
 

·论　著·

普瑞巴林单药对局灶性癫痫患者睡眠的影响
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【摘要】   目的    观察抗癫痫发作药物普瑞巴林单药治疗对局灶性癫痫患者睡眠结构和睡眠质量的影响。

方法    收集新诊断为局灶起源的成人癫痫患者，采用普瑞巴林单药治疗，观察该药治疗前后多导睡眠-视频脑电

图（Polysomnography and video-electroencephalography，PSG-VEEG）、匹兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh sleep quality
index，PSQI）、失眠严重指数（Insomnia severity index，ISI）及 Epworth 嗜睡量表（Epworth sleepiness score，ESS）评
分的变化。结果     普瑞巴林治疗显著改善癫痫患者的睡眠结构参数：总睡眠时间增加（P<0.001）、睡眠潜伏期减

少（P<0.001）、睡眠效率提高（P<0.001）、入睡后清醒时间减少（P<0.001）、睡眠维持效率提高（P<0.001）、N3 期比

例增加（P<0.001）。低睡眠效率组中，86.7% 的患者治疗后的睡眠效率提高到 85% 以上，差异具有统计学意义

（P<0.01）。普瑞巴林治疗后 PSQI 评分明显改善（P<0.001），ISI 评分显著降低（P<0.001），ESS 评分无显著变化

（P>0.05）。结论    普瑞巴林可增加癫痫患者的慢波睡眠，提高睡眠质量，改善失眠，且不会导致日间嗜睡。
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【Abstract】 Objective     To investigate the effect of anti-seizure medications (ASMs) pregabalin (PGB)
monotherapy on sleep structure and quality of patients with focal epilepsy. Methods    Adult patients whom newly
diagnosed focal epilepsy were collected and treated with PGB monotherapy. The main outcome measures were the
changes of polysomnography and video-electroencephalography (PSG-VEEG), Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI),
Insomnia Severity Index (ISI) and Epworth Sleepiness Scale (ESS) in epilepsy patients with PGB and baseline.
Results     PGB improved significantly sleep structural parameters, including increased total sleep time (P<0.001),
decreased sleep latency (P<0.001), improved sleep efficiency (P<0.001), reduced wake time after sleep onset (P<0.001),
increased sleep maintenance efficiency (P<0.001) and proportion of N3 sleep stage (P<0.001). In the group with poor sleep
efficiency, 86.7% of patients achieved sleep efficiency>85% after PGB treatment. The difference was statistically significant
(P<0.01). PGB reduced significantly PSQI score (P<0.001) and ISI score (P<0.001). No significant change in ESS score was
observed (P>0.05). Conclusions    PGB could enhance slow-wave sleep (SWS), increase sleep quality and improve
insomnia in patients with epilepsy without causing daytime sleepiness.
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睡眠障碍是癫痫患者常见共病之一，成人癫痫

患者觉醒/睡眠障碍的发生率是普通人群的 2～3 倍[1]，

且与癫痫患者生活质量降低[2]，癫痫发作频繁，发

作控制不佳相关[3]，早期识别和治疗有助于改善癫

痫发作频率，降低癫痫猝死风险[4]。癫痫和睡眠之

间存在相互作用，并受性别、年龄、药物等多种因

素影响 [ 5 ]。相比于传统抗癫痫发作药物（Anti -
seizure medications，ASMs），部分新型 ASMs 在控

制癫痫发作的同时，有改善癫痫患者夜间睡眠的优

势。普瑞巴林（Pregabalin，PGB）是第二代新型

ASMs，在添加治疗研究中该药可以改善睡眠结构，
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提高睡眠质量[6]，在单药治疗研究中 PGB 可有效降

低成人局灶性癫痫的发作频率[7]，但对睡眠结构和

睡眠质量的影响尚不清楚。本研究目的在于观察

PGB 对成人新发局灶性癫痫患者的睡眠结构与睡

眠质量影响，为新发癫痫共患睡眠障碍患者的治疗

提供重要试验依据。

 1    资料与方法

 1.1    一般资料

收集 2019 年 11 月—2021 年 1 月于山西医科大

学第一医院神经内科门诊新诊断为局灶性癫痫

的成人患者 27 例，告知患者及家属研究目的、治疗

方案和风险，获取知情同意。本研究经山西医科

大学第一医院伦理委员会审核批准（注册号：

ChiCTR1900028636）。
 1.2    纳入标准

① 年龄 18～70 岁；② 依据 2017 年国际抗癫

痫联盟（International League Against Epilepsy，
ILAE）的诊断标准确诊为局灶性癫痫；③ 治疗之

前未服用任何 ASMs。
 1.3    排除标准

① 全面性癫痫发作、局灶起源的肌阵挛发作、

失张力发作；② 进展性中枢神经系统疾病；有严

重心、肝、肺、肾脏疾病；③ 摄入酒精、烟草、茶叶、

咖啡，使用镇静催眠类药物、精神类药物、抗生素、

免疫抑制剂等影响睡眠的食物及药物；④ 哺乳期、

妊娠期以及未进行避孕的妇女。

 1.4    治疗方案

对符合入排标准的患者用药前进行夜间

14h 多导睡眠-视频脑电图（Polysomnography and
video-electroencephalography，PSG-VEEG）监测、匹

兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh sleep quality index，
PSQI）、失眠严重指数（Insomnia severity index，
ISI）及 Epworth 嗜睡量表（Epworth sleepiness
score，ESS）测评。PGB 初始剂量为 75 mg/次，一日

两次口服；一周后增加至目标剂量 150 mg/次，一

日两次口服，然后维持治疗 4 周后复查 P S G -

VEEG、PSQI、ISI 及 ESS 测评。

 1.5    评估方法

PSG-VEEG 用于分析患者 14 h 包括清醒和夜

间睡眠状态及脑电波（6:00 pm 至次日 8:00 am）。

睡眠效率< 85% 定义为睡眠效率降低，睡眠潜伏期

> 20 min 定义为睡眠潜伏期延长[8]。PSQI 量表用于

评估患者近一个月内的睡眠质量，得分>5 表明整

体睡眠质量下降。ISI 量表用于评估患者近 1 个月

内是否存在失眠，得分>7 提示失眠，得分>14 表明

中-重度失眠。ESS 量表用于评估患者近三个月内

不同情况下的日间睡眠倾向，总分≥5 提示白天嗜

睡，总分>12 表明日间中-重度嗜睡。

 1.6    统计学分析

x § s
所有数据采用 SPSS 23.0 软件进行统计。计量

资料以 表示，计数资料以构成比表示。对普

瑞巴林治疗前后的睡眠结构参数和各量表评分的

比较采用 Wilcoxon 符号秩检验或 McNemar’s 检

验，以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

 2    结 果

 2.1    随访情况

5 例退组患者中 2 例因经济问题、1 例意外一

氧化碳中毒停用该药、1 例因出现不能耐受头晕、

1 例因嗜睡副作用停药。22 例患者完成随访，其中

男 11 例、女 11 例，平均年龄为（36.4±14.3）（18～
65）岁。头颅核磁检查：1 例右侧额顶叶脑梗后软

化灶，另 1 例双侧额叶外伤后软化灶，余 20 例阴

性。脑电图出现癫痫样放电异常 22 例。颞叶癫痫

12 例、额叶癫痫 4 例、多灶性癫痫 6 例。除 3 例患

者每月发作次数在 15 次以上，其余患者发作频率

为（1.8±0.9）（1～4）次/月，详见表 1。

表 1    22 例癫痫患者一般资料

病例特征 n（%）

年龄（岁） 36.4±14.3（18～65）

女性 11（50.0%）

病因

　结构性 2（9.1%）

　未知 20（90.9%）

癫痫类型

　局灶性癫痫 22（100%）

　　颞叶癫痫 12（54.5%）

　　额叶癫痫 4（18.2%）

　　多灶性癫痫 6（27.3%）

发作频率

　<2次/周 19（86.4%）

　2～5次/周 2（9.1%）

　>5次/周 1（4.5%）

发作前状态

　清醒 10（45.5%）

　睡眠 7（31.8%）

　清醒/睡眠 5（22.7%）
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 2.2    治疗前后各睡眠结构参数的比较

  2.2.1      总睡眠时间　PGB 治疗后的总睡眠时间

（Total sleep time，TST）显著增加［（376.9±82.7） min
vs. （465.6±82.2） min，P<0.001］。发作控制组与癫

痫发作控制不佳组比较，TST 明显增加（P<0.001），
见表 2。
 2.2.2    睡眠潜伏期　PGB 的治疗显著降低睡眠潜

伏期（Sleep latency，SL）［（40.7±32.6） min vs. （13.3±
8.3） min，P<0.001］。16 例（72.7%）基线水平 SL 超

过 20 min 的患者，经治疗后其 SL 明显缩短（P<0.001）。
发作控制组的 SL 明显减少（P<0.001），控制不佳组

治疗前后的 SL 改善不明显（P=0.273），见表 3。
 2.2.3    睡眠效率　PGB 显著提高了睡眠效率（Sleep
efficiency，SE）［（75.3±11.9）% vs. （89.6±5.6）%，

P<0.001］。在基线 SE 降低的患者中（n=15），有

86.7% 的患者治疗后的 SE> 85% （P=0.002 vs. 基
线）。癫痫发作控制组患者的 SE 得到明显改善

（P<0.001），见表 4。
 2.2.4    睡眠维持效率　PGB 显著提高了睡眠维持

效率［（82.4±9.4）% vs. （92.5±4.9）%，P<0.001］。其

中，发作控制组患者的睡眠维持效率得到明显提升

（P=0.001），而癫痫发作控制不佳的患者其睡眠维

持效率无明显改善（P=0.273 vs. 基线），见表 5。
 2.2.5    入睡后觉醒时间　PGB 治疗后的入睡后觉

醒时间（Wake time after sleep onset，WASO）显著减

少［（84.2±58.8）min vs. （39.2±25.7）min，P=0.004］。
与基线水平相比，发作控制组的 WASO 显著下降

（P=0.008），而控制不佳组患者治疗前后 WASO 的

差异无统计学意义（P=0.273），见表 6。
 2.2.6    N3 期　PGB 显著增加了 N3 期比例（n=22，
P<0.001）。其中，癫痫发作控制组患者的 N3 期比

例显著提高（n=18，P<0.001），而发作控制不佳组

患者的 N3 期比例增加不明显（n=4，P=0.068）。在

整体研究人群、癫痫发作控制组与控制不佳组的患

者中，PGB 治疗后的 N1、N2 和 REM 期的比例均

无显著变化。

PGB 干预前后典型病例的睡眠趋势结构图见

图 1（病例 14）、图 2（病例 15）。
 2.3    治疗前后主观睡眠质量的比较

14 例（63.6%）主观睡眠质量下降（PSQI>5）的
患者接受 PGB 干预后，8 例患者整体睡眠质量恢复

正常，其余 6 例（27.3%）患者的 PSQI 评分均较前

降低，差异具有统计学意义（P=0.008）。PGB 治疗

后的 PSQI 评分得到显著改善［（7.4±3.7）分 vs.
（4.4±3.2）分，P<0.001］。癫痫发作控制良好的患

者，其主观睡眠质量明显提高［（7.7±4.0）分 vs.
（4.7±3.4）分，P<0.001］。
 2.4    治疗前后夜间失眠情况的比较

7 例（31.8%）存在失眠问题（ISI>7）的患者在

PGB 治疗后，6 例患者的失眠症状明显改善，余

1 例患者的失眠程度由中重度缓解为轻度，差异具

有统计学意义（P=0.008）。PGB 干预后的 ISI 评分

明显降低［（7.4±3.7）分 vs. （4.4±3.2）分，P<0.001）］。
癫痫发作控制良好患者的失眠症状改善显著

表 2    普瑞巴林治疗前后总睡眠时间的变化

组别 例数
TST（min）

Z P
治疗前 治疗后

整体干预组 22 376.9±82.7 465.6±82.2 −3.750 <0.001

癫痫控制良好组 18 375.1±87.0 470.1±81.1 −3.549 <0.001

癫痫控制不佳组 4 385.0±69.6 445.2±96.4 −1.461 0.144

表 3    普瑞巴林治疗前后睡眠潜伏期的变化

组别 例数
SL（min）

Z P
治疗前 治疗后

整体干预组 22 40.7±32.6 13.3±8.3 −3.945 <0.001

癫痫控制良好组 18 45.9±33.9 13.2±8.3 −3.724 <0.001

癫痫控制不佳组 4 17.4±6.6 13.9±9.8 −1.095 0.273

表 4    普瑞巴林治疗前后睡眠效率的变化

组别 例数
SE（%）

Z P
治疗前 治疗后

整体干预组 22 75.3±11.9 89.6±5.6 −3.880 <0.001

癫痫控制良好组 18 75.0±12.2 90.7±5.1 −3.681 <0.001

癫痫控制不佳组 4 76.7±11.7 84.8±5.6 −1.095 0.273

表 5    普瑞巴林治疗前后睡眠维持效率的变化

组别 例数
睡眠维持效率（%）

Z P
治疗前 治疗后

整体干预组 22 82.4±9.4 92.5±4.9 −3.621 <0.001

癫痫控制良好组 18 82.9±9.7 93.9±4.1 −3.377 0.001

癫痫控制不佳组 4 80.3±8.9 86.4±3.7 −1.095 0.273

表 6    普瑞巴林治疗前后入睡后觉醒时间的变化

组别 例数
WASO（min）

Z P
治疗前 治疗后

整体干预组 22 84.2±58.8 39.2±25.7 −2.906 0.004

癫痫控制良好组 18 79.6±60.8 33.7±23.8 −2.635 0.008

癫痫控制不佳组 4 502.2±63.7 523.4±97.5 −1.095 0.273
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［（7.7±4.0）分 vs. （4.7±3.4）分，P<0.001）］。
 2.5    治疗前后日间嗜睡的比较

18 例（81.8%）患者报告了白天嗜睡（ESS≥5），
其中 2 例（9.1%）患者有中-重度的日间嗜睡（ESS>
12）。PGB 的治疗未引起基线 ESS 评分的显著改变

［（7.5±3.9）分 vs. （7.7±4.3）分，P=0.586］。在基线

ESS 评分正常组的患者中，治疗后的 ESS 评分无明

显差异性（P=0.564 vs.  基线）。癫痫发作控制组

（P=0.856）与控制不佳组（P=0.257）患者干预前后

的 ESS 评分均未见统计学差异。

 3    讨 论

癫痫治疗的主要目标是在消除癫痫发作的同

时，尽量减少 ASMs 相关不良反应[9]，某些 ASMs 可

引起癫痫患者出现不同程度的困倦、嗜睡，甚至失

眠[10]。本研究结果提示 PGB 单药治疗后，癫痫患者

的 TST、SE、睡眠维持效率和 N3 期比例均明显增

加，SL 和 WASO 显著减少，尤其在癫痫发作控制

好的患者中，效应更显著。基线 SE 低于 85% 和/或
SL 超过 20 min 的患者经 PGB 治疗后，异常 SE 和

SL 可恢复至正常水平。同时，PGB 可显著提高癫

痫患者的总体睡眠质量，减少失眠症状，不增加日

间嗜睡。

关于 PGB 对癫痫患者睡眠影响的临床研究较

少。Hindmarch 等[11] 研究评估了 PGB 对健康成人

睡眠的影响，24 例受试者给予 PGB（150 mg/d）连
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图 1     普瑞巴林治疗前后睡眠结构趋势图的变化（例 14）

注：a. PGB 治疗前；b. PGB 治疗后
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图 2     普瑞巴林治疗前后睡眠结构趋势图的变化（例 15）

注：a. PGB 治疗前；b. PGB 治疗后

• 184 • Journal of Epilepsy, May 2023, Vol. 9, No.3

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


续口服 3 天后，其 SE 提高，N3 期比例增加，WASO
减少。本研究结果与其研究结果一致。然而不同

的是，健康成人接受 PGB 干预后的 REM 期比例减

少，这可能与本研究对象为癫痫患者，而他们的研

究人群是健康人群有关。

此外，有两项研究评估了 PGB 添加治疗癫痫

合并失眠及其他睡眠障碍患者的疗效，Bazil 等 [12]

纳入了 9 例癫痫发作控制良好的局灶性癫痫合并

失眠的患者，给予 PGB（300 mg/d）治疗 2 周后，

N3 期比例明显增加，N1 期比例减少，SE 呈提高趋

势，但差异无统计学意义。然而本研究在癫痫发作

控制良好的患者中观察到 SE 的显著提高，此差异

可能与干预时间长短、是否合并有失眠及病例数多

少有关，随着治疗时间的增加，PGB 对癫痫患者

SE 的改善可能更为明显。De Hass 等[13] 对 17 例局

灶性癫痫控制良好的患者进行 PGB（300 mg/d）治

疗 4 周后，发现其 SE 提高，WASO 时间和次数减

少，然而睡眠结构无明显变化，本研究与其结论不

一致的原因可能在于，本研究是 PGB 单药治疗新

发局灶性癫痫对睡眠的影响，而他们的研究是在原

有 ASMs 控制癫痫发作良好的前提下添加 PGB 后

对睡眠的影响。

另一项研究评估了 PGB 作为添加治疗对耐药

性局灶性癫痫患者的客观睡眠结构及日间嗜睡的

影响，Romigi 等 [ 1 4 ] 对 12 例癫痫患者给予 PGB
（150～375 mg/d）治疗 3 个月后，发现其 REM 期增

加，N2 期减少，ESS 评分明显增加，日间嗜睡显

著。本研究与其结果不一致，原因可能与 PGB 剂

量和疗程有关，Romigi 等研究的 PGB 最大剂量是

375 mg/d，疗程为 12 周，而我们研究的 PGB 最大

剂量是 300 mg/d，疗程为 4～12 周；此外，本研究

纳入的是新发局灶性癫痫患者，他们研究纳入的是

对其他 ASMs 治疗反应差的局灶性癫痫患者。以上

提示 PGB 对睡眠结构和日间嗜睡的影响可能与其

剂量及疗程有关，也与普瑞巴林单用或联用等因素

有关，需要进一步探究。

本研究创新性在于首次观察普瑞巴林对新发

局灶性癫痫睡眠结构与睡眠质量的影响。但也存

在局限性：① 样本量较小，未来需要进行大样本

同类研究；② 研究时间较短，以后需要观察长期

用普瑞巴林对新发局灶性癫痫患者的睡眠结构与

睡眠质量影响。

综上，PGB 可增加癫痫患者的 TST，提高 SE，
缩短 SL，减少 WASO，提高睡眠维持效率，增加

N3 期比例，促进入睡和维持睡眠，增加睡眠深度。

此外，PGB 能有效降低癫痫患者的 PSQI 评分和

ISI 评分，提高总体睡眠质量，改善失眠，其对 ESS
评分无明显影响，不会引起或加重日间嗜睡。对于

发作控制良好的癫痫患者，PGB 对其睡眠结构、睡

眠质量和失眠的改善效果更为明显。
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癫痫持续状态的预后分析

李琪1，王旭1，晁丽娜1，刘晓睛1，刘美丽1，张庆2

1. 山东省第二人民医院  神经内科（济南  250022）
2. 宁夏医科大学总医院  神经内科（银川  750000）

【摘要】   目的    研究影响癫痫持续状态预后的相关因素，提高临床医师对其认识，以期改善患者的预后。

方法    回顾性分析 2010 年 9 月—2016 年 9 月在宁夏医科大学总医院及宁夏医科大学总医院附属心脑血管病医院

神经内科住院治疗的癫痫持续状态（Status epilepticus，SE）患者，收集其临床资料，用 SPSS17.0 软件对相关数据进

行统计分析。使用癫痫持续状态严重评分量表（Status epilepticus severity score，STESS）对患者的预后进行评估。

结果     共纳入 57 例患者，53 例好转，4 例自动出院，电话随访得知 4 例自动出院者均死亡，SE 病死率为 7.02%。

SE 发病原因中最常见的是急性脑血管病（17.54%），其次为颅内感染（10.53%）；发病诱因中最常见的是不规律服

药、自行减药、停药（15.79%）。年龄、意识状态及并发感染与预后（好转/死亡）相关（P<0.05）。STESS 评分为

0～2 分者 45 例，全部好转；评分为 3～5 分者 12 例，8 例好转、4 例死亡。不同评分的两组患者预后有显著性差

异（P<0.05）。结论     年龄、意识状态、感染与 SE 患者的预后相关，≥65 岁的老年人、意识状态为昏睡或昏迷、合

并感染者预后差。STESS 量表可有效预测患者的预后。

【关键词】  癫痫持续状态；预后；癫痫持续状态严重评分量表

Prognostic analysis of status epilepticus

LI Qi1,  WANG Xu1,  CHAO Lina1,  LIU Xiaojing1,  LIU Meili1,  ZHANG Qing2

1. Department of Neurology, Shandong Second Provincial General Hospital, Ji'nan 250022, China
2. Department of Neurology, General Hospital of Ningxia Medical University, Yinchuan750000, China

Corresponding author: ZHANG Qing, Email: nxzhangqing@aliyun.com

【Abstract】 Objective     To study the factors that affect the prognosis of status epilepticus (SE) and to improve the
understanding of clinicians. Methods     A retrospective analysis of 57 patients with SE witch from the General Hospital of
Ningxia Medical University and Cardio-cerebrovascular Disease Hospital were carried out to collect their clinical data.
The data were analyzed by SPSS 17.0 software. The prognosis of the patients was assessed by the Status epilepticus severity
score (STESS) scale. Results     A total of 57 patients were included, 53 cases improved, 4 cases were automatically
discharged. Telephone follow-up showed that 4 cases of automatic discharge were dead. The mortality rate of SE was
7.02%. The most common cause of SE was acute cerebrovascular disease (17.54%), followed by intracranial infection
(10.53%); The most common incidence were the occasional medication, self-medication, withdrawal (15.79%). Age, state
of consciousness and concurrent infection were associated with prognosis (improvement/death) (P<0.05). STESS score of
0 to 2 points were 45 patients, all improved; score of 3 to 5 points were 12 patients, 8 patients improved, 4 patients died.
There were significant differences in the prognosis between the two groups (P<0.05). Conclusions     Age, state of
consciousness, concurrent infection were related to prognosis, more than 65 years, the state of consciousness for the
sleeping or coma had the poor prognosis. STESS scale can predict the prognosis of patients effectively.

【Key words】 Status epilepticus; Prognosis; Status epilepticus severity score scale

 

癫痫持续状态（Status epilepticus，SE）是指由于

终止癫痫发作的机制失灵或者新的致痫机制启动

从而导致癫痫发作持续时间异常久（>t1）的疾病状

态；该定义认为，发作时间超过 t1 为持续状态，超

过 t2 可引起永久性损害。并且根据不同的癫痫发

作类型，基于当前的证据制定出 t1 和 t2 的具体数

值（t1 是指可能导致持续状态的时间，t2 是指可能

导致神经系统永久性损害的时间）（表 1）[1]。随着

动物实验以及临床研究的进展，该数值在将来有可
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能会发生变化。

SE 为脑神经元持续性异常放电所引起，是神

经科的危急重症之一。SE 具有较高的发病率、致

残率及致死率，其发病率为 6.8/10 万～41/10 万[2-3]，

病死率达 3～40%[4]。很多患者发生 SE 后，常常遗

留严重的神经功能缺损、认知功能障碍等，给其家

庭带来沉重的经济及精神压力，亦给社会造成极大

的负担。为了进一步研究宁夏及周边地区影响 SE
预后的危险因素，本研究纳入了自 2010 年 9 月—
2016 年 9 月于宁夏医科大学总医院及心脑血管医

院神经内科住院的 SE 患者，对其临床资料进行总

结分析，以期有助于临床医师提高对 SE 的认识程

度，从而改善患者的预后。

 1    资料与方法

 1.1    资料来源

纳入 2010 年 9 月—2016 年 9 月在宁夏医科大

学总医院及宁夏医科大学总医院附属心脑血管病

医院神经内科住院治疗的 57 例 SE 患者为研究对

象。本研究通过了宁夏医科大学总医院医学伦理

委员会批准，所有研究对象均签署知情同意书。

 1.1.1    纳入标准　① 纳入的 SE 患者均符合 2015
年国际抗癫痫联盟（International League Against
Epilepsy，ILAE）提出的最新诊断标准[1]，即：对于

全身强直-阵挛性 SE，t1 为 5 min；对于意识障碍的

局灶性 SE，t1 为 10 min； ② 病历资料相对完整。

 1.1.2    排除标准　① 不符合 2015 年 SE 最新诊断

标准[1] 的患者； ② 病史记载不详者。

 1.2    研究方法

 1.2.1    临床资料收集与分析　搜集患者的临床资

料，包括年龄、性别、既往病史（有无癫痫病史、脑

外伤、颅脑手术史、脑肿瘤史等）、病因、诱因、发

作类型、脑电图表现、头颅影像学检查、脑脊液改

变、其他辅助检查、药物治疗情况、并发症及预后

等，对上述资料进行整理归纳并分析总结。

 1.2.2    SE 严重程度评分　通过癫痫持续状态严重

程度评分量表（Status epilepticus severity score，
STESS）[5] 对患者进行评分，进一步研究该评分评估

预后的有效性。STESS 具体内容见表 2。
 1.3    预后判定标准

根据患者住院期间及出院时的临床表现及意

识改善情况，预后判定分为好转及死亡。其中，好

转是指抽搐停止，意识状态较入院时有所恢复。

 1.4    统计方法

数据分析使用 SPSS17.0 统计软件。计数资料

x § s
的描述性分析采用构成比，计量资料的描述性分析

采用均数±标准差（ ）。将预后分为好转组和

死亡组，计数资料的比较采用 χ2 检验，对有关变量

进行单因素分析，选出对预后有影响的变量作为自

变量，再进行多因素 L o g i s t i c 回归分析。以

P<0.05 为差异具有统计学意义。

 2    结果

 2.1    一般资料

本次回顾性研究共纳入患者 57 例。其中，男

31 例（54 .39%）、女 26 例（45 .61%），男∶女=

1.19∶1。将性别分组（男/女），与预后（好转组/死
亡组）进行 χ2 检验，χ2

=1.497，P=0.322。57 例患者

年龄范围 14～80 岁，平均年龄（45.11±17.25）岁。

其中，青年患者（14～44 岁）29 例（50.88%）、中年

患者（45～64 岁）20 例（35.09%）、老年患者（≥

65 岁）8 例（14 .03%），经 χ 2 检验，χ 2
=13 .465，

P=0.001<0.05。本研究的 57 例患者中，53 例好转，

4 例自动出院。通过电话随访得知 4 例自动出院患

者均死亡，SE 病死率为 7.02%。详见表 3。
 2.2    发作类型、癫痫病程与预后的关系

收集的 57 例患者中，惊厥性 SE（Convulsive
status epilepticus，CSE）52 例，均为全面强直-阵挛

性发作；非惊厥性 S E（N o n c o n v u l s i v e  s t a t u s

表 1    SE 不同发作类型的 t1 和 t2 数值表[1]

发作类型 t1 t2

全身强直-阵挛性 5 min 30 min

伴意识障碍的局灶性 10 min >60 min

失神性 10～15 min 目前暂未确定

表 2    癫痫持续状态严重程度评分量表

内容 STESS评分

意识状态 清醒、嗜睡或意识模糊 0分

昏睡或昏迷 1分

最严重发作类型 单纯部分发作、复杂部分发作、

失神发作、肌阵挛发作

0分

全面性痉挛 1分

伴意识障碍的非惊厥性SE 2分

年龄 <65岁 0分

≥65岁 2分

既往发作史 有发作史 0分

无发作史或未知 1分

注：0～2分预测患者存活的可能性大，3～6分预测患者死亡的

可能性大
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epilepticus，NCSE）5 例，其中，复杂部分性发作

4 例，部分性发作继发全面性发作 1 例，经 χ 2 检

验，χ2
=0.414，P=1.000。57 例患者中，首次发作即

为 SE 者 33 例（57 .89%），有癫痫病史者 24 例

（42.11%）。其中，癫痫病程≤5 年者 9 例（37.5%），

6～10 年者 3 例（12.5%），>10 年者 12 例（50%）。

将病史进行分组（既往有癫痫发作史组/既往无癫

痫发作史组），与预后进行 χ 2 检验，χ 2
=3 . 1 2 9，

P=0.130。详见表 4。
 2.3    发作持续时间、治疗前意识状态与预后的关系

57 例患者中，癫痫发作持续时间最短为 10 余

min，最长为 4h 余。持续时间<1 h 者 38 例（66.67%），

≥1 h 者 19 例（33.33%）。χ2
=3.361，P=0.103。治疗

前意识为清楚者 24 例（42.11%），嗜睡者 21 例

（36.84%），昏睡者 3 例（5.26%），昏迷者 9 例

（15.79%）。意识状态为清楚或嗜睡患者 45 例

（78 .95%），意识状态为昏睡或昏迷患者 12 例

（21.05%）。详见表 5。
 2.4    并发症与预后的关系

  2.4.1      感染　57 例患者中，并发感染者 23 例

（40.35%）。其中，单纯肺部感染者 15 例（65.22%），

单纯泌尿系感染者 3 例（13.04%），肺部感染合并泌

尿系感染者 3 例（13.04%），肺部感染合并泌尿系感

染及口腔真菌感染者 2 例（8.70%），χ 2
=3.973，

P=0.046，详见表 6。
  2.4.2      呼吸抑制　57 例患者中，无呼吸抑制者

50 例（87.72%）、合并呼吸抑制者 7 例（12.28%），其

中气管插管 6 例、气管切开 1 例。

 2.4.3    其他并发症　本研究中，57 例患者中，合并

电解质紊乱者 35 例（61.40%），其中，低钠血症

18 例、低钾血症 17 例、低氯血症 16 例、高氯血症

5 例 、 高 钠 血 症 3 例 。 肝 功 能 异 常 者 1 7 例

（29.82%）、应激性溃疡 6 例（10.53%）、肾功能异常

者 5 例（8.77%）、褥疮 5 例（8.77%）、椎体压缩性骨

折 2 例（3.51%）。详见图 1。
 2.5    多因素 Logistic 回归分析

通过单因素方差分析得知：年龄、并发感染、

治疗前意识状态与预后有关，将三者作为自变量，

预后（好转组 /死亡组）作为因变量进行多因素

Logistic 回归分析，得出：P>0.05。详见表 7。

 3    讨论

SE 可导致体内一系列变化，如肌肉剧烈收缩，

血 PH 值降低，脑代谢增快，氧和葡萄糖消耗增

多，大量神经毒性产物蓄积，导致不可逆性神经元

表 3    性别、年龄与预后的相关性

项目
预后 总例数

（%）
χ2值 P 值

好转组（%） 死亡组（%）

性别

　男 30（56.60） 1（25） 31（54.39%）
1.497 0.322

　女 23（43.40） 3（75） 26（45.61%）

年龄（岁）

　青年（14～44） 29（54.72） 0（0） 29（50.88%）

13.465 0.001　中年（45～64） 19（35.85） 1（25） 20（35.09%）

　老年（≥65） 5（9.43） 3（75） 8（14.03%）

表 4    发作类型、癫痫病史与预后的相关性

项目
预后

χ2 值 P 值
好转组（%） 死亡组（%）

发作类型

　CSE 48（90.57） 4（100）
0.414 1.000

　NCSE 5（9.43） 0（0）

癫痫病史

　无 29（54.72） 4（100）
3.129 0.130

　有 24（45.28） 0（0）

表 5    发作持续时间、意识状态与预后的关系

项目
预后 总例数

（%）
χ2 值 P 值

好转组（%） 死亡组（%）

发作持续时间

　<1 h 37（69.81） 1（25） 38（66.67）
3.361 0.103

　≥1 h 16（30.19） 3（75） 19（33.33）

意识状态

　清醒或嗜睡 44（83.02） 1（25） 45（78.95）
2.169 0.026

　昏睡或昏迷 9（16.98） 3（75） 12（21.05）

表 6    感染与预后的关系

感染
预后

χ2 值 P 值
好转组（%） 死亡组（%）

肺部感染

　无 34（64.15） 0（0）
3.973 0.046

　有 13（24.53） 2（50）

泌尿系感染 3（5.66） 0（0）

肺部感染合并泌尿系感染 2（3.77） 1（25）

肺部感染合并泌尿系

感染及口腔真菌感染

1（1.89） 1（25）
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损害；去甲肾上腺素及肾上腺素水平迅速升高，造

成心律失常、水电解质紊乱等一系列变化，从而加

重了脑水肿；而脑水肿又可继发癫痫发作，形成一

种恶性循环，这是造成 SE 患者死亡的重要原因之

一[6]。患者发生抽搐后口腔、鼻道内分泌物不易排

出，尤其是对于合并意识障碍者，易误吸引起吸入

性肺炎，如发现不及时，则可导致呼吸衰竭甚至窒

息死亡。SE 患者死亡的原因往往是原发病、重症

感染、呼吸循环衰竭、治疗不及时、药物过量、肝肾

功能损伤、脑水肿、脑疝等等。因此，临床医师应

充分认识影响 SE 预后的相关因素，及早识别并及

时处理，以减少并发症，改善患者的预后。

 3.1    预后相关因素分析

 3.1.1    性别与预后　近期美国一项关于 SE 的流行

病学研究提示：男性发病的平均年龄要早于女性

（男性 38.3 岁、女性 43.6 岁），且男性［OR=9.3；
95% CI（9.2，9.4）］的死亡率高于女性［OR=9.0；
95% CI（ 8.9，9.1）］[7]。这可能是由于男性发病危险

因素较多，如头部外伤、过度劳累、酗酒的机会相

比女性大等。然而，也有研究认为，SE 患者中女性

发病率高于男性，且女性死亡率亦高于男性[8]。另

有报道认为女性对 SE 具有保护作用，在发病的最

初 3 周内，男性的死亡风险高于女性 [ 9 ]。本研究

中，男女预后无显著性差异（P=0.322），SE 预后在

性别方面无明显差异。

 3.1.2    年龄与预后　SE 的发病呈双峰分布（U 型分

布），即<10 岁的儿童以及≥60 岁的老年人发病率

最高[3，10]。同时，年龄也是预测死亡的一项重要指

标。Dham 等 [7] 一项 32 年的流行病学调查表明，

虽然儿童的发病率高，但是儿童的死亡率并不高。

既往多项研究报道了老年人的病死率高[5，10-11]。在

本研究中，同样得出超过 65 岁的老年患者病死率

最高，为 44.4%，P=0.000，差异具有统计学意义，年

龄与预后具有相关性。这可能是由于老年人得脑

血管病和脑肿瘤的可能性更大，而这些均是导致死

亡的重要因素；除此之外，老年人基础病及并发症

多、心肺功能差、对抗癫痫发作药物（Anti-seizure
medications，ASMs）不耐受、易发生呼吸抑制等，

均是加重老年患者病情甚至导致死亡的因素。因

此，临床医护人员对于老年患者应加强护理，积极

预防并控制并发症。

 3.1.3    发作类型与预后　发作类型对预后也有一

定的影响。根据有无明显的运动症状，SE 分为 CSE
和 NCSE，在所有的发作类型中，CSE 最为危重，表

现为肢体持续的强直收缩、阵挛或强直一阵挛性发

作，并伴有不同程度的意识损害 [12]。有研究表明，

CSE 更易造成神经元损害及系统性并发症[13-14]，因

此死亡率更高。本研究中，CSE 明显多于 NCSE（52
vs. 5），而死亡的 4 例患者均为 CSE。除了 CSE 发

病率高外，还与出现明显的运动症状后，患者及家

属通常认为病情危重，因此重视程度高，就医需求

迫切有关。而当人们出现发作性或持续性非运动

症状，如认知障碍、精神行为异常时，尤其是症状

轻微的老年人，则常常未能引起足够的重视。因

此，对于不明原因的意识障碍、精神异常或者行为

改变的患者，应重视病情，并及时就诊于神经内科

行脑电图检查以减少 NCSE 的漏诊及误诊。

 3.1.4    癫痫病程与预后　本研究的 57 例患者中，

首次发作即为 SE 者 33 例（57.89%），有癫痫病史

者 24 例（42.11%），死亡的 4 例患者既往均无癫痫

病史。将有无病史进行分组，与预后进行卡方检

验，P>0.05。因此，我们得出癫痫病程与预后无相

关性。既往有研究报道称癫痫病史是 SE 的潜在危

险因素[15]。对于既往有癫痫发作史的患者，应强调

表 7    影响 SE 预后的多因素回归分析

纳入因素 回归系数 标准误 Wald 值 P OR

年龄 17.005 3 671.916 0.000 0.996 2.427

感染 33.734 6 648.543 0.000 0.996 4.473

意识状态 −14.990 3 671.917 0.000 0.997 0.000
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图 1     SE 的并发症
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遵医嘱规律用药，切勿自行减药、停药，保证充足

的休息及睡眠，避免劳累，减少癫痫发作次数，避

免持续状态的诱发因素。

 3.1.5    发作持续时间与预后　癫痫发作的持续时

间也可影响预后。本组 57 例患者中，癫痫发作持

续时间最短为 10 余 min，最长为 4 h 余。持续时间

<1 h 者 38 例（66.67%），≥1 h 者 19 例（33.33%）。

死亡的 4 例患者中，3 例发作时间≥1 h，1 例发作

时间<1 h。患者癫痫发作的时间越久，越容易产生

并发症，可能预后越差。因为随着 SE 发作时间的

延长，发作将越难控制，肢体抽搐将转为轻微的运

动性发作或脑电发作形式[16]（脑电图提示痫样放电

而临床无明显的运动性症状）。Tsakiri 等[17] 报道，

若无法及时终止发作，持续时间≥1 h 的患者比持

续时间<1 h 的患者预后更差，死亡率更高。持续时

间越长，大脑缺血缺氧越严重，控制痫性发作的难

度就越大，越易出现各种并发症，病情也越危重[18]。

上述研究均强调了发作时间长者预后较差。因此，

应早期干预，尽快选择起效快、持续时间长的药物

及时终止发作。

 3.1.6    治疗前意识状态与预后　本研究的 57 例患

者中，治疗前意识为清醒或嗜睡者 45 例（78.95%）、

昏睡或昏迷者 12 例（21.05%）。将有二者分组，与

预后（好转组、死亡组）进行卡方检验，得出：

χ2
=6.656，P=0.034，差异有统计学意义，治疗前意识

状态与预后存在明显相关。与既往相关研究报道

一致[19-22]。有研究回顾性分析了 1997 年—2004 年期

间住院的 SE 患者，发现存在意识障碍是导致死亡

的重要因素（P=0.04）[7，23]。意识障碍合并机械通气

是短期预后不良（死亡/昏迷）的独立危险因素 [24]。

本研究亦得出合并意识障碍者，预后较差，考虑为

合并意识障碍者本身病情相对危重，且意识障碍可

导致误吸、呼吸困难、营养不良、电解质代谢紊乱、

酸碱平衡失调等，更加重了患者的病情。因此，对

于 SE 合并意识障碍的患者，应积极预防并处理并

发症，必要时给予静脉营养支持及呼吸机辅助通

气，密切监测患者的各项生命体征变化，及时予以

处理。

 3.1.7    并发症与预后　一项长达 9 年的回顾性研究

表明 S E 患者最常见的住院并发症为呼吸抑制

（32.3%）和肺部感染（9.7%）[25]。同样的，美国一项

研究也表明 SE 患者住院期间最常见的并发症为肺

炎[7]。本研究中最常见的并发症为电解质紊乱，可

能与癫痫发作后进食差、既往服用 ASMs、大量出

汗及应激等有关。感染是第二大常见的并发症，且

是否并发感染与预后存在明显的相关性（P<0.05）。
Sutter 等[26] 研究提示，SE 后并发感染与癫痫发作持

续时间延长、增加 ICU 住院时间、进展成难治性癫

痫持续状态、死亡率增高相关。最常见的感染为肺

部感染，其次为泌尿系感染，与既往相关报道一致[13]。

因此，对于合并感染的患者，应早期积极应用抗生

素抗感染治疗，并同时完善相关细菌培养，根据药

敏结果调整抗感染治疗。

 3.2    STESS 评分

本研究的 57 例患者，STESS 评分在 0～2 分者

45 例，全部好转；评分在 3～6 分者 12 例，其中

8 例好转、4 例死亡，P<0.05，差异有统计学意义，

与既往研究结果一致[27]。因此，STESS 评分可应用

于临床评估患者的危重程度[5]，以判断患者的预后。

 3.3    多因素 Logistic 回归分析

将年龄、意识状态、是否并发感染作为自变

量，预后（好转 /死亡）作为因变量进行多因素

Logistic 回归分析，得出 P>0.05。因此，年龄、意识

状态、感染并非影响 SE 预后的独立危险因素，三者

彼此之间存在相互影响。然而，既往报道称治疗前

意识状态、老年、并发感染是影响 SE 的独立危险因

素[23]。分析可能原因如下：本研究为临床回顾性研

究，纳入的 SE 患者是从住院诊断为癫痫的 926 例

患者中根据 2015 年 Trinka 等[1] 发表在 Epilepsia 的

最新定义中筛选而出，因过去对 SE 的诊断标准不

一、病史资料记载不详、患者失访等，导致病例纳

入时存在漏诊。因此，在收住院时，应详细询问病

史，提高临床医师对 SE 的认识，扩大样本量，进一

步完善研究设计。

综上，年龄、意识状态、感染与癫痫持续状态

患者的预后相关，≥65 岁的老年人、意识状态为

昏睡或昏迷、合并感染者预后差。临床医师应提

高对 SE 的认识并早期采取措施，以期改善患者的

预后。
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吡仑帕奈单药治疗儿童局灶性癫痫的

临床疗效研究

陈李兰，王健彪，周逸能，孙明霞

江南大学附属儿童医院（无锡市儿童医院） 儿童神经内科（无锡  214000）

【摘要】   目的    探讨吡仑帕奈（Perampanel，PER）单药治疗在儿童局灶性癫痫的疗效及安全性。方法    选
取 2021 年 1 月—2022 年 6 月在无锡市儿童医院神经内科就诊新发、既往未使用过抗癫痫发作药物的局灶性癫痫

患儿 46 例，其中男 24 例、女 22 例，平均年龄（7.2±2.4）岁，PER 单药治疗组为 PER 组（23 例），左乙拉西坦

（Levetiracetam，LEV）单药治疗组为 LEV 组（23 例），对比两组的临床疗效及不良反应发生情况。结果    3 个月

PER 组总有效率为 87.0%（20/23），LEV 组总有效率为 73.9%（17/23），P<0.05，差异有统计学意义；6 个月 PER 组

总有效率为 78.3%（18/23），LEV 组总有效率为 60.9%（14/23）， P<0.05，差异有统计学意义。PER 组有 2 例患儿出

现不良反应，其中嗜睡 1 例、头晕 1 例，通过暂时减少药物剂量、减慢加药速度，不良反应均消失。LEV 组有 3 例

患儿出现不良反应，均为不同程度的暴躁易怒，通过减慢加药速度，3～6 个月期间 2 例患儿症状消失，1 例患儿

症状减轻。结论     新型抗癫痫发作药物 PER 对于局灶性癫痫具有较好的抗癫痫效果，优于 LEV，两种药物不良

反应均较少、程度较轻，临床可酌情选择。

【关键词】  吡仑帕奈；左乙拉西坦；局灶性癫痫

Clinical efficacy of perampanel monotherapy in children with focal epilepsy

CHEN Lilan,  WANG Jianbiao,  ZHOU Yineng,  SUN Mingxia
Department of Pediatric Neurology, Affiliated Children's Hospital of Jiangnan University (Wuxi Children’s Hospital), Wuxi 214000,
China

Corresponding author: WANG Jianbiao, Email: wjb00883@sina.com

【Abstract】 Objective     To explore the efficacy and safety of Perampanel (PER) monotherapy in children with
focal epilepsy. Methods     Forty-six children with focal epilepsy who were newly diagnosed in the Department of
Neurology of Wuxi Children's Hospital and had not used anti-seizure medications during January 2021 to June 2022 were
selected, including 24 males and 22 females, with an average age of (7.2 ± 2.4) years old. Mono-therapy of PER as the PER
group (23 cases), mono-therapy of Levetiracetam (LEV) as the LEV group (23 cases). Compare the clinical efficacy and
adverse reactions between the two groups. Result     The total effective rate was 87.0% (20/23) in PER group and 73.9%
(17/23) in LEV group after 3 months of treatment (P<0.05); the total effective rate in the PER group was 78.3% (18/23),
and 60.9% (14/23) in the LEV group after 6 months of treatment (P<0.05). The differences were statistically significant.
In the PER group, 2 children had adverse reactions, 1 case was lethargic, and 1 case was dizziness. By temporarily
reducing the drug dose and slowing the rate of dosing, the adverse reactions disappeared. In LEV group, 3 children had
adverse reactions, all of who were irritable in varying degrees. By slowing down the rate of drug addition, 2 children’s
symptoms disappeared and 1 child's symptoms relieved during 3 ~ 6 months. Conclusion     The new anti-seizure
medication — PER has a better anti-epileptic effect on focal epilepsy, which is better than LEV. The adverse reactions of
both drugs are less and mild, and can be selected according to clinical conditions.

