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Lennox -Gastaut 综合征（Lennox -Gastaut
syndrome，LGS）是一种儿童期发病的严重发育性

癫痫性脑病，严重影响患者及其家人的生活质量[1]。

LGS 的主要特征为多种癫痫发作类型、脑电图

（Electroencephalogram，EEG）广泛性慢的棘-慢复

合波（1.5～2.5 Hz）和智力障碍/发育迟缓（Intellectual
disability/developmental delay，ID/DD）[1-2]。超过

90% 的 LGS 患儿为药物难治性癫痫[3]，预后差，很

难达到癫痫无发作 [ 4 ] 。新的抗癫痫发作药物

（Antiseizure medications，ASMs）的研究为 LGS 患

者带来新的希望。

LGS 发病率为 0.1～0.28/100 000[1]，在欧盟[5]、美

国[6] 均被纳入罕见病目录。国外已有针对 LGS 的

专家意见发布 [4，7]，但国内目前仍缺乏专门的 LGS
诊疗相关专家共识或指南。因此，由中国抗癫痫协

会创新与转化专委会专家牵头，邀请国内知名儿

科、内科、外科相关专家代表，根据近年来国内外

LGS 临床实践及相关文献，共同制定本共识，旨在

进一步提高中国 LGS 的规范化诊疗水平，使更多

LGS 患者获益。 

1    共识制定方法

在共识形成过程中，充分参考中国抗癫痫协

会、美国神经病学学会（American Academy of
Neuro logy，AAN） /美国癫痫协会（American
Epilepsy Society，AES）、英国国家卫生与临床优化

研究所（The National Institute for Health and Care
E x c e l l e n c e，N I C E）、苏格兰学院间指南网络

（Scottish Intercollegiate Guidelines Network，SIGN）

等国内外权威机构编著的癫痫指南的推荐意见，同

时又检索了国内外专业数据库（知网、万方、维普、

PubMed、Embase 等）中截至 2021 年 8 月的相关证

据。本共识参照 AAN/AES 癫痫指南的补充材料所

述证据等级（表 1）和推荐意见类别（表 2）对研究

证据和推荐意见进行分类[8]。 

2    LGS 概述
 

2.1    流行病学

中国目前尚缺乏针对 LGS 流行病学的大规模

调查研究。根据国外文献报道 LGS 发病率为 0.1～
0.28/100 000，在儿童中的发病率约为 2/100 000[1]。

在所有癫痫患者中，LGS 占比 1%～2%[9]，在儿童癫

痫患者中，LGS 占比可达 4%～10%，多发生于

1～8 岁儿童，以 3～5 岁最多见，男孩较女孩更常

见 [2 ,3 ,10]。LGS 是一种年龄相关性发育性癫痫性脑

病，与婴儿痉挛症关系密切，部分 LGS 从婴儿痉挛

症演变而来[2]。 

2.2    病因与临床表现

LGS 病因复杂多样，65%～75% 的患者病因明

确，如脑发育异常、围产期脑损伤、遗传代谢病、基

因突变等[9]。

LGS 主要表现为多种类型的癫痫发作和智力

障碍/发育迟缓，智力障碍/发育迟缓多呈进行性加

重[2]。

多种癫痫发作类型：最常见的发作类型有强

直发作、不典型失神及失张力发作，也可有癫痫性

痉挛发作、肌阵挛发作、强直-阵挛发作、局灶性发

作和非惊厥性癫痫持续状态等[2]。最常见发作类型

的表现如下：① 强直发作：出现在睡眠期，表现

为躯体中轴、双侧肢体近端或全身肌肉持续性的收

缩，肌肉僵直，没有阵挛成分，通常持续 2～10 s，
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偶尔可达数分钟 [ 2 ]。强直发作是 LGS 最常见（占

80%～100%），也是最有特征性的发作类型[11]；②

不典型失神发作：表现为短时间的意识障碍，意识

障碍程度较轻，可伴有运动症状（如自动症等），发

作持续可能超过 20 s[2]；③ 失张力发作：表现为头

部、躯干或肢体肌肉张力突然丧失或减低。临床表

现轻重不一，轻者可仅有点头动作，重者则可导致

站立时突然跌倒[2]，失张力发作可导致头部严重损

伤；④  跌倒发作：跌倒发作易导致反复的外伤，

对患者的生活影响较大[12]，包括多种癫痫发作形式

如强直发作、肌阵挛发作、失张力发作等；⑤ 非惊

厥性癫痫持续状态：非惊厥性癫痫持续状态是

LGS 常见的发作形式，患者表现为反应迟钝、语言

及动作减少。EEG 表现为2～3 Hz 高波幅棘慢复合

波、慢波持续放发。在 EEG 监测的情况静脉给予

苯二氮䓬类药物后放电及临床得到改善则支持非

惊厥性癫痫持续状态的诊断[13]。

ID/DD：20%～60% 的 LGS 患者在诊断时存在

明显的智力障碍或发育迟缓，随着时间的推移，通

常进行性加重，研究发现在发病 5 年内，75%～99%
的 LGS 患者都会存在严重的智力问题[9]。 

2.3    辅助检查

EEG，尤其是睡眠 EEG 对于 LGS 的诊断具有

重要意义。头颅影像学，尤其是头颅磁共振成像

（Magnetic resonance imaging，MRI）、血尿代谢检

查、遗传学方面检测对于寻找 LGS 的病因具有重要

意义。

EEG：LGS 的 EEG 异常包括背景活动异常，发

作间期 EEG 异常及发作期 EEG 异常。① 背景活动

异常：多表现为频率减慢，节律差或表现为弥漫

表 1    证据等级

证据等级 描述

Ⅰ级 在代表性人群中进行的随机对照临床试验，对干预措施进行盲法或客观的结果评估。相关的基线特征在治疗组之间呈现并且

基本相同，或者对差异进行适当的统计调整。符合以下要求：

a. 隐蔽分配

b. 主要终点明确

c. 纳入/排除标准明确

d. 充分考虑脱落（至少80%的注册受试者完成研究）和交叉数量足够低以减少偏倚的可能性

e. 对于声称证明一种或两种药物有效的非劣效性或等效性试验，还需要以下内容*：
　① 作者通过定义等效性或非劣效性阈值明确说明要排除的具有临床意义的差异

　② 研究中使用的标准治疗方法与之前确定标准治疗疗效的研究中使用的方法基本相似（例如，对于一种药物，给药方式、剂

　　 量和剂量调整与之前证明有效的方法相似）

　③ 患者选择的纳入和排除标准以及标准治疗患者的结果与之前确定标准治疗疗效的研究具有可比性

　④ 研究结果的解释基于考虑到脱落或交叉的符合方案分析

Ⅱ级 在代表性人群中进行干预的随机对照临床试验，采用盲法或客观的结果评估，缺乏上述a～e中的一条标准（见I级）或前瞻性配

对队列研究，在代表性人群中进行盲法或客观结果评估，符合上述的b～e（见I级）。相关的基线特征在治疗组之间呈现并且基

本相同，或者对差异进行适当的统计调整

Ⅲ级 在代表性人群中进行的所有其他对照试验（包括明确的自然史对照或作为自身对照的患者），其结果是独立评估的，或通过客

观结果测量独立得出的**

Ⅳ级 不符合Ⅰ、Ⅱ或Ⅲ级标准的研究，包括共识或专家意见

*注：在等效性试验中，Ⅱ级证据需要Ⅰ级证据中的e1～e3条。如果3条缺失任何1条，该等级将自动降为Ⅲ级**客观结果测量：不太可

能受观察者（患者、主治医师、研究者）的期望或偏倚（如血检、管理结果数据）影响的结果测量

表 2    推荐类别

推荐意见分类 描述

A 对于特定人群中的给定条件，确定为有效、无效或有害（或确定为有用/可预测或无用/可预测）

需要至少两项一致的I级研究*

B 对于特定人群中的给定条件，可能有效、无效或有害（或可能有用/可预测或无用/可预测）

需要至少一项I级研究或两项一致的II级研究

C 对于特定人群中的给定条件，可能有效、无效或有害（或可能有用/可预测或无用/可预测）

需要至少一项II级研究或两项一致的III级研究

U 数据不充分或相互矛盾；鉴于目前的知识，治疗（测试，预测）是未经证实的

*在例外情况下，如果1）符合所有标准，2）影响程度大（相对改善率>5，置信区间下限>2），则一项令人信服的I级研究可能足以满足“A”

类推荐
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性 θ 频段慢波；② 发作间期弥漫性 1.5～2.5 Hz 慢

棘-慢复合波：弥漫性慢棘-慢复合波有时有左右交

替不对称现象，无明确定侧、定位意义。但是若持

续不对称，有定侧、定位价值，提示可能存在一侧

结构方面的异常；③ 睡眠中阵发性棘波节律：此

种表现是 LGS 最具有特征性的 EEG 改变，多出现

于非快速眼动（Non-rapid eye movement，NREM）

期，表现为 10～20 Hz 低-高波幅的快节律爆发，持

续 0.5～10 s 不等，若是时间持续 5 s 以上，可伴有

强直发作。发作间期弥漫性 1.5～2.5 Hz 慢棘-慢复

合波（图 1）和睡眠中阵发性棘波节律（10～20 Hz）
（图 2）是诊断 LGS 的必不可少的 EEG 特点[4]。

 

 
图 1     清醒期弥漫性慢棘-慢复合波

 

 
图 2     睡眠中阵发性棘波节律
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头颅 MRI：头颅 MRI 对于寻找导致 LGS 的病

因（如脑肿瘤、皮质发育畸形、神经皮肤综合征、围

产期脑损伤等）（图 3）具有不可替代的作用，

这些发现对于明确病因、指导治疗具有重要意义[4]。

遗传学检测：LGS 的遗传性病因具有高度异

质性，近年来发现 CHD2、DNM1、CDKL5、SCN1A、

SCN2A、SCN8A、GRIN2B、ALG13、GABRB3、
STXBP1 等多个基因突变可导致 LGS[3-4]。通过遗传

学检测有助于明确病因，减少不必要的检查[4]。目

前遗传学检测的方法包括：一代测序、二代测序遗

传检测、染色体芯片（Chromosomal microarray
analysis，CMA）检测、高通量测序检测 CNV（Copy
number variation sequence，CNV-Seq），染色体核型

分析等。LGS 的遗传性病因具有高度异质性，若无

明确表型指向某一特定疾病（如结节性硬化），建

议行患儿及其父母的三人家系全外显子组（Trio-
based whole exome sequencing，Trio-WES），若患儿

除 LGS 的表现外尚伴有其他表型如多发畸形或者

合并中重度发育迟缓/智力障碍、孤独症谱系疾病，

建议同时行 CMA 或 CNV-Seq 检测，如考虑环形染

色体 20、染色体平衡易位等染色体芯片不能识别的

染色体异常，加做染色体核型分析。 

3    诊断

根据病史、多种类型的癫痫发作及 EEG，诊断

LGS 并不困难，具有以下特点可诊断 LGS：① 难以

控制的多种癫痫发作形式：强直发作（睡眠中）、

失张力发作、不典型失神发作等，其中睡眠中的强

直发作是 LGS 最常见、最具有特征性的发作类型，

癫痫发作常常难以控制；② 特征性 EEG 表现：发

作间期弥漫性慢棘波复合波（1.5～2.5 Hz）及睡眠

中的棘波节律；③ 智力障碍/发育迟缓，常伴行为

异常。但在临床工作中会碰到以下难题：① 疾病

早期 EEG 表现尚不典型，如果出现了多种发作形

式尤其是有强直发作或失张力发作时，要注意 LGS
的可能性，应该动态监测 EEG；② 发作类型识别

困难：如睡眠中的强直发作，有时仅表现为躯干、

肩部、颈部或面部短暂强直，难以被人发现，视频

脑电图（VEEG）对于识别此种发作具有重要作用[14]。

当患者认知受累明显、对外界反应下降，且 EEG 间

期表现为慢棘慢复合波时，识别不典型失神发作较

为困难[4]。 

4    鉴别诊断

需要与 LGS 进行鉴别诊断的癫痫综合征如表 3
所示。 

5    LGS 的治疗策略

在明确病因的基础上，给予针对病因的特定治

疗，是提高 LGS 无发作率的关键。导致 LGS 的病

因复杂多样，可以是遗传性、代谢性病因，亦可为

结构性病因，明确病因对于精准治疗、提高疗效非

常重要。比如对于结构性病因所致的 LGS 患者，

经过多学科严密术前评估，其术后可达到较高的无

发作率（51%）[15]。

表 3    LGS 的鉴别诊断

综合征 发病年龄 发作类型 脑电图特点 智力运动发育情况 预后情况

LGS 1～8岁，以

3～5岁最多见

强直发作、不典型失神发

作、失张力发作等

弥漫性1.5～2.5 Hz慢棘-慢复

合波，睡眠中棘波节律

常伴有智力障碍或

发育迟缓

预后不良

West综合征 3～12月龄，高峰

年龄4～6月龄

癫痫性痉挛发作 高度失律 常伴有智力障碍或

发育迟缓

预后不良

Dravet综合征

（婴儿严重肌

阵挛癫痫）

1岁以内，高峰年

龄6月龄左右

热敏感性，开始为发热诱

发的长时间惊厥发作，后

出现无热惊厥以肌阵挛发

作为主

1岁以内多正常，1岁以后出现

全导棘慢波、多棘慢波，常有

局灶性或多灶性放电，闪光

刺激容易诱发阵发性放电

早期发育正常，1岁
后逐渐出现智力运

动发育落后或倒退

多数患儿对ASMs疗
效差，预后不良

Doose综合征

（肌阵挛-失张力

癫痫）

7月龄～6岁, 高峰

年龄2～4岁
肌阵挛-失张力发作，肌阵

挛发作，不典型失神发作

2～3 Hz全面性棘慢波 多数患者智力正常

或接近正常

半数以上患者发作

最终可缓解，预后

良好

 

 
图 3     LGS 患儿的头颅 MRI

a. 右侧额叶局灶性皮质发育不良（Focal cortical dysplasia,
FCD）；b. 围产期脑损伤导致的双侧后头部软化灶
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但是，多数 LGS 患者无特效的治疗手段或药

物，预后较差，实现癫痫无发作较为困难，因此多

数患者的治疗目标应该是抑制或减少更多致残性

癫痫发作类型的频率，减少药物不良反应的发生，

提高生活质量[4]。在选择治疗计划之前，应与父母/
监护人以及患者（如果可能）商定治疗目标。从长

远来看，生活质量的评估比癫痫发作更为重要，认

知表现和行为的标准化测量也非常重要。应对治

疗计划进行定期评估[4]。

【推荐意见一】尽可能明确 LGS 病因，并且

基于病因制定治疗策略。

LGS 的治疗方法包括药物治疗与非药物治疗，

非药物治疗包括生酮饮食和癫痫外科治疗，根据癫

痫外科的手术方式的不同分为切除性手术、离断性

手术（如胼胝体切开术）、神经调控性手术[1]。 

5.1    药物治疗

目前 LGS 相关高质量的药物治疗证据有限，国

内关于 L G S 高质量的药物研究更少。2 0 1 3 年

Hancock 等[16] 对既往发表的关于 LGS 的随机对照

试验药物添加治疗研究进行荟萃分析，研究发现没

有一种药物在 LGS 的药物添加治疗中更有效，拉

莫三嗪、托吡酯、芦非酰胺和非尔氨酯作为添加治

疗都有一定效果，氯巴占对跌倒发作有一定效果。

国内外指南、研究推荐 LGS 的药物治疗方案：丙戊

酸作为一线药物，拉莫三嗪、托吡酯、芦非酰胺、氯

巴占、大麻二酚等可作为添加治疗药物[1,2,8]。需要注

意的是目前芦非酰胺、氯巴占和大麻二酚均未在中

国大陆上市，因此，针对 LGS 最优的 ASMs 治疗需

根据国内外指南、药物临床研究结果并结合国内实

际情况进行。现将治疗 LGS 的抗癫痫发作药物总

结如下。 

5.1.1    丙戊酸钠　丙戊酸（Valproic acid，VPA）是

第一代 ASMs，作用机制复杂，涉及 γ-氨基丁酸（γ-
aminobutyric acid，GABA）、N-甲基-D-天冬氨酸

（N-methyl-D-aspartate，NMDA）受体，电压门控钠

通道和钙通道等[17]，是一种广谱 ASMs，对多种癫痫

发作有效[1]。VPA 对 LGS 患者的肌阵挛发作、不典

型失神和失张力发作有效[18]。一项非对照观察性研

究中共纳入 336 例癫痫患者，其中 38 例为 LGS 患

者，VPA 作为单药治疗或与其他 ASMs 合用，8 例

（21%）达到完全无发作，21 例（55%）癫痫发作减

少 50% 以上[19]【Ⅳ级证据】。VPA 已获得中国指

南[2]、NICE 指南[20] 和 SIGN 指南[21] 的一线推荐。许

多专家也一致认为，VPA 应该是儿童新发 LGS 的

一线治疗选择[4，18]。VPA 常见的副作用包括头晕、

恶心、呕吐、肝毒性（尤其在 2 岁以下的儿童）、血

小板减少等。美国食品与药品监督管理局（Food
and Drug Administration，FDA）妊娠安全分级

D 级，可能导致神经管畸形及新生儿出血。专家推

荐：VPA 是儿童 LGS 的一线治疗药物。 

5.1.2    拉莫三嗪　拉莫三嗪（Lamotrigine，LTG）是

广谱的第二代 ASMs，其作用机制主要与钠离子通

道相关。一项关于 LTG 添加治疗的多中心、Ⅲ期、

随机对照（安慰剂）研究中，共纳入 169 例 LGS 患

者（3～25 岁），共治疗 16 周，在不典型失神发作、

跌倒发作、强直-阵挛发作和所有癫痫发作中，与安

慰剂相比均显示出了较好的有效性和安全性 [ 2 2 ]

【Ⅰ级证据】。一项包含 20 例 LGS 患者的随机、

双盲、交叉研究也证实 LTG 在 LGS 治疗中具有较

好的有效性 [ 2 3 ] 【Ⅰ级证据】。LTG 是中国指南、

NICE 指南、SIGN 指南推荐的 LGS 首选添加治疗

药物之一  [2，20-21]。LTG 常见的副作用包括皮疹、头

晕、头痛、困倦等，皮疹是最常见不良反应，但是出

现严重过敏的风险很低，Stevens-Johnson 综合征发

生率为 0.09%，在应用 LTG 时要严格按照要求逐渐

加量[24]。A 级推荐：LTG 作为 LGS 的添加治疗。 

5.1.3    芦非酰胺　芦非酰胺（Rufinamide，RUF）是
第三代 ASMs，其作用机制主要与钠离子通道相

关。RUF 分别于 2007 年和 2008 年被欧盟和美国批

准用于 LGS 的治疗[1]。在一项 RUF 作为添加治疗

用于 LGS 患者（N=138，4～30 岁）的Ⅲ期多中心随

机双盲安慰剂对照研究中，RUF 治疗总发作和跌倒

发作的有效率（总发作频率至少降低 50%）分别为

31.1% 和 42.5%[25]【Ⅰ级证据】。一项针对 59 例

LGS 患者（4～30 岁）的随机双盲安慰剂对照研究，

RUF 作为添加治疗，跌倒发作和总发作频率分别降

低 24.2% 和 32.9%[26] 【Ⅰ级证据】。AAN/AES 指

南推荐 RUF 作为添加治疗，获得 A 级推荐[8]。中国

指南、NICE 指南、SIGN 指南推荐 RUF 是 LGS 首

选的添加治疗药物之一[2，20-21]。RUF 最常见的不良

事件是食欲降低、嗜睡和呕吐等 [25 -26]。A 级推荐：

RUF 可作为 LGS 的添加治疗。 

5.1.4    托吡酯　托吡酯（Topiramate，TPM）是第二

代 ASMs，具有多重作用机制。2001 年 FDA 批准

TPM 可用于 2 岁及 2 岁以上 LGS 患者的添加治

疗。一项 TPM 作为添加治疗用于 LGS 患者（N=98，
1～30 岁）的Ⅲ期多中心随机双盲安慰剂对照研究

结果显示，对于跌倒发作，TPM 组平均每月发作率

的中位数百分比下降 1 4 . 8 %，而安慰剂组升高

5.1%（P=0.041），对于主要癫痫发作（跌倒发作和强
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直-阵挛发作），TPM 组平均每月发作率的中位数

百分比下降 25.8%，安慰剂组升高 5.2%（P=0.015）[27]

【Ⅰ级证据】。此实验结束后，97 例进入开放性

研究，此研究持续 6 个月，研究发现 55% 的患者跌

倒发作减少≥50%，15% 的患者无跌倒发作[28]。国

内多个研究表明 TPM 作为初始药物或添加药物治

疗 LGS 均有较好的疗效[29-31] 【Ⅲ级证据】。中国指

南和 NICE 指南推荐 TPM 是 LGS 添加治疗可以考

虑的药物 [ 2，2 0 ]。TPM 是 AAN/AES 指南的推荐用

药[8]。SIGN 指南推荐 TPM 是 LGS 治疗的添加治疗

药物 [21]。TPM 常见的不良反应包括嗜睡、认知异

常、闭汗、食欲减退等[27]。B 级推荐：TPM 可作为

LGS 的添加治疗。 

5.1.5    大麻二酚　大麻二酚（Cannabidiol，CBD）分

别于 2018 年和 2019 年获得美国和欧盟批准作为

LGS 的添加治疗 [ 1 ]。GWPCARE3 研究（n=225，
2～55 岁）和 GWPCARE4 研究（n=171，2～55 岁）

是 CBD 的两项关键随机双盲安慰剂对照Ⅲ期临床

研究，两项研究证实了添加 CBD 治疗 LGS 可显著

降低跌倒发作和总的癫痫发作频率 [ 3 2 -3 3 ]【Ⅰ级证

据】。CBD 常见的不良事件是嗜睡、食欲下降、腹

泻、发热和呕吐 [ 3 2 - 3 3 ]。A 级推荐：CBD 可作为

LGS 的添加治疗。 

5.1.6    非尔氨酯　非尔氨酯（Felbamate，FBM）是

具有多重作用机制的第二代 ASMs。已在美国获批

治疗 LGS，但由于再生障碍性贫血和肝功能衰竭的

风险，临床应用并不多，也因此尚未被欧盟批准治

疗 LGS[1]。一项 FBM 作为添加治疗用于 LGS 患者

（n=73，4～36 岁）的双盲安慰剂对照研究结果显

示，FBM 治疗患者的失张力发作频率降低了 34%，

癫痫发作总频率下降 19%[34]【Ⅰ级证据】。中国指

南推荐 FBM 是 LGS 治疗可以考虑的药物[2]。B 级

推荐：FBM 可作为 LGS 的添加治疗，但是应高度

警惕其严重的不良反应。 

5.1.7    氯巴占　氯巴占（Clobazam，CLB）是一种 1,
5-苯二氮䓬类药物，增强 GABA 对神经元兴奋性的

抑制作用。在一项包含 238 例 LGS 患者的随机对

照研究中，将受试对象分为低剂量组［ 0 . 2 5
mg/（kg·d）］、中剂量组［0.5 mg/（kg·d）］、高剂量组

［1 mg/（kg·d）］和安慰剂组。研究发现发作减少

50% 的比率分别为 43%、59%、78% 和 32%。与安慰

剂组相比，高剂量组跌倒发作发生率明显下降

（12.1% vs .  68.3%，P  <0.000  1） [ 3 5 ]【Ⅱ级证据，

<80% 的受试者完成了此项研究】。CLB 常见不良

反应包括嗜睡、发热、嗜睡、流口水和便秘等。

C 级推荐：CLB 可作为 LGS 的添加治疗。 

5.1.8    其他药物　虽然无随机对照研究，一些前瞻

性和观察性研究发现左乙拉西坦（Levetiracetam，

LEV）、唑尼沙胺（Zonisamide，ZNS）、吡仑帕奈

（Perampanel，PER）等在治疗 LGS 中也具有较好的

疗效[36-39]。LEV 是第二代 ASMs，其作用机制主要和

突触囊泡蛋白（Synapticvesicle protein 2A，SV2A）相

关。韩国的一项多中心临床研究发现 LEV 对 LGS
的多种发作类型均有效，该研究的 55 例患者中有

32 例癫痫发作频率下降>50%，15 例在观察期间达

到无发作，且药物的耐受性较好[36]【Ⅲ级证据】。

ZNS 是第二代 ASMs，在一项前瞻性、多中心研究

中评估了 ZNS 的有效性和安全性，此研究包括 62
例年龄在  6 月龄～18 岁之间的  LGS 患者，接受

ZNS 添加治疗至少 12 个月。研究发现 ZNS 有效且

耐受性良好，4.8% 的患者达到无发作，癫痫发作减

少≥50% 为 46.8%，不良反应多为暂时性的，无因

不良反应停药的病例[37]【Ⅲ级证据】。PER 是第三

代 ASMs，是非竞争性的 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异
恶唑丙酸（α -a m i n o -3 -h y d r o x y -5 -m e t h y l -4 -
isoxazolepropionicacid，AMPA）受体拮抗剂。2017
年 Auvin 等[38] 将 PER 作为添加药物治疗 13 例 LGS
患儿，初始剂量为 2 mg/d，平均剂量为 6 mg/d，平

均随访时间为 10.8 个月，研究发现 69.2% 的患儿发

作减少 50% 以上。研究过程中药物耐受性好，无因

不良反应停药的患儿【Ⅲ级证据】。 

5.1.9    不适合使用的药物　卡马西平、加巴喷丁、

奥卡西平、普瑞巴林、替加平及氨己烯酸均无证据

显示对于 LGS 有效，而且可能加重癫痫发作[20]。

【推荐意见二】VPA 是治疗 LGS 的一线药

物，若无效首选添加 LTG、TPM。如果后期能够获

批上市，RUF、CBD、FBM、CLB 可作为添加治疗选

择。若添加治疗仍无效或不能耐受，可考虑的其

他 ASMs 包括 LEV、ZNS、PER 等药物。应避免使

用卡马西平、加巴喷丁、奥卡西平、普瑞巴林、替加

平及氨己烯酸。LGS 的非药物治疗已被证实有效，

临床可根据患者特点和需求选择合适的非药物治

疗方法。 

5.2    生酮饮食

生酮饮食是一个高脂、低碳水化合物和适当蛋

白质的饮食，适应症包括难治性癫痫、葡萄糖转运

体 I 缺陷、丙酮酸脱氢酶缺乏症[2]。一项中国回顾

性研究中，47 例接受生酮饮食治疗的 LGS 患者的

3、6 个月有效率（总发作频率至少降低 50%）分别

为 48.9%、52.5%，6 个月无发作率为 10%[40]【Ⅳ级证
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据】。一项单中心前瞻性研究中，20 例 LGS 患者

接受生酮饮食治疗，18 个月保留率 75%，有效率

（总发作频率至少降低 50%）40%，无发作率 15%[41]

【Ⅲ级证据】。一项美国回顾性研究中，71 例

LGS 患者接受生酮饮食治疗 12 个月，有效率（总发

作频率至少降低 50%）为 44%[42]【Ⅳ级证据】。 

5.3    外科治疗

对 LGS 的认识是一个逐渐深入的过程，早期较

多学者认为 LGS 的发病机制来源于脑干，不适宜

手术治疗，以药物治疗为主，癫痫外科医生只采取

一些姑息性术式如胼胝体切开术来减少 LGS 患者

的癫痫发作[10]。随着对 LGS 研究的深入以及影像

技术在致痫灶定位中发展，越来越多的研究证实皮

层在 LGS 的发病机制中起到了主导作用[43]。越来

越多的国内外学者认为可通过外科手术来改善

LGS 患者的癫痫发作及预后[15，44-46]。根据癫痫外科

的手术方式的不同分为切除性手术、离断性手术

（如胼胝体切开术）、神经调控性手术（如迷走神经

刺激术）。 

5.3.1    切除性手术　LGS 患者的切除性手术通常推

荐有结构性病因且病灶主要在一个半球或结节性

硬化症的患者[1]。正确的手术适应证选择是手术的

关键，通过严格、规范的多学科术前评估决定是否

实施切除性手术，评估流程如图 4。一项观察

LGS 患者切除性手术长期结局的回顾性研究发现，

45 例患者（50.0%）达到无癫痫发作 [ 4 4 ]【Ⅳ级证

据】。Lee 等[47] 总结了 27 例采用病灶切除术治疗

的药物难治性 LGS 患者。术后平均随访 33 个月，

术后 16 例（59%）患者预后达到 EngelⅠ级【Ⅲ级证

据】。丁平等[46] 纳入 14 例采用切除性手术治疗药

物难治性 LGS 患者，其中左侧大脑半球切除术

１例，单脑叶切除术９例，多脑叶切除术４例。术

后 1 年和 3 年的癫痫无发作率为 64.3% 和 57.1%
【Ⅲ级证据】。Douglass 等[15] 总结了多个癫痫中

心的数据后发现，术后的发作率与手术时患者的年

龄相关，５岁以下的 LGS 患者接受癫痫灶切除术

的预后最佳，5 岁以下接受手术的患者约 80% 达到

EngelⅠ，而５岁以上接受手术的患者达到 EngelⅠ
的比率约 40%。故对于药物难治性 LGS，及早行规

范的多学科评估对于部分患者的预后具有重要意义。 

5.3.2    胼胝体切开术　胼胝体是半球间最主要的联

系纤维，切断该纤维可以使失张力发作、跌倒发

作、全面强直-阵挛性发作等患者明显受益[2]。一项

立体定向激光胼胝体前部切开术用于 LGS 患者

（11～52 岁）的研究显示，10 例患者中有 6 例（60%）

癫痫发作减少>80%，其中 2 例（20%）无癫痫发作，

8 例（80%）患者的跌倒发作减少了 80% 以上，其中

5 例（50%）患者无跌倒发作[48] 【Ⅲ级证据】。一项

针对 60 例学龄期 LGS 儿童的前瞻性研究显示，进

行前胼胝体切开术的患者在随访 1 年、2 年和 5 年

的无发作率分别为 17.4%、13.0% 和 8.7%[49] 【Ⅱ级

证据】。一项近期荟萃分析比较了 LGS 患者中胼

 

发作间期脑电图（应包含自然睡眠）
发作期脑电图
高分辨头颅MRI
神经心理学评估

发现致痫病灶

定位致痫区的其他辅助检查
•  PET-CT/MRI；PTE-MRI 融合
•  发作期 SPECT
•  MEG
•  结构影像学分 析：VBM 等

是

否

致痫区是否在功能区

切除性手术治疗

继续内科治疗*/VNS/
胼胝体切开

未发现致痫病灶

未发现致痫病灶

评估切除性
手术获益

弊大于利

利大于弊

发现致痫病灶

 
图 4     药物难治性 LGS 患者外科术前评估流程图

注： MRI：Magnetic resonance imaging，磁共振成像；PET-CT：Positron emission tomography-computed tomography，正电子发射断层

显像-X 射线计算机断层扫描；SPECT：Single photon emission computed tomography，单光子发射计算机断层显像；MEG：

Magnetoencephalography，脑磁图；VBM：Voxel-based morphometry，基于体素形态学分析；VNS：Vagus nerve stimulation，迷走神经

刺激术；*内科治疗包括药物治疗、生酮饮食及糖皮质激素治疗等非外科治疗
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胝体切开术与生酮饮食的疗效，间接比较结果显

示，胼胝体切开术在减少 LGS 患者发作频率方面

比生酮饮食更有效[50]。 

5.3.3    迷走神经刺激术　迷走神经刺激术是一种有

效的治疗耐药性癫痫的方法，由植入的螺旋电极连

接到脉冲发生器对迷走神经进行间歇性电刺激，有

一些证据表明对 LGS 有效[1]。迷走神经刺激术适用

于不适于外科切除性手术或不接受开颅手术、且药

物难以控制发作的癫痫患者 [ 2 ]。针对 17 项研究

（480 例 LGS 患者）的荟萃分析发现，54% 的患者对

迷走神经刺激术辅助治疗有效，且治疗方案耐受性

良好[51]。

【推荐意见三】LGS 的非药物治疗已被证实

有效，临床可根据患者特点和需求选择合适的非药

物治疗方法。 

6    总结

LGS 是一种婴幼儿期及儿童早期起病的难治

性癫痫脑病，常常给患者及其家庭带来多重危害。

本共识结合了国内外最新诊治研究进展和相关指

南共识，提出了具体推荐的规范化诊治方案，以期

促进我国 LGS 诊治水平的提升。

 
声明　 随着用药经验及临床研究样本的逐渐扩大，本

共识在发展中必然会表现出其在 Lennox-Gastaut 综合征诊

治方面的局限性。为此，专家组将与时俱进，继续跟进相

关研究证据，并及时更新指南。本共识仅供临床医生和医

疗服务机构参考，但不作为法律依据及临床诊治准则，实

际应用时应结合具体临床情况和患者自身状况。专家组不

承担应用共识产生不良后果的任何法律责任。本共识为采

用系统评估的方式，以循证医学为依据，总结不同干预措

施的利弊之后形成能够为患者提供最佳诊疗服务的推荐意

见。专家组人员与所提及的相关医疗及药物机构并不存在

利益往来，同时，此共识是所有专家组人员基于平等、互

助、发展的前提下参与制定的，参与制定的人员之间不存在

业务及经济方面的利益冲突。
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2021 年 7 月副肿瘤性神经综合征（Paraneo-
plastic neurologic syndromes，PNSs）国际专家组在

Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 杂志第 8 卷第

4 期上发表论文，题目为《神经副肿瘤综合征新诊

断标准》，对 2004 年 PNSs 诊断标准做出修订与更

新。在此，笔者对本文进行解读，直击 PNSs 诊断

重点及难点，旨在提高国内医生对其认识与理解，

提高诊断率，促进相关研究开展，最终达到规范化

此类疾病的临床研究与诊疗的目的。同时，我们也

提出了新标准的不足之处，旨在呼吁更多相关研究

为诊断标准的进一步完善、更新而积累证据。 

1    PNSs 定义的前世今生

PNSs 最初被定义为常与恶性肿瘤相关的原因

不明的神经综合征[1]。然而，这一宽泛的定义将任

何与恶性肿瘤同时出现的神经综合征视为 PNSs 提

供了可能性，即使这两种疾病之间缺乏因果关系。

20 世纪 80 年代以来，一系列肿瘤表达的抗神经元

胞内抗原（抗 Hu、Ri、Yo、Ma2、Tr 等）抗体被陆续

发现并报道，揭示了部分 PNSs 是由免疫机制介导

的，也就是我们较为熟悉的经典的 PNSs [1]。2004
年，以巴塞罗那大学生物科学研究所 Graus 教授为

首的一组对 PNSs 领域感兴趣的国际神经病学专家

在 J Neurol Neurosurg Psychiatry 杂志上发布诊断标

准，为 PNSs 临床实践及研究提供了更为明确的指

导方针[1]。

2007 年具有里程碑意义：抗 N-甲基-D-天冬氨

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

脑炎被发现，这类脑炎是一种抗原在神经系统细胞

表面或突触，免疫系统针对上述抗原产生抗体，存

在一定合并肿瘤的概率。随后多个抗神经元细胞

表面抗原抗体及相关脑炎被相继报道，逐步形成并

壮大自身免疫性脑炎（Autoimmnune encephalitis，
AE）谱系，提高了脑炎的诊疗水平，挽救了更多患

者的生命 [ 2 ]。大多数的 AE 患者对免疫治疗反应

佳，功能预后良好，且合并恶性肿瘤率低于传统的

PNSs[2-5]。AE 这一群体的出现使得对肿瘤神经抗体

（Onconeural antibody）的重新定义成为必然。

此外，越来越多新的抗神经元胞内靶抗原及抗

神经元表面靶抗原的发现与报道使 PNSs 及 AE 疾

病谱不断壮大，与此同时也为临床实践带来一些困

扰。例如，如何证明抗体与恶性肿瘤之间存在相关

性？如何尽早对 PNSs 患者做出诊断？如何为疑似

PNSs 患者制定科学、合理的肿瘤筛查及抗体检测

方案？种种挑战预示着原标准的更新与修订迫在

眉睫。

因此，2021 年 7 月，以 Graus 教授为首的 19 名

国际专家在 Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm
杂志第 8 卷第 4 期上更新了 PNSs 诊断标准[6]。在

该文中，PNSs 被定义为：① 可影响神经系统的任

何部位，常表现为刻板的临床表现；② 与恶性肿

瘤相关；③ 具有免疫介导的发病机制的神经系统

疾病。这一定义首次明确指出了在 PNSs 中，恶性

肿瘤与 PNSs 的因果相关性（而不仅仅是时间相关

性）及免疫机制在其中发病机制中的作用，此定义

避免了对 PNSs 诊断的过度泛化，特别是对肿瘤高

发的老年患者的一些非肿瘤相关症状。 

2    PNSs 诊断标准的细化
 

2.1    临床表型与 PNSs 的相关性

专家组认识到部分特定的临床表现，通常有副

肿瘤病因，这些临床表型是 PNSs 最常见的临床表

现，既往被称为“经典 PNSs（Classical PNSs）”。
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在新的诊断标准一文中，这些 PNSs 常见的临床表

型被重新定义，并按照与 PNSs 的相关性进行危险

分层，既往经典 PNSs 划分为“高危表型（High-risk
phenotypes）”。在这些表型中，恶性肿瘤是重要

的触发因素，因此，临床识别到此类高危表型应积

极搜寻潜在的恶性肿瘤。恶性肿瘤搜索的范围应

取决于患者的人口统计学特征（年龄、性别）和神

经元抗体的类型（见下文）。该文提出的高危表型

包括：脑脊髓膜炎，边缘叶脑炎（Limbic encephalitis，
LE），快速进行性小脑综合征，眼肌阵挛-肌阵挛

（Opsoclonus-myoclonus syndrome，OMS），感觉神

经病，胃肠道假性梗阻（肠神经病变）以及 Lambert
Eaton 肌无力综合征（Lambert-Eaton myasthenic
syndrome，LEMS）。

除“高危表型”外，本文新增术语“中危表型

（Intermediate-Risk Phenotypes）”，指可能合并或

不合并恶性肿瘤的神经系统疾病。针对“中危表

型”，专家组建议：对于临床表现迅速进展（<3 个

月）或脑脊液或脑/脊髓核磁中有炎性表现的患者，

均应考虑中危表型，并应检测其神经元特异性抗

体，尤其是在排除其他病因后。专家组承认，中危

表型清单目前尚未完成，但该文列出了数种可能的

中危表型并围绕此分别阐述。符合可能的 AE 诊断

标准（除 LE 外）[5]，且检测出高或中风险抗体（表 1、
表 2）的患者，可被视为患有中危表型。这尤其适

用于多灶性或弥漫性神经系统受累的病例，例如

抗 NMDAR（与青年畸胎瘤相关）、抗 mGluR5（代

谢型谷氨酸受体 5；与霍奇金淋巴瘤相关）或抗 γ-
氨基丁酸 A 受体（Gamma-aminobutyric-acid A
receptor，GABAAR）脑炎（与成人恶性胸腺瘤相关）[7-8]。

脑干脑炎可与 LE 同时发生，并与 Ma2 抗体密切相

关，通常与潜在的睾丸肿瘤或非小细胞肺癌（Non-
small cell lung cancer，NSCLC）密切相关[9]。存在延

髓功能障碍和中枢换气不足的脑干脑炎常合并抗

Hu 抗体[10]。下颌肌张力障碍在抗 Ri 抗体阳性患者

中很常见[11]。Kelch 样蛋白 11（Kelch-like protein 11，
KLHL11）抗体和睾丸癌或畸胎瘤相关的脑干脑炎

常发生感音神经性耳聋[12]。Morvan 综合征常与恶

性胸腺瘤相关，常伴有重症肌无力。Morvan 综合

征通常伴接触素相关蛋白样 2（Contactin-associated
protein-like 2，CASPR2）抗体阳性，有时合并富亮氨

酸胶质瘤灭活 1（Leucine-rich glioma-inactivated 1，
LGI1）和 Netrin 1 受体抗体阳性[13]。孤立性脊髓病

作为恶性肿瘤的一种副肿瘤表现，主要与乳腺癌和

肺癌、CV2/CRMP5 和 Amphiphysin抗体有关[14]。副

肿瘤性僵人综合征主要与 Amphiphysin 抗体和乳

腺癌有关，常累及颈部和上肢[15]。副肿瘤性多神经

根神经病最常见的抗体是 CV2/CRMP5[16]，Amphi-
physin[17]，和浦肯野细胞抗体（Purkinje cell antibody-
2，PCA-2）/微管相关蛋白 1B[18]，且通常与小细胞肺

癌（Small cell lung cancer，SCLC）相关。值得注意的

是，在恶性肿瘤患者中，符合格林-巴利综合征或慢

性炎症性脱髓鞘性多发神经病标准的神经病变不

应被视作存在副肿瘤病因，除非确定存在高风险抗

体（表 1）。
总之，该文用“高危表型”术语代替“经典 PNSs”

术语，强调这些临床表型中积极搜寻潜在的恶性肿

瘤的重要性。并且引入“中危表型”术语作为

“高危表型”的补充，以进一步指导临床实践及研究。 

2.2    恶性肿瘤与 PNSs 的相关性

该文指出：不同类型的 PNSs 与不同类型恶性

肿瘤相关，无论是否存在抗体。如，绝经后妇女的

快速进展性小脑综合征通常存在副肿瘤病因，肿瘤

类型通常为乳腺癌和卵巢癌（抗 Yo 抗体阳性）。另

一个例子是神经母细胞瘤患儿的 OMS（无特异性

抗体）。在没有抗体的 PNS 病例中，肿瘤的参与更

难证明，因为它可能是巧合，而不是致病原因。无

论抗体状态如何，与 PNSs 更常相关的肿瘤为 SCLC、

乳腺癌、卵巢癌、NSCLC、淋巴瘤。 

2.3    抗体与 PNSs 的相关性

抗体对于指导寻找潜在肿瘤来说至关重要。

专家组根据抗体与恶性肿瘤相关的频率定义了三

组抗体。第一组：“高风险抗体（H i g h - r i s k
antibodies）”，定义为在潜在癌症患者中经常出现

（>70%）的抗体（表 1）。第二组：“中风险抗体

（Intermediate-risk antibodies）”，定义为抗体在

30%-70% 的病例中与恶性肿瘤相关（表 2）。第三

组：“低风险抗体（Lower-risk antibodies）”，抗体

与恶性肿瘤的关联性要低得多（<30%）（表 3）。该

文还推荐了抗体金标准检测方法。针对大多数胞

内靶抗原抗体，推荐啮齿动物脑组织免疫组织化学/
免疫荧光+重组蛋白免疫印迹。针对细胞表面或突

触抗体，推荐啮齿动物脑组织免疫组织化学/免疫

荧光+基于细胞的间接免疫荧光法。另外，针对既

往临床实践中抗体检测的疑点，该文也提出一些建

议（表 4）。
在临床实践中，认识抗体与恶性肿瘤之间的相

关性具有重要的临床意义。例如 LE 患者中，一种

抗体或另一种抗体的存在表明合并肿瘤概率各

异。如，合并 LGI1 抗体的 LE 患者很少有肿瘤，而
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至少 50% 的 GABABR 抗体患者有 SCLC[19]。超过

50% 的 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体

（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic
acid receptor，AMPAR）抗体患者有胸腺瘤、肺癌或

