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·协会简介·

上海抗癫痫协会
 

成立时间：2017 年
名誉会长：李世绰、洪震

本届会长：王艺

本届副会长：徐纪文、丁玎、邓本强、袁灿兴、胡杰、丁晶

本届秘书长：朱国行

本届副秘书长：周渊峰

本届监事长：汪昕

本届监事：李玲、陆钦池

本届理事人数：13 名
 
简介

上海抗癫痫协会（Shanghai Association Against Epilepsy，SAAE）于 2016 年召开成立大会，2017 年正式成

立，复旦大学附属儿科医院神经内科王艺教授担任本届会长。

上海抗癫痫协会秉承“团结广大热衷于癫痫控制与预防的医务工作者和社会各界有关人士，为促进上

海癫痫防治和科学事业的发展而奋斗”的宗旨，与国际抗癫痫联盟（ILAE）和国际癫痫病友会（IBE）共同协

作开展工作。协会将体现上海特色，积极发挥专家优势和学术优势，真正成为国内外癫痫专业工作者交

流、合作的桥梁和纽带，规范癫痫的诊断治疗、组织协调相关临床试验及研究、普及癫痫防治知识、开展癫

痫相关领域的公益活动和健康宣传，为癫痫病友提供咨询和社会支持关爱。协会还将努力为年轻学者搭建

学术交流平台，让更多的青年专业工作者直接了解国际、国内癫痫治疗、科研的最新成果和进展，支持和鼓

励年轻学者尽快成长。

上海抗癫痫协会将在卫生行政部门和民政部门的领导大力支持下，在众多享誉国内、外的顾问、老专

家的具体指导下，在中、青年专家的积极努力下，在相关社会工作者和患者、家属的共同参与下，团结创

新，营造良好的学术氛围，唤起全社会的关注，承担起造福于癫痫患者、造福于社会的使命，推动中国的抗

癫痫事业蓬勃发展，在构建和谐社会的过程中，做出自己应有的贡献。

 
上海抗癫痫协会

2021-04



 

·专家共识·

迷走神经刺激治疗药物难治性癫痫的

中国专家共识

中国抗癫痫协会神经调控专业委员会，中国医师协会神经调控专业委员会，

中华医学会神经外科分会神经生理学组

执笔（排名不分先后）

吴晔（北京大学第一医院），周健（首都医科大学三博脑科医院），关宇光（首都医科大学三博脑科医院），孟凡刚

（北京市神经外科研究所、首都医科大学附属天坛医院），季涛云（北京大学第一医院）

 

根据 2015 年中国抗癫痫协会的癫痫临床诊疗

指南，我国癫痫患病率约 0.4%～0.7%，有约 600 万
活动性癫痫患者[1]。多数患者可以通过抗癫痫发作

药物（Antiseizure medications，ASMs）控制，但仍有

约  30%～40% 为药物难治性，即合理使用两种

ASMs 治疗后仍不能控制发作[2]。反复癫痫发作对

患者的认知和行为、儿童患者的脑功能发育、以及

患者及家庭的生活质量均造成不同程度的影响。

迷走神经刺激（Vagus nerve stimulation，VNS）
是一种神经调控疗法，通过电刺激一侧迷走神经

（通常为左侧），调控大脑电活动，因而也被称为

“电子药物”[3, 4]。VNS 作为药物难治性癫痫的添

加治疗，是一种有效的控制癫痫发作的手段。迷走

神经作为人体分布范围最广、支配效应器官最多的

一对颅神经，约 80% 为上行神经纤维，其上行传入

神经环路以脑干孤束核为中继站，投射到去甲肾上

腺素能核团-蓝斑系统，进而影响边缘系统、丘脑以

及广泛的皮层网络[5, 6]。癫痫为脑网络异常性疾病，

从网络结构或网络活动的修饰角度改变网络的任

何环节，都会影响癫痫的发作和发作形式[7]。VNS
通过打破神经元异常同步化电活动网络，影响脑内

神经递质系统，影响脑内微环境，诱导和增强大脑

可塑性，抑制癫痫发作并改善情绪和认知，其确切

机制仍有待进一步阐明[8-10]。

1    制定本共识的目的及共识形成的流程

VNS 于 1988 年开始在临床应用，1997 年作为

治疗癫痫的辅助手段通过美国食品药品监督管理

局（FDA）认证。我国于  20 世纪  90 年代开始将

VNS 应用于药物难治性癫痫患者。2014 年完成国

产 VNS 的注册临床试验[11]，2016 年国产 VNS 产品

开始应用于临床。目前我国已有超过 140 家医院

开展了 VNS 疗法，近 5 000 例癫痫患者接受了该

治疗。

2015 年中国医师协会神经内科分会癫痫专委

会发布了《迷走神经刺激术治疗癫痫的中国专家

共识》[12]，该共识对于我国迷走神经刺激术的规范

化开展起到了推动作用。5 年以来随着 VNS 治疗

在国内更广泛的开展、技术的革新以及对于该治疗

方法认识的进一步深入，亟待对共识进行更新，以

进一步规范 VNS 的临床应用。本共识涵盖 VNS 治
疗的整体过程，包括以下方面：① 如何选择适合

VNS 的患者；② VNS 植入技术；③ VNS 患者的长

程管理（包括合理的程控，患者的定期随诊，与

VNS 相关的患者日常生活指导、其他联合治疗以及

VNS 设备再植入等问题）。

本共识由中国医师协会神经调控专业委员会

和中国抗癫痫协会神经调控专业委员会在既往

2015 年共识的基础上，结合近年来国内外临床应用

现况、临床实践及相关文献的更新进行起草，经过

专委会成员审阅、讨论并修订而最终形成。

2    如何选择适合 VNS 的患者

2.1    适应证（需满足以下两项）

（1）符合国际抗癫痫联盟 2010 年发布的药物

难治性癫痫的诊断标准[2]。

（2）未发现可治疗的癫痫病因，或针对病因治

疗失败。可治疗的病因包括：① 经过合理术前评

估适合进行外科手术治疗的结构性病因；② 药物

或特殊饮食治疗可控制癫痫发作的代谢性病因，例

如：维生素 B6 治疗吡哆醇依赖性癫痫，生酮饮食
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治疗 I 型葡萄糖转运体缺陷所致癫痫；③ 通过免

疫性治疗可控制癫痫发作的免疫性病因等。

2.2    禁忌证（以下任一项）

（1）双侧迷走神经损伤或切断史；

（2）植入部位存在局部感染；

（3）特异性排异体质，不能耐受异物植入；

（4）全身一般情况差不能耐受手术；

（5）植入部位需微波或短波热疗、严重心脏传

导阻滞、严重消化系统疾病、快速进展的危及生命

的遗传代谢性疾病以及阻塞性睡眠呼吸暂停等为

相对禁忌。体内存在可调压分流管等磁控设备者

需要注意其与 VNS 设备间可能的相互影响。

2.3    需要考虑的其他因素

（1）年龄相关的癫痫综合征：对于某些表现为

药物难治性癫痫但具有自限性特点的婴幼儿期及

儿童期癫痫综合征，例如儿童良性癫痫伴中央颞区

棘波变异型、Doose 综合征等，如患儿年龄已经接

近预期的自限年龄，一般不建议 VNS；
（2）家庭因素：需要考虑患者家庭对于癫痫预

后及 VNS 疗法是否充分理解，以及患者家庭经济

因素等；

（3）婴幼儿患者：虽然目前说明书推荐的年龄

下限为 4 岁，但一些真实世界研究和临床实践证实

了 VNS 在低龄儿童中应用的安全性[13,14]。目前尚无

年龄下限推荐，但对于 1 岁以下的药物难治性癫痫

婴儿患者，需要在充分评估病因学、癫痫预后以及

其他可能的治疗方法基础上，谨慎权衡；

（4）精神疾病共病：VNS 对抑郁有一定疗效，

药物难治性癫痫共患抑郁的患者可以考虑 VNS；
（5）预测疗效的标志物：目前尚缺乏能在 VNS

植入前预测其疗效的公认指标。有研究表明患者

的心率变异性指标以及基于多模态的脑网络连接

度可能与疗效相关[15-18]。

2.4    VNS 手术的术前评估

应由神经内科和/或儿科医师、癫痫外科医师

及电生理医师共同参与评估，全面评价患者的病因

学等，以充分排除可能存在可针对性治疗的病因以

及短期可能自限的年龄依赖性癫痫综合征等。

3    VNS 植入术

3.1    设备

VNS 设备分为体内植入部分和体外部分。体

内植入部分包括脉冲发生器和植入式电极导线。

一般脉冲发生器安装在左侧锁骨下区，植入电极末

端分为 3 个螺旋形的线圈绕在颈动脉鞘内迷走神

经上。体外部分包括医生用体外程控仪和患者用

控制磁铁，具有远程程控的设备还包括患者用程

控仪。

3.2    植入手术

一般选择左侧迷走神经手术，安装 VNS 设备

的简要步骤：全麻，仰卧位，头转向右侧，左颈部

中下段，左胸锁乳突肌前缘为中点，横切口 3～4 cm，

牵开胸锁乳突肌，暴露颈动脉鞘，分离迷走神经长

度约 3 cm，将植入电极的 3 个线圈固定于迷走神经

干上，负极在头端。切口可选择左锁骨中线下横切

口、腋前线或胸壁外侧切口，切开皮肤皮下组织，

皮下扩囊袋植入脉冲发生器，将植入电极另一端从

颈部切口沿皮下穿到胸部切口与脉冲发生器相连[12]。

临床普遍采用上述双切口手术植入 VNS（手术更简

便且容易更换电池），也有报道采用颈部单切口植

入 VNS[19]。在将脉冲发生器置于皮下囊袋和闭合

切口之前，必须进行设备和阻抗测试，以确保 VNS
系统正常工作。

4    患者的长程管理

VNS 疗法是长期治疗过程，患者的长程管理尤

为重要。早期主要关注癫痫控制、手术并发症、程

控参数和不良反应。长期随访重点关注患者的程

控方案、药物调整、癫痫长期疗效、情绪和认知功

能以及生活质量变化。还包括与 VNS 相关的患者

日常生活指导以及 VNS 再植入等问题。

4.1    程控方案

（1）参数设置及调节

可设置的参数包括输出电流、信号频率、脉冲

宽度、刺激时间和间歇时间，通过刺激时间和间歇

时间可计算出占空比（duty cycle）。参数设置包括

脉冲发生器的常规刺激参数设置和磁铁模式的参

数设置，通常磁铁的输出电流较脉冲发生器高

0.2～0.3 mA，磁铁应用于发作先兆时或发作初期，

给予一次额外即刻刺激，以缩短发作持续时间或减

轻发作程度。对于具有闭环式心率反馈性 VNS 设
备，还需要进行心率检测敏感度和自动刺激阈值等

参数的设置。

为避免设备开机叠加手术时分离缠绕刺激迷

走神经水肿所产生的不良反应，通常建议在植入

VNS 治疗系统后 1 周～2 周开机开始刺激迷走神

经。每次程控前，需测试电极阻抗处于正常范围。

脉冲发生器的初始参数设置通常如下：输出电流

0.2～0.5 mA，信号频率 30 Hz，脉冲宽度 250 μs 或
500 μs，刺激时间 30 s，间歇时间 5.0 min。第一阶
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段程控：如患者可耐受，每 2 周可增加输出电流

0.2～0.5 mA，余参数不变，观察癫痫控制效果及耐

受性。术后 8～12 周，通常输出电流可调至 1.0～
1.5 mA。此后进入第二阶段程控：根据患者发作情

况及耐受情况，每 3 个月可调整参数 1 次。调整模

式有两种：一种模式为固定占空比，每次上调输出

电流 0.1～0.3 mA，直至出现理想的癫痫控制效果

或达到患者可以耐受的最大输出电流（一般<3 mA），

如果效果仍不佳，再上调占空比；另一种模式为固

定输出电流，通过调整刺激及间歇时间而上调占

空比（建议<50%），如果仍无效再上调输出电流

（表 1）。
需要强调的是，目前尚缺乏参数与疗效的相关

性研究证据，以上程控模式仅供参考。需结合患者

对 VNS 的耐受性、疗效并兼顾电池寿命等因素，在

程控过程中寻找最适合患者的个体化参数组合。

（2）程控方式

医生通常以患者面诊方式，通过医生用体外程

控仪进行患者 VNS 的参数设置。目前部分 VNS 产
品还具有远程程控功能以及自动刺激功能，提高了

治疗效果，也增加了患者的依从性。

远程程控：远程程控是医生通过互联网技术

连接 VNS 设备的医生端和患者端进行音频、视频

交流和远程参数调整。一般医生端为电脑及软件，

患者端为患者用程控仪、智能手机及 APP。医生通

过医生端进行参数设置，患者或其看护者通过患者

用程控仪可查看脉冲发生器的开关状态、电池状

态、并相应调整刺激参数。远程程控明显降低了患

者远程就医的经济负担，也提高了规律程控的依从

性[20]。

自动刺激：既往研究表明约 82% 的患者有癫

痫发作期心率增快[21]。具有自动刺激功能的 VNS
设备可持续监测患者心率变化，根据医生事先设定

的自动刺激阈值，自动启动一次刺激，实现闭环、

按需刺激，从而达到更好的抗癫痫发作作用[22]。

4.2    规律随访

术后 8～12 周内建议每 1～2 周进行随诊及程

控，此后建议每 3 个月左右进行随诊并程控。对于

远程程控的患者，建议每 6 个月进行面诊，并进行

相应的辅助检查（包括脑电图、血药浓度、必要的

血常规及生化检查等）。建议患者或监护人规律记

录癫痫发作日志并记录不良反应。

4.3    VNS 相关日常生活指导

在植入前即应进行宣教，应根据患者所植入

VNS 设备的产品说明书对患者进行指导。① 患者

进行其他医疗检查的注意事项：大部分常规诊断

程序，如 X 射线成像等放射检查、超声成像不会影

响 VNS 设备的正常运行。植入式心脏起搏器、植

入式心脏除颤器、体外除颤仪、放疗或微波治疗等

有可能对 VNS 设备的运行产生影响。如需进行磁

共振检查，建议根据具体设备的说明书要求进行操

作；② 家庭或生活环境的影响：避免剧烈挤压或

撞击脉冲发生器植入部位。控制磁铁的存放部位

应合理，以避免意外开启。一般家用电器通常不会

妨碍 VNS 脉冲发生器的正常运行。具有铁磁体的

设备、患者工作环境的大功率电气设备以及公共场

所的安检设备等对 VNS 有一定影响，注意事项需

参照产品说明书对患者进行宣教。

4.4    联合其他治疗

（1）口服 ASMs：患者在接受 VNS 治疗时通常

正在口服 ASMs。在病情允许的情况下，在 VNS 治
疗后 3～6 个月内建议保持基线期药物治疗（如用

表 1    VNS 参数设置的建议*

开机 第一阶段程控（通常为开机后 8～12 周内） 第二阶段程控（开机 8～12 周以后）

常规刺激模式 初始设置 访视 1 访视 2 访视 3 访视… 第一阶段末 每 3 个月根据发作及耐受性进行调整

模式 1：继续增加输出电流，固定占

空比；

模式 2：增加占空比，固定输出电流

输出电流（mA） 0.2～0.5 +0.2～0.5 +0.2～0.5 + 0.2～0.5 继续每次+
0.2～0.5

1.0～1.5

频率（Hz） 30 30 30 30 30 30

脉宽（微秒） 250/500 250/500 250/500 250/500 250/500 250/500

刺激时间（秒） 30 30 30 30 30 30

间歇时间（分） 5 5 5 5 5 5

磁铁模式 初始设置 访视 1 访视 2 访视 3 访视… 第一阶段末

输出电流（mA） 较常规刺激电流高 0.2～0.3 mA 较常规刺激电流高 0.2～0.3 mA

脉宽（微秒） 500 500

注：*：在实际工作中，可根据患者的疗效和耐受性个体化进行调整
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药方案不合理可以进行调整）。后续再根据癫痫发

作频率及病情变化，进行口服药物调整。

（2）其他治疗：VNS 可联合其他治疗方法，如

胼胝体切开术、生酮饮食等。

4.5    VNS 设备再植入

脉冲发生器内的电池有一定的寿命，不同的刺

激参数导致患者之间电池寿命的差异。VNS 治疗

获益的患者，建议在电量耗尽前进行脉冲发生器设

备的更换（再植入）。

5    VNS 疗效

5.1    对癫痫发作的疗效

VNS 应用于临床 30 年来，大量文献和研究证

明其抗癫痫疗效确切。对于药物难治性癫痫患者，

约55%～65% 的患者癫痫发作可以减少约 50%，约

6%～11% 的患者癫痫发作可以得到完全控制[23, 24]。

2019 年基于 16 篇临床研究中 1 061 例患者的 Meta
分析提示，53% 患者发作减少 50% 以上，且随植入

时间延长有效率提高，其他研究也支持这一观点[25-27]。

一项 347 例儿童及青少年患者的回顾性队列研究表

明，12 岁以下儿童 6、12、24 个月的有效率分别为

36%、43% 和 50%，无发作率分别为 7.0%、7.8% 和
11.3%[14]。除降低发作频率外，VNS 还可能减轻癫

痫发作的严重程度和缩短发作持续时间[14, 23]。

目前关于某些特定癫痫综合征和特定病因所

致癫痫的疗效多为小样本研究。Lennox Gastaut 综
合征（LGS）的有效率为 25%～78%[28]，但 VNS 对
LGS 中失张力发作的有效率低于胼胝体切开术。

一项汇总 68 例 Dravet 综合征患者的 Meta 分析显

示 52.9% 的患者癫痫发作减少了 50%[29]。另一篇关

于 VNS 治疗癫痫的 Meta 分析：VNS 用于全面性

发作，癫痫频率减少  57 .5%；局灶性发作减少

42.5%；其他类型发作减少 53.7%；VNS 用于外伤

后癫痫患者，发作频率减少 78.6%；结节硬化癫痫

患者癫痫发作频率减少 68.1%[30, 31]。对于遗传性癫

痫如 Rett 综合征、Doose 综合征、特发性全面性癫

痫的治疗也有小样本报道。对于超难治性癫痫持

续状态的治疗，也有应用 VNS 治疗的报道[31-34]。

5.2    癫痫共患病的疗效及其他获益

癫痫的治疗以控制癫痫发作为基本目标，但是

癫痫共患病的治疗同样重要。抑郁是癫痫患者常

见的共患病，VNS 可能通过缓解患者的抑郁情绪而

改善癫痫患者的共患抑郁症状，研究提示 VNS 可
使抑郁评分改善 25%～35%，焦虑评分改善 35%，

情绪评分改善 25%[35]。因此对于癫痫共患抑郁患

者，可推荐使用 VNS 疗法[24,36,37]。在一项队列研究

中发现，VNS 治疗可以降低癫痫猝死（Sudden
unexpected death in epilepsy，SUDEP）发生率，接受

VNS 治疗的患者，SUDEP 率由 5.5‰下降至 2 年后

的 1.7‰[38]。另外，一项大样本研究通过医生调查

问卷进行患者生活质量调研，结果提示 VNS 植入

后 1 年以上的患者 58%～63% 警觉度改善，43%～

49% 患者情绪改善，38%～45% 患者语言沟通改

善，29%～39% 学校及职业成就提高，29%～39% 记
忆改善[39]，其他研究也得到类似结论[23, 40]。

6    VNS 的安全性

VNS 植入和治疗总体而言是安全的，临床可能

遇到以下不良反应。

6.1    与 VNS 设备植入手术相关的不良反应

VNS 植入部位感染一般发生于术后 1 个月内，

可发生于颈部或胸部切口。发生率约为 2%，对于

轻症的感染可应用抗生素及伤口换药控制，严重的

感染可能需要摘除设备[41]。

6.2    与设备相关的不良反应

包括电极导线断裂、脉冲发生器故障、以及脉

冲发生器与电极的连接不当等，发生率约为 3%[42]。

应根据不同原因采用相应的处理措施 [ 4 3 ]，如需更

换，需到正规的癫痫中心进行评估和更换手术。

6.3    与刺激相关的不良反应

VNS 治疗时可因电流刺激引起一过性声音嘶

哑、咳嗽等，通常程度轻微能耐受，通常 1～4 周后

随着时间推移而减轻[43-45]。在 VNS 植入术中阻抗测

试时以及高刺激电流下罕见（0.1%）出现心动过

缓[43, 46, 47]。

7    展望

本共识从 VNS 治疗的患者选择、VNS 植入术、

患者的长程管理以及 VNS 的疗效和安全性等多方

面进行了分析并给出临床指导性建议，以期规范

VNS 的临床应用。随着科学技术和临床研究的不

断发展、以及临床实践经验的进一步积累，今后的

方向包括：设备的进一步优化（包括无创性刺激设

备）、程控的进一步便捷化、癫痫疗效的预测指标

的探索、对参数设置的进一步优化、个体化治疗的

探索、VNS 适应证的拓展和对 VNS 作用机制的基

础研究等方面。
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声明　随着科技的进步以及对癫痫认识的不断进步，

本共识必然存在局限性，编写组将与时俱进、更新共识；本

共识仅供临床医生和有关部门参考应用，但不作为法律依

据，应结合临床和患者自身情况具体应用，若应用本共识

所产生的不良后果，编写组不负任何法律责任。
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·论　著·

激素联合抗癫痫药物治疗儿童睡眠中癫痫性

电持续状态有效性和安全性的 Meta 分析

唐兰芳，胡越

重庆医科大学附属儿童医院神经内科  国家儿童健康与疾病临床医学研究中心  儿童发育疾病研究教育部重点实验室

儿童发育重大疾病国家国际科技合作基地  儿科学重庆市重点实验室（重庆 400014）

【摘要】   目的    系统评价激素联合抗癫痫药物（AEDs）对比单用 AEDs 治疗儿童睡眠中癫痫性电持续状态

的疗效差异，为其治疗提供循证医学依据。方法    计算机检索 Pubmed、Embase 数据库、Cochrane 图书馆、中国知

网、万方、中国生物医学文献等数据库有关激素联合 AEDs 与单用 AEDs 对比治疗 ESES 的文献，检索时限从 1990
年 1 月—2020 年 10 月，由 2 名评价员独立筛选文献、提取资料、评价文献质量及偏倚风险并互相核对，最后使用

Stata16.0 软件对试验数据进行 Meta 分析。结果    经过筛选最终纳入 10 篇研究，包括 9 篇随机对照试验和 1 篇回

顾性队列研究，共纳入 679 例患儿。Meta 分析结果显示：在随访 6 个月后，与单用 AEDs 组相比，激素联合 AEDs
组在临床好转率［RR=1.31，95%CI（1.21，1.42），P<0.01］、脑电图（EEG）放电改善率［RR=1.35，95%CI（1.25，1.46），
P<0.01］、认知智力评分［SMD=1.19，95%CI（0.80，1.57），P<0.01］方面差异均有统计学意义；激素联合 AEDs 组不

良反应发生率高于单用 AEDs 组，差异有统计学意义［RR=4.13，95%CI（1.06，16.13），P<0.01］，所有不良反应均可

在停药后好转或消失。结论    与单用 AEDs 相比，激素联合 AEDs 治疗睡眠中癫痫性电持续状态，在控制癫痫发

作、改善 EEG 异常及提高认知能力方面具优势，且相对安全。

【关键词】  睡眠中癫痫性电持续状态；激素；抗癫痫药物；联合治疗；Meta 分析

A Meta-analysis of effectiveness and safety of steroids combined with antiepileptic drugs
in the treatment of children with epileptic electrical status during sleep

TANG Lanfang,  HU Yue
Department of Neurology, Children’s Hospital Affiliated to Chongqing Medical University; National Clinical Medical Research Center for
Child Health and Disease; Key Laboratory of Child Developmental Disease Research of Ministry of Education; National International
Science and Technology Cooperation Base for Major Childhood Developmental Diseases ; Chongqing Key Laboratory of Pediatrics,
Chongqing 400014, China

Corresponding author: HU Yue, Email: huyue915@163.com

【Abstract】 Objective    To systematically evaluate the efficacy of steroids combined with antiepileptic drugs
compared with alone antiepileptic drugs in the treatment of children with epileptic electrical status during sleep to provide
evidence-based medical basis for its treatment. Methods    Electronic searches were maded in PubMed, Embase database,
Cochrane Library, CNKI, Wanfang and the Chinese biomedical literature database for the literature about steroids
combined with antiepileptic drugs compared with alone antiepileptic drugs in the treatment, and retrieval time is from
January 1990 to October 2020. Two evaluators independently screened literature, extracted data, evaluated literature
quality and risk of bias and checked each other. Meta analysis was performed by stata16.0 software. Results    A total of
679 children with ESES were included in 10 studies, including 9 randomized controlled trials and 1 retrospective cohort
study. Meta analysis results showed that there were statistically significant differences in clinical improvement rate
[RR=1.31, 95%CI (1.21, 1.42), P<0.01], electroencephalogram discharge improvement rate [RR=1.35, 95%CI (1.25, 1.46),
P<0.01] and cognitive intelligence score [SMD=1.19, 95%CI (0.80, 1.57), P<0.01] between steroids combined with
antiepileptic drugs group and alone antiepileptic drugs group after 6 months follow-up. The incidence of adverse reactions
in steroids combined with antiepileptic drugs group was higher than that in alone antiepileptic drugs group, and the
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difference was statistically significant [RR=4.13, 95%CI (1.06, 16.13), P<0.01]. All adverse reactions improved or
disappeared after drug withdrawal. Conclusion    Compared with alone antiepileptic drugs, steroids combined with
antiepileptic drugs group has advantages in controlling epileptic seizures, improving electroencephalogram abnormalities
and improving cognitive ability, and it is relatively safe.

【Key words】 Epileptic electrical status during sleep; Steroids; Antiepileptic drugs; Combination therapy; Meta
analysis

睡眠中癫痫性电持续状态（Electrical status
epilepticus during sleep，ESES）是指非快速动眼睡眠

（Nonrapid eye movement，NREM）期出现的持续性

癫痫样放电的一种特殊脑电现象，可出现在一些特

殊儿童癫痫综合征中，包括癫痫伴慢波睡眠期持续

棘慢波、获得性癫痫失语综合征、儿童良性癫痫伴

有中央颞区棘波及其变异型等，常使用棘慢波持续

时间占 NREM 时间的百分比即棘慢波指数（Slow
waves index，SWI）进行诊断与评估。目前 ESES 诊
断标准并不统一，大多数认为 ESES 的 SWI 需要≥

85%，少数则认为达到 15%～25% 即可诊断[1]。

ESES 可能对儿童认知功能造成影响。ESES 患
儿的神经心理损伤主要包括：认知障碍（64.1%）、

注意力多动缺陷（65.8%）、阅读障碍（34.0%）、攻击

性行为（38.5%）、记忆力障碍（15.3%）、定向障碍

（20.4%）、失语性语言障碍（24.8%）、小便失禁

（5.9%）[2]。ESES 持续时间越长，患儿神经心理损伤

越明显[3]。因此，早期且有效合理的治疗方案对改

善患儿预后尤为重要。ESES 治疗的目的：① 控制

癫痫发作；② 消除 ESES 现象，改善神经心理功能。

目前，关于 ESES 治疗尚无公认的推荐方案。

临床治疗方法主要包括抗癫痫药物（AEDs）、类固

醇激素和促肾上腺皮质激素、静脉丙种球蛋白、生

酮饮食及手术治疗，纳入 575 例患者的 Meta 分析

显示，对 ESES 的治疗，抗癫痫药的改善率为 49%、

激素为  81%、手术为  90% [ 3 ]。ESES 治疗常用的

AEDs 主要包括传统 AEDs（如丙戊酸钠、乙琥胺、

苯二氮卓类药物）及新型 AEDs（如左乙拉西坦、加

巴喷丁、托吡酯等）。临床资料表明 AEDs 及激素

应用能消除或改善 ESES 现象，并改善患儿认知功

能。激素对消除 ESES 现象较 AEDs 治疗短期疗效

显著，但撤药时 ESES 复发率高达 33%[4]，故以长疗

程激素治疗为宜。长期使用激素可引发较多不良

反应，如高血压、低钾血症、体重增加等。目前虽

有关于 AEDs 联合激素与单用 AEDs 治疗 ESES 的
临床对照研究，但各研究样本数量均较少，且尚无

相关系统性综述。因此本研究利用 Meta 分析，评

价 AEDs 联合激素治疗与单用 AEDs 两种治疗 ESES

方法的优劣，为儿童 ESES 的治疗提供循证医学证据。

1    资料与方法

1.1    文献纳入和排除标准

1.1.1    研究类型　所有已发表有关激素联合 AEDs
与单用  AEDs 对比治疗  ESES 的随机对照试验

（Randomized controlled trial，RCT）或回顾性队列

研究，文种限中、英文。

1.1.2    研究对象　① 1～17 岁儿童；② 符合 ESES
诊断指南提出的诊断标准 [ 5 ]，EEG 符合  1997 年
Negri 提出的 SWI≥85% 的标准[6]。

1.1.3    干预措施　对照组单用 AEDs 治疗 ESES，试

验组在 AEDs 基础上加用激素治疗。

1.1.4    结局指标　临床好转率、EEG 放电改善率、

认知智力评分、不良反应发生率。

1.1.5    文献排除标准　① 综述、病例报道、会议摘

要、Meta 分析、非儿童研究文献类型文献；② 无法

获取全文和重复发表的文献；③  随访时间<6 个
月；④ 研究对象不符合诊断标准。

1.2    文献检索

采用主题词联合自由词检索的方法。英文数

据库检索 Cochrane 图书馆、Pubmed、Embase 数据

库，英文检索词为：E S E S， e l e c t r i c a l  s t a t u s
epilepticus during sleep，epileptic encephalopathy
with electrical status epilepticus in sleep，continuous
spikes and waves during sleep，Landau-Kleffner
s y n d r o m e， t h e r a p e u t i c， a n t i c o n v u l s a n t s，
antiepileptic，steroids，prednisone，corticosteroid
等。中文数据库检索 CBM、CNKI 及万方数据库，

中文检索词为：睡眠中癫痫性电持续状态，慢波睡

眠中持续棘慢波，获得性癫痫性失语，治疗，疗效，

抗癫痫药，激素，甲泼尼龙等。检索时限为 1990 年
1 月—2020 年 10 月。

1.3    文献筛选与提取资料

2 名研究员采用制定的纳入标准和排除标准独

立筛选文献、提取资料，并交叉核对，对有争议的

地方由两人协商讨论以求一致。提取资料包括文

献的题目、年份、作者、摘要、研究设计、研究对象
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例数、结局指标等。

1.4    纳入研究的偏倚风险评价

2 名评价员独立对最终纳入的研究进行评价，

按照  Cochrane 偏倚风险评估手册进行偏倚风险

评价。

1.5    统计学分析

采用 Stata 16.0 软件对资料进行统计学分析。

首先通过 χ2（检验水准设定为 α=0.1）检验并结合 I2

定量分析确定研究间异质性。若  P  值> 0 . 1  且
I2<50% 认为研究间异质性可以接受，选用固定效应

模型进行 Meta 分析；若 P 值<0.1 且 I2>50%，认为

研究间异质性较大，选用随机效应模型进行分析。

明显的临床异质性采用亚组分析或敏感性分析进

行处理，检验标准为 α=0.05。对于纳入研究的发表

性偏倚则通过 Egger 检验判断，以 P 值>0.05 时，表

明无明显的发表性偏倚。

2    结果

2.1    文献检索结果

文献检索结果初检获得相关文献 2 758 篇，经

逐层筛选后，最终纳入文献 10 篇，为 9 篇 RCT 研
究及 1 篇回顾性队列研究，涉及 679 例患者。文献

筛选过程如图 1。

2.2    纳入研究的一般特征

共纳入符合条件的 ESES 患儿 679 例。10 项研

究的试验组均使用激素联合 AEDs 治疗的方案、激

素方法为静脉使用甲泼尼龙联合泼尼松口服，对照

组均仅使用 AEDs；主要研究结局指标为临床有效

率（癫痫发作好转率）、脑电图放电改善率、认知智

力评分：操作智商（Performance Inte l l igence
Quotient，PIQ）、言语智商（Verbal Intelligence
Quotient，VIQ）、全量表智商（Full Scale Intelligence
Quotient，FIQ），次要结局指标为不良反应发生

率，随访时间均为 6 个月。纳入研究的特征见表 1。
2.3    方法学质量评价

纳入的研究按照 Cochrane 偏倚风险评估手册

进行偏倚风险评价，所纳入研究的方法学质量有 8
篇为中等质量、2 篇为偏低质量，具体评价指标及

结果见图 2。
2.4    Meta 分析结果

2.4.1    异质性检验　异质性是指描述参与者、干预

措施和一系列研究间测量结果的差异和多样性的

指标，或研究间的内在真实性的变异。本研究统计

了激素联合 AEDs 组和单纯 AEDs 组在临床好转

率、EEG 放电改善率、认知智力评分、不良反应发

生率的情况，异质性检验结果显示：除临床好转率

（I2
=0%）、EEG 放电改善率（I2

=22.6%）外，其余指标

均存在较高异质性（I2≥50%）。对于异质性较高的

效应量，采用随机效应模型矫正其异质性。同时为

了探究各组的异质性来源，进行敏感性分析，通过

逐一剔除法亦未能找到主要异质性来源，差异均具

有统计学意义，未发现对总体结果造成明显影响的

单个研究，证实了该 Meta 分析结果稳定、可靠。由

于原始文献在癫痫发作有效性标准和 EEG 放电有

效性标准存在不统一的情况，因此进行亚组分析，

结果证实有效性标准不统一未造成异质性，差异具

有统计学意义。

2.4.2    两组患者的临床好转率　9 项研究证实试验

试验组和对照组临床好转率的差异，试验组  302
例，对照组 303 例，结果显示：试验组临床好转率

高于对照组，差异具有统计学意义［R R=1 . 3 1，
95%CI（1.21，1.42），P<0.01］，见图 3。由于临床发

作有效性定义标准的不同，进行亚组分析。以发作

频率降低≥50% 作为有效性标准的 3 项研究，Meta
分析结果显示：试验组临床好转率高于对照组，差

异具有统计学意义［RR=1.34，95%CI（1.16，1.56），

P<0.01］。以发作频率明显减少作为有效标准的 6
项研究，Meta 分析结果显示：试验组好转率高

 

排除（n=1 715）
    • 不相关（n=1 399）
    • meta分析（n=3）
    • 综述（n=151）
    • 会议摘要（n=162）

排除（n=250）：
    • 结局指标不符（n=75）
    • 研究设计不符（n=150）
    • 尚处于计划书阶段（n=3）
    • 未获得全文（n=22）

通过数据库检索获得文献n=2 758，
pubmed（n=529）、embase（n=1340）、
cochrane library（n=106）、万方（n=235）、
知网（n=369）、CBM（n=179）

剔重后获得文献（n=1 975）

阅读文题和摘要初筛（n=1 975）

阅读全文复筛（n=260）

最终纳入（n=10）

 
图 1     文献筛选及纳入流程图

Fig.1   Flow chart of literature screening
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表 1    纳入研究的一般特征与疗效判定指标

Tab.1    Basic characteristics and efficacy criteria of the included studies

纳入文献 组别 用药及使用方法 样本 随访时间 临床有效率 FIQ 评分 VIQ 评分 PIQ 评分

冯启蒙[7]

2019
试验 甲泼尼龙 15～20 mg/(kg·d)，连 3

天停 4 天为 1 疗程、共 3 疗程 后
予 1.5～2 mg/(kg·d) 泼尼松口服，

4～12 周减量、维持 6 个月

43 6 月 95.3% 治疗前

81.2±5.5
治疗前

83.6±5.8
治疗前

82.4±5.2

治疗后

96.8±5.5
治疗后

97.8±6.0
治疗后

96.4±5.7

对照 丙戊酸 43 6 月 72.1% 治疗前

81.6±5.7
治疗前

83.7±5.9
治疗前

87.3±5.3

治疗后

88.7±5.8
治疗后

89.8±5.9
治疗后

88.5±5.4

刘忠良[8]

2014
试验 甲泼尼龙 15 mg/(kg·d)，连 3 天停

4 天为 1 疗程、共 3 疗程后予

1.5～2 mg/(kg·d) 泼尼松口服，4
周减量、维持 4～6 个月

28 6 月 89.3% − − −

对照 AED（未描述） 28 6 月 75% − − −

陈会[9]

2017
试验 甲泼尼龙 20 mg/(kg·d)，连 3 天停

后连服泼尼松 2 mg/(kg·d) 4 天为

1 疗程 3 疗程后继续泼尼松口服，

3～6 个月逐渐减停

12 6 月 91.7% − − −

对照 AED（未描述） 15 6 月 46.7% − − −

蔡慧强[10]

2020
试验 甲泼尼龙 15～20 mg/(kg·d)，连 3

天停 4 天为 1 疗程、共 3 疗程 后
予 1.5～2 mg/(kg·d) 泼尼松口服，

酌情减量、维持 3～6 个月

43 6 月 90.7% 治疗前

86.2±5.5
治疗前

87.2±7.7
治疗前

87.8±8.8

治疗后

94.7±5.8
治疗后

94.1±5.1
治疗后

96.0±7.0

对照 左乙拉西坦 43 6 月 74.2% 治疗前

86.3±5.7
治疗前

87.4±7.7
治疗前

88.1±8.9

治疗后

89.9±2.5
治疗后

90.0±5.4
治疗后

91.6±4.6

林芳萍[11]

