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偏头痛是癫痫患者最常见的共患病之一，二者

共患增加了诊疗难度，严重影响癫痫患者生活质

量[1]。因此中国抗癫痫协会共患病专业委员会组织

专家讨论，就癫痫共患偏头痛的诊治相关原则达成

此共识，以供临床医生参考。

1    癫痫共患偏头痛现状

1.1    流行病学

中国大型流行病学研究显示，成人癫痫共患偏

头痛的比例为 9.3%～12.53%[2]。美国成人癫痫患者

偏头痛发病率显著高于一般人群[3]，欧洲数据显示

其共患率可达 34.7%[4]。癫痫共患偏头痛的预估发

病率相对一般人群比值为 1.4～3.0[5]。癫痫患儿共

患偏头痛也不鲜见，国外研究显示癫痫患儿中偏头

痛患病率为 14.7%，明显高于一般儿童（2.7%～11%）[6]。

1.2    危害

癫痫共患偏头痛会增加癫痫发作频率，降低药

物治疗反应性，增加难治性癫痫比例和致残率，降

低患者生活质量[7-10]。与癫痫共病时，偏头痛症状往

往更严重，发生视觉先兆和畏声现象更频繁[1]。

2    癫痫共患偏头痛发病机制

癫痫共患偏头痛的发病机制复杂，目前尚不清

楚，其可能的机制包括神经生物学因素、遗传学因

素和环境因素等（图 1）。
2.1    神经生物学因素

2.1.1    神经递质功能异常　神经递质的改变在癫痫

和偏头痛中均常见。癫痫的发作与谷氨酸（兴奋

性）和 γ-氨基丁酸（GABA，抑制性）等神经递质间

的相互作用有关，兴奋和抑制失衡导致神经元过度

兴奋和异常放电；而偏头痛发作的病理机制中同

样存在神经递质介导的神经元过度兴奋与发作阈

值降低，尤其是先兆偏头痛[11-13]。

2.1.2    皮层扩布性抑制　皮层扩布性抑制（Cortical
spreading depression，CSD）是一种伴有细胞膜去极

化短暂而可逆的电活动抑制，即神经元兴奋性过度

增高后导致皮层电活动的持续抑制，并由神经元兴

奋性过度增高的起始部位向周围组织扩展的一种

脑电生理现象。CSD 是癫痫与偏头痛的共同发病

机制之一，癫痫发作是由局部持续性神经元超同步

放电所致，而偏头痛可通过 CSD 波激活三叉血管

系统所诱发，CSD 诱发的炎性介质释放导致疼痛[14]。

研究显示，CSD 可与急性脑损伤中的癫痫活动共同

发生，重复的 CSD 或可增加体外癫痫活动度，同时

因慢性癫痫受试者的脑切片中的 CSD 阈值明显增

加，考虑慢性癫痫中可能存在抵抗 CSD 的内在保

护机制，推测如果不存在较高阈值的“内在保护机

制”，慢性癫痫中先兆偏头痛会更频繁地发生[15]。

2.1.3    内分泌因素　部分癫痫共患偏头痛的女性患

者偏头痛发作与月经周期和激素水平相关，雌激素

水平突然降低可能诱导偏头痛发作[16]。也有研究表

明雌激素“撤退”是无先兆偏头痛月经期发作的

诱因，而高雌激素水平可诱发偏头痛先兆[17]。

2.2    遗传学因素

癫痫与偏头痛均有一定的遗传基础，并且可能

存在共同的易感基因。以家族性偏瘫性偏头痛

（Family hemiplegic migraine, FHM）为例，研究显示

其易感基因有 CACNA1A（编码 P/Q 型电压门控钙

离子通道 α1A 亚基）、ATP1A2（编码钠离子/钙离子-

ATP 酶 α2 亚基）和 SCN1A（编码电压门控钠离子

通道 α1 亚基）等，这些基因突变可能导致离子通道

功能异常，膜电位和细胞内外的离子浓度变化，因

此也与癫痫的发病有关。另有报道显示  SLC1A3
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（编码谷氨酸转运体），POLG（编码  DNA 聚合

酶），C10orF2（编码线粒体解旋酶）等也可能是偏

头痛与癫痫的共同致病基因[15, 18-19]。

2.3    环境因素

癫痫与偏头痛均与环境因素相关，如劳累、压

力、睡眠剥夺、光刺激、酒精或饮食因素等对二者

的发作都有诱发作用[20]。一些脑部病变，如颅脑外

伤、脑膜炎、脑卒中等也可能导致二者共病[21]。

2.4    专家共识意见一

癫痫患者伴发偏头痛几率高于一般人群，临床

医师应加强关注与识别。

3    癫痫共患偏头痛的诊断

3.1    诊断及分类

癫痫共患偏头痛的诊断应同时符合癫痫诊断

和偏头痛诊断（参考附录 1）。若癫痫患者的偏头

痛发作>72 h，可诊断为癫痫合并偏头痛持续状态。

目前国内外尚无针对性的文件指导癫痫共患

偏头痛的分类。国际头痛协会（ In ternat iona l
Headache Society，IHS）发布的国际头痛疾病分类

第 3 版（ICHD-3-2018）中介绍了 3 种与癫痫相关的

头痛疾病类型：偏头痛先兆诱发的痫样发作（偏头

痛癫痫）、癫痫发作期头痛和痫性发作后头痛[22]，见

表 1。临床也可根据头痛症状在癫痫病程中的发生

时间分类[2, 23]，见图 2。在门诊中以临床实用而非科

研为目的，可使用 ID Migraine 量表快速筛查偏头

痛[24]，见表 2。
3.2    鉴别诊断

癫痫和偏头痛都是发作性疾病，二者发作前都

可出现先兆，临床常见的偏头痛先兆和癫痫先兆可

能存在一些区别；二者发作时也可能出现相似症

状和症状的叠加，如视觉症状、头痛、胃肠道症状、

感觉症状、意识状态变化等（表 3）[18]。

诊断癫痫与偏头痛共患之前，应考虑上述情

况，结合病史、临床表现和 EEG 检查等先对二者做

出鉴别诊断。
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图 1     癫痫共患偏头痛的可能机制

• 328 • Journal of Epilepsy, Sept. 2019, Vol. 5, No.5

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


3.3    癫痫共患偏头痛的电生理和影像学表现

Todd 麻痹与偏瘫性偏头痛患者会出现类似的

EEG 特点，均可出现偏瘫样表现，且对侧半球 EEG
波频率减慢[25]。同时视觉诱发偏头痛与枕叶癫痫也

有相似的 EEG 表现，两者均可表现为起源于颞枕

区域的发作性（不）对称的 θ 尖波，但两者的视觉先

兆明显不同（表 3），且光敏性癫痫易继发自主神经

半身抽搐症状。发作期 EEG 可辅助鉴别诊断，偏

头痛 EEG 多为非特异性，可表现为局灶性或弥漫

性慢波，背景节律抑制或正常 EEG，而光敏性枕部

癫痫典型表现为视觉刺激后延迟出现的癫痫表现

与 EEG 上继视觉先兆后的典型癫痫波[26-28]。正电子

发射计算机断层显像（PET）和单光子发射计算机

断层成像术（SPECT）最常用于定位癫痫病灶，从而

指导外科手术治疗，同时在急性期偏头痛患者中，

PET 和  SPECT 扫描也可显示脑灌注不足，结合

EEG 有助于偏头痛综合征的诊断[25, 29]。

3.4    专家共识意见二

在门诊中以临床实用而非科研为目的，可使用

ID Migraine 量表快速筛查偏头痛。

4    癫痫共患偏头痛的治疗

癫痫共患偏头痛的整体治疗目标是减少癫痫

和偏头痛发作的频率，降低严重程度和缩短持续时

间，提高患者生活质量。治疗方法应以药物治疗为

主，临床可在规范的抗癫痫药物（AEDs）治疗基础

上，根据偏头痛的发作情况，分为急性期治疗和预

防性治疗。

4.1    急性期药物治疗

偏头痛发作急性期药物治疗的目的为快速、持

续镇痛，减少头痛再发生，恢复患者的正常生活状

态。常用的治疗药物包括非处方药和处方药，按照

作用机制分类，包括非甾体抗炎药（NSAIDs）、曲

坦类、麦角胺类等[30]。具体药物及其推荐剂量、证

据等级和注意事项可参考附录 2。
癫痫共患偏头痛的患者，急性期治疗推荐以

NSAIDs 类药物为主，并注意与 AEDs 间的相互作

用；有研究显示曲坦类药物可能加重癫痫发作，应

谨慎使用；应禁用肌注或静脉注射途径给予甲氧

氯普胺[30]。

癫痫患者合并偏头痛持续状态时，前瞻性双盲

对照试验及回顾研究等提示静脉给予丙戊酸钠安

全有效，日剂量范围 300～1 200 mg[20, 31]，可参考说明

书以 15 mg/kg 剂量缓慢静推，然后以 1 mg/（kg·h）
的速度静滴，若患者已口服丙戊酸钠应酌情减量。

虽然静脉给予糖皮质激素（如 50～100 mg 强的松

或 10 mg 地塞米松）在国内被广泛使用，但无高质

量的临床试验证据；近期发表的指南文献等不建

表 1    与癫痫共患相关头痛类型及诊断标准（ICHD-3-2018）

头痛类型 ICHD-3 编码 描述 诊断标准 评注

偏头痛先兆诱发

的痫样发作（偏

头痛癫痫）

1.4.4 有先兆偏头痛触

发的痫样发作

A. 痫性发作符合癫痫发作诊断标准中的一种类

型，并符合标准B
B. 发生在有先兆偏头痛患者，在有先兆偏头痛

发生过程中或者发作后 1 h 内出现痫样发作

C. 不能用ICHD-3 中的其他诊断更好地解释

偏头痛和癫痫是典型的发作性脑部疾病。

尽管偏头痛样头痛常发生于癫痫发作后，

但部分患者却在偏头痛发作过程中或偏头

痛发作后出现痫性发作，这种现象很少见，

有时被称为称为“偏头痛性癫痫

（migralepsy）”，最初被归类在“1.2 有先

兆偏头痛”，目前没有证据表明这种痫样

发作与“1.1 无先兆偏头痛相关”

癫痫发作期头痛 7.6.1 头痛由部分性癫

痫引起并在其发

作期发生，与痫

性放电同侧，在

癫痫发作终止后

即刻或终止后很

快缓解

A. 任何头痛符合标准C
B. 头痛时患者正发生部分性癫痫发作

C. 符合下列全部 2 项以证明存在因果关系：

1. 头痛与部分性癫痫发作同时发生；2. 至少符

合下列 2 项中的1项：a) 部分性癫痫发作终止

后，头痛显著缓解；b) 头痛和痫性放电部位在

同侧

D. 不能用 ICHD-3 中的其他诊断更好地解释

癫痫发作期头痛后可出现其它癫痫表现

（运动、感觉或自主神经）；“癫痫阵发性

偏侧头痛”（如果证实的确存在）是一种非

常罕见的“7.6.1 癫痫发作期头痛”的变

体，其特点是同侧头痛和发作性脑电图异

常

痫性发作后头痛 7.6.2 头痛由癫痫发作

引发，在癫痫发

作后 3 h 内发

生，并在发作终

止后 72 h 内头

痛自行缓解

A. 任何头痛符合标准 C
B. 患者近期有部分性或全面性癫痫发作

C. 同时符合下列全部 2 项以证明存在因果关

系：1. 头痛在癫痫发作终止后 3 h 内发生；

2. 头痛在癫痫发作终止后 72 h 内缓解

D. 不能用ICHD-3 中的其他诊断更好地解释

>40%的颞叶癫痫或额叶癫痫患者和高达

60%的枕叶癫痫患者，会发生“7.6.2 癫痫

发作后头痛”；强直阵挛性癫痫患者，痫

性发作后头痛的发生频率比其他发作类型

更高
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议急性期静脉使用地塞米松治疗，因有质量较优的

随机对照试验表明其对急性治疗无效[20, 31-33]。

4.2    预防性药物治疗

偏头痛患者存在以下情况应考虑预防性药物

治疗[30]：① 患者的生活质量、工作和学业严重受损

（需根据患者本人判断）；② 每月发作频率 2 次以

上；③ 急性期药物治疗无效或患者无法耐受；④

存在频繁、长时间或令患者极度不适的先兆，或为

偏头痛性脑梗死、偏瘫性偏头痛、伴有脑干先兆偏

头痛亚型等；⑤ 连续 2 个月，每月使用急性期治疗

6～8 次以上；⑥ 偏头痛发作持续 72 h 以上等。

偏头痛预防性治疗药物信息可参考附录 3[30]，

多数需要服用 3 至 4 周才能获得特定剂量的治疗反

应[34]。其中，临床常用丙戊酸钠和托吡酯是国外指

南推荐的预防偏头痛的一线用药，疗效确切且具有

良好的耐受性[35]，因此建议优先选择这两种 AEDs
治疗癫痫共患偏头痛患者，二者口服用于偏头痛预

防的剂量范围如下：丙戊酸钠为 500～1 800 mg/d，
托吡酯为 25～100 mg/d，临床可根据患者情况，酌

情调整剂量和进行个体化治疗。此外，三环类抗抑

郁药如阿米替林可能诱发癫痫，在癫痫共患偏头痛

患者中应谨慎使用[36]。

与月经周期相关的癫痫共患偏头痛患者，虽有

研究显示给予外源性雌激素有助于预防偏头痛，但

目前尚存争议[16, 37]。也有研究表明：维持稳定的雌

激素环境和雌激素替代，有助于避免雌激素撤退诱

发的偏头痛[17]。

4.3    非药物治疗

在上述药物治疗之外，也可考虑按摩、理疗、

针灸、心理治疗、生物反馈治疗、饮食疗法、迷走神

经刺激术等，但目前这些方法的疗效尚无高等级的

研究证据证实。部分患者的偏头痛发作与摄入咖

啡因有关，建议提醒患者避免摄入咖啡、茶、巧克

力、可乐等[30, 35, 38]。

表 2    ID Migraine筛查量表

你头痛时有如下症状吗？（≥2 个回答“是”则偏头痛筛查阳性）

P1：近 3 个月内是否有 1 天因头痛导致社会、职业、学习或日常活动受影响？ 是/否

P2：头痛时有恶心或者胃部不适吗？ 是/否

P3：头痛时畏光吗？ 是/否

表 3    偏头痛先兆与癫痫先兆的区别

偏头痛先兆 癫痫先兆

先兆持续时间 5～60 min 短暂，多<1min

视觉先兆 无色 闪光暗点，黑白锯齿形状团暗点，同向偏盲 彩色 圆或球形图案

自动症 少见 复杂部分性发作后常见

胃肠道症状 恶心呕吐常见，偶腹泻 腹部上升感

感觉异常 常见（5～60 min） 常见（数秒～数分）

嗅幻觉 极少 较常见

言语障碍 少见 常见

似曾相识 少见 常见

 

癫痫围发作期头痛

发作前期头痛
头痛始于癫痫发
作24 h前，且持续

至癫痫发作

发作期头痛
头痛在一次单
纯部分性发作

期间出现

发作间期头痛
头痛始发时间不早于癫痫发

作后3 h内，或者与癫痫发作时
间无直接关系

发作后期头痛
头痛始于癫痫发
作后3 h内，且在
发作后72 h内消失

与癫痫发作无关的头痛

 
图 2     头痛症状在癫痫病程中的发生时间
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4.4    专家共识意见三

癫痫共患偏头痛的整体治疗目标是减少癫痫

发作和偏头痛发作的频率、严重程度和持续时间，

提高患者生活质量。

5    预后

癫痫共患偏头痛患者如果能够进行长期规范

的治疗，可以有效控制癫痫和偏头痛发作。一部分

儿童癫痫共患偏头痛患者，随年龄增加两种疾病均

可获得改善[39-41]；与月经周期相关的癫痫共患偏头

痛女性患者，在绝经后雌激素水平波动变小，偏头

痛可能获得改善[37]。
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附录 1　偏头痛诊断标准（ICHD-3）

偏头痛诊断包括如下 6 个类型：

1　无先兆偏头痛

2　有先兆偏头痛

3　慢性偏头痛

4　偏头痛并发症

5　很可能的偏头痛

6　可能与偏头痛相关的周期综合征

下附无先兆偏头痛和有先兆偏头痛诊断标准供参考

1.1 无先兆偏头痛

　　描述：反复头痛，持续4～72 h。典型头痛表现为单侧、搏动性、中重度头痛，日常体力活动可加重，伴

呕吐和/或畏光、畏声。

　　诊断标准：

　　　A. 符合 B-D 标准的头痛发作至少 5 次*
　　　B. 头痛发作持续 4～72 h（未治疗或治疗效果不佳）#，**
　　　C. 至少符合下列 4 项中的 2 项：

　　　　① 单侧；

　　　　② 搏动性；

　　　　③ 中重度头痛；

　　　　④ 日常体力活动加重头痛或因头痛而避免日常活动（如：行走或上楼梯）

　　　D. 发作过程中，至少符合下列 2 项中的 1 项：

　　　　① 恶心和/或呕吐；

　　　　② 畏光和畏声

　　　E. 不能用 ICHD-3 中的其他诊断更好地解释

　　注：*# 部分偏头痛与症状性偏头痛难以鉴别，且一次与数次的发作有时难以诊断。所以，至少要有 5
次发作。如果符合“1.1 无先兆偏头痛”的其他诊断标准，但发作次数<5 次，可诊断为“1.5.1 很可能的无

先兆偏头痛”；# 如发作过程中入睡，醒后头痛消失，则头痛持续作时间按醒来时估算；** 对于儿童和青

少年（<18岁）发作时间为 2～72 h（儿童未治疗而持续时间<2 h 则不足以诊断偏头痛）

1.2 有先兆偏头痛诊断标准

　　描述：反复发作，持续数分钟，逐渐出现的单侧可完全恢复的视觉、感觉或其他中枢神经系统症状，通

常随之出现头痛和偏头痛相关症状。

　　诊断标准：

　　　A. 至少有 2 次发作符合 B 和 C
　　　B. 至少有1个可完全恢复的先兆症状：

　　　　① 视觉；

　　　　② 感觉；

　　　　③ 言语和/或语言；

　　　　④ 运动；

　　　　⑤ 脑干；

　　　　⑥ 视网膜

　　　C. 至少符合下列 6 项中的 3 项：
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　　　　① 至少有 1 个先兆持续超过 5 min；
　　　　② 2 个或更多的症状连续发生；

　　　　③ 每个独立先兆症状持续 5～60 min*；
　　　　④ 至少有一个先兆是单侧的#；

　　　　⑤ 至少有一个先兆是阳性的**；
　　　　⑥ 与先兆伴发或在先兆出现 60 min 内出现头痛

　　　D. 不能用 ICHD-3 中的其他诊断更好地解释

　　注： * 例如，当 3 个症状同时出现在一次先兆中，可接受的最长先兆持续时间是 3×60 min。运动症状

可以持续长达 72 h；# 失语被认为是单侧症状，构音障碍可以是单侧或双侧的；** 闪光和发麻属于阳性先

兆症状

附录 2　癫痫发作分类

附表 1　成人偏头痛急性发作非处方药物

药物 推荐剂量 /mg 每日最大剂量/mg 证据级别 推荐强度 药物不良反应

COX-2抑制剂 对乙酰氨基酚 1 000 4 000 I A 注意事项

NSAIDs 布洛芬 200～800 1 200 I A 使用说明书推荐剂量，避免大剂量

使用

阿司匹林 300～1 000 4 000 I A 长期使用主要有胃肠道不良反应及

出血危险

禁忌证：对本药或同类药过敏者、

活动性溃疡、血友病或血小板减少

症、哮喘、出血体质者, 孕妇及哺乳

期妇女

萘普生 250～1 000 1 000 II A 同布洛芬和阿司匹林，2 岁以下儿

童禁用

双氯芬酸 50～100 150 II A 胃肠道不良反应、肝损伤及粒细胞

减少等

复合制剂 对乙酰氨基酚/
阿司匹林/咖啡因

250
200～250
50

2 片 I A 同阿司匹林和对乙酰氨基酚

止呕剂 甲氧氯普胺 10～20 口服、20 直肠 不超过 0.5 mg/kg I B 同阿司匹林和对乙酰氨基酚

10 肌注或 静脉注射 不超过 0.5 mg/kg II 禁忌证：癫痫、妊娠、哺乳期

多潘立酮 20～30 口服 80 I B 不良反应：同甲氧氯普胺

禁忌证：< 10 岁儿童

其他药物 安乃近 1 000口服、

1 000静脉给药

3 000 B 粒细胞缺乏症风险、低血压风险

安替比林 1 000 口服 4 000 B 肝功能及肾功能衰竭者慎用

托芬那酸 200 口服 400 B 胃肠道不良反应、出血风险
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附表 2　成人偏头痛急性发作处方药物

附表 3　成人偏头痛预防性治疗药物

药物 推荐剂量/mg 每日最大剂量/mg 证据级别 推荐强度 药物不良反应

曲坦类 舒马曲普坦 25、50、100（口服，包括

速释剂）25（栓剂）；10、
20（鼻腔喷剂）；6（皮下

注射）

300（口服）、40（鼻
腔）、12（皮下）

I A 不良反应：疲劳、恶心、头痛、头

晕、眩晕、嗜 睡、骨痛、胸痛、无

力、口干、呕吐、感觉异常、胃肠道

反应、精神异常、神经系统疾病等

严重不良事件：心肌梗死、心律失

常、卒中 禁忌证：未控制的高血

压、冠心病、Raynaud 病、缺血性卒

中史、妊娠、哺乳、严重肝肾功能不

全、18 岁以下和 65 岁以上者

佐米曲普坦 2.5、5（口服，包括崩解剂，

鼻腔喷剂）

10 I A

那拉曲坦 2.5（口服） 5 I A

利扎曲坦 5、10（口服） 20 I A

阿莫曲坦 12.5（口服） 25 I A

依来曲坦 20、40（口服） 80 I A

夫罗曲坦 2.5（口服） 7.5 I A

麦角胺类 酒石酸麦角胺 2（口服） B 禁忌证： 妊娠、哺乳期、12 岁以下

儿童、控制不良的高血压、冠心病、

心绞痛、心肌梗死、雷诺综合征、周

围血管粥样硬化性疾病、短暂性脑

缺血或卒中、严重肝、肾功能不全、

存在多种血管危险因子

双氢麦角胺 2（口服或肛栓） 2 B

麦角胺咖啡因 1～2 片 6 片 II B 不良反应：恶心、呕吐、眩晕、嗜

睡、胸痛、焦虑、感觉异常、精神萎

靡和麦角胺类中毒

禁忌证：心血管和脑血管病、

Raynaud 病、高血压、肾功能不全、

妊娠期、哺乳期等

降钙素基因

相关肽受体

拮抗剂

Telcagepant
(MK0974)

300 (口服) I B 恶心、呕吐、头晕、眼花、嗜睡、口

干、疲劳无力、感觉异常、胸闷不适

等

药物 每日剂量/mg 证据级别 不良反应

钙离子拮抗剂 氟桂利嗪 5～10 A 常见：嗜睡、体重增加; 少见：抑郁、锥体外系症状

抗癫痫药物 丙戊酸钠 500～1 800 A 恶心、体重增加、嗜睡、震颤、脱发、肝功能异常

托吡酯 25～100 A 共济失调、嗜睡、认知和语言障碍、感觉异常、体重减轻

加巴喷丁 1 200～2 400 B 恶心、呕吐、抽搐、嗜睡、共济失调、眩晕

β受体阻滞剂 美托洛尔 50～200 A 常见：心动过缓、低血压、嗜睡、无力、运动耐量降低

普萘洛尔 40～240 A 少见：失眠、噩梦、勃起功能障碍、抑郁、低血糖

比索洛尔 5～10 B

抗抑郁药 阿米替林 25～75 B 口干、嗜睡、体重增加

其他药物 坎地沙坦 16 B 血管性水肿、晕厥和意识丧失、急性肾功能衰竭、血钾升

高、肝功能恶化或黄疸、粒细胞减少、横纹肌溶解

赖诺普利 20 B 咳嗽、头昏、头痛、心悸、乏力
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附件

中国抗癫痫协会共患病专业委员会

主委： 2 名

　周东　　　　　　　　四川大学华西医院 神经内科

　于欣　　　　　　　　北京大学第六医院 精神科

顾问：4 名

　李世绰　　　　　　　中国抗癫痫协会

　洪震　　　　　　　　中国抗癫痫协会

　蔡焯基　　　　　　　首都医科大学附属北京安定医院 精神科

　吉中孚　　　　　　　北京回龙观医院 精神科

副主任委员：11 名

　丁美萍　　　　　　　浙江大学医学院附属第二医院 神经内科

　张月华　　　　　　　北京大学第一医院 儿科

　周水珍　　　　　　　复旦大学附属儿科医院 神经科

　孙红斌　　　　　　　四川省人民医院 神经内科

　林卫红　　　　　　　吉林大学第一医院 神经内科

　王刚　　　　　　　　首都医科大学附属北京安定医院 精神科

　王薇薇　　　　　　　北京大学第一医院 神经内科

　王小姗　　　　　　　南京脑科医院 神经内科

　徐一峰　　　　　　　上海市精神卫生中心

　赵靖平　　　　　　　中南大学湘雅医院 精神科

　孙新宇　　　　　　　北京大学第六医院 精神科

秘书：1 名

　李劲梅　　　　　　　四川大学华西医院 神经内科

委员：56 名

　蔡丽伟　　　　　　　北京大学第六医院 精神科

　陈葵　　　　　　　　首都医科大学附属北京友谊医院 神经内科

　陈倩　　　　　　　　首都儿科研究所 神经内科

　陈涛　　　　　　　　昆明医科大学第一附属医院 神经内科

　陈阳美　　　　　　　重庆医科大学附属第二医院 神经内科

　陈子怡　　　　　　　中山大学附属第一医院 神经内科

　丁晶　　　　　　　　复旦大学附属中山医院 神经内科

　冯永平　　　　　　　山东省精神卫生中心 老年科

　郭谊　　　　　　　　浙江大学医学院附属第二医院 神经内科

　韩颖　　　　　　　　北京大学第一医院 儿科

　贺建华　　　　　　　首都医科大学附属北京安贞医院 精神卫生科

　候梅　　　　　　　　青岛市妇女儿童医院 神经康复科

　胡永东　　　　　　　首都医科大学附属北京朝阳医院 临床心理科

　黄华品　　　　　　　福建医科大学附属协和医院 神经内科

　黄绍平　　　　　　　西安交通大学第二附属医院 儿科

　康传媛　　　　　　　昆明医科大学第一附属医院 精神科
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　况利　　　　　　　　重庆医科大学附属第一医院 精神科

　李荔　　　　　　　　北京大学第六医院 精神科

　李其富　　　　　　　海南医学院第一附属医院 神经内科

　李晓裔　　　　　　　贵州省人民医院 神经电生理

　连亚军　　　　　　　郑州大学第一附属医院 神经内科

　刘洁　　　　　　　　四川省人民医院 神经内科

　刘永红　　　　　　　空军军医大学西京医院 神经内科

　刘智胜　　　　　　　武汉市儿童医院 神经内科

　马现仓　　　　　　　西安交通大学第一附属医院 心身科

　潘集阳　　　　　　　广州华侨医院 精神心理科

　潘松青　　　　　　　武汉大学人民医院 神经科

　宋凡　　　　　　　　大连医科大学附属第一医院 神经内科

　宋毅军　　　　　　　天津医科大学总医院 神经内科

　宋治　　　　　　　　中南大学湘雅三医院 神经内科

　孙伯民　　　　　　　上海交通大学医学院附属瑞金医院 功能神外

　孙美珍　　　　　　　山西医科大学第一医院 神经内科

　王爱华　　　　　　　山东省千佛山医院 神经内科

　王长明　　　　　　　北京安定医院 精神科

　王惠玲　　　　　　　武汉大学人民医院 精神科

　王群　　　　　　　　北京天坛医院 癫痫科

　王天成　　　　　　　兰州大学第二医院 癫痫科

　王维平　　　　　　　河北医科大学第二医院 神经内科

　王湘庆　　　　　　　解放军总医院 神经内科

　邬素萍　　　　　　　哈尔滨医科大学附属第一医院 精神科

　肖农　　　　　　　　重庆医科大学附属儿童医院 康复科

　徐惠琴　　　　　　　温州医科大学附属第一医院 神经内科

　徐江涛　　　　　　　乌鲁木齐兰州军区总医院 神经内科

　姚丽芬　　　　　　　哈尔滨医科大学附属第一医院 神经内科

　尹飞　　　　　　　　中南大学湘雅医院 神经内科

　虞培敏　　　　　　　复旦大学附属华山医院 神经内科

　袁勇贵　　　　　　　东南大学附属中大医院 心理精神科

　翟琼香　　　　　　　广东省人民医院 儿科

　张晖　　　　　　　　包头市中心医院 神经内科

　张岚　　　　　　　　四川大学华西医院 心理卫生中心

　张明　　　　　　　　南昌大学第二附属医院 神经内科

　张庆　　　　　　　　宁夏医科大学总医院 神经内科

　张燕　　　　　　　　中南大学湘雅二医院 精神科

　钟建民　　　　　　　江西省儿童医院 神经内科

　周农　　　　　　　　安徽医科大学第一附属医院 神经内科

　周新雨　　　　　　　重庆医科大学附属第一医院 精神科
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·论　著·

重复经颅磁刺激治疗癫痫疗效的

系统评价及 Meta 分析

童婧怡1，黎昌炫1，刘永宏2，刘惠1，马琳1，李其富1

1. 海南医学院第一附属医院（海南海口  570100）
2. 乐山老年病专科医院（四川乐山  614900）

【摘要】   目的    系统评价重复经颅磁刺激（repeated Transcranial magnetic stimulation，rTMS）辅助治疗癫痫

的效果。方法    计算机检索 PubMed、EMbase、Cochrane Library、中国生物医学文献服务系统、CNKI、维普和万方

数据库，搜集关于 rTMS 治疗癫痫及相关疾病的随机对照试验（Randomized controlled trials，RCTs），检索时间均

由建库截至 2019 年 6 月。由 2 名研究者独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的偏移风险后，采用 RevMan5.3
软件进行 Meta 分析。结果    共纳入 21 篇 RCTs，包括 1 587 例患者。Meta 分析结果显示，rTMS 辅助抗癫痫药物

（AEDs）能提高癫痫治疗的有效率［RR=1.28，95% CI（1.19，1.37）］，在癫痫合并焦虑抑郁患者的治疗上，无论高低

频均能显著降低汉密尔顿焦虑量表（HAMA）、汉密尔顿抑郁量表（HAMD）及临床神经功能缺损程度评分

（NFDS）评分［MD=−3.94，95% CI（−4.25，−3.63）］。而在辅助治疗脑瘫合并癫痫患儿方面，能提高患儿发育商

（DQ）和粗大运动功能试验量表-88（GMFM-88）评分［MD=7.95，95% CI（7.00，8.90）］。此外，使用 rTMS 并不会引

起额外的不良反应［peto OR=0.52，95% CI（0.31，0.84）］。结论    当前证据显示，rTMS 联合 AEDs 能提高药物治疗

的有效率，在治疗癫痫并发的焦虑抑郁共病方面也能显著降低患者焦虑抑郁评分。此外，在辅助脑瘫合并癫痫患

儿提高肌力及发育方面也有一定的作用，且 rTMS 并不会引起患者额外的不良反应。但由于受纳入研究数量和质

量的限制，上述结论尚待更多高质量研究予以验证。

【关键词】  重复经颅磁刺激；癫痫；焦虑抑郁共病；脑瘫合并癫痫；癫痫辅助治疗；随机对照试验

Systematic evaluation and meta-analysis of repeated transcranial magnetic stimulation
for epilepsy

TONG Jingyi1,  LI Changxuan1,  LIU Yonghong2,  LIU Hui1,  MA Lin1,  LI Qifu1

1. Department of Neurology, second ward, the First Affiliated Hospital of Hainan Medical College, Haikou 570100, China
2. Department of Neurology, Leshan Geriatric Hospital, Leshan 614900, China

Corresponding author: LI Qifu, Email: lee-chief@163.com

【Abstract】 Objective    To systematically evaluate the effect of repeated transcranial magnetic stimulation (rTMS)
in treating epilepsy. Methods    The randomized controlled trials (RCTs) of rTMS for epilepsy and related diseases were
collected from PubMed, EMbase, Cochrane Library, CBM, CNKI, VIP, and Wanfang databases by computer. The retrieval
time was from establishment to June 2019. Two researchers independently screened the literature, extracted the data and
evaluated the deviation risks of the included studies. RevMan5.3 software was used for Meta analysis. Results    A total of
21 RCTs were included, including 1 587 patients. The results showed that rTMS assisted antiepileptics drugs (AEDs) could
improve the effective rate of epilepsy treatment [RR=1.28, 95% CI (1.19, 1.37)], significantly reduced HAMA, HAMD and
NFDS scores in the treatment of patients with epilepsy combined with anxiety and depression [MD=−3.94, 95% CI (−4.25,
−3.63)], and improve DQ and GMFM-88 scores in children with cerebral palsy combined with epilepsy [MD=7.95, 95% CI
(7.00, 8.90)]. In addition, using rTMS will not cause additional adverse reaction [peto OR=0.52, 95% CI (0.31, 0.84)].
Conclusions    The current evidence showed that rTMS combined AEDs can improve the efficient of AEDs therapy.
When treat anxiety depression comorbidity, it can significantly reduce the anxiety depression score. In addition in
children with cerebral palsy merger, it can improve muscle strength and development. And rTMS will not cause additional
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adverse reactions. Limited by the quantity and quality of the selected studies, the conclusions need to be verified by more
high-quality studies.