【Key words】 Perampanel; Levetiracetam; Focal epilepsy

 

癫痫是大脑神经元异常过度放电导致的中枢 神经系统功能失常的慢性脑部疾患，儿童发病率高

于成人，是小儿神经科的常见病、多发病，具有慢

性、反复发作的特点，对患儿的认知、心理及社会

功能均具有不良影响[1-3]。吡仑帕奈（Perampanel，
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PER）是非竞争性 α-氨基 -3- 羟 基 -5- 甲 基 -4- 异 恶
唑 丙 酸（α-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-
propionate acid，AMPA）受体拮抗剂[4]，通过抑制兴

奋性神经递质谷氨酸传递来降低神经元兴奋性，进

而产生抗癫痫作用[5]。作为第三代抗癫痫发作药物

（Anti-seizure medications，ASMs），目前我国批准

的适应证为 4 岁及以上儿童局灶性癫痫伴或不伴

继发全面性发作的治疗[6]，本文通过临床研究分析

吡仑帕奈的疗效及不良反应，以期能为后续使用者

提供一定的参考。

 1    资料与方法

 1.1    资料来源

纳入 2021 年 1 月—2022 年 6 月就诊于无锡市

儿童医院小儿神经内科的局灶性癫痫患儿，该研究

获得无锡市儿童医院医学伦理委员会批准，并获得

患儿监护人知情同意。

 1.1.1    纳入标准　① 年龄 4～18 岁；② 初发的局

灶性癫痫（伴或不伴继发全面性发作）（按抗癫痫联

盟分类标准对癫痫发作类型进行分类[7]）；③ 既往

未使用过 ASMs。
  1.1.2    排除标准　①  存在肝肾心功能异常等基

础疾病；② 精神、运动发育迟滞；③ 药物依从性

差者。

 1.2    治疗方法

PER 组以 PER 为单药治疗，给药剂量：起始：

体质量<20 kg 给药 0.5  mg/d，20～30 kg  给药

1 mg/d，>30 kg 给药 2 mg/d，均为每晚一次，每 2 周

加量 1 次，剂量范围为 2～8 mg/d；LEV 组以左

乙拉西坦作为单药治疗，给药剂量：起始：5～
10 mg/（kg·d），每日两次，每周加量 1 次，剂量范围

为 20～60 mg/（kg·d）。加量速度及维持剂量根据

临床疗效及患儿耐受程度进行个体化调整。

 1.3    观察指标

分别随访观察使用 PER、LEV 治疗 3、6 个月的

癫痫发作控制情况。疗效判定：显效：治疗后癫

痫发作频率减少≥75%；有效：癫痫发作减少

≥50%，<75%；无效：癫痫发作减少<50%，或发

作增加。总有效率=（显效例数+有效例数） /总
例数×100%。同时注意观察药物不良反应发生

情况。

 1.4    统计学方法

x
采用 spss20.0 统计学软件进行统计分析。计量

资料以 ±s 表示，行 t 检验；计数资料以例数表示，

行 χ2 检验。 以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

 2    结果

 2.1    疗效评估

随访 3 个月：PER 组：总有效率 87.0%（20/23），
其中显效者 14 例、有效 6 例、无效 3 例。LEV 组：

总有效率 73.9%（17/23），其中显效者 11 例、有效

者 6 例、无效者 6 例。总有效率 P<0.05，差异有统

计学意义，PER 组优于 LEV 组（表 1）。
随访 6 个月：PER 组：总有效率 78.3%（18/23），

其中显效者 12 例、有效 6 例、无效 5 例。LEV 组：

总有效率 60.9%（14/23），其中显效者 7 例、有效者

7 例、无效者 9 例。总有效率 P<0.05，差异有统计

学意义，PER 组优于 LEV 组（表 2）。
 2.2    安全性

PER 组有 2 例患儿出现不良反应，其中嗜睡

1 例、头晕 1 例，均发生在加药 0～3 个月，通过暂

时减少药物剂量、减慢加药速度，不良反应均消

失。LEV 组有 3 例患儿出现不良反应，均为不同程

度的脾气暴躁、易怒，通过减慢加药速度，3～6 个

月期间 2 例患儿症状消失、1 例患儿症状减轻。

 3    讨论

癫痫是一种由多种病因引起的慢性脑部疾病，

以脑神经元过度放电导致反复性、发作性和短暂性

的中枢神经系统功能失常为特征，儿童及青少年发

病率高[8]，目前癫痫的治疗手段包括：ASMs 治疗、

免疫调节治疗、生酮饮食、迷走神经刺激术、经颅

磁刺激术、手术治疗等，药物是最基础、最主要的

治疗方法，往往为首选治疗。约 70% 新诊断的癫痫

患者通过服用单一 ASMs 发作可得以控制，初始药

物选择非常重要，正确选药可以增加治疗的成功

表 1    PER、LEV 治疗 3 个月临床疗效情况

组别 n 显效 有效 无效 总有效率（%）

研究组 23 14 6 3 87.0

对照组 23 11 6 6 73.9

χ2 3.641 2.069 1.781 4.874

P 0.021 0.527 0.036 0.041

表 2    PER、LEV 治疗 6 个月临床疗效情况

组别 n 显效 有效 无效 总有效率（%）

研究组 23 12 6 5 78.3

对照组 23 7 7 9 60.9

χ2 3.557 1.736 2.527 4.862

P 0.031 0.551 0.206 0.019
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率。谷氨酸是大脑中最主要的兴奋性神经递质，参

与多种神经系统功能紊乱的发生，谷氨酸与

AMPA 类受体结合，在癫痫的发生和扩散过程中起

着非常重要的作用[9]。PER 是第三代新型 ASMs，是

高选择性、非竞争性突触后膜 AMPA 受体拮抗剂，

通过作用于突触后膜 AMPA 受体以抑制谷氨酸引

起的兴奋性传递，从而发挥抗癫痫作用[10]。目前未

发现 PER 可作用于包括 NDMA 受体在内的其他谷

氨酸受体，故不会导致部分 NDMA 受体拮抗剂所

引起的拟精神病效应[11]。2012 年 PER 被美国食品

和药品管理局（Food and Drug Administration，

FDA）批准上市，也是 ASMs 中首个被批准上市的

AMPA 受体拮抗剂，目前国内已批准用于成人及

4 岁以上儿童癫痫局灶性发作（伴或不伴继发性全

面性发作）的治疗。PER 蛋白结合率高[12]，有较好

线性动力学，口服给药后吸收迅速且完全，首过效

应可忽略，食物不影响吸收程度，仅减慢吸收速

度，是 ASMs 中较好的选择。但需注意的是 PER 代

谢通过 P450（ CYP） 3A4 介导葡萄糖醛酸氧化被广

泛代谢[13]，当具有 CYP450 诱导作用的 ASMs 如奥

卡西平与之联合使用时应注意剂量调整。PER 的

Ⅲ期临床研究中，进行了 3 项（304、305 和 306 研

究）随机对照研究，分别纳入了 388、386、706 例

12 岁以上难治性癫痫患者，显示 PER 药效明显优

于安慰剂组[14]。PER 上市以后，单药治疗临床数据

较少，有文献报道，作为添加治疗，PER 治疗 3、
6 个月的有效率分别为 55% 和 42.9%，无发作率分

别为 35% 和 35.7%，提示作为添加治疗具有较好疗

效[15]。本研究中，PER 组 23 例患儿 3、6 个月总有

效率分别为 87.0%、78.3%，均高于 LEV 组，提示若

根据患儿年龄、发作类型、脑电图放电情况等进行

恰当选择初始药物，PER 可获得较好临床疗效。在

药物说明书中，十分常见的不良反应为头晕、嗜睡[6]，

本研究与之相符，通过减少药物剂量、减慢加药速

度，不良反应均消失，值得重点注意的不良反应为

自杀想法、行为，在我科使用该药的患儿中（非入

组患儿），其中 1 例青春期女孩，用药后出现自杀

想法，立即停药后消失，那么在临床中若遇到青春

期患儿，自身有焦虑、抑郁倾向，该药选择需慎重，

总体来说，PER 疗效可、不良反应较少，值得推荐。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·论　著·

儿童中枢神经系统白血病 2 次复发并发

癫痫病例报道并文献复习

黄玲玲，王宁玲，储金华，谢志伟，吴正玉，刘亢亢

安徽医科大学第二附属医院  儿科（合肥  230601）

【摘要】   目的     探讨儿童急性淋巴细胞白血病（Acute lymphoblastic leukemia，ALL）治疗后出现中枢神经系

统白血病（Central nervous system leukemia，CNSL）复发时并发症状性癫痫的临床特点和诊治方法。方法     回顾

性分析 2020 年 12 月—2023 年 2 月安徽医科大学第二附属医院儿科收治的 1 例儿童 ALL 治疗后发生 CNSL2 次复

发并发症状性癫痫的临床资料，结合相关文献复习进行讨论。结果     患儿系 ALL 结疗后近 2 年出现中枢神经系

统白血病复发并发症状性癫痫，2 次中枢神经系统白血病复发时首发症状均为痫性发作，其中首次复发时呈癫痫

持续状态，第二次复发时痫性发作并发肢体偏瘫症状，脑脊液、头颅核磁共振（Magnetic resonance imaging，MRI）
及脑电图异常改变与临床特征相符合，期间动态监测头颅 MRI 病灶及脑电图异常改变均未能消失，给予原发病

治疗化疗、鞘内注射及放疗，后续嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法（Chimeric antigen receptor T-cell immunotherapy，
CAR-T），并先后联合丙戊酸、左乙拉西坦治疗，目前癫痫发作得到控制。结论     对于儿童 ALL 患儿，在结疗后

出现癫痫发作需警惕中枢神经系统白血病复发，及时完成脑脊液、头颅影像学及脑电图检查明确诊断，若治疗后

头颅影像学病灶持续存在及脑电图异常放电不消失，痫性发作反复时需警惕中枢神经系统白血病二次复发可能，

积极原发病治疗基础上联合抗癫痫发作药物治疗可取得较好疗效。

【关键词】  中枢神经系统白血病复发；癫痫；儿童

Secondary recurrence of central nervous system leukemia complicated with epilepsy in
children: a case report and literature review

HUANG Lingling,  WANG Ningling,  CHU Jinhua,  XIE Zhiwei,  WU Zhengyu,  LIU Kangkang
Department of Pediatrics, the Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University, Hefei 230601, China

【Abstract】 Objective     To investigate the clinical features, diagnosis and treatment of symptomatic epilepsy
complicated with central nervous system leukemia (CNSL) recurrence after acute lymphoblastic leukemia (ALL) treatment
in children. Methods    The clinical data of a child with secondary recurrence of CNSL complicated with symptomatic
epilepsy after ALL treatment admitted to the Department of Pediatrics of the Second Affiliated Hospital of Auhui Medical
University from December 2020 to February 2023 were retrospectively analyzed, and the relevant literature was reviewed
and discussed. Results    Patient was ALL for nealy two years after treatment in the central nervous system leukemia
relapse of concurrent symptomatic epilepsy, two of the central nervous system leukemia relapse when starting symptoms
are seizure, the first recurrence was status epilepticus, second recurrence of concurrent limb hemiplegia symptoms,
cerebrospinal fluid, cranial magnetic resonance (MRI) and abnormal changes of electroencephalogram and clinical
features, the abnormal changes of brain MRI lesions and electroencephalogram did not disappear. Chemotherapy,
intrathecal injection and radiotherapy were given for the primary treatment, follow up CAR-T immunotherapy, and the
treatment was successively combined with nalproate and levetiracetam. Currently, the seizures were controlled.
Conclusion    For children with ALL, the recurrence of CNSL should be warned after the end of treatment. Cerebrospinal
fluid, cranial imaging and electroencephalogram examination should be completed in time to confirm the diagnosis. If the
crania imaging lesions persist after treatment and abnormal electroencephalogram discharge does not disappear, the
possibility of CNSL recurrence should be warned when the epileptic seizures are repeated. On the basis of primary disease
active treatment, combination of antiseizure medications is preferable.

【Key words】 Relapse of nervous system leukemia; Epilepsy; Children
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儿童恶性肿瘤疾病中以急性淋巴细胞白血病

（Acute lymphoblastic leukemia，ALL）最为多见，一

旦白血病细胞浸润脑膜、脑神经、脑组织及脊髓时

即可发生中枢神经系统白血病（Central nervous
system leukemia，CNSL），CNSL 具有起病急、进展

快的临床特点，严重威胁患儿生命安全，在复发患

儿中大约 30%～40% 的患儿会出现中枢神经系统受

累[1]，并发 CNSL，预后差，可导致复发白血病患儿

死亡的不良后果。癫痫发作是白血病治疗过程中

的较为常见并发症，其中大多数患儿系急性痫性发

作，并发癫痫较为少见[2]。现对本例 CNSL 并发症

状性癫痫患儿的临床资料进行总结，分析临床表

现、脑脊液、头颅核磁共振成像（ M a g n e t i c
resonance imaging，MRI）及脑电图资料，提高临床

上对儿童急淋中枢神经系统复发并发癫痫的认识。

 1    资料来源

 1.1    第一次中枢神经系统白血病复发资料

 1.1.1    病史　患儿，男，5 岁 1 月龄，因“间断抽

搐 4 天” 入院。儿童 ALL 相关研究通过医院伦理

审核及患儿监护人知情同意。患儿于 2 0 2 0 年

12 月 22 日早晨患儿突发左下肢无力，逐渐延伸至

左上肢无力，随后出现间断抽搐数次，均表现为

“双眼凝视、面色苍白、口吐白沫、呼之不应、左侧

肢体抖动”，持续数分钟缓解，就诊外院完善头颅

计算机断层扫描（Computed tomography，CT）示：

①  右侧顶叶高密度微出血？；②  后纵裂密度增

高，脑电图示异常儿童脑电图，右侧后头部弥漫性

慢波，监测到频繁局灶发作或电发作。头颅 MRI
示：① 右侧顶枕叶异常信号；② 两侧额顶叶白质

区异常信号；③ 右侧后交通动脉显示欠清。外院

给予抗感染、改善脑代谢、利尿降颅压等治疗，仍

有抽搐反复发作，转入我院，拟“癫痫持续状态，

症状性癫痫（中枢神经系统感染？中枢神经系统白

血病？）”收住。病程中无发热、皮疹、骨痛，否认

近期头颅外伤史，大小便正常。

 1.1.2    既往史　2017 年 12 月因颈部淋巴结肿大就

诊外院，完善骨髓细胞形态学、免疫学、细胞遗传

学和分子生物学检查（Cell morphology、immu-
nology、cytogenetics、molecular biology，MICM）提

示：① 骨髓细胞学提示符合急性淋巴细胞白血病

骨髓象；② 骨髓免疫分型示 B-ALL；③ 骨髓融合

基因全套阴性，FISH 探针未见异常信号，IKZF1 基

因外显子 4-7 检测到杂合缺失，Ph-ABL 基因检测阴

性；④ 骨髓染色体示 46，XY。当地医院危险度评

估为中危，已完成的化疗方案包括含地塞米松、长

春新碱、柔红霉素、门冬酰胺酶的诱导化疗

（VDPAP）+鞘注治疗 4 次、含环磷酰胺、巯嘌呤、

阿糖胞苷的巩固化疗（CAM）×2+鞘注治疗 2 次、大

剂量甲氨蝶呤化疗（HD-MTX）（4 g/m2）＋鞘注治

疗 1 次，化疗第 1 3 天评估骨髓微小病变残留

（Minimal lesion residual，MRD）0.5%，化疗第 31 天

评估骨髓 MRD<0.1%，2018 年 5 月转至我科，按照

中国儿童肿瘤协助组（China pediatr ic  cancer
collaboration group，CCCG）-ALL-2015 中危方案化

疗，先后给予 HD-MTX×2 轮、间期治疗×5 轮、再诱

导、维持治疗 1×5 轮、维持治疗 2×7 轮、AB 共同维

持治疗方案化疗。2018 年 11 月 24 日头颅 MRI
示：双侧脑室旁少许片状异常信号。2020 年 10 月

9 日头颅 MRI 平扫未见明显异常，2020 年 10 月结

束化疗。

 1.1.3    体格检查　神清，反应欠佳，未见皮疹、出

血点，浅表淋巴结未及肿大，心肺听诊阴性，腹软，

肝脾不大，颈亢，巴氏征阴性，克氏征阴性，左下肢

肌力四级，余肢体肌力正常。

 1.1.4    实验室检查　血常规示白细胞 5.35×109/L，
血红蛋白 124 g/L，血小板 418×109/L。肝肾功能、电

解质、血栓与止血等检查均正常。脑脊液白细胞

48×106/L，涂片可见幼稚淋巴细胞。骨髓细胞学及

MRD 正常。

 1.1.5    影像学检查　2021 年 1 月 21 日头颅 MRI
示：右侧顶枕叶可见斑片状异常信号，结合病史考

虑白血病浸润可能。

 1.1.6    脑电图检查　2021 年 1 月脑电图示：右侧

后头部弥漫性慢波，频繁局灶发作或电发作。

 1.1.7    诊断及治疗　入院后结合病史、脑脊液、头

颅 MRI 及脑电图等相关检查，诊断为：① 中枢神

经系统白血病复发［早期复发，中枢神经系统白血

病 3 级（Central nervous system leukemia，CNSL-
3 级，C N S 3），中危］；②  癫痫。按照 C C C G
Relapsed ALL 2017 方案（2020 更新）给予化疗，同

时鞘注治疗，鞘注 5 次后脑脊液涂片检查转阴性，

丙戊酸［逐步滴定剂量至 20 mg/（kg·d）］抗发作治

疗。癫痫控制，一般情况恢复良好，维持化疗期间

按方案要求于 2021 年 10 月开始头颅放疗治疗，放

疗共 10 次，放疗剂量 18Gy。期间监测头颅 MRI
示：右侧顶枕部异常信号变化不明显。脑电图一

直显示异常脑电图，可见棘波、尖波、棘慢波发

放。2022 年 2 月患儿再次出现局部肢体抖动，评估

血常规正常，头颅 MRI 较前无明显变化，脑脊液阴
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性，血丙戊酸浓度 82 μg/mL，考虑癫痫未完全控

制，给予联合左乙拉西坦治疗，2022 年 5 月监测脑

电图示：异常脑电图，多灶性慢波、棘波、尖波、棘

慢波发放，监测到睡眠期 2 次右侧额区起始的电发

作趋势→电发作。当时临床无异常表现，给予上调

左乙拉西坦至最大量［60 mg/（kg·d）］治疗，监测丙

戊酸浓度 71 μg/mL，丙戊酸剂量维持前量，治疗

1 个月左右复查脑电图示：未见电发作，仍可见棘

波、尖波及广泛性混合慢波发放。

 1.2    第二次中枢神经系统白血病复发资料

 1.2.1    病史　患儿 6 岁 7 月龄时因“确诊中枢神经

系统白血病一年余，发热半天，抽搐数分钟伴左侧

肢体肌力下降”入院。1 年半前患儿因频繁抽搐完

善相关检查，诊断“中枢神经系统白血病复发（早

期复发，CNS3，中危）、症状性癫痫”，治疗按照

CCCG Relapsed ALL 2017 方案（2020 更新）给予化

疗、鞘注、放疗，同时先后联合丙戊酸、左乙拉西坦

抗发作治疗。今日无间患儿无明显诱因下出现敌

人、流通，晚间抽搐一次，表现为“意识不清、双眼

上翻、四肢抖动”同时左侧肢体不能活动，急诊入

院，病程中无头晕头痛、呕吐等其它不适。

 1.2.2    体格检查　神志清楚，精神反应一般，未见

皮疹、出血点，额纹正常，鼻唇沟对称，伸舌左偏，

口角右偏，浅表淋巴结未及肿大，心肺听诊阴性，

腹软，肝脾肋下未及，左侧上肢、上肢肌力 2 级，左

侧巴氏征阳性。

 1.2.3    实验室检查　血常规、肝肾功能、血栓与止

血等常规血检均无明显异常。2022 年 7 月 5 日脑

脊液常规白细胞 283×106/L，涂片可见幼稚淋巴细

胞。骨髓细胞学及骨髓 MRD 正常。

  1 . 2 . 4       影像学检查　 2 0 2 2 年 7 月 5 日头颅

MRI 示：右侧顶枕叶异常信号，较 2022 年 5 月

18 日片相仿（图 1）。2022 年 7 月 11 日头颅＋脊

柱 MRI 增强示：右侧顶叶异常强化灶，结合磁共

振波谱分析（Magnetic resonance spectrum，MRS），
考虑脱髓鞘病变可能，腰段软脊膜增厚稍强化。

 1.2.5    脑电图检查　2022 年 7 月 1 日脑电图示：

异常脑电图，清醒期多灶性棘慢波、棘波、尖波、慢

波发放（图 2）。
 1.2.6    诊断、治疗及随访　入院后完善脑脊液、头

颅影像学等相关检查，诊断：中枢神经系统白血

病 2 次复发（CNS3）、癫痫，给予鞘内注射治疗、脱

水降颅压、静脉注射丙戊酸及左乙拉西坦抗发作治

疗。痫性发作未再出现，鞘注 24 h 后左侧肢体肌力

明显恢复评估肌力 4-级，鞘注治疗 72 h 后机体肌力

完全恢复，丙戊酸级左乙拉西坦继续口服治疗，

4 次鞘内注射治疗后脑脊液涂片结果转阴性。因影

像学监测头颅病灶一直存在，给予完善 MRI 增强

 

 
图 1     患儿头颅 MRI

 

 
图 2     患儿脑电图
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及 MRS 检查，并请放射科、神经外科联合会诊，评

估颅内病灶暂无手术指征，建议后期随访。

2022 年 7 月完成嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法

（Chimeric antigen receptor T-cell immunotherapy，
C A R -T）治疗，期间并发细胞因子释放综合征

（Cytokine Release Syndrome，CRS）1 级，对症处理

后恢复。2022 年 10 月（即 CAR-T 治疗 3 个月）复

查头颅 MRI 平扫＋增强提示：右侧顶叶强化灶较

前缩小。2022 年 11 月（即 CAR-T 治疗 4 个月）脑

电图示：异常脑电图，清醒期多灶性棘慢波、棘

波、慢波发放。

 2    讨论

ALL 是儿童最常见的恶性肿瘤之一，近年来数

据显示平均年新发白血病登记率为 4.29/100 万，其

中 ALL 占 72.4%，随着儿童白血病治疗技术不断更

新进步，目前儿童白血病的治疗缓解率逐年上升，

儿童白血病可治、可控[3]。而伴有中枢神经系统受

累的白血病预后仍较差，对患儿的生命造成严重危

险且对患儿的生存质量产生负面影响，癫痫发作是

各种疾病中枢神经系统受累时临床症状之一，其中

少部分患儿可并发癫痫，影响患儿的认知功能及预

后。癫痫发作可发生在白血病早期或治疗过程中，

其中大多数发生在化疗诱导期[4]，与化疗药物副反

应、代谢紊乱等因素相关，大部分系急性病程，解

除诱因对症处理后可得到良好控制，多数发作在

24 h 内消失，但少部分患儿可反复发作继发症状性

癫痫，有研究显示 30 例 ALL 患儿治疗后伴癫痫发

作的有 8 例继发症状性癫痫，继发症状性癫痫占

比 26.7%[2]。白血病细胞直接侵犯中枢神经导致癫

痫的报道较为少见[5]，中枢神经系统白血病临床表

现则根据白血病细胞浸润神经系统的部位和范围

不同表现多样，以头痛、四肢无力、面瘫、视物模糊

或重影多见[6]。本例患儿系白血病结疗后早期中枢

复发，反复惊厥发作，继发癫痫。首次复发时主要

症状为反复抽搐，发生癫痫持续状态，二次复发时

除痫性发作外尚出现肢体瘫痪症状，经止惊、鞘内

注射、化疗等治疗后，痫性发作控制，肢体瘫痪完

全恢复。

目前脑脊液常规细胞学检查找到白血病细胞

仍是中枢神经系统白血病诊断的金标准，头颅影像

学具有无创、易操作、可接受度高的特点，可系统

性显示颅内病变，临床应用广泛，其中头颅 MRI 检
查具有分辨率高、无辐射的特点，与 CT 相比组织

分辨率更高，故在白血病中枢受累时可清晰显示脑

组织、脑血管、脑神经特征。白血病细胞浸润中枢

神经系统可累及软脑膜或者脑实质，在头颅 MRI
检查中可表现为 T1W1 呈低信号，T2W1、T2-FLAIR、
DWI 呈高信号，以软脑膜受累多见，脑实质受累可

有脑白质受累及脑实质内单发或多发肿块影两种

表现形式[7]。脑电图系癫痫诊断的重要依据，也是

鉴别痫性发作与非痫性发作的重要检查方法。本

例患儿初诊白血病时头颅影像学检查及脑脊液检

查均阴性，没有中枢神经系统受累，化疗结疗后近

2 年时出现反复痫性发作，脑电图见痫性放电，头

颅 MRI 出现肿块影，脑脊液涂片可见幼稚淋巴细

胞，骨髓细胞学及 MRD 阴性，系早期中枢神经系

统白血病复发，给与鞘内注射、化疗及放疗治疗，

随访头颅 MRI 肿块影变化不明显，持续存在，二次

中枢复发时头颅 MRI 监测仍无明显变化，且脑电

图监测也持续异常未能转阴，提示临床颅内病灶持

续存在并伴有脑电异常时，临床若惊厥症状再度出

现需警惕中枢肿瘤二次复发，这类患者在随访时可

适当增加随访频率，并注意动态监测脑脊液检查。

中枢神经系统白血病传统治疗包括鞘内注射、

放疗、造血干细胞移植等，新的治疗方案包括 CAR-
T 细胞疗法、靶向药物如帕纳替尼等。CNSL 并发

症状性癫痫时应积极给予抗发作治疗，目前丙戊

酸、左乙拉西坦、奥卡西平、托吡酯、苯巴比妥、硝

西泮等药物治疗 ALL 并发症状性癫痫均有报道[3,8-9]。

丙戊酸系最常用的抗癫痫发作药物，适合各种发作

类型癫痫患者，对于白血病患者而言，丙戊酸可以

协同阿糖胞苷抗白血病作用[9]，还可以增强其他化

疗药物的抗肿瘤作用，其机制包括调节细胞周期、

诱导肿瘤细胞坏死、促进凋亡等[10]。但丙戊酸具有

血液系统副反应，如可引起粒细胞、淋巴细胞、血

小板减少等，故白血病患儿使用过程中应注意监

测。本例患儿给予丙戊酸治疗 3 年，监测未发现明

显不良反应，因丙戊酸单药控制不佳，后续联合左

乙拉西坦治疗，目前两药联合使用时间近半年，无

明显不良反应发生。该患儿后续拟行 CAR-T 治

疗，该治疗具有神经系统毒副反应，严重时可出现

癫痫发作，故对该患儿来说 CAR-T 治疗时神经系

统毒副反应发生率可能高于普通患儿，故治疗时应

严密监测神经系统相关症状、体征，及早干预。

综上，中枢神经系统白血病复发时可以痫性发

作为首发表现，并可继发癫痫，对于儿童急性淋巴

细胞白血病治疗或治疗后出现急性痫性发作的患

者应及时完善脑脊液、头颅 MRI 及脑电图检查，尽

快明确诊断，积极治疗，争取尽可能好的预后。治
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疗上除积极原发病治疗外，癫痫可给予丙戊酸钠、

左乙拉西坦等药物治疗，副作用可控，疗效较为

理想。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·论　著·

功能磁共振联合 Wada 实验在难治性癫痫

术前语言评中应用

闫宏钧1，张瀚卿2，李恺辉1，庄君1，胡湘蜀3，谈庆华1

1. 广东三九脑科医院  癫痫中心（广州  510510）
2. 华南师范大学  脑科学与康复医学研究院（广州  510510）
3. 广东省第二人民医院  神经外科（广州  510317）

【摘要】   目的     根据有效任务组的功能磁共振（ functional Magnetic resonance，fMRI），结果与 Wada 语言

区的定侧的一致性，探讨任务组在语言评估的推广。方法     收集 2018 年 12 月 13—2020 年 1 月 3 日期间于广省三

九脑科医院癫痫中心可能需要进行术前语言功能评估的 90 例难治性癫痫患者。使用了两种较为简单的 fMRI 任
务，完成 fMRI 检查，其中 25 例患者完成 Wada 实验检查。采用 Block 实验设计，ABBA 方式呈现，使用 Analysis
of Functional NeuroImages（AFNI）软件处理 fMRI 数据，偏侧化指数计算，多重回归分析。结果     25 例患者中

10 例（40%）右侧半球为语言优势半球、1 例（4%）为双侧语言优势半球、14 例（56%）为左侧语言优势半球。通过

对 fMRI 偏侧化指数计算，其中句子任务总共有 15 个有效数据，与 Wada 实验结果的一致性为 80%（12/15），图片

命名任务中 fMRI 结果与 Wada 实验的一致性为 75%（18/24），句子和图片任务共同判断语言优势半球结果与

Wada 实验的一致性为 93.3%（14/15）。 结论     相较于单一任务的结果，综合多个功 fMRI 任务的结果，在激活范

围和语言优势半球的判断中，都更加稳定。fMRI 与 Wada 语言区定侧准确率 93.3%，fMRI 任务定侧有效并具有

推广价值。

【关键词】  术前功能磁共振；Wada 实验；药物难治性癫痫

Application of fMRI in combination with Wada test in preoperative assessment of
speech function in medically refractory epilepsy

YAN Hongjun1,  ZHANG Hanqing2,  LI Kaihui1,  ZHUANG Jun1,  HU Xiangshu3,  TAN Qinghua1
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【Abstract】 Objective     To investigate the task group’s effectiveness in language evaluation based on the task

group's functional Magnetic resonance (fMRI) results’ agreement with the fixation side of the Wada language area.

Methods    We collected 90 patients with intractable epilepsy of 90 patients from December 13, 2018 to January 3, 2020

from the Epilepsy Center of Guangdong 999 Brain Hospital. We used two simple fMRI tasks. Among them, 25 patients

completed the Wada experimental examination, and 8 patients completed the electrode implantation and subsequent

preoperative language area mapping. Adopt block experimental design, ABBA style presentation, and use AFNI software

to process fMRI data, lateralization index calculation, and multiple regression analysis. Results    fMRI results from 90

patients showed that the results from both the sentence-completion task and the image-naming task were more stable than

those from either task. The results were then compared with the results of the “gold standard” Wada test in 25 patients

with fMRI-located language dominance in the hemisphere. The results showed that the accuracy of the single task was

between 70% and 80%, but the accuracy of the combined results of the two tasks was 93.3%. Conclusions     Compared

with the results of a single task, the results of multiple fMRI tasks are more stable in the judgment of activation range
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and language dominance hemisphere. fMRI and Wada language area siding accuracy 93.3%, fMRI task siding valid and

replicable.

