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布立西坦替代治疗左乙拉西坦应答不佳儿童

药物难治性癫痫的疗效与安全性：

单中心 6 个月 24 例回顾性分析

林海生，喻树峰，戴津，彭炳蔚，朱海霞，李小晶，王秀英，胡君

广州医科大学附属妇女儿童医疗中心  神经内科（广州  510120）

【摘要】   目的    探讨布立西坦（brivaracetam，BRV）替代治疗对左乙拉西坦（levetiracetam，LEV）应答不佳儿

童药物难治性癫痫的疗效及安全性。方法    回顾性纳入 24 例 3～13 岁对 LEV 应答不佳的儿童难治性癫痫患者，

按 10∶1 剂量比 3 天内完成 LEV 与 BRV 替换，BRV 最大维持剂量≤5 mg/（kg·d），随访 6 个月。观察分析治疗前

及治疗 1、3、6 个月的癫痫发作频率变化，同时记录治疗相关不良反应及实验室指标。结果    通过自身对照，治

疗 6 个月后，患儿癫痫平均发作频率由基线（27.2 ± 42.5）次/28 天降至（8.9 ± 14.6）次/28 天，发作中位数由基线

2 次/28 天降至 1 次/28 天，与基线比较差异有统计学意义（P=0.002）；临床有效率 45.8%，完全无发作率 41.7%，疗

效随治疗时间呈提升趋势。仅 3 例（12.5%）出现轻中度不良反应（头晕、恶心呕吐、腹痛各 1 例），仅 1 例因不良

反应停药，患者血尿常规、肝肾功能等均无异常，无严重不良事件。结论    BRV 替代 LEV 治疗对 LEV 应答不佳

的儿童药物难治性癫痫疗效显著，不良反应少、耐受性良好，可作为临床有效替代方案。
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Brivaracetam as a substitute for levetiracetam in children with drug-resistant epilepsy and
inadequate response to levetiracetam: a single-center retrospective study of 24
cases over 6 months
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【Abstract】  Objective      To investigate  the efficacy and safety of  brivaracetam (BRV) as  a  substitute  therapy for
children with drug-resistant epilepsy (DRE) who have exhibited a suboptimal response to levetiracetam (LEV). Methods  
 Twenty-four  children  aged  3  to  13  years  with  drug-resistant  epilepsy  and  poor  response  to  LEV  were  retrospectively
included. LEV was replaced with BRV within 3 days at a dose ratio of 10∶1. The maximum maintenance dose of BRV was
≤5 mg·kg−1·d−1. Patients were followed up for 6 months. Changes in seizure frequency before treatment and at 1, 3, and 6
months of  treatment were observed and analyzed.  Treatment-related adverse events  and laboratory indicators  were also
recorded. Results    Through self-controlled analysis, after 6 months of treatment, the mean frequency of epileptic seizures
in  pediatric  patients  decreased  from  a  baseline  of  27.2±42.5  times/28  days  to  8.9±14.6  times/28  days.  The  median
frequency of seizures decreased from a baseline of 2 times/28 days to 1 time/28 days. The difference compared to baseline
was statistically significant (P=0.002). The clinical response rate was 45.8%, and the complete seizure-free rate was 41.7%,
with efficacy showing an increasing trend over the treatment duration. Only 3 cases (12.5%) experienced mild to moderate
adverse reactions (1 case each of dizziness, nausea/vomiting, and abdominal pain). Only 1 case discontinued medication
due to adverse reactions. Hematology, urinalysis, liver and kidney function, etc., showed no abnormalities, and there were
no serious adverse  events. Conclusions     Substituting LEV with BRV demonstrates  significant  efficacy in children with
DRE who have a  suboptimal  response to LEV. The regimen is  associated with few adverse  events  and good tolerability,
suggesting it is a viable and effective alternative clinical strategy. 
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癫痫是儿童时期最常见的慢性神经系统疾病

之一，约 30% 的患儿对两种及以上规范使用的抗癫

痫药物（anti-seizure medications，ASMs）反应不佳，

演变为药物难治性癫痫（ drug-resistant  epilepsy，
DRE），严重影响患儿的认知发育及生活质量[1]。左

乙拉西坦（ levetiracetam，LEV）作为第二代广谱

ASMs，因其线性药代动力学及较少的药物相互作

用，已成为儿科癫痫的一线用药 [2]。然而，临床实

践中部分患儿出现 LEV 疗效减退（ tachyphylaxis）
或因行为异常、情绪障碍等不良反应而无法继续耐

受，亟需寻找更优的替代方案[3]。

布立西坦（brivaracetam，BRV）是 LEV 的结构

类似物，同属突触小泡蛋白 2A（ synaptic  vesicle
glycoprotein 2A，SV2A）的高亲和力配体。药理研

究表明，BRV 与 SV2A 的结合力较 LEV 高 15～30
倍，且具有更高的脂溶性，能更迅速穿透血脑屏

障，理论上在 LEV 耐药人群中仍可能保持疗效[4，5]。

尽管欧美多项随机对照试验（randomized controlled
trial，RCT）已证实 BRV 在成人及部分儿童局灶性

癫痫中的有效性[6，7]，但在中国儿童人群中，特别是

针对 LEV 治疗失败后直接转换为 BRV 的真实世界

长期数据尚显匮乏。本研究旨在通过回顾性观察，

系统评估 BRV 替换 LEV 治疗儿童 DRE 的 6 个月

疗效及安全性，以期为临床优化难治性癫痫的药物

治疗路径提供更多循证医学证据。

 1    资料与方法

 1.1    研究对象

回顾性纳入 2024 年 11 月—2025 年 8 月在广州

医科大学附属妇女儿童医疗中心神经内科门诊及

住院治疗的药物难治性癫痫患儿。该研究获得广

州医科大学附属妇女儿童医疗中心医学伦理委员

会审核批准（第 192A01 号）。

 1.1.1    纳入标准　① 年龄 3～13 岁符合国际抗癫

痫联盟（ILAE）2010 年 DRE 诊断标准 [8]，即经过至

少 2 种一线 ASMs 规范治疗（剂量达标、疗程≥3 个

月）之后，癫痫发作仍未得到有效控制；② 既往使

用 LEV 治疗疗程≥3 个月，且治疗期间发作频率降

低<30%（定义为 LEV 应答不佳）；③ 换用 BRV 单

药或联合其他 ASMs 治疗，且随访时间≥6 个月；

④ 患者监护人签署知情同意书，临床资料完整可

用于疗效及安全性评估。

 1.1.2    排除标准　① 合并严重肝肾功能不全、遗传

代谢性疾病、恶性肿瘤等基础疾病；② 对 BRV 或

LEV 成分过敏；③ 近 3 个月内接受过癫痫外科手

术、迷走神经刺激术等非药物治疗；④ 随访资料不

完整或中途失访。

 1.2    研究方案

 1.2.1    临床资料收集　通过医院电子病历系统及随

访数据库收集患者资料，包括：① 一般资料：年龄、

性别、体重、癫痫病程、癫痫首次发作年龄；② 癫
痫相关资料：发作类型（依据 ILAE2017 年发作分

类标准[8]）、综合征诊断、基线期癫痫发作频率（记

录近 1 个月发作次数，换算为每 28 天发作频率）；

③ 用药史：LEV 使用剂量［40～60 mg/（kg·d）］、疗

程及停药原因，其他既往使用的 ASMs 种类及使用

情况；④ BRV 治疗方案：LEV 与 BRV 以 10∶1 比

例直接替换，换药在 3 天内完成，BRV 最大维持剂

量≤5 mg/（kg·d）。其他药物治疗方案不变；⑤ 辅
助检查：头颅磁共振成像 （ magnetic  resonance
imaging，MRI）（3.0T）检查结果（评估是否存在脑

结构异常，如海马硬化、脑发育不良、脑软化灶

等）、长程视频脑电图（video electroencephalogram，

VEEG，监测时间≥24 h）检查结果（评估是否存在

癫痫样放电及其部位、频率）。

 1.2.2    疗效评估　本研究通过回顾性分析门诊病历

记录及电话随访核实的方式收集癫痫发作频率数

据。分别记录患者换药后 1、3、6 个月的癫痫发作

频率。疗效判定时间点为每个随访时间点前 28 天

内的发作频率。对于存在多种发作形式（如强直发

作、失张力发作和局灶性发作等多种发作形式并

存）的患者，其发作频率为所有类型发作次数的总

和。数据主要来源于患儿监护人在每次随访时根

据家庭记录（癫痫日记或日常记录）提供的发作情

况汇报，并结合门诊病历中的相关记载进行交叉验

证，以尽可能保证数据的准确性。疗效判定标准如

下：① 完全无发作：随访期间无任何类型癫痫发

作；② 显著有效：发作频率较基线期降低≥50%；

③ 无效：发作频率较基线期降低<50% 或发作频率

增加。以“完全无发作+显著有效”计算临床有效

率，重点分析换药后 6 个月的疗效数据。

 1.2.3    安全性评估　记录患者换药后 1、3、6 个月

期间发生的所有不良反应，包括不良反应类型、发

生时间、严重程度、处理方式及转归。同时采集患

者治疗前及治疗 6 个月后的血常规（白细胞计数

WBC、血红蛋白 Hb、血小板计数 PLT）、肝肾功能
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（丙氨酸氨基转移酶 ALT、天冬氨酸氨基转移酶

AST、血肌酐 Cr、血尿素氮 BUN）指标，评估 BRV
对实验室指标的影响。

 1.3    统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析。计量资

料以均数±标准差（x±s）表示。部分计量资料如癫

痫发作频率不满足正态分布，故采用 M（P25，P75）
表示，多个相关样本比较采用 Friedman 检验，两两

时间点比较采用 Wilcoxon 符号秩检验，矫正检验

水准。计数资料采用 n（%）表示，多个相关样本比

较采用 Friedman 检验。以 P<0.05 为差异具有统计

学意义。

 2    结果

 2.1    患者的一般资料

本研究纳入 2024 年 11 月至 2025 年 8 月在我

中心治疗的对左乙拉西坦应答不佳的药物难治性

癫痫儿童及青少年患者共 24 例。本组患者中 13 例

（54.2%）为男性，11 例（45.8%）为女性，年龄 3～13
岁（7.6±2.6），起病年龄 4 月龄～8 岁（3.5±2.6），确诊

癫痫至入组的时间为（3.9±2.4）年（1.0～12.0 年）。改

用 BRV 前所有患者均使用过 2 种或 2 种以上 ASMs，
其中 18 例（75.0%）使用过 3 种以上 ASMs。入组患

者基线状态使用 2-5 种抗癫痫药物，联合用药使用

最多的 3 种药物分别是丙戊酸钠 10 例（41.7%）、拉

考沙胺 8 例（33.3%）和吡仑帕奈 7 例（29.2%）。 BRV
维持剂量（4.1±1.4）  mg/（kg·d），其中≤8 岁 BRV
维持剂量（4.4±0.85） mg/（kg·d），>8 岁 BRV 维持剂

量（3.9±1.81）mg/（kg·d）。本次研究病例中仅有局

灶性发作的患儿 11 例，仅有全面性发作的患儿

6 例，4 例患儿兼有局灶性及全面性发作，3 例患儿

发作类型不能分类。根据临床发作类型及脑电图

符合发育性癫痫性脑病有 7 例（Lennox-Gastaut
综合征 2 例，Doose 综合征 1 例），另外脑炎后继发

癫痫 3 例，结节性硬化症 1 例，脑裂畸形 1 例，合

并精神发育迟滞 8 例，孤独症 1 例；基因检测后明

确基因相关性癫痫 4 例（SCN8A、PCDH19、SCN1A
等）；曾经使用生酮饮食 2 例。患儿的一般临床资

料详见表 1。
 2.2    患儿换用 BRV 后的临床疗效

BRV 治疗前（基线期）患者癫痫平均发作频率

为（27.2±42.5）次 / 28 d，治疗 1 个月后发作频率略有

下降［（25.1±39.8）次 / 28 d］，治疗 3、6 个月后癫痫平

均发作频率显著降低，分别为（17.8±30.2）次 / 28 d、
（8.9±14.6）次 / 28 d。采用 Friedman 检验癫痫发作

 

表 1    24 例药物难治性癫痫患儿的一般临床资料
 

项目 数值/分类 例数（n）
百分比（%）
或统计量

人口学特征

性别 男 13 54.2

女 11 45.8

年龄（岁） − 7.6±2.6

体重（kg） − 23.8±8.2

癫痫特征

起病年龄（岁） − 3.5±2.6

癫痫持续时间（年） − 3.9±2.4

≤2 6 25.0

2～4 9 37.5

>4 9 37.5

发作类型 局灶性发作 11 45.8

全面性发作 6 25.0

局灶性兼全面性发作4 16.7

未分类 3 12.5

发育性癫痫性脑病 7 29.2

LGS 2 8.3

MAE 1 4.2

未分类 4 16.7

病因 遗传性 4 16.7

感染后（脑炎） 3 12.5

结构性 1 4.2

未知 16 66.7

头颅MRI 异常 11 45.8

正常 13 54.2

用药史

既往使用ASMs数量（种） −

2 6 25.0

3 14 58.3

≥4 4 16.7

基线联合用药（>10%） VPA 10 41.7

LCM 8 33.3

PER 7 29.2

OXC 6 25.0

CLB 6 25.0

BRV维持剂量
［mg/（kg·d）］

− 4.1±1.4

≤8岁 − 4.4±0.85

>8岁 − 3.9±1.81

注：LGS，Lennox-Gastaut 综合征；MAE，Doose综合征。VPA，
丙戊酸；LCM，拉考沙胺；PER，吡仑帕奈；OXC，奥卡西
平；CLB，氯巴占；BRV，布立西坦；ASMs，抗癫痫发作药物
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频率治疗前后变化情况，χ2
=8.895，P=0.003，说明治

疗前后变化差异具有统计学意义，进一步进行两两

时间点比较结果显示，治疗 6 个月后与基线比较差

异具有统计学意义。见表 2。
BRV 治疗后不同时间点临床疗效分布见表 3。

采用 Friedman 检验结果显示，治疗后整体疗效和

有效率变化情况差异均具有统计学意义，根据具体

疗效分布情况可知，随治疗时间延长，临床有效率

呈逐步上升趋势，治疗 1、3、6 个月临床有效率分

别为  33.3%、45.8%、45.8%，其中虽然在治疗 3 及

6 个月后的有效率相同，但是其中治疗 6 个月后的

完全无发作率提升为 41.7%。

 2.3    不良反应

整个观察期内，共有 3 例（12.5%）患儿报告了

治疗相关不良事件。所有不良事件均为轻中度，无

需特殊医疗干预即可自行缓解或耐受。本组患者

发生不良反应分别是头晕 1 例，恶心、呕吐 1 例，

腹痛 1 例，不良反应发生率 12.5%；其中 1 例患儿

因不良反应恶心、呕吐而自行停药。在整个 BRV
治疗期间，定期复查肝肾功能、电解质（钠、钾、

钙）及心电图等均在正常范围，没有出现死亡或严

重不良事件的报告。

 3    讨论

儿童 DRE 因其治疗抵抗性及对神经发育的深

远影响，始终是儿科神经领域的临床难题。这类疾

病不仅严重威胁患儿的认知功能与生活质量，也给

家庭与社会带来沉重的照护与经济负担。尽管治

疗策略不断演进，但现有方案在疗效与安全性之间

常难以兼顾，尤其对于 LEV 这类一线药物应答不

佳的患儿，临床亟需探索更优的替代治疗方案。

本研究发现，BRV 在对 LEV 应答不佳的 DRE
患儿中，呈现出明确的疗效随时间提升趋势。治

疗 6 个月后，患儿的完全无发作率显著升高至 41.7%，

且平均发作频率较基线大幅降低。这一趋势可能

与 BRV 独特的药理学特性密切相关。作为 LEV 的

结构类似物，BRV 对 SV2A 的亲和力高出 15～30
倍，这使其能以更低的剂量实现更强的靶点占有

率，从而更有效地调控神经递质释放 [4]。此外，

BRV 更高的脂溶性与更快的血脑屏障穿透能力，可

能使其在中枢神经系统内更快达到稳态并发挥持

续的抗癫痫作用[5，9]。值得注意的是，亚慢性（而非

急性）给予 BRV 能够抑制由肿瘤坏死因子-α 诱导

的星形胶质细胞 L-谷氨酸释放，并减少星形胶质细

胞质膜中 SV2A 和连接蛋白 43 的表达，这表明 BRV

可能通过抑制星形胶质细胞中异位的 SV2A 功能，

进而抑制连接蛋白 43 半通道介导的兴奋性星形胶

质细胞谷氨酸能传递，从而发挥其抗惊厥作用 [10]。

这或许是 BRV 疗效随时间递增的另一潜在机制。

与既往文献数据对比，本研究中 BRV 所展现

的临床有效率（45.8%）处于较高水平。 例如，一项

针对成人癫痫的回顾性分析显示，从 LEV 转换为

BRV 后，50% 应答率约为 40%[11]；另一项儿科真实

世界研究报道的转换后 6 个月的有效率为 16.1%[12]。

本研究有效率较优，可能源于研究人群的差异：本

组患儿均为经过严格筛选的 LEV 明确应答不佳

者，且基线时多药联合治疗比例高，BRV 的精准替

换可能在与原有药物（如丙戊酸钠、拉考沙胺）的

协同中发挥了更佳效果。特别值得注意的是，本组

完全无发作率（41.7%）较高。 在解读这一积极结果

时，需审慎考虑其潜在偏倚：首先，回顾性设计可

能存在选择性偏倚，即症状控制更佳或依从性更好

的患儿更可能被纳入并完成随访；其次，所有患儿

在换药期间均维持了原有的联合用药方案，其他抗

癫痫药物的协同效应无法被完全排除；最后，缺乏

盲法和对照的设计，使得疗效评估可能受到观察者

期望的影响。

在安全性与换药策略方面，BRV 在本研究中

表现出卓越的耐受性与临床可操作性。不良反应

发生率低（12.5%），且均为轻中度，无严重不良事

 

表 2    布立西坦治疗后不同时间点癫痫发作频率比较
 

时间点
癫痫发作频率

（次 / 28 d）［（x±s）］
发作中位数

（P25，P75）
Z P

基线 27.2±42.5 2（1，13） − −

治疗1个月后 25.1±39.8 2（1，7） −0.229 0.819

治疗3个月后 17.8±30.2 1（0，7） −1.933 0.053

治疗6个月后 8.9±14.6 1（0，4） −3.131 0.002

注：采用 Friedman 检验，整体比较 χ2=8.895，df=3，P=0.003；
矫正检验水准 = 0.05/3≈0.016 7，P<0.016 7为差异有统计学意义

 

表 3    布立西坦治疗后不同时间点临床疗效分布及有效率

［n=24，n/（%）］
 

完全无发作 显著有效 无效 总有效率

治疗1个月后 4（16.7） 4（16.7） 16（66.7） 8（33.3）

治疗3个月后 5（20.8） 6（25.0） 13（54.2） 11（45.8）

治疗6个月后 10（41.7） 1（4.2） 13（54.2） 11（45.8）

χ2 10.300 6.000

P 0.006 0.049

注：总有效率=（完全无发作+显著有效）/总例数×100%
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件发生。这与 BRV 对 SV2A 靶点更高的选择性有

关，几乎不影响钙离子通道和 α-氨基-3-羟基-5-甲
基 -4-异恶唑丙酸 （ α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid，AMPA）受体，从而可能降

低了 LEV 常见的行为异常与情绪障碍风险 [13]。同

时，BRV 主要通过非肝酶途径代谢，药物相互作用

少，在多药联合的难治性癫痫治疗中安全性更具优

势 [14]。本研究成功实施的 LEV 与 BRV 按 10∶1 剂

量比快速转换方案，验证了这一策略的可行性。该

方案基于两者对 SV2A 亲和力的差异，能在短期内

实现平稳过渡，最大程度避免因撤药或血药浓度波

动导致的发作加重[9，15]。在保持其他抗癫痫药物不

变的前提下，此换药路径清晰、安全，为临床处理

LEV 疗效不佳或不耐受提供了直接参考。

然而，本研究存在若干局限性，需在解读结果

时予以重视。第一，样本量较小（n=24）且为单中

心回顾性设计，结论的外推性受限，尤其难以对不

同病因或发作类型的亚组进行深入分析。第二，研

究缺乏平行对照组，无法完全排除疾病自然波动或

其他联合用药对疗效的贡献。第三，未进行 BRV
血药浓度监测，无法建立药代动力学参数（如剂

量、浓度）与疗效/安全性的量化关系。第四，评估

指标集中于发作频率，未系统纳入认知、行为或生

活质量的神经心理评估，因而未能全面反映 BRV
对患儿长期预后的综合影响。 这在回顾性研究中

难以获得标准化量表，如韦氏智力量表、儿童行为

量表（child behavior checklist，  CBCL）等的完整可

比数据。然而，认知与行为影响是区分 BRV 与

LEV（后者已知可能引起行为副作用）临床价值的

重要方面，尤其对于发育期儿童。本研究虽未报告

严重行为异常，但缺乏量化评估。未来前瞻性研究

应将这些神经心理指标作为核心评估内容，以全面

评价治疗的长期综合获益。

基于以上发现与局限，未来研究可从以下几个

方向深入展开：首先，开展前瞻性、多中心、随机

对照试验，是确证 BRV 在此类患儿中疗效与安全

性的金标准。其次，探索预测疗效的生物标志物，

如通过 PET 成像量化 SV2A 脑内占有率，或分析

与 BRV 代谢相关的基因多态性，以推动个体化治

疗。再次，进行药物经济学评价，从卫生经济学角

度评估 BRV 长期治疗的成本效益。最后，应整合

多维度评估体系，在控制发作的同时，系统监测

BRV 对儿童认知发育、精神行为及家庭生活质量的

长期影响。

综上所述，本项回顾性研究表明，对于 LEV 应

答不佳的儿童药物难治性癫痫，采用 BRV 进行快

速替代治疗，是一种兼具显著疗效、良好安全性与

临床可行性的有前景的策略。尽管受限于研究设

计，其结果仍为这一棘手临床问题提供了重要的真

实世界证据。后续研究应通过更严谨的设计，进一

步夯实循证医学基础，并致力于识别优势人群，最

终实现儿童难治性癫痫的精准化与个体化管理。
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·论　著·

GEO 数据库结合逆向网络药理学预测

治疗癫痫的潜在中药组方

尤熙铕#，王卓#，张琴琴，李俞颖，尹文敏，赵路清，杨建仲

山西医科大学附属山西省人民医院 神经内科（太原  030000）

【摘要】   目的    探讨癫痫（epilepsy，EP）的发病机制，并基于逆向网络药理学方法对其进行中药组方预测。

方法     于基因表达综合数据库（gene expression omnibus，GEO）数据库筛选 EP 中的差异表达基因（differential
expressed genes，DEGs），利用加权基因共表达网络分析（weighted gene co-expression network analysis，WGCNA）

筛选表达变异度最高的基因，与人类基因综合数据库（GeneCards）、在线人类孟德尔遗传数据库（online
mendelian inheritance in man，OMIM）和治疗靶点数据库（therapeutic target database，TTD）等数据库获取到的

EP 靶点基因进行对比，利用相互作用基因  / 蛋白质检索工具（search tool  for  the retrieval  of  interacting genes/
proteins，STRING）平台筛选核心靶点。根据基因本体论（gene ontology，GO）和京都基因与基因组百科全书

（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEEG）富集分析明确其发病机制与通路，通过 UniProt 数据库将核心

靶点转换后于数据库逆向收集中药成分及中药，利用 Cytoscape 软件可视化并构建核心靶点-有效成分-中药网络

图，利用 CB-DOCK2 软件将核心靶点与核心成分进行分子对接验证，最后确定度值较高的中药。结果    共获取

癫痫靶点 131 个，根据度值选取的 30 个关键靶点。GO 富集分析主要得出 30 个条目，KEGG 富集分析显示 10 条

信号通路。根据节点度值筛选核心成分，在比较毒理基因组学数据库（comparative toxicogenomics database，
CTD） 中共匹配得到 7 种入血成分及 20 味中药。将 6 个核心靶点蛋白与度值较高的 7 种核心成分进行分子对接

验证，对接结果显示结合活性良好、结合模式稳定，共筛选出中药 20 种，包括延胡索、洋金花、鸦胆子、夏天无

等。 结论    应用逆向网络药理学方法及分子对接技术对癫痫进行靶点、通路、成分和中药组方预测，为临床治疗

及研究提供新思路和理论依据。

【关键词】  癫痫；逆向网络药理学；GEO 数据库；中药；多靶点

Prediction  of  novel  traditional  Chinese  medicine  preparations  for  epilepsy  treatment
based on GEO database and reverse network pharmacology

YOU Xiyou,  WANG Zhuo,  ZHANG Qinqin,  LI Yuying,  YIN Wenmin,  ZHAO Luqing,  YANG Jianzhong
Shanxi Provincial People's Hospital Affiliated to Shanxi Medical University, Taiyuan 030000, China

Corresponding author: ZHAO Luqing, Email: zhaoluqing_shanxi@163.comYANG Jianzhong, Email: 1595021181@qq.com

【Abstract】  Objective      To  explore  the  pathogenesis  of  epilepsy  (EP)  and  predict  traditional  Chinese  medicine
(TCM) prescriptions  based  on  the  concept  of  reverse  network  pharmacology. Methods     Differentially  expressed  genes
(DEGs) in EP were screened from the Gene Expression Omnibus (GEO) database. A weighted gene co-expression network
analysis (WGCNA) was constructed to identify genes with the highest expression variability, which were then compared
with EP target genes obtained from databases including GeneCards, Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), and
Therapeutic Target  Database (TTD).  Core targets  were screened using the STRING platform. Gene Ontology (GO) and
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment analyses were performed to elucidate the pathogenesis
and  signaling  pathways  of  EP.  After  converting  core  targets  using  the  UniProt  database,  active  ingredients  and
corresponding TCM herbs were reversely collected from relevant databases. Cytoscape software was used for visualization
and  construction  of  the  core  target-active  ingredient-TCM  herb  network.  Molecular  docking  verification  between  core
targets  and  core  ingredients  was  conducted  using  CB-DOCK2  software,  and  TCM  herbs  with  high  degree  values  were 
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finally  determined. Results     A total  of  131 EP targets  were  obtained,  and 30 key targets  were  selected based on degree
values. GO enrichment analysis yielded 30 main entries, and KEGG enrichment analysis identified 10 signaling pathways.
Seven blood-absorbable  ingredients  and 20  TCM herbs  were  matched from the  Comparative  Toxicogenomics  Database
(CTD) based on degree values. Molecular docking verification was performed between 6 core target proteins and 7 core
ingredients with high degree values, and the results were stable and favorable. A total of 20 TCM herbs were screened out,
including  Corydalis  Rhizoma,  Daturae  Flos,  Bruceae  Fructus,  and  Corydalis  Decumbentis  Rhizoma. Conclusion     The
application  of  reverse  network  pharmacology  thinking  and  molecular  docking  technology  to  predict  targets,  pathways,
ingredients,  and  TCM  prescriptions  for  epilepsy  provides  new  ideas  and  theoretical  basis  for  clinical  treatment  and
research.

【Key words】 Epilepsy; Reverse network pharmacology; GEO database; Traditional Chinese medicine; Multi-target

癫痫（epilepsy，EP）是由脑部神经元异常过度

放电引起的慢性脑部疾病，以反复、发作性和短暂

性的中枢神经系统功能失常为主要特征，全球有

7 000 多万癫痫患者，患病率高达 0.7%，中国约有

1 000 万癫痫患者 [1，2]。目前 EP 的发病机制仍不十

分明确，尽管已有多种抗癫痫药物应用于临床，但

仍有约 1/3 的患者发展为难治性癫痫[2]。针对 EP 复

杂病理网络的多靶点干预策略已成为当前研究的

研究热点，旨在癫痫发展的多个关键环节中发挥作

用，以期实现更有效、更持久的治疗效果 [3]。中药

治疗 EP 历史悠久，其多靶点干预和整体调节的特

点与 EP 复杂的病理生理机制高度契合，能够有效

弥补单靶点治疗的不足，可通过调节离子通道、平衡

神经递质、抗炎抗氧化等多重机制发挥治疗作用[4]。

例如，天麻、石菖蒲的提取物可增强 γ-氨基丁酸

（gamma-aminobutyric acid）系统功能 [5，6]；姜黄素、

丹参酮 IIA 等成分能够下调白细胞介素-1β（interle-
ukin-1β）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α）
等促炎因子的表达[7，8]，为中药治疗 EP 提供了坚实

的分子生物学基础。

然而，中药“多成分-多靶点”的复杂性使其

活性成分及相互作用难以精确解析，且疗效高度依

赖中医辨证的准确性，制约了治疗标准化与精准用

药的发展[7]。逆向网络药理学是一种新兴的计算驱

动研究方法，它颠覆了传统“从药物到靶点”的发

现逻辑，转而采用“从靶点到药物”的策略，能够

系统性地从已知的疾病靶点出发，反向筛选和匹配

具有治疗潜力的化合物及天然产物，特别适用于复

杂疾病的药物研发[9]。本研究旨在应用逆向网络药

理学方法，以已知的 EP 靶点为切入点，反向筛选

可能作用于这些靶点的中药有效成分。通过分子

对接技术验证筛选靶点和有效成分的结合活性，最

终锁定含有相应活性成分的中药，进而构建 EP 治

疗的潜在新中药组方。

 1    材料与方法

 1.1    筛选 EP 中的差异基因

以“Epilepsy”为关键词，在 GEO 数据库中检

索 并 最 终 选 择 数 据 集 GSE134697、 GSE255223、
GSE272142 和 GSE71058 进行后续分析。分别下载

4 个数据集的表达矩阵及相应的平台文件，进行标

准化预处理，绘制主成分分析 (principal component
analysis，PCA）图初步评估样本特征 [10]。采用 R 平

台中的“limma”工具对 EP 的基因表达谱进行差

异分析。在数据处理环节，以 |logFC|>0.3、adj.P.
Val<0.05 为筛选条件，最终得出具有统计学意义的

差异表达基因（differential expressed genes，DEGs），
分别利用“ggplot2”和“heatmap”绘制火山图和

热图。

 1.2    加权基因共表达网络分析

采用加权基因共表达网络分析（weighted gene
co-expression network analysis，WGCNA）法构建基

因共表达网络，筛选表达变异度最高的 2 706 个基

因进行分析。通过计算加权邻接矩阵并转化为拓

扑重叠矩阵，基于基因表达相似性，应用层次聚类

方法识别功能相关的基因模块。该方法将大量基

因划分为若干功能模块，并鉴定各模块的核心基因

及其与表型的关联，以探索临床特征与基因之间的

相关性[11]。

 1.3    EP 靶点筛选

分别在人类基因综合数据库（GeneCards）、在

线人类孟德尔遗传数据库（online mendelianinhe-
ritance  in  man， OMIM） 和 治 疗 靶 点 数 据 库

(therapeutic target database，TTD) 三个数据库中检

索 EP 并获取疾病相关的基因靶点[10]。通过韦恩图

对所有靶点取并集，后与所得 DEGs、WGCNA 取

交集作为最终的靶点基因。

 1.4    蛋白相互作用网络分析

将上述获得的交集靶点基因进行蛋白质相互
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作用网络（protein-protein interaction，PPI）分析，将

这些靶点基因导入 STRING 数据库，构建蛋白质相

互作用网络[9，10]。选择蛋白种类为“Homo sapiens”，

设置 minimum  required  interaction  score 为 highest
confidence，去除游离节点。最后，用 Cytoscape
v3.10.4 对结果进行可视化。同时通过对 PPI 网络

的 Degree 参数进行分析计算，筛选出排名前 30 的

节点网络作为核心靶点网络，用于后续分析。

 1.5    功能富集分析

基于微生信平台，通过 R 语言对其进行基因本

体论（gene ontology，GO）和京都基因与基因组百

科全书（Kyoto  encyclopedia  of  genes  and  genomes，
KEGG）富集分析。其中 GO 富集分析涵盖了生物

过程（biological process，BP）、分子功能（molecular
function，MF）、细胞组分（cellular component，CC）

三个主要方面[9]，旨在系统阐明这些基因在多元生

物学层面的功能特征。KEGG 分析则用于揭示和探

索靶点基因参与的关键信号通路，进而阐明其在细

胞代谢调控和信号转导网络中的潜在功能。

 1.6    逆向构建核心靶点-有效成分-中药网络图

从 CTD 数据库中下载药物成分与基因的关系

文件 CTD_chem_gene_ixns.csv，然后从中获取与网

络核心基因相关的药物成分。最后，通过中药富集

分析进一步得出与药物成分相对应的中药，所选取

的过滤条件为 adj.P.Val<0.05 和 P.Value<0.05。根据

筛选出的有效成分及相关中药，构建核心靶点-药

物成分-中药网络，再次采用 Cytoscape 进行可视化

并绘制桑基图。

 1.7    分子对接验证

根据所得到的核心靶点-有效成分-中药网络

图，采用 PubChem 得到不同药物有效成分 3D 结

构，采用 UniProt 得到不同靶点基因的蛋白结构，

利用 CB-DOCK2 软件将核心靶点与核心成分进行

分子对接，利用自由能（binding free energy）计算定

量评估靶点与有效成分之间的结合亲和力[10]。

 2    结果

 2.1    筛选 EP 组与对照组间的差异表达基因

本研究的整体数据分析流程如图 1 所示。首
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图 1     基于逆向网络药理学筛选癫痫潜在中药组方的技术路线图

 

表 1    本研究各数据集的基本信息
 

数据集 平台 组织来源
样本数量

EP Control

GSE134697 GPL16791 脑切片 17 2

GSE255223 GPL24676 脑切片 6 0

GSE272142 GPL16791 脑切片 6 6

GSE71058 GPL11154 脑切片 12 0
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先从 GEO 数据库中下载 GSE134697、GSE255223、
GSE272142 和 GSE71058 的表达数据，每个数据集

中所包含的样本来源、样本类型及数量见表 1。
PCA 分析见图 2。采用 R 语言中的 limma 包，共鉴

定出 378 个差异表达基因，其中，红色圆点为上调

基因，绿色圆点为下调基因（图 3）。图 4 中的热图

显示了对照组与 EP 组间上调和下调的前 50 个基因。

 2.2    WGCNA 结果

选取的四个数据集均未发现明显的异常样本，

根据 WGCNA 法确定了 GSE134697、 GSE255223、
GSE272142 和 GSE71058 数据集的最佳软阈值分别

为 12、10、14 和 11（图 5）。通过计算模块特征基因

与治疗状态的 Pearson 相关性，发现与 GSE134697、
GSE255223、GSE272142 和 GSE71058 相关性最强的

模块分别为蓝色模块（ r=−0.72）、棕色模块（ r=
0.68）、绿松石模块（r=−0.65）、黄色模块（r=0.71），

见图 6、7。四个数据集的基因显著性（GS）与模块

隶属度（MM）均呈显著正相关，该结果表明各数据

集模块内基因的表达变化与疾病状态密切相关。

最后，通过比较关键模块的基因列表，发现 47 个重

叠基因（例如 GABRA1、 SCN1A、KCNMA1、 SYT1
等），提示它们可能是导致 EP 发生的关键基因（图 8）。
 2.3    EP 核心靶点的获取

在 OMIM、GeneCards 及 TTD 数据库中输入

“Epilepsy”，最终分别获取 322、 7 516、 49 个与

EP 相关的基因（图 9），将这 7 887 个基因与前文中

所获得的 DEGs、WGCNA 基因取交集并绘制韦恩

图（图 10），初步获取与 EP 相关的 131 个潜在作用

靶点。基于 String 数据库，以这些靶蛋白为分析对

象，获得 PPI 网络（图 11），并采用 Cytoscape 软件

进行可视化（图 12），对 Degree 参数进行分析计算

后，选取节点数量排名前 30 的基因作为核心靶点

（图 13）。
 2.4    功能富集分析

在成功筛选出潜在靶点后，我们采用 KEGG
及 GO 富集分析明确这些靶点的潜在生物学功能

（adjust P-Value<0.05）。在 GO 富集分析中共获得

1 256 个条目，其中，BP、CC 和 MF 分别有 1 006 个、

147 个和 103 个，分别选择 3 个维度中的前 10 个条

目进行可视化（图 14）。BP 条目核心高度聚焦于中

枢神经系统髓鞘形成与少突胶质细胞谱系发育。

CC 条目核心富集于髓鞘结构、突触膜、核糖体、谷

氨酸能突触等细胞亚结构。MF 条目核心集中于离

子门控通道活性、跨膜转运活性、肽酶调节活性、

钙调蛋白结合等分子功能，涉及核心靶点为 SERPINE1、
AGT。在 KEGG 富集分析中共获得 70 条通路，并

将其中 10 条通路可视化，富集结果主要集中于感

染与免疫相关通路、补体与凝血级联反应、细胞黏
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图 2     批次校正前后癫痫基因表达数据集的主成分分析图
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图 3     癫痫与对照样本差异表达基因火山图

样本中上调基因为红色，下调基因为绿色
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附分子、神经活性配体-受体相互作用、谷氨酸能突

触等与 EP 发生发展密切相关的通路类别。同时针

对富集最核心的 10 条通路绘制了基因-通路关联网

络图（cnetplot），进一步呈现靶点与通路的调控关
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图 4     癫痫与对照样本差异表达基因聚类热图
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图 5     加权基因共表达网络分析软阈值筛选图
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系，见图 15。
 2.5    逆向构建核心靶点-有效成分-中药网络图

我们利用从 CTD 数据库（https://ctdbase.org）
中下载的药物成分与基因的关系文件获取与网络

核心基因相关的药物成分，并进一步采用中药富集

分析匹配对应的中药，最终筛选出 6 个核心靶点

（ LTF、 CCL3、 SERPINE1、 CALB1、 GJB1、 AGT） 、

20 味中药：（延胡索、洋金花、鸦胆子、夏天无、天

仙子、十大功劳叶、十大功劳根、牛膝、牛黄、马尾

连、金荞麦、金果榄、华山参、黄连、黄柏、关黄柏、

枸杞子、功劳木、茯苓、地骨皮）以及 7 种有效成

分，包括茯苓酸（pachymic acid）、巴马汀/掌叶防己

碱（palmatine）、鸦胆子苦醇（brusatol）、东莨菪碱

（scopolamine）、脱氧胆酸（deoxycholic acid）、阿托

品（atropine）、3-甲基槲皮素（3-methylquercetin）。
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图 9     OMIM、GeneCards、TTD 数据库癫痫相关基因韦恩图
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图 10     癫痫潜在作用靶点韦恩图
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图 6     癫痫相关基因层次聚类树与共表达模块划分图
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图 7     各共表达模块基因显著性与模块隶属度相关性图

