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癫痫是常见的中枢神经系统疾病，抗癫痫发作

药物（anti-seizure medications，ASMs）是癫痫最重

要，也是首选的治疗手段。近年来，随着第三代

ASMs 的使用，癫痫患者的无发作率有了一定程度

的提高。拉考沙胺作为第三代 ASMs，是目前临床

上唯一通过选择性增强电压门控钠离子通道

（voltage-gated sodium channels，VGSCs）慢失活发

挥作用的药物，不影响钠离子通道的快失活；同时

还能够抑制脑衰反应调节蛋白 2 介导的微管蛋白

聚合及异常轴突出芽，发挥神经保护作用[1]。

为进一步提升临床医生对拉考沙胺的认识，规

范其在临床实践中的应用，优化癫痫患者的个体化

治疗策略，中国抗癫痫协会药物治疗专业委员会组

织相关专家，基于近年来国内外公开发表的系统评价、

临床研究结果等循证医学证据，结合临床实践经验

制定本共识，旨在为临床医生提供科学、规范的用

药指导，促进拉考沙胺在癫痫患者中的合理应用。

 1    共识制定方法学

 1.1    共识制定工作组

由 80 位中国抗癫痫协会专家组成，包括 67 位

成人癫痫专家，10 位儿童癫痫专家和 3 位药学专

家，该工作组根据职责下设指导委员会、共识制定

小组、秘书组、证据评价组和外审组。

 1.2    共识注册与撰写

本共识已在国际实践指南注册与透明化平台

进行注册，共识注册编号：PREPARE-2025CN1380。
 1.3    临床问题的遴选和确定

共识制定小组和证据评价组员通过系统查阅

抗癫痫治疗领域已发表的指南共识和系统评价，

结合该领域的专家调研进行了临床问题的遴选和

确定。

 1.4    证据检索、评价与分级

使 用 “ 拉 考 沙 胺 /Lacosamide” 、 “ 癫 痫 /
epilepsy”等检索词，系统检索了 PubMed、Embase、
Cochrane Library、Web of Science、中国知网、万方

全文数据库、中国生物医学文献服务系统等中英文

数据库。检索时间自数据库建立至 2025 年 11 月，

纳入的研究包括系统评价和 Meta 分析、随机对照

试验（ randomized  controlled  trial，RCT）、队列研

究、病例对照研究等证据。使用 2009 版牛津大学

循证医学中心制定的证据分级和推荐强度标准，对

推荐意见的证据级别和推荐强度进行分级（表 1）。
 1.5    推荐意见的形成

共识制订小组基于证据质量，并考虑我国患者

的偏好与价值观、干预措施的成本与利弊等因素，

拟定初步的推荐意见。共识专家组通过两轮面对

面讨论修改后，结合德尔菲法，由 80 位中国抗癫痫

协会专家对推荐意见进行网络匿名投票表决。最

终对 15 条推荐意见达成共识（专家投票完全同

意+同意比例 >75% 表示对该推荐意见达成共识）。

 1.6    共识制定的目标和使用人群

旨在为我国各级医疗机构的成人和儿童神经

内科、神经外科、癫痫专科、基层全科医务人员提

供实践参考。

 2    拉考沙胺作用机制

选择性增强 VGSCs 慢失活是拉考沙胺治疗癫

痫最主要的作用机制。VGSCs 存在两种失活模

式：一种是快失活，由通道 III-IV 结构域间的细胞

内肽环（“球-链” 机制）介导，负责终止单次动作

电位，传统钠离子通道阻滞剂（如卡马西平、苯妥

英等）主要通过快失活机制发挥抗癫痫作用。另一

种是慢失活，发生于秒至分钟级，由通道孔道内部

结构重排介导，能够长期调节膜兴奋性，减少高频

放电时的通道可用性。拉考沙胺通过选择性增强
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VGSCs 慢失活发挥抗癫痫作用，也是目前临床上唯

一以此机制的 ASMs[1]。与其他快失活钠离子通道

阻滞剂相比，拉考沙胺主要针对癫痫相关的持续去

极化状态发挥作用，对正常静息状态下的钠离子通

道影响极小，不影响快失活与正常神经功能，有助

于减少不良反应发生风险[2]。

 3    拉考沙胺治疗癫痫的临床效果

 3.1    局灶性癫痫发作和局灶进展为双侧强直-阵挛

发作

 3.1.1    单药治疗　拉考沙胺在局灶性癫痫单药治疗

中的临床疗效，已在多项高质量临床研究中得到验

证，拉考沙胺具有与传统 ASMs 相似的抗癫痫发作

疗效，以及更好的耐受性和安全性。一项网络

Meta 分析，纳入 4 项 RCT 研究共 2 856 例≥16 岁

新诊断局灶性癫痫患者，比较了拉考沙胺、左乙拉

西坦、唑尼沙胺和醋酸艾司利卡西平相较于卡马西

平控释剂（ controlled-release  carbamazepine，CBZ-
CR）的有效性和耐受性，结果显示：拉考沙胺治疗

组 6 个月、12 个月的癫痫无发作率分别为 73.6%
和 59.0%，与 CBZ-CR 无统计学差异[3]。

一项Ⅲ期非劣效多中心 RCT 研究，纳入来自

欧洲、美国和亚太地区的 888 例≥16 岁新诊断癫痫

患者（其中 91% 为局灶性癫痫），按 1∶1 比例随机

分组，分别接受拉考沙胺或 CBZ-CR 单药治疗。结

果显示：拉考沙胺治疗局灶性癫痫组 6 个月的癫

痫无发作率为 89.5%（全分析集人群），非劣效于

CBZ-CR[4]。该研究的长期随访结果显示：拉考沙

胺单药长期治疗能够有效控制癫痫发作，首次给药

后 12 个月和 24 个月癫痫无发作率分别为 50.8%
和 47.0%，并且拉考沙胺组患者治疗期间出现的不

良事件（treatment emergent adverse events，TEAEs）
发生率和因 TEAEs 停药率低于 CBZ-CR[5]。另一项

RCT 研究的事后分析，比较了拉考沙胺（n=134）与
CBZ-CR（n=153）单药治疗新诊断颞叶癫痫患者的

有效性和耐受性，结果显示：拉考沙胺治疗组 6 个

月 、 12 个 月 的 癫 痫 无 发 作 率 分 别 为 88.7% 和

78.3%，与 CBZ-CR 相当，且不良事件发生率和停药

率更低[6]。

对于其他 ASMs 治疗控制不佳的局灶性癫痫患

者，有研究显示转换为拉考沙胺治疗单药治疗能带

来更好的癫痫控制效果。一项历史对照多中心双

盲研究，纳入既往接受 1～2 种 ASMs 治疗控制不

佳 （ 2～ 40 次 发 作 /28 天 ） 的 局 灶 性 癫 痫 患 者

（n=425），采用拉考沙胺滴定方案，患者在 6 周内

停用原有 ASMs 并继续接受 10 周拉考沙胺单药治

疗。结果显示：接受拉考沙胺 400 mg/天单药治疗

的患者中， 60.7% 的癫痫发作频率降低≥50%，

14.9% 实现 10 周无发作[7]。在另一项多中心回顾性

研究中，32 例接受传统钠离子通道阻滞剂（sodium
channel  blockers，SCBs）治疗的成年癫痫患者（包

括 25 例局灶性癫痫），直接转换为拉考沙胺治疗

（其中 13 例为拉考沙胺单药治疗），在平均 14 个月

的随访期间，拉考沙胺保留率为 93.8%，其中

66.7% 的患者无发作[8]。

在儿童患者中，拉考沙胺具有与成人相似的抗

癫痫发作治疗效果。一项前瞻性队列研究，纳入

120 例新诊断局灶性癫痫儿童（年龄≥4 岁），分别

接受拉考沙胺和吡仑帕奈治疗，每组各 60 例。治

疗 3、6、12 个月后，两组保留率、应答率（癫痫发作

频率减少≥50%）和癫痫无发作率均无显著差异。

在第 12 个月时，拉考沙胺组治疗组的保留率为

90.4%，应答率为 71.2%，癫痫无发作率为 67.3%。

安全性方面，两组总体不良事件发生率相似，但拉

考沙胺治疗组易怒发生率显著低于吡仑帕奈，分别

为 1.9% 和 13.5%[9]。

推荐意见 1：推荐拉考沙胺作为局灶性癫痫发

作和局灶进展为双侧强直-阵挛发作患者的初始单

药治疗药物（推荐强度 A，证据等级 1a）。
推荐意见 2：对于其他 ASMs 单药控制不佳的

局灶性癫痫患者，在添加拉考沙胺有效后可转换为

拉考沙胺单药治疗（推荐强度 B，证据等级 2b）。
 3.1.2    添加治疗　拉考沙胺在局灶性癫痫添加治

疗中的临床疗效，已在多项高质量临床研究中得到

验证。8 项基于 RCT 研究的系统评价和 Meta 分析

 

表 1    牛津循证医学中心证据推荐等级和证据级别
 

推荐等级 证据等级 描述

A 级 1a 同质随机对照试验（RCT）的系统评价

（SR）

1b 单个 RCT

1c “全或无”的病例系列研究

B 级 2a 同质队列研究的系统评价（SR）

2b 单个队列研究（包括低质量 RCT，如随

访率 < 80%）

2c 结果研究

3a 同质病例-对照研究的系统评价

3b 单个病例-对照研究

C 级 4 病例系列研究

D 级 5 基于经验未经严格论证的专家意见
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显示：拉考沙胺添加治疗能够显著降低癫痫发作

频率 [10-17]，并且更高剂量的拉考沙胺能够带来更好

的癫痫控制效果[16，17]。另一项评估拉考沙胺添加治

疗长期疗效的 Meta 分析显示：拉考沙胺添加治疗

1 年和 3 年，癫痫发作频率减少≥50% 的患者比例

分别为 52% 和 60%，癫痫无发作率分别为 23% 和

30%[18]，提示长期拉考沙胺治疗能够带来更好的抗

癫痫发作疗效。对于儿童难治性癫痫（2/3 以上为

局灶性癫痫），Meta 分析显示拉考沙胺添加治疗的

汇总癫痫无发作率为 22%[19]；而在成人难治性局灶

性癫痫患者中，Meta 分析显示拉考沙胺还能够预

防继发全面性强直-阵挛发作（secondary generalized
tonic-clonic seizures，SGTCS）[10]。

拉考沙胺添加治疗减少癫痫发作疗效显著，在

6 项与安慰剂比较的 RCT 研究中得到一致验证[20-25]。

在 SP848 全球多中心研究的中期分析中，纳入中国

7 家医院 60 例≥2 种 ASMs 控制不佳的儿童局灶性

癫痫患者，添加拉考沙胺口服溶液或片剂治疗 6 个

月，结果显示：患儿癫痫发作频率下降 50% 和 75%
的比例分别为 40.0% 和 28.3%[26]。另一项 RCT 研究

比较了丙戊酸联合拉考沙胺（n=34）与丙戊酸单药

（n=34）治疗儿童青少年局灶性癫痫的临床效果，

结果显示：治疗 6 个月后联合拉考沙胺组与丙戊

酸单药组患者癫痫无发作率分别为 52.94% 和

20.59%，癫痫发作频率减少≥50% 的患者比例分别

为 91.18% 和 70.59%，差异均具有统计学意义 [27]。

以上研究结果表明，对于其他 ASMs 控制不佳的局

灶性癫痫患者，拉考沙胺添加治疗均能带来更好的

癫痫控制效果。

在真实世界研究中，拉考沙胺作为局灶性癫痫

初始添加治疗药物的疗效和安全性得到验证。

LACONORTE 研究纳入 73 例≥16 岁的局灶性癫痫

患者，患者正在接受另一种 ASM 治疗并将拉考沙

胺作为首次添加治疗药物。治疗 1 年后，91.8% 的

患者实现癫痫发作频率降低≥50%，64.4% 的患者

实现癫痫无发作；18 例患者转为拉考沙胺单药治

疗，其中 83.3% 仍维持无癫痫发作 [28]。VITOBA 研

究纳入了 571 例≥16 岁的局灶性癫痫患者，在仅接

受一种 ASM 治疗的基础上添加拉考沙胺治疗 6 个

月。结果显示：将拉考沙胺作为首次添加治疗组

的癫痫无发作率为 60.5%，高于非首选添加治疗组

（即入组前接受过≥2 种 ASMs 治疗），并且拉考沙

胺添加治疗不受基线 ASMs 种类影响，联用 SCBs
或非 SCBs 类 ASMs 均安全有效[29]。

推荐意见 3：推荐拉考沙胺可作为局灶性癫痫

患者的初始添加治疗药物，可与其他 SCBs 或非

SCBs 类 ASMs 联合使用（推荐强度 A，证据等级

1a）。
 3.2    全面性强直-阵挛发作

一项Ⅲ期 RCT 研究，纳入 242 例 4 岁及以上

既往 ASMs 控制不佳的特发性全面性癫痫患者，其

中 99.6% 为全面性强直阵挛发作（generalised tonic-
clonic seizure, GTCS），38.8% 伴肌阵挛发作，37.2%
伴失神发作。结果显示：在 24 周治疗期间，拉考

沙胺治疗组再次发生 GTCS 的风险较安慰剂组降

低 （ Kaplan-Meier 生存估计  55.27%/33.37%， HR=
0.540，P<0.001），治疗结束时拉考沙胺组与安慰剂

组的 GTCS 无发作率分别为 31.3% 和 17.2%（ P=
0.011），并且肌阵挛发作和失神发作频率均有所降

低[30]。另一项Ⅲ期、多中心、开放标签扩展试验，对

上述 RCT 研究人群进行了长期随访，结果显示拉

考沙胺长期治疗 GTCS 具有良好的疗效和耐受性，

治疗 1 年、3 年和 5 年保留率分别为 87%、72% 和

60%，与基线添加前相比，每 28 天 GTCS 的发作频

率下降 88.6%[31]。一项对两项开放标签长期随访试

验的汇总分析，纳入 47 例儿童全面性癫痫发作患

者，结果显示：拉考沙胺添加治疗组≥12 个月癫痫

无发作率为 24.4%[32]。

推荐意见 4：推荐拉考沙胺作为全面性强直-

阵挛发作的一线添加治疗药物（推荐强度 A，证据

等级 1b）。
 3.3    癫痫综合征和特殊类型癫痫

 3.3.1    伴中央颞区棘波的儿童自限性癫痫　伴中央

颞区棘波的儿童自限性癫痫（self-limited epilepsy
with centrotemporal spikes，SeLECTS）是儿童期最常

见的癫痫综合征。少数早期诊断为 SeLECTS 的患

儿，在一定年龄阶段可演变为癫痫性脑病伴睡眠期

棘慢波激活，脑电图表现为睡眠中癫痫性电持续状

态（electrical status epilepticus during sleep，ESES）[33]。

2021 年《SIGN 英国国家指南：儿童和青少年癫痫

的调查和管理》、2024 年《抗癫痫发作药物联合使

用中国专家共识》推荐拉考沙胺可考虑作为 SeLECTS
的添加药物[34，35]。而对于伴有 ESES 的 SeLECTS，考

虑到 SCBs 可能诱发或加重脑电图异常，且目前缺

乏拉考沙胺治疗 ESES 的临床证据，此类患者应慎

用或避免使用拉考沙胺。

一项回顾性研究，纳入 89 例新诊断的 SeLECTS
患儿，接受拉考沙胺单药治疗，随访 18 个月。结果

显示：拉考沙胺治疗后癫痫发作频率降低≥50%
的比例为 93.83%，累计癫痫无发作率为 85.19%，保
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留率为 91.01%，脑电图棘慢波指数（ spike  wave
index，SWI）降低≥25% 的比例为 72.92%，治疗期

间不良反应轻微且短暂[36]。另一项纳入 18 例新诊

断 SeLECTS 患儿的回顾性研究显示：拉考沙胺治

疗后 0～3 个月、4～6 个月及 7～12 个月的癫痫无

发作率分别为 39%、67% 和 72%，第 18 个月时 83%
的患儿实现癫痫无发作[37]。在一项纳入 52 例中国

SeLECTS 患者的研究中，拉考沙胺治疗 12 个月的

癫痫无发作率为 86.27%，保留率为 89.47%[38]。一项

平行对照研究，纳入 87 例新诊断 SeLECTS 患儿，

分别接受奥卡西平（n=47）和拉考沙胺（n=40）单药

治疗，随访 3 年。结果显示：拉考沙胺单药治疗

1 年、 2 年、 3 年的癫痫无发作率分别为 82.5%、

75.0% 和 75.0%，疗效与奥卡西平相似。两组患者

智商、认知功能均较治疗前明显提高。拉考沙胺治

疗组具有更好的耐受性，药物相关不良事件发生率

的显著低于奥卡西平（分别为 17.50% 和 38.3%）。

研究结果支持拉考沙胺作为 SeLECTS 患儿单药治

疗的首选药物之一[39]。

推荐意见 5：推荐拉考沙胺作为 SeLECTS 患

儿的初始单药治疗药物，或其他 ASMs 控制不佳

SeLECTS 患儿的添加治疗药物（推荐强度 B，证据

等级 2b）。对于伴有 ESES 的 SeLECTS 患儿，建议

慎用拉考沙胺（专家意见）。

 3.3.2    伴海马硬化的颞叶内侧癫痫　伴海马硬化的

内侧颞叶癫痫（medial  temporal  lobe  epilepsy  with
hippocampal sclerosis，MTLE-HS）是一种以局灶性

发作为主要表现的癫痫综合征，易进展为药物难治

性癫痫[33]。一项前瞻性多中心研究，纳入伴或不伴

海马硬化的 86 例颞叶癫痫患者（其中 60 例为

MTLE-HS），接受拉考沙胺 200～400 mg/天添加或

单药治疗，随访 6～48 个月。结果显示：整体上，

52.3% 的患者实现治疗应答（包括癫痫发作频率减

少≥50% 和癫痫无发作），具体为 38.4% 的患者发

作频率减少≥50% 以及 13.9% 的患者实现癫痫无发

作。在 MTLE-HS 患者中，35.0% 的患者实现发作

频率减少≥50%，11.7% 的患者实现癫痫无发作。

根据联用方案的不同，联用非 SCBs 类药物与联用

SCBs 类药物的患者中，应答率分别为 48.27% 和

60.71%，癫痫无发作率分为 15.5% 和 10.7%，均无统

计学差异。有 5 例至少 1 年癫痫无发作后转为拉

考沙胺单药治疗的患者（其中 1 例为 MTLE-HS），

在随访期间 5 例患者均保持癫痫无发作[40]。

推荐意见 6：推荐拉考沙胺用于 MTLE-HS 患

者的添加或单药治疗（推荐强度 C，证据等级 4）。

 3.3.3    睡眠相关过度运动性癫痫　睡眠相关过度运

动性癫痫（sleep-related hypermotor epilepsy，SHE），

又称为夜发额叶癫痫，是一种主要表现为非快速动

眼期过度运动发作的癫痫综合征[41]。一项病例回顾

研究，纳入 8 例接受拉考沙胺添加治疗的难治性

SHE 患者，平均剂量为 400 mg/天，平均治疗 21.5
个月。结果显示：5 例（62.5%）患者发作频率减

少≥50%，无患者出现癫痫进展，整体耐受性良好[42]。

另一项研究纳入 5 例伴有睡眠障碍的 SHE 患者，

患者既往接受高剂量卡马西平（1 200 mg/天）或奥

卡西平（600 mg/天）无效，逐渐停用卡马西平和奥

卡西平，并接受拉考沙胺 200 mg/天治疗。结果显

示：经过 12 个月的随访，所有患者均无癫痫发作，

且无明显副作用，日间嗜睡消失[43]。

推荐意见 7：推荐拉考沙胺作为 SHE 患者的

单药治疗药物，或其他 ASMs 控制不佳的添加治疗

药物（推荐强度 C，证据等级 4）。
 3.3.4    部分单基因突变所致遗传性癫痫　癫痫的主

要致病基因为离子通道基因，其中以钠电压门控通

道 α 亚基 1、 2 及 8（ sodium  voltage-gated  channel
alpha subunit 1/2/8，SCN1A/SCN2A/SCN8A）等钠离

子通道基因突变最为常见。根据突变位点功能改

变情况，主要分为功能缺失型突变（loss-of-function，
LoF）和功能获得型突变（gain-of-function，GoF）[44]。

多项研究报道了 SCBs 及拉考沙胺在部分单基

因突变所致遗传性癫痫患者中的疗效。一项对

201 例 SCN2A 基因突变相关癫痫患者的回顾性队

列研究显示：17 例无癫痫发作的早发型（<3 个月）

患者中，58.8%（10/17）通过 SCBs 治疗实现 [45]。另

一项纳入 392 例 SCN8A 基因突变相关癫痫患者的

多中心队列研究显示：对于 GoF 型癫痫，SCBs 疗

效显著优于其他 ASMs，26 例实现无癫痫发作的患

者中，61.5%（16/26）通过 SCBs 治疗达成 [46]。另一

项使用 SCBs 治疗中国 6 月龄以内婴儿局灶性癫痫

的研究显示：对于 GoF 型钠离子通道相关基因突

变的癫痫患者，SCBs 能够有效控制癫痫发作[47]。

一例对多种 ASMs 耐药的 SCN2A 基因突变相

关癫痫患儿，4 月龄时给予拉考沙胺添加治疗，治

疗 480 天内维持癫痫无发作 [48]；另一例 SCN8A 基

因突变相关癫痫患儿，拉考沙胺治疗后癫痫发作显

著减少 [49]。一例钾电压门控通道亚家族 Q2（pota-
ssium  voltage-gated  channel  subfamily  Q  member  2，
KCNQ2）基因突变相关新生儿癫痫患者，早期发作

时多种 ASMs 添加拉考沙胺治疗后 24 小时内实现

癫痫无发作，6 个月和 1 年后拉考沙胺单药治疗仍
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能维持癫痫无发作[50]。一项系统评价，纳入 8 项研

究共 52 例突触蛋白 1（synapsin 1，SYN1）基因突变

相关癫痫患者，比较不同抗癫痫发作药物在该患者

中的疗效。结果显示：拉考沙胺治疗组癫痫无发

作的比例达 50%，高于奥卡西平（44%）和卡马西平

（38%）[51]。在一项评估 SCBs 治疗自限性婴儿癫痫

（benign infantile epilepsy，BIE）的研究中，5 例接受

拉考沙胺治疗的患者中 1 例存在脯氨酸丰富跨膜

蛋 白 2（ proline-rich  transmembrane  protein  2，
PRRT2）基因突变，所有患者均实现癫痫无发作[52]。

推荐意见 8：对于 SCN1A、SCN2A 和 SCN8A
基因突变相关癫痫，GoF 型功能突变者可使用拉考

沙胺治疗，LoF 型功能突变者应尽量避免使用。其

他如 KCNQ2、SYN1 和 PRRT2 等基因突变相关癫

痫患者可使用拉考沙胺治疗（推荐强度 C，证据等

级 4）。
 3.4    多种病因继发性癫痫

 3.4.1    脑肿瘤相关癫痫　肿瘤相关癫痫（epilepsy of
patients with brain tumors，BTRE）是脑肿瘤常见的

并发症，其发病率高度依赖于肿瘤类型及位置，从

脑转移瘤的 10%～15% 到低级别胶质瘤的>80% 不

等，BTRE 的临床管理面临挑战，ASMs 的使用是

BTRE 管理的重要一环 [53]。2022 年神经肿瘤学会

（Society for Neuro-Oncology，SNO）推荐拉考沙胺

作为 BTRE 患者的一线治疗药物[54]。

一项荟萃分析，纳入了 18 项临床研究共 755
例 BTRE 患者，评估拉考沙胺、吡仑帕奈、布立西坦、

醋酸艾司利卡西平和氯巴占的有效性和安全性，其

中 9 项研究使用了拉考沙胺。结果显示：接受拉

考沙胺等 ASMs 治疗的患者中，72% 的患者癫痫发

作频率减少≥50%，34% 达到癫痫无发作。结果表

明，拉考沙胺等 ASMs 对 BTRE 具有显著控制效果[55]。

一项回顾性队列研究评估了拉考沙胺单药治

疗 BTRE 的有效性和耐受性。研究纳入 132 例

BTRE 患者，结果显示拉考沙胺单药治疗 3 个月、

6 个月的癫痫无发作率分别为 64.4% 和 55.0%，并

且拉考沙胺单药起始治疗的患者，癫痫控制效果优

于使用两种及以上 ASMs 后转换为拉考沙胺单药治

疗的患者。整体耐受性良好，停药率为 1.5%，常见

不良反应为头晕和嗜睡[56]。另一项前瞻性观察性研

究纳入 93 例 BTRE 患者，所有患者在研究期间均

接受拉考沙胺添加治疗。治疗 6 个月 76.7% 的患者

癫痫发作频率减少≥50%，34.9% 实现癫痫无发作，

保留率为 86.0%[57]。NEOPLASM 研究报道了类似的

结果，105 例 BTRE 患者接受拉考沙胺 6 个月的治

疗后，  66.3% 的患者癫痫发作频率减少≥50%，

30.8% 的患者实现癫痫无发作，而对于既往 ASMs
控制不佳的亚组患者，癫痫发作频率减少≥50% 和

癫痫无发作的患者比例分别为 66.7% 和 28.0%[58]。

推荐意见 9：推荐拉考沙胺作为 BTRE 患者的

初始单药治疗药物或一线添加治疗药物（推荐强度

B，证据等级 2a）
 3.4.2    卒中后癫痫　卒中后癫痫（post-stroke epilepsy，
PSE）是急性脑血管事件后常见的并发症 [59]。一项

对 3 项研究的探索性事后分析，包括一项拉考沙胺

与 CBZ-CR 初始单药治疗的 RCT 单药研究、一项

其他 ASMs 转为拉考沙胺单药治疗的双盲研究以及

一项拉考沙胺添加治疗的观察性研究，研究对象均

为脑血管病因癫痫（cerebrovascular epilepsy etiology，
CVEE）患者。在初始单药治疗研究中，纳入 61 例

CVEE 患者，拉考沙胺治疗 6 个月和 12 个月癫痫无

发作率分别为 81.5% 和 66.7%，高于 CBZ-CR 组的

58.8% 和 50.0%；在转为单药治疗的研究中，拉考

沙胺单药治疗期间 56.7% 患者达到癫痫发作频率减

少≥50%，20.0% 实现癫痫无发作；在观察性研究

中，80% 拉考沙胺添加治疗的患者癫痫发作频率减

少≥50%，56.0% 实现癫痫无发作[60]。另一项多中心

观察性研究，纳入 207 例 PSE 患者，随访 12 个月，

分析不同 ASMs 的单药治疗疗效。结果显示：拉考

沙胺治疗组三个月的平均癫痫发作频次（0.7）显著

低于左乙拉西坦（2.1）、拉莫三嗪（1.5）和丙戊酸

（2.4）；拉考沙胺治疗组 6 个月癫痫无发作率为

44%，也显著高于其他 ASMs[61]。对于 PSE 合并心房

颤动的患者，拉考沙胺联合非维生素 K 拮抗剂口服

抗凝药物，能够有效降低癫痫发作频率，且不会增

加复发性缺血性或出血性事件风险[62]。

推荐意见 10：推荐拉考沙胺作为 PSE 患者的

初始单药治疗药物，其他 ASMs 控制不佳时可转换

为拉考沙胺单药治疗或使用拉考沙胺添加治疗（推

荐强度 B，证据等级 2b）
 3.5    癫痫共患病

 3.5.1    癫痫共病抑郁焦虑　一项 RCT 研究的事后

分析，比较拉考沙胺（n=64）与 CBZ-CR（n=62）单

药治疗在共病精神疾病（抑郁 38.1%，失眠 27.8%，

焦虑 26.2%）的新诊断局灶性和全面性癫痫患者的

有效性和安全性。结果显示：拉考沙胺组癫痫无

发作率与 CBZ-CR 相似，但保留率更高，治疗 12 个

月的保留率分别为 88.2% 和 72.1%[63]。一项 RCT 研

究，评估了拉考沙胺（n=53）与奥卡西平（n=63）治

疗新诊断局灶性癫痫共病抑郁的青少年患者的临
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床疗效，结果显示：拉考沙胺治疗 6 个月和 12 个