【Key words】 repetitive Transcranial magnetic stimulation; Epilepsy; Anxiety depression comorbidity; Epilepsy
with cerebral palsy merger; Adjuvant therapy; Randomized controlled trials

癫痫是一种常见的神经疾病，目前认为此类疾

病主要是由于神经元突发性异常放电所致的大脑

功能异常所致。国内癫痫的总患病率约为 0.7%，年

发病率为 28.8/ 10 万，1 年内有发作的活动性癫痫

患病率为 0.46%。国内约有 900 万左右的癫痫患

者，其中 500～600 万是活动性癫痫患者，同时每年

新增加癫痫患者约 40 万，为社会及患者家庭造成

巨大的精神及经济负担 [ 1 ]。癫痫通常分为三种类

型：① 原发性癫痫：多由遗传因素引起，好发于

儿童或青少年；② 症状性癫痫：与脑血管疾病、脑

损伤、颅内肿瘤等疾病所致的中枢神经系统病变密

切相关；③ 隐源性癫痫：患者无特异性的临床表

现。目前临床上对癫痫的发病原因尚不完全明

确。此外，随着癫痫的进展，由于脑功能严重障

碍，多数患者存在不同程度焦虑和抑郁心理障碍，

其中部分患者同时伴焦虑抑郁共病（Comorbid
anxiety depression，CAD），具有症状重、病程长及

预后差等临床特征[2]。癫痫在脑瘫患儿中发病率也

很高，脑瘫患儿并发癫痫的几率为 8%～62%，显著

高于普通儿童，癫痫反复发作可加重脑瘫患儿脑损

伤，严重影响其运动功能及智力水平的恢复。癫痫

的传统治疗主要通过应用抗癫痫药物（AEDs）如苯

妥英钠、卡马西平、乙琥胺、丙戊酸钠进行控制，通

过影响中枢神经元，防止或减少其病理性过度放

电，提高正常脑组织的兴奋阈，减弱病灶兴奋的扩

散，防止癫痫发作。虽然此类药物能够缩短、减轻

患者发作时的症状，往往在最大剂量下仍没有良好

的临床效果，难以有效控制癫痫的发作[3]。

随着科技水平的发展，一些新型癫痫治疗手段

在临床应用，其中重复性经颅磁刺激（repetitive
Transcranial magnetic stimulation，rTMS）治疗就是

其中一种有效方案。癫痫发作是皮层神经元兴奋

性与抑制性失衡导致的。rTMS 可以调节神经细胞

的电活动达到控制其兴奋和抑制平衡的目的，从而

使异常放电的神经细胞恢复正常[4]。rTMS 作为一

种可调控大脑皮质兴奋性的神经电生理技术，已越

来越多地应用于癫痫相关的基础与临床研究领域，

除联合 AEDs 治疗癫痫外，TMS 在治疗癫痫后并发

的焦虑抑郁共病、协助脑瘫患儿并发癫痫改善运动

功能方面同样也有应用。不过 TMS 具体的调控机

制仍存争议，Guse 等[5]认为 TMS 能够调节神经递

质通路，从而纠正大脑皮层的异常兴奋，这种理论

更适用于癫痫患者治疗后发作周期延长的情况。

但也有研究认为 TMS 是通过降低大脑皮层兴奋阈

值来实现抗惊厥作用，因此，如果联合抗惊厥药物

可能会加重不良反应，尤其是中枢神经系统反应。

TMS 是否真的能够起到治疗癫痫的作用，是否对

AEDs 起到拮抗作用，外加的磁刺激是否对患者产

生不良反应，目前尚无系统性评价其疗效及安全

性。我们采用系统评价的方法对已发表的临床研

究进行分析，以期为 rTMS 辅助治疗癫痫的临床应

用提供依据。

1    资料与方法

1.1    纳入与排除标准

1.1.1      研究类型　随机对照试验（Randomized
controlled trials，RCTs）。
1.1.2    研究对象　原发或继发性癫痫接受 AEDs 治
疗患者。

1.1.3    干预措施　对照组：常规 AEDs 治疗；试验

组：常规 AEDs 治疗联合 rTMS。
1.1.4    结局指标　比较癫痫治疗有效率、发作频

率、不良反应发生率、焦虑抑郁共病评价指标［汉密

尔顿焦虑量表（H A M A）、汉密尔顿抑郁量表

（HAMD）及临床神经功能缺损程度评分（NFDS）］，
脑瘫合并癫痫患儿发育评价指标［发育商（DQ）和

粗大运动功能试验量表-88（GMFM-88）］。
1.1.5    排除标准　① 非中英文文献；② 重复发表

文献；③ 原始数据不完整，未报道结局指标，无法

利用。

1.2    文献检索策略

计算机检索  PubMed、EMbase、Cochrane
L I b r a y、中国生物医学文献服务系统（C B M）、

CNKI、维普、和万方数据库，搜集关于 rTMS 辅助

AEDs 治疗癫痫的 RCTs，检索时间均由建库截至

2019 年 6 月。此外，追索纳入文献的参考文献，以

补充获取相关文献。检索采用主题词和自由词相

结合的方式进行。中文检索词包括：rTMS、TMS、
磁刺激、癫痫、焦虑抑郁共病、脑瘫合并癫痫、AEDs、
随机对照试验。英文检索词包括：R e p e t i t i v e

癫痫杂志 2019年9月第5卷第5期 • 339 •

http://www.journalep.com 

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


Transcranial Magnetic Stimulation，rTMS，Epilepsy，
S e i z u r e s，A E D s，C A D，C o m o r b i d  a n x i e t y
depression，Anti-epilepsy drugs，RCT，Randomized
controlled trial。以 PubMed 为例，其具体检索策略

见框 1。
1.3    文献筛选与资料提取

由 2 名研究者独立进行文献筛选、提取资料并

交叉核对，如遇分歧则进行讨论或咨询第 3 名研究

者共同解决。文献筛选时首先阅读文题，在排除明

显不相关的文献后，进一步阅读摘要和全文以确定

是否纳入。资料提取内容包括：① 纳入研究的基

本信息，包括研究题目、第一作者及时间等；② 研
究对象的基线特征，包括各组样本量、患者地区、

年龄等；③ 干预措施的具体细节等；④ 偏倚风险

评价的关键要素；⑤ 所关注的结局指标和结果测

量数据。

1.4    纳入文献的偏倚风险评价

由 2 名研究人员独立采用 Cochrane 手册推荐

的偏倚风险评估工具评价纳入研究的偏倚风险，如

意见不一致则通过讨论解决。

1.5    统计分析

采用 RevMan 5.3 软件进行统计分析。二分类

变量采用风险比（RR）为效应指标，连续性变量采

用均数差（MD）为效应指标，小概率事件采用 peto
法 OR 值为效应指标。各效应量均给出其点估计值

及 95%CI。纳入研究结果间的异质性采用 χ2 检验

进行分析（检验水准 α=0.1），并结合 I2 定量判断异

质性大小。若各研究结果间异质性无统计学差异，

采用固定效应模型进行 Meta 分析；若异质性差异

有统计学意义，采用随机效应模型进行  Meta 分
析，并采用亚组分析探索异质性可能来源。Meta
分析的检验水准设为 α=0.05，以 P 值<0.05 为差异

具有统计学意义。

2    结果

2.1    文献筛选流程及结果

初筛出相关文献 546 篇，经逐层筛选后，最终

纳入 21 篇 RCTs，共 1 587 例患者。所检索的数据

库及检出文献数具体如下：P u b M e d（n=3 3）、

E M b a s e（n=4 0）、C o c h r a n e  L i b r a y（n=2 6）、

CBM（n=50）、CNKI（n=130）、维普（n=185）、万方

数据（n=82）。文献筛选过程及结果见图 1。
2.2    纳入研究的基本特征

根据所纳入研究病例的地区、年龄、发作类

型、干预措施和结局指标等进行归类，见表 1。根

据所纳入研究患者 rTMS 具体参数及常规 AEDs 治
疗等进行评估，见表 2。
2.3    纳入研究的偏移风险评价结果

根据所纳入研究的偏移风险进行评价，见表 3。
2.4    Meta 分析结果

2.4.1    临床有效率　共纳入 9 篇 RCTs[6-8, 10-15]，纳入

 

#1  Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation[MeSH 

    Terms]

#2  Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation

#3  rTMS

#4  Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation[MeSH 

    Terms] OR Repetitive Transcranial Magnetic 

    Stimulation OR rTMS

#5  Epilepsy[MeSH Terms]

#6  Epilepsy

#7  Seizures

#8  Epilepsy[MeSH Terms] OR Epilepsy OR Seizures

#8  CAD

#9  Comorbid anxiety depression

#10 CAD OR  Comorbid anxiety depression

#11 Cerebral Palsy

#12 Randomized controlled trial 

#13 Randomized 

#14 Double-Blind Method

#15 Randomized controlled trial OR Randomized OR 

    Double-Blind Method

#16 Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation[MeSH 

    Terms] OR Repetitive Transcranial Magnetic 

    Stimulation OR rTMS OR Epilepsy[MeSH Terms] 

    OR Epilepsy OR Seizures OR Randomized controlled 

    trial OR Randomized OR Double-Blind Method

#17 Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation[MeSH 

    Terms] OR Repetitive Transcranial Magnetic 

    Stimulation OR rTMS OR Epilepsy[MeSH Terms] 

    OR Epilepsy OR Seizures OR CAD OR  Comorbid 

    anxiety depression OR Randomized controlled trial 

    OR Randomized OR Double-Blind Method

#18 Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation[MeSH 

    Terms] OR Repetitive Transcranial Magnetic 

    Stimulation OR rTMS OR Epilepsy[MeSH Terms] 

    OR Epilepsy OR Seizures OR Cerebral Palsy OR 

    Randomized controlled trial OR Randomized OR 

    Double-Blind Method

框 1  PubMed 检索策略
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表 1    纳入研究的基本特征

Tab.1    Basic characteristics of inclusion studies

纳入研究

Research
国家

Country

例数 Case
癫痫类型

Seizure type

年龄 Age 干预措施 Interventions 结局指标

Outcome
indicatorsT C T C T C

马改霞, 等
（2019）[6]

中国

China
38 38 未提及 Unclear 40.9±11.2 41.1±11.5 AEDs+rTMS AEDs ①③

黄莺莺

（2018）[7]

中国

China
28 28 未提及 Unclear 43.0±6.5 41.5±6.7 AEDs+rTMS AEDs ①③

赵征（2018）[8] 中国

China
60 60 儿童癫痫

Pediatric epilepsy
5.14±1.47 4.86±1.68 AEDs+rTMS AEDs ①②

臧轲君

（2018）[9]

中国

China
44 43 未提及 Unclear 22.3±8.3 11.6±4.36 AEDs+rTMS AEDs ②

赖明君, 等
（2018）[10]

中国

China
30 30 难治性癫痫

Intractable epilepsy
33.48±2.02 33.54±2.05 AEDs+rTMS AEDs

赵红艳, 等
（2018）[11]

中国

China
57 57 局灶性癫痫

Focal epilepsy
47.52±11.26 48.19±10.43 AEDs+rTMS AEDs ①

袁婕, 等
（2018）[12]

中国

China
40 39 癫痫持续状态

Status epilepticus
7.22±1.22 7.29±1.43 AEDs+rTMS AEDs ①

安影丹, 等
（2018）[13]

中国

China
46 46 卒中后迟发性

癫痫

Delayed epilepsy
after stroke

56.9±7.8. 58.3±9.2 AEDs+rTMS AEDs ④⑤⑥

张塬坤, 等
（2018）[14]

中国

China
40 40 卒中后迟发性

癫痫

Delayed epilepsy
after stroke

60.92±7.24 61.43±5.86 AEDs+康复治

疗+rTMS
AEDs+Rehabilitation
therapy+rTMS

AEDs+康复治疗

AEDs+Rehabilitation
therapy

④⑤⑥

 

排除（n=25）

排除（n=18）：
    • 重复发表（n=5）
    • 无主要结局指标（n=3）
    • 研究对象不符（n=7）
    • 动物实验（n=3）

通过数据库检索获得相关文献
（n=546） 

通过其他途经检索获得相关文献
（n=1）

剔重后获得文献（n=64）

阅读文题和摘要初筛（n=64）

阅读全文复筛（n=39）

纳入定性分析的文献（n=21）

纳入定量合成（Meta分析）的文献
（n=21） 

 
图 1     文献筛选流程及结果
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研究中原始数据判定临床有效标准主要三种类

型，为减少结果异质性将 RCTs 按不同判定标准分

3 个亚组。固定效应模型  Meta 分析结果显示：

rTMS 联合常规 AEDs 治疗能提高癫痫治疗的临床

有效率［RR=1.28，95% CI（1.19，1.37），P 均<0.05］。
见表 4。

① 亚组一：纳入 3 篇 RCTs[6, 14, 15]，固定效应模

型 Meta 分析结果显示：以亚组一为判定标准临床

有效率［RR=−1.50，95% CI（1.26，1.79），P<0.000 1］；
② 亚组二：纳入 3 篇 RCTs[8 ,  10 ,  13]，固定效应模型

Meta 分析结果显示：以亚组二为判定标准临床有

效率［RR=−1.23，95% CI（1.09，1.38），P=0.000 8］；
③ 亚组三：纳入 3 篇 RCTs[7 ,  11 ,  12]，固定效应模型

Meta 分析结果显示：以亚组三为判定标准临床有

效率［RR=−1.20，95% CI（1.09，1.32），P=0.000 1］。
见图 2。

续表 1

纳入研究

Research
国家

Country

例数 Case
癫痫类型

Seizure type

年龄 Age 干预措施 Interventions 结局指标

Outcome
indicatorsT C T C T C

魏抗洪

（2018）[15]

中国

China
39 39 脑瘫合并癫痫

Cerebral palsy with
epilepsy

24.11±4.69 23.74±4.81 AEDs+康复治

疗+rTMS
AEDs+Rehabilitation
therapy+rTMS

AEDs+康复治疗

AEDs+Rehabilitation
therapy

⑧⑦

张风林, 等
（2017）[16]

中国

China
44 44 脑外伤后继发性癫

痫 Secondary
epilepsy after
traumatic brain
injury

42.05±4.92
（平均年龄）

AEDs y+rTMS AEDs ①②③

张桂玲

（2017）[17]

中国

China
43 43 卒中后迟发性癫痫

Delayed epilepsy
after stroke

不详 不详 AEDs+rTMS AEDs ④⑤⑥

王桂贤

（2017）[18]

中国

China
43 38 脑瘫合并癫痫

Cerebral palsy with
epilepsy

24.59±8.57 24.68±8.60 AEDs+康复治

疗+rTMS
AEDs+Rehabilitation
therapy+rTMS

AEDs+康复治疗

AEDs+Rehabilitation
therapy

⑧

田继刚

（2016）[19]

中国

China
24 24 未提及 Unclear 43.1± 4.2 42.5±3.9 AEDs+rTMS AEDs ①③

李庆全

（2016）[20]

中国

China
25 25 卒中后迟发性癫痫

Delayed epilepsy
after stroke

68.0±5.8 67.6±5.4 AEDs+rTMS AEDs ④⑤⑥

杨霄鹏, 等
（2015）[21]

中国

China
30 30 未提及 Unclear 45±2.7 43±2.5 AEDs+rTMS AEDs ①③

符惠芳

（2015）[22]

中国

China
38 34 卒中后迟发性癫痫

Delayed epilepsy
after stroke

62.3±1.5 63.5±1.3 AEDs+rTMS AEDs ④⑤⑥

王迎红, 等
（2014）[23]

中国

China
86 70 脑瘫合并癫痫

Cerebral palsy with
epilepsy

19.28±7.81 20.57±6.54 AEDs+康复治

疗+rTMS
AEDs+Rehabilitation
therapy+rTMS

AEDs+康复治疗

AEDs+Rehabilitation
therapy

⑦

单峤, 等
（2013）[24]

中国

China
19 18 卒中后迟发性癫痫

Delayed epilepsy
after stroke

54.4±16.7 68.5±9.7 AEDs+rTMS AEDs ④⑤⑥

Cantello R,
et al（2007）[25]

意大利

Italy
22 21 未提及 Unclear 39.6

（平均年龄）

rTMS “假”rTMS ②

Theodore WH,
et al（2002）[26]

美国 USA 12 12 未提及 Unclear 40±14
（平均年龄）

rTMS “假”rTMS ②

注：T. 试验组；C. 对照组；① 临床有效率；② 发作频率；③ 不良反应；④ HAMA；⑤ HAMD；⑥ NHISS 评分；⑦ DQ；⑧ GMFM-88
Notes: T. Trail; C. Control; ① Clinical efficiency; ② Seizure frequency; ③ Adverse effect; ④ HAMA; ⑤ HAMD; ⑥ NHISS score; ⑦ DQ; ⑧
GMFM-88
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2.4.2    癫痫发作频率　共纳入 5 篇 RCTs[8, 9, 13, 25, 26]，

随机效应模型 Meta 分析结果显示：癫痫发作频率

［MD=−2.00，95% CI（−4.32，0.33），P=0.09］，差异无

统计学意义，提示 rTMS 在治疗有效率方面虽有显

著效果，但与对照组相比，并不能明显缩短癫痫发

作频率（图 3）。

表 4    临床有效率比较

Tab.4    Comparison of clinical efficiency

控制/治愈/优 Excellent 显效/良 Good 有效/中 Medium 无效/差 Poor

亚组一

Subgroup 1
临床症状完全消失，

癫痫无发作

Clinical symptoms
completely disappeared，
seizure free

随访 3 个月，发作次数≤2 次
Onset ≤2 times when follow-up
for 3 months

随访 3 个月，发作次数 3～5 次
Onset 3～5 times when follow-up
for 3 months

随访 3 个月，发作次数≥5 次
Onset ≥5 times when follow-up
for 3 months

亚组二

Subgroup 2
临床症状完全消失

Clinical symptoms
completely disappeared

发作频率降低≥75%
Frequency reduced ≥ 75%

发作频率降低 50%～74%
Frequency reduced 50%～74%

发作频率降低<50%
Frequency reduced <50%

亚组三

Subgroup 3
− 临床症状完全消失

Clinical symptoms completely
disappeared

临床症状有所减轻

Clinical symptoms reduced
临床症状未减轻

No relief

 

Study or Subgroup

亚组一

杨霄鹏，等 2015 [21]

田继刚 2016[19]

马改霞，等 2019[6]

Subtotal (95% CI)

Total events
Heterogeneity: χ2=2.63, df=2 (P=0.27); I2=24%
Test for overall e�ect: Z=4.54 (P<0.000 01)

亚组二

张风林，等 2017 [16]

赖明君，等 2018[10]

赵征 2018[8]

Subtotal (95% CI)

Total events
Heterogeneity: χ2=2.22, df=2 (P=0.33); I2=10%
Test for overall e�ect: Z=3.35 (P=0.000 8)

亚组三

袁婕，等 2018[12]

赵红艳，等 2018[11]

黄莺莺 2018[7]

Subtotal (95% CI)

Total events
Heterogeneity: χ2=0.70, df=2 (P=0.70); I2=0%
Test for overall e�ect: Z=3.80 (P=0.000 1)

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: χ2=9.91, df=8 (P=0.27); I2=19%
Test for overall e�ect: Z=6.72 (P<0.000 01)
Test for subgroup di�erences: χ2=4.91, df=2 (P=0.09), I2=59.2%

Events

27
22
35

84

33
27
59

119

39
55
26

120

323

Total

30
24
38
92

44
30
60

134

40
57
28

125

351
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14
16
26

56

31
19
47

97

33
46
20

99

252

Total

30
24
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92

44
30
60

134

39
57
28

124

350

Weight

5.5%
6.3%

10.3%
22.2%

12.3%
7.5%

18.6%
38.4%

13.2%
18.2%

7.9%
39.4%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.93 (1.29, 2.88)
1.38 (1.01, 1.87)
1.35 (1.06, 1.70)
1.50 (1.26, 1.79)

1.06 (0.82, 1.38)
1.42 (1.06, 1.91)
1.26 (1.09, 1.44)
1.23 (1.09, 1.38)

1.15 (1.00, 1.33)
1.20 (1.04, 1.37)
1.30 (1.01, 1.68)
1.20 (1.09, 1.32)

1.28 (1.19, 1.37)

试验组 对照组 Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
利于单用抗癫痫药物 利于抗癫痫药物联合rTMS

 
图 2     rTMS 联合抗癫痫药物与单用抗癫痫药物治疗癫痫临床有效率的 Meta 分析
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2.4.3    对癫痫并发焦虑抑郁共病的疗效　以 3 项焦

虑抑郁共病诊断分级指标（H A M A、H A M D、

NFDS）判定，共纳入 5 篇 RCTs，为减少异质性，按

原始研究数据 rTMS 频率分为高、低两种频率。

① 低频组：共纳入 4 篇 RCTs[17, 18, 20, 21]，固定效

应模型  Meta 分析结果显示［MD=−3.82，95% CI
（−3.69，−2.83），P<0.000 1］，提示癫痫后并发焦虑

抑郁患者抗焦虑治疗时联合低频 rTMS 治疗能显著

降低量表评分，提升抗焦虑抑郁状态治疗效果（图 4）；
② 高频组[16, 19]：共纳入 2 篇 RCTs，固定效应模型

Meta 分析结果显示［MD=−3.09，95% CI（−4.10，
−2.09），P<0.000 1］，提示癫痫后并发焦虑抑郁患者

抗焦虑治疗时联合高频 rTMS 治疗同样能显著降低

量表评分，提升抗焦虑抑郁状态治疗效果（图 5）。
2.4.4    脑瘫并发癫痫患儿运动功能影响　共纳入 3
篇 RCTs[22-24]，以评价脑瘫患儿机能及智力发育指标

 

Study or Subgroup

Cantello, et al. 2007[25]

�eodore, et al. 2002[26]

张风林，等 2017[16]

臧轲君 2018[9]

赵征 2018[8]

Total (95% CI)
Heterogeneity: τ2=6.34; χ2=342.83, df=4 (P<0.000 01); I2=99%
Test for overall e�ect: Z=1.68 (P=0.09)

Mean

7.7
2.58
1.8
2.1
6.15

SD

6.09
1.09
0.36
0.9
5.03

Total

22
12
44
44
60

182

Mean

7.8
3.5
1.85
6.1

10.65

SD

5.95
1
0.41
1
4.43

Total

21
12
44
43
60

180

Weight

14.5%
21.5%
22.1%
22.0%
19.8%

100.0%

IV, Random, 95% CI

−0.10 (−3.70, 3.50)
−0.92 (−1.76, −0.08)
−0.05 (−0.21, 0.11)
−4.00 (−4.40, −3.60)
−4.50 (−6.20, −2.80)

−2.00 (−4.32, 0.33)

试验组 对照组 Mean Difference Mean Difference
IV, Random, 95% CI

−100 −50 0 50 100
利于rTMS联合抗癫痫药物 利于单用抗癫痫药物

 
图 3     rTMS 联合抗癫痫药物与单用抗癫痫药物减少癫痫发作频率的 Meta 分析

 

Study or Subgroup
HAMA
单峤，等 2013[24]

张塬坤，等 2018[14]

张桂玲 2017[17]

符惠芳 2015[22]

单峤，等 2013[24]

张塬坤，等 2018[14]

张桂玲 2017[17]

符惠芳 2015[22]

单峤，等 2013[24]

张塬坤，等 2018[14]

张桂玲 2017[17]

符惠芳 2015[22]

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: χ2=3.43, df=3 (P=0.33); I2=12%
Test for overall e�ect: Z= 8.62 (P<0.000 01)

HAMD

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: χ2=9.11, df=3 (P=0.03); I2=67%
Test for overall e�ect: Z=13.03 (P<0.000 01)

NFDS

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: χ2=1.93, df=3 (P=0.59); I2=0%
Test for overall e�ect: Z=14.98 (P<0.000 01)

Total (95% CI)
Heterogeneity: χ2=45.03, df=11 (P<0.00001); I2=76%
Test for overall e�ect: Z=20.92 (P<0.000 01)
Test for subgroup di�erences: χ2=30.57, df=2 (P<0.000 01), I2=93.5%

Mean

13.6
9.48

13.7
9.6

15.4
10.24
15.4
10.7

12.3
3.78

12.2
3

SD

3.1
4.36
3.1
6.7

3.1
4.67
3.2
4.9

3.2
2.61
3.2
1.1

Total

33
40
43
38

154

33
40
43
38

154

33
40
43
38

154

462

Mean

17.7
12.57
17.7
16

22.3
14.2
22.4
14.3

16.2
6.54

16.2
6.2

SD

3.8
5.75
3.9
5.3

3.5
5.31
3.6
7

4.1
3.68
4
1

Total

31
40
43
34

148

31
40
43
34

148

31
40
43
34

148

444

Weight

4.4%
2.6%
5.8%
1.7%

14.4%

4.9%
2.7%
6.2%
1.6%

15.3%

3.9%
6.5%
5.5%

54.4%
70.3%

100.0%

IV, Fixed, 95% CI

−4.10 (−5.81, −2.39)
−3.09 (−5.33, −0.85)
−4.00 (−5.49, −2.51)
−6.40 (−9.18, −3.62)
−4.15 (−5.09, −3.20)

−6.90 (−8.52, −5.28)
−3.96 (−6.15, −1.77)
−7.00 (−8.44, −5.56)
−3.60 (−6.42, −0.78)
−6.08 (−7.00, −5.17)

−3.90 (−5.71, −2.09)
−2.76 (−4.16, −1.36)
−4.00 (−5.53, −2.47)
−3.20 (−3.69, −2.71)
−3.26 (−3.69, −2.83)

−3.82 (−4.18, −3.46)

试验组 对照组 Mean Difference Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

−100 −50 0 50 100
利于rTMS联合抗癫痫药物组 利于单用抗癫痫药物组

 
图 4     低频 rTMS 联合抗癫痫药物与单用抗癫痫药物治疗癫痫后焦虑抑郁共病疗效的 Meta 分析
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GMFM-88、DQ 两项为判定标准：固定效应模型

Meta 分析结果显示［MD=7.95，95% CI（7.00，
8.90），P<0.05］，提示脑瘫并发癫痫患儿辅以 rTMS
治疗后量表评分升高，能提高患儿机能及智力发育

水平疗效。

① GMFM-88：共纳入 2 篇 RCTs[22, 24]，固定效

应模型  Meta 分析结果显示［MD=5.94，95% CI
（4.37，7.52），P<0.000 1］，见图 6；② DQ：共纳入

2 篇  RCTs [ 2 3 ,  2 4 ]，固定效应模型  Meta 分析结果显

示［MD=9.90，95% CI（7.90，10.28），P<0.000 1］，见

图 7。
2.4.5    不良反应　共纳入 5 篇 RCTs[6, 8, 11, 14, 15]，原始

 

Study or Subgroup

HAMA
安影丹 2018 [13]

李庆全 2016[20]

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: χ2=0.12, df=1 (P=0.73); I2=0%
Test for overall e�ect: Z=7.60 (P<0.000 01)

HAMD
安影丹 2018[13]

李庆全 2016[20]

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: χ2=0.85, df=1 (P=0.36); I2=0%
Test for overall e�ect: Z=10.64 (P<0.000 01)

NFDS
安影丹 2018[13]

李庆全 2016[20]

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: χ2=0.77, df=1 (P=0.38); I2=0%
Test for overall e�ect: Z=6.05 (P<0.000 01)

Total (95% CI)
Heterogeneity: χ2=18.71, df=5 (P=0.002); I2=73%
Test for overall e�ect: Z=13.80 (P<0.000 01)
Test for subgroup di�erences: χ2=16.97, df=2 (P=0.000 2), I2=88.2%

Mean

12.7
13.5

14.5
15.3

11.5
6.1

SD

2.9
3

3.4
3

3
2.2

Total

46
25
71

46
25
71

46
25
71

213

Mean

16.6
17.8

20.3
22.2

15
8.7

SD

3.2
3.7

4
3.4

3.6
3.1

Total

46
25
71

46
25
71

46
25
71

213

Weight

24.0%
10.7%
34.7%

16.2%
11.8%
28.1%

20.4%
16.8%
37.2%

100.0%

IV, Fixed, 95% CI

−3.90 (−5.15, −2.65)
−4.30 (−6.17, −2.43)
−4.02 (−5.06, −2.99)

−5.80 (−7.32, −4.28)
−6.90 (−8.68, −5.12)
−6.26 (−7.42, −5.11)

−3.50 (−4.85, −2.15)
−2.60 (−4.09, −1.11)
−3.09 (−4.10, −2.09)

−4.31 (−4.92, −3.69)

试验组 对照组 Mean Difference Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

−100 −50 0 50 100
利于rTMS联合抗癫痫药物组 利于单用抗癫痫药物组

 
图 5     高频 rTMS 联合抗癫痫药物与单用抗癫痫药物治疗癫痫后焦虑抑郁共病疗效的 Meta 分析

 

Study or Subgroup
GMMFM-88
王桂贤 2017[18]

魏抗洪 2018[15]

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: χ2=9.12, df=1 (P=0.003); I2=89%
Test for overall e�ect: Z=7.40 (P<0.000 01)

DQ
王迎红，等 2014[23]

魏抗洪 2018[15]

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: χ2=3.01, df=1 (P=0.08); I2=67%
Test for overall e�ect: Z=14.96 (P<0.000 01)

Total (95% CI)
Heterogeneity: χ2=21.92, df=3 (P<0.000 1); I2=86%
Test for overall e�ect: Z=16.40 (P<0.000 01)
Test for subgroup di�erences: χ2=9.79, df=1 (P=0.002), I2=89.8%

Mean

57.61
34.95

83.12
40.23

SD

5.35
5.12

3.7
5.17

Total

43
39
82

86
39

125

207

Mean

48.91
31.14

73.31
32.69

SD

5.56
4.29

5.16
4.35

Total

38
39
77

70
39

109

186

Weight

15.9%
20.5%
36.4%

43.5%
20.1%
63.6%

100.0%

IV, Fixed, 95% CI

8.70 (6.32, 11.08)
3.81 (1.71, 5.91)
5.94 (4.37, 7.52)

9.81 (8.37, 11.25)
7.54 (5.42, 9.66)
9.09 (7.90, 10.28)

7.95 (7.00, 8.90)

试验组 对照组 Mean Difference Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

−100 −50 0 50 100
利于rTMS联合抗癫痫药物治疗 利于单用抗癫痫药物治疗

 
图 6     rTMS 联合抗癫痫药物与单用抗癫痫药物治疗脑瘫并发癫痫患儿疗效的 Meta 分析
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研究将治疗过程中出现的“头痛、失眠、恶心、呕

吐”等列为不良反应。固定效应模型合 Meta 分析

结果显示［peto OR=0.52，95% CI（0.31，0.84），

P=0.008］，提示 rTMS 辅助治疗癫痫后并不会导致

患者出现额外的不良反应，相反在改善头痛、失眠

等神经系统症状方面有更好的作用。

2.5    发表偏倚

以 rTMS 联合 AEDs 基础治疗临床有效率这一

结局指标绘制漏斗图进行发表偏倚检验，显示对称

性较好，存在发表偏倚可能性较小（图 8）。

3    讨论

癫痫是因脑部神经元突发性的异常放电导致

短暂的大脑功能异常的一种慢性疾病，具有发病率

高、致残率高等特点，反复的癫痫发作可引起脑损

伤。迟发性癫痫作为其中一种类型，病情严重、易

导致脑功能障碍，多数患者存在不同程度焦虑、抑

郁症状，其中部分患者同时伴焦虑、抑郁障碍，即

CAD。此外，癫痫是脑瘫常见并发症，发生率显著

高于普通人群，脑瘫患儿并发癫痫会导致脑损伤进

一步加重，引起智力下降，同时影响患儿机体体

能，频繁且持续的癫痫样放电可使损伤作用叠加，

导致持续性认知功能损伤，影响患儿学习、智力以

及正常生长发育。

1985 年 TMS 技术在实验室应用，而后随着神

经电生理技术的发展，逐步被广泛应用于治疗精神

及各种神经系统疾病等。TMS 目前在神经心理障

碍疾病、康复科和儿童神经疾病的治疗上已有广泛

应用。王梦等[27]研究显示，rTMS 可产生间接波（I-
waves），而非直接波（D-waves），即不直接刺激神

经元，而是经突触传入后间接兴奋，对脑神经伤害

微乎其微。而在 CAD 的治疗方面，由于临床抑郁

症发病与特定大脑皮质区神经细胞兴奋阈值变化

密切相关，因此 rTMS 可以通过改善皮质兴奋性达

到治疗效果。在脑瘫并发癫痫治疗方面，Palanisamy
等[28]认为 rTMS 对病灶及周边神经具有兴奋作用，

可探查局部皮层网络及较远功能相关区域，利于观

察潜在运动功能障碍神经通路，对促进患者运动功

能恢复具有积极意义。然而对 TMS 的应用也有学

者持反对意见，有研究认为既然 TMS 是通过降低

大脑皮层兴奋阈来实现抗惊厥作用，那么联合抗惊

厥药物则有可能会加重癫痫的发作，尤其是中枢神

经系统的不良反应[29]。除此之外，TMS 作为一种外

用治疗仪器，是否会对癫痫患者产生额外的不良反

应，这些都值得进一步探究。

本研究采用系统评价的方法，探讨应用 TMS
技术能否显著提高患者抗癫痫治疗的有效率，能否

减少癫痫发生的频率，能否改善癫痫并发焦虑抑郁

共病患者的病情，能否提高脑瘫并发癫痫患儿机能

及智力的发育，以期为癫痫、癫痫合并焦虑抑郁共

病、脑瘫合并癫痫患儿的治疗措施提供依据。我们

共纳入 21 篇 RCTs，包括 1 587 例患者，Meta 分析

结果显示，无论以何种疗效判定指标，rTMS 辅助

AEDs 均能提高癫痫治疗有效率［RR=1.28，95% CI
（1.19，1.37）］，在癫痫合并焦虑抑郁共病患者的治

 

Study or Subgroup

杨霄鹏，等 2015[21]

田继刚 2016[19]

赵征 2018[8]

赵红艳，等 2018[11]

马改霞，等 2019[6]

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: χ2=1.27, df=4 (P=0.87); I2=0%
Test for overall e�ect: Z=2.64 (P=0.008)

Events

1
3
7
9
9

29

Total

30
24
60
57
38

209

Events

3
8

13
15
11

50

Total

30
24
60
57
38

209

Weight

6.0%
13.7%
26.5%
30.2%
23.6%

100.0%

Peto, Fixed, 95% CI

0.35 (0.05, 2.61)
0.32 (0.08, 1.19)
0.49 (0.19, 1.27)
0.53 (0.22, 1.31)
0.77 (0.28, 2.11)

0.52 (0.31, 0.84)

试验组 对照组 Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Peto, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
利于rTMS联合抗癫痫药物组 利于rTMS单用抗癫痫药物组

 
图 7     rTMS 联合抗癫痫药物与单用抗癫痫药物治疗癫痫发生不良反应的 Meta 分析
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图 8     rTMS 联合抗癫痫药物治疗癫痫临床有效率的漏斗图
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疗上，高频及低频刺激均能显著降低  H A M A、

HAMD 及 NFDS 评分［MD=−3.94，95% CI（−4.25，
−3.63）］，而在辅助治疗脑瘫合并癫痫患儿方面，能

显著提高患儿 DQ 和 GMFM-88 评分［MD=7.95，
95% CI（7.00，8.90］；此外，使用 rTMS 并不会引起

额外的不良反应［peto OR=0.52，95% CI（0.31，0.84）］。
本研究的局限性如下：① 纳入研究质量参差

不齐，部分研究存在选择性偏移、实施偏移及测量

性偏移；②  纳入研究结局指标的测量标准不统

一，部分研究甚至未提供判定疗效指标的评分标

准。这些不统一给分析带来了困难，使我们无法准

确统计治疗有效率。因此，受样本量和研究设计局

限性的影响，本 Meta 分析结果尚需大样本、多中

心、高质量的研究予以证实，建议今后开展的临床

试验充分考虑到现有研究的局限性。
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黑龙江省海林市农村癫痫防治管理

项目追踪调查分析

何伟丽1，闫世春1，马广玉2，和一展2，许丽丽1，张亚旭1

1. 黑龙江省疾病预防控制中心 慢性非传染性疾病预防与控制所（哈尔滨  150030）
2. 牡丹江市博爱老年医院（牡丹江  157003）

【摘要】   目的    了解黑龙江省农村癫痫防治管理项目终止 6 年后，曾接受项目管理的海林市惊厥性癫痫患

者治疗现状和经费支出，评估项目的长远影响。方法    于 2018 年 8 月回顾性分析黑龙江省海林市农村癫痫防治

管理项目在 2011 年 12 月底终止时管理的 234 例惊厥性癫痫患者，采用标准化问卷与访谈相结合的形式进行随

访调查。结果    农村癫痫防治管理项目终止时接受抗癫痫药物（AEDs）治疗和随访管理的 234 例惊厥性癫痫患

者中 172 例接受苯巴比妥（PB）治疗、62 例接受丙戊酸钠（VPA）治疗；实际调查追踪到原始病例 86 例，其中

46 例（53.49%）仍在坚持使用退组时药物，31 例（36.05%）改用其他药物治疗，9 例（10.47%）由于项目终止而放弃

治疗。坚持服用  PB 和  VPA 的患者抗癫痫治疗年费用明显低于更换其他药物患者，平均成本仅为换药组的

43.61%。两组在家庭年收入、患者抗癫痫治疗年费用、退组时发作次数、目前发作次数上存在统计学差异。

结论    癫痫防治管理项目近期及远期效果均显著，从治疗效果和治疗费用上均具有优势，建议在全国农村地区推

广使用。

【关键词】  农村癫痫；随访管理；追踪调查

Analysis of rural epilepsy management program tracking investigation and analysis in
Hailin City Heilongjiang Province

HE Weili1,  YAN Shichun1,  MA Guangyu2,  HE Yizhan2,  Xu Lili1,  ZHANG Yaxu1

1. Division of Chronic Disease Control and Prevention, Heilongjiang Provincial Center for Disease Control and Prevention, Harbin 150030,
China
2. Mudanjiang Humanity Elderly Hospital, Mudanjiang 157003, China

Corresponding author: ZHANG Yaxu, Email: Dorcas555@163.com

【Abstract】 Objective    To understand the treatment status and economic burden of convulsive epilepsy patients
in Hailin City, Heilongjiang Province, who had received an epilepsy management program that was terminated for 6 years,
and to estimate the long-term effect of the epilepsy management program. Methods    Follow up the 234 patients in the
program of epilepsy prevention and management in rural areas at the end of December 2011 by standardized
questionnaire and interview. Results    Among the 234 patients who received antiepileptic drugs (AEDs) and follow-up
management at the end of epilepsy prevention and management program in rural areas, 172 patients received
Phenobarbitone (PB) and 62 patients received Sodium valproate (VPA). 86 patients completed the survey. Among them,
46 (53.49%) were still taking original drugs, 31 (36.05%) changed to other AEDs, 9(10.47%) gave up the treatment due to
the closure of the program. The treatment costs of patients in adherence group were also lower than that of other patients,
and the average cost was only 43.61% of that of the replace group. There were statistical significant differences in annual
household income, drug costs, offset seizure frequency and current seizure frequency between the two groups.
Conclusion    The epilepsy management program had remarkable long-term effects and short-term effects, it had
advantages in treatment effect and reducing drug costs. It could be recommended throughout rural China.

