作情况等。3）学校。由干预人员挑选符

合条件的患儿老师，在老师知情同意且积极参与

下，加入微信群干预人员对患儿老师进行线上培训

和指导，详细介绍具体干预措施及内容。老师可通

过医-校微信群接收健康教育相关内容知识，并在
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学校强化对患儿的日常用药监督、行为监督等。定

期组织癫痫专科护士下学校讲课等活动，邀请学校

老师、学生及癫痫患儿共同参加。 

1.3    观察指标

观察并记录两组患儿干预前、干预后患儿家属

对癫痫疾病知识知晓度、疾病控制效果、服药依从

性、患儿情绪行为困难总分、生活质量情况。 

1.3.1    患儿家属对癫痫疾病知识知晓度　采用我院

自制癫痫疾病相关知识调查问卷评价，共 4 项内

容，每项 0～100 分，评分越高则知晓度越高。 

1.3.2    疾病控制效果　依据患儿癫痫发作频率评

价，以患儿评估期间癫痫发作频率降低 75% 为

显 效 ； 以 患 儿 评 估 期 间 癫 痫 发 作 频 率 降 低

50%～75% 为有效；以患儿评估期间癫痫发作频率

降低<50% 则为效果不佳或无效，总有效=显效+

有效[8]。 

1.3.3    服药依从性　采用汉化版 Morisky 服药依从

性量表评价，由患儿父母填写，共 8 个条目，每个

条目 0～1 分，总分 0～8 分，完全依从：8 分；部

分依从：6～<8 分；不依从：<6 分。依从性=完全

依从+部分依从 [ 9 ]。该量表具有良好的信效度，

Cronbach’s 系数为 0.76。 

1.3.4    情 绪 行 为 问 题 　采用长处与困难问卷

（Strengths and Difficulties Questionnaire，SDQ）是

用于评估儿童情绪和行为的量表，于 2005 由我国

学者寇建华进行信效度检测[10-11]。共有 25 个条目，

包含情绪症状、品行问题、多动注意缺陷、同伴交

往问题和社会行为 5 个因子。该量表 Cronbach’s
α 系数为 0.796，具有良好的信效度，被《儿童青少

年情绪和行为治疗手册》推荐用于评估儿童青少

年情绪行为问题。 

1.3.5    生活质量　采用儿童癫痫生活质量量表评

价，包含 5 个维度（情感体验、同伴交往、 自我认

识、精神健康及社会功能），共 68 个条目，每个条

目 0～4 分，总分采用百分制，评分越高则生活质量

越高，该量表有良好的信度和效度，Cronbach’a 系

数为 0.95[12]。 

1.4    统计学分析

x采用 SPSS22.0 分析。计量资料用（ ±s）表示，

t 检验。计数资料用 n（%）表示，χ2 检验，P<0.05 为

差异有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    患儿家属对癫痫疾病知识知晓度

对两组患儿家属在干预前、干预后对癫痫疾病

知识知晓度得分进行比较，干预前两组癫痫患儿家

属对癫痫疾病知识知晓度得分差异无统计学意

义；干预后干预组癫痫患儿家属对癫痫疾病知识

知晓度得分高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）（表 1）。 

2.2    疾病控制效果

干预前两组癫痫患儿疾病控制效果比较无统

计学意义；干预后干预组癫痫患儿疾病控制效果

优于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）（表 2）。 

2.3    服药依从性

干预前两组癫痫患儿服药依从性得分比较无

统计学意义；干预后干预组服药依从性得分高于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）（表 3）。 

2.4    情绪行为问题

干预前两组癫痫患儿的情绪行为问题总分比

较无统计学意义；干预后干预组患儿情绪行为问

题总分低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）
（表 4）。 

2.5    生活质量

干预前两组癫痫患儿生活质量各维度得分比

较无统计学意义；干预后干预组患儿生活质量各

 

x表 1    两组患儿家属对癫痫疾病知识知晓度比较（ ±s，分）
 

时间 组别 基础知识 对患儿情况了解程度 坚持药物治疗重要性 日常注意事项

干预前 对照组（n=60） 62.27±6.08 71.07±6.28 66.92±7.18 75.84±8.05

干预组（n=60） 62.01±6.15 71.24±6.83 68.03±7.22 75.49±8.11

t 值 0.233 0.142 0.844 0.237

P 值 0.816 0.887 0.400 0.813

干预后 对照组（n=60） 68.82±6.51 75.63±6.15 70.03±7.14 78.84±7.01

干预组（n=60） 80.77±6.39 85.24±5.71 78.16±6.97 84.22±6.85

t 值 10.147 8.870 6.311 4.252

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000
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维度得分均高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）（表 5）。 

3    讨论

癫痫是儿童时期最常见且危害最大的神经系

统疾病之一。目前对癫痫患儿主要采用长期药物

治疗，但学龄期患儿由于身心尚未发育完善，自我

管理能力较低，且对疾病相关知识认知度较差，因

此出院后通常用药依从性较差，所以疾病控制情况

不佳[13]。所以如何有效提升患儿出院后服药依从性

情况，并促进控制病情具有重要意义。学龄期患儿

生活的主要场所为家庭及学校，因此需注重此类患

儿的家庭及学校的延伸性干预[14]。目前传统干预模

式较为单一，且针对性较差，因此干预效果不佳。

本研究通过对癫痫患儿实施家庭-学校-医院延续性

护理模式，取得较好干预效果。

 

表 2    两组患儿疾病控制效果比较［n（%）］
 

组别 显效 有效 效果不佳或无效 总有效

对照组（n=60） 21（35.00） 22（36.67） 17（28.33） 43（71.67）

干预组（n=60） 35（58.33） 20（33.33） 5（8.33） 55（91.67）

χ2 值 − − − 8.015

P 值 − − − 0.005
 

表 3    两组患儿服药依从性比较［n（%）］
 

组别 完全依从 部分依从 不依从 依从性

对照组（n=60） 28（46.67） 18（30.00） 14（23.33） 46（76.67）

干预组（n=60） 39（65.00） 17（28.33） 4（6.67） 56（93.33）

χ2 值 − − − 6.536

P 值 − − − 0.011
 

x表 4    两组患儿情绪行为（SDQ）得分比较（ ±s，分）
 

时间 组别 多动注意缺陷 同伴交往问题 情绪症状 品行问题 困难总分

干预前 对照组（n=60） 5.36±1.16 4.25±0.75 3.11±1.17 2.32±0.90 15.04±2.38

干预组（n=60） 5.11±1.05 4.33±1.04 3.11±0.85 2.30±1.54 14.85±2.41

t 值 0.823 −0.342 −0.014 0.073 0.284

P 值 0.414 0.734 0.989 0.942 0.777

干预后 对照组（n=60） 5.11±0.83 4.14±0.65 2.82±0.82 2.04±0.69 14.11±1.77

干预组（n=60） 4.13±0.58 3.15±0.77 2.11±0.85 1.08±1.49 10.47±2.35

t 值 10.303 6.726 3.162 3.517 9.116

P 值 0.000 0.000 0.003 0.001 0.000

 

x表 5    两组患儿生活质量比较（ ±s，分）
 

时间 组别 社会功能 自我认知 精神健康 同伴交往 情感体验 总分

干预前 对照组（n=60） 15.84±4.02 17.94±3.96 15.25±2.96 13.87±2.36 11.84±2.03 74.09±5.84

干预组（n=60） 15.93±4.13 18.22±4.04 15.42±2.83 14.01±2.57 12.10±2.24 73.97±6.02

t 值 0.121 0.383 0.322 0.311 0.666 0.111

P 值 0.904 0.702 0.748 0.757 0.507 0.912

干预后 对照组（n=60） 24.82±4.70 22.37±4.15 16.17±2.73 16.42±2.83 12.93±2.49 88.17±6.19

干预组（n=60） 27.82±4.39 27.03±4.39 19.26±2.92 17.28±3.02 13.72±2.51 107.83±6.82

t 值 3.613 5.975 5.988 1.610 1.731 16.534

P 值 0.000 0.000 0.000 0.110 0.086 0.000
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本研究显示，干预组患儿服药依从性高于对照

组，且干预组患儿家属对疾病相关知识知晓度高于

对照组（P<0.05）。表明家庭-学校-医院延续性护理

模式对于提升患儿家属疾病知识知晓度，提升患儿

用药依从性具有显著作用。分析原因为，对于患

病、存在心理问题的儿童，应尽早给予其有效干

预，从而改善远期预后[15]。学龄期癫痫患儿常会担

心自己在学校等场所突然发病而产生恐惧、焦虑等

多种不良情绪，且会担心他人的歧视，同时患儿及

其家属、学校老师对于该病的认知度不高，患儿出

院后服药往往难以得到保障[16]。家庭-学校-医院延

续性护理模式中，干预人员通过微信平台在患儿居

家或学校内亦可为其提供专业化指导，使患儿及其

家属、学校老师提升对癫痫的认知度，通过视频、

图片等多模式健康宣教，让学校内来时及同学正确

认识疾病，从而能够给予患儿积极帮助，减少歧

视，患儿能够得到更多理解，利于患儿在学校环境

内遵医嘱服药[17-18]。通过微信平台可定期提醒患儿

家属服药时间，起到充分监督作用，在出现问题后

能够通过微信平台及时向医护人员反馈，为患儿创

造良好治疗环境，最终有效提高患儿服药依从性[19]。

本研究显示，干预组疾病控制效果优于对照组

（P<0.05）。分析原因为家庭-学校-医院延续性护理

模式可帮助患儿及其家属显著提升对疾病的认知

程度，并在日常生活及学习中逐渐培养出良好服药

习惯，遵医嘱用药的依从性得到明显提升，从而显

著降低疾病复发频率，帮助控制病情[20]。此次研究

观察到，干预组情绪行为问题总分低于对照组

（P<0.05）。提示家庭-学校-医院延续性护理模式对

于改善患儿不良心理情绪行为具有显著优势。分

析原因为，患儿的情绪不仅与疾病严重程度有关，

更与社交方面的问题相关，癫痫患儿社交能力的削

弱对其主动性与积极程度产生消极影响。干预组

在干预过程中，将与他人合作、交流贯穿全部过

程，帮助其在社交实践中不断提升社交能力与技

巧，提高其参与社交的主动意愿，保障患儿真正融

入集体，避免产生孤独感、排外感等不良情绪。最

后，本研究的干预方法在于不仅直接训练患儿的社

交能力，而是通过家庭-社区-医院三元联动的方式

在潜移默化地塑造其自我认同感，使患儿走出自我

封闭牢笼，最终摆脱各项负性情绪。此次研究观察

到，干预组干预 2 个月后身心状况优于对照组

（P<0.05）。表明对癫痫患儿实施家庭-学校-医院延

续性护理模式可有效改善其身心状态。当患儿的

负性情绪得到缓解后，更容易调动起与外界接触的

内在动机，进而优化其社交行为。研究中干预组在

院内外给予患儿及其家属专业健康宣教，充分提升

其对于疾病的认知度，促进提高改善疾病内驱动

力，帮助改善身心状态。此次研究观察到，干预组

社会功能、自我认知、精神健康评分高于对照组

（P<0.05）。表明家庭-学校-医院延续性护理模式可

有效改善患儿生活质量。分析原因为，该模式中医

院的医护人员职责为患儿出院后延伸干预的设计

与实施，通过微信平台有效加强患儿家庭、学校与

医院的联系，强化三方的沟通与交流，让患儿出院

后得到更专业、连续性医疗服务[21]。患儿在居家及

学校内均可通过微信平台向医护人员及时反馈病

情状况，医护人员通过沟通交流能够及时调整治疗

及随访计划，为患儿出院后提供全面、科学病情管

理，最终有效提升其生活质量。

综上所述，家庭-学校-医院应用于癫痫患儿延

续性护理中可提高患儿家属对癫痫疾病知识知晓

度，有效控制疾病，提高服药依从性，从而改善患

儿生活质量。
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基于雨课堂的翻转课堂模式在长程脑电图

教学实践中的探索

石紫燕1#，唐颖莹1#，鄢波1, 2，郝晓婷1，周红雨1
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【摘要】   长程脑电图（Long-term electroencephalogram，LT-EEG）教学是神经专科教学的重要组成部分，其