月后患者抑郁症状得到显著改善；治疗 12 个月

后，拉考沙胺组癫痫发作频率减少≥75% 的患者比

例显著高于奥卡西平组，分别为 89.13% 和 69.39%，

且不良反应发生率（15.09%）显著低于奥卡西平组

（26.98%），提示拉考沙胺具有更好的长期疗效和安

全性 [64]。另一项前瞻性多中心研究，纳入 49 例接

受拉考沙胺添加治疗的成人局灶性癫痫患者，结果

显示：拉考沙胺治疗后，患者抑郁、焦虑症状均得

到显著改善，生活质量显著提高。治疗 6 个月时，

28.3% 的患者实现癫痫无发作，67.4% 癫痫发作频

率减少≥50%。研究结果表明，拉考沙胺不仅可有

效控制癫痫发作，对抑郁和焦虑等精神症状也具有

积极的改善作用[65]。

推荐意见 11：推荐拉考沙胺作为癫痫共病精

神疾病的一线 ASMs，拉考沙胺对抑郁、焦虑等精

神症状具有积极改善作用（推荐强度 A，证据等级 1b）。
 3.6    特殊人群

 3.6.1    老年癫痫患者　老年人群是癫痫的高发人

群，与年轻癫痫患者相比，老年患者常同时合并多

种基础疾病，且同时使用多种药物，在选择

ASMs 时需充分考虑药物代谢特点、疗效、不良反

应、相互作用和患者耐受性等因素。

一项网络 Meta 分析，纳入 5 项 ASMs 单药治

疗老年新诊断癫痫患者的 RCT 研究，共 1 425 例患

者（≥60 岁），评估不同 ASMs 的相对疗效和安全

性，并使用累积排序曲线下面积（surface under the
cumulative ranking curve，SUCRA）进行排序，比较

的药物包括卡马西平速释和控释剂、加巴喷丁、拉

考沙胺、拉莫三嗪、左乙拉西坦、苯妥英和丙戊

酸。结果显示：所有 ASMs 在 6 个月和 12 个月时

的癫痫无发作率均无统计学差异；根据 SUCRA 排

序结果，拉考沙胺治疗 6 个月及 12 个月实现癫痫

无发作的可能性最高 [68]。在一项Ⅲ期多中心 RCT
研究的亚组分析中，119 例老年（≥65 岁）新诊断癫

痫患者随机分组并接受拉考沙胺（n=62）或 CBZ-
CR（n=57）单药治疗，结果显示：两组抗癫痫疗效

相似，其中拉考沙胺组治疗 6 个月和 12 个的癫痫

无发作率分别为 72.6% 和 59.7%（全分析集），并且

严重 TEAEs 发生率和因 TEAEs 停药率更低 [69]。

一项回顾性队列研究显示，拉考沙胺与左乙拉西坦

在老年局灶性癫痫患者中疗效和安全性相似，随

访 12 个月时拉考沙胺治疗组癫痫无发作率为

72.7%[70]。一项纳入 19 例老年癫痫合并前驱期阿尔

兹海默病（Alzheimer’s disease，AD）患者的回顾性

研究显示：13 例使用 SCBs（其中 3 例使用拉考沙

胺）的患者中，11 例（84.6%）实现癫痫发作频率减

少≥50%[71]。

推荐意见 12：推荐拉考沙胺作为老年局灶性

癫痫患者的一线 ASMs（推荐强度 A，证据等级 1a）。
 3.6.2    妊娠期女性癫痫患者　癫痫发作本身以及

ASMs 的使用，均可能对女性激素水平及妊娠过程

产生影响。其中，部分 ASMs 可能增加流产及胎儿

先天畸形的发生风险，进而导致不良妊娠结局；而

妊娠期癫痫发作则易引发胎停、流产等严重不良事

件。因此，妊娠期内应使用不增加先天畸形风险

的 ASMs，尽可能实现癫痫无发作，对保障孕妇及

胎儿健康具有重要意义[72]。

一项研究收集了 7 311 例在孕早期接受 ASMs
单药治疗的女性癫痫患者数据，其中 88 例接受拉

考沙胺治疗。结果显示：拉莫三嗪治疗组的新生

儿严重畸形发生率为 2.1%，丙戊酸（9.2%）、苯巴比

妥（6.0%）和托吡酯（5.1%）与新生儿严重畸形的风

险增加有关，而拉考沙胺治疗组的新生儿严重畸形

发生率为 0%[73]。另一项研究纳入了优时比药物警

戒数据库中 202 例孕期使用拉考沙胺的报告，拉考

沙胺单药治疗组（n=44）的新生儿活产率为 84.1%，

新生儿畸形发生率为 2.3%，与未服用 ASMs 癫痫患

者的发生率（2%～4%）相似；158 例与其他 ASMs
联用的患者中，新生儿活产率和新生儿畸形发生率

分别为 76.3% 和 6.9%，高于单药治疗组，可能与联

用 1 种（57.0%）或≥2 种（41.8%）ASMs 以及联用增

加致畸风险的丙戊酸（10.9%）或托吡酯（10.3%）有

关[74，75]。

推荐意见 13：当前研究数据未显示拉考沙胺

治疗会增加新生儿流产或畸形发生风险，由于数据

的局限性，建议经充分的评估和权衡利弊，在治疗

获益大于潜在风险时考虑使用，并尽量单药治疗

（推荐强度 B，证据等级 2b）。
 3.6.3    新生儿及低龄婴幼儿癫痫患者　FDA 已于

2021 年 10 月将拉考沙胺的适应症扩展至 1 个月及

以上局灶性癫痫发作患者，中国适应症覆盖 4 岁

（片剂）和 2 岁（口服溶液）及以上癫痫患者。考虑

到低龄婴幼儿患者的特殊性和 ASMs 覆盖年龄段的

局限性，现整理拉考沙胺相关临床证据为临床用药

提供参考。

一项自身对照的中国人群研究，纳入 105 例接

受拉考沙胺添加治疗的婴幼儿局灶性癫痫患者，年

龄 1 个月～4 岁，随访 12 个月。结果显示：在第

3、6、9 和 12 个月的随访中，癫痫发作频率减少≥
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50% 的比例分别为 58.1%、61.0%、57.1% 和  56.2%，

癫痫无发作率分别为 27.6%、34.3%、32.4% 和 37.1%。

首次添加拉考沙胺的癫痫控制效果显著优于第二

次及后续添加治疗。随访 12 个月后，拉考沙胺的

保留率为 72.7%。随访期间 13 例（12.4%）患儿发生

不良事件，具体包括嗜睡（6/13）、易怒（4/13）、胃

肠道不适（4/13）、头晕（1/13）、共济失调（1/13）以

及颈部湿疹伴瘙痒（1/13）[76]。

一项中国前瞻性队列研究，纳入 98 例 1 个

月～2 岁婴幼儿癫痫患者，接受拉考沙胺单药治疗

（n=68）或添加治疗（n=30），中位随访 20.7 个月。

结果显示：治疗第 3、6 和 12 个月后癫痫发作频率

减少≥50% 的比例分别为 66.3%、65.9% 和 76.6%，

癫痫无发作率分别为 38.0%、47.1% 和 50.6%，治疗

12、24 和 36 个月的保留率分别为 86.2%、81.3% 和
81.3%。治疗 12 个月，TEAEs 发生率为 18.4%，具体

包括嗜睡（11.2%）、癫痫发作加重（2.0%）、皮疹

（2.0%）、恶心呕吐（1.0%）和易怒（1.0%）[77]。

另一项纳入中国 109 例 1 个月～4 岁癫痫患儿

的真实世界研究，包括 60 例局灶性癫痫、44 例全

面性癫痫以及 5 例局灶性合并全面性癫痫患儿，接

受拉考沙胺单药（n=59）或添加（n=50）治疗。治疗

12 个月后，拉考沙胺单药治疗组癫痫发作频率降

低≥50% 的比例以及癫痫无发作率分别为 75% 和

56%，添加治疗组分别为 51% 和 36%。15 例（13.8%）

患者报告了不良事件，其中嗜睡最为常见（7/15）[78]。

一项纳入 24 例难治性局灶性癫痫患儿（1.9～3.9 岁）

的研究显示：拉考沙胺添加治疗 3 个月后，癫痫发

作频率减少≥50% 的比例为 42%，17% 的患儿实现

癫痫无发作[79]。一项研究纳入 47 例新生儿癫痫患

者，癫痫病因主要为脑出血、败血症、缺氧缺血性

脑病或脑膜炎，在重症监护室接受拉考沙胺口服或

注射治疗，结果显示拉考沙胺治疗 2 天内 29% 的癫

痫发作有所改善。按诊断类别分类的不良事件发

生率［/（每 1 000 人·日）］：心脏疾病为 10.5，皮肤

及皮下组织疾病为 4.4，血液/淋巴系统疾病为 2.8，
神经系统疾病为 2.8[80]。

推荐意见 14：拉考沙胺可用于 4 岁以下（包括

新生儿和低龄婴幼儿）癫痫患者局灶性发作的治

疗，治疗前需要综合考量病因及癫痫综合征（推荐

强度 C，证据等级 4）。目前国内说明书适应症年

龄为 4 岁以上（口服液为 2 岁以上，FDA 适应症年

龄为 1 月龄以上），因此对于婴幼儿及新生儿药物

应用的安全性和有效性尚需进一步积累证据（专家

建议）。

 4    拉考沙胺临床安全性

 4.1    整体不良反应

多项研究数据显示：拉考沙胺具有良好的安

全性和耐受性。一项纳入 83 项研究共 12 268 例受

试者的 Meta 分析发现，拉考沙胺治疗组因不良事

件导致的停药率为 10.8%，最常见的不良事件为镇

静（15.8%）、头晕（15.7%）、疲劳（9.4%）及恶心/呕
吐（9.3%）。在儿童患者中，最常见的不良事件为头

晕（8.6%）、恶心/呕吐（8.6%）和嗜睡（6.8%）[81]。一

项比较第三代 ASMs（包括拉考沙胺、吡仑帕奈、布

立西坦、西诺氨酯、醋酸艾司利卡西平）疗效和安

全性的网络 Meta 分析显示：拉考沙胺是耐受性最

佳的药物之一[14]。另一项 Meta 分析显示：仅拉考

沙胺治疗组因 TEAEs 停药率显著低于 CBZ-CR，其

他 ASMs（左乙拉西坦、唑尼沙胺和醋酸艾司利卡

西平）与 CBZ-CR 相似[3]。一项对 8 项 RCT 研究进

行的 Meta 分析显示：在较高的药物剂量下，拉考

沙胺（400 mg/天）因 TEAEs 停药率显著低于奥卡西

平（1 200 mg/天）[82]。另一项为期 2 年的长期随访结

果显示：在 322 例使用拉考沙胺 100～800 mg/天
（中位剂量 500 mg/天）治疗的癫痫患者中，23 例

（7.1%）因 TEAEs 停药[83]。

 4.2    皮疹

多项研究数据显示：拉考沙胺引起皮疹的发

生率为 0.9%～2.1%[5，81，84]。一项 Meta 分析，纳入

20 项报告拉考沙胺皮疹相关数据的临床研究，涉

及 3 158 例癫痫患者。结果显示：拉考沙胺治疗组

皮疹的总体发生率为 1.8%，并且其皮疹发生风险与

唑尼沙胺、托吡酯、左乙拉西坦和普瑞巴林相比，

均 无 统 计 学 差 异 [81]。 一 项 与 CBZ-CR 比 较 的

RCT 研究扩展分析显示，拉考沙胺治疗组因皮疹导

致停药的患者比例为 0.9%，同样低于 CBZ-CR 的

1.6%[5]。另一项与奥卡西平比较的 RCT 研究显示，

治疗 12 个月期间拉考沙胺组未发生皮疹，奥卡西

平组发生 1 例（1.59%）皮疹 [64]。上述研究结果表

明，拉考沙胺治疗患者皮疹发生风率较低，且与多

种临床常用 ASMs 相比，拉考沙胺治疗未增加皮疹

发生风险。

 4.3    低钠血症

与其他 SCBs 相比，拉考沙胺低钠血症发生率

明显更低。一项对 3 项 RCT 研究的汇总分析显

示，拉考沙胺添加治疗组（n=944）患者低钠血症的

发生率为 0.6%，与安慰剂组（n=364）发生率（0.3%）

相似 [85]。目前缺乏直接比较拉考沙胺与其他
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SCBs 治疗引起低钠血症发生率的研究，一项回顾

性研究显示，1 370 例使用卡马西平或奥卡西平治

疗的患者中，410 例（29.9%）患者至少发生了 1 次

低钠血症[86]。另一项纳入 26 179 例癫痫患者的真实

世界研究显示，卡马西平、丙戊酸盐、苯妥英、苯巴

比妥等 ASMs 是低钠血症的风险因素，而拉考沙胺

未增加低钠血症发生风险 [87]。另一项病例报告显

示，三例使用卡马西平治疗且存在低钠血症的癫痫

患者，换用拉考沙胺后癫痫发作频次无显著变化，

患者血钠水平均得到显著改善[88]。

 4.4    心脏不良反应

部分研究显示拉考沙胺可引起心动过缓、Ⅰ度

房室传导阻滞等心脏不良反应 [60，81，89]。一项为期

12 个月的安全性研究显示：拉考沙胺治疗组

（n=511）有 4 例（0.8%）报告了心脏不良事件（包括

心动过缓和Ⅰ度房室传导阻滞），与其他 ASMs 治

疗组（n=493）相当 [89]。另一项脑血管病因癫痫患

者研究显示：拉考沙胺治疗组（3.7%）心脏不良事

件发生率低于 CBZ-CR（5.9%） [60]。对三项 RCT 研

究的汇总分析显示，在拉考沙胺最高治疗剂量

（400 mg/天）下出现了与剂量相关的小幅 PR 间期

延长，但无明显临床症状[90]。拉考沙胺心脏不良反

应的总体发生率较低，但在临床应用中仍应监测心

率和心电图变化，尤其是伴有心脏基础疾病的患

者 [81]。有潜在致心律失常风险的患者慎用拉考沙

胺，Ⅱ度或Ⅲ度房室传导阻滞者禁用拉考沙胺。

 4.5    对认知的影响

部分研究显示拉考沙胺具有认知改善的获

益。两项拉考沙胺添加治疗局灶性癫痫的研究显

示，拉考沙胺对患者信息处理速度无负面影响，亦

不影响患者认知 [91，92]。另一项纳入中国 96 例局灶

性癫痫的 RCT 研究显示，拉考沙胺治疗后，通过简

易精神状态检查表（mini-mental state examination，
MMSE）评估的认知功能改善显著优于安慰剂组[93]。

在一项评估拉考沙胺与吡仑帕奈对癫痫患者认知

功能长期影响的真实世界研究中，拉考沙胺治疗后

患者执行功能和记忆功能评分显著改善，且实现执

行功能和记忆功能显著改善的患者比例更高[94]。

 4.6    对情绪和行为的影响

部分研究显示拉考沙胺具有情绪和行为改善

的获益。一项对拉考沙胺治疗成年癫痫患者的系

统评价显示：拉考沙胺治疗未对情绪产生负面影

响[95]。另一项纳入 50 例≥17 岁局灶性癫痫患者的

队列研究显示：拉考沙胺治疗患者情绪困扰程度

显著下降，说明拉考沙胺对癫痫患者的情绪具有积

极改善作用 [96]。在一项前瞻性队列的研究中，

79 例 5～15 岁难治性局灶性癫痫患者添加拉考沙

胺进行治疗，使用康奈斯儿童行为量表（conners
comprehensive behaviour rating scale，CBRS）评估患

者行为问题。结果显示：拉考沙胺治疗 3 个月后，

CBRS 平 均 评 分 由 基 线 时 的 48.04 显 著 下 降 至

19.27，表明患者行为问题得到显著改善[97]。

 4.7    对生长发育的影响

拉考沙胺对神经发育有一定改善作用。一项

系统评价中，纳入不同 ASMs 治疗儿童青少年癫痫

患者的 RCT 研究和开放标签研究，并对不同药物

影响儿童食欲与体重的证据强度予以分级。结果

显示：托吡酯、唑尼沙胺可导致食欲下降、体重减

轻，丙戊酸、吡仑帕奈可导致食欲增加、体重增

加；拉考沙胺被归类为对体重和食欲影响最小的

ASMs，未报告显著的体重变化或食欲相关不良事

件[98]。另一项纳入中国 105 例婴幼儿局灶性癫痫患

者的研究显示：拉考沙胺治疗 12 个月后，患儿神

经发育水平显著改善[76]。

 4.8    对血脂和激素的影响

一项Ⅲ期多中心 RCT 研究的事后分析，纳入

271 例新诊断局灶性癫痫患者，分别给予拉考沙胺

与 CBZ 治疗。治疗 12 个月的结果显示：CBZ 治疗

组总胆固醇（total cholesterol，TC）、低密度脂蛋白

（ low-density lipoprotein，LDL-C）水平等均显著升

高，TC 水平异常的患者比例显著增加，而拉考沙

胺治疗组 TC、LDL-C 等水平无显著变化，血脂水

平异常的患者比例减少[99]。另一项Ⅲb 期多中心研

究中，纳入 11 例服用 CBZ 治疗的成年局灶性癫痫

患者，经过 4 周的交叉滴定期和 8 周维持期后评估

换用拉考沙胺后的血清参数变化。结果显示：换

用拉考沙胺后，基线时异常的孕酮、TC 及 LDL-
C 均恢复至正常水平，甲状腺激素相关指标显著改

善[100]。

推荐意见 15：拉考沙胺整体耐受性和安全性

良好，常见不良反应包括嗜睡、头晕、恶心/呕吐等

（推荐强度 A，证据等级 1a）。拉考沙胺皮疹和低

钠血症发生率明显低于其他 SCBs（推荐强度 B，证

据等级 2b）。拉考沙胺心脏不良反应的总体发生率

较低，临床可以监测患者心率和心电图变化，尤其

对于伴有心脏基础疾病的患者（推荐强度 B，证据

等级 2b）。拉考沙胺对癫痫患者认知、情绪和行为

具有积极的改善作用（推荐强度 B，证据等级

2a）。拉考沙胺对癫痫患者生长发育及血脂和激素

水平有积极的影响（推荐强度 A，证据等级 1b）。
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 4.9    癫痫共病睡眠障碍

多项研究显示：拉考沙胺治疗能够有效降低

癫痫共病睡眠障碍患者的癫痫发作频率，同时还能

够改善癫痫患者睡眠结构和睡眠质量。一项包含

35 例癫痫共病失眠的患者的 RCT 研究事后分析，

结果显示拉考沙胺与 CBZ-CR 单药治疗具有相似

的抗癫痫发作疗效和更高的保留率（详见 3.5.1 癫
痫共病抑郁焦虑）[63]。另一项研究评估了拉考沙胺

 

表 2    拉考沙胺治疗癫痫的推荐意见
 

推荐意见 推荐强度 证据等级 共识率

1 局灶性癫痫发作和局灶进

展为双侧强直-阵挛发作

推荐拉考沙胺作为局灶性癫痫发作和局灶进展为双侧强直-阵
挛发作患者的初始单药治疗药物

A 1a 97.30%

2 对于其他ASMs单药控制不佳的局灶性癫痫患者，在添加拉考

沙胺有效后可转换为拉考沙胺单药治疗

B 2b 91.89%

3 推荐拉考沙胺可作为局灶性癫痫患者的初始添加治疗药物，

可与其他SCBs或非SCBs类ASMs联合使用（推荐强度A，证据

等级1a）

A 1a 93.24%

4 全面性癫痫发作 推荐拉考沙胺作为全面性强直-阵挛发作的一线添加治疗药物 A 1b 86.49%

5 伴中央颞区棘波的儿童自

限性癫痫

推荐拉考沙胺作为SeLECTS患儿的初始单药治疗药物，或其他

ASMs控制不佳SeLECTS患儿的添加治疗药物。对于伴有

ESES的SeLECTS患儿，建议慎用拉考沙胺（专家意见）。

B 2b 85.14%

6 伴海马硬化的颞叶内侧癫

痫

推荐拉考沙胺用于MTLE-HS患者的添加或单药治疗 C 4 97.30%

7 睡眠相关过度运动性癫痫 推荐拉考沙胺作为SHE患者的单药治疗药物，或其他ASMs控
制不佳的添加治疗药物

C 4 94.59%

8 部分单基因突变所致遗传

性癫痫

对于SCN1A、SCN2A和SCN8A基因突变相关癫痫，GoF型功能

突变者可使用拉考沙胺治疗，LoF型功能突变者应尽量避免使

用。其他如KCNQ2、SYN1和PRRT2等基因突变相关癫痫患者

可使用拉考沙胺治疗

C 4 91.89%

9 脑肿瘤相关癫痫 推荐拉考沙胺作为BTRE患者的初始单药治疗药物或一线添加

治疗药物

B 2a 94.59%

10 卒中后癫痫 推荐拉考沙胺作为PSE患者的初始单药治疗药物，其他

ASMs控制不佳时可转换为拉考沙胺单药治疗或使用拉考沙胺

添加治疗

B 2b 97.30%

11 癫痫共病抑郁焦虑 推荐拉考沙胺作为癫痫共病精神疾病的一线ASMs，拉考沙胺

对抑郁、焦虑等精神症状具有积极改善作用

A 1b 85.14%

12 老年癫痫患者 推荐拉考沙胺作为老年局灶性癫痫患者的一线ASMs A 1a 95.95%

13 妊娠期女性癫痫患者 当前研究数据未显示拉考沙胺治疗会增加新生儿流产或畸形

发生风险，由于数据的局限性，建议经充分的评估和权衡利

弊，在治疗获益大于潜在风险时考虑使用，并尽量单药治疗

B 2b 95.95%

14 新生儿及低龄婴幼儿癫痫

患者

拉考沙胺可用于4岁以下（包括新生儿和低龄婴幼儿）癫痫患

者局灶性发作的治疗，治疗前需要综合考量病因及癫痫综合

征（推荐强度C，证据等级4）。目前国内说明书适应症年龄为

4岁以上（口服液为2岁以上，FDA适应症年龄为1月龄以上），

因此对于婴幼儿及新生儿药物应用的安全性和有效性尚需进

一步积累证据（专家建议）。

C 4 94.59%

15 临床安全性 拉考沙胺整体耐受性和安全性良好，常见不良反应包括嗜睡、

头晕、恶心/呕吐等（推荐强度A，证据等级1a）拉考沙胺皮疹和

低钠血症发生率明显低于其他SCBs（推荐强度B，证据等级

2b）。拉考沙胺心脏不良反应的总体发生率较低，临床上可以

监测患者心率和心电图变化，尤其对于伴有心脏基础疾病的

患者（推荐强度B，证据等级2b）。拉考沙胺对癫痫患者认知、

情绪和行为具有积极的改善作用（推荐强度B，证据等级2a）。
拉考沙胺对癫痫患者生长发育及血脂和激素水平有积极的影

响（推荐强度A，证据等级1b）

A～B 1a～2b 93.24%
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对睡眠结构的影响，纳入 10 例局灶性癫痫患者接

受拉考沙胺单药治疗，随访 6 个月的结果显示：所

有患者均实现无癫痫发作，患者睡眠效率显著提

高，睡眠潜伏期和睡眠开始后的清醒时间显著缩

短，睡眠结构得到改善[66]。另外两项研究，分别评

估了拉考沙胺对局灶性癫痫患者日间嗜睡，以及对

夜 发 额 叶 癫 痫 （ nocturnal  frontal  lobe  epilepsy，
NFLE）患者睡眠质量的影响，结果显示拉考沙胺治

疗实现癫痫控制的同时，不增加日间嗜睡，改善睡

眠质量[43，67]。

推荐拉考沙胺作为癫痫共病睡眠障碍的一线

ASMs，拉考沙胺控制癫痫发作的同时，在一定程度

上可以改善睡眠结构和睡眠质量（推荐强度 A，证

据等级 1b）（该意见共识率 71.62%，未形成推荐意

见）。

 5    总结

拉考沙胺作为第三代 ASMs，主要通过选择性

增强 VGSCs 慢失活抑制神经元异常放电发挥抗癫

痫发作的作用。本共识系统回顾了拉考沙胺在多

种类型癫痫患者的临床应用证据，围绕拉考沙胺抗

癫痫发作的疗效、安全性及临床应用方案进行了系

统的总结，并提出了 15 条有针对性的临床建议

（表 2），以期为拉考沙胺的规范化应用提供参考。

未来，需要更多针对不同类型癫痫以及特殊人群的

长期、大样本临床研究，以进一步验证拉考沙胺的

疗效与安全性，从而为其在临床更广泛、更精准的

应用提供更充分的证据支持。
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·论　著·

小剂量拉考沙胺单药治疗儿童原发性发作性

运动诱发性运动障碍的疗效分析

赵敏，师晓燕，贾冰，肖潇，武银银，周昕羽，梅道启，汤继宏

苏州大学附属儿童医院 神经内科（苏州  215025）

【摘要】   目的     分析并评估拉考沙胺单药治疗原发性发作性运动诱发性运动障碍的临床特征、疗效及耐受

性。方法     分析 2021 年 7 月—2025 年 6 月在苏州大学附属儿童医院门诊及住院部仅接受拉考沙胺治疗的发作性

运动诱发性运动障碍（paroxysmal kinesigenic dyskinesia，PKD）患儿的临床资料，并随访其疗效及耐受性。结果    
研究期间接受拉考沙胺单药治疗的原发性 PKD 患儿共 7 例，单纯型 PKD 者 4 例、复杂型 PKD 者 3 例；家族性

PKD 者 2 例、散发性 PKD 者 5 例；男 4 例、女 3 例。发病年龄为 11.0（0.5～12.0）岁，发病形式肌张力障碍者

7 例，其中 1 例合并手足徐动症表现，发作频率为数天或数周 1 次～20 次/d，持续时间在 3～60 s，受累部位以双

侧肢体受累者为多，另有 2 例合并面部受累。辅助检查中，脑电图异常者 3 例，基因检测异常者 4 例，其中 2 例

为 PRRT2 基因变异、1 例为 TMEM151A 基因变异、1 例为 CLCN1 基因变异。拉考沙胺治疗中，初始与长期维持

剂量相近，分别为 2.87（0.50～4.44）mg/（kg·d）、2.67（0.50～4.00）mg/（kg·d），4 周及长期随访中 7 例患儿疗效及耐

受性均良好。结论     拉考沙胺对于家族性与散发性、单纯型及复杂型的原发性 PKD 患儿疗效均较好，且耐受性

良好，小剂量 2.67（0.50～4.00） mg/（kg·d）即可控制发作，相较拉考沙胺治疗癫痫最低维持剂量 4～6 mg/（kg·d）
更低。

【关键词】  拉考沙胺；原发性发作性运动诱发性运动障碍；临床特征；疗效；儿童

Low-dose  lacosamide  for  children  with  primary  paroxysmal  kinesigenic  dyskinesia:
efficacy analysis

ZHAO Min,  SHI Xiaoyan,  JIA Bing,  XIAO Xiao,  WU Yinyin,  ZHOU Xinyu,  MEI Daoqi,  TANG Jihong
Department of Neurology, Children's Hospital of Soochow University, Suzhou 215025, Jiangsu, China

Corresponding author: TANG Jihong, Email: tjhzsh@126.com

【Abstract】 Objective    To analyze and evaluate the clinical characteristics, efficacy, and tolerability of lacosamide
monotherapy  in  the  treatment  of  primary  paroxysmal  kinesigenic  dyskinesia  (PKD). Methods      The  Clinical  data  of
children  with  primary  PKD  who  received  lacosamide  monotherapy  between  July  2021  and  June  2025  in  the  Children's
Hospital of Soochow University were analyzed, and their efficacy and tolerability were followed up. Results     During the
study period, a total of 7 children with primary PKD received lacosamide monotherapy. Among them, 4 had simple-type
PKD and 3 had complex-type PKD; 2 had familial PKD and 5 had sporadic PKD; 4 were male and 3 were female. The age
of onset was 11.0 (0.5 ~ 12.0) years. All 7 cases presented with dystonia as the form of onset, with 1 case also exhibiting
athetosis. The attack frequency ranged from once every few days or weeks to 20 times per day, with a duration of 3 ~ 60
seconds. Bilateral limb involvement was most common, and 2 cases also had facial involvement. In auxiliary examinations,
3 cases showed abnormal EEG results,  and 4 cases had abnormal genetic test results.  Among genetic test results,  2 cases
had PRRT2 gene mutations, 1 had a TMEM151A gene mutation, and 1 had a CLCN1 gene mutation. During lacosamide
treatment, the initial and long-term maintenance doses were similar, at 2.87 (0.50 ~ 4.44) mg/(kg·d) and 2.67 (0.50 ~ 4.00)
mg/(kg·d),  respectively.  At  both  the  4-week  and  long-term  follow-ups,  all  7  children  showed  good  efficacy  and
tolerability.Conclusion     Lacosamide is  effective  and well-tolerated in  children with both familial  and sporadic,  simple-
type and complex-type primary PKD. A low dose of 2.67 (0.50 ~ 4.00) mg/(kg·d) is sufficient to control attacks, which is 
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lower than the minimum maintenance dose of 4 ~ 6 mg/(kg·d) used in the treatment of epilepsy with lacosamide.