2017
试验 甲泼尼龙 10～25 mg/(kg·d)，连 3

天停、连服泼尼松 1.5～2
mg/(kg·d) 4 天为 1 疗程。1～4 疗
程后继续泼尼松口服、维持 4～6
个月

35 6 月 88.6% 治疗前

78.7±11.8
− −

治疗后

88.7±9.2
− −

对照 AED（奥卡西平） 34 6 月 67.6% 治疗前

76.8±10.9
− −

治疗后

82.3±9.6
− −

张军利[12]

2020
试验 甲泼尼龙 15～20 mg/(kg·d)，连 3

天停 4 天为 1 疗程。3 疗程后予

1.5～2 mg/(kg·d) 泼尼松口服，维

持 3～6 个月

36 6 月 91.7% − − −

对照 托吡酯、丙戊酸 36 6 月 72.2% − − −

浮纪玲[13]

2020
试验 甲泼尼龙 15 mg/(kg·d)，连 3 天停

4 天为 1 疗程、共 3 疗程。后予

1.5～2 mg/(kg·d) 泼尼松口服，2
周减量、治疗 6 个月

37 6 月 − − − −

对照 丙戊酸 37 6 月 − − − −

李彦卿[14]

2020
试验 甲泼尼龙 15～20 mg/(kg·d)，连 3

天停 4 天为 1 疗程、共 3 疗程后予

1.5～2 mg/(kg·d) 泼尼松口服，

4～12 周减量、疗程 6 个月

61 6 月 91.9% − − −
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于对照组，差异具有统计学意义［RR=1.30，95%CI
（1.18，1.43），P<0.01］，见图 4。
2.4.3    两组患者的 EEG 放电情况　10 项研究证实

试验组和对照组 EEG 放电改善率的差异，试验组

339 例，对照组 340 例，Meta 分析结果显示：试验

组 EEG 放电改善率高于对照组，差异具有统计学

意义［RR=1.35，95%CI（1.25，1.46），P<0.01］，见图 5。
各研究间放电指数有效性定义标准存在差异，王朋

朋等[16]以治疗后 SWI 减少≥50% 为标准、李彦卿等[14]

为 SWI 减少>20%、郭峰等[15]在内的 5 项研究均以

SWI 减少≥15% 为指标，刘忠良等[8]、冯启蒙等[7]标

准为 SWI<85%，陈会等[9]为 SWI<50%，进行亚组分

析结果显示：各个亚组的试验组 EEG 放电改善率

均高于对照组，差异均具有统计学意义，见图 6。
2.4.4    两组患者的认知智力评分情况　4 项研究报

道了试验组和对照组患儿治疗 6 月后 FIQ 的差异，

试验组 153 例、对照组 152 例，Meta 分析结果显

示：试验组 FIQ 明显高于对照组，差异具有统计学

意义［SMD=1.19，95%CI（0.80，1.57），P<0.01］，见

图 7。3 项研究报道了 PIQ 的差异，Meta 分析结果

显示：试验组患儿的 PIQ 明显高于对照组，差异具

有统计学意义［SMD=1.09，95%CI（0.70，1.48），

P<0.01］，见图  8。3 项研究报道了  VIQ 的差异，

Meta 分析结果显示：试验组患儿 VIQ 明显高于对

照组，差异具有统计学意义［SMD=1.11，95%CI
（0.58，1.65），P<0.01］，见图 9。
2.4.5    2 组患者的不良反应发生情况　6 项研究报

道了试验组和对照组不良反应发生率的差异，试验

组 222 例，对照组 221 例，Meta 分析结果显示：试

验组不良反应发生率高于对照组，差异具有统计学

意义［RR=4.13，95%CI（1.06，16.13），P<0.01］，见

图 10。研究中最常见的不良反应为体重增加，其次

还有感染、低血钾、高血压，单出现的不良反应均

在停药后缓解或消失。

2.4.6    发表性偏倚　采用 Egger 检验对纳入的研究

进行发表偏倚检测，结果显示，纳入的研究除了在

分析 EEG 放电有效率时存在发表偏倚（P=0.002），
在其余效应量均不存在发表偏倚。

 

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75% 100%
Low risk of bias Unclear risk of bias High risk of bias

 
图 2     偏倚风险总结图

Fig.2   Summary chart of risk of bias

续表 1

纳入文献 组别 用药及使用方法 样本 随访时间 临床有效率 FIQ 评分 VIQ 评分 PIQ 评分

对照 AEDS（未描述） 60 6 月 60.0% − − −

郭峰[15]

2016
试验 甲泼尼龙 15～20 mg/(kg·d)，连 3

天停 4 天为 1 疗程、共 3 疗程 后
予 1.5～2 mg/(kg·d) 泼尼松口服，

4～12 周减量、维持 4～6 个月

12 6 月 91.7% − − −

对照 AED（未描述） 12 6 月 66.7% − − −

王朋朋[16]

2015
试验 甲泼尼龙 15～20 mg/(kg·d)，连 3

天停 4 天为 1 疗程、共 3 疗程后予

1.5～2 mg/(kg·d) 泼尼松口服，

4～12 周减量、维持 4～6 个月

32 6 月 90.6% 治疗后

94.7±5.8
治疗后

94.1±5.2
治疗后

96.0±6.9

对照 AED（未描述） 32 6 月 75% 治疗后

87.8±2.5
治疗后

87.8±3.4
治疗后

89.6±4.2
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3    讨论

本次 Meta 分析以临床好转率、EEG 放电改善

率及认知智力评分三方面作为有效性评估。经筛

选最终纳入 10 篇研究，包括 9 篇随机对照试验和 1
篇回顾性队列研究，共纳入  679 例  ESES 患儿。

Meta 分析结果显示：与单纯 AEDs 组相比，激素联

合  AEDs 组随访  6 月后在临床好转率［RR=1.31，
95%CI（1.21，1.42），P<0.01］、EEG 放电改善率

［RR=1.35，95%CI（1.25，1.46），P<0.01］，认知智力

评分［SMD=1.19，95%CI（0.80，1.57），P<0.01］方面

差异均有统计学意义。

 

Overall  (I2 = 0.0%, P = 0.840)

蔡慧强 (2020)

张军利 (2020)

陈会 (2017)

王朋朋 (2015)

刘忠良 (2014)

林芳萍 (2017)

郭峰 (2016)

冯启蒙 (2019)

李彦卿 (2020)

ID
Study

1.31 (1.21, 1.42)

1.22 (1.00, 1.49)

1.27 (1.01, 1.59)

1.96 (1.11, 3.46)

1.21 (0.96, 1.52)

1.19 (0.93, 1.53)

1.31 (1.01, 1.70)

1.38 (0.89, 2.12)

1.32 (1.09, 1.61)

1.41 (1.16, 1.73)

RR (95% CI)

100.00

15.17

12.33

2.95

11.38

9.96

11.06

3.79

14.70

18.65

Weight
%

10.289 3.46
 

图 3     临床好转率森林图

Fig.3   Forest diagram of clinical improvement rate

 

.

.

Overall  (I2 = 0.0%, P = 0.840)

Subtotal  (I2 = 22.1%, P = 0.277)

张军利 (2020)

发作频率明显减少

ID

李彦卿 (2020)

Study

刘忠良 (2014)

陈会 (2017)

冯启蒙 (2019)

蔡慧强 (2020)

林芳萍 (2017)

王朋朋 (2015)

郭峰 (2016)

Subtotal  (I2 = 0.0%, P = 0.897)

发作频率降低≥50%

1.31 (1.21, 1.42)

1.34 (1.16, 1.56)

1.27 (1.01, 1.59)

RR (95% CI)

1.41 (1.16, 1.73)

1.19 (0.93, 1.53)

1.96 (1.11, 3.46)

1.32 (1.09, 1.61)

1.22 (1.00, 1.49)

1.31 (1.01, 1.70)

1.21 (0.96, 1.52)

1.38 (0.89, 2.12)

1.30 (1.18, 1.43)

100.00
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Weight

18.65

%

9.96
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14.70

15.17
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11.38

3.79

70.97

10.289 3.46
 

图 4     临床好转率亚组分析森林图

Fig.4   Subgroup analysis forest diagram of clinical improvement rate

• 202 • Journal of Epilepsy, May 2021, Vol. 7, No.3

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


 

Overall  (I2 = 22.6%, P = 0.235)

郭峰 (2016)

林芳萍 (2017)

ID

王朋朋 (2015)

浮纪玲 (2020)

李彦卿 (2020)

蔡慧强 (2020)

刘忠良 (2014)

张军利 (2020)

陈会 (2017)

冯启蒙 (2019)

Study

1.35 (1.25, 1.46)
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1.18 (1.00, 1.39)

RR (95% CI)

1.50 (1.07, 2.11)

1.20 (1.02, 1.41)

1.46 (1.20, 1.78)

1.50 (1.11, 2.02)

1.42 (1.09, 1.85)

1.17 (1.00, 1.36)

1.96 (1.11, 3.46)

1.30 (1.04, 1.62)

100.00

3.64

12.17

Weight

7.71

12.85
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10.28

8.14

12.85

2.67

12.85

%

10.289 3.46
 

图 5     脑电图放电改善率森林图

Fig.5   Forest diagram of electroencephalogram discharge improvement rate
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图 6     脑电图放电改善率亚组分析森林图

Fig.6   Subgroup analysis forest diagram of electroencephalogram discharge improvement rate
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对于 ESES，AEDs 仍是控制癫痫发作的一线药

物。Zhang 等[17]的研究发现在 27 例 ESES 患儿中，

左乙拉西坦控制癫痫发作有效率为 82%。Vrielynck
等[18]的研究发现使用托吡酯治疗 14 例伴癫痫发作

的 ESES 患儿，有 8 例发作消失，6 例发作频率下

降。Inutsuka 等[19]发现 15 例 ESES 患儿中 67% 在单

独使用丙戊酸或与乙巯乙酰亚胺联合治疗后，癫痫

发作长期控制。Gertsch 等[20]、Klehm 等[21]研究也肯

定了地西泮、氯巴占的疗效。值得注意的是，也

有研究报道  A E D s  控制癫痫发作作用有限。

Değerliyurt 等[22]单用丙戊酸钠治疗 13 例 ESES 患
儿，结果仅有 2 例患儿癫痫发作短暂减少。Kramer
等[4]的研究回顾性分析 30 例 ESES 患儿，发现丙戊

酸、拉莫三嗪、托吡酯和乙琥胺均无疗效。激素则

可以通过调节神经递质、促进脑成熟、抗炎及酶修

复等机制减少癫痫发作频率[23]。本研究有 9 篇文章

描述了单用 AEDs 组与激素联合 AEDs 组在控制癫

痫发作的疗效差异，相较于前者，后者能更好控制

癫痫发作、改善临床症状，差异有统计学意义

［RR=1.31，95%CI（1.21，1.42），P<0.01］。
有研究认为 SWI 越高、ESES 脑电现象持续时

间越长，认知损害可能越严重[3, 24]，可能与异常的脑

电活动破坏了睡眠中生理稳态以及神经细胞突触

稳态有关[25]。2016 年 Gencpinar 等[26]回顾分析了 44
例 ESES 患儿，其中 18 例在 AEDs 基础上联合激素

治疗，随访发现 8 例患儿 ESES 脑电现象完全消失、

4 例 SWI 减少超过 50%。Meng 等[27]以 AEDs 治疗

失败患儿为对象，使用激素治疗后 EEG 改善有效

率为 70%。Jovic[28]等的前瞻性研究则显示 17 例 2
种 AEDs 治疗失败的 ESES 患儿予以激素冲击后有

 

NOTE: Weights are from random e�ects analysis

Overall  (I2 = 59.5%, P = 0.060)

王朋朋 (2015)

ID

蔡慧强 (2020)

林芳萍 (2017)

冯启蒙 (2019)

Study

1.19 (0.80, 1.57)

1.55 (0.98, 2.11)

SMD (95% CI)

1.08 (0.63, 1.53)

0.68 (0.20, 1.17)

1.48 (1.00, 1.96)

100.00

22.37

Weight

26.70

25.31

25.62

%

0−2.11 2.11
 

图 7     治疗 6 月后试验组与对照组 FIQ 森林图

Fig.7   Forest diagram of FIQ of experimental group and control group after 6 months’ treatment
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图 8     治疗 6 月后试验组与对照组 PIQ 森林图

Fig.8   Forest diagram of PIQ of experimental group and control group after 6 months’ treatment
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7 例 ESES 脑电现象消失。本研究所纳入的文献以

SWI 减少为标准，亚组分析结果显示 AEDs 联合激

素治疗方案在减少 SWI、改善 EEG 方面优于单用

A E D s  治疗［R R=1 . 3 5， 9 5 % C I（ 1 . 2 5， 1 . 4 6），

P<0.01］。
韦氏智力量表常用于临床工作中评估儿童认

知功能和智力水平，PIQ、VIQ、FIQ 可较为全面地

评价癫痫患儿认知智力水平[29]。所纳入文献中，有

3 篇文章对 PIQ、VIQ 进行了讨论、4 篇文章对 FIQ
予以分析，各研究通过测评后发现 AEDs 联合激素

治疗组得分均高于单用 AEDs 组，差异均具有统计

学意义［FIQ:SMD=1.19，95%CI（0.80，1.57），P<0.01;
PIQ:SMD=1.09，95%CI（0.70，1.48），P<0.01;
VIQ:SMD=1.11，95%CI（0.58，1.65），P<0.01］。目前

许多临床研究均肯定了类固醇激素在改善认知方

面的效果 [ 3 0， 3 1 ]，具体机制不明，推测炎症可能是

ESES 潜在的病理生理过程。目前激素使用时机尚

无统一定论，Vanden Munckhof 等 [32]建议应用于

AEDs 治疗失败后或患儿出现认知行为障碍后，

Hempel 等[33]建议表现为 ESES 伴语言或行为发育障

碍的患儿可早期考虑激素治疗。

临床上治疗 ESES 的类固醇激素主要包括甲泼

尼龙、泼尼松以及 ACTH。国内外关于激素类型、

剂量及疗程的选择无统一方案。Chen 等[34]和 Pera
等[35]的研究中均采取了激素冲击治疗的方案，考虑

起效快，缩短激素整体疗程从而减少不良反应发

生。Sinclair DB 等[31]的研究予以泼尼松 1 mg/（kg·d）
持续 6 个月治疗。Buzatu 等[30]的研究则采取了 21 个
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图 10     不良反应发生率森林图

Fig.10   Forest diagram of adverse effects rate
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图 9     治疗 6 月后试验组与对照组 VIQ 森林图

Fig.9   Forest diagram of VIQ of experimental group and control group after 6 months’ treatment
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月氢化可的松治疗［前 3 个月剂量依次为 5 mg/（kg·d）、
4 mg/（kg·d）、3 mg/（kg·d），2 mg/（kg·d）巩固 9 个
月，后逐渐减量、总疗程 21 个月］。本研究中所纳

入文献均使用静脉冲击甲泼尼龙 15 mg～20 mg/（kg·d）
联合足量泼尼松 1.5 mg～2.0 mg/（kg·d）口服并逐步

减量的方案，其中 6 篇文章对药物不良反应进行了

讨论，结果显示激素联合  AEDs 方案高于单用

AEDs，最常见的不良反应为体重增加，其次包括感

染、低血钾、高血压。不良反应在停药后均消失。

这与国外报道的激素治疗 ESES 的相关不良反应一

致[31]，目前尚无激素治疗 ESES 出现致命性不良反

应的报道。

有研究表明，激素撤药后复发率高达 33% [4]。

Buzatu[30]等使用激素治疗 44 例 ESES 患儿、总疗程

21 个月，采用首月氢化可的松 5 mg/（kg·d），逐步

减量方案，激素使用期间（6～21 个月之间）有 6 例
患儿复发，治疗结束后 6～12 个月仍有 8 例患儿复

发。因此建议长疗程的激素方案。本研究纳入文

献未评价复发率指标，且纳入文献随访时间均为 6
个月，检验时间偏短，可能不能全面评价激素疗效。

本研究不足之处仍需更深入的改进与探讨：

① 共纳入 10 篇原始文献，主要为国内 RCT，文献

质量等级不够高；② 缺乏国外高质量的 RCT 研
究，且仅针对我国儿童作为研究对象，可能具有一

定区域局限性；③ 在 EEG 改善有效性分析上存在

一定发表偏倚，分析可能未将一些灰色文献、尚未

发表、见刊的文章纳入，需更多文献进行进一步验

证；④ 纳入文献随访时间不足。

治疗 ESES 的选择上，激素联合 AEDs 的方案

是有效且安全的，其在控制癫痫发作、改善 EEG 异
常及提高认知能力方面优于单用 AEDs。ESES 伴认

知障碍患儿可早期考虑激素治疗，但对于激素启动

的时机以及复发率的评估，仍需更多样本量的随访

研究。
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抗 NMDAR 及抗 LGI1 相关脑炎急性期癫痫

发作、临床特征及短期预后的对照研究

刘艺舟1，陈文虎1，孙红斌1, 2

1. 西南医科大学临床医学院（泸州  646000）
2. 四川省医学科学院·四川省人民医院 神经内科（成都  610072）

【摘要】   目的    回顾性对照研究抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartate receptor，NMDAR）及抗

富亮氨酸胶质瘤失活 1 蛋白（Leucinie-rich gliomain activated 1，LGI1）相关脑炎患者急性期癫痫发作、临床特征及

短期预后，为临床早期诊断和治疗提供参考。方法    连续纳入 2018 年 1 月—2020 年 6 月于四川省人民医院神经

内科就诊的抗 NMDAR 及抗 LGI1 相关脑炎患者，回顾分析患者一般信息、临床表现、急性期癫痫发作情况及发

作类型，评估两种自身免疫性脑炎在急性期癫痫发作的特点与短期预后的差异。结果    共纳入 75 例抗 NMDAR
相关脑炎及抗 LGI1 相关脑炎患者，其中男 41 例，女 34 例，平均年龄（32.8±17.9）岁，平均病程（1.8±1.1）个月，其

中抗 NMDAR 和抗 LGI1 抗体阳性分别 59 例和 16 例。75 例中 56 例（74.7%）在急性期出现了癫痫发作，56 例癫痫

发作患者中伴有意识障碍 38 例（67.8%）、自主神经功能障碍 5 例（8.9%）、氧合能力下降 24 例（42.9%）、入住神经

内科重症监护病房（NICU） 20 例（35.7%），与无癫痫发作组比较有统计学差异（P<0.05）。抗 NMDAR 脑炎在急性

期癫痫发作中位数年龄为 23 岁，抗 LGI1 脑炎为 56.5 岁（P<0.05）。抗 NMDAR 脑炎和抗 LGI1 脑炎在急性期癫痫

发作均以全面性发作为常见（55.9%vs.53.8%），抗 NMDAR 脑炎在急性期更多出现反复癫痫发作及癫痫持续状态

（P<0.05）。在早期合理使用抗癫痫药物（AEDs）及抗免疫等对症支持治疗后，56 例患者中 70% 出院时癫痫得到

有效控制，3 个月后随访，18 例（32.1%）患者停用 AEDs，而 30 例（53.5%）患者仍继续接受 AEDs 治疗，其中 25 例
患者（44.6%）癫痫无发作。结论    抗 NMDAR 相关脑炎及抗 LGI1 相关脑炎急性期癫痫发作风险均较高，伴有癫

痫发作患者更容易出现意识障碍、氧合能力下降、入住 NICU 比例更高。抗 NMDAR 脑炎更常见于 30 岁左右年

轻人群，抗 LGI1 脑炎更易于 60 岁左右发病。抗 NMDAR 脑炎患者更容易出现脑电图异常、平均住院天数更长，

在急性期更容易出现癫痫反复发作与癫痫持续状态，及时诊断及干预治疗后，大部分患者癫痫发作能得到良好控

制，急性期过后约 1/3 患者可停用 AEDs。

【关键词】  抗 NMDAR 相关脑炎；抗 LGI1 相关脑炎；癫痫发作；临床特征

Clinical, seizure features in acute phase and short-term prognosis of anti-NMDAR and
anti-LGI1 encephalitis: a control study
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【Abstract】 Objective    To retrospectively study the acute epileptic seizures of patients with anti-N-methyl-D-
aspartate receptor (anti-NMDAR)and anti-leucine-rich glioma-inactivated 1(anti-LGI1)encephalitis. The characteristics
and short-term prognosis provide reference for early clinical diagnosis and treatment. Methods    The patients with anti-
NMDAR and anti-LGI1 encephalitis who were admitted to the Department of Neurology of Sichuan Provincial People’s
Hospital from January 2018 to June 2020 were continuously included. The general information, clinical manifestations,
acute seizures and types of seizures were reviewed and analyzed.To evaluate the difference between the characteristics
of two kinds of autoimmune encephalitis in the acute phase of seizures and the short-term prognosis. Results    A total
of 75 patients with anti-NMDAR encephalitis and anti-LGI1 encephalitis (41 males and 34 females) were included, of
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which average ages are(32.8±17.9)years, average courses are(1.8±1.1)months.59 and 16 are respectively positive for anti-
NMDAR and anti-LGI1 antibodies, respectively. Of the 75 cases, 56 cases (74.7%) had seizures in the acute phase. Among
the 56 cases of seizures, 38 cases (67.8%) were accompanied by disturbances of consciousness, 5 cases (8.9%) of autonomic
dysfunction, and 24 cases of decreased oxygenation capacity. (42.9%) and 20 cases (35.7%) who were admitted to NICU,
there was a significant statistical difference compared with the seizure-free group (P<0.05). The median age of anti-
NMDAR encephalitis in the acute stage of seizures was 23 years, and that of anti-LGI1 encephalitis was 56.5 years
(P<0.05). Anti-NMDAR encephalitis and anti-LGI1 encephalitis are common in the acute phase of epileptic seizures
(55.9%vs.53.8%). Anti-NMDAR encephalitis has more frequent seizures and status epilepticus in the acute phase (P<0.05).
After early and rational use of anti-epileptic drugs(AEDs) and immunotherapy and other symptomatic and supportive
treatments, 70% of 56 patients were effectively controlled for seizure. Follow-up 3 months later, 18 patients (32.1%) stopped
using anti-epileptic drugs (AEDs), While 30 patients (53.5%) continued to receive AEDs treatment, of which 25 patients
(44.6%) had no seizures. Conclusion    Both anti-NMDAR encephalitis and anti-LGI1 encephalitis have a higher risk of
seizures in the acute phase. Patients with seizures are more likely to have disturbances in consciousness, decreased
oxygenation capacity, and higher rates of admission to NICU. Anti-NMDAR encephalitis is more common in young
people around 30 years old, and anti-LGI1 encephalitis is more likely to develop around 60 years old. Patients with anti-NMDAR
encephalitis are more likely to have abnormal electroencephalograms, have a longer average hospital stay, and are more
likely to have recurrent seizures and status epilepticus in the acute phase. After timely diagnosis and intervention
treatment, most patients' seizures can be well controlled. After the acute phase, AEDs can be withdrawed in one third of patients.

【Key words】 Anti-NMDAR encephalitis; Anti-LGI1 encephalitis; Seizure; Clinical characteristics

许多中枢神经性疾病均可诱发神经元的异常

过度放电，而导致各种类型的癫痫发作。自身免疫

性脑炎是一组快速进展的中枢神经性疾病，常伴有

亚急性记忆损害、精神行为异常以及癫痫发作[1-3]。

其中近年来越来越多研究提示自身免疫性脑炎

（Autoimmune encephalitis，AE）患者急性期常伴发

癫痫发作 [ 1 -3 ]，且是新发难治癫痫持续状态（New-
onset refractory status epilepticus，NORSE）的常见原

因 [4-6]。尤其以抗神经元细胞表面抗体阳性的 AIE
具有更高的痫性发作风险。在疾病急性期有 50%
以上患者可出现癫痫发作、精神行为改变、记忆减

退等多方面神经系统功能障碍表现[7]。

已有较多临床研究描述抗 N-甲基-D-天冬氨酸

受体（N-methyl-D-aspartate receptor，NMDAR）及

抗富亮氨酸胶质瘤失活  1  蛋白（Leucinie -r ich
gliomain activated 1，LGI1）相关脑炎急性期患者癫

痫发作频率及发作类型[6, 8-10]，但目前针对两种脑炎

相关癫痫发作风险因素及急性期治疗预后方面研

究仍相对较少。本项研究收集抗 NMDAR 脑炎和

抗 LGI1 脑炎患者的病例资料，分析影响癫痫发作

的潜在风险因素，比较两种抗体相关脑炎之间癫痫

发作类型的区别，发作风险因素、临床特征、预后

的差异，为临床提供可能的及时诊断和治疗参考。

1    资料与方法

1.1    临床资料

采用欧洲及美国自身免疫性脑炎联盟 2016 年

诊断标准[11]，连续纳入 2018 年 1 月—2020 年 6 月于

四川省人民医院就诊的住院患者，纳入标准：①

患者于病程中（<3 个月）出现行为或认知功能障

碍、语言障碍、癫痫发作、运动障碍、意识水平下

降、自主神经功能紊乱以上六种主要症状群中一种

或多种发作情况；② 基于细胞学检测，在血清或

脑脊液中检测到抗 NMDAR 抗体或抗 LGI1 抗体阳

性；③ 排除其他自身免疫抗体阳性相关脑炎。

排除标准：① 基于实验室证据，存在其他感

染性脑炎的患者，包括病毒、细菌、真菌、寄生虫、

结核分枝杆菌相关脑炎；② 在自身免疫性脑炎发

作之前已确诊的癫痫、卒中、脑外伤或其他神经系

统疾患；③ 并存其他类型自身免疫抗体阳性或神

经系统副肿瘤抗体阳性。

该研究得到四川省人民医院伦理委员会批

准。对于所有纳入病例，由专业神经科医师从住院

病例系统中收集以下数据：患者临床一般资料、人

口学资料、临床表现、癫痫发作频率、发作类型、合

并肿瘤、脑脊液检查、脑电图（EEG）、头部核磁共

振成像（M R I）、入住神经内科重症监护病房

（NICU）、住院时间、预后。病程 3 个月后通过电

话回访或门诊随访患者癫痫发作及预后情况。

1.2    统计学分析

采用 SPSS 23.0 软件进行统计学分析。使用独

立样本 student’s t 检验或 Kruskal-Wallis 检验的非

参数方法对连续变量进行比较，使用  χ 2  检验或

Fisher 精确检验对两组之间的风险因素进行了检验
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（如年龄、性别、入住 ICU 及住院时间、头部 MRI、
EEG 等）比较癫痫发作风险因素。以 P 值<0.05 为
差异具有统计学意义。

2    结果

2.1    急性期伴发癫痫发作、无癫痫发作组人口学及

临床特征

本研究共纳入 75 例患者，抗 NMDAR 脑炎 59
例，抗  LGI1 脑炎  16 例。在  75 例患者中，56 例
（74.7%）在急性期出现了癫痫发作（NMDAR:42 vs.
LGI1:14），19 例（15.3%）在急性期无癫痫发作

（NMDAR:17 vs. LGI1:2），相关人口学及临床特征

见表 1。
2.2    抗 NMDAR、抗 LGI1 脑炎癫痫发作及临床特征

75 例患者中  40 例（53.3%）以癫痫为首发表

现，其中抗 NMDAR 脑炎患者中为 31 例（73.8%），

抗 LGI1 脑炎为 9 例（64.3%）。抗 NMDAR 脑炎发

病年龄中位数为 23 岁，抗 LGI1 抗体相关脑炎发病

年龄中位数为  5 6 . 5  岁，两组间存在统计差异

（P<0.001），抗 NMDAR 相关脑炎常见于 30 岁以下

年轻人群；而抗 LGI1 抗体脑炎常见于 50 岁以上

人群。抗 NMDAR 相关脑炎与抗 LGI1 相关脑炎临

床特征见表 2。
2.3    急性期抗癫痫药物使用情况及疾病转归

在 56 例急性期癫痫发作患者中，29 例（51.8%）

使用了 1 种抗癫痫药物（左乙拉西坦、奥卡西平或

丙戊酸），16 例（28.6%）使用了 2 种及以上的抗癫

痫药物，4 例（7.1%）急性期未使用抗癫痫药物，7
例（12.5%）使用了全身麻醉药物（如咪达唑仑、丙

泊酚等），其中 39 例（69.6%）出院时癫痫发作得到

控制，16 例（28.6%）出院时癫痫未完全控制，1 例
因超难治癫痫持续状态死亡。在出院后 3 个月的

门诊或电话随访中，1 例患者因出院后并发严重肺

部感染死亡，失访 2 例，18 例（34.6%）患者停用抗

癫痫药物（AEDs），而 30 例（57.7%）患者仍继续接

受 AEDs 治疗（图 1）。

3    讨论

75 例患者中有 56 例（74.7%）抗 NMDAR 及抗

LGI1 相关脑炎患者存在急性期发作癫痫。急性期

伴有癫痫发作患者，出现意识障碍，EEG 异常更常

见和更高比例需入住 NICU。抗 NMDAR 相关性脑

炎发病年龄更倾向于年轻群体，急性期通常伴发反

复癫痫发作并出现癫痫持续状态。患者短期使用

抗癫痫药物（AEDs）及抗免疫药物治疗，70% 左右

患者癫痫均可得到有效控制，结局良好。

目前，随着检测手段的不断进展，以神经元表

面抗体和突触蛋白抗体相关脑炎发病率和检出率

越来越高[6, 9, 12-14]。有流行病学调查显示，自身免疫

相关性脑炎的发病率已与感染性脑炎相当[10]。研究

表明，抗 LGI1 发病年龄集中于 61～64 岁区间，其

中男性患者占总数的 55%～66%，年发病率为 0.63%～

0.83/百万[6, 15]，本项研究中，抗 LGI1 发病人群多为

60 岁左右，男性稍多于女性。抗 NMDAR 相关脑

炎急性期有 72.9% 患者存在各种类型癫痫发作，抗

LGI1 相关脑炎有  81.2% 有癫痫发作，这与先前

Dalmau 等 [ 9 ]一项研究得出抗  NMDAR 脑炎患者

75% 伴随有急性期癫痫发作的结果相似。Shen 等[16]

的研究纳入随访 21 例抗 LGI1 脑炎患者，其中 18
例出现急性期癫痫样发作，在 6 个月的队列随访

中，有 21.3% 的患者最终发展为症状性癫痫，提示

自身免疫相关性脑炎结合早期规范治疗后结局良

好。在本研究中，抗 NMDAR 相关脑炎患者更多存

在癫痫为首发表现，在男性患者中则更为常见，与

Aurélien 等[17, 18]先前的研究相似。在两种免疫相关

性脑炎患者中，急性期常出现意识障碍或需进入

NICU 治疗、通气氧合功能下降。Liu 等[19]对抗 NMDAR
相关脑炎的研究中，发现运动障碍、心律不齐、意

识障碍为癫痫发作相关因素。

抗 NMDAR 脑炎出现 EEG 异常更常见，在临

床上自身免疫性脑炎常常出现 EEG 异常，伴或不

伴重叠的 β 波活动（delta 刷）是 NMDAR 脑炎 EEG
特征性表现[8]，而 LGI1 脑炎中常不表现出异常脑电

活动，可能与  LGI1 脑炎多为短暂性颞叶癫痫发

作，临床常规 EEG 检测很难捕获异常放电相关[6, 8]。

 

7%

52%

29%

12%

未使用 AEDs 1 种 AEDs
≥2 种 AEDs 使用全身麻醉药物

 
图 1     急性期使用抗癫痫治疗情况（N=56）

Fig.1   Percentage of patients with different antiepileptic
treatment
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同时，抗 NMDAR 脑炎较抗 LGI1 脑炎平均住院日

更长、死亡率更高。抗 NMDAR 脑炎存在局灶起源

非运动性癫痫发作，如发作性一侧肢体麻木，发作

性眩晕，发作性黑曚等，而抗 LGI1 脑炎病例中未

见非运动性发作。抗 LGI1 相关脑炎中，有 3 例面-

臂肌张力障碍（FBDs）发作。在 Li 等[20]之前的研究

提示，FBDS 在抗 LGI1 相关脑炎中发生率达到 80%

以上，同时再出现 FBDS 后会在短时间出现认知功

能障碍，出现 FBDS 后及早介入抗免疫及抗癫痫治

疗可以有效防止认知功能损害的发生。有研究认

为，FBDS 患者的责任病灶多位于基底节区，因此

FBDS 可以认为是一种由深部脑功能障碍引起的肌

张力障碍[6, 15, 21]，但目前对于 FBDS 发作相关机制的

阐述并不明确。

表 1    癫痫发作及无癫痫发作人口学及临床特征［n（%）］

Tab.1    Demographic and clinical features of patients with or without seizure［n（%）］

总数（n=75）
Toatal

存在癫痫发作（n=56）
With seizure

无癫痫发作 （n=19）
Without seizure

P 值
P Value

年龄 Age

　0～18 13（17.3） 9（16） 4（21.1） 0.42

　18～60 53（70.7） 41（73.2） 12（63.2） 0.29

　≥60 9（16） 6（10.7） 3（15.7） 0.41

性别 Gender

　男性 Male 41（54.7） 31（55.4） 10（52.6） 0.52

　女性 Female 34（45.3） 25（44.6） 9（47.4）

临床特点Clinical features

　精神症状 Psychiatric symptoms 55（73.3） 41（73.2） 14（73.7） 0.61

　认知下降 Cognitive impairment 27（36） 19（33.9） 8（42.1） 0.35

　自主神经障碍 Cognitive impairment 12（16） 5（8.9） 7（36.8） 0.009

　运动症状 Movement disorder 17（22.7） 15（26.8） 2（10.5） 0.12

　意识障碍 Consciousness disorders 43（57.3） 38（67.8） 5（26.3） 0.006

　死亡 Death 2（2.7） 2（3.6）   0   0

前驱症状 Prodrome 41（54.7） 30（53.6） 11（57.9） 0.47

脑脊液检查（CSF examination）

　细胞数升高（≥7） Total cell counts elevated 37（49.3） 25（44.6） 12（63.2） 0.19

　蛋白异常 （≥0.45） Total protein elevated 17（22.7） 13（23.2） 4（21.1） 0.56

抗体种类（Antibodies）

　 抗NAMDAR（Anti-NAMDAR） 59（78.7） 43（76.8） 16（84.2） 0.32

　 抗LGI1（Anti-LGI1） 16（21.3） 13（23.2） 3（15.8）

EEG 异常 EEG abnormal 50（66.7） 45（80.3） 5（26.3） <0.001

MRI 异常 MRI abnormal 31（41.3） 22（39.3） 9（47.4） 0.36

NICU 入住情况 Nicu admission 22（29.3） 20（35.7） 2（10.5） 0.008

氧合功能下降 Oxygenation function decreased 27（36） 24（42.9） 3（36.8） 0.087

肿瘤 Tumor 15（20） 12（21.4） 3（15.8） 0.43

免疫相关疾病 Other autoimmune diseases 8（10.7） 4（7.1） 4（21） 0.1

注：急性期伴发癫痫发作患者入住 NICU 几率更高，并发意识障碍更多见（P<0.05），在住院期间及随访中出现 2 例死亡（1 例因住院期

间超难治癫痫状态死亡，1 例出院后并发严重肺部感染死亡），出现自主神经功能障碍（如睡眠障碍、心率变化、排尿困难、尿潴留等）较

无癫痫发作组更少见（P<0.05）注：急性期伴发癫痫发作患者入住 NICU 几率更高，并发意识障碍更多见（P<0.05），在住院期间及随访中

出现 2 例死亡（1 例因住院期间超难治癫痫状态死亡，1 例出院后并发严重肺部感染死亡），出现自主神经功能障碍（如睡眠障碍、心率变

化、排尿困难、尿潴留等）较无癫痫发作组更少见（P<0.05）
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本研究中，抗 NMDAR 相关脑炎在急性期相较

抗 LGI1 更容易出现>3 次的癫痫反复发作，在抗

NMDAR 脑炎中有 11 例（26.2%）出现了癫痫持续

状态，其中难治性癫痫持续状态（Refractory status
epilepticus RSE）2 例（4.8%），超难治癫痫持续状态

（Super-refractory status epilepticus SRSE）1 例
（2.4%），Liu 等[18]的研究了提示抗 NMDAR 脑炎急

性期 RSE 及 SRSE 发生率为 14.8% 和 10.2%，亦有报

道抗 NMDAR 脑炎急性期存在 RSE 即 SRSE 的个案

报道[22, 23]，而抗 LGI1 脑炎较少出现。

本组研究患者中，出院时 70% 患者癫痫发作得

到明显控制，在急性期结束随访时，1/3 患者完全

停用 AEDs 治疗，该结果表明自身免疫性脑炎急性

期及时治疗后，癫痫发作控制良好，急性期后是否

还需要长期使用 AEDs，尚需大样本多中心临床研

究提供证据。现尚缺乏较多自身免疫性脑炎中

AEDs 使用持续时间的相关指南与证据。在 Liu 的[18]

一项单中心队列前瞻性研究中，对 NMDAR 脑炎患

者的出院后随访 6 个月，约 75% 患者在发病 6 个月

时均达到了无癫痫发作状态，短期服用 AEDs 与长

表 2    抗 NMDAR 及抗 LGI1 脑炎临床特征及癫痫发作状况［n（%）， ］

Tab.2    Clinical and seizure data of anti-NMDAR and anti-LGI1 encephalitis［n（%）， ］