专业性强，理论抽象，图形复杂，学生学习难度大，传统的教学模式难以理解和掌握。翻转课堂作为一种新型的

教学模式，能够有效提高学生的学习主动性和参与度。雨课堂作为一款智慧教学平台已被各大高校应用于多种

教学领域。本文探讨了基于雨课堂平台的翻转课堂模式在 LT-EEG 教学的应用实践。通过详细描述教学设计、实

施过程及效果评估，本文旨在探索如何利用雨课堂平台以及优化长程脑电图的教学效果，提升学生的学习效果和

实践能力，激发学员学习兴趣，提高脑电图教学质量，促进学科的应用和发展，为神经专科和相关专业培养合格

医疗人才奠定坚实的基础。

【关键词】  雨课堂；翻转课堂；长程脑电图；癫痫；医学教育

 

 
随着互联网技术的飞速发展，传统的教学模式

面临着诸多挑战和改革的需求。特别是在医学教

育领域，如何有效地传授复杂的诊断技术成为教育

者的重要课题。长程脑电图（Long-term electroence-
phalogram，LT-EEG）作为一种重要的神经电生理

检查方法，广泛应用于癫痫等神经系统疾病的诊断

和研究[1]。LT-EEG 在癫痫的诊断中尤为重要，能够

发现癫痫发作、临床下发作和发作间期异常放电。

它有助于鉴别新的发作事件性质、确定癫痫发作类

型、定量癫痫发作和发作间期痫样放电（Interictal
epileptic discharge，IED）的频率及其与睡眠周期的

相关性。其复杂的操作流程和数据解读要求使得

教学工作面临诸多挑战。翻转课堂作为一种以学

生为中心的教学模式，强调课前自学与课堂互动，

已被证实能有效提高学生的学习兴趣和实践能

力[2]。雨课堂作为一种支持在线互动和实时反馈的

教学平台，为翻转课堂的实施提供了技术支持 [3]。

本文通过实践探索，旨在评估雨课堂在 LT-EEG 教

学中的应用效果，探讨其优化路径。 

1    长程脑电图教学的现状与挑战

LT-EEG 在癫痫诊断、精神性疾病诊断以及其

他疾病的诊断中具有重要作用。它能够记录更长

时间的脑电活动，有助于发现异常脑电波，减少漏

诊。随着脑电图技术的发展，LT-EEG 的监测和分

析方法也在不断进步。视频脑电图 （ V i d e o
electroencephalogram，VEEG）技术结合了脑电描记

技术和摄像技术，能够同步记录患者的临床情况和

脑电图变化，提高了诊断的准确性。在医学教育

中，LT-EEG 的教学通常需要结合理论课程和实践

操作。通过案例教学和实际操作，学生能够更好地

理解脑电图的临床应用和分析方法。

LT-EEG 在医学教育和临床实践中具有重要应

用，但其教学和应用也面临一些挑战和难点[1]。 

1.1    教学内容复杂性

LT-EEG 的教学内容包括脑电图的基础知识、

设备操作、数据采集与分析、异常波形识别及临床

应用等多个方面。这些内容既涉及到生理学的基

础理论，又需要较强的操作技能和临床判断能力。

教学内容复杂，教学难度较高。 

1.2    实践操作难度高

LT-EEG 的实际操作需要学生具备高度的细致

和耐心，包括电极的正确安装、数据的采集和存
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储、以及异常波形的识别等，操作过程复杂且容易

出现错误。并需要学生掌握脑电图的基础知识，同

时具备对视频和脑电图综合分析的能力[4]。 

1.3    干扰因素多

LT-EEG 在监测过程中容易受到各种干扰因素

的影响，如电极脱落、环境噪声等。这些干扰因素

可能会影响监测结果的准确性，增加教学和实践的

难度。 

1.4    监测时间限制

LT-EEG 监测时间较长，通常需要数天甚至数

周。长时间的监测不仅增加了患者的不便，也对教

学安排和资源分配提出了挑战。 

1.5    数据管理复杂

LT-EEG 监测产生的数据量较大，需要有效的

数据管理和存储方案。如何高效地处理和分析这

些数据，是教学和实践中需要解决的问题。 

1.6    临床实践与理论结合

将 LT-EEG 的理论知识与临床实践相结合是教

学中的一个难点。学生需要在理解理论知识的基

础上，通过实际操作和案例分析，掌握脑电图的临

床应用。 

1.7    学生学习主动性不足

传统的教学模式以教师讲授为主，学生往往处

于被动接受的状态，缺乏自主学习和思考的机会，

导致学习效果不佳，实践能力难以提高。 

2    翻转课堂的理论基础与实践优势

翻转课堂是一种将传统的课堂教学和课外学

习内容互换的教学模式，强调学生在课前通过视

频、文献等方式进行自主学习，课堂时间则用于讨

论、互动和解决实际问题。翻转课堂通过课前自主

学习和课堂互动，激发学生的学习兴趣。并通过课

堂讨论和案例分析，能够提高学生的实际操作能力

和临床思维能力。同时通过雨课堂等在线学习平

台，学生可以随时访问学习资源，减少了课堂时间

的浪费，提高了教学效率。既往已有多个研究证实

翻转课堂在医学教育中的应用优势[5]。朱延梅等[6]

研究者将翻转课堂应用于癫痫教学中，发现多数学

生对翻转课堂模式持积极态度，表明翻转课堂有助

于改善癫痫课程教学的效果，并调动起学生学习的

积极性。孙允芹等[7] 将雨课堂结合翻转课堂教学模

式应用于心电图教学，发现该教学模式有利于提升

心电图教学工作效率，并激发学生关于心电图的自

主学习动力，另一方面也利于教师调整心电图教学

工作节奏，改善教学成果。以上研究表明，翻转课

堂在促进学生学习积极性和改善医学教学成果方

面发挥了关键作用。 

3    雨课堂的功能与应用

雨课堂是一款集在线课堂、互动交流、作业提

交、考试测评等功能于一体的智慧教学平台。其主

要特点包括实时互动、数据分析、个性化学习等。

雨课堂是一款便捷的在线学习工具：学生可以随

时通过手机或电脑访问学习资源，进行自主学习。

教师可通过雨课堂实现与学生的实时互动，并及时

获得反馈，课堂上与课堂外，教师可以通过雨课堂

实现与学生实时互动，并收集学生的回答和反馈，

及时调整教学策略。同时，雨课堂平台还具有数据

分析与跟踪功能：雨课堂提供丰富的数据分析工

具，教师可以实时跟踪学生的学习进度和掌握情

况，进行个性化辅导。雨课堂作为一种创新的教学

模式，已经在医学教育中得到了广泛的应用和实

践。一项系统评价研究评价了雨课堂教学法相较

于传统教学法对医学本科生学习效果的影响。研

究结果表明，雨课堂教学组的理论和实践技能成绩

均高于传统教学组，表明雨课堂教学法能显著提高

医学本科生的学习成绩和实践技能[8]。在医学影像

学本科教学中，雨课堂方法被应用于教学，结果显

示观察组在理论和技能考试得分以及教学满意度

方面均高于采用传统教学模式的对照组，说明雨课

堂能提高教学质量并增强学生满意度[9]。 

4    基于雨课堂的翻转课堂教学设计

基于雨课堂的翻转课堂模式在 LT-EEG 教学中

的应用是一种创新的教学方法，旨在通过信息技术

手段提升教学效果和学生的学习体验。包括：①

制定教学目标与计划：在课程开始前，明确课程的

学习目标和预期成果，确保学生了解他们需要掌握

的知识和技能，特别是在 LT-EEG 的监测和分析方

面，提高学生对 LT-EEG 的理解和实际操作能力，

培养其临床思维和问题解决能力。通过“计划安

排”，将教学内容分为课前自学和课堂互动两部

分，制定详细的教学计划和时间表；② 设计预习

材料：制作高质量的课前教学视频，涵盖 LT-EEG
的核心概念和基础知识，如脑电图的基本技术标

准、监测适应症、操作流程和异常波形识别的视频

讲解等，并提供相关的阅读材料，如操作指南、技

术标准和临床应用案例[4]。设计相关的在线测试和

作业，引导学生在预习时进行思考和初步理解，帮

助学生巩固知识，提前预习；③  课堂互动设计：
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案例讨论：选取典型的 LT-EEG 病例，组织学生进

行小组讨论，分析病例数据，提出诊断意见。鼓励

学生分享预习成果和观点，特别是对 LT-EEG 监测

的理解和应用。④ 安排小组合作任务，让学生在小

组内讨论和解决问题，培养团队合作能力。⑤ 设
计实践操作环节，如模拟 LT-EEG 监测和分析，帮

助学生将理论知识应用到实际中。⑥ 利用雨课堂

的互动功能，进行实时问答和反馈，解决学生在学

习过程中的疑问[10]。 

5    教学实施与效果评估

基于雨课堂的翻转课堂模式的教学实施过程

包括课前学习和课堂互动：学生通过雨课堂平台

观看教学视频，完成在线测试和作业，进行自主学

习。课堂上进行案例讨论、问题解答和技能操作演

练，教师进行实时指导和点评。该教学模式的效果

评估方法则包括：学习效果测试：通过课前测试

和课堂小测，评估学生对知识的掌握情况；学生反

馈调查：通过问卷调查和访谈，收集学生对翻转课

堂的评价和建议；以及实践能力考核：进行实际

操作考核，评估学生的技能掌握情况和临床思维能

力。最后通过结果与分析，评估长程脑电学习成果

和学生满意度：与传统教学相比，学生的理论考试

和操作考核成绩是否显著提高，学生学习兴趣和主

动性，课堂互动性强是否显著提升。 

6    讨论与展望

翻转课堂通过提高学生的自主学习能力和课

堂互动，有助于改进 LT-EEG 教学效果，提升学生

的实践操作能力和临床思维。但在实施过程中，部

分学生可能在课前自学过程中存在时间管理和学

习方法的问题，教师在课堂互动设计和资源准备方

面还需进一步优化。需要加强学生的学习方法指

导，帮助他们建立良好的学习习惯和时间管理能

力。并根据学生的反馈，优化课堂互动设计，调整

课堂互动形式和内容，提高课堂互动性和实效性。

同时，教师应尽可能地丰富教学资源，增加更多的

案例分析和模拟操作，提高教学资源的多样性和实

用性。未来，基于雨课堂的翻转课堂模式，还将结

合最新的教育技术和智能化教学工具，进一步提升

翻转课堂的教学效果和学生的学习体验。 

7    小结

基于雨课堂的翻转课堂模式在 LT-EEG 教学中

具有显著的优势，能够有效提升学生的学习效果和

实践能力。通过进一步的探索和实践，翻转课堂有

望成为医学教学改革的重要方向，推动医学教育的

创新发展。通过本研究，我们期望为 LT-EEG 教学

提供一种新的教学模式，促进学生的全面发展和能

力提升，推动医学教育的创新与进步。
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·病例分析·

拉考沙胺联合吡仑帕奈添加治疗儿童难治性

局灶性癫痫合并骨髓增生异常综合征

一例并文献复习
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【关键词】  拉考沙胺；吡仑帕奈；儿童；局灶性癫痫；骨髓增生异常综合征