【Key words】 Lacosamide; Primary paroxysmal kinesigenic dyskinesia; Clinical characteristics; Efficacy; Children

发作性运动诱发性运动障碍 （ paroxysmal
kinesigenic dyskinesia，PKD）以静止状态下突然运

动并诱发出短暂不自主运动为特征，包括舞蹈症、

肌张力障碍、手足徐动症、投掷症等[1]。其中，以肌

张力障碍最为常见[2]。该病相对罕见，发病率约为

1/15 万 [1]，常在儿童期起病，青春期时发作频率最

高，尽管预后良好，但严重影响儿童身心健康。该

病根据病因可分为原发性 PKD 与继发性 PKD，原

发性 PKD 又进一步分为家族性与散发性 PKD；此

外，根据有无合并其他神经系统症状或疾病（如癫

痫、惊厥发作、发育迟滞、孤独症谱系障碍等），分

为单纯型 PKD 与复杂型 PKD[2]。

抗 癫 痫 发 作 药 物 （ anti-seizure  medications，
ASMs）对 PKD 有显著疗效，尤其是卡马西平、奥卡

西平等电压门控钠离子通道失活剂，但发生过敏、

皮肤不良反应、嗜睡、肝酶升高等风险相对较高[3]。

拉考沙胺（lacosamide，LCM）是新型 ASMs，具有不

良反应少、不经肝脏代谢等优点[4，5]。然而目前国内

外有关拉考沙胺治疗  PKD 的疗效评估研究少见，

仅极少数个案及小样本报道。本研究回顾性分析

近 4 年来，拉考沙胺单药治疗原发性 PKD 患儿的

临床资料，分析其疗效及耐受性，以期为临床相关

治疗提供参考及依据。

 1    资料与方法

 1.1    临床资料

回顾性分析 2021 年 7 月—2025 年 6 月在苏州

大学附属儿童医院门诊及住院部明确诊断为原发

性 PKD 患儿的临床资料。纳入标准：① 符合原发

性 PKD 诊断标准 [1，2]；② 仅接受拉考沙胺单药治

疗。排除标准：临床资料不完整。本研究获得医

院医学伦理委员会批准（2022CS187）及所有患者或

监护人知情同意。

 1.2    研究方法

 1.2.1    原发性 PKD 诊断标准
[1，2]　① 突然运动或改

变体位诱发的不自主运动，包括舞蹈症、肌张力障

碍、手足徐动症等，持续时间一般不超过 1 分钟，

发作时意识清晰，发作间期神经系统体检正常

（Ⅰ级推荐，B 级证据）；② 排除继发性因素，如脑

血管疾病、脱髓鞘疾病、代谢性疾病、脑外伤、心因

性发作等；③ 对小剂量电压门控钠通道阻滞剂，

特别是卡马西平或奥卡西平疗效显著（Ⅰ级推荐，

B 级证据 ）；④ 基因检测结果确定患者携带

PRRT2 或 TMEM151A 基因致病变异（Ⅰ级推荐，

B 级证据）。符合①～③，临床诊断 PKD；符合

①～④，基因诊断 PKD。

 1.2.2    临床资料收集　收集患儿发病年龄、发病时

间、诱发因素、发作相关表现、辅助检查（基因、视

频脑电图及头颅 MRI 结果）、既往史、家族史、拉

考沙胺初始及长期维持剂量、治疗效果、有无相关

不良反应等，并相应临床分析。

 2    结果

 2.1    临床特征

研究期间达到入排标准，并接受拉考沙胺单药

治疗的原发性 PKD 患儿共 7 例，其中男 4 例、女

3 例，发病年龄为 11.0（0.5～12.0）岁，病程时间为

2.5（1.0～7.0）年。发病形式肌张力障碍者 7 例，其

中 1 例合并手足徐动症表现。诱发因素均可由突

然运动改变诱发，其中 2 例运动意图亦可诱发，

1 例情绪波动（如压力大、紧张等）可诱发，并可在

诱发因素下明显增加发作频率。发作持续时间在

3～60 s，其中<30 s 者 5 例，30～60 s 者 2 例。发作

频率为数天或数周 1 次，严重者可 20 余次/d。受

累部位以双侧肢体受累者为多，共 4 例，其中 1 例

症状轻微时为单侧上肢或下肢受累，重时双侧肢体

均受累；单侧肢体受累者 2 例，均为左侧受累；局

灶受累者 1 例，表现为单侧上肢或下肢受累，部位

不定；另有 2 例合并面部受累，表现为面部肌肉僵

硬、抽搐。复杂型 PKD 者共 3 例，其中合并癫痫

者 1 例，合并热性惊厥者 2 例。家族性 PKD 者

2 例，均为父亲患有 PKD。具体见表 1。
 2.2    辅助检查

7 例 PKD 患儿中，1 例存在右侧颞叶内侧蛛网

膜囊肿，余头颅 MRI 未见异常。长程视频脑电图

异常者 3 例（42.86%，3/7），1 例为醒睡各期可见右

侧 Rolandic 区中 -高波幅尖慢波 /棘慢波散发、阵

发；1 例在清醒期睁眼闪光刺激中见 1 次广泛性

高-极高波幅棘慢波、慢波发放；另 1 例为合并癫

痫者，脑电图示在清醒期睁眼闪光刺激中见 2 次双

侧枕区为著的广泛性高波幅多棘波发放，既往脑电

图监测到癫痫临床发作，表现为患儿双眼阵发性向

左斜视，同期脑电图可见右侧枕区起源的 9～
25 Hz 尖波、棘波节律性发放，渐扩散至右侧后颞
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及左侧枕区，波幅渐高，频率渐慢，持续数十秒。

完善基因检测者共 6 例，异常者 4 例（66.67%，4/6）。
1 例为家族性 PKD，为来源于父亲的 PRRT2 基因

杂合变异，遗传模式为常染色体显性遗传，变异位

点为 c.649dupC（p.R217Pfs*8）。余 3 例为散发性

PKD 患儿，1 例为来源于母亲的 TMEM151A 基因

杂合变异，遗传模式为常染色体显性遗传，变异位

点为 c.499C>T （p.Arg167Cys）；1 例为来源于父母

的 CLCN1 基因杂合变异，遗传模式为常染色体显

性遗传或常染色体隐性遗传，存在 2 个变异位点，

1 个为来源于母亲的 c.2595+8C>T，1 个为来源于父

亲的 c.2544C>T；1 例为来源于父亲的 PRRT2 基因

杂合变异，遗传模式为常染色体显性遗传，变异位

点为 c.761C>T（p.P245L）。详见表 1。
 2.3    拉考沙胺疗效及耐受性

研究期间所有患儿仅服用拉考沙胺单药治疗，

按药物说明书予合适年龄、体重的剂量调整方案，

初始维持剂量为患儿开始服药后的稳定剂量，长期

维持剂量为患儿服药 4 周后的维持剂量。7 例患儿

初始治疗年龄为 12.5（6.0～15.0）岁，初始维持剂量

为 2.87（ 0.50～ 4.44） mg/（ kg·d） ，其中 6 例服药

1～2 天即无发作，1 例由于初始有漏服、治疗不规

律，出现多次 PKD 发作后规律服药，后未见发作；

7 例患儿稳定服药后 4 周随访均无发作。长期随访

时间为 12（ 4～ 48）个月，长期维持剂量为 2.67
（0.50～4.00）mg/（kg·d），其中 5 例未再发作，2 例

自行停药 3～5 天后再次出现发作，正常规律服药

后即未再发作。有既往用药史者 2 例，1 例为家族

性 PKD 患儿，6 月龄左右于上海某三甲医院确诊

PKD，服用丙戊酸钠治疗，因考虑丙戊酸钠副作用

较大，6 岁龄至我院就诊，后丙戊酸钠逐渐停药，改

为拉考沙胺单药治疗；1 例为散发性复杂型 PKD
患儿，因癫痫疾病，既往服用苯巴比妥抗癫痫治

疗，但在 PKD 发病前 5 年已停药，后来 PKD 发

作，来我院诊疗，予拉考沙胺单药治疗，未见 PKD
发作。详见表 2。

长期随访药物不良反应，包括头晕、头痛、嗜

睡、成绩下降、认知障碍、复视、恶心呕吐、消化不

良、皮疹、过敏等神经系统、消化系统、免疫系统等

情况及相关辅助检查（肝肾功能、心电图），其中

 

表 1    7 例原发性 PKD 患儿临床特征及辅助检查
 

项目 病例1 病例2 病例3 病例4 病例5 病例6 病例7

性别 男 女 女 男 女 男 男

发病年龄（岁） 0.5 9.0 12.0 10.0 11.0 11.5 12.0

病程时间（年） 6.0 1.0 6.0 7.0 1.5 2.0 2.5

发作形式 肌张力障碍、手

足徐动症

肌张力障碍 肌张力障碍 肌张力障碍 肌张力障碍 肌张力障碍 肌张力障碍

诱发因素 突然运动改变 突然运动改变、

运动意图

突然运动改变、

运动意图

突然运动改变 突然运动改

变、情绪波动

突然运动改变 突然运动改变

持续时间（秒） <15 <60 <15 <10 <30 <10 <60

发作频率（次数/天） >20 数天或数周1次 >1 >5 >3 >2 >2

受累部位 双侧面部及肢体 双侧肢体 局灶肢体 左侧面部及肢

体

局灶或双侧肢

体

左侧肢体 双侧肢体

合并症 无 无 癫痫 无 无 无 无

既往史 无 热性惊厥 无 无 热性惊厥 无 无

家族史 父亲 父亲 无 无 无 无 无

头颅MRI 阴性 阴性 阴性 阴性 阴性 右侧颞叶内侧

蛛网膜囊肿

阴性

视频脑电图 阴性 右侧中央-颞区

（Rolandic区）

PPR、PCR 阴性 PPR 阴性 阴性

单病/全外显子测序 PRRT2 未做 阴性 TMEM
151A

CLCN1 阴性 PRRT2

注：PPR（photoparoxysmal response）：光阵发性反应或光敏性反应，为间断闪光刺激诱发出局部或广泛性癫痫样放电。PCR（photo-
convulsive responses）：光惊厥反应或光搐搦反应，为节律性闪光刺激诱发出癫痫样放电，并伴有临床发作。未做：未完善基因检测，系

1例家族性PKD患儿，其父亲亦患有PKD，并口服苯妥英钠治疗，未见PKD发作，因考虑经济因素及家长认为患儿必定是PKD而拒绝完善

基因检测
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1 例患儿出现偶尔轻微头痛症状，但不确定是否与

药物相关，肝肾功能及心电图均未见异常。详见

表 2。

 3    讨论

本研究 7 例原发性 PKD 患儿中，男 4 例、女

3 例，家族性 2 例、散发性 5 例，复杂型 3 例、单纯

型 4 例。发病年龄为 11.0（0.5～12.0）岁，值得注意

的是，其中 1 例家族性 PKD 发病年龄相对较小，

6 月龄发病，且该患儿除肌张力障碍外，还存在手

足徐动症表现，此外发作频率也较高。发作持续时

间较长者，即<60 s 者 2 例，1 例为家族性，1 例为散

发性并携带 PRRT2 致病基因变异者。7 例患儿受

累部位以双侧肢体受累者为多，共 4 例，其中 2 例

家族性 PKD 患儿均为双侧受累，1 例散发性 PKD
患儿为携带 PRRT2 致病基因变异者；单侧肢体受

累者 2 例；局灶受累者 1 例；其中 2 例合并面部受

累。相关研究表明，该病男性发病率明显高于女

性，比例为 2～4∶1[1]，携带 PRRT2 致病基因变异

者与发病年龄小、发作持续时间长、双侧受累、

PKD 发作形式复杂显著相关[6-8]，但发作频率与遗传

因素相关性不大 [7]。此外，有研究发现，24.1%～

90.51% 患者存在面部受累 [7，9]，主要表现为面部抽

搐、构音障碍和面部肌肉僵硬感[7]。本研究中男女

差异不显著，可能与样本量少，且筛选病例仅接受

拉考沙胺单药治疗等因素相关。

在基因检查中，2 例家族性 PKD 者中，1 例完

善基因检测，发现为来源于父亲的 PRRT2 基因杂

合变异，为 c.649dupC（p.R217Pfs*8）移码突变，遗

传模式为常染色体显性遗传，另 1 例因个人因素拒

绝基因检查。5 例散发性 PKD 患儿基因检测异常

者 3 例，其中 2 例为明确的 PKD 相关致病基因变

异 携 带 者 ， 1 例 为 PRRT2 基 因 变 异 ， 1 例 为

TMEM151A 基因变异，遗传模式均为常染色体显

性遗传。相关研究显示，原发性家族性 PKD 主要

为遗传性疾病，遗传模式大多为常染色体显性遗

传，但外显率不完全，大约 60%～90%[2]，其中 PRRT2
为主要致病基因，约占家族性 PKD 的 69%～93%，

该基因位于第 16 号染色体（ 16  p11.2）上，其中

c.649dupC 突变率占比高达 80%，为热点突变 [2，8]。

在散发性 PKD 中，PRRT2 基因变异率约占的 21%～

45%， 其 次 是 TMEM151A 基 因 [8]。 在 一 项 有 关

TMEM151A 基因变异致病的大样本研究中发现，

与 PRRT2 突变携带者相比，TMEM151A 相关 PKD
在单纯型的散发性 PKD 患者中更为常见，且发病

年龄较 PRRT2 变异者晚、面部受累更显著[10]。本研

究中的 TMEM151A 基因变异者亦为单纯型散发性

PKD 患儿，发病年龄 10 岁，亦存在面部受累，表现

为面部僵硬感。但此 2 例散发性 PKD 患儿无相关

家族史，考虑父母为不完全外显率原因，可能与修

饰基因、表观遗传修饰及环境因素等有关 [8]。此

外， KCNA1、 SLC2A1、 SCN8A、 PNKD、  CHRNA4、
DEPDC5 等基因亦与 PKD 发病相关[8，11]。余散发性

PKD 患儿未发现 PKD 相关基因异常，表明可能尚

有其他致病基因，同样相关研究显示，约 50% 散发

性 PKD 患儿没有上述基因突变 [2]。另有 1 例散发

性 PKD 患儿在基因检测中发现来源于父母的

CLCN1 基因杂合变异，突变位点为 c.2595+8C>T、

c.2544C>T。该基因系先天性肌强直相关基因，但

该患儿儿童期起病，有明显诱发因素，即突然运动

 

表 2    7 例原发性 PKD 患儿拉考沙胺单药治疗疗效与耐受性
 

项目 病例1 病例2 病例3 病例4 病例5 病例6 病例7

初始治疗年龄/体重（y/kg） 6.0/21.0 9.0/25.0 14.0/45.0 15.0/43.5 12.5/30.0 12.0/47.0 13.0/48.5

初始剂量（mg/（kg·d）） 0.50 4.00 4.44 2.87 1.67 3.19 4.13

起效时间（d） 1 1 7～10 1～2 1 1 1

4周疗效 无发作 无发作 无发作 无发作 无发作 无发作 无发作

维持剂量（mg/（kg·d）） 0.50 4.00 3.85 2.67 1.54 3.13 4.00

随访时间（月） 4 5 48 24 8 18 12

长期疗效 无发作 无发作 无发作 无发作 无发作 特殊情况 特殊情况

不良反应 无 无 轻微头痛 无 无 无 无

肝肾功能检查 （−） （−） （−） （−） （−） （−） （−）

心电图检查 （−） （−） （−） （−） （−） （−） （−）

既往用药史 丙戊酸钠 无 苯巴比妥 无 无 无 无
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改变，同时紧张、压力等情绪波动亦可诱发，并可

增加发作频率，发作持续时间<30 s，发作时意识清

晰，家长诉患儿过红绿灯等情况下启动障碍明显，

符合 PKD 典型临床表现，小剂量电压门控钠通道

阻滞剂即可完全控制发作，虽存在僵硬等肌张力障

碍表现，但患儿无肌肉萎缩或肥大等情况，神经系

统查体也未见异常，肌酸激酶检测为 134.6  U/L，
属正常范围，针肌电图亦未见肌强直放电，故考虑

诊断 PKD。同时，有研究发现 PRRT2 基因致病突

变阴性的散发性 PKD 患者基因研究中发现，4 例

（4/28）患儿也存在 CLCN1 基因突变[8，12]，所以该患

儿虽携带 CLCN1 基因致病突变，但需考虑肌强直

表型的不完全外显率因素。同时因 PKD 与先天性

肌强直存在部分类似临床特征，如肌肉僵硬、无

力，尤其是在运动时明显，故诊断时注意鉴别。相

关报道显示，在 1 例同时存在 PKD 表现及肌强直

表现患儿的基因检测中发现，该患儿同时存在 1
个 PRRT2 基因突变位点（c.649dupC）及 2 个 CLCN1
基因突变位点（c.1723C>T（p.P575S）和 c.2492A>G），

腓肠肌叩诊可见叩击性肌强直，肌酸激酶检测指标

稍高，为 236 U/L，针肌电图检查亦可见肌强直放

电，且接受小剂量电压门控钠通道阻滞剂（卡马西

平）治疗其症状仅部分缓解，增加剂量亦不能完全

控制发作，仍存在肌肉僵硬、无力症状 [13]。故在

PKD 诊断中，尚需警惕相似共患病的存在，尤其怀

疑肌强直疾病时，需完善肌电图、肌酸激酶等检

查，神经系统体格检查也需谨慎。此外，对于高度

怀疑 PKD 患儿，若全外显子测序未发现异常基因，

可进一步进行内含子及染色体微缺失/微重复检

测，如 16p11.2 微缺失[14]。

在头颅 MRI 和视频脑电图检查中，1 例头颅

MRI 存在右侧颞叶内侧蛛网膜囊肿，系非特异改

变，与 PKD 发病无明确相关性。在一项有关

16p11.2 微缺失与 PKD 相关临床特征研究中发现，

50% （6/12） 的患者头颅 MRI 异常，其中 1 例头颅

MRI 提示蛛网膜囊肿，但位于小脑，同时其他患者

头颅 MRI 异常主要位于后颅窝和或颅颈交界处。

Kim 等 [15] 在头颅结构及弥散张量 MRI 中发现，

PKD 患者的双侧丘脑体积较小，且改变主要局限

于丘脑的前部和内侧，结合功能 MRI 及 PET，可发

现基底神经节-丘脑-皮质回路局部自发脑活动异常

和半球间功能连接异常，而这可能与 PKD 的神经

发病机制密切相关 [16]。视频脑电图异常者 3 例，

1 例为 Rolandic 区癫痫样放电，1 例为睁眼闪光刺

激中的广泛性癫痫样放电及慢波，另有 1 例合并癫

痫者，系枕叶癫痫，在脑电图检查可见枕区起源的

癫痫临床发作，发作间期亦可见双侧枕区为著的广

泛性癫痫样放电。与既往相关脑电图研究相似，大

部分 PKD 患者发作期及间期脑电图是正常的，但

部分发作间期脑电图显示异常，异常表现形式不尽

相同，包括广泛性、局灶性慢波和或癫痫样放电，

其中异常者大部分为单纯型 PKD，少部分为合并癫

痫等的复杂型 PKD 患者[7，17，18]，其中亦有 1 例发作

间期中央-颞区（Rolandic 区）的癫痫样放电患儿[17]，

系非特异改变。相关研究均提示，PKD 患者脑电

图异常率要高于正常人群，而低于癫痫患者。有研

究发现，KCNA1、DEPDC5 等癫痫基因与 PKD 存

在相关性，提示 PKD 可能是某些类型癫痫疾病中

的一种表型[11]。在 PKD 相关的高密度脑电图研究

中发现，与健康者相比，PKD 患者约 50% 的大脑区

域 θ 活动（5 ~ 7Hz）均广泛增加，尤其是在感觉运

动相关脑区及额叶边缘系统增加显著；同时，与症

状缓解者及健康者相比，非缓解者的高 γ 活动

（60～90 Hz）减少，其涉及感觉及运动功能相关脑

区更加广泛，提示与运动障碍相关的感觉运动功能

整合存在异常[19，20]。

目前 PKD 患者的一线治疗药物为电压门控钠

通道阻滞剂，如卡马西平、奥卡西平等[1]，约 97% 卡

马西平或奥卡西平治疗的患者完全或部分缓解，且

小剂量即可控制 [2]，但因汉族人群 HLA-B*15:02 携

带率相对较高，卡马西平在汉族人群中发生 Steven-
Johnson 综合征/中毒性表皮坏死松解症风险相对较

高[3]，且发生过敏、肝功能损害可能性大，故对于携

带 HLA-B*15:02 或不能耐受卡马西平不良反应者，

推荐使用其他电压门控钠通道阻滞剂[2]。但由于奥

卡西平与卡马西平有交叉过敏反应风险，故对卡马

西平不能耐受者奥卡西平用药仍需谨慎 [1]。同时，

卡马西平作为酶诱导性型抗癫痫发作药物，可能对

认知功能、血脂产生不良影响，且卡马西平、奥卡

西平发生低钠血症等风险较高 [4，21]。此外，对于未

携带 PRRT2 基因致病变异者则需要口服较高剂量

卡马西平，且症状一般难以完全控制[1]。拉考沙胺

作为第三代新型 ASMs，亦为钠离子通道阻滞剂，

但与卡马西平等传统钠离子通道阻滞剂类 ASMs 作

用机制不同，可通过选择性增强电压门控钠通道的

慢失活来稳定神经元细胞膜，同时钠通道的快失活

不受影响，对正常生理功能影响更小，发生过敏不

良反应、肝功能损害、低钠血症等风险较小，安全

性更高[3，22]。

在本研究拉考沙胺治疗随访中，6 例（6/7）起
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效较快，1～2 天即无发作，1 例（1/7）散发性 PKD
患儿由于初始有漏服、治疗不规律，约 7～10 天规

律服药后无发作，4 周后随访疗效良好，7 例（7/7）
均无发作，在长期随访中，2 例（2/7）散发性 PKD
患儿自行停药 3～5 天后再次出现发作，正常规律

服药后即未再发作，余 5 例（5/7）患儿均未发作。

可见拉考沙胺不论短期还是长期疗效均可，但需遵

医嘱规律用药。在治疗剂量方面，初始及长期维持

剂量相近，分别为 2.87（0.50～4.44）mg/（kg·d）、

2.67（0.50～4.00）mg/（kg·d），相较拉考沙胺治疗癫

痫最低维持剂量 4～6 mg/（kg·d）更低，同卡马西平

小剂量治疗 PKD 具有相似效果。值得注意的是

1 例存在 PRRT2 基因致病突变的家族性 PKD 患

儿，因其父亲自身服用极低剂量卡马西平治疗即可

完全控制发作，故未予患儿服用药物说明书剂量的

拉考沙胺治疗，初始及长期维持剂量仅 0.50 mg/
（kg·d），另 1 例合并热性惊厥的复杂型 PKD 患儿

因服药 1.67 mg/（kg·d）即可控制发作，故未按医嘱

进行剂量调整，但此 2 例患儿 4 周及长期随访中均

无发作。因此，部分患儿可能极低剂量即可完全控

制发作。在不良反应的长期随访中，7 例（7/7）患

儿均无肝肾功能及心电图检查的异常，仅 1 例

（1/7）出现偶尔轻微头痛症状，但不能确定与药物

是否相关。可见对于 PRRT2 基因致病突变阴性者

及携带者、单纯型及复杂型 PKD 患儿拉考沙胺疗

效均佳，小剂量即可控制发作，且耐受性良好，但

是个体化用药关键。既往有关拉考沙胺治疗 PKD
研究尚少，仅极少数个案报道及小样本研究，但均

提示拉考沙胺对于治疗 PRRT2 基因致病突变阴性

者及携带者疗效及耐受性均极佳[23，24]，其中 2 例患

儿曾接受卡马西平治疗，但因嗜睡、听觉障碍不能

耐受停药改为拉考沙胺治疗，1 例患儿曾接受奥卡

西平、托吡酯治疗，后因严重皮疹、记忆衰退停药

改为拉考沙胺治疗，均疗效及耐受性良好。

综上所述，PKD 临床特征明显，但致病基因多

样，拉考沙胺对于家族性及散发性、单纯型及复杂

型 PKD 患儿疗效均较好，且耐受性良好，但个体化

用药关键，部分患儿可能需要较低剂量即可完全控

制发作。但由于本研究为单中心研究，加之样本量

的限制，存在一定局限性。未来需更多的研究去完

善和探索，以增进有关拉考沙胺治疗 PKD 的认识，

从而更好地优化 PKD 患儿治疗。
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脑面血管瘤病并发症状性癫痫的

远期随访研究

王宇晴1，戴玉2，汤继宏1，肖潇1，师晓燕1，张兵兵1

1. 苏州大学附属儿童医院 神经内科（苏州  215025）
2. 西安市儿童医院 神经内科（西安  710003）

【摘要】   目的    了解脑面血管瘤病并发症状性癫痫患儿的临床特点及远期预后。方法     选取 2011 年 1 月—
2020 年 6 月在苏州大学附属儿童医院诊治的脑面血管瘤病并发症状性癫痫者 38 例为研究对象，收集其临床资

料，进行远期随访研究。结果    脑面血管瘤病并发症状性癫痫临床表现多样，以局灶性发作最常见（86.84%）；

38 例头颅计算机断层扫描及核磁共振成像均有异常，主要累及顶叶、枕叶；38 例脑电图检查中 31 例异常。异常

脑电图中 28 例背景波不对称（患侧波幅较低），8 例呈不同程度的单侧放电，1 例双侧高幅放电；38 例中，2 例未

使用抗癫痫发作药物，36 例使用抗癫痫发作药物治疗，以奥卡西平、托吡酯、左乙拉西坦为主。本组病例中，2 例

因考虑药物难治性癫痫，予手术治疗；38 例中诊断为难治性癫痫 19 例（50.00%），癫痫发作年龄在 2 岁之前出现

易发展为难治性癫痫（P<0.05）；38 例均有不同程度的后遗症，其中严重后遗症 25 例（65.79%），较轻后遗症 13 例

（34.21%），且患儿出现癫痫发作年龄越早提示后期更有可能遗留严重后遗症（P=0.001）。结论    脑面血管瘤病并

发症状性癫痫患儿以局灶性发作为主，约半数为难治性癫痫，癫痫发作年龄越早越有可能发展为难治性癫痫。患

儿的远期预后较差，随访的 38 例均留有不同程度的后遗症。

【关键词】  脑面血管瘤病；症状性癫痫；随访；预后

Long-term  follow-up  study  of  symptomatic  epilepsy  in  patients  with  encephalofacial
angiomatosis
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【Abstract】 Objective     To investigate the clinical features and long-term prognosis of children with symptomatic

epilepsy  complicated  by  encephalofacial  angiomatosis. Methods      A  total  of  38  children  with  Sturge-Weber  syndrome

(SWS)  complicated  by  symptomatic  epilepsy  who  were  diagnosed  and  treated  in  the  Children's  Hospital  of  Soochow

University  from January 2011 to  June 2020 were selected as  the  research objects.  Their  clinical  data  were  collected,  and

long-term follow-up studies were carried out. Results     The clinical manifestations of SWS complicated by symptomatic

epilepsy were diverse, with focal seizures being the most common (86.84%). Abnormalities were found in the cranial CT

and  MRI  of  all  38  children,  mainly  involving  the  parietal  lobe  and  occipital  lobe.  Among  the  38  children  undergoing

electroencephalogram (EEG) examinations, 31 had abnormal results. Among the abnormal EEGs, the background waves

were asymmetrical on the left and right sides in 28 cases (the amplitude on the affected side was lower), 8 cases showed

unilateral discharges to varying degrees, and 1 case showed bilateral high-amplitude discharges. Among the 38 cases, 2 did

not  use  antiepileptic  drugs,  and  36  were  treated  with  antiepileptic  drugs,  mainly  with  oxcarbazepine,  topiramate,  and

levetiracetam. Eventually, 2 children were given surgical treatment due to drug-resistant epilepsy. Among the 38 cases, 19

(50.00%)  were  diagnosed  with  refractory  epilepsy.  Epilepsy  occurring  before  the  age  of  2  are  prone  to  develop  into

refractory  epilepsy  (P<0.05).  All  38  children  had  sequelae  to  varying  degrees,  including  25  cases  (65.79%)  with  severe 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.202512001
基金项目：苏州市科技计划项目（SKY2022007）
通信作者：汤继宏，Email：tjhzsh@126.com

癫痫杂志 2026年1月第12卷第1期 • 21 •

http://www.journalep.com   

https://doi.org/10.7507/2096-0247.202512001
https://doi.org/10.7507/2096-0247.202512001
https://doi.org/10.7507/2096-0247.202512001
mailto:tjhzsh@126.com
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


sequelae and 13 cases (34.21%) with milder sequelae. Moreover, the earlier the age of epilepsy onset in children, the more
likely  it  was  to  leave  severe  sequelae  in  the  later  stage  (P=0.001). Conclusion      Children with  Sturge-Weber  syndrome
complicated by symptomatic epilepsy mainly have focal seizures. About half of them suffer from refractory epilepsy. The
earlier  the  age  of  epileptic  seizures,  the  more  likely  it  is  to  develop into  refractory  epilepsy.  The long-term prognosis  of
such children is rather poor. Among the 38 cases followed up, all had sequelae of varying degrees.