乳腺癌[20]。另外，抗体与肿瘤的关联可呈现年龄和

性别依赖性：例如，NMDAR 抗体很少与幼儿或青

年男性患者的肿瘤相关[21]。在极少数癫痫性脑病患

儿中可合并 Hu 或 GABABR 抗体，而且这些患者几

乎从未合并肿瘤[22]。特别值得注意的是，CASPR2
仅在 Morvan 综合征患者中被视为中风险抗体，当

与其他神经系统综合征相关时，患恶性肿瘤的风险

非常低[6]。针对种种错综复杂的临床环境，专家组

建议：①  若发现既往研究中无关联的肿瘤与抗

体，应证明肿瘤组织表达抗体靶抗原以确定其对

表 1    高风险抗体（>70% 与恶性肿瘤相关）

抗体（替代名称） 神经表型 恶性肿瘤频率 常见肿瘤 性别，年龄及其他特征

Hu（ANNA-1） SNN、慢性胃肠道假性梗阻、

EM和LE
85 小细胞肺癌>>非小细胞肺癌、其他

神经内分泌肿瘤和神经母细胞瘤

年龄<18岁的患者中，LE通常是非

副肿瘤性的

CV2/CRMP5 EM和SNN >80 小细胞肺癌与胸腺瘤 伴有胸腺瘤的患者更年轻，出现

MG的频率更高，神经病变的频率

更低

SOX1 伴有或不伴有快速进展性

小脑综合征的LEMS
>90 小细胞肺癌 与小细胞肺癌的相关性强于与特定

神经表现的相关性

PCA2（MAP1B） 感觉运动神经病、快速进展性

小脑综合征和EM
80 小细胞肺癌、非小细胞肺癌和乳

腺癌

−

Amphiphysin 多神经根神经病，SNN，EM，

SPS
80 小细胞肺癌与乳腺癌 患者常合并抗体→患有乳腺癌和

SPS的女性

Ri（ANNA-2） 脑干/小脑综合征，OMS >70 乳房>肺（小细胞肺癌和非小细胞

肺癌）

女性乳腺癌；男性肺癌

Yo（PCA-1） 快速进展性小脑综合征 >90 卵巢及乳腺恶性肿瘤 几乎都是女性；在男性中，肿瘤的

抗原表达应该得到证实

Ma2和/或Ma 脑炎、间脑炎和脑干脑炎 >75 睾丸癌及非小细胞肺癌 年轻人→睾丸肿瘤和孤立Ma2阳
性；老年患者→小细胞肺癌和

Ma1/2阳性

Tr（DNER） 快速进展性小脑综合征 90 霍奇金淋巴瘤 −

KLHL11 脑干/小脑综合征 80 睾丸癌 青年男性

注：ANNA=抗神经核抗体；CRMP5=塌陷反应介体蛋白5；DNER=delta/notch样表皮生长因子相关受体；EM=脑脊髓炎；KLHL11=
Kelch样蛋白11；LE=边缘脑炎；LEMS=兰伯特-伊顿肌无力综合征；MAP1B=微管相关蛋白1B；MG=重症肌无力；NMDAR=NMDA受

体；NSCLC=非小细胞肺癌；OMS=眼阵挛肌阵挛综合征；PCA=浦肯野细胞抗体；SNN=感觉神经病变；SPS=僵人综合征

表 2    中风险抗体（30%～70% 与恶性肿瘤相关）

抗体 神经表型 恶性肿瘤频率 常见肿瘤 性别，年龄及其他特征

AMPAR 边缘叶脑炎 >50 小细胞肺癌与恶性胸腺

瘤

与其他肿瘤神经元抗体同时出现时，副肿瘤病因的可能性更大

GABABR 边缘叶脑炎 >50 小细胞肺癌 副肿瘤病例更常见于老年男性、吸烟者，并伴有相关的抗

KCTD16抗体。大多数年轻患者不是副肿瘤患者

mGluR5 脑炎 ～50 霍奇金淋巴瘤 −

P/Q VGCC LEMS，快速进展性

小脑综合征

50例 小细胞肺癌 与VGCC抗体同时出现在副肿瘤LEM中可能更常见

NMDAR 抗NMDAR脑炎 38 卵巢或卵巢外畸胎瘤 肿瘤（主要是卵巢畸胎瘤）在女性中占主导地位，年龄在12至
45岁之间（50%）。老年患者较少合并肿瘤（<25%），但恶性肿

瘤比例较高。儿童中的副肿瘤病因非常罕见（<10%）

CASPR2 Morvan 综合征 50 恶性胸腺瘤 CASPR2仅在Morvan综合征患者中应被视为中等风险抗体。当

与其他神经系统综合征相关时，患恶性肿瘤的风险非常低

注：AMPAR=α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体；GABABR=γ-氨基丁酸b受体；KCTD16=含钾通道四聚化结构域；LEMS=兰伯

特-伊顿肌无力综合征；mGluR5=代谢型谷氨酸受体5型；NMDAR=NMDA受体；SCLC=小细胞肺癌；VGCC=电压门控钙通道
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PNS 的致病性；② 当怀疑 PNS 时，应立即根据表

型或抗体类型完成肿瘤筛查；③ 若首次肿瘤筛查

为阴性，对于具有高危表型和高风险抗体的患者，

应每 4～6 个月重复一次，持续 2 年。这同样适用

于具有高危表型和中等风险抗体的患者，尤其是当

这些患者表现出特定的人口统计学特征（老年和吸

烟），或具有与恶性肿瘤密切相关的抗体（如

LEMS 中的 VGCC 及 SOX1 抗体）。对于不符合上

述标准的患者，以及具有低风险抗体的患者，在初

始诊断评估时进行全面的癌症筛查足矣。在某些

临床环境中，可考虑重新筛查肿瘤，如难治性抗

NMDAR 脑炎或复发型抗 NMDAR 脑炎。

该文用“高风险抗体”代替“肿瘤神经抗体”

术语，由于后者意味着神经系统和癌症必须表达抗

原。然而，经典肿瘤神经抗体（如 Tr/DNER）的一

些抗原在相关肿瘤（霍奇金淋巴瘤）中不表达[6]。另

一方面，目前大量研究已证实，部分抗体与癌症的

关联频率较低，如 AMPAR 和 NMDAR[20-21]。再者，

大多数高危抗体以细胞内抗原为靶点，目前被认为

不直接致病，却是 PNS 的良好生物标志物。“高

风险抗体”一词避免了“肿瘤神经抗体”可能带

来的病理生理、临床诊治及预后方面的误导，故而

应用“高风险抗体”一词是恰当的。与此同时，

“中风险抗体”与“低风险抗体”作为“高风险

抗体”的延申与补充，也利于指导疾病的诊疗决策

与预后判断。 

2.4    新诊断评分系统--“PNS-Care Score”
该文指出：PNSs 的诊断需要合理排除其他病

表 3    低风险抗体（<30% 与恶性肿瘤相关）

抗体 神经表型 恶性肿瘤频率 常见肿瘤 性别，年龄及其他特征

mGluR1 小脑共济失调 30 主要为血液系统肿瘤 −

GABAAR 脑炎 <30 恶性胸腺瘤 儿童中副肿瘤病因的频率（10%）低于成人（60%）

CASPR2 LE，获得性神经肌强直

（Isaac综合征）和Morvan
综合征

<30 恶性胸腺瘤 Morvan综合征与恶性胸腺瘤更具相关性

(≈50%），而LE几乎总是非副肿瘤性的

GFAP 脑膜脑炎 ≈20 卵巢畸胎瘤和腺癌 可能在伴有卵巢畸胎瘤的抗NMDAR脑炎中作为

免疫伴随物出现

GAD65 LE、SPS和小脑共济失调 <15 小细胞肺癌、其他神经内分泌

肿瘤和恶性胸腺瘤

副肿瘤患者年龄较大，多为男性，伴有相关神经

元抗体，临床表现不典型

LGI1 LE <10 恶性胸腺瘤与神经内分泌肿瘤 副肿瘤病例主要见于Morvan综合征患者以及血

清LGI1和CASPR2抗体

DPPX 脑炎伴中枢神经系统高兴

奋性和PERM
<10 B细胞肿瘤

GlyR LE和PERM <10 恶性胸腺瘤和霍奇金淋巴瘤

AQP4 视神经脊髓炎谱系疾病 <5 腺癌 年龄较大，男性，发病时严重恶心/呕吐

MOG MOG抗体相关疾病 5例个案 主要为卵巢畸胎瘤

注：AQP4=水通道蛋白4；CASPR2=接触蛋白相关蛋白样2；DPPX=二肽基肽酶样蛋白；GABAAR=γ-氨基丁酸-A受体；GAD=谷氨酸脱

羧酶；GFAP=胶质纤维酸性蛋白；GlyR=甘氨酸受体；LE=边缘脑炎；LGI1=富含亮氨酸的胶质瘤失活蛋白1；mGluR1=代谢型谷氨酸受

体1型；MOG=髓鞘少突胶质细胞糖蛋白；NMDAR=NMDA受体；PERM=进行性脑脊髓炎伴强直和肌阵挛；SCLC=小细胞肺癌；

SPS=僵人综合征

表 4    PNS 抗体检测推荐

同时检查血清和脑脊液中抗体。这对于抗神经元表面抗原抗体尤为重要

缺乏针对性的检测可能会增加假阳性和假阴性结果的几率

忽略神经IgM或IgA抗体结果；当前只有IgG抗体具有诊断意义

血清阳性但脑脊液呈阴性的神经元表面抗原抗体应在实验室复核结果，尤其是当患者为高或中危临床表型时

如果只检测血清，且抗体滴度低，和/或结果与临床表型不相关时，应通过组织免疫组化验证商业化免疫印迹或CBAs的阳性结果

谨慎评估与患者临床表型和/或恶性肿瘤不相关的抗体阳性结果（例，癫痫男性患者的抗Yo抗体阳性），并送检额外的专业检测

对于高度怀疑PNS但神经抗体阴性的患者，应复核血和脑脊液结果

注：CBA=基于细胞的检测；Ig=免疫球蛋白；PNS=副肿瘤性神经综合征
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因，包括感染、自身免疫非副肿瘤性疾病、肿瘤、神

经退行性疾病和毒性/代谢紊乱。专家组基于患者

临床表型类型、神经元抗体类型以及恶性肿瘤相关

性，提出了一个新的 PNS 诊断评分系统（PNS-care
score），其包括 3 个诊断层级（可能的 possible，很

可能的 probable，及确诊的 definite PNS）（表 5）。

根据上述标准，确诊的 PNS，即评分≥8 包括存在

高危或中危表型以及高风险或中风险抗体，以及合

并恶性肿瘤。由此可见，恶性肿瘤的存在是确诊

PNS 的必要条件。若发现的抗体类型与恶性肿瘤

不相关，需要证明肿瘤组织中有抗原表达。此外，

专家组建议将神经母细胞瘤或 SCLC 相关的眼肌阵

挛-肌阵挛综合征作为例外，由于其无特定关联抗

体。因此，尽管该综合征评分为 7 分，也应被视为

确诊的 PNS。值得注意的是，可能或很可能的

PNS 的诊断层级可能会随着时间的推移而变化，取

决于随访时间的长短（大于或小于 2 年）。例如，

患有 LEMS、VGCC 抗体阳性，但诊断时未发现恶

性肿瘤的患者得分为 6（很可能的）。若 18 个月后

发现 SCLC，诊断将升级为确诊的（评分 9），但若

超过 2 年后未发现恶性肿瘤，诊断将降级为可能

的 PNS（评分 5）。 

3    新诊断标准的优势、局限性及展望

总体来说，新 PNSs 诊断标准较 2004 年诊断标

准存在以下更新：① 总结并更新了 PNSs 相关的临

床表型、肿瘤、抗体类型，并基于与 PNSs 的相关性

分别进行了危险分层；② 围绕上述危险分层，给

出了新的 PNS 诊断评分系统（PNS-Care Score），简

便易用；③ 更新了 PNSs 新的定义，更强调抗体与

恶性肿瘤的因果关系，以及免疫机制在其中的作

用；④ 对 PNSs 相关抗体检测方法及结果解读给出

了建议。总体来说，2021 年更新的 PNSs 诊断标准

优势明显，基于对 PNSs 新的认识，新的诊断标准

内容更深入、更为细化，且更具实操性，可能更好

的为临床医师与研究者规范 PNSs 诊疗提供指导和

参考。

诚然，正如文中所提，该标准可能会低估无神

经元抗体的 PNSs 病例的发生率。但可以预见的

是，随着未来越来越多新神经元抗体的发现，这部

分将持续更新升级。另外，专家组承认中危表型清

单目前尚未完成，仅列出数种可能的表型。尚需进

一步深入研究及更多临床经验以完善中危表型清

单。最后，新诊断标准目前仅在小样本、单中心、

回顾性研究进行验证[23]，亟待更多大样本、设计严

谨、前瞻性研究验证其诊断性能。

如何高效、精准、合理的对 PNSs 进行诊断，识

别可治性疾病的同时兼顾社会及个人经济负担，对

临床神经科医生来说既是挑战又是机遇。对疑似

PNSs 的评估需要详细（且不断发展）的知识，以便

及时准确地诊断这些罕见疾病。新 PNSs 诊断标准

直面既往 PNSs 诊断中种种难点与痛点，有助于及

时诊断，避免过度诊断和不必要的治疗。与此同

时，规范化诊断标准也利于均质化流行病学及临床

研究，具有重大意义。
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·论　著·

磁共振引导下激光间质热疗治疗药物难治性

癫痫的疗效分析

胡文瀚#，姚远#，莫嘉杰，张弨，王秀，刘畅，赵宝田，张建国，张凯

首都医科大学附属北京天坛医院 神经外科（北京  100070）

【摘要】   目的     探究磁共振引导下激光间质热疗（Magnetic resonance-guided laser interstitial thermal
therapy，MRgLITT）对药物难治性癫痫患者的治疗效果。 方法     回顾性分析 2020 年 8 月—2021 年 2 月首都医科

大学附属北京天坛医院神经外科收治的经 MRgLITT 的药物难治性癫痫患者的临床资料，包括患者的病变类型、

术后并发症及术后 1 年的 Engel 分级。结果     共纳入 55 例患者，其中男 27 例、女 28 例，平均（21.7 ± 14.1）岁，全

部患者均顺利完成手术且均进行了术后 1 年的随访。纳入包括颅内肿瘤、下丘脑错构瘤、局灶性皮质发育不良、

海绵状血管畸形，颞叶癫痫以及行胼胝体切开的患者，术后达到无发作（Engel Ⅰ）的患者占 59.6%（31/52），姑息

性手术平均缓解率为 68.6%。术后并发症主要包括神经功能缺损 6 例（10.9%）、出血 4 例（7.3%，1 例为症状性出

血）和非感染性发热 2 例（3.6%），无严重和长期并发症。术后平均住院（4.7±1.6）天，术后恢复快。结论    MRgLITT
技术逐渐成熟，具有广泛的适应症，对于恰当选择的病例，疗效可与切除性手术接近。该技术为药物难治性癫痫

患者提供了一种安全及有效的治疗方式。

【关键词】  磁共振引导下激光间质热疗；药物难治性癫痫；微创；癫痫外科

Efficacy and safety of magnetic resonance-guided laser interstitial thermal therapy for
drug resistant epilepsy

HU Wenhan,  YAO Yuan,  MO Jiajie,  ZHANG Chao,  WANG Xiu,  LIU Chang,  ZHAO Baotian,
ZHANG Jianguo,  ZHANG Kai
Department of Neurosurgery, Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100070, China

Corresponding author: ZHANG Jianguo, Email: zjguo73@126.com; ZHANG Kai, Email: zhangkai62035@foxmail.com

【Abstract】 Objective    To analyze the effect of magnetic resonance-guided laser interstitial thermal therapy
(Magnetic resonance-guided laser interstitial thermal therapy , MRgLITT) for drug resistant epilepsy (DRE).
Methods    The present study analyzed the clinical information of DRE patients treated by MRgLITT in Beijing Tiantan
Hospital from August 2020 to February 2021, including the type of disease, postoperative complications, and prognosis
(Engel classification) in the one year after surgery. Results    A total of 55 patients were enrolled. There were 27 males and
28 females, with an average of (21.7±14.1) years, all of whom successfully completed the operation and were followed up
for the 1 year after surgery. The diagnosis included intracranial tumors, hypothalamic hamartoma (HH), focal cortical
dysplasia (FCD), cavernous malformations (CM), mesial temporal lobe epilepsy (mTLE), and idiopathic generalized
epilepsy (underwent corpus callosotomy). The patients with seizure freedom accounted for 59.6% (31/52), and the average
remission rate of palliative surgery was 68.6%. The short-term postoperative complications included bleeding in
neurological deficit in 6 cases (10.9%), 4 cases (7.3%), and noninfectious fever in 2 cases (3.6%). No serious, long-term
complications occurred. The average postoperative hospital stay was (4.7±1.6) days. Conclusions    MRgLITT is gradually
mature and has a wide range of indications. This technology provides a safe and effective therapy for DRE patients.

【Key words】 MRI-guided laser interstitial thermal therapy; Drug resistant epilepsy; Minimal invasive; Epilepsy
surgery 
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药物难治性癫痫约占癫痫患者总数的 1/3，外

科手术是治疗药物难治性癫痫有效且安全的手段[1-2]。

传统开颅手术切口大，容易造成术后神经功能缺

损，令一些具有手术适应症的患者难以接受。磁共

振引导下激光间质热疗（Magnetic resonance-guided
laser interstitial thermal therapy，MRgLITT）是一种

新的外科手术方式，该治疗方式 1983 年由 Bown 首

次描述[3]，并在 1990 年时由 Sugiyama 首次用于治

疗脑部病变 [4]。2007 年美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准该治疗

手段对颅内疾病进行治疗。该手术通过一根光纤

置入人体，使红外激光通过光纤到达探头，从而加

热探头周围组织，实现消融。与传统开颅手术相

比，MRgLITT 系统能够精准到达病灶并进行实时

温度监测，充分保护病灶周围的脑组织。具有微

创、见效快、并发症少的优势，并能够缩短患者住

院时间。该技术是目前药物难治性癫痫新的治疗

选择。本文将回顾性对首都医科大学附属北京天

坛医院神经外科收治的接受 MRgLITT 治疗的癫痫

患者临床和随访信息进行归纳总结，对术后的治疗

效果进行探讨。 

1    资料与方法
 

1.1    临床资料

回顾性纳入 2020 年 8 月 12 日—2021 年 2 月

8 日在首都医科大学附属北京天坛医院收治的药物

难治性癫痫患者 55 例，其中男 27 例、女 28 例，平

均年龄（21.7±14.1）岁（范围 1.8～5.9）。 

1.1.1    纳入标准　① 年龄 6 月龄～70 周岁；② 既
往诊断为药物难治性癫痫；③ 筛选前 3 个月平均

癫痫发作频率≥2 次/月。 

1 . 1 . 2      排除标准　①  磁共振成像（M a g n e t i c
resonance imaging，MRI）扫描禁忌，幽闭恐惧症

等；② 妊娠期或哺乳期妇女；③ 存在严重凝血、

肝、肾功能障碍及其他不能控制的全身性疾病。

所有患者经过常规的多学科术前评估，包括症

状学、头皮脑电图、结构和代谢神经影像学检查，

对于少数经过非侵入性检查无法确定致痫灶范围

的患者，行立体脑电图（Stereoelectroencephalography，
SEEG）检查，并进行长程脑电监测。所有患者入组

前本人或监护人签署知情同意书，首都医科大学附

属北京天坛医院医学伦理委员会同意本项目实施，

临床试验项目已向 ClinicalTrials 注册（NCT04569071）。 

1.2    影像学检查

患者行术前评估时均行头颅 M R I（T 1 W I

MPRAGE，T2WI FSE 和 T2WI FLAIR 序列）以及
18F 脱氧葡萄糖-正电子断层扫描（18F-fluoro-2-deoxy-
D-glucose positron emission tomography，18FDG-
PET）检查，以明确致痫灶部位、大小、形状、与重

要功能脑区之间的关系；MRgLITT 术前进行头部

血管像［磁共振血管成像（Magnetic  resonance
angiography，MRA）和磁共振时间分辨随机轨迹显

像（Time-resolved angiography with interleaved
stochastic trajectories，TWIST）］扫描用于光纤路径

设计躲避血管避免并发症；术晨局麻下安装骨性

定位标记物，进行薄层电子计算机断层扫描

（Computed tomography，CT）用于术中导航。术中

进行 T 2 W I  G R E 温度序列扫描，消融结束后，

30min 内执行 T2WI TSE 和 T1WI 增强扫描，影像确

定消融范围。 

1.3    手术策略

详细手术策略同前[5]，简单概述如下：① 术前

准备工作：将相关神经影像学导入激光消融计划

系统，确定光纤置入路径和毁损范围；② 术中光

纤置入和激光毁损：常规消毒铺巾，利用神经外科

立体定向技术将光纤置入目标靶点位置，进行术

中 MRI 确定光纤置入位置，并在温度序列引导下

开始致痫灶激光消融；③ 术后复查：消融术后进

行影像扫描确定消融范围和术后常规护理。 

1.4    疗效评估和随访方法

①  术后 1 年进行疗效随访，计算预后分级

（Engel 分级）和癫痫缓解率；② 记录术后急性期

内和术后 1 年并发症发生情况；③ 术前和术后使

用简易智力状态检查（ M i n i -m e n t a l  s t a t e
examination，MMSE）和癫痫患者生活质量评定

（Quality of life in epilepsy，QOLIE）量表（成人使用

QOLIE-31 量表、青少年使用 QOLIE-AD-48 量表）

评估患者的认知情况和生活质量的改善率。以上

回顾性数据通过门诊复查或远程视频的方式获得，

所有的术后发作无论发作类型均被记入。 

1.5    统计学方法

所有数据均采用 SPSS 23.0 软件进行统计学分

析。连续性数据使用 Lillietest 进行正态性检验，符

合正态分布的使用 表示，而不符合则使用中位

数 （25% 百分位数、75% 百分位数）。百分位数非

连续数据以 n 和 % 表示，例数小于 4 例将直接呈

现数据。若术前术后量表评分符合正态分布则使

用配对 t 检验，否则使用非参数配对 t 检验。当

n>3 时才进行统计学分析，以 P 值 < 0.05 为差异具

有统计学意义。 
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2    结果
 

2.1    临床资料

共纳入 55 例药物难治性癫痫患者，其中男

27 例、女 28 例，手术年龄为（21.7±14.1）岁（范围

1.8～59），根据术前资料诊断涵盖的类型包括颅内

占位性病变 28 例（50.9%），其中下丘脑错构瘤

（Hypothalamic hamartoma，HH）15 例、颅内肿瘤

8 例、海绵状血管畸形（Cavernous malformations，
CM）5 例。此外，局灶性皮质发育不良（Foca l
cortical dysplasia，FCD）11 例（20.0%）、颞叶内侧癫

痫（mesial Temporal lobe epilepsy，mTLE）10 例

（18.2%）、脑室旁灰质异位（Periventricular nodular
heterotopia，PVNH）和全面性癫痫各为 3 例（5.5%）

（表 1）。 

2.2    手术疗效

全部 55 例患者的平均术后住院日为（4.7±1.6）
天。3 例行胼胝体切开患者平均缓解率为 68.6%、

余 52 例患者无发作率（Engel Ⅰ）为 59.6%，平均癫

痫缓解率为 69.8%，手术预后详见表 2。在所有手

术患者中，12 例术后出现并发症，其中出血 4 例、

神经功能缺损 6 例（其中肌力下降和视物模糊各

2 例、记忆力下降和运动性失语各 1 例）、非感染性

发热 2 例，均为短期并发症，术后随访 1 年并发症

消失（表 1）。 

2.3    神经精神和生活质量

患者神经精神平均提升 2.4%，术前术后无统计

学差异（非参数配对 t=−1.37，P=0.17）。由于颞叶

癫痫与认知情况具有相关性，在亚组分析中，颞叶

癫痫患者组也无统计学差异（配对 t=−1.4，P=0.17）。
生活质量平均提高 41.0%，术后较术前显著提升

（非参数配对 t=−3.71，P<0.01）（表 1）。 

3    讨论

本次研究为国内最早 MRgLITT 队列长期预后

（术后 1 年）报道，总结了 MRgLITT 新型微创技术

对不同病理类型药物难治性癫痫患者的有效性和

安全性，术后 1 年随访结果显示无发作（Engel Ⅰ）

的患者占 59.6%，姑息性手术平均缓解率为 68.6%，

短期并发症发生率为 21.8%，无严重和长期并发

症，术后住院时间短。该技术为药物难治性癫痫患

者提供了一种安全、有效的治疗方式，但术前需要

个体化评估适应证、光纤置入方案和毁损范围，未

来研究应关注智能化置入系统和更大样本的长期

随访结果。

对于深部、局限病变，MRgLITT 具有较大优

势，其能在机器人技术引导下微创到达病灶进行毁

损，如 HH 常规开颅手术进行皮质造瘘以及对邻近

组织造成侵扰，术后容易出现短暂记忆障碍，视野

缺损和偏瘫等并发症[6-7]。而 MRgLITT 则能够较大

程度降低该手术的风险，且具有较高的术后无发作

率[8-9]，高于开颅手术[10]。目前，HH 是我中心利用

MRgLITT 治疗的最常见病理类型。在本组患者

中，66.7% 患者（10/15）达到术后无发作，Engel
Ⅱ级和 Engel Ⅲ级各 2 例，1 例为 Engel Ⅳ级。术后

并发症主要与下丘脑功能相关，1 例体重增加及

1 例近期记忆下降，体重增加可能与手术中下丘脑

功能受损导致内分泌紊乱，从而改变激素水平相关。

记忆下降为神经功能缺损的表现，有文献报道，暂

时性的神经缺损与术后消融区域的水肿有关，可随

时间变化逐渐好转。永久性的神经缺损可能与消

融时对病灶周围脑组织造成的热损伤相关[11]。

FCD 是癫痫外科常见疾病[12]，在本中心纳入的

11 例 FCD 患者中，有 7 例术后达到了 Engel Ⅰ级

缓解，Engel Ⅱ级和 Engel Ⅲ级各 1 例，Engel Ⅳ级

2 例，其中 3 例患者出现并发症，为颅内出血，肌力

下降，轻微运动性失语。出血可能是由于置入或移

除导管时损伤临近血管所导致。患者出现的神经

缺损症状考虑与病灶临近的功能皮质受影响相关，

末次随访时以上并发症均已消失。目前关于

MRgLITT 治疗 FCD 的临床研究还很少，期待未来

的前瞻性多中心试验指导候选患者的术式选择。

脑室旁灰质异位（Periventricular  nodular
heterotopia，PVNH）是由神经元迁移障碍导致的一

种皮质发育畸形，可以导致严重的局灶性癫痫[13]。

本中心共纳入 3 例 PVNH 患者，其中 1 例达到

Engel Ⅰ级缓解。目前关于 MRgLITT 治疗该疾病

的病例报道还较少见，但考虑到该疾病病灶通常位

于较深位置，开颅手术常常难以达到，MRgLITT 在

该疾病的应用十分有前景[14]。

mTLE 是成年人最常见的导致局灶性癫痫发作

的病因[15]，发作通常起源于杏仁核海马体以及临近

的结构。选择性激光消融杏仁核和海马是目前国

外 MRgLITT 报道最多的适应症。但大部分报道中

的癫痫无发作率低于开颅手术，最大宗来自 11 个

中心的 234 例综述，结果显示术后一年 Engel Ⅰ级

预后率为 58%[16]，但术后认知功能得到较好保留[17]，

故该手术方式较适合不愿接受开颅手术且对认知

功能保留有较高要求的患者 [10]。本次研究中 7 例

（7/10，70%）患者达到 Engel Ⅰ级，癫痫无发作率高
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于国外文献报道，但本组病例数少、随访时间短，

尚需进一步观察。文献报道中最常见的术后并发

症为视野缺损（发生率：3%～9%）[10]，可能与术中

损伤视束有关。本组患者中 2 例（20%）出现术后

并发症，1 例为脑室积血、1 例为短期视物黑朦，术

后第 3 个月随访时均消失。

CM 由交错的血管以及血窦组成，约 70% 的患

者可有癫痫发作[18]，原因可能是由于病灶周边含铁

血黄素沉积，胶质增生以及皮层受刺激所引起[19,20]。

在本中心纳入的 6 例 C M 患者中，仅 1 例达到

Engel Ⅰ级缓解，无发作率低于以往的文献报道，考

虑激光可毁损畸形血管团，但含铁血黄素不能去

除，沉积皮质上仍有致痫性。

胼胝体切开术是减少癫痫发作的姑息性手术，

通过将两侧大脑半球分离来防止致痫信号的扩散，

而非通过切除致痫灶 [21]。常用于治疗失张力性发

表 1    接受 MRgLITT 手术患者的临床资料和手术情况

Tab.1    Clinical and operation data of patients undergoing MRgLITT

例数（比例）

n（Percent）

术后住院日

Postoperative
hospital stay

术后并发症

Postoperative
complications

精神量表

Mental examination
生活质量

Quality of life

颅内占位性病变

Intracranial space occupying lesions
28（50.9%） 4.0（3.0, 5.0） 4（14.3%） 4.6% 44.2%

　下丘脑错构瘤 HH 15（27.3%） 4.0（3.5, 5.0） 4（26.7%） 19.7% 30.1%

　颅内肿瘤 Intracranial tumor 8（14.5%） 3.0（3.0, 4.8） 0 2.5% 33.3%

　血管畸形 Vascular malformation 5（9.1%） 4.0±0.9 0 −3.4% 92.5%

局灶性皮质发育不良 FCD 11（20.0%） 5.0（4.0, 5.0） 3（27.3%） −0.9% 29.1%

颞叶内侧癫痫 mTLE 10（18.2%） 5.0（4.0, 5.0） 2（20.0%） 1.9% 51.0%

脑室旁灰质异位 PVNH 3（5.5%） 4, 4, 4 1（33.3%） 1.7% 16.7%

全面性癫痫（行胼胝体切开术）

Generalized epilepsy (undertake corpus
callosotomy)

3（5.5%） 5, 8, 7 2（66.7%） − −

合计 Total 55 4.7±1.6 12（21.8%） 2.4% 41.0%

注：行胼胝体切开患者因术前存在认知能力下降，未能配合量表评估，因此无相关数据

Notes: The patients who underwent corpus callosotomy failed to cooperate with the evaluation scale because they had cognitive decline before
operation, so there was no relevant data

表 2    接受 MRgLITT 手术患者的长期随访预后

Tab.2    Long term prognosis of patients undergoing MRgLITT

Engel Ⅰ Engel Ⅱ Engel Ⅲ Engel Ⅳ
无发作率

Seizure-free rate
发作缓解率

Seizure reduction rate

颅内占位性病变（n=28）
Intracranial space occupying lesions（n=28）

16 4 5 3 57.1% 86.1%

　下丘脑错构瘤（n=15）HH（n=15） 10 2 2 1 66.7% 91.2%

　颅内肿瘤（n=8）Intracranial tumor（n=8） 5 0 2 1 62.5% 85.4%

　血管畸形（n=5）Vascular malformation（n=5） 1 2 1 1 20.0% 71.9%

局灶性皮质发育不良（n=11）FCD（n=11） 7 1 1 2 63.6% 23.7%

颞叶内侧癫痫（n=10）mTLE（n=10） 7 0 1 2 70.0% 77.9%

脑室旁灰质异位（n=3）PVNH（n=3） 1 0 1 1 33.3% 56.3%

全面性癫痫（行胼胝体切开术，n=3）
Generalized epilepsy (undertake corpus callosotomy, n=3）

− − − − − 68.6%

合计 Total 31 5 8 8 59.6% 69.8%

注：胼胝体切开术为姑息性手术，仅进行发作缓解率计算

Notes: Corpus callosotomy is a palliative operation, only the Seizure reduction rate was calculated
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作，跌倒发作及防止其他癫痫类型的扩散[22]。在本

中心该手术需要两根光纤分两步进行消融，分别离

断胼胝体前部和干部。研究通过 MRgLITT 行胼胝

体切开术后的癫痫发作的降低率接近开颅手术，同

时手术中出血更少，术后疼痛轻，并且住院时间更

短[23]。在本中心有 3 例患者接受该手术，平均发作

缓解率为 68.6%，与既往文献报道相似，有 2 例

（66%）术后出血，其中 1 例出现肌力下降。

综上，目前 MRgLITT 在神经外科的应用方兴

未艾，在国内刚刚起步，本研究总结和报道了国内

最早 MRgLITT 治疗药物难治性癫痫的长期预后

（术后 1 年）数据。该术式的疗效、安全性和使用经

验更大样本量及更长期随访数据进一步揭示。

 
利益冲突声明 　所有作者无利益冲突。
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·论　著·

儿童癫痫共患抽动障碍的临床特点分析

辛莹莹，孙丹，刘智胜

华中科技大学同济医学院附属武汉儿童医院 神经内科（武汉  430016）

【摘要】   目的     总结儿童癫痫共患抽动障碍的临床特点。方法     回顾性收集华中科技大学同济医学院附

属武汉儿童医院 2018 年 12 月—2021 年 6 月收治的 12 例癫痫共患抽动障碍患儿的病例资料，对其临床特点、脑电

图、头颅影像学、治疗、预后等进行分析和总结。结果     12 例癫痫共患抽动障碍患儿，其中男 11 例、女 1 例，平

均年龄（10.0±2.9）岁。癫痫发作起病年龄为 0.6～11 岁，平均（6.5±3.3）岁，抽动障碍起病年龄范围为 3.5～11 岁，

平均（7.2±2.0）岁。癫痫发作类型包括局灶性发作（8 例）、不典型失神发作（2 例）、肌阵挛发作（1 例）和强直-阵

挛发作（3 例）。癫痫综合征包括儿童良性癫痫伴中央颞区棘波（2 例）、青少年肌阵挛癫痫（1 例）、Dravet 综合征

（1 例）和颞叶癫痫（1 例）。平均口服抗癫痫发作药物 1 种，包括拉莫三嗪、丙戊酸、奥卡西平、左乙拉西坦、托吡

酯和吡仑帕奈。抽动障碍病程范围 0.5～3.0 年，平均（1.5±0.9）年。临床分型包括暂时性抽动障碍（4 例）、慢性运

动抽动障碍（5 例）、Tourette 综合征（3 例），末次随访时病情严重程度均为轻度。除抽动障碍外，其他共患病有

注意缺陷与多动障碍（2 例）、智力发育障碍（3 例）、遗尿症（1 例）、情绪障碍（1 例）。脑电图示：12 例患儿发作

间期有异常放电，其中局灶性放电（7 例，右侧颞区起始 1 例）、多灶性放电例（5 例，右侧中央、中颞区起始

1 例），6 例监测到临床发作（局灶性发作 3 例，不典型失神发作 2 例，肌阵挛发作 1 例）。头颅磁共振成像均未见

明显异常。随访时间为 0.5～3.0 年，至末次随访时（截至 2022.01.01）8 例癫痫发作已控制、4 例抽动障碍治愈，

大部分患儿癫痫及抽动障碍预后良好。结论     儿童癫痫共患抽动障碍大多预后良好，癫痫发作形式及癫痫综合

征可有多种，其预后主要取决于癫痫发作的控制、抽动症状严重程度、是否存在其他神经精神类共患病等，故药

物治疗以控制癫痫发作为主，同时共患病对患儿造成的影响亦不容忽视，临床需定期随诊、及时评估并进行相应

干预。

【关键词】  儿童；癫痫；共患病；抽动障碍

Analysis of clinical features of epilepsy comorbid with tic disorders in children

XIN Yingying,  SUN Dan,  LIU Zhisheng
Department of Neurology, Wuhan Children’s Hospital of Tongji Medical College, Huazhong University of Science and Technology,
Wuhan 430016, China

Corresponding author: LIU Zhisheng, Email: liuzsc@126.com

【Abstract】 Objective    To summarize the clinical characteristics of epilepsy comorbid with tic disorders in
children, and discuss its diagnosis, treatment and management. Methods    The clinical data of 12 epileptic children
comorbid with tic disorders treated in Wuhan children's Hospital affiliated to Tongji Medical College of Huazhong
University of Science and Technology from December, 2018 to June, 2021 was collected retrospectively. The clinical
characteristics, EEG, MRI, treatment, prognosis of epileptic children comorbid with tic disorders were analyzed and
summarized. Results    There were 12 epileptic children comorbid with tic disorders in total, 11 males, 1 female, average
(10.0±2.9) years old. The onset age of epilepsy was ranged from 0.6 to 11 years old, average (6.5±3.3) years old. The onset
age of tic disorders ranged from 3.5 to 11 years old, average (7.2±2.0) years old. The epileptic seizure types included focal
seisures (Focal, 8 cases), atypical absence seizures(AAS, 2 cases), myoclonic seizure (MS, 1 case), generalized tonic-clonic
seisures (GTCS, 3 cases). The epileptic syndromes included benign epilepsy with centrotemporal spikes (BECT, 2 cases),
Dravet syndrome (1 case), juvenile myoclonic epilepsy(JME, 1 case), temporal lobe epilepsy (TLE, 1 case).The average oral
antiepileptic seizure drug was 1, including lamotrigine(LTG), valproic acid(VPA), oxcarbazepine(OXC),
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levetiracetam(LEV), topiramate(TPM) and Perampanel. The clinical course of tic disorders ranged from 0.5 to 3.0 years,
average (1.5±0.9) years. The clinical types included provisional tic disorder (PTD, 4 cases), chronic tic disorder (CTD, 5
cases, all of which were motor tics) and Tourette syndrome (TS, 3 cases). The severity of tic disorders was mild up to the
last follow-up. In addition to tic disorders, other comorbidities included attention deficit and hyperactivity disorder
(ADHD, 2 cases), 1 children was mixed type, 1 children was hyperactive impulse dominated type, psychomotor
development disorder(3 cases), enuresis (1 case) and emotional disorder (1 case). There were interictal epileptiform
discharges in 12 children with EEG, including focal discharges(7 cases, 1 EEG showed that focal discharges originated
from the right temporal region), multiple discharges (5 cases, 1 EEG showed that multiple discharges originated from the
right centro-temporal region), and clinical seizures were monitored in 6 cases (3 cases of focal seizures, 2 cases of atypical
absence seizures, and 1 case of myoclonic seizure). Magnetic resonance imaging (MRI) of head showed no obvious
abnormalities. The follow-up time was ranged from 0.5 to 3.0 years. Up to the last follow-up (2 022.01.01), 8 cases of
epilepsy had been controlled and 4 cases of tic disorders were cured. The prognosis of epilepsy comorbid with tic disorders
in most children was good. Conclusions    The prognosis of epilepsy comorbid with tic disorders in most children is good,
the types of epileptic seizures and epileptic syndromes are various. Prognosis of these chidren mainly depends on the
control of epileptic seizures, the severity of tics and existence of other neuropsychiatric comorbidities. Therefore, drug
treatment mainly focuses on controlling the epileptic seizures, and the impact of comorbidities on children can not be
ignored. The clinical management needs regular follow-up, timely evaluation and corresponding interventions.

