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【摘要】   目的     探究伴发笑性癫痫患者的临床特征及脑电图特征，分析其对致痫区定侧定位的价值。方法     回
顾 2014 年 1 月—2023 年 12 月期间首都医科大学三博脑科医院收治的所有伴发笑发作的癫痫患者，分析符合入组

标准患者的病史、症状学、影像学、脑电图特征及手术方案，并随访至少 1 年，采用 Engel 分级评估手术疗效。结

果        共纳入伴发笑发作的癫痫患者 51 例，其中男 32 例（62.75%）、女 19 例（37.25%），下丘脑错构瘤

（hypothalamic hamartomas，HH）21 例（41.18%）、非下丘脑错构瘤 30 例（58.82%）。HH 组发病年龄早于非

HH 组，中位发病年龄分别为 24.00（0.00～96.00）月龄、78.00（1.00～396.00）月龄（P<0.001）。根据笑的特点可分

为三种类型：微笑或愉悦表情、笑出声、哭笑或苦笑，其中以微笑或愉悦表情最多见（49.02%）。所有患者中单纯

发笑者少见，多伴有自主神经症状、自动运动、复杂运动、强直发作等其他表现。HH 组多以发笑发作开始，而非

HH 组发笑发作多出现在中后期（P=0.007）。HH 组发作时多数意识保留（57.14%），非 HH 组多数意识丧失

（83.33%）（P=0.003）。HH 组间歇期放电多为弥漫性或多脑区性，而非 HH 组多为脑区性放电（P=0.035）。HH 组

发作期脑电图起始多为弥漫性，非 HH 组多为脑区性，主要位于额区和颞区，但两组无统计学差异（P=0.148）。

非 HH 组发笑性癫痫多见于有明确病变者，最常见的病变类型为局灶性皮质发育不良（focal cortical dysplasia，
FCD）。入组患者均接受手术治疗，HH 组行立体定向脑电图（stereoelectroencephalography，SEEG）电极植入术的

有 13 例、非 HH 组 17 例。HH 组 Engel Ⅰ级的占 61.90%，非 HH 组 Engel Ⅰ级的占 73.33%。结论    发笑性癫痫的

神经网络复杂，常见病因除下丘脑错构瘤外，还多见于额叶或颞叶癫痫，也可见于岛叶或顶叶癫痫，最常见的病

变类型为 FCD。发笑的症状学、出现阶段及脑电图特征等均有助于鉴别诊断，SEEG 有助于明确发作的起源及扩

散通路。无论 HH 组还是非 HH 组，手术治疗的整体预后较好。

【关键词】  发笑性癫痫；下丘脑错构瘤；非下丘脑错构瘤；视频脑电图；立体定向脑电图；射频热凝毁损
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【Abstract】 Objective    To explore the clinical features and EEG features of gelastic seizures, and analyze its value

of lateral localization of epileptogenic area. Methods    All patients with gelastic seizures admitted to the Sanbo Brain

Hospital of Capital Medical University between January 2014 and December 2023 were reviewed and analyzed for history,

symptomatology, imaging, electroencephalographic features and surgical protocols in patients who met the inclusion

criteria and were followed up for at least 1 year, and surgical efficacy was assessed by using the Engel grading. Results    A 
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total of 51 patients with gelastic seizures were included, there were 32 (62.75%) males and 19 (37.25%) females, 21
(41.18%) with hypothalamic hamartomas (HH) and 30 (58.82%) with non-hypothalamic hamartomas. The age of onset
was earlier in the HH group than in the non-HH group, with a median age of onset of 24.00 (0.00 ~ 96.00) and 78.00 (1.00
~ 396.00) months (P<0.001). There are three types of laughter according to their characteristics: smiling or pleasant
expressions, laughing out loud, crying or bitter laughter, with smiling or pleasant expressions being the most common
(49.02%). Simple laughter is rare in all patients and is often accompanied by other manifestations such as autonomic
symptoms, automatic movements, complex movements, and tonic seizures. Most of the HH group started with laughter
whereas in the non-HH group laughter appeared mostly in the mid to late stages (P=0.007). Most of the HH group
(57.14%) had preserved consciousness whereas most of the non-HH group (83.33%) had loss of consciousness (P=0.003).
The interictal discharges in the HH group were mostly diffuse or multiregional, whereas those in the non-HH group were
mostly regional (P=0.035). The onset of EEG during the seizure period in the HH group was mostly diffuse, whereas those
in the non-HH group were mostly regional, mainly in the frontal and temporal regions, but there was no significant
difference between the two groups (P=0.148). The non-HH group was mostly seen in those with definite lesions, and the
most common type of lesion was FCD (focal cortical dysplasia, FCD). All patients enrolled in the group underwent
surgical treatment, and stereoelectroencephalogram (SEEG) electrode implantation was performed in 13 cases in the HH
group and in 17 cases in the non-HH group. 61.90% of the patients in the HH group had an Engel grade I, and 73.33% of
the patients in the non-HH group had an Engel grade I. Conclusions    Gelastic seizures has a complex neural network,
with common causes other than hypothalamic hamartomas, and is most commonly seen in frontal or temporal lobe
epilepsy, as well as in the insula or parietal lobe, with the most common type of lesion being FCD. The symptomatology,
stage of onset, and electroencephalographic features of gelastic seizures can help in the differential diagnosis, and SEEG
can help define the origin of the seizure and its diffusion pathway. The overall prognosis of surgical treatment was better
in both the hypothalamic hamartomas and non-hypothalamic hamartomas groups.

【Key words】  Gelastic seizures; Hypothalamic hamartomas; Non-hypothalamic hamartomas; Video-
electroencephalogram; Stereoelectroencephalography; Radiofrequency thermo-coagulation

发笑性癫痫（gelastic seizures，GS）发作是一种

极为罕见的癫痫发作类型，约占所有癫痫发作的

0.8%[1]，其特征是无明显诱因的、反复出现的、刻板

的、不受控制的笑，以往一直被认为是下丘脑错构

瘤（hypothalamic hamartomas，HH）的标志性特

征[2]。随着非 HH 的发笑发作病例的报道，人们逐

渐认识到发笑发作也可以起源于 HH 以外的其他

脑区，如颞叶、额叶等。但目前对发笑发作的脑网

络研究并不十分清楚，因此，本研究回顾性分析

2014 年 1 月—2023 年 12 月期间首都医科大学三博

脑科医院收治的伴发笑发作的癫痫患者，分析其临

床特征及脑电图特征，旨在提高对发笑发作的认识

能力，为临床诊疗提供一定的思路。 

1    资料与方法
 

1.1    研究对象

回顾性分析 2014 年 1 月—2023 年 12 月期间的

我院收治的所有脑电监测过程中监测到发笑症状

的患者资料，根据纳入、排除标准，筛选符合条件

的患者，收集其病史资料，分析症状学、影像学、脑

电图特征及手术方案，并随访术后发作情况，至少

随访 1 年，采用 Engel 分级评估手术疗效。研究设

计见图 1。所有患者均签署知情同意书，且本研究

获得医院伦理委员会审核批准（SBNK-YJYS-2021-
041-01）。 

1.1.1    纳入标准　① 症状学有发笑症状且脑电图

证实为癫痫发作；② 行颅内电极植入或外科手术

治疗；③ 临床资料完整者。 

1.1.2    排除标准　① 有发笑症状，但脑电图监测未

见明显异常者；② 未经手术治疗者；③ 临床资料

不完整者；④ 失访者。 

1.2    脑电监测

脑电记录采用 Nicolet-64 导视频脑电监测系统

（美国 Natus 公司），频率 512 Hz，记录电极按照国

际 10-20 系统或 10-10 系统放置。监测参数：头皮

脑 电 图 及 S E E G 灵 敏 度 分 别 为 7 0  μ v / c m 、

500 μv/cm，高频滤波 70 Hz、低频滤波 0.50 Hz、走

纸速度 30 mm/s、电阻阻抗<5 Ω。 

1.3    统计学方法

应用 SPSS26.0 软件进行统计分析。所有定量

资料均用中位数（范围）表示，分类变量用百分比

（%）表示，非参数检验用独立样本曼-惠特尼 U 检

验，定性资料的比较用 χ2 检验或 Fisher 确切概率

法。P<0.05 为差异具有统计学意义。 
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2    结果

监测到发笑症状患者共 125 例，根据纳入排除

标准，最终共纳入 5 1 例患者，其中男 3 2 例

（62.75%）、女 19 例（37.25%），包括 HH 21 例

（41.18%）、非 HH 30 例（58.82%）。 

2.1    一般资料统计数据均保留两位小数，中位数

应补全区间，详见摘要格式

HH 组男 12 例、女 9 例，男女比 4∶3，中位就

诊年龄 8 .00（3 .00～30 .00）岁；中位病程 7 .00

 

监测到发笑症状患者共 125 例 无同期脑电图改变者 37 例

脑电图证实为发笑发作者 88 例 临床资料不全或者失访者 19 例

临床资料完整者 69 例

最终纳入 51 例

下丘脑错构瘤 21 例 非下丘脑错构瘤 30 例

×

×

×

未经手术治疗者 18 例

 
图 1     研究设计流程图

 

表 1    下丘脑错构瘤组患者临床特征
 

病例 性别 发病年龄（月） 发笑类型 伴随症状 发笑出现阶段 意识水平 发作频率

1 男 12 微笑 口咽自动、复杂运动 前 丧失 3～4次/月

2 女 24 苦笑 复杂运动、言语自动 中 保留 1～6次/天

3 女 12 大笑出声 自主神经症状 前 保留 10次/天

4 男 36 哭笑 自主神经症状、眨眼自动 后 保留 7～8次/天

5 男 30 哭笑 无 前 保留 10次/天

6 女 36 咯咯笑 右上肢强直、右侧偏身强直 前 保留 3～5次/月

7 女 84 愉悦表情 双手自动、左侧偏转 前 保留 2～3次/天

8 女 3 愉悦表情 自主神经症状、自动运动 前 丧失 4次/月

9 女 24 微笑 左侧偏转 前 丧失 2～3次/天

10 女 12 哭笑 右上肢不动、左上肢抖动 前 丧失 10次/天

11 男 24 大笑出声 自动运动 前 丧失 1～4次/月

12 男 1 大笑出声 左上肢强直伴左手肌张力障碍、双上肢非

对称性强直（左著）

前 丧失 4～5/天

13 男 36 大笑出声 无 前 保留 5～6/天

14 女 36 微笑 右上肢强直、左手自动 前 丧失 2～3次/天

15 女 96 微笑 自主神经症状、复杂运动 前 丧失 2～3次/周

16 男 1 微笑 自主神经症状、运动性失语 中 保留 3次/周

17 男 0 微笑 无 前 保留 1～2次/天

18 男 36 嘿嘿声 自主神经症状、复杂运动 后 保留 10次/天

19 男 36 笑出声 无 前 保留 1次/天

20 男 12 笑出声 自主神经症状 前 保留 5次/天

21 男 12 愉悦表情 无 前 丧失 2～4次/天
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（0.25～27.00）年；中位发病年龄 24.00（0.00～
96.00）月龄，所有患者均儿童期起病。非 HH 组男

性 20 例，女性 10 例，男女比 2∶1，中位就诊年龄

13.50（3.00～54.00）岁；中位病程 5.50（0.08～
34.00）年；中位发病年龄 78.00（1.00～396.00）月

龄，其中 23 例儿童期（≤12 岁）起病，2 例青少年

期（13～17 岁）起病，5 例成年后（≥18 岁）起病。

HH 组的发病年龄小于非 HH 组（P<0.001）。患者

临床特征详见表 1、2。 

2.2    症状学

HH 组 5 例为单纯发笑，其余 16 例伴有其他症

状，包括自主神经症状 7 例、自动运动 7 例、复杂

运动 4 例、强直发作 3 例、偏转发作 2 例、发作后失

语 1 例。9 例为微笑或愉悦样表情、8 例大笑出声、

4 例为苦笑或哭笑。发作过程中 12 例（57.14%）意

识保留、9 例（42.86%）意识丧失。16 例伴有其他症

状中，以发笑开始 12 例、发作中发笑 2 例、发作后

发笑 2 例。发作频率最多每天 10 次，最少每月

 

表 2    非下丘脑错构瘤组患者临床特征
 

病例 性别 发病年龄（月） 发笑类型 伴随症状 发笑出现阶段 意识水平 发作频率

1 男 144 微笑 自主神经症状、复杂运动、左上肢强直、自动运动 中 丧失 2次/月

2 男 84 微笑 轴肌强直、自动运动、构音障碍 中 丧失 6～7次/天

3 男 276 呵呵笑 复杂运动、左侧偏转、左上肢强直、GTCS 中 丧失 2～3次/周

4 男 1 微笑 自主神经症状、ATLP 后 丧失 2～3次/天

5 女 84 微笑 轴肌强直、右手自动 前 丧失 1～2次/周

6 女 10 咯咯笑 左侧口周阵挛 后 保留 2～4次/天

7 男 60 愉悦表情 自主神经症状 前 保留 2～3次/天

8 女 228 微笑 复杂运动、右侧偏斜、右上肢强直 中 丧失 3～4次/天

9 女 48 哭笑 过度运动II型 后 丧失 6～7次/天

10 男 396 微笑 自动运动 中 丧失 5～6次/月

11 男 36 笑出声 自动运动 前 丧失 1次/周

12 女 168 苦笑 自主神经症状、恐惧、右侧偏转、右上肢强直、GTCS 后 丧失 1～4次/月

13 男 36 苦笑 自主神经症状ATLP、GTCS 中 丧失 1次/周

14 女 132 愉悦表情 自主神经症状、复杂运动 前 丧失 3～5次/天

15 女 36 微笑 ATLP、复杂运动 中 丧失 10次/天

16 女 1 笑出声 轴肌强直 中 丧失 2～3次/天

17 男 132 微笑 自动运动 前 丧失 3～4次/周

18 男 4 微笑 自主神经症状、右上肢强直 中 丧失 10次/天

19 男 108 微笑 自动运动、自主神经症状 后 丧失 10次/月

20 女 144 微笑 复杂运动 中 丧失 3～4次/天

21 男 72 哭笑 轴肌强直、复杂运动、左侧肢体强直 后 丧失 3～4次/天

22 男 48 愉悦表情 自主神经症状、自动运动 前 保留 4～5次/天

23 男 372 微笑 自主神经症状、右侧肢体强直 中 丧失 4次/月

24 男 48 微笑 恐惧、复杂运动 后 保留 3～4次/天

25 女 180 呵呵笑 右上肢强直、自动运动 前 丧失 1次/月

26 男 300 哼笑声 复杂运动、自主神经症状 后 丧失 2次/月

27 男 48 苦笑 自主神经症状、自动运动 前 丧失 2次/月

28 男 36 哭笑 左上肢强直、复杂运动 前 保留 4～6次/天

29 男 108 哭笑 复杂运动 后 丧失 3～4次/天

30 男 48 微笑 口咽部自动 中 丧失 3次/月

注：ATLP，肢体不对称性强直姿势；GTCS，全面强直-阵挛发作
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2～3 次，每天发作≥1 次 15 例（71.43%）。

非 HH 组无单纯发笑者，30 例患者均伴有其他

症状，包括自主神经症状 12 例、自动运动 11 例、

复杂运动 11 例、强直发作 12 例、轴肌强直 4 例、全

面强直-阵挛发作（generalized tonic-clonic seizure，
GTCS）3 例、偏转发作 2 例、过度运动 II 型 1 例、发

作后失语 1 例。16 例为微笑或愉悦样表情（图 2）、
6 例为大笑出声、8 例为苦笑或哭笑。发作过程中

5 例（16.67%）意识保留、25 例（83.33%）意识丧失。

以发笑开始 10 例、发作中发笑 12 例、发作后发笑

8 例。发作频率最多每天 10 次，最少每月 1 次，每

天发作≥1 次 15 例（占 50%）。

两组发作过程中意识水平具有显著差异

（P=0.003）。按出现顺序将发笑阶段划分为前期和

中后期，通过 χ2 检验，两组发笑出现阶段有统计学

差异（P=0.007）。根据有无伴随症状将两组进行比

较，差异有统计学意义。两组患者发笑特征比较详

见表 3、4、5。 

2.3    头皮视频脑电图特征

视频脑电图（video electroencephalogram，

VEEG））间歇期放电：HH 组多脑区 7 例、弥漫性

7 例、脑区性 5 例、半球性 2 例。非 HH 组脑区性

16 例、半球性 6 例、多脑区 5 例、弥漫性 3 例。两

组患者间歇期放电类型有统计学差异（P=0.035）
（表 6）。

发作期脑电起始：HH 组弥漫性 11 例、脑区

性 9 例、半球性 1 例。非 HH 组脑区性 19 例、弥漫

性 9 例、全部性 1 例、半球性 1 例。两组患者发作

期起始类型无显著差异（P=0.148）（表 7、图 3）。 

2.4    影像学

非 H H 组中 2 例核磁共振成像（m a g n e t i c
resonance imaging，MRI）为阴性，10 例为局灶性皮

质发育不良（focal cortical dysplasia，FCD），其中

FCD Ib 4 例、FCD IIa 5 例、FCD IIb 1 例，双重病理

改变 1 例（F C D  I b+海马硬化 1 型），5 例可疑

FCD，5 例神经节细胞胶质瘤，3 例结节性硬化，

2 例海马硬化，1 例蛛网膜囊肿，1 例室管膜瘤，

1 例脑损伤后病理改变。12 例病变在右侧、10 例在

左侧、6 例为双侧（图 4）。 

2.5    手术方式及预后

H H 组 中 1 3 例 行 立 体 定 向 脑 电 图

（stereoelectroencephalography，SEEG）电极植入，均

监测到发笑发作，SEEG 结果提示发作起始于瘤体

本身，对其进行了 S E E G 引导下射频热凝毁损

（radiofrequency thermo-coagulation，RFTC），

Engel 分级：Ⅰ级 7 例、Ⅱ级 2 例、Ⅲ级 1 例、Ⅳ级

3 例。其余 8 例进行导航下右额开颅经胼胝体穹窿

间入路错构瘤切除术，Engel 分级Ⅰ级 6 例、Ⅱ级

2 例（表 8）。
非 HH 组中 17 例行 SEEG，有 12 例监测到发

笑发作，SEEG 起始见表 9。所有 SEEG 患者中，只

有 1 例脑电起始侧别及部位（右额）与病灶（左颞）

 

 
图 2     非 HH 组病例 5 患者发笑发作（微笑）

 

表 3    两组患者发笑发作意识水平比较
 

组别
意识水平

总计
保留 丧失

HH组 12（57.14%） 9（42.86%） 21

非HH组 5（16.67%） 25（83.33%） 30

总计 17 34 51

χ2值 9.107

P值 0.003

 

表 4    两组患者发笑出现阶段比较
 

组别
发笑出现阶段

总计
前期 中后期

HH组 12（75.00%） 4（25.00%） 16

非HH组 10（33.33%） 20（66.67%） 30

总计 22（47.83%） 24（52.17%） 46

χ2值 7.260

P值 0.007

 

表 5    两组患者伴随症状的比较
 

组别
伴随症状

总计
无 有

HH组 5（23.81%） 16（76.19%） 21

非HH组 0（0%） 30（100%） 30

总计 5（9.80%） 46（90.20%） 51

P值 0.009
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不一致。其中 8 例只进行 RFTC（Enge l 分级：

Ⅰ级 4 例、Ⅱ级 2 例、Ⅲ级 1 例、Ⅳ级 1 例），1 例

RFTC 3 月后行致痫灶切除（Engel Ⅰ级）；8 例拔除

电极后进行致痫灶切除（Engel 分级：Ⅰ级 6 例、

Ⅲ级 1 例、Ⅳ级 1 例）；另外 13 例直接进行致痫灶

手术切除（Engel 分级Ⅰ级 11 例、Ⅲ级 2 例）（图 5）。 

3    讨论

笑的产生的神经网络涉及了额叶、岛叶、边缘

叶、颞叶、脑干等相关神经结构[3]。国外多项研究指

出电刺激扣带回、额叶岛盖部和颞极时可引起笑的

产生[4-6]。GS 作为一种罕见的癫痫类型，50% 的患

者在婴儿期发病[1]，在日常生活和临床诊治中容易

被忽视。

通常认为 HH 为 GS 最常见的病因 [7]，在本研

究中，约 2/5 的患者有 HH，3/5 的患者并非为

HH 引起的发笑发作，这与 Giulia 等[8] 的研究结果

类似，其研究的 6 000 例患者中有 63 例为 GS，其

 

表 6    两组患者视频脑电图间歇期放电类型比较
 

组别
间歇期放电

总计
脑区性 非脑区性

HH组 5（23.81%） 16（76.19%） 21

非HH组 16（53.33%） 14（46.67%） 30

总计 21（41.18%） 30（58.82%） 51

χ2值 4.445

P值 0.035

 

表 7    两组患者视频脑电图发作期起始类型比较
 

组别
发作期起始

总计
脑区性 非脑区性

HH组 9（42.86%） 12（57.14%） 21

非HH组 19（63.33%） 11（36.67%） 30

总计 28（54.90%） 23（45.10%） 51

χ2值 2.092

P值 0.148

 

 
图 3     非 HH 组病例 5 患者发作期 VEEG

弥漫性低波幅快活动，右侧半球著（红色箭头：脑电图起始；蓝色箭头：发笑症状出现）

 

 
图 4     非 HH 组病例 5 头 MRI 右侧颞叶异常信号

a：轴位；b：矢状位；c：冠状位
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表 8    下丘脑错构瘤患者脑电图特征、手术及预后
 

病例 VEEG间歇期 VEEG发作期起始 SEEG 手术方式 Engel分级

1 ③左侧后头部著 左侧后头部电位低减、低波幅快活动 是 RFTC Ⅰ

2 ②左侧后头部著 弥漫性电位低减 是 RFTC Ⅰ

3 ③左侧中央-顶、中后颞著 左侧额、中央低波幅快活动 是 RFTC Ⅳ

4 ①左侧前头部著 左侧前头部电位低减 是 RFTC Ⅳ

5 ③双侧额中央，右著 双侧额、中央棘-慢波 是 RFTC Ⅱ

6 ②左侧半球著 弥漫性低波幅快活动 是 RFTC Ⅰ

7 ②双侧后头部著 弥漫性电位低减 是 RFTC Ⅰ

8 ③双侧前头部著 双侧前头部棘-慢波 是 RFTC Ⅰ

9 ④右侧前头部著 右侧前头部低波幅快活动 是 RFTC Ⅰ

10 ③左侧半球著 左侧半球背景活动消失 是 RFTC Ⅲ

11 ①双侧颞区 双侧后头部棘慢波 是 RFTC Ⅳ

12 ③左侧半球著 弥漫性电位低减 是 RFTC Ⅰ

13 ④右侧，右颞著 右侧前头部棘波 是 RFTC Ⅱ

14 ①双侧后头部、左著 弥漫性棘波、多棘波 否 错构瘤切除术 Ⅱ

15 ②右侧半球著 弥漫性慢波 否 错构瘤切除术 Ⅰ

16 ②双侧前头部著 弥漫性电位低减 否 错构瘤切除术 Ⅰ

17 ①左颞 弥漫性电位低减 否 错构瘤切除术 Ⅰ

18 ①双额，右著 双额14 ~ 15 Hz快活动 否 错构瘤切除术 Ⅰ

19 ③双侧前头部著 弥漫性电位低减，中央区节律消失 否 错构瘤切除术 Ⅱ

20 ②双侧后头部、右著 弥漫性电位低减伴背景活动消失 否 错构瘤切除术 Ⅰ

21 ②双侧后头部著 弥漫性棘-慢波+低波幅快活动 否 错构瘤切除术 Ⅰ

注：① 脑区性；② 弥漫性；③ 多脑区性；④ 半球性

 

表 9    非下丘脑错构瘤患者脑电图特征、影像、手术及预后
 

病例 VEEG间歇期
VEEG发

作期起始

是否

SEEG
SEEG是否

发笑发作
SEEG起始 MRI 病理 手术方式

Engel
分级

1 ①右颞 双颞6～7 Hz节律

性放电

是 是 右侧海马及杏

仁核

右侧海马硬化 FCD Ib 右颞前叶及内侧

结构切除术

Ⅰ

2 ①右侧颞顶 全部性棘-慢波 是 是 右侧海马体 右鞍旁占位，右颞

及海马略小

GG 右颞前叶及内侧

结构切除术

Ⅳ

3 ①双侧前头

部

弥漫性3～5 Hz慢
波节律

是 是 右额底 右额局部皮层异

常信号

FCD Ib 右侧额颞致痫灶

切除术

Ⅰ

4 ①左侧中央

顶著

弥漫性电位低减 是 是 左顶盖 左顶局部皮质增

厚

FCD IIa 左顶致痫灶切除

术

Ⅰ

5 ④右侧 弥漫性低波幅快

活动

是 是 右侧颞极 右颞异常信号 GG 右颞致痫灶切除

术

Ⅰ

6 ④右侧 右侧半球棘-慢波 是 否 右侧海马旁回 脑内多发异常信

号伴室管膜下多

发小结节

结节性硬化 RFTC Ⅲ

7 ①左侧颞、额

区著

左侧额、颞区尖慢

波

是 是 左侧第1岛短

回

阴性 − RFTC Ⅰ

8 ③双颞著 左颞低波幅快活

动

是 是 右侧海马头 双侧海马硬化 − RFTC Ⅰ
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续表 9
 

病例 VEEG间歇期
VEEG发

作期起始

是否

SEEG
SEEG是否

发笑发作
SEEG起始 MRI 病理 手术方式

Engel
分级

9 ③左额、右侧

中央顶

弥漫性电位低减 是 是 左额叶内侧面 左额异常信号 FCD IIa 左额叶致痫灶切

除术

Ⅰ

10 ① 右颞区 电位低减，弥漫性

4～5 Hz慢波

是 是 右侧顶叶病灶 右顶叶皮层异常

信号，考虑FCD
− RFTC Ⅰ

11 ②双侧额-中
央区著

双前头部6～7 Hz
节律性放电

是 否 右前中扣带回 左颞前叶及内侧

结构稍肿胀伴信

号增高

− RFTC Ⅳ

12 ①双侧后头

部

双侧后头部4～5
Hz棘-慢波

是 否 左侧楔前叶+
扣带回峡部

阴性 − RFTC Ⅱ

13 ①右侧中央-
顶、中后颞

右侧前头部8～
9 Hz棘-慢波节律

是 是 右第2岛长回 右颞异常信号 FCD IIa 右颞致痫灶切

除+岛叶RFTC
Ⅲ

14 ①双侧额-中
央区，左著

左额3～4 Hz尖-慢
波

是 是 左额叶内侧面 左额局部异常信

号，考虑FCD
− RFTC Ⅱ

15 ④右侧，右侧

额中央著

右侧额中央低波

幅快活动

是 否 右额叶内侧面 右额异常信号，考

虑FCD
− RFTC Ⅰ

16 ②左侧中央、

顶、中后颞著

弥漫性高频放电 否 − − 左顶异常信号 FCD IIa 左顶病灶切除术 Ⅰ

17 ④左侧，左侧

中后颞著

弥漫性电位低减 否 − − 左颞前叶异常信

号

FCD IIb 左颞前叶切除 Ⅰ

18 ③双侧后头

部著

左侧前头部低波

幅快活动

否 − − 左额叶异常信号 FCD IIa 左额致痫灶切除 Ⅲ

19 ③右侧前头

部著

右侧前头部

2.4～3.0 Hz高波幅

尖波节律

否 − − 右岛叶占位 GG 右岛占位切除术 Ⅰ

20 ①右侧前头

部、右颞著

右侧颞区电位低

减

否 − − 多发异常信号影 结节性硬化 右侧颞叶致痫灶

切除术

Ⅰ

21 ①右侧前头

部

弥漫性电位低减，

低波幅快节律

否 − − 脑内多发异常信

号

结节性硬化 右侧额颞致痫灶

切除术

Ⅰ

22 ③右额著 右额棘波、棘-慢
波

否 − − 右额占位 室管膜瘤 右额致痫灶切除

术

Ⅰ

23 ①左颞 左颞3～4 Hz慢波 否 − − 左颞蛛网膜囊肿 蛛网膜囊肿 左颞前叶及内测

结构＋蛛网膜囊

肿切除术

Ⅲ

24 ④右侧，右额

中央著

右颞类周期样棘-
慢波

是 否 右前环岛

沟+2、3岛短回

右额异常信号 FCD Ib RFTC岛叶+右额

致痫灶切除

Ⅰ

25 ①左侧前头

部

左前头连续性5～
6 Hz尖波节律

否 − − 双侧海马硬化 FCDIb+海马

硬化I型
左颞前叶及内侧

结构切除术

Ⅰ

26 ①双颞 弥漫性电位低减 否 − − 双颞多发软化灶 脑损伤后病

理改变

左颞前叶及内侧

结构切除术

Ⅰ

27 ①左侧旁中

线区

左侧旁中线类周

期样棘-慢波

是 否 左侧颞上回 左侧颞叶异常信

号

− 左颞致痫灶切除

术

Ⅰ

28 ①双侧前头

部，右著

右前头多棘波、

棘-慢波节律

否 − − 右额皮层局部增

厚，考虑FCD
FCD IIa 右额致痫灶切除

术

Ⅰ

29 ②左侧半球

著

左颞高频放电 否 − − 左颞占位 GG 左颞占位切除术 Ⅰ

30 ③右侧顶、中

央、颞著

右中央、顶低波幅

快棘波节律

否 − − 右顶叶内侧占位 GG 右顶占位切除术 Ⅰ

注：GG：神经节细胞胶质瘤；“−”：无。① 脑区性；② 弥漫性；③ 多脑区性；④ 半球性
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中 25 例为 HH（39.7%）。HH 所致的 GS 起病年龄

较早，本研究中的此类患者均在儿童期之前发病。

Laura 等[9] 研究发现在 HH 患者中约 87.5% 的患者

以微笑或大笑作为首发症状甚至是唯一的临床表

现。本研究 HH 组单纯发笑或以发笑为首发症状

的共 1 7 例，表现为微笑或大笑的共 1 7 例，占

80.95%，与既往研究结果基本一致。HH 患者的发

笑发作大多意识保留，占 57.14%。VEEG 间歇期放

电多为弥漫性或多脑区性，发作期脑电亦多为弥漫

性起始。SEEG 可以记录到病变本身的放电，一项

关于 HH 的 SEEG 特征研究显示，发作期 HH 内的

电起始模式总是以突然的巨大偏移叠加在低波幅

快活动上起始，GS 网络主要涉及 HH、眶额区和扣

带回，有自动症和意识障碍的癫痫发作主要传播到

内侧颞叶 [ 1 0 ]。手术切除 HH 可以使大多数患者

GS 发作立即消失，少数患者症状得到部分改善其

头皮脑电图仍可监测到癫痫样放电。但也有

HH 的 GS 中，致病区并不是 HH [ 1 ]，在本研究中，

HH 组 SEEG 发作期均起始于瘤体本身，可能与本

研究纳入的病例仅对瘤体上下及前后进行了电极

埋藏有关。

既往研究认为非 HH 的 GS 多见于成人，而本

研究的非 HH 的 GS 多数为儿童期起病，但整体发

病年龄晚于 HH 组（P<0.001），且发作均伴有其他

症状，与 HH 组不同的是多数（83.33%）患者发作中

意识丧失，两组差异有统计学意义（P=0.003）。

VEEG 的间歇期异常放电及发作期起始均多为脑区

性，且发作起始部位主要位于额区或颞区，相比于

HH 组间歇期放电更为局限（P=0.035），而两组发

作期起始类型无显著差异（P=0.148）。但总体来

说，HH 组发作期脑电图起始无明显特异性，多数

有弥漫性电位低减，而非 HH 组多伴有局部节律性

演变。

先前的研究已证实额叶参与笑的运动，颞叶参

与笑声产生网络[1，11]。 17 例得到 SEEG 结果证实的

患者中，6 例为颞叶起始、5 例为额叶起始、3 例为

 

 
图 5     非 HH 组病例 5 患者发作期 SEEG

a. P’（3-6）电极接触点可见低波幅快活动；b 为 P’电极放大图（红色箭头及红色方框：脑电图起始区域）
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顶叶起始、2 例为岛叶起始、1 例额+岛叶起始。余

13 例虽未经 SEEG 证实颅内脑电起始，但结合病灶

部位及手术疗效，可以大致推测 6 例为颞叶癫痫、

3 例额叶癫痫、1 例为岛叶癫痫、2 例为顶叶癫痫、

1 例额颞叶癫痫。

GS 的单纯发笑发作并不多见，本研究 51 例患

者中仅 HH 组有 5 例为单纯发笑，占 9.80%，非

HH 组无单纯发笑者，均伴有其他症状，如自动运

动、自主神经症状、复杂运动、强直发作、GTCS
等。有研究回顾了 16 例患者的 35 次发作，发现情

感参与的发笑更多与下丘脑病变相关，而机械性发

笑伴随其他症状（如自动症，自主神经症状等）常

提示下丘脑之外的病变[12]。发笑可出现在这些症状

之前，也可以出现在发作之后，HH 组更多以发笑

发作开始，而非 H H 组更多的出现在中后期

（P=0.007）。GS 症状学的高度异质性可能解释了

与发笑起源有关的皮层结构和连接的复杂性 [ 1 3 ]。

Lapadre 等 [ 8 ] 研究的 30 例无 HH 的 GS 患儿中，

19 例无病变，11 例有病变，并推测无病变组对药物

治疗的疗效更好。另一项 16 例非 HH 的 GS 研究

中，观察到非 HH 发笑发作经常发生在无病变影像

学检查的患者中 [ 1 4 ]。本研究观察到的非 HH 的

GS 多数发生在有明确病变的患者中，且多为单侧

病变，以 FCD 最常见，这与既往研究结论不一致。

在 本 研 究 的 非 H H 组 中 ， 前 期 发 笑 的 患 者

50%（5/10）被证实起始于右侧，50%（5/10）起始于

左侧，发作中后期发笑的患者 60%（12/20）被证实

起始于右侧，40%（8/20）起始于左侧。而有研究发

现，晚期发笑患者病变均在左侧，早期均在右侧半

球 [15]，二者结果不完全一致可能是病例数均较少，

结果可能存在偏倚。

HH 组有两种手术方式，一为 SEEG 电极植入

监测发作起始后对瘤体进行 RFTC，Engel Ⅰ级占

53.85%（7/13）；二为导航下右额开颅经胼胝体穹窿

间 入 路 错 构 瘤 切 除 术 ， E n g e l 分 级 Ⅰ 级 占

75%（6/8）。而非 HH 组 30 例患者中 17 例进行了

S E E G， 1 3 例为直接外科手术切除， S E E G 组

Engel 分级Ⅰ级占 64.71%（11/17）。手术切除

Engel 分级Ⅰ级占 84.62%（11/13）。以上结果提示

无论是 HH 还是非 HH 引起的 GS，对病灶进行热

凝毁损或者切除，整体疗效良好。

本研究的局限性在于我们纳入样本量较少且

均为手术患者，存在选择性偏倚，其优点是能够更

好的证实发笑发作的起始，从而推测致痫区，但本

研究未具体分析出现发笑发作时脑区受累情况，可

能有多个脑区受累，未来需更进一步的深入研究。

此外，本研究用的是发作顺序中的阶段，而不是绝

对时间，未来的研究中需要用绝对时间来衡量可能

更准确。

GS 涉及的大脑网络十分复杂，具体的网络连

接仍不清楚，非 HH 的发笑发作多见于颞叶癫痫、

额叶癫痫，还可见于岛叶癫痫和顶叶癫痫，但是没

有一个单一的脑区被证实为是 GS 唯一或主要的致

病区。尽管 GS 与潜在的网络连接有关，但仍支持

手术治疗对改善预后存在重要的作用，我们观察到

少部分患者手术及药物治疗后效果不佳，这就需要

更多的研究、更大的病例库进一步去探索。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·论　著·

吡仑帕奈和左乙拉西坦单药治疗局灶性

癫痫的临床研究及其对 miR-106b
和自噬相关蛋白的影响

赵家强，陈娇，张冬丽，张园，文硕望，刘晓鸣

徐州市儿童医院  神经内科（徐州  221006）

【摘要】   目的    通过观察比较吡仑帕奈和左乙拉西坦单药治疗对局灶性癫痫患儿癫痫发作控制、脑电图改

善情况及不良反应，研究吡仑帕奈单药治疗局灶性癫痫的疗效、安全性及其与 miR-106b 和自噬相关蛋白的关

系。方法     选取徐州市儿童医院 2021 年 3 月—2023 年 12 月收治的 74 例局灶性癫痫患儿为研究对象，按照随机

数字表法将其分为吡仑帕奈组和左乙拉西坦组，随访观察并比较两组治疗后 12 个月的临床癫痫发作、脑电图痫

样放电以及不良反应。分别采集两组儿童晨起空腹外周血 2 mL，运用 qRT-PCR 检测外周血的 miR-106b 表达水

平，运用 ELISA 方法检测患儿外周血中自噬相关蛋白 Beclin-1、LC3-Ⅱ、P62 水平。结果     两组患儿在年龄、性

别、体质量指数、病程、发作频率、脑电图痫样放电指数等方面比较无统计学差异（P>0.05）。癫痫发作控制情

况：治疗后吡仑帕奈组总有效率及保留率分别为 81.1%（30/37）和 78.4%（29/37），左乙拉西坦组总有效率及保留

率为 59.5%（22/37）和 56.8%（21/37），吡仑帕奈组总有效率高于左乙拉西坦组总有效率，有统计学差异（P<0.05），

吡仑帕奈组 12 个月的保留率高于左乙拉西坦组，有统计学差异（P<0.05）；脑电图改善情况：治疗后吡仑帕奈组

脑电图控制率及总改善率分别为 32.4%（12/37）和 78.4%（29/37），左乙拉西坦组脑电图控制率及总改善率分别为

16.2%（6/37）和 56.8%（21/37），两组比较有统计学差异（P<0.05），吡仑帕奈组脑电图明显改善；不良反应：吡仑

帕奈组及左乙拉西坦组不良反应发生率 10.8%（4/37）vs. 24.3%（9/37），两组药物不良反应发生率比较无统计学差

异（P>0.05）；miR-106b 及自噬相关蛋白：治疗后，吡仑帕奈组 miR-106b、Beclin-1、LC3-Ⅱ表达较治疗前明显下

降，均有统计学差异（P<0.05），P62 表达较治疗前增加，有统计学差异（P<0.05），左乙拉西坦组与吡仑帕奈组比

较 miR-106b、Beclin-1、LC3-Ⅱ、P62 表达均无统计学差异（P>0.05）。结论    吡仑帕奈首选单药治疗儿童局灶性癫

痫的临床疗效优于左乙拉西坦，能够有效控制癫痫发作，改善患儿脑电图情况，且药物相关不良事件发生率不高

于左乙拉西坦；其作用机制是可能通过影响 miR-106b 及自噬相关蛋白发挥抗癫痫作用。

【关键词】  儿童；局灶性癫痫；吡仑帕奈；左乙拉西坦；miR-106b

Clinical study of perampanel and levetiracetam monotherapy in the treatment of focal
epilepsy and its effect on miR-106b and autophagy related protein

ZHAO Jiaqiang,  CHEN Jiao,  ZHANG Dongli,  ZHANG Yuan,  WEN Shuowang,  LIU Xiaoming
Department of Neurology, Xuzhou Children's Hospital, Xuzhou 221006, China

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

【Abstract】 Objective    To observe and compare the epileptic seizures, EEG changes and adverse reactions of

perampanel and levetiracetam monotherapy in children with focal epilepsy. To explore the efficacy and safety of

Perampanel monotherapy in the treatment of focal epilepsy and its relationship with miR-106b and autophagy related

protein pathwaynide monotherapy in the treatment of focal epilepsy. Methods     A total of 74 children with focal epilepsy

in Xuzhou Children’s Hospital from March 2021 to December 2023 were selected as the research objects, all of whom were

randomly divided into perampanel group and levetiracetam group. They were treated with perampanel and levetiracetam 
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respectively. The clinical seizures, epileptiform discharges of EEG and adverse reactions were recorded and compared

between the two groups. 2 mL of fasting peripheral blood were collected from the two groups of children in the morning,

and the RNA of lymphocytes in the blood sample was extracted, the expression of miR-106b in peripheral blood

lymphocytes of children was detected by qRT-PCR amplification, the levels of autophagy related protein Beclin-1, LC3-Ⅱ

and p62 in the peripheral blood of children were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. Results     There was

no significant difference in age, gender, BMI, course of disease, seizure frequency, epileptiform discharge index of EEG

between the two groups (P>0.05). Seizure control: After treatment, the total effective rate and retention rate were 81.1%

(30/37) and 78.4% (29/37) in the perampanel group and 59.5% (22/37) and 56.8% (21/37) in the levetiracetam group,

respectively. The total effective rate in the perampanel group was higher than that in the levetiracetam group, with

statistical difference (P<0.05). The retention rate in the perampanel group at 12 months was higher than that in the

levetiracetam group, with statistical difference (P<0.05). EEG improvement: after treatment, the control improvement rate

and total improvement rate of EEG in perampanel group were 32.4% (12/37) and 78.4% (29/37), and the control

improvement rate and total improvement rate of EEG in levetiracetam group were 16.2% (6/37) and 56.8% (21/37),

respectively, with statistical difference between the two groups (P<0.05). EEG in perampanel group was significantly

improved. Adverse reactions: the incidence of adverse reactions in the perampanel group and Levetiracetam group was

10.8% (4/37) vs 24.3% (9/37). There was no statistical difference between the two groups (P>0.05). MiR-106b and

autophagy related proteins: the expression of miR-106b, Beclin-1, LC3-Ⅱ in perampanel group was significantly decreased

compared with that before treatment, with statistical differences (P<0.05). The expression of p62 was also increased

compared with that before treatment, with obvious differences (P<0.05). There was no significant difference in the

expression of miR-106b, Beclin-1, LC3-Ⅱ, p62 between levetiracetam group and perampanel group (P>0.05). Conclusion

    The clinical efficacy of perampanel as the first choice for the treatment of children with focal epilepsy is better than

levetiracetam, which can effectively control seizures, improve the EEG of children, and has a low incidence of drug-related

adverse events. Perampanel may exert antiepileptic effect by affecting miR-106b and autophagy related proteins.