NMDAR（n=59） LGI1（n=16） P 值 P Value

癫痫发作 Seizure 43（72.9） 13（81.2） 0.33

性别（女）Sex（female） 28（47.4） 6（37.5） 0.57

发病年龄中位数 Age at onset 23 （7～80） 56.5（14～65） <0.01

癫痫发作类型 Types of seizure

　局灶性发作 Focal onset

　伴有意识障碍 Impaired awareness 9（20.9） 3（23.1） 0.57

　不伴有意识障碍 Awareness

　运动症状 Motor onset 7（16.3） 3（23.1） 0.42

　非运动症状 Nonmotor onset 3（6.9） 0 0.00

　全面强直-阵挛发作Tonic-clonic onset 24（55.8） 7（53.8） 0.57

　FBDS 0 3 0.00

癫痫发作为首发症状 Seizure as initial symptom 31（73.8） 9（64.3） 0.54

发作频率及程度 Seizure frequency and degree 14（33.3） 2（28.6） 0.2

　急性期单次发作 Single seizure 18（40.5） 10（64.3） 0.03

　急性期反复发作 Repetitive seizures 8（19） 1（7.1） 0.32

　非难治癫痫持续状态 NRSE 2（4.8） 0 0.00

　难治癫痫持续状态 RSE 1（2.4） 0 0.00

　超难治癫痫持续状态 SRSE 2（3.4） 0 0.00

　死亡 Death

并发肿瘤 Tumor 12（20.3） 3（18.7） 0.6

脑电图异常 EEG abnormal 42（71.2%） 8（50%） 0.02

平均住院时间（天）Average days of stay（day） 22±11.8 16.9±7.5 0.04

MRI 异常 MRI abnormal 24（40.7%） 7（43.8%） 0.52

NICU 入住 NICU admission 20（33.9） 2（10.5） <0.05

注：抗 NMDAR 脑炎发病年龄中位数较抗 LGI1 脑炎明显较小（P<0.01），急性期癫痫发作更频繁，脑电图异常及入住 NICU 情况均在中

更多见，而平均住院时间也较之抗 LGI1 脑炎患者更长（P<0.05），而 FBDS 仅出现于抗 LGI1 脑炎中。入住 NICU 在抗 NMDAR 脑炎中更

常见（P<0.05），RSE、SRSE 均只出现于抗 NMDAR 脑炎患者中，其中死亡 2 例（3.4%），而 LGI1 无死亡患者注：抗 NMDAR 脑炎发病年

龄中位数较抗 LGI1 脑炎明显较小（P<0.01），急性期癫痫发作更频繁，脑电图异常及入住 NICU 情况均在中更多见，而平均住院时间也

较之抗 LGI1 脑炎患者更长（P<0.05），而 FBDS 仅出现于抗 LGI1 脑炎中。入住 NICU 在抗 NMDAR 脑炎中更常见（P<0.05），RSE、SRSE
均只出现于抗 NMDAR 脑炎患者中，其中死亡 2 例（3.4%），而 LGI1 无死亡患者
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期 AEDs 治疗之间的癫痫发作率无统计差异，其中

可能与急性期抗免疫治疗相关[24]。

综上，抗 NMDAR 相关脑炎及抗 LGI1 相关脑

炎急性期发作癫痫风险均更高，癫痫发作患者更容

易出现意识障碍、自主神经功能障碍、氧合能力下

降、需入住 NICU 治疗等更高；抗 NMDAR 脑炎更

常见于 30 岁左右人群，抗 LGI1 脑炎更易于 60 岁
左右发病；抗 NMDAR 脑炎患者更容易出现 EEG
异常、平均住院天数更长，在急性期更容易出现癫

痫反复发作与癫痫持续状态，及早临床治疗后，大

部分患者能快速取得较好癫痫发作控制，急性期过

后 1/3 患者可停用 AEDs；抗 NMDAR 脑炎平均住

院天数、入住 NICU 率及死亡率较抗 LGI1 脑炎更

高，临床表现更复杂，病情更危重。
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·论　著·

生酮饮食治疗儿童难治性癫痫的

临床疗效 Meta 分析

王伟军，杨旭红，韩琪荣，高雯

成都中医药大学附属医院 神经内科（成都  610075）

【摘要】   目的    分析比较各种生酮饮食（Ketogenic diet，KD）治疗儿童难治性癫痫的疗效及不良反应之间的

差异。方法    系统地搜索了电子数据库，包括 PubMed，Embase，Ovid MEDLINE，Web of Science 和 Cochrane 对
照试验中央登记册，以英文发表 2000 年 01 月—2020 年 8 月的相关研究。最终纳入文献 11 篇，纳入病例 781 例。

采用 Meta 分析（NMA）方法比较 6 种生酮饮食［经典 KD（Classic ketogenic diet，CKD）、逐步启动 KD（Gradual
ketogenic diet initiation，GRAD-KD）、最初 20 g 碳水化合物/d 的改良阿特金斯饮食（Initial 20 g of carbohydrate/day
of modified Atkins diet，IMAD）、改良阿特金斯饮食（Modified Atkins diet，MAD）、低血糖生成指数饮食（Low
glycemic index diet，LGID）和中链脂肪酸饮食（Medium-chain triglyceride diet，MCT）］疗法 3、6、12 个月的疗效及

不良反应。结果    直接比较分析结果显示：CKD、MAD 的 3 个月癫痫发作减少 50% 的临床疗效优于 CAU，差异

具有统计学意义［OR=10.58，95%CI（3.47，32.40），P<0.05；OR=11.31，95%CI（5.04，25.38），P<0.05］；MAD 的 3 个
月癫痫发作减少 90% 的临床疗效优于 CAU，差异具有统计学意义［OR=4.95，95%CI（1.90，12.88），P<0.05］。进一

步 NMA 结果提示：3 个月癫痫发作减少 50% 的临床疗效比较：IMAD、GRAD-KD、CKD、MAD、MCT 优于

CAU，差异具有统计学意义［OR=0.03；95%CI（0.00，0.30），P<0.05；OR=0.07；95%CI（0.01，0.76），P<0.05；
OR=0.11；95%CI（0.03，0.35），P<0.05；OR=0.11；95%CI（0.04，0.35），P<0.05；OR=0.13；95%CI（0.03，0.67），
P<0.05；OR=0.11；95%CI（0.03，0.35），P<0.05；OR=0.11；95%CI（0.04，0.35），P<0.05］。3 个月癫痫发作减少

90% 的临床疗效比较：CKD、GRAD-KD、IMAD、MAD、MCT 优于  CAU，差异具有统计学意义［OR=0.05；
95%CI（0.00，0.31），P<0.05；OR=0.22；95%CI（0.00，0.39），P<0.05；OR=0.03；95%CI（0.00，0.62），P<0.05；
OR=0.12；95%CI（0.01，0.60），P<0.05；OR=0.09；95%CI（0.00，0.91），P<0.05］。累计概率图提示：3 个月癫痫发

作减少 50% 的临床疗效最佳临床方案为 IMAD（Rank1=0.91），6 个月癫痫发作减少 50% 的临床疗效最佳临床方案

为 CKD（Rank1=0.40），12 个月癫痫发作减少 50% 的临床疗效最佳临床方案为 MCT（Rank1=0.64）；3 个月癫痫发

作减少 90% 的临床疗效最佳临床方案为 IMAD（Rank1=0.94），6 个月癫痫发作减少 90% 的临床疗效最佳临床方案

为 LGIT（Rank1=0.44），12 个月癫痫发作减少 90% 的临床疗效最佳临床方案为 MCT（Rank1=0.41）；3 个月癫痫发

作减少 100% 的临床疗效最佳临床方案为 GRAD-KD（Rank1=0.46），6 个月癫痫发作减少 100% 的临床疗效最佳临

床方案为 LGIT（Rank1=0.58），12 个月癫痫发作减少 100% 的临床疗效最佳临床方案为 CKD（Rank1=0.56）。收益-

风险评估图提示：3 个月、6 个月癫痫发作减少 50%、90%、100% 的临床疗效较好的三种 KD（CKD、MAD、MCT）

结合其不良反应发生率，CKD 均为最佳治疗方案（CF= 0.47、CF= 0.86）、3 个月、6 个月癫痫发作减少 100% 的临床

疗效较好的两种 KD（CKD、MAD）结合其不良反应发生率，CKD 为最佳治疗方案（CF= 0.45），12 个月癫痫发作

减少 50%、90%、100% 的临床疗效较好的两种 KD（CKD、MCT）结合其不良反应发生率，CKD 均为最佳治疗方案

（CF= 0.65）结论    研究表明，3 个月临床疗效最佳为 IMAD，12 个月治疗疗效最佳为 MCT。12 个月以内 CKD 治
疗儿童难治性癫痫平稳起效，不良反应低，综合评估，为最佳治疗方案。

【关键词】  生酮饮食；难治性癫痫；儿童；Meta分析
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【Abstract】 Objective    Analyze and compare the differences in the efficacy and adverse reactions of various
ketogenic diet (KD) in the treatment of refractory epilepsy in children. Methods    Systematic search of electronic
databases, including PubMed, Embase, Ovid MEDLINE, Web of Science and the Central Register of Cochrane Controlled
Trials, published in English January 2000 Relevant research from January to August 2020. Results: Finally, 11 articles were
included and 781 cases were included. Meta-analysis (NMA) method was used to compare 6 classic ketogenic diets
(Classic ketogenic diet, CKD), Gradual ketogenic diet initiation (GRAD-KD), and the first modified Atkins diet of 20 g
carbohydrates/d (Initial 20 g of carbohydrate/day of modified Atkins diet, IMAD), modified Atkins diet (MAD), low
glycemic index diet (LGID) and medium-chain fatty acid diet (Medium-chain triglyceride diet, MCT) Therapeutic effect
and adverse reactions of 3, 6, and 12 months. Results    From the results of the direct comparative analysis, CKD and
MAD showed superior clinical efficacy in 50% seizure reduction at 3 months to CAU, and the difference was statistically
significant [OR=10.58, 95%CI (3.47, 32.40), P<0.05; OR=11.31, 95%CI (5.04, 25.38), P<0.05]; the clinical efficacy of 90%
seizure reduction at 3 months for MAD was superior to that of CAU with statistical significance [OR=4.95, 95%CI (1.90,
12.88), P<0.05]. The results of further network meta-analysis suggested that for the comparison of 50% seizure reduction
at 3 months, IMAD, GRAD-KD, CKD, MAD, and MCT were superior to CAU, and the difference was statistically
significant [OR=0.03; 95%CI (0.00, 0.30), P<0.05; OR=0.07; 95%CI (0.01, 0.76), P<0.05; OR=0.11; 95%CI (0.03, 0.35),
P<0.05; OR=0.11; 95%CI (0.04, 0.35), P<0.05; OR=0.13; 95%CI (0.03, 0.67), P<0.05; OR=0.11; 95%CI (0.03, 0.35), P<0.05;
OR=0.11; 95%CI (0.04, 0.35), P<0.05]. For the comparison of 90% seizure reduction at 3 months, CKD, GRAD-CK,
IMAD, MAD, and MCT were superior to CAU, and the differences were statistically significant [OR=0.05; 95%CI (0.00,
0.31), P<0.05; OR=0.22; 95%CI (0.00, 0.39), P<0.05; OR=0.03; 95%CI (0.00, 0.62), P<0.05; OR=0.12; 95%CI (0.01, 0.60),
P<0.05; OR=0.09; 95%CI (0.00, 0.91), P<0.05]. It is suggested in the cumulative probability plot that: the optimal clinical
regimen for 50% seizure reduction at 3 months was IMAD (Rank1=0.91), the optimal clinical regimen for 50% seizure
reduction at 6 months was CKD (Rank1=0.40), the optimal clinical regimen for 50% seizure reduction at 12 months was
MCT (Rank1=0.64); the optimal clinical regimen for 90% seizure reduction at 3 months was IMAD (Rank1=0.94), the
optimal clinical regimen for 90% seizure reduction at 6 months was LGIT (Rank1=0.44), and the optimal clinical regimen
for 90% seizure reduction at 12 months was MCT (Rank1=0.41); the optimal clinical regimen for seizure reduction at 3
months was GRAD-CK (Rank1=0.46), the optimal clinical regimen for seizure reduction at 6 months was LGIT
(Rank1=0.58), and the optimal clinical regimen for seizure reduction at 12 months was CKD (Rank1=0.56). It is suggested
in the benefit-risk assessment that among the three KDs (CKD, MAD, MCT) with better 50% and 90% seizure reduction at
3 months and 6 months, combining with the incidence of adverse reactions, CKD was the optimal treatment regimen
(CF=0.47, CF=0.86); among the two KDs (CKD, MAD) with better seizure reduction at 3 months and 6 months,
combining with the incidence of adverse reactions, CKD was the optimal treatment regimen (CF=0.45); among the two
KDs (CKD, MCT) with better 50% and 90% seizure reduction at 12 months, combining with the incidence of adverse
reactions, CKD was the optimal treatment regimen (CF=0.65). Conclusions    In this study, IMAD showed the optimal
clinical efficacy at 3 months and MCT at 12 months. With stable efficacy and low incidence of adverse reactions in 12
months, CKD was the optimal treatment regimen for children with refractory epilepsy after the comprehensive evaluation.

【Key words】 Ketogenic diet; Refractory epilepsy; Children; Meta-analysis

癫痫是儿科实践中常见的神经系统疾病，约占

所有年龄段全球疾病负担的 1%。在所有癫痫儿童

中，近  3 0 %表现为药物难治性 [ 1 , 2 ]。生酮饮食

（Ketogenic diet，KD）是一种经过时间考验的难治

性癫痫治疗方法，已重新成为抗癫痫药物（AEDs）
治疗的有力替代品。越来越多的证据支持 KD 在治

疗儿童癫痫中的抗癫痫功效、安全性以及可行性，

此外，KD 治疗可改善患儿的认知行为状况以及改

善护理人员的生活质量[3]。目前临床常用的 KD 包
括 6 种，分别为：经典 KD（Classic ketogenic diet，
CKD）、逐步启动  KD（Gradual  ketogenic diet

initiation，GRAD-KD）、最初 20 g 碳水化合物/d 的
改良阿特金斯饮食（Initial 20 g of carbohydrate/day
of modified Atkins diet，IMAD）、改良阿特金斯饮食

（Modified Atkins diet，MAD）、低血糖生成指数饮

食（Low glycemic index diet，LGID）和中链脂肪酸饮

食（Medium-chain triglyceride diet，MCT）。尽管目

前临床研究提供了不同水平的临床证据确定了部

分 KD 治疗的功效，但这并不意味着应将其视为儿

童难治性癫痫的一线治疗方法，KD 疗程也可能对

儿童难治性癫痫的整体效力产生重大影响。将所

有的 KD 进行比较是一项艰巨的任务，常规的 Meta
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分析由于缺乏间接证据而具有一些局限性。因此，

我们进行了网络荟萃分析（Net Meta analysis，
NMA），比较所有 KD 近、远期的疗效及不良反应，

我们希望可以针对以上 6 种临床常用的 KD 治疗儿

童难治性癫痫提供更加全面的临床证据。

1    方法

1.1    搜索策略

系统地搜索了电子数据库，包括  PubMed，

Embase，Ovid MEDLINE，Web of  Science  和
Cochrane 对照试验中央登记册，以英文发表 2000
年 1 月—2020 年 8 月的相关研究。使用了以下检索

词：儿童难治性癫痫，生酮饮食，CKD，GRAD-

KD，IMAD，MAD，MCT，LGIT 和随机临床试验。

还对包括文章的参考列表进行了人工审查，以寻找

其他可能合格的试验。系统评价和  Meta  分析

（PRISMA）指南的首选报告项目和 PRISMA 扩展用

于参考，流程图见图 1，在总共 326 条记录中，有

142 条被识别为重复项，予以删除。根据排除标

准，从剩余的 184 条记录中排除了另外 164 项研

究，余 20 项如果全文文章符合纳入标准，则将其视

为全文收录，否则将其排除。最终 11 篇文献被列

入本研究（图 1）。

1.2    纳入及排除标准

文献纳入标准：① 随机临床试验（RCT）；② 包
括相关的临床结局和治疗方法；③ 包含不同 KD 之
间的比较。排除标准：① 非随机临床试验；② 不包

括相关的临床结局和治疗方法；③ 研究对象非儿童。

1.3    数据提取

符合条件的研究中提取数据，由两名研究人员

审查了所有纳入研究的手稿，并将数据独立提取到

数据库中，生成 Jadad 质量表（图 2）。
1.4    统计分析

最初进行常规的直接 Meta 分析，直接比较每

对治疗。合并每个研究的相应比值比（OR）和

95%置信区间（CI），以获得总体效果大小。此外，

使用 Revman5.3 软件进行传统分析和 ADDIS 软件

使用贝叶斯框架对每个端点执行 Meta 分析。通过

使用OR和95%CI的直接和间接证据比较治疗效

果。然后，创建累计概率图对这些干预进行排序。

对于每个端点进行比较选择哪个干预更为可取。

以 P 值<0.05 为差异具有统计学意义。

2    结果

2.1    纳入研究的特征

主要纳入耐药性癫痫患儿的研究，在基线评估

 

排除（n=164）

排除（n=9）：
    • 不是随机对照试验（n=5）
    • 不是儿童难治性癫痫（n=3）
    • 不是单纯的生酮饮食（n=1）

通过数据库检索获得相关文献
（n=326）* 

通过其他途径检索获得相关文献
（n=0）

剔重后获得文献（n=184）

阅读文题和摘要初筛（n=184）

阅读全文复筛（n=20）

纳入定性分析的文献（n=11）

纳入定量合成（Meta分析）的文献
（n=11） 

 
图 1     文献筛选流程图

Fig.1   Screening flowchart of relative literature
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期间每周至少发作两次，先前治疗失败的至少两种

AEDs。纳入的所有研究均为随机临床试验，涉及 1
项三臂试验（共 158 例受试者）。其余 10 项研究是

两臂试验，涉及 32 次比较，共有 781 例受试者。表 1
中提供了包括所有纳入的研究的基本特征[4-12]。

2.2    直接比较

完成了 11 个直接比较分析，并计算每个比较

的加权OR。配对比较的结果如表 2 所示，说明所

有  10 个直接两臂试验和  1 个三臂试验的比较结

果。直接比较分析共纳入 939 例受试者，从不同

KD 之间的成对比较分析来看，3 个月癫痫发作减

少 50% 的临床疗效，CKD 临床疗效优于 CAU，有

统计学意义［OR=10.58，95%CI（3.47，32.40）］；

MAD 临床疗效优于 CAU，有统计学意义［OR=11.31，
95%CI（5.04，25.38）］，3 个月癫痫发作减少 90% 的
临床疗效，MAD 临床疗效优于 CAU，有统计学意

义［OR=4.95，95%CI（1.90，12.88）］.进一步远期疗

效，12 个月癫痫发作减少 50% 的临床疗效、12 个月

癫痫发作减少 90% 的临床疗效、12 个月癫痫发作

减少 100% 的临床疗效方面，CKD 临床疗效优于

CAU，但无统计学意义，12 个月癫痫发作减少 50%
的临床疗效、12 个月癫痫发作减少 90% 的临床疗

效方面，MCT 临床疗效优于 CKD，但无统计学意

义。但是，NMA 提供的信息有限，无法使我们综

合间接证据。因此，我们随后进行了 NMA 以获取

更多信息，以便可以比较所有治疗措施并进行排名

（表 2）。不同 KD 不同时间疗效比较证据图见图 3。
2.3    Meta 分析

2.3.1    6 种生酮饮食不同疗程、不同疗效的 Meta
分析结果以及每种生酮饮食不同疗程不同疗效排

名（1-5）概率　6 种 KD 3 个月癫痫发作减少 50%
的临床疗效比较： I M A D、G R A D -K D、C K D、

MAD、MCT 优于 CAU，差异具有统计学意义（表 3），
累计概率图提示：3 个月癫痫发作减少 50% 的临床

疗效最佳 KD 为 IMAD（图 4）；6 个月癫痫发作减

少 50% 的临床疗效的比较：CKD、IMAD、MAD、

MCT 优于 LGIT，但差异无统计学意义（表 3），累

计概率图提示：6 个月癫痫发作减少 50% 的临床疗

效最佳 KD 为 CKD（图 4）；12 个月癫痫发作减少

50% 的临床疗效的比较：CKD、MCT 优于 CAU，

但差异无统计学意义（表 3），累计概率图提示：12
个月癫痫发作减少  50% 的临床疗效最佳  KD 为
MCT（图 4）。

6 种 KD 3 个月癫痫发作减少 90% 的临床疗效

比较：CKD、GRAD-CK、IMAD、MAD、MCT 优于

CAU，差异具有统计学意义（表 3），累计概率图提

示：3 个月癫痫发作减少 90% 的临床疗效最佳 KD
为 IMAD（图 4）；6 个月癫痫发作减少 90% 的临床

疗效的比较：CKD、 IMAD、MAD、MCT 优于

LGIT，但差异无统计学意义（表 3），累计概率图提

示：6 个月癫痫发作减少 90% 的临床疗效最佳 KD
为 LGIT（图 4）；12 个月癫痫发作减少 90% 的临床

疗效的比较：CKD、MCT 优于 CAU，但差异无统

计学意义，累计概率图提示：12 个月癫痫发作减少

90% 的临床疗效最佳 KD 为 MCT（图 4）。
6 种 KD 3 个月癫痫发作减少 100% 的临床疗效

比较：CKD、GRAD-CK、MAD 优于 CAU，差异无

统计学意义（表 3），累计概率图提示：3 个月癫痫

发作减少  100% 的临床疗效最佳  KD 为  GRAD-

CK（图 4）；6 个月癫痫发作减少 100% 的临床疗效

比较：CKD、LGIT 优于 MAD，差异无统计学意义

（表  3），累计概率图提示：6 个月癫痫发作减少
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图 2     Jadad 质量图

Fig.2   Bias risk proportion scale drawing
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100% 的临床疗效最佳 KD 为 LGIT（图 4）；12 个月

癫痫发作减少 100% 的临床疗效比较：CKD 优于

CAU，差异无统计学意义（表 3）；累计概率图提

示：12 个月癫痫发作减少 100% 的临床疗效最佳

KD 为 CKD（图 4）。
2.3.2    6 种生酮饮食不同疗程、不同疗效效益-风
险分析　3 个月、6 个月疗程中癫痫发作减少 50%
的临床疗效较好的三种 KD 为 CKD、MAD、MCT，

结合不良反应发生率，CKD（CF= 0.47）为最佳治疗

方案。3 个月、6 个月疗程中癫痫发作减少 90% 的
临床疗效较好的三种 KD 为 CKD、MAD、MCT，结

合不良反应发生率，CKD（CF= 0.45）为最佳治疗方

案。3 个月、6 个月疗程中癫痫发作减少 100% 的临

床疗效较好的两种 KD 为 CKD、MAD，结合不良反

应发生率，CKD（CF= 0.86）为最佳治疗方案，12 个
月癫痫发作减少 50%、90% 的临床疗效较好的两种

KD（CKD、MCT）结合其不良反应发生率，CKD 均
为最佳治疗方案（CF= 0.65）（图 5）。

表 1    基本特征表

Tab.1    Basic characterisitics

文章（作者，

国家，时间）

Article

例数（男/女）

Case
（Male/Female）

年龄（岁）

Age（Year）
MEAN/SD
（mo）

干预措施

Intervention
指标

Index
不良反应

Adverse reactions

Bergqvist，2005，
U.S.A.[4]

  48（34/14） 1～14 69.6/32.4 ①FAST-
KD（CKD）

①④⑦ 低血糖，酸中毒，脱水，呕吐 Hypoglycemia，
acidosis，dehydration，vomiting

57.6/32.4 ②GRAD-KD

Ghazavi，2014，
Iran[5]

  40（27/13） 1～16 78.45/23.85 ①CKD ① −

40.26/17.69 ②MAD

Kim，2016，
Korea[6]

104（58/44） 1～18 ①CKD ①②④⑤

⑦⑧

呕吐，腹泻，便秘，营养不良，感染，酸中毒，高

钙血症，高尿酸血症，肾结石，骨质疏松，血脂异

常 Vomiting，diarrhea，constipation，lack of
energy，infection，acidosis，hypercalciuria，
hyperuricemia，renal stone，osteoporosis
dyslipidemia

②MAD

Kossoff，2007，
USA[7]

  20（10） 3～18 117.6 ①MAD ①②④⑤

⑦⑧

−

90 ②IMAD

Lambrechts，
2017，
Netherlands[1]

  48（27/21） 1～18 93.6 ①MCT ①②④⑤

⑦⑧

−

97.2 ②CAU

Neal，2008，
UK[8]

145（76/69） 2～16 ①CKD ①④ 呕吐，腹泻，腹痛，便秘，营养不良，饥饿

Vomiting，diarrhea，abdominal pain，
constipation，lack of energy，hunger

②CAU

Neal，2009，
UK[9]

145（76/69） 2～16 ①CKD ①②③④

⑤⑥

呕吐，腹泻，腹痛，便秘，营养不良，饥饿，味觉

问题 Vomiting，diarrhea，abdominal pain，
constipation，lack of energy，hunger，taste problem

②MCT

Sharma，2013，
India[10]

102（78/24） 2～14 56.4/33.6 ①MAD ①④ 便秘，厌食，呕吐，嗜睡，感染，高氨血症脑病

Constipation，anorexia，vomiting，lethargy，
infection，hyperammonemic encephalopathy

62.4/39.6 ②CAU

Sharma，2016，
India[11]

  81（64/17） 2～14 67.2/40.8 ①MAD ①④ 便秘，腹泻，嗜睡，厌食，体重减轻，感染

Constipation，diarrhea，lethargy，anorexia，weight
loss，infection

57.8/36 ②CAU

Sondhi，2020，
India[3]

158（128/30） 1～15 62.2/38.1 ①CKD ②⑤⑧ 呕吐 Vomiting

②MAD

③LGIT

Wijnen，2017，
Netherlands[12]

  48（27/21） 1～18 93.6 ①CKD ③⑥⑨ −

②CAU
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表 2    不同时间点的生酮饮食治疗

Tab.2    KD therapy in different times

KD 类型

3 个月 3 months 6 个月 6 months 12 个月 12 months

50% 90%
无症状

Asymptomatic
50% 90%

无症状

Asymptomatic
50% 90%

无症状

Asymptomatic

CAU vs.
CKD

10.58（3.47，
32.40）

− − − − − 3.82（0.39，
37.01）

1.75（0.15，
20.71）

1.30（0.20，
8.61）

CAU vs.
ICKD

− − − − − − − − −

CAU vs.
MCT

2.00（0.51，
7.84）

− 0.84（0.85，
24.26）

− − − − − −

CAU vs.
LGIT

− − − − − − − − −

CAU vs.
MAD

11.31（5.04，
25.38）

4.95（1.90，
12.88）

− − − − − − −

CAU vs.
IMAD

− − − − − − − − −

CKD vs.
ICKD

1.43（0.44，
4.62）

2.05（0.62，
6.76）

1.00（0.25，
4.03）

− − − − − −

CKD vs.
MCT

1.26（0.60，
2.63）

0.39（0.07，
2.07）

− 0.74（0.33，
1.62）

0.60（0.18，
2.43）

− 1.32（0.58，
2.99）

1.02（0.34，
3.06）

−

CKD vs.
LGIT

− − − 0.48（0.22，
1.09）

1.33（0.43，
4.15）

1.53（0.50，
4.66）

− − −

CKD vs.
MAD

0.95（0.48，
1.87）

0.80（0.35，
1.79）

0.65（0.28，
1.53）

0.61（0.30，
1.24）

0.80（0.41，
0.58）

0.86（0.41，
1.82）

− − −

CKD vs.
IMAD

− − − − − − − − −

ICKD vs.
MCT

− − − − − − − − −

ICKD vs.
LGIT

− − − − − − − − −

ICKD vs.
MAD

− − − − − − − − −

ICKD vs.
IMAD

− − − − − − − − −

MCT vs.
LGIT

− − − − − − − − −

MCT vs.
MAD

− − − − − − − − −

MCT vs.
IMAD

− − − − − − − − −

LGIT vs.
MAD

− − − 0.87（0.36，
2.06）

0.75（0.24，
2.33）

0.91（0.32，
2.57）

− − −

LGIT vs.
IMAD

− − − − 0.64（0.10，
4.10）

− − − −

MAD vs.
IMAD

13.50（1.20，
152.21）

− − 1.0（0.17，
5.77）

− − − − −
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3    讨论

在该 Meta 分析中，涵盖了 6 种 KD 治疗难治

性癫痫的研究，结果表明 12 个月以内 CKD 其疗效

最佳以及不良反应低成为目前儿童难治疗型癫痫

的最佳治疗方案。

3.1    生酮饮食是任何导致代谢性生酮状态的饮食

疗法的统称

KD 用于治疗癫痫已有百余年历史，它是一种

高脂肪，低碳水化合物，蛋白质含量高的饮食，可

以模拟饥饿期间发生的代谢变化[13,14]。除了 CKD 以
外，其改良后的对应物，包括 MAD、IMAD、MCT
和 GRAD-KD。所有的 KD 治疗都会促使身体能量

代谢从胰岛素介导的葡萄糖依赖状态转变为更多

地使用膳食脂肪和脂肪储备来产生能量，血糖降低

和酮血水平升高是暴露于 KD 治疗患者期间生化变

化的特征[15,16]。本 Meta 分析纳入的 11 项随机临床

试验中，涉及  CKD 的研究达  7  项，MAD5 项，

MCT2 项，GRAD-KD、IMAD 和 LGIT 各 1 项。

3.2    经典生酮饮食与改良阿特金斯饮食则作为儿

童难治性癫痫生酮饮食研究的热点

C K D  是由儿科医生梅尼 ·彼得曼（M y n i e
Peterman）博士制定，这种饮食在儿童中非常成功，

95% 的患儿癫痫发作控制有所改善，60% 的儿童在

这种方案中达到癫痫无发作[17]。CKD 被认为是 KD
最具限制性和“规范性”的形式[18]。处方要求所有

食物和饮料都必须根据“生酮比”来计算：脂肪

与蛋白质和碳水化合物的重量比（以 g 为单位）。

CKD 的目标是达到脂肪与碳水化合物和蛋白质的

预定比例（以 g 为单位），必须预先定义能量需求和

每日蛋白质摄入量，因为它构成了执行饮食处方所

需的单个碳水化合物和脂肪计算的基础，一旦确定

了以 g 为单位的大量营养素，就将其均匀地分为进

餐和零食，因此一天中每顿进餐的生酮率相同[19]。

要求计算食物和饮料并以 g 为单位精确称重。如

此严苛精确的疗法需要经验丰富且敬业癫痫学家、
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图 3     不同生酮饮食在不同时间临床疗效直接与间接比较证据图

Fig.3   Evidence chart of direct and indirect comparison of clinical efficacy of different KD at different times

a. 3 个月癫痫发作减少 100% 的临床疗效；b. 6 个月癫痫发作减少 100% 的临床疗效；c. 12 个月癫痫发作减少 100% 的临床疗效；d. 3 个
月癫痫发作减少 50% 临床疗效；e. 6 个月癫痫发作减少 50% 的临床疗效；f. 12 个月癫痫发作减少 50% 的临床疗效；g. 3 个月癫痫发作

减少 90% 的临床疗效；h. 6 个月癫痫发作减少 90% 的临床疗效；i. 12 个月癫痫发作减少 90% 的临床疗效

a: Seizure freedom at 3 months; b: Seizure freedom at 6 months; c: Seizure freedom at 12 months; d: 50% seizure reduction at 3 months; e: 50%
seizure reduction at 6 months; f: 50% seizure reduction at 12 months; g: 90% seizure reduction at 3 months; h: 90% seizure reduction at 6 months;
i: 90% seizure reduction at 12 months
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营养师，以及患者的动力以及家人/护理人员遵守

饮食的能力[20]。

这些条件对于训练有素的营养师匮乏和资源

有限的非发达地区癫痫患儿的家庭是无法承担的，

故在这些地区需要开发和评估一种简单、易于理解

的 KD 供患儿的父母使用，那么 MAD、GRAD-KD
应运而生。

3.3    改良阿特金斯饮食是目前研究最多且最有潜

力的替代疗法

MAD 的设计旨在提供更大的灵活性，包括食

物选择和补液，以及减少酮团队参与餐前准备，启

动和监测的过程。与 CKD 相比，MAD 是一种限制

性较低的替代饮食。这种饮食在门诊基础上开始，

不禁食，允许不限量的蛋白质和脂肪，不限制卡

路里或液体[21]。RCT 发现，MAD 在控制癫痫发作

的儿童和成人难治性癫痫具有显著疗效 [ 1 0 , 1 1 ]。

Cochrane 的综述根据 11 项随机对照试验（包括 712
例患儿和青少年以及 66 例成人患者）比较了 KD 治
疗癫痫的疗效，与 CKD 组相比，高达 85%的患儿中

癫痫发作减少了 50%以上，CKD 与 MAD 相比与更

多的不利影响相关[6,22]。有研究称，当 CKD 引起太

多的不良反应或发现限制性太强时，它可以转化为

MAD，从而产生更有利的临床特征[6]。Kim 等[6]比

较  CKD 和  MAD 治疗儿童难治性癫痫的试验表

明，MAD 与 CKD 在实现癫痫控制方面是一样有效

的。此外，MAD 在耐受性更好和严重不良反应较

少等方面具有优势。就目前现有的研究都指向于

MAD 的疗效优于或者等效于 CKD，且其耐受性以

及不良反应优于 CKD。但本次我们通过 NMA 的
累计概率图发现：CKD 在 3、6 个月的疗效始终是
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图 4     不同时间点不同生酮饮食方案在结果中具有特定等级（1-5）的概率

Fig.4   The probability that different ketogenic diets at different time points have a specific grade（1-5）in the results

a. 3 个月癫痫发作减少 100% 的临床疗效；b. 6 个月癫痫发作减少 100% 的临床疗效；c. 12 个月癫痫发作减少 100% 的临床疗效；d. 3 个
月癫痫发作减少 50% 临床疗效；e. 6 个月癫痫发作减少 50% 的临床疗效；f. 12 个月癫痫发作减少 50% 的临床疗效；g. 3 个月癫痫发作

减少 90% 的临床疗效；h. 6 个月癫痫发作减少 90% 的临床疗效；i. 12 个月癫痫发作减少 90% 的临床疗效注：结果中每个 KD 在特定级

别上的排名（1-5）概率。等级表示可能是最佳治疗，次佳治疗等等。等级 1 最好，等级 5 最差

a: Seizure freedom at 3 months; b: Seizure freedom at 6 months; c: Seizure freedom at 12 months; d: 50% seizure reduction at 3 months; e: 50%
seizure reduction at 6 months; f: 50% seizure reduction at 12 months; g: 90% seizure reduction at 3 months; h: 90% seizure reduction at 6 months;
i: 90% seizure reduction at 12 months
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图 5     不同时间点生酮饮食的收益风险分析图

Fig.5   Benefit-risk analysis chart

a. 不同时间点癫痫发作减少 90% 的收益风险分析图；b. 不同时间点癫痫发作减少 100% 的收益风险分析图；c. 不同时间点癫痫发作减

少 50% 的收益风险分析图；d. 12 个月癫痫发作减少 90% 的收益风险分析图

a. Benefit-risk Analysis Chart of 90% Seizure Reduction at Different Time Points; b. Benefit-risk Analysis Chart of 100% Seizure Reduction at
Different Time Points; c. Benefit-risk Analysis Chart of 50% Seizure Reduction at Different Time Points; d. Benefit-risk Analysis Chart of
Different Efficacy Indicators at 12 Months
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优于 MAD（图 4）；收益-风险分析发现：CKD 在
3、6 个月疗程中疗效最佳，且其不良反应发生率明