 
难治性癫痫（Drug resistant epilepsy，DRE）指

应用选择正确且能耐受的两种抗癫痫发作药物（单

药或联合用药）仍未能达到持续无发作[1]。DRE 反

复发作病程长，对患儿危害大，药物治疗多采用联

合用药，目前尚无标准推荐方案。血液肿瘤是一类

起源于造血系统的恶性肿瘤，包括白血病、淋巴

瘤、骨髓增生异常综合征（M y e l o d y s p l a s t i c
syndrome，MDS）等疾病，发病率及死亡率均位居

肿瘤前列[2]，药物化疗是主要治疗手段。当 DRE 合

并恶性肿瘤时，治疗用药选择应更为慎重。文章通

过报道 1 例安徽医科大学第二附属医院诊治的难

治性局灶性癫痫患儿治疗过程合并 MDS 且演变为

急性髓细胞白血病（Acute myelocytic leukemia，
AML）的临床资料，总结患儿疾病演变特点、血液

学、骨髓、脑电图、全外显子测序结果及诊治用药

经过，分析在血液肿瘤疾病基础上，拉考沙胺

（Lacosamide，LCM）联合吡仑帕奈（Perampanel，
PER）作为添加治疗局灶性癫痫的疗效和安全性，

同时检索 LCM、PER 添加治疗相关文献资料进行

复习，旨在为血液疾病合并癫痫的诊治提供一定参

考。该研究获得安徽医科大学第二附属医院医学

伦理委员会审核批准（YX2024-076）及所有患儿监

护人知情同意。

病例资料　患儿　女，7 岁 4 月龄。因“反复

抽搐发作 5 年余，血三系下降 2 年余”于 2023 年

6 月至安徽医科大学第二附属医院儿科住院治疗。

现病史：8 月龄呼吸道感染后出现抽搐，表现为四

肢抽动、双眼凝视，持续 2～3 min 缓解，时测体温

38℃。9 月龄呼吸道感染后出现抽搐发作持续 1 h，
时测体温超过 39℃，外院住院对症处理后缓解，出

院后仍有反复局灶性发作，表现为口唇抽动、双眼

斜视或凝视、双上肢或单侧上肢僵直抖动，持续

1 min 缓解，不足半数发作伴有口唇紫绀及意识不

清，无流涎及大小便失禁，发作频率 6～7 次/d，

1 岁时就诊外院，视频脑电图检查见痫样放电，头

颅核磁共振（Magnetic resonance imaging，MRI）及
血尿串联质谱检查正常，诊断“癫痫”，给予左乙

拉西坦（Levetiracetam，LEV）口服半年，未能控制

癫痫发作，遂联合丙戊酸钠（Sodium valproate，
VPA）治疗 3 年余，发作频率减少至 4～5 次/年，发

作形式为头眼一侧偏转、口歪斜、四肢僵直抖动，

无口唇紫绀，持续 1min，病程期间数次高热时发作

后继发双侧强直阵挛发作。2 年前检查发现血三系

下降，血小板最低值为 20×101 2/L［参考值（167～
453）×1012/L］，外院骨髓细胞学检查示骨髓增生活

跃，全外显子二代测序基因分析报告提示未发现与

患者表型吻合的致病性或疑似致病性变异。脑电

图提示背景活动慢、睡眠期右侧颞区慢波发放。给

与“甲强龙”冲击及静脉用“丙种球蛋白”治疗，

同时减停“LEV”及“VPA”，考虑到“卡马西

平”和“拉莫三嗪”存在特异体质不良反应“再

生障碍性贫血”，外院与家属沟通后予“托吡酯

（Topiramate，TPM）”口服抗癫痫发作治疗。近

2 年来监测血三系一直未能恢复正常，白细胞轻度

下降，贫血呈重度，血小板波动在 20～60×1012/L，
外院给与“泼尼松、蛋白琥珀酸铁剂、地榆生白

片”口服及输血等治疗，无效。近半年来癫痫发作

频率增多，2～3 次/月，发作形式较前无变化，多数

癫痫发作系呼吸道感染高热时出现，脑电图提示背
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景活动偏慢、睡眠期右侧中央、顶、中线区棘波、棘

慢波发放，监测到睡眠期 1 次局灶性发作（右侧中

央、顶区起始）（同期表现为觉醒后躯体右偏，双目

凝视，反应减低）。起病前患儿生长发育正常，8 月

龄起病后生长发育落后，智力低下，语言发育落

后，目前仅会发少数双音节。

既往史及家族史：8 月龄前生长发育正常，健

康，否认疾病史。否认家族遗传性疾病史，否认癫

痫家族史。

入院体检：身高 118cm，体重 24.6 kg，发简单

双音节词，无法交流，神清，反应可，面容无异常，

颈软，心肺听诊阴性，腹软，肝脾肋下未及，脊柱四

肢无畸形，深浅反射可引出，脑膜刺激征阴性。韦

氏智力量表评估智力商数（Intelligence quotient，
IQ）值<40，存在智力低下。

辅助检查：实验室检查 :  血常规白细胞

3.7×109/L，血红蛋白 68 g/L，血小板 82×1012/L。血

生化、电解质、血糖、血脂未见明显异常。骨髓涂

片检查：骨髓细胞学提示粒、红系可见病态改变。

骨髓病理考虑 MDS。骨髓 MDS 基因芯片显示该标

本染色体为女性核型，且含有 12 处染色体变异，其

中 5 处强临床意义的染色体变异。骨髓染色体检

查结果示：46，XX，add（1）（q21），der（1，5）
（q10，p10），del（7）（q22），del（12）（p13），18，
del（20）（q13），−20.inc[cp20]。头颅影像学及脑电

图检查：头颅 MRI 平扫脑实质未见明显异常。脑

电图提示背景活动慢、睡眠期右侧前中颞区为主的

限局或右侧半球广泛性多位相慢波、不规则慢波、

尖型慢波发放（图 1a、1b、1c）。
治疗经过：入院后综合病史、体检、脑电图、

头颅 MRI 及全外显子二代测序基因结果等，诊断

“癫痫（局灶性发作、局灶性发作继发双侧强直阵

挛发作）”，不符合目前儿童癫痫综合征分类标

准，病因不明。结合骨髓相关检查，符合 MDS 诊

断标准，分组系高危组，治疗需要造血干细胞移植

治疗，但存在移植反指征（IQ<40），家属选择对症

支持治疗，多次输注悬浮红细胞纠正贫血，监测中

性粒细胞水平呈下降趋势，近半年多来一直呈粒细

胞缺乏状态，呼吸道感染频率增加，约 2 周出现一

次发热感染。转入我院后抗癫痫发作治疗调整为

T P M（早 6 2 . 5  m g，晚 5 0  m g）联合 P E R 治疗，

P E R 剂量增加至 6  m g / d 头晕不能耐受，降至

5 mg/d 可耐受，TPM 联合 PER 治疗半年，发作频

率无明显下降，且在一次感染高热 40℃ 时出现局

灶性继发双侧强直阵挛发作并呈持续状态，添加

LCM（50 mg，每日两次）治疗，目前 LCM 联合

PER 及 TPM 治疗半年多，3 个月前监测血常规发

现异常波动，复查骨髓细胞学，结果提示急性白血

病骨髓象倾向 AML，骨髓免疫分型提示为 AML 伴

白细胞分化抗原（Cluster of differentiation，CD）

7 表达可能，目前完成个体化化疗方案 2 疗程（第

一疗程药物：阿扎胞苷、维奈克拉、高三尖杉酯、

阿糖胞苷；第二疗程药物：地西他滨），评估未缓

解。LCM、PER、TPM 联合抗发作治疗 1 个月时发

热期间出现局灶性癫痫发作 1 次，后至今近半年未

再出现癫痫发作，近期复查脑电图提示背景活动

慢，未见痫样放电（图 2a、2b）。
讨论　根据国际抗癫痫联盟的定义，DRE 指应

用选择正确且能耐受的两种抗癫痫发作药物（单药

或联合用药）仍未能达到持续无发作[1]。DRE 反复

发作病程长，对患儿危害大，药物治疗多采用联合

用药，目前尚无标准推荐方案，若合并恶性疾病，

治疗用药更为棘手。血液肿瘤是一类起源于造血

系统的恶性肿瘤，包括白血病、淋巴瘤、MDS 等疾

病，发病率及死亡率均位居肿瘤前列[2]，药物化疗

是主要治疗手段。当两病合并发生时，治疗用药选

择需更为慎重。本研究病例在 VPA 和 LEV 联合治

疗过程中发现血液学改变，停药后不能恢复，最终

诊断血液系统肿瘤 MDS，后演变为 AML。VPA 和

L E V 分别为第一代和第二代抗癫痫发作药物，

V P A 可通过多种机制发挥抗癫痫发作作用，

LEV 抗癫痫作用可能与神经突触囊泡蛋白有关，两

者在血液肿瘤患者中均有使用报道 [ 3 - 6 ]。VPA 和

LEV 血液系统不良反应有所差别， VPA 血液系统

不良反应更为常见及多样，血小板减少、纤维蛋白

原减少、白细胞减少、凝血因子缺乏等均有报道[7]，

减停药后预后良好。LEV 血液系统不良反应少见，

发生率约 0.01%～0.13%[8]，主要表现为血小板减少

及全血细胞减少，停药后短时间内可恢复[9]。本研

究病例在减停 VPA 和 LEV 后血三系不能恢复，激

素治疗无效，评估骨髓细胞学提示骨髓增生活跃，

并无骨髓抑制表现，提示并非药物所致血液系统不

良反应。停药约 1 年半后监测骨髓符合 MDS 诊

断，MDS 特点为高风险向 AML 转化[10]，本研究病

例后续 MDS 演变为 AML 系疾病本身演变过程。

PER 和 LCM 均为第三代抗癫痫发作药物，

PER 是第一个选择性ɑ-氨基-3-羟基-5 甲基-4-异噁

唑受体拮抗剂，LCM 是新型 N-甲基-D-天门冬氨酸

受体甘氨酸位点结合拮抗剂，两者均有口服及注射

制剂，口服给药时吸收迅速，可与食物同服 [11，12]。

• 450 • Journal of Epilepsy, Sept. 2024, Vol. 10, No.5

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


 

