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不同执行功能水平右侧颞叶癫痫患者

小脑功能活动变化
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【摘要】   目的    基于分数低频振幅（fractional amplitude of low-frequency fluctuation，fALFF）和种子点功能连

接（functional connectivity，FC）的方法研究不同执行功能水平右侧颞叶癫痫（right temporal lobe epilepsy，rTLE）患
者小脑局部神经功能活动及与全脑功能连接模式。方法    纳入 20 名健康被试（healthy control，HC）、18 例执行

功能正常（executive nonimpairment，ENI）rTLE 患者和 20 例执行功能损害（executive impairment，EI）  rTLE 患

者。采集所有被试静息态功能磁共振（resting-functional magnetic resonance imaging，rs-fMRI）数据，基于 fALFF 方

法分析小脑局部神经功能活动，进一步以差异脑区为种子点行全脑功能连接分析。结果    fALFF 分析显示小脑范

围内差异脑区主要分布于右侧小脑叶Ⅷ和左侧小脑叶Ⅵ。相对于 HC 组，右侧小脑叶Ⅷ神经功能活动在 ENI-
rTLE 和 EI-rTLE 组增强，患者组间比较无统计学差异。相对于 HC 组，左侧小脑叶Ⅵ神经功能活动在 ENI-
rTLE 组增强，在 EI-rTLE 组减弱；进一步全脑功能连接分析发现右侧小脑叶Ⅷ与右侧小脑叶Ⅸ、右侧眶部额下

回、右侧眶部额中回、右侧额上回、左侧额中回和左侧顶叶下回的功能连接发生变化，在 ENI-rTLE 组以增强为

主，在 EI-rTLE 组出现增强及减弱。结论    rTLE 患者小脑局部及与全脑的神经功能活动发生重塑，在认知功能损

害的进程中发挥代偿-失代偿作用。
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【Abstract】 Objective    Aimed to investigate the local neural activity and functional connectivity (FC) in the whole
brain  of  cerebellum  by  fractional  amplitude  of  low-frequency  fluctuation  (fALFF)  and  seed-based  FC  in  right  temporal
lobe  epilepsy  (rTLE)  patients  with  different  level  of  executive  function. Methods     20  healthy  controls  (HC),  18  rTLE
patients  with  executive  nonimpairment  (ENI)  and 20  rTLE patients  with  executive  impairment  (EI)  were  enrolled.  The
resting-functional magnetic resonance imaging (rs-fMRI) data of every participant was collected. The local neural activity
in the cerebellum was analyzed by fALFF; the cerebral regions with significant zfALFF values among groups were selected 
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as  seeds  for  subsequent  FC  analyses  in  the  whole  brain. Results     The  fALFF  analysis  showed  that  the  significantly
differential cerebellar regions were located in right cerebellum lobule VIII and left cerebellum lobule VI. Compared with
the HC group, the neural functional activity of right cerebellum lobule VIII was increased in the NEI-rTLE and EI-rTLE
groups,  but  no  difference  between  the  patient  groups.  Compared  with  the  HC  group,  the  functional  activity  of  left
cerebellum  lobule  VI  was  increased  in  the  ENI-rTLE  group,  decreased  in  the  EI-rTLE  group.  The  further  FC  analysis
showed altered FCs between right cerebellum lobule VIII and right cerebellum lobule IX, right inferior orbitofrontal gyrus,
right  middle  forbitorontal  gyrus,  right  superior  frontal  gyrus,  left  middle  frontal  gyrus  and  left  inferior  parietal  gyrus,
which were increased in the ENI-rTLE patient group while increased and decreased in the EI-rTLE group. Conclusion  
 The rTLE patients showed that functional activity of cerebellum in the local and whole brain were reorganized, and the
cerebellum exerted compensatory and decompensated role in the process of cognitive impairment.

【Key words】 Fractional amplitude of low-frequency fluctuation; Functional connectivity; Temporal lobe epilepsy;
Functional magnetic resonance imaging

颞叶癫痫（temporal lobe epilepsy，TLE）是常见

的难治性癫痫，长期反复的痫样放电可造成大脑皮

层、皮层下灰质和白质的异常，引起不同程度认知

和心理等方面的损害 [1-5]。小脑作为一个相对独立

的结构，通过丘脑、基底节等与大脑皮质广泛连

接，参与运动功能调控。随着对小脑关注度的提升

和研究的不断深入，发现小脑参与了学习、空间加

工和工作记忆等高级认知功能过程；而小脑认知

情感综合征的提出及验证，进一步阐释了小脑在高

级认知功能方面的作用 [6，7]。既往影像学研究发现

TLE 患者存在小脑功能结构异常[8-10]，但是否直接参

与患者认知功能的损害及相关潜在机制目前仍不

明确。因此，本研究拟基于分数低频振幅及种子点

功能连接的分析方法，根据 TLE 患者执行功能水平

进行亚组分析，研究不同执行功能状态下小脑局部

神经功能活动及其与全脑的功能连接变化，探索小

脑在 TLE 中对认知功能的影响。

 1    资料与方法

 1.1    临床资料

招募广西医科大学第一附属医院神经内科门

诊 右 侧 颞 叶 癫 痫 （ right  temporal  lobe  epilepsy，
rTLE）患者。依据国际抗癫痫联盟提出的相关诊断

标准，所有入组患者至少符合以下的 2 个纳入标

准：① 典型临床发作特点提示痫样放电来源于颞

叶；② 磁共振影像学检查发现右侧海马萎缩、硬

化；③ 脑电图检查提示痫样放电来源右侧颞叶。

排除标准为：① 简易精神状态检查（Mini-mental
state examination，MMSE）评分低于 24 分；② 合并

有其它严重躯体疾病以及可能影响中枢神经系统

的其它神经精神疾病；③ 无法配合完成整个实验

流程；④ 影像学检查存在除海马萎缩或硬化外的

其它脑部病变；⑤ 左利手。

根据正常人和 TLE 患者执行控制网络效应

值分布并结合四分法，将 rTLE 患者执行控制网

络效应值小于 90 纳入执行功能正常组（executive
nonimpairment，ENI），大于 120 纳入执行功能损害

组（executive impairment，EI）[11-15]。对年龄、性别及

受教育程度等因素的进行匹配，最后纳入 ENI-rTLE
患者 18 例，EI-rTLE 患者 20 例。

自社会招募与患者组被试在年龄、性别、受教

育程度匹配，右利手和 MMSE 评分高于 24 分的健

康被试为正常对照组（healthy control，HC）。HC
组被试颅脑影像学检查未见异常，无影响中枢神经

系统方面的疾病。

该研究通过广西医科大学第一附属医院伦理

委员会批准（2015-KY-国基-064），所有被试入组前

均详细告知该实验研究的目的、流程、相关隐私保

护等细则，并获取患者本人知情同意。

 1.2    执行功能评估

执行控制网络是注意功能的重要网络系统之

一。采用 Fan 等设计的注意网络测试软件评估被

试执行功能[13]。电脑屏幕正中央出现的“+”为注

视点，在注视点上方、下方或者其所在的中央位置

出现“*”线索信号，在线索信号后出现含 5 个朝

向一致或者不一致→，中央位置箭头为靶信号，其

余 4 个为干扰信号。根据被试对相关刺激信号的

反应时间评估执行功能：执行控制网络效应值=箭

头朝向不一致刺激条件下反应时间-箭头朝向一致

刺激条件下反应时间。执行控制网络效应值越大

代表执行功能越差。

 1.3    影像数据采集

采用 Philips  Achieva  3.0T 的超导磁共振扫描

仪，进行静息态功能磁共振 （ resting-functional
magnetic resonance imaging，rs-fMRI）数据的扫描采

集。运用梯度回波平面图像序列，具体扫描参数如
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下：重复时间，2000 ms； 回波时间，30 ms；翻转

角，90°；  扫描视野，220 × 220 mm2；扫描层数，

31 层；扫描层厚，5 mm；扫描层距，1 mm； 体素

大小，3.44 × 3.44 × 5.00 mm3。整个扫描时间约持

续 6 分钟。

 1.4    数据预处理

运用 DPABI 软件（http://rfmri.org/dpabi）进行

MRI 数据预处理。具体流程如下：1）原始数据图

像由 DICOM 格式转换成 NIFITI 格式；2）去除前

10 个时间点图像；3）时间层校正和头动校正；

4）空间标准化，配准至蒙特利尔标准空间；5）每

个体素以 3 × 3 × 3 mm3 大小重采样；6）高斯平滑，

高斯平滑值为 6×6×6 mm3；7）在 0.01–0.08 Hz 范围

行滤波处理；8）去线性漂移；9）回归协变量（头动

参数、白质和脑脊液平均信号）。将图像头动平移

大于 2 mm 或者旋转角度大于 2°时的数据剔除。

 1.5    分数低频振幅及功能连接分析

进行分数低频振幅（fractional amplitude of low-
frequency fluctuation，fALFF）分析时在预处理阶段

不进行滤波处理。运用 DPABI 软件对预处理数据

进行 fALFF 分析：将时间信号转换为频率信号获

取频域谱，在 0.01-0.08 各频率谱行开方处理计算

得 ALFF 值，相加计算总和值并与全频段的 ALFF
值相除，随后进行 Fisher’s r-to-z 转换，得到 zfALFF
图。运用 SPM12 软件在 AAL 模板中提取局部小脑

为掩模，对三组被试行单因素方差分析（Alphasim
校正，P<0.01，体素值>15）。运用 RESTplus 软件提

取各组被试差异脑区的组内信号值行事后分析（P<
0.05，Bonferroni 校正）。取 fALFF 分析中的差异脑

区为种子点，进行下一步的功能连接（ functional
connectivity，FC）分析。运用 RESTplus 软件行种子

点和全脑剩余体素行信号时间序列的相关性分析，

对每个被试的信号时间序列相关性分析图行

Fisher’s r-to-z 转换获取 z-FC 图。后续组间统计分

析（Alphasim 校正，P<0.01，体素值>22）及事后比

较同上。

 1.6    统计分析

临床资料、执行控制网络效应值及差异脑区

事后比较运用软件 SPSS 16.0 进行统计分析。计

量资料（年龄、受教育程度和执行控制网络效应

值）组间比较采用单因素方差分析；性别采用卡

方检验。提取 fALFF 和种子点功能连接分析中

差异脑区功能强度值分别与执行控制网络效应

值行相关性分析。P<0.05 时组间差异具有统计学

意义。

 2    结果

 2.1    人口学资料

HC 组、EI-rTLE 组和 ENI-rTLE 组在性别、年

龄和受教育程度上无统计学差异；患者组间病程

比较无差异。三组间执行控制网络效应值比较发

现 ENI-rTLE 组与 HC 组间无差异 ［ ENI-rTLE vs.
HC，（67.78±8.86）vs. （72.43±12.66） ms，P=0.39）］，

EI-rTLE 组与 HC 组及 ENI-rTLE 组间比较存在统

计学差异［EI-rTLE vs. HC，（150.71±23.29） vs. （72.42±
12.66）  ms， p=0.00； ENI-rTLE vs. EI-rTLE， 67.78±
8.86 ms vs. 150.71±23.29 ms，P=0.00）］。具体统计结

果详见表 1 和图 1。
 2.2    fALFF 分析

单因素方差分析显示 3 组被试组内 zfALFF 差

异脑区分布于右侧小脑叶Ⅷ和左侧小脑叶Ⅵ（表 2、
图 2）。对差异脑区分别行组间事后比较：相对于

HC 组，右侧小脑叶Ⅷ在 ENI-rTLE 组和 EI-rTLE 组

神经功能活动增强，在患者组间比较时无统计学差

异。相对于 HC 组，左侧小脑叶Ⅵ神经功能活动在

 

表 1    人口学和临床学资料
 

HC ENI-rTLE EI-rTLE P 值

性别（男/女） 6/14 8/10 6/14 0.564

年龄 （岁） 27.10±4.18 29.89±7.84 30.50±8.76 0.291

受教育程度

（年）

13.30±2.03 12.67±3.38 13.30±2.96 0.733

病程 （年） − 7.11±3.50 7.72±5.50 0.681

执行控制网络

效应值 （ms）
72.43±12.66 67.78±8.86 150.71±23.29 0.000

注： HC，正常对照组；rTLE，右侧颞叶癫痫；ENI，执行功能

正常；EI，执行功能损害；P < 0.05组间比较有统计学差异
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图 1     执行控制网络效应值组间比较

HC，正常对照组；rTLE，右侧颞叶癫痫；ENI，执行功能正

常；EI，执行功能损害。*表示与 HC 组比较时有组间差异；

#表示与 ENI- rTLE 组比较时有组间差异。P<0.05 组间比较有

统计学差异
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ENI-rTLE 组增强，在 EI-rTLE 组减弱，在患者组间

比较时有统计学差异。

 2.3    基于 zfALFF 差异脑区的 FC 分析

以 zfALFF 组间比较时体素较大的差异脑区右

侧小脑叶Ⅷ（64 个体素）为种子点进行功能连接分

析，单因素方差分析显示差异脑区主要分布于右侧

小脑叶Ⅸ、右侧眶部额下回、右侧眶部额中回、右

侧额上回、左侧额中回和左侧顶叶下回。对差异脑

区分别行组间事后比较：相对于 HC 组，ENI-rTLE
组右侧小脑叶Ⅷ与右侧小脑叶Ⅸ、右侧眶部额下

回、右侧眶部额中回、右侧额上回和左侧顶叶下回

功能连接增强；EI-rTLE 组右侧小脑叶Ⅷ与右侧小

脑叶Ⅸ、右侧眶部额下回和左侧顶叶下回功能连接

增强，与右侧眶部额中回和左侧额中回功能连接减

弱；相对于 EI-rTLE 组，ENI-rTLE 组右侧小脑叶

Ⅷ与上述差异脑区功能连接表现为增强趋势，且与

右侧小脑叶Ⅸ、右侧眶部额中回、右侧额上回和左

侧额中回功能连接强度患者组间比较有统计学差

异。具体见表 3、图 3 和图 4。
 2.4    相关性分析

组间差异脑区 zfALFF 及 FC 强度值与执行控

制网络效应值间未发现相关性关系。

 3    讨论

TLE 患者前额叶、顶叶、海马、丘脑、基底节和

小脑等脑区功能结构异常与患者认知功能下降密

切相关。分数低频振幅方法是在局部水平检测内

在自发神经活动强度的敏感方法。功能连接是不

同神经元在静息或者任务状态下的协调反应机制，

是空间上远隔距离的神经元或者脑区其自发活动

的时间相关性。为探讨小脑对 TLE 患者认知功能

的影响，本研究以小脑为核心，根据 rTLE 患者执

行功能水平行亚组分析，运用分数低频振幅和功能

连接的分析方法，结果显示右侧小脑叶Ⅷ和左侧小

脑叶Ⅵ的局部神经功能活动及右侧小脑叶Ⅷ与幕

上多个脑区的功能连接在不同执行功能水平下存

在差异。这些发现揭示了在 TLE 患者认知功能损

害的进程中小脑局部神经活动及小脑-大脑功能连

接出现动态性的变化，为进一步阐明小脑对认知功

能神经调控机制具有重要意义。

执行功能是注意网络的重要成分，是对外在刺

激信号进行有计划的组织、抑制控制及启动反应等

的过程。执行功能主要由高级认知控制中心前额

叶负责。我们既往对健康受试者和 TLE 患者开展

执行功能任务态 MRI 的研究发现两组被试均有偏

侧化的右半球脑区激活，主要位于右侧的前额叶、

扣带回后部、顶叶、脑干及小脑前叶 [16]。这与

 

表 2    分数低频振幅分析组间差异小脑脑区
 

脑区 体素数目 MNI 坐标 （x，y，z）

右侧小脑叶 Ⅷ 64 27，−48，−57

左侧小脑叶 Ⅵ 19 −33，−66，−24

注：MNI坐标，蒙特利尔神经科学研究所坐标

 

表 3    右侧小脑叶Ⅷ全脑功能连接分析组间差异脑区
 

种子点 差异脑区 体素数目 MNI坐标 （x，y，z）

右侧小脑叶Ⅷ 右侧小脑叶Ⅸ 63 9，−48，−48

右侧眶部额下回 23 36，33，−18

右侧眶部额中回 26 30，54，−6

右侧额上回 190 15，48，3

左侧额中回 40 −21，42，18

左侧顶叶下回 40 −42，−45，63

注：MNI坐标，蒙特利尔神经科学研究所坐标
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图 2     分数低频振幅分析组间差异小脑脑区

HC，正常对照组；rTLE，右侧颞叶癫痫；ENI，执行功能正常；EI，执行功能损害。*表示与 HC 组比较时有组间差异；#表示与 ENI-
rTLE 组比较时有组间差异。P<0.05 组间比较有统计学差异
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Specht 等 [17] 基于威斯康辛卡片分类测试报道的执

行任务下额顶网络的激活相似，并且右侧前额叶高

度参与反应选择和执行目标定向反应的过程，左侧

前额叶在归纳推理和反馈集成的过程中出现激

活。左利手正常受试者在执行相关任务测试时成

绩优于右利手正常受试者，且均出现右侧大脑半球

偏侧激活[18]。此外，颞叶投射至小脑白质纤维连接

具有同侧偏侧性，在痫样放电的病理状态下与致痫

灶同侧的小脑半球损害更为严重。因此，本研究初

步纳入 rTLE 患者探讨小脑对认知功能的影响。

既往研究表明 TLE 患者不同认知水平下存在

脑功能结构动态性变化，在认知损害的进程发挥重

要作用。刘金萍等人基于警觉功能和复杂网络分

析方法发现随着 TLE 患者警觉功能的降低，脑网络

全局属性（小世界属性、聚类系数）、海马旁回的节

点效率和节点度逐渐降低，而右侧中央后回的节点

效率和节点度逐渐增高 [19]。Yang 等 [20] 通过独立成

分分析发现 TLE 患者出现内侧视觉网络-左侧额顶

网络、视空间网络-前默认网络、执行控制网络-感

觉运动相关网络及执控制网络-左侧额顶网络的连

接损害，并且伴随着认知功能的下降执行控制网

络-左侧额顶网络和执行控制网络-感觉运动相关网

络出现代偿性增强。另外一项对执行功能行亚组

分析的 rs-fMRI 研究结果显示 TLE 患者执行功能的

下降伴随执行控制网络-默认网络连接显著降低，
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图 4     右侧小脑叶Ⅷ全脑功能连接分析组间差异脑区

HC，正常对照组；rTLE，右侧颞叶癫痫；ENI，执行功能正

常；EI，执行功能损害；*表示与 HC 组比较时有组间差异；

#表示与 ENI- rTLE 组比较时有组间差异。P<0.05 组间比较有

统计学差异
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并与威斯康辛卡片分类测验成绩存在密切的相关

性 [21]。尽管大量的研究已经发现 TLE 患者存在小

脑结构和功能的改变，但不同认知功能状态下小脑

神经功能活动如何变化，目前还未见针对小脑的亚

组分析研究。

小脑作为认知功能调节中枢，根据患者认知功

能水平行亚组分析更能直接探索病理状态下小脑

神经功能活动变化及与认知功能关系。本研究根

据执行功能水平将 rTLE 患者分为 EI-rTLE 和 ENI-
rTLE 组，运用分数低频振幅的研究方法发现右侧

小脑叶Ⅷ和左侧小脑叶Ⅵ局部神经功能活动存在

组间的差异。既往运用 rs-fMRI 的研究发现了与运

动和认知相关的皮质小脑环路，其中小脑叶Ⅵ参与

背侧齿状核构成的运动环路，同时也参与了由腹侧

齿状核、小脑 crusⅡ和小脑叶 VIIb 等构成的认知

环路，并且与前额叶存在功能连接 [22-24]。一项基于

小脑激活的神经影像学 meta 分析提示小脑叶Ⅵ在

言语工作记忆、空间处理和执行功能等任务实验出

现明显的激活，小脑叶Ⅷ在工作记忆任务出现小范

围的激活[25]。另外一 meta 分析同样报道了在认知

相关任务中帕金森患者左侧小脑叶Ⅵ和小脑叶

Ⅷ出现激活团块[26]。Kim 等[27] 发现在首发精神疾病

患者中左侧小脑叶Ⅵ体积减小，并且与执行功能呈

现正相关关系。综合上述研究结果表明小脑叶

Ⅵ和小脑叶Ⅷ与认知功能核心脑区存在功能连接，

在多种认知任务过程中激活，其结构功能异常和认

知损害密切相关。

小脑作为一个相对独立的模块化结构，通过齿

状核、顶核及三对小脑脚等与大脑皮质、皮质下结

构互相紧密连接。而人脑作为一个整体，各脑区以

功能结构连接的方式与邻近或者远隔脑区发生密

切联系，共同完成任务信息的加工。为了进一步探

索 zfALFF 分析中差异小脑脑区在全脑范围内与其

它脑区是否存在功能连接变化，本研究进一步将其

定义为感兴趣区，行基于种子点的全脑功能连接分

析。研究结果发现 rTLE 患者右侧小脑叶Ⅷ与双侧

前额叶及下顶叶存在功能连接，且在 ENI-rTLE 组

功能连接增强更为明显，在 EI-rTLE 组同时出现功

能连接减弱。前额叶是注意功能的核心脑区，发出

认知信号冲动并传递至全脑广泛脑区联合执行认

知相关任务。Zhang 等[28] 运用独立成分分析发现伴

有海马硬化的 TLE 患者背内侧前额叶皮质神经元

同步功能活动下降。Ofer 等 [29] 基于图论的方法观

察到药物治疗后 TLE 患者无论有无痫样发作均出

现内侧前额叶度中心度的降低。基于匹罗卡品-氯

化锂诱导的 TLE SD 大鼠的 rs-fMRI 研究显示海马

CA1 区与前额叶功能连接增强并与记忆评分成负

相关 [30]。其它静息态或者认知相关任务态 fMRI
研究中也证实了 TLE 患者前额叶功能激活强度出

现不同程度的增强或者减弱，并参与认知损害的过

程 [9，31]。下顶叶是默认网络的重要节点，参与注意

和情景记忆等多种认知相关过程。基于言语工作

任务态 MRI 研究显示正常对照组下顶叶出现激

活，且在 TLE 患者中下顶叶与额叶下回的功能连接

降低 [32]。Holmes 等 [33] 运用神经影像研究发现 TLE
患者双侧下顶叶与左侧海马连接增强，揭示了

TLE 患者在病理状态下出现认知相关颞-顶环路的

功能连接代偿性增强。在基于独立成分分析的研

究中，发现了背外侧前额叶、顶叶及小脑参与注意

功能网络系统，且在 TLE 中下顶叶激活强度减弱而

前额叶增强 [8，34]。高血压病是认知障碍的危险因

素，高血压患者额顶网络功能活动异常及额-顶叶

双侧上纵束白质完整性破坏参与了执行功能的损

害 [35]。临床孤立综合征患者在认知任务态 MRI 中
出现双侧下顶叶和额中回激活，且伴有认知损害的

患者激活强度更高，提示这可能是减轻认知损害的

调节机制[36]。因此，前额叶和下顶叶作为认知功能

正常发挥的重要节点，在痫样放电等病理状态下其

功能结构异常参与认知功能的损害。已有研究证

实，在不同的病理条件下小脑通过功能连接增强、

体积增大和代谢增高等方式发挥代偿效应，从而减

轻相应的临床症状及延缓疾病的发展。本研究

zfALFF 和 FC 分析结果显示在 rTLE 患者执行功能

正常到下降的过程中小脑在局部及全脑范围内神

经功能活动强度呈现由逐步增强到减弱的趋势，揭

示小脑通过神经功能活动增强减轻执行功能损害，

发挥代偿作用；伴随着神经功能活动减弱，出现明

显的执行功能下降，发挥失代偿作用。综上，小脑

是认知网络的重要参与结构，在 TLE 患者认知功能

下降过程中通过在局部及全脑范围内神经功能活

动的重组发挥着重要的代偿-失代偿作用。

本研究尚存在以下局限性。首先，入组被试数

量少、被试个体间的异质性及缺乏有效的临床因素

分析和组间匹配，未来需要扩大被试数量并加强混

杂因素分析和质量控制，提高研究结果的可靠性。

其次，本研究根据执行功能水平进行亚组分析，而

前瞻性纵向分析有助于深入理解疾病发展过程中

小脑神经功能的动态性变化。此外，不同痫样发作

形式其放电播散范围不同，是否对小脑影响存在差

异仍值得进一步探讨。最后值得注意的是，本研究
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结果中差异脑区与执行控制网络效应值间未发现明

显的相关关系，这可能与入组被试数量少存在潜在

关系，因此未来需要继续增加被试加强结果验证。

综上，本研究根据执行功能水平对 rTLE 患者

分为不同亚组，基于分数低频振幅和种子点功能连

接的分析方法发现 rTLE 患者小脑局部及与前额叶

和下顶叶等认知相关脑区神经功能活动随着认知

功能损害发生动态性重组，进一步阐释了小脑在认

知逐渐损害的进程中发挥代偿和失代偿作用，并提

示小脑可作为潜在干预靶点改善患者认知功能。
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·论　著·

基于 FAERS 的未成年人使用抗癫痫发作

药物的代谢类不良事件安全性评价

单晴1, 2，陈燕1, 2，赵玉1, 2，马萍1, 2，郭晋敏1, 2

1. 中国人民解放军联勤保障部队第九六〇医院 药剂科（济南  250031）
2. 济南市个体化临床用药安全监测及药物警戒研究重点实验室（济南  250031）

【摘要】   目的    本研究旨在评估未成年人群中抗癫痫发作药物（anti-seizure medications，ASMs）使用后代谢

类不良事件的安全性特征，通过识别不同年龄阶段的风险信号，为临床个体化用药及药物警戒提供循证支持。

方法      基于美国食品药品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）不良事件报告系统（adverse event
reporting system，FAERS）2013 年第一季度至 2024 年第三季度的数据，筛选 0～18 岁未成年人使用 ASMs 后发生

的代谢类不良事件报告。采用报告比值比（reporting odds ratio，ROR）、比例报告比（proportional reporting ratio，
PRR）及贝叶斯置信传播神经网络（Bayesian confidence propagation neural network，BCPNN）等数据挖掘方法，结

合 MedDRA 26.1 术语集进行标准化分类，分析葡萄糖、脂质、蛋白质/氨基酸、骨/钙/磷/镁及微量金属等代谢通路

的不良反应信号。按年龄分为婴儿（0≤2 岁）、幼儿（2～6 岁）、儿童（6～12 岁）和青少年（12～18 岁）四组，开展

分层安全性评价。结果    共纳入 2 356 份代谢类不良事件报告，蛋白质及氨基酸代谢异常在全部人群中均有信

号，且在未成年人群中信号最强（ROR=5.44）。骨/钙/镁/磷代谢异常（ROR=1.59）、铁/微量金属代谢异常（ROR=1.83）
及嘌呤及嘧啶代谢异常（ROR=1.75）为未成年人群中特有信号。丙戊酸钠、托吡酯、左乙拉西坦、加巴喷丁等药物

在多个代谢通路中显示较强风险信号，尤以高氨血症、低钙血症、低镁血症等为主。不同年龄段风险谱存在差

异：0～2 岁组拉考沙胺相关骨代谢异常信号突出；2～6 岁组吡仑帕奈相关氨基酸代谢异常信号显著；12～18 岁

组氯硝西泮与加巴喷丁在铁/微量金属代谢异常中 ROR 值高达 48 以上。新型 ASMs 整体诱发时间晚于传统

ASMs（中位时间 38 vs. 8 天），提示其代谢毒性发生相对延迟但持续时间更长。结论    未成年人使用 ASMs 可引发

多系统代谢紊乱，且不同药物、不同年龄阶段风险特征差异显著。建议临床在用药过程中加强代谢指标动态监

测，尤其关注高风险药物在特定年龄窗口的潜在毒性，推动精准用药与早期干预策略的建立。

【关键词】  抗癫痫发作药物；未成年人；代谢异常；药物警戒；FAERS；数据挖掘；安全性评价

Safety  evaluation  of  metabolic  adverse  events  associated  with  anti-seizure  medications
use in minors based on FAERS
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【Abstract】 Objective     To systematically evaluate the safety profiles of anti-seizure medications (ASMs) regarding
metabolic adverse events in the pediatric population, identify risk signals across different age stages, and provide evidence-
based  support  for  clinical  individualized  medication  and  pharmacovigilance. Methods     Data  from the  Food  and  Drug
Administration  (FDA)  adverse  event  reporting  system  (FAERS)  spanning  Q1  2013  to  Q3  2024  were  analyzed.  Reports
involving  metabolic  adverse  events  in  patients  aged  0~18  years  after  ASMs  use  were  screened.  Data  mining  methods,
including  Reporting  Odds  Ratio  (ROR),  Proportional  Reporting  Ratio  (PRR),  and  Bayesian  Confidence  Propagation
Neural  Network  (BCPNN),  were  applied.  Standardized  classification  was  performed  using  the  Medical  Dictionary  for
Regulatory Activities (MedDRA) v26.1 to analyze adverse reaction signals across metabolic pathways, including glucose,
lipids,  proteins/amino  acids,  and  bone/calcium/phosphorus/magnesium,  as  well  as  trace  metals.  Stratified  safety 
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evaluations  were  conducted  across  four  age  groups:  infants  (0~2  years),  toddlers  (2~6  years),  children  (6~2  years),  and
adolescents  (12~18  years). Results     A  total  of  2,356  metabolic  adverse  event  reports  were  included.  Significant  signals
were  observed  for  protein  and  amino  acid  metabolism  disorders  (ROR=5.44),  bone/calcium/magnesium/phosphorus
metabolism  disorders  (ROR=1.59),  and  iron/trace  metal  metabolism  disorders  (ROR=1.83),  with  some  signals  being
specific to the pediatric population. Several drugs, including valproate, topiramate, levetiracetam, and gabapentin, showed
strong  risk  signals  across  multiple  metabolic  pathways,  primarily  manifesting  as  hyperammonemia,  hypocalcemia,  and
hypomagnesemia.  Risk  profiles  varied  significantly  by  age  group:  lacosamide  showed  prominent  signals  for  bone
metabolism disorders in the 0~2 years group; perampanel showed significant signals for amino acid metabolism disorders
in  the  2~6 years  group;  and in  the  12~18 years  group,  clonazepam and gabapentin  showed extremely  high  ROR values
(>48)  for  iron/trace  metal  metabolism  disorders.  The  median  onset  time  for  metabolic  adverse  events  associated  with
novel ASMs was significantly later than that of traditional ASMs (38 days vs.  8 days), suggesting a relatively delayed but
prolonged  metabolic  toxicity  for  newer  agents. Conclusion     The  use  of  ASMs  in  minors  can  trigger  multi-system
metabolic disturbances, with significant differences in risk profiles across different drugs and age groups. We recommend
strengthening  the  dynamic  monitoring  of  metabolic  parameters  during  treatment,  with  particular  attention  to  the
potential toxicity of high-risk drugs within specific age windows, thereby promoting the establishment of precision dosing
and early intervention strategies.

【Key  words】  Anti-seizure  medications; Minors; Metabolic  disorders; Pharmacovigilance; FAERS; Data  mining;
Safety evaluation

癫痫是儿童及青少年时期最常见的慢性神经

系统疾病之一，全球约有 5 000 万患者，其中近半

数在未成年时期起病 [1，2]。抗癫痫发作药物（anti-
seizure medications，ASMs）作为主要治疗手段，其

长期使用在控制发作的同时，亦可能带来一系列不

良反应，尤其对处于快速生长发育阶段的未成年

人，药物对代谢系统的潜在干扰不容忽视[3]。近年

来，随着新型 ASMs 的不断上市，临床用药选择日

益丰富，但不同药物在儿童各发育阶段的代谢安全

性差异尚未系统阐明[4]。

代谢类不良事件涵盖糖、脂、蛋白质、骨矿物

质及维生素等多个维度，不仅影响患儿的营养状态

与生长发育，还可能增加远期慢性病风险。例如，

丙戊酸钠已被证实可导致体重增加、胰岛素抵抗及

高脂血症[5，6]；托吡酯和唑尼沙胺则与代谢性酸中

毒及骨密度降低相关[7，8]。然而，现有研究多集中于

单一药物或成人人群，缺乏针对未成年人群、特别

是按年龄细分（如婴儿、幼儿、儿童、青少年）的系

统性药物警戒分析。

美国食品药品监督管理局（ Food  and  Drug
Administration，FDA）不良事件报告系统（adverse
event reporting system，FAERS）作为全球最大的自

发报告数据库之一，为识别药物潜在安全性信号提

供了宝贵的真实世界数据资源。通过数据挖掘方

法［如报告比值比（reporting odds ratio，ROR）、贝

叶 斯 置 信 传 播 神 经 网 络 （ Bayesian  confidence
propagation neural  network，BCPNN）等］，可在早

期发现罕见或迟发性不良反应信号，尤其适用于儿

童这一伦理限制较多、临床试验数据有限的人群[9]。

鉴于此，本研究基于 FAERS 数据库，聚焦

27 种常用 ASMs，经初步筛选后对其中 14 种药物

在 0～18 岁未成年人中引发的代谢类不良事件进

行分层分析，依据 MedDRA 标准将代谢异常归类

为葡萄糖、蛋白质/氨基酸、骨/钙/磷/镁、脂质等关

键通路，并按年龄划分为婴儿（0≤2 岁）、幼儿

（2～6 岁）、儿童（6～12 岁）及青少年（12～18 岁）

四个亚组，旨在系统评估不同 ASMs 在不同发育阶

段的代谢安全性特征，为临床合理选药、个体化治

疗及药物警戒监管提供循证依据。

 1    资料与方法

 1.1    数据来源

本研究数据来源于美国 FDA 的 FAERS，涵盖

2013 年第一季度-2024 年第三季度期间提交的全部

公开数据。 FAERS 数据库包含患者基本信息

（ demographic  information， DEMO） 、 药 物 信 息

（drug  information，DRUG）、不良事件（ reaction/
adverse event，REAC）、结局（outcome，OUTC）、报

告来源（reporsource，RPSR）、治疗时长（therapy dates，
THER）及适应证（indication，INDI）7 个数据表。

 1.2    数据处理

依据 Caseid 字段识别并去除重复报告，对同一

病例号的多条记录保留最近提交版本（基于 FDA_DT
报告日期判定）；将 DEMO 通过 Primaryid 字段与
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其他子表（DRUG、REAC 等）进行关联映射。药物

名称标准化采用美国范德堡大学开发的 Medex_
UIMA_1.3.7 工具处理[9，10]，统一将商品名及缩略语

转换为通用名称。所有不良事件术语严格遵循

MedDRA v24.1 版本的编码规范，在首选术语（PT）

层级完成标准化映射。

 1.3    研究对象与分组

研究对象限定为年龄≤18 岁的未成年人，依

据 MedDRA 人群分类标准划分为四个亚组：婴儿

（0≤2 岁）、幼儿（2～6 岁）、儿童（6～12 岁）和青

少年（12～18 岁）。纳入分析的 ASMs 共 27 种，包

括传统与新型药物，主要依据 FDA 批准说明书及

临床常用性进行筛选。

 1.4    数据提取与标准化

本研究纳入 27 种 ASMs，通用名详见后文附

表 1，首要可疑（primary suspected，PS）药物为上

述 ASMs 中任一种的不良事件报告，所有不良事件

术语依据《监管活动医学词典》（MedDRA 24.1）
进行标准化映射，首选术语（preferred term，PT）归

类至高位语组（high-level group term，HLGT），重

点关注“葡萄糖代谢疾病（包括糖尿病）” “ 蛋
白质及氨基酸代谢异常”“ 骨、钙、镁及磷代谢异

常” “脂质代谢类异常”“ 铁及微量金属代谢异

常”等 HLGT 类别，共包含 PT 249 个，详见附表

2，并对适应症中包含有该部分 PT 的病例进行

剔除。

 1.5    数据分析

本研究采用基于经典的四格表基础上的比例

失衡法进行信号分析，对未成年人使用 ASMs 后发

生的代谢类不良事件进行信号检测。所有统计分

析均基于 R 软件（version  4.4.2）及和 Office  Excel
2021 软件完成。

 1.5.1    统计分析　采用报告比值比（reporting odds
ratio，ROR）法与和信息成分法（ information com-
ponent，IC）法进行初步筛选，其中 IC 法融合贝叶

斯判别原理，显著提升早期不良事件识别效能 [10-12]

（详见表 1）。

IC = log2
p(x,y)

p(x)p(y)
= log2

a(a+b+ c+d)
(a+b)(a+ c)

参考相关文献，设定阳性信号需同时满足以下

条件[9-12]：a≥3，PRR≥2，ROR 95%CI≥1，卡方（χ2） ≥
4，IC 下限（即 IC-2SD）>0。仅当上述条件均满足

时，判定该药物 -不良事件组合存在潜在安全性

信号。

 1.5.2    分层与亚组分析　为探究不同发育阶段的风

险差异，本研究按年龄分层（婴儿、幼儿、儿童、青

少年）分别计算上述统计量。同时，针对不同药物

类别（传统 ASMs 与新型 ASMs），分析代谢类不良

事件的诱发时间分布特征，采用中位数（四分位

距）描述数据集中趋势，并进行 T 检验以比较两组

差异。

 2    结果

 2.1    研究样本基本特征

本研究共纳入 2013 年第一季度—2024 年第三

季度 FAERS 数据库中与 ASMs 相关的代谢类不良

事件报告 2 356 份，有效病例 1，175 例，涉及 27 种

ASMs 及 26 个 MedDRA PT。研究人群按年龄分

组：婴儿组（0≤2 岁）264 例（22.47%），幼儿组（2～
6 岁）202 例（17.19%），儿童组（6～12 岁）235 例

（20.00%），青少年组（12～18 岁）474 例（40.34%）。

性别构成显示，总体男性 556 例（47.32%），女性

590 例（50.21%），性别分布无显著偏倚。其中，婴

儿组男性占比高于女性（56.44% vs. 37.50%），而青

少年组女性占比相对较高（60.97% vs. 37.55%）。报

告来源以美国为主，占总报告数的 78.6%，其余来

自欧洲、亚洲及加拿大等地区，详见表 2。
 2.2    代谢类不良事件总体信号特征与年龄特异性

基于 HLGT 分类，共识别出 4 类显著代谢异常

信号，其中蛋白质及氨基酸代谢异常［ROR=5.44，
95%CI（4.83，6.11）］、骨、钙、镁及磷代谢异常［ROR=
1.59，95%CI（1.43，1.76）］、铁及微量金属代谢异常