显低于 MAD（图 5）。因此，本研究得出的结果和

既往研究存在差异，我们认为 CKD 的临床疗效明

显较 MAD 好，且不良反应发生率更低，更利于患

者的临床使用。

就本研究与既往研究的结果差异进行分析，我

们发现目前能够纳入分析的 RCT 中关于 CKD 与
MAD 的比较的研究都缺乏 12 个月的疗效评估，因

此无法评估疗效延长后两者之间的收益-风险评

估，就目前的数据只能得出，相比 MAD，6 个月以

内 CKD 治疗儿童难治性癫痫平稳起效，患者的依

从性较好、不良反应低，综合评估为最佳治疗方案。

3.4    其他生酮饮食治疗癫痫

过去 20 年的临床研究，全球大多数 KD 中心

在实施 CKD 方面更加灵活。目前，GRAD-KD 可以

在门诊基础上启动，而无需禁食期间或流体限制[6,23]。

该方法减少了传统  CKD 协议的限制性和“规范

性”，增加了对 CKD 的遵守。Bergqvist 等[4]通过

RCT 发现，在儿童难治性癫痫中，GRAD-KD 导致

不良事件较少，总体耐受性较好，同时保持 CKD
的疗效。这与本研究中累计概率图提示 3 个月癫

痫无发作最佳 KD 为 GRAD-CK（图 4）的研究结果

相一致，但目前可纳入的关于 GRAD-CK 随机对照

研究较少、并且疗效指标有限并不能全面的评估其

疗效和收益-风险。

MCT 是  CKD 的一种变体，CKD 中的  long-
chain triglycerides 被 60%辛酸（CA8）和 40%癸酸

（CA10）的甘油三酸酯所替代[24]。MCT 由芝加哥大

学的 Huttenlocher 博士研发的，因为他注意到 MCT
的吸收比长链脂肪更有效，其在门静脉血中直接携

带到肝脏中，不需要肉碱即可转运到细胞中线粒体

氧化[25]。本次 Meta 分析中关于 MCT 的文章有两

篇，一篇是与 CAU 比较，一篇是与 CKD 进行对比

研究，其中 Neal（2009）这篇文章对 CKD 和 MCT
进行首次随机试验，其结果显示两组间癫痫发作减

少 50% 或 90% 以上的人数没有显著差异，耐受性

方面没有明显差异[9]。但本研究发现，MCT 随着治

疗时间的延长其疗效明显的呈上升趋势，并且在 12
个月时达到最好疗效的概率明显高于 CKD（图 4），
然而收益-风险评估发现 3、6 个月的收益风险分析

显示  CKD（CF=0.44）、MCT（CF=0.26）、MAD
（CF=0.33）（图 5），其中 MCT 的 CF 值最低，其收

益风险较  CKD 低。12 月的收益风险分析显示

CKD（CF=0.65）、MCT（CF=0.48）（图 5），其收益风

险也较 CKD 低。

MAD 旨在成为传统生酮饮食的一种限制性较

低的替代品[17, 13]。这种饮食是从门诊开始的，无需

禁食，允许不限量的蛋白质和脂肪，也不限制卡路

里或液体。目前关于 IMAD 的文献较少，本 Meta
分析中关于 IMAD 的文章仅有一篇，其疗效指标以

及观察时间有限，就目前的数据分析显示 3 个月癫

痫发作减少 50% 和 90% 达到最好疗效的概率最高

的为 IMAD（图 4），但 6 个月时其最好疗效的概率

明显减低，其最差疗效的概率明显增加，由于缺乏

相关不良反应的研究，故不能进行收益-风险评估，

我们期待有关研究能进一步完善以评估其疗效和

耐受性。

LGIT 已于 2002 年在美国波士顿开发，但 LGIT
的概念在神经学领域相对较新[4,26]。与 CKD 相比，

LGIT 在食物选择方面限制较少，但比 MAD 更具

“指令性”。LGIT 的启动通常是在门诊环境中建

立的。预先定义的碳水化合物含量被设定为每日

能量需求量的大约 10%，这是根据节食开始前完成

的食物记录估计的。LGIT 的脂肪含量较低，碳水

化合物含量较高。本次研究中可纳入的文章仅有

2020 年 Sondhi 的文章对 LGIT、CKD、MAD 进行了

随机对照研究，与 KD 和 MAD 相比，LGIT 饮食的

这项研究结果显示了癫痫发作的减少与不良事件

之间的平衡[3]。本次研究发现 6 个月癫痫发作减少

90% 和 100% 的临床疗效中最好疗效的概率最大，

但缺乏 3 个月以及 12 月的疗效指标，并且缺乏其

不良反应的数据，导致就目前数据来看并不能较全

面的评估其疗效和耐受性。

与所有分析一样，我们仍无法避免一些限制。

众所周知，癫痫患儿可能会接受长期治疗，因此药

物的疗效和安全性至关重要，目前相关研究所提供

的疗效观察时间最长为  1 2  个月，并且  I C K D、

LGIT、IMAD 这三种 KD 的疗效观察时间仅仅只有

6 个月，这可能会导致一些临床证据的缺失及数据

的偏差。在纳入的 11 篇文章中，仅 8 篇描述了不

良反应，其中 CKD、ICKD、MAD、MCT 的较多的

描述了不良反应，其中常见的不良反应包括呕吐、

腹痛、腹泻、便秘、感染营养不良等，余未明确描述

不良反应，这也可能会导致一些收益风险评估数据

结果的偏差。

综上，CKD 近期和远期的疗效较好且平稳，且

耐受性及安全性高，可能是治疗儿童难治性癫痫的

最佳 KD 治疗方法。
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五例 ADGRV1 基因突变癫痫的临床特点与

突变分析

马梦宇1, 2#，乔保俊2#，刘艺丹1, 2，孙影3，吴兴饶2，张彦可2，李秋波4，张军臣5，孔庆霞2, 6
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6. 济宁医学院 癫痫研究所（济宁  272067）

【摘要】   目的    旨在分析ADGRV1基因突变癫痫的临床和遗传学特征。方法    回顾性分析 2018 年 1 月—
2018 年 12 月济宁医学院附属医院诊断为癫痫并进行相关基因测序的患者 26 例，筛选出 5 例 ADGRV1 突变的癫

痫患者，总结其临床特征及基因突变特征。结果    共收集 5 例 ADGRV1 突变的癫痫患者，其中男 1 例、女 4 例，

平均年龄（7±5.83）岁。3 例有癫痫家族史，另 2 例患者父亲有热性惊厥史。2 例表现为全面性强直阵挛发作，3 例
表现为部分性发作继发全面性发作。基因检测结果共发现了 ADGRV1 基因上 7 个变异位点，其中 1 个错义突变

位点 c.2039A>G 已有文献报道。5 例患者中 2 例进行了癫痫手术治疗，术后仍长期联合应用多种抗癫痫药物治

疗，另 3 例患者长期应用抗癫痫药物治疗。目前 5 例患者中 4 例发作仍未能得到有效控制，1 例随访近 1 年未再发作。

结论    ADGRV1 基因突变所致癫痫的临床特征为起病早，主要表现为全面强直阵挛发作或部分性发作继发全面性

发作，发作时伴有意识障碍。抗癫痫药物与术后抗癫痫药物联合治疗效果较差。基因检测可以指导遗传咨询和

辅助诊断。

【关键词】  癫痫；基因突变；ADGRV1

Clinical characteristics and mutation analysis of five cases of epilepsy with ADGRV1
gene mutation
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【Abstract】 Objective    To analyze the clinical and genetic characteristics of ADGRV1 gene mutation epilepsy.
Methods    A retrospective collection of 26 patients with epilepsy diagnosed and related gene sequencing was performed in
the Affiliated Hospital of Jining Medical College from January 2018 to December 2018. Five epilepsy patients with
ADGRV1 mutations were screened out, and their clinical characteristics and gene mutation characteristics were
summarized. Results    A total of 5 epilepsy patients with ADGRV1 mutation were collected, including 1 male and 4
females, with an average age of (7±5.83) years. Three patients had a family history of epilepsy, and the father of the other
two patients had a history of febrile seizures. 2 cases showed generalized tonic-clonic seizures, and 3 cases showed partial
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seizures followed by generalized seizures. The results of genetic testing revealed 7 mutation sites in the ADGRV1 gene, of
which one missense mutation site c.2039A>G has been reported in the literature. Two of the 5 patients underwent epilepsy
surgery, and they were still treated with multiple anti-epileptic drugs for a long time after the operation, and the other 3
patients were treated with anti-epileptic drugs for a long time. At present, 4 out of 5 patients had seizures still not under
effective control, and 1 case did not relapse after being followed up for nearly 1 year. Conclusion    The clinical features of
epilepsy caused by ADGRV1 gene mutation are early onset, mainly manifested as general tonic-clonic seizures or partial
seizures secondary to generalized seizures, accompanied by disturbance of consciousness during seizures. The combined
treatment of anti-epileptic drugs and postoperative anti-epileptic drugs is less effective. Genetic testing can guide genetic
counseling and assisted diagnosis.

【Key words】 Epilepsy; Gene Mutation; ADGRV1

ADGRV1（又称 GPR98、Mass1、VLGR1）基因

与多种疾病有关。目前已证实 ADGRV1 基因与小

鼠听源性惊厥[1-2]、人类热性和无热性惊厥[3]以及人

类的 Usher 综合征（感觉神经性耳聋和视网膜色素

变性）有关 [4]，其中大多数以癫痫性发作为主要特

征。ADGRV1 基因突变引起的癫痫表型主要包括

部分性继发全面性癫痫发作、全面性强直阵挛发

作、婴幼儿热性惊厥等。位于染色体 5q14 上的 ADGRV1
是为数不多的不编码通道的癫痫基因[5]。其包含癫

痫相关重复序列（EAR）和表位蛋白（EPTP）重复序

列[6]，编码黏附 G 蛋白偶联受体 V1，这是一种广泛

表达于中枢神经系统的钙结合蛋白。虽然 ADGRV1
受体的功能尚不清楚，但其表达模式表明其可能在

中枢神经系统的发育中起作用[7]。

虽然遗传模式在许多情况下可能是复杂多样

的，但研究表明 ADGRV1 突变可能是导致遗传性

癫痫的重要因素。本研究收集了 2018 年 1 月-2018
年 12 月济宁医学院附属医院确诊为癫痫且行相关

基因序列的患者，筛选出 ADGRV1 突变的 癫痫患

者 5 例，总结其临床特征和基因突变特点，以期为

相关疾病的临床诊断及治疗提供一定参考。

1    对象与方法

本研究中进行的所有程序均符合济宁医学院

附属医院的道德标准以及 1964 年的《赫尔辛基宣

言》及其后来的修正案或类似的道德标准。收集 5
例 ADGRV1 基因突变的患者作为研究对象。进行

了头部核磁共振成像（MRI），脑电图（EEG）和常规

检查。收集癫痫患儿及其父母的外周血作为样本，

使用 Qiagen FlexiGene DNA Kit 的方法提取样本

DNA。随后采用聚合酶链反应（PCR）进行文库构

建，并对扩增后的产物进行纯化和定量。接下来使

用 illumina 公司的 NextSeq500 测序仪进行测序，获

得下机原始数据，并用 CASAVA（1.8.2）软件将原

始数据转化为可识别的碱基序列，再经生物信息分

析系统进行分析注释获得突变位点，并筛选出符合

患者临床的位点，用 Sanger 测序进行一代验证和家

系验证。

2    结果

2.1    临床特点

2.1.1    基本情况　5 例患者中，男性 1 例、女性 4
例。围产期均无异常，父母非近亲结婚。3 例有癫

痫家族史，另 2 例患者的父亲有热性惊厥史。发病

年龄分别为 3 岁、5 月龄、1 岁 2 月龄、3 岁 7 月龄、

2 月龄。就诊年龄分别为 9 岁 11 月龄、2 岁 1 月
龄、1 岁 2 月龄、4 岁 8 月龄、12 岁 10 月龄（表 1）。
2.1.2    发作特点　5 例中，3 例表现为部分性发作

继发全面性发作，最初表现为头面部扭曲、双眼斜

视，持续约 1 min。癫痫发作频繁，有时伴有肢体

抽搐，可有意识不清、脸色苍白、口唇发绀、双眼斜

视和口吐白沫。发作持续数分钟左右缓解，缓解后

精神状态较差。癫痫发作多发生在白天。近年来，

每年发生 1～2 次，形式大致如前。另 2 例表现为

全面强直阵挛发作。患者在开始时被诊断为热性

癫痫。发作多发生在睡眠期，主要表现为四肢抽

搐、意识不清、双眼向右凝视、牙关紧闭或频繁张

嘴闭嘴，嘴唇有咬伤，偶尔有小便失禁，每次发作

持续几秒至一分钟才能缓解，发作后有疲劳感。

2.2    辅助检查结果

2.2.1    视频脑电图结果　5 例患儿均进行过至少 1
次视频脑电图（VEEG）检查。病例 1 VEEG 示双前

额、前颞部导联高波幅棘波、棘慢复合波（图 1）。

病例 2 VEEG 醒睡各期可见枕区多量中高波幅尖

波、尖慢波散发、簇发或连续发放，左右不同步。

病例 3 EEG 示睡眠中可见双侧前额区、额区、前颞

区及中颞区可见稍多非同步出现的中至高波幅棘

慢复合波、多棘波及慢波活动，右侧导联偏著。病

例 4 和病例 5 VEEG 均显示各导联可见多次中高波

幅棘慢、多棘慢复合波，慢波阵发出现（图 2）。
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表 1    5 例癫痫患者的临床资料

Tab.1    Clinical data of 5 patients with epilepsy

病例 Case 病例 1 NO.1 病例 2 NO.2 病例 3 NO.3 病例 4 NO.4 病例 5 NO.5

性别 Gender 男 Male 女 Female 女 Female 女 Female 女 Female

起病年龄 Onset age 3 岁 3 y 5 月龄 5 m 1 岁 2 月龄 1 y 2 m 3 岁 7 月龄 3 y 7 m 2 月龄 2 m

确诊年龄 diagnosis age 9 岁 11 月龄 9 y 11 m 2 岁 1 月龄 2 y 1 m 1 岁 2 月龄 1 y 2 m 4 岁 8 月龄 4 y 8 m 12 岁 10 月龄 12 y 10 m

主要发作形式

Main seizure form
部分性继发全面性发

作 Partial secondary
generalized seizures

部分性继发全面性发作

Partial secondary
generalized seizures

部分性继发全面性发作

Partial secondary
generalized seizures

全面强直-阵挛发作

General tonic-clonic
seizures

全面强直-阵挛发作

General tonic-clonic
seizures

核苷酸改变

Nucleotide substitution
C.18601A>C C.2039A>GC.18803-

4G>T
C.8306T>CC.11999C>T C.7867G>A C.17917A>G

氨基酸改变 Amino acid
alteration

p.Asn6201His P.Asp680Gly- P.Leu2769SerP.Thr4000
Met

P.Glu2623LYS P.Met5973Val

变异来源

Parental origin
父源 Father 父源 Father 母源 Mother 父源 Father 母源 Mother

家族史 Famliy history 无 No 无 No 有 Have 有 Have 有 Have

抗癫痫药物

Drug combinition
VPA、OXZ、LTG OXZ LEV OXZ、VPA OXZ、LEV

注：VPA 为丙戊酸钠；OXZ 为奥卡西平；LTG 为拉莫三嗪；LEV 为左乙拉西坦
 

 
图 1     病例 1 的视频脑电图

Fig.1   VEEG of case 1
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2.2.2    血尿代谢筛查　5 例血尿代谢筛查均未见典

型氨基酸、有机酸、脂肪酸代谢异常改变。

2.2.3    头部核磁共振成像　病例 1 头部 MRI 示双

侧脑室后角旁白质区多发异常信号影，考虑髓鞘化

不全。病例 2 头部 MRI 示双枕叶软化灶并周围胶

质增生，右侧为著。病例 5 头部 MRI 示双额叶皮

层下多发斑点状；FLAIR 序列高信号：变性灶可

能（图 3）。余 2 例头部 MRI 未见异常。

2.2.4    正电子发射计算机断层显像　病例 1 正电子

发射计算机断层显像（PET/CT）示左侧额叶、左侧

颞顶部及右侧颞叶（颞中回）FDG 代谢程度弥漫性

减低（图 4）。病例 2 PET/CT 示右枕叶 FDG 局部谢

 

 
图 2     病例 5 的视频脑电图

Fig.2   VEEG of case 5

 

 
图 3     病例 5 头部 MRI

Fig.3   MRI of case 5
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减低。病例 5 PET/CT 示左侧颞叶局部代谢减低。

2.3    ADGRV1 基因筛查结果

5 例患者共检测出 ADGRV1（NM_032119）基因

7 个位点突变（表  1），其中  1 个位点已有文献报

道。病例 1 为 ADGRV1 基因杂合突变（c.18601A>C/
p.Asn6201His），该突变遗传自患者父亲。病例 2 患
者 ADGRV1 基因发现 c.2039A>G 的杂合核苷酸变

异，该变异导致第 680 号氨基酸由 Asp 变为 Gly
（p.Asp680Gly），为错义突变；c.18803-4G>T（编码

区第 18  803 号前内含子中倒数第四位核苷酸由 G
变为 T）的杂合核苷酸变异，为剪切变异。变异均

遗传自患者父亲，且 c.2039A>G 位点致病性已有文

献报道。病例 3 基因检测结果示患儿为 c.8306T>C、

c.11999C>T 的复合杂合核苷酸变异，该变异分别导

致第 2 769 号氨基酸由 Leu 变为 Ser（p.Leu2769Ser）、
第 4 000 号氨基酸由 Thr 变为 Met（p.Thr4000Met），
均为错义突变。上述变异均来源于患者母亲，并且

患者妹妹具有相同突变位点及癫痫临床表现。病

例  4  为  ADGRV1  基因杂合突变（c .7867G>A/
p.Glu2623Lys），该位点遗传于父亲，患者弟弟也为

杂合突变。病例 5 为 c.17917A>G 的杂合核苷酸变

异，该变异导致第  5  973 号氨基酸由  Met  变为

Val（p.Met5973Val），为错义突变，遗传自其母亲。

2.4    治疗和随访

病例 1 两年前行癫痫病灶切除术，术后发作形

式仍同前，但发作频率较前减少，口服丙戊酸钠缓

释片、奥卡西平、拉莫三嗪仍未完全控制。病例 2
半年前曾行右侧枕叶癫痫灶切除术，术后临床症状

改善，并规律服用奥卡西平，发作较前减少但仍偶

有发作。病例 3 口服左乙拉西坦，每年仍有 1～2
次发作，发作形式同前。病例 4 予以丙戊酸钠缓释

片、奥卡西平治疗，近 1 年未出现发作。病例 5 目
前口服奥卡西平、左乙拉西坦，癫痫控制效果欠

佳，每月仍有 1～2 次发作。

3    讨论

ADGRV1 基因突变引起的癫痫属于早期少见

的癫痫，导致的癫痫表型多种多样。目前国内外关

于该病的报道较少，发病率不明，男女比例不详。

在我们收集的 5 例患者中，男性 1 例，女性 4 例。3
例患者有癫痫家族史。5 例患者接受一种或多种抗

癫痫药物治疗，但症状未得到有效控制。其中 2 例
发展为药物难治性癫痫，并接受了癫痫手术。但他

们在手术后仍需接受多种抗癫痫药物治疗，且仍有

癫痫发作。目前，5 例患者中仍有 4 例未能有效控

制发作，仅 1 例患者随访近 1 年无任何发作。

ADGRV1 基因突变引起的癫痫具有独特的临

床表现，主要表现为全面性强直阵挛发作或部分性

继发全面性发作。本病起病早，多表现为热性惊

厥，无热性惊厥的患儿仅占 2%～7%。癫痫发作通

常持续不到 15 min。33% 的患者常反复发作。本

组患者癫痫发作表现为肢体抽搐，双眼上翻，可有

短暂意识丧失，缓解后有少许疲劳感，休息后可得

到缓解。疲劳、紧张、睡眠不足都可能导致癫痫发

作。本组病例除了癫痫发作以外，也有一些其他症

状。如病例 1 双眼内收，病例 2 观察到生长发育和

智力低下。

ADGRV1 基因是家族性热性癫痫的致病基因，

为常染色体显性遗传，杂合变异可致病。在本组 5
例患者的基因检测中，共检出 7 个 ADGRV1 基因突

变，其中 1 个错义突变位点 c.2039A>G 已有文献报

道。5 例患者的基因突变均是从父母之一遗传的，

 

 
图 4     病例 1 PET-CT 表现

Fig.4   PET-CT of case 1
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其中 3 例有癫痫家族史。另 2 例无癫痫家族史，但

基因突变来源的父方均有热性惊厥史。因此，我们

推测 5 例患儿的家族史或惊厥史和基因检测结果

是 5 例患儿发病的主要原因。虽然我们收集的 5 例
患儿基因突变均遗传自其父母，但是在生长发育过

程中癫痫的表现形式及严重程度却不完全相同，对

于上述差异仍需更多的临床数据进行探究。

ADGRV1 是一个已知的癫痫基因，由 90 个外

显子[8]组成，编码一个 G 蛋白偶联受体的片段[6]，

属于七螺旋 G 蛋白偶联受体超家族[9]。虽然该基因

产物的功能尚不清楚，但表达模式表明它在中枢神

经系统的发育中发挥了作用[10]。在小鼠中，ADGRV1
主要在胚胎期中枢神经系统和眼部表达 [11]。由于

ADGRV1  的高水平表达仅限于发育中的大脑，

ADGRV1 突变似乎更有可能以某种易于癫痫发作

的方式影响神经发育。

在这一点上，可能值得注意的是，ADGRV1 在
第四脑室附近表达最高的区域靠近听觉核，如果听

觉核功能异常，这可能会增加癫痫的易感性 [ 2 ]。

ADGRV1 基因敲除小鼠会表现出听源性癫痫易感

性[12]。此外，在一个常染色体显性遗传家系中，ADGRV1
功能突变缺失也被证实与家族性热性惊厥有关 [3]，

这与本组 5 例患者的结论相同。

综上，ADGRV1 基因突变所致癫痫的临床特点

为起病年龄早，主要表现为全面性强直阵挛发作或

部分性继发全面性发作，常伴有意识障碍。而 EEG
可以帮助患者对癫痫进行分类，患者在 MRI 上可

能没有明显的结构性责任病灶，而抗癫痫药物治疗

或手术联合抗癫痫药物治疗效果不佳。因此，3 月
龄～ 5 岁出现癫痫发作，伴意识障碍，缓解后精神

欠佳，持续时间<15 min，且有热性惊厥或癫痫家族

史的患儿应注意此基因突变。目前关于 ADGRV1
功能的许多方面尚未完全了解，但其对中枢神经系

统的正常运作是必不可少的。本研究不仅丰富了

ADGRV1 基因的突变谱，而且为遗传咨询和产前诊

断提供了可靠的依据。治疗效果表明对于 ADGRV1

基因突变患者抗癫痫药物治疗或手术治疗效果均

不佳。因此，对于临床表现相似的患者，应完善基

因检测以确定病因，便于指导治疗和预后，同时加

强产前检查。
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·论　著·

额叶癫痫患者手术后疗效及其影响因素的

分析研究

何文斌，赵明睿，沈云娟，刘亚丽，史雪峰，史哲，王小强，杨文桢，兰正波，韩彦明，

张新定

兰州大学第二医院神经外科 神经外科实验室 兰州大学神经病学研究所（兰州  730030）

【摘要】   目的    探究额叶癫痫患者手术后长期发作结局和影响预后的预测因素，以指导评估治疗并给予临

床参考。资料和方法    回顾性分析 2016 年 1 月—2020 年 2 月于兰州大学第二医院功能神经外科经多模态癫痫外

科评估体系精准评估并行手术治疗的 30 例额叶癫痫患者的临床资料，其中男 17 例、女 13 例，癫痫发作起始年龄

（16.30±10.65）岁，手术治疗时年龄（23.98±11.04）岁，癫痫发作病程（7.68±6.37）年。多模态癫痫外科评估体系包

括Ⅰ期无创评估和Ⅱ期侵入性评估，收集的各研究变量用描述性统计分析，采用多因素 Logistic 回归分析评估各

研究变量对癫痫手术预后的重要性，确定潜在的预后预测因素，以探究额叶癫痫患者手术后癫痫控制情况及可能

影响癫痫预后的各变量对预后疗效的影响。结果    纳入的 30 例额叶癫痫患者临床资料分析结果显示，手术预后

良好（Engel Ⅰ级）率为 70%，平均随访（29.9±14.1）个月，多因素 Logistic 回归分析结果显示，癫痫病程、癫痫发作

频率、是否行立体定向脑电图 （SEEG） 监测、致痫病灶是否完全切除、是否出现术后急性期癫痫发作是影响预后

的独立预测因素（P<0.05）。结论    癫痫病程长、发作频率频繁、出现术后急性期癫痫发作与不良预后显著相关，

而SEEG的应用、致痫病灶的完全切除可显著改善手术预后。

【关键词】  额叶癫痫；手术治疗；预后；影响因素

Analysis and study of the curative effect and predictive factors of frontal lobe epilepsy
after surgery

HE Wenbin,  ZHAO Mingrui,  SHEN Yunjuan,  LIU Yali,  SHI Xuefeng,  SHI Zhe,  WANG Xiaoqiang,
YANG Wenzhen,  LAN Zhengbo,  HAN Yanming,  ZHANG Xinding
Department of Neurosurgery and Laboratory of Neurosurgery, Lanzhou University Second Hospital; Institute of Neurology, Lanzhou
University, Lanzhou 730030, China

Corresponding author: ZHANG Xinding, Email: zhangxind@lzu.edu.cn

【Abstract】 Objective    To explore the long-term seizure outcome and prognostic factors of patients with frontal
lobe epilepsy after surgery, so as to guide the evaluation of treatment and provide clinical reference. Materials and
methods     This study retrospectively analyzed the clinical data of patients with frontal lobe epilepsy undergoing surgical
treatment by multimodal epilepsy surgical evaluation system in the functional neurosurgery of the Second Hospital of
Lanzhou University from January 2016 to February 2020, there were 17 males and 13 females, the age of onset of epileptic
seizures was (16.30±10.65) years, the age at the time of surgical treatment was (23.98±11.04) years, and the duration of
seizures was (7.68±6.37) years. The multimodal epilepsy surgical evaluation system includes phase I non-invasive
evaluation and phase II invasive evaluation. The collected research variables were analyzed by descriptive statistics and
multivariate logistic regression analysis to evaluate the importance of each research variable to the prognosis of epilepsy
surgery, and to determine the potential prognostic factors, so as to explore the epilepsy control situation of patients with
frontal lobe epilepsy after surgery and the influence of each variable that may affect the prognosis of epilepsy on the
prognosis. Results    The analysis of the clinical data of 30 patients with frontal lobe epilepsy showed that the good
prognosis rate after FLE surgery (Engel I) was 70%, and the average follow-up was (29.9±14.1) months. The results of
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multivariate logistic regression analysis showed that the duration of epilepsy, the frequency of seizures, the presence or
absence of stereotactic EEG (SEEG) monitoring, whether the lesion was completely removed, and whether acute
postoperative seizures occurred were independent predictors of prognosis (P<0.05). Conclusion    This study found that
the long duration of epilepsy, frequent seizures, and postoperative acute seizures are significantly related to poor
prognosis. The application of SEEG and complete resection of epileptic lesions can significantly improve the prognosis of
FLE surgery.

【Key words】 Frontal lobe epilepsy; Surgical treatment; Prognosis; Predictive factors

额叶癫痫（Frontal lobe epilepsy，FLE）作为第二

常见的局灶性难治性癫痫（约占 20%～30%），其发

病率仅次于颞叶癫痫（Temporal lobe epilepsy，TLE），
而 FLE 患者手术后癫痫无发作率却显著低于 TLE，
从 23%～80% 不等[1]，究其原因还是致痫区定位不

精确，可能与额叶本身的细胞构筑、解剖特性以及

不同的致痫网络传播途径有关[2]。此外，即使是定

位准确和较局限的致痫性病灶，若位于运动区、语言

区、锥体束等重要功能区，也可能会限制手术干预。

研究表明 FLE 患者手术疗效欠佳[3]，为了更好

地了解术后长期发作结局和影响预后的预测因素，

以指导评估治疗和给予患者期望参考，本研究回顾

性分析 30 例连续接受手术治疗难治性 FLE 患者的

临床资料，评估手术结果，并将手术预后与人口统

计学特征、电临床、核磁共振成像（MRI）及正电子

发射计算机断层显像（PET）表现、手术方面、组织

病理结果、术后癫痫发作及复查脑电图（EEG）等数

据相比较，并复习相关文献进一步深入探讨。

1    资料与方法

1.1    一般资料

回顾性分析 2016 年 1 月—2020 年 2 月于兰州

大学第二医院功能神经外科经多模态癫痫外科评

估体系评估并行手术治疗的 30 例难治性 FLE 患者

的临床资料，包括一般资料（性别、发病年龄、手术

年龄）、详细病史（既往史、出生史等）、癫痫病程、

症状学表现［发作方式、是否继发全身强直阵挛发

作（Generalized tonic clonic seizures，GTCS）等］、发

作频率、MRI、PET 及影像后处理结果、EEG 和立体

定向脑电图（SEEG）监测数据、神经心理评估结果、

手术侧别、方式、切除范围和病理结果、术后并发

症、复查 MRI、EEG 以及预后随访等资料。本研究

经兰州大学第二医院医学伦理委员会批准后正式

实施，所有患者及家属均对本次研究目的、检查方

法了解同意，并签署知情同意书。

1.2    术前评估方法

多模态癫痫外科评估体系包括Ⅰ期无创评估

和Ⅱ期侵入性评估（图 1）。患者入院后详细分析

一般资料、发作症状学特征、神经心理评估等；所

有患者均采用我院 3.0T 西门子 Verio MRI 系统行

专门的癫痫序列扫描（大范围精扫），包括等体素

T1 矢状位、薄层 T2 轴位、薄层 T2-FLAIR 轴位、冠

状位、矢状位序列；所有患者均采用日本  Nihon
Kohden EEG-1 200 32/64/256 导联视频 EEG 监测仪

进行长程视频脑电监测（VEEG），记录发作间歇期

及发作期 EEG 癫痫样异常放电情况；根据需要行

功能核磁共振（fMRI）、PET-CT（GE Discovery Elite
64 型 PET-CT 一体扫描仪）检查；对于Ⅰ期评估

MRI 阴性、额叶广泛异常、病变位于/邻近重要功能

区或“解剖-电-临床”三者不一致者行颅内侵入性

评估（本研究均为 SEEG），SEEG 电极置入方案及

监测结果的可靠性与Ⅰ期评估对致痫区及致痫网

络假说的准确判断有关。

1.3    手术方式

本研究纳入的患者通过多模态癫痫外科评估

体系的精准评估，以切除或毁损致痫区或阻断致痫

网络的传播为原则制定个体化手术方案（均经多学

科 MDT 会议讨论决定），包括切除性手术、阻断性

手术、基于 SEEG 的射频热凝毁损手术。① 切除性

手术：是目前治疗额叶癫痫最多的术式，通过切除

病灶或经术前、术中评估证实为致痫区的皮质来尽

可能达到术后癫痫无发作的目的；②  阻断性手

术：旨在阻断致痫网络的传播路径以减少发作频

率，如胼胝体切开术、多处软膜下横切术等；③ 基
于 SEEG 的射频热凝毁损术：此术旨在精确毁损经

评估后确定为致痫区的深部结构，观察术后疗效及

癫痫样异常放电情况，若毁损后仍有发作、脑电监

测仍有癫痫样放电则需行开颅切除性手术。

1.4    术后病理及并发症等

手术标本（切除性手术）切除后常规送我院病

理科进行组织病理检查（HE 染色、免疫组化等）。观

察术后是否出现感染、出血、脑脊液漏、神经功能损

伤等并发症，以及并发症的治疗恢复情况。观察是否

出现术后急性期癫痫发作（Acute postoperative seizure，
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APOS，定义为术后 1 周内出现的癫痫发作）。

1.5    预后及随访

癫痫手术疗效评价采用 Engel 外科手术疗效分

级标准评估：Ⅰ级癫痫完全控制或者仅有先兆症

状产生；Ⅱ级癫痫发作极少（≤2 次/年）；Ⅲ级发

作明显改善，减少≥75%；Ⅳ级无明显改善，减少

<75%。Ⅰ级为预后良好，Ⅱ-Ⅳ级为预后不良。对

纳入本研究的患者定期随访，术后继续口服抗癫痫

药物（AEDs），并根据定期复查 EEG 及血药浓度情

况适时调药、减药，直至停药。

1.6    统计学分析

采用 SPSS 19.0 软件进行统计分析，收集的各

研究变量用描述性统计分析，计量资料用“均

数±标准差”表示，计数资料用“例数（%）”表

示，恰当地使用 t 检验、χ2 检验或 Fisher 精确检验

分析各研究变量在预后良好组和预后不良组之间

的差异；采用多因素 Logistic 回归分析评估各研究

变量对癫痫手术预后的重要性，确定潜在的预后预

测因素。以 P 值<0.05 为差异具有统计学意义。

2    结果

2.1    一般特征

研究共纳入难治性 FLE 患者 30 例，其中男 17
例（56.7%），女 13 例（43.3%），癫痫发作起始年龄

为（16.30±10.65）岁（0.9～44 岁），手术治疗时年龄

为（23.98±11.04）岁（2～48 岁），癫痫发作病程为

（7.68±6.37）年（1～21 年）。出生时有缺氧病史 2
例，既往高热惊厥史 2 例，头部外伤史 4 例，患脑

脓肿病史 1 例，其余患者既往史无特殊。除 1 例患

者智能较同龄人减退、1 例性格表现偏激、记忆力

减退外，其余神经系统查体均未见明显异常。30 例
患者中，右利手 28 例，左利手 1 例，双利手 1 例。

2.2    术前评估结果

发作症状学表现中，单纯部分性发作（Simple
partial seizure，SPS）5 例（16.7%），复杂部分性发作

（Complex partial seizures，CPS）13 例（43.3%），继

发  GTCS 20 例（66.7%），发生癫痫持续状态者  3
例，8 例患者发作前有不同程度的先兆，分别表现

 

病史、体格检查、发作症状学资料

症状学、MRI、PET、MRI-PET 融合、EEG
（VEEG 发作症状）、MDT 多学科讨论 直接手术

直接手术或提出致痫网络假说、
确定 SEEG 植入方案

SEEG 电极植入

SEEG 长程监测、皮层电剌激（Mapping）

综合症状、MRI、PET、MRI-PET 融合、SEEG 监测数据、
Mapping 数据、脑电信号后处理数据、MDT 多学科讨沦

分析癫痫传播网络及功能网络

确定手术方案 热凝毁损

疗效不佳时

开颅手术：切除方案、术后病理

预后随访：Engel分级、并发症等
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图 1     多模态癫痫外科术前评估流程图

Fig.1   Flow chart of preoperative evaluation of multimodal epilepsy surgery
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为激动兴奋感、心动过速，恐惧、似曾相识感，头

晕、站立不稳，左上肢麻木感，恐惧、头晕感，胸

闷、胃气上升感，头痛、头晕、耳鸣、胸闷，紧张、恐

惧、左侧肢体不适感，发作频率表现为每日均有发

作 9 例（30%），每周发作者 5 例（16.7%），每月发作

16 例（53.3%），范围从 5～6 次/日至1～2 次/月不等。

30 例患者均行 MRI 癫痫序列，3 例为 MRI 阴
性，27 例（90%）为 MRI 阳性，其中 2 例因病变靠近

功能区而行 fMRI 以进一步明确优势半球及功能定

位。20 例患者根据情况行发作间期 18F-FDG-PET
检查，其中 18 例（90%）于额叶相关区域表现出不

同程度的低代谢。30 例患者常规行头皮 VEEG，26
例有间歇期癫痫样异常放电，其中 18 例（60%）表

现为单侧额区放电，8 例表现为双侧广泛区域放

电，发作期 EEG 仅 7 例（23.3%）能定位到单侧额

区，10 例表现出弥漫性、多脑区性放电或因运动伪

迹干扰无法定侧或定位，其余 13 例未记录到癫痫

发作。

1 6  例患者因“解剖（影像） -电生理（头皮

EEG）-临床（症状学）-代谢（PET）”不一致或影像

学表现阴性而行Ⅱ期侵入性评估，均植入 SEEG 电
极。共植入 119 根深部电极，平均每例患者植入电

极数为（7.4±1.5）根，植入后均行宝石 CT 复查并与

MRI 数据融合，未见出血等并发症，电极植入位置

准确无误，次日即行颅内长程 VEEG 监测，所有患

者监测时间为 2～21 天，平均监测时长为 8.0 天，

均记录到至少 1 次惯常发作，分析发作时颅内脑电

信号均能定位相应发作起始区，并可大致判断致痫

网络的传播区域。SEEG 监测期间和电极拔除后均

未见出血、感染和神经功能缺损等并发症。

2.3    手术及术后结果

所有患者的手术切除方案均是在多学科协作

诊疗（MDT）会议上讨论决定的，14 例经Ⅰ期无创

评估后直接行病灶切除手术，16 例经Ⅰ期无创评估

和Ⅱ期侵入性评估后行致痫病灶切除术 8 例、软膜

下横纤维离断术 1 例、致痫病灶切除术+胼胝体离

断术 2 例、软膜下横纤维离断术+致痫病灶切除术 1
例、射频热凝毁损术+致痫病灶切除术 3 例、射频热

凝毁损术+致痫病灶切除术+胼胝体离断术 1 例。

25 例术中切除前后均行皮层脑电监测（ECog）以指

导手术切除范围，并热灼周围部分放电皮层。因手

术切除部位涉及功能区，有 2 例行术中唤醒麻醉、9
例行中央沟定位以明确功能区，避免术后出现功能

缺损。所有患者手术侧别左和右各占 15 例（50%），

手术切除部位中额叶内侧面 4 例、背外侧 14 例、额

极和额底 6 例、内侧面+背外侧 1 例、背外侧+额底

1 例、内侧面+背外侧+额底 1 例、中央区 3 例。

影像学或 SEEG 上确定的病灶，25 例（83.3%）

完全切除，其余 5 例因病灶位于或毗邻功能区而未

能完全切除。本组病例中有 29 例获得术后病理检

查结果：局灶性脑皮质发育不良（Focal cortical
dysplasia，FCD）20 例（71.4%），胚胎发育不良性神

经上皮肿瘤（Dysfetal neuroepithelial tumor，DNET）

1 例，节细胞胶质瘤（WHO Ⅰ级）3 例，海绵状血管

瘤 2 例，动静脉血管畸形 2 例，非特异性表现 1 例。

30 例患者术后出现暂时性并发症者 6 例，其中

出血 1 例，颅内感染 1 例，短暂性失语 2 例，左上肢

肌力减退 2 例，经积极治疗后均恢复正常。出现

APOS 6 例。

2.4    手术预后及其可能的影响因素分析

30 例患者术后经门诊定期复查或电话随访，随

访  8～56 个月，平均为（29.9±14.1）个月。其中

Engel Ⅰ级 21 例（70%），Engel Ⅱ级 4 例（13.3%），

Engel Ⅲ级 3 例（10%），Engel Ⅳ级 2 例（6.7%），16
例行 SEEG 监测的患者 Engel Ⅰ级 14 例（87.5%），

本组额叶癫痫病例手术预后良好率（Engel Ⅰ级）达

到了 70%。其中 1 例性格表现偏激、记忆力减退患

者术后随访时，经神经心理测试反应性格较前明显

好转、知识接受能力明显提高。

30 例患者术后复查头皮 EEG（复查时间 3 个月～

2 年）提示 11 例正常范围 EEG，经临床医师和神经

电生理医师综合评估后，已有 9 例患者停服 AEDs。
本组 30 例额叶癫痫病例手术后结局根据 Engel

分级标准分为预后良好组（Engel Ⅰ级）和预后不良

组（Engel Ⅱ～Ⅳ级），分别比较两组中性别、既往

病史、癫痫发作起始年龄、癫痫病程、手术治疗年

龄、癫痫发作类型、有无继发 GTCS、有无癫痫持续

状态、有无先兆、癫痫发作频率、MRI 表现、PET 结
果、头皮 EEG 定侧情况、SEEG 监测情况、手术侧

别、术中 ECog 监测情况、手术切除部位、致痫病灶

是否完全切除、病理检查结果、有无出现 APOS 以
及术后复查 EEG 情况等因素的差异，发现影响预

后的因素有：癫痫病程（P < 0 . 0 0 1）、是否继发

GTCS（P=0.011）、癫痫发作频率（P=0.006）、PET 检
查结果（P=0.042）、是否 SEEG 监测（P=0.025）、手

术侧别（ P= 0 . 0 4 6）、致痫病灶是否完全切除

（P=0.008）、是否出现 APOS（P=0.001）、术后复查

EEG 是否有癫痫样放电（P=0.006）（表 1）。
对单因素分析显示有统计学差异的各研究变

量进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示：癫痫
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表 1    30 例额叶癫痫患者手术预后影响因素的单因素分析结果［ ，n（%）］