 
图 1     患儿 6 岁 3 月龄脑电图

a. 弥漫性中波幅 4～6 Hz θ 节律，背景活动慢；b. 睡眠波及睡眠分期正常，可见睡眠期纺锤波；c. 监测期间记录到睡眠期右侧前、中颞

区为主的限局或广泛性多位相慢波、尖形慢波，可见右侧颞区异常放电
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在药物合用相互作用方面，PER 在体外既不是细胞

色素 P450 氧化酶（Cytochrome P450，CYP）或尿苷

二磷酸葡萄糖醛基转移酶（Uridine diphosphate
glucuronyl transferases，UGT）同功酶的有效抑制

剂，也不是诱导剂，并未发现 PER 对托吡酯、氯硝

西泮、LEV、苯巴比妥或唑尼沙胺的清除率有显著

影响[13]。LCM 不诱导或抑制 CYP 或已知的药物转

运系统，蛋白质结合率低于 15%，由于它具有多种

消除途径，因此与常用处方药物之间并无临床相关

的相互作用[12]。

PER 和 LCM 已在多个国家被应用于局灶性和

全面性癫痫患者，新靶点及新机制可以降低药物不

良反应发生率并提高药物耐受性。年龄在儿童患

者中是影响 PER 疗效的重要因素，一项纳入 62 例

6～18 岁儿童药物难治性癫痫患儿的研究显示

PER 添加治疗总体有效率为 50.0%，不同年龄段疗

效存在差异，12 岁以下年龄组有效率 25.0%，12 岁

以上年龄组有效率 53.7%[14]。国内一项研究显示类

似结果，年龄越大 PER 疗效呈越好趋势[15]。PER 不

良反应主要包括精神不良事件和非精神不良事件，

在精神不良事件中，抑郁症和双相情感障碍最为常

见，分别占 4.5% 和 10.4%；在非精神不良事件中，

轻度头晕、嗜睡和恶心 /呕吐最为常见，分别占

28.4%、19.4% 和 6.0%[16]。LCM 同样是一种有效的

添加治疗，一项纳入 60 例 4～17 岁局灶性癫痫患

儿的研究显示，LCM 添加治疗患儿自基线至末次

随访的 50% 应答率为 40.0%，75% 应答率为 28.3%，

结果提示在≥4 岁中国患儿中 LCM 添加治疗可有

效降低癫痫发作频率[17]。国外 LCM 添加治疗儿童

癫痫的研究也有类似结果 [18，19]。有数项研究显示

 

 
图 2     患儿 7 岁 2 月龄脑电图

a. 弥漫性中波幅 4～6 Hz θ 节律，背景活动慢；b. 睡眠波及睡眠分期正常，睡眠期各导未见明显异常放电，可见睡眠期纺锤波
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LCM 口服制剂及静脉制剂在癫痫患儿中具有良好

的安全性和耐受性[20，21]。LCM 最常见的不良反应为

上呼吸道感染（3 3 . 3 %）、嗜睡（2 6 . 7 %）、头晕

（25.0%）及呕吐（21.7%），未发现具有临床意义的

心电图异常变化 [ 1 7 ]。对比两者疗效及安全性，有

Meta 分析结果显示成人患者中 PER 4mg/d 癫痫发

作反应率低于 LCM 400mg/d，另外 LCM 耐受性更

优 [22]。PER 和 LCM 联合添加治疗相关研究较少，

目前多为个案报道，有报道显示在热性感染相关性

癫痫综合征中两者联合添加治疗表现出良好的治

疗效果[23]。

本研究病例年龄<12 岁，在 PER 治疗过程中出

现头晕，减量后不良反应消失，耐受良好，但添加

治疗 6 个月效果不理想， LCM 联合 PER 添加治疗

后癫痫发作控制。联合治疗期间患儿接受多次输

血、抗感染治疗及多药化疗，未发现异常不良反

应。对比 LCM 联合 PER 治疗前后脑电图结果，背

景变化差别不大，间期电变化比较明显，治疗前脑

电图右侧睡眠期有少量放电，以右侧前中颞区明

显，治疗后脑电图无明显异常波，提示对于儿童难

治性局灶性癫痫，LCM 联合 PER 添加治疗为有效

的治疗选择之一，且与其它药物间相互影响小，但

目前样本量小，后续需开展多中心、大样本长期随

访研究，进一步评估 LCM 和 PRE 联合添加治疗疗

效及长期耐受性。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·病例分析·

DPAGT1 基因变异相关先天性糖基化障碍

一例并文献复习

郑小红，范佛养，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）
 

【关键词】  糖基化障碍；基因；癫痫；肌张力降低

 
先天性糖基化紊乱（Congenital disorders of

glycosylation ，CDG）是一组由蛋白质和脂质糖基化

缺陷引起的罕见遗传病，涉及 160 多种亚型，与 103
余种不同的基因相关[1，2]。在这些病症中，多乙酰磷

酸 N-乙酰葡萄糖胺-1-磷酸转移酶（Dolichylphos-
phate N-acetylglucosamine phosphotransferase 1，
DPAGT1）基因的变异会引起相关的先天性糖基化

障碍（DPAGT1-CDG）。该病以多系统异常为特

征，包括精神运动迟滞、癫痫发作、共济失调和视

网膜病变，其中部分出现肝功能异常和凝血功能障

碍。发育畸形特征包括斜视、面部异常、乳头内陷

和皮下脂肪垫 [3-5]。文章报道一例福建省儿童医院

2023 年 11 月 6 日入院治疗的 DPAGT1-CDG 患儿

的临床特点，并文献复习，以提高对该病的临床认

识。本研究经我院伦理委员会批准（2023ETKLR11006）
及患儿监护人知情同意。

病例资料　患者　女，5 月龄 23 天龄。因“反

复抽搐 12 天”于 2023 年 11 月至福建省儿童医院

神经内科就诊。患儿入院前 12 天无明显诱因出现

反复抽搐，具体表现为点头拥抱样动作，成串发

作，每串发作 8～9 下，持续 1～2 min 自行缓解，缓

解后精神倦怠，每天发作 8～9 串，偶伴吐奶，无发

热、腹泻，无大小便失禁，为进一步诊治来我院。

自发病以来，精神欠佳，食纳、睡眠一般。患儿系

其母第  2 胎第  2 产，足月剖宫产娩出，出生体重

2 800 g，否认出生时缺氧窒息史。目前尚不会抬

头。父母健康，非近亲婚配，姐姐 18 岁，体健。既

往患儿生后发育迟缓，营养不良，肌无力，目前不

能抬头，平素吃奶差，容易呼吸道感染，既往 4 月

龄 3 天龄时，因“呛奶”后导致“重症肺炎、呼吸

衰竭”于我院儿科重症监护病房（P e d i a t r i c
intensive care unit，PICU）治疗，治疗上予气管插

管、呼吸机辅助通气、抗感染等处理，病情好转后

出院，平素予鸡尾酒疗法口服改善肌无力症状。此

次入院体格检查：神志清楚，精神差，表情淡漠，

哭声低弱，营养不良，自主体位，消瘦外观，皮下脂

肪消失，皮肤弹性稍差。追视不佳，眼球水平震

颤，直接对光反射迟钝，间接对光反射尚可。口唇

红，咽充血，颈软，呼吸节律不规则，吸凹征阴性，

双肺呼吸音粗，闻及少许痰鸣。心音有力律齐，腹

平软。四肢自主活动少，颈软无力，四肢肌力

Ⅲ级，肌张力低下。跟腱、膝腱反射可引出。脑膜

刺激征阴性，病理征阴性。入院辅检：血常规、脑

脊液常规、生化、培养、甲功、凝血等均大致正常。

血生化提示：丙氨酸氨基转移酶 149 U/L、天门冬

氨酸氨基转移酶 81 U/L，均偏高。长程脑电图提示

异常婴儿脑电图，出现高度失律（图 1a），后头部显

著，监测到清醒期 3 次成串痉挛发作（图 1b）。头

颅核磁共振成像 3.0T 薄层平扫提示双侧额部脑外

间隙略增宽。诊断婴儿癫痫性痉挛综合征，入院后

予托吡酯、左乙拉西坦口服抗癫痫治疗，患儿抽搐

好转后出院。同时行全外显子基因测序，出院后结

果回报 DPAGT1 复合杂合变异：DPAGT1 c.764G>T：
p.Cys255Phe 杂合变异，变异来自母亲，父亲为野生

型；DPAGT1c.315C>G：p.lle105Met 杂合变异，为

新发变异，父母均为野生型（图 2）；根据 ACMG
评级、脑表达、基因多态性、基因功能、基因保守

性、等位基因频率等评估致病性，考虑为可能致病

性变异，结合患儿有肌无力、癫痫发作、发育迟缓、

呼吸功能不全、肝功能异常等表现，最终诊断为

DPAGT1 基因变异相关先天性糖基化障碍。出院

后 1 个月至我院神经内科门诊随诊，未再抽搐。但

患儿肌无力症状未见明显改善，考虑 DPAGT1 基因
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图 1     患儿脑电图

a. 睡眠期高度失律，后头部显著；b. 脑电监测到成串痉挛发作

 

NCBI GRCh37 reference:
A A A AAA AA AAG G G G GC C CT T T
Sanger sequence:
A A A AAA AA AAG G G G GC A CT T T

NCBI GRCh37 reference:
T T G AC A G G GCC A T C AA G AG A G
Sanger sequence:
T T G AC A G G GCC A T C AA G AG A G

NCBI GRCh37 reference:

先证者

先证者之母

先证者之父

A A A AA A AA AAG G G GGC C CT T T
Sanger sequence:
A A A AAA AA AAG G G GGC A CT T T

NCBI GRCh37 reference:
T T G AC A G G GCC A T CAA G AG A G
Sanger sequence:
T T G AC A G G GCC A T CAA G AG A G

NCBI GRCh37 reference:
A A A AAA AA AAG G G GGC C CT T T
Sanger sequence:
A A A AAA AA AAG G G GGC C CT T T

NCBI GRCh37 reference:
T T G AC A G G GCC A T C AA G AG A G
Sanger sequence:
T T G AC A G G GCC A T C AA G AG A G

 
图 2     DPAGT1 复合杂合变异

DPAGT1c.764G>T：p.Cys255Phe 杂合变异，变异来自母亲，父亲为野生型；DPAGT1c.315C>G：p.lle105Met 杂合变异，为新发变异，父

母均为野生型
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变异相关先天性糖基化障碍部分患儿口服溴比斯

的明有效，遂加用溴比斯的明口服，逐渐加量至

5 mg/（kg·d），4 个月后随诊患儿肌无力症状较前改

善，未见抽搐。

文献复习　分别以“先天性糖基化、DPAGT1、
DPAGT1-CDG、Congenital disorders of glycosylation”
为检索词检索 PubMed、中国知网、万方医学网等