【Key words】 Rural epilepsy; Follow-up management; Tracking investigation
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癫痫是最常见的慢性神经系统疾病之一，影响

全球 5 000 多万人。据估计，中国有多达 900 万人

患有癫痫，而部分患者未得到有效治疗，尤其是在

农村地区[1]。2006 年我国开始在 18 个省农村地区

实施癫痫防治管理示范项目。结果表明，该项目在

不同地区具有积极作用，治疗效果各异[2, 3]。然而，

由于受到短期和连续观察的限制，关于项目结束后

长期影响的研究结果很少[4-6]。2006 年 6 月黑龙江

省海林市约 26 万居民，通过筛查参与到癫痫防治

管理项目并接受单一抗癫痫药物（AEDs）治疗的惊

厥性癫痫患者 304 例，直至 2011 年 12 月项目结束

时仍坚持在组管理治疗 234 例。为了评估项目终止

后在该地区的影响，评估后续患者治疗方案的延续

性、治疗现状和经费支出，我们于 2018 年 8 月开展

了项目追踪调查，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    研究对象

研究对象来源于黑龙江省农村癫痫防治管理

项目点—海林市 2011 年 12 月终止时项目县在管

的惊厥性癫痫患者 234 例，其中苯巴比妥（PB）治

疗 172 例和丙戊酸钠（VPA）治疗 62 例。2018 年再

次对此 234 例初筛患者进行现场问卷调查，实际调

查追踪到原始病例 86 例。

1.2    方法

患者筛查与复核均经过县（区）级以上医院的

神经科医师诊断，入组标准为：2 岁及以上的患

者，在过去 12 个月内至少有两次惊厥发作，且未接

受标准的抗癫痫治疗。符合入组条件的方纳入管

理。所有参与者或其监护人均签署了书面知情同

意书。惊厥性癫痫的筛查标准、入组标准及治疗标

准均参照“农村癫痫防治管理项目 PB 和 VPA 治

疗管理方案”[7]。

追踪调查由经过培训的项目医生通过访谈形

式，对存活以及同意参与的 86 例患者进行随访，记

录患者上月癫痫发作次数及 AEDs 种类、剂量等情

况。调查问卷还包括基本人口学、治疗情况、用药

变化、癫痫发作频率、AEDs 治疗费用等。

1.3    随访调查内容

① 入组发作次数，即参加项目前一年内癫痫

发作的总数；② 退组发作次数，即项目停止前 1 个
月内的癫痫发作总数；③ 近期发作次数，即本次

调查开始时患者最近 1 个月内的发作总数；④ 持
续时间，即从发作癫痫到项目结束的时间；⑤ 随
访时间，即从招募到随访结束或死亡的时间；⑥

药物剂量，患者在上次调查时或项目结束时使用的

剂量是多少。

依从性：医师在月初给患者 1 个月的药物用

量，然后通过计算剩余药片数来判断患者是否遵从

医嘱服药。

1.4    统计学方法

采用 SPSS17.0 软件进行数据处理。变量以平

均值（SD）或数量百分比（%）表示，采用 ANOVA 检
验进行统计分析，以 P 值≤0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    患者的人口学特征

项目结束时仍在管的  234 例初筛患者中，有

172 例使用 PB 治疗，62 例使用 VPA 治疗。对两者

比较分析得出，两组患者的年龄、性别、惊厥发作

年龄、癫痫持续时间、入组时发作次数及退组时发

作次数均无统计学意义（表 1）。
2.2    患者抗癫痫药物使用现状

对 234 例初筛患者进行追踪调查，有 74 例失

表 1    234 例惊厥性癫痫患者的人口学资料及临床特征

Tab.1    Demographic data and clinical characteristics of 234 convulsive epilepsy patients

苯巴比妥 PB（n=172） 丙戊酸钠 VPA（n=62） P 值 P value

性别，男（%）Gender，Male（%） 91（52.9） 32（51.6） 0.861

年龄（年）Age（Year） 45.38（15.11） 46.71（15.29） 0.554

随访时间（月）Follow-up times（Month） 39.37（26.38） 9.03（3.04） 0.001

剂量（mg/d）Dose 90（30～210） 600（600～1 800）

发病年龄（岁）Onset age（Year） 24.27（17.20） 25.60（18.91） 0.612

癫痫发作年限（年）Seizure years（Year） 21.59（13.72） 21.71（14.73） 0.955

入组时发作次数 Onset times when enrolled 9.5（0～300） 7.5（0～99） 0.083

退组时发作次数 Onset times when retiring 1（0～20） 0（0～12） 0.642
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访，29 例搬迁，15 例拒访，7 例治愈，23 例死亡。

实际调查追踪到原始病例  8 6  例，其中  4 6  例
（53.49%）仍在坚持使用退组时药物（21 例维持原

剂量，25 例调整剂量）；31 例（36.05%）改用其他药

物治疗（10 例改用卡马西平，6 例改用苯妥英钠，14
例 PB 与 VPA 相互转化，其他 1 例），有 9 例服用两

种 AEDs，2 例服用三种 AEDs；9 例拒绝治疗。放

弃原药物的原因见表 2。

2.3    原药治疗组和换药组对比分析

坚持原药治疗组（n=46）与换药组（n=31）在退

组时发作次数、当前发作次数、家庭年收入、药品

费用等具有统计学差异（P 均<0.05），两组患者年

龄、性别、随访时间比较差异无统计学意义。两组

患者使用 PB 的比例无统计学差异，患者是否坚持

该项目与使用 AEDs 种类无关。见表 3。
 

表 2    换药组抗癫痫药物使用现状及放弃原药物的原因

Tab.2    The treatment status of AEDs and the reasons for giving up the original drugs in the replacement group

分类 Classification 例数 Case %

改用其他抗癫痫药物 Switch to other AEDs 31

　　卡马西平 CBZ 10 25.0

　　苯妥英钠*PHT 6 15.0

　　改用丙戊酸钠 Switched to VPA 12 30.0

　　改用苯巴比妥 Switched to PB 2 5.0

　　其他 Others 1 2.5

抗癫痫药种类 Types of AEDs 40

　　一种 One 20 50.0

　　两种 Two 9 22.5

　　三种及以上 Three or more 2 5.0

　　无 None 9 22.5

原因 Reasons

　　效果不佳 Not effectively 9 22.5

　　当地不能获取苯巴比妥 PB unavailable locally 13 32.5

　　个人喜好原因 Personal preference 9 22.5

　　无癫痫发作或癫痫发作减少 Seizure-free or reduced 5 12.5

　　治疗费用负担 Treatment cost burden 4 10.0

*表示同时服用苯妥英钠和卡马西平的 3 例被统计在苯妥英钠亚组

表 3    原药治疗组和换药组一般情况比较

Tab.3    Comparison of general conditions between the adherence group and the replacement group

原药治疗组 Adherence group 换药组 Replace group P 值 P value

例数（%）Case 46（52.27） 31（35.23）

性别，男（%）Gender，Male 23（50） 13（41.94） 0.484

使用苯巴比妥（%）PB 33（71.74） 24（77.42） 0.571

年龄（年）Age（Year） 49.11（14.91） 43.67（12.55） 0.099

随访时间（月）Follow-up times（Month） 37.84（27.47） 33.71（26.01） 0.558

退组时发作次数 Onset times when retiring 3.98（5.89） 15.58（32.29） 0.02

近期发作次数 Onset times recently 6.39（10.95） 16.90（32.37） 0.045

家庭可支配收入（元）Household disposable income 9 419.57（8 498.62） 14 274.19（12 870.40） 0.05

药品费用（元）Drug costs 610.22（506.03） 1 399.29（1 393.44） 0.001
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3    讨论

癫痫防治管理项目于 2006 年 6 月在我省陆续

启动，海林市自项目启动持续开展至 2011 年 12 月
底。为了让更多的癫痫患者得到国家的免费治疗

和管理，2012 年—2018 年这 6 年间，停止每月的随

访管理，未再免费提供  AEDs。项目的最终目的

是，希望通过项目的实施在当地建立专业的癫痫门

诊，尽管未再对项目县患者免费提供药品，但患者

仍可以继续得到专业的治疗，继续不间断的服用

AEDs，并能适时地调整用药。本研究旨在明确项

目结束后的实际运行情况和患者的治疗情况。

尽管不同地区的研究设计和随访时间各不相

同，但结果表明 AEDs 在长达 1、2  或 6 年的评估中

均具有良好的有效性和可行性[4, 8, 9]。例如，项目终

止  4  年后，6  个省份的后续研究估计保留率为

52.75%[9, 10]。保留率是对疗效和耐受性综合测量的

有效反映 [ 1 1 ]。本研究结果表明，该项目终止 7 年
后，调查的 86 例原病例中，46 例仍在维持原治疗

方案，保留率为 53.49%，可见项目长期效益显著。

PB 被推荐为儿童和成人惊厥性癫痫的首选治

疗方案，因此在项目的初始试验时，选择 PB 作为

单一的治疗方案[5, 8, 12]。VPA 是一种广谱 AEDs，通

常耐受性较好，是本项目中治疗惊厥性癫痫的另一

种选择[4, 13, 14]。本研究结果与其他国家（如印度、肯

尼亚和巴西）的报道结果相似[11, 15-17]，表明此项干预

措施在我国农村地区是有效的且有较强可行性。

癫痫发作频率降低百分比和治疗中的保留率

可作为疗效评估的两个指标。癫痫发作次数较少

的原药物治疗组的患者对方案的依赖性更强，且该

组的治疗效果优于换药组。本研究中，患者在长期

坚持 AEDs 治疗后癫痫发作明显减少，证实了此项

措施的远期疗效。

已有研究表明，随着随访时间的延长，癫痫发

作频率明显降低[17, 18]。有争议的一点是，原药治疗

组 6 年后的癫痫发作次数从退组时的 3.98 增加到

6.39，差异无统计学意义（P=0.06），这可能与患者

间断服药、自行调整药物剂量或者依从性差有关。

部分患者及其监护人担心药物对身体有不良影响，

自行减少服药剂量，导致治疗效果差，说明治疗效

果取决于患者的医嘱依从性。然而，项目结束后每

月的随访终止，加上后期管理不到位，也对结果性

影响。这也表明对癫痫患者基本治疗原理和不间

断治疗教育的重要性。

黑龙江省农村地区的癫痫患者大多家庭贫困，

领取最低保障金生活，家庭平均年收入约 9 419 元，

相对于当地人均年可支配收入 21 205 元较低[19]。此

前有调查报道，癫痫患者年治疗总费用约为 1 027.8
元/人 [ 2 0 ]。PB 和  VPA 是我国费用最低的  AEDs，
2018 年成人患者年治疗费用不到 246 元。本次调

查中原药治疗组的年治疗费用（包括药物和其他相

关医疗费用）为 610 元/人，低于换药组治疗费用一

半，原药治疗组得到长期效益。说明项目所使用的

AEDs 是控制癫痫最具成本-效益的干预措施之一。

此次调查尚存在一些不足：失访率高导致调

查对象数量有限，影响调查结果；由于调查时间跨

度较长，患者和家属可能存在回忆性偏倚，影响整

体调查结果。此后需要更长随访时间、不同设计方

案以及大样本的调查来佐证调查结果。

综上，本次研究发现，癫痫发作次数较少、家

庭收入较低的患者对项目依赖性更强，治疗效果也

更好。建议适当加强对患者的教育，项目终止后也

应坚持治疗。目前农村癫痫项目已经覆盖全国 18
个省 162 个县，但仍有很多地区没有开展此项工

作，未享受到该项目带来的益处。此外，农村项目

在治疗效果和治疗费用方面，近期和远期效果均较

好。我们建议继续扩大农村此项目覆盖范围，以技

术干预包的形式在全国农村地区全面开展，继续巩

固项目示范区的癫痫防治管理成果，使更多的癫痫

患者受惠。
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知信行模式路径表在癫痫患儿医护一体化

健康教育中的应用

刘美丽，李艳，朱丽辉，刘花艳

湖南省儿童医院 神经内科（长沙  410007）

【摘要】   目的    制定癫痫患儿知信行模式（Knowledge attitude behavior and practice，KABP）健康教育路径

表，探讨其在癫痫患儿医护一体化健康教育中的应用效果。方法    采用便利取样的方法，选取 2018 年 9 月—2019
年 3 月湖南省儿童医院神经内科收治的 94 例癫痫患儿及其监护人组成的家庭单位，随机分配法分为试验组和对

照组，每组 47 例。对照组以医护人员单向输入知识为主的常规方法进行健康教育；试验组在常规健康教育的基

础上，以 KABP 健康教育路径表为导向通过互动参与的方式来进行健康教育，最后采用 t 检验的方法比较两组生

活质量评分、相关知识评分、服药依从性评分等结果。结果    干预后试验组患儿生活质量评分明显高于对照组，

差异具有统计学意义（P<0.01）；试验组患儿监护人的相关知识评分在患儿出院后 1、3 个月时均高于对照组，差

异具有统计学意义（P=0.008，P=0.001）；试验组患儿的服药依从性评分在患儿出院后 1、3 个月时均高于对照组，

差异具有统计学意义（P=0.010，P=0.006）。结论    KABP 健康教育路径表作为医护一体化的一种形式，能够提高

癫痫患儿及监护人的相关知识水平，改善癫痫患儿的服药依从性和生活质量。

【关键词】  知信行模式；癫痫；健康教育；医护合作

Application of Knowledge attitude behavior and practice health education path table in
health education of physician-nurse collaboration for children with epilepsy

LIU Meili,  LI Yan,  ZHU Lihui,  LIU Huayan
Department of Neurology, Hunan Children's Hospital, Changsha 410007, China

Corresponding author: ZHU Lihui, Email: 877845375@qq.com

【Abstract】 Objective    To develop Knowledge attitude behavior and practice (KABP) health education path table,
and to explore its application in health education of physician-nurse collaboration for children with epilepsy, and provide
practical reference for health education of children with epilepsy. Methods    A convenient sampling method was used to
select 94 family units of children with epilepsy and their main caregivers from the Department of Neurology in Hunan
Children’s Hospital from September 2018 to March 2019. Divided into observation group and control group, 47 cases
in each group. In the control group, the health care education was carried out by the conventional method of
medical personnel’s one-way input of knowledge. The observation group conducted health education through
interactive participation in the path of the health education path of KABP on the basis of regular health education. Then
compared the effect of the health education between the two groups. Results    After the intervention, the quality of life
scores of the observation group were significantly higher than the control group (P<0.01). The relevant knowledge scores
of main caregivers at 1 and 3 months after discharge were significant higher than those in the control group (P=0.008,
P=0.001). The medication compliance scores of children with epilepsy at 1 and 3 months after discharge were significant
higher than those in the control group (P=0.010, P=0.006). Conclusions    The KABP health education pathway can
improve the knowledge level of caregivers, as well as the medication compliance and quality of life of children with
epilepsy.

【Key words】 Knowledge attitude behavior and practice model; Epilepsy; Health education; Physician-nurse
collaboration
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癫痫是一种由脑部神经元突发异常放电所致

的短暂性大脑功能失常的慢性神经综合征，具有病

程长、反复发作的特点。由于异常放电的神经元部

位不同，可出现短暂的意识、运动、感觉、行为及植

物神经单独或组合出现的功能障碍[1, 2]。我国癫痫

患病率为 1.43～7.98‰，我国癫痫患者约 60% 起源

于儿童期，儿童患病率约为 3.9～5.1%[3]。不仅会影

响患儿的学习及生活，而且在降低生活质量的同时

也会给家庭造成严重负担，严重的还可能威胁患儿

的生命，给家庭造成巨大的痛苦[4]。药物治疗是目

前抗癫痫治疗的主要手段，服用抗癫痫药物

（AEDs）是最有效的方法[5, 6]，约半数以上的癫痫可

通过药物得到控制[7]，但服药疗程最短需 2～3 年，

部分患儿甚至需要终身用药。有研究显示，我国癫

痫患儿和父母对癫痫的认识及父母的照顾能力并

不尽如人意[8]，而家长的依从性直接影响到患儿的

治疗效果[9]。因此，向癫痫患儿及其监护人普及癫

痫相关知识，改变他们对疾病的认识和态度，增强

监护人对患儿疾病的管理能力非常有必要。

现将 KABP 模式路径表应用到癫痫患儿医护

一体化健康教育中的效果报道如下。

1    资料与方法

1.1    研究对象

收集湖南省儿童医院神经内科于 2018 年 9 月—
2019 年 3 月住院治疗的癫痫的患儿 94 例，癫痫的

诊断根据国际抗癫痫联盟（ILAE）癫痫综合征相关

分类标准[10]。本研究经我院伦理委员会审核，所有

患儿监护人均签署知情同意书。

1.1.1    纳入标准　① 患儿有明确的癫痫发病史，纳

入研究前至少有两次癫痫发作（两次非诱发性发作，

两次发作间隔  24 h 以上）；②  癫痫病程超过半

年；③ 过去 3 个月内固定服用 AEDs；④ 参与调

查的监护人为一名固定监护人，且在过去 8 周中照

顾过患儿且熟悉患儿基本情况；⑤ 参与研究的监

护人能完成基本的沟通交流及中文阅读，无精神疾患。

1.1.2    排除标准　① 严重心脑血管、肝、肾等实质

性器官疾病者；② 智力及运动发育明显落后者；

③ 影像学检查显示颅内占位性病变者；④ 凝血功

能障碍及免疫系统疾病者；⑤ 参与研究的监护人

有导致正常沟通障碍的疾患。

1.1.3    脱落标准　① 符合入选标准并签署知情同

意书，已进行随机分配，但未完成干预方案规定观

察周期的受试者；② 突发性病情恶化患儿需要紧

急处理或发生重大事故不能继续完成研究者。

1.2    评价指标

1.2.1    相关知识水平　采用自行设计的癫痫患儿监

护人调查问卷对监护人的相关知识水平进行调查，

问卷的制定通过检索相关文献[11, 12]，并咨询神经内

科及护理学专家共 10 名，通过两轮筛选，第一轮意

见提出率为 75%，第二轮意见提出率为 8%，且两轮

问卷回收率均>90%，最终形成的问卷主要包含儿

童癫痫诊断、用药、诱因和家庭护理等方面的内

容，共 18 道题；每题错选得 0 分，选对得 1 分，多

项选择题少选扣除少选项分值，总分 18 分，得分越

高，说明癫痫相关知识掌握越好。

1.2.2      服药依从性　应用  Morisky 等 [ 1 3 ]编制的

MMAS-8 问卷对监护人进行问卷调查，量表 1-7 题
的备选答案为“是”、“否”，答“是”记 0 分、

“否”记 1 分，其中 5 题反向计分；第 8 题备选答

案为“从不”、“偶尔”、“有时”、“经常”、

“所有时间”，分别记  1  分、0.75 分、0.50 分、

0.25 分和 0 分。量表满分为 8 分，<6 分为依从性

差，6～8 分为依从性中等，8 分为依从性好。

1.2.3    生活质量水平　对两组患儿干预前后生活质

量水平的评价，采用中文版儿童生活质量量表（普

通核心适用版）问卷进行调查[14]，对<8 岁的患儿由

监护人全权代评，≥8 岁的患儿需参与完成评测。

该量表分为生理功能（8 个条目）、情感功能（5 个
条目）、社交功能（5 个条目）、学校表现（5 个条目）

四个部分，共 23 个条目，每个条目均为 Likert 5 级
评分：0（100 分）表示从来没有，1（75 分）表示几

乎没有，2（50 分）表示有时有，3（25 分）表示经常

有，4（0 分）表示总是有。所得分值越高，说明生活

质量越好。

2    干预措施

2.1    对照组

入院时由病房接收护士进行口头入院宣教，内

容主要包括：介绍病房环境与布局、介绍管床医生

和责任护士、探视陪护制度、食堂送餐时间等；由

责任护士进行饮食指导、用药指导、说明医疗保险

登记报销事宜及医院感染预防措施指导，并发放癫

痫儿童健康教育手册；住院期间由管床医生和责

任护士进行常规宣教，内容主要包括：疾病相关知

识及诊疗护理计划、癫痫发作时的紧急处理、特殊

检查注意事项、服用 AEDs 的相关注意事项及特殊

饮食指导等；每周科室统一组织一次健康教育讲

座内容由责护组长统一安排（主要为神经内科常见

疾病的家庭护理要点），指导照护者关注和使用医
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院公众号查阅与患儿疾病相关的科普知识；出院

时给予常规出院指导，内容主要包括：出院用药注

意事项、复查预约流程、饮食和生活指导等；进行

住院患者满意度调查。出院 1 个月由固定的随访

专员（护士）进行随访，并进行常规的健康宣教，主

要包括：服用 AEDs 的注意事项，饮食生活指导及

是否定期复诊等。

2.2    试验组

试验组与对照组在入院、住院期间，出院宣教

基本内容和问卷调查的时机上均保持一致，但根据

知信行模式（Knowledge attitude behavior and
practice，KABP）的健康教育路径来进行，且试验组

有经过研究人员统一培训由神经内科医生和护士

（2 名医生、1 名护士长、4 名护士）组成的知信行小

组，根据癫痫患儿临床路径及相关文献[15, 16]制定癫

痫患儿的 KABP 健康教育路径表，提供从患儿入院

至出院后 3 个月的医护一体化健康教育措施（表 1）。
2.3    资料收集

患儿入院第 1 天，由本研究培训考核后的指定

问卷调查员发放纸质版知情同意书后开始第一轮

的问卷调查，内容包括：患儿及监护人一般资料、

服药依从性、癫痫相关知识；入病区后填写癫痫患

儿生活质量量表，均在 10 min 内完成；出院 1 个月

后，调查员在患儿门诊复查时指导患儿监护人通过

微信扫码进行电子问卷调查，未复诊者则通过电话

随访时询问填写或微信平台发放问卷，内容包括：

服药依从性及癫痫相关知识问卷，均在 10 min 内
完成；出院 3 个月后，问卷调查方式同出院 1 个月

时，调查的项目包括：服药依从性，癫痫相关知识

及癫痫患儿生活质量量表，均在 15 min 内完成。

纸质问卷调查者当场检查，确保无漏项后收回，电

子版问卷设置好一个微信账号、一个 IP 地址只能

填写一次，为保证问卷的有效率，所有问卷设计为

无漏项或空项的情况下才能完成提交。

2.4    统计学方法

所有数据经双人录入  Ept data3.1 软件应用

SPSS19.0 软件建进行统计分析。一般资料采用描述

性统计分析用频数及构成比来表示，符合正态分布

的计量资料进行 t 检验、计数资料进行 χ2 检验，不

符合正态分布则进行非参数检验中的  M a n n -
Whitney U 检验；两组服药依从性及相关知识水平

不同时间节点重复测量的数据比较采用重复测量

的方差分析。以 α 为 0.05 作为检验水准，P 值均为

双侧概率，且所有检验以 P 值≤0.05 为差异有统计

学意义。

3    结果

本研究共纳入病例 94 例，最终进入分析的为

89 例，试验组 45 例，对照组 44 例；流失 5 例，流

失率为 5.3%。其中，试验组有 1 例因多种药物联合

治疗效果不佳，在出院后 2 个月终止治疗退出研

究，1 例在出院后第 3 个月因多种途径无法与监护

人取得联系，无法完成数据收集而剔除；对照组有

 1 例在出院后 1 个月遗传代谢检查结果显示系代谢

原因导致癫痫，需行特殊饮食治疗而被排除，1 例
因转行手术治疗被排除，1 例因出院后 1 个月电话

表 1    知信行健康教育路径表

Tab.1    Knowledge attitude behavior and practice health education path table

宣教时机 宣教人员 宣教方式 宣教内容

入院 第 1 天 病房接收护士

患儿责任护士

口述+指引 ① 病房环境布局，探陪制度；如何预防跌落、坠床、烫伤；一般及特殊检查注意事项等；②

评估照护者的知识水平和最乐于接受的健康教育方式

住院第 2～4 天 医生 护士长责

任护士

床旁查房口服

药卡片微信群

① 由护士长和责任护理组织癫痫患儿床旁查房，现场指导发作时的紧急处理和病情观察；

② 责任护士发放健康教育手册和口服药卡片给照护者（卡片正面有患儿姓名、住院号、药

名、服药时间和剂量信息，背面有医生和护士办公室电话）嘱咐随身携带，帮助设置服药时间

闹钟；③ 微信群由 1 名医生和 1 名护士进行维护，编辑相关知识文档和 PPT 放入群共享

住院第 5 天～

出院

医生 责任护士

患儿照护者

健康教育讲座 ① 由责任护士和医生各 1 名组织一次健康教育讲座，内容综合照护者的建议决定；② 邀请

1～2 名治疗效果较好的患儿照护者分享经验，进行同伴式宣教

出院当日 管床医生责任

护士

口述 出院用药、家庭护理、饮食指导等相关知识强化宣教，发放癫儿童健康管理手册

出院 1～3 个月 医生+护士 电话、微信群 ① 出院 1 个月电话随访同对照组；微信群提供长期交流平台，负责维护的医生和护士每周

收集大家的提问，经整理后统一以 world 文档的形式发到群里，对于需要紧急处理的问题线

上及时回复；定期推送癫痫相关知识及护理的新进展；② 鼓励治疗效果较好的照护者在群

里分享经验，进行同伴式宣教；③ 鼓励照护者告知其他家庭成员患儿患病情况，已入学的患

儿应告知校方以便患儿得到更好的家庭社会关怀；④ 组织专家到学校进行相关疾病的科普

知识讲座
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号码停机，无法取得联系而被剔除。

3.1    两组一般资料比较

试验组和对照组癫痫患儿监护人在年龄、文化

程度、居住地等方面的一般资料无统计学差异

（P>0.05），且两组患儿的年龄、医保类别及用药情

况等一般资料也无统计学差异（P>0.05），见表 2。
3.2    两组癫痫患儿监护人的相关知识评分比较

试验组与对照组患儿监护人入院时的相关知

识评分比较，差异无统计学意义（P>0.05），出院 1、
3 个月时的相关知识评分试验组高于对照组，差异

均具有统计学意义（P<0.05）；试验组 3 个时间点

的相关知识评分组内比较逐渐增高，差异具有统计

学意义（P<0.05），对照组组内出院 1 个月时相关知

识评分高于入院及出院 3 个月时，差异均具有统计

学意义（P<0.05），见表 3。
3.3    两组患儿服药依从性评分比较

试验组与对照组患儿入院时服药依从性评分

比较，差异无统计学意义（P>0.05），出院 1、3 个月

时的服药依从性评分试验组高于对照组，差异均具

有统计学意义（P<0.05）；试验组 3 个时间点的服

药依从性评分组内比较逐渐增高，差异具有统计学

意义（P<0.05）；对照组组内比较发现，出院 1 个月

时的服药依从性评分高于入院及出院 3 个月时，差

异均具有统计学意义（P<0.05），见表 4。
3.4    两组患儿干预前后生活质量比较

试验组与对照组患儿入院时（干预前）的生活

质量评分差异无统计学意义（P>0.05）。干预 3 个
月后（干预后）两组患儿的生活质量评分比较，试

验组情感功能、学校表现、社交功能评分高于对照

组，差异均具有统计学意义（P=0.004、P=0.002、
P=0.001）；生理功能评分比较无显著性差异（P=
0.053）；总分比较差异具有统计学意义（P<0.001），
见表 5。

4    讨论

英国健康教育委员会公共医学健康教育专家

表 2    两组患儿及监护人一般资料比较（n，%）

Tab.2    Comparison of general information of guardians in two groups (n, %)

项目

Item
试验组

Experimental group（n=45）
对照组

Control group（n=44）
t/χ2/U

P 值
P value

患儿年龄（岁）Age 5.25±1.34 5.05±1.32 0.72 0.47

患儿用药情况 AEDs 0.29 0.59

　单剂量用药 Monotherapy 37（82.2） 38（86.4）

　联合用药 Mutitherapy 8（17.8） 6（13.6）

监护人年龄（岁）Guardian age 30.39±9.50 29.73±9.38 0.82 0.42

与患儿关系 942.5 0.51

　父（母）Parents 38（84.4） 39（88.6）

　祖父（母）Grandparents 7（15.6） 5（11.4）

文化程度 Educationallevel 0.55 0.91

　小学及以下 Primary and below 2（4.4） 3（6.8）

　中学 Secondary education 20（44.4） 19（43.2）

　大学 University 21（46.7） 21（47.7）

　研究生 Postgraduate 2（4.4） 1（2.3）

居住地 Residence 0.27 0.63

　农村 Rural 27（60.0） 27（61.4）

　城市 City 18（40.0） 17（38.6）

医保类别 Healthinsurance type 924.5 0.57

　新农合 New rural cooperative medical caresystem 23（51.1） 23（52.3）

　市医保 System of medical insurance for urbanworkers 11（24.4） 15（34.1）

　城居医保 Urban residents' health insurance 4（8.9） 3（6.8）

　自费 Self-funded 7（15.6） 3（6.8）
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G.Cust 博士在  20 世纪  60 年代提出了健康教育

KABP 的行为改变理论[17]，该模式不仅在老年及社

区护理工作中取得了较好的效果[18, 19]，在妇幼保健

及疾病预防控制工作中也得到了推广[15, 20]。KABP
模式在国内外各个领域的研究充分体现了医护共

同制定计划、决策，解决患者健康教育中各个环节

存在的问题，即医护一体化的理念。

既往对癫痫患儿监护人的健康教育多以发放

既定的宣传手册为主，形式也多为文字陈述相关定

义、概念、用药及紧急处理措施等，且多以护士为

主体，许多疾病诊断及治疗相关的问题无法及时得

到权威解答[21]，也未考虑到监护人的文化程度差异

及适于接受和理解的宣教方式，以致无法达到预期

结果，健康教育的效果无法得到保障。本研究患儿

监护人中，（外）祖父母占总人数的 13.5%（12/89），
这些监护人由于缺乏疾病相关知识，担心疾病的预

后及药物治疗的不良反应等[22]，往往对治疗的依从

性不好。相关研究也曾指出监护人的癫痫相关知

识水平与其受教育程度等相关[23]，虽然我们不能改

变监护人现有的文化水平和居住环境，但我们通过

表 3    两组患儿监护人相关知识评分比较（ ）

Tab.3    Comparison of related knowledge scores of guardians between two groups ( )

组别

Group
入院

 Admitted to hospital

出院 1 个月

1 month discharged
from hospital

出院 3 个月

3 months discharged
from hospital

F时间 F组间 F交互

试验组 Experimental group（n=45） 10.56±1.84 13.59±1.63 15.13±1.69 753.014* 17.341* 95.651*

对照组 Contral group（n=44） 10.52±1.11 12.63±1.72 12.55±1.58

t 0.137 2.710 7.470

P 值 P value 0.892 0.008 0.001

注：*表示 P<0.05

表 4    两组患儿服药依从性评分比较（ ）

Tab.4    Comparison of drug compliances of epilepsy children between two groups ( )

组别

Group
入院

 Admitted to hospital

出院 1 月
1 month discharged
from hospital

出院 3 月
3 months discharged
from hospital

F时间 F组间 F交互

试验组 Experimentalgroup（n=45） 6.30±0.93 7.17±0.62 7.80±0.32 112.693* 10.105* 33.868*

对照组 Contralgroup（n=44） 6.38±0.94 6.75±0.88 6.67±0.86

t 0.435 2.618 8.234

P 值 P value 0.664 0.010 0.006

注：*表示 P<0.05

表 5    两组患儿干预前后生活质量评分比较（ ）

Tab.5    Comparison of quality of life score in epilepsy children before and after intervention between two groups ( )

组别

Group

干预前 Before intervention 干预后 After intervention

t
P 值
P value

情感功能

Emotional
function

生理功能

Physiological
function

学校表现

School
performance

社交功能

Social
functions

总分

Total
score

情感功能

Emotional
function

生理功能

Physiological
function

学校表现

School
performance

社交功能

Social
functions

总分

Total
score

试验组

Experimental
group（n=45）

63.20±
3.31

73.86±
2.37

65.48±
2.88

60.80±
3.03

65.83±
2.17

75.67±
1.70

84.50±
2.81

80.50±
3.23

71.86±
3.35

78.13±
1.81

60.53 <0.001

对照组

Contral group
（n=44）

62.25±
3.17

73.17±
2.63

65.50±
2.67

61.59±
3.29

65.72±
2.91

73.76±
4.03

83.30±
2.98

78.04±
4.07

69.26±
3.64

76.09±
3.17

66.75 <0.001

t 1.368 1.292 0.531 1.178 0.202 2.927 1.963 3.165 3.511 3.730

P 值 P value 0.175 0.200 0.973 0.242 0.840 0.004 0.053 0.002 0.001 <0.001
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KABP 的健康教育路径表的使用，促使医护共同参

与到癫痫患儿的健康教育中来。及时、准确，有针

对性的回答了患儿监护人提出的与疾病相关的问

题，也提供了更全面、前沿的相关知识，最终提高

了监护人的相关知识水平，且与对照组比较差异具

有统计学意义（P<0.05）。
有研究指出[24, 25]，改善家庭幸福感和应对方式，

可减少临床因素对患儿情绪健康的影响，从而改善

或长期健康相关的生活质量。毛丽芳等[26]曾应用医

护一体化健康教育模式通过详细评估患者基本情

况及心理状态，有针对性的进行心理疏导建立了患

者战胜疾病的信心，增加了患者及其家属对相关知

识的了解，并通过长期的生活指导及随访支持提高

了患者的生存质量。基于 KABP 的健康教育包括

通过制作疾病相关知识 PPT、宣传手册、组织病友

会、专家座谈会、电话随访、微信群等医护共同参

与的方式[27]。本研究中用到的口服药卡使用和携带

方便，尤其是在不同监护人轮流照护患儿的家庭能

起到很好的交接作用，也可以帮助大龄患儿记住服

药时间和提高对疾病的自我管理能力；医护患微

信平台和专家讲座进校园使患儿得到了更多、更专

业的照护与关爱，减少了患儿在家庭生活中的压

力，尤其在社交功能和学校表现方面得分得到了显

著提高（P<0.05）。Bove 等[28]研究表明，医护合作的

方式对提高患者生活质量是有意义的。虽然在生

理功能方面的组间差异不显著，但这可能与大部分

患儿处于疾病相对稳定期，癫痫持续状态及严重后

遗症期的患儿未住院治疗有关，且国内外相关研究

也曾指出不同病因及发作类型的患儿在生理功能

方面差异并不显著[29, 30]。

国内曾有研究通过访谈发现，导致患儿治疗依

从性低的原因主要有：监护人的知识文化水平低、

患儿预后不良、家庭经济情况差及社会群体对疾病

的歧视等[31]。还有研究曾指出制定住院患者相关健

康教育路径有利于提高服药依从性[32]。本研究制定

的 KABP 健康教育路径不仅包括了患儿住院期间

的健康教育指导，还纳入了出院后的健康宣教内

容，且每个环节都体现了医护合作、共同参与，协

同提高患儿治疗依从性的观点，结果显示试验组服

药依从性显著高于对照组。美国一项横断面研究

也指出医护合作对促进患者安全，改善护理质量和

提高患者的治疗依从性起到了至关重要的作用[33]。

综上，KABP 路径表作为医护一体化的一种具

体实践形式，在癫痫患儿的健康教育中起到了积极

的作用，它有效提高了癫痫患儿监护人的相关知识

水平，改善癫痫患儿的服药依从性和生活质量。但

由于人力和经费的不足，本研究未进行多中心、大

样本的研究，未来我们将继续跟进随访工作，探讨

更完善、更全面的医护一体化干预措施。
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·论　著·

外伤性颅骨缺损修补术后继发癫痫的

相关危险因素分析

陈杰1，雷町2

1. 四川宝石花医院 (原四川石油管理局总医院) 神经外科（成都   610212）
2. 四川大学华西医院 神经外科（成都  610041）

【摘要】   目的    探讨外伤性颅骨修补术后继发癫痫的相关危险因素。方法    收集 72 例于 2010 年 2 月—
2017 年 12 月在四川宝石花医院神经外科行颅骨三维钛网修补术患者的临床资料和术后 6 个月的随访资料，对修

补术后癫痫发作原因及手术操作进行回顾性分析并行统计学处理。结果    72 例颅骨修补术后 6 个月内继发癫痫

21 例（29.2%）。单因素分析显示，脑灰质有软化灶、首次术后未正规抗癫痫预防用药、术中悬吊硬膜、修补手术距

外伤的时间>6 个月的患者继发癫痫的比例均明显高于未继发癫痫患者（P<0.05）。采用多因素 Logistic 回归对结

果进行校正发现，脑灰质有软化灶［OR=8.425，95% CI（2.541，27.934），P<0.001）］、首次术后未正规抗癫痫预防用

药［OR=0.160，95% CI（0.050，0.51）8，P=0.002）］、术中悬吊硬膜［OR=13.306，95% CI（3.769，46.976），P<0.001）］、
修补手术距外伤的时间>6 个月［OR=6.205，95% CI（1.705，22.583），P=0.006）］是术后继发癫痫的独立危险因素。

结论    外伤性颅骨缺损修补术后进行正规的抗癫痫治疗、缩短修补时间、正确围手术期处理等均可降低术后癫痫

发病率。

【关键词】  颅骨修补术；癫痫；继发；相关危险因素

Risk factors for secondary epilepsy after traumatic skull defect repair

CHEN Jie1,  LEI Ding2

1. Department of Neurosurgery, Sichuan Petroleum Hospital, Chengdu 610212, China
2. Department of Neurosurgery, West China Hospital of Sichuan University, Chengdu 610041, China

Corresponding author: LEI Ding, Email: leidickc18@tom.com

【Abstract】 Objective    To explore the related risk factors of epilepsy after traumatic skull defect repair.
Methods    The clinical data of 72 cases patients underwent cranial three-dimensional titanium mesh repair in
Neurosurgery Department of Sichuan Baoshihua Hospital from February 2010 to December 2017 were collected and
followed up for 6 months, retrospectively analysed the causes and operation problems of secondary epilepsy after repair.
Results    21 casese (29.2%) among the 72 cases patients underwent cranioplasty were found with secondary epilepsy.
Univariate analysis showed that the rate of secondary epilepsy in patients with softening lesion of gray matter, no formal
antiepileptic treatment after the first operation, suspension of dural during operation and repair time of the trauma >6
months was significantly higher than that in patients without secondary epilepsy (P<0.05). Multivariate Logistic regression
was used to correct the results, showing that softening lesion in the gray matter [OR=8.425, 95% CI (2.541, 27.934),
P<0.001)], no formal antiepileptic treatment after the first operation [OR=0.160, 95% CI (0.050, 0.518), P=0.002], intra-
operative suspended dural [OR=13.306; 95% CI (3.769, 46.976), P<0.001] and repair time of trauma >6 months
[OR=6.205, 95% CI (1.705, 22.583], P=0.006] were independent risk factors of secondary epilepsy. Conclusion    After
decompression of bone flap, regular antiepileptic therapy, shortening repair time, and proper peroperative management
can reduce the incidence of postoperative epilepsy.