【Key words】 Preoperative fMRI; Wada test; Medically refractory epilepsy

 

难治性癫痫比较有效的治疗是手术，但是存在

术后语言功能障碍的风险。如何有效的将语言区

与病灶组织区分开，是神经外科医生在手术前不得

不面临的一个巨大挑战。在过去的几十年间，功能

磁共振（ functional Magnetic resonance，fMRI）、

Wada 实验（又称异戊巴比妥钠实验）、皮层电刺激

被广泛的应用在神经外科手术前的功能评估中，但

是每种方法都有自身的局限性。如何将三种检测

手段结合起来，取长补短，提高语言的检出率是本

课题的目的。

Wada 试验语言优势半球检查的“金标准”，

但只能定侧，空间分辨率较低，操作过程耗时、

耗力，有创性。fMRI 具有很高的空间分辨率，但

fMRI 结果的敏感性、特异性在不同阈值情况下

会发生很大的波动。fMRI 阈值设定还没有明确

和统一的标准，这些都限制了 fMRI 在术前语言

区定位中的应用 [1-3]。fMRI 任务的选择非常重要，

尤其是对于存在认知功能受损的患者或者儿童患

者来说。国外已经有众多研究讨论用 fMRI 代替

Wada 实验，作为术前语言优势半球的检查的方法。

但是国内尚未将 fMRI 广泛应用于术前语言优势半

球的检查。尚未建立有效、稳定，统一的任务组。

在本研究中，首先通过分析不同被试间不同

fMRI 任务和在额叶和颞叶的激活范围，确认本研

究中所使用的 fMRI 任务稳定性。偏侧化指数

（lateralization index，LI）是目前临床上应用任务

fMRI 作为术前语言评估的一个主要指标。通过比

较由 fMRI 结果得到的 LI 与语言优势半球评估的

“金标准”Wada 实验的结果之间的一致性，有效

性，将 fMRI 广泛应用于术前语言优势半球的检

查，研究取代有创的 Wada 实验。同时为下一步根

据有效任务组的 fMRI 结果引导颅内电极的植入，

提高电刺激对必要语言区的检出率，提供一个重要

参考。验证任务组的有效性并推广应用，是本研究

的重点。

 1    资料与方法

 1.1    资料来源

收集 2018 年 12 月 13—2020 年 1 月 3 日期间于

广东省三九脑科医院癫痫中心可能需要进行术前

语言功能评估的 90 例难治性癫痫患者。在这 90 例

完成 fMRI 检查的患者中，其中 25 例患者完成

Wada 实验检查。本实验通过广东三九脑科医院医

学伦理委员会审核批准及患者知情同意。

 1.2    功能磁共振实验设计和数据采集

本次实验采用 Block 实验设计，为了减小任务

预期效应对 fMRI 结果的影响，在本次实验中刺激

条件和控制条件以 ABBA 方式呈现，对实验条件和

控制条件进行平衡。在扫描前还需要确定患者前

一天是否有癫痫发作或者是否进行了 Wada 实验，

另外在扫描过后，需要与患者确定任务的完成情

况，如果在某个任务中，患者有五分之一以上的刺

激条件未能完成，则这个任务不纳入到后面的数据

分析中。扫描参数，实验扫描设备为 GE（General
electric）3.0T 磁共振成像仪。在本研究中，除了扫

描了所有患者的高分辨率 T1 加权结构图像，还使

用 T2 加权的 EPI（echo planar imaging）序列采集了

患者全脑功能图像（TR/TE/θ=2000ms/30ms/90°，
FOV= 240mm，matrix size = 64×64，slice thickness =
3 mm，36 slices，3.75×3.75×3 ）。
 1.2.1    句子完成任务　在句子完成任务中包括了

两种条件，每种条件包含 5 个 block，每个 block 有

4 个试次，每个试次呈现时间为 4 s，block 之间的间

隔为 10 s，总共时间为 4 min 30 s。
 1.2.2    图片命名任务：　在图片命名任务中包括

了两种条件，每种条件包含 6 个 block，每个 block
有 6 个试次，每个试次呈现时间为 3 s，block 之间

的间隔为 10 s，总共时间为 5 min 46 s。
 1.2.3    Wada 实验　在本次研究中，Wada 实验由癫

痫中心的神经外科医生负责操作。在 Wada 实验过

程中，临床医生通过分别向双侧颈内动脉一定量异

丙酚（根据患者的耐受性以及患者的年龄确定）有

选择的阻断一侧大脑功能，同时患者需要完成图片

命名任务。导致患者无法配合完成 Wada 实验或者

对患者的生命健康造成严重威胁时，停止后续操作

并由临床医生进行紧急处理。

在左侧颈内动脉注射 8 mg 异丙酚时患者出现

语言抑制。在右侧颈内动脉注射 6 mg 异丙酚时，

患者出现语言抑制。根据 Wada 的结果，该例患者

的语言优势半球为双侧

 1.3    数据分析

 1.3.1    功能磁共振数据分析　本次研究使用开源
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的功能成像分析软件 AFNI，对任务态 fMRI 数据进

行处理。

 1.3.2    偏侧化指数计算　LI 根据左右半球感兴趣

区内激活体素数量来计算。LI 的阈值：①  LI >
0.2 语言优势半球为左半球；② LI <−0.2 语言优势

半球为右侧；③ LI=−0.2～0.2 语言优势半球为双侧。

 2    结果

90 例难治性癫痫患者中女 31 例、男 59 例，年

龄 6～49 岁之间，平均年龄为（24.7±10.0）岁。通过

标准化的爱丁堡利手问卷中文版量表的测量，其中

有 3 例为双利手、9 例为左利手、78 例为右利手。

患者在术前或者住院期间通过韦氏智力成人

（ Wechsler adult intelligence scale，WAIS）和儿童量

表（Wechsler intelligence scale for children，WPPSI）
测量患者一般的认知能力，通过 MRI 检查明确可

能存在的脑损伤范围（由专业的影像科医生给出具

体的报告）。详见图 1、2、3。fMRI 任务的稳定性

及有效性详见表 1、2、3。

 3    讨论与展望

在本研究中，针对癫痫患者可能存在的认知或

者记忆力损伤的情况，我们设计了句子完成任务和

图片命名任务两种 fMRI 任务。其中句子完成任务

对患者的主动性要求更高，但是对于不识字或者认

字较少的儿童来说无法很好的完成，图片命名任务

更易完成，且普适性更广，这也与 2017 年美国放射

功能神经放射学会中强调的 fMRI 任务对患者适应

表 1    功能磁共振实际完成情况

任务完成情况 句子完成任务 图片命名任务

未见激活 6（9.2%） 8（10.3%）

完成 59（90.8%） 72（89.7%）

总计 65 80

 

Blank 10 s 3 s *6 Blank 10 s 3 s *6 Blank 10 s
 

图 1     句子完成任务

 

Blank 10 s 3 s *6 Blank 10 s 3 s *6 Blank 10 s
 

图 2     图片命名任务

 

左侧 右侧

 
图 3     患者 2 的 Wada 实验
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性要求一致[4]。

在确保患者可以顺利完成 fMRI 任务后，随后

我们从两个方面评估本研究中所设计的 fMRI 任务

的有效性。第一，评估了 fMRI 激活脑区的稳定

性。在这次研究中，所有患者 fMRI 数据都是基于

其个体空间中进行数据分析。首先，我们根据每个

患者 fMRI 激活图，统计了每个任务在外侧裂周围

的脑区激活的情况。根据对每个患者 fMRI 激活图

进行统计，结果显示相较于句子完成任务，图片命

名任务能够激活更多脑区，但是这两个任务中的任

何一个，单独作为术前语言功能评估的结果时，都

不能同时稳定激活额叶和颞叶的语言区，依然会有

一半左右患者会出现遗漏，这对全面评估癫痫患者

的语言区是一个很不好结果。随后，综合两个任务

结果考虑时，额叶或者颞叶的语言区都有 70% 以上

的患者 fMRI 结果可见激活，而且综合两个任务的

结果中有 75.4% 患者可以同时激活额叶和颞叶与语

言加工脑区，基本达到了 fMRI 用于术前语言功能

评估的前提条件[5]。综合这些结果来看，虽然图片

命名任务更加简单、普适性更好、激活范围也更广

泛，但是仍会出现遗漏的情况。而对于两个任务综

合的结果来说，无论是只需要评估额叶或颞叶，还

是这两个脑区同时需要评估时，综合任务结果相较

于任何一个单一任务结果，都更加稳定可靠且全

面，可以为癫痫患者的手术提供更加稳定的语言评

估结果，对于手术计划的制定以及语言功能保护有

着非常重要的意义 [4 -6]。虽然，本研究中所设计的

fMRI 任务能够稳定激活外侧裂周围脑区，只是临

床应用的前提条件。如果根据 fMRI 结果无法准确

的判断语言优势半球，那么其结果也将是毫无临床

应用价值，甚至可能还会额外增加患者术后语言功

能障碍的风险。第二，评估了本研究中 fMRI 任务

定位语言优势半球的准确率。Wada 实验一致以来

作为鉴别语言优势半球的“金标准”[7]，在此次研

究中，总共收集了 25 例患者的 Wada 实验的结

果。同时，根据这 25 例患者的 fMRI 结果算出偏侧

化指数，最终得到每个 fMRI 任务语言优势半球检

查结果。将每个 fMRI任务得到的结果与“金标

准”的 Wada 实验去比较的结果显示，句子完成任

务与 Wada 实验的一致性为 80%，图片命名任务与

Wada 实验的一致性为 75%。此外，还将两个任务

综合检查结果与 Wada 实验进行比较，结果显示多

任务结果 Wada 实验的一致性提高到 93.3%，这个

结果与前人研究一致[8,9]，也表明了综合任务的结果

更加稳定和准确。

在前面我们已经讨论了本研究中 fMRI 任务的

稳定性和定位语言优势半球的准确性。但在此前

的研究中，fMRI 因为其自身局限性，很少直接用于

表 2    功能磁共振任务激活外侧裂周围脑区的数量和百分比

脑区 句子完成任务 图片命名任务 句子+图片任务

左侧额下回后部 37/65（56.9%） 52/80（64.2%） 48/61（78.7%）

左侧颞叶后部 35/65（53.8%） 35/80（43.2%） 45/61（73.8%）

左侧顶下小叶 9/63（13.8%） 7/80（9%） 14/61（22.9%）

右侧额下回后部 9/38（13.8） 30/80（37%） 21/61（34.4%）

右颞叶后部 14/65（21.5%） 16/80（20%） 16/61（26.2%）

右侧顶下小叶 4/65（6%） 4/80（5%） 5/61（8.2%）

表 3    功能磁共振结果与 Wada 实验完成表

患者 句子完成任务 图片命名任务 句子+图片任务 Wada结果

1 右侧 左侧 双侧 双侧

2 右侧 左侧 双侧 双侧

3 左侧 左侧 左侧 左侧

4 左侧 左侧 左侧 左侧

5 左侧 左侧 左侧 左侧

6 / 左侧 / 左侧

7 左侧 左侧 左侧 左侧

8 / 右侧 / 右侧

9 右侧 右侧 右侧 右侧

10 右侧 右侧 右侧 右侧

11 / 右侧 / 左侧

12 / 左侧 / 左侧

13 左侧 左侧 左侧 左侧

14 / 右侧 / 右侧

15 右侧 右侧 右侧 右侧

17 右侧 右侧 右侧 右侧

18 左侧 / / 左侧

19 左侧 左侧 左侧 左侧

20 / 双侧 / 左侧

21 / 左侧 / 左侧

22 / 右侧 / 右侧

23 / 左侧 / 左侧

24 / 右侧 / 右侧

25 左侧 右侧 双侧 左侧

总计 15 24 14/15 25

一致性 12/15（80%） 18/24（75%） 14/15（93.3%）

注：共25例患者接受了Wada实验检查。“/”表示患者在这个

fMRI任务中没有有效的激活或者没有有效的磁共振数据
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术前语言区定位，国外更多用于代替 Wada 实验检

查。本课题组为了更好发挥 fMRI 高空间分辨率和

皮层电刺激直接检查大脑功能的优点。我们在后

面的研究中，讨论 fMRI 引导颅内电极（stereo-
Electroencephalogram，sEEG）在语言区植入的可

能性。

针对本次研究局限，在后续的研究中，我们希

望设计更多 fMRI 任务，形成一套完整的 fMRI
任务集，可以针对不同类型患者选择更为合适的任

务，且能够在更多的神经外科手术中，应用这种方

法，从而降低患者功能受损的风险。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·论　著·

7 例脑深部电刺激术治疗迟发性运动障碍的

护理分析

覃洁1，范凤珍1，汪亚男1，陈丽坚2

1. 广州医科大学附属脑科医院  神经外科（广州  510370）
2. 广州医科大学附属脑科医院  神经内科（广州  510370）

【摘要】   目的     探讨脑深部电刺激术（Deep brain stimulation，DBS）治疗严重迟发性运动障碍（Tardive

dyskinesia，TD）的最佳护理方案。方法     分析广州医科大学附属脑科医院神经外科 2018 年 1 月—2019 年 8 月

7 例 DBS 对 TD 患者医治的临床护理资料，术前对患者进行病情评估、运动障碍护理、心理护理、术前准备、术前

指导等；术后进行一般护理、并发症的观察与护理、心理护理 、安全管理、肢体功能康复训练等；出院予出院指

导、日常生活指导、DBS 装置相关教育等出院后的延续性护理，帮助患者改善生活质量。用异常不自主运动量表

（Abnormal involuntary movement scale，AIMS）评分评定迟发性运动障碍症状的变化，用精神科护理观察量表

（Nurses' observation scale for inpatient evaluation，NOSIE）评定护理效果，用日常生活能力评定量表（Activity of

daily living scale，ADL）评定自理能力。结果     7 例 TD 患者术后均得到良好恢复，未出现因护理不当导致的并发

症，迟发性运动障碍症状缓解。患者的 AIMS 评分和 NOSIE 评分与术前相比，在术后 1、3 个月及术后一年均有

下降趋势，差异有统计学意义（P<0.05）。ADL 评分与术前相比均有上升趋势（P<0.05） 。结论     通过 DBS 手术治

疗 TD 患者，要重视围手术期针对性护理和出院后的延续性护理，这对减轻 TD 患者不自主运动症状、改善患者

的精神状态、提高自理能力有着十分重要的意义，值得在临床上进行大范围的应用和推广。

【关键词】  脑深部电刺激术；迟发性运动障碍；护理

Nursing analysis of 7 cases with Tardive dyskinesia treated by deep
brain stimulation
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【Abstract】 Objective    To explore the best nursing regimen for patients with severe Tardive dyskinesia (TD) after

deep brain stimulation (DBS). Methods    To analyze the clinical nursing data of 7 patients with TD treated by DBS in our

department from January 2018 to August 2019, preoperative assessment of the patient's condition, dyskinesia care,

psychological care, preoperative preparation, preoperative guidance, etc. General nursing, observation and nursing of

complications, psychological nursing, safety management and rehabilitation training of limb function were carried out

after operation discharge to discharge guidance, daily life guidance, DBS device-related education and other post-

discharge continuous care to help patients improve quality of life. The changes of TD symptoms were assessed with the

abnormal involuntary movement scale -LRB-AIMS, the nursing effect was assessed with the psychiatric nursing

observation sc-Nosiee (NOSIE) , and the self-care ability was assessed with the ability of daily livin-ADL- scale

(ADL). Results    All of the 7 TD patients recovered well after operation, without complications caused by improper

nursing, and the TD symptoms were relieved. The AIMS and NOSIE scores were significantly lower at 1 month, 3 months

and 1 year after operation than those before operation (P<0.05). The ADL scores were significantly higher than
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those before operation (P<0.05). Conclusion    In order to treat TD patients with DBS operation, we should pay attention

to the pertinent nursing in perioperative period and the continuous nursing after discharge, it is of great significance to

relieve the symptoms of involuntary movement, improve the mental state and improve the self-care ability of patients

with TD.

【Key words】 Deep brain stimulation; Tardive dyskinesia; Nursing

 

迟发性运动障碍（Tardive dyskinesia，TD），是

精神疾病患者长期服用抗精神病药物（Antipsychotic
drug，APD）产生的一种异常不自主的运动综合征，

按照不自主运动发生的部位可分为 4 种类型：口-

舌-颊三联征（或颊-舌-咀  嚼综合征）；肢体不自

主、无目的抽动；肌张力低-麻痹型；全身躯干运

动不协调[1-2]。慢性精神分裂症 TD 的发病率或致残

率较高，部分地区流行病学研究证实 TD 发病率超

过 4.85%[3]。药物治疗在 TD 整体性治疗过程中发

挥重要作用，能够在短期内改善患者的精神神经系

统症状，缓解肌张力，稳定外周运动神经元。但长

期研究发现，单纯药物性治疗后，TD 患者的病情

缓解率或者治疗总体有效率水平仍然较低，异常不

自主运动量表（Abnormal involuntary movement
scale，AIMS）评分仍然较高[4]。脑深部电刺激（Deep
brain stimulate，DBS） 出现于 20 世纪 50 到 70 年

代，是一种用于治疗于神经变性和神经精神疾病有

关的神经症状外科手术[5]。DBS 是利用立体定向技

术，通过磁共振扫描定位，将刺激电极植入定位的

神经核团，外置神经刺激器植入胸部皮下，再通过

导联线连接电极与刺激器，使用遥控器启动刺激

器，通过脉冲发射产生刺激作用，从而刺激神经核

团使患者肌张力改善，以达到提高生活质量、延长

寿命的目的。与损毁手术相比，DBS 具有靶点明

确、可调、可逆等优点，故具有很好的治疗效果[6]。

在临床实践中，DBS 作为一种有效治疗手段受到临

床医师的重视，且被广泛应用。1997 年，其在神经

系统疾病和精神疾病治疗上的临床应用在美国通

过了认证，并取得了其他内科治疗或手术治疗无法

替代的作用[7]。2011 年 EFNS 发表的《原发性肌张

力障碍诊断与治疗指南》[8] 明确推荐：DBS 可用于

治疗迟发性肌张力障碍。近年来循证医学证据表

明 DBS 对难治性迟发性运动障碍安全有效 [ 9 - 1 1 ]。

DBS 治疗不破坏脑组织，不影响今后新的治疗方

法，手术安全，是一种可逆性的治疗方法。广州医

科大学附属脑科医院神经外科自 2018 年 1 月—
2019 年 8 月采用 DBS 技术治疗 TD 患者 7 例，通过

对患者的护理配合治疗，获得了良好的效果 ，现报

告如下。

 1    资料与方法

 1.1    资料来源

收集 2018 年 1 月—2019 年 8 月于广州医科大

学附属脑科医院神经外科采用 DBS 技术治疗的

TD 患者 7 例，其中男 5 例、女 2 例。本研究获得广

州医科大学附属脑科医院伦理委员会审核批准，所

有患者知情同意。

 1.2    脑深部电刺激适应证

① 入选的患者临床诊断符合典型的迟发性运

动障碍；② 年龄 20～75 岁；③ 无手术禁忌症；④

病程>1 年；⑤ 采用药物控制症状不满意、药物疗

效下降或出现并发症；⑥ 患者依从性良好，能够

配合完成手术后回访要求；⑦ 患者或家属能够充

分理解该疗法并且签署知情同意书。

 1.3    电极植入方法

静脉麻醉后对患者进行 Leksell 立体定位头架

的安设，送电子计算机断层扫描（C o m p u t e d
tomography，CT）室行头部 CT 薄层扫描，按照

CT 扫描数据、结合之前患者 MR 扫描数据，使用手

术计划软件计算患者双侧苍白球腹后部立体定向

三围坐标及手术路径（靶点坐标：原点前 2 mm，

AC-PC 旁开 20 mm，下 5 mm），首先经额部进行颅

骨钻孔，沿计划的手术路径使用微电极记录系统记

录电生理信号，确定靶点，然后退出微电极，按穿

刺道在双侧苍白球腹后部植入脑深部刺激电极，将

左侧刺激电极外端通过皮下隧道牵入右侧头部切

口内，将脉冲发生器置入右胸壁皮下囊袋，打开右

额头皮切口，将切口内的两条脑深部刺激电极外端

通过皮下隧道牵入右耳后切口内，使用电极连接线

经颈部的皮下隧道连接右耳后切口内的两条脑深

部刺激电极和右胸壁皮下囊袋内的脉冲发生器，连

接完毕经测试通路良好后缝合头、颈及胸部切口。

 1.4    治疗方法

待手术结束 1 个月余、基本没有手术的微毁损

效应后，打开刺激发生器，并对其展开连续电刺

激。即手术后至半年内每月进行 1 次电话随访，手

术半年之后每 3 个月进行 1 次电话随访；若患者

病情有所变化，立即安排门诊随访，如发现电量不
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足，及时手术更换新的刺激发生器。

 2    护理

 2.1    术前护理

  2.1.1      病情评估　本组 7 例患者中精神分裂症

3 例、双相情感障碍 2 例、焦虑症 2 例，均存在不同

程度、不同部位的运动障碍，其中口-舌-颊三联征

1 例；腭部异常运动，声音改变，吞咽困难，进食呛

咳 1 例；逐渐加重的双上肢不自主运动伴有头颈

部不自主后仰 2 例；双上肢不自主运动、颈部不自

主后仰伴躯干扭转性运动 2 例；进展性全身不自

主运动、颜面部肌肉抽动、磨牙、双上肢不自主运

动、躯干频繁扭动、站立及行走时身体前倾 1 例。

7 例患者睡眠时身体不自主运动均消失。

在治疗 TD 的过程中，不能忽视对原疾病症状

的评估及护理。TD 的治疗方案中需减少或停用

APD，增加了精神病性症状复发的概率，TD 导致

的运动障碍是患者生活的又一重大应激事件，会导

致严重的情绪障碍，因此，术前除了对患者生理症

状进行评估外，同样要做好精神疾病症状的评估。

 2.1.2    运动障碍护理　

 2.1.2.1    口-舌-颊三联征、吞咽困难、进食呛咳护理

　当患者在进食过程中出现吞咽困难、窒息、咳嗽

等症状时，定期对患者进行吞咽障碍评估，使用冰

水试验法，即患者口中含 3 mL 冰水，评估他们口

腔的运动，看他们是否能吞咽而不窒息或咳嗽。在

吞咽过程中，观察是否触发延迟吞咽动作，喉部是

否有>1 cm 的向上运动，吞咽后是否有咳嗽，并使

用电子喉镜检查喉部是否有分泌物残留。吞咽功

能障碍者可引起吸入性肺炎、营养不良，甚至窒息

等并发症，严重者可危及生命。尽量鼻饲流质食

物，吞咽困难症状改善后逐渐过渡到口服。

日间每 4 h 一次进行吞咽功能锻炼，使用冰刺

激患者的咽侧壁及 K 点刺激会厌板抬放，训练喉头

的上下完整运动并使用手法松解颈前肌群，按摩下

颌肌群等，释放参与吞咽的颈前肌群，降低肌张

力，帮助舌体恢复自由活动度。

进行呼吸肌力量训练，加强呼吸肌功能，协调

膈肌和腹肌运动，提高肺活量，增加有效咳嗽，清除

气道内误吸物质，减少吞咽障碍引起的误吸和喉漏。

饮食护理主要包括口腔清洁、饮食姿势调整、

食物的选择、饮食速度控制。卧床的患者在进食时

应将床头抬高一定角度，以减少口腔食物残留，降

低误吸的发生率。以坐姿进食的患者应避免在进

食后 15 min 内进行可能导致反流的卧位或大幅度

弯曲运动。食物的选择不易使糊状食物变形（如浓

粥、鸡饼），食物不宜过稀，避免进食和饮水，饮水

或漱口引导患者低头。在确定了一口的适量后，固

定好餐具，待食物完全吞下后再吃下一口，避免食

物重叠进入口腔。

 2.1.2.2    肢体、躯干不自主运动、站立及行走时身

体前倾护理　患者因存在不自主运动，动作不协

调，容易发生跌伤，首先，采用跌倒评估量表对患

者进行评估，床头挂置防外伤、防跌倒警示牌，加

用床栏。嘱患者活动时动作要慢，起床站稳后缓慢

行走，下床时要求穿平底防滑鞋，行走时需要护士

或家属搀扶，必要时限制其活动或使用轮椅，如厕

时给予协助。将日常用品放置在易取之处，清除环

境内的障碍物，避免接触热水及锐器等易伤害物

品， 以防外伤。要求家属 24 h 陪护，护士加强巡视。

 2.1.3    心理护理　由于 TD 是长期服用 APD 所导

致，患者对药物的使用会产生一定的心理抗拒，既

担心继续使用 APD 导致更严重的迟发性运动障碍

症状，又担心停用或改用 APD 使精神病症状复发，

患者在治疗精神症状的同时还需治疗运动障碍，生

理及心理均承受着巨大的压力，患者情绪紧张会加

重运作障碍症状，加之药物治疗效果不佳，患者深

受疾病折磨。此外，DBS 手术材料费用高，担心手

术效果不理想，患者容易出现烦躁、情绪低落、无

助等情绪障碍。护理过程中，针对患者的性格特

点、文化程度及存在的心理问题，营造一种关怀、

温暖、真诚的气氛，与患者建立良好的护患关系。

护士积极向患者和家属详细介绍 TD 疾病相关知

识、手术过程、术后护理配合及其有可能出现的所

有情况，做到及时有效的沟通，使其消除顾虑。同

时可向患者介绍手术成功案例，增强患者对抗疾病

的信心，以最佳的心态正确的面对手术，积极配合

手术治疗，保证手术的成功。

 2.1.4    术前准备　术前按照神经外科护理常规行

术前准备，对患者完善各项检验、检查。于术前 1 d
洗漱更换洁净衣物，术前 12 h 内禁食，术前 8 h 禁

水，术前 2 h 内做好理发、胸部皮肤准备。完善各

项生化指标及 CT、核磁共振（Magnetic resonance
imaging，MRI）检查。详细做好手术健康宣教工

作，将术中的配合方法以及术后的康复须知向患者

及其家属说明。

 2.1.5    术前指导　呼吸功能锻炼，教会患者缩唇呼

吸及咳痰方法，防止术后坠积性肺炎的发生。

 2.2    术后护理

 2.2.1    一般护理　术后平卧位 4～6 h，患者无呕吐
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反应时采取头高位，床头抬高 15°～30°，减少静脉

回流，减轻脑水肿。植入脉冲器侧上肢制动、禁止

量血压，避免大幅度扭动颈部，以免造成电极移位

及局部皮下血肿。

 2.2.2    并发症的观察与护理　有报道显示，DBS 术

后并发症发生率可高达 42.86%，需加强术后护理与

观察 [ 1 2 ]。手术之后应加强对患者的意识状态、瞳

孔、生命特征的变化及肢体活动状态注意观察，有

异常情况及时通知医生。做好手术伤口的护理，预

防感染的发生，同时做好颅内出血、癫痫等并发症

的发生。

 2.2.3    心理护理　术后密切关注患者的心理变化，

观察患者的精神症状，鼓励患者主动说出心理感

受。向患者及家属讲解术后护理关键及配合要点，

鼓励患者家属积极参与患者长期的康复治疗中，遇

见问题时及时有效的沟通，使其消除顾虑。

 2.2.4    安全管理　TD 患者由于运动障碍，故改变

体位时应遵守“三步曲”：即平躺 30 s、坐起 30 s、
站立 3 0  s。严密观察不自主运动的严重程度，

DBS 术后患者可在帮助下对四肢逐渐进行活动。

患者于术后 1～2 d 可鼓励其开展自理能力训练。

定时做放松训练，缓解紧张情绪，放松肌肉，告知

患者不要做剧烈的运动，进行康复锻炼时，需有护

士陪伴指导；让患者穿着轻便舒适的软底鞋，以防

跌倒。对于有吞咽障碍的患者每日评估患者的吞

咽情况，在护士看护下进食，并记录交班。加强饮

食管理，将患者三餐饮食研碎后进食，嘱其控制进

食速度，勿进食干、硬、油炸食品。教会患者自我

观察是否有吞咽困难现象，若存在吞咽困难勿强行

继续进食。 教会患者做口唇舌运动：鼓腮、吸吮、

磕牙，做深呼吸、咳嗽动作训练，增强颊肌、咽部内

收肌的自我控制能力，舌部前伸、后缩、侧方摆动

和舌背卷曲运动，增强舌部灵活性，每个动作做

5 次为 1 组，每日做 2 组。7 例患者住院期间未出

现跌倒、噎食等护理不良事件。

 2.2.5    肢体功能康复训练　① 物理治疗医师或家

属进行周期为 3 次/d，每次 30 min 的四肢肌肉按

摩；② 对患者大小关节的顺位活动，周期为 3 次/d，
每次安排 10 min，③ 行走锻炼：待病情逐步稳定

后，患者可选择在护理人员或者家属的帮助下开展

锻炼，改善体质状况，加强体力，使患者达到康复

全面化。

 2.3    出院宣教

 2.3.1    出院指导　① DBS 手术不能替代药物治疗，

和药物是协同作用，告知患者需按医嘱继续服用药

物，切记勿私自减药、停药或更改药物；② 待术后

一月开机，患者应回医院开始首次开机程控，以免

出现因电极植入引发的神经细胞水肿、损毁效应

等；③ 定时随访：术后前 8 周，为实现最优症状控

制以及不良反应达到最小，调控频率为每 2 周一次；

之后每年安排 1～3 次随访，对患者开展调控检测。

 2.3.2    日常生活指导　① 活动：避免抬手过肩和

过度拉伸颈部；逐步恢复正常生活，不要从事强烈

的活动；跌倒可能会导致植入系统的部件损坏。

② 用药指导：指导患者按时、按量规律服药，不可

自行停药、改换药物。③ 随身带“识别卡”。该卡

有患者佩戴的脉冲发生器的基本情况，以及责任医

师的信息。发生意外时，这张卡会提示医护人员患

者体内植有器械；向安检人员出示该卡，可以避开

机场等的安检门或扫描装置。

 2.3.3    DBS 装置相关教育　① 电磁干扰指导：远

离会产生电磁的设备或物体；若可能，关闭该设备

或物体；若必要，可将刺激器关闭后再接近。②

告知患者生活中会对 DBS 装置造成干扰和不会影

响 DBS 装置的设备。③ 患者在进行其他诊疗时告

知医护人员体内有 DBS 装置，以避免相关禁忌检

查。④ 因患者控制磁铁会损坏电视机、信用卡、手

表等，应妥善保存。⑤  出现下列症状需立即就

诊：植入部位有痛、红或肿等现象出现。

 2.4    评价指标

采用异常不自主运动量表（Abnormal involuntary
movement scale，AIMS）评定 TD 患者症状的变化、

用精神科护理观察量表（Nurses' observation scale
for inpatient evaluation，NOSIE）评定护理效果、用

日常生活能力评定量表（Activity of daily living
scale，ADL）评定自理能力。分别在术前、术后 1 个

月、术后 3 个月和术后 1 年各评定 1 次。

 2.5    统计学方法

应用 SPSS 22.0 统计软件包进行统计分析，主

要行治疗前疗后配对样本 t 检验，以 P<0.05 为差异

具有统计学意义。

 3    结果

本组病例 7 例，其中男 5 例、女 2 例。年龄在

23～69 岁，平均（50.43±18.49）岁。TD 病程 1 年

10 个月～9 年，平均 （4.54±2.76）年。从服用导致

TD 的药物至 TD 出现的时间为 9 个月～11 年，平

均（1.96±1.44）年，所有患者内科规范化治疗 TD 时

间均超过 1 年半。原有精神疾病为精神分裂症

3 例、双相情感障碍 2 例、焦虑症 2 例。7 例患者均
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以长期服用 APD 后逐渐出现肢体不自主运动及肌

张力障碍为主要症状，经过 3 种以上抗 TD 药物规

范化、足疗程治疗，临床症状无明显改善。7 例患

者均无其他躯体疾病，头颅 MRI 检查均正常。

7 例患者均一次手术成功，术后未出现颅内出

血、感染、癫痫、电极移位、断裂等并发症。① 术后

患者异常不自主运动障碍症状得到明显好转，异常

不自主运动评分均降低，术前不自主运动平均评分

（31.14±2.73）分，术后不自主运动平均评分为

（9.86±0.90）分；② 患者护理效果良好，NOSIE 评

分明显减低，术前 NOSIE 平均评分为（27.29±1.11）
分，术后平均评分为（17.71±1.70）分；③ 患者自理

能力明显提升，日常生活能力评分提升，术前

ADL 平均评分为（72.14±15.77）分，术后平均评分

为（89.29±15.39）分。出院后通过延续护理，按照生

活自理能力评估量表评定，3 例患者需轻度依赖，

4 例患者达到无需依赖。与术前相比，7 例患者在

术后 1 个月、3 个月及 1 年时有明显的改善（P<0.05），
见表 1。

 4    讨论

TD 是与长期服用多巴胺受体阻滞剂（Dopamine
receptor blocking agent，DRBA） 相关的一种异常不

自主运动，可累及面颈部，引起伸舌、咀嚼、噘嘴、

歪颌或转颈，也可累及四肢和躯干，表现为舞蹈样

动作。TD 是神经系统的常见病，病程迁延、病情

较重，患者同时饱受身体及精神的双重压力，严重

影响着患者的生活质量。67%～89% 的 TD 患者不

自主运动状态永久存在，具有较高的致残率[13]。在

应用 APD 的患者中，估测 TD 的平均患病率为

25.3%[14]。DBS 手术是治疗 TD 的一种有效而创伤

小的治疗方法，该方法可有效地治疗该疾病，对患

者症状的控制可达到最佳，具有可调节性及可逆

性。但也有可能发生一些术后并发症：如立体定

向手术并发症、刺激靶点相关并发症等，同时由于

刺激器的价格相对较高，实施该疗法的患者须要与

医院保持终生实时随访与维护，这使得很多患者很

难接受。本组 7 例患者正确的评估与均选择采用

精神-神经外科相结合方法来进行诊疗及护理，术

前全面收集患者资料，掌握患者详细病情，认真落

实手术指针，做好心理指导，必要时进行全科护理

疑难病例会诊及讨论，并制订个性化的护理措施，

术后加强病情观察、心理护理、预防并发症发生，

做好 DBS 装置使用的相关教育，若有异常情况及

时发现及处理，把风险降到最低，保证了患者手术

的成功。因此，对于通过 DBS 手术治疗 TD 患者，

在围手术期给予针对性护理，同时在出院后为其提

供延续性的护理，可以有效提升疾病康复整体效

果、提高患者生活自理能力，值得临床推广。
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·综　述·

吡仑帕奈临床应用研究进展

张凯月，郑昭时，王涵，刘松岩

吉林大学中日联谊医院  神经内科（长春  130033）

【摘要】   癫痫是一种常见的神经系统慢性疾病，其对患者的认知、心理及社会功能都有着一定的不良影

响。迄今为止，抗癫痫发作药物（Anti-seizure medications，ASMs）仍是癫痫的一线治疗选择，而在癫痫患者人群

中，仍有许多癫痫患者在多种 ASMs 联合使用的情况下仍无法有效控制癫痫发作，因此迫切需要一种新型作用靶

点及机制的 ASMs 来为难治性癫痫患者人群带来新的治疗选择与希望。吡仑帕奈作为一种新型第三代 ASMs，相

比于第二代 ASMs 主要倾向于通过调节离子通道或增强 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid， GABA） 作用等相关机

制来发挥抗癫痫发作作用，吡仑帕奈主要是通过针对兴奋性神经递质-谷氨酸来发挥作用。吡仑帕奈是第一个选

择性 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异噁唑（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionate，AMPA）受体拮抗剂，也

是第一个选择性抑制兴奋性突触后功能的 ASMs，由于其独特的作用靶点及机制，已被世界上许多国家批准用于

局灶性及全面性癫痫患者的辅助添加治疗与单药治疗。另外，随着对吡仑帕奈神经保护、抗氧化、神经递质调节

等作用的发现，也为其他疾病治疗提供了新的潜在选择。本文主要对吡仑帕奈作用机制、药代动力学、临床试验

研究以及用于癫痫以外其他疾病治疗研究等进行综述。

【关键词】  吡仑帕奈；癫痫；抗癫痫发作药物；临床研究

Research progress of clinical application of perampanel
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【Abstract】 Epilepsy is a common chronic disease of the nervous system, which has certain adverse effects on the
cognitive, psychological and social functions of the patients. To date, anti-seizure medications (ASMs) remain the first-line
treatment option for epilepsy, but many patients with epilepsy still do not have effective seizure control when multiple
ASMs are used in combination. Therefore, there is an urgent need for a new target and mechanism ASMs to bring about
new treatment options and hope for patients with intractable epilepsy. Perampanel, a new third-generation ASMs, whereas
second-generation ASMs tend to exert anti-seizure effects mainly by regulating ion channels or enhancing related
mechanisms such as gamma-aminobutyric acid (GABA) effects, perampanel exerts its effects mainly by targeting the
excitatory neurotransmitter glutamate. Perampanel is the first selective α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-
propionate (AMPA) receptor antagonist and the first selective inhibitory ASMs for excitatory postsynaptic function.
Because of its unique target and mechanism, it has been approved by many countries in the world for adjuvant additive
therapy and monotherapy for patients with focal and general epilepsy. In addition, with the discovery of the
neuroprotective, antioxidant, neurotransmitter regulation effects of perampanel, it also provides a new potential choice for
the treatment of other diseases. This article mainly reviews the mechanism of action, pharmacokinetics, clinical trials and
treatment of other diseases other than epilepsy of perampanel.