【Key words】 Children; Epilepsy; Comorbidity; Tic disorders

 

癫痫是儿童神经系统最常见的慢性发作性疾

病，在癫痫的诊断中，判断是否伴有共患病是其中

重要的一环，如注意缺陷多动障碍（Attent ion
deficit hyperactivity disorder，ADHD）、孤独症谱系

障碍（Autistic spectrum disorder，ASD）、焦虑障碍、

抑郁障碍、抽动障碍 (Tic disorders，TD) 等，共患病

的存在可能对患儿学习、生活、社会交往等方面造

成不同程度的影响，同时对于癫痫的管理及治疗也

可能带来如依从性差等问题。然而，目前癫痫共患

抽动障碍发病率较低，国内外研究较少，临床医师

对于其诊断、治疗、预后及管理等方面的认识尚不

充分。本文就华中科技大学同济医学院附属武汉

儿童医院于 2018 年 12 月—2021 年 6 月诊治的

12 例癫痫共患抽动障碍患儿的临床特点进行分析

和总结，为临床提供参考和借鉴。 

1    资料与方法
 

1.1    临床资料

回顾性收集 2018 年 12 月—2021 年 6 月在华中

科技大学同济医学院附属武汉儿童医院就诊的

12 例癫痫共患 TD 患儿的病例资料，收集患儿近

3～6 个月进行的门诊复诊或电话随访资料。该研

究获得华中科技大学同济医学院附属武汉儿童医

院医学伦理委员会审核批准及所有患儿监护人知

情同意（伦理审查编号：2022R012-E01）。 

1.2    方法 

1.2.1    收集临床资料　查阅每例患儿的电子病历，

收集每例患儿的癫痫起病年龄、发作类型、癫痫控

制情况、抗癫痫发作药物（Anti-seizure medica-
tions，ASMs）的名称及数量、头颅影像学、脑电图

及抽动障碍起病时间、抽动症状、治疗情况、是否

伴有其他共患病、预后（是否有语言、运动、智力发

育落后）等指标。 

1.2.2    诊断标准　① 依据 2017 年国际抗癫痫联盟

（International League Against Epilepsy，ILAE）癫痫

的分类对患儿癫痫发作类型（局灶性、全面性、全

面性及局灶性两者兼有或未知）以及癫痫综合征进

行分类；② TD 及其他共患病诊断采用《美国精神

障碍诊断与统计手册》第５版（DSM-5）标准进

行；③ 同时满足“癫痫”与“TD”两个诊断标准

的患儿。 

1.2.3    病情评估　癫痫控制情况以癫痫诊断近一年

的发作频率为标准，参考其他国内外文献的分类方

法，按发作频率不同分 4 类：①  癫痫无发作（近

1 年内无发作）；② 癫痫偶尔发作（近 1 年内发作 1～
4 次）；③ 癫痫经常发作（近 1 年内发作 5～10 次）；

④ 癫痫频繁发作（近 1 年内发作>10 次）；TD 临床

分型：按照临床特点及病程长短分为暂时性抽动

障碍（Provisional tic disorder，PTD）、慢性运动或发

声抽动障碍（Phronic motor/vocal tic disorder，
CTD）、Tourette 综合征（Tourette syndrome，TS）；
TD 病情严重程度评估：末次随访时应用耶鲁综合

抽动严重程度量表（Yale global tic severity scale，
YGTSS）进行评估，YGTSS 总分=（运动抽动+发声

• 208 • Journal of Epilepsy, May 2022, Vol. 8, No.3

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


抽动+功能损害）评分，YGTSS 总分<25 分为轻度，

25～50 分为中度，>50 分为重度。 

1.3    统计学分析

数据采用 Excel 软件进行资料统计，非正态分

布的计量资料用 M（范围）表示，计数资料以例

（%）表示。 

2    结 果
 

2.1    一般资料

12 例癫痫共患抽动障碍患儿，其中男 11 例、

女 1 例，平均年龄（10.0±2.9）岁。癫痫起病年龄为

0.6～11 岁，平均（6.5±3.3）岁。抽动障碍起病年龄

3.5～11 岁，平均（7.2±2.0）岁。个人史及既往史

中，1 例（8%）为早产及窒息缺氧史、1 例（8%）生后

有低血糖脑病史、3 例（25%）既往有热性惊厥史。

2 例（17%）患儿有相关家族史，系父亲幼年时有热

性惊厥史。共患病方面，除 TD 以外，3 例共患智

力发育障碍、1 例同时共患 ADHD（混合型）与遗尿

症、1 例同时共患 ADHD（多动冲动为主型）与情绪

障碍。详见表 1。 

2.2    辅助检查 

2.2.1    血清学实验室检查　仅患儿 5 在就诊期间发

现抗链球菌溶血素 O 明显升高（614 IU/ml），予以

长效青霉素注射治疗，一年后复查该指标恢复正

常。住院期间 12 例患儿均完善血尿代谢筛查，结

果均正常。患儿 9 完善基因检测示：SCN1A 基因

第 15 号外显子有 1 个杂合点突变，c.2134C>T（p.R712X）
杂合变异，该变异为无义突变，父母均未检测到该

变异；余 11 例患儿均未行基因检测。 

2.2.2    头颅磁共振成像　磁共振成像（Magnetic
resonance imaging，MRI），12 例患儿头颅 MRI 均未

见明显异常。 

2.2.3    视频脑电图检查　12 例患儿均行视频脑电

图检查，癫痫发作间期均有异常放电，7 例为局灶

性放电（58%），其中 1 例为右侧颞区起始；5 例为

多灶性放电（42%），其中 1 例为右侧中央、中颞区

起始；余 10 例未发现特定放电起源部位；6 例监

测到临床发作（50%），其中 3 例局灶性发作，2 例

不典型失神发作，1 例肌阵挛发作。至末次随访时

仅 1 例患儿脑电图完全恢复正常，余 11 例患儿脑

电图发作间期仍有异常放电。 

2.3    癫痫患病及治疗情况

12 例癫痫共患 TD 患儿中，癫痫发作类型有

8 例为局灶性发作（ 3 3 % ）、 1 例肌阵挛发作

（8% 例）、3 例强直阵挛发作（25% 例）、2 例不典型

失神发作（17%），其中局灶性发作最常见，强直阵

挛发作次之。癫痫综合征包括 2 例儿童良性癫痫

伴中央颞区棘波（16%）、1 例 Dravet 综合征（8%）、

1 例青少年肌阵挛癫痫（ 8 %）、 1 例颞叶癫痫

（8 %）。治疗药物有拉莫三嗪（1 例）、丙戊酸

（4 例）、托吡酯（2 例）、吡仑帕奈（1 例）、左乙拉

西坦（1 例）、奥卡西平（4 例），其中 1 例患儿单用

拉莫三嗪控制（1.6 年无发作），3 例患儿单用奥卡

西平控制（0.7～2 年无发作），2 例患儿单用丙戊酸

控制（1.6～2 年无发作），1 例患儿联用奥卡西平与

托吡酯控制（2.8 年无发作），1 例患儿联用丙戊酸

与托吡酯控制（1.2 年无发作），1 例患儿为癫痫首

次发作暂未用药（目前 11 月无发作），1 例患儿单

用吡仑帕奈且处于加量期（半月无发作），余 1 例

仍有发作（每周 3～5 次）。详见表 2。 

2.4    抽动障碍患病及治疗情况

12 例癫痫共患 TD 患儿中，4 例 PTD（33%）、

5 例 CTD（42%）、3 例 TS（25%），临床症状中运动

抽动有眨眼睛、挤眼睛、摇头、仰头、甩头、歪头、

打嗝、长舒气、扭脖子、耸肩、口角抽动、努嘴、叩

手指、叩齿、拍手、伸手臂等多种形式，发声抽动有

吸鼻子、喉中发声、清嗓子；5 例患儿既有运动抽

动也有发声抽动（42%），7 例患儿只有运动抽动

（58%）；9 例患儿抽动形式不超过 3 种（75%），余

3 例患儿有三种以上的抽动形式（25%）。4 例患儿

单用可乐定透皮贴剂，其余未予药物治疗。末次随

访时平均 YGTSS 为 17 分，4 例患儿目前抽动障碍

已治愈（ 2 5 %），余 8 例病情严重程度为轻度

（75%）。详见表 3。 

3    讨论

癫痫是儿童神经系统最常见的慢性发作性疾

病，常与精神类疾病共患，癫痫共患精神类疾病的

发生率是普通儿童群体的接近 5 倍[1]。抽动障碍亦

是儿童时期常见的神经发育障碍性疾病，中国学龄

儿童和青少年群体发病率约为 2.5%[2]。癫痫共患

TD 的研究报道较少，极有限的研究报道共患率为

1.7～21.8%[3]，目前二者相互联系的确切机制尚未明

确，药物治疗选择亦无相应的治疗推荐。本研究

12 例癫痫共患 TD 患儿中男性 11 例、女性 1 例，男

女比例为 11∶1。男性癫痫发作的易感性和发生率

通常高于女性[4]，同时 TD 在男性患儿中也更多见，

通常男女之比为 3～4∶1[5]，提示男性癫痫患儿更

容易共患 TD，这与 2015 年台湾的一项队列研究结

论是一致的[6]。12 例患儿中癫痫发作形式以局灶性
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发作为主，其他发作形式如肌阵挛、不典型失神、

强直-阵挛。临床中癫痫肌阵挛、眼睑肌阵挛发作

易与 TD 的抽动动作相混淆，接诊时应注意通过视

频脑电图检查仔细鉴别。癫痫肌阵挛发作为单侧

或双侧，表现为反复发作、短暂的、双侧对称的、同

步的、无节律性、不规则的肌阵挛抽动，主要累及

表 1    12 例癫痫共患抽动障碍患儿基本信息

Tab.1    Basic information of 12 epileptic children comorbid with tic disorders

病例

Case
性别

Gender
家族史

Family history
既往史

Past history
癫痫起病年龄（岁）

Onset age of epilepsy
抽动障碍起病年龄（岁）

Onset age of tic disorders
其他共患病

Other comorbidity

1 女 无 热性惊厥史 8.2 7.8 无

2 男 无 无特殊 3 6.6 无

3 男 无 热性惊厥史 4.3 5.7 无

4 男 无 孕32周早产、出生

后窒息缺氧

11 11 智力发育障碍

5 男 父亲幼时热性惊厥史 无特殊 9.3 9.3 智力发育障碍

6 男 无 低血糖脑病 2 5 ADHD（混合型）、遗尿症

7 男 无 无特殊 8.8 8.8 无

8 男 无 无特殊 6.9 6.9 ADHD（多动冲动型为主

型）、情绪障碍

9 男 无 无特殊 0.6 7 智力发育障碍

10 男 父亲幼时热性惊厥史 热性惊厥史 8.3 3.5 无

11 男 无 无特殊 9.3 8.3 无

12 男 无 无特殊 6.7 6.6 无

表 2    12 例癫痫共患抽动障碍患儿的癫痫患病及治疗情况

Tab.2    Introduction of epilepsy and its treatment of 12 epileptic children comorbid with tic disoders

病例

Case
发作类型

Seizure type
癫痫综合征

Epileptic syndrome
脑电图放电

EEG discharges
抗癫痫发作药物

ASMs

末次随访时发作频率

Seisure frequency up to the
last follow-up

末次随访时脑电图

EEG up to the last
follow-up

1 MS JME 多灶性 LTG 1.6年无发作 异常

2 Focal BECT 局灶性 OXC 2年无发作 异常

3 Focal TLE 局灶性（右侧颞区

起始）

OXC、TPM 2.8年无发作 异常

4 GTCS − 多灶性 LEV 1.6年无发作 异常

5 GTCS、AAS − 多灶性 VPA 3～5次/周 异常

6 Focal − 局灶性 VPA 1.6年无发作 异常

7 AAS − 局灶性 VPA 2年无发作 异常

8 Focal − 局灶性 OXC 8个月无发作 异常

9 Focal、GTCS Dravet综合征 多灶性 TPM、VPA 1.2年无发作 正常

10 Focal − 局灶性 OXC 10个月无发作 异常

11 Focal − 局灶性 未用药 11个月无发作 异常

12 Focal BECT 多灶性（右侧中央、

中颞区起始）

吡仑帕奈 0.5个月无发作 异常

注：MS：肌阵挛发作；Focal：局灶性发作；GTCS：全面强直阵挛发作；AAS：不典型失神发作；LTG：拉莫三嗪，VPA：丙戊酸，

LEV：左乙拉西坦，TPM：托吡酯，OXC：奥卡西平，JME：青少年肌阵挛癫痫，BECT：儿童良性癫痫伴中央颞区棘波，TLE：颞叶癫痫

Notes：MS：Myoclonic seizure；Focal：Focal seizure；GTCS：Generalized tonic-clonic seizure；AAS：Atypical absence seizure；LTG：

Lamotrigine；VPA：Valproate；LEV：Levetiracetam；TPM：Topiramate；OXC：Oxcarbazepine；JME：Juvenile myoclonic epilepsy；
BECT：Benign childhood epilepsy with centrotemporal spike；TLE：Temporal lobe epilepsy
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双侧上肢和肩部，偶可累及下肢、躯干或头部；眼

睑肌阵挛发作时同期脑电为广泛性高波幅 3～6
Hz 棘慢波或多棘慢波节律性爆发，具有闭眼诱发

异常放电或光敏性的特征，而抽动发作同期脑电不

伴有异常放电，临床如使用 ASMs 或抗抽动药物治

疗后仍无明显好转时需考虑是否存在误诊误治的

情况。

癫痫与 TD 二者之间可能存在共同的神经生物

学基础，如皮质基底节环路异常及多巴胺能系统失

衡等。既往有学者通过动物模型对癫痫和 TD 的发

病机制进行研究：如在失神发作的癫痫动物模型

里，皮质纹状体网络可被尖波发放所干扰[7]，同时

失神发作的癫痫患儿更容易受到严重神经精神疾

病的影响，包括注意力、认知、记忆和情绪障碍等[1]。

本研究中患儿 5、患儿 7 为不典型失神发作，且患

儿癫痫与 TD 起病年龄相同。在颞叶癫痫的动物模

型中，已证明慢性边缘叶的癫痫发作与皮质纹状体

系统功能的改变有关[8]，同时颞叶癫痫患儿容易合

并精神类共患病[9]，本研究中患儿 3 脑电图示局灶

性放电起源于右侧颞区，癫痫综合征诊断为颞叶癫

痫，至末次随访时除 TD 外无明显情绪障碍或异常

精神症状，仍需进一步随访。另有一些影像学研究

表明青少年肌阵挛癫痫、颞叶癫痫与多巴胺能系统

失衡有关，如在颞叶癫痫患者中，尾状核、壳核和

黑质 18F-多巴摄取减少[10]，在仅有全面性强直-阵挛

发作的癫痫与青少年肌阵挛癫痫患者中检测到多

巴胺转运体的减少[11-12]。上述癫痫发作形式及癫痫

综合征提示大脑皮层异常放电可能会导致皮质纹

状体环路的功能异常进而引起 TD 的发生，具体发

病机制需通过动物模型进一步探讨和验证。本研

究中 12 例癫痫共患 TD 患儿有 2 例共患 ADHD
（17%），1 例为混合型、1 例为多动冲动为主型。患

儿 6 癫痫与 TD 均控制，其共患的多动、冲动、注意

力不集中及遗尿症是目前造成患儿功能损害的主

要来源，患儿 9 共患的多动、冲动及情绪障碍严重

影响其学习、生活及社会交往。癫痫与 ADHD 共

患率为 12%～39%[13]，儿童 TD 与 ADHD 共患率达

50% 以上 [ 1 4 ]，较高的共患率从某种程度上解释了

ADHD 成为癫痫共患 TD 的独立危险因素[6]，而这

可能与三者之间存在共同遗传生物学基础有关。

因而临床中对于癫痫共患 TD 患儿除关注其癫痫发

作及抽动控制情况以外，还应关注其是否伴有其他

可能造成功能损害的相关因素。

关于癫痫共患 TD 的治疗情况及预后，本研究

中 12 例患儿中 7 例患儿无癫痫发作、1 例偶有发

作、1 例频繁发作；末次随访时 4 例患儿 TD 已治

愈、余 8 例中病情严重程度均为轻度，3 例患儿伴

有智力发育障碍，余语言、认知、运动发育不受影

响。无患儿因 ASMs 诱发或加重 TD。既往有文献

报道部分 ASMs 可能会诱发 TD，最常见的是卡马

西平与拉莫三嗪，前者因严重的副作用很少用于儿

童群体，拉莫三嗪诱发抽动症状通常在治疗数月后

表 3    癫痫共患抽动障碍患儿的抽动障碍病情及治疗情况

Tab.3    Introduction of tic disoders and its treatment of 12 epileptic children comorbid with tic disoders

病例

Case

临床分型

Clinical
classification

抽动症状

Tic symptoms
治疗药物

Treatment

病程（年）

Course of
disease

末次随访时YGTSS
YGTSS up to the last
follow-up

病情严重程度

Severity up to the last
follow-up

1 PTD 眨眼、摇头 无 0.5 0 −

2 PTD 打嗝、长舒气 无 0.7 0 −

3 TS 清嗓子、耸肩、眨眼 可乐定 1.8 6+0+10 轻度

4 CTD 扭脖子、耸肩 可乐定 2 9+0+10 轻度

5 CTD 嘴角抽动、肢体抽动 无 1.3 6+0+10 轻度

6 PTD 眨眼、拍手、耸肩、摇头、说脏话、清嗓

子、拍头

可乐定 0.6 5+0+0 轻度

7 CTD 眨眼、口角抽动 无 3.3 5+0+10 轻度

8 TS 不自主努嘴、眨眼，清嗓子 无 1 0 −

9 CTD 眨眼、挤眼睛 无 1.7 11+0+10 轻度

10 CTD 扭脖子、眨眼睛、清嗓子 无 2.3 0 −

11 TS 眨眼、喉中发声，吸鼻子、耸肩、努嘴 无 2 8+6+10 轻度

12 PTD 抓手指、摆头、叩齿、甩头、扭脖子 可乐定 0.5 9+0+10 轻度
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出现，可能与 ASMs 导致皮层-纹状体-丘脑-皮层环

路中涉及的神经递质失衡或者干扰大脑神经元网

络活动等机制有关[15]。因此，癫痫患儿使用拉莫三

嗪期间出现眨眼睛、耸鼻子、扭脖子等抽动症状，

应注意识别是否为药物继发性抽动，一旦考虑继发

性抽动，停药后观察数天即可消失。

关于儿童癫痫共患 TD 的诊治及管理，癫痫可

在共患病之前起病，也可以在共患病同时或之后发

生[16]。癫痫共患 TD 预后主要取决于癫痫发作的控

制情况，TD 病情严重程度，是否存在其他精神类

共患病如焦虑障碍、抑郁障碍、强迫障碍等。癫痫

药物治疗可根据癫痫病因及癫痫综合征进行选择，

制定个性化的抗癫痫发作治疗方案，尽量减少联合

用药，从而降低神经精神共患病的风险，同时尽量

避免可能会诱发或加重 TD 的药物。TD经临床医

师评估后病情为轻（中）度、未造成功能损害的患

儿只需要予以临床观察随访与等待、加强心理教育

亦或是行为干预治疗。当 TD 病情严重程度为中

（重）度、影响患儿学习、生活及社会交往时，可选

择一线抗抽动药物如可乐定、阿立哌唑、硫必利等

治疗。ASMs 中托吡酯为治疗 TD 临床证据等级相

对较高的二线用药[17]，可在癫痫药物治疗方案的基

础上加用托吡酯，而氯硝西泮、丙戊酸、左乙拉西

坦等 ASMs 对难治性 TD 病例可能有效[18]。

综上，癫痫与 TD 均为儿童时期神经系统常见

的慢性疾病，因而在控制癫痫发作的同时，还应密

切关注患儿是否存在可能给患儿社会功能造成损

害的抽动症状及其他精神类共患病，注意将癫痫发

作与抽动症状相鉴别，早期识别与诊断、定期评

估，从而及时干预与治疗。癫痫共患 TD 可有多种

癫痫发作类型及癫痫综合征。未来有望通过建立

癫痫、TD、癫痫共患 TD 的动物模型对二者共患的

病因及发病机制做进一步探讨。
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·论　著·

癫痫合并妊娠 36 例临床特点分析

肖培晨1, 2，王晓荣3，白莲3，王广新1, 2

1. 山东大学齐鲁医学院（济南  250012）
2. 济南市中心医院 智能诊断创新中心（济南  250013）
3. 济南市中心医院 全科医学科（济南  250013）

【摘要】   目的     分析癫痫合并妊娠的临床特点，为癫痫合并妊娠患者的规范化管理提供参考依据。方法     收
集 2012 年 6 月—2021 年 6 月在济南市中心医院产科分娩的癫痫合并妊娠患者的临床资料，分析患者妊娠期间抗

癫痫发作药物（Antiseizure medications，ASMs）应用情况、癫痫发作频率变化、妊娠结局、分娩方式、子代喂养方

式以及并发症的发生情况。结果     纳入患者 36 例，其中妊娠期间单用 ASMs 治疗 20 例（55.56%）、联合用药治

疗 5 例（13.88%）、未服用 11 例（30.56%）。坚持系统应用 ASMs 者 15 例（41.67%）、未坚持系统用药者 17 例

（47.22%）、用药史不详者 4 例（11.11%）。妊娠期癫痫发作频率增加 5 例（13.89%）、癫痫发作频率减少 7 例

（19.44%）、癫痫发作频率不变 24 例（66.67%）。妊娠结局：足月产 33 例（91.67%）、早产 1 例（2.78%）、流产 2 例

（5.55%）；分娩方式：剖宫产 31 例（91.18%）、阴道分娩 3 例（8.82%）。分娩后奶粉喂养 4 例（11.76%）、母乳喂养

30 例（88.24%）。并发症：贫血 6 例（16.67%）、妊娠期高血压 5 例（13.89%）、妊娠期糖尿病 3 例（8.33%）、胎膜早

破 4 例（11.11%）、胎儿生长受限 2 例（5.56%）、羊水过少 2 例（5.56%）、胎儿窘迫 3 例（8.33%）、新生儿窒息 3 例

（8.33%）。结论     癫痫合并妊娠患者系统应用 ASMs 治疗者比例低，癫痫发作控制不佳，临床上对于该类患者缺

乏规范化管理。

【关键词】  妊娠；癫痫；抗癫痫发作药物；临床特点；妊娠结局

An analysis on clinical characteristics of 36 epileptics with pregnancy
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【Abstract】 Objective    To investigate the clinical characteristics of epileptics with pregnancy and then provide
reference for standardized management of epileptics with pregnancy. Methods    From June 2012 to June 2021, epileptics
with pregnancy who delivered in Jinan Central Hospital were selected as the research subjects. The clinical data such as the
application of Antiseizure medications (ASMs) during pregnancy, seizure frequency, pregnancy outcomes, delivery ways,
offspring feeding ways and the incidence of complications were investigated and analyzed. Results    Among 36 epileptics
with pregnancy, 20 cases (55.56%) were treated with ASMs alone, 5 cases (13.88%) were treated with combined
medication, and 11 cases (30.56%) were treated without ASMs during pregnancy. 15 cases (41.67%) adhered to systematic
application of ASMs, 17 cases (47.22%) did not adhere to systematic application of ASMs, and 4 cases (11.11%) had
unknown medication history. The frequency of seizures increased in 5 cases, decreased in 7 cases and unchanged in 24
cases during pregnancy. Pregnancy outcomes: full-term delivery in 33 cases (91.67%), preterm delivery in 1 case (2.78%)
and abortion in 2 cases (5.56%). Delivery mode: cesarean section in 31 cases (91.18%), vaginal delivery in 3 cases (8.82%).
After delivery, 4 cases (11.76%) were fed with milk powder and 30 cases (88.24%) were breast-fed. Complications: There
were 6 cases complicated with anemia (16.67%), 5 cases complicated with gestational hypertension (13.89%), 3 cases
complicated with gestational diabetes (8.33%), 4 cases complicated with premature rupture of membranes (11.11%), 2
cases complicated with fetal growth restriction (5.56%), 2 cases complicated with oligohydramnios (5.56%), 3 cases
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complicated with fetal distress (8.33%) and 3 cases complicated with neonatal asphyxia (8.33%). Conclusions    The
proportion of epileptics with pregnancy who were systematically treated with ASMs was low and the seizures were poorly
controlled. There is a lack of standardized management for such patients in clinical practice.

【Key words】 Pregnancy; Epilepsy; Antiseizure medications; Clinical characteristics; Pregnancy outcomes

 

癫痫是神经系统的常见疾病，给患者及其家属

带来沉重的负担。癫痫合并妊娠患者的死亡率是

健康妊娠女性的 10 倍[1]。女性癫痫发作的频率及

强度在青春期、妊娠期、绝经期会发生相应的改

变。由于目前对癫痫的诊疗水平不断提高，越来越

多的女性癫痫患者可以正常结婚、生育。本研究对

女性癫痫合并妊娠患者的发病年龄、抗癫痫发作药

物（Antiseizure medications，ASMs）应用情况、癫痫

发作频率变化、妊娠结局、分娩方式、子代喂养方

式以及并发症的发生情况进行分析，以期为癫痫合

并妊娠患者的规范化管理提供参考依据。 

1    资料与方法
 

1.1    临床资料

选取 2012 年 6 月—2021 年 6 月在济南市中心

医院产科住院分娩的癫痫合并妊娠患者。本研究

经济南市中心医院医学伦理委员会审核批准，且所

有患者知情同意。

纳入标准：①  女性癫痫患者，年龄在 18～
40 岁，符合 2014 年国际抗癫痫联盟发布的癫痫诊

断标准[2]，妊娠前已由神经内科确诊为癫痫；② 证
实合并妊娠，在本院建档、定期进行产前检查、终

止妊娠或分娩。排除标准：① 有明显精神行为异

常不能配合的患者；② 合并有严重心肺及肝肾功

能障碍者；③ 妊娠期服用可能影响妊娠结局的其

它药物。 

1.2    方法

采集患者的临床资料，对病历资料不完善者采

用电话随访方式进行相关资料补充。临床资料主

要包括以下方面：发病年龄、妊娠年龄、孕周、临

床发作类型、ASMs 应用情况、癫痫发作频率变化、

妊娠结局、分娩方式、子代喂养方式以及并发症的

发生情况等。将患者妊娠期癫痫发作频率与该患

者末次月经前 40 周内癫痫发作频率相对比，以评

估癫痫合并妊娠患者妊娠期发作频率的变化[3]。 

1.3    统计学处理

采用 SPSS 22.0 统计软件进行统计学分析。计

量资料若符合正态分布则采用 表示，不符合正

态分布时采用中位数（四分位数）表示；计数资料

以例数、百分率表示。 

2    结果
 

2.1    一般资料

共纳入患者 36 例，发病年龄 1～29 岁，平均

（14.20±8.27）岁；妊娠年龄 23～39 岁，平均（29.44±
3.90）岁；经产妇 16 例、初产妇 20 例。见表 1。 

2.2    抗癫痫发作药物应用及癫痫发作情况

36 例患者中局灶性发作 13 例（36.11%）、全面

性发作 5 例（1 3 . 8 9 %）、妊娠期间未发作 1 8 例

表 1    36 例癫痫合并妊娠患者临床特点［n，% （ ）］

Tab.1    Clinical characteristics of 36 epileptics with pregnancy
（  or cases, %）

临床特征

Clinical characteristics
数值

Numerical value

发病年龄（岁）Onset age 14.20±8.27

妊娠年龄（岁）Gestational age 29.44±3.90

癫痫发作类型Seizure type

　局灶性 Focal seizure 13（36.11）

　全面性Generalized seizure 5 （13.89）

　未发作 No seizure 18（50.00）

妊娠期癫痫发作频率变化 Seizure frequency

　增加 Increased frequency 5（13.89）

　减少 Decreased frequency 7（19.44）

　不变 No change 24（66.67）

抗癫痫药物应用情况 Application of ASMs

　单药 Single drug 20（55.56）

　联合用药 Drug combination 5 （13.88）

　未服药 Drugs not taken 11（30.56）

妊娠结局 Pregnancy outcomes

　足月产 Full-term delivery 33（91.67）

　早产 Preterm delivery 1（2.78）

　流产 Abortion 2 （5.55）

分娩方式 Delivery ways

　剖宫产 Cesarean section 31（91.18）

　阴道分娩 Vaginal delivery 3 （8.82）

喂养方式 Feeding ways

　奶粉Fed with milk powder 4 （11.76）

　母乳 Breast-fed 30（88.24）
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（50.00%）。ASMs 单药治疗 20 例（55.56%）、联合

用药治疗 5 例（1 3 . 8 8 %）、未服用 A S M s  1 1 例

（30.56%）。见表 2。 

2.3    妊娠期癫痫服药规律性与发作频率的变化情况

3 6 例患者中坚持系统服用 A S M s 者 1 5 例

（41.67%）、未坚持系统服药者 17 例（47.22%）、服

药史不详者 4 例（11.11%）。妊娠期癫痫发作频率

增加 5 例（ 1 3 . 8 9 %）、癫痫发作频率减少 7 例

（19.44%）、癫痫发作频率不变 24 例（66.67%）。 

2.4    癫痫合并妊娠患者的妊娠结局、分娩方式及喂

养情况

本研究样本中剖宫产 31 例（91.18%）、阴道分

娩 3 例（8.82%）；足月产 33 例（91.67%）、早产 1 例

（2.78%）、流产 2 例（5.55%），其中 1 例患者孕早期

要求人工流产、1 例患者于妊娠中期出现稽留流产

后行利凡诺引产。娩出胎儿均未见明显畸形。喂

养方式主要分为奶粉喂养和母乳喂养，共 34 例娩

出胎儿，其中分娩后奶粉喂养 4 例（11.76%）、母乳

喂养 30 例（88.24%）。见表 1。 

2.5    妊娠期并发症的发生情况

36 例患者中发生贫血 6 例（16.67%）、妊娠期

高血压 5 例（ 1 3 . 8 9 % ） 、妊娠期糖尿病 3 例

（8.33%）、胎膜早破 4 例（11.11%）、胎儿生长受限

2 例（5.56%）、羊水过少 2 例（5.56%）、胎儿窘迫

3 例（8.33%）、新生儿窒息 3 例（8.33%）。 

3    讨论

作为癫痫患者中的特殊群体，癫痫合并妊娠患

者需要受到更多关注。目前从产科的视角进行的

相关研究很少，产科医生往往诊治经验不足。本研

究收集 36 例癫痫合并妊娠患者的资料，从产科的

视角对女性癫痫合并妊娠患者的发病年龄、ASMs
应用情况、癫痫发作频率变化、妊娠结局、分娩方

式、子代喂养方式以及并发症的发作情况等方面进

行分析。

癫痫合并妊娠患者发生胎盘早剥、早产、流产

等不良后果的风险较正常孕妇增加，对孕妇及胎儿

的生命健康造成威胁[4]。既往有癫痫病史而妊娠期

未经 ASMs 规律治疗的患者，妊娠期癫痫复发的风

险较高，更容易出现不良妊娠结局[5]。患有癫痫的

孕妇如果在妊娠期间癫痫发作，早产和低出生体重

儿的风险很高[6-7]。本研究中坚持系统服药但妊娠

期癫痫发作频率增加者 4 例，为难治性癫痫。妊娠

期癫痫发作频率增加的影响因素：① 部分癫痫患

者妊娠期需继续应用 ASMs 来控制癫痫发作，但因

担心服用 ASMs 可导致胎儿畸形，而私自停药、减

药；② 妊娠期孕妇雌激素水平明显增加，雌激素

本身可促进癫痫发作；③ 妊娠期发生一系列生理

变化（如水钠潴留等）可增加孕妇大脑的激惹性，

对外界刺激敏感，此时劳累、焦虑抑郁、情绪波动

等可引起癫痫频繁发作；④ 未能根据血药浓度监

测结果调整 ASMs 剂量。有学者认为对有生育潜力

的妇女进行更合理的 ASMs 选择，并对怀孕前 ASMs
治疗的优化提供循证咨询，有助于良好的妊娠结局[8]。

测定血药浓度可以帮助患者进行个体化治疗，对患

者的规范化管理发挥有益作用[9]。因此，临床上应

加强癫痫合并妊娠患者的孕期心理疏导及宣传教

育，要嘱咐其规律服用 ASMs，根据血药浓度监测

结果调整药物以避免不良妊娠结局的发生。

应用大剂量 ASMs 及多药物联合治疗的孕妇，

其胎儿发生畸形的风险更高[10]。与传统的 ASMs 相

比，新型 ASMs 的不良反应和药物相互作用更少，

致畸风险更低[11]。研究认为，胎儿畸形不仅与 ASMs
有关，也与遗传和环境因素有关，受多因素的影响[12-14]。

ASMs 所致的最常见畸形包括先天性心脏病、唇腭

裂、泌尿生殖系统缺损、神经管缺损。本研究未发

现新生儿出生缺陷及新生儿死亡，一方面可能与本

院患者规范产检及研究样本量小有关；另一方面

也可能与患者及时补充叶酸、维生素 K 等有关。备

孕前及孕早期添加叶酸治疗不仅对预防胎儿神经

管畸形具有重要的作用，而且能使子代智商升高[15]。

因此，鼓励癫痫合并妊娠患者每天补充适量的叶

酸，拟在后续研究中扩大样本量，观察癫痫合并妊

娠患者生育胎儿的畸形情况。

表 2    妊娠期抗癫痫发作药物使用情况（n，%）

Tab.2    The application of ASMs during pregnancy（n, %）

药物名称

Drug names
例数

Number of cases

左乙拉西坦 Levetiracetam 8（22.22）

奥卡西平 Oxcarbazepine 3（8.33）

拉莫三嗪 Lamotrigine 4（11.11）

卡马西平carbamazepine 3（8.33）

丙戊酸钠 Sodium valproate 2（5.56）

左乙拉西坦+奥卡西平

Levetiracetam and Oxcarbazepine
3（8.33）

丙戊酸钠+苯巴比妥

Sodium valproate and Phenobarbital
1（2.78）

丙戊酸钠+托吡酯

Sodium valproate and Topiramate
1（2.78）
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癫痫合并妊娠患者于产程中癫痫发作的发生

率是 2%，发生的主要原因是 ASMs 浓度的水平较

低[10]。与未患癫痫的妇女相比，患有癫痫的妇女更

常选择剖宫产术分娩[16]，但癫痫合并妊娠并非剖宫

产的绝对指征[17]，还应结合癫痫发作情况及是否同

时存在产科手术指征以决定最终分娩方式。本研

究中，剖宫产率高达 91.18%，分析其原因可能为：

① 孕妇及医生考虑孕妇本身有癫痫病史，担心在

产程中癫痫发作危及母儿的生命健康；② 部分癫

痫患者妊娠期间未规律服用 ASMs，导致患者在孕

期癫痫频繁发作。因此，在癫痫发作控制好的情况

下，患者可考虑阴道试产；若出现胎盘早剥、胎儿

窘迫、子痫及妊娠期癫痫频繁发作等情况，仍建议

剖宫产取胎。

大多数 ASMs 在母乳喂养期间被认为是安全或

中度安全的，母乳喂养的婴儿血液样本中的抗癫痫

药物浓度显著低于母亲的血液浓度[18]。鉴于母乳喂

养的好处，以及有研究表明母亲服用 ASMs 不会产

生不良影响，应鼓励患有癫痫的母亲进行母乳喂

养，并对婴儿进行仔细监测[19-20]。若发现新生儿肌

张力降低、吸吮困难、嗜睡时，应考虑应用代乳

品。本研究样本中母乳喂养 30 例，占 88.24%，一

方面可能与本院对癫痫合并妊娠患者进行母乳喂

养宣传教育及指导有关；另一方面可能与本次研

究样本量少有关。

综上，癫痫合并妊娠患者系统应用 ASMs 治疗

者比例低，癫痫发作控制差，本次研究中约 1/3 的

患者出现频繁发作，需要临床医生平衡药物治疗作

用及致畸风险，合理选择 ASMs 并根据血药浓度监

测结果及时调整，同时应加强与孕妇及家属的沟通

交流以提高其依从性。本研究中自然分娩率低，在

癫痫发作控制好的情况下，可以鼓励患者阴道试

产。另外，本研究样本量少，后期要继续扩大样本

量进行深入研究，以期为癫痫合并妊娠患者的规范

化管理提供科学的参考依据。
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·论　著·

以 Transmantle 征为主要 MRI 征象局灶性

皮质发育不良所致难治性癫痫患儿

手术预后分析

李林1，孙志群2，赵建设1，崔若棣1，李方元3

1. 山东大学齐鲁儿童医院 医学影像中心（济南  250022）
2. 山东省潍坊市人民医院 新生儿科（潍坊  261071）
3. 济南南郊医院 影像科（济南  250000）

【摘要】   目的    探讨以 Transmantle 征（T2WI 或 T2 FLAIR 序列白质内向脑室方向延伸锥形高信号）为主要

磁共振成像（Magnetic resonance imaging，MRI）征象的局灶性皮质发育不良（Focal cortical dysplasia，FCD）患儿术

后癫痫控制情况，并分析诸因素对手术预后的影响。方法     回顾性分析 2015 年 5 月—2020 年 3 月于山东大学齐

鲁儿童医院经病理证实的 56 例以 Transmantle 征为主要 MRI 征象的 FCD 患儿，其中男 33 例、女 23 例，平均年

龄（4.8±0.13）岁，分析其影像学及临床资料。分析其病理学类型及主要 MRI 征象、癫痫样放电范围、术后 Engel
分级情况。分析手术方式、发病类型、手术年龄、致痫部位、病程及围手术期癫痫发作对患儿手术预后的影响。

结果     术后病理示 56 例患儿均为 FCDⅡb 型，MRI 征象除 Transmantle 征外，还伴有局灶性灰白质分界模糊、皮

质结构异常、灰白质内异常信号灶等。术中脑电监测结果示所有病例癫痫样放电区域均大于 MRI 所示病灶范

围。术后 Engel 分级：Ⅰ级 25 例（43.8%）、Ⅱ级 18 例（31.3%）、Ⅲ级 4 例（6.3%）、Ⅳ级 9 例（18.8%）。手术切除

方式及围手术期有无发作是影响患儿手术预后的独立因素（P<0.05）。结论     手术方式及围手术期有无发作与患

儿预后密切相关。

【关键词】  儿童；局灶性皮质发育不良；Tansmantle 征；磁共振成像；外科手术；预后

Prognostic analysis of children with focal cortical dysplasia taking Transmantle sign as
the main MRI performance

LI Lin1,  SUN Zhiqun2,  ZHAO Jianshe1,  CUI Ruodi1,  LI Fangyuan3

1. The Center of Medical Imaging, Qilu Children’s Hospital of Shandong University, Jinan 250022, China
2. New Pediatricl Department, Weifang People’s Hospital of Shandong Province, Weifang 261071, China
3. Department of Imaging, Jinan Southern Suburb Hospital, Jinan 250000, China

Corresponding author: LI Fangyuan, Email: lifangyuan313@163.com

【Abstract】 Objective     Discussed the postoperative seizure control situation of children with focal cortical
dysplasia (FCD),which took Transmantle sign (T2WI or T2 FLAIR sequence inward extension cone high signal in the
direction of ventricle) as the main MRI performance, and analyzed the influence of various factors on the prognosis of
surgery. Methods    Retrospective analysis was performed on 56 children with FCD with Transmantle signs as the main
MRI signs confirmed by pathology in Qilu Children's Hospital of Shandong University from May 2015 to March 2020,
including 33 males and 23 females, with an average age of (4.8±0.13) years, and their imaging and clinical data were
analyzed. Analyzed the pathological types and main MRI signs, the range of epileptiform discharge, and Engel
classification after surgery. Analyzed the effect of surgical method, type of onset, age of operation, epileptic site, course of
disease and perioperative epileptic seizure on the surgical prognosis of children. Results    Postoperative pathology showed
that all the 56 cases both were FCDⅡb, in addition to the Transmantle sign, the MRI performance were also accompanied
by focal blurring of gray and white matter, abnormal cortical structure, and abnormal signal foci in gray and white matter.
Intraoperative EEG monitoring results showed that the epileptiform discharge area in all cases was larger than the lesion
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range showed by MRI. Postoperative Engel classification: 25 cases of gradeⅠ (43.8%), 18 cases of gradeⅡ (31.3%), 4 case
of gradeⅢ (6.3%), 9 cases of gradeⅣ (18.8%). Surgical resection and perioperative seizures are independent factors
affecting the prognosis of children (P<0.05). Conclusion    surgical methods and perioperative seizures were closely related
to the prognosis of children.

【Key words】 Children; Focal cortical dysplasia; Tansmantle sign; Magnetic resonance imaging; Neurosurgical
procedures; Prognosis

 

Transmantle 征是局灶性皮质发育不良（Focal
cortical dysplasia，FCD）患儿一种非常重要、且较为

特异性的磁共振成像（Magnetic resonance imaging，
MRI）征象，通常见于 FCDⅡ型中[1]，此型药物治疗

效果不佳 [2]，常为药物难治性癫痫常见病因之一，

手术切除是临床治愈本病的最有效方法。此型

FCD 虽然 MRI 征象较为典型，术前定位看似相对

容易，但通常手术效果却不甚令人满意。本研究的

目的在于分析具备 Transmantle 征 FCD 的其它

MRI 征象及所属病理学类型，术中脑电监测的癫痫

样放电范围与 MRI 所示病灶范围的关系，按照

Engel 分级，分析手术方式、发病类型、手术年龄、

致痫部位、病程及围手术期癫痫发作对患儿手术预

后的影响。既往该类研究较少，本研究的深入可以

更为准确地指导临床制定手术方案及为提高手术

疗效提供更为准确的证据。 

1    资料与方法
 

1.1    临床资料

回顾性分析 2015 年 5 月—2020 年 3 月期间山

东大学齐鲁医院收治并经病理证实的 5 6 例以

Transmantle 征为主要 MRI 征象 FCD 患儿影像学

资料及临床资料，其中男 33 例、女 23 例，年龄

11 月龄～9.3 岁，平均年龄（4.8±0.13）岁。随访时

间为 1.9～3.7 年，平均（2.8±0.6）年。病理学分类根

据 2011 年国际抗癫痫联盟（ILAE）发布的病理学[1]

诊断标准。该研究获得山东大学齐鲁医院医学伦

理委员会审核批注及患儿监护人知情同意。 

1.2    设备

采用 Philips 3.0T Ingenia 超导型磁共振仪，对

于不能主动配合的患儿，检查前给予口服 5% 水合

氯醛 0.4～0.5 mL/kg，使其进入深睡眠状态。高分

辨序列扫描参数：3D-T2 FLAIR 序列，TR 72.5 ms，
TE 57.5 ms，TI 280 ms，翻转角 9°，层厚 1mm，FOV
2 6 0  m m×2 6 0  m m，矩阵 2 9 0×2 9 0；3 D -T 1 W，

TR 6.1 ms，TE 2.7 ms，TI 280 ms，翻转角 9°，层厚

1 mm，FOV 260 mm×260 mm，矩阵 290×290。常规

序列：T1W，TE 17.2 ms，TR 660.0 ms，FOV 210 mm×

210mm，矩阵 220×220，层厚 5 mm，间隔 1 mm；

T2W，TE 120 ms， TR7500 ms，FOV 210 mm×210 mm，

矩阵 220×220，层厚 5 mm，间隔 1 mm；T2 FLAIR
序列，TE 120 ms，TR 12 000 ms，FOV 190 mm×

190 mm，矩阵 220×220，层厚 5 mm，间隔 1 mm。 

1.3    图像分析

由 2 名影像科副主任医师以盲法阅片，有分歧

者经协商达成一致。主要观察 MRI 阳性征象为：

① Transmantle 征（T2WI 或 T2-FLAIR 序列白质内

向脑室方向延伸的锥形高信号灶）；② 局灶性灰白

质分界模糊；③ 皮质结构异常（增厚/变薄）；④

灰白质内信号异常；⑤ 局部脑沟或脑回形态异常。 

1.4    手术方式选择及术前评估

术前由多学科（神经内科、功能性神经外科、

脑电及医学影像科等）讨论致痫灶切除范围，术中

行动态脑电监测，精确定位致痫灶范围，切除致痫

灶后直至癫痫样脑电波消失为止，为最终致痫灶切

除范围，主要为全部及部分切除两种手术方式，如

果病灶位于功能区或附近，则只能选择部分切除术。 

1.5    术后评估

术后随访 1.9～3.7 年，按照 Engel 分级法[3] 评

估，根据有无发作分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ四个等级，

EngelⅠ级：癫痫发作彻底消失，术后用或者不用

抗癫痫药物治疗（术后半年以内发作不计）；Engel
Ⅱ级：癫痫样发作基本消失或者较少发作（每年发

作≤2 次）；Engel  Ⅲ级：发作明显减少（减少

>90% 以上）；Engel Ⅳ级：发作无减少或继续加

重，EngelⅠ级认为预后良好，EngelⅡ～Ⅳ级预后不良。 

1.6    统计学分析

x
采用 SPSS 19.0 统计学软件进行分析。计数资

料以频数和/或百分率表示，计量资料以 ±s 来表

示。通过独立样本 t 检验来对比各因素对手术预后

的影响，采用二元 Logistic 回归来分析诸因素对术

后癫痫控制满意度的影响，以 P 值<0.05 为差异具

有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    MRI 征象分析

本组 5 6 例 F C D 患儿，术后病理示均为

FCDⅡb 型，且为单脑叶病变，顶叶 14 例（25.0%）、
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额叶 25 例（43.8%）、岛叶 11 例（18.8%）、中央区

6 例（12.5%）。主要 MRI 征象为 Transmantle 征，

同时伴有局灶性灰白质分界模糊 46 例（81.3%）、局

灶性皮质结构异常（增厚或变薄）35 例（62.5%）、灰

质内异常信号灶 18 例（31.3%）、白质内异常信号

灶 28 例（50.0%）、伴有局部脑沟增深、变宽，且边

缘不规整 21 例（37.5%）。详见图 1。 

2.2    术中脑电监测结果

32 例（56.3%）患儿癫痫样放电范围位于 MRI
所示病灶周围皮层内（局限于单个脑叶），MRI 所

示病灶本身未见癫痫样放电；14 例（25.0%）患儿癫

痫样放电范围在 MRI 所示病灶及其周围皮层内

（局限于单个脑叶）；7 例（12.5%）患儿癫痫样放电

范围明显超出 MRI 所示病灶范围（累及两个及以

上脑叶），但 MRI 所示病灶本身未见明显癫痫样放

电；仅 3 例（6.2%）患儿放电区域达整个一侧大脑

半球，MRI 所示病灶本身未见明显癫痫样放电。 

2.3    术后 Engel 分级随访结果

56 例患儿中，行 MRI 所示病灶及周围癫痫样

放电区域全部切除者 28 例，术后 EngelⅠ级 18 例、

Engel Ⅱ级 7 例、Engel Ⅳ级 3 例（伴围手术期癫痫

样放电）。18 例患儿行 MRI 所示病灶以外癫痫样

放电区域切除，术后 EngelⅠ级 7 例、Engel Ⅱ级

7 例（伴围手术期癫痫样放电 1 例）、Engel Ⅲ级

4 例。7 例患儿因功能区的原因行部分切除，术后

随访 Engel Ⅱ级 3 例、Engel Ⅳ级 4 例（伴围手术期

癫痫样放电）。3 例患儿行 MRI 所示病灶切除，术

后随访为 Engel Ⅳ级。 

2.4    影响患儿手术预后的多因素分析

独立样本 t 检验结果示低年龄组预后好于高年

龄组患儿、短病程患儿预后好于较长病程的患儿，

差异具有统计学意义（P<0.05），致痫部位及发病类

型对手术预后的影响差异无统计学意义（P>0.05）。
通过表 1 我们发现上述四种因素均不是影响手术

预后的独立因素（P>0.05）。手术切除方式及围手

术期有无发作才是影响 FCD 手术预后的独立因素

（P<0.05），对于 FCD 所致药物难治性癫痫的外科

切除来说，能否彻底切除病灶及周围致痫区域，将

会是决定手术成败的关键，而围手术期有无癫痫样

发作，是评估术后癫痫控制程度的重要预知因子。 

3    讨论

Transmantle 征表现为白质内尖端指向侧脑室

方向的锥形异常信号灶，在 3D 高分辨 T2WI-FLAIR
序列中显示较为确切，此征象通常见于 FCDⅡ型

中，既往未见 FCDⅠ型报道，相关研究[3]表明这可

能与病理学 FCDⅡ型存在异形神经元及气球样细

胞有关系。本组研究中 56 例具备 Transmantle 征

的 FCD 患儿，最后病理证实均为 FCDⅡb 型（以下

简称Ⅱb 型），我们认为气球样变细胞才是导致此

征象的病理学基础，单纯异形神经元还不足以形成

此种典型征象，这与相关报道是一致的[4]，因此本

研究认为此种征象出现于Ⅱa 型中的几率较低。

Ⅱb 型主要 MRI 征象除 Transmantle 征外还有局灶

 