【Key words】 Children; Focal epilepsy; Levetiracetam; Perampanel; miR-106b

癫痫是儿童和青少年最常见的神经系统疾病

之一，是一组由大脑神经元反复异常同步化放电所

引起的暂时性的中枢神经系统功能失常为特征的

脑部疾患[1，2]。由于癫痫的致病机制尚不完全清楚，

除了部分癫痫患儿可针对病因治疗外，大部分的癫

痫患儿仍需依靠药物控制或缓解癫痫发作，药物治

疗仍是绝大多数癫痫首选的治疗方法，抗癫痫发作

药物应根据癫痫类型进行选择，正确选择抗癫痫发

作药物的初始单药至关重要。

吡仑帕奈（Perampanel）是新型第三代抗癫痫

发作药物，也是抗癫痫药物中首个高度选择性的非

竞争性 α-氨基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异恶唑丙酸（α-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic
acid，AMPA）型谷氨酸受体拮抗剂[3-5]。2019 年吡仑

帕奈在中国大陆获批上市，当时主要适用于≥12 岁

青少年及成人局灶性癫痫的添加治疗，近年来，国

内对吡仑帕奈研究也逐渐增多。在成人癫痫的有

关研究中发现，吡仑帕奈单药或添加治疗 12 岁以

上青少年及成人局灶性癫痫展现出了较高的临床

疗效和耐受性[6，7]。2021 年吡仑帕奈才在国内获批

了 4 岁以上儿童局灶性癫痫的单药或添加治疗适

应症，2023 年中国抗癫痫协会把吡仑帕奈列为局灶

性癫痫治疗的一线用药。我国一项添加吡仑帕奈

治疗儿童局灶性癫痫研究发现，添加治疗 4 岁以上

中国儿童局灶性癫痫也有较高的疗效[8]。但目前与

其他国家相比，在中国人群中开展的真实世界研究

数据更为有限，缺少大样本的临床数据研究，尤其

是关于吡仑帕奈初始单药治疗儿童局灶性癫痫经

验甚少，研究不足。因此吡仑帕奈单药在局灶性癫

痫患儿治疗中的应用、疗效及安全性分析，成为本

研究关注的问题。 

1    资料与方法
 

1.1    临床资料

选取 2021 年 3 月—2023 年 12 月在徐州市儿童

医院神经内科就诊新诊断的局灶性癫痫（伴或不伴

全面强直阵挛发作）74 例患儿研究对象，按照随机

数字表法将其分为吡仑帕奈组和左乙拉西坦组，每

组 37 例，本研究通过徐州市儿童医院医学伦理委

员会批准（2021-05-13H11）患儿监护人均知情同

意，并签署知情同意书，研究过程中保护受试者个

人隐私与数据机密性。 
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1.1.1    纳入标准　① 确诊为癫痫，符合国际抗癫痫

联盟（International League Against Epilepsy，ILAE）
制定的诊断标准：按 2017 年 ILAE 制定的分类标

准诊断[1]，发作类型为局灶性癫痫（伴或不伴全面强

直阵挛发作），既往未曾用抗癫痫发作药物；② 年
龄 4～16 岁；③ 患儿及家长知情同意，并自愿签署

知情同意书。 

1.1.2    排除标准　①  伴有严重的呼吸、消化、泌

尿、神经、循环、自身免疫性疾病及代谢性疾病；

② 因颅内占位、颅内出血、中枢神经系统感染等中

枢神经系统结构性病变导致的继发性癫痫、合并其

他发作类型癫痫；③ 采集标本前 1 个月内发生全

身性或中枢神经系统感染性疾病的患儿；④ 既往

曾用任何抗癫痫发作药物；⑤ 对本研究使用药物

过敏或不耐受患者。 

1.2    治疗方法

左乙拉西坦组：口服左乙拉西坦，初始剂量

3～5 mg/kg，2 次/d，每 1～2 周递增 5～10 mg/kg，
最大剂量≤60 mg/kg。

吡 仑 帕 奈 组 ： 口 服 吡 仑 帕 奈 初 始 剂 量

0.04 mg/kg，1 次/d，每 2～4 周递增 0.04 mg/kg，最

大剂量≤12 mg/d。
两组均连续治疗 12 个月。 

1.3    观察指标 

1.3.1    一般资料收集　开始治疗前及治疗后 12 个

月分别记录每一病例以下内容：① 姓名、性别、年

龄、体重、身高等；②  疗效影响因素：既往用药

史、过敏史、合并其他疾病及相关用药史；③ 依从

性观察：能否按时间、按要求剂量服药。 

1.3.2    癫痫发作控制情况　以抗癫痫发作药物开始

前的 3 个月基线期间每月癫痫发作的频率（即每月

癫痫发作的次数）为基线发作频率，比较两组患者

治疗后  12 个月癫痫发作频率。根据制订判定标

准：控制为完全不发作；有效为临床发作减少≥

50%；无效为临床发作减少<50%。总有效率=（控

制+有效）例数/总例数×100%。依据该标准记录并

比较两组临床疗效。 

1.3.3    脑电图改善情况　根据国际 10-20 系统，在

没有镇静的情况下，使用带有 19 个电极的数字系

统记录发作间期的 4 小时视频脑电图，两名脑电图

师在对临床用药不知情的情况下对脑电图进行分

析计算发作间期痫样放电指数，发作间期痫样放电

指数=痫样波数量/h。改善情况分为：控制即痫样

放电指数减少 100%；明显改善：痫样放电指数≥

50%；无改善：痫样放电指数<50%，总改善率=（控

制+明显改善）例数/总例数×100%。 

1.3.4    不良反应　观察并记录两组治疗期间出现的

药物相关不良反应，包括情绪激动、头晕/头痛、嗜

睡、食欲减退、皮疹、呕吐、腹泻，辅助检查血常

规、生化、血乳酸、血氨等。 

1.3.5    miR-106b 的检测及自噬相关蛋白表达水平

　分别采集两组儿童晨起空腹外周血 2 mL，运用

qRT-PCR 检测外周血的 miR-106b 表达水平，运用

ELISA 方法检测患儿外周血中自噬相关蛋白 Beclin-
1、LC3-Ⅱ、P62 水平。 

1.4    统计学方法

采用 SPSS20.0 软件进行分析，计量资料用

（x±s）表示，计数资料用（n）表示，计数资料用率和

百分比（%）表示。符合正态分布的两组间计量资

料比较采用 Student’s t 检验，非正态分布时采用

Mann-Whitney U 检验，治疗前后计量资料的自身

对比采用配对 t 检验。计数资料在两组间的比较采

用 χ2 检验或 Fisher 精确检验，两组间的比较采用

R×C χ2 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    研究对象的一般资料

本研究吡仑帕奈组男 23 例、女 14 例；年龄

4～14 岁，平均（8.2±2.0）岁；左乙拉西坦组男

21 例、女 16 例；年龄 5～13 岁，平均（8.5±1.9）
岁；并一起记录其体质量指数（body mass index，
BMI）、病程、发作频率及 EEG 放电指数等一般资

料，结果显示一般资料比较无差异（P>0.05）。见

表 1。 

2.2    临床疗效及安全性 

2.2.1    癫痫发作控制情况及保留率　治疗后 12 个

月，吡仑帕奈组有 8 例因添加其他抗癫痫发作药物

出组（5 例加用奥卡西平、3 例加用拉考沙胺），无

发作率 64.9%（24/37），总有效率 81.1%（30/37），

12 个月保留率为 78.4%（29/37），左乙拉西坦组有

16 例因添加其他抗癫痫发作药物出组（9 例加用奥

卡西平、7 例加用拉考沙胺），无发作率 40 .5%
（15/37），总有效率 59.5%（22/37），12 个月保留率

为 56.8%（21/37），吡仑帕奈组总有效率高于左乙拉

西坦组总有效率，有统计学差异（P<0.05），见

表 2，吡仑帕奈组保留率高于左乙拉西坦组保留

率，有统计学差异（P=0.029 8），见图 1。 

2.2.2    脑电图改善情况　治疗后 12 个月的吡仑帕

奈组脑电图控制率 32.4%（12/37），总改善率为

7 8 . 4 %（2 9 / 3 7），左乙拉西坦组脑电图控制率
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16.2%（6/37），总改善率为 56.8%（21/37），两组脑

电图总改善率比较有统计学差异（P<0.05）。见

表 3。 

2.2.3    不良反应　吡仑帕奈组共有 4 例出现不良反

应，表现为头晕/头痛 2 例、嗜睡 1 例、皮疹 1，不良

反应发生率 10.8%（4/37），左乙拉西坦组共有 9 例

出现不良反应，表现为有 4 例轻微的情绪激动、嗜

睡 3 例、食欲减退 2 例，不良反应发生率 24.3%
（9/37），两组不良反应发生率比较无统计学差异

（P>0.05）。见表 4。 

2.3    治疗前后血清 miR-106b 水平比较

治疗前，与左乙拉西坦组相比，吡仑帕奈组

miR-106b 表达无统计学差异（P>0.05）；治疗 12 个

月后，吡仑帕奈组 miR-106b 表达较治疗前明显下

降，有统计学差异（P<0.05），同时检测发现左乙拉

西坦组 miR-106b 表达较治疗前明显下降，有统计

学差异（P<0.05），左乙拉西坦组与吡仑帕奈组比

较 miR-106b 表达均无统计学差异（P>0.05）。见

表 5。 

2.4    自噬相关蛋白表达水平比较

治疗前，与左乙拉西坦组相比，吡仑帕奈组

B e c l i n -1、L C 3 -Ⅱ、P 6 2 表达均无统计学差异

（P>0.05）；治疗 12 个月后，左乙拉西坦组 Beclin-
1、LC3-Ⅱ表达较治疗前明显下降，均有统计学差异

（P<0.05），P62 表达较治疗前增加，有统计学差异

（P<0.05），吡仑帕奈组 Beclin-1、LC3-Ⅱ表达较治疗

前明显下降，均有统计学差异（P<0.05），P62 表达

较治疗前增加，有统计学差异（P<0.05），左乙拉西

坦组与吡仑帕奈组比较 Beclin-1、LC3-Ⅱ、P62 表达

均无统计学差异（P>0.05）。见表 6。 

3    讨论

癫痫是儿童神经系统最常见的慢性疾病之一，

癫痫的反复发作可能导致患儿认知功能低下、抑

 

表 1    两组临床资料比较［n（%），x±s］
 

组别 例数 年龄（岁） 性别（男/女） BMI（kg/m2） 病程（年） 发作频率（次/月） EEG放电指数（个/h）

吡仑帕奈组 37 8.2±2.0 23（62.1）/14（37.8） 20.1±1.7 2.3±0.8 2.1±0.8 38.1±4.7

左乙拉西坦组 37 8.5±1.9 21（56.7）/16（43.2） 20.5±1.2 2.2±0.8 2.5±0.6 35.5±3.2

χ2/t 值 0.60 0.22 1.13 1.01 0.23 2.25

P 值 0.55 0.64 0.26 0.32 1.65 0.14
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图 1     随访 12 个月左乙拉西坦组和吡仑帕奈组的保留率

 

表 2    两组患儿临床疗效癫痫发作控制情况比较［n（%）］
 

组别 例数 控制 有效 无效 总有效

吡仑帕奈组 37 24（64.9） 6（16.2） 7（18.9） 30（81.1）

左乙拉西坦组 37 15（40.5） 7（18.9） 15（40.5） 22（59.5）

χ2 值 4.14

P 值 0.04
 

表 3    两组患儿脑电图改善情况比较［n（%）］
 

组别 例数 控制 明显改善 无改善 总改善

吡仑帕奈组 37 12（32.4） 17（45.9） 8（21.6） 29（78.4）

左乙拉西坦组 37 6（16.2） 15（40.5） 16（43.2） 21（56.8）

χ2 值 3.95

P 值 0.04
 

表 4    两组患儿不良反应比较［n（%）］
 

组别 例数
情绪

激动

头晕/
头痛

嗜睡
食欲

减退
皮疹 总发生

吡仑帕奈组 37 0（0.0） 2（5.4） 1（2.7） 0（0.0） 1（2.7） 4（10.8）

左乙拉西坦组 37 4（10.8） 0（0.0） 3（8.1） 2（5.4） 0（0.0） 9（24.3）

χ2 值 2.33

P 值 0.13
 

表 5    两组治疗前后血清 miR-106b 水平比较（x±s）
 

组别 例数
miR-106b

t 值 P 值
治疗前 治疗后

吡仑帕奈组 37 1.47±0.42 1.24±0.26 9.89 <0.05

左乙拉西坦组 37 1.54±0.39 1.29±0.25 5.67 <0.05

t 值 1.29 1.63

P 值 0.21 0.11
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郁、焦虑和发育迟缓等并发症，从而给家庭及社会

带来沉重的压力。所以我们需要不断探索抗癫痫

治疗方案和改善癫痫患儿的生活质量，随着医疗水

平的不断发展，新型抗癫痫发作药物、生酮饮食、

迷走神经刺激术、癫痫局灶病变切除术等治疗方法

也越来越成熟，使得部分患儿可以摆脱癫痫发作的

痛苦，得到良好的控制，但是仍有部分患儿对以上

方案无效，寻找安全有效的理想状态的抗癫痫发作

药物仍是亟待解决的问题。

近年来，吡仑帕奈可以通过与中枢神经系统

APMA 受体非竞争性结合，抑制神经元过度兴奋，

减少异常放电，从而达到无发作。自其上市后，在

多个国家使用的适应症为成人及 12 岁以上青少年

局灶性癫痫的添加治疗，之后吡仑帕奈又先后获批

单药治疗局灶性癫痫适应症和治疗 4 岁以上儿童

局灶性癫痫的适应症，在临床应用中发现吡仑帕奈

添加治疗难治性癫痫患者有效性、安全性和耐受性

良好 [ 9 -1 2 ]。  在中国起初多作为添加治疗应用到临

床，目前在单药治疗儿童局灶性癫痫临床应用研究

较少。

本研究最终纳入了 74 例 4 岁以上局灶性癫痫

患儿，根据选择的治疗用药情况分为左乙拉西坦组

（n =37）和吡仑帕奈组（n=37），两组在基线人口统

计学和临床特征方面均无统计学差异，具有可比

性。研究结果显示，治疗后 12 个月，吡仑帕奈组中

有 8 例因添加其他药物后出组，该组患儿随访治疗

后 12 个月癫痫无发作率 64.9%，临床发作控制的总

有效率为 81.1%；左乙拉西坦组中 16 例患儿因添

加其他药物后出组，该组 12 个月癫痫无发作率

40.5%，临床发作控制总有效率 59.5%，吡仑帕奈组

总有效率高于左乙拉西坦组的总有效率，两组总有

效率比较有统计学差异，说明吡仑帕奈治疗局灶性

癫痫患儿随访 12 个月的疗效要优于左乙拉西坦治

疗局灶性癫痫患儿随访 12 个月的疗效。有学者对

比吡仑帕奈和奥卡西平初始单药治疗局灶性癫痫

研究发现[13]，吡仑帕奈组 12 个月的癫痫无发作率

为 82.9%，结果显示吡仑帕奈治疗儿童新诊断局灶

性癫痫的起效快且有效性高，其 12 个月无发作率

高于本研究。在关于单药治疗 5～10 岁儿童初诊

的局灶性癫痫的研究中发现，应用吡仑帕奈和拉考

沙胺单药治疗 12 个月后，吡仑帕奈组患儿癫痫无

发作率低于本研究，这可能与病例选择偏倚有关，

需要更大样本或多中心合作进一步研究证实[14]。

以往研究发现左乙拉西坦治疗部分性癫痫可

有效减少患儿痫样放电频率[15]，本研究发现治疗后

12 个月的两组患儿的脑电图均有明显改善，痫样

放电明显减少，提示两种药物均可以有效减少儿童

局灶性癫痫的痫样放电，而治疗 12 个月后吡仑帕

奈组脑电图改善率明显高于左乙拉西坦组的脑电

图改善率，且有统计学差异，提示在减少儿童局灶

性癫痫的痫样放电方面，吡仑帕奈要优于左乙拉西

坦，在 2022 年的一项吡仑帕奈治疗局灶性癫痫和

睡眠中癫痫电持续状态患儿的单中心回顾性研究

中，也证实了吡仑帕奈可减少儿童局灶性癫痫的痫

样放电[16]。

在不良反应方面，本研究中均未出现与抗癫痫

发作药物相关或无关的死亡报告，也没有发生严重

不良事件，左乙拉西坦组的不良事件发生率

24.3%，吡仑帕奈组的不良事件发生率 10.8%。另有

研究发现吡仑帕奈组 14.3% 患儿出现了均为轻微可

耐受的不良反应，除了头晕外，还有易激惹和共济

失调[17-19]。在我们的研究中未见与吡仑帕奈相关的

共济失调等不良反应。本研究主要通过建议患儿

家长在临睡前给患儿喂药以缓解症状，本研究结果

说明吡仑帕奈和左乙拉西坦两种药物的不良反应

发生率均低，且无严重不良反应发生，安全性良

好。在韩国一项多中心回顾性研究中发现吡仑帕

奈应用于≥12 岁的局灶性癫痫患者，吡仑帕奈单药

治疗后 12 个月保留率为 95.9%[20]，本研究中吡仑帕

奈组患儿 12 个月保留率达 78.4%，提示无论是治

疗 4 岁以上初诊断儿童局灶性癫痫还是治疗 12 岁

以上初诊断儿童局灶性癫痫，吡仑帕奈保留率均较

 

表 6    两组自噬相关蛋白表达水平比较（x±s）
 

组别 例数
Beclin-1（ng/mL） P62（ng/mL） LC3-Ⅱ（ng/mL）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

吡仑帕奈组 37 0.49±0.15 0.20±0.08a 0.57±0.15 0.96±0.28a 1.25±0.34 0.85±0.19a

左乙拉西坦组 37 0.51±0.16 0.23±0.08a 0.54±0.13 0.89±0.26a 1.22±0.36 0.87±0.26a

t 值 0.56 1.61 0.92 1.11 0.37 2.08

P 值 0.58 0.11 0.36 0.27 0.71 0.14

注：a与治疗前相比，P<0.05
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高。总之，本研究提示在局灶性癫痫患儿选择单药

治疗时，吡仑帕奈控制发作和脑电图改善方面均有

较好疗效，这为临床医生在治疗局灶性癫痫患儿时

提供了更多的选择。

既往关于 miR-106b、自噬相关蛋白与癫痫的研

究较少，多与肿瘤、缺血性损伤等病理或应激反应

有关。近年有研究发现 miR-106b 可减轻帕金森病

人神经元凋亡，同时增强神经元自噬 [21]。在 2021
年 Kim 等[22] 研究发现过表达 miR-106 b 可导致海

马神经元 KCNQ 电流密度降低和放电频率增加，

提示 miR-106 b 上调在癫痫病理生理学中的作用。

An 等[23] 研究发现癫痫患者血清 miR-106b 水平是

升高的。在我们前期研究中发现，儿童血清 miR-
106b 可作为癫痫潜在的疗效评价指标，其和自噬相

关蛋白共同参与了癫痫的病理过程[24]。本研究发现

治疗 12 月后，两组 miR-106b、Beclin-1、LC3-Ⅱ水

平均显著下降，P62 水平显著升高，也就是说吡仑

帕奈和左乙拉西坦对癫痫患儿血中 miR-106b 及自

噬相关蛋白 Beclin-1、P62、LC3-Ⅱ水平的影响较一

致，提示 miR-106b 及自噬相关蛋白可能参与了两

种药物抗癫痫发作过程。在本试验条件下，吡仑帕

奈和左乙拉西坦均对外周血中 miR-106b 及自噬相

关蛋白 Beclin-1、P62、LC3-Ⅱ水平表达有影响，但

吡仑帕奈临床疗效优与左乙拉西坦，是否存在其

他 miRNA 的参与此过程？目前尚不清楚，需进一

步深入研究，曾在 cell 上报道过癫痫的自噬病理过

程中有 AMPA 受体参与，下一步可在癫痫动物模

型上深入探索吡仑帕奈与 miR-106b、自噬通路在抗

癫痫发作中的深层关系。

 
利益冲突声明　 所有作者无利益冲突。
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·论　著·

29 例热敏感相关癫痫患儿临床表型

及分子遗传学分析

连子硕，张晓莉，李林，郭芪良，贾天明，董燕，李小丽，陈豪，卢晓庆

郑州大学第三附属医院  儿科（郑州  450052 ）

【摘要】   目的    分析热敏感相关癫痫患儿的临床特征及相应的遗传学特点。方法    回顾郑州大学第三附属

医院小儿神经内科 2017 年 1 月—2022 年 12 月期间诊治、临床资料完整并进行分子遗传学检测的 29 例热敏感相

关癫痫患儿，详细填写临床资料登记表，回顾总结其临床特征、脑电图表现、神经影像学检查、抗癫痫发作药物的

选择、疗效，并对发育指标进行评估随访。结果      29 例热敏感相关癫痫患儿中男 13 例（44.8%）、女 16 例

（55.2%）；Dravet 综合征 10 例（34.5%）、遗传性癫痫伴热性惊厥附加症 3 例（10.3%）、PCDH19 基因相关癫痫 1 例

（3.4%）；起病年龄为 2～25 月龄，其中 2～12 月龄起病 19 例（65.5%）、>12 月龄起病 10 例（34.5%）。1 例遗传性

癫痫伴热性惊厥附加症患儿所有发作均为发热后发作，另 28 例患儿均夹杂无热惊厥，首次发热惊厥与出现无热

惊厥间隔时间为 0.09～116 个月，出现无热惊厥年龄为 5～134 月龄。存在单一发作类型 6 例（20.7%）、存在 2 种

及以上发作类型患儿 23 例（79.3%）。存在全面性强直-阵挛发作 24 例（82.8%）、全面性强直发作 9 例（31.0%）、局

灶性发作 18 例（62.1%）、失神发作 4 例（13.8%）、痉挛发作 1 例（3.4%）。10 例（34.5%）患儿存在癫痫持续状态，

13 例（44.8%）存在丛集性癫痫发作。16 例（55.2%）患儿存在阳性家族史，其中 8 例（27.6%）患儿有热性惊厥家族

史，11 例（37.9%）患儿有无热惊厥发作/癫痫家族史；就诊时及随访中发现 22 例（75.9%）存在不同程度的发育迟

缓。共检出 20 例与癫痫明确相关的致病/疑似致病性基因变异/拷贝数变异病例，检出率为 68.9%，分别为

SCN1A 基因变异（11 例）、GABRB2 基因变异（1 例）、GABRG2 基因变异（1 例）、PCDH19 基因变异（1 例）、

SPTBN1 基因变异（c.1081_c.1097delAACTTGGAAGTGCTGCTinsCA，1 例）、ASNS 基因变异（c.146G>A，1 例）、

4p16.3 区段拷贝数变异（3 例）及 16p11.2 区段拷贝数变异（1 例），其中 SPTBN1 及 ASNS 基因变异为热敏感相关

癫痫既往国内未见报道的新基因变异。结论    热敏感相关癫痫大多数在婴儿期起病，其发作形式多样，临床症状

严重程度不一，常伴有癫痫持续状态及丛集性癫痫发作，且多合并不同程度的发育迟缓。本研究发现了既往国内

未见报道的 SPTBN1 及 ASNS 新基因变异，其可能是热敏感相关癫痫新的相关基因，这使热敏感相关癫痫的基因

谱和表型谱更加丰富。

【关键词】  热性惊厥；热敏感；癫痫；全外显子组测序；拷贝数变异测序

Clinical phenotype and molecular genetic analysis of 29 cases of epilepsy related to fever
sensitivity
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CHEN Hao,  LU Xiaoqing
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【Abstract】 Objective    To analyze the clinical characteristics and corresponding genetic features of epilepsy

related to fever sensitivity. Methods    Retrospectively review 29 children with epilepsy related to fever sensitivity who were

diagnosed and treated in the Department of Pediatric Neurology of the Third Affiliated Hospital of Zhengzhou University

from January 2017 to December 2022, with complete clinical data and underwent molecular genetic testing. Fill in the

clinical data registration form in detail, and retrospectively summarize their clinical characteristics, electroencephalogram

(EEG) manifestations, neuroimaging examinations, the selection of antiepileptic drugs, curative effects, and evaluate and 
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follow up the developmental indicators. Results    Among the 29 children with epilepsy related to fever sensitivity, there
were 13 males (44.8%) and 16 females (55.2%); 10 cases (34.5%) were Dravet syndrome, 3 cases (10.3%) were genetic
epilepsy with febrile seizures plus (GEFS+), and 1 case (3.4%) was PCDH19 gene-related epilepsy. The age of onset ranged
from 2 to 25 months. Among them, 19 cases (65.5%) had an onset age of 2 to 12 months, and 10 cases (34.5%) had an
onset age greater than 12 months. In 1 case of GEFS+ child, all seizures occurred after fever, and in the other 28 children,
afebrile seizures were present. The interval between the first febrile seizure and the appearance of afebrile seizures was 0.09
to 116 months; the age of appearance of afebrile seizures was 5 to 134 months. There were 6 cases (20.7%) with a single
seizure type, and 23 cases (79.3%) with 2 or more seizure types. There were 24 cases (82.8%) with generalized tonic-clonic
seizures, 9 cases (31.0%) with generalized tonic seizures, 18 cases (62.1%) with focal seizures, 4 cases (13.8%) with absence
seizures, and 1 case (3.4%) with spasm seizures. 10 cases (34.5%) of children had status epilepticus, and 13 cases (44.8%)
had cluster seizures. 16 cases (55.2%) of children had a positive family history, among which 8 cases (27.6%) had a family
history of febrile seizures, and 11 cases (37.9%) had a family history of afebrile seizures/epilepsy; during the initial visit and
follow-up, 22 cases (75.9%) were found to have developmental delays of varying degrees. Pathogenic/suspected pathogenic
gene variants/copy number variants clearly related to epilepsy were detected in 20 cases, with a detection rate of 68.9%,
including SCN1A gene variants (11 cases), GABRB2 gene variants (1 case), GABRG2 gene variants (1 case), PCDH19 gene
variants (1 case), SPTBN1 gene variants (c.1081_c.1097delAACTTGGAAGTGCTGCTinsCA, 1 case), ASNS gene variants
(c.146G>A, 1 case), copy number variants in the 4p16.3 region (3 cases), and copy number variants in the 16p11.2 region
(1 case). Among them, the gene variants of SPTBN1 and ASNS are novel gene variants that have not been previously
reported in China for epilepsy related to fever sensitivity. Conclusion    Epilepsy related to fever sensitivity mostly occurs
in infancy, with diverse seizure patterns, varying degrees of severity of clinical symptoms, often accompanied by status
epilepticus and cluster seizures, and mostly combined with developmental delays of varying degrees. This study found that
the gene variants of SPTBN1 and ASNS, which have not been previously reported in China, may be rare pathogenic genes
for epilepsy related to fever sensitivity.

【Key words】 Febrile Seizures; Fever sensitive; Epilepsy; Whole exome sequencing; Copy number variation
sequencing

热敏感相关癫痫是指具有热敏感特征的一类

癫痫，多为发热诱发，初次发作多诊断为“热性惊

厥（febrile seizures，FS）”，在以后的发作中，仍以

热敏性为基本特征，但常常会夹杂或多或少的无热

惊厥，并在以后的病程逐渐演变为某种癫痫综合

征，发作形式常以全面性强直阵挛发作演变为多种

形式的发作 [1 -3]。主要包括 Dravet 综合征（Dravet
syndrome，DS），遗传性癫痫伴热性惊厥附加症

（genetic epilepsy with febrile seizures plus，GEFS+）
和 PCDH19 基因相关癫痫等[2，3]。其中，GEFS+是一

种以家系为单位进行诊断的癫痫综合征，DS 多数

在达到一定年龄出现典型临床表现时才被诊断，

PCDH19 基因相关癫痫发病率有明显的性别差异。

由于前述癫痫综合征预后差异明显，从预后较好

的 GEFS+至预后较差的 DS 和 PCDH19 基因相关癫

痫，因此，通过基因学检查对热敏感相关癫痫患儿

进行早期识别、诊断，有助于临床治疗和管理，提

高患儿生活质量。

随着全外显子组测序（whole exome sequencing，
WES）、全基因组测序（whole genome sequencing，

WGS）及拷贝数变异测序（copy number variation
sequencing，CNV-seq）等遗传分析技术的发展，临

床中基因检测的应用越来越广泛。现已发现大多

数离子通道基因及其相关调控基因均是“热敏

感”癫痫的易感基因，更多的热敏感相关癫痫相关

基因变异被发现 [3，4]。对于有家族史、发病年龄特

殊、发作频繁等不符合一般 FS 患者可积极进行基

因检测，有利于早预警、早诊断，有助于精准、个体

化治疗，进行疾病科学管理，也有利于判断预后及

预测疾病转归。本研究通过回顾性研究分析 29 例

热敏感相关癫痫患儿的临床表型及分子遗传学检

测结果，总结其临床特征，旨在帮助临床医生对该

类疾病患儿早识别、早诊断，进行精准、个体化的

治疗方案，提高患者远期预后。
 

1    资料与方法
 

1.1    临床资料

纳入 2017 年 1 月—2022 年 12 月郑州大学第三

附属医院小儿神经内科住院部或门诊就诊的 29 例

确诊为热敏感相关癫痫并行分子遗传学检测的患
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者临床资料。所有患者法定监护人均知情同意并

签署知情同意书，本研究经郑州大学第三附属医院

医学伦理委员会批准（2020 医伦审第 57 号）。 

1.2    纳入和排除标准 

1.2.1    纳入标准　（1）首次发作为发热后惊厥发

作，即一次热程中 （肛温≥38.5 ℃，腋温≥38 ℃）

出现的惊厥发作，并与中枢神经系统感染、中毒性

脑病、代谢紊乱、急性中毒或遗传代谢病等其他病

因所致的惊厥发作相鉴别[5]。

（2）全部病例均符合 2017 年国际抗癫痫联盟

（International league against epilepsy，ILAE）的癫痫

（epilepsy）诊断标准[6]：① 至少两次间隔>24 h 的

非诱发性或非反射性发作；②  一次非诱发性或

非反射性发作，并且在未来 10 年内，再发发作风险

与两次非诱发性发作后再发风险相当，>60%（再

发发作风险：存在既往脑损伤病史；脑电图

（electroencephalography，EEG）有痫样异常表现；

脑部影像学存在致痫病变；首次发作为夜间发

作）；③ 诊断某种癫痫综合征[6]。

（3）头颅影像学异常的病例 EEG 异常放电与

异常部位不构成对应关系。

（4）进行分子遗传学检测。 

1.2.2    排除标准　①  不完整的临床病历资料者，

或监护人拒绝提供相关信息；② 既有或已有颅内

感染、外伤史或颅内肿瘤等病史者；③ 合并急慢性

系统性疾病者；④  未规律进行电话/门诊随访或

失访。 

1.3    方法 

1.3.1    临床资料的收集　收集所有患儿的人口统计

学信息及临床资料，包括性别、起病年龄、发作类

型、发作频率、发作持续时间、有无丛集性癫痫发

作（即成人 24 h 内出现 3 次或 3 次以上发作，儿童

则为 12 h 内，发作间期为 8 h 或更短，且两次发作

之间意识恢复至正常水平） [7]、有无癫痫持续状态

（即一次癫痫发作持续 30 min 以上，或反复发作而

间歇期意识不能恢复到基线水平）[8]、个人史、家族

史、精神运动发育情况、头颅核磁共振（magnetic
resonance imaging，MRI）、EEG 结果、抗癫痫发作

药物应用情况等相关资料。 

1.3.2    遗传学检测　家属签署知情同意书后采集患

儿及父母的外周血各 2～3 mL，委托北京康旭医学

检验所、北京智因东方转化医学研究中心、赛福解

码（北京）基因科技有限公司、安吉康尔（深圳）科

技有限公司进行分子遗传学检测，包括 W E S、
W G S、C N V - s e q 等。并对可疑致病变异进行

Sanger 测序验证变异位点，追踪其来源。测序结果

经过人类基因突变数据库和千人基因数据库等相

关数据库（HGMD、Pubmed、Clinvar 等数据库）分

析，依据 ACMG（美国医学遗传学与基因组学学

会）推荐的最新标准和指南进行评价[9]。 

1.3.3    精神运动发育评估　29 例患者均进行精神

运动发育评估，根据患儿的年龄选择 Griffiths 发育

评估量表（Griffiths mental development scales）或韦

氏儿童智力量表（Wechsler intelligence scalefor
children，WISC）对患儿精神运动发育情况进行

评估。 

1.3.4    预后随访　每隔 3～6 个月通过专科门诊定

期随访、儿科住院或电话进行随访，随访内容包括

抗癫痫发作药物使用情况、是否有癫痫发作、癫痫

发作频率、癫痫发作表现、精神运动状况、是否有

发育迟缓 [10] 等。随访至少 2 年，末次随访时间为

2024 年 12 月。 

2    结果
 

2.1    临床特点

根据纳入、排除标准共纳入 29 例热敏感相关

癫痫患儿，其中，男 1 3 例（ 4 4 . 8 %）、女 1 6 例

（55.2%）。诊断 Dravet 综合征 10 例（34.5%）、遗传

性癫痫伴热性惊厥附加症 3 例（10.3%）、PCDH19
基因相关癫痫 1 例（3.4%）、未能诊断癫痫综合征

的 15 例患儿中伴发局灶性发作 8 例（27.6%）、伴其

它发作类型 7 例（24.1%）。29 例热敏感相关癫痫患

儿起病年龄为 2～2 5 月龄，中位年龄 9（7 . 0 0，
18.00）月龄，其中 2～12 月龄（婴儿期内）起病

19 例（65.5%）、>12 月龄起病 10 例（34.5%）。1 例

GEFS+患儿所有发作均为发热后发作，另 28 例患

儿均夹杂无热惊厥，首次发作与出现无热惊厥间隔

时间为 0 . 0 9～1 1 6 个月，出现无热惊厥年龄为

5～134 月龄。16 例（55.2%）患儿存在阳性家族史，

其中 8 例（27.6%）患儿有热性惊厥家族史、11 例

（37.9%）患儿有无热惊厥发作/癫痫家族史。

29 例患儿存在单一发作类型 6 例（20.7%）、存

在 2 种及以上发作类型患儿 23 例（79.3%）。其中

出现全面性强直-阵挛发作（generailized tonic-clonic
seizure，GTCS）24 例（82.8%）、全面性强直发作

（generailized tonic seizure，GTS）9 例（31.0%）、局灶

性发作（focal seizure）18 例（62.1%）、失神发作

（absence seizure）4 例（13.8%）、痉挛发作（spasm
seizure）1 例（3.4%）。10 例（34.5%）患儿存在癫痫

持续状态，13 例（44.8%）患儿存在丛集性癫痫发
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作。22 例存在不同程度的发育迟缓（75.9%），其中

存在轻度发育迟缓 15 例（48.3%）、中度发育迟缓

2 例（6.9%）、重度发育迟缓 5 例（17.2%），其中以语

言发育迟缓为主要表现。头颅 MRI 结果异常占

6 例（20.7%）；首次 EEG 异常的占 12 例（41.4%）。 

2.2    全外显子测序及拷贝数变异测序结果

29 例热敏感相关癫痫患儿共检出 20 例与癫痫

明确相关的致病/疑似致病性基因变异/拷贝数变异

病例，检出率为 68.9%。其中 SCN1A 基因变异

11 例，均为新发变异（错义突变 7 例、无义突变 1 例、

移码突变 1 例、插入突变 1 例及剪切突变 1 例）；

GABRB2 新发错义突变 1 例；GABRG2 母源错义突

变 1 例；PCDH19 新发错义突变 1 例；SPTBN1 新

发缺失插入突变 1 例；ASNS 纯合错义突变 1 例；

4p16.3 区段拷贝数变异 3 例，16p11.2 区段拷贝数

变异 1 例。

其中 SPTBN1 新发缺失插入突变：c.1081_
c.1097delAACTTGGAAGTGCTGCTinsCA、ASNS 纯

合错义突变：c.146G>A 为既往未见报道的新基因

变异。根据 ACMG 评分原则，这 2 例未见报道的

新基因变异的判断依据分别为：PS2+PM2+PM4；
PS3+PM1+PM2+PP3［PS2：患者出现新发变异，并

且没有家族史（经过双亲验证）；PS3：已经通过体

内和体外的功能实验明确证实会导致基因功能受

损的变异；PM1：突变发生的结构域有重要功能

或者是突变热点；PM2：在 ESP 数据库中（Exome
Sequencing Project），千人数据库（1000 Genomes
Projec t）及 EAC 数据库（Exome Aggregat ion
Consortium）中未发现的变异，或隐性遗传的突变