【Key words】 Perampanel; Epilepsy; Anti-seizure medications; Clinical research

 

癫痫是常见的神经系统慢性疾病之一 ，影响

着全球 7  000 多万人健康，其发病率呈双峰分布，

在婴幼儿和老年人群中风险最高，癫痫的一线治疗

选择包括 20 多种抗癫痫发作药物（Anti-seizure
medications，ASMs），但约 30% 的癫痫患者仍无法

有效控制癫痫发作，称为难治性癫痫 [1]。ASMs 迭

代更新为难治性癫痫患者带来希望。吡仑帕奈

（Perampanel，PER），一种新型第三代 ASMs，是一

种潜在的广谱 ASMs，具有新颖的作用机制，对于
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各种癫痫发作类型的癫痫患者来说可能是一种有

效的补充，另外对 PER 神经保护、抗氧化、神经递

质调节等作用的发现，也为其他疾病治疗提供了新

的可能选择。本文主要对 PER 作用机制、药代动力

学、相关临床试验以及用于癫痫以外其他疾病治疗

研究等进行综述。

 1    吡仑帕奈作用机制

中枢神经系统的兴奋性突触传递主要是由谷

氨酸受体介导的，其包括离子型谷氨酸受体和代谢

型谷氨酸受体[2]，离子型谷氨酸受体在癫痫发作的

产生和扩散中起着关键作用，因此其一直是

ASMs 开发的一个活跃靶点。离子型谷氨酸受体分

为三种，即 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异噁唑（α-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionate，
AMPA）受体、N-甲基-D-天冬氨酸 （N-methyl-D-

aspartate，NMDA） 受体、红藻氨酸 （Kainate，KA）

受体。其中 AMPA 受体已被证实在癫痫的产生与

发展过程中有重要作用，AMPA 受体是谷氨酸受体

（Glutamate receptor，GluR）1～4 四个亚基组成的

四聚体，绝大多数是 GluR1/2 和 GluR2/3 异构体[3]，

而 GluR2 亚基由于缺乏对 Ca2+的渗透性，其决定了

受体的关键生物物理性质，并在多种形式的长期突

触可塑性中起关键作用[4]。

PER 是一种高选择性 AMPA 受体拮抗剂，通

过与突触后膜上的 AMPA 受体非竞争性结合，从

而抑制谷氨酸诱导的过度神经传递，发挥抗癫痫作

用[5-6]，具体作用机制见图 1[7]。PER 已被多个国家批

准适用于≥4 岁局灶性癫痫患者伴或不伴继发性全

面性癫痫发作的添加治疗与单药治疗，以及适用

于≥12 岁原发性全面性强直-阵挛发作癫痫患者的

辅助添加治疗。另外，PER 许多其他作用也陆续被

发现：Chen 等[8] 通过大鼠创伤性脑损伤（Traumatic
brain injury，TBI）模型试验表明 PER 减弱了 TBI 诱
导的脑水肿，脑挫伤量和粗大运动功能障碍，改善

了 TBI 后的认知功能；研究表明 AMPA 受体拮抗

剂 PER 可通过抗氧化和抗炎活性减轻创伤性脑损

伤，并且 PER 可通过 Akt/GSK3β 信号传导调控皮

层神经元急性创伤性损伤后的神经元坏死[9]；还有

研究发现通过调节 Sirt3 来保护神经血管单元免受

外伤性损伤 [ 1 0 ]。2022 年 Kawakita 等 [ 1 1 ] 也提出了

AMPA 受体拮抗剂 PER 可减少小鼠蛛网膜下腔出

血后的急性血脑屏障破坏。这都表明 PER 对创伤

性脑损伤、蛛网膜下腔出血等患者具有很大的治疗

潜力。

 2    药代动力学

PER 是一种选择性的、中枢作用的、负变构的

AMPA 受体拮抗剂，具有良好的口服生物利用度和

良好的药代动力学特性。它主要在肝脏中广泛代

谢，主要由 CYP3A4 和 CYP3A5 代谢，临床研究的

半衰期从 53～136 h 不等，平均半衰期为 105 h，
但在强诱导剂（如卡马西平）存在的情况下半衰期

可缩短[12]。另外不同剂量的 PER（2、4、8、12 mg）对
肝功能没有临床上重要的影响，是一种药物诱导的

肝毒性潜力较低的 ASMs[13]。

PER 不影响伴随 ASMs 的血浆浓度，然而 II 期
临床研究的人群药代动力学分析表明，卡马西平、

奥卡西平和苯妥英钠对 PER 的代谢有诱导作用，

导致较低的血药浓度[14]。Patsalos 等[15] 发现 PER 呈

线性剂量-浓度关系，血清 PER 浓度与年龄和性别

无关，并且酶诱导型 ASMs 剂量依赖性降低 PER 浓

度，其中卡马西平和奥卡西平可以显著降低 PER
浓度，其平均值分别降低了 69% 和 37%，这可能是
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图 1     吡仑帕奈作用机制示意图
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通过诱导 CYP3A4 介导的代谢。

关于 PER 在特殊人群（妊娠、儿童、老年）治疗

方面，PER 在动物模型中没有显示出对生育或致畸

作用有显著影响，有实验表明 PER 在怀孕的大鼠

和兔中没有观察到与药物相关的对生育和早期胚

胎发育的影响，但与肠道憩室和特定的身体发育延

迟（比如男性包皮分离、女性阴道张开）有关。另

外有关妊娠妇女的药代动力学模型及多剂量模拟

预测显示，在怀孕期间，PER 总暴露剂量会减少

（在怀孕结束时比非怀孕妇女低四倍，游离 PER 暴

露量预计会降低三倍）。总之，有关妊娠期间

PER 应用数据还是有限，需要进一步临床试验研究

提供证据支持，但是在可能的情况下监测 PER 药

物水平，以保持与非妊娠情况下类似的暴露剂量水

平对防止妊娠期间癫痫发生还是很有必要的[16]。

在儿童人群中，一项 PER 相关研究的群体药

代动力学分析显示，PER 药代动力学特性与年龄、

体重或肝功能变化无关，不需要基于年龄或体重给

药，并且可以给予儿童与青少年、成年人相同的剂

量，以实现有效的 PER 暴露[17]。

在老年人群中，日本一项前瞻性大样本观察研

究纳入≥6 5 岁患者 6 9 0 例，与纳入的 3  0 2 6 例

<65 岁患者组相比，年龄≥65 岁的患者症状改善率

及癫痫发作控制率要高于<65 岁的患者，且耐受性

良好[18]。一项意大利研究回顾性分析了 92 例中位

年龄为 69 岁的患者，53 例（57.6%）患者达到应答

标准，22 例 23.9%）患者癫痫无发作[19]。多个试验

结果显示添加 PER 治疗与癫痫发作控制的改善及

良好耐受性相关，可以作为老年癫痫患者的一种治

疗选择，但需要密切监测不良事件的发生。

 3    临床试验研究

 3.1    局灶性癫痫

Krauss 等[20] 进行的 206、208 两项研究都早已

观察到了 PER 有效性的初步证据，Ⅲ期 304 试验也

提供了 I 类证据表明 8 mg 与 12 mg 剂量的 PER 比

安慰剂显著降低了癫痫中位发作频率，并且癫痫发

作减少的幅度与其他最近批准的 ASMs 的临床疗效

试验报道相当[21]。另外，同样评估 PER 有效性及耐

受性的Ⅲ期临床试验 305[22]、306[14]、335[23] 也显示出

相同结果。一系列相关研究结果都表明，PER 剂量

耐受性良好，是安全可接受的，在人群中显示了良

好的风险/效益比[14，21-22]。但在耐受性方面，研究显

示快速滴定到高剂量可能会加剧不良事件发生，因

此在临床实践中，临床医生可以通过更缓慢的滴定

来减弱或消除不良事件。另外，P E RⅢ期试验

335 与之前的 PER 临床试验研究有些不同，不同之

处在于：一是与之前的 III 期研究相比，研究 335
结果显示 8 mg 组 PER 的疗效相似，但 12 mg 的疗

效更大；二是与高剂量相比，335 试验中 PER4 mg
与安慰剂相比与癫痫发作频率的显著减少无关。

这种差异可能归因于研究 335 中更难治的癫痫人

群比例更高，此外可能与服用酶诱导型抗癫痫发作

药物（Enzyme-induced anti-seizure medications，
E I A S M s）的患者比例以及各剂量 P E R 组服用

EIASMs 的患者数量比例不平衡等有关[23]。除此之

外，在扩展阶段研究中，PER 治疗也显示出良好的

保留率（可达 58.5%），以及较好的耐受性，并且有

大约 5% 的患者实现了至少 1 年的无癫痫发作[24]。

 3.2    全面性癫痫

关于 PER 在全面性癫痫患者人群中的研究，

试验 332 纳入了 164 例诊断为原发性全面强直-阵

挛癫痫发作（Primary generalized tonic-clonus
seizures，PGTCS）的患者，研究显示 PER 组每 28 天

的癫痫发作频率的中位数百分比变化更大，并且有

着更高的 50% 应答率[25]。其中有 138 例患者进入了

其开放标签延伸阶段（Open label extension study，
OLEX）[26]，结果显示 PER 组每 28 天全面强直-阵挛

发作（Generalized tonic-clonus seizures，GTCS）减少

的中位数百分比分别为 77%（第 1～13 周）和 90%
（第 40～52 周），保留率分别为 88%（6 个月）和 75%
（12 个月）。同时 Brandt 等人对 332 研究双盲和

OLEX 阶段辅助性 PER 对肌阵挛和失神发作结局

的影响进行了事后分析，结果显示在双盲或 OLEX
阶段，PER 与失神发作的总体恶化无关，并且与安

慰剂相比，PER 组失神发作的减少幅度更大[27]。西

班牙一项回顾性研究结果显示在 12 个月时，所有

癫痫发作类型的无癫痫发作率为 59%，全面强直-

阵挛发作为 63%，肌阵挛性癫痫发作为 65%，失神

发作为 51%，指出了无论癫痫综合征、伴随 ASMs
和既往 ASMs，PER 均有效[28]。

总之，这一系列研究都为 PER 可作为广谱

ASMs 提供了证据支持，PER 在任何癫痫发作或癫

痫类型中，没有导致癫痫发作恶化或加重，并且在

特发性全身性癫痫（Idiopathisch generalisierten
epilepsy，IGE）患者中，PER 在有着好耐受性的同

时，改善了全面强直-阵挛性发作、肌阵挛性癫痫发

作和失神发作的癫痫发作结局[29]。

 3.3    吡仑帕奈首次添加治疗及单药治疗

一项多中心回顾性研究收集了数例使用 PER
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作为首次添加治疗的局灶性癫痫或全面性癫痫患

者的数据，12 个月时 PER 首次添加治疗保留率为

79.2%，其中 84.6% 患者对 PER 治疗有应答，45.6%
患者达到了完全无癫痫发作[30]。另外一项多中心、

前瞻性研究结果表明在纳入的 85 例伴或不伴继发

全面强直-阵挛发作（Focal to bilateral tonic-clonic
seizures，FBTCS）的局灶性癫痫患者中，维持期间

80.0%、71.8% 和 47.1% 的患者癫痫发作减少率分别

为 50%、75% 和 100%[31]。另外，Satoru Takahashi 等[32]

也回顾性分析了 PER 作为第一个添加（仅一个先前

的 ASMs）和晚期添加（≥2 个先前的 ASMs）治疗的

效果差异，结果显示使用 PER 作为第一次添加治

疗的患者连续接受 PER 治疗 6、12 个月时的无癫痫

发作率要明显高于使用 PER 作为晚期添加治疗的

患者。PER 作为局灶性癫痫患者首次添加治疗被

证明具有良好的疗效和安全性，当 PER 被用作第

一次而不是第二次或更晚的添加治疗时，无癫痫发

作率更好，并且在与强酶诱导或强酶抑制的 ASMs
结合时，调整 PER 剂量可优化癫痫控制。

此外，关于 PER 单药治疗，已有许多研究表明

PER 单药治疗的疗效，研究 342 纳入 89 例局灶性

癫痫患者，维持期 26 周的无癫痫发作率为 63.0%，

耐受性方面较良好[33]。Rafael 等人进行的一项多中

心回顾性研究纳入 98 例 PER 单药治疗患者，3、6、
12 个月以及最后一次随访的保留率分别为 93.8%、

89.3%、80.9% 和 71.4%。这表明对于初诊为局灶性

癫痫伴或不伴 FBTCS 的患者，PER 单药治疗是有

效的，并且耐受性良好，无新发不良事件信号，与

已知的安全性一致。

这些研究都提供了一定证据，表明 PER 在用

作添加治疗或单药治疗时都显示出良好的有效性

和安全性。

 3.4    癫痫持续状态

已有相关动物试验证明 PER 终止癫痫持续状

态（Status epilepticus，SE）的作用[34]，2017 年有研究

指出 PER 在药物难治性癫痫持续状态动物模型中

表现出很强的神经保护作用，其主要采用锂-毛果

芸香碱大鼠模型，结果显示与地西泮组相比，PER
可更好的终止 SE，在试验分析的海马、梨状皮层、

丘脑背内侧核三个脑区，PER 组的神经元保存率显

著高于地西泮组，且在更高剂量水平下能更大程度

防止神经元丢失[35]。另外有研究表明在毛果芸香碱

诱导的 SE 动物模型中，与 NMDA 受体拮抗剂（金

刚烷胺）相比，PER 在治疗早期与晚期都可显著降

低癫痫发作的活性，同时逆转空间和识别记忆缺

陷，延缓自发性反复发作 （Spontaneous recurrent
seizures，SRS）的出现，减少 SE 所致的海马细胞死

亡，研究结果显示 PER 可通过阻断 AMPA 受体改

变 SE 诱导的长期后果 [ 3 6 ]。这些可能为 PER 治疗

SE 的潜在临床应用提供理论依据。Lim 等[37] 回顾

性分析了 81 例接受 PER 治疗的难治性癫痫持续状

态（Refractory status epilepticus，RSE）和超难治性癫

痫持续状态（Super refractory status epilepticus，
SRSE）重症监护患者，结果显示 PER 有应答者

27 例、无应答者 54 例，RSE 或 SRSE 患者的 PER 初

始奈剂量与治疗反应呈正相关，而最大剂量与治疗

反应呈负相关，在已建立的 RSE 和 SRSE 的紧急治

疗中，PER 是有效的，并且具有令人满意的安全性。

Ho 等 [38] 回顾性研究了 67 例连续 RSE 患者，其中

22 例接受 PER 治疗，22 例 RSE 患者中有 8 例

（36.4%）对 PER 治疗有反应，且 PER 对局灶性运动

持续状态和惊厥性癫痫持续状态可能比非惊厥性

癫痫持续状态更有效。此外，一项单中心、回顾性

观察性研究显示 7 5 例接受 P E R 治疗 R S E 和

SRSE 患者在 PER 开始后 72 h 内的明确有应答率

为 41.3%，并且对 PER 有明确反应的组死亡率低于

对 PER 有部分反应或无反应的组[39]。这些研究都

支持 PER 可作为癫痫持续状态治疗可能的一种选

择，但需要进一步研究来确定 PER 对癫痫持续状

态治疗的时机、剂量等。

 3.5    特殊的癫痫综合征

国际抗癫痫联盟 2 0 1 7 年将癫痫综合征

（Epilepsy syndrome，ES）重新定义为“一组具有特

征性临床和脑电图表型，且通常具有特定病因（结

构、遗传、代谢、免疫及感染）的癫痫疾病”[40]。大

部分 ES 患者预后仍较差，严重影响患者健康并带

来沉重的家庭与社会负担。PER 的出现可能会为

ES 患者提供新的 ASMs 选择。一项研究回顾性分

析了 71 例使用 PER 的 Lennox-Gastaut 综合征患

者，结果显示约 2/3 的患者是应答者，其中 35.2%
的患者癫痫发作减少≥75%，16.9% 的患者下降

了≥90%，虽然 50% 的患者至少出现了一种不良事

件，但该研究提供了 PER 可能对 Lennox-Gastaut 综
合征有帮助的证据[41]。Auvin 等[42] 的一项前瞻性研

究纳入 13 例 Lennox-Gastaut 综合征患者接受 PER
治疗，有 9 例患者（69.2%）总癫痫发作频率降低≥

50%。这些研究表明对于控制不显著的 Lennox-
Gastaut 综合征患者，可尝试使用 PER，但应注意其

药物不良反应影响导致的使用限制。

Dravet 综合征（婴儿期严重肌阵挛性癫痫），
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是一种难治性 ES，迄今为止，大麻二酚、司替戊

醇、芬氟拉明已被美国食品药品监督管理局（Food
and Drug Administration，FDA）批准用于治疗

Dravet 综合征，有研究结果表明在 Dravet 综合征小

鼠模型中，PER 降低了 SRS 的发生，可明显提高体

温耐受能力和改善癫痫发作频率及放电时间，并且

当 PER 与丙戊酸或司替戊醇联合使用时，对高热

诱导的癫痫发作具有更显著的治疗效果 [43]。2019
年一项研究回顾性分析了 10 例 Dravet 综合征患者

在 PER 治疗后癫痫发作频率和不良反应的数据，

结果显示 5 例患者（50%）的癫痫发作频率降低了

50% 以上，10 例患者中有 7 例观察到不良事件（大

多数事件是轻微的） [ 4 4 ]。PER 治疗可能对治疗

Dravet 综合征有希望，需要进一步的研究来验证

PER 对 Dravet 综合征的实际疗效。

 3.6    吡仑帕奈用于癫痫发作的其他相关研究

有研究表明 PER 可通过下调 AKT 和 ERK 途

径抑制神经母细胞瘤细胞增殖，具有治疗神经母细

胞瘤的潜力 [ 4 5 ] 。 2 0 1 9 年 L a n g e 等 [ 4 6 ] 用四种

ASMs（左乙拉西坦、丙戊酸、卡马西平和 PER）对

四种患者来源的胶质母细胞瘤低传代细胞系和三

种脑转移细胞系进行干预，结果发现四种 ASMs 中

只有 PER 对细胞增殖显示出系统的抑制作用，并

且减弱了肿瘤细胞培养物的葡萄糖摄取和细胞外

谷氨酸水平，而所有其他 ASMs 都未能抑制胶质瘤

和体外转移细胞生长，  这提示我们 P E R 作为

ASMs 同时，另外可能介导抗肿瘤作用，为胶质母

细胞瘤患者 ASMs 治疗提供了新选择。

有部分研究表明，AMPA 拮抗剂 PER 可显著

减少 Lafora 病患者癫痫发作和肌阵挛，并改善日常

生活活动[47,48]。Danielle 等[49] 进行了一项多中心、开

放标签试验，纳入 10 例 Lafora 病患者，其中 7 例的

肌阵挛有明显改善，组内调整后的肌阵挛强度总分

从基线时的 7.01 降至 3 个月和 9 个月时的 5.67 和

5.18，但残疾和认知能力没有明显改善。PER 辅助

治疗似乎有着其他 ASMs 对 Lafora 病癫痫发作和

肌阵挛所不常见的特殊益处，可改善 Lafora 病的极

度致残性肌阵挛。另外 GABA 能皮层神经元的丢

失是 Lafora 病神经病理的基础，有研究认为 GABA
能和谷氨酸能神经元的比例失衡可能与 Lafora 病

的发生有关[50]，因此 PER 治疗 Lafora 病可能与其阻

断 AMPA 受体，一定程度使皮层和小脑兴奋性神

经传递抑制失衡正常化有关[51]。除此之外，有系统

评价收集了 104 例进行性肌阵挛癫痫患者，超过一

半接受 PER 的患者表现出进行性肌阵挛癫痫的改

善，几乎所有纳入癫痫患者都实现了癫痫发作频率

的显著降低，PER 在进行性肌阵挛癫痫残疾和癫痫

发作方面显示出有益效果，并且在进行性肌阵挛癫

痫患者中耐受性良好，独立于其遗传诊断，但鉴于

科学证据有限，需要更广泛的前瞻性试验[52]。

 3.7    PER 用于其它疾病的相关研究

 3.7.1    帕金森病　先前有研究表明，AMPA 受体拮

抗剂在帕金森病（Parkinson's disease，PD）动物模型

中显示出减轻运动症状的疗效证据[53-55]，并且结果

显示 PER 可改善接种 α 突触核蛋白预制原纤维的

野生型小鼠中 α 突触核蛋白病理学的发展，而神经

元活动的调节可能是帕金森病的一个有希望的治

疗靶点，因此 PER 可能是帕金森病的新型疾病修

饰药物[56]。一项随机安慰剂对照研究纳入 263 例患

者，被随机分配到每日一次的 0.5 mg、1 mg、2 mg
PER 或安慰剂组，结果显示 PER 耐受性良好，但与

安慰剂相比，任何 PER 组的运动障碍或认知功能

均无显著变化[57]。两项多中心随机、双盲、安慰剂

对照、平行组 III 期研究评估了辅助性 PER 在帕金

森病和运动波动患者中的疗效和安全性，对于任何

疗效终点，PER 2 mg 或 4 mg 并不优于安慰剂，且

未能显著改善运动症状，对左旋多巴诱导的运动障

碍的持续时间或残疾也没有影响[58]。目前证据尚不

足够，仍需进一步广泛的研究来评估 PER 对帕金

森病患者的潜在影响。

 3.7.2    肌萎缩性侧索硬化症　肌萎缩性侧索硬化

症（Amyotrophic lateralizing sclerosis ，ALS）是一种

由运动神经元退行性病变所引起的致命性疾病，有

研究表明 T A R  D N A  结合蛋白 4 3（T A R  D N A
binding protein-43，TDP-43）病理学和 AMPA 受体

亚基 GluR2 的 RNA 编辑失败伴随在大多数 ALS 患

者的运动神经元中，PER 可通过选择性非竞争性拮

抗 AMPA 受体阻止 ALS 表型的进展，并使小鼠运

动神经元的 TDP-43 病理学相关死亡正常化，同时

也可通过拮抗 AMPA 受体而改善 Ca2+流入增加，因

此 PER 可能是一种潜在的 ALS 疗法[59]。一项多中

心随机双盲Ⅱ期临床研究纳入 66 例 ALS 患者，随

机分配接受安慰剂、PER 4 mg/日及 8 mg/日，持续

48 周，结果显示安慰剂组和 PER 8 mg 组间肌萎缩

侧索硬化功能评分 （Amyotrophic lateral sclerosis
functional rating scale revised，ALSFRS-R）的变化有

显著差异，且重症不良事件在 PER 8 mg 组中更常

见，PER 在散发性 ALS 中没有显示出疗效，相反，

结果表明可能有潜在的有害影响[60]。目前尚没有足

够的证据支持 PER 在改善 ALS 患者功能状态方面
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的作用，需要进一步研究 PER 在 ALS 病程早期的

作用，排除具有额颞叶变性特征和 C9ORF72 基因

重复扩增的 ALS 患者，并使用渐进的药物滴定方案

来评估 PER 在 ALS 中的潜在益处[61]。

 3.7.3    不宁腿综合征　不宁腿综合征（Restless legs
syndrome，RLS）的一线治疗是使用低剂量多巴胺

激动剂，然而在使用多巴胺受体激动剂长期治疗期

间，多巴胺能增强的发生和症状严重程度的总体增

加正在导致转向非多巴胺能替代药物作为初始治

疗[62]。一项前瞻性开放性试验纳入 22 例被诊断为

特发性 RLS 的先前未经治疗的患者，并开始接受

PER 治疗，在 8 周的治疗期间内，12 例患者完全有

效、4 例患者部分有效，国际 RLS 等级评估量表

（International restless leg syndrome rating scale，
IRLS）评分、睡眠中周期性腿动  （Periodic  leg
movements in sleep，PLMS） 指数和周期性肢体运动

（Periodic limb movements，PLM）唤醒指数等均有

所改善，且治疗过程中耐受性很好，主要副作用为

头晕、嗜睡、头痛和易怒[63]。这些研究初步结果表

明，PER 对 RLS 感觉和运动症状都有一定的治疗作

用，如果得到未来进一步研究的证实，PER 可能成

为现有多巴胺能治疗的有希望的替代选择[63]。

 4    小结

PER 作为一种高选择性非竞争性 AMPA 受体

拮抗剂，其抗癫痫发作的作用已被证实，对局灶性

癫痫患者治疗有着良好疗效与安全耐受性，并有着

广谱 ASMs 的潜力，但仍需 PER 单药治疗及全面性

癫痫患者治疗等方面的进一步广泛研究。另外随

着有关 PER 在神经保护、抗氧化及神经递质调节等

方面研究的深入，也为 ALS、PD、创伤后癫痫、

RLS 等疾病治疗提供了潜在选择。由于 PER 独特

的作用机制，PER 有着巨大的潜力为癫痫患者及其

他系统疾病提供新的研究思路及治疗选择。
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吡仑帕奈治疗儿童癫痫的研究进展

孙玉瑶1，杨欣伟2

1. 西安医学院（西安  710000）
2. 空军军医大学第一附属医院  儿科（西安  710000）

【摘要】   吡仑帕奈（Perampanel，PER）是第三代新型抗癫痫发作药物，是突触后神经元 α-氨基-3-羟基-5-甲
基 4-异恶唑（α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4- isoxazolepropionic acid，AMPA）受体拮抗剂，通过抑制谷氨酸诱导的

神经过度传递，进而有效控制癫痫发作。PER 不仅可以用于 4 岁及以上局灶性癫痫的添加治疗，也可单药用于儿

童（≥4 岁）的药物治局灶性癫痫患者，其疗效及安全性相对较好，目前已在多个国家进行临床使用，文章从

PER 的药物代谢动力学、机制，以及在儿童癫痫不同癫痫类型中的添加及单药治疗等方面作一综述，以期为临床

用药提供参考，为癫痫患儿提供个体化治疗。

【关键词】  儿童癫痫；吡仑帕奈；抗癫痫发作药物；疗效

Research progress of perampanel in the treatment of childhood epilepsy

SUN Yuyao1,  YANG Xinwei2
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【Abstract】 Perampanel (PER) is a third-generation novel anti-seizure drug, a postsynaptic neuronal (α-Amino-3-
hydroxy-5-methyl-4- isoxazolepropionic acid, AMPA) receptor antagonist, which effectively controls seizures by
inhibiting glutamate-induced neurological hypertransmission. PER can not only be used for the addition of focal epilepsy
4 years old and above, but also monotherapy for children (≥ 4 years old) for the treatment of focal epilepsy patients, its
efficacy and safety is relatively good, has been used clinically in many countries, the article overviewed the
pharmacokinetics, mechanism, and the addition and monotherapy in different epilepsy types of childhood epilepsy and
other aspects, in order to provide a reference for clinical medication, and provide individualized treatment for children
with epilepsy.

【Key words】 Epilepsy children; Perampanel; Antiseizure medications; Efficacy

 

癫痫是一种因中枢神经系统异常放电导致的

慢性神经系统疾病，具有发作性和复发性的特点。

发作过程中神经元的过度激活可造成兴奋毒损伤，

在儿童生长发育中，长期难以控制的癫痫反复发作

会造成认知障碍、行为和心理健康问题，严重影响

患者生活质量[1]。反复的癫痫发作尽管致死率不高，

但由于其发作的不可预测性和发作时的不受控性，

对患者个人、家庭和社会都可带来严重的负面影响[2]。

癫痫是儿童常见的神经系统疾病，患病率

0.5%～1.0%，约有 3/4 的癫痫患者于儿童时期起

病，影响着全世界 5 000 万人 [3]。我国癫痫患者约

900 万人，儿童癫痫（不含热性惊厥） 的发病率为每

年 151/10 万，患病率为 3.45 ‰[4]。目前癫痫的治疗

多采用药物治疗 [ 5 ] ，常用的抗癫痫发作药物

（Antiseizure medications，ASMs）包括丙戊酸钠、左

乙拉西坦、奥卡西平等。尽管由多种药物可供选

择，但仍有 1/3 的患者癫痫发作难以控制[6]。迫切

的需要一种新机制的 ASMs。吡仑帕奈（Perampanel，
PER）作为新上市的新机制的 ASMs，具有潜在的广

谱疗效，2017 年 7 月，美国食品和药物管理局

（Food and drug administration，FDA）也批准用于

12 岁及以上患者原发性全面强直阵挛发作（Primary
generalized tonic-clonic seizures，PGTCS）的辅助治

疗 [ 7 ]。2020 年 10 月欧洲药品管理局（European
medicines agency，EMA）批准用于：4 岁及以上，部
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分性发作的添加治疗，7 岁及以上原发性全面强直-

阵挛发作的添加治疗。2021 年 7 月中国国家药品

监督管理局（ N a t i o n a l  M e d i c a l  P r o d u c t s
Administration，NMPA）批准用于：成人和 4 岁及

以上儿童癫痫部分性发作患者（伴有或不伴有继发

全面性发作）的治疗。

 1    药理学和药代动力学

PER 是一种新型 ASMs，是首个以 α-氨基-3-羟
基-5-甲基-4-异喃恶唑丙酸（α-Amino-3-hydroxy-5-
methyl-4- isoxazolepropionic acid，AMPA）[8] 受体拮

抗剂，它通过靶向突触后膜谷氨酸活动，抑制兴奋

性神经传递，从而发挥抗癫痫发作作用 [ 9 ] 。

AMPA 受体是一类位于突触后神经元的离子型谷

氨酸受体。谷氨酸是大脑中主要的兴奋性神经递

质，谷氨酸能系统与多种神经系统疾病的发病机制

相关。在癫痫患者发作之前和发作期间，海马中的

细胞外谷氨酸浓度持续升高，谷氨酸的突触后作用

主要由三种离子受体介导，分别为 AMPA 受体、N-
甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，NMDA）

受体和海人酸（Kainic acid，KA）受体[10]。在动物实

验中，PER 表现出了抗氧化和抗炎作用，对神经损

伤和神经功能障碍具有一定的保护作用[11]。无论是

分子生物学实验还是动物实验都有力地佐证了

PER 的上述作用[12]。

PER 给药途径为口服给药，口服后易被吸收，

体外研究显示，大约有 95% 的 PER 与血浆蛋白相

结合。90% 的 PER 经肝脏 CYP3A4 和 CYP3A5 酶

代谢，代谢产物 70% 经肠道排泄，30% 经肾脏排

泄，血浆半衰期为 105 小时，肝功能不全者半衰期

延长。PER 符合一级药代动力学，血药浓度随给药

剂量的增加而升高[13]。在一项 1 748 例 PER 添加治

疗局灶性发作的研究中[14]，对受试者的药代动力学/
药效动力学分析，药代动力学/药效动力学数据分

析发现，PER 稳态平均血药浓度每增加 1 μg/mL，
平均 28 天发作频率较基线降低 0.502（对数刻度），

PER 的剂量与血药浓度呈线性关系，患者癫痫发作

频率随 PER 暴露的增加而降低。由于 PER 半衰期

较长，平均为 105 h，推荐每日一次；PER 的成人初

始剂量为每日一次，2 mg/d， 睡前给药。可以 2 mg
为单位进行加量，需注意的是：不能在 1 周内增加

药量到  4～8 mg/d。最佳  剂量包括  4～12 mg/d，
4 mg/d 更易耐受，8 mg/d 为 最常用剂量。服用 PER
的患者应避免同时服用酶诱导剂，若患者同时服用

酶诱导剂，推荐初始剂量为 4 mg/d。肾功能不全

者，应考虑温和的调整用量；肝功能不全者，可根

据药品说明调整剂量[15]。

 2    建议的治疗剂量

根据专家建议，PER 用于儿童（年龄≥ 4 岁）及

青少年的单药和添加治疗剂量[13]。

①  起始剂量：不需要根据公斤体重调整剂

量，但可以根据体重范围分层。对于 4～12 岁的儿

童癫痫患者，若体重>30 kg，推荐以 2 mg/d 作为起

始剂量，若体重为 20～30 kg，推荐以 1 mg/d 作为

起始剂量。对于 4 岁以下或 20 kg 以下的小年龄、

低体重患者，尚缺乏足够的临床数据，根据现有数

据和用药经验，可考虑以 0.5 mg/d 作为起始剂量

（表 1）[13]。

② 加量速度：推荐加量间期不短于 2 周，每次

加量增加 1 个起始剂量。

③  维持剂量：推荐以最低有效剂量维持滴

定，推荐维持剂量范围为 2～8 mg。加量速度和维

持剂量应根据药物疗效和儿童癫痫患者对药物的

耐受程度进行个体化调整。

 3    不良反应事件

PER 最常见的不良反应事件（Treatment-emergent
adverse events，TEAEs）为头晕、嗜睡、头痛、疲劳、

易怒、恶心和跌倒[16]。PER 不良反应与血药浓度的

关系。一项病例对照研究中，共纳入 763 例癫痫患

者（包括儿童、青少年和成人）的 4 224 份血清样本

进行常规治疗药物监测 [ 1 7 ]，评价联用 ASMs 对

PER 血药浓度的影响，并探讨 PER 血药浓度与临

床疗效和耐受性之间的关系。结果显示：血清浓

度>600 ng/mL 的患者不良事件发生率为 7.94 倍。

 4    吡仑帕奈在儿童癫痫中的疗效研究状况

 4.1    吡仑帕奈用于儿童在不同癫痫发作类型（局

灶性发作及全面性强直阵挛发作）的疗效

目前，越来越多的研究表明 PER 在儿童癫痫

表 1    儿童癫痫患者使用吡仑帕奈起始剂量的专家推荐[13]

年龄 患者体重 起始剂量 滴定速度 维持剂量

4～12岁 >30 kg 2 mg/d ≥2周，增

加1个起始

剂量

最低有效剂量维

持，推荐维持剂量

范围为2～8 mg；
根据药物疗效和儿

童癫痫患者对药物

的耐受程度进行个

体化调整

20～30 kg 1 mg/d

<20 kg 0.5 mg/d

<4 岁 0.5 mg/d
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中的疗效与安全性。在一项全球、多中心、开放标

签研单臂研究（311 研究）[14]，纳入 180 例患者，用

以评估 PER 添加治疗（4 至<12 岁）局灶起源痫性

发作（Focal-onset seizures，FOS）继发或不继发全面

性痫性发作（Focal to bilateral tonic-clonic seizures，
FBTCS）的患者或全面强直阵挛发作（Generalized
tonic-clonic seizures，GTCS）的患者安全性、耐受

性、药代动力学（Pharmacokinetics，PK）及药效动

力学（Pharmacodynamics，PD），治疗期为 23 周

（11 周滴定期、12 周维持期），未联用酶诱导类抗

癫痫发作药物（EIASMs）的患者起始剂量 2 mg/d，
滴定至 8 mg/d，联用者起始剂量 2 mg/d 或 4 mg/d，
滴定至 12 mg/d，滴定速度不超过每周 2 mg/d，随

访期为 4 周。局灶性发作总体有效率、无发作率分

别为 44.0% 和 11.0%，全面强直阵挛发作总体有效

率、无发作率分别为 39.0% 和 16.0%。PER 可有效

控制儿童癫痫患者局灶性发作（伴或不伴双侧强直

痉挛发作）及全面性强直阵挛发作。342 研究纳入

癫痫局灶性发作患者 89 例[18]，维持期内癫痫完全不

发作率为 74.0%（95% 置信区间：62.4～83.5）， 证
实了 PER 单药治疗青少年及成人癫痫局灶性发作

的有效性和安全性。

局灶性癫痫首个添加 PER 的一项多中心的前

瞻性研究发现[19]：在分析的 85 例患者中，继发性

全身性强直阵挛发作患者的 50%、75% 和 100% 缓

解率分别为 87.5% 、87.5% 和 75.0%。最常见的

T E A E s 为头晕（5 0 . 0 %）、嗜睡（9 . 8 %）和头痛

（8.8%）。慢滴定时，PER 的疗效结果和安全性更有

利。PER 作为单药治疗的第一个附加药物对局灶

性癫痫发作伴或不伴继发性全面性癫痫发作患者

有效且耐受性良好。

一项纳入 149 例≥12 岁特发性全面性癫患儿

的多中心、回顾性观察研究[20]，针对全面强直阵挛

发作治疗 12 个月的无发作率为 63%（ 72 /115） 、肌

阵挛发作无发作率为 65%（ 31 /48） 、失神发作无发

作率为 51% （ 24 /47） 。在总体上，PER 除了用于

局灶性发作、全面强直阵挛发作以外，也可用于失

神发作、肌阵挛发作、痉挛发作等其他发作类型。

 4.2    吡仑帕奈用于儿童药物难治性癫痫的疗效

在一项欧洲回顾性关于 PER 治疗儿童难治性

癫痫的研究中 [ 2 1 ]，纳入 8 5 8 例患者（平均年龄

10.5 岁），纳入各种难治性癫痫，包括局灶性癫痫、

未分类的广泛性癫痫、Lenox -  Gastaut 综合征、

West 综合征和 Dravet 综合征。3 个月后，应答率

为 31%，9% 的患者实现无癫痫发作。虽然每组患

者数量较少，但根据病因、综合征或癫痫发作类型

分析发现，结构代谢性癫痫（反应 38%）或病因不明

的癫痫（29%）比遗传癫痫（18%）有更好的结果。

Dravet 综合征（50%）、Lenox -  Gastaut 综合征

（40%）、局灶性癫痫（33%）或未分类的广泛性癫痫

（25%）患者的疗效优于 West 综合征（0%）。在致

残性癫痫发作中，癫痫性痉挛（67%）、全身性肌阵

挛发作（50%）、非典型失神发作（50%）、局灶性发

作（30%）、全身性强直发作（25%）的患者比肌阵挛

性失神发作（0%）的患者有更好的反应。6 岁及以

上的儿童往往比年幼的儿童有更好的反应（36% 对

9%）。5 例患者（9%）癫痫发作加重。

一项国内前瞻性队列研究 [ 2 2 ] ，纳入 4 5 例

1～19 岁、确诊为难治性癫痫、添加 PER 治疗的患

者， 有 7 例患儿临床发作完全控制，总有效率达到

73.33%；45 例难治性癫痫患儿中，明确诊断癫痫综

合征的有 7 例，其中有 5 例为 SCN1A 突变的 Dravet
综合征患儿、1 例为 Lennox-Gastaut 综合征患儿、

1 例为婴儿痉挛症患儿。此外，有 2 例为脑炎后继

发难治性癫痫患儿。此 9 例在添加 PER 治疗后，临

床发作均减少 50% 以上，其中 1 例 Dravet 综合征

患儿及  1  例脑炎后继发难治性癫痫患儿经使用

PER 添加治疗后临床发作得到控制，6 个月内无发

作。PER 添加治疗难治性癫痫具有良好的有效性。

在一项韩国多中心研究中[23]：PER 对 4 岁或以

上癫痫儿童患者的真实疗效和耐受性。共纳入

220 例 4～20 岁的儿童和青少年，大多数（84%）患

者 患 有 难 治 性 癫 痫 ， P E R 治 疗 持 续 时 间 为

（11.5±6.9）个月。PER 总体有效率为 43.6%，无发

作率为 17.7%，其中针对 4～16 岁儿童组别（ 129
例） 的有效率为 44.2%。安全性：88 例 （40%）出现

了不良事件，但大多为轻度严重，并在降低剂量或

停用 PER 后缓解。表明 PER 添加治疗难治性癫痫

能有效减少临床发作。

 4.3    吡仑帕奈在癫痫综合征的应用效果

在一项 PER 对患有耐药性癫痫的儿童和青少

年的疗效和安全性的研究中[24]，其中 5 例 Dravet 综
合征患者，4 例（80%）发作减少≥50%、1 例（20%）

无发作。国内的一项研究中，纳入了 13 例明确诊

断癫痫综合征的患儿，包括婴儿痉挛症  6  例、

Lennox-Gastaut 综合征 2 例、睡眠中癫痫性电持续

状态（Electrical status epilepticus during sleep，ESES）
相关性脑病 3 例、Rasmussen 脑炎 2 例，有效率分

别为 33.3%、50%、 66.7%、50%，3 例 ESES 相关癫痫

性脑病， 1  例伴中央颞区棘波的自限性癫痫
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（SeLECTS） 变异型，患儿基线期发作为局灶性发

作 2～3 次/周，末次随访至 8 个月未观察到明确发

作; 1 例 SeLECTS 变异型患儿基线期发作为局灶性

发作 3～6 次/月、不典型失神发作 7～8 次/d，末次

随访至 9 个月时，已近 9 个月未观察到明确发作；

1 例癫性脑病伴慢波睡眠期持续棘慢波基线发作为

不典型失神发作 8～10 次/d，末次随访至 10 个月

时发作无减少[25]。国内的一项研究结果显示：其中

伴中央颞区棘波的自限性癫痫（Self-limited epilepsy
w i t h  c e n t r a l  t e m p o r a l  s p i k e s， S e L E C T S）、

SeLECTS 合并 ESES 和额叶癫痫（FLE）的有效率分

别为 88.89%、72.73% 和 66.67%，对于 SeLECTS 及

SeLECTS 合并 ESES 的有效率较高[26]。

在成人 Lennox-Gastaut 综合征 PER 的回顾性

研究中，纳入 71 例 LGS 患者，平均 PER 暴露时间

为（538.9±425）天（中位数 429），44 例患者（62%）

在最后一次随访时接受 PER。46 例患者（64.8 %）

是有反应的，癫痫发作频率减少≥50%，包括 25 例

患者  （35.2%）癫痫发作减少≥75%。其中 12 例

（16.9%）下降≥90%。PER 在 14 例患者中无改善；

5 例反应低于 50%，6 例癫痫发作加重。因此，

25 例（35.2%） 被视为无反应者[27]。

 4.4    吡仑帕奈在儿童单药治疗的应用

目前单药治疗是治疗新诊断癫痫的金标准，同

时单药治疗在依从性、药物之间的相互作用和可能

的成本方面优于多药治疗，约 50%～70% 的患者通

过单药治疗获得癫痫缓解[28]。PER 在 2021 年 7 月

被中国国家药品监管局批准用于 4 岁以上儿童部

分性癫痫发作的单药治疗。此外，国外对单药治疗

做了相关研究，注册 504 研究[29]：纳入 60 例诊断为

癫痫的患者，接受 PER 初始或次级单药治疗作为

常规临床治疗。PER 单药治疗 3 个月后，每 28 天

癫痫发作频率降低的中位数比例为 82%；50% 有效

率为 80%；癫痫无发作率为 45%。在研究截止日

期，68% 的个体继续接受 PER 单药治疗（次要单药

治疗：55%）。安全性：PER 单药治疗安全性相对

更好，耐受性良好，12 个患者在单药治疗期间出现

了 TEAEs，其中最常见的 TEAEs 为头晕（5%）。西

班牙 RWS：PER 单药治疗局灶性和全身强直阵挛

发作的有效性和安全性[30]。纳入 98 例≥12 岁接受

PER 作为主要单药治疗或通过逐步减少背景抗癫

痫药物转换为 PER 单药治疗的局灶性癫痫发作或

GTCS 患者，其中 PER 单药（20 例）或逐步替换为

PER 单药（78 例）。总的治疗期为 14 个月，3、6 和
12 个月的应答率分别为 79.6%、70.1% 和 52.8%；3、

6 和 12 个月的癫痫无发作率分别为 62.7%、56.1%
和 41.5%。多项研究表明 PER 单药治疗儿童癫痫仍

有巨大潜力。

 5    安全与耐受性

由于青少年正处于神经和行为发育的过程中，

确定不良反应及安全性对认知和发展的影响是很

重要的。多项研究表明，PER 对儿童认知功能的影

响较小[31]。一项关于 PER 添加治疗局灶性癫痫的

认知效果的随机试验结果，PER 治疗组与安慰剂组

在认知药物研究系统总体认知评分、工作记忆质量

或注意能力方面没有显著性差异 [ 3 1 ]。PER 治疗

1 年，CDR 系统总体认知评分、注意力持续性、情

景记忆质量、工作记忆质量或记忆速度没有明显影

响[32]。关于认知和精神方面的 TEAE，Ⅲ期癫痫局

灶性发作研究结果指出，随机接受 PER 8 mg/d、
12 mg/d 和安慰剂治疗各组的神经精神类 TEAEs 发

生率分别为 17.2%、22.4% 和 12.4%，PER 药物的安

全性和攻击相关的 TEAEs 的发生率分别为 12%、

20% 和  6%，其他的神经精神类的 TEAEs 包括失

眠、焦虑、愤怒、抑郁、欣快感、躁动和冷漠[33]。监

管试验中报告的 PER 最常见的不良反应是头晕、嗜

睡、疲劳、易怒、恶心和跌倒等 [16]。相较于整个人

群，攻击性行为（或易怒）、嗜睡、乏力在儿童患者

中更为多见[34]。总 PER 用于儿童癫痫患者的安全

性与青少年/成人无显著差异。一项观察性研究，

纳入 84 例患者，年轻组（<12 岁）的平均年龄为

（7.1±3.3）岁，而年长组（>12 岁）的平均年龄为

（16.4±3.7）岁。PER 起始剂量为 0.04 mg/kg/d，每

隔 2～4 周增加一次；给药后 12～18 h 采血，评估

PER 的疗效、不良事件及血药浓度。>12 岁（n=40）
的 TEAEs 发生率 22.5%，<12 岁（n=44）的 TEAEs
发生率 22.7%。年长者与年轻者 TEAEs 发生率基

本相当。其中最常见的 TEAEs 为嗜睡（9.5%），其

次为癫痫加重（7.1%）和易怒（3.6%），15.5% 的患者

因 TEAEs 而停用 PER 年轻组患者与年长组患者

TEAEs 无显著差异 [35]。总体上，TEAEs 发生率为

22.6%～60.6%[23]。

 6    小结与展望

PER 作为第三代 ASMs，拥有新的抗癫痫发作

机制，目前在国内儿童难治性癫痫的添加治疗中发

挥了良好的疗效。PER 同样在癫痫患者单药治疗

方面具有良好的疗效和耐受性，因此 PER 可在相

关癫痫患者单药治疗及添加治疗中有很好的选择，
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PER 对认知功能无不良影响，这一点对儿童的药物

选择有很大的作用支持。目前国内 PER 的治疗适

应证为已获批成人和 4 岁及以上儿童癫痫部分性

发作患者（伴有或不伴有继发全面性发作）的治

疗。国内外多项关于 PER 治疗儿童难治性癫痫的

疗效和安全性分析结果表明，对于难治性癫痫的儿

童和青少年来说，PER 是一种有效且相对耐受性良

好的 ASMs。目前国内暂无关于 PER 单药治疗儿童

癫痫的研究报道。国内 PER 的应用前景广泛，尚

需进一步深入探索适用于国内儿童的剂量标准。

此外，由于 PER 是一类具有独特作用机制和广谱

疗效潜力的 ASMs，它是难治性局灶性癫痫（有或

没有继发泛化）和原发性全面强直阵挛癫痫患者的

有用辅助治疗，对于其他类型儿童癫痫（如

Lennox-Gastaut 综合征）、Dravet 相关婴幼儿难治

性癫痫，结果表明 PER 对于以上类型癫痫具有一

定的疗效，但样本数较小，虽有一定的参考价值，

但仍需后续更进一步深入研究。未来尚需不断探

索 PER 与其他 ASMs 的协同作用。
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肠道菌群与癫痫相关性研究及

临床应用的进展

邓宇虹1, 2, 3，洪桢4，操德智5，李世绰6
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【摘要】   肠道菌群与癫痫的相关性是目前研究的热点。本综述旨在总结生酮饮食（Ketogenic diet，KD）对

肠道微生物的影响，使用粪菌移植（Fecal microbiota transplants，FMT）和益生菌（Probiotics）干预癫痫的临床前及

临床进展，为临床提供参考。研究发现，肠道菌群介导了生酮饮食的抗癫痫作用，较多研究发现癫痫患者的拟杆

菌减少，生酮饮食可增加拟杆菌丰度，可能是其有效机制之一。FMT 或益生菌对多个不同发病机制的癫痫模型

鼠均有抗癫痫发作的作用，说明肠道菌群可能是不同癫痫治疗的共同、重要靶点。小样本的初步临床研究提示：

使用益生菌可有效治疗难治性癫痫及自身免疫相关性癫痫，还可改善患者共患病，未发现癫痫患者服用益生菌有

严重及长期副作用。未来需要更多高质量的研究进一步明确其疗效和机制，这将给癫痫治疗带来新策略，并刷新

我们对癫痫病因的认知。

【关键词】  癫痫；肠道菌群；生酮饮食；粪菌移植；益生菌

Progress in the study of correlation between gut microbes and epilepsy and its clinical
application
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【Abstract】 The correlation between gut microbes and epilepsy is a hot research topic. This review aims to
summarize the effects of Ketogenic diet (KD) on gut microbes and the preclinical and clinical progress of the use of Fecal
microbiota transplants (FMT) and Probiotics in the intervention of epilepsy to provide clinical reference. Gut microbes
mediates the antiepileptic effect of KD. Many studies have found that bactericides decreased in epileptic patients, and KD
can increase bactericides abundance, which may be one of its effective mechanisms. Both FMT and probiotics showed
antiepileptic effects on epileptic model mice with different pathogenesis, suggesting that gut microbes is an important
target for epilepsy treatment. Preliminary clinical studies of small samples suggest that the use of probiotics can effectively
treat refractory epilepsy and autoimmune-associated epilepsy, and can improve comorbidities. No serious and long-term
side effects of probiotics have been found in epileptic patients. In the future, more high-quality studies are needed
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to further clarify its efficacy and mechanisms, which could lead to new strategies for epilepsy treatment and refresh our
understanding of the causes of epilepsy.