 

 
图 11     癫痫潜在靶点蛋白质相互作用网络图
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图 8     共表达模块与癫痫疾病性状的相关性热图
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图 12     蛋白质相互作用网络 Cytoscape 可视化图
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图 13     癫痫核心靶点度值排名图
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将构建好的核心靶点-药物成分-中药网络再次进行

Cytoscape 可视化并绘制桑基图（图 16）。
 2.6    分子对接验证

本研究采用 CB-DOCK2 进行分子对接，以

“Vina score”参数作为量化指标评估关键靶点蛋

白与药物有效成分间相互作用强度，负值越小代表

结合越稳定，通常≤−5.0 认为有潜在结合活性。本

研究完成了 7 种活性小分子与 6 个核心靶点的分

子对接分析，共筛选得到 7 组可自发结合的配体-

靶点对，结果如表 2 所示，所有成功对接的组合均

表现出了显著的结合活性，其中 4 个配对组合呈现

出极强的结合能力，其亲和力值低于−7.0 kcal/mol，
表明所筛选的入血成分和靶蛋白间可能有强对接

活性，对这 7 对组合进行对接结果展示（图 17）。

 3    讨论

EP 的病理过程涉及多重级联反应，包括离子

通道异常、神经递质失调、神经炎症与免疫紊乱、

血脑屏障功能损伤、海马硬化与神经元凋亡等多个

环节[12，13]。本研究所筛选出的核心靶点均不同程度

地参与了上述病理过程：CCL3 作为神经炎症级联

反应的关键始动趋化因子，其高表达可通过
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图 14     癫痫核心靶点基因本体论富集分析结果图
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图 15     癫痫核心靶点 KEGG 信号通路富集分析图
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CCR5 轴介导外周炎症细胞跨血脑屏障浸润，同时

诱导脑内小胶质细胞向 M1 型极化，促进促炎因子

释放、放大炎症损伤[14]；EP 病理过程中，神经炎症

与血脑屏障损伤可相互促进、形成恶性循环，已有

缺血性卒中研究证实 SERPINE1 可参与炎症细胞招

募与血脑屏障功能调控 [15]，推测其在 EP 也存在类

似作用，且效应随病理阶段发生变化；而 AGT 通

过激活中枢 RAS 通路参与这一过程。与此同时，

GJB1 的异常表达可能通过影响少突胶质细胞缝隙

连接功能、破坏髓鞘稳态，间接干扰海马神经环路

兴奋性；而 CALB1 的表达下调则导致神经元胞内

钙缓冲能力缺失，引发钙超载与谷氨酸兴奋性毒

性，二者协同打破了神经元电活动与钙稳态的生理

平衡，显著降低 EP 发作阈值 [16]；LTF 作为内源性

神经保护因子，已在神经系统疾病中被证实可通过

激活  HIF-1α/EPO 轴和  Keap1/Nrf2 通路发挥抗炎、

抗氧化、抗凋亡作用[17]，推测癫痫灶中 LTF 表达不

足可能削弱对病理级联反应的拮抗能力。上述

6 个核心基因全面覆盖了神经炎症、血脑屏障损伤

等癫痫发病的全链条核心病理环节，不仅与近年来

癫痫发病机制的前沿研究结论契合，验证了本研究

生物信息学分析结果的可靠性与科学性，更为后续

采用逆向网络药理学策略、筛选能同时靶向调控上

述核心靶点的中药活性成分、设计多靶点协同干预

的抗癫痫新中药制剂提供了精准的分子锚点与明

确的干预方向。

基于前述 6 个 EP 核心致病靶点逆向筛选获得

的阿托品、茯苓酸、巴马汀/掌叶防己碱、东莨菪

碱、3 -甲基槲皮素、脱氧胆酸、鸦胆子苦醇 7 种活

性成分，可通过多维度、多靶点协同干预 EP 发生

发展的全链条核心病理过程，有效地调控 LTF、GJB1、
CCL3、SERPINE1、CALB1、AGT 的异常表达，逆转

癫痫灶内兴奋-抑制失衡，为抗 EP 新制剂的研发提

供了明确的活性物质基础。其中，阿托品与东莨菪

碱作为中枢 M 胆碱受体拮抗剂，可通过调控中枢

胆碱能系统抑制神经元异常同步化放电，推测其可

能进一步减轻神经炎症介导的血脑屏障损伤，改善

神经元兴奋性亢进 [18]；茯苓酸可以通过抑制

TLR4/NF-κB 信号通路发挥抗炎活性，推测其可能

进一步下调 CCL3、SERPINE1 等促炎与血脑屏障相

关分子的表达水平，抑制小胶质细胞过度活化、减

轻血脑屏障渗漏，并改善海马神经元的氧化应激与

凋亡[19]；巴马汀/掌叶防己碱可抑制 MAPK 通路激

活减少促炎因子释放，恢复脑内兴奋-抑制稳态[20]；

3-甲基槲皮素在炎症模型中已被证实具有抗氧化与

抗炎活性 [21]，推测其可能通过相关通路在 EP 中发

挥神经保护作用；有研究发现脱氧胆酸在癫痫患

者脑脊液中水平升高，与认知功能障碍呈正相关，

可通过激活 FXR/Nrf2-HO-1 信号通路促进海马神

经元铁死亡，加剧癫痫进展[22]；网络药理学预测提

示，鸦胆子苦醇可能通过调控 Nrf2 和 NF-κB 相关

通路发挥抗癫痫作用，但现有实验研究证实鸦胆子

苦醇为 Nrf2 通路抑制剂，尚无充分证据支持其可

直接抑制 NF-κB 激活，其确切作用机制仍需后续实

验验证[23]。

基于核心靶点-有效成分的逆向匹配，本研究

最终筛选出延胡索、洋金花、鸦胆子、夏天无等

20 味中药。牛黄多应用于伴有高热、神昏、抽搐等

 

Drug Ingredient Target
 

图 16     核心靶点 - 有效成分 - 中药调控网络桑基图

 

表 2    核心靶点与活性成分的分子对接结果（Vina  score，
kcal/mol）

 

LTF AGT CCL3 SERPINE1 CALB1 GJB1

阿托品 − − − − − −

茯苓酸 − −6.9 − − − −

巴马汀/掌叶防己碱 − − −6.4 − − −

东莨菪碱 − − − − − −

3-甲基槲皮素 − − − −7.0 − −

脱氧胆酸 − − − −6.7 −8.2 −7.5

鸦胆子苦醇 − −7.5 − − − −

注：“−” 代表无结合活性
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EP 急症患者中；黄连、黄柏、关黄柏均富含小檗

碱，而延胡索、夏天无分别以延胡索乙素、原阿片

碱为主要活性成分，都可归于异喹啉类生物碱，已

有实验研究证实此类成分可通过多靶点、多通道产

生抗癫痫作用[7，24]；天仙子、华山参、洋金花均富含

东莨菪碱、阿托品等莨菪烷类生物碱，该类成分可

通过阻断中枢 M 胆碱受体，发挥抑制癫痫样放电

的潜在作用[25]；茯苓的核心活性成分主要包括茯苓

多糖与总三萜类物质，其中茯苓酸是三萜类的代表

性药效成分，茯苓酸可调控中枢神经递质平衡，同

时可通过清除氧自由基、抑制氧化应激来减轻神经

损伤[19]。功劳木、枸杞子、牛膝、马尾连、十大功劳

叶、十大功劳根等药材目前尚未在癫痫临床治疗中

普及应用，但它们所含活性成分具有潜在抗癫痫药

理效应，其中功劳木与马尾连富含的小檗碱、枸杞

子所含的枸杞多糖等，可通过调控中枢神经递质平

衡、抑制神经炎症等途径发挥神经保护作用，值得

未来进一步挖掘其在 EP 治疗中的应用价值[13]。

尽管本研究基于 GEO 数据库与逆向网络药理

学策略，系统预测了治疗 EP 的潜在中药组方，并

通过分子对接初步验证了核心成分与靶点的结合

活性，但存在一定局限性。本研究所用的 GEO 数

据集均来自脑切片样本，导致筛选出的靶点缺乏外

周免疫和全身性炎症反应的验证。虽然数据库涵

盖大量化合物-基因相互作用信息，但中药成分的

体内代谢过程复杂，实际入血成分、代谢产物及其

与靶点的真实结合模式可能与所用的原型成分存

在差异。同时未来可考虑开展细胞和动物水平实

验，检测核心成分对关键靶点的调控作用，以及对

递质失调、神经炎症免疫等的影响。未来可结合中

药配伍的协同增效与减毒关系、药性理论、方剂结

构及辨证分型差异，依据 EP 的不同证型（如风痰

闭阻、肝风内动、肝肾阴虚）预测针对性组方，挖掘

具有协同作用的配伍与核心方剂结构。

 4    结语

综上，本研究基于逆向网络药理学方法，构建

了以免疫炎症调控为核心的多靶点中药组合网

络。对 EP 具有潜在治疗作用的中药有延胡索、洋

金花、鸦胆子、天仙子等，其关键活性成分茯苓酸、

巴马汀（掌叶防己碱）、鸦胆子苦醇、东莨菪碱等可

能通过调控 SERPINE1、LTF、GJB1、CCL3、CALB1
等靶点作用于 MAPK、TLR4/NF-κB 等通路发挥作

用。本研究为临床用药及新药研发提供理论指

导。但此方法仍存在一定局限，期待未来的研究能

够融合更多学科和技术方法并加强实验验证，提高

预测的可靠性和准确性，从而更好地指导临床实践。

 利益冲突声明　所有作者无利益冲突。

 作者贡献声明　尤熙铕、王卓、张琴琴、尹文敏、李俞

颖、赵路清、杨建仲对研究设计、文献分析、文章撰写及修

改、审核进行了合理分工。

 

 
图 17     核心靶点与活性成分分子对接模式图

（a） pachymic acid-AGT（-6.9 kcal/mol），（b）brusatol-AGT（-7.5 kcal/mol），（c） palmatine-CCL3（-6.4 kcal/mol），（d） 3-methylquercetin -
SERPINE1（-7.0 kcal/mol），（e） Deoxycholic Acid -SERPINE1（-6.7 kcal/mol），（f） Deoxycholic Acid-CALB1，（g）Deoxycholic Acid-GJB1
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癫痫儿童青少年体力活动水平现状

及影响因素分析

杨洁1，陈嘉玲2，王金霞3

1. 上海市儿童医院  重症医学科爱心病房（上海  200040）
2. 上海市儿童医院  重症医学科（上海  200040）
3. 上海市儿童医院  科研部临床研究中心（上海  200040）

【摘要】   目的     调查癫痫儿童青少年体力活动水平现状，并分析其影响因素。方法    采用便利抽样法，对

2023 年 5 月—2023 年 9 月在上海市儿童医院癫痫中心就诊的患儿使用国际体力活动问卷短卷调查其体力活动水

平，可能的影响因素则使用蒙特利尔认知评估量表、焦虑、抑郁自评量表以及青少年癫痫患者生活质量量表进行

调查，对人口学资料及疾病相关资料进行病历系统回顾性收集。采用单因素分析、有序 Logistic 回归分析筛选癫

痫儿童青少年体力活动水平的最终影响因素。结果     收集有效问卷 60 份，癫痫儿童青少年总体力活动代谢当量为 1 080

（636，2 346）MET-min/周，远小于 WHO 推荐标准。低体力活动水平 25 例（41.7%），中体力活动水平 23 例

（38.3%），高体力活动水平 12 例（20%）。单因素分析及有序 Logistic 回归分析显示，患儿的每次疾病发作持续时

间、注意力以及抑郁自评得分是癫痫儿童青少年体力活动水平重要的独立影响因素（P<0.05）。结论     癫痫儿童

青少年体力活动水平较低。家长及学校应指导患儿合理分配注意力；医务人员应帮助患儿积极控制疾病发作时

间，同时需关注癫痫共患注意缺陷多动障碍，并及时识别癫痫患儿的抑郁情绪，加强对癫痫儿童青少年体力活动

的管理，以促进开展积极的身体活动。

【关键词】  癫痫；儿童青少年；体力活动；影响因素；护理

The status and influencing factors of physical activity level in children and
adolescents with epilepsy
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【Abstract】 Objective     To investigate the current status of physical activity levels among children and adolescents

with  epilepsy  and  analyze  the  influencing  factors. Methods      A  convenience  sampling  method  was  used  to  survey  60

children and adolescents with epilepsy who visited the Epilepsy Center of Shanghai Children's Hospital from May 2023 to

September 2023. The International Physical Activity Questionnaire - Short Form was used to assess their physical activity

levels. For potential influencing factors, the Montreal Cognitive Assessment Scale, Self - Rating Anxiety Scale, Self - Rating

Depression  Scale,  and  Quality  of  Life  Scale  for  Adolescent  Epilepsy  Patients  were  employed  for  investigation.

Demographic data and disease - related information were retrospectively collected from medical records. Results     Sixty

valid  questionnaires  were  collected.  The  total  physical  activity  metabolic  equivalent  of  children  and  adolescents  with

epilepsy  was 1 080 (636, 2 346)  MET-min/week,  which  was  much  lower  than  the  standard  recommended  by  the  WHO.

There were 25 cases (41.7%) with low physical activity level, 23 cases (38.3%) with moderate physical activity level, and 12

cases (20%) with high physical activity level. Uni-variate analysis and ordinal logistic regression analysis showed that the

duration  of  each  seizure,  attention,  and  self-rating  depression  scores  of  the  children  were  important  independent 
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influencing  factors  for  the  physical  activity  level  of  children  and  adolescents  with  epilepsy  (P<0.05). Conclusion     

Children and adolescents with epilepsy have a relatively low level of physical activity. Parents and schools should guide the

children  to  allocate  their  attention  reasonably.  Medical  staff  should  help  the  children  actively  control  the  onset  of  the

disease, pay attention to epilepsy comorbid with attention deficit hyperactivity disorder, identify the depressive emotions

of children with epilepsy in time, and strengthen the management of physical activities of children and adolescents with

epilepsy, so as to promote active physical activities.

【Key words】 Epilepsy; Children and Adolescents; Physical Activity; Influencing Factors; Nursing Care

癫痫是常见的神经系统疾病之一，因致残率

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

一 [1]。据统计，全球儿童癫痫患病率约 0.9%，我国

0～14 岁的儿童及青少年癫痫发病率为 151/10 万

例，患病率为 3.45‰ [2-3]。癫痫不是单一的疾病实

体，而是一种有着不同病因基础、临床表现，以反

复癫痫发作为共同特征的慢性脑部疾病状态[4]。因

其病因复杂，发作类型多样，目前治疗癫痫的方法

主要有外科治疗、药物治疗等。但由于伴随着有

创、较多的的副作用、依从性差等问题，身体活动

作为非药物疗法补充替代医学方式的辅助治疗 [5]，

逐渐在癫痫患者中得到关注。 尽管适量的身体活

动是 WHO 提出的四大基石之一[6]，对儿童青少年

有着显著益处，多年来，传统观点认为癫痫患者运

动期间存在受伤的风险，癫痫患者一直不被鼓励参

加体育活动。研究表明，癫痫儿童青少年身体活动

水平远低于同龄人及推荐体育活动标准 [7-9]。且国

内对于癫痫儿童青少年的身体活动研究多为综述，

调查及干预性研究较少。因此，本文旨在利用成熟

的量表及问卷调查目前癫痫儿童青少年体力活动

的水平，并分析其影响因素，以期为后期临床开展

针对性的干预措施提供理论依据。

 1    资料与方法

 1.1    调查对象

选取 2023 年 5 月—2023 年 9 月在某三甲儿童

医院癫痫中心就诊的患儿为研究对象。

 1.1.1    纳 入 标 准 　 ① 根 据 国 际 抗 癫 痫 联 盟

（International League Against Epilepsy，ILAE）的国

际癫痫分类和癫痫综合征标准诊断为癫痫的患

者；② 年龄为 11～17 岁；③ 2 年内至少有 1 次发

作或脑电图痫样放电；④ 病程超过 1 年；⑤ 能正

常沟通交流，具备中文阅读及书写能力；⑥ 自愿

参加本研究。

 1.1.2    排除标准　① 存在精神行为异常，既往有明

确诊断的精神疾病病史；② 近期遭受严重创伤（如

严重家庭变故、近期接受外科手术等）；③ 存在其

他可能影响生活质量的疾病（如恶性肿瘤、脑炎

等）。

依据横断面研究对样本量的要求，用于多因

素 Logistic 回归分析时，样本量至少为自变量数目

的 5～10 倍。本研究涉及 11 个自变量，按 10 倍估

算并考虑 10% 的无效率，理论最小样本量应为

11×10÷（1−0.1）≈ 122 例。由于本研究受客观因素

影响，实际仅纳入符合标准的受试者 60 例。因此，

本研究属于探索性分析，结果主要提示趋势，后

续需扩大样本量验证。本研究获得医院伦理委员

会批准（2021R094-E01），所有调查对象均签署知情

同意书。

 1.2    调查工具

 1.2.1    体力活动水平的调查　国际体力活动问卷

（ international  physical  activity  questionnaire， IPAQ）

是目前公认有效，且在国际上较为广泛使用的体

力活动水平测量问卷，并已用于中国儿童，具有较

好的信效度 [10，11]。IPAQ 由国际体力活动测量工作

组[12] 制订，由屈宁宁等[13] 汉化，用于评估个体过去

一周的体力活动情况。IPAQ 短卷询问过去一周步

行、中等强度体力活动、高强度体力活动的活动频

率（d/w）和每天累计的时间（min/d），以代谢当量

（metabolic equivalents，MET）作为体力活动水平的

计算依据，个体每周某种强度体力活动水平=该体

力活动对应的 MET 赋值×每周频率（d/w）×每天时

间（min/d），3 种强度体力活动水平相加即为总体

活动水平。个体体力活动水平分组标准：高水平

为各类高强度体力活动≥3 d 且每周总体力活动水

平≥1 500 MET-min/w，或 3 种强度的体力活动合

计≥7 d 且每周总体力活动水平≥3  000  MET-
min/w; 中水平为每天至少 20 min 的各类高强度体

力活动，合计≥3 d，或每天至少30 min 的各类中等强度和/
或步行类活动，合计≥5 d，或 3 种强度的体力活动

合计≥5  d，且每周总体力活动水平≥600  MET-
min/w；低水平为无任何体力活动或不满足以上

中、高等标准[14]。
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 1.2.2    影响因素的收集　

 1.2.2.1    一般资料调查表　文献回顾结合专家意

见，编制一般资料调查表，包括人口学资料，如性

别、年龄、居住地等；回顾性收集疾病相关资料，

如癫痫种类、疾病病程、每次疾病发作时间、服用

抗癫痫药物种类等。

 1.2.2.2     认知功能　蒙特利尔认知评估量表

（Montreal  cognitive assessment，MOCA）是一种对

轻度认知功能障碍进行快速筛查的测评工具，是

由 Nasreddine 等 [15] 根据临床经验及简易精神状态

检查的认知项目设置和评分标准制定的，已广泛应

用于癫痫儿童青少年的认知评估中[16，17]。本研究使

用蒙特利尔认知评估量表（北京版）评估癫痫儿童

青少年的认知功能。北京版 MoCA[18] 是在原版的

基础上经批准翻译修订而成，包含视空间与执行功

能（ 5 分）、命名（ 3 分）、注意力（ 6 分）、语言

（ 3 分）、抽象（ 2 分）、延迟回忆（ 5 分）、定向

（ 6 分），总分 30 分。受教育年限≤12 年则加

1 分，最高分为 30 分，≥26 分为正常。

 1.2.2.3    抑郁自评得分　使用抑郁自评量表评估癫

痫儿童青少年的抑郁倾向。抑郁自评量表 [19]（self-
rating depression scale，SDS）由 Zung K 编制于 1965
年，共 20 个项目。按症状出现频度评定分为

1～4 个等级：1 为“没有或很少时间”，4 为“绝

大部分或全部时间”，主要统计指标为总分。由患

儿根据自己最近 1 周的实际情况自行评定填写。

中国常模标准分的分界值为 53 分，≥53 分表明有

抑郁倾向。

 1.2.2.4    焦虑自评得分　使用焦虑自评量表评估癫

痫儿童青少年的焦虑情绪。焦虑自评量表 [19]（self-
rating  anxiety  scale， SAS）由 Zung K 于 1971 年编

制，共 20 个项目，主要评定依据为项目所定义的症

状出现的频度分 1～4 级，使用计分方法同 SDS。
中国常模标准分的分界值为 50 分，≥50 分表明存

在焦虑情绪。

 1.2.2.5     生活质量　使用青少年癫痫患者生活

质量问卷 （ quality  of  life  in  epilepsy  inventory  for
adolescents，QOLIE-AD-48）对患儿的生活质量进行

调查。QOLIE-AD-48 是由美国耶鲁大学医学院

Cramer[20] 专门针对青少年癫痫患者设计，由王梦

阳[21] 汉化翻译而成。该问卷共 8 个分量表 48 个条

目。其中癫痫的影响 12 个条目，记忆/注意力 10
个条目，对癫痫的态度 4 个条目，躯体功能 5 个条

目，羞耻感 6 个条目，社会支持 4 个条目，学校表

现 4 个条目，健康感知 3 个条目。分量表分数和总

分数从 0～100 分，分数越高表明生活质量越好。量

表总的 Cronbach’α 系数为 0.92，重测信度为 0.81[22]。

 1.3    资料收集与质量控制方法

按照纳排标准选取 2023 年 5 月—2023 年 9 月

在上海市儿童医院癫痫中心就诊的患儿，使用医院

电子病历系统收集疾病相关资料。调查前对调查

员体力活动评估方法、MOCA 使用方法及问卷的填

写方式进行统一培训。向患儿及家属解释本研究

的目的、意义及问卷填写方法，取得患儿及家长的

知情同意。调查过程中使用规范用语指导填写，避

免出现引导性用语。问卷完成后，调查员检查有无

缺漏，发现漏填或有误时，及时与患儿核对确认。

回收后剔除答案完全相同、条目回答缺失率≥

10%、与客观事实明显有误的问卷。

 1.4    统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行数据整理和分析。单

因素分析时，计量资料符合正态分布采用均数±标

准差（x±s）表示，三組不同体力活动的组间比较采

用 ANOVA；计量资料不符合正态分布采用中位

数 M（Q1，Q3）表示，组间比较采用非参数检验。

计数资料采用频数及百分比（%）表示，组间比较采

用卡方检验。单因素分析中有统计学意义的变量，

采用 logistic 回归模型筛选影响癫痫儿童青少年体

力活动水平的独立危险因素，采用 Bonferroni 法对

独立危险因素行组间两两比较。P<0.05 表示差异

具有统计学意义

 2    结果

 2.1    癫痫儿童青少年体力活动水平现状

本研究共发放 64 份问卷，回收 64 份，删除统

一作答、缺失数据≥10% 的问卷共 4 份，获得有效

问卷 60 份。其中男性 34 例，女性 26 例，平均年龄

（13±2.04）岁。癫痫儿童青少年体力活动总体平均

水平为 1 080（636，2 346）MET-min/周，不同强度体

力活动水平详见表 1。
 2.2    不同体力活动水平的癫痫儿童青少年一般资

料对比

不同体力活动水平的癫痫儿童青少年一般资

料对比分析显示，每次疾病发作时间不同长度的患

者，其体力活动水平差异具有统计学意义（P<
0.01），而在性別（P=0.066）、年齡（P=0.873）、家庭

居住地（P=0.956）、癫痫种类（P=0.653）、疾病病程

（P=0.513）、服用抗癫痫发作药物种类（P=0.067）等
方面，不同体力活动水平的癫痫患儿之间无统计学

差异，详见表 2。
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 2.3    癫痫儿童青少年不同体力活动水平在认知水

平、焦虑、抑郁及生活质量上的差异性分析

本研究对癫痫儿童青少年的测评中，认知功能

正常者 40 例（ 66.67%），存在抑郁情绪者 15 例

（25%），存在焦虑情绪者 11 例（18.33%），生活质

量总分均值为（78.83±10.03）。癫痫儿童青少年不

同体力活动水平在认知水平、焦虑、抑郁及生活质

量上的差异性分析表明，患儿体力活动水平在认知

功能中的注意力（ P=0.35）以及抑郁自评得分

（P=0.014）上有显著差异，详见表 3。
 2.4    癫痫儿童青少年体力活动水平多因素分析

将患儿体力活动水平作为因变量，上述分析中

有统计学意义的变量作为自变量使用有序 Logistic
回归分析，结果显示，每次疾病发作时间（P=
0.024）、注意力（P=0.036）以及抑郁自评得分（P=
0.011）是癫痫儿童青少年体力活动水平的独立影响

 

表 1    癫痫儿童青少年体力活动水平现状
 

体力活动水平 例数（%） 代谢当量（MET-min/周）［M（Q1，Q3）］

低体力（步行）活动 25（41.7%） 568.5（362.18，855）

中等强度体力活动 23（38.3%） 1 377（805，1 671）

高强度体力活动 12（20%） 3 924.75（2 593，5 466）

总计 60 1 080（636，2 346）

 

表 2    不同体力活动水平的癫痫儿童青少年一般资料对比
 

变量
体力活动水平（构成比%）

卡方 P值
低水平 中水平 高水平

性别 3.441 0.179

　男 11（44.0） 14（60.9） 9（75.0）

　女 14（56.0） 9（39.1） 3（25.0）

年龄 4.649 0.098

　≤12岁 12（48.0） 16（69.6） 4（33.3）

　12～18岁 13（52.0） 7（30.4） 8（66.7）

家庭居住地 2.998 0.558

　大城市 12（48.0） 11（47.8） 6（50.0）

　中小城市 7（28.0） 9（39.1） 2（16.7）

　农村 6（24.0） 3（13.0） 4（33.3）

癫痫种类 4.257 0.119

　全面性发作 5（20） 10（43.5） 2（16.7）

　局灶性发作 20（80） 13（56.5） 10（83.3）

疾病病程 0.492 0.974

　≤3年 8（32.0） 9（39.1） 5（41.7）

　3～5年 8（32.0） 6（26.1） 3（25.0）

　>5年 9（36.0） 8（34.8） 4（33.3）

每次疾病发作持续时间 7.278 0.026*

　≤1 min 9（36.0） 12（52.2） 10（83.3）

　>1 min 16（64.0） 11（47.8） 2（16.7）

服用抗癫痫发作药物种类 4.814 0.090

　1种 14（56.0） 14（60.9） 11（91.7）

　2种及以上 11（44.0） 9（39.1） 1（8.3）

注：*P<0.05
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因素，结果见表 4。
 2.5    癫痫儿童青少年不同体力活动水平影响因素

的组间比较

为进一步探讨癫痫儿童青少年体力活动水平

与每次疾病发作持续时间、注意力及抑郁情绪之间

的关系，采用 Bonferroni 法行事后两两比较提示：

体力活动低水平组和高水平组在患儿每次疾病发

作时间上有显著差异（P=0.026），低水平组中每次

疾病发作时间≤1min 者占比 36%，>1 min 者占比

达 64%；高水平组每次疾病发作时间≤1 min 者占

比 83.3%，而>1 min 者占比仅 16.7%，见图 1a。癫

痫儿童青少年的中、高等体力活动水平在患儿的注

意力中有统计学差异（P= 0.032），见图 1b。低体力

活动水平和高体力活动水平在患儿的抑郁自评得

分上差异有统计学意义（P=0.014），见图 1c。

 3    讨论

 3.1    癫痫儿童青少年体力活动以低水平居多

癫痫是一种常见的慢性疾病。根据我国对于

慢性病患者身体活动指南 [23]，在身体允许的情况

下，可参照同龄人群的身体活动推荐；如身体不允

许，仍鼓励根据自身情况进行规律的身体活动。本

研究采用自我报告的方法对癫痫儿童青少年的体

力活动水平进行调查，发现该群体总体力活动代谢

当量为 1  080（ 636， 2  346） MET-min/周，远小于

WHO 关于儿童青少年身体活动及久坐行为指南中

对正常儿童青少年要求的平均每天至少进行 60 分

钟中高强度体力活动（1 680～3 360 MET-min/周）

 

表 3    不同体力活动水平在认知功能、焦虑、抑郁及生活质量上的差异
 

项目
分值

［x±s/M（Q1，Q3）］

体力活动水平［x±s/M（Q1，Q3）］
统计值 P值

低水平 中水平 高水平

认知功能 27（24，28） 27（24，28） 26（25，27） 26.5（21，28） H=1.125 0.570

视空间与执行功能 4.07±1.12 4.12±0.97 4±1.24 4.08±1.24 F=0.068 0.934

命名 3（3，3） 3（3，3） 3（3，3） 3（3，3） H=1.320 0.517

延迟回忆 4（3，5） 4（3，5） 4（2，5） 4（1，4） H=1.775 0.412

注意力与计算力 5.6±0.69 5.64±0.7 5.78±0.52 5.17±0.83 F=3.442 0.039*

语言 3（2，3） 3（2，3） 2（2，3） 3（2，3） H=3.798 0.150

抽象 0.98±0.73 1.04±0.73 0.91±0.67 1.00±0.83 F=0.183 0.834

定向 5.27±0.84 5.32±0.69 5.30±0.82 5.08±1.16 F=0.351 0.706

焦虑自评得分 41（33，46.75） 40（34.25，47.75） 41（33，47） 44（33，49.75） H=0.143 0.931

抑郁自评得分 45.26±10.52 49.54±10.19 43.76±8.90 39.33±10.94 F=4.641 0.014*

生活质量总分 73.83±10.03 70.52±9.02 74.12±8.02 77.19±13.63 F=1.920 0.157

癫痫影响 93.75（85.42，97.92） 93.75（79.17，97.92） 91.67（82.29，97.92） 94.79（85.94，100） H=1.218 0.544

记忆/注意力 75.55±15.60 71.63±12.42 77.38±17.31 80±17.55 F=1.370 0.263

对癫痫的态度 33.41±20.60 29.62±17.60 32.81±20.77 41.67±24.76 F=1.381 0.260

躯体功能 57.09±22.66 57.17±20.88 53.50±21.59 62.92±27.99 F=0.639 0.532

羞耻感 72.23（54.17，88.88） 66.68（50，77.8） 72.24（61.10，88.90） 88.2（42.70，100） H=2.328 0.312

社会支持 56.63（48.68，69.45） 54.62（47.92，66.33） 56.93（50.96，63.33） 64.57（47.55，81.80） H=1.572 0.456

学校表现 100（100，100） 100（100，100） 100（100，100） 100（81.25，100） H=1.209 0.546

健康感知 75（58.33，91.67） 66.67（58.33，83.33） 79.17（66.67，97.92） 87.5（60.42，97.92） H=4.990 0.083

注：*P<0.05

 

表 4    癫痫儿童青少年体力活动水平有序 Logistic 回归
 

项目 OR（95%CI） P值

每次疾病发作持续时间

　≤1 min 3.553（1.179，10.710） 0.024*

　>1 min 0a− −

注意力 0.413（0.181，0.943） 0.036*

抑郁自评得分 0.929（0.878，0.983） 0.011*

注：模型拟合P=0.000，平行线检验P=0.663；a参数冗余，设置

为0
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的标准[24]，与国内学者何斌等[9] 使用计步器调查学

龄前癫痫儿童身体活动水平的结果一致。本次调

查中仅 20 例（33.3%）患儿达到了 WHO 的标准，低

于加拿大学者 Jeffrey Do 等[25] 对癫痫儿童身体活动

调查中达到标准的患儿比例（38%）。根据国际体力

活动问卷对个体体力活动水平分组标准，本研究癫

痫儿童青少年低体力活动水平者达 41.7%，中高体

力活动水平者仅有 58.3%，体现癫痫儿童青少年各

类运动参与不足，总体静坐时间较久，中高水平的

身体活动有待提高，这与曹沅等[26] 学者观点一致。

 3.2    每次疾病发作时间是癫痫儿童青少年体力活

动水平的影响因素之一

有研究表明，每次癫痫发作时间越长，患儿的

久坐时间就越长[27]。本研究结果表明，相对于每次

疾病发作持续时间>1 min 的癫痫儿童青少年，发作

时间≤1 min 的患儿，其体力活动水平更高。每次

癫痫发作持续时间会显著影响癫痫儿童青少年的

体力活动水平。这可能与每次癫痫发作时间越久，

患儿对疾病的态度越消极，病耻感越强[28]，从而影响

其躯体功能，导致其不愿积极参与体力活动有关[29]。

张洋铭等 [30] 研究发现，癫痫患者体力活动水平

与病耻感具有相关性，病耻感越强，其体力活动水

平越低。ILAE 建议应充分考虑患者癫痫发作的持

续时间、疾病的严重程度以及个人对接受风险的态

度等鼓励其参与特定的活动[31]。

 3.3    注意力对癫痫儿童青少年体力活动水平有影响

注意是心理活动对一定对象的指向和集中，由

持续注意、注意选择和注意分配三部分组成[32]。本

研究显示，注意力与癫痫儿童青少年体力活动水平

具有相关性，在中高水平体力活动的癫痫儿童青少

年中，注意力水平越高，其体力活动水平越低。中

高水平体力活动往往需要较高的注意力[33]。可能与

在人的精力有限的前提下，加上家庭、学校等社会

环境作用下，癫痫儿童青少年更多的将其注意力分

配在学习作业中，从而导致较少的注意力分配至体

力活动中。同时，高注意力水平的患儿，由于消耗

精力过多，可能会导致体力不足，从而导致体力活

动水平较低有关。另外，注意缺陷多动障碍

（ attention  deficit-hyperactivity  disorder，ADHD）也

是癫痫儿童最常见的共患病，发生率约 30%～40%，

其表现为患儿注意力存在缺陷且具有冲动多动症

状[4]。这可能是高体力活动水平组的患儿其注意力

反而较低的原因。

 3.4    抑郁情绪影响癫痫儿童青少年的体力活动水平

本研究显示，抑郁自评得分较高的癫痫儿童青

少年体力活动水平较低。癫痫儿童青少年的低体

力活动水平和高体力活动水平间抑郁自评得分有

显著差异，表明抑郁情绪可能直接阻碍癫痫儿童青

少年体力活动的开展。抑郁障碍是癫痫最常见的

共患病之一[4]，青少年癫痫患者抑郁的平均患病率

为 28.2%[34]，这与癫痫反复发作导致人体神经递质

谷氨酸过度兴奋表达，以及参与情绪认知加工的杏

仁体及海马体结构异常相关[35]。这也是癫痫儿童青

少年体力活动水平较低的原因之一。有研究表明，

78% 的抑郁患者常有疲乏倦怠等躯体症状[36]，且往

往内在动机受损[37]。因此，缺乏身体活动的内在动

机及兴趣，同时伴有疲乏倦怠等躯体症状可能是抑

郁自评得分较高的癫痫儿童青少年体力活动水平较

低的进一步原因，这与 J Idowu[38] 等研究结果一致。

 3.5    癫痫儿童青少年的体力活动水平的影响因素

需进一步探究

赵婧等 [23] 学者综述表明，患儿的性别、年龄，
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图 1     不同体力活动各类组件比较

a. 不同体力活动水平患儿的每次疾病发作持续时间的组间比较; b. 不同体力活动水平患儿的注意力的组间比较; c. 不同体力活动水平患

儿的抑郁自评得分组间比较
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癫痫发作的频率以及疾病种类是癫痫儿童青少年

身体活动的影响因素。但本研究发现其中关系并

不显著。同时，本研究并未发现癫痫儿童青少年体

力活动水平与认知功能、生活质量及焦虑情绪存在

显著关系，这一结果与宣烨菁等[39，40] 研究结果有差

异，但与 Kumar M 等[41，42] 研究结果一致。

由于本研究采用单因素分析筛选变量后纳入多

因素回归，这一策略在小样本下可能因检验效能不

足而遗漏重要混杂因素，如癫痫严重程度、发作频

率、服药情况、家长过度保护等。尽管单因素分析

中这些因素 P 值未达到入选阈值，但不能排除其对

体力活动水平存在真实影响的可能性。因此，本研

究结论应视为探索性关联，而非因果推断。未来需

扩大样本量，采用更稳健的变量选择方法进行验证。

 4    小结与展望

癫痫儿童青少年体力活动水平以低水平居多，

每次疾病发作持续时间、注意力以及抑郁自评得分

是其重要的独立影响因素。适当的体力活动对患

儿身体素质及癫痫疾病具有积极作用，如提高幸福

感及自信心，改善睡眠质量等[10]。家长、学校应当

帮助患儿合理安排时间，鼓励患儿分配适当的注意

力在体力活动中，提高体力活动水平。医务人员应

当注意筛查癫痫共患 ADHD，给予合理的治疗提高

注意力，降低冲动多动，促进癫痫儿童青少年正常

的体力活动。同时，也要重视癫痫患儿的抑郁情

绪，选择合适的治疗方式，避免使用加重抑郁情绪

的抗癫痫药物。最后，采取治疗措施，控制疾病发

展，减少每次疾病发作时间，降低疾病严重程度。

在此基础上加强对癫痫儿童青少年体力活动的管

理，从而采取积极有效的干预措施，提供个性化的

运动处方，以提升患儿的体力活动水平，从而让更

多的癫痫儿童青少年从中获益。本研究为横断面研

究，存在一定的局限性，虽然研究对象来自全国各

地，但样本来自单中心可能存在偏倚。未来可进行

多中心大样本纵向的调查，进一步深入研究影响因

素，为提出具有建设意义的干预性措施提供依据。
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拉考沙胺在广义儿童癫痫中的真实世界

疗效和安全性：一项前瞻性研究

王乐1，任蓉1，丁晓1，袁凯杰2，候梅1，陈军1，于荣1，孙殿荣1，赵建慧1，苑爱云1

1. 青岛大学附属妇女儿童医院 神经康复科（青岛  266034）
2. 青岛大学附属妇女儿童医院 脑电图室（青岛  266034）

【摘要】   目的     拉考沙胺（lacosamide，LCM）作为新上市的第三代抗癫痫发作药物目前尚属新药，LCM 对

儿童癫痫添加治疗的建议较少，影响 LCM 疗效的因素尚不清晰，因此 LCM 对于儿童癫痫的疗效仍需大样本、进

一步研究。通过前瞻性研究评估 LCM 在广义儿童癫痫真实世界人群中的疗效、安全性及耐受性。方法     本研究

为前瞻性观察性队列研究，纳入 2021 年 1 月—2024 年 1 月在青岛大学附属妇女儿童医院就诊的 4～18 岁癫痫患

儿，包括局灶性、全面性、未知起源及复杂综合征如 Lennox-Gastaut 综合征（Lennox-Gastaut syndrome，LGS）、热

性感染相关性癫痫综合征（febrile infection-related epilepsy syndrome，FIRES）和婴儿痉挛。所有患儿在 LCM 添加

治疗前记录基线发作频率及临床特征，按说明书起始剂量给予 LCM，并根据疗效与耐受性调整至维持剂量。随

访在治疗后第 12、24 及 36 周，评估癫痫发作频率、联合用药情况及不良反应。主要结局为治疗有效率（发作频率

下降≥50%）和无发作率，次要结局为不良反应发生率及药物保留率。数据采用自身对照分析，Logistic 回归用于

探索影响疗效的临床因素。结果     在 LCM 添加治疗后 12 周、24 周、36 周时，总体保留率分别为 98.0%、97.0%、

95.0%；有效率分别为 79.2%、78.8%、75.5%；无发作率分别为 54.5%、56.6%、57.1%。LCM 添加治疗的有效组和无

效组在癫痫发作频率、发作持续时间、联合使用的抗癫痫发作药物数量、是否共患发育迟缓/智力障碍及头颅磁共

振检查结果是否正常方面有统计学意义（P<0.05）；Logistic 分析显示联合使用的抗癫痫发作药物数量及头颅磁共

振检查结果是否正常是影响 LCM 疗效的因素。不良反应包括头晕、嗜睡、视物模糊、烦躁及头痛等，不良反应发

生率为 6.9%。结论     LCM 添加治疗 4～18 岁儿童癫痫具有较高的有效率及无发作率，且不良反应轻微，具有较

高保留率。LCM 对头颅磁共振正常、联合使用抗癫痫发作药物数量少（≤2 种）的癫痫患儿更有效。

【关键词】  拉考沙胺；癫痫；儿童；疗效；不良反应

Real-world efficacy and safety of lacosamide in children with broad-spectrum epilepsy:
a prospective study
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【 Abstract】  Objective      Lacosamide  (LCM),  a  newly  approved  third-generation  antiepileptic  drug,  is  still
considered a novel therapy. Recommendations for adjunctive LCM treatment in pediatric epilepsy are limited, and factors
influencing  its  efficacy  remain unclear.  Therefore,  the  therapeutic  effects  of  LCM in  children require  further  large-scale
investigation.  To  evaluate  the  real-world  efficacy,  safety,  and  tolerability  of  LCM  in  a  pediatric  population  with  broad-
spectrum epilepsy through a prospective study. Methods     This prospective observational cohort study enrolled children
aged 4–18 years with epilepsy who visited Qingdao University Affiliated Women and Children’s Hospital between January
2021  and  January  2024.  Participants  included  those  with  focal,  generalized,  unknown-onset  epilepsy,  and  complex
syndromes  such  as  Lennox-Gastaut  syndrome  (LGS),  febrile  infection-related  epilepsy  syndrome  (FIRES),  and  infantile 
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spasms.  Baseline  seizure  frequency  and  clinical  characteristics  were  recorded  prior  to  initiating  LCM.  LCM  was
administered at the starting dose recommended by the package insert and titrated to a maintenance dose based on efficacy
and  tolerability.  Follow-up  assessments  occurred  at  weeks  12,  24,  and  36,  evaluating  seizure  frequency,  concomitant
antiepileptic drug use,  and adverse events.  The primary outcomes were treatment response (≥50% reduction in seizure
frequency) and seizure-free rate, while secondary outcomes included incidence of adverse events and drug retention rate.
Data  were  analyzed  using  self-controlled  comparisons,  and  logistic  regression  was  applied  to  explore  clinical  factors
affecting efficacy. Results      The overall  retention rates at  weeks 12,  24,  and 36 following LCM adjunctive therapy were
98.0%, 97.0%, and 95.0%, respectively. Corresponding response rates were 79.2%, 78.8%, and 75.5%, and seizure-free rates
were 54.5%, 56.6%, and 57.1%. Statistically significant differences (P<0.05) between responders and non-responders were
observed  in  baseline  seizure  frequency,  seizure  duration,  number  of  concomitant  antiepileptic  drugs,  presence  of
developmental  delay/intellectual  disability,  and normality  of  cranial  MRI findings.  Logistic  regression indicated that  the
number of concomitant antiepileptic drugs and normal cranial MRI findings were independent factors influencing LCM
efficacy.  Adverse  events  included  dizziness,  somnolence,  blurred  vision,  irritability,  and  headache,  with  an  overall
incidence of 6.9%. Conclusion     Adjunctive LCM treatment in children aged 4~18 years demonstrates high efficacy and
seizure-free rates, mild adverse effects, and favorable retention. LCM appears particularly effective in patients with normal
cranial MRI findings and limited concomitant antiepileptic drug use (≤2 drugs).