【Key words】 Sturge-Weber syndrome; Symptomatic epilepsy; Follow-up; Prognosis

神经皮肤综合征（neurocutaneous syndrome）指
起源于外胚层的组织和器官发育异常的疾病，特别

是神经、皮肤和眼睛的异常，有时也波及中胚层或

内胚层。脑面血管瘤病，即 Sturge-Weber 综合征

（Sturge-Weber syndrome，SWS），是第三常见的神

经皮肤综合征，发病率在活产儿中约为 1/20 000～
1/50 000） [1]，其神经系统症状主要有癫痫发作、认

知水平下降和精神行为问题，其中癫痫发作最为常

见，通常发生在出生的前两年。脑面血管瘤病目前

尚无根治性治疗方法，主要为对症处理[2]。目前国

内关于脑面血管瘤病并发症状性癫痫的远期随访

研究尚不多见。为此，本研究对 9 年来我院神经内

科的脑面血管瘤病并发症状性癫痫患儿进行随访，

了解其临床特点及远期预后情况，以加深对该类疾

病的认识。

 1    资料与方法

 1.1    临床资料

2011 年 1 月—2020 年 6 月在苏州大学附属儿童

医院诊断和治疗的脑面血管瘤病共 49 例，其中并

发症状性癫痫 38 例，收集相关临床资料，并进行远

期随访。纳入病例均随访持续 4 年以上，以便于观

察患者的远期预后，增加统计效能。本研究经

苏州大学附属儿童医院伦理委员会批准实施

（2021CS041）及所有患儿监护人知情同意。

脑面血管瘤病的临床诊断是依据其临床表现

及神经影像学检查。目前应用较多的脑面血管瘤

病分类方法分为三型[3-7]：① Ⅰ型（经典型），有面

部葡萄酒色斑和软脑膜血管瘤，伴或不伴有青光

眼；② Ⅱ型，有面部葡萄酒色斑和青光眼，无软脑

膜血管瘤；③ Ⅲ型，有软脑膜血管瘤，无面部葡萄

酒色斑，通常不伴有青光眼。

 1.1.1    纳入标准　① 结合临床表现及头颅计算机

断层扫描（computer tomography，CT）、头颅核磁共

振成像（magnetic resonance imaging，MRI）等，符合

上述脑面血管瘤病分型中任意一型，明确诊断为脑

面血管瘤病；② 病程期间出现癫痫发作；③ 从明

确诊断到随访成功结束时间至少 4 年。

 1.1.2    排除标准　① 病程期间未出现癫痫发作的

患儿；② 导致癫痫发作的原发病不是脑面血管瘤

病，而是中枢神经系统感染、脑肿瘤、脑外伤或遗

传代谢病等病因；③ 患儿家属不配合完成随访或

失访者。

 1.2    研究方法

 1.2.1    临床资料收集　收集患儿资料并通过门诊随

访及电话随访两种方式对患儿进行随访：① 一般

情况，如现病史、既往史、家族史、出生史、生长发

育史；② 临床表现，如：皮肤表现，面部葡萄酒色

斑（左侧或右侧、大小、颜色、分布情况）；神经系

统表现，癫痫（起病年龄、发作时间、发作类型、发

作频率、持续时间）、头痛、肢体瘫痪等；③ 辅助检

查，发病和随访时的头颅 CT、头颅 MRI、脑电图及

眼科检查等结果；④ 治疗方案、治疗药物、治疗效

果及预后转归等情况。

 1.2.2    难治性癫痫定义　按照 2010 年国际抗癫痫

联盟（ International  League  Against  Epilepsy， ILAE）
工作组提出的概念，难治性癫痫为正确选择且能耐

受的两种抗癫痫发作药物后，患者仍然不能发作完

全缓解或不能达到持续无发作（seizure-free）；患者

无发作持续时间未达到治疗前最长发作间隔的

3 倍或者 1 年（选取两者更长者）

 1.2.3    远期后遗症评估　对所有纳入研究的患儿均

采用全球疾病负担重点控制项目分级（Global
Burden  of  Disease-Disease  Control  Priorities  Project，
GBD-DCPP 分级）量表[8，9] 进行后遗症评估，分为严

重后遗症级别和较轻后遗症级别。

 1.3    统计分析

以 Microsoft Excel 软件建立数据库，采用 SPSS
17.0 统计软件进行数据分析，计数资料以例数（N）

或率（%）表示，比较采用 χ2 检验，当四格表资料中

出现 n<40 或 T<1 时，需改用 Fisher 确切概率法；

对计量资料运用 Shapiro-Wilk 检验符合正态分布

的，用均数±标准差（x±s）表示，非正态分布的用中

位数（第 25 百分位，第 75 百分位）［M（P25，P75）］表

示，两组间比较用 Mann-Whitney U 检验。所有统

计分析均以 P<0.05 为差异有统计学意义。
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 2    结果

 2.1    一般资料

2011 年 1 月—2020 年 6 月在我院诊疗的脑面血

管瘤病并发症状性癫痫的研究对象共 38 例，其中

脑面血管瘤病Ⅰ型 35 例、Ⅲ型 3 例、Ⅱ型 0 例。此

38 例后期均随访成功。

 2.2    年龄及性别特征

纳入研究的 38 例研究对象，男 20 例（20/38，
52.63%）、女 18 例（18/38，47.37%），首次癫痫发作

年 龄 为  1～ 70 月 龄 ， ≤12 月 龄 29 例 （ 29/38，
76.32%）、>12 ～≤24 月龄 4 例（4/38，10.53%）、>
24 ～≤60 月龄 3 例（3/38，7.89%）、>60 月龄 2 例

（2/38，5.26%）。脑面血管瘤病并发症状性癫痫患

儿以 1 岁内首次癫痫发作最常见。

 2.3    癫痫发作表现形式

38 例并发症状性癫痫的脑面血管瘤病患儿癫

痫表现形式多样，仅出现 1 种发作类型者 23 例

（23/38，60.53%）、出现 2 种及以上发作类型 15 例

（15/38，39.47%）。局灶性发作最多见，有 33 例

（ 33/38， 86.84%） 、 全 面 性 发 作 19 例 （ 19/38，
50.00%）、局灶性继发全面性强直 -阵挛发作 3 例

（3/38，7.89%）。此外，12 例（12/38，31.58%）出现

癫痫持续状态。在局灶性发作的 33 例中 5 例出现

Todd 麻痹，均在 24 小时内症状恢复。

 2.4    辅助检查

 2.4.1    神经影像学检查　

 2.4.1.1     头颅  CT 检查　38 例均行头颅 CT 检查，

均符合脑面血管瘤病影像学表现。其中 9 例初次

检查为阴性，随诊中复查均可见不同程度的脑面血

管瘤病样改变，如颅内多发性高密度影，见图 1。
34 例（34/38，89.47%）异常病灶为单侧、4 例（4/38，
10.53%）异常病灶为双侧。

 2.4.1.2    头颅 MRI 检查　38 例均行头颅 MRI 平扫

及增强检查。其中 1 例首诊时未见异常，随诊中可

见脑面血管瘤病样改变。34 例（34/38，89.47%）异

常病灶为单侧，增强检查后可见颅内表面多发线样

强化影，见图 2、3。4 例（4/38，10.53%）异常病灶为

双侧。检查中颅内病灶部位为：顶叶 28 例（28/
38，73.68%）、枕叶 27 例（27/38，71.05%）、额叶 14
例（14/38，36.84%）、颞叶 13 例（13/38，34.21%），

以顶叶、枕叶最多见。在随访过程中，共获得 17 例

头颅 MRI 复查结果，其中 9 例较前相仿、8 例较前

有所改变（其中 5 例较前有不同程度恶化）。

 2.4.2    脑电图检查　38 例均行脑电图检查，首次脑

电 图 结 果 中 ， 7 例 （ 7/38， 18.42%） 正 常 、 31 例

 

 
图 1     患者 1 脑面血管瘤病病例头颅 CT

右侧脑实质萎缩，同侧脑外间隙增宽，同侧脑沟增宽，同侧颞枕叶见迂曲条索样高密度影，右侧额骨及颞骨板障增厚
 

 
图 2     患者 2 头颅增强 MRI

右侧枕叶表面多发线样强化影，右侧脑室脉络丛增大并明显强化，右侧乙状窦、横窦较对侧明显强化，双侧海绵窦明显强化，右侧颞极

脑外间隙增宽
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（31/38，81.58%）异常。异常结果中 28 例（28/31，
90.32%）背景波不对称（患侧波幅较低）、8 例（8/31，
25.81%）呈不同程度的单侧放电 （ 2 例为病变

侧、6 例为病变对侧）、1 例（1/31，3.23%）双侧高幅

放电。在随访过程中，共获得 27 例脑电图复查结

果，其中 2 例首次检查正常的患儿，复查结果提

示背景波不对称，余 25 例较首次检查未见明显

改变。

 2.5    脑面血管瘤病并发症状性癫痫的治疗方法

38 例脑面血管瘤病并发症状性癫痫的患儿中，

2 例（ 2/38， 5.26%）未使用抗癫痫发作药物，余

36 例均使用药物治疗。未用药物治疗的 2 例：1 例

约间隔 1～2 年发作 1 次，1 例首次就诊时抽搐两次

后暂无发作，家长拒绝用药。药物治疗的 36 例药

物使用情况：奥卡西平 33 例、托吡酯 23 例，左乙

拉西坦 15 例、丙戊酸钠 7 例、硝西泮 1 例。在 38
例中， 2 例 （ 2/38， 5.26%）未用药物治疗、 10 例

（ 10/38， 26.32%） 予 单 药 治 疗 、 12 例 （ 12/38，
31.58%）予二联用药治疗、11 例（11/38，28.95%）予

三联用药治疗、3 例（3/38，7.89%）予四联用药治

疗。最终有 2 例因口服抗癫痫发作药物疗效欠佳，

考虑药物难治性癫痫，行手术治疗。

 2.6     脑面血管瘤病并发症状性癫痫的癫痫治疗

情况

本研究的 38 例中，36 例使用抗癫痫发作药物

治疗。到随访结束时，用药患儿疗效如下：10 例

（ 10/36， 27.78%）予单药治疗，均无癫痫发作。

12 例（12/36，33.33%）予二联用药治疗，其中 7 例

无发作、5 例控制欠佳（1 例行外科手术治疗，术后

坚持服药，目前无发作；4 例仍发作频繁）。11 例

（11/36，30.56%）予三联用药治疗，其中 9 例控制无

发作、2 例控制欠佳（1 例行外科手术治疗，术后坚

持服药，目前无发作；1 例控制欠佳）。3 例（3/36，

8.33%）予四联用药治疗，其中 2 例控制无发作、

1 例控制欠佳。

在 38 例中，19 例诊断为难治性癫痫（19/38，
50.00%）。将研究对象分为难治性癫痫组及非难治

性癫痫组，采用 SPSS 软件对两组患儿的癫痫首发

年龄进行两独立样本 Mann-Whitney U 检验，两组

在年龄上有统计学差异（Z=−2.976，P=0.003）（表 1）。
诊断为非难治性癫痫患儿的年龄显著高于诊断为

难治性癫痫患儿的年龄，故患儿出现癫痫发作年龄

越早，提示更有可能发展为难治性癫痫。对两组患

儿的性别进行 Fisher 确切概率法检验，提示男女性

别比无明显统计学差异（P=0.746）；对两组患儿癫

痫首发年龄（≤24 月龄及>24 月龄）进行 Fisher 确

切概率法检验，提示首发年龄（≤24 月龄及>24 月

龄）有统计学差异（P=0.046），患儿在 2 岁之前出现

癫痫发作更可能发展为难治性癫痫（表 2）。
 2.7    脑面血管瘤病并发症状性癫痫患儿远期后遗

症分级

38 例通过对症治疗，在随访过程中有不同程度

好转，同时也留有不同程度的后遗症。根据全球疾

病负担重点控制项目分级（GBD-DCPP 分级）评

价，随访的 38 例中均有不同程度的后遗症，其中严

重后遗症 25 例（25/38，65.79%），较轻后遗症 13 例

（13/38，34.21%）。采用 SPSS 软件对较轻后遗症与

严重后遗症两组患儿的癫痫首发年龄进行两独立

样本 Mann-Whitney U 检验，两组在年龄上存在统

 

 
图 3     患者 2 术后头颅 MRI 平扫

右侧顶骨及右侧颞顶枕叶呈术后改变，术区局部脑实质切除，由长 T1 长 T2 脑脊液信号填充，右侧颞枕叶脑回变小，相应脑沟、脑裂加

深

 

表 1    非难治性癫痫与难治性癫痫患儿的癫痫首发年龄特点
 

分组 例数（N） 年龄（月） Z P

非难治性癫痫组 19 11（8，36）
−2.976 0.003

难治性癫痫组 19 5（4，7）

注：年龄不符合正态分布，用M（P25，P75）表示，计数资料用例

数表示，P<0.05有统计学差异
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计学差异（Z=−3.306，P=0.001<0.05）（表 3）。基于

上述分析，患儿远期后遗症分级级别在患儿癫痫

首发年龄上存在显著差异，较轻后遗症患儿的癫痫

首发年龄显著高于严重后遗症患儿的年龄，故患儿

癫痫首发年龄越早提示远期更有可能遗留严重后

遗症。

 3    讨论

儿童症状性癫痫病因复杂，脑面血管瘤病是其

结构性病因之一，其特征是面部葡萄酒色斑、软脑

膜血管瘤病和青光眼，神经并发症包括癫痫发作、

认知障碍、反复头痛、卒中样发作等，癫痫发作是

其最常见的神经系统表现，常发生在出生前两年。

目前国内关于脑面血管瘤病患儿的病因、病理机

制、预测因素、影像学改变等情况研究较多，但关

于脑面血管瘤病并发症状性癫痫患儿的临床远期

随访研究尚不多见。本研究侧重点为脑面血管瘤

病并发症状性癫痫患儿的临床特点和远期预后

情况。

本研究随访统计了脑面血管瘤病并发症状性

癫痫的患儿共 38 例，首次癫痫发作年龄平均为

14 月龄（范围：1～70 月龄），76.32% 在 1 岁前发

病，86.84% 在 2 岁前发病，94.74% 在 5 岁前发病。

Ville 等 [10] 报道了 37 例脑面血管瘤病患儿，其中

85% 并发症状性癫痫，首次癫痫发作时间平均为

8 月龄（范围：出生至 3 岁），90% 在 1 岁前发病，

97% 在 2 岁前发病。与本研究结果较一致。

癫痫发作表现形式多样，在本研究中，60.53%
仅出现 1 种发作类型，39.47% 出现 2 种及以上发作

类型。86.84% 出现局灶性发作，50.00% 出现全面

性发作，7.89% 出现局灶性继发全面性强直-阵挛发

作。31.58% 表现为癫痫持续状态。在局灶性发作

的 33 例中有 5 例出现 Todd 麻痹，均在 24 小时内

恢复。脑面血管瘤病患者癫痫发作类型较多，最常

见的发作类型为血管畸形对侧伴有或不伴有意识

损害的局灶性运动性发作，并可继发全面性强直-阵

挛发作，严重者甚至发生癫痫持续状态危及生命。

此外，痉挛、肌阵挛、失张力、失神发作等也有少数

报道，部分患者有短期成簇发作的倾向。部分患者

癫痫发作前有发热、头痛的前驱症状，部分严重者

发作后可合并  Todd 麻痹 [2]。 Jagtap 等 [11] 报道了

30 例脑面血管瘤病患儿，100% 表现为局灶性发作

（其中 30% 为单纯性局灶性发作，70% 为复杂性局

灶性发作），42.9% 表现为局灶性继发全面性强直-

阵挛发作，10% 患者出现癫痫持续状态。在 Ewen

等[12] 研究中，8 例最初的癫痫发作形式均为局灶性

发作，大约在 3～30 月龄后开始出现全面性发作及

局灶性继发全面性强直-阵挛发作，中后期可出现

痉挛发作，1 例出现了肌阵挛-失张力发作。本研究

中大多数脑面血管瘤病患者最初的癫痫发作形式

为局灶性发作，随着病程发展，可发展为全面性发

作或局灶性继发全面性强直-阵挛发作，部分患儿

还可出现癫痫持续状态，如果不能得到及时控制，

可能会影响预后，甚至危及生命。

头颅 CT 是确定皮质和皮质下钙化程度的最佳

方法，头颅 MRI 是临床诊断脑面血管瘤病的标准

方法。头颅 MRI 可以帮助脑面血管瘤病的诊断和

评估颅内受累程度，但目前对于最佳成像时机、

MRI 敏感性等方面尚无共识。部分患儿的初始神

经影像学检查呈阴性，在随诊过程中逐渐出现阳性

结果，但目前对于 MRI 阴性可排除后期出现脑面

血管瘤病颅内受累的年龄尚无定论。有研究认为，

早期影像学结果阴性不能排除脑面血管瘤病，如果

一个儿童在 2 岁时没有症状，且头颅 MRI 呈阴性，

那么后期大概率不会出现颅内受累 [13，14]。本研究

中，9 例初次头颅神经影像学检查呈阴性，随诊中

复查均可见不同程度的脑面血管瘤病样改变，以顶

叶、枕叶多见。脑电图检查可以帮助识别大脑受累

情况，脑电图背景异常表明患儿更有可能出现颅内

病变；节律和电压不对称也是脑面血管瘤病的一

个重要的脑电图标志，此现象比尖波或棘波放电等

 

表 2    难治性癫痫与非难治性癫痫患儿的性别与年龄分布特点
 

特征
难治性癫痫

（N）

非难治性癫痫

（N）
合计 P

性别 0.746

　男 11 9 20

　女 8 10 18

年龄（月龄） 0.046

　≤ 24 19 14 33

　>24 0 5 5

注：Fisher确切概率法对比分析两组的男女性别比，P=0.746，
无明显统计学差异。Fisher确切概率法对比分析两组的癫痫首

发年龄（≤24月龄及>24月龄），P=0.046，存在统计学差异
 

表 3    较轻后遗症与严重后遗症患儿的癫痫首发年龄特点
 

分组 例数（N） 年龄（月） Z P

较轻后遗症组 13 11（10，37.5）
−3.306 0.001

严重后遗症组 25 6（4，10）

注：年龄不符合正态分布，用M（P25，P75）表示，计数资料用例

数表示，P<0.05存在统计学差异
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异常更容易被捕获。也有部分脑面血管瘤病患者

脑电图结果未见明显异常 [14]。Kossoff 等 [15] 分析了

80 例脑面血管瘤病并发症状性癫痫患儿的脑电

图，结果示脑电图正常 16 例（20%），局灶性不对

称 40 例（50%），散发单侧尖波 15 例（18%），频发

棘波 10 例（12%）。脑面血管瘤病患者的脑电图多

提示双侧非对称性，受累侧较健侧波幅减低，背景

变慢。本研究中，38 例的脑电图检查中 18.42% 正

常，81.58% 异常。异常脑电图结果中 90.32% 提示

背景波不对称（患侧波幅较低），25.81% 提示不同

程度的单侧放电，3.23% 呈双侧放电。脑面血管瘤

病并发症状性癫痫患儿脑电图结果出现痫样放电

较少，甚至病变对侧出现痫样放电，考虑与病变侧

受累程度较重，脑细胞功能丧失，而对侧脑细胞功

能异常活跃有关。随访过程中共获得 27 例脑电图

复查结果，其中 2 例首次检查正常的患儿，复查结

果提示背景波不对称，余 25 例较首次检查未见明

显改变。

脑面血管瘤病患儿最常见的并发症为癫痫，治

疗上以对症处理为主。目前该病患者的癫痫控制

仍以药物治疗为主，推荐的一线药物为卡马西平、

丙戊酸钠等，效果不佳时加用或换用托吡酯、拉莫

三嗪等[2]。也可予手术治疗，手术方式以病灶切除

为主。本研究中，2 例（5.26%）未使用抗癫痫发作

药物，36 例使用抗癫痫发作药物治疗，奥卡西平最

常见，其次为托吡酯、左乙拉西坦。在 38 例中，诊

断为难治性癫痫 19 例（50.00%），癫痫的难治程度

在癫痫首发年龄上存在显著差异（P=0.003），提示

患儿出现癫痫发作年龄越早越有可能发展为难治

性癫痫，而性别比无明显统计学差异（P=0.746）。

癫痫首发年龄段（≤24 月及>24 月）有统计学差异

（P=0.046），提示患儿在 2 岁之前出现癫痫发作更

有可能发展为难治性癫痫。相关研究发现，起病

早，尤其 2 岁之前起病的癫痫发作提示更有可能发

展为难治性癫痫[16]。

研究表明，脑面血管瘤病患者的神经系统并发

症与癫痫首发年龄、癫痫严重程度及其耐药程度有

关。因此，癫痫的早期发现和治疗可能会延缓患者

神经功能损害的进展[17]。本研究纳入的 38 例通过

相应的对症治疗，如口服抗癫痫发作药物或手术治

疗，适当的语言和运动康复训练等，在随访过程中

有不同程度好转，同时也留有不同程度的后遗症。

根据全球疾病负担重点控制项目分级（ GBD-
DCPP 分级）评估患儿神经系统后遗症轻重程度，

随访的 38 例均有不同程度的后遗症，其中严重后

遗症 25 例（65.79%），较轻后遗症 13 例（34.21%）。

对遗留有轻度后遗症及重度后遗症的两组患儿癫

痫首发年龄进行比较，发现较轻后遗症组患儿的年

龄显著高于严重后遗症组患儿的年龄（P=0.001），

故患儿出现癫痫发作年龄越早提示更有可能遗留

严重后遗症。因此，改善脑面血管瘤病并发症状性

癫痫患儿预后的关键在于早识别、早诊治，使神经

系统后遗症降至最低，对提高患儿的生活质量、减

轻家庭负担具有重要意义。

本研究为回顾性真实世界研究，仅客观反映临

床情况。此外，脑面血管瘤病并发症状性癫痫是一

种少见疾病，本研究样本量尚不足，有待于进一步

更大规模、多中心、前瞻性研究；同时更长时间的

随访研究也有助于脑面血管瘤病并发症状性癫痫

的预后判断，能够提供更有说服力的证据，以指导

临床实践工作，更好地诊治该类患儿，促进患儿更

好地生长发育和预后改善。
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·论　著·

基于外显子测序探究家族聚集性

癫痫的易感基因

顾子奕1，王若霄1，赵阳帆1，高敏2

1. 山东第一医科大学（济南  250000）
2. 山东第一医科大学第二附属医院 神经内科（泰安  271000）

【摘要】   目的     采用外显子测序和生物信息学技术从基因层面探讨家族聚集性癫痫的发病机制，寻找家族

聚集性癫痫可能的易感基因。方法     选取山东第一医科大学第二附属医院 20 例诊断为家族聚集性癫痫患者作为

研究对象，提取全基因组中所有潜在单核苷酸多态性位点和核苷酸的插入或缺失变异，对突变位点的致病性进行

评估，对候选基因进行基因本体论通路分析。结果     20 个 DNA 样本的测序数据均质检合格。通过全外显子测

序结合生物信息学分析筛选出 28 个候选基因。癫痫危险基因基因本体论生物学过程主要作用于神经活性配体-

受体相互作用、胆碱能突触、离子通道。结论       TSC2、NRXN1、POLG、POLG2、WDR45、TBC1D24、CHRNA2、
KANSL1、DEPDC5、CACNA1A、KCNA2、TCF4 共 12 个基因可能是家族聚集性癫痫的易感基因。家族聚集性癫痫

的危险基因可能参与神经活性配体-受体相互作用、胆碱能突触、离子通道等生物途径。

【关键词】  癫痫；家族聚集；外显子测序；基因突变；生物信息学分析

Susceptibility  genes  for  familial  clustered  epilepsy  were  explored  based  on  exon
sequencing

GU Ziyi1,  WANG Ruoxiao1,  ZHAO Yangfan1,  GAO Min2

1. Shandong First Medical University, Taian 271000, China
2. Department of Neurology, the Second Affiliated Hospital, Shandong First Medical University, Taian 271000, China

Corresponding author: GAO Min, Email: 1216086916@qq.com

【Abstract】  Objective    Exon sequencing and bioinformatics techniques were used to explore the pathogenesis of
familial cluster epilepsy at the gene level and search for possible susceptibility genes of familial cluster epilepsy. Methods    
We  selected  20  patients  diagnosed  with  familial  cluster  epilepsy  from  the  Second  Affiliated  Hospital  of  Shandong  First
Medical University as the research objects, and extracted all potential single nucleotide polymorphism sites and nucleotide
insertion or deletion variation in the whole genome, to evaluate the pathogenicity of the mutation site and perform gene
ontology  pathway  analysis  of  candidate  genes. Results      The  sequencing  data  of  20  DNA  samples  were  qualified.  28
candidate  genes  were  selected  by  whole-exon  sequencing  combined  with  bioinformatics  analysis.  Gene  ontology  of
epilepsy  risk  genes  mainly  acts  on  neuroactive  ligand-receptor  interactions,  cholinergic  synapses  and  ion  channels.
Conclusion      A total  of 10 genes, TSC 2, NRXN 1, POLG, POLG 2, WDR 45, TBC1D24, CHRNA2,K ANSL1, DEPDC5,
and CACNA1A, may be susceptibility genes for familial cluster epilepsy. Candidate genes for familial cluster epilepsy may
be  involved  in  biological  pathways  such  as  neuroactive  ligand-receptor  interactions,  cholinergic  synapses  and  ion
channels.

【Key words】 Epilepsy; Familial aggregation; Exon sequencing; Gene mutation; Bioinformatics analysis

癫痫是一种由神经元异常同步放电引起的复 发性和短暂性脑功能障碍综合征[1]，全球有 7 000 多

万癫痫患者，患病率高达 0.7%，中国约有 1 000 万
癫痫患者[2]。尽管越来越多的抗癫痫发作药物被开

发应用于临床，但仍有大量患者经多种抗癫痫发作

药物治疗无效。癫痫的发生发展受多种因素的影

响，其发病机制十分复杂，目前尚未完全阐明。研
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究表明，癫痫的发生具有一定的遗传倾向，遗传因

素是癫痫发生发展的重要高危因素[3]。随着全基因

组 关 联 研 究 （ genome  wide  association  study，
GWAS）的迅速发展，目前已发现 143 个 1 级癫痫

基因和 738 个 2 级癫痫基因[4]。与 GWAS 相比，全

外显子测序（whole exome sequencing，WES）具有高

通量、高精度、低成本等特点，在临床诊疗工作中

应用广泛。本研究旨在采用 WES 和生物信息学分

析技术从基因层面探讨家族聚集性癫痫的发病机

制，寻找家族聚集性癫痫可能的易感基因，为家族

聚集性癫痫的发展防治提供新的理论依据。

 1    资料与方法

 1.1    临床资料

选取 2022 年 1 月—2022 年 12 月期间于山东第

一医科大学第二附属医院神经内科就诊及住院的

20 例家族聚集性癫痫患者，其中男 6 例、女 14 例；

年龄 2～56［平均（26.45±16.19）］岁。该研究已获得

医院伦理委员会批准［伦研批第（2021-003）］及所有

患者知情同意。

 1.1.1    纳入标准　① 有完整的病史资料；② 癫痫

病史，目前服用抗癫痫药物；③ 家族聚集性癫痫

的诊断标准：一级亲属中患有癫痫的患者数≥2 人

（包括先证者）。④ 本人同意进行全外显子测序检

查，并阅读及签署知情同意书。

 1.1.2    排除标准　① 脑血管病病史；② 外伤性癫

痫；③ 近 1 个月有颅脑外伤史、手术史；④ 自身

免疫相关性疾病、血液系统疾病、肿瘤及严重肝肾

疾病患者。

 1.2    方法

 1.2.1    样本采集及 DNA 提取　患者清醒、空腹状态

下，采集静脉血 5 mL，转移至超低温冰箱中储存。

 1.2.2    全外显子测序　与北京安诺优达基因科技有

限公司合作，对 20 例家族聚集性癫痫患者样本进

行 WES 检测。样本检测→文库制备→杂交与捕获

→高通量测序，得到原始测序数据（raw reads）。
 1.2.3    测序数据处理　原始数据过滤，得到 Clean
Reads→比对信息统计，得到高准确性的比对结果

→变异检测及过滤，得到高质量变异数据集。

 1.2.4    生物信息学分析　变异结果注释，对突变基

因及位点进行致病性分类→SNP 的保守性预测和致

病性分析，筛选出可能有害的突变位点→功能富集

和通路分析，对候选基因进行基因本体论（gene
ontology， GO）和京都基因及基因组百科全书

（Kyoto  encyclopedia  of  genes  and  genomes，KEGG）

通路分析。

 2    结果

 2.1    测序质控和比对统计

20 个 DNA 样本均质检合格，平均每个样本获

得 136 732 986 条 Clean Reads，，每个样品的 Clean
Reads 的 Q30 均超过 92%，见图 1。
 2.2    变异检测统计

平均发现 105 430 个 SNP 变异位点，约 49.43%
的 SNP 为同义突变，47.62% 的 SNP 为非同义突

变，0.34% 的 SNP 终止密码子提前出现，0.05% 的

SNP 终止密码子变成非终止密码子，编码区碱基转

换与碱基颠换的平均比率为 2.88。
 2.3    癫痫危险基因

通过搜索数据库和查阅文献，共获得 103 种癫

痫危险基因： ADSL、 CHRNA2、 CSTB、 GABRA1、
GRIN2B、KCNQ2、NHLRC1、PPT1、SCN9A、STX1B、
WWOX、 ALDH7A1、 CHRNA4、 CTSD、  GABRB2、
HCN1、KCNQ3、NR2F1、PRICKLE1、SIK1、STXBP1、
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图 1     所有样本 Clean Reads 的质量统计图

横坐标为样本名，纵坐标为 Clean Data 中 Q30 碱基百分比，红色线为质控合格线
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ZEB2、 ALG13、  CHRNA7、 DEPDC5、 GABRB3、
HNRNPU、 KCNT1、 NRXN1、 PRICKLE2、 SLC13A5、
SYNGAP1、ARHGEF9、CHRNB2、DNAJC5、GABRG2、
IQSEC2、 KCTD7、 PCDH19、  PRRT2、 SLC25A22、
TBC1D24、 ARX、 CLN2、 DNM1、 GAMT、 KANSL1、
LGI1、 PIGA、QARS、SLC2A1、TCF4、ATP1A2、CLN3、
DYRK1A、GATM、KCNA2、MAGI2、PIGO、SCARB2、
SLC35A2、TPP1、ATP6AP2、CLN5、EEF1A2、GNAO1、
KCNB1、 MBD5、 PIGV、 SCN1A、 SLC6A1、 TSC1、
CACNA1A、CLN6、EPM2A、 GOSR2、KCNC1、MECP2、
PNKP、 SCN1B、 SLC6A8、 TSC2、 CDKL5、 CLN8、
FOLR1、 GRIN1、 KCNJ10、 MEF2C、 PNPO、 SCN2A、