【Key words】 Epilepsy; Gut microbes; Ketogenic diet; Fecal microbiota transplants; Probiotics

 

近年来菌群-肠-脑轴的概念引起了人们极大的

兴趣，肠道菌群和大脑通过免疫系统、代谢系统、

神经系统相互交流[1]。使用肠道菌群治疗神经系统

疾病的临床前和临床研究展现了极大的潜力[2]。本

综述旨总结生酮饮食（Ketogenic diet，KD）对肠道

微生物的影响，使用粪菌移植（Fecal microbiota
transplants，FMT）和益生菌（Probiotics）干预癫痫

的临床前及临床进展，为临床提供参考。

 1    临床前研究

 1.1    生酮饮食、粪菌移植与癫痫治疗

KD 治疗癫痫的机理不明。2018 年 Olson 等
[3] 报道，在 KD 治疗后 4 天，就可见 6 Hz诱导癫痫

模型小鼠的肠道微生物群改变，如 α 多样性减少，

嗜黏蛋白阿克曼氏菌（Akkermansia muciniphila）和
副拟杆菌属（Parabacteroides）丰度增加；KD 对无

菌/抗生素负荷小鼠（消除了微生物）无抗癫痫作

用，但使用以上二菌定植又可恢复 KD 的抗癫痫作

用；更重要的是通过 FMT（供体来自接受过 KD 治

疗后的小鼠的粪便）或同时使用以上二菌喂食给正

常饮食的癫痫模型小鼠，则可以提高其癫痫发作阈

值，疗效与 KD 类似。以上现象在电压依赖性钾通

道基因敲除小鼠（Kcna1 -/-）模型中同样可见，这提

示遗传性离子通道病也可能会通过影响肠道功能

紊乱而引发癫痫。2021 年 Citrarod 等[4] 报道，WAG/
Rij 大鼠（一种失神性癫痫遗传模型）在所有年龄阶

段的肠道菌群的 β 多样性和特定系统发育型与正

常鼠均存在差异，厚壁菌门/拟杆菌门比率显著升

高，通过 FMT（供体来自正常鼠或经乙琥胺治疗后

的 WAG/Rij 鼠的粪便）可以显著减少 WAG/Rij 鼠
的癫痫发作次数和持续时间；组织学结果表明：

WAG/Rij 鼠在 1 个月大时（在癫痫发作之前）就出

现了肠绒毛破坏和炎症浸润，粪菌移植则部分恢复

了其肠道形态。这一研究再次提示：在一些被认

为是遗传决定的癫痫中，最先损害的可能是肠道功

能，其中肠道菌群也可能会被改变，且对癫痫发作

有一定的贡献。2018 年 Medel-Matus 等[5] 发现，将

长期应激鼠的肠道微生物群移植到无应激小鼠可

以加速杏仁核点燃诱发癫痫的速度，并增加点燃癫

痫发作的持续时间；将微生物群从无应激小鼠移

植到应激小鼠中，则抵消了应激对癫痫的影响，这

说明肠道微生态失调在压力诱发的癫痫中也具有

重要作用。上述 3 个研究证明了肠道菌群对多个

不同发病机制的癫痫模型鼠均有抗癫痫发作的作

用，说明肠道菌群可能是不同癫痫治疗的共同、重

要靶点。

 1.2    益生菌与癫痫治疗

第一个使用益生菌干预癫痫的动物实验是

2019 年 Bagheri 等[6] 报道的，他们使用混合益生菌

制剂包括鼠李糖乳杆菌（lactobacillus rhamnosus）、
罗伊氏乳杆菌（Lactobacillus reuteri）和婴儿双歧杆

菌（Bifidobacterium infantis）显著降低了戊四唑引起

的化学点燃癫痫模型小鼠的癫痫活动水平和严重

程度；同时还部分改善了点燃大鼠的空间学习和

记忆，降低了脑组织的一氧化氮（Nitric oxide，
NO）和丙二醛（Malondealdehyde，MDA），并增加

了脑组织的总抗氧化能力（Total antioxidant capacity，
TAC）和抑制性神经递质（Gamma-aminobutyric
acid， GABA）浓度。2020 年 Tahmasebi 等[7] 报道了

使用混合益生菌干酪乳杆菌（Lactobacillus casei）、

嗜酸乳杆菌（Lactobacillus acidophilus）、双歧杆菌

（Bifidobacteria），及百里醌活性成分（Nigella
sativa）同样减轻了戊四唑引起的化学点燃癫痫模型

小鼠的癫痫发作，还可改善模型大鼠的突触可塑性

和学习记忆的损伤。2021 年 Eor 等[8] 报道了单一使

用乳酸菌株 MSK408 也可减少戊四唑诱发的急性

癫痫发作。这些研究提示了使用特殊益生菌制剂

与粪菌移植一样，在戊四唑模型小鼠上也有一定的

抗癫痫作用。由于益生菌制剂比粪菌移植更易获

得、安全和价廉，这将是一个更有前途的方向。

 2    临床研究

 2.1    癫痫患者的肠道菌群特征及生酮饮食治疗后

的改变

由于测序成本的降低，近年大量的观察性研究

对癫痫患者的粪便微生物进行了基因组测序并与

数据库进行对比，以期发现癫痫患者与健康人肠道

菌群的不同，并通过研究 KD 后肠道菌群的变化，

寻找可能有抗癫痫作用的菌株（表 1）[9-19]。然而，各

研究得出的结论并不一致，研究中报道 α 多样性升

高的有 3 个、下降的有 3 个、没变化的 2 个；而从

菌属/种/株水平上则没有一致的变化，这反映了肠
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道微生态系统的复杂性以及检测技术可能存在的

缺陷，这也提示我们，目前的粪菌检测对于临床癫

痫患者的临床诊断和治疗来说，可能价值不大。但

较为突出的是拟杆菌在较多报道中（6/11 篇）表现

为减少，生酮饮食则增加拟杆菌（2/2 篇），我们推

测，这可能是生酮饮食有效机制之一。

 2.2    粪菌移植治疗癫痫

我国学者 Zhao 等 [ 2 0 ]2017 年报道了全世界第

表 1    癫痫患者的肠道菌群特征及生酮饮食治疗后的改变

发表时间

（年）
作者信息

患者特征（诊断，例数，年龄：均数±
标准差或四分位间距P25、P75）

与正常相比，癫痫患者微生物群的改变 参考文献

2017 Xie G
（中国）

儿童耐药性癫痫（14例，1.9±3.1月龄），

健康对照组（30例，最大3岁）

α多样性无变化，变形菌（Proteobacteria）增加，拟杆菌

（Bacteroides）减少，KD治疗后变形菌（Proteobacteria）减少，

拟杆菌（Bacteroides）增加

[9]

2018 Peng A
（中国）

成年耐药性癫痫患者（42例，

28.4±12.4岁），药物敏感性癫痫患者

（49例，25.1±14.6岁），健康对照组（配

偶65例，29.4±13.8岁）。

药物敏感性癫痫与正常人类似，耐药性癫痫α多样性增加，稀有

菌如梭状芽孢杆菌（Clostridium）等增加，厚壁菌门

（Firmicutes）和疣微菌门（Verruciformis）增加，拟杆菌

（Bacteroides）减少

[10]

2019 Huang C
（中国）

小儿脑瘫和癫痫患者（25例，

108.1±42.8月龄），健康对照组（21例，

70.4±20.9月龄）

α多样性升高，双歧杆菌属（Bifidobacterium）、链球菌属

（Streptococcus）、阿克曼氏菌属（Akkermansia）、肠球菌属

（Enterococcus）、普雷沃氏菌属（Prevotella）、韦荣氏菌属

（Veillonella）、罗氏菌属（Rothia）和梭菌属IV（Clostridium IV）

增加，而拟杆菌属（Bacteroides）、粪杆菌属（Faecalibacterium）、

布劳氏菌属（Blautia）、瘤胃球菌属（Ruminococcus）、罗斯拜瑞

氏菌属（Roseburia）、厌氧棒状菌属（Anaerostipes）和副萨特氏

菌属（Parasutterella）减少

[11]

2020 Safak B
（土耳其）

成人特发性局灶性癫痫患者（30例，

41.3±12.2岁），健康对照组 （10例，

31.7±6.8 岁）

α多样性升高，变形菌门（Proteus），弯曲杆菌属

（Campylobacter）、代尔夫特菌属（Delft）、嗜血杆菌属

（Haemophilus）、劳氏杆菌属（Genus Laurella）、奈瑟氏菌属

（Neisseria）、梭杆菌门（Fusobacterium）增加，厚壁菌门

（Firmicutes）、拟杆菌门（Bacteroidetes）、放线菌门

（Actinobacteria）减少

[12]

2019 Lindefeldt M
（瑞典）

小儿癫痫患者 （12例，7.7±4.5岁），健康

对照组（11例，父母）

α多样性下降。拟杆菌门（Bacteroidea）和变形菌门

（Proteobacteria）减少，厚壁菌门（Firmicutes）、放线菌

（Actinobacteria）增加，KD治疗后放线菌（Actinobacteria）降低，

变形菌（Proteobacteria）、大肠杆菌属（Escherichia coli）增加

[13]

2020 Lee K
（韩国）

儿童难治性癫痫（8例，1-7岁），年龄匹

配的健康对照组（32例）

α多样性下降，拟杆菌（Bacteroides、放线菌（Actinobacteria）、变

形菌（Proteobacteria）的降低，疣微菌（Verrucomicrobia）比例增

加

[14]

2022 龚帅正

（中国）

儿童局灶性癫痫（10例，5（4，8）岁，健

康对照组（14例，6（5，9）岁
α多样性升高，埃希菌属（Escherichia）、志贺菌属（Shigella）、链

球菌属（Streptococcus）、龙包茨氏菌属（Romboutsia）、柯林斯菌

属（Collinsell）和巨单胞菌属（Megamonas）增加，粪杆菌属

（Megamonas）和普雷沃菌属（Prevotella）减少，奥卡西平治疗后

多样性及上述增高的菌属减少，粪杆菌属和普雷沃菌属增加

[15]

2018 郭晨

（中国）

难治性颞叶癫痫21例，26（18，40）岁，

健康对照（21例家属，27（24，33）岁
α多样性下降，梭菌门（Clostridium）增加，粪球菌属

（Coprococcus）、瘤胃球菌属（Ruminococcus）减少

[16]

2020 黄晓利

（中国）

癫痫儿童（96例，13.58±6.48岁）健康对

照（20例，14.32±7.19岁）

拟杆菌（Bacteroides）、放线菌（Actinobacteria）、粪杆菌

（Faecalibacterium）属减少，厚壁菌（Firmicum）、变形菌

（Proteus）、阪崎肠杆菌属（Cronobacter）增加；

[17]

2021 牛迪

（中国）

癫痫（12例，38.67±18.52岁），正常对照

（14例，41.16±15.49岁）

α多样性无差异，幼婴粪杆菌属（coprobacter）、厌氧球形菌属

（Anaeroglobus）、梭菌属IV （Clostridium IV）、埃希氏菌属

（Escherichia减少，丁酸球菌属（Butyricicoccus），副普雷沃氏菌

属（Paraprevotella）、布劳氏菌属（Blautia）增加

[18]

2018 Zhang Y
（中国）

癫痫（20例，4.2（1.2-10.3岁），KD治疗

后

α多样性指数下降

KD后厚壁菌门（Firmicutes）丰度显著降低，拟杆菌门

（Bacteroides）水平升高

[19]
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1 例粪菌移植成功用于治疗癫痫的临床病例。

22 岁女性，有 17 年癫痫病史，在漏服丙戊酸钠的

时候，她每年仍有 2-3 次癫痫发作，由于治疗克罗

恩病，进行了 3 次粪菌移植，此后在停用丙戊酸钠

的基础上，保持了 20 个月无发作，这提示粪菌移植

可能治愈了其癫痫。这一病例报道上引起了人们

对使用粪菌移植治疗癫痫的兴趣。但粪菌移植的

缺陷在于难以获得大量正常的粪便，以及依赖于供

体健康状况的安全性和疗效的不确定，实施较为困

难。尽管有一些消化科医生已经开始尝试使用该

技术治疗癫痫，但是目前未见更多的报道。

 2.3    益生菌治疗癫痫

2019 年 Yeom 等[21] 报道：新生儿的轮状病毒

感染增加了癫痫发作的风险 4.46 倍，根据出生后是

否立即使用益生菌进行分层，发现布拉氏酵母菌和

干酪乳杆菌可将轮状病毒阳性新生儿癫痫发作的

风险降低 10 倍，这一研究也提示补充特定益生菌

有降低病毒感染导致癫痫的作用。2018 年 Gómez-
Eguílaz 等[22] 发表了首个益生菌干预癫痫的 4 个月

单臂临床试验，使用混合益生菌制剂，包括嗜酸乳

杆菌（Lactobacillus acidophilus DSM32241）、植物乳

杆菌（Lactobacillus plantarum DSM32244）、干酪乳

杆菌（Lactobacillus casei DSM32243），瑞士乳杆菌

（Lactobacillus helveticus DSM32242）、 短乳杆菌

（Lactobacillus brevis DSM11988）、动物双歧杆菌乳

亚种（Bifidobacterium lactis DSM32246）、 乳双岐杆

菌（B. lactis DSM32247）、唾液链球菌嗜热亚种

（Streptococcus salivarius subsp. thermophilus DSM32245）
添加治疗 43 例耐药性癫痫（既往平均用药

5.8 种，合并平均用药 2.8 种），反应率（减少发作

>50%）为 28.9%，只有 3 例患者报告报告不良事

件：2 例为腹泻，但是可自愈，无需任何干预，另一

例呼吸道感染认为与试验不相关，它被认为是一个

安全有效的疗法。2021 年邓宇虹等[23] 报道：使用

拟杆菌属的脆弱拟杆菌 839（Bacteroides fragilis，
Bf839）添加治疗 47 例难治性癫痫的 4 个月单臂临

床试验，反应率为 61.1%，而且有效组的用药种类

显著低于无效组（3.23 ±1.51 vs. 4.29±2.04 P=0.013）。
这一疗效高于 Gómez-Eguílaz[22] 的报道，这可能是

菌株功效的特异性所致，但也可能是由于后者用药

种类较少导致，众所周知，用药数量少提示病程更

短或者病情更轻，更容易控制发作。该研究还进行

了 1 2 个月的随访，1 2 个月的保留率为 5 7 . 4 %
（27/47），早期有 4 例患者报告了腹泻、便秘胃肠道

反应，3 例不严重且可自愈，仅 1 例由于腹泻而退

出，未见其它严重和长期副作用。

2022 年邓宇虹等[24] 继续报道了一个单独使用

益生菌（Bf839），治疗 15 例诊断考虑“可能的自身

免疫相关癫痫”新诊患者的回顾性研究。在 14～
33 个月的随访期间，73.33%（11/15）患者在随访期

达到了 1 年缓解，这一数据甚至高于 Chen 等[25] 报

道的单药治疗新诊癫痫的无发作率 50%。此外，有

5 例患者在停止服菌后，在后续的随访期 6～15 个

月间仍能保持无发作，这与我国张发明[20]报道的短

期使用粪菌移植后，患者停服抗癫痫药后仍保持了

随后 20 个月的无发作一致，提示益生菌有可能改

变癫痫病理进展，患者不需要终身服药。研究发

现：脆弱拟杆菌（（Bacteroides fragilis）可以调节辅

助 T 细胞（Th1/Th2 细胞）的平衡[26]；激活调节性

T 细胞（Regulatory cells，Tregs），抑制炎症反应[27]，

在动物实验和临床报道中发现它在自身免疫性疾

病中赋予患者好处[28-29]，这可能是该菌在自身免疫

相关性癫痫中取得明显疗效的原因。近年来癫痫

的免疫性病因得到越来越多的重视。有学者认为[30]：

在没有急性脑炎表现的情况下，越来越多的证据支

持癫痫发作的自身免疫基础。尽管早期的免疫治

疗与良好的预后相关[31]，但国际抗癫痫联盟[32] 最近

却指出：自身免疫相关性癫痫的诊断是一个有挑

战性的难题，且对抗癫痫药和免疫治疗效果均不

佳，这可能由于没有针对病因和诊断延迟导致。由

于益生菌较低的不良反应和依从性高，上述研究提

示我们它有潜力作为诊断性治疗工具使用，这对提

高自身免疫相关癫痫的早期诊断率和缓解率、避免

患者发展成难治性癫痫具有重要意义。

大约 50% 的成人和 80% 的儿童癫痫患者患有

共病（Comorbidity）[33]。在邓宇虹等的两项研究中

发现，有 48%～73% 患者自我报告共患病好转，包

括认知改善、食欲好转、体重增加、情绪改善、睡眠

改善、月经恢复正常、减少入院次数、频发口腔溃

疡/扁桃体炎/唇炎/过敏性鼻炎/中耳炎消失或好

转、腹痛减轻、头痛好转 [23-24]。尤其是对认知的改

善，这一结果与邓宇虹等在动物实验中发现 BF839
可改善明显脆性 X 综合征基因敲除（Fmr1KO）小

鼠的学习记忆能力一致[34]。这些发现提示这些共患

病可能与癫痫有共同的上游发病机制，尤其是免疫

机制，因此才会一并改善，未来需要更多的高质量

研究进一步观察。

雷特综合征（Rett syndrome）是一种 X 染色体

上的 MeCP2 基因发生突变，导致智力低下和癫痫

发作的遗传性疾病。有研究发现[35] Rett 患者的肠道
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微生物 α 多样性降低，其厚壁菌门/拟杆菌门比率

显着增加，因此有学者推测可能通过调节肠道菌群

来治疗该病[36]。邓宇虹等[23] 的研究还报道了 BF839
对 2 例 Rett 患者的抗癫痫作用效果显著，证实了这

一猜想。如果在临床前[6,7] 和临床试验中我们都观

察到肠道菌群对肯定的遗传性癫痫有抗癫痫作用，

这提示一些遗传性癫痫也可能通过复杂的菌群-肠

脑轴机制来致病。由于遗传性疾病普遍存在治疗

困难的现状，这一方法值得进一步尝试观察。

 3    小结与展望

动物和临床研究均证实使用粪菌移植和特殊

益生菌有抗癫痫的作用，且无严重及长期副作用，

还可能改善共患病，部分患者停止治疗还能保持一

段时间不发作，因此，这将是一个可能改变癫痫病

理进展的新疗法，作为诊断性治疗工具的早期使

用，还有望提高自身免疫相关癫痫的早期诊断率和

治愈率。未来迫切需要更多高质量的研究确认其

疗效及揭示其机制。
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颞叶癫痫的执行功能研究进展

韩清梅1，王菊莉2
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【摘要】   颞叶癫痫是临床最常见的癫痫类型，近年来，越来越多研究发现颞叶癫痫患者在执行功能相关领

域有不同程度的影响，这一影响不一定只存在于执行功能相关的某一项领域，可能在几项领域均有受影响，并且

可能与癫痫发作起源部位等有关。然而目前为止，关于执行功能的组成还没有统一的标准，其中主要由工作记

忆、抑制控制和认知灵活性/转换 3 个核心成分组成的理论被广泛接受。此外，2010 年国际抗癫痫联盟提出新的

定义，癫痫是一种脑网络疾病。而脑神经网络与认知障碍之间有着紧密联系。从认知领域划分，脑神经网络可分

为 6 个，默认模式网络、突显网络、执行控制网络、背侧注意网络、躯体运动网络和视觉网络。近年来，越来越多

的证据表明四个相关的内在大脑网络，参与一系列的认知过程。颞叶癫痫的执行功能障碍可能与神经网络的功

能连通性变化有关，并且可能与左侧钩束有关。本文将从工作记忆、抑制控制和认知灵活性/转换 3 个方面对颞

叶癫痫的执行功能相关研究进展进行回顾，并探讨颞叶癫痫神经网络改变与执行功能研究中的相关情况。

【关键词】  颞叶癫痫；执行功能；工作记忆；默认模式网络

Research progress of executive function in temporal lobe epilepsy
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【Abstract】 Temporal lobe epilepsy is the most common type of epilepsy in clinic. In recent years, many studies
have found that patients with temporal lobe epilepsy have different degrees of influence in executive function related
fields. This influence may not only exist in a certain field of executive function, but may be affected in several fields, and
may be related to the origin site of seizures. However, up to now, there is no unified standard for the composition of
executive function, and it is widely accepted that the three core components of executive function are working memory,
inhibitory control and cognitive flexibility/switching. In addition, the International League Against Epilepsy proposed a
new definition in 2010, and epilepsy is a brain network disease. There is a close relationship between brain neural network
and cognitive impairment. According to the cognitive field, the brain neural network can be divided into six types: default
mode network, salience network, executive control network, dorsal attention network, somatic motor network and visual
network. In recent years, there has been increasing evidence that four related internal brain networks are series in a range
of cognitive processes. The executive dysfunction of temporal lobe epilepsy may be related to the changes of functional
connectivity of neural network, and may be related to the left uncinate fasciculus. This article reviews the research
progress related to executive function in temporal lobe epilepsy from working memory, inhibitory control and cognitive
flexibility, and discusses the correlation between the changes of temporal lobe epilepsy neural network and executive
function research.
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颞叶癫痫是临床最常见的癫痫类型，有研究显

示，25%～75% 的颞叶癫痫患者在标准神经心理测

量上表现出明显的执行功能障碍[1]。执行功能指的

是管理和调控个体认知、情绪及行为的一系列自上

而下的心理过程[2]。目前为止，关于执行功能的组

成还没有统一的标准，其中以 Miyake 等[3] 提出的

3 个核心成分：工作记忆、抑制控制和认知灵活性
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的理论被广泛接受。自从 2010 年国际抗癫痫联盟

对癫痫定义进行修改并提出癫痫是一种脑网络疾

病[4]，神经网络与认知障碍之间的研究也逐渐被重

视。本文主要关注颞叶癫痫的执行功能研究进展，

将从工作记忆、抑制控制和认知灵活性三方面进行

回顾，并探讨颞叶癫痫神经网络改变与执行功能研

究中的相关情况，进而了解颞叶癫痫执行功能障碍

的机制，为临床评估与改善提供理论基础。

 1    颞叶癫痫的执行功能研究

 1.1    工作记忆

工作记忆是执行功能的一个组成部分，是记住

信息并处理或更新信息，根据其内容可分为非言语

工作记忆和言语工作记忆 [ 2 ]。Zamarian 等 [ 5 ] 对

28 例颞叶癫痫患者和 20 名对照者进行一系列神经

心理测量，结果显示与对照组相比，颞叶癫痫患者

在言语工作记忆、认知灵活性、语言流畅性和计划

等测试中表现较差。Longo 等[6] 对 47 例难治性颞

叶癫痫青少年患者进行一些执行功能测量，研究发

现颞叶癫痫在工作记忆和注意力任务上均显著低

于正常值水平，尤其是在听觉工作记忆方面。此

外，Pan 等[7] 对 52 例颞叶癫痫患者和 35 名健康对

照者进行工作记忆任务的同时记录脑电图信号，结

果发现颞叶癫痫患者在工作记忆编码阶段 θ 功率

降低，使工作记忆的准确性下降。综上所述，颞叶

癫痫患者存在工作记忆方面的执行功能受影响，可

能与某些因素，如相关的神经振荡改变有关。

 1.2    抑制控制

抑制控制也称为抑制，是控制一个人的注意

力、行为、思想和情绪，以克服强烈的内部倾向或

外部诱惑，包括了自我控制（行为抑制）和干扰控

制（选择性注意和认知抑制）[2]。Joplin 等[8] 对 23 例

颞叶癫痫患儿和 28 名发育正常儿童进行一系列神

经心理测试，结果显示颞叶癫痫患儿在抑制控制、

工作记忆、复杂注意力等相关执行功能测试中表现

比发育正常的儿童更差。Celiker Uslu 等[9] 对比了

内侧颞叶癫痫伴海马硬化的患者和健康对照者之

间执行功能情况，结果显示内侧颞叶癫痫伴海马硬

化的患者存在抑制控制相关的执行功能障碍，且与

药物治疗效果无关。然而，Esteso Orduña 等[10] 对

22 例结构性颞叶癫痫患儿和 36 名健康儿童进行神

经心理评估，研究发现结构性颞叶癫痫患儿在计

划、认知灵活性等其他执行功能相关方面显著降

低，但在抑制控制方面无明显差异。综上所述，颞

叶癫痫患者存在执行功能障碍，但在抑制控制方面

不一定均有损害，这可能与颞叶癫痫患者是否存在

结构性改变以及结构性改变的部位有关，如海马硬

化、杏仁核损伤等。

 1.3    认知灵活性/转换

认知灵活性被称为转换或心理灵活性，其作用

是改变问题的视角或方法，灵活地适应新的需求、

规则或优先级（如在任务之间切换）。Bjørke 等[11]

对 21 例新诊断非病变性颞叶癫痫患者和 21 名健康

对照者进行神经心理评估，结果显示颞叶癫痫患者

在与转换相关的执行功能任务方面的表现低于对

照组，但在注意、工作记忆等其他执行功能方面无

差异。Lima 等[12] 评估了颞叶癫痫伴海马硬化、儿

童良性癫痫伴中央颞区棘波与发育正常儿童之间

执行功能情况，结果显示，颞叶癫痫伴海马硬化的

患儿在认知灵活性和语言流畅性方面较对照组差，

在认知灵活性、概念形成和工作记忆方面较儿童良

性癫痫伴中央颞区棘波患者差。此外，Zamarian 等[5]

研究发现左侧颞叶癫痫患者在认知灵活性、语言流

畅性等方面显著低于对照组，并且在语言流畅性方

面左侧颞叶癫痫患者明显低于右侧颞叶癫痫患

者。综上所述，颞叶癫痫患者在认知灵活性方面受

影响，患者即使没有任何结构性改变，也可能在诊

断时就已有轻微的认知缺陷，并且可能与左侧起始

的颞叶癫痫有关。

 2    颞叶癫痫中神经网络与认知功能改变的
关系

 2.1    神经网络概述

最近一项 Meta 分析将脑网络分为 6 个，从认

知领域来说分别为默认模式网络（Default mode
network，DMN）、突显网络（Salient network，SN）、

执行控制网络（Executive control network，ECN）、

背侧注意网络（Dorsal attention network，DAN）、躯

体运动网络（Somatomotor network）和视觉网络

（Visual network）[13]。近年来，越来越多的证据表明

四个相关的内在大脑网络，即 DMN，突显网络，认

知控制网络和 DAN 参与一系列的认知过程[14-15]，其

中涉及执行功能相关领域。值得注意的是，在颞叶

癫痫相关研究中发现这些脑神经网络功能连通性

变化，且可能与认知异常有关[16]。因此，探讨颞叶癫

痫患者执行功能受损时脑网络共性和特异性改变，

有助于了解颞叶癫痫执行功能的病理生理学机制。

 2.2    颞叶癫痫中神经网络内的改变与执行功能的

关系

 2.2.1    默认模式网络的改变　默认模式网络主要
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由后扣带回与楔前叶、内侧前额叶皮质、双侧顶下

小叶后部等组成，在主动认知任务或静息状态中显

著激活，而在执行特定复杂认知任务时被抑制。

Oyegbile 等[17] 研究颞叶癫痫患儿在 N-back 任务时

DMN 区域的失活情况，结果显示颞叶癫痫组在任

务过程中 DMN 失活明显低于对照组，特别是在左

侧顶下小叶区域最为明显。姜家奇等[18] 评估单侧

颞叶癫痫患者的 DMN 的功能连通性与执行功能情

况，结果显示左侧颞叶癫痫患者较右侧颞叶癫痫患

者存在更严重的执行功能障碍，且 DMN 静息态功

能连接异常脑区分布更广。另有研究者对颞叶癫

痫患者中 DMN 的网络同质性的改变研究发现，左

侧颞叶癫痫患者存在执行功能障碍，并且 DMN 中

左侧颞下回和海马的网络同质性值较低[19]。综上所

述，左侧颞叶癫痫患者 DMN 内的功能连通性异常

可能与其所涉及的执行功能障碍有关。因此推测，

左侧颞叶癫痫患者可能因 DMN 相应的功能连通性

降低，进一步导致在执行相关任务时 DMN 抑制减

弱，从而影响执行功能。

 2.2.2    执行控制网络的改变　ECN 和 DMN 作用

相反，DMN 在休息时最活跃，而 ECN 在认知任务

中最活跃。ECN 因其广泛作用于执行、目标导向、

控制大脑信息流而被称为“执行控制网络”，包括

背外侧前额叶皮质、顶下小叶前部、颞下回等 [13]。

Winston 等[20] 研究单侧颞叶癫痫伴海马硬化患者工

作记忆与执行控制网络之间的关系，结果显示与对

照组相比，左侧颞叶癫痫伴海马硬化患者存在工作

记忆障碍，且在工作记忆任务中双侧 ECN 激活减

少。同时，Oyegbile 等[21] 采用功能磁共振成像对比

17 例颞叶癫痫患儿和 18 名健康对照者在进行 N-

back 任务时执行控制网络的激活情况，结果显示与

健康对照组相比，颞叶癫痫患儿表现出执行功能障

碍，且在 ECN 中的额叶激活也显著减少。Zhang
等 [22] 对 40 例左侧颞叶癫痫患者和 23 名健康对照

者均采用静息状态功能磁共振成像检查，结果显示

与健康对照组和左侧颞叶癫痫不伴执行功能障碍

组相比，左侧颞叶癫痫伴执行功能障碍的患者在

ECN 和 DMN 之间的功能连接降低。综上所述，左

侧颞叶癫痫患者存在执行功能障碍，可能与 ECN
的激活减少或者其与另外脑网络之间的连通性改

变有关。

 2.2.3    突显网络的改变　SN 核心区域为双侧前岛

叶和前扣带回，参与拦截意识、行为相关的环境显

著刺激的检测 [ 1 3， 2 3 ]。Zhou 等 [ 2 4 ] 通过分析大脑的

SN 在右侧颞叶癫痫患者功能连通性与注意缺陷的

相关性，研究发现右侧颞叶癫痫患者注意力方面存

在缺陷，且其前扣带回显示左侧额中回和左侧中央

前回的功能连通性增加，右侧岛叶显示右侧楔前回

和右侧枕上回的功能连通性减少。Burianová等[16]

同时使用脑电图-功能磁共振成像调查内侧颞叶癫

痫患者在静息状态时网络的功能连接情况，结果显

示相比于健康对照组而言，内侧颞叶癫痫患者表现

出与双侧岛叶的连通性显著降低，与前扣带回的连

通性减少，以及与丘脑的连通性增加。另一项研究

也有类似的发现，与健康对照组相比，右侧颞叶癫

痫患者存在执行功能障碍，且表现出从左丘脑到左

岛叶的兴奋效应 [ 2 5 ]。尽管颞叶癫痫执行功能与

SN 的相关性的研究有限，但根据上述结果可知，右

侧颞叶癫痫患者执行功能障碍可能与 SN 内连通性

改变有关。

 2.2.4    背侧注意网络的改变　DAN 包括顶内沟、

额叶动眼区，调节自上而下的注意导向[13]。研究表

明，DAN 与工作记忆等方面的执行功能过程密切

相关[26]。Strýček 等[27] 记录 19 例颞叶癫痫伴海马硬

化患者和 10 名健康对照者在执行相关认知任务时

的脑电图计算脑部功能连通性并分析相关性，结果

发现左侧颞叶癫痫患者在进行与抑制相关执行功

能任务时部分结构功能连通性改变，其中包括部分

DAN。在一项关于检查内侧颞叶癫痫患者的脑网

络连接性变化和发作间期峰值之间关系的研究中

发现，在发作间期棘波发作之前，颞叶癫痫患者表

现出 DAN 内的连通性降低，且可能与执行和工作

记忆任务中目标驱动的注意力下降有关[16]。尽管目

前相关研究有限，但根据已有研究结果可知，颞叶

癫痫患者 DAN 连通性改变可能与部分执行功能障

碍有关，并且可能与左侧起始的 TLE 癫痫发作有关。

 2.3    颞叶癫痫中神经网络间的改变与执行功能的

关系

越来越多的证据表明，各个脑网络之间存在动

态交互。钩束是额叶与颞叶之间连接的主要白质

纤维束之一，有研究结果显示，钩束可能与语言流

畅性方面的执行功能有关[28]。Diao 等[29] 对 14 例左

侧颞叶癫痫患者和 15 名健康对照者进行执行功能

评估，并分析执行功能损伤与钩束 DTI 参数的关

系，研究发现与健康对照组相比，左侧颞叶癫痫组

中左侧钩束的各向异性值显著降低，且与语言流畅

性和工作记忆方面的执行功能呈正相关。王后芬等[30]

对 21 例 MRI 阴性的左侧颞叶癫痫患者和 21 例健

康对照者进行执行功能评估，并分析其与脑白质纤

维束微观结构完整性的关系，结果发现磁共振成像
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阴性的左侧颞叶癫痫患者存在执行功能障碍，且左

侧颞叶癫痫组双侧钩束平均弥散率值升高。Xu 等[31]

通过对 24 例颞叶癫痫患者和 12 名健康对照者进行

认知能力测试和脑白质结构检查，研究发现颞叶癫

痫患者存在执行功能障碍，其中左侧颞叶癫痫组双

侧钩束的各向异性值下降，左侧钩束平均弥散率值

和轴向扩散系数值均显著升高。综上所述，左侧颞

叶癫痫患者广泛存在执行功能障碍，且部分执行功

能的损伤与左侧钩束的微观结构变化有关。

 3    小结与展望

综上，颞叶癫痫患者存在执行功能障碍，并且

左侧颞叶癫痫患者存在更广泛、更严重的执行功能

障碍。同时，左侧颞叶癫痫患者执行功能受损时存

在部分脑网络连通性改变，且可能与左侧钩束的微

观结构变化有关；而右侧颞叶癫痫患者执行功能

受损可能与突显网络连通性改变有关。值得注意

的是，颞叶癫痫患者不一定只在执行功能相关的某

一领域发生改变，可能在几项领域均有受影响，因

为执行功能相关领域之间可以相互影响。例如，工

作记忆与抑制控制是相互支持的，认知灵活性是建

立在工作记忆和抑制控制基础上的。因此，深入研

究颞叶癫痫患者的执行功能各领域改变情况，了解

颞叶癫痫患者在执行功能哪些方面受影响，与癫痫

发作起源部位、结构性改变、脑网络连通性改变之

间的关系，有助于了解颞叶癫痫执行功能的病理生

理学机制，并且脑网络连通性改变为临床评估执行

功能变化提供一种新的方法。
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·综　述·

GABRG2 基因突变致遗传性癫痫伴热性惊厥

附加症的分子遗传学研究进展

李信晓1, 2，郭胜楠3，蒋战胜1, 2，李培栋1, 2

1. 郑州大学第五附属医院  神经外科（郑州  450052）
2. 河南省癫痫系统化诊疗中心（郑州  450052）
3. 郑州大学第五附属医院  康复医学科（郑州  450052）

【摘要】   遗传性癫痫伴热性惊厥附加症（Genetic epilepsy with febrile seizures plus，GEFS+）是一种新型遗传

性癫痫综合征，具有明显的家族遗传史。临床表现常为热性惊厥，其次是热性惊厥附加症及伴或不伴失神发作、

局灶性发作及全身强直-阵挛性发作等。利用聚合酶连反应、外显子测序、单核苷酸多态性分析等技术研究发现，

其发生主要与 γ-氨基丁酸 A 型受体的 γ2 亚基（Gamma aminobutyric acid type A receptor gamma 2 subunit，
GABRG2）基因突变有关，但其发病机制仍未阐明。GABRG2 突变类型主要有错义突变、无义突变、移码突变、点

突变及剪接体位点突变等。其所有类型的突变均会降低细胞膜上相关离子通道的功能，但引起功能障碍的程度

和机制并不相同，这可能是致痫的主要机制。文章将重点综述近年来研究发现的该基因突变类型与 GEFS+相关

性，为辅助临床精确诊断、抗癫痫治疗策略及新药开发具有重要意义。

【关键词】  GABRG2；基因突变；遗传性癫痫伴热性惊厥附加症

Advances in molecular genetics of genetic epilepsy with febrile seizure plus caused by
GABRG2 mutation

LI Xinxiao1, 2,  GUO Shengnan3,  JIANG Zhansheng1, 2,  LI Peidong1, 2

1. Department of Neurosurgery, The Fifth Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou 450052, China
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【Abstract】 Genetic epilepsy with febrile seizures plus (GEFS+) is a new type of genetic epilepsy syndrome with a

marked hereditary tendency. Febrile seizure is the most common clinical symptom, followed by febrile seizure plus, and

with/without absence seizures, focal seizures, and generalized tonic-clonic seizures. Results of the polymerase chain

reaction (PCR), exon sequencing and single nucleotide polymorphism (SNP) analysis showed that the occurrence of

GEFS+ is mainly related to the mutation of gamma aminobutyric acid type A receptor gamma 2 subunit (GABRG2), but

its pathogenesis was still unclear. The main types of GABRG2 mutations include missense mutation, nonsense mutation,

frameshift mutation, point mutation and splice site mutation. All these types of mutations can reduce the function of ion

channels on cell membrane, but the degree and mechanism of dysfunction are different, which may be the main

mechanism of epilepsy. This article will focus on the relationship between GEFS+ and the mutation types of GABRG2 in

recent years, which is of great significance for clinical accurate diagnosis, anti-epileptic treatment strategy and new drug

development.