【Key words】 Lacosamide; epilepsy; children; efficacy; adverse reactions

癫痫作为最常见的慢性神经系统疾病之一，约

半数患者集中于儿童及青少年群体 [1， 2]。我国

1～10 岁儿童癫痫患病率达 0.6%～1.0%，其反复发

作可导致发育迟缓、智力障碍、自闭症谱系障碍等

神经发育异常，甚至引发癫痫猝死综合征（sudden
unexpected death in epilepsy，SUDEP）[3，4]。当前，应

用抗癫痫发作药物（antiseizure medications，ASMs）
是癫痫的主要治疗方式。尽管合理使用 ASMs，仍

有 30% 的患儿在单药或联合用药后仍不能控制癫

痫发作，发展为药物难治性癫痫（refractory epilepsy，
RE），这类患儿不仅面临认知功能损害、精神行为异

常等共患病风险（较正常儿童增加 8 倍），更对社会

医疗资源造成沉重负担[5，6]。拉考沙胺（lacosamide，
LCM）核心结构为 N-苄基-2-乙酰氨基丙酰胺，能够

选择性地增强电压门控钠通道的慢失活，而对快速

失活的钠通道影响较小，此作用抑制持续性钠电

流，减少癫痫发作时的高频放电，并稳定过度兴奋

的神经元细胞膜，从而有效控制癫痫发作，同时保

持大脑正常生理功能 [7，8]。2018 年，国家药品监督

管理局（National  Medical  Products  Administration，
NMPA）批准 LCM 在中国应用于成人，4 岁及以上

儿童的局灶性癫痫发作治疗[9]。

因此，本研究采用前瞻性观察性队列设计，纳

入 4～18 岁儿童癫痫患者，按照预设随访方案进行

36 周随访，观察 LCM 添加治疗后的发作频率变

化、无发作情况、药物保留情况及不良反应发生情

况，并进一步分析可能影响疗效的临床因素，以期

为 LCM 在儿童癫痫中的临床应用提供参考依据。

 1    资料与方法

 1.1    研究设计

本研究为单中心前瞻性观察性队列研究，不设

随机对照组，采用自身前后对照方法评价 LCM 添

加治疗的疗效及安全性。

 1.2    研究对象

选择 2021 年 1 月—2024 年 1 月在青岛大学附

属妇女儿童医院就诊已使用≥1 种抗癫痫发作药物

的癫痫患儿为研究对象。本研究经青岛大学附属

妇女儿童医院伦理委员会批准（QFELL-KY-2023-
04），参与本研究的患儿监护人均签署知情同意书。

 1.2.1    纳入标准　① 年龄 4～18 岁；② 在足疗程

且至少使用 1 种 ASMs（同期或序贯）治疗后，患儿

癫痫仍控制不佳；③ 入组前 12 周内发作≥2 次；

④ 电解质（钠）、肝功能（谷丙、谷草）、肾功能（尿

素氮）正常范围；⑤ 严格遵医嘱口服 LCM。

 1.2.2    排除标准　① 临床怀疑可能存在危害或影响

患儿参与本研究的任何精神疾病或严重的遗传学异

常；② 入组前 8 周内曾参加其他临床试验；③ 入
组前 48 周内接受过癫痫手术（包括迷走神经刺

激术）；④ 心功能、肝、肾功能损害；⑤ 患儿存在

具有临床意义的心电图异常（QT 间期延长>450 ms
或Ⅱ度、Ⅲ度房室传导阻滞）。

 1.3    样本量计算

本研究计划纳入 LCM 添加治疗患儿 110 例。

根据既往研究及临床经验，预期 LCM 添加治疗有

效率约为 75%（P=0.75），设双侧显著性水平 α=0.05，
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n =
Z2

1−α/2×P(1−P)

d2

允许误差 d=0.10，采用单样本率估计公式计算样本

量： 。考虑约 25% 的脱落或资料不

完整风险，最终计划纳入不少于 96 例。本研究实

际纳入 110 例，36 周完成随访并纳入疗效分析

98 例，满足样本量估算要求。

 1.4    治疗方法

所 有 患 儿 服 用  LCM 的 推 荐 起 始 剂 量 为

2 mg/（kg·d），1 周后增至 4 mg/（kg·d）。基于疗效

和耐受性，可每周增加维持剂量，每次增加 2 mg/
（kg·d），逐步调整剂量达维持剂量范围，如 8～
12 mg/（kg·d）（体重<30 kg）、6～8 mg/（kg·d）（体重

为 30～50 kg）、300～400 mg/d（体重>50 kg）。
 1.5    资料收集

通过门诊、住院病历信息及电话随访询问患儿

或监护人，收集患儿信息，包括：性别、体重、年

龄、病因、癫痫发作类型、癫痫综合征类型、起病年

龄、加药时年龄、加药时病程、用药剂量、ASMs 治

疗情况、血常规、肝肾功、心肌酶、心电图、头颅影

像学及脑电图检查结果。随访时间点为治疗开始

后的第 12、24 及 36 周，采用门诊复查及电话随访

相结合的方式，未在观察节点就诊且无法联系的患

儿定义为失访。

 1.6    结局指标

 1.6.1    疗效评估　以患儿在添加 LCM 前 12 周内的

癫痫发作次数为比较基线，按照随访时间点（12、
24、36 周）记录发作频率的变化。将治疗效果分

为，完全控制：无发作；有效：发作频率减少≥

50%；无效：发作频率减少<50%。根据该标准将

患儿分为有效组（发作频率减少≥50%）和无效组。

 1.6.2    药物保留率及不良反应　在 LCM 添加治疗

后的 12、24 及 36 周，记录药物保留情况并计算保

留率。系统收集治疗期间患儿和/或照料者自发报

告的或研究者观察到的不良反应发生情况。同时，

记录并分析血常规、生化指标、心电图等检查结

果，以全面评估安全性。

 1.7    统计学分析

采用 IBM SPSS 26.0 软件包进行统计分析，符

合正态分布的定量数据，以均数±标准差（x±s）统计

描述，成组两样本组间差异采用 t 检验。两组或多

组率组间差异采用 χ2 检验、校正 χ2 检验，当分类变

量不满足 χ2 检验适用条件时，采用 Fisher 精确检验

进行分析。影响因素采用 Logistic 回归分析。采用

R 语言软件包进行主体间交互作用统计分析。以

P<0.05 为差异具有统计学意义。

 2    结果

 2.1    患儿的一般资料及癫痫发作情况

本项研究共纳入 110 例 LCM 添加治疗的癫痫

患儿，在 12 周随访时，自行停药、依从性差、失访

7 例，不能耐受不良反应 2 例，最终符合纳入标准

的共 101 例患儿；在 24 周随访时，2 例患儿因发作

增多而停药；在 36 周随访时，1 例患儿因发作增多

而停药。

其中男 45 例（44.6%），开始使用 LCM 治疗年

龄（8.04±2.79）岁；体重（33.19±13.23）kg；癫痫病

程（3.54±3.08）年；起病年龄（4.50±2.78）岁。患儿

的一般资料及癫痫发作情况见表 1。
病因方面：结构性 18 例（17.8%），包括皮质发

育障碍（局灶性脑皮质发育不良等）、脑发育畸形

（巨脑回等）及脑软化等；遗传性 12 例（11.9%），

完善全外显子组基因测序共 17 例，共检出基因变

异共 12 例，包括 SCN8A、ACTB、CACNA1A、CBS、
COL4A1、CLN6、DCX、KCNMA1、KCNQ2、LAMA2、
MAP2K1、TBC1D24 基因及 5p15.33 1.02MB 杂合缺

失（包括 CTNND2、NRG1 等基因）。其他病因中，

代谢性 1 例（1.0%）、感染性 3 例（3.0%）、未知原因

67 例（66.3%）。

癫痫综合征方面：确诊癫痫综合征共 14 例

（14/101，13.9%），包括：自限性新生儿癫痫 1 例

（1/101，1.0%），婴儿癫痫性痉挛综合征 4 例（4/101，
4.0%），自限性婴儿癫痫 2 例（1/101，1.0%），肌阵

挛失张力癫痫 1 例（1/101，1.0%），伴中央颞区棘波

的儿童期自限性局灶癫痫（self-limited epilepsy with
centrotemporal spikes，SeLECT）4 例（4/101，4.0%），

Lennox-Gastaut 综合征（Lennox-Gastaut  syndrome，
LGS）1 例（1/101，1.0%）、热性感染相关性癫痫综合

征（febrile infection-related epilepsy syndrome，FIRES）
1 例（1/101，1.0%）。

发作形式方面：LCM 添加治疗的患儿中阵挛

发作的最多有 27 例（26.7%），其次为强直-阵挛发作

17 例（16.8%），多种形式混合发作 12 例（11.9%），

癫痫性痉挛发作及认知性发作发作 7 例（6.9%），及

自动症各 11 例（10.5%），强直发作 10 例（9.5%），

此外还有失神及认知性发作各 7 例（6.9%）、感觉性

发作 4 例（4.0%）、自主神经发作 3 例（3.0%）等非

运动性发作形式。

 2.2    LCM 添加治疗的疗效

LCM 组：在添加治疗 12、24、36 周时，101 例

患儿中分别有 80、78、74 例患儿癫痫发作频率降
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低 50% 以上，总体有效率分别为 79.2%（80/101）、

78.8%（ 78/99）、 75.5%（ 74/98），各时间点分别有

54.5%（55/101）、56.6%（56/99）、57.1%（56/98）患儿

癫痫完全控制。另有 3 例（3/101，3.0%）因发作频

率增多停药（表 2）。
 2.3    LCM 组保留率及不良反应

LCM 组的保留率分别为 98.0%（99/101）、97.0%
（98/101）、95.0%（96/101）。在 LCM 添加治疗期

间，共有 7 例患儿出现不良反应（7/101，6.9%），其

中 2 例患儿同时出现多种不良反应。不良反应中

最常见的是头晕及嗜睡各 4 例（4/7，57.1%），其次

为视物模糊 2 例（2/7，28.6%），其他表现包括烦

躁、头痛、恶心或呕吐各 1 例（1/7，14.3%）。通过

减少 LCM 的维持剂量或减缓滴定速度，大多数患

儿的不良反应得以缓解或耐受。另有 2 例患儿出

现难以耐受的不良反应于 12 周内停药，其中 1 例

4 岁 6 月女孩因加药后出现嗜睡、睡眠明显增多停

药；1 例因加药后出现全身出现红色皮疹，考虑

LCM 过敏停药。LCM 添加治疗因不良反应的患儿

停药的患儿，停药后不良反应均逐渐消失。

 2.4    连续用药 36 周时 LCM 添加治疗有效组与无

效组临床特征对比

36 周时因停药等原因部分患儿脱落，共有 98
例（98/101，97.0%）患儿保留 LCM 添加治疗。故对

连续用药 36 周时有效组和无效组对比，分析影响

LCM 治疗效果的可能因素。分析结果如下（表 3）：
基线特征方面，两组患儿在添加 LCM 的年龄

（P=0.177）、体重（P=0.192）、性别（P=0.735）、起病

年龄（P=0.074）、抗癫痫治疗病程（P=0.687）及癫痫

病因（P=0.252）之间的差异不具有统计学意义

（P>0.05），而两组在是否共患发育迟缓/智力障碍

（P=0.031）之间的差异具有统计学意义（P<0.05），

非共患发育迟缓/智力障碍的患儿有效率高。

是否为癫痫综合征方面，两组间差异无统计学

意义（P>0.05）。随访至 36 周时 LCM 组中 2 例自

限性婴儿癫痫、1 例自限性新生儿癫痫及 1 例肌阵

挛失张力癫痫发作均完全控制；1 例 LGS 综合征

及 1 例自限性新生儿癫痫均有效。

癫痫发作的临床特征方面，两组患儿在癫痫起

源类型（P=0.212）、发作形式（P=0.241）间的差异无

统计学意义（P>0.05）；而两组在添加 LCM 前的癫

痫发作频率（P=0.007）、发作时间（P=0.033）的差异

有统计学意义（P<0.05）。其中有效组中发作频

率≤2 次/月、发作时间仅持续数秒的患儿比例显著

高于无效组。

 

表 1    LCM 添加治疗癫痫患儿的一般资料及癫痫发作情况
 

项目 LCM组（n=101）

年龄（岁） 8.04±2.79

体重（kg） 33.19±13.23

性别［n（%）］

　男 45（44.6）

　女 56（55.4）

起病年龄（岁） 4.50±2.78

抗癫痫治疗病程（年） 3.54±3.08

病因

　结构性 18（17.8）

　遗传性 12（11.9）

　感染性 3（3.0）

　代谢性 1（1.0）

　免疫性 0（0.0）

　未知原因 67（66.3）

癫痫综合征［n（%）］

　是 14（13.9）

　否 87（86.1）

发育迟缓/智力障碍［n（%）］

　是 29（28.7）

　否 72（71.3）

起源类型［n（%）］

　全面性起源 9（8.9）

　局灶性起源 84（83.2）

　未知起源 8（7.9）

发作形式［n（%）］

　运动性 80（79.2）

　非运动性 16（15.8）

　混合性 5（5.0）

添加LCM前发作频率［n（%）］

　≤2次/月 49（48.5）

　>2次/月 52（51.5）

发作持续时间［n（%）］

　数秒 38（37.6）

　数分 54（53.5）

　>15分钟 9（8.9）

联用ASMs数量［n（%）］

　≤2种 54（53.5）

　>2种 47（46.5）

注：*数据以均数±标准差或n（%）表示
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表 2    LCM 添加治疗 12 周、24 周、36 周时癫痫患儿的疗效情况［n（%）］
 

时间（周） 人数（n） 有效 无效 无发作 有发作

12 101 80（79.2） 21（20.8） 55（54.5） 46（45.5）

24 99 78（78.8） 21（21.2） 56（56.6） 43（43.4）

36 98 74（75.5） 24（24.5） 56（57.1） 42（42.9）

 

表 3    LCM 添加治疗癫痫患儿 36 周时有效组与无效组的临床特征比较
 

项目 有效（n=74） 无效（n=24） χ2（t）值 P值

添加LCM的年龄（岁） 8.27±2.87 7.44±2.44 1.359 0.177

体重（kg） 34.45±12.69 30.35±11.90 1.314 0.192

性别［n（%）］ 0.115 0.735

　男 31（41.9） 11（45.8）

　女 43（58.1） 13（54.2）

起病年龄（岁） 4.82±2.95 3.64±2.17 1.807 0.074

抗癫痫治疗病程（年） 3.51±3.05 3.80±3.33 −0.405 0.687

病因 5.066 0.252

　结构性 11（14.9） 6（25.0）

　遗传性 9（12.2） 3（12.5）

　感染性 2（2.7） 1（4.2）

　代谢性 0（0.0） 1（4.2）

　免疫性 0（0.0） 0（0.0）

　未知原因 52（70.3） 13（54.2）

癫痫综合征［n（%）］ − 0.216

　是 5（6.8） 4（16.7）

　否 69（93.2） 20（83.3）

发育迟缓/智力障碍［n（%）］ 4.641 0.031

　是 17（23.0） 11（45.8）

　否 57（77.0） 13（54.2）

起源类型［n（%）］ − 0.287

　全面性起源 6（8.1） 2（8.3）

　局灶性起源 64（86.5） 18（75.0）

　未知起源 4（5.4） 4（16.7）

发作形式［n（%）］ − 0.241

　运动性 55（74.3） 22（91.7）

　非运动性 14（18.9） 2（8.3）

　混合性 5（6.8） 0（0.0）

添加LCM前发作频率［n（%）］ 7.314 0.007

　≤2次/月 42（56.8） 6（25.0）

　>2次/月 32（43.2） 18（75.0）

发作持续时间［n（%）］ − 0.033

　数秒 25（33.8） 12（50.0）

　数分 43（58.1） 7（29.2）
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在 ASMs 使用情况方面，两组在药物添加剂量

（P=0.508）和维持剂量（P=0.718）间的差异均无统

计学意义（P>0.05），而在联合使用 ASMs 数量

（P=0.003）间的差异有统计学意义（P<0.05），联合

使用 ASMs 数量≤2 种者有效率高。

脑电图及头颅影像学检查方面，LCM 组 94 例

（ 94/98， 95.9%）患儿进行了脑电图检查， 78 例

（78/98，79.6%）患儿进行了头颅磁共振检查。两组

患儿在脑电图检查结果是否正常（P=1.000）及放电

部位（P=0.968）间的差异无统计学意义（P>0.05）。

而两组在头颅磁共振检查结果是否正常（P=0.004）
及损伤部位（P=0.013）间的差异有统计学意义

（P<0.05）。其中，有效组患儿中头颅磁共振检查结

果正常的占比最高 64.4%（38/59），其次为以脑白质

损伤为主的患儿占 16.9%（10/59），脑发育异常及其

他占 6.8%（4/59），灰质损伤最少占 5.1%（3/59）。

LCM 组连续用药 36 周时有效与无效的脑电图及头

颅磁共振检查结果见表 4 及表 5。
 2.5     LCM 添加治疗儿童癫痫有效性的多因素

Logistic 回归分析

根据单因素分析结果，把单因素分析中差异有

统计学意义（P<0.05）的指标，包括添加 LCM 的添

加 LCM 前癫痫发作频率、癫痫发作持续时间、联合

使用 ASMs 数量因素、是否共患发育迟缓/智力障

碍、头颅磁共振检查损伤部位、头颅磁共振检查结

果是否正常等因素，纳入 Logistic 回归模型，进行多

因素分析。根据回归模型对变量的要求将变量进

行相应转换，Logistic 回归分析赋值情况及各因素

共线性诊断见表 6。各因素以疗效为因变量，发现

头颅磁共振检查损伤部位与头颅磁共振检查结果

是否正常间存在共线性（VIF>5），因此二者仅纳入

头颅磁共振检查结果是否正常该项因素，再次进行

共线性诊断（VIF<5），考虑各因素不存在共线性。

二元 Logistic 回归分析结果显示，联合使用

ASMs 数量（OR=0.259、95%CI=0.077-0.872）、头颅

磁共振检查结果是否正常 （ OR=0.287、 95%CI=
0.085-0.969）差异具有统计学意义（P<0.05），说明

联合使用 ASMs 数量、头颅磁共振检查结果是否正

常是影响 LCM 疗效的因素。其中，联合使用

ASMs 数量≤2 种、头颅磁共振检查结果正常的，

LCM 无效风险分别降低 74.1%、71.3%。而本项研

究中，添加 LCM 前的发作频率、发作时间、头颅磁

共振损伤部位、是否共患发育迟缓/智力障碍均无

统计学意义（P>0.05）。回归分析具体结果见表 7。

续表 3
 

项目 有效（n=74） 无效（n=24） χ2（t）值 P值

　>15分钟 6（8.1） 5（20.8）

添加初始剂量（mg/d） 49.98±24.05 46.46±17.03 0.664 0.508

添加维持剂量（mg/d） 189.66±80.05 182.71±86.30 0.363 0.718

联合使用ASMs数量［n（%）］ 8.642 0.003

　≤2种 47（63.5） 7（29.2）

　>2种 27（36.5） 17（70.8）

注：*P<0.05，差异具有统计学意义；当理论频数不满足χ2检验条件时，采用Fisher精确检验

 

表 4    LCM 添加治疗的癫痫患儿连续用药 36 周时有效与无效的脑电图检查结果比较［n（%）］
 

项目 有效（n=73） 无效（n=21） χ2（t）值 P值

脑电图检查结果是否正常 − 1.000

　正常 10（13.7） 3（14.3）

　异常 63（86.3） 18（85.7）

脑电图检查放电部位 − 0.968

　正常 10（13.7） 3（14.3）

　多灶性弥漫性 19（26.0） 6（28.6）

　前部、中部、颞前部 30（41.1） 9（42.9）

　后部、枕部、顶部、颞后部 14（19.2） 3（14.3）

*P<0.05，差异具有统计学意义；当理论频数不满足χ2检验条件时，采用Fisher精确检验
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以治疗效果为因变量，主体间交互效应验证情

况见图 1，提示联合使用 ASMs 数量、头颅磁共振

检查结果之间不存在交互作用（P>0.05）。

 3    讨论

癫痫是儿童期最常见的慢性神经系统疾病之

一，我国 1～10 岁儿童患病率为 0.6%～1.0%，其反

复发作给个人、家庭、社会均造成了沉重的负担[1]。

尽管随着医疗技术的发展，生酮饮食、迷走神经电

刺激术以及根治性/姑息性手术治疗（  包括局部

病灶切除术、胼胝体切开术等）等治疗方法逐渐成

熟并得到推广，但 ASMs 仍是癫痫治疗的主要方

法[9，10]。即使合理应用 ASMs，仍有约 1/3 的儿童癫

痫可演变为 RE[10]。对于服用一种 ASMs 后还持续

 

表 5    LCM 组连续用药 36 周时有效与无效的头颅磁共振检查结果比较［n（%）］
 

项目 有效（n=59） 无效（n=19） χ2（t）值 P值

头颅磁共振检查结果是否正常 − 0.017

　正常 38（64.4） 5（26.3）

　异常 21（35.6） 14（73.7）

头颅磁共振检查损伤部位 − 0.013

　正常 38（64.4） 5（26.3）

　发育异常 4（6.8） 2（10.5）

　白质损伤为主 10（16.9） 4（21.1）

　灰质损伤为主 3（5.1） 4（21.1）

　其他 4（6.8） 4（21.1）

注：*P<0.05，差异具有统计学意义；当理论频数不满足χ2检验条件时，采用Fisher精确检验

 

表 6    预后相关危险因素赋值表及共线性诊断
 

因素 变量名 赋值说明 VIF

添加LCM前发作频率 X1 ≤2次/月=0，>2次/月=1 1.458

添加LCM前发作时间 X2 以“数秒”为参考设置哑变量

数分（X21）X21=1；X22=0
>15分钟（X22）X21= 0；X22=1

1.124

联合使用ASMs数量 X3 ≤2种=0，>2种=1 1.296

共患发育迟缓/智力障碍 X4 非共患发育迟缓/智力障碍=0
共患发育迟缓/智力障碍=1

1.087

头颅磁共振检查结果是否正常 X5 正常=0，异常=1 1.346

疗效 Y 有效=0，无效=1

 

表 7    影响 LCM 疗效相关变量的 Logistic 回归分析
 

变量 分组 B 标准误差 Wald卡方值 P OR 95%CI

添加LCM前发作频率 −0.466 0.716 0.423 0.515 0.627 0.154-2.555

添加LCM前发作时间 数秒 1.046 0.593

数分 −0.746 0.912 0.669 0.413 0.474 0.079-2.832

>15分钟 −0.914 0.899 1.034 0.309 0.401 0.069-2.335

联合使用ASMs数量 −1.350 0.619 4.760 0.029 0.259 0.077-0.872

共患发育迟缓/智力障碍 −0.542 0.653 0.689 0.407 0.582 0.162-2.092

头颅磁共振检查结果是否正常 −1.248 0.621 4.042 0.044 0.287 0.085-0.969

常量 0.042 0.401 0.011 0.916 1.043

注：*P<0.05，差异具有统计学意义
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有癲痫发作的患者，一般有两种选择：替代单药治

疗或添加治疗，添加治疗通常意味着在当前单药治

疗的基础上添加第二种 ASMs。近年来，尽管第三

代 ASMs 陆续上市，但上市时间短，国内针对新型

ASMs 的儿童研究普遍存在样本量小、随访期短等

局限，以及缺乏对疗效影响因素的系统评估。

因此，本研究通过前瞻性方法纳入 110 例包括

局灶性、全面性、未知起源及复杂综合征如 LGS、
FIRES、婴儿痉挛等儿童癫痫患者，探讨 LCM 对广

义儿童癫痫添加治疗的疗效及安全性特征、并对影

响 LCM 疗效的一般人口学及临床特征相关因素进

行分析，探讨可能对 LCM 疗效产生影响的因素，为

LCM 在儿童癫痫领域的用药选择提供更多的依据。

 3.1    LCM 的疗效

2018 年 NMPA 批准 LCM 作为 4 岁以上儿童

局灶性癫痫的添加治疗，2023 年美国食品药品监督

管理局（Food and Drug Administration，FDA），批

准 LCM 作为 1 月龄以上的局灶性癫痫发作的连续

治疗或单药治疗[11]。研究表明 LCM 的治疗有效率

为 38～86%，治疗后约 20%～65% 癫痫发作可完全

控制 [8]。本研究中 101 例患儿用 LCM 添加治疗，

在 12 周、24 周、36 周时，总体有效率分别为 79.2%、

78.8%、 75.5%，无发作率分别为有 54.5%、 56.6%、

57.1%。既往报道结果相比，本研究结果有效率较

高，考虑可能与不同的样本量、较长的随访时间及

既往研究对象主要是 RE，而本研究 RE 占比较少等

因素有关。且本研究采用前瞻性观察性队列设计，

通过建立规范化的门诊随访体系（随访间隔短）及

实施个体化剂量调整方案（基于癫痫发作动态调

整），可能是获得较高治疗应答率的重要因素。值

得注意的是，本研究发现 LCM 的有效率及无发作

率呈现随时间递减的趋势，此现象与 Yang 等[12] 的

meta 分析结果具有一致性。该分析纳入 19 项

LCM 临床研究，显示 50% 应答率从 6 个月时的

53.3% 降至 12 个月时的 42.0%，完全无发作率同期

从 20.4% 降至 15.2%。现有假说认为这种时效特征

可能与电压门控钠离子通道的敏感性代偿性下调

有关，但具体分子机制尚未通过动物实验证实。鉴

于本研究样本量局限，后续拟开展多中心队列研究

联合动物实验，系统阐明 LCM 疗效衰减的临床特

征及其分子机制。

 3.2    影响 LCM 疗效的因素

目前针对影响 LCM 疗效的研究稀少。在一般

资料方面，国内外研究发现 LCM 无论是对婴儿还

是青少年均能取得一定的疗效，但未发现不同年龄

段的患儿添加 LCM 治疗的疗效存在显著差异[9，13]。

本研究发现 LCM 添加治疗的有效与无效组的患儿

在年龄、体重、起病年龄、抗癫痫治疗病程、癫痫病

因方面的差异均无统计学意义（P>0.05），与既往研

究相符[4]。此外，在是否共患发育迟缓/智力障碍方

面，有效组及无效组的差异存在统计学意义

（P<0.05），未共患发育迟缓/智力障碍的患儿有效

率更高。Liu 等[14] 人提出些患有严重癫痫发作类型

（如癫痫性脑病和认知障碍）的患儿，对 LCM 应答

率较低，与本研究结果相符。

癫痫综合征方面，LCM 的临床疗效尚不确

切。本研究治疗有效与无效组占比无明显差异

（P>0.05），但 SeLECT 有效性较高。有研究者提出

LCM 可有效治疗 SeLECT 的患儿，>80% 的患儿

可最终实现癫痫发作完全控制。但鉴于 SeLECT 本

身是自限性癫痫，可能与癫痫综合征有效率较高有

关。相比之下，对于痉挛性发作为主要特点的癫痫

综合征，既往研究和本研究均表明 LCM 治疗效果

较差，这提示临床上应谨慎选择治疗方案。考虑到

样本量较小，参考价值有限，本研究在不同癫痫综

合征中的疗效差异需要进一步的大样本研究验证。

癫痫发作的临床特征方面，Zhao 等 [4] 人纳入

了 500 例 4～14 岁的患儿，发现 LCM 对局灶合并

全面性发作、发作持续时间长的患儿有效率低。本

研究发现有效组与无效组在癫痫的起源类型及癫

痫发作类型方面的差异无统计学意义（P>0.05），但

两组在添加 LCM 治疗前的癫痫发作频率、持续时

间的方面差异有统计学意义（P<0.05），提示发作频

率更低（≤2 次/月）、持续时间更短（数秒、数分）的
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图 1     主体间交互作用

以治疗效果为因变量，分析联合使用 ASMs 数量与头颅

MRI 检查结果之间的交互作用。结果显示二者交互作用无统

计学意义（P>0.05）
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患儿有效率高。因此对于高发作频率或长程发作

的癫痫患儿，需加强发作日记监测、动态评估治疗

反应，积极个体化调整药物剂量。

ASMs 使用方面，本研究发现 LCM 治疗有效患

儿与无效患儿在添加 LCM 的初始剂量及维持剂量

方面的差异无统计学意义（P>0.05），但在联用的

ASMs 数量方面的差异有统计学意义（P<0.05），提

示联用的 ASMs 数量更少（≤2 种）的患儿疗效更

好。本研究进一步通过 Logistic 回归分析发现联用

的 ASMs 数量是影响 LCM 疗效的因素（P<0.05），

提示添加治疗时联用的 ASMs 数量更少（≤2 种）的

患儿 LCM 添加治疗无效的风险减少，这与既往研

究结果相符 [14]。国内外研究提出，联合使用 ASMs
的数量和 LCM 的添加时间可能影响癫痫治疗有效

率，合并使用 ASMs 数量越少，LCM 添加越早，患

儿癫痫治疗有效率越高。在药物联合治疗中，常见

的联合药物包括突触囊泡蛋白 2A 调节剂、钠离子

通道阻滞剂 、苯二氮卓类药物等，一般认为

LCM 与其他 ASMs 无临床相互作用[15]。Runge 等[15]

在一项纳入 571 例 LCM 添加治疗的癫痫患儿研究

发现，无论与何种 ASMs 联用，LCM 添加治疗均可

明显提高癫痫患儿的无发作率。但赵婷 [16] 等人与

同时服用非传统酶诱导剂的患者相比，同时服用传

统型酶诱导剂的患者的平均血药浓度显著降低。

本研究因技术所限，未能测量患儿的血药浓度，未

来研究将弥补这一不足，分析联用不同 ASMs 对

LCM 血药浓度及疗效的影响。

脑电图及头颅磁共振方面，本研究未发现在不

同的脑电图结果有效组与无效组间的差异有统计

学意义（P>0.05）。但赵婷等[16] 发现 LCM 在脑电图

异常的患儿中有效率低。另有国外一项针对 LCM
是否可以改善脑电图的研究，发现 LCM 可以减少

癫痫发作，但与安慰剂相比并不能明显改善脑电图

的放电指数[17]。此外，本研究发现头颅磁共振结果

及头颅磁共振损伤部位在有效组与无效组间的差

异有统计学意义（P<0.05），头颅磁共振正常的患儿

对 LCM 的反应更好。本研究中 MRI 异常主要依据

影像学表现进行描述性分类，包括脑发育异常、白

质损伤为主、灰质损伤为主及其他异常。需要说明

的是，白质损伤并不等同于明确致痫灶，其更多提

示患儿可能存在围产期损伤、脑发育异常或其他结

构性脑损伤背景。相较于 MRI 正常患儿，存在结

构性影像学异常者可能反映基础病因更复杂或疾

病严重程度更高，因此治疗反应相对较差。本研究

结果提示 MRI 正常与 LCM 疗效较好相关，但仍需

结合脑电图、发作表现及病因学资料综合判断。

Logistic 回归分析，结果显示 LCM 添加前的头颅磁

共振结果为影响疗效的因素，磁共振结果正常者

LCM 治疗无效的风险减小。头颅影像学检查在癫

痫病因诊断中具有重要价值，致痫灶的精确定位需

整合头颅影像学、脑电图特征及发作期临床表现进

行多模态评估。基于此，本研究推荐所有入组患儿

在排除禁忌证后，治疗前尽早常规接受头颅磁共振

及脑电图检查以明确潜在病因。然而，这些观察到

的因素更可能反映患儿基础疾病的轻重、结构性病

因及药物难治性差异，而非 LCM 疗效的直接因果

作用。

由于本研究为单中心、小样本且病种构成异质

性较大，结果应被解读为相关性观察。受潜在混杂

因素的影响，应在未来开展多中心、大样本研究，

通过分层分析和多因素调整进一步验证这些临床

因素与 LCM 疗效的关系。

 3.3    LCM 的安全性

目前国内外报道的 LCM 不良反应发生率为

25.4%～41.4%[5]，在我们的研究中，7 例患儿出现不

良反应（7/101，6.9%），头晕及嗜睡是最常见的不良

反应，其次为视物模糊、烦躁、头痛、恶心或呕吐，

这与已有文献报道一致[18，19]。罕见的不良反应还包

括肝功能异常、精神症状和自杀倾向等 [19-21]。在认

知方面，尚未有研究发现 LCM 可增加认知恶化的

风险，甚至 LCM 添加治疗可能对行为和运动功能

产生潜在的积极影响[22]。尽管在本研究中未观察到

上述严重不良反应，且没有证据表明 LCM 在这些

不良反应上的风险超过其他 ASMs，但仍需在临床

使用中保持警惕[12，19，21，20，23]。

所有的钠离子通道阻滞剂（ sodium  channel
blockers，SCBs）均可发生低钠血症，尤其是奥卡西

平和卡马西平。在本研究中，有 2 例患儿因长期使

用奥卡西平而出现低钠血症，替换为 LCM 后，低

钠血症得到了改善，文献也表明 LCM 引起低钠血

症的风险较低[24-26]。目前大多数研究发现在与传统

SCBs 联用的情况下，LCM 的安全性或保留率均不

受影响，立即从传统 SCBs 转换为 LCM 治疗局灶性

或全身性癫痫也是安全且耐受的 [24，27]。在本研究

中，仅有 2 例分别因皮疹、嗜睡（2/7，28.6%）停

药。上述结果提示 LCM 作为癫痫儿童的添加治

疗，整体副作用小、安全性高。

有文献显示，LCM 可能导致心律失常，最常见

的是室性心动过速，其次为 PR 间期延长，较为严

重的反应包括窦性心动过缓及心脏骤停。这些心
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血管不良反应通常较轻微，且大多数在药物减量或