 
图 1     患儿 男，3 岁。癫痫部分性发作 1 年余，术后病理示 FCDⅡb 型

Fig.1   A 3-year-old male with partial seizures for more than 1 year showed FCDⅡ B type in postoperative pathology

a, b. 3D-T2WIFLAIR（轴位、冠状），右顶叶见 Transmantle 征，表现为白质内向脑室方向延伸的锥形高信号灶（箭头所示）；c. 3D-

T1WI（轴位），表现为局灶性灰白质分界模糊（长箭头所示），皮层增厚（短箭头所示），邻近脑沟增宽

a, b. 3D-T2WIFLAIR (axial, coronal), the Transmantle sign is seen in the right parietal lobe, showing a cone-shaped hypersignal focus of white
matter extending into the ventricle (arrow); c. 3D-T1WI (axial), Focal blurring of gray matter boundaries (long arrow), thickening of cortex (short
arrow), and widening of adjacent sulci
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性灰白质分界模糊、皮质结构异常及灰白质内异常

信号灶等，本研究发现局灶性灰白质分界模糊

MRI 征象的检出率占 81.3%，仅次于 Transmantle
征，这与相关文献报道是一致的[5,6]。本组中额叶发

病占 43.8%，顶叶次之（25.0%），未见颞叶发病，这

与相关文献报道[7]，FCDⅡ型几乎不可能出现在颞

叶中是一致的。

对于此类型 FCD（本文中专指以 Transmantle
征为主要 MRI 征象的 FCD）单纯抗癫痫药物治疗

效果不佳，功能神经外科手术切除致痫灶才是最佳

治疗方式[8]，然而，此类型 FCD 手术预后受多种因

素影响，术前准确评估与定位对尤为重要。术前经

多学科讨论所确定的手术方式及切除范围只是术

前的一个大体评估，术中还需要根据全程脑电监测

结果，来确定最终切除范围，直至癫痫样放电彻底

消失为止，然而这种理想化的手术切除模式还尚未

达成共识, 手术方式尚无固定标准模式可供选择，

总体分为全部及部分切除两种，前者预后相对较

好。通常 MRI 所示病灶区域与实际癫痫样放电范

围是不一致的，本研究术中脑电监测共计 32 例

（56.3%）患儿 MRI 所示病灶区域本身未见癫痫样

放电，而癫痫样放电大部分都集中在周围皮层，且

范围明显大于 MRI 所示病灶区域，其中 3 例放电

区域达整个一侧大脑半球，这与相关文献[9-11] 报道，

MRI 所显示病灶区域往往明显小于致痫范围是一

致的，亦有文献报道Ⅱb 型病灶本身具有癫痫样放

电[12] 与本研究结果不一致，分析原因可能与前者病

例数少有关系。本组中有 14 例（25.0%）患儿 MRI
所示病灶区域本身具有癫痫样放电。相关文献报

道，部分患儿全部切除致痫灶后，保留 MRI 所示

Transmantle 征区域，仍然能够取得较为满意的癫

痫控制效果，认为 Transmantle 征区域本身并不会

产生癫痫样放电[11]，这与本研究术中脑电监测结果

是基本一致的（56.3% 患儿 MRI 所示病灶区域本身

未见癫痫样放电），这对指导临床术前评估制定手

术方案有着非常重要意义，但是本研究中部分保

留 Transmantle 征区域的患儿，切除所有癫痫样放

电区域后，癫痫控制效果却不理想，分析其原因可

能是 Transmantle 征区域内存在潜在的致痫灶的可

能性较大，只是在术中未能监测到。Transmantle
征区域及周围癫痫样放电范围全部切除者，术后均

为 EngelⅠ级，癫痫控制效果较为理想，这也进一步

证实了 Transmantle 征区域存在潜在致痫灶的可

能性。

Logistic 回归分析结果示手术切除方式及围手

术期有无发作才是影响 FCD 手术预后的独立因素

（P<0.05），可不受患儿发病类型、手术年龄、致痫

部位及病程长短的影响。本组中致痫灶完全切除

者术后 EngelⅠ级占 64.3%（18/28），效果明显好于

部分切除者（术后癫痫完全缓解率仅 25.0%），这与

相关研究是一致的 [ 1 2 ]。致痫灶全部切除者仍有

10 例患儿出现不同程度的癫痫发作，析原其因之

一有可能是致痫灶术前边界评估及定位还不够精

确，另一方面是存在潜在致痫灶的可能性较大。围

手术期癫痫有无发作与患儿术后癫痫控住情况密

切相关，Ramírez 等[13] 认为术后 1～2 周内的癫痫发

作及术后半年内癫痫样放电是 FCD 所致难治性癫

痫预后不良的独立影响因素，这与本研究是一致的

（B=2.289、SE=0.086、Wald=8.069、OR=9.869、
P=0.005），本组中围手术期发作共 7 例患儿，术后

随访 EngelⅡ级 3 例，Ⅳ级 4 例，均有不同程度的术

后发作，这也提示了潜在致痫灶未能切除的可能

性。本组中，单因素分析结果示低手术年龄组手术

效果要明显好于高年龄组患儿，差异有统计学意

义，这与相关文献报道[14]，手术年龄与 FCD 所致癫

痫手术预后无明显相关性的结论不一致，分析原因

可能为作者把三种类型 FCD 放在一起讨论得出的

结论，但每种类型的 FCD 致痫性高低及癫痫样放

表 1    FCD 患儿手术预后多因素 Logistic 回归分析结果

Tab.1    Results of multivariate Logistic regression analysis of surgical prognosis in children with FCD

因素Factors B SE Wald值 P值 OR值 95% CI

发病类型 Type −2.336 1.994 1.372 0.241 0.097 0.002，4.819

手术年龄 Operating age   0.369 0.685 0.290 0.591 1.446 0.038，5.463

致痫部位 Epileptic location   0.672 1.743 0.149 0.700 1.958 0.064，28.135

手术方式 Surgical approach   2.076 0.833 6.215 0.013 7.971 1.560，30.108

病程 Course of disease −0.730 0.630 1.344 0.246 0.482 0.045，4.279

围手术期发作 Perioperative onset   2.289 0.806 8.069 0.005 9.869 2.371，42.308
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电范围在不同年龄段是不一样的。病程亦是影响

此类型患儿预后的重要因素，相关研究认为病程较

长的 FCD 患儿受累皮层的致痫性明显高于病程较

短的患儿 [15]，这与本研究结果示一致的。本组中，

发病类型及致痫部位对手术预后的影响差异无统

计学意义（P>0.05），与相关报道不一致[16]，产生分

歧的原因可能与样本量较小有关系。

综上，本研究结果可以帮助临床准确制定手术

方案，并对术后疗效的评估提供有力证据。但仍存

不足之处，受限于缺乏多中心随机对照研究，无法

从多个方面论证各因素对手术预后的影响，且样本

数量较少。相信随着癫痫外科及影像学技术的不

断发展，我们对该疾病的认识会越来越完善。
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新疆地区青少年肌阵挛性癫痫的回顾性分析

景世文，杨俊，武晨，张为良，任军

新疆军区总医院 神经内科（乌鲁木齐  830000）

【摘要】   目的     回顾性分析新疆维吾尔自治区青少年肌阵挛性癫痫（Juvenile myoclonic epilepsy，JME）的流

行病学、临床特点、误诊原因等，为提高当地 JME 的诊疗水平提供依据。方法     回顾性分析新疆维吾尔自治区癫

痫患者 979 例，其中男 515 例、女 464 例，平均年龄（18.66+8.31）岁，分析 JME 的流行病学、临床特点、脑电图、治

疗效果及预后等，分析误诊、漏诊及延误治疗的原因。结果     979 例癫痫患者中 JME 的比例为 1.4%，共 14 例，中

位发病年龄为（15+5.83）岁，发病至就诊中位时间为 3 年，发病至确诊时间中位时间为 6 年。所有患者均表现为

肌阵挛发作，13 例合并全身强直阵挛发作，4 例伴有失神发作。脑电图检查结果包括正常的背景活动，在觉醒开

始时有 3～6 Hz 的全面性棘波或额叶优势的多棘波。7 例使用左乙拉西坦治疗效果良好，另 7 例使用拉莫三嗪和

/或丙戊酸钠治疗有效。病史采集不全及未能详描述病史是延误诊断的主要原因。结论     JME 是药物治疗有效，

但易误诊的疾病，新疆地区 JME 误诊及漏诊率较高，延误诊治时间较长。较详细的、演示性的病史问诊对提高诊

断准确率有重要意义。

【关键词】  癫痫；青少年肌阵挛癫痫；失神发作；肌阵挛发作；强直阵挛发作

Retrospective analysis of juvenile myoclonic epilepsy in Xinjiang

JING ShiWen,  YANG Jun,  WU Chen,  ZHANG Weiliang,  REN Jun
Department of Neurology, General Hospital of Xinjiang Military Region, Urumqi 830000, China

Corresponding author: YANG Jun, Email: junyang0919@163.com

【Abstract】 Objective     To retrospectively analyze the epidemiology, clinical characteristics and causes of
misdiagnosis of Juvenile myoclonic epilepsy (JME) in Xinjiang Uygur Autonomous Region, so as to provide basis for
improving the diagnosis and treatment of JME. Methods     979 patients with epilepsy in Xinjiang Uygur Autonomous
Region were analyzed retrospectively. There.were515males and 464females,average.age(18.66+8.31)years,.The
epidemiological characteristics of JME were analyzed. The clinical characteristics, EEG, treatment effect and prognosis of
patients diagnosed with JME were analyzed. The causes of misdiagnosis, missed diagnosis and delayed treatment were
analyzed. Results     The proportion of JME in 979 patients with epilepsy was 1.4%, a total of 14 cases. The median age of
onset was (15+5.83) years, the median time from onset to treatment was 3 years, and the median time from onset to
diagnosis was 6 years. All patients showed myoclonic seizures, 13 cases were complicated with generalized tonic clonic
seizures, and 4 cases were accompanied by absence seizures. EEG findings include normal background activity, 3-6 Hz
generalized spikes or frontal dominant multiple spikes at the beginning of arousal. seven patients were treated with
levetiracetam, and the other seven patients were treated with lamotrigine and / or sodium valproate. Incomplete collection
of medical history and failure to describe the medical history in detail are the main reasons for delaying diagnosis.
Conclusion     Juvenile myoclonic epilepsy is an treatable disease, but it is easy to be misdiagnosed. The rate of
misdiagnosis and missed diagnosis of JME in Xinjiang is higher, and the delay of diagnosis and treatment is longer. The
inquiry of more detailed and demonstrative medical history is of great significance to improve the diagnostic accuracy.

【Key words】 Epilepsy; juvenile myoclonic epilepsy; absence seizures; myoclonic jerks; generalized tonic clonic
seizures

 

青少年肌阵挛性癫痫（ Juveni le  myoclonic
epilepsy，JME）是一种常见的具有遗传背景的青少

年癫痫综合征[1]，以肌阵挛性抽搐为特征，主要表

现在醒后，可能因睡眠剥夺、压力、饮酒、觉醒不当
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和严重疲劳而加重。大多数患者可能偶尔出现全

身性强直 -阵挛发作（General ized tonic  colnic
se izure，GTCS），约 1/3 的患者出现失神发作

（Absence seizure，AS）[2]。在药物治疗方面，丙戊酸

钠是最常用的抗癫痫药物，其次是拉莫三嗪和左乙

拉西坦，女性使用者最多[3]。JME 的癫痫发作通常

被认为是相对容易控制的，约 1/3 的癫痫患者在没

有抗癫痫药物的情况下仍然没有 GTCS。然而，患

者经常需要终生治疗才能保持癫痫无发作状态[4,5]。

尽管 JME 具有明确的特征，但仍有少数病例由于

对该癫痫综合征的误解或认识不足而误/漏诊，尤

其是在欠发达地区。本文分析了 14 例新疆地区

JME 的诊治情况，以期加深临床医生对该综合征的

认识，为临床诊治提供一定参考。 

1    资料与方法
 

1.1    临床资料

回顾性分析 2016 年—2020 年在新疆军区总医

院癫痫门诊及住院的癫痫患者 9 7 9 例，根据

2013 年发布的《JME 诊断与管理共识》[6] 的诊断

标准共纳入了 14 例 JME 患者。该研究获得医院伦

理委员会审核批准及患者知情同意。 

1.2    方法

回顾性分析 14 例 JME 患者的病史，包括起病

年龄、首次癫痫发作类型、癫痫发作类型、诱因、家

族史、药物治疗及疗效、首次就诊至确诊的时间、

脑电图特征、头颅影像等情况。所有患者均行常

规 16 通道脑电图及 3.0T 磁共振检查 

1.3    统计学分析

x正态分布计量资料以 ±s 表示，非正态分布计

量资料以中位数表示，采用 SPSS10.0 统计软件，组

间比较采用 t 检验、计数资料采用 χ2 检验，以 P 值

<0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    患者流行病学特点

男 7 例、女 7 例，首次中位发病年龄（15+5.83）
岁（7～24 岁）。从发病至首次就诊的中位时间为

3 年，从就诊至确诊的中位时间为 6 年，在 979 例

癫痫患者中的 JME 患病率为 1.4%，详见表 1。 

2.2    临床表现特征

1 4 例患者均有肌阵挛性发作（M y o c l o n i c
se izure，MJ）。GTCS 是主要的首次就诊原因

（13 例 GTCS）；首发症状为 MJ 9 例，GTCS 3 例，

MJ+AS 1 例，MJ+GTCS 1 例；症状组合：MJ 1 例，

MJ+GTCS 9 例，MJ+GTCS+AS 4 例。7 例以单侧肌

阵挛为主，2 例 GTCS 先于肌阵挛。11 例患者具有

清晨发作的特点，主要的诱发因素：熬夜（7 例）、

饮酒（1 例）、劳累（2 例）、光敏（1 例）。 

2.3    脑电图表现

在 14 例患者中发现了典型的发作间期脑电图

表现，如正常背景下 3～6 Hz 的阵发性全面性棘波

或多棘波复合，额叶占优势（图 1）。2 例患者分别

记录到弥散 θ 活动过度和正常脑电图。4 例在觉醒

期记录痫样放电，5 例在睡眠期记录痫样放电。

2 例在间歇闪光刺激闭眼过程中出现光敏反应，

1 例因过度通气引起。 

2.4    治疗和结果

2 例患者一开始使用奥卡西平，但癫痫发作未

控制。1 例患者最初服用大剂量苯妥英钠和丙戊酸

钠，癫痫发作频率增加可能是由于不良的依从性和

不适当的药物选择。确诊后，9 例（女 7 例、男

2 例）调整左乙拉西坦单药治疗，中位剂量为

1 000 mg/d，2 例男性患者仅用丙戊酸钠，平均剂量

为 1 000 mg/d，1 例男性患者用拉莫三嗪，1 例女性

患者用拉莫三嗪和丙戊酸钠联合治疗，1 例患者因

反复间断用药，控制较差，最终服用氯硝西泮治疗

仍有反复发作。在 2 年内，12 例患者经单药或多药

治疗后癫痫缓解，7 例患者出现停药或减药后复

发，但仅有 1 例符合难治性癫痫。 

3    讨论

JME 是一种年龄相关、临床和遗传异质性的全

身性癫痫综合征，在所有癫痫病例中，约有 5%～

10% 的病例被诊断为 JME，在所有遗传性全身性癫

痫病例中，约 18% 的病例被诊断为 JME[5]。这种疾

病通常出现在青春期，近 80% 的患者在醒来时出现

肌阵挛和/或强直阵挛发作。在未经治疗的患者

中，EEG 显示弥漫性 3～6 Hz 棘波或多棘波，高达

70% 的个体出现局灶性异常或光阵发性反应。尽

管约 15% 的患者具有耐药性，JME 通常可用抗癫

痫药物治疗。

2013 年，国际专家小组提出了两套 JME 的诊

断标准，这两套标准都依赖于清醒后（2h 内）明显

的肌阵挛发作史和全面棘波或多棘波癫痫样放电

的脑电图。 JME 的临床发作表现为：MJ、AS、
GTCS 的不同组合，这三种癫痫发作类型对 JME 的

意义并不相同。M J 对于诊断是必不可少的，

GTCS 在许多类型的癫痫中是一个相对非特异性的

发作事件，但 AS 的存在似乎是 JME 谱系中治疗反
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应良好的表现。癫痫发作可以以不同的方式合并，

这似乎对预后有影响。三种类型的共存一直被报

道为 J M E 对抗癫痫药物抵抗的危险因素。从

4%～17% 的病例中观察到，MJ 可能仍然是唯一的

表 1    JME 患者特点汇总表

Tab.1    Summary of JME patient characteristics

患者

编号

No.

患者

Patients

首次发病

年龄（岁）

Age of first
onset (year)

首次就诊

延后时间

（年）

Visit delay
time (year)

首次就诊

原因

Reason for
first visit

确诊延后

（年）

Delayed
diagnosis
(year)

性别

Gender

首发症状

First
symptoms

症状组合

Symptom
combination

诱发

因素

Inducing
factors

清晨发病

Early
morning
onset

出生史

Birth
history

共病

Comorbidity

1 沙XX 16 7 GTCS 7 女 MJ MJ+GTCS 是 颞叶小囊

肿、胸闷

2 周XX 13 1 GTCS 6 男 MJ MJ+GTCS 劳累

3 谢XX 16 4 GTCS 6 女 MJ MJ+GTCS+
AS

熬夜 是

4 张XX 21 2 GTCS 2 女 MJ MJ+GTCS 熬夜、饮

酒

是

5 杨XX 14 3 GTCS 4 女 MJ MJ+GTCS 是 脐带绕颈

6 赵XX 13 0 GTCS 1 女 MJ+GTCS MJ+GTCS+
AS

光敏 是 有先兆偏头

痛

7 马XX 18 11 GTCS 18 男 GTCS MJ+GTCS 劳累 是

8 叶XX 7 0 MJ 0 男 MJ MJ 孕8月
早产

9 张X 15 1 GTCS 1 男 MJ MJ+GTCS 是 FC MRI轻度缺

血灶

10 谭XX 15 7 GTCS 7 女 MJ+AS MJ+GTCS+
AS

熬夜 是

11 木XX 12 0 GTCS 0 男 GTCS MJ+GTCS 熬夜 是 双侧颞角

略大

12 李XX 17 17 GTCS 17 男 GTCS MJ+GTCS 熬夜 是 右颞角微小

囊肿

13 郭X 33 10 GTCS 16 女 MS MJ+GTCS+
AS

熬夜 是

14 帕XX 18 3 GTCS 9 男 MS MJ+CTCS 熬夜 是

注：GTCS：Generalized tonic-clonic seizures，全面性强直阵挛发作；AS：Absence seizure，失神发作；MJ：Myoclonic seizure，肌阵挛发

作

 

 
图 1     一例 JME 患者的脑电图表现

Fig.1   EEG findings of a JME patient
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癫痫类型[6-9]。

尽管临床特征独特，JME 仍然容易被漏诊、误

诊，导致诊断延迟。本研究 JME 在癫痫患者中的

比例仅为 1.4%，远低于国内外的相关报道，说明新

疆地区 JME 的诊断准确率低，延误诊断的现象仍

较普遍。误诊和延误诊断的原因是多方面的。首

先，由于临床经验缺乏，医生可能对提示肌阵挛发

作的病史和诱发因素理解不够，或将单侧或主要单

侧肌阵挛误诊为部分性癫痫。AS 先于其他类型的

患者可能与儿童或青少年失神癫痫有关，直到出现

肌阵挛性抽搐和 GTCS 表现才能诊断 JME。其次，

患者或目击者在早期容易忽视肌阵挛，直到第一

次 GTCS 发作。在本研究中，早期肌阵挛的病史几

乎是回顾性的。仅有 3 例患者首次就诊被诊断为

JME，大多数患者存在延误诊断，时间中位数为

6 年。不正确的诊断必然导致抗癫痫药物选择不

当，给后期治疗带来困难，给经济和心理带来不必

要的负担。因此，这就要求医生在询问病史时要有

技巧。例如，通过模仿或举例说明肌阵挛的症状，

临床医生可以帮助患者尽可能详细地回忆其发作

类型。有时，医生对正确的诊断感到困惑和犹豫，

因为他们只关注患者的主诉，而这些主诉对诊断

JME 可能并无帮助。第三，如果最初的脑电图表现

为正常或局灶性异常，临床医生可能会忽视 JME。
据报道，约 25% 的病例存在常规脑电图上漏诊。在

未治疗的患者中，50%～85% 的 JME 发作间期脑电

图异常，而在使用抗癫痫药物治疗的患者中，仅

5%～10% 的患者发作间期脑电图异常[6]。因此，应

采用睡眠剥夺、过度通气和闪光刺激等方法来提高

发作间期癫痫样放电的发生率。在 30% 的病例中

发现了 JME 的光敏性，在 1/4 的病例中发现了闭眼

敏感性。一些研究表明，实践诱导可能有助于激发

发作间期癫痫样放电。在本研究中，仅 2 例有光敏

性病史的患者最初接受了间歇性光刺激，而典型的

棘波和多棘波放电的出现并未引起光阵发性反应。

生活方式建议是治疗的一个组成部分，因此，

临床医生应建议患者避免常见的诱因，并强调服药

依从性的重要性[7]。尽管对 JME 患者进行抗癫痫药

物治疗没有双盲随机安慰剂对照研究，但丙戊酸

钠、拉莫三嗪、左乙拉西坦或托吡酯是 JME 的主要

选择。由于剂量依赖性致畸效应和对子代认知发

育的长期影响，丙戊酸钠不应用于女性儿童、女性

青少年、有生育潜力的妇女或孕妇，除非其他治疗

无效或不能耐受[8]。即便如此，丙戊酸钠疗效似乎

明显高于拉莫三嗪、卡马西平和托吡酯，但药物不

良反应的发生率较高[9]。起初治疗时应给予建议的

低剂量丙戊酸钠 5 0 0 ～ 1  0 0 0  m g ），低剂量

（400～600 mg）可能会产生较好的效果。左乙拉西

坦似乎是治疗 JME 最有希望的替代方法。两项研

究的亚组分析证实，在 JME 患者中，左乙拉西坦与

安慰剂相比有更好的缓解率[10]。Brodie 等[3] 发现无

癫痫发作患者服用左乙拉西坦的中位剂量为每天

1 000 mg（范围为 750～3 000 mg）。但另一项来自

中国西部的研究（包括 105 例患者）表明，对合并

GTCS+MJ 的 JME 患者丙戊酸钠+左乙拉西坦治疗

无发作率更高[11]。一些钠通道阻滞剂如苯妥英钠、

卡马西平、奥卡西平可能加重 JME[7]。JME 中的拉

莫三嗪使用存在一定争议，因为它会加重肌阵挛发

作，有时这种促进作用会延迟出现，因此与丙戊酸

钠相比，拉莫三嗪不应被视为一线选择，但它在年

轻女性中仍然有用。据报道，拉莫三嗪的每日平均

剂量为 225 mg（范围为 75～600 mg）治疗反应最佳[3]。

作为一种遗传异质性癫痫综合征，JME 对治疗

的反应是多种多样的，不同的研究缓解率不同，一

项研究平均随访时间为 44.6 年（20～69 年），59.1%
的患者在最后一次随访前至少 5 年癫痫无发作；

另一项 20 年随访研究通过随访 42 例患者发现

21 例患者至少 5 年病情缓解[12]。最近的一次回顾

性病例分析发现，22% 的患者至少两年癫痫无发

作。在 10 例（31%）尝试停用抗癫痫药物的患者

中，有 8 例（80%）复发，而没有停用抗癫痫药物的

患者中仅 36% 复发[13]。在另一项包括 240 例 JME
患者的研究中，50.4% 被确定为患有难治性癫痫，

仅有约 1/4 的患者在上 1 年癫痫无发作[14]。抗癫痫

药物抵抗有以下几个标志：病程时间较长、合并三

种发作类型、基线 EEG 中的放电/发作、对实践和

诱导的敏感性、发病年龄较轻、人格障碍、MJ 演变

为 GTCS。在本研究中，除了新发病例外，9 例患者

在两年内单药或多药治疗后癫痫缓解，但仅 1 例患

者表现为难治性。由于是单中心研究室样本量有

限，本研究未讨论使用不同抗癫痫药物与药物疗效

之间的关系。

综上，尽管 JME 具有明显的特征，但无论是在

发达国家还是在发展中国家，JME 的诊断都有可能

被低估。询问技巧不足和对癫痫类型的误解是导

致诊断延迟的主要原因。尤其是存在有反射特征

和诱发因素的患者中，应采用正确激发试验以获得

更多的证据。JME 的诊断仍具有挑战性，预后多

变，临床上应加强 JME 相关知识的培训，以提高诊

断的准确率。
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331 例西藏拉萨地区惊厥性癫痫持续状态的

病因及预后的影响因素分析

纪源慈1, 2，赵玉华1, 2，边巴普尺1

1. 西藏大学医学院（拉萨  850000）
2. 西藏自治区人民医院 神经内科（拉萨  850000）

【摘要】   目的    探讨西藏拉萨地区惊厥性癫痫持续状态（Convulsive status epilepticus，CSE）的病因及其预后

的影响因素。方法    通过电子病历系统，以“癫痫”、“癫痫持续状态”、“癫痫发作”为关键词，回顾性搜索

2015 年 1 月—2020 年 12 月就诊于西藏自治区人民医院的癫痫患者，并进一步筛选出惊厥性癫痫持续状态患者，

收集临床资料及辅助检查等信息，通过电话回访患者预后情况，利用改良 Rankin 量表（Modified rankin scale，
mRS）评估患者功能情况，分析其病因在不同性别、年龄、院外有无抗癫痫治疗、有无癫痫家族史及有无癫痫史之

间的差异，并采用 Logistic 回归分析预后相关因素。结果    共检索出癫痫住院患者 2 254 例，其中 CSE 患者 331 例

（14.68%），其中男 219 例、女 112 例，平均年龄（40.02±18.05）岁，年龄范围 14～84 岁；电话失访 36 例，CSE 死亡

62 例，病死率为 21.01%，不良结局（mRS 评分≥3 分）5 例（1.51%）。CSE 的病因在 45 岁及以上人群中主要病因为

脑血管疾病 (54 例），而在 45 岁以下人群中主要病因不明占（104 例）。在既往有癫痫病史的患者中，占比例最高

的是原因不明［117 例（48.8%）］；在无癫痫病史的患者中，脑血管疾病［34 例（37.4）］是 CSE 的最常见原因。多因

素 Logistic 回归分析癫痫预后相关因素显示，性别、年龄、格拉斯哥昏迷评分（Glasgow coma scale，GCS）、电解质

紊乱对患者死亡的影响有统计学意义（P<0.05），海拔高度及发作持续时间等其余因素对 CSE 患者死亡的影响无

统计学意义（P>0.05）。结论    脑血管病是 45 岁及以上人群 CSE 患者的首位病因。男性、高龄、出院时低 GCS 评

分、电解质紊乱是患者病死的的危险因素。

【关键词】  西藏拉萨地区；惊厥性癫痫持续状态；病因；预后

The aetiology and prognosis of convulsive status epilepticus: a study of 331 cases in
Tibet Lhasa area
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【Abstract】 Objectives     Retrospective analysis of the Tibetan convulsive status epilepticus (CSE) for the aetiology,
prognosis and its influencing factors in Tibet area. Methods     Through electronic patient record, making “epilepsy”,
“status epilepticus ”, “epileptic seizure” as keywords, convulsive status epilepticus patients in the People’s Hospital
of Tibet Autonomous Region hospitalized from January 2015 to December 2020 were retrospectively observed,
gathering their clinical data and aided examinations furthermore, and the prognoses were returned by telephone,
meanwhile the functional status of those patients was assessed by the modified rankin scale. and the causes differ in
gender, age, out-of-hospital antiepileptic treatment, family history of epilepsy and history of epilepsy were analyzed. The
prognostic factors were analyzed by logistic regression. Results     A total of 2 254 hospitalized patients with epilepsy were
retrieved, including 331 CSE patients aged 14~84 years, 219 males and 112 females. There were 36 lost calls, 62 CSE deaths
(21.01%), and 4 adverse outcomes (non-death)(1.7%).There were statistically significant differences in etiology of CSE in
different ages and history of epilepsy (P<0.05), but there were no statistically significant differences in gender, out-of-
hospital antiepileptic treatment, progression of refractory status epilepticus and family history of epilepsy. Cerebrovascular
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disease was the main cause of CSE in people aged 45 and over (54 cases), while the main cause of CSE in people aged
under 45 was unknown (104 cases).Among the patients with previous history of epilepsy, the highest proportion was
unknown cause [117 cases (48.8%)]; Among patients without a history of epilepsy, cerebrovascular disease [34 cases
(37.4)] was the most common cause of CSE. Multivariate logistic regression analysis of prognostic factors of CSE showed
that gender, age, GCS and electrolyte disorder had statistically significant effects on the death of CSE patients (P<0.05),
while altitude and their duration and other factors had no statistically significant effects on the death of CSE patients
(P>0.05). Conclusions    Cerebrovascular disease is the leading cause of CSE in people aged 45 and over. Male, advanced
age, low GCS score at discharge, and electrolyte disorder were risk factors.

【Key words】 Tibet Lhasa area; Convulsive status epilepticus; Aetiology; Prognosis

 

癫痫持续状态（ Status epilepticus，SE）是神经

系统和系统性疾病的急症，通常会导致严重的残

疾，并可能致命[1]，惊厥性癫痫持续状态（Convulsive
status epilepticus，CSE）是全身强直阵挛性 SE 的同

义词，也包括全身性惊厥性 SE、局灶性发作演变为

双侧惊厥性 SE 及未知是局灶性还是全身性惊厥性

SE[2-3]，使用了两种静脉注射抗癫痫发作药物仍不能

阻止癫痫发作是难治性 SE（Refrac tory  s ta tus
epilepticus，RSE）的特征[4]，而超难治性 SE（Super-
refractory status epilepticus，SRSE）是指尽管进行了

麻醉治疗，但仍持续癫痫发作[5]。2019 年，在高收

入国家的六项人群研究（所有年龄），CSE 估计的总

体死亡率为 13.1%[6]。西藏自治区人民医院作为全

区唯一拥有神经电生理检查的三级甲等综合性医

院，承担着来自拉萨市、日喀则市、昌都市、 林芝

市、山南市、那曲市及阿里地区等地区癫痫患者的

诊疗服务。目前尚无关于西藏地区 CSE 临床数据

的研究，我们希望通过检索电子病历系统，初步研

究西藏拉萨地区 CSE 的病因及其预后的影响因素。 

1    资料与方法
 

1.1    研究对象

以“癫痫”、“痫性发作”、“癫痫发作”、

“癫痫持续状态”为关键词，回顾性搜索 2015 年

1 月—2020 年 12 月就诊于西藏自治区人民医院的

癫痫患者，由经过培训的癫痫专科医生按照纳入标

准及排除标准严格筛选出 CSE 患者，并通过电话回

访患者预后情况，利用 mRS 评估患者功能情况，根

据病史资料及辅助检查分析 CSE 的病因。该研究

获得西藏自治区人民医院医学伦理委员会审核批

准及患者知情同意。 

1.1.1    纳入标准　①符合诊断标准：CSE 定义为连

续的癫痫发作超过 5 min 或 2 次及 2 次以上的发作

间期知觉水平未恢复到基线[3, 7]； ②年龄≥14 岁；

③病历资料完整；④向患者或其家属表明研究目

的，取得知情同意，并通过医院伦理委员会批准。 

1.1.2    排除标准　① 非 CSE，如心因性发作、晕

厥、短暂性脑缺血发作等；② 院外访问失联、无法

准确提供预后信息患者；③ 不同意参与研究的患

者及家属。 

1.2    研究方法 

1.2.1    数据收集　通过西藏自治区人民医院病历检

索系统，收集癫痫患者电话、居住地、年龄、婚姻状

况、发作持续时间、癫痫家族史、诱因、既往癫痫

史、院外有无抗癫痫发作药物使用史、院外抗癫痫

效果、有无呼吸机使用、是否进展为 RSE 或 SRSE、
住院期间用药情况、出院时 GCS、出院诊断、血红

蛋白、脑电图、头颅影像学检查等，并通过电话回

访患者预后情况，利用改良 Rankin 量表（Modified
rankin scale，mRS）评估患者预后结局，分为良好结

局定义为 mRS 评分<3 分，不良结局定义为 mRS 评

分≥3 分及死亡。在患者无法完成访谈的情况下，

代理人的首选是配偶和长期一起居住的父母。 

1.2.2    病因判定　根据出院诊断及再次复习脑电

图、影像学检查病因分为：脑血管疾病、脑囊虫

病、脑外伤或外伤术后、颅内占位性病变或占位术

后、脑发育异常、脑结核、病因不明，其他（包含病

例数极少的部分，如脑积水、脑囊肿等）。 

1.3    统计学方法

所有数据采用 SPSS 23.0 统计软件分析。根据

计数资料及计量资料分别采用 χ2 检验、单因素回归

分析，将单因素分析有统计学意义的变量纳入多因

素 Logistic 回归分析，采用渐进的方式控制多重共

线性的干扰，检验水准 α=0.05，以 P 值<0.05 为差异

具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    患者基本资料

共检索出癫痫住院患者 2  2 5 4 例，诊断为

CSE 患者 331 例，其中男 219 例、女 112 例，平均年

龄（40.02±18.05）岁，年龄范围 14～84 岁，45 岁及

以上为 115 例；进展为 RSE 27 例，进展为 SRSE
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2 例；电话失访 36 例，CSE 死亡 62 例（21.01%），

不良结局 5 例（1.51%）；既往有癫痫病史 240 例
（72.5%），无癫痫病史 91 例（27.5%）。 

2.2    病因分析

本组 3 3 1 例患者病因以病因不明 1 3 2 例

（39.88%）占据首位，脑血管疾病 75 例（22.66%）位

居第二位，其后依次为脑囊虫病 32 例（9.67%）、脑

外伤或脑外伤术后 31 例（9.37%），颅内占位性病变

或占位术后 28 例（8.46%）、其他 22 例（7.65%）、脑

结核 3 例（0.91%）。

CSE 在 45 岁及以上人群中主要病因为脑血管

疾病 54 例（46.96%），而在 45 岁以下人群中病因不

明占到 104 例（48.15%）。在既往有癫痫病史的患

者中，占比例最高的是原因不明［117（48.8%）］；

在无癫痫病史的患者中，脑血管疾病［34（37.4）］是
CSE 的最常见原因。见表 1。 

2.3    惊厥性癫痫持续状态患者预后影响因素分析

331 例 CSE 患者中，院内死亡 2 例、自动出院

35 例、电话随访最终死亡 62 例、病死率为 21.01%。

单因素 χ2 检验分析提示，性别、年龄、RSE、头部外

伤史、既往癫痫史、肺部感染、电解质紊乱、肾功能

不全、高血压对 CSE 患者死亡有统计学意义（P<0.05）。
单因素 Logist ic 回归分析提示，出院时 GCS 对

CSE 患者死亡有统计学意义（P<0.05），但海拔高度

及发作持续时间等其余因素对 CSE 患者死亡的影

响无统计学意义（P>0.05）。把性别、年龄、RSE、头

部外伤史、既往癫痫史、肺部感染、电解质紊乱、肾

功能不全、高血压及出院时 G C S 纳入多因素

Logistic 回归分析模型，采用渐进的方式，结果提示

性别、年龄、GCS、电解质紊乱对患者死亡的影响仍

有统计学意义（P<0.05），见表 2、表 3、表 4。 

表 1    惊厥性癫痫持续状态病因特征［n（%）］

Tab.1    Features of aetiology in Tibetan CSE patients [n（%）]

项目

Factors
病例

Cases

脑血管病

Cerebrova-
scular disease

脑囊虫

Cerebral
cysticercosis

外伤

Brain injury or
afteroperation

颅内占位性病

变或术后

Intracranial
tumor-like
lesion or
afteroperation

脑发育异常

Encephalo-
dyspla-sia

脑结核

Cerebral
tuberculosis

其他

Others

不明原因

Unknown
cause

χ2 P

性别 Gender

　男 Male 219 51（23.3） 27（12.3） 22（10.0） 17（7.8） 4（1.8） 2（0.9） 17（7.8） 79（36.1）
10.678 0.153

　女 Female 112 24（21.4） 5（4.5） 9（8.0） 11（9.8） 4（3.6） 1（0.9） 5（4.5） 53（47.3）

年龄（岁）Age （Years）

　14～18 48 1（2.1） 5（10.4） 2（4.2） 2（4.2） 1（2.1） 0（0.0） 2（4.2） 35（72.9）

98.796 0.000
　18～45 168 20（11.9） 19（11.3） 19（11.3） 17（10.1） 5（3.0） 2（1.2） 17（10.1） 69（41.1）

　45～65 79 30（38.0） 8（10.1） 7（8.9） 7（8.9） 2（2.5） 0（0.0） 3（3.8） 22（27.8）

　≥65 36 24（66.7） 0（0.0） 3（8.3） 2（5.6） 0（0.0） 1（2.8） 22（6.6） 6（16.7）

抗癫痫药物史History of AEDs

　是 Yes 72 18（25.0） 9（12.5） 5（6.9） 4（5.6） 3（4.2） 1（1.4） 5（6.9） 27（37.5）
3.942 0.786

　否 No 259 57（22.0） 23（8.9） 26（10.0） 24（9.3） 1（1.9） 2（0.8） 17（6.6） 105（40.5）

难治性癫痫持续状态RSE

　是 Yes 28 10（35.7） 0（0.0） 2（7.1） 4（14.3） 1（3.6） 1（3.6） 3（10.7) 7（25.0）
13.066 0.071

　否 No 303 65（21.5） 32（10.6） 29（9.6） 24（7.9） 7（2.3） 2（0.7） 19（6.3） 125（41.3）

癫痫家族史History of family

　是 Yes 16 3（18.8） 3（18.8） 0（0.0） 0（0.00） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 10（62.5）
12.228 0.090

　否 No 315 72（22.9） 29（9.2） 31（9.8） 28（8.9） 8（2.5） 3（1.0） 22（7.0） 122（39.9）

癫痫史History of seizure

　是 Yes 240 41（17.1） 30（12.5） 13（5.4） 14（5.8） 7（2.9） 3（1.3） 15（6.3） 117（48.8）
63.038 0.000

　否 No 91 34（37.4） 2（2.2） 18（19.8） 14（15.4） 1（1.1） 0（0.0） 7（7.7） 15（16.5）
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3    讨论

本研究纳入的 2 254 例癫痫患者中 CSE 331 例，

构成比为 14.68%，CSE 病死率为 21.01%，高于其他

报道，如高收入国家的六项人群研究显示 CSE 估计

的总体死亡率为 13.1%[6]，我国某大型三级甲等医院

病死率为 15.8% [ 8 ]，  四川 2 家市级医院病死率为

12.5%[9]。由于本研究为回顾性分析，随访时患者家

属不能准确描述死亡情况，因此无法确定患者真实

死亡原因，但仍显示我区 CSE 患者人群病死率高于

某些地区，提醒当地医生需更关注患者的预后，更

细致地进行随访管理。

本组病因分析中病因不明最多，共 1 3 2 例

（39.9%），对比西部某市级医院[9]，病因不明仅有 6
例（5.8%），究其原因，可能与我院诊疗不太规范等

有关，提示我院有必要加强专科医师水平，尽量明

确病因以便治本，改善患者预后。

本组中老年人群 CSE 患者中的首位病因是脑

血管疾病，和西部地市级医院的病因研究较为一致[9]，

脑卒中是目前国内首位的致死致残严重危害人群

的疾病，流行病学资料显示西藏脑卒中发病在全国

前列，发病率和患病率都高[9-12]，本研究表明我院脑

表 2    CSE 患者死亡影响因素的单因素 χ2 检验分析

Tab.2    The prognostic factors analyzed by univariate chi-square analysis

因素 Factors 存活（n=233）Survival 死亡（n=62）Death χ2 P

性别（男/女）Sex（male/female） 162/71 34/28 4.739 0.029

年龄（<65 岁/≥65 岁）Age（<65year/≥65year） 201/32 35/27 27.206 0.000

RSE（是/否）RSE（yes/no） 12/219 13/48 16.011 0.000

头部手术史（有/无）Brain surgery（yes/no） 22/211 13/49 6.221 0.013

头部外伤史（有/无）Brain trauma（yes/no） 40/193 13/49 0.480 0.488

既往癫痫史（有/无）History of seizure（yes/no） 61/172 27/35 7.057 0.008

肺部感染（有/无）Pulmonary infection（yes/no） 35/198 28/34 26.486 0.000

电解质紊乱（有/无）Electrolyte disorders（yes/no） 5/228 13/49 30.279 0.000

肾功能不全（有/无）Renal insufficiency（yes/no） 2/231 6/56 11.287 0.001

肝功能异常（有/无）Hepatic insufficiency（yes/no） 13/220 5/57 0.183 0.669

糖尿病 Diabetes（yes/no） 6/227 5/57 2.724 0.099

高血压 Hypertension（yes/no） 24/209 20/40 23.596 0.000

表 3    CSE 患者死亡影响因素的单因素 Logistic 回归分析

Tab.3    The prognostic factors analyzed by univariate Logistic regression

影响因素 Factors 偏回归系数 Partial regression coefficient Wald χ2 P 值 OR 95%CI

海拔（m）Altitude（m） 0.000 1.803 0.179 1.000 （0.999，1.000）

血红蛋白（g/L） Hemoglobin（g/L） 0.006 1.461 0.227 1.006 （0.996，1.015）

发作持续时间（min） CSE duration（min） −0.003 3.136 0.077 0.997 （0.995，1.000）

出院时GCS　GCS at discharge 0.457 10.975 0.001 1.579 （1.205，2.068）

改良 RANKIN 量表 mRS −0.402 1.449 0.229 0.669 （0.348，1.287）

表 4    CSE 患者死亡影响因素的多因素 Logistic 回归分析

Tab.4    The prognostic factors analyzed by multiple factors Logistic regression analysis model

因素 Factors β Wald χ2 P OR 95%CI

性别 Sex −0.862 5.201 0.023 0.422 （0.201，0.886）

年龄Age −0.052 23.180 0.000 0.950 （0.930，0.970）

出院GCS　 GCS at discharge 0.420 11.085 0.001 1.522 （1.188，1.948）

电解质紊乱 Electrolyte disorders 2.249 12.931 0.000 9.475 （2.782，32.277）

• 230 • Journal of Epilepsy, May 2022, Vol. 8, No.3

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


卒中后癫痫的构成比为 1.5%，脑卒中是我院神经科

神经重症收治的第一位疾病病种。无论是在人群

中还是医院构成中都显示脑卒中防治的重要性。

性别、年龄、GCS、电解质紊乱显示与不良预后

有关，本组结果显示男性为不良预后的危险因素，

但既往男、女性为不良预后因素的研究均有，目前

尚无定论，有待进一步扩大样本深入研究。有研究

显示年龄和 SE 出现时的昏迷深度似乎是独立于病

因的 SE 预后的最强预测因子[8, 13-16]。同时，死亡率

也与年龄增长、潜在致命病因、非惊厥症状和严重

意识障碍独立相关[17]，这与本组 CSE 患者年龄为预

后影响因素一致。本组显示电解质紊乱是预后影

响因素，研究表明，电解质紊乱可以造成癫痫发

作，SE 亦可出现电解质紊乱等人的内环境失衡[18-19]，

提示在 SE 的管理中需严密观察患者的电解质情

况，保持内环境稳定以便改善患者预后。

虽然本组研究显示西藏拉萨地区 CSE 的部分

特征，但由于为回顾性调查，仍存在信息不准确等

问题，病因中不明原因最多，不能排除病史记录不

详细、患者及家属不太了解等情况，有待于下一步

进行前瞻性队列研究。
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应用吡仑帕奈对小儿难治性癫痫

添加治疗的临床研究

张静雯1，张宇昕1，李旭锋1，梁明娟1，王春2，郭予雄2，陈志红1，翟琼香1

1. 广东省人民医院（广东省医学科学院）　儿科（广州  510080）
2. 儿科重症监护室（广州  510080）

【摘要】   目的    研究吡仑帕奈添加治疗难治性癫痫患儿的疗效及不良反应。方法    前瞻性对 2020 年 1 月—
2021 年 2 月在广东省人民医院小儿癫痫专科诊治的 45 例难治性癫痫患儿使用吡仑帕奈添加治疗自身对照研究，

制定入组标准及吡仑帕奈起始剂量。每月随诊一次，3 个月检查异常血常规、肝功能、肾功能、体液免疫，6 个月

复查一次脑电图。剂量为 0.04 mg/（kg·d）（最大起始量不超过 2 mg/d），每两周增加 0.04 mg/（kg·d）（最大维持量

不超过 6 mg/d）。观察吡仑帕奈的疗效及不良反应。对比吡仑帕奈添加前和添加 6 个月后的 24 h 视频脑电图及

临床发作。结果    45 例患儿中经添加治疗后临床发作完全控制 7 例、发作减少 26 例，总有效率 73.33%。添加吡

仑帕奈治疗后 28 例患儿脑电图的癫痫样放电减少，有效率为 62.22%。观察期血常规、肝功能、肾功能、体液免

疫，均在正常范围。添加吡仑帕奈治疗后共有 10 例出现不良反应，不良反应率为 22.22%。结论     吡仑帕奈添加

治疗难治性癫痫能具有良好的有效性和安全性。

【关键词】  吡仑帕奈；难治性癫痫；疗效；不良反应

Clinical study of the adjunctive treatment of perampanel in children with refractory
epilepsy

ZHANG Jingwen1,  ZHANG Yuxin1,  LI Xufeng1,  LIANG Mingjuan1,  WANG Chun2,  GUO Yuxiong2,
CHEN Zhihong1,  ZHAI Qiongxiang1

1. Guangdong General Hospital (Guangdong Academy of Medical Sciences), Department of Pediatrics, Guangzhou 510080, China
2. Pediatric Intensive Care Unit, Guangzhou 510080, China

Corresponding author: ZHAI Qiongxiang, Email: zhaiqiongxiang@sina.com

【Abstract】 Objective     To study the efficacy and adverse events of adjunctive perampanel in children with
refractory epilepsy. Methods     A prospective study was carried out in 45 children with refractory epilepsy, who were
treated in our hospital from January 2020 to February 2021 using perampanel as an add-on treatment, with a criteria for
enrollment and the starting dose of perampanel. Follow-up would be taken at once a month. Afte 3 months would check
blood routine, liver function, kidney function and humoral immunity. The EEG was reviewed after 6 months. The initial
dose of perampanel was 0.04 mg/(kg·d) (the maximum didn't exceed 2 mg/d), increasing by 0.04 mg/(kg·d) every two
weeks, and the maximum maintenance dose didn't exceed 6 mg/d. The efficacy and adverse reactions of perampanel were
evaluated by comparing the seizure frequency and EEG results before and after a 6-month add-on therapy. Results  
 Among the 45 children,complete seizure control was achieved in 7 cases after the therapy, and the seizure attacks were
reduced in 26 cases, showing a total response rate of 73.3%. After the treatment, the epileptiform discharge of 28 children
was reduced, and the effective rate was 62.22%. During the observation period, all the blood routine, liver function, kidney
function,and humoral immunity of the children were normal.10 cases of adverse reactions occurred after the additional
treatment of perampanel, and the adverse reaction rate was 22.22%. Conclusions     Perampanel has good efficacy and
safety in the add-on treatment of refractory epilepsy.