【Key words】 Gamma aminobutyric acid type A receptor gamma 2 subunit; Gene mutation; Genetic epilepsy with
febrile seizures plus

 

癫痫是中枢神经系统常见的慢性疾病之一。 大脑中以谷氨酸为代表的兴奋性递质升高或以 γ-
氨基丁酸（Gamma-aminobutyric acid，GABA）为主

的抑制性递质降低均会增加神经系统的兴奋性，促

使神经元电活动异常，诱发癫痫。遗传性癫痫伴热
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性惊厥附加症（Genetic epilepsy with febrile seizures
plus，GEFS+）是一种多见于儿童期发病的遗传性癫

痫综合征。Scheffer 等[1] 首次发现热性惊厥伴全身

性癫痫遗传家系患者，多在儿童中期（平均 11 岁）

发作终止，将其称为全身性癫痫伴热性惊厥附加

症。2001 年，国际抗癫痫联盟将全身性癫痫伴热性

惊厥附加症作为一种新型综合征纳入癫痫综合征

分类中[2]。随着研究深入，将全身性癫痫伴热性惊

厥附加症概念更名为 GEFS+，并得到认可 [ 3 - 7 ]。

GEFS+与电压门控性钠离子通道（Voltage-gated
sodium channels，VGSCs）组成孔区的 α1 亚基

（Nav1.1sodium channel，SCN1A）和配体门控性

γ 氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）的受体亚

基突变密切相关。近年来，癫痫的分子遗传学研究

进展迅速，揭示了多种与遗传性癫痫相关的突变基

因，为人们进一步研究发病机制及其功能奠定了基础，

从而促进癫痫的诊治。目前已发现多种 GABAA 受

体基因突变可导致 GEFS+，本文重点对 GABAA 受

体 γ2 亚单位（GABRG2）基因突变在 GEFS+中的突

变类型及其致病性研究进行总结，旨在为 GEFS+的
认识和治疗提供指导。

 1    GABRG2 受体结构及生物学功能

GABAA 受体是由 5 个亚基（来自 8 个亚基族，

分别是 α1-6、β1-4、γ1-3、δ、ε、π、θ 和 ρ1-3）组成的

五边形异质性多肽类寡聚体构成[8]。其介导中枢神

经系统的快速抑制性突触传递功能，编码的基因发

生突变可导致其构象或蛋白表达出现功能障碍，破

坏神经系统的兴奋-抑制平衡，造成神经元兴奋性

异常。GABAA 受体同一亚基族不同亚单位之间的

相似度可以达到 60%～80%。GABRG2 基因的拓扑

结构由一个参与内源性配体结合的大的 N-端胞外

结构域（Extracellular domain，ECD）、一个由四个

α 螺旋区组成的疏水跨膜结构域（TM1-4）及一个胞

外 C 端组成。它的 M2 区形成离子通道孔，疏水性

的 M 区通过位于 M1 和 M2 之间的胞内小环和

M3 与 M4 之间较大的胞内环连接，对其他各亚单

位受体的功能结构及胞内蛋白的相互作用至关重

要[9]。每个跨膜结构域之间通过亲水性的氨基酸相

连，其中跨膜结构域 M2 是氯离子通道形成的结构

域，它可以选择性地通过带负电荷的氯离子。

γ2 亚基参与编码 GABAA 受体的复合配体门通

道，是 GABAA 受体的主要组成部分。最常见的

GABAA 受体类型是 α1β2γ2、α2β3γ2 和 α3β3γ2，海

马和皮质中 α1β2γ2 分布最多，；其次为 α2β2γ2 和

α3β2γ2，海马、杏仁核、纹状体及脊髓运动神经元

中分布最多。α1β2γ2 具有Ⅰ型苯二氮䓬类的药理

特征；含有 α2βγ2、α3βγ2 或 α5βγ2 亚型的受体则

形成Ⅱ型苯二氮䓬受体[10]。GABAA 受体是细胞膜

上一种重要的氯离子通道受体，在维持细胞内外电

平衡中具有重要作用。该受体在细胞膜上有三种

开放状态，平均持续时间分别约为 0.5、2.5 和 8 ms。
通道开放和关闭的状态依据于不同的亚单位重组

情况，α1β1γ2 受体形成的单通道电流有多个开放和

关闭状态，而 α1β1δ 受体形成的单通道电流较小，

在突发情况下通道处于关闭状态[11]。利用基因敲除

技术抑制 α1 或 γ2 亚单位表达时，GABAA 受体表达

数量显著降低，同时也对 GABA 的亲和力明显降

低，而痫性发作的易感性明显增加。虽然对 GABAA

受体及其组成的亚单位结构有一定的认识，但是不

同的物种和细胞类型，其受体的亚单位重组顺序和

组合仍存在很大变异，其具体机制仍有待深入研究。

 2    GEFS+的临床进展

通过对 GEFS+高发家族患者进行外显子测序

研究显示，该病为常染色体显性遗传，具有明显的

遗传和表现异质性。由于其不完全外显率和遗传

表现程度不同，是导致临床表现各异的主要原因。

 2.1    GEFS+的临床表现

按照国际抗癫痫联盟对癫痫发作和癫痫综合

征分类标准[12-14]，GEFS+最常见的临床表现为热性

惊厥（Febrile seizure，FS），患儿在 3 月龄～6 岁之

间发热（≥38℃）时可出现全身强直阵挛性癫痫发

作（Generalized tonic-clonic seizures，GTCS）[15]；其

次是热性惊厥附加症（febrile seizure plus，FS+），发

热超过 6 岁或无发热性 GTCS，但不同于典型的高

热惊厥综合征。除最常见的热性惊厥和热性惊厥

附加症外，还包括其伴发的失神发作及最严重的肌

阵挛-猝倒发作性癫痫（Myoclonic-astatic epilepsy，
MAE）和少见的婴儿重症肌阵挛性癫痫（Severe
myoclonic epilepsy of infancy，SMEI）等[1，15-19]。Zhang
等 [ 1 9 ] 对 31 个 GEFS+家族共 201 例的研究显示，

FS 和 FS+分别占 41% 和 20%，首次发作的中位年龄

分别是 12 个月和 14 个月，发作结束的年龄分别是

2 岁和 6～34 岁之间。其中 FS+有三种表现形式：

① 均有 FS，持续超过 6 岁；② 除 FS 外伴有 GTCS；
③ 6 岁以后仅有 FS。Polizzi 等[18] 对 8 个 GEFS+家
族的研究显示，患者临床表现的异质性受基因修

饰和环境因素影响，进而影响疾病的临床表现和自

然史。
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 2.2    GEFS+的诊断

首先对患者进行详细的电-临床评估，包括头

皮脑电图、视频脑电图和颅脑 MRI；临床发作资料

评估，从父、母或目击者处获得，再进行癫痫问卷

调查；对先证者和家族患病成员血样采集，进行分

子遗传学分析 [ 1 8 -1 9 ]。纳入标准：家族中有 2 个或

2 个以上成员表现为 GEFS+症状，至少有一人患有

FS+；或家族中未有 FS+，但 3 个或 3 个以上患者

出现 GEFS+的症状，如 FS 或 MAE。排除标准：仅

有 FS；先证者家族患有 Dravet 综合征。

 3    GABRG2 基因突变类型及致病机制

GEFS+的发生与基因和环境因素密不可分，病

理机制比较复杂，包括常见的发热因素、炎症和遗

传易感性等，其中遗传因素及相应分子的改变是该

疾病发生的重要原因。分子遗传学机制除编码配

体门控性的氯离子通道外，还有编码电压门控性的

钠离子通道基因（SCN1A/SCN2A/SCN1B）[20-23] 及促

炎或抗炎性因子基因[24] 等基因的突变。这些基因

的突变只发生在某些大的致病家系中，很多并不遵

循孟德尔遗传定律，且抗癫痫类药物对少数表型的

治疗效果欠佳。患者中 GEFS+的发生率多见于文

献报道中的小家系[5]。尽管上述提到的钠离子通道

和氯离子通道相关的基因突变或多态性与 GEFS+
的发病有关，但相关的发病机制和具体机理还缺乏

有力证据。

 3.1    GABRG2 与错义突变

Wallace 等[25] 对儿童失神性癫痫和热性惊厥家

族进行外显子测序研究，发现位于 GABRG2 第 2 外

显子区发生错义突变（c.245G→A；R43Q），该突变

在成熟 GABRG2 蛋白的 43 残基处将高度保守的精

氨酸转变为谷氨酰胺。R43Q 突变位于 GABA 受体

前两个高亲和力的苯二氮䓬结合域内，该突变并不

改变 Cl−电流对 GABA 的反应性，但对地西泮和氟

硝西泮的敏感性降低，而对咪唑吡啶类药物如唑吡

坦的敏感性增高，这为预防癫痫的发生提供了生理

基础[25-27]。体内、外研究显示，R43Q 突变使细胞表

面 GABAA 受体表达减少，其介导的突触电流显著

减小，降低突触抑制，导致神经元兴奋性增加[28-31]。

Witsch 等[32] 研究发现，R43Q 突变小鼠大脑皮层的

第 2/3 层和第 5/6 层锥体神经元自发性放电活动比

野生小鼠明显增加。R43Q 突变也可以通过 GABAA

受体拮抗剂使其内吞作用减弱，影响受体在细胞上

的运输[33]。此外，R43Q 突变可以影响神经元的发

育，从而影响整个脑网络的稳定。因此，逆转脑发

育功能障碍并不单纯是补偿缺陷的受体[34]；也可改

变海马齿状回神经元的密度，致使海马结构改变，

体积缩小[35]，改变皮层的微回路[36]，使大脑皮层神

经元之间的连接降低[37]，导致神经元的抑制活动减

弱和癫痫发生。Audenaert 等[38] 发现位于 γ2 亚基

N 端两个苯二氮䓬结合位点之一处发生突变（R139G），

对苯二氮䓬的敏感性降低，该突变位点导致的临床

症状仅有热性惊厥。R139G 残基为 γ2 亚基保守氨

基酸残基，在半胱氨酸环受体家族中，极性和带电

氨基酸残基发生于该位点。

Baulac 等 [ 3 9 ] 首次在 GEFS+家系中发现位于

GABAA 受体 γ2 亚基的 K289M 发生突变，位于第

2 与第 3 跨膜结构域之间的胞外短环。在第 8 外显

子区碱基 A→T 发生转换，导致带正电荷的赖氨酸

被中性的蛋氨酸取代。其突变区域与配体门控离

子通道的门控有关，也是全身性癫痫常染色显性遗

传重要发生区域。K289M 突变后，GABAA 受体的

电流失活更快，其通道开放的平均时间减少，对

GABA 快速诱发电流的持续时间缩短，导致抑制性

突触后电流的持续时间减少，降低神经元的抑制作

用，进而诱发癫痫 [ 4 0 - 4 2 ]。Eugène 等 [ 4 3 ] 研究显示，

K289M 突变对细胞膜的运输和重组 γ2 突触聚集无

显著影响，但加速了突触电流的衰减，可能对 GABA
能的信号通路产生不同的影响。随着温度升高，表

达 K289M 突变的神经元 GABAA 受体簇数量和微小

抑制性突触后电流频率明显减少，触发受体从突触

后逃逸，进一步降低 GABA 能的抑制作用[17]。国内

的研究显示，在儿童热性惊厥和 GEFS+家族中

K289M 突变较少见[44]。

N79S、R82Q、P83S 和 R177G 错义突变均位于

γ2 亚基胞外的 N 端环内[45-47]，每个突变都在不同程

度上损害了 GABAA 受体的正常组装功能。研究显

示，γ2（N79S）亚基可以被有效的组装成 GABAA 受

体，其正常受体转运仅有微小改变，可见 N79S 突

变是一种罕见或易感性变异；而 R82Q 和 γ2（P83S）
却可以损害五聚体的正常组装，使合成的受体滞留

于内质网并降解，使正常的 GABAA 受体合成减

少。野生型或突变型的 γ2 亚基与 α1 和 β2 的共表

达试验显示，在 30℃ 孵育 24 h 野生型和突变型

γ2 亚基蛋白的细胞膜表达和总体表达水平升高，

表明较低温度可增加 GABAA 受体的稳定性。Todd
等 [ 4 6 ] 在一个复杂性热性惊厥家族通过检测发现

γ2（R177G）发生突变。其突变后致使 γ2 亚基滞留

于内质网中，并被泛素-蛋白酶体系统降解，导致

GABAA 受体表面合成障碍，对神经元的抑制功能
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降低，促使神经元兴奋性增高。

Shi 等[48] 对 140 例儿童癫痫患者进行基因筛查

分析显示，其中 1 例 GTCS 患者发生 γ2（c.236A>G：

p.N40S）突变。N40S 突变影响位于成熟的 γ2 亚基

40 氨基酸残基处的天冬酰胺（Asn），被丝氨酸

（Ser）取代。该突变区域与 γ2 亚基两个高亲和力

苯二氮䓬结合域的第一个毗邻，导致离子通道功能

障碍，促使 GTCS 发生。Migita 等[49] 发现，N40S 突

变导致 N40S 受体的 Hil l 系数明显增大，引起

GABA 发生浓度-效应改变，产生癫痫。2017 年，

Shen 等[50] 通过下一代测序技术对确诊为癫痫脑病

的患者进行测序发现，GABRG2 出现 6 个错义突变

（A106T、I107T、P282S、R323W、F343L 和 R323Q）。

体外试验显示，含 γ2（R323Q）突变的 GABAA 受体

在细胞表面的表达减少，由 GABA 诱发的全细胞电

流振幅降低，但不同突变类型导致电流幅度降低的

程度不同，表明 GABA 能神经传递功能障碍参与了

遗传性癫痫的发病过程[50-52]。此外，Zou 等[53] 的研

究显示，γ2（A106T）发生突变除了常见的热性惊厥

症状外，还有伴有其他严重表型，如首次癫痫发作

时间早、显著的运动和语言功能迟缓、智力障碍、

肌张力减退、运动障碍、畸形和视力障碍等。与

γ2（P282S）突变位点类似的是 γ2（P282T），全外显

子测序显示该突变位于 G A B R G 2 跨膜结构域

M1 处（c.844C>A；p.P282T）[54]。P282S 突变致使编

码 282 处的苏氨酸被丝氨酸取代。苏氨酸和丝氨

酸都属于极性氨基酸，两者多蛋白结构的影响非常

相似。γ2（P282T）对蛋白结构和功能的影响与

γ2（P282S）相似，除了 γ2（P282T）患者患有神经退

行性变的临床特征外，二者突变导致患者具有相似

的临床表现。Hernandez 等[55] 对 1 例 Dravet 综合征

患者基因进行下一代测序发现，位于 γ2 亚基跨膜

域 M2 段的细胞质内编码亮氨酸的碱基发生突变

（c.905C>T；P302L），其影响位于 GABAA 受体

γ 2 亚基孔域内的跨膜段 M 2 的高度保守性。

γ2（P302L）突变通过影响受体传导途径中离子通道

的关闭、开放和电流脱敏状态导致 GABAA 受体丧

失约 90% 的功能，最终使神经元的兴奋性增加。研

究显示 [ 5 4 ]，位于 γ2 亚基跨膜域 M2 段发生突变

（c.917C>T；p.S306F）。该突变位点与 γ2（P302L）
临近，二者为常见的孔衬残基，成为 γ2 亚基孔隙的

内面一部分，但其致病机制还需进一步研究。

Audenaert 等[38] 对 14 例诊断为 FS 的患者取外

周血提取 DNA，将 PCR 产物进行基因分析，结果

发现在 GABRG2 第 4 外显子区 c.529C>G 发生转换

（c.529C>G；R139G），导致位于 γ2 亚基第二个苯

二氮䓬结合位点 139 位处成熟肽段上高度保守的

精氨酸被甘氨酸取代。电生理试验表明，R139G 突

变改变了电流脱敏，并使苯二氮䓬的增强作用降

低。快速脱敏阶段是抑制性突触后电流形成的主

要因素，增加快速脱敏阶段会引起抑制性突触后电

流振幅降低，导致癫痫。Boillot 等[56] 对一个 FS 家

族伴早期失神发作和 GTCS 患者进行外显子测序

研究发现，位于 GABRG2 基因第 5 外显子区的

c.595A>G（c.595A>G；p.Met199Val）发生错义突

变。p.Met199Val 突变位于 γ2 蛋白胞外环的 N 端，

该突变位点的发现进一步扩大了 GABRG2 基因突

变的遗传谱。

 3.2    GABRG2 与无义突变

Johnston 等[57] 对 80 个确诊癫痫的家族进行基

因研究时发现，位于 GABRG2 基因第 406 位点的核

苷酸序列由碱基 C 替换为 T（c.406 C>T），并在未

成熟的 G A B R G 2 多肽序列第 1 3 6 位高度保守

（p.R136*）的精氨酸残基处引入一个提前终止密码

子（TGA）。该突变导致 GABRG2 蛋白链缩短，四

个跨膜结构域和 C 端全部丢失，N 端部分保留[38，56]。

体外试验结果显示，γ2（p.R136*）突变后导致其受

体转运功能障碍，细胞表面和总表达量减少，而胞

核和内质网内大量聚集，这可能是引起癫痫的原

因 [ 5 7， 5 8 ]。在一些重度癫痫综合征患者中发现，在

γ2 亚基 mRNA 中编码第一个氨基酸的位置产生一

个翻译提前 -终止密码子（PTC），导致 γ2 突变

（c.118C>T；p.Q40X）[59-61]。γ2（Q40X）突变 mRNA
可以被无义介导的 mRNA 降解，未被降解的突变

m R N A 则翻译成缩短的肽段，类似于信号肽。

γ2（Q40X）突变型亚基不能组装成正常功能的受

体，使 GABA 诱发电流振幅降低。此外，含 Q40X
突变表达的神经元显示突变会 GABAA 受体 α1 和

β2 亚基的轴突运输受损。2008 年，Sun 等 [ 6 2 ] 对

GEFS+患者进行研究时发现 GABRG2 基因的第

9 外显子出现杂合突变（c.1287G>A；p.W390X），

由 TGG 变为 TGA，导致第 390 位的色氨酸被终止

密码替换，使位于第 3 和第 4 跨膜结构域之间的胞

内环通道蛋白缩短。孙慧慧等[63] 也在 GEFS+患者

中发现 γ2（W390X）突变，家系符合常染色体显性

遗传伴不完全性外显率，W390X 突变可能是中国

GEFS+患者致病的基因之一。

Harkin 等 [ 6 4 ] 首次在 GEFS+家系中发现位于

GABRG2 基因第 3 与第 4 跨膜结构域的胞内环中，

cDNA 测序显示第 1 168 核苷酸处发生碱基 C>T 置
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换（c.1168C>T；Q351X）。该单碱基替换在成熟的

Gabrg2 蛋白第 351 氨基酸处引入一个提前终止密

码子，导致 GABRG2 蛋白完全失去第 4 跨膜结构

域，引起合成的 GABRG2 蛋白变短。体外试验表

明 γ2（Q351X）突变对 GABA 的敏感性消失，其表

达的蛋白滞留于内质网中，对受体转运、聚集、组

装和突触维持造成功能障碍，导致 GABAA 受体通

道功能受损，降低癫痫发作阈值[64-66]。Kang 等[67] 在

体外利用含 Q351X 突变的大鼠皮层神经元研究显

示，其突变可以形成高分子量的蛋白，这是 GABAA

受体亚基蛋白缩短或错误折叠常见的现象，引起

GABAA 受体运输功能障碍，导致 GABAA 受体通道

功能降低。与许多其他突变导致的蛋白链缩短机

制类似，在未成熟的 γ2（Q390X）亚基突变中包含

39 个氨基酸残基的信号肽序列，当 Q390X 突变不

包括 3 9 个氨基酸残基信号肽序列时也称为

GABRG2（Q351X）突变 [ 6 8 ]。γ2（Q390X）突变与

Dravet 综合征有关，利用 Gabrg2+ / Q 3 9 0 X 基因敲入

（knock in，KI）小鼠模型研究发现，其除了损害抑

制性神经递质的传递外，还可以造成 γ2（Q390X）亚

单位在胞内积累和聚集，并激活 caspase 3，引起广

泛的、年龄依赖性神经退行性变[68-70]。Warner 等[71]

研究显示，γ2（Q390X）基因 KI 小鼠随温度升高可

表现出肌阵挛性抽搐、GTCS 及焦虑症状，提示

GABRG2（Q390X）突变可能改变了大脑的温度调

节，并在温度升高过程中诱发癫痫发作。Gabrg2+/Q390X

KI 小鼠的皮层抑制降低并出现棘波放电，由戊四

氮诱发的癫痫发作阈值降低，利用过表达的野生

型 γ2 亚基可以增加 γ2（Q390X） KI 小鼠的微小抑

制性突触后电流，降低癫痫发作[72]。Warner 等[73] 发

现，司替戊醇联合地西泮可以明显改善 Gabrg2+/Q390X

KI 小鼠的癫痫发作及增加其生存率，但司替戊醇

单药使用对大多数癫痫症状无效，其只能作为

GABAA 受体功能缺陷疾病的辅助用药。

 3.3    GABRG2 与剪切位点突变

Kananura 等[74] 在儿童失神发作和 FS 患者中发

现 GABRG2（IVS6+2T→G）剪切位点突变。直接测

序结果显示，在内含子 6 的剪切供体位点出现一对

碱基颠换，鸟嘌呤替代胸腺嘧啶（IVS6+2T→G）其

突变破坏了内含子 6 的保守剪切位点基序（GT），

使其变成了（GG）。内含子剪切位点突变是另外一

种 PTC 产生的突变类型，还包括无义突变、删除突

变和移码突变[9]。体外试验表明，γ2（IVS6+2T→G）

突变是通过降低 GABRG2 的转录水平，产生一种稳

定、无功能的缩短型 γ2 亚基，从而影响 GABAA 受

体的组装，降低 GABA 能的抑制作用[75]。Reinthaler
等 [ 5 1 ] 在 2 例典型的 Rolandic 癫痫患者中发现

GABRG2（c.549-3T>G），但由于 GABRG2 在人血液

中表达丰度较低，无法评估 c.549-3T>G 剪切位点

变异对患者 RNA 可能的致病作用。

 3.4    GABRG2 与移码突变

T i a n 等 [ 7 6 ] 在一个 G E F S+家系中发现位于

GABRG2 最后一个外显子区突变（c.1329delC），引

起 Ser443 密码子 TCC 缺失一个胞嘧啶核苷酸，使

开放阅读框架移位，导致天然的终止密码子丢失，

并在 3’非翻译区（Untranslated region，UTR）产生一

个新的终止密码子（p.Tyr444MetfsX51）。该突变导

致 γ2 亚基丢失 C 端 24 个氨基酸，又重新获得

50 个不同于天然变异的氨基酸，从而降低了 C 端

的疏水性。γ2（c.1329delC）突变亚基不表达于细胞

膜表面而滞留于内质网中，使其总表达量降低，影

响 GABAA 受体在细胞表面的功能。Boillot 等[56] 对

107 个 FS+家族进行外显子测序研究，发现 2 个新

的 GABRG2 移码突变（p.Val462fs*33 和 p.Pro59fs*12），
其突变在阅读框架中引入一个错误的终止密码子，

导致 γ2 蛋白链缩短，引起 GABRG2 功能障碍，进

一步证实 GABRG2 突变是遗传性癫痫的重要致病

因素。此外，该研究中还发现其他不常见的突变

如 γ2（p.Glu402fs*3）和突变类型，如外显子缺失等。

 4    GABRG2 基因突变对癫痫临床诊断及治
疗工作的启示

由于 GABRG2 基因突变为常染色体显性遗传，

但伴有不完全性的外显率。携带相应基因突变的

小家系中也发现一些家族成员发病而可能被诊断

为散发的局灶性癫痫。近年来，国内、外的研究提

示，不同国家、种族和地区 GEFS+家系的临床表现

和基因突变存在显著的异质性。GABRG2 突变在我

国 GEFS+家族人群中并不少见，但因其在临床中的

表现复杂多样，需在临床诊疗中引起高度重视。临

床工作中，应该在人类基因组成果基础之上，对有

典型 GEFS+家族遗传史患者首先进行靶基因测试，

如果阴性可以采用基因 Panel 检测；对于非典型

GEFS+表现患者首先进行染色体微阵列检测、再行

基因 Panel 检测，如果二者为阴性，可以使用基因

测序技术筛选突变位点，如全基因组测序（Whole
genome sequencing，WGS）和全外显子测序（Whole
exome sequencing，WES）等[77，78]。国内针对遗传病

检测采用下一代测序技术已经制定临床应用专家

共识，也有力推动了遗传病的分子诊断和治疗工
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作[79]。尽管 GABRG2 突变类型多样，但不同的突变

类型有很多相似的病理生理机制，主要其突变后可

导致 GABAA 受体正常的组装、运输和表达功能受

损，造成抑制性的突触受体减少，神经元的兴奋性

增高。GABRG2 基因突变相关癫痫患者中药物难治

性癫痫的比例相对较高，但目前有关治疗方面的研

究仍较少。利用司替戊醇联合地西泮可以有效患

者的临床症状[73]；伏立诺他（Vorinostat）已经应用

由 GABRA1 突变引起的癫痫治疗，研究显示其可以

改善由 γ2 错义突变引起的抑制性突触损伤，可考

虑作为 GABRG2 突变引起的癫痫治疗[80]；通过构

建过表达的 γ2 野生型亚单位受体，可显著降低

Dravet 综合征小鼠的死亡率[72]。此外，我们也成功

构建了 GABRG2 基因敲除的细胞和动物模型，将为

进一步揭示 GEFS+的致病机制提供良好的研究载

体[81-83]。

 5    总结与展望

综上，GABRG2 突变导致的 GEFS+在临床诊疗

过程中仍有很多问题值得探索。作为一种由氯离

子通道编码基因突变所导致的疾病，具有不同于经

典的单基因遗传癫痫的遗传学特征和临床表现，这

也进一步拓宽了人们对遗传性癫痫的认识。遗传

性癫痫的病理生理学机制、精准诊疗，还需依赖于

基因诊断和分子诊断水平技术的进步，基因克隆手

段的成熟及 CRISPR/Cas9 基因编辑技术的临床应

用，也将为 GEFS+的诊断、治疗和预防提供新的理

论依据。
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p38 丝裂原活化蛋白激酶信号通路

在癫痫中的研究进展

杨灿1，李学斌1，孔庆霞2，李秋波3

1. 济宁医学院  临床医学院（济宁  272000）
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【摘要】   癫痫是大脑神经元突发异常放电导致的短暂功能障碍的一种疾病，属于神经系统的常见疾病。尽

管多数患者经药物治疗后症状可缓解，但仍有约 20%～30% 的患者药物治疗效果不佳，进展为难治性癫痫。癫痫

病因复杂，具体发病机制尚未明确。目前的研究探究了癫痫发生的病理生理学机制，从而为确定癫痫潜在治疗靶

点提供依据，推动了癫痫的精准治疗。丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen-activated protein kinase，MAPK）信号通路是

一类保守的激酶，在细胞外各种刺激下通过调节细胞内基因表达水平、细胞分裂、分化和细胞凋亡，以介导细胞

内信号级联反应，参与许多生理/病理过程。p38 MAPK 信号通路是 MAPK 的亚家族之一，介导炎症反应、凋亡、

组织水肿等生物过程，参与中枢神经系统疾病的发生发展。现对 p38 MAPK 信号通路通过不用途径对参与癫痫

的发生发展过程进行综述，为癫痫治疗寻找新的潜在靶点，提供临床精准诊治。

【关键词】  p38；丝裂原活化蛋白激酶；癫痫；炎症；凋亡

Advances in the p38 Mitogen-activated protein kinase signalling pathway in epilepsy
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【Abstract】 Epilepsy is a disorder of the brain in which sudden abnormal discharges of neurons cause transient

dysfunction and is a common disorder of the nervous system. Although most patients experience remission of symptoms

with medication, about 20 ~ 30% of patients still have poor outcomes with medication and progress to refractory epilepsy.

The etiology of epilepsy is complex and the exact pathogenesis is not yet clear. Current research has explored the

pathophysiological mechanisms underlying epileptogenesis, thus providing a basis for identifying potential therapeutic

targets for epilepsy and advancing the precision treatment of epilepsy. p38 Mitogen-activated protein kinase (MAPK)

signalling pathway is a conserved class of kinases involved in many physiological/pathological processes by regulating

intracellular gene expression levels, cell division, differentiation and apoptosis in response to various extracellular stimuli

in order to mediate intracellular signalling cascades. The p38 MAPK signalling pathway is one of the subfamilies of MAPK

that mediates inflammatory responses, apoptosis, tissue edema and other biological processes involved in the development

of central nervous system diseases. The p38 MAPK signalling pathway is now reviewed for its involvement in the

development of epilepsy through unused pathways, in order to identify new potential targets for epilepsy treatment and

provide clinical precision.

【Key words】 p38; Mitogen-activated protein kinase; Epilepsy; Inflammation; Apoptosis

 

癫痫是大脑神经元异常同步化放电导致短暂

的大脑功能障碍的一种慢性神经系统疾病。其发

病机制复杂多样，目前尚未完全明确，主要涉及到
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细胞增殖、细胞凋亡等过程。持续的癫痫发作能产

生脑部持久性改变，并出现相应的神经生物学、认

知、心理学以及社会等方面的后果，严重威胁着人

类的健康。全世界约有 7 000 万人患有癫痫，已成

为全球性健康问题，给家庭、社会带来巨大的负

担。目前的抗癫痫药物可以控制大部分的癫痫发

作，约 20%～30% 的患者对药物疗效不佳而进展为

难治性癫痫，其发作时间不定、发作症状复杂、对

药物不敏感特点，给患者生理及心理上带来了沉重

的负担，而联合用药有增加并发症的风险，寻找更

为精准的抗癫痫发作药物仍然是当下研究的重点。

丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen -ac t iva ted
protein kinase，MAPK）是一类丝氨酸/苏氨酸激酶，

在进化过程中表现出高度的保守性，通过调节细胞

内基因表达水平、细胞分裂、分化和细胞凋亡，介

导细胞内信号级联反应以响应各种刺激。p38 MAPK
信号通路作为 MAPK 的亚家族之一，介导炎症反

应、凋亡、组织水肿等生物过程。本文就 p38 MAPK
信号通路在癫痫发生发展中的作用进行综述，以期

为难治性癫痫的提供新的治疗靶点。

 1    p38 MAPK 信号通路概述

MAPK 是一种细胞内的激酶，它将细胞外环境

中的信号转化为细胞内级联，同步调控细胞间的各

种生理过程，如细胞生长、分化、衰老、凋亡、死亡

和功能等。MAPK 信号传导由三种分子组成：MAPKK
激酶（MAP kinase kinase kinase，MAPKKK）、

MAPK 激酶（MAP kinase kinase，MAPKK）和

MAPK，上游因子激活下游形成一个信号转导网

络，共同调节多种生理/病理效应。MAPKKK 通过

与小 GTPase 和/或其他蛋白酶相互作用而被激活，

从而将 MAPK 和细胞表面的受体以及胞外的信号

联系在一起。在哺乳动物中，MAPK 信号通路包括

四个亚家族：ERKs、JNK/SAPK、BMK1 和 p38 丝裂

原活化蛋白激酶（p38 Mitogen-activated protein
kinase，p38 MAPK）[1]。

p38 MAPK 是一类保守进化的丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶，主要由细胞外的炎症因子、应激刺激和

谷氨酸激活。丝裂原活化蛋白激酶激酶 3（MAP
kinase kinase 3，MAP2K3 或 MKK3）和丝裂原活化

蛋白激酶激酶 6（MAP kinase kinase 6，MAP2K6
或 MKK6）是 p38 MAPK 的直接上游激活剂。所有

p38 MAPK 都具有 Thr-Gly-Tyr 双磷酸化结构域，

受到上游激活剂 MKK3/6 刺激发生磷酸化，使

p38 发生折叠形成稳定的构象改变，并且促使小叶

间旋转，增强底物识别能力和激酶活性[2]，进一步

地通过诱导转录因子促进细胞凋亡，抑制细胞增

殖。哺乳动物 p38 MAPK 家族主要由 p38α、p38β、
p38γ 和 p38δ 组成，p38α 和 p38β 广泛存在于动物

全身的组织和细胞中，而 p38γ 和 p38δ 具有组织特

异性。在大脑中 p38α 主要存在于小胶质细胞，

p38β 主要存在星形胶质细胞中[3]。

p38 MAPK 信号通路是参与调控炎症反应的重

要信号系统，以往的研究表明 p38 MAPK 通路参与

神经变性、癌症和缺血缺氧性脑损伤等疾病的发

展。癫痫发作后大鼠的海马组织 CA1 和 CA3 区出

现神经元细胞坏死，p38 和 p-p38 在海马组织中高

表达。p38 MAPK 内源性抑制对脑缺血再灌注损伤

具有神经保护作用。实验证明，p38 MAPK 内源性

抑制可以抑制海马细胞凋亡，减少缺血半暗带，改

善神经行为缺陷 [ 4 ]。在缺血性脑损伤中报道了

H2S 抑制 ASK1-MKK3-P38 MAPK 信号通路，减轻

大鼠海马神经元的损伤[5]。张富慧等[6] 在缺血性卒

中大鼠的研究中证明菊苣酸抑制 p38 MAPK/NF-
κB/NLRP3 信号通路，抑制炎症反应，减少神经元

凋亡。另外，p38 MAPK 是淀粉样蛋白 β 诱导的小

胶质细胞 IL -6 分泌的主要调节因子，提示 p38
MAPK 调节淀粉样蛋白 β 积累表达，减轻了阿尔兹

海默症的神经炎症[7]。

 2    p38 MAPK 在癫痫中的作用

 2.1    炎症反应与血管源性水肿

癫痫发作导致小胶质细胞激活和单核细胞浸

润，促使大脑发生炎症反应。活化的小胶质细胞会

分泌白细胞介素-1β（Interleukin-1β，IL-1β）和肿瘤

坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α），导

致神经元兴奋性增高和神经元损伤，加速癫痫的进

程[8]。然而，p38 MAPK 信号通路作为调节炎症反

应的重要途径，通过调节促炎性细胞因子/趋化因

子的产生参与单核细胞浸润等过程[9]。MicroRNAs
（MiRNAs）可以通过调节基因表达，参与小胶质细

胞的激活和极化。Yu 等[10] 的研究表明 miR-106B-
5p 激活了 p38 MAPK 信号通路，促进小胶质细胞

M1 极化，促进 IL-1β、IL-6 的分泌，产生炎症反应[11-12]，

促进癫痫的发生。2-氰基-3，12-二氧代齐墩果-1，
9-二烯-28-酸甲酯（2-cyano-3，12-dioxooleana-1，9-
dien-28-oic Acid，CDDO-ME）可以调节细胞内氧化

还原反应，具有抑制小胶质细胞增殖和活化的抗炎

特性。研究证实 CDDO-ME 通过抑制 p38 MAPK
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的磷酸化，抑制小胶质细胞活化和增殖，抑制 TNF-
α 的产生，从而发挥其抗炎作用[13]。此外，枣糖苷

A 是一种用于治疗失眠和焦虑的中草药枣仁的有

效成分，它可减轻癫痫大鼠癫痫发作的进展和减轻

行为缺陷，这一作用是枣糖苷 A 通过抑制 p38 和

ERK1/2 信号通路的激活，减少 IL-1β、IL-6、TNF-
α 和髓过氧化物酶表达，从而改善氧化应激和炎症

反应[14]。

此外，小胶质细胞还会释放趋化因子（比如单

核细胞趋化蛋白）募集中性粒细胞、单核细胞等透

过血脑屏障进入脑实质，促进炎症反应，导致血管

源性水肿。血管源性水肿会引起神经炎症、阵发性

神经元放电以及星形胶质细胞功能障碍，增加了癫

痫发作的可能性。血管源性水肿可发生颅内高压、

神经元兴奋性改变等预后不良的并发症。有研究

表明，p38 MAPK/血管内皮生长因子通路促进瞬时

受体电位典型通道-3 增加，进而激活 PI3K/Akt/eNOS
信号通路，最终导致血管源性水肿[15]。层粘连蛋白

通过增加和 p38 MAPK/血管内皮生长因子的活性

破坏血脑屏障，从而引起血管源性水肿[16]。小胶质

细胞的活化与癫痫的发生密切相关，在此基础上，

我们认为如何精准通过 p38 MAPK 通路抑制小胶

质细胞活化，抑制炎症反应将成为下一步癫痫治疗

的研究热点。

 2.2    细胞凋亡

凋亡是细胞的程序性死亡，是以染色质调节、

细胞骨架蛋白降解、核膜破裂、DNA 断裂和邻近细

胞表面产生凋亡小体为特征的核形态学变化[17]。细

胞凋亡可以在多种物质的刺激而产生的不同的信

号级联。在过度氧化应激、活性氧（Reactive oxygen
species，ROS）、线粒体功能障碍和内质网应激下，

细胞出现错误折叠的蛋白质聚合体，促进半胱天冬

蛋白酶（Caspase）活化，加速细胞凋亡，从而导致神

经细胞死亡[18]。目前普遍认为癫痫后脑神经元死亡

的主要形式是细胞凋亡。p38 MAPK 通过干预凋亡

相关基因，加速凋亡进程。p38 激活促进 Bax/Bcl-
2 表达，使线粒体膜通透性增加，促进细胞色素

C 释放到胞质中，与 caspase 结合形成凋亡小体，最

终导致细胞凋亡，诱导神经细胞损伤。在 Sun 等[19]