频率为低频；PM4：非重复区域的框内缺失/插入

突变引起的蛋白长度改变以及终止密码子处的延

伸突变导致的蛋白长度改变；PP3：多个预测性工

具预测该突变对蛋白有破坏性影响[9]］。 

2.3    基因型和临床表型分析

检出 SCN1A 基因突变 11 例：9 例出现癫痫持

续状态，6 例出现丛集性癫痫发作，8 例存在轻度发

育迟缓，2 例存在中度发育迟缓，1 例患儿存在重度

发育迟缓，3 例首次 EEG 异常。GABRB2 新发错义

突变 1 例：出现丛集性癫痫发作，伴有轻度发育迟

缓，首次 EEG 正常。GABRG2 基因突变 1 例：发育

正常，首次 EEG 正常。PCDH19 基因突变 1 例：出

现丛集性癫痫发作，存在中度发育迟缓，首次

EEG 异常。SPTBN1 基因突变 1 例：伴有轻度发育

迟缓，首次 EEG 异常。ASNS 基因突变 1 例：伴有

重度发育迟缓，首次 EEG 正常。4p16.3 区段拷贝

数变异 3 例：1 例出现癫痫持续状态，2 例出现丛

集性癫痫发作， 3 例存在重度发育迟缓，首次

EEG 异常 3 例。16p11.2 区段拷贝数变异 1 例：伴

有轻度发育迟缓，首次 EEG 异常。具体临床表现

见表 1。 

3    讨论

本研究中检测出致病/疑似致病性单核苷酸变

异（与热敏感相关癫痫相关）16 例，包括既往报道

过的 SCN1A、GABRB2、GABRG2、PCDH19、基因变

异 14 例及既往未见报道的疑似致病的新基因变异

SPTBN1：c.1081_c.1097delAACTTGGAAGTGCT
GCTinsCA 及 ASNS：c.146G>A 2 例。同时，检测

出致病/疑似致病性拷贝数变异（与热敏感相关癫

痫相关）4 例，包括 4p16.3 区段拷贝数变异 3 例及

16p11.2 区段拷贝数变异 1 例。其中 Dravet 综合

征、GEFS+及 PCDH19 基因相关癫痫占 12 例。

SCN1A 基因致病性变异可导致 GEFS+、DS 或

SCN1A 基因相关早发性发育性癫痫脑病等轻重不

一的癫痫综合征[11]，但大部分 SCN1A 基因突变患儿

患有 DS，且首次发作年龄越小，患 DS 的概率越

高[12]。且既往研究表明，DS 患儿的致病性变异基

因约 80% 为 SCN1A 基因，其中新发变异占 90% 以

上[11]。本研究中 9 例 SCN1A 基因突变致 DS 患儿起

病年龄平均为 6 月龄，7 例患儿出现癫痫持续状

态，6 例患儿出现丛集性癫痫发作，起病前生长发

育均正常，现均有不同程度的精神或运动发育迟

缓，7 例患儿给予 3 种及以上抗癫痫发作药物治

疗，现仍有发作，7 例起病初期 EEG 表现为正常，

9 例头颅 MRI 均无异常。余 2 例中 1 例患儿伴有

轻度发育迟缓，现应用丙戊酸钠、托吡酯联合氯

巴占治疗，约间隔 4～6 个月发作 1 次；另 1 例患

儿则诊断为癫痫伴发育性癫痫脑病，并伴有中度发

育迟缓，前后给予多种抗癫痫发作药物治疗，现应

用左乙拉西坦联合托吡酯治疗，近 6 年 1 个月余无

发作。

G A B R B 2 基因、G A B R G 2 基因位于染色体

5q34，均为氯离子通道 GABAA 受体基因家族的成

员，G A B R B 2 基因编码 G A B A A 受体 -β 2 亚基、

GABRG2 基因编码 GABA A 受体 -γ2 亚基 [ 1 3 - 1 5 ]。

GABR 基因突变致使 GABAA 受体的功能缺陷，会

导致神经元兴奋和抑制的显著不平衡，从而导致大

脑的去抑制和高兴奋性，进而导致癫痫发作。

GABR 基因致病性变异可导致 GEFS+、儿童失神癫

痫（childhood absence epilepsy，CAE）、DS、婴儿癫
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1次

/6
月

～
44

个

月
，
近

1年
9个

月
余

无
发

作

SC
N

1A
：

c.9
58

G
>C

，

p.
A

sp
32

0H
is

新
发

无
临

床
意

义

未
明

4岁
龄

：
正

常
。

6岁
11

月
龄

：
正

常
。

10
岁

7月

龄
：

正
常

。
11

岁
1月

龄
：

背
景

偏
慢

，
广

泛
性

棘
慢

、
慢

波
阵

发
，
前

头
部

著
。

11
岁

5月
龄

：

背
景

活
动

偏
慢

，
广

泛
尖

慢
波

、
慢

波
阵

发
。

13
岁

2月
龄

：
醒

睡
各

期
大

量
前

头
部

为
主

及
广

泛
棘

波
、
棘

慢
波

、
慢

波
发

放

例
13

7
男

22
否

是
32

个
月

54
癫

痫
V

PA
、

ZN
S、

C
LB

多
则

2～
6次

/天
，

少
则

1次
/1
月

～
6

个
月

SC
N

1A
：

c.4
09

4G
>T

，

p.
G

13
65

V

父
源

父
亲

有

抽
搐

史

临
床

意
义

未
明

2岁
3月

龄
：

背
景

活
动

偏
慢

。
3岁

1月
龄

：
正

常
。

4岁
4月

龄
：

正
常

例
14

3
男

9
否

是
14

天
9

D
ra

ve
t综

合
征

V
PA

、
LE

V
、

TP
M

、
C

LB

多
则

10
余

次
/天

，

少
则

1次
/1
月

～
3

个
月

G
A

BR
B2

：
c.7

19
G

>A
，

p.
R2

40
K
（

p.
A

rg
24

0L
ys
）

新
发

无
疑

似
致

病
9月

15
天

龄
：

正
常

。
9月

23
天

龄
：

背
景

活
动

偏
慢

，
醒

睡
期

双
侧

后
头

部
为

主
及

广
泛

慢
波

、

棘
慢

波
发

放
，
可

限
局

，
右

侧
及

清
醒

期
著

，
监

测
到

清
醒

期
频

繁
不

典
型

失
神

发
作

。
10

月

18
天

龄
：

背
景

活
动

偏
慢

（
3～

4H
z）

；
醒

睡
双

侧
中

央
、
后

头
部

多
量

慢
波

阵
发

或
连

发
，
偶

见

广
泛

，
清

醒
期

著
。

1岁
3月

龄
：

背
景

活
动

偏

慢
，
醒

睡
期

双
侧

后
头

部
为

主
及

广
泛

多
量

慢

波
、
棘

慢
波

发
放

，
右

侧
及

清
醒

期

例
15

11
女

25
否

否
37

个
月

62
遗

传
性

癫
痫

伴

热
性

惊
厥

附
加

症

V
PA

1次
/7
月

～
28

个

月
，
近

5年
4个

月
余

无
发

作

G
A

BR
G

2：
c.3

73
C

>T
，

p.
R1

25
C

母
源

母
亲

、
姨

及
姨

家
、
舅

家
表

兄

弟
姐

妹
多

人

有
热

性
惊

厥

史

致
病

6岁
5月

龄
：

正
常

。
7岁

1月
龄

：
正

常
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续
表

 1
 

编
号

末
次

随
访

年
龄

（
岁

）

性
别

起
病

月
龄

是
否

出

现
癫

痫

持
续

状
态

是
否

有

丛
集

性

癫
痫

发
作

起
病

后

多
久

出

现
无

热

抽
搐

出
现

无

热
抽

搐

年
龄

（
年

龄
）

临
床

诊
断

应
用

抗
癫

痫
发

作
药

物
（
排

列
顺

序
为

先
后

加
用

顺
序

）

发
作

频
率

基
因

/C
N

V
类

型
家

系

验
证

家
族

史
A

C
M

G
评

价
脑

电
图

例
16

7
女

10
否

是
3天

10
PC

D
H

19
基

因

相
关

癫
痫

LE
V
、

PB
、

O
X

C
、

TP
M

、
V

PA
、

C
ZP

多
则

5～
6次

/天
，

少
则

1次
/4
月

～
10

个
月

，
近

2年

余
无

发
作

PC
D

H
19

：
c.4

18
G

>A
，

p.
G

lu
14

0L
ys

新
发

无
致

病
10

月
龄

:背
景

活
动

偏
慢

。
2岁

1月
龄

：
背

景
活

动
偏

慢
。

2岁
6月

龄
：

正
常

。
4岁

6月
龄

：
背

景
活

动
偏

慢
，
醒

睡
期

额
、
颞

为
主

大
量

慢
波

发

放
，
清

醒
期

著
，
醒

睡
期

双
侧

额
、
中

央
、
顶

、
枕

区
及

中
线

区
多

量
棘

波
、
棘

慢
波

发
放

，
右

侧
及

中
线

区
著

例
17

6
男

13
否

否
31

个
月

44
癫

痫
V

PA
1次

/1
月

～
15

个

月
，
共

5次
，
近

3年

1个
月

余
无

发
作

SP
TB

N
1：

c.1
08

1_
c.1

09
7d

el
A

A
C

T

TG
G

A
A

G
TG

C
TG

C
Ti

n

sC
A
，

p.
N

36
1_

L3
66

de
lin

sH

（
p.

A
sn

36
1_

Le
u3

66
de

li

ns
H

is）

新
发

无
疑

似
致

病
3岁

7月
龄

：
睡

眠
期

右
侧

顶
区

稍
多

量
尖

波
发

放
。

5岁
5月

龄
：

醒
睡

期
右

侧
（
中

央
、
顶

、
中

后
颞

）
区

多
量

棘
波

、
棘

慢
波

发
放

，
左

侧
偶

见
，
睡

眠
期

著
。

5岁
8月

龄
：

醒
睡

期
右

侧
中

央
、
顶

及
中

线
区

少
量

慢
波

及
不

典
型

棘
慢

波

阵
发

，
偶

见
广

泛
；

睡
眠

期
右

前
颞

少
量

低
波

幅
棘

波
、
棘

慢
波

发
放

例
18

6
男

7
否

否
13

个
月

20
癫

痫
，
天

冬
酰

胺
合

成
酶

缺

乏
症

V
PA

、
LE

V
、

LC
M

、
C

ZP
、
吡

仑

帕
奈

多
则

1～
2次

/天
，

少
则

1次
/2
月

～
5

个
月

A
SN

S：
c.1

46
G

>A
，

p.
R4

9Q

纯
合

太
姥

爷
有

抽
搐

史

疑
似

致
病

9月
龄

：
正

常
。

1岁
1月

龄
:正

常
。

1岁
5月

龄
：

背
景

偏
慢

。
1岁

9月
龄

：
背

景
慢

化

（
2～

3H
Z）

，
中

央
、
顶

、
颞

多
灶

尖
波

、
尖

慢

波
，
睡

眠
期

著
。

2岁
3月

龄
：

背
景

慢
化

、
多

灶

尖
波

、
棘

波
，
右

侧
（
枕

、
后

颞
）
及

左
侧

（
中

、
后

颞
）
区

著
，
监

测
1侧

由
右

侧
枕

区
起

源
部

分
性

发
作

。
2岁

10
月

龄
：

背
景

活
动

偏
慢

，
醒

睡
期

双
侧

中
央

、
顶

、
枕

、
中

后
颞

及
中

线
区

多
灶

棘

波
、
多

棘
波

、
棘

慢
、
多

棘
慢

波
、
慢

波
发

放
，
右

侧
后

头
部

、
中

线
区

及
睡

眠
期

著

例
19

7
女

8
否

是
13

个
月

21
癫

痫
V

PA
、

LE
V
、

TP
M

、
LT

G

多
则

3～
10

次
/天

，

少
则

1次
/2
月

～
4个

月
，
近

3年
9个

月
余

无
发

作

G
A

BR
B3

：
c.9

22
A

>T
，

p.
M

et
30

8L
eu

父
源

父
亲

、
爷

爷
有

热
性

惊
厥

史

临
床

意
义

未
明

1岁
9月

龄
：

脑
电

异
常

。
1岁

10
月

龄
：

背
景

偏

慢
，
大

量
棘

慢
波

及
多

量
慢

波
、
棘

慢
波

，
失

神

发
作

。
3岁

3月
龄

：
背

景
活

动
偏

慢
，
醒

睡
双

侧
中

央
、
顶

、
枕

、
颞

区
多

量
棘

波
、
棘

慢
波

阵

发
或

散
发

，
右

侧
后

头
部

及
睡

眠
期

著
。

5岁

4月
龄

：
正

常
。

6岁
4月

龄
：

正
常
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续
表

 1
 

编
号

末
次

随
访

年
龄

（
岁

）

性
别

起
病

月
龄

是
否

出

现
癫

痫

持
续

状
态

是
否

有

丛
集

性

癫
痫

发
作

起
病

后

多
久

出

现
无

热

抽
搐

出
现

无

热
抽

搐

年
龄

（
年

龄
）

临
床

诊
断

应
用

抗
癫

痫
发

作
药

物
（
排

列
顺

序
为

先
后

加
用

顺
序

）

发
作

频
率

基
因

/C
N

V
类

型
家

系

验
证

家
族

史
A

C
M

G
评

价
脑

电
图

例
20

5
男

7
否

是
4个

月
11

癫
痫

V
PA

、
LE

V
、

TP
M

、
LT

G

多
则

1～
3次

/天
，

少
则

1次
/6
月

～
12

个
月

SC
N

2A
：

c.1
43

6G
>T

，

p.
G

ly
47

9V
al

母
源

母
亲

有
抽

搐

史

临
床

意
义

未
明

1岁
龄

：
正

常
。

1岁
2月

龄
：

背
景

活
动

偏
慢

（
4～

6H
Z）

。
1岁

4月
龄

：
背

景
活

动
偏

慢
。

2岁
2月

龄
：

背
景

活
动

偏
慢

。
2岁

6月
龄

：
背

景
活

动
偏

慢
。

5岁
7月

龄
：

背
景

活
动

：
背

景

慢
于

同
龄

标
准

；
发

作
间

期
：

醒
-睡

各
期

，
广

泛
性

，
棘

慢
波

/尖
慢

波
，
慢

波
，
快

波
活

动
，
可

限
局

；
未

见
与

痫
性

发
作

相
关

心
电

、
肌

电
改

变

例
21

12
女

24
否

否
12

个
月

36
癫

痫
V

PA
、

PB
、

LE
V
、

LT
G

1次
/6
月

～
12

个

月
，
近

1年
4个

月
余

无
发

作

SC
N

2A
：

c.7
3A

>G
，

p.
Ile

25
V

al

母
源

母
亲

有
热

性

惊
厥

史

临
床

意
义

未
明

5岁
8月

龄
：

正
常

。
7岁

5月
龄

：
正

常
。

9岁

7月
龄

：
睡

眠
期

中
线

区
及

双
侧

额
区

少
量

棘

波
、
棘

慢
波

发
放

例
22

12
男

21
否

否
84

个
月

10
5

遗
传

性
癫

痫
伴

热
性

惊
厥

附
加

症

V
PA

、
O

X
C

1次
/3
月

～
5个

月
，

近
1年

余
无

发
作

SC
N

8A
：

c.2
37

1-
6A

>G
母

源
母

亲
、
弟

弟
有

热
性

惊
厥

史
，

哥
哥

确
诊

癫

痫

临
床

意
义

未
明

1岁
9月

龄
：

正
常

。
9岁

7月
龄

：
醒

睡
双

侧
中

央
、
顶

、
中

后
颞

及
中

线
区

多
量

棘
波

、
棘

慢
波

发
放

，
睡

眠
期

著
。

10
岁

4月
龄

：
醒

睡
双

侧
中

央
、
顶

、
中

后
颞

区
大

量
棘

波
、
棘

慢
波

发
放

，

右
侧

中
央

区
及

睡
眠

期
著

。
11

岁
4月

龄
：

醒
睡

各
期

多
量

棘
波

、
棘

慢
波

、
慢

波
发

放
，
清

醒
期

著
；

醒
睡

各
期

双
侧

（
额

、
中

央
、
中

颞
）
及

中
线

区
大

量
棘

波
、
棘

慢
、
多

棘
波

发
放

，
左

侧
及

睡

眠
期

著

例
23

10
男

18
否

否
未

出
现

未
出

现
遗

传
性

癫
痫

伴

热
性

惊
厥

附
加

症

V
PA

、
O

X
C

1次
/6
月

～
12

个

月
，
近

1年
11

个
月

余
无

发
作

SC
N

8A
：

c.2
37

1-
6A

>G
母

源
母

亲
、
哥

哥
有

热
性

惊
厥

史
，

弟
弟

确
诊

癫

痫

临
床

意
义

未
明

8岁
4月

龄
：

醒
睡

各
期

双
侧

后
头

部
大

量
慢

波

发
放

，
左

侧
及

睡
眠

期
著

。
8岁

9月
龄

：
背

景

8～
9H

Z，
醒

睡
各

期
左

侧
枕

、
后

颞
区

多
量

慢

波
阵

发
，
后

颞
区

及
睡

眠
期

著
。

9岁
3月

龄
：

正
常

例
24

5
男

7
否

否
4个

月
11

癫
痫

V
PA

1次
/1

5天
～

3个

月
，
近

1年
余

无

发
作

H
CN

1：
c.8

18
G

>A
，

p.
A

rg
27

3L
ys

母
源

双
胞

胎
哥

哥
、

外
婆

有
抽

搐

史
，
双

胞
胎

哥

哥
确

诊
癫

痫

临
床

意
义

未
明

10
月

龄
：

正
常

。
11

月
龄

：
背

景
活

动
偏

慢
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续
表

 1
 

编
号

末
次

随
访

年
龄

（
岁

）

性
别

起
病

月
龄

是
否

出

现
癫

痫

持
续

状
态

是
否

有

丛
集

性

癫
痫

发
作

起
病

后

多
久

出

现
无

热

抽
搐

出
现

无

热
抽

搐

年
龄

（
年

龄
）

临
床

诊
断

应
用

抗
癫

痫
发

作
药

物
（
排

列
顺

序
为

先
后

加
用

顺
序

）

发
作

频
率

基
因

/C
N

V
类

型
家

系

验
证

家
族

史
A

C
M

G
评

价
脑

电
图

例
25

6
男

25
否

否
34

个
月

59
癫

痫
LE

V
、

V
PA

1次
/1
月

～
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痫性痉挛综合征等多种癫痫综合征[14，16]。本研究中

1 例 GABRB2 基因新发突变患儿具有典型 DS 临床

症状，起病年龄为 9 月龄，首次发作表现为发热后

惊厥发作，初为 GTCS，后逐渐出现无热惊厥，表现

为失神发作，且出现丛集性癫痫发作，起病前生长

发育正常，现伴有轻度发育迟缓，应用丙戊酸钠、

左乙拉西坦联合氯巴占治疗后仍有反复发作，频繁

时 10 余次/日，最长间隔 3 个月发作 1 次。另 1 例

GABRG2 基因突变患儿则诊断为 GEFS+，单药丙戊

酸钠治疗后发作控制，近 5 年 4 个月余无发作，复

查 EEG 示正常，生长发育正常。其基因变异来源

于母亲，母亲、姨及姨家、舅家表兄弟姐妹多人有

热性惊厥史，生长发育均正常。

PCDH19 基因位于染色体 Xq22.1，在中枢神经

系统中高度表达[2]。PCDH19 基因相关癫痫的遗传

方式为一种特殊的 X 连锁遗传，男性半合子可不致

病，而男性嵌合体及女性杂合子致病。PCDH19 基

因相关癫痫患儿的典型临床特点为起病年龄在

1～70 月龄，高峰年龄为 10～12 月龄，50% 的患儿

首次发作形式为 FS，发作具有“热敏感”的特点，

存在丛集性癫痫发作，约 10 岁后发作频率明显

降低，具有 2 种及 2 种以上的发作类型的患儿占多

数，局灶性发作为主要发作形式，伴中/重度智力

障碍的患儿占 47%～75% [ 2， 1 7， 1 8 ]。本研究中 1 例

PCDH19 基因变异患儿（例 15）起病年龄为 10 月

龄，首次惊厥发作表现为热性惊厥，发作形式初为

GTCS，后逐渐出现无热惊厥，表现为局灶性发作，

且出现丛集性癫痫发作，现伴有中度发育迟缓，前

后给予多种药物治疗，现应用丙戊酸钠、氯硝西泮

联合托吡酯治疗，近 2 年余无发作。

SPTBN1 基因位于 2 号染色体，编码 βII-血影

蛋白[19]。SPTBN1 基因致病性变异可导致神经发育

综合征，临床特征为发育迟缓、智力障碍、自闭症

谱系障碍、热性惊厥、癫痫发作、行为和运动异常、

肌张力减退和可变的畸形面部特征 [19]。本研究中

1 例携带 SPTBN1 基因新发缺失插入突变患儿起病

年龄为 13 月龄，首次发作表现为发热后惊厥发作，

后间隔 2 年 7 个月余出现无热惊厥，共出现 5 次发

作，发作形式均为 GTCS，4 次发作与发热相关，伴

有轻度发育迟缓，应用丙戊酸钠治疗后近 3 年 1 个

月余无发作。该位点变异被评价为疑似致病变异，

但患儿临床表型相符，考虑该变异导致患儿致病，

因国内外对此基因的临床及功能学研究均很少，作

为热敏感相关癫痫新候选基因的 SPTBN1 基因尚需

进一步确认。

ASNS 基因位于染色体 7q21.3，编码天冬酰胺

合成酶蛋白，主要在大脑中表达。ASNS 基因突变

造成天冬酰胺合成酶缺乏，导致大脑处于缺乏天冬

酰胺的环境，神经祖细胞增殖异常，从而增多了有

丝分裂后的神经元或神经胶质细胞的细胞死亡，脑

组织发育异常，进而导致癫痫发作[20，21]。ASNS 基因

致 病 性 变 异 可 导 致 天 冬 酰 胺 合 成 酶 缺 乏 症

（asparagine synthetase deficiency，ASNSD），临床特

征为头颅畸形、智力障碍、热性惊厥、癫痫发作、皮

质盲、进行性大脑萎缩、大脑发育不全、肌张力亢

进或减低、反射亢进等[22]。本研究中 1 例 ASNS 基

因纯合错义突变患儿起病年龄为 7 月龄，首次发作

表现为发热后惊厥发作，最开始发作形式为

GTCS，后逐渐出现无热惊厥，表现为局灶性发作，

发热后惊厥发作的次数占全部发作次数的比例

>40%，发作具有热敏性，伴有重度发育迟缓，前后

给予多种药物治疗，现应用左乙拉西坦、氯硝西泮

联合吡仑帕奈治疗，仍有反复发作，多则 1 天发作

1～2 次，少则间隔 2～5 个月发作 1 次。该位点变

异被评价为疑似致病变异，且患儿临床表型相符，

高度怀疑该变异导致患儿致病。既往研究表明

ASNS 基因变异可导致癫痫发作，但国内无文献报

道其与热敏感相关癫痫相关，本文为首次报道，进

一步丰富了热敏感相关癫痫的基因谱。

4p16.3 区段拷贝数致病性变异可导致 Wolf-
Hirschhorn 综合征（Wolf-Hirschhorn syndrome，
WHS，又称 4P 缺失综合征），这是一种由 4 号染色

体短臂上的基因片段缺失或重排所导致的极罕见

的染色体异常疾病[23]。4 号染色体短臂末端存在数

个基因，包括 LETM1、WHSC1、WHSC2、CPLX1、
P I G G、 F G F R 3、 T A C C 3 等。既往研究表明，

LETM1（与线粒体功能相关）、CPLX1（调控神经递

质释放）、PIGG（参与 GPI 锚定蛋白的合成）等基因

与癫痫发作相关[23，24]。WHS 的临床特征为“希腊

武士头盔”面容（表现为鼻梁过宽，延续至前额）、

生长发育受限、精神发育迟缓、智力障碍、癫痫发

作、骨骼畸形、泌尿生殖系统发育异常、先天性心

脏病等[24]。而 90% 以上的患者会出现癫痫发作，且

均在 3 岁龄之前发病，大多数为 6～12 月龄，半数

以上患者以热性惊厥起病，发作具有热敏性，发作

形式大多数为 GTCS，其次是局灶性发作，约 50%
的患者会出现癫痫持续状态 [ 2 5 ]。本研究中 3 例

4p16.3 区段拷贝数变异患儿均有特殊面容，起病年

龄平均为 9 月龄，首次发作均表现为发热后惊厥发

作，后续均逐渐出现无热惊厥，发作具有明显的热
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敏性，1 例患儿出现癫痫持续状态及丛集性癫痫发

作，3 例均伴有重度发育迟缓，其中 1 例应用丙戊

酸钠、左乙拉西坦、唑尼沙胺联合奥卡西平治疗，

近 2 年 9 个月余无发作；另 2 例应用丙戊酸钠治

疗，均 1 年以上无发作。

1 6 p 1 1 . 2 区段拷贝数致病性变异可导致

16p11.2 微缺失综合征（16p11.2 microdeletion
syndrome），这是一种由 16 号染色体短臂上的大片

段基因缺失所导致的染色体异常疾病[26]。既往研究

表明，16p11.2 微缺失综合征患儿 PRRT2 基因的功

能缺失会导致癫痫发作[27]。其临床症状具有高度的

异质性，典型临床表型为智力障碍、生长发育迟

滞、癫痫发作、头颅或脊柱畸形、自闭症谱系障碍、

肥胖症等[26，28]。其中，21.8～26.8% 的患者会出现癫

痫发作，部分患者为热性惊厥起病，近半数被诊断

为良性婴儿癫痫，且多数具有良好的预后，仅有少

量患者被诊断为难治性癫痫 [ 2 8 ]。本研究中 1 例

16p11.2 区段拷贝数变异患儿起病年龄为 10 月龄，

首次发作表现为发热后惊厥发作，间隔 10 个月后

出现无热惊厥，发作形式均为 GTCS，共出现 3 次

发作，首次与末次发作均与发热相关，未出现癫痫

持续状态或丛集性癫痫发作，伴有轻度发育迟缓，

使用奥卡西平治疗后近 3 年 10 个月余无发作。

热敏感相关癫痫多在婴儿期发病，其发作形式

多样，临床症状严重程度不一，常伴有癫痫持续状

态及丛集性发作，且多合并不同程度的发育迟缓。

本研究发现既往国内未见报道的 S P T B N 1 及

ASNS 基因变异可能是热敏感相关癫痫的少见致病

基因。本研究主要不足为纳入样本量仍偏小，今后

应进一步收集病例，或采取多中心合作研究的方

式，以丰富热敏感相关癫痫的基因谱和表型谱，为

临床工作提供更多有价值的经验。
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应用中药制剂添加治疗儿童难治性

癫痫的临床研究

姚艳阳1，张静雯2，陈志红1, 2，翟琼香2，石港安3，黎雪萍4

1. 南方医科大学附属广东省人民医院  神经内科（广州  519041）
2. 广东省人民医院  神经内科（广州  519041）
3. 华南理工大学医学院（广州  511400）
4. 佛山市妇幼保健院  神经内科（佛山  528000）

【摘要】   目的    观察抗癫痫发作药物（antiseizure medications，ASMs）添加小儿抗痫胶囊治疗儿童难治性癫

痫的临床疗效及其对血清神经元特异性烯醇化酶（neuron-specific enolase，NSE）、白细胞分化抗原 19+（cludter of
differentiation，CD19+）水平的影响。方法    选择 2021 年 4 月—2023 年 6 月在广东省人民医院儿科就诊的 60 例难

治性癫痫患儿，将研究对象通过数字随机法分为两组，每组各 30 例，在原有治疗基础上添加小儿抗痫胶囊的患儿

为治疗组，原有治疗基础未添加小儿抗痫胶囊的患儿为对照组，比较两组患儿治疗后癫痫发作频率、持续时间、

脑电图特征、不良反应及血清 NSE、CD19+水平变化情况。结果    观察组治疗前后自身对照：发作频率及持续时

间均明显减少（P<0.05）；脑电图清醒期放电指数及睡眠期放电指数均显著下降（P 均<0.05）。 治疗 6 个月后两组

比较：观察组发作频率比对照组显著下降（P=0.03）；观察组发作持续时间比对照组减少（P=0.863），观察组临床

疗效有效率 83.33% 高于对照组 63.33%（P=0.08）；观察组脑电图有效率 80% 高于对照组 60%（P=0.091）；观察组

血清 NSE 和 CD19+均低于对照组（P 均>0.05）。治疗 12 个月后两组比较：观察组发作频率及持续时间均显著下

降（P 均<0.05）；观察组临床疗效有效率显著高于对照组（P=0.038）；两组不良反应发生率均为 16.67%，差异无统

计学意义（P>0.05）；观察组脑电图有效率高于对照组（P=0.053）；观察组血清 NSE 和 CD19+均显著低于对照组

（P 均<0.05）。结论    对于难治性癫痫的患儿，在原有治疗基础上添加小儿抗痫胶囊，效果明显、不良反应低、安

全性高，NSE 和 CD19+可作为儿童癫痫治疗期间病情和预后评估的监测指标。

【关键词】  小儿抗痫胶囊；难治性癫痫；血清神经元特异性烯醇化酶；白细胞分化抗原 19+

Clinical study on the treatment of refractory epilepsy in children by adding Chinese
medicine
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【Abstract】 Objective    To observe the clinical efficacy of Xiao’er kang xian capsule added to anti-seizure

medications (ASMs) in the treatment of children with refractory epilepsy and its influence on serum neuron-specific
enolase (NSE) and cludter of differentiation 19+ (CD19+) levels. Methods     A total of 60 children with refractory epilepsy

were selected from the pediatric outpatient department and ward of Guangdong Provincial People's Hospital from
February 2021 to June 2023. The study subjects were divided into two groups by numerical random method,with 30 cases

in each group. The children with Xiao’er kang xian capsule added to the original treatment were the treatment group and
the children without Xiao’er kang xian capsule added to the original treatment were the control group. The frequency,

duration, EEG characteristics, adverse reactions and changes in serum NSE and CD19+ levels of the two groups were 
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compared after treatment. Results     Self-control before and after treatment in the treatment group: the frequency and
duration of seizures were significantly reduced, with statistical difference (P<0.05). EEG discharge index in awake period
and sleep period were significantly decreased, with statistical difference (P<0.05). After 6 months of treatment,
comparison between the two groups of children: the seizure frequency of children in the treatment group was significantly
decreased compared with the control group (P=0.03). There was a statistical difference (P<0.05), and the seizure duration
in the treatment group was less than that in the control group (P=0.863), the clinical effective rate of treatment group
83.33% was higher than that of control group 63.33% (P=0.08), the effective rate of EEG in treatment group 80% was
higher than that of control group 60% (P=0.091), serum NSE and CD19+ in treatment group were lower than that of
control group, with no statistical difference (P>0.05). After 12 months of treatment, the frequency and duration of seizures
in the treatment group were significantly decreased (P<0.05). The clinical efficacy and effectiveness of treatment group
were significantly higher than that of control group (P=0.038). The incidence of adverse reactions in both groups was
16.67% (P>0.05). The effective rate of EEG in treatment group was significantly higher than that in control group
(P=0.053). Serum NSE and CD19+ in treatment group were significantly lower than those in control group (P<0.05).
Conclusion    For children with refractory epilepsy, the addition of Xiao’er kang xian capsule on the basis of the original
treatment has obvious effect low adverse reaction and high safety. NSE and CD19+ can be used as monitoring indicators
for the influence of the disease and prognosis evaluation during the treatment of children with epilepsy.

【Key words】 Xiao’er kang xian capsule; Refractory epilepsy; Neuron specific enolase; Cludter of differentiation19+

癫痫是多种病因引起的脑部功能失常的慢性

疾病。我国活动性癫痫患者约有 640 万，每年新发

病例约 30 万 [ 1 ]。虽经过规范的抗癫痫发作药物

（antiseizure medications，ASMs）治疗，仍有约

1 / 3 不能完全控制发作，成为药物难治性癫痫

（drug-resistant epilepsy，DRE）。国际抗癫痫联盟

（International League Against Epilepsy，ILAE）将

DRE 定义为：合理选择并正确使用至少 2 种耐受

性好的 ASMs 单药或联合使用后，患者持续无发作

的时间未达到治疗前最长发作间隔的 3 倍或者 1
年[2]。卡马西平、奥卡西平、拉莫三嗪等药物易过敏

性，使西药的选择受限，并且长期的西药治疗对患

儿肝肾功能、行为、认知等方面造成损害，严重影

响儿童身心健康和生活质量。本文探讨小儿抗痫

胶囊添加治疗儿童 DRE 的临床分析及其对血清神

经特异性烯醇（neuron-specific enolase，NSE）、白细

胞分化抗原簇 19+（cludter of differentiation，CD19+）

的影响，将传统的中药和西药知识、方法结合起

来，在提高临床疗效的同时分析药物机制，进而获

得新的医学认识，寻找更理想的治疗方法。现将结

果报道如下。 

1    资料与方法
 

1.1    一般资料

选择 2021 年 4 月—2023 年 6 月在广东省人民

医院门诊的 DRE 患儿进行前瞻性研究，遵循纳入

标准和排除标准筛选 60 例研究对象，按照随机数

字表法分为治疗组和对照组，每组 30 例。本研究

经广东省人民医院医学伦理审查委员会审批通过

（KY-Z-2002-011-02）。所有患儿监护人均签署知情

同意书。 

1.2    纳入标准

① 符合儿童 DRE 临床诊断；② 经脑电图检查

符合癫痫诊断； ③ 未服用与小儿抗痫胶囊成分相

似的药物；④ 未服用其他免疫调节剂和影响肝酶

代谢的药物；⑤ 监护人对本研究知情同意，并签

订知情同意书。 

1.3    排除标准

① 对小儿抗痫胶囊药物成分过敏；② 心、肝、

肾功能不全；③ 颅脑发育不全或患先天性畸形；

④ 有严重精神疾病；⑤ 不能规范服药或按时复诊。 

1.4    分组方法

在原有治疗基础上添加小儿抗痫胶囊的患儿

为治疗组，共计 30 例，其中男 16 例、女 14 例，年

龄 3～1 3 岁，平均年龄（7 . 8 5±2 . 3 9）岁；病程

3～9 年，平均病程为（5.15±1.42）年。原有治疗基

础未添加小儿抗痫胶囊的患儿为对照组，共计

30 例，其中男 15 例、女 15 例，年龄 3～13 岁，平均

年龄（7.61±3.01）岁；病程 3～9 年，平均病程为

（4.96±1.97）年。根据 2017 年 ILAE 对癫痫及癫痫

综合征的分类标准进行诊断与分型 :局灶性发作

28 例、局灶性发作继全面性发作 10 例、全面性发

作 22 例。治疗组和对照组入组前用药情况见表 1。
两组一般资料差异无统计学意义。 

1.5    治疗方法

依据 ILAE 定义 DRE，根据癫痫发作类型和综
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合征分类选择 ASMs 原则[1]，全部研究对象原始治

疗中均使用 2～4 种 ASMs，使用时间在 1 年以上，

使用方法及用量参照各药物说明书。小儿抗痫胶

囊（天津宏仁堂药业有限公司；国药准字 Z10980048；
0.5g）用量：3～6 岁为 5 粒/次，3 次/天；7～14 岁

为 8 粒/次，3 次/天，连续治疗 12 个月。 

1.6    观察指标 

1.6.1    临床疗效评估　以添加小儿抗痫胶囊治疗前

3 个月的平均发作频率作为比较基线，将治疗后发

作频率的改变分为以下 4 类[3]：① 控制：发作减少

100%（观察期间无发作）；②  显效：发作减少

75%～99%；③ 有效：发作减少 50%～74%；④ 无
效：发作减少<50% 或加重。总有效率=（控制+显

效+有效）/总数×100%。 

1.6.2    脑电图评估　参考《中药新药治疗癫痫的临

床研究指导原则》[4]：癫痫未再次发作，经脑电图

 

表 1    治疗组和对照组入组前用药情况
 

项目 例数

治疗组 2种ASMs药物联合 丙戊酸钠、左乙拉西坦 9

奥卡西平、左乙拉西坦 5

丙戊酸钠、吡仑帕奈 2

奥卡西平、吡仑帕奈 2

左乙拉西坦、奥卡西平 2

左乙拉西坦、拉莫三嗪 2

左乙拉西坦、吡仑帕奈 1

左乙拉西坦、拉考沙胺 1

3种ASMs药物联合 奥卡西平、吡仑帕奈、拉考沙胺 1

丙戊酸钠、吡仑帕奈、唑尼沙胺 1

托吡酯、丙戊酸钠、左乙拉西坦 1

左乙拉西坦 、拉莫三嗪、吡仑帕奈 1

4种ASMs药物联合 吡仑帕奈、托吡酯、丙戊酸钠、唑尼沙胺 1

左乙拉西坦、丙戊酸钠、吡仑帕奈、唑尼沙胺 1

对照组 2种ASMs药物联合 丙戊酸钠、左乙拉西坦 8

丙戊酸钠、托吡酯 3

丙戊酸钠、吡仑帕奈 2

左乙拉西坦、拉莫三嗪 2

丙戊酸钠、拉莫三嗪 1

丙戊酸钠、奥卡西平 1

左乙拉西坦、奥卡西平 1

3种ASMs药物联合 吡仑帕奈、丙戊酸钠、托吡酯 2

吡仑帕奈、左乙拉西坦、曲莱 2

左乙拉西坦、丙戊酸钠、奥卡西平 1

左乙拉西坦、拉莫三嗪、丙戊酸钠 1

吡仑帕奈、左乙拉西坦、曲莱 1

唑尼沙胺、丙戊酸钠、曲莱 1

拉莫三嗪、丙戊酸钠、左乙拉西坦 1

4种ASMs药物联合 左乙拉西坦、丙戊酸钠、拉莫三嗪、拉考沙胺 1

托吡酯、丙戊酸钠、左乙拉西坦、拉考沙胺 1

左乙拉西坦、奥卡西平、曲莱、拉考沙胺 1
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检查无异常波为痊愈；脑电图检查异常波降低

75%～95% 为显效；脑电图检查异常波降低 50%～

75% 为有效；脑电图检查异常波降低<50% 为无

效；总有效率=（痊愈+显效+有效）/总例数。 

1.6.3    临床改善情况　收集研究对象治疗前、治疗

6、12 个月的材料和数据，比较两组患儿治疗前后

癫痫发作持续时间、癫痫发作频率、脑电图特征、

血清 NSE、CD19+水平变化情况。 

1.7    检验方法

采集患儿空腹静脉血 2mL 两管，一管离心取

上清液备用，一管制成单细胞悬液。血清 NSE 使

用 Roche 公司电化学发光免疫分析仪 e602 型仪

器，采用电化学发光免疫分析法检测，Roche 试剂

盒（货号 12133113122）；血清 CD19 +使用美国

BD 公司的流式细胞仪 FAC SCantoⅡ仪器，采用流

式细胞术检测，BD 试剂盒（货号 652804），按说明

书严格操作。 

1.8    不良反应

对比两组患儿治疗后食欲不振、恶心呕吐、腹

痛腹泻、皮肤瘙痒等，同时治疗 6、12 个月时监测

血常规及肝肾功能。 

1.9    统计学分析

应用 SPSS25.0 统计学软件处理数据，计量资料

以 x±s 表示，计数资料以例数或百分比［n（%）］表

示，采用 χ2 检验；非正态分布数据采用非参数检

验。均以 P<0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    发作频率及持续时间比较

治疗组患儿治疗 6、12 个月与治疗前比较，发

作频率及持续时间均明显减少，差异有统计学意义

（P<0.05）；治疗 6 个月后，治疗组发作频率比对照

组明显减，差异有统计学意义（P=0.03），治疗组持

续时间比对照组减少，差异无统计学意义（P=
0.863）；治疗 12 个月后，治疗组发作频率及持续时

间比对照组均明显减少，差异有统计学意义（P 均

<0.05）。详见表 2。 

2.2    临床疗效总有效率比较

治疗 6 个月后，两组患儿临床疗效总有效率比

较，无统计学差异（P=0.08）；治疗 12 个月后，治疗

组患儿临床疗效总有效率比对照组明显升高，差异

有统计学意义（P=0.038）。详见表 3。 

2.3    不良反应比较

所有患儿在观察期间监测血常规及肝功能均

未见异常。治疗 12 个月后，治疗组患儿食欲不振

1 例、恶心呕吐 3 例、皮肤瘙痒 1 例；对照组患儿

食欲不振 2 例、恶心呕吐 2 例、腹痛腹泻 1 例。两

组患儿不良反应发生率均为 16.67%，差异无统计学

意义（P>0.05）。 

2.4    脑电图改善 

2.4.1    治疗组自身对照　治疗组患儿治疗 12 个月

后与治疗前比较，清醒期癫痫放电指数明显减少，

差异有统计学意义（P<0.05），睡眠期癫痫放电指数

明显减少，差异有统计学意义（P<0.05）。详见表 4。 

2.4.2    脑电图总有效率比较　治疗 6 个月后，两组

患儿脑电图总有效率比较，P 值 0.091，差异无统计

学意义（P=0.091）；治疗 12 个月后，两组患儿脑电

图总有效率比较，差异无统计学意义（P=0.053）。

详见表 5。 

2.5    血清 NSE 和 CD19+比较

治疗 6 个月后，两组患儿血清 NSE 和 CD19+比

较，均无统计学差异（P 均>0.5）；治疗 12 个月后，

患儿治疗组血清 NSE 和 CD19+比对照组明显下降，

 

表 2    两组发作频率及持续时间比较（x±s，n）
 

临床症状
治疗组

n=30
对照组

n=30
Z 值 P 值

发作频率（次/天）

　治疗前 7.37±3.40 7.43±3.23 −0.234 0.815

　治疗6个月 3.11±2.59 4.78±2.69 −2.952 0.03

　治疗12个月 0.46±0.42 2.0±1.79 −3.164 0.000

持续时间（min）

　治疗前 5.01±4，26 5.20±3.93 −1.99 0.47

　治疗6个月 2.57±2.17 2.61±1.97 −1.72 0.863

　治疗12个月 0.35±0.33 0.87±0.86 −2.417 0.016

 