【Key words】 Traumatic skull dafect repair; Epilepsy; Secondary; Related risk factors

颅脑外伤患者行大骨瓣减压手术是一种常见

的术式，提高了此类患者的生存率。颅骨缺损常通

过自体骨或各种异物（有机玻璃、骨水泥、钛网等）

 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.20190058
通信作者：雷町，Email：leidickc18@tom.com

癫痫杂志 2019年9月第5卷第5期 • 363 •

http://www.journalep.com   

http://dx.doi.org/10.7507/2096-0247.20190058
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


进行后期修补。颅骨缺损修补术本身并无太大难

度，但术后继发癫痫是最常见的并发症之一。现回

顾性分析四川宝石花医院神经外科行颅骨修补术

后继发癫痫的 21 例患者的临床资料和术后 6 个月

随访资料，并回顾相关文献，探讨修补术后继发癫

痫的危险因素，为相关疾病的临床处理提供一定

参考。

1    资料与方法

1.1    临床资料

1.1.1    研究对象　收集于 2010 年 2 月— 2017 年 12 月
在四川宝石花医院神经外科行颅骨修补术患者

72 例，其中术后继发癫痫 21 例（29.2%），按照 2016
国际抗癫痫联盟（ILAE）标准对患者术后继发癫痫

进行诊断与分类[1]。

1.1.2    纳入标准　① 颅骨缺损原因是颅脑外伤行

去骨瓣减压术；② 术后非诱发性癫痫发作>2 次；

③  年龄>20 岁；④  颅骨缺损面积>5 cm×5 cm；

⑤ 颅骨缺损修补术式为钛网覆盖；⑥  随访时间

>6 个月。

1.1.3    排除标准　① 外伤前既往有癫痫病史；②

其他原因造成的颅骨缺损，如脑血管病、脑肿瘤

等；③ 颅骨修补术后颅内继发出血、感染等并发

症；④ 颅骨缺损修补术式为自体骨嵌入。

1.2    研究方法

1.2.1    治疗方法　颅骨修补时间为去骨瓣减压术后

2.5～9.0 个月。术前及术中常规予以预防性抗癫痫

用药。手术取原手术入路切口，数字三维成形钛板

覆盖，钛钉固定。术后均采用相同的治疗措施和抗

癫痫治疗方案。

1.2.2    癫痫分类　癫痫发作分类参考 2016 年 ILAE
癫痫发作分类方法[1]。

1.2.3    研究方法　以术后是否发生癫痫作为分析结

论，患者年龄、性别、脑灰质是否有软化灶、颅骨缺

损面积是否>10 cm×12 cm，首次术后是否正规抗癫

痫预防性用药、修补术前是否有癫痫发作，修补术

中是否悬吊硬膜、是否使用电刀、脑膜是否破裂，

修补手术距外伤的时间是否>6 个月，手术操作时

间是否>3 h 等因素进行 Logistic 单因素及多因素回

归分析。

1.3    统计学方法

所有数据采用  SPSS 17.0 统计学软件进行分

析。计量资料以均数±标准差表示，两组间比较采

用 t 检验，并采用 Logistic 回归对结果进行校正，以

P 值≤0.05 为差异具有统计学意义。

2    结果

2.1    一般情况

2.1.1    年龄分布　根据纳入和排除标准收集患者

72 例，其中男 40 例，女 32 例；年龄 22～58 岁，平

均（33.92±0.82）岁。

2.1.2    颅骨缺损特征　颅骨缺损的原因：颅脑损

伤。具体类型：额颞顶部硬膜下血肿导致去颅骨

减压的 38 例（52.3%），原发性额颞部脑挫裂伤导致

去颅骨减压的 21 例（29.2%），弥漫性脑肿胀导致去

颅骨减压的 13 例（18.1%）。颅骨缺损部位：额颞

顶部缺损 43 例（59.8%），额颞部 29 例（40.3%）。

2.1.3    相关危险因素比例　脑灰质有软化灶 28 例
（38.9%），颅骨缺损面积>10 cm ×12 cm 28 例
（38.9%），首次术后正规抗癫痫预防用药  42 例
（58.3%）、修补术前有发作 8 例（11.1%），修补术中

硬膜悬吊 27 例（37.5%）、使用电刀 49 例（68.1%）、

脑膜有破裂  29 例（40.3%），修补手术距外伤时

间>6 个月  38 例（52.8%），手术时间>3 h 48 例
（66.7%）。

2.2    颅骨缺损修补术后继发癫痫危险因素分析

术后继发癫痫 21 例（29.2%），其中男 13 例，女

8 例。早期癫痫（≤2 周）发作 10 例（47.6%），晚期

（>2 周）癫痫发作 11 例（52.4%）。6 例（28.6%）为

局灶性发作，15 例（71.4%）全面性发作，其中 1 例
（4.8%）出现癫痫持续状态，行气管插管、呼吸机辅

助呼吸。所有患者均随访 6 个月，神经功能评分

（GOS 评分）均恢复至术前水平，无死亡病例。

单因素分析显示，术后继发癫痫的独立危险因

素包括：脑灰质有软化灶（P = 0.001）、首次术后正

规抗癫痫预防用药（P = 0.002）、修补术中硬膜悬吊

27 例（P<0.001）、修补手术距外伤时间>6 个月

（P = 0.004）。而颅骨缺损面积>10 cm×12 cm、修补

术前有发作、使用电刀、脑膜有破裂、手术时间>3 h
等相关性无统计学意义，P 均>0.05，见表 1。对上

述结果 P<0.05 的指标进一步行多因素 Logistic 回归

分析，均具有统计学意义（P 均<0.05），见表 2。

3    讨论

去骨瓣减压术的患者术后需要采取二期颅骨

重建修补术来恢复正常的颅脑解剖和外形。但该

手术存在一些并发症，包括颅内出血、颅内感染、

继发癫痫等。目前，对于颅骨缺损修补术后癫痫发

作的机制尚不明确，现对颅骨二期重建修补术后继

发癫痫的相关危险因素探讨如下。
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3.1    脑灰质软化灶

本组 72 例去颅骨减压患者术前常规行颅脑核

磁共振（MRI）检查或断层扫描（CT）检查，存在脑

灰质软化灶有 28 例，其中 15 例术后继发癫痫。术

前脑组织不同程度的创伤，特别是额颞叶周围组织

及颅底脑灰质的损伤，而后变为软化灶，导致胶质

增生和血脑屏障内外的离子浓度改变，神经元兴奋

性改变，形成致痫灶，是癫痫发作的重要病理基

础[2-6]。术前虽经抗癫痫治疗，但本身致痫灶的病理

改变未消失，脑组织软化灶即为常见的异常放电来

源，故而术后不能完全停止发作。脑灰质存在软化

灶是术后继发癫痫的独立危险因素。

3.2    修补时机

本组患者修补时间>6 个月有 38 例，其中 17 例

术后继发癫痫，修补时间<6 个月的 34 例患者中继

发癫痫仅 4 例。修补时机越延迟，导致骨窗压力过

低、凹陷严重，术中皮瓣、肌瓣剥离困难，对皮瓣下

脑组织血供干扰较大，“隐形”的损伤有时不可避

免，诱发癫痫[7-11]。修补手术时机>6 个月也是术后

继发癫痫的独立危险因素。

3.3    术后正规抗癫痫治疗

首次术后正规抗癫痫预防性用药 42 例，其中

6 例术后继发癫痫。而未接受正规抗癫痫预防性用

药 30 例中 15 例术后继发癫痫。采取去骨瓣减压手

术的脑损伤多为重型损伤，在 2012 年发布的《颅

脑疾病手术后抗癫痫药物应用的专家共识（试行）》

中对这类损伤的患者有明确的用药指南，术后应正

规抗癫痫药物（AEDs）治疗至少 2 周以上[12]。首次

表 1    颅骨修补术后继发癫痫危险因素的单因素 Logestic 回归分析

Tab.1    Univariate logistic regression of risk factors of secondary epilepsy after traumatic skull defect repair

危险因素

Risk factors
回归系数

Regression coefficient
标准误

Standard error
Wald 值
Wald value

P 值
P value

OR 95%CI

脑灰质软化灶

Softening lesion in grey matter
1.989 0.580 11.753 0.001 7.308 2.344，22.783

颅骨缺损面积>10 cm×12 cm
Skull defect area>10 cm×12 cm

0.788 0.528 2.227 0.136 2.200 0.781，6.197

术前有发作

Seizure before operation
1.017 0.762 1.783 0.182 2.765 0.621，12.302

术中有悬吊

Intraoperative suspended dural
2.454 0.615 15.916 <0.001 11.636 3.485，38.854

术中有电刀

Using electric knife during surgery
−0.390 0.544 0.513 0.474 0.677 0.233，1.968

修补手术时间>6 个月

Repair time of trauma > 6 months
1.804 0.624 8.346 0.004 6.071 1.786，20.640

术后正规抗癫痫预防用药

Postoperative antiepileptic treatment
−1.792 0.573 9.794 0.002 0.167 0.054，0.512

术中脑膜有破裂

Intraoperative meningeal rupture
0.151 0.526 0.082 0.775 1.162 0.415，3.259

手术时间>3 h
Operative time>3 h

1.009 0.625 2.602 0.107 2.742 0.805，9.340

表 2    颅骨修补术后继发癫痫危险因素的多因素 Logestic 回归分析

Tab.2    Multivariate logistic regression of risk factors of secondary epilepsy after traumatic skull defect repair

危险因素

Risk factors
回归系数

Regression coefficient
标准误

Standard error
Wald 值
Wald value

矫正后 P 值
Corrected P value

OR 95%CI

脑灰质软化灶

Softening lesion in grey matter
2.131 0.612 12.144 <0.001 8.425 2.541，27.934

术中是否悬吊

Intraoperative suspended dural
2.588 0.644 16.173 <0.001 13.306 3.769，46.976

修补手术时间>6 个月

Repair time of trauma >6 months
1.825 0.659 7.671 0.006 6.205 1.705，22.583

术后正规抗癫痫预防治疗

Postoperative antiepileptic treatment
−1.831 0.599 9.354 0.002 0.160 0.050，0.518
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术后未接受正规抗癫痫预防性用药也是术后继发

癫痫的独立危险因素。这部分患者首次术后未行

正规抗癫痫预防性用药的主要原因为医源性的，患

者的依从性也是原因之一，但本组患者医源性占主

要因数，是医师未详细的为这类患者制定 AEDs 治
疗计划。所以，对于这类损伤的患者 AEDs 治疗计

划应从首次外伤后即开始，神经外科医师应加强这

一意识，而不能在患者出现癫痫发作之后再开始

AEDs 治疗，这也是为了减少二次修补术后继发癫痫。

3.4    颅骨缺损面积

本组患者颅骨缺损面积均>5 cm×5 cm，缺损面

积>10 cm×12 cm 有 28 例，其中 11 例继发癫痫，其

它面积则有  10 例。去骨瓣面积的大小与患者病

情、首次手术医师的术前判断和手术方式有直接关

系，颅骨缺损面积越大对同侧脑皮层特别是中央区

的干扰也就越大，修补术后与继发癫痫有一定相关

性。修补术前有 8 例患者继发癫痫，修补术后 4 例
仍有发作。但统计分析发现，并不是术后继发癫痫

的独立危险因素[13, 14]。

3.5    不恰当的局部悬吊硬膜

本组修补术中硬膜悬吊 27 例，术后有 16 例继

发癫痫。主要是减压窗凹陷严重的病例。二次修

补手术骨窗周边已然黏连，一般均不用悬吊，术中悬

吊的部位多在修补窗中央，主要是为防止修补窗与

钛网的空腔形成硬膜外血肿，但这种不恰当的悬吊

可能牵拉已黏连的局部脑灰质，从而改变脑组织局

部形态，形成致痫灶[15]。统计分析发现，术中不恰

当悬吊硬膜是术后癫痫发作的独立危险因素。为了

防止形成硬膜外血肿的手段不应是悬吊，而尤为重

要的应该是术中各层特别是剥离肌肉层的严格止血。

3.6    修补术中使用电刀

本组有 49 例，13 例继发癫痫。可能与手术者

剥离肌肉的习惯、深浅和电刀的输出功率大小有

关。修补术中脑膜有破裂 29 例，9 例继发癫痫，可

能与手术者的剥离肌瓣的方式方法有关。手术操

作时间>3 h 有 48 例，17 例继发癫痫。虽以上这些

因素有所差异，也有文献报道其术后继发癫痫具有

相关性[16-19]，但本研究发现其并不是术后继发癫痫

的独立危险因素。

我们在回顾颅骨修补术患者的资料时还发现

一个有趣的现象，有 4 例患者修补术前经正规抗癫

痫预防性用药仍有继发癫痫发生，但在颅骨修补术

后随访的 6 个月时未再有癫痫发作，具体原因不

明，可能与恢复了正常颅脑结构和颅内压有关，有

待进一步研究。

综上，脑组织损伤后软化灶的形成、术前减压

窗头皮凹陷明显的患者易发生继发癫痫，需结合合

理的前期处置和二次围手术期处理等多种手段来

预防术后继发癫痫，降低发病率。

参考文献
Fisher RS. An overview of the 2017 ILAE operational classification
of seizure types. Epilepsy Behav, 2017, 70(Pt A): 271-273.

1

Dixon KJ. Pathophysiology of traumatic Bbrain injury. Physical
Medicine & Rehabilitation Clinics of North America, 2017, 28(2):
215-225.

2

Aguiar CCT, Almeida AB, Araújo PVP, et al. Oxidative stress and
epilepsy:  literature  review.  Oxidative  Medicine  and  Cellular
Longevity, 2012, 5: 1-12.

3

Algattas H, Huang JH. Traumatic brain injury pathophysiology
and treatments: early, intermediate, and late phases post-injury.
International Journal of Molecular Sciences, 2014, 15(1): 309.

4

Irimia A, Horn JDV. Epileptogenic focus localization in treatment-
resistant post-traumatic epilepsy. Journal of Clinical Neuroscience,
2015, 22(4): 627-631.

5

Gu  B,  Huang  YZ,  He  XP,  et  al.  A  peptide  uncoupling  BDNF
receptor TrkB from phospholipase Cγ1 prevents epilepsy induced
by status epilepticus. Neuron, 2015, 88(3): 484-491.

6

Lee L, Ker J, Quah BL, et al. A retrospective analysis and review of
an institution's experience with the complications of cranioplasty.
British Journal of Neurosurgery, 2013, 27(5): 629-635.

7

Sarov  M,  Guichard  JP,  Chibarro  S,  et  al.  Sinking  skin  flap
syndrome and paradoxical herniation after hemicraniectomy for
malignant hemispheric infarction. Stroke, 2010, 41(41): 560-562.

8

Romero  FR,  Zanini  MA,  Ducati  LG,  et  al.  Sinking  skin  flap
syndrome  with  delayed  dysautonomic  syndrome—an  atypical
presentation. International Journal of Surgery Case Reports, 2013,
4(11): 1007-1009.

9

钱忠心,  孙伟,  刘卫东,  等.  颅骨修补前后脑血流变化的CT灌注

评价. 临床神经外科杂志, 2012, 9(2): 107-109.
10

Coelho F, Oliveira AM, Paiva WS, et al. Comprehensive cognitive
and  cerebral  hemodynamic  evaluation  after  cranioplasty.
Neuropsychiatric Disease & Treatment, 2014, 10: 695-701.

11

中国抗癫痫协会专家组.  颅脑疾病手术后抗癫痫药物应用的专

家共识(试行). 中华神经外科杂志, 2012, 28(7): 751-754.
12

周可为, 朱林, 梁文龙. 外伤性颅骨缺损修补术后癫痫的诱发因

素. 右江民族医学院学报, 2008, 30(5): 873-873.
13

罗新名,  焦秋云,  刘正义,  等.  颅骨缺损状态下颅内压力的变化.
前卫医药杂志, 2001, 18(2): 103-104.

14

张柏林, 张震宇, 李卫, 等. 颅骨缺损成形术后并发癫痫发作的临

床分析. 中国当代医药, 2016, 23(36): 42-44.
15

秦绍森, 国红, 苏闻. 中风后癫痫的临床研究. 中国神经免疫学和

神经病学杂志, 1996, 12(1): 46-48.
16

杨明华.  50例中风后继发癫痫的临床分析.  脑与神经疾病杂志,
2002, 10(1): 56-56.

17

李玉方, 侯红军, 孟森. 脑血管病继发癫痫的临床分析. 中国实用

神经疾病杂志, 2007, 10(4): 95-96.
18

Santis  AD,  Sganzerla  E,  Spagnoli  D,  et  al.  Risk  factors  for  late
posttraumatic  epilepsy.  Neurotraumatology:  .  Progress  and
Perspectives, 1992: 64-67.

19

• 366 • Journal of Epilepsy, Sept. 2019, Vol. 5, No.5

  http://www.journalep.com

http://dx.doi.org/10.1016/j.jocn.2014.09.019
http://dx.doi.org/10.1016/j.neuron.2015.09.032
http://dx.doi.org/10.3109/02688697.2013.815313
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijscr.2013.08.013
http://dx.doi.org/10.1016/j.jocn.2014.09.019
http://dx.doi.org/10.1016/j.neuron.2015.09.032
http://dx.doi.org/10.3109/02688697.2013.815313
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijscr.2013.08.013
http://www.journalep.com


 

·综　述·

拉考沙胺—部分性癫痫发作的新选择

虞培敏，洪震

复旦大学附华山医院 神经内科（上海  200040）

【摘要】   癫痫是神经科最常见的疾病之一，目前其治疗主要依赖于药物。传统抗癫痫药物（AEDs）通常不

良反应较多，多和其他药物之间存在相互作用。拉考沙胺（LCM）作为第三代新型 AEDs，于 2008 年在美国上市，

是目前唯一已知选择性作用于慢失活钠通道 AEDs，现欧美已获得≥4 岁部分性癫痫患者添加及单药治疗的适应

证。在中日临床试验中作为≥16 岁难治性部分性发作癫痫患者的添加治疗，16 周 50% 有效率高达 49.2%。此外，

真实世界研究也证明了 LCM 早期添加治疗 6 个月癫痫无发作率可达 45.5%。安全性方面，长达 8 年的开放标签

研究显示长期用药耐受性好，不良反应多为轻中度，主要包括头晕、头痛、恶心、复视等。

【关键词】  部分性癫痫；拉考沙胺；钠离子通道阻滞剂；抗癫痫药物

 

癫痫是神经科常见疾病，严重危害人类身心健

康，全球约 6 500 万人饱受这种慢性疾病的折磨。

目前，癫痫的治疗主要依赖于药物，而药物治疗中

应首选单药起始，新诊断患者约 70% 通过单药治疗

能够控制发作，有 33.3% 的患者治疗效果差，演变

为难治性癫痫[1]。传统抗癫痫药物（AEDs）历经多

年考验，比如，作为钠离子通道阻滞剂（Sodium
channel blockers，SCB）的代表药物—卡马西平已

成为治疗部分性发作的金标准，但其不良反应较

大，常见有皮疹、低钠血症、白细胞减少，以及共济

失调等症状，需定期监测血药浓度，且与其他

AEDs（苯巴比妥等）以及其他临床常用药物（华法

林等）存在药物相互作用，应用上受到一定限制。

因此，迫切需要更多的新型 AEDs，以为临床提供

更多、更好的选择。

1    药理作用和药代动力学

已知癫痫的细胞作用机制主要涉及两个过

程：一是细胞膜兴奋性的改变，即受体离子通道的

变化-阳离子通透性增加造成持续性去极化；二是

突触功能的改变，即兴奋性递质释放相对增多和抑

制性递质释放相对减少。AEDs 的作用机制也是对

抗这两个过程的生理紊乱。

拉考沙胺（LCM），属于第三代 AEDs，是一种

功能性氨基酸，是目前临床实践中唯一已知的通过

选择性抑制慢钠离子通道的 AEDs。电压门控钠离

子通道（Voltage-gated sodium channel，VGSC）对维

持正常脑电活动具有重要作用，包括静止闭合、开

放及失活状态。在正常的膜电位下，通道处于闭合

的静息状态。膜去极化将通道激活至开放状态，允

许钠离子快速流入；在维持一段时间去极化后，通

道失活，钠离子流入量下降，通道关闭且处于不应

期，除非复极化以使它们恢复到关闭状态后，才可

再次开放。而失活状态分为快失活（数毫秒内发

生，其在终止动作电位、调节不应期中有重要作

用，是正常生理状态下主要的失活方式）以及慢失

活（耗时数秒钟至数分钟，可提高动作电位阈值，

在持续较长时间的电刺激下容易发生），两类失活

通道对于调节膜的兴奋性具有重要影响。传统

AEDs 主要作用于快失活状态的 VGSC 并延长其失

活时间以终止异常放电，而 LCM 主要通过选择性

作用于慢失活钠通道，促进 VGSC 慢失活，增加处

于慢失活状态下 VGSC 的比例，可降低神经元细胞

膜兴奋性，有助于终止癫痫放电过程中的长程高频

放电，而对短时高频放电和正常脑功能影响较

小[2, 3]。另有体外实验证明，LCM 可能还有其他作

用机制，如减少持续开放钠通道电流等[3]。

基于 LCM 上述特点，2008 年欧盟和美国食品

药品管理局（FDA）先后正式批准其作为添加药物

用于 16 岁及以上患者的部分性癫痫发作（有或无

继发性全面发作）的治疗。2014 年，LCM 被美国

FDA 批准可用于部分性癫痫发作的单药治疗。

2017 年，欧盟和美国 FDA 将 LCM 单药及添加治疗

的适用人群扩大至儿童（≥4 岁）[4]。

LCM 通常通过口服或静脉给药，口服可完全
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吸收，生物利用度高达 100%，且不受食物影响，无

首关效应，服药后 0.5～4 h 达到最大血药浓度[5, 6]。

药代动力学参数的变异系数小，几乎均<20%。

LCM 从血浆中消除的终末半衰期在年轻受试者中

约为 13 h，而在老年受试者中约为 14～16 h，这种

差异不会影响剂量方案。LCM 不诱导或抑制细胞

色素 P450 酶或其他已知的药物转运系统，血浆蛋

白结合率<15%，并且由于其具有多种消除途径，故

与大多数常规处方药物（包括卡马西平、丙戊酸、

地高辛、二甲双胍、奥美拉唑或包含炔雌醇和左旋-

18-甲基炔诺孕酮的口服避孕药等）没有临床相关

的相互作用。LCM 每日两次，初始剂量为 50 mg，
3 d 后达稳态血药浓度。循环中的 LCM 30% 经过肝

脏 CYP2C19 生物转化形成无活性代谢产物，40%
保持原型，剩余为极性片段，均从肾脏排出。轻至

中度肾功能损害（CLcr>30 mL/min）的患者不用调

整剂量；严重肾功能损害、晚期肾病（C L c r≤
30 mL/min）美国指南的最大推荐剂量为 300 mg/d，
欧洲为 250 mg/d。轻中度肝功能损害时，需谨慎用

药，美国指南认为最大推荐剂量需≤300 mg/d，欧

洲指南认为不需调整用量；严重肝功能损害患者

不推荐使用[7]。LCM 的儿童及成人用药见表 1、2。

2    临床应用

自  2009 年以来，推荐证据Ⅰ级的三项关于

LCM 的Ⅱb/Ⅲ期随机对照试验（SP667，SP754，
SP755）均对 LCM 治疗成人（16～70 岁）局灶性癫

痫发作的效果进行了观察和分析[8-11]。此三项多中

心随机对照（RCT）试验评估了 LCM 200～600 mg/d
在成人难治性癫痫患者中的疗效及安全性，以评价

LCM 作为添加治疗药物，用于已经使用  1～3 种
AEDs，仍然控制不良的成人部分性癫痫患者（有或

无继发性全面发作）的疗效和安全性，共纳入 1 308
例在双盲试验期间至少接受一种试验药物治疗的

患者通过评估在 8 周基线阶段、4～6 周滴定阶段、

12 周维持期（18～21 周的总治疗期）、2～3 周逐渐

减量或转变为开放性给予 LCM 期间评估从基线期

到维持期每 28 d 癫痫发作频率的变化，以及从基线

期到维持期间癫痫发作频率降低≥50% 的患者比

例（50% 应答率）。

Ben-Menachem 等[8]研究发现癫痫发作频率减

少≥50% 在安慰剂、200 mg/d、400 mg/d、600 mg/d
四组中分别为 21.9%、32.7%、41.1% 和 38.1%，组间

比较有统计学差异（P<0.05）。Halasz 等[9]研究得出

了相似的结论，癫痫发作频率减少≥50% 的患者在

安慰剂、200 mg/d、400 mg/d 三组中分别为 25.8%、

35.0% 和 40.5%（P=0.01）。继之，SP755 研究采用了

安慰剂、400 mg/d 和 600 mg/d 的剂量等级，结果显

示发作频率减少≥50% 的患者在三组中分别为

18.3%、38.3% 和 41.2%（P<0.05）[10]。三项研究结论

均证实 LCM 治疗难治性癫痫具有明确的疗效。意

向性治疗（Intention to treatment，ITT）人群治疗效

果的相关影响因素的分析表明，与安慰剂相比，

LCM 400 mg/d 和 600 mg/d 添加用药剂量对于 50%
的应答率显著增加，差异具有统计学意义（图 1）。

一项在中国和日本部分性癫痫发作的成年患

表 1    FDA 批准拉考沙胺用于儿童（年龄≥4 岁）及成人（体重<50 kg）单药或添加用药剂量

体重 起始推荐剂量 滴定剂量 1 周后初始治疗剂量 最大推荐剂量 负荷剂量

11 kg≤体重<30 kg 2 mg/（kg·d） 2 mg/（kg·d） 4 mg/（kg·d） 12 mg/（kg·d） 无

30 kg≤体重<50 kg 2 mg/（kg·d） 2 mg/（kg·d） 4 mg/（kg·d）   8 mg/（kg·d） 无

注：① 推荐分两次服用，剂量需根据体重滴定。起始治疗可予糖浆，逐渐转换为片剂；② 2 mg/（kg·d)的起始剂量可在 1 周后加量至 4
mg/（kg·d）；③ 剂量由治疗反应和耐受性决定，维持剂量每周可加至 2 mg/（kg·d）；④ 剂量需逐渐增加，直到得到最佳治疗反应

表 2    FDA 及 EMA 批准拉考沙胺用于成人及青少年（体重≥50 kg）的用药剂量

剂量 起始推荐剂量 滴定剂量 1 周后初始治疗剂量 最大推荐剂量 负荷剂量

单药 100～200 mg/d（欧洲）

200 mg/d（美国）

每周增加 100 mg/d 200 mg/d 600 mg/d（欧洲）

400 mg/d（美国）

200 mg

添加用药 100 mg/d 每周增加 100 mg/d 200 mg/d 400 mg/d 200 mg

注：① 需分两次给药，添加治疗推荐起始剂量为 50 mg，每日两次，100 mg/d，1 周后增加至 100 mg，每日两次，200 mg/d；② 维持剂量

可每周增加 100 mg，分两次给药，取决于治疗反应和耐受性，单药最大推荐剂量为 600 mg/d（欧洲）、400 mg/d（美国），作为添加治疗时

最大推荐剂量为 400 mg/d；③ 当患者添加治疗剂量>200 mg，每日两次，400 mg/d、需要添加其他 AEDs 治疗时，LCM 需考虑调整剂量；

④ 当医生评估癫痫发作控制的需求与潜在的不良反应后，单药/添加治疗时也可给予 200 mg 负荷剂量，12 h 后开始 100 mg，每日两次，

维持剂量；⑤ 负荷剂量仅在当医生想尽快达到 LCM 稳态浓度以及治疗效果得到充分保证时，如在癫痫持续状态等急性发作时，但该药

对癫痫持续状态的效果暂未经随机双盲试验验证
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者（16～70 岁）群体中开展的为期 24 周的 LCM 作
为添加治疗的疗效和安全性的随机双盲安慰剂对

照研究发现，癫痫发作频率减少≥50% 的患者在安

慰剂、200 mg/d、400 mg/d 三组中分别为 19.7%、

38.5% 和 49.2%（P<0.05）（图 2），认为 LCM 添加治

疗在减少中国和日本部分性癫痫患者发作频率方

面是有效的，其药物安全性和耐受性与上述三项全

球重要研究一致[12]。

近年来，多个上市后的前瞻性和回顾性研究发

现，LCM 在添加治疗（无论合用的 AEDs 是否为 SCB）
难治性部分性发作的癫痫患者中有显著疗效 [ 4 ]。

18%～69% 患者发作频率减少超过 50%，无癫痫发

作患者占 3%～33%[4]。德国一项针对临床实践的

VITOBA 真实世界研究对 494 例成人和青少年（≥

16 岁）部分性癫痫患者进行了为期 6 个月的随访，

研究发现在治疗 6 个月后，45.5% 的患者癫痫无发

作，72.5% 和 63.8% 的患者癫痫发作频率降低≥50%
和≥75%[13]。年龄≥65 岁（n=90）的患者比年龄<65
岁（n=404）的患者癫痫控制度及相应度更高，其≥

50% 有效率和≥75% 有效率的比值比分别为 1.79
（0.99～3.38）和 2.27（1.30～4.10）。LCM（≤400 mg/d）
联合其他一种 AEDs 可改善症状，证明其在临床实

践过程中具有良好的疗效。此外，在临床试验的扩

展研究中，添加口服 LCM 的抗癫痫疗效在治疗期

间可持续长达 8 年，且患者耐受良好[4, 14]。

此外，一项 2014 年的 Meta 分析评估了 7 种新

型 AEDs，发现包括 LCM 在内的 3 种（另两种为吡

仑帕奈和托吡酯）AEDs 在预防难治性部分性癫痫

继发全面性强直-阵挛性发作方面较安慰剂有效[15]。

2018 年的一项  Meta 分析显示  50% 的  Lennox-
Gastaut 综合征患者在服用 LCM 后癫痫发作减少

50% 甚至更多，提示其可能对 Lennox-Gastaut 综合

征亦有一定的疗效[16]。一项关于慢波睡眠期持续性

棘慢复合波（Continuous spike and waves during slow
sleep，CSWS）综合征的小样本（n=8）研究结果提

示，平均随访时间  6 个月，37% 的患者无癫痫发

作，而 75% 的患者发作减少 50% 以上[17]。

LCM 可以和经典 SCB 联合使用，患者有较好

的耐受性。几项真实世界研究发现，当 LCM 作为

第一添加药物时，联合 SCB 组和非 SCB 组患者癫

痫无发作率并没有统计学差异[13, 18]。LACO-EXP 的
数据表明，当 LCM 作为第一种或第二种药物添加

使用时，癫痫无发作率分别为 57.8% 和 27.8%，有效

率分别为 80.0% 和 70.4%，可见越早添加 LCM，疗

效越好[19]。

最新一项关于 LCM 单药和卡马西平控释片在

新诊断癫痫患者中的疗效、安全性以及耐受性的

Ⅲ期随机双盲对照非劣效性试验结果提示，LCM
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图 1     三项关键试验中不同剂量拉考沙胺组及安慰机组的 50% 应答率[7-10]

*P<0.05，**P<0.01 vs. 安慰剂组；ITT 至少拉考一种剂量试验药物，≥1次基线后疗效评估的所有患者
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图 2     对照组、200 mg/d、400 mg/d 拉考沙胺组在中国及日本患者中癫痫发作的应答率的比较[12]
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的疗效不劣于卡马西平控释片［74%（327/408）服用

LCM vs. 70%（308/397）服用卡马西平控释片，治疗

6 个月内癫痫无发作］。因此，对于新诊断的成人

癫痫患者而言，其可作为一线单药治疗选择[20]。4
岁以上儿童部分性癫痫发作的临床表现与成人和

青少年相似。多项研究证实，LCM 同样是儿童患

者（≥4 岁）有效且安全的药物治疗选择[4, 14]。最新

发表的一篇系统综述结果提示，现有证据表明

LCM 在患儿中疗效和安全性与成人类似[16]。另一

项关于 LCM 和丙戊酸钠治疗劳拉西泮抵抗性癫痫

持续状态的初步研究结果表明，两者具有相似的疗

效和安全性。LCM 尚未获批用于治疗全面性发作

的癫痫患者，但 Harden 等[21]研究提出其可作为治

疗全面性发作的一种备选药物，特别是对失张力发

作有效。不同于其他 SCB，II 期临床试验中未观察

到 LCM 加重肌阵挛和失神发作的证据，且在原发

性全面性强直阵挛发作患者中有良好的耐受性[22]。

此外，作为一种全新的钠离子通道调节药物，LCM
对于疼痛（尤其是糖尿病性神经痛）具有较好的作

用[23, 24]。

3    药物安全性

成人和儿童患者服用  LCM 均有较好的耐受

性。有关 LCM 的临床研究或上市后经验报告中比

较常见（出现率≥10%）的不良反应为复视、头晕、

头痛、恶心和共济失调；但这些不良反应的发生率

及严重程度通常会随着时间的推移而降低[2]。LCM
对体重的影响很小，皮疹出现率与安慰剂组相当[25]。

在 LCM 长期添加治疗，转换为单药治疗以及单药

治疗研究中均未发现其对血液学指标的干扰，但卡

马西平控制剂单药治疗时可见肝酶、血脂和甲状腺

激素水平的异常[4]。LCM 治疗诱发的精神/情绪异

常（包括精神障碍、抑郁、自杀想法或行为等）也比

较少见[4]，且有研究表明 LCM 可能减少消极情绪状

态[26]。其对认知功能和生活质量亦无显著影响[27]。

有个案报道 LCM 可能相关的心脏事件，如窦

房结功能不全、心房纤颤/扑动、房室传导阻滞和心

室率加快等异常 [4]。SP667，SP754，SP755 三项试

验[8-10]虽然观察到剂量相关 PR 间期延长，但无确切

的临床意义。尽管现有的研究没有证实 LCM 对心

血管系统有明确的不良影响，但用药时仍需慎重，

特别是在有心脏疾病患者，应向患者交代相关风

险。基于安全考虑，对于二度或三度房室传导阻滞

患者，应避免使用 LCM。对于 LCM 活性成分或任

何辅料过敏的患者，也是该药的禁忌人群。

4    展望

国内外研究表明，LCM 治疗部分性癫痫患者

具有明确的疗效，且耐受性良好。未来需要更多研

究进一步探索 LCM 与其他 AEDs 的协同作用，逐

步扩大使用适应证（各种癫痫综合征，常见的包括

伴中央颞区棘波儿童良性癫痫、Lennox-Gastaut 综
合征、青少年肌阵挛性癫痫等中的疗效），不断增

加目标人群（妊娠和哺乳期患者是否安全有效）。

此外，动物实验发现，LCM 对缺血缺氧新生大鼠有

一定的神经保护功效[28]，也有体外人类胶质瘤细胞

试验证实，LCM 可能具有潜在的抗肿瘤作用 [ 2 9 ]。

LCM 在癫痫领域，或有更为广阔的应用前景。

参考文献
Moshe  SL,  Perucca  E,  Ryvlin  P,  et  al.  Epilepsy:  new advances.
Lancet, 2015, 385(9971): 884-898.

1

Mantegazza M, Curia G, Biagini G, et al.  Voltage-gated sodium
channels as therapeutic targets in epilepsy and other neurological
disorders. Lancet Neurol, 2010, 9(4): 413-424.

2

Masino SA, Rho JM. Mechanisms of Ketogenic Diet Action. In:
Noebels JL,  Avoli  M, Rogawski MA, et  al.  editor,  Jasper's  basic
mechanisms of the epilepsies, Bethesda (MD): National Center for
Biotechnology Information (US); 2012.

3

Hoy SM. Lacosamide: a review in focal-onset seizures in patients
with epilepsy. CNS Drugs, 2018, 32(5): 473-484.

4

Beydoun A, D'souza J, Hebert D, et al. Lacosamide: pharmacology,
mechanisms  of  action  and  pooled  efficacy  and  safety  data  in
partial-onset seizures. Expert Rev Neurother, 2009, 9(1): 33-42.

5

Cawello  W.  Clinical  pharmacokinetic  and  pharmacodynamic
profile of lacosamide. Clin Pharmacokinet, 2015, 54(9): 901-914.

6

Doty P, Hebert D, Mathy FX, et al. Development of lacosamide for
the treatment of partial-onset seizures. Ann NY Acad Sci, 2013,
1291: 56-68.

7

Ben-Menachem E, Biton V, Jatuzis D, et al. Efficacy and safety of
oral lacosamide as adjunctive therapy in adults with partial-onset
seizures. Epilepsia, 2007, 48(7): 1308-1317.

8

Halasz  P,  Kalviainen  R,  Mazurkiewicz-Beldzinska  M,  et  al.
Adjunctive  lacosamide  for  partial-onset  seizures:  Efficacy  and
safety results from a randomized controlled trial. Epilepsia, 2009,
50(3): 443-453.

9

Chung S, Sperling MR, Biton V, et al.  Lacosamide as adjunctive
therapy for partial-onset seizures: a randomized controlled trial.
Epilepsia, 2010, 51(6): 958-967.

10

Chung S,  Ben-Menachem E, Sperling MR, et al.  Examining the
clinical utility of lacosamide: pooled analyses of three phase II/III
clinical trials. CNS Drugs, 2010, 24(12): 1041-1054.

11

Hong Z, Inoue Y, Liao W, et al. Efficacy and safety of adjunctive
lacosamide for the treatment of partial-onset seizures in Chinese
and  Japanese  adults:  A  randomized,  double-blind,  placebo-
controlled study. Epilepsy Res, 2016, 127: 267-275.

12

Runge U, Arnold S,  Brandt C, et al.  A noninterventional study
evaluating  the  effectiveness  and safety  of  lacosamide  added to

13

• 370 • Journal of Epilepsy, Sept. 2019, Vol. 5, No.5

  http://www.journalep.com

http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(14)60456-6
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(10)70059-4
http://dx.doi.org/10.1007/s40263-018-0523-7
http://dx.doi.org/10.1586/14737175.9.1.33
http://dx.doi.org/10.1007/s40262-015-0276-0
http://dx.doi.org/10.1111/nyas.12213
http://dx.doi.org/10.1111/epi.2007.48.issue-7
http://dx.doi.org/10.1111/epi.2009.50.issue-3
http://dx.doi.org/10.1111/epi.2010.51.issue-6
http://dx.doi.org/10.2165/11586830-000000000-00000
http://dx.doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2016.08.032
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(14)60456-6
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(10)70059-4
http://dx.doi.org/10.1007/s40263-018-0523-7
http://dx.doi.org/10.1586/14737175.9.1.33
http://dx.doi.org/10.1007/s40262-015-0276-0
http://dx.doi.org/10.1111/nyas.12213
http://dx.doi.org/10.1111/epi.2007.48.issue-7
http://dx.doi.org/10.1111/epi.2009.50.issue-3
http://dx.doi.org/10.1111/epi.2010.51.issue-6
http://dx.doi.org/10.2165/11586830-000000000-00000
http://dx.doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2016.08.032
http://www.journalep.com


monotherapy in patients with epilepsy with partial-onset seizures
in  daily  clinical  practice:  The  VITOBA study.  Epilepsia,  2015,
56(12): 1921-1930.
Rosenfeld W, Fountain NB, Kaubrys G, et al. Safety and efficacy of
adjunctive lacosamide among patients with partial-onset seizures
in a long-term open-label extension trial of up to 8 years. Epilepsy
Behav, 2014, 41: 164-170.

14

Hemery C, Ryvlin P, Rheims S. Prevention of generalized tonic-
clonic  seizures  in  refractory  focal  epilepsy:  a  meta-analysis.
Epilepsia, 2014, 55(11): 1789-1799.

15

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

16

Grosso  S,  Parisi  P,  Giordano  L,  et  al.  Lacosamide  efficacy  in
epileptic syndromes with continuous spike and waves during slow
sleep (CSWS). Epilepsy Res, 2014, 108(9): 1604-1608.

17

Villanueva V,  Garces M, Lopez-Gomariz E,  et  al.  Early add-on
lacosamide in a real-life setting: results of the REALLY study. Clin
Drug Investig, 2015, 35(2): 121-131.

18

Villanueva V, Lopez FJ, Serratosa JM, et al. Control of seizures in
different  stages  of  partial  epilepsy:  LACO-EXP,  a  Spanish
retrospective study of lacosamide. Epilepsy Behav, 2013, 29(2): 349-
356.

19

Baulac  M,  Rosenow  F,  Toledo  M,  et  al.  Efficacy,  safety,  and
tolerability of lacosamide monotherapy versus controlled-release
carbamazepine in patients with newly diagnosed epilepsy: a phase
3, randomised, double-blind, non-inferiority trial. Lancet Neurol,
2017, 16(1): 43-54.

20

Harden  CL,  Cohn  A,  Lowe  M,  et  al.  Initial  post  marketing
experience  with  lacosamide  in  adult  patients  with  epilepsy.
Epilepsy Res, 2012, 98(2-3): 260-263.

21

Wechsler  RT,  Yates  SL,  Messenheimer J,  et  al.  Lacosamide for
uncontrolled primary generalized tonic-clonic seizures: An open-
label pilot study with 59-week extension. Epilepsy Res, 2017, 130:
13-20.

22

Alcantara-Montero A, Sanchez-Carnerero CI. [Lacosamide and
neuropathic pain, a review]. Rev Neurol, 2016, 62(5): 223-229.

23

Biton V.  Lacosamide for the treatment of  diabetic  neuropathic
pain. Expert Rev Neurother, 2008, 8(11): 1649-1660.

24

Biton V, Gil-Nagel A, Isojarvi J,  et al.  Safety and tolerability of
lacosamide  as  adjunctive  therapy  for  adults  with  partial-onset
seizures: analysis of data pooled from three randomized, double-
blind, placebo-controlled clinical trials. Epilepsy Behav, 2015, 52(Pt
A): 119-127.

25

Nakhutina  L,  Kunnakkat  SD,  Coleman  M,  et  al.  Effects  of
adjunctive lacosamide on mood and quality of life in patients with
epilepsy. Epilepsy Behav, 2017, 73: 90-94.

26

Lancman  ME,  Fertig  EJ,  Trobliger  RW,  et  al.  The  effects  of
lacosamide on cognition, quality-of-life measures, and quality of
life  in patients with refractory partial  epilepsy.  Epilepsy Behav,
2016, 61: 27-33.

27

Kim GH, Byeon JH, Eun BL. Neuroprotective effect of lacosamide
on hypoxic-ischemic brain injury in neonatal rats. J Clin Neurol,
2017, 13(2): 138-143.

28

Rizzo A, Donzelli S, Girgenti V, et al. In vitro antineoplastic effects
of brivaracetam and lacosamide on human glioma cells. J Exp Clin
Cancer Res, 2017, 36(1): 76.