Tab.1    The results of univariate analysis of factors affecting the prognosis of 30 patients with frontal lobe epilepsy ［ , n (%)］

预测因素 Predictors
预后良好组（Engel Ⅰ）

Good prognosis group（Engel Ⅰ）

预后不佳组（Engel Ⅱ–Ⅳ）

Poor prognosis group（Engel Ⅱ–Ⅳ）
P 值

一般情况 General conditions

　性别 男 12（40%） 5（16.7%） 0.936

女 9（30%） 4（13.3%）

　既往病史 有 5（16.7%） 4（13.3%） 0.258

无 16（53.3%） 5（16.7%）

　癫痫起始年龄（岁） 16.76±11.25 15.22±9.61 0.724

　癫痫持续时间（年） 5.12±4.28 13.67±6.60 <0.001#

　手术时年龄（岁） 21.87±10.63 28.89±10.98 0.112

术前评估 Preoperative evaluation

　癫痫发作类型 单纯部分发作 2（5.3%） 3（7.9%） 0.272

复杂部分发作 10（26.3%） 3（7.9%）

继发 GTCS 11（28.9%） 9（23.7%）

　癫痫发作是否继发

　 GTCS
是 11（36.7%） 9（30%） 0.011#

否 10（33.3%） 0（0%）

　有无癫痫持续状态 有 2（6.7%） 1（3.3%） 0.894

无 19（63.3%） 8（26.7%）

　有无先兆 有 6（20%） 2（6.7%） 0.719

无 15（50%） 7（23.3%）

　癫痫发作频率 每日发作（例数%） 3（10%） 6（20%） 0.006#

每周发作（例数%） 3（10%） 2（6.7%）

每月发作（例数%） 15（50%） 1（3.3%）

　MRI 表现 阳性 20（66.7%） 7（23.3%） 0.144

阴性 1（3.3%） 2（6.7%）

　PET 表现 阳性 13（65%） 5（25%） 0.042#

　阴性 0（0%） 2（10%）

　头皮 EEG 可定侧 11（36.7%） 6（20%） 0.469

不能定侧 10（33.3%） 3（10%）

　SEEG 监测 是 14（46.7%） 2（6.7%） 0.025#

否 7（23.3%） 7（23.3%）

手术及术后因素 Surgical and postoperative factors

　手术侧别 左 8（26.7%） 7（23.3%） 0.046#

右 13（43.3%） 2（6.7%）

　术中 ECOG 监测 是 16（53.3%） 9（30%） 0.109

否 5（16.7%） 0（0%）

　手术切除区域 额叶背外侧 13（38.2%） 4（11.8%） 0.20

额极、额底 5（14.7%） 3（8.8%）

额叶内侧 2（5.9%） 4（11.8%）
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病程（P=0.005）、癫痫发作频率（P=0.005）、是否

SEEG 监测（P=0.036）、致痫病灶是否完全切除

（P=0.024）、是否出现 APOS（P=0.009）是影响预后

的独立预测因素（表 2）。

3    讨论

本研究中 30 例难治性 FLE 患者，21 例（70%）

在随访周期内获得 Engel I 级预后，这与既往报道[1]

的 FLE 手术后癫痫无发作率在 23%～80% 之间相

一致。有研究发现，FLE 患者手术结局的变化多发

生于术后 2 年内，随着时间的推移，癫痫无发作率

逐渐降低 [4]，我们的病例可能由于样本量较少、随

访周期较短、神经心理学资料不齐全等因素，结果

偏向于更有利的结局，我们期望未来进行多中心、

更大规模的的前瞻性研究以进一步分析 FLE 患者

手术后长期发作结局和影响预后的预测因素，以指

导评估治疗和给予患者期望参考。本研究对术前、

术后所有可能影响患者预后的变量进行单因素分

析，发现癫痫病程、是否继发 GTCS、癫痫发作频

率、PET 结果、有否 SEEG 监测、手术侧别、致痫病

灶是否完全切除、是否出现 APOS、术后 EEG 是否

有癫痫样放电显著影响手术预后，经多因素 Logistic
回归分析后，发现癫痫病程、癫痫发作频率、有否

SEEG 监测、致痫病灶是否完全切除、是否出现

APOS 是影响预后的独立预测因素。

本研究表明，较短的癫痫病程被认为是获得癫

痫无发作的预测因素，在 Simasathien 等[5]和 Samuel
等[6]的研究中，儿童和癫痫病程较短的成人患者在

FLE 手术后发现了更好的预后，Ramantani 等[7]的另

一项研究在 75 例儿童和青少年患者病例队列中证

实了这一现象。此外，临床和实验室研究均表明，

癫痫持续时间越长，可导致异常的神经元和神经网

络重塑，从而导致更广泛的致痫神经网络，增加不

完全切除和术后手术失败的可能性[8-9]。我们将癫

痫发作频率分为每日发作、每周发作、每月发作，

发现发作频次越多，预后越不佳，并且统计学差异

显著，这可能是因为癫痫发作频次增多，长期异常

放电导致异常神经元的增多，增加了术前评估和手

术切除难度。既往研究[4, 10]和 Meta 分析[3]表明，颅

内 EEG 的使用并不能预测手术预后或预测不利的

手术结局，这可能是由于硬膜下电极的应用导致相

关并发症增多，而本研究 16 例行Ⅱ期侵入性评估

患者均使用 SEEG 监测，术后随访 14 例达 Engel
Ⅰ级预后，并且显著预测良好的手术结局。近年

续表 1

预测因素 Predictors
预后良好组（Engel Ⅰ）

Good prognosis group（Engel Ⅰ）

预后不佳组（Engel Ⅱ–Ⅳ）

Poor prognosis group（Engel Ⅱ–Ⅳ）
P 值

中央区 1（2.9%） 2（5.9%）

　病灶切除 完全 20（66.7%） 5（16.7%） 0.008#

不完全 1（3.3%） 4（13.3%）

　病理结果 FCD 13（44.8%） 7（24.1%） 0.330

肿瘤 4（13.8%） 0（0%）

其它 4（13.8%） 1（3.4%）

　术后急性癫痫发作

　（APOS）
有 1（3.3%） 5（16.7%） 0.001#

无 20（66.7%） 4（13.3%）

　术后复查 EEG 有癫痫样放电 10（33.3%） 9（30%） 0.006#

正常 11（36.7%） 0（0%）

总计 Total 21（70%） 9（30%）

注：（分类变量数据为患者数（%），连续变量数据为均数±标准差；#表示具有统计学意义（P<0.05））

表 2    额叶癫痫患者手术预后影响因素的多因素 Logistic 回归

分析结果

Tab.2    Results of multivariate logistic regression analysis of
factors influencing outcome of surgery in patients with
frontal lobe epilepsy

预测因素 Predictors P 值 OR（95%CI）

癫痫病程 0.005 1.292（1.081，1.543）

癫痫发作频率 0.005 0.193（0.061，0.608）

是否 SEEG 监测 0.036 0.143（0.023，0.877）

致痫病灶是否完全切除 0.024 0.063（0.006，0.689）

是否出现 APOS 0.009 25.00（2.267，275.705）

癫痫杂志 2021年5月第7卷第3期 • 239 •

http://www.journalep.com 

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


来，SEEG 作为一种新兴的癫痫术前评估工具引起

了国内外的关注，具有微创、精准、并发症少等优

势，对于探测脑深部结构如扣带回、眶额皮质、岛

叶等结构和 MRI 阴性病例以及在研究癫痫发作起

始区与传播网络中有一定的应用价值。病灶的完

全切除可以显著预测良好的手术预后，这与既往研

究结果一致[7, 11]，这不仅包括影像学上明显病灶的

切除，也包括 SEEG 监测所确定的致痫区的完整切

除。APOS 的发生可预测不良的手术预后，这与 Xu
等[4]和 Simasathien 等[5]的研究一致，可能反映不完

全切除或活动性癫痫灶定位不准确，也可能是由于

药物水平改变、术后轻度至重度感染等暂时性并发

症所致，而 Tigaran 等[12]和 Samuel 等[6]的研究表明，

有 APOS 患者的结局与无 APOS 患者相似。由于术

后未行 VEEG，无法对 APOS 发作类型进行分类，

因此，很难确定 APOS 与惯常发作是否相关。

本研究发现，手术预后与性别、年龄、既往病

史、发作症状类型（包括先兆等）、影像学表现、头

皮 EEG 及术中皮质脑电图（ECoG）监测情况、手术

切除范围及术后病理结果之间无显著相关性。头

皮 EEG 监测对 FLE 的定侧定位价值有限，可能是

额叶内侧和额底等深部结构离皮层电极较远，无法

捕捉异常放电所致，也可能是因为额叶皮层本身复

杂的细胞构筑和纤维联系所致 [13]。本研究未发现

MRI 阴性病例与不良预后相关，因为随着神经影像

技术如高分辨率 MRI、PET-MRI 融合、形态学分析

等的发展，MRI 阴性患者的比例从  25% 下降到

7%[7]，PET 局灶性低代谢的检出率和灵敏度也明显

提高，以及 SEEG 的应用对于识别癫痫发作区域有

很大的帮助。在 Englot 等[3]的 Meta 分析中，发现病

灶相关癫痫如肿瘤、FCD 等可以获得更好的手术预

后，然而，尽管本研究中 FCD 病例所占比率较高，

但未表现出癫痫发作结局和病理类型有显著相关

性，可能是样本量少的缘故。

4    结论

综上，尽管外科干预治疗难治性 FLE 可以控制

癫痫发作，但其疗效不如 TLE 术后，还有很大的改

善空间，所以提高癫痫外科术前精准评估技术至关

重要。本研究发现，癫痫病程长、发作频率频繁、

出现 APOS 与不良预后显著相关，而 SEEG 的应

用、致痫病灶的完全切除可显著改善手术预后。
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·综　述·

儿童良性癫痫伴中央颞区棘波药物治疗的

研究进展

牛凯，王小姗

南京医科大学附属脑科医院　神经内科（南京  210029）

【摘要】   儿童良性癫痫伴中央颞区棘波（Benign childhood epilepsy with centrotemporal spikes，BECT）是最常

见的儿童局灶性癫痫综合征，可导致患儿神经心理功能的广泛受损。然而，BECT 的治疗一直存在颇多争议，抗

癫痫药物的使用时机缺乏统一结论，药物治疗的具体风险和收益尚未明了。本文就 BECT 药物治疗的相关研究进

展进行综述，着重从脑电图、神经心理功能、大脑功能活动等方面讨论药物治疗的影响，以供后续研究参考，进而

为临床治疗提供意见。

【关键词】  儿童良性癫痫伴中央颞区棘波；抗癫痫药物；脑电图；认知功能；功能磁共振

 

儿童良性癫痫伴中央颞区棘波（Benign childhood
epilepsy with centrotemporal spikes，BECT）又称

Rolandic 癫痫，是最为常见的儿童局灶性癫痫综合

征，约占儿童癫痫总数的 13～23%，在 13 岁以下儿

童中发病率约 10～20/10 万[1]。因其临床发作稀疏，

多在青春期自发缓解，故既往认为 BECT 是一种预

后极佳的“良性”疾病。但近年来大量研究表明，

BECT 患儿存在着广泛的神经心理功能受损，涉及

语言能力、记忆力、情绪、运动功能等诸多方面[2, 3]。

与此相一致的是，神经影像学研究显示，BECT 会
导致患儿大脑功能网络的异常[4, 5]。因此，一些学者

建议合理使用抗癫痫药物（AEDs），以控制儿童的

癫痫发作和缓解儿童的神经心理功能障碍 [ 6 ]。然

而，由于药物治疗的具体影响尚无统一的结论，临

床上药物的使用依然存在许多争议与困惑。故本

文就 BECT 药物治疗的相关研究进展进行综述，着

重阐述 AEDs 对 BECT 患儿脑电图、神经心理功能

和大脑功能的影响，以供后续研究参考。

1    儿童良性癫痫伴中央颞区棘波的治疗现状

鉴于 BECT 具有自限性的特点，其治疗的必要

性在过去数十年争论不止，此前，Hughes[7]对 96 篇
文章中的 110 条用药建议进行了统计，结果显示，

2/3 的建议支持 AEDs 的使用。针对 132 名英国专

科医生的问卷调查也表明，在临床实践中 60% 的

BECT 患儿使用了药物治疗[8]。最近，国内一项涉及

25 家医院的研究为中国的治疗现状提供了数据，在

确诊的 1 817 例 BECT 患儿中，62.9% 接受了单药治

疗，10.6% 接受了多药治疗[9]。虽然治疗的基本原则

仍未达成共识，但较统一的结论是：对于首次出现

癫痫发作的患儿，在没有其他危险因素的情况下一

般不需要治疗 [10]，发作不频繁且只发生在夜间时，

通常认为没有必要使用 AEDs。当发病年龄接近自

然缓解年龄时，似乎也没有必要进行治疗 [ 1 1 ]。相

反，发病年龄小（<4 岁），前三次发作的时间间隔

短和白天发作，这些特征则表明需要进行治疗[12, 13]。

此外，在癫痫发作造成的学习困难和行为问题的患

儿中，也需要 AEDs 的早期积极干预[14]。同时不可

忽略的是，家长和患儿的意愿也是影响 AEDs 使用

的重要因素[8]。总的来说，BECT 治疗与否，是由癫

痫发作临床特点、脑电图表现、患儿的认知和行为

状态以及父母的态度共同决定的。

在 AEDs 选择方面，由于缺乏可靠的随机对照

试验，支持特定药物的证据并不充分，因此在目前

的临床实践中，不同国家的一线用药存在较大差

异，例如美国将左乙拉西坦（Levetiracetam，LEV）

作为一线用药，德国、奥地利、以色列、日本等国则首

选舒噻嗪，而法国则为丙戊酸钠（Valproate，VPA）。

在中国，奥卡西平（Oxcarbazepine，OXC）、VPA 和
LEV 是治疗 BECT 最常用的三种 AEDs[9, 10]。

2    抗癫痫药物治疗的安全性

使用 AEDs 的风险和收益是治疗争议的核心，

由于 BECT 临床发作易于控制，而且现有研究认为
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上述三种 AEDs 控制癫痫发作方面无显著差异[9, 10, 15, 16]，

故在制定药物治疗方案时，药物的安全性和耐受性

应该优先考虑。

OXC 是卡马西平的衍生物，作用机理是通过

阻滞电压敏感性钠通道而发挥抗癫痫作用，其吸收

迅速且安全，几乎可完全在胃肠道吸收，与卡马西

平相比，其毒性作用显著降低，更易于患者耐受，

得以广泛应用。据报道，OXC 的不良反应包括多

动症、嗜睡和一过性视力模糊，不过，这些不良反

应均较轻微 [ 1 0 ]。需注意的是，Grosso 等 [ 1 7 ]指出，

OXC 可能会导致部分患儿出现睡眠期持续性的棘

波发放，加重癫痫发作。

VPA 是最为经典 AEDs 之一，其临床疗效肯

定，国际抗癫痫联盟也将其作为 BECT 的推荐用

药。然而 VPA 会导致代谢紊乱问题，如体重增加、

高胰岛素血症、暂时性脱发、月经不规律和多囊卵

巢综合征[18]，这些不良反应都将降低患者的生活质

量，尤其是对女性青少年患者更应慎重。此外，在

VPA 治疗的 BECT 患儿中，头晕、嗜睡、认知能力

下降等副作用也有报道[10, 15]。以上不良反应中，体

重增加是最常见的不良反应，也是患儿中断治疗的

主要原因[10]，有研究发现小剂量使用 VPA 可以有效

控制 BECT 临床发作，同时显著减少了体重增加等

不良反应的发生，提示小剂量使用可能是解决 VPA
相关的超重问题的方法[15]。

LEV 是一种作用机制独特的 AEDs，通过于突

触囊泡蛋白 SV2A 结合调节囊泡功能实现对异常放

电的抑制，口服后吸收迅速，生物利用率高，药代

动力学稳定，代谢途径独特，药物相互作用小，这

些特性使其在当今临床上广泛应用于各类癫痫。

对于 BECT 患儿来说，在服药的初始阶段，易怒是

一个较为常见的问题[10, 19, 20]，此外有的患儿还会出现

头晕、头痛、嗜睡，但这些问题通常是轻微且短暂的，

并不影响 LEV 的继续使用[19, 20]。总之，现有研究认

为 LEV 具有良好的耐受性，是一种安全性较高的 AEDs。

3    抗癫痫药物治疗对儿童良性癫痫伴中央
颞区棘波脑电图的影响

BECT 的脑电图特征为正常背景活动的基础

上，中央颞区出现高波幅的棘慢波，可单侧或双侧

出现，具有扩散或游走倾向，通常在困倦时和非快

速眼动期出现更频繁。值得注意的是，虽然 BECT
临床发作少，但发作间期的脑电图上却存在大量的

癫痫样放电（Interictal epileptiform discharge，
IED）。最近的研究则明确指出了发作间期的 IED

可直接破坏 BECT 患儿负责语言、行为和认知的脑

功能网络，抑制放电对保护 BECT 患儿神经心理功

能和大脑发育具有积极作用[21]，脑电图在评估 AEDs
疗效中具有重要意义。

一般而言，BECT 患儿脑电图表现多在 13 岁左

右得以改善，发病的年龄越早，脑电图异常的持续

时间则越长[22]，Kim 等[23]对比了两组发病年龄匹配

的 BECT 患儿脑电图，发现经 AEDs 治疗的患儿脑

电图异常时间（从开始服药到脑电图恢复正常）为

（4.1±1.95）年，而未经治疗的患儿持续时间（从确

诊到脑电图恢复正常）则为（2.9±1.97）年，认为

AEDs 治疗并未缩短脑电图异常的时间。另一项研

究将治疗药物限定为 OXC，其结果也支持了上述

结论，同时还发现 OXC 对棘波消失的模式也没有

影响[24]。

然而 Tacke 等[25]的研究则表明 AEDs 治疗会对

脑电图产生积极的影响，这项随机对照试验的结果

显示 LEV 治疗能明显降低棘慢波指数（Spike and
slow index，SWI），与 BECT 脑电图自然病程[26]比

较，证实了 LEV 能迅速、持续的改善脑电图表现。

但由于该研究仅监测了 40 min 的脑电图，且缺乏

睡眠期，因而可能导致 SWI 的低估。

此外还有一些研究也认为 AEDs 具有改善脑电

图的作用，但对特定  AEDs 改善效果存在争议。

Kanemura 等[27]研究了使用不同 AEDs 达到脑电图

改善（每分钟棘波数减少 50% 以上）的时间，发现

CBZ 组、VPA 组、LEV 组平均间隔时间分别为

36.3、23.1、14.7 个月，认为 LEV 改善脑电图的能力

优于 CBZ 和 VPA，王卫星等[16]通过比较治疗 6 个月

时脑电图放电改善率（放电指数减少 50% 以上），

同样发现 OXC 和 LEV 对脑电图的改善效果优于

VPA。然而，另一项研究则认为在药物小剂量的情

况下，VPA 与 LEV 对癫痫发作的控制效果相当，但

对比两组同时间节点脑电图正常化的比例发现，

VPA 组脑电图正常化的比例高于 LEV，提示 VPA
改善脑电图的能力优于 LEV[15]。

尽管脑电图作为 BECT 的经典研究方法已经积

累了大量的证据，但由于不同研究所采用的入组标

准、脑电图采集方式和时长、药物种类和剂量等存

在差异，目前的研究结论并不一致，未来需要进行

大规模同质化的纵向研究来进一步证实。同时，还

有一点值得注意，最近有学者指出脑电图棘波上的

高频振荡与发作次数、预后更相关，更具有病理意

义[28]，AEDs 治疗与高频振荡的关系或许值得继续

探究。
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4    抗癫痫药物治疗对儿童良性癫痫伴中央
颞区棘波神经心理功能的影响

BECT 的“良性”定义早已饱受质疑，近年来

的相关研究也不断证实 BECT 患儿存在着广泛的神

经心理异常，比如，Kirby 等 [3]对 BECT 患儿的语

言、认知、运动和书写功能进行了标准化的评估，

结果显示高达 90.48% 的患儿存在着至少一项功能

障碍。BECT 患儿在语言表达、学习效率、精神运

动速度以及灵活性等方面的表现明显低于正常儿

童[2]，发生抑郁和焦虑的风险也较高[29]，这些问题均

在一定程度上影响了患儿的学习成绩和生活质量、

增加了家庭的负担。这些临床问题促使了 AEDs 的
研究愈发重视神经心理功能的评估。

一项针对 LEV 单药治疗 2 年的随访研究发现，

治疗后患儿在言语理解、知觉推理、工作记忆和处

理速度方面都有显著改善，提示 LEV 对认知状态

有保护作用[20]。国内的张静等[30]通过测定事件相关

电位 P300 的潜伏期发现，LEV 能显著缩短潜伏期

时长，P300 被认为与大脑认知过程有关，短的潜伏

期代表着出色的认知功能，故该研究同样表明了

LEV 对认知功能具有改善作用。一项对行为问题

进行评估的随机对照研究发现，治疗 6 个月后，服

用 LEV 的部分患儿行为问题有所改善，由于 LEV
具有易怒等不良反应，可能导致患儿出现新的行为

问题，因此  LEV 对行为问题的影响是矛盾的 [ 3 1 ]。

LEV 治疗后患儿的行为问题仍有待进行更加深入

具体的研究。

在针对  OXC 的研究中，Han 等 [ 3 2 ]对  120 例
BECT 患儿进行了细致的语言功能分析，通过评估

OXC 治疗前后患儿语言的表达逻辑思维、语法复

杂性、发音等功能，发现治疗后的患儿在多领域均

有提高，认为 OXC 能改善患儿的语言和问题解决

能力。此外，最近 Liu 等[33]使用儿童抑郁障碍自评

量表、儿童焦虑情绪筛查量表、癫痫患者生活质量

评定量表对 BECT 患儿使用 OXC 单药治疗前后的

心理状态进行了评定，不仅证实了  OXC 的安全

性，还发现 OXC 对患儿的生活质量感知有积极的

影响，尤其是在幸福感和生活满意度方面。

近年单独描述 VPA 对神经心理功能影响的文

献较少，国内两项研究分别将 OXC 和 LEV 与 VPA
进行了比较，使用韦氏智力量表评估了药物治疗前

后的得分，认为 OXC、LEV 对认知水平的改善效果

优于  VPA [ 1 6 ,  3 4 ]。综上所述，目前研究认为  OXC、

LEV 对神经心理功能有较为积极的作用，然而当前

神经心理研究仍以量表评估作为主要手段，缺乏特

异性的评估手段，特定药物与特定功能之间的关系

仍未得到明确定义。

5    抗癫痫药物治疗对儿童良性癫痫伴中央
颞区棘波大脑功能活动的影响

BECT 作为一种脑网络疾病，其大脑功能网络

具有特定改变，探明药物所引起的内在网络变化将

为确定 AEDs 的治疗反应和疗效机制提供重要信

息。功能磁共振（functional Magnetic resonance
imaging，fMRI）技术可通过血氧水平依赖的对比信

号间接测量神经元活动，反映大脑内在活动，因此

目前关于大脑功能的研究多采用 fMRI 技术。

Jiang 等[4]通过静态和动态低频振幅分析研究了

BECT 患儿在接受药物治疗和未接受药物治疗时的

自发神经活动，发现未经治疗的患儿在内侧前额叶

皮质、辅助运动区、小脑、海马、苍白球和扣带皮层

出现低频振幅变化，经治疗的患儿则接近正常，提

示 AEDs 可以通过影响上述区域的活动产生积极的

治疗效果。此外，还发现未经治疗的患儿在默认模

式网络和运动相关网络中功能连接增加，而经治疗

的患儿在以上网络中功能连接降低，认为默认模式

网络和运动相关网络的功能连接特征可能是临床

治疗的潜在指标。

另一项针对白质功能网络的研究也显示，未经

药物治疗患儿的 Rolandic 网络和中央前/中央后网

络功能连接增加，背侧额叶网络功能连接降低，在

已经治疗患儿中则未观察到这些改变[5]。同时特别

指出，这些网络改变具有频率依赖性，这一特性在

灰质研究中也广泛被观察到[35]，这些发现与 Gohel
等[36] 提出的大脑网络具有独特固有频率的观点相

一致，分频段进行研究或许能挖掘出更多与疾病相

关的大脑功能信息，未来的研究中需要对这些观点

加以验证。

在此基础上，通过将脑电图技术与 fMRI 技术

联合使用，有助于研究 IED 相关的大脑活动，以确

定 AEDs 与 IED 的关系。Xu 等[37]利用脑电图-fMRI
技术记录了 IED 发放前后大脑活动的动态变化，将

43 例 BECT 患儿根据用药情况分为 LEV 组和未服

药组，通过滞后分析显示，IED 的出现会导致双侧

Rolandic 区较早出现内在激活，而接受 LEV 治疗的

患儿在 Rolandic 区内在激活出现延迟，提示 LEV
治疗可以抵消 IED 所引发的早期的血流动力学激

活。Zhang 等[38]的脑电图-fMRI 研究同样发现服用

LEV 的患儿 Rolandic 区激活强度减弱，此外，未服
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药的患儿较服用 LEV 的患儿在涉及高级认知网络

的区域表现出失活，提示 LEV 可以抑制 IED 相关

的激活，也能影响高级认知网络的活动。

目前的神经影像学研究发现，在初诊断未服药

的 BECT 患儿中出现的异常未见于服药患儿中，提

示 AEDs 可能具有扭转这种异常，甚至恢复正常化

的作用。然而，以上研究均为横断面研究，其结果

尚需在纵向研究中进一步证实。

6    小结与展望

综上，现阶段 AEDs 在 BECT 患儿中被广泛使

用，目前国内使用较多的药物为  OXC、VPA 和
LEV，均具有较好的安全性，OXC 和 LEV 治疗可能

对神经心理功能具有积极作用，影像学研究提示

AEDs 对异常的大脑活动具有扭转的作用。但现有

结果大部分来源于横断面研究，而且入组标准、评

估方法、药物类型剂量等存在较大差异，故今后可

结合脑电图、神经心理量表及神经影像学等手段，

同时寻求特异性更高的评估办法进行同质化的纵

向研究，以阐明药物治疗的具体影响，从而进一步

指导 BECT 患儿的临床治疗。
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·综　述·

抗谷氨酸脱羧酶 65 抗体相关癫痫发作的

研究进展

樊雪梅，李鑫鑫，黄贤会，刘松岩

吉林大学中日联谊医院 神经内科（长春  130033）

【摘要】   癫痫发作是一系列免疫介导的神经系统疾病谱的一部分，随着神经免疫学的发展和抗神经元抗体

检测技术的提高，自身免疫性脑炎（Autoimmune encephalitis，AE）相关抗体介导的癫痫发作比以往认为的更加普

遍，抗谷氨酸脱羧酶（Glutamic acid decarboxylase，GAD）65 抗体也是成人不明原因的药物难治性癫痫患者中常检

测到的抗体之一。目前，国内对于抗 GAD65 抗体相关癫痫发作研究较少，临床医生对其缺乏进一步的认识，使

得临床上可能存在漏诊，患者的病情未能得到及时的治疗。文章结合国内外最新研究，对抗 GAD65 抗体相关癫

痫发作的流行病学、病理生理学、临床表现、治疗及预后方面做一综述，为临床诊治提供参考。

 

随着临床医生对癫痫发作免疫性病因认识的

进一步深入，成人不明原因的药物难治性癫痫患者

脑脊液中检测到阳性的抗谷氨酸脱羧酶（Glutamic
acid decarboxylase，GAD）65 抗体已不再罕见，包括

慢性药物难治性癫痫和自身免疫性脑炎（Autoimmune
encephalitis，AE） 急性期痫性发作患者。既往学者

们普遍应用“自身免疫性癫痫”描述由自身免疫

病因介导的癫痫发作，2020 年 7 月国际抗癫痫联盟

（ILAE）对继发于 AE 的急性症状性痫性发作和自

身免疫相关癫痫的概念进行了规范 [ 1 ]。本文将抗

GAD65 抗体阳性、同时具有癫痫/痫性发作者统一

应用术语“抗 GAD65 抗体相关癫痫发作”，旨在

新概念基础上介绍抗 GAD65 抗体相关癫痫发作的

研究进展。

1    流行病学

由于研究背景、抗体测定方法及定义致病抗体

的水平存在差异，且大多数研究受到缺乏脑脊液数

据的限制，因此抗 GAD65 抗体相关癫痫发作的真

正发病率仍不明确。随着对癫痫免疫性病因筛查

的重视，越来越多的病例报告和临床研究报道了抗

GAD65 抗体相关的癫痫发作。现有研究中，17%
的边缘性脑炎（Limbic encephalitis，LE）病例和

12.5% 的原因不明的成人癫痫患者脑脊液中检出了

抗 GAD65 抗体[2-4]；成人局灶性癫痫尤其是难治性

癫痫中  2.1%～5.4% 患者脑脊液中出现高滴度抗

GAD65 抗体[5]。

2    病理生理

在哺乳动物中，GAD 存在多种同工型，可在中

枢神经系统、胰腺、肝脏、肾脏、肾上腺、睾丸、输

卵管中表达[6]。胰腺中只表达 GAD65，人脑中包含

2 种形式的  GAD 并根据其分子量的不同命名 [ 7 ]：

GAD65 和 GAD67，尽管两种异构体具有相同的折

叠和高度的序列同一性，但只有 GAD65 作为自身

抗原发挥作用[8]。GAD65 存在于细胞末端突触小泡

中，主要以脱羧酶辅酶无活性形式存在，在酶活性

过程中自动激活，在细胞需要 GABA 快速激活、释

放时主要以载脂蛋白的形式为细胞提供脉冲，随后

自动灭活。GAD65 有 3 个功能域[8, 9]：由氨基酸 1-
188 组成的氨基或  N 末端域；中间的由氨基酸

189–464 组成的磷酸吡哆醛（PLP）结构域和氨基酸

465–585 组成的羧基或 C 端结构域[10]。GAD 抗体

在不同疾病中有不同的结合靶点，如 1 型糖尿病

中，GAD 抗体反应主要针对 GAD65 的磷酸吡哆醛

和 C 末端[11]；边缘叶脑炎患者血清可能与 GAD65
的 N 端发生反应；僵人综合征中，主要针对 GAD67
上的构象表位及 GAD65 和 GAD67 的 N 末端和 C
末端表位；癫痫患者的血清与 GAD65 C 末端反应

性较高[12]。

通常认为，细胞毒性 T 细胞引起的病理性损伤

导致了患者神经系统症状的出现，抗 GAD65 抗体

的直接致病作用存在争议[13, 14]。一例非副肿瘤性抗

GAD65 抗体相关 AE 的脑活检显示，病变区域单个

神经元中有多个颗粒酶 B 阳性细胞毒性 T 淋巴细
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胞与神经元的结合，且附近存在多种细胞毒性 T 细
胞[15]，这些 T 细胞可以释放穿孔素和多种颗粒酶，

导致细胞坏死或凋亡[16]，随之而来穿孔素依赖性电

沉默使细胞出现功能障碍，但是这种损害并不一定

会导致神经元死亡[17]。因此，可能是针对表达 GAD65
的 γ-氨基丁酸（GABA）能性中间神经元的非致命

性细胞毒性攻击以及随之而来的细胞功能障碍导

致了癫痫发作。抗 GAD65 抗体介导的神经系统疾

病对旨在降低和消除抗体的免疫调节治疗效果差，

而对减弱细胞毒性 T 细胞激活的免疫抑制治疗有

效证明了该理论的合理性[18]。作为抗细胞内突触位

点抗体，抗 GAD65 抗体与其他抗神经元细胞表面

抗体如抗 NMDAR、抗 VGKC、抗 GABABR 共存时，

后者可能通过竞争受体或内化作用改变神经元细

胞功能，直接对细胞致病，此时抗 GAD65 抗体阳

性可能是血脑屏障及广泛神经元破坏的结果[13]。

3    临床表现

抗 GAD65 抗体相关癫痫发作患者中位年龄为

30 岁（3～64 岁），女性多于男性[19]，可表现为急性

起病的继发于抗 GAD65 抗体 AE 的急性症状性痫

性发作和慢性起病的抗 GAD65 抗体自身免疫相关

癫痫，后者较前者更为普遍[20, 21]，部分患者可共患系

统性自身免疫性疾病（S y s t e m i c  a u t o i m m u n e
diseases，ADs）和/或肿瘤，本文主要从以下几个方

面阐述。

3.1    继发于抗 GAD65 抗体自身免疫性脑炎的急性

症状性痫性发作

临床上自身免疫性脑炎诊断明确，痫性发作是

常见临床表现，患者在免疫治疗后可实现无癫痫发

作，抗癫痫药物（AEDs）最终可以停止使用。这种

痫性发作是急性症状性或诱发性，可能在数周甚至

数月好转，可能的病理生理机制是抗体介导产生的

发作[22]。抗 GAD65 抗体 AE 急性期痫性发作常先

于其他脑炎症状出现，发作形式多样：新发难治性

癫痫持续状态，全面强直-阵挛性发作、局灶性进展

为双侧强直阵挛发作、局灶性伴知觉障碍性发作、

局灶性伴有运动症状的知觉保留性发作、自主神经

性发作、自动症、偏转发作等，上述发作形式可单

一刻板出现或为多种形式的相互组合[1, 23-25]，发作频

繁且发作频率逐渐增加，对常规 AEDs 反应差。多

数患者伴有或相继出现 AE 症状：意识障碍、认知

障碍、精神行为异常等，罕见病例有明显的自主神

经功能障碍、严重神经心理障碍、痴呆、发作性心

律失常 [13]。这种痫性发作可随着脑炎的缓解而终

止，在脑炎活跃期过后可能停用 AEDs。一项针对

脑脊液抗  GAD65 抗体阳性颞叶癫痫的研究 [ 2 6 ]表

明，无论早期是否合并其它 AE 症状，大部分此类

患者会演变为慢性药物难治性癫痫。部分患者可

在疾病某个时期累及更广泛的神经系统，出现眼球

运动障碍、僵人综合征、小脑性共济失调、脊髓炎等。

3.2    抗 GAD65 抗体自身免疫相关癫痫

抗  G A D 6 5  抗体自身免疫相关癫痫是指抗

GAD65 抗体介导的脑部疾病患者转归为慢性的癫

痫发作，在这些患者中可能存在结构性病因，如海

马萎缩。免疫因素、非免疫性因素（结构性）或两

者兼有均可能导致这些患者癫痫发作慢性化，对免

疫疗法效果差。可能的病理生理机制是脑炎后的

结构性病理改变和/或持续性的细胞毒性 T 细胞介

导的脑部炎症导致的致痫性[22]。一项描述抗体介导

的 AE 患者的癫痫发作特点的研究[19]指出颞叶癫痫

是抗 GAD65 抗体自身免疫相关癫痫的典型发作类

型，部分患者可伴有慢性脑病症状；最近研究[27]表

明局灶扩展至双侧强直-阵挛性发作和非运动起始

的局灶性发作是最常见的癫痫发作类型，后者可表

现为单独出现的自主神经、躯体感觉或情感体验，

或上述症状的相互组合，在疾病早期发作频繁，每

天可发作数次或数十次；部分病程超过 2 年的慢

性发作患者可表现为反复刻板的全身强直-阵挛性

发作或癫痫持续状态[28]。有研究报道 9% 抗 GAD65
抗体自身免疫相关癫痫患者表现为音乐诱发的反

射性癫痫发作，这被认为是一种特异性发作类型[29]。

部分患者在整个病程中可表现出多种不同的癫痫

发作类型。

3.3    与其他抗神经元细胞抗体及副肿瘤共存

文献报道抗 GAD65 抗体可与抗 NMDAR、抗

LGI1、抗 GABAA、GABAB 等抗神经元细胞表面抗体

共存[30-33]，根据责任抗体的不同，表现出相应的临床

症状，多重抗神经元抗体阳性患者可出现临床症状

及影像学异常的叠加或变异，且明显增加发生恶性

肿瘤的可能[34]，需个体化治疗。文献报道单纯 GAD65
抗体阳性相关癫痫发作并发肿瘤几率小，但在部分

肺癌（小细胞肺癌和非小细胞肺癌）、乳腺癌、胸腺

瘤、睾丸精原细胞瘤患者中发现了抗 GAD65 抗体[34-36]。

因此对抗 GAD65 抗体相关癫痫发作患者应进行持

续、定期的恶性肿瘤筛查，副肿瘤相关抗体是早期

敏感指标，建议至少每六个月进行一次，持续四年[37]。

3.4    与全身性自身免疫性疾病共存

几乎 50% 抗 GAD65 抗体阳性患者共存一种或

多种 ADs，最常见的是 1 型糖尿病，其次是自身免
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疫性甲状腺炎，也有合并白癜风、银屑病、乳糜泻