表 3    两组临床疗效总有效率比较（n，%）
 

组别 观察时间 完全控制 基本控制 有效 无效 总有效率

治疗组 治疗6个月 3 12 10 5 83.33%

治疗12个月 6 15 7 2 93.33

对照组 治疗6个月 1 9 9 11 63.33%

治疗12个月 3 12 7 8 73.33%

 

表 4    治疗组治疗前后 EEG 放电指数比较（x±s，%）
 

组别 清醒期 NREM 睡眠期

治疗前 35.07±14.83 63.97±15.08

治疗后 12.43±11.38 26.47±13.24

Z 值 4.788 4.787

P 值 <0.001 <0.001
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有统计学差异（P 均<0.05）。详见表 6。 

3    讨论

小儿抗痫胶囊是纯中药制剂，主要成分：胆南

星、天麻、太子参、茯苓、水半夏（制）、橘红、九节

菖蒲等；具有豁痰熄风、健脾理气的功效，用于原

发性全身性强直-阵挛发作型儿童癫痫。基础研究

表明，小儿抗痫胶囊通过抑制模型鼠脑内 γ-氨基丁

酸转氨酶（aminobutiric acid-transaminase，GABA-
T）活性活性，增加 G A B A 含量，减少谷氨酸

（glutamic acid，GLU）释放与含量，抑制 N-甲基-D-
天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid receptor，
NMDA）受体活性异常增强，调整神经元兴奋抑制

平衡 [5]。拉莫三嗪能够提高 GABA 能突触后膜作

用，丙戊酸钠能够抑制兴奋性 GABA 释放，共同调

节 GABA 水平 [6]。左乙拉西坦虽然不直接作用于

GABA 受体，但能通过解除负性变构抑制剂（β-
carbolines 和锌）对 GABA 能和甘氨酸能神经元的

抑制，从而间接起到增强中枢抑制的作用[7]。奥卡

西平通过阻断钠离子通道，抑制高频神经元重复放

电，还可以抑制 GLU 的释放，预防癫痫发作[8]。据

以上多项研究表明，小儿抗痫胶囊与 ASMs 药物机

理有协同作用，发挥广谱抗癫痫作用。目前，世界

各大洲的许多国家和地区已经将中药合法化[9]。中

西医结合也是我国近年医疗事业发展的明确目

标。多数学者发现小儿抗痫胶囊联合 ASMs 治疗癫

痫大发作疗效显著，能够有效改善患儿临床症状、

脑电图特征等 [10-12]。合理的联合治疗可协同增效，

减少药物不良反应。本研究结果表明，小儿抗痫胶

囊联合治疗 6、12 个月，发作频率及持续时间均明

显减少，表明添加小儿抗痫胶囊治疗 DRE，与

ASMs 有明显的药理协同作用，能更高效地控制癫

痫发作。治疗 12 个月后，治疗组患儿临床疗效总

有效率 93.33% 显著高于对照组 73.33%，且不良反

应发生率未增加，表明小儿抗痫胶囊添加治疗有更

高的控制癫痫发作的可能，并不会增加不良反应，

进一步表明小儿抗痫胶囊联合 ASMs 用于 DRE 患

儿，可安全、有效减少癫痫发作。治疗 12 个月后，

治疗组患儿治疗前后脑电图清醒期和睡眠期放电

指数显著减少，且治疗组患儿脑电图总有效率

90% 显著高于对照组 70%，表明添加小儿抗痫胶囊

对患儿脑部神经元异常过度放电会有不同程度改

善。治疗 12 个月后，治疗组患儿 NSE 水平较对照

组明显减低，表明小儿抗痫胶囊能有效减轻脑损伤

程度，与既往研究结果相符，监测脑电图、NSE 浓

度的变化，可以动态评估癫痫发作造成的脑损伤程

度，进而及时对 DRE 患儿进干预；同时治疗组患

儿 CD19+水平较对照组明显减低，表明小儿抗痫胶

囊联合 ASMs 治疗可有效提高免疫功能，并反映

B 淋巴细胞免疫损伤会增加儿童癫痫发作风险，临

床可及时干预及治疗。

NSE 是糖酵解中的一类酶，特异分布于神经细

胞中。当神经元细胞受到损害后，NSE 从细胞中释

放入血引起血清学水平升高[13]。临床证实，癫痫患

儿脑脊液及血清 NSE 浓度均升高，重症明显高于

轻症[14]。国外文献 Meta 分析，ASMs 治疗儿童癫痫

对脑脊液和血清 NSE 有不同程度改善[15-16]。Hanak
TJ 等[17] 研究发现，癫痫患者免疫功能紊乱率显著

高于其他人群。CD19+常用于评估 B 细胞总体水

平。研究表明，癫痫发作时 CD19+比正常同龄儿明

显增高 [18]。黎雪萍等 [19] 认为，DRE 患儿高水平的

CD4+T 表达，发挥调节体液免疫作用，刺激 B 细胞

CD5 分子表达增高，B 细胞免疫活化，参与免疫应

答。因此，NSE 和 CD19+可作为 DRE 病情程度的

敏感性指标。

综上所述，小儿抗痫胶囊联合 A S M s 用于

DRE 治疗有协同作用，可有效减少癫痫发作的发作

频率和持续时间，早期合理 ASMs 联合小儿抗痫胶

囊治疗 DRE，部分患儿的癫痫发作可得到明显改

善，甚至被完全控制，临床应用取得良好效果，没

 

表 5    两组脑电图总有效率比较（n，%）
 

组别 观察时间 痊愈 显效 有效 无效 总有效率

治疗组 治疗6个月 0 10 14 6 80%

治疗12个月 5 14 8 3 90%

对照组 治疗6个月 0 8 10 12 60%

治疗12个月 2 13 6 9 70%

 

表 6    两组血清 NSE、CD19
+

水平比较（x±s）
 

血清指标
治疗组

n=30
对照组

n=30
Z 值 P 值

NSE（ug/dL）

　治疗前 23.85±6.48 23.51±4.26 −1.70 0.865

　治疗6个月 20.99±3.17 21.19±3.50 −2.00 0.842

　治疗12个月 0.46±0.42 18.61±2.31 −3.164 0.002

CD19+（%）

　治疗前 23.51±4.43 23.22±5.08 −0.214 0.830

　治疗6个月 20.50±3.24 20.57±4.10 −0.37 0.971

　治疗12个月 16.50±3.00 18.68±2.39 −2.831 0.005
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有发现不良反应叠加，在提高临床疗效和改善脑电

图方面优势明显，疗效明显高于单纯西药组，能有

效改善患儿生活质量，减轻家庭和社会负担。同时

通过免疫分析及流式细胞检测发现， N S E 和

CD19+可作为儿童癫痫治疗期间病情影响和预后评

估的监测指标。本研究不足之处在于，未对不同类

型的 DRE 分别进行临床疗效对比，且样本量过小，

还需进一步扩大样本深入研究。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·论　著·

生酮饮食治疗遗传性发育性癫痫性

脑病的有效性与安全性

张欢，张童，胡万冬，刘勇，任瀛，金瑞峰，张洪伟

山东大学附属儿童医院（济南市儿童医院） 神经内科（济南  250022）

【摘要】   目的     探讨生酮饮食（ketogenic diet，KD）在遗传性发育性癫痫性脑病（developmental and epileptic
encephalopathy，DEE）中的疗效及安全性。方法    回顾性分析 2021 年 1 月—2023 年 10 月济南市儿童医院神经内

科 42 例基因异常的难治性癫痫性脑病患儿的临床数据，采用经典 KD 方案，观察治疗 3、6、12 个月后的癫痫发作

频率、脑电图改善及不良反应情况。结果    42 例患儿中，KD 治疗 3、6、12 个月时，癫痫无发作率为 16.7%、

16.7%、14.3%，癫痫控制有效率分别为 69.0%、52.4%、35.7%。KD 治疗 3 个月时的有效组与无效组基础资料比较，

两组在性别（P=0.095）、起病年龄（P=0.648）、KD 开始年龄（P=0.768）、KD 开始病程时长（P=0.519）、是否有头颅

核磁异常（P=0.226）、癫痫综合征分类（P=0.344）、是否为离子通道基因（P=0.066）方面没有统计学差异，KD 治疗

6、12 个月时分别有 24、14 例完成了脑电图检查，脑电图改善率为 54.2%、42.8%。治疗 3、6、12 个月时 KD 保留率

分别为 100.0%、71.4%、42.8%。7 例（16.7%）患者出现不良反应，其中 6 例为胃肠道反应，包括呕吐、便秘、腹泻，

1 例为尿酸升高，未发现严重的不良反应。结论    KD 是治疗遗传性 DEE 的有效方法，短期应用安全性较好，但

需关注依从性问题。

【关键词】  生酮饮食；发育性癫痫性脑病；遗传性；疗效；安全性
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【Abstract】 Objective     To explore the efficacy and safety of the ketogenic diet (KD) in the treatment of genetic
developmental and epileptic encephalopathy (DEE). Methods     Clinical data from 42 children with genetically confirmed
refractory epileptic encephalopathy treated in the Department of Neurology, Jinan Children’s Hospital, between January
2021 and October 2023 were retrospectively analyzed. A classic KD protocol was implemented, and outcomes including
seizure frequency, electroencephalogram (EEG) improvement, and adverse reactions were observed at 3, 6, and 12 months
post-treatment. Results     Among the 42 children, the seizure-free rates at 3, 6, and 12 months of KD treatment were
16.7%, 16.7%, and 14.3%, respectively, while the effective seizure control rates were 69.0%, 52.4%, and 35.7%. At 3 months,
comparison of baseline characteristics between the effective and ineffective groups showed no statistically significant
differences in gender (P=0.095), age at onset (P=0.648), age at KD initiation(P=0.768), disease duration before KD
(P=0.519), presence of abnormal brain MRI findings (P=0.226), epilepsy syndrome classification(P=0.344), or ion channel
gene involvement (P=0.066). EEG improvement rates at 6 and 12 months were 54.2% (24 cases) and 42.8% (14 cases),
respectively. Retention rates for KD at 3, 6, and 12 months were 100.0%, 71.4%, and 42.8%. Adverse reactions occurred in
7 patients (16.7%), primarily gastrointestinal symptoms (vomiting, constipation, diarrhea; 6 cases) and elevated uric acid
(1 case), with no severe adverse events reported. Conclusion     KD is an effective treatment for genetic DEE with favorable
short-term safety, though long-term adherence requires attention.
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发育性癫痫性脑病（developmental and epileptic
encephalopathy，DEE）是一类以癫痫发作与神经发

育障碍共存的严重脑部疾病，临床表现为早期发

病、难治性癫痫发作以及进行性认知、运动功能退化。

这类疾病不仅导致患儿及其家庭生活质量急剧下

降，还可能因癫痫持续状态或并发症引发高死亡率。

儿童期常见的 DEE 包括早发婴儿发育性癫痫性脑

病、婴儿癫痫性痉挛综合征、婴儿癫痫伴游走性局

灶性发作、Dravet 综合征、Lennox-Gastaut 综合征、

肌阵挛失张力癫痫及病因特异性癫痫性脑病等[1]。

近年来，随着二代测序技术的广泛应用，DEE 的遗

传学病因研究取得显著进展。截至 2025 年，OMIM
数据库已收录 114 个 DEE 致病基因，这些 DEE 基

因编码蛋白涉及多种生物学功能，包括参与离子转运，

膜运输调节，酶促分子代谢，细胞生长、增殖和细

胞粘附等多种机制[2]。尽管基因诊断为精准预后评

估及避免过度治疗提供了依据，但多数基因相关 DEE
仍属药物难治性癫痫，现有治疗手段效果有限。

生酮饮食（Ketogenic Diet，KD）作为一种高脂

肪、低碳水化合物的代谢疗法，其治疗药物难治性

癫痫的有效性与安全性已获多项研究支持 [ 3 ]。然

而，针对特定基因变异相关 DEE 的临床证据仍较

匮乏，尤其是不同基因型对 KD 疗效的影响尚不明

确。本研究通过回顾性分析 42 例基因异常 DEE 患

儿的临床数据，旨在探讨 KD 在遗传性 DEE 中的

疗效及安全性，总结不同基因型 DEE 的疗效差异，

以期为个体化治疗提供循证依据。 

1    资料与方法
 

1.1    临床资料

本研究对 2021 年 1 月—2023 年 10 月济南市儿

童医院神经内科收治的经 KD 治疗基因异常的

DEE 患儿进行了回顾性研究，入组患儿 42 例。本

研究经济南市儿童医院伦理委员会审批（SDFE-
IRB/P-2022050）并获得患儿监护人知情同意。 

1.1.1    纳入标准　① 符合 DEE 定义[4]；② 确诊为

药物难治性癫痫性脑病，采用 KD 治疗；③ 根据

ACMG 指南[5]，基因结果提示致病或可疑致病。 

1.1.2    排除标准　① 绝对禁忌证：卟啉病、肉碱缺

乏症（原发性）、肉碱棕榈酰基转移酶（CPT）Ⅰ和

Ⅱ缺乏症、肉碱移位酶缺乏症、β-氧化缺陷、短链酰

基脱氢酶缺乏症（SCAD）、中链酰基脱氢酶缺乏症

（MCAD）、长链酰基脱氢酶缺乏症（LCAD）、长链

3-羟酰辅酶 A 缺乏症、中链 3-羟酰辅酶 A 缺乏症、

丙酮酸羧化酶缺乏症；② 相对禁忌证：体质差、营

养不良、可以进行致痫灶切除手术的患儿、父母或

监护者不配合。存在肾结石、家族性血脂异常、严

重肝脏疾病、慢性代谢性酸中毒、进食困难等问题

的患儿。 

1.2    方法

患儿入院后完善血遗传代谢病、尿有机酸测

定、泌尿系彩超、血脂测定、肝肾功能测定、脑电

图、头颅核磁共振检查，记录患儿一般资料及发作

基线，采用经典的 KD 治疗方案，脂肪与碳水化合

物比例为 4∶1。初始能量需求根据理想的身高和

体重确定，通常范围为 75% 至 85%。KD 治疗的开

始通常以 1.5∶1～2∶1 的比例开始，根据孩子的年

龄和耐受性逐渐调整为 3∶1～4∶1。制定个性化

计划，将血酮水平维持在 3.0～5.0 mmol/L 之间，血

糖维持在 4.0～5.0 mmol/L 之间，尿酮维持在 3+至
4+之间。合理补充钙、各种微量元素、复合维生素

和柠檬酸钾。同时监测不良反应，专业医生及营养

师随访了解患儿耐受情况、癫痫发作情况。开始

KD 治疗后 1、3、6 和 12 个月安排常规门诊随访。 

1.3    观察指标 

1.3.1    疗效指标　记录基线发作频率（次/天），随

访生酮饮食治疗 3、6、12 个月后癫痫发作频率，参

照 Engel 分级进行疗效判断：Ⅰ级：治疗后发作完

全缓解；Ⅱ级：治疗后发作次数减少≥9 0 %；

Ⅲ级：治疗后发作次数减少≥50%；Ⅳ级：治疗后

发作次数减少<50%。Ⅰ～Ⅲ级为“有效”，Ⅳ级

为“无效”。评估脑电图改善情况：计算发作间

期放电指数，癫痫样波减少>50% 为改善。 

1.3.2    安全指标　KD 治疗的依从性和安全性通过

计算 KD 开始后 3 个月、6 个月和 12 个月的保留率

进行评估。分析治疗中断的原因，并评估 KD 随访

日记中记录的不良反应。 

1.4    统计学分析

应用 SPSS 29.0 统计学软件分析数据，正态分

布数据以平均值±标准差表示，而偏态分布数据则

使用中位数和四分位间距 M（P25，P75）描述。计

数资料用例数（n）及百分率（%）表示，采用 χ2 检验

比较 KD 治疗后癫痫发作的控制情况；组间比较符

合正态分布的数据采用独立样本均数 t 检验；不符

合正态分布的用 Mann -Whitney  U 检验判断。

P<0.05 为差异有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    一般情况

42 例患儿中，男 21 例（50%）、女 21 例（50%），
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起病年龄 0.2～110.6 月龄，中位年龄 8.5 月龄。应

用生酮饮食时年龄 2.5～128.8 月龄，中位年龄

16.2 月龄。应用生酮饮食时病程 0.8～123.3 个月，

中位病程 6.7 个月。生酮饮食持续时长 3.0～29.0
个月，中位时长 19.0 个月，其中 3 个月以上 42 例

（100%），6 个月以上 30 例（71.4%），12 个月以上

18 例（42.9%），18 个月以上 7 例（16.7%），24 个月

以上 2 例（4.8%）。开始生酮前口服 5 种抗癫痫发

作药物 1 例（2.4%），4 种抗癫痫发作药物 7 例

（16.7%），3 种抗癫痫发作药物 17 例（40.5%），2 种

抗癫痫发作药物 17 例（40.5%）。癫痫综合征分类

婴儿癫痫性痉挛综合征 18 例（42.9%）、Dravet 综合

征 9 例（21.4%）、Lennox -Gastaut 综合征 4 例

（9.5%）、其他不能归类 11 例（26.2%），见表 1。涉

及变异基因 SCN1A 基因 10 例（23.8%），SCN2A 基

因 3 例，DEPDC5 基因 2 例，MECP2 基因 2 例，

CDKL5 基因 2 例、余变异基因为 IQSEC2、KCNT1、
A N K R D 1 1、T B C 1 D 2 4、P T P N 2 3、A T P 6 V 1 A、

NRROS、15 号染色体微重复、16p11.2 微缺失综合

征、COL4A2、NARS1、COL4A1、PHIP 基因 exonl-
40 杂合缺失、SHR00M4/PGK1 半合子突变、WAC、

DYNC1H1、LMNB1、KCNQ1、ALG13、DOCK、

KMT2C、CSNK2B、SMC1A。全部患儿完善头颅核

磁共振检查，其中 11 例（26.2%）核磁共振成像结果

异常，其中局灶性皮层发育不良 1 例、髓鞘化异常

3 例、早产儿脑损伤伴胶质增生 4 例、脑软化 2 例、

胼胝体发育不良 1 例。脑电图检查均显示发作间

期局灶性异常或全面性异常，其中 7 例（16.7%）存

在高度失律。 

2.2    疗效分析

在 42 例患儿中，KD 治疗 3、6、12 个月时，癫

痫无发作率为 16.7%、16.7%、14.3%，癫痫控制有效

率分别为 69.0%、52.4%、35.7%，见表 2。添加生酮

饮食后起效的中位数时间 2.5 月。

18 例婴儿癫痫性痉挛综合征中，KD 应用 3 个

月有效率为 55.6%（10/18），6 个月有效率 80.0%
（8/10），12 月有效率为 80.0%（4/5）。9 例 Dravet
综合征中应用 3 个月有效率为 88.9%（8/9），6 个月

有效率 71.4%（5/7），12 个月有效率为 83.3%（5/6）。
KD 治疗 3 个月时的有效组与无效组基础资料比

较，两组在性别（P=0.095）、起病年龄（P=0.648）、

KD 开始年龄（P=0.768）、KD 开始时病程时长（P=
0.519）、是否有头颅核磁共振成像异常（P=0.226）、
癫痫综合征分类（P=0.344）、是否为离子通道基因

（P=0.066）方面没有统计学差异，见表 3。KD 治疗

3 个月时不同疗效基因分布见表 4。KD 治疗 6、
12 个月时分别有 24、14 例完成了脑电图检查，以

放电指数减少 50% 以上为改善，脑电图改善率为

54.2%、42.8%。 

2.3    不良反应及保留率

42 例患者中 7 例（16.7%）患者出现不良反应，

其中 6 例为胃肠道反应，包括呕吐、便秘、腹泻，

1 例为尿酸升高，未发现严重的不良反应，仅 1 例

因反复呕吐停止，其余均通过调整饮食逐渐缓解。

随访至 6 个月，有 12 例退出，KD 保留率为 71.4%，

至 1 2 个月，继续 K D 治疗 1 8 例，K D 保留率

42.8%，其中不良反应退出 1 例、2 例失访、1 例转为

手术治疗、2 例因反复感染状态差退出，12 例患者

因为依从性差退出，包括经济原因、照护人员不能

完成配餐、患儿不配合、对效果不满意等因素。 

 

表 1    患儿的基本资料［n（%）］
 

类别 结果

性别

　男 21（50%）

　女 21（50%）

起病年龄，中位数（月龄） 0.2～110.6（8.5）

KD应用时年龄，中位数（月龄） 2.5～128.8（16.2）

KD应用时病程，中位数（月龄） 0.8～123.3（6.7）

KD持续时长，中位数（月龄） 3.0～29.0（19.0）

KD前抗发作药物种类

　5种抗癫痫发作药物 1（2.4%）

　4种抗癫痫发作药物 7（16.7%）

　3种抗癫痫发作药物 17（40.5%）

　2种抗癫痫发作药物 17（40.5%）

癫痫综合征分类

　婴儿癫痫性痉挛综合征 18（42.9%）

　Dravet综合征 9（21.4%）

　Lennox-Gastaut综合征 4（9.5%）

　其他不能归类 11（26.2%）

 

表 2    KD 治疗后各时间点癫痫发作控制情况［n（%）］
 

治疗时间
例*

（n）

有效 无效 有效率

（%）Ⅰ级 Ⅱ级-Ⅲ级 Ⅳ级

3个月 42 7（16.7%） 22（52.4%） 13（31.0%） 69.0%

6个月 30 7（16.7%） 15（35.7%） 8（19.0%） 52.4%

12个月 18 6（14.3%） 9（21.4%） 3（7.1%） 35.7%

注：*为治疗时间点仍坚持KD的人数，即保留例数，分母为42
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3    讨论

发育性及癫痫性脑病作为癫痫综合征中最为

严重的亚型，其临床特征表现为婴儿期或儿童期起

病的难治性癫痫发作，常伴随智力障碍、孤独症谱

系障碍、运动功能障碍等多系统共患病，显著增加

患儿致残率及死亡率，对社会医疗体系造成沉重负

担。随着二代测序技术的广泛应用，约 50% 的

DEE 患者可明确遗传学病因[6]。生酮饮食作为药物

难治性 DEE 的重要干预手段，其临床价值已得到

多项研究证实。本中心研究数据显示，遗传性

DEE 患者接受 KD 治疗 3、6、12 个月的无发作率分

别为 16.7%、16.7%、14.3%，癫痫控制有效率依次为

69.0%、52.4%、35.7%，且未观察到严重不良反应，

提示 KD 在该人群中的应用具有良好安全性。这一

发现与 K o 等 [ 7 ] 的队列研究结果相符，其报道

KD 开始治疗后 3、6 和 12 个月，已确定致病性突变

的患者（n=73）对 KD 的应答率分别为 52 .1%、

49.3% 和 43.8%，尤其是 SCN1A、KCNQ2、STXBP1
和 SCN2A 突变的患者，但对 CDKL5 突变的患者效

果较差。值得注意的是，Schoeler 等[8] 开展的一项

英国多中心、开放标签、随机临床试验研究发现，

生酮饮食组及进一步添加抗发作药物组在疗效和

耐受性方面没有明显差异，而 Devi 等[9] 的 Meta 分

析进一步指出，相较于常规治疗，KD 可使基线癫

痫发作频率降低≥50%，且改良的阿特金斯饮食具

有更好的耐受性。

K D 治疗癫痫机制尚不明确，有研究表明，

KD 主要通过抑制组蛋白去乙酰化酶、减少氧化应

激、提高线粒体效率和控制炎症发挥抗癫痫作用[10]。

此外，还有动物研究表明，不同配方的生酮饮食，

特别是膳食纤维含量的差异，可能通过改变肠道微

生物群，进而对癫痫发作结果产生不同的影响[11]。

此外，离子通道调节在 KD 抗癫痫机制中也起着关

键作用[12]，据统计，大约 25% 的单基因遗传癫痫与

离子通道基因变异相关[13]。研究表明[14] 生理浓度的

酮体（β -羟基丁酸酯或乙酰乙酸酯）降低了大鼠或

小鼠网状黑质切片神经元的自发放电率，提出酮体

或糖酵解限制通过增强神经元中 K（ATP）通道的

自然活动限制功能来治疗癫痫。Lin 等 [ 1 5 ] 提出

GAPDH 介导的钠通道基因表达调控可能与癫痫和

KD 的抗惊厥作用有关。还有动物实验显示，常规

饮食组相比，KD 组的小鼠体重增加较少，β-羟基丁

酸水平明显较高，这提示 KD 可能是治疗 SCN1A
突变难治性癫痫患者的有效方法[16]。然而，本研究

通过比较离子通道组与非离子通道组 KD 治疗有效

 

表 3    KD 治疗 3 月患儿有效与无效的一般资料比较［n（%）］
 

项目 有效（n=29） 无效（n=13） 检验值 P

性别 χ2=2.785 0.095

　男 17（40.5%） 4（9.5%）

　女 12（28.6%） 9（21.4%）

起病年龄，中位数（月龄） 6.1 9.6 U=171.000 0.648

KD开始年龄，中位数（月龄） 15.8 16.6 U=177.500 0.768

KD开始时病程时长，中位数（月龄） 6.7 7.3 U=164.000 0.519

头颅核磁共振成像 χ2=1.467 0.226

　异常 6（14.3%） 5（11.9%）

　阴性 23（54.8%） 8（19.0%）

癫痫综合征 χ2=3.327 0.344

　婴儿痉挛症 10（23.8%） 8（19.0%）

　Dravet综合征 8（19.0%） 1（2.4%）

　Lennox-Gastaut综合征 3（7.1%） 1（2.4%）

　其他 8（19.0%） 3（7.1%）

基因 χ2=3.389 0.066

　离子通道基因 13（31.0%） 2（4.8%）

　其他基因 16（38.1%） 11（26.2%）
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率，未发现统计学差异（P>0.05），这一结果与 Song
等[17] 研究结果一致，可能是本研究的病例数量相对

较少，后续需要收集更多病例进行长期观察和随

访，以获得更准确的结论。

现有研究表明，生酮饮食对部分基因相关癫痫

性脑病的疗效显著，但其效果存在显著的基因依赖

性，即使在同一基因型患者中，KD 的疗效也存在

较大差异。以携带 SCN1A 突变的 Dravet 综合征患

者为例，KD 治疗总体有效率中位数为 65%，显著

高于传统抗癫痫发作药物 [18]。Tian 等 [19] 对 2009-
2018 年 60 例接受 KD 治疗 12 周以上的 Dravet 综
合征患者进行回顾性分析，35 例患者（58.3%）在

12 周时癫痫发作减少 50% 以上，大多数患者在

2 周内观察到 KD 效应。24 周时，61.1%（25/41）的
患者癫痫发作减少 50%。48 周时，77.3%（17/22）患
者癫痫发作次数减少 50% 以上。本研究中纳入了

9 例 SCN1A 基因突变表现为 Dravet 综合征的患

者，应用 KD 治疗 3 月时，有效率为 88.8%，其中有

2 例至 KD 治疗 12 月随访时癫痫完全控制，有 1 例

无效。

L i m  等 [ 2 0 ] 一项大型研究探讨了 1 0 4 例

CDKL5 基因突变所致难治性癫痫应用 KD 治疗的

疗效，2/3 （69/104）的患者在接受 KD 治疗后癫痫

发作活动发生改变，88%（61/69）的患者症状出现改

善，但缺乏长期疗效是患者停止饮食治疗的主要原

因。本研究纳入了两例 CDKL5 基因变异患儿，均

无效。本研究还纳入了两例 COL4A2、COL4A1
基因突变患儿，均伴脑软化或穿通畸形，表型与既

往报道相符，KD 治疗同样无效[21]，提示遗传背景及

伴随的结构性病变可能影响 KD 疗效。值得注意的

是，本研究中纳入 1 例 KCNT1 基因突变患儿，起

病年龄 5.7 个月，表现为婴儿癫痫伴游走性局灶性

发作（EIMFS），应用 KD 治疗 1 个月后，患儿发作

完全控制，随访至 12 个月，抗癫痫发作药物种类减

少 1 种，至 23 个月时仍无发作，提示 KD 可作为

EIMFS 的一种治疗选择。Mori 等 [ 2 2 ] 报道过一例

KCNT1 基因突变难治性癫痫的病例，KD 治疗后癫

痫发作得到明显改善。而陈岩等 [ 2 3 ] 研究中纳入

6 例 KCNT1 基因变异的 DEE 患儿，5 例患儿应用

生酮饮食治疗，均无效，提示表型异质性可能影响

治疗反应。

本研究通过分析 KD 治疗遗传性 DEE 的临床

资料，证实了其有效性与安全性。局限性包括样本

量较小，尤其部分罕见基因型病例数不足；随访时

间较短，难以评估 KD 的长期疗效及安全性。未来

需扩大队列并延长随访时间，以明确 KD 长期疗效

及基因-表型-治疗反应的关联。
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·调查研究·

中国三级诊疗体系下迷走神经刺激术

治疗癫痫现状调查

阎娆薇1，赵晨阳1，周东1，张建国2，张凯2，吴晔3，关宇光4，孙建广5，吴欣桐1

1. 四川大学华西医院  神经内科（成都  610041）
2. 首都医科大学附属北京天坛医院  神经外科（北京  100070）
3. 北京大学第一医院  儿科癫痫中心（北京  100035）
4. 首都医科大学三博脑科医院  神经外科（北京  100093）
5. 清华大学神经调控国家工程研究中心（北京  100084）

【摘要】   目的    调查 2022—2023 年中国三级诊疗体系下迷走神经刺激术治疗癫痫的患者数量、分布及特

点。方法    由中国抗癫痫协会的研究人员通过网络和电话调研的方式，对各级癫痫中心的数量、分布，以及

2022—2023 年开展 VNS 治疗癫痫的数量及分布进行调查。结果    我国参与 VNS 治疗癫痫体系的癫痫中心共

435 家，其中东部地区有 191 家（43.91%）。2022—2023 年累计实施 VNS 共 1 888 人次，其中，东部地区累计实施 1 255
人次（66.47%）；三级癫痫中心累计实施 1 253 人次（66.37%），二级癫痫中心累计实施 635 人次（33.63%）。结论    我
国三级诊疗体系下 VNS 治疗癫痫的推广应用已取得初步成果，但仍存在地域分布不均、基层诊疗能力不足等问题。

【关键词】  迷走神经刺激术；癫痫；三级诊疗体系；神经调控

Investigation on the current situation of vagus nerve stimulation in the treatment of
epilepsy under china's three-grade diagnosis and treatment system
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【Abstract】 Objective     To investigate the number, distribution and characteristics of the treatment of epilepsy by
vagus nerve stimulation (VNS) under China's three-grade diagnosis and treatment system from 2022 to 2023. Methods    
Researchers from the China Association Against Epilepsy (CAAE) conducted investigations on the number and
distribution of epilepsy centers, as well as the number and distribution of VNS treatments for epilepsy from 2022 to 2023
through online and telephone surveys. Results     A total of 435 epilepsy centers in China participated in the treatment of
epilepsy by VNS under the three-grade system, among which 191 (43.91%) were in the eastern region. From 2022 to 2023,
a total of 1 888 VNS procedures were carried out. Among them, 1 255 procedures (66.47%) were carried out in the eastern
region; 1 253 procedures (66.37%) were carried out in third-level epilepsy centers, and 635 procedures (33.63%) were
carried out in second-level epilepsy centers. Conclusions     The promotion and application of VNS for the treatment of
epilepsy under China's three-grade diagnosis and treatment system have achieved preliminary outcomes. However, there
are still a regional imbalance in the VNS treatment and a shortage of abilities in primary epilepsy c enters.
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癫痫是一种常见的慢性神经系统疾病。据估

计，我国癫痫患者约有 1 000 万，其中约 1/3 患者对

抗癫痫发作药物反应不佳，进展为难治性癫痫[1，2]。

长期反复的发作不仅导致患者认知功能损害和共

病风险增加，也给家庭和社会带来沉重的经济负

担。迷走神经刺激术（vagus nerve stimulation，

VNS）是一种微创神经调控疗法，通过电流刺激颈

部迷走神经，抑制神经元异常放电，从而减少癫痫

发作、改善癫痫共患病。近年来，多项临床研究证

实了 VNS 作为药物难治性癫痫的辅助治疗，可以

有效地减少癫痫发作[3-5]。

尽管 VNS 展现出广阔的临床应用前景，但在

我国的应用仍然存在诸多问题，比如适应证把握不

严、术后管理脱节、区域技术普及失衡等。中国抗

癫痫协会牵头的三级癫痫中心网络体系的建立，则

为以上问题的解决提供了技术支撑和平台保障。

依托于该体系，能有效促进 VNS 治疗癫痫规范化、

同质化发展，为患者提供个体化、全周期的诊疗服

务。了解中国癫痫中心分布特征及 VNS 诊疗现

状，对优化医疗资源配置，促进 VNS 技术推广、改

进 VNS 标准化流程、加强各级医生培训均具有重

要意义和社会价值。

因此，中国抗癫痫协会于 2022 年至 2023 年连

续开展专项调查，针对中国各级癫痫中心和各中

心 VNS 诊疗现状进行调研。本文对这次调查的结

果进行报告。 

1    资料与方法
 

1.1    调查对象

调查时间为 2022—2023 年，调查对象是经过

中国抗癫痫协会行业评价并参与了迷走神经刺激

治疗癫痫体系建设及推广的 435 家癫痫中心，覆盖

全国 29 个省、自治区或直辖市。 

1.2    调查方法

在中国抗癫痫协会的动员下，各省级抗癫痫协

会向委员会提供所在省、自治区或直辖市的癫痫中

心名单，然后整合这些名单形成最终名单。由协会

聘请的研究人员以网络和电话调研的方式收集数

据。调查内容包括各级癫痫中心的数量、分布，以

及开展 VNS 治疗癫痫的数量及分布。 

1.3    统计学方法

采用 SPSS 27.0 软件进行数据统计和分析，计

量资料采用例数和率［n（%）］表示。 

2    结果
 

2.1    参与 VNS 治疗癫痫体系的癫痫中心数量及分布 

2.1.1    各级癫痫中心数量　2022-2023 年期间，我

国参与 VNS 治疗癫痫体系的癫痫中心共 435 家，

其中三级癫痫中心 45 家（10.34%），二级癫痫中心

259 家（59.54%），一级癫痫中心 131 家（30.11%）。 

2.1.2    各省、自治区、直辖市癫痫中心的分布情况

　中国抗癫痫协会收集到参与 VNS 治疗癫痫体系

的癫痫中心共 435 家，其中广东省的癫痫中心总数

最多，为 39 家（8.97%）；浙江省的一级癫痫中心数

量最多，为 12 家（9.16%）；广东省的二级癫痫中心

数量最多，为 30 家（11.58%）；对于三级癫痫中

心，北京市最多，为 8 家（17.78%），详见图 1。
为科学反映我国不同区域的社会经济发展状

况，全国分为四大经济区域：东部地区、西部地

区、中部地区和东北地区。东部地区（包括北京、

天津、河北、上海、江苏、浙江、福建、山东、广东、

海南）参与 VNS 体系建设的癫痫中心有 191 家

（43.91%），西部地区（包括内蒙古、广西、重庆、四

川、贵州、云南、西藏、陕西、甘肃、青海、宁夏、新
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疆）有 125 家（28.74%），中部地区（包括山西、安

徽、江西、河南、湖北、湖南）有 98 家（22.53%），东

北地区 （包括黑龙江 、吉林 、辽宁 ）有 2 1 家

（4.83%）。2023 年中国人口普查数据显示中国大陆

区域总人口数 14.096  7 亿，全国每亿人口中参与

VNS 体系建设的癫痫中心数量为 30.86 家，东部地

区为 33.72 家，西部地区为 32.70 家，中部地区为

26.98 家，东北地区为 21.91 家。
 

2.2    实施 VNS 数量及分布
 

2.2.1    各省、自治区、直辖市区实施 VNS 数量及

趋势　2022—2023 年全国 29 个省、自治区、直辖市

累计实施 VNS 治疗 1888 人次，其中，北京市、广东

 

表 1    各省、自治区、直辖市 2022 年及 2023 年实施 VNS 人次
 

各省、自治区、直辖市 2022年人次 2023年人次 2022—2023年累计人次 增长率

东部地区 560（65.27%） 695（67.48%） 1 255（66.47%） 24.11%

　北京 252（29.37%） 354（34.37%） 606（32.10%） 40.48%

　天津 12（1.40%） 7（0.68%） 19（1.01%） −41.67%

　河北 4（0.47%） 5（0.49%） 9（0.48%） 25.00%

　上海 26（3.03%） 44（4.27%） 70（3.71%） 69.23%

　江苏 44（5.13%） 33（3.20%） 77（4.08%） −25.00%

　浙江 1（0.12%） 5（0.49%） 6（0.32%） 400.00%

　福建 9（1.05%） 7（0.68%） 16（0.85%） −22.22%

　山东 60（6.99%） 76（7.38%） 136（7.20%） 26.67%

　广东 148（17.25%） 160（15.53%） 308（16.31%） 8.11%

　海南 4（0.47%） 4（0.39%） 8（0.42%） 0.00%

西部地区 133（15.50%） 146（14.17%） 279（14.78%） 9.77%

　内蒙古 0（0.00%） 0（0.00%） 0（0.00%） −

　广西 3（0.35%） 4（0.39%） 7（0.37%） 33.33%

　重庆 63（7.34%） 53（5.15） 116（6.14%） −15.87%

　四川 15（1.75%） 25（2.43%） 40（2.12%） 66.67%

　贵州 1（0.12%） 0（0.00%） 1（0.05%） −100.00%

　云南 25（2.91%） 29（2.82%） 54（2.86%） 16.00%

　西藏 0（0.00%） 0（0.00%） 0（0.00%） −

　陕西 21（2.45%） 15（1.46%） 36（1.91%） −28.57%

　甘肃 3（0.35%） 16（1.55%） 19（1.01%） 433.33%

　新疆 2（0.23%） 4（0.39%） 6（0.32%） 100.00%

中部地区 158（18.41%） 180（17.48%） 338（17.90%） 13.92%

　山西 1（0.12%） 1（0.10%） 2（0.11%） 0.12%

　安徽 79（9.21%） 84（8.16%） 163（8.63%） 6.33%

　江西 4（0.47%） 13（1.26%） 17（0.90%） 225.00%

　河南 1（0.12%） 5（0.49%） 6（0.32%） 400.00%

　湖北 45（5.24%） 47（4.56%） 92（4.87%） 4.44%

　湖南 28（3.26%） 30（2.91%） 58（3.07%） 7.14%

东北地区 7（0.82%） 9（0.87%） 16（0.85%） 28.60%

　黑龙江 5（0.58%） 6（0.58%） 11（0.58%） 20.00%

　吉林 2（0.23%） 2（0.19%） 4（0.21%） 0.12%

　辽宁 0（0.00%） 1（0.10%） 1（0.05%） −
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省、安徽省累计实施 VNS 人次最多，分别为 606 人

次（32.10%）、308 人次（16.31%）、163 人次（8.63%）。

东部地区累计实施 1 255 人次（66.47%），西部地区

累计实施 279 人次（14.78%），中部地区累计实施

338 人次（17.90%），东北地区累计实施 16 人次

（0.85%），详见表 1、图 2。
2022 年全国 29 个省、自治区、直辖市共实施

VNS 858 人次，2023 年共实施 1  030 人次，增长

20.05%。全国大部分地区 2023 年实施 VNS 人次较

2022 年呈现为增长趋势，少部分地区，如陕西、重

庆等则呈现为下降趋势，详见表 1。 

2.2.2    VNS 在二、三级癫痫中心的数量分布　2022—
2023 年全国 435 家癫痫中心累计实施 VNS 共

1 888 人次，其中 45 家三级癫痫中心实施 1 253 人

次（66.37%），259 家二级癫痫中心实施 635 人次

（33.63%），详见图 3。 

3    讨论

迷走神经刺激术（VNS）作为难治性癫痫的一

种重要治疗方式，因其疗效好、不良反应发生率

低、患者耐受性好，近年来在我国的临床应用迅速

增加。为了解中国三级诊疗体系下 VNS 治疗现

状，为进一步推广 VNS 治疗癫痫的标准化流程提

供参考依据，我们对各省、自治区和直辖市的癫痫

中心进行了调查和分析。

本次调查结果显示，我国参与 VNS 治疗癫痫

体系的癫痫中心共 435 家，覆盖全国 29 个省、自治

区或直辖市。癫痫中心的分布呈现出显著的地域

差异。东部地区癫痫中心数量最多，占 43.91%，而

东北地区则最少，仅占 4.83%。与 2017-2018 年调

查数据（东部 49.7%、东北 6.4%）对比，东部地区癫

痫中心数量占比下降 5.8 个百分点，东北地区下降

1.6 个百分点[6]。我们推测，这一变化可能与近年来

国家推动医疗资源向中西部倾斜，以及医保政策变

化有关。然而 VNS 治疗量仍高度集中于东部地

区，2022 及 2023 年累计实施 VNS 人次达 1 255 人

次（66.47%），而西部、东北地区占比不足 15%，在

西藏、内蒙古等地仍存在治疗空白（治疗量为 0）。

这种分布特征在一定程度上反映了我国医疗资源

的地域性集中现象，即经济发达、人口密集的地区

拥有更多的医疗资源和服务能力。未来可以加大

对西部和东北地区癫痫中心的投入，提升其医疗设

备、技术水平和人员配置，使其具备开展 VNS 治疗

的能力。

此外，本次调查数据还显示，全国 435 家癫痫

中心中，45 家三级中心（10.34%）承担了 66.37% 的

VNS 治疗量，北京、广东、安徽等地的癫痫中心贡

献显著。而二级癫痫中心尽管数量更多，但其

VNS 治疗量相对较少。这与欧美国家的研究结果
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图 2     2022 及 2023 年各省、自治区、直辖市实施 VNS 数量
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相似。美国之前的一项研究表明，在美国，大多数

癫痫手术是在教学医院进行的[7]。英国的一项研究

对各个癫痫中心进行的 VNS 植入术进行调查显

示，3 个大型大学中心实施的 VNS 植入术占全国总

数的一半以上[8]。然而，我国二级癫痫中心在实施

VNS 方面的不足仍需重视，未来应加强二级癫痫中

心建设，使其能够开展更多的 VNS 治疗，同时加强

对其开展 VNS 数量、术前评估质量、VNS 植入技术

操作标准化及多学科协作能力、术后程控和质量控

制的考核。目前，中国抗癫痫协会对于各级癫痫中

心的评价和考核指标也已经进行了相应的调整，同

时构建了 VNS 三级癫痫中心网络体系，实现了多

中心分级诊疗、上下级分工合作、双向转诊等诊疗

模式，也旨在更好的带动各级癫痫中心建立结合诊

断、手术、程控、数据管理的完整体系，规范

VNS 的诊疗流程，提升癫痫患者的个体化、全程化

诊疗质量。

综上所述，我国三级诊疗体系下 VNS 治疗癫

痫的推广应用已取得初步成果，但仍存在地域分布

不均、基层能力不足等问题。未来，通过加强规范

化管理、促进技术普及、优化资源配置等措施，有

望推动 VNS 治疗癫痫的进一步发展，为更多癫痫

患者带来福音。
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·综　述·

Lennox-Gastaut 综合征的研究进展

赵依澜1，赵晓霞1，王昱文1，郑新卉1，周高水1，杨旭红2，李卓岭1，肖馨悦1，鲜嘉雯1

1. 成都中医药大学（成都  610075）
2. 成都中医药大学附属医院  神经内科（成都  610072）

【摘要】   Lennox-Gastaut 综合征（Lennox-Gastaut syndrome，LGS）是一种难治性癫痫性脑病，主要影响儿

童,亦可累及成人，以多种癫痫发作类型、脑电图异常和智力障碍为特征。本综述主要对 LGS 的病因、发病机制、

诊断标准、治疗方法进行探讨及归纳总结。病因方面，LGS 可能由脑发育异常、围产期脑损伤、遗传代谢病、基因

突变等多种因素引起。发病机制涉及多个基因突变，影响神经元兴奋性和抑制性平衡。LGS 的诊断依据为起病

年龄小于 18 岁的多种癫痫发作类型、脑电图显示广泛性慢的（1.5～2.5 Hz）棘慢综合波和智力、社会心理功能障

碍三联征。治疗上，LGS 以抗癫痫发作药物（anti-seizure medications，ASMs）为主，包括丙戊酸钠、拉莫三嗪、芦

非酰胺等，但患者常对 ASMs 产生耐药性。非药物治疗包括生酮饮食、迷走神经刺激（vagus nerve stimulation，
VNS）、胼胝体切开术（corpus callosotomy，CC）等，为难以控制发作的患者提供姑息性治疗选项。尽管治疗方法

多样，LGS 的预后通常不良，患者常有智力障碍，癫痫发作持续到成年。本综述强调了对 LGS 病因和发病机制的

进一步研究的重要性，以及开发新的治疗方法的必要性，以改善患者的生活质量和减少疾病负担。

【关键词】  Lennox-Gastaut 综合征；抗癫痫发作药物；姑息性治疗；生酮饮食

Research progress of Lennox-Gastaut syndrome

ZHAO Yilan1,  ZHAO Xiaoxia1,  WANG Yuwen1,  ZHENG Xinhui1,  ZHOU Gaoshui1,  YANG Xuhong2,
LI Zhuoling1,  XIAO Xinyue1,  XIAN Jiawen1

1. Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Chengdu 610075, China
2. Department of Neurology, Affiliated Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Chengdu 610072, China

Corresponding author: YANG Xuhong, Email: xuhong7506@163.com.