29

癫痫杂志 2019年9月第5卷第5期 • 371 •

http://www.journalep.com 

http://dx.doi.org/10.1111/epi.13224
http://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2014.09.074
http://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2014.09.074
http://dx.doi.org/10.1111/epi.12765
http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2018.01.014
http://dx.doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2014.08.021
http://dx.doi.org/10.1007/s40261-014-0255-5
http://dx.doi.org/10.1007/s40261-014-0255-5
http://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2013.07.024
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(16)30292-7
http://dx.doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2011.09.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2016.12.015
http://dx.doi.org/10.1586/14737175.8.11.1649
http://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2017.05.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2016.04.049
http://dx.doi.org/10.3988/jcn.2017.13.2.138
http://dx.doi.org/10.1186/s13046-017-0546-9
http://dx.doi.org/10.1186/s13046-017-0546-9
http://dx.doi.org/10.1111/epi.13224
http://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2014.09.074
http://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2014.09.074
http://dx.doi.org/10.1111/epi.12765
http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2018.01.014
http://dx.doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2014.08.021
http://dx.doi.org/10.1007/s40261-014-0255-5
http://dx.doi.org/10.1007/s40261-014-0255-5
http://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2013.07.024
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(16)30292-7
http://dx.doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2011.09.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2016.12.015
http://dx.doi.org/10.1586/14737175.8.11.1649
http://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2017.05.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2016.04.049
http://dx.doi.org/10.3988/jcn.2017.13.2.138
http://dx.doi.org/10.1186/s13046-017-0546-9
http://dx.doi.org/10.1186/s13046-017-0546-9
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


 

·综　述·

MRI、18F-FDG PET 以及 PET/MRI 在难治性

癫痫术前精准定位中的价值

郭坤1，卢洁1, 2, 3

1. 首都医科大学宣武医院 核医学科（北京  100053）
2. 首都医科大学宣武医院 放射科（北京  100053）
3. 磁共振成像脑信息学北京市重点实验室（北京  100053）

【摘要】   癫痫是多种病因引起的慢性脑部疾病，以脑部神经元过度放电所导致的突然、反复和短暂的中枢

神经系统失常为特征，并伴有相应的认知、神经生物学以及心理学方面的障碍。对于药物难治性局灶性癫痫患者

而言，手术治疗是控制发作最有效的方法。一体化正电子发射计算机断层显像（Positron emission tomography，
PET）/核磁共振成像（MRI）在进行 MRI 的同时实现 PET 显像的所有功能，达到真正意义的同步扫描，结构影像

和功能影像的有机结合成为可能。神经影像学的发展尤其是一体化 PET/MR 的问世增加了精准定位拟切除病灶

的可能性。本文主要对目前最先进的分子影像学检查技术一体化 PET/MRI 在难治性癫痫术前精准定位中的价值

作一综述，以期为相关疾病的临床诊疗提供建议。

【关键词】  难治性癫痫；正电子发射计算机断层显像；核磁共振；一体化

 

癫痫（Epilepsy）是多种病因引起的慢性脑部疾

病，以脑部神经元过度放电所导致的突然、反复和

短暂的中枢神经系统失常为特征，并伴有相应的认

知、神经生物学以及心理学方面的障碍。在我国约

有 900 万癫痫患者，患病率约为 0.9～4.8‰[1]。大部

分患者通过药物治疗能控制发作，但仍有 25～30%
的患者对药物治疗效果不佳，称为难治性癫痫 [2]。

而对于药物难治性局灶性癫痫患者而言，手术治疗

是控制发作最有效的方法，且术后患者的认知能

力、行为学能力和生命质量可显著改善，尤其在儿

童患者中更是如此。但外科手术治疗的疗效取决

于患者的癫痫类型，潜在的病理学机制，以及多种

临床体检、神经电生理学检查手段和神经影像学对

脑部致痫灶的精准定位。本文主要综述目前最先

进的分子影像学检查技术—一体化正电子发射计

算机断层显像（Positron emission tomography，
PET）/核磁共振成像（MRI）在难治性癫痫术前精准

定位中的价值。

1    核磁共振成像在难治性癫痫术前定位中
的价值

MRI 可多序列、多方位成像，提供远优于断层

扫描（Computer tomography，CT）的软组织分辨率

及更多的诊断信息，能够发现海马硬化、皮质发育

不良及继发的皮质损害等多种 CT 扫描不能发现的

细微结构改变，在癫痫病因诊断、术前定位与术后

评估中发挥着重要作用，是难治性癫痫患者术前定

位评估中重要的影像学检查项目。有学者提出如

果 MRI 发现明确的孤立脑内病灶，就要高度怀疑

该病灶与癫痫的发作存在关联，而且在这种情况

下，仅仅依据解剖结构影像定位致痫灶的可靠性可

达 70% 以上[3]。随着 MRI 扫描技术探索的逐渐深

入，高分辨 MRI 成像方法可以明确大脑结构改变

引起的癫痫，主要包括海马硬化、部分皮质发育不

全、神经节神经胶质瘤、肉芽肿、海绵状血管瘤以

及各类炎症等。

近年来，随着 MRI 技术的飞速发展，为弥补单

纯解剖结构影像在癫痫术前定位中的不足，MRI 的
高级功能序列逐渐用于癫痫术前的精准定位。弥

散张量成像（Diffusion densor imaging，DTI）的原理

是水分子在脑神经的扩散运动主要沿着神经纤维

走向行进，通过采集多个弥散方向的信息，形成水

分子在组织三维空间中的弥散特性成像。由于白

质扩散的不等向性比灰质或是脑室更为明显，因此

DTI 可以直接反映白质纤维束的完整性，能较传统

的 MRI 更敏感的发现白质异常。DTI 图像经过后

处理可以产生纤维示踪图（fiber tractography）。该

方法是目前唯一能在活体、无创的提供大脑白质纤
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维结构位置和走行特征的影像学技术，可以弥补

PET 图像确实空间结构信息的不足，直观地显示癫

痫病灶与其周围的大脑白质纤维之间的关系，从而

可以更好的指导手术，以求能够在最大限度地切除

病灶的同时保留正常脑组织。一项最新研究结果

显示，FDG-PET、MRI、DTI 三者融合显像对难治性

癫痫术前精准定位的敏感性高于任何一种单独扫

描，阳性预测值 100%，准确率高达 95%。DTI 最常

测量的两个参数—平均扩散系数（Mean diffusivity，
MD）和部分各项异性（Fractional anisotropy，FA），

描述各体素水分子扩散的量和方向性。已经有文

献将  DTI 用于包括癫痫在内的各种神经网络研

究[4-7]。基于体素分析的图像后处理结果已经证实，

常规 MRI 阴性的颞叶癫痫患者存在白质微结构的

改变，表现为胼胝体、双侧纵侧束、左侧皮质脊髓

束 FA 值明显降低，MD 值增加[8]。

磁共振波谱成像（MR spectroscopy，MRS）可以

无创的检测脑代谢标志物，提供一些反应神经代谢

的特征性指标，开辟了从代谢的角度研究癫痫的途

径。1H-MRS 在检测癫痫患者代谢物改变发挥着重

要作用。但对于  MRI 阴性的癫痫患者术前评估

中，MRS 的临床应用远远落后于 PET、单光子发射

计算机化断层显像（Single photon emission computed
tomography，SPECT）显像。N-乙酰天冬氨酸（NAA）

仅合成于神经元细胞线粒体中，而神经胶质细胞中

肌酸含量相对较高。NAA 峰的下降意味着神经元

细胞缺失或者发育不全，而肌酸峰的升高则提示胶

质增生。因此，大量研究将 NAA/Cr 值作为评估神

经-胶质单元功能的指标，但结果显示该参数反映

的是功能不良的神经-胶质单元而不是神经元细胞

的缺失，在判断脑组织萎缩方面具有一定价值[9, 10]。

MRI 阴性的颞叶癫痫患者，NAA/Cr、NAA/Cr+Cho
降低有助于定位，是定量诊断癫痫较为敏感的指

标。有文献报道 MRS 显像中 NAA 峰与癫痫发作

频率呈负相关，即随着癫痫发作频率的增加，NAA
峰值呈逐渐下降趋势，且在常规 MRI、视频脑电图

（VEEG）尚未发现异常时，MRS 可表现为异常改

变。其他代谢物如 γ-氨基丁酸、谷氨酸等，作为脑

内神经递质传递的激活剂或抑制剂，在致痫灶的定

位或者癫痫患者对药物治疗的反应方面或许有重

要价值，需要进一步研究。

功能磁共振成像（fMRI）是利用磁共振成像原

理来测量神经元活动所引发的的血流动力学改变，

可以无创地显示神经功能变化，在癫痫患者术前综

合评估中具有潜在价值。一般情况下神经活动决

定认知，血氧水平依赖（Blood-oxygenation-level
dependent，BOLD）-fMRI 是目前应用最广泛的功能

成像，可以通过间接测量推测神经活动。虽然 EEG
依旧是目前临床上定位癫痫的“金标准”，但由于

脑电较差的空间精准度，几乎不可能提供致痫灶的

精准位置，因此，空间分辨率较高的 fMRI 和时间

分辨率很高的  EEG 同时测量，利用  EEG 信号为

fMRI 提供时间信息，通过 fMRI 对痫样活动引起的

BOLD 的信号变化进行精准定位，从而实现临床致

痫灶的解剖和功能定位。此外基于静息态 fMRI 可
以评估脑内功能连接和脑网络结构的变化，显示患

者脑功能网络重组的情况，现有研究发现癫痫患者

可以引起多个功能网络包括默认状态网络、背侧注

意网络等内部及彼此之间连接受损，而且大脑左、

右侧的致痫灶脑功能重塑模式不同 [ 1 1 ]。任务态

fMRI 可以通过语言或运动刺激准确定位相应的脑

区，从而在癫痫患者术前判断脑功能区的受损情

况，同时还可以为外科手术绘制脑功能区图谱，避

免手术过程中损伤脑区，减少手术并发症。受限于

空间分辨率，PET 只能定位区域性代谢异常，无法

做到对病灶位置的准确定位。fMRI 可提供优于

PET 图像的空间分辨率的同时，还多了一个时间维

度可以测量神经活动过程。fMRI 所使用的 EPI 技
术每秒可获得 40 多幅单层图像，一般 5 s 就能得到

覆盖全脑的三维数据集。研究表明，癫痫患者发作

间期或者发作期神经组织会发生异常放电，而这种

异常的电生理活动过程中会伴随相应的血液动力

学和代谢变化[12]。fMRI 可用于分析癫痫患者发作

间期或者发作期异常放电对应的血流代谢变化能

够比较准确地定位癫痫起源位置和范围。

2    18-氟代脱氧葡萄糖-正电子发射计算机断层
显像在难治性癫痫术前定位中的价值

18-氟代脱氧葡萄糖-正电子发射计算机断层显

像（18F-FDG-PET）能够从另一方面反映脑部信息的

变化，通常情况下，发作期致痫灶区由于神经元细

胞异常放电，能量消耗增加，局部脑皮质葡萄糖代

谢增高，而发作间期因皮质萎缩、神经元细胞减少

及突触活性减低等各种原因，脑皮质葡萄糖代谢减

低。临床上一般得到的都为发作间期的 PET 图像，

通过寻找葡萄糖代谢降低区定位致痫灶。有研究

发现，FDG-PET 在致痫灶的定位中较 MRI 敏感，

对于 MRI 阴性的原因不明的癫痫患者中，PET 阳
性诊断率约为 50～70%[13]。且对于常规 MRI 扫描

未见异常的皮质癫痫患者，将 FDG-PET 图像与 MRI
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图像进行融合有助于发现隐匿性局灶性发育不良

病例，一方面减低了需要颅内电极植入检查的患者

比例，另一方面纠正了病因诊断，增加患者及外科

医师手术治疗的决心，显著影响手术决策过程。虽

然 FDG-PET 显像在病灶代谢方面显示出巨大的优

势，但却不能显示精确的解剖结构。

近年来，18F-FDG-PET 在功能性脑疾病包括癫

痫、阿尔兹海默症诊断及治疗评价方面的应用呈逐

步上升趋势。人类脑组织葡萄糖代谢的个体化差

异已经广为接受，因此了解正常人群各年龄段、各

脑区葡萄糖代谢可信区间，建立标准脑葡萄糖代谢

数据库，为功能性脑疾病的定量诊断提供客观的参

考值和诊断标准尤为重要。本单位依托 MIMneuro
软件建立了国内首个可以用于自动定量分析各脑

区葡萄糖代谢的数据库[14]，并进行了传统的视觉分

析与软件自动定量分析在识别 FDG-PET 低代谢灶

的效能比较，以术后病理为评判标准，两者的诊断

准确率分别为 75.7% 、94.6%，而且量化分析结果有

助于提高诊断者的信心，更有利于难治性癫痫患者

术前精准定位。

新型 PET 示踪剂的研发有助于更加精准的癫

痫术前定位，11 碳-氟咪嗪-PET（11C-FMZ-PET）可

测量局部脑区中枢型苯二氮卓受体（cBZR）密度，

研究发现其所显示的密度减低区较18F-FDG-PET 显
像发现的代谢减低区更局限[15]。颞叶海马硬化术后

脑室周围11C-FMZ 结合增多，往往提示患者复发可

能性大、预后不良[16]。此外，癫痫的 PET 受体显像

剂还包括  5-羟色胺类显像剂（如 1 8F-MPPF、 1 1C-
AMT）阿片受体显像剂（如11C-CFN）多巴胺系统显

像剂（如18F-fallypride）以及乙酰胆碱受体显像剂［如
18F-FA-85383（2FA）］，新型显像有利于癫痫发病机

制的深入研究。

3    一体化正电子发射计算机断层显像/核磁
共振成像在难治性癫痫术前定位中的价值

克服单一成像技术的内在缺陷与不足，对复杂

疾病进行多模态综合研究，是目前疾病研究的趋

势。一体化 PET/MRI 的问世，使得分子影像、功能

影像和结构影像的有机结合成为可能，其多模态显

像技术在神经系统疾病及脑功能研究中具有无可

比拟的优势。PET/MRI 能够一站式完成多种脑成

像，同机同时采集技术从根本上避免了不同模式成

像时患者体位的差异，避免了多模态影像的软件融

合由于不同时间、不同地点在不同影像设备上完成

的不同模式成像之间复杂的精准配准过程和可能

出现的偏差；此外，PET 和 MRI 的同步扫描，可以

实现利用 MRI 信息的 PET 不同呼吸和心跳周期下

的衰减校正，从而消除 PET 图像运动伪影和部分容

积伪影对图像质量的影响。其次，一体化 PET/MRI
的 PET 性能远高于传统 PET 的灵敏度、分辨率，同

时高分辨的 MRI 结构显像可以为 PET 图像提供精

准的解剖定位。MRI 图像具备高软组织对比和多

参数的特点，PET 图像可以提供分子层级的病理信

息，二者在疾病诊断上可以互为补充。值得注意的

是，PET/MRI 多模态显像的意义不仅仅在于解剖结

构和功能影像的完美配准，更重要的在于多种功能

参数之间简便、有效的结合，提供多方面的功能和

结构信息，互相印证、弥补不足，实现“1+1>2”的

显像目的。一体化 PET/MRI 同步获取 PET 和 MRI
信息，自动进行图像精准配准，可以在同一时间获

取生理结构、组织灌注、糖代谢、蛋白代谢与基因

表达等信息，对癫痫患者术前的无创精准定位具有

独特优势。有文献报道使用 PET/MR 进行术前评

估使得高达 87% 的癫痫患者术后不再复发[17]。一

组研究数据显示，使用 PET/MRI 进行难治性癫痫

术前评估，术后随访 80% 患者达到了 Engel 分级

Ⅰ～Ⅱ级；而与之相比，未进行 PET/MRI 术前评

估的患者术后随访能达到 Engel 分级Ⅰ～Ⅱ级的只

有 69～76%[18]。因此，PET/MRI 在癫痫术前评估中

意义重大，既保证最大范围切除病灶，又最大限度

的避免术后不良反应的发生。

目前，一体化 PET/MRI 在癫痫研究中的报道

较少，且都为小样本研究。Garibotto 等[19]对 6 例癫

痫患者进行一体化 PET/MRI 研究，结果显示 PET/MRI
可以提高致痫灶诊断的准确性，而且相比 PET/CT
检查降低了辐射剂量，更适用于儿童患者。另外一

项研究[20]对 29 例难治性癫痫患者分别采用 MRI 和
一体化 PET/MRI 进行术前致痫灶定位，结果显示

PET/MRI 发现致痫灶的准确性、灵敏度高于单独使

用 MRI。我们在临床工作中也发现，对于常规 MRI
检查阴性难治性癫痫患者行 PET/MRI 检查，后者

可以更敏感的发现病变，帮助确定致痫灶。

癫痫发病机制复杂，越来越多的研究表明 [4,  21]

海马虽然是颞叶癫痫活动产生的核心区域，但是诸

多的皮层及皮层下结构都共同参与其发生、发展，

构成癫痫神经网络结构，一体化 PET/MRI 为癫痫

发病机制的探讨提供了契机。D i n g  等 [ 1 8 ]利用

PET/MRI 对癫痫患者和正常人群脑代谢进行比较，

发现癫痫患者在 PET 上有独特的代谢模式，左、右

中央后回代谢高，而右侧颞极代谢低。相信随着
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PET/MRI 的广泛使用，可以为癫痫的发病机制提供

更多的信息。

4    结语

一体化 PET/MRI 在进行 MRI 的同时实现 PET
显像的所有功能，达到真正意义上的同步扫描，使

结构影像和功能影像的有机结合成为可能，由于

MRI 的软组织分辨率远高于 CT，因此其在中枢神

经系统的优势是无可比拟的。手术是难治性局灶

性癫痫患者达到长期无发作目标最有效的治疗手

段，神经影像学的发展，尤其是一体化 PET/MR 的
问世，增加了精准定位拟切除病灶的可能性，但目

前临床上尚缺乏大样本资料的论证，此外，对于癫

痫发病机制的探讨、癫痫神经网络结构的研究都有

待我们结合新型的分子影像学设备去完成。
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迷走神经刺激术治疗儿童难治性

癫痫的研究进展

曹艺耀1*，熊金彪1*，杨卫东1，毓青2，陈旨娟1

1. 天津医科大学总医院 神经外科（天津  300052）
2. 天津医科大学总医院 神经内科（天津  300052）

【摘要】   自 1997 年美国食物药物管理局批准迷走神经刺激术（Vagus nerve stimulation，VNS）作为≥12 岁
难治局灶性癫痫患者的辅助治疗以来，VNS 因其有效性、相对安全性被广泛应用。但大部分研究主要针对成年药

物难治性癫痫（Drug refractory epilepsy，DRE）患者，儿童是 DRE 的高发人群，癫痫发作对患儿生长发育、社会适

应甚至家庭情况等有很大影响，随着 VNS 治疗 DRE 患儿的研究不断增多，已有研究证实 VNS 能有效控制患儿癫

痫发作。为了解近年来 VNS 治疗 DRE 患儿的进展，现主要从 VNS 控制 DRE 患儿的发作机制、手术方式、术后评

估等方面进行综述。

【关键词】  迷走神经刺激术；儿童；癫痫；药物难治性癫痫

 

自 1997 年美国食物药物管理局（FDA）批准迷

走神经刺激术（Vagus nerve stimulation VNS）作

为≥12 岁局灶难治性癫痫患者的辅助治疗方法以

来，全世界约有超过 10 万例药物难治性癫痫（Drug
refractory epilepsy，DRE）患者接受 VNS 治疗[1]。儿

童是癫痫的高发人群[2]，长期癫痫发作严重损害患

儿生长发育、认知功能等[3-5]，尽早控制癫痫发作对

患儿中枢神经系统发育及提高生活质量等方面有

重要影响[6, 7]。早期研究中没有Ⅰ级证据证实 VNS
能控制<12 岁 DRE 患儿癫痫发作[8]，近年来，随着

探索 VNS 治疗 DRE 患儿研究的不断增多，其有效

性（癫痫发作频率减少≥50%）不断被证实。文章

通过检索 PubMed、web of science core collection 中
与 VNS 治疗 DRE 患儿相关文献，总结 VNS 治疗

DRE 患儿的研究进展。

1    迷走神经刺激术控制癫痫发作的机制

VNS 控制癫痫发作的机制尚不完全清楚。随

着对迷走神经与中枢神经系统的研究不断增多，对

其机制认识更加深入。早期学者从迷走神经解剖

及其产生的神经递质方面展开研究，发现迷走神经

80% 传入纤维来自心脏、肺、咽喉和胃肠道，最终

投射到孤束核（Nucleus tractus solitarius，NTS）。蓝

斑（Locus coeruleus, LC）是去甲肾上腺素（NE）释放

的主要核团，研究者发现迷走神经可以通过 NTS 与
LC 相联系，并通过调节 NE 的释放来控制癫痫发

作[9, 10]。Klinkenberg 等[11]在 VNS 治疗 DRE 患儿的机

制研究中发现，VNS 可以上调色氨酸代谢物邻氨基

苯甲酸（Anthranilic acid, AA），其作为神经保护代谢

物，起抗惊厥、减少癫痫发作频率、提高情绪的作用。

近年来随首脑影像学［血氧水平依赖功能磁共

振成像（BOLD-fMRI)、rest-fMRI、PET-CT 等）］及

计算工具的发展，不再单纯研究个别神经核及神经

递质功能，而是将迷走神经、脑干核团、皮层下结

构及皮层区之间相互联系，形成“迷走神经传入网

络”（Vagus afferent network），普遍认为这是 VNS
控制癫痫发作的作用基础[12]。研究认为迷走神经的

传入终止于 NTS，并通过增加抑制性神经递质 γ-氨
基丁酸（GABA）、减少兴奋性神经递质谷氨酸的释

放，以此降低癫痫发作易感性。LC 是脑内合成 NE
的主要部位，接受来自 NTS 信号并投射至边缘结

构，且电生理研究发现  LC 与中缝背核（Dorsal
raphe nucleus，DRN）存在相互联系，调节大脑 5-羟
色胺  (5 ’ -HT) 通路。刺激迷走神经还可以通过

N T S  和  L C  间接作用于脑桥背外侧的臂旁核

（Parabrachial nucleus，PBN），以此影响其下游的额

叶、岛叶、扣带回，并通过调节丘脑-皮层环路控制

癫痫发作。丘脑是皮层下组织与皮层连接的关键

部位，VNS 时双侧丘脑血流增加、丘脑活性增强，

二者均与癫痫发作频率降低有关。长期刺激迷走
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神经可重塑边缘系统环路，并且可以通过上调杏仁

核和海马神经元的发作阈值来减少癫痫发作。并

且最近有研究通过对植入 VNS 的 DRE 患儿术前进

行 PET 检查，随访至少一年发现，有效性<50% 的
患儿通过 PET 葡萄糖代谢显示脑干、扣带回、小

脑、双侧脑岛和壳核存在强联系[13]。

促炎细胞因子可能是导致癫痫发作的重要原

因之一，长期刺激迷走神经可以减少促炎细胞因子

（如：IL-8），增加抗炎细胞因子，抑制炎症反应，

从而控制癫痫发作[14-16]。

2    手术方式

随着 VNS 的广泛应用，其手术方式渐趋于一

致。个别报道认为可以选择右侧迷走神经行 VNS
治疗，但鉴于右侧迷走神经对心脏及其他内脏的影

响，绝大部分手术仍选择刺激左侧迷走神经[17]。

最早儿童 VNS 的手术方式与 Amar 提出的方

式相同[18, 19]，二者都采用左侧颈中部切口，暴露迷走

神经后缠绕电极。VNS 手术颈部切口位置，成人与

儿童并无明显区别。2010 年，Cyberonics, Inc.公司

认为 VNS 手术方式可能会因为手术切口位置不同

而存在差异，推荐在锁骨及乳突间颈部做横切口[20]。

2012 年，Hauptman 等[21]详细介绍 VNS 手术，但为

充分暴露迷走神经，更强调要充分分离胸锁乳突肌

及其内侧结构以暴露颈动脉鞘，有时甚至需要切断

面静脉或其他较大静脉，以显露术野。另外，该团

队发现，长期服用抗癫痫药物（AEDs）的患者颈动

脉鞘内通常会出现数个较大淋巴结，对此需仔细清

除，以避免损伤引流静脉。为避免手术损伤神经产

生的咽喉部并发症（吞咽困难、发声障碍、呼吸困

难等）。Lotan 等[22]在 2015 年改进了 VNS 颈部切

口，将其定义在锁骨内侧及胸骨柄上方 1cm 处，行

3cm 横切口，以确保胸锁乳突肌在锁骨和胸骨柄之

间暴露，并分离胸锁乳突肌头部，暴露颈动脉鞘，

还需检查颈动脉鞘周围，确保没有切断迷走神经分

支，最后将  VNS 电极放置在颈中部与第一肋之

间。2016 年，Bodin 等[23]证实该手术方式确实能降

低咽喉部并发症。2017 年，Yowtak 等[24]以肩胛舌骨

肌中点作为切口标志，透过该中心可直接暴露颈动

脉鞘，进而快速准确地分离迷走神经，并可避免分

离过程中对周围组织的损伤。另外，由于颈部活

动、患儿生长发育引起的脉冲发生器与电极间距离

变化，需预留足够长导线，并将多余导线固定于胸

锁乳突肌内侧筋膜[22]。

近年来，胸部手术切口没有明显改进，一般于

左腋前线皮肤褶皱处行纵行切口，扩大后形成囊

袋，放置脉冲发生器。但对于植入 VNS 的 DRE 患
儿，胸部切口较成人应向腋侧平移 1～2cm，使胸部

切口不应跨过电池表面，以免影响伤口愈合[25]。还

需要注意的是，VNS 设备术中需要 3 次开机测试：

① 设备植入前：为保证 VNS 设备完整及正常工

作，并预备第二套相同设备，避免术中损坏而无法

更换；② 脉冲发生器植入囊袋、与颈部电极连接

后：目的是保证 VNS 设备正常工作，并观察患者

心率变化情况，确保无刺激导致的心动过缓（<40 bpm）

等不良反应[22]。此外，设备植入后保持开机，并以

固定参数刺激，通过头皮脑电图（EEG）观察刺激前

后痫性放电及 EEG 背景变化情况，可以预判治疗

效果；③ 伤口缝合后：确保 VNS 正常工作，再观

察刺激后心率变化。

VNS 一般在术后 2 周开机，开机时脉冲发射器

起始设置参数一般为：刺激强度 0.25 mA，刺激频

率 30 Hz，脉宽 500 ms，开机：30 s，关机：5 min，
一般每 1～2 周增加 0.25 mA，直到最大刺激强度

（3.5 mA）或产生不良起始反应为止，若增加后出现

不良反应，则将电流强度减小 0.5 mA，2 个月后再

次尝试，若失败则保证其最大耐受强度[26, 27]。而对

于植入 VNS 的 DRE 患儿，大部分研究者都推荐选

择较小刺激强度治疗，并认为更高的刺激强度对中

枢神经系统有害并造成更严重不良反应[28-31]。2012
年，Klinkenberg[30]进行第一例患儿 VNS 治疗的随机

对照试验（RCT），发现相对于高强度刺激（1.75 mA）

组，低强度刺激（0.25 mA）组有更好的治疗效果，

尽管两组差异没有统计学意义（P=1），但对于 DRE
患儿而言，VNS 术后以低强度刺激不仅可以改善患

儿治疗效果，还能降低高强度刺激引起的不良反

应，因此对 VNS 治疗 DRE 患儿，术后首次开机应

以低强度刺激起始，若治疗效果不佳，则逐渐增加

刺激强度至最佳治疗效果或最大耐受强度。

3    治疗效果

3.1    疗效

1997 年，美国 FDA 批准 VNS 只作为≥12 岁的

局灶性 DRE 患者的辅助治疗。越来越多研究证实

VNS 对<12 岁的非局灶性发作性 DRE 患儿可以取

得较好疗效，甚至对低龄、罕见病例的 DRE 患者，

其治疗效果也较显著[32-34]。最近，一项纳入 347 例
DRE 患儿的多中心、回顾性、非盲法研究发现，VNS
术后 6、12、24 个月，分别有 32.5%、37.6%、43.8% 患
儿主要发作类型发作频率减少≥50%，并分别有 5.1%、
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4.6%、6.7% 患儿达到癫痫无发作[6]。与此结果相似，

另一项纳入 56 例 DRE 患儿的长期研究结果也表

明，VNS 术后 6 个月、2、3、5 年及最后一次随访时，

其治疗有效率分别为  9 .8%、24%、46.4%、54%、

62.5%，并有 19.6% 患儿在最后一次随访时达到无

发作[35]。通过上述研究发现 VNS 治疗 DRE 患儿的

有效性随时间而增加，术后 5 年有效率趋于 60% 左右。

2017 年国际抗癫痫联盟（ILAE）将癫痫发作局

灶性、全面性、全面性合并局灶性以及不明分类的

癫痫[36]。不同发作类型与 VNS 治疗效果的关系并

不明确。然而，Englot 等[37]对纳入 3 321 例 DRE 患
儿的 74 个临床研究进行 Mata 分析却发现，VNS 能
有效控制全面性或全面合并局灶性发作，对局灶性

发作的治疗效果稍差（57.5% vs. 53.7% vs. 42.5%）。

此外，DRE 患儿常伴有各种类型癫痫综合征。Lennox-
Gastaut 综合征（Lennox-Gastaut syndrome, LGS）在
癫痫中发生率为 3～10.7%，可表现为多种发作类型。

近来一项研究证实，VNS 治疗 113 例 LGS 患儿的有

效率达 55%[38]。同时，Dravet 综合征（Dravet syndrome，
DS）是一种儿童早期癫痫性脑病，以顽固性发作、

反复性癫痫持续状态及认知功能障碍为特点[39]。由

于 DS 发生率较低，缺乏具有指导作用的治疗经验，

VNS 治疗 DS 的效果也仅仅见于病例报告、小样本

量病例研究 [ 4 0 -4 2 ]等，治疗有效率约为 50%～70%。

VNS 对 DS 患者的具体治疗效果仍需进一步探索。

癫痫是结节硬化症（T u b e r o u s  s c l e r o s i s
complex，TSC）患者最常见的神经系统症状，影响

85%TSC 患者，且往往发生在婴幼儿时期，对患者

认识及行为能力有显著影响，因此早期对 TSC 患者

癫痫发作进行干预以降低癫痫性脑病的风险及提

高认知、行为能力显得尤为重要[43, 44]。虽然个别研

究者认为 VNS 对 TSC 没有明显治疗效果[29]。但大

部分研究发现，相对于其他癫痫病因而言，VNS 能
更有效控制 TSC 患儿的癫痫发作[45-47]。

3.2    医疗费用及家庭影响

癫痫往往共患病发生率高、死亡率高，对患者

情绪、生活质量（Quality of life，QOL）及其他社会

心理方面造成消极影响[48]。特别对 DRE 患儿而言，

长期难以控制的癫痫发作对生长发育、社会功能甚

至家庭产生十分不利影响。最近有研究提示 DRE
患儿父母较正常儿童父母承受更高的压力[7]。且有

研究发现 DRE 患儿需要频繁入院检查和相关药物

治疗，这对患儿家庭及社会医疗资源而言都是巨大

经济负担[49]。

Patel 等[50]指出 DRE 患儿接受 VNS 治疗后，因

癫痫发作导致的总住院率显著减少（P=0.03）。同

样 Aburahma 等[51]发现 VNS 术后 3 年 DRE 患儿急

诊就诊次数显著下降（P=0.042）。此外，一项包含

455 例 DRE 患者的大型研究也证实长期 VNS 治疗

能降低癫痫患者医疗资源利用程度及与癫痫相关

临床事件，且儿童患者（1～11 岁）颅脑外伤减少程

度明显，青少年患者（12～17 岁）癫痫大发作减少

程度明显；同时研究发现尽管与 VNS 相关的最初

治疗费用较昂贵，但儿童和青少年患者分别在 1.5
年和 1 年后开始出现净治疗费用降低，并指出这主

要与其接受 VNS 治疗后医疗资源利用和癫痫相关

事件减少相关[52]。综上所述，长期 VNS 治疗主要通

过降低 DRE 患儿住院次数、住院时间及癫痫相关

医疗事件进而间接降低患儿家庭费用支出和医疗

资源利用程度。

3.3    对患儿生活质量的影响

大部分研究以发作频率减少程度或治疗有效

率评价 VNS 治疗效果，很少有研究关注 VNS 对癫

痫患儿 QOL 的影响，且频繁癫痫发作会显著降低

患者 QOL、增加癫痫复发率及死亡率[53]，因此评估

VNS 对 DRE 患儿 QOL 的影响显得尤为重要。

有研究发现 VNS 对 DRE 患儿的 QOL 没有显

著影响[54]。但一项大型、多中心、非盲性研究证实

VNS 能显著改善 DRE 患儿与 QOL 相关的主观感

受。该研究表明 VNS 术后 2 年，66.1% DRE 患儿警

觉性得到提高，约 1/3 患儿的注意力、精力、情绪、

言语沟通及学习能力也有不同程度改善[6]。一项病

例对照研究也发现 VNS 治疗组患儿的注意力、情

绪、言语及记忆能力有不同程度的改善，而药物治

疗组在这些方面均无明显变化 [55]。还研究证实在

VNS 术后，DRE 患儿警觉性改善最为明显，其次是

发作后状态，另外 5 项 QOL 指标：丛集性癫痫发

作、心情变化、语言交流、学习或专业表现及记忆

力也都有不同程度的改善。

3.4    迷走神经刺激相关并发症

VNS 作为一种侵入手术，术中操作、术后管

理、设备调控等差异会引起各种并发症。

围手术期并发症：感染、咽喉相关并发症、手术

部位感觉异常是常见并发症[22, 56-59]。尤其对于患儿

而言，VNS 手术部位感染风险高于成年患者［(OR=
3.4，95% CI (1.0, 11.2)］[38]。尽管如此，通过完善手术

操作，调整脉冲发射器参数或延长治疗时间，上述

并发症均能消失或被癫痫患儿耐受。甚至一些少见

并发症，如表现为攻击性行为增加、焦虑或是躁狂

的性格改变[58]、消化性溃疡[60]、间断性左眼视力消失
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伴头晕[61]，也能通过相应对症治疗而缓解或控制。

长期治疗并发症：一项探索 VNS 并发症的研

究发现，平均随访 30 个月后，8.3%DRE 患儿会出现

轻度睡眠呼吸暂停，并有 2.7% 出现呼吸短促[62]。另

外，个别病案报道显示，部分 DRE 患儿接受 VNS
治疗几年后出现与  VNS 相关的心脏严重并发症

（如心动过缓），这与随着患儿生长发育，会出现因

颈部导线预留相对不足进而牵拉刺激迷走神经影

响心脏功能的情况相关[63-67]。

4    结语

本综述主要从 VNS 作用机制、手术方式、术后

评估等方面探讨 VNS 对 DRE 患儿的研究进展（表 1）。
越来越多研究发现 VNS 主要通过“迷走神经传入

网络”控制癫痫发作。手术方式经过多年的改进，

颈部切口位置采取锁骨内侧及胸骨柄上方  1 cm
处，行 3 cm 横切口，而脉冲发射器大多置于左胸皮

下胸肌筋膜上。此外，大量研究证实 VNS 能控制

DRE 患儿癫痫发作，但对不同个体治疗效果存在差

异。VNS 手术不仅可以改善患儿 QOL，提高患儿

注意力、情绪、言语沟通及学习能力，而且可以缓

解家庭成员心理压力，并通过减少住院率减轻家庭

经济负担。作为植入性手术，VNS 会引起以感染和

神经损伤为主的并发症，但通过改进手术方式、术

表 1    迷走神经刺激术预后

作者 杂志 研究类型
癫痫

综合征
病例数

VNS 手
术年龄

平均随

访时间

发作减少大

于 50% 例数

无发作

例数
不良反应

Thompson E M,
et al.[57]（2012）

J Neurosurg
Pediatrics

回顾性研究 146 <18 岁 >3 年 56% 2% 术后感染（4 例）、声音嘶

哑、吞咽困难（例数不详）

Orosz I,
et al.[25]（2014）

Epilepsia 回顾性研究 347 <18 岁 2年 43.80% 6.70% 发音异常（3 例）、导线异常

（23 例）、术后感染（9 例）

Serdaroglu A,
et al.[35]（2016）

Childs Nerv
Syst

回顾性研究   56 4～17 岁 >5 年 62.50% 20% 声音嘶哑、咳嗽、咽喉痛、食

欲不振（共 13 例）、皮下血

肿（1 例）

Elliott R E,
et al.[59]（2011）

J Neurosurg
Pediatr

回顾性研究 128 1.3～18
岁

平均 5.3
年

64.80% 7.80%

Majkowska-
Zwolinska B,
et al.[58]（2012）

Childs Nerv
Syst

临床研究   34 <12 岁 3年 57.90% 15% 暂时性声音嘶哑（14 例）、

永久性声音嘶哑（2 例）、咳

嗽（10 例）、局部疼痛（9
例）、呼吸困难（1 例）、行为

过激（2 例）、呕吐并吞咽困

难（1 例）

Schevernels H,
et al.[10]（2013）

Childs Nerv
Syst

回顾性研究   16 <12 岁 2～4 年 56% 0 术后感染（1 例）

Shahwan A,
et al.[42]（2009）

Epilepsia 回顾性研究   26 5～16 岁 1.5～8.5
年

54% 3.84% 咽喉不适（3 例）、体重减少

（3 例）、呼吸困难（1 例）、

左侧声带麻痹（不详）、行为

问题（6 例）

Fernandez L,
et al.[67]（2015）

Epilepsy Res 回顾性研究   15 平均 26
月龄

1 年 33% 0 术后感染（4 例）

Arya R,
et al.[33]（2014）

J Child Neurol 回顾性研究   43 平均

10.87 岁
3.5 年 67.40% 9.30% 导线断裂（4 例）、高导线阻

抗（2 例）、术后感染（1 例）

Lagae L,
et al.[45]（2015）

Epileptic
Disord

回顾性研究 LGS   20 <18 岁 不详 60% 0.00% 不详

Zamponi N,
et al.[40]（2011）

Eur J Paediatr
Neurol

回顾性研究 DS     8 平均

10.28 岁
1 年 50% 0 不详

Major P,
et al.[15]（2008）

Epilepsy
Behav

回顾性研究 TSC   16 平均 15
岁

0.5～8.6
年

50% 0 急性感染（1 例）、咳嗽（1
例）、自我刺激行为（1 例）

Zamponi N,
et al.[46]（2010）

Pediatr
Neurol

回顾性研究 TSC   11 平均 14
岁

≥1 年 72.70% 9.09% 咳嗽并呕吐（1 例）

Tomei K L,
et al.[34]（2018）

Childs Nerv
Syst

案例报道 AS（Angelman
综合征）

    3 <8 岁 4 年 100% 33.30% 无
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后刺激参数调整及延长治疗时间，大部分并发症均

能消失或被患儿耐受。睡眠、心脏等相关严重并发

症发生率较低，但仍需引起临床工作者重视。总体

而言，VNS 手术相对简单、侵入性小，不良反应轻

微，对于不能耐受癫痫手术或手术治疗效果不佳的

DRE 患儿，可考虑 VNS 治疗。然而，VNS 控制癫

痫发作的作用机制、预后因素等尚不明确，仍需大

量研究进行探索，以进一步提高 VNS 治疗 DRE 患
儿的有效性。
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·综　述·

脑损伤生物标记物研究进展

索桂海1, 2，汤继宏1

1. 苏州大学附属儿童医院 神经内科（苏州  215025）
2. 南通大学附属医院 儿科（南通  226001）

【摘要】   脑损伤是临床常见病、多发病，可导致脑瘫、癫痫、精神运动发育迟缓等后遗症及各种功能障碍，

严重影响患者的生活质量。脑损伤病因复杂，临床表现常缺乏特异性，临床常用的脑电图、影像学检查等方法又

存在一定的局限性及滞后性，因此临床医生在判断脑损伤部位、严重程度时面临较大困难。体液生物标记物水平

在脑损伤后早期即发生变化，这些生物标记物能预测早期脑损伤、鉴定脑损伤区域、评估预后，临床意义重大，受

到广大科研工作者及临床医师的重视。文章对目前正在研究的相对具有较好应用前景的脑损伤生物标志物进行

相关综述。

【关键词】  脑损伤；生物标记物；研究进展

 