［ROR=1.83，95%CI（1.41，2.37）］及嘌呤及嘧啶代谢

异常［ROR=1.75，95%CI（1.22，2.51）］在未成年人群

中具有统计学显著性。上述信号中，骨、钙、镁及

磷代谢异常，铁及微量金属代谢异常，以及嘌呤及

嘧啶代谢异常为未成年人特有信号，在成年及老年

组中未检出显著关联，详见图 1。蛋白质及氨基酸

代谢异常在全部人群中均有信号，且在未成年人群

中信号强度最高，提示该类代谢通路对 ASMs 暴露

尤为敏感。

 2.3    未成年不同年龄组代谢异常信号分布特征

按年龄分层分析显示，代谢类不良事件报告数

 

表 1    比例失衡法四格表
 

药物
目标不良

事件报告数

其他不良

事件报告数
合计

目标药物 a b a+b

其他药物 c d c+d

合计 a+c b+d a+b+c+d
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量随年龄增长呈上升趋势，青少年组报告数最多

（ n=474），婴儿组次之 （ n=264），幼儿组最少

（n=202）。信号分布呈现年龄依赖性特征：婴儿组

（0～2 岁）：拉考沙胺相关骨、钙、镁及磷代谢异常

信号显著（n=10，ROR=17.06）；脂质代谢异常相关

药物达 6 种，提示早期用药可能存在脂代谢干扰。

幼儿组（2～6 岁）：27 种 ASMs 中有 14 种检出有

效代谢信号，其中吡仑帕奈相关蛋白质及氨基酸代

谢异常信号尤为突出（n=12，ROR=50.02）。儿童组

（6～12 岁）：信号分布相对均衡，托吡酯、丙戊酸

钠在多个代谢通路中持续呈现中等强度信号。青

少年组（12～18 岁）：氯硝西泮与加巴喷丁在铁及

微 量 金 属 代 谢 异 常 中 ROR 值 分 别 达 48.82 与

51.39（n=3），虽病例数较少，但信号强度极高，需

警惕潜在微量元素失衡风险，详见图 2。
 2.4    不同 ASMs 代谢类不良事件的高位语（HLGT）
分布

在 14 种重点分析的 ASMs 中，传统药物与新

型药物均在多个代谢通路中检出信号。蛋白质及

氨基酸代谢异常：除劳拉西泮与地西泮外，其余药

物均检出有效信号，主要表现为高氨血症，其中丙

戊酸钠信号最强（n=147，ROR=16.8），提示其线粒

体功能干扰机制可能贯穿各年龄阶段。骨、钙、镁

及磷代谢异常：劳拉西泮在低磷血症（n=12，ROR=

 

表 2    ASM 相关代谢类不良事件报告基本信息（未成年人）
 

　 0～2岁 2～6岁 6～12岁 12～18岁 总（0～18）

总例数 264 202 235 474 1 175

性别 　

　男性 149（56.44%） 97（48.02%） 132（56.17%） 178（37.55%） 556（47.32%）

　女性 99（37.50%） 102（50.50%） 100（42.55%） 289（60.97%） 590（50.21%）

　未知 16（6.06%） 3（1.49%） 3（1.28%） 7（1.48%） 29（2.47%）

结局 　

　死亡 32（12.12%） 10（4.95%） 17（7.23%） 47（9.92%） 106（9.02%）

　危及生命 30（11.36%） 30（14.85%） 26（11.06%） 93（19.62%） 179（15.23%）

　住院-初始或延长 92（34.85%） 106（52.48%） 106（45.11%） 198（41.77%） 502（42.72%）

　残疾 5（1.89%） 6（2.97%） 3（1.28%） 17（3.59%） 31（2.64%）

　先天性异常 \ \ 5（2.13%） 1（0.21%） 6（0.51%）

　需采取从干预措施 \ \ 1（0.43%） 1（0.21%） 2（0.17%）

　其他严重医学事件 82（31.06%） 46（22.77%） 74（31.49%） 104（21.94%） 306（26.04%）

　未知 23（8.71%） 4（1.98%） 3（1.28%） 13（2.74%） 43（3.66%）

上报者 　

　医师 117（44.32%） 84（41.58%） 92（39.15%） 183（38.61%） 476（40.51%）

　医疗专业人员 36（13.64%） 43（21.29%） 44（18.72%） 99（20.89%） 222（18.89%）

　律师 1（0.38%） 1（0.50%） \ 6（1.27%） 8（0.68%）

　药剂师 5（1.89%） 8（3.96%） 5（2.13%） 11（2.32%） 29（2.47%）

　消费者 38（14.39%） 13（6.44%） 44（18.72%） 49（10.34%） 144（12.26%）

　其他 52（19.70%） 49（24.26%） 45（19.15%） 112（23.63%） 258（21.96%）

　未知 15（5.68%） 4（1.98%） 5（2.13%） 14（2.95%） 38（3.23%）

上报国家（前五） 　

　 德国（56） 美国（60） 美国（63） 美国（178） 美国（368）

　 美国（67） 日本（25） 法国（35） 加拿大（44） 日本（112）

　 日本（34） 法国（25） 加拿大（29） 日本（41） 德国（94）

　 英国（20） 加拿大（13） 意大利（15） 德国（38） 加拿大（86）

　 法国（15） 意大利（13） 日本（12） 英国（20） 法国（75）
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4.31）、低钙血症（n=12，ROR=3.92）、低镁血症（n=12，
ROR=6.08）、高磷酸血症（n=12，ROR=8.16）、手足

搐搦（n=12，ROR=7.84）等 PT 水平信号集中，提示

其可能影响钙离子通道或维生素 D 代谢。脂质代

谢异常与铁及微量金属代谢异常相关 PT 报告数量

较少，信号分散，但氯硝西泮与加巴喷丁在青少年

组的极端 ROR 值提示潜在临床意义，需进一步验

证（图 3）。

 

0 1 2 3 4 5 6 7

未成年

成年

老年

年龄组 首选术语（PT） n ROR 95%CI IC-2SD
嘌呤及嘧啶代谢异常 113 0.58 （0.48，0.70） −1.03

维生素相关性疾病 131 1.48 （1.24，1.77） 0.28

铁及微量金属代谢异常 46 0.97 （0.72，1.31） −0.47

脂质代谢类异常 80 0.71 （0.57，0.88） −0.81

骨、钙、镁及磷代谢异常 300 0.58 （0.52，0.65） −0.94

蛋白质及氨基酸代谢异常 216 2.30 （2.00，2.64） 0.93

葡萄糖代谢疾病（包括糖尿病） 1 107 0.83 （0.79，0.89） −0.34

嘌呤及嘧啶代谢异常 851 0.71 （0.65，0.76） −0.51

维生素相关性疾病 1 809 1.54 （1.45，1.62） 0.37

铁及微量金属代谢异常 546 1.11 （1.00，1.22） −0.03

脂质代谢类异常 2 940 1.76 （1.68，1.84） 0.52

骨、钙、镁及磷代谢异常 3 613 1.00 （0.97，1.04） −0.05

蛋白质及氨基酸代谢异常 1 646 2.49 （2.34，2.66） 0.80

葡萄糖代谢疾病（包括糖尿病） 14 087 1.10 （1.08，1.13） 0.08

嘌呤及嘧啶代谢异常 44 1.75 （1.22，2.51） 0.06
维生素相关性疾病 78 1.20 （0.93，1.55） −0.17
铁及微量金属代谢异常 87 1.83 （1.41，2.37） 0.26
脂质代谢类异常 201 1.03 （0.88，1.21） −0.19
骨、钙、镁及磷代谢异常 521 1.59 （1.43，1.76） 0.35
蛋白质及氨基酸代谢异常 704 5.44 （4.83，6.11） 1.32
葡萄糖代谢疾病（包括糖尿病） 721 0.69 （0.63，0.74） −0.56

老年

成年

未成年

 
图 1     ASMs 药物相关代谢类不良事件 HLGT 信号监测结果
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图 2     ASMs 药物相关代谢类不良事件 HLGT 信号监测结果（未成年人）
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 2.5    传统与新型 ASMs 代谢不良事件发生时间的

差异

纳入分析的 7 个 HLGT 类别中，排除诱发时间

未知病例后，统计显示：传统 ASMs 相关代谢事件

平均发生时间为 107.87 天，中位时间为 8.00 天；

新型 ASMs 平均发生时间为 295.90 天，中位时间

为 38.00 天，显著长于传统药物（P<0.001）。具体药

物中，传统 ASMs 咪达唑仑中位发生时间仅为

1.00 天，而新型 ASMs 托吡酯中位时间为 255.00
天，详见图 4。提示新型药物代谢毒性发生更迟

缓，可能与药代动力学特性改变或长期累积效应有

关。该结果提示临床监测应覆盖长期用药阶段，尤

其对新型 ASMs 需建立长期随访机制。

 3    讨论

ASMs 作为儿童及青少年癫痫治疗的核心手

段，在有效控制发作的同时，其对代谢系统的潜在

影响日益受到关注。现有大量研究证实，ASMs 与

未成年人群中多种代谢类不良事件密切相关，涵盖

骨矿物质代谢紊乱、糖脂代谢异常、氨基酸失衡及

微量营养素缺乏等多个方面，构成影响患儿长期健

康的重要安全隐患[13，14]。由于儿童处于生长发育的

关键阶段，各器官系统尚未成熟，药物对代谢通路

的干扰可能产生比成人更为深远的影响[15]。

 3.1    代谢类不良事件信号的普遍性与特异性解析

本研究识别出 7 类显著代谢异常信号，其中蛋

白质及氨基酸代谢异常信号最强（ROR=5.44），提

示 ASMs 对氮代谢通路的广泛干扰。丙戊酸钠相关

的高氨血症在此类信号中尤为突出（ROR=16.8），

与其已知的抑制尿素循环关键酶导致高氨血症

线粒体毒性机制一致[5，6]。这一发现与既往研究相

符，进一步证实其在儿童群体中的代谢风险需持续

关注。

值得注意的是，骨、钙、镁及磷代谢异常、铁及

微量金属代谢异常及嘌呤及嘧啶代谢异常为未成

年人特有信号，在成人组未达统计显著性。这一现

象可能与未成年人骨骼发育活跃、矿物质需求高、

代谢调节系统尚未成熟有关。例如，拉考沙胺在婴

儿组引发显著骨代谢异常（ROR=17.06），可能与其

对电压门控钠通道的选择性作用间接影响钙稳态

有关，但具体机制尚待功能研究验证 [16-18]。此类年

龄特异性信号的发现，提示我们在评估 ASMs 安全

性时，应建立“发育阶段导向”的风险评估框架，

而非简单沿用成人标准。
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图 3     14 种 ASMs 药物相关代谢类不良事件 PT 信号监测结果
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 3.2    年龄分层下的代谢风险演变规律

本研究发现代谢不良事件报告数量随年龄增

长而上升，青少年组最高（40.34%），这可能与该群

体用药种类增多、联合用药比例上升及自我管理能

力不足有关。然而，信号强度分布呈现明显年龄依

赖性。婴儿期对骨代谢异常敏感，可能与快速骨矿

化过程易受药物干扰有关[18]；幼儿期吡仑帕奈引发

的蛋白质及氨基酸代谢异常信号极强（ROR=50.02），
提示其在幼龄儿童中代谢负荷较大，需警惕营养失

衡；青少年期氯硝西泮与加巴喷丁在微量元素代

谢异常中呈现极端高 ROR 值（>48），尽管病例数

少（n=3），但信号强度不可忽视，可能与长期使用

导致锌、硒等微量元素排泄增加有关[19]。上述结果

提示，ASMs 的代谢毒性并非均一分布，而是随发

育阶段动态演变。临床应根据年龄特点制定个体

化监测策略：婴儿期重点监测钙磷平衡，幼儿期关

注蛋白质营养状态，青少年期则需纳入微量元素筛查。

 3.3    不同 ASMs 的代谢毒性谱差异及其机制

传统 ASMs 如丙戊酸钠、劳拉西泮在多种代谢

通路中持续呈现中高强度信号，与其广泛药理作用

谱一致。丙戊酸钠的高氨血症风险已广为人知，但

本研究进一步证实其在未成年人中仍为最显著的

代谢风险药物，提示临床在使用时应加强基线及定

期肝功能与血氨监测 [5，6]。在骨代谢方面，酶诱导

类 ASMs 如苯妥英钠、卡马西平及丙戊酸钠已被证

实可加速维生素 D 的肝代谢，导致其活性形式 25-
（OH）D 水平下降，进而引发钙吸收障碍、甲状旁

腺功能代偿性亢进及骨矿化不足，增加骨质疏松和

骨折风险[20-22]。

新型 ASMs 虽总体安全性较好，但并非无风

险。加巴喷丁在低磷、低镁及手足搐搦中集中信

号，提示其可能通过 GABA 受体介导影响钙离子通

道功能，或干扰维生素 D 活化，值得进一步机制研

究。因此，临床建议对接受 ASM 治疗的患儿常规

监测维生素 D 水平，并适时补充以预防骨骼并发

症[23]。氯硝西泮与加巴喷丁在青少年中出现的极端

高 ROR 值，虽基于小样本，但警示我们新型药物的

“长尾效应”—即低频但高危害的风险可能在长

期使用后显现。此外，脂质与微量元素代谢相关 PT
报告较少，信号分散，可能与临床认知不足、报告

率低有关，也可能反映此类异常尚未被充分编码或

识别。建议未来在电子病历系统中加强代谢相关

不良事件的结构化记录，提升信号检测能力[24，25]。

 3.4    传统与新型 ASMs 代谢不良事件发生时间差

异的临床启示

本研究发现，传统 ASMs 相关代谢事件中位发

生时间为 8.00 天，显著早于新型 ASMs 的 38.00 天，

且新型药物平均发生时间达 295.90 天，提示其毒性

具有延迟性与隐匿性。咪达唑仑极短的中位发生

时间（1.00 天）则提示其急性代谢毒性风险，适用于

短期镇静但不宜长期使用。传统药物毒性多发生

于治疗初期，可能与急性代谢扰动有关，临床可通

过早期监测及时干预；新型药物则可能通过慢性

累积、表观遗传调控或肠道菌群改变等机制逐步影

响代谢稳态，易被误认为“慢性疾病进展”而忽

视。因此，对使用新型 ASMs 的患儿，应建立长期

随访机制，即使在治疗稳定期也应定期评估代谢指

标，避免迟发性损害。

鉴于未成年人生长发育的动态性和敏感性，药

物引起的代谢紊乱可能在短期内表现为生长迟缓、
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体重异常或实验室指标异常，长期则可能增加慢性

疾病负担，影响生活质量与预后[25]。因此，抗癫痫

治疗的目标不应仅局限于发作控制，更应关注药物

对代谢稳态的整体影响。临床实践中应在选药时

综合考虑药物的代谢安全性谱，尤其在婴幼儿和青

春期等关键发育窗口期，优先选择代谢风险较低的

药物，并建立定期的代谢监测机制。

 4    研究局限性与未来方向

本研究仍存在一定的局限性。首先，FAERS 数

据库属于自发呈报系统，存在固有的报告偏倚与选

择偏倚，且无法计算不良事件的真实发生率，仅能

用于信号生成而不能确立因果关系。其次，数据库

中部分病例的临床信息（如具体药物剂量、给药方

案、疗程、合并用药及患者基线代谢指标等）缺失

或不完整，可能引入混杂偏倚，限制了本研究对剂

量-效应关系及特定混杂因素的深入分析。此外，

本研究主要关注单一药物的信号挖掘，尚未对临床

常见的联合用药模式进行分层或交互作用分析，这

可能影响对特定药物风险的精准评估。

尽管存在上述局限，本研究仍通过大样本数据

挖掘，系统分析了 ASMs 在未成年人群中引发的代

谢类不良事件信号特征，揭示了不同年龄阶段、不

同药物类别及代谢通路间的显著差异。结果不仅

验证了部分已知的药源性代谢紊乱模式，更发现了

若干以往未被充分关注的年龄特异性信号与延迟

性毒性趋势，为临床合理用药与长期监测提供了重

要依据。未来的研究方向应包括开展多中心、前瞻

性队列研究，对本研究识别出的高风险信号进行

验证。
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癫痫相关罕见病的临床分类体系构建

及诊疗策略

李沁芮1, 2，杨志仙1, 2，段立嵘3，秦炯1, 2

1. 北京大学人民医院 儿科（北京  100044）
2. 北京大学人民医院 癫痫中心（北京  100044）
3. 中国抗癫痫协会（北京  100053）

【摘要】   癫痫是多种罕见病的重要或常见临床表现之一，尤其在儿童及青少年患者中，常作为首发或核心

症状出现。由于疾病发生率低、疾病谱广泛、临床表型异质性高，且患者和医护人员对多种罕见病的认知和研究

普遍不足，因此癫痫相关罕见病在临床实践中仍普遍存在诊断延迟、误诊和管理不规范等问题。构建系统、清晰

且具有较强临床可操作性的癫痫相关罕见病分类目录，对于提升疾病识别效率、规范诊疗路径、促进专家共识制

定及优化医疗资源配置具有重要意义。本文基于癫痫在罕见病中的突出问题，系统阐述癫痫相关罕见病目录的

构建背景、分类原则与框架，并重点讨论该分类体系在相关罕见病临床诊疗管理、学科协作及政策制定中的促进

作用，以期为癫痫相关罕见病的规范化管理提供参考。

【关键词】  癫痫；罕见病；分类；诊疗管理

Construction of a clinical classification framework and clinical management
strategies for epilepsy-related rare diseases

LI Qinrui1, 2,  YANG Zhixian1, 2,  DUAN Lirong3,  QIN Jiong1, 2

1. Department of Pediatrics, Peking University People’s Hospital, Beijing 100044, China
2. Epilepsy Center, Peking University People’s Hospital, Beijing 100044, China
3. The China Association Against Epilepsy (CAAE), Beijing 100053, China

Corresponding author: QIN Jiong, Email: qinjiong@pkuph.edu.cn

【 Abstract】  Epilepsy  is  an  important  or  common  clinical  manifestation  of  numerous  rare  diseases,  frequently
emerging as an initial or core symptom in children and adolescents. Due to the low prevalence and heterogeneous clinical
presentations  of  rare  diseases,  as  well  as  generally  insufficient  awareness  and  limited  research  among both  patients  and
healthcare  providers,  epilepsy-related  rare  diseases  are  often  subject  to  diagnostic  delays,  misdiagnosis,  and  suboptimal
management in routine clinical practice. To address these challenges, the development of a systematic, clear, and clinically
applicable  classification  catalogue  for  epilepsy-related  rare  diseases  is  critical  for  enhancing  disease  recognition,
standardizing  diagnostic  and  therapeutic  methods,  developing  expert  consensus,  and  optimizing  healthcare  resources
allocation.  Focusing  on  the  prominent  challenges  of  epilepsy  in  rare  diseases,  this  article  systematically  outlines  the
background,  classification  principles,  and  overall  framework  for  epilepsy-related  rare  diseases.  Furthermore,  we  further
highlight  the  pivotal  role  of  this  classification  system  in  improving  clinical  management,  promoting  multidisciplinary
collaboration,  and  guiding  health  policy  formulation.  The  proposed  framework  is  intended  to  serve  as  a  foundational
reference for the standardized and holistic management of epilepsy-related rare diseases.

【Key words】 Epilepsy; Rare Diseases; Classification; Clinical management

罕见病是指影响人群比例较低的一类疾病，但

总体疾病负担不容忽视。目前已知罕见病种类超过

7 000 种，影响全球约 3 亿人口。在我国，罕见病患

者约为 2 000 万人，给患者及其家庭带来沉重医

疗、经济及社会负担。研究表明，约 80% 罕见病由
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于遗传因素引起，近 70% 在儿童期或青少年期起

病，患者目前平均确诊时间长达 4.8 年，且约 95%
罕见病缺乏有效的针对性治疗手段[1]。癫痫不仅是

多种罕见病的重要临床表现之一，部分癫痫综合征

本身即为罕见病[2]。很多罕见病在婴幼儿期或儿童

期以癫痫发作为首发症状或核心症状，尤其是遗传

代谢性疾病[2]。临床实践中由于难以早期明确病因

学诊断，通常被归类为“病因不明癫痫”或泛泛的

“难治性癫痫”，从而延误进一步的诊断流程和采

取针对性治疗。例如，癫痫发作常见于生物素酶缺

乏症患者，通常表现为药物难治性癫痫。在明确诊

断并及时给予生物素补充治疗后，癫痫发作通常可

得到满意控制，多数患者可减少长期抗癫痫发作药

物 （anti-seizure medications，ASMs）甚至停药。

为改善罕见病诊疗现状，我国近年来持续推进

罕见病相关政策及体系建设。2018 年，国家卫生健

康委等五部委联合公布了我国《第一批罕见病目

录》，涉及 121 种罕见病 [3]；2023 年，国家卫生健

康委等六部委联合又公布了第二批罕见病目录，包

括软骨发育不全等 86 个罕见病病种 [4]。配合《目

录》的公布，国家卫生健康委先后于 2019 年 2 月

27 日和 2025 年 7 月 10 日发布《罕见病诊疗指南

（ 2019 年版）》及《 86 个罕见病病种诊疗指南

（2025 年版）》[5，6]，为罕见病诊疗提供标准化的流

程，显著提升医务人员对于罕见病的认识，进一步

改善罕见病诊疗现状。目前，全国罕见病诊疗协作

网医院达 419 家，罕见病目录扩展至 207 个病种，

超过 90 种罕见病用药被纳入国家医保药品目录，

极大改善了罕见病患者诊疗现状。尽管如此，癫痫

相关罕见病的临床识别及长期管理仍存在诸多挑

战，尤其在基层医院，部分医务人员对于癫痫病的

现代诊疗管理框架认识不足，对于癫痫发作背后潜

在的罕见病病因缺乏系统认识，加之缺乏罕见病确

诊技术，如基因检测手段及其他检测设备落后等因

素，导致众多罕见病患者存在病因诊断、针对性治

疗及长期疾病管理不足等问题。

近年来，随着国家罕见病目录建设诊疗指南和

培训工作的推进及基因检测等病因学诊断技术的

广泛应用，癫痫相关罕见病的识别率逐步提高。然

而，目前仍缺乏一个聚焦癫痫发作、兼顾临床实用

性与疾病长期管理的系统分类框架，限制了临床医

生在癫痫相关罕见病随访管理中，对癫痫相关检查

频率、ASMs 启动时机及用药频率调整等关键决策

的制定。此外，建立癫痫相关罕见病分类框架，有

助于临床医生尽快识别癫痫相关罕见病，全面评估

相关合并症、长期预后及诱发因素，从而有助于改

善罕见病患者预后。因此，构建系统、可操作的癫

痫相关罕见病分类框架，将填补目前缺乏一个专门

针对“癫痫发作”特征的罕见病目录这一空白，对

于提升临床识别效率、规范诊疗路径、推动临床指

南和专家共识制定都具有重要意义。

 1    检索方法及分类原则

以 207 种罕见病中英文名称、“ treatment”、

“ therapy” 、 “ management” 、 “ guidelines” 、

“ consensus”、“seizure”、“epilepsy”、“治疗”、

“管理”、“癫痫”、“癫痫发作”为检索词，系

统检索中华人民共和国国家卫生健康委员会官网、

美国遗传和罕见病信息中心（ Genetic  and  Rare
Diseases  Information Center，GARD）、Up To Date、
PubMed、 Embase、 Cochrane  library、 GeneReviews、
StatPearls、中华医学期刊网、中国知网、万方数据

知识服务平台、维普网等数据库，检索时限为建库

至 2025 年 12 月 31 日。根据检索文献中的疾病指

南、专家共识、病例报道，癫痫发作是否为核心或

突出临床表现、临床诊疗及长期管理是否需要

ASMs 治疗等分为以下三类（根据 GARD发生率>
30% 定义为常见）：

A 类：以癫痫发作为核心临床表现;
B 类：癫痫发作在疾病急性期或终末期出现，

或者疾病某一类型常见癫痫发作；需短期（≤6 个

月）对症止惊治疗;
C 类：癫痫发作可见，但治疗以原发病治疗为

主，或癫痫发作不常见，仅文献或病例报道。

 2    具体分类

A 类：癫痫发作为核心或突出临床表现，在疾

病的自然病程中占据主导地位，通常需要长期（>6
个月）甚至终身的 ASMs 治疗与随访管理。该类疾

病相关的诊疗指南、专家共识或系统综述中均明确

指出其癫痫发作发生率高，需长期规范应用 ASMs
治疗，并在随访管理中持续评估癫痫相关问题。例

如，Angelman 综合征（Angelman syndrome）指南中

提及，80% 以上患者在 3 岁前出现癫痫，辅助脑电

图检查可发现 Angelman 综合征特征性异常表现，

治疗方面明确指出，若有癫痫发作，应当及时进行

ASMs 治疗[5，7]。自身免疫性脑炎患者主要临床症状

为癫痫发作，治疗上以免疫治疗为基础，联合使用

ASMs 针对癫痫发作进行治疗[5]。Prader-Willi 综合

征患者中约 25% 出现癫痫发作[5]，一旦发生，需要
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进行标准化的 ASMs 治疗；同时，在疾病管理过程

中也强调每次随访需评估是否出现新的癫痫发作[8]。

婴儿严重肌阵挛性癫痫（Dravet 综合征）则是典型

的婴幼儿期起病的以癫痫发作为首发表现的遗传

性癫痫综合征，具有热敏感，易发生癫痫持续状

态。该病的治疗目的和原则在于减少癫痫发作、降

低癫痫发作严重程度和并避免癫痫持续状态出现，

通常需要多种 ASMs 长期联合治疗[5]。结节性硬化

症（ tuberous  sclerosis  complex，TSC）中 80%～90%
患者可在出生数月出现癫痫发作[9]，治疗应评估考

虑适时使用氨己烯酸、促肾上腺皮质激素、mTOR
抑制剂、生酮饮食等治疗方案；对于存在明确致痫

病灶的患者，可在符合手术适应证的情况下考虑癫

痫外科治疗 [10]。CDKL5 缺乏症（ cyclin-dependent
kinase-like  5  deficiency  disorder， CDKL5  Deficiency
Disorder）是一种婴儿期起病的、以早发和难治性癫

痫为核心症状的 X 连锁显性遗传病，治疗方面以控

制癫痫发作为目标[5]。脆性 X 综合征患者中癫痫发

作常见，常为首发症状，疾病管理中建议定期行脑

电图监测，以便及时发现癫痫发作并予以 ASMs 治

疗[11]。Lennox-Gastaut 综合征是一种严重的儿童期

起病的发育性癫痫性脑病，高峰起病年龄为 3～
5 岁，其中强直发作是该综合征最核心最常见的发

作类型，治疗上以控制癫痫发作为主，并结合病因

进行针对性治疗[5]。此外，神经纤维瘤病 1 型（NF1）
的神经系统表现常见癫痫发作，其 ASMs 治疗原则

同其他病因的癫痫患者，并应定期监测 NF1 相关

神经系统及全身受累情况 [5]。PIK3CA 相关过度生

长综合征患者中，约有 30%～40% 合并癫痫，尤其

存在脑部结构异常的患者；若存在癫痫发作，应给

予标准化的 ASMs 治疗 [12]。约 60% 的 Rett 综合征

的患者可出现不同形式的癫痫发作，采用 ASMs 治

疗、生酮饮食及刺激迷走神经等手段，对于减少神

经系统损伤并提升生活质量具有重要意义[5，13]。West
综合征/婴儿痉挛综合征，2022 年国际抗癫痫联盟

已改称为婴儿癫痫性痉挛综合征（infantile epileptic
spasms syndrome，IESS），是一种严重的癫痫综合

征，以癫痫性痉挛发作为核心表现，其治疗目标为

有效尽早控制癫痫发作，减少神经功能损伤[5]。

综上所述，A 类癫痫相关罕见病与癫痫发作高

度相关，在现有指南、专家共识及系统综述中均明

确将癫痫发作视为常见甚至核心临床表现，并强

调 ASMs 治疗的必要性。在此类疾病中，自确诊之

时起，临床医师即应着手制定长期、系统的管理与

随访方案，并明确 ASMs 治疗的启动时机与调整策

略。详见表 1。
B 类：癫痫发作多发生于疾病的急性期或终末

期，或在该疾病的某一亚型中相对常见，但并非疾

病全程的核心表现，通常仅需短期（≤6 个月）对症

性抗癫痫治疗。此类疾病多为遗传代谢性疾病，在

代谢危象期间常出现难以控制的癫痫发作，但随着

内环境紊乱的纠正，癫痫发作通常可得到有效控

制。因此，该类疾病中 ASMs 治疗多为急性期暂时

或短期应用，整体治疗原则仍以病因治疗为核心。

例如，生物素酶缺乏症在美国国立卫生研究院

（National Institutes of Health，NIH）的遗传和罕见

 

表 1    A 类：以癫痫发作为核心临床表现的疾病
 

序号 中文 英文 出处

1 Angelman氏症候群（天使综合征） Angelman Syndrome 第一批罕见病目录-5

2 自身免疫性脑炎 Autoimmune Encephalitis 第一批罕见病目录-9

3 Prader-Willi综合征 Prader-Willi Syndrome 第一批罕见病目录-93

4 婴儿严重肌阵挛性癫痫（Dravet综合征） Severe Myoclonic Epilepsy in Infancy （Dravet Syndrome） 第一批罕见病目录-105

5 结节性硬化症 Tuberous Sclerosis Complex 第一批罕见病目录-114

6 CDKL5缺乏症 CDKL5-deficiency disorder 第二批罕见病目录-11

7 脆性X综合征 Fragile X syndrome 第二批罕见病目录-29

8 Lennox-Gastaut综合征 Lennox-Gastaut syndrome 第二批罕见病目录-44

9 神经纤维瘤病 Neurofibromatosis 第二批罕见病目录-54

10 PIK3CA相关过度生长综合征 PIK3CA related overgrowth syndrome 第二批罕见病目录-61

11 Rett综合征 Rett syndrome 第二批罕见病目录-72

12 West综合征/婴儿痉挛综合征 West syndrome/Infantile spasms syndrome 第二批罕见病目录-86

注：* 2022年已改称为婴儿癫痫性痉挛综合征（IESS）
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病信息中心（Genetic and Rare Diseases Information
Center，GARD）网站上显示癫痫发作为常见临床表

现[14]，经过及时生物素治疗后，癫痫发作可在数分

钟至数小时缓解。若癫痫发作频繁或者生物素未

完全控制癫痫发作，可考虑联合使用 ASMs 治疗，

但应该避免使用丙戊酸，并禁用生酮饮食治疗[15，16]。

详见表 2。
C 类：癫痫发作在该类疾病中非主要或常见表

现，多为偶发事件，或仅见于小样本报道或病例报

道，临床管理以原发病治疗为主，通常不需常规或

持续的 ASMs 治疗。此类疾病多原发于其他系统，

在累及中枢神经系统或出现相关并发症时可继发

癫痫发作。例如，自身免疫性胰岛素受体病患者在

急性低血糖发作期可能出现癫痫发作，其治疗重点

在于及时纠正内环境紊乱；若发生低血糖性脑损

伤，后期则可能并发癫痫。又如非典型溶血性尿毒

症、原发性肉碱缺乏症等疾病，虽有综述文献提及

癫痫发作的可能性，但在国内罕见病诊疗指南及

GeneReviews®、StatPearls 等权威资料中，尚未将癫

痫发作或 ASMs 治疗作为其核心临床特征或常规管

理内容。又如，Gitelman 综合征患者亦可出现癫痫

发作，但临床治疗仍应以纠正原发电解质紊乱等病

因治疗为主。详见表 3。

 3    癫痫相关罕见病新进展

 3.1    遗传学与分子机制新进展

近年来，随着基因组学、蛋白质组学、代谢组

学、电生理学、表观遗传学等多组学技术的不断发

展，癫痫相关罕见病的病因研究已从单纯的致病基

因识别，逐步拓展到对致病机制分子层面的深入研

究。越来越多的证据表明，癫痫相关罕见病的发生

不仅与致病性基因突变密切相关，还涉及基因剂量

不足、表观遗传调控异常（如 DNA 甲基化、组蛋白

修饰及非编码 RNA 调节）及神经发育相关通路失

衡等多层面机制。以 Dravet 综合征为例，SCN1A
基因编码电压门控钠通道 Nav1.1，是中枢神经系统

抑制性神经元发挥功能的关键蛋白；SCN1A 基因

功能丧失性突变，导致正常等位基因表达的 Nav1.1
蛋白不足以维持正常神经细胞的抑制功能，这种现

象称为单倍体剂量不足（haploinsufficiency） [76，77]。

这些机制的发现，为后续调控基因表达水平的靶向

治疗策略奠定了理论基础。此外，对 SCN1A 基因

突变的功能研究，直接指导了临床上钠通道阻滞剂

的合理规避，从而优化了治疗方案[78]。此外，通过

疾病机制的深入研究，建立新的疾病分类。例如

TSC1、TSC2 及 PIK3CA 等基因的致病性突变被证

实可导致 mTOR（mechanistic  target  of  rapamycin）
信号通路的持续过度激活，这一类疾病统称为

mTORopathies，他们有共同的神经病理学特征：细

胞形态异常增大，脑皮质结构异常机神经元过度兴

奋，临床上常表现为癫痫、肿瘤形成、脑发育异常

及智力障碍等 [79]，基于这一共同致病通路，抑制

mTOR 信号通路可能作为该类癫痫相关罕见病的

潜在统一治疗策略，推动了精准靶向治疗的发展。

 3.2    治疗策略的新进展

在治疗策略方面，癫痫相关罕见病的治疗管理

正从控制癫痫发作逐步转变为针对病因的精准治

疗或疾病修正疗法 （ disease-modifying  therapies，
DMTs）。如 Dravet 综合征，在改善临床症状方面，

美国食品药品监督管理局（FDA）和欧洲药品管理

局（EMA）近年来批准了多种针对该综合征的特异

性治疗药物：大麻二酚、芬氟拉明、司替戊醇等[80]；

我国也在 2023 年批准司替戊醇用于 Dravet 综合征

的治疗。与此同时，DMTs 逐渐成为研究热点，其

核心策略在于通过增加正常等位基因来源的功能性

NaV1.1 钠通道蛋白表达水平，补偿因 SCN1A 基因缺

陷所致的单倍体剂量不足。Zorevunersen（STK-001）
是一种反义寡核苷酸（ antisense  oligonucleotide，
ASO），通过与 SCN1A 信使 RNA（mRNA）结合，促

进正常的等位基因产生更多的 NaV1.1 蛋白。在美

国（MONARCH， ClinicalTrials.gov：NCT04442295）
和英国（ADMIRAL，EudraCT 编号：2020–006016-
24）进行的两项开放标签的 1/IIa 临床试验结果显

示，接受多次 STK-001 治疗的患者，癫痫发作频率

降低，尤其是接受多次 70 mg 的患者[81]，目前，该药

物正处于Ⅲ期临床试验阶段。除此之外，针对病因

的基因调控疗法也在临床研究阶段。ETX101 通过

腺相关病毒（AAV）载体靶向 GABA 能抑制性神经

元，并在该类神经元中上调 SCN1A 基因水平，减轻

小鼠与非人灵长类动物癫痫发作严重程度，目前该

药物处于Ⅰ/Ⅱ期临床试验阶段[82，83]。

Angelman 综合征由母系等位基因上的 UBE3A
功能丧失引起，而父系遗传的 UBE3A 等位基因被

UBE3A 反义转录本（UBE3A-ATS）自然沉默。既往

的治疗主要以对症支持治疗及 ASMs 治疗为主。近

年来，治疗策略逐渐转向以病因为导向的疾病修正

疗法，包括反义寡核苷酸（antisense oligonucleotides，
ASOs）、基因替代治疗以及基因编辑等新型治疗策

略。这类治疗旨在通过解除神经元中父源 UBE3A
等位基因的沉默，或外源性补充功能性 UBE3A，从
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表 2    B 类：癫痫发作在疾病急性期或终末期出现，或者疾病某一类型常见癫痫发作；需短期对症止惊治疗
 

序号 中文 英文 备注 出处

1 精氨酸酶缺乏症 Arginase Deficiency 常见，高氨血症及代谢紊乱引起癫痫发作（易控制），

对于癫痫未控制患者需使用ASMs治疗，避免使用丙戊

酸[17]

第一批罕见病目录-6

2 β-酮硫解酶缺乏症 Beta-ketothiolase
deficiency

偶见，癫痫发作主要发生在急性发作期 （脑病性癫痫/
癫痫持续状态），急性期对症止惊治疗，禁用生酮饮

食[18]，避免使用丙戊酸[15]

第一批罕见病目录-12

3 生物素酶缺乏症 Biotinidase Deficiency 常见，可为首发症状，生物素治疗后可在数分钟至数

小时缓解[15]，若生物素治疗后仍有癫痫发作，可考虑

ASMs治疗，如左乙拉西坦[16]，禁吃生鸡蛋[15]

第一批罕见病目录-13

4 瓜氨酸血症 Citrullinemia 偶见，高氨血症及代谢紊乱引起癫痫发作，对于癫痫

未控制患者需使用ASMs治疗[5，19，20]

第一批罕见病目录-18

5 戈谢病 Gaucher’s Disease Type 2 和Type 3常见癫痫发作，可用ASMs治疗[21] 第一批罕见病目录-31

6 戊二酸血症I型 Glutaric Acidemia Type I 偶见，急性脑病时临时止惊治疗，避免使用丙戊酸[22] 第一批罕见病目录-34

7 肝豆状核变性 Hepatolenticular
Degeneration （Wilson
Disease）

癫痫发生率6%～28%，需要使用ASMs治疗[22] 第一批罕见病目录-37

8 遗传性低镁血症 Hereditary
Hypomagnesemia

尤其是TRPM6和CNNM2基因突变，使用丙戊酸钠或苯

巴比妥等治疗可能有效[23]