停用后可缓解 [1，28-34]。尽管在本研究中未观察到具

有临床意义的心血管不良反应，但针对高风险患者，

建议定期进行心电图或超声心动图检查，以便及

早发现潜在的心脏问题。LCM 作为癫痫儿童的添

加治疗，整体副作用较小。尽管本研究较其他研究

的停药率较低（14%），但仍有部分患儿因不良反应

停药 [24，25]。为了更好地评估 LCM 的长期安全性和

耐受性，特别是在不同年龄段和癫痫类型患者中的

表现，未来需要开展更大规模、多中心的临床研究。

总之，本研究系 LCM 作为添加治疗对 4～18
岁儿童癫痫的疗效和安全性的前瞻性随访研究。

发现 LCM 对癫痫发作频率低、持续时间短、头颅磁

共振正常、联合使用的 ASMs 数量少及非共患发育

迟缓/智力障碍的患儿治疗反应较好；Logistic 分析

示联合使用的 ASMs 数量及头颅磁共振损伤部位是

影响 LCM 疗效的因素。但本研究仍有进一步完善

之处：首先，本研究为单中心前瞻性观察性研究，

虽然纳入病例具有一定代表性，但样本量仍可进一

步扩大，未来可开展多中心研究以提高结果的稳定

性。其次，本研究中部分患儿完成了基因检测，由

于遗传学检测费用较高，且部分患儿家属自费检测

意愿有限，尚未能对全部患儿进行基因筛查。因

此，未来研究可在扩大样本量的基础上进一步完善

遗传学资料，以更全面地分析不同病因背景下

LCM 的治疗反应。最后，本研究随访时间为 36
周，后续仍可延长随访时间，以进一步观察 LCM
添加治疗的长期疗效及安全性。
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基于列线图的癫痫患者复发风险预测模型的

构建与验证

秦学银，李倩

首都医科大学附属北京天坛医院 癫痫中心（北京  100070）

【摘要】   目的    回顾性分析癫痫患者停药后 1 年内复发的危险因素，并构建与验证一个用于个体化预测复

发风险的列线图模型，旨在不仅为临床医生提供决策辅助，更关键是为护理人员识别高危患者、实施分层管理与

精准干预提供量化工具。方法    回顾性收集 2018 年 10 月—2023 年 10 月期间在首都医科大学附属北京天坛医院

诊治并最终尝试撤药的癫痫患者共 271 例，根据停药后 1 年内是否复发分为复发组（n=67）与未复发组

（n=204）。通过最小绝对收缩与选择算子（least absolute shrinkage and selection operator，LASSO）回归从候选临床

变量中筛选关键预测因子，确定独立危险因素。基于这些独立因素构建列线图预测模型。采用 Bootstrap 重复抽

样法（1 000 次）进行内部验证，通过计算一致性指数（concordance index，C-index）、绘制受试者工作特征（receiver
operating characteristic，ROC）曲线、校准曲线及临床决策曲线（decision curve analysis，DCA），综合评价模型的区

分度、校准度和临床实用性。结果      LASSO 回归及多因素分析最终确定 3 个独立预测因子：脑电图

（electroencephalogram，EEG）存在癫痫样放电［比值比（odds ratio，OR）=3.15，95%CI（1.72，5.78）］、存在结构性病

因［OR=2.89，95%CI（1.51，5.54）］、撤药前癫痫病程（≥5 年）［OR=2.46，95%CI（1.30，4.66）］。基于此构建的列线

图模型在原始队列中的 C-index 为 0.786［95%CI（0.728，0.844）］。内部验证后，校正后的 C-index 为 0.773。
ROC 曲线分析显示模型曲线下面积（area under the curve，AUC）为 0.786。校准曲线显示预测概率与实际观察概

率具有良好的一致性，Hosmer-Lemeshow 检验 P 值为 0.452。决策曲线分析表明，在 2%～58% 的阈值概率范围内

应用该模型具有临床净收益，最大净收益出现在阈值概率约 30% 时。结论    本研究构建了一个包含 3 个易得临

床指标的列线图模型，可在门诊撤药评估时快速测算个体化复发风险。该模型明确了护理分层的 3 个核心靶点

（EEG 放电、结构性病因、长病程），为护理人员从“常规宣教”转向“基于风险分级的精准干预”提供了客观依

据，有助于优化撤药期全流程管理，提升患者安全。

【关键词】  癫痫；复发；预测模型；列线图；LASSO 回归；风险因素

Construction  and  validation  of  recurrence  risk  prediction  model  for  epilepsy  patients
based on line graph

QIN Xueyin,  LI Qian
Epilepsy Center, Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University (Beijing 100070, China)

Corresponding author: LI Qian, Email: lqttyy@163.com

【 Abstract】  Objective      To  retrospectively  analyze  the  risk  factors  for  recurrence  within  1  year  after

discontinuation  of  antiepileptic  drugs  (AEDs)  in  epilepsy  patients,  and  to  construct  and  validate  a  columnar  diagram
model  for  individualized  prediction  of  recurrence  risk.  The  aim  is  not  only  to  provide  decision-making  assistance  for

clinicians  but,  more  importantly,  to  offer  a  quantitative  tool  for  nursing  staff  to  identify  high-risk  patients,  implement

stratified  management,  and  deliver  precision  interventions. Methods      A  retrospective  study  was  conducted  on  271
epilepsy patients treated at Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University, from October 2018 to October 2023, who

ultimately attempted AED withdrawal. Patients were divided into a recurrence group (n=67) and a non-recurrence group
(n=204)  based  on whether  they  experienced recurrence  within  1  year  after  AED discontinuation.  Key  predictive  factors

were screened from candidate clinical variables using least absolute shrinkage and selection operator (LASSO) regression, 
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followed by multivariate logistic regression analysis to identify independent risk factors.  A columnar diagram predictive
model  was constructed based on these  independent  factors.  Internal  validation was performed using bootstrap repeated
sampling  (1 000 times),  and  the  model's  discriminative  power,  calibration,  and  clinical  utility  were  comprehensively
evaluated  by  calculating  the  consistency  index  (C-index),  plotting  receiver  operating  characteristic  (ROC)  curves,
calibration curves, and decision curve (DCA). Results     LASSO regression and multivariate analysis ultimately identified
three  independent  predictors:  epileptiform  discharges  on  electroencephalogram  (EEG)  (OR=3.15,  95%CI  (1.72,  5.78)],
presence of structural etiology [OR=2.89, 95%CI (1.51, 5.54)], and duration of epilepsy before drug withdrawal (≥5 years)
OR=2.46, 95%CI (1.30, 4.66)]. The columnar diagram model constructed based on these predictors achieved a C-index of
0.786 [95%CI (0.728, 0.844)] in the original cohort. After internal validation, the adjusted C-index was 0.773. ROC curve
analysis  demonstrated  an  area  under  the  curve  (AUC)  of  0.786.  Calibration  curves  showed  good  consistency  between
predicted  and observed  probabilities,  with  a  Hosmer-Lemeshow test P-value  of  0.452.  Decision curve  analysis  indicated
that the model had clinical net benefit when applied within a threshold probability range of 2% to 58%, with the maximum
net  benefit  observed at  a  threshold probability  of  approximately  30%. Conclusion      This  study established a  columnar
diagram model incorporating three readily available clinical indicators, enabling rapid calculation of individualized relapse
risk during outpatient drug withdrawal assessments. The model identifies three core targets for nursing stratification (EEG
discharges,  structural  etiology,  and  long  disease  duration),  providing  objective  evidence  for  transitioning  from  "routine
education"  to  "risk-based  precision  intervention"  for  nursing  staff.  This  approach  contributes  to  optimizing  the  entire
withdrawal process management and enhancing patient safety.

【Key words】 Epilepsy; Recurrence; Predictive model; Line graph; LASSO regression; Risk factors

癫痫是中枢神经系统常见的慢性疾病之一，全

球患病率约为 0.5%～1%，给患者、家庭及社会带来

沉重的疾病负担[1]。对于经过长期规范治疗实现无

发作的患者，何时以及如何安全地停用抗癫痫发作

药物（anti-seizure medications，ASMs）是临床实践

中面临的关键决策。目前，临床撤药决策多基于医

生的经验性判断，参考如癫痫病因、脑电图

（electroencephalogram，EEG）异常、病程等传统因

素，但缺乏一个整合多种风险因素、可量化个体复

发概率的工具 [2]。同时，在撤药期的护理实践中，

护理人员往往缺乏对患者复发风险的分层依据，健

康宣教、随访监测和应急指导等干预措施常采取

“一刀切”模式，无法实现资源的优化配置和干预

的精准投放[3]。这种现状导致了护理工作的被动性

和盲目性，难以对高风险患者进行前瞻性、高强度

的干预。因此，构建一个能够精准、直观预测复发

风险的模型具有双重意义：一方面可为医生提供

科学的决策支持，另一方面可为护理团队的风险评

估、分层管理和个性化干预方案制定提供关键依

据。近年来，临床预测模型，特别是列线图，因其

能够整合多个预测因素并以直观的图形方式展示，

提供个体化的风险概率，在肿瘤、心血管等领域得

到了广泛应用[4]。本研究旨在通过回顾性分析单中

心癫痫患者的临床资料，应用最小绝对收缩与选择

算子（least absolute shrinkage and selection operator，
LASSO）回归等现代变量选择技术筛选与停药后复

发密切相关的独立预测因子，构建一个简便、直观

的列线图预测模型。并通过严格的内部验证，系统

评估模型的区分能力、校准精度及临床实用性，以

期为临床医生提供一个可量化、可视化的决策辅助

工具，同时为护理人员识别高危人群、制定及实施

有针对性的监测、教育和支持方案提供实证依据，

从而提升撤药期整体管理的科学性与有效性。

 1    资料与方法

 1.1    一般资料

本研究为一项单中心、回顾性、观察性研究。

连续纳入 2018 年 10 月 1 日—2023 年 10 月 31 日期

间，于首都医科大学附属北京天坛医院接受诊治并

符合以下标准的癫痫患者，获得医院伦理审核委员

会审核批准。

 1.1.1    纳入标准　① 符合《2017 年国际抗癫痫联

盟癫痫发作和癫痫新分类的简要解读》[5] 癫痫诊断

标准；② 接受规范化 ASMs 治疗后，实现无癫痫发

作期≥2 年（此为考虑停药的核心临床指征）；③ 减
药时及停药前均经视频脑电图检查；④ 女性患者

在停药期间采取有效的避孕措施。

 1.1.2    排除标准　① 临床病例资料不完整；② 用
药依从性差，经常自行停药或漏服药物者；③ 在
其他医院接受过不明药物成分且已尝试减少或停

用 ASMs 但复发的癫痫患者；④ 合并有精神性疾

病史、进展性脑病、癫痫手术史；⑤ 患有恶性肿
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瘤、肝硬化等严重全身性疾病的患者。

 1.2    资料收集方法

 1.2.1    数据来源与获取途径　本研究的数据来源于

首都医科大学附属北京天坛医院医院信息系统及

电子病历系统。在获得医院数据管理部门及信息

科的正式授权后，由经过项目培训与数据安全认证

的授权研究人员，严格通过医院内部网络进行所有

数据的检索与提取工作。

 1.2.2    病例识别与筛选　病例筛选采用两步法：首

先，使用国际疾病分类第十版（ICD-10）编码从系

统中初步检索出所有主要或次要诊断为癫痫且有

抗癫痫药物处方记录的患者。在此基础上，由两名

研究人员独立依据本研究预先制定的纳入与排除

标准，对初步筛选出的病例进行审阅，以最终确定

符合停药评估条件的病例队列。如有分歧，通过讨

论或由第三名研究者仲裁决定。

 1.2.3    资料收集内容　从合格病例的电子病历中收

集以下匿名化临床资料：人口学特征：性别、年

龄；疾病与治疗史：发病年龄、癫痫病因、治疗前

发作频率、癫痫家族史、总治疗疗程；停药相关参

数：停药前无发作期时长、撤药速度、是否联合用

药；辅助检查结果：治疗前及停药前脑电图表现。

 1.2.4    数据管理与质量控制　为确保来自不同系统

的数据能准确匹配并进行有效清洗，研究将在初始

数据收集阶段使用病历号作为临时关联标识符。

该标识符仅用于内部数据校验与逻辑复核，在构建

最终分析数据集前将病历号封存，设专人保管，按

需经批准调取。确保生成的数据集为完全匿名

化。所有数据将录入到标准化电子收集表中，并进

行双人录入比对或逻辑核查。最终数据文件以加

密格式存储，所有操作均在安全内网环境下进行。

数据访问权限仅限于项目负责人及授权的研究组

成员。

 1.3    数据处理

 1.3.1    数据的异常值检测与处理　为得到适于癫痫

患者停药后复发分析及模型构建的数据集，需要在

获取原始资料后进行数据预处理，本研究通过四分

位箱线法辨别是否有异常值，即设置最大（最小）

观测值为与四分位数值间距离为 1.5 个 IQR（中间

四分位数极差，IQR=Q3-Q1），超出观测值的数据

被视为离群值（异常值）。在与原始数据进行比对

后，确认是否数据异常，若明确为异常值则将其处

理为 null，即空值。

 1.3.2    缺失值的补充　在将数据标准化后，使用邻

近算法（k-nearest neighbor，KNN）按照变量特征进

行缺失值补充。根据 KNN 算法找到变量数据的缺

失做 K 邻近值填充。K 值通过十折交叉验证确定，

以均方根误差最小化为准则，最终选定 K=5。KNN
缺失值填补原理是通过距离测量来识别数据集中

空间相似或相近的 K 个样本，然后使用这些 k 样本

来估计缺失数据点的值。缺失数量超过 20% 的变

量直接删除变量所在行和列，不再纳入到下一步

分析。

 1.3.3    核心变量定义　（1）撤药时机/停药时机：

定义为患者达到≥2 年无发作标准后，启动抗癫痫

药物逐步减量的时间节点，以“无发作时长

（年）”为量化指标，即从患者末次临床癫痫发作

至启动撤药的间隔时间；研究中“停药时机”与

“撤药时机”为同一概念，全文统一规范为“撤药

时机”，避免表述歧义。

（2）结构性病因：定义为经头颅磁共振检查证

实，存在与癫痫发作具有明确因果关联的颅内器质

性病变。具体包括海马硬化、局灶性皮质发育不

良、脑肿瘤、脑血管畸形、陈旧性脑梗死、脑外伤后

遗症等明确致痫性病灶；单纯腔隙性梗死、无症状

缺血灶、脱髓鞘斑、生理性血管间隙等无明确致痫

证据、与癫痫发作无关的良性影像学异常，不纳入

结构性病因范畴。

（3）脑电图异常判定标准：本研究脑电图

评估统一选取发作间期视频脑电图结果（发作期

脑电图仅作为辅助诊断依据，不纳入本研究风险

评估指标）。脑电图异常定义为：发作间期监测

到明确癫痫样放电，包括局灶性癫痫样放电（focal
spike-and-wave activity，FSWA）、全面性癫痫样放

电（generalized spike-and-wave activity，GSWA）；单

纯局灶节律性慢波、弥漫性慢波等非特异性脑电图

异常，无明确痫样放电特征，不判定为异常，亦不

纳入变量统计，原因是此类非特异性异常无明确致

痫指向性，无法作为癫痫复发的有效预测指标，既

往多项癫痫预后研究均排除该类混杂指标。

（4）癫痫复发判定标准：以患者开始停药为随

访起点，所有患者均具有至少 1 年的完整随访记

录。根据患者在停药后 1 年内是否出现癫痫复发，

将其分为未复发组与复发组。研究参考相关文献[6]，

将“复发”定义为：患者在停止 ASMs 治疗后，出

现至少 1 次非诱发性癫痫发作即为复发。

（5）发作频率：本研究统计的发作频率均为撤

药治疗前、患者病情稳定期的近 1 年基线发作频

率，明确划分梯度：每日发作（年均发作≥365
次）、每周发作（年均发作 48～364 次）、每月发作
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（年均发作 12～ 47 次）、每年发作（年均发作

1～11 次）、发作不定期（无规律频繁发作，无固定

周期）。

 1.4    数据分析

χ

 1.4.1    基线资料比较　采用 Excel 2025 软件建立数

据库，双人录入数据｡使用 R4.5.1 软件和 Statistical
Package for Social Science（SPSS）26.0 版软件完成数

据的处理和统计分析。连续变量表示为中位数

（IQR）或均值±标准差（ ±s）。基于正态性检验的

结果，使用独立样本 t 检验或 Mann-Whitney U 检

验评估连续变量。分类变量以频率和百分比描述，

组间比较采用 χ2 检验，当理论频数 <5 时采用

Fisher 精确检验。所有检验均为双侧检验，P<0.05
认为差异具有统计学意义。

 1.4.2    预测模型构建　本研究候选变量筛选遵循

“临床相关性、数据完整性、可量化性、无严重共

线性”四大原则。优先纳入既往研究已证实与癫

痫停药复发密切相关、临床常规检测、数据完整可

靠的指标。对于发作频率、认知功能下降、发育异

常、癫痫起源部位（颞叶、额叶等）等潜在变量未纳

入最终筛选，原因如下：① 发作频率：治疗前基

线发作频率经基线分析显示组间差异无统计学意

义（P>0.05），无独立预测价值；② 认知功能、发育

情况：本研究为回顾性研究，部分患者无完整、标

准化的认知及发育评估数据，数据完整性不足，无

法纳入量化分析；③ 癫痫起源部位：不同脑叶起

源癫痫的复发风险异质性较大，且与结构性病因高

度共线性，为避免模型过拟合、提升模型临床简便

性，未单独纳入该细分变量。

在训练集中，首先将所有合格候选变量纳入

LASSO 回归分析，通过 10 折交叉验证选择使模型

误差最小的惩罚系数 λ（λ.min），筛选出非零系数

的预测变量。将筛选出的变量纳入多因素二元

Logistic 回归模型，计算各独立预测因子的比值比

（odds  ratio，OR）及其 95% 置信区间（ confidence
interval，CI）。基于最终的多因素回归方程，使用

rms 程序包绘制列线图。

 1.4.3    模型性能评价与验证　样本划分： 将总样

本按 7∶3 比例随机分为训练集（n=190）与验证集

（n=81）。训练集用于变量筛选与模型构建，验证

集用于模型性能的初步评估。

变量筛选（LASSO 回归）： 在训练集中，将所

有候选变量纳入 LASSO 回归。采用 10 折交叉验

证，以二项式偏差（binomial deviance） 作为模型误

差指标，选择使误差最小的 λ 值（λ.min） 作为最优

惩罚参数。绘制 LASSO 系数路径图与交叉验证误

差图。筛选出系数非零的变量作为候选预测因子。

多因素 Logistic 回归：  将 LASSO 筛选出的

变量纳入多因素二元 Logistic 回归，计算各独立预

测因子的 OR 及其 95% CI。基于回归系数绘制列

线图。

模型性能评价：

区分度：计算训练集与验证集的一致性指数

（concordance index，C-index）（AUC）。

校准度：绘制校准曲线，进行 Hosmer-Lemeshow
检验。

临床实用性：绘制决策曲线（DCA）。

模型稳定性评估（Bootstrap 内部验证）： 为校

正乐观度，在训练集内采用 Bootstrap 法重复抽样

1 000 次，每次抽样后重新拟合模型，计算 Bootstrap
校正后的 C-index 及其 95% CI。

 2    结果

 2.1    患者基线特征及数据集均衡性

最终纳入的 271 例癫痫患者中，男性 150 例

（55.4%），女性 121 例（44.6%）。撤药时平均年龄

为（ 28.5 ± 10.2）岁。停药后 1 年内总复发率为

24.7%（67/271）。根据患者在停药后 1 年内是否出

现癫痫复发，将其分为未复发组（n=204）与复发组

（n=67）。两组患者在性别、撤药时年龄、发病年

龄、发作类型及撤药前用药数量上的差异无统计学

意义（P>0.05）。与未复发组相比，复发组病程≥

5 年比例更高、结构性病因比例更高，且撤药前脑

电图显示癫痫样放电的比例显著更高。具体基线

资料比较见表 1。随机划分的训练集与验证集在各

项基线特征及结局指标上均无统计学差异（P>0.05，
表 2），表明数据划分均衡，验证集可用于模型性能

的无偏评估。

 2.2    复发危险因素的筛选与模型构建

在训练集（n=190）中，将年龄、性别、发病年

龄、撤药前癫痫病程（连续）、撤药前癫痫病程≥

5 年（二分类）、结构性病因、发作类型、撤药前

ASMs 数量、撤药前 EEG 存在 FEDs 共 9 个候选变

量纳入 LASSO 回归。图 1 展示了 LASSO 回归的系

数路径图。随着惩罚系数 λ 增大，各变量系数逐渐

向零收缩。本研究选择 λ.min=0.023 作为最优

λ 值，此时筛选出 3 个非零系数的变量：撤药前

EEG 存在 FEDs、结构性病因、撤药前癫痫病程≥5
年。其 LASSO 回归系数分别为 0.98、0.91、0.76。将

上述 3 个变量纳入多因素 Logistic 回归分析，结果
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显示三者均为癫痫停药后复发的独立危险因素（P
均<0.05，表 3）。基于此构建的列线图如图 2 所示。

 2.3    预测模型的性能评价与验证

区分度： 该列线图模型在训练集中的 C-index
为 0.772 [95% CI（0.712，0.832）]，在独立验证集中

的C-index 为0.751[95% CI（0.662，0.840）]。经Bootstrap
1 000 次内部验证（在训练集中进行），乐观校正后

的 C-index 为 0.763，表明模型具有稳定的区分能

力，过度乐观程度较低。校准曲线（图 3）显示预测

概率与实际观察概率贴合良好，Hosmer-Lemeshow
检验 P=0.532，Brier 评分为 0.149。决策曲线（图 4）
显示，在阈值概率 2% 至 58% 范围内应用模型可获

净收益，最大净收益出现在 30% 附近。预测模型的

性能评价指标详见表 4，ROC 曲线详见图 5。

 3    讨论

 3.1    预测癫痫患者停药后 1 年复发风险的列线图

模型构建

本研究基于单中心回顾性数据，成功构建并内

部验证了一个用于预测癫痫患者停药后 1 年内复

发风险的列线图模型。模型整合了三个易于获取

的临床及电生理指标：癫痫病程（≥5 年）、结构性

病因撤药前脑电图癫痫样放电。该模型具有良好

的区分度、校准度和潜在的临床实用性，为临床提

供了一个可视化的个体化风险评估工具。本研究

发现，撤药前脑电图存在癫痫样放电是预测复发最

强的独立危险因素（OR=3.15）。这与既往大量研究

结论一致[7]。脑电图上的痫样放电，即使在不伴临

 

表 1    复发组与未复发组患者基线资料比较（n=271）
 

项目
复发

P
否 是

年龄（岁） 31.92±13.96 36.04±18.06 0.053

发病年龄 18.14±13.65 23.12±19.95 0.023

撤药前癫痫病程≥5年 86 （42.2） 42 （62.7） 0.003

停药年龄（岁） 29.33±13.97 32.63±18.45 0.124

撤药时机（无发作时长，年） 6.36±2.51 5.03±2.66 <0.001

性别 0.488

　男 115 41

　女 89 26

发作类型 0.506

　CPS-GTCS 41 11

　CPS 19 4

　GTCS 144 52

家族史 <0.001

　无 198 57

　有 6 10

治疗前发作频率（撤药前基线） 0.238

　每日发作 8 4

　每周发作 3 2

　每月发作 19 9

　每年发作 31 13

　发作不定期 142 38

治疗前脑电图（发作间期） 0.183①

FSWA（局限性癫痫样放电） 137 51

GSWA（全面性癫痫样放电） 52 15

　正常 14 1

停药前脑电图（发作间期） <0.001

　正常 187 43

　异常（痫样放电） 16 24

停药速度 <0.001

　≤6M 10 25

　>6M 194 42

联合用药 0.114

　否 170 50

　是 34 17

高热惊厥 0.155

　无 186 57

　有 18 10

注：CPS 为复杂部分性发作、GTCS 为全面性强直 - 阵挛发作、

F S W A  为局限性癫痫样放电等，①当理论频数< 5时采用

Fisher精确检验

 

表 2    训练集与验证集基线特征均衡性比较
 

特征 训练集 （n=190） 验证集 （n=81） P值

年龄（岁） 28.8 ± 10.5 27.8 ± 9.6 0.432

男性 108 （56.8） 42 （51.9） 0.453

撤药前癫痫病程≥5年 92 （48.4） 36 （44.4） 0.548

结构性病因 64 （33.7） 25 （30.9） 0.650

EEG存在FEDs 80 （42.1） 32 （39.5） 0.689

复发（结局） 48 （25.3） 19 （23.5） 0.756

 

表 3    复发危险因素的筛选与模型构建
 

变量 β值 标准误 Wald χ2 P值 OR值 95% CI

截距 −2.12 0.28 57.41 <0.001 − −

癫痫病程 ≥5年 0.90 0.32 7.91 0.005 2.46 1.30 - 4.66

结构性病因 1.06 0.33 10.32 0.001 2.89 1.51 - 5.54

EEG癫痫样放电 1.15 0.31 13.76 <0.001 3.15 1.72 - 5.78
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床发作的缓解期，也提示皮层兴奋性增高及潜在致

痫网络的活动性持续存在 [8]。在撤除药物抑制后，

这种不稳定的电生理基础更容易突破阈值，导致临

床发作复发。因此，在考虑撤药前，常规进行脑电

图检查并仔细评估其是否仍有异常放电，具有至关

重要的预警价值。结构性病因，特别是海马硬化、

局灶性皮质发育不良等，已被广泛认为是癫痫复发

和药物难治性的高危因素 [9]。本研究进一步证实，

与遗传性、未知病因等相比，结构性病因患者停药

后复发风险显著增高（OR=2.89）。这与其背后通常

存在固定、持续的器质性病变基础有关，这些病变

构成的致痫网络往往具有更强的自主性和稳定性，

对药物的依赖性可能更高[10]。更长的癫痫病程（≥

5 年）是另一个重要预测因子。病程越长，可能反

映了初始致痫病因的顽固性，或暗示了“点燃效

应”使得癫痫网络更为巩固和成熟，对外界干预

（如药物撤除）的抵抗性更强[11]。此外，严重的惊厥

发作，尤其是持续状态，可能造成或加重大脑的结

构性损伤，并重塑神经网络，从而增加癫痫复燃的

易感性 [12]。在模型构建方法上，本研究采用了

LASSO 回归进行变量筛选。严格遵循“临床相关、

数据完整、无共线性”的筛选原则，未纳入认知功

能、癫痫起源脑叶等变量，原因在于回顾性数据完

整性不足、与核心变量存在高度共线性，可有效避

免模型过拟合，筛选出更为稳健的预测因子集合[13]。

在模型验证方面，本研究受限于研究条件，仅开展

Bootstrap 内部验证，未进行多中心、大样本的独立

外部验证，模型的泛化能力、跨中心适用性尚未得

到证实，科学严谨性存在一定局限。未来的研究方
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OR 值
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截距 癫痫病程≥5 年 结构性病因 EEG 癫痫样放电
 

图 1     预测癫痫停药后复发风险的列线图模型

基于 LASSO 回归筛选的独立危险因素（λ，min=0.023）
 

分值
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

EEG 癫痫样放电
否

是

癫痫病程
1 年

3 年

5 年

结构性病因
否

是

总分 0 50 100 150 200 250 300 350

复发风险 0.01 0.05 0.10 0.95
 

图 2     预测癫痫停药后复发风险的列线图模型
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图 3     预测模型校准曲线图
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向是开展多中心、前瞻性的外部验证，优化模型稳

定性与适用性，推动其走向临床应用。

 3.2    护理应用价值

本模型的核心护理价值在于，将抽象的复发风

险转化为具体、可操作的护理干预靶点。基于模型

识别的三个风险因子，参考既往癫痫风险分层研究

及临床干预指南[14-15]，我们提出一个 “三级风险分

层干预路径图”  ，旨在实现护理资源的最优配

置。（1）高风险组（列线图预测复发概率 >40%）：

通常包含具备 2～3 个风险因子的患者，如“长病

程的结构性病因患者伴 EEG 放电”。干预核心在

于高强度监测与主动预防。具体措施：① 强化监

测与教育： 由癫痫专科护士主导，进行一对一强

化教育，重点解释风险因子的意义，签署“撤药风

险知情同意书（护理版）”，强调任何先兆症状必

须立即报告。利用本院癫痫护理门诊平台，将随访

间隔缩短至 1～2 个月；② 依从性深度管理： 实施

“智能药盒+用药电子日记”双轨制，数据通过手

机小程序实时同步至护理工作室，护士对漏服或误

服行为进行即时干预。③ 定制化应急预演： 为家

庭照护者开展“情景模拟工作坊”，反复演练从发

作识别、安全防护到急救药物（如鼻用地西泮鼻喷

雾剂）使用的全流程，确保熟练掌握。（2）中风险

组（预测概率 15%～40%）： 通常具备 1～2 个风险

因子，如“仅有长病程”或“结构性病因但 EEG
正常”。干预核心为标准化教育与定期支持。具

体措施：① 结构化健康教育： 通过护理工作室的

线上咨询，推送关于其特定风险因子的科普视频与

图文资料（如“长病程患者的心理调适”、“结构

性癫痫的生活管理”）；② 定期随访支持：  每
3 个月进行一次结构化电话或线上随访，使用标准

化问卷评估发作先兆、用药依从性及心理状态，提

供针对性指导；③ 同伴支持引入： 鼓励其加入由

护理工作室管理的病友支持群，分享经验，降低焦

虑。（3）低风险组（预测概率 <15%）：干预核心为

普遍性宣教与自我管理赋能。具体措施为：提供

标准化的撤药期自我管理手册，引导其使用小程序

中的自我监测工具记录健康状况，并告知标准求助

途径。主要依靠常规门诊随访。

 3.3    本研究的局限性

首先，回顾性研究设计可能存在选择偏倚和信

息偏倚。其次，模型变量均源于医疗记录，未纳入

关键的护理可干预变量，如患者用药依从性的客观

测量、家庭照护者的应急知识水平、患者自我管理

效能等。这可能限制了模型对护理干预靶点的完全

刻画。研究仅构建了预测模型，并未对所提出的分

层护理干预方案的有效性进行实证验证，模型的实

践转化效果及其对最终复发结局的影响有待证实。

综上所述，本研究基于癫痫病程、结构性病因

撤药前脑电图癫痫样放电这三个关键指标，构建了

一个用于预测癫痫患者停药后 1 年复发风险的列

 

表 4    预测模型的性能评价指标
 

评价维度 指标 原始队列值
BootstraP内部验

证校正值

区分度 C-index （AUC） 0.786 （0.728-0.844） 0.773

校准度 校准斜率 1.02 0.98

校准截距 −0.05 −

Hosmer-
Lemeshow检验

P值

0.452 −

整体精度 Brier评分 0.154 −
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图 5     ROC 曲线图
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线图模型。其更深远的意义在于，将风险预测与护

理实践创造性地连接起来，为实施分层化、精准化

的撤药期护理管理提供了清晰的路线图。依托于

癫痫护理门诊与工作室的实体架构，以及线上小程

序的延伸能力，该模型具备直接转化为临床护理实

践的潜力。未来的工作重点应是通过严格的干预

性研究验证其护理效果，并持续迭代开发，最终实

现从“预测风险”到“管理风险”的跨越，切实改

善患者长期预后。
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癫痫性心脏：自主神经与心脏结构及功能

损伤的研究进展

李杨1, 2，梁变变1, 2，曹文丽1, 2，王江平1，张小冬1

1. 北京大学第一医院太原医院 神经内科（太原  030009）
2. 长治医学院（长治  046099）

【摘要】   癫痫引发的 “癫痫性心脏” 病理状态打破了癫痫为孤立神经疾病的认知，体现慢性癫痫与心脏

生物电活动、机械功能的协同损伤。自主神经功能紊乱是核心介导环节，调控心肌离子通道表达，诱发心律失常

等风险，长期还驱动左心房扩大、心肌纤维化等结构重塑及功能障碍。这种损伤受癫痫分型、病程、抗癫痫药物

等影响，如药物难治性癫痫、长期多药治疗者损伤更显著。本文系统梳理近年研究进展，总结共识与争议，为癫

痫患者心血管风险精准管理提供依据，助力降低癫痫猝死发生率，改善长期生存质量。

【关键词】  癫痫性心脏；自主神经功能紊乱；心脏结构损伤；心脏功能障碍；心律失常；心源性猝死；癫

痫猝死

Research  progress  on  the  epileptic  heart:  autonomic  nervous  system  and  cardiac
structural and functional damage

LI Yang1, 2,  LIANG Bianbian1, 2,  CAO Wenli1, 2,  WANG Jiangping1,  ZHANG Xiaodong1

1. Department of Neurology, Peking University First Hospital Taiyuan Hospital, Taiyuan 030009, China
2. Changzhi Medical College, Changzhi 046099, China

Corresponding author: ZHANG Xiaodong, Email: 1009934010@qq.com

【Abstract】  The  pathological  state  of  "epileptic  heart"  induced  by  epilepsy  has  shattered  the  perception  that
epilepsy  is  an  isolated  neurological  disorder,  reflecting  the  synergistic  damage  between  chronic  epilepsy  and  cardiac
bioelectrical activity as well as mechanical function. Autonomic nervous system dysfunction is the core mediating link,
which regulates the expression of myocardial ion channels and induces risks such as arrhythmias. In the long term, it
also drives structural remodeling and functional impairment including left atrial enlargement and myocardial fibrosis.
This  kind  of  damage  is  influenced  by  factors  such  as  classification  of  epilepsy,  disease  duration,  and  antiepileptic
drugs—for instance,  patients  with drug resistant  epilepsy or  those on long-term polypharmacy suffer more significant
damage. This article systematically reviews recent research progress, summarizes consensus and controversies, provides a
basis for the precision management of cardiovascular risks in epilepsy patients, and contributes to reducing the incidence
of SUDEP and improving long-term quality of life.