脑损伤是脑组织结构破坏或功能紊乱引起的

神经系统疾病，致残、致死率高，严重影响患者的

生活质量及生命安全。目前临床上诊断及评估脑

损伤主要依据临床表现、脑电图（EEG）和影像学技

术等手段，然而这些检查具有一定的局限性及滞后

性，导致许多脑损伤患者错过最佳治疗时间窗，因

此，很多研究者致力于寻找脑损伤体液生物学标记

物，期待以损伤小、风险小、操作简便的方法检测

脑损伤，探讨脑损伤发病机理、寻找新的治疗靶

点、早期诊断并评价疗效、判断预后。良好的脑损

伤标记物应具备特异性高，能及时反映脑损伤，提

示脑损伤的大小、部位、严重程度、临床预后及对

治疗的反应性等特点[1]。本文就目前正在研究的相

对具有前景的脑损伤体液标志物作一综述。

1    神经纤维丝蛋白

神经纤维丝蛋白（Neurofilament，NF）由神经

元胞体合成，是神经细胞骨架的主要组成成分，特

异性地分布于神经细胞胞体和突起内，由  NF-L、
NF-M 及 NF-H3 个亚单位组成，在维持神经细胞正

常形态、轴浆运输等方面发挥着重要作用[2, 3]。神经

退行性病变、炎症及外伤等疾病导致轴突损伤时，

脑脊液和血液中 NF 均可异常升高，NF 对神经元细

胞损害甚至神经元死亡均具有高度特异性的特点，

使其相对于其他生物标志物具有重要的优势。在

轴突损害的病理过程中，NF 释放进入细胞外液、脑

脊液和外周血，因此，高水平的 NF 提示轴突损伤，

血液中的 NF 水平对于多种急慢性神经性疾病的诊

断、预测进展及评估治疗的效果具有重要作用 [4]。

轴索损伤后，NF-L 最早发生降解，因而 NF-L 也是

轴索损伤最为敏感及特异性的标记物之一。皮层

下梗死患者，血清 NF-L 水平在卒中发生后的前几

天升高，动态监测卒中后 3 个月和 15 个月的 NF-L
水平发现，血清 NF-L 水平在 3 个月的随访评估中

持续升高[5]。持续性的升高可能由于血脑屏障的破

坏，持续的缺血后免疫反应和炎症过程所致。此

外，NF-L 在缺血性脑卒、先兆子痫等也可升高，可

预测预后，帮助分层疾病管理[6-8]。NF-H 在多种脑

损伤中也有升高，比如脑卒中、脑外伤、脊髓损伤

等[7, 9-12]。NF-M 在轴突损伤中的研究相对最少。有

研究检测正常对照组、出血性、缺血性脑卒中患者

血清及脑脊液中 NF-M 水平，发现出血性脑卒中组

脑脊液中 NF-M 高于缺血性卒中组和对照组，正常

组血清 NF-M 为 0.26～8.57 ng/mL（均数=2.29），脑

外伤组血清  NF-M 为  3.48～45.4 ng/mL（均数=

14.7），出血性卒中组血清 NF-M 为 0.97～42.4 ng/mL
（均数=10.8）[13]。

2    泛素羧基末端水解酶 L1

泛素羧基末端水解酶  L1（Ubiquitin carboxy
terminal hydrolases L1，UCH-L1）是一种半胱氨酸蛋

白酶，主要表达于神经元上，也少量表达于神经内

分泌细胞[14]，这种酶占脑中总可溶性蛋白的 2%，在

正常或病理条件下可参与清除神经元中错误折叠、
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氧化或过量的蛋白质[15]。由于其在大脑组织的特异

性大量表达而成为各种脑损伤的标志物，如人脑外

伤、鼠脑外伤模型、婴儿深低温停循环技术下心脏

手术后脑损伤、缺氧缺血性脑病（Hypoxie-ischemic
encephalopathy，HIE）、缺血性脑卒中、海人酸诱导

的神经毒性等。检测 45 例不同程度脑外伤患儿及

40 例正常儿童血清 UCH-L1，发现脑外伤组 UCH-L1
较正常组高，且随着脑外伤严重程度而升高，对 CT
阴性的脑外伤者仍具有提示微结构损伤的作用[16]。

中重度 HIE 患儿血清 UCH-L1 水平高于轻度 HIE
患者，予低温治疗后，中重度 HIE 患儿 UCH-L1 明
显下降，因此低温治疗可降低  HIE 新生儿血清

UCH-L1 水平。血清中 UCH-L1（24 h 内）的基线水

平升高与 MRI 显示的脑损伤严重程度相关，高基

线水平的 UCH-L1 与 1 年后的神经发育不良预后有

关，基于其对脑损伤的诊断及预后预测价值，

UCH-L1 有望成为 HIE 新的生物标志物[17, 18]。

3    αⅡ 血影蛋白

αⅡ 血影蛋白主要存在于神经元，在轴突和突

触末梢中广泛表达，轴索损伤后，α-Ⅱ 血影蛋白被

Calpain 和  Caspase  分解成血影蛋白裂解产物

（Spectrin breakdown products，SBDPs），Calpain 和
Caspase-3 是细胞坏死和凋亡的主要执行者，因此

SBDPs 不仅可以反映脑损伤严重程度，还可以揭示

细胞死亡的机制[19]。SBDPs 可作为动脉瘤性蛛网膜

下腔出血（aSAH）识别和严重程度的生物标志物[20]。

在颅脑外伤成人患者中，脑脊液 SBDPs 浓度与脑外

伤严重程度及长期预后有良好的相关性，且与死亡

率密切相关[21, 22]。

4    脑源性神经营养因子

脑源性神经营养因子（ B r a i n - d e r i v e d
neurotrophic factor，BDNF）是中枢神经系统神经元

和星形胶质细胞分泌的神经营养因子，参与神经元

的存活和突触的塑形。BDNP 具有促进神经元生

长、分化、再生和修复的作用。重度窒息后的脑病

患者血清 BDNF 浓度明显高于对照组，尤其在出生

后 72 h 内，如果窒息新生儿血清 BDNF 浓度持续升

高，提示脑损伤严重、预后不良[23]。出生后 24 h 内
BDNF 浓度与核磁共振（MRI）脑损伤的严重程度呈

正相关。相反，第 5 天 BDNF 的升高与 1 年后高

WIDEA 评分相关，表明早期 BDNF 释放可能是急

性损伤的标志，但 BDNF 持续升高可能反映了神经

保护和修复过程。BDNF 和预后之间的这种关系在

脑外伤患者中也得到报道[24]。癫痫患儿血清及母亲

乳汁中 BDNF 高于对照组，随着病程的延长和发病

频率的增加，血清和母乳 BDNF 水平显著升高，重

症癫痫患者血清和母乳 BDNF 水平显著升高[25]。但

也有研究发现颞叶癫痫成人患者血清中 BDNF 较
对照组明显下降，尤其是癫痫发作频率高的双侧颞

叶癫痫，低水平的 BDNF 可提示颞叶癫痫患者惊厥

持续时间较长、白质完整性受损、认知功能低下[26]。

5    激活素 A

激活素 A 是调节神经元增殖和分化的营养因

子，属于转化生长因子 β 超家族，在中枢神经系统

中，激活素 A 高表达于神经元上，神经元激活时可

升高。激活素 A 调节各种生物过程，其受体和结合

蛋白广泛分布在整个大脑。激活素 A 对缺氧缺血

性脑损伤有保护作用。Florio 等[27]发现激活素 A 可
以作为用于识别早期低氧缺血性脑损伤婴儿的一

种生物标志物。中重度足月新生儿缺氧缺血脑病

（HIE）患儿脑脊液中激活素 A 明显升高，激活素 A
可能是 HIE 的可靠早期指标[23]。

6    血小板反应蛋白-1

血小板反应蛋白-1（Thrombospondin-1，TSP-1）
是第一个被鉴定的内源性血管生成抑制剂，脑出血

后其表达上调，TSP-1 可从受损脑组织释放入脑脊

液，再循环入外周血[28]。急性缺血性脑卒中患者血

浆  TSP-1 较对照组高，TSP-1 诊断动脉硬化指数

（A S I）的  R O C  曲线下面积为  0 . 7 6 8 6，9 5 % C I
（0.6521，0.8851），Logistic 回归分析对 TSP-1 表达

水平和患者预后进行相关性探讨，O R=3 . 2 9 4，
95%CI（1.158，9.327），提示血浆 TSP-1 表达水平和

急性缺血性脑卒中的预后之间存在相关性。急性

缺血性脑卒中患者血浆中高表达 TSP-1，且 TSP-1
的表达水平越高，患者预后越差，因此可有助于急

性缺血性脑卒中的早期诊断和预后评估[29]。

7    外泌体

外泌体是由细胞自身分泌的一种脂质双分子

层包裹形成的膜性囊泡，属于胞外囊泡，内含有多

种蛋白质、RNA、miRNA、生长因子及其受体，既往

人们认为外泌体是细胞排出的废物性碎片，但随着

对外泌体研究的深入，发现其是细胞间通讯的重要

介质，参与细胞间生物信号的传递及多种病理生理

过程，具有良好的应用前景。外泌体在多种细胞中

广泛存在，与其来源细胞具有相同的标记物，可据
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此鉴定外泌体的来源和性质。外泌体的磷脂双层

结构使其能跨越生物屏障，分泌至血液、唾液、尿

液、脑脊液和乳汁中，因此目前很多研究致力于体

液中外泌体在各种疾病诊断治疗中作为标记物的

价值。Ji  等 [ 3 0 ]的研究也证明了外泌体  miR-9 和
miR-124 可能成为诊断急性缺血脑卒中和评估其损

伤程度的生物标志物。有研究发现卒中后 24 h 内
急性缺血性卒中患者血液外泌体中 MiR134 升高，

高表达的 miR134 与 NIHSS 评分、梗死体积相关，

与卒中患者不良预后呈正相关。ROC 曲线提示

miR134 可能是区分急性缺血性卒中患者及非卒中

患者的潜在生物标志物。因此，外泌体 miR134 可
能是脑卒中诊断和预后的一种新型生物标志物[31]。

外泌体作为一种理想的生物标记物转运容器，可避

免体液中各种酶对外泌体内蛋白、RNA 的降解，因

此通过外周体液外泌体的研究进而了解脑源性疾

病被称为液体脑活检[32]。

8    微小 RNA

微小 RNA（MicroRNA，miRNA）是一类含 19-23
个非编码核苷酸的单分子 RNA，miRNA 在转录后

通过与靶基因 mRNA 结合，发挥调控基因表达的

作用。近年来，miRNA 被证明参与了 HIE 的病理

生理过程，包括兴奋性氨基酸毒性、氧化应激、炎

症反应和细胞凋亡的调节[33]。miRNA 在中枢神经

系统发育、功能方面及很多神经疾病中发挥重要作

用，这使得它成为诊断脑损伤的标记物。在 miRNA
家族中，miRNA-199a 被认为是神经组织的特异性

标记物[34]。有数据表明外泌体 miRNA 为急性缺血

性脑卒中提供生物标记物 [35]。窒息新生儿外周血

miRNA210 在生后 1 h 即开始上升，48 h 更为显著，

考虑与出生后 24～48 h 是脑水肿高峰期相关，1 hROC
曲线下面积为 0.671（0.526～0.816），灵敏度为 40.7%，

特异度为 88.5%，48 h 曲线下面积为 0.926（0.860～
0.992），灵敏度为  74.1%，特异度为  100%，因此

miRNA-210 为早期诊断新生儿窒息脑损伤的有效

生物学标志物，1 h miRNA-210 有一定诊断价值，

48 h miRNA-210 诊断价值较高[36]。miR-21 是近年

发现的一种典型 miRNA，在脑组织星形胶质细胞

中表达[37]，参与创伤性脑损伤患者炎症、神经元凋

亡、反应性胶质瘤、血脑屏障破坏、血管生成和体

育锻炼诱导的康复过程的信号通路。miR-21 在啮

齿动物正常大脑中广泛表达，创伤性脑损伤后血清

中 miR-335 和 miR-21 显著上调，是诊断重度创伤

性脑损伤患者的有效生物标志物[38]。此外，miRNA21

是脑梗死潜在生物标志物[39]。

9    其他

血液、脑脊液及脑组织中的氧自由基的升高与

抗氧化剂的降低导致细胞产生氧化损伤，与脑损伤

有一定关系，可用来预测早期 HIE 等脑损伤。血清

中白介素（Interleukin，IL）-1b、IL-6、IL-8、IL-10、
IL-18、肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，
TNF-α）、粒细胞集落刺激因子（Granulocyte colony
stimulating factor，G-CSF）、C 反应蛋白（C-reative
protein，CRP）、可溶性 CD40 配体（Soluble CD40
ligand，sCD40L）、基质金属蛋白酶（Matrix metallo
proteinases，MMPs）、P 物质、基质金属蛋白酶抑制

因子 1（Tissue inhibitors of matrix metalloproteinase-1，
TIMP1）、丙二醛、细胞角蛋白 18 等也有助于脑损

伤的识别及或脑损伤严重程度、预后等评判，但因

非特异性指标，机体其他损伤也可引起上述指标改

变而难以单独用来判定脑损伤。

综上，目前脑损伤生物标志物的研究成为热

点，相继有新的脑损伤标记物报道，然而目前可常

规用于临床实践的非常少，一方面因为研究尚处实

验阶段，缺乏大样本临床实验的检验，脑损伤的原

因多且复杂，同时各指标临床性能不同，单一指标

特异性不高；另一方面由于临床检测手段局限等

原因，使得脑损伤生物标志物应用于临床尚需时

日，但随着对疾病及生物标志物的深入认识、大样

本的实验及各种精密检验仪器不断涌现等，使脑损

伤生物标记物应用于临床成为可能，虽任重而道

远，但前景可期。
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·Epilepsia专栏·

癫痫患儿注意缺陷多动障碍筛查、诊断和

管理的系统评价：国际抗癫痫联盟

儿科委员会共病工作组共识

Auvin S，Wirrell E，Donald KA，et al
张乐　译，童馨　慕洁　审

【摘要】   注意缺陷多动障碍（Attention-deficit/hyperactivity disorder，ADHD）是癫痫患儿一种常见且富有挑

战的共患病。国际抗癫痫联盟（ILAE）儿科委员会共病工作组发现，关键问题在于识别和管理癫痫患儿中的

ADHD。对支持这些问题的方法的证据进行了系统评价，并根据美国神经病学学会实践参数的标准进行了整理和

分级。遵循系统评价和 Meta 分析优先报告的条目（Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses，PRISMA）要求，使用 PROSPERO 注册 (CRD42018094617)。与女性癫痫患儿相比，男性患儿无更高的共

患 ADHD 风险（Level A）。孕期使用丙戊酸钠与子代注意力不集中和多动相关（1 项 I 级研究），且有智力和发育

障碍的患儿合并 ADHD 的风险更高（A 级）。起病年龄对是否合并 ADHD 的影响尚不明确（U 级），但是发作控

制欠佳的患儿合并 ADHD 的风险更高（B 级）。ADHD 的筛查应该从 6 岁或者明确诊断时开始，并且每年筛查一

次（U 级），在抗癫痫药物调整后也应该重新评估（U 级）。ADHD 的诊断应该由受过 ADHD 专业培训的医务工作

者参与（U 级）。支持使用优势和困难问卷筛查工具（B 级）。强烈建议有学习障碍的癫痫患儿进行正式的认知测

试（U 级）。多药治疗的患儿出现行为问题的比例较单药治疗者更高（C 级）。丙戊酸钠可以加剧失神发作患儿的

注意力集中障碍（A 级）。哌甲酯在癫痫患儿中耐受性及疗效均良好（B 级）。支持阿托莫西汀耐受性好的证据尚

有限（C 级）。多学科参与过渡期和成人 ADHD 的诊治至关重要（U 级）。总之，虽然可以对一些研究问题提出建

议，但这项系统评价强调了开展更全面、更有针对性的大样本前瞻性研究的必要性。

【关键词】  抗癫痫药物；注意缺陷多动障碍；儿童；癫痫；哌甲酯；筛查

 

要点

• 癫痫患儿共患注意缺陷多动障碍（ADHD）

的危险因素包括合并发育障碍和癫痫发作控制

不佳

• 数据支持优势和困难问卷能够预测癫痫患儿

是否合并 ADHD
• 多药治疗比单药治疗与行为问题更相关

• 丙戊酸钠可以加剧儿童失神发作患者的注意

力问题

• 哌甲酯在合并 ADHD 的癫痫患儿中耐受性

及疗效均良好

 
癫痫是一种“谱系”疾病，约半数患者伴有认

知和精神障碍。注意缺陷多动障碍（Attention-
deficit/hyperactivity disorder，ADHD）是癫痫患儿最

常见的共患病，根据《精神疾病诊断与统计手册第

五版》（DSM-5）标准，定义为一种影响功能或发育

的持续性注意力不集中和/或多动-冲动模式。据报

道，癫痫患儿中 ADHD 的患病率在目标研究人群

中为 30%～40%，在非目标人群登记研究中为 12.5%～

15%，总体患病率比无癫痫发作的健康儿童高 2.5～
5.5 倍。注意力集中障碍往往早于癫痫发作出现。

注意力不集中型 ADHD 在癫痫患儿中更为普遍。

一项以人群为基础的大型队列研究表明，遗传和环

境因素都是造成这种共病的原因。

共患 ADHD 对癫痫患者有显著的影响，通常

与学业和职业成就低下、抑郁和焦虑有关。此

外，ADHD 在癫痫患儿中诊断不足，因为注意力

不集中和行为障碍多被归因于癫痫本身，或抗癫

痫药物（AEDs）的影响。即使被识别，ADHD 也
经常未得到治疗，因为兴奋剂可能会降低癫痫发

作的阈值。

这份由国际癫痫联盟（ILAE）儿科委员会制定

的共识旨在提供基于证据的指导，为癫痫患儿 ADHD
的筛查、诊断和管理提供临床实践依据。
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1    方法

ILAE 儿科委员会招募了一个儿童共病工作

组。工作组确定了 5 个与临床高度相关的具体问

题（表 1），每个问题由 3～4 名成员组成的小组回

顾现有文献提出。

该系统评价针对每个研究问题，用特定的检索

词在国家医学图书馆的和 Embase 进行检索（参见

原文链接表 S1）。该流程遵循系统评价和 Meta 分
析优先报告的条目（Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses，PRISMA）要

求（参见原文链接表 S2），并在 PROSPERO 注册

［（注册号  CRD42018094617），参见原文链接表

S3］。文献检索时段为 1990 年 1 月—2018 年 1 月。

只纳入英文文献。原文链接表 S1 提供了更多详细

信息，包括研究问题相关的特定检索词和检索到的

研究数量。尽可能对建议基于证据等级（根据美国

神经病学学会实践参数）进行分级（参见原文链接

表 S4）。如果存在与一些研究问题相关的单一研

究，则记录为等级Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ，而不是等级A、

B、C、U。在缺乏一致证据但建议仍然有用的情况

下，执行 U 级类别，工作组承认这是他们的专家意

见。2015 年土耳其国际癫痫大会和 2016 年美国癫

痫年会期间，ILAE 儿科委员会组织了旨在综合文

献检索、讨论证据分级和“专家意见”的正式研讨

会，并且工作组之间也定期对每个子问题进行非正

式沟通。

2    结果

执行摘要如表 2 所示。全文对每个问题可获

得的数据和工作组达成的共识逐一进行阐述。

2.1    癫痫患儿合并注意缺陷多动障碍的危险因素

是什么

癫痫和 ADHD 之间存在双向关联，ADHD 在
癫痫患儿中发生的几率是不伴癫痫患儿的 2.54 倍，

而癫痫在 ADHD 患儿中发生的几率是不伴 ADHD
患儿的 3.94 倍。对结果的讨论参见原文链接表 S1。
2.1.1    性别（A 级）　在一般人群中，ADHD 在男

性儿童发病率是女性儿童的 3 ～ 7 倍。然而，大多

数研究显示，癫痫患儿中 ADHD 的分布无性别差

异。两项评估新发癫痫患儿的研究发现，男性患儿

并不是 ADHD 发病率更高的预测指标。非新发性

癫痫患儿的研究中也有相似的发现。与之相反，一

项针对  10 ～  19 岁局灶性或全面性癫痫患者的

ADHD 风险进行的单中心横断面研究发现，ADHD
的共患风险与男性性别之间存在很强的相关趋势

（P = 0.06）。总之，大多数研究发现男性癫痫患儿

合并 ADHD 的风险并不比女性患儿高。

2.1.2      产前损害　一项对母亲在怀孕期间接受

AEDs 单药治疗所生孩子的单一的 I 级前瞻性观察

性研究发现，与卡马西平、拉莫三嗪或苯妥英钠相

比，产前服用丙戊酸钠者，其孩子在 3 岁时出现注

意力缺陷多动障碍的几率更高。

2.1.3    智力和发育障碍（A 级）　Ⅰ 级和 Ⅱ 级研

究一致发现有智力和发育障碍的患儿发生 ADHD
的几率更高。英国一项针对儿童的横断面调查显

示，在伴有严重学习障碍、言语或语言问题的复杂

性癫痫患儿中，合并 ADHD 的发生率更高。在新

诊断为癫痫的患儿中，伴有 ADHD 的患儿需要学

校基础治疗服务和出现执行功能的神经心理缺陷

的几率明显更高。一项针对 85 例癫痫患儿的研究

发现，只有 20% 认知功能正常的患儿存在 ADHD，

而 59% 的认知发育迟缓者伴有 ADHD。一项以社

区为基础的前瞻性癫痫患儿研究发现，通过第四版

ADHD 评分量表进行评估，智力障碍患儿的家长和

老师给出的症状水平平均得分都高于无智力障碍

患儿。此外，Reilly 等发现，发育协调障碍显著地预

示合并 ADHD 的风险更高。总之，患有合并智力

和发育障碍的癫痫患儿共患 ADHD 的风险更高。

2.1.4    注意缺陷多动障碍家族史　普遍认为，遗传

因素在 ADHD 易感性中起着重要作用。目前仅有

一个小样本 Ⅲ 级研究对癫痫合并 ADHD 的患儿评

估了这种相关性。采用第四版 ADHD-分级量表对

16 例癫痫合并 ADHD 患儿的母亲进行评估，其中

半数符合 ADHD 的诊断标准。

2.1.5    癫痫起病年龄（U 级）　虽然一些研究表

表 1    ILAE儿科委员会确定的关于儿童和青少年癫痫患者注意缺陷多动障碍的临床实践问题列表

1. 儿童和青少年癫痫患者合并 ADHD 的危险因素是什么?应该何时开始筛查?

2. 应该使用什么筛查工具，以及如何在儿童和青少年癫痫患者中诊断 ADHD?

3. 该用什么标准来区分 ADHD 与失神发作、学习障碍和其他类似病症?

4. 儿童和青少年癫痫患者 ADHD 的推荐治疗方法是什么?

5. 对合并 ADHD 的儿童和青少年癫痫患者，推荐的随访和过渡方式是什么?
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明，在癫痫发作年龄较早的人群中，ADHD 的患病

率较高，但这方面的文献存在矛盾。Alfstad 等证明

更早的癫痫起病年龄总体上增加了发展为精神疾

病的风险，尽管这项研究并没有单独针对 ADHD
（Ⅱ 级）。同样，一项针对主流学校的青少年癫痫

患者的研究发现，癫痫发作年龄越小，ADHD 的发

病率越高（Ⅱ 级）。一项针对伴中央颞区棘波的儿

童癫痫（Childhood epilepsy with centrotemporal

spikes，CECTS）患者的小样本研究发现，癫痫起病

年龄较小的患儿注意力缺陷的患病率更高。

相反，Hermann 等发现，在一组新诊断的癫痫

患儿中，癫痫起病年龄与 ADHD 发生率之间无显

著的相关性（Ⅱ 级）。同样，Kral 等在一项对癫痫

患儿的回顾性队列研究中发现，癫痫起病年龄与

ADHD 发生率之间无相关性（Ⅲ 级）。

2.1.6    癫痫类型和发作类型（U 级）　几项设计良

表 2    关于癫痫患儿注意缺陷多动障碍筛查、诊断和治疗的建议总结

研究问题 建议 建议等级 评论

1. 儿童和青少年癫痫患者合并 ADHD 的危险因素是什么?应该何时开始筛查?

癫痫患儿合并 ADHD 的危险

因素是什么?
与女性癫痫患儿相比，男性癫痫患儿合并 ADHD 的风险没有增加 A

孕期使用丙戊酸钠与子代注意力不集中和多动相关 I 级 单个 I 级研究

癫痫患儿伴有智力和发育障碍者合并 ADHD 的风险更高 A

关于癫痫早期发作对癫痫患儿 ADHD 发展的影响，证据不一 U 需要大型前瞻性研究

特定的癫痫发作类型并不能预测更高的 ADHD 发病率 U

发作控制欠佳与 ADHD 风险增加有关 B

应该何时开始对癫痫患儿进

行 ADHD 筛查？

ADHD 的筛查应该从 6 岁或者明确诊断时开始，并且每年筛查一次 U 专家意见

在 AEDs 进行任何调整后都应重新评估注意力 U 专家意见

不应在癫痫发作后 48h 内进行筛查 U 专家意见

2. 应该使用什么筛查工具，以及如何在儿童和青少年癫痫患者中诊断 ADHD?

ADHD 的诊断应该有受过 ADHD 专业培训的医务工作者参与 U 专家意见

数据支持优势与困难问卷（SDQ）能够预测癫痫患儿是否合并 ADHD B 专家意见—需要使用其

他筛查工具进行研究

更重要的是在筛查中尽量多的识别（假阳性），而不是错过有危险的患

儿（假阴性）

U 专家意见

3. 该用什么标准来区分 ADHD 与失神发作、学习障碍和其他类似病症?

ADHD 和儿童失神发作癫痫（CAE）的鉴别应该基于病史和有过度通气

的 EEG
U 专家意见

强烈建议有学习困难的癫痫患儿进行正式的认知测试 U 专家意见

仔细检查癫痫患儿的焦虑和抑郁情况，并定期询问他们的睡眠情况，

特别是出现注意力不集中和学习障碍时

U 专家意见

4. 儿童和青少年癫痫患者 ADHD 的推荐治疗方法是什么?

对于 ADHD，各种 AEDs 需要

注意哪些?
多药治疗的患儿较单药治疗者更易出现行为问题 C

丙戊酸钠会加剧 CAE 患儿的注意力集中障碍 A

哌甲酯是否加剧癫痫发作？ 哌甲酯在非难治性和难治性癫痫患儿中均耐受性良好 B

有限的证据支持阿托莫西汀在合并 ADHD 的癫痫患儿中的耐受性 C

癫痫患儿对安非他明的耐受性尚不明确 U

是否有针对儿童和青少年癫痫

患者合并 ADHD 的基于证据

的治疗方式？

证据支持哌甲酯对合并 ADHD 的癫痫患儿有效 B

关于阿托莫西汀和安非他明对合并 ADHD 的癫痫患儿的疗效，目前

证据有限

U

5. 对合并 ADHD 的儿童和青少年癫痫患者，推荐的随访和过渡方式是什么?

由于许多患者在住房、就业、人际关系和社会心理健康方面都面临着

挑战，因此，多学科参与过渡时期和成人 ADHD 的诊治至关重要

U 专家意见
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好的研究证明，儿童失神癫痫（Childhood absence
epilepsy，CAE）的患儿合并 ADHD 的几率很高；然

而，这些研究并没有将 CAE 与其他癫痫类型进行

比较。四项研究评估了特定的癫痫发作类型是否

与更高的合并 ADHD 风险相关，但没有发现相关

性。相反，一项比较 23 例颞叶癫痫患儿和 20 例特

发性全面性发作癫痫患儿的研究发现，颞叶癫痫患

儿在注意力控制测试中的表现相对更差（Ⅲ 级）。

另一项研究比较了 51 例局灶性发作伴意识障碍的

患儿和 31 例 CAE 患儿，发现两组患儿有相似的执

行功能障碍发生率（Ⅱ 级）。

2.1.7    脑电图（U 级）　几项针对 CECTS 患儿的

小样本研究表明，更高的棘波指数与更差的注意力

测试结果有关。相反，一项小样本初步研究发现，

睡眠期的棘波指数与不同类型癫痫儿童 ADHD 症
状的严重程度无任何相关性。一项前瞻性研究对

新发癫痫的患儿进行评估，并将其与健康的兄弟姐

妹进行了比较发现，发作间期的棘波是影响处理速

度的独立风险因素，但与注意力、执行能力和结构

性能力的损害无关。总之，目前尚无令人信服的证

据证明发作间期脑电图（EEG）变化与注意缺陷的

严重程度之间存在相关性。

2.1.8    发作频率和控制情况（B 级）　大多数研究

都支持发作控制不佳与合并  ADHD 风险增加相

关。在一项对 40 例“特发性或隐源性癫痫”患儿

进行的前瞻性观察性 Ⅲ 级研究中，癫痫发作频繁

以及多药治疗都与更高的合并 ADHD 风险相关。

在一项针对就诊于地区癫痫中心的难治性癫痫患

儿的调查中，较高的癫痫发作频率与儿童行为量表

（Child behavior checklist，CBCL）中注意力和多动

症亚表更高的得分相关（Ⅲ 级）。在一项对 75 例患

有局灶性癫痫的患儿进行的 Ⅲ 级研究中，根据家

长的反映，那些至少每周发作一次的患儿比那些发

作频率较低的患儿表现出更多的多动症症状。一

项针对青少年癫痫患者的研究发现，使用 AEDs 多
药治疗与注意力不集中亚表得分更低之间存在显

著相关性（Ⅲ 级）。

一项  Ⅲ  级研究报告，在难治性癫痫患儿中，

ADHD 的患病率超过 60%。虽然此研究表明难治

性癫痫与 ADHD 高度相关，但缺乏与非难治性癫

痫组的对比。相反，一项基于单个人群病例对照研

究发现，在新诊断癫痫患儿中，ADHD 合并率与初

诊时癫痫发作频率之间没有显著相关性（Ⅱ 级）。

基于综合研究结果，但受大多数数据来自 Ⅲ
级研究的限制，有证据支持发作控制不佳与合并

ADHD 风险增加之间存在关联。未来的研究需要

验证多药治疗与癫痫发作频率和控制情况的交互

作用效果，以确定 ADHD 风险的增加是否与癫痫

发作频率和控制情况或多药治疗的不良反应有关。

2.2    应该何时开始对癫痫患儿进行注意缺陷多动

障碍筛查（U级；专家意见）

目前尚无研究评估应该何时对癫痫患儿进行

ADHD 筛查。据报道，癫痫患儿在首次发作或首次

诊断癫痫时合并 ADHD 的风险升高，应该从 6 岁
开始对每例癫痫患儿进行 ADHD 筛查，对于>6 岁
者，则应该在首次诊断时进行，并且每年应进行一

次。在对 AEDs 进了行任何调整后都应重新进行注

意力评估。筛查不应在癫痫发作后 48 h 内进行。

2.3    应该使用什么筛查工具，以及如何在儿童和

青少年癫痫患者中诊断注意缺陷多动障碍

虽然有评估 ADHD 的指南和共识，但理想的

评估方法和如何区分亚型尚不明确。ADHD 的诊

断应该由受过  ADHD 专业培训的医务工作者参

与，如心理学家、儿童精神病学家、儿童神经学家

和发育儿科医生（U 级：专家意见）。ADHD 的诊

断应满足如下标准：① 基于第四或第五版精神障

碍诊断和统计手册（DSM-Ⅳ 和 Ⅴ）的经家长和老

师验证的 ADHD 评定量表；② 通过家长访谈获取

量表信息；③ 排除其他原因。评分表允许通过筛

查来评估 ADHD 症状，但没有正式地优先推荐使

用其中某一种工具（参见原文链接表 S5）。在标准

人群、除英语以外其他语言的可用性、成本、是否

评估不同领域（学校、家庭、工作）的损害、筛查非

ADHD 症状以及完成所需时间等方面，这些评估工

具各不相同。

6 项研究符合纳入标准，共有  608 例癫痫患

儿。其中 3 项为 I 级，2 项为 Ⅱ 级，1 项为 Ⅲ 级。

其中 4 项研究包括诊断效率统计数据（如灵敏度、

特异度），1 项研究报告了筛查发现异常行为与精

神病学诊断之间的一致性。研究结果总结如表 3
所示。

其中 3 项研究使用了优势和困难问卷（Strengths
and difficulties questionnaire，SDQ），其中 2 项在其

他 SDQ 评分中报告了关于多动症子量表的数据，

另一项仅使用总分。所有的研究都将 SDQ 的临界

值和异常值结合起来作为 ADHD 的阳性筛查。基

于家长的报告，在多动症量表中被筛查为阳性的儿

童比实际上被诊断为多动症的患儿要多，而老师通

常未能识别那些最终被诊断为 ADHD 的患儿。另

一项样本量和 ADHD 发生率相似的研究发现，家
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长报告 SDQ 多动症亚量表的灵敏度和特异度分别

为 86.4% 和 95%，强于 Reilly 等在英国儿童群体中

进行的研究。临界或异常的 SDQ 总分与确诊的精

神疾病诊断存在高度相关（93.6%），其中 ADHD 最
为常见（31.7%）。总的来说，SDQ 的灵敏度优于特

异度，这表明它可以作为筛查工具，但对于那些被

发现有风险的患者，应该进行更详细的精神病学

诊断。

其中 2 项研究使用了基于阿肯巴赫体系的实

证评价家长版（CBCL）。使用 3 个评分量表发现了

ADHD 临床界限以上评分的特异度，即 CBCL（85%）、

Achenbach 测量老师版（TRF）（64%）、Swanson、
Nolan 和 Pelham-Ⅳ 问卷（SNAP‐Ⅳ）（81%）。从家

长那里获得的信息与老师提供的信息一致性较低，

因为大部分经精神疾病学评估诊断为 ADHD 的患

者 TRF 结果是正常的。Hesdorffer 等还使用了家长

版的阿肯巴赫系统（CBCL）对儿童期起病的癫痫社

区队列病例进行了纵向研究。在  9 年的评估中，

CBCL 的灵敏度为 0%，特异度为 97%。与 SNAP-Ⅳ
相比，在一个针对特发性癫痫患者的小样本研究中，

CBCL 的灵敏度和特异度是足够的。但基于 9 年随

访的结构化访谈，与 ADHD 诊断相比，CBCL 的筛

查效果较差。

一项使用 ADHD 分级量表-Ⅳ 的研究发现，在

所有 3 个子量表中（总分、注意力不集中评分和多

动-冲动评分），家长的评分显著高于老师的评分。

使用第 80 个百分位为截点，家长报告的灵敏度和

阴性预测值较高，而老师报告的特异度和阳性预测

值较高。

由于符合标准的研究数量有限，需要进行更多

的研究。尽管如此，1 项 I 级和 2 项 Ⅱ 级研究支持

SDQ 有能力预测癫痫患儿中  ADHD 的诊断（B
级）。这 3 项研究样本量相对较大（>65）、年龄范

围广、癫痫类型多样，并且来自不同国家。SDQ 有

表 3    评估应该用哪些筛查工具诊断儿童和青少年癫痫患者合并注意缺陷多动障碍的研究总结

研究 国家 样本 评估方法 发作特点 DSM 诊断

Reilly, et al
(2014)

英国-南部 社区新发癫痫；IQ >
34；n = 69；年龄

5～15 岁

SDQ 家长评估的多动量表异常/
临界得分：有 50%/ 75% 的灵敏

度

1/3 每周均有发作；2/3
发作频率更少或无发作

心理学家、儿科医生、精神病学家基

于病例记录、标准化筛查和认知评估

以及学校观察得出的共识

28 例 ADHD（19 例 ADHD-C；9 例
ADHD-I）

Reilly, et al
(2017)

英国-南部 社区仍在发作的癫

痫；IQ > 34；n =
69；年龄 5～15 岁

ADHD‐RS IV
家长总分异常有 86% 的灵敏度

和 51% 的特异度；

老师总分异常有 63% 的灵敏度

和 90% 的特异度

1/3 每周均有发作；2/3
发作频率更少或无发作

心理学家、儿科医生、精神病学家基

于病例记录、标准化筛查和认知评估

以及学校观察得出的共识

28 例 ADHD（19 例 ADHD-C；9 例
ADHD-I）

Tanabe, et al
(2014)

日本 初级诊所；严重精

神或身体残疾者除

外；n = 68；年龄

4～17 岁

SDQ 家长评估的多动量表异常/
临界得分：灵敏度为 86.4%；

3 例患儿漏诊，其中 2 例有

ADHD-I；ADHD-RS 与 SDQ
多动量表得分显著相关，但没

有与诊断进行比较

76% 无发作；74% 单药

治疗；77% 定位相关性

癫痫；23% 全面性

与家长和老师的结构式访谈，心理评

估和行为观察

n = 22（32.4%）合并 ADHD（14 例
ADHD-C；8 例 ADHD-I）

Alfstad, et al
(2016)

挪威，但

采用英国

标准

连续纳入在三级医

院住院的患者；IQ
<70 排除；n = 101；
年龄 10～19 岁

SDQ 异常/边界值（家长或自评

总分）

多种发作类型（52% 局
灶性；48% 全面性）和

病因；但是排除枕叶、

顶叶起源的局灶性癫

痫；53% 单药治疗、

55% 近 6 个月无全面性

发作

儿童-SADS-PL；神经心理测试；n =
32（31.7%）合并 ADHD

Loutfi, et al
(2011)

巴西 神经内科常规门

诊；n = 30；年龄

6～13 岁

CBCL 注意力问题；82% 灵敏

度；85% 特异度（SNAP-IV 截
点）；93% 灵敏度；81% 特异

度

发作控制良好的特发性

癫痫

临床访谈；n = 16（53.3%）合并 ADHD
（7 例 ADHD-C；6 例 ADHD-HI；3
例 ADHD-I）

Hesdorffer, et
al (2014)

美国-康涅

狄格州

基于社区的癫痫病

例队列的纵向研

究；基线> 4 岁，

9 年随访；n = 163

CBCL-DSM 指导 ADHD 评分：

0% 灵敏度；96% 特异度

中位起病年龄：6.8 岁 DSM‐IV 诊断用检查提纲（DIS‐IV）；

n = 13（5.4%）合并 ADHD
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多种语言（>80）的免费版，并且能够筛选其他问

题。SDQ 的潜在缺点包括对注意力不集中表现的

灵敏度较低，而注意力不集中通常在癫痫患者中更

为普遍。然而，这一缺点并没有反映在该综述谈及

的研究中，这些研究中联合亚型更普遍，因此有助

于 SDQ 发挥更好的效力。SDQ 的低特异度可能是

一个限制；但作为一种筛查工具，这种限制可以通

过由合格的临床医生进行适当的随访和诊断性访

谈来弥补。更重要的是在筛查中尽量多的识别（假

阳性），而不是漏诊有危险的儿童（假阴性）（U
级；专家意见）。SDQ 以及其他措施的其他限制，

可能在于其在不同的亚人群癫痫患者中的效力，包

括智力障碍患儿或不同的种族和民族背景。总的

来说，对于来自不同种族或文化背景的人群或智力

障碍人群，鲜有评估儿童 ADHD 诊断的方法得到

验证（没有评分或截点标准）。

结果仅限于问卷调查。同时也有很好的论证，

因为使用了一个多特征、多方法的方式，其中包括

一个简短的计算机评估。连续作业任务（Continuous
performance tasks，CPTs）具有较高的阳性预测值，

但阴性预测值较差，这意味着表现较差的儿童可能

患有  A D H D，但“及格”的儿童也可能患有

ADHD；因此，计算机测试不能可靠地区分 ADHD
患儿和未患 ADHD 的儿童。依赖反应时间的 CPTs
也可能是一个挑战，因为癫痫患儿的处理速度较

慢，这可能会影响表现，而不是由于注意力问题影

响测试结果。癫痫患儿可获得免费的认知功能评

估工具，但需要对这些工具的灵敏度和特异度进行

评估。其中一个工具是 EpiTrack Junior，这是一个

筛选工具，用于评估注意力和执行功能，在德国和

奥地利的研究小组中得到了验证。该工具在预测

ADHD 方面的可靠性尚未经过测试。

2.4    该用什么标准来区分注意缺陷多动障碍与失

神发作、学习障碍和其他类似病症

ADHD 可能被误诊为 CAE，反之亦然。此外，

ADHD 是 CAE 患儿一种常见的共病，出现在 30 ～
60% 的 CAE 患儿中。

关于 ADHD 和 CAE 临床方面的研究报道很

少。以下 3 个特征提示更可能为非癫痫性凝视而

不是 CAE：① 游戏没有中断；② 更常见于被专业

人士而非家长发现；③ 可被外部刺激中断，如触

摸。此外，过度通气可诱导大多数未经治疗的 CAE
患者的失神发作。将 17 例 CAE 患儿与 27 例 ADHD
患儿进行比较，发现“未完成作业”和“不能继续

任务”两项，对 ADHD 的灵敏度为 79%，特异度为

92%。Lee 等发现，与单独患有 CAE 的患儿相比，

合并 ADHD 的 CAE 患儿，其错误数（对非目标的

反应数量）和反应时间变异性增加。不同的研究方

法限制了比较。综上所述，ADHD 和 CAE 的区别

应基于病史和有过度通气的 EEG（U 级，专家意见）。

约 21%～33% 的癫痫患儿伴有智力障碍。此

外，即使在智商正常的儿童中，学习障碍也很常

见。已经有文献表明，智力障碍与 ADHD 的风险

增加相关。同样，睡眠障碍在癫痫合并 ADHD 的
患儿中比单独癫痫的患儿中更为普遍。学习和睡

眠障碍都可能表现为凝视和注意力不集中。对在

学校有学习障碍的癫痫患儿，应强烈推荐进行正式

的认知测试（U 级:专家意见）。对癫痫患儿应常规

进行睡眠方面的咨询，仔细筛查焦虑和抑郁，以及

双相情感障碍和早发精神分裂症，特别是对存在注

意力不集中和学业困难者（U 级:专家意见）。如果

儿童神经学家不能排除这些障碍，心理学家或精神

病学应使用筛查工具进行评估。

2.5    儿童和青少年癫痫患者注意缺陷多动障碍的

推荐治疗方法是什么

2.5.1    对于注意缺陷多动障碍，各种抗癫痫药物需

要注意哪些　共 16 项相关研究（参见原文链接表

S1 和 S6）。有 3 项 I 级研究，研究人群为各种 AEDs
治疗的 CAE 和局灶性癫痫。有 2 项研究在 CAE 患
者中对乙琥胺、拉莫三嗪和丙戊酸钠进行了研究，