【Abstract】 Lennox-Gastaut syndrome (LGS) is a refractory epileptic encephalopathy that mainly affects children,
but can also involve adults, and is characterized by multiple seizure types, electroencephalographic (EEG) abnormalities,
and mental retardation. This review focuses on the etiology, pathogenesis, diagnostic criteria, and treatment of LGS. In
terms of etiology, LGS may be caused by a variety of factors such as abnormal brain development, perinatal brain injury,
inherited metabolic diseases, and gene mutations. The pathogenesis involves multiple gene mutations that affect the
balance of neuronal excitability and inhibition.LGS is diagnosed on the basis of multiple seizure types with an age of onset
of less than 18 years, an EEG that shows widespread slow (1.5~2.5 Hz) spiking slow complex waves, and a triad of
intellectual and psychosocial dysfunction. Therapeutically, LGS is treated with antiepileptic seizure medications (ASMs) ,
including valproate, lamotrigine, and rufinamide, but patients often develop resistance to ASMs. Non-pharmacological
treatments include ketogenic diet, vagus nerve stimulation (VNS) , and corpus callosotomy (CC) , which provide palliative
treatment options for patients who have difficulty controlling seizures. Despite the variety of therapeutic options, the
prognosis for LGS is usually poor, with patients often experiencing intellectual disability and seizures persisting into
adulthood. This review emphasizes the importance of further research into the etiology and pathogenesis of LGS and the
need to develop new therapeutic approaches to improve patients' quality of life and reduce the burden of disease.

【Key words】 Lennox-gastaut syndrome; Anti-seizure medications; Palliative care; Ketogenic diet
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Lennox -Gastaut 综合征（Lennox -Gastaut
syndrome，LGS）是一种在临床上常见的与年龄有

关的癫痫性脑病，被归类为难治性癫痫，1939 年，

Lennox 首次报道其临床和脑电图特点，1966 年由

Gastaut 进一步补充。LGS 的病因复杂多样，包括

脑发育异常、围产期脑损伤、中枢神经系统感染或

外伤等导致的脑损伤。近年来发现少数病例可由

致病基因 C H D 2、S C N 2 A、S C N 8 A、G R I N 2 B、

ALG13、GABRB3、STXBP1 和 MT-ND1 变异导致。

多发生于 1～8 岁儿童，主要特点为多种癫痫发作

类型、脑电图显示广泛性慢的（1.5～2.5 Hz）棘慢综

合波和智力、社会心理功能障碍三联征。最常见的

发作类型有强直发作、不典型失神及失张力发作，

也可有肌阵挛、全面强直-阵挛和局灶性发作。通

常发作频繁，药物难以控制，且 LGS 患者通常对抗

癫痫发作药物（anti-seizure medications，ASMs）有
耐药性[1]，总体预后不良。因此，对于本病需要明

确病因及发病机制，这样才能采取有效的治疗措

施，减少全面性强直-阵挛发作（generalized tonic-
clonic seizures，GTCs）、强直发作和失张力发作等

使人意识丧失的癫痫发作的频率应该是我们治疗

的主要目标，研究表明，减少癫痫发作和增加无癫

痫发作天数可以明显改善 LGS 患者的生活质量[2]。 

1    LGS 的流行病学和疾病负担

LGS 约占所有儿童癫痫的 2%～5%，约占 5 岁

之前发生的癫痫病例的 10%。LGS 的发病率估计

为 2.9～28.0/10 万人，在儿童中发病率估计为

2.0/10 万人。LGS 在男性中比在女性中更常见，没

有关于种族差异的报告。由于弥漫性脑损伤是大

多数病例的原因，因此有发育和/或智力问题的儿

童更常被诊断为 LGS[3]。LGS 是一种年龄相关性发

育性癫痫性脑病，与婴儿痉挛症关系密切，部分

LGS 从婴儿痉挛症演变而来[4]。

50%～75% 的 LGS 患者在其病史中可能至少有

一次非惊厥性癫痫状态发作，这一的特征是导致死

亡率增加的主要原因之一。失张力发作在 LGS 中

很常见，它也被称为跌倒发作，因为其特点是肌张

力突然丧失，导致患者跌倒在地，由于存在受伤的

风险，控制失张力发作是治疗的一个重要方面。

LGS 不仅给患者和他们的家庭带来了沉重的情感

负担，而且大部分成年 LGS 患者因为智力障碍而

无法自主生活，癫痫发作通常会持续到成年期，家

庭的护理负担会对患者的身体、精神和情绪健康造

成影响。此外，LGS 还伴随着医疗保健成本高的经

济负担[3]。 

2    LGS 的病因及发病机制

LGS 的病因有很多，部分病例可由 West 综合

征发展来，65%～75% 的患者病因明确，如脑发育

异常、围产期脑损伤、遗传代谢病、基因突变等，近

年来发现 GABRB3、STXBP1、ALG13、SCN8A、

DNM1、FOXG1、CHD2 等多个基因突变可导致 LGS [4]

（表 1），同时这些基因的突变也可以引发其他癫痫

性脑病。Honorato 等[5] 提出，染色体 15q 重复，可

能是 LGS 发生的原因。此外，LGS 可能与罕见的遗

 

表 1    不同基因突变导致 LGS 的作用机制
 

基因 作用机制

CHD2 影响GABAergic神经元的兴奋性，从而增加神经元的兴奋性

DNM1 选择性影响抑制性突触，导致囊泡的内吞作用受损，囊泡循环效率低下，抑制性突触的丛集性放电减少

CDKL5 CDKL缺乏使脑源性神经营养因子的表达在癫痫发作之前增加，其受体及下游信号分子存在过度激活，这导致了海马齿

状回突触前囊泡释放概率增大、兴奋性突触传递增强

SCN1A 影响Nav1.1通道的功能，导致通道功能丧失，破坏正常的神经元兴奋性，导致各种类型的癫痫发作。

SCN2A 改变钠离子通道的结构、功能及门控特性，增强持续性钠离子电流及加速复苏失活相关钠离子通道，延长通道开放时间

使得钠离子内流增加，导致神经元过度兴奋

SCN8A Nav1.6通道的活性增加，使得神经元的去极化阈值降低，从而增加神经系统的兴奋性，以及影响GABAergic中间神经元

的功能，导致神经元的去极化阻滞

GRIN2B 损害被神经递质谷氨酸激活的NMDA受体的离子通道，导致NMDA受体功能异常，改变离子通道活性，干扰神经发育

和突触功能

ALG13 影响N-糖基化过程、调节GABAA受体功能以及影响GABAARα2的表达和蛋白质相互作用等机制

GABRB3 降低GABAA受体的抑制功能，同时引发β3亚基在神经细胞内聚集，导致胞膜表面受体表达减少，并协同影响γ亚基的功

能，引起GABA诱发的峰值电流幅度降低，从而减弱GABA能神经元的抑制功能

STXBP1 导致突触功能受损，或直接影响GABAergic中间神经元导致大脑回路中兴奋性和抑制性神经传递的平衡失调
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传性疾病结节性硬化症（ t u b e r o u s  s c l e r o s i s
complex，TSC）、遗传性代谢疾病以及其他遗传性

疾病有关，尽管定义不明确，但可能与唐氏综合征

和米勒-迪克综合征有关。事实上，LGS 可能代表

了各种癫痫病的末期[3]。

Dalic 等 [ 6 ] 利用动态脑电图-功能磁共振成像

（electroencephalography -functional magnetic
resonance imaging，EEG-fMRI）数据的动态因果模

型（dynamic causal modeling，DCM）对 12 例患者进

行研究，发现 LGS 的特征性癫痫放电发生在头皮

比深层丘脑结构更早。全身阵发性快速活动

（generalized paroxysmal fast activity，GPFA）最有可

能是由前额皮质驱动的，传播首先发生在脑干网状

结构，然后从脑干到丘脑，同时观察到皮质局灶性

病变可以产生全身性 LGS 表型，而病变切除术可

以消除强直性发作和 GPFA，这进一步证明了皮层

引发 LGS 癫痫快速活动的证据。丘脑中央正中核

的皮质连接包括中央皮质和前中央皮质以及扣带

回前部，扣带回前部被认为是癫痫发作传播的关键

结构。同时 Dalic 等 [ 7 ] 研究发现 GPFA 也是衡量

LGS 治疗反应的一种快速客观的方法。然而目前

尚未成功制备该综合征的动物模型。 

3    LGS 的诊断

LGS 的典型特征是多种癫痫发作类型、脑电图

显示广泛性慢的（1.5～2.5 Hz）棘慢综合波和智力、

社会心理功能障碍三联征。然而，越来越多的科学

观点和临床实践意识到关键的三联征并不总是在

疾病发病时出现。 2 0 2 2 年国际抗癫痫联盟

（International League Against Epilepsy，ILAE）发布

了 LGS 的诊断标准：① 强直发作，并且还需包含

以下至少一种发作类型：失张力发作、肌阵挛发

作、不典型失神发作、局灶性伴意识障碍性发作、

全面-强直阵挛发作、非惊厥性癫痫持续状态、癫痫

性痉挛发作；②  脑电图上弥漫性慢峰波（s low
spike-and-wave，SSW）和广泛性阵发性快速活动

（paroxysmal fast activity，PFA）[8]，或提示<2.5 Hz 的

广泛性棘慢综合波（或先前脑电图上有出现过这一

现象）、睡眠中有阵发性快波活动（或先前脑电图

上有出现过这一现象）；③ 起病年龄<18 岁；④ 为
药物难治性癫痫，有轻-重度智力障碍。

然而，ILAE 诊断标准对癫痫持续时间较长的

患者或难以进行详细评估的患者的实际应用可能

受限[9]。考虑到成年患者诊断 LGS 的困难，应当实

施新的评估以促进更快地诊断，因为这可以尽早开

始 ASMs 的治疗，并确定更有针对性的治疗方法。

LGS 基因检测的进一步进展可能会提供新的方法，

以促进更有效的诊断。 

4    LGS 的治疗

LGS 的治疗需要谨慎选择疗法，以控制发作并

改善患者的生活质量，同时平衡许多药物治疗所带

来的严重副作用。现有的三种主要治疗方式是

ASMs、饮食调整（通常是生酮饮食）和手术干预，

其中预防性 ASMs 仍是癫痫治疗的主流[10]。目前，

丙戊酸钠、拉莫三嗪、芦非酰胺、托吡酯、大麻二

酚、氯巴占、非胺酸酯和芬氟拉明主要用于 LGS 的

治疗，除了药物治疗外，其他干预措施包括生酮饮

食、迷走神经刺激和胼胝体切开术 [ 1 1 ]。现综述

LGS 的治疗研究进展，旨在为临床医师针对 LGS 的

治疗提供参考，具体推荐指南及推荐等级见表 2。 

4.1    药物治疗 

4.1.1    丙戊酸钠　丙戊酸钠（valproate，VPA）是一

种对局灶性和全面性癫痫发作均有效的广谱 ASMs，
已获得中国指南、NICE 指南和 SIGN 指南的一线

推荐[4]，被认为是治疗 LGS 的一线用药。VPA 可作

为局灶性意识受损和受损性失神癫痫的单药和辅

助治疗，也可作为多种癫痫类型（包括失神癫痫）

患者的辅助治疗[12]。它的作用机制复杂，涉及 γ-氨
基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）、N-甲基-D-天
冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，NMDA）受体、电压

门控钠通道和钙通道等[4]。一项非对照观察性研究

通过对 336 例癫痫患者（其中 38 例患有 LGS）进行

非对照观察性研究发现，21% 的 LGS 患者服用

VPA 后癫痫发作完全控制。另外 55% 的患者癫痫

发作频率改善≥50%，证明 VPA 对癫痫发作、非典

型精神缺失和肌阵挛性发作有效[4]。VPA 具有肝毒

性和致畸性，并可以导致胰腺炎，因此育龄期妇女

应当严格避孕。 

4.1.2    拉莫三嗪　拉莫三嗪（lamotrigine，LTG）是

中国指南、NICE 指南、SIGN 指南推荐的 LGS 首选

添加治疗药物之一，获得 A 级推荐 [ 4 ]，可以减少

LGS 典型的峰波事件的数量。LTG 的作用机制尚

不完全清楚，然而，有人认为该药物选择性地稳定

电压敏感的钠通道，从而抑制兴奋性神经递质的释

放、增强 GABA 活性、拮抗谷氨酸受体的海碱盐亚

型或抑制碳酸酐酶。Eriksson 等[13] 通过一项随机、

双盲、交叉研究对 30 例难治性癫痫患者进行研究，

结果表明与安慰剂治疗相比，完成双盲研究的

15 例儿童中有 9 例在 LTG 期癫痫发作减少>50%。

癫痫杂志 2025年5月第11卷第3期 • 233 •

http://www.journalep.com 

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


一例儿童无癫痫发作，一例儿童癫痫发作频率降低

>75%。其余 5 例儿童在 LTG 期癫痫发作有所减

少。Motte 等[14] 通过对 169 例患者的双盲、安慰剂

对照试验研究，治疗 16 周后，LTG 组和安慰剂组

所有主要癫痫发作的中位率分别从基线水平 16.4
和 13.5/周变化为 9.9 和 14.2/周（P=0.002），同时

LTG 组 33% 的患者和安慰剂组 16% 的患者癫痫发

作频率至少减少 50%（P=0.01），研究中发现 LTG
最常见的不良反应是咽炎、发烧和常见的儿童疾

病，同时 LTG 与皮疹的发展有关，并且皮疹可以发

展为严重的，偶尔致命的 Stevens-Johnson 综合征，

这种风险可以通过缓慢滴注 LTG 来降低。 

4.1.3    芦非酰胺　芦非酰胺（rufinamide，RUF）是

一种三唑衍生物，与其他  A S M s  的结构无关。

RUF 在降低总发作频率和个体发作频率（如强直性

发作、强直性-阵挛性发作、肌阵挛性发作、无张力

发作及非典型失神发作）方面是有效的 [ 1 5 ]，它于

2008 年 11 月 14 日被美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准用于与

LGS 相关的癫痫发作的辅助治疗，适用于一岁及以

上儿童患者和成人与 LGS 相关的癫痫发作的辅助

治疗。中国指南、NICE 指南、SIGN 指南认为

RUF 是 LGS 首选的添加治疗药物之一，获得 A 级

推荐[4]。在一项 RUF 作为添加治疗用于 LGS 患者

（N-138，4～30 岁）的Ⅲ期多中心随机双盲安慰剂

对照研究中，RUF 治疗总发作和跌倒发作的有效率

（总发作频率至少降低 5 0 %）分别为 3 1 . 1 % 和

42.5%[4]。Ohtsuka 等[16] 在一项随机、双盲、多中心、

安慰剂对照试验中，对 5 9 例患者评估了 R U F
作为 LGS 患者辅助治疗的疗效、安全性和药代动力

学，发现跌倒发作和总发作频率分别降低 24.2% 和

32.9%。RUF 最典型的作用机制是调节钠通道的活

性，延长其无活性状态，可能也有其他目前尚不清

楚的机制来发挥其治疗作用。RUF 最常见的不良

反应是上呼吸道感染、呕吐、肺炎、嗜睡、腹泻、发

热、咳嗽、鼻窦炎和中耳炎、皮疹、易怒、食欲减

退、便秘、支气管炎和鼻塞。 

4.1.4    托吡酯　托吡酯（topiramate，TPM）是一种

果糖衍生物，是一种广谱 ASMs，能够预防多种癫

痫发作[11]。TPM 是中国指南、NICE 指南、AAN/AES
指南、SIGN 指南推荐的治疗 LGS 的添加治疗药

物，获得 B 级推荐 [4]。TPM 可调节电压门控钠通

道，通过介导 NMDA 受体减少神经元兴奋，增强

GABA 介导的神经传递的抑制，抑制碳酸酐酶，调

节电压门控钙通道。Sachdeo RC 等[4] 通过对 98 例

患者的Ⅲ期多中心随机双盲安慰剂对照研究结果

显示，对于跌倒发作，TPM 组平均每月发作率的中

位数百分比下 14.8%，而安慰剂组升高 5.1%（P=0.041），
对于主要癫痫发作（跌倒发作和强直-阵挛发作），

TPM 组平均每月发作率的中位数百分比下降 25.8%，

安慰剂组升高 5.2%（P=0.015）。1/3 接受 TPM 治疗

的患者的癫痫发作频率较基线频率降低≥50%，而

安慰剂治疗的患者仅为 8%，同时发现 TPM 既减少

了癫痫发作的次数，也降低了癫痫发作的严重程

度。Glauser 等[17] 对 97 例患者进行了双盲、安慰剂

对照试验评估了 LGS 患者对 TPM 作为长期辅助治

 

表 2    不同药物治疗 LGS 在指南中的推荐等级 s
 

药物 指南 推荐等级和（或）证据等级

丙戊酸钠 中国指南、NICE指南、SIGN指南 一线用药；Ⅳ级证据

拉莫三嗪 中国指南、NICE指南、SIGN指南 A级推荐；Ⅰ级证据

芦非酰胺 中国指南、NICE指南、SIGN指南 A级推荐；Ⅰ级证据

托吡酯 AAN/AES指南、SIGN指南 B级推荐；Ⅰ级证据

大麻二酚 中国指南、FDA A级推荐；Ⅰ级证据

氯巴占 中国指南、NICE指南 C级推荐；Ⅰ级证据

非胺酸酯 中国指南 B级推荐；Ⅰ级证据

芬氟拉明 FDA Ⅰ级证据

吡仑帕奈 AAN/AES指南、SIGN指南 C级推荐；Ⅱ级证据

唑尼沙胺 暂无 C级推荐；Ⅲ级证据

Soticlestat 暂无 Ⅱ级证据

卡立氨酯 AAN/AES指南 B级推荐

加奈索酮 NICE指南 C级推荐；Ⅲ级证据
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疗的反应，其中 55% 的患者跌倒发作减少了 30%；

15% 的患者在末次访视时 2～6 个月内没有跌倒发

作。TPM 的副作用有智力迟钝、语言障碍、嗜睡、

认知异常、闭汗、食欲减退等。其他不良反应还包

括注意力障碍、疲劳、复视、情绪不稳、头晕、共济

失调、眼震、抑郁、意识模糊等。 

4.1.5    大麻二酚　大麻二酚（cannabidiol，CBD）是

大麻植物的关键成分之一，具有抗惊厥的特性，不

会产生欣快或侵入性的副作用[18]。FDA 批准药用

级 CBD 用于 1 岁或以上有难治性癫痫发作的患

者[19]，中国指南推荐 CBD 是 LGS 治疗可以考虑的

药物，获得 A 级推荐 [ 4 ] 。 G W P C A R E 3 [ 2 0 ] 和

GWPCARE4 均为包括 14 周治疗期（2 周滴定期和

12 周维持期）的Ⅲ期、双盲、随机对照试验，在至少

两种  A S M s  治疗效果欠佳的 L G S 患者（年龄

2～55 岁）中进行。在 GWPCARE3 中，255 例患者

被随机分配接受 20 mg/kg 体重的 CBD（CBD20
组；n=76）或 10 mg/kg（CBD10 组；n=73）或匹配

的安慰剂（n=76），在 GWPCARE4 中，171 例患者

被随机分配接受 20 mg/kg CBD（n=86）或匹配的安

慰剂（n=85）。与安慰剂相比，CBD 组中每月跌倒

发作频率降低≥50% 的患者百分比显著更多。CBD
除了减少癫痫发作外，还能改善患者的整体生活质

量，甚至改善认知和行为，在适应行为和社交能力

等方面也有明显的改善[21]。CBD 具有降低与疾病

发病机制相关的神经元兴奋性的多种靶点的亲和

力的作用，它的靶点包括调节细胞内钙的 G 蛋白偶

联受体 55（GPR55）和瞬时受体电位香草酸亚型

（TRPV-1）通道，以及参与腺苷介导的信号传导的

平衡核苷转运蛋白 1（ENT-1）。英国的国家卫生与

临床卓越研究所以及欧洲药品管理局已经正式批

准了 CBD 与氯巴占的联合治疗方案，该方案主要

用于治疗年龄在 2 岁以上、患有 LGS 和 Dravet 综
合征（Dravet syndrome，DS）的儿童患者。不良事

件是食欲下降、发热、腹泻、嗜睡、呕吐、惊厥、皮

疹和感染[22]。此外，与 VPA 联合使用，这可能会增

加肝酶水平，当转氨酶浓度大于正常上限的三倍，

胆红素浓度大于正常上限的两倍时，禁用 CBD[20]。

这是 LGS 患者停用 CBD 的最常见原因[23]。 

4.1.6    氯巴占　氯巴占（clobazam，CLB）是一种 1，
5-苯二氮卓类化合物，被批准用于 2 岁及以上 LGS
患儿的辅助治疗[24]，获得 C 级推荐[4]。与其他苯二

氮卓类药物相比，CLB 具有更好的安全性和耐受

性，它通过与突触后 GABA 受体结合，提高动作电

位阈值，降低动作电位频率，从而降低癫痫发作的

可能性[25]。Conry 等[26] 通过对 68 例 LGS 患者进行

随机、双盲、剂量范围研究发现，在 2～6 年的治疗

过程中，16% 的患者在 CLB 单药治疗下癫痫发作

得到控制，而 85%～91% 的患者分别在第 5 年保持

每周总癫痫发作率的减少，并且没有耐受性。有研

究通过一项包含 238 例 LGS 患者的随机对照研究

中，发现低剂量组［0.25 mg/（kg·d）］、中剂量组

［0.5 mg/（kg·d）］、高剂量组［1 mg/（kg·d）］和安慰剂

组发作减少 50% 的比率分别为 43%、59%、78% 和

32%。与安慰剂组相比，高剂量组跌倒发作发生率

明显下降[4]。因此，CLB 在发挥其抗癫痫、抗焦虑

作用的同时，降低了镇静的副作用，增加了药物耐

受性[24]。CLB 在常规治疗剂量下可引起严重的皮肤

不良反应，在 CLB 用药前 8 周或再次用药时，若患

者出现皮疹应立即停止用药。同时 CLB 可能导致

罕见且可能危及生命的药物超敏反应[26]。 

4.1.7    非胺酸酯　非胺酸酯（felbamate，FBM）是一

种氨基甲酸酯类抗惊厥药，于 1993 年获得 FDA 的

批准，为 B 级推荐，用于治疗局灶性癫痫发作和

LGS，主要用于辅助治疗 1 岁及以上 LGS 相关的癫

痫发作[27]。一项针对 LGS 儿童的双盲、随机对照的

多中心试验，通过对 73 例 LGS 患者使用 FBM 进

行 70 天的治疗，发现 FBM 治疗组患者的癫痫发作

总频率降低了 19%，并且 FBM 组维持期间强直阵

挛发作的次数显著减少，认为 FBM 治疗可提高生

活质量，并在统计学上显著降低与 LGS 相关的各

种类型癫痫发作的频率，使其获批用于 LGS[28]。早

期癫痫模型表明，FBM 可提高癫痫阈值，防止癫痫

在大脑中的扩散，因此该药物对全身性强直-阵挛

或部分性癫痫发作特别有效[4]。Pellock 等[29] 研究表

明，该药物主要通过减少谷氨酸能传递起作用，尽

管它也可能抑制 GABA 受体结合以及电压门控钠

和钙通道。FBM 常见的副作用包括嗜睡、失眠、厌

食、恶心、头晕和头痛[3]。但存在再生障碍性贫血和

肝功能衰竭这两种威胁生命的副作用的风险，因此

它并没有被广泛使用[27]。 

4.1.8    芬氟拉明　芬氟拉明（fenfluramine，FFA）是

安非他明的衍生物，用于年龄≥2 岁的 LGS 或

D r a v e t 综合征患者，并能具有降低癫痫猝死

（sudden unexpected death in epilepsy，SUDEP）风险

的潜力。FFA 最初是作为食欲抑制剂开发的。目

前 FDA 已批准 FFA 用于治疗两岁及以上患者与

LGS 相关的癫痫发作。FFA 通过与 5-羟色胺转运

蛋 白 相 互 作 用 ， 提 高 细 胞 外 5 - 羟 色 胺 （ 5 -
hydroxytryptamine，5-HT）水平，并激活 5-HT1 受
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体和 5-HT2 受体（5-HT1D 和 5-HT2C），通过拮抗

sigma-1 受体活性减少了癫痫活动[30]。一项Ⅲ期、多

中心、全球、双盲、安慰剂对照研究招募了 263 例

年龄在 2～35 岁之间的 LGS 患者，发现低剂量

FFA 口服液［0.2 mg/（kg·d）］使基线至治疗期间每月

跌倒发作频率降低了 13.2%，尽管与安慰剂相比这

种变化没有达到统计学意义（P=0.091 5），但仍证明

了 FFA 对 LGS 治疗的正向作用 [ 3 ]。Knupp 等 [ 3 1 ]

通过一项多中心、双盲、安慰剂对照、平行组随机

临床试验，对 263 例 LGS 患者进行 FFA 的疗效性

研究，结果显示 FFA 组的患者与安慰剂相比，跌倒

发作相对于基线的估计中位差异达到了 19.9%。FFA
组中有更多患者达到 50% 或更高的缓解。FFA 最

常见的不良反应为食欲减退、嗜睡、疲劳、呕吐、腹

泻、发热和警觉性下降。使用时应注意合并存在瓣

膜性心脏病或肺动脉高压的患者禁止服用 FFA。

使用 FFA 的同时应当定期检测超声心动图，监测

心肺功能和结构的改变[32]。 

4.1.9    吡仑帕奈　吡仑帕奈（perampanel，PER）是

一种选择性的、非竞争性的 α-氨基-3-羟基-5-甲基-

4 异唑丙酸（AMPA）谷氨酸受体在突触后神经元上

的拮抗剂[33]，在 SIGN 指南和 AAN/AES 实践指南中

被推荐。其发挥抗癫痫作用的确切机制尚不完全

清楚，有研究认为它通过非竞争性结合突触后膜

AMPA 受体从而阻断谷氨酸递质的兴奋作用，发挥

抗癫痫发作的作用。有研究前瞻性地对 13 例患者

进行将 P E R 作为添加药物治疗，初始剂量为

2 mg/d，平均剂量为 6 mg/d，平均随访时间为

10.8 个月，研究发现 9 例患者发作减少 50% 以上[4]。

Vossler 等[34] 通过一项为期 18 周的双盲、随机、安

慰剂对照核心研究和≥52 周的开放标签扩展评估

了 PER 在 2 岁及以上 LGS 患者中作为附加治疗的

长期临床结果。在核心研究中，与安慰剂相比，

PER 组在减少跌倒发作频率方面有数值上的更大

减少（23.1% vs. 4.5%），但在预先规定的评估中差异

没有统计学意义。PER 目前用于 12 岁及以上癫痫

患者，作为伴或不伴有继发性全身性癫痫发作和原

发性全身性强直-阵挛性癫痫发作的辅助治疗，对

于成年 LGS 患者是安全且有效的。典型的不良反

应为头晕、嗜睡和疲劳。 

4.1.10    唑尼沙胺　唑尼沙胺（zonisamide，ZNS）作
为 6 岁及以上成人和儿童部分性癫痫发作的辅助

疗法，在 A A N / A E S 实践指南作为 B 级推荐对

LGS 进行治疗，被认为通过多种机制起作用，包括

阻断钠和 T 型钙通道，导致多巴胺和 5-HT 神经传

递的增加，以及阻断谷氨酸释放。You 等 [ 3 5 ] 对

62 例 LGS 患儿进行 ZNS 治疗的研究结果表明

4.8% 的患者达到无发作，46.8% 的患者的癫痫发作

减少≥50%。ZNS 治疗 LGS 通常来自少数观察性

研究，缺乏来自随机对照试验的有力证据。 

4.1.11    左乙拉西坦　左乙拉西坦（levetiracetam，

LEV）的治疗适应证包括治疗部分性癫痫发作，它

可能通过多种机制发挥作用，包括影响神经元内

Ca2+水平和/或通过与突触囊泡蛋白 2A 的相互作

用。LEV 治疗 LGS 的推荐等级是 B 级推荐。Kim
HJ 等[36] 通过对 55 例 LGS 儿童进行 LEV 疗效性研

究，发现 LEV 与 58.2% 的癫痫发作频率降低≥

50% 相关，其中 15 例患者（27.3%）无癫痫发作，认

为  LEV 对  LGS 的多种发作类型均有效。同时

LEV 具有良好的安全性和耐受性，而且与其他药物

的相互作用很少，尽管它可能与心理行为不良反应

有关，特别是在儿童和认知障碍患者中。然而

LEV 在 LGS 中的临床应用较少，目前还不能确定

对于 LGS 的明显改善效果。 

4.1.12    布瓦西坦　布瓦西坦（brivaracetam，BRV）

是一种 LEV 类似物，与突触囊泡蛋白 2A 结合，抑

制兴奋性神经递质的释放，常作为 16 岁以上患者

局灶性癫痫发作的辅助治疗，在 2022 年中国成人

局灶性癫痫规范化诊治指南为 B 级推荐。Willems
等[37] 通过对 44 例患者（其中 LGS 患者 20 例）进行

研究，其中 19 例患者（43%）报告了 50% 的应答

率；9 例患者（20%）无癫痫发作>12 个月，2 例患者

无癫痫发作>6 个月，研究认为 BRV 可能是一种合

适的替代 LEV 方案。BRV 用于那些发生 LEV 相关

的心理行为不良反应的患者，并且 BRV 的不良反

应也很少见，偶有轻度嗜睡、精神错乱和恶心。 

4.1.13    塞诺巴酯　塞诺巴酯（Cenobamate，CNB）

适用于曾接受过至少两种 ASMs 治疗，但仍未能充

分控制癫痫发作的成年患者。该药物具有新的机

制，包括抑制电压门控钠离子通道的持续电流，并

作为 GABAA 受体结合位点的正变构调节剂[38]。目

前仍缺乏广泛使用 CNB 治疗 LGS 的数据，但目前

的研究表明，CNB 对于改善难治性癫痫的发作频

率疗效明显，并鲜少有肝肾损害、电解质紊乱、过

敏等不良反应[38]。 

4.1.14    Soticlestat　Soticlestat 是一种极具前景的选

择性胆固醇 24-羟化酶（cholesterol 24-Hydroxylase，
CH24H）抑制剂。CH24H 负责催化胆固醇转化为

24S-羟基胆固醇（24S-hydroxycholesterol，24HC），

而 Soticlestat 通过抑制这一过程，可降低血浆中
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24HC 的水平。24HC 是 NMDA 受体的正变构调节

剂，因此其水平下调可能影响 NMDA 受体的功能。

谷氨酸作为大脑中主要的兴奋性神经递质，已被证

明在癫痫发作的启动和传播中发挥作用。研究表

明，24HC 通过调节 NMDA 受体和破坏星形胶质细

胞的谷氨酸转运蛋白 2（excitatory amino acid
transporter 2，EAAT2）参与过度激活谷氨酸能通

路，导致癫痫发作。Soticlestat 通过抑制 CH24H，

降低神经元中 24HC 的水平，改善大脑中的兴奋性/
抑制性平衡，从而降低癫痫发作的易感性并控制癫

痫发作，主要在神经元中表达。Hahn 等[39] 通过一

项 2 期、随机、双盲、安慰剂对照研究，对 9 0
例 LGS 患者和 51 例 DS 患者进行 20 周治疗期包

括 8 周剂量优化期和 12 周维持期，发现 soticlestat
治疗的联合人群在维持期内经安慰剂校正的癫痫

发作频率中位数降低了 3 0 . 2 1 %（P= 0 . 0 0 0  8，

n=139）。在此期间，LGS 患者经安慰剂校正的惊厥

和跌倒发作频率的中位降低 17.08%（P=0.116 0；
LGS 患者），因此认为 LGS 儿童的跌倒发作频率显

示无统计学意义的数值减少。Halford 等[40] 通过一

项 30 天的随机、双盲、安慰剂对照阶段（A 部分）

和 55 天的开放标签阶段（B 部分），对 18 例患者进

行 soticlestat 的疗效性和安全性研究，在 A 部分，

71.4% 的 soticlestat 治疗患者和 100% 的安慰剂治疗

患者发生了不良事件。在 B 部分，不良事件的总发

生率为 68.8%，研究认为 soticlestat 在高达 300 mg
每日两次的剂量下耐受性良好，并与研究期间中位

癫痫发作频率的降低相关。soticlestat 最常见的不

良反应为嗜睡和便秘[39]。 

4.1.15    卡立氨酯　卡立氨酯（carisbamate，CRS）是
一种 NMDA 受体甘氨酸位点的调节剂，通过调节

NMDA 受体的功能来减少癫痫发作，是 AAN/AES
实践指南的推荐用药。该药物已被证明可以抑制

大鼠海马神经元中表达的电压门控钠离子通道，并

降低大鼠齿状回突触前谷氨酸水平 [41]。该药物曾

在 16 岁以上顽固性局灶性癫痫患者中进行过试

验，但结果好坏参半，现在正在进行针对成人的临

床实验。CRS 治疗 LGS 的推荐等级是 B 级推荐。

CRS 的不良反应通常较轻，包括头痛、眩晕、嗜睡

和恶心。 

4.1.16    拉考沙胺　拉考沙胺（lacosamide，LCM）是

最新的 ASMs 之一，特别适用于难治性局灶性癫痫

患者和成人[42]。它可以增强电压门控钠通道的缓慢

失活，抑制重复神经元放电，也可能对 GABA 通路

有影响[41]，LCM 最常见的不良反应包括易怒、攻击

性、恶心、嗜睡、震颤、记忆问题、头晕、胃肠道不

适、呕吐、行为异常、体重减轻，但这些副作用都没

有导致永久性的健康问题[42]。 

4.1.17    氯卡色林　氯卡色林（lorcaserin，LOR）是

一种新型治疗药物，其作用机制与 FFA 相似，是一

种作用于位于中枢神经系统的选择性 5-HT2 受体

（5-HT2C）的激动剂。在大鼠模型中，它已被证明

可以降低非惊厥发作的频率。该药物主要副作用

为食欲下降、注意力下降和体重下降[41]。LOR 在治

疗癫痫方面的使用剂量尚在临床研究阶段，需要根

据临床试验结果来确定。 

4.1.18    加奈索酮　加奈索酮（ganaxolone，GNX）

是一种 GABAA 受体调节剂，可激活一个部位的突

触和突触外 GABAA 受体，不同于苯二氮卓类药物

和巴比妥类药物。GABAA 受体是中枢神经系统中

的抑制性神经递质，与焦虑、紧张、抑郁等情绪变

化相关。GNX 通过作用于突触和突触外的 GABAA

受体，增强其抑制作用，从而发挥抗癫痫效果。

NICE 指南推荐 GNX 是 LGS 添加治疗可以考虑的

药物，为 C 级推荐。一项开放标签试验通过对 8 例

患有 LGS 的儿童（2～15 岁）进行了 GNX 的评估，

这些儿童患有严重的、难治性全身性强直-阵挛发

作。26 周大发作的中位百分比变化为-32%（范围为

−80% ~ +40%， P=0.195），无发作天数的中位数百

分比变化为+33%（范围 0% ～+170%，P=0.031）[3]。 

4.1.19    地塞米松　地塞米松（dexamethasone，
DEX）是一种合成的糖皮质激素，展现出了显著的

抗炎效果，因此在治疗炎症性疾病方面得到了广泛

应用。Li 等[43] 通过对 51 例患者进行 DEX 治疗性

的研究，分别在 1 4 / 3 5 和 9 / 3 5 例婴儿痉挛症

（infantile spasms，IS）病例以及 6/16 和 6/16 例

IS 相关 LGS 病例中实现了完全控制和明显控制，

认为 DEX 可以治疗经婴儿痉挛症发展而来的 LGS，
对于其他病因造成的 LGS 改善不明显。在癫痫治

疗中，糖皮质激素如 DEX 可以通过抑制大脑中的

炎症反应来减少癫痫发作。DEX 可以调节细胞内

外电解质平衡或细胞内葡萄糖水平、调节蛋白质代

谢、提高酶活性，并具有抗炎和免疫调节/抑制的功

能[44]。长期大剂量应用 DEX 治疗 LGS 可能引起的

不良反应包括库欣综合征、感染、食欲和体重增

加、行为改变、肝酶升高、多毛和恶心等[43]。 

4.1.20    其他　除上述药物外，Yang 等[45] 通过一个

病例提出大剂量麻醉剂可能对 LGS 有改善作用。

J i a  等 [ 4 6 ] 通过研究证明奎尼丁可通过阻断

KCNT1 通道，抑制因 KCNT1 突变而增强的钾离子
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电导，从而减少神经元和中间神经元中异常的钾离