第一批罕见病目录-41

9 全羧化酶合成酶缺乏症 Holocarboxylase
Synthetase Deficiency

常见，治疗原发病为主 第一批罕见病目录-44

10 亨廷顿舞蹈病 Huntington Disease 青少年型亨廷顿舞蹈病常见癫痫发作[24]，ASMs治疗可

改善临床症状（左乙拉西坦及托吡酯改善舞蹈症症状，

丙戊酸改善肌阵挛性过度运动）[25]

第一批罕见病目录-47

11 HHH综合征 Hyperornithinaemia-
Hyperammonaemia-
Homocitrullinuria
Syndrome

常见，主要表现为肌阵挛性癫痫发作。避免使用丙戊

酸钠，妊娠期癫痫发作使用卡马西平治疗[26]

第一批罕见病目录-48

12 高苯丙氨酸血症 Hyperphenylalaninemia 常见，无需长期ASMs治疗 第一批罕见病目录-49

13 低碱性磷酸酶血症 Hypophosphatasia 重症常见，使用维生素B6治疗癫痫发作[27] 第一批罕见病目录-50

14 枫糖尿症 Maple Syrup Urine
Disease

急性代谢失代偿期可出现癫痫发作，需临时止惊治

疗[28]

第一批罕见病目录-67

15 甲基丙二酸血症 Methylmalonic Academia 急性及慢性神经系统症状包括癫痫发作，需对症止惊

治疗[29]

第一批罕见病目录-71

16 线粒体脑肌病 Mitochondrial
Encephalomyopathy

常见，需ASMs治疗（应尽量避免使用丙戊酸及其衍生

物，托吡酯可能导致代谢性酸中毒，也应慎用）

第一批罕见病目录-72

17 黏多糖贮积症 Mucopolysaccharidosis MPS II、III需要ASMs治疗[30，31] 第一批罕见病目录-73

18 尼曼匹克病 Niemann-Pick Disease Type C常见癫痫发作，需要ASMs治疗[32] 第一批罕见病目录-82

19 鸟氨酸氨甲酰基转移酶

缺乏症

Ornithine
Transcarbamylase
Deficiency

急性期（高氨血症）常见癫痫发作，需要ASMs治疗[33] 第一批罕见病目录-85

20 苯丙酮尿症 Phenylketonuria 常见，治疗以原发病治疗为主 第一批罕见病目录-90

21 卟啉病 Porphyria 急性期代谢紊乱可引起癫痫发作，急性期治疗一线药

物硫酸镁和地西泮，部分患者需要长期控制癫痫发

作，可选择加巴喷丁[34]

第一批罕见病目录-92

22 丙酸血症 Propionic Acidemia 代谢危象可出现癫痫发作，需要ASMs治疗[35] 第一批罕见病目录-99

23 四氢生物蝶呤缺乏症 Tetrahydrobiopterin
Deficiency

不同类型癫痫发作发生率不一致。癫痫发作在二氢喋

呤还原酶缺乏症中发生率＞50%，在鸟苷三磷酸环水

解酶缺乏症及墨喋呤还原酶缺乏症中不常见；根据癫

痫发作类型选择ASMs[36]

第一批罕见病目录-113
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续表 2
 

序号 中文 英文 备注 出处

24 X-连锁肾上腺脑白质营

养不良

X-linked
Adrenoleukodystrophy

常见，需要ASMs治疗[37] 第一批罕见病目录-120

25 神经节苷脂贮积症 Gangliosidosis 常见，需要ASMs治疗[38，39] 第二批罕见病目录-30

26 异染性脑白质营养不良 Metachromatic
leukodystrophy

常见，使用广谱ASMs治疗（左乙拉西坦、唑尼沙胺、拉

考沙胺和丙戊酸）[40]

第二批罕见病目录-49

27 神经元蜡样脂褐质沉积

症

Neuronal ceroid
lipofuscinosis

常见，需使用ASMs治疗[41，42] 第二批罕见病目录-55

注：*根据GARD将“常见”定义为：癫痫发作发生率在30%以上

 

表 3    C 类：癫痫发作可见，但治疗以原发病治疗为主，或癫痫发作不常见，仅文献或病例报道
 

序号 中文 英文 备注 出处

1 21-羟化酶缺乏症 21-Hydroxylase Deficiency 罕见，并发症（电解质紊乱）等导致癫痫发作 第一批罕见病目录-1

2 非典型溶血性尿毒症 Atypical Hemolytic Uremic
Syndrome

肾外表现可有癫痫发作[43] 第一批罕见病目录-8

3 自身免疫性胰岛素受体病 Autoimmune Insulin
Receptopathy （Type B insulin
resistance）

低血糖引起癫痫发作，低血糖脑损伤后引起

继发性癫痫

第一批罕见病目录-11

4 原发性肉碱缺乏症 Carnitine Deficiency 代谢紊乱引起癫痫发作 第一批罕见病目录-15

5 先天性高胰岛素性低血糖血

症

Congenital Hyperinsulinemic
Hypoglycemia

低血糖引起癫痫发作 第一批罕见病目录-20

6 法布雷病 Fabry Disease 并发症（脑部血管病变）引起 第一批罕见病目录-27

7 Erdheim-Chester病 Erdheim-Chester Disease 不常见，神经系统受累可出现 第一批罕见病目录-26

8 家族性地中海热 Familial Mediterranean Fever 不常见，可能与高热惊厥有关 第一批罕见病目录-28

9 半乳糖血症 Galactosemia 不常见，1%患者可伴有癫痫发作[44，45] 第一批罕见病目录-30

10 Gitelman 综合征 Gitelman Syndrome 并发症（电解质紊乱）等导致癫痫发作 第一批罕见病目录-33

11 糖原累积病（I型、Ⅱ型） Glycogen Storage Disease
（Type I、II）

I型主要累及肝脏，其癫痫发作是严重低血糖

的间接后果[46]

第一批罕见病目录-35

12 血友病 Hemophilia 并发症（脑出血）等导致癫痫发作[47] 第一批罕见病目录-36

13 遗传性果糖不耐受症 Hereditary Fructose Intolerance 不常见，急性代谢失代偿期期可出现癫痫发

作[48]

第一批罕见病目录-40

14 遗传性多发脑梗死性痴呆 Hereditary Multi-infarct
Dementia （Cerebral Autosomal
Dominant Arteriopathy with
Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy，
CADASIL）

病例报道[49] 第一批罕见病目录-42

15 遗传性痉挛性截瘫 Hereditary Spastic Paraplegia SPG6、35、47、51、81可见癫痫发作[50] 第一批罕见病目录-43

16 同型半胱氨酸血症 Homocysteinemia 不常见，病例报道[51] 第一批罕见病目录-45

17 IgG4相关性疾病 IgG4 related Disease 神经系统受累可引起癫痫发作 第一批罕见病目录-56

18 先天性胆汁酸合成障碍 Inborn Errors of Bile Acid
Synthesis

可由并发症引起癫痫发作 第一批罕见病目录-57

19 异戊酸血症 Isovaleric Acidemia 急性代谢失代偿期常见癫痫发作，不需要长

期ASMs治疗

第一批罕见病目录-58

20 卡尔曼综合征 Kallmann Syndrome 部分患者出现 第一批罕见病目录-59

21 朗格汉斯组织细胞增生症 Langerhans Cell Histiocytosis 不常见，见于病例报道 第一批罕见病目录-60

22 莱伦氏综合征 Laron Syndrome 病例报道示3/4患者伴随有局灶性癫痫发作[52] 第一批罕见病目录-61
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续表 3
 

序号 中文 英文 备注 出处

23 Leber遗传性视神经病变 Leber Hereditary Optic
Neuropathy

不常见 第一批罕见病目录-62

24 长链3-羟酰基辅酶A脱氢酶

缺乏症

Long Chain 3-hydroxyacyl-CoA
Dehydrogenase Deficiency

不常见，代谢紊乱引起癫痫发作 第一批罕见病目录-63

25 赖氨酸尿蛋白不耐受症 Lysinuric Protein Intolerance 不常见，高氨血症及代谢紊乱引起癫痫发作 第一批罕见病目录-65

26 溶酶体酸性脂肪酶缺乏症 Lysosomal Acid Lipase Deficiency 不常见，并发症可引起癫痫发作 第一批罕见病目录-66

27 McCune-Albrigh综合征 McCune-Albright Syndrome 不常见，病例报道[53] 第一批罕见病目录-69

28 中链酰基辅酶A脱氢酶缺乏

症

Medium Chain Acyl-CoA
Dehydrogenase Deficiency

急性代谢失代偿期可出现癫痫发作 第一批罕见病目录-70

29 多种酰基辅酶A脱氢酶缺乏

症

Multiple Acyl-CoA
Dehydrogenase Deficiency

代谢紊乱可导致癫痫发作，治疗应以热量支

持治疗为主[54]

第一批罕见病目录-75

30 多发性硬化 Multiple Sclerosis 2%-5%MS患者患有癫痫，若存在癫痫可考虑

联用ASMs治疗[55]

第一批罕见病目录-76

31 N-乙酰谷氨酸合成酶缺乏症 N-acetylglutamate Synthase
Deficiency

偶见，代谢紊乱可导致癫痫发作 第一批罕见病目录-79

32 新生儿糖尿病 Neonatal Diabetes Mellitus 低血糖引起癫痫发作 第一批罕见病目录-80

33 视神经脊髓炎 Neuromyelitis Optica 不常见[56] 第一批罕见病目录-81

34 Noonan综合征 Noonan Syndrome 癫痫发作见于13%的患者[57] 第一批罕见病目录-84

35 成骨不全症（脆骨病） Osteogenesis Imperfecta 并发症（脑出血）引起癫痫发作 第一批罕见病目录-86

36 重症先天性粒细胞缺乏症 Severe Congenital
Neutropenia

HAX-1基因突变的Kostmann disease可伴有癫

痫发作[58]

第一批罕见病目录-104

37 镰刀型细胞贫血病 Sickle Cell Disease 急性中风可出现癫痫发作[59] 第一批罕见病目录-106

38 脊髓小脑性共济失调 Spinocerebellar Ataxia SCA10、SCA13、SCA17和 DRPLA 与癫痫发

作相关[60]

第一批罕见病目录-111

39 原发性酪氨酸血症 Tyrosinemia 不常见，代谢紊乱可引起癫痫发作 第一批罕见病目录-115

40 极长链酰基辅酶A脱氢酶缺

乏症

Very Long Chain Acyl-CoA
Dehydrogenase Deficiency

不常见，代谢紊乱可引起癫痫发作 第一批罕见病目录-116

41 威廉姆斯综合征 Williams Syndrome 不常见，癫痫发作见于1.02%患者[[61] 第一批罕见病目录-117

42 X-连锁淋巴增生症 X-linked Lymphoproliferative
Disease

Type 1癫痫发作常见（47.6%）[62] 第一批罕见病目录-121

43 软骨发育不全 Achondroplasia 不常见（2%）[63] 第二批罕见病目录-1

44 获得性血友病 Acquired hemophilia 并发症（脑出血）等导致癫痫发作 第二批罕见病目录-2

45 肢端肥大症 Acromegaly 不常见 [64] 第二批罕见病目录-3

46 成人斯蒂尔病 Adult-onset Still disease 不常见[65] 第二批罕见病目录-4

47 Alagille综合征 Alagille syndrome 不常见[66] 第二批罕见病目录-5

48 ANCA相关性血管炎 ANCA-associated vasculitis 不常见[67] 第二批罕见病目录-7

49 Bardet-Biedl 综合征 Bardet-Biedl syndrome 癫痫（epilepsy）发生率4%～10%[68] 第二批罕见病目录-8

50 白塞病/贝赫切特综合征 Behçet's disease 神经系统受累可有癫痫发作 第二批罕见病目录-9

51 蓝色橡皮疱样痣 Blue rubber bleb nevus 罕见，仅见于病例报道[69] 第二批罕见病目录-10

52 先天性凝血因子VII缺乏症 Congenital factor VII deficiency 并发症（脑出血）等导致癫痫发作 第二批罕见病目录-17

53 冷吡啉（冷炎素）相关周期性

综合征/NLRP3相关自身炎

症性疾病

Cryopyrin associated periodic
syndrome/ NLRP3-associated
systemic autoinflammatory
disease

中枢神经系统症状包括癫痫发作，但治疗以

原发病治疗为主[70，71]

第二批罕见病目录-18

• 116 • Journal of Epilepsy, Mar. 2026, Vol. 12, No.2

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


而恢复 UBE3A 蛋白功能。GTX-102 和 ION582 均

为 ASOs，其作用机制是通过抑制 UBE3A-ATS 的表

达，从而解除神经元中父源 UBE3A 等位基因的沉

默，增加 UBE3A 蛋白的表达[84，85]，其中，ION582 已

进入 III 期临床试验（REVEAL）。此外，基因替代

疗法旨在通过 AAV 载体递送功能性 UBE3A 基因

至神经细胞，外源性恢复 UBE3A 蛋白表达。目

前，该疗法仅 MVX‑220 已进入 I/II 期临床研究

（NCT07181837），主要评估安全性和初步疗效。基

因 编 辑 方 法 主 要 通 过 CRISPR/Cas9 靶 向 抑 制

Ube3a-ATS 的转录，从而解除父源 UBE3A 等位基

因的沉默，该疗法目前仍处于临床前研究阶段。

结节性硬化症为 TSC1/2 基因致病性变异引

起，属于 mTORopathies，核心致病机制为 mTOR 信

号通路过度激活，所以 mTOR 抑制剂（如依维莫司

或雷帕霉素）已成为治疗 TSC 相关癫痫及肿瘤的标

准靶向药物，可显著改善患者预后；精准治疗方面，

Pike-See Cheah 等 [86] 向 Tsc2 条件敲除小鼠体内递

送腺病毒载体编码的 tuberin 的反向互补序列，显

著抑制 mTOR 信号通路并延长生存时间。ASMs 治

疗方面的临床研究提示，氨己烯酸（vigabatrin，VGB）
对于 TSC 相关癫痫，尤其是婴儿癫痫性痉挛综合

征具有疗效显著，并展示出一定疾病修饰作用 [87]，

可能对 TSC 婴幼儿的癫痫发生具有一定预防作

用，在临床实践的应用日益广泛。此外，在疾病的

长期管理方面，指南强调多学科协作的重要性，并

续表 3
 

序号 中文 英文 备注 出处

54 皮肤神经内分泌癌（梅克尔

细胞癌）

Cutaneous neuroendocrine
carcinoma （Merkel cell
carcinoma）

肿瘤累及中枢神经系统 第二批罕见病目录-19

55 皮肤T细胞淋巴瘤 Cutaneous T-cell lymphomas 肿瘤累及中枢神经系统 第二批罕见病目录-20

56 家族性噬血细胞淋巴组织细

胞增生症

Familial hemophagocytic
lymphohistiocytosis

GARD显示癫痫发作发生率为偶见

（5%～29%），GeneReviews®上显示癫痫发作

为常见。治疗以原发病治疗为主

第二批罕见病目录-26

57 进行性骨化性纤维发育不良 Fibrodysplasia ossificans
progressiva

不常见，仅病例报道[72] 第二批罕见病目录-28

58 胃肠胰神经内分泌肿瘤 Gastroenteropancreatic
neuroendocrine neoplasm

可由低血糖引起癫痫发作 第二批罕见病目录-31

59 胶质母细胞瘤 Glioblastoma 大部分患者病程中会出现肿瘤相关癫痫发

作，治疗以原发病治疗为主，可根据情况加

用ASMs[73]

第二批罕见病目录-38

60 早老症 Hutchinson-Gilford progeria
syndrome

不常见，严重脑血管疾病可能出现癫痫发作 第二批罕见病目录-41

61 炎性肌纤维母细胞瘤 Inflammatory myofibroblastic
tumor

脑部受累可出现癫痫发作 第二批罕见病目录-42

62 Leber先天性黑矇 Leber congenital amaurosis 不常见 第二批罕见病目录-43

63 黑色素瘤 Melanoma 肿瘤侵犯中枢神经系统 第二批罕见病目录-48

64 神经母细胞瘤 Neuroblastoma 不常见 第二批罕见病目录-53

65 骨肉瘤 Osteosarcoma 肿瘤侵犯中枢神经系统 第二批罕见病目录-57

66 嗜铬细胞瘤 Pheochromocytoma 并发症引起癫痫发作 第二批罕见病目录-60

67 原发性免疫缺陷 Primary immunodeficiency 不常见[74] 第二批罕见病目录-66

68 大动脉炎/多发性大动脉炎 Takayasu arteritis 不常见[75] 第二批罕见病目录-76

69 地中海贫血（重型） Thalassemia major 不常见 第二批罕见病目录-78

70 血栓性血小板减少性紫癜 Thrombotic thrombocytopenic
purpura

脑部血栓可导致癫痫发作 第二批罕见病目录-79

71 Von Hippel-Lindau综合征 Von Hippel-Lindau syndrome 脑肿瘤形成等可导致癫痫发作 第二批罕见病目录-83

72 血管性血友病Ⅲ型 Von Willebrand disease type3 并发症（脑出血）可引起癫痫发作 第二批罕见病目录-84

73 华氏巨球蛋白血症/淋巴浆

细胞淋巴瘤

Waldenström macroglobulinemia/
Lymphoplasmacytic lymphoma

累及中枢神经系统可引起癫痫发作 第二批罕见病目录-85
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建议定期评估多器官受累情况[88]。

神经纤维瘤病（NF）是一种常染色体显性遗传

的神经皮肤疾病，其特征是累及神经系统、皮肤、

骨骼等的神经纤维瘤，包括 1 型（NF1）、2 型（NF2）
和神经鞘瘤病。在 NF1 型患者中，酪氨酸激酶抑

制剂（伊马替尼）、靶向 RAS 的 MEK 抑制剂（MEKi）
可缩小丛状神经纤维瘤的体积；在 NF2 患者中，

贝伐珠单抗可缩小 53% 的肿瘤体积，并在 57% 的

病例中改善听力[89]。PIK3CA 相关过度生长综合征

包含由  PIK3CA 致病性变异引起的一系列罕见疾

病，该病的靶向治疗为 PI3Kα 选择性抑制剂—
Alpelisib，可抑制过度生长、血管病变及疼痛等功能

性并发症[90]。

在 CDKL5 缺乏症的治疗方面，近年来取得的

重要进展主要体现在加那索龙（ganaxolone）的临床

应用。加那索龙是一种神经活性类固醇，可增强抑

制性神经递质 GABA 的功能。临床试验结果显示，

其可降低癫痫发作频率约 30.7%，目前已获 FDA 批

准，用于治疗 2 岁及以上 CDKL5 缺乏症患者 [91]。

Lennox-Gastaut 综合征是一种严重的儿童期起病的

发育性癫痫性脑病，由于病因异质性高、药物难治

性癫痫患者比例大，治疗上面临极大挑战。近年

来，随着对疾病机制认识的加深以及新型治疗手段

的发展，目前 FDA 批准可作为 LGS 辅助治疗的药

物包括非尔氨酯、拉莫三嗪、托吡酯、卢非酰胺、氯

巴占以及芬氟拉明和大麻二酚。此外，迷走神经刺

激及深部脑刺激等神经调控治疗，以及生酮饮食治

疗也被证实能减少癫痫发作[92]。Rett 综合征是一种

罕见的神经发育障碍，其特征是早期发育正常，随

后出现已习得技能的退化，主要由甲基-CpG 结合

蛋白 2（MECP2）基因致病性突变引起。Trofinetide
是一种合成肽，通过增强神经连接、减少神经炎症

及神经细胞死亡等改善症状[93]。美国 FDA 批准首

个用于治疗 2 岁及以上成人和儿童 Rett 综合征的

药物，连续使用 40 周以上可持续改善 Rett 综合征

的症状[13]。婴儿癫痫性痉挛综合征是一类以癫痫性

痉挛为核心表现、伴随发育停滞或倒退及特征性脑

电图改变的综合征。病因包括遗传因素、围产期脑

损伤、出生后神经系统损伤等。目前，该综合征的

治疗仍以促肾上腺皮质激素（ACTH）和氨己烯酸

为一线治疗方案。

 4    总结和展望

癫痫发作与罕见病密切相关，尤其遗传因素所

致的罕见病更为突出。截至目前，我国公布的

207 种罕见病中，我们整理出与癫痫发作相关的

112 个病种。基于癫痫发作是否为主要或核心临床

表现、是否需要 ASMs 治疗及其干预时机等因素，

我们将癫痫相关罕见病分为三类。该分类以“癫

痫发作”和 ASMs 治疗为重要切入点，有助于临床

医师在面对难治性癫痫或伴多系统异常的患者时，

尽早识别潜在罕见病，从而提高临床诊断的敏感

性。此外，该分类体系可以协助临床医生合理选择

辅助检查项目，避免过度使用 ASMs。例如，对于

归类于 C 类的罕见病，治疗上通常以积极治疗原发

病为主，若经过积极治疗原发病后，癫痫发作控制

好，可不必常规加用 ASMs。最后，癫痫相关罕见

病多为慢性进展性疾病，往往需要长期随访和多学

科管理，可根据分类体系，为随访频率的制定、并

发症监测及康复干预提供依据。

随着全外显子组测序和全基因组测序技术的

发展，罕见病的早期和快速诊断在一定程度上已成

为可能。然而，目前仍有高达 70% 的罕见病患者未

能获得明确诊断[1]，这不仅与检测技术本身的局限

性有关，也可能与患者及医护人员对罕见病认识不

足密切相关。即便在确诊罕见病之后，患者及其家

庭和照料者仍常面临多方面的挑战，包括疾病相关

信息匮乏、有限的治疗药物以及医疗与社会支持不

足等问题，这些因素均可能给患者及其家人带来显

著的心理压力。此外，由于频繁就医和长期照护需

求，患者本人或患儿父母被迫减少工作时间，从而

进一步加重经济负担[1]。

综上所述，制定符合社会发展需求的罕见病指

南、完善国家医疗政策以及加大罕见病相关诊疗研

发投入迫在眉睫。在罕见病诊疗指南中系统纳入

心理健康评估、照料者心理疏导以及提高公众认知

等一系列措施，对于全面推进罕见病防治工作至关

重要。此外，构建系统的癫痫相关罕见病分类框

架，不仅可为临床实践提供指导，也可为进一步制

定、更新相关临床实践指南和专家共识提供重要参

考和结构化依据。
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·调查研究·

提升癫痫管理可及性：西北农村地区智能

医疗助手接受度与需求调研

乔晓枝，史晓婧，王圆圆，马磊，李慧，江文

空军军医大学西京医院 神经内科（西安  710032）

【摘要】   目的     了解西北农村地区癫痫患者/照料者以及基层医务人员管理癫痫疾病的现状和需求，为开

发适合农村地区的癫痫智能医疗助手提供数据支持。方法     采用问卷调查法，于 2025 年 3 月 22 日—4 月 22 日对

陕西省农村癫痫项目中八个地区的在管患者（或照料者）及医务人员进行调查。患者/照料者问卷涵盖基本信息、

疾病信息和功能需求；医务人员问卷包括基本信息、工作内容和功能建议。问卷通过问卷星平台发放。使用

Python 进行描述性统计与关联分析。结果     共回收有效患者/照料者问卷 1 154 份（回收率 59.45%）和医务人员问

卷 337 份（回收率 100%）。患者/照料者面临的主要困难为心理压力（58.75%）、经济负担（47.05%）和疾病知识匮

乏（38.82%）。87.09% 的受访者愿意使用智能助手，对心理疏导（56.33%）、用药提醒（52.51%）、病情监测

（45.06%）功能需求最高。医务人员的主要困难为患者依从性差（75.96%）、专业培训不足（62.62%）和信息沟通不

畅（55.79%）。87.83% 的医务人员愿意使用智能助手，期望其具备患者信息管理（92.58%）、远程随访（77.15%）、病

情监测和预警（74.48%）功能以提高工作效率。结论     西北农村地区癫痫患者与医务人员对智能医疗助手接受度

高，需求明确。未来开发应优先聚焦用药管理、健康教育、心理支持等核心模块，并采用极简化设计，以提升癫痫

长期管理的可及性与有效性。

【关键词】  农村地区；癫痫；智能医疗助手；需求调研；基层医疗

Improving  access  to  epilepsy  management:  a  survey  on  acceptance  and  needs  of
intelligent medical assistants in rural Northwest China

QIAO Xiaozhi,  SHI Xiaojing,  WANG Yuanyuan,  MA Lei,  LI Hui,  JIANG Wen
Department of Neurology, Xijing Hospital of Air Force Medical University, Xi'an, Shaanxi 710032, China

Corresponding author: JIANG Wen, Email: jiangwen@fmmu.edu.cn

【Abstract】  Objective     To investigate the current status and needs of epilepsy management among patients and

primary  healthcare  workers  in  rural  Northwest  China,  providing  data  support  for  the  development  of  an  intelligent

medical  assistant  tailored  for  rural  epilepsy  care. Methods      A  questionnaire  survey  was  conducted  from March  22  to

April  22,  2025,  targeting  patients  (or  their  caregivers)  and  healthcare  workers  in  eight  regions  of  the  Shaanxi  Rural

Epilepsy  Prevention  and  Management  Project.  The  patient/caregiver  questionnaire  covered  basic  information,  disease-

related  information,  and  functional  needs;  the  healthcare  worker  questionnaire  included  basic  information,  job

responsibilities,  and functional  suggestions.  Questionnaires  were  distributed via  the  Wenjuanxing platform.  Python was

used  for  descriptive  statistics  and correlation  analysis. Results      A  total  of  1  154  valid  patient/caregiver  questionnaires

(response  rate  59.45%)  and  337  valid  healthcare  worker  questionnaires  (response  rate  100%)  were  collected.  The  main

difficulties  reported  by  patients/caregivers  were  psychological  stress  (58.75%),  financial  burden  (47.05%),  and  lack  of

disease knowledge (38.82%). 87.09% of respondents expressed willingness to use an intelligent assistant, with the highest

demand  for  psychological  support  (56.33%),  medication  reminders  (52.51%),  and  condition  monitoring  (45.06%).  The

primary  difficulties  reported  by  healthcare  workers  were  poor  patient  adherence  (75.96%),  insufficient  professional

training  (62.62%),  and  ineffective  communication  (55.79%).  87.83%  of  healthcare  workers  were  willing  to  use  an 
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intelligent assistant and expected it to feature patient information management (92.58%), remote follow-up (77.15%), and

condition  monitoring  (74.48%)  to  improve  work  efficiency. Conclusion      Patients  and  healthcare  workers  in  rural

Northwest  China  show  high  acceptance  and  clear  demand  for  an  intelligent  medical  assistant  for  epilepsy.  Future

development  should  prioritize  core  modules  such  as  medication  management,  health  education,  and  psychological

support, adopting a minimalist design to enhance the accessibility and effectiveness of long-term epilepsy management.

【Key words】 Rural areas; Epilepsy; Intelligent medical assistant; Needs assessment; Primary healthcare

癫痫是最常见的神经系统疾病之一，我国的癫

痫患者估计约有 1 000 万例[1]。与普通人群比，癫痫

患者面临更高的精神障碍、社会孤立和过早死亡

的风险，给患者、照料者及医疗系统带来沉重的负

担[2]。一般来说，通过规范使用抗癫痫药物，约 70%
的患者可实现发作控制 [3]。然而，在中低收入国

家，仍有三分之二的活动性癫痫患者未得到适当治

疗[1，4]。这种治疗缺口主要归因于社会污名化、患者

及照料者知识缺乏、药物可及性低、基层专科医生

与设备不足等因素[5，6]。

为缩小治疗缺口，我国于 2000 年启动“基

层卫生癫痫管理”示范项目，并于 2005 年扩展为

中国农村地区癫痫预防和控制管理项目[7，8]。该项

目由中央财政支持，通过培训基层医务人员，对农

村地区全身强直阵挛性癫痫发作（generalized tonic-
clonic  seizure，GTCS）及继发性  GTCS（ secondary
generalized tonic-clonic seizure，sGTCS）患者进行管

理，并免费提供苯巴比妥和丙戊酸钠两种治疗药

物[9，10]。项目已覆盖全国 32 个省（自治区），累计管

理 300 个县（区）。陕西省自 2010 年起实施该项目

以来，在降低治疗缺口、减轻患者负担等方面取得

了显著成效[11，12]。然而，作为需长期管理的慢性疾

病，癫痫防治仍面临患者依从性不足、基层医务人

员流动性大与人力短缺等挑战。

既往的研究表明，基于移动健康与人工智能

技术的干预手段有助于优化基层慢性病管理资

源配置，并提升患者治疗依从性[13，14]。这为改善癫

痫患者自我管理能力与基层医疗服务质量提供了

新思路。为此，本研究开展专项调研，旨在深入

了解癫痫患者/照料者在疾病管理中的实际困难

与服务需求，同时收集基层医务人员在癫痫管理

工作中的现状及对智能医疗助手的具体建议，为开

发适用于农村地区的癫痫智能管理助手提供实证

依据。

 1    调查对象与方法

 1.1    对象

调查对象为陕西省农村癫痫项目中八个地区

（西安市鄠邑区、咸阳市三原县、渭南市华阴市、宝

鸡市凤翔区、宝鸡市凤县、延安市黄陵县、安康市

汉滨区、汉中市宁强县）的在管癫痫患者（或照料

者）及参与项目的基层医务人员。调查时间为

2025 年 3 月 22 日至 4 月 22 日。本研究已获得空

军军医大学西京医院临床科研伦理委员会审批

（KY20252555-C-1）和受试者知情同意。

 1.2    问卷设计

采用自制问卷，分为患者/照料者版与医务人

员版。患者/照料者问卷设计了三部分。包括受访

者基本信息（5 个条目）、疾病信息（4 个条目）、功

能需求（2 个条目）。基层医务人员问卷设计了三

部分。包括受访者基本信息 （7 个条目）、承担工作

（3 个条目）、功能需求和建议（3 个条目）。均为必

答内容，匿名填写。患者/照料者问卷需尽可能由

患者填写，如不具备填写问卷的能力以及未来应用

小程序的能力，则由照料者填写。

 1.3    研究方法

问卷以问卷星小程序为平台发放和回收，由各

县（区）项目管理人员组织目标人群填写。

 1.4    统计方法

问卷初步设计后进行预测试，根据信度分析调

整题项。使用 Python 进行数据清理与统计分析，

主要使用描述性统计（频数、百分比）与可视化方

法（雷达图）呈现结果。

 2    结果

 2.1    一般资料

发放患者/照料者问卷 1941 份，回收有效问卷

1 154 份，有效回收率为 59.45%。受访者地域分布

涵盖关中（778 份）、陕北（128 份）、陕南（248 份），

具有较强的代表性。人口学特征见表 1。
共发放医务人员问卷 337 份，全部回收有效，

回收率 100%。医务人员以本科学历（38.38%）和大

专学历 （ 36.80%）为主，专业背景以临床医学

（54.01%）和护理学（21.36%）居多，工作单位主要

为乡镇卫生院（59.64%）和村卫生室（32.64%）。详

细信息见表 2。
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 2.2    患者疾病特征

72.10% 的患者确诊癫痫 5 年以上。过去一年

中，29.29% 的患者无发作，36.48% 发作 1～2 次，

15.52% 发作频率高于每月 1 次。72.01% 的患者仅

使用项目免费药物（苯巴比妥/丙戊酸钠），24.26%
联合使用自购药，其中卡马西平使用最多，占

63.57%（178/280），其次是奥卡西平（43/280）、左乙

拉西坦（42/280）、拉莫三嗪（37/280）。疾病特征详

见表 3。
 2.3    患者/照料者管理困难与功能需求

患者/照料者面临的主要困难依次是：心理压

力大（58.75%）、经济负担重（47.05%）、缺少疾病知

识（38.82%）、就医不便（22.10%）、药物获取困难

（13.26%）。

87.09%（1 005/1 154）的受访者愿意使用智能医

疗助手。功能需求依次为：心理疏导（56.33%）、个

性化用药提醒（52.51%）、病情监测和预警（45.06%）、

智能健康教育（42.98%）、智能化记录病情（36.57%）、

医师在线问诊（31.46%）、紧急救助（29.38%）、实时

AI 答疑（27.12%）。

关联分析显示，心理压力大的群体中 72.1% 需

要心理疏导功能，药物获取困难群体中 70.6% 需要

用药提醒。经济负担重者对各项功能的需求普遍

较低（图 1）。不同发作频率的患者均存在心理压

力，且随着发作频率升高，经济负担显著加重（图 2）。
 2.4    医务人员工作困难与功能需求

69.73% 的医务人员管理癫痫患者少于 10 人，

23.15% 管理 10～30 人。主要工作包括健康教育

（86.35%）、患者随访（85.76%）、用药指导（70.33%）、

数据上报（62.61%）、患者筛查（65.58%）。管理中

主要困难为：患者依从性差（75.96%）、缺乏专业培

训（62.62%）、信息沟通不畅（55.79%）以及工作量

大（27.60%）。

87.83% 的医务人员愿意使用智能医疗助手。

最期待的功能包括：患者信息管理（92.58%）、远程

智能随访（77.15%）、病情监测与预警（74.48%）、健

康 教 育 资 料 库 （ 73.89%） 、 与 上 级 医 院 沟 通

（71.51%）、个体化诊疗方案制定（66.47%）、自动分

析数据并生成报告（58.46%），期望通过助手提高工

作效率（93.47%）、提升患者管理质量（87.24%）、方

便与患者沟通 （ 86.65%） 、获取更多专业知识

 

表 1    患者/照料者一般人口学信息（n=1 154）
 

项目 人数（%）

性别

　男 647 （56.07%）

　女 507 （43.93%）

年龄（岁）

　<18 8 （0.69%）

　18～30 102 （8.84%）

　31～45 357 （30.94%）

　46～60 451 （39.08%）

　>60 235 （20.36%）

文化程度

　小学及以下 401 （34.75%）

　初中 490 （42.64%）

　中专/高中 170 （14.73%）

　大专及以上 93 （8.06%）

 

表 2    医务人员一般人口学信息（n=337）
 

项目 人数（%）

性别

　男 154（45.70%）

　女 183（54.30%）

年龄（岁）

　≤25 12（3.56%）

　26～35 111（32.94%）

　36～45 89（26.41%）

　46～55 97（28.78%）

　≥55 28（8.31%）

学历

　中专及以下 82（24.33%）

　大专 124（36.80%）

　本科及以上 131（38.87%）

专业背景

　临床医学 182（54.01%）

　护理学 72（21.36%）

　其他（预防医学、药学、中医学、医学检验学等） 83（24.63%）

职称

　初级 255（75.67%）

　中级 73（21.67%）

　副高级及以上 9（2.67%）

工作单位

　村卫生室 110（32.64%）

　乡镇卫生院 201（59.64%）

　医院 19（5.64%）

　其他（疾控中心等） 8（2.38%）
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（78.34%），并强调操作应尽量简化。

 3    讨论

癫痫作为慢性疾病需长期规范管理。本研究

发现，患者/照料者面临的困难集中于心理压力、经

济负担和知识匮乏，对应需求主要为心理疏导、用

药提醒、病情监测、健康教育等。反映其对癫痫疾

病管理的积极态度。基层医务人员在癫痫管理工

作中仍然面临巨大挑战，包括患者依从性差、培训

不足及信息沟通不畅等。87.83% 的医务人员有意

愿使用智能医疗助手管理癫痫患者，体现其对简化

流程、提升效率的迫切需求。

此次调查显示，心理压力是患者最突出的问

题，56.33% 的受访者希望获得心理疏导支持。我

们前期的调查显示，90% 的农村癫痫患者存在不同

程度心理负担，其危险因素包括未婚/离异状态、治

疗前发作频次≥24 次/年、家庭年收入<36 000 元、

近一年发作未控制等 [15]。目前，癫痫共患精神问

题的改善已被视为评估预后的关键指标之一，国

际抗癫痫联盟（ International League Against Epilepsy，
ILAE）精神病学委员会倡导在各级医疗机构开展癫

痫综合精神/行为健康协作的护理模式[16]。然而在

农村地区，由于医疗资源有限，将临床试验中的心

理干预转化为可及、可负担的常规服务具有极大的

挑战性。

经济负担亦为重要困难，且发作频率越高负担

越重。频繁发作和就医需求增加常导致就业机会减

少与收入下降[17]。一项来自韩国的调研显示，新诊

断癫痫患者无论工作是否危险，失业率是相近的[18]。

近期，世界卫生组织（World Health  Organization，
WHO）呼吁通过立法、公众教育和社会规划来保障

癫痫患者的平等就业权利[19]。值得注意的是，经济

负担重的群体对智能助手功能需求度反而较低，提

示在推广数字工具时需关注成本门槛，以切实提升

服务的覆盖与使用效果。

本研究中，基层医务人员反映最突出的问题是

患者依从性差。成年患者依从性差常与多种因素

相关，如疾病知识不足、健忘、病程长、用药种类和

费用、药物不良反应、副作用及随访不便等 [20，21]。

本次调研中，52.51% 的患者/照料者希望智能医疗

助手具用药提醒的功能，以提升自身依从性。此

外，医务人员也面临着缺乏专业培训和信息沟通不

畅的困难，这两者可能也间接影响了患者的依从行
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图 1     患者面临困难与功能需求间的关系
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图 2     不同基线发作频率患者面临的困难

 

表 3    患者疾病特征（n=1 154）
 

临床特征 人数（%）

病史

　1～3年 197（17.07%）

　3～5年 125（10.83%）

　5年以上 832（72.10%）

发作频率

　近一年无发作 338（29.29%）

　一年1～2次 421（36.48%）

　一年3～5次 216（18.72%）

　每月1～3次 124（10.75%）

　几乎每周发作 39（3.38%）

　几乎每天发作 16（1.39%）

抗发作药物

　苯巴比妥和（或）丙戊酸钠 831（72.01%）

　使用自购药 280（24.26%）

　未用药 43（3.73%）
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为。本次调研中，多数医务人员希望通过健康教育

资料库获取专业知识，通过加强与上级医院的沟通

解决临床疑难问题，进而提高管理效果。

癫痫的长期管理涉及一系列复杂的干预措施，

包含药物治疗、非药物治疗、并发症管理、教育干

预等多个方面，综合患者自我管理、家庭管理、社

区管理、医疗机构管理、多学科协作管理等多个模

式 [22，23]。近年来，科技助力癫痫的管理取得了突

破进展[24，25]。研究显示，APP 在癫痫管理中是可行

的，特别是在症状报告、药物管理、教育和监测

方面[26]。但是缺乏针对长程管理的个性化支持，缺

乏统一的评估标准来确定 APP 在临床实际中带来

的获益。未来研究可进一步基于本调研结果设计

并开发原型系统，进行可用性测试与试点研究，建

立长期随访队列，评估智能助手对临床结局（如发

作控制率、生活质量）及基层医疗效率的实际

影响。

研究存在一定局限性：首先，样本源自陕西省

项目覆盖地区，结论外推至其他农村环境需谨

慎。其次，问卷通过问卷星小程序发放，不具有智

能手机的群体未能纳入分析。最后，本研究为横

断面调查，无法完全反映需求的动态变化。本研究

明确了农村场景下的差异化需求，为开发以医务人

员为核心、兼顾患者需求的智能管理工具提供了

依据。

 4    小结与展望

西北农村地区的癫痫患者与基层医务人员对

智能医疗助手有较高的接受度与明确的需求。患

者需求集中于心理疏导、用药提醒与健康教育；医

务人员则关注信息管理、远程随访以及病情监测与

预警等功能。未来开发应坚持以用户为中心，优先

核心管理功能，采用极简化设计，从而为提升长期

管理质量提供切实可行的数字化解决方案。
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·经验交流·

新诊断癫痫患者睡眠障碍现状

及共病因素研究

马欣楠，王品淳，马菁优，潘圣洁，陆叶婷，胡小伟

苏州大学附属第一医院 神经内科（苏州  215000）

【摘要】   目的    探讨新诊断癫痫患者的睡眠障碍现状及共病特征，为早期干预提供依据。方法    采用单中

心回顾性设计，纳入 2025 年 4 月—10 月于苏州大学附属第一医院神经内科住院的 24 例新诊断癫痫患者及 28 例

健康对照采用匹兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh sleep quality index，PSQI）、Epworth 嗜睡量表、贝克焦虑量表、贝克

抑郁量表-第二版及简易精神状态检查，分别评估睡眠、日间嗜睡、情绪和认知功能，并进行组间比较。结果     癫
痫组睡眠障碍（PSQI>5 分）发生率为 79.2%，显著高于对照组的 46.4%，差异有统计学意义（P<0.05）。PSQI 分显

示，癫痫组在睡眠持续性、睡眠紊乱和白天功能紊乱方面得分均显著高于对照组，差异有统计学意义（均

P<0.05），提示其夜间睡眠片段化与日间功能受损突出。两组在焦虑、抑郁、嗜睡及认知功能方面的差异无统计学

意义（P>0.05）。结论    新诊断且未经治疗的癫痫患者已存在显著的睡眠障碍，表现为睡眠持续性差、睡眠紊乱和

白天功能紊乱，该现象独立于情绪共病。

【关键词】  癫痫；睡眠障碍；共病；抑郁；焦虑

A Study on sleep disturbances and comorbid conditions in newly diagnosed,
drug-naive epilepsy patients

MA Xinnan,  WANG Pinchun,  MA Jingyou,  PAN Shengjie,  LU Yeting,  HU Xiaowei
Department of Neurology, The First Affiliated Hospital of Soochow University, Jiangsu, Suzhou 215000, China

Corresponding author: HU Xiaowei, Email: huxiaowei@suda.edu.cn

【Abstract】  Objective      This study aimed to investigate the status of sleep disorders and comorbidity profiles in
patients with newly diagnosed epilepsy, to inform early intervention strategies. Methods     This single-center retrospective
study enrolled 24 newly diagnosed epilepsy patients and 28 healthy controls from the Department of Neurology, The First
Affiliated Hospital of Soochow University, between April and October 2025. Sleep quality, daytime sleepiness, mood, and
cognitive function were assessed using the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), Epworth Sleepiness Scale, Beck Anxiety
Inventory, Beck Depression Inventory-II, and Mini-Mental State Examination, respectively. Intergroup comparisons were
conducted  for  all  measures. Results      The  incidence  of  sleep  disturbance  (PSQI>5)  was  79.2%  in  the  epilepsy  group,
significantly higher than the 46.4% observed in the control group, with a statistically significant difference (P<0.05). The
epilepsy  group  demonstrated  significantly  higher  PSQI  component  scores  than  the  control  group  in  domains  of  sleep
continuity, sleep disturbances, and daytime dysfunction (all P<0.05), reflecting issues with nocturnal sleep fragmentation
and daytime impairment.  We observed no statistically significant differences between the groups in anxiety,  depression,
daytime sleepiness,  or  cognitive  function (all P>0.05). Conclusion      Newly diagnosed and drug-naive  epilepsy patients
exhibit  significant  sleep  disturbances,  characterized  by  poor  sleep  continuity,  disrupted  sleep  architecture,  and  daytime
dysfunction, which appear independent of mood comorbidities.