并提供了强有力的证据，表明丙戊酸钠加剧该人群

的注意力障碍。另一项研究在局灶性癫痫患儿中

比较了左乙拉西坦与安慰剂的疗效，结果显示左乙

拉西坦对患儿行为问题有轻微改善作用，但注意力

方面没有明显改善。

共有 2 项 Ⅱ 级研究，一项评估局灶性癫痫患

儿，另一项评估 CECTS 患儿。对局灶性癫痫的研

究的次要结果报道，单药或联合卡马西平、奥卡西

平或丙戊酸钠治疗的患儿在联合处理速度和注意

力方面没有显著差异，但结果受研究周期较短的限

制。另一项研究回顾了托吡酯和卡马西平在

CECTS 患儿中的作用。与卡马西平组相比，托吡酯

组有改善注意力但损害认知能力的趋势；然而，这

些差异无统计学意义，限制了进一步的结论。

Ⅲ 级研究 11 项，其中 2 项研究针对 CECTS、1
项为局灶性发作、1 项为全面性发作、1 项为复杂癫

痫发作，另 6 项为所有的发作类型。多种 AEDs 被
纳入，各研究之间不一致，限制了研究之间的比

较。多药治疗与较高的行为问题发生率有关（C
级）。几项来自资源困乏和资源充足地区的研究均
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发现，AEDs 与行为和注意力问题之间没有相关

性。基于坦桑尼亚人群的一项研究发现，没有证据

表明 AEDs（包括苯巴比妥）会加剧行为问题，但评

估仅仅是基于家长的反馈，而且 AEDs 的使用受到

限制，仅 48% 的研究者接受了治疗。这也得到了资

源充足地区研究的支持。相反，其他研究报道，服

用 AEDs 的 CECTS 患者更有可能出现社交问题、攻

击性行为和注意力问题，并感到焦虑/抑郁。研究

小组提出，这一发现与持续的癫痫发作有关，而不

是特定的 AEDs。另一项研究得出结论，托吡酯与

癫痫失语症综合征患儿在 3 个月时出现行为问题

恶化有关，但在 6 个月和 12 个月干预时间点，这一

现象就不再明显。

2.5.2    对于注意缺陷多动障碍，是否应该考虑使用

特定的抗癫痫药物来预防　有强有力的证据（A
级）支持丙戊酸钠可加重  CAE 患儿的注意力障

碍。多药比单药治疗更可能与行为问题相关（C
级）。研究需要阐明是多药治疗本身导致行为问

题，还是由于潜在的大脑问题导致癫痫的难治性，

进而需要多药治疗，这与多药治疗一起导致了行为

问题。因此，多药治疗尚未被证明是导致行为问题

的原因，但它是并发症的一个标志。支持苯巴比妥

导致不良行为的数据虽然已报道，但由于研究样本

量小、缺乏可接受的行为筛查以及研究方法的一致

性差，这些数据结果不一且缺乏高质量证据。有必

要对一种癫痫综合征进行更多的研究来比较不同

AEDs 的差异。

2.5.3    哌甲酯、阿托莫西汀或安非他明是否加剧癫

痫发作　据报道，0% ～ 18% 的受试者服用哌甲酯

后癫痫发作加剧，但大多数是轻微的、短暂的，停

药者<5%。因为这些研究都不是以安慰剂为对照的

研究，所以无法确定这些变化是否与基线波动有

关。阿托莫西汀加剧癫痫发作的比例为 7%～9%，

但这一数据仍然太小，所以无法得出结论，目前尚

无关于安非他明相关的数据。包括难治性癫痫患

者在内的 7 项研究表明，哌甲酯可能是安全的。仅

1 项研究记录了复杂人群对阿托莫西汀的耐受性，

7% 受试者的癫痫发作加重。来自医药公司收集的

数据发现，使用阿托莫西汀治疗的 ADHD 患儿癫

痫发作并不比未使用精神兴奋剂干预的 ADHD 患
儿更为严重。这些数据并未区分出癫痫患儿。

2.5.4    是否有针对儿童和青少年癫痫患者合并注意

缺陷多动障碍的基于证据的治疗方式　有关儿童

和青少年癫痫患者 ADHD 治疗的数据有限（参见

原文链接表 S7）。没有关于疗效的 I 级研究，仅 7

项 Ⅱ 级和 8 项 Ⅲ 级研究。对于耐受性，只检索到

9 项 Ⅱ 级和 9 项 Ⅲ 级研究。大多数可用的数据是

关于哌甲酯的（n = 16），关于安非他明（n= 1）和阿

托莫西汀（n= 2）的数据非常有限。其中 3 项研究

纳入了成年患者。研究方法缺乏一致性限制了研

究之间的比较。总的来说，哌甲酯对癫痫患者的

ADHD 症状有 65%～83% 的改善，在几篇文献中均

显示有统计学差异。阿托莫西汀和安非他明可能

疗效有效，但数据太有限，无法得出结论。1 项成

人患者的 Ⅲ 级研究比较了哌甲酯和安非他明的疗

效，发现哌甲酯组疗效更好。2 项 Ⅲ 级和 1 项 Ⅳ
级研究总结了合并 ADHD 的癫痫患儿对阿托莫西

汀的反应；59% 和 82% 的患者表示获益，其余研究

报道 37% 的患者继续接受治疗，但实际疗效并未

量化。

综上所述，B 级证据支持哌甲酯对合并 ADHD
的癫痫患儿有效。有 U 级证据证明阿托莫西汀和

安非他明的疗效。耐受性方面，B 级证据支持哌醋

酯在合并 ADHD 的癫痫患儿（非难治性和难治性）

中的安全性；阿托莫西汀为 C 级，安非他明为 U
级。这些建议仍需要 I 级研究进行证实。

2.6    对合并注意缺陷多动障碍的儿童和青少年癫

痫患者，推荐的随访和过渡方式是什么

2.6.1    何时以及如何停止儿童和青少年癫痫患者针

对注意缺陷多动障碍的药物治疗　目前还没有专

门针对儿童和青少年癫痫患者 ADHD 自然史的研

究。因此，尚无数据支撑在这类人群中是否需要针

对  ADHD 药物的维持治疗。然而，仅约  2/3 的
ADHD 患儿，其症状会持续到成年。ADHD 通常

与其他共患病有关，包括药物滥用和情绪障碍，以

及在青春期和成年早期这个关键时期缺乏症状管

理，这可能对学业和职业成就、社会关系和冒险行

为产生深远影响。此外，ADHD 年轻成人患者可能

不会意识到这一点，因此不会寻求对症治疗，可能

会停药，因为他们可能会认为自己已经成年，不再

患有该疾病。

因此，如果 ADHD 的药物治疗是有效的，并且

有良好的耐受性，那么只要它仍然有效，就可以继

续使用，但是应该按照 ADHD 临床指南（Ⅳ 级）的

建议，每年对其进行评估。

2.6.2    向成人期过渡的理想管理方式是什么　目前

还没有关于合并 ADHD 的癫痫患者转归的研究，

但有各种关于有特殊需要的青少年的过渡方式的

指南（参见原文链接表 S8）。由儿童和成人卫生保

健提供者以及患者代表组成的过渡工作组确定了 7
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个步骤，以尽可能实现成功的过渡（参见原文链接

表 S8），并强调了 ADHD 等精神问题可能会增加过

渡不信的风险。另一份来自癫痫过渡研讨会的报

告指出 ADHD 是一种可治愈的障碍，可能会干扰

成年期的成功过渡。2008 年，英国建立了指导

ADHD 青少年过渡的国家健康与保健卓越研究所

（the National institute for health and care excellence，
NICE）指南，并被整个欧洲接受（Ⅳ 级），具体建议

参见原文链接表 S6。尽管存在持续性的功能障碍，

但 ADHD 的治疗从儿童期到成年早期急剧下降。

初级保健提供者开据治疗 ADHD 的药物医嘱的可

能性比儿科医生或精神病医生更低。

建议包括多学科参与过渡时期和成人 ADHD
的诊治（U 级:专家意见）。这是至关重要的，因为

许多患者在住房、就业、人际关系和社会心理健康

方面都面临着挑战。

3    结论

文章讨论了管理伴 ADHD 的癫痫患儿的常见

和具有挑战性的临床问题。确定了常见和与实际

情况相关的关键研究问题，并对文献中的证据进行

了级别评定，以确定支持陈述的证据强度，并在可

能的情况下提出建议（表 2）。
虽然 ADHD 是癫痫患儿常见的共病，但由于

缺乏 I 级研究、研究方法的不一致性以及研究问题

的不直观性，分析受到限制。具体来说，缺乏大样

本量和随访数据的随机对照双盲研究，缺乏对注意

力障碍方面的具体评估，每种 AEDs 对注意力影响

的数据不足，并且缺乏对广泛的表型异质性群体的

研究。很少有研究使用神经心理学测试来评估注

意力。使用适当测试的研究（如 Masur 等），通常

使用一种工具。在 Masur 团队的研究中，使用了连

续作业测试，这被认为是持续注意测试的金标准。

一些研究使用 CBCL，这是基于父母的阐述，并不

能取代神经心理测试。

疑似患有 ADHD 的儿童应该接受筛查，以与

类似 ADHD 的精神障碍鉴别，尤其是焦虑症合并

癫痫的患儿。

冲动行为是 ADHD 的核心特征之一，但这一

症状在伴有癫痫的患儿中没有得到深入研究。癫

痫患儿最常见的 ADHD 形式是注意力不集中，因

此冲动行为方面的数据有限。

该报告有助于明确哪些普遍管理理念没有强

有力的证据支持，哪些重大领域需要更加结构化和

有针对性的研究。

本报告的目的是提供一个实用的且基于证据

的指南，指导那些有可能或正在受 ADHD 共患病

影响的癫痫患儿在治疗方法上面临的挑战。本系

统综述的结果表明，有必要在更多重要领域进行更

优设计的研究。
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·Epilepsia专栏·

禁忌用药对 Dravet 综合征认知结局的影响及

初次非高热性痫性发作年龄对 SCN1A 相关

痫性发作表型的临床预测作用

de Lange IM，Gunning B，Sonsma ACM，et al
覃英杰　译，慕洁　熊维希　审

【摘要】   SCN1A 致病性变异可引起不同严重程度的疾病表型，而这在疾病初期可能难以辨别。研究组致力

于探究有助于预测痫性发作分别向 Dravet 综合征演变和预测 Dravet 综合征认知结局的临床特征，分析了禁忌用

药对认知减退的可能调节作用。评估由 164 例 SCN1A 相关痫性发作的荷兰患者组成的队列研究。临床数据通过

医疗记录和半结构式电话回访获得。认知功能由一名儿童神经科医师、一名神经心理医师和一名临床基因学家

测评分类。通过单因素和多因素回归分析多项临床变量（包括在病程前 5 年禁忌用药的持续时间）发现，起病前 5
年内更长时间的禁忌用药与纳入研究时更差的认知结局显著相关，同时与 Dravet 综合征患者第一个 5 年病程后

更低的内插智商值和发育智商值有关。多因素线性回归分析提示，禁忌用药是认知结局的一个重要预测因素。

此外，初次发现发育迟缓的年龄和初次非高热性痫性发作年龄也是其重要的预测因素。而在完整的队列中，初次

非高热性痫性发作年龄是痫性发作向 Dravet 综合征演变最准确的预测因素。比研究数据提示病程前 5 年内更长

时间的禁忌用药对 Dravet 综合征患者的认知结局有负面影响。早期诊断对于避免使用这些禁忌药物极为重要。

研究还发现初次非高热性痫性发作年龄是痫性发作向 Dravet 综合征演变以及 Dravet 综合征疾病严重程度的重要

预测因素，这些都可为 SCN1A 相关痫性发作年幼患者的父母提供建议。

【关键词】  认知；Dravet 综合征；全面性癫痫伴热性惊厥附加症；SCN1A；钠离子通道阻滞剂

 

SCN1A 致病性变异可引起不同严重程度的疾

病临床表型，其中最严重的是 Dravet 综合征，以难

治性癫痫发作、精神运动发育衰退导致的轻到重度

智力障碍为临床特征，常伴有行走困难和行为问

题。最近 9 例 SCN1A 癫痫性脑病患者被报道，这

是一种比 Dravet 综合征更严重的疾病，其中 4 例表

型较轻的患者为全面性癫痫伴热性惊厥附加症和

热性惊厥，均无智力障碍。Dravet 综合征患者的表

型有着巨大差异，部分患者可能有严重残疾并且痫

性发作持续发生，而也有部分患者能够独立生活。

因此，能够准确预测患儿的疾病预后对于患儿家长

十分重要。

SCN1A 编码一种神经元钠离子通道的一个亚

单位，即 I 型电压门控钠离子通道 α 亚单位。而致

病性变异引起的通道功能的完全丧失几乎都与严

重的表型相关。这些变异包括染色体重排、剪接位

点突变、无义突变、框移突变。发生在基因重要区

域的错义突变也能导致功能完全丧失（例如，孔/孔

环区域和电压感受区）。而其他的错义突变仅导致

更轻度的通道功能紊乱，引起较轻的临床表型，突

变导致的部分功能丧失或者功能增加也可能与

Dravet 综合征相关。虽然错义突变的定位是一个

对通道影响程度强有力的预测因素，但仍不能完全

预测突变对通道功能和表型的影响。错义突变引

起的生化改变也很难预测。有研究提示一些遗传

因素影响  S C N 1 A  相关疾病的临床结局，比如

SCN1A 启动子区域、50-和 30-未翻译区域以及其他

基因的突变。在临床实践中，判断一个错义突变是

否会引起 Dravet 综合征或其他轻症疾病仍较为困

难。一些研究已证实临床特征能帮助区分 Dravet
综合征和轻症表型，例如痫性发作的起始年龄、发

作类型、发作数量。

关于 Dravet 综合征严重程度的研究显示，运动

障碍的存在、特定的脑电图（EEG）特征、早期肌阵

挛、局灶性痫性发作、更严重的发作和早期发生的

发育迟缓均和预后结局不良有关。尽管已知钠离

子通道阻滞剂（如拉莫三嗪、卡马西平）能在这些

患者中引发更频繁、更严重的发作，而许多研究提

示早期诊断和合理治疗对长期的认知结局起着正
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面作用，尽管该结论还未在大型的患者群体中得以

验证。深入了解钠离子通道阻滞剂的作用十分重

要，因为这些药物在大部分 Dravet 综合征的患者

（21%～100%）病程各期均被使用，且常在明确诊断

之前。

致病性 SCN1A 突变早期被发现后，患儿监护

人常常会对患儿的预后持强烈的不确定性，因为目

前对于  SCN1A 突变后果的准确预测仍是不可能

的，而且不同 SCN1A 突变相关的临床表型在初次

发病时可能难以区分。因此，寻找更准确的预测因

素仍然十分必要。本研究着眼于探究禁忌用药

（Contraindicated medication，CIM）对 Dravet 综合

征患者（n=104）认知功能的影响，通过一个由

S C N 1 A  致病突变的荷兰患者组成的大型队列

（n=164）中开展的回顾性研究，寻找可能的临床预

测因素。

1    资料与方法

1.1    研究对象

评估一个由 164 例 SCN1A 致病突变的荷兰患

者组成的队列。队列中一部分受试者（n=124）先前

已进行过遗传镶嵌的评估。根据美国医学遗传学

与基因组学学会的标准，仅纳入有症状的 SCN1A
致病性突变（第 V 类）受试者或者是可能的 SCN1A
致病性突变（第 IV 类）受试者，SCN1A 突变已通过

Sanger 测序、二代癫痫基因靶向测序、外显子测序

或者多重连接依赖式探针扩增技术经由诊断实验

室检测（荷兰乌特勒支大学医学中心、比利时安特

卫普大学波恩邦奇学院神经遗传学实验室、荷兰拉

德堡德大学奈梅亨医学中心、英国格拉斯哥邓肯古

斯里医学遗传学学院）。

所有乌特勒支大学医学中心已知的>4 岁的符

合纳入标准的病例均被纳入研究。排除<4 岁的患

儿是因为临床经验显示，在低龄患儿中对综合征进

行分类和疾病严重程度的判断可靠性较低。根据

赫尔辛基宣言，知情同意书由受试者或者其法定监

护人签署。此研究获得乌特勒支大学医学中心伦

理委员会批准。

1.2    临床数据

对所有受试者通过医疗记录或是半结构式电

话回访收集详细的临床数据（n=155）。获得的临床

变量数据如表 1 所示。变量的选择基于既往文献

和临床经验。非高热性痫性发作被定义为体温

<38℃的痫性发作或者医疗记录中未提及具体温度

但报道了“无发热”。研究的主要结果为纳入时

的认知功能，主要通过一名儿童神经科医师、一名

神经心理医师和一名临床基因学家的讨论完成分

类。纳入时的认知功能基于可获得的经年龄校正

的智商和发育水平数据划为 5 个等级［1=无智力障

碍，智商（IQ）或发育商数（DQ）>85；2=界限性智

力障碍，IQ 或 DQ=70～85；3=轻度智力障碍，IQ
或  DQ=50～70；4=中度智力障碍，IQ 或  DQ=

30～50；5=重度智力障碍，IQ 或 DQ<30］。若无法

获得近期 IQ 或 DQ 数据时，则基于学校的表现、交

流和适应性行为进行测评。所有受试者被分为两

个临床亚组：Dravet 综合征组和非 Dravet 综合征

组。Dravet 综合征的诊断基于既往公开发表的诊

断标准和最新指南。非 Dravet 综合征组主要为全

面性癫痫伴热性惊厥附加症和热性惊厥患者。

1.3    数据分析

通过对比非 Dravet 综合征组来分析 Dravet 综
合征组及其严重程度的预测因素。我们还特别测

试了 CIM 的使用对认知功能的影响。首先进行单

因素回归分析，再对单因素回归分析组间差异显著

的因素进一步行多因素回归分析，认知测评进行了

年龄校正。对模型进行测评时的年龄校正是必要

的，因为 Dravet 综合征患者的平均认知功能会随着

年龄而下降。而且，对敏感度、特异度、阳性预测

值、阴性预测值和受试者工作特征曲线（ROC）均

进行了计算。数据分析采用  S P S S  软件（S P S S
Windows V21；IBM，Armonk，NY，USA）。所有

报道的检验均为双尾，显著水平 α=0.05。
1.4    相对非 Dravet 综合征组 Dravet 综合征组的预

测因素

对于非 Dravet 综合征组和 Dravet 综合征组间

差异的计算，针对两组或多组变量［包括：是否曾

入住重症监护室（ICU）、1 岁前的继发性癫痫的类

型（包括失神发作、肌阵挛、局灶性痫性发作、局灶

性痫性发作伴知觉障碍）和致病性变异中是否存在

染色体镶嵌］，使用 Pearson’s χ2 检验或者 Fisher 确
切检验，而针对连续变量和顺序变量（起病年龄和

初次非高热性痫性发作年龄）采用 Mann-Whitney-
Wilcoxon 检验。对于组间差异的变量进行多因素

二元逻辑回归分析。

1.5    Dravet 综合征认知结局的预测和影响因素

在 Dravet 综合征组亚组进行经认知测评时的

年龄校正的单因素二元逻辑回归分析。患者被分

为两组：轻度认知障碍（得分=1～3）和重度认知障

碍（得分=4～5）。分析以下变量：痫性发作起病年

龄、初次非高热性痫性发作年龄、初次发现发育迟
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缓的年龄、突变类型、是否曾入住 ICU、1 岁前的继

发性癫痫的类型（如之前所定义）、致病性 SCN1A
突变是否存在嵌合、CIM 使用持续时间（定义为钠

离子通道阻滞剂：拉莫三嗪、苯妥因那、卡马西

平、奥卡西平、氨己烯酸）和诊断年龄。对每例测

评时痫性发作起病>5 年的患者计算其前  5 年的

CIM 累计使用时间。时间窗的选择是因为认知减

退通常在起病第 1 年最严重。我们选择研究 CIM
的使用时间而非是否被使用过，因为鲜有患者从未

使用过 CIM，因此可能会减低分析的效力。此外，

我们假设，如果 CIM 会对认知功能产生不良影响，

那么更长时间的使用可能会引起更严重后果。

对所有组件差异明显的变量进行经认知测评

时的年龄校正的多因素二元逻辑回归分析。CIM
的持续使用时间和认知结局评分（1～5）的相关性

做进一步调查［相较于之前的二分法（1～3）和

（4～5）作有序变量的逻辑回归分析］以及和 5 年病

程后内插智商发育商值比值（IQ/DQ）的相关性（线

性回归分析）。为了获得更真实的数值，每例患者

在不同年龄段做的所有 IQ 和 DQ 评分均通过线性

回归进行内插。当初次正式测评的时间>起病后 5
年，我们使用初次被（父母或者临床工作人员）观

测到发育迟缓的年龄作为认知减退的起始时间，在

此年龄之前的 IQ 或 DQ 值均估算为平均值。CIM
的持续使用时间也可能取决于疾病严重程度。为

了避免混淆，在我们主要的分析中显示有重要预测

价值的临床变量均被加入最后两个回归模型中。

我们还通过单因素和多重回归进一步分析了 CIM
在痫性发作起病后第 1、2、3、4 和 5 年的效应，以

调查不同年份的不同效应。

2    结果

研究人群特征已列入表 1a、b，表 2 和图 1a。
Dravet 综合征亚组有 116 例，非 Dravet 综合征组 48
例。两组患者的年龄中位数分别为 14 岁和 22 岁。

约半数 Dravet 综合征患者的认知评分为 5（45%），

而几乎所有的非 Dravet 综合征患者的认知能力评

分为正常（分值=1，90%），仅 5 例较差（分值=2，
10%）。104 例 Dravet 综合征患者的痫性发作起病

年龄至少在认知测评前 5 年。5 年病程之后，平均

的内插 IQ 或 DQ 值为 62，平均 CIM 使用持续时间

为 11 个月。>12 岁的患者 CIM 使用时间可能更长

且诊断更晚。以诊断年龄作为自变量、认知评分为

结局，准确地进行有序变量的逻辑回归分析暂不可

行，因为诊断时的年龄和认知测评时的年龄之间有

非常强的多重共线性关系（方差膨胀因子=15.375；
参见原文链接图 S1）。由于强的线性相关（如年龄

更大的患者易诊断更晚），要计算单个变量对结局

的作用就很困难。因为在更早的年龄被诊断，继而

临床治疗被调整，对结局有正面影响，我们转而集

中研究 CIM 的使用持续时间。

2.1    相对非 Dravet 综合征组 Dravet 综合征组的预

测因素

在单因素分析中，5 个被测因素在 Dravet 综合

征组和非  Dravet  综合征组间有显著差异（P  均
<0.000 5；表 1a）。错义突变是非 Dravet 综合征患

者中主要的突变类型（90%），而无义突变、框移突

变、基因重排则出现在一半的 Dravet 综合征患者中

（51%）。Dravet 综合征患者的痫性发作发病年龄明

显更早（中位年龄 5 月龄 vs 12 月龄），通常在 12 月
龄之前发生继发性痫性发作（59% vs. 6%），更可能

入住 ICU（47% vs. 12%）。此外，Dravet 综合征患者

通常初次发生非高热性痫性发作的年龄更早，65%
发生在 12 月龄前，而 36% 的非 Dravet 综合征患者

在 48 月龄后才发生，另有 36% 从未发生非高热性

痫性发作。5 个差异显著因素的敏感度、特异度、

阳性预测值、阴性预测值和 ROC 结果如表 1a 所
示。在 24 月龄之前发生非高热性痫性发作是 Dravet
综合征最好的预测因素，阳性预测值为 96%，阴性

预测值为 81%。

多因素二元逻辑回归模型，包括所有的 5 个显

著变量，分析发现与 Dravet 综合征最显著相关的变

量为初次非高热性痫性发作的年龄（P<0.000 5）、截

断或剪接位点突变（P=0.006）和是否入住  ICU
（P=0.039）（表 3a）
2.2    Dravet 综合征认知结局的预测和影响因素

单变量二元回归分析中有 6 个变量在轻度和

重度组的 Dravet 综合征患者之间有显著差异：致

病性突变的嵌合（P=0.03）、痫性发作起病年龄

（P=0.007）、12 个月龄前继发痫性发作的类型（P=
0.008）、初次被发现发育迟缓的年龄（P<0.005）、初

次非高热性痫性发作的年龄（P=0.001）和 CIM 使用

持续时间（P=0.015），见表 1b。6 个差异显著因素

的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值和

ROC 结果如表 1b 所示。初次被发现发育迟缓的年

龄和初次非高热性痫性发作的年龄是最好的临床

预测因素（ROC 曲线下面积分别为 0.797、0.792）。
多因素二项逻辑回归模型包括了以上 6 个显

著因素，分析显示对较差认知结局最好的预测因素

是初次被发现发育迟缓的年龄（P=0.004）、初次非
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表 1    研究人群的特征及单因素分析结果

变量
1a：所有患者 1b：Dravet 综合征患者

总数 Dravet 非 Dravet P 值 认知得分=1～3 认知得分=4～5 P 值

数量，n 164 116 48 33 83

年龄，年，中位数范围 15（4～67） 14（4～48） 22（4～67） 11（4～48） 15（4～47）

性别：男性，n 83 65（56%） 18（38%） 16（48%） 49（59%）

突变类型，n <0.000 5 0.562

错义突变 87 44（38%） 43（90%） 14（42%） 30（36%）

孔/孔环/电压感受器 58 29 29 7 24

其他位置 29 15 14 7 8

剪接突变 16 13（11%） 3（6%） 4（12%） 9（11%）

无义/框移/重排 61 59（51%） 2（4%） 15（45%） 44（53%）

镶嵌：是，n 9 8（7%） 1（2%） 0.286 5（15%） 3（4%） 0.03

认知得分：na

1 46 3（3%） 43（90%） 3（9%） 0（0%）

2 15 10（9%） 5（10%） 10（30%） 0（0%）

3 20 20（17%） 0（0%） 20（61%） 0（0%）

4 31 31（27%） 0（0%） 0（0%） 31（37%）

5 52 52（45%） 0（0%） 0（0%） 52（63%）

痫性发作起病年龄，月，中位数

（范围）

8（1～72） 5（1～30） 15（4～72） <0.000 5 7.6（3～30） 5.2（1～18） 0.007

<12 月龄发生继发性癫痫类型：是，nb 71 68（59%） 3（6%） <0.000 5 13（39%） 55（66%） 0.008

入住 ICU：是，n 60 54（47%） 6（13%） <0.000 5 13（39%） 41（49%） 0.185

初次发现发育迟缓的年龄，n <0.000 5

<12 月龄 15 15（13%） 0（0%） 1（3%） 14（17%）

12～23 月龄 43 43（38%） 0（0%） 5（16%） 38（47%）

24～35 月龄 24 23（21%） 1（2%） 9（29%） 14（17%）

36～47 月龄 24 20（18%） 4（8%） 9（29%） 11（14%）

≥48 月龄 15 11（10%） 4（8%） 7（23%） 4（5%）

无迟缓 39 0（0%） 39（81%） 0（0%） 0（0%）

不明 4 4 0 2 2

初次非高热发作年龄，nc <0.000 5 0.001

<12 月龄 70 70（65%） 0（0%） 10（34%） 60（77%）

12～23 月龄 31 27（25%） 4（9%） 15（52%） 12（15%）

24～47 月龄 14 5（5%） 9（20%） 1（3%） 4（5%）

>48 月龄 21 5（5%） 16（36%） 3（10%） 2（3%）

从未 16 0（0%） 16（36%） 0（0%） 0（0%）

不明确 12 9 3 4 5

诊断年龄，月，中位数 130 104 140

Dravet 综合征患者起病>5 年，n 104 29 75

病程前 5 年使用 CIM 持续

时间，月，平均值（范围）

11（0～59） 10.5（0～56） 22（0～59） 0.015

癫痫杂志 2019年9月第5卷第5期 • 399 •

http://www.journalep.com 

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


高热性痫性发作的年龄（P=0.019）和 CIM 使用持续

时间（P=0.022），见表 3b。
有序变量逻辑回归分析，对纳入时年龄、初次

被发现发育迟缓的年龄、初次非高热性痫性发作的

年龄进行校正，显示更长时间的使用 CIM，其认知

结局分值更差的概率更大（P=0.001，表 3c、图 2）。
线性回归分析，经初次被发现发育迟缓的年龄和初

次非高热性痫性发作的年龄校正显示，更长时间的

使用 CIM 也是起病 5 年后更低的内插 IQ 或 DQ 值

的重要预测因素（B=0.267，P=0.010；表 3d、图 1b、
图 3）。重复分析以调查是否估计的内插 IQ 或 DQ
值的使用会影响分析结果，发现非常类似的结果：

B=0.237，P=0.05（排除 29 例使用估计 IQ 或 DQ 值
的患者），B=0.244，P=0.011（初次被观测发育迟缓

之前的 IQ 或 DQ 值被估计为 85 而非 100）。当分

别研究第一个  5  年病程时还进一步发现，疾病

第 2 年的影响最强（B=1.961，P=0.002；参见原文链

接表 S2）。

续表 1

变量
1a：所有患者 1b：Dravet 综合征患者

总数 Dravet 非 Dravet P 值 认知得分=1～3 认知得分=4～5 P 值

从未使用，n 6（21%） 4（6%）

使用 1～6 个月，n 9（32%） 17（24%）

使用 7～12 个月，n 6（21%） 10（14%）

使用 13～24 个月，n 3（11%） 13（18%）

使用>24 个月，n 4（14%） 27（38%）

不明 1（3%） 4（5%）

5 年病程后 IQ/DQ 内插值，

平均值（范围）

62
（19～100）

81（44～100） 55（20～96）

注：显著性 P 值为双侧；CIM，禁忌药物（钠离子通道阻滞剂：拉莫三嗪、苯妥英钠、卡马西平、奥卡西平、氨己烯酸）；DQ，发育商；

ID，认知障碍；IQ，智商；a.基于可获得的 IQ 和发展水平数据，校正测评时的年龄［1=无认知障碍（IQ 或 DQ>85），2=界限性认知障碍

（IQ  或  DQ=70～85）,3=轻度认知障碍（IQ  或  DQ=50～70），4=中度认知障碍（IQ  或  DQ=30～50），5=重度或完全认知障碍（IQ  或
DQ<30）］，当无可用的 IQ 或 DQ 数据时，测评主要基于学习能力、交流和适应性行为；b. 失神发作，肌阵挛，局灶性发作和伴意识障碍

的局灶性发作；c. 定义为痫性发作时体温<38℃ 或医疗文书中未提及具体体温但记录了“无发热”

表 2    不同年龄组 Dravet 综合征患者的禁忌药物使用情况

起病&gt; 5 年的 Dravet 综合征患者（n=104） 5～8 岁 9～12 岁 13～16 岁 17～20 岁 ≥21 岁

n 12 22 24 9 32

疾病前 5 年病程 CIM 使用时间，月

平均数 2.6 10.3 23.1 31.9 23.7

中位数 1.5 7.5 14 40 21.5

范围 0～11 0～34 0～56 1～57 0～59

不明 0 0 0 0 5

诊断年龄，月

平均数 26 39.6 74.8 117 239.6

中位数 19.5 31.5 66 110 239

范围 12～90 10～115 39～135 83～148 110～516

在病程中被处方使用的 CIM 药物患者比例

拉莫三嗪 25 64 92 100 63

苯妥英钠 33 36 67 56 47

卡马西平 33 45 71 89 88

奥卡西平 0 23 29 33 22

氨己烯酸 0 9 21 44 50
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3    讨论

本研究组对发生 SCN1A 突变患者的一些临床

因素做了研究，以探寻可能作为预测 Dravet 综合征

及其病情严重程度的预测指标。研究创新性发现，

长期使用 CIM 对 Dravet 综合征患者的认知具有负

面影响。而既往的研究提示合理的治疗可能会对

Dravet 综合征患者的长期认知结局有正面作用。

仅有一项研究试图对 CIM 和认知结局做了相关分

析并且未发现影响，然而研究中仅有  17 例患者

（25%）使用了 CIM 且无患者 CIM 使用时间>3 个
月。而在本研究中，86%Dravet 综合征患者均使用

过 CIM 且在病程的前 5 年中的中位使用持续时间

为 11 个月。我们发现了认知结局变差的可能性明

显升高，并且在病程前 5 年随着 CIM 使用时间的

延长，其认知能力下降更严重。尽管在本研究队列

中没有获得在 CIM 使用期间确切的痫性发作频率

的数据，但之前已有钠离子通道阻滞药物增加痫性

发作频率的相关报道。在 Dravet 综合征患者中高

的发作频率和更差的认知结局有关，这一发现最近

也在 SCN1A+的小鼠中得到证实。另外，当患者使

用 CIM 时，原指征药物就被开据的可能性就更低，

因而 CIM 的负面影响也可能源于其剥夺了最佳的

治疗方案。因此，痫性发作频率增加在某种程度上

可能可以解释更长的 CIM 使用时间和更差的认知

结局之间的关联性，这和痫性脑病模型中的结果一

致。然而，因为我们未发现更长的 CIM 使用时间

和 ICU 住院次数（没有展示具体数据）的联系，或

许更差的认知结局并非癫痫持续状态所致。此外，

也有多位学者曾指出 Dravet 综合征患者的认知减

退与痫性发作无关，而是由于钠离子通道的功能障

碍对认知过程的直接影响所致，这也能解释 CIM
的使用对认知能力的负面影响。值得一提的是，本

研究发现 CIM 在疾病的第 2 年影响最大，提示发

育中的大脑可能在这个时间框中对 CIM 尤其敏感。

这一发现强调了在病程早期诊断并尽快调整临床

治疗方案的重要性。我们建议对每例发生非高热

性痫性发作的患儿进行 SCN1A 突变检测而不是保

守治疗。年龄更大的患者可能被更晚诊断而且 CIM
使用时间更长，并可能因接下来的 SCN1A 基因检

测而获得最佳治疗的机会。若能进行一个年龄更

小、时间更近的队列研究，应该会有更好地认知结

果和更短的 CIM 使用时间。因此，未来的研究也

可以聚焦于指征治疗方案对该患者群体的作用。

我们对智商或发育商（IQ/DQ）所做的内插计

算存在一定的局限性。研究中使用了几种不同的

测试方法，并且 IQ 得分不一定和 DQ 得分具有完

全的可比性。另外，因对不同年龄间的内插值做了

多次检验，不同年龄间差异的可靠程度也降低，因

为认知随年龄减退可能不是线性的而是波动的，或

者是对数关系。特别是如果第一次评估在一段急

剧减退之后很长时间进行，结果会有很大的问题。

最重要的是，有可能在患者第一次被父母或是临床

工作人员观察到发育迟缓之前，发育已经开始下降

了。尽管针对患者组整体来说，假设被观察到发育

迟缓之前的 IQ/DQ 为 100 可能是正常的，但现实中

个体的得分必然有差异。但无论患者 CIM 使用长

短，我们均对其做了同样的评估，因此个体差异可

能对结果影响不大。在剔除 29 例使用估计 IQ/DQ
值的患者和将初次观测到发育迟缓前的 IQ/DQ 估
计值从 100 调整为 85 之后所做的重复分析中，所

得结果和之前非常相似。理想状况下，测评 CIM
的使用影响应在一个受试者年龄相近且定期型

IQ/DQ 评估（包括发育迟缓表现出现之前的一次评

估）的前瞻性队列中进行。然而，由于已知 CIM 使
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图 1     Dravet 综合征患者相关性分析

a Dravet 综合征患者的认知能力随病程进展而下降，通过内插

计算 IQ 或 DQ 值；b. Dravet 综合征患者所有计算的 IQ 或 DQ
值被分为在第一个 5 年病程中更短和更长使用禁忌药物 CIM
两组（蓝色：<11 个月，红色：≥11 个月）。两组的趋势线均