SLC9A6、UBE3A、CHD2、CNTNAP2、 FOXG1、GRIN2A、

KCNMA1、MFSD8、POLG、SCN8A、SPTAN1、WDR45、
POLG2。
 2.4    突变位点注释

通过外显子测序结合生物信息学分析筛选出

候选基因 28 个，分别为 TSC2、SLC2A11、WDR45、
FOLR1、 CACNA1A、 PRRT2、 SCN1B、 MAGI2、
DEPNC5、 CNTNAP2、 ALDH7A、 SIK1、 TBC1D24、
ZEB2、 CHRNA2、 POLG、 NRXN1、 POLG2、 MBD5、
SLC2A12、 DEPDC5、 KCNQ2、 KCNA2、 ALG13、
KANSL1、EEF1A2、TCF4、PRICKLE1。经 ACMG 评

级，  TBC1D24.c.439G>A、 KCNA2.c.785C>T、 TCF4.
c.548C>A 为可能致病的突变。见表 1。
 2.5    重复突变基因

28 个基因中，有 10 个基因出现次数≥2 次，且

不是在同一家系中出现，为重复突变基因，分别为：

TSC2、NRXN1、POLG、POLG2、WDR45、TBC1D24、
CHRNA2、KANSL1、DEPDC5、CACNA1A。

 2.6    危险基因富集分析

癫痫危险基因基因本体论生物学过程（GO-BP）
主要富集于化学突触传递、离子跨膜转运、膜电位

调节、兴奋性突触后电位的正向调节等过程；危险

基因基因本体论细胞组分（GO-CC）主要富集于突

触后膜、轴突、郎飞结、突触前膜等结构；危险基

因基因本体论分子学功能（GO-MF）主要富集在细

胞外配体门控离子通道活性、电压门控离子通道活

性、神经递质受体活性等。见表 2。危险基因 KEGG
通路主要富集在神经活性配体-受体相互作用、胆

碱能突触、离子通道等，见表 3。

 3    讨论

癫痫是常见病、多发病，患病率逐年升高，对个

人、家庭、社会造成极大的危害和影响。部分癫痫

患者存在明显的家族聚集现象，遗传因素被认为是

导致多达 80% 的癫痫患者发病的主要危险因素[5]。

从临床实践的角度出发，明确癫痫的相关基因至关

重要。基因组技术的应用对发现癫痫的遗传基础

产生重大影响[4]。

本研究对 20 例家族聚集性癫痫患者进行

WES 测序，通过 1  000  Genomes、gnomAD、EXAC
等人群突变数据库对突变频率进行过滤，运用

SIFT、LRT、Mutation Taster 分析对蛋白质的危害性

进行预测，结合 ClinVar、OMIM 数据库和文献资

料进行筛选 ，共得到 TSC2、 SLC2A11、 WDR45、
FOLR1、 CACNA1A、 PRRT2、 SCN1B、 MAG12、
DEPNC5、 CNTNAP2、 ALDH7A、 SIK1、 TBC1D24、
ZEB2、 CHRNA2、 POLG、 NRXN1、 POLG2、 MBD5、
SLC2A12、 DEPDC5、 KCNQ2、 KCNA2、 ALG13、
KANSL1、 EEF1A2、TCF4、 PRICKLE1 28 个候选基

因。经过 ACMG 评级及选取 20 个样本中突变次

数≥2 的候选基因，最终认为 TSC2、NRXN1、POLG、

POLG2、 WDR45、 TBC1D24、 CHRNA2、 KANSL1、
DEPDC5、CACNA1A、KCNA2、TCF4 为家族聚集性

癫痫的可疑易感基因。其中 TSC2、NRXN1、POLG、

WDR45、 CHRNA2、 DEPDC5、 KCNA2、 TBC1D24、
CACNA1A 为已报告的癫痫易感基因， POLG2、
TCF4、KANSL1 为新发现的家族聚集性易感基因。

对癫痫危险基因进行富集分析发现其主要参

与神经活性配体-受体相互作用、胆碱能突触、离子

通道等生物途径。家族聚集性癫痫的发病机制非

常复杂，主要与中枢神经系统的离子通道功能异常

（钠、钾和钙离子通道等）、神经递质异常（即兴奋

性神经递质过多或抑制性递质过少等）及神经胶质

细胞异常（如神经元微环境的电解质平衡被破坏

等）相关[6]。其中，钾离子通道是目前已发现的种类

最多、分布最广、作用和功能最复杂的离子通道，

主要参与细胞静息电位的形成及在复极化过程中

调控动作电位的频率及幅度，包括电压门控型、钙

激活性型和内向整流型等亚型[7]。

TSC2：TSC2 基因位于  16 号染色体  p13.3 上，

长度约 44 kb，主要由 41 个编码外显子及 1 个无意

义的引导外显子构成。结节性硬化症（ tuberous
sclerosis complex，TSC）是一种由 TSC1 或 TSC2 基
因突变引起的哺乳动物雷帕霉素（ mechanistic
target of rapamycin，mTOR）耙蛋白通路过度激活导

致的遗传性神经发育障碍 [8]，TSC2 基因突变约占

90%。癫痫发作是 TSC 最常见的就诊原因，其中

65% 为药物难治性癫痫，约 1/3 的患者在 1 岁以内
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表 1    突变基因及变异位点的具体信息
 

Sample
HeLAC

D1

HeLAC

D2

HeLAC

D3

HeLAC

D4

HeLAC

D5

HeLAC

D6

HeLAC

D7

HeLAC

D8

HeLAC

D9

HeLAC

D10

HeLAC

D11

HeLAC

D12

HeLAC

D13

HeLAC

D14

HeLAC

D15

HeLAC

D16

HeLAC

D17

HeLAC

D18

HeLAC

D19

HeLAC

D20

临床表型 局灶发

作

失神 强直阵

挛

强直阵

挛

失神 热性惊

厥失神

肌阵挛 肌阵挛

强直阵

挛

局灶发

强直发

作

局灶发

作

强直阵

挛

强直阵

挛肌阵

挛

强直阵

挛

肌阵挛 强直阵

挛

强直阵

挛

发育落

后强直

阵挛

发育迟

缓失神

无热惊

厥强直

阵挛

强直阵

挛

基因变

异信息

1

基因名

称

TSC2 SLC2A

11

WDR4

5

FOLR1 SCN1A PRRT2 TSC2 ZEB2 CHRN

A2

CHRN

A2

NRXN1 KCNA2 CNTN2 KANSL

1

EEF1A

2

WDR4

5

KANSL

1

CNTN

AP2

ALDH7

A

WDR4

5

染色体

位置

chr16:2

124210

chr22 chrX:4

893293

0

chr11:7

190643

8

Chr2:1

668927

88

chr16:2

982481

4

chr16:2

115529

chr2:14

527490

9

chr8:27

324822

chr8:27

324822

chr2:51

255251

chr1:11

114662

0

Chr1:2

050277

37

chr17:4

414401

3

chr20:6

212619

6

chrX chr17:4

424874

3

Chr7:1

465369

32

Chr5:1

258820

28

chrX:4

893293

0

核苷酸

改变

c.1765

G>A杂

合突变

c.1067

C>G杂

合突变

c.721G

>A

杂合突

变

c.292C

>T

杂合突

变

c.5522

T>C杂

合突变

c.640G

>C

杂合突

变

c.2218

G>A杂

合突变

c.9G>C

杂合突

变

c.1073

G>T杂

合突变

c.479G

>T 杂

合突变

c.2611

G>A杂

合突变

c.785C

>T 杂

合突变

c.1293

A>G

杂合突

变

c.496A

>G 杂

合突变

c.583G

>A 杂

合突变

c.511G

>A 杂

合突变

c.1738

G>A杂

合突变

c.338A

>G 杂

合突变

c.1442

G>C杂

合突变

c.838G

>A 杂

合突变

氨基酸

改变

p.Val58

9Ile

p.Pro35

6Arg

p.Val24

1Met

p.Arg9

8Trp

p.Arg2

31Phe

p.Ala21

4Pro

p.Val74

0Ile

p.Gln3

His

p.Ser35

8Ile

p.Ser16

0Ile

p.Ala87

1Thr

p.Ala26

2Val

p.Pro11

7Phe

p.Thr1

66Ala

p.Gly19

5Ser

p.Val17

1Met

p.Val58

0Ile

p.Tyr11

3Cys

p.Arg4

81Thr

p.Val28

0Met

突变类

型

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

RS编号 rs77786

4522

rs20132

5194

rs14950

9552

rs76191

655

rs98164

100

rs79568

162

rs14225

7684

rs14988

2004

rs74341

575

rs74341

575

rs20133

616

/ rs13909

5833

rs11741

2152

/ rs14950

9552

rs53777

3238

rs77920

8613

rs11729

5656

rs14950

9552

ACMG

评级

VUS VUS LB VUS VUS VUS LB LB VUS VUS VUS LP VUS VUS / LB VUS VUS LB LB

基因变

异信息

2

基因名

称

CACN

A1A

NRXN1 SCN1B TBC1D

24

MAG1

2

DEPD

C5

KANSL

1

NRXN1 ALG13 PIGO TSC2

染色体

位置

chr19:1

331976

6

chr2:50

318584

chr19:3

552475

5

chr16:2

546171

chr13 chr22:3

230229

9

chr17:4

414499

3

chr2:51

255251

chrX:1

109701

05

chr9:35

092073

chr16:2

108755

核苷酸

改变

c.2099

G>A

c.490G

>A

c.560G

>A

c.22T>

C

c.338A

>G

c.1922

C>T

c.496A

>G

c.3595

G>A

c.1486

A>G

c.500G

>A

c.2365

G>A

氨基酸

改变

p.Arg7

00Gln

p.Ala16

4Thr

p.Arg1

87His

p.Cys8

Arg

p.Asn1

13Ser

p.Ala64

1Val

p.Thr1

66Ala

p.Ala11

99Thr

p.Met4

96Val

p.Arg1

67His

p.Val78

9Ile

突变类

型

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

RS编号 rs37319

2655

rs20133

616

rs72558

026

rs77585

883

/ rs74908

9911

rs77841

3024

rs20133

616

rs18993

1917

rs14450

7866

rs45505

895

ACMG

评级

VUS VUS LB LB VUS VUS VUS VUS VUS VUS LB

基因变

异信息

3

基因名

称

DEPD

C5

SLC2A

12

POLG2 TBC1D

24

SIK1 MBD5 TBC1D

24

CACN

A1A

chr19:1

339592

4

染色体

位置

chr22:3

221753

9

chr6:32

632601

chr17:6

249274

4

chr16:2

456171

chr21::

448375

55

Chr2:1

492472

10

chr16:2

546588

核苷酸

改变

c.242C

>T

c.659G

>A

c.343T

>A

c.22T>

C

c.1934

G>A

c.460A

>G

c.439G

>A

c.2666

G>A

氨基酸

改变

p.Ala81

Val

p.Ser22

0Asn

p.Trp1

15Arg

p.Cys8

Arg

p.Arg6

45Gln

p.Ile15

4Val

p.Asp1

47Asn

p.Arg8

89Gln

突变类

型

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

RS编号 rs16989

528

/ / rs26760

7103

rs34614

061

rs11594

0994

rs26760

7103

rs76198

3146

ACMG

评级

LB VUS VUS LB VUS LB LP VUS

基因变

异信息

4

基因名

称

PRICK

LE1

TCF4 POLG
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起病 [9]。其发病机制主要为 TSC1 和 TSC2 蛋白与

互补的 TBC 结构域家族成员 7 形成复合物，抑制

一个小的鸟苷三磷酸结合蛋白 Rheb，并负向调控

mTOR 信号级联，而 mTOR 级联反应在局灶性癫

痫和皮质畸形的发病机制中起着关键作用，从全脑

和半球异常到局灶性异常，如局灶性皮质发育不良

Ⅱ型，表现为耐药性癫痫[10]。

NRXN1： 人 类 有 三 个 NRXN 基 因 ， 其 中 ，

NRXN1 是哺乳动物基因组中最长的基因之一，在

2 号染色体上包含 24 个外显子，占整个人类基因组

的 0.1%[11]。遗传学研究表明，NRXN1 基因的外显

子缺失、点突变是癫痫发作最重要的危险因素之

续表 1
 

Sample
HeLAC

D1

HeLAC

D2

HeLAC

D3

HeLAC

D4

HeLAC

D5

HeLAC

D6

HeLAC

D7

HeLAC

D8

HeLAC

D9

HeLAC

D10

HeLAC

D11

HeLAC

D12

HeLAC

D13

HeLAC

D14

HeLAC

D15

HeLAC

D16

HeLAC

D17

HeLAC

D18

HeLAC

D19

HeLAC

D20

基因变

异信息

4

染色体

位置

chr12:4

285391

3

Chr18:

531283

12

chr15:

898640

88

核苷酸

改变

c.2194

G>A

c.548C

>A

c.2890

C>T

氨基酸

改变

p.Gly73

2Arg

p.Thr1

83Asn

p.Arg9

64Cys

突变类

型

非同义

突变

非同义

突变

非同义

突变

RS编号 rs15028

7042

rs76093

4731

rs20147

7273

ACMG

评级

LB LP LB

基因变

异信息

5

基因名

称

POLG KCNQ

2

染色体

位置

chr15:8

986408

8

Chr20:

620382

77

核苷酸

改变

c.2890

C>T

c.1253

G>T

氨基酸

改变

p.Arg9

64Cys

p.Gly41

8Val

突变类

型

非同义

突变

非同义

突变

RS编号 rs20147

7273

rs20175

0561

ACMG

评级

LB LB

基因变

异信息

6

基因名

称

TSC2 POLG2

染色体

位置

chr16:2

108755

chr17:6

249274

4

核苷酸

改变

c.2254

G>A

c.343T

>A

氨基酸

改变

p.Val75

2Ile

p.Trp1

15Arg

突变类

型

非同义

突变

非同义

突变

RS编号 rs18007

48

/

ACMG

评级

LB VUS

注：c.1333C>T表示第133个碱基由C突变为T；p.Arg445Cys表示第445个氨基酸由Arg变成Cys；RS编号表示该变异位点在dbSNP数据库中的编号；ACMG评级表示《ACMG遗传变异分

类标准与指南》对变异位点的评估结果；VUS：临床意义不明的突变；LP：可能致病的突变；LB：可能良性的突变；“/”：无RS编号
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一。相比普通人群中儿童癫痫患病率<1%，NRXN1
基因的外显子缺失所致癫痫的平均发病率为 12%，

青春期达 26%。发病机制主要考虑为 NRXN1 缺失

改变电压门控钠离子通道，表现为 Na+内流增加，

诱发动作电位振幅升高，动作电位上升时间缩短，

去极化和复极化加快，从而增加神经元的兴奋性。

另一方面，NRXN1 缺失会改变电压门控钾通道活

性和谷氨酸能突触，表现为转录组中离子通道和谷

氨酸能突触基因显著上调，兴奋性增加[12]。

POLG：POLG 是一种编码 DNA 聚合酶，负责

mtDNA 复制和修复的酶。迄今为止，已经鉴定出

190 多种 POLG 基因的致病变异，其中约 100 种与

癫痫相关[13]。该基因的突变会导致一系列具有重叠

表型的疾病，统称为 POLG 综合征，通常表现为癫

痫，肌阵挛是最常见的癫痫发作类型，常发展为癫

痫持续状态，预后较差。研究表明，在携带 POLG
突变的癫痫患者的血液和脑脊液中有血脑屏障破

坏和自身抗体检测。因此，免疫功能障碍可能为发

 

表 2    危险基因的 GO 分析结果
 

Term FDR PValue Count Class

GO:0007268~chemical synaptic transmission 2.96E-09 3.47E-12 16 BP

GO:0034765~regulation of ion transmembrane transport 2.96E-09 5.95E-12 13 BP

GO:0042391~regulation of membrane potential 3.18E-08 9.60E-11 11 BP

GO:0060079~excitatory postsynaptic potential 6.85E-07 2.76E-09 9 BP

GO:0035725~sodium ion transmembrane transport 1.21E-06 6.10E-09 10 BP

GO:0050877~neurological system process 1.72E-06 1.04E-08 8 BP

GO:2000463~positive regulation of excitatory postsynaptic potential 2.10E-06 1.48E-08 7 BP

GO:0008306~associative learning 3.58E-06 3.05E-08 7 BP

GO:0071805~potassium ion transmembrane transport 3.58E-06 3.53E-08 10 BP

GO:0019228~neuronal action potential 3.58E-06 3.61E-08 7 BP

GO:0045211~postsynaptic membrane 2.18E-14 1.08E-16 18 CC

GO:0030424~axon 2.63E-09 2.60E-11 17 CC

GO:0033268~node of Ranvier 6.46E-07 9.59E-09 6 CC

GO:0098978~glutamatergic synapse 7.98E-07 1.58E-08 15 CC

GO:0043005~neuron projection 9.75E-07 2.79E-08 14 CC

GO:0016021~integral component of membrane 2.90E-08 9.75E-07 53 CC

GO:0045202~synapse 1.31E-06 4.52E-08 16 CC

GO:0043194~axon initial segment 1.43E-06 5.65E-08 6 CC

GO:0005886~plasma membrane 1.98E-06 8.84E-08 52 CC

GO:0042734~presynaptic membrane 4.51E-06 2.23E-07 9 CC

GO:0005230~extracellular ligand-gated ion channel activity 3.77E-06 1.41E-08 7 MF

GO:0005248~voltage-gated sodium channel activity 1.84E-05 1.37E-07 6 MF

GO:0030594~neurotransmitter receptor activity 2.28E-05 2.56E-07 8 MF

GO:0005249~voltage-gated potassium channel activity 6.83E-05 1.02E-06 7 MF

GO:0008331~high voltage-gated calcium channel activity 3.67E-04 6.85E-06 5 MF

GO:0005251~delayed rectifier potassium channel activity 9.74E-04 2.54E-05 5 MF

GO:0015276~ligand-gated ion channel activity 9.74E-04 2.54E-05 5 MF

GO:0022851~GABA-gated chloride ion channel activity 0.001272367 3.80E-05 4 MF

GO:1904315~transmitter-gated ion channel activity involved in regulation of postsynaptic membrane potential 0.00160713 5.52E-05 5 MF

GO:0015464~acetylcholine receptor activity 0.00160713 6.00E-05 4 MF

注：FDR<0.05表明差异具有统计学意义
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病机制[14]。

POLG2： DNA 聚 合 酶 由 POLG 和 POLG2 编

码。POLG 突变是导致核起源的线粒体肌病的常见

原因。然而，目前只存在罕见的 POLG2 突变导致

线粒体疾病的报道。人类 POLG2 于 2006 年被确定

为线粒体疾病位点，目前至少有 11 个临床相关的

POLG2 错义突变[14]。Lee 等[15] 最近的一篇文章提出

了纯合子 POLG2 变异，该患者仅表现为癫痫。

WDR45：WDR45 是唯一一种以 X 连锁方式遗

传的基因，可导致螺旋桨蛋白相关神经退行性变、

伴有成年神经退行性变的儿童静态脑病、West 综
合征等。迄今为止已经报道了 109 种不同的

WDR45 致病变异。癫痫发作是 WDR45 相关发育

性和癫痫性脑病的核心临床特征，其中，WDR45 突

变的儿童患者主要表现为癫痫，因为皮层神经元特

别是高代谢活跃的突触网络，具有年龄依赖性、选

择性、脆弱性，易受神经元自噬和线粒体功能障碍

的破坏[16]。

TBC1D24：TBC1D24 基因突变为常染色体隐

性遗传或复合杂合子遗传，在大脑皮层发育和突触

前神经传递中发挥重要作用。TBC1D24 相关疾病

在临床上具有异质性，包括良性肌阵挛性癫痫、发

育性癫痫性脑病、惊厥性 /非惊厥性癫痫持续状

态。由 TBC1D24 基因突变引起的阵发性运动障碍

多为新生儿期长期多肌阵挛患者的病因，主要表现

为伴有意识保留的多肌阵挛，小脑萎缩和正常脑电

图[17]。

CHRNA2： CHRNA2 基 因 是 继  CHRNA4、
CHRNB2 后，第 3 个被证实的常染色体显性遗传夜

间额叶癫痫致病基因，可通过钙内流介导乙酰胆

碱、谷氨酸盐等多种神经递质的释放，改变离子通

道的功能而导致癫痫发作。CHRNA2 基因突变主

要发生在局灶性癫痫患者。Mirgul 等 [18] 利用全基

因组测序技术来识别和评估哈萨克斯坦儿童人群

中早发性癫痫的遗传变异和遗传结构，其中致病性

变异包括 CHRNA2。Dilek 等 [19] 对 110 例土耳其癫

痫儿童进行 48 个基因的下一代测序面板，发现携

带致病性突变的患者 CHRNA2 基因发生突变。

KANSL1：KANSL1 编码一种名为 KAT8 调节

NSL 复合物亚基 1 的核蛋白，该核蛋白参与染色质

修饰，调节转录。KANSL1 基因的缺失突变最常引

起库伦-德弗里斯综合征，主要变为发育迟缓、智力

残疾、特征性面部特征、癫痫等。Felippe 等[20] 应用

多基因面板检测技术分析成年癫痫患者存在的致

病变异，其中包括 KANSL1 基因。Farida 等[21] 应用

靶向下一代测序分析调查发育性和癫痫性脑病的

遗传背景，发现存在 KANSL1 的致病变异。

DEPDC5：DEPDC5 相关癫痫由 DEPDC5 基因

变异引起，是一种新发现的与 mTORC1 通路增强

相关的局灶性癫痫，过度的 mTORC1 激活通过破

坏神经回路形成和改变现有神经网络来促进癫痫

的发生[22]。DEPDC5 变异首次发现于变灶性家族性

局灶性癫痫的大家族，随后在其他家族性局灶性癫

痫中检测到，包括常染色体显性睡眠相关高运动癫

痫、家族性颞叶癫痫、带有听觉特征的常染色体显

性癫痫以及脑畸形的局灶性癫痫。DEPDC5 癫痫

最常见的发作类型是过度运动或额叶癫痫发作。

高达 30% 的患者可能出现婴儿期发作的局灶性癫

痫或婴儿痉挛。

CACNA1A: CACNA1A 基因编码 P/Q 型电压门

控钙通道 Cav2.1 的成孔亚基，该亚基参与神经递

质的释放。该基因的致病性变异可导致三种“经

典”表型：发作性共济失调 2 型、家族性偏瘫偏

头痛 1 型和脊髓小脑共济失调 6 型。此外，CACNA1A
中的新生错义变异与先天性非进行性共济失调和

癫痫性脑病相关。局灶性癫痫发作是最常见的癫

痫发作类型，大多数患者出现癫痫持续状态，局灶

性运动性癫痫持续状态后可发生单侧脑萎缩[23]。

KCNA2：KCNA2 编码电压门控、钾选择性、

KV1.2 通道亚基，调节神经元的兴奋性。KCNA2 突

 

表 3    危险基因的 KEGG 分析结果
 

Term FDR P Value Count

hsa05033:Nicotine addiction 6.37E-11 5.05E-13 11

hsa04727:GABAergic synapse 5.30E-03 8.42E-05 7

hsa04725:Cholinergic synapse 1.32E-02 3.14E-04 7

hsa04142:Lysosome 1.83E-02 7.19E-04 7

hsa04080:Neuroactive ligand-receptor interaction 1.83E-02 7.68E-04 11

hsa05032:Morphine addiction 0.019188304220460552 8.72E-04 6

注：FDR<0.05表明差异具有统计学意义
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变可以影响 KV1.2 功能表达，包括电压依赖性的开

启和失活，以及细胞表面运输。KV1.2 功能的增加

和丧失都会导致癫痫。当胚胎的兴奋性对神经系统

的发育是必要的时，KCNA2 的变异体 P.H310Y
会抑制胚胎兴奋性，建立发育迟缓和有利于癫痫发

生的神经基质。KV1.2 通道的特性也与发育中的大

脑中促癫痫病的兴奋性/抑制性失衡相兼容 [24]。首

先，延迟 KV1.2 通道闭合会延长相对不应期：这可

能对慢尖峰兴奋性神经元影响有限，但可能显著减

少抑制性神经元的输出，抑制性神经元通常具有较

快的放电速率。第二，它可能导致动作电位减弱：

这些可能在兴奋神经元中传播，兴奋神经元往往有

简单和有髓鞘的轴突；相反，抑制性神经元倾向于

有更多的分支轴突，髓鞘化更少，而减弱的动作电

位可能无法传播。

TCF4：在 DNA 结合和蛋白质相互作用的

bHLH 结构域内，TCF4 基因的缺失变异或错义变

异可导致皮特 -霍普金斯综合征 （ Pitt–Hopkins
syndrome，PTHS），这种神经发育障碍的特征是严

重的智力残疾、癫痫、呼吸过度和典型的面部异

常。其中，癫痫的患病率达 37%～50%[25]。其发病

机制主要为 TCF4 基因变异致 TCF4 蛋白被截短，

从而导致 TCF4 基因单倍剂量不足。TCF4 蛋白是

皮质神经元定位所必需的，它通过控制细胞黏附分

子的表达来影响神经元迁移到皮质板。因此，当缺

陷的神经元迁移到皮质板时发生成簇错位，神经元

功能被破坏从而影响神经网络。通常这些变异会

影响到外显子 7～ 19，其中外显子 9～19 的变异可

出现经典 PTHS 症状。

通过外显子测序结合生物信息学分析后，筛选

出 12 个可能与家族聚集性癫痫有关的易感基因。

建议加强家族聚集性癫痫患者一级亲属相关基因

检测，科学选择和调整相关药物剂量，为癫痫的精

准防治提供研究思路。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。

参考文献  

 Benton S Purnell, Mariana Alves, Detlev Boison, et al. Astrocyte-
neuron circuits in epilepsy. Neurobiol Dis, 2023, 179: 106058.

1

 Yao Wang, Zhihong Zhuo, Huaili Wang. Epilepsy, gut microbiota,
and circadian rhythm. Front Neurol, 2023, 14: 1157358.

2

 DavidG. Garbuz, Artem A. Davletshin, et al.  Rodent models of
audiogenic epilepsy: genetic aspects, advantages, current problems
and perspectives. Biomedicines, 2022, 10(11): 2934.

3

 Marie Macnee, Eduardo Pérez-Palma, Javier A López-Rivera, et al.4

Data-driven  historical  characterization  of  epilepsy-associated
genes. European Journal of Paediatric Neurology, 2023, 42: 82-87.
 Meng-Wen  Zhang,  Xiao-Yu  Liang,  Jie  Wang,  et  al.  Epilepsy-
associated genes: an update. Seizure, 2023, 23: S1059-1065.

5

 Guerrini R, Balestrini S, Wirrell EC, et al. Monogenic epilepsies:
disease mechanisms, clinical phenotypes, and targeted therapies.
Neurology, 2021, 97: 817-831.

6

 Tian F , Cao B , Xu H, et al. Epilepsy phenotype and response to
KCNQ openers  in  mice  harboring  the  Kcnq2  R207W voltage-
sensor mutation. Neurobiol Dis, 2022, 174: 105860.

7

 Curatolo P, Specchio N, Aronica E. Advances in the genetics and
neuropathology of tuberous sclerosis complex: edging closer to
targeted therapy. Lancet Neurol, 2022, 21(9): 843-856.

8

 Sameer C, Dhamne, Meera E Modi, Audrey Gray, et al.  Seizure
reduction in TSC2-mutant mouse model by an mTOR catalytic
inhibitor. Ann Clin Transl Neurol, 2023, 10(10): 1790-1801.

9

 Hirofumi Kashii, Shinya Kasai, Atsushi Sato, et al. Tsc2 mutation
rather than Tsc1 mutation dominantly causes a social deficit in a
mouse model of tuberous sclerosis complex. Hum Genomics, 2023,
17(1): 4.

10

 Bing Xu, Data curation, Formal analysis, et al. , Allelic contribution
of Nrxn1α to autism-relevant behavioral phenotypes in mice. PLoS
Genet, 2023, 19(2): e1010659.

11

 Avazzadeh S, Quinlan LR, Reilly J, et al. NRXN1α+/- is associated
with increased excitability in ASD iPSC-derived neurons. BMC
Neurosci, 2021, 22(1): 56.

12

 Piervito  Lopriore,  Fábio  Gomes,  Vincenzo  Montano,  et  al.
Mitochondrial epilepsy, a challenge for neurologists. Int J Mol Sci,
2022, 23(21): 13216.

13

 Jessica  L  Wojtaszek,  Kirsten  E  Hoff,  Matthew J  Longley,  et  al.
Structure-specific roles for PolG2-DNA complexes in maintenance
and replication of mitochondrial DNA. Nucleic Acids Res, 2023,
51(18): 9716-9732.

14

 Lee SJ, Kanwal S, Yoo DH, et al. A POLG2 homozygous mutation
in an autosomal recessive epilepsy family without ophthalmoplegia.
J Clin Neurol, 2019, 15: 418-420.