【 Key  words】  Epileptic  heart; Autonomic  nervous  system  dysfunction; Cardiac  structural  injury; Cardiac
dysfunction; Arrhythmia; Sudden cardiac death; Sudden unexpected death in epilepsy

癫痫是全球常见神经系统疾病，疾病负担贯穿

全生命周期且累及多系统，中国约有 900 万患者[1]。

长期以来，临床多聚焦其发作控制与神经保护，却

忽视了对心血管系统的潜在危害。研究证实，癫痫

患者标准化预期死亡率显著高于普通人群，未控制

发作者过早死亡风险尤高 [2-3]。Surges 等 2021 年的

研究指出，近 15% 癫痫患者死亡与心源性猝死

（sudden cardiac death，SCD）、急性心肌梗死直接

相关，其 SCD 风险较普通人群高 3～6 倍，因心血

管因素死亡的年龄平均提前 8 岁[4]。

2020 年，Verrier 及其团队首次明确 “癫痫性

心脏” 定义：由慢性癫痫损害引发，经儿茶酚胺

反复激增、低氧血症持续作用，导致心脏及冠状血

管系统出现生物电活动异常与机械功能障碍的病
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理状态。临床证据表明，癫痫患者心律失常、心力

衰竭风险显著升高，核心介导环节是心脏自主神经

系统（autonomic nervous system，ANS）功能紊乱[4-6]。

形成 “交感兴奋 - 副交感抑制” 特征，图 1 概述了

其核心介导：自主神经功能紊乱为癫痫与心脏损

伤的核心连接环节。这种功能紊乱长期作用可诱

导心脏结构与功能器质性损伤[4-10]。

本文系统梳理该领域近年研究进展，重点围绕

自主神经功能紊乱与心脏结构、功能损伤的关联，

整合多维度证据，总结研究共识与争议，为后续研

究提供参考，以期推动癫痫患者心血管风险精准

管理，降低癫痫猝死（ sudden unexpected  death  in
epilepsy，SUDEP）与 SCD 发生率，改善长期预后。

 1    自主神经功能紊乱在癫痫性心脏中的作
用机制

心率变异性（heart rate variability，HRV）作为

评估自主神经功能的金标准，其时域（ SDNN、

RMSSD 等）与频域（LF、HF、LF/HF 比值等）指标的

异常改变，为癫痫患者自主神经失衡提供了直接的

量化依据[8-11]，结合近年临床与基础研究，多维度解

析其作用机制及影响因素。

 1.1    HRV 异常：自主神经失衡的核心量化特征

HRV 异常对癫痫患者的风险评估具有重要临

床意义。在 SUDEP 风险预测方面，Szurhaj 等[12] 的

研究发现，SUDEP 患者对过度通气引发的交感神

经刺激存在异常反应（心率无明显变化），而存活

癫痫患者会出现典型的心率升高 - 恢复反应，其中

dHRh4 指标（过度通气结束后 4 分钟与结束时心率

差）因敏感性、特异性良好且基于常规脑电图即可

检测，成为鉴别  SUDEP 高危人群的实用工具。

Sivathamboo 等 [8] 发现清醒状态下  SUDEP 组 LF 值

更低，且  LF 与  SUDEP 发病潜伏期呈负相关，HF
越高患者存活时间越长，提示 HF 可能存在心脏保

护作用；Galli 等[13-14] 的长期随访则证实，HRV 的进

行性下降可作为自主神经失衡的生物标志物，为动

态风险监测提供了支撑。

除 SUDEP 外，HRV 还能助力癫痫发作后全面

性脑电抑制（postictal  generalized EEG suppression，

PGES）的预测。Sakamoto 等 [15] 针对伴局灶性继发

双侧强直阵挛发作（ focal  to  bilateral  tonic-clonic
seizure，FBTCS）的患者研究发现，非快速眼动睡眠

期间发作间期副交感神经活动降低与 FBTCS 后的

PGES 密切相关，这一发现使睡眠期 HRV 分析成为

无需依赖发作时监测的 PGES 潜在预测工具。

癫痫分型是影响  HRV 异常表现的关键因素，

不同分型的自主神经失衡特征存在显著差异。其

中，药物难治性癫痫（drug-resistant epilepsy，DRE）
的  HRV 异常更为突出：Athira 等 [16] 通过  HRV 分

析与心脏压力反射敏感性（baroreflex  sensitivity，
BRS）检测发现，耐药性颞叶癫痫（drug-resistant
temporal lobe epilepsy，DR-TLE）患者的  HRV 时域

指标、频域总功率显著低于健康人群，一些常规自

主神经监测及 BRS 值也明显降低，提示此类患者存

在以副交感神经功能障碍为核心的心血管自主功

能损伤，且交感神经功能在特定测试中与健康人群

无差异，明确了其分型特异性。

此外，发作类型的复杂性会进一步加剧

HRV 异常：Wei-Chih Yeh 等 [17] 发现全面性发作的

患者的 HRV 显著低于局灶性发作的患者，Meghana
等 [18] 的研究显示，反射性癫痫（reflex epilepsy，RE）
的自主神经紊乱比非 RE 更显著，这与反射性发作

的 “点燃效应”（反复刺激激活杏仁核 - 下丘脑通

路，增强交感兴奋）相关；而热水性癫痫（hot water
epilepsy，HWE）患者合并自发性复杂部分性发作

后，自主功能紊乱会进一步加重，凸显了发作类型

复杂性对神经 - 心脏调节异常的叠加作用。

颞叶癫痫致痫灶半球侧化是 HRV 异常的重要

影响因素。Borutta [19] 团队研究显示，左右侧颞叶

癫痫患者自主调节参数无直接统计学差异，但

HRV 损伤存在明确偏侧化：右侧以交感通路损伤

为主，左侧以迷走神经调节损伤为核心，印证了中

枢自主调控的半球侧化规律。

除分型外，睡眠状态、年龄及病程也会显著影

响 HRV 异常的程度与表现。睡眠状态方面，非快

速眼动睡眠期间癫痫患者的自主神经失衡更为明

显[15]，这与该阶段迷走神经张力占优的基础状态相

关，发作间期的异常脑电活动易在此状态下诱发交

 

癫痫发作
大脑异常放电

核心介导环节：自主神经功能紊乱
（交感兴奋＋副交感抑制）

直接效应
心脏电生理/心律失常异常

长期效应
心脏结构重塑＋功能障碍

不良结局
心源性猝死（SCD）
癫痫猝死（SUDEP）

 
图 1     核心介导：自主神经功能紊乱为癫痫与心脏损伤的核心连接环节示意图
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感神经骤升，导致更大幅度的自主神经波动 [20-22]，

为 SUDEP 风险的场景化评估提供了依据。病程与

发作频率则会加剧自主神经紊乱的恶性循环：

Yun-Li Yu 等 [23] 将 30 例局灶性癫痫患者按病程分

组后发现，发作间期的自主神经失衡随病程延长而

加重，且发作频率越高，反映交感 - 副交感平衡的

LF/HF 比值越高，形成“发作-失衡-进一步损伤”

的闭环，持续加重心脏相关风险。

 1.2    治疗干预对自主神经功能的影响

不同抗癫痫药物对自主神经功能的影响差异

显著：传统钠通道阻滞剂对心血管影响更突出，

Litovchenko 等[23-24] 研究发现，服用卡马西平患者的

HRV 多项参数显著低于左乙拉西坦或拉莫三嗪使

用者，推测与卡马西平干扰心肌离子通道有关，而

新型抗癫痫发作药物作用更特异，对心血管影响更

小。此外，单药治疗或可通过控制发作改善 HRV，

而多药联用会显著加重 HRV 抑制，临床应尽量减

少不必要的多药联用，降低心血管叠加损伤[13]。

颞叶癫痫手术对自主神经功能有双重调节作

用：Lara Jehi 等[25] 研究发现，其可降低交感神经对

心血管的调控、改善压力反射敏感性，稳定自主神

经功能，减少快速性心律失常及 SUDEP 风险；但

术前 HRV 全频段功率低的患者，术后癫痫控制效

果较差，提示术前 HRV 可作为手术疗效的潜在预

测标志物。

迷走神经刺激（vagus nerve stimulation，VNS）
是 DRE 的重要治疗手段，总体心血管安全性良好，

两项 meta 分析证实其对交感 - 副交感平衡影响极

小，无明显心血管自主神经功能障碍[6，26]。但 VNS
对 HRV 的改善存在个体差异，部分患者短期有效

而长期效果不持久，基线 HRV 严重异常者疗效较

差。Patros 等[7] 认为，迷走神经解剖复杂性决定了

VNS 的临床选择，未来需明确最优刺激参数、纤维

激活与疗效的关联及个体化应用策略。

 1.3     自主神经介导癫痫性心脏损伤的分子调控

通路

自主神经功能紊乱是癫痫性心脏损伤的核心

介导环节，其分子调控以脑 - 心离子通道病为核心

模式，分为上游触发、核心偶联、病理放大三个逐

级递进的通路（图 2）。
上游触发通路为病理进程的始动环节，三大核

心因素共同启动级联反应：一是  SCN1A、SCN5A
等癫痫相关基因致病性变异，为脑 - 心共病提供遗

传易感性[27]；二是癫痫（如 Dravet 综合征）慢性病

理状态下，皮层异常放电经边缘系统 - 下丘脑 - 脑

干自主神经通路，驱动交感兴奋 - 副交感抑制的自

主神经失衡[28-29]；三是卡马西平等钠通道阻滞剂类

抗癫痫药物，可加重自主神经与心肌离子通道功能

异常[30]。

自主神经 - 心肌偶联通路是连接中枢失衡与外

周心脏损伤的核心枢纽。自主神经失衡通过儿茶

酚胺等神经体液信号，以心肌钠、钾、钙通道为核

心靶点，在转录及翻译后水平修饰通道功能；叠加

基因易感性与抗癫痫药物的直接阻滞作用，三者协

同导致心肌电生理不稳定，是心律失常发生的直接

分子基础[27]。比如 SCN1A 突变是 Dravet 综合征患

者心律失常及 SUDEP 风险升高的核心机制；SCN5A
是连接癫痫与心脏电生理异常的关键分子桥梁，也

是卡马西平等钠通道阻滞剂类抗癫痫药物的作用

靶点[28-30]。

病理放大与终末效应环路为病理进程的放大

器。癫痫反复发作所致的交感风暴、间歇低氧，可

通过氧化应激、炎症级联反应激活心肌纤维化与电

重构通路，形成癫痫发作 - 自主神经失衡 - 电生理

不稳定 - 发作易感性升高的恶性循环，最终构建不

可逆心律失常基质，驱动心脏结构功能损伤，显著

增加 SUDEP 与心源性猝死风险[31-34]。

 2    电生理与心律失常异常：自主神经紊乱的
直接体现

自主神经功能紊乱通过影响心肌细胞离子通

道表达、改变心脏电活动稳定性，直接导致癫痫患

者电生理异常与心律失常，这是癫痫性心脏的核心

表现。此类异常贯穿发作全周期，Claire 等[35] 按发

作阶段总结了 ECG 异常特征：发作间期以 P 波离

散度升高、PR 间期延长、左心房负荷增加为主；发

作期最常见校正 QT 间期（corrected QT interval，QTc）
间期延长，伴  ST 段压低、T 波倒置；发作后  68%
患者 QTc 间期缩短，部分 ST 段压低持续；发作前

仅见发作前 4 分钟 ST 段压低。为电生理监测提供

了参考。

 2.1    复极异常：最常见的电生理改变

复极异常是癫痫患者特征性电生理改变，主要

表现为 QT 间期延长、QT 离散度（QTd）增加、T 波

异常、TpTe 间期延长等，与室性心律失常及 SUDEP
风险密切相关[36-39]。Hassan 等[36] 纳入 11 项研究，发

现癫痫患者 QRS 轴偏移、T 波异常患病率显著高于

对照组，ST 段改变风险为对照组的 3.6 倍，该研究

支持 “心脑离子通道病” 模型，提示需加强癫痫

患者心脏监测。
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不同癫痫人群复极异常存在差异：Guilherme
等[37] 对比难治性颞叶癫痫患者与健康对照发现，患

者 TpTe、QTd 显著升高，心肌电活动异质性增加，

但 QTc 无显著差异。呈现 “局部异质性升高” 特
征；Apaydin 等人证实，即使癫痫控制良好，部分

性癫痫患者仍存在复极异常。耐药性癫痫患者复

极异常更显著[38]。Tulin 和 Hamdy、Asli 等的[38-41] 研

究也证实，QTc 延长和 QTd 增加是癫痫患者特征，

难治性患者异常更明显，复极异常与病程密切相

关。且 See Wai Chan 等[42-43] 发现，儿童呼吸支持水

平与复极异常独立关联，且癫痫持续时间是独立危

险因素。

 2.2    传导异常与节律紊乱

癫痫患者的传导异常主要表现为 PR 间期延长、

P 波离散度升高、QRS 波延长等，会进一步增加心

律失常风险 [35，44]。Shlobin 等 [30] 对 30 077 例癫痫患

者的大样本研究证实，服用卡马西平、苯妥英钠等

钠通道阻滞剂的患者，QRS 波延长和心脏传导延迟

的风险约翻倍，需加强服用该类患者心电图监测。

 2.3    心律失常类型

室性心律失常是癫痫患者最危险的心律失常

类型，也是  SUDEP 的重要诱因。队列研究发现，

癫痫与长期心律失常风险显著关联，整体风险升高

36%，室性心律失常风险尤为突出，<60 岁患者关联

更显著。未用药者风险升高  28%，用药者升高

40%，卡马西平、丙戊酸风险突出[4]，孟德尔随机化

验证其靶点基因 SCN5A 与心律失常密切相关，证

实癫痫是室性心律失常独立危险因素，风险源于疾

病本身和药物作用[3，6]。

Trudy D Pang 等 [45] 的研究进一步明确发作类

型与室性心律失常的关联，发现 FBTCS 会使 T 波

交替骤升至超 60μV 异常阈值，心率显著升高，室

性心律失常发生率增高；而局灶性发作（FS）T 波

交替 未达异常，心率升高幅度小。提示 FBTCS 可

能通过引发严重电生理不稳定导致室性心律失常，

部分相关死亡或源于 SCD。

发作性停搏是癫痫罕见并发症，定义为发作时

ECG 室性复合波缺失≥4 秒，多见于颞叶癫痫。其

核心机制为 “迷走神经风暴”：颞叶癫痫放电扩

散至岛叶皮质或脑干自主神经中枢，引发过度迷走

激活，导致心动过缓 / 停搏。自限性源于严重迷走

激活致脑灌注不足、缺氧，进而抑制癫痫放电 [46]。

需同步  EEG-ECG 确诊，治疗优先抗癫痫发作药

物，起搏器仅用于药物难治病例；反复晕厥伴轻微

癫痫症状者需警惕，避免误诊。

阵发性室上性心动过速主要见于特定癫痫类

型，如 Dravet 综合征（Dravet syndrome，DS）。Marco
Daverio 的病例报道发现，DS 患儿（携带 SCN1A 新
发突变）在癫痫持续状态期间可并发阵发性室上性

心动过速 [47]。Chad R Frasier 等 [48] 的基础研究也证

实，DS 患者存在心肌细胞钠通道表达异常，可增加

心律失常风险，相关细胞模型有望作为 SUDEP 风

险分层的工具。

Guilherme 等 [49] 的另一项研究发现，慢性癫

痫患者心房电活动不均一性与老年房颤患者相当，

支持 “癫痫心脏”这一概念。心房电活动不均一

性检测简便，可作为心房心律失常风险分层的潜在

工具。
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 3    心脏结构与功能紊乱：长期损伤的临床特征

 3.1    心脏结构重塑

Selcen Duran 等[50] 纳入 58 例癫痫患者，经胸超

声心动图检测发现，癫痫患者存在早期左心房重

构，表现为左房容积指数（ left atrial volume index，
LAVI）升高和左房射血分数（left atrial ejection fraction，
LAEF）降低，最大 LAVI 与 SUDEP 风险正相关，可

作为潜在超声标志物。Guilherme 等[37] 的同一项研

究还证实，无基础心血管疾病的颞叶癫痫患者，已

出现左心房扩大、左室质量随病程延长而增加的结

构重构，且重构程度与发作频率正相关；这种改变

与交感神经长期过度激活、心肌纤维化相关。

Miotto 等 [51] 发现癫痫本身是双侧心房储备应变和

收缩应变降低的独立预测因素，抗癫痫药物多药治

疗独立预测左心室整体纵向应变降低，病程则独立

预测左、右心房相关应变降低，提示多药治疗和病

程延长会加剧心室重塑。

动物实验提供了直接证据。Akyuz 等[52] 通过戊

四唑（pentylenetetrazole，PTZ）化学点燃大鼠癫痫

模型显示，慢性癫痫可导致心房间距缩短、心脏重

量增加等形态学异常，且存在性别差异，证实慢性

癫痫会导致心脏形态学异常，与自主神经功能紊乱

相关。Powell 等 [53] 的大鼠实验进一步发现，慢

性 TLE 模型大鼠左心室壁变薄、心腔缩小、质量降

低，心脏纤维化与发作频率正相关，且 KA 耐药大

鼠无纤维化，提示结构重塑源于癫痫本身而非药物。

心肌纤维化是核心病理改变，也是电生理不稳

定和心律失常的重要基础。Powell 等 [53] 的研究还

发现，慢性 TLE 模型大鼠心脏纤维化显著增加，与

发作频率正相关。Guilherme 等 [37] 的临床研究证

实，颞叶癫痫患者左心室僵硬度增加与心肌纤维化

相关，而心肌僵硬是全因死亡的强预测因子。

Supriya Sharma 等[54] 采用锂-匹罗卡品诱导的大

鼠模型，通过转录组和蛋白质组分析发现，癫痫诱

导的心脏损伤由多通路协同介导，STAT3、Mapk8
和 Erbb 家族是核心调控因子，参与炎症、纤维化及

心肌细胞凋亡过程。其中，Erbb3 可作为潜在干预

靶点，破坏其介导的网络连接可能减轻心脏纤维

化，为临床治疗提供新方向。

 3.2    心脏功能障碍

舒张功能障碍是癫痫患者最常见的心脏功能

异常，且早于收缩功能障碍出现。Guilherme 等 [37]

的研究显示，癫痫患者 LVEF 多仅轻度降低，但已

出现显著的舒张功能异常，表现为二尖瓣 A 波流速

升高、等容舒张时间延长、E/e 比值增加。另一项

meta 分析也指出，癫痫患者最显著的超声改变为

舒张功能下降，而心肌硬度作为早期心肌损伤的

“敏感标志物”，可有效预警 SCD 风险[14]。Miotto
等[51] 的临床研究证实，颞叶癫痫患者存在广泛的亚

临床心肌功能异常，涉及四个心脏腔室，表现为心

肌应变降低，其中左心室整体纵向应变、右心室游

离壁纵向应变降低显著，左心房收缩应变降低，右

心房储备应变、传导应变、收缩应变均显著降低。

动物实验进一步揭示了舒张功能障碍的机制。

Powell 等[53] 的研究发现，慢性 TLE 模型大鼠的舒张

功能障碍早于收缩功能障碍出现，且与发作频率正

相关，同时伴随心肌细胞收缩速率减慢、胞内钙再

摄取延迟，提示钙调控异常可能是舒张功能障碍的

重要分子机制。Liu 等[55] 的研究也发现，两种癫痫

小鼠模型均出现离子通道 /交换体表达紊乱（如

NaV1.5、CaV3.2、NCX1 等），这些变化可能导致心

肌电生理不稳定，进而影响舒张功能。同时

DRE 患者经斑点追踪超声心动图检出的早期心脏

全局纵向应变异常，与抗癫痫发作药物负担、末次

癫痫发作间隔时间显著相关，证实了 DRE 患者心

脏功能障碍与抗癫痫治疗强度、癫痫病程的关联

性，同时倡导临床采用斑点追踪超声心动图对

DRE 患者行早期心脏监测[56]。

癫痫患者的收缩功能异常多为亚临床改变，

在 DRE 或病程较长的患者中更为显著[14，56]。Miotto
等[51] 的研究证实，颞叶癫痫患者的左心室射血分数

（LVEF）降低，左心室整体纵向应变降低，且抗癫

痫发作药物多药治疗是左心室整体纵向应变降低

的独立预测因素。且 Powell 等[53] 的大鼠实验发现，

慢性 TLE 模型大鼠的左心室射血分数降低 15%，与

发作频率负相关，且心肌细胞长度、宽度、体积缩

小，收缩速率减慢，证实了癫痫对心脏收缩功能的

长期影响。

 4    总结与展望

现有研究明确 “癫痫性心脏” 以自主神经功

能紊乱为核心介导环节，通过调控心肌离子通道引

发电生理异常，长期还会驱动左心房扩大、心肌纤

维化及舒张功能障碍；心率变异性（HRV）可有效

预测 SUDEP 风险，且癫痫分型、病程延长及抗癫痫

发作药物会显著加剧心脏损伤，未来需重点推进早

期预警标志物的临床转化，深入解析心脏重塑的靶

向调控机制，建立特殊人群（儿童、老年人）管理共

识；通过跨学科合作与多中心数据平台建设，优化
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个体化干预策略，实现癫痫患者心血管风险精准管

理，助力降低 SUDEP 发生率，改善长期预后。
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·综　述·

楔前叶的解剖、功能与癫痫

凡振玉，王天成

兰州大学第二医院  神经内科（兰州  730000）

【摘要】   楔前叶位于顶叶后内侧面，具有广泛的皮质和皮质下连接。功能影像学研究显示楔前叶具有四个

不同功能连接模式的亚区：前部感觉运动区、中央认知区、后部视觉区以及腹侧边缘区域。楔前叶在一系列高度

整合的任务中发挥着核心作用，包括视觉空间处理、感觉运动功能、情景记忆、自我处理和意识等，在复杂认知功

能上的重要性与其参与的三个脑网络相关：默认模式网络（default mode network，DMN）核心网络、DMN 情景记

忆子网络和“旁扣带”网络。前庭反应、视觉症状、体像障碍等先兆是楔前叶癫痫发作的主要非运动症状，而姿

势性强直和过度运动则是其发作的主要运动症状，临床特征的差异性可能与楔前叶内致痫区的具体位置及癫痫

发作的扩散模式相关。楔前叶癫痫多为药物难治性癫痫，头皮脑电图定位价值有限，外科治疗为有效选择。

【关键词】  楔前叶；癫痫；楔前叶癫痫

Precuneus- anatomy, function and epilepsy

FAN Zhenyu,  WANG Tiancheng
Department of Neurology, The Second Hospital & Clinical Medical School, Lanzhou University, Lanzhou 730000, China

Corresponding author: WANG Tiancheng, Email: 814984027@qq.com

【Abstract】  The precuneus is located on the posteromedial side of the parietal lobe and has extensive cortical and
subcortical  connections.  Functional  imaging  studies  have  shown  that  the  precuneus  has  four  subregions  with  different
functional connectivity patterns: the anterior sensorimotor area, the central cognitive area, the posterior visual area, and
the  ventral  limbic  area.  The  precuneus  plays  a  core  role  in  a  series  of  highly  integrated  tasks,  including  visual-spatial
processing,  sensorimotor  functions,  episodic  memory,  self-processing,  and  consciousness.  Its  importance  in  complex
cognitive  functions  is  related  to  the  three  brain  networks  it  participates  in:  the  default  mode  network  (DMN) core,  the
DMN  episodic  memory  subnetwork,  and  the  para-cingulate  network.  Vestibular  reactions,  visual  symptoms,  and  body
image disturbances are the main non-motor symptoms of precuneus epilepsy, while postural tonic and hypermotor are the
main  motor  symptoms  of  its  seizures.  The  differences  in  clinical  features  may  be  related  to  the  specific  location  of  the
epileptogenic  zone  in  the  precuneus  and  the  diffusion  pattern  of  epileptic  seizures.  Precuneus  epilepsy  is  mostly  drug-
resistant epilepsy, and the value of scalp EEG localization is limited, so surgical treatment is an effective option.

【Key words】 Precuneus; Epilepsy; Precuneus epilepsy

楔前叶是顶上小叶内侧部分的一个复杂结构，

传统上很少受到关注和研究，最近神经成像技术的

进展揭示了该区域结构和功能连接的重要信息，有

助于深入了解其功能。研究发现楔前叶涉及皮质

和皮质下结构的广泛网络[1]，是默认模式网络的主

要节点[2，3]，在网络中显示出最高的静息代谢率，所

需的葡萄糖比大脑中其他区域多 35%[4]，主要参与

视觉空间成像、情景记忆检索、自我处理和意识等

高级功能[1]。楔前叶癫痫相关文献很少，且多为个

案报道，临床发作容易误诊为其他类型癫痫，如额

叶癫痫。Horvath 等[5] 研究发现楔前叶退化是轻度

阿尔茨海默病相关癫痫发作的敏感标志。因此，本

文主要从楔前叶的解剖、连接、功能及癫痫发作等

方面进行综述，以期为临床提供参考。

 1    楔前叶解剖

楔前叶又称方形小叶，因其呈四边形由 Achille
Louis  Foville 于 1844 年命名 [6]，位于顶叶内侧面，

中央旁小叶和楔叶之间，后扣带回皮层的上方，

前界为扣带沟缘支，后界为顶枕沟，下界是顶下
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沟[7]。其主要动脉供应来自大脑后动脉，以 P2 段为

主 [1]。楔前叶主要对应于 Brodmann 7 区的内侧部

分，一些作者还包括 Brodmann 31 区的上部 [8]，即

Brodmann7 区的内侧部分和 Brodmann 31 区的背

侧部分共同构成楔前叶。虽然 Brodmann 31 区是

背侧后扣带区，但它与 Brodmann 7 区没有清晰的

边界，且在 56 个福尔马林固定的大脑半球中，只

有 8.9% 的大脑半球存在从扣带沟延伸到顶枕沟的

完整顶下沟，除此之外，还有延伸至后扣带区的各

种脑沟分支[9]。该区域的局部地形是腹侧楔前叶和

下方后扣带区的汇合处，根据大体解剖学基础被认

为是楔前叶的一部分 [10]。Brodmann 7 区的内侧面

代表性的顶叶细胞结构特点是完全分化的同生皮

层：具有明显的 II、IV、V 和 VI 层，并且整体皮质

明显变薄；而 Brodmann 31 区似乎是从内侧顶叶

区域到后扣带回的皮层过渡区，呈现出从顶叶同生

皮层到边缘皮层细胞结构的明显转变[1，11]。鉴于不

同的细胞构筑和连接模式可能所对应的功能也有

所不同，多数学者选择 Brodmann 7 区作为感兴趣

区，而非更广泛的解剖区域，即包含 Brodmann
31 区的上部。

 2    楔前叶的结构与功能连接

 2.1    皮层及皮层下连接

楔前叶有五种主要类型的连接[12]，① 短联络纤

维：为密集的 U 型纤维网络，连接楔前叶的脑回，

局部纤维延伸至周围的顶上小叶，还有部分纤维从

楔前叶的腹内侧区延伸到枕叶皮层，主要是初级视

觉皮层区；② 扣带束：扣带束（cingulum bundle，
CB）的 4 个亚组成部分已确定。CB-I 纤维起源于

楔前叶腹侧，沿胼胝体体部向前延伸，止于前扣带

回和眶额皮质。CB-III 是扣带束最大的分支，起于

楔前叶腹侧，止于额上回内侧。CB-IV 从楔前叶延

伸至前额更多区域，包括运动前区和辅助运动区。

CB-V 纤维起于楔前叶，终止于海马旁回；③ 中纵

束：中纵束纤维主干起自楔前叶和顶上小叶，在胼

胝体压部后的前下方走行，止于颞极背外侧和颞上

回，尤其是 Heschl 回周围的区域；④ 顶桥纤维：

从楔前叶发出，沿放射冠于内囊后肢内下行，终止

于脑干，主要至脑桥；⑤ 胼胝体纤维束：为致密

的连合纤维，连接两侧的楔前叶。这些纤维在扣带

束纤维的吻-腹侧垂直下降，然后在扣带束纤维的

腹侧弯曲，通过胼胝体的压部和峡部投射到对侧楔

前叶。楔前叶的皮层下联系主要有丘脑、屏状核、

向尾状核背外侧和壳核投射的皮质纹状体，以及传

出投射到具有强烈“眼动”特征的未定带和脑白

质结构，例如顶盖前区、上丘和脑桥被盖网状核[1]。

总体而言，楔前叶的连接范围很广，涉及更高关联

的皮质和皮质下结构，但没有观察到与初级感觉区

域的直接连接，提示其可能参与阐述高度整合和关

联的信息，而非直接处理外部刺激。

 2.2    功能连接

静息态功能磁共振研究显示有三个具有不同

功能连接模式的楔前叶亚区 [13]：① 前部感觉运动

区，与初级感觉运动皮质、辅助运动区和扣带回皮

质运动区连接，表明存在感觉运动处理区；② 中
央认知部分，与前额叶背外侧皮质、顶下小叶和颞

上沟的多模态区域有丰富的联系，表明其参与认知

信息的综合处理；③ 后部视觉区域，与视觉信息

处理相关的纹前区有联系。此外，有学者还提出楔

前叶的第四个亚区，即腹侧区域，该区域与“边

缘”结构和内侧颞叶相连，是记忆网络和默认模式

网络的一部分[10]。Zhang 等[14] 采用 K 均值聚类算法

也证实了楔前叶具有不同的功能亚区，腹侧楔前叶

是默认模式网络的一部分。楔前叶的功能连接和

结构连接模式也基本一致，Jitsuishi 等 [15] 通过概率

纤维束成像技术揭示了楔前叶的前部与感觉运动

区域紧密相关，后部与视觉皮层相连，背侧部分与

相邻的顶叶和颞叶皮层高度相关，而腹侧部分与后

扣带回和内侧前额叶皮质紧密相关。

 3    楔前叶的功能

楔前叶在高级认知功能方面发挥着重要作用，

主要包括视觉空间成像、情景记忆检索、自我处理

和意识[1，11，16]。在休息[17] 和特定任务，如情景记忆[18]、

自传体记忆 [19] 时表现出高度激活。前楔前叶与意

识恢复、物理和空间自我的主观感觉相关，前背侧

楔前叶在身体意识的特定方面以及身体图式的维

持中起着关键作用 [20-22]，中央楔前叶参与认知控制

和执行功能 [23]，后背侧楔前叶主要与视觉运动处

理、工作和外显记忆、空间认知及推理相关，腹侧

楔前叶与社会认知、外显记忆、情绪和语言处理相

关[24]。研究发现楔前叶功能减退与早期轻度认知障

碍有关[25]，在阿尔茨海默病早期阶段观察到楔前叶

低灌注[26]，而楔前叶重复经颅磁刺激可以减缓阿尔

茨海默病认知和功能的衰退[27]。楔前叶在复杂认知

功能上的重要性与其参与的三个脑网络相关，包括

默认模式网络（default mode network，DMN）核心

网络、DMN 情景记忆子网络和“旁扣带”网络，

后者是中央执行网络的子网络。DMN 的核心和情
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景记忆子网络支持心智理论和情景记忆的过程，而

“旁扣带”网络可能在工作记忆和许多自我参照

和感觉运动过程中具有重要意义[28]。

 4    楔前叶癫痫

 4.1    临床表现

目前，楔前叶癫痫相关文献报道很少。Mailo
等[29] 报道一例后楔前叶癫痫，发作表现为“想要移

动的冲动感”和阅读引起的视觉失真。Wiest 等[30]

报告了一例右楔前叶癫痫发作的患者，主要症状有

头晕，摇晃感或像是在船上，有时伴有被推向左侧

的感觉，对该区域进行皮层电刺激可重现相同的前

庭感觉。此外，还有报道夜间过度运动发作的病

例，在发作前偶有悬浮感先兆[31]。以及眩晕、视幻

觉、跌倒感、眼球运动感等先兆症状[32]，局灶性意识

障碍 [33] 和双侧对称性强直姿势发作 [34]。Yang 等 [35]

回顾性研究 10 例药物难治性楔前叶癫痫患者，

7 例有先兆，包括体像障碍 2 例（感觉肢体有空间

移位），前庭反应 2 例，躯体感觉 1 例 （右足底麻木

感向膝盖扩散），视觉 1 例和非特异性先兆 1 例。

主要运动症状为双侧非对称性强直 （7/10）和过度

运动 （3/10）。Harroud 等[8] 回顾性研究 6 例耐药性

楔前叶癫痫，结果显示由楔前叶引起的癫痫发作有

不同的表现，包括身体运动感觉、视觉先兆、眼动、

前庭表现和复杂的运动行为。具体而言，3 例患者

为视觉症状，包括视物变形、闪光或眼球移动；

2 例患者为前庭症状：跌倒或运动感； 1 例患者先

有复杂的运动行为，然后有头部感觉。其中，2 名

早期前庭症状的患者都有累及楔前叶前部的病变，

与中央旁小叶接壤；而在 3 名早期视觉表现的患

者中，有两个在楔前叶后部有一个可见的病变，与

顶枕沟接壤。

可见前庭反应、视觉症状、体像障碍等先兆是

楔前叶癫痫的主要非运动症状，而双侧非对称/对
称性强直和过度运动则是楔前叶癫痫的主要运动

症状，这可能和楔前叶与远处及邻近结构的广泛连

通性相关。解剖学和连通性研究结果已证实楔前

叶涉及皮质和皮质下结构的广泛网络[1]。其主要联

系包括后扣带回和压后皮层、顶叶的其他区域、额

叶皮层和颞顶枕区[8]。基于立体定向脑电图发现楔

前叶癫痫的运动症状与癫痫发作的扩散模式相关，

双侧非对称性强直时发作扩散至辅助运动区、中央

旁小叶、中央前回或中央后回；过度运动时发作波

及到中扣带回和后扣带回[35]。而楔前叶癫痫的非运

动症状与其电刺激结果基本一致，且刺激位置和侧

别的不同所产生的症状也会有所不同。电刺激楔

前叶会引发平移、旋转、跌倒感等前庭反应[36]，以及

视错觉、视幻觉、眼球/眼睑的运动或感觉[37]，刺激

楔前叶前部会导致体像障碍，而刺激楔前叶后部会

导致视错觉 [38，39]。左楔前叶的电刺激可引起掉落、

滑倒、跌倒和头晕的感觉，右楔前叶的电刺激则引

起漂浮、抬高和自我分离的感觉[22]。另外，局灶性

意识障碍发作为放电传播至颞叶内侧的表现[33]。

 4.2    鉴别诊断

当癫痫发作起始于解剖深处和无症状的区域

时，楔前叶癫痫容易误诊为其他类型癫痫而导致错

误的定位，尤其是额叶癫痫 [35，40]。然而，源于楔前

叶的双侧不对称强直发作通常比起于辅助运动区

的发作更短暂，楔前叶发作的患者通常更快恢复意

识[35，41]。先兆类型以及癫痫发作起始和过度运动之

间的延迟可用于区分楔前叶癫痫相关过度运动和

额叶过度运动，前者通常有独特的先兆，例如躯体

形式障碍和前庭反应。癫痫发作开始和出现过度

运动之间通常有很大的延迟，这可能代表癫痫发作

从楔前叶传播到额叶或皮质下结构所需的时间。

而额叶癫痫过度运动几乎总是在癫痫发作开始时

或在癫痫发作的前三分之一期间[35]。另外，因楔前

叶与内侧颞叶具有强大的连接性 [42-44]，源自楔前叶

的癫痫发作可以传播至颞叶，而被误认为是颞叶癫

痫，尤其当传播至颞叶前在临床上无症状时，此时

首发症状通常是由于扩散而出现的。因此，症状学

可能有帮助，但须谨慎解读。先兆、影像学检查及

神经心理学评估有助于和颞叶癫痫相鉴别。一般

来说，先兆可能是癫痫发作起始区定位的潜在决定

因素，颞叶癫痫患者的神经心理学评估显示语言、

记忆和视空间功能受损，而顶叶癫痫患者通常表现

出正常的记忆。如果患者症状和头皮脑电图提示

颞叶癫痫，但有顶叶病变，应考虑到顶叶可能为癫

痫发作的起始区[45]。

 4.3    脑电图

头皮视频脑电图监测显示发作间期脑电信号

主要局限于颞顶枕区，无明显偏侧化。对 10 例楔

前叶癫痫的视频脑电图监测中仅 1 例患者发作间

期癫痫样放电发生在致痫灶的同侧，其余 9 例患者

的放电为非偏侧化，发作间期放电主要局限于颞顶

枕区。发作期有 2 例患者监测到放电起始于致痫

灶的同侧，主要位于颞顶枕区[35]。立体定向脑电图

显示发作期楔前叶出现低电压快活动。另一项研

究记录到 3 例受试者发作期头皮脑电起源于顶枕

区或中央顶区，其余 3 例受试者则观察到颞叶或弥
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漫性发作起始模式[8]。还有报道右侧楔前叶癫痫发

作患者，在发作间期右侧顶枕叶尖波及节律性慢波

发放，发作起始时弥漫性 4～5 Hzθ 活动，右顶区占

优[29]。由此可见，楔前叶癫痫发作间期少见明显局

限于顶叶的痫性放电，而是区域性颞顶枕区或中央

顶区的异常放电，发作间期脑电对癫痫活动的定侧

和定位提供的线索有限，通过头皮脑电图很难区分

楔前叶癫痫和非楔前叶癫痫。

 4.4    影像学

据报道，楔前叶癫痫的影像学检查及病理结果

显示有局灶性皮层发育不良、胚胎发育不良性神经

上皮肿瘤、海绵状血管瘤、巨脑回、脑软化、室管膜

瘤、脑囊虫、肉芽肿性病变等 [8，30-33，35，45，46]，其中，局

灶性皮层发育不良相对居多。在部分核磁共振检

查阴性的患者中正电子发射计算机断层显像

（Positron Emission Tomography，PET）检查显示一

致的顶枕代谢减低[8]。

 4.5    治疗

楔前叶癫痫几乎均为药物难治性，外科治疗为

有效的选择 [47]。Harroud A 等 [8] 报道的 6 例耐药性

楔前叶癫痫病例，在接受癫痫手术的 5 例患者中

有 2 例获得了良好的癫痫发作控制，术后为 Engel
IA 级，2 例患者为 Engel Ⅲ级，1 例患者术后 1 年无

发作，此后出现了持续性部分性癫痫，另 1 例接受

伽玛刀手术的患者为 Engel Ⅳ级。Yang 等 [35] 报道

的 10 例楔前叶癫痫病例术后均达到 ILAE 癫痫发

作结果分级 1～2 级。手术失败的原因可能与楔前

叶和远处及邻近结构的广泛连通性相关，手术并发

症主要包括对侧视野受损、肢体感觉异常和半侧空

间忽视等[8，35]。

 5    小结

总之，楔前叶区域包含单模态和多模态关联区

域，与大脑的许多复杂整合功能有关。楔前叶病变

的临床表现可能因病变位置而异，引起的癫痫发作

会传播到不同的区域，从而导致发作症状上的差异

及定位错误。后续可开展多中心大样本研究进行

多模态数据融合，利用人工智能预测致痫网络的可

能传播路径，并寻找闭环调控的关键靶点，以及长

期随访楔前叶癫痫术后认知功能的演变情况，结合

神经调控技术以控制癫痫发作，改善认知功能或延

缓其衰退。
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·综　述·

杏仁核致痫与症状发生的二元机制：基于

亚区与功能网络的研究进展

田由甲1，唐重阳1, 2，许可2，邓佳卉2，周健1, 2, 3

1. 首都医科大学三博脑科医院 神经外科（北京  100093）
2. 首都医科大学脑功能与神经调控基础-临床联合实验室（北京  100093）
3. 首都医科大学三博脑科医院 神经内科（北京  100093）

【摘要】   杏仁核作为边缘系统的核心节点，其结构与功能的异质性使其与癫痫的发病机制、网络传播及临

床症状密切相关。本综述系统阐述了杏仁核主要亚区，包括基底外侧核、中央内侧核与浅表皮质核团。更是进一

步在各个亚区的细胞类型、连接网络及功能上的分化进行阐述。在癫痫中，杏仁核可通过 GABA 能抑制缺陷、离

子通道异常、突触可塑性改变及神经炎症等机制形成局部高兴奋性微回路，从而降低发作阈值。其异常电活动可

经钩状束等通路向额颞叶皮层传播，或通过终纹等影响自主神经中枢；其中，杏仁核-海马网络内的 θ/γ 耦合及高

频振荡是关键的电生理标志。另外临床研究表明，杏仁核亚区激活与特定症状高度对应如：基底外侧核介导恐

惧等情绪先兆，中央内侧核主导心悸等自主神经症状，而浅表皮质核则与嗅觉或味觉先兆相关。立体定向脑电图

与多模态神经影像为癫痫灶定位提供了依据，并指导针对杏仁核的精准手术或神经调控治疗。未来研究应聚焦

于杏仁核亚区特异性机制、发育轨迹及跨物种比较，以推动杏仁核相关癫痫的靶向治疗发展。

【关键词】  癫痫；杏仁核；解剖；亚区；神经网络

Binary mechanisms underlying seizure initiation and symptom manifestation in mesial
temporal lobe epilepsy: research progress based on subregion pathology and functional
network alterations
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【Abstract】  The  amygdala,  a  core  limbic  structure,  plays  a  critical  role  in  epilepsy  due  to  its  structural  and

functional heterogeneity.  Its  major subnuclei—the basolateral,  centromedial,  and superficial  cortical  nuclei—differ in

cellular composition, connectivity, and function, and form extensive circuits with the prefrontal cortex, hippocampus,

and hypothalamus. In epilepsy, the amygdala may become a hyperexcitable microcircuit through impaired GABAergic

inhibition,  ion  channel  dysfunction,  altered  synaptic  plasticity,  and  neuroinflammation,  thereby  lowering  seizure

threshold.  Abnormal  amygdalar  activity  can  propagate  to  the  frontotemporal  cortex  via  the  uncinate  fasciculus  or

influence autonomic centers through the stria terminalis. Theta/gamma coupling and high-frequency oscillations within

the amygdala–hippocampal network are key electrophysiological markers of seizure spread. Clinically, different subnuclei

are  associated  with  distinct  seizure  symptoms:  the  basolateral  nucleus  is  linked  to  affective  auras  such  as  fear,  the

centromedial  nucleus  to  autonomic  symptoms  such  as  palpitations,  and  the  superficial  cortical  nuclei  to  olfactory  or

gustatory  auras.  Stereotactic  electroencephalography  and  multimodal  neuroimaging  improve  epileptogenic  zone

localization and support  precise  surgical  or  neuromodulatory  treatment  targeting  the  amygdala.  Future  research should

further  clarify  subnucleus-specific  mechanisms,  developmental  dynamics,  and  cross-species  differences  to  advance

targeted therapies for amygdala-related epilepsy. 
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杏仁核是位于颞叶内侧，是由多个异质性核团