【Key words】 Epilepsy; Sleep Disorder; Comorbidity; Depression; Anxiety

癫痫是由大脑神经元异常放电引起的慢性神

经系统疾病，临床以反复发作为特征。约 50% 的癫

痫患者至少伴有一种共病，其中睡眠障碍、焦虑和

抑郁尤为常见，这些共病与癫痫形成复杂的相互作

用，共同影响患者的生活质量 [1]。在各类共病中，

睡眠障碍尤为常见，研究表明成人癫痫患者睡眠障

碍发生率约为健康同龄人群的 2～3 倍 [2]。癫痫与
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睡眠障碍之间存在明确的双向关系[3]：癫痫发作会

干扰正常的睡眠周期，造成睡眠结构紊乱，降低睡

眠质量[4-5]；而睡眠障碍又可降低癫痫发作阈值，增

加发作频率，形成恶性循环[6-7]。失眠作为常见的睡

眠问题之一[8]，其高觉醒状态与癫痫的神经元超兴

奋性具有相似的神经机制基础，提示二者可能共享

兴奋-抑制失衡病理通路[9]。研究证实，频繁癫痫发

作会使睡眠障碍的发生风险增加 [10-11]，而睡眠问题

控制不佳又会降低癫痫发作阈值，从而加重病

情[12]。已有研究发现，服用抗癫痫药物（anti-seizure
medications，ASM）越多的患者睡眠质量越差 [13]。

目前对未接受治疗的初诊癫痫患者伴随睡眠障碍

的研究仍较缺乏。本研究旨在探讨新诊断且未经

ASMs 治疗的癫痫患者的睡眠状况，为早期实施睡

眠干预、改善癫痫患者预后提供理论依据。

 1    资料与方法

 1.1    研究对象

本研究回顾性收集 2025 年 4 月—10 月期间于

苏州大学附属第一医院神经内科住院的 24 例新诊

断癫痫患者及 28 例匹配的健康对照。研究方案经

本院伦理委员会批准［（2025）伦审批第 1051 号］。

 1.1.1    纳入标准　① 符合 2014 年国际抗癫痫联盟

（International League Against Epilepsy，ILAE）癫痫

诊断与分类标准 [14] 且为首次诊断；② 年龄≥18
岁；③ 未接受 ASMs 治疗；④ 具备完成量表能力。

 1.1.2    排除标准　① 合并其他神经系统疾病；② 严
重器官功能不全；③ 近期使用精神类药物；④ 缺
乏基线数据。对照组除在年龄和性别与癫痫组匹

配外，还需满足无癫痫及相关神经精神系统疾病

史、无其他严重躯体疾病，且近 1 个月内未使用影

响睡眠的药物。

 1.2    资料收集方法

数据采集通过查阅病历资料及在癫痫专科医

师主导的面对面访谈中进行。内容主要包括人口

统计学特征及癫痫临床特征（病因、发作类型、发

作频率及脑电图表现）。癫痫发作类型的判定严格

遵循 ILAE 2017 年诊断分类标准[15]。

采用以下标准化量表对所有研究对象进行评

估：① 匹兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh sleep quality
index，PSQI）：评估过去 1 个月的睡眠质量。>5
分被认为“存在睡眠障碍”[16]；② 贝克抑郁自评量

表第二版（Beck depression inventory-II，BDI-II）评估

抑郁症状严重程度[17]；③ 贝克焦虑自评量表（Beck
anxiety inventory，BAI）评估焦虑症状严重程度 [18]；

④ Epworth 嗜睡量表（Epworth sleepiness scale，ESS）
评估日间嗜睡的倾向。评分>10 分提示存在病理性

日间嗜睡 [19]；⑤ 简易精神状态检查（mini-mental
state examination，MMSE）用于认知障碍筛查[20]。

 1.3    统计学方法

应用 SPSS 27.0 软件进行统计分析。二分类资

料以频率（%）表示，组间比较根据情况采用 χ2 检验

或 Fisher 精确概率法（当列联表中任一单元格的期

望频数<5 时使用），连续多分类资料以频率（%）表

示 ， 组 间 比 较 采 用 Mann-Whitney U 检 验 ， 以

P<0.05 为差异有统计学意义。

 2    结果

 2.1    一般资料

本研究共纳入癫痫患者 24 例，对照组 28 例。

癫痫组有 14 例男性（58.3%），13 例（54.2%）年龄<
40 岁的患者。对照组有 14 例（50.0%）男性，14 例

（50.0%）年龄<40 岁者，两组年龄及性别分布差异

无统计学意义（P>0.05）。
 2.2    睡眠质量比较

PSQI 评分显示，癫痫组 PSQI>5 分者的占比显

著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），表明

癫痫患者的总体睡眠质量显著更差。癫痫组和对

照 组 各 有 一 名 成 员 存 在 嗜 睡 情 况 ， 但 组 间

Epworth 嗜睡评分差异无统计学意义（P>0.05）。
PSQI 分项分析显示，癫痫组在睡眠持续性、睡

眠紊乱及白天功能紊乱的评分均高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05），其余分项无显著差异。提

示癫痫患者的睡眠质量问题体现在夜间睡眠与日

间功能的双重受损。详见表 1。
 2.3    焦虑、抑郁及认知功能的比较

癫痫组与对照组在焦虑、抑郁及认知功能方面

的差异均无统计学意义（P>0.05）。癫痫组重度焦

虑（BAI≥26 分）比例为 58.3%（14/24），对照组为

71.4%（ 20/28） ， 组 间 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）。抑郁评估显示，癫痫组轻度及以上抑郁

（ BDI‑ II≥14 分 ） 者 占 8.3%（ 2/24） ， 对 照 组 为

3.6%（1/28），差异无统计学意义（P>0.05）。MMSE
结果显示，两组在认知损伤分级（正常、轻度、中

度、重度）上的分布差异无统计学意义（P>0.05）。

以上结果提示，新诊断癫痫患者的睡眠障碍可能独

立于焦虑、抑郁等情绪共病及认知功能改变而存在

（表 1）。
 2.4    有或无睡眠障碍的癫痫患者的比较

结果表明，两组在病因、发作类型、发作频率、
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就诊前发作次数和频率、脑电图表现以及焦虑、抑

郁、嗜睡和认知功能评分方面的差异均无统计学意

义（P>0.05，表 2），提示睡眠障碍的发生可能与癫

痫本身有关，而与癫痫的特定病因、发作类型、发

作频率等因素无明显关联，详见表 2。

 3    讨论

本研究采用 PSQI 评估睡眠质量。该量表被证

实是评估主观睡眠质量的有效、可靠工具，能有效

 

表 1    癫痫组与对照组的基线资料及量表评分比较
 

癫痫组

（n=24）
对照组

（n=28）
χ2/z p 值

性别 0.361 0.548

　男性 14（58.3） 14（50.0）

　女性 10（41.7） 14（50.0）

年龄 0.090 0.764

　<40岁 13（54.2） 14（50.0）

　≥40岁 11（45.8） 14（50.0）

学历 0.046 0.829

　高中以下 11（45.8） 12（42.9）

　高中及以上 13（54.2） 16（57.1）

匹兹堡睡眠质量指数量表 5.852 0.016

　≤5分（睡眠质量好） 5（20.8） 15（53.6）

　>5分（睡眠质量差） 19（79.2） 13（46.4）

主观睡眠质量 −1.641 0.101

　0分 5（20.8） 13（46.4）

　1分 16（66.7） 12（42.9）

　2分 3（12.5） 3（10.7）

　3分 0（0.0） 0（0.0）

睡眠持续性 −2.115 0.034

　0分 3（12.5） 10（35.7）

　1分 12（50.0） 13（46.4）

　2分 9（37.5） 5（17.9）

　3分 0（0.0） 0（0.0）

习惯性睡眠效率 −0.816 0.414

　0分 6（25.0） 11（39.3）

　1分 9（37.5） 9（32.1）

　2分 7（29.2） 4（14.3）

　3分 2（8.3） 4（14.3）

睡眠紊乱 −2.143 0.032

　0分 8（33.3） 17（60.7）

　1分 14（58.3） 11（39.3）

　2分 2（8.3） 0（0.0）

　3分 0（0.0） 0（0.0）

睡眠潜伏期 −0.621 0.535

　0分 8（33.4） 12（42.9）

　1分 9（37.5） 9（32.1）

　2分 5（20.8） 5（17.9）

　3分 2（8.3） 2（7.1）

白天功能紊乱 −2.113 0.035

　0分 8（33.3） 16（57.1）

续表 1
 

癫痫组

（n=24）
对照组

（n=28）
χ2/z p 值

　1分 9（37.5） 10（35.7）

　2分 7（29.2） 2（7.1）

　3分 0（0.0） 0（0.0）

使用睡眠药物 − −

　0分 0（0.0） 0（0.0）

　1分 0（0.0） 0（0.0）

　2分 0（0.0） 0（0.0）

　3分 0（0.0） 0（0.0）

BAI 0.979 0.322

　重度焦虑（BAI≥
　26分）

14（58.3） 20（71.4）

　非重度焦虑

　（BAI<26分）

10（41.7） 8（28.6）

BDI-II − 0.463*

　无抑郁（BDI<14分） 22（91.7） 27（96.4）

　轻度及以上抑郁

　（BDI≥14分）

2（8.3） 1（3.6）

ESS − 0.912*

　正常范围（0～10分） 23（95.8） 27（96.4）

　非正常范围　

（11～24分）

1（4.2） 1（3.6）

MMSE −0.685 0.494

　正常范围（27～30分） 20（83.3） 21（75.0）

　轻度认知损伤

　（24～26分）

3（12.5） 6（21.4）

　中度认知损伤

　（19～23分）

1（4.2） 1（3.6）

　重度认知损伤

　（≤18分）

0（0.0） 0（0.0）

注：BAI：Beck Anxiety Inventory，贝克焦虑自评量表；BDI-
II：Beck Depression Inventory-II，贝克抑郁自评量表第二版；

ESS：Epworth sleepiness scale，Epworth嗜睡量表；MMSE：

Mini-Mental State Examination简易精神状态检查；*表示采用

Fisher精确检验进行的P值计算
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区分睡眠障碍人群与健康人群 [21]。不同于既往研究

多聚焦于已接受 ASMs 治疗的患者 [6]，或探讨基线

睡眠质量与药物耐药性的关联[13]，本研究严格纳入

未经 ASMs 治疗的新诊断患者，旨在揭示癫痫本身

对睡眠的影响。

研究结果显示新诊断癫痫患者在疾病早期即

存在睡眠障碍，其发生率显著高于健康对照组，且

在睡眠持续性、睡眠结构及日间功能等多个维度显

示出特定的损害。表明睡眠障碍是癫痫的早期共

病特征，而非病程后期的继发表现，这一发现得到

了一项大规模调查的支持。在该调查中，“无法建

立良好的睡眠习惯”是对癫痫患者影响最显著的

方面之一[22]。本研究发现癫痫组与对照组在情绪共

病方面的差异无统计学意义（P>0.05），此结果与

Tan 等[23] 的研究不同。抑郁评估显示，在伴有睡眠

障碍的癫痫患者中，仅有 10.5% 存在轻度以上的抑

郁症状，与既往研究[24] 存在差异，可能与本研究样

本量有限有关。日间嗜睡评估显示差异无统计学

意义（P>0.05），与慢性癫痫患者中的研究结果 [25]

不同，提示日间嗜睡可能随着病程进展逐渐显现。

认知功能方面，本研究虽未发现睡眠障碍与

MMSE 评分的显著关联，但观察到患者的睡眠结构

存在紊乱，尤其表现为慢波睡眠的减少。慢波睡眠

在记忆巩固中起到关键作用，其减少可能与记忆巩

固等特定认知功能的损害有关[26]，这一机制在慢性

 

表 2    癫痫患者中睡眠障碍组与非睡眠障碍组的基线资料及

量表评分比较
 

癫痫组（n=24）

χ2/z P 值睡眠障碍组

（n=19）
非睡眠障碍组

（n=5）

性别 − 0.671*

　男性 7（36.8） 3（60.0）

　女性 12（63.2） 2（40.0）

年龄 − 0.425*

　<40岁 9（47.4） 4（80.0）

　≥40岁 10（52.6） 1（20.0）

学历 − 0.425*

　高中以下 10（52.6） 1（20.0）

　高中及以上 9（47.4） 4（80.0）

病因 4.853 0.088

　隐源性 15（78.9） 4（80.0）

　特发性 0（0.0） 1（20.0）

　症状性 4（21.1） 0（0.0）

癫痫发作类型 4.135 0.126

　局灶性发作 16（84.2） 3（60.0）

　全面性发作 0（0.0） 1（20.0）

　未知起源发作 3（15.8） 1（20.0）

发作频率 0.000 1.000

　<1次/月 13（68.4） 3（60.0）

　≥1次/月但<1次/周 2（10.5） 2（40.0）

　≥1次/周但<1次/日 2（10.5） 0（0.0）

　≥1次/日 2（10.5） 0（0.0）

就诊前发作次数 − 0.631*

　<3次 12（63.2） 4（80.0）

　≥3次 7（36.8） 1（20.0）

就诊前病程 3.789 0.118

　≤1月 9（47.4） 0（0.0）

　>1月 10（52.6） 5（100.00）

BAI − 0.552*

　重度焦虑

　（BAI≥26分）

10（52.6） 4（80.0）

　非重度焦虑

　（BAI<26分）

9（47.4） 1（20.0）

BDI-II − 1.000*

　无抑郁（BDI<14分） 17（89.5） 5（100.0）

　轻度及以上抑郁

　（BDI≥14分）

2（10.5） 0（0.0）

ESS − 1.000*

续表 2
 

癫痫组（n=24）

χ2/z P 值睡眠障碍组

（n=19）
非睡眠障碍组

（n=5）

　正常范围（0～10分） 18（94.7） 5（100.0）

　非正常范围

　（11～24分）

1（5.3） 0（0.0）

MMSE −1.645 0.297

　正常范围（27～30分）17（89.5） 3（60.0）

　轻度认知损伤

　（24～26分）

2（10.5） 1（20.0）

　中度认知损伤

　（19～23分）

0（0.0） 1（20.0）

　重度认知损伤

　（≤18分）

0（0.0） 0（0.0）

注：BAI：Beck Anxiety Inventory，贝克焦虑自评量表；BDI-
II：Beck Depression Inventory-II，贝克抑郁自评量表第二版；

ESS：Epworth sleepiness scale，Epworth嗜睡量表；MMSE：

Mini-Mental State Examination简易精神状态检查；*表示采用

Fisher精确检验进行的P值计算
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癫痫患者中已被广泛证实。

本研究进一步分析发现，在癫痫患者中，睡眠

障碍的发生与发作频率、就诊前的发作次数及病程

长短等均无显著关联（P>0.05，表 2）。这一结果提

示，即便在疾病早期、发作次数相对较少或病程较

短的患者中，睡眠障碍仍可独立出现，且其严重程

度并未随发作频率或病程的延长而显著加重。该

观察支持睡眠障碍可能是癫痫本身的一种内在共

病特征，而非单纯由反复发作或慢性化进程所驱

动。本研究结果支持癫痫本身参与睡眠障碍形成

的观点[27]。从神经机制角度，癫痫与睡眠共用丘脑-

皮质网络等通路[28]，癫痫样放电可能直接干扰睡眠

维持机制，而睡眠调节物质同时具有抗癫痫作用，

这种双向调节失衡构成共病的生物学基础。  此
外，本研究为单中心设计，样本量有限，可能降低

统计检验效能，未来需扩大样本量并结合多导睡眠

图等客观指标进一步验证。

本研究为新诊断癫痫患者的早期睡眠障碍提供

了证据支持，并提出“通过改善睡眠质量来优化癫

痫预后”的治疗新思路。对睡眠障碍进行积极干预

应当被视为癫痫综合治疗策略中不可或缺的一环，

这对于改善患者长期预后具有重要的临床意义。
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癫痫专科护理门诊设置及护理质量指标

体系的构建

李倩1，刘芳2，王文爽3，顾晶晶1，梁玮莹4，刘欣敏5

1. 首都医科大学附属北京天坛医院 神经外科学中心 （北京  100070）
2. 首都医科大学宣武医院 神经内科 （北京  100053）
3. 首都医科大学附属北京天坛医院 重症医学科 （北京  100070）
4. 广州医科大学附属第二医院 癫痫中心 （广州  510000）
5. 吉林大学第一医院 神经内科（长春  130000）

【摘要】   目的    构建癫痫专科护理门诊设置内容及护理质量指标，为癫痫专科护理门诊开设及护理质量评

价提供科学、量化的依据。方法    采用文献分析、德尔菲法与层次分析法，系统构建癫痫专科护理门诊的设置内

容与护理质量指标体系。其中，门诊设置内容通过多轮专家论证形成；护理质量指标体系以“结构-过程-结果”

三维质量模型为理论框架进行构建，并逐层确定各项指标及其权重。结果    两轮函询问卷的有效回收率均为

100%，专家权威系数均为 0.897，癫痫专科护理门诊设置和护理质量指标评价体系的变异系数分别为 0～0.231、
0～0.201 和 0.054～0.156、0.049～0.188，肯德尔和谐系数为 0.234、0.291 和 0.268、0.377（P<0.01）。形成的癫痫专科

护理门诊设置包括 10 个维度；护理质量指标评价包括一级指标 3 项、二级指标 11 项、三级指标 42 项。结论    构
建的癫痫专科护理门诊设置及护理质量评价指标科学合理、内容全面、专科性强，可为癫痫专科护理门诊的建设

与管理提供参考依据。

【关键词】  癫痫；专科护理；门诊设置；德尔菲法；质量评价

Development of a setup framework and nursing quality indicator system for
epilepsy specialist nursing clinics
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【Abstract】  Objective     To develop the  setup components  for  epilepsy  specialist  nursing clinics  and construct  a
corresponding nursing quality indicator system, thereby providing a scientific and quantitative basis for the establishment
of such clinics and the evaluation of nursing quality. Methods    The study adopted literature analysis, the Delphi method,
and the analytic hierarchy process to systematically formulate the setup components for epilepsy specialist nursing clinics
and to develop the nursing quality indicator system. The setup components were established through multiple rounds of
expert  consultation,  while  the  quality  indicator  system  was  constructed  based  on  the“ Structure-Process-Outcome”
three-dimensional quality model, with indicators and their weights determined stepwise. Results    The effective response
rates  for  the  two  rounds  of  expert  correspondence  were  both  100%,  with  an  expert  authority  coefficient  of  0.897.  The
coefficients  of  variation  for  the  clinic  setup  components  and  nursing  quality  indicators  were  0~0.231,  0~0.201  and
0.054~0.156,  0.049~0.188,  respectively.  The  Kendall's  harmony coefficients  were  0.234,  0.291  and  0.268,  0.377  (P<0.01).
The finalized setup components for epilepsy specialist nursing clinics comprise 10 dimensions, while the nursing quality
evaluation  indicator  system  includes  3  first-level  indicators,  11  second-level  indicators,  and  42  third-level  indicators. 
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Conclusion     The  developed  setup  components  for  epilepsy  specialist  nursing  clinics  and  nursing  quality  evaluation
indicators are scientifically sound, comprehensive in content, and highly specialized, which can serve as a reference for the
management and development of epilepsy nursing clinics.

【Key words】 Epilepsy; Specialty Nursing; Outpatient Clinic Setup; Delphi Methods; Quality evaluation

癫痫作为全球重点防治的神经精神疾病之一，

病程长、共患病多、致残率高，终生患病率达

7.60‰，占全球疾病总负担的 0.5%[1]。规范治疗与

科学长程管理是控制发作、改善患者生活质量的关

键[2]，也与 WHO 倡导的“贯穿生命全程的整合照

护”方向一致 [3]。由于癫痫健康管理具有长期性、

动态性与个体化特点，需根据患者不同阶段与需求

开展持续、强化的教育与支持[4]。然而，我国现有医

疗资源难以充分满足癫痫患者长期、连续、个性化

的照护需求。在此背景下，专科护理门诊（nurse-led
clinics，NLCs）作为一种有效的护理服务拓展模式，

日益显示出其重要性与可行性 [5]。NLCs 是以护士

为主导的高级护理实践模式，护士可在门诊独立或

协同多学科团队提供结构化、延续性的专科护理，

指导患者掌握疾病自我管理技能，实现从住院到门

诊、院内至家庭的连续性服务延伸[6]。NCLs 能够满

足医疗模式的转变及护理需求的多元化发展，已在

经外周静脉置入中心静脉导管护理、伤口/造口/失
禁护理、腹膜透析护理、糖尿病健康教育和围生期

保健等领域广泛开展[7-9]。国外实践已证实，癫痫专

科护理门诊能够显著提升患者依从性、自我管理能

力和生活质量，并减轻医疗系统负担[10]。目前，我

国的癫痫专科护理门诊仍处于探索阶段，不同机构

在门诊构建、服务内容与质量上存在显著差异，且

缺乏统一的质量管理标准与方案[11]，因此，在我国

探索癫痫专科护理门诊的设置，并构建科学、适用

的护理质量指标体系，具有重要的现实意义与实践

价值。本研究依托中国抗癫痫协会护理专业委员

会，首次系统构建了癫痫专科护理门诊的设置框架

与专科护理质量评价体系。基于 Donabedian 的

“结构-过程-结果”三维质量模型[12]，所形成的质

量指标体系具有鲜明的专科特色，能为癫痫护理门

诊的服务质量提供客观、量化的评价工具，为其规

范运行与持续发展提供参考。

 1    研究方法

 1.1    成立研究小组

研究小组由 10 名成员组成，包括神经外科癫

痫中心主任医师 1 名、神经内科癫痫专业主任医师

1 名、病房护士长 2 名、癫痫中心护士 4 名、护理研

究生 2 名。研究小组成员负责拟订指标初稿，设计

专家函询问卷，遴选函询专家，实施专家函询，对

专家意见进行分析、整理等。

 1.2    文献分析

以“癫痫/癫痫发作”“护理门诊/专科护理门

诊”“护理质量/质量评价/质量指标”为中文检索

词，以“epilepsy/epilepsy seizures”“nurse specialist
clinic/nurse-led  clinics” “ nursing  quality/quality
evaluation/quality indicators”为英文检索词，检索

PubMed、 Web  of  Science、 Embase、 Cochrane
Library、Up To Date、澳大利亚乔安娜布里斯研究

所（Joanna Briggs Institute Library，JBI）循证卫生保

健中心数据库、万方数据库、中国知网、维普数据

库、中国生物医学数据库（CBM）等。检索时限为

建库至 2024 年 12 月 31 日。纳入标准：① 研究主

题与癫痫专科护理的评价相关；② 语种为中文或

英文。排除标准：① 重复收录、无法获取全文；

② 摘要、会议论文及研究计划书。2 名护理研究生

独立完成文献的检索、筛选及质量评价。若存在意

见不一致，由本领域的权威专家评定。通过数据库

检索，共获得 1 579 篇文献，经过剔除重复、阅读标

题与摘要进行筛选、阅读全文并进行文献质量评

价，最终纳入 12 篇文献。分析文献提取指标条目，

依据“结构-过程-结果”质量评价模型对条目进行

归 类 。 在 指 标 归 类 阶 段 ， 本 研 究 严 格 遵 循

Donabedian 模型的理论内涵：“结构”指标指代

门诊稳定运行的资源与条件（如环境、设备、人力、

制度）；“过程”指标指代护士为患者提供照护的

各项活动（如评估、教育、随访）；“结果”指标指

代护理服务所带来的患者、系统及专业层面的变化

（如健康结局、满意度、学术产出）。依据此框架，

研究小组对所有提取的条目进行逐一讨论与归

类。组织研究小组多次讨论，结合临床场景，修订

指标。初步拟订癫痫专科护理门诊设置内容及护

理质量评价指标，内容包括 9 个维度，每个维度

3 级分类（a 级、b 级、c 级）；护理质量评价指标体

系包括一级指标 3 项、二级指标 11 项、三级指标

46 项。

 1.3    专家函询

 1.3.1    拟定专家函询问卷　选取癫痫中心/神经外
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科/神经内科护士长共 3 名，癫痫中心护士 2 名及

癫痫相关医疗专家 2 名，进行预函询。请专家对函

询问卷内容设计的合理性及指标的可操作性等提

出建议，根据预函询专家意见修订问卷。门诊设置

内容：“组织制度”修改为“相关制度”；“门

诊出诊护士”修改为“出诊人员”；“医院资

质”中 a 级“三级及以上甲等医院”修改为“三

级甲等医院”；增加“挂号流程”维度；“相关

制度”a 级中增加“隐私保护制度”；“服务体

系”a 级中增加“提出护理诊断、有随访及效果评

价”。护理质量评价体系：① 结构维度中，将三

级指标“护士能级构成”修改为“护士职称构成

比”；合并 2 条三级指标，更新为“仪器设备完

善”；② 过程指标中，将三级指标“预约挂号途

径丰富”修改为“多途径预约挂号”；“患者电

子档案记录完整准确”修改为“患者档案记录合

格”；③ 结果指标中，合并 5 项三级指标，更新为

“疾病长程管理效果”；“护理不良事件发生

率”修改为“护理不良事件发生及处理”；“门

诊转诊率”修改为“落实多学科协助”；“核心

期刊护理论文发表”修改为“护理论文发表”。

研究小组讨论并修订，最终形成第 1 轮专家函

询问卷，包括 3 项一级指标、11 项二级指标、41 项

三级指标。问卷包括 3 个部分。① 前言：介绍研

究背景、目的及方法等；② 正文：各指标的具体内

容及修改意见。专家对各项指标重要性的判断，依

据 Likert 5 级评分法从“很重要”到“不重要”分

别赋 5～1 分。在修改建议栏中，专家可提出个人

意见或建议，并说明增加或删除指标的理由；③ 专
家基本情况调查表，包括专家的一般资料、专家对

指标的判断依据及熟悉程度等。

 1.3.2    遴选函询专家　采用目的抽样法，选取全国

具有专科护理门诊筹办经验的专家，“具有专科护

理门诊筹办经验”指专家需至少满足以下条件之

一：① 曾主导或核心参与过本院专科护理门诊的

筹建、制度撰写或运营工作；② 正在担任已开设的

专科护理门诊的出诊护士或负责人；③ 作为护理

管理者，负责过专科护理门诊的审批、管理或质量

评价工作。在初步联系专家时，均通过其所在单位

或公开成果进行核实。纳入标准：具有 10 年以上

癫痫相关临床护理、护理管理实践经历；本科及以

上学历，中级及以上职称；知情同意，愿意参加本

研究。在德尔菲法过程中，所有专家意见同等重

要，未预先设置权重。函询专家人数根据德尔菲法

对专家小组规模的常规建议（通常 15～50 人）及研

究资源的可行性确定，目标为 35 人左右，以确保意

见的多样性与稳定性。

 1.3.3    实施专家函询　于 2025 年 3 月～5 月进行

专家函询，每轮专家函询的问卷发放、提醒与回收

周期均控制在 14 天内。即自问卷发出之日起，在

14 天内完成该轮所有有效问卷的回收与审核。调

查前，由研究负责人对所有参与问卷发放、沟通的

研究小组成员进行统一培训，内容包括研究背景解

读、问卷填写规范、常见疑问回复口径及伦理要

求。问卷回收后，由经过培训且不参与指标打分的

小组成员进行独立审核，检查逻辑错误与填写完整

性，确保数据收集过程的标准化与准确性。调查

人员通过邮件或微信发送电子问卷给各函询专家，

并通过电话及电子邮件对问卷相关问题进行解答，

由同 1 名护士进行问卷的回收和审核。为保证数

据的真实性，问卷后台设置每个 IP 地址仅可提

交 1 次问卷，对有明显逻辑错误的问卷进行剔除。

本研究制定了专家流失预案：若某位专家在第

1 轮函询后明确表示退出或第 2 轮问卷逾期未回，

将视为无效样本予以剔除，并从备选专家库中按相

同专业背景与资质标准递补。本次研究两轮函询

均未发生专家流失情况。研究小组对资料进行整

理分析，结合专家意见，形成第 2 轮专家函询问

卷。第 2 轮函询问卷中附有第 1 轮函询结果及专

家反馈意见。专家意见趋于一致后，结束函询。指

标筛选以重要性赋值均数>3.50 分，满分率>20%，

变异系数<0.25 为标准，该筛选标准参考了国内外

德尔菲法在护理质量指标构建研究中的常用阈值，

旨在兼顾指标的重要性、共识度与离散程度，并结

合本研究预函询结果确定。

 1.4    统计学方法

采用 Excel 录入数据，使用 SPSS  23.0、 yaahp
11.0 软件对函询结果进行统计与分析。计数资料采

用频数、构成比或百分率表示；计量资料采用均

数±标准差表示。专家积极系数采用有效问卷回收

率和意见提出率表示；专家权威程度采用专家权

威系数表示，一般要求权威系数≥0.7，且权威系数

越大，函询结果越可靠；专家意见的协调程度由变

异系数、肯德尔和谐系数表示，变异系数越小，表

示专家对各指标意见集中程度越高；肯德尔和谐

系数越高，协调程度越好。应用层次分析法联合德

尔菲法确定各指标权重和组合权重。本研究以最

后 1 轮德尔菲法重要性赋值均数的差值确定

Saaty 标度，形成目标层（癫痫护理门诊设置内容及

护理质量评价指标）、准则层（一、二级指标）、方案
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层（三级指标）组成的层次结构模型。通过构建判

断矩阵，进行层次单排序及一致性检验，获得各指

标的权重与组合权重，得出一致性系数。以

P<0.05 表示差异具有统计学意义。

 2    结果

 2.1    专家基本情况

本研究共进行 2 轮专家函询，专家遴选遵循地

域广泛性、中心代表性的原则，通过中国抗癫痫协

会三级癫痫中心网络进行邀请，最终涵盖 21 个省

级行政区域，力求反映全国不同地区癫痫护理发展

的现状。具体各省人数未做硬性分配，而是以专家

是否满足前述“筹办经验”等核心纳入标准为依

据。遴选来自北京市、天津市、上海市、重庆市、山

东省、四川省、浙江省、广东省、黑龙江省、湖北

省、山西省、陕西省、云南省、甘肃省、江西省、江

苏省、河南省、辽宁省、湖南省、安徽省、福建省

21 个省及直辖市医院的 35 名专家，均为中国抗癫

痫协会（CAAE）三级综合癫痫中心具有专科护理门

诊筹办实践经验或护理管理者。专家年龄≤40 岁

6 名，41～50 岁 22 名，51～60 岁 7 名；工作年限

为 10～20 年 10 名，21～30 年 18 名，>30 年 7 名；

博士 8 名，硕士 10 名，本科 17 名；正高级职称

6 名，副高级职称 14 名，中级职称 15 名。

 2.2    专家积极性与权威性

2 轮专家函询各发放问卷 35 份，有效回收率均

为 100%。 2 轮函询分别有 27 名（ 77.14%）、 5 名

（14.28%）专家提出了建设性意见。说明各位专家

对本研究始终高度重视，有较高的积极性。2 轮专

家的权威系数均为 0.897，权威程度较高，结果具有

可信性。

 2.3    专家意见协调程度

① 癫痫专科护理门诊设置内容：2 轮专家函

询的肯德尔和谐系数分别为 0.234 和 0.291（ P<
0.01）。第 1 轮专家函询的变异系数为 0～0.231，
第 2 轮专家函询的变异系数为 0～0.201。② 癫痫

专科护理门诊质量指标评价体系：2 轮专家函询的

肯德尔和谐系数分别为 0.298、0.377（P<0.01）。第

1 轮专家函询的二、三级指标的变异系数分别为

0.048～0.139、0.054～0.156，肯德尔和谐系数分别为

0.287、0.268（P<0.01）；第 2 轮专家函询的二、三级

指标的变异系数分别为 0.066～0.239、0.049～0.188，
肯德尔和谐系数分、别为 0.306、0.377（P<0.01）。
 2.4    专家函询结果

第 1 轮专家函询后，根据指标筛选标准，结合

专家意见及小组讨论，指标修订如下。门诊设置内

容中，① 修改内容：“5. 出诊人员”修改为“5.护
理人员资质”，并将其“a 级：癫痫护理工作年限

10 年（含）以上占比≥70%”修改为“癫痫护理工

作年限 10 年（含）以上占比≥50%”；“b 级：癫

痫护理工作年限 10 年（含）以上占比不足 70% 但≥

50%”修改为“癫痫护理工作年限 10 年（含）以上

占比不足 50% 但≥30%”；“c 级：癫痫护理工作

年限 10 年（含）以上占比不足 50% 但≥30%”修改

为“癫痫护理工作年限 10 年（含）以上占比不足

30%”；“6.挂号流程：a 级”中的“可提供多种

挂号途径”修改为“可提供≥3 种挂号途径”，

b 级中“≥2 种”修改为“2 种”；“8.资料归档”

部分的“a 级：就诊后患者病历资料等能够通过电

子信息或纸质版方式归档”修改为“a 级：就诊后

患者病历资料等能够通过电子信息方式归档，能够

实现个案追踪”。② 增加内容：“2. 政策支持”

的 a、b 级中增加“护理部、门诊部”，“7. 服务体

系”的 a 级增加“护理诊断”。指标体系中，① 修
改内容：结果指标将“9.2 护士满意度”与“9.3 医

生及其他协作人员满意度”合并为“9.2 医护满意

度”；② 增加内容：结构指标“1. 诊室组织管

理”增加“门诊政策”，“3. 诊室环境设施”增加

“护理门诊开诊时间适宜”，过程指标“6. 病历档

案管理”增加“患者建档率”“7. 随访管理”增

加“随访率”“10.医疗资源利用”增加“落实多

学科合作”；③ 删除内容：过程指标“5. 护理门

诊实践”删除“安全健康教育”“6.病历档案管

理”删除“患者档案保存≥2 年”“7. 随访管理”