子电流增加，恢复神经元兴奋与抑制之间的平衡。

刘余财等[47] 论证肾上腺素可以通过纠正缺乏或功

能失调的酶、改变细胞内-细胞外电解质比率、纠正

细胞内低糖、减少脑含水量以及调节细胞内腺苷和

神经类固醇的产生减少癫痫发作。同时，刘余财

等[48] 通过比较 LGS 应用激素与否的疗效差异及不

同泼尼松方案治疗 LGS 的疗效和安全性，探讨

LGS 激素治疗的优化方案，降低 LGS 复发率，提高

LGS 疗效，减少或不增加激素不良反应，从而降低

医疗费用和减轻家庭负担，提高患儿的生活质量。 

4.2    非药物治疗 

4.2.1    生酮饮食　生酮饮食（ketogenic diet，KD）法

是指任何饮食成分导致人体新陈代谢处于生酮状

态的饮食疗法。这种饮食一般指高脂肪、低碳水化

合物以及适量蛋白质的饮食[49]，严格控制脂肪与蛋

白质和碳水化合物组合的数量和比例。KD 模拟空

腹状态，以全身性酮症为特征，即酮体（ketone
bodies，KBs）、β-羟基丁酸、乙酰乙酸和丙酮的浓度

升高。目前，主要有四种生酮饮食—生酮饮食、

低血糖指数疗法（low glycemic index treatment，
L G I T）、中链甘油三酯饮食（m e d i u m - c h a i n
tr ig lycer ide  diet，MCT）和改良阿特金斯饮食

（modified atkins diet，MAD）。KD 和相关饮食已被

证明对各种耐药儿童癫痫有帮助，包括 L G S。
KD 作用机制主要考虑酮体和脂肪酸的丰度、葡萄

糖供应的减少以及对肠道微生物群的影响，诱导神

经元代谢、神经递质和离子通道的改变。许多作者

认为 KD 的抗癫痫作用依赖于几种机制的结合[49]。

KD 最常见的不良反应是血脂异常、呕吐、便秘、胃

食管反流和腹泻。KD 还可能提供癫痫发作控制以

外的益处，van Berkel 等[50] 发现 KD 与难治性癫痫

患者的警觉性、注意力集中和整体认知方面的主观

改善有关。 

4.2.2    姑息性治疗　

　　① 迷走神经刺激

迷走神经刺激（vagus nerve stimulation，VNS）
是一种通过与脉冲发生器相连的植入螺旋电极对

左颈迷走神经进行间歇性电刺激的方法，是治疗耐

药性癫痫的一种行之有效的方法，有证据表明对

LGS 有效。VNS 是 FDA 批准的首个治疗耐药癫痫

（drug-resistant epilepsy，DRE）的神经调节疗法。美

国神经病学学会的循证指南建议将其用于局灶性

或全局性癫痫儿童，该指南还提供了 LGS 患者

VNS 的 C 级推荐[51]。迷走神经刺激术适用于不适

于外科切除性手术或不接受开颅手术且药物难以

控制发作的癫痫[4]。患者主要的发作类型如果是肌

阵挛性发作、全身性强直-阵挛性发作或非典型失

神性发作，首选 VNS 进行治疗[52]。Carron 等[53] 研

究表明 VNS 在三个领域影响神经网络：脑干、边

缘系统和皮层，同时指出了刺激的频率和幅度对

VNS 效应的重要性。手术失败后进行 VNS 治疗也

可以改善癫痫发作。尽管胼胝体切开术在减少失

张力性癫痫发作方面可能比 VNS 有更好的结果，

但许多家庭会首先选择 VNS 以避免脑部手术。接

受 VNS 治疗的患者很少出现副作用，出现副作用

的患者也迅速消退，最常见的副作用是发音困难、

感觉异常和呼吸短促。VNS 对癫痫精神共病也有

积极作用，包括改善抑郁和整体情绪[19]。其益处与

风险的平衡需要通过更多的临床实践进行探索与

证明。

② 胼胝体切开术

胼胝体切开术（corpus callosotomy，CC）是一

种针对难治性癫痫患者的姑息性外科手术，它涉及

切断胼胝体，从而防止癫痫放电和癫痫模式传播到

两个大脑半球。胼胝体是连接两个大脑半球的白

质纤维束，使慢波在慢波睡眠期间在两个大脑半球

之间来回传播 [50]。CC 在控制有 VNS 病史的 LGS
患儿癫痫发作方面具有显著的附加价值[54]，如果失

张力性发作是主要的发作类型，胼胝体切开术是首

选[52]。CC 可通过多种入路进行，包括半球间入路、

内窥镜辅助和激光疗法。CC 是姑息性治疗，不能

治愈，并且存在风险，包括血管损伤、辅助运动区

综合征、运动性缄默症、断裂综合征和其他风险

（感染、脑积水、伤口相关等）。胼胝体切开术程度

越大，预后越好[49]。激光疗法入路是微创的，与开

放式入路疗效相似[55]，并发症最少，患者住院时间

短，术后不适最小。少数研究发现接受 CC 治疗的

LGS 患者由于癫痫发作显著改善在智商、注意力和

日常生活能力方面有所改善[49]。然而，应该注意的

是，实施胼胝体切开术的决定只能由具有罕见癫痫

专业知识的医疗小组和具有癫痫手术相关经验的

神经外科医生操作，以确保手术的安全性和疗效性。

③ 丘脑正中核深部脑刺激

深部脑刺激（deep brain simulation，DBS）是一

种新兴的神经外科手术，用于治疗影响电脉冲控制

的各种神经系统疾病。有人推测，丘脑正中核深部

脑刺激（centromedian deep brain simulation，CM-

DBS）通过去同步丘脑皮质回路、调节网状结构和

躯体运动皮层来产生抗癫痫作用。这些发现或许
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可以解释 CM-DBS 对治疗 LGS 患者的疗效，因为

这些脑区与 LGS 的电临床特征的扩散有关[7]。支持

其疗效的最有力证据来自于刺激丘脑前核治疗癫

痫试验，这是一项大型、双盲、随机对照试验，其中

大多数 DRE 成年患者在丘脑前核脑深部电刺激术

后癫痫发作减少了 50% 以上[56]。Dalic 等[57] 在 19 例

难治性癫痫患者的双侧丘脑中位核植入深部脑刺

激装置，发现刺激使癫痫发作减少至少 70%，所有

患者在临床、心理和社交方面均有所改善。即使在

大脑异常的病例中，癫痫发作的频率也显著降低。

但考虑到受试者人数相对较少，仍需要更多的样本

进一步研究。

④ 反应性神经刺激

Kwon 等[58] 将 2 例患者双侧神经系统植入反应

性神经刺激（responsive neuro stimulation，RNS），

结果表明，植入后 8～12 个月患者癫痫发作减少

70%～95%。尽管样本量有限，但却带来具有广泛

的神经调节作用和更快更好的癫痫控制作用的治

疗启发。

⑤ 立体定向脑电图引导射频热凝术

Li 等 [ 1 2 ] 通过高分辨率 MRI 确定癫痫发作病

灶 ， 后 经 立 体 定 向 脑 电 图 （ s t e r e o t a c t i c -
electroencephalography，SEEG）确认，使用射频热凝

术（radiofrequency thermocoagulation ，RFTC）治

疗，经 RFTC 治疗后，患者 1 年多未出现癫痫发

作，同时认知能力有所改善。RFTC 在一些可以精

确定位和完全破坏但手术无法达到的小病灶方面

具有优势，并且具有对脑功能损害较小，并发症较

少，术后恢复较快的优点。与开颅手术相比，

RFTC 对病变损伤的治疗有限且效果较差，但其术

后临床改善可验证 SEEG 所定位的癫痫发作区，从

而为后续皮质切除术的手术规划提供重要依据。

⑥ 经颅直流电刺激

经颅直流电刺激（transcranial direct current
stimulation，tDCS）是一种安全的、无创的局灶性脑

刺激方法。它是一种通过亚阈值旧膜去极化或超

极化调节大脑皮层兴奋性的非侵入性方法，tDCS
在应用电场阴极下降低皮质兴奋性的能力，该方法

经济且易于使用。tDCS 常见的不良事件包括瘙

痒、刺痛、头痛和烧灼感。轻度皮肤红斑在 tDCS
中很常见，本身没有危险，而且是自限性的。MRI
未发现 tDCS 产生水肿或血脑屏障或脑组织的损伤

改变[59]。

⑦ 切除性癫痫手术

由于药物治疗通常无法控制 LGS 患者的癫痫

发作，因此在疾病管理的早期应考虑手术检查，对

于在影像学上可识别癫痫病灶的患者，切除性癫痫

手术（resective epilepsy surgery，RES）（如脑叶切除

术或大脑半球切除术）已被证明可以成功地控制癫

痫发作[49]。LGS 患者的切除手术通常只推荐在极少

数具有结构性病因且病变主要在一个半球或

TSC 的患者中进行。Kang 等[60] 对 90 例局灶性癫痫

病理的 LGS 患者行切除性癫痫手术，术后平均随

访 2.1～11.4 年，其中 45 例患者无癫痫发作，15 例

患者癫痫发作明显减少。值得注意的是，在第二次

随访（术后 2～3 年）和第三次随访（术后 4～6 年）

中，无癫痫发作患者的适应行为和社会能力优于持

续癫痫发作患者，并且从癫痫发作到手术的潜伏期

较短，因此适应行为功能水平较高。早期和深入的

调查以确定有局灶性病因的合格患者对于实现行

为功能的改善是重要的。然而，总的来说，关于

LGS 患者切除性癫痫手术的证据是有限的，没有对

照试验的报道。 

4.3    治疗小结

ASMs 在减少癫痫发作方面有一定的疗效，但

很少能完全消除癫痫发作。LGS 不可避免地具有

耐药性，长期使用 ASMs 与预后不良有关。一旦常

规的 ASMs 治疗失败，应考虑姑息性治疗如 VNS
或 CC 等[61]。Roth 等[54] 通过对 145 例患者进行一项

多中心、多国、回顾性、历史队列研究发现，在

VNS 后癫痫发作无法控制的 LGS 患儿中，CC 具有

附加价值，可显著改善癫痫发作的控制。Abel 等[62]

研究发现，VNS 在术后 1 年更具成本效益，并发症

较少。然而，这项研究没有评估长期的成本效益

（考虑到 VNS 电池更换的需要）。事实上，CC 和

VNS 并不是非此即彼的治疗方式，二者可以相辅

相成。

Na 等[63] 研究表明，积极应用多模式治疗可以

显著改善 LGS 患者的脑电图结果和神经发育状

态，以及减少癫痫的发作。这种“多模式治疗”需

要考虑各种因素，包括安全性、潜在的药物相互作

用以及互补的作用机制[41]。除了新研发的 ASMs 和

手术方法外，继续探究 LGS 的病因及发病机制很

重要。随着全基因组测序、全外显子组等基因检测

技术的不断发展和广泛应用，未来可能会有更多的

靶向治疗，如基因治疗。 

5    LGS 预后及康复

作为一种发育障碍，有效管理 LGS 需要综合

的、多学科的方法。LGS 通常预后不佳，大约 80%
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的患者会在睡眠中出现耐药癫痫和强直阵挛发作，

想要完全控制癫痫发作是很罕见的。有研究发现，

LGS 的发作年龄越晚，预后越好[1]。大多数儿童都

会出现永久性的认知障碍和智力缺陷，许多患者甚

至在成年后也会经历癫痫发作，其类型和频率随着

时间的推移而产生变化，应通过定期医疗护理来解

决。针对行为和精神症状的干预措施可能会对症

状有所帮助，康复干预可以解决 LGS 儿童的功能

缺陷，并有可能降低其跌倒和受伤的风险[64]。 

6    小结

LGS 是一种难治性癫痫，LGS 的发作是难以完

全控制的，因此，我们只能尽量减少癫痫发作次

数，避免疾病的发展甚至威胁生命。目前提倡的多

模式治疗 LGS 结合健康干预，主要集中在控制癫

痫发作上，几乎没有证据表明对智力残疾和行为方

面有影响，故应当尽可能地改善患者及其家人的生

活质量，避免对患者的身心伤害和增加家庭负担。

与此同时，LGS 的病因和发病机制尚不明确，仍然

是我们攻克治疗方法的障碍，需要在 LGS 的病理

生理机制方面进行更多的研究，仍需要通过临床实

践对 LGS 的治疗方案进行更深入的研究，以探索

和发现治疗 LGS 更好更完全的方法。
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基于文献探究左乙拉西坦在癫痫

治疗中的不良反应

梁穗玲，黎炜韬，陈吉欢，田若施，杨燕，何希瑞

遵义医科大学生物工程学院  药学教研室（珠海  519041）

【摘要】   探究左乙拉西坦引发的药物不良反应（adverse drug reactions，ADRs），为临床安全用药、合理用药

提供科学依据与参考。以“左乙拉西坦”、“抗癫痫”、“不良反应”、“副作用”等作为中文检索词，以

“levetiracetam”、“antiepileptic”、“adverse reaction”、“ADR”、“side effect”、“induced”等为英文检索

词，检索建库至 2025 年 3 月 1 日中国知网（CNKI）、万方数据库（Wanfang Data）、维普生物医学数据库（VIP）、
Pubmed、Web of Science 等数据库相关文献，提取相关信息，并进行统计分析。共纳入 39 篇文献，合计 46 例患

者，其中男性 24 例（52.17%），女性 22 例（47.83%）；ADRs 共累及 9 个器官/系统，其中以神经（39.13%）、肌肉

（32.61%）、皮肤（13.04%）、泌尿（10.87%）为主，包括情绪易怒、幻觉、认知障碍、横纹肌溶解症、丘疹、尿频等。

左乙拉西坦所致的 ADRs 累及多个器官/系统，在临床用药期间应加强用药监护，定期监测患者情况，在发生不良

反应时及时减少或停止给药，以降低临床用药风险。

【关键词】  癫痫；左乙拉西坦；病例报道；不良反应；文献分析

Literature analysis of adverse reactions of levetiracetam in epilepsy treatment

LIANG Suiling,  LI Weitao,  CHEN Jihuan,  TIAN Ruoshi,  YANG Yan,  HE Xirui
Department of Pharmaceutical Teaching and Research, School of Bioengineering, Zunyi Medical University, Zhuhai 519041, China

Corresponding author: HE Xirui, Email: xiruihe610594@163.com

【Abstract】 To analyze the adverse drug reactions (ADRs) induced by levetiracetam, providing a scientific basis

and reference for clinical safe and rational drug use.Using Chinese search terms such as "levetiracetam", " antiepileptic",

"adverse drug reaction", "side effect", and English search terms such as "levetiracetam", "antiepileptic", "adverse reaction",

"ADR", "side effect", and "induced", we conducted a literature search in databases including CNKI, Wanfang Data, VIP

Biomedical Database, PubMed, and Web of Science from the inception of the databases until March 1, 2025. Relevant

information was extracted and statistically analyzed. A total of 39 articles were included, involving 46 patients, of which 24

were male (52.17%) and 22 were female (47.83%). ADRs involved 9 organ/systems, primarily the nervous system (39.13%),

muscular system (32.61%), skin (13.04%), and urinary system (10.87%), including symptoms such as irritability,

hallucinations, cognitive impairment, rhabdomyolysis, papules, and frequent urination. ADRs induced by levetiracetam

affect multiple organ/systems. During clinical use, patient conditions should be regularly monitored, and the dosage

should be promptly reduced or discontinued upon the occurrence of adverse reactions to mitigate clinical risks.

【Key words】 Epilepsy; Levetiracetam; Case report; Adverse drug reactions; Literature analysis

左乙拉西坦（levetiracetam，LEV）是一种现目

前广泛应用于各类型癫痫治疗的吡咯烷酮衍生物，

其化学名为（S）-α-乙基-2-氧代-1-吡咯烷乙酰胺。

作为第二代广谱抗癫痫发作药物（ant i -se izure
medications，ASMs），LEV 在化学结构和作用机制

上与传统抗癫痫药物显著不同。其独特的多靶点

作用机制包括调控突触囊泡蛋白 2A（ synapt ic
vesicle protein 2A，SV2A）、阻断钙离子通道、稳定

细 胞 膜 电 位 、 调 节 γ - 氨 基 丁 酸 （ g a m m a -
aminobutyric acid，GABA）能神经抑制功能以及抑

制组蛋白去乙酰化酶（h i s t o n e  d e a c e t y l a s e s，
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HDACs）等。这些机制共同作用，使其在控制癫痫

发作和改善神经功能缺陷方面表现出显著的临床

疗效。目前，LEV 已被广泛应用于癫痫部分性发

作、全面强直阵挛发作及肌阵挛发作的治疗[1-2]。

随着 LEV 在临床中的广泛应用，其引发的不

良反应（adverse drug reactions，ADRs）及其相关的

病例记载呈现增长趋势，引起了医学界的广泛关

注。根据现有文献和病例报告，LEV 的不良反应涉

及多个器官和系统，临床表现多样，包括但不限于

情绪易怒、幻觉、认知障碍、横纹肌溶解症、皮肤丘

疹、尿频等。这些不良反应不仅影响患者的生活质

量，还可能对治疗的依从性和长期预后产生负面影

响。因此，本研究以国内外 LEV 的 ADRs 病例报道

为基础，系统分析 LEV 的不良反应特征及其发生

机制，探讨其潜在的发生机制，并为临床应用提供

科学依据，以促进 LEV 的合理使用和不良反应的

早期识别与干预。 

1    资料与方法
 

1.1    资料来源及检索标准

本研究系统检索了以下数据库：中国知网

（CNKI）、万方数据库（Wanfang Data）、维普生物

医学数据库（VIP）、Pubmed 和 Web of Science。采

用主题词和自由词相结合的策略进行信息检索，中

文检索词包括“左乙拉西坦”、“开浦兰”、“抗

癫痫”、“癫痫治疗”、“不良反应”、“不良事

件 ” 、 “ 副 作 用 ” ； 英 文 检 索 词 包 括

“ levetiracetam”、“ levetiracetam tablets”、

“antiepileptic”、“epilepsy treatment”、“adverse
reaction”、“adverse effects”、“ADR”、“side
effect”、“induced”。检索时间范围从各数据库

的创建之初截至 2025 年 3 月 1 日。为确保检索的

全面性，检索过程中对关键词进行了多次组合与调

整。文献筛选由两位研究者独立完成，最终通过讨

论确定纳入文献。 

1.2    文献的纳入与排除标准 

1.2.1    纳入标准　① 国内外公开发表的临床病例

报告及病例报道类文献；② ADRs 临床表现、干预

措施及转归情况等记录基本完整。 

1.2.2    排除标准　① 因资料欠缺或不完整，致使无

法对其进行有效分析的文献；②  重复发表的文

献；③  无法判断 ADRs 与 LEV 用药相关性的文

献；④ 非临床病例报告类文献。 

1.3    信息提取与数据处理

从纳入文献中，提取以下关键信息：① 患者

的基本概况，涵盖年龄、性别及癫痫发作的具体类

型等；② 用药信息：LEV 的剂量、给药途径、用药

时长等；③ ADRs 信息：包括不良反应的临床表

现、发生时间、干预措施及转归情况等。提取的数

据采用 Excel 进行整理与统计分析，分类汇总患者

的基本情况、用药信息及 ADRs 特征，并进一步探

讨 ADRs 的发生规律及其可能的危险因素。 

2    结果
 

2.1    文献筛选结果

本研究共检索到 173 篇与该主题相关的文献，

经过细致且严格的筛选流程，最终纳入 39 篇文献，

均为英文文献。其中，37 篇来源于 PubMed，2 篇

来源于 Web of Science，共纳入 46 例 LEV 相关不良

反应的病例。

在纳入的 46 例患者中，男 24 例（占 52.17%）、

女 22 例（占 47.83%），男女比例为 1.09∶1。患者的

年龄分布广泛，最小年龄为 6 岁，最大年龄为

92 岁，涵盖了儿童、成人及老年人群。纳入研究基

本信息详见表 1。 

2.2    癫痫发作类型

基于国际抗癫痫联盟分类标准对 46 例患者的

癫痫发作类型进行归类整理，结果如图 1。 

2.3    ADRs 信息 

2.3.1    A D R s 发生时间　纳入的 4 6 例病例中，

A D R s 发生时间最快在给药后，最慢在给药后

180 d。其中 3 d 内有 14 例，4～7 d 有 7 例，8～30 d
有 8 例，31～60 d 有 7 例，61～90 d 有 2 例，91～
120 d 有 3 例，121～150 d 有 1 例，151～180 d 有

2 例，2 例文献未标明 ADRs 发生时间。详见表 2。 

2.3.2    ADRs 累及器官/系统及临床表现　LEV 的

ADRs 累及多个器官/系统，以神经系统、肌肉系统

最为常见，占 65.22%；其次为泌尿系统及皮肤损伤

等。临床表现为抑郁症、幻视幻听、低钾血症、横

纹肌溶解症、皮疹等。详见表 3。 

2.3.3    治疗及转归　纳入的 46 例病例中患者均好

转或痊愈，其中 39 例采用停药及对症支持治疗，

6 例减少 L E V 用量，1 7 例将 L E V 更换为其他

ASMs 如拉考沙胺、拉莫三嗪、卡马西平、丙戊酸

钠、奥卡西平等，无死亡病例。详见表 4。 

2.3.4    关联性评价　根据文献作者基于诺氏 ADR
评估量表对 LEV 所致 ADRs 进行的评分，结果显

示，2 例评分为 1～4，表明该 ADRs 可能与 LEV 有

关；12 例评分为 5～8，表明该 ADRs 很可能与

LEV 有关；32 例未作出评分。详见图 2。 
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表 1    纳入研究基本信息
 

第一作者及发布年份 癫痫发作类型 n 性别（男/女） 年龄 LEV剂量 联合用药（种）

Kawaguchi 2019[3] 持续性癫痫 1 1/0 44 3 g/d 3

Hegazy 2023[4] 局灶性发作 1 0/1 76 3 g/d /

Gómez-Zorrilla 2012[5] 全面性强直-阵挛发作 1 1/0 31 2 g/d 1

Di 2017[6] 全面性强直-阵挛发作 1 1/0 27 2 g/d 2

Romero 2024[7] 全面性强直-阵挛发作 1 1/0 27 3 g/d （最大量） /

Saito 2023[8] 全面性强直-阵挛发作 4 3/1 22/60 1 g/d 4

Boucher 2022[9] 全面性强直-阵挛发作 1 1/0 35 1 g/d /

Thomas 2019[10] 全面性强直-阵挛发作 1 1/0 62 1 g/d 1

Kazmi 2023[11] 不明癫痫 1 1/0 64 4.5 g/d （最大量） 3

Kubota 2017[12] 局灶性发作继发全面性发作 1 0/1 26 0.5 g/d 2

Alshehabi 2022[13] 全面性强直-阵挛发作 1 1/0 36 1 g/d 1

Chau 2012[14] 颞叶癫痫 1 0/1 69 1 g/d 4

Ju 2016[15] 儿童期良性癫痫伴中央颞棘波/局
灶性发作

2 1/1 6/13 0.05 g/d （最大量）；
3 g/d（最大量）

1

Vulliemoz 2009[16] 全身性肌阵挛发作 1 0/1 80 2 g/d 6

Ozdemir 2018[17] 脑膜炎术后癫痫 1 0/1 45 1.5 g/d 3

Bayram 2016[18] 颅内占位性病变相关癫痫发作 1 0/1 9 / 5

Alkhotani 2012[19] 全面性强直-阵挛发作 1 0/1 33 0.5 g/d 3

Gencler 2015[20] 全面性强直-阵挛发作 1 0/1 35 1 g/d（最大量） 1

Sereflican 2017[21] 不明癫痫 1 0/1 47 3 g/d 1

Algahtani 2017[22] 局灶性发作继发全面性发作 1 0/1 54 2 g/d 2

Zhang 2022[23] 不明癫痫 1 1/0 13 1.9 g/d（最大量） 2

Dhungel 2023[24] 局灶性发作继发全面性发作 1 1/0 16 1 g/d 1

Molokwu 2015[25] 难治性癫痫/不明癫痫 2 1/1 29/23 0.5 g/d（最大量）；
1.5 g/d

3

Altınöz 2019[26] 全面性强直-阵挛发作 1 1/0 52 1.5 g/d（最大量） 2

Kumar 2014[27] 局灶性发作 1 1/0 52 0.5 g/d 1

Vande Griend 2009[28] 局灶性发作 2 1/1 76/92 1 g/d （最大量） /

Zaki 2014[29] 全面性强直-阵挛发作 1 0/1 11 2 g/d 1

McDonald 2019[30] 全面性强直-阵挛发作 1 0/1 13 0.75 g/d 3

Fujikawa 2015[31] 全面性强直-阵挛发作 1 0/1 14 1.5 g/d（最大量） /

Majarwitz 2022[32] 海绵状血管瘤所致癫痫 1 0/1 22 4 g/d 3

Ogunsakin 2020[33] 强直性持续性癫痫发作 1 0/1 28 2.25 g/d 2

Badarny 2021[34] 全面性强直-阵挛发作 1 1/0 75 1.5 g/d 2

Coughlin 2022[35] 不明癫痫 1 0/1 73 2 g/d 1

Aksoy 2014[36] 局灶性发作继发全面性发作 1 1/0 23 1 g/d 1

Bosman 2004[37] 单纯性复杂性和散发性继发性
发作/复杂性癫痫

2 1/1 32/63 1 g/d （最大量）；
1.5 g/d

5

Broli 2010[38] 局灶性发作 1 0/1 58 1.5g/d 1

Flannery 2015[39] 强直性发作 1 1/0 24 2 g/d 9

Hacquard 2009[40] 局灶性发作 1 1/0 75 1 g/d 1

Peer Mohamed 2009[41] 脑静脉窦血栓形成的症状性癫痫 1 1/0 6 1 g/d /
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3    讨论
 

3.1    患者基本情况分析

在纳入的 46 例病例中，性别分布接近均衡

（男 24 例、女 22 例，男女比 1.09∶1），但受限于样

本量较小，性别差异未达到统计学显著性，尚不能

确定性别与 LEV 的 ADRs 存在关联。年龄分布呈

广谱性（跨度 6～92 岁），但病例集中分布与青壮年

群体（18～65 岁，占比 63.04%），可能与 LEV 在成

年癫痫患者中的处方率较高有直接关系。结合既

往研究提示的年龄相关性药代动力学差异，临床需

针对不同年龄段患者指定分层监测策略，重点关注

青壮年群体中高发的神经精神性及肌肉 ADRs，如

情绪障碍、攻击行为、横纹肌溶解症等。 

3.2    用药分析

LEV 说明书中推荐的最大给药剂量为 3 g/d [42]，

但在本研究纳入的病例中，发现 1 例成人患者首剂

量即给予 4 g/d，导致肌酸激酶（creatine kinase，
CK）水平升高，经停用 LEV 改为苯妥英后症状缓

解。基于药物代谢动力学及临床研究，提示

LEV 给药方案需高度个体化，儿童（<12 岁）及老年

（>65 岁）患者因肝肾功能发育不全或衰退，建议起

始剂量为 10～20 mg/d（儿童）或 0.5～1 g/d（老

年），以降低快速剂量递增相关的 ADRs 风险。 

3.3    ADRs 发生时间

LEV 所致 ADRs 的发生时间跨度较大，主要集

中在给药后至给药后 60 d 内（占 78.26%）。其中，

发生横纹肌溶解症的时间集中在给药后 15 d 内，提

示临床医务人员在使用 LEV 后的 15 d 内应密切监

测患者血清 CK 水平情况，60 d 内应密切监测患者

有无皮疹、情绪起伏、尿频尿急，并定期进行血常

规、凝血功能及肝功能检测，及时发现 ADRs 并进

行针对性治疗，确保患者安全用药。 

3.4    ADRs 累及器官/系统 

3.4.1    神经系统 ADRs　本研究收集的 46 例病例

中，出现 13 例累及神经系统的 ADRs，其中 38.46%
的患者表现出攻击性，有 30.77% 的患者出现幻觉，

23.07% 的患者被诊断为抑郁症。LEV 作为新型

ASMs，其作用机制是通过与 SV2A 结合，抑制神经

递质释放，并通过影响 GABA 能和甘氨酸能间接增

强中枢抑制作用，还可抑制 N 型钙通道及 α-氨基-

3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体，从而达到抗癫痫

作用[43-46]。这表明 LEV 有可能引起中枢 ADRs，主

要表现为嗜睡、易怒、幻觉、有攻击性、抑郁等，与

本研究所得结果相似。提示临床医务人员在使用

LEV 后应注意患者是否存在情绪或行为异常，一经

发现即刻处理，及时停药治疗。 

3.4.2    肌肉系统 ADRs　本研究收集的 46 例病例

中，累及肌肉系统的 10 例 ADRs 均为横纹肌溶解

症。横纹肌溶解症（又称横纹肌溶解综合征），是

指横纹肌因多种因素受损，导致细胞膜破损，其内

容物流出，并因此诱发肾功能受损、代谢异常等多

种临床表现的病症[46]。截至目前，LEV 所引发的横

纹肌溶解的具体机制仍未明晰。部分学者推测，这

可能是由于 L E V 与慢肌纤维运动神经末梢的

SV2A 蛋白发生交互作用，进而促使胆碱能神经传

递活动加剧，并增加了肌肉的内在压力，最终导致

了横纹肌溶解的发生[47]。因此，临床用药期间临床

医务人员应密切监测患者的血清 CK 水平，并与患

者保持充分沟通，及时了解其主观症状和体征变

化。若患者出现任何不适或血清 CK 水平异常升

高，应立即采取相应的干预措施，必要时调整治疗

方案或停药观察。 
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图 1     癫痫发作类型分布百分条图

其他特殊类型包括：颞叶癫痫（1 例）、儿童期良性癫痫伴中

央颞棘波（1 例）、脑膜炎术后癫痫（1 例）、颅内占位性病变相

关癫痫发作（1 例）、海绵状血管瘤所致的癫痫（1 例）、脑静脉

窦血栓形成的症状性癫痫（1 例）

 

表 2    LEV 的 ADRs 发生时间
 

ADRs发生时间 n %

<3 d 14 30.43

4～7 d 7 15.22

8～30 d 8 17.39

31～60 d 7 15.22

61～90 d 2 4.35

91～120 d 3 6.52

121～150 d 1 2.17

151～180 d 2 4.35

未标明 2 4.35
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3.4.3    皮肤及皮下组织 ADRs　LEV 皮肤及皮下组

织 ADRs 较为常见，主要表现为皮疹等。本研究收

集的 4 6 例病例中，共有 5 例皮肤及皮下组织

ADRs，临床症状为全身皮肤瘙痒性红斑性斑丘疹、

剥脱性皮炎、银屑病样皮疹、药物性环状肉芽肿、

全身皮肤变黑等。临床上，LEV 导致的皮肤不良反

应 （cutaneous adverse drug reactions，cADRs）较

少，其发病机制并未明确，但临床用药时仍需提高

警惕。因此，在药物治疗过程中，临床医务人员应

定期评估患者皮肤状态。同时提醒患者进行必要

的皮肤护理，如保持皮肤清洁等。若患者出现任

何 cADRs，立即评估严重程度，采取对症治疗，必

要时可进行药物治疗。 

3.4.4    血液系统 ADRs　LEV 致血液系统不良反应

的发生率为 0.01%～0.13%，血小板减少和全血细胞

减少最为常见。本研究累及血液系统的临床表现

为血小板减少、嗜酸性粒细胞增多等。LEV 导致血

小板减少的具体作用机制，目前尚未有明确的结

论，DANESE E 等学者推测可能是由骨髓功能受到

抑制、药物毒性作用或是免疫机制介导所引起的[48]。

LEV 引起嗜酸性细胞增多的机制可能与 T 细胞活

化有关，通过激活 T 细胞引发嗜酸性粒细胞募集和

细胞因子释放，其具体通路尚未完全阐明。本研究

观察到 3 例血液系统相关不良反应，均在停药后得

到缓解，这一发现与既往文献报道一致。因此，建

议在临床用药期间定期监测全血细胞计数，重点关

注血小板和嗜酸性粒细胞变化，出现异常时及时评

估并调整治疗方案[39]。 

3.4.5    泌尿系统 ADRs　LEV 泌尿系统的不良反应

较为罕见，多与横纹肌溶解症激发的肾功能损害相

关。本研究收集的 4 例泌尿系统不良反应，其中

2 例为横纹肌溶解症所致的急性肾损伤，另 2 例临

床表现为尿频。尿频的发生可能与以下机制有

 

表 3    LEV 的 ADRs 累及器官/系统及临床表现
 

累及器官/系统 n （%） 临床表现（n）

神经 13（28.26） 激越（4）、幻觉（4）、有攻击性（5）、自残倾向（2）等

肌肉 10（21.74） 血清CK水平升高（10）、双腿近端肌肉无力（1）等

皮肤 5（10.87） 药物性环状肉芽肿（1）、皮肤色素沉着（1）、银屑病样皮疹（1）、红斑性斑丘疹（2）等

血液 3（6.52） 发热（1）、嗜酸性粒细胞增多（1）、右顶蛛网膜下腔出血（1）、血小板减少（2）等

泌尿 2（4.35） 尿频（2）等

免疫 1（2.17） 发热（1）、头痛（1）、B细胞发育不全（1）等

消化 1（2.17） γGT显著升高（1）等

肝、肺 3（6.52） 发热（2）、呼吸困难（1）、双侧肺间质浸润（1）、肝功能损伤（3）等

神经及肌肉 3（6.52） 步态异常（1）、认知障碍（1）、低钾血症（2）、低镁血症（1）等

神经及消化 2（4.35） 血便（1）、便秘（1）、嗜睡（2）、抑郁（1）等

肌肉及泌尿 2（4.35） 无尿（1）、严重酸中毒（1）、全身性肌阵挛性抽搐（1）等

皮肤及泌尿 1（2.17） 脱屑（1）、少尿（1）等

 

表 4    LEV 的 ADRs 治疗及转归情况
 

处理措施 n 转归效果（%）

停用LEV 39 症状均得到缓解

减量LEV 6 症状完全缓解（66.67%）、部分缓解（33.33%）

换用其他ASMs 17
拉考沙胺（35.30%）、拉莫三嗪（29.41%）、卡马西平（17.65%）、丙戊酸钠（11.76%）、奥卡西平（5.88%）

癫痫均得到控制

联合对症治疗 11 症状均得到缓解
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图 2     LEV 的 ADRs 关联性评价
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关：① 精神心理因素：LEV 已知的精神心理副作

用可能通过压力-膀胱敏感度增加的路径导致尿

频；② 神经调控机制： LEV 通过结合 SV2A 调节

神经递质释放，可能间接影响膀胱调控中枢；

③ 年龄因素：儿童膀胱控制能力尚未发育完全，

易受心理因素影响而导致尿频[15]。基于上述发现，

建议临床用药期间加强儿童患者的用药监护，定期

评估泌尿系统功能并提供必要的心理支持和疏导。 

3.4.6    免疫系统 A D R s　本研究中收集到 1 例

LEV 引起的可逆性 B 细胞再生障碍性贫血和低丙

种球蛋白血症。目前尚未阐明 LEV 致可逆性 B 细

胞再生障碍性贫血的机制，可能为特质性罕见不良

反应。据 Li 等研究表明，LEV 可抑制 CD8+ T 淋巴

细胞脱颗粒，干扰免疫系统的抗病毒功能，从而引

起低丙种球蛋白血症[49]。基于这一发现，建议临床

用药期间进行基线评估，血清免疫球蛋白定量，如

果经历或持续感染，则进行淋巴细胞亚群分析。 

3.4.7    其他器官/系统 ADRs　LEV 引起的药物性肝

损伤（drug-induced liver injury，DILI）极为罕见。

LEV 代谢不依赖 CYP450 系统，主要通过水解和肾

脏排泄，这些特性理论上使其具有较低的肝毒性风

险。然而，临床仍有个案报告提示 LEV 可能导致

DILI，其潜在机制尚未完全阐明。尽管发生率极

低，临床用药时仍需警惕肝功能异常，特别是长期

用药或合并使用其他具有肝毒性药物时。 

3.5    本研究的局限性

本研究存在以下局限性：① 样本量限制：纳

入的病例数较少，可能影响统计学结果；② 数据

来源局限：数据均来源文献报道，可能存在发表偏

倚，阴性结果或轻微不良反应可能未被充分报道；

③ 信息完整性：部分病例临床资料不完整。 

4    结论

综上，LEV 的临床应用需权衡疗效与安全性，

通过动态监测与剂量优化，最大限度降低治疗风

险，改善癫痫患者的长期预后。未来可结合多中心

大样本队列研究，进一步探讨 LEV 的遗传药理学

特征（如 SV2A 基因多态性）与 ADRs 的关联性，并

建立基于年龄、病因及共患病的分层预警模型，以

实现精准用药、安全用药。
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·综　述·

癫痫持续状态诊疗及预后的研究进展

李袁源，张鸿

中国医科大学附属盛京医院  神经内科（沈阳  110022）

【摘要】   癫痫持续状态（status epilepticus, SE）是最常见的神经系统急症之一，持续的癫痫发作可引起中枢

系统神经元永久性死亡，需要早期识别、及时干预。目前对于 SE 的诊疗达成了一定的共识，但是由于 SE 患者的

高度异质性，对 SE 的标准化诊疗及预后的预测仍是一个巨大的挑战，现针对 SE 目前诊疗及预后的研究进展进行

综述，以期对疾病的早期诊断、早期治疗及早期判断预后提供一定参考。

【关键词】  癫痫持续状态；诊断；治疗；预后

Research progress on the diagnosis, treatment, and prognosis of status epilepticus
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Department of Neurology, Shengjing Hospital of China Medical University, Shenyang 110022, China
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【Abstract】 Status epilepticus (SE) is one of the most common neurological emergencies. Prolonged seizures can
cause permanent neuronal death in the central nervous system, necessitating early recognition and timely intervention.
Although there is some consensus on the diagnosis and treatment of SE, the high heterogeneity of SE patients presents a
significant challenge for standardized management and prognosis prediction. This review summarizes the current
research progress on the diagnosis, treatment, and prognosis of SE, aiming to provide references for early diagnosis, early
treatment, and early prediction of prognosis.