数据库（建库至 2024 年 5 月），发现检索符合条件

的中文文献 0 篇、英文文献 13 篇共 32 例 DPAGT1-CDG
患儿[4-16]。结合本组 1 例，共 33 例 DPAGT1-CDG 患

儿的临床资料进行总结。

33 例患儿中 6 例患儿父母亲近结婚，14 例在

5 岁前死亡，包括 2 例宫内死亡和 1 例流产胎儿。

患儿从出生即可出现异常表现，如呼吸衰竭、肌张

力下降、白内障、多关节挛缩等。除宫内死亡胎

儿，均出现不同程度的运动发育迟缓或语言发育迟

缓、智力低下。33 例患儿中有 24 例出现肌张力低

下，1 例出现肌张力增高；20 例出现发育迟缓；

17 例出现眼部异常（包括 8 例白内障以及眼震颤、

斜视、夜盲症、视神经萎缩、散光、视网膜色素变

性、乳突萎缩等）；8 例出现癫痫发作，其中 3 例为

药物难治性癫痫，大部分未明确发作类型；8 例出

现肝脏肿大或者转氨酶升高；6 例出现关节挛缩，

3 例出现关节畸形（第 2 和第 3 趾联合畸形等）。

与文献类似，本例患儿出现癫痫发作、肌张力降低

以及转氨酶升高等情况。33 例病例有 14 例在 5 岁

前死亡，包括 2 例宫内死亡和 1 例流产胎儿，可见

该 病 死 亡 率 高 。 目 前 文 献 报 道 年 龄 最 大 的

DPAGT1-CDG 患者，是来自同一非近亲家族的

2 例成年人，分别是 32、34 岁，这 2 例患者出生时

正常，母孕期间和分娩过程均无异常。该 2 例患者

在 1.5～2 岁时开始说话，1.5 岁时开始走路，这

2 例的表型相对较轻，主要包括中度智障、癫痫、肌

张力低下、攻击行为和平衡问题。外显子组测序提

示复合杂合错义突变，即 c .85A>T（p.I29F）和

c.503T>C （p.L168P）[11]。另有 2 例胎儿宫内死亡，

为同一个健康产妇，分别于妊娠 27、31 周出现胎儿

宫内死亡，死胎表现为小颌畸形、足内收和足上

翻，基因检测 D P A G T 1 复合杂合错义变异：

c.324G>A：p.Met108Ile 遗传自父亲；c.122T>C：

p.Leu41Pro 遗传自母亲[16]。33 例 DPAGT1 变异位

点总结详见表 1。
讨论　糖基化包括各种基于糖的共修饰或翻

译后修饰，主要发生在内质网（E n d o p l a s m i c
reticulum，ER）和高尔基体[17]。主要有两种途径：

N-糖基化和 O-糖基化。在真核细胞中，N-糖基化

始于脂质连接的低聚糖在一个称为多羟基循环的

循环途径中的合成，N-糖基化对蛋白质的正常折叠

和功能至关重要[17，18]。N-糖基化抑制或异常，会导

致错误折叠的蛋白质在 ER 腔内堆积、ER 应激和诱

导未折叠蛋白反应（Unfolded protein response，
UPR）[18，19]。UPR 是一种转录反应，旨在恢复细胞

内的平衡状态，若应激状态无法得到缓解，可能导

致细胞凋亡。N-糖基化的初始代谢产物是 GlcNAc-
PP-dolichol，其由 DPAGT1 酶合成。DPAGT1 是

N-糖基化途径中的关键蛋白，参与寡糖生物合成，

在早期胚胎发育中扮演着重要角色。该基因位于

染色体 11q23.3，其功能在于催化 N-乙酰基葡萄糖

氨酰-焦磷酸多立醇（GlcNAc-PP-dolichol）、磷酸多

立醇以及 UDP-GlcNAc 的合成，这是多立醇循环

中 N-糖基化的首要步骤[16，20，21]。目前糖基化不足导

致智力障碍和畸形的病理机制尚不清楚。越来越

多的文献认为 DPAGT1 是 Wnt/β-catenin 信号通路

的靶点，而 Wnt/β-catenin 信号通路在发育过程中

起着多种关键作用，为脑发育过程中形态发生过程

出现的脑结构异常提供了可能的机制[11，15，22]。

DPAGT 基因变异相关疾病具有多种表型，包

括先天性肌无力综合征、Nonaka 肌病、伴眼外肌麻

痹的小核肌病、杜氏肌营养不良、贝氏肌营养不

良、遗传性淋巴水肿 3 型、先天性糖基化障碍等。

DPAGT1 缺陷主要的两种亚型：DPAGT1-CDG 和

肢带型先天性肌无力综合征（Limb girdle congenital
myasthenic syndrome-13，CMS13），前者往往是一

种严重的多系统疾病，可以表现为：发育不良、神

经系统症状（震颤、精神运动迟滞、癫痫发作、过度

兴奋、共济失调和小头畸形）和肝功能异常（凝血

异常和低蛋白血症）。有些患者可能具有面部异

常、乳头内陷和皮下脂肪垫。据报道，80% 以上的

患者在 5 岁前死亡[13，16]。后者临床表现为肌无力，

可能伴有或不伴有轻微的颅脑症状。与 DPAGT1-
CDG 相比，CMS13 的病程较轻，主要表现为肌肉

无力，尤其是肢带型肌无力，以及可能的肌肉活检

中出现的管状聚集体。

33 例 DPAGT1-CDG 患儿中，23 例出现肌张力

低下、20 例出现发育迟缓，以及癫痫或眼部异常等

表现，部分存在小头畸形、关节畸形或者挛缩、肝

脏肿大或者转氨酶升高、脊柱侧弯等，还有少部分

存在特殊面容（颞狭窄、鼻翼模糊、耳垂薄、口小、

牙齿中线融合）以及骨质疏松等情况。与文献报道

一致，本例患儿也出现发育迟缓、肌无力、肝功能

• 456 • Journal of Epilepsy, Sept. 2024, Vol. 10, No.5

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


异常，但婴儿痉挛可能为一种新的表型。

DPAGT1-CDG 患儿 80% 以上在 5 岁前死亡[13，16]，

目前尚无确切有效的特定治疗方式，主要为对症治

疗，如抗癫痫、胆碱酯酶抑制剂对抗肌无力、康复

训练等，以提高生活质量为主[23]。本例患儿使用溴

比斯的明口服，肌无力症状较前有所改善。在特殊

情况下，饮食补充或器官移植可能会有所帮助[24]。

然而，实现更有效的治疗方法的关键在于开发细胞

和动物模型，以深入了解疾病的发病机制，并促进

药物研发[25]。

为了确定潜在的治疗靶点，有学者在果蝇模型

中进行了 CRISPR 基因敲除筛选，以寻找与更好的

存活率和糖蛋白水平相关的基因，发现了数百个可

能有助于治疗的候选基因。有意思的是，抑制甘露

基转移酶 Dpm1 或其下游的糖基化途径可以挽救

DPAGT1 抑制和内质网应激两个体内模型，尽管这

些途径的损伤通常会导致 CDG。虽然这两种体内

模型都表现出细胞应激（通过 DPAGT1 抑制或错误

折叠的蛋白质），但发现了果糖代谢的新差异，表

明糖酵解可能是 DPAGT1-CDG 的调节因子。相关

研究结果为 DPAGT1-CDG 提供了新的治疗靶点，

包括 Dpm1 相关通路挽救 DPAGT1 抑制的独特发

现，并揭示了果糖代谢与内质网应激之间的新型相

互作用 [ 2 6 ]。也有相关研究表明，某些家系存在着

D P A G T 1 基因的新型错义突变（N M _ 0 0 1 3 8 2，
c.1217 A>G），在这些家系利用单基因遗传病胚胎

植入前基因检测（PGT-M）的诊断技术，揭示了单

基因遗传病胚胎的遗传特征。通过不同的在线生

物信息学工具，包括 MutationTaster、I-Mutant
v2.0、T-Coffee 和 CADD v1.0，对这一突变的致病性

进行了预测。最终，在进行了 PGT-M 之后成功妊

娠的家庭中，诞生一例正常婴儿，证明了利用 PGT-M
技术防止有害变异体遗传到下一代的重要性[14]。

综上所述，DPAGT1 基因变异相关 CDG 较罕

见，以多系统异常为特征，包括发育迟缓、认知及

运动发育障碍、癫痫发作、眼部异常、肌张力低下、

关节畸形、肝功能异常等，临床诊断存在一定困

难。因此在临床上对于婴儿早期出现生长发育迟

缓、癫痫发作、肌张力低下、肝功能异常、眼部异常

等表现，需警惕该病，建议完善遗传病全外显子组

测序以辅助诊断。目前在治疗上，尚无确切有效的

治疗方式，主要为对症治疗，如抗癫痫发作、胆碱

酯酶抑制剂对抗肌无力、康复训练等，基因修饰治

疗或将成为该病治疗的突破口，未来仍需进一步深

入探究。

 
利益冲突　所有作者声明无利益冲突。

参考文献  

 Hyde LF,  Kong Y,  Zhao L,  et  al.  A  DPAGT1 missense  variant
causes degenerative retinopathy without myasthenic syndrome in

1

 

表 1    33 例 DPAGT1 变异位点总结位点
 

DPAGT1变异位点 例数

c.509A>G（p.Tyr170Cys）纯合变异 1

c.890A>T（p.Ile297Phe）纯合变异 1

c.162-8G>A（splice）纯合变异 1

c.341C>G（p.Ala114Gly）纯合变异 2

c.902G>A（p.Arg301His）纯合变异 2

c.901C>T（p.Arg301Cys）
c.1054T>G（p.Leu385Arg）复合杂合变异

1

c.206 T>A（p.Ile69Asn）
c.161+5G>A（splice）复合杂合变异

1

c.85A>T（p.Ile29Phe）
c.503 T>C（p.Leu168Pro）复合杂合变异

2

p.Leu118Val纯合变异 1

c.901C>T（p.Arg301Cys）
c.1154T>G（p.Leu385Arg）复合杂合变异

1

c.791T>G（p.Val264Gly）
c.358C>A（p.Leu120Met）复合杂合变异

1

c.902G>A （p.Arg301His）
c.329T>C （p.Phe110Ser）复合杂合变异

1

c.2T>C
c.341C>G （p.Ala114Gly）复合杂合变异

1

c.509A>G（p.Tyr170Cys）
c.584G>C （p.Ala195Gly）复合杂合变异

2

c.1117C>G（p.Pro373Ala）
c.1197T>A （p.Tyr399*）复合杂合变异

1

c.116_117delinsAA（p.Ala39Lys）
c.380_395dup16 （p.Ser133Alafs*64）复合杂合变异

1

c.419A>G （p.Tyr140Cys）纯合变异 1

c.380_395dup16（p.Ser133Alafs*64）
c.739C>T（p.Arg247Trp）复合杂合变异

2

c.488T>C（p.Leu163Pro）纯合变异 2

c.26dupT（p.Met9Ilefs80*）
c.739C>T（p.Arg247Trp）复合杂合变异

1

c.A1217G（p.Y406C）纯合变异 1

c.324G>A（p.Met108Ile）
c.122 T>C（p.Leu41Pro）复合杂合变异

3

c.339T>G（p.Phe113Leu）纯合变异 1

c.466C>T（p.Arg156Cys）纯合变异 1

c.764G>T（p.Cys255Phe）
c.315C>G（p.lle105Met）复合杂合变异

1

癫痫杂志 2024年9月第10卷第5期 • 457 •

http://www.journalep.com 

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


mice. Int J Mol Sci, 2022, 923(19): 12005.
 Monticelli M, Francisco R, Brasil S, et al. Stakeholders' views on
drug  development:  the  congenital  disorders  of  glycosylation
community perspective. Orphanet J Rare Dis, 2022, 3017(1): 303.