删除“心理指导”。结果指标删除“9.2 护理不良

事件”。

第 2 轮专家函询后，对指标进行以下修订。门

诊设置内容中，“4.诊室设备”部分的“a 级癫痫

专科护理门诊有独立固定出诊地点，诊室设备、器

具齐全，可独立使用”修改为“a 级：癫痫专科护

理门诊有固定地点或独立出诊空间，诊室设备、器

具齐全，可独立使用”。指标体系中，结构指标

“1.4 门诊政策”修改为“1.4 护理门诊政策支

持”，过程指标“5.门诊护理实践”增加“5.5 协助

转诊”，结果指标“11.1 癫痫护理科研课题获批”

修改为“11.1 癫痫护理科研项目申报”。

将专家函询结果与层次分析法结合，计算各指

标权重，其中所有层级指标的一致性系数均<0.01，
见表 1、表 2。
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表 1    癫痫专科护理门诊设置
 

设置内容 满分率（%）
重要性评分

（分，x±s）
变异系数

（CV）
权重

1. 医院资质 100 5 0.021 0.355

a级：医院为三级甲等医院，并开设癫痫中心，有稳定的患者来源 80.00 4.63±0.877 0.189 0.348

b级：医院为三级甲等医院，有神经内科或神经外科收治癫痫患者，有稳定的患者

来源

68.57 4.57±0.815 0.178 0.341

c级：医院为三级及以上医院，有科室可收治癫痫患者 57.14 4.11±1.231 0.030 0.310

2.政策支持 100 5 0.021 0.340

a级：医院相关政策支持并有相应的经费支持护理门诊开设，同时护理部、门诊部、

神经外科、神经内科、心理科、儿科、癫痫中心等各个科室支持门诊开设

88.57 4.86±0.430 0.088 0.368

b级：医院相关政策支持护理门诊开设，同时护理部、门诊部、神经外科、神经内

科、心理科、儿科、癫痫中心等各个科室支持门诊开设

71.43 4.71±0.458 0.097 0.309

c级：医院可允许护理门诊申请-开设，所属科室支持门诊开设 57.14 4.26±1.010 0.137 0.324

3.相关制度 97.14 4.97±0.169 0.034 0.289

a级：具有工作制度、计划总结、服务内容、人员管理制度、护士准入标准、岗位职

责、癫痫护理门诊质量评价标准、安全管理制度、隐私保护制度、应急预案、不良事

件上报及整改制度、护士考核培训等护理门诊相关制度

97.14 4.97±0.169 0.034 0.376

b级：以上标准缺失1项 45.71 4.14±1.061 0.056 0.317

c级：以上标准缺失2项及以上 48.57 4.03±1.124 0.079 0.307

4.诊室设备 100 5 0 0.358

a级：癫痫专科护理门诊有固定地点或独立出诊空间，诊室设备、器具齐全，可独立

使用

82.86 4.74±0.657 0.139 0.365

b级：癫痫专科护理门诊有固定地点或出诊空间，配有设备、器具 60.00 4.54±0.611 0.135 0.346

c级：癫痫专科护理门诊可出诊，场所不固定，有设备、器具可使用 42.86 3.77±1.262 0.135 0.289

5.护理人员资质 97.14 4.97±0.169 0.032 0.377

a级：独立执业护士（≥2名），包括至少1名癫痫专科护士，且以下3项条件至少满足

2项：癫痫护理工作年限10年（含）以上占比≥50%，且全部不少于5年；中级职称

（含）以上占比≥50%；本科学历（含）占比≥70%

85.71 4.74±0.701 0.148 0.362

b级：独立执业护士（≥2名），包括至少1名癫痫专科护士，且以下3项条件至少满足

2项：癫痫护理工作年限10年（含）以上占比不足50%但≥30%，且全部不少于5年；

中级职称（含）以上占比不足50%但≥30%；本科学历（含）占比不足70%但≥50%

51.43 4.37±0.877 0.201 0.335

c级：独立执业护士（≥2名），包括至少1名癫痫专科护士，且以下3项条件至少满足

2项：癫痫护理工作年限10年（含）以上占比不足30%，且全部不少于5年； 中级职

称（含）以上占比不足30%；本科学历（含）占比不足50%

45.71 3.97±1.150 0.190 0.303

6.挂号流程 88.57 4.81±0.519 0.139 0.277

a级：预约挂号途径便捷，可提供≥3种挂号途径，取号便捷 62.86 4.34±1.083 0.20 0.348

b级：可提供2种挂号途径，取号便捷 51.43 4.37±0.877 0.201 0.351

c级：只能提供1种挂号途径，取号便捷 34.29 3.77±1.215 0.122 0.301

7.服务体系 94.29 4.93±0.642 0.057 0.381

a级：护理服务包括癫痫患者专科护理评估、提出护理诊断、护理计划、针对性实施

护理健康教育措施、癫痫疾病诊疗及护理知识教育、有随访及效果评价、有患者满

意度评价，并做到准确、规范、全面

91.43 4.89±0.404 0.083 0.377

b级：以上内容缺失1项 45.71 4.14±1.033 0.150 0.322

c级：以上标准缺失2项及以上 40.00 3.89±1.183 0.034 0.301

8.资料归档 91.43 4.89±0.404 0.083 0.377

a级：就诊后患者病历资料等能够通过电子信息方式归档，能够实现个案追踪 85.71 4.83±0.453 0.094 0.378
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续表 1
 

设置内容 满分率（%）
重要性评分

（分，x±s）
变异系数

（CV）
权重

b级：就诊后患者病历资料等能够进行纸质资料归档，能够实现个案追踪 45.71 4.43±0.778 0.176 0.350

c级：就诊后患者资料信息有缺失 37.14 3.89±1.502 0.043 0.272

9.专科随访 97.14 4.94±1.715 0.030 0.355

a级：随访及时、随访方式多样，随访内容有针对性 88.57 4.77±0.590 0.161 0.395

b级：随访及时、随访方式多样，但内容缺乏针对性 72.22 4.43±1.057 0.164 0.336

c级：随访不及时或形式单一，内容缺乏针对性 71.42 4.31±1.530 0.062 0.269

10.培训与考核 88.57 4.7±0.802 0.050 0.255

a级：对出诊人员有培训，有考核，并有院内上级部门负责定期督导 91.43 4.89±0.404 0.083 0.357

b级：对出诊人员有培训，有考核，并有院内部门监管 68.57 4.56±0.539 0.116 0.339

c级：对出诊人员有培训，有考核 57.14 4.14±1.115 0.069 0.304

 

表 2    癫痫专科护理门诊质量指标评价体系
 

指标内容 满分率（%） 重要性评分（分，x±s） 变异系数（CV） 权重

Ⅰ-结构指标 100 5 0 0.305

Ⅰ-1.诊室组织管理 97.14 4.94±0.243 0.041 0.384

Ⅰ-1.1护理门诊诊疗服务流程规范 85.71 4.86 ±0.355 0.073 0.332

Ⅰ-1.2护理门诊管理制度完善 85.71 4.86 ±0.355 0.073 0.294

Ⅰ-1.3人员管理制度明确 74.29 4.74±0.443 0.093 0.247

Ⅰ-1.4护理门诊政策支持 88.57 4.89±0.323 0.066 0.255

Ⅰ-2.人力资源配置 94.29 4.91±0.332 0.049 0.315

Ⅰ-2.1出诊护士癫痫专科护理经验 71.43 4.86±0.43 0.088 0.255

Ⅰ-2.2护士职称构成比 88.57 4.63±0.646 0.140 0.243

Ⅰ-2.3专科护士比 91.43 4.89±0.404 0.083 0.296

Ⅰ-2.4学历构成比 54.29 4.86±0.43 0.088 0.212

Ⅰ-2.5构建多学科团队 60.00 4.6±0.497 0.108 0.199

Ⅰ-3.诊室环境设施 94.29 4.91±0.332 0.049 0.307

Ⅰ-3.1门诊工作场所固定 71.43 4.66±0.639 0.137 0.204

Ⅰ-3.2诊室环境布局合理 57.14 4.43±0.739 0.167 0.192

Ⅰ-3.3护理门诊开诊时间适宜 54.29 4.43 ±0.739 0.167 0.193

Ⅰ-3.4仪器设备完善 60.00 4.49±0.702 0.156 0.287

Ⅰ-3.5门诊信息系统支持 82.86 4.8±0.473 0.099 0.204

Ⅱ-过程指标 100 5 0 0.392

Ⅱ-4诊前流程 82.86 4.8±0.473 0.095 0.247

Ⅱ-4.1多途径预约挂号 60.00 4.6±0.497 0.108 0.194

Ⅱ-4.2门诊放号数量适宜 80.00 4.77±0.49 0.103 0.203

Ⅱ-4.3预约取号便捷 80.00 4.8±0.406 0.085 0.203

Ⅱ-4.4签到候诊便利 62.86 4.57±0.655 0.143 0.196

Ⅱ-5.门诊护理实践 88.57 4.97±0.65 0.083 0.397

Ⅱ-5.1癫痫专科护理评估准确 94.29 4.94±0.236 0.048 0.338
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 3    讨论

 3.1    癫痫专科护理门诊的设置内容及质量指标体

系的构建具有较好的科学性与可行性

本研究基于“结构-过程-结果”三维质量模型

作为理论框架，综合文献分析、临床实践调研与两

轮德尔菲专家函询，系统提取并确立了门诊设置的

关键要素与质量评价指标，并进一步运用层次分析

法完成各指标的权重赋值与一致性检验。函询专

家均来自全国具备癫痫专科的神经内、外科及癫痫

中心等多个相关领域，专业背景全面、临床与管理

经验丰富，保证了函询结果的代表性与可靠性。两

轮函询的问卷有效回收率均达到 100%，分别有

77.14% 与 14.28% 的专家积极提出建议，体现出较

高的参与度和关注度。专家权威系数为 0.897，肯

德尔和谐系数介于 0.234～0.377（P<0.001），显示专

家意见协调性较好，指标体系构建过程具有较高的

共识度。层次分析法结果显示所有指标权重均通

过一致性检验（CI<0.001），进一步支持了权重设置

的合理性。综上所述，本研究在构建癫痫专科护理

续表 2
 

指标内容 满分率（%） 重要性评分（分，x±s） 变异系数（CV） 权重

Ⅱ-5.2癫痫专科护理实践规范 62.86 4.6±0.553 0.120 0.290

Ⅱ-5.3癫痫专科护理教育形式多样，内容全面 42.86 4.69 ±0.471 0.100 0.259

Ⅱ-5.4人文关怀 54.29 4.34±0.639 0.147 0.240

Ⅱ-5.5协助转诊 62.86 4.57±0.608 0.133 0.254

Ⅱ-6.病历档案管理 91.42 4.90±0.247 0.061 0.314

Ⅱ-6.1患者建档率 54.29 4.46 ±0.657 0.147 0.247

Ⅱ-6.2患者档案记录合格 91.43 4.91±0.284 0.058 0.296

Ⅱ-7.随访管理 100 5 0 0.414

Ⅱ-7.1定期随访 91.43 4.83±0.618 0.128 0.204

Ⅱ-7.2随访方式多样 94.29 4.94±0.236 0.048 0.206

Ⅱ-7.3随访内容全面 88.57 4.89±0.323 0.066 0.194

Ⅱ-7.4随访率 82.86 4.83±0.382 0.079 0.201

Ⅲ-结果指标 100 5 0 0.274

Ⅲ-8.患者结局 100 5 0 0.365

Ⅲ-8.1癫痫疾病长程管理效果 71.43 4.69±0.53 0.113 0.196

Ⅲ-9.满意度 100 5 0 0.581

Ⅲ-9.1患者（及家属）满意度 94.29 4.94±0.236 0.048 0.296

Ⅲ-9.2医护满意度 94.29 4.91±0.373 0.076 0.302

Ⅲ-10.医疗资源利用 97.14 4.94±0.243 0.049 0.188

Ⅲ-10.1就诊人数 91.43 4.91±0.284 0.058 0.299

Ⅲ-10.2爽约退号率 80.00 4.71±0.75 0.159 0.281

Ⅲ-10.3落实多学科合作 80.00 4.66 ±0.802 0.172 0.253

Ⅲ-10.4就诊等待时间 77.14 4.57±0.815 0.178 0.248

Ⅲ-10.5门诊护理工作评价 68.57 4.66±0.765 0.164 0.253

Ⅲ-11.成果产出 94.29 4.91±0.373 0.076 0.332

Ⅲ-11.1癫痫护理科研项目申报 74.29 4.54±0.852 0.188 0.246

Ⅲ-11.2癫痫护理论文发表 85.71 4.86±0.355 0.073 0.294

Ⅲ-11.3癫痫护理学术交流 80.00 4.8±0.406 0.085 1.000

Ⅲ-11.4癫痫护理科普宣传 82.86 4.8±0.473 0.099 0.330

Ⅲ-11.5癫痫护理人才培养 77.14 4.77±0.426 0.089 0.291
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门诊设置内容及护理质量指标体系的过程中，方

法科学、流程严谨，结果具有较强的可靠性和实用

价值。

 3.2    癫痫专科护理门诊设置内容的关键要素及权

重对规范化建设具有提示作用

 3.2.1    癫痫专科护理门诊设置内容的权重结果揭

示门诊建设与运行的关键要素　本研究构建的癫

痫专科护理门诊设置内容涵盖医院资质、政策支

持、服务体系、护理人员资质等 10 个维度，其权重

分布可为门诊的规范化建设提供参考。其中，“服

务体系”（0.381）与“护理人员资质”（0.377）权重

居前，提示二者在门诊建设中具有关键意义。服务

体系涵盖了从专科评估、风险识别到长程随访与效

果评价的闭环内容，体现了癫痫护理向结构化、全

病程管理模式的演进。护理人员资质维度对专科

护士比例、工作年限与职称提出了明确要求，也反

映出该专业对临床经验与专科知识的较高依赖。

这些结果提示，在推进门诊建设时，专业化的护理

团队与系统化的服务内容值得重点关注。

 3.2.2    癫痫专科护理门诊设置内容的权重结果对

规范化建设的提示与思考　设置内容的权重分布

也在一定程度上反映了当前门诊建设可能面临的

难点。“医院资质” （ 0.355）与“政策支持”

（0.340）具有较高权重，提示门诊的设立不仅涉及

护理专业本身，更与医院层面的平台支持与制度保

障密切相关。这可部分解释为何在我国当前探索

阶段，不同医疗机构在顶层设计、人员准入与激励

措施等方面存在差异 [13-14]，此类差异可能影响护理

门诊的定位清晰度与人员积极性[15]。因此，在推动

门诊可持续发展过程中，医院层面的认可、资源配

套与跨部门协作机制的建立，是值得关注的重要

方面。

因此，未来在推动门诊从探索阶段向规范化发

展的过程中，可能需要从多层面协同推进：在行业

层面，逐步探索建立统一的准入与认证参考框架，

或有助于明确建设的基本要求；在医院层面，给予

明确的岗位认定、绩效支持与多学科协作机制，是

门诊可持续运行的重要支撑；在专业层面，持续加

强专科护士培养[16]，提升其胜任全病程管理服务的

能力，是保障服务内涵的核心。制度、平台与人员

等多方面因素的协同优化，或许能为癫痫专科护理

门诊的长期稳定发展创造更有利的条件。

 3.3    癫痫专科护理门诊质量指标体系内容体现癫

痫护理专业化价值，促进服务内涵建设

 3.3.1    指标体系构建结果权重分布呈现“过程”

与“结局”并重的价值取向　本研究构建的质量

指标体系，其权重分配反映了癫痫专科护理可能的

价值侧重点。其中，“过程指标”权重最高

（0.392），且“门诊护理实践”（0.397）在二级指标

中最为突出，与周忠辉等[17] 研究基本一致，提示护

理服务的实践过程本身可能对质量形成具有重要

作用。该维度所强调的专科评估、规范实践与患者

教育，体现了癫痫护理从基础服务向融合评估、决

策与教育的专业实践模式的深化。在“结果指

标”内部，“患者结局”（0.365）与“满意度”

（0.581）的权重占比较高，显示出将患者健康改善

与服务体验置于重要位置的评价倾向。这表明，在

当前的认知框架下，癫痫专科护理的价值实现与患

者发作控制、生活质量提升及多方满意度之间关联

密切 [18-19]，而“医疗资源利用”的优化也建立在此

基础之上，共同勾勒出以患者为中心的照护闭环。

 3.3.2    指标体系构建结果对癫痫护理专业发展特

点的反映分析　指标体系构建结果也在一定程度

上揭示了当前专业发展的某些特点。一方面，对

“门诊护理实践”与“患者结局”的重视，反映了

在提升临床照护内涵与患者预后方面存在广泛共

识 [20]，这为专科护理的持续发展提供了重要基础。

另一方面，专家对“成果产出”维度下科研、论文

等指标的意见分歧及相对较低的权重共识，可能反

映了临床护理人员在学术研究与知识转化方面面

临的普遍挑战[21]。这种临床与科研关注度的差异，

提示在现阶段，专科护理的发展重心仍集中于服务

实践与患者结局的优化，而科研能力的系统构建与

产出仍是需要逐步加强的环节。

 3.3.3    指标体系构建结果对未来癫痫护理专业能

力建设的参考意义　基于上述分析，本研究结果或

可在两方面提供参考。一方面，在临床实践层面，

建议在资源分配与培训设计中重视护理评估、教育

及随访等过程能力的提升，并建立与患者健康结局

相联系的质量观察机制。另一方面，在专业发展层

面，若要在未来强化学科影响力，则可能需要逐步

重视护理人员科研素养的培养[22]，为癫痫护理从优

质临床服务向临床创新与证据产出并重的发展阶

段创造条件。

 4    小结

癫痫专科护理门诊的建设对实现癫痫患者的

规范化长程管理具有重要临床意义[23-24]。本研究分

别构建了门诊的设置内容与护理质量指标体系：

前者通过多轮专家论证形成涵盖多维度、多等级的
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建设框架；后者基于“结构-过程-结果”模型，确

立具有专科特色的三级质量评价指标。二者相互衔

接，设置内容为质量评价提供基础，质量指标则对

门诊运行起到引导与监测作用，共同促进癫痫护理

门诊的规范化与专业化发展。本研究仍存在不足，

本研究初步形成了癫痫护理门诊规范化建设的理

论框架，但其有效性尚未经大样本临床实践验证。
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·综　述·

迷走神经刺激治疗药物难治性癫痫

进展与展望

排尔哈提·图尔荪1，布阿西·麦麦提依明2，买买提江·卡斯木1

1. 新疆医科大学第一附属医院 功能神经外科（乌鲁木齐  830054）
2. 新疆医科大学第一附属医院 血管甲状腺外科（乌鲁木齐  830054）

【摘要】    系统总结迷走神经刺激术（vagus nerve stimulation，VNS）治疗药物难治性癫痫（drug-resistant
epilepsy，DRE）中的作用机制、适应证、疗效与安全性管理要点，并归纳其联合治疗方案、闭环 VNS 与参数优化策

略及未来研究方向。综合近年国内外系统评价与 meta 分析、随机对照试验、回顾性与前瞻性队列研究，以及真实

世界注册研究证据，对 VNS 的疗效指标（如发作频率减少≥50%、长期无发作）、影响疗效的相关因素、并发症与

不良反应谱，以及程控与随访策略进行归纳评述。VNS 在不同 DRE 人群中可带来稳定的发作频率减少，疗效具

有 “时间累积效应”，但患者实现完全无发作的情况较少见。与低刺激强度相比，高刺激强度可显著提高发作

频率减少≥50% 的可能性（RR=1.73）。儿童 DRE 系统评价与 meta 分析显示，发作显著减少（发作频率减少≥

50%）比例约 55%，遗传病因 DRE 的总体应答率约 68%；真实世界研究提示，≥12 个月完全无发作的累积比例约

11%，而≥12 个月无强直-阵挛发作的累积比例约 54.9%，且无发作状态与生活质量改善密切相关。安全性方面，

常见刺激相关不良反应包括声音改变/嘶哑、咳嗽、呼吸困难等，多数可耐受；长期经验总结显示，手术相关并发

症约 8.6%，硬件相关并发症约 3.7%，感染、血肿、声带麻痹及导线故障为需重点防控事件。VNS 是 DRE 患者（尤

其难以行切除性手术或术后仍有发作的患者）的重要神经调控治疗手段，整体耐受性良好，但实现长期完全无发

作仍有限。通过规范化长期随访与个体化程控（含闭环策略与参数优化）可望进一步提升临床获益；未来研究应

聚焦病因/网络表型分层、统一核心结局指标、可转化预测标志物的外部验证，以及关键程控策略与联合治疗路径

的前瞻性对照研究。

【关键词】  迷走神经刺激术；药物难治性癫痫；儿童癫痫；闭环刺激；刺激参数；长期预后

Vagus  nerve  stimulation  in  the  treatment  of  drug-resistant  epilepsy:  progress  and
prospects

Paierhati Tuersun1,  Buaxi Maimaitiyiming2,  Maimaitijiang Kasimu1
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【Abstract】 VNS can achieve a stable reduction in seizure frequency across different DRE populations, with a well-
documented time-dependent cumulative therapeutic effect, while complete seizure freedom is rarely achieved in patients.
Compared with low-intensity stimulation, high-intensity stimulation significantly increased the probability of achieving ≥
50% seizure reduction (RR=1.73).  For pediatric  DRE,  systematic  reviews and meta-analyses  revealed that  approximately
55% of patients achieved significant seizure reduction (≥50%), and the overall response rate reached around 68% in DRE
cases  with  genetic  etiologies.  Real-world  studies  indicated  that  the  cumulative  rate  of ≥12-month  complete  seizure
freedom was approximately 11%, whereas the cumulative rate of ≥12-month freedom from tonic-clonic seizures reached
up to 54.9%; moreover, seizure-free status was closely correlated with improved quality of life. In terms of safety profile,
common stimulation-related adverse events included voice alteration/hoarseness, cough, and dyspnea, most of which were
tolerable.  Summaries  of  long-term  clinical  experience  showed  that  the  incidence  of  surgery-related  complications  was
approximately  8.6%,  and  that  of  hardware-related  complications  was  around  3.7%.  Infection,  hematoma,  vocal  cord 
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paralysis,  and  lead  malfunction  were  the  key  events  requiring  priority  prevention  and  control.VNS  is  an  important
neuromodulatory  treatment  option  for  DRE,  especially  for  patients  who  are  ineligible  for  resective  surgery  or  have
persistent  seizures  after  surgery,  with  a  favorable  overall  tolerability  profile.  However,  its  ability  to  achieve  long-term
complete seizure freedom remains limited. Standardized long-term follow-up and individualized programming (including
closed-loop  strategies  and  parameter  optimization)  are  expected  to  further  enhance  clinical  benefits.  Future  research
should  focus  on  stratification  by  etiology/network  phenotype,  standardization  of  core  outcome  measures,  external
validation of translatable predictive biomarkers,  as well  as prospective controlled studies on key programming strategies
and combined treatment pathways.

【 Key  words】  Vagus  nerve  stimulation; Drug-resistant  epilepsy; Pediatric  epilepsy; Closed-loop  stimulation;
Stimulation parameters; Long-term prognosis

癫痫是一种常见的慢性脑部疾病，约 1/3 的癫

痫患者经两种及以上正确选择、可耐受的抗癫痫药

物足量、足疗程规范治疗后，癫痫发作仍未得到有

效控制，进而发展为药物难治性癫痫 （ drug-
resistant epilepsy，DRE） [1-9]。DRE 不仅显著加重了

患者的认知功能损害、情绪障碍及社会功能负担，

同时也造成了巨大的医疗资源消耗[10-12]。对于具有

明确局灶性、可切除致痫灶的患者，切除性手术仍

是首选治疗方案；然而，仍有相当比例的患者因致

痫灶定位不清、位于重要脑功能区或存在广泛的癫

痫网络异常而无法接受根治性手术，或术后仍有发

作残留。迷走神经刺激术（vagus nerve stimulation，
VNS）作为一种神经调控姑息治疗手段，因其适应

证覆盖面广、可进行长期动态调控、且与药物治疗

兼容性好等优势，已在成人和儿童 DRE 患者中得

到广泛应用 [1，11-15]。随着 VNS 设备的代际更新（如

闭环触发、数据记录、远程随访等功能）以及临床

专家共识的逐步形成，VNS 的临床实践重点正逐步

从“验证是否有效”转向“探索如何实现更有效、

更具预测性、更可持续的个体化治疗”[4，8，16]。

 1    作用机制

VNS 的抗癫痫效应依赖于一条复杂的多级调

控通路，该通路经迷走神经传入纤维至孤束核，再

上行投射至蓝斑核（去甲肾上腺素能系统）与背缝

核（5-羟色胺能系统），进而广泛调控丘脑与皮层网

络。现有的基础研究与神经影像学研究共同支持

以下核心机制框架：① 上行单胺能系统调节：通

过增强去甲肾上腺素与 5-羟色胺的释放，调节皮层

神经元的兴奋-抑制平衡，并可能影响癫痫网络的

长期可塑性；② 癫痫网络重构：通过丘脑-皮层环

路及边缘系统等通路，诱导功能性脑网络连接与神

经同步性的重塑；③ 神经免疫调节：激活“胆碱

能抗炎反射”等通路，调节全身及中枢神经系统的

免疫与炎症反应；④ 对脑电活动的直接调控：对

脑电节律与网络连通性产生即时或延迟性影响，这

为基于生理信号的参数优化及闭环刺激提供了潜

在的生物标志物基础[10，12，16-49]。需要指出，上述机制

证据大多来源于小样本探索性研究。不同癫痫临

床表型、不同年龄阶段的患者，其固有的脑网络基

线状态存在显著差异，这很可能决定了 VNS 刺激

后网络响应的方向与幅度，也是导致疗效个体异质

性的关键根源之一[2，3，50]。

 2    临床适应证与疗效

 2.1    药物难治性癫痫的总体疗效与证据等级

目前支持 VNS 疗效的最高等级证据主要来源

于为数不多的随机对照试验及其系统评价。一项

Cochrane 系统评价显示，与低强度刺激相比，高强

度刺激能显著提高患者发作频率减少≥50% 的可

能性（ RR=1.73）。然而，该分析也指出，相关

RCT 数量有限，且各研究在结局指标的定义和测量

上存在不一致性 [1]。一项国内 meta 分析同样得出

结论：高强度刺激在减少发作频率方面优于单纯

药物治疗或低强度刺激（OR=2.30），但分析中存在

中等程度的异质性，提示不同研究的设计差异、各

中心程控策略的不同，是影响 VNS 整体疗效准确

评估的重要因素[51]。大量观察性队列研究和真实世

界注册研究构成了 VNS 的“实效性证据”体系。

这些研究的共同发现，一半左右的患者对 VNS 治

疗产生应答（发作频率减少≥50%），且这一比例往

往随着治疗时间的延长而持续上升并得以维持；

同时，VNS 对不同发作类型以及不同癫痫综合征患

者的获益程度存在明显差异[3，8，50，52，53]。最新的文献

检索确认，尽管早期 RCT 奠定了 VNS 疗效的基

础，但较低的完全无发作率仍是其普遍局限性。

 2.2    成人 DRE：局灶性与特定网络表型

在成人 DRE 患者中，VNS 对于双侧颞叶癫痫
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等难以通过手术根治的局灶性癫痫显示出明确的

疗效。一项回顾性队列研究显示，患者植入

VNS 后，月发作频率中位数从 9.5 次下降至 2 次，

约 70.5% 的患者发作频率减少≥50%，但研究中未

观察到完全无发作的病例[53]。对于青少年及成人患

者，在耐受良好的前提下，上调输出电流或增加刺

激占空比可能产生“即刻增效效应”。一项研究

显示，经过强化程控，末次随访时应答率（发作频

率减少≥50%）约 69.5%[4，54]。这提示积极的参数优

化可能为部分患者带来显著临床增益。然而，强化

程控的适用边界需要结合患者的不良反应谱、共患

病情况以及个体化的生活质量治疗目标进行综合

判断[8，9，55]。

 2.3    儿童 DRE：疗效累积效应与预测因素

儿童是 VNS 治疗的重要受益人群。多项系统

评价与 meta 分析显示，儿童 DRE 患者接受 VNS
治疗后，总体发作显著减少（发作频率减少≥50%）

比例约为 55%。有分析提示，全面性癫痫发作类型

的患儿，可能比局灶性癫痫患儿的应答率更高、获

益更显著。在多变量分析中，“较晚的癫痫起病年

龄”被识别为正向预测因子，而“刺激强度”是对

疗效异质性解释力最强的因素之一[2]。扩展的长期

随访研究进一步证实了 VNS 疗效的“时间累积”

特点，发作频率减少≥50% 的患者比例可从术后

6 个月时的约 9.8% 逐步上升至术后 5 年时的约 54%，

末次随访时的总体应答率可达 62.5%[3]。另一项长

期单中心经验总结显示，约 45% 的患儿为治疗应答

者，但传统的临床变量（如发作类型、病因等）在预

测个体患者应答方面的临床价值有限 [10，17-23，50]。一

项多中心注册研究在≥2 年的随访期内显示，患儿

致残性发作频率可显著减少（约 76% 的患儿减少幅

度≥50%），癫痫持续状态的发生率也明显降低，这

支持了 VNS 在降低“发作严重程度及灾难性发作

风险”方面的临床价值[56-60]。

 2.4    特殊综合征与病因分层：从“总体有效”走向

“病因特异”

 2.4.1    Lennox-Gastaut 综合征与全面性癫痫　一项

针 对 Lennox-Gastaut 综 合 征 （ Lennox-Gastaut
syndrome，LGS）患者的前瞻性多中心观察性研究

显示，在 VNS 治疗 24 个月后，局灶性发作和全面

性发作的应答率分别约为 66.7% 和 47.4%，约 20%
的患者总体发作频率减少≥80%。治疗相关不良事

件发生率约为 15%，主要为咳嗽、声音嘶哑等，提

示即使在 LGS 这类重度癫痫表型中，VNS 仍能带

来可观的临床获益[7]。然而，关于 VNS 对 LGS 患儿

长期神经发育结局影响的前瞻性研究目前仍非常

缺乏。

 2.4.2    Dravet 综合征与遗传性癫痫　针对 SCN1A
基因突变相关 Dravet 综合征的病例系列研究显

示，VNS 植入后 6 个月，约 9/12 的患儿全面性强

直-阵挛发作频率减少≥50%，部分病例报告了认知

或语言功能的改善。国内小样本病例系列亦提示，

携带 SCN1A 异常的儿童 DRE 患者可获得一定程度

的发作控制改善 [6，61]。一项更大范围的、针对各类

遗传病因所致 DRE 的 meta 分析指出，总体应答率

约为 68%，但疗效存在显著的“病因依赖性”，例

如线粒体病患儿的非应答比例较高[5]。 这强调了临

床决策应尽可能深入到“特定综合征/基因型”层

面进行分层考量[62]。此外，针对药物难治性失神癫

痫的回顾性队列研究显示，失神发作天数中位数下

降约 66%，应答率约 80%，且有一定比例患者达到

无发作，这表明 VNS 对特定“发作类型”可能具

有特异性的疗效优势[63]。

 2.4.3    癫痫性痉挛/婴儿痉挛与发育性癫痫性脑病

　病例报告与小型病例系列提示，VNS 对于难治性

痉挛发作可能带来一定程度的发作减少，部分患儿

可能观察到警觉性或注意力方面的改善。然而，这

些研究普遍受到样本量小、缺乏对照组等局限。因

此，现阶段 VNS 更适宜作为此类患儿综合治疗方

案的补充，而非替代手段[49，64-67]。

 2.4.4    超难治性癫痫持续状态与发热感染相关癫

痫综合征　一项回顾性对照队列研究提示，在发热

性感染相关癫痫综合征（ febrile  infection-related
epilepsy syndrome，FIRES）的 ICU 急性期应用 VNS，
并采用快速程控方案，可能与更短的癫痫持续状态

持续时间、更低的死亡率及更高的无发作率相关，

且未见明显并发症。但该证据仍可能受到病例选

择偏倚的影响，应被视为“探索性的真实世界证

据”[68-71]。

 2.5    传统 VNS 与闭环/自适应 VNS：证据现状与临

床定位

闭环 VNS 的核心理念是在传统周期性刺激的

基础上，引入生理信号的实时监测与刺激触发机

制，从而在癫痫发作高风险期提高刺激密度。一项

儿科真实世界研究显示，启用基于心率监测自动触

发刺激的患者组，在 12 个月时平均发作减少率为

56.0%，而仅使用传统周期刺激的对照组为 41.6%。

研究还发现，发作减少程度与每日自动触发的次数

呈正相关[16]。另一项早期经验报告，患者在 VNS 电

池更换并启用 AutoStim 功能后，平均发作减少率
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从 60% 提升至 83%，达到发作频率减少≥50% 的

患者比例从 70% 升至 90%，且未见明显新增并发

症[72]。然而，目前关于闭环 VNS 的证据仍以小样本

观察性研究为主，尚缺乏与传统周期 VNS 进行严

格头对头比较、并评估长期结局的高质量研究。因

此，闭环 VNS 当前的临床定位应理解为“在患者

耐受性良好且医疗资源允许的前提下，一种个体化

的强化刺激策略”，尤其适用于那些癫痫发作与自

主神经反应耦合现象明显的患者[4，73]。

 3    安全性与并发症

VNS 的整体安全性需要从三个层面进行综合

评估：手术相关并发症、硬件相关并发症以及刺激

相关不良反应。

一项总结单中心 25 年经验的研究显示，手术

并发症总发生率约为 8.6%，硬件并发症发生率约

为 3.7%。具体而言，常见手术并发症包括术后血肿

（1.9%）、手术部位感染（2.6%）和声带麻痹（1.4%）；

硬件并发症则以导线断裂或故障（3.0%）为主[9]。系

统评价分析指出，刺激相关的不良反应以声音改变/
嘶哑、咳嗽、呼吸困难等最为常见。其中，声音改

变的发生风险显著增加，但多数症状可通过下调刺

激参数或随着时间推移而逐渐适应、缓解[1，4]。

在特定人群中，不良反应谱可能更为复杂。一

项回顾性研究指出，吞咽困难、呼吸困难乃至误吸

等“重度不良反应”需要重点监测，这些反应更常

见于具有全面性癫痫、基线发育迟缓等特征的患

者[55]。因此，全面的围手术期风险评估、术后早期

的症状识别与处理以及多学科协作，是降低严重并

发症风险的关键。[9，10，20，21，23，52，55，65，67，68，70，74-94]。

 4    联合治疗

在临床实践中，VNS 常作为综合治疗方案的一

部分，与其他治疗方式联合应用。

在儿科 DRE 中，VNS 与生酮饮食联合应用的

回顾性队列研究显示，约 88% 的患儿发作频率减

少，且实现发作频率减少≥50% 的概率随着联合治

疗时间的延长而增加；约 54.6% 的患儿至少存在一

种不良反应，但总体耐受性良好。这提示 VNS 与

生酮饮食的联合策略可作为治疗高度难治性癫痫

表型的一种可行选择[95]。在药物治疗层面，真实世

界研究也开始评估在已接受 VNS 等神经调控治疗

的基础上，加用新型抗癫痫发作药物是否能为患者

带来显著临床增益[75]。

对于以跌倒发作为突出表现的患者，关于

VNS 与胼胝体切开术序贯应用或疗效比较的研究

提示，两者各有侧重：胼胝体切开术在控制跌倒发

作方面更具针对性，可作为 VNS 疗效不足时的重

要补充或后续治疗选择[81，96]。

在多种神经调控技术并存的时代，VNS 与反应

性神经刺激或脑深部电刺激联合应用的病例系列

提示，多种装置联合治疗在技术层面总体安全可

行。然而，关于联合治疗的疗效增益归因分析、最

优治疗组合顺序及成本效益，目前仍缺乏高等级证

据支持[34，76，85，97-112]。

 5    刺激参数优化与临床实践要点

程控策略是影响 VNS 疗效的关键可控因素之

一。北欧专家通过德尔菲法形成的共识为 VNS 程

控提供了可操作的具体路径 [113]；近期更新的国际

专家共识则进一步就成人 DRE 中 VNS 的使用场

景、程控策略及随访管理提出了详细建议，为促进

跨医疗中心的实践一致性提供了重要支撑[87]。

对儿童 DRE 患者采用 “快速循环” 程控策

略，在患者对刺激耐受良好的前提下，该策略可能

有助于提高疗效应答比例。一项研究显示，患者从

标准循环模式转入快速循环模式后，应答者比例

从 45.5% 上升至 77.3%，约 34.1% 的原非应答者转变

为应答者[83]。一项比较不同程控路径的试点研究提

示，无论是通过提高输出电流还是提高占空比来增

大刺激强度，均可改善发作控制，但两种策略在耐

受性以及达到有效刺激强度的速度上存在差异[114]。

对于青少年及成人患者，进一步提高输出电流或

采用高占空比设置可能产生显著临床增益，但这种

策略在儿童患者中未必能带来同等的临床增益，这

暗示年龄及脑网络成熟度可能影响“刺激参数-临床

效应”之间的关系[2，3，54]。此外，闭环刺激中的触发

参数设置、磁铁的使用教育、电池寿命管理以及合

理的随访间隔规划，都直接影响着 VNS 的长期疗

效与安全性[1，4，10，16，31，37，38，44，51，54，68，72，73，83，87，91，101，109，110，114-124]。

 6    长期预后与结局维度扩展

VNS 的长期临床价值不仅体现在发作频率的

减少，还扩展至发作严重程度降低、生活质量改善

以及照护负担减轻等多个维度。

日本的一项全国性注册研究提示，VNS 治疗后

实现≥12 个月完全无发作的累积比例约为 11%，但

实现≥12 个月无强直 -阵挛发作的累积比例约

54.9%。更重要的是，研究发现“无发作状态与生

活质量改善”之间存在显著关联：在术后 36 个月
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时，实现≥12 个月完全无发作的患者中，约 82.1%
的患者生活质量得到改善 [8]。儿童注册研究亦显

示，致残性发作频率及癫痫持续状态风险在长期随

访中可显著减少[52，125]。

在认知与神经心理结局方面，部分研究报告了

术后认知效率或生活质量的改善；既往的注册研

究与系统综述也从生活质量量表及心理社会维度

进一步补充了 VNS 的获益证据及其局限性 [126，127]。

关于抑郁与情绪症状，叙述性综述与回顾性研究提

示，VNS 可能通过其对神经递质及脑网络的调控作

用，对合并抑郁的癫痫患者产生积极影响。然而，

相关证据多为观察性。因此，更适宜将认知功能、

情绪症状和生活质量，作为 VNS 疗效的重要观察

性指标纳入前瞻性研究设计[8，14，49，66，111，128-134]。

 7    研究不足与争议

现有的证据体系仍存在一些结构性的不足与

争议。

 7.1    高质量随机对照试验数量有限

支撑 VNS 疗效的高等级 RCT 数量不多，且各

试验在主要结局指标的定义、测量方法及随访时长

上不一致，导致整体疗效的估计以及亚组结论的确

定性受到限制[1，51，82]。

 7.2    观察性研究占比高，潜在偏倚风险大

现有证据中观察性研究占主导，易受病例选择

偏倚、治疗过程中合并其他治疗方式的干扰。这一

问题在评估“快速程控”、“闭环 VNS”等新兴策

略时尤为突出[68，72，73]。

 7.3    预测模型尚不成熟，缺乏可推广的临床工具

传统的临床变量对于预测个体患者对 VNS 的

应答作用有限。尽管部分研究尝试基于临床特征

与电生理变量建立预测模型并进行内部验证[135-137]，

基于多模态生物标志物的预测模型研究虽活跃，但

同样面临可重复性挑战，且尚未确立可用于临床决

策的公认阈值[2，3，10，17-23，50]。

 7.4    次要结局指标的报告不一致

关于生活质量、认知及情绪结局的研究，在量

表选择、评估时点和报告方式上差异较大，难以形

成强有力的一致性结论。

 7.5    特殊人群的高等级证据空白

针对儿童特定癫痫综合征的 VNS 疗效证据，

大多来自病例系列或小样本队列研究，证据等级较

低。关于 VNS 对这些患儿长期神经发育结局的影

响，仍是关键的研究空白[5-7，65]。

 8    未来展望

VNS 领域的发展正从“固定参数的周期刺

激”时代，迈向“数据驱动的个体化精准神经调

控”时代。

 8.1    基于连接组学/多模态生物标志物的精准预测

与靶向调控

利用神经影像、脑电等多模态数据，识别与

VNS 应答相关的脑网络表型，构建可解释的疗效

预测模型，并将其用于指导个体化的程控路径制

定[10，12，16-49]。关键在于推动这些模型在独立外部队列

中进行验证。

 8.2    闭环刺激与多传感器融合技术的深化

在现有心率触发的基础上，探索融合体动、皮

肤电导、头皮脑电及可穿戴设备采集的生理数据的

技术方案，优化发作预测算法与触发阈值，实现

“在副作用最小化的前提下，将有效刺激更精准地

投向发作高风险期”的目标[16，31，72，73，122-124]。

 8.3    参数优化策略的前瞻性验证

亟须开展以现有专家共识推荐的程控路径为

对照的随机或实用性临床试验，系统比较“快速循

环”“高占空比”等参数优化策略在不同年龄、不

同癫痫综合征患者中的净获益与风险[4，54，83，114]。

 8.4    联合治疗模式的序贯研究与卫生经济学评价

针对“VNS+生酮饮食”“VNS 与切除/离断

手术的序贯应用”等临床常见路径，开展基于真实

世界数据的比较性研究与成本效益分析，形成具有

可操作性的临床决策路径[34，75，76，81，99]。

 8.5    无创迷走神经刺激的探索

经皮耳迷走神经刺激等无创调控策略在难治

性癫痫中的探索性研究，为患者提供了“低风险先

导治疗”的可能性。其确切的适应证边界、长期疗

效及与有创 VNS 的定位关系，仍需通过更大规模

的研究进一步明确[107]。

 9    结论

基于对最新研究动态的系统性整合，可以明

确：迷走神经刺激术在成人与儿童药物难治性癫

痫的治疗中，能够实现发作频率的稳定减少，并有

助于降低发作严重程度，其疗效具有随时间累积的

特征。对于特定癫痫综合征以及特定的致残性发

作类型，VNS 可能提供更具临床意义的获益。VNS
的总体安全性可以接受，但围手术期并发症以及程

控随访中需关注的吞咽/呼吸相关不良反应，仍然

是临床管理中需要重点防控的环节。闭环 VNS 与
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精细化的参数优化策略为提升 VNS 疗效开辟了新

的空间，但目前支持其优势的证据仍以观察性研究

为主。展望未来，VNS 领域的研究与实践需要在病

因精细分层、结局指标统一、预测模型的外部验证

与临床转化、以及关键临床问题（如不同刺激模式

的比较、联合治疗策略）的前瞻性验证等方面实现

实质性突破，从而推动 VNS 从一种有效的姑息治

疗，迈向更加精准、可预测和个体化的神经调控疗

法[1-9，16，34，50-55，68，72，75，76，81，83，96，99]。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。

作者贡献声明　排尔哈提 ·图尔荪、布阿西 ·麦麦提依

明、买买提江·卡斯木对实验设计、文献分析、文章撰写及修

改、审核进行了合理分工。

参考文献  

 Panebianco M, Rigby A, Marson A G. Vagus nerve stimulation
for  focal  seizures.  Cochrane  Database  of  Systematic  Reviews,
2022, 11(7): 12568.