【Key words】 Status epilepticus; Diagnosis; Treatment; Prognosis

癫痫持续状态（status epilepticus，SE）是一种常

见的神经系统危重症，具有高病死率、高致残率及

预后不良的特点。据估计， S E 的年发病率为

61/10 万[1]，约 4%～16% 的癫痫患者至少会出现一

次 SE，超过一半的 SE 病例发生在无癫痫病史的患

者中 [ 2 ]，当发作时间超过 30min 时，总病死率为

15%～22%[1]。24%～43% 的 SE 患者会发展为难治

性癫痫持续状态（refractory status epilepticus，
RSE）[3]，RSE 的短期病死率是非难治性 SE 的三倍，

估计在 16%～65% 之间，约 90% 的 RSE 幸存者最

终复发 [ 2， 4 ]。SE 的早期诊断和及时干预对改善患

者预后至关重要。然而，由于 SE 的高度异质性，

其标准化诊疗和预后评估仍面临巨大挑战。本文

综述了 SE 的最新诊疗进展及预后研究，旨在为临

床医生提供参考，推动 SE 的个体化治疗和精准

医疗。 

1    定义

SE 的定义经历了多次演变。1993 年，国际抗

癫痫联盟（International League Against Epilepsy，
ILAE）将 SE 定义为单次癫痫发作持续 30 min 以上

或频繁反复发作且发作间期不能恢复意识[5]，这一

定义首次明确了 SE 的时间节点。2001 年，ILAE 修

订了 SE 的定义，即发作时间超过该类型大多数患

者的发作持续时间，或反复发作，发作间期中枢神

经系统功能未恢复到基线水平。临床上采用

Lowenstein 等[6] 提出的每次全面强直-阵挛发作持

续 5 min 以上，或 2 次以上发作，发作间期意识未

能完全恢复的标准；不区分是原发性或继发性。

这使得 SE 的定义从 30 min 缩短至符合临床实际

的 5 min。2015 年，ILAE 提出了最新定义：SE 是

一种源于终止癫痫发作的机制失败或由新的机制

导致癫痫发作异常延长（>t1），它是一种可产生长

期后果（>t2）的疾病，根据癫痫的类型和持续时

间，造成的损伤也不同，包括神经元死亡、神经元
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损伤和神经元网络的改变[7，8]。发作时间>t1 认为是

持续状态，而发作时间>t2 时可引起长期不良结

局。不同形式的 SE 的时域可能有很大差异，对于

强直阵挛性 SE，t1 为 5 min，t2 为 30 min，对于意

识受损的局灶性 SE，t1 为 10 min，t2 为 60 min 以

上，对于失神性 SE，t1 为 10～15 min，t2 目前尚不

明确。新定义首次将概念性与可操作性融为一体，

但关于不同类型 SE 治疗时间窗的研究仍需进一步

深入。 

2    分类

ILAE 建议采用四个轴对 SE 进行分类：临床症

状、病因学、EEG 相关性和年龄[8]。其中 SE 的临床

分类可分为惊厥性癫痫持续状态（convulsive status
epilepticus，CSE）和非惊厥性癫痫持续状态（non-
convulsive status epilepticus，NCSE）[8]。当使用足量

规范的苯二氮䓬类药物（benzodiazepines，BZDs）和
二线抗癫痫发作药物（antiseizure medications，
ASMs）后 SE 仍持续，则定义为 RSE。在 10%～

15% 的 RSE 患者中，尽管使用了静脉麻醉药物，24
h 后癫痫发作仍可能继续，或在停用静脉麻醉药物

后不久复发，则出现超难治癫痫持续状态（super-
refractory status epilepticus，SRSE） [9]。 

3    诊断
 

3.1    惊厥性癫痫持续状态的诊断

CSE 的诊断主要基于临床表现，尤其是强直阵

挛性 SE，表现为意识受损、双侧肢体强直，随后是

通常对称的四肢节律性抽搐。如患者出现明显的

CSE 临床表现，即使在无辅助检查时也可做出初

步诊断，并迅速开始治疗。辅助检查包括实验室

检查、脑电图（electroencephalography，EEG）监测、

神经影像学检查及脑脊液分析。对于所有新发

SE 的患者均建议进行神经影像学检查[10]，其最关键

的作用是帮助诊断和确定 SE 的病因。磁共振成像

的弥散加权成像（diffusion weighted imaging，DWI）
序列在 SE 中急性期阳性率可达 85%，有助于病因

诊断和脑损伤评估，但在 NCSE 中急性期阳性率

较低[11]。 

3.2    非惊厥癫痫持续状态的诊断

NCSE 的诊断必须结合临床症状和 EEG 监测，

无法仅凭借临床症状确定 NCSE 的诊断。NCSE 有

多种临床表现，包括精神行为改变、语言及意识障

碍，或轻微的运动表现，如眼睑肌阵挛、面部或肢

体抽搐和节律性眼球震颤等[12]。

据报道，超过三分之一的持续性、不明原因的

急性意识改变患者可能存在 NCSE[13]，神经重症监

护协会（Neurocritical Care Society，NCS）治疗 SE 的

指南建议 SE 起始 1 h 内若怀疑仍有癫痫发作就应

开始持续 EEG 监测，昏迷患者的监测时间应至少

持续 48 h[14]。EEG 监测是诊断 NCSE 的金标准，尤

其是连续 EEG 和定量 EEG 的应用。连续 EEG 是

监测 NCSE 的首选方法，尤其适用于重症监护环

境。定量 EEG 通过计算机分析 EEG 信号，提供更

客观的诊断依据。2013 年，萨尔茨堡 NCSE 共识标

准（the Salzburg consensus criteria for NCSE，SCNC）

为 NCSE 的诊断提供了实用指南[15]（表 1）。从此，

NCSE 的诊断可以通过 EEG 监测提供更加准确的

依据。 

4    治疗

SE 的治疗需紧急且迅速，目标是在最短时间

内控制癫痫发作。目前，药物治疗仍是 SE 的主要

治疗手段（表 2）。针对我国 SE 治疗现状，国家神

经系统疾病医疗质量委员会组织撰写了 SE 质控指

标，旨在对 SE 诊疗全过程提供明确指导，现已取

得一定进步。 

4.1    惊厥性癫痫持续状态的治疗 

4.1.1    一般治疗　CSE 的治疗重点是维持呼吸和循

环稳定，同时尽快开放静脉通路并完善相关检查。 

4.1.2    一线治疗　目前 BZDs 是治疗 CSE 最常用且

首选的初始治疗用药[16]，代表药物如地西泮、咪达

唑仑和劳拉西泮。一项研究表明静脉注射劳拉西

泮为首选 BZD[17]，与 NCS 指南建议相同。在一项

 

表 1    NCSE 脑电图诊断标准
 

无己知癫痫性脑病的患者：

痫性放电（棘波、多棘波、尖波、棘慢波或尖慢波）>2.5 Hz，或痫性放电≤2.5 Hz，或节律性δ/θ活动（>0.5 Hz），井且满足以下条件之一：

静脉注射ASM后EEG和临床改善轻微的临床发作期症状典型的时空演变b

存在己知癫痫性脑病患者：

上述脑电特征与基线比较，波幅或频率明显增加，伴可以观察到的临床状态变化静脉注射ASM后EEGa和临床改善

注： a. 如果EEG改善但没有临床改善，或者如果EEG波动但没有明确的演变，被认为是“可能的NCSE”；b. 递增起始（电压增加和频率

变化），或模式演变（频率>1 Hz的变化或部位变化），或递减终止（电压或频率）
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临床试验中，893 例受试者被随机分为肌肉注射咪

达唑仑组和静脉注射劳拉西泮组，两组在癫痫发

作、是否需要气管插管、癫痫发作复发等方面相

似，从而证明两种方法至少一样安全有效[18]。在癫

痫发作 30 min 内，静脉注射 BZDs 终止癫痫发作的

成功率约 80%，而超过 2h 时，成功率则下降至

40% [19]。总体而言，给药速度优先于药物选择[20，21]。

BZDs 会引起低血压和呼吸抑制，因此给药时需密

切监测患者生命体征，并给予呼吸和循环支持[22]。

在院前急救或院外治疗时，由于缺乏专业护理

人员及器械，迅速建立静脉通路通常较困难，因

此，肌肉注射咪达唑仑成为一种有效的治疗办法。

此外，鼻腔地西泮喷剂、咪达唑仑口颊粘膜溶液剂

和水合氯醛灌肠剂也可选择，均已在国内上市。 

4.1.3    二线治疗　如 BZDs 未能有效终止癫痫发

作，应尽快启动二线治疗，即静脉注射丙戊酸钠

（valproate，VPA）、苯妥英钠（phenytoin，PHT）、苯

巴比妥（ p h e n o b a r b i t a l ， P B ）、左乙拉西坦

（levetiracetam，LEV）等[23]。一项随机对照实验对

VPA、磷苯妥英、LEV 的疗效进行评价，未见明显

差异[24]。在另一项研究中，VPA、LEV、PHT 的疗效

优于 PB，但仍没有 I 类证据支持二线药物的选

择[25]。近年来，拉考沙胺和布瓦西坦在 SE 治疗中

展现出潜力，拉考沙胺吸收快、药物相互作用小及

不良反应少使其可能更多被选择[26]。布瓦西坦对糖

蛋白 SV2A 具有更大的亲和力，且亲脂性更强，可

以更有效地穿过血脑屏障，达到目标浓度的速度

是 LEV 的 3～6 倍 [27]，其疗效及安全性已被验证。

未来需要开展更多研究评估二线药物的疗效，优化

二线治疗给药顺序。

二线 ASMs 在使用时可能产生某些不良反应，

PHT 的主要不良反应是心律失常；PB 的主要副作

用是潜在的中枢神经系统和呼吸抑制；VPA 潜在

的副作用包括胰腺炎、肝毒性、高氨血症性脑病、

血液病等；LEV 相对安全，其副作用是躁动或易

怒，很常见但不严重[28]。在选择二线 ASMs 时，要

根据患者的个体化特征和快速可用性来选择，尽量

避免不良反应造成的危险。 

4.1.4    三 线 治 疗　三线治疗主要针对 R S E 及

SRSE 患者[29] ，目前指南支持使用麻醉药物作为全

身性 CSE 的三线药物治疗[30]。在这一阶段，需要进

行 EEG 监测，指导麻醉滴定的终点，并监测是否出

现 N C S E，治疗强度通常由癫痫发作的停止或

EEG 上的爆发抑制模式决定[31，32]，停止麻醉药物之

前，爆发抑制通常维持 24～48 h。
目前全身麻醉主要药物有异丙酚、咪达唑仑和

戊巴比妥[33]。在过去的几十年里，趋势是使用异丙

酚或咪达唑仑而不是巴比妥酸盐。目前尚未进行

大型随机对照试验来指导治疗 RSE 或 SRSE 的最佳

药物选择或剂量[34]。麻醉剂的选择基于每种药物的

优点和副作用，并考虑每位患者的合并症。使用戊

巴比妥可能引起心脏毒性，而长期使用异丙酚可能

引起肝毒性、代谢性酸中毒、横纹肌溶解和心力衰

竭[33]。 

4.1.5    其他治疗　除传统的麻醉药物外，还有一些

药物对 RSE 和 SRSE 有效。氯胺酮对 BZDs 效果不

 

表 2    癫痫持续状态药物治疗管理
 

一线治疗：

静脉通路已建立：

地西泮0.2 mg/kg iv（最大剂量10 mg）5 min可重复给药一次

劳拉西泮0.1 mg/kg iv（最大剂量4 mg）
静脉通路未建立：

地西泮5～15 mg 口腔； 5～20 mg鼻内；0.2～0.5 mg/kg直肠（最大剂量20 mg）
劳拉西泮0.1 mg/kg口腔（最大剂量4 mg）
咪达唑仑0.2～0.3 mg/kg 口腔、鼻内或肌肉注射（最大剂量10 mg）

二线治疗：

苯妥英20 mg/kg iv（最大剂量1 500 mg）
左乙拉西坦40～60 mg/kg iv（最大剂量4 500 mg）
苯巴比妥15～20 mg/kg iv 2 mg/（kg·min）（最大剂量1 000 mg，最大速度：60～100 mg/min）
丙戊酸20～40 mg/kg 静脉输注5 mg/（kg·min）（10 min以上）（最大剂量3 000 mg）

三线治疗：

咪达唑仑0.2 mg/kg负荷剂量 iv，然后0.05～3 mg/（kg·h）连续静脉输注

异丙酚1～2 mg/kg负荷剂量 iv，5 min可重复，累计最大10 mg/kg，之后4～10 mg/（kg·h） （如持续输注>48 h，最大速度5 mg/（kg·h））
戊巴比妥3～5 mg/kg负荷剂量 iv，然后每小时连续输注0.3～3 mg/（kg·h）

注：iv，静脉给药
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佳的患者有一定作用[4]，一些评估氯胺酮对 RSE 和
SRSE 疗效的研究取得了明显有利的结果 [35]。艾司

氯胺酮作为一种新型 NMDA 受体拮抗剂，其快速

起效、无呼吸抑制和神经保护作用使其成为

RSE 和 SRSE 治疗的有力候选药物。然而，目前尚

缺乏大规模临床数据，未来需要进一步研究以验证

其疗效和安全性。神经类固醇，如四氢孕酮、四氢

脱氧皮质酮和雄甾烷二醇，在人体研究中也发现

对 S R S E 有效 [ 3 6 ， 3 7 ] 。新型 A S M s 苯巴那酯

（cenobamate，CNB）是一种有效的治疗顽固性局灶

性癫痫的药物，一项三期、多中心、随机、双盲、安

慰剂对照研究已经证明 CNB 作为附加治疗在亚洲

18～70 岁局灶性发作患者中的疗效和安全性，可能

是治疗 SRSE 的有效药物，且在已报道的 SRSE 病

例中表现良好[38]。司替戊醇（stiripentol，STP）可能

是一种治疗 R S E 和 S R S E 的额外选择，其在

Dravet 综合征患者以及局灶性癫痫和全身性癫痫

患者治疗上的安全性和有效性已在许多研究中得

到验证，但对于 SE 的应用需要更多前瞻性研究[39]。

以吡仑帕奈（perampanel，PER）为代表的第三代

ASMs 引用了新的作用靶点，被认为是治疗 RSE 和
SRSE 的潜在有效药物，其有效性已在大鼠动物模

型中得到证实，但缺乏人体研究 [ 4 0 ]。除药物治疗

外，还有一些补充疗法，如生酮饮食、低温治疗、免

疫调节治疗，以及迷走神经刺激、三叉神经刺激、

经颅磁刺激和静脉注射硫酸镁等[41]。 

4.2    非惊厥性癫痫持续状态的治疗

NCSE 的治疗缺乏随机试验的充分支持，主要

基于共识和专家意见，对于是否应像 CSE 一样积极

治疗存在争议[42]。对于 NCSE 患者，建议早期使用

BZDs，在某些情况下，口服使用 ASMs 是可以接受

的，应使用负荷剂量来快速获得治疗水平，并根据

每种 ASMs 的半衰期使用维持剂量[43]。与 CSE 相

比，NCSE 患者更需 EEG 确认诊断[44]，并积极寻找

病因，进行病因治疗。此外，对于危重患者 CSE 后

的 NCSE，治疗原则同 CSE，应使用 CSE 三线药物。 

5    预后
 

5.1    预后预测

影响 SE 预后最重要的危险因素包括：① 人口

统计学、病因学和临床特征（如年龄、癫痫史、病

因、发病时意识水平、发作类型）；② 生化指标（如

血清白蛋白、降钙素原）；③ 治疗特征（如治疗前

的 SE 持续时间、对一线药物缺乏反应、麻醉剂逐渐

减量的失败、麻醉剂的数量和持续时间）；④ 并发

症（如感染、呼吸衰竭、多器官损害）；⑤ EEG 特征

（如 SE 后周期性放电）[45]。近年来，生物标志物在

SE 预后预测中的应用受到广泛关注。miRNA 通过

调控下游靶基因表达参与 SE 的病理过程，可能成

为潜在的预后标志物[46]。此外，炎症因子（如 IL-6、
TNF-α）和神经元损伤标志物（如神经元特异性烯

醇化酶、胶质纤维酸性蛋白）也在 SE 的研究中展现

出潜力[47]。SE 的异质性使得预后的预测具有挑战

性，但生物和临床标志物以复杂的方式相互作用，

显示了预后预测的希望。 

5.2    评分系统

由于 SE 具有高病死率，为更好地预测 SE 患者

预后及临床结局，目前临床上根据影响预后的不同

因素制定了几种评分系统。

SE 严重程度评分（status epilepticus severity
score，STESS）依赖于最强且最容易获得的预后预

测因子，以预测 SE 早期的病死率，包括以下变

量：癫痫发作史、年龄、癫痫发作类型和意识损

害 [ 4 8 ]。STESS 对生存显示出较高的阴性预测值

（97%～100%），但对死亡的阳性预测值较低，这意

味着  STESS 可能无法识别出死亡风险更高的患

者[49]。由于儿童的特殊生理和病理特点，STESS 评

分在儿童 SE 预后预测中的效度相对较低，相比之

下，PEDSS（pediatric status epilepticus severity
score，PEDSS）评分量表和儿童 STESS 评分量表

（status epilepticus in pediatric severity score，
STEPSS）在预测儿童 SE 预后方面表现更优[50，51]。

2 0 1 5 年，基于流行病学的 S E 病死率评分

（epidemiology based mortality score in SE，EMSE）被
提出，该评分系统结合了病因、年龄、合并症、意识

水平、发病持续时间和 EEG 特征[52]，不仅可以预测

预后不良，还可更好地预测预后良好。一项研究表

明 E M S E 对 3 0 天死亡率的预测优于 S T E S S
［AUROC：0.799，95%CI（0.765，0.832）vs. 0.727，
95%CI（0.686，0.766）］[53]。在一项研究中，EMSE 评

分在预测老年人 CSE 患者住院死亡率方面优于

STESS 评分，AUC 分别为 0.912 和 0.613，这表明

EMSE 在老年人群中的预测能力更强[54]。

有研究开发了一个由 5 个危险因素组成的评

分系统，命名为 END-IT，这 5 个危险因素包括脑

炎、NCSE、地西泮抵抗、影像学、气管插管。该预

后评分的预测准确率为 7 6 . 2 2 %，可用于预测

CSE 患者出院后三个月的功能结果 [ 5 5 ]。2023 年，

SEPSIS 评分通过整合感染参数，提供了更全面的患

者风险评估，这种改进不仅考虑了传统的生理指标
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（如乳酸水平和平均动脉压），还结合了感染相关

的特异性因素，从而为临床决策提供了更可靠的依

据，为 SE 患者的早期识别、预后评估和治疗指导提

供了重要帮助[56]。 

6    小结与展望

癫痫持续状态具有高病死率、高致残率及预后

不良的特点。尽管近年来在 SE 的诊断和治疗方面

取得了一定进展，但由于其高度异质性，发病率及

病死率并未得到显著下降。未来研究应进一步探

索 SE 的病理生理机制，开发新型治疗靶点和药

物，推动个体化治疗和精准医疗。同时，结合生物

标志物和人工智能技术的预后预测模型有望为

SE 的早期干预和临床决策提供支持。通过多学科

协作和大规模临床研究，有望改善 SE 患者的临床

结局和生活质量。未来，随着科技的进步和多学科

的协作，SE 的诊疗水平将迈上新台阶，为患者带来

更多获益。
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癫痫儿童及青少年患者身体活动水平的

研究进展

张彩峰，杨洁

上海市儿童医院•上海交通大学医学院附属儿童医院  重症医学科爱心病房（上海  200040）

【摘要】   癫痫是儿童常见的神经系统疾病之一，因其病因复杂，发作类型多样，目前治疗方式伴随着很多

不同的副作用。身体活动是指任何骨骼肌收缩引起的高于基础代谢水平能量消耗的机体活动。作为补充替代疗

法，身体活动逐渐在癫痫患者中得到关注。然而社会、家庭成员乃至医务人员对于癫痫患儿是否能够参与运动仍

存有极大误区，导致癫痫儿童及青少年身体活动水平较低。目前已有研究证明身体活动可以降低癫痫发作频率、

改善患儿认知功能、提高患儿生活质量等多种积极有益的影响。建议癫痫儿童及青少年应定期参与身体活动，改

善身心健康。本文从身体活动概念、测量工具、癫痫儿童青少年身体活动现状、身体活动对癫痫儿童青少年的积

极作用以及影响癫痫儿童青少年身体活动的因素等方面进行国内外综述，以期为后续调查研究提供切实可行的

建议，为临床制定合理的个性化运动方案提供可靠的依据。

【关键词】  癫痫；儿童青少年；身体活动

Research progress on the level of physical activity in children and adolescents with
epilepsy

ZHANG Caifeng,  YANG Jie
Department of Pediatric Intensive Care Unit, Benevolence Ward, Shanghai Children’s Hospital/Children’s Hospital, School of Medicine of
Shanghai Jiaotong University, Shanghai 200040, China

Corresponding author: YANG Jie, Email: yjgood375@163.com

【Abstract】 Epilepsy is one of the common nervous system diseases in children, due to its complex etiology and
diverse seizure types, the current treatment are accompanied by many different side effects. Physical activity refers to any
bodily movement that results in energy expenditure above the resting metabolic rate and involves muscle contraction. As a
complementary and alternative therapy physical activity has gradually gained attention among epilepsy patients. However,
there are still great misconceptions among the society, family members, and even medical personnel about whether
children with epilepsy participate in sports, resulting in a low level of physical activity in children and adolescents with
epilepsy. Current studies have shown that physical activity has a variety of positive effects, such as the frequency of
epileptic seizures, improving the cognitive function of children, and improving the quality of life of patients. It is
recommended that children and adolescents with epilepsy should regularly in physical activities to improve their physical
and mental health. This article provides a domestic and foreign review from the concept of physical activity, measurement
tools, the current situation of physical activity in and adolescents with epilepsy, the positive effect of physical activity on
children and adolescents with epilepsy, and the factors affecting physical activity in children and adolescents with epilepsy,
etc. in order to provide feasible suggestions for subsequent investigation and research, and to provide reliable basis for the
clinical formulation of reasonable individualized programs.

【Key words】 Epilepsy; Children and adolescents; Physical activity

癫痫是常见的神经系统疾病之一，因致残率

高、病程长，成为世界卫生组织（World Health
Organization，WHO）重点防治的神经精神疾病之

一[1]。目前，全世界有约超七千万的癫痫患者[2]。我

国有约超 900 万癫痫患者，患病率为 4‰～7‰，活

动性癫痫多达约 650 万，每年新增约 450 万余例，

而 60% 以上起源于儿童时期[3]。据统计，全球儿童
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癫痫患病率约 0.9%，我国 0～14 岁的儿童及青少年

癫痫发病率为 151/10 万例，患病率为 3.45‰[4-5]。

癫痫不是单一的疾病实体，而是一种有着不同

病因基础、临床表现，以反复癫痫发作为共同特征

的慢性脑部疾病状态[6]。因其病因复杂，发作类型

多样，目前治疗癫痫的方法主要有药物治疗、外科

治疗等。 长期口服抗癫痫发作药物（Anti-seizure
medications， ASMs）是最为常见主要的治疗方法，

但也伴随着很多不同的副作用，导致患者服药不规

律，依从性差[7]。 而外科手术作为一种有创性治疗

方法，必须具备一定的条件，不能盲目实施。因

此，癫痫患者常会选择不同形式的非药物疗法，作

为补充替代医学方式辅助治疗[8]。适量的身体活动

是 WHO 提出的四大基石之一[9]。身体活动作为补

充替代疗法，逐渐在癫痫患者中得到关注。 

1    身体活动的相关概念

身体活动是指任何骨骼肌收缩引起的高于基

础代谢水平能量消耗的机体活动。身体活动包

括：职业工作、家务、休闲活动、体育运动以及健

身和健康为目的的身体锻炼。运动是身体活动的

一种具体的类型，指为了改善或维持体适能、运动

技能或健康而进行的有规律、有计划、有组织的身

体活动。身体活动有不同的分类方法，按强度分为

低、中等和高强度；按类型分为有氧运动、无氧运

动和抗阻训练[10]。 

2    身体活动的测量工具
 

2.1    主观问卷测量工具

国际体力活动问卷（International Physical
Activity Questionnaire，IPAQ）：是目前公认有效、

且在国际上较为广泛使用的体力活动水平测量问

卷。该问卷已用于中国儿童，具有较好的效度与信

度[11]。该问卷主要评估低、中、高 3 强度的身体活

动，包括：① 剧烈身体活动（如提重物、挖掘、 有
氧运动或快速骑车等）的每周运动天数和每天运动

具体时长；② 适度身体活动（如提轻物、平常速度

骑行或打双人网球等）的每周运动天数和每天运动

具体时长；③ 一次步行至少 10 min 的每周天数和

每天具体时长。 该问卷对不同运动形式代谢当量

（Metabolic Equivalent，MET）进行赋值，以代谢当

量赋值及持续时间来计算并评定身体活动水平。

1 MET 代表静坐时的静息代谢率。轻体力活动是

指能量需求<3 MET，中等活动的能量需求在 3～
6 MET 之间，强体力活动则>6 MET[12]。

青少年体力活动问卷[13]、儿童休闲活动研究问

卷、年长儿童身体活动问卷、戈丁休闲时间锻炼问

卷修订版等在测量身体活动的文献中常有涉及，但

均有一定的局限性。目前尚未发现效度和信度俱

佳的问卷用以评估儿童青少年身体活动水平[14]。 

2.2    仪器设备测量工具

除此之外，可穿戴技术、计步器、活动追踪器

等仪器设备也常用于身体活动的测量[15-17]，可以较

为准确客观地测量出活动量，进而评估身体活动水

平，适用于需要对癫痫患儿体力活动准确掌握的研

究。然而，仪器设备常由于成本较大，不适用于大

样本量的调查研究[18]。 

3    癫痫儿童青少年身体活动现状

多年来，因为癫痫发作期间受伤的风险很高，

癫痫患者一直不被鼓励参加体育活动。美国儿科

协会和国际抗癫痫联盟（ Internat ional  League
Against Epilepsy，ILAE）先后于 1983 年和 2015 年对

癫痫患儿进行体育锻炼和日常活动的政策有所放

宽，建议包括癫痫在内的慢性病儿童青少年可通过

增加各类活动改善身心健康[19]。即便如此，一些调

查报告称，癫痫患儿的父母不愿让孩子参加运

动[20]。患有癫痫的儿童比健康的同龄人采取了更久

坐的生活方式[21-22]。根据 Pohl 等[23] 研究表明，只有

11% 的癫痫儿童符合加拿大体育素养评估推荐的

体育活动水平。同为加拿大的 2021 年研究中，使

用计步器记录患儿步数，显示仅不到 40% 的轻中度

癫痫儿童可接近加拿大青少年平均步数（9 000
步）[24]。另一项对美国全国儿童运动的调查结果显

示：癫痫已治愈儿童的日常活动量水平与正常青

少年近似；活动性癫痫患儿的日常活动量仅占正

常儿童的 2/3；在体育活动参与方面，癫痫已治愈

儿童为正常青少年的 4/5 左右，活动性癫痫患儿仅

为正常儿童的 1/2[25]。国内对于癫痫儿童青少年身

体活动现状的研究鲜少。何斌等[26] 使用活动记录

器对 139 例学龄前癫痫儿童的身体活动进行测量

计数，学龄前癫痫儿童平均每日中高强度身体活动

时数为（45.89 ± 4.29）min，83.45% 的患儿平均日间

中高强度身体活动时数低于 WHO 的建议每日中

高强度身体活动应至少 1 h 的标准。总之，癫痫儿

童青少年身体活动参与水平仍有待提升。 

4    身体活动对于癫痫儿童青少年的积极作用
 

4.1    身体活动可以提高患儿生活质量

有研究表明，运动锻炼可以降低癫痫发作的频
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率，从而提高患者生活质量[27]。在西班牙的一项随

机对照试验中，给予癫痫儿童可穿戴技术检测运动

依从性，可以增加患儿每周的活动时间，癫痫发作

频率未有增加，但大大提高了患儿的生活质量[28]。

Idowu J 等[22] 人发现，癫痫儿童身体活动水平与生

活质量呈正相关。在 Willis 等 [ 2 9 ] 的调查研究中，

6 个月以上的持续运动对癫痫患儿的生活质量会有

显著的提高。Eom 等[30] 学者也观察到了癫痫儿童

在持续 35 周运动后生活质量的明显提升。但一项

加拿大的多中心纵向随机对照试验研究中并未发

现运动对于癫痫儿童生活质量的明显改善[31]，可能

与该研究中大部分参与者的身体活动水平与加拿

大同龄健康儿童活动水平接近，体力活动难以显著

增加，从而导致效果不明显有关。 

4.2    身体活动可以改善患儿认知功能

此外，身体活动与小儿癫痫的认知改善有关，

尤其在注意力领域、处理速度、执行功能和记忆

力[32] 方面。可能与规律的身体活动可以提高脑源

性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，
BDNF）水平从而促进海马体积增大，齿状回中新

生颗粒数量增加有关[33]。有研究使用标准化神经心

理学去评估比较身体活动干预前后，儿童的注意

力、处理速度及执行功能有了明显的改善[34]。一项

横断面调查研究也表明，体育活动帮助癫痫儿童青

少年获得了更好的学习表现，其记忆力也有了明显

的提升[35]。 

4.3    身体活动可以降低癫痫发作频率

国外一项综述表明，癫痫儿童青少年身体活动

并不会导致癫痫的发作频率增加[36]。运动锻炼可以

降低疾病发作频率[27]。可能与运动可以上调蓝斑中

甘丙肽 mRNA 水平，同时产生大量 B-内啡肽和类

固醇，从而改变异常的神经元活动而降低了癫痫的

发作频率相关[37]。国内一项研究发现，接受锻炼计

划的儿童其癫痫发作频率从 50% 降低到了 25%[38]。

Willis 等[29] 的研究中也报告了运动对癫痫发作频率

的降低效果。然而以上的研究质量均有待提升。 

4.4    身体活动对癫痫儿童青少年其他积极影响

适当的身体活动对癫痫儿童青少年也有其他

各方面的积极作用。关于癫痫儿童运动训练的一

项系统性综述建议，癫痫儿童可以通过参加基于团

体的运动训练来改善体能，增强其身心健康 [ 3 9 ]。

Wills 等[29] 的半结构访谈研究发现体力活动可以提

高癫痫儿童青少年的幸福感和自信心。除此之外，

Mueller 等[40] 认为运动还可以改善癫痫儿童的睡眠

质量。尽管主观报告会有疲劳和睡眠问题，但高体

力活动水平的癫痫儿童青少年具有良好的客观睡

眠时间和效率[41]。 

5    影响癫痫儿童青少年身体活动的因素
 

5.1    自身因素

Pohl 等[23] 发现，随着年龄的增长，癫痫儿童青

少年的体力活动水平反而有所下降，可能由于随着

年龄的增大，青少年心理活动更复杂所致。同时，

癫痫青少年还需面对课业压力，缺少课余时间成为

其低体力活动水平的因素。一项对于癫痫儿童青

少年身体活动障碍因素探究的质性研究表明，担心

运动诱发癫痫发作和损伤、对病情缺乏了解和相关

的消极态度、疲倦和身体能力差是主要的障碍因

素[42]。此外，癫痫儿童青少年对疾病的感知进一步

提升，对于身体活动导致疾病发作产生意外伤害的

忧虑以及社交自卑与胆怯也是其不愿积极参与身

体活动的主要因素[43]。 

5.2    情绪因素

抑郁障碍是癫痫最常见的共患病之一，青少年

癫痫患者抑郁的平均患病率为 28.2%[44]。Johnson
等[45] 研究显示，体力活动水平与癫痫患者焦虑抑郁

下降水平呈正相关关系。Brown 等[46] 研究发现抑

郁水平较低的患儿更愿意去参加体力活动。可能与

抑郁水平较高的癫痫儿童青少年缺乏身体活动的内

在动机及兴趣，同时伴有疲乏倦怠等躯体症状有关[47]。 

5.3    社会家庭对癫痫患者身体活动的态度

尽管运动对癫痫患者有良好的作用和影响，但

身体/体育活动的参与度较低可能有部分因素是由

于卫生专业人员对其益处的了解和态度不足。一

项针对神经科医生的 22 项横断面在线调查问卷研

究显示：约 1/3 的神经科医生不清楚运动对癫痫的

影响，超过一半的神经科医生会建议限制癫痫发作

不受控制的患者进行运动练习[48]。加上国内运动医

学规模不足，癫痫儿童青少年身体活动难以得到有

效支持。国内一篇综述提到，癫痫儿童青少年同伴

支持、学校社区因素以及信息技术等可能是癫痫儿

童青少年身体活动的影响因素[19]。最后，癫痫儿童

青少年在有意义地参与医疗保健决策方面面临着

挑战。癫痫儿童青少年的父母是医疗关键信息的

守门人，塑造着孩子对于疾病的理解[49]。癫痫儿童

青少年能够积极参加体育活动，离不开家长观念的

转变与支持[18]。 

6    小结与展望

综上所述，国外关于癫痫儿童青少年身体活动
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的研究较为丰富，但缺乏高质量的随机对照研究。

我国关于癫痫儿童青少年的身体活动的研究以综

述居多，鲜少有关于该领域的深入调查，研究成果

相对不足。期望今后能够有更多该主题的干预性

研究，从而为临床构建合理的运动干预方案提供切

实可行的建议，进而促进癫痫儿童青少年的身体健

康和疾病发作的控制。本综述希望可以提高医务

人员及社会人员对于癫痫儿童及青少年身体活动

的认知，鼓励并支持癫痫儿童及青少年积极参与体

育活动。医疗机构可以提供个性化运动处方，学校

可以提供活动期间的医疗保障，家庭成员给予支持

和帮助，从而让更多的癫痫儿童及青少年从中获益。
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儿童热性感染相关性癫痫综合征

急性期护理研究进展

王芳萍，田小琴，郭晓翠，叶敬花，张静萱

深圳市儿童医院  神经内科（深圳  518038）

【摘要】   热性感染相关性癫痫综合征（febrile infection-related epilepsy syndrome，FIRES）是一种罕见且严重

的癫痫性脑病，其急性期护理具有危重病情、护理复杂性、多学科协作需求以及高强度护理要求等特点。本文在

回顾相关文献的基础上，结合具体护理实践，从癫痫持续状态的护理、发热的护理、气道管理、营养支持及生酮饮

食、家庭支持、多学科协作等方面，综述了儿童 FIRES 急性期护理的最新进展，旨在为临床护理及相关研究提供

参考。

【关键词】  热性感染相关性癫痫综合征；癫痫持续状态；生酮饮食；护理；综述

Research progress on acute phase care of febrile infection-related epilepsy syndrome in
children

WANG Fangping,  TIAN Xiaoqin,  GUO Xiaocui,  YE Jinghua,  ZHANG Jingxuan
Department of Neurology, Shenzhen Children’s Hospital, Shenzhen 518038, China

Corresponding author: TIAN Xiaoqin, Email:110985685@qq.com

【Abstract】 Febrile infection-related epilepsy syndrome (FIRES) is a rare and severe epileptic encephalopathy
characterized by critical illness, complex nursing requirements, the need for multidisciplinary collaboration, and high-
intensity care during its acute phase. Based on a review of relevant literature and specific nursing practices, this article
summarizes the latest advancements in the acute-phase care of children with FIRES. It focuses on aspects such as the
management of status epilepticus, fever care, airway management, nutritional support and ketogenic diet, family support,
and multidisciplinary collaboration. The aim is to provide a reference for clinical nursing practices and related research.