2

 Marquardt T, Denecke J.  Congenital disorders of glycosylation:
review of their molecular bases, clinical presentations and specific
therapies. Eur J Pediatr, 2003, 162(6): 359-379.

3

 Würde  AE,  Reunert  J,  Rust  S,  et  al.  Congenital  disorder  of
glycosylation  type  Ij  (CDG-Ij,  DPAGT1-CDG):  extending  the
clinical  and  molecular  spectrum  of  a  rare  disease.  Mol  Genet
Metab, 2012, 105(4): 634-641.

4

 Yuste-Checa P, Vega AI, Martín-Higueras C, et al. DPAGT1-CDG:
functional analysis of disease-causing pathogenic mutations and
role of endoplasmic reticulum stress.  PLoS One, 2017,  2912(6):
e0179456.

5

 Wu X, Rush JS,  Karaoglu D, et  al.  Deficiency of  UDP-GlcNAc:
dolichol phosphate N-acetylglucosamine-1 phosphate transferase
(DPAGT1) causes a novel  congenital  disorder of  Glycosylation
Type Ij. Hum Mutat, 2003, 22(2): 144-150.

6

 Vuillaumier-Barrot  S,  Diagnostic  moléculaire  des,  anomalies
congénitales de, et al. Molecular diagnosis of congenital disorders
of glycosylation. Ann Biol Clin (Paris), 2005, 63(2): 135-143.

7

 Imtiaz F, Al-Mostafa A, Al-Hassnan ZN. Further delineation of the
phenotype of congenital disorder of glycosylation DPAGT1-CDG
(CDG-Ij) identified by homozygosity mapping. JIMD Rep, 2012, 2:
107-111.

8

 Carrera IA, Matthijs G, Perez B, et al. DPAGT1-CDG: report of a
patient  with  fetal  hypokinesia  phenotype.  Am J  Med Genet  A,
2012, 158(8): 2027-2030.

9

 Timal  S,  Hoischen A,  Lehle  L,  et  al.  Gene identification in the
congenital  disorders  of  glycosylation  type  I  by  whole-exome
sequencing. Hum Mol Genet, 2012, 121(19): 4151-4161.

10

 Iqbal Z, Shahzad M, Vissers LE, et al. A compound heterozygous
mutation  in  DPAGT1  results  in  a  congenital  disorder  of
glycosylation with a relatively mild phenotype. Eur J Hum Genet,
2013, 21(8): 844-849.

11

 Ganetzky  R,  Izumi  K,  Edmondson  A,  et  al.  Fetal  akinesia
deformation  sequence  due  to  a  congenital  disorder  of
glycosylation. Am J Med Genet A, 2015, 167(10): 2411-2417.

12

 Ng BG,  Underhill  HR,  Palm L,  et  al.  DPAGT1 deficiency with13

encephalopathy (DPAGT1-CDG): clinical and genetic description
of 11 new patients. JIMD Rep, 2019, 44: 85-92.
 Tabatabaei Z, Karbalaie KH, Habibzadeh P, et al. Pre-implantation
genetic testing for monogenic disorders (PGT-m) in a family with a
novel mutation in DPAGT1 gene. Cell J, 2021, 23(5): 593-597.

14

 Özsoy Ö, Cinleti T, Günay Ç, et al. DPAGT1-CDG: report of two
new  pediatric  patients  and  brief  review  of  the  literature.  Mol
Syndromol, 2023, 14(4): 322-330.

15

 Tao H, Sun Y, Zhai J, et al. DPAGT1-CDG: recurrent fetal death.
Birth Defects Res, 2023, 1115(13): 1185-1191.

16

 Reily C, Stewart TJ, Renfrow MB, et al. Glycosylation in health and
disease. Nat Rev Nephrol, 2019, 15(6): 346-366.

17

 Cherepanova N, Shrimal S, Gilmore R. N-linked glycosylation and
homeostasis of the endoplasmic reticulum. Curr Opin Cell Biol,
2016, 41: 57-65.

18

 Wang M,  Kaufman RJ.  Protein  misfolding  in  the  endoplasmic
reticulum as a conduit to human disease. Nature, 2016, 529(7586):
326-335.

19

 Wilson  MP,  Matthijs  G.  The  evolving  genetic  landscape  of
congenital disorders of glycosylation. Biochim Biophys Acta Gen
Subj, 2021, 1865(11): 129976.

20

 Ondruskova  N,  Cechova  A,  Hansikova  H,  et  al.  Congenital
disorders of glycosylation: Still  "hot" in 2020. Biochim Biophys
Acta Gen Subj, 2021, 1865(1): 129751.

21

 Sengupta PK, Bouchie MP, Kukuruzinska MA. N-glycosylation
gene  DPAGT1  is  a  target  of  the  Wnt/beta-catenin  signaling
pathway. J Biol Chem, 2010, 8285(41): 31164-31173.

22

 Park JH, Marquardt T. Treatment options in congenital disorders
of glycosylation. Front Genet, 2021, 12: 735348.

23

 Boyer  SW,  Johnsen  C,  Morava  E.  Nutrition  interventions  in
congenital  disorders  of  glycosylation.  Trends  Mol  Med,  2022,
28(6): 463-481.

24

 Péanne R, de Lonlay P, Foulquier F, et al. Congenital disorders of
glycosylation (CDG): quo vadis? Eur J Med Genet, 2018, 61(11):
643-663.

25

 Dalton HM, Viswanatha R, Brathwaite R Jr, et al. A genome-wide
CRISPR  screen  identifies  DPM1  as  a  modifier  of  DPAGT1
deficiency and ER stress. PLoS Genet, 2022, 2718(9): 1010430.

26

收稿日期：2024-06-05    修回日期：2024-07-11

• 458 • Journal of Epilepsy, Sept. 2024, Vol. 10, No.5

  http://www.journalep.com

https://doi.org/10.1007/s00431-002-1136-0
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2012.01.001
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2012.01.001
https://doi.org/10.1002/humu.10239
https://doi.org/10.1038/ejhg.2012.257
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.37184
https://doi.org/10.1159/000529494
https://doi.org/10.1159/000529494
https://doi.org/10.1038/s41581-019-0129-4
https://doi.org/10.1016/j.ceb.2016.03.021
https://doi.org/10.1038/nature17041
https://doi.org/10.1016/j.bbagen.2021.129976
https://doi.org/10.1016/j.bbagen.2021.129976
https://doi.org/10.1016/j.bbagen.2020.129751
https://doi.org/10.1016/j.bbagen.2020.129751
https://doi.org/10.3389/fgene.2021.735348
https://doi.org/10.1016/j.molmed.2022.04.003
http://www.journalep.com


  

·病例分析·

大脑半球多脑叶离断术治疗顽固性癫痫

三例并文献复习

王焕明，胡飞，熊玉波，陈俊，杨崇阳，涂圣旭

武汉脑科医院·长航总医院 神经外科（武汉  430010）
 

【关键词】  大脑半球多脑叶离断术；顽固性癫痫

 
大脑半球多脑叶离断术主要适用于癫痫病灶

位于单侧大脑半球、且对侧大脑半球功能相对完好

的患者。研究发现大脑半球多脑叶离断术在治疗

特殊类型的药物难治性癫痫方面具有显著成效，大

部分患者在接受手术后能实现长期无癫痫发作，其

认知功能和生活质量也得到了显著提升，从而更好

地融入社会。武汉脑科医院自 2 0 2 3 年 5 月—
2024 年 4 月，对 3 例顽固性癫痫患者行大脑半球多

脑叶离断术，取得了较好的疗效，现结合文献复习

具体报道如下。该研究获得武汉脑科医院医学伦

理委员会审核批准（YL2023•43）及所有患者或监护

人知情同意。

临床资料　患者 1　男，5 岁，因“反复愣神、

点头伴肢体抽搐 3 年余”于 2023-4-25 入院。患者

于 2019 年 10 月因高热诊断为单纯疱疹病毒性脑

炎，经治疗后好转。2020 年 5 月开始患者无明显诱

因出现愣神、点头样发作，经对症治疗后无明显好

转。其后逐步出现语言表达能力倒退，思维迟钝，

智力倒退，且发作频率较前增加，予奥卡西平口服

液治疗好转。随后患者自行停服奥卡西平口服液，

加用氨己烯酸、托吡酯、丙戊酸钠缓释片，愣神及

点头发作无明显好转。2021 年 4 月开始行生酮饮

食治疗，愣神发作较前好转，发作次数及时间减

少，但患者愣神凝视时阻挡其视线，可打断其后续

点头发作，并能立即恢复意识。2022 年 11 月患者

加用氯巴占，症状好转。入院时患者口服氯巴占、

吡仑帕奈、拉莫三嗪和丙戊酸钠口服液。入院后查

体患者神志清楚，智力稍差，肢体肌力肌张力均

可。入院后头部计算机断层扫描（C o m p u t e d
t o m o g r a p h y，C T）及磁共振成像（M a g n e t i c

resonance imaging，MRI）提示：右颞叶软化灶，右

颞顶枕大脑半球萎缩（图 1a、1b）。磁共振波谱

（Magnetic resonance spectroscopy，MRS）检查提

示：左海马 N A A /（C h o＋C r）=0 . 7 5，右海马

NAA/（Cho＋Cr）=0.41。正电子发射断层显像-计

算机体层成像（Positron emission tomography -
computed tomography，PET-CT）检查提示：右侧颞

叶代谢广泛明显减低；右侧顶叶、后扣带回及枕叶

下极代谢不均匀轻度减低（图 1c）。发作间期视频

脑电图示：多量多灶、广泛尖波、尖慢波、棘波、棘

慢波、多棘波、多棘慢波（图 2a）。发作期视频脑电

图提示：第一种发作表现为：睡眠中睁眼，左上肢

强直伴轻微抖动，发作持续约 90 s，脑电图表现为

慢波睡眠中全导压低，约 2 s 后出现全导多棘慢波

联系发放，持续约 90 s（图 2b）；第二种发作表现为：

睡眠中睁眼愣神，双上肢 1 s 内连续抖动两次，脑

电图表现为睡眠中慢波压低，约 2 s 后出现棘慢

波，夹杂肌电伪差。于 2023 年 5 月 1 日在全麻下

行右颞软化灶切除+右侧颞顶枕离断术（图 3a、
3b），手术顺利，术后患者恢复良好，术后随访 1 年

复查 MRI 提示术后改变（图 4），患者无癫痫发作，

继续口服吡仑帕奈、拉莫三嗪和丙戊酸钠口服液。

患者 2　男，31 岁，因“发作性肢体抽搐伴意

识不清 11 年余”于 2024 年 1 月 4 日入院。患者

于 11 年前始无明显诱因出现发作性肢体抽搐，诊

断为“癫痫”，予口服抗癫痫发作药物治疗后症状

好转，此后不久患者又出现症状加重，发作前均有

先兆，表现为集中精力思考问题可诱发负面情绪，

其后出现发作。主要有两种发作形式，第一种发作

形式：先兆后出现流涎，无意识障碍，无肢体抽

搐，数秒钟后可缓解；第二种发作形式：先兆后出

现一侧面部抽动，咂嘴，流涎，双手上举，头颈部前

屈，向左后侧倾倒，伴意识不清，持续 2～4 min 不
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图 1     患者 1 影像学资料

a：头部 CT；b：头部 MRI；c：PET-CT

 