的研究表明，P38 MAPK 磷酸化可导致线粒体细胞

色素 C 的释放，进而引起 caspase 的激活，加速神

经元凋亡过程，促进癫痫发生。Huang 等[20] 发现在

戊四氮点燃的小鼠模型中，抑制剂组 p-p38 的下调

导致 caspase 3 水平的下调，并且在 Morris 水迷宫

试验中小鼠的逃逸潜伏期和空间探针测试中较癫

痫组明显好转，从而证明 p38 MAPK 通过促进凋亡

进程，进而导致了癫痫后的学习记忆功能障碍。另

外有研究表明，miR-181b 通过抑制 TLR 的表达，抑

制 p-p38 表达，使凋亡蛋白（Bax、Caspases 3）表达

下调，抗凋亡蛋白（Bcl-2）表达上调，从而抑制海马

细胞凋亡，发挥神经保护作用[21]。灵芝酸 A 使戊四

氮诱导癫痫大鼠模型中 p-p38 的表达下调，进而降

低 caspase-3 和 Bax 的表达，抑制凋亡过程，从而发

挥抗癫痫作用[22]。同样，姜黄素作为一种天然抗氧

化化合物，当其与固体脂质纳米粒结合时，也通过

抑制 p38 MAPK 的表达，从而减少细胞凋亡、更好

的发挥神经保护作用 [ 2 3 ]。程序性细胞死亡因子

4（Programmed cell death factor 4，PDCD4）是一种

凋亡相关分子，广泛参与肿瘤发生和炎症性疾病。

近期实验证实，在小鼠神经炎症模型中损伤的神经

元及活化的小胶质细胞中 PDCD4 的表达均升高。

抑制 PDCD4 可显著抑制 MAPKs （p38、ERK 和

JNK）的磷酸化，抑制促凋亡蛋白 Bax 的表达，从而

减弱脂多糖诱导的小胶质细胞炎症活化；脂多糖

模型中激活 MAPK 信号通路可促进小胶质细胞中

PDCD4 的表达[24]。小胶质细胞 PDCD4-MAPK 正

反馈环可能作为神经炎症与神经凋亡的关键信号

通路。

p38 MAPK 能够调节细胞生命周期、加速凋亡

的发生，促使神经元损伤，导致癫痫的发生。灵芝

酸、姜黄素等物质可以通过调节 p38 MAPK 信号通

路而调节细胞凋亡，从而发挥其抗癫痫作用。因

此，通过抑制 p38 MAPK 信号通路或干预凋亡相关

基因，或许可以减缓癫痫的进程甚至减少癫痫的

发生。

 2.3    神经元兴奋性毒性

神经递质失衡是癫痫发作的重要机制之一。

谷氨酸（Glutamic acid，Glu）是哺乳动物中枢神经

系统中的主要兴奋性氨基酸神经递质。在病理条

件下，Glu 的过度释放和积累会过度激活 N-甲基-

D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid，NMDA）受

体，导致细胞内 Ca2+过载和酶级联事件，最终通过

线粒体膜崩溃、内质网应激、ROS 的形成增加导致

细胞死亡、活性氮、一氧化氮、脂质过氧化和 DNA
损伤。此过程通常称为兴奋性毒性。癫痫发作可

诱导 Glu 从细胞内向细胞外释放，使神经元中的

Ca2+和 Na+发生内部流动，产生神经递质失衡状态，

从而使神经元处于过度兴奋状态。生理状态下，

Glu 通过兴奋性氨基酸转运体（Excitatory amino
acid transporter，EAATs）进行神经传递，在细胞外
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维持低浓度的 Glu，可避免神经元的兴奋性毒性。

研究表明， p 3 8  M A P K 下调可促进 E A A T 2
表达，维持细胞外低 Glu 水平，避免神经元过度兴

奋，降低癫痫发生的可能[25]。另外，Glu 与 NMDA
受体结合，促进 p38表达，导致海马细胞凋亡。

Humanin 是一种神经保护因子，可保护神经元免

受 NMDA 诱导的毒性。研究证实，在动物模型中

H u m a n i n 的神经保护作用是通过降低细胞内

Ca2+水平、减弱 ROS 的过度生成和调节 JNK/p38 MAPK
信号通路减弱 NMDA 诱导的兴奋性毒性[26]。

腺苷是脑内的神经保护剂，有内源性抗惊厥作

用，其活性依赖于激活突触前膜上的腺苷 A1 受体

（Recombinant adenosine A1 receptor，A1R）以阻断

兴奋性递质 Glu 的释放。腺苷的抗惊厥作用主要

由 A1R 和腺苷 A2A 受体介导，在正常大脑中，两

种受体处于动态平衡，维持腺苷系统发挥抑制作

用。另外，腺苷水平的双向调节也依赖于 1 型平衡

核苷转运体（Equilibrative nucleoside transporter
proteins 1，ENT1）[27]。有研究提出 p38 抑制剂降低

A1R 和 ENT1 蛋白水平，减少 Glu 的释放，降低兴

奋性毒性，从而能减轻大鼠海马神经元病理损伤，

延长癫痫发作潜伏期，减少癫痫发作频率[28]。p38
MAPK 通过不同途径抑制 Glu 释放、转运，共同维

持细胞外低 Glu 水平，降低神经元发生兴奋性毒性

的可能。但 p38 介导不同受体的作用是否会产生

叠加效应，或某一受体发挥主要作用目前尚不清楚。

 3    小结与展望

综上，p38 MAPK 信号通路在调节基因表达、

炎症反应、凋亡过程、神经元兴奋性等过程中发挥

重要作用。p38 MAPK 可以激活小胶质细胞活化，

促进炎症因子的释放，参与炎症反应的发生。p38
MAPK 通过调节细胞周期，促进凋亡相关基因表

达，促进凋亡小体的形成，加速凋亡进程。细胞外

谷氨酸水平依赖于 p38 MAPK 的调节，p38 下调谷

氨酸受体表达，以维持细胞外低谷氨酸水平，减弱

神经元兴奋性毒性。p38 MAPK 通路通过多种途径

参与癫痫的发生发展，不同的途径或可起到联合作

用。炎症反应、凋亡和兴奋性毒性三者相互联系，

相辅相成。尽管 p38 MAPK 信号通路更多的作为

中间媒介，但其多样的生理作用值得我们更深的挖

掘它们之间的关系。我们将进一步探究 p38 MAPK
通路对于延长癫痫发生的潜伏期、减缓癫痫进程以

及减少并发症的发生的作用，结合临床大数据、多

中心研究，为癫痫精准治疗提供新思路。
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·共识解读·

国际共识：CDKL5 缺乏症患者的评估和管理

建议解读

周芳，崔玉霞，汪希珂，刘开宇，周浩

贵州省人民医院  儿科（贵阳  550002）

【摘要】   CDKL5 缺乏症（CDKL5 deficiency disorder，CDD），又被称为发育性癫痫性脑病，是一种 X-连锁显

性遗传的神经系统罕见病。其主要临床表现包括：难于控制的癫痫发作、认知障碍、运动发育落后、视觉受损、

睡眠障碍、胃肠道功能损害、自主神经功能障碍及孤独症样表现等，其致残率高、疾病负担重，给社会和家庭带来

了沉重负担。但目前国内外对该病的研究主要集中在临床表型和发病机制方面，鲜少有涉及各系统的规范的临

床管理相关研究。因此，由美国、欧洲和英国的 CDD 专家组成的核心委员会进行了为期 6 个月的调查（2020 年

8 月—2021 年 1 月），根据德菲尔研究方法制定了《国际共识：CDKL5 缺乏症患者的评估和管理建议》（以下简

称《共识》）。本《共识》邀请了多学科专家针对 CDD 的诊断、治疗及全身各系统的临床管理提出了诊疗建议，

这将为规范临床医生对 CDD 的诊疗行为提供了循证依据。本文对该《共识》进行解读，便于该病的长程管理。

【关键词】  CDKL5 缺乏症；评估；管理；国际共识

Interpretation of international consensus: recommendations for the assessment and
management of individuals with CDKL5 defificiency disorder
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Department of Pediatrics, Guizhou Provincial People's Hospital, Guiyang 550002, China
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【Abstract】 CDKL5 deficiency disorder (CDD), also known as developmental epileptic encephalopathy, is a rare X-
linked dominant disease of the nervous system. Its main clinical manifestations include: uncontrollable seizures, cognitive
impairment, motor retardation, visual impairment, sleep disorders, gastrointestinal impairment, autonomic nervous
dysfunction, and autistic like manifestations. Its high disability rate and heavy disease burden bring heavy burden to
society and family. However, the current domestic and foreign studies on this disease mainly focus on the clinical
phenotype and pathogenesis, and there are few studies involving the standard clinical management of various systems.
Therefore, a core committee composed of CDD experts from the United States, Europe, and the United Kingdom
conducted a six-month investigation (August 2020—January 2021) and developed the international consensus:
recommendations for the assessment and management of CDKL5 deficiency patients (hereafter referred to as the
Consensus) based on the Durfel research methodology. This consensus invites multidisciplinary experts to put forward
diagnosis and treatment suggestions for the diagnosis and treatment of CDD as well as the clinical management of various
systemic systems, which will provide evidence-based basis for regulating the diagnosis and treatment behaviors of
clinicians for CDD. In this paper, the consensus was interpreted to facilitate the long-term management of the disease.

【Key words】 CDKL5 deficiency disorder; Assessment; Management; International consensus

 

CDKL5 缺乏症（CDKL5 deficiency disorder，
CDD）是由 CDKL5 基因功能缺失所导致的一种罕

见的 X-连锁显性遗传病[1]，通常被称为发育性癫痫

性脑病（Developmental epileptic encephalopathy，

DEE）。CDKL5 基因主要位于细胞核中，广泛分布

于大脑皮层、海马体、小脑、丘脑和脑干，是细胞周

期调控的重要因子，参与神经元的迁移、形成和生

长，以及大脑成熟过程中突触的发育和功能[2]，它

的致病性变异会导致从婴儿期开始的癫痫发作和

严重的神经发育迟缓。全世界 CDD 患者至今估计

超过 2 万，女性发病更为常见，男女发病率约为
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4∶1～12∶1 之间[3]，主要表现为严重的早发性癫痫[4]，

男性患者的临床症状更为严重。CDD 患者癫痫发

作的中位年龄为 6 周，大多数儿童发病年龄为 3 个

月 [1]。CDD 患者临床表现多样，在婴儿期和儿童

期，主要的非癫痫临床表现包括认知障碍、运动发

育落后、视觉受损、睡眠障碍、胃肠道功能损害、自

主神经功能障碍及孤独症样表现等[5-6]。皮质性视

觉损伤影响>75% 的患者，常常伴有视觉接触不良

和视觉追踪受损[7]。目前国内外对该病的研究主要

集中在临床表型和发病机制方面，鲜少有涉及各系

统的规范的临床管理相关研究。因此，《国际共

识：CDKL5 缺乏症患者的评估和管理建议》（以

下简称《共识》）在缺乏大型的、基于人群的研究

来为治疗提供决定性证据的情况下，邀请了美国、

欧洲和英国的 CDD 专家组成了专家委员会，包含

了儿科医生、儿童神经学医生、眼科医生、发育行

为医生、遗传学专家、骨科医生、成人神经科医生、

康复科医生、消化科专家和营养科专家等，进行了

为期 6 个月（2020 年 8 月—2021 年 1 月）的调查，使

用德尔菲研究方法，针对 CDD 的诊断、治疗及全

身各系统的临床管理提出了诊疗建议，这将为规范

临床医生对 CDD 的诊疗行为提供了循证依据。本

文对该《共识》进行翻译和总结，便于该病的长程

管理。

 1    神经系统评估

 1.1    临床管理

CDD 是一种与 DEE 相关的疾病，癫痫发作通

常以痉挛的形式出现，脑电图提示有或没有高幅失

律、强直性癫痫发作、过度运动性（混合型）癫痫发

作[7-10]。除此之外，有些个体还表现为肌张力减退[11]。

有研究表明，携带 CDKL5 突变的男童的临床表现

更为严重，发生婴儿痉挛和脑萎缩的频率更高[12]。

既往研究也曾报道，CDD 患者会发生癫痫猝死症

（Sudden unexpected death in epilepsy，SUDEP），发

病率虽低于 Dravet 综合征或 SCN8A-DEE[13-15]，但具

体的发病风险目前还没有相关研究进行证实。

针对癫痫发作的临床表型，《共识》给出了临

床管理的建议：① 当 CDD 患者出现癫痫发作时应

该到儿童癫痫专科就诊，并建立档案进行定期随

访；② 当 CDD 患者出现癫痫发作的临床表现时，

医生应该告知患者有发生 SUDEP 的风险；③ 为了

减少 CDD 相关共患病的风险，患者在明确诊断时

应该进行血细胞计数、维生素 D、尿素和肌酐的监

测，同时应该评估胃肠道功能和发生骨折风险。

 1.2    神经影像学

目前关于 CDD 患者神经影像学方面的研究甚

少，根据 Buisson N 等[16] 对 20 例 CDD 女孩的头颅 MRI
的回顾性研究发现，有 13 例存在皮质萎缩，与白质

中 T2 信号增加的区域有关，且主要发生在颞叶。

国内也有研究报道 4 例 CDD 患儿中头颅 MRI 有

1 例提示脑外间隙增宽，其余 3 例均提示正常[17]。

针对神经影像学的相关表现，《共识》给出的

临床管理建议为：① 对于从未进行过头颅 MRI 检
查的 CDD 患者，在出现临床症状时应该进行头颅

MRI 检查；② 目前没有相关证据证明是否需要患

者在出现临床症状时完善磁共振弥散张量成像

（Diffusion tensor imaging，DTI）检查，但 DTI 是现

在研究的一个热点领域，需要儿科学或神经学专家

开展单中心或多中心的临床研究来进一步证实。

 1.3    电临床表现和脑电图的检查

CDD 患者通常在出生后 4 个月内表现为癫痫

性痉挛，随后表现为癫痫性脑病[18]。出生后第一年

的电临床表现包括一种特殊的癫痫发作模式“持

续的”全身性强直-阵挛，持续 2～4 min，包括强

直-震颤性收缩，随后是一系列痉挛的阵挛期，最后

逐渐过渡为重复性远端肌阵挛性抽搐[19]。癫痫发作

期间的脑电图显示双侧同步低平电位，随后反复出

现尖波和棘波。非典型轻度高幅失律常见于婴儿

期，在老年人中多为多灶性异常[11]。典型的脑电图

表现随着时间的推移而发展，在幼儿中不明显，这

可能反映了婴幼儿的皮层组织功能不成熟。皮层

组织功能是传播和维持放电所必需的物质基础，同

时由于联络区发育不成熟导致大脑半球间传输受

限[20，21]。早期脑电图表现可以从正常背景到中度缓

慢，伴有重叠的局灶或多局灶间期放电，很少出现

爆发抑制模式[19]。在对 3 岁以上儿童的随访中，大

约一半的儿童服用抗癫痫药物后癫痫发作得到缓

解，另一半儿童则出现顽固性痉挛，但通常与多灶

性和肌阵挛性癫痫发作有关[11，18]。

针对以上电临床表现，《共识》给出的临床管

理建议为：① 无论 CDD 患者癫痫发作情况如何，

在出现临床症状时均要进行脑电图的检查；② 对
于癫痫发作症状不典型的患者，应该重复进行脑电

图的检查来帮助临床诊断；③ 《共识》中对脑电

图监测的时间没有达成一致意见，但多数建议仅需

完成常规脑电图即可，且监测时间在 2 h 以内。

 1.4    癫痫发作的管理—抗癫痫发作药物的使用

和生酮饮食

与 CDD 相关的癫痫发作通常出现在婴儿早
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期，具有广泛的神经学特征，且通常难以治疗 [22]。

CDD 中最常见的发作类型是癫痫性痉挛（通常没

有高幅失律）和持续性的强直发作[7]。目前没有相

关研究能证明 CDD 患者发生癫痫痉挛的风险值，

但有一项研究在 73 例癫痫痉挛的患者中发现了

3 例 CDKL5 病理变异的患者[23]。也有相关研究报

道，CDD 患者中也存在其他类型的癫痫发作，如失

张力性发作、不典型失神发作、局灶性运动发作、

肌阵挛、典型失神发作和强直阵挛[24]。目前也有研

究被发现 CDKL5 出现病理性变异而无相关癫痫发

作的情况，但是极为罕见[1]。

癫痫痉挛的治疗需要综合考虑以下几个因

素：癫痫发作控制、药物使用的副作用和对远期神

经系统发育的影响。本《共识》并没有对癫痫性

痉挛的一线、二线、三线及四线药物的选择排序达

成共识，但专家倾向性的选择方案有以下几点：①

一线治疗：联合使用类固醇激素和替可克肽的支

持率为 37.5%；单独使用类固醇激素的支持率为

35%；单独使用替可克肽的支持率为 27.5%；② 二
线治疗：近 25% 的参与者支持生酮饮食作为二线

治疗，且将其作为三线和四线治疗的支持率更高，

分别占到 54.8% 和 41.7%；③ 加奈索酮的使用：加

奈索酮是异孕烯醇酮的合成甲基衍生物，是一种神

经类固醇激素，也是 GABAA 受体的高亲和性变构

调节剂，可用于癫痫痉挛、癫痫持续状态和原钙黏

蛋白 19 相关癫痫的治疗[25]，是美国食品药品监督

管理局（Food and drug administration，FDA）批准

的治疗 CDD 相关癫痫发作的一种新药，可用于

2 岁及以上的 CDD 患儿，其耐受性好，嗜睡是主要

的不良反应[26]。

因此，《共识》根据以上治疗特点给出了临床

管理的建议：① 专家推荐的一线治疗倾向于类固

醇激素联合替可克肽；② 一线治疗癫痫痉挛失败

后，应该接受生酮饮食的治疗；③ 除了一线药物

的选择和生酮饮食外，专家强有力的推荐 CDD 患

者使用大麻二酚（Cannabidiol，CBD）制剂进行抗癫

痫治疗，它可以降低混合因素所致的难治性癫痫的

疾病发作负担；④ 条件允许的情况下专家一致推

荐使用加奈索酮治疗 CDD 患儿的癫痫发作。

 1.5    癫痫手术

目前有关研究已经得到证实迷走神经刺激

（Vagus nerve stimulation，VNS）和胼胝体切开术可

以用于治疗难治性癫痫。其中一项有关 CDKL5 变

异患者的研究中，17% 的患者曾经或正在使用

VNS 治疗，其中 69% 的癫痫发作得到控制，68% 的

发作频率有所改善，72% 的持续时间有所改善，

60% 的发作强度有所改善[27]。还有研究证明对于在

大脑半球间出现泛化现象的难治性癫痫，可以考虑

给予胼胝体切开术，它可以降低癫痫自由发作和完

全强制发作的频率[28]。

根据以上临床研究，《共识》给出了有关

CDD 手术治疗的临床管理建议：① 当癫痫发作对

药物治疗无效时，可以选择进行 VNS 治疗；② 当
癫痫发作对药物治疗无效时，也可选择进行胼胝体

切开术。

 1.6    刻板运动和运动障碍

据报道，CDD 患者中有 80% 的个体存在手部

刻板行为，并对 59% 的女性和 12.5% 的男性手部运

动功能产生负面影响[1]。也有报道发现，在癫痫控

制期间会出现未量化发作的、持续性的、严重的舞

蹈手足徐动症，静坐障碍，肌张力障碍和帕金森氏

综合症，这些症状也有可能在使用抗癫痫药物治疗

期间出现[25]。

根据以上临床表现，《共识》给出了临床管理

建议：① CDD 患者在明确诊断时，应该进行运动

障碍方面的筛查，并且每年定期筛查一次；② 当
CDD 患者出现运动障碍表现时，应该给予运动障

碍的对症药物治疗，可供选择药物的支持率如下：

加巴喷丁（62.5%）、奎尼丁（54.2%）、苯二氮卓类

（41.7%）。

 1.7    有关睡眠及神经心理评估

有研究显示超过 85% 的 CDD 患者存在睡眠障

碍，夜间惊醒的发生率高达 58.5%，男性表现更严

重[6]。有关 CDD 的个体和小鼠模型的研究中都分

别出现了睡眠呼吸暂停表现[29，30]，而且 5～10 岁组

睡眠困难的发生率明显高于 5 岁以下组[6]。

鉴于以上睡眠障碍表现，《共识》给出了以下

临床管理建议：① 当患者诊断 CDD 时，应该进行

神经心理评估，且应该定期进行；② 当患者诊断

CDD 时，应该进行睡眠障碍评估，且应每年进行一

次；③ 当患者出现睡眠障碍时，可以考虑给予药

物治疗，推荐药物为褪黑素（53.8%）和可乐定（24.6%）。

 2    治疗和干预措施评估

 2.1    神经康复评估

神经康复评估是 CDD 患者康复评估的一个部

分，有时又被称为神经发育或神经缺陷评估。有研

究发现，神经功能的评估和对治疗反应的评估对指

导 CDD 患者的治疗起着至关重要的作用[31]。目前

由 Saldaris 等 [32] 设计出的标准化评估方法—CDD
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临床严重程度评估（CDD clinical severity assessment，
CCSA）是基于证据的 CDD 管理选择和当前患者需

求的识别。该项目已经通过了 FDA 的认证，它共

有 53 个项目，具体评估粗大运动、手部功能、沟通

能力和行为发育，其中 26 项是临床医生对患者的

运动、认知、行为、视觉、语言和自主功能领域的描

述，另外 27 项是家长主导的评估，作为补充临床医

生评估的设计和结构。

根据患者临床表现，《共识》给出了有关神经

康复方面的临床管理建议：① 当 CDD 患者出现神

经功能障碍或缺陷后应该转诊到神经康复科进行

神经康复评估，去评估、诊断和改善手部运动功

能，防止发生挛缩；② 神经康复科应该为患者建

立档案，并每年定期进行康复评估。

 2.2    发育评估

CDD 患者中的大多数包含了智力发育障碍在

内的全身性发育迟缓。一项收集了国际 CDKL5 疾

病数据库登记的 108 例女性和 16 例男性的数据 [1]

显示，超过 1/2 的女性只能坐在地上，近 1/4 的女

性只可以走 10 步，大多数女性和少数男性能够捡

起一个大物体，那些具有晚期截断变异的人比功能

性蛋白质缺失的人表现出更好的能力水平。另外

一项关于基因型-表型的扩展队列研究[33]，数据同样

来自国际 CDKL5 疾病数据库，这项研究确定了变

异和表型之间的趋势。它观察了 385 名 CDD 患者

的基因型 -表型结果，然后评估了 1 3 个复发性

CDKL5 变异的基因型-表型关系，并将其与先前分

析的历史变异组进行了比较，其中携带错义变异

p.Arg178Trp 的患者在 CCSA 评估中得到了最高适

应分数和最低发育分数。除此之外，该研究还发

现 p.Arg559*和 p.Arg178Gln 产生了基因中断的表

型，而 p.Arg134*， pArg550*和 p.Glu55Argfs*产生

更温和的表型。还有研究显示，如果出现发育迟

缓，通常与癫痫发作控制的恶化和并发癫痫性脑病

有关[34]，在女性中，22% 会走路，49% 在 5 年内会握

紧钳子，13% 仅可抓握钳子[35]。

根据发育评估方面的研究，《共识》给出的临

床管理建议如下：① 所有 CDD 患者均应进行发育

评估；② CDD 患者应该在关键的发育阶段和过渡

时期进行重复的发育评估，如婴幼儿期（0～3 岁）、

学龄前期（3～6 岁），学龄期（6～9 岁）、青少年期

（12～16 岁）、成人早期（18～25 岁）以及之后需要

评估的年龄阶段。

 2.3    视觉评估

CDD 患者常伴有皮层性视损伤，有研究显示

约有 75% 的 CDD 患者存在皮层性视损伤[7]。根据

视觉评估，《共识》给出了临床管理的建议：①

CDD 患者应该在明确诊断时进行视觉评估，且每

年进行一次；② CDD 患者的视觉评估应该由熟悉

皮层性视损伤的眼科专家来完成，并对患者建立个

人档案，进行定期随访。

 2.4    语言评估

CDD 患者会出现语言沟通障碍表现[1]。有一项

关于 CDD 患者的研究发现，有 44% 在 6 岁时会咿

呀学语，16% 在 7 岁时会说单个单词，只有 7.5% 的

人能说出完整的句子，其中男性使用高级沟通方法

的可能性比女性低 80%[1]。在评估和分类最高沟通

能力时发现，有 26% 的人能够使用口语、手语和抽

象符号；39% 的人能够使用复杂的手势、发声和具

体的符号；33% 的人能够进行简单的交流，如肢体

语言、早期声音、面部表情和简单的手势。虽然语

言沟通障碍是自闭症的临床表现之一，但在严重的

全身发育迟缓的情况下，很少将 CDD 患儿的语言

沟通障碍归类为自闭症[25]。

目前关于非语言沟通辅助技术在 CDD 患者中

应用的研究甚少。lson 等人未发表的数据回顾了基

于眼睛凝视技术的通信辅助设备的使用，他们发现，

在那些没有发生皮层性视损伤或轻度损伤的患者

中，使用这种设备能够帮助 CDD 患者进行语言沟通。

基于 CDD 患者语言沟通障碍表现，《共识》

给出了临床管理的建议：CDD 患者应该进行语言

发育的检查和评估，以方便获得增强和辅助沟通的

设备，如开关、触摸板或眼球注视辅助工具等。

 2.5    骨科评估、物理治疗和职业治疗

CDD 患者存在的骨科方面的问题主要是肌张

力减退的一个潜在后果，68.5% 人会出现脊柱侧弯[6]。

《共识》根据骨骼方面的评估给出了临床管理的

建议：① 如果出现肌张力减退的临床表现时应该

进行髋关节和脊柱 X 线的检查；② 当无骨科相关

临床表现时，不建议 CDD 患者进行常规的骨科专

科检查；③ 当有临床需要时（如生活能力下降或生

酮饮食时）可以进行骨质减少的筛查，如手腕 X 线

或双能 X 线吸收法（Dual energy x-ray absorptiometry，
DEXA 扫描）；④ CDD 患者被诊断存在骨科情况

时，应该接受物理治疗评估，而且应该建立档案进

行定期随访；⑤ 当 CDD 患者被诊断存在骨科情况

时，应该接受职业治疗评估，也应该建立档案进行

定期随访。

 2.6    有关教育的评估
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伤等实际困难，视觉注意追踪器的使用能够为

CDD 患者接受教育干预提供有益的服务[36]。因此

《共识》鉴于 CDD 患者接受教育干预方面的研究

给出了临床管理的建议：① 应该为 CDD 患者进行

教育相关的评估，并提供视力障碍的教育设施；②

根据教育评估情况对 CDD 患者制定教育计划；③

以上评估及计划的制定应该每年进行一次。

 3    全身各系统评估

 3.1    生长发育评估

据报道，CDD 患者在出生时头围正常，在随后

的 2 年里出现小头畸形[34]。 同样，在一项对 20 例

CDD 患者的研究中发现，有 11 例（55%）患者头部

生长减速[11]。Lin 等[37] 的研究显示小头畸形与功能

损伤程度的增加有关。鉴于 CDD 患者生长发育的

特点，《共识》给出了临床管理的建议：当 CDD
患者诊断明确时应该进行身高、体重及头围的测

量，而且每年进行一次评估。

 3.2    胃肠道管理和评估

CDD 患者可能会出现吞咽困难，需要进行胃

造口术[25]。有研究表明，对存在神经功能障碍的儿

童患者进行胃造瘘管喂养可能会降低死亡风险[38]。

欧洲儿童胃肠病指南指出，当儿童存在神经功能障

碍合并营养相关并发症时，建议采用肠内管喂养，

且胃造口术是提供长期营养支持的首选方法。胃

造口管可改善护理人员的生活质量，协助输液和

/或生酮饮食，并通过药物和/或生酮饮食的依从性

来减轻癫痫发作负担[39，40]。对 CDKL5 疾病数据库

患者的回顾发现，仅有 20.7% 的患者通过胃造口术

或鼻胃管进行喂养[6]，但美国的使用率高达 43%[41]。

另一项关于 CDD 患者生活质量领域的小规模研究

中，有多达 56% 的患者进行了胃造口术[42]。

根据 CDD 患者胃肠道功能的评估，《共识》

给出了临床管理的建议：①CDD 患者应在每年每

次门诊就诊时评估胃肠道相关并发症，如便秘、嗳

气和反酸等；②CDD 患者胃肠道功能的评估应该

在胃肠道专科门诊进行；③CDD 患者营养学评估

应该在营养学专科门诊进行；④当 CDD 患者诊断

明确时，应该进行吞咽功能的评估，且每年进行一

次；⑤当 CDD 患者出现体重或 BMI 指数下降和

（或）评估吞咽不安全时，应该考虑进行胃造口术。

 3.3    呼吸系统评估

有研究报道， C D D 的呼吸异常表现包括

13.6% 的过度换气、26.4% 的屏气发作和 22.6% 的误

吸[6]。根据 CDD 患儿呼吸异常的表现，《共识》给

出的临床管理建议：① 当 CDD 患者出现呼吸异常

的临床表现时，应该就诊于呼吸专科，由呼吸专科

医生进行呼吸专项检查，包括睡眠监测；② 呼吸

异常的评估应该每年进行一次，如评估是否存在过

度换气、屏气发作或其他呼吸异常等。

 3.4    心血管系统评估

CDD 患儿的父母有发生心律失常的风险。据

报道，对 29 例 CDD 患儿的父母进行心电图检查，

其中有 11 例存在心律失常[43]，但目前缺乏对 CDD
患儿发生心律失常风险的相关数据。因此，《共

识》给出了临床管理的建议：① 当患儿明确诊断

CDD 时，应该常规进行心血管系统的检查和评估，

但不必每年进行；② 当患儿明确诊断 CDD 时，应

该常规进行心电图的检查；③  当患儿明确诊断

CDD 时，不用常规进行超声心动图的检查。

 3.5    皮肤科评估

《共识》根据 CDD 患者的临床表现给出的有

关皮肤管理的建议：① 当患者明确诊断 CDD 时，

应该进行常规皮肤检查，如是否存在压疮或皮肤皲

裂；② CDD 患者皮肤评估应该每年定期进行，当

有压疮或皮肤皲裂时应该建立档案定期随访。

 3.6    泌尿系评估

《共识》根据 CDD 患者临床表现给出的泌尿

系统临床管理建议：CDD 患者应该定期进行泌尿

系评估，了解是否存在尿潴留或泌尿系感染。

 3.7    听力评估

《共识》根据 CDD 患者临床表现给出的听力

尿系统临床管理建议：应该通过脑干诱发电位对

CDD 患者进行听力评估。

 3.8    牙科评估

《共识》根据 CDD 患者临床表现给出的牙科

临床管理建议：患者在明确诊断 CDD 时应该进行

牙科检查和评估，而且应该定期进行随访。

 4    经济负担评估

参与《共识》制定的专家一致认为当患者明

确诊断 CDD 时，应该对患儿家庭经济负担进行评

估，且每年应该进行一次综合评估。

CDD 是一种临床罕见的遗传代谢性疾病，可

累及全身各系统，会给家庭造成严重的经济负担和

精神负担。本《共识》基于该病的临床表现和现

有研究给出了在诊断、治疗和全身各系统的临床管

理建议。但该病作为一种遗传代谢性疾病，关于遗

传方面的咨询在本《共识》中没有达成共识，需要

全世界的儿科专家重点关注该领域的相关研究，制
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定出 CDD 患儿的遗传咨询方案，为优生优育工作

的开展提供循证医学依据。根据《共识》和目前

研究，目前诊断 CDD 并不困难，但临床用药的选

择存在争议，迫切需要开展大量的临床研究来明确

临床药物的选择方案，以便为临床医生提供临床管

理的证据。
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亚急性硬化性全脑炎（Subacute sclerosing
panencephalitis，SSPE）是一种由有缺陷的麻疹病毒

持续感染所致的中枢神经系统慢性进行性退行性

致死性疾病，其预后差，病死率极高。世界卫生组

织报道在麻疹患者中 SSPE 发病率为 4/10 万～

11/10 万，其中男性发病率是女性的两倍[1]。一般在

感染麻疹 4～10 年出现 SSPE 临床症状[2-3]。SSPE 典

型临床表现分为 4 期 [ 4 ]：Ⅰ期：行为及精神障碍

期，多表现为性格、行为和人格异常，包括嗜睡、情

绪异常、学习困难等，持续时间约为数周至数年，

多起病和进展隐匿而被忽略；Ⅱ期：运动障碍和

抽搐，本期的特征性症状是肌阵挛，发生在清醒

期，典型的肌阵挛是刻板的、周期性的。肌阵挛通

常是全身性的，偶尔是局部的，在早期阶段，肌阵

挛很轻微，难以肉眼辨别，轻微的肌阵挛可以在患

者伸展上肢或进行指鼻测试中观察出来[5]。还可出

现舞蹈样动作、共济失调，运动和语言减少，但理

解力不受影响，半数可有眼部症状，持续时间约

3～12 个月；Ⅲ期：严重锥体束和锥体外系临床表

现，并逐渐出现意识障碍，维持约 1～4 个月；

Ⅳ期：终末期 ：缄默、四肢瘫痪，呈植物人状态，

最后因循环衰竭或继发感染而死亡。SSPE 的确诊

主要依靠脑脊液麻疹抗体 IgG（>1:8），同时脑电图

中特征性周期性复合波（Periodic complexes，PCs）
对 SSPE 诊断也起着非常主要的提示作用。本文对

一例儿童 SSPE 脑电图的演变及临床表现转变进行

分析，进一步以提高脑电图医师对 SSPE 脑电演变

特点的认识，有助于 SSPE 的早期诊断。

病例介绍　患儿　女，5 岁 7 月龄。因“间断

点头、身体前倾样发作伴语言迟缓、运动倒退半

月”就诊华中科技大学同济医学院附属武汉儿童

医院。近半个月来患儿主要表现为快速点头一下

伴身体前倾，单下发作，7～8 次/日，患儿语速变

慢，吐词欠清晰，语言理解能力如常；走路缓慢。

表情减少，无明显情绪改变。平素身体健康，无特

殊疾病史，G1P1，出生体质量 2 700 g，自然产，无

窒息史，生长发育史正常。曾祖母，爷爷、姑奶奶、

爸爸、表姑妈等紧张、运动时出现震颤。家长否认

其他特殊病史。患儿神清，反应一般，心肺腹未见

明显异常。神经系统：四肢肌张力正常，肌力正

常，膝腱反射正常引出，双侧巴氏征阴性；震颤，

持物手抖，入睡消失，运动紧张加重，指鼻实验不

准，行走步态缓慢，紧张步态，语言理解能力尚可，

语速慢，吐词欠清晰。辅助检查：血生化：血常

规、肝肾功能、电解质、心肌酶谱、血糖、血氨大致

正常。乳酸：2.73 mmol/L（稍高）。血免疫相关指

标：血清肿瘤标志物（CEA、CA125、CA199、AFP）
阴性；NSE 21.18（稍高）。血清抗核抗体全体

8 项：阴性。脑脊液及血相关抗体检查：脑脊液常

规、生化正常；脑脊液+血液自免抗体（抗 NMDAR
抗体、抗 A M P A R 1 . 2 抗体、抗 L G I 1 抗体、抗

CASPR2 抗体、抗 GABABR 抗体）阴性；脑脊

液+血液脱髓鞘四项（MBP、MOG、GFAP、AQP4）
阴性。代谢：血氨基酸串联质谱：未见明显异常。

尿有机酸气相质谱：丙戊酸及相关有机酸增高，可

能与抗癫痫发作药物有关。头颅磁共振（MRI）+
DWI 未见明显异常。体感诱发电位正常。心脏彩

超未见明显异常；心电图正常。入院时脑电图：

较多量广泛、多灶性棘波、尖波、棘慢波、尖慢波、

慢波，前头部突出，监测到数十次肌阵挛发作、连

续肌阵挛发作。初步诊断：癫痫，肌阵挛发作，免

疫性脑炎不能排除。静滴丙球 2 天及抗癫痫治疗

1 周，症状无明显改善。追问病史：患儿点头发作

可能 3 个月前开始，病初不频繁，家长未重视。病

史总结：学龄前期女童，慢性病程，临床特点：癫
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痫发作（肌阵挛发作）、表情减少、语速慢、步态不

稳、震颤、家族性震颤，诊断：家族性皮质肌阵挛

性震颤伴癫痫？进一步辅助检查：头颅 MRI+DWI：
未见明显异常。全外显子+CNV（家系）未发现致

病性变异。治疗 8 天后脑电图示：大量广泛、多灶

性尖慢波、棘慢波、多棘慢波、慢波，前头部突出，

监测到清醒期较频繁不典型失神发作（伴失张力成

分）及失张力发作。继续抗癫痫治疗 8 天后，患儿

临床症状进展，癫痫发作无明显改善，运动技能出

现进行性倒退，行走不能，独坐不稳，进食慢，咀嚼

障碍，进食少，意识清楚，语言理解能力倒退，几乎

少有语言表达。脑电图提示背景慢波活动增多，较

多量广泛、多灶性尖慢波、棘慢波。多棘慢波、慢

波阵发，前头部突出，睡眠期著，监测到清醒期较

多次轻微失张力发作。12 天后脑电图示：背景为

弥漫性慢波活动，大量广泛、多灶性尖慢波、棘慢

波、多棘慢波、慢波阵发，前头部突出，监测到清醒

期较频繁痉挛发作（具有周期性）。由于 SSPE 脑电

经验不足，早期没有压缩脑电图形，未及时观察到

SSPE 长周期波特点。进一步追问病史并完善检

查：既往 5 月龄曾患麻疹，外周血麻疹抗体强阳

性，脑脊液麻疹抗体阳性，最终诊断为 SSPE。
再次回顾性分析患儿四次脑电图：入院第

1 天脑电图示：背景枕区优势节律为低-中波幅

6～8 Hz（图 1a），双侧枕、顶、后颞区较多量低波

幅 14～17 Hz 节律，清醒期后头部瞬目相关的慢波

明显，有时间隔 4～10 s 反复出现（图 1b），周期性

复合波为广泛性高波幅 1.5～3Hz 棘慢波、尖慢波

阵发 3～5 s，前头部突出（图 2a），有时伴随点头及

肢体抖动，间隔 4～10 s 反复出现，其中入睡期间

隔时间相对规整（图 3a），有时周期性复合波紧跟

在瞬目相关的慢波后面（图 2b），睡眠纺锤及顶尖

波消失，睡眠周期消失，睡眠期为低波幅快波与广

泛性高波幅复合波交替出现（图 3b）。 睡眠期未观

察到明显发作。入院第 8 天脑电图示：背景枕区

优势节律 6～8 Hz，清醒期稍多量慢波活动，清醒

期多量广泛、多灶高波幅尖波、棘波、2～4 Hz 棘慢

波、尖慢波、尖波散发或阵发 2～10 s（图 4a），间隔

时间不规整，有时限局前头部，睡眠期为较持续异

常放电，前头部突出（图 4b），睡眠纺锤及顶尖波消

失，睡眠周期消失。清醒期广泛性异常放电阵发时

伴频繁低头、眼睑下垂，手下垂，阵发时间较长时

伴意识减低，动作停止。睡眠期未观察到明显发

作。入院第 16 天脑电图示：背景枕区优势节律

6～8 Hz，清醒期慢波活动增多，清醒期较多量较广

泛性高波幅尖波复合 1 Hz 左右慢波阵发 1～2 s，左

侧额极、额、额中线区突出，间隔 4～16 s 反复出

现，伴头轻微下垂，手下垂（图 5a、5b），睡眠期间

 