组成的卵圆形的灰质核团，是边缘系统的核心枢

纽[1]。作为生存信息整合与反应协调的中心，它接

收多脑区的信息汇入，通过内部复杂环路来整合信

息，并通过广泛投射至其他脑区形成神经通路以调

控自主神经、情绪、记忆与行为等功能[2]。杏仁核固

有的高兴奋性与同其他脑区的广泛连接，也使其成

为颞叶癫痫的关键节点。它还是常见的癫痫起源

灶，其异常放电易通过边缘环路快速传播。临床

中，杏仁核起源的发作常表现为特征性的恐惧感、

内脏感觉症状及自动症，该类症状表现直接体现了

其功能的特质。杏仁核环路的异常兴奋与同步化

是颞叶癫痫发生、发展与症状表达的核心机制。因

此理解杏仁核的生理与病理环路功能，对揭示情绪

本质、阐明癫痫等疾病的原理及开发精准治疗策略

具有关键价值[3]。

 1    杏仁核的解剖

杏仁核是位于颞叶前内侧、侧脑室下角上方的

杏仁状的灰质核团，是边缘系统的关键节点。其不

同个体间的体积与形态存在差异[4]。解剖上常以细

胞构筑与连接的异质性，将其分为三大核团：基底-

外侧复合体（basolateral amygdala complex，BLA），

包含含外侧核、基底核，中央-内侧组，含中央核

（central nucleus of the amygdala，CeA）与内侧核和

浅表-皮质组[5]。BLA 以谷氨酸能投射神经元为主、

形态类似新皮层，负责接收高度加工的感觉信息并

与前额叶、海马双向连接[6]；CeA 富含 GABA 能神

经元，是主要输出核，经杏仁核外传通路投射至下

丘脑及脑干，调控自主-内分泌反应[7，8]；浅表组呈

原始皮层样结构，主要参与嗅觉与社会线索处理。

现代解剖与影像学已识别出多达十多（≈13）个细分

亚区，内部通过精细的抑制或兴奋环路相互调控，

均表现出显著的细胞学与功能异质性。

杏仁核功能性的分区体现在结构连接上：高分

辨率弥散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）
与纤维追踪显示，BLA 主要通过钩状束与内侧前额

叶相连，并与海马通过穹窿旁白质纤维耦合[9]；而

浅表皮质亚区与嗅皮层保持密切联系；CeA 则向

下投射至下丘脑、孤束核等脑干自主中枢[10]。其他

重要通路如外囊延伸向岛叶与运动皮层、下纵束则

通向颞极和视觉区。功能磁共振与立体定向电生

理证据则进一步将活体杏仁核分为浅表与深层两

大功能亚区，浅表组更多参与情绪识别和社交线索

处理，而深层组（BLA 等）与感知-记忆整合及运动-

情绪响应相关[11]。

综上，杏仁核在解剖上呈高度异质与复杂的内

外连接网络，是情绪、记忆、内脏感觉与自主反应

等多重功能的枢纽，其各亚区的细胞类型、内在回

路与外连模式共同决定了杏仁核的功能特异性，并

为杏仁核相关的疾病研究提供了解剖学上的基础。

 2    杏仁核的功能

杏仁核作为边缘系统的关键节点，其复杂功能

由其异质性核团及广泛连接功能通路协同实现

的。其核心角色是作为大脑的情绪与生存信息整

合中枢。其负责对外界潜在威胁或重要刺激进行快

速评估，并协调发起包含情绪体验、自主神经唤醒、

记忆固化及行为调控在内的跨系统适应性反应[11]。

杏仁核在威胁探测与恐惧处理这一经典功能中发

挥重要作用。其中 BLA 扮演核心的“评估中

心”，它整合来自丘脑的快速线索、感觉皮层的精

细信息、海马的情境记忆及前额叶的认知调控，并

对刺激的情感意义进行判断 [12]；其一旦检测到威

胁，便将信息即传至 CeA，而后者则作为“指令输

出端”，通过激活下丘脑引发自主神经反应，同时

脑干导水管周围灰质及臂旁核与孤束核等下行通

路触发冻结行为及调节呼吸与内脏反射。该系统是

构成恐惧条件反射与即刻防御反应的神经基础[13]。

在情绪记忆的巩固与调节功能中，杏仁核，尤其是

BLA 作为“情感放大器”，通过与海马及前额叶的

神经连接，参与调节长时程记忆增强的过程，此

外，杏仁核还可借助去甲肾上腺素、皮质醇等激素

参与神经调控系统，增强对情绪事件的情境与细节

记忆的固化。无论是积极情绪事件还是消极情绪

事件，均可增强。此外杏仁核还可为记忆赋予情感

色彩[6]。杏仁核的功能不限于负面情绪处理，它同

样深度参与奖赏处理与动机行为，BLA 编码刺激的

奖赏价值，并与伏隔核、眶额叶皮层互动，学习刺

激-奖赏关联，驱动基于奖赏预期的寻求行为。此

外杏仁核在该方面的功能障碍与动机缺乏及成瘾

行为相关[14]。在社会互动领域，杏仁核的浅表-皮质

组是社会认知与情绪识别的关键节点，它处理社会

学信号，并在注视他人眼睛、解读面部表情，特别

是愤怒或恐惧表情的解读及评估信息可信度时呈

现显著激活，其功能异常与自闭症谱系障碍的社交
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缺陷密切相关[15]。此外，杏仁核还参与注意与感知

的调控[16]，通过“自上而下”的方式连接注意网络

并投射至感觉皮层，优先分配资源给情绪显著的刺

激，从而确保生存相关信息的加工优势。这些多样

化功能通过杏仁核内部精细的微环路，如 BLA 内

GABA 能中间神经元的“增益控制”及 CeA 的

“门控”调节实现整合，并在功能影像学上体现为

前内侧及浅表组对社会线索敏感、后外侧及深层区

参与恐惧学习与一般唤醒[8]。杏仁核的功能失调与

多种精神障碍的病理机制直接相关[17]：在焦虑症与

创伤后应激障碍中表现为威胁反应过度与恐惧消

退困难[18]；在抑郁症中体现为对负性刺激的敏感性

增强及与前额叶调控环路连接减弱；在自闭症中

则涉及社会信息处理的异常。因此对杏仁核这种

基于特定解剖环路的功能的理解，为发展靶向性的

神经调控治疗提供了精确的生物学基础。

 3    杏仁核与癫痫

基于前述杏仁核的解剖与功能架构，可知其在

癫痫病理过程中扮演的角色远非单一。综合临床

电生理证据与网络神经科学视角，杏仁核在癫痫中

呈现出一种双重核心作用：它既可能作为一个独

立的、具有内在高兴奋性的致痫区启动发作，也可

能作为一个功能高度特化的关键网络节点，负责异

常电活动的放大、传播以及特异性临床症状的生

成。杏仁核这两种角色往往交织共存，共同决定了

癫痫的起源、传播路径与表型表达。本文为深入解

析，下文将分述其作为致痫区的内在机制及其作为

网络枢纽的传播与症状整合功能。

 3.1    致痫区的致痫机制

杏仁核的致痫机制是一个从微观扰动到宏观

网络水平的功能异常的连续过程，可概括为“高兴

奋性微回路—点燃易化—多通路快速传播”的级联

反应。其本质是细胞分子水平的兴奋或抑制失衡、

突触与回路可塑性重构，以及杏仁核作为边缘系

统-自主神经枢纽的解剖位置，等因素共同作用的

结果[19]。

在高兴奋性方面，BLA 内 PV+与 SOM+等 GABA
能中间神经元功能受损，伴随 KCC2 表达下调及

NKCC1 活性相对升高，引起氯离子反转电位正移，

导致 GABA 能传递由超极化逆转为去极化，从而引

起显著降低神经元放电阈值、延长后放电、易化产

生病理性高频振荡 [20]。此外，HCN 通道及 KCNQ
（M 电流）功能减弱削弱了膜电位稳定性，钾通道

活性下降、持续性钠电流增强及 T 型钙通道易化共

同促进神经元去极化与爆发性放电。以上这些改

变与杏仁核固有的恐惧记忆可塑性回路形成正反

馈循环 [21]。反复异常放电进一步诱发 LTP 样突触

增强与树突棘重塑，BDNF/TrkB–CREB 和 mTOR
信号通路上调，以及 c-Fos 等即刻早期基因持续表

达，共同增强 NMDA/AMPA 受体介导的兴奋传

递，形成所谓的“易化记忆”状态，使神经元集群

更易被情绪或应激线索激活。在胶质–炎症层面，

小胶质细胞与星形胶质细胞可释放  IL-1β、TNF-α
等促炎因子，进而削弱抑制性神经传递，促进谷氨

酸能突触传递增强。与此同时，血脑屏障破坏可导

致白蛋白外渗，进而激活 TGF-β 信号通路；此外，

谷氨酸转运体 GLT-1 的功能下降也会进一步加重

兴奋性谷氨酸负荷，并伴随腺苷介导的抑制性作用

减弱。上述改变共同营造了降低癫痫发作阈值的

病理微环境。并且立体脑电图所记录的杏仁核高

频振荡（high-frequency oscillations，HFOs）可作为

其致痫性的重要生物标志物。这些 HFOs 通常可分

为两类：涟漪波（ 80～ 250  Hz）和快速涟漪波

（250～500 Hz）[22]。

在点燃易化方面，经典杏仁核点燃模型证实了

对 BLA 进行重复亚阈值电刺激可逐步降低后放电

阈值、缩短潜伏期，最终使局部放电获得自持能力

并进展为继发性全面发作，且该状态可持续甚至不

可逆[23]。其机制涉及突触效能增强、抑制性中间神

经元网络耗竭，以及指向海马、内嗅皮层和眶额皮

层等结构的轴突重构。情绪应激通过激活下丘脑-

垂体-肾上腺轴及糖皮质激素受体信号通路可显著

加速该易化进程。临床上，部分患者可观察到“情

绪先兆→电生理发作→行为发作”的重复序列，经

手术切除或消融杏仁核后该序列消失，该现象为其

致病作用提供了因果证据[22]。

在局部致痫自持逐步建立之后，杏仁核可依托

其广泛的结构连接与较高的网络出度，将局灶异常

转化为跨结构的同步化活动，从而参与症状表型的

发生与塑形。

 3.2    传播节点与临床表型

杏仁核不仅作为致痫区还作为重要的传播途

径连接其他脑区。杏仁核凭借其广泛的纤维联系成

为癫痫网络中的关键节点。上行通路经由钩状束连

接内侧前额叶皮层，经外囊连接岛叶及前扣带皮层，

经下纵束投射至颞极及梭状回，并与海马及内嗅皮

层形成高度耦合的“杏仁核-海马海复合体” [24]。

下行通路则通过终纹投射至终纹床核及下丘脑，经

腹侧杏仁核-纹状体通路影响伏隔核，并通过腹侧
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杏仁核-下丘脑-脑干通路直接调控自主中枢，如孤

束核、臂旁核 [25]。立体定向脑电图（ stereotactic
electroencephalography，SEEG）及因果网络分析表

明，杏仁核在内侧颞叶癫痫网络中通常最早被激活

且出度较高；其 CeA 的强烈下行输出可在新皮层

广泛募集之前就引发心率、血压、呼吸及瞳孔等自

主神经反应，形成特征性的“情绪-自主神经”同

步化发作表现。杏仁核与海马之间的 θ/γ 相位 振
幅耦合增强、相干性升高与 HFOs 扩散，被认为在

维持放电和促进跨结构传播中起关键作用，这些电

生理指标也为病灶定位、侧别判断和预后评估提供

了依据[20，25]。

杏仁核相关癫痫的临床症状表现为“情绪体

验—内脏自主反应—意识改变”的组合特征。而其

具体表现形式则取决于受累亚区、传播路径及半球

侧化三个关键因素[3]。BLA 主要参与主观情绪与情

境评估，其发作形式常表现为突发性强烈恐惧、惊

恐、濒死感或厌恶感，偶见不适宜的欣快感；由于

其与海马及内嗅皮层联系密切，此类情绪先兆可

伴既视感或未视感等体验，赋予发作以“情绪色

彩”[26]。CeA 则作为自主神经调控的核心枢纽，可

通过终纹连接下丘脑与脑干结构，可在皮层广泛激

活前诱发一系列内脏-自主症状，包括腹气上升感、

恶心、喉胸部紧迫感、心动过速、血压波动、呼吸节

律异常、瞳孔散大等；此外立毛现象虽较少见，但

常与病灶同侧出现，具有一定侧化提示价值。浅表

皮质组与嗅觉-化学感觉网络密切相关，受累时多

表现为不愉快的嗅幻觉，如烧焦、腐败气味或味觉

异常。

发作期患者常出现行为中止、凝视、以及口部

自动症，如咀嚼、吞咽、摸索样动作，意识障碍通常

随着异常放电沿“BLA→海马或内嗅皮层→岛叶或

眶额叶”通路传播而逐渐加重。发作间期则可表

现为社会情绪认知偏差、焦虑抑郁共病，若杏仁核

与海马或内嗅皮层连接紧密，常伴有情景记忆与情

绪记忆整合功能受损。半球侧化方面，研究显示右

侧杏仁核更多参与负性情绪与交感神经兴奋相关

表现如强烈恐惧伴发心悸或瞳孔扩大，而左侧半球

受累更易导致言语记忆及命名功能下降；右侧病

变则可能更多影响面孔识别、情感处理及非言语记

忆[27-28]。

电生理特征也可提供定位依据。SEEG 可记录

到杏仁核早期低幅快活动及高频振荡，其功率增高

提示致痫性。杏仁核-海马之间的 θ/γ 相位-振幅耦

合与相干性增强则支持网络传播与意识障碍的产

生。自主神经指标如发作期心率增快、皮肤电反应

增强、瞳孔扩大及呼吸节律改变等可作为客观辅助

证据，其中立毛发作具有较高的定位特异性。鉴别

诊断上需注意岛叶起源癫痫也可呈现类似自主神

经症状，但通常伴随更广泛的体感异常，如咽喉异

物感、冷热错觉，且岛叶在 SEEG 中常有更早的放

电起始[29]。

临床实践中可采用“症状-亚区-侧别-传播”

整合分析策略：单纯情绪性先兆多指向 BLA；情

绪先兆后迅速出现自主神经症状提示 BLA 与 CeA
共同受累且多以右侧多见，而上腹不适、恶心后出

现自动症及意识障碍则符合 BLA—海马—岛叶—额

叶传播模式[29]；嗅觉先兆则提示浅表皮质组受累，

多与同侧内侧颞叶病变相关。最终定位需综合

SEEG 时序分析、HFOs 分布与定向连通性计算，结

合高分辨率 MRI、DTI、FDG-PET、特异性配体 PET、

神经心理学评估及自主生理监测。该方面可以用

以指导杏仁核选择性切除/消融或靶向神经调控治

疗，在有效控制情绪与自主神经症状的同时，慎重

评估优势半球手术对语言记忆功能的风险[30]。

 4    总结与展望

杏仁核作为边缘系统的关键枢纽，其在癫痫中

的作用远非一个被动的“受累者”。本综述系统

阐述了其核心的双重角色[31]：首先，它凭借其固有

的微观兴奋或抑制失衡和突触可塑性，可形成一个

独立的“致痫区”，成为癫痫放电的初始区域。其

次，它作为功能高度分化的“网络关键节点” [32]，

通过其广泛而特异的连接，如至海马、前额叶及下

丘脑的通路，不仅塑造了癫痫网络的传播路径，更

直接决定了发作的症状表型—BLA 介导的恐惧

感、CeA 触发的自主神经风暴、以及浅表皮质组关

联的异常嗅觉或味觉[33]。

当前，SEEG、高分辨率多模态影像等技术已使

我们能够超越传统的“杏仁核”整体概念，逐步实

现其亚区特异性致痫性与网络角色的精准定位。

这为临床实践带来了深刻的启示：治疗目标应从

单一的“致痫灶切除”，转向针对“异常网络环

路”的精准干预。无论是选择性的杏仁核亚区切

除或消融，还是靶向其关键节点的神经调控，如深

部脑刺激，均需建立在对其在网络中功能的精确解

析之上[19，31]。

目前，如何实现杏仁核亚区在活体中的更精细

划分，如何解析其个体发育差异对癫痫易感性的影

响，以及如何弥合动物模型与人类复杂临床症状之
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间的鸿沟，都是亟待深入探索的领域[32]。随着计算

神经科学、超高分辨率成像与闭环调控技术的融

合，对杏仁核在癫痫中作用的解码将迈向更高维

度。这终将推动癫痫诊疗从经验性、局部性治疗，

迈向基于个体化网络生物标志物的精准神经调控

新时代，为患者带来更有效、更具针对性的干预策

略[34-35]。
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·综　述·

肠道菌群与癫痫的研究进展
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【摘要】   癫痫是一种由大脑神经元异常放电引发的慢性神经系统疾病，全球患者众多。其中 1/3 为难治性

癫痫，临床治疗困难。近年来，肠道菌群（gastrointestinal microbiome，GM）通过肠-脑轴（gut-brain axis，GBA）参

与癫痫发生与发展。癫痫患者存在明显肠道菌群组成与功能紊乱，这些改变可能通过免疫、神经内分泌和代谢等

途径影响疾病的进程。以调控肠道菌群为靶点的干预策略已成为极具前景的新兴治疗方向。本文综述了该领域

的最新研究进展，并对基于 GM 的干预手段在癫痫治疗中的应用前景与挑战进行了展望，以期为癫痫治疗提供新

思路。
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癫痫（epilepsy）是一种常见的慢性神经系统疾

病，其临床特征是大脑神经元异常同步放电引起的

反复性、发作性症状，严重影响患者的生活质量和

健康[1]。据全球流行病学统计，约有 7 000 万人罹患

癫痫[2]，我国患者人数已接近 1 000 万，且每年新发

病例数持续增长 [3]。目前抗癫痫发作药物（anti-
seizure medications，ASMs）仍是癫痫治疗的主要手

段，尽管多数患者可通过单药治疗实现有效控制，

但仍存在相当一部分患者的对药物反应不佳，进而

发展为药物难治性癫痫（drug  refractory  epilepsy，
DRE）。DRE 是指在经过两种耐受性良好且适当选

择的 ASMs 规范治疗后，仍未能达到持续无发作的

临床状态[4]。此类患者不仅日常功能严重受损，还

面临较高的致残和死亡风险，给家庭和社会带来沉

重的经济与照护负担。因此探索新型、高效的治疗

策略具有重大的实际意义。近年来，肠道菌群

（gastrointestinal microbiome，GM）在神经系统疾病

中的作用日益受到关注。GM 通过肠-脑轴（gut-
brain axis，GBA）在肠道和大脑之间形成了一个复

杂且动态的双向通信网，广泛参与神经发育性疾
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病、精神类疾病及多种中枢神经系统疾病的发病与

进展过程 [5]。越来越多的研究表明，GM 的组成和

功能的改变与癫痫的发病机制、疾病进展和治疗反

应密切相关。这一认识不仅深化了对癫痫病理生

理机制的理解，也将 GM 推向了神经科学研究的焦

点[6]。研究显示，癫痫患者的 GM 与健康人群存在

显著差异，这些差异可能通过免疫调节、神经内分

泌和代谢途径等机制影响癫痫的发生与发展。相

应地，以 GM 为靶点的干预策略—如益生菌、饮

食调整和菌群移植等，在临床前及临床研究中均显

示出潜在的治疗价值，为癫痫防控提供了新思路[7]。

然而，目前关于癫痫相关肠道菌群改变是否具有疾

病特异性、菌群变化与癫痫之间的因果关系以及不

同微生态干预措施的适用人群和长期疗效仍存在

较大争议。因此，有必要结合近年来不断涌现的基

础与临床研究成果，对肠道菌群与癫痫的关系进行

系统梳理和再评价。本综述在总结癫痫患者肠道

菌群改变特征及其参与癫痫发生发展机制的基础

上，重点分析近年来肠道菌群干预策略的研究进

展，并结合最新原创研究探讨肠道菌群作为潜在治

疗靶点的临床转化价值与未来发展方向。

 1    癫痫患者的肠道菌群改变

GM 是指定植于人体肠道内的复杂微生物

群落，其组成在不同肠段存在显著差异。目前

已识别出的肠道微生物超过 1 000 种，主要归属

于七个门类：厚壁菌门（Firmicutes）、放线菌门

（Actinobacteria）、拟杆菌门（Bacteroidetes）、变形菌

门（Proteobacteria）、疣微菌门（Verrucomicrobia）、

梭菌门（Fusobacteria）和蓝细菌门（Cyanobacteria），
其中拟杆菌门和厚壁菌门为优势菌群[7]。多项研究

一致报告癫痫患者与健康对照者在 GM 总体丰度

上存在显著差异[8]，然而在具体菌门水平上的变化

尚存争议。例如，有研究对 96 例癫痫患儿的研究

显示，癫痫组中厚壁菌门和变形菌门丰度升高，而

放线菌门与拟杆菌门则降低[9]；有研究同样观察到

厚壁菌门/拟杆菌门比值变化，但发现放线菌门丰

度上升[10]；另有研究支持癫痫患儿厚壁菌门丰度增

加[11]。动物模型研究也存在不一致结果。有研究报

道癫痫模型大鼠中拟杆菌门与厚壁菌门均增加[12]，

另有研究则提示拟杆菌门减少[13]。还有研究进一步

发现，急性和慢性癫痫模型中的菌群变化模式并不

一致：慢性模型中厚壁菌门持续偏高，急性模型中

变形菌门显著上升；拟杆菌门的变化尤为复杂，慢

性模型中呈先升后降趋势，而急性模型中则急剧下

降后逐渐恢复[14]。尽管多数研究均证实癫痫患者存

在肠道菌群失衡，但不同研究报道的具体变化菌群

并不完全一致。一项 2025 年发表的系统评价与

Meta 分析纳入多个国家和地区相关研究后发现，

癫痫患者肠道菌群改变具有明显异质性，其原因可

能与年龄、饮食结构、地理环境、抗癫痫药物使用

情况以及测序技术差异有关。因此，目前尚难确定

单一菌种可作为癫痫特异性生物标志物，未来仍需

开展多中心、大样本研究进一步验证[15]。

尽管现有研究结果存在一定异质性，但仍支

持 GM 的变化与癫痫易感性密切相关，尤其厚壁菌

门、放线菌门、拟杆菌门和疣微菌门被认为与癫痫

发生风险升高相关 [16，17]。此外，厚壁菌门、放线菌

门可能参与癫痫相关认知功能障碍，梭菌门波动则

可能与癫痫突发加重有关 [16，18，19]，而变形菌门丰度

升高则可能与发作严重程度及耐药性形成有关[10]。

特定菌种或菌门丰度的变化有望成为辅助癫痫诊

断和监测疾病进展的关键生物标志物。

 2    癫痫患者肠道菌群改变的原因

癫痫患者肠道菌群改变并非由单一因素导致，

而可能与疾病本身、长期用药、饮食结构及抗生素

暴露等多种因素有关。首先，反复癫痫发作及相关

应激状态可通过肠-脑轴影响肠道运动、黏膜屏障

和免疫环境，从而导致肠道菌群组成和功能改变。

有系统评价和 Meta 分析显示，癫痫患者肠道菌群

改变具有明显异质性，提示疾病状态、年龄、饮食及

药物使用等因素均可能参与其中[15]。其次，长期使

用 ASMs 可能是菌群改变的重要原因之一。研究发

现，多种 ASMs 及其辅料可直接影响肠道细菌生长，

而菌群代谢产物也可能影响药物疗效和安全性[20]。

此外，还有研究表明，长期卡马西平暴露可改变肠

道菌群组成 、耐药基因谱及代谢功能，提示

ASMs 不仅影响菌群结构，还可能影响神经递质和

能量代谢相关通路[21]。饮食因素同样不可忽视。生

酮饮食（ketogenic diet，KD）作为难治性癫痫的重

要治疗方式，可通过改变营养摄入结构重塑肠道菌

群。研究证实，KD 的部分抗癫痫作用依赖肠道菌

群介导，其中嗜黏蛋白阿克曼菌（Akkermansia
muciniphila）和粪副拟杆菌（Parabacteroides merdae）
可能发挥关键作用 [22]。研究进一步发现，KD 治疗

期间癫痫发作减少与特定肠道菌群及代谢物变化

相关[23]。此外，抗生素暴露也是导致菌群改变的重

要外源性因素。抗生素可降低菌群多样性，改变优

势菌群比例，并影响短链脂肪酸（short-chain fatty
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acids，SCFAs）、色氨酸代谢物等微生物代谢产物水

平[24]。因此，在分析癫痫患者肠道菌群特征时，应

充分考虑 ASMs 使用、饮食方式、抗生素暴露及基

础疾病等混杂因素[15，20-25]。

 3    肠道菌群改变对癫痫的影响

GM 与大脑之间可通过神经、免疫、内分泌及

代谢等途径进行双向交流。现有研究提示，GM 可
能通过调节神经递质、炎症反应、屏障功能及神经

内分泌活动等机制影响癫痫易感性和发作严重程

度[26，27]。

首先，GM 可通过影响 GABA、5-HT 和谷氨酸

等神经递质的代谢，调节中枢神经系统兴奋/抑制

平衡，从而影响癫痫发作阈值 [26，27]。研究发现，脆

弱拟杆菌（Bacteroides fragilis）在癫痫患儿肠道中减

少，补充该菌可降低癫痫模型小鼠的发作频率及严

重程度，其机制可能与激活结肠胆碱乙酰转移酶阳

性细胞，并通过迷走神经介导肠-脑胆碱能信号传

导有关[25]。

其次，GM 失衡可通过炎症反应和屏障功能异

常参与癫痫发生发展。脂多糖（LPS）等细菌产物可

促进炎症反应，而短链脂肪酸有助于维持肠屏障和

血脑屏障功能[26，27]。当菌群紊乱时，促炎反应增强

及屏障功能受损可能促进神经炎症，从而降低癫痫

发作阈值[26，27]。

此外，GM 还可能通过影响脑源性神经营养因

子（BDNF）、下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA 轴）及内

源性大麻素系统，调节神经元兴奋性和癫痫易感

性 [26]。总体而言，GM 对癫痫的影响涉及神经递

质、神经环路、免疫炎症及神经内分泌等多种机制

共同作用。

 4    基于 GM 的抗癫痫治疗

 4.1    生酮饮食

生酮饮食（ketogenic diet，KD），是一种高脂

肪、低碳水化合物、适量蛋白质的特殊饮食方案，是

DRE 的有效替代疗法 [27]。虽然其抗癫痫的确切机

制尚未完全明确，但现有研究表明，GM 在介导 KD
疗效中可能发挥核心作用[23]。研究显示，KD 能够提

高 DRE 患儿肠道中放线菌门和拟杆菌门的相对丰

度，同时降低变形菌门与厚壁菌门的比例，从而改

善菌群失衡状态；有研究通过无菌小鼠研究首次证

实，KD 的抗癫痫作用依赖肠道菌群介导。当肠道

菌群被抗生素清除后，KD 的抗癫痫作用明显减弱，

而补充 Akkermansia  muciniphila 和 Parabacteroides

merdae 后则可恢复其保护作用，提示特定菌群可

能是 KD 发挥疗效的重要介质[22]。此外，最新的研

究表明，增加 KD 中的膳食纤维含量可增强小鼠对

癫痫发作的抵抗力，该效应可能与纤维发酵所产生

的非短链脂肪酸类代谢物有关 [28]。除了传统的

KD 外，外源性补充酮体也被证明具有一定的抗癫

痫效果，其机制可能涉及 GM 组成的改善以及炎症

水平的调控[29，30]。

 4.2    补充益生菌

益生菌是一类对宿主健康有益的活性微生

物，能够调节 GM 平衡，并对神经系统功能产生积

极影响。乳杆菌属（Lactobacillus）和双歧杆菌属

（Bifidobacterium）是代表性菌属，能够合成 γ-氨
基丁酸（GABA）等神经活性物质。临床前研究表

明，口服益生菌可能通过抑制神经元过度兴奋，从

而降低癫痫模型小鼠的发作严重程度 [31，32]。益生

菌在配合 KD 治疗时，可在不影响其抗癫痫疗效

的前提下减轻 KD 相关副作用[33]。此外，短乳杆菌

（Lactobacillus brevis）可通过产生 GABA 和短链脂

肪酸等代谢产物，促进肠道健康并发挥神经保护作

用[34]。目前该领域的临床研究仍处于初步阶段，且

样本量有限。有研究显示外源补充益生菌可降低

DRE 患儿的发作频率及持续时间，这一效应可能与

益生菌丰度上升及免疫功能改善有关[35，36]。另有临

床试验报道，补充酪酸梭菌（Clostridium butyricum）

不仅减少了患者癫痫发作和脑电图异常放电，还提

高了肠道中双歧杆菌和乳杆菌的数量[37]。

进一步来看，现有研究较多关注乳杆菌属、双

歧杆菌属及酪酸梭菌等菌群，其可能通过调节神经

递质、短链脂肪酸及免疫炎症反应发挥辅助抗癫痫

作用。其中，乳杆菌属和双歧杆菌属可参与 γ-氨基

丁酸（GABA）、短链脂肪酸及色氨酸代谢产物的生

成，从而可能通过调节神经递质平衡、减轻炎症反

应和改善肠道屏障功能影响癫痫发作。动物实验

显示，益生菌联合普瑞巴林可在戊四氮点燃模型中

减轻癫痫发生、神经行为异常及神经退行性改变，

提示益生菌可能增强抗癫痫药物疗效并改善癫痫

相关神经损伤[32]。

临床研究方面，一项单臂前后对照研究观察了

合生元对儿童难治性癫痫的影响，结果显示干预后

患儿癫痫发作频率下降，同时照护者负担有所减

轻。该研究虽然缺乏随机对照设计，样本量也有

限，但提示微生态制剂可能在难治性癫痫辅助治疗

中具有潜在价值 [36]。此外，酪酸梭菌作为产丁酸

菌，在改善肠道菌群组成和维持肠黏膜屏障方面具
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有一定优势。吴岳彪等研究发现，在常规抗癫痫治

疗基础上联合酪酸梭菌辅助治疗，可改善癫痫患者

发作情况和脑电图痫样放电，并使肠道大肠埃希菌

数量减少、肠球菌、双歧杆菌及乳杆菌数量增加，

同时降低肠黏膜通透性相关指标[37]。

因此，现阶段较有研究价值的益生菌方向主要

包括：以乳杆菌属和双歧杆菌属为代表的神经递

质及免疫调节菌群、以酪酸梭菌为代表的短链脂肪

酸产生菌，以及合生元等复合微生态制剂。不过，

目前多数研究仍存在样本量小、研究设计不够严

谨、菌株组成和剂量不统一、随访时间较短等不

足，尚不能将益生菌作为癫痫的独立治疗方法。未

来应开展随机、双盲、安慰剂对照临床试验，并明

确不同菌株、剂量、干预时间及适用人群，以判断

其是否可作为难治性癫痫的规范化辅助治疗策略。

 4.3    粪便移植

粪便移植（fecal microbiota transplantation，FMT）

是指将健康供体的功能菌群移植至患者肠道内，以

重建正常的 GM 生态系统。FMT 被视为当前调节

GM 最具潜力的策略之一，但其在癫痫治疗中的应

用仍处于初步探索阶段。现有证据主要来自个案

报道、动物实验及少量转化研究。有研究报道 1 例

合并克罗恩病和长期癫痫病史的患者接受 FMT 后，

肠道症状改善，并在随访期间未再出现癫痫发作，

提示重建肠道菌群可能对癫痫发作产生影响，但该

研究仅为单例报告，且患者合并炎症性肠病，因此

证据等级有限 [38，39]。动物研究进一步提示 FMT 可

能影响癫痫易感性。有研究在创伤后癫痫大鼠模

型中发现，粪菌移植可改变受体动物的癫痫易感

性，提示肠道菌群可能参与癫痫形成过程 [40]。

Zou 等在环丙沙星诱导的癫痫易感性模型中发现，

FMT 可部分恢复菌群结构和血清吲哚-3-丙酸水

平，并降低癫痫易感性[41]。此外，有研究对伴行为

共病的药物难治性癫痫犬进行 FMT 干预，结果显

示部分犬的焦虑、注意缺陷样行为及认知功能相关

指标有所改善，但该研究主要关注癫痫相关行为共

病，并不能直接证明 FMT 具有抗癫痫疗效 [42]。有

研究在慢性肾功能衰竭小鼠中发现，头孢哌酮/舒
巴坦可通过降低肠道菌群多样性诱发癫痫样表现，

而 FMT 能够延缓癫痫发作起始时间，提示在特定

药物或疾病导致菌群紊乱的背景下，FMT 可能具

有一定干预价值[43]。

总体来看，FMT 为癫痫微生态治疗提供了新

的研究方向，但目前仍缺乏大样本、随机、双盲、安

慰剂对照临床研究。其供体筛选、移植途径、干预

频率、菌群定植稳定性、长期安全性及疗效评价标

准尚未统一，且具体发挥作用的关键菌株、代谢物

和信号通路仍不明确[39]。因此，FMT 目前尚不能作

为癫痫常规治疗手段，未来需结合宏基因组学、代

谢组学和炎症因子检测，进一步明确其适用人群及

潜在作用机制[39，41，44]。

 4.4    药物与 GM
 4.4.1    ASMs　GM 与 ASMs 间的互相影响。一方

面，ASMs 可调节肠道中特定细菌菌株的生长；另

一方面 GM 代谢产物可影响 ASMs 与肠道上皮细

胞之间的相互作用，从而改变药代动力学，最终影

响其疗效。如双歧杆菌可降低卡马西平和拉莫三

嗪的细胞毒性作用[20]；拉莫三嗪能抑制大肠杆菌的

生长 [45]； 丙戊酸会引起厚壁菌门增加和拟杆菌门

减少[46]；硝基苯二氮䓬类药物可经肠道菌群硝基还

原作用改变毒性[47]；而中药复方柴贝止痫汤可通过

增加拟杆菌门和乳酸杆菌的丰度，从而协同发挥抗

癫痫作用 [13]。综上所述，这些发现表明 GM 与

ASMs 之间存在复杂的互作关系，不仅影响药物疗

效与安全性，也为通过调控菌群以优化癫痫治疗提

供了新的潜在靶点。

 4.4.2    抗生素　抗生素与癫痫之间的关系较为复

杂，既包括部分抗生素直接诱发癫痫发作的神经毒

性作用，也包括其通过改变肠道菌群影响癫痫易感

性。研究表明，β-内酰胺类、碳青霉烯类及氟喹诺

酮类抗生素均可能与癫痫发作、脑病或非惊厥性癫

痫持续状态相关，其机制可能涉及 GABA 能抑制作

用减弱和谷氨酸能兴奋性增强等[24，48]。此类不良反

应更常见于肾功能不全、老年、既往中枢神经系统

疾病或癫痫病史患者 [24，48，49]。从肠道菌群角度看，

抗生素可降低菌群多样性，改变优势菌群构成，并

影响短链脂肪酸和色氨酸代谢物水平，从而通过

肠-脑轴影响癫痫易感性。有研究在慢性肾功能衰

竭小鼠中发现，头孢哌酮/舒巴坦可诱导菌群紊乱

并增加癫痫样表现，而 FMT 可延缓癫痫发作[43]。研

究进一步发现，环丙沙星诱导的菌群失衡可降低血

清吲哚-3-丙酸水平，而 FMT 能够部分恢复菌群结

构及代谢物水平，并降低癫痫易感性[41]。这些研究

提示，抗生素相关菌群失衡可能参与癫痫发生发展。

此外，抗生素还可影响肠道耐药基因谱。有研究

通过人类微生物组分析发现，β-内酰胺酶家族在肠

道微生物组中具有较高多样性，部分疾病人群（包

括癫痫患者）中 β-内酰胺酶相关基因丰度升高 [50]。

然而，其与抗生素暴露及癫痫发作之间的因果关系

仍有待进一步研究。值得注意的是，抗生素并非均
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表现为促癫痫作用。有研究在获得性癫痫小鼠模

型中发现，癫痫形成早期短期使用利福昔明可改善

肠道改变并缩短癫痫发作持续时间[51]。因此，抗生

素对癫痫的影响可能具有双重性。目前尚不宜将

其作为癫痫常规微生态治疗手段，未来仍需进一步

明确不同抗生素种类、剂量及用药时机对肠道菌群

和癫痫发作的影响。

 5    小结与展望

癫痫患者的 GM 在组成与功能上均发生显著

改变，这种改变可能通过 GBA 参与癫痫的发病机

制，具体包括：微生物代谢产物（如毒素与短链脂

肪酸）对大脑的直接作用、调节神经递质水平影响

中枢神经系统、调节下丘脑-垂体-肾上腺轴影响内

分泌平衡、影响免疫细胞活性引起神经炎症等。基

于这些发现，以 GM 为靶点的干预策略已成为癫痫

治疗的新兴方向。KD、补充益生菌等微生态制剂、

FMT 以及对 ASMs 和 GM 之间相互作用的研究，

共同为治疗癫痫提供了多角度的创新方法。这些

干预手段在临床前与初步临床研究中显示出积极

效果，如可改善症状、调节微生物平衡等。然而，

将这些疗法转化为临床实践仍然存在一些挑战，包

括其具体作用机制尚未完全明确、个体间 GM 差异

显著以及长期治疗安全性和疗效证据不足等。

未来研究不仅需要进一步明确肠道菌群参与

癫痫发生发展的关键菌群及核心代谢通路，还需建

立标准化菌群检测体系，并通过多中心随机对照研

究验证微生态治疗的长期有效性和安全性。随着

宏基因组学、多组学整合分析以及人工智能技术的

发展，基于肠道菌群的精准诊疗模式有望成为难治

性癫痫个体化治疗的重要组成部分。
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儿童与青少年神经发育障碍姿势管理的最佳

证据总结

万燕，王双宇

复旦大学附属儿科医院 神经内科（上海  201102）

【摘要】   目的    总结儿童与青少年神经发育障碍姿势管理的最佳证据，为临床开展姿势管理、预防骨骼畸

形与改善功能预后提供循证依据。方法    以 PIPOST 构建循证问题，按照 “6S” 证据模型系统检索 UpToDate、
BMJ 最佳临床实践、Web of Science、Cochrane Library、PubMed、中国知网、中国生物医学文献数据库、维普网、万

方数据知识服务平台等，检索时限为 2021 年 1 月—2026 年 5 月。结果    共纳入 35 篇文献，其中指南 5 篇、系统评

价/Meta 分析 20 篇、随机对照试验 8 篇、专家共识 2 篇，从 24 小时姿势管理、疾病特异性干预、评估工具、功能分

层干预、夜间体位支持、新兴技术 6 个方面总结 12 条最佳证据。结论    总结的儿童与青少年神经发育障碍姿势管

理最佳证据有助于规范临床姿势干预，降低骨骼畸形风险，为分群分层、个体化康复管理提供循证支撑。

【关键词】  姿势管理；神经发育障碍；儿童；青少年；体位支撑；证据总结

Best  evidence  summary  for  posture  management  in  children  and  adolescents  with
neurodevelopmental disorders

WAN Yan,  WANG Shuangyu
Department of Neurology, Children's Hospital of Fudan University, Shanghai 201102, China

Corresponding author: WANG Shuangyu, Email: huangtaihou@163.com

【Abstract】 Objective     To summarize the best evidence for posture management in children and adolescents with
neurodevelopmental  disorders,  and  to  provide  an  evidence-based  reference  for  clinical  posture  management,
musculoskeletal  deformity  prevention  and  functional  outcome  improvement. Methods      The  evidence-based  question
was  formulated  using  the  PIPOST  framework.  A  systematic  search  was  performed  following  the  6S  evidence  model  in
UpToDate,  BMJ Best Practice,  Web of Science,  Cochrane Library,  PubMed, CNKI, CBM, VIP and Wanfang Data,  from
January  2021  to  May  2026. Results     A  total  of  35  articles  were  included,  consisting  of  5  guidelines,  20  systematic
reviews/Meta-analyses,  8  randomized  controlled  trials  and  2  expert  consensuses.  Twelve  pieces  of  best  evidence  were
extracted  across  6  domains:  24-hour  posture  management,  disease-specific  interventions,  assessment  tools,  stratified
functional  intervention,  nighttime  postural  support  and  emerging  technologies. Conclusion     The  summarized  best
evidence  for  posture  management  in  children  and  adolescents  with  neurodevelopmental  disorders  helps  standardize
clinical  postural  interventions,  reduce  the  risk  of  musculoskeletal  deformities,  and  support  stratified,  individualized
rehabilitation management.