【Key words】 Perampanel; Refractory epilepsy; Effectiveness; Adverse reactions 
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癫痫是儿童神经系统最常见疾病，根据世界卫

生组织（World Health Organization，WHO）估计，

全球约有 5 000 万癫痫患者。我国流行病学调查显

示我国癫痫患病率为 3.6‰～7.0‰[1] 。多数癫痫患

者经过正规的治疗，发作可得到良好的控制或缓

解，但仍有 20%～30% 的癫痫患者经过长期的药

物治疗后效果欠佳，仍反复出现癫痫发作，成为药

物难治性癫痫。因此，继续寻找有效、安全的抗癫

痫发作药物（Antiseizure medications，ASMs）非常

必要。

吡仑帕奈（Perampanel，PER）是第三代新型

ASMs 物，主要作用于 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异喃

恶唑丙酸（α -a m i n o -3 -h y d r o x y -5 -m e t h y l -4 -
isoniaxazolipropionic acid，AMPA）型谷氨酸受体，

是一种高度选择的非竞争性的受体拮抗剂[2]，可选

择性抑制 AMPA 诱导的 Ca2+ 增加，减少神经元的

过度兴奋，进而发挥抗癫痫作用。吡仑帕奈 2019
年在我国获批上市，适用于成人和 12 岁及以上儿

童癫痫部分性发作患者（伴有或不伴有继发全面性

发作）的加用治疗。而在国外有获批用于 4 岁以上

部分性发作患者（伴有或不伴有继发全面性发作）

的单药或加用治疗。目前我国儿童难治性癫痫中

应用吡仑帕奈添加治疗的有效性和安全性研究较

少。因此，本文旨在研究吡仑帕奈添加治疗儿童难

治性癫痫的疗效及不良反应，以期为该药在我国儿

童难治性癫痫的使用中提供临床经验。 

1    资料与方法
 

1.1    一般资料

研究纳入了 2020 年 1 月—2021 年 2 月在广东

省人民医院小儿癫痫专科门诊及住院确诊为难治

性癫痫的患儿 45 例，其中男 27 例、女 18 例，入组

最小年龄 1 岁 6 月龄、最大 19 岁，平均年龄（7.64±
3.72）岁，发病年龄 1.5 月龄～3 岁 3 月龄，平均发

病年龄（2.05±3.31）岁。已向所有患者监护人告知

详情，并签署添加吡仑帕奈治疗知情同意书。该研

究获得广东省人民医院医学伦理委员会审核批准。 

1.2    纳入标准

诊断标准参照 2 0 1 0 年国际抗癫痫联盟

（International League Against Epilepsy，ILAE）对药

物难治性癫痫的定义[3]：根据癫痫发作类型，合理

选择并正确使用至少 2 种耐受性好的 ASMs 单药或

联合使用后，患者无发作持续时间未达到治疗前最

长发作间隔的 3 倍或 1 年（取决于两者之间何者更

长）。癫痫发作类型的分类根据 2017 年 ILAE 对癫

痫及癫痫综合征的分类标准进行诊断与分型[4]：全

面性发作 18 例、局灶性发作 22 例、局灶性兼全面

性发作 5 例。添加吡仑帕奈治疗前所有患儿均联

合使用 2 种或 2 种以上 ASMs，其中 19 例联合使

用 2 种抗癫痫药 ASMs、15 例联合使用 3 种 ASMs、
9 例联合使用 4 种 ASMs、2 例联合使用 5 种 ASMs。 

1.3    吡仑帕奈用药方法

采用前瞻性研究对 45 例难治性癫痫患儿使用

吡仑帕奈添加治疗自身对照方法，原 ASMs 用药方

案不变，添加吡仑帕奈治疗。吡仑帕奈由 Eisai
Europe Limited 公司生产，国内联系企业为卫材（中

国）药业有限公司，进口药品注册证号：H20190053。
所有患儿口服吡仑帕奈，起始剂量为：0.04 mg/（kg·d）
（最大起始量不超过  2 mg/d），每两周增加 0.04
mg/（kg·d）(最大维持量不超过 6 mg/d）。 

1.4    观察内容

研究过程中详细记录性别、年龄、神经系统检

查，家族史，实验室检查，观察记录患儿的发作形

式、频率及不良反应。本研究的患儿添加使用吡仑

帕奈前及治疗 6 个月后均行 24 h 视频脑电图监测，

每 3 个月查血常规，肝肾功能，体液免疫。患儿视

频脑电图由同一位专业脑电图医师进行判读，对比

添加吡仑帕奈治疗前后的脑电图癫痫样放电变化

情况。以添加吡仑帕奈治疗前的平均发作频率作

为比较发作频率改变的基线。将治疗后发作频率

的改变分为以下 4 类[5]：① 控制：发作减少 100%
（观察期间无发作）；②  显效：发作减少 75%～

99%；③ 有效：发作减少 50%～74%；④ 无效：发

作减少<50% 或加重。总有效率=（控制+显效+有

效）/总数×100%。 

1.5    统计学方法

统计学处理对患儿的结果分析采用 S P S S
22.0 统计进行统计分析，治疗前后发作频率及脑电

图改变使用 χ2 检验，以 P 值<0.05 为差异具有统计

学意义。 

2    结果
 

2.1    疗效

45 例难治性癫痫患儿经使用吡仑帕奈治疗后，

有 7 例（7/45，15.56%）患儿临床发作完全控制、

3 例（3/45，6.67%）显效、23 例（23/45，51.11%）有

效，总有效率达到 73.33%；12 例患儿（12/45，
26.67%）无效，其中 3 例（3/45，6.67%）加重。在添

加吡仑帕奈治疗有效的 33 例患儿中，14 例患儿添

加前使用 2 种 ASMs、10 例患儿添加前使用 3 种
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ASMs、7 例患儿添加前使用 4 种 ASMs、2 例患儿添

加前使用 5 种 ASMs。45 例难治性癫痫患儿中，明

确诊断癫痫综合征的有 7 例，其中有 5 例为 SCN1A
突变的 Dravet 综合征患儿、1 例为 Lennox-Gastaut
综合征患儿、1 例为婴儿痉挛症患儿。此外，有

2 例为脑炎后继发难治性癫痫患儿。此 9 例在添加

吡仑帕奈治疗后，临床发作均减少 50% 以上，其中

1 例 Dravet 综合征患儿及 1 例脑炎后继发难治性癫

痫患儿经使用吡仑帕奈添加治疗后临床发作得到

控制，6 个月内无发作。

在治疗无效 12 例患儿中有 3 例加重、2 例表现

为发作次数更频繁、1 例表现为发作时间延长

（表 1）。在 12 例添加治疗无效的患儿中，有 5 例

患儿添加前使用 2 种 ASMs、4 例患儿添加前使用

3 种 ASMs、3 例患儿添加前使用 4 种 ASMs。在经

治疗后 28 例患儿脑电图癫痫样放电减少，脑电图

有改善（表 2）。 

2.2    不良反应

共有 10 例患者（22.22%） 经历了至少 1 次不良

事件（图 1）， 其中最常见的是易怒或攻击性行为

（4/45，8.89%，其中 2 例同时出现头晕），其次是头

晕或晕倒（3/45，6.67%）、精神差、发困（2/45，
4.44%）、食欲差（2/45，4.44%）、体重增加（1/45，
2.22%）。2 例患儿加量过程中出现头晕或晕倒，药

量与头晕或晕倒的严重程度成正比，后因头晕或晕

倒的不良反应而停药，其他患儿不良反应发生情况

均可耐受，未接受干预处理。所有患儿在观察期间

监测血常规及肝功能均未见异常，所有患儿均未发

生严重不良事件。所有观察到的不良反应在停药

或服药一段时间后减轻或消失。 

3    讨论

吡仑帕奈是美国食品药品监督管理局（FDA）

批准的首个作用于 AMPA 受体的第三代 ASMs 物，

目前主要用于部分性发作患者（伴有或不伴有继发

全面性发作）的单药或添加治疗。多项研究表明，

无论是局灶性癫痫发作，还是在全面性癫痫发作，

抑或是一些癫痫综合征，吡仑帕奈都具有较好的治

疗效果[6-10]。本研究中，有 5 例 Dravet 综合征患儿、

1 例 Lennox-Gastaut综合征患儿和 1 例婴儿痉挛症

患儿在添加吡仑帕奈治疗后均能有效控制临床发

作，其中 1 例 Dravet 综合征患儿添加治疗后临床发

作得到控制，正说明了吡仑帕奈在部分癫痫综合征

中亦有较好的疗效。有研究提出吡仑帕奈抑制癫

痫发作的原因可能不仅可通过选择性抑制突触后

膜 AMPA 受体活性，还可抑制 AMPA 受体诱导产

生的细胞内钙离子水平升高，使其兴奋性降低，从

而达到有效地抑制癫痫发生的作用[11]。

国外一些研究表明，吡仑帕奈的治疗有效率

表 1    添加治疗后疗效比较

Tab.1    Comparison of Efficacy before and after treatment

疗效Efficacy 控制Control 显效Significant 有效Effective

无效No response

发作减少<50%
Seizure reduction <50%

加重

Seizure attacks increase

数量Number 7 3 23 9 3

占比Proportion 73.33% 26.67%

表 2    添加治疗后脑电图结果与发作频率的相关性

Tab.2    Correlation of the EEG and seizure frequency after treatment

疗效Efficacy 控制Control 显效Significant 有效Effective 无效No response

脑电图有改善EEG performance improved 7 3 17 1

脑电图无改善EEG no improvement 0 0 6 11

总数Total 7 3 23 12
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图 1     不良反应的发生情况

Fig.1   The occurrence of adverse reactions
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在 17.3%～67.9%[6,12-15]，治疗后无癫痫发作比例为

4.8%～17.7%[14,15]。因吡仑帕奈在中国上市较国外

晚，目前国内关于吡仑帕奈用于治疗难治性癫痫的

研究较少。国内有研究对 34 例难治性癫痫添加吡

仑帕奈治疗进行了研究，其治疗有效率为 37.5%～

53.8%，治疗后无癫痫发作比例为 25%[16]。本研究

中 45 例难治性癫痫患儿中吡仑帕奈添加治疗的有

效率为 73.33%，稍高于国外及上诉国内研究，而治

疗后无癫痫发作比例为 15.56%，同国外研究比例一

致，低于国内的研究[16]。表明吡仑帕奈添加治疗难

治性癫痫能有效减少临床发作。

国内研究对国外报道吡仑帕奈在治疗难治性

癫痫患儿时发生的常见不良反应进行了统计，有嗜

睡（15.3%～24.6%）、头晕（15.5%～20.4%）、易怒或

攻击性行为（2.8%～22.7%）、体重增加（13.6%）、共

济失调（3.9%～9.3%）、食欲下降（6.1%）、恶心

（2.5%）等，尤以前三项多见，且发现头晕、嗜睡和

攻击性行为也是最常导致吡仑帕奈停药或减慢滴

定的重要原因[16]。本研究中，10 例患儿（22.22%）

经历了至少 1 次不良反应， 其中最多见的是易怒或

攻击性行为（4/45，8.89%），其次是头晕或晕倒

（3/45，6.67%）、精神差、发困（2/45，4.44%）、食欲

差（2/45，4.44%）、体重增加（1/45，2.22%）。本研

究中所有不良反应既往研究均有报道，不同的是国

外最常见的为嗜睡和头晕，本研究最常见的为易怒

或攻击性行为。有研究报道青少年群体以攻击性

行为多见[17]。但本研究中，出现易怒或攻击性行为

的患儿年龄在 6～10 岁，与报道存在一定差异。本

研究中还发现，有 2 例头晕或晕倒的患儿其不良反

应的程度同吡仑帕奈的添加剂量成正比，且最终因

头晕或晕倒难以忍受而停药，与国外报道一致。本

研究中对患儿添加吡仑帕奈治疗后的血常规及肝

肾功能也进行了检测，在观察期间所有患儿的血常

规及肝肾功能均未见明显异常。总体而言，吡仑帕

奈的不良反应发生率普遍较低，且不良反应严重程

度不剧，长期用药的安全性及耐受性良好。

综上，吡仑帕奈添加治疗难治性癫痫具有良好

的有效性和安全性。但难治性癫痫患儿在病因及

个体差异上可能存在较大差异，个性化地调整

ASMs 物治疗方案方能为难治性癫痫患儿提供更精

准治疗。
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·综　述·

癫痫所致生殖内分泌功能障碍的研究进展

包婉莹1，方壮霖1，朱慧莉2，段亦霏3，陈蕾3

1. 四川大学华西临床医学院（成都  610041）
2. 四川大学华西第二医院（成都  610041）
3. 四川大学华西医院 神经内科（成都  610041）

【摘要】   癫痫是脑部神经元过度异常放电导致的临床综合征，生殖内分泌功能紊乱是癫痫患者的常见疾

病，对患者婚姻生育造成不良影响，目前尚未见到癫痫诱发患者生殖内分泌功能紊乱病因的总结报道。癫痫导致

的神经内分泌功能障碍、抗癫痫药物引起的不良反应以及癫痫共患病的不良影响皆可导致患者生殖内分泌功能

紊乱。本综述对目前已有的关于上述影响因素的研究结论进行总结，并提出了对预防癫痫所致的生殖内分泌功

能紊乱的见解。

【关键词】  癫痫；内分泌系统；生殖；性功能障碍

 
 

癫痫是一种常见的慢性中枢神经系统紊乱性

疾病，是以脑神经元过度异常放电导致的反复性、

发作性和短暂性的以中枢神经系统功能失常为特

征的临床综合征。目前全球有超过 6 900 万的癫痫

患者，其致残率和致死率极高，已被世界卫生组织

列为重点防治的五大神经精神疾病之一[1-2]。癫痫

患者生殖内分泌功能紊乱相关疾病的发生率远高

于健康人群，其中性功能障碍的发病率大约增加

了 5 倍[3-7]，严重影响患者婚育能力，因而癫痫与生

殖内分泌功能障碍的关系愈发引起关注。本文将

对癫痫引起患者生殖内分泌功能紊乱的机制进行

综述。 

1    癫痫引起患者生殖功能障碍

癫痫患者大脑皮层异常放电可刺激下丘脑-垂

体-性腺轴（Hypothalamic pituitary gonadal axis，
HPG 轴）功能，造成癫痫患者激素水平异常[5, 8]。对

于女性癫痫患者，癫痫引起的生殖功能障碍相关疾

病主要包括：① 多囊卵巢综合征（Polycystic ovary
syndrome，PCOS）：PCOS 在一般育龄期女性中的

发病为约为 4%～7%，在癫痫女性患者中发病率为

10.5%～26%，其发病率显著高于普通人群[7]。癫痫

患者下丘脑促性腺激素释放激素发生节律异常、促

黄体生成素（Luteinizing hormone，LH）、雄激素分

泌增加，导致卵泡膜细胞增生、卵泡成熟障碍以及

发育中卵泡闭锁等症状，引发 PCOS[6]；② 闭经：

Herzog 等 [5] 研究发现癫痫患者闭经患病率为 12-
20%，而普通人群只有 1.5%。HPG 轴功能异常导致

患者血清睾酮水平低、性腺功能减退，进而表现为

雌激素水平降低，以及腺垂体对促性腺激素释放激

素刺激的反应减弱，因 LH 分泌减少引发闭经；③

月经紊乱：多项研究结果表明，癫痫患者易出现月

经紊乱的症状，尤以颞叶癫痫为甚，且癫痫发作越

频繁者，月经紊乱的发生率越高，但目前还不清楚

发生该症状的具体原因[9]；④ 卵巢早衰或是卵巢功

能低下：HPG 轴功能异常导致卵巢神经介导的营

养作用改变或原发性的性腺萎缩，引起卵巢分泌的

性激素水平低下，子宫内膜不发生周期性变化而导

致闭经[10]。对于男性癫痫患者，癫痫会导致患者游

离睾酮、硫酸脱氢表雄酮和雄烯二酮水平降低，血

清性激素结合球蛋白、雌二醇和催乳素水平增高，

引发生殖功能障碍[11-12]。其中活性睾酮降低可能使

抗癫痫药物对癫痫发作的有效性降低，并引起生殖

功能障碍相关疾病，主要包括精液量低、精子存活

率低以及异常精子数量增加[13]。

同时，癫痫导致患者性功能障碍的问题也非常

突出。据美国报道，有 43% 癫痫患者有性功能障

碍，且 22% 表现为性欲障碍，14% 表现为性唤起障

碍，7% 为性交痛。中国调查研究表明，大约有

2/3 的女性和 1/3 的男性癫痫患者都存在性唤起困

难和性欲缺乏的问题 [ 7 ]，北方的癫痫患病率为

1.33%，年发病率为 18.69/10 万。总结既往报道，女

性癫痫患者性功能障碍更多表现为性焦虑、性功能

减退、性唤起不足、性高潮满意度不足、阴道润滑

不足、性交困难以及阴道肌肉痉挛等，而男性癫痫
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患者性功能障碍更多地表现为早晨阴茎自发膨胀、

性欲减退、性表现不佳、勃起功能障碍、性高潮障

碍以及早泄[12-16]。究其根本，从目前来看，癫痫发作

引起的性功能障碍的原因可能包括以下三种机

制：① 癫痫发作后短暂的抑制性神经递质 γ-氨基

丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）的升高[17]；② 癫
痫发作诱发暂时性垂体激素高峰，卵泡刺激素

（Follicle-stimulating hormone，FSH)、LH 和催乳素

（prolactin，PRL）上升，PRL 抑制 GnRH 致孕激素

水平下降、孕激素转化为雌激素的水平降低[18]。雌

激素水平降低通过抑制儿茶酚胺类神经递质释放，

降低动脉血流且加大了动脉粥样硬化风险，使性反

应无法正常维持。对于女性癫痫患者，雌激素水平

降低可导致阴道壁变薄、阴道 pH 上升、较干燥而

易感染，最终引起阴道干涩、性交痛[7]；③ 睾酮且

对于维持男性、女性性欲和性功能方面都起重要作

用，癫痫所致的 PRL 升高可直接导致睾酮水平降

低，并且雌激素代谢产生的睾酮也会降低，从而引

起癫痫患者性功能障碍[9]。 

2    抗癫痫药物引起患者生殖内分泌功能障碍

对于女性癫痫患者，抗癫痫药物（Antiepileptic
drugs，AEDs）可直接作用于 HPG 轴，并诱导各种

生殖激素或性激素代谢改变以及其结合蛋白的变

化，导致患者生殖内分泌功能异常[15]。服用 AEDs
的癫痫妇女不孕率（单药治疗为 31.8%，双药联合

治疗为 40.7%）明显高于非癫痫妇女（7.1%）[7]。此

外，对于男性癫痫患者来说，除了上述 AEDs 导致

的 HPG 轴功能紊乱外，AEDs 还能够对性腺产生直

接毒性，导致精子数量和运动能力降低，异常精子

数量增加，睾丸体积下降[13, 19]。也能够通过影响血

管硬化机制，造成勃起功能障碍[20-21]。

目前常用的 AEDs 有 20 余种，分为肝酶诱导

性和非肝酶诱导性药物，肝酶诱导性药物有如：苯

妥英钠、苯巴比妥、卡马西平、布瓦西坦、乙琥胺、

吡仑帕奈、普里米酮、卡巴咪嗪、醋酸艾司利卡西

平等，非肝酶诱导性的有 ：加巴喷丁、氯硝西泮、

丙戊酸钠、氧异安定、左乙拉西坦、奥卡西平、普瑞

巴林、噻加宾、托吡酯、氨己烯酸、唑尼沙胺等。此

外，也可以根据研制时间分为传统和新型 AEDs，
总的来说，传统 AEDs 的不良反应相对较多，其中

肝酶诱导性药物不良反应更加严重。

据报道，肝酶诱导型 AEDs 物对男性癫痫患者

来说，往往是通过刺激芳香化酶和肝细胞色素

P450 酶，增加生物活性睾酮的分解，同时降低 FSH、

LH 的血清浓度水平来致使男性患者精子成熟障碍

和功能异常，引起睾丸萎缩以及性功能下降[22]。而

对于女性癫痫患者来说，肝酶诱导型 AEDs 物可增

加睾酮向雌激素的转化，可能使血清雌激素超过正

常水平，雌激素对 LH 的分泌可产生负反馈调节作

用，因此雌激素升高导致 LH 分泌抑制，引起促性

腺激素分泌不足、性功能减退[23]。对于女性癫痫患

者，肝酶诱导型 AEDs 物还可导致睾酮-雌二醇结合

球蛋白（Sex hormone-binding globulin，SHBG）合成

增强，雌二醇（Estradiol，E2）的生物活性降低，

E2/SHBG 比率降低，长期使用此类药物会导致月经

失调[24]。

大多数非酶诱导的 AEDs 物能改变 GABA 能

神经传递，并影响促性腺激素的分泌。动物研究结

果显示，GABA 对性功能具有实质性和区域特异性

的影响[25-26]。非酶诱导的 AEDs 物可通过抑制脑内

GABA 转氨酶使 GABA 浓度增加，高浓度 GABA 反

馈性的抑制 LH 和 FSH 释放；且 GABA 能神经元

可以直接调节去甲肾上腺素水平，激活 HPT 轴负

反馈调节，从而降低 LH 和 FSH 血清水平[27]，通过

导致男性精子成熟障碍和功能异常引起睾丸萎缩

以及性功能下降。

本文查阅了从 1999 年至今关于 AEDs 物对患

者生殖内分泌功能影响的研究，最常见的研究类型

为横断面研究，并且其基础指标多考查游离睾酮、

总睾酮、性激素结合球蛋白、黄体生成素、卵泡刺

激素、硫酸脱氢表雄酮、雄激素指数、雄烯二酮、催

乳素、雌二醇等，所有研究中观察丙戊酸钠这一药

物对患者生殖内分泌功能影响报道最多，其次是苯

妥英钠、卡马西平，不同 AEDs 物对患者生殖内分

泌功能影响总结于表 1 和表 2。
丙戊酸钠对于男性癫痫患者生殖功能的影响

主要包括以下几点：① 使 LH 和 FSH 水平下降，

从而影响精子生成和间质纤维化，导致睾丸萎缩[28]，

使性欲减退、难以维持性功能；② 对生精小管产生

毒性作用，直接破坏生精小管的上皮组织[29]；③ 直
接造成精子  DNA 的损伤，并改变其基因转导信

号[30]；④ 引起膀胱括约肌抑制和受体改变，导致逆

行射精[4]。对于女性癫痫患者，丙戊酸钠可引起 5-
羟色胺传递增加[31]、GABA 传递增强以及 N-甲基-

D-天冬氨酸受体阻滞，导致促性腺激素分泌改变[15]。

丙戊酸钠还可能通过影响女性机体酶系统，提升机

体类固醇激素分解代谢，使得机体雌二醇水平下

降，引发 PCOS [ 3 2 ]、血清睾酮浓度高（高雄激素血

症）和月经紊乱。
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.9

pg
/m

L

苯
妥

英
钠

M
ar

th
a 

J.

M
or

re
ll 

et
 a

l，

20
05

[4
7]

苯
妥

英
钠

组
：

co
nt

ro
l=

1.
4：

0.
9（

几
何

平
均

数
）

　
苯

妥
英

钠
组

co
nt

ro
l=

0.
26

：

0.
24

（
几

何
平

均

数
）

　
　

　
苯

妥
英

钠
组

：

co
nt

ro
l=

16
9：

10
8（

几
何

平
均

数
）

　
苯

妥
英

钠
组

：

co
nt

ro
l=

4.
1：

3.
0（

几
何

平
均

数
）

　
苯

妥
英

钠
组

：

co
nt

ro
l=

27
3：

1 1
67

（
几

何
平

均
数

）

　
　

苯
妥

英
钠

组
：

co
nt

ro
l=

10
：

12
（
几

何
平

均

数
）

苯
妥

英
钠

组
：

co
nt

ro
l=

30
：

27
（
几

何
平

均

数
）

　

苯
妥

英
钠

Su
sa

n 
D

un
ca

n

et
 a

l，
19

99
[4

6]

卡
马

西
平

组
：

co
nt

ro
l=

47
1.

4

pM
：

48
8.

6 
pM

　
苯

妥
英

钠
组

：

co
nt

ro
l=

24
.1

nM
：

19
.3

 n
M

　
　

　
苯

妥
英

钠
组

：

co
nt

ro
l=

56
.3

nM
：

32
.8

　
　

　
　

苯
妥

英
钠

组
：

co
nt

ro
l=

12
.7
：

18
.2

苯
妥

英
钠

组
：

co
nt

ro
l=

4.
4

μM
：

9.
4 

μM
，
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续
表

 2

A
ED

s
作

者
，
时

间
游

离
睾

酮
血

清
睾

酮
总

睾
酮

游
离

睾
酮

指
数

双
氢

睾
酮

生
物

活
性

睾
酮

性
激

素
结

合

球
蛋

白

生
物

活
性

睾
酮

/黄
体

生
成

素
黄

体
生

成
素

卵
泡

刺
激

素
硫

酸
脱

氢

表
雄

酮
雄

激
素

指
数

雄
烯

二
酮

催
乳

素
雌

二
醇

生
物

活
性

雌
二

醇

拉
莫

三
嗪

Si
gr

id
 S

va
lh

ei
m

et
 a

l，
20

09
[4

9]

拉
莫

三
嗪

组
：

he
al

th
=（

42
4.

3±

18
5.

4）

pm
ol

/L
：

（
52

4.
4±

22
3.

6）

pm
ol

/L
，

P<
0.

00
1

　
　

　
　

　
拉

莫
三

嗪
组

：

he
al

th
=（

30
.0

±

17
.0
）

nm
ol

/L
：

（
29

.0
±1

3.
0）

nm
ol

/L

　
拉

莫
三

嗪
组

：

he
al

th
=（

4.
1±

2.
0）

U
/L
：

（
4.

3±
2.

1）

U
/L
，

P<
0.

01

拉
莫

三
嗪

组
：

he
al

th
=（

3.
9±

3.
4）

U
/L

:（
3.

2±
2.

2）

U
/L
，

P<
0.

00
1

拉
莫

三
嗪

组
：

he
al

th
=（

8.
5±

5.
2）

μM
：

（
7.

3±
2.

8）
μM

，

P<
0.

00
1

拉
莫

三
嗪

组
：

he
al

th
=（

65
.9

±

28
.2
）

:（
76

.0
±3

4

.5
）

拉
莫

三
嗪

组
：

he
al

th
=（

3.
7±

3.
2）

μM
：

（
5.

9±
2.

6）
μM

，

P<
0.

01

　
拉

莫
三

嗪
组

：

he
al

th
=（

0.
10

±

0.
03

）
nm

ol
/L
：

（
0.

10
±0

.4
4）

nm
ol

/L

　

拉
莫

三
嗪

A
.G

. H
er

zo
g 

et

al
，

20
05

[5
0]

　
　

　
　

　
拉

莫
三

嗪
组

：

co
nt

ro
l=

24
7

ng
/d

L：
24

5

ng
/d

L

拉
莫

三
嗪

组
：

co
nt

ro
l=

0.
87

μg
/d

L：
0.

90

μg
/d

L，
P=

0.
05

拉
莫

三
嗪

组
：

co
nt

ro
l=

58
.9

:

71
.9

　
　

　
　

　
　

　
拉

莫
三

嗪
组

：

co
nt

ro
l=

21
.3

pg
/m

L：
26

.9

pg
/m

L

拉
莫

三
嗪

M
ar

th
a 

J.

M
or

re
ll 

et
 a

l，

20
05

[4
7]

拉
莫

三
嗪

组
：

co
nt

ro
l=

1.
4：

0.
9（

几
何

平
均

数
）

　
拉

莫
三

嗪
组

：

co
nt

ro
l=

0.
26

：

0.
24

（
几

何
平

均

数
）

　
　

　
拉

莫
三

嗪
组

：

co
nt

ro
l=

90
：

10
8（

几
何

平
均

数
）

　
拉

莫
三

嗪
组

：

co
nt

ro
l=

3.
0：

3.
0（

几
何

平
均

数
）

　
拉

莫
三

嗪
组

：

co
nt

ro
l=

1 2
70

：
1 1

67

（
几

何
平

均
数

）

　
　

拉
莫

三
嗪

组
：

co
nt

ro
l=

9：

12
（
几

何
平

均

数
）

拉
莫

三
嗪

组
：

co
nt

ro
l=

29
：

27
（
几

何
平

均

数
）

　

苯
巴

比
妥

M
ar

th
a 

J.

M
or

re
ll 

et
 a

l，

20
05

[4
7]

苯
巴

比
妥

组
：

co
nt

ro
l=

1.
1：

0.
9（

几
何

平
均

数
）

　
苯

巴
比

妥
组

：

co
nt

ro
l=

0.
22

：

0.
24

（
几

何
平

均

数
）

　
　

　
苯

巴
比

妥
组

：

co
nt

ro
l=

15
2：

10
8（

几
何

平
均

数
）

　
苯

巴
比

妥
组

：

co
nt

ro
l=

3.
5：

3.
0（

几
何

平
均

数
）

　
苯

巴
比

妥
组

：

co
nt

ro
l=

73
0：

1 1
67

（
几

何
平

均
数

）

　
　

苯
巴

比
妥

组
：

co
nt

ro
l=

12
：

12
（
几

何
平

均

数
）

苯
巴

比
妥

组
：

co
nt

ro
l=

26
：

27
（
几

何
平

均

数
）

　

加
巴

贲
丁

M
ar

th
a 

J.

M
or

re
ll 

et
 a

l，

20
05

[4
7]

加
巴

贲
丁

组
：

co
nt

ro
l=

1.
7：

0.
9（

几
何

平
均

数
）

　
加

巴
贲

丁
组

：

co
nt

ro
l=

0.
22

：

0.
24

（
几

何
平

均

数
）

　
　

　
加

巴
贲

丁
组

：

co
nt

ro
l=

10
7：

10
8（

几
何

平
均

数
）

　
加

巴
贲

丁
组

：

co
nt

ro
l=

4.
2：

3.
0（

几
何

平
均

数
）

　
加

巴
贲

丁
组

：

co
nt

ro
l=

97
4：

1 1
67

（
几

何
平

均
数

）

　
　

加
巴

贲
丁

组
：

co
nt

ro
l=

13
：

12
（
几

何
平

均

数
）

加
巴

贲
丁

组
：

co
nt

ro
l=

20
：

27
（
几

何
平

均

数
）

　

左
乙

拉
西

坦
Si

gr
id

 S
va

lh
ei

m

et
 a

l，
20

09
[4

9]

左
乙

拉
西

坦

组
：

he
al

th
=

40
8.

6±
21

9.
9：

52
4.

4±
22

3.
6

pm
ol

/L
，

P<
0.

00
1

　
　

　
　

　
左

乙
拉

西
坦

组
：

he
al

th
=

（
31

.0
±1

3.
0）

nm
ol

/L
：

（
29

.0
±1

3.
0）

nm
ol

/L

　
左

乙
拉

西
坦

组
：

he
al

th
=

（
4.

0±
3.

5）

U
/L
：

（
4.

3±
2.

1）

U
/L
，

P<
0.

01

左
乙

拉
西

坦

组
：

he
al

th
=

（
3.

2±
1.

7）

U
/L

:（
3.

2±
2.

2）

U
/L
，

P<
0.

00
1

左
乙

拉
西

坦

组
：

he
al

th
=

（
7.

2±
5.

2）

μM
：

（
7.

3±
2.

8）
μM

，

P<
0.

00
1

左
乙

拉
西

坦

组
：

he
al

th
=

（
64

.0
±2

4.
8）

：

（
76

.0
±3

4.
5）

左
乙

拉
西

坦

组
：

he
al

th
=

（
3.

7±
1.

8）

μM
：

（
5.

9±
2.

6）
μM

，

P<
0.

01

　
左

乙
拉

西
坦

组
：

he
al

th
=

（
0.

11
±0

.0
5）

nm
ol

/L
：

（
0.

10
±0

.4
4）

nm
ol

/L

　

注
：

he
al

th
为

健
康

人
组

，
co

nt
ro

l为
未

服
药

的
癫

痫
患

者
组
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表
 3

    
癫
痫
共
患
病
及
药
物
导
致
人
生
殖
内
分
泌
功
能
障
碍

疾
病

/用
药

作
者

，
时

间
研

究
类

型
研

究
结

论
研

究
人

群
来

源
样

本
量

平
均

年
龄

用
药

量
服

药
/随

访
时

间

抑
郁

症
雷

荣
等

，

20
20

[5
7]

横
断

面
队

列
研

究

女
性

抑
郁

症
患

者
与

健
康

女
性

相
比

LH
↓

，
男

性

抑
郁

症
患

者
与

健
康

男
性

相
比

LH
↓

,P
↑

中
国

人
女

性
抑

郁
症

组
：

he
al

th
=2

0:
20

男
性

抑
郁

症
组

：

he
al

th
=2

0:
20

—
—

—

双
相

抑
郁

症
荣

晗
等

，

20
17

[5
8]

前
瞻

性
队

列
研

究

女
性

抑
郁

症
患

者
与

健
康

女
性

相
比

E 2
↓

、

FS
H
↓

、
LH

↑
、

T↑
，
男

性
抑

郁
症

患
者

与
健

康

男
性

相
比

E 2
↓

、
T↓

、
FS

H
↓

、
LH

↑
、

PR
L↑

中
国

人
女

性
抑

郁
症

组
：

he
al

th
=2

0:
20

男
性

抑
郁

症
组

：

he
al

th
=2

6:
20

25
～

60
—

—

焦
虑

症
祝

海
洲

等
，

20
14

[5
9]

横
断

面
队

列
研

究

男
性

中
重

度
焦

虑
症

患
者

与
健

康
男

性
相

比
T↓

中
国

男
性

轻
度

焦
虑

组
：

中
度

焦
虑

组
：

重
度

焦
虑

组
：

he
al

th
=3

6:
32

:2
6:

26

23
～

35
—

—

抗
精

神
疾

病
药

利
培

酮
、
阿

米
舒

必
利

、
传

统
抗

精

神
病

药
物

、
奥

氮

平
、
氯

氮
平

、
阿

立
哌

唑
、
喹

硫
平

C
hr

is 
Bu

sh
e 

et
al
，

20
07

[6
0]

横
断

面
队

列
研

究

女
性

服
用

抗
精

神
病

药
物

的
精

神
病

患
者

高
催

乳

素
血

症
患

病
率

高
于

男
性

，
服

用
利

培
酮

、
阿

米

舒
必

利
、
传

统
抗

精
神

病
药

的
患

者
发

病
率

高
，

服
用

氯
氮

平
、
阿

立
哌

唑
、
喹

硫
平

的
患

者
发

病

率
低

英
国

精
神

病
女

性

患
者

89
43

.6
±1

2.
2

—
—

利
培

酮
、
奥

氮

平
、
奎

硫
平

、
阿

立
哌

唑
、
齐

拉
西

酮

邓
良

华
等

，

20
08

[6
1]

前
瞻

性
队

列
研

究

用
药

4周
后

服
用

利
培

酮
、
奥

氮
平

和
奎

硫
平

患

者
催

乳
素

水
平

均
明

显
↑

, 而
服

用
阿

立
呱

唑
和

齐
拉

本
酮

患
者

催
乳

素
水

平
变

化
不

大
；

用
药

90
天

后
服

用
不

同
药

物
闭

经
率

：
利

培
酮

>奥
氮

平
>奎

硫
平

>阿
立

哌
唑

>齐
拉

西
酮

中
国

精
神

分
裂

症
女

性
患

者

28
6

29
.5

±1
.5

2
—

4周

阿
立

哌
唑

、
利

培

酮

周
平

等
，

20
14

[6
2]

随
机

对
照

研
究

阿
立

哌
唑

可
以

减
少

发
生

女
性

分
裂

症
患

者
抗

精
神

病
药

所
致

的
高

催
乳

素
血

症

中
国

精
神

分
裂

症

女
性

患
者

服
用

阿
立

哌
唑

+利
培

酮

组
：

服
用

利
培

酮
组

18
～

40
利

培
酮

：
4～

6
m

g/
d，

阿
立

哌

唑
：

5 
m

g/
d

6个
月

丁
螺

环
酮

王
肇

轶
等

，

20
19

[6
3]

随
机

对
照

实
验

丁
螺

环
酮

可
有

效
改

善
抑

郁
症

女
性

的
性

功
能

障
碍

, 并
提

高
婚

姻
质

量
和

患
者

生
活

质
量

中
国

抑
郁

症
女

性

患
者

丁
螺

环
酮

+帕
罗

西
汀

组
：

帕
罗

西
汀

组
=4

5:
45

丁
螺

环
酮

+帕
罗

西

汀
组

：
帕

罗
西

汀

组
=3

8.
71

±
6.

13
:3

8.
46

±6
.1

3

丁
螺

环
酮

：

20
 m

g/
d；

帕
罗

西
汀

：

15
 m

g/
d

8周

偏
头

痛
A

yd
in

 et
 a

l，
20

18
[6

4]

横
断

面
队

列
研

究

偏
头

痛
患

者
存

在
性

功
能

障
碍

土
耳

其
女

性
偏

头
痛

组
：

he
al

th
=4

5:
50

偏
头

痛
组

：
he

al
th

=
16

.7
7±

4.
27

:2
6.

81
±3

.1
9—

—

II
型

糖
尿

病
燕

义
太

等
，

20
02

[6
5]

横
断

面
队

列
研

究

糖
尿

病
女

性
与

健
康

女
性

相
比

存
在

性
功

能

障
碍

中
国

女
性

糖
尿

病
组

：

he
al

th
=4

0:
26

糖
尿

病
组

：
he

al
th

=
22

～
57

:4
0～

60
—

—
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续
表

 3

疾
病

/用
药

作
者

，
时

间
研

究
类

型
研

究
结

论
研

究
人

群
来

源
样

本
量

平
均

年
龄

用
药

量
服

药
/随

访
时

间

II
型

糖
尿

病
王

胜
强

等
，

20
20

[6
6]

横
断

面
队

列
研

究

糖
尿

病
男

性
与

健
康

男
性

相
比

雌
二

醇
↓

、

睾
酮

↓

中
国

男
性

糖
尿

病
组

：

he
al

th
=1

00
:4

5
糖

尿
病

组
：

he
al

th
=4

6.
39

±1
3.

10
:4

5.
28

±1
1.

79

—
—

II
型

糖
尿

病
崔

仁
杰

等
，

20
13

[6
7]

横
断

面
队

列
研

究

T2
D

M
男

性
患

者
性

功
能

障
碍

可
能

与
糖

尿
病

症

状
同

时
出

现
，
部

分
患

者
以

性
功

能
障

碍
为

糖
尿

病
首

发
症

状
。

睾
酮

、
黄

体
生

成
素

和
卵

泡
刺

激

素
水

平
与

性
功

能
障

碍
程

度
、
血

糖
控

制
水

平
等

存
在

一
定

的
相

关
性

中
国

男
性

无
ED

:轻
度

ED
:中

度

ED
:重

度
ED

=3
1:

39
:1

3:
17

49
.4

±1
1.

3
—

—

高
血

压
Jia

ng
 et

 a
l，

20
18

[6
8]

横
断

面
队

列
研

究

高
血

压
男

性
患

者
与

健
康

男
性

相
比

，
血

清
总

睾

酮
↓

、
游

离
睾

酮
↓

和
生

物
可

利
用

睾
酮

↓

中
国

男
性

高
血

压
组

：
he

al
th

=3
17

:
2 1

10
高

血
压

组
：

he
al

th
=4

5.
38

±1
2.