1

 Kannan S, Somanathan S, Suvarna R, et al. Factors predicting the
response to vagus nerve stimulation (VNS) in pediatric patients
with  drug-resistant  epilepsy:  a  systematic  review  and  meta-
analysis. Child's Nervous System, 2025, 41(1): 423.

2

 Serdaroglu A, Arhan E, Kurt G, et al. Long term effect of vagus
nerve stimulation in pediatric intractable epilepsy: an extended
follow-up. Child's Nervous System, 2016, 32(4): 641-646.

3

 Henning O, Andersen NB, Asztely F, et al. Programming in vagus
nerve stimulation therapy: consensus from a Nordic Delphi Panel.
Seizure: European Journal of Epilepsy, 2025, 56(11): 258-263.

4

 Hajtovic S, LoPresti MA, Zhang L, et al. The role of vagus nerve
stimulation in genetic etiologies of drug-resistant epilepsy: a meta-
analysis. Journal of Neurosurgery: Pediatrics, 2022, 29(6): 667-
680.

5

 Fulton  SP,  Van  Poppel  K,  McGregor  AL,  et  al.  Vagus  nerve
stimulation in intractable epilepsy associated with SCN1A gene
abnormalities. Journal of Child Neurology, 2017, 32(5): 494-498.

6

 Lyons P, Wheless J, Verner R, et al. Vagus nerve stimulation in
Lennox–Gastaut  syndrome:  Twenty‐four‐month  data  and
experience from the CORE‐VNS study. Epilepsia,  2025, 66(5):
1540-1549.

7

 Tani N, Dibué M, Verner R, et al. One‐year seizure freedom and
quality of life in patients with drug‐resistant epilepsy receiving
adjunctive  vagus  nerve  stimulation  in  Japan.  Epilepsia  Open,
2024, 9(6): 2154-2163.

8

 Révész D, Rydenhag B,  Ben-Menachem E.  Complications and
safety  of  vagus  nerve  stimulation:  25  years  of  experience  at  a
single center. Journal of Neurosurgery: Pediatrics, 2016, 18(1): 97-
104.

9

 Cramer S W, McGovern R A, Chen C C, et al. Clinical benefit of
vagus nerve stimulation for epilepsy: assessment of randomized
controlled trials and prospective non-randomized studies. Journal
o f  C e n t r a l  N e r v o u s  S y s t e m  D i s e a s e ,  2 0 2 3 ,  1 5 :
11795735231151830.

10

 赖其伦, 丁美萍. 迷走神经刺激治疗难治性癫痫的研究进展. 现
代实用医学, 2017, 29(4): 423-424.

11

 张桐, 汤继宏. 迷走神经刺激术治疗儿童药物难治性癫痫的研

究进展. 癫痫杂志, 2019, 5(6): 463-466.
12

 赵市伟,  史有才,  魏成,  等.  迷走神经刺激术治疗难治性癫痫

3 例. 神经损伤与功能重建, 2019, 14(1): 15-18.
13

 田海港. 迷走神经刺激治疗青少年难治性癫痫患者疗效及术后

生活质量评价. 新乡医学院, 2020, 硕士学位论文.
14

 姚远, 李先泽, 张弨, 等. 迷走神经电刺激治疗青少年/成人药物

难治性癫痫的疗效观察 .  立体定向和功能性神经外科杂志 ,
2025, 38(4): 193-196+226.

15

 Santhumayor B,  Karkare S,  Kothare S,  et  al.  Evaluating vagus
nerve  stimulation  treatment  with  heart  rate  monitoring  in
pediatric  patients  with  intractable  epilepsy.  Child's  Nervous
System, 2022, 38(3): 547-556.

16

  Babajani-Feremi  A,  Noorizadeh  N,  Mudigoudar  B,  et  al.
Predicting  seizure  outcome of  vagus  nerve  stimulation  using
MEG-based  network  topology.  Neuroimage  Clin,  2018,  19,
990–999[EB/OL].

17

 Bartolomei  F,  Bonini  F,  Vidal  E,  et  al.  How does  vagal  nerve
stimulation (VNS) change EEG brain functional connectivity?
Epilepsy Research, 2016, 126: 141-146.

18

 Chen H, Wang Y, Ji T, et al. Brain functional connectivity‐based
prediction  of  vagus  nerve  stimulation  efficacy  in  pediatric
pharmacoresistant epilepsy. CNS Neuroscience & Therapeutics,
2023, 29(11): 3259-3268.

19

 Cheng  T,  Hu Y,  Qin  X,  et  al.  A  predictive  model  combining
connectomics and entropy biomarkers to discriminate long‐term
vagus nerve stimulation efficacy for pediatric patients with drug‐
resistant epilepsy. CNS Neuroscience & Therapeutics, 2024, 30(7):
e14751.

20

 Dong H, Shi J, Wang T, et al. Clinical outcomes and prognostic
factors of vagus nerve stimulation in drug-resistant epilepsy: a
single-center retrospective cohort study. World Neurosurgery,
2025, 56: 124408.

21

  Ibrahim  GM,  Sharma  P,  Hyslop  A,  et  al .  Presurgical
thalamocortical connectivity is associated with response to vagus
nerve  stimulation  in  children  with  intractable  epilepsy.
NeuroImage: Clinical, 2017, 16: 634-642.

22

 赖其伦. 迷走神经刺激治疗药物难治性癫痫的疗效评估. 浙江

大学, 2016, 硕士学位论文.
23

 屈直闯, 张元元, 罗娟, 等. 迷走神经刺激术对药物难治性癫痫

术后脑电影响的研究进展.  中国医疗设备,  2022,  37(9):  155-
158+180.

24

 覃小雅, 袁媛, 陈彦, 等. 头皮脑电图在迷走神经电刺激治疗难

治性癫痫研究中的应用.  生物医学工程学杂志,  2020,  37(4):
699-707.

25

 Kim MJ, Yum MS, Kim EH, et al. An interictal EEG can predict
the outcome of vagus nerve stimulation therapy for children with
intractable epilepsy. Child's Nervous System, 2017, 33(1): 145-151.

26

 Kwan P, Boffini M, Fahoum F, et al. Baseline characteristics and
predictors  for  early  implantation  of  vagus  nerve  stimulation
therapy in people with drug‐resistant epilepsy: Observations from
an international  prospective  outcomes registry  (CORE‐VNS).
Epilepsia Open, 2024, 9(5): 1837-1846.

27

 Ma J, Wang Z, Cheng T, et al.  A prediction model integrating
synchronization  biomarkers  and  clinical  features  to  identify
responders to vagus nerve stimulation among pediatric patients

28

• 148 • Journal of Epilepsy, Mar. 2026, Vol. 12, No.2

  http://www.journalep.com

https://doi.org/10.1002/14651858.cd002896.pub3
http://www.journalep.com


with drug‐resistant epilepsy. CNS Neuroscience & Therapeutics,
2022, 28(11): 1838-1848.
 Mithani K, Mikhail M, Morgan BR, et al. Connectomic profiling
identifies  responders  to  vagus  nerve  stimulation.  Annals  of
Neurology, 2019, 86(5): 743-753.

29

 Mithani K, Wong SM, Mikhail M, et al. Somatosensory evoked
fields predict response to vagus nerve stimulation. NeuroImage:
Clinical, 2020, 26: 102205.

30

 Muthiah  N,  Akwayena  E,  Vodovotz  L,  et  al.  Comparison  of
traditional and closed loop vagus nerve stimulation for treatment
of  pediatric  drug-resistant  epilepsy:  a  propensity-matched
retrospective cohort study. Seizure, 2022, 94: 74-81.

31

 Niazi F,  Mithani K, Suresh H, et al.  What defines response to
vagus nerve stimulation in children with drug‐resistant epilepsy?
A  prospective  cohort  study  from  the  CONNECTiVOS
collaboration. Epilepsia, 2025, 98(11): 2568-2572.

32

 Okanishi T, Fujimoto A, Nishimura M, et al. Insufficient efficacy
of vagus nerve stimulation for epileptic spasms and tonic spasms
in children with refractory epilepsy. Epilepsy Research, 2018, 140:
66-71.

33

 Park HR, Choi SJ, Joo E Y, et al.  The role of anterior thalamic
deep brain stimulation as an alternative therapy in patients with
previously failed vagus nerve stimulation for refractory epilepsy.
Stereotactic and Functional Neurosurgery, 2019, 97(3): 176-182.

34

 Siegel L, Yan H, Warsi N, et al. Connectomic profiling and vagus
nerve  stimulation  outcomes  study  (CONNECTiVOS):  a
prospective  observational  protocol  to  identify  biomarkers  of
seizure response in children and youth. BMJ Open, 2022, 12(4):
e055886.

35

 Zhu J, Xu C, Zhang X, et al. A resting-state functional MRI study
on the effect of vagal nerve stimulation on spontaneous regional
brain  activity  in  drug-resistant  epilepsy  patients.  Behavioural
Brain Research, 2020, 392: 112709.

36

 Zhu J, Xu C, Zhang X, et al. The effect of vagal nerve stimulation
on hippocampal-thalamic  functional  connectivity  in  epilepsy
patients. Brain Research Bulletin, 2020, 163: 143-149.

37

 Zhu J, Xu C, Zhang X, et al. Altered amplitude of low‐frequency
fluctuations and regional homogeneity in drug‐resistant epilepsy
patients  with  vagal  nerve  stimulators  under  different  current
intensity. CNS Neuroscience & Therapeutics, 2021, 27(3): 320-
329.

38

 Zhu  J,  Xu  C,  Zhang  X,  et  al.  The  thalamus-precentral  gyrus
functional  connectivity changes in epilepsy patients following
vagal nerve stimulation. Neuroscience Letters, 2021, 751: 135815.

39

 张谋, 余化霖, 向守卫, 等. 迷走神经刺激调控炎症通路改善难

治性癫痫的研究进展. 中国微侵袭神经外科杂志, 2025, 29(12):
729-734.

40

 庄蒙丽, 陈柏谕, 李晓华. 迷走神经电刺激术应用于儿童难治性

癫痫的研究进展. 内蒙古医科大学学报, 2017, 39(1): 86-89.
41

 陈芳卿, 李跃军, 朱海涛, 等. 迷走神经刺激对难治性癫痫脑功

能连接的即时效应.  南京医科大学学报(自然科学版),  2023,
43(12): 1707-1713.

42

 黄晓烨, 高琳, 陈珊. 基于脑电图特征的药物难治性癫痫迷走神

经刺激术治疗效果分析.  中国医疗器械信息,  2025, 31(24): 61-
63.

43

 任南晓, 张锐. 迷走神经刺激术治疗药物难治性癫痫的机制. 中
国临床神经外科杂志, 2025, 30(2): 106-109.

44

 许子骜. 通过DTI分析丘脑-皮层结构连接与药物难治性癫痫45

患者行迷走神经刺激术疗效的关系. 安徽医科大学, 2023, 硕士

学位论文.
 张冬, 梁振, 李永格. 基于HMGB1/TLR4信号通路使用迷走神

经刺激治疗难治性癫痫的效果. 中国老年学杂志, 2023, 43(22):
5558-5562.

46

 王君, 魏景宽, 戚仁莉, 等. 去甲肾上腺素通路的研究进展及其

在迷走神经电刺激改善难治性癫痫学习记忆中的潜在作用. 生
命科学, 2023, 35(5): 678-688.

47

 王开亮.  国产迷走神经刺激器对难治性癫痫治疗的有效性研

究. 首都医科大学, 2017, 硕士学位论文.
48

 武跃辉, 王新军, 单峤, 等. 迷走神经刺激术治疗难治性癫痫的

效果及对患儿认知功能的影响.  临床医学研究与实践,  2020,
5(2): 110-111.

49

 Yalnizoglu D, Ardicli D, Bilginer B, et al.  Long-term effects of
vagus nerve stimulation in refractory pediatric epilepsy: a single-
center experience. Epilepsy & Behavior, 2020, 110: 107147.

50

 王彩贞, 苗丽娜, 陈源, 等. 高频迷走神经刺激治疗难治性癫痫

有效性的 meta 分析. 临床荟萃, 2024, 39(7): 593-597.
51

 Feygina AA, Koshelyaevskaya YN, Dibué M, et al. Efficacy and
safety following two or more years of vagus nerve stimulation
(VNS Therapy) in pediatric patients with drug‐resistant epilepsy
enrolled in a Russian VNS registry.  Brain and Behavior,  2023,
13(7): e3076.

52

 Alshahrani A, Burneo J G, Steven D A, et al. Effect of vagal nerve
stimulation on patients  with  bilateral  temporal  lobe  epilepsy.
Epilepsy & Behavior, 2024, 161: 110138.

53

 Kentaro  Tamura,  Ryota  Sasaki,  Takafumi  Sakakibara,  et  al.
Additional effect of high-output current and/or high-duty cycle in
vagus nerve stimulation for adolescent/adult intractable epilepsy.
Neurologia Medico-Chirurgica (Tokyo), 2023, 63(7): 273-282.

54

 Alshehri  KA,  Abuhulayqah SH,  Asiry  MA, et  al.  Vagus nerve
stimulation in medically refractory epilepsy: adverse effects and
clinical correlates. Neurosciences Journal, 2024, 29(1): 10-17.

55

 Fan HC, Hsu TR, Chang K P, et al. Vagus nerve stimulation for 6-
to 12-year-old children with refractory epilepsy: Impact on seizure
frequency and parenting stress index. Epilepsy & Behavior, 2018,
83: 119-123.

56

  Sung-Tse  Li,  Nan-Chang  Chiu,  Kun-Long  Hung,  et  al .
Therapeutic effects of children with refractory epilepsy after vagus
nerve stimulation in Taiwan. Pediatrics and Neonatology, 2020,
61(6): 606-612.

57

 Lim Z, Wong K, Downs J, et al. Vagus nerve stimulation for the
treatment  of  refractory  epilepsy  in  the  CDKL5  Deficiency
Disorder. Epilepsy research, 2018, 146: 36-40.

58

 龚铭鲲. 迷走神经刺激术治疗儿童药物难治性癫痫的疗效及影

响因素分析. 首都儿科研究所, 2021, 硕士学位论文.
59

 王中鸣, 王琴, 彭琼, 等. 迷走神经刺激术治疗儿童难治性癫痫

的临床疗效初步分析. 癫痫杂志, 2024, 10(5): 398-403.
60

 谭泊静, 李云林, 马康平, 等. 迷走神经刺激术治疗SCN1A基因

异常相关儿童难治性癫痫5例并文献复习. 立体定向和功能性

神经外科杂志, 2021, 34(3): 141-144.

61

 Tomei KL, Mau CY, Ghali M, et al. Vagal nerve stimulation for
medically refractory epilepsy in Angelman syndrome: a series of
three cases. Child's Nervous System, 2018, 34(3): 395-400.

62

 Wessel C, Candan FU, Panah PY, et al. Efficacy of vagus nerve
stimulation  in  managing  drug-resistant  absence  epilepsy
syndromes. Seizure, 2024, 117: 60-66.

63

 Baba  S,  Sugawara  Y,  Moriyama  K,  et  al.  Amelioration  of64

癫痫杂志 2026年3月第12卷第2期 • 149 •

http://www.journalep.com 

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


intractable epilepsy by adjunct vagus nerve stimulation therapy in
a girl  with a CDKL5 mutation.  Brain and Development,  2017,
39(4): 341-344.
 马玉平, 宋天羽, 邓劼, 等. 迷走神经刺激术治疗难治性癫痫性

痉挛患儿的疗效及安全性分析.  北京医学,  2020, 42(11): 1070-
1074.

65

 李定一. 迷走神经刺激术对学龄期难治性癫痫患儿认知效率的

影响. 安徽医科大学, 2019, 硕士学位论文.
66

 刘钰晔, 谭泊静, 马延山, 等. 迷走神经刺激术对不同年龄药物

难治性癫痫患者的差异性研究 .  临床神经外科杂志 ,  2025,
22(1): 2-5+13.

67

 Liu  T,  Li  Z,  Xu  J,  et  al.  Vagus  nerve  stimulation  and  fast
parameter  programming  protocol  in  children  with  febrile
infection-related epilepsy syndrome in ICU. Neurotherapeutics,
2025, 22(3): e00551.

68

 彭鑫涛, 孙卫进, 马凯强, 等. 迷走神经刺激术治疗超难治性癫

痫持续状态 2 例. 临床神经外科杂志, 2024, 21(3): 262-266.
69

 Satyanarayana Gedela, Bilal Sitwat, William P. Welch, et al. The
effect of vagus nerve stimulator in controlling status epilepticus in
children. Seizure, 2018, 55: 66-69.

70

 Arhan  E,  Serdaroğlu  A,  Hirfanoğlu  T,  et  al.  Aggravation  of
seizures  and  status  epilepticus  after  vagal  nerve  stimulation
therapy: the first pediatric case and review of the literature. Child's
Nervous System, 2018, 34(9): 1799-1801.

71

 Lo W B, Chevill B, Philip S, et al. Seizure improvement following
vagus nerve stimulator (VNS) battery change with cardiac-based
seizure  detection  automatic  stimulation  (AutoStim):  early
experience in a regional paediatric unit. Child's Nervous System,
2021, 37(4): 1237-1241.

72

 Tzadok M, Harush A, Nissenkorn A, et al. Clinical outcomes of
closed-loop vagal nerve stimulation in patients with refractory
epilepsy. Seizure, 2019, 71: 140-144.

73

 田海港, 郭效东, 王本瀚. 迷走神经刺激术对药物难治性癫痫病

人胃肠道功能的影响.  中国临床神经外科杂志,  2020,  25(2):
103-104.

74

 Abdelmoity AT, Le Pichon JB, Abdelmoity SA, et al. Combined
use of the ketogenic diet and vagus nerve stimulation in pediatric
drug‐resistant epilepsy. Epilepsia Open, 2021, 6(1): 112-119.

75

 Beaudreault CP, Spirollari E, Naftchi AF, et al.  Safety of vagus
nerve  stimulation  and  responsive  neurostimulation  used  in
combination for  multifocal  and generalized  onset  epilepsy  in
pediatric  patients.  Journal  of  Neurosurgery:  Pediatrics,  2023,
31(6): 565-573.

76

 Bodin E,  Le  Moing AG,  Bourel-Ponchel  E,  et  al.  Vagus nerve
stimulation  in  the  treatment  of  drug-resistant  epilepsy  in  29
children. European Journal of Paediatric Neurology, 2016, 20(3):
346-351.

77

 Cantarín-Extremera V, Ruíz-Falcó-Rojas ML, Tamaríz-Martel-
Moreno A, et al.  Late-onset periodic bradycardia during vagus
nerve stimulation in a pediatric patient. A new case and review of
the literature. European Journal of Paediatric Neurology, 2016,
20(4): 678-683.

78

 Chiba R, Enatsu R, Ochi S, et al. Intraoperative monitoring for
vagus nerve stimulation. World Neurosurgery, 2019, 131: 191-
193.

79

 Gigliotti MJ, Mao G, Dupré DA, et al. Vagal nerve stimulation:
indications  for  revision  in  adult  refractory  epilepsy.  World
Neurosurgery, 2018, 120: e1047-e1053.

80

 Hong J, Desai A, Thadani VM, et al. Efficacy and safety of corpus
callosotomy after vagal nerve stimulation in patients with drug-
resistant epilepsy. Journal of Neurosurgery, 2017, 128(1): 277-286.

81

 Ji T, Yang Z, Liu Q, et al. Vagus nerve stimulation for pediatric
patients with intractable epilepsy between 3 and 6 years of age:
study  protocol  for  a  double-blind,  randomized  control  trial.
Trials, 2019, 20(1): 44.

82

 Kayyali H, Abdelmoity S, Bansal L, et al. The Efficacy and safety
of  rapid  cycling  vagus  nerve  stimulation  in  children  with
intractable epilepsy. Pediatr Neurol, 2020, 109: 35-38.

83

 毛宏亮. 迷走神经刺激治疗药物难治性癫痫的疗效、安全性及

预后因素分析. 安徽医科大学, 2024, 硕士学位论文.
84

 Panov  F,  Ganaha  S,  Haskell  J,  et  al.  Safety  of  responsive
neurostimulation in pediatric patients with medically refractory
epilepsy. Journal of Neurosurgery: Pediatrics, 2020, 26(5): 525-
532.

85

 Trezza A, Landi A, Grioni D, et al. Adverse effects and surgical
complications  in  pediatric  patients  undergoing  vagal  nerve
stimulation for drug-resistant epilepsy. Trends in Reconstructive
Neurosurgery :  Neurorehabi l i tat ion,  Restorat ion  and
Reconstruction, 2017: 43-47.

86

 James W. Wheless, Andrew J. Gienapp, Phillippe Ryvlin. Vagus
nerve stimulation (VNS) therapy update. Epilepsy & Behavior,
2018, 88: 2-10.

87

 程俊凯, 邓艳春, 杨欣伟, 等. 迷走神经刺激术治疗难治性癫痫

的临床疗效. 临床神经病学杂志, 2023, 36(3): 216-219.
88

 曾媛香, 胡越. 迷走神经刺激术治疗儿童难治性癫痫的研究进

展. 癫痫杂志, 2021, 7(1): 49-53.
89

 高丹丹, 袁冠前, 谭俊, 等. 国产迷走神经刺激器治疗药物难治

性癫痫的疗效分析(附11例报告).  立体定向和功能性神经外

科杂志, 2016, 29(3): 138-141.

90

 李广丽, 李振光. 迷走神经刺激术治疗难治性癫痫疗效预测的

电生理指标研究进展. 现代电生理学杂志, 2023, 30(2): 124-129.
91

 李佳. 迷走神经刺激技术在难治性癫痫治疗中的应用. 世界最

新医学信息文摘, 2019, 19(74): 110-111.
92

 杨转移, 刘定阳, 杨治权, 等. 迷走神经刺激术治疗难治性癫痫

的疗效和安全性.  中南大学学报(医学版), 2021, 46(10): 1096-
1101.

93

 袁兴. 植入式迷走神经刺激系统治疗不同病因儿童难治性癫痫

长期有效性及安全性评估. 遵义医科大学, 2022, 硕士学位论文.
94

 Hogeveen  L,  Legros  B,  Meurs  A,  et  al.  The  effectiveness  of
cenobamate in patients treated with vagus nerve stimulation for
drug resistant epilepsy.  European Journal  of  Neurology,  2025,
32(6): e70229.

95

 朱鹏飞. 迷走神经刺激术与胼胝体切开术治疗药物难治性癫痫

的效果研究. 中国医学创新, 2021, 18(22): 135-138.
96

 Kokoszka MA, Panov F, La Vega-Talbott M, et al. Treatment of
medically refractory seizures with responsive neurostimulation: 2
pediatric cases. Journal of Neurosurgery: Pediatrics, 2018, 21(4):
421-427.

97

 Jairo Porfírio de Oliveira Júnior, Bárbara Albuquerque Morais,
Nayara  Matos  Pereira,  et  al.  Analysis  of  the  treatment  of
refractory  epilepsy  in  pediatric  patients  with  Vagus  Nerve
Stimulation (VNS): a case series. Child's Nervous System, 2025,
41(1): 421.

98

 Frank NA, Greuter L, Guzman R, et al. Early surgical approaches
in  pediatric  epilepsy—a systematic  review and  meta-analysis.
Child's Nervous System, 2023, 39(3): 677-688.

99

• 150 • Journal of Epilepsy, Mar. 2026, Vol. 12, No.2

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


 Lara Jehi.  Advances in therapy for refractory epilepsy.  Nature
Reviews Neurology, 2025, 76(1): 389-402.

100

 王晓江, 李秋, 谢明祥. 迷走神经刺激术治疗儿童药物难治性癫

痫研究进展. 贵州医药, 2020, 44(2): 205-207.
101

 Russo A, Hyslop A, Gentile V, et al. Early implantation as a main
predictor of response to vagus nerve stimulation in childhood-
onset refractory epilepsy. Journal of Child Neurology, 2021, 36(5):
365-370.

102

 Welch WP, Sitwat B, Sogawa Y. Use of vagus nerve stimulator on
children  with  primary  generalized  epilepsy.  Journal  of  Child
Neurology, 2018, 33(7): 449-452.

103

 郑金平. 迷走神经刺激术治疗难治性癫痫患者术后疗效及其影

响因素回顾性研究. 天津医科大学, 2018, 硕士学位论文.
104

 曹艺耀, 熊金彪, 杨卫东, 等. 迷走神经刺激术治疗儿童难治性

癫痫的研究进展. 癫痫杂志, 2019, 5(5): 376-381.
105

 郭森. 迷走神经刺激术治疗儿童难治性癫痫的疗效分析. 重庆

医科大学, 2021, 硕士学位论文.
106

 李莉莉.  经皮耳迷走神经刺激治疗难治性癫痫的临床疗效观

察. 临床医药实践, 2019, 28(5): 346-348.
107

 李潇啸, 孙涛, 刘阳, 等. 迷走神经刺激术在儿童药物难治性癫

痫中的应用. 宁夏医科大学学报, 2018, 40(3): 323-326.
108

 林久銮, 孙朝晖, 张冰清, 等. 迷走神经刺激术治疗难治性癫痫

(附 25 例报告). 临床神经外科杂志, 2016, 13(6): 415-418+423.
109

 刘小杰. 迷走神经刺激术治疗儿童药物难治性癫痫的疗效及影

响因素分析. 深圳大学, 2023, 硕士学位论文.
110

 刘星, 董长征, 周笋, 等. 迷走神经刺激术治疗难治性癫痫的临

床效果及对认知功能的影响.  河北医科大学学报,  2022, 43(7):
792-795+826.

111

 向迅捷, 孙留中, 徐才邦, 等. 迷走神经电刺激术治疗难治性癫

痫的临床疗效观察. 广西医学, 2019, 41(14): 1843-1845.
112

 Wheless JW, Raskin JS, Fine A L, et al. Expert opinion on use of
vagus nerve stimulation therapy in the management of pediatric
epilepsy: a Delphi consensus study. Seizure, 2024, 123: 97-103.

113

 Pan Y,  Xie  H,  Ma J,  et  al.  A pilot  study on the  programming
protocol  of  vagus  nerve  stimulation  in  children  with  drug‐
resistant  epilepsy:  High  pulse  amplitude  or  high  duty  cycle.
Epilepsia Open, 2025, 10(3): 831-841.

114

 方中昊, 单峤. 不同模式下迷走神经刺激术治疗难治性癫痫效

果分析. 广东医学, 2019, 40(16): 2383-2386.
115

 王晓江.  迷走神经刺激术治疗儿童药物难治性癫痫疗效分析.
遵义医科大学, 2020, 硕士学位论文.

116

 Nallammai  Muthiah,  Arka  N.  Mallela,  Lena  Vodovotz,  et  al.
Development  of  a  clinical  model  to  predict  vagus  nerve
stimulation response in  pediatric  patients  with drug-resistant
epilepsy. J Neurosurg Pediatr, 2023, 31(5): 476-483.

117

 范吉康. 迷走神经刺激治疗难治性癫痫有效性分析及相关问题

探讨. 天津医科大学, 2019, 硕士学位论文.
118

 高鹏程, 汪恩焕, 张妮娜, 等. 5G联合迷走神经刺激术治疗难治

性癫痫的分析. 医学研究杂志, 2022, 51(12): 120-123.
119

 熊金彪, 曹艺耀, 陈旨娟, 等. 迷走神经刺激术治疗药物难治性

癫痫中影响治疗效果的相关因素分析.  癫痫杂志,  2018,  4(3):
229-233.

120

 吴晔, 张凯, 刘庆祝, 等. 迷走神经刺激治疗儿童药物难治性癫

痫的中国专家共识. 癫痫杂志, 2025, 11(1): 1-11.
121

 川路博史.  Additional  seizure  reduction  by  replacement  with
vagus nerve stimulation model 106 (AspireSR). 2020.

122

 Liu H, Yang Z, Huang L, et al. Heart‐rate variability indices as
predictors of the response to vagus nerve stimulation in patients
with drug‐resistant epilepsy. Epilepsia, 2017, 58(6): 1015-1022.

123

 Liu  H  Y,  Yang  Z,  Meng  F  G,  et  al.  Preoperative  heart  rate
variability as predictors of vagus nerve stimulation outcome in
patients with drug-resistant epilepsy. Scientific reports, 2018, 8(1):
3856.

124

 王娴, 吴雅婷 , 李莉萍, 等. 植入式迷走神经刺激治疗难治性癫

痫的长期疗效及脑电图分析.  第五届CAAE脑电图与神经电

生理大会会刊, 2016: 270.

125

 Englot DJ, Hassnain KH, Rolston JD, et al. Quality-of-life metrics
with vagus nerve stimulation for epilepsy from provider survey
data. Epilepsy & Behavior, 2017, 66: 4-9.

126

 Mohamed  AJALT.  The  role  of  vagal  nerve  stimulation  on
psychosocial associated disorders in refractory epilepsy patients. J
Pak Med Assoc, 2024, 74(10): S168-S171.

127

 王天鹏, 王冠宇, 王小峰, 等. 迷走神经刺激术治疗药物难治性

癫痫伴发抑郁的研究进展 .  中国神经精神疾病杂志 ,  2017,
43(9): 573-576.

128

 阿卜力克木·阿卜杜杰力力.  迷走神经刺激术对难治性癫痫及

其并发抑郁症的疗效分析. 新疆医科大学, 2021, 硕士学位论文.
129

 齐皓. 迷走神经刺激术对于难治性癫痫患者认知功能影响的研

究. 安徽医科大学, 2019, 硕士学位论文.
130

 Soleman J, Stein M, Knorr C, et al. Improved quality of life and
cognition  after  early  vagal  nerve  stimulator  implantation  in
children. Epilepsy & Behavior, 2018, 88: 139-145.

131

 Tsai  JD,  Chang  YC,  Lin  LC,  et  al.  The  neuropsychological
outcome of pediatric patients with refractory epilepsy treated with
VNS—A 24-month follow-up in Taiwan. Epilepsy & Behavior,
2016, 56: 95-98.

132

 Tsai JD, Yang C, Chang MY, et al. Vagus nerve stimulation for
patients  with  refractory  epilepsy:  demographic  features  and
neuropsychological outcomes of the VNS Taiwan child neurology
society database. Epilepsy & Behavior, 2020, 111: 107186.

133

 郑玺, 顿晓熠. 迷走神经刺激术对药物难治性癫痫患者认知功

能的影响及其相关因素分析.  中国临床神经外科杂志,  2017,
22(3): 142-144.

134

 Wang HJ, Tan G, Zhu L, et al.  Predictors of seizure reduction
outcome after vagus nerve stimulation in drug-resistant epilepsy.
Seizure, 2019, 66: 53-60.

135

 曹艺耀. 迷走神经刺激术治疗难治性癫痫术后效果及相关预测

因素分析. 天津医科大学, 2020, 硕士学位论文.
136

 苏藜. 迷走神经刺激术治疗儿童药物难治性癫痫疗效的影响因

素分析及疗效评价预测模型. 山东大学, 2024, 硕士学位论文.
137

收稿日期：2026-02-14    修回日期：2026-02-28

癫痫杂志 2026年3月第12卷第2期 • 151 •

http://www.journalep.com 

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


  

·综　述·

脑机接口在药物难治性癫痫治疗中的

研究进展与转化挑战

张俊涛1, 2，刘安如1, 2，万丽君1, 2，韩涛1, 2，刘学伍1, 2

1. 山东第一医科大学附属省立医院 神经内科 （济南  250022）
2. 山东大学癫痫病学研究所（济南  250022）

【摘要】   癫痫是常见的慢性神经系统疾病。经充分、合理且可耐受的两种抗癫痫发作药物（anti-seizure
medications，ASMs）方案治疗（单药或联合）仍未实现持续无发作者，即为药物难治性癫痫（drug-resistant epilepsy,
DRE）。对于该人群，外科切除与神经调控等治疗方案可有效降低发作负担，但疗效受制于致痫灶定位不确定、

刺激参数与靶点选择的个体差异以及手术风险。脑机接口（brain–computer interface, BCI）作为一种新兴技术，能

够提供一套实时监测—状态解码—决策—干预执行的闭环框架，使治疗从固定参数的开环方案转向基于生物标志

物的动态个体化调控，为 DRE 的精准个体化治疗提供了新思路。本文将综述癫痫 BCI 的信号获取与解码策略、

闭环干预模式及其临床转化挑战。

【关键词】  脑机接口；癫痫；药物难治性癫痫；神经调控

Progress  and translational  challenges  of  brain-computer  interfaces  in the treatment of
drug resistant epilepsy

ZHANG Juntao1, 2,  LIU Anru1, 2,  WAN Lijun1, 2,  HAN Tao1, 2,  LIU Xuewu1, 2

1. Department of Neurology, Shandong Provincial Hospital Affiliated to Shandong First Medical University, Jinan 250022, China
2. Epilepsy Research Institute of Shandong University, Jinan 250022, China

Corresponding author: Liu Xuewu, Email: snlxw1966@163.com

【 Abstract】  Epilepsy  is  a  common  chronic  neurological  disorder.  Drug-resistant  epilepsy  (DRE)  is  defined  as

failure  to  achieve  sustained  seizure  freedom after  adequate  trials  of  two  appropriately  chosen  and  tolerated  anti-seizure

medications  (ASMs)  regimens  (as  monotherapies  or  in  combination).  In  this  population,  surgical  resection  and

neuromodulation  can  effectively  reduce  seizure  burden;  however,  their  effectiveness  is  limited  by  uncertainty  in

epileptogenic  zone  localization,  interindividual  variability  in  stimulation  targets  and  parameters,  and  procedure-related

risks. As an emerging technology, brain–computer interface (BCI) offer a closed-loop framework of real-time monitoring,

state decoding, decision-making, and intervention delivery, shifting therapy from fixed-parameter open-loop approaches

to  biomarker-driven,  dynamically  personalized  modulation  and  providing  new  avenues  for  precision,  individualized

treatment  of  DRE.  This  review  summarizes  signal  acquisition  and  decoding  strategies  for  epilepsy  BCI,  closed-loop

intervention paradigms, and key challenges in clinical translation.