15

 Afshin Saffari, Julian Schröter, Sven F Garbade, et al. Quantitative
retrospective  natural  history  modeling  of  WDR45-related
developmental and epileptic encephalopathy - a systematic cross-
sectional analysis of 160 published cases. Autophagy, 2022, 18(7):
1715-1727.

16

 Esra  Sarıgecılı,  Ozlem  Anlas1.  A  rare  cause  of  paroxysmal
movement disorder associated with TBC1D24 gene mutation in
two siblings. Ann Indian Acad Neurol, 2023, 26(3): 290-293.

17

 Mirgul Bayanova, Aidos K. Bolatov, Assiya Bazenova, et al. Whole-
genome sequencing among Kazakhstani children with early-onset
epilepsy revealed new gene variants and phenotypic variability.
Mol Neurobiol, 2023, 60(8): 4324-4335.

18

 Dilek  Gun-Bilgic,  Muzaffer  Polat.  Analysis  of  the  pathogenic
variants of genes using a gene panel in Turkish epilepsy patients.
Clin Lab, 2022, 68(6): 156-168.

19

 Felippe  Borlot,  Bruno  Ivo  de  Almeida,  Shari  L  Combe,  et  al.
Clinical utility of multigene panel testing in adults with epilepsy
and intellectual disability. Epilepsia, 2019, 60(8): 1661-1669.

20

 Farida Essajee, Michael Urban, Liani Smit, et al. Utility of genetic
test ing  in  chi ldren  with  developmental  and  epi leptic

21

癫痫杂志 2026年1月第12卷第1期 • 35 •

http://www.journalep.com 

https://doi.org/10.1016/j.nbd.2023.106058
https://doi.org/10.3389/fneur.2023.1157358
https://doi.org/10.1016/j.ejpn.2022.12.005
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000012744
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(22)00213-7
https://doi.org/10.1002/acn3.51868
https://doi.org/10.1186/s40246-023-00450-2
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1010659
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1010659
https://doi.org/10.1186/s12868-021-00661-0
https://doi.org/10.1186/s12868-021-00661-0
https://doi.org/10.3390/ijms232113216
https://doi.org/10.1093/nar/gkad679
https://doi.org/10.3988/jcn.2019.15.3.418
https://doi.org/10.1080/15548627.2021.1990671
https://doi.org/10.4103/aian.aian_465_22
https://doi.org/10.1111/epi.16273
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


encephalopathy (DEE)  at  a  tertiary  hospital  in  South Africa:  a

prospective study. Seizure, 2022, 101: 197-204.

 Christopher J Yuskaitis, Jinita B Modasia, Sandra Schrötter, et al.

DEPDC5-dependent mTORC1 signaling mechanisms are critical

for the anti-seizure effects of acute fasting. Cell Rep, 2022, 40(9):

111278.

22

 Xueyang Niu,  Ying Yang,  Yi  Chen,  et  al.  Genotype-phenotype

correlation of CACNA1A variants in children with epilepsy. Dev

Med Child Neurol, 2022, 64(1): 105-111.

23

 Mínguez-Viñas  T,  Prakash  V,  Wang  K,  et  al.  Two  epilepsy-24

associated variants in KCNA2 (KV1. 2) at position H310 oppositely

affect channel functional expression. J Physiol, 2023, 601(23): 5367-

5389.

 Matricardi S, Bonanni P, Iapadre G, et al. Epilepsy, electroclinical

features, and long-term outcomes in Pitt-Hopkins syndrome due to

pathogenic variants in the TCF4 gene. Eur J Neurol, 2022, 29(1):

19-25.

25

收稿日期：2025-10-24    修回日期：2025-12-16

• 36 • Journal of Epilepsy, Jan. 2026, Vol. 12, No.1

  http://www.journalep.com

https://doi.org/10.1016/j.seizure.2022.09.001
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2022.111278
https://doi.org/10.1111/dmcn.14985
https://doi.org/10.1111/dmcn.14985
https://doi.org/10.1111/ene.15104
http://www.journalep.com


  

·论　著·

生酮饮食添加治疗以肌阵挛发作为主的

难治性癫痫的疗效及安全性分析

王萌，张洪伟，胡万冬，赵芬，张童，刘勇

山东大学附属儿童医院（济南市儿童医院） 神经内科（济南  250022）

【摘要】    目的       探讨生酮饮食（ketogenic  diet，KD）在以肌阵挛发作为主的难治性癫痫（ refractory
epilepsy,RE）的疗效及安全性。方法     连续招募 2021 年 1 月—2023 年 10 月济南市儿童医院神经内科 34 例接受

KD 治疗的以肌阵挛发作为主的难治性癫痫患儿的临床数据，采用经典 KD 方案，观察治疗 1、3、6 个月后的癫痫

发作频率及不良反应情况。结果     34 例患儿中，通过意向治疗（intention-to-treat，ITT）检验可知，KD 治疗 1、3、
6 个月时，癫痫无发作率为 11.8%、17.6%、14.7%，癫痫控制的应答率分别为 41.2%、52.9%、38.2%，通过符合方案

（per-protocol， PP）检验可知，KD 治疗 1、3、6 个月时，癫痫无发作率为 11.8%、25%、5%，癫痫控制有效率分别为

41.2%、75%、86.7%。亚组分析：在 34 例患儿中，有 16 例癫痫综合征（epilepsy syndrome，ES）患儿、18 例肌阵挛

性癫痫（myoclonic epilepsies, MEs）患儿，通过比较有效率，在 KD 干预 1 个月时，ES 组的有效率明显高于 MEs 组

（P=0.045），3、6 个月时 ES 组和 MEs 组未见明显差异。患者出现不良反应，KD 治疗过程中其中 6 例发生胃肠道

不良，2 例患儿出现嗜睡，泌尿系不良反应有 2 例。结论     KD 是治疗以肌阵挛为主的 RE 的有效方法，短期应用

安全性较好，但需关注依从性问题。

【关键词】  生酮饮食；肌阵挛难治性癫痫；疗效；安全性

Analysis of efficacy and safety of ketogenic diet as an add-on therapy for refractory
epilepsy with predominantly myoclonic seizures

WANG Meng,  ZHANG Hongwei,  HU Wandong,  ZHAO Fen,  ZHANG Tong,  LIU Yong
Department of Neurology, Shandong University Affiliated Children’s Hospital (Jinan Children’s Hospital), Jinan 250022, China

Corresponding author: LIU Yong, Email: etyyliuyong@163.com

【Abstract】  Objective      To investigate the efficacy and safety of the ketogenic diet (KD) treatment in refractory
epilepsy (RE) with myoclonic seizures as the predominant seizure type. Methods      Clinical data were collected from 34
pediatric  patients  with  RE  characterized  by  myoclonic  seizures  who  underwent  KD  treatment  at  the  Department  of
Neurology,  Jinan  Children's  Hospital  from  January  2021  to  October  2023.  The  classic  KD  protocol  was  applied,  and
seizure frequency and adverse reactions were monitored at 1, 3, and 6 months post-treatment. Results      Among the 34
patients,  intention-to-treat  (ITT)  analysis  revealed  seizure-free  rates  of  11.8%,  17.6%,  and  14.7%  at  1,  3,  and  6  months
KDT, respectively. Seizure control response rates were 41.2%, 52.9%, and 38.2%. Proximal protocol (PP) analysis showed
the  KDT  treatment  achieved  seizure-free  rates  of  11.8%,  25%,  and  5%  at  1,  3,  and  6  months,  respectively,  with  seizure
control  efficacy  rates  of  41.2%,  75%,  and 86.7%.  Subgroup analysis:  Among 34 patients,  16  had epilepsy  syndrome (ES)
and 18 had myoclonic epilepsies (MEs). Comparing efficacy rates, the ES group showed significantly higher efficacy than
the  MEs  group  at  1  month  (P=0.045),  with  no  significant  differences  observed  at  3  or  6  months.  Adverse  reactions
occurred  in  some  patients:  6  developed  gastrointestinal  adverse  events,  2  experienced  somnolence,  and  2  had  urinary
system  adverse  reactions  during  KD  treatment. Conclusion      KD  treatment  is  an  effective  treatment  for  RE  with
predominant myoclonic seizures. Short-term application demonstrates good safety, but adherence issues require attention.

【Key words】 Ketogenic diet; Myoclonic refractory epilepsy; Efficacy; Safety
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肌阵挛为一种不自主的、短暂的（电击样）运

动，由肌肉收缩（正性肌阵挛）或抑制（负性肌阵挛

或扑翼样震颤）引起[1]。肌阵挛可以是生理性的（即

入睡抽动、呃逆、焦虑或运动诱发的肌阵挛以及婴

儿喂养时的良性肌阵挛）、特发性的（即非进展性，

可为家族性或散发性）或病理性的，其中病理性肌

阵挛的年发病率估计约为 1.3/（10 万·年） [2]。鉴于

其广泛的潜在病因，可分为不同类型。肌阵挛发作

是多种癫痫综合征（epilepsy syndrome，ES）的关键

特征，其次是大量癫痫患儿患者以肌阵挛发作为主

要发作类型，但不符合任何综合征的诊断标准，这

类患者通常被称为肌阵挛性癫痫 （ myoclonic
epilepsies，MEs）。在以肌阵挛发作为主的癫痫中有

一部分为难治性癫痫，生酮饮食（ketogenic diet，KD）

是一种高脂肪、低碳水化合物、适量蛋白质的饮食

疗法，可用来控制难治性癫痫患儿的癫痫发作 [3-5]，

本研究我们总结了生酮饮食对以肌阵挛发作为主

的难治性癫痫的疗效、依从性。

 1    资料与方法

 1.1    临床资料

本研究连续招募 2021 年 1 月—2023 年 10 月于

山东大学附属儿童医院癫痫中心门诊及病房就诊

的接受 KD 治疗的以肌阵挛发作为主的难治性癫痫

患儿。本研究在启动前已获得山东大学附属医院

伦理委员会批准（SDFE-IRB/P-2-23061），所有患儿

家属均同意参与本研究并签署知情同意书。

 1.1.1    纳入标准　① 根据患儿脑电图结果，所有患

儿均有肌阵挛发作，所有患者均曾服用 2 种及 2 种

以上抗癫痫发作药物 （ anti-seizure  medications，
ASMs），常规治疗后仍有频繁发作（1 个月癫痫发

作> 4 次）；② 年龄≤18 岁；③ 既往未应用 KD
治疗的患儿；④ 生 KD 治疗时长≥1 个月的患儿；

⑤ 知情同意后进行生酮饮食的患儿。

 1.1.2    排除标准　① 不适合 KD 或有 KD 治疗禁忌

症，例如丙酮酸羧化酶、脂肪酸或酮体的运输或氧

化缺陷，表现出线粒体疾病；② 在 KD 治疗中退出

由于各种原因患者或家属配合较差者。

 1.2    生酮饮食方案

 1.2.1    生酮饮食的启动　接受 KD 的患儿在山东省

附属儿童医院癫痫中心进行 KD 的启动，在治疗开

始前，我们进行了代谢筛查，包括血氨、乳酸、血清

胆固醇、甘油三酯和尿有机酸水平等的检测，以排

除 KD 的禁忌症。筛选后以非禁食渐进式 KD 起始

方案，注册营养师根据年龄、体重、身高、日常活动

和饮食史等计算每位患者的能量需求。营养师根

据 Johns  Hopkins  program 配 制 KD， 且 仅 实 施

KD 治疗。从总热量的 1/3 开始逐渐过度到全量供

给，生酮饮食比例自 1∶1 的比例逐步过渡到

3∶1 的比例给予，保证患儿的蛋白质摄入及生长发

育要求需求，继续将饮食比例调整在 2∶1～
4∶1 之间，维持患儿血酮在 3～5 mmol/L、血糖在

4～5 mmol/L，以癫痫控制情况及尽可能的最佳生

活质量为目标制定最终的个性化 KD 治疗方案。启

动时，维持原有抗发作药不变；住院期间每日监测

血酮和血糖，血酮稳定且无严重不良反应者出院，

稳定以后每周 1 次，院外继续 KD 并定期随访。治

疗期间，按需补充多种矿物质、枸橼酸钾、维生素

及多种微量元素等。

 1.2.2    随访和结果评估指标　每日癫痫发作由监护

人观察，在癫痫发作日记中记录癫痫发作频率。所

有患者在纳入研究后，均通过门诊、电话进行随

访，指导家长记录每日生酮日记，并第 1、3、6 个月

至医院门诊随访评估，有不良反应者及时给予对症

处理。

疗效指标：记录基线发作频率（次/天），随访

生酮饮食治疗 1、3、6 个月后癫痫发作频率，参照

Engel 分级，Ⅰ级：治疗后完全缓解（缓解 100%）；

Ⅱ级：仅发生影响功能发作发作的罕见癫痫（缓解

90%～ 100%）；Ⅲ级：癫痫发作有改善 （缓解

50%～<90%）；Ⅳ级：无明显  改善（缓解<50%）。

治疗后发作时间减少 90% 以上（包括完全控制）视

为显著有效（含Ⅰ级和Ⅱ级）；减少 90%～50% 为

有效（Ⅲ级）；减少<50% 则判定无效（Ⅳ级）[6]。本

研究中，癫痫发作减少≥50% 即视为有效。

安全指标：通过计算 KD 开始后 1、3、6 个月

的保留率进行评估 KD 治疗的依从性和安全性。

意向治疗（intention-to-treat，ITT）人群包括所

有符合既定入选标准并被分配接受干预的患者。

若患者在干预后 1、3 或 6 个月无法取得联系，则采

用最近一次与患者接触的最后 4 周内记录的每日

平均癫痫发作次数作为主要终点计算依据。符合

方案（per-protocol，PP）人群被定义为完整接受分

配治疗直至 1、3 或 6 个月的患者子集。

 1.3    统计学方法

应用 R（4.4.3）分析数据，正态分布数据以平均

值±标准差表示，而偏态数据则使用中位数、最大

值、最小值描述，计数资料用例数（n）及百分率

（%）表示，采用 χ2 检验比较 KD 治疗后癫痫发作的

控制情况；组间比较符合正态分布的数据采用独
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立样本均数 t 检验；不符合正态分布的用 Mann-
Whitney U 检验判断。P<0.05 为差异有统计学意

义，所得 P 值将以描述性方式进行解释，即不进行

正式的假设检验。

 2    结果

 2.1    一般情况

KD 治疗患儿共 34 例，男（21/34，61.1%）、女

（13/34，38.2%），起病年龄 1.05～112.03 月龄，中位

数年龄 20.140 月龄，年龄平均数：28.066 月龄，开

始 KD 为 4.07～ 152.67 月 龄 ， 中 位 数 年 龄 ：

44.895 月龄，平均月龄：48.82 月龄，KD 应用时的

病程 0.56～122.02 个月，中位数：9.870 月，平均为

20.751 月。KDT 开始前，患儿开始 KD 治疗前服用

的 2～5 种 ASMs，药物包括：丙戊酸钠、托吡酯、

左乙拉西坦、吡仑帕奈、氯硝西泮、奥卡西平、唑尼

沙胺、苯妥英钠，其中服用 5 种 ASMs 的患儿有

3 例（8.8%），4 种 ASMs 的患儿有 6 例（17.6%），3 种

ASMs 的患儿有 13 例（38.2%），2 种 ASMs 的患儿

有 12 例（35.2%）。在本次研究中，ES 患儿有 15 例

（44.1%），而 MEs 患儿有 19 例（55.8%）。详见表 1。
 2.2    KDT 的有效性

在 34 例患儿中，通过 ITT 检验可知，KDT 治

疗 1、3、6 个月时，癫痫无发作率为 11.8%、17.6%、

14.7%，癫痫控制的应答率分别为 41.2%、 52.9%、

38.2%，见表 2。通过 PP 检验可知，KDT 治疗 1、
3、6 个月时，癫痫无发作率为 11.8%、25%、5%，癫

痫控制有效率分别为 41.2%、75%、86.7%，见表 3。
在 34 例患儿中，有 16 例 ES 患儿，18 例 MEs

患儿，通过比较有效率，在 KD 干预 1 个月时，

ES 组的有效率明显高于 MEs 组（P=0.045），但随着

服用 KD 的时间延长，在 3、6 个月时 MEs 组的有

效率明显增高，ES 组和 MEs 组未见明显差异。详

见表 4、图 1。
 2.3    依从率和耐受性

患儿招募和 KD 治疗依从率在整个 6 个月的

KD 治疗随访。34 例接受 KD 治疗的患者参加了这

项研究。在随访 1 个月时患儿 KD 治疗的依从率

为 100%，随访到 3 个月时，有 10 例患儿提前退出

KD 治疗计划，因此 KD 治疗的 3 个月依从率为

70.6%（24/34），随访到 6 个月时，有 19 例患儿提前

退出饮食计划，因此 KD 治疗的 6 个月依从率为

44%（15/34）。
KD 治疗过程中其中发生胃肠道不良反应有

6 例（17.6%），如呕吐（2 例）、便秘（4 例），其中有

2 例患儿出现嗜睡（5.9%），基本在添加生酮早期，

其中 6 例经过调整饮食比例及药物治后好转继续

KD 治疗；泌尿系不良反应有 2 例（5.8%），1 例为

高尿酸血症、1 例为泌尿系结石，在治疗过程中均

终止治疗。2 例患儿在口服第 4 个月时出现明显体

重降低和血脂异常（5.8%），其他副作用包体重减

轻、代谢性酸中毒、低血糖和反复性肺炎等。

 3    讨论

癫痫性肌阵挛或肌阵挛发作定义为非常短暂

 

表 1    患儿基本资料［n（%）］
 

类别 结果

性别

　男 21/34（61.7）

　女 13/34（38.2）

起病年龄（月）

　均值 28.066

　中位数 20.140

　最小值，最大值 1.05，112.03

KD治疗应用年龄

　均值 48.82

　中位数 44.895

　最小值，最大值 4.07～152.67

KD治疗应用时的病程

　均值 20.751

　中位数 9.870

　最小值，最大值 0.56，122.02

KD治疗前使用的ASMs种类

　5种ASMs 3/34（8.8）

　4种ASMs 6/34（17.6）

　3种ASMs 13/34（38.2）

　2种ASMs 12/34（35.2）

肌阵挛分类

　ES 16/34（44.1）

　MEs 18/34（55.8）

 

表 2    KD 治疗后各时间点癫痫发作控制情况（ITT）［n（%）］
 

治疗时间
有效

ITT
Ⅰ级 Ⅱ-Ⅲ级

1个月 4/34（11.8%） 14/34（41.2%） 18/34（41.2%）

3个月 6/34（17.6%） 12/34（35.3%） 18/34（52.9%）

6个月 5/34（14.7%） 8/34（23.5%） 13/34（38.2%）
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的肌电图爆发或静息期（正性肌阵挛<50 ms，负

性 肌 阵 挛 可 达 500  ms） ， 其 前 伴 有 脑 电 图

（ electroencephalogram，EEG）上的癫痫样放电 [7]。

肌阵挛发作是癫痫发作的一种形式，可作为癫痫综

合征的一种发作形式，如： Dravet 综合征（Dravet
syndrome， DS） 、 癫 痫 伴 肌 阵 挛 -失 张 力 发 作

（myoclonic-atonic epilepsy（EMAS）、Lennox-Gastaut
综合征（Lennox-Gastaut syndrome，LGS）、婴儿肌

阵挛性癫痫（myoclonic epilepsy in infancy，MEI）、

肌 阵 挛 性 失 神 癫 痫 （ epilepsy  with  myoclonic
absences，EMA）、慢波睡眠中持续尖波和波动的癫

痫性脑病（epileptic encephalopathy with continuous
spike  and waves  during  slow wave  sleep，CSWS）等，

也可表现为 MEs[8]。KD 治疗控制癫痫发作的历史

可追溯到 20 世纪 20 年代，当时研究人员发现高脂

饮食可以模拟禁食状态从而控制癫痫的发作。但

在过去 20 年里，经过不断地临床的研究及基础实

验证实 KD 治疗癫痫的效果[9]，KD 治疗作为癫痫治

疗手段已沿用多年，但其治疗机制仍不甚明确。其

可能的机制包括糖酵解减少、酮体的直接作用、抑

制谷氨酸能兴奋性突触传递、抑制雷帕霉素靶蛋白

通路等。在最近的研究中显示生酮饮食治疗有肌

阵挛发作的癫痫综合征有很好的效果。目前对

KD 治疗的禁忌症的研究目前还不完善，建议每次

都对患者的健康状况进行评估，现有研究显示，

KD 治疗在大多数患者的治疗中是相对安全的[10-12]。

随着时间的推移，KD 治疗是使用范围逐渐扩大

了。本文着重分析了 KD 治疗难治性肌阵挛癫痫的

有效性及安全性。

如前所述，KD 治疗被广泛用于难治性癫痫，

KD 治疗对 35%～85% 的耐药癫痫患者有效 [13-15]。

在本研究为减少研究的误差，采用 ITT 及 PP 研究

来描述生酮饮食治疗以肌阵挛为发作形式的难治

性癫痫，研究显示通过 ITT 检验可知，KD 治疗 1、
3、6 个月时，癫痫无发作率为 11.8%、17.6%、14.7%，

癫痫控制的应答率分别为 41.2%、52.9%、38.2%。通

过 PP 检验可知，KD 治疗 1、3、6 个月时，癫痫无发

作率为 11.8%、25%、5%，癫痫控制有效率分别为

41.2%、75%、86.7%。通过亚组分析比较 KD 对 ES
的有效率，结果显示在 1 个月时 KDT 在 ES 组的有

效率明显高于 MEs 组（P=0.045），但随着服用 KD
治疗的时间延长，在 3、6 个月时 ES 组和 MEs 组未

见明显差异。在 2024 年一项对 259 例 EMAtS 患者

中，KD 的应答率为 69%（应答者定义为癫痫发作

减少≥50% 的患者） [16]。另外在在既往一项 KD 治

疗对 50 例难治性肌阵挛-失张力患儿的研究中显

示。86% 患者在 2 个月内癫痫发作减少>70%，其

中 26% 完全无发作；在 6 个月时 54% 患者实现临

床缓解[17]。

KD 在治疗难治性癫痫过程中，不可避免的可

产生一定的不良反应，既往研究中显示最常见的副

作用为胃肠问题，如呕吐、便秘，其他副作用包嗜

睡、体重减轻、血脂异常、代谢性酸中毒、肾结石、

低血糖和反复性肺炎，便秘、嗜睡和厌食等副作用

在饮食的最初几天更常见，并且不会导致饮食中

断[18，19]。有些报道称儿童长期服用 KD 可导致生长

发育迟缓，但目前存在一定的争议，应进一步进行

研究。在本研究中，也存在一定的副作用，在治疗

初期，由于突然改变饮食习惯，患儿会由于难以适

应而导致拒绝饮食或减少饮食的情况，从而出现短

期的低血糖、嗜睡及代谢性酸中的等，但一般可以

早期预防不会引起终止 KD 治疗的情况[20]。在本研

 

表 3    KD 治疗后各时间点癫痫发作控制情况（PP 检验）

［n（%）］
 

治疗时间 例（n）*
有效

PP
Ⅰ级 Ⅱ-Ⅲ级

1个月 34 4/34（11.8%） 14/34（41.2%） 18/34（41.2%）

3个月 24 6/24（25%） 12/24（50%） 18/24（75%）

6个月 15 5/15（33.3%） 8/15（53.3%） 13/15（86.7%）

注：*为治疗时间点仍坚持KD的人数，即保留例数

 

表 4    KD 治疗后 ES 及 MEs 各时间点癫痫发作控制情况

［n（%）］
 

1个月 P值 3个月 P值 6个月 P值

ES（n=16） 75%（12/17） 0.045 69%（11/17） 0.185 44%（7/17） 0.484

MEs （n=18） 44%（8/18） 39%（7/18） 37%（6/16）
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图 1     KD 治疗后 ES 及 MEs 各时间点癫痫发作控制情况
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究中，KD 治疗过程中其中发生胃肠道不良反应有

6 例（17.6%），如呕吐（2 例）、便秘（4 例），其中有

2 例患儿出现嗜睡（5.9%），基本在添加生酮早期，

其中 6 例经过调整饮食比例及药物治后好转继续

KD 治疗；泌尿系不良反应有 2 例（5.8%），1 例为

高尿酸血症、1 例为泌尿系结石，在治疗过程中均

终止治疗。2 例患儿在口服第 4 月时出现明显体重

降低和血脂异常（5.8%），其他副作用包体重减轻、

代谢性酸中毒、低血糖和反复性肺炎等。既往研究

报道，约有 2.2%～6.7% 接受 KD 治疗的患者发生

肾结石，补充柠檬酸钾并增加液体摄入可减少结石

大小，极少数因此需要手术碎石，轻度高脂血症一

般不需处理，严重的高脂血症也可通过降低生酮比

和/或饮食中饱和脂肪的含量得倒控制 [21]。但本研

究中，患儿均终止饮食治疗。1 例高尿酸血症患儿

均在终止生酮治疗的 1 个月内恢复正常，1 例泌尿

系结石采用口服中药汤剂治疗后结石缩小并消失。

在本研究中，对接受 KD 治疗的患儿，随着时

间的推移，患儿的依从性下降，患儿的失访率上

升，在随访 1 个月时患儿 KD 治疗的依从率为

100%，随访到 3 个月时，有 10 例患儿提前退出饮食

计划，因此 KD 治疗的 3 个月依从率为 70.6%（24/
34），随访到 6 个月时，有 19 例患儿提前退出饮食

计划，因此 KD 治疗的 6 个月依从率为 44%（15/
34）。失访率的增高可导致选择偏倚，本研究通过

PP 和 ITT 综合来看患儿的治疗有效率，从而减少

因失访率导致的的偏倚。本研究中 6 个月的依从

率（53.8%～55%）与文献报道相比较低，证实了长

期依从性[22]。在随访过程汇总分析患儿依从性低的

原因主要有：① 由于长期的喂养导致患儿家属的

压力较大，不能随时按照饮食方案进行；② 随着

患儿年龄的增大，患儿拒食、食欲差等行为问题直

接降低执行连贯性，这是是家长报告的主要困难之

一；③ 由于配餐复杂性及经济成本（特殊食材）、

社交限制（如外出就餐困难）及医疗监测负担（需定

期检测血糖/酮体），导致患儿依从性下降，这些原

因与之前研究基本相符[23]。后续研究可以从三个方

面进行优化：纳入依从性预测因素的评估，并通过

分层随机化减少基线不平衡；实施针对性干预措

施，例如为高危人群提供专业指导和个性化饮食调

整；继续采用双重分析。

 4    结论

根据所获数据可以得出结论，KD 是治疗难治

性肌阵挛癫痫的一种安全有效的选择。KD 治疗对

ES 和 MEs 的影响与时间有关，在治疗 1 个月时，

ES 的有效率高于 MEs 组，但随着时间推移，这种

差异逐渐缩小，最终无显著差异。不过，我们的研

究存在一些局限性，如样本量小、单中心回顾性研

究设计，因此有必要开展更大样本量和多中心的前

瞻性研究。
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脑磁图技术在儿童癫痫诊疗中的应用

杨晨1，吴光声2，袁哲锋3

1. 杭州师范大学（杭州  310000）
2. 杭州师范大学附属医院 儿科（杭州  310015）
3. 浙江大学医学院附属儿童医院 神经内科（杭州  310052）

【摘要】   癫痫作为儿童期常见的神经系统疾病，其早期诊断与精准干预对改善疾病预后至关重要。尽管脑

电图及功能磁共振等传统技术在儿童癫痫诊疗中取得了一定的进展，但在影像学阴性病例及深部病灶识别方面

仍存在显著局限性。脑磁图（magnetoencephalography，MEG）作为一种兼具高时间分辨率与空间分辨率的无创神

经电生理技术，近年来在儿童癫痫灶定位、功能连接分析以及脑功能区识别等方面展现出独特优势。特别是基于

光泵磁力仪（optically pumped magnetometer，OPM）的新一代 MEG 系统，显著拓展了其在儿童群体中的应用前

景。然而，OPM-MEG 在实际应用中仍面临诸多挑战，包括信号处理流程尚未标准化、可靠的电生理生物标志物

尚缺乏共识，以及设备成本较高等问题。未来，随着多模态融合、可穿戴设备集成和人工智能辅助分析等技术的

不断发展，MEG 有望在儿童癫痫诊疗中实现更广泛的应用。

【关键词】  脑磁图；儿童癫痫；致癫灶定位；综述

Application of magnetoencephalography technology in the diagnosis and
treatment of pediatric epilepsy
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【Abstract】  Epilepsy, as a common neurological disorder in childhood, requires early diagnosis and intervention
that are crucial  for improving disease prognosis.  Although traditional techniques such as electroencephalography (EEG)
and  functional  magnetic  resonance  imaging  (fMRI)  have  made  progress  in  pediatric  epilepsy  diagnosis  and  treatment,
significant limitations remain in imaging-negative cases and in identifying deep lesions. Magnetoencephalography (MEG),
a  non-invasive  neurophysiological  technique with  both high temporal  and spatial  resolution,  has  recently  demonstrated
unique  advantages  in  localizing  epileptogenic  zones,  analyzing  functional  connectivity,  and  identifying  brain  functional
areas  in  children  with  epilepsy.  In  particular,  the  next-generation  MEG  systems  based  on  optically  pumped
magnetometers (OPMs) have significantly broadened its applicability in pediatric populations. Nonetheless, practical use
of OPM-MEG remains hindered by challenges such as non-standardized signal processing workflows, lack of agreement
on  dependable  electrophysiological  biomarkers,  and  the  relatively  high  cost  of  devices.  In  the  future,  with  continuous
advances in multimodal integration, wearable device incorporation, and AI-assisted analysis, MEG is expected to achieve
broader application in pediatric epilepsy diagnosis and treatment.