54
：

36
.4

3 
± 

10
.4

1

—
—

抗
高

血
压

药
非

洛
地

平
联

合
厄

贝
沙

坦
、
非

洛
地

平
联

合
美

托
洛

尔

Ru
ix

in
 M

a 
et

 a
l ，

20
11

[6
9]

随
机

对
照

研
究

非
洛

地
平

-厄
贝

沙
坦

联
合

方
案

改
善

了
高

血
压

妇
女

的
性

功
能

，
而

非
洛

地
平

-美
托

洛
尔

方
案

无
改

善

中
国

高
血

压
女

性
非

洛
地

平
联

合
厄

贝
沙

坦

组
：

非
洛

地
平

联
合

美
托

洛
尔

组
=6

9:
72

非
洛

地
平

联
合

厄
贝

沙
坦

组
：

非
洛

地
平

联
合

美
托

洛
尔

组
=4

6.
8±

7.
2：

46
.9

±7
.0

非
洛

地
平

联
合

厄

贝
沙

坦
组

：
5 

m
g

非
洛

地
平

+4
7.

5
m

g美
托

洛
尔

/d
，

治
疗

4周
后

非
洛

地

平
增

加
至

10
m

g/
d，

治
疗

48
周

；

非
洛

地
平

联
合

美

托
洛

尔
组

：
5 

m
g

非
洛

地
平

+1
50

m
g厄

贝
沙

坦
/d
，

治
疗

4周
后

非
洛

地

平
增

加
至

10
m

g/
d，

治
疗

48
周

48
周

地
高

辛
A

. N
er

i M
D

 et
al
，

20
15

[7
0]

回
顾

性
队

列
研

究

地
高

辛
治

疗
使

患
者

性
欲

、
性

兴
奋

期
（
勃

起
）

和
性

关
系

频
率

显
著

↓
，
雌

二
醇

↑
，
黄

体
生

成
素

↓
，
睾

酮
↓

，
硫

酸
脱

氢
表

雄
酮

↑

以
色

列
高

血
压

男
性

服
用

地
高

辛
组

：
未

服
用

地
高

辛
组

=1
4:

12
25

～
40

服
用

地
高

辛
组

患

者
血

清
地

高
辛

浓

度
在

1～
2

ng
/m

L之
间

>2
年

注
：

he
al

th
为

健
康

人
组
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表
 4

    
癫
痫
共
患
病
及
药
物
对
癫
痫
患
者
性
激
素
指
标
影
响
情
况

共
患

病
名

称
/共

患
病

治
疗

药
物

名
称

作
者

，
时

间
总

睾
酮

/游
离

睾
酮

/生
物

可

利
用

睾
酮

/血
清

睾
酮

雌
二

醇
黄

体
生

成
素

卵
泡

雌
激

素
催

乳
素

/高
催

乳
素

血
症

患
病

率
孕

酮

抑
郁

症
雷

荣
等

，

20
20

[5
7]

女
性

血
清

睾
酮

：

抑
郁

症
组

：
he

al
th

=0
.3

6
ng

/m
L：

0.
4 

ng
/m

L，
P=

0.
23

4
男

性
血

清
睾

酮
：

抑
郁

症
组

：
he

al
th

=4
.2

4
ng

/m
L：

4.
65

 n
g/

m
L，

P=
0.

45
7

女
性

：
抑

郁
症

组
：

he
al

th
=5

4.
55

 p
g/

m
L：

44
.7

7 
pg

/m
L，

P=
0.

22
4

男
性

：
抑

郁
症

组
：

he
al

th
=3

4.
42

 p
g/

m
L：

32
.4

2 
pg

/m
L，

P=
0.

95
7

女
性

：
抑

郁
症

组
：

he
al

th
=7

.3
4 

m
IU

/m
L：

11
.4

4 
m

IU
/m

L，
P=

0.
02

8
男

性
：

抑
郁

症
组

：

he
al

th
=3

.5
2 

m
IU

/m
L：

6.
53

 m
IU

/m
L，

P=
0.

17

女
性

：
抑

郁
症

组
：

he
al

th
=4

.6
2 

m
IU

/m
L：

7.
09

 m
IU

/m
L，

P=
0.

10
7

男
性

：
抑

郁
症

组
：

he
al

th
=3

.9
5 

m
IU

/m
L：

3.
67

 m
IU

/m
L，

P=
0.

85
0

女
性

：
抑

郁
症

组
：

he
al

th
=3

14
.8

4 
m

IU
/m

L：
46

3.
08

uI
U

/m
L，

P=
0.

38
7

男
性

：
抑

郁
症

组
：

he
al

th
=2

59
.5

7 
m

IU
/m

L：
26

2.
07

uI
U

/m
L，

P=
0.

66
5

女
性

：
抑

郁
症

组
：

he
al

th
=0

.4
1 

ng
/m

L：
0.

60
ng

/m
L，

P=
0.

51
6

男
性

：
抑

郁
症

组
：

he
al

th
=0

.3
6 

ng
/m

L：
0.

23
ng

/m
L，

P=
0.

01
5

双
相

抑
郁

症
荣

晗
等

，

20
17

[5
8]

女
性

血
清

睾
酮

：

双
相

抑
郁

症
组

：

he
al

th
=（

1.
12

±0
.4

5）
ng

/m
L：

（
0.

49
±0

.1
1）

ng
/m

L，
P<

0.
05

男
性

血
清

睾
酮

：

双
相

抑
郁

症
组

：

he
al

th
=（

9.
78

±9
.1

2）
ng

/m
L：

（
18

.4
5±

13
.2

2）
ng

/m
L，

P<
0.

05

女
性

：
双

相
抑

郁
症

组
：

he
al

th
= （

49
.2

5±
59

.3
6）

pg
/m

L：
（

91
.1

4±
54

.1
2）

pg
/m

L，
P<

0.
05

男
性

：
双

相
抑

郁
症

：

he
al

th
=（

38
.2

1±
19

.8
4 
）

pg
/m

L:
（

47
.2

5±
13

.6
5）

pg
/m

L，
P<

0.
05

女
性

：
双

相
抑

郁
症

：

he
al

th
= （

24
.2

±1
5.

12
）

m
IU

/m
L：

（
11

.7
9±

12
.8

6）
m

IU
/m

L，
P<

0.
05

男
性

：
双

相
抑

郁
症

：

he
al

th
=（

8.
34

±7
.8

9）
m

IU
/m

L：
（

4.
21

±4
.6

5）
m

IU
/m

L，
P<

0.
05

女
性

：
双

相
抑

郁
症

：

he
al

th
= （

38
.3

2±
30

.4
5）

m
IU

/m
L：

（
46

.1
2±

54
.0

9）
m

IU
/m

L，
P<

0.
05

男
性

：
双

相
抑

郁
症

：

he
al

th
=（

14
.1

1±
13

.3
4）

m
IU

/m
L：

（
17

.2
1±

11
.5

4）
m

IU
/m

L，
P<

0.
05

女
性

：
双

相
抑

郁
症

：

he
al

th
= （

29
.0

3±
37

.1
1）

m
IU

/m
L：

（
27

.8
7±

12
.7

1）
m

IU
/m

L
男

性
：

双
相

抑
郁

症
：

he
al

th
=（

18
.5

2±
4.

37
）

m
IU

/m
L：

（
11

.7
8±

4.
36

）
m

IU
/m

L，
P<

0.
05

女
性

：
双

相
抑

郁
症

：

he
al

th
= （

1.
76

±1
.2

3）
8

ng
/m

L：
（

3.
86

±5
.3

8）
ng

/m
L

男
性

：
双

相
抑

郁
症

：

he
al

th
=（

0.
99

±0
.4

3）
8

ng
/m

L：
（

0.
89

±0
.3
）

6
ng

/m
L

焦
虑

症
祝

海
洲

等
，

20
14

[5
9]

.
血

清
睾

酮
：

轻
度

焦
虑

组
：

中
度

焦
虑

组
：

重
度

焦
虑

组
：

he
al

th
=（

5.
96

±
1.

88
）

ng
/m

L：
（

3.
06

±0
.7

3）
ng

/m
L：

（
2.

95
±0

.5
7)

ng
/m

L：
（

6.
20

±1
.0

4）
ng

/m
L

轻
度

焦
虑

组
：

中
度

焦
虑

组
：

重
度

焦
虑

组
：

he
al

th
=（

29
.7

2±
5.

02
）

pg
/m

L：
（

30
.4

0±
5.

17
）

pg
/m

L：
（

31
.0

5±
5.

22
）

pg
/m

L：
（

28
.9

8±
5.

56
）

pg
/m

L

轻
度

焦
虑

组
：

中
度

焦
虑

组
：

重
度

焦
虑

组
：

he
al

th
=（

3.
99

±0
.9

6）
m

IU
/m

L：
（

4.
16

±0
.8

9）
m

IU
/m

L：
（

4.
21

±1
.0

1）
m

IU
/m

L：
（

3.
93

±1
.0

9）
m

IU
/m

L

轻
度

焦
虑

组
：

中
度

焦
虑

组
：

重
度

焦
虑

组
：

he
al

th
=（

7.
25

±2
.1

5）
m

IU
/m

L：
（

7.
50

±2
.1

6）
m

IU
/m

L:
（

7.
62

±2
.2

4）
m

IU
/m

L：
（

7.
16

±2
.1

4）
m

IU
/m

L

轻
度

焦
虑

组
：

中
度

焦
虑

组
：

重

度
焦

虑
组

：

he
al

th
=（

11
.1

8±
1.

94
）

ng
/m

L：
（

11
.4

0±
1.

89
）

ng
/m

L:
（

11
.5

8±
1.

87
）

ng
/m

L：
（

10
.9

2±
2.

52
）

ng
/m

L

抗
精

神
病

药
利

培
酮

、
阿

米

舒
必

利
、
传

统

抗
精

神
病

药

物
、
奥

氮
平

、
氯

氮
平

、
阿

立
哌

唑
、
喹

硫
平

C
hr

is 
Bu

sh
e 

et
al
，

20
07

[6
0]

女
性

患
病

率
：

男
性

患
病

率
=5

2%
（

46
/8

9）
：

26
%
（

27
/1

05
）
，
服

用
不

同
药

物
患

病
率

：
利

培
酮

：
阿

米
舒

必
利

：

传
统

抗
精

神
病

药
：

奥
氮

平
：

氯

氮
平

：
阿

立
哌

唑
：

喹
硫

平
=6

9%
（

24
/3

5）
：

10
0%

（
7/

7）
：

33
%
（

27
/3

83
）
：

6%
（

1/
16

）
：

5%
（

1/
21

）
：

0（
0/

3）
：

0（
0/

3）
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续
表

 4

共
患

病
名

称
/共

患
病

治
疗

药
物

名
称

作
者

，
时

间
总

睾
酮

/游
离

睾
酮

/生
物

可

利
用

睾
酮

/血
清

睾
酮

雌
二

醇
黄

体
生

成
素

卵
泡

雌
激

素
催

乳
素

/高
催

乳
素

血
症

患
病

率
孕

酮

利
培

酮
、
奥

氮

平
、
奎

硫
平

、
阿

立
哌

唑
、
齐

拉

西
酮

邓
良

华
等

，

20
08

[6
1]

不
同

药
物

用
药

4周
后

与
用

药
前

比
值

：
利

培
酮

（
95

.2
4±

8.
23

）

ng
/m

L：
（

20
.3

5±
3.

23
）

ng
/m

L，
P<

0.
01

、
奥

氮
平

（
74

.8
0±

5.
06

）

ng
/m

L：
（

20
.6

0±
3.

25
）

ng
/m

L，
P<

0.
01

、
奎

硫
平

（
54

.1
7±

8.
22

）

ng
/m

L：
（

20
.1

8±
2.

23
）

ng
/m

L，
P<

0.
01

、
阿

立
呱

唑
（

19
.3

2±
1.

96
）

ng
/m

L：
（

20
.2

0±
2.

24
）

ng
/m

L、
齐

拉
本

酮
（

21
.2

0±
2.

12
）

ng
/m

L：
（

20
.2

4±
2.

30
）

ng
/m

L

阿
立

哌
唑

、

利
培

酮

周
平

等
，

20
14

[6
2]

服
用

阿
立

哌
唑

+利
培

酮
组

催
乳

素
水

平
治

疗
前

：
治

疗

后
=（

10
.5

3±
5.

12
）

ng
/m

L：
（

11
.1

7±
6.

74
）

ng
/m

L，
P=

0.
61

5；
服

用
利

培
酮

组
催

乳
素

水
平

治
疗

前
：

治
疗

后
=（

10
.5

9±
5.

77
）

ng
/m

L：
（

17
.3

6±
7.

 8
8）

ng
/m

L，
P=

0.
00

3

II
型

糖
尿

病
燕

义
太

等
，

20
02

[6
5]

血
清

睾
酮

：
糖

尿
病

组
：

he
al

th
=（

0.
97

5±
0.

07
6）

nm
ol

/L
：

（
1.

15
2±

0.
06

6）
nm

ol
/L
，

(P
<0

.0
5）

糖
尿

病
组

：

he
al

th
=（

13
8.

73
±8

.4
4）

pm
ol

/L
：

（
17

8.
36

±1
2.

85
）
，

P<
0.

02

糖
尿

病
组

：

he
al

th
=（

34
.8

±1
.2
）

U
/L
：

（
40

.2
±3

.0
）

U
/L

糖
尿

病
组

：

he
al

th
=（

22
.3

±1
.4
）

U
/L
：

（
19

.6
±0

.7
）

U
/L

II
型

糖
尿

病
王

胜
强

等
，

20
20

[6
6]

血
清

睾
酮

：
糖

尿
病

组
:h

ea
lth

=（
39

5.
18

±1
54

.2
7 ） ng

/m
L:
（

50
2.

36
±1

47
.6
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卡马西平对于男性癫痫患者生殖功能的影响

也包括了几点：① 使睾酮水平下降，精子数量下

降，畸形精子增多[33]；② 降低生长激素肽的浓度，

生长激素肽存在剂量依赖性的抑制睾丸睾酮分泌，

调节体内间质细胞增殖，并调节睾丸生理功能，如

类固醇生成、间质细胞增殖和肾小管功能[33]。对于

女性癫痫患者则是包括：① 作用于间质细胞，诱

导细胞色素 P450-单加氧酶系统的抑制剂[34]，以及

影响胆固醇合成孕烯醇酮的远端步骤来改变类固

醇的产生[35]，会降低生物活性的类固醇水平，例如

11-KT 会减少[35]，导致胎儿畸形；②卡马西平在胎

儿体内可以生成有较强活性的环氧化合物的物质

对胚胎发育造成不利影响[34]；③ 体内雌二醇浓度

显著降低[36]。

苯妥英钠对于男性癫痫患者生殖功能的影响

主要包括以下几点：① 降低 FSH 水平，影响生精

上皮，从而使精子数量减少，精液体积和活力降低[37]；

② 通过降低 T3 水平，患者体内的 FSH 和 LH 水平

也受影响，青年期受影响会导致睾丸体积缩小和精

子生成减少，在新生儿期的 T3 下降会导致不成熟

间质细胞数量增加，支持细胞成熟延迟。前向运动

精子减少，正常形态精子率降低[37]。对于女性癫痫

患者，苯妥英钠也可以造成以下几点影响：① 干
扰叶酸代谢，从而能致使胎儿出生带有唇鄂裂等畸

形[38]；② 升高皮质醇和儿茶酚胺浓度，导致继发缺

氧，最终出现胎儿的畸形[39]；③ 干扰类固醇代谢，

导致 6β-羟基皮质醇代谢增加，减少 17-类固醇的代

谢[38]；④ 较大剂量的苯妥英钠可以通过阻断大脑

视前内侧区的通路来促使排卵激素释放[40]；⑤ 抑
制促性腺激素，抑制第一次排卵，也削弱了雌激素

对子宫增殖的促进作用[41]；⑥ 升高血浆性激素结

合球蛋白水平[37]。降低 T3 的水平，会影响性激素分

泌水平及性腺功能，进而造成月经紊乱、卵巢功能

减退、排卵异常、不孕，死胎几率增加等[37]。 

3    癫痫共患病引起患者生殖内分泌功能障碍

癫痫患者比普通人群有更高的共患病率，由于

共患病是造成患者生活质量下降的重要因素而引

起广泛关注。癫痫共患病中焦虑、抑郁、高血压、

偏头痛、糖尿病患病率较高[51], 且上述疾病本身和治

疗疾病的药物都对癫痫患者生殖内分泌功能造成

不良影响 [21 ,  52]。癫痫可引发抑郁和焦虑等负面情

绪，精神疾病患者发病期间由于紧张、狂躁、焦虑、

抑郁等情绪处于应激状态，可出现功能性下丘脑抑

制性腺激素分泌，从而引发闭经和性欲降低[53]，抗

精神病药通过作用于下丘脑-结节漏斗系统多巴胺

D2 受体，使催乳素脱抑制过量释放，引起女性癫痫

患者出现高泌乳素血症，催乳素浓度与月经异常风

险之间存在趋势相关性[54]。神经系统疾病共患病中

偏头痛尤其突出，因为癫痫导致的皮质过度兴奋性

可能引发偏头痛[55]。癫痫共患病的躯体疾病中，高

血压患病率高达 12%[30]。除此之外，癫痫患者患糖

尿病概率比健康人群更高[56]，可能与两种疾病患者

都存在抗谷氨酸脱羧酶抗体有关。本文查阅了从

2002 年至今关于癫痫共患病对患者生殖内分泌功

能影响的研究，最常见的研究类型为横断面研究，

并且其基础指标多考查睾酮、黄体生成素、卵泡刺

激素、催乳素、雌二醇、孕酮等，所有研究中观察精

神疾病和抗精神疾病药物对患者生殖内分泌功能

影响报道最多，不同共患病和抗共患病药物对患者

生殖内分泌功能影响总结于表 3 和表 4。 

4    总结与展望

目前研究结果表明，癫痫与患者出现生殖内分

泌功能障碍关系密切，主要原因包括癫痫导致的神

经内分泌功能障碍、AEDs 引起的不良反应以及由

癫痫引发的共患病的不良影响，且不同因素对男性

和女性癫痫患者的影响存在差异。目前关于癫痫

共患病对患者生殖内分泌功能影响的研究较少，需

要进一步的研究试验，以明确不良影响和具体机

制。未来在癫痫疾病的治疗过程中，可以通过合理

使用药物、预防共患病等方式降低癫痫对患者生育

能力的影响。
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·综　述·

KCNT1 基因变异相关癫痫及其治疗

的研究进展

林欢，蒋莉

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,
儿科学重庆市重点实验室（重庆  400014）

【摘要】   KCNT1 基因编码含有 1 235 个氨基酸的钠离子门控钾离子通道的 α 亚基，对调节神经元的膜兴奋

性发挥着重要作用，其致病性变异可通过影响钾通道的功能导致癫痫。KCNT1 基因变异相关癫痫患者表型具有

显著临床异质性，可出现从轻度表型到严重表型的系列癫痫表型谱，为难治性癫痫大多数，严重表型患者可伴有

运动、智能发育落后或倒退，预后极差。早期识别 KCNT1 基因变异相关癫痫，及时进行 KCNT1 基因检测，有利

于 KCNT1 基因变异相关癫痫患者的精准治疗及预后评估。在此，本文就 KCNT1 基因变异相关癫痫的发病机

制、临床特点及其治疗进行综述。

【关键词】  KCNT1 基因；癫痫；发病机制；临床表现；治疗

 
 

人类遗传学研究为探索癫痫的病因提供了关

键的线索，目前研究发现离子通道中的遗传变异约

占癫痫已知单基因病因的 1/3[1]。这些基因编码离

子通道或其辅助亚基，其致病性变异可导致离子通

道结构或功能异常，通过改变神经元电生理特性而

诱发癫痫。钾离子通道是一大类亚型众多、作用机

制复杂的四聚体膜蛋白家族，参与神经信号传导、

心肌细胞复极、细胞增殖、激素分泌等一系列生理

过程。KCNT1 基因参与编码钠离子门控的钾离子

通道，在调节神经元的膜兴奋性方面起重要作用。

而该基因的变异所导致钾离子通道的改变与癫痫

的发生有密切关系。自 2012 年 Heron 等[2] 首次报

道了 K C N T 1 基因变异导致癫痫以来，已发现

KCNT1 基因变异与多种类型癫痫的发生密切相

关，包括婴儿癫痫伴游走性局灶性发作（Epilepsy of
infancy with migrating focal seizures，EIMFS）、常染

色体显性遗传的夜间额叶癫痫（ A u t o s o m a l
dominant nocturnal frontal lobe epilesy，ANDFLE）和
其他早发性癫痫性脑病（Early-onset  epi lept ic
encephalopathies，EOEE）等，且 KCNT1 基因变异

所致癫痫大多为难治性癫痫，早期诊断有利于治疗

和预后判断。 

1    基因的结构和功能

KCNT1 基因定位于人类 9 号染色体（9q34.3），

包括 31 个外显子，参与编码由 1 235 个氨基酸组成

的钠离子门控钾离子通道（Slack，KNa1.1），在嗅球、

皮质胚胎神经元、脑干和海马中高度表达 [ 3 ,  4 ]。

KNa1.1 在结构和功能上与其他电压门控钾通道类

似，该亚基具有 6 个跨膜片段（S1-S6）， 其中 S5 和

S6 之间存在孔道，Ｃ末端由钾离子传导的调节结构

域（Regulators of K+ conductance，RCK）和烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸（ N i c o t i n a m i d e  a d e n i n e
dinucleotide，NAD+）结合结构域组成。当钠离子

浓度升高后，在细胞质表面形成环的 RCK 会发生

构象改变暴露静电通道孔[5]。NAD+结合结构域则

被认为与通道活性增强有关[6] 。在正常神经电生理

中，KCNT1 基因介导的钾离子通道负责在单个动

作电位或动作电位爆发后产生缓慢的后超极化[7-9]。 

2    KCNT1 基因变异相关癫痫的发病机制

KCNT1 基因致病性变异导致癫痫的具体致病

机制不清。最初认为系降低钾电流的功能丧失

（Loss of function ，LOF）导致神经元兴奋改变而导

致癫痫发生。然而，现已发现，几乎所有 KCNT1
基因变异都会增加钾通道功能[10, 11]。2014 年 Martin
等[10] 将癫痫相关的 KCNT1 变异基因转染到爪蟾卵

母细胞中，用双电极电压钳技术记录发现 KCNT1
基因变异通道活性显著增加达到 13 倍。2019 年

Quraishi 等 [ 1 2 ] 在具有 KCNT1 基因纯合变异的

iPSCs 衍生神经元中发现，变异使钠门控的钾电流

增加，缩短了动作电位持续时间并增加后超极化电
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位幅度，促进动作电位放电速率的增加，均证明了

KCNT1 基因变异导致了通道的功能增强，使神经

元及神经网络的兴奋性提高。

KCNT1 基因致病性变异可能通过不同机制改

变通道活性，包括增加协同性、增加钠离子的敏感

性、开放概率或改变通道的电压依赖性来增加钾离

子电流的幅度[13]。然而，增加的钾电流在神经网络

中导致癫痫的具体机制尚不明确。2020 年 Shore
等[13] 构建了人类 KCNT1 基因变异（Y796H）小鼠模

型，发现致病性变异在亚阈值电压选择性地增加

GABA 能神经元的钾离子电流，特异性损伤抑制性

神经元、出现突触重组，致痫效应考虑为抑制性神

经元介导。迄今为止，所报道的癫痫相关 KCNT1
基因变异几乎均为错义变异[14]，变异多集中在通道

结构域及其附近，RCK 及 NAD+结合结构域为突变

热点，此外在 S5 和 S6 也发现了致病性变异，而 KCNT1
基因变异位点也与临床表型密切相关。 

3    KCNT1 基因变异相关癫痫

KCNT1 基因变异相关癫痫患者表型具有显著

临床异质性，主要包括婴儿癫痫伴游走性局灶性发

作、常染色体显性遗传的夜间额叶癫痫及其他早发

性癫痫性脑病（包括大田原综合征、West 综合征及

未分类的 EOEE）等。而同一突变位点可出现不同

表型，如 p.G288S、p.R398Q、p.A934T 可同时见于

EIMFS 及 ADNFLE[2,  3 ,  15-17]。除了频繁的癫痫发作

外，KCNT1 基因变异相关癫痫患者还可伴有运动

障碍（包括舞蹈样动作和肌张力障碍）、智力发育

落后或倒退、脑白质病、小头畸形和视觉皮质损伤

等[18, 19]。与大多数遗传性癫痫脑病的神经影像学无

异常发现不同，在 KCNT1 基因相关变异中，约 59%
患儿头部核磁共振成像（Magnetic resonance imagin，
MRI）提示异常，呈脑萎缩，胼胝体变薄、髓鞘形成

延迟，甚至皮质发育畸形等改变[18]。 

3.1    婴儿癫痫伴游走性局灶性发作

婴儿癫痫伴游走性局灶性发作也称为婴儿恶

性游走性部分性癫痫，最早由 Coppola 等[20] 在 1995
年首次报道。EIMFS 是一种罕见且严重的发育性

癫痫性脑病，呈常染色体显性遗传，起病年龄多在

6 个月内，之后癫痫的发作频率增加，其特征是游

走性的、多种类型的局灶性发作，可伴有呼吸暂

停、面色潮红或发绀等自主神经症状。发作间期脑

电图（Electroencephalogram， EEG）可显示多灶性

棘波和弥漫性慢波，发作期 EEG 可见在一侧大脑

半球或双侧半球游走的多灶性放电，部分患儿还可

监测到高度失律以及不同程度的脑电抑制现象[21]。

目前已发现多种 EIMFS 的致病基因包括 KCNT1、
SCN1A、SCN2A、SCN8A、SLC25A22、SLC12A5、
TBC1D24、PLCB1，其中 KCNT1 基因致病性变异相

关 EIMFS 约占 40%，绝大多数为新发变异，其中

p.G288S、p.R428Q、p.A934T 为热点突变 [ 3 ,  2 2 -2 4 ]。

KCNT1 基因变异相关 EIMFS 患者长期预后不良，

多伴发育停滞及倒退，部分可死于癫痫性猝死和癫

痫持续状态，对多种抗癫痫发作药物治疗效果欠佳[18, 22]。 

3.2    常染色体显性遗传的夜间额叶癫痫

ADNFLE 也称为睡眠相关的过度运动性癫痫

［Autosomal dominant or sporadic sleep-related
hypermotorepilepsy，（AD）SHE］[25]，1986 年首次由

Lugaresi[26] 等报道，是第一个明确致病基因的癫痫

综合征。ADNFLE 呈不完全显性遗传，与 EIMFS
主要为新发突变不同，ADNFLE 的致病基因大多来

自同样患病的父母，多集中于儿童晚期至成年早期

发病，可表现为夜间成串、刻板  、短暂的运动发

作，主要发作形式有阵发性觉醒、夜间阵发性肌张

力障碍和癫痫性夜行 [27 ,  28]。发作间期脑电图可正

常，睡眠期脑电图阳性率较高，发作期脑电图表现

阵发性棘（尖） 波或者棘（尖）慢波或突出背景的慢

波节律，多于额区起源的局灶性或继发全面性癫痫

样放电[28, 29]。目前已发现多种基因变异与 ADNFLE
有关，除 KCNT1 基因外，还包括 CHRNA2、CHRNA4、
CHRNB2、CRH、DEPDC5[30]。2012 年 Heron 等[2] 首
次报道 KCNT1 基因为 ADNFLE 的致病基因。2019
年 Barcia 等[31] 回顾了 35 篇关于 KCNT1 基因变异

的研究，在 120 例 KCNT1 基因变异者中发现 33 例

表现为 ADNFLE。与 ADNFLE 相关 KCNT1 基因变

异被发现多集中在 C 端 RCK2 结构域周围以及

NAD+的远端[14]。不同致病基因引起的 ADNFLE 患

者的预后不同，奥卡西平通过抑制神经元烟碱受体

性的通道可发挥较好的治疗效果，临床上已成为大

多数 ADNFLE 患者首选的治疗方案，但其无法特

异性阻断 KCNT1 基因所致 ADNFLE 发病机制，因

而 KCNT1 基因变异相关 ADNFLE 难治性频率显著

增加。总的来说，KCNT1 基因变异相关 ADNFLE
患者往往临床表现更为严重，包括癫痫发作的年龄

更早，并伴有智力残疾和精神障碍（包括抑郁、焦

虑、注意缺陷与多动障碍）[15, 32, 33] 。 

3.3    其他早发性癫痫性脑病

早发性癫痫性脑病是起病于新生儿期或婴儿

早期，反复癫痫发作导致运动认知全面发育落后的

一组癫痫综合征，其临床表型复杂，包括 EIMFS、
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大田原综合征、West 综合征、早发性肌阵挛脑病、

Dravet 综合征及一些未分类的 EOEE。癫痫发作形

式多样，伴严重的脑电异常，存在智能、运动损害，

治疗效果差，预后极差。现研究发现 KCNT1 基因

变异可导致除 EIMFS 外其他早发性癫痫性脑病。

2014 年 Martin 等[10] 在 4 例 Ohtahara 综合征中发现

1 例 K C N T 1 基因变异。O h b a 等 [ 2 2 ] 对 1 8 0 例

West 综合征患者进行 KCNT1 基因靶向测序，发现

1 例变异，同时也在 66 例未分类 EOEE 患者中发现

有 1 例变异。2019 年 Borlot 等[18] 在 27 例 KCNT1
基因变异患者中发现 3 例表现为 West 综合征，

4 例表现为未分类的早发性癫痫脑病，其中 2 例最

初表现为 EIMFS 后演变为 West 综合征，有 1 例患

者则是由未分类的 EOEE 发展为 ADNFLE。由此

可见，KCNT1 基因变异相关癫痫患者在不同年龄

段可演变为不同类型的癫痫综合征，早期进行遗传

性检测有利于诊断及预后判断。 

4    治疗方法

KCNT1 基因变异所致癫痫大多呈难治性，据

报道大多数患者平均接受了 9 种抗癫痫发作药物

治疗，有部分患者甚至在短时间尝试过高达十几种

抗癫痫发作药物，均疗效欠佳[18, 34]。关于 KCNT1 基

因变异相关癫痫的治疗研究甚少，奎尼丁被认为是

一种有希望的治疗方法，其次大麻二酚、生酮饮食

等治疗方案也有病例报道。

奎尼丁（Quinidine）是一种是广谱钾通道阻滞

剂，已被美国食品药品监督管理局批准用于 KCNT1
基因变异相关癫痫的治疗。体外研究中，奎尼丁可

以有效抑制异种卵母细胞和哺乳动物细胞中表达

的野生型和致病型 KNa1.1 通道[35-38]。然而临床研究

结果不一致，在一项国际多中心研究中 11 例 KCNT1
基因变异相关癫痫患者使用奎尼丁后约 45% 的患

者有效；在另一项 20 例 KCNT1 基因变异相关患

者回顾性研究中，仅有 20% 的患者发作明显减少，

治疗效果好的患者其变异位点大多聚集在 RCK2
结构域内的 NAD+结构域远端[34]；而 Mullen 等[39]

则报道 6 例 KCNT1 基因变异相关 ADNFLE 患者对

奎尼丁无效。目前认为奎尼丁在体外试验的作用

无法转化为稳定的临床疗效，可能与药物的低效

性、缺乏特异性有关，且奎尼丁可能无法很好的穿

透血脑屏障，在中枢神经系统达不到的治疗浓度[40-42]。

此外，与肝细胞色素 P450 酶诱导剂（如苯巴比妥和

苯妥英钠）的联合治疗可能通过诱导奎尼丁的代

谢，降低高达 50% 的血清浓度而影响奎尼丁的疗效[43, 44]。

奎尼丁的副作用较大包括心脏毒性、QT 间期延长

和心律失常，镇静、肝功能试验升高、皮疹及皮肤

变色也有描述，其中 QT 间期延长和心源性猝死是

奎尼丁治疗的公认并发症[18]。其他的离子通道阻滞

剂，包括贝普地尔和氯非铵，在体外试验中也被证

实能抑制 KNa1.1 通道 [35,  45]，被纳入可能的替代疗

法，但也因其潜在的心肌效应和缺乏特异性而限制

其使用[16]。

大麻二酚（Cannabidiol，CBD）已被美国食品药

品监督管理局批准用于 Dravet 综合征和 lennox-
Gastaut 的治疗。CBD 可能通过增强 GABAA 受体

诱发的电流、抑制电压门控性钠通道、作用于腺苷

A1 受体等靶点发挥抗癫痫作用[46]。Borlot 等[18] 对

7 例 KCNT1 基因变异相关的癫痫患者给予 CBD 治

疗，其中 71% 的患者的癫痫发作有显著或部分改

善，但显效者中 2/3 都曾尝试生酮饮食；Poisson 等[47]

在 3 例 KCNT1 变异相关 EIMFS 的患者中使用

CBD，仅 1 例表现为癫痫发作强度显著降低。鉴于

CBD 治疗 KCNT1 基因变异相关癫痫的病例数量

少，治疗效果尚不肯定。

生酮饮食（Ketogenic diet， KD）是一种高脂

肪、低碳水化合物、适量蛋白质搭配的一种饮食方

法，多被用来治疗难治性癫痫。2020 年 Borlot 等[18]

报道生酮饮食治疗 12 例 KCNT1 基因相关癫痫，

约 43%（6/12）癫痫发作减少大于 50%。Fitzgerald
等[34] 在对 9 例患者的研究中仅发现有效率为 31%
（9/29）。但 KD 疗法为 KCNT1 基因变异相关癫痫

患者提供了一种疗效相对稍好的治疗方法，其饮食

方案的选择必须根据患者的年龄、家庭环境、癫痫

的严重程度和类型进行。

综上，KCNT1 基因变异所致钾离子通道的改

变与癫痫发生有着密切关系，其癫痫表型具有高度

的临床异质性，且多伴随着智能发育落后甚至倒

退，而对常规抗癫痫发作药物治疗效果差，增加严

重疾病的负担。评估新的治疗方法，包括特异性离

子通道阻滞剂，有利于精准治疗，是未来研究的重点。
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·综　述·

阵发性交感神经过度兴奋的诊治进展

周传彬，周倩，李瑜霞，顾美娟

昆明医科大学第一附属医院 老年神内（昆明  650000）

【摘要】   阵发性交感神经过度兴奋（Paroxysmal sympathetic hyperactivity，PSH）是各种急性弥漫性或多灶性

脑部疾病的一种相对常见但通常不能正确识别的并发症。它通常是在某种形式的外部刺激后，反复发作的心动

过速、呼吸急促、高血压、大汗、发热等交感反应，并出现肌张力及姿势异常，常易与癫痫疾病混肴。PSH 主要依

靠临床诊断，若不能早诊断、早治疗，PSH 会随时间恶化，并可能导致严重的并发症。尽管目前关于 PSH 的治疗

手段缺乏统一标准，但 PSH 是可治疗的疾病，减少可能触发发作的任何外部刺激，合理的药物干预可以减轻病

情，改善预后。

【关键词】  阵发性交感神经过度兴奋；量表；植物神经癫痫；诊断；治疗

 
 

阵发性交感神经过度兴奋（ P a r o x y s m a l
sympathetic hyperactivity，PSH）是一种临床综合

征，在严重的急性脑损伤患者中表现为阵发性发作

和短暂交感神经兴奋体征（心动过速、高血压、呼

吸急促、发热、出汗和肌张力增高及异常姿势）。

PSH 曾有多种不同名称，如自主神经风暴、交感神

经风暴、下丘脑调节异常综合征、间脑癫痫等 [1 ,2]，

直到 2 0 1 4 年国际共识统一将该综合征命名为

PSH，因为它反映了该综合征的主要特征（突然发

作的过度交感神经反应）及其潜在机制（交感功能

亢进）[3]。 

1    病因及发病机制

PSH 最常见的病因为严重颅脑外伤史[4]，其他

与 PSH 相关的主要病因包括缺血缺氧性脑病、自

身免疫性脑炎、中枢神经系统感染、颅内出血及急

性脑积水等[5-8]。PSH 的发病机制尚未得到很好的

阐明。通常认为可能存在以下几种机制： 

1.1    断连机制学说

PSH 是由于急性脑损伤导致皮层高级交感抑

制中枢与间脑和脑干低级交感兴奋中枢之间的连

接断开所致。大脑皮层高位抑制中枢受损后，脑干

及间脑交感神经低位兴奋中枢过度活跃，兴奋性神

经元活动增加，释放交感反应[9-10]。该学说可以很好

的解释患者的交感风暴表现，但该学说无法很好地

阐明对于轻微的无害刺激患者的过度反射性表现，

故有学者进一步提出了 EIR 模型学说。 

1.2    兴奋/抑制比模型学说

兴奋/抑制比（Excitatory inhibitory ratio，EIR）

模型最早由 Baguley[11] 提出，认为调节脊髓传入刺

激反射程度的高位抑制中枢为间脑和脑干，故间脑

和脑干损伤时，外界微小无害刺激被放大，产生痛

觉过敏现象，故在脊髓中枢水平产生异常反射，出

现肌肉兴奋和异常运动。 

1.3    轴索损伤

交感反应受多个皮质和皮质下区域调节，故局

灶性脑损伤极少导致 PSH 的发展。相反，弥漫性

或多灶性脑损伤易导致 PSH 的发生。神经影像学

研究发现 PSH 与弥漫性轴索损伤有关。弥散张量

成像磁共振成像显示，当胼胝体后部和内囊后肢的

白质束断开时，PSH 更为常见[12-15]。 

1.4    神经内分泌机制

交感神经发作与激素水平相关，故有学者提出

下丘脑-垂体-肾上腺轴异常可能导致 PSH 发生。

脑损伤导致了垂体功能受损，促肾上腺皮质激素分

泌减少，负反馈作用促使促皮质激素释放激素的大

量分泌，导致  PSH 的发生 [ 1 6 ]。随后有学者发现，

PSH 发作时患者血中儿茶酚胺的水平显著升高，验

证了神经内分泌这一假说[17]。 

2    诊断

PSH 起病迅速，突然发作，大多数发作是由外

部刺激触发的，但有些发作可能是在没有明显诱因

的情况下发生的。典型发作包括窦性心动过速，收

缩期高血压，呼吸加快伴呼吸亢进（即过度换气）、

大量出汗和高热等，易与植物神经癫痫混肴。肌张
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力障碍是较严重的临床表现之一，肌肉收缩可能非

常明显，甚至导致肌肉纤维损伤，易与癫痫强直性

发作混肴[18]。

2014 年国际共识提出了 PSH 标准化的诊断标

准，PSH-AM 成为目前广泛应用的临床诊断工具[3]。

它包含一个临床特征量表，该量表对每个发作期间

的交感神经症状的严重程度进行分类，还包括一个

诊断可能性工具，该工具根据该疾病的特征特征来

评估 PSH 诊断的确定性。 将这两个组成部分组合

在一起，即可反映出对 PSH 诊断的置信度[4, 19]。详

见表 1、2、3。
PSH 的鉴别诊断广泛，包括与各种神经系统疾

病和其他系统疾病的鉴别，尤其是与植物神经癫痫

相鉴别，详见表 4。PSH 早期诊断很重要，减少不

必要的抗生素或抗癫痫药的使用，从而改善预后。 

3    治疗
 

3.1    一般治疗

任何可能触发 PSH 发作的刺激都应减少到最

低程度，适当镇静是必要的，但是这些患者通常有

重大神经系统疾病，因此需密切观察。PSH 发作期

间的呼吸急促可能导致换气过度和低碳酸血症，进

而可能引起脑血管收缩和灌注不足，必要时需使用

机械通气。 PSH 患者会随时间发展出现继发性并

发症，包括脱水、电解质紊乱、营养不良和肌肉挛

缩等，应适当补液、补充营养，保证机体代谢需求，

同时进行康复训练。 

3.2    药物治疗

目前药物治疗仍是 PSH 主要的治疗手段，目

前虽然尚无统一的药物治疗标准，但在多数报告中

显示吗啡、苯二氮卓类、可乐定、普萘洛尔、加巴喷

丁和巴氯芬有一定的临床疗效[20-24]。详见表 5。
吗啡是一种阿片类药物，激活阿片受体，可抑

制中枢神经系统下传通路，起到强大的镇痛、镇静

作用[21]。苯二氮卓类药物是 γ-氨基丁酸-A（GABA-A）

受体激动剂，被认为作用于中枢神经系统的边缘系

统、丘脑和下丘脑区域，导致广泛的神经抑制 [25]。

二者常见的不良反应包括过度镇静和呼吸抑制，这

将影响神经系统评估和恢复。可乐定是一种 α2 肾

上腺素受体激动剂，具有降压、镇静和镇痛作用。

可乐定的抗高血压作用源于对孤束核抑制神经元

的激动作用，这些作用导致中枢神经系统的交感神

经兴奋性降低[20]。 普萘洛尔是一种亲脂性非心脏

选择性 β 肾上腺素受体拮抗剂，具有负性的变时和

降压作用，它具有在不引起镇静作用的情况下减弱

表 1    PSH 临床特征评分表

项目
评分

0 1 2 3

心率（次/分） <100 100～119 120～139 ≥140

呼吸频率（次/分） <18 18～23 24～29 ≥30

收缩压（mmHg） <140 140～159 160～179 ≥180

体温（℃） <37.0 37.0～37.9 38.0～38.9 ≥39.0

出汗 无 轻 中 重

发作时肌张力障碍 无 轻 中 重

注：按照严重程度分别赋值1～3分

表 2    PSH 诊断可能性工具表

有获得性脑损伤病史

临床症状同时发生

具有突发性

轻微刺激可引起症状发作

发作时无副交感神经兴奋表现

发作持续3 d以上

临床症状发生于脑损伤2周后

每日发作>2次

排除其他原因

其他治疗症状无缓解

抑制交感神经兴奋的药物治疗有效

注：诊断可能性工具DLT（11项），各项赋值1分

表 3    PSH-AM 评估结果判别表

CSF 合计 6个特征的CSF评分总和（单个特征0～3分；最

大合计18分）

CSF 合计严重

程度评分

0=无；1～6=轻；7～12=中；≥13=重

DLT 合计 存在的每个特征评分总和（每个特征1分；最大

合计11分）

PSH-AM CSF合计+DLT合计

PSH-AM 评分 <8分，不能诊断；8～16分，可能诊断；≥17分
很可能诊断

表 4    PSH 与植物神经癫痫的鉴别

特点 PSH 植物神经癫痫

病灶分布 弥漫性 局灶

临床表现 呼吸加快、心率及血

压升高，姿势异常

先兆、自动症

刻板发作 否 是

诊断方法 PSH-AM EEG

对抗癫痫药物的反应 无效 有效

对β受体阻滞剂的反应 有效 无效

癫痫杂志 2022年5月第8卷第3期 • 257 •

http://www.journalep.com 

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


交感神经兴奋性的优点[22,26]。 巴氯芬是一种 GABA-B
受体激动剂，主要作用于脊髓水平，可减少对突触

前神经元兴奋性的输入，同时增加对突触后神经元

的抑制性信号传导，故常用于治疗肌肉痉挛。 此
外，巴氯芬可抑制中脑边缘和黑质纹状体多巴胺能

神经元，从而增强迷走神经的兴奋性，间接减弱交

感神经的兴奋性[27]。最后，尽管加巴喷丁的确切机

理尚不清楚，但已发现它对负责抑制中枢神经系统

释放的电压门控钙通道的 α-2δ 蛋白亚基具有亲和

力，推测由此减轻交感神经兴奋性[20]。 

4    预后

研究发现，年轻男性、入院时收缩压较高以及

弥漫性轴索损伤、脑室内出血及蛛网膜下腔出血是

临床 PSH 早期发展的独立危险因素，预后较差[28]。 

5    小结

PSH 是各种急性弥漫性或多灶性脑部疾病的

一种相对常见但通常不能正确识别的并发症，常易

与癫痫等疾病混肴。PSH 主要依靠临床诊断，PSH-

AM 成为目前广泛应用的临床诊断工具。早诊断、

早治疗，合理的药物干预可以减轻病情，同时减少

抗生素及抗癫痫药物的误用，改善患者预后。
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磁共振波谱分析在癫痫诊治中的研究进展
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【摘要】   大脑组织产生的多种代谢物是大脑调节生命活动的物质基础。癫痫患者脑组织存在神经元的损