【Key words】 Brain computer interface; Epilepsy; Drug resistant epilepsy; Neuromodulation

药物难治性癫痫（drug-resistant epilepsy，DRE）
指经充分、合理且可耐受的两种抗癫痫发作药物

（anti-seizure medications，ASMs）方案治疗（单药或

联合）仍未实现持续无发作者 [1]。DRE 患者常伴有

认知能力下降和生活质量差，这些负面影响可能加

重抑郁和焦虑的风险，为家庭和社会经济带来巨大

负担[2]。目前，对于 DRE 患者，手术和神经调控可

有效降低癫痫发作[3，4]。但致痫灶的定位常存在不

确定性；癫痫发作呈显著个体差异并具有动态波

动的特征，使用固定刺激参数的开环方案难以实现

实时、精准的个体化调控；同时，侵入性治疗需在

获益与长期风险之间权衡，进一步限制了手术和神

经调控的疗效 [5，6]。而脑机接口（brain–computer
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interface，BCI）可以与神经调控相结合形成闭环神

经调控系统，实时监测脑电信号，及时干预癫痫发

作 [7]。本文就 BCI 类型、BCI 在癫痫治疗中的作用

机制、临床应用与进展、挑战与未来方向等方面进

行综述。为便于理解本文结构，图 1 概述了闭环

BCI 在癫痫治疗中的典型工作链路，并对应后文各

章节展开。

信号采集经预处理与质控后进行脑状态解码，

基于阈值触发完成决策控制并驱动执行端干预，治

疗过程与结果被记录并反馈以支持后续优化。

 1    脑机接口类型

癫痫领域的 BCI 可按侵入性程度分为侵入式、

半侵入式与非侵入式，但更关键的临床差异在于其

是否具备闭环能力：即能否实现“实时监测—状态

解码—决策—干预执行”的闭环链路[8]。侵入性设

备通常带来更高信号质量与更强闭环可行性，但也

伴随手术风险与长期植入相关并发症；非侵入方案

更易推广，适用于筛查、长期随访与居家风险管理，

但在信噪比、空间分辨率与实时性方面存在限制。

 1.1    侵入式脑机接口

侵入式 BCI 通过外科手术使用微电极阵列

（ microelectrode  array， MEA） 、 立 体 脑 电 图

（stereotactic electroencephalography，SEEG）电极和

深部脑刺激（deep brain stimulation，DBS）电极等方

式靠近大脑皮层或大脑深部结构 [9]。SEEG 通过立

体定向方式植入，可同时覆盖皮层与深部结构，具

备更高的信噪比与空间分辨率，适用于致痫网络的

三维采样与传播路径刻画[10]。来自颅内的脑电信号

被转化为系统的输入，并借助机器学习实现对治疗

方案的实时优化；同时，通过对皮层脑电数据进行

特征分析并模拟探测器的参数配置，可进一步提升

癫痫干预的精确性与个体化程度[11]。但是，由于侵

入式 BCI 需要通过手术将电极植入大脑皮层，存在

一定的手术风险和生物相容性的问题[12]。侵入式方

案更适用于需要高精度解码与闭环刺激的场景，但

需重点权衡感染、出血、硬件失效及长期维护等长

期风险。

 1.2    非侵入式脑机接口

非侵入性 BCI 利用脑电图 （ electroencepha-
lography，EEG）、脑磁图（magnetoencephalography，
MEG）、功能性磁共振成像（ functional  magnetic
resonance  imaging， fMRI） 、功能性近红外光谱

（functional near-infrared spectroscopy，fNIRS）等方

式记录脑电信号[13]。与其他非侵入性信号采集方式

（如 MEG 与 fNIRS）相比，EEG 具备成本低廉、操

作简便及布置灵活等优势，因而在涉及大规模受试

者的 BCI 研究中应用更为广泛，并在该领域中占据

核心地位[14]。同时，BCI 亦可与超声神经调控方法

相结合，实现对迷走神经特异性刺激，以实现对脑

功能的非侵入性干预与精确调节，从而控制癫痫发

作[7]。非侵入式 BCI 更适用于院内诊断评估、居家

监测与风险预警等场景；其中 EEG 因设备成熟、

部署成本较低且具备高时间分辨率，能够捕捉癫痫

相关的快速电活动变化，仍是癫痫 BCI 研究与临床

应用中最常用的信号来源。

 1.3    半侵入性脑机接口

半侵入性 BCI 利用皮质脑电图（electrocortico-
graphy，ECoG）电极等方式将电极放置在大脑硬膜

下或皮质下区域，其在信号采集质量与安全可控之

间取得平衡，即获得优于非侵入式 BCI 的信号精

度，同时降低相较侵入式 BCI 的风险水平[12]。

 2    脑机接口在癫痫治疗中的作用机制

 2.1    癫痫发作的检测机制

癫痫诊疗相关的 BCI 系统的发作检测与预报

通常由“信号获取与预处理—信号转化—模型解

码—数据处理输出”构成[15]。与概念流程相比，决

定临床可用性的关键在于信号质量、算法泛化能力

以及误报或漏报带来的安全风险。

 2.1.1    信号来源与数据质量　BCI 的解码性能首先

受限于信号来源及其信噪比。EEG 具有毫秒级别

的时间分辨率、低成本且高安全，在临床与研究中

被广泛应用，但是 EEG 空间分辨率较差且容易受

到肌电等背景噪声的干扰[16，17]。在需要更高空间精

度或更稳定信号质量的场景中，颅内记录（如

 

信号采集 预处理与质量控制
脑状态解码
（风险评估）

决策与控制
（阈值触发）

干预执行器
（执行端）

反馈与记录

 
图 1     闭环脑机接口系统在难治性癫痫治疗中的工作流程示意图
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ECoG 或 SEEG）可提供更高信噪比与更高的时空分

辨率 [18，19]。然而，侵入性记录需权衡出血、感染相

关并发症以及长期维护成本等问题，限制了其广泛

推广。

MEG 作为一种非侵入性功能成像技术，在部

分癫痫网络评估与定位中可提供关键信息，但设备

可及性与成本限制了其长期、广泛应用[20，21]。fMRI
和 fNIRS 具有良好的空间分辨率但时间分辨率

较低，fMRI 基于血氧水平运动信号无创评估全脑

活动；fNIRS 通常检测局部血容量和氧合的变化[16]。

因此，fMRI 和 fNIRS 更适合用于癫痫网络与定位

相关研究，或与 EEG 等快速信号联合使用；由于

时间分辨率限制，它们通常不作为实时发作检测的

单一信号来源。

 2.1.2    状态解码：表征学习与解码模型　脑电信号

的解码是 BCI 的重要且具有挑战性的部分，基于深

度学习和机器学习等算法能有效整合脑电图数据

中的时间、频谱和空间特征，从而提升对复杂非线

性模式的识别能力[12，14]。在闭环场景中，为实现连

续的反馈与干预联动过程，整体处理与输出窗口往

往需控制在约 50 ms 以内[14]。

脑电信号解码可对应发作检测、发作类型识别

及发作风险预报等任务；从输入表示看，模型既可

利用时域、频域、时频等特征，也可进一步融合导联

空间分布或网络特征以增强表征学习能力[22，23]。因

此，算法优化的关键在于在具体任务与信号条件下

选择合适的模型与特征表示，而非单纯追求某一数

据集上的最高精度。在 BCI 研究中，判别式模型以

卷积神经网络（convolutional neural network，CNN）

最为常见，这与多数 BCI 任务可归为分类问题相一

致。CNN 可从脑电信号中自动学习发现隐藏特征

并捕捉空间相关性；相比之下，递归神经网络

（recurrent neural network，RNN）及其变体更适合

补充刻画时间序列依赖[24]。同时，两者混合架构也

被用于兼顾特征表示与时间建模[24，25]。

 2.2    癫痫神经调控机制

神经调控治疗的核心在于对致痫网络的异常

兴奋性与同步化传播进行干预，其作用对象可位于

皮层局部回路、丘脑—皮层环路或脑干—边缘系统

等不同网络层级。现有研究提示，刺激可能通过急

性层面的去同步化与节律重塑，以及中长期层面的

兴奋性阈值调整与网络可塑性改变，共同降低异常

脑电信号的出现与传播概率[26]。

对于闭环 BCI，关键在于如何基于脑状态进行

调参。系统持续感知电生理生物标志物并进行脑

状态估计，随后在安全窗内动态更新刺激参数与触

发阈值；但其可重复性依赖标志物的稳定性与算

法的泛化能力[27，28]。

（1）反应性神经刺激（responsive neurostimula-
tion，RNS）：RNS 属于“检测到异常放电后触发刺

激”的闭环调控范式，其作用多聚焦于发作起始区

（致痫灶）附近的皮层局部网络[29]。机制上，RNS 在

异常放电模式出现时触发刺激，可能通过局部网络

去同步化、扰动异常节律，从而降低发作启动与传

播概率[30]。需要强调的是，RNS 的作用机制存在显

著个体差异，且不同刺激参数与电极位置可能对应

不同网络效应[31]。

（ 2）迷走神经刺激（ vagus  nerve  stimulation，
VNS）：VNS 通过外周迷走神经传入纤维影响脑干

核团，并进一步调节丘脑—皮层与边缘系统等广泛

网络层级 [32]。已有研究观察到 VNS 相关的脑网络

连接性变化与皮层兴奋性调节现象，但这些改变与

发作控制之间的因果链条仍需谨慎解释[33]。

（3）丘脑前核刺激（stimulation of  the anterior
nucleus of the thalamus，ANT-DBS）：ANT 作为深

部脑刺激（deep brain stimulation，DBS）常用靶点之

一，位于边缘系统、丘脑—皮层环路的关键节点，

可通过影响 Papez 环路相关网络活动参与对发作传

播的调节[34]。目前对 ANT-DBS 的机制认识仍相对

有限，其可能通过调节丘脑—海马、边缘系统功能

连接、重塑异常节律同步性从而阻止癫痫发作；还

可能与神经保护、免疫调节或代谢改变等等机制相

关，但需要更多的证据验证[30]。

 2.3    动物实验与机制验证

BCI 通过改进算法能够预测癫痫发作，而实时

闭环 DBS 系统利用这些预测算法，可以在遗传大

鼠模型中识别并预测典型的失神发作[35]。有研究指

出，在大鼠癫痫模型中的闭环光遗传学刺激能显著

缩短所有刺激频率下的失神发作的全面性尖波放

电持续时间[36]。这些研究为 BCI 的临床转化提供了

坚实的理论基础，随着技术的不断发展和研究的逐

渐深入，BCI 正逐步推动癫痫治疗走向精准化和智

能化。

 3    临床应用与进展

 3.1    脑机接口驱动的神经调控技术：从“装置”到

“闭环系统”

BCI 推动神经调控技术向闭环与个体化方向进

一步发展：闭环系统以脑电信号为输入，经解码得

到癫痫发作风险，再依据控制策略触发或调整刺
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激，从而形成“监测—解码—决策—干预”的闭环

链路[11]。

 3.1.1    植入式闭环系统　RNS 最能体现 BCI 的闭

环特征：装置持续记录局部电信号，在检测到符合

阈值或模式特征的异常放电后触发刺激，在结合

BCI 后可实现实时按需个体化干预 [29， 30]。根据

Touma 等[4] 的研究显示，RNS 可以显著减少癫痫发

作，并且在长期随访中的发作控制率逐渐提高，但

其不良事件（如头痛、感染、脑出血等）发生概率仍

然存在，尤其随着随访年限增加，感染概率逐渐上

升。实际上，感染风险是侵入性 BCI 不可忽视的并

发症之一。

 3.1.2    植入式开环到自适应　目前，DBS 已经成为

治疗 DRE 的一种有前景的神经调控手段，其拥有

非破坏性和可调节的特点，并能够根据患者个体需

求进行优化[37]。然而，传统 DBS 多采用预设参数的

持续或周期性刺激，系统层面属于开环方案，即刺

激不依赖实时脑状态[38]。为提高个体化程度，闭环

深部脑刺激 ［自适应深部脑刺激（ adaptive  deep
brain stimulation，aDBS）］引入生物标志物驱动的调

节参数：系统动态监测指标，依据预设刺激振幅边

界自适应性给予刺激，最大程度上保证患者安全[39]。

需要强调的是，aDBS 走向常规临床的关键不在

“能否刺激”，而在于标志物选择、控制策略、跨

时段或跨个体的可重复性以及安全性。

 3.1.3    非侵入干预执行器　除植入电刺激外，非侵

入性干预执行器亦在探索之中。超声神经调控是一

种非侵入性的治疗方法，有一项研究表明超声刺激

可以有效抑制灵长类动物的急性癫痫发作[40]。超声

可以实现非侵入性、选择性和局部深部脑刺激，目

前最先进的超声神经调控技术是聚焦超声（focused
ultrasound，FUS）和经颅脉冲刺激（transcranial pulse
stimulation，TPS）。这两种超声技术都可以在较小

的目标体积内实现靶向刺激，实现个体化的精准医

疗[41]。因此，利用超声在理论上可以在闭环 BCI 系
统中实现预测和干预癫痫发作。

 3.1.4    长期疗效与安全性评估　长期研究表明，作

为闭环 BCI 代表的 RNS 系统在药物难治性局灶性

癫痫发作患者中具备卓越的持续疗效：9 年治疗

后，癫痫发作频率的中位百分比降低 75%，且约三

分之一患者癫痫发作频率降低超过 90%，甚至

18.4% 患者达最长 1 年以上没有癫痫发作，平均无

癫痫发作期为  3.2 年 [42]。荟萃分析进一步指出，

RNS 与 DBS 在发作频率减少上均表现有效，癫痫

发作减少率分别为 61%［ 95%CI （ 54%， 68%） ，

P>0.05］和 56%［95%CI（50%，62%），P>0.05］，有效

率分别为 71%［95%CI（64%，78%），P>0.05］和 67%
［95%CI （58%，76%），P>0.05］[43]。上述结果提示闭

环治疗可能存在随时间优化的综合效应，但开放标

签延长期研究仍需关注中心效应、随访脱落与结局

定义差异带来的偏倚，因此跨中心一致性与真实世

界可复制性仍是关键补充证据。

在 DBS 治疗的长期随访研究中，持续 DBS 治

疗后的癫痫患者发作显著减少，7 年中的癫痫发作

频率较基线水平减少 75%，且是安全稳定的[44]。在

安全性方面，有研究表明 DBS 的 1 年随访的总体

感染发生率为 3.6%，其中急性术后期（3 个月）的感

染发生率为 2.46%，该研究结果说明 DBS 在大样本

患者群体中是一种感染风险较低的外科手术[45]。长

期随访中发现，DBS 的感染占所有并发症的 44.4%，

多在术后平均约 23.7 个月发生 [46]。感染风险与随

访时间、装置更换、个体免疫状态及围手术期管理

相关，不同中心的管理路径差异可能影响并发症发

生率，因此跨中心可比性需谨慎解释。

综上所述，RNS 与 DBS 的长期随访结果不仅

验证了其在减少发作频率方面的持续效果，也显示

出相对可控的感染风险，这为闭环 BCI 在临床中的

实际价值提供了支撑。

 3.2    脑机接口辅助的癫痫发作预测系统

癫痫发作对患者身心造成巨大的伤害，未及时

治疗和长期癫痫发作会造成不可逆的脑损伤[47]。因

此，预测并及时终止癫痫发作是非常有必要的。在

癫痫治疗应用 BCI 中利用机器学习算法，根据脑电

信号构建癫痫预测模型，促进早期癫痫发作预

警[12]。长期以来，失神发作的典型电生理标志—
双侧全面性尖慢波放电（spike-and-wave discharges，
SWD）被看作是不可预测的，但在闭环脑刺激系

统中通过开发实时失神癫痫发作算法能够预测

88% 的 SWD[35]。然而，简单的“预警或不预警”的

二分法可能不是最适合癫痫预警设备的技术基础，

将“预警”转为“预报”，即癫痫发作预报采用概

率化的方法以达到持续评估风险的效果，可能更为

合适[48]。

 3.3    脑机接口在致痫灶精准定位中的临床应用

在 DRE 患者中，脑局部切除手术是疗效最彻

底的治疗方法。决定手术成功的关键在于术前评

估精确定位致痫灶，即实现癫痫发作控制所需的最

小手术切除脑组织[49]。EEG 已经成为准确定位致痫

灶的关键，通过优化脑电图数据源定位算法，结合

BCI 能够提高致痫灶定位的准确度和效率 [50]。
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BCI 相关算法在致痫灶定位中的作用可概括为两

类：一是基于非侵入信号（如高密度 EEG）的源成

像与网络指标提取，用于提供术前致痫灶线索；二

是结合 SEEG 的三维采样数据，对发作起始区、传

播路径及高频活动等进行量化表征，为切除、消融

边界或刺激靶点选择提供决策支持。与“点定

位”相比，网络层面的表征更有助于解释多灶、快

速传播病例中定位不一致的原因，并为术式选择提

供补充信息。同时，BCI 可以实现语言中枢的实时

定位，优化手术决策以降低对关键脑功能区域的损

害风险[15]。

 3.4    特殊场景

 3.4.1    儿科人群　针对儿科脑机接口应用的相关研

究较少，但已有研究表明在儿科人群中 DBS 已成

为治疗儿童癫痫的最常用适应症[51]。但由于儿童大

脑尚未发育完善，因此目前尚不清楚发育过程中的

大脑是否会干扰 BCI 的精度。而且由于接受侵入

性 BCI 治疗的患儿需要长期依赖该技术，目前尚不

确定信号能否在几十年内保持稳定[52]。因此，在儿

童的癫痫治疗中使用该项技术需要充分评估慎重

使用。

 3.4.2    妊娠期患者　DRE 患者在妊娠期间的管理

具有高度复杂性，既要控制母体的癫痫发作，又要

最大程度降低对胎儿的不利影响。多项研究表明，

RNS、VNS、DBS 等神经调控治疗方法对胎儿和母

亲影响较小，在妊娠期间使用神经调控技术是安全

有效的[53-55]。然而，目前关于 BCI 在妊娠期 DRE 患

者的临床应用的研究非常有限，但部分神经调控技

术在妊娠期间的可行性和安全性，仍为该领域提供

了潜在的研究方向。

 3.4.3    多合并症患者　部分癫痫患者临床表现出高

度异质性，发作形式多变且常伴神经系统其他疾

病。这导致常规影像学与电生理检查难以定位致

痫灶，进而影响治疗方案的制定。有研究报道了一

例病例，该患者为右额叶和双侧颞下脑室周围结节

存在双侧皮质发育畸形并伴有焦虑症、恐慌症和重

度抑郁等精神合并症，这导致用头皮脑电图记录期

间的癫痫发作结果有一定的争议，常规手术切除和

热凝消融难以获得理想的治疗效果，为了保护与后

部联合皮层的广泛连接性最终选择了正中丘脑

RNS 治疗[38]。需要指出的是，虽然 RNS 在本质上属

于神经调控技术，并不能直接等同于 BCI 技术，但

当其与癫痫发作检测与预测算法结合时，实际上已

构成了典型的闭环 BCI 的应用。该病例表明，在特

殊人群中 BCI 闭环神经调控系统能够在无法通过

传统手术获益的情况下提供新的治疗路径，体现

了 BCI 在临床复杂情境中的独特优势。

 4    总结与展望

BCI 是一种新型的跨学科融合的前沿神经技

术，在预测癫痫发作、定位致痫灶、治疗癫痫等方

面有着非常广阔的临床应用前景。BCI 通过实时监

测、动态调整为癫痫患者提供了全新的治疗路径。

同时，可以将 BCI 同人工智能和机器学习等智能化

工具相结合，提高接入 BCI 系统的稳定性和工作效

率。然而，该领域进一步向临床转化仍存在一系列

未解决的核心难题。如何保证长期植入物的安全

性、相容性和电刺激或药物释放参数的优化等问题

是制约该技术广泛应用的核心挑战[12]。同时，由于

EEG 信号包含较多的隐私信号，因此基于 EEG 的

BCI 存在一个严重的隐私问题。尽管通过特定的方

法处理原始 EEG 信号，可以在剔除用户身份特征

的同时保持 BCI 功能的正常运行，但这种数据仍有

可能使得用户隐私信息被识别，从而带来潜在的安

全与伦理风险[56]。

此外，在“技术—数据—随访”层面建立可复

制的体系，是推动 BCI 领域向临床转化的重要环

节。信号采集与事件标注流程、元数据记录及数据

格式应尽量标准化，以降低跨设备、跨中心复现与

外部验证的门槛；例如可借鉴脑成像数据结构（the
brain imaging data structure，BIDS）等通用数据组织

规范，提高数据互操作性与可追溯性，并为跨中心

整合与受控共享奠定基础[57]。多中心数据共享与治

理机制将直接影响算法泛化能力与证据等级；需

建立统一的数据字典、结局定义与标注规范，并配

套权限管理与审计机制，以支持跨中心整合与外部

验证。长期随访体系需与统一的报告标准相衔接，

持续记录发作负担、生活质量、装置维护与并发症

等真实世界指标，并可结合注册研究与上市后监测

来提升外推性与安全性证据。目前，关于 BCI 在癫

痫治疗中的研究仍属于起步阶段，这一领域在未来

需开展更为全方位且精细化的探索。
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·病例分析·

癫痫发作伴光敏感的下丘脑错构瘤一例

崔兴华，高在芬，陈叶红，展秀利，陈传美

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

【关键词】  下丘脑错构瘤；癫痫发作；脑电图；光敏感

 
下丘脑错构瘤（hypothalamic hamartoma，HH）

是一种罕见的先天性脑发育异常，亦是导致儿童药

物难治性癫痫的重要病因之一[1]。痴笑发作是其最

典型的临床标志，其脑电图（electroencephalography，
EEG）多表现为额颞区的局灶性癫痫性放电或广泛

性放电[2]。然而，HH 的电临床特征远非仅限于此，

其异常神经网络可与全脑更广泛的电生理活动产

生相互作用，从而表现出复杂多样的发作类型与

EEG 现象。

在这些现象中，光敏感作为一种特殊的 EEG
反 应 ， 指 由 间 歇 性 光 刺 激 （ intermittent  photic
stimulation，IPS）诱发的癫痫性放电或临床发作，

最常见于特发性全面性癫痫 [3]。目前，光敏感与

HH 的关联尚无文献报道。识别这一现象具有重要

的临床意义，因为它不仅是 HH 癫痫网络广泛性的

佐证，也可能成为部分患者发作的潜在诱因，直接

影响生活指导与治疗策略。

本文报道一例经影像学证实的 HH 患儿，其视

频脑电图（vedio-electroencephalography，VEEG）监

测中记录到明确的光阵发性反应（photoparoxysmal
response， PPR） 及 光 惊 厥 反 应 （ photoconvulsive
response，PCR）。通过对此病例的详细阐述，我们

旨在提高临床医生对 HH 可能伴有光敏感这一罕

见现象的认识，探讨其潜在的病理生理机制，强调

在 HH 患者的 EEG 评估中增加 IPS 的必要性。本

报道已通过济南市儿童医院医学伦理委员会批准

（SDFE-IRB/T-2 025 114）及患者监护人知情同意。

病例资料　患儿，男，10 岁，身高 152 cm，体

重 49 kg。因“发现 HH 9 年，发作性发笑半月”就

诊。患儿 9 年前因性早熟于外院行头颅核磁共振

成像（magnetic resonance imaging，MRI）检查发现

HH，近半月无明显诱因出现发作性大笑，每日

1～2 次，每次持续约 3～4 s 后自行缓解。家长追溯

病史，回忆其自幼即偶有与情境不符的发笑表现，

未予重视。患儿体格及智力发育与同龄儿童相仿，

现就读小学四年级，学业成绩中等，社交关系良好。

查体可见面部痤疮，生后数月曾有变声，嗓音

偏粗，自幼外生殖器大于同龄儿且易勃起，神经系

统查体未见明显异常。自发病以来持续使用促性

腺激素释放激素增效剂（GnRH a，每 30 天注射一

次）治疗至今。

辅助检查：颅脑及垂体 MRI 提示下丘脑区不

规则结节状肿块，呈等 T1 等 T2 信号，边界局部欠

清，大小约 17.1 mm×18.0 mm×20.0 mm，周围脑脊

液腔隙受压，垂体柄及下丘脑结构显示不清，视交

叉及垂体柄受压，垂体形态大致正常，垂体后叶高

信号存在，影像表现符合 HH（图 1）。VEEG 监测

结果显示异常：① 发作间期：可见广泛性放电，

以及双侧（右侧著）额颞区、中央顶区局灶性放电，

上述放电可被瞬目及 IPS 诱发（睁眼 IPS：8 Hz、
12  Hz、 30  Hz；合眼 IPS： 10  Hz、 12  Hz、 20  Hz、
25 Hz）；② 发作期：共监测到十余次 IPS 诱发的

全面性肌阵挛发作（睁眼 IPS：12 Hz、14 Hz、16 Hz、
18 Hz、20 Hz、30 Hz），发作期 EEG 表现为全面性

多棘波、多棘慢波阵发，同步肌电记录显示双上肢

有针尖样爆发；其中一次由睁眼 IPS16Hz 诱发的

全面性肌阵挛发作，继而演变为左侧顶、中后颞区

起始的局灶性进展到双侧的强直-阵挛发作；此

外，监测到数次痴笑发作，但其发作期 EEG 未见明

显演变（图 2）。下丘脑-垂体-靶腺轴相关激素中孕

酮略偏低，其余未见明显异常（表 1）；骨龄（评

定）超前 12.9；韦氏儿童智力量表评分 102；其余

辅助检查均未见明显异常。

入院后经多学科会诊，考虑下丘脑错构瘤体

积较大，建议行激光间质热凝术（ laser  induced
interstitial thermotherapy，LITT）治疗，患者监护人表

示知情理解，但因个人原因拒绝手术，后办理出院。
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讨论　本研究报道了一例伴有光敏感的 HH
患儿，其 VEEG 不仅记录了典型的痴笑发作，更捕

捉到由 IPS 诱发的全面性肌阵挛发作、局灶性进展

到双侧强直-阵挛发作以及明确的 PPR。此病例为

深入理解 HH 的致痫网络机制及光敏感在 HH 中

的表现提供了宝贵的电临床证据。

HH 所致癫痫的病理生理核心在于其内部存在

的 GABA 能神经元不能发挥正常的抑制作用，反而

因其异常放电和突触连接，起到了同步化兴奋的作

用，从而成为一个独立的“起搏器”，并通过与周

围边缘系统（如乳头体、杏仁核）及皮层的纤维联

系构建一个广泛的致痫网络 [4，5]，若长期控制不佳

HH 对皮质的不断刺激可使皮质成为继发致痫区[6]。

临床多表现为痴笑发作，但也有报道监测到继发性

局灶性发作、全面性强直发作、癫痫性痉挛或痴笑

发作继发的 GTCS[7-9]。本中心目前共收治了 9 例 HH
患儿，间期放电以局灶性放电为主，其中 4 例 EEG
为额颞区或顶颞区少量放电，2 例患儿 EEG 正常，

1 例 EEG 表现为中央区少量放电，1 例 EEG 表现为

广泛性放电。本次报道病例的 EEG 表现为额颞区

及中央顶区为主的局灶性放电和广泛性放电，痴笑

发作期 EEG 无显著演变，这与文献报道高度一

致[2，10]，深刻反映了发作起源于深部灰质核团、在传

播至皮层前难以被头皮 EEG 捕获的特性，导致头皮

EEG 对 HH 及 HH 相关癫痫的诊断价值有限 [11，12]。

上述现象也导致部分 HH 患者在病程早期被误诊

为“非癫痫性事件”，从而延误诊疗。

本病例最具特色的发现是明确的光敏感性。

尽管光敏感性最常见于特发性全面性癫痫[3]，但因

HH 特殊的解剖位置及神经电生理机制 [13]，HH 致

痫网络很可能与光敏感通路交互作用。HH 诱发癫

痫是通过乳头体-丘脑-扣带回通路[14]，光敏感的发

生机制中枕叶皮质受到视觉刺激也需通过丘脑和

脑干网状结构投射到大脑皮质广泛区域[15]。但其发

生机制尚未明确，其机制可能为两条通路在丘脑水

平相互影响，也有可能为 HH 持续的致痫活动降低

了全脑皮层的兴奋性阈值，从而使通常由枕叶皮层

介导的光驱动性放电得以突破临界点，表现为全面

性的 PPR 或 PCR。本病例中，IPS 不仅能诱发广泛

性放电，更能诱发全面性肌阵挛及演变到局灶性进

展为双侧强直-阵挛发作的完整序列，这一现象强

烈提示 HH 致痫网络与全脑光敏感通路之间存在

强烈的、双向的功能性耦合。因此，将 HH 视为一

个“静止的”结构性病变是片面的，其活动性可能

足以重塑全脑的兴奋性平衡。

若 HH 患者确实存在光敏感，这一发现将具有

重要的临床实践意义。首先，它强调了对所有患者

包括 HH 进行 VEEG 监测时，应将 IPS 列为常规诱

发试验。忽略此项检查可能导致光敏感性这一重

要表型被漏诊，进而无法对患者及其家属提供针对

性的生活指导（如避免接触特定频率的视频游戏、

闪烁灯光等），从而无法预防可避免的发作。其

次，光敏感的存在可能有助于解释部分 HH 患者为

何常表现为药物难治性。传统 ASMs 主要针对钠通

道或 GABA 能系统，而对于这种由异常网络驱动、

阈值降低的全面性兴奋可能疗效有限。

本病例的局限性在于患者其监护人拒绝进行

外科手术，因此未能观察到光敏感现象在离断

HH 致病网络后能否消失，而这一点正是验证相关

 

 
图 1     颅脑 MRI-T1WI 显示 HH 表现

a. 冠状位； b. 横断位
 

表 1    患者下丘脑-垂体-靶腺轴激素水平
 

检测轴线 项目（缩写）
检测

结果
参考范围 单位 备注

甲状腺轴 游离三碘甲状腺

原氨酸 （FT3）
5.37 4.29～6.79 pmol/L

游离甲状腺素

（FT4）
13.4 11.45～17.63 pmol/L

促甲状腺激素

（TSH）

1.82 0.70～4.17 μIU/mL

肾上腺轴 皮质醇 （COR） 168.3 101.2～535.7 nmol/L

促肾上腺皮质激

素（ACTH）

3.75 1.6～13.9 pmol/L

性腺轴 卵泡刺激素

（FSH）

0.30 0.28～6.00 mIU/mL

黄体生成素

（LH）

0.12 ≤ 3.05 mIU/mL

雌二醇 （E2） < 10 ≤ 34.20 pg/mL

睾酮 （T） 12.14 ≤ 517.39 ng/dL

孕酮 （P） 0.10 0.13～0.85 ng/mL 略偏低

其他 泌乳素 （PRL） 14.93 4.20～23.04 ng/mL

β-人绒毛膜促性

腺激素 （β-hCG）

< 1.20 ≤ 5.00 mIU/mL
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机制假说的关键。希望本报道能引起同行对该现

象的重视，并在术后随访中关注其变化，共同推动

这一临床谜团的进一步阐明。
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·病例分析·

布立西坦有效治疗苯丙酮尿症并发

癫痫一例及文献回顾

薛峣1, 2，刘涵1, 2，王正飞1, 2，包淑平1, 2，任思静3，孔庆霞2

1. 济宁医学院临床医学院（济宁  272000）
2. 济宁医学院附属医院 神经内科（济宁  272000）
3. 山东中医药大学第二临床医学院（济南  250301）
 

【关键词】  PAH 基因；布立西坦；苯丙酮尿症；癫痫

 
苯丙酮尿症（phenylketonuria，PKU）是一种典

型的常染色体隐性遗传代谢病，其致病核心在于苯

丙氨酸羟化酶（phenylalanine hydroxylase，PAH）基

因（NM_000277.1）突变导致 PAH 活性缺陷，进而

引发苯丙氨酸（phenylalanine，Phe）在体内代谢障

碍、异常蓄积[1]。高浓度的苯丙氨酸及其代谢产物

会对中枢神经系统产生毒性作用，干扰神经递质合

成与神经元正常功能，不仅导致智力发育迟缓、皮

肤毛发色素异常、特殊体味等典型症状[2，3]，更易诱

发癫痫等严重神经系统并发症。本研究报道了 1 例
特殊家系：14 岁先证者携带父源  PAH c.331C>T、

母源 c.442-1G>A 复合杂合突变，虽经规范饮食等

管理，但却仍于 14 岁时出现癫痫的发作；经采用

新型抗癫痫发作药物布立西坦治疗 1 个月后，该先

证者脑电图的未见癫痫样活动，此为该新型抗癫痫

发作药物布立西坦的最大特点（效果好，短期内就

见效）。同时结合该先证者家系中父母（单杂合突

变，无患病表现）、弟弟（c.442-1G>A 单杂合突变，

无患病表现）的基因特征画出该先证者的家系图，

旨在补充 PAH 复合杂合突变的临床表型数据，为

PKU 并发癫痫的个体化治疗及遗传咨询提供依

据。本研究经济济宁医学院附属医院理论委员会

批准（2023-04-B002）及患儿监护人知情同意。

病例资料　患儿，男，14 岁。因“发作性意识

不清 1 月”于 2024 年 12 月 31 日入院。既往“苯

丙酮尿症”病史。患者 2024 年 11 月 30 日无明显

诱因出现发作性意识不清，呼之不应，发作时头眼

向右偏斜，1～2 min 自行缓解，共发作 2 次，自诉

平时偶有头部疼痛，为胀痛，呈持续性，活动时加

重，休息后缓解，癫痫发作时头痛程度明显加重。

无口吐白沫、无肢体抽搐、无大小便失禁。患儿系

G2P1，患者足月剖宫产所生，为第一胎第一产，出

生时无明显缺氧病史、无高热惊厥及癫痫家族史。

Apgar 评分正常，生后一般情况可，生后母乳喂养。

既往史：“苯丙酮尿症”病史，出生后 5 天行

新生儿疾病筛查，血 phe 24 mg/dL；出生后 16 天

召回复查血 phe 61 mg/dL（正常值通常≤2 mg/dL），
诊断苯丙酮尿症。在外院予以苯丙酮尿症的常规

治疗，如低苯丙氨酸饮食（每日苯丙氨酸的摄入量

应控制在 30～50 mg/kg，以维持血中苯丙氨酸浓度

在 2～10 mg/dL 之间）和药物治疗（口服四维 B 片、

维生素 B6 片）等，在饮食和药物控制下，患儿未出

现相关的“苯丙酮尿症”的临床表现。

体格检查：神志清，精神欠佳，言语流利双侧

瞳孔等大形圆，对光反射存在。双鼻唇沟对称，伸

舌居中。颈软，四肢肌力肌张力正常双巴氏征阴

性。感觉、共济检查正常。四肢腱反射正常对称存

在。生长发育及精神发育迟缓、智力发育落后。详

见图 1、2。
辅 助 检 查 ： 实 验 室 检 查 ：  除 尿 酸 增 高

（509.7 μmol/L），血常规、电解质、肝功、肾功、粪

尿常规、心肌酶谱、血清同型半胱氨酸测定均在正

常范围内。

颅 脑 磁 共 振 成 像  （ magnetic  resonance
imaging，MRI）检查：2024 年 12 月 30 日MRI：① 透
明隔腔、Vergea 腔增宽，考虑变异；② 鼻咽顶后壁

软组织稍厚。详见图 3、4。
视 频 脑 电 图 （ video  electroencephalography，

EEG）检查：2024 年 12 月 30 日，显示清醒时各导

联可见多次中高波幅尖慢波（3.0～4.0 Hz）、慢波阵

发。睡眠期左颞区可见少量散在中等波幅尖波。
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2025 年 7 月 2 日视频脑电图为未发现癫痫样电活

动。详见图 5、6、7、8。
2 014.09.19 患者于上海交通大学附属新华医院

对  PAH 基因（NM_000277.1）行全外显子组测序

（whole-exome sequencing，WES）3，5～7，11，12 全

部编码区及前后 10bp 的剪切区分别进行 PCR 扩增

并 Sanger 测序，发现患者携带两个杂合突变，分别

来源于父亲的 c.331C>T 和来源于母亲的 c.442-
1G>A。详见图 9、10。

结合临床表现及辅助检查，该患儿最终诊

断为：

① 症状性癫痫（左颞起源，继发于苯丙酮尿

症）；② 苯丙酮尿症（经典型，PAH 基因 c.331C>
T 和 c.442-1G>A 复合杂合突变致）；③ 智力发育

障碍。④ 透明隔间腔及韦尔加腔增宽；⑤ 高尿酸

血症。

治疗及预后:2025 年 1 月于我院给予“布立西

坦”［1～2.5 mg/（kg·d）］治疗后未再出现癫痫发

作，注意力、记忆力等有所提升，脑电图中的异常放

电减少，脑电波逐渐恢复正常。头痛的程度逐渐减

弱，持续时间逐渐变短。2025 年 7 月复查脑电图来

诊，服药半年来，症状控制好，未出现癫痫波发放。

讨论　PKU 是一种常染色体隐性遗传代谢病，

其致病基因为 PAH。其致病机制主要是由于

 

 
图 1     蒙特利尔认知评估：认知功能障碍
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图 2     简易智能状态检查表测验：轻度认知功能障碍

 

 
图 3     患者 MRI

a. T2Flair 矢状位；b. T2WI 轴位；c. T2Flair 冠状位。双侧大脑半球结构对称，脑灰白质对比正常，脑实质内未见异常信号灶。透明隔

腔，Vergea 腔增宽，宽度约为 12 mm，二者相通
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PAH 缺陷导致 Phe 代谢障碍，进而引起体内 Phe 水

平异常升高，从而引发脑损伤 [1]。 高浓度的苯丙氨

酸及其代谢产物会对大脑产生毒性作用，干扰神经

递质的合成和神经元的正常功能，从而最终诱发癫

痫发作[2]。

临床表现：未经治疗的苯丙酮尿症患者可能

会出现严重的神经系统症状，包括智力障碍、行为

问题和癫痫[4，5]。PKU 患者（尤其未经早期治疗者）

常伴随癫痫，可表现为婴儿痉挛、点头样发作、强

直 - 阵挛发作等多种形式，多在 18 个月前出现。同

时还会有 PKU 典型症状，如智力发育迟缓、头发变

黄、皮肤白皙、尿液 / 汗液有 “鼠臭味”、湿疹等[2，3]。

即使经过早期治疗，部分 PKU 患者仍可能发生癫

痫[6]。

遗传机制：PKU 由 PAH 基因的双等位基因致

病性变异引起。在 PAH 基因中，PAHc.331C>T 是
一种单核苷酸变异，其中第 331 位的胞嘧啶（C）被

胸腺嘧啶（T）取代。这种突变与苯丙酮尿症有

关，苯丙酮尿症是一种影响氨基酸代谢的遗传

性疾病。在一例中国经典型  PKU 患者中，携

带 c.331C>T（p.R111X）和 c.940C>A（p.P341T）复合

杂合突变的患者表现出极高的血苯丙氨酸水平

 

 
图 4     患者 MRI

a. T2Flair 矢状位；b. T2WI 轴位；c. T2Flair 冠状位。双侧大脑半球结构对称，脑灰白质对比正常，脑实质内未见异常信号灶。幕下小

脑半球及脑干形态、大小及信号未见明显异常，双桥小脑角未见明显异常。各脑室、脑池、脑裂及脑沟对称，大小、形态正常，中线结构

居中。鼻咽部顶后壁软组织显示增厚，厚约 11 mm

 

 
图 5     患者脑电图示清醒时可见多次中高波幅尖慢波（3.0～4.0 Hz）、慢波阵发
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（1 343 μmol/L），并出现癫痫发作。该患者因早期

未规范治疗，出现智力低下、脑白质损伤及癫痫，

提示 R111X 突变通过严重代谢紊乱间接增加癫痫

风险 [7]。由此可以看出如果 pku 患者不加以治疗，

会导致苯丙氨酸在体内积累，从而影响神经系统发

育，可能导致神经系统症状，包括癫痫。PAH.c.