 
图 2     患者 1 视频脑电图

a：发作间期；b：发作期

 

 
图 3     患者 1 手术图片

a：手术切口；b：术中情况
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等，缓解后有 0.5～1 min 左右处于朦胧状态，其后

完全缓解，此种发作每年 40 余次，口服丙戊酸钠、

拉莫三嗪、吡仑帕奈 治疗不佳。入院后查体患者神

志清楚，肢体肌力肌张力尚可，查头部 C T 及

MRI 提示：右颞软化灶，右侧大脑半球轻-中度萎

缩。PET-CT 提示：右侧大脑半球弥漫性糖代谢减

低，尤以右侧颞叶、右侧额叶和右侧顶枕叶部分区

域及丘脑为著。发作间期脑电图监测提示：右侧

额极、额区、颞极及颞区大量中高低幅尖波及尖慢

波散发出现，右侧中颞区 2～4 Hz 中高波幅尖波及

尖慢波持续性连续发放。发作期脑电图提示：患

者坐位聊天时突然出现目光呆滞后左上肢僵硬，随

后右上肢僵硬，双上肢上抬，双眼向右侧凝视，张

嘴伴流涎，身体向后仰，持续 10 s 后肢体僵硬缓

解，再出现四肢无目的活动，咂嘴后续持续约

60 s 恢复正常；脑电图表现为发作前出现右侧中颞

区持续尖波及尖慢波持续发放，于发作前 7 s 出现

全脑电压压低，右侧颞区尖慢波节律减慢，发作前

2 s 右侧中颞区出现 15 Hz 低波幅快节律，后出现全

脑各导联运动伪差表现。于 2024 年 1 月 12 日在全

麻下行右颞软化灶切除+右额颞顶离断术，手术顺

利，术后患者恢复良好，术后随访 4 个月无癫痫发

作，继续口服丙戊酸钠、拉莫三嗪、吡仑帕奈三种

抗癫痫发作药物。

患者 3　男，29 岁，因“发作性肢体抽搐伴意

识不清 15 年，加重 2 个月”于 2024 年 3 月 29 日入

院。患者于 15 年前无明显诱因出现嘴唇发紫，伴

口角流涎，头部向一侧倾斜，双眼向上凝视，伴左

侧肢体不自主抽搐，发作前无幻觉，意识清楚，但

不能自主控制，持续约 2～3 min 左右自主缓解，予

口服丙戊酸镁和卡马西平，发作稍缓解，发作频率

无规律，3～5 次/年。入院前 2 个月发作较前明显

频繁，10 次/月，口服丙戊酸镁和卡马西平控制不

佳。入院查体患者神志清楚，肢体肌力、肌张力尚

可，查头部 CT 及 MRI 提示：右颞顶枕皮质发育不

良。MRS 检查提示：左侧海马 NAA/Cr+Cho=0.44，
右侧海马 NAA/Cr+Cho=0.64。PET-CT 检查提示：

右侧顶、颞、枕叶糖代谢弥漫性减低”。心理评估

示 MMSE 评分 24 分；HAMILTON 焦虑量表 9 分

（可能焦虑）；HAMILTON 抑郁量表 18 分（轻度抑

郁）；M O C A 评分难以完成（文化程度低于小

学）。发作间期脑电图提示：右侧额极区、顶区、

颞极区及颞区大量中波幅尖（棘）波及尖慢波散发

出现，偶见丛集出现。发作期脑电图提示：患者双

眼发黑，双眼向左下斜视，约 20 s 后出现左手轻微

敲击样动作，持续约 25 s 后出现眨眼症状，左侧较

右侧频繁，双侧眼球向上视状态，逐步转为向右

视，其后缓解。整个过程持续约 2～3 min。脑电图

表现为睡眠中患者出现右侧枕、后颞部起始的低波

幅快节律，随后传导至右侧导联直至全导。于

2024-4-7 在全麻下行右颞皮质发育不良切除+右颞

顶枕离断术，手术顺利，术后患者恢复良好，术后

病理检查提示：右颞皮质发育不良。术后随访 1
个月无癫痫发作，继续口服丙戊酸钠和拉莫三嗪 。

讨论　1928 年 Dandy 为 1 例非优势半球的弥

漫 性 脑 胶 质 瘤 采 用 解 剖 性 大 脑 半 球 切 除 术

（Anatomic hemispherectomy，AH），手术切除整个

大脑半球和基底神经节，并在颈内动脉分叉远端分

离大脑前动脉和大脑中动脉。在手术结束时，前颅

窝、中颅窝、嗅神经、视神经、大脑镰和胼胝体广泛

暴露。此后 Gardner 改良了 Dandy 的术式，保留基

底神经节，为患者留下更多的运动功能。1938 年

McKenzie 首次采用 AH 治疗顽固性癫痫，此后

AH 越来越多的应用于癫痫外科治疗。1950 年

Krynauw 报道了 AH 治疗 12 例药物难治性癫痫的

效果， 1 0 例预后良好。 1 9 5 2 年 P e n f i e l d 和

Rasmussen 在蒙特利尔神经病学研究所开展大量

AH 治疗顽固性癫痫。由于 AH 后容易发生脑表面

 

 
图 4     患者 1 术后 MRI
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含铁血黄素沉积和脑积水等迟发性并发症，死亡率

高达 30%～40%；AH 风靡十余年后，手术量逐渐

减少。1968 年，蒙特利尔神经病学研究所弃用

AH。而同时又出现许多改良手术致力于减少术后

颅内空腔形成或保留更多的脑组织。1 9 8 3 年

Adams 为消灭 AH 术后空腔，用肌肉封堵室间孔，

并将凸面硬脑膜缝至大脑镰和中颅凹底硬膜上，缩

小硬膜下与正常脑脊液循环沟通的空腔。Peacock
在硬膜下空腔置一根外引流管，术后 7d 拔掉，再改

为硬膜下-腹腔分流术，结果引流掉血性脑脊液，未

发生脑表面含铁血黄素沉积[1]。1992 年，Delalande
等[2] 对 AH 进行重要的改良，并首次提出了大脑半

球离断术（Hemispherotomy）新概念。该手术是通

过离断大脑半球的纤维束，减少脑组织的切除范

围，又称之为“矢状窦旁垂直入路多脑叶离断

术”。自此多种不同的手术方式纷纷出现，包括

Villemure[3] 的环岛叶多脑叶离断术和 Schramm[4] 的

经侧裂关键孔入路大脑半球离断术。研究显示大

脑半球离断术治疗癫痫的效果均良好，术后癫痫无

发作率达 75%～90%，同时减少了术后并发症[5]。

本组患者 1 为儿童，采用生酮饮食，同时口服

4 种抗癫痫发作药物，均控制欠佳。如果采用病灶

切除术，涉及右侧颞叶、岛叶、舌回前部、左侧颞叶

内侧结构，范围广泛，手术创伤大，出血多，对于儿

童手术耐受性的问题，以及术前无法通过脑电图准

确定位发作起源。患者病灶主要集中右侧颞、顶、

枕叶，MRS 提示左侧颞叶内侧较右侧轻，早期累及

的 ACC、PCC 后期似乎可以恢复。因此考虑采用

右侧颞顶枕离断术，阻断右侧右侧颞、顶、枕放电

的传导，从而达到控制或缓解癫痫发作。此外，患

者 PET-CT 提示右侧颞叶软化灶、后颞、右侧舌回

前部低代谢。手术中进行中央后沟后部离断脑室

上部顶叶，以阻断顶叶向额中央区传导；盖部向后

下切开，进入侧脑室后部离断，并与上部离断下届

汇合。脑室三角区离断顶叶与枕叶底面及胼胝体，

以阻断枕叶向对侧的传导，吸除压后皮层后扣带回

楔前叶下部，与脑室上部汇合。 盖部与脑室后部

离断后，切开颞上回中后部离断颞叶新皮层，以阻

断颞叶新皮层于枕叶的传导，离断颞干，以阻断额

叶与颞叶，颞叶与岛叶、底节区的传导，进入侧脑

室颞角，颞叶内部结构，切除右侧海马杏仁核，并

离断颞叶内侧通过穹隆-乳头体-丘脑-扣带回的传

导。术后随访 1 年疗效满意，表明手术采用右侧颞

顶枕离断术是完全正确的。患者 2 致痫灶定位主

要在前头部，所以我们除了切除右颞软化灶外，还

行了右侧额颞顶离断术，术后随访 4 个月亦无癫痫

发作。患者 3 入院查体发现右侧肢体较左侧粗大，

左侧同向性偏盲。临床症状双眼发黑-双眼左下斜

视，左手轻微敲击样动作-双眼上翻，持续约 25 s 后
伴随出现眨眼症状，左侧较右侧稍频繁-双侧眼球

向上视状态逐步转为向右视，其后缓解。无意识障

碍。发作间期脑电图 F8、T4、T6、O2、FP2 尖波及

尖慢波。发作期脑电图 02、0z、T6 起始低波幅快节

律，先扩散至右侧导联后至全导。影像学 MRI 提

示右侧额颞顶枕脑回增粗，脑沟变浅，以右侧颞顶

枕及右侧岛叶为主；PET-CT 提示示右侧颞顶枕及

右侧岛叶代谢减低。综合考虑为半球皮层发育不

良，癫痫发作定侧为右侧，考虑后头部起始，右枕、

后颞起始可能性大。因此我们采用右颞皮质发育

不良切除，同时采用右侧颞顶枕离断术，术前发作

频繁，术后随访 1 个月无癫痫发作，表明大脑半球

多脑叶离断术总体治疗效果是比较满意的。闫晓

明等[6] 采用大脑半球多脑叶离断术治疗难治性癫痫

患者共 22 例，结果发现 Engel Ⅰ级患者 15 例（占

68%），Engel Ⅱ级患者 6 例（占 27%），Engel Ⅲ级患

者 1 例（占 5%）。术后出现肢体功能障碍较术前加

重的患者 4 例、1 例患者出现颅内感染、无患者出

现含铁血黄素沉积症。提示大脑半球多脑叶离断

术治疗半球病变导致的难治性癫痫有较好的疗效，

尤其适合那些运动、感觉、语言功能仍然存留在患

侧的难治性癫痫患者。

本组 3 例患者术后均未出现严重的并发症，研

究显示半球离断术治疗顽固性癫痫的术后并发症

较少，并发症仅出现在少部分患者中，有脑积水、

无菌性脑膜炎、化脓性脑膜炎、尿崩症和颞叶囊肿

等[7-12]。Karagianni 等[13] 分析了 37 组研究的 1 790 例

行半球切除或半球离断手术患者，结果显示总体死

亡率为 5%，其中半球切除术的死亡率为 7%、半球

离断术的死亡率为 3%，且在过去的 30 年时间里死

亡率从 32% 下降至 2%。而术后发热或无菌性脑炎

的发生率为 33%、脑积水的发生率为 16%、术后再

出血的发生率为 8%、硬膜下积液发生率为 8%、术

后感染率为 11%、神经功能障碍发生率 11%。同时

他们的研究发现随着半球切除术向半球离断术演

变，术后的并发症发生率和死亡率也大幅下降，说

明半球离断术是治疗灾难性癫痫的一种安全的手

术方式。

总之，AH 具有良好的癫痫发作控制效果，但

晚期并发症发生率校高。目前微侵袭技术对癫痫

的控制效果与 AH 相当。而大脑半球多脑叶离断
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术经过脑室的不同解剖平面离断半球的纤维束，这