伤、胶质细胞增生及神经元功能障碍，随即出现代谢改变。磁共振波谱分析（Magnetic resonance spectrum，MRS）
是目前唯一能够无创性检测活体脑组织代谢的影像学检查手段，可以即时、动态、客观反映脑内神经生化代谢情

况。此技术已在脑肿瘤、缺氧缺血性脑病、阿尔茨海默综合征、颅内感染等疾病的诊治中应用，现在癫痫的诊治

中发挥越来越重要的作用。

【关键词】  磁共振波谱；癫痫；诊治；研究进展

 
 

1924 年 Paul 从光谱的角度中，猜想到角运动

量和核磁矩；1945 年斯坦福大学 Bloch 等观察到

水中质子核磁共振（Nuclea magnetic resonance，
N M R）及哈佛大学 P u r c e l l 等观察到蜡质子中

N M R 信号， N M R 随之应运而生； 1 9 5 1 年

Proctor 等发现了化学位移及 J 耦合现象，NMR 从

此为化学家所重视；1953 年美国 Varian 公司生产

了第一台 30 Hz 核磁共振仪；1965 年 Cooley 和

Tukey 提出快速傅里叶变换计算法，使脉冲傅里叶

换成现实。磁共振波谱分析（Magnetic resonance
spectrum，MRS）早期作为化学分析工具，仅对对化

学分子结构进行分析；1973 年 Moon 和 Richard 等

用波谱技术测定离体完整的红细胞31P 事件，作为

波谱技术应用于生物领域的开端[1]。此后，越来越

多的专家学者将其应用于癫痫疾病的诊治中。 

1    磁共振波谱分析的原理

MRS 是通过旋磁比和外加在所测物质原子核

上的磁场强度测定原子核的 MR 信号频率。旋磁

比是原子核特有的性质。所测物质原子核的电子

及其相邻原子的电子会受外加磁场的影响，其原子

核位置会发生微小的变化，即所谓的“化学位

移”。化学位移以 PPm 为单位，向左移动为正向

变化，常以四甲基硅烷（Tetramethylsilane，TMS）用
于 1H 零点设置。外加磁场使所测物质原子核固有

的共振频率发生少许变化，这种变化将在 MRS 中

出现不同的 MR 峰。不同的化学物质在外加磁场

中，出现的化学位移不同。据此可鉴别不同的化学

物质。外加磁场须有非常好的均一性。外加磁场

的微小偏移将造成同一化合物出现不同的共振频

率，会使同一化合物 MRS 共振峰增宽，难以区别特

异峰 [ 2 ]。目前 MRS 可以对 1H、 3 1P、 1 3C、 1 9F、 2 3Na、
39K 等原子进行波谱测定。因氢原子核只有一个质

子，其波谱也成为氢质子磁共振波谱（Hydrogen
proton magnetic resonance spectroscopy ，1H-

MRS）。氢原子核在人体内占大多数，敏感度及自

然丰度较高，是人体磁共振信号的主要来源[1]。

癫痫是一种中枢神经系统神经元异常放电所

致的慢性神经系统疾病。癫痫不是一种单一的疾

病实体，而是一种有着不同病因基础的疾病，临床

表现各异但以反复癫痫发作为共同特征的慢性脑

功能障碍。未经及时治疗癫痫患儿，可出现的生长

发育落后、认知功能障碍、智力低下、骨代谢异常、

精神和行为异常等并发症 。反复的癫痫发作，对

其个人及家属造成沉重的心理负担，易出现抑郁及

焦虑等心理疾病。有研究表明癫痫患儿的生活质

量明显低于正常儿童，及时的心理干预，有利于提

高患者及家属的生活质量。

MRS 可以评估兴奋性和抑制性神经递质的水

平，如谷氨酰胺（Glutamate，GLX）和 γ-氨基丁酸

（γ-aminobutyric acid，GABA），以及可能与癫痫发

生有关的脑代谢物的水平，如 N-乙酰天冬氨酸（N-
acetylaspartate，NAA）、胆碱（Choline，Cho）、肌醇

（Inositol，MI）和肌酸（Creatine，Cr）。 

2    代谢物的特点
 

2.1    N-乙酰天门冬氨酸

NAA 在神经元线粒体中合成并沿轴线运输，
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是神经元和前突出细胞的代谢产物。其浓度正常

表明神经元和轴突完整，其浓度降低，提示神经元

的丢失和（或）神经元功能受损[3]。NAA 波峰位于

2.02 ppm 处，其波峰在波谱中最高。 

2.2    肌酸

Cr 属于磷酸肌酸类物质，是能量代谢的标志

物，其浓度的改变提示能量代谢状态的变化，被认

为是膜完整性的标记物。Cr 波峰位于 3.02 ppm
处，其峰比较稳定，视为内标准。 

2.3    胆碱

Cho 属于胆碱类物质，细胞膜的成分之一。波

峰位于 3.18 ppm 处。 

2.4    谷氨酸

谷氨酸（Glutamate，GLU）是一种兴奋性神经

递质，谷氨酰胺是它的前体。 

2.5    乳酸

乳酸（Lactic acid，Lac）是无氧糖酵解产物，它

的出现意味着有氧呼吸不足以提供足够的能量。

正常脑组织以有氧代谢为主，Lac 浓度很低。当大

脑缺氧，此代谢物堆积，MRS 谱线显示 Lac 峰明显

升高，常出现在脑缺血、癫痫等疾病中。Lac 波峰

位于 1.33~1.35 ppm 和 4.10 ppm，为双峰。 

3    磁共振波谱分析在癫痫诊治中的应用

大脑组织产生的多种代谢物是大脑调节生命

活动的物质基础。癫痫患者脑组织存在神经元的

损伤、胶质细胞增生及神经元功能障碍，随即出现

代谢改变。MRS 是目前唯一能够无创性检测活体

脑组织代谢的影像学检查手段，可以即时、动态、

客观反映脑内神经生化代谢情况。

谷胱甘肽（Glutathion，GSH）是大脑中最重要

的自由基清除化合物。Gonen 等 [ 4 ] 使用 MRS 对

19 例颞叶癫痫（Temporal lobe epilepsy，TLE）患者、

16 例特发性全身性癫痫（Idiopathic generalized
epilepsy，IGE）患者和 10 名健康对照组的后扣带皮

层的代谢物浓度进行了比较，发现与健康志愿者相

比，IGE 患者的 GSH 的浓度较高，在后扣带皮层

中， IGE、TLE 患者和健康对照组之间 GLU 和

GABA 的浓度或比值没有差异。

脑卒中是成人获得性癫痫最重要的病因之一，

机制尚不清楚。一种假设的机制是脑卒中后异常

GLU 释放的兴奋毒性效应，大量研究表明，GLU 与

癫痫发作和发病机制有关，GLU 暴露引起的细胞

损伤可能导致癫痫的发展，但几乎没有直接数据将

脑卒中期间 GLU 水平的上升与癫痫的后期发展联

系起来，原因是缺乏无创的脑 GLU 测量方法，随着

磁共振技术的发展，MRS 分析可无创性地测量脑

GLU 的浓度，推动了脑 GLU 在卒中后癫痫发展中

的研究，为探究卒中后癫痫的发病机制提供技术支

持[5]。

MRS 可无创性地提供体内生化信息。它已被

用于许多神经和神经外科疾病的代谢变化的研究，

如脑肿瘤、癫痫、放射损伤等。MRS 已被应用于

TLE 的研究中，既往大多数的感兴趣区集中于海马

或颞叶，很少以远离常见癫痫灶的额区脑区。额叶

与其他大脑区域的链接丰富，颞叶引起的癫痫样放

电可扩散到该区域。有研究证实额叶支持的高水

平认知功能在 TLE 中受损[6]。背外侧前额叶皮层作

为额叶的关键功能部分，在工作记忆、计划、情绪

等功能中发挥着重要作用。Tian 等[7] 对 24 例 TLE
患者及 22 名健康对照者使用 MRS 研究 TLE 患者

背外侧前额叶皮质代谢物的变化。

青少年肌阵挛性癫痫（ Juveni le  myoclonic
epilepsy，JME）是一种特发性全身性癫痫综合征，

JME 患者磁共振成像无结构改变，虽然多种结构和

功能神经成像方法在检测 JME 患者的大脑异常方

面取得了相当大的进展，但仅 MRS 为理解可能与

体内功能和结构改变相关的生化变化提供了可能

性[8]。MRS 为 JME 患者的神经代谢改变提供了大

量的证据。Zhang 等[9] 对 JME 患者的 MRS 结果进

行系统回顾和荟萃分析，结果表明，丘脑和额叶的

NAA 和 NAA/Cr 水平降低。MRS 发现 JME 患者丘

脑神经元障碍[10]。

难治性癫痫患者手术后，20%～50% 的病例局

灶性癫痫复发，原因是难以通过电流成像或电生理

学技术界定致痫区，MRS 是无偏移的测量代谢物

的方法。Hamelin 等[11] 用此方法鉴别海人酸诱导的

内侧颞叶癫痫小鼠模型的致痫区，此模型类似于人

类 TLE，结果证实 GABA 是该模型致痫区与邻近脑

区最具鉴别性的标志物，该小鼠模型致痫区中，

GABA 浓度升高。

既往只有外科侵入性的方法才能精确地检测

癫痫区域生物标志物，这严重限制了癫痫临床管理

和研究进展的步伐和范围，MRS 能非侵入性可靠

地检测和定位癫痫脑区域的生物标志物。MRS 可

识别与人类癫痫新皮层相关的特征代谢物谱，这种

典型的癫痫代谢物特征可以作为检测大脑中直线

区域的生物标志物。Wu 等[12] 使用 MRS 等技术比

较了 9 例医学上难治性癫痫手术患者的癫痫放电

频率高、低或无放电区域的代谢物，发现癫痫脑区
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域 Lac 减少，Cr、磷酸肌酸和 Cho 增加，提示癫痫

脑区域的代谢状态发生了慢性改变，代谢紊乱可能

是发病机制，MRS 可能是基于空间代谢物谱定位

患者直线区域的有效方法，MRS 分析在癫痫的研

究和临床管理中可能发挥重要作用。

Dongbao Liu 等利用 MRS 研究 TLE 和器质性

非癫痫发作（Organic non-epileptic seizures，ONES）
患者脑代谢的差异。ONES 不是由癫痫疾病引起

的，它描述了一组不同疾病的症状，如高血压、脑

血管疾病、偏头痛、短暂性脑缺血发作、晕厥、头晕

眩晕等。选取 23 例 TLE 患者和 9 例 ONES 患者在

临床 1.5T 系统上进行 MRS 检查，15 名健康人群作

为对照，结果显示 TLE 组与 ONES 组的 NAA/Cr 有

显著差异，与健康组比较，TLE 组的 NAA/Cr、
NAA/Cho、NAA/（Cho+Cr）均有差异。此研究表

明 MRS 可能提供有用的代谢物信息，以促进癫痫

的诊断[13]。

拉福拉病（Lafora disease，LD）是一种常染色体

隐性遗传病，影响人类包括狗在内的许多动物，此

病的典型症状是肌阵挛性癫痫[14]，人类和犬类常规

磁共振成像可以是正常的，也可出现皮质萎缩 [15]，

还可出现葡萄糖摄取减少，大脑不同代谢物出现改

变。在人类中，大脑的 1-HMRS 表明 NAA 相对于

其他脑代谢物下降。1 只 6 岁雌性比格犬，有单一

全身强直阵挛性发作和阵发性肌阵挛病史，血液及

磁共振成像无异常，1-HMRS 以丘脑为感兴趣区，

与 1 2 只 3～ 6 岁健康比格犬对照，结果表明，

NAA、GLU-谷氨酰胺复合物的含量降低，总胆碱和

磷酸乙醇相对于水和总肌酸的含量增加，结合基因

检测，证实了 LD。尽管常规磁共振成像无改变，

但在 LD 犬的 1-HMRS 中发现了异常。在 LD 犬

中，1-HMRS 发现的代谢的改变与临床症状严重程

度之间的关联尚不清楚，但此类关联的研究的未来

的研究目标。在未来，MRS 可能有助于区分代谢

性脑功能障碍和监测效果[16]。

在患有 LD 的小鼠模型中，MRS 显示了几种脑

代谢物浓度有显著的变化，其中包括 NAA，与上诉

研究出现了类似的结果。这些数据可能为疾病机

制提供新的见解[17]。

弥漫性胶质瘤是不可治愈的恶性肿瘤，在

50%～90% 的病例中会不可避免地发展并伴有癫痫

发作。若 GLU 能被准确量化，其有可能成为神经

胶质瘤生存和局部致痫性的重要生物标志物。

Neala 等[18] 选取 10 例诊断为Ⅱ-Ⅲ级弥漫性胶质瘤

的成年患者，利用 MRS 技术在其肿瘤区和肿瘤周

边区域测代谢物浓度，结果支持 GLU 在弥漫性胶

质瘤生物学中的作用，提示胶质瘤合并癫痫发作伴

有 GLU 升高和 GLU 稳态改变影响神经胶质瘤的

侵袭性。鉴于 GLU 能被非侵入性地可视化和量

化，将来研究可对胶质瘤患者进行 GLU 通路个体

化治疗，但仍需更大规模的前瞻性研究。 

4    磁共振波谱分析相比与脑电图、磁共振成
像在癫痫诊治中的优势

脑电图是明确是否癫痫发作、区分发作类型及

癫痫综合征、评估再发风险的重要辅助检查。发作

期异常的脑电活动是诊断癫痫发作的金标准。但

是脑电图正常不能排除癫痫诊断，不能仅依据发作

间期放电确定受累范围，正常人群约 1% 可检测到

癫痫样放电。随着电生理技术的发展，视频脑电图

（Video electroencephalography，VEEG）监测已在临

床广泛应用，各种颅内电极脑电图技术也日益成

熟，为癫痫诊疗提供帮助。然而，在任何情况下，

脑电图结果必须紧密结合临床表现，方能进行正确

判断。脑电图是记录大脑表面的脑电波情况，神经

元放电只有投射到大脑表面，异常的脑电波才能被

记录下来，若异常放电的脑组织处于大脑深层，脑

电图将难以记录下异常的脑电波。如，岛叶处于大

脑的深层，只有放电投射到大脑表面时，才能记录

下癫痫波。癫痫波在大脑内可播散至大脑的各个

区域，因此，脑电图上显示的癫痫灶，不一定是原

发病灶。

头皮脑电图记录的空间分辨率有限，只有涉及

至少 10 cm2 脑组织的情况下才能可靠地检测癫痫

放电区域，颅内脑电图可提高空间分辨率，但是有

创检查[19]。VEEG 检查，耗时长，不能记录所有患

者癫痫发作间期的异常放电。

头部磁共振成像可发现与结构相关的癫痫，此

类癫痫大多为难治性癫痫，手术切除是有效的治疗

措施，致痫灶的定位对神经外科手术的成功起着关

键作用。与癫痫相关的常见脑结构异常包括海马

硬化、皮质发育畸形、结节性硬化复合物、低级别

胶质瘤、血管畸形和下丘脑错构瘤等[20]。但是仍有

20%～30% 的 TLE 患者磁共振成像未显示异常[21]。

与其他结构和功能神经影像学方法相比，

MRS 在检测病理生理变化方面可能更早、更敏感。

例如，丘脑 NAA/Cr 的减少可以通过 MRS 检测到，

即使磁共振成像容量测量显示癫痫患者和健康对

照组无差异[8, 22]。在皮质发育不良癫痫中，即使细

胞密度正常，MRS 也能检测到 NAA 的减少[23]。
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MRS 分析可先于结构异常和癫痫发作间期监

测到脑代谢异常，为早期诊治癫痫提供依据，亦对

抗癫痫药的疗效进行评估，动态监测大脑功能状

态，对头部磁共振成像阴性的患者，有利于早期发

现痫灶。在动物实验中，MRS 避免了化学萃取减

少了对动物的伤害。在人类中，MRS 可用来筛查

代谢异常，如天生的错误代谢。MRS 结合功能磁

共振（functional Magnetic resonance imaging，fMRI）
和纤维束重建等技术，可以发现微小的变化，神经

影像学一定程度上决定了癫痫适当的诊断和治疗，

并有助于预测预后[20]。MRS 的不足之处在于其分

析结果易受所选感兴趣区脑脊液和骨骼的影响，应

尽量选择脑实质丰富的区域作为感兴趣区。

综上，MRS 目前已应用于临床，在癫痫等疾病

诊治中的作用日益突出，但仍有不足之处，有待进

一步深入研究。
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·综　述·

以肠道菌群为靶点的耐药性癫痫的

联合抗癫痫治疗策略

翟锦霞，陈勇军

南华大学衡阳医学院附属南华医院 神经内科（衡阳  421001）

【摘要】   肠道微生物区系和微生物群在维持体内平衡和几乎所有身体系统中都发挥重要作用。肠道菌群通

过化学信号、免疫途径、神经途径等对神经发生过程及神经元兴奋通路产生影响，从而调节中枢神经系统已有各

项临床及临床前研究证实肠道菌群对癫痫的预后有改善。联合肠道微生物组治疗耐药性癫痫具有很好的前景，

然而其抗癫痫的潜在机制尚不清楚，本文综述了脑肠轴、肠道菌群在疾病治疗及预后的应用上的最新进展，探讨

了以肠道菌群为靶点的抗癫痫的作用机制。

【关键词】  微生物组；癫痫；肠道微生物-脑轴；肠道菌群

 
 

癫痫是一类与多种病因及危险因素相关的、且

具有高遗传性的疾病，约 30%～40% 的癫痫患者为

耐药性癫痫，60% 的癫痫发作为特发性的，因此对

于癫痫的致病机制及耐药性癫痫的有效治疗有待

进一步探索。目前抗癫痫药物已有 25 种以上，但

仅对高收入国家的 66% 个体有效。近年来，越来越

多的研究探索肠道菌群与中枢神经系统（Central
nervous system，CNS）疾病之间的潜在联系，微生

物组通过代谢物、神经递质和炎症因子调节 CNS，
而 CNS 又通过迷走神经或激素轴调节肠道微生物

组。肠道微生物组和 CNS 之间的相互作用被称为

肠道微生物-脑轴。肠道菌群（Gut microbiota, GM）

在血脑屏障的形成、髓鞘形成、神经发生和小胶质

细胞成熟等基本神经发生过程中发挥作用，并调节

动物行为的许多方面。然而 GM 对癫痫的治疗的

潜在机制尚不清楚，GM 失调与癫痫之间的联系有

待进一步研究，我们在此全面概述了 GM 在癫痫发

生发展及预后的潜在机制以及在其他疾病治疗上

的潜在作用，进而揭示以 GM 为靶点的耐药性癫痫

的联合治疗机制与策略。 

1    肠道菌群
 

1.1    肠道菌群概述

胃肠道拥有着一个巨大的微生物系统，容纳着

数万亿个微生物细胞。人类粪便微生物群中有

900 万个微生物基因。性别、年龄、饮食、抗菌药

物、粪便浓度、免疫抑制剂药物等已被证明对肠道

微生物群有很大影响。肠道微生物区系（即驻留在

肠道内的数万亿个微生物）和微生物群（即微生物

区系的遗传物质）在维持体内平衡和调节几乎所有

主要身体系统（包括 CNS）方面都发挥了作用。

虽然细菌是肠道内最丰富和研究最透彻的微生

物，但它也宿主大量的古细菌、酵母菌、单细胞真

核生物、蠕虫寄生虫和病毒，包括噬菌体[1]。 有研究

认为 GM 的定植主要发生在婴儿分娩过程中接触

到母亲的微生物区系时[2]。母亲在妊娠期时在肠道

主要为放线菌，阴道为乳酸杆菌，在出生后 1 岁时

肠道内主要为双歧杆菌、肠球菌、埃希/志贺菌、链

球菌、多形杆菌、罗思氏菌，1～3 岁时肠道内主要

为梭状芽胞杆菌、瘤胃球菌、韦荣氏菌、罗氏菌、Akk
菌、Alistipes、真细菌、普氏菌。3 岁至成年肠道内

主要为拟杆菌及厚壁菌，大于 65 岁后肠道内主要

为变形菌、多形菌、Alistipes、Parabacteroides[3]。 

1.2    肠道菌群的作用

鉴于 GM 对人体有着复杂的网络调节，因此对

于某种疾病，基于微生物群联合单一用药可能会导

致更好的预后，已有研究证明了某些微生物能增强

免疫治疗的疗效[4]。微生物混合物联合使用，可能

有利于改善疾病的预后。

临床前研究表明微生物代谢产生的三甲胺的

靶向分子抑制物可能具有抗动脉粥样硬化作用[5]；

脆弱类杆菌可以改善肠道生物失调，恢复粘膜屏障

的完整性，减少行为异常，同时显著降低循环 4-乙
基苯基硫酸盐（4-Ethyl phenyl sulfate，4EPS）水平[6]；
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从而改善自闭症；双歧杆菌可调节树突状细胞的

激活，进而有助于改善肿瘤特异性 CD8+T 细胞的

效应[7]。将脆弱芽孢杆菌引入对细胞毒 T 淋巴细胞

相关蛋白 4（Cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein4，CTLA-4）单抗治疗没有反应的无菌肿瘤

小鼠模型中，小鼠预后发生明显改善[8]；酪乳杆菌

ATCC 334 菌株产生铁色素，已被证明通过 c-jun 氨

基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）途径介

导的细胞凋亡来抑制结肠癌的进展[9]；在实验小鼠

模型上，定植大肠杆菌可改善小鼠肥胖症状[10]；幼

年益生菌补充剂可合成和释放胰高血糖素样肽 1，
刺激上皮细胞分泌胰岛素[11-12]；肠-肌肉轴的潜在机

制为：对蛋白质、能量、脂肪及葡萄糖代谢、炎症

水平、神经肌肉接头及线粒体功能的调节；肠道菌

群与肌肉有关联 [ 1 3 ]。功能性便秘（F u n c t i o n a l
constipation，FC）和异常的 GM 有关。GM 的组成

和代谢功能可以影响多种重金属（Heavy metal，
HM）不同作用机制的毒性和积累，如通过化学修

饰、形成复合体、转运、沉淀等机制来解毒 HM[14]。

GM 代谢产物和成分 [ 短链脂肪酸（Short-chain
fatty acids，SCFA）、琥珀酸、色氨酸代谢物、γ-氨基

丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）、支链脂肪酸

（Branched fatty acid，BCAA）、胆汁酸等 ] 可调节激

素分泌和免疫系统以及直接作用于下丘脑神经元，

以影响食欲；GM 蛋白 ClpB 可作为 α-黑素细胞刺

激素模拟物，通过直接或间接机制来抑制食欲[15]。

GM 与衰老密切相关，许多神经系统疾病发生在老

年人身上，从而可以研究 GM 可能会导致神经系统

疾病[16]。服用特定细菌菌株 (瑞士乳杆菌 IDCC3801)
在认知疲劳测试中的表现有所改善[17]。产生白细胞

介素-10（Interleukin-10，IL-10）的 CD4 T 细胞在肠

道微生物群的免疫调节作用中十分重要[18]。GM 亦

可促进 T 细胞扩增[19-20]。 

1.3    分析肠道菌群的方法

分析菌群的方法包括：① 特定生物标志物测

序：如 16S 核糖体 RNA 基因或内转录间隔区测

序，成本较低，半定量，能鉴别到属，个别案例可到

种水平，短读长可能造成精确分类上的困难；② 宏
基因组分析：具有鉴定到菌株水平的能力，定量，

允许带通路测序的功能注释，较为昂贵，可能只覆

盖到更复杂生命集合体中很浅的一部分；③ 宏转

录组测序（RNA 测序）：高表达的基因比起其他更

容易被检测到，可以去除人转录组，需要对新鲜或

速冻肠道样本进行快速保存或处理；④  宏蛋白

组：液相或气相色谱-质谱联用，主要检测一些优

质蛋白，不能去除宿主自身的蛋白；⑤  代谢组：

液相或气相色谱-质谱-核磁共振连用，半定量，可

定向检测，也可以检测不相关的物质，检测依赖于

平台和数据库的代谢产物，检测到的代谢产物可能

来源于微生物、饮食或宿主。 

2    脑肠轴
 

2.1    肠道菌群对中枢神经系统影响的临床前研究

微生物组通过代谢物、神经递质和炎症因子调

节 CNS。而 CNS 又通过迷走神经或激素轴调节肠

道微生物组。GM 和 CNS 之间的相互作用被称为

微生物群-脑-肠轴。GM 在血脑屏障（Blood brain
barrier，BBB）的形成、髓鞘形成、神经发育和小胶

质细胞成熟等基本神经发生过程中发挥作用。在

血脑屏障中无菌生长小鼠 (Germ free，GF) 紧密连

接蛋白（Occludin）、供紧密连接蛋白-5（Claudin-5，
C L N 5 ) 降低，无特定病原体级动物（ S p e c i f i c
pathogen free，SPF）Occludin、Claudin-5、Zo-1 增

高；在神经形成中， GF 小鼠海马（Hippocampus，
HPC）神经形成及 HPC、双侧杏仁核 (amygdala，
AMYG) 体积增加，SPF 与抗生素处理 SPF 相比，后

者自 Ly6Chi 单核细胞而来的 HPC 神经形成降低，

可通过益生菌恢复；GF 小鼠海马锥体神经元上的

突触连接减少了 32%，表明肠道微生物群对于杏仁

核和海马的正常形态是必要的[21]。细菌细胞壁成分

也会影响后代：前列腺素（Prostaglandin，PG）可以

穿过胎盘到达胎儿大脑，在那里它通过增加叉头蛋

白 G1(Forkhead box G1，FOXG1) 的表达来诱导额

叶皮质神经元的增殖，FOXG1 是前脑发育和神经

发生的关键调节因子。产前暴露于 PG 的后代表现

出认知功能下降[22]。在抗生素处理或无菌小鼠的实

验表明前额皮质髓鞘相关转录本增加，但其他大脑

区域没有增加。G F 小鼠有丝分裂原激活蛋白

（Mitogen-activating protein，MAP）激酶信号激活大

脑前额叶皮层 (Prefrontal cortex，PFC) 髓鞘调节因

子（Myelin regulatory factor，MYRF），PFC 髓鞘形

成增加,菌群定殖后无法恢复[23]。

双歧杆菌和乳酸杆菌的代谢产物与 GABA 合

成增加有关。脆弱杆菌治疗降低了肠道屏障的通

透性，降低了潜在致病代谢物的浓度[6]。通过降低

了 4-乙基苯基硫酸盐（4-ethyl phenyl sulfate，4-
EPS）水平，降低了焦虑样行为及重复性行为、增加

了沟通交流。拟杆菌属是人类免疫系统免疫调节

的关键参与者，可能在癫痫发作调节中发挥作用，

细菌脆弱拟杆菌通过荚膜多糖 A（Capsular polysa-
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ccharide A，PSA）的免疫调节作用影响 CD4+T 细胞

发育，调节 T 辅助细胞（T helper cell，Th1/Th2）的
免疫平衡，并激活免疫调节 IL-10（仅在 FOXP3+调
节性 T 细胞群中）[24]；还可调节树突状细胞中 IL-6
和 IL-17 的分泌，这一过程与癫痫发作严重程度相

关；并产生 SCFA[25] 消化和代谢高脂肪食物[26]。一

些梭状芽孢杆菌簇发挥相同的作用，但机制不确定

［通常依赖于髓样分化因子（MyD88）或独立于三角

状五肽重复蛋白（Pentatricopeptide repeat，PPR）］ [27]。

壁菌门（如乳酸杆菌科）和拟杆菌门（如瑞克内菌科

和卟啉单胞菌科）可以通过与先天性免疫系统相互

作用来治疗一些自身免疫性疾病。厚壁菌门[28]、普

雷沃菌可产生大量 SCFA，可调节脑功能。罗伊氏

乳杆菌使催产素增加、调节神经可塑性、增加社会

行为及催产素神经元。鼠李糖乳杆菌使小鼠中脑

缘结构中 GABA B1b 和 GABA Aα2 的 mRNA 表达

受到抑制 [29]、使 GABA 增加，通过影响迷走神经，

降低压力响应及焦虑和抑郁样行为、增加肠系膜神

经放电。长双歧杆菌 NCC3001增加脑源性神经营

养因子（Brain-derived neurotrophic factor，BDNF）
水平，通过迷走神经途径降低焦虑样行为和抑郁行

为以及降低肠神经系统神经元的兴奋性[30]。小鼠中

分段丝状细菌（Segmented filamentous bacteria，SFB）
的定植诱导 Th17 的积累，也诱导 Th1 细胞的增加，

Th17 在稳态条件下对病原体细菌具有防御作用[31]。 

2.2    肠道微生物区系调节脑肠轴的途径 

2.2.1      化学信号途径　产生神经活性物质［如

GABA、去甲肾上腺素和多巴胺、5-羟色胺等神经递

质，酪胺和色氨等氨基酸和短链脂肪酸等微生物代

谢产物，P 物质、降钙素基因相关肽、神经肽 Y（Neuro-
peptide Y，NPY）、血管活性肠多肽（Vasoactive
intestinal peptide，VIP) 等神经肽］，不同菌群产生

不同神经递质[32]， SCFA 在小胶质细胞成熟、肠神

经元刺激自主神经系统、调节 BBB 通透性[33]，以及

在应激反应等神经生理功能上发挥至关重要的作

用：产生乙酸，从而提高副交感神经系统以及增加

生长素分泌；SACF 可增加肠上皮细胞（Intestinal
epithelial cell，IEC）连接密度，引发肠内缺氧环境，

导致 HIF1 基因表达增加，而 HIF1 基因表达增加又

可影响 IEC 代谢及屏障、增加 IEF 连接密度、及引

发炎症；SCFA 也可通过 mTOR 通路影响 IL-22 基

因表达从而引发炎症；SCFA 还可通过其他方式增

加 IEC 连接密度[34]。GF 小鼠皮质（Cortex，COR）、

AMYG 及 HPC 的 BDNF、AMYG 的 NR2B 基因表

达降低，突触素、重组人突触后密度蛋白 95（Reco-

mbinant human postsynaptic density protein-95，
PSD-95）增加。产生葡萄糖，从而增加外周传入神

经信号[35]。这些代谢物可通过门脉循环与宿主免疫

系统相互作用，影响代谢以及肠神经系统和迷走神

经传入通路。 

2.2.2    免疫系统途径　小胶质细胞和系统性细胞因

子途径［通过免疫系统激活，例如，GM 刺激巨噬细

胞和 T 细胞释放炎性细胞因子和趋化因子—
IL-1β 和肿瘤坏死因子（Tumor necrosis factor，TNF-
α）[36]，介导外周炎症的促兴奋作用］，肠道细菌可控

制和改变免疫细胞的分化和功能，GF 小鼠显示免

疫异常、抗体应答受损、淋巴发育失败、T 和 B 细

胞群减少和细胞因子生成减少，GF 小鼠小胶质细

胞不成熟期基因表达免疫响应性降低，可通过菌群

定殖和摄入短链脂肪酸恢复[37]。 

2.2.3    神经途径　菌群及其代谢物能作用于迷走神

经、肠神经系统（肠道神经系统随着年龄的增长而

退化，从成年开始，肌间神经丛和粘膜下神经丛中

的胆碱能神经以及肠神经胶质细胞均丢失）和脊神

经，影响大脑行为。 

2.2.4    其他途径　下丘脑垂体肾上腺轴：临床前研

究表明该系统具有促进癫痫发生的作用。内分泌

途径[38]；内源性大麻素系统（Endogenous cannabinoid
system，ECS）。由于老年人肠神经系统的退化，通

过肠道菌群疗法对神经系统疾病的辅助治疗作用

可能会减弱。微生物代谢物可以在局部和全身发

挥关键作用，对宿主代谢和许多器官的基因表达产

生动态影响[39]。 

2.3    微生物群-肠-脑轴紊乱导致神经精神疾病

微生物群-肠-脑（Microbiota gut brain，MGB）

轴紊乱可能对多发性硬化的血脑屏障产生重要影

响。无菌小鼠血脑屏障通透性增加，而血脑屏障完

整性降低可能导致免疫细胞和细菌成分移位到大

脑（多发性硬化的主要标志之一就是血脑屏障的完

整性缺失）[40]；还可能是自闭症[41]、帕金森[42, 43]、阿

尔茨海默病（横断面研究发现，与健康个体相比，

阿尔茨海默病患者粪便样本中与介导炎症相关的

埃希氏菌和志贺氏菌细菌类群增加）[44]、脑卒中（肠

道微生物群可能通过调节肠道向大脑运输 T 细胞

来影响脑卒中后神经炎症的程度。给予特定的细

菌菌株—丁酸梭菌，在脑缺血再灌注损伤的动物

模型中具有神经保护作用[45-46]）和脑损伤[47]、癫痫、

肌萎缩性脊髓侧索硬化症[40] 和亨廷顿舞蹈症、神经

退行性疾病等神经系统疾病的易感因素。无菌小

鼠等啮齿动物模型研究表明，菌群影响抑郁、焦
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虑、自闭症和早期神经发育[48]。通过 MGB 轴可以

探索神经系统疾病以及精神疾病新的病因及治疗

手段，从而改善患者预后。 

3    癫痫

癫痫有局灶性癫痫及非局灶性癫痫。局灶性

癫痫的主要原因是脑结构的异常，越来越多研究发

现非局灶性癫痫的原因可能与遗传性和新生基因

突变相关[43-47]。CNS 炎症（伴或不伴 BBB 完整性）

已被确定为癫痫发作生理病理学的主要因素。老

年人大多数癫痫发作为局灶性发作，通常不符合典

型表现[49]。在年轻人大多为颞叶癫痫发作导致癫痫

的原因不一定仅是致痫网络兴奋增加或抑制丧失；

在某些情况下，如失神性癫痫发作[50-51] 或未成熟脑

中的边缘性癫痫，抑制的异常增加也可能致痫。

对于癫痫的治疗方法有：抗癫痫药物、手术、

激光间质热疗法、免疫抑制治疗［自身免疫性癫痫

对常规抗癫痫发作药物（Anti-seizure medications，
ASMs）反应不佳］、神经调节方法（例如，反应性神

经刺激和脑深部电刺激）。研究发现，许多神经生

物学过程为癫痫的治疗靶点[51-52]。这些过程包括神

经退行性蛋白（如人 tau 蛋白和 β 淀粉样蛋白）蓄

积、神经发生、促炎症过程（如白介素 1β、转化生长

因子 β 和激活素受体样激酶）、神经元电压和配体

门控离子通道变化、神经递质释放或摄取以及细胞

内信号级联［如脑源性神经营养因子和原肌球蛋白

受体激酶，雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of
rapamycin，mTOR）通路的机制靶点、腺苷/腺苷激

酶和小胶质细胞活化］。 

4    癫痫患者肠道菌群失衡

癫痫与自身免疫性疾病有着密切关系，60% 的

癫痫病例的病因是特发性的，提示 GM 可能在癫痫

的病因中起一定作用。研究发现癫痫患者中厚壁

菌门、变形菌门、疣微菌门和梭杆菌门增加，拟杆

菌门和放线菌门减少[53]。癫痫患者变形菌门中的弯

曲杆菌、Delftia、嗜血杆菌、Lautropia、奈瑟菌显著

高于健康志愿者，在 10.6% 的癫痫患者中检测到梭

杆菌门，但在健康志愿者组中未检测到。发现梭杆

菌门的属为 Leptotrichia 和 Fusobacterium。该研究

发现自身免疫机制和炎症可能在癫痫的病因学中

发挥作用[54]。Cronobacter 在癫痫婴儿中占主导地

位，在健康婴儿中都保持在低水平。健康婴儿拟杆

菌显着增加，其中普氏菌和双歧杆菌数量也增加并

不断增加。

有研究发现耐药性癫痫患者微生物群落丰富

度及稀有菌群的丰度异常增加，而药物敏感性癫痫

的肠道微生物组成与健康对照组相似。每年 4 次

或 4 次以下癫痫发作患者的 α-多样性与 HC 相似

而 4 次以上癫痫发作患者表现出明显更高的 α-多
样性，与每年发作 4 次以上的患者相比，每年发作

4 次或很少发作的患者显示双歧杆菌和乳杆菌增加。 

5    肠道菌群在癫痫形成及进展中的作用

癫痫发作是由于兴奋-抑制平衡失衡，肠-脑轴

中神经递质（如 GABA 和血清素）的产生减少有助

于增加大脑中的谷氨酸能活性、GABA 减少导致癫

痫发作的阈值降低，导致癫痫发作。几种过度表达

的菌群已被证明与神经递质相关。肠道细菌负责

产生各种可以改变兴奋-抑制平衡的物质，这些包

括细胞因子、作为神经调质的代谢物，例如短链脂

肪酸、GABA 和血清素前体。在生态失调的情况

下，可能会发生癫痫发作增多的改变。 

5.1    短链脂肪酸与炎症

SCFA 的减少会改变血脑屏障，允许毒素和炎

性细胞因子进入[55]。由于各种因素（例如微生物群

改变和屏障通透性增加）导致的炎症状态上调可导

致外周免疫应答激活，通过神经元或体液途径增加

细胞因子/趋化因子信号，可能触发 CNS 中的炎症

反应；这可能通过降低癫痫发作阈值对癫痫发作

易感性有一过性或长期影响[56-58]。癫痫发作与促炎

细胞因子（如 IL-6 和 IL-1β）水平升高之间存在显著

关联，并且已充分证实细胞因子是驱动和调节人

Th17 应答的关键[59]。 

5.2    药物代谢途径

另一方面，肠道微生物组可以通过各种直接和

间接机制影响药物代谢，从而改变药物的吸收、生

物利用度和疗效。药物通过微生物的直接作用或

宿主-微生物的共代谢作用转化为具有生物活性、

无活性或毒性的代谢物。这些代谢物可能是药物

的抗癫痫作用的原因[60]。研究发现饮食和微生物群

的抗癫痫作用与海马体中大量 GABA 含量的升高

有关。需要进一步的研究来确定其他大脑区域是

否也受到类似影响，以及 GABA 是否特别定位于神

经元突触或细胞内囊泡也受到肠道微生物群的调

节。有研究表明无菌癫痫小鼠模型关键脑区的突

触发生变化[61]。 

5.3    转运蛋白的合成和代谢途径

肠道菌群失调可能参与了耐药性癫痫的发病

机制[62]。耐药组（Drug resistance，DR）组与 ATP 结
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合盒（ATP binding cassette，ABC）转运蛋白相关的

代谢途径升高，ABC 转运蛋白在耐药性癫痫患者中

具有显著活性，ABC 转运蛋白（如 P 糖蛋白和多药

耐药相关蛋白）依靠三磷酸腺苷（A d e n o s i n e
triphosphate，ATP）分解不断将药物泵出细胞，从

而抵抗药物的浓度梯度。同时，葡萄糖和脂质相关

代谢途径均下调。瘤胃球菌与 N-乙酰天冬氨酸

(N-acetyl aspartic acid，NAA) 水平较低（癫痫患者

中 神 经 元 健 康 的 标 志 物 ） 、 5 - 羟 色 胺 （ 5 -
hydroxytryptamine,5-HT）水平降低以及 ABC 转运

蛋白合成和代谢受损相关。微生物群落的改变可

能通过损害转运蛋白的合成和代谢参与耐药性癫

痫的发病机制[63]。此外，瘤胃球菌与谷氨酸和谷氨

酰胺呈正相关，与癫痫的致病机制密切相关[64]。 

6    肠道菌群作为疾病预防与治疗中的潜在靶点

随着研究的深入，GM 对疾病的干预作用逐渐

被大家意识到。GM 具有遗传多样性，是决定疾病

发生发展、药物治疗效果的重要因素。GM 是开发

抗疲劳食品的潜在靶点[65]；菌群-宿主互作在肝性

脑病（Hepatic encephalopathy，HE）发病机制中具

有重要作用 [ 6 6 ] ；对于儿童Ⅰ型糖尿病 ( T y p e
1diabetes，T1D) 的一级预防，可以通过肠道菌群干

预，降低 T1D 的发生率[67]；预防某些病毒性疾病[68]；

减轻肝脏脂肪堆积[69]；改善自闭症患者消化道症状

及神经系统症状[70]；基于微生物组的治疗方法，可

以降低败血症风险并改善败血症结果[71]；在一项试

点研究中，一种多菌种益生菌 (包含乳杆菌、双歧

杆菌和链球菌，每天给药两次，持续 2 个月) 逆转

了微生物区系的变化，并被证明具有抗炎特性[72]。 

7    调节肠道菌群来改善癫痫
 

7.1    益生菌和益生元

益生元、益生菌和粪菌移植旨在增加潜在有益

微生物类群丰度，其他微生物组疗法还包括后生元

（如短链脂肪酸）和吸附剂［可吸收肠道不良物质

如 LPS（细菌脂多糖）］；个体化的菌群干预是目前

的一大研究方向。研究评估了益生菌混合物对癫

痫发作、认知功能和 GABA、一氧化氮（NO）、丙二

醛（Malonaldehyde，MDA）和总抗氧化能力水平的

影响。戊四唑（Pentylenetetrazol，PTZ）诱导点燃大

鼠的脑组织，Racine 评分和在水迷宫中的表现分别

被认为是癫痫严重程度和空间学习记忆的指标。

益生菌补充剂大大降低了癫痫发作的严重程度和

空间学习和记忆。干预降低了 NO 和 MDA，并增

加了大脑的总抗氧化能力浓度，增加了 GABA。研

究表明益生菌对癫痫引起的神经系统疾病有积极

作用[73]。将生酮饮食延长 3 个月可能导致微生态失

调，损害肠道健康[74]。建议使用益生元或益生菌治

疗，以重建肠道菌群和肠道稳态。 

7.2    抗生素对癫痫发生的影响 

7.2.1    抗生素对肠道菌群治疗癫痫的潜在有益影响

　抗生素治疗可能会通过减少致病菌群、肠脑相互

作用和降低癫痫发作频率产生短期影响[75]。 

7.2.2    抗生素增加癫痫发生风险　对成年小鼠的长

期抗生素治疗足以导致成年小鼠海马中神经发生

的减少，并导致识别功能的缺陷。经抗生素处理的

动物脑内 CD45+CD11b+Ly-6chiCCR2+单核细胞数

量减少，CCR2 敲除的动物，以及 Ly-6chi-单核细胞

耗尽的动物，显示出海马神经发生减少[76]。几项临

床研究报告抗生素治疗增加了癫痫患者癫痫持续

状态或症状性癫痫发作的风险[77]。孕期使用抗生素

或可对母体或胎儿菌群产生直接影响，增加儿童发

生癫痫风险[78]。 

7.3    饮食调控

一系列膳食补充剂和饮食限制对多种神经系

统疾病有明显影响；饮食调控可能通过影响代谢-

表观遗传-免疫循环来改善大脑健康，此循环网络

或可成为饮食干预改善神经系统疾病的靶点。已

有的大量证据表明，饮食营养有助于预防和补救各

种病理条件下的神经症状[79]。 

7.4    生酮饮食

最近的研究表明，低碳水化合物、充足的蛋白

质和高脂肪的“生酮饮食（Ketogenic diet，KD）”

在重塑肠道微生物组的组成中的发挥作用，从而

促进对各种 CNS 疾病的保护 [80]。KD 富集特定肠

道菌群、KD 治疗癫痫的临床及临床前应用，详见

表 1[81-86]。 

7.5    中链甘油三酯饮食

中链甘油三酯（Medium chain triglyceride，
MCT）饮食可治疗癫痫，其核心机制是由中链脂肪

酸（特别是癸酸）所介导。不同于经典 KD，供能占

比小很多（45%），从而允许摄入更多碳水化合物；

除了 MCT 代谢生成的中链脂肪酸和酮体可为脑细

胞供能以外，癸酸可直接抑制癫痫中的关键神经受

体（AMPA 受体）从而改善癫痫，还能与转录因子

过氧化物酶增殖体激活受体 γ（PPARγ）结合来促进

线粒体生物合成，改善大脑能量代谢[87]。 

7.6    粪便菌群移植

粪便菌群移植（Fecal flora transplantation，
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FMT）是一种有前景的治疗策略，重塑肠道微生物