的报道[38, 39]。部分患者血清中有一种或多种自身免

疫性抗体，如糖尿病相关抗体、抗甲状腺相关抗

体、抗核抗体等[40, 41]。尽管有患者抗甲状腺相关抗

体阳性，但部分患者无甲状腺功能障碍的临床表

现。研究表明[42]，ADs 的存在并不影响抗 GAD65
抗体相关神经系统症状的进展或临床结局，因此，

此类患者的治疗不受自身免疫性合并症的影响。

部分对症治疗效果不佳的 ADs 接受免疫治疗后可

明显改善，相应自身抗体滴度随之下降。因此抗

GAD65 抗体阳性患者需筛查血清内分泌及免疫学

指标，必要时行相关影像学检查。

4    辅助检查

4.1    抗体检测

确定抗  GAD65 抗体的致病性需存在血清和

（或）脑脊液高滴度的抗 GAD65 抗体或脑脊液中鞘

内合成（Intrathecal synthesis，IS）证据。目前可通

过多种方法检测抗 GAD65 抗体滴度，如放射免疫

分析（Radioimmunoassay，RIA），酶联免疫吸附测

定（Enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA），

然后通过免疫组织化学（Immunohistochemistry，
IHC）和 RIA 或免疫印迹（Western blot，WB）筛选

来确诊阳性病例。几种公认的高水平抗 GAD65 抗
体定义[13, 14]如下：① RIA 测定>20 nmol/L 或>2000
U/ml；② ELISA>20 nmol/L 或>1 000 U/ml；③ IHC
并通过 RIA 或 WB 筛选阳性病例。脑脊液中高滴

度抗 GAD65 抗体对神经系统自身免疫具有高度特

异性，仅 0.8% 的 1 型糖尿病患者检测到高于 2000
U/ml 滴度的抗 GAD65 抗体[43]，在某些血清抗体滴

度较低时，仍可检测到脑脊液中 IS 证据。因此怀

疑抗 GAD65 抗体相关癫痫发作时应同时测定血清

及脑脊液 GAD65 抗体滴度。采用免疫组化法测定

抗 GAD65 抗体 IS 指数公式：［脑脊液抗 GAD65 抗
体滴度/血清抗 GAD65 抗体滴度］/［脑脊液白蛋白/
血清白蛋白］，当数值高于 IgG 指数，尤其是>1 时
是抗 GAD65 抗体 ISIgG 的特异性指标[44]。

抗 GAD65 抗体可在患者神经系统症状出现前

数年即存在，但某些表现为不明原因的边缘叶脑炎

的患者自发病至检测到抗 GAD65 抗体需要数天甚

至数年[45, 24]。高滴度的抗 GAD65 抗体合并其他自

身抗体如抗甲状腺抗体、抗甲状腺过氧化物酶抗

体、抗核抗体比例更高，提示抗 GAD65 抗体与以上

抗体可能有共同抗原，或激活了 B 细胞因子[40]。通

常认为抗 GAD65 抗体滴度与癫痫持续时间、发作

频率及严重程度无关[46, 47]，也有研究[48, 24]发现抗神经

元抗体滴度与病情严重程度正相关性，抗体滴度越

高的患者治疗反应性及临床预后越差。临床上对

治疗反应较好、症状明显缓解的患者复查时可见抗

体滴度下降，但抗体很少会转阴，因此抗 GAD65
抗体滴度不能作为指导长期免疫治疗的指标。

4.2    影像学检查

影像学检查结果取决于疾病发展阶段，边缘叶

脑炎活跃期的急性痫性发作时头部核磁共振成像

（MRI）扫描可见边缘叶和/或边缘外系统异常信

号，其中海马、杏仁核、岛叶、额叶皮层及皮质下白

质最常受累，表现为 T2 及 Flair 像高信号，增强扫

描无强化 [ 2 2 -2 5 ]；此时正电子发射计算机断层显像

（PET/CT）上可见病灶区高代谢，提示正在进行的

活跃的炎症反应[40]，值得注意的是，高代谢部位可

与 MRI 病变区不一致[33]，反映了 AE 病变的多灶性。

慢性病程、癫痫发作控制欠佳者最常见的头部 MRI
改变是单侧或双侧海马萎缩；PET/CT 上可见颞叶

内侧及岛叶低代谢，其中岛叶低代谢可能是此类疾

病的线索，考虑可能与该部位神经元细胞损伤变性

有关[40]。无论起病形式和临床表现如何，头部 MRI
阴性不能除外此病，已有的病例报道及临床研究均

提示抗 GAD65 抗体相关癫痫发作有头部 MRI 的动

态演变，因此应在病程不同阶段多次检查。建议 2
次影像学检查的中位时间为 4 个月，范围 1～8 个月[41]。

4.3    脑电图

相比 δ 刷对于抗 NMDAR 脑炎特异性而言，抗

GAD65 抗体相关癫痫发作脑电图缺乏特异性，文

献报道[14]抗 GAD65 抗体相关癫痫发作患者发作期

及发作间期单侧或双侧颞叶痫样放电较颞叶外区

域更常见，非特异性颞叶慢波也较为常见。大部分

患者发作期和发作间期视频脑电图有动态变化，与

其症状学表现基本一致。正常脑电图不能除外该

病，尤其是病程早期。患者服用 AEDs 期间即使无

癫痫发作仍应定期复查脑电图，对于确定或可疑的

临床下电发作应及时调整治疗方案。

4.4    肿瘤筛查

抗 GAD65 抗体相关癫痫发作患者可合并肿瘤，

部分患者起病初期可有肿瘤标志物升高，需警惕副

肿瘤综合征。因此应进行持续、定期的恶性肿瘤筛

查，副肿瘤相关抗体是早期敏感指标，建议至少每

6 个月进行一次，持续四年[37]，此后仍应长期随访。

5    诊断

抗 GAD65 抗体相关癫痫发作的诊断主要依赖
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于脑脊液及血清抗体的检测。临床上对突发痫性

发作伴脑炎症状及成人不明原因难治性癫痫患者，

应尽早筛查相关抗体，建议同时检测血清及脑脊液

抗 GAD65 抗体。脑脊液中高滴度抗 GAD65 抗体，

或鞘内合成指数>1 提示抗 GAD65 抗体的特异性。

6    治疗

目前抗 GAD65 抗体相关癫痫发作患者治疗方

案多来自病例报告或临床经验，缺乏随机对照实

验。治疗主要集中于免疫治疗、抗癫痫对症治疗、

外科治疗等，临床上根据患者具体情况以不同组合

接受个性化治疗。

6.1    免疫治疗

免疫治疗分为一线治疗及二线治疗：一线治

疗即免疫调节治疗，主要包括大剂量静脉注射甲基

泼尼松龙（IVMP）、静脉注射免疫球蛋白（IVIG）或

血浆置换（PLEX） [49]；二线治疗即免疫抑制治疗，

通常由吗替麦考酚酯、硫唑嘌呤、利妥昔单抗和环

磷酰胺组成；吗替麦考酚酯和硫唑嘌呤为轻度免

疫抑制剂，可减少对类固醇的依赖性；利妥昔单抗

和环磷酰胺可用作症状快速发展的急救药物。

6.1.1    一线免疫治疗　最常见的一线治疗方法是大

剂量 IVMP（每天 1 g，连续 3～5 天），随后每 3 天
减半量，后进行序贯免疫治疗，结合临床症状调整

激素剂量及方案。约 45% 单用激素治疗的患者癫

痫发作减少了一半，但在约半数患者中出现了失

眠、应激性溃疡、库欣综合征、血糖升高等激素相

关性副作用；IVIG [（0.4 g/（kg·d），连续 5 天] 耐受

性较好，但对癫痫控制效果较差；当上述组合反应

欠佳时可考虑血浆置换（5～7 个周期，每个周期间

隔 10～14 天），可有效降低抗 GAD65 和抗体滴度

和减少癫痫发作[50]。经上述治疗有改善的患者，应

结合临床逐渐减少激素用量、延长静脉治疗间隔[14]。

6.1.2    二线免疫治疗　抗 GAD65 抗体相关癫痫发

作通常对免疫调节治疗效果欠佳，可能需要长程免

疫抑制治疗。先前研究表明，一线和二线治疗相结

合的多模式免疫疗法是有效的[51]。但所有治疗都是

短时间内进行，哪种免疫抑制剂可能对结果产生最

大的影响仍不明确，免疫抑制剂应用过程中常出现

明显不良反应，应详细评估患者全身状态后合理用药。

吗替麦考酚酯可抑制鸟嘌呤核苷酸的经典合

成途径，抑制同种特异性刺激物引起的 T 和 B 淋巴

细胞增殖，还可抑制 B 淋巴细胞产生抗体。目前有

病例报道抗 GAD65 抗体阳性难治性颞叶癫痫患者

联合应用 AEDs、IVMP、IVIG 发作控制欠佳，加用

吗替麦考酚酯后实现了无癫痫发作[52]。用法用量：

口服：起始剂量 500 mg 每日两次，1 周后加量至

1  000 mg 每日两次。不良反应：高血压、高血糖、

高胆固醇血症、胃肠道反应、肝毒性等。

硫唑嘌呤（AZA）可通过多种途径抑制核酸生

物合成，从而阻止参与免疫识别和免疫放大的细胞

的增生。对抗 GAD65 抗体阳性的慢性局灶性癫痫

发作可短期受益，但也有报道 AZA 联合 IVIG 和
IVMP 治疗的患者症状均未改善[4, 53]。口服硫唑嘌

呤的初始剂量为 1.5 mg/（kg·d），目标剂量为 2.5～
3 mg/（kg·d）。常见的不良反应有胃肠道症状、超

敏反应、脱发、疲劳、淋巴细胞减少、肝毒性、机会

性感染等。

利妥昔单抗（RTX）是针对 CD20（+）B 细胞的

单克隆抗体，可诱导 B 细胞耗竭和减少自身抗体的

产生 [ 5 4 ]。有病例报告指出  RTX 可有效改善抗

GAD65 抗体阳性患者脑炎症状及减少癫痫发作[55]，

通常对一线免疫治疗有反应者对 RTX 反应更好。

用法用量：静脉注射 1  000 mg/周，持续 2 周；或

375 mg/m2 BSA（体表面积），持续 4 周。常见的不

良反应有感染、中性粒/白细胞减少、血管性水肿、

皮肤瘙痒、皮疹等。

环磷酰胺（CPM）是一种强烷基化的免疫抑制

剂，可与 DNA 发生交叉联结，抑制 DNA 合成，也

可干预  RNA 功能和抑制蛋白质合成导致细胞死

亡[56]。已知有病例报道 CPM 对抗 GAD65 抗体相难

治性癫痫持续状态有效，也可改善抗 GAD65 抗体

介导的脑炎症状 [ 5 7 ]。用法用量：每月静脉注射

500～800 mg /m 2  BSA 至症状改善，或口服  1～
2 mg/（kg·d），持续 3～6 个月。严重不良反应较为

常见：感染、脱发、出血性膀胱炎、白血病、肺纤维化等。

6.2    抗癫痫药物

抗 GAD65 抗体相关癫痫发作对常规 AEDs 敏
感性欠佳，Meta 分析提示充分抗癫痫治疗对总体

自身免疫性癫痫患者的有效率为  10%，其中抗

GAD65 抗体阳性者有效率为 8%[58]。目前常用的第

一代 AEDs：丙戊酸钠、卡马西平、苯妥英钠等；第

二代 AEDs：奥卡西平、左乙拉西坦、拉莫三嗪、托

吡酯等；第三代 AEDs：布瓦西坦、吡仑帕奈、司替

戊醇等。临床通常需要多种 AEDs 的不同组合使用

来提高癫痫控制率，但目前尚缺乏随机临床试验数

据支持在抗  GAD65 抗体相关癫痫发作中哪种

AEDs 效果更佳，部分学者认为钠通道阻滞剂似乎

能更好控制自身免疫性病因导致的癫痫发作。临

床上 AEDs 的选择、用法用量及减量、停药时机需
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结合患者病情具体问题具体分析。

6.3    外科手术

对于联合应用免疫治疗及 AEDs 后仍然难以控

制癫痫发作的患者，手术切除也可以作为一种治疗

选择。但抗 GAD65 抗体相关癫痫发作的手术结果

似乎比其他原因的难治性癫痫患者疗效更差。在

病程后期，难治性癫痫似乎与潜在的“结构性”病

因有关，而与持续的炎症过程无关，尤其是当

FDG-PET 扫描显示没有新陈代谢区域或血清学和

CSF 标记恢复正常时，癫痫手术仍可被视为减少癫

痫发作频率和改善生活质量的有用治疗选择。目

前有报道[59, 60]用迷走神经刺激（VNS）、深部脑刺激

（DBS）、双侧海马反应性神经刺激（RNS）治疗成功

的病例。

综上，抗 GAD65 抗体相关癫痫发作可能比以

往认为的更加普遍，可表现为急性起病的继发于抗

GAD65 抗体 AE 的急性症状性痫性发作和慢性起

病的抗 GAD65 抗体自身免疫相关癫痫，合并其他

ADs 可能是癫痫自身免疫性起源的线索，同时应加

强对此类患者肿瘤的随访筛查。临床症状的改善

与抗  GAD65 抗体滴度降低不完全平行，因此抗

GAD65 抗体滴度可能不能用于指导长期免疫治

疗。早期识别癫痫的自身免疫性起源、明确阳性抗

体行免疫治疗，可减轻发作负担、提高整体预后。

尽管我们的综述广泛涵盖了抗 GAD65 抗体相关癫

痫的流行病学、病理生理，临床表现，辅助检查及

治疗，但由于参考文献大部分是基于病例报告或病

例系列，因此存在它的局限性，尤其是院外 AEDs
治疗方案及停药指征的研究很少。因此，未来对于

上述问题应进一步深入研究，使患者最大程度受益。
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小胶质细胞和星形胶质细胞及其相互作用

对癫痫发生影响的研究进展

郭雅静1，薛国芳2

1. 山西医科大学（太原  030000）
2. 山西医科大学第二医院 神经内科（太原  030000）

【摘要】   癫痫以自发性复发性癫痫发作为特征，导致患者长期生活在不可预测的疾病压力中，严重降低患

者的生活质量。目前已有大量的抗癫痫药物用于治疗癫痫，但其仅能控制癫痫发作，而不能阻止癫痫发生。在癫

痫发生过程中，小胶质细胞与星形胶质细胞的相互作用可能形成一个前馈的炎症回路，并与癫痫发作相互促进，

形成促进癫痫发生和导致癫痫进展的恶性循环。本文就星形胶质细胞和小胶质细胞及其相互作用在癫痫发生的

作用相关文献作一综述，以期有助于对癫痫发生有更加深入的了解和探索新的的治疗靶点。

【关键词】  小胶质细胞；星形胶质细胞；癫痫发生；炎症因子

 

癫痫是一种可由多种病因引起的，以反复癫痫

发作为共同特征的慢性脑部疾病。由小胶质细胞

和星形胶质细胞之间紧密而显著的相互作用所介

导的炎症反应是癫痫进展和严重程度的关键因

素。活化的小胶质细胞和星形胶质细胞可能通过

它们的相互作用影响癫痫的发生和发展。本文综

述了小胶质细胞和星形胶质细胞的生理功能和激

活状态，尤其是它们在病理状态下交互对话（Cross
talk）。

1    癫痫发生的定义

临床上，部分癫痫患者继发于各种脑损伤（如

外伤、脑卒中、惊厥持续状态、颅内感染等），随后

通常会进入一段为期数月甚至数年的潜伏期，期间

发生一系列神经病理生理变化，直至最终出现自发

性癫痫发作（Spontanous recurrent seizure，SRS），整

个过程称为癫痫发生过程[1]。

2    神经炎症在癫痫发生中的重要作用

神经炎症往往贯穿于癫痫发生发展的整个过

程。随着时间的推移，促炎和抗炎信号的调节会发

生动态变化。局部细胞内和细胞外信号决定了它

们的特征和表型的转换。小胶质细胞和星形胶质

细胞是中枢神经系统的重要组成部分，被各种脑损

伤激活。通常，小胶质细胞和星形胶质细胞被激活

成两种状态：促炎表型（M 1 / A 1）和抗炎表型

（M2/A2），分别对应于的损伤或修复功能，同时还

具有动态的表型变化，通过表型转换完成对疾病的

调节作用。

最近的临床和实验证据表明癫痫活动与中枢

神经系统炎症有直接关系，其特点是小胶质细胞和

星形胶质细胞的聚集、激活和增殖[2, 3]。激活的胶质

细胞释放促炎因子如白介素-1β（Interleukin-1β，IL-
1β）、肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，
T N F - α ）、单核细胞趋化蛋白 - 1 （ M o n o c y t e
chemoattractant protein-1，MCP-1）等，这些因子都

可降低痫性发作阈值，促进癫痫发生 [2 -5]。由此可

见，神经炎症不仅是癫痫发作结果，而且参与了它

产生[6]，癫痫发作与炎症反应相互促进，产生级联

神经炎症反应，形成促进癫痫发生和导致癫痫进展

的恶性循环，抑制神经炎症反应会延缓癫痫进展。

针对炎症机制和减轻癫痫所致神经炎症的治疗方

法在临床前啮齿动物模型和临床研究中都显示出

了重要的前景。

3    小胶质细胞和星形胶质细胞在癫痫发生
中的作用

3.1    癫痫发生后小胶质细胞的激活

小胶质细胞是啮齿动物和人类中枢神经系统

中高度活跃的固有免疫调节细胞[7]。活化的小胶质

细胞从分枝状形态变为阿米巴样，具有吞噬作用并

促进许多炎症因子的分泌。细胞周围环境的变化
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决定了它们的特征和表型的转换，从释放促炎介质

如 TNF-α、IL-1β 和干扰素 γ（Interferon-γ，IFN-γ），
导致神经元损伤、神经发生损伤和组织损伤的 M1
样表型 [ 8 ]到释放  I L -4、 I L -1 0、转化生长因子 -

β（Transforming growth factor-β，TGFβ）等抗炎细胞

因子对抗炎症性损伤和促进组织修复方面起着关

键作用的 M2 表型[9, 10]。小胶质细胞 M1/M2 表型二

分法有助于理解小胶质细胞在各种中枢神经系统

疾病中的激活状态，并为小胶质细胞功能的研究提

供帮助。

早期癫痫发作的启动作用伴随着快速激活的

小胶质细胞。小胶质细胞对周围环境的变化十分

敏感且迅速，在癫痫病灶区域的神经元还未出现明

显损伤时，就已经有小胶质细胞被激活。在癫痫动

物模型中，癫痫发作导致神经胶质激活，激活状态

下的小胶质细胞伴随着多种促炎细胞因子如 IL-1、
IL-6、TNF-α 的过度产生和长期升高[11, 12]以及活性氧

和一氧化氮等多种因子的分泌变化[12]。

最近的研究表明，激活的小胶质细胞对大脑功

能的影响取决于癫痫发生的阶段和严重程度[13]。但

是，过度活化的小胶质细胞和及其介导的炎症反应

（释放的细胞因子 IL-1β、TNF-α 等）可通过改变神

经系统的兴奋性和降低癫痫发作阈值，促进癫痫发

生、发展 [14]：① 活化的小胶质细胞会促进癫痫发

生。例如在红藻氨酸（Kainic acid，KA）诱导的早期

癫痫（Early-life seizures，SZ）的二次损伤啮齿动物

模型中发现小胶质细胞激活和启动是对早期 KA-
SZ 的反应，早期癫痫发作引起的小胶质细胞激活

可能会加剧后期的癫痫易感性[15]；miR-155 的上调

通过诱导小胶质细胞神经炎症促进癫痫的发生[16]；

调控米诺环素对小胶质细胞激活的抑制作用会降

低 mTLE-匹罗卡品模型大鼠神经细胞死亡和反复

发作的频率和严重程度[17]。② 小胶质细胞过度激

活后分泌大量炎性因子，发挥细胞毒性作用 [ 1 8 ]，

如：Zhao 等[12]以不同细胞激活状态的小胶质细胞

条件培养液（MCM）注入脑室，观察其对癫痫发作

的影响，结果表明激活的 MCM 具有致痫作用，并

且 MCM 致痫作用与细胞活化程度有关。因此，过

度的小胶质细胞激活和促炎细胞因子的过度产生

在实验性动物模型和人癫痫发作后损伤的发生机

制中起着关键的作用。

与传统的炎症理论相矛盾，Zhao 等[19]最近证明

小胶质细胞的非炎性改变足以引起癫痫，揭示了一

种独立于小胶质细胞炎症反应的致痫机制。这种

差异的原因还不清楚，但可能与不同研究中的模型

和检测方法的差异有关。

以上研究表明小胶质细胞参与了癫痫发生，并

进一步证实了小胶质细胞是预防癫痫发生的潜在

治疗目标的观点。

3.2    癫痫发生后星形胶质细胞的激活

星形胶质细胞是另一种积极参与神经炎症调

节的胶质细胞。星形胶质细胞主要为神经元提供

结构和代谢支持，在调节稳态、增加突触可塑性和

提供神经保护方面发挥着多种重要作用，有助于维

持正常的脑功能。星形胶质细胞也能产生和分泌

某些神经递质以及表达某些神经递质受体发挥功

能，可对一些神经活性物质产生反应，可帮助调节

神经元周围的离子微环境。

在中枢神经系统病变中，星形胶质细胞经历增

生、活化等过程，最终转变成反应性星形胶质细胞

（Reactive astrocytosis，RAS）[20]，由此它们上调许多

基因，增加细胞骨架的大小、延伸，增加胶质纤维

酸性蛋白的表达和免疫反应性，并形成胶质瘢痕。

基于 RAS 在神经炎症中发挥的作用不同，可将星

形胶质细胞极化表示为与神经毒性有关的促炎表

型（A1 型）和神经保护有关的抗炎表型（A2 型）[21]。

2012 年 Zamanian 等[21]用全身注射 LPS 诱导神经炎

症模型和大脑中动脉闭塞术诱导缺血性脑卒中模

型，发现 RAS 的基因表达具有显著差异，并且这种

表型差异强烈依赖于诱导损伤的类型，脂多糖

（Lipopolysaccharide，LPS）诱导 A1 型星形胶质细

胞，缺血诱导 A2 型星形胶质细胞。A1 高度上调经

典补体途径的基因表达，对突触有损伤作用，可能

是有害的；A2 上调神经营养因子的表达，可能具

有神经保护作用。

星形胶质细胞与癫痫的发病密切相关[22]。部分

研究强调了激活的星形胶质细胞在促进癫痫发生

中可能发挥重要作用，例如，Aoki 等[23]对 20 例海马

硬化患者和  4  例正常人的脑组织标本  P2RY1、
P2RY2、P2RY4、Kir4.1、Kv4.2、mGluR 1、mGluR 5
受体和通道分析，结果表明癫痫病灶中的星形胶质

细胞可能表现出自我高兴奋性，并通过内源性星形

胶质细胞受体和通道参与癫痫的发生；星形胶质

细胞膜上的瞬时受体电位香草酸亚型 1（Transient
potential vanilloid receptor1，TRPV1）的激活直接影

响新生儿缺氧缺血性脑损伤后星形胶质细胞的功

能，促进星形胶质细胞迁移以促进促炎因子扩散和

浸润到神经元附近，从而促进神经元兴奋性增高最

终加速癫痫发作[24]；具有激活 mTOR 信号的星形

胶质细胞也可能为自发性反复发作提供有利条件[25]。
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另外，通过抑制星形胶质细胞活化可以减轻癫痫的

发展，氯沙坦就是阻止星形胶质细胞活化和减弱毛

果芸香碱诱导的癫痫持续状态后的血脑屏障通透

性来抑制自发性复发性癫痫发作的发展[26]；星形胶

质细胞细胞外调节蛋白激酶（Extracellular regulated
protein kinases，Erk）1/2 的激活足以促进兴奋性突

触的发生，而抑制星形胶质细胞的 Erk 1/2 则能挽

救 LPS 引起的兴奋性突触的发育异常，并恢复增强

的癫痫发作敏感性[27]。激活的星形胶质细胞也可通

过分泌细胞因子参与癫痫发生，在 KA 诱导的癫痫

发作后海马组织中 IL-21 的表达显著增加，而星形

胶质细胞是 IL-21 表达的主要来源，这表明它与 KA
诱导脑损伤引起的癫痫发作有关，可能是治疗癫痫

的关键细胞因子[28]。此外，星形胶质细胞在调节谷

氨酸浓度中也起着关键作用，反应性星形胶质细胞

最常表现为谷氨酸的稳态紊乱，谷氨酸稳态的早期

破坏即具有强大的致痫效应，高浓度时会增加癫痫

发作，甚至导致细胞死亡，这可能与星形胶质细胞

自身谷氨酸转运蛋白的异常有关[29, 30]。

反应性星形胶质细胞在癫痫发生过程中会发

生表型和功能变化，其中许多变化是由炎症分子的

自分泌和旁分泌效应驱动的。具有炎症表型的活

化星形胶质细胞是一种功能失调的细胞，在癫痫发

生过程中导致神经元网络过度兴奋，从而潜在地促

进癫痫发作的发生。以上研究为星形胶质细胞参

与癫痫发生提供了直接的证据。

4    激活的小胶质细胞诱导星形胶质细胞的
活化在癫痫发生中的作用

激活的小胶质细胞可以促进星形胶质细胞的

活化，具体机制可能是激活的小胶质细胞分泌的炎

性细胞因子，作用于星形胶质细胞，使星形胶质细

胞更具有活性，或通过调节星形胶质细胞某些信号

通路，参与介导星形胶质细胞存活和凋亡及其对抗

氧化防御及促炎因子的产生等。

4.1    小胶质细胞调节星形胶质细胞功能及表型

有研究表明小胶质细胞是真正的神经传递调

节者，并且将小胶质细胞作为星形胶质细胞的“上

游伙伴”[31]。星形胶质细胞的天然免疫功能确实受

到小胶质细胞的控制，并且是由小胶质细胞释放的

炎症因子介导的。Xu 等[32]通过构建 Aβ42 激活的小

胶质细胞条件培养液，通过分泌  IL-1α、TNF 和
C1q，诱导 A1 型星形胶质细胞活化。Zhao 等[12]的

结果表明含 TNF-α 的 MCM 可通过调节星形胶质

细胞的活性增加谷氨酸含量，提示这可能与激活小

胶质细胞致痫机制有关。值得注意的是，在没有小

胶质细胞（Csf1r 敲除）的小鼠中，LPS 注射不会导

致 A1 星形胶质细胞出现，这表明 A1 星形胶质细

胞的产生需要小胶质细胞的激活[20]。更具体地说，

是白细胞介素-1α（IL-1α）、TNF-α 和补体成分亚单

位 1q（C1q）的基因消融或受体中和抑制小胶质细

胞诱导  A1 反应性星形胶质细胞 [ 2 0 ]。以上研究表

明，A1 型星形胶质细胞的免疫反应依赖于小胶质

细胞产生的细胞因子，并且在没有小胶质细胞的情

况下，星形胶质细胞不能产生足够水平的促炎因

子，但 A2 型星形胶质细胞激活的机制未明，未来

需要更进一步深入研究。

4.2    小胶质细胞调节星形胶质细胞嘌呤能信号

小胶质细胞-星形胶质细胞相互作用中涉及嘌

呤能信号[33]。在早期癫痫的发生过程中，小胶质细

胞被激活并释放出大量的 TNFα，会刺激星形胶质

细胞  T N F  受体  1 ，从而介导星形胶质细胞

ATP/ADP 的释放，小胶质细胞释放的 TNF-α 所驱

动的星形细胞嘌呤能信号在癫痫发生过程中对癫

痫的产生起着至关重要的作用[34]。

5    活化的星形胶质细胞对小胶质细胞的作
用及对癫痫发生的影响

星形胶质细胞衍生的炎性因子、趋化因子和补

体等尤其是 IL-10、趋化因子 2（Chemokine ligand
2，CCL-2）、C3 等在诱导小胶质细胞发挥作用和随

后的神经炎症反应中发挥关键作用。小胶质细胞

产生的 IL-10 刺激星形胶质细胞产生 TGFβ，从而减

弱小胶质细胞的活化，提供小胶质细胞激活的负反

馈，从而减轻脑内的神经炎症反应[35]；活化的星形

胶质细胞中 CCL2 表达上调会促进小胶质细胞活化

和 M1 极化，导致促炎细胞因子和海马神经元损伤

的增加[36]。此外，星形胶质细胞可能在癫痫状态下

通过 ATP 依赖的机制调节小胶质细胞细胞因子的

释放，Bianco 等[37]采用原代星形胶质细胞与小鼠小

胶质细胞系 N9 细胞共培养，结果显示，机械刺激

可促进星形胶质细胞释放 ATP，诱导 N9 小胶质细

胞分泌 IL-1β。C3-C3aR 通路通过介导小胶质细胞

与星形胶质细胞的通讯而参与 KA 诱导的神经退行

性变[38]。小胶质细胞-星形胶质细胞这种相互作用

会促进癫痫发作后的胶质增生和神经元损伤。

星 形 胶 质 细 胞 中 的 谷 胱 甘 肽  s -转 移 酶

M1（Glutathione S- transferase M1，GSTM 1）和谷胱

甘肽 s-转移酶 Theta 2（Glutathione S- transferase
theta 2，GSTT 2）是脑炎症时激活小胶质细胞所必
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需的，Kano 等[39]比较星形胶质细胞中 GSTM1 敲除

对小胶质细胞 TNF-α 产生的影响，结果表明星形胶

质细胞中 GSTM1 敲除减少 TNF-α 分泌量和 mRNA
表达，GSTM1 或 GSTT2 的过表达增强了共培养中

TNF mRNA 的水平。Deshpande 等[40]通过比较星形

胶质细胞连接蛋白缺乏小鼠和野生型小鼠对红藻

氨酸诱导颞叶癫痫的小胶质细胞激活状态，发现星

形胶质细胞连接蛋白的存在会增加慢性癫痫所致

海马小胶质细胞的激活。

6    小结与展望

综上，激活的小胶质细胞通过分泌某些炎性因

子作用于星形胶质细胞使其活化；同样，活化的星

形胶质细胞也可调节小胶质细胞。小胶质细胞和

星形胶质细胞在神经炎症反应中的“交互作用”

机制比较复杂，了解这些细胞之间的复杂联系将揭

示癫痫发生的机制，并支持建立新的治疗方法。所

以，如何调节小胶质细胞和星形胶质细胞的相互作

用及两者之间的平衡关系，将为癫痫治疗提供新的

研究方向。
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【摘要】   手术是药物难治性癫痫的主要治疗手段，手术成功的关键在于术前对致痫灶的精确定位。近年来

神经影像技术迅速发展，在难治性癫痫患者术前评估及疗效评价中发挥着重要的作用。本文对 PET-CT 和 PET-
MRI 在药物难治性癫痫患者术前评估、预后判断以及 PET 脑受体显像剂等方面作一综述。

【关键词】  难治性癫痫；PET-CT；PET-MRI；术前评估；疗效评价；受体显像

 

癫痫是脑部神经元超同步化放电所致的神经

系统反复性、发作性和暂时性的功能障碍。据报

道，癫痫患病率为 4～10/1 000，发展中国家的年发

病率（约 100/10 万）是发达国家（约 50/10 万）的两

倍，其中我国每年新增癫痫患者约  65～70 万 [ 1 ]。

多数患者可通过药物控制癫痫发作，但有 20～30%
的癫痫患者使用抗癫痫药物（单药或联合用药）仍

未能达到持续无发作称为药物难治性癫痫或难治

性癫痫，手术治疗是控制此类患者发作最有效的方

法。目前，症状学、脑电图（EEG）、核磁共振成像

（MRI）是难治性癫痫术前评估的主要方法，但当各

类评价结果不一致或没有明显的解剖学改变时，融

合了功能影像技术正电子发射断层扫描的  PET-
CT（Positron emission tomography-Computed
tomography）和  PET-MRI（Positron emission
tomography-Magnetic resonance imaging）则展现出

了独有的优势。本文对 PET-CT 和 PET-MRI 在药

物难治性癫痫患者术前致痫灶定位评估、术后疗效

评价和预后判断以及脑 PET 受体显像剂等方面作

一综述。

1    PET-CT 与 PET-MRI 成像系统

PET-CT 是将 PET 和 CT 有机结合的双模态影

像设备，通过葡萄糖、氨基酸、胆碱等示踪剂，以解

剖图像方式，从分子水平上显示机体的血流、功

能、代谢和受体分布等信息，实现了解剖和功能影

像的有机融合。近年来，PET-CT 在癫痫中的应用

已经得到了广泛的认可，但也存在局限性，如图像

软组织分辨率欠佳、患者所受辐射剂量较高、CT 与
PET 图像的配准误差等，这些局限性很大程度源于

同机 CT[2]。近年来，一体化 PET-MRI 多模态成像

系统逐渐应用于临床，与 PET-CT 和单一成像模态

PET 或 MRI 相比，PET-MRI 的优势主要体现在[3, 4]：

① MRI 不存在电离辐射，因此 PET-MRI 更适合于

儿童或同一患者的多次采集；② PET-MRI 较 PET-
CT 具有更高的软组织分辨率，能够更清晰的显示

病灶，尤其在神经系统疾病中具有明显优势；③

一体化 PET-MRI 实现了同步采集，获得了真正意

义上的同时间、同空间的组织解剖、功能及分子水

平代谢等多模态融合图像，提高了病灶的检出率和

定位准确性。因此，一体化 PET-MRI 成像为致痫

灶定位、术前评估及预后判断等提供了全新的平台

与视角。

2    18F-FDG PET-CT 与 PET-MRI 在难治性癫
痫术前评估中的应用

大脑的能量主要由葡萄糖供应，使用正电子核

素氟-18（18F）标记葡萄糖类似物脱氧葡萄糖（FDG）

为显像剂的 PET 脑代谢显像，能直观反映脑部葡萄

糖代谢水平。由于致痫灶局部皮层萎缩、神经元减

少、胶质细胞增生及突触活性减低，发作间期病灶

局部血流及葡萄糖利用率减低，病灶表现为代谢减

低区；发作期由于致痫灶过度放电，能量消耗明显

增加，局部血流和葡萄糖代谢相应增高，病灶表现
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为高代谢区；此为癫痫病灶在 PET 代谢显像中的

特征性表现。目前临床上多通过发作间期低代谢

来定位致痫病灶。

2.1    18F-FDG PET-CT 在难治性癫痫术前评估中的

应用

既往研究[5]表明， 18F-FDG PET-CT 在难治性癫

痫术前定位中具有一定的价值，对颞叶癫痫定位准

确率较高，达 80～90%[6, 7]，而对颞叶外癫痫病灶定

位准确率波动范围较大，介于 38%～67% 不等[8, 9]。

也有研究发现，在海马硬化患者中，FDG PET 表现

出广泛的同侧颞区和颞外低代谢，提示 PET 用于定

侧和广泛定位，而非精确定位致痫区 [ 1 0 ]。此外，

Chassoux 等[7]认为，18F-FDG PET-CT 显像的代谢减

低区与致痫灶并不是绝对的对应关系。因此，对癫

痫灶的定位需要结合多种手段综合分析和互相验

证，不能仅依赖某一种检查方法。此外，18F-FDG
PET-CT 还能辅助指导颅内电极放置[11, 12]，检测多发

致痫灶，从而排除不宜手术患者。Menon 等 [13]对

117 例难治性癫痫患者行 PET 检查以探究其在癫痫

患者手术决策中的作用，结果发现 PET-CT 有助于

68.8% 的颞叶癫痫和 23.3% 的颞叶外癫痫患者的手

术决策；其中 31.6% 的患者根据 PET 结果直接行

手术切除，术后效果良好。由此可以看出，18F-FDG
PET-CT 在癫痫患者手术决策中也具有十分重要的

作用。约 25% 的癫痫患者在常规 MRI 上无明显结

构及信号异常，称 MRI 阴性癫痫，这类患者定位困

难且治疗棘手。研究发现，约 60%～82% 的 MRI 阴
性癫痫患者在 FDG PET 扫描中出现局部代谢降低

区[14, 15]。国外一项包含 3 163 例癫痫患者的 Meta 分
析显示，PET 能够正确定位 95% 的 MRI 阳性患者

和 84% 的 MRI 阴性患者的癫痫病灶；以上表明

FDG PET 能有效检出 MRI 阴性癫痫患者的致痫灶[16]。

2.2    18F-FDG PET-MRI 在难治性癫痫术前评估中

的应用

文献报道将 PET 与 MRI 异机扫描的图像通过

软件融合能提高致痫病灶的检出，但由于两者图像

在时间和空间上的不同步，会引起配准误差和各种

运动伪影 [ 1 7 ,  1 8 ]。一体化 PET-MRI 为全身 PET 和
MRI 数据同步采集，可实现结构、功能及分子影像

信息在时间、空间上的最佳配准,更适用于需要多模

态成像的神经系统疾病。Shin Hae W[19]及张淼等[20]