样既离断大脑半球之间的纤维束，又保留了大脑的

部分解剖结构，术后患者疗效满意，且并发症

少[14-16]。随着手术技术的不断发展，将来多脑叶离

断手术可能有更进一步改进，从而以最小的创伤获

得最大的控制癫痫发作的效果。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·病例分析·

ROGDI 基因相关 Kohlschutter-Tonz
综合征一例并文献复习

张琦，苏松，胡万东，张欢，张童，王亚萍，任瀛，赵芬，张洪伟

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

【关键词】  Kohlschutter-Tonz 综合征；ROGDI 基因；癫痫

 
Kohlschutter-Tonz 综合征（Kohlschutter-Tonz

Syndrome，KTS）是一种罕见的常染色体隐性遗传

的外胚层发育不良综合征，由 Alfried Kohlschütter
和 Otmar Tönz 于 1974 年首次报道。本病主要是由

于 ROGDI 基因突变引起，以癫痫发作、全面发育迟

缓、牙釉质发育不良为特征[1]。本研究通过全外显

子组测序明确了 1 例由 ROGDI 变异所致 KTS 的患

儿，该基因的变异位点既往国内外均未见报道，这

拓展了 ROGDI 基因的变异谱。该研究获得山东大

学附属儿童医院医学伦理委员会审核批准（SDFE-
IRB/T-2024053），患儿监护人知情同意。

病例资料　患儿　男，6 岁，因“确诊癫痫

5 年余，惊厥发作 1 天”入院。患儿 5 年余前（9 月

龄）出现发热（39.8℃），伴有惊厥 1 次，表现为双

眼凝视，口周发绀，呼之不应，持续约 10 s 缓解，院

外予抗感染治疗，好转后再次出现无热惊厥共

4 次，伴四肢抖动，头向一侧偏转，余表现同前。入

我院后诊断“癫痫”，予左乙拉西坦控制发作，期

间 2 年未发作，药物减停后间隔 20 天出现丛集性

惊厥发作，再次入院。患儿出生史无异常，近 12
月龄会竖头，1 岁余会坐、会爬，1 岁半会走、会叫

爸妈，现跑步不稳，能说 3～4 字词，语言表达欠

佳，上幼儿园小班，学习成绩差、不会写字。智力

及运动发育均落后于正常同龄儿童。无癫痫家

族史。

体格检查：营养良好，发育落后，牙齿色黄，

牙体小（图 1）。全身未见皮疹及色素沉着。胸部、

心脏及腹部查体未见异常。四肢肌力肌张力正常，

腱反射正常，病理征、脑膜刺激征阴性。

辅助检查：首次入院时脑脊液细胞数、蛋白、

糖及氯化物均正常，颅脑磁共振示部分脑液腔隙较

宽，脑实质平扫未见异常。脑电图示睡眠状态下，

双侧中央、前中颞区中量低-中波幅尖波、棘波及

3～4 Hz 尖慢、棘慢综合波非同步（发作间期）发

放。血尿筛查未见异常。再次入院后血常规、生

化、血沉、血浆氨正常，血乳酸：3 mmol/L。复查

颅脑磁共振示双侧脑室稍饱满，海马平扫未见异

常。脑电图示背景明显慢于同龄标准，发作期可

见 2 次强直阵挛发作；发作间期双侧额极、额、前

颞、中线区棘波、尖波、尖形慢波、慢波。韦氏儿童

智力量表示言语理解指数为 45，知觉推理指数为

45，总智商为 40（评估年龄 6 岁）。家系全外显子

组测序检测到 ROGDI 基因存在 1 个半合子变异：

c . 4 3 3 -1 G > C，此序列变化导致 R O G D I 基因第

433 位-1 位点核苷酸 G 被替换为 C（c.433-1G>C）。

该变异为剪接受体突变。根据《美国医学遗传学

与基因组学学会  （American College of Medical
Genetics and Genomics，ACMG）遗传变异分类标准

与指南》，该变异评级为可能致病 （ P V S 1 +
PM2+PM3）；属于常染色体隐性遗传，一代测序显

示该患儿母亲为杂合变异（图 2），但无相关临床表

型，考虑为隐性携带者，父亲检测到 16p13.3 区段

存在杂合缺失，该片段包含 ROGDI 基因，致使患儿

遗传到父亲该缺失的片段以及母亲的隐性变异，最

终出现相应的临床表型。该基因变异相关疾病与

此患儿临床表现高度吻合，据此判定该变异是导致

患儿患病的致病基因，该患儿最终诊断为 KTS。
治疗经过：入院后予左乙拉西坦静点后序贯

口服，并加用拉考沙胺控制发作，逐渐增加至维持

剂量，至 2024 年 4 月，共随访 1 个月，患儿未再惊

厥发作。

讨论　KTS 是一种罕见的常染色体隐性遗传

病，以牙釉质发育不全、全面发育落后、癫痫发作
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三联征为主要特点。大部分患儿生后 1 月龄即开

始出现发育迟缓，1 岁内出现癫痫发作，并在病程

中出现牙釉质发育不良而诊断。且不同患者的临

床表现各异，比如癫痫的起病年龄、发作形式、发

作频率、对抗癫痫发作药物的反应以及全面发育迟

缓的严重程度，但引起此类现象的原因尚未可知[1]。

Gowda 等[2] 的研究也证实了上述观点，所有患者均

在 1 岁内出现癫痫发作以及发育迟缓，牙齿异常主

要以成釉不全为主，包括发育不良以及低矿化，这

不仅会影响美观，更会引起牙齿功能的改变，出现

龋齿以及牙齿敏感性增加。另有部分患儿以牙釉

质发育不良起病，病初于口腔科就诊，综合患儿临

床表型最终诊断为 KTS，这也提醒口腔科医生在接

诊时需仔细询问病史，鉴别孤立的牙釉质发育不

良、龋齿等疾病，为该病的早期诊断提供依据 [ 3 ]。

本病例中患儿以癫痫发作、发育落后起病，且在

1 岁内出现上述临床表现，乳牙萌出时即发现牙釉

质发育不良（图 1），这也与既往的研究一致。并且

基因检测发现了与该临床表型相关的 ROGDI 基因

变异，综合患儿的临床表现以及基因检测结果，最

终诊断为 KTS。
Tucci 等[4] 总结了 10 例家族的临床表型并通过

外显子及 sanger 测序，在其中的 5 个家族里发现了

该基因的变异，这也证实了 ROGDI 基因变异可以

引起 KTS，同时通过分析发现该基因位于 16 号染

色体。Aswath 等[5] 以及 Jimenez-Armijo 等[6] 也证实

了这一观点。目前已知 ROGDI 基因位于 16 号染

色体上，由 11 个外显子组成，编码一个含有 287 个

氨基酸的蛋白，该蛋白在脑和脊髓中高度表达，其

功能尚不明确，但有部分学者认为该蛋白负责突触

前的某些信号的转导[7-9]。Riemann 等[10] 的研究中通

过免疫荧光发现该基因位于突触中，经过转染培养

的海马神经元发现该基因在突触前累积，证明该基

因作用于突触前，并发现该基因表达的蛋白与突触

前末端的某种蛋白作用一致，将其定位于突触前的

末端。由于神经递质的胞吐作用和突触囊泡的再

循环是突触成熟时突触前功能的标志，且成釉细胞

是通过胞吐作用分泌某种蛋白促进牙釉质的形

成。故 ROGDI 基因变异可以影响突触的形成，还

可以调控成釉细胞的胞吐作用，从而出现相关的神

经及牙齿表型。本患儿乳牙时即发现牙齿小、色黄

等牙釉质发育不良的表现，这也与上述结论一致。

因为样本的有限，目前 KTS 的致病机制尚未完全明

确[7，11]。而治疗方面仅有 Meng 等[12] 的研究中认为

吡仑帕奈降低了癫痫发作频率并且改善运动发

育。由于患儿发作形式不典型及目前有限的报道，

该病的治疗及预后还没有相关的定论[2，6，12]。

Meng 等[12] 还总结了既往已发表过的 44 例患

 

 
图 1     患儿牙釉质发育不良

 

患儿：chr16-4848669-C-G

C G T C C A T C A G G T G C A G G G A G A

患儿之父：chr16-4848669-C-G

患儿之母：chr16-4848669-C-G

C G T C C A T C A G C T G C A G G G A G A

C G T C C A T C A G G T G C A G G G A G A

 
图 2     携带 ROGDI 基因变异的患儿一代验证图
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儿的基因变异位点：c.531+5G>C、c.507del、c.45+9_
45+20del、c.46-37_ 46-30del、c.286C>T、c.229_230
del、c.366dupA c.45+9_45+20del、c.531+5G>C c.532-
2A>T、c.507del、c.469C>T、c.117+1G>T、c.402C>G、

c.201-1G>T、c.255+1G>T、c.46-37_ 46-30del，均为遗

传变异。并发现 44 例患儿均有癫痫发作、发育落

后及成釉不全等主要表现，这也与既往的研究一

致。本例患儿存在 KTS 的主要临床表现，且变异

位点 c.433-1G>C 是既往国内外未报告过，这符合

本病的诊断，同时拓展了 ROGDI 基因的变异谱。

综上，本研究确诊了 1 例由 ROGDI 基因变异

所致的 KTS 患儿，拓展了 ROGDI 基因变异的变异

谱。该病目前尚无有效的治疗方法，通过患儿典型

的临床表现及遗传学检测尽早明确病因，在控制癫

痫发作的同时，针对语言及运动落后进行康复治

疗，另外在疾病初期容易误诊为牙齿卫生问题，并

且一些用于控制癫痫发作的药物，如苯妥英钠，可

能会影响牙周组织的健康，导致牙龈增生，从而强

调良好的口腔科管理和随访。除此之外，还发现部

分患儿共患注意缺陷多动障碍及孤独症等，另有部

分患儿出现自残行为、攻击行为，故推测 KTS 与共

患病之间可能存在联系，故在治疗过程中也应针对

共患病进行治疗，完善心理疏导。
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