【 Key  words】  Posture  management; Neurodevelopmental  disorders; Children; Adolescents; Postural  support;
Evidence summary

神经发育障碍（neurodevelopmental  disorders，
NDDs）包括脑性瘫痪（cerebral palsy，CP）、Duchenne
型 肌 营 养 不 良 （ Duchenne  muscular  dystrophy，
DMD）、脊柱裂、Rett 综合征、孤独症谱系障碍

（autism spectrum disorder，ASD）及发育性协调障碍

（developmental coordination disorder，DCD）等 [1，2]，

全球儿童患病率约为 5%～10%[2，3]。其中 CP 患病

率约 2‰～3‰ [4，5]，ASD 约 1%～2%[6，7]。姿势控制

障碍是这些疾病的共同特征之一[8，9]，不仅限制患儿

的坐、站、行走等基础运动功能，阻碍课堂参与、游

戏社交及日常生活自理，还会继发关节挛缩、髋关
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节脱位、脊柱侧弯等严重肌肉骨骼并发症[10-12]。

近年来，姿势管理理念从单一姿势矫正发展为

“24 小时全天体位支撑系统”，涵盖坐位、站位及

夜间卧位[13-15]。然而，目前国内外尚缺乏针对 NDDs
姿势管理的综合性证据总结 [16， 17]。本文按照最

佳证据总结规范，系统检索近 5 年高质量文献，采

用 GRADE 分级，为临床实践提供结构化循证依据。

 1    资料与方法

问题确立  基于  PIPOST 模型构建循证问题。

目标人群（population，P）为儿童与青少年神经发育

障碍患者；干预措施（ intervention， I）为姿势管

理、体位支撑、姿势控制干预及康复管理；专业人

员（professional，P）包括儿科康复护士、康复治疗

师及多学科团队；结局指标（outcome，O）为姿势

控制能力、骨骼畸形发生率、功能改善水平、照护

者知识掌握度、干预依从性、患者满意度；证据应

用场所（setting，S）为：儿科康复病房、康复门诊、

儿童保健门诊及家庭康复场所。证据种类（type of
evidence，T）：临床决策、指南、证据总结、系统评

价、专家共识。

 1.1    检索策略

检索 UpToDate、BMJ 最佳临床实践、Web of
Science、Cochrane Library、PubMed、中国知网、中

国生物医学文献数据库、维普网、万方数据知识服

务平台等，时间限定为 2021 年 1 月至 2026 年

5 月。英文关键词：posture management，postural
control，neurodevelopmental disorders，cerebral palsy，
Duchenne  muscular  dystrophy， spina  bifida， Rett
syndrome，autism spectrum disorder，developmental
coordination  disorder， guideline， systematic  review，

meta-analysis， randomized  controlled  trial；中文关

键词：姿势管理、姿态控制、神经发育障碍、脑瘫、

肌营养不良、脊柱裂、雷特综合征、自闭症、发育性

协调障碍、指南、系统评价。中文数据库以中国知

网为例，其检索式（主题：姿势管理+姿态控制+体

位支撑+24 小时姿势+站立架+适应性坐姿+夜间体

位+睡眠体位）AND（篇名/关键词/摘要：神经发育

障碍+脑性瘫痪+脑瘫+杜氏肌营养不良+脊柱裂+雷

特综合征+自闭症+发育性协调障碍）AND（篇名/关
键词/摘要：儿童+青少年+患儿+小儿）英文数据库

以 PubMed 为例，其检索式

（“Posture”［MeSH Terms］ OR “posture manage-
ment”［Title/Abstract］ OR “postural control”［Title/
Abstract］ OR “standing frame”［Title/Abstract］ OR

“ adaptive  seating” ［Title/Abstract］  OR “24-hour
posture”［Title/Abstract］）AND（“Neurodevelopme-
ntal Disorders”［MeSH Terms］ OR “cerebral palsy”
［Title/Abstract］ OR “Duchenne muscular dystrophy”
［Title/Abstract］  OR “spina bifida”［Title/Abstract］
OR “Rett syndrome”［Title/Abstract］ OR “autism
spectrum disorder”［Title/Abstract］ OR “developmental
coordination disorder”［Title/Abstract］）AND（“child”
［MeSH Terms］ OR “children”［Title/Abstract］ OR
“adolescent”［Title/Abstract］）
 1.2    纳入与排除标准

纳入标准：① 研究对象为 0～18 岁 NDDs 儿

童及青少年；② 文献类型为临床指南、系统评价/
Meta 分析、RCT 或专家共识；③ 干预措施涉及姿

势/体位管理；④ 结局指标包括身体结构/功能、活

动或参与。

排除标准：非英文/中文文献、会议摘要、重复

发表。

 1.3    文献质量评价

采用对应工具对不同类型文献进行评价：① 指
南采用 AGREEⅡ工具；② 专家共识采用 JBI 循证

卫生保健中心专家共识评价标准（2016 版）；③ 系
统评价采用 AMSTAR2 工具。由接受过系统循证理

论课程培训的 2 名研究人员独立完成文献质量评

价，当 2 名研究人员意见不一致时，由第 3 名研究

人员加入讨论和分析，形成统一的评价结果。

 1.4    证据的提取、汇总与分级

由 2 名研究者独立完成文献筛选与证据提取，

提取内容围绕儿童与青少年神经发育障碍姿势管

理展开，包括文献来源、研究类型、发表时间、作者

及核心证据要点。证据整合遵循如下原则：若不

同来源证据结论冲突，优先选择质量更高、发表时

间更新、权威性更强的文献[18]；若内容互补、结论

一致，则将其整合为表述精炼、逻辑清晰的语句，

并保留各证据的核心信息[19]。采用 JBI 证据预分级

及证据推荐级别系统（2014 版）对纳入证据进行分

级，依据研究设计类型将证据划分为 1～5 级，其

中 1 级证据质量最高，5 级最低[20]。详见图 1。

 2    结果

 2.1    纳入文献基本特征

共纳入 35 篇文献，其中临床指南 5 篇，系统评

价 /Meta 分析 20 篇， RCT 8 篇，专家共识 2 篇。

CP 相关文献 21 篇，DMD 4 篇，脊柱裂 3 篇，Rett
综合征 2 篇，ASD 3 篇，DCD 2 篇。详见表 1。
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 2.2    纳入文献质量评价结果

由 2 名接受过循证医学课程培训的研究者独

立完成质量评价，遇分歧时由第 3 名研究者裁决。

评价工具如下：指南采用 AGREE Ⅱ（2017 版）；

系统评价/Meta 分析采用 AMSTAR 2；随机对照试

验（RCT）采用 Cochrane 偏倚风险评价工具（RoB
2.0）；专家共识采用 JBI 循证卫生保健中心专家共

识评价标准（2016 版）。

 2.2.1    指南　采用 AGREE Ⅱ工具对 5 篇指南进行

评价，该工具包含 6 个领域（范围和目的、参与人

员、严谨性、清晰性、应用性、编辑独立性）共 23 个

条目。每篇指南由 2 名研究者独立评分，标准化百

分比计算。其中 Birnkrant DJ 等发布的 DMD 护理

指南更新 [21]、中华医学会儿科学分会发布的 CP 姿

势管理临床实践指南 [22]、WHO 发布的脊柱裂轮椅

服务培训包 [23]、中国康复医学会发布的 DCD 早期

干预与康复指南[24] 及 Lobo MA 等发布的 NIH 婴儿

工具箱运动评估指南 [25] 均完成了严格的质量评

价。详见表 2。
 2.2.2    系统评价/Meta 分析　采用 AMSTAR 2 工具

评价，该工具包含 16 个条目（其中 7 个为关键条

目）。根据关键条目缺陷数量将质量分为高、中、

低、极低四级。

评价结果：高质量（无或 1 个非关键条目缺

陷）：6 篇（30%）。包括：Kim & Park（2024）、Novak
等（2023）、Pavão 等（2024）、Brochard 等（2026）、

Smits-Engelsman 等（2023）、Healy 等（2024）。这些

研究均进行了全面的文献检索、发表偏倚评估，并

提供了证据分级。

中等质量（>1 个非关键条目缺陷，无关键条目

缺陷）：9 篇（45%）。包括：Morgan 等（2021）、

Paleg 等（2022）、Chen 等（2023）、Craig 等（2023）、

Riquelme 等（2022）、Ryan 等（2023）、李静等（2024）、
Gyllensten 等（2024）、Palisano 等（2025）。主要缺

陷为未报告注册方案或未充分说明排除文献清单。

低质量（1 个关键条目缺陷）：4 篇（20%）。包

括：Acharya 等（2023）、Khanna & Khanna（2025）、

Toohey 等（2024）、Higgins 等（2026）。缺陷主要为

检索策略不完整或未进行发表偏倚评估。

极低质量（>1 个关键条目缺陷）：3 篇（5%）。

为 Noble（2024）等，未提供完整的检索策略和纳入

研究质量评价。

 2.2.3    RCT　采用 Cochrane RoB 2.0 工具评价，从

随机化过程、偏离预期干预、结局数据缺失、结局

测量、选择性报告 5 个领域判断偏倚风险。纳入的

RCT 涵盖睡眠体位系统、坐位姿势控制测量、

DCD 平衡评估、3D 打印坐姿系统等多个方向，整

体偏倚风险处于低至中等水平[26-29]。详见表 3。
 2.2.4    专家共识　采用 JBI 专家共识评价标准

（6 个条目：明确来源、观点是否基于经验/文献、

是否经过同行评议、是否可作为推荐依据等）。详

见表 4。
 2.3    证据汇总

对相关证据进行整理汇总，最终形成 24 小时

姿势管理、疾病特异性干预、评估工具、功能分层

干预、夜间体位支持、新兴技术 6 个方面总结 12 条
最佳证据[30-33]。详见表 5。

 3    讨论

本研究从 CP、DMD、脊柱裂、Rett 综合征、

ASD 及 DCD 六类主要神经发育障碍中提取了姿势

管理的核心证据。结果表明，不同障碍的姿势管理

策略既有共性原则—如 24 小时全程体位支撑、

功能分层干预、多学科合作，又需根据疾病特异性

病理机制进行个性化调整。

CP 是证据最充分的领域，24 小时姿势管理的

整合效应已获得 19 项研究支持，机器人辅助步态

训练[32]、外骨骼技术[34] 等新兴干预方式也显示出一

定应用潜力。站立架的剂量推荐（30～60 分钟/天，

5 天/周）和髋关节监测的高等级证据为临床提供了

明确的操作路径。这提示对于严重运动功能障碍

患儿，结构化、全天候的体位支持是预防继发性畸

形的基石。

 

排除文献（n=873）

排除文献（n=78）：
    • 研究类型不符合（n=31）
    • 结局指标不符合（n=24）
    • 无法获取全文（n=6）
    • 重复发表（n=6）
    • 质量评价不合格（n=5）

通过文题和摘要进一步筛查（n=986）

重复文献（n=341）

题录数据库初筛文献（n=1 327）

检索全文（n=113）

最终纳入文献（n=35）

 
图 1     文献筛选流程图
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表 1    纳入文献的基本特征
 

责任者 发表年份 文献来源 文献类型 文献主题

Higgins C 等 2026 APCP Journal 系统评价 24小时姿势管理（CP）

Kim C，Park H 2024 Korean Journal of Physical
Therapy

系统评价 站立架剂量（CP）

Noble E 2024 Rifton Education Center 系统评价 姿势干预（CP）

Acharya BD 等 2023 Journal of Health Research 系统评价 适应性坐姿（CP）

Morgan C 等 2021 Pediatrics 系统评价/Meta分析 早期干预（CP）

Novak I 等 2023 Dev Med Child Neurol 系统评价 干预证据交通灯（CP）

Paleg G 等 2022 Phys Ther 系统评价 站立架剂量与频率（CP）

Pavão SL 等 2024 Dev Med Child Neurol 系统评价（网状Meta） 姿势控制干预（CP）

Chen Y 等 2023 J Neuroeng Rehabil Meta分析 机器人辅助步态训练（CP）

Craig F 等 2023 Eur J Paediatr Neurol 系统评价 Rett综合征姿势控制

Healy S 等 2024 J Autism Dev Disord Meta分析 自闭症水中运动

Smits-Engelsman B 等 2023 Phys Ther 系统评价 DCD任务导向训练

Riquelme I 等 2022 J Autism Dev Disord 系统评价/Meta分析 自闭症姿势控制

Ryan JM 等 2023 Neuromuscul Disord 系统评价 DMD站立架使用

Brochard S 等 2026 Arch Phys Med Rehabil 系统评价 姿势管理核心结局指标集

李静 等 2024 中国康复理论与实践 系统评价 水中运动对自闭症姿势控制

Gyllensten 等 2024 Gait Posture 系统评价/验证研究 Sway应用程序在DCD中的效度

Palisano RJ 等 2025 Phys Occup Ther Pediatr 系统评价 姿势管理与参与（CP）

Toohey M 等 2024 Cerebral Palsy Alliance 系统评价/报告 CP生活质量改善

Khanna A，Khanna S 2025 Asian Pacific J Health Sci 文献综述（按分类归为

系统评价类）

24小时姿势管理（CP）

中华医学会儿科学分会 2024 中华儿科杂志 指南 CP姿势管理临床实践指南

中国康复医学会 2025 中国循证儿科杂志 指南 DCD早期干预与康复指南

Birnkrant DJ 等 2022 Lancet Neurol 指南 DMD护理指南更新

WHO 2021 WHO（Geneva） 指南 脊柱裂轮椅服务培训包

Lobo MA 等 2022 J Pediatr 指南/标准化工具 NIH婴儿工具箱运动评估

Wilson RB 等 2025 Dev Neurorehabil RCT（初报） CP儿童睡眠体位系统

SSAP3D trial protocol 2025 Trials RCT（试验方案） 3D打印坐姿系统

Dusing SC 等 2022 Phys Ther RCT 高危CP婴儿早期姿势控制

Bezgin S 等 2025 Pediatr Phys Ther RCT/信效度研究 坐位姿势控制测量（CP）

Van Grinderbeek M 等 2026 Braz J Phys Ther RCT/诊断准确性 DCD平衡评估（Kids-BESTest-2）

Park EY 等 2023 Disabil Rehabil 横断面/RCT类 坐位姿势控制测量（CP）

Hadders-Algra M 2021 Early Hum Dev 专家共识/综述 早期运动发育与姿势控制

Rosenbaum P 等 2022 Dev Med Child Neurol 专家共识 重度CP的24小时姿势护理概念

Effectiveness of postural
interventions in cerebral palsy
（集体作者）

2024 Paediatrics &Child Health 伞形系统评价 CP姿势干预有效性

Therapeutic benefits of robotics
and exoskeletons （集体作者）

2025 Healthcare 伞形系统评价 CP机器人/外骨骼步态与平衡
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表 2    指南质量评价结果
 

指南责任者（年份） 范围和目的 参与人员 严谨性 清晰性 应用性 编辑独立性 总评级

中华医学会儿科学分会（2024） 92% 78% 85% 90% 70% 80% A（推荐）

中国康复医学会（2025） 88% 75% 80% 88% 68% 75% A（推荐）

Birnkrant DJ 等（2022） 95% 82% 88% 92% 72% 85% A（推荐）

WHO（2021） 90% 80% 82% 85% 75% 90% A（推荐）

Lobo MA 等（2022） 80% 70% 72% 78% 60% 70% B（推荐修改）

 

表 3    RCT 质量评价结果
 

RCT责任者（年份） 随机化过程 偏离干预 数据缺失 结局测量 选择性报告 总体偏倚风险

Wilson RB等（2025） 低 中 低 低 低 中

SSAP3D protocol（2025） 低 低 低 低 低 低（方案）

Dusing SC等（2022） 低 低 低 中 低 低

Bezgin S等（2025） 中 中 低 低 低 中

Van Grinderbeek M等（2026） 低 低 低 低 低 低

Park EY等（2023） 中 中 中 中 低 中

 

表 4    质量评价结果
 

专家共识责任者（年份） 明确来源 基于经验/文献 逻辑一致性 同行评议 可作为推荐 总体质量

Hadders-Algra M（2021） 是 是（文献+经验） 是 是 是 高质量

Rosenbaum P 等（2022） 是 是（文献+临床经验） 是 是 是 高质量

 

表 5    儿童与青少年 NDDs 姿势管理最佳证据汇总
 

NDDs亚组 证据详情 证据级别

脑性瘫痪（CP） 1. 24小时姿势管理（坐、站、卧）可有效预防髋关节脱位与脊柱侧弯[1，7] 1a

2. 髋关节监测应作为全部GMFCS III–V级CP患儿的常规管理措施[1] 1a

3. 站立架：每日30～60分钟，每周5天[3，4，13] 1a

4. 适应性坐姿系统提高GMFCS III–V级儿童的坐位稳定性和手功能[5] 1a

5. 夜间体位系统预防风吹样畸形、延缓脊柱侧弯进展[7，28] 2b

Duchenne型肌营养不良（DMD） 1. 躯干定向力量训练联合常规护理可改善坐位平衡及动态伸手平衡（效应量0.87–2.29）[14，32] 1a

2. 晚期以对称卧位、被动牵伸和脊柱支具为主[14] 5

脊柱裂 1. 躯干控制训练可改善腰椎水平脊柱裂患儿的坐姿稳定性及整体平衡[18] 3

2. WHO轮椅服务四步法（评估、处方、适配、随访）是标准化框架[18] 1a

Rett综合征 1. 主动体位干预和清醒时间管理是主要策略[15] 3

2. 进食后维持直立≥30分钟以预防反流[15] 4

3. 物理治疗、水疗可提高活动能力[15] 3

自闭症谱系障碍（ASD） 1. 姿势控制障碍与核心症状严重程度相关[31] 1a

2. 水上运动、马术治疗等感觉运动策略可改善姿势稳定性与平衡[16，33] 1a

3. 视频游戏等干预具有良好应用前景（证据质量较低）[16] 3

发育性协调障碍（DCD） 1. 任务导向训练、平衡训练及核心稳定性训练有效[17，22] 1a

2. Kids-BESTest-2是识别姿势控制缺陷的有效工具（敏感度92.0%/特异度92.9%）[9] 1b
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DMD 作为进行性肌病，其姿势管理需动态适

配疾病阶段：早期躯干定向力量训练可有效改善

坐位平衡，而晚期则转向对称卧位、被动牵伸和脊

柱支具。这种阶段性策略强调康复干预必须与疾

病自然史同步演进。

脊柱裂和 Rett 综合征的证据相对薄弱，但已有

研究提示躯干控制训练和主动体位干预的积极价

值。尤其是 Rett 综合征的进食后直立 30 分钟措

施，虽源于专家共识，但对预防致命性反流误吸具

有重要的临床安全意义。

ASD 与 DCD 的姿势障碍往往被核心症状（社

交、交流或运动笨拙）掩盖，容易漏诊。本总结发

现，水中运动、马术治疗、任务导向训练等干预能

改善姿势稳定性 [6，33]，但证据质量普遍偏低。鉴于

这两类障碍的高患病率，未来亟需开展大样本、长

随访的 RCT，并开发简便有效的筛查工具，如

Kids-BESTest-2 在 DCD 中已展现 92% 以上的识别

效能。

早期姿势控制评估与干预对于高危 CP 婴儿至

关重要 [20]，Hadders-Algra 等提出的早期运动发育

与姿势控制理论为早期干预提供了重要的理论基

础[35]。不同 NDDs 亚组之间的证据分布极不均衡。

CP 占据多数高质量证据，而其他障碍的推荐多基

于低至中等质量研究或专家共识。这种不均衡提

示临床医生在应用证据时，对于 CP 可执行强推荐

的标准化方案；对于其他 NDDs，则需结合个体目

标、家庭环境及有限证据进行共享决策，同时积极

推动针对这些“证据匮乏”人群的研究。

 4    临床实施建议

① 分群分级，精确挑选：根据 GMFCS 或等效

功能分级确定干预层级，轻中度以任务导向训练为

主，重度以 24 小时体位管理为框架。

② 24 小时全程覆盖：统筹日间坐位、站位及

夜间卧位管理。

③ 尽早开始，持续随访：髋关节监测自确诊

CP 即纳入常规，预防优于矫治。

④ 个体化处方，动态调整：站立架剂量为参

考，结合骨骼发育、耐受度及家庭环境调整。

⑤ 家庭为中心，多学科协作：物理治疗、作业

治疗、矫形、康复工程与家庭共同决策。

 5    结论

本证据总结系统检索并评价了儿童与青少年

神经发育障碍（NDDs）姿势管理领域的最佳证据。

结果表明：CP 证据最为充分，已形成以 24 小时姿

势管理、站立架（30～60 分钟/天、5 天/周）、适应性

坐姿及髋关节监测（1a 级证据）为核心的最佳实践

框 架 ； DMD、 脊 柱 裂 、 Rett 综 合 征 、 ASD 及

DCD 等障碍的证据虽相对不足，但躯干定向力量

训练、轮椅服务四步法、主动体位干预、感觉运动

策略及任务导向训练等均显示出不同程度的有效

性（证据级别 1a–5 级）。当前证据总体质量为中

等，高质量 RCT 稀缺，各亚组间证据分布极不均

衡。临床应优先实施髋关节监测与 24 小时全覆盖

管理，并依据功能分级开展个体化、多学科协作的

姿势干预。未来需加强非 CP 领域的高质量研究，

建立标准化结局指标集，完善全生命周期姿势管理

策略。

 利益冲突声明　所有作者无利益冲突。

 作者贡献声明　万燕负责文献检索、收集整理、统计分

析及论文撰写；王双宇负责论文整体框架构建与概念指

导，并参与论文的修改与完善。
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·病例分析·

KCNC1 基因变异相关发育性癫痫性脑病

二例及表型分析

张琦，张文超，胡万冬，张洪伟

山东大学附属儿童医院（济南市儿童医院） 神经内科（济南  250022）
 

【关键词】  发育性癫痫性脑病；KCNC1 基因；进行性肌阵挛性癫痫

 
分析 KCNC1 基因变异相关发育性癫痫性脑病

（developmental  and  epileptic  encephalopathy，DEE）
的临床及遗传学特征，提高对该类疾病的认识。回

顾性分析 2 例就诊于我中心的 KCNC1 基因变异相

关 DEE 患者的临床资料，包括临床表现、神经影像

学、脑电图、发育评估及基因结果，并结合文献进行

分析。2 例患儿均表现为早期起病的癫痫发作伴不

同程度发育落后，基因检测提示 KCNC1 基因分别

存在杂合变异 c.1199C>G（p.Thr400Ser）及 c.1262C>
T（p.Ala421Val），其中 c.1199C>G 为既往未报道的

新发变异，拓展了 KCNC1 基因的变异谱，提示早

期基因检测有助于明确病因、指导个体化治疗及遗

传咨询。该研究获得山东大学附属儿童医院医学

伦理委员会审核批准（SDFE-IRB/T-2026026），患儿

监护人知情同意。

病例资料　患者 1，女，10 月龄，因“发现发

育落后 10 月龄”入院。患儿自幼发育落后，4 月龄

可抬头，8 月龄可翻身。入院时 10 月龄 20 天，仅

可扶坐，尚不能扶站或侧向行走。精细运动表现为

可主动大把抓握，尚不能拇食指对捏。语言及社会

认知发育明显落后，仅可逗笑出声，不能区分生人

及熟人，未能发出有意义音节（如“baba、mama”）。

住院期间出现无发热状态下癫痫发作，表现为双眼

上翻伴肢体抖动，持续约 1 分钟缓解，1 天内反复

发作多次。围生期无异常，无窒息及缺氧史。既往

体健。否认癫痫及遗传性疾病家族史。体格检

查：体重 8.6 kg，身高 74 cm，头围 45 cm。一般反

应欠佳，发育落后。双眼可见水平性眼震，左眼内

斜视。心、肺、腹查体未见异常。神经系统查体示

四肢肌张力低，肌力检查不合作，腱反射存在，病

理征及脑膜刺激征阴性。辅助检查 Peabody 运动发

育评估提示：提示全面发育落后。血常规、血氨、

血乳酸、甲状腺功能及遗传代谢筛查未见明显异

常。头颅磁共振提示部分脑外间隙增宽，海马结构

未见明显异常。脑电图：发作间期见睡眠期左侧

额区、中央区及中后颞区可见中量散发及阵发性棘

慢波放电，可波及对侧；偶见右侧顶区散发放电。

行全外显子基因测序发现：KCNC1 基因存在杂合

错义变异：c.1199C>G（p.Thr400Ser），该变异导致

第 400 位氨基酸由苏氨酸变为丝氨酸。经父母验

证未携带该变异（图 1），提示为新发变异（de novo）。
根据美国医学遗传学与基因组学学会（American
College  of  Medical  Genetics  and  Genomics，ACMG）

遗传变异分类标准与指南：PS2_Moderate: 患者的

新发变异，且无家族史（经双亲验证）。PM2_Supporting:
ESP 数据库、千人数据库、EXAC 数据库中正常对

照人群中未发现的变异（或隐性遗传病中极低频位

点）。PP2: 对某个基因来说，如果这个基因的错义

变异是造成某种疾病的原因，并且这个基因中良性

变异所占的比例很小，在这样的基因中所发现的新

的错义变异。 PP3_Moderate: 多种统计方法预测出

该变异会对基因或基因产物造成有害的影响，包括

保守性预测、进化预测、剪接位点支持证据影响

等。最终评为可能致病。患儿出院后定期复查脑

电图（每 3 个月 1 次），监测到肌阵挛发作，予丙戊

酸抗癫痫治疗后发作控制。后定期电话随访，仍有

癫痫发作，发育仍明显落后。

患者 2，女，1 岁，因“不自主肢体抖动 6 个月

余，加重 10 余天”入院。6 个月余前发现肢体不自

主抖动，睡前为著，有时成串发作，每串 2 ~ 10 下，

偶有孤立发作，病初未予特殊治疗。逐渐加重，清

醒及睡眠期均出现发作，尤其劳累及发热时发作频

繁。入院前 10 余天发作次数明显增多，每天可达
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数次，为求进一步诊治入我院。该患儿既往有数次

发热性惊厥病史，围生期无异常。生后无缺氧窒息

病史。3 月龄会抬头，7 月龄会坐，入院时会爬，但

不会扶走，会无意识发“baba、mama”音。否认相

关家族史。体格检查：体重 10.5kg，一般情况可，

心肺腹部查体未见异常，神经系统查体未见异常。

辅助检查：血常规、血沉、血氨、血乳酸、肝肾功、

遗产代谢病筛查均大致正常；颅脑磁共振：左侧

小脑半球异常信号影，结合磁共振波谱分析

（magnetic resonance spectroscopy，MRS）考虑良性

病变：局灶性皮质发育不良（focal cortical dysplasia，
FCD）？胚胎发育不良性神经上皮肿瘤（dysembryo-
plastic neuroepithelial tumor，DNET）？。脑电图提

示：清醒期双侧中央、顶及中线区异常放电，有时

扩散至全导，监测到数十次肌阵挛或肌阵挛混合不

典型失神发作。家系全外显子组检测提示：KCNC1
基因存在 1 个杂合变异：c.1262C>T（p.Ala421Val），
此序列变化导致 KCNC1 基因第 1262 位核苷酸

C 被替换为 T（c.1262C>T），导致第 421 号氨基酸

由丙氨酸变成缬氨酸（p.Ala421Val），该变异为错义

突变。经父母验证未携带该变异，系新发变异。根

据 ACMG 指南，PS2：患者的新发变异，且无家族

史（经双亲验证）。PM2：ESP 数据库、千人数据

库、EXAC 数据库中正常对照人群中未发现的变异

（或隐性遗传病中极低频位点）。PP3：多种统计方

法预测出该变异会对基因或基因产物造成有害的

影响，包括保守性预测、进化预测、剪接位点支持

证据影响等，最终评为可能致病。治疗：该患儿频

繁癫痫发作，急性期给予苯巴比妥肌注、左乙拉西

坦静点，先后加用丙戊酸钠口服液及托吡酯口服抗

癫痫治疗，治疗后患儿发作频率较入院时有所减少。

定期随访该患儿仍有间断癫痫发作，伴发育停滞。

讨论　2017 年国际抗癫痫联盟（International
League Against Epilepsy，ILAE）提出了 DEE 的概念，

提出 DEE 既可以表现为由潜在病因直接引起的发

育性脑病，同时，癫痫活动本身还可以引起或者进

一步加重神经认知功能障碍，并指出进行性肌阵挛

癫痫（progressive myoclonic epilepsies，PME）属于起

病年龄可变的 DEE 相关癫痫综合征 [1]。PME 是多

发于儿童晚期或青春期的严重肌阵挛癫痫性脑病，

表现为反复的肌阵挛发作，伴或不伴其他多种癫痫

发作类型，此类患者的认知功能、运动行为功能、生

活社会能力严重受累[2]。随着分子遗传学技术的发

展，已经发现许多基因（如 GOSR2、ASAH1、KCTD7、
TBC1D24、SCARB2、Spirkle1、CARS2、SERPINI）的

变异可导致 PME[2]。此外，一些罕见的基因变异也

会导致该类疾病的发生。KCNC1 基因编码电压门

控钾通道 Kv3.1 子单元，这是一个典型的延迟整流

信号通道。Kv3.1 在新皮层和海马体中广泛表达，

尤其是在快速放电的 GABA 能中间神经元中。该

通道可促进快速的电压依赖激活和膜复极化，实现

高频放电[3]。该基因的突变与多种神经系统疾病相

关，包括癫痫、发育迟缓和共济失调 [4]。Cameron
等首次报道了 KCNC1 相关神经元疾病病例，其中

新生变异 P.Ala421Val 显著降低全细胞电流，表明

通道功能丧失，并参与发育性及癫痫性脑病的发病

机 制 [5]。 Kim H 等 也 认 为 KCNC1 基 因 变 异 是

PME 的重要遗传原因之一，由该突变导致的临床

 

先证者

先证者父亲

先证者母亲
 

图 1     KCNC1 c.1199C>G（p.Thr400Ser）一代测序图
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表 型 被 称 为 肌 阵 挛 性 癫 痫 和 由 钾 通 道 突 变

引起的共济失调 [6]，又称进行性肌阵挛性癫痫

7 型。由该变异引起的肌阵挛发作进行性加重，影

响行走，最终需轮椅辅助行走[7]。

PME 多于儿童晚期或青春期起病，近年来亦有

婴幼儿期起病的报道，提示该基因相关疾病具有明

显的临床异质性[2，8]。本研究中 2 例患儿均表现为婴

幼儿期起病的癫痫发作伴发育落后，与上述 KCNC1
相关疾病核心表型（肌阵挛癫痫及发育性癫痫

性脑病）高度一致，支持 KCNC1 相关疾病早期即可

表现为发育性脑病谱系。其中病例 1 起病更早，并

伴眼震及共济失调表现，提示神经系统受累更为广

泛，符合上述该类谱系疾病共济失调表现。病例 2
以肌阵挛发作为主，更接近 PME 表型，因此上述差

异进一步支持 KCNC1 相关疾病临床表型的异质性。

从遗传学证据来看，两例变异分别为错义突变 c.
1199C>G（p.Thr400Ser）及 c.1262C>T（p.Ala421Val），
其中病例 1 变异为新发（de novo）突变，且在人群

数据库 gnomAD 及致病数据库 ClinVar 中均未见

收录，符合 ACMG 中 PS2 及 PM2 等致病性支持证

据；病例 2 变异虽既往有报道[9]，但结合其临床表

现及遗传模式，同样支持其致病相关性。此外，既

往文献报道 KCNC1 基因变异所致疾病具有较强的

基因特异性表型谱 [8]。最后，在排除其他病因方

面，两例患儿均已完成常规代谢、影像学及其他遗

传代谢筛查，未发现可解释其临床表型的替代性病

因，从而进一步支持 KCNC1 变异与临床表型之间

的致病关联。综上，结合遗传学证据、表型一致性

及其他病因排除结果，本研究中 KCNC1 基因变异

与患儿临床表型之间存在较强的致病相关性。除

此之外，本文同时完善了上述 2 个 KCNC1 基因变

异位点的蛋白保守性分析及蛋白三维结构（图 2），
发现预测蛋白变异位点的氨基酸发生改变，这也丰

富了 KCNC1 变异的分子谱。此外，既往张静等 [10]

的研究已对 KCNC1 基因相关癫痫患者的临床特点

及遗传学结果进行了综述，同时 Cameron 等[5] 的综

述中也对 KCNC1 基因无癫痫发作的发育性脑病患

者进行了描述。

目前 Ferlazzo E 等的研究中发现丙戊酸钠是目

前报道过的应用最多的药物，可单独使用，或者与

氯硝西泮联合应用控制癫痫发作[10]。该病的治疗目

前尚无有效的办法，且预后不良。主要是控制癫痫

发作，改善患者的生活质量。积极明确基因，可以

帮助患儿家庭进行遗传咨询，对父母进行再生育指

导和产前诊断。

综上所述，本研究报道了 2 例 KCNC1 基因变

异相关发育性癫痫性脑病的病例，扩展了 KCNC1
基因变异的致病谱及其临床表型谱。通过遗传学

分析、表型一致性及生物学机制的探讨，本研究验

证了 KCNC1 基因变异与癫痫及发育性脑病的密切

关联。未来，随着对 KCNC1 基因突变功能机制的

进一步研究，以及精准治疗策略的发展，将为 KCNC1
相关癫痫的临床管理提供新的思路和方向。同时，

在临床工作中需要对不明原因的发育迟缓患者完
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图 2     2 个 KCNC1 基因变异位点的蛋白保守性分析及蛋白三维结构

a. KCNC1 蛋白保守性分析，箭头所示分别为第 400 及 421 位氨基酸位置；b. KCNC1 c.1199C>G（p.Thr400Ser）位点蛋白野生型结构，

a.野生型蛋白结构 b.野生型 400 位氨基酸结构 c.预测突变型 400 位氨基酸结构；c. KCNC1 c.1262C>T（p.Ala421Val）位点蛋白野生型结

构， a.野生型蛋白结构 b.野生型 421 位氨基酸结构 c.预测突变型 421 位氨基酸结构
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善进一步的外显子组测序，以继续识别 KCNC1 变