【Key words】 Magnetoencephalography; Pediatric epilepsy; Epileptogenic focus localization; Review

癫痫是由大脑神经元病理性同步异常放电所

引发的慢性神经系统疾病，其核心临床特征为反复

发作的短暂性神经功能障碍。该疾病在儿童群体

中具有特殊的临床意义—除典型临床症状如意识

障碍、运动失调及神经功能损伤外，其异常放电所

导致的神经网络重构可能对儿童神经发育关键期

的认知形成、情感调控及社会适应能力产生持续性

损害[1]。因此，儿童癫痫的早期识别与诊断对减轻
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神经发育损害、改善疾病预后具有重要意义。

现阶段，儿童癫痫的临床诊断以症状学评估

为核心，并结合结构性磁共振成像、神经电生理

学及神经功能影像学等技术进行综合判断 [2]。尽

管 3.0T 高分辨率磁共振与视频脑电图 （ video
electroencephalogram，VEEG）的应用显著提升了诊

断的准确性及致痫灶检出率，但其在临床实践中仍

面临多重挑战。发育期神经网络具有动态重构特

性，其突触可塑性显著高于成人 [3]，这使得传统诊

断技术难以解析其毫秒级的神经活动，尤其对于影

像学检查呈阴性的患儿，其致痫灶的识别高度依赖

于高分辨率的神经电生理技术。

在此背景下，脑磁图（magnetoencephalography，
MEG）作为新一代无创性神经电生理技术，为儿童

癫痫的精准诊疗与机制研究提供了创新性工具。

该技术通过检测神经元电活动所产生的飞特斯拉

级（fT）微弱磁场，在神经电生理领域实现两大核心

突破：① 毫秒级（<5 ms）时间分辨率，可动态捕捉

癫痫样放电的瞬时活动；② 毫米级（2～3 mm）空

间分辨率，可精确定位发作间期激惹区及可能的传

播路径[4]。凭借其卓越的时空分辨率，MEG 有望成

为儿童癫痫诊疗中的关键技术。

 1    MEG 技术的优势及发展

传统技术中，功能磁共振成像 （ functional
magnetic resonance imaging，fMRI）因基于血氧水平

依赖信号，导致其时间分辨率（2～5 秒）受到血流

动力响应延迟的限制 [5]；而正电子发射断层显像

（positron emission tomography，PET）由于放射性示

踪剂代谢动力学特性，时间分辨率进一步降低至

30～60 秒 [6]。脑电图（electroencephalogram，EEG）

虽然具有较高的时间分辨率，但需注意到其空

间定位的固有缺陷，即颅骨对电信号的衰减与弥散

效应所导致的 10～20mm 的定位误差[7]，这一局限

在需要精确定位致痫灶的术前评估中尤为突出。

相较之下，MEG 作为一种非侵入性、无辐射、

低噪声的神经成像技术，在儿童癫痫的诊疗中展现

出广阔的应用前景。研究表明，MEG 在抑制运动

伪迹方面优于 EEG，对肌电等非脑源性干扰具有更

强的鲁棒性，其信噪比（signal-to-noise ratio，SNR）

可提升约 10 dB[8]，这一优势对于配合度有限的儿童

受试者尤为重要。此外，癫痫的反复发作及脑发育

过程本身可引起脑微血管结构及代谢的改变[9]，从

而显著影响诸如 fMRI 等依赖神经血管耦合机制的

成像技术的检测效能。MEG 则通过直接记录神经

元放电产生的磁场信号，其检测效果不易受到脑血

管结构异常或发育相关代谢差异的显著干扰，因此

在致痫灶定位与脑功能区识别方面具有更高的准

确性。

当前主流的脑磁图技术仍以基于超导量子干

涉仪（ superconducting  quantum interference  device，
SQUID）的低温脑磁图系统为代表。该系统通过将

数百个 SQUID 传感器集成于通用检测头盔，在信

号采集精度方面已取得显著成果。然而，该系统仍

存在着许多局限性：① SQUID 需在极端低温环境

（约−269°C）下才能维持超导特性，导致传感器阵

列与头皮之间必须保留约 2 cm 的真空隔热层。依

据 Biot-Savart 定律，磁场强度与距离平方成反比，

这显著制约了信号质量，尤其对头围较小的受试者

（如儿童）影响则更为突出。尽管已有研究团队开

发了适配儿童头型的专用 SQUID 阵列 [10]，但其适

用性仍受限于狭窄的年龄区间；② 受试者头部的

微小运动（如癫痫发作引起的肌阵挛、自主眼动

等）会导致显著的运动伪影。尽管其对运动的耐受

性高于 EEG，但在儿童被试中，运动伪影仍是影响

信号质量的关键因素；③ 由于传感器阵列固定封

装于大型杜瓦容器内，其布局无法根据扫描部位灵

活调整。因此，SQUID-MEG 虽然对大脑皮层浅表

区域的神经活动具有较高的检测灵敏度，但对深部

核团（如基底神经节、脑干及扣带回等区域）的探

测能力显著受限[11]；④ 建造及维护成本高昂，严重

限制了其在医疗机构的推广普及。

近年来，随着量子传感技术的突破性发展，基

于 光 泵 磁 力 仪 （ optically  pumped  magnetometer，
OPM）的头皮脑磁图技术为上述缺陷提供了解决方

案。该技术利用铷/钾等碱金属原子在室温下的自

旋极化特性，可实现对脑磁信号的室温检测[12]。相

较于传统 SQUID 系统，OPM-MEG 展现出巨大优

势。OPM 传感器可直接贴附于头皮表面（工作距

离缩短至约 6 mm），从而获取更强的磁场信号。实

验数据表明，OPM 传感器记录的信号强度通常是

传统 SQUID 系统的 3～4 倍[13，14]。此外，OPM 系统

在 SNR 方面也具有显著优势，研究显示其 SNR 可

与传统的 306 通道 SQUID 系统相媲美，甚至在某

些应用场景中更具优势[15，16]。这种高信号强度与高

SNR 的组合，极大地增强了 OPM 系统极微弱神经

磁信号的能力，使得传统技术难以探测的深部脑区

（如海马体 [17]、杏仁核 [18]、丘脑底核 [19]）成为可能。

其次，传感器阵列可集成于定制头盔或弹性软帽

内，除减少运动伪影外，研究人员还可根据实验需
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求灵活配置检测位点，现已拓展至脊髓[20]、外周神

经[21]、肌肉[22] 及视网膜[23] 等多部位研究。

在癫痫诊疗中，OPM-MEG 相比 SQUID-MEG
展现出显著优势。大规模临床队列研究证实，

OPM-MEG 在 IED 检测和源定位方面与 SQUID-
MEG 具有高度一致性，IED 检测准确率达 91.3%，

源定位在亚叶水平高度吻合，且两者定位的偶极子

质心距离平均仅为 12.16 mm[24]。与此同时，OPM-

MEG 在信号质量上实现了重要突破，模拟与实测

均显示，其信号功率比 SQUID-MEG 高 5～7 倍，尤

其在对致痫网络分析至关重要的高频（如 γ 波段）

神经活动检测上表现更为优异[25]。尤其是近年来，

随着可穿戴 OPM-MEG 系统的出现，儿童患者在自

然状态下的信号质量与实验可行性得到了显著提

升。该系统能够有效抑制头部运动引起的伪迹对

信号的干扰。在一项针对学龄期癫痫儿童的穿戴

式 OPM-MEG 研究中，SNR 提升达 27%～60%[26]。

对于 Dravet 综合征等严重癫痫类型的研究，可穿

戴 OPM-MEG 的价值尤为突出。研究表明，该系统

可耐受至少 10 cm 的头部运动[27]，能够有效应对癫

痫发作时的信号突变。

尽管 OPM-MEG 在神经科学研究和临床应用

中展现出广阔前景，其技术成熟度及大规模推广仍

面临多重挑战，包括传感器热管理、阵列校准以及

通道串扰等技术难题。未来研究亟需围绕标准化

头盔设计、阵列布局优化与信号处理算法改进等方

面持续推进。

 2    儿童癫痫中的应用

 2.1    MEG 的手术应用

在癫痫治疗中，约 30% 的患者在规范应用两种

抗癫痫药物后仍无法有效控制发作，临床上将其定

义 为 药 物 难 治 性 癫 痫 （ drug-resistant  epilepsy，
DRE）[28]。目前研究共识认为，皮质发育不良（focal
cortical  dysplasia， FCD）和结节性硬化（ tuberous
sclerosis complex，TSC）是儿童 DRE 最常见的结构

性病因 [29]。然而上述统计常忽视隐匿性病灶的存

在—约 30%～40% 的 DRE 患儿在头颅 MRI 中未

见明确异常[30]。对于 MRI 阴性患儿，其隐性致痫灶

的准确识别及彻底切除与术后无发作率密切相

关。其定位主要依赖颅内电极，尤其是立体定向脑

电图（stereoelectroencephalography，SEEG）进行进

一步的定位。尽管 SEEG 作为临床“金标准”，能

够直接记录颅内癫痫放电活动并具有较高的定位

精度，但其为侵入性检查，且植入电极数量及空间

筛查率有限。非侵入性检查，如 PET-MRI、发作期

SPECT 等，虽能提供重要的代谢与血流灌注信息以

辅助定位，但仍因空间或时间分辨率不足，难以独

立、精准地描绘致痫灶的边界。

近年来， MEG 在癫痫术前评估中的应用潜力

日益受到重视，其核心价值在于能够对致痫灶与关

键脑功能区进行双重精准定位。一方面，MEG 可

无创地记录癫痫样放电产生的磁场活动，凭借其卓

越的时间与空间分辨率，实现致痫灶及其相关神经

网络的高精度定位，为手术干预提供精准靶点依

据；另一方面，通过任务范式诱发的磁响应，MEG
能够准确定位并绘制运动、感觉、语言等关键皮质

功能区图谱，为术中神经功能保护提供关键信息，

也为后续 SEEG 定位提供更多的术前依据。

在各类儿童癫痫中，MEG 均展现出卓越的致

痫灶定位价值。FCD 作为儿童药物难治性癫痫

DRE 最常见的结构性病因，其 MRI 常呈隐匿性特

征 （尤其 I 型 FCD） ，约 40% 的病例 MRI 为阴

性 [31]。研究证实，MEG 能够检测到 MRI 未能显示

的小型或隐匿性 FCD 致痫灶，其定位结果与术后

无癫痫发作率显著相关。尤其当手术完全切除

MEG 所识别的致痫区后，患者获得术后无发作的

比例显著提高[32]。在低龄 FCD 患儿中，MEG 棘波

（或尖波）源的空间分布往往更为集中，这种聚集

性分布通常与更佳的手术预后相关。研究显示，

FCD II 型（尤其是 IIb 型）患儿的 MEG 棘波源分布

范围较小，通常局限于 1～2 个脑回，且棘波起始区

与峰值区高度一致。完全切除这些区域后，癫痫发

作控制效果极佳，Engel I 级预后（即术后无发作）

占比可达 90%[33]。TSC 作为儿童 DRE 的另一重要

病因，虽然 MRI 能够清晰显示皮质结节的解剖位

置，但越来越多的研究发现，致痫活动不仅限于结

节本身，还涉及结节周围的异常皮质。SEEG 和多

模态神经影像学研究显示，结节及其周围皮质存在

致痫性梯度，部分患者的癫痫放电和高频振荡

（High-Frequency Oscillations，HFOs）主要起源于结

节边缘或周围皮质，而非结节中心[34，35]。一项针对

TSC 患儿的研究表明，MEG 定位致痫灶的敏感性、

特异性和准确性分别为 100%、94% 和 95%，显著高

于 VEEG 的 56%、80% 和 77%[36]。此外，TSC 患者

的 MEG 棘波源可呈集中或分散分布，其中对分散

型源区实施最大程度切除与术后良好的癫痫控制

预后显著相关 [37]。在儿童额叶癫痫（ frontal  lobe
epilepsy，FLE）中，MEG 同样展现出较高的定位价

值。研究显示，MEG 能够在约 83% 的额叶癫痫病
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例中检测到局灶性癫痫活动，并且其中近半数患者

术后可实现 Engel I 级预后；对于单一病灶的患

者，其预后更佳[38]。在儿童肿瘤相关癫痫中，低级

别癫痫相关神经上皮肿瘤 （ low-grade  epilepsy-
associated neuroepithelial tumors，LEATs）是最主要

的病因之一，通常具有药物难治性特点。尽管影像

学检查常能明确显示肿瘤边界，但多项研究指出其

异常电活动常可向病灶周围甚至远处扩展[39，40]。基

于包含 MEG 在内的多模态定位技术开展的 LEATs
手术研究表明，手术预后与 MEG 定位结果高度一

致，进一步支持 MEG 在 LEATs 定位中的准确性[41]。

深部致痫灶定位方面，MEG 在岛叶、内侧颞叶（包

括杏仁核）等区域同样具有重要价值。计算模型模

拟验证与临床研究均证实，MEG 可有效检测并定

位深部癫痫样放电源，其灵敏度约为 50%～63%，

而传统头皮 EEG 对这些区域的灵敏度通常仅为

15%～30%[42，43]。特别是在岛叶癫痫中，基于 MEG
定位致痫灶并进行手术切除的患者，术后无发作率

可达 87%[44]。

在临床实践中，选择适宜的生物标志物是影响

致痫灶定位准确性的关键因素之一。目前，MEG
在致痫灶定位中主要基于 IED 的检测[45]。尽管部分

研究表明，发作期 MEG 信号在检测灵敏度与定位

精度方面均优于发作间期信号[46]，但由于癫痫发作

的不可预测性以及数据采集窗口的限制，发作期生

物标志物在临床中的应用仍面临诸多挑战。因此，

如何进一步挖掘发作间期信号在致痫灶定位中的

潜力，仍是当前研究的重要方向之一。近年来，

MEG 在检测发作间期 HFOs 的应用潜力逐渐受到

关注。HFOs 是指频率在 80 Hz 以上的脑电活动，

与致痫区密切相关，被认为是癫痫诊断和治疗的重

要生物标志物之一[47]。由于高频信号更易受到头皮

和颅骨的衰减与干扰，常规 EEG 在精确记录 HFOs
方面存在显著局限，HFOs 的检测长期以来主要依

赖于 SEEG 等侵入性手段。研究发现，在定位儿童

癫痫发作间期 HFOs 方面，MEG 与 SEEG 具有高度

空间一致性，可有效改善患儿预后。基于两者联合

定位的手术至少实现了 Engel Ⅱ级预后（每年发作

不超过 2 次） [48]。两者定位区域高度一致的患者

中，约 86% 的患儿可获得 Engel Ⅰ级预后，而一致

性较差的患者中该比例也高达 90%，显示 HFO 对

手术效果具有重要参考价值[48]。此外，有研究利用

束波成型技术（beamforming）和自动算法，实现了

对儿童 HFOs 的自动识别，其结果与 SEEG 高度一

致，有力提升了该生物标志物的临床实用性和便捷

性[49]。需注意，健康个体的内侧颞叶和枕叶（尤其

在睡眠期）亦可记录到 HFOs[50]，而癫痫患者相应脑

区的 HFOs 活动则显著增多。此现象表明，HFOs
作为癫痫生物标志物的特异性可能劣于 IED，临床

判读时需着重鉴别其生理性与病理性来源。因此，

在解读 MEG 捕获的 HFOs 信号时，应综合分析其

波形特征、功率谱表现及空间分布等多种特征，以

提高诊断准确性。

癫痫致痫灶的完整切除是确保术后无癫痫发

作率的关键因素，而对正常脑功能区的有效保护则

直接决定了患儿的术后生活质量。大量研究已证

实 MEG 在术前皮质功能区定位中的有效性，其针

对运动、听觉、视觉及语言相关皮层已建立了标准

化的刺激范式，如表 1 所示。通过同步采集肌电信

号与头模数据，并分析诱发磁场的时域响应，

MEG 能够准确定位病灶对侧初级运动皮层的空间

位置[51]。多项对比研究表明，MEG 与 fMRI 在运动

区定位上具有较高的空间一致性，平均定位误差约

为 8～15 mm[52]。特别是新一代可穿戴 OPM-MEG
系统，无需固定头部即可实时高精度记录脑活动，

显著提高了受试者的运动耐受性，便于在自然状态

下捕捉运动相关信号。在视觉皮层定位方面，

MEG 利用动态棋盘格刺激结合 P100m 成分追踪，

可清晰描绘初级视觉皮层（V1）的功能激活区，并

有助于确定癫痫灶与距状裂的三维空间关系[53]，提

高术中功能边界识别的准确性。其空间分辨率在

某些条件下可接近甚至超过 fMRI，能够分辨皮层

上相距约 7 毫米甚至更小的信号，平均定位误差仅

为 3～6 mm[54]。在听觉功能区定位中，MEG 通过

标准化听觉刺激（如纯音、短声或言语材料），能够

记录并精确定位大脑皮层对声音信号产生的诱发

响应。其中，刺激后约 100 毫秒出现的 N100 m 磁

场是最为稳定和经典的响应成分[55，56]，基于该成分

的 MEG 定位误差约为 13～15 mm[57]。在语言功能

区识别中，研究表明，MEG 可借助多种分析方法

（如波束形成、等效电流偶极子、beta 波去同步化

等）精准定位 Broca 区、Wernicke 区及其他语言相

关脑区，并能有效判断语言优势半球，其结果与

Wada 试验和 fMRI 等标准方法具有高度一致性，

尤其在包含 Broca 区的额下回等区域表现优异，平

均误差可小于 5 mm[58]。

近年来，研究者尝试将 MEG 与 SEEG 联合应

用于癫痫患儿的术前评估。有研究显示，MEG 能

够有效识别 SEEG 电极无法覆盖的“盲区”，补充

SEEG 在空间采样上的不足，尤其在多病灶或
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MRI 阴性的 DRE 患者中表现突出 [59]。此外，当首

次 SEEG 因空间采样限制未能有效捕获癫痫发作期

电活动时，基于 MEG 定位结果指导的二次电极植

入可显著提高致痫区识别率，其校正准确率高于

85%[60]。 美 国 临 床 MEG 协 会 （ American  Clinical
MEG Society，ACMEGS）已支持使用 MEG 进行术

前评估，以定位 DRE 患者的致痫区，特别是在标准

术前诊断工具无法提供足够信息的患者中[61]。

 2.2    MEG 的非手术应用

MEG 在儿童癫痫的非手术治疗研究领域同样

取得了持续进展。得益于其对神经元同步活动所

产生微弱磁场变化的高灵敏度，MEG 在揭示癫痫

发病机制、识别致痫网络特征以及指导个体化治

疗决策方面均展现出独特的优势与广阔的应用

前景。

癫痫通常被认为是一种脑网络障碍，其发作机

制与多个脑区之间异常的神经元同步活动密切相

关。通过分析大脑功能连接，MEG 能够揭示癫痫

相关脑区之间的异常网络活动特征，深化了对癫

痫发病机制的理解。传统观点认为，全面性癫痫表

现为双侧大脑网络同步起病，而局灶性癫痫则局限

于单侧半球。然而，研究发现，全面性癫痫也可能

由皮层局灶性病灶触发，随后通过皮层-丘脑和皮

层-皮层网络迅速扩散，最终导致双侧同步放电[62]，

支持癫痫是一种网络性脑病而非单一病灶问题的

观点。

作为典型案例，MEG 研究发现，儿童失神癫痫

（childhood absence epilepsy，CAE）患儿存在涉及多

频段的显著脑网络功能连接异常。与健康对照相

比，CAE 患儿在间歇期表现出前额叶皮层内的功能

连接增强以及前后通路的连接减弱，尤其在低频段

（1～4 Hz）更为明显，且顶枕区/后扣带回的有效连

接显著下降，提示这些区域在疾病发病机制中起关

键作用[63]。在发作期间，CAE 功能连接网络的关键

枢纽分布于双侧楔前叶、丘脑及小脑前部，支持癫

痫发作涉及广泛的皮层-丘脑-小脑网络 [64]。而在

CAE 发作终止时，前额叶相关的功能连接网络发生

显著变化，伴随网络拓扑特征在特定频段的改变，

表明前额叶在发作终止中具有重要作用[65]。此外，

临床发作与亚临床放电相比，前者在发作前即表现

出更高的同步性，尤其是内侧颞叶和默认模式网络

区域，且发作期间 DMN 内的连接增强，可能与意

识障碍和瞬时记忆丧失相关 [66，67]。值得注意的是，

有研究通过对 CAE 患儿在发作期 MEG 进行分析，

发现治疗无效者在 α 频段表现出内侧前额叶皮层

的异常脑源定位，并在高频段（80～250 Hz）呈现前

额叶局部强连接与前–后脑区连接减弱的功能连接

模式[68]，这些特征有望成为早期预测药物治疗反应

性的重要神经生物标志。

伴中央颞区棘波的自限性癫痫（ self-limited
epilepsy with centrotemporal spikes，SeLECTS）作为

另一类常见的儿童癫痫，其亦可进行类似的网络分

析。分析 SeLECTS 患儿的静息态 MEG 发现，在无

IED 片段中，β 频段（尤其 β1）在左侧及双侧颞顶区

功能连接显著增强，而 θ 频段连接下降；而在有

IED 片段时，δ 频段在双侧额前-中心颞区的连接进

一步增强；此外，新发组表现出更强烈的 β1 连接

增强，慢性组则伴随左中心颞区 β 连接增强及双

侧 δ 连接下降，提示网络功能随病程演变，且

IEDs 频率越高，网络异常越严重[69]。这类网络异常

被认为与 SeLECTS 患儿的认知功能损伤相关。通

过对比 SeLECTS 患儿与健康儿童，发现患儿在多

个频段，尤其是 δ 波段和 α 波段中，涉及语言、运

动、注意和执行功能的神经网络改变[70]。有研究通

过对比单侧棘波及双侧棘波组 SeLECTS 患儿的脑

功能网络的拓扑参数（如聚类系数、特征路径长度

等）在多个频段的结果，发现脑网络连接性越差，

认知损伤越严重，尤其是双侧棘波组表现出更强的

网络连接无序化[71]。研究进一步发现，SeLECTS 患

儿在核心认知网络（显着性网络、默认模式网络和

中央执行网络）之间的功能连接断开，尤其是在

α 和 β 波段，且这些 MEG 特征结合临床信息可有

效预测患儿认知的早期转归[72]。同时，在 SeLECTS
患儿在语义处理任务中，发现左侧优势语言区（包

 

表 1    MEG 在功能区定位中的应用对比
 

功能区 刺激范式 MEG检测指标 定位精度（与fMRI对比）

运动区 肢体运动 运动诱发磁场 平均误差8～15 mm

视觉区 棋盘格闪烁 P100m成分 平均误差3～6 mm

听觉区 标准化听觉刺激 N100m成分 平均误差13～15 mm

语言区 词汇生成/语义判断 Beta去同步化等 平均误差<5 mm
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括 Broca 区与 Wernicke 区）的功能连接降低，且连

接强度与语言流畅性评分呈正相关[73]。基于上述证

据，针对癫痫患儿异常脑功能网络进行干预，被视

为改善其认知功能的重要策略。例如，针对丘脑中

央中核或最外囊白质节点的深部电刺激，可通过调

节默认模式网络与注意网络的动态平衡，改善意识

中断症状[74]。这为未来开发更精准的、以改善认知

为目标的神经调控疗法提供了理论基础。

在颞叶癫痫（ temporal  lobe epilepsy，TLE）中，

有研究利用 MEG 结合格兰杰因果分析构建有向脑

网络，发现颞叶癫痫患者相较于健康对照组，其脑

网络连接方向性存在显著改变，且拓扑学指标显著

增强[75]。这些异常尤其集中于皮质-边缘-丘脑-皮质

环路的关键枢纽区域（如海马、丘脑、扣带回等），

揭示了该疾病病理机制中异常的信息传播路径和

网络中心化特征[75]。通过包括细胞学在内的多模态

研究可进一步揭示 TLE 的结构-功能机制。有研究

整合了 fMRI 与 MEG 数据，以及术中从侧中颞回

（默认模式网络核心区域）获取的非病变皮层样

本，开展单细胞形态学与电生理分析，发现该区域

的功能网络整合能力与记忆表现显著正相关；更

进一步，当该区域在宏观水平上的整合度越高，其

微观神经元特性亦越具“整合性”—表现为树突

总长度显著增加、动作电位上升速度加快，与网络

整合能力之间形成显著相关[76]。

需要特别指出的是，当前 MEG 功能网络研究

在方法学层面仍存在显著异质性。在时间窗设置

（静态 vs 动态滑动窗）、频段划分标准（如 θ 频段界

定为 4～8 Hz 或 5～7 Hz）以及网络参数计算（二值

化 vs 加权网络）等关键环节尚未形成共识，这直接

影响了研究结果的可比性及临床转化潜力。未来

研究需通过建立标准化分析流程，以推动癫痫网络

机制研究向临床应用转化。

 3    总结与展望

MEG 凭借其毫秒级的时间分辨率和毫米级的

空间分辨率，在儿童癫痫的术前评估、功能定位及

发病机制研究中展现出独特且不可替代的价值。

尤其在 MRI 阴性病例、深部病灶定位以及功能区

保护等复杂临床场景中，MEG 的优势日益凸显。

展望未来，MEG 还有更多有待发展的方向：① 癫
痫相关的 HFO 识别与参数设定方面需要进行更多

的探索；② 构建多模态融合分析体系，实现

EEG/MEG/MRI 融合下的联合源定位与动态网络分

析；③ 借助人工智能技术开发自动化分析平台，

通过深度学习模型提升电生理生物标志物识别的

准确性与一致性；④ 优化 OPM-MEG 系统，系统

开展其在真实临床场景中的有效性验证。
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育龄期妇女癫痫的管理及治疗的研究进展

王文轻1, 2，赵玉华2

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】   癫痫是一种由大脑神经元异常放电引起的慢性神经系统疾病。我国癫痫患者约 1 000 万，育龄期

妇女占比近半。该疾病严重影响患者的生育能力、妊娠安全及分娩结局，因此需对其进行特殊的跨周期健康管

理，且多数患者需在孕期持续接受抗癫痫治疗。拉莫三嗪、左乙拉西坦和奥卡西平因其较低致畸风险，成为妊娠

期药物治疗的优先选择。本文围绕女性癫痫患者全程管理及抗癫痫发作药物的应用等方面进行综述，旨在为临

床实践提供管理与治疗策略。

【关键词】  育龄期；女性癫痫；管理；治疗；妊娠

The research progress of the management and treatment of women with epilepsy
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【Abstract】  Epilepsy is a chronic neurological disorder resulting from abnormal neuronal discharges in the brain.
China has an estimated 10 million people with epilepsy, nearly half of whom are women of reproductive age. The disease
significantly affects patients' fertility, pregnancy safety, and delivery outcomes, necessitating specialized cross-cycle health
management,  with  most  patients  requiring  continuous  antiseizure  medication  during  pregnancy.  Lamotrigine  (LTG),
levetiracetam (LEV), and oxcarbazepine (OXC) are preferred pharmacological options during gestation due to their lower
teratogenic risks. This review focuses on the holistic management of women with epilepsy (WWE) and the application of
antiseizure medications (ASMs), aiming to provide evidence-based strategies for clinical practice.