【Key words】 Febrile infection-related epilepsy syndrome; Status epilepticus; Ketogenic diet; Nursing; Review

 

1    FIRES 概述

热性感染相关性癫痫综合征（febrile infection-
related epilepsy syndrome，FIRES）是一种罕见且严

重的癫痫性脑病，近年来备受研究者关注。该综合

征最早由学者 Awaya 于 1986 年提出，当时被描述

为“急性脑炎伴难治性反复性部分性癫痫”（acute
encephalitis with refractory，repetitive partial seizure，
AERRPS）[1]。此后，国际上对该疾病的命名存在多

样性，例如“特发性灾难性癫痫性脑病”和“假性

脑炎引起的难治性癫痫持续状态”等 [ 2， 3 ]。2010
年，van Baalen 等正式提出“热性感染相关性癫痫

综合征”（FIRES）这一名称。该缩写形象地突出了

该疾病的急性和恶性特征，并被沿用至今[4]。

流行病学研究表明，FIRES 的年发病率约为

1 / 1 0 0 万，主要影响既往健康的儿童，其中以

5～15 岁学龄期儿童的发病率最高[5]。FIRES 被认

为是新发难治性癫痫持续状态（new-onset refractory
status epilepticus，NORSE）的一种特殊亚型，其特

点是起病急骤、进展迅速，且预后不良[6]。FIRES 的
临床病程通常分为三个阶段。第一阶段是前驱期，

表现为非特异性发热；第二阶段是急性期，在发热

后 24 h～2 周内突然出现爆发性癫痫发作，并迅速

进展为难治性癫痫持续状态；第三阶段是慢性期，

可能遗留严重的神经系统后遗症[7]。FIRES 的确切

发病机制尚未完全阐明。目前研究认为，感染触发

的免疫介导神经炎症、遗传易感性以及代谢异常等

多种因素可能共同作用[8]。值得注意的是，患者在
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发病前通常仅表现出轻微的感染症状（如上呼吸道

或胃肠道感染）。这些感染的严重程度与随后爆发

性癫痫发作的严重性并不匹配，这提示感染可能只

是触发因素，而非直接病因[9]。

2022 年国际抗癫痫联盟（International League
Against Epilepsy，ILAE）发布了关于  NORSE 和
FIRES 的专家共识，强调了多学科综合治疗的关键

作用[10]。FIRES 的治疗策略包括抗癫痫发作药物治

疗（通常使用苯二氮䓬类药物联合其他抗癫痫发作

药物）、免疫治疗（如大剂量甲泼尼龙、静脉注射免

疫球蛋白、利妥昔单抗、白细胞介素和血浆置换）、

生酮饮食（ketogenic diet，KD）以及综合性支持治

疗。尽管采取了多种治疗措施，FIRES 的预后仍不

理想。其病死率高达 30%，存活患儿中约 77%～

93% 会遗留严重的认知功能障碍、行为异常和难治

性癫痫等后遗症[11]。由于 FIRES 具有高致残率和高

病死率的特点，因此早期识别和及时干预至关重

要[12]。随着对 FIRES 认识的不断深入，基于循证医

学的多学科综合护理干预逐渐成为治疗方案中不

可或缺的重要组成部分。护理干预包括病情监

测、并发症预防、癫痫持续状态护理和营养管理等

多个方面，在改善患儿预后方面起着至关重要的作

用[13-15]。 

2    FIRES 急性期护理
 

2.1    癫痫持续状态的护理

FIRES 急性期的显著特征是难治性癫痫持续状

态，表现为频繁癫痫发作且对常规抗癫痫发作药物

治疗反应不佳[16]。根据专家共识，FIRES 患者的管

理应在具备 NORSE/FIRES 专业知识的三级医疗中

心进行，并依赖多学科协作[10]。护理人员需密切监

测患儿病情变化，持续观察其意识状态（如嗜睡、

意识模糊或昏迷），并及时记录意识水平的变化[14]。

需详细记录癫痫发作的次数、持续时间、类型及伴

随症状，为医生诊断和治疗提供准确的数据支持[15]。

24 h 视频脑电图监测可及时发现脑电异常和癫痫

发作的早期预警信号，从而有效指导临床治疗方案

调整[11]。癫痫持续状态患儿的即刻支持治疗以维持

生命体征稳定为核心。治疗目标包括确保气道通

畅、维持充分呼吸循环、纠正低血糖、控制癫痫发

作并处理病因。护理中需持续监测心率、呼吸和血

氧饱和度，同时重点关注气道管理，包括体位调整

和必要的气道辅助。严重病例需及时实施快速诱

导插管。首选静脉通路给药，必要时可选择直肠、

肌内或骨髓腔内给药[17]。护理人员需在药物治疗管

理中遵循专家共识建议。在早期（发病后 24～48 h），
遵循癫痫持续状态的标准治疗指南，确诊后及时配

合升级治疗方案，包括开始 KD 和免疫治疗[10]。此

外，静脉通路管理在癫痫持续状态患儿的治疗中极

为重要。咪达唑仑因 pH 值低易损伤血管，可能引

发静脉炎。尽管中心静脉导管是理想选择，但紧急

情况下通常使用外周静脉通路。为避免并发症，需

同时建立多条静脉通路，并按规定时间更换输注部

位及冲洗管路[15]。刘秀芬等[18] 研究表明，集束化护

理可显著改善癫痫持续状态的治疗效果并缩短发

作控制时间。另有研究表明，复方黄柏液湿敷可有

效预防和治疗咪达唑仑引发的静脉炎[19]。 

2.2    发热的护理

FIRES（发热伴癫痫状态）的发热具有阶段性特

征。在前驱阶段，患者常在难治性癫痫持续状态发

生前 2 周至 24 h 内出现类似感染的发热症状，伴呼

吸道或消化道不适，体温不一定升高，症状无特异

性。在急性阶段，发热多出现在癫痫发作前

24 h 至 2 周内，体温可正常或升高，与癫痫发作密

切相关，发作频率短期内显著增加，常发展为持续

性癫痫状态（status epilepticus，SE）或超难治性癫痫

状态（super-refractory status epilepticus，SRSE）[20]。

有效控制发热对改善预后至关重要，研究表明高体

温会延长神经重症患者的重症监护单元住院时间，

并与较差预后和更高死亡率相关[21]。高体温还可能

损害脑血流自动调节功能，进一步影响神经功能预

后[22]。神经重症患儿的体温管理需综合采用物理降

温、药物降温和目标温度管理等方法，并结合持续

体温监测与专业护理策略，以优化治疗效果并改善

预后。研究表明持续监测技术（如无线和可穿戴设

备）可更准确、及时地检测患者恶化迹象，从而提

高早期预警和干预能力[23]。物理降温适用于轻度至

中度发热患者，常用方法包括使用冰毯、冰帽和温

水擦浴等。对于物理降温无效的患者，可使用对乙

酰氨基酚（扑热息痛）或布洛芬等药物降温[24]。目

标温度管理是一种具有脑保护作用的重要治疗措

施，已被证明可改善神经重症患者的预后[25]。亚低温

治疗（33℃～35℃）是一种神经保护手段，可通过降

低脑代谢、减轻脑水肿和抑制炎症来保护脑组织[26]，

然而研究表明目前证据不足以支持亚低温用于

FIRES 急性期[10]。部分病例显示，33℃ 亚低温可能

对小儿 FIRES 有效，可控制 SE 并改善预后 [27]，但

其效果尚不明确，且复温后癫痫复发率高达 49%[28]。 

2.3    气道的护理

FIRES 患儿常因气道保护反射和咳嗽反射减

• 262 • Journal of Epilepsy, May 2025, Vol. 11, No.3

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


弱，易发生中重度肺部感染，从而增加气道管理的

难度。在急性期，尤其是患者处于 SE 时，应采取

集束化管理模式[14]。当患儿出现严重呼吸困难或意

识障碍时，应及时进行气管插管以确保气道安全。

呼吸道分泌物增多且黏稠时，分阶段吸痰是保持气

道通畅、预防感染的重要措施。护理人员应根据痰

液量和黏稠度按需吸痰，痰液多时增加频率，黏稠

时通过雾化吸入或湿化气道稀释痰液[14，15]。吸痰操

作需严格遵守无菌原则，时间控制在 10～15 s，必

要时可使用纤维支气管镜清除深部痰液。吸痰后

应密切观察呼吸频率、血氧饱和度及痰液性质，及

时处理气道痉挛或低氧血症等并发症。对于因癫

痫持续状态或呼吸衰竭需长期机械通气的重症患

儿，可考虑气管切开术[13]，术后需严格维护气道清

洁，定期更换敷料及清洗消毒气管套管，确保切开

部位无菌。病情改善后，逐步封堵气管套管，评估

自主呼吸能力，密切监测血氧饱和度、呼吸频率及

深度。如出现呼吸困难，应立即解除封堵并恢复机

械通气支持[29]。2024 年最新专家共识指出，气管切

开患者的气道功能康复需多学科协作，包括康复医

师、治疗师及专科护理人员共同参与[30]。康复治疗

应贯穿全程，并根据患者情况制定个体化方案，系

统开展呼吸肌及吞咽功能训练，以促进气道功能

恢复。同时，应规范化培训医护人员，确保气道管

理的标准化实施，这是提高治疗质量并改善预后的

关键。 

2.4    营养及生酮饮食的护理

FIRES 患儿在急性期和亚急性期均需严格的营

养管理，以支持身体及神经系统的恢复。合理的营

养管理不仅有助于控制癫痫发作，还能改善患儿的

整体健康状况及认知功能[13]。研究表明，早期肠内

营养可改善患者的营养状况，降低并发症发生率，

缩短住院时间，并改善预后[31]。对于 FIRES 患儿，

早期肠内营养可能有助于维持营养状态并促进身

体恢复。可根据患儿病情选择短肽型或整蛋白型

肠内营养液[32]。对于存在意识障碍、无法经口进食

的患儿，可通过鼻饲方式提供肠内营养。对于需长

期肠内营养的患儿，可考虑实施胃造瘘术[33]。在肠

内营养过程中，应密切监测患儿的营养状况及并发

症发生情况，并及时调整营养方案[34]。

研究表明，早期启动 KD 可有效控制 FIRES 患
儿的癫痫发作，并有助于改善认知功能及减少癫痫

持续状态的发生[35]。KD 应在发病第一周内启动。

研究表明儿童  FIRES 患者中，KD 显示出显著疗

效，癫痫发作可在酮尿出现后 4 天内缓解 [10]。KD

实施期间，应记录每日饮食、不良反应、癫痫发作

情况及身高体重，并定期监测血糖、尿酮及血酮水

平[35，36]。常见不良反应包括胃肠道问题（如呕吐、便

秘、腹泻及腹痛）、低血糖、嗜睡、乏力、低蛋白血

症及血脂异常。大部分不良反应症状轻微且自限，

仅少数患者需调整饮食或药物治疗[37]。此外有研究

指出，在难治性癫痫持续状态或 FIRES 等急性情况

下，若无法进行肠内营养，可尝试使用肠外 KD。

但因肠外营养风险较高，应优先选择肠内营养方

案。实施前需进行营养评估并调整药物配方。饮

食方案需严格控制营养成分摄入，并补充维生素及

矿物质。治疗期间需密切监测低血糖、高脂血症等

并发症，并在条件允许时尽快转为肠内营养。 

2.5    家庭的心理支持与教育

FIRES 发病急骤、进展迅猛，给患儿家属带来

巨大心理压力与焦虑。急性期护理中，医护人员需

系统开展疾病宣教，帮助家属了解 FIRES 的病因、

病程及治疗方案的复杂性。通过详细解释与沟通，

可缓解家属因认知不足引发的恐惧与焦虑，促进治

疗配合。需重点说明 FIRES 的罕见性及其与普通

热性惊厥的区别，特别是急性期可能出现的癫痫持

续状态及其对神经功能的长期影响[38]。同时，家属

应了解治疗中的挑战，如 KD 启动、免疫调节治疗

实施及并发症预防等[39]。全面深入的宣教能增强家

属对治疗的理解、信心与配合度。

FIRES 患儿的护理不仅限于住院期间，出院后

的家庭护理同样重要。医护人员应在出院前为家

属提供详细指导，确保其能科学有效地护理患儿。

首先，家属需掌握 KD 的维持方法，包括饮食配方

调整、酮体值监测及不良反应的应对。K D 是

FIRES 治疗的关键，成功实施离不开家属的严格配

合与持续监测 [ 4 0 ]。其次，家属需学会应对癫痫发

作，尤其是 SE 的紧急处理[40]。医护人员应指导家

属正确使用急救药物（如咪达唑仑口腔溶液）并告

知如何迅速寻求医疗帮助[41]。此外，出院指导还应

包括定期随访计划的安排。FIRES 患儿的长期预后

与神经功能评估和药物调整密切相关，家属需了解

随访的重要性并按时复查，内容包括脑电图检查、

神经功能评估及 KD 调整等。通过定期随访，医护

人员可及时掌握病情变化，调整治疗方案，尽量减

少后遗症的发生[42]。 

2.6    多学科协作护理模式

FIRES 急性期的管理，是一项复杂且多维度的

医疗任务，涉及多个学科的紧密协作。在病情复

杂、治疗难度较大的情况下，多学科团队的合作尤
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为关键。FIRES 患儿的护理不仅依赖于神经科医生

的专业指导，还需营养科、护理团队、康复科等多

个部门的协同配合。神经科医生负责制定抗癫痫

发作药物和免疫调节治疗方案，而营养科则承担

KD 的启动与调整工作。KD 作为 FIRES 急性期的

重要治疗手段，其成功实施离不开营养科的专业支

持，包括饮食方案的制定、酮体值的监测以及不良

反应的处理[43]。护理团队在 FIRES 患儿的急性期护

理中发挥着不可替代的作用，尤其在呼吸道管理、

药物监测和并发症预防方面。例如，呼吸道管理要

求护理人员依据患儿痰液的量和黏稠度进行分阶

段吸痰，以确保呼吸道通畅，预防肺部感染 [14，15]。

此外，护理团队还需密切监测抗癫痫发作药物和镇

静药物的副作用，如呼吸抑制和血压下降，从而保

障患儿在治疗过程中的安全[44]。康复科的早期介入

对患儿的神经功能恢复具有重要意义，特别是在高

压氧治疗和运动功能康复方面，能够有效改善患儿

的长期预后[13]。多学科协作的核心优势在于整合各

专业的知识与技能，为患儿提供全面且个性化的护

理方案。因此，FIRES 患儿的急性期护理必须依托

多学科团队的紧密合作，才能最大限度地提高治疗

效果，降低并发症风险，改善患儿的预后。 

3    小结与展望

FIRES 是一种罕见且严重的癫痫性脑病，多见

于健康学龄儿童。其特点为发热后数天内出现难

治性癫痫持续状态，并迅速发展为药物难治性癫痫

及认知损害。目前，关于 FIRES 患儿急性期护理的

文献多为护理体会及个案报道，主要集中在癫痫持

续状态、发热管理、气道护理、营养支持及 KD 等方

面。然而，高质量的循证护理研究较少，护理策略

仍需进一步优化。护理人员应关注 FIRES 的诊治

进展，结合实际不断优化护理方案，以提高护理质

量，促进患儿康复并提升生活质量。
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·病例分析·

MYT1L 基因变异所致常染色体显性

精神发育迟滞 39 型一例

临床与遗传学分析

周逸能，孙明霞，华颖，陈李兰

江南大学附属儿童医院  神经内科（无锡  214000）
 

【关键词】  常染色体显性精神发育迟滞 39 型；MYT1L 基因；临床与遗传学分析

 
常染色体显性精神发育迟滞 39 型（autosomal

dominant mental retardation-39，MRD39; OMIM #
616521）于 2012 由 De Ligt 等[1] 首次报道，是一种罕

见的遗传性智力障碍，其主要的临床特征包括早发

性肥胖、发育迟缓、精神发育迟滞（ intel lectual
disability，ID）、语言发育迟缓、自闭症谱系障碍

（autism spectrum disorder，ASD）、攻击性行为及刻

板动作等，部分患者表现为中枢神经系统畸形、轻

度面容畸形和癫痫发作[2-4]。人类 MYT1L 基因位于

位于染色体 2p25.3，负责编码的类髓磷脂转录因

子-1（myelin transcription factor1‐like，Myt1l）蛋白

属于髓磷脂转录蛋白家族的重要成员，通过锌指结

合域（zincfinger）与 DNA 相结合，是在神经系统发

育过程中调控 DNA 转录的一类蛋白[5]。该基因主

要在中枢神经系统表达，表达产物 Mytll 作为神经

调节因子在神经细胞分化、髓鞘发育、神经修复中

起重要作用[6]。本文回顾性总结本院神经内科收治

的 1 例携带 MYT1L 基因 c.159T>A（p.Tyr53*）新生

无义变异杂合变异的常染色体显性精神发育迟滞

39 型患儿的临床表现及基因检测结果，旨在提高

临床医师对本病的认识。本研究通过江南大学附

属儿童医院医学伦理委员会审核批准（WXCH2022-
07-028-2），并经患儿监护人知情同意。

临床资料　患儿　男，1 岁 5 月龄，因“1 天内

无热抽搐 6 次”于 2023 年 8 月就诊于江南大学附

属儿童医院。患儿系 G1P1，足月顺产，出生体重

3 250 g，无宫内缺氧及窒息抢救史，生后人工喂

养。患儿 3 月龄会竖头、7 月龄会独坐、12 月龄月

能扶站、17 月龄独走不稳，偶尔能有意识叫“爸

爸”、“妈妈”。既往 1 岁 1 月龄时有 1 次热性惊

厥病史（高热时抽搐 1 次），1 岁 3 月龄时有 1 次热

性惊厥病史（热高时抽搐 7 次）。1 岁 4 月龄时因

“1 天内抽搐发作 7 次”来院，第 1 次为发热抽

搐，后 6 次抽搐均不伴发热，发作形式为全面性强

直-阵挛发作（generalized tonic-clonic seizures，
GTCS），表现为双眼上翻，频繁眨眼，四肢强直抽

搐，口唇发绀，持续约数 10 s～1 min 左右缓解，予

咪达唑仑 0.2 mg/kg、苯巴比妥 10 mg/kg 静脉注射

终止发作。入院 1 天前再次有 6 次抽搐发作，表现

形式及持续时间同全面性发作，门诊予苯巴比妥

10 mg/kg 肌肉注射，为求进一步治疗入我院神经内

科病房。

入院体格检查：体重 13 kg，头围 48.2 cm，神

志清晰，精神灵活，呼吸平稳，全身无脱色斑、牛奶

咖啡斑，前囟已闭，双瞳孔等大等圆，对光反射存

在，直径 3 mm，颈软无抵抗，心、肺、腹部查体无

特殊，颅神经检查无异常，四肢肌力、肌张力正常，

膝反射 、腹壁反射存在 ，踝阵挛阴性 ，双侧

Kerning 征、Brudzinski 征、Babinski 征、Oppenheim
征阴性。家族史：患儿父亲幼时有 1 次热性惊厥

病史，患儿堂兄有热性惊厥病史。

检查结果：患儿血常规、肝肾功能、心肌酶

谱、凝血功能、甲状腺激素功能、血脂检测均正常，

血氨 49.5 umol/L，乳酸 2.9 mmol/L，血液串联质谱

及尿液有机酸分析结果均未见明显异常；常规心

电图、心脏超声未见异常。头颅磁共振成像提示双

侧侧脑室旁及右侧顶叶异常信号，考虑髓鞘发育延

迟，发作间期长程视频脑电图提示睡眠期双侧额、

中央、中央-顶、中线（Cz-Pz）区小棘波发放（图 1）。
为明确病因，采集患儿及父母外周静脉血各

3  m L，进行二代全外显子测序（w h o l e  e x o m e
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s e q u e n c i n g，W E S），根据检测结果进行一代

Sanger 测序验证及来源分析（委托福州福瑞医学检

验实验室进行基因检测及数据分析）。

遗传学检测结果分析：先证者携带 MYT1L 基

因无义杂合变异［NM_015025.3:c.159T>A（p.Tyr53*）］
（图 2），该变异为新生变异（de novo variation），对

父母进行一代 Sanger 测序验证，未在父母外周血中

检测到该变异，但不排除父母生殖细胞嵌合体的可

能（图 3）。患儿 MYT1L 基因存在致病性，在受检

者 MYT1L 基因发现 c.159T>A（编码区第 159 位碱

基由 T 突变为 A）的杂合变异，该变异导致编码蛋

白的第 53 位氨基酸翻译终止，蛋白截短。该无义

变异位于转录本 NM_015025.3 的 9 号外显子，导致

了一个提前终止密码子，可能引起蛋白截短或激活

无义介导的 mRNA 降解，从而影响该基因（pLI=1，
o/e=0.02）编码蛋白产物的功能。依据 2019 年美国

医学遗传学与基因组学学会（American College of
Medical Genetics and Genomics，ACMG）变异解读

指南，该变异为致病性变异“PVS1+PS2_Supporting+
PM2_Supporting”，关联疾病为常染色体显性精神

发育迟滞 39 型（autosomal  dominant  menta l
retardation-39）（OMIM：616521）。

治疗与随访　根据患儿临床表现及基因测序

结果，入院诊断为癫痫（全面性强直-阵挛发作）、

常染色体显性精神发育迟滞 39 型。住院期间给予

咪达唑仑（2 ug/（kg·min））微泵维持终止发作，抽

 

 
图 1     常染色体显性精神发育迟滞 39 型患儿发作间期视频脑电图

 

 
图 2     常染色体显性精神发育迟滞 39 型先证者二代测序发现 MYT1L 基因无义杂合变异（方框示突变位点）
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搐发作缓解后逐步减停，并加用左乙拉西坦口服液

（1 0  m g / k g），分 2 次口服治疗，1 周后加量至

20 mg/kg。出院 1 个月（1 岁 6 月龄）门诊复查无抽

搐发作，扶着站立，不能独立行走，逗引会笑，能认

人认物，能理解简单指令，主动注视可，能用动作

和手势表达需求，口中以无意识发音为主，开始社

区及家庭康复训练。出院 6 个月（2 岁）门诊复查

无抽搐发作，可以扶走，能发单音字，家庭康复训

练中。2 岁 2 月龄出现无热抽搐 1 次，左乙拉西坦

口服液加量至 25 mg/kg。出院 12 个月（2 岁 6 月

龄）电话随访患儿无抽搐发作，独走不稳，能说简

单叠词。

讨论　ID 是一种具有高度临床表型和遗传异

质性的神经发育障碍性疾病，总体发病率约为

1%～3%，迄今为止已有超 700 个基因与不同智力

低下/智力障碍亚型有关，绝大多数遗传性智力障

碍由新生常染色体显性致病变异所引起[7]。

本例患儿出生时父母身体健康，无宫内窒息及

羊水污染史，无遗传性疾病家族史；生后出现全面

性发育迟缓、癫痫发作，头颅磁共振成像提示双侧

侧脑室旁及右侧顶叶异常信号，考虑髓鞘发育延

迟，发作间期长程视频脑电图提示睡眠期双侧额、

中央、中央-顶、中线（Cz-Pz）区小棘波发放。根据

患儿临床表现，应用 WES 检出 MYT1L 基因新生杂

合无义变异 c.159T>A（p.Tyr53*），并结合一代

Sanger 测序进行家系验证，符合遗传共分离特点。

根据 ACMG 指南该变异为致病性变异，结合临床

表型、家族遗传学特点和 MYT1L 基因检测结果确

诊 MRD39。
MYT1L 基因位于 2p25.3，包含 12 个外显子[8]，

编码含 1，230 个氨基酸的锌指转录因子，含 11 个

C2H2 型锌指结构域，其中 ZF2-ZF9 负责 DNA 结

合，ZF10-ZF11 调控转录抑制活性[6，9]。MYT1L 基因

分子功能包括神经元身份维持、皮质发育调控、代

谢调节。M Y T 1 L 通过抑制非神经元基因（如

SOX2、OCT4）和促进神经元基因转录（如 SYN1、
NLGN3），确保神经元命运锁定[10-12]。在成年小鼠

大脑中，MYT1L 通过抑制 Wnt/β-catenin 通路阻止

前体细胞过度增殖，维持神经元成熟[6，13]。MYT1L
调控下丘脑基因（如 POMC、NPY）表达，突变可导

致食欲失调和肥胖[4，14-15]。本例患儿含有 MYT1L 基

因变异，有精细运动、大运动、语言、认知功能等神

经发育多方面延迟的表现，提示可能与 MYT1L 基

因变异导致神经功能受损相关。

MRD39 是一种由 MYT1L 基因杂合突变引起

的神经发育疾病。基于大规模测序研究，MYT1L
突变在不明原因神经发育障碍中占 0.5%～1%[16-17]。

MRD39 遗传模式为常染色体显性遗传，约 80% 为

新生突变，15% 为家族性遗传[16，18]。MRD39 的致病

机制主要因单倍剂量不足，导致神经元分化与突触

形成异常[10]，不完全外显率约 12%，携带者可能仅

表现为轻度认知障碍[17]。

MRD39 的主要临床特征包括早发性肥胖、发

育迟缓、ID、语言发育迟缓、ASD、攻击性行为及刻

板动作等，部分患者表现为中枢神经系统畸形、轻

度面容畸形和癫痫发作[2-4]。核心表型中 ID 发生率

100%，尤其是中、重度［智商（Intelligence Quotient，
IQ） 30～50］，伴有语言能力滞后显著[8，16，19]。85%
的患者存在运动发育迟缓，典型特征为独走延迟

（18～24 月龄），肌张力低下 [ 2，1 6，1 7 ]。早发性肥胖

 

T T A A AG参考序列

先证者

先证者父亲

先证者母亲

G G G G C C CT T T T T T T

 
图 3     常染色体显性精神发育迟滞 39 型患儿家系 MYT1L 基因一代 Sanger 测序图（方框示突变位点）
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（<5 岁）发生率 65%，体质量指数 Z（body mass
index Z，BMI Z）值≥3，常伴胰岛素抵抗/高瘦素血

症[3，4，15]。55% 的患者存在 ASD，典型特征为 ADOS-
2 评分≥7，重复刻板行为 [10，19]。癫痫的发生率为

25%，其中局灶性发作 70%，耐药性癫痫 40%[18-19]。

60% 的患者伴有神经影像学异常，其中胼胝体变薄

占 40%、脑室扩大占 35%、小脑萎缩占 15%[3，4，20]。

MYT1L 基因突变类型包括无义突变（例如

p . A r g 8 8 6 *， p . G l n 5 4 2 *）、移码突变 （例如

c .1521dupA，c .899de l）、剪切位点变异（例如

c.1125+1G>T，c.1864-2A>G）、错义突变（例如

p.Arg725Gln，p.Cys628Tyr）等[2，3，16，21]。无义、移码

突变患者肥胖发生率显著高于其他类型，可能与截

短突变导致下丘脑 POMC 表达下调有关[4]。携带错

义突变或 C 端截短突变的患者 ASD 发生率更高，

可能与突触基因（如 SHANK3）调控异常相关 [10]。

MYT1L 是 2p25.3 缺失综合征的核心致病基因，大

多数表现为精神发育迟滞，肥胖发生率偏高 [2，20]。

2p25.3 重复的个体与精神分裂症关联，可能与

MYT1L 剂量过载导致神经环路紊乱有关[22]。本研

究的先证者 MYT1L 基因 c.159T>A（p.Tyr53*）（编
码区第 159 位碱基由 T 突变为 A）的核苷酸变异，

该变异导致编码蛋白的第 53 位氨基酸翻译终止，

为无义变异。该变异尚未被 HGMD 数据库收录，

在人群中发生的频率未收录。该变异在受检者父

母外周血中未检出，提示可能为新发变异，符合常

染色体显性遗传方式，根据 AGMG 指南，此变异判

定为致病。

Loid 等[4] 报道了 1 例 3 岁男童（BMI Z=5.3）携
带 MYT1Lc.1606C>T（p.Arg536Ter），血瘦素水平为

同龄人 3 倍，M R I 显示下丘脑体积缩小（降低

15%）。Boeri 等 [18] 的研究中 2 例同胞患儿携带父

系 MYT1L 基因嵌合突变（c.899del），表现为婴儿痉

挛症（West 综合征），脑电图显示高度失律，对

ACTH 治疗部分敏感。Yip 等[19] 报道了 1 例 12 岁

女性携带 MYT1L 基因错义突变 p.Arg725Gln，合并

局灶性癫痫和自闭症，iPSC 神经元模型显示钠通

道（SCN1A）表达异常。李海贝等[21] 报道了 1 例以

孤独症为主要表型的 MYT1L 基因突变嵌合体，病

例中一例 4 岁男性携带嵌合突变（外周血变异频率

28%），ADOS 评分为 12 分，临床表型以语言缺失

和刻板动作为主，提示 MYT1L 在语言环路中的关

键作用。本例患儿携带 MYT1L 无义突变，除全面

性发育迟缓外，有频繁癫痫发作，智能低下明显，

目前随访 1 年至患儿 2 岁 6 月龄，患儿癫痫发作

得到控制，仍有不同程度的运动、智能、语言发育

落后。

MRD39 目前尚无针对基因的替代治疗，主要

是神经发育支持、抗癫痫治疗及代谢管理。早期强

化干预如应用行为分析疗法联合语言训练，有研究

显示每周 25 小时干预可使 IQ 提高 8～12 分[21]。癫

痫发作的患者早期抗癫痫发作治疗，钠通道阻滞剂

对局灶性癫痫有效率 75%，生酮饮食对婴儿痉挛症

部分有效[18，19]。通过药物干预和生活方式调整进行

代谢管理，研究显示，胰高糖素样肽-1（glucagon-
like peptide-1，GLP-1）激动剂（利拉鲁肽）治疗 6 个

月后 BMI Z 值平均降低 0.8[15]，而低升糖指数饮食

结合每天 6 0 m i n 结构化运动，体重增速降低

30%[23]。目前的前沿研究方向包括基因治疗、表观

遗传调节、干细胞疗法等[10，13，24]，科学家们正在研究

该疾病的病因，并试图设计一种基因替代疗法。

MRD39 合并癫痫发作总体易控制，多数患儿使用

单一药物可以控制发作，少数需要联合治疗控制发

作。本例患儿起病早期给予咪达唑仑、左乙拉西坦

抗癫痫发作治疗，癫痫得到有效控制，经过康复功

能锻炼智力，运动发育状态较前有所改善，但总体

智能发育落后，最终预后还需长期随访。

综上所述，MRD39 是一类罕见的常染色体显

性遗传性疾病，临床表现多样，目前尚无特效治

疗，主要是对症和支持治疗为主，早期干预治疗有

助于改善患者的生活质量。
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·病例分析·

FGF13 基因变异致发育性癫痫性脑病的

临床及遗传学分析

罗俊霞，王琳，侯广舜，亓芳，刘露，高在芬，陈叶红

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】  癫痫；发育性癫痫性脑病；FGF13；基因变异；临床特点

 
发育性癫痫性脑病（developmental and epileptic

e n c e p h a l o p a t h y， D E E）是国际抗癫痫联盟

（International League Against Epilepsy，ILAE）在

2017 年提出的替代“癫痫性脑病”（epi lept ic
encephalopathy，EE）的新概念，是一类以早期发病

为特征的疾病群，通常表现为婴幼儿及儿童期起

病、难治性癫痫、发育迟滞或倒退，以及预后不良

等特征[1，2]。这一类疾病包括大田原综合征、早期肌

阵挛脑病、婴儿痉挛症、婴儿癫痫伴游走性局灶性

发作、Dravet 综合征以及非特异的癫痫性脑病等[3]。

近年来，越来越多的基因被证实与 DEE 相关，其中

成纤维细胞生长因子 13（fibroblast growth factor
1 3 ， F G F 1 3 ）基因相关的发育性癫痫性脑病

（DEE90，MIM# 301058）在 2021 年首次被报道[4]。

本研究回顾性分析 2020 年 6 月就诊于山东大学附

属儿童医院（济南市儿童医院）的 1 例 FGF13 基因

变异相关 DEE 患儿的临床表现、辅助检查结果、基

因检测结果等，并查阅相关文献，对目前报道的所

有 FGF13 基因变异相关 DEE 患者的病例资料进行

遗传学和生物信息学分析总结，旨在提高临床医师

对该基因及其致病机制的认识。本研究已通过山

东大学附属儿童医院医学伦理委员会批准（SDFE-
IRB/T-2024077）及患者监护人知情同意。

病例资料　患儿　男，3 岁 6 月龄（就诊时），

因“反复抽搐发作 3 年余”就诊。患儿在出生后

40 天首次出现抽搐发作，起初表现为眨眼，偶尔伴

随双眼一侧斜视，一侧肢体强直和抖动，持续数秒

至数分钟缓解；之后出现点头、四肢屈曲或双眼凝

视等症状。在外院先后接受苯巴比妥、左乙拉西

坦、丙戊酸、拉莫三嗪等治疗，但效果不佳，仍有惊

厥发作，且常在发热时加重。患儿出生史正常，为

首胎顺产，出生体重 3.3 kg，母孕期无特殊病史。

患儿自幼生长发育迟缓，就诊时不能抬头、不会

坐、不能翻身，无语言能力。家族史无异常。体格

检查示：双手通贯掌，四肢活动较少，肌张力低

下，余无明显异常。辅助检查：血常规、生化、血

乳酸及血浆氨基酸水平均无明显异常。起病时脑

电图（electroencephalogram，EEG）显示暴发-抑制，

就诊时脑电图检查显示背景活动慢化，多灶性放

电，睡眠期偶见不典型高度失律（图 1a、1b）。头颅

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）显
示脑室扩大（临床特征见表 1）。基因检测结果显

示，患儿携带 FGF13 基因半合错义变异（NM_004114，
第 1 号外显子 c.31C>T），该变异致第 11 位氨基酸

由精氨酸变为半胱氨酸（p.Arg11Cys），经父母

Sanger 测序证实该变异来源于母亲（图 1c、1d），该

变异位于蛋白质的 N 端，预测变异后蛋白稳定性

增强（图 2a）。文献中已报道该变异位点为致病性

的 [4]。该变异与先前已确定为致病性的变异相同，

均导致氨基酸的改变（PS1）；已报道的 9 例患者

有 5 例患者为 c.31C>T，显示该位点为热点突变区

域（PM1）；该变异在千人基因组、ExAC、gnomAD
等数据库中未见（PM2）；SIFT 等多个预测软件预

测该变异有害（PP3）[4-7]。根据美国医学遗传学和基

因组学学会（American College of Medical Genetics，
ACMG）制定的序列变异解读指南[7]，该变异被判定

为可能致病性变异（PS1+PM1+PM2+PP3）。
在随访时，患儿 4 岁 10 月龄，家长自行停用所

有抗癫痫发作药物（anti-seizure  medicat ions，
ASMs），发作未见明显加重，仅在发热时发生惊厥

发作，智力和运动发育未见明显进步，仍不能抬

头、不会坐、不能翻身，存在咀嚼吞咽困难，仅能进

流食，四肢肌张力低下。
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基因检测　采集患者及其主要家庭成员外周

静脉血各 2 mL，并送至基因检测公司进行全外显

子测序（深圳安吉康尔医学检验实验室）。采用

Burrows Wheeler Alignment （BWA）方法将原始数

据与参考人类基因组（GRCh38）进行比对，并通过

逐步过滤法筛选潜在致病性变异 [ 8 ]。使用 SIFT、
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图 1     患儿脑电图及基因检测资料

a. 为清醒期 EEG 双侧额颞区、枕颞区为主多灶性放电；b. 为睡眠期 EEG 双侧额颞区、枕颞区为主多灶性放电；c. 为家系图，-/0 为半合

野生型，m/-为杂合变异型，m/0 为半合变异型；d. 为先证者及其父母 FGF13 基因 Sanger 测序图，显示 c.31C>T 变异位点在互补链上的

对应变异为 c.31G>A
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图 2     本文及文献中报道的 FGF13 基因变异致 DEE 相关位点示意图

a. FGF13 蛋白错义变异的结果和功能分析：Ala2Gly 和 Arg11Cys 变异未改变氨基酸之间的连接，其余三种变异均不同程度改变变异氨

基酸的氢键连接；所有变异均导致蛋白稳定性改变，除 Arg11Cys 增强蛋白稳定性外，其余变异均不同程度降低蛋白稳定性；

b. MetaDome 网站上预测变异位点耐受性分析，显示所有变异均位于变异不耐受区域
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PolyPhen、Mutation Taster 和 CADD 等基因变异有

害性预测软件预测变异的致病性。根据 ACMG 指

南[7] 评估变异的致病性。对可疑致病性变异位点，

进一步进行 Sanger 测序验证。

文献检索　为明确 FGF13 基因型与表型的相

关性，我们以“发育性癫痫性脑病”、“DEE”、

“developmental and epileptic encephalopathy”和

“FGF13”为关键词，在中国知网、万方医学数据

库、PubMed 数据库中检索自建库至 2024 年 12 月

收录的国内外公开发表的期刊文献，排除文献综述

及重复报道，共获得 3 篇文献 9 例 FGF13 基因变异

相关 DEE 患者[4-6]。

生物信息学分析　使用 M e t a D o m e 软件

（https://stuart.radboudumc.nl/metadome/）分析

FGF13 蛋白中每个氨基酸的突变耐受性，并在氨基

酸突变耐受性色谱图上标注氨基酸突变位置。通

过在线蛋白质数据库（http://www.rcsb.org）获取蛋

白质序列信息，并采用同源建模工具 I-TASSER
（ Iterat ive  Threading ASSEmbly Ref inement，
https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/）[9]

下载蛋白质模型，选取符合条件的已知蛋白质结构

作为模板，利用 PyMOL2.3 软件分析野生型与突变

型的氢键连接数量和连接方式的改变。采用 I -
Mutant 2.0 软件预测错义变异对蛋白质稳定性的影

响[10]，并通过自由能变化值（DDG，Kcal/mol）表示

蛋白质稳定性的变化。DDG 为负值时，表示蛋白

质稳定性下降；反之，稳定性增强。所有 FGF13 基

因变异均参照 NM_004114 转录本进行分析。

结果　① FGF13 基因变异相关 DEE 临床表型

分析：目前已有 9 例 FGF13 基因变异相关 DEE 病

例报道[4-6]，加上本研究 1 例，共计 10 例，其中男性

7 例，女性 3 例，详细临床资料见表１。所有患者

均有局灶性癫痫发作，且大多数患者有全面性发

作，包括全面强直-阵挛发作、癫痫性痉挛发作、肌

阵挛发作和强直发作等。所有患者均伴有严重或

极重度发育迟缓。癫痫发作均难以控制，尽管其

中 2 例对促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic
hormone，ACTH）治疗有效，但总体预后不良，4 例

合并孤独症谱系障碍（autism spectrum disorder，
ASD）。脑电图表现多样，4 例为局灶性或多灶性

放电，主要集中在额颞区；其余 5 例则表现为高度

失律的图形。头颅 MRI 检查中，3 例为正常，2 例

出现脑萎缩，本例患者则为脑室扩大，其余均未见

明显的结构特异性改变；② FGF13 基因变异与致

病性分析：在目前报道的 10 例 FGF13 基因变异相

关的 DEE 患者中，发现了 5 种错义变异，分别为

c.5C>G/p.Ala2Gly、c.14T>G/p.Ile5Ser、c.31C>T/
p.Arg11Cys、c.32G>C/p.Arg11Pro 和 c.41G>C/
p.Arg14Thr。10 例患者中 7 例男性患者为半合错义

变异，3 例女性患者为杂合错义变异。7 例患者（包

括本例患者）为 Arg11 位点的变异，且除 1 例为新

发变异外，其余 6 例患者均来源于携带变异的母

亲。携带 c.5C>G/p.Ala2Gly 和 c.14T>G/p.Ile5Ser 的

两例女性患者为新发变异，携带 c.41G>C/p.Arg14Thr
的 1 例男性患者变异来源不明确。MetaDome 评估

结果显示，患者携带的 5 种变异均位于变异不耐受

区域（图 2b），提示可能会影响蛋白功能。蛋白质

三维建模结构结果显示，10 例患者携带的 5 种氨基

酸变异均对蛋白质稳定性产生不同程度的影响

（图 2a）。除 Arg11Cys 变异外，其余变异均降低了

蛋白质稳定性。Ala2Gly 变异未改变氨基酸间的氢

键连接，但其对蛋白质的稳定性有显著影响（DDG=
−1.58 kcal/mol）。Ile5Ser 变异增强了第 5 号氨基酸

与第 2 号甘氨酸的氢键连接，并显著降低蛋白稳定

性（DDG=−1.82 kcal/mol）。Arg11Pro 变异破坏了

第 11 号氨基酸与第 8 号丝氨酸的氢键连接，而

Arg14Thr 变异则增强了第 14 号氨基酸与第 10 号

异亮氨酸的氢键连接。所有变异在 g n o m A D、

ExAC 数据库中均未见报道，且所有变异均被两个

以上的计算机软件预测为“破坏性的”或“保守

的”（表 2）。
讨论　FGF13（又称 FHF2、FGF2）基因位于染

色体 Xq26.3-q27.1，包含 5 个外显子，在发育期和

成熟期的脑中高表达 [11，12]。FGF13 编码的蛋白质

FGF13 含有 245 个氨基酸，是成纤维细胞生长因子

（fibroblast growth factor，FGF）家族成员。FGF 家

族在胚胎发育、细胞增殖、形态发生、组织修复、肿

瘤生长和侵袭等多种生物学过程中具有重要作用[11]。

FGF13 蛋白是一种细胞内蛋白，与电压门控钠通道

的 c 端结构域结合，调节其功能和位置，主要参与

微管稳定、轴突新生、神经元迁移、中间神经元发

育、心脏传导及产热等过程 [ 1 3 -1 6 ]。动物研究显示，

fgf13 基因纯合敲除表现为小鼠胚胎期致死，杂合敲

除小鼠表现为中枢神经系统传递异常，并伴有自发

性癫痫及热诱发癫痫易感[13，15，17]。本研究患儿的热

敏感性癫痫发作进一步证实了 FGF13 基因变异在

癫痫发病中的致病性。

FGF13 基因变异相关 DEE 表现复杂且发作形

式多样，局灶性发作为最常见发作类型，见于所有

已报道的病例，常继发 GTCS，其他发作类型包括
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癫痫性痉挛发作、强直发作、失神发作、失张力发

作等[4]。局灶性发作可表现为局灶性运动症状（如

眨眼、头偏转）、呼吸暂停和自动症（如咀嚼或吞

咽）等。部分患者伴有自主神经症状（如流涎、发

作性呕吐和皮肤潮红），这些发作通常难以控制。

脑电图表现多样，间期可见以额颞区为主的多灶性

放电，部分患者出现高度失律或暴发-抑制图形。

本例患儿的脑电图早期为暴发-抑制，后转为多灶

性放电并夹杂高度失律，发作类型由早期的局灶性

发作转为癫痫性痉挛发作等形式，脑电图及发作类

型与既往文献报道一致[4-6]。

目前报道的 10 例患者携带的 5 种变异均为错

义变异，且集中于变异不耐受的 1 号外显子区

域[4-6，18]。其中，7 例患者为 Arg11 位点的变异（包括

本研究中的 c.31C>T），提示 Arg11 可能为热点突

变位点。这些变异通过影响蛋白稳定性和氢键连

接破坏 FGF13 蛋白的功能。有研究表明，FGF13
基因通过可变起始外显子产生多种 N 端序列不同

的蛋白亚型，其中 A 亚型对钠通道失活机制同时具

有抑制性和促兴奋性的双重调控作用，10 例患者

携带的 5 种变异位点位于 FGF13A 亚型蛋白失活颗

粒的高度保守残基上，该结构域可与钠通道固有快

速失活机制竞争性结合，这些变异导致 FGF13A 丧

失诱导钠通道快速起始长效阻断的能力，同时保留

其促兴奋特性，这种功能获得性效应可能通过增强

神经元兴奋性，从而诱发癫痫发作[4，18]。这一机制

被认为是功能获得性致病模式。FGF13 同家族的

基因 F G F 1 2 也被报道通过类似机制引起 D E E
（OMIM：617166） [19]，两者的临床表现均以早发

性、难治性癫痫和严重的智力运动发育落后为特征[4，20]。

既往文献报道，FGF12 基因变异相关 DEE 对

钠通道阻滞剂（如苯妥英钠）治疗有效 [ 2 1 ] ，而

FGF13 基因变异相关 DEE 也有 2 例患者短暂获益

于苯妥英钠治疗。本研究中患儿曾使用苯妥英钠，

但用药期间无明确疗效反馈难以评估治疗效果。

目前，苯妥英钠是否能作为 FGF13 基因变异相关

DEE 的精准治疗药物有待大样本研究。此外，既

往 FGF13 基因易位变异已被报道与遗传性癫痫伴

热性惊厥附加症（genetic epilepsy and febrile seizures
plus，GEFS+）有关[17，22]，而本研究首次记录了 FGF13
基因错义变异患儿的热敏感癫痫发作。尽管以往

报道未提及热性惊厥，本例患儿的表现提示，在热

敏感患儿中应关注 FGF13 基因变异的可能性。

总之，FGF13 基因变异相关 DEE 通常婴儿期

起病，表现为多种类型的早发性难治性癫痫发作

（以局灶性发作最常见）、肌张力减低、智力及运动

发育严重受损。间期脑电图见多灶性放电，可见高

度失律或暴发-抑制图形。尽管目前对多种 ASMs
的治疗反应差，但钠通道阻滞剂如苯妥英钠可能有

一定的疗效。需进一步的大样本研究有助于明确

治疗策略并优化精准治疗方案。
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