 
图 1     入院当天脑电图检查

a. 清醒安静闭目周期优势节律 6～8 Hz；b. 瞬目相关一过性后头部慢波。 X1，X2：双侧三角肌肌电；X3：心电。灵敏度为 10 μV/mm
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隔比清醒期规整。与第二次相比，睡眠期前头部突

出尖波、棘波减少。入院第 28 天脑电图示：清醒

期为弥漫性高波幅 2～5 Hz 慢波复合左侧前头部突

出中-高波幅尖波，周期性复合波持续 1～2 s，间隔

 

 
图 2     入院当天脑电图检查

a. 清醒期广泛性高波幅棘慢波、慢波阵发；b. 周期性复合波与瞬目的关系。X1，X2：双侧三角肌肌电；X3：心电。灵敏度为 10 μV/mm
 

 
图 3     入院当天脑电图检查

a. 清醒期周期性广泛性高波幅棘慢波、慢波阵发，时间分辨率为 30 s（30 s/p）；b. 睡眠期广泛性高波幅棘慢波、时间分辨率为 30 s
（30 s/p）。X1，X2：双侧三角肌肌电；X3：心电。灵敏度为 10 μV/mm

癫痫杂志 2023年5月第9卷第3期 • 257 •

http://www.journalep.com 

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


4～6 s，伴随痉挛样动作（图 6a）。睡眠期周期性复

合波（左侧前头部尖波复合 1Hz 左右慢波）持续

1～2 s，间隔 4～6 s，间期睡眠期前头部突出尖波、

棘波大量增加，接近持续状态（图 6b）。

 

 
图 4     入院第 8 天脑电图

a. 清醒期广泛、多灶性高波幅尖波、棘慢波、慢波阵发；b. 睡眠期持续广泛、多灶性痫性放电。X1，X2：双侧三角肌肌电；X3：心电。

灵敏度为 10 μV/mm

 

 
图 5     入院第 16 天脑电图

a. 清醒期周期性广泛性高波幅尖波、尖慢波，时间分辨率为 30 s（30 s/p）；b. 睡眠期广泛性高波幅尖慢波，时间分辨率为 30 s（30 s/p）。
X1，X2：双侧三角肌肌电；X3：心电。灵敏度为 10 μV/mm
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讨论　SSPE 是一种罕见的慢性进行性退行性

致死性中枢神经系统疾病，本病例 1 岁时感染麻

疹，5 岁 4 月龄发病，发病的时间与文献报道的相

一致。SSPE 典型临床表现分为 4 期 [4]。该例患儿

Ⅰ期症状不明显，入院时的临床表现有肌阵挛发

作，表情少，语言表达障碍（语言理解能力可，语速

慢），临床上已经处于Ⅱ期阶段。此外，有文献报

道约 10% 的 SSPE 患者表现出非典型的临床特征，

如全身性抽搐、偏瘫、局部持续性癫痫、急性脑病

伴意识丧失、小脑共济失调、急性播散性脑脊髓

炎、帕金森表现或视力丧失[6-11]。

PCs 对 SSPE 的诊断起着重要提示作用 [ 1 2 -1 3 ]。

PCs 可出现在病程的任何阶段，多见于Ⅱ～Ⅲ期。

随着疾病的进展，感染细胞数量的增加以及未成熟

病毒结构的不断积累，脑电会逐渐恶化。病程初期

脑电背景活动解体，出现弥漫性、局灶性或一侧性

慢波，可不对称。以后发展为多形性 δ 波，间断出

现额区为主的单一节律的慢波活动，伴有局灶或广

泛性癫痫样放电。本例患儿入院时脑电图背景枕

区优势节律偏慢，慢波活动逐渐增多，28 天为弥漫

性慢波活动。间期前头部突出的癫痫样异常放电

范围从广泛变成广泛、多灶，数量从较多量变成大

量。SSPE 正常睡眠周期会消失，为低波幅快波伴

与不伴睡眠纺锤，与高波幅慢波交替出现，后期纺

锤波、顶尖波 K-综合波等睡眠波形均消失。本病

例入院时脑电睡眠周期消失，睡眠波形也消失，也

表现为低波幅快波与高波幅慢波交替出现。SSPE
典型的 PCs 是广泛的同步的大 δ 慢波、大 δ 慢波和

棘波组成，或快活动或棘波伴大 δ 慢波组成。多位

相放电持续约 0.5～2 s，波幅高（300～1 500 mV），

 

 
图 6     入院第 28 天脑电图

a. 清醒期周期性复合波，时间分辨率为 10 s（10 s/p），灵敏度为 10 μV/mm；b. 睡眠期周期性复合波，时间分辨率为 10 s（10 s/p），灵敏

度为 10 μV/mm；c. 睡眠期周期性复合波，时间分辨率为 30 s（30 s/p），灵敏度为 15 μV/mm。 X1，X2：双侧三角肌肌电；X3：心电
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间隔 4～15 s 周期性发放。最初 PCs 的间隔不规

律，以后逐渐规律[14-15]。PCs 可伴有周期性肌阵挛

或痉挛抽动，也可伴瞬间运动抑制导致周期性失张

力跌倒，睡眠中周期性运动消失而 PCs 依然持续。

地西泮不能抑制周期性高振幅慢波复合物是 SSPE
的特征性脑电图征象[15]。本病例入院时 PCs 为广泛

性高波幅 1.5～3 Hz 棘慢波、尖慢波阵发 3～5 s，前

头部突出，有时伴随点头及肢体抖动，间隔 4～10 s
反复出现，其中入睡期持续时间、间隔时间相对规

整，睡眠期持续时间及间隔时间不规则。8 天后清

醒期多量广泛、多灶高波幅尖波、棘波、2～4 Hz 棘

慢波、尖慢波、尖波散发或阵发 2～10 s，有时限局

前头部，睡眠期为持续异常放电，前头部突出，醒

睡各期持续及间隔时间均不规整。清醒期广泛性

异常放电阵发时伴频繁低头、眼睑下垂，手下垂，

阵发时间较长时伴意识减低。8 天后 PCs 较广泛性

高波幅尖波复合 1 Hz δ 慢波阵发 1～2 s，左侧额

极、额、额中线区突出，间隔 4～16 s 反复出现，伴

头轻微下垂，手下垂。醒睡各期间隔时间比持续时

间规整，睡眠期间隔时间比清醒期规整。12 天后，

PCs 较广泛性高波幅尖波复合 1Hz δ 慢波阵发 1～
2 s，间隔 4～6 s，伴随痉挛样动作。醒睡各期持续

时间及间隔时间均较规整。睡眠期均未观察到明

显发作。提示 SSPE 病程中脑电背景活动可快速恶

化，间期异常放电可快速增多，并伴随发作表现转

变。随着病情的进展，周期性复合波的持续时间、

间隔时间会变得更加规整，在疾病早期范围跨度较

大，睡眠期间隔时间比清醒期出现的早，可能与清

醒期 PCs 易受外界因素影响有关。SSPE 晚期，背

景活动衰减，出现爆发-抑制波形，最后 PCs 消失。

本例患儿出院后未再来我院就诊。此外，该患儿早

期清醒期后头部瞬目相关的慢波明显，提示早期枕

区皮层兴奋性增高。有时 PCs 出现在瞬目相关的

慢波后面，提示 SSPE 的早期 PCs 可能具有瞬目诱

发特性。

在一项研究中，多达 1/3 的 SSPE 患者观察到

不典型的周期性复合波改变：不对称周期性复合

波、持续 4～7 s 的尖慢波和慢波伴 1～4 s 电压抑

制；不对称 PCs 周期复合物包含 4 或 5 个尖波，间

隔 2 s；额区尖慢波、尖波、慢波复合波，间隔 1～
2 s；α 频段快活动结合放电周期性出现[16]。在该研

究中观察到的非典型脑电图模式在Ⅲ期、急性期更

为常见，且非典型脑电图患者的病程可能较长。关

于 PCs 的起源解剖位置，目前尚无共识。有报道

称，PCs 与肌阵挛的密切联系表明它们可能来源于

皮质，同时还表明肌阵挛是由于皮质神经元的退化

而不是炎症反应引起[17]。然而，也有研究假设它们

起源于丘脑深部或中脑-网状结构，具有相对皮质

完整性或由于灰质和白质同时受累，导致正常的皮

质-皮质下电相互作用紊乱或继发于白质病变，使

绝缘效应消失[18]。另有研究者认为脑干结构起着起

搏器的作用，或起搏器位于丘脑附近[19-20]。

综上，SSPE 的发作表现可随着疾病的进展而

转变，周期性复合波的持续时间及间隔时间不是一

成不变的，早期跨度较大，随着疾病的进展发生改

变，时间跨度逐渐缩小，变得更加规整。同时早期

脑电图可出现明显的瞬目相关的一过性后头部慢

波，有时周期性复合波紧跟其后，提示 SSPE 早期

枕区皮层兴奋性增高，周期性复合波可被瞬目诱

发，这一特点对 SSPE 的早期鉴别诊断也可起着重

要的提示作用。

 
利益冲突声明　所有作者声明无利益冲突。 
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·病例分析·

抗髓磷脂少突胶质细胞糖蛋白抗体阳性脑炎

一例并文献复习

聂琼1，赵昊天2，闫琳琳2，宋宁宁2，文世行1，王新宇1，张璇2

1. 济宁医学院临床医学院（济宁  272067）
2. 济宁市第一人民医院  神经内科（济宁  272011）
 

【关键词】  自体免疫性脑炎；抗髓磷脂少突胶质细胞糖蛋白抗体；中枢神经系统；癫痫

 
 

抗髓磷脂少突胶质细胞糖蛋白抗体（Anti -
myelin oligodendrocyte glycoprotein antibodies，
MOG- Abs）阳性脑炎一种罕见的自身免疫性疾病，

它是 MOG- Abs 攻击大脑造成，临床症状为头痛、

发热、嗜睡及癫痫发作 [1]。我们发现，科学文献数

据鲜有关于 MOG- Abs 阳性脑炎的信息，MOG 抗

体阳性脑炎在临床上非常罕见，易漏诊、误诊。在

此，我们报道 1 例 MOG 抗体阳性的皮质脑炎的诊

断和治疗，以期为 MOG 抗体相关疾病（Myelin
oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated
disease ，MOGAD）的诊治提供参考。

病例资料　患者，女，25 岁，因“发热、头痛

7 天”入院。该研究获得济宁市第一人民医院医学

伦理委员会审核批准及患者知情同意。患者 7 天

前无明显诱因出现发热、头痛，体温 37℃～38℃ 之

间，头痛为胀痛，以左侧颞部为著，呈持续性，不伴

有恶心、呕吐，无头晕、肢体麻木、肢体无力，无意

识障碍、四肢抽搐。为进一步诊疗来我院急诊，急

诊以“病毒性脑膜炎”收入院。既往 4 个月前有

类似发病史，在当地医院住院行颅脑磁共振成像

（Magnetic resonance imaging， MRI）示：双额顶颞

叶、岛叶、右侧丘脑、脑干皮层区脑组织稍肿胀，见

斑片状，T1WI 稍低（图 1a）、T2WI 稍高信号影

（图 1b），T2- FLAIR 呈稍高信号（图 1c），边缘欠

清，DWI 呈稍高信号（图 1d），T2-FLALR 示脑沟裂

池内见线状强化影，考虑脑膜脑炎，其他检查未见

明显异常，住院 10 天后再次行颅脑 MRI 较上一次

比较，脑组织肿胀较前减轻， T2-FLALR 示脑沟裂

池内增强的带状阴影较前减少，住院期间给予抗病

毒治疗，症状稍好转出院，否认高血压、糖尿病、冠

心病、脑梗死病史。否认家族中有类似病史。入院

查体: 体温 37.1℃，脉搏 85 次/min，呼吸 14 次/min，
血压 105/62 mmHg 。神志清，精神差，急性病容，

面色苍白，反应迟钝，言语慢，记忆力、理解力、定

向力、判断力正常。颅神经检查未见明显异常。四

肢肌力、肌张力正常。四肢、躯干感觉及共济运动

正常。四肢腱反射双侧等叩（++）。双侧病理征

（−）。颈软，双侧 Kernig’s sign（−）。皮肤划痕征

（−）。入院后对患者进行了凝血五项、甲功七项、

肾功+钾+钠+氯+CO2-CP+肝功、降钙素原测定、

HIV 加梅毒抗体（发光）、C3+C4+抗链球菌溶血素

AS0+免疫球蛋白测定+类风湿因子 RF 测定、丙肝

抗体（发光）、血沉、抗中性粒细胞、抗核抗体定量

测定、抗核抗体谱、呼吸道病毒系列、EB 病毒抗体

测定、抗心磷脂抗体测定、T0RCH-IgM/IgG 结果是

正常的，此外，对患者行颅脑 MRI检查示脑实质平

扫未见明显异常。入院第五天对患者进行腰椎穿

刺进行脑脊液（Cerebrospinal fluid，CSF）分析，结

果显示 CSF 蛋白定量 0.44 g/L，CSF 免疫球蛋白 G
51.60 mg/L，CSF 常规检查示葡萄糖 2.48 mmol/L、
白蛋白总数 79×106/L，脑脊液压力 235 mmH2O。

我们进一步对患者的血清 MOG 抗体进行检测。结

果表明，患者血清中 MOG 抗体 IgG 阳性，效价均

为 1:100+（图 2）。因此，该患者被诊断为 MOG 抗

体脑炎。

入院后，给予甘露醇以降低颅内压，并给予

80 mg，每日一次的甲泼尼龙进行皮质类固醇治

疗。2 天后患者的体温逐渐恢复正常。头痛在住院

的第六天逐渐恢复正常。在随后的治疗过程中，患

者没有再出现发烧和头痛的症状。10 天后患者病

情好转出院，出院后泼尼松片 60 mg，2 周后每周减

少 1 片，两个月后的随访评估显示该疾病的临床进

展良好。
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讨论　MOGAD 是一种少突胶质细胞病，也是

一种中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病，由 MOG- IgG
血清阳性定义，表现为与 MOG-IgG 抗体相关的广

谱临床表型[2-4]。MOG 蛋白是一类存在于中枢神经

系统的髓鞘少突胶质细胞糖蛋白，尽管 MOG 仅占

髓鞘的一小部分，但它位于髓鞘的最外层和少突胶

质细胞表面，具有很高的免疫原性，可以在许多炎

性脱髓鞘疾病的实验模型中引发脱髓鞘免疫反

应[5-6]。

MOGAD 的临床表型包括单相或复发性视神

经炎、脊髓炎、脑干脑炎或急性播散性脑脊髓炎[2，4，7]。

因此，MOG 阳性患者的临床表现多样而复杂，成

人和儿童症状有差异。成人多为视神经—脊髓表

型（视神经炎、脊髓炎、脑干脑炎），而儿童多表现

急性播散性脑脊髓炎样症状。在 MOG 抗体阳性儿

童中，除了视神经脊髓炎谱系障碍和急性播散性脑

脊髓炎（Acute disseminated encephalomyelitis，
ADEM） 的重叠症状如视力下降、头痛、感觉异常

和截瘫外，还有癫痫、脑神经病变和无菌性脑膜炎

等罕见的临床表现[8-9]。

MOG 抗体脑炎的 MRI 影像学表现多变。可归

纳为以下六点中的一项或多项：① 边缘不清的多

灶性病变，同时累及灰质和白质，一般累及小脑中

叶；② 主要累及脊髓和/或视神经，而颅内病变很

轻，或仅表现为非特异性的白质病变；③ 脑室周

围存在广泛性脑白质病变，呈现出“脑白质营养不

良样”影像学改变；④ 皮质脑炎伴软脑膜强化；

⑤ 病灶无弥散受限；⑥ 无病灶造影增强[10-12]。

MOG 抗体脑炎的实验室检查中，最重要的是

MOG-IgG 检测。MOG-IgG 是 MOGAD 的诊断生

物学标志物。目前国际推荐的 MOG-IgG 检测方法

是细胞法（Cell-based assay，CBA）。MOG 抗原必须

使用全长人 MOG。同时建议使用 Fc 特异性二抗，

以避免 IgM 和 IgA 抗体发生交叉反应。因 MOG-
IgG 在外周血产生，故血清是首选的检测样品。CSF
检测仅提供补充信息 [ 1 3 - 1 4  ] ，在临床表现符合

MOGAD 的临床表型情况下的血清 MOG 抗体阳

性，对确诊 MOG 抗体脑炎具有重要意义。

 

 
图 1     患者头部 MRI

a. T1WI 稍低；b. T2WI 稍高信号影；c. T2- FLAIR 呈稍高信号；d. 边缘欠清，DWI 呈稍高信号

 

 
图 2     MOG 抗体阳性（1:100+）
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MOG 抗体脑炎的诊断可参考《抗髓鞘少突胶

质细胞糖蛋白免疫球蛋白 G 抗体相关疾病诊断和

治疗中国专家共识 》[15 ] 的中国专家组建议的 MOGAD
诊断标准。符合以下所有标准：（1）  用全长人

MOG 作为靶抗原的细胞法检测血清 MOG-IgG 阳

性；（2） 临床有下列表现之一或组合① 视神经炎，

包括慢性复发性炎性视神经病变；② 横贯性脊髓

炎；③ 脑炎或脑膜脑炎；④ 脑干脑炎；（3） 与中

枢神经系统脱髓鞘相关的 MRI 或电生理检查结果

（孤立的视神经炎患者视神经诱发电位）；（4） 排
除其他诊断。

由于 MOG 抗体阳性脑炎临床表现复杂，所以

鉴别诊断范围很广，从病毒、细菌、真菌和寄生虫

感染到其他形式的免疫介导性疾病，如 ADEM[1]。

许多 MOG 脑炎病例以前可能被诊断为 ADEM 或

复发性 ADEM，因为当 MOG 抗体病累及大脑时，

其表型类似于 A D E M，但随着自 2 0 1 5 年以来

MOG 抗体检测结合放射学，误诊的概率在急剧下

降，经典 ADEM 的特点是白质和灰质的融合性广

泛病变，而 MOG 抗体脑炎病变往往更明确，基于

皮质或甚至完全不存在[16]。

MOG 抗体脑炎是一种依赖激素的疾病。皮质

类固醇和/或血浆置换或免疫球蛋白的急性治疗是

目前治疗 MOG 抗体脑炎的标准。大部分病例采用

静脉注射甲基强的松龙，然后缓慢口服泼尼松，完

全恢复，有些病例采用静脉免疫球蛋白或血浆置换

进行额外治疗[17-20]。MOG 疾病在治疗上依赖激素，

在快速停药后有复发趋势。治疗 MOG 抗体脑炎

时，建议在严密监控下缓慢减少类固醇剂量。

该例青年女性患病后出现发热、头痛，后出现

肢体抽搐，行颅脑平扫示双额顶颞叶、岛叶、右侧

丘脑、脑干皮层区脑组织稍肿胀，见斑片状 T1WI
稍低、T2WI 稍高信号影，T2- FLAIR 呈稍高信号，

边缘欠清，DWI 呈稍高信号，行血清 MOG 抗体

IgG 阳性 1:100+，并且对激素治疗有效，符合《抗

髓鞘少突胶质细胞糖蛋白免疫球蛋白 G 抗体相关

疾病诊断和治疗中国专家共识 》 的中国专家组建

议的 MOGAD 诊断标准，所以我们诊断为 MOG 抗

体脑炎。

MOGAD 在中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病中

的地位越来越清楚，MOG 抗体阳性脑炎被越来越

多的人所重视，我们对 MOG 抗体阳性相关大脑皮

质脑炎的病例研究和文献进行复习发现 MOG 抗体

脑炎的临床表现很复杂，且不能排除此类患者后期

复发的可能性，因此需要临床医生长期随访。大多

数 MOGAD 的患者在发病后恢复良好，但也有一

部分患者会留下严重的永久性残疾。因此，加强对

这类病例的了解将对此类疾病的诊断和治疗方法

的改进有很大的帮助。结合符合 MOGAD 的临床

表型的临床表现与神经影像特征，以及血清 MOG
抗体检查有助于我们做出正确的诊断。

 
利益冲突声明　所有作者声明无利益冲突。
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除了酒驾和毒驾，还有病驾−癫痫与驾驶
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癫痫怎么会和驾驶机动车联系在一起？事实

上每隔一段时间便会发生一起癫痫患者驾驶机动

车导致的严重交通事故，令人扼腕叹息！癫痫患者

能否开车？答案是不能，在中国是禁止癫痫患者驾

驶机动车的。

 1    典型案例

 1.1    案例 1
时间：2020 年 3 月 31 日

地点：苏州城区

下午 14 点左右，突发一起恶性交通事故，一辆

私家车在市区以极快的速度横冲直撞，几辆等红绿

灯的轿车被撞。事故造成多车受损，其中一辆被撞

轿车车主受伤严重，送医抢救无效死亡，严重撞击

的过程被路边商家的监控视频拍下，现场画面惊心

动魄。从视频中可以看出，肇事车速度非常快，直

接撞向前方正在等红灯的车辆，巨大的冲击力导致

两车直接翻车，并连环追尾前方另外两辆车（视频

另附，如侵删）。事故发生后，现场聚集了大量围

观群众，谣言四起。随后不久，官方发布了事故通

报。有网友评论：“如果不是酒驾、毒驾，搞不懂

为什么会这样？无辜的人受伤、死亡，真是不知道

意外和明天哪个先来”。

交警在案件调查中排除了酒驾和毒驾，却发现

另有蹊跷，事故过程中肇事者意识不是完全清楚。

此种情况可能属于一种发作性疾病，咨询专业医师

后建议完善脑电图检查。长程视频脑电图检查发

现癫痫样放电（图 1），追问肇事者，其既往有类似

发作史，因为发作时间短，自行恢复，未予以重视，

没有到医院进一步就诊和检查。经过癫痫专科医

师的综合判断，肇事者初步诊断为癫痫，交通事故

发生时其很大可能是在发病，肇事者存在一定程度

的意识障碍，不能完全控制车辆，导致事故发生。

这里需要澄清的是：不是所有的癫痫患者都会四

肢抽搐；多数成人发病的癫痫属于大脑局部病变

引起，可能整个病程中都没有全身四肢抽搐的发

生，仅表现为意识不清、愣神，也可伴有局部抽动

或伴有肢体无目的的动作，后者医学术语称为“自

动症”。案件在进一步鉴定和审理中[1]。

 1.2    案例 2
时间：2021 年 2 月 1 日

地点：杭州城区

2021 年 2 月 1 日下午，发生在杭州市区道路上

一起交通事故令人心痛，33 岁小伙在人行道上被

高速通过的机动车撞飞，年轻的生命戛然而止。

2 月 2 日下午 15 时 30 分，杭州市公安局交通警察

召开新闻通报会，公布调查进展。肇事者驾驶小型

普通客车，在某路口撞上正在人行横道上的受害

者，后继续逆向行驶至某高架桥下停车场处，车头

撞上高架桥墩才停下。事故造成行人重伤，经医院

抢救无效死亡。

事发后，杭州交警对肇事者进行了毒驾和酒驾

的检测，其血液酒精含量为零，毒物检测未发现冰

毒和吗啡等。肇事者男性，准驾车型为 C1，2004 年

在杭州初次申领驾驶证。警方调查证实，肇事者在

杭州某大医院就有三次医疗就诊记录，分别为 2014
年 1 次、2017 年 2 次，诊断均为癫痫，其余诊疗情

况尚在调查之中。自 2017 年以来，还有多次药店

购买抗癫痫治疗类药物的记录。同时，警方在访问

相关证人、肇事者家属时，证实肇事者存在癫痫病

史，且日常需服药控制。从肇事者提交的驾驶证申

请资料显示，存在隐瞒疾病、未如实申告不得申领

机动车驾驶证的情形。根据《中华人民共和国刑

法》第一百一十四条规定，以涉嫌“危险方法危害

公共安全罪”立案，对肇事者采取刑事强制措施[2]。
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综上所述，两起恶性交通事故均与癫痫患者驾

驶机动车有关，第一例处理极为困难，因为肇事者

无就诊经历，案发前没有医院的明确诊断；但是在

本案发生前肇事者已有数次类似发作，却一直未引

起重视，没有及时去医院检查和治疗，按照肇事者

智力水平，理应预见到此状态若发生在驾车时可能

会导致严重后果，因此难辞其咎，必将受到法律的

严惩。那么我国法律是如何规定的呢？

 2    中国法律法规

根据《机动车驾驶驾驶证申领和使用规定》

（公安部令第 139 号）第十三条、第七十七条、第八

十二条和第八十七条规定：患有器质性心脏病、癫

痫病、美尼尔氏症、眩晕症、癔病、震颤麻痹、精神

病、痴呆以及影响肢体活动的神经系统疾病等，妨

碍安全驾驶疾病的，不能驾驶机动车辆，应当注销

其机动车驾驶证。驾驶证申请人应当如实申告，如

患有癫痫病等妨碍安全驾驶的，不得申请机动车驾

驶证 [ 3 ]。另外，《中华人民共和国道路交通安全

法》第二十二条第二款亦明确规定：“饮酒、服用

国家管制的精神药品或者麻醉药品，患有妨碍安全

驾驶机动车的疾病，或者过度疲劳影响安全驾驶

的，不得驾驶机动车”。可见中国法律和法规均严

格禁止癫痫患者持有驾照和驾驶机动车。

 3    中国癫痫与驾驶相关问题的现状

随着城市化的进程，汽车已经成为现代人生活

中不可或缺的重要部分，居民收入的稳步增长使汽

车日益普及，官方数据表明近年我国机动车保有量

和驾驶人数持续高速增长。公安部发布最新统计

数据提示截至 2021 年 9 月，全国机动车保有量达

3.90 亿辆，其中汽车 2.97 亿辆；全国机动车驾驶

人 4.76 亿，其中汽车驾驶人 4.39 亿。笔者所在的

江苏省苏州市，至 2020 年底苏州汽车保有量为

443.3 万辆，排在北京、成都、重庆之后，位列全国

第四位。按照 2019 年常住人口计算汽车普及率，

苏州常住人口 1 074.99 万，汽车普及率为 2.42，即

每 2.42 人拥有一辆车，排名全国第一位。而癫痫是

常见的神经系统疾病，患病率约为 4‰～7‰，全世

界约 5 000 万人患有癫痫，我国约有 1 000 万癫痫患

者，每年有 40 万新发病例。如此庞大的患者群体，

他们的机动车驾驶状况必将日益受到社会各界的

关注，因为癫痫患者驾驶潜在危及患者本人和公众

的安全。某些国家和地区规定，癫痫患者若 6～24
个月无发作，可有限制的持有驾照，与中国完全禁

止癫痫患者持有驾照和驾驶机动车有所不同。

尽管明文禁止，2014 年发表的调查却发现中国

西部 675 例成年癫痫患者中，176 例（26.8%）持有

驾照，2010 年人口普查数据和中华人民共和国公安

部的数据表明中国成年人的持证（驾驶证）率约为

24.7%，即癫痫患者和普通人群比较并无明显差

异；而且其中 81 例（46.0%）驾照是在癫痫确诊后

获得的，令人震惊。其他令人瞠目结舌的数据包

括：128 例患者在过去的 1 年内有驾驶经历，其中

 

 
图 1     患者长程视频脑电图

长程视频脑电图监测过程中肇事者无临床发作，但是记录到发作间期癫痫样放电，又称为癫痫波，诊断癫痫的特异性高；放电的模式

对于癫痫发作类型的判断也有帮助，图中为局灶性的放电，提示肇事者诊断为局灶性癫痫，其癫痫发作形式可能没有全身四肢抽搐出现
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80 例（62 .5%）在此期间至少有 1 次癫痫发作；

86 例（67.2%）开车上班，41 例（32.0%）知道限驾规

定，49 例（38.3%）曾就驾驶咨询过医师，仅有 1 例

（0.8%）咨询过驾校。全部癫痫患者中共有 19 次癫

痫发作发生于驾驶过程中，10 起交通事故被报告，

其中 8 起导致癫痫患者和其他人员受伤，6 例癫痫

患者收到保险的理赔，仅 2 例癫痫患者在事故发生

后停止驾驶。所有癫痫患者均从未向执法部门汇

报病情 [4]。可见患者担心永久的丧失驾驶的权利，

因而选择隐瞒癫痫病史。癫痫患者驾驶机动车潜

在的威胁自身和公众安全，对医疗系统和执法部门

提出新的挑战。

不仅患者对我国限制癫痫人群驾驶机动车法

规知晓率低，医务人员知晓率也不容乐观。笔者曾

经调查了 126 名正在参加规范化培训的住院医师

（医学生毕业走上工作岗位，职业生涯的初级阶

段）对癫痫患者驾驶的认知；仅 18 名（14.3%）知晓

中国有相关法律涉及癫痫与驾驶；而在 86 名持有

驾照的住院医师中，竟然仅 10 例（11.6%）明确知晓

癫痫与驾驶的法律规定。调查的结论是住院医师

对癫痫患者驾驶认可的态度趋于保守；无论是否

持有驾照，住院医师对我国癫痫与驾驶的相关法律

知晓率低。由此可以认为住院医师应加强对癫痫

与驾驶的认识，从而给予癫痫患者正确的指导和宣

教[5]。癫痫这一疾病属于神经内科范畴，因此另有

研究在中国神经内科医师中进行了一项在线问卷

调查，结果发现也只有 50.3% 的神经科医师表示知

道中国限制癫痫患者驾驶的法律[6]。

 4    解决之道

笔者曾经撰写题为“癫痫与驾驶”的文章发

表在 2018 年的《中华医学杂志》[7]，阐明癫痫患者

驾驶机动车潜在增加交通事故的风险，但如癫痫发

作得到控制，西方国家和日韩等国规定可有限制的

持有驾照。我国的法律仍然禁止癫痫患者获得驾

照和驾驶机动车。法规得以遵守，最重要的是报告

制度，即向执法部门报告患者的情况，分为医师报

告制度和患者自行报告制度两种。

 4.1    医师报告制度

某些欧洲国家如瑞典、卢森堡、奥地利、丹麦

和西班牙，强制规定医师有义务向管理机构报告，

判定癫痫患者是否适合驾驶机动车。但是执行强

制医师报告制度有效性的证据尚不充分。加拿大

的研究提示执行强制医师报告的省份癫痫患者交

通事故发生的比率并未显著降低。强制医师报告

制度很早便饱受争议，例如侵犯患者隐私权，令医

师不合适的卷进警察的执法过程，也只是让小部分

驾驶者进入管理机构的视线，却由于癫痫患者的因

素导致医师被误认为不诚实。在向相关执法部门

报告方面，中国绝大多数神经科医师不会选择直接

报告。被调查的医师多数不同意制定医师报告制

度，主要原因包括缺乏相应的法律法规，也没有相

应的细则指导医师如何汇报。

 4.2    患者报告制度

英国、加拿大、澳大利亚和新西兰规定癫痫患

者有义务向执法机构报告自己的状况，例如英国癫

痫患者如未向管理部门汇报，首先面临罚款，如造

成交通事故，癫痫患者将面临司法指控。

中国《机动车驾驶证申领和使用规定》均有

明确细则，第四条规定，申请办理机动车驾驶证业

务的人，应当如实向车辆管理所提交规定的材料，

如实申告规定的事项，并对其申请材料实质内容的

真实性负责。如患者违规持有驾照并驾驶机动车，

造成严重后果的需承担相应法律责任。据此理解，

中国实行的是强制患者自我报告制度。这一点得

到交警部门的肯定，我国目前申领驾驶证采取的是

患者报告制度，即准备申领驾驶证的人自行在一张

表格上填写有无妨碍驾驶的疾病。对于患者是申

领驾驶证之后患癫痫的，法律应更加细则化，指导

患者主动、及时申报，注销其驾驶证。调查也提示

90.8% 的中国神经内科医师认为癫痫患者有责任自

行报告，但是仅 7% 的医师会建议患者自行向执法

机构汇报。患者自我报告制度的前提，是医师告知

患者其病情的性质，相关风险以及患者个人的法律

义务，因此也有必要同时加强癫痫专科医师的培

训，把专业的问题交给专业的人员判定。

 4.3    加强执法监管

执法部门加大对与癫痫相关交通事故的处罚，

以儆效尤。例如 2014 年 5 月 1 日下午，湖北省宜

昌市发生一起恶性交通事故，最终导致 4 人死亡、

8 人受伤。交警调查发现早在 2012 年 3 月，肇事司

机就被诊断患有癫痫病，但他没有按照相关法律规

定，向交警部门反映该情况，在接下来的车辆年审

时，还隐瞒了患病的事实。为此，公安机关和检察

机关没有选择“交通肇事罪”，而是选择量刑更重

的“以危险方法危害公共安全罪”，对肇事者提起

诉讼。2015 年 5 月 22 日，宜昌市中级人民法院经

审理，根据以上情节，以“危险方法危害公共安全

罪”判处肇事者无期徒刑，剥夺政治权利终身。这

一案例为所有违规驾驶的癫痫患者敲响了警钟。
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为了癫痫病患者自身安全和公共安全，只是事

后严惩还是不够的，还应该把关口前移，做好事前

的预防工作。《机动车驾驶证申领和使用规定》

中第二十六条规定车辆管理所对申请人的申请条

件及提交的材料、申告的事项有疑义的，可以对实

质内容进行调查核实。建议进一步明确申请人没

有癫痫等妨碍驾驶的疾病。加强信息交流，打破机

构间壁垒，交管部门和医疗卫生机构、医保等部门

实现数据共享，避免癫痫患者首次申领或继续持有

驾照。

有人甚至建议，可以考虑在申领驾照时增加一

项脑电图的检查，即使申领驾照时不普遍要求做脑

电图检查，但申领人如果申请客车或者公交车驾

照，就应该把癫痫病的检查作为必备环节。人类癫

痫有两个特征，即脑电图上的癫痫样放电和癫痫的

临床发作，因为发作时间的短暂性，多数持续数秒

至几分钟，因此病史是诊断癫痫的主要依据，需要

详细的了解病史来进行综合的判断；脑电图上的

癫痫样放电是诊断癫痫的主要佐证，理论上任何一

种癫痫发作都能用脑电图记录到发作或者发作间

期的癫痫样放电，但实际工作中由于记录时间、设

备技术等局限性，常规头皮脑电图仅能记录到约

49.5% 患者的癫痫放电，通过延长记录时间和多次

记录可提高阳性率，不能单纯依据脑电图正常从而

否定癫痫的诊断。因此脑电图检查对驾照申领的

参考价值有待商榷。

 5    未来的发展方向

中国需要更详细、更具操作性的癫痫与驾驶的

法律法规，包括患者自我报告、驾照限制、撞车监

控以及对与癫痫相关的撞车事故的处罚。但是在

现代社会，无论从经济角度还是从社会角度来看，

驾驶都是生活中不可或缺的一部分，驾驶对独立生

活、社会活动和职业机会日益重要。笔者在实际工

作中发现越来越多癫痫患者被告知不能开车后，非

常困惑和沮丧，甚至认为自己“不能开车就如同废

人”，与笔者在国外学习期间遇到的情形完全一

致。未来我国是否会借鉴西方国家的经验？在患

者的生活质量和公众的安全之间寻找平衡，修改法

律允许一部分癫痫控制很好的患者暂时的、有限制

的持有驾照？我们拭目以待！

未来无人驾驶汽车或许是癫痫患者的福音。

无人驾驶汽车通过摄像头、雷达和激光雷达等传感

器来感知世界，人工智能取代人力的场景已经成为

现实。尽管如此，在无人驾驶未普及之前，癫痫患

者仍然应该严格遵守我国的法律法规，即文中已反

复强调的不能开车，避免“带病驾驶，害人害己！”。
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·通　知·

关于举办“中国抗癫痫协会药物治疗专业委

员会第三届学术年会”的通知（第一轮）
 
 

各位会员、各相关专业人员：

中国抗癫痫协会药物治疗专业委员会于 2021 年 5 月成立，专委会致力于推动国内药物治疗癫痫的规

范化发展，促进国内科研及临床治疗水平与国际接轨。在专委会成立后，创办了《癫痫药物时讯》、开展

了《虎年金牌讲座》等交流活动。过去的一年，专委会委员在全国先后举行了 130 多次癫痫药物治疗的专

题讲座，将 2 000 余篇有关癫痫药物治疗的英文文献译成中文，并向全国推广，专委会委员与国内同行一起

发表了专家共识 1 篇以及 88 篇被 SCI 收录的癫痫药物科研论文，推动了我国在该领域的长足进步，营造了

活跃的学术氛围，极大地提升了我国药物治疗癫痫的学术水平。

现定于 2023 年 5 月 20—21 日在广州市召开“中国抗癫痫协会药物治疗专业委员会第三届学术年

会”。本次大会邀请到国际抗癫痫联盟主席 Helen Cross 教授、国际抗癫痫联盟前任主席 Emilio Perucca 教
授、澳大利亚墨尔本大学神经系 Patrick Kwan 教授以及国内权威专家到会发表演讲并开展讨论。

欢迎从事癫痫诊疗及药物研究相关领域的专业人员积极参会，本次会议授予国家级一类继续教育学分。

现将会议相关事宜通知如下：

一、会议组织

主办单位：中国抗癫痫协会药物治疗专业委员会

二、会议时间

2023 年 5 月 20-21 日，19 日全天报到，21 日下午返程。

三、会议地点

广州白云宾馆（地址：广州越秀区环市东路 367 号，电话：020-83333998）
四、会议日程安排见第二轮通知

五、会议注册

1、参会者请向大会秘书处注册，填写注册表，通过 E-mail 注册。

2、注册费标准：普通参会人员 1 000 元/人，协会注册会员 800 元/人，包括：参加全体会议，会议相关

资料、会议茶休和用餐等，不含住宿费。

3、请填写回执于 5 月 5 日前报名，如未在规定时间内报名，不能保证您正常参会及住房需求，会议现

场不接受报名。

4、“中国抗癫痫协会药物治疗专业委员会”委员免收注册费，参会仍需提交注册表。

5、如果已经交纳注册费，因故不能参加或因重复注册需要退费，须按照以下规定执行：5 月 18 日（含

18 日）前提出退费申请，扣除 20% 的费用；5 月 18 日以后提出申请，扣除 50% 的费用。

六、汇款地址

中国抗癫痫协会，账号：0200000709014496245
开户行：中国工商银行北京国家文化与金融合作示范区金街支行

注意事项：汇款时一定写明参会者姓名及单位。

七、联系方式

协会秘书处 田川、王子鹤 010-65250423　Email：office@caae.org.cn
中国抗癫痫协会

药物治疗专业委员会

2023.4.10
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