异，从而通过更大样本的研究，形成 KCNC1 变异

的数据库，以便于我们能更好地描述该类疾病的发

病机制以及临床特征。

 利益冲突声明　所有作者无利益冲突。

 作者贡献声明　张琦、张文超、胡万冬、张洪伟对于研

究设计、采集数据、分析数据、论文攥写、论文修改进行了

合理分工。
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·病例分析·

COL4A1 和 COL4A2 基因变异相关发育性

癫痫性脑病二例并文献复习

韩雨，俞珞彬，姚灵，罗淑珍，周有峰，胡春辉

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

【关键词】  COL4A1 基因；COL4A2 基因；胶原蛋白；发育性癫痫性脑病

 
Ⅳ型胶原蛋白是一种多聚体蛋白，是基底膜中

重要的组成成分。在人类中，Ⅳ型胶原蛋白由六个

旁系同源基因 COL4A1 至 COL4A6 分别编码六种不

同链（α1 至 α6），这些链组装形成三种异源三聚

体，即 α1α1α2、α3α4α5 和 α5α5α6。其中 α1 和 α2 链

普遍表达，其余链在不同组织和发育过程中表达具

有差异[1]。这些异源三聚体复合物分泌至细胞外基

质中，形成网络结构，为基底膜提供生物力学稳定

性。目前六个 COL4A 基因的突变均有文献报道与

全身多系统的遗传性疾病相关。COL4A1 和 COL4A2
基因受同一启动子调控，分别编码 α1 和 α2 亚链。

COL4A1/2 的变异可导致血管基底膜增厚及损伤，

从而引起多系统疾病，且两种基因的变异所致疾病

的表型相似，表型谱包括脑血管疾病、癫痫、智力

障碍、皮质发育畸形和颅内钙化等[2]。临床表型的

发病时间可从胎儿期跨度至成年期。COL4A1/2 变

异相关发育性癫痫性脑病，目前报道较少，临床认

识不足，本文总结福建省儿童医院神经内科 2024
年 7 月收治的 1 例 COL4A1 变异及 1 例 COL4A2 变

异相关发育性癫痫性脑病患儿的临床特点，并进行

文献复习，提高临床认识。本研究经福建省儿童医

院医学伦理委员会审核批准（2023ETKLR11006）及

患儿监护人知情同意。

病例资料　患儿 1，女，7 岁，试管婴儿，第

1 胎第 1 产，异卵双胎之大，33 周+4 d 剖宫产娩

出，出生体重 2 020 g。母亲“排卵障碍”，孕期间

彩超示“宫内生长迟缓、颅内出血”。父亲有“弱

精症”，非近亲结婚。双胎之小妹妹，语言发育落

后，双腿内旋，Gesell 发育量表评估提示重度低下，

头颅核磁提示脑发育不良、髓鞘延迟（图 1），经康

复治疗后目前可独立行走，但走路不稳。家族疾病

史中父亲的大伯及大伯的儿子生后肢体残疾。该

患儿生后 1 岁时出现抽搐，表现为发作性点头、四

肢屈曲内收，持续 3～5 s 缓解，多为孤立性发作，

发作时伴哭闹。发作频率每周 1～2 次。Gesell 发
育量表评估提示极重度低下。当地医院予康复训

练等治疗，仍有发作。2 岁时症状加重，出现成串

发作，每串持续约 10 min 缓解，每天 2 串，行视频

脑电图提示左侧 Rolandic 区尖波、尖慢波发放，睡

眠期著，睡眠期双侧额区棘波、棘慢波、低波幅快

波节律发放，监测到 2 次成串痉挛发作。予促皮质

激素治疗，仍有发作，后加用丙戊酸口服抗癫痫发

作治疗，发作未控制，联合生酮饮食治疗，发作控

制，生酮饮食治疗半年后停用，仅口服丙戊酸维持

治疗。2 岁 10 月龄患儿再发抽搐，出现新的发作形

式，表现为意识丧失，双眼凝视，四肢强直，持续

1～2 min 缓解。每周发作 2～3 次。3 岁至我院就

诊，体检：神清，左侧腰部可见大小约 5×6 cm 咖啡

色斑块，全身散在青色斑记，面容无特殊、心肺部

查体无特殊。肌张力偏低。肌力正常。血常规、血

生化、甲功、凝血、血尿代谢筛查等检查均大致正

常。复查长程视频脑电图提示异常幼儿脑电图：

左侧 Rolandic 区尖（棘）慢波发放，睡眠期著，

NREM 期放电指数约 60%。完善基因检测，该患儿

及其异卵双胎之小妹妹，均发现 COL4A1 基因

c.4142G>A，Gly1381Asp 位点变异，根据 ACMG 评

级，考虑为可能致病性变异（图 2）。其妹妹智力低

下、发育落后，考虑该基因变异所致。其父亲为杂

合变异，父亲有“弱精症”，考虑该基因存在外显

率不全，表型多变。后予该患儿加用吡仑帕奈，联

合丙戊酸口服抗癫痫发作治疗，抽搐再次控制，随
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访至 7 岁，1 年半余无发作，但发育进步缓慢。

患儿 2，女，4 岁，第 1 胎第 1 产，足月剖宫产

娩出，出生体重 3 400 g，出生史无异常，母孕期间

无异常，父母体健，无类似疾病家族史。生后患儿

生长发育较同龄儿明显落后。生后 2 月龄时无诱

因出现抽搐，表现为点头拥抱样动作，成串发作，

每串 10～30 下不等，每天 7～8 串，行头颅核磁检

查提示正常，脑电图提示高度失律，当地予促皮质

激素治疗 2 周，发作次数有所减少，但未控制，复

查脑电图仍提示高度失律。后予口服醋酸泼尼松

维持治疗，有间断发作，予加用氨己烯酸口服抗癫

痫发作治疗，发作控制 6 个月余。之后不规律服

药，时常漏服药物，发作频率逐渐增多，每周发作

1～3 次不等。至 1 岁 7 月龄时发作形式转变，表现

为意识丧失，双眼凝视，一侧肢体强直抖动，持续

1～2 min。至我院就诊，体检：神清，面容无特殊、

心肺部查体无殊，肌张力低下。辅检：视频脑电图

监测到睡眠期左侧前头部起始的局灶性发作。血

常规、血生化、甲功、凝血、血尿代谢筛查等检查均

大致正常。行基因检测提示 COL4A2 基因新发杂

合错义突变 c.536G>A，氨基酸 p.Arg179His，根据

ACMG 评级，考虑为可能致病性变异（图 3）。诊

断：发育性癫痫性脑病。予加量氨己烯酸剂量，同

时加用左乙拉西坦口服治疗，发作再次控制。后定

期随诊，目前 2 年余无发作。一直行康复训练，但

发育进步缓慢，眼神交流差，会说简单词语，可独

立行走。

文献复习　以“COL4A1、COL4A2、COL4A1
mutation、COL4A2 mutation、发育性癫痫性脑病、

癫痫性脑病”为检索词检索 PubMed、中国知网、

万方医学网等数据库（建库至 2026 年 2 月），发现

检索符合条件的中文文献 1 篇、英文文献 14 篇，

共 41 例 COL4A1/2 基因变异相关发育性癫痫性脑

病患儿[3-18]，下文表 1 中文献 1 所提到的 8 例患者为

本研究团队前期研究发现报道。

基因变异类型方面，41 例患儿中 COL4A1 基因

变异 26 例、COL4A2 基因变异 15 例，COL4A1 基因

变异占比更高（63.4%）；性别分布为男性 20 例、女

性 18 例，3 例未明确提及性别，整体性别分布相对

均衡。

在提及的信息中，所有报道的患者均出现发育

迟缓或智力低下，其余临床特征包括：药物难治性

癫痫 （ 32/33， 8 例未提及 ） 、癫痫性痉挛发作

（22/40）、小头畸形（13/40）、肢体瘫痪（11/40）、眼

部异常改变（7/40）、肌张力障碍（4/40）等。神经影

像学检查结果（3 例未提及）包括脑头颅核磁正常

（7/38）、脑室扩大（18/38）、脑白质异常（14/38）、

脑穿通畸形（11/38）等；脑电图检查（9 例未提及）

均表现出异常放电。41 例 COL4A1/2 基因变异位

点及对应临床表型特点总结见（表 1）。
41 例患儿中 36 例提及癫痫发作起病年龄，癫

痫发作起病年龄为出生后～2 岁，其中 4 月龄起病

者最多见（5/36），9 月龄和 6 月龄起病者次之（各

4/36），癫痫发作形式以癫痫性痉挛发作为主，联合

应用 2～4 种抗癫痫发作药物，包括丙戊酸钠、托吡

酯、左乙拉西坦、苯巴比妥、氯巴占、泼尼松、拉莫

三嗪、卡马西平、苯妥英钠等，部分患儿联合促皮

质激素或生酮饮食治疗。40 例患者有提及预后，

23 例经药物治疗或手术后得到控制或部分控制，

17 例发作未控制，以药物难治性癫痫为主。仅 1 例

患者（ COL4A1 基因 c.4380T>G： p.Cys1460Trp 变

异）于 17 岁术后突发弥漫性脑血管痉挛、双侧大脑

半球广泛梗死，治疗无效死亡。

将本研究 3 例 COL4A1/2 基因变异相关发育性

癫痫性脑病患儿与上述文献报道的 41 例患儿的临

床表型、辅助检查特征进行对比，针对小样本计数

资料采用 Fisher 确切概率法分析，以 P<0.05 为差异

具有统计学意义，结果详见表 2。统计结果显示，

 

 
图 1     头颅核磁共振影像

双侧脑室周围异常信号，考虑脑发育不良、髓鞘延迟
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本研究与既往文献报道的疾病核心特征高度吻

合。两组患儿发育迟缓 /智力低下发生率均为

100%，完成脑电图检查的患儿均检出异常放电

（P=1.000），癫痫性痉挛发作、小头畸形、肢体瘫

 

先证者

先证者之父

先证者之母

先证者妹妹

 
图 2     COL4A1 基因杂合错义突变

COL4A1 基因杂合错义突变 c.4142G>A，氨基酸 p. Gly1381Asp，父亲及妹妹均为杂合变异，母亲为野生型
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痪、眼部异常改变、头颅影像学异常等表型的发生

率组间均无统计学差异（P>0.05）。
同时，本研究队列存在显著区别于既往报道的

临床特征：患儿肌张力障碍发生率达 66.67%（2/3），
显著高于文献报道的 10.00%（4/40），差异具有统计

学意义（P=0.045）；此外，本研究 33.33%（1/3）的患

儿合并皮肤色素异常，而既往 41 例文献病例中均

无该表型报道，组间差异接近统计学检验水准

（P=0.070）。详见表 3。
针对 COL4A1/2 相关疾病已有相关的诊断指

南[19]，流程见图 4：对临床疑似病例先按儿童/胎儿

与成人进行人群分层，符合筛查指征者完善头颅影

像、眼科、肾脏、心脏、肌酶学等多系统基线评估，

再通过 COL4A1/2 基因测序或相关疾病基因 panel
检测完成基因确诊，最终对确诊病例及临床高度疑

似病例开展多学科联合管理与规范遗传咨询。

讨论　Ⅳ型胶原蛋白是一种多聚体蛋白，是基

底膜中重要的组成成分，存在于多个器官的基底膜

结构及血管内皮中。位于 13 号染色体的 COL4A1
和 COL4A2 基因受同一启动子调控，编码 IV 型胶

原蛋白的 α1 和 α2 链。2004 年，Gould[20] 等首次描

述了与 13 号染色体 q34 区连锁的常染色体显性遗

传性脑穿通畸形家族。随后，通过观察 COL4A1 变

异小鼠因血管基底膜早期破坏导致脑穿通畸形，确认

COL4A1 变异是该病的病因[21]。由于 COL4A2 基因

与 COL4A1 具有共同功能，推测 COL4A2 变异可能

引发类似表现。2007 年 Favor 等[22] 描述了 COL4A2
变异动物模型，该模型表现为眼、脑及肾脏异常。

不久后，Verbeek 等 [23] 首次报道了携带 COL4A2 变

异的患者。多年来，COL4A1 与 COL4A2 变异相关

疾病的谱系不断扩展，目前已涵盖其他脑血管病变

及神经发育障碍疾病（如皮质发育障碍、脑积水、脑

穿通畸形），以及肾脏、眼部、心脏和骨骼肌等多器

官病变[24]。COL4A1 变异与围产期脑出血和脑穿通

畸形相关及 COL4A2 变异与皮质发育畸形相关 [25]，

但其表型谱系与发病机制尚未完全阐明。

 

先证者

先证者之父

先证者之母

 
图 3     COL4A2 基因杂合错义突变

COL4A2 基因杂合错义突变 c.536G>A，氨基酸 p.Arg179His，父母均为野生型
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表 1    41 例 COL4A1/2 基因变异位点及临床特点总结
 

文献 患者编号 性别 突变基因 突变位点（氨基酸改变）

1 A-1例 男 COL4A2 c.1148C>T（p.P383L）

B-1例 女 COL4A2 c.3686G>A（p.G1229D）

C-1例 男 COL4A2 c.2821G>A（p.G941R）

D-1例 男 COL4A2 c.536G>A（p.R179H）

E-1例 女 COL4A2 c.1735C>T（p.R579C）

F-1例 男 COL4A2 c.1021G>A（p.G341R）

G-1例 男 COL4A2 c.1838G>T（p.G613V）

H-1例 男 COL4A2 c.4139G>A（p.G1380D）

2 A-1例 男 COL4A2 c.2972G>A（p.Gly991Glu）

3 A-1例 女 COL4A2 c.2267G>A（p.Gly756Asp）

B-1例 男 COL4A2 c.2669G>A（p.Gly890Glu）

C-1例 女 COL4A2 c.3128G>A（p.Gly1043Asp）

D-1例 男 COL4A2 c.3985G>A（p.G1329R）

E-1例 女 COL4A2 c.2398G>A（p.Gly800Arg）

F-1例 女 COL4A2 c.3752G>A（p.Gly1251Glu）

G-1例 男 COL4A1 c.1802G>C（p.Gly601Ala）

H-1例 男 COL4A1 c.2008G>A（p.Gly670Arg）

4 A-1例 女 COL4A1 未提及

5 A-1例 男 COL4A1 c.3406+1G>T（剪切变异）

B-1例 女 COL4A1 c.4088G>A（p.Gly1363Asp）

C-1例 女 COL4A1 c.2441G>T（p.Gly814Val）

D-1例 女 COL4A1 c.4738G>A（p.Gly1580Ser）

E-1例 女 COL4A1 c.2645G>A（p.Gly882Asp）

6 A-1例 未提及 COL4A1 c.2317G>A（p.Gly773Arg）

B-1例 未提及 COL4A1 c.3307G>A（p.Gly1103Arg）

7 A-1例 男 COL4A1 c.3407G>A（p.Gly1136Asp）

B-1例 男 COL4A1 c.2555G>A（p.Gly852Asp）

C-1例 男 COL4A1 c.3054delinsTGTAGAT（p.Leu1018delinsPheValAsp）

D-1例 男 COL4A1 c.2603_2609delinsATCCTGA（p.Ala868_Gly870delinsAspProGlu）

8 A-1例 女 COL4A1 c.4843G>A（p.Glu1615Lys）

B-1例 女 COL4A1 c.1835G>A（p.Gly612Asp）

C-1例 女 COL4A1 c.3556+1G>T（剪切变异）

9 A-1例 男 COL4A1 c.1870G>A（p.Gly624Arg）

10 A-1例 未提及 COL4A1 c.2897G>A（p.Gly966Glu）

11 A-1例 女 COL4A1 c.1084+1G>A

12 A-1例 男 COL4A1 c.4380T>G（p.Cys1460Trp）

13 A-2例 男 COL4A1 c.2662G>A（p.Gly888Arg）

男 COL4A1 c.2662G>A（p.Gly888Arg）

14 A-1例 女 COL4A1 c.2069G>A（p.G690E）

• 358 • Journal of Epilepsy, Jul. 2026, Vol. 12, No.4

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


续表 1
 

文献 患者编号 性别 突变基因 突变位点（氨基酸改变）

15 A-1例 女 COL4A1 c.280-1 G>A

B-1例 女 COL4A1 c.3968G>A（p. Gly1323Asp）

注：1.A、B、C、D、E、F、G、H表示不同家庭，各家庭之间没有亲属关系；2.各数据均来自原始文献，相关数据获取截止至各原始文献数

据获取

 

表 2    41 例 COL4A1/2 基因变异位点及临床特点总结
 

年龄 癫痫发作年龄 临床特点 发育情况 脑电图 脑头颅核磁

3.5y 3 m ES 发育迟缓 多灶性异常放电 正常

4 y 4 m DRE，ES，肌张力障碍 发育迟缓 多灶性异常放电 脑外间隙增宽

5 y 4 m DRE，ES 发育迟缓 多灶性异常放电 正常

2 y 2 m 7 m DRE，ES 发育迟缓 多灶性异常放电 正常

7 y 7 m DRE，ES 发育迟缓 多灶性异常放电 正常

8 y 8 m DRE，ES 发育迟缓 多灶性异常放电 正常

3 y 4 m 10 m DRE，ES 发育迟缓 多灶性异常放电 脑外间隙增宽

18 y 9 m ES 发育迟缓 多灶性异常放电 正常

40y 出生后即刻发作 DRE，左下肢轻瘫，斜视 发育迟缓 左侧棘慢波复合波 脑室扩大

17 m 24 m DRE 发育迟缓 右侧慢波、棘慢波 脑穿通畸形

17 m 9 m DRE，ES，MCP 发育迟缓 双侧慢波、棘慢波 脑穿通畸形，脑室扩大

13 m 10 m DRE，MCP 发育迟缓 右侧慢波、棘慢波 裂脑畸形，脑室扩大

16 m 4 m DRE 发育迟缓 右侧慢波、棘慢波 脑穿通畸形，脑室扩大

3.7 y 6 m DRE 发育迟缓 左侧慢波、右侧棘慢波 脑穿通畸形

19 m 16 m DRE，ES 发育迟缓 右侧慢波、棘慢波 脑穿通畸形、脑室扩大

11 m 7 m DRE，ES 发育迟缓 左侧慢波、棘慢波 脑穿通畸形、脑室扩大

1 y 4 m DRE，ES 发育迟缓 左侧慢波、棘慢波 脑穿通畸形，脑室扩大

6 y 4 m 2 y DRE，斜视，右侧运动忽视 发育迟缓 多灶性异常放电 脑白质异常 / 萎缩、软化，脑

出血

2 y 9 m DRE，ES，MCP，肌张力障

碍

发育迟缓 高度失律 脑白质异常 / 软化

2 y 6 m DRE，ES，MCP，肌张力障

碍

发育迟缓 高度失律 脑白质异常 / 软化

1 y 4 m DRE，ES，MCP，肌张力障

碍

发育迟缓 高度失律 脑白质异常 / 软化

4 y 6 m DRE，ES，MCP，左侧轻偏

瘫，眼球右偏

发育迟缓 高度失律 脑室扩大

7 y 未提及 DRE，ES，MCP 发育迟缓 高度失律 脑白质异常 / 软化

未提及 未提及 DRE 未提及 未提及 未提及

未提及 未提及 DRE 未提及 未提及 未提及

18 m 6 m MCP，痉挛性瘫痪 发育迟缓 未提及 脑白质异常 / 萎缩，脑室扩大

18 m 未提及 MCP，痉挛性瘫痪 发育迟缓 未提及 脑室扩大，脑白质异常 / 萎
缩，脑钙化

17 y 1 y MCP，痉挛性瘫痪 发育迟缓 未提及 脑室扩大，脑实质破坏，脑白

质异常 / 萎缩，脑钙化
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位于 13 号染色体长臂 34 区（13q34）的 COL4A1
基因突变已被确认为导致人类多系统病变的病因，

这些病变可发生于任何年龄段，累及大脑、眼部、

肾脏、肌肉及其他器官。尽管 COL4A1 基因突变遵

循常染色体显性遗传模式，但其临床表现的严重程

度差异显著，从无症状病例到严重的神经系统后遗

症均有发生，表现为外显率不全。该变异的常见神

经系统并发症包括脑出血、脑梗死、癫痫和白质脑

病 [26-28]。本研究中患儿 1 为发育性癫痫性脑病，但

家系中其妹妹智力低下、发育落后，其父亲有“弱

精症”，3 人携带同样变异位点，均发现 COL4A1
基因杂合错义突变 c.4142G>A，Gly1381Asp，但表

型不同，考虑该基因存在外显率不全，表型多变，

与文献中报道符合。本例患儿行颅脑磁共振平扫

示双侧侧脑室周围异常信号，考虑脑发育不良、髓

鞘延迟。有研究指出 COL4A1 基因突变可能导致

续表 2
 

年龄 癫痫发作年龄 临床特点 发育情况 脑电图 脑头颅核磁

17 y 10 m MCP，痉挛性瘫痪 发育迟缓 未提及 脑积水，脑实质破坏，脑白质

异常 / 萎缩

8 y 9 m 出生后 19 d DRE，痉挛性瘫痪，Bil.
Peters异常，耳聋，吞咽困难

智力低下 多灶性异常放电 脑室扩大，脑穿通畸形，脑萎

缩，脑钙化，脑出血，裂脑畸

形

9 y 4 m 出生后 39 d DRE，ES，痉挛性瘫痪，吞

咽困难，视神经萎缩

智力低下 右侧棘慢波 脑室扩大，脑萎缩，脑穿通畸

形

6 y 8 m 6 月龄 DRE，痉挛性瘫痪，先天性

白内障，视神经萎缩

智力低下 高度失律 脑室扩大，脑出血，脑穿通畸

形，脑钙化，脑萎缩

未提及 9 m DRE，ES 发育迟缓 癫痫样放电 脑室扩大

未提及 小于等于3y DRE 发育迟缓 癫痫样放电 正常

30 m 2 m DRE，ES 发育迟缓 多灶性异常放电 脑白质异常，脑穿通畸形

17y，术后死亡 新生儿期 DRE，左侧偏瘫，左侧偏盲 发育迟缓 癫痫样放电 脑室扩大，脑白质异常/萎缩

6 y 婴儿期 早期惊厥发作，四肢轻瘫 发育迟缓 未提及 脑白质异常，脑软化

6 y 婴儿期 早期惊厥发作 发育迟缓 未提及 脑白质异常

4-19 y 未提及 未提及 未提及 未提及 未提及

1 y 9 m 6m DRE，ES，MCP 发育迟缓 高度失律 脑室扩大

1 y 9 m 9m DRE，ES，MCP，双眼视盘

小

发育迟缓 高度失律 脑室扩大，脑白质异常/萎缩

注：1.d：day，天；m：month，月；y：year，岁。2. DRE：Drug-Resistant Epilepsy，药物难治性癫痫；ES：Epileptic Spasms，癫痫性痉挛

发作；MCP：Microcephaly，小头畸形

 

表 3    本研究 3 例患者与文献 41 例 COL4A1/2 基因变异患儿临床对比
 

临床特点/检查结果 本研究组（n=3） 文献对照组（n=41） P值

发育迟缓/智力低下 3/3 41/41 1.000

ES 2/3 22/40 0.425

MCP 0/3 13/40 0.329

肢体瘫痪 0/3 11/40 0.402

眼部异常改变 0/3 7/40 0.579

肌张力障碍 2/3 4/40 0.045

皮肤色素异常 1/3 0/40 0.070

脑头颅核磁正常 1/2 7/38 0.328

脑室扩大/脑白质异常/脑穿通畸形 1/2 33/38 0.262

脑电异常放电 3/3 32/32 1.000

注：采取Fisher精确检验，P<0.05为差异有统计学意义
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儿童期后进行性脑萎缩 [10]，由于 COL4A1/COL4A2
是子痫前期的母源易感基因之一，母体子宫中表达

的突变可能进一步增加产前脑并发症风险，进而加

重疾病严重程度[24]。

目前已知的 COL4A1 基因突变超过 50 种，主

要为错义突变。胶原蛋白的 α 链包含一个 N 端结

构域（7S）、一个含有保守重复序列 Gly–Xaa–Yaa 的

三螺旋结构域（THR），以及一个 C 端非胶原蛋白

结构域（NC1）。COL4A1 基因变异，尤其是 Gly-
Xaa-Yaa 重复序列中的甘氨酸变异，可导致无脑畸

形和严重脑室扩大[29]。脑积水性无脑畸形是一种罕

见的中枢神经系统胶原病，其特征为大脑半球缺

失，并被脑内充满液体的囊肿所替代[30]。此外，还

有文献报道了一例闭锁性脑膨出伴 COL4A1 基因

变异，这在 COL4A1 基因变异的临床表现中非常少

见。神经嵴的迁移与退行性病变被认为是闭锁性

脑膨出的起源，而 COL4A1 与神经胚形成过程相

关，不同的细胞黏附分子参与其中[9]。目前已有研

究提出了两种机制：（1） 血管基底膜脆弱性导致出

血和微出血，进而造成中枢神经系统损伤；（2） 胎
儿期神经元迁移和皮质组织形成过程中软脑膜基

底膜功能受损，这与神经表型及癫痫的发生发展相

关[31]。本例患儿左侧腰部可见大小约 5*6cm 咖啡色

斑块，全身散在青色斑记。目前报道 COL4A1 基因

变异伴随的皮肤色素异常较少，其病理机制可能

是 COL4A1 突变破坏基底膜完整性，影响黑素细胞

微环境、迁移及黑素传递，间接导致色素异常，可

为临床诊疗提供线索。尽管这些研究报告了

COL4A1 变异及其表型表达，但目前尚未发现明确

的基因型-表型相关性。因此，为阐明 COL4A1 相

关疾病的潜在致病机制及临床预后，需纳入具有不

同神经学特征的患者，以进一步评估其临床特征和

基因型。

本例报道中患儿 2，足月剖宫产娩出，出生体重

3400g，出生史无异常，母孕期间无异常，父母体健，

无类似疾病家族史。生后患儿生长发育较同龄儿

明显落后。生后 2 月龄时无诱因出现抽搐，行头颅

核磁检查提示正常，脑电图提示高度失律。经治疗

发作控制后定期随诊，目前 2 年余无发作。COL4A2
变异患者中最常见的表现包括脑出血、脑穿通畸

形、白质脑病和颅内动脉瘤，发病时间跨度可从产

前到成年期。相较于 COL4A1 基因变异，COL4A2
基因变异表型较轻甚至无症状。因 COL4A2α2 链

的表达水平较低，故推测 COL4A2 基因变异可能导

致较轻表型[4]。本研究回顾文献中的 41 例患儿，其

中 COL4A1 基因变异占比更高（63.41%），所有报道

的患者均出现发育迟缓或智力障碍。COL4A1 基因

变异平均癫痫发作年龄约为 8.7 个月，多数为药物

难治性癫痫。神经影像学检查以脑白质异常、脑穿

通畸形、脑室扩大多见。部分药物治疗效果差的患

儿，经术前评估后行外科手术治疗有效。其中 8 例

患者明确接受癫痫手术治疗，7 例无癫痫复发，1 例

术后死亡。COL4A2 基因变异平均癫痫发作年龄

为 8.1 个月，同样表现为药物难治性，其中 5 例患

者明确接受癫痫手术治疗，4 例无癫痫复发，1 例复

发后再手术发育改善。41 例患者有报道预后，总

体预后差，23 例经药物治疗或手术后癫痫发作得

到改善控制， 17 例发作未控制。仅 1 例患者

（COL4A1 基因 c.4380T>G：p.Cys1460Trp 变异）于

17 岁术后突发弥漫性脑血管痉挛、双侧大脑半球广

泛梗死，治疗无效死亡。

COL4A1 和 COL4A2 突变导致脑损伤的致病机

制最常见的是生发基质出血，进而引发深静脉梗死

伴组织坏死及脑室积液。这些病变可能出现在妊

娠晚期、分娩期间或出生后不久 [4]。有学者提出，

尽管该突变可能破坏凝血功能，但 COL4A1 突变患

者在婴儿期后发生脑出血或缺血性卒中的风险较

低[24]。COL4A1 基因编码 IV 型胶原的 α 链，其突变

 

【疑似病例】

儿童/胎儿 成人

【成人】≥2 项指征或
阳性家族史

【辅助检查】MRI+MRA+眼科+肾+心+CK

【基因检测】COL4A1/COL4A2 测序/基因 panel

阳性 阴性

【多学科管理】神经+眼+肾+心+肌肉+遗传咨询

【确诊】COL4A1/COL4A2
相关疾病

【高度疑似】家系验证→随访

【人群分层】

【基因结果】

【儿童/胎儿】≥2 项指征
或单项无其他病因

 
图 4     COL4A1/2 相关疾病诊疗流程
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会改变胶原的构象，导致血管壁中胶原沉积受损，

使基底膜变弱、血管壁完整性丧失以及血脑屏障通

透性增加导致小血管病（SVD） [32]。妊娠中期末或

妊娠早期发生的白质 SVD 与早产儿脑穿通畸形相

关。该机制亦与白质脑病相关，后者发生率高达

63.5% 的成年患者 [33-34]。Nandeesh 等 [35] 报道了一例

伴有 COL4A1 基因突变的脑白质病尸检病例，其脑

部多部位可见出血性病变。组织学检查显示小口

径血管增厚；免疫组织化学与电子显微镜检查证

实 IV 型胶原 α1 亚基导致基底膜破坏与碎片化。

在携带 COL4A1 基因突变的患者中，白质脑病表现

为流体衰减反转恢复磁共振成像上弥漫性白质高

信号强度[36]。脑萎缩的一种可能机制是 SVD，尽管

这些病变均未在白质中显示高信号强度，且萎缩现

象同时出现在白质和皮质中。COL4A1 基因变异与

内质网应激相关，该应激由错误折叠的 COL4A1 蛋

白积累所诱导，激活凋亡通路[37，38]。ER 应激可致病性

地诱导 COL4A1 突变小鼠肾髓质萎缩性改变[39]，也

可能是导致患者大脑皮质和白质弥漫性萎缩的机制。

本文中报道的患儿 1 为 33 周+4 d 剖宫产娩

出，出生体重 2 020g。COL4A1 基因变异是导致脑

部弥漫性小血管病的致病原因，目前尚无特效疗

法。因此，为避免围产期出血，应考虑剖宫产而非

阴道分娩，但需注意手术可能增加携带 COL4A1 变

异患者发生颅内出血的风险[13]。在治疗上，有文献

报道一名 COL4A1 变异患者接受完全胼胝体切开

术时未出现颅内出血或其他围手术期并发症，表明

对 COL4A1 变异患者实施癫痫手术可能并非绝对

禁忌症，应权衡患者的风险与获益，并尽量减少皮

质切除范围以降低出血并发症的风险[16]。切除性癫

痫手术可获得极佳疗效，对于携带 COL4A1 基因变

异的患者亦适用，该手术方式较既往采用的更激进

的手术方案（如半球切除术）更具侵入性优势 [13]。

脑穿通畸形通常表现为婴儿期偏瘫伴智力障碍和

癫痫发作，多数病例可通过药物治疗控制[40]。对于

部分难治性癫痫病例，功能性半球切除术是首选治

疗方案。首例在癫痫性脑病伴新生 COL4A1 变异

患者中成功实施功能性半球切除术治疗的病例表

明对于携带新生 COL4A1 变异的癫痫性脑病患者，

功能性半球切除术可能是一种有效的治疗选择。

当患者出现不明原因的神经系统表型（如轻度偏

瘫）时，合并脑穿通畸形或早期出血性卒中，应进

行 COL4A 变异检测，对治疗、预后评估和遗传咨询

具有重要作用[16]。
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·病例分析·

急性镉中毒致癫痫持续状态一例

安晓霞1，史静2，史晨乐1，王江平2，王晓龙2，陈烜2，周峰1, 2

1. 长治医学院（长治  046013）
2. 北京大学第一医院太原医院（太原市中心医院） 神经内科 （太原  030009）
 

【关键词】  镉中毒；癫痫持续状态；铁死亡；海马萎缩；认知功能障碍

 
镉是一种有毒、非必需过渡金属。研究表明，

镉可通过诱导氧化应激、神经炎症和细胞凋亡等多

重机制产生神经毒性[1]。此外，镉会导致神经元死

亡和认知功能下降，在阿尔兹海默症、帕金森等神

经退行性疾病中尤为突出[2，3]。已有数据分析显示

镉暴露与癫痫发作存在关联，可能涉及铁死亡等代

谢途径。然而，目前对镉导致癫痫发作的研究仍相

对不足，未受到足够重视[4]。文章报道 1 例镉中毒

诱发癫痫持续状态患者的诊疗经过，以提高临床对

重金属中毒相关癫痫的识别能力。该研究获得医院

伦理审核批准（LL-202403080006）及患者知情同意。

病例资料　患者，男，28 岁，因“发作性意识

丧失伴四肢抽搐 1 次”入院。入院前 4 天因肩背

痛服用中药（成分不详），每次服药后约 10 分钟出

现头晕、恶心、呕吐。入院当日服药后症状再现，

睡眠中干呕 10 余次后突发四肢强直阵挛发作伴意

识丧失，持续约 4 分钟。既往体健，发病前 1 周有

发热史；吸烟 8 年（10 支/日），间断饮酒 1 年，未

戒。否认癫痫家族史。神经系统查体未见阳性体

征。入院后再次出现全面强直阵挛性癫痫持续状

态，予地西泮 20 mg 静推后终止。脑脊液检查示糖

轻度升高（5.10 mmol/L），病原学二代测序及 24 项

自身免疫性脑炎抗体（CBA+TBA）脑脊液及血清均

阴性。头颅 MRI 示右侧海马萎缩（II 级）（图 1），

增强未见异常；脑电图示背景节律减慢（图 2）；

MMSE 量表：25 分（时间定向-2，回忆-3）；MoCA
量表：18 分（视空间与执行-1，画钟-1，命名-1，语

言-1，抽象-1，延迟回忆-5，时间定向-2）；全血重

金属检测示镉 103 nmol/L（↑）（图 3），确诊为急性

镉中毒、中毒性脑病、急性症状性癫痫发作伴认知

障碍。经停用可疑药物，予丙戊酸钠抗癫痫及改善

认知治疗后，癫痫发作控制，认知功能显著改善。

出院随访：于职业病医院复查尿镉正常（图 4），认

知功能恢复正常：MMSE 量表：30 分；MoCA 量

表：29 分（延迟回忆-1）。本例提示，对于不明原

因癫痫发作伴认知障碍患者，应详细询问用药史及

毒物接触史，必要时完善重金属检测以明确病因。

讨论　癫痫是一种由多种危险因素和诱发因

素共同作用所致的疾病。重金属中毒即为重要诱

发因素。已有研究表明：铅、汞、镉等重金属可透

过血脑屏障，干扰神经递质平衡、诱导氧化损伤及

细胞凋亡，增加癫痫发作风险[5，6]；母亲妊娠期暴露

于镉可干扰胎儿神经发育，与胎儿远期癫痫发病率

显著相关[7]。镉暴露诱发癫痫发作主要通过：抑制

脂质过氧化物的清除；干扰铁的吸收、转运及储

存；抑制 Nrf2-抗氧化反应元件（ARE）信号通路，

削弱细胞抗氧化防御能力，进而激活谷胱甘肽过氧

化物酶 4（GPX4）依赖的铁死亡程序实现。在癫痫

小鼠模型中，镉暴露已被证实可通过上述机制加重

癫痫发作的严重程度及频率[4]。

镉的主要暴露途径包括：职业接触、日常生活

摄入以及烟草吸入[8]。在非吸烟人群中，血镉水平

通常为 0.1～0.8 μg/L。而长期吸烟者血镉浓度可达

1～4 μg/L，约为非吸烟者的 2 倍。正常血镉浓度的

安全上限为<5 μg/L，当浓度大于 50 μg/L 时即会出

现急性中毒症状 [9，10]。本例患者血液中镉浓度为

103 nmol/L（换算为质量浓度约为 11.5 μg/L），超出

安全上限，且显著高于单纯吸烟所致水平。结合患

者异常服药史，高度怀疑其服用的中药制剂重金属

超标。因现实条件限制，未能获取中药样本进行成

分验证，无法强化现有证据链。

慢性镉中毒主要损伤肾脏和骨骼，急性食入性

镉中毒则以消化道症状为主（如剧烈呕吐、腹痛、

腹泻），严重者可致休克甚至死亡[11]。本例患者急

性起病，以癫痫持续状态及显著消化道症状为主要
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图 1     患者头部 MRI

a. 头 MRI 平扫：T1 可见右侧海马欠饱满；b，c. 海马薄层扫描：T2、 FLAIR 提示右侧海马萎缩（Ⅱ级）
 

 
图 2     患者脑电图

20 小时 EEG 诊断：异常脑电图；背景中度异常：较多 δ 波或活动（箭头示 δ 波放电）
 

 
图 3     重金属检测结果
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表现，结合其异常服药史，符合急性食入性镉中毒

的临床特征。

镉暴露与认知功能障碍及海马损伤密切相关，

但目前研究多聚焦于其分子机制，针对镉暴露所致

海马萎缩的影像学特征研究不足[12，13]。癫痫发作可

导致继发性海马萎缩，海马萎缩又可作为癫痫发生

的结构性病理基础，二者存在双向因果关系 [14，15]。

本例患者既往无癫痫病史，结合其急性镉暴露史，

考虑发病机制为：海马萎缩这一结构性异常降低

了癫痫发作阈值，在此背景下，急性镉暴露进一步

破坏血脑屏障、诱发神经炎症及电解质紊乱，最终

触发了癫痫持续状态的发生及认知功能的损伤。

综上所述，镉中毒是诱发癫痫发作的重要可干

预因素。对于以癫痫发作入院的患者，应详细询问

病史，将重金属中毒纳入鉴别诊断，必要时完善血

镉、尿镉检测，以实现早期识别和针对性干预。

本病例中镉中毒与癫痫发作的因果关系主要

基于时间关联性、血镉显著升高、脑电图、经治疗

后症状缓解等证据，具有明显的局限性：① 中药

成分未明确验证，因果链证据不充分；② 患者海

马萎缩的形成机制及时间窗与本次急性暴露的关

联尚不明确；③ 本例患者出院后未复查头颅 MRI，
无法动态观察右侧海马萎缩的演变情况；④ 本例

为个案报道，缺乏对照及大样本验证，无法确定镉

中毒致癫痫的确切发生率及危险因素权重；⑤ 患
者血镉浓度低于急性中毒阈值（50 μg/L），提示可

能存在个体敏感性差异、检测时机因素或联合暴露

效应，需进一步探讨。本病例作为罕见临床表型报

道，旨在为临床医生提供诊疗参考，其确切病理生

理机制有待更多病例积累和基础研究阐明。
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图 4     出院 23 天后尿镉水平
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