已作出
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用而带来的负面影响，是不符合伦理的。我们的研

究方法或许不是完全准确的，但似乎贴近真实情

况，因为不同的分析方法包括我们进行的主要分析

都得出了一致的 CIM 使用对认知能力的作用。

既往有一项研究提示年龄较大的患者对 CIM
使用的反应年龄更小的患者有差异。尽管有证据

显示，成年患者在长期使用 CIM 后停药会改善认

知，但也有因停止使用 CIM 后痫性发作更严重而

停药失败。有称假设可能是由于长期病程后的继

发性病损或代偿机制引发应答钠离子通道阻滞剂

的痫性发作。本研究队列中 81% 的成年患者都有

严重的或是完全的认知障碍（得分=4～5），仅 1 例
患者从未使用 CIM。小群体的轻度受影响的受试

者（得分=1～3，n=8）因检验效能受限使我们很难

验证 CIM 对成年患者的作用。因此我们很难确定

CIM 的使用是否在年龄更大的患者中会引起认知

的进一步下降。理想情况下，应对成年患者队列作

前瞻性研究，在停药前后进行功能的评估。如果能

证实在成年患者中停止 CIM 使用对认知功能有正

面影响或者可以减少进一步的认知减退，那这将支

持更换治疗药物，甚至是在诊断时痫性发作控制在

可接受程度的患者中。

尽管 CIM 似乎能影响认知结局，但这只能解

释认知能力差异中的一小部分。将 CIM 的使用持

续时间加入多因素二项回归模型能增加解释 14%
的差异。很多患者即使只短时间使用了 CIM 仍有

很严重的认知结局，其 5 年病程后的 IQ/DQ 得分

较几乎整个  5  年期间均在使用  ICM 的患者的

IQ/DQ 得分高出 60 分。很可能有其他的遗传因素

对认知结局有重大影响并且对 CIM 有特定反应，

正如多种基因改变已提示影响 SCN1A 的表型且通

常对 AEDs 有反应。需要进一步的研究探索其他的

基因改变和药物基因学的作用。然而，即使 CIM
的使用只对认知减退起到很小的作用，但仍需避

免，以在患者个体中达到病程发展的最优化。而早

期诊断是达到这一结果的关键。

表 3    回归分析

变量

a. 结果：Dravet 综合征 vs.
非 Dravet；二元回归，所有

非 Dravet 患者（Nagelkerke
R2=0.831）

b. 结果：“轻度”vs.“重

度”认知障碍；二元回归，

病程超过 5 年 Dravet 综合

征患者（Nagelkerke
R2=0.647）

c. 结果：纳入时认知评分

（1～5）#；秩回归，病程超

过 5 年 Dravet 综合征患者

（χ2=51.84）

d. 结果：5 年病程后的内插

IQ/DQ 分值；线性回归，病

程超过 5 年 Dravet 综合征

患者（R2=0.386）

OR 95%CI P OR 95%CI P OR 95%CI P OR 95%CI P

纳入时年龄 1.074 0.992，
1.162

0.077 1.250 1.050，
1.488

0.012 1.105 1.036，
1.179

0.002

起病年龄 0.956 0.824，
1.110

0.558 0.919 0.657，
1.284

0.620

初次非高热性惊厥年龄
*

0.101 0.035，
0.287

<0.0005 0.341 0.139，
0.835

0.019 0.644 0.380，
1.093

0.103 3.658 −0.920，
8.236

0.116

入住 ICU 6.044 1.097，
33.294

0.039

<12 月龄发生继发性癫

痫##

5.450 0.655，
45.354

0.117 0.275 0.056，
1.358

0.113

突变类型，截断/剪接位

点/错义突变

16.591 2.253，
122.178

0.006

初次观察到发育迟缓年

龄

0.238 0.089，
0.636

0.004 0.394 0.255，
0.607

<0.0005 9.510 6.104，
12.917

<0.0005

镶嵌 1.981 0.110，
35.552

0.643

病程前 5 年 CIM 使用

持续时间

1.091 1.012，
1.175

0.022 1.057 1.022，
1.092

0.001 −0.267 −0.469，
−0.065

0.010

注：显著性 P 值为双侧；CI：置信区间；CIM，禁忌药物（钠离子通道阻滞剂：拉莫三嗪、苯妥英钠、卡马西平、奥卡西平、氨己烯酸）；

DQ，发育商值；ICU，重症监护室；ID，认知障碍；IQ，智商；#：基于可获得的 IQ 和发展水平数据，校正测评时的年龄［1=无认知障碍

（IQ 或 DQ>85），2=界限性认知障碍（IQ 或 DQ=70～85），3=轻度认知障碍（IQ 或 DQ=50～70），4=中度认知障碍（IQ 或 DQ=30～50），
5=重度或完全认知障碍（IQ 或 DQ<30）］，当无可用的 IQ 或 DQ 数据时，测评主要基于学习能力、交流和适应性行为；*：定义为痫性发

作时体温<38℃ 或医疗文书中未提及具体体温但记录了“无发热”；##：失神发作，肌阵挛，局灶性发作和伴意识障碍的局灶性发作
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我们还研究了 SCN1A 致病性突变患者的其他

相关临床变量，发现在低龄发生初次非高热性痫性

发作是疾病演变为 Dravet 综合征的最重要的预测

因素。96% 在 24 月龄前发生非高热性痫性发作的

患者最终发展为 Dravet 综合征，而相比之下未发生

的患者仅有  20%。研究发现，较既往公认的与

Dravet 综合征最相关的因素—痫性发作的年龄，

初次发生非高热性痫性发作的年龄是更好的预测

因素。正如预期，将众所周知的一个预测因素—
有截断或剪接位点突变加入回归模型，使得模型的

预测价值显著增加。入住  ICU 也和结局明显相

关。有趣的是，6 例非 Dravet 综合征患者（13%）也

曾入住 ICU。这些患者未被划分为 Dravet 综合征

是因为在纳入时，其痫性发作已控制并且没有认识

障碍。在低龄发生继发性痫性发作类型，既往提示

有预测价值，在我们的队列中仅在单因素分析中差

异显著。

在 Dravet 综合征的认知结局分析中发现，在低

龄发生初次非高热性痫性发作和更长的 CIM 使用

时间以及更早起始的发育迟缓同样也是一个重要

预测因素。虽然既往研究已证实发育迟缓的起始

年龄是一个重要的预后因素，初次非高热性痫性发

作的年龄却未得到提及。初次非高热性痫性发作

的年龄成为区分 Dravet 综合征与非 Dravet 综合征

患者以及判断 Dravet 综合征的疾病严重程度的一

个重要预测因素，这一点本身就支持既往假设的热

性惊厥、全面性癫痫伴热性惊厥附加症、Dravet 综
合征三者属于同一疾病谱的理论。在低龄时发生

继发性痫性发作类型，在另一项研究中发现有显著

影响，而本研究中仅在单因素分析时为显著。

4    结论

本研究数据提示，对于 Dravet 综合征患者第一

个 5 年病程中更长的 CIM 使用时间可能会对其认

知结局有负面影响，应予以避免，早期诊断是避免

这一结果的关键。CIM 的负性作用可能通过直接

作用于认知过程和（或）由药物本身引起的增加的

痫性发作频率，或最佳治疗被剥夺所介导。进一步

研究发现初次非高热性痫性发作的年龄为痫性发

作向 Dravet 综合征演变以及 Dravet 综合征疾病严

重程度的重要预测因素，这一点可为 SCN1A 相关

痫性发作的年幼患者家长提供建议。
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·病例分析·

KRAS 基因新生突变（c.101C>G）致

Cardio-facio-cutaneous 综合征一例

乔晓颖1, 2，廖建湘1

1. 遵义医科大学珠海校区（珠海  519090）
2. 深圳市儿童医院 神经内科（深圳  518038）

 

Cardio-facio-cutaneous 综合征（Cardio-facio-
cutaneous syndrome，CFCS）是 RASopathies（RAS）
病的一种，RAS 病是一组因编码 Ras/MAPK 信号通

路中某些成分或信号因子种系突变引起的一类发

育障碍综合征。CFCS 为常染色体显性遗传，发病

率为 1/20 000，具有遗传异质性，目前已知的致病

基因有 BRAF（60%）、MEK1（10%）和 MEK2（10%）

或  KRAS [ 1 ]。自  1986 年  Reynolds 医生首次报道

CFCS 后，国外陆续有研究报道该疾病，但国内对

CFCS 的认识尚不足，目前国内关于 CFCS 的文献

报道仅有 4 例，分别为 BRAF 基因突变（2 例）和

MAK1 基因突变（2 例）[2-4]。本文报道 KRAS 基因新

生突变所致 CFCS 一例，因 KRAS 同时也是 Noonan
综合征（Noonan syndrome，NS）的致病基因，且这

两种疾病具有相似的临床表现，使二者更难以鉴

别，相关研究对临床鉴别诊断以及治疗具有实际

意义。

病例介绍　患儿 男，3 岁 8 月龄。因“生长发

育迟缓 3 年余，间断抽搐 2 年”于 2019 年 3 月就诊

于深圳市儿童医院。患儿系孕 1 产 1，孕 36 周剖腹

产出生，出生体重 3.75 kg，母孕期有“妊娠期糖尿

病”，出生时羊水Ⅲ度污染，出生后数小时内出现

呻吟，于新生儿科住院治疗 11 d，住院期间心脏超

声提示“肺动脉高压（中 -重度）、动脉导管未

闭”，出院后混合喂养，喂养困难，体重增长缓

慢。1 岁半开始出现抽搐，表现为大发作，予“丙

戊酸钠”治疗后，发作可控制，近  1 年无癫痫发

作。患儿咀嚼能力差，吞咽功能正常，长期流质饮

食，有便秘史，体重增长缓慢，1 岁可独坐，现不会

爬，不会走路，不会说话。患儿父母均体健，否认

近亲结婚，否认遗传病家族史。

体格检查　体重  7 kg（<-3SD），身高  81 cm
（<-3 SD）。神志清楚，重度营养不良面貌，全身皮

肤粗糙，无皮疹及斑块，头发质软、稀疏，眉毛色

淡，眼距宽，双眼外角下斜，内眦赘皮可见，双耳位

低，鼻梁低平，鼻唇沟深，小下巴，咬合不正，颈

蹼，后发际线低，胸廓未见明显畸形，双肺查体未

见明显异常，心脏详见后。腹部查体未见明显异

常，左侧肘外翻，双侧膝外翻，四肢肌容积小，肌力

正常，肌张力减弱，余未见神经系统异常。

辅助检查　血常规、肝肾功能、电解质、血脂、

血糖、甲状腺功能未见异常，胰岛素样生长因子

（IGF-1）<25.00 ng/mL（参考值 49～283 ng/mL），胰

岛素样生长因子结合蛋白-3（IGFBP-3）<0.5 μg/mL
（参考值 0.9～4.7 μg/mL）。心脏超声示：双房增

大，左室腔内径偏小，室间隔明显增厚，基底段较

明显，最厚处 8.2 mm，三尖瓣少量返流，返流面积

0.63 cm2，最大返流速度 219 cm/s，压差 19 mmHg，
冠状静脉窦增快。脑电图（EEG）示：发作间期清

醒期和睡眠期持续高波幅不规则慢波夹杂大量高

波幅杂乱棘波、尖波发放，左右不对称且不同步；

颅脑核磁共振（MRI）示：垂体未见异常，胼胝体部

变薄，双侧侧脑室不对称。基因检查示 KRAS 基因

新生突变（c.101C>G，p.P34R），考虑诊断为 NS 3 型
或心-面-皮肤综合征。详见图 1、2。

治疗与临床转归　本患儿目前考虑诊断为

CFCS，现予丙戊酸钠治疗后癫痫控制可，2019 年 5
月开始使用生长激素治疗，每周  1 次，定期皮肤

科、心内科、神经内科、内分泌科、骨科、口腔科等

就诊，行康复锻炼治疗。

讨论　1986 年 Reynolds 医生将一种先前未命

名为“多发先天异常伴智力低下的综合征”命名

为“CFCS”[5]，现认为其属于 RAS 病的一种。RAS
病是一组因编码 Ras/MAPK 信号通路中某些成分

或信号因子种系突变引起的一类发育障碍综合征，
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包括  NS、合并多发雀斑的  Noonan 综合征（NS-
ML）、毛细血管动静脉畸形综合征（CM-AVM）、

Costello 综合征（CS）、神经纤维瘤病 1 型（NF1）、

和 Legius 综合征等。不同类型的 RAS 病具有很多

共同特点，如颜面畸形、心脏畸形、皮肤肌肉骨骼

及眼部异常、肌张力低下、神经认知障碍和罹患癌

症的风险增加[6]。迄今已确定的 RAS 病的致病基因

有 20 多种，大多数基因编码属于或调节 Ras/MAPK
信号传导通路的蛋白，故基因检查为诊断提供了遗

传学基础，并有助于解释疾病的病理生理过程。但

因遗传异质性和基因多效性的存在，本例患儿中检

测到的 KRAS 既是 CFCS 的致病基因，又是 NS 的
致病基因，因此如何正确鉴别两种疾病是对临床医

生的挑战，这涉及到对患者病情预后的评估及遗传

咨询。

我们首先回顾两种疾病的共同特点：① 在孕

期及围产期，Myers 等[7]报道 CFCS 与 NS 的共同特

点是羊水过多、淋巴系统发育不良，头围较大、巨

大儿、早产，有发生呼吸窘迫的风险，有肌张力减

退及心脏、肾脏畸形表现，染色体核型正常；② 新
生儿期两种疾病具有相似的颅面部表现，如前额饱

满，眼距宽，双眼外角下斜，上睑下垂，内眦赘皮，

双耳位低，后旋、耳廓厚，鼻梁低平、鼻孔前倾，鼻

唇沟深而宽，小下巴，高腭弓，咬合不正，颈蹼，后

发际线低等；③ 其他共同的异常表现还包括：眼

球震颤，斜视、弱视、屈光不正；听力异常；心血

管系统的畸形包括肺动脉瓣狭窄、肥厚性心肌病、

房间隔或室间隔缺损等；喂养困难；身材矮小，青

春期发育延迟；隐睾、泌尿系畸形；凝血功能异

常、血小板减少等；精神运动发育落后；胸廓畸

形，脊柱侧弯，关节挛缩、外翻等；色素痣、雀斑、

毛囊角化症，指甲营养不良等[8-10]。

Myers 等[7]研究发现孕期及围产期的 CFCS 与

 

 
图 1     CFCS 患儿具有特殊面容

 

 
图 2     KRAS 基因测序图
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NS 患者并无明显差异。Allanson 等[11]对不同年龄

阶段 CFCS、NS 和 CS 患者的面部特征进行了精确

测量发现，与 NS 和 CS 患儿相比，婴儿期 CFCS 患
者下脸部较宽，不具有典型的倒三角脸型和小下

巴，内眦距离、鼻翼和口裂宽度的增加更明显，耳

廓的长度和宽度也更大；儿童期 CFCS 患者面部、

鼻和口裂的差异仍然存在，但是首次出现头围低于

均值。Allanson 还注意到在婴幼儿期 CFCS 患者的

皮肤较为粗糙，并且自儿童期开始，CFCS 患者的

眶上脊发育不良，表现如稀疏或没有眉毛、睫毛；

外胚层发育不良，如稀薄、卷曲易折断的头发，皮

肤角化过度及鱼鳞病，但也有报道称 KRAS 突变的

CFCS 患者可不伴有皮肤角化过度或者具有明显鱼

鳞病等皮肤损害[12]。CFCS 患者多有严重的精神运

动发育迟滞，并且可合并各种类型的癫痫发作，如

全身强直-痉挛发作、失神发作、复杂部分性发作和

婴儿痉挛[13]，这与 NS 患者明显不同，后者多为轻至

中度的发育迟缓或学习障碍，精神运动发育迟滞

（IQ<70）不常见[1]。

目前已知的 CFCS 的致病基因有 BRAF（60%）、

MEK1（10%）和 MEK2（10%）或 KRAS，NS 的致病

基因有 PTPN11（50～60%）、SOS1（10%）、RAF1
（10%）和一些少见的基致病基因，如 KRAS、NRAS、
BRAF、SHOC2、CBL、RIT、RRAS、RASA2、SOS2、
SPRY1 等。基因检查有助于鉴别这两种疾病，但对

于 KRAS 突变所致的上述两种疾病，目前的文献报

道仍是基于临床表现的差异。虽然我们总结既往

报道后发现  KRAS 基因  c .101  的突变有  3  种：

c.101C>T、c.101C>A、c.101C>G，引起的氨基酸的变

化为：p.P34L、p.P34Q、p.P34R，前两种突变在文献

中诊断为 NS[12]，而后者则诊断为 CFCS[14, 15]，但目前

关于氨基酸的变化引起的 KRAS 蛋白在 Ras/MAPK
信号传导通路中的功能的变化及相关表型的改变

研究较少[16]，尚无导致两种不同疾病的鉴别点的相

关报道。

本研究报道的患者具有典型的特殊面容，且眉

毛浅淡、睫毛稀少，皮肤粗糙，生长激素分泌不足、

身材矮小，有心脏疾病，精神运动发育严重落后和

癫痫发作，胸廓和膝关节外翻等畸形，KRAS 突变

为 c.101C>G，p.P34R，即第 34 位的脯氨酸变成了精

氨酸，综合上述特征诊断为 CFCS。目前，对于基

因突变的遗传病尚无特效的治疗方案，只能针对临

床症状进行对症治疗、定期随诊，本患儿为新生突

变，若其母再次怀孕，理论上可孕育正常后代，但

因该疾病为常染色体显性遗传病，若该患儿今后有

生育需求，则需行孕期产检基因筛查，以避免

CFCS 在后代中继续发生。
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·病例分析·

线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作

综合征临床特点及脑电图分析

殷小静，刘芬，朱瑞媛，王莉，宋丽芳，索军芳，陈国洪

郑州大学附属儿童医院 河南省儿童医院 郑州儿童医院 儿科（郑州  450000）

 

线粒体脑肌病是一组母系遗传性疾病，其病因

复杂，主要由于线粒体 DNA 或核 DNA 突变导致

线粒体功能障碍。线粒体脑肌病伴高乳酸血症和

卒中样发作（Mitochondrial encephalopathy, lactic
acidosis and stroke-like episodes, MELAS）是其最常

见的类型[1]，由于其临床表现的多样性，极易漏诊

或误诊。本文通过 1 例 MELAS 患儿的临床表现、

基因特点、影像学及脑电图特征探讨，加深临床医

师对于  MELAS 综合征的认识，尽可能做到早诊

断、早治疗。

病例介绍　患儿　女，10 岁。以“左下肢持续

性抖动 4 天”为代主诉入院。9 个月余前患儿无明

显诱因出现抽搐，多为睡眠时抽搐，表现为口唇及

四肢抖动，意识丧失，持续  1～3 min 缓解，间隔

30～60 min 抽搐 1 次，约每月发作 1 次；约 2 个月

前患儿出现左眼偏斜，左侧口角抖动、流涎，意识

丧失，持续约数秒至 1 min 自行缓解，每天约抽搐

20 余次，至当地医院住院治疗 15 天，住院期间出

现左眼偏斜，左侧口角抖动、流涎，左侧上肢抖动，

持续时间由数秒至数分钟不等；3 个月前开始按

“癫痫”治疗，先后给予丙戊酸钠、左乙拉西坦治

疗，症状未见好转。4 天前出现左侧下肢抖动，持

续状态，不能缓解，意识清。平素体质欠佳，1 岁时

有“一氧化碳中毒”病史，2 个月前出现双眼视物

模糊、低钠血症。患儿系早产，约 36 周，出生体重

1 250 g，出生后在当地新生儿重症监护室住院治疗

1 个月，生长发育史不详，运动、智力发育较同龄儿

落后，现上小学三年级，学习成绩欠佳。父母均因

“一氧化碳中毒”去世，有 1 姐，体健，家族中无

该疾病及相关病史。

体格检查　生命体征无异常，运动、语言发育

较同龄儿落后，躯干部及四肢体毛较多，上背部毛

发呈旋涡状。双侧眼球各方向活动无明显受限，无

双目凝视，无眼球震颤。神经系统检查：神志清，

精神欠佳，反应迟钝，话语少，心肺腹部检查未见

明显异常。四肢暖，四肢肌力、肌张力正常，左侧

下肢持续性抖动，双侧膝腱反射活跃，左侧明显，

脑膜刺激征及病理征阴性。轮替试验及跟膝胫试

验均不能配合。

辅助检查　血气分析示：PH 值 7.39（7.35～
7.45），乳酸 4.8 mmol/L（0～2.2 mmol/L）；血氨

49.0 umol/L（9～33 umol/L）；尿酮体弱阳性。血生

化示：谷草转氨酶 72.0 U/L（0～40 U/L），乳酸脱氢

酶 532.8 U/L（80～245 U/L），肌酸激酶 791.0 U/L
（20～200 U/L），肌酸激酶同工酶 110.0 U/L（0～24 U/L），
钠离子 137.0 mmol/L（137～145 mmol/L），葡萄糖

5.9 mmol/L（3.90～6.10 mmol/L），余未见明显异

常。心电图提示：窦性心律，ST-T 改变。线粒体

基因组分析（2018-8-9）示：该患儿样本在线粒体

DNA 中的 MT-TL1 基因发现 mtDNA A3243G 杂合

突变（chrM：3243，c.-1A>G 突变），为已明确报道

的致病突变，二代测序数据显示突变比率达 79%，

该突变为 MELAS 疾病最常见的致病突变，其姐不

携带该突变（表  1、图  1）。64 排头颅断层扫描

（CT）（2018-11-21）示：双侧脑沟增深、脑回明显，

双侧顶、枕叶及小脑可见片状低密度灶，CT 值约

12 Hu，边缘欠清晰，双侧基底节区可见对称性片状

高密度影，密度不均，CT 值约 44～140 Hu，边缘模

糊（图 2）。1.5T 头颅核磁共振（MRI）（2018-11-21）
示：① 双侧枕顶叶、小脑半球及胼胝体压部广泛异

常信号，局部弥散受限，脱髓鞘改变伴部分区域细

胞毒性水肿；② 脑沟普遍增深，脑室饱满；③ 双
侧基底节区对称性短  T1 信号，结合  CT 考虑钙

化；上述表现考虑线粒体脑病改变（图 3a）。1.5 T
头颅 MRI（2018-11-27）示：① 双侧枕顶叶、小脑半
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球及胼胝体压部脱髓鞘改变伴部分区域细胞毒性

水肿，病变范围较前缩小；② 脑沟普遍增深，脑室

饱满，较前变化不明显；③ 双侧基底节区对称性

短 T1 信号，结合 CT 考虑钙化，较前变化不明显

（图 3b）。24 h 视频脑电图（VEEG）示（2018-11-
26）：异常（弥漫性慢波，2.5～3 Hz δ 波）（图 4）。

诊断与治疗　根据患儿临床表现、辅助检查及

基因检测结果，考虑诊断为：MELAS 综合征。住

院期间给予线粒体鸡尾酒疗法；在抗癫痫治疗方

面，因丙戊酸钠会加重痫性发作，遂嘱其减停，继

续服用左乙拉西坦，并加用托吡酯；改善血管方

面，给予大剂量精氨酸。

讨论　MELAS 综合征确切发病机制尚不清

楚，目前主要有 3 种机制假说，即线粒体细胞病、
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图 1     患儿及其姐姐线粒体基因组筛查

a，b. 分别表示该患儿及其姐一代测序家系验证图

 

 
图 2     患儿颅脑断层扫描检查

双侧基底节区可见对称性片状高密度影，密度不均，考虑钙化

表 1    患儿及其姐姐线粒体基因筛查

检测内容 线粒体基因筛查

检测方法 安捷伦外显子芯片捕获+高通量测序

测序质量 目标区覆盖度% 目标区平均深度 目标区平均深度>20X 比例%

100 17 772 100

高通量测序

结果

检测到与临床

相关发生突变

的基因

转录本 Exon
编号

核苷酸变化 氨基酸变化 染色体位置 测序深度 Home/Het 携带率

（ExAC 东亚人）

遗传方式

MT-TL1 ENST0000
0361390

c.-1A>G − chrmt3243 22/81（0.79） Het − 母系遗传
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图 3     患儿头颅核磁共振检查

a，b. 分别表示入院后、出院前头颅 MRI 病灶区变化情况
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图 4     患儿 24 h 视频脑电图监测结果

a. 患儿在清醒安静状态下的背景节律；b. 患儿睡眠期弥漫性慢波
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线粒体血管病和非缺血性神经血管细胞学说[2]。由

于 mtDNA 突变的异胞质性在 MELAS 临床异质性

中发挥一定作用[3-4]。MELAS 多在 40 岁以前起病，

儿童期起病较多，主要临床表现有癫痫发作、肢体

瘫痪、毛发异常增多、头痛、视力障碍、智力低下、

身材矮小、偏瘫、精神异常等[5],部分儿童或者青少

年起病的患者在发热后出现脑病症状，易被误诊为

脑炎；该病例患儿有痫性发作，运动、语言发育较

同龄儿落后，反应迟钝，躯干部及四肢体毛较多，

上背部毛发呈旋涡状；约 80% 的 MELAS 患者表现

为 MT-TL1 基因 3243 位点 A-G 突变[6]。刘晓莉等[7]

报道 5 例无相关家族史患儿母亲外周血基因突变

分析，4 例存在 A3243G 基因突变，突变率 15.0%～

23.6%。有研究表明 A3243G 基因携带者灰质总胆

碱水平较高，该标志物可用来预测 A3243G 基因携

带者疾病进展及 MELAS 患者疾病进展程度[8]。本

研究患儿基因检测结果也为该位点杂合突变，

MELAS 患者颅脑 MRI 多可见累及枕叶、颞叶、顶

叶，位于皮质和皮质下，不沿血管分布，深部白质

不受累，病变无强化；动态观察显示病变区可以变

化甚至消失，部分患者出现基底核钙化、脑萎缩和

脑室扩大，枕顶颞叶皮质及皮质下脑回样长 T1 及
长 T2、FLAIR 高信号、DWI 高信号；MRS 高大 Lac
双峰 [ 9 ]。本例患儿  64 排  CT 可见基底节区钙化；

MRI 可见双侧枕顶叶、小脑半球及胼胝体压部脱髓

鞘改变伴部分区域细胞毒性水肿，与血管走形不一

致且有一定程度全脑萎缩。该患儿有一氧化碳中

毒病史，一氧化碳中毒也可累及双侧基底节区，尤

其是苍白球，但一氧化碳中毒累及基底节区时在

CT 上可见病灶部位为低密度，因此，基底节区钙

化暂不考虑为一氧化碳中毒所致。研究表明，该病

可表现为局灶性、多灶性、弥漫性异常放电，也可

以正常背景或以慢波活动增多为背景[10]。一篇关于

3 例确诊为 MELAS 的研究发现其 EEG 呈现背景慢

波，双侧不对称、发作间期可见后头部痫样放电[11]。

本例患儿为清醒及睡眠期弥漫性的慢波活动，考虑

可能为脑功能受损有关，我们将在患儿病程中继续

关注其脑电变化情况。该病的确诊还有赖于肌电

图、肌肉活检等检查。MELAS 综合征患者 NO 缺
乏小血管的血液灌注减少导致脑卒中样发作、乳酸

酸中毒和脑肌病。精氨酸是 NO 前体的氨基酸，在

NO 合成酶作用下转化为 NO，使血管舒张，有效缓

解症状[12]。左乙拉西坦无线粒体毒性，可作为该病

首选抗癫痫药物[13]；该病例通过大剂量精氨酸和线

粒体鸡尾酒疗法应用，使患儿症状得到了明显改

善。综上，MELAS 综合征临床表现复杂多样，早期

诊断和及时治疗很重要，因此，临床医生应加强对

该病的认识，以减少对该病的漏诊和误诊。
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·世界舞台　中国好声音·

病毒性脑炎后癫痫的手术疗效：基于

立体定向脑电图的临床研究

刘一鸥1，周文静1，洪波2，赵童2，王跃峰3

1. 清华大学玉泉医院 癫痫中心（北京  100049）
2. 清华大学医学院 生物医学工程系（北京  100084）
3. 清华大学玉泉医院 病理科（北京  100049）

 

背景　病毒性脑炎（Viral encephalitis, VE）是神

经系统常见的感染性疾病，VE 后癫痫通常预后差

且为药物难治性。既往文献指出，部分脑炎后癫痫

患者存在主要的致痫灶，可以考虑手术切除并达到

理想疗效。由于 VE 造成的损害常常累及双侧脑实

质或病灶范围广泛，所以确定致痫灶的部位及范围

尤为关键。立体定向脑电图（SEEG）是一种结合立

体定向微创手术与脑电监测的病灶定位技术，

SEEG 可以记录到头皮脑电和硬膜下电极无法触及

的深部病灶。既往缺乏关于 SEEG 应用于 VE 后癫

痫病灶定位的报道，更缺乏 VE 后癫痫 SEEG 的特

点及其与手术疗效关系的相关研究。本研究旨在

评价 SEEG 在 VE 后癫痫病灶定位中的价值，同时

探讨  SEEG 特征和手术疗效的关系。致痫指数

（Epileptogenicity index, EI）是一种通过对颅内高频

脑电信号频率及时间两个特征进行计算的半定量

分析方法，它可以辅助肉眼识别定位致痫灶，我们

将这一技术应用到本研究，验证发作起始同时实现

可视化。

方法　回顾性分析 10 例 VE 后癫痫患者，所有

患者均行头颅核磁共振（MRI）检查，包括轴位 T1、
T2、T2-FLAIR 像，冠位 T2-FLAIR 像，T1 矢状位

像、常规进行正电子发射计算机断层显像-X 线计算

机断层扫描（PET-CT）检查，并结合发作期、发作

间期 EEG 以及发作症状学进行术前评估，根据结

果提出可能的致痫灶部位假设，并置入  SEEG 电
极。术后进行  SEEG 监测，记录  3 次以上惯常发

作。脑电发作起始定义为电生理医生观察到的颅

内脑电波有显著且突出于背景的变化。利用

Brainquake 软件（由清华大学医学院自主研发）完

成高频能量图及 EI 值的测定。将 EI 值融合到 MRI
影像中明确发作起始部位。10 例患者行致痫灶切

除或 SEEG 引导下的射频热凝治疗。术后随访 1 年
以上。采用 Engel 分级评估手术疗效。

结果VE 后癫痫患者的临床表现和电生理呈现

非特异性。10 例手术患者中，Engel Ⅰ  级  3 例，

Engel Ⅱ 级 3 例，Engel Ⅲ 级 2 例，Engel Ⅳ 级 2 例。

6 例患者疗效良好（Engel 分级 Ⅰ～Ⅱ 级），颅内电

极发作起始和 EI 阳性值均在局限区域，如颞叶内

侧结构或者单一脑回；4 例患者疗效不佳（Engel 分
级 Ⅲ～Ⅳ 级），颅内电极发作起始和 EI 阳性值范

围较广泛，分布于多个脑叶。SEEG 肉眼识别发作

起始电极数多于 EI 阳性电极数［（76.8±45.7）s vs.
（45.1±29.1）s, P=0.001］，但二者高度相关（Spearman
相关系数: r=0.794, P=0.006）。

结论VE 继发癫痫并不是手术禁区，部分患者

可以通过完善的术前评估、SEEG 精准定位寻找致

痫灶，达到术后无发作或者是缓解的疗效。本研究

发现，癫痫发作起始相对局限，患者手术疗效佳，

而发作起始广泛则手术疗效较差。EI 是一种通过

对颅内高频脑电信号频率及时间两个特征进行计

算的半定量分析方法，临床证实可靠，其可以弥补

肉眼人工判读的不足，辅助定位致痫区。 将 EI 值
叠加在个体 MRI 上，能更加凸显病灶从而实现可

视化。

 
摘译自：Liu YO, Zhou WJ, Hong B,  et al .

Surgical outcomes in patients with epilepsy after viral
encephalitis: contribution of SEEG study. BMC
Neurology, 2019, 19(1): 165.
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·消　息·

中国抗癫痫协会“癫痫中心

规范化建设工作”启动
 

癫痫中心是适应现代癫痫诊疗模式的一种医疗组织结构。作为一个综合诊疗平台，其业务内容涉及神

经内科、神经外科、小儿神经科、精神科，以及神经电生理、神经影像、药理、病理等多个学科和专业。自 20

世纪 90 年代开始，我国陆续出现了不同层级和规模、不同运作模式的“癫痫中心”，遍布全国各地。癫痫

中心的建立和普及为患者提供了更加适宜和相对高水平的诊疗服务，但也存在一些名不符实的“癫痫中

心”误导患者的混乱状况。

中国抗癫痫协会（CAAE）一直致力于促进我国抗癫痫事业的健康发展和癫痫诊疗行为的规范化。协会

历经几年时间，组织权威专家认真撰写、多次讨论和修改，于 2017 年正式公布了《中国癫痫中心的分级标

准（试行）》。这一业内普遍认可的行业标准，将对各级癫痫诊疗机构的行为产生普遍的约束力。

为了全面客观了解我国癫痫中心发展现状，为全面落实癫痫中心的分级并提供基础资料和依据，协会

于 2017 和 2018 年，在全国范围内开展了癫痫诊疗机构基本情况调研。调研范围覆盖各直辖市、计划单列

市、省会城市及部分二、三线城市，调研内容涉及癫痫中心的行政归属、学科和专业组成、人员配置、工作

内容和硬件设备等。通过调研，基本掌握了我国癫痫诊疗机构的比较完整的资料。

自 2019 年以来，协会开始启动“癫痫中心”申报和评审工作。目前，首批癫痫中心的申报工作已经结

束，协会正在组织专家，参照《中国癫痫中心的分级标准（试行）》，对列入试点的首批十五家癫痫中心进

行现场评审。在试点工作的基础上，协会“癫痫中心规范化建设工作”计划在 2020 年起全面开展。

 
中国抗癫痫协会秘书处

2019 年 8 月
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·纪　要·

第九届国际癫痫学者夏令营

　　—临床癫痫学高级研讨班在成都顺利开展 

2018 年 8 月 25 日—31 日，第九届国际癫痫学者夏令营—临床癫痫学高级研讨班在四川省成都市顺利开展。本届研讨

班由中国抗癫痫协会（CAAE）主办，四川省抗癫痫协会/四川西部医药技术转移中心承办，四川大学华西医院协办。研讨班

邀请到了十余名国内外癫痫专业顶级专家就癫痫诊断、治疗、康复的热点、难点问题作专题演讲，并进行临床病例讨论，着

重基础，面向临床，专注于儿童和成人的癫痫诊断、治疗和康复，对广大癫痫病学青年医生、学者进行综合培训。

本期夏令营邀请了美国克利夫兰综合医院 Imad Michel Najm 教授、哈佛大学 Andrew J. Cole 教授、纽约大学 Jacqueline
A.French 教授、华盛顿大学 Robert Edward Hogan 教授、德国埃朗根大学 Hermann Stefan 教授、CAOA 前任主席 Byung In Lee
教授、英国伦敦大学的 Ley Sander 教授、瑞典哥德堡大学 Elinor Ben-Menachem 教授、澳大利亚莫纳什大学 Terence O’Brien
和 Patrick Kwan 教授、加拿大 Mcgill 大学 Jean Gotman 和 Marilyn Jones-Gotman 等国际癫痫领域知名专家，周东教授、廖卫平

教授、栾国明教授、王玉平教授、王群教授、丁玎教授、姜玉武教授、吴晔教授、乔梁教授、张凯教授等国内知名癫痫专家，对

来自澳大利亚、尼泊尔、印度及全国各地的 110 余名癫痫病学青年专家进行了授课。

四川大学华西医院神经内科周东教授在开幕式上对国际癫痫夏令营的开展及授课教授进行了简单介绍，四川大学华西

医院龚启勇副院长在开幕式上致欢迎辞，对癫痫夏令营的开展给予了高度评价并对中国未来的癫痫事业寄予了殷切希望。

本届研讨班包括了 37 个专题讲座以及 4 组讨论，采用全英文面授式课程、病案导入教学、互动式学习等教学模式，专题

讲座涉及癫痫内科、外科、儿科、特殊人群癫痫管理和癫痫基础研究等学术热点内容。Jacqueline A.French 教授先后对癫痫与

焦虑及其他精神症状的鉴别诊断、性别对癫痫管理的影响作了报告，Andrew J. Cole 报告了脑电图识别癫痫发作面临的挑

战，Robert Edward Hogan 教授介绍了使用光谱定位致痫灶与 EEG 监测的相关性的病例分析，Terence O’Brien 教授对女性癫

痫患者抗癫痫药物（AEDs）使用，尤其是妊娠期癫痫管理进行了总结，Elinor Ben-Menachem 教授对基于共病的 AEDs 选择进

行了总结，Hermann Stefan 教授对脑肿瘤相关性癫痫进行了介绍，Imad Michel Najm 教授介绍了癫痫的脑网络假说。周东教

授介绍了国内心因性非癫痫发作患者的诊断和治疗现状，栾国明教授讲述了 SEEG 在癫痫外科手术中的应用，廖卫平教授对

目前癫痫精准医学基因诊断做了详细解读，姜玉武教授介绍了全外显子测序在癫痫性脑病中的应用，王群和吴晔教授分别

对新生儿重症监护病房持续脑电监测、儿童期发育性与癫痫性脑病作了介绍；丁玎教授对我国癫痫病学的发展史和现况作

了简要概述。在讨论环节，学员们与导师积极互动，阐述交换彼此的学术观点，表现出整个青年学者团体良好的学习风气和

优秀的学术素养。

在国内外导师的精心指导，全体学员的积极参与下，第九届国际癫痫夏令营顺利进行并完美收官。希望本次夏令营能

给青年学员们提供一个国际化的学习交流平台，帮助学员们获得癫痫临床及科研方面的最新研究成果、治疗推荐以及专家

指导，从各个层面提高学员们的专业能力，更好的为患者服务。

《癫痫杂志》编辑部

2019 年 9 月
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·通　知·

关于举办“第八届 CAAE 国际癫痫

论坛”的通知（第一轮）
 

各位会员、各相关专业人员：

“第八届 CAAE 国际癫痫论坛”定于 2019 年 10 月 18—20 日在青岛市举办。

“CAAE 国际癫痫论坛”创建于 2004 年，是中国抗癫痫协会（CAAE）双年度学术例会，已经成为癫痫

领域具有国际影响力的品牌盛会，得到了国际抗癫痫联盟 (ILAE) 和国际癫痫病友会（IBE）的重点推荐和支

持，得到了全国专业同道的高度评价和积极参与。

本届论坛的学术内容继续围绕脑科学及癫痫研究的热点问题和国际上神经科学领域的前沿进展，国内

外神经科学领域众多权威专家和活跃在临床一线的青年医师将到会演讲并开展专题研讨，展示学术成就、

共谋学科发展。

本次会议内容安排丰富多彩，亮点环节有：

1. “CAAE 癫痫中心授匾仪式”将在论坛开幕式上进行，我国首批由行业协会评鉴的癫痫中心将集中

亮相；

2. 会议期间将召开“CAAE 第四届会员代表大会”，选举产生 CAAE 第四届理事会及新一届理事会负

责人；

3. 由青委会主办的“第七届 CAAE 青年论坛”、由 SEEG 专委会主办的“SEEG 与脑定位学论坛”、由

TSC 专委会主办的“TSC 专场”以及由癫痫病友分会主办的“癫痫病友专场”将在论坛期间精彩举行。

欢迎从事癫痫及相关专业的人员积极参会并提交论文或摘要，征文须知见附件。大会将进行优秀论文

评选，获奖者安排在会议中发言，颁发证书和奖金并推荐到《癫痫杂志》发表。

与会者将授予国家一类继续教育学分。本次会议相关安排见第二轮通知。

 

中国抗癫痫协会

2019-06
 

附件：

征文说明

提交的论文内容包括：癫痫预防、诊断、治疗和基础研究等相关的论著、个案报告等。征文截止日期

为 2019 年 9 月 10 日，征文邮箱：caae2008@sina.com。论文要求如下：

1. 文稿应具有科学性、实用性，论点明确、资料可靠，必要时应作统计学处理。论著一般不超过 4 000
字（含图表、摘要、参考文献等），个案报告不超过 1 000 字。来稿需注明是否在国内外公开发表过，已公开

发表的不参加论文评选；

2. 论文应该使用 A4 纸规格，使用 word 软件编辑，正文 4 号字，采用 1.5 倍行距，提供电子版；

3. 文题力求鲜明、醒目，能反映文章主题。作者姓名在文题下按序依次排列，同时注明作者单位全称；

4. 论著需附 1 000 字以内的中英文摘要，摘要必须包括目的、方法、结果（应给出主要数据）、结论四部分；

5. 提交论文的同时请附 200 字以内的个人简历；

6. 参加论文评选的必须提供全文。如只提交论文摘要不能评奖，但将选择性安排会议发言并编入会刊。
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