 

 
图 6     患者脑电图示睡眠期左颞区可见散在中等波幅尖波

 

 
图 7     患者脑电图示清醒期未见癫痫样电活动
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图 8     患者脑电图示睡眠期未见癫痫样电活动

 

 
图 9     基因检测结果
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331C>T（ p.Pro111Phe） 符 合  ACMG“ 可 能 致 病

（LP）”标准，核心依据是：（PM1+PM2+PM5+
PP3+PP4）。根据相关文献报道，通过描述了从

1999 年至 2016 年间新生儿筛查中 420 例 PAHD 患

者中的突变和表型谱。观察到的表型包括 43.57%
的经典苯丙酮尿症，33.10% 的轻度苯丙酮尿症，

23.33% 的轻度苯丙氨酸血症，总体 PAHD 发病率为

1/20，445[8]。通过对 209 例患者进行了基因检测，

鉴定出 72 种变异，包括 7 种新变异。这些变异包

括两个同义变异和五个致病的非同义变异（p.S36，
p.T186I，p.L255W，p.F302V 和 p.R413H）。所有患

者中最常见的变异是 p.R243Q，其次是 p.R241C，

p.Y204C，p.R111 和 c.442-1G>A.PAHc.442-1G>A 是
一个典型的剪接位点突变，是一个高癫痫风险相关

的基因型。它导致典型的或严重的 PKU。如果不

经过严格的饮食治疗（低苯丙氨酸饮食）将血苯丙

氨酸浓度控制在安全范围内，患者体内蓄积的高浓

度苯丙氨酸及其代谢物会对大脑产生神经毒性，导

致智力损伤和癫痫发作的风险非常高。突变主要

与 PKU 相关，其引起的代谢紊乱可能通过多种机

制增加癫痫的风险。

并发癫痫的机制和发作类型：高浓度的苯丙

氨酸及其代谢产物会对大脑产生毒性作用，干扰神

经递质的合成和神经元的正常功能，从而最终诱发

癫痫发作[2] 据报道，25% 的 PKU 患者出现全身性或

局灶性癫痫发作。PKU 和癫痫患者最常见的脑电

异常是局灶性阵发性异常和背景活动减慢。然而，

早期治疗会导致脑电异常的减少[9]。

苯丙酮尿症的治疗：PKU 的基础治疗是终身

低苯丙氨酸饮食治疗，通过严格控制蛋白质摄入，

使用特殊医学配方食品，将血 Phe 浓度维持在安全

范围内，以预防或减轻神经系统损伤。早期规范治

疗能显著改善预后，减少包括癫痫在内的并发症。

有报道表明，PKU 治疗中使用的蛋白质限制饮食

导致维生素缺乏也可能引起并发症[10]。主要原因是

由于髓鞘过少和胶质增生症引起的脑组织异常会

引起与癫痫相关的功能特征的改变，如行为、认

知、锥体和锥体外系体征，同时也可以清楚地观察

到不同类型的 MRI 和 EEG 表现。

通过以上分析可知，多数苯丙酮尿症患者并发

癫痫是与 PAHc.442-1G>A 的突变有关，而本例患

儿是由父亲遗传的 c.331C>T 和由母亲遗传的

c.442-1G>A 的复合杂合突变引起的苯丙酮尿症并

发癫痫。

并发癫痫的治疗及布立西坦相关分析：由于

该基因突变所致疾病尚无针对性方案，故主要以对

症治疗为主。布立西坦作为一种新型的抗癫痫发作

药物，主要是通过与突触囊泡蛋白 2A 结合发挥作

用，从而减少神经递质的释放，抑制癫痫发作[11，12]。

布立西坦是左乙拉西坦的衍生物，但却具有更高的

亲和力和不同的药理特性[13]。在各种癫痫动物模型

中，它具有广谱抗癫痫活性。它可以抑制点燃的形

成，提示其潜在的抗癫痫发生作用。布立西坦早期

快速加量，副作用小且不影响海马切片中的长时程

增强。它的脑通透性也高于左乙拉西坦[14]。布立西

坦并非 “广谱 抗癫痫发作药物”，而是聚焦于药

物难治性部分性发作（局灶性发作） 的精准治疗药

物，对于无法手术、替代疗法无效的患者，布立西

坦以  “高选择性靶点、耐药性友好、早期快速加

量，副作用小” 的特点，为这类患者提供了新的无

发作可能。回顾现有文献，并提供了关于布立西坦

治疗难治性局灶性癫痫患者的疗效和耐受性的自

身研究结果。该研究纳入了 2017 年 2 月 1 日—
2018 年 9 月 1 日期间在圣卢卡儿童神经病学和癫

痫研究所接受治疗的 8 例年龄在 16～35 岁之间

（平均年龄 18.3 岁；男 2 例、女 6 例）的难治性局

灶性癫痫患者。所有患者均接受布立西坦作为额

外的抗癫痫发作药物，用于治疗局灶性癫痫发作。

对患者进行了 1 至 7.5 个月的随访。布立西坦以

100～200 mg/d 的剂量分两次添加到 1 种或 2 种抗

癫痫发作药物（丙戊酸盐、托吡酯或卡马西平/奥卡

西平）中。研究结果显示有 4 例患者（50%）出现了

良好的治疗效果（癫痫发作频率降低超过 50%）。

2 例患者（25%）的癫痫发作频率降低了 25% ～
50%。1 例患者（12.5%）观察到最小的临床疗效且

无效果。1 例患者（12.5%）的局灶性和运动性癫痫

发作加重。70% 的患者中，布立西坦显著降低了癫

痫发作的严重程度（强度和持续时间）。4 例患者

 

PAH c, 331C>T PAH c.442-1G>A
正常男性

正常女性

患病男性

PAH C, 331C>T PAH c. 442-1 G>A

PAH c. 442-1G>A
先证者

 
图 10     家系图示

本 例 家 系 先 证 者 的 基 因 检 测 结 果 为 PAH.c.331C>T 和

PAH.c.442-1G>A。其父亲为 PAH.c.331C>T 的杂合突变，其母

亲为 PAH，C.442-1G>A 的杂合突变，其弟弟为 14 突变区域

的 PAH，c.442-1G>A 的杂合突变，该患儿的父母及弟弟均未

出现患病的情况。
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脑电图有显著改善（癫痫样活动减少）。1 例患者

癫痫样活动完全被抑制。布立西坦显示出良好的

耐受性：本研究中未记录到副作用。8 例参与者中

有 6 例（75%）目前继续使用布立西坦治疗。重要

的是，没有患者因耐受性差而不得不停用布立西

坦[15]。虽然临床上缺乏布立西坦治疗苯丙酮尿症的

人群数据，但布立西坦的药代动力学特性（低蛋白

结合率、不经肝酶代谢）可能降低与 PKU 代谢通路

的相互作用风险[12，16]。因此这个成功案例可以为医

生提供一个高效且可能耐受性更佳的治疗选择。

在本案例中患儿的临床表现与影像学特征与

苯丙酮尿症并发癫痫的常见表现大致相同。经过

布立西坦［1～2.5 mg/（kg·d）］治疗，病情逐渐稳定，

且脑电图变为正常。通过家系跟踪，该患者家属的

第二胎的基因检测检测出了由母亲遗传的 PAH，

c.442-1 G>A 的杂合突变，因此通过布立西坦治疗

的这个个案，建议相关专家开展前瞻性队列研究或

临床试验，希望未来能有更多关于该位点的报道，

从而积累更多具有该突变的病例，并对相关临床表

现加以描述，以构建准确的突变-表型关系，为后续

的遗传咨询、早期诊断、早期治疗以及针对性用药

提供可靠依据。

PKU 的  “复合杂合突变”  并非单一突变类

型，而是 “两种不同致病性突变的组合”，其遗传

源于父母双方的基因传递，其临床严重程度通常是

由两种突变对 PAH 酶活性的影响共同决定。银川

市儿童的 PKU 筛查结果显示，PAH 基因的常见突

变包括 c.728G>A （ p.Arg243Gln）、 c.1222C>T （ p.
Arg408Trp） 、 c.158G>A （ p.Arg53Gln） 、 c.791G>A
（p.Arg264Gln）、c.904C>T （p.Arg302Trp）、c.1066-
11G>A （IVS10-11G>A）等[17]，而本例该先证者为一

例携带父源 PAH c.331C>T、母源 c.442-1G>A 复合

杂合突变，为不常见突变。虽经过规范饮食等管

理，但却仍于 14 岁时出现癫痫的发作；通过采用

新型抗癫痫发作药物布立西坦治疗 1 个月后，该患

者脑电图的癫痫波就消失（脑电图显示正常）。在

本案例中，新型抗癫痫发作药物布立西坦的疗效

好、短期内就见效的特点与传统的抗癫痫发作药物

形成了对比，为未来对苯丙酮尿症合并癫痫的治疗

过程中提供了一个治疗依据。
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·病例分析·

儿童期随访至青春期具有相似脑电变化的

伴中央颞区棘波的自限性癫痫二例

史梦婷，于云莉，王后芬，陈怡

贵州医科大学附属医院 神经内科（贵阳  550004）
 

【关键词】  局灶性癫痫；特发性癫痫综合征；伴中央颞区棘波的自限性癫痫；长程视频脑电图；长期随访

 
伴中央颞区棘波的自限性癫痫（ self-limiting

epilepsy with central-temporal spikes，SLECTS）是儿

童期最常见的良性癫痫综合征，以局灶性发作、中

央颞区特征性棘波及青春期自发缓解为核心特征[1]。

尽管其总体预后良好，但临床实践中存在放电网络

异质性、药物反应差异及减停药决策困惑等问

题，尤其动态脑电演变与治疗策略的关联性仍需

更多长期随访数据支撑。本组 2 例患儿的特殊性

在于：长期随访（8～10 年）过程中，均呈现"多脑

区放电→逐步局限于额区→完全消失"的特征性脑

电演变轨迹，且分别通过单药与联合用药方案实

现电临床缓解。本文结合系列视频脑电图（video
electroencephalogram，VEEG）、影像学及治疗反应

数据，深入分析放电网络演变与药物作用机制的匹

配性，为 SLECTS 的精准治疗及减停药时机选择提

供临床证据，同时探讨额区放电相关的潜在神经心

理共病风险，丰富对疾病异质性的认知。

临床资料　患者一，男，14 岁，因“发作性意

识障碍伴肢体抽搐 6 年”于 2024 年 7 月就诊。患

儿 8 岁时无明显诱因首次发作，表现为全身抽搐、

口吐白沫、双眼上翻，持续 1～2 分钟自行缓解，醒

后无记忆，此后每年发作 3～4 次。既往史、个人史

无特殊，足月平产，无产伤、高热惊厥及脑外伤史，

家族无神经系统疾病史。体格检查：发育正常，生

命体征平稳，神经系统查体无阳性体征。

患者二，男，14 岁，因“发作性意识障碍伴肢

体抽搐 9 年”于 2023 年 7 月就诊。患儿 6 岁半时

睡眠中首次发作，表现为四肢强直、牙关紧闭、双

眼凝视、呼之不应，持续数十秒至数分钟，共发作

4 次。既往史、个人史无特殊，足月平产，无脑外伤

史，家族无癫痫病史。体格检查：发育正常，生命

体征平稳，神经系统查体无阳性体征。

检查　患者一：VEEG：2014 年（首次发作

后）：双侧额、中央、顶、枕、颞区可见大量癫痫样

放电，左侧额、前颞区为主，睡眠期放电更显著；

2018 年（服药后 3 年）：异常放电局限于左侧额

区，波幅较前降低；2022 年（服药后 5 年）：左侧

额区少量散在放电；2024 年 7 月：清醒期背景调

节调幅欠佳，前头部偶见 θ 节律或慢波活动（双侧

欠对称），睡眠期无癫痫样放电（图 1）。头颅磁共

振成像（magnetic  resonance imaging，MRI）：2020
年 1 月：脑实质形态结构及信号正常，右侧侧脑室

颞角稍扩大，余脑沟、池、室及中线结构无异常，未

见明确结构性致病灶。

患者二：长程 VEEG：2015 年 11 月（首次发

作后）：右侧各导频繁棘慢、尖慢复合波，累及顶

枕部、额区及对侧相应导联，睡眠期放电更持续；

2018 年（服药后 3 年）：异常放电局限于右侧额

区；2020 年（联合用药后）：右侧额区少量癫痫样

放电；2023 年 7 月：清醒期及睡眠期均无癫痫样

放电，脑电图正常（图 2）。头颅 MRI：2015 年 7
月：脑实质形态结构及信号正常，脑沟、池、室无偏

移，中线结构无移位；MRV、SWI 未见异常，MRA
提示右侧胚胎型大脑后动脉（生理性变异）；2020
年 9 月：3DT1WI 未见明显异常，排除结构性病因。

实验室检查： 2016 年 4 月肝肾功能正常；

2017 年 3 月 、 6 月 丙 戊 酸 钠 血 药 浓 度 分 别 为

123.5 μg/mL、115.0 μg/mL（均高于正常范围），调整

剂量后于 2020 年 8 月复查血药浓度及肝肾功能均

恢复正常。

诊断与鉴别诊断　两例患儿均根据典型临床

表现（睡眠相关局灶性发作）、特征性 VEEG 改变

（中央颞区起源的癫痫样放电，动态演变符合
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SLECTS 规律）及影像学排除结构性病因，明确诊断

为“伴中央颞区棘波的自限性癫痫（SLECTS）”。

鉴别诊断均排除症状性癫痫（头颅 MRI 无结构性

病变）、热性惊厥（发作年龄及诱因不符）、代谢

性/中毒性癫痫（实验室检查正常）；病例一额外排

除心因性非癫痫性发作（发作表现及 VEEG 均支持

癫痫），病例二排除青少年肌阵挛性癫痫、Lennox-
Gastaut 综合征及颞叶癫痫（发作形式、脑电图特征

不符）。

治疗　患者一（单药治疗方案）：2017 年 10 月：

调整为左乙拉西坦 0.25 g 每日两次，2018 年 VEEG
显示放电局限于左侧额区，无发作；2018 年 5 月：

因突发 1 次发作，调整为左乙拉西坦 0.25 g 每日一

次+0.5 g 每晚一次，后续 VEEG 显示放电波幅降

低；2024 年 7 月：VEEG 无癫痫样放电，调整为左

乙拉西坦 0.25 g 每晚一次，进入停药过渡期。

患者二（联合-单药序贯治疗方案）：2015 年

11 月（首次就诊后）：给予丙戊酸钠 0.5 g 每日两

次，VEEG 提示右侧多脑区放电，仍有睡眠中发

作；2017 年 3 月：调整为丙戊酸钠 0.25 g 隔日一

次+0.5 g 每晚一次，血药浓度监测提示超标，VEEG
仍见右侧额区放电；2020 年 8 月：联合左乙拉西

坦 0.25 g 每晚一次，VEEG 显示放电减少，无发

作；2022 年 8 月：调整为左乙拉西坦 0.125 g 每晚

一次，VEEG 无异常放电；2023 年 7 月：减量为左

乙拉西坦 0.125 g 隔日一次，计划后续停药。

 

 
图 1     患者 1 不同治疗阶段 VEEG 演变图

a. 2014 年 12 月（服药前），清醒期双侧额、中央、顶、枕、颞区大量癫痫样放电（左侧额区为主）；b. 2014 年 12 月（服药前），睡眠期放电

频率及波幅显著增加；c. 2018 年 2 月（左乙拉西坦 0.25g 每日两次），清醒期异常放电局限于左侧额区；d. 2018 年 2 月，睡眠期左侧额

区少量放电；e. 2022 年 7 月（左乙拉西坦 0.25g 每日一次+0.5g 每晚一次），清醒期左侧额区散在放电；f. 2022 年 7 月，睡眠期放电减

少；g. 2024 年 7 月（左乙拉西坦 0.25g 每日两次），清醒期无癫痫样放电；h. 2024 年 7 月，睡眠期无癫痫样放电
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治疗结果、随访及转归　患者一：随访 10
年，左乙拉西坦单药治疗后发作逐渐控制，近 3 年

无发作。VEEG 动态演变表现为“多脑区放电→局

限额区→完全消失”，头颅 MRI 无明确致病灶。目

前病情稳定，已进入停药过渡期，预计复发风险

低。随访期间未进行系统认知、情绪及行为评估。

患者二：随访 8 年，初始丙戊酸钠单药治疗效

果不佳，联合左乙拉西坦后发作完全控制，近 6 年

无发作。VEEG 演变轨迹与患者一一致，头颅 MRI
无结构性异常，药物调整后血药浓度及肝肾功能正

常，无明显不良反应。目前病情稳定，计划停药。

随访期间未进行系统认知、情绪及行为评估。

讨论　SLECTS 的核心特征是年龄相关性自限

性，其本质与儿童期脑发育不成熟导致的异常放电

网络形成、青春期脑网络重塑后放电自行消退密切

相关 [1，2]。既往研究认为 SLECTS 的异常放电主要

起源于中央颞区（Rolandic 区），但本组 2 例患儿均

呈现“早期多脑区放电→逐步局限于额区→完全消

失”的独特演变轨迹，提示部分 SLECTS 存在异质

性放电网络，额区可能是放电消退过程中的关键

“残留区域”，这一发现为理解疾病复杂性提供了

新的临床视角。

1. 动态 VEEG 对治疗决策的指导性价值

SLECTS 的治疗核心是平衡发作控制与药物不

良反应，动态 VEEG 监测是实现这一目标的关键工

具[3]。本组病例显示，药物剂量调整与 VEEG 演变

存在明确时间相关性：患者一初始左乙拉西坦小

剂量治疗后，VEEG 提示多脑区放电未完全控制，

调整剂量后放电局限化；发作复发时 VEEG 仍见

额区放电，再次优化剂量后放电逐渐消失，最终基

于 VEEG 正常化启动减药。患者二单药治疗时

VEEG 持续存在额区放电，联合用药后放电逐步消

 

 
图 2     患者 2 不同治疗阶段 VEEG 演变图

a. 2015 年 11 月（服药前），清醒期右侧各导频繁棘慢、尖慢复合波；b. 2015 年 11 月（服药前），睡眠期右侧额、顶、枕区高波幅放电；

c. 2018 年 2 月（丙戊酸钠 0.25g 隔日一次+0.5g 每晚一次），清醒期异常放电局限于右侧额区；d. 2018 年 2 月，睡眠期右侧额区少量放

电；e. 2020 年 8 月（丙戊酸钠 0.5g 每晚一次+左乙拉西坦 0.25g 每晚一次），清醒期右侧额区散在放电；f. 2020 年 8 月，睡眠期放电减

少；g. 2023 年 7 月（左乙拉西坦 0.125g 隔日一次），清醒期无癫痫样放电；h. 2023 年 7 月，睡眠期无癫痫样放电
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退，为药物调整及后续单药维持提供了直接依据。

这一过程印证了“电临床缓解”的双重标准—不

仅需无临床发作，还需 VEEG 异常放电消失，才能

最大程度降低减停药后复发风险[4]。

2. 药物选择的机制匹配性分析

SLECTS 的药物选择需结合放电网络特征与药

物作用机制。左乙拉西坦通过靶向突触囊泡蛋白

2A（SV2A）调控突触囊泡循环，抑制神经元过度同

步化放电，且 SV2A 在中央颞区及额区高表达，使

其对局灶性放电具有精准抑制作用[2，3]。患者一早

期放电以额区为主，左乙拉西坦单药治疗即可实现

逐步控制，体现了药物作用靶点与放电区域的匹配

性。丙戊酸钠则通过增强 GABA 能抑制、阻断电压

门控钠通道发挥全脑抑制作用[5]，适用于多脑区放

电或单药治疗效果不佳的病例。患者二早期多脑

区放电，丙戊酸钠单药治疗虽能部分控制发作，但

额区残留放电提示局部抑制不足，联合左乙拉西坦

后形成“全局调控+局部精准抑制”的协同效应，

最终实现电临床缓解，这一治疗策略可为复杂放电

模式的 SLECTS 提供参考[6]。

3. 额区放电与神经心理共病的潜在关联

传统观点认为 SLECTS 预后“良性”，但近年

研究证实部分患儿存在认知功能障碍、注意力缺陷

多动障碍（ADHD）、情绪问题等神经心理共病，且

与异常放电的分布及持续时间密切相关[7，8]。额叶

作为注意、执行功能及情绪调控的核心脑区，其持

续异常放电可能干扰发育中脑网络的正常塑造，增

加共病风险[9]。本组 2 例患儿均存在额区残留放电

阶段，但随访期间未进行系统的认知、语言及情绪

行为评估（如韦氏智力测验、注意力评估、行为量

表等），无法明确额区放电与神经心理功能的关联

性，这是本研究的主要局限性。未来临床实践中，

建议对 SLECTS 患儿尤其是存在额区持续放电者，

常规开展长期神经心理随访评估，早期识别并干预

潜在共病，进一步优化预后。

4. 疾病自限性本质与减停药时机

SLECTS 的自限性并非单纯“自发缓解”，而

是脑发育成熟与治疗干预共同作用的结果[1]。青春

期前后大脑皮层突触修剪完成、髓鞘化成熟，异常

放电网络的结构与功能稳定性被打破，此时若已实

现长期无发作且 VEEG 正常化，是启动减药的最佳

时间窗 [6]。本组患者一在 14 岁、患者二在 15 岁时

VEEG 完全正常化，且分别维持无发作 3 年、6 年，

符合 ILAE 指南推荐的减停药标准[1]。需强调的是，

减停药过程需缓慢进行，结合 VEEG 动态监测逐步

调整剂量，避免突然停药导致放电复发，同时长期

随访至青春期后，确保疾病完全缓解。

5. 研究局限性

本研究为小样本病例报告，存在一定局限性：

① 未对患儿进行系统的神经心理评估，无法明确

额区放电与认知、行为共病的关联；② 样本量较

小，异质性放电网络的普遍性仍需大样本研究验

证；③ 随访期间未记录药物对患儿生长发育的长

期影响。未来需开展前瞻性队列研究，整合临床、

电生理、神经心理及影像学数据，进一步揭示 SLECTS
的异质性特征及治疗规律。
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·病例分析·

CHD2 基因变异致发育性癫痫性脑病一例

魏东1，薛红2，李若照2

1. 贵州中医药大学研究生学院（贵阳  550025）
2. 贵州中医药大学第二附属医院 神经内科（贵阳  550025）
 

【关键词】  CHD2 基因；癫痫；发育性癫痫性脑病

 
2017 年 ， 国 际 抗 癫 痫 联 盟 （ International

LeagueAgainst Epilepsy，ILAE）对于“癫痫性脑病”

进 行 扩 展 ， 并 提 出 “ 发 育 性 癫 痫 性 脑 病

（developmental and epileptic encephalopathy，DEE）”
这一类型[1]：癫痫患者的脑病状态是由潜在发育性

异常病因和癫痫性异常双重作用导致的，即病因可

直接引起发育障碍，同时癫痫发作会进一步加重神

经系统损害。2022 年 ILAE 再次扩大 DEE 的概念，

将癫痫综合征与 DEE 和伴有进行性神经功能退化

的癫痫综合征合并，并根据发病年龄将其进行分

类 [2]。随着近年来 CHD2 基因致癫痫的不断报道，

CHD2 基因对于神经系统影响的认识不断完善。本

文报道 1 例 CHD2 基因 c.2636C>T 新发变异引起的

发育性癫痫性脑病，以提高临床医师对 CHD2 基因

变异所致癫痫的认识，增加对 CHD2 所致脑病的早

期识别以及指导抗癫痫发作药物（ anti-seizure
Medications，ASMs）治疗方案的合理选择。该研究

获得贵州中医药大学第二附属医院医学伦理委员

会批准（LW20260128），患者监护人已签署知情同

意书。

临床资料　患儿，男，9 岁。因“发作性意识

丧失伴四肢抽搐 1 月”于 2025 年 7 月 22 日入院。

患儿 1 个月前（2025 年 6 月 8 日）第 1 次出现意识

丧失，伴四肢抽搐、双眼凝视，持续 1 分钟后自行

停止，约 10～20 分钟后意识转清，醒后不能回忆发

作情况，未予系统诊治。2025 年 6 月 15 日上述症

状再次发作，跌倒后头皮下肿胀，就诊于当地医院

行头颅计算机断层扫描（ computed  tomography，
CT）未提示异常，仍未予系统诊治。此后日常生活

中患儿又发作 2 次，遂就诊于湘雅医院诊断为“癫

痫”后予“丙戊酸钠口服液”治疗（家属未提供详

细病历），症状控制可，期间无发作，患儿遂自行停

药约一周。今日家中再次发作（表现同前），就诊

我院门诊时症状复现，收入院治疗。接诊患儿期间

再次发作性意识丧失 1 次，伴肢体抽搐、双眼凝

视，予地西泮鼻喷雾剂联合苯巴比妥钠肌肉注射后

症状停止。

个人史及家族史：患儿系试管婴儿，足月顺

产，语言功能发育迟缓（1 岁 8 月龄走路，5 岁叫

“妈妈”），有孤独症行为特征。否认幼年高热惊

厥史，否认胎内窘迫等生产异常史。其哥哥有相似

临床表现。

体格检查：发育迟缓（粗大动作发育延迟、语言

发育延迟、智力障碍、学习障碍），营养中等，形体

偏瘦，右侧肩部及腰骶部见“咖啡牛奶斑”（图 1），
高级皮层功能不能配合，双侧瞳孔等大等圆，对光

反射灵敏，双眼球各向运动正常，无眼震及复视，

余内科查体未见异常。四肢肌力 5 级，四肢肌张力

适中，四肢腱反射（++），双侧肢体浅感觉对称，病

理征未引出，脑膜刺激征（-）。

实验室检测或检查：血常规、生化、血氨、凝

血未见明显异常。外院头颅 CT、磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）未提示结构性

异常。脑电图：2025 年 7 月 23 日脑电图：异常儿

童期脑电图，背景明显慢于同龄标准，睡眠期双侧

后头部棘慢波/尖慢波、多棘波、多棘慢波。监测期

间无特殊临床事件发生。详见图 2、图 3。
家系全外显子组分子遗传检测：患儿存在

CHD2 基因杂合新发变异 c.2636C>T（p.A879V），

导致氨基酸第 2 636 位胞嘧啶被替换为胸腺嘧啶，

父母未见该突变。该变异为经家系分析验证的新

发变异，经 REVEL 预测（REVEL=0.820），结果显示

该变异对基因或基因产物造成有害影响；在参考

人群千人基因组（1000G）、神州基因组数据库、人

类外显子数据库（ExAC）和人群基因组突变频率数
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据库（gnomAD）中没有该基因记录；该已知变异

在 ClinVar 数据库中评定为致病；在 HGMD 数据

库中评定为致病突变（ disease-causing  mutation，
DM）。详见图 4。

诊断与治疗：本文病例儿童期起病，多次发作

形式相同，存在意识丧失，但视频脑电图未监测到

发作事件，故考虑为暂不能明确起源的全面性发

作，伴随发育性癫痫性脑病、孤独症谱系障碍共患

病。入院后予地西泮鼻喷雾剂联合苯巴比妥钠肌

肉注射控制癫痫发作后，予左乙拉西坦片 0.5 g 每
日两次后住院期间无发作，出院后随访 3 个月，规

律服药无癫痫发作。

讨 论 　 染 色 质 解 旋 酶 DNA 结 合 蛋 白

（chromodomain helicase DNA-binding protein，CHD）

基因家族是一类高度保守的蛋白质，结合了

chromo、SNF2 相关的解旋酶/ATP 和 DNA 结合结

构域，同时包含染色结构域和大多数哺乳动物中存

在的 SWI/SNF 解旋酶结构域，主要参与染色质结

构的重塑和基因转录调控。在 CHD2 蛋白家族中，

CHD2 基 因 由 Woodage 等 人 首 次 发 现 [3]， 位 于

15q26.1，通过调节染色质结构和转录活性，进而影

响 DNA 复制、转录、修复等细胞过程，在神经系统

的发育过程中发挥重要作用。随着对该基因的不断认

识，CHD2 基因突变相关癫痫于 2009 年由 Veredice
等 [4] 首次报道，是 CHD 家族中唯一一个在人体中

被破坏时可导致脑功能受损的成员，其通常为儿童

癫痫性脑病致病基因，且呈常染色体显性遗传。通

过以“CHD2”为关键词在中文数据库（CNKI、维

普、万方）及英文数据库（PubMed、Web of science）
中进行检索，发现报道有 68 例 CHD2 基因相关的

癫痫疾病报道，其中陈娇阳等[5] 报道病例 18 例，冯

卫星等 [6] 报道病例 11 例，涉及全面强直阵挛发作

（19 例）、肌阵挛发作（13 例）、不典型失神（5 例）、

局灶性发作（5 例）、失张力发作（4 例）、肌阵挛-失

张力发作（4 例）、痉挛发作（3 例）、强直发作

（1 例），此外尚有其余病例报道 Doose 综合征（3
 

 
图 1     患儿牛奶斑

右肩部可见一深褐色咖啡牛奶斑，左侧肩胛及腰骶部共 4 处

浅褐色咖啡牛奶斑

 

 
图 2     清醒下脑电图背景

广泛 5～7Hz 慢波发放，提示弥漫性脑功能成熟延迟或损害

• 178 • Journal of Epilepsy, Mar. 2026, Vol. 12, No.2

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


例）、Dravet 综合征（1 例）、Lennox-Gastaut 综合征

（1 例）等癫痫综合征。在已报道的相关病例中，大

多数患者表现出 DEE。DEE 是一组以难治性癫痫、

神经发育迟缓为特征的神经发育性疾病，常伴有癫

痫相关的认知功能下降及行为障碍[1]。携带 CHD2
变异的 DEE 患者通常以难治性癫痫发作、认知倒

退、智力障碍以及类似孤独症谱系障碍（autistic-
spectrum  disorder，ASD）的行为为特征，通常在

6 个月至 4 岁之间出现癫痫发作，常以肌阵挛性发

作为表现，并逐渐发展为多种难治性癫痫发作类

型，多伴随有光敏性[7]。此外，CHD2 相关发育性癫

痫性脑病（CHD2-DEE）的表型与 Dravet 综合征也

高度重叠。CHD2 或 SCN1A 基因突变患者常伴有

全身性发热诱发癫痫发作以及智力障碍，在 SCN1A
基因阴性的 Dravet 综合征患者中也有 CHD2 基因

突变的报道 [8]。Suls 等 [9] 发现携带 CHD2 基因突变

的个体表现出发热敏感性肌阵挛性癫痫发作，这

与 Dravet 综合征具有相类似的发作特征，且在癫

痫发作前可观察到不同程度的发育迟缓。Galizia
等 [10] 在此基础上通过观察发现 CHD2 部分敲除导

 

 
图 3     发作间期脑电图

双侧枕区、颞区中-高波幅多棘慢波节律发放，提示睡眠中大脑兴奋性较高，可见痫性放电
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致斑马鱼光敏性显著增强，进一步证明 CHD2 突变

会导致光敏性癫痫发作。在 CHD2 相关性脑病的

患者中，绝大部分患者均伴有不同程度的发育迟

缓、光敏感，血液系统疾病、内分泌紊乱、孤独症等

行为异常也有报道。

本文病例 CHD2 基因 c.2636C>T 变异位于基因

编码区第 2 636 位碱基，由胞嘧啶（C）替换为胸腺

嘧啶（T），属于错义变异，导致其编码的 CHD2 蛋

白第 879 位氨基酸由丙氨酸（Alanine，Ala）替换为

缬氨酸（Valine，Val），即 p.A879V 变异。该变异为

新生变异，未在健康对照人群中检测到，符合

CHD2 相关神经发育障碍的典型遗传模式（新生杂

合变异）。通过 PolyPhen-2 界面搜索该变异涉及的

氨基酸，结果显示其在多种哺乳动物间高度保守，

提示该位点对维持 CHD2 蛋白正常功能具有重要

意义[11]。临床研究显示，携带该变异的患者主要表

现为药物难治性癫痫、自闭症谱系障碍、智力障碍

及运动发育迟缓，符合 DEE 成人患者共性表型[12，13]。

研究发现 CHD2 作为 ATP 依赖的染色质重塑酶，

参与早期皮质发育、突触功能及 DNA 损伤修复，

p.A879V 变异可导致 ATP 酶活性下降，直接削弱

了 CHD2 滑动核小体、调控染色质结构的能力，从

而导致染色质异常[14]。

在治疗方面，一项针对 17 例 CHD2 基因突变

癫痫患者的治疗中，有 9 例患者在使用丙戊酸钠、

左乙拉西坦后随访 6 个月无癫痫发作，证实左乙拉

西坦和丙戊酸钠是 CHD2 基因突变患者的有效治

疗方案[15]。本例患者先后使用了丙戊酸钠与左乙拉

西坦均得到有效的控制，同样符合上述结论。

牛脑咖啡斑（ café  au  lait  spots， CALs）是皮

肤上的浅棕色至深棕色斑点或斑块，多数在出

生时或婴幼儿期出现，常见于Ⅰ型神经纤维瘤病

（neurofibromatosis type 1，NF1）[16]。Satoshi Akamine
等[17] 报道了一例患有 NF1、婴儿期起病的癫痫性脑

病和发育迟缓的患者，并认为 NF1 增加了患者对癫

痫的敏感性。Basson 等[18] 在爪蟾胚胎中敲除 CHD7
基因，证实 CHD7 与 PBAF 复合物在调控神经

嵴细胞形成方面的协同作用，而其确实则可能导致

缺失导致 CHARGE 综合征。Williams 等 [19] 发现在

鸡胚早期神经嵴发育过程中，可通过神经嵴特异性

转录因子（如 SOX10、Tfap2B 和 Pax7）调控 CHD7
在神经嵴中的富集，形成正反馈环路维持神经嵴干

细胞特性，在此前已有研究明确 SOX10 具有结合

MITF 启动子的作用，通过调控其表达，影响黑色

素细胞从神经嵴前体细胞分化的过程[20]。目前尚无

证据指明 CHD2 基因在神经嵴细胞或黑色素细胞

通路通的直接调控作用，但相关研究发现 CHD 家

族其他成员对于神经嵴细胞的影响，推测 CHD2 基

因也存在调控神经嵴细胞的潜在作用。

本文病例患儿自出生后即表现出神经发育障

 

 
图 4     患儿及父母基因测序图

患儿 CHD2 基因检出杂合变异 c.2636C>T，父母未检测到该变异
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碍相关症状，符合 CHD2 基因突变致发育迟缓的特

点，虽然该患儿首次癫痫发作较晚（9 岁以后），但

根据 ILAE 对于 DEE 的分类，结合其自幼存在的严

重发育迟缓和癫痫发作，共同构成了“发育性癫痫

性脑病”的临床实质，仍符合“发育性癫痫性脑

病”的诊断。在后续随访中需重点评估癫痫活动

（如放电）是否对已有的发育基线造成进一步损

害。CHD2 基因突变癫痫患者常为常染色体显性遗

传，绝大多数（超过 90%）被诊断为 CHD2 相关发

育性癫痫性脑病（CHD2-DEE）的患者，其基因突变

并非遗传自父母，而是在其自身胚胎发育过程中新

产生的。这意味着父母通常不患病，同胞的再发风

险也很低。但值得注意的是，本文病例为试管婴

儿，且其兄长具有相类似症状，提示其父母存在生

殖腺嵌合可能，此类情况下再生育后代再发风险将

明显升高。在本例患者中，并未进行 NF1 等相关

基因检测以排除该类共病，未来在对 CHD2 变异患

者进行系统评估时，应纳入皮肤专科检查，以明确

此表型的外显率与特异性。
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