对比分析了 MRI、PET-CT 以及 PET-MRI 成像在致

痫灶定位中的价值，证明 PET-MRI 对致痫灶的定

位灵敏度高于其他两者，能够显著提高潜在癫痫病

灶的检出率。张桂霞等[21]比较了 MRI 和 PET-MRI

对儿童难治性癫痫中致痫灶的定位价值，结果 MRI
显像阳性检出率为 45.9%，而 PET-MRI 显像阳性率

为 100%，亦说明 PET-MRI 能够显著提高癫痫病灶

的检出率，且 PET-MRI 辐射剂量较 PET-CT 小，更

适合于儿童癫痫患者。Paldino 等[22]的研究同样认

为在儿童癫痫中，PET-MRI 优于  PET-CT 检查。

Shin 等[19]及 Fernandez 等[23]的研究发现 PET-MRI 融
合显像不仅能够提高致痫灶检出率，对于 MRI 检
查阴性病例，PET-MRI 更有助于术中电极的放置。

此外，有研究认为，通过 PET-MRI 进行术前评估，

能够改善颞叶癫痫及局灶性皮质发育不良的手术

结果，提高预后 [ 2 4 ,  2 5 ]。由此可见，目前研究表明

PET-MRI 在癫痫患者术前评估中具有更高的价值，

并更适用于儿童癫痫患者。

3    18F-FDG PET-CT 与 PET-MRI 在难治性癫
痫预后判断中的价值

据统计，难治性癫痫患者术后预后相差较大，

手术成功率及术后无复发率介于 15%～90%，即使

通过临床综合评估后筛选的患者中，仍有相当一部

分患者术后存在癫痫发作或复发。因此准确判断手

术预后，筛选适宜手术和排除不宜手术患者十分必要。

3.1    18F-FDG PET-CT 在难治性癫痫预后判断中的

价值

多项研究表明，PET-CT 代谢特点有助于判断

癫痫患者的预后：FDG PET 显像显示病灶呈局灶

性低代谢为手术预后良好的积极因素；颞叶癫痫

中，低代谢范围越大，术后疗效也越差；当癫痫患

者具有明显双侧大脑半球低代谢、同侧多脑叶低代

谢灶以及显著的丘脑及小脑代谢减低等功能失联

络表现时，预示术后疗效不佳[12，26, 27]。一项纳入 46
项研究的 Meta 分析提示，病灶同侧 PET 低代谢对

手术效果良好（术后疗效 Engel 分级：Ⅰ或Ⅱ级，

下同）的预测价值为 86%；对于 MRI 阴性的患者，

其预测价值为 80%[28]。多项研究发现，病变的数目

与预后亦具有相关性，单发低代谢病灶的患者手术

疗效较好，病灶数目越多，预后越差[29, 30]。此外，国

内研究发现术前致痫灶的 SUVmax 与患者预后呈

负相关，SUVmax 越低，术后疗效可能越好[31]。另

有研究表明，在接受颞叶切除术的患者中，FDG PET
上的不对称摄取与患者术后语言记忆能力有显著

关系，且能够预测患者术后神经心理及预后结果[32]。

3.2    18F-FDG PET-MRI 在难治性癫痫预后判断中

的价值

由于 PET-MRI 一体机应用于临床时间不长，
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且装机数量少，目前主要是 PET 与 MRI 异机融合

图像的预后研究。郝谦谦等[33]将 45 例 MRI 阴性颞

叶癫痫患者的 MRI 与 PET 图像进行异机融合，分

析 PET-MRI 脑代谢图形与手术预后的关系，结果

PET 显示的低代谢灶局限于颞叶内侧、颞极和前颞

叶的患者术后疗效好（Engel Ⅰ-Ⅱ级），而低代谢超

出此范围者术后疗效较差（Engel Ⅲ-Ⅳ级）。在

Gok 等[34]的研究中，单侧 FDG 摄取减低的颞叶癫痫

患者术后预后良好，术后 Engel Ⅰ-Ⅱ级的预测值为

96%。另外有研究[35]表明多模态影像 MRI 与 PET
联合分析可以提高对细微致痫灶的检测，减少术后

癫痫复发。随着 PET-MRI 一体机在临床应用的逐

渐增多，希望有更多研究探索 PET-MRI 与癫痫患

者预后之间的关系。

4    PET 脑受体显像在难治性癫痫中的应用

对癫痫患者脑组织标本及癫痫动物模型的研

究发现，多种神经递质和受体亚型的改变与癫痫发

作有关[10, 11]。应用放射性核素标记这些受体的特异

性配体作为示踪剂进行 PET 脑显像，不仅能够定位

癫痫病灶，并且可以了解不同神经递质在癫痫发作

中的作用，对癫痫发病机制的研究具有积极意义。

4.1    苯二氮卓受体显像

γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，γ-GABA）是

目前已知的与癫痫发病紧密相关的一种抑制性神

经递质，苯二氮卓受体（Benzodiazepine receptor，
BZR）是脑内主要的抑制性神经递质受体，GABA
与苯二氮卓受体的特异性结合能发挥神经抑制功

能。氟马西尼（Flumazenil，FMZ）为 BZR 拮抗剂，

能够和 BZR 竞争性特异性结合，直观地反映出局

部脑区的 BZR 密度。研究表明，FMZ PET 受体显

像所探测的致痫灶较 FDG PET 显像局限，与病理

诊断更为一致[36]。国内研究分析了 MRI、18F-FDG
及 11C-FMZ PET 显像对海马硬化所致难治性癫痫的

诊断效能，结果对致痫灶定位准确率分别为 60.98%、

70.73% 和 100%，说明 11C-FMZ PET 显像对致痫灶

定位价值明显高于其他两者[37]。目前，FMZ PET 已
被欧洲一些神经中心确定为难治性癫痫患者的首

选显像方式[38]。然而，也有研究发现在远程投射区

和非癫痫区域中也存在 FMZ 分布异常 [39]。因此，

在实际工作中需认真甄别实际致痫灶，并结合其他

检查方法综合分析。

4.2    阿片类受体显像

阿片肽有 μ、κ、δ 三种受体，对脑的调节作用

因与其结合受体的不同而不同，当 δ 和 μ 受体激动

时运动活动加强，K 受体激动时运动活动减弱。通

过选用不同示踪剂，利用 PET 脑显像技术就可以了

解不同阿片肽受体在脑内分布情况。既往研究表

明，μ 受体结合增加主要分布于下颞叶内侧，δ 受体

结合增加主要位于中上颞叶的前部以及中下颞叶[40]。

通过对癫痫患者行  1 1C-DPN（ 1 1C-特培洛菲， 1 1C-
diprenorphine，非特异性阿片受体拮抗剂）PET 发
现[41, 42]，11C-DPN 与阿片受体的结合从癫病发作期至

发作间期呈先减少再增加最后恢复正常（或正常低

值）的动态变化过程，推测癫痫发作时内源性阿片

肽释放自动上调，发作停止后逐渐恢复正常，受体

的表达亦发生相应的上调与恢复，提示阿片肽可能

具有抑制癫痫发作及播散的作用。但 McGinnity 等[41]

也发现，经部分容积效应校正的 DPN PET 显像在

致痫灶同侧梭状回和外侧颞极阿片受体显像剂分

布增加，而未校正的图像增加不明显。综上提示，

阿片类受体在癫痫病理生理方面具有复杂的作用，

但具体机制尚需进一步研究。

4.3    5-羟色胺受体显像

5-羟色胺（5-HT）与其受体结合可促进 GABA、

谷氨酸及多巴胺等多种神经递质释放，进而发挥抗

癫痫作用。目前用于癫痫研究的 5-HT 受体 PET 示
踪剂有： 1 1 C -A M T（ 1 1 C -甲基 -L -色氨酸， 1 1 C -

alphametyl-L-tryptophan）、18F-MPPF（4-［18F］氟-N-

2{2-［1-（2-甲氧基苯基）-1-哌嗪基乙基］-N-2-吡啶

基 -苯 甲 酰 胺 } ， 1 8 F - f u o r o - N - 2 { 2 - ［ 1 - （ 2 -
methoxypheyl）-1-piperazinyl］ethyl-N-2pridinyl-
benzamide}）和 18F-FCWAY（18F-反式-4-氟-N-2-［4-
（2-甲氧基苯基）哌嗪-1-基］乙基-N-（2-吡啶基）环

己烷羧基， 1 8 F - t r a n s - 4 - f l u o r o -N - 2 - ［ 4 -（ 2 -
methoxyphenyl）piperazin-1-yl］ ethyl-N-（2-pyridyl）
cyclohexa-necarboxa-mide）等。AMT 是色氨酸的类

似物，由其生成的 AMT-5HT 因无法被单胺氧化酶

分解而滞留于 5-羟色胺能神经元内，经 11C 标记的

AMT 可反映脑内 5-HT 的合成。对 191 例结节性

硬化症癫痫患者行 AMT PET 显像发现，11C-AMT
结合增加的病灶正是发作期  EEG 记录到的癫痫

灶，证明该显像与头皮 EEG 具有很好的一致性[43]。

在使用 18F-MPPF 和 18F-FCWAY 的 PET 显像中发

现，颞叶癫痫中致痫灶同侧 5-HT 受体密度降低，

与发作期  EEG 的致痫灶定侧一致 [ 4 4 ,  4 5 ]。此外，

Didelot 等[46]行 18F-MPPF PET 显像研究其在癫痫术

前评估中的作用，结果 80% 的癫痫患者正确定侧，

且所有偏侧化的患者术后均无癫痫发作，提示

MPPF PET 显像特异性高于 FDG PET。
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4.4    乙酰胆碱受体显像

乙酰胆碱（Acetylcholine，Ach）是中枢兴奋性

神经递质，其受体有两种：M 型 Ach 受体（毒蕈碱

受体，mAchR，多数为兴奋型，少数为抑制型）和 N
型 Ach 受体（烟碱受体，nAchR，兴奋型）。动物实

验表明，应用 Ach 受体激动剂可诱发动物惊厥发

作，并于 EEG 上记录到痫样放电，Ach 受体阻断剂

能够减轻或终止抽搐；因此认为 Ach 受体可能参

与部分癫痫发作[47]。Garibotto 等[48]对 12 例广泛特

发性癫痫、10 例局灶性癫痫患者以及 12 例健康对

照组行 18F-F-A-85 380（18F-Fluoro-A-85 380，nAchR
的 PET 示踪剂）PET 显像，结果在广泛特发性癫痫

患者的前扣带皮层 F-A-85 380 摄取增高，而在另外

两组中摄取未增加，提示烟碱受体在该类型癫痫患

者中起作用。另外，研究发现，遗传性额叶癫痫的

病理学基础为 α4β2nAChR（nAchR 亚型）的基因突

变，提示今后可通过研制乙酰胆碱不同受体亚型的

放射性配体行 PET 显像，以此来研究癫痫的发病机

制并进行定位诊断[49]。

4.5    其他受体显像

此外，谷氨酸受体显像、单胺氧化酶活性显

像、大麻素受体显像、多巴胺受体显像等多种 PET
受体显像是对致痫灶定位、发病机制及抗癫痫药物

研究的重要手段。但总的来看，其临床应用尚较局

限，需要进一步在临床及科研工作中研究推广。

5    小结与展望

PET-CT 可同时提供脑部解剖结构与功能代谢

信息，能有效辅助难治性癫痫患者术前定位、颅内

电极置入以及预后判断等，尤其在 MRI 阴性患者

中具有较高的应用价值。近年来，神经影像学领域

快速发展，具有更高软组织分辨率的 PET-MRI 应
运而生，PET-MRI 一体机可以实现多模态功能成

像，为癫痫患者致痫灶定位、术前评估及预测预后

等方面提供了全新的平台与视角；此外，PET-MRI
成像避免了 CT 成像的辐射剂量，更适合儿童或同

一患者的多次显像。随着不同显像剂及分子受体

的研究，PET 在癫痫发病机制、术前定位及预后评

估中取得了重要的成果；也为抗癫痫药物的开发、

致癫痫基因表达和基因治疗等研究带来了新的机

遇与挑战。
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·综　述·

化学遗传和光遗传癫痫发作模型研究进展

陈洪年，王亮

重庆医科大学附属第一医院 神经内科（重庆  400016）

【摘要】   动物模型是癫痫机制研究的重要载体，目前广泛应用的是化学性惊厥剂和电刺激模型，这些癫痫

模型虽能模拟部分癫痫发作的症状和病理过程，但与人类的癫痫发作仍有很大差异。随着化学遗传和光遗传技

术在神经科学中的广泛应用，使得特异性操控不同种类的神经元活动得以实现，已有研究利用光遗传或化学遗传

的方法去构建癫痫发作模型，克服化学性惊厥剂和电刺激模型的局限性，便于更好地研究癫痫的神经环路机制。

【关键词】  化学遗传；光遗传；癫痫发作；动物模型

 

癫痫是一类大脑神经元异常同步化放电的神

经系统疾病，发作类型繁多，目前在各临床研究中

对其复杂的 发病机制尚不明确，因此使用合适的

动物模型对其发病机制的探讨至关重要[1]。在研究

中应用比较多的是化学性惊厥剂和电刺激模型。

在化学性惊厥剂中使用比较广泛的是皮罗卡品和

海仁酸模型，为慢性颞叶癫痫模型，能模拟最初由

发作引起的损伤，到潜伏期，再出现慢性自发性癫

痫发作，并出现颞叶癫痫发作特征的组织病理学变

化[2, 3]。电刺激诱发癫痫发作的动物模型往往是急

性发作模型，与化学诱导的癫痫发作不同，当致痫

原因不再存在时，可以研究电刺激后的变化[4]。这

些癫痫模型虽能模拟部分癫痫发作的症状和病理

过程 [5]，但与人类的癫痫发作还是有很大的差异，

首先，这些癫痫模型都是在给予外源性的刺激后产

生的，而在人类的癫痫发作很多没有外源性因素的

刺激；其次现有的模型无法明确刺激后激活的特

异性的细胞类型。目前，随着化学遗传和光遗传技

术在神经科学中的广泛应用，使得特异性操控不同

种类的神经元活动得以实现，有研究利用光遗传或

化学遗传的方法去构建癫痫发作模型，克服之前应

用的癫痫模型的局限性，便于更好地研究癫痫的神

经环路机制，现将光遗传或化学遗传的方法去构建

癫痫发作模型的研究进展作一综述。

1    化学遗传癫痫发作模型

化学遗传学是利用遗传修饰的 G 蛋白偶联受

体，也被称为“由设计药物专门激活的设计受体”

（Designer receptor exclusively activated by designer
drugs，DREDD），包括从人类毒蕈碱受体进化而来

的第一代设计受体（hM4Di，hM3Dq，Gs-D）和从 κ
阿片受体进化而来的最近开发的“κ 阿片受体设计

受体”(Kappa-opioid receptor，KORD)[6, 7]。这些受

体不再对其内源性配体产生反应，而是一些惰性化

合物显示出高亲和力,如氯氮平-氮氧化物（Clozapine-
N-oxide，CNO）。因此，通过化学遗传方法能选择

性兴奋或抑制神经元，控制动物行为[8]。

2009 年 Alexander 等[9]在探讨通过 CNO 激活

DREDD 对神经元的调控作用时，利用 hM3Dq 转基

因小鼠和 CaMKIIa-tTA 得到双转基因小鼠，在小鼠

的皮层和海马谷氨酸能神经元表达 hM3Dq，在体

外脑片中用 500 nm 的 CNO 用诱导海马 CA1 区锥

体细胞产生放电频率增加甚至爆发，在河豚毒素

（Tetrodotoxin，TTX）阻断动作电位后，CNO 仍能

导致神经元去极化，再加入  1 0  m M  磷脂酶  C
（Phospholipase C，PLC）抑制剂 U73122，神经元去

极化能被阻断，提示 CNO 与 hM3Dq 结合兴奋神经

元是通过 PLC 完成的。在行为学的观察中发现低

剂量 CNO（0.3 mg/kg）腹腔注射后能引起小鼠平均

行进距离增多，0.5 mg/kg CNO 及以上的剂量能诱

发癫痫发作，剂量越高发作程度越强，1 mg/kg
CNO 能诱发 5 级发作，当剂量达到 5 mg/kg 时，小

鼠出现癫痫持续状态甚至发作至死亡。CNO 注射

后 5～10 min 开始激活神经元，通过场电位记录发

现在注射后 45～50 min 出现电生理反应峰值，作用

持续数小时。在该研究中，没有强调用化学遗传的

方法构建癫痫模型，但明确了用 CNO 激活 hM3Dq
能对皮层和海马谷氨酸能神经元兴奋并出现癫痫

发作甚至癫痫持续状态。

2020 年 Goldenberg 等[10]利用化学遗传方法抑
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制 γ-氨基丁酸（GABA）神经元构建了一个局灶性

皮层癫痫的小鼠模型。作者将同时表达 ChR2 和
hM4D 的病毒 AAV2/1-hSyn-DIO-ChR2（TCET）-

P2A 注射到 Gad2-IRES-Cre 小鼠体感皮层和体觉皮

层（Barrel cortex，BC）和内侧前额叶皮层（Medial
prefrontal cortex，mPFC）腹腔注射 CNO（5 mg/kg）
分别选择性抑制这两个脑区的 GABA 神经元，观察

小鼠行为学，并在该脑区记录皮层脑电图和场电位，

发现部分小鼠会出现 Racine 分级 4～5 级发作，脑

电图发现明显的癫痫样放电。在麻醉状态下的小

鼠中，腹腔注射 CNO 后同样能在体感皮层和内侧

前额叶皮层记录到癫痫样放电。癫痫样放电可以从

一侧体感皮层传到对侧体感皮层和同侧内侧前额

叶皮层，并通过分析发现脑电信号中有高频振荡成分。

腹腔注射 CNO 后对小鼠胡须进行感觉刺激时也能

诱导感觉触发的癫痫样放电，表明该模型可用于感

觉诱发癫痫的研究。该模型癫痫放电扩布、高频振

荡和感觉触发的这些特征和人类局灶性皮层癫痫

类似，利用 hM4D 靶向 GABA 能神经元的化学发生

抑制可作为一种新型的、通用的、可靠的局灶性皮

质癫痫模型，适合于系统地研究不同皮质区域的发

作机制，还可使用该模型来进行抗惊厥药物筛选。

2    光遗传癫痫发作模型

光遗传方法是在神经元上表达来自视蛋白的

光学门控通道（Light-gated ion channels），比如视紫

红质通道蛋白 2（Channel rhodopsin-2，ChR2）或嗜

盐菌紫质（Halorhodopsin）等视蛋白，再分别利用

蓝光或黄光来激活（去极化）或抑制（超级化）经过

遗传改造的神经元细胞，以实现细胞类型和途径特

异性激活或沉默神经元[11]。

Osawa 等[12]在 2013 年首次用光遗传学方法建

立了一种新的癫痫样后放电的体内模型。作者用

W-TChR2V4 转基因大鼠和转染携带 ChR2 的腺相

关病毒（Adeno-associated virus，AAV）载体的野生

型大鼠在表达 ChR2 的大鼠海马进行重复脉冲光刺

激成功诱导了癫痫样后放电，并证实 10Hz 和 20Hz
的频率对于诱发后放电是最佳的。单次诱导后放

电后的免疫组织化学 c-Fos 染色证实了整个海马的

神经元激活。通过海马多触点阵列电极，记录 LFP
揭示了海马空间-时间相互作用在体内癫痫发作动

力学中的潜在作用。与传统的癫痫发作模型相比，

这种诱导癫痫放电后的新方法在重复性、低死亡率

（几乎为零）和无电伪迹等方面具有优势，可以采

用光遗传学方法代替电刺激诱发癫痫。但在此模

型中 ChR2 在锥体神经元和中间神经元中非选择性

表达，不清楚是光遗传激活兴奋性神经元或抑制性

神经元起作用。

Khoshkhoo 等[13]在研究不同类型 GABA 能神经

元在癫痫中的作用，建立了一种光遗传刺激诱发癫

痫发作模型，在  PV-Cre，SOM-Cre，VIP-Cre 和
Emx-Cre 小鼠双侧初级运动皮层注射 1.0 uL AAV-
CaMKIIα-ChR2-mCherry，病毒感染起效后，给予不

同频率的蓝光刺激，发现高频率（20～40  Hz）
刺激比低频率 (5～10 Hz) 刺激更容易发生癫痫发

作。第一次癫痫发作往往需要 10～15 次光刺激。

在第一次发作后，后续每个刺激诱发发作的概率始

终>70%。在没有光刺激的情况下，并没有观察到

自发癫痫发作。在每次刺激产生后，小鼠脑电图和

行为发作往往较刺激延迟 1～2 min。通过脑电图

记录在不同 Cre 小鼠中均观察到大多数癫痫发作表

现为原发全面性发作，少部分以局灶性为主。光遗

传诱发的癫痫发作通常始于双侧周期性放电，再演

变为高频高波幅的棘波，最后自发终止。光刺激诱

发的小鼠癫痫发作行为学一般为 3 级（单侧和双侧

肢体阵挛）到 5 级（全面性阵挛发作），癫痫发作的

平均持续时间为（64±6）s，不同 Cre 鼠之间的持续

时间没有显著差异。

Cela 等[14]通过对生后 30～45 天的 C57 小鼠，双

侧皮层 M1 区立体定向注射 AAV-CaMKIIα-hChR2-
E123T/T159C-p2A-EYFP 在皮层锥体神经元中表达

ChR2，将光纤导管和脑电记录电极植入皮层上方，

病毒感染 21 天后，给予 473 nm 蓝光刺激，每两天

给一次，持续 33 min，前 10 min 为基线期，3 min
为诱导期，后 20 分钟为刺激后基线期，每次给予至

少 25 次刺激。脑电记录发现在清醒的自由活动的小

鼠中用光遗传方法能激活锥体细胞。虽然最初行

为学上无明显反应，但短暂的光刺激最终会导致癫

痫发作，随着刺激次数的增加，癫痫发作的数量和

严重程度都会增加，这种表现与电点燃模型类似。

光遗传点燃在第一次癫痫发作前往往需要超过 10 次
刺激，而发展为全面性癫痫发作则需要大约 20 次
刺激。一旦光遗传点燃，小鼠在没有额外刺激的情

况下保持数周的癫痫发作易感性，暂停 36 天后再

点燃时只需要更少的光刺激。在此癫痫发作模型中

还发现在癫痫发作中高频振荡先于低频活动的证

据，以及观察到脑电图功率的后抑制与癫痫发作有关。

Huynh 等[15]在研究 CA1 单独的过度兴奋是否

足以诱发颞叶癫痫发作的研究中，将  A A V 5 -
CaMKIIɑ-hChR2（H134R）-EYFP 定向注射到小鼠

癫痫杂志 2021年5月第7卷第3期 • 263 •

http://www.journalep.com 

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


一侧海马 CA1 区，感染锥体神经元，然后用 10 Hz
473 nm 的蓝光刺激，在同侧 CA1 区记录场电位。

在刺激阶段观察到与每个光刺激脉冲锁时的诱发

电位，在录像中没观察到小鼠发作。当刺激期结束

时，出现了独立于光刺激脉冲的自发脑电图活动，

刺激结束后，出现持续的棘波活动并逐渐形成超同

步放电，这时在视频可以观察 Racine 分级≥3 级的

发作。随刺激次数增多，癫痫发作持续时间延长，

并在脑电图上记录到超同步活动（Hypersynchronous，
HYP）和低电压快速活动（Low voltage fast，LVF）两
种模式，而这两种脑电模式在颞叶癫痫患者和动物

模型中都能记录到。在光刺激激活 CA1 锥体神经

元的模型中，HYP 主要在光刺激诱发发作的起始阶

段出现，后来完全被 LVF 所取代。通过这种模型

研究表明 CA1 锥体神经元过度兴奋诱发的癫痫发

作可能与颞叶癫痫的其他模型类似，涉及相同的海

马网络和细胞机制。

3    两种癫痫发作模型的局限性

化学遗传方法构建癫痫发作模型有一定的弊

端，2017 年 Gomez 等[16]发现 CNO 不能通过血脑屏

障，需要在生物体内代谢成氯氮平后才能和 hM3Dq、
hM4Di 结合，对神经元产生兴奋和抑制。另外高浓

度的 CNO 和氯氮平除了跟 hM4Di、hM3Dq 结合外，

还会跟内源性的配体竞争结合内源性的受体，从而

产生副作用 [16]。这些内源性受体包括多巴胺 D1、
D2 受体、乙酰胆碱的毒蕈碱 M1、M3、M4 受体、五

羟色胺 2A 受体等，而副作用在行为上表现通常为

动物精神不振、活动减少。化学遗传还有一个缺点

是时间精度差，CNO 会连续几个小时起作用[17]。

光遗传能在时间相对精准的基础上对细胞类

型特异性激活兴奋神经元诱发癫痫发作，并且一定

程度上避免了电刺激模型引起的局部损伤和炎症

引起二次损伤的干扰，但在建立癫痫模型上有一定

局限性。光遗传刺激模型中未见到慢性自发性发

作，只模拟了癫痫发作过程，而非癫痫[18]；另外光

遗传激活的神经元区域位于光纤下方，范围有限。

4    小结与展望

化学遗传和光遗传方法具有特异性激活或沉

默神经元的共同特征，在癫痫中的研究主要集中于

对癫痫发作的修饰及结合病毒示踪研究神经环路

机制[17, 19]，在构建癫痫发作模型中的研究较少，但其

能特异性激活或沉默神经元的特征，使其在癫痫模

型的研究中优势凸显，虽然有一些局限性，但仍将

为癫痫神经环路和治疗药物筛选提供新的重要的

模型选择。
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·Epilepsia专栏·

儿童持续性部分性癫痫的诊断算法

Snehal Surana，Thomas Rossor，Yael Hacohen，et al
陈晨　译，慕洁　审

【摘要】   总结一组持续性部分性癫痫（Epilepsia partialis continua，EPC）患儿的特点，并提出一种整合关键

鉴别诊断的诊断算法。对 2002 年—2019 年在三级儿科神经病学中心就诊的 EPC 患儿进行分析。54 例患儿符合

EPC 诊断标准。中位发病年龄为  7 岁（0.6～15 岁），中位随访时间为  4.3 年（0.2～16 年）。其中，诊断为

Rasmussen 脑炎（Rasmussen encephalitis，RE）30 例（56%），线粒体疾病 12 例（22.2%），磁共振成像（MRI）阳性病

灶相关局灶性癫痫 6 例（11.1%），诊断不明 5 例（9%）。线粒体疾病患儿更早出现 EPC，EPC 发病年龄每增加一

年，诊断线粒体疾病的几率降低 26%（P = 0.02）。EPC 发作前存在发育问题（OR=22，P<0.001），EPC 发作前无癫

痫发作（OR=22，P<0.001）， EEG 提示双侧半球慢波（OR 26，P<0.001），以及脑脊液（CSF）蛋白水平升高（OR=16）
均预示着线粒体疾病。30 例 RE 患儿中有 18 例（60%）出现 EPC 发作时，MRI 提示明显不对称或一侧半球萎缩，

其余患儿出现的中位时间则在 EPC 发作后 6 个月（3～15 个月）。首选诊断检查为头部 MRI。一侧半球萎缩结合

临床表现及脑电图改变的偏侧性，提示诊断为 RE。对于初次扫描时不能诊断为 RE，但临床和影像学表现提示

RE 的儿童，建议每 6 个月重复影像学检查以排查进行性一侧半球皮质萎缩，并应考虑脑活检，鞘内炎症的证据

（寡克隆带和新蝶呤升高）可为佐证。对于存在双侧半球源性 EPC 的患儿，建议进行快速 DNA 聚合酶 γ（POLG）

基因检测，如为阴性，则应提取外周血 DNA 进行 mtDNA 测序及全外显子组测序。线粒体病所致 EPC 患儿表现

出与 RE 和结构性癫痫不同的临床特征。这一针对 EPC 患儿的诊断算法有助于进行针对性检查并及时诊断。

【关键词】  自身免疫性癫痫；持续性部分性癫痫；线粒体疾病；POLG 相关癫痫；Rasmussen 脑炎

 

要点

• 儿童持续性部分性癫痫（Epilepsia partialis
continua，EPC）罕见并且鉴别诊断广泛

• 线粒体疾病患儿出现 EPC 发作时的临床表现

有助于与其他病因所致 EPC 区分

• 本研究提出了一种算法，可以指导诊断检查

及时有效的开展

 
持续性部分性癫痫（E p i l e p s i a  p a r t i a l i s

continua，EPC）最早于 120 多年前由神经病学家

Koževnikov 在 4 例轻偏瘫并存在偏瘫侧肢体持续肌

阵挛的患者中描述。EPC 后来被定义为“累及身

体局部的自发性的规则或不规则的阵挛性肌肉抽

搐，有时会因动作或感觉刺激而加重，持续至少一

小时，且间隔不超过十秒钟”。在某些研究中，该

定义已扩展到包括非运动现象。EPC 的典型症状

包括规则的或不规则的重复性肌阵挛性抽搐，主要

累及远端肌群而非近端肌群，并且可能由于体力或

脑力活动而加剧，尽管睡眠时有所减弱，但 EPC 通
常会持续存在。

EPC 潜在的病理过程是异质性的，且成人和儿

童之间可能有所不同。Rasmussen 脑炎（Rasmussen
encephalitis，RE）与 EPC 的发生密切相关，据报道

是儿童期 EPC 最常见的病因。EPC 在 POLG 基因

相关疾病中也被广泛报道。一组包含 51 例 EPC 患
儿中，半数以上被诊断为炎症或免疫介导的疾病，

包括 RE。其次占比较高的为代谢性疾病，其余为

血管病因、结构性病变和不明原因。

EPC 患儿鉴别诊断众多，并且几种常见病因有

时存在不可避免的诊断延迟，给这些患儿的治疗和

适当的家庭咨询带来了挑战。本研究的目的是总

结出现 EPC 发作时有助于预测常见病因的临床特

征，并开发一种诊断算法，以指导对 EPC 患儿针对

性的检查，提高诊断，并为家庭咨询提供依据。

1    方法

从神经生理学数据库中筛选出 2002 年—2019
年间在大奥蒙德街医院接受治疗的<18 岁的患者，

所有诊断 EPC 发作的患儿均符合上述标准：身体

局部自发的规则或不规则性阵挛性肌肉抽搐，有时

会因动作或感觉刺激而加重，发作至少 1 h，间隔不

超过 10 s，该数据库收录本中心所有进行脑电图（EEG）

检查患者的神经生理学报告。在数据库的所有文
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本字段中使用搜索词“EPC”或“epilepsia partialis
continua ”进行查询。所有搜索出的记录均经过人

工筛选，EPC 明确者纳入本研究。

收集一般资料、起病时的临床表现、出院和随

访情况，以及实验室检查、神经影像学和 EEG 结
果。脑脊液（CSF）参数分为正常或升高（白细胞计

数>5/mm 3；蛋白>0.4 g/dL；乳酸>2 mmol/L）。

EEG 检查遵循国家指南进行［www.bscn.org.uk；记

录 30 min 清醒期、60 min 睡眠期 EEG，并使用肌电

图（EMG）］。

回顾所有可用的磁共振成像（MRI）扫描。以

儿童神经放射科医生提供的  EPC 诊断后的首次

MRI 检查的初始报告用于数据收集，不进一步审查

扫描以避免额外的回顾性审查带来的偏倚。若在

出现 EPC 之前已经进行了扫描，则与早期扫描进

行比较。

使用软件 SPSS Version 24（IBM）进行统计分

析，但优势比置信区间的计算使用  Prism 8 for
Mac（Graphpad LLC）进行。连续分布采用非参数

统计检验（Mann-Whitney 检验或 Kruskal-Wallis 检
验），组间比较时名义数据采用 Fisher 精确检验。

采用 Kruskal-Wallis 检验对连续变量或有序变

量进行比较，对二分类变量进行卡方检验，比较各

组间的临床和神经生理学参数（表 1）。临床特征

和检查结果在适当的情况下被转换为二分结果。

为了探讨诊断的潜在预测因素，鉴别出各组间

差异统计学意义为 0.1 的变量。

病例被编码为诊断存在或不存在，每个潜在的

预测因子如先前确定的使用 Fisher 精确检验对每

个诊断进行测试。利用 Baptista-Pike 方法计算优势

比（Odds ratios，OR）和置信区间。以P值<0.05 为
差异具有统计学意义。

2    伦理审批

由于数据分析是回顾性的，且未收集超出患者

标准医疗护理所需的额外数据，故研究小组认为无

需根据英国研究伦理委员会的管理安排进行全面

的伦理审查。任何有授权的研究者有权共享文章

中未发布的任何数据。

3    结果

3.1    患儿情况

共有 54 例患儿（女 32 例、男 22 例）符合 EPC
的临床标准并纳入研究。初次癫痫发作的中位年

龄为 5 岁（1 月龄～13 岁），而出现 EPC 发作的中

位年龄为 7 岁（7 月龄～15 岁）。随访时间中位数

为  4  年（0.2～16 年）。54 例患儿中最终  30 例
（55.6%）诊断为 RE，均符合 Bien 等提出的标准。

最终诊断为线粒体疾病的患儿为 12 例（22.2%），8
例经 mtDNA 或核基因分析检测出致病突变，分别

为  POLG（n=5）、m.3243A>G（n=2）和DMN1L
（n=1）；1 例患儿诊断为 Leigh 病（肌肉活检发现复

表 1    临床特点及病程

Rasmussen 脑炎

（n=30）
线粒体疾病

（n=12）
病灶相关

（n=6）
其他

（n=6）
P 值

男女比例 14∶16 4∶8 1∶5 3∶3   0.50

癫痫首发年龄（岁） 6（2～13） 1.4（0.6～10） 0.7（0.1～6.5） 4（0.3～13）   0.004

EPC 起病年龄（岁） 7（3～15） 2.7（0.6～13） 6（1～15） 6（2～13）   0.16

EPC 前有癫痫发作 27/30 3/12 6/6 4/6 <0.001

发育迟缓病史 1/30 9/12 2/6 2/6 <0.001

随访时限（y） 5（1～13） 1（0.2～14） 8（3～16） 4（2～11）   0.006

使用的 AEDs 总数 5（3～9） 4（1～7） 7（6～8） 3（1～7）   0.001

转归

手术 19/27 0/12 5/6 0/6

药物控制 1/27 0/12 0/6 2/6

药物部分控制 2/27 2/12 1/6 2/6

治疗后病情仍进展 5/27 2/12 0/6 2/6

死亡 0/27 8/12 0/6 0/6

注：AEDs，抗癫痫药物；EPC，持续性部分性癫痫
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合物-I 缺陷）；另外 3 例患儿的呼吸链酶学分析有

明显异常。

54 例患儿中有 6 例（11.1%）诊断为 MRI 阳性

的病灶相关局灶性癫痫，病变细节见后， 5  例
（9.3%）诊断不明患儿 MRI 检查均为阴性。1 例患

儿的  E P C，是髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体

（Myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody，
MOG-Ab）相关疾病的部分表现。54 例患儿中 14
例（25.9%）首次发作前有发育迟缓史，40 例（74%）

有癫痫发作病史。表 1 总结了分层至最终诊断的

临床及临床旁特征。

EPC 出现的部位如表 2 所示。出现 EPC 时，除

1 例患儿外，其余患儿（53/54）EEG 均异常，该患儿

至今诊断不明。EEG 异常汇总见表 2。4 例患儿出

现双侧放电，其中  3 例诊断线粒体疾病，1 例为

RE。12 例线粒体疾病患儿中的 9 例（75%）、1 例
RE 患儿及 1 例 MOG-Ab 脑炎患儿的 EEG 出现双

侧慢化。3 例POLG突变患儿可见高波幅 δ 波叠加

多棘波（图 1）。 54 例患儿中有 28 例（51.9%）EEG
与 EPC 存在相关性，其中 27 例中采用传统导联方

式即显著。在 27 例 EEG 相关性不明显的患儿中，8
例进行了 EEG 的逆向平均，其中 1 例患儿 EEG 与
EPC 的相关性得以明确。

33 例患儿进行了  CSF 分析，细胞计数均正

常。6 例线粒体疾病患儿中蛋白升高者 4 例（67%），

乳酸升高者 3 例（50%），而 RE 患儿中分别为 2/18
（11.1%）及 0/17。14 例 RE 患儿中 6 例（42.9%）出

现鞘内寡克隆带，8 例 RE 患儿中 3 例（37.5%）新蝶

呤升高（其中  1 例同时存在寡克隆带及新蝶呤升

高），但在 4 例线粒体疾病患儿中均未检出。

3 0  例确诊为  R E  的患儿中， 1 8  例进行了

mtDNA 分析，致病性变异均为阴性，11 例未检测，

1 例情况不详。30 例最终诊断为  RE 的患儿中

24 例进行了脑活检，其中 1 例活检报告为正常，1

例结果不详，其余均有炎症证据，与  RE 的诊断

相符。
表 2    EPC 出现部位 最初出现 EPC 时的 EEG 改变及 MRI 异常

Rasmussen
脑炎（n=30）

线粒体疾病

（n=12）
病灶相关

（n=6）
其他

（n=6）

部位

　 单侧 30 9 6 6

　 双侧 0 3 0 0

　 面部 17 7 2 2

　 上肢 12 8 4 5

　 腿 17 2 2 0

EPC 出现时的 EEG

放电

　 单侧 21 5 4 3

　 双侧 1 3 0 0

慢波

　 单侧 22 1 3 1

　 双侧 1 8 0 2

EEG 与 EPC 相关性 16 5 4 3

MRI

　 起病即有异常 18/30 11/12 6/6 1/6

　 随访出现异常 30/30 11/12 6/6 2/6

MRI 显示萎缩

　 无 0/30 11/12 6/6 5/6

　 起病有不对称萎缩 18/30 0/12 0/6 0/6

　 随访中出现不对称

萎缩

30/30 0/12 0/6 0/6

　 对称性萎缩 0/30 1/12 0/6 1/6

注：EEG，脑电图；EPC，持续性部分性癫痫；MRI，磁共振

成像

 