群激发了癫痫新治疗方法。最近，它被认为是克罗

恩氏病（Crohn disease，CD）和某些神经系统疾病

的治疗方法。FMT 已被证明在撤回 ASMs 后具有

预防癫痫发作复发的功效[88]。对于癫痫，一些研究

表明 FMT 具有有益作用[89]。GF 小鼠 FMT，occludin
和 claudin-5（参与 BBB 通透性的另一种紧密连接蛋

白）表达增加，BBB 通透性降低。GF 母亲的胎鼠显

示出更通透的 BBB，表明自妊娠以来存在 MGB 通

讯。在 Wistar 和 WAG/Rij 大鼠的 FMT均显着减少

了癫痫发作的次数和持续时间。组织学结果表明，

WAG/Rij 大鼠的特征是在癫痫发作之前的 1 个月

大时肠绒毛破裂和炎性浸润。FMT 能部分恢复肠

道形态，同时还能显著改变 GM 并相应地减少失神

发作。该结果首次证明 GM 被修饰有助于改善遗

传动物模型的失神癫痫的发作，其操作可能可以作

为失神发作管理的合适治疗靶点[90]。 

7.7    抗癫痫发作药物

大多数 ASMs 通过对离子通道和神经递质的影

响而作用于神经元传递。但是，ASM 也可以通过

GM 来断言其作用[26]。唑尼沙胺和氯硝西泮由微生

物群代谢，抗菌药可改变其代谢产物的水平[91]。研

究表明早期给药的抗癫痫作用更强。 

8    小结与展望

迄今为止，已有临床及临床前研究证明 GM 与

癫痫存在相互影响，但是二者之间相互作用的潜在

机制尚待阐明。以 GM 为靶点联合用药治疗耐药

性癫痫具有很大潜力。然而，不同人群的 GM 组成

并不相同，影响耐药性癫痫形成及预后的因素众

多，缺乏标准化使实验数据难以得到。未来需要更

多的研究以明确缺乏特定 GM 是否是癫痫形成的

病因及维持因素，探索特定微生物制剂能否成为癫

痫的新型治疗方式。
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·教学园地·

探讨在癫痫专业研究生培养中开展

思想政治教育的方法

慕洁1，吴欣桐1，贾雪2，洪桢1，何俐1，吴波1，周东1

1. 四川大学华西医院 神经内科（成都  610041）
2. 四川大学华西临床医学院 研究生部（成都  610041）

【摘要】   研究生教育中，开展思想政治教育具有极其重要的作用。研究生不光要有创新能力，其价值取向

和现实追求更要与坚持教育为人民服务、为中国共产党治国理政服务、为巩固和发展中国特色社会主义制度服

务、为改革开放和社会主义现代化建设服务紧密联系起来。癫痫专业是神经病学中一个重要组成部分，研究生众

多，我国的癫痫事业还需要研究生的继承和发展。本文就现有的思政教育和思政课程的现状，结合其他专业的先

进案例，探讨癫痫专业的思政教育的切入点和可行办法，旨在进一步推动思政教育在癫痫专业的贯彻落实，实现

优秀癫痫专业人才的培养，最终推动癫痫学科的快速发展与进步。

【关键词】  癫痫；研究生培养；思想政治教育；课程思政

 
 

习近平总书记在同北京大学师生座谈时指出，

培养社会主义建设者和接班人，是我们党的教育方

针，是我国各级各类学校的共同使命。高校思想政

治工作关系高校培养什么样的人、如何培养人以及

为谁培养人这个根本问题。习近平总书记强调，

“要坚持把立德树人作为中心环节，把思想政治工

作贯穿教育教学全过程，实现全程育人、全方位育

人，努力开创我国高等教育事业发展新局面”。研

究生是我国的高层次人才，是教育对象中一个重要

群体，其价值取向和现实追求要与坚持教育为人民

服务、为中国共产党治国理政服务、为巩固和发展

中国特色社会主义制度服务、为改革开放和社会主

义现代化建设服务紧密联系起来[1]。研究生教育在

培养创新人才、提高创新能力、服务经济社会发

展、推进国家治理体系和治理能力现代化方面具有

重要作用。医学应培养出有医德、有爱心、有远大

理想，坚定“四个自信”、牢树“四个意识”的创

新奋进的青年医学人才[2]。

癫痫是一种常见的神经系统的慢性疾病，严重

危害了人类健康。据世界卫生组织调查，全球约有

5 000 万癫痫患者，而我国的癫痫患者约有 1 000
万，由于疾病负担大、病程长、共患病情况复杂、心

理问题突出，尤其需要癫痫专科医生的专业知识和

帮助[3]。我国癫痫专业近 20 年来蓬勃发展，国内的

癫痫诊疗水平逐步提高，目前已有一些新技术足以

赶超欧美国家。高层次的癫痫人才在诊疗技术、创

新能力方面均快速提升，目前已有一批国际知名的

癫痫学科学术带头人，有望培养出一批优秀的癫痫

专业研究型人才[4]。

本文旨在探讨如何在癫痫专业研究生培养中

的开展思想政治教育的方法，从而筑牢思想，助力

创新能力、服务经济社会发展、推进国家治理体系

和治理能力现代化方面的快速进步。 

1    研究生教育中开展思政教育的现状

研究生的课程设置中，均开设有思政课程作为

必修的内容。此外，除了党员的党支部学习生活，

大部分很少由学校层面集体对研究生进行思政学

习。大部分研究生是在导师研究团队中进行学习

及成长。那无论是学校还是研究生团队中的思政

教育的现状如何呢？曾有学者对山东多所高校的

1 000 名研究生进行了思想政治状况的问卷调查，

结果显示，当前研究生思想政治状况总体表现良

好，绝大部分政治立场坚定，具有强烈的责任意识

和集体主义观念，具有较高的人生理想和价值追

求，研究生对国家和集体利益以及社会主义核心价

值观的赞同率都在 80% 以上[5]。

但仍然存在一些问题：第一，大部分研究生的

思想政治教育理念陈旧，与本科生区别不明显，本
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科生的思想政治教育关键在于接受知识、储存知

识，研究生的思想政治教育关键在于理论的升华和

创新、知识的创造[6]；第二，缺乏与时俱进、与自身

专业相结合的教育方式。且在研究生培养过程中，

大部分导师均重视科学知识及科研能力的培养，往

往把成绩优异、论文发表数量多的研究生作为榜

样，忽视了思政教育，更多的导师不知道如何进行

思政教育[7]；第三，在教学内容设置上，内容缺乏

吸引力，没有把思想政治教育的内容与研究生活联

系起来，使得研究生缺乏对自身和现实问题的思

考，没有与党的新理念、新思想、新战略很好相结

合，理论过于空洞。没有利用多媒体等新技术优化

教学手段，丰富教学内容；第四，思想政治教育缺

乏专业的实践指导队伍。虽有导师和辅导员，但均

是一对多，且自身事务繁忙，很难做到对研究生的

思政教育和实践活动的指导；第五，思想政治教育

的学习主要围绕专业理论知识和时政相关的内容，

忽视了研究生的心理健康教育问题。近年来，由于

心理问题导致无法毕业以及极端恶劣的事件越来

越多。思想政治教育只有把心理健康教育作为主

要内容才能更好地发挥出育人效果[7]。 

2    如何在癫痫专业研究生中开展思政教育
 

2.1    研究生培养基地思政教育氛围的营造 

2.1.1    思政课的主阵地作用　研究生思政课担负着

学术能力培养与意识形态教育的重要职责，影响着

研究生价值观的塑造与形成。按学校规定开设研

究生思政课。《新时代高校思想政治理论课教学

工作基本要求》中明确规定：“硕士研究生‘中国

特色社会主义理论与实践研究’课 2 学分，同时须从

‘自然辩证法概论’课和‘马克思主义与社会科学方法

论’课中选择 1 门作为选修课程，1 学分。博士研究

生‘中国马克思主义与当代’课 2 学分，同时可开设

‘马克思恩格斯列宁经典著作选读’课（列入学校博

士研究生公共选修课）。鼓励各地各高校结合实际

开设思想政治理论课选修课。”在各高校的研究

生教育实践中，均已经写入各类型研究生培养方

案中。

癫痫专业因结合自身专业及课程特色，开展

“课程思政”课堂，将癫痫学科的方方面面与思政

课程完美融入（具体如何设置见后）。在讲述专业

知识的同时，实时的将社会主义的核心价值观，中

国共产党领导下的医疗卫生技术的提高，以及癫痫

人的艰苦奋斗精神和专业知识整合，创办学生喜欢

的思政课堂。导师应鼓励其认真参与思政课堂，并

鼓励其参加学校举办的讲座、思政活动等，进而牢

固自己的思想，进一步明确自己的科研决心。 

2.1.2    “一思五早”，党支部委员参与研究生教育　中

国共产党是一个与时俱进、时刻保持先进性的政

党。我们很多优秀的导师及研究生都是党员。癫

痫专业的这样一支党员队伍，理应在思政教育中起

到关键作用。例如，在四川大学华西医院神经内

科，充分贯彻落实“一思五早”的研究生教育理

念，即思政优先，贯穿早期进行培养规划、早期进

入专业课程、早期进入临床培训、早期融入教学科

研团队、早期成果产出。党支部书记亲自抓研究生

思政教育，每年会对研究生进行谈心谈话，了解其

在思想上的动态，倾听其声音。支部委员担任研究

生班主任和专职教学岗老师，全程参与研究生的学

习和生活，做好研究生的引导工作。每位研究生安

排一名党员一对一带引，引导其向党组织靠拢，并

对其加强思政教育和心理关爱。此外，对于研究生

党员，参与支部的党支部学习，共同学习党政知

识，一起过组织生活，真正实现氛围引导[8]。 

2.1.3    三全育人　“三全育人”即全员育人、全程

育人、全方位育人，是中共中央、国务院《关于加

强和改进新形势下高校思想政治工作的意见》提

出的。各研究生培养点应该落实到位，全员全程全

方位的参与研究生育人，营造良好的思政氛围，加

强师德师风建设，积极正面引导研究生。比如，在

癫痫的临床工作中，融入正确的价值观、道德观，

做好医德医风。全员教职工加强教育，一起构建教

书育人主渠道。积极挖掘课程思政元素，有机融入

课堂教学[9]。在研究生的学习和成长过程中，给予

关心和关爱，真的做到个体化的引导和帮助学生。 

2.2    狠抓师德师风，强化导师责任意识 

2.2.1    加强导师自身的思政学习　癫痫专业研究生

思政教育中导师“第一责任人”。研究生导师，做

人要正、待人要仁、处事要信，要树牢“四个意

识”，坚定“四个自信”，做到“两个维护”，教

育学生忠于党、忠于祖国、忠于人民，树立正确的

世界观、人生观和价值观。研究生导师应加强研究

生学风、学术道德及科学精神等方面教育，指导研

究生恪守学术道德规范，全心全意做学生锤炼品

格、学习知识、创新思维、奉献祖国的引路人[10-11]。 

2.2.2    凝心聚力，发挥团队作用　在研究生的学生

生涯中，癫痫专业研究生团队有极为重要的作用。

大部分研究生的学习时间中，都跟团队的每位成员

发生的这种合作和关联。在研究生思政教育创新

中，发挥最佳团队作用极为关键。所以，导师应汇
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聚整个团队的力量，形成教育合力，在整个团队中

形成良好的创新求实、严谨治学的氛围[12]。 

2.2.3    激发创新创造的动力　创新人才培养的核心

是创新素质。创新素质所涵盖的兴趣、热情、坚韧

性、吃苦精神、协作精神等被认为是研究生创新能

力的动力来源和重要影响因素。从构成来讲，这些

因素都是非智力因素。思想政治教育最根本的作

用是解决个体对理想、信念、价值观的认识问题，

同时引导人对自身、人与人、人与社会、人与自然

之间等各种关系的认知，这些因素将在很大程度上

促进研究生创新人才的培养。此外，思政教育为研

究生提供了自由平等、实事求是的创新的氛围和根

基[13-14]。 

2.2.4    健全长效机制保障导师作用发挥　首先，建

立研究生思想道德自律机制，建立良好的师生互动

机制，构建研究生导师评价激励机制。一是完善评

价考核机制。要把教书育人列为研究生导师评价

的核心内容，加强对导师履行立德树人职责情况的

考核评价。实行师德“一票否决”制度，对师德失

范的导师坚决清除出导师队伍，严重的开除教籍，

移送司法机关；二是明确表彰奖励机制。要将导

师履行立德树人职责的考评结果，列为人才引进、

职称评定、职务晋升、绩效分配、评优评先的重要

依据，充分发挥考评的鉴定、引导、激励及教育功

能。要强化示范引领，对于优秀的导师或团队给予

物质奖励和精神鼓励，并积极推广其成功经验；三

是落实督导检查机制。在日常课程教学、论文指导

等全过程各培养环节中，要加强研究生教学督导、

检查，对于未能履行立德树人职责的导师、授课教

师，要视情况采取约谈、限招、停招、取消导师资

格、停止教学资格等处理措施；对师德失范者，要

严格按照“一票否决”进行处理，绝不姑息。最

终，构建促进导师履行立德树人职责的长效机制，

使立德树人工作常态化、科学化、规范化[10-11]。 

2.3    探索癫痫专业课程的思政设计

推进研究生思政课改革创新。当前改革创新

主要集中于课程思政的教学内容、教学方法、教学

形式、教学手段和队伍建设等方面如何与专业相融合。 

2.3.1    思政育人与专业融合的目标　在癫痫专业的

教育中，融入思政要素，旨在培养立志为祖国医疗

事业奋斗的，拥有远大理想，坚定“四个自信”、

牢树“四个意识”的医疗人才。 

2.3.2    思政育人与专业融合案例设计的原则　在研

究生专业课程中融入思政教育的元素，具体可以选

择的元素如表：比如，在专业课程的讲解内容中，

每次加入以下部分元素（表 1），进行融合。 

2.3.3    思政育人与专业融合案例设计　详见表 2[15-17]。 

2.4    思政考评在研究生评优评奖中的体现

评选优秀，本身就是对优秀学子的奋斗历程的

肯定，也是对所有学生的一堂育人大课。通过思政

引领，鼓励研究生更多的孵化成果。积极宣传正面

报道癫痫专业的优秀青年榜样，多给优秀的癫痫专

业学生学术交流及科研创新的平台，也是对研究生

的带动和提升。当然，对所有的优秀考评都应该涉

及思政考评。这极为重要，思想不正，道德不稳，

滥用创造力，不仅不能发挥创新带来的癫痫事业的

进步，反而使创新变成了行业的毒瘤。 

3    如何评价思政教育的效果

经过在癫痫专业的思政融合，培养出的学生有

表 1    癫痫专业课程中融入的思政教育元素

（1）树立正确的人生观和价值观

（2）强化承担推动我国医疗事业发展的历史责任感

（3）坚持中国特色社会主义道路自信、理论自信、制度自信、文化自信

（4）热爱祖国，增强民族自豪感

（5）正确理解国家健康政策

（6）激发创新的使命感

（7）树立正确的学习观和成才观，提升工作积极性

（8）严谨的治学态度和科学精神

（9）医德高尚，救死扶伤，有怜悯之心

（10）培养团队合作、参与奉献互帮互学精神

（11）承担压力和挑战的能力

（12）肩负使命，完成指令性任务的担当和决心
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理想、有抱负、有担当，且有创新能力，能吃苦，有

爱心，坚持初心，服务患者，在科研上能攻克难关，

敢于挑战卡脖子的技术，就是优秀的思政教育[18]。

此外，学术成果、获评奖项都应该是客观的佐证。 

4    思考及建议

综上，本文是癫痫专业的第一篇结合癫痫专业

的特点探讨如何将思政教育融入学术专业教育中

的教育论文。由于这方面的研究缺乏，缺少数据作

为理论支撑。随着课程思政以及思政教育的开展

及实施，必将有更多的研究证实，思政教育在推动

癫痫学科的快速发展进步中的重要作用。
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表 2    思政育人与专业融合案例设计

教学内容 思政要素切入点 育人目标

第一章

癫痫的流行病学、定义、

发作分类

在癫痫的患者中，有很多知名人士，虽然身患癫痫，但取得

了巨大的成功，所以让患者有信心，医生也要有信心。且国

家的医疗政策也可以做一些分享

告知学生癫痫的疾病负担，全球情况，让学生有救

死扶伤，有怜悯之心，也有鼓励患者的信心。也应

正确理解国家健康政策

第二章

癫痫的诊断及鉴别诊断

癫痫的诊断及鉴别诊断，指出鉴别诊断应注意心源性晕厥、

癔症和短暂性脑缺血发作等

教育学生有将为癫痫患者的明确诊断作为一种价

值感

第三章

癫痫的治疗原则及药物

选择

癫痫的治疗发展日新月异，抗癫痫发作药物的发展凝聚着

前辈们的智慧，也是科学家们一代一代的努力获得的，可以

穿插一些故事，也需要讲述一些抗癫痫发作药物的副作用

教育学生应该有肩负使命，完成指令性任务的担当

和决心，并且要有严谨的治学态度和科学精神，避

免副作用的选择。此外，树立正确的学习观和成才

观，提升工作积极性

第四章

癫痫的术前评估

癫痫的术前评估涉及多学科，包括神经内科、神经外科、影

像科、电生理科、精神科、检验科、核医学科。且术前评估的

手段进一步精进，在讲述术前评估的各项先进技术中，指出

我国的不足，以及对未来的科技强国发展的希冀

教育学生强化承担推动我国医疗事业发展的历史

责任感。激发创新的使命感。严谨的治学态度和

科学精神

第五章

癫痫的外科治疗

癫痫的外科的起源，快速的发展，都离不开一辈一辈癫痫医

生的努力和奋斗，癫痫外科的手术方式中穿插一些故事

教育学生刻苦钻研，攻坚克难，要敢于创新，敢于

学习国外的先进技术，也要敢于超越。并且，也要

有承担压力和挑战的能力

第六章

常见的癫痫综合征

癫痫综合征的诊断和识别有一定的困难，前辈们凭着实事

求是的专研精神，发现了很多癫痫综合征的类型。在现代

的研究中，也发现了基因诊断和新的治疗方案

教育学生应踏实临床工作，在工作中刻苦钻研，敢

于创新，敢于总结，认真总结临床特点。强化承担

推动我国医疗事业发展的历史责任感
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·病例分析·

以意识障碍为主要症状的假性甲状旁腺

功能减退症伴颅内钙化一例

龙娟，张凌峰，顾美娟

昆明医科大学第一附属医院 老年神经内科（昆明  650000）

 
 

甲状旁腺功能减退症（Hypoparathyroidism，

HP）和假性甲状旁腺功能减退症（Pseudohypopa-
rathyroidism，PHP）均以低钙血症及高磷血症为主

要实验室变化指标，前者是因多种因素导致甲状旁

腺功能受损，造成甲状旁腺激素（Parathyro id
hormone，PTH）分泌不足；后者是因基因突变或

甲基化异常等引起的外周靶器官对 PTH 作用抵

抗，造成 PTH 水平升高[1]。HP 和 PHP 主要临床表

现均为低钙血症相关症状，轻微的低钙血症，较少

出现临床症状，随着血钙水平的进一步降低，出现

肢体麻木和刺痛感、手足抽搐，严重时可出现癫痫

发作、心力衰竭、支气管痉挛和喉痉挛等危及生

命。临床上以抽搐为主要表现的低钙血症多见，而

以意识障碍为主要症状的病例较为少见。本文报

道以意识障碍为首发的 PHP 一例，综合分析该病

所致意识障碍的相关原因，为临床诊治提供一定的

思路。

病例简介　患儿　男，12 岁。以“5 个月内发

作性意识丧失 2 次”于 2021 年 12 月 2 日收入昆明

医科大学第一附属医院治疗。患儿父母诉其于

2021 年 7 月吃饭时突然出现缓慢倒地、呼之不应，

无肢体抽搐、强直、口吐白沫、舌咬伤、二便失禁

等，持续约 8 min 左右自行恢复意识，醒后不能回

忆所发生事情，感全身乏力、酸痛，肢体活动正

常。立即至当地医院就诊，抽血结果提示低钙、高

磷，考虑“低钙惊厥”，予补钙治疗后出院。半个

月前患者无明显诱因再次出现意识丧失，性质同

前，为求进一步诊治收入我院。既往曾因“双侧隐

睾”行手术治疗，余无特殊。

入院查体：T 36.2℃，R 20 次/min，P 87 次/min，
BP 98/73 mmHg。一般查体：身高 157 cm，臂长

155 cm，腿长 83 cm，体重 48 kg，体重指数 19.47
kg/m2，心肺腹查体未见明显异常，双手第 5 指长度

仅达第 4 指第一指节关节处。面神经叩击征及束

臂加压试验阴性。神经系统查体未见阳性体征。

实验室检查：血钙 1 . 5 7  m m o l / L（ 2 . 1～

2.8 mmol/L），血磷 3.22 mmol/L（1.15～2.01 mmol/L）；
PTH 水平 49.29 pmol/L（1.6～6.9 pmol/L），25-羟维

生素 D 54.95 nmol/L（75～250 nmol/L）；甲状脉功

能全套正常参考值范围。

影像学检查：入院心电图正常。甲状旁腺彩

超未见异常。心脏彩超未见异常。全身骨代谢显

像未见异常。头部计算机断层扫描（Computed
Tomography, CT）提示脑实质内多发对称性钙化

（图 1）。
24 小时视频脑电图提示：异常视频脑电图：

① 右额见阵发短-中程 14 Hz 左右正相棘波活动；

② 非快速眼动睡眠期频繁见全导爆发中-长程 2～
4 Hz 高波幅慢波活动，常伴四肢伸直，口部自动症

状，短暂觉醒 10 s 内，后继续慢波睡眠）。

根据患者实验室检查提示低钙、高磷结合

PTH 升高，临床诊断为 PHP，遂予碳酸钙 D 和骨

化三醇口服对症治疗，后患者未再发作意识丧失情

况。建议患者完善动态心电图及相关基因检测，患

者及家属表示拒绝，自动出院。嘱继续当地医院完

善相关检查，密切随诊。

讨论　PHP 是一种对 PTH 抵抗，并伴有低血

钙、高血磷的一种罕见遗传性疾病。除 PTH 抵抗

外，PHP 患者还常表现其他激素抵抗，如促甲状腺

激素抵抗、生长激素释放激素抵抗等。根据临床表

现不同可分为 PHP I 型和 II 型。PHP 患者的发病

是由于 PTH 受体突变，对 PTH 反应减低或无反

应，多与编码 Gsα 蛋白的 GNAS 基因突变导致

Gsα 表达减少或功能下降有关，血清 PTH 水平升

高、血钙降低和血磷升高是其主要实验室特征 [2]。

由于 PHP 缺乏典型的特异性体征，且常常表现为
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神经及精神系统相关症状，因此在临床上很容易误

诊。PTH 是调节血钙和血磷最重要的激素，PTH
分泌不足或作用缺陷会导致血清钙下降，血清磷升

高。血清钙浓度降低可使神经肌肉兴奋性增加，可

出现手足抽搐，甚至惊厥，癫痫发作可能是低钙的

唯一临床表现[3]。PHP 另一突出临床表现为颅内基

底节钙化和长期低钙血症和高磷血症导致的白内

障[4]。该患者广泛颅内钙化的病史表明其长期慢性

低血钙病史，与既往报道相符合。高血磷携带钙离

子在脑内的沉积也与精神症状相关，包括情绪波

动、幻觉和谵妄等，可能被误诊为精神类疾病 [ 5 ]。

意识障碍为医疗诊疗过程中的急危重症，正确识别

病因至关重要。PHP 患者亦可合并意识障碍，如本

文报道的此例患者以意识丧失为主要临床表现，结

合相关文献检索，目前分析其主要原因如下：

① 低钙惊厥和癫痫发作

低钙血症（Hypocalcaemia）是指由于各种原因

导致 PTH 分泌减少或其作用障碍，同时伴有维生

素 D 异常，使骨钙释放减少，肾小管对钙重吸收障

碍，引起血游离钙浓度降低而出现的一组临床症候

群 [6]。血清钙浓度降低可使神经肌肉兴奋性增加，

最常见的临床表现为手足抽动。低钙惊厥常常发

生在婴儿期，与维生素 D 缺乏密切相关，由于此时

机体生长代谢过快，同时机体维生素 D 摄入不足

及内源性合成不足，导致钙磷代谢障碍，可表现为

突发四肢抽动伴有双眼上翻，可有一过性意识丧失

或二便失禁，每次发作数秒或数分钟，一日可发作

数次。有时癫痫发作可能是低钙血症的唯一临床

表现[3]，常呈癫痫大发作，也可表现为癫痫小发作、

局限性发作及 Jackson 发作，非惊厥性癫痫持续状

态也有报道[7]。

本例患者出现意识丧失，实验室检查提示明确

的低钙血症，目前低钙惊厥不能排外；虽然患者意

识丧失时不伴明显的肢体抽搐、二便失禁等症状，

且视频脑电图未见确切临床发作，但脑电图提示脑

电波异常，目前痫性发作亦不能排外，必要时需进

一步完善长程脑电图检查。

② 心血管系统损害

研究表明，HP 和 PHP 均可由低钙血症、高磷

血症、PTH 水平异常等原因对心血管系统产生不利

的影响[8]。低钙血症是心脏骤停的独立危险因素[9]，

严重低钙血症时（血钙<1.55 mmol/L）会出现左心

扩大、心室室壁运动减弱、左室收缩功能下降和急

性心力衰竭，且低钙血症和左室射血分数显著相

关[10-12]。血磷水平越高，全因死亡风险、新发心衰、

非致死性心梗和致死性冠状动脉疾病风险均有所

增加[13]。高 PTH 水平者出现室壁厚度增加、新发心

衰和心血管疾患死亡风险均增加 [ 1 4 -1 5 ]。故 HP 及

PHP 患者出现严重低钙血症时导致心脏结构及功

能的改变，同时还可以合并心脏传动系统异常，导

致心血管疾病、心衰及心律失常等临床事件发生。

该患者心脏彩超正常及心电图未见缺血性改变，存

在心脏结构及心血管疾患的可能性较小，但由于患

者未完成动态心电图检查，是否存在心脏传导系统

异常导致的心律失常不能排外，发作性意识丧失是

否为心源性晕厥尚需进一步追踪。

综上，PHP 是临床中罕见病，尤其以意识障碍

为首发者更为少见，应引起广大医务人员的重视。

意识障碍的根本原因在于低钙血症，可表现为痫性

发作及心血管系统疾患，故在接诊过程中医务人员

应关注心电图、脑电图及头部影像学的变化，低钙

血症合并颅内多发钙化，同时存在心电图的相关改

变时，应高度警惕 PHP 和 HP，早期诊断和及时治

疗，控制病情，缓解症状，纠正低钙血症，补充维生

素 D，通常无需抗癫痫药物等。

 
利益冲突声明 　所有作者无利益冲突。

 

 
图 1     患儿头部 CT 示双侧皮层下、基底节区多发对称性钙化灶
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·病例分析·

误诊为脑组织铁沉积神经变性病的特发性

基底节钙化一例并文献复习

聂琼1，闫琳琳1，伊新艳2，张璇3
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特发性基底节钙化（Idiopathic basal ganglia
calcification，IBGC）又称为 Fahr 病，是一种罕见的

神经系统退行性疾病，在一般人群中患病率不足

1/100 万，以进行性加重的锥体外系症状、认知障

碍、共济失调为特点[1]。Fahr 病具有显著的遗传异

质性，多为家族遗传性，常染色体显性遗传多见，

少数为常染色体隐性遗传或散发病例[2]。过去的几

十年中，测序技术的进步极大地促进了基因的快速

发现，并提高了我们对该病的认识，迄今为止，已

经明确了 SCL20A2、PDGFB、 PDGFRB、XPR1 和

MYORGD 基因可以导致 Fahr 病，其中 SCL20A2 基

因杂合突变最常见，占 55% 的病例 [ 3 ]。虽然关于

Fahr 病的研究近几年已经有了很大的进步，但是由

于 Fahr 病的临床表现复杂多样，部分临床表现甚

至缺乏特异性，因此其鉴别诊断的难度较大，故误

诊率较高。本文报道了我院收治的 1 例误诊为脑

组织铁沉积神经变性病的由 SCL20A2 基因突变导

致的 Fahr 病，结合国内外文献进行总结分析，以提

高临床医生对该病的认识，减少误诊误治。

病历资料　患者　男，65 岁。因“左上肢运动

迟缓伴言语不清 6 年”入院。患者于 6 年前开始

出现左上肢动作迟缓，主要表现为左侧摆臂动作减

少，精细动作笨拙，面部表情减少，伴言语不清，吐

词费力，类似“口吃”表现；2 年前逐渐出现记忆

力下降，反应迟钝；4 个月前上述症状加重并出现

左上肢不自主抖动，表现为静止时明显，活动时减

轻，伴有夜间翻身困难，起步困难，冻结步态。既

往有冠心病、心绞痛、急性支气管炎、咳嗽高敏综

合征、肺结节、甲状腺结节病史，否认高血压、糖尿

病、脑梗死等病史。否认传染病及其密切接触史，

否认药物、食物过敏史，无疫区接触史，无酗酒、吸

烟病史。其父曾有“动作缓慢”病史。入院查

体：生命体征平稳，屈曲站立姿势，表情淡漠，言

语含糊不清，记忆力差；颅脑神经查体未见异常；

运动系统：无明显肌萎缩及肥大，四肢肌张力增

高，四肢肌力 5 级，左上肢对指、握拳、轮替动作缓

慢，左上肢静止时有不自主抖动， 双侧指鼻试验及

跟膝胫试验稳准， 步行速度缓慢，呈小碎步，转身

困难；感觉系统：深浅感觉系统正常；反射：双

侧肱二头肌腱反射、肱三头肌肌腱反射、桡骨膜反

射、双侧膝反射、双侧踝反射未见异常；病理征

（−）。
入院后完善相关检查：实验室检查：血常规、

尿常规、粪便常规加隐血、血糖血脂、糖化血红蛋

白、血生化、B 型钠尿肽、同型半胱氨酸、心肌酶

谱、凝血五项等未见明显异常，血清钙、磷、镁水平

正常，血清甲状旁腺激素、甲状腺功能 7 项正常。

心脏彩超+心功能测定示：主动脉瓣狭窄（中度）、

主动脉瓣钙化并反流（中量）。锁骨下动脉彩超检

查示：右侧锁骨下动脉斑块形成。泌尿系统彩超

示：前列腺增大并钙化。残余尿测定：排尿后残

余尿量约为 13 mL。颈动脉、椎动脉彩超检查示：

右侧颈外动脉起始段狭窄（狭窄率<50%）。影像学

检查示：颅脑核磁共振检查 T2 加权成像显示双侧

苍白球对称性中央高信号周围低信号（图 1），与

“虎眼”相一致，提示病理性铁积聚，为典型的中

性粒细胞坏死的表现。

根据患者临床表现、体格检查、辅助检查，影

像学检查，拟诊该患者为脑组织铁沉积神经变性

病。随后完善颅脑计算机断层扫描（Computed
tomography，CT）示：双侧基底节区、丘脑、侧脑室

旁对称性钙化（图 2）。基因检测，结果显示

SLC20A2:c.1794+1（IVS10）G>A 杂合突变（图 3）。
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讨论　Fahr 病是一种非常罕见的神经系统退

行性疾病，其病因及发病机制目前尚不明确 [ 1 ]。

SLC20A2 基因位于 8p11.21 染色体上，编码 III 型

钠-磷协同转运体 2 （PiT2）[4]。PiT2 是一种参与维

持无机磷酸盐（norganic Phosphate，Pi）稳态的细胞

膜转运体，主要是将细胞外的 Pi 转运到细胞内，

当 SLC20A2 基因发生突变时，PiT2 转运 Pi 的活性

丧失，使细胞内无法摄取足够的 Pi，从而导致细胞

内 Pi 稳态的破坏从而可能引发 Fahr 病[5]。Fahr 病

的临床症状多种多样，不同的临床表现可能与疾病

 

 
图 1     患者的颅脑核磁共振检查 T2 加权成像

双侧苍白球对称性中央高信号周围低信号
 

 
图 2     颅脑 CT

双侧基底节区、丘脑、侧脑室旁对称性钙化
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持续时间和最初涉及的病变部位有关，与致病突变

基因无明显相关性，常见的临床表现包括运动功能

障碍，如肌张力障碍、帕金森综合征、抽搐、言语改

变、共济失调、舞蹈病等。精神症状，如精神分裂

症样精神病、情绪和人格障碍、强迫症状和认知障

碍，特别是执行功能障碍也比较多见[6-8]。

目前临床上广泛使用的是 Moskowitz 等 [9] 在

1971 年提出的特异性诊断标准，核心特征包括：①

神经影像学表现为双侧基底节钙化，可有其他区域

受累；② 进行性加重的运动障碍、神经精神症状，

大部分患者在 40～50 岁发病 （也可以更早发病）；

③ 生化检查无异常，无线粒体或代谢性疾病或其

他系统性疾病的临床表现；④ 钙化非由感染、创伤

或中毒原因所致；⑤ 有常染色体显性遗传的家族

史。若有家族病史，可以在不具备前两个标准之一

的情况下作出诊断。若无家族史，仅当钙化是典型

的 Fahr 病时，满足前 4 个标准即可诊断 Fahr 病。

从颅脑 CT 出现后，颅内钙化的病例报告数量逐年

增加，在 CT 上钙化灶区域显示的是容易识别的高

密度影，然而，在常规颅脑磁共振成像上结果却没

有特异性[10]。钙是一种抗磁性物质，在 T1 加权成

像上可能看起来很亮，但在更高的浓度下，在

T1 加权成像上钙信号的强度就会减弱；另一方

面，钙化灶在 T2 加权磁共振成像中可能表现为低

信号/高信号，这是由于钙化灶成分不同，可能混有

其他矿物质，如锌、锰、铁和镁等[11]。最近，有研究

者提出，磁化率加权成像（SWI），一种对血液制品

和铁具有高灵敏度的全速度补偿 3D 梯度回波磁共

振序列，可以明确识别钙化，表现为低强度，与其

他磁共振序列相比具有更高的灵敏度[10]。综上，对

此次误诊原因分析：① 对本病认识不足；② 影像

学检查手段不足，钙沉积、铁沉积磁共振 T2 加权

图像上均可以出现苍白球两侧呈低密度，中心区域

呈高强度；③ 诊断思维局限。

目前 Fahr 病的治疗主要是对症处理，改善患

者生活质量。左旋多巴和抗胆碱能药物可以缓解

帕金森病的症状，肌张力障碍可以通过使用苯二氮

卓类药物和肉毒杆菌毒素来控制；出现精神症状

的患者可以使用情绪稳定剂或抗精神病药物进行

治疗，但应注意一些抗精神药物可能会加重锥体外

系症状，因此要权衡利弊[10]。最近的荟萃分析证实

了非含氮二膦酸盐对人群动脉钙化的有益影响，非

含氮双膦酸盐在 Fahr 患者身上进行了测试，结果

显示它们能通过血脑屏障改善症状[4]。但需注意的

是，目前为止无论是何种治疗方法都仅能帮助控制

症状而已，阻止疾病进展方面还有很长的路要走。

本例老年患者颅脑 CT 示：双侧基底节区、丘

脑、侧脑室旁对称性钙化，以及帕金森综合征（动

作缓慢/震颤/步态异常）的病史及家族史，其遗传

分析显示：SLC20A2:c.1794+1（IVS10）G>A 杂合突

变，这与 Fahr 相一致。
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·通　知·

关于“2022 年度 CAAE 癫痫中心申报

和评审工作”的通知
 
 

各相关单位：
“癫痫中心”是适应现代癫痫诊疗模式的一种医疗组织结构，通过疾病诊疗的一站式和多学科协作模

式，合理配置资源、优化诊疗流程，达到服务和疗效的最佳化目标。探索和建立科学合理的“癫痫中心分
级管理和评价体系”，积极引导各级癫痫诊疗机构开展规范化建设，是中国抗癫痫协会发挥行业职能正在
开展的一项重要工作。

经过三年的工作，目前全国已有 201 家医疗机构挂牌成为通过行业评价的癫痫中心（其中：三级
39 家、二级 98 家、一级 64 家）。另外，86 家医疗机构正在评审中，评审结果将在今年 8 月底公布，9 月份
“第八届 CAAE 脑电图与神经电生理大会”上进行授牌。

今年将继续开展“中国抗癫痫协会（CAAE）癫痫中心申报和评审工作”。现将相关工作安排通知如下：
一、 申报内容
今年，只开展二级中心（癫痫中心）和一级中心（癫痫专科门诊）的申报和评审工作，三级中心（综合癫

痫中心）的申报和评审相关工作暂停一年。
二、申报单位条件
① 中国抗癫痫协会会员所在单位；② 《癫痫中心分级标准》（试行）(注：2017 年第三期《癫痫杂

志》发表) 中规定的机构条件。
三、申报和评审时间安排
① 2022 年 4 月 1 日起登录“CAAE 癫痫中心申报系统”（网址：www.caae.org.cn）进行申报，申报系统

将于 4 月 30 日 17:00 时关闭；② 2022 年 6 月—11 月，开展“癫痫专业医生能力建设”（银河计划培训 ）；
③  2023 年 2 月，对申报单位进行初评；④  2023 年 3 月—7 月，对申报单位进行现场复评；⑤  2023 年
10 月，对通过评审的一、二级癫痫中心进行授牌。

四、评审依据和内容
（1）《癫痫中心分级标准》（试行）；（2）对二级中心（癫痫中心）人员能力的最低要求：① 一人取得

“脑电图学专业水平中级考试合格证书”，另一人取得“脑电图学专业水平初级考试合格证书”；② 至少
有两名医生参加中国抗癫痫协会举办的“癫痫专业医生能力建设项目－银河计划”培训，一人取得“癫痫
专业医生中级水平考试合格证书”，另一人取得“癫痫专业医生初级水平考试合格证书”；（3）对一级中
心（癫痫专科门诊）人员能力的最低要求：① 一人取得“脑电图学专业水平初级考试合格证书”；② 至少
有一名医生参加中国抗癫痫协会举办的“癫痫专业医生能力建设项目－银河计划”培训，且取得“癫痫专
业医生初级水平考试合格证书”。

五、对申报工作的一些建议
① 各单位申报时，请认真学习癫痫中心的标准和要求，对照检查自己单位的基本条件，申报与本单位

条件适合的中心级别；② 对各级中心人员能力的最低要求（脑电图和癫痫专业两个考试成绩）是基本条
件，如达不到这项要求，将通不过初评；③ 癫痫中心的申报和评审工作绝不是一个科室的事情，应上升到
整个医院发展的全局考虑，因此院领导必须重视和支持；④ 评审不是目的，以评促建，希望各申报单位能
借此机会解决工作中的一些瓶颈问题，推动学科的发展。

六、其他
关于 2022 年“癫痫专业医生能力建设培训”和“癫痫专业医生水平考试”的计划安排另见通知。
七、联系方式：
中国抗癫痫协会秘书处　电话：010-68308546、68332928　邮箱：E-mail: office@caae.org.cn

中国抗癫痫协会

2 022.3.24
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深切怀念，牢记嘱托—悼何鲁丽副委员长
 
 

全国人大常委会前副委员长、中国抗癫痫协会创会名

誉会长、敬爱的何鲁丽大姐永远离开我们了！我和我的数

千名从事抗癫痫事业的同道们感到无比悲痛！她的音容笑

貌依然萦绕在我们的脑海中，她对中国抗癫痫事业的关心、

指导和支持深深地铭记在我们的心里。在沉痛哀悼何鲁丽

副委员长的时候，我回忆起了她对中国抗癫痫事业亲切关

怀、悉心指导、倾注心血的点点滴滴。

何鲁丽副委员长是我多年的领导，同时也是我十分尊

敬和热爱的大姐。上世纪 80 年代，当她还在北京市第二医

院做儿科医生的时候，我正在美国国立卫生研究院进修，

由于和她的先生荣国煌医生是邻居、朋友，而得以知晓何鲁

丽大姐出任了北京市西城区副区长。我回国后的 1987 年，

被任命为北京市卫生局副局长，因此与鲁丽大姐相识，建

立了紧密的工作联系。不久，她被提升为主管卫生工作的

北京市副市长，从此成为我的直接领导。此后，在她任民

革中央主席、全国政协副主席、全国人大常委会副委员长期

间，我们一直保持着联系。她一直像大姐一样，关心和支

持我的工作。

这里，要特别记录一下鲁丽大姐对中国抗癫痫事业所

做出的贡献。

我于 2003 年从世界卫生组织及原卫生部退休后，在几

位著名神经科专家吴建中、吴逊、林庆、吴立文、洪震等的

协助下，专注于癫痫这种常见的、但未引起足够重视的疾病

的防控事业上。首先要做的就是建立一个全国性的社会组

织 - 中国抗癫痫协会。由于鲁丽大姐曾做过二十多年的临

床儿科医生，深刻了解癫痫在儿童期多发、对儿童身心健康

伤害严重，又长期负责公共卫生方面的领导工作，所以，我

们在创建协会的开始，就寻求得到她的支持和帮助。如我

们确信的一样，鲁丽大姐在中国抗癫痫协会建立以及建立

后的十几年中，一直关心、支持、指导我们的工作，起到了

极其重要的作用。

 

左上：向何鲁丽副市长汇报工作

右上：陪同何鲁丽副市长视察街头公益活动
左下：2005年6月24日中国抗癫痫协会在人民大会堂正
            式成立
右下：何鲁丽副委员长、黄洁夫副部长等出席成立仪式
            并为协会揭牌

 

左上：何鲁丽副委员长参加第二届北京国际癫痫论坛，
向优秀论文获奖者颁奖

右上：何鲁丽副委员长、尹力副部长（时任）等参加北
医癫痫儿童活动中心剪彩仪式

左下、右下：2007年何鲁丽副委员长给首个国际癫痫关
爱日的贺信

 

左：2008年，何鲁丽副委员长、佘靖副部长在厦门参加国际抗癫痫联盟（ILAE）亚洲大洋洲癫痫大会
中、右：2011年何鲁丽副委员长、WHO驻华代表蓝睿明博士参加北医6.28国际癫痫关爱日活动
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首先，她担任了我们协会的首任名誉会长，虽说是“名

誉”，但却是实实在在地过问、指导我们的工作。 文内图

片记载了何鲁丽副委员长亲身参加协会重要活动的瞬间！

无论是何鲁丽副委员长担任我们协会名誉会长期间、

还是其后担任协会顾问期间，她都十分关心我国癫痫防控

工作的情况，曾多次接见我们协会领导，听取协会工作的

汇报并作出具体指示，我们有了问题和困难，也及时向她

请求帮助，她在自己职责范围内，从来没有拒绝过我们的

请求。可以说，鲁丽大姐就是我们中国抗癫痫协会的主心

骨、顶梁柱。当然，这完全是出于她对全国近千万癫痫患

者、包括数百万癫痫儿童的关心、热爱使然。她的逝世是中

国抗癫痫事业的重大损失！

我们一定牢牢记住何鲁丽副委员长对我们的殷切希

望、谆谆嘱托，努力做好工作，为广大癫痫患者服好务，把

中国的癫痫防控事业推向一个更高的水平，以此作为对何

鲁丽大姐的最好的纪念。

何鲁丽大姐千古！

 

中国抗癫痫协会创会会长 李世绰

2022-3-22
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