 
图 1     Rasmussen 脑炎、POLG 基因相关疾病及 Sturge-Weber 综合征的脑电图异常
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3.2    出现 EPC 发作时的脑部 MRI
最终诊断为 RE 的 30 例患儿中，18 例（60%）在

出现 EPC 发作时 MRI 显示一侧半球萎缩，其余 12
例患儿从出现 EPC 到发现一侧半球萎缩的时间为

6 个月（3～15 个月）。1 例患儿存在双侧不对称萎

缩。30 例患儿中有 10 例（33.3%）可见受累半球单

侧异常信号（图 2）。

12 例线粒体疾病患儿中，7 例（58.3%）可见双

侧半球异常信号；1 例 MELAS 患儿有非血管分布

的新旧梗死的证据；1 例有梗阻性脑积水伴持续性

Blake 囊肿；1 例为右侧顶枕叶皮质异常伴小脑萎

缩，在随后的扫描中进一步恶化；1 例为左侧额叶

及左侧丘脑弥散受限；1 例患儿出现 EPC 发作时

头部 MRI 正常。
 

 
图 2     Rasmussen 脑炎（RE）、POLG 相关疾病、Sturge-Weber 综合征和 MOG-Ab 相关疾病患者的磁共振成像

异常

1 例 RE 患儿发病（a）及 2 岁（b）时的轴位 T2 序列，显示进行性左侧半球萎缩及左额叶信号改变（c）；1 例 POLG 相关疾病患儿双侧小

脑深部核团对称性异常信号（d）及围 Rolandic 区皮质和皮质下区域对称性弥散受限（e）；Sturge-weber 综合征患儿左侧半球萎缩（f）以
及与发育性静脉异常和软脑膜强化相关的静脉显露突出（g）；（h）容积性 T1 序列显示左额多小脑回；1 例 MOG-Ab 相关疾病患儿存

在双侧不对称广泛信号改变，累及皮质和皮质下白质（i），伴有弥散受限（j）；8 个月时的随访扫描显示原有异常信号成熟伴胶质增生

（k）
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6 例最终诊断为病灶相关局灶性癫痫的患儿在

初次扫描时均发现异常：最终诊断为局灶性皮质

发育不良者 MRI 上有细微改变，随后经氟脱氧葡

萄糖正电子发射断层扫描（ F D G -P E T）证实

（n=2）；Sturge-Weber 畸形（n=1）；左侧额顶叶皮

质畸形提示多小脑回（n=1）；广泛的囊性改变和双

侧小脑半球内空洞符合多囊性脑软化（n=1）；1 例
有缺氧缺血性脑病病史的患儿存在颞叶皮质发育

不良。

5 例诊断不明的患儿起病时 MRI 扫描正常，1
例后期出现对称性体积减小。MOG-Ab 脑炎患儿

起病时皮质和皮质下白质有广泛的信号改变（图 2）。
3.3    治疗及转归

各组中，所使用的不同抗癫痫药物（AEDs）的

中位数为 5 种（1～9 种）。27 例有治疗资料的 RE
患儿中，25 例接受了免疫治疗，包括：皮质类固醇

（n=24），硫唑嘌呤（n=17），静脉注射免疫球蛋白

（IVIG）（n=15），2 例接受血浆置换，2 例接受利妥

昔单抗治疗。12 例线粒体疾病患儿中，4 例接受类

固醇治疗，6 例病灶相关癫痫患儿中，3 例接受类固

醇治疗，5 例病因不明患儿中，2 例接受类固醇治

疗。MOG-Ab 脑炎患儿接受类固醇、IVIG 和血浆

置换治疗。

54 例患儿中 53 例临床转归资料完整，1 例线

粒体疾病患儿失访。RE 患儿随访时间中位数为 5
年（1～13 年）。30 例 RE 患儿中有 19 例接受了半

脑离断术（hemispherotomy），其中 14 例（74%）实

现了癫痫控制无发作，其余 5 例（26%）癫痫发作减

轻。其余 11 例 RE 患儿继续接受药物治疗并且均

使用 AEDs，其中 10 例仍有癫痫发作，1 例癫痫控

制无发作。

12 例线粒体疾病患儿中 8 例病情进行性恶化

并死亡。起病到死亡的时间中位数为 1 年（范围 3
个月～14 年）。存活的 4 例患儿在使用 AEDs 的情

况下仍有癫痫发作，其中 1 例 EPC 发作缓解。存活

患儿的中位随访时间为 1.2 年（范围 4 个月～7 年）。

对 6 例 MRI 阳性的病灶相关局灶性癫痫患儿

进行了随访，中位时间为 8 年（3～16 年）。5 例接

受了病灶切除术，均未实现癫痫控制无发作，但所

有患儿的癫痫发作均减少 75% 以上。1 例患有多囊

性脑软化症的患儿未接受手术，仍使用 AEDs 治疗。

在 5 例诊断不明的患儿中，4 例接受了中位时

间 5 年（2～11 年）的随访。2 例通过药物治疗实现

了癫痫控制，2 例尽管进行了药物治疗，仍有 EPC
发作，并且都出现了运动障碍。尽管接受了 AEDs

治疗，MOG-Ab 脑炎患儿仍有癫痫发作。

3.4    诊断的临床预测因素

从单变量分析中确定了一些可以预测线粒体

疾病诊断的因素。发作前的发育问题［OR=22，
95%CI （4.1，88），P<0.001）］，以及 EPC 前无癫痫

发作［OR=22，95%CI （4.1，88），P<0.001］都预示着

线粒体疾病。与其他疾病相比，线粒体疾病患儿的

EPC 发病更早。起病年龄每增加一年，线粒体诊断

的 OR 值降低 26% ［95%CI （5%，48%），P=0.02］。
EEG 双侧异常在线粒体疾病患儿中更常见，双侧背

景减慢［OR=26，95%CI （5.1，108），P<0.001］比发作

期双侧放电［OR=14，95%CI （1.7，180），P=0.03］预
测性更强。

CSF 蛋白升高［OR=16，95%CI  （2.1，98），

P=0.01］是线粒体疾病的预测因子。

在 EPC 发作前存在癫痫发作提示诊断为 RE
［OR=7.6，95%CI （2.0，28），P=0.004］。
3.5    诊断算法

我们提出了一种适用于所有出现 EPC 的患儿

的诊断算法（图 3），该算法可引至四种主要诊断：

RE、线粒体疾病、MRI 病灶阳性局灶性癫痫和病灶

阴性 EPC。首推的诊断检查是头部 MRI。详细的

癫痫方案 MRI 将识别出病变阳性癫痫患者，而其

他 MRI 方案可能会漏诊。在最初的 MRI 上，单侧

皮质萎缩伴灰质或白质  T2/流体衰减反转恢复

（FLAIR）高信号和/或同侧尾状头的高信号萎缩，

结合临床和 EEG 的一侧半球受累表现，提示诊断

RE。对于首次扫描时不能诊断为 RE，但临床和影

像学表现类似 RE 的患儿，建议每 6 个月重复影像

学检查，以发现进展性单侧皮质萎缩，并应考虑进

行脑活检，可根据临床病程加速。鞘内炎症（如寡

克隆带和新蝶呤升高）可为佐证。需要排除神经代

谢、炎症和线粒体疾病。

本研究数据表明，在 EPC 发作患儿中，有几个

很强的预测因素有助于线粒体疾病的诊断。既往

发育迟缓史、EPC 发生较早以及 EPC 作为癫痫的首

发表现都预示着潜在的线粒体疾病。本组患儿中

有 3 例存在双侧多灶性 EPC，他们都诊断为 POLG
基因相关疾病。对于存在双侧半球起源的 EPC 的
患儿，建议进行 POLG 快速检测，如为阴性，则应

提取血液 DNA 进行 mtDNA 及全外显子组测序。

蛋白质和乳酸水平的升高支持线粒体疾病诊断。

对于其余少数病灶阴性的 EPC 患者，建议考

虑其他诊断（如炎症、神经代谢和遗传）。

为了评估一致性，将诊断算法应用于所描述的
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队列。所有病灶相关局灶性癫痫患儿在算法的第

一级被识别出来。MRI 双侧半球改变识别出 12 例
线粒体疾病患儿中的 9 例以及 1 例 MOG-Ab 相关

疾病患儿，MRI 检查结果提示后者患有脑炎，并针

对性地进行了检查。MRI 一侧半球萎缩帮助正确

识别出 30 例 RE 患儿中的 18 例，其余 12 例在算法

的下一级被识别，没有其他病因患儿被错误识别。

8 例患儿进入了算法的最后一级，这表明检测范围

扩大了：3 例患儿为线粒体疾病，5 例诊断不明。

该算法对 49 例确诊儿童中的 45 例（92%）进行了正

确的归因（参见原文链接图 S1）。

4    讨论

在本研究中，我们提供了一组出现 EPC 发作

的患儿的临床、EEG 和影像学数据。基于这些数

据，我们提出了一种用于指导检查和辅助诊断的算

法，适用于任何出现 EPC 发作的儿童患者。

持续性部分性癫痫（或 EPC）已在 POLG 突变

并伴有其他运动障碍的患儿中得到充分描述。以

往在 POLG 基因相关疾病中报道的节律性高波幅 δ
波叠加多棘波的特征性 EEG 改变仅见于 3 例 POLG
突变患儿。尽管在癫痫发作 6 个月后，25%～62%
的 RE 病例中都报告了未受累半球的背景异常和癫

痫样放电，但在我们的 30 例 RE 患儿中，仅有 2 例
在 EPC 发作时出现这种情况，提示这可能是 RE 的
后期特征。

在本研究中，仅有约半数观察到 EEG 与 EPC
的相关性。很多报道在 EPC 发作时头皮脑电缺乏

肉眼可识别的发作期电活动。在一个较大队列的

中国 EPC 患儿研究中，EEG 相关性提示病灶相关

局灶性癫痫，而炎症性病因中观察到的概率较低。

本研究中，30 例 RE 患儿中 20 例在 EPC 出现

时的临床扫描即报告了一侧半球萎缩，包括 3 例既

往无局灶性癫痫发作病史的患儿中的 2 例。

在假定诊断为 RE 的情况下，这表明潜在的进

展过程在癫痫发作或 EPC 发作之前就开始了。进

行性一侧脑萎缩以往曾在无癫痫发作的病例中报

道过。本研究约 1/3 的患儿在 T2 和 FLAIR 序列上

显示单侧信号异常，累及皮质和皮质下区域。尽管

这些可能仅仅反映了癫痫发作的程度，但其随时间

的演变，伴随随访扫描中所见的胶质的改变，表明

这些异常信号可能意味着脑部活动性炎症。在那

些最初起病时 MRI 无诊断性提示的患儿中，系列

成像显示所有患儿在 EPC 出现后的 15 个月内出现

半侧脑萎缩。这支持在诊断不明时需重复影像学

检查。1 例线粒体疾病患儿及 5 例诊断不明患儿中
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图 3     儿童持续性部分性癫痫（EPC）的诊断算法
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的 4 例起病时的 MRI 报道正常。2 例局灶性皮质

发育不良所致病灶相关性癫痫患儿最初的 MRI 上
有轻微的异常，这是在回顾中发现的，二者随后均

接受了 FDG-PET 扫描以明确异常。有报道 RE 患
者 FDG-PET 典型表现为一侧大脑半球低代谢，提

示 PET 扫描可能用于区分早期 RE 和病灶相关性癫

痫患儿，尽管这尚未进行临床评估。

14 例接受检测的 RE 患儿中，6 例出现寡克隆

区带阳性，而 4 例其他诊断的患儿中无一例阳性。

尽管寡克隆区带阳性可见于线粒体疾病和其他非

炎症性病因患者中，提示继发性炎症，但在有 EPC
发作的患儿中，这高度提示 RE，尤其在影像学模棱

两可的情况下可能有用。

尽管常规筛查神经元、胶质细胞和副肿瘤抗

体，但只有一例患儿被诊断为  MOG-Ab 相关疾

病。MOG-Ab 目前被认为是儿童脑炎最常见的原

因，最初见于急性播散性脑脊髓炎以及单相或复发

性获得性脱髓鞘患儿中，如本文所示，MOG-Ab 最
近也在以癫痫为主要表现的皮质脑炎中发现。抗

N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体脑炎患儿也有

EPC 发作的报道，尽管 NMDA 受体脑炎通常表现

为伴有复杂运动障碍的严重脑病，且不太可能孤立

引起 EPC。RE 和线粒体疾病患者中报道的某些神

经元抗体，即使可能具有致病的潜力，更可能是表

位暴露导致的继发性现象，而不是疾病的主要原因。

AEDs 治疗 RE 患者癫痫发作的疗效有限，这可

能反映在  AEDs 使用较大量上（AEDs 中位数  5
种）。然而，对 AEDs 反应不佳不仅限于 RE 患儿，

这表明无论病因如何，表现为 EPC 的癫痫发作可

能对药物治疗特别有抗性。

本研究有一定的局限性，提供癫痫外科手术的

四级服务的选择偏倚就是其中之一。尽管在我们

的队列中有相对较多的 RE 患儿，但少数其他诊断

的患儿限制了我们研究潜在预测因素的范围。在

回归模型中包括几个潜在的预测因素在统计学上

与组数不符。与其他研究相比，我们的队列包含的

病因范围有限，这可能反映了选择的偏倚。虽然以

往在 EPC 患儿中报道过感染性病因，但本研究中

未发现。以往有报道，继发于蜱传疾病或单纯疱疹

病毒的感染性脑炎患者出现 EPC 发作。亚急性硬

化性全脑炎和中枢神经系统结核患者均可出现

EPC 发作，在流行地区和未接种麻疹疫苗的患儿中

应考虑。在欧洲一项大规模多中心研究中，包含伴

有一些结构性病变的儿童和成人 EPC 患者，报道

的其他病因包括 3 例良性癫痫伴中央颞叶棘波及 2

例克-雅病。

尽管 EPC 的鉴别诊断众多，但病史和初步检

查中发现的关键特征可能预测潜在的病因。先进

的脑成像技术、系列成像和脑活检有助于进一步诊

断 MRI 病变阴性的 EPC 患者。未来可能会提出新

的治疗算法，既用于控制通常具有耐药性的 EPC，

也用于改变潜在的疾病病理学。通过针对性的检

查更快速诊断将减少对线粒体疾病患儿进行不必

要的检查，并为家庭提供适当的咨询。
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·病例分析·

易误诊为癫痫的焦虑抑郁状态一例

高振1，翁柠1, 2

1. 贵州中医药大学第二临床医学院 神经内科（贵阳  550003）
2. 贵州中医药大学第二附属医院 神经内科（贵阳  550003）

 

焦虑抑郁状态是一种精神心理障碍性疾病，发

病率居于精神疾病前列[1]。其临床表现主要分为情

感和躯体两部分，具体表现为：焦虑、抑郁情绪，

失眠，乏力，心慌胸闷，感觉异常，肢体抽搐等 [2]。

在发病过程中，由于患者躯体症状表现明显[3]，情

感症状在短时间内往往被忽视，加之门诊就诊时间

紧张，医生辨别能力欠佳等诸多因素，导致临床医

生极易参考躯体症状表现，从而对焦虑抑郁状态产

生误诊。现特报道一例误诊为癫痫的焦虑抑郁状

态病历资料，并做出相关分析总结。

病历介绍　患者　女，51 岁。因“间断双上肢

抽动 1+周，再发 5+小时”于 2020 年 7 月 8 日入

院。1+周前患者无明显诱因出现双上肢抽动，牙关

紧闭，身体僵硬感，双上肢抽动时感心慌不适，持

续时间不详。无双目凝视、口吐白沫、意识丧失，

无头晕头痛、视物旋转，无黑曚失语，无胸闷气促，

无二便失禁等症，遂由 120 急救中心送至当地医院

门诊留观治疗（具体不详），自述查头部核磁共振

成像（MRI）、心电图未见明显异常，未予特殊处

理，未住院治疗。1 天前患者就诊于外院，经查焦

虑、抑郁自评量表提示有焦虑状态，给予“盐酸度

洛西汀肠溶片”等药物治疗。5+h 前患者陪同其姐

姐至我院门诊就医时，患者再次出现双上肢抽动，

持续时间约为 1 min，患者自觉全身持续性抽动，

全身湿冷感，自觉全身皮下发凉，站立时感双下肢

乏力，自觉后头部似有异物牵拉感，患者为求进一

步中西医结合系统诊疗，经查新冠肺炎病毒核酸检

测阴性后，由门诊以“癫痫”收入我科。

既往有 20+年失眠病史，夜间睡眠不佳，入睡

困难，未予特殊处理。患者近  1 月以来，心情不

畅，情绪紧张，烦躁易怒，时有心慌、汗出。查体：

生命征平稳，心肺腹（−）。神经系统检查：神志清

楚，表情焦虑，言语流利，高级皮层功能正常，双侧

瞳孔等大等圆，d≈3.0 mm，瞳孔对光反射存在，双

眼球各向运动正常，无眼震、复视，双侧额纹、鼻唇

沟对称存在，伸舌居中，无舌体震颤，咽反射存在，

悬雍垂居中，软腭上抬可；四肢肌力、肌张力正

常，四肢腱反射（++），生理征存在，病理征未引出。

辅助检查：随机血糖：5.1 mmol/L。心电图

示：① 窦性心律（HR86 次/分）；② 电轴不偏。新

冠肺炎核酸检测：（−）。生化全套+风湿三项+免

疫球蛋白 G/M/A+补体 C3,C4+肌钙蛋白：白球比

例 1.49↓，总胆固醇 6.05 mmol/L↑，高密度脂蛋白

胆固醇  1 .14  mmol/L↓，低密度脂蛋白胆固醇

4.09 mmol/L↑，载脂蛋白 B1.31 g/L↑。感染性标志

物：乙型肝炎表面抗体阳性 (+)[146.800]IU/L，乙型

肝炎 e 抗体阳性 (+)[0.920]COI，乙型肝炎核心抗体

阳性 (+)[0.011]COI。血常规、凝血项、甲状腺功

能、皮质醇、尿常规、大便常规+隐血未见异常。当

地医院头部 MRI 诊断：① 脑实质未见明显异常信

号；② 右侧大脑前动脉 A1 段管腔较对侧细小。外

院焦虑自评量表：有（轻度）焦虑症状。抑郁自评

量表：有（重度）抑郁症状。胸部断层扫描（CT）

示：① 慢支炎并双肺多发陈旧性病灶，请结合临

床；② 双侧胸膜增厚粘连；③ 纵隔淋巴结钙化。

心脏彩超：① 二尖瓣、肺动脉瓣轻度反流；② 左
室舒张功能减低。颈部血管彩超：双侧颈部所查

血管超声未见明显异常。视频脑电图（VEEG）示：

病理波：清醒状态下、睡眠中可见 SPh 电极少量尖

波、尖波节律发放；右侧额中央区散在尖慢波发

放。印象：清醒及睡眠状态异常脑电图。

治疗经过　中医方面予中药内服、普通针刺、

穴位贴敷治疗、灸法、拔罐疗法以疏通经络、调理

脏腑机能。西医方面予盐酸度洛西汀肠溶片 20 mg
每日两次，抗焦虑抗抑郁；扎来普隆片 5 mg 每晚

口服，助眠。予患者积极心理治疗，加强沟通，疏

导其不良情绪。经上述治疗后，患者“双上肢抽

动、全身湿冷感、全身皮下发凉感、双下肢乏力感，
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后头部似有异物牵拉感”消失。精神纳眠可，二便

调，神经系统检查未见明显阳性体征。遂于 2020
年 7 月 23 日出院。嘱患者出院后保持心情舒畅，

参与文娱活动，适当体育锻炼；规范心理科门诊随

诊；遵医嘱服药，正规调整抗焦虑抑郁药用量。于

2021 年 2 月 20 日电话随访，患者诉出院后未再发

生上述症状。

诊断经过　患者以“双上肢抽动”为主要表

现，症状为发作性，时间短暂，不能排除癫痫病可

能，故入院初步诊断为：双上肢抽动原因：① 癫
痫？；② 肌张力障碍？。需进一步完善 24 h VEEG
了解患者脑电波情况，必要时完善头部 MRI 及增

强检查辅助诊断，用以明确是否存在癫痫病。但同

时需要注意的是，患者主观症状较为明显：“自我

感觉全身持续性抽动，全身湿冷感，自觉全身皮下

发凉，站立时感双下肢乏力，自觉后头部似有异物

牵拉感”，症状较多且较分散。同时，患者既往有

20+年失眠病史，近 1 个月以来心情不畅，情绪紧

张，烦躁易怒。故不能排除焦虑、紧张等精神心理

因素致病。住院第二天，患者家属带来外院头颅

MRI 及焦虑、抑郁自评量表结果，MRI 提示“脑实

质未见明显异常信号”；焦虑、抑郁自评量表提示

“有（轻度）焦虑症状及（重度）抑郁症状”。表明

患者存在焦虑抑郁状态。故予患者盐酸度洛西汀

肠溶片抗焦虑抗抑郁；扎来普隆片助眠，同时予患

者积极心理治疗，患者症状逐步得到改善。2020 年
7 月 17 日患者 VEEG 结果回示：病理波：“清醒

状态下、睡眠中可见 SPh 电极少量尖波、尖波节律

发放；右侧额中央区散在尖慢波发放。”印象：

“清醒及睡眠状态异常脑电图”。考虑到正常人

EEG 约有 10%出现尖波可能，患者既往无癫痫病

史，未出现“刻板性”、“重复性”、“双目凝

视”、”口吐白沫”、”意识丧失”等特征，癫痫

症状不明显，故考虑上述 EEG 变化可能与患者目

前焦虑紧张有关。同时患者主观症状较多，且经过

一段时间的规范化抗焦虑抑郁、助眠以及积极心理

治疗后症状好转，故排除癫痫可能，修正诊断为焦

虑抑郁状态。继续目前药物治疗，患者症状进一步

好转，直至症状消失后出院。

讨论　焦虑抑郁状态是一种严重的精神心理

障碍性疾病，对人们的身心健康造成了极大的伤

害。它不仅是一种独立的疾病，同时也是诸多疾病

发生发展过程中的危险因素[3]。由于在其发病过程

中，躯体症状相较于情感症状而言更为明显，患者

多以躯体症状为主要原因前来就诊[4]，加之医务工

作者受限于就诊时间和鉴别能力欠缺等诸多因素，

极易造成误诊。关于焦虑抑郁状态，我们可以通过

以下五个方面来深度掌握其特征：① 据有关研究

表明，在不同性别的各个年龄阶段人群当中，焦虑

抑郁状态以中年女性较为多见[5-7]；② 焦虑抑郁状

态患者自诉当中主观感受较多，患者喜欢以自我感

受为中心[8]；③ 焦虑抑郁状态患者实验室检查数据

一般多无异常表现，实验室数据提示的结果不能很

好地与自己的主观感受相匹配[9]；④ 在焦虑抑郁状

态患者的各种症状表现中，失眠这一特征尤为突

出。失眠与焦虑抑郁状态相辅相成，互为因果。失

眠是焦虑抑郁状态的重要诱因和助推器，同时焦虑

抑郁状态也能导致并加剧失眠[10-13]；⑤ 当怀疑疾病

为焦虑抑郁状态时，焦虑自评量表（SAS) 和抑郁自

评量表（SDS) 可以作为重要的疾病诊断工具加以运

用[14]。因此，当患者为中年女性，主观感受较多，实

验室数据无明显异常，以失眠为突出特征时，我们

应该高度怀疑焦虑抑郁状态，并用焦虑自评量表

（SAS) 和抑郁自评量表（SDS) 加以验证。

本例患者以“双上肢抽动”为主症，极易与癫

痫病相混淆。我们可以将 VEEG 及头部 MRI 作为

重要参考依据，分析癫痫病具备的症状体征以及该

患者既往有无癫痫病史等加以排除癫痫病，通过

测评焦虑自评量表（SAS) 和抑郁自评量表（SDS) 确
诊焦虑抑郁状态，最后还可以通过抗焦虑抗抑郁、

助眠药物及心理干预治疗有效来佐证诊断。综上，

在临床上接诊焦虑抑郁状态的患者时，要全面分

析，综合考量，以免造成误诊，给患者带来更大的

痛苦。
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·世界舞台　中国好声音·

眶额外侧和眶额内侧癫痫的电临床特点

—病例系列

刘一鸥1，王思瑜1，洪波2，王海祥1，林久銮1，史洁1，赵童2，柏建军1，李佳1，周文静1

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

 

背景　眶额皮质（Orbitofrontal cortex，OFC）

是大脑皮层中被研究最少的区域之一，而起始于眶

额的癫痫发作，特别是起始于眶额不同部位癫痫的

电临床特点还不被人们熟悉。其主要原因可能是

由于眶额解剖分区的复杂性、病例罕见、头皮电极

很难记录到该部位放电而需要进一步颅内电极的

植入来明确发作起始。目前，尚无关于眶额外侧及

眶额内侧癫痫临床及电生理特点的相关研究。眶

额皮层与人的情绪、个性和社会行为显著相关，因

此鉴别眶额外侧癫痫和眶额内侧癫痫的电临床特

征有助于我们了解眶额不同部位的功能及电临床

特点，从而指导精准手术治疗，保护眶额皮层功能。

方法　4 例经颅内电极证实发作起始于眶额的

药物难治性癫痫患者被纳入研究，其中 2 例致痫灶

来自眶额外侧、2 例致痫灶来自眶额内侧。通过

Nihon Kohden 的内置软件自动计算颅内电极记录

的发作起始高频能量值及高频能量变化。同时，利

用 Brainstorm 软件计算致痫指数确认发作起始，并

将高频能量随发作的演变叠加在三维重建的大脑

上，以便更直观地显示随着癫痫发作高频能量的转

移过程。这 4 例患者在颅内电极埋藏过后均进行

了局灶性眶额外侧或眶额内侧的切除术或热凝术，

术后达到满意疗效。

结果　4 例患者均为核磁共振成像（MRI）阴

性。患者头皮脑电图间期放电均来自一侧或双侧

前头部，PET 表现为一侧额叶或颞叶低代谢。发作

起始于眶额外侧的 2 例患者，通过颅内电极监测共

记录到 12 次临床发作，平均发作时长（21.17±11.5） s，
平均早期扩散时间（7.92 ± 4.44 ）s。放电开始时无

症状，随后当放电扩散到额叶背外侧时，2 例患者

都表现出高度相似的过度运动表现：颠髋、蹬踏或

伴下肢上抬。致痫指数分析明确起始来自眶额外

侧，高频能量图显示发作起始信号最高值在眶额外

侧，随后在额叶外侧出现能量转移，在三维重建个

体脑上也清晰展现了这一能量转移过程。起始于

眶额内侧的 2 例患者，共监测到 9 次临床发作，平

均发作时长（127.22 ± 235.05 ）s，平均早期扩散时间

（29.0 ± 33.47） s。患者表现出类似颞叶内侧癫痫的

症状：意识丧失、口-消化道自动症，以及植物神经

症状如心悸、过度换气等。致痫指数分析明确起始

来自眶额内侧（直回），高频能量图显示发作起始

信号最高值在直回，随后 1 例患者在海马和杏仁核

出现能量转移，1 例在岛叶和颞极出现能量转移。

结论　 眶额皮质在临床表现上可能相对“安

静”，我们通过颅内电极发现，眶额区放电通常是

传导至症状产生区而引起相应的临床表现。眶额

癫痫很少继发全面性强直阵挛发作。该研究结果

发现，眶额外侧癫痫和眶额内侧癫痫可能存在相对

独立的脑网络，眶额外侧癫痫更倾向于向额叶背外

侧传导，从而出现相对协调、刻板的过度运动；眶

额内侧癫痫更倾向于向颞叶内侧、岛叶传导，从而

出现意识丧失、口-消化道自动症的表现。既往文

献报道这和眶额的解剖结构密切相关。高频能量

图、致痫指数帮助我们明确致痫灶的同时，也可视

化地呈现了信号传导过程，对于进一步了解脑网络

提供了重要的参考依据。此外，局限性的手术切

除、热凝及满意的手术疗效确保了单独眶额外侧及

眶额内侧的癫痫起始。

 
摘译自：L i u  Y，W a n g  S，H o n g  B， e t  a l .

E lectrocl inical  features  of  lateral  and medial
orbitofrontal epilepsy：a case series. Epileptic
Disorders：International Epilepsy Journal with
Videotape，2020，22（6）：759-767.
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·书　评·

《光敏性在癫痫中的重要性》新书介绍

王晓丽，刘永红

空军军医大学西京医院 神经内科（西安  710032）

 

新年伊始，Dorothee Kasteleijn-Nolst Trenite 教授向我推荐

了她的新著—《光敏性在癫痫中的重要性》。这是由多位作

者共同合作出版的综合性著作，我非常荣幸的阅读了此书，书

中内容几乎涉及光敏性的所有方面。尽管过去已经有光敏性癫

痫的专著，但据我所知，目前尚无一本由世界各地多位临床医

生、科学家和癫痫专家分享关于光敏性经验的著作。

该书序言是主编 Kasteleijn-Nolst Trenite 的简短自传，并附

有她的导师、学生、国际合作者、同事、家人和朋友的照片。序

言讲述了她为什么以及何时开始对光敏性产生兴趣，然后逐渐

聚焦于癫痫的光敏性并进行了深入研究。Kasteleijn 博士还详

细介绍了她从兽医学到医学生到获得癫痫和光敏性博士学位

的历程，奠定了她随后的职业基础，并最终获得了“光敏性女

王”的称号。她还获得了 FP6 欧盟研究计划中享有盛誉的欧

洲研究基金，荣获“居里夫人卓越奖”。玛丽居里基金（Marie
Curie Grant）促进了她对光敏性的进一步研究，通过意大利媒

体向意大利民众进行有关光敏性和癫痫病相关知识的科普和

宣传，即使在今天，她仍然在积极处理光敏性方面的各种问题。很多的国际项目、合作和友谊至今仍在

继续。

Kasteleijn 博士意识到几乎每个国家的每个 EEG 监测中心都有自己的光刺激程序，因此需要制定标

准化光刺激指南，以用于诊断和治疗，尤其是用于合作研究。因此，Kasteleijn 博士与世界各地的专家一

起在法国和荷兰组织了多次有关光刺激标准化的国际研讨会，通过对视觉敏感性和 JME 的热烈讨论，最

终以共识的形式后续出版。我们团队有幸经过 Kasteleijn 博士的同意翻译了标准化光刺激的欧洲指南并

于 2014 年发表在《中华神经科杂志》。近几年，我们脑电监测中心一直应用这个标准化光刺激的欧洲

指南，收集了很多光敏性癫痫的资料，并在国际抗癫痫联盟（ILAE）官方教育杂志上发表了一些光敏性

相关的文章。

该书的创新特征是引言，Dorothee 对每个章节进行总结，得出主要结论，而且在最后一章中与美国的

PharmD. Reed 博士一起对全文进行了总结，提出了未来研究的思路。除了所有科学和创新性研究之外，还

有许多非常实用的诊断和治疗建议，这些建议对临床医师、脑电中心技术人员、护士和癫痫看护者非常实

用，尤其是防止癫痫发作的 IPS-EEG 指南。

该书的作者来自五大洲的 20 个国家（47 个中心），该本书计划周密、结构合理、可读性强。它包括 34
个章节，分为五个主题部分（见附件目录清单）。书中每个章节针对一个主题的历史发展背景，该领域的目

前研究成果和最新进展，及可能的未来研究方向进行详尽阐述。主题和各章的标题经常以问号结尾，说明

尽管关于这一主题已发表了大量文章，仍有很多值得探究的地方。例如，尽管光敏性似乎是遗传性的，并

被认为是常染色体显性遗传，具有不同的临床表现，但迄今为止尚未鉴定出单个致病基因，提示光敏性是

多因素遗传或复杂遗传。此外，有一些证据表明，在许多光敏性遗传性癫痫综合征中，光敏性是独立遗传
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的。虽然光敏性与全面性癫痫有关，但是在局灶性癫痫中也可能发生光阵发性反应（PPR）。该书分三章介

绍了这种文献记载相对较少的现象。

在过去的近 20 年，人类生存环境发生了许多改变，这些改变对人类视觉敏感性影响巨大，尤其是儿童

和青少年。电子游戏、带闪烁灯的电视、LED 灯、迪斯科舞厅、高清电视及各种变幻的图案。另一方面，分

子生物学取得了长足的进步，特别是随着二代测序技术的出现，以及脑功能成像的各种模式的建立，包括

fMRI-EEG、MEG、TMS 以及伽马频率的分析。书中对这些正在进行的研究进行了详细介绍，有望进一步阐

明光敏性的病因和病理生理。

我们有幸受邀为这本书撰写中文介绍，我们深感荣幸，我们推荐年轻的医师和技术人员阅读此书，进

一步了解光敏性和视觉刺激在解密癫痫中的重要意义。相信本书将进一步激发人们对各种视觉刺激诱发

脑电图癫痫性放电的研究兴趣。

 
附件：

 光敏性在癫痫中的重要性

第一部分　光敏度多年来发生了变化吗？

1 大脑对间断性光刺激和图形敏感的流行病学

2 诱发因素

3 光敏性癫痫的历史

4 光敏性的国际分类

5 光敏性的遗传学

 
第二部分　光敏性是否重要？临床意义？

6 脑电图与临床的相关性

7 预后

8 光敏性癫痫综合征

9 局灶性癫痫是否存在光敏性？

10 局灶性癫痫是否存在光敏性？

11 局灶性癫痫是否存在光敏性？

12 各种疾病中的光敏性

13 我们可以从光敏性患者那里学到什么？

 
第三部分　人类和动物对光刺激的异常脑电图反应

14 如何解释光阵发性反应的脑电图结果？

15 癫痫性光敏性的运动表现：临床特征和病理生理学见解

16 基础知识：什么参与了光阵发性反应？fMRI，PET，TMS 和 MEG 研究

17 伽玛振荡和光敏性癫痫

18 光敏性动物模型：临床意义和多窗口机制

19 关于失神癫痫，大鼠的光刺激研究可以告诉我们什么

 
第四部分　光敏性在诊断和治疗中的特殊性

20 遗传（种族）差异

21 光敏性流行病学：性别比较
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22 癫痫综合征的光敏性：年龄差异？

23 Dravet 综合征的光敏性

24 创造性地使用传统的“人类光敏性癫痫模型”

25 确定研究光敏性的地域分布

 
第五部分　如何评估光敏性患者，照料者和周围环境

26 优化患者病史：现代方法

27 最大限度提高光敏性的 EEG 检查方法：该做与不该做

28 EEG 方法学在光敏性方面的安全性

29 光敏性：治疗和预防：何时？

30 光敏性癫痫：治疗和预防：如何？

31 日常临床实践中光敏患者的诊断和治疗：国际现状

32 光敏性和图案敏感性癫痫：患者和护理人员指南

33 对于电子游戏开发商和建筑师的防止光敏性的技术问题

34 关于光敏性和癫痫研究的前沿知识和新的研究方向总结
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·通　知·

关于举办“第五届 CAAE 癫痫精准医学

论坛”的通知（第一轮）
 

各位会员、各相关专业人员：

近几年，癫痫的遗传学已经逐渐成为癫痫领域进展最快的研究方向。随着基因检测和分析技术的发

展，越来越多的新癫痫致病基因得以发现。为促进我国癫痫遗传学领域的发展与合作，分享和交流该领域

的科研成果和诊疗经验，中国抗癫痫协会精准医学与药物不良反应监测专业委员会定于 2021 年 7 月 3—4
日在广州白云宾馆召开“第五届 CAAE 癫痫精准医学论坛”。本次论坛的主题是“癫痫新基因的发现策

略与挑战”。论坛将聚焦癫痫新致病基因的发现方法、基因致病性评估理论体系的建立，以及其对临床诊

疗的指导意义。会议将邀请钟南山院士和段树民院士出席，并邀请相关权威专家深入进行研讨，欢迎从事

癫痫及相关专业的临床和科研人员积极参会。

同时，为进一步夯实癫痫全外显子测序分析和解读的基础，会议前一天（7 月 2 日）将按照惯例举办

“癫痫全外显子测序结果分析培训班”。此期培训班将重点讲解全外显子分析的临床报告解读方法和技

巧，以期提高解决临床工作中的实际问题，培训班报名及会议注册另见通知，欢迎大家踊跃报名参会。

现进行会议征文：

1、征文内容：有关癫痫新致病基因的发现策略和挑战思考的相关内容。

2、征文要求：

（1）论文要求具有科学性，实用性，论点明确，资料可靠。

（2）版式要求以论文摘要的形式，中英文均可，统一 word 排版，400 字以内，不含图表，编排顺序为题

目、作者、单位、正文。摘要正文格式应包括目的、方法、结果、结论四部分，论题鲜明、醒目，作者姓名在

文题下按序依次排列，同时脚注通讯作者单位全称及电子邮箱。

（3）会议将选择优秀论文安排大会发言、分会场发言。

（4）截稿时间为 6 月 6 日，投稿请发 E-mail:office@caae.org.cn。
会议注册见第二轮通知。
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