【Key words】 Reproductive-aged; Female epilepsy; Management; Treatment; Pregnancy

癫痫是常见的慢性神经系统疾病之一，以反复

发作为特征，全球患者约 5 000 万，男女发病率均

等 [1]。我国癫痫患者约 1 000 万，其中女性患病率

约 0.7%，约 40% 处于育龄期，其生育能力、妊娠安

全及分娩结局均可能受到显著影响[2]。因此，针对

这一特殊群体，需实施贯穿孕前、妊娠期及产后的

系统化管理。以抗癫痫发作药物 （ antiseizure
medications，ASMs）为主的药物治疗在控制癫痫发

作中仍占据主导地位。然而，对于育龄期女性癫痫

患者，癫痫疾病本身及 ASMs 治疗构成了双重挑

战，其不仅影响患者月经周期、激素水平、生育能

力，并且显著提升流产、早产及胎儿先天性畸形的

发生率[3，4]。由于多数患者在孕期及产后仍需持续

接受 ASMs 治疗以预防发作，药物对母儿双方的长

期安全性便构成了核心考量。在此背景下，探索并

完 善 针 对 育 龄 期 女 性 癫 痫 患 者 （ women  with
epilepsy，WWE）的系统性、多学科协作管理及治疗

策略，显得尤为迫切和重要。

 1    育龄期妇女癫痫的管理

 1.1    避孕

癫痫疾病本身及 ASMs 治疗对育龄期女性构成

双重风险。一方面，癫痫发作及部分 ASMs 对胎儿

有明确的致畸作用及远期认知功能影响；另一方

面，妊娠期癫痫持续状态可对孕妇造成身体创伤、

早产、胎盘早剥甚至流产等严重并发症[5，6]。统计显

示，育龄期 WWE 中非计划妊娠率高达 50%，其中

口服避孕药与 ASMs 相互作用导致的避孕失败是重

要原因之一。因此，实施高效且安全的避孕措施，
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是育龄期 WWE 健康管理的关键环节，直接关系到

母婴安全与妊娠结局。选择避孕方式时，不仅要考

虑其本身的避孕效果，还需重点关注 ASMs 与避孕

方法之间可能存在的药代动力学相互作用。研究

表明，ASMs 与激素避孕方法之间存在双向干扰：

酶诱导 ASMs（ enzyme-inducing  antiepileptic  drugs，
EIAEDs）［如卡马西平（carbamazepine，CBZ）、奥卡

西平（oxcarbazepine，OXC）、苯妥英钠（phenytoin，
PHT）等］可加速激素避孕药的代谢，降低其血药浓

度，从而导致避孕失败风险显著增加 [7]。另一方

面，含雌激素的避孕药也可能影响某些 ASMs 的代

谢，例如使用阴道环的女性，其剂量校正后的拉莫

三嗪（ lamotrigine，LTG）血药浓度可下降 36%～

70%，提示此类避孕方式可能削弱 LTG 的疗效，增

加癫痫发作风险[8]。鉴于上述相互作用，临床应优

先考虑不受代谢影响或非激素类的避孕方法。纯

孕激素避孕药（progestogen-only pills，POPs）、长效

注射剂［如长效醋酸甲孕酮（depot medroxyproges-
terone acetate，DMPA）］、宫内节育系统（intrauterine
systems，IUDs） 以及部分植入剂被视为更安全的选

择。值得注意的是，非激素避孕（non-hormonal
contraception， NHC） 转 为 激 素 避 孕 （ hormonal
contraception，HC）后，患者的中位月癫痫发作频

率（median monthly seizure frequency，MMSF）可增

加 302.0%，进一步提示激素类避孕方式对癫痫控制

的潜在干扰[9]。此外，即便如托吡酯等弱酶诱导型

ASMs，也可能降低植入剂使用者的血清依托孕烯

浓度，使其低于有效抑制排卵的阈值，存在避孕失

败隐患 [10]。综合多项指南建议，对于服用 EIAEDs
的患者，一致推荐使用 IUDs 与长效注射剂（如

DMPA），而不推荐使用口服、透皮及阴道环避孕

药；但在植入剂的使用建议上，各指南间尚存差

异 [11]（表 1）。表 1 系统梳理了不同避孕方式与

EIAEDs 联用的风险等级，为临床决策提供参考。

总体而言，癫痫患者应避免使用口服、皮下植入或

阴道环等避孕方式，以降低 ASMs 血药浓度波动所

致癫痫发作风险。临床医生应主动与患者沟通，共

同制定个体化避孕方案。此外，鼓励伴侣采用男性

避孕方式（如避孕套）也是一种安全、有效的替代

选择。表 2 进一步列出了非酶诱导 ASMs（non-
enzyme-inducing  antiepileptic  drugs， non-EIAEDs）
治疗女性的避孕方式风险等级。

 1.2    孕前管理

女性癫痫患者的生育健康管理是重要的公共

卫生议题，其管理效果受到患者一般情况（如妊娠

年龄、居住地、受教育程度）、癫痫疾病特征（如病

程、发作类型）以及治疗因素（如 ASMs 的种类、数

量及剂量）等多维度因素的综合影响。鉴于妊娠期

及产后是癫痫女性及其子代的高风险阶段，所有育

龄期患者均应接受规范的孕前咨询，以降低妊娠相

关风险、改善胎儿结局，并协助其做出基于证据的

生育决策[12]。根据 2025 年最新系统评价，规范的孕

前管理需整合多项核心要素，尤其强调强化叶酸补

充，建议所有育龄期女性癫痫患者每日至少补充

0.4 mg，对使用高致畸风险药物者则推荐将剂量提

升至每日 4～5 mg。此外，管理策略还应包括基于

癫痫登记册数据的个体化风险评估、贯穿妊娠全程

的治疗药物监测，以及由神经内科与产科共同协作

制定的分娩计划[13]。孕前咨询的核心内容包括药物

优化与遗传风险评估。在药物方面，应在维持发作

控制的前提下优先将多药治疗转换为单药治疗，以

降低致畸风险及药物相互作用；对于正在服用丙

戊酸钠（ valproate，VPA）、苯妥英钠（phenytoin，
PHT）等明确致畸风险较高药物的女性患者，建议

 

表 1    不同避孕方式在女性癫痫患者使用酶诱导抗癫痫发作药物（EIAEDs）时的风险等级
 

避孕方式 风险等级 说明与依据

联合口服避孕药（COCs） 禁忌 EIAEDs通过诱导CYP3A4降低雌激素和孕激素血清浓度，增加避孕失败风险。所有指南均指出风

险常大于益处。

纯孕激素避孕药（POPs） 禁忌 同COCs，系统暴露于EIAEDs可能导致激素浓度下降，避孕效果不可靠。

透皮贴剂 禁忌 激素经皮肤吸吸收后仍依赖CYP3A4代谢，易受EIAEDs影响，指南一致不推荐。

阴道环 禁忌 激素释放至全身循环，代谢途径与口服药相似，EIAEDs可能降低其有效性。

长效注射剂（DMPA） 推荐 所有提及指南均认为无使用限制；AAFP建议将注射间隔从12周缩短至10周以维持有效浓度。

宫内节育系统（IUDs） 推荐 左炔诺孕酮宫内系统局部作用，激素几乎不进入全身循环，不受EIAEDs影响，所有指南一致推

荐。

植入剂（如左炔诺孕酮植入） 谨慎使用 WHO、ACOG、CDC认为益处大于风险；AAFP建议避免使用。证据显示血清激素浓度可能低于

有效阈值，存在避孕失败风险
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在计划妊娠前至少 6 个月逐步替换为 LTG、LEV 等

安全性更优的药物，并密切监测发作情况。在遗传

风险方面，国际指南建议对特发性全面性癫痫、有

明确癫痫家族史或存在子代特定癫痫综合征风险

的夫妇提供专业遗传咨询，以评估遗传风险并指导

生育计划[14]。值得注意的是，患者对 ASMs 致畸性

的认知不足或过度担忧常导致擅自停药、治疗中断

或生育意愿降低，因此临床中应加强医患沟通并推

动神经内科与产科的多学科协作[15]。研究显示，接

受孕前咨询与治疗优化的患者其孕期全面强直-阵

挛发作率显著低于未干预组（5.8% vs. 23.1%）[16]，且

流产、早产及主要先天性畸形发生率也明显下降[17]，

这体现了以孕前干预为基础的多学科管理模式在

改善母婴结局中的关键作用。

 1.3    妊娠期管理

 1.3.1    妊娠期癫痫控制　妊娠期癫痫的管理核心在

于实现最佳的发作控制与最小化 ASMs 的潜在致畸

风险。研究显示，妊娠期癫痫发作的相关危险因素

包括既往发作控制不佳、联合使用多种 ASMs 以及

孕期治疗中断或不规范[18]。值得注意的是，妊娠期

间 ASMs 的血清浓度可出现不同程度下降，因此治

疗药物监测（therapeutic drug monitoring，TDM）应

于妊娠早期启动，并根据药代动力学变化适时调整

剂量[19]。妊娠期进行规律的 TDM 是优化癫痫控制

的核心措施。参照 NICE 指南建议，应在每个孕程

阶段进行 TDM，并在临床需要时（如发作频率变化、

剂量调整期或孕晚期）增加监测频次，以及时调整

剂量，平衡母体发作控制与胎儿药物暴露风险[19，20]。

根据药代动力学研究，为维持有效血药浓度，不同

ASMs 的剂量需动态调整，例如 CBZ 在孕早、中、

晚期可能需分别增至孕前剂量的 1.4 倍、1.8 倍和

2.1 倍；而 LTG 在妊娠中晚期清除率显著增加，剂

量常需大幅上调，且个体差异显著，更需依赖 TDM
指导下的个体化给药[21]。

 1.3.2    定期产前检查　根据 NICE 指南建议，对于

父母一方患有特发性癫痫或有阳性家族史的孕妇，

应提供专业的遗传咨询，并讨论其产前诊断的选

项[20，22]。此外，对于孕期有特定 ASMs（如 VPA）暴

露史的胎儿，应通过详细的超声检查进行针对性的

结构畸形筛查。规范的产前检查体系应包括孕早

期联合筛查、孕中期系统超声检查及胎儿心脏超声

检查，必要时还需通过羊膜腔穿刺等介入性产前诊

断技术进行染色体微阵列分析。这些系统的产前

评估能够为癫痫孕妇提供个体化的妊娠管理策略，

显著提高对胎儿结构异常和染色体异常的检出率，

为临床决策提供重要依据，最终改善围产期结局。

 1.3.3    子痫的防治　子痫前期和子痫是妊娠期严重

的并发症，也是孕产妇死亡的重要原因之一。硫酸

镁是预防及控制子痫发作的一线药物，兼具神经保

护与降压作用[23]。值得注意的是，在癫痫孕妇中使

用硫酸镁时，需警惕其与 ASMs 的潜在相互作用。

临床观察表明，硫酸镁可能加重某些 ASMs（如苯

巴比妥、苯二氮䓬类）的中枢神经系统抑制效应；

此外，其在体内的代谢和排泄与肾功能密切相关，

而部分 ASMs 可能影响肾功能或电解质平衡，合用

时需密切监测血镁浓度、神经反射及呼吸功能，以

防范镁中毒风险[23]。

 1.4    产后管理

 1.4.1    改变生活方式　根据国外一项指南显示，母

亲和孩子因癫痫发作而受到伤害的风险可以通过

不同的生活改变因素来降低：首先，建议睡眠不足

的母亲不要随意地抱着新生儿，而是将其放在室内

带轮子的床头婴儿床上。其次，使用婴儿推车而不

是在户外抱婴儿；第三，建议使用自动扶梯而不是

楼梯。并且婴儿不需要每天洗澡。避免使用浴缸，

而是用面巾清洗可以降低溺水风险。浴缸应留给

其他家庭成员使用。母乳喂养应该在卧室的大床

上，而不是椅子[24]。结合国内日常生活场景，在照

 

表 2    不同避孕方式在女性癫痫患者使用非酶诱导抗癫痫发作药物（non-EIAEDs）时的风险等级
 

避孕方式 风险等级 说明与依据

COCs、透皮贴剂、阴道环 通常无限制 non-EIAEDs（如左乙拉西坦、拉考沙胺等）不显著诱导CYP450酶系，因此与激素避孕药发生药

代动力学相互作用风险极低。避孕效果通常不受影响。

POPs 通常无限制 同上

DMPA 推荐 不受肝酶代谢影响，是高效且有效的避孕选择。

IUDs 推荐 首选方法之一。左炔诺孕酮宫内系统（LNG-IUD）和含铜IUD不受药物相互作用影响，避孕效率

高且对癫痫患者无额外风险。

植入剂 推荐 首选方法之一。依托孕烯植入剂等是高效、长效的避孕方法，其效果不受non-EIAEDs影响。

紧急避孕 通常无限制 不受non-EIAEDs影响，可作为备用方案。
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看婴儿时，若母亲意识清醒、状态稳定且有人看护

的情况下，可谨慎使用符合安全标准的婴儿背带或

腰凳；此举有助于解放双手，降低因突发癫痫失手

摔落婴儿的风险。使用时务必确保：婴儿口鼻通

畅、姿势正确；并绝对避免在母亲感到困倦、疲惫

或出现任何发作先兆时使用。

 1.4.2    母乳喂养　母乳喂养对母婴健康均有多重明

确益处，不仅能为婴儿提供理想营养、增强免疫功

能、降低感染与过敏风险，并促进神经认知发育[25]；

同时也有助于母亲产后子宫复旧、减少出血、促进

体重恢复，并降低远期乳腺癌、卵巢癌及 2 型糖尿

病的发生风险[26]。因此，从公共健康与临床实践角

度，均应积极倡导并支持母乳喂养；对于 WWE，
母乳喂养同样受到广泛推荐 [27，28]。然而，研究表

明，癫痫女性的母乳喂养率普遍低于健康人群，其

启动与持续受到多种临床因素影响[27，28]。围产期癫

痫发作与较低的母乳喂养启动率和较短持续时间

相关，而这一现象恰恰说明，通过规范治疗以控制

癫痫发作，是保障 WWE 成功实施母乳喂养的关键

前提，而非否定其哺乳的可行性 [29]。临床实践中，

母乳喂养决策的核心在于评估 ASMs 经乳汁对婴儿

的安全性。目前证据表明，绝大多数 ASMs 在母乳

中的相对婴儿剂量较低，母乳喂养的整体获益显著

高于潜在风险。一项大型前瞻性研究进一步证实，

母乳喂养婴儿体内的 ASMs 血药浓度普遍远低于母

亲，支持接受 ASMs 治疗的 WWE 进行母乳喂

养[27，28]。具体而言，LEV 虽在母乳中浓度较高，其完

全母乳喂养婴儿的婴儿相对剂量（ relative  infant
dose，RID）可能超过 10%，但多数婴儿耐受良好，

仅偶有嗜睡相关报告，总体安全性较好[30]。拉考沙

胺（lacosamide，LCM）、吡仑帕奈（perampanel，PER）

和唑尼沙胺（zonisamide，ZNS）等新型 ASMs 的相

关研究也显示，尽管在母体血清和母乳中可检测到

药物浓度，但在婴儿血清中浓度均低于检测下限或

处于极低水平，且未观察到与药物相关的临床不良

反应，支持其在哺乳期使用[31]。LTG 亦积累较充分

的哺乳期安全证据 [32]。综上，应在癫痫控制稳定、

药物选择合理的前提下，积极鼓励 WWE 进行母乳

喂养。临床推荐优先选用婴儿经乳汁暴露量低、安

全性证据较充分的 ASMs，必要时可监测婴儿血药

浓度，并密切观察其是否出现持续嗜睡、喂养困难

或体重增长不良等异常表现。如出现相关迹象，建

议暂停哺乳并寻求儿科医师评估，待确认安全后再

决定是否恢复母乳喂养。

 1.4.3    预防产后并发症　与无常见神经系统合并症

的产妇相比，WWE 在分娩时经历了严重的产科并

发症和严重孕产妇发病率指标的风险更高[33]。产后

阶段的管理挑战不仅限于产科风险，还涉及药物动

力学变化与心理健康问题。研究表明，WWE 在孕

期及产后的睡眠质量明显下降，这可能进一步加重

其身心负担 [34]。在药物代谢方面，LTG 等 ASMs
的清除率在产后会迅速恢复至基线水平，若未及时

调整剂量，可能导致药物浓度过高，引发毒性反

应，不仅损害母亲健康，也影响其照顾新生儿的能

力 [35]。在心理健康方面，目前的产后筛查报告显

示，WWE 发生产后抑郁症的风险普遍高于健康产

妇，这种风险增高不仅与孕期癫痫发作加重有关，

也可能源于疾病长期带来的心理压力、社会歧视以

及对药物影响和育儿能力的担忧[36]。因此，建议对

所有 WWE，无论其孕期发作控制情况如何，均应

常规进行产后抑郁筛查。对于在孕期出现发作加

重或伴有明显情绪波动的患者，应作为重点筛查与

管理对象[36]。 为全面降低产后并发症风险，建议在

产前即由神经内科与产科医生共同对患者及家属

进行宣教，使其了解可能面临的产后问题，并在产

后阶段保持规律的门诊随访，构建包含心理支持在

内的多学科管理模式。

 2    育龄期妇女癫痫的药物治疗

在育龄期癫痫妇女的药物治疗选择中，药物的

有效性与妊娠期安全性（即致畸风险）是决策的核

心依据。目前 LEV 和 LTG 因拥有最充分证据支持

其相对较低的致畸风险，被国际指南推荐为妊娠期

优先选择。近年来大规模研究进一步证实，新一

代 ASMs（如 LCM、ZNS）在妊娠早期的致畸风险也

相对较低，为临床提供了更多选择 [37]。而 VPA 因

确凿的高致畸风险，通常应避免使用。CBZ 则作为

酶诱导型 ASMs 的典型代表，其与避孕和妊娠期药

物代谢的相互作用是管理重点。除上述药物外，其

他 ASMs 亦需根据其现有安全性证据进行个体化考

量（详见表 3）。
 2.1    左乙拉西坦

LEV 是一种主要由肾脏排泄的 ASMs，其较低

的致畸风险使其成为育龄期女性癫痫患者（WWE），
尤其是有妊娠计划者的重要治疗选择[38，39]。现有证

据表明，LEV 在多个关键安全性方面未显示出显著

风险[40]。多项研究及观察性数据证实，妊娠早期暴

露于 LEV 并未显著增加严重出生缺陷或自然流产

的风险[40]。例如，一项基于英国和爱尔兰癫痫和妊

娠登记的研究表明，LEV 治疗与较低的先天性畸形
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风险相关  [41]。此外，现有证据并未建立较高剂量

LEV 与儿童神经发育不良结局之间的明确关联[38，39]。

然而，部分观察性研究提示，经 LEV 单药治疗的孕

妇所分娩的男性新生儿可能出现出生体重统计学

上的降低，尽管其临床意义尚待进一步明确[42]。值

得注意的是，妊娠及产后阶段 LEV 的药代动力学

参数变化显著，尤其是肾脏清除率增加可能导致血

药浓度下降，因此进行 TDM 对于维持有效血药浓

度、指导剂量调整及预防毒性反应至关重要，是实

现发作控制与用药安全平衡的关键临床手段[43-45]。

 2.2    拉莫三嗪

LTG 因其致畸风险较低，已成为妊娠期女性癫

痫患者使用最广泛的 ASMs 之一。然而，妊娠会显

著影响其药代动力学特征，研究表明其代谢与清除

率在孕期明显增加，多数患者的清除率可较非妊娠

期基线上升约 275%[35，46]，易导致血药浓度不足及发

作控制不佳，因而需在整个孕期密切监测药物浓度

并积极调整剂量。在安全性方面，尽管有研究提示

产前暴露于 ASMs 的儿童中自闭症谱系障碍发生率

可能高于普通人群[47]，但 LTG 相关的绝对风险增幅

较低，且大规模分析未发现其具有明确致畸作用[48]。

一项系统评价进一步指出，虽然 LTG 单药控制妊

娠期发作的效果略弱于其他药物，但其不良妊娠结

局发生率相对较低[49]。综上，LTG 仍是育龄期及妊

娠期癫痫治疗中风险效益比较优的选择，但其临床

应用须结合 TDM，实施个体化剂量方案，以兼顾母

婴安全与发作控制。

 2.3    卡马西平

一项药代动力学模型研究显示，CBZ 在妊娠期

的血药浓度呈阶段性下降，其平均稳态谷浓度在孕

早、中、晚期分别下降约 27%、43.1% 和 52%[21]。为

维持有效治疗浓度，建议在上述三个阶段分别将剂

量调整至孕前水平的至少 1.4 倍、1.8 倍和 2.1 倍。

在远期安全性方面，有研究发现孕期使用 CBZ 的

癫痫母亲，其子女在青春期可能表现出学业成绩偏

低，尤其在语言和数学方面[50]。但也有研究未发现

其与儿童期及青春期行为或发育障碍存在明确关

联，仅不排除高剂量下的潜在风险[51]。动物实验进

一步提示，CBZ 可能对后代骨骼发育产生抑制效

应 [52]。作为肝酶诱导剂，CBZ 还可能加速维生素

D 代谢，长期使用或对儿童骨骼健康构成潜在影

响。因此，对曾暴露于 CBZ 的儿童，建议在常规儿

童保健中加强骨骼发育监测，包括定期测量身高、

体重，评估有无骨痛或畸形，必要时检测血钙、血

磷与碱性磷酸酶水平，对高风险儿童可考虑行骨密

度检测。尽管 CBZ 的缓释制剂可改善用药依从性

并减少部分不良反应，但综合其在妊娠期间的药代

动力学波动、对子代学习能力的潜在影响及骨骼发

育安全性方面的顾虑，与 LEV、LTG 等新型 ASMs
相比，其在妊娠期癫痫女性中的适用性相对较低。

一项临床研究也证实，在妊娠期单药治疗中，LTG
与 LEV 在母婴安全性方面优于 CBZ，进一步支持

上述观点[53]。

 2.4    丙戊酸钠

VPA 是一种具有组蛋白脱乙酰酶抑制作用的

ASMs，可能影响与细胞周期调控和分化相关基因

的表达。研究显示，产前暴露于 VPA 的子代儿童

中，自闭症谱系障碍的发生率高于普通人群[47]。一

项 meta 分析进一步指出，妊娠早期使用 LTG、LEV
联合治疗的严重先天性畸形风险，显著低于 VPA
单药治疗[54]。目前，VPA 的致畸性已获充分证据支

持，尽管其对全身性癫痫发作控制效果显著，但由

于胎儿畸形风险高，妊娠期间应严格避免使用。建

议计划怀孕的女性在孕前至少 6 个月，在医师指导

下逐步替换为 LTG、LEV 等致畸风险较低的药物，

转换期间须密切监测癫痫发作情况。

 2.5    奥卡西平

OXC 作为 CBZ 的酮类衍生物，同属酶诱导型

ASMs（EIAEDs），其在育龄期女性中的使用需综合

评估致畸风险、药物相互作用及妊娠期管理。该药

 

表 3    育龄期癫痫妇女常用抗癫痫发作药物妊娠期使用建议
 

药物类别 代表药物 妊娠期致畸风险（相对） 育龄期使用建议

首选/一线 左乙拉西坦、拉莫三嗪 低 优先选择，尤其计划妊娠者

避免使用 丙戊酸钠 高 尽量避免，尤其妊娠期

谨慎使用/中等风险 卡马西平、奥卡西平、苯妥英钠、

苯巴比妥

中等 如病情需要可使用；强调高效非激素避

孕，计划妊娠时考虑换药

谨慎使用/剂量相关风险 托吡酯 中等（尤其高剂量） 使用最低有效剂量，避免高剂量

证据尚不充分 拉考沙胺、吡仑帕奈、唑尼沙胺 未知（数据有限） 病情稳定者不强制换药，但需充分告知风

险不确定性
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的致畸风险被认为属于中等，低于 VPA，但可能高

于 LEV 和 LTG[37]。作为肝酶诱导剂，OXC 与激素

类避孕药存在明确的药代动力学相互作用，可能降

低避孕效果，故使用期间应采取非激素避孕或调整

避孕方案[55]。妊娠期 OXC 的血药浓度可能因生理

变化而下降，需依据 TDM 进行剂量调整。对于已

使用 OXC 且发作控制稳定的育龄期女性，若计划

妊娠，应在医生指导下共同决策，权衡发作控制需

求与换用致畸风险更低药物的必要性，以实现个体

化治疗。

 2.6    第三代新型抗癫痫发作药物

随着癫痫治疗学的发展，LCM、PER 和 ZNS
等第三代 ASMs 在临床中的应用日益广泛，其整体

安全性和耐受性被认为优于早期药物[56]。然而，这

些药物在育龄期女性、尤其是妊娠期的长期安全性

证据仍显不足。现有小规模研究及病例报告未发

现明确的重大致畸信号，部分药物在哺乳期研究中

也显示出婴儿血清浓度极低的特点，提示其潜在风

险可能较低[37]。尽管如此，鉴于安全性数据的局限

性，对于已使用此类药物且病情稳定的育龄期患

者，是否在孕前更换为 LEV、LTG 等证据更充分的

药物，仍需结合患者具体情况充分沟通、个体化权

衡。在围产期使用过程中，建议加强 TDM 与胎儿

结构筛查，以兼顾癫痫控制与母婴安全。

综上所述，对育龄期癫痫女性的药物治疗应遵

循“孕前评估、个体化选择、单药治疗与最低有效

剂量”的核心原则。LEV 与 LTG 因具备最充分的

低致畸风险证据，被推荐为一线选择。对于必须使

用 VPA 的患者，应严格评估其适应证并采取高效

避孕措施。OXC 及第三代新型药物为临床提供了

更多选择，但其在妊娠期的安全性仍需更多真实世

界数据支持，使用时须审慎权衡获益与风险，并贯

穿以 TDM 和多学科协作的全程化管理模式。

 3    小结与展望

育龄期女性癫痫患者的健康管理是一项涉及

多阶段、多学科的复杂临床议题。本文系统梳理了

该群体从避孕、孕前、妊娠到产后的全程管理策

略：（1）避孕管理需重点关注 ASMs 与激素类避孕

方式的相互作用，优先推荐非激素或长效避孕措

施；（2）孕前咨询是优化妊娠结局的关键环节，涵

盖药物调整、叶酸补充及遗传风险评估；（3）妊娠

期管理核心在于平衡癫痫发作控制与药物致畸风

险，依赖规律的治疗药物监测与产前筛查；（4）产
后管理需关注药物代谢变化、母乳喂养安全及产后

抑郁等并发症；（5）药物治疗方面，左乙拉西坦与

拉莫三嗪因其良好的安全性证据成为首选，而丙戊

酸等高风险药物应尽量避免使用。为进一步提升

该群体的临床管理质量，未来应在以下方向持续探

索：首先，亟需开展针对第三代 ASMs 在妊娠期应

用的多中心前瞻性研究，明确其对子代神经发育的

长期影响；其次，应建立整合全球数据的大规模前

瞻性队列，为妊娠期药物剂量调整提供高级别循证

依据；此外，尤其需要关注医疗资源有限地区的管

理挑战，开发符合地区特色的远程医疗与分级诊疗

模式；最后，应积极探索生酮饮食、神经调控等新

兴疗法在育龄期患者中的适用性，并通过标准化多

学科协作模式，真正实现从“疾病治疗”到“健康

管理”的模式转变。
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颞叶癫痫认知和语言障碍

王薇薇，吴逊

北京大学第一医院  神经内科（北京  100034）

【摘要】   颞叶癫痫是常见的药物难治性局灶性癫痫。除了众所周知的症状外还有认知及语言障碍。由于神

经影像学的发展可以无创性研究功能和大脑结构之间的关系。皮质直接电刺激有助于研究不同脑区的功能。颞

叶癫痫尤其是左侧颞叶癫痫，可以有认知及语言功能异常如命名功能下降，语言流畅性差，语言记忆和视认知障

碍等。但所有报道均为西方拼音文字（表音文字）研究的结果。尚无表意文字（中文）的研究，应与表音文字在大

脑中的处理过程不同。

【关键词】  颞叶癫痫；命名；著名人物命名；颞底语言区

Cognitive and language obstruction with temporal lobe epilepsy

WANG Weiwei,  WU Xun
Department of Neurology, First Hospital of Peking University, Beijing 100034, China

Corresponding author: WU Xun, Email: bxtong@163.com

【Abstract】  Temporal lobe epilepsy (TLE) is the common type of drug resistent focal epilepsy. TLE not only have
well  known  symptoms,  but  also  have  cognitive  and  language  obstruction.  It  is  accompanying  with  the  advancement  of
neuroimage, We can noninvasive study the relationship between the function and brain structure. Direct cortical electrical
stimulation  contribute  to  investigation  for  several  brain  regions.  TLE,  especially  left  TLE,  have  abnormal  cognitive  and
language function, Such as: naming function decline, Speech low fluency, verbal memory and visual cognitive dysfunction.
However, up to now, all of these literatures were studied alphabetic language, Chinse language are ideographic language,
the processing system in the brain should be different from alphabetic language.

【Key words】 Temporal lobe epilepsy; Naming; Famous person naming; Basal temporal lobe language raea

颞叶癫痫是常见的药物难治癫痫[1]，有多种多

样的症状和认知症状不仅左侧颞叶癫痫（temporal
lobe epilepsy，TLE）右侧 TLE 也有语言障碍，据报道

3 个中心 82 例 TLE 中左侧 TLE 55%，右侧 TLE 33%
语言功能受损[2，3]，明显影响患者的生活质量[4]。

Penfield 等[5，6] 于 1949-1963 年用直接电刺激皮

质证明左侧半球有三个语言中枢即 Broca 区、

Wernicke 区及辅助运动区（ supplementary  motor
area，SMA）前部，对于 SMA 尚存在争论。Lüders
等[7] 于 1986 年直接电刺激发现语言优势侧颞底有

语言功能称之为颞底语言区（basal temporal langua-
ge area，BTLA）。以后又称命名中枢（naming center）
或语言形成区（language formulation area） [5]。此后

研究在左 TLE 语言障碍较多[2]。但直接电刺激皮质

为非生理性研究，有很多缺点 [5]，近年影像学的发

展，可以无创性研究功能和大脑结构之间的复杂关

系[8]，尤其是功能性磁共振成像（functional magnetic
resonance inaging，fMRI）用于语言功能的定位、定

侧及网络联系[9，10]。但值得关注的是几乎所有研究

都是表音文字的拼音文字，中文语言为表意文字，

很少研究，仅有吴逊等报道中文词义处理的事件相

关电位明显不同于表音文字[11]。

前颞切除是常见的外科治疗药物难治性 TLE
的方法，可使 2/3 患者发作消失 1 年以上[12]。但有

认知缺欠的风险，不仅限于记忆，还可损伤视空间

能力和语言，尤其是左颞切除后有语言困难，

1/3 患者命名能力、发现词字及语言流畅性下降。

虽然发作消失但妨碍交流影响生活质量[10，12-15]。

 1    研究颞叶癫痫语言障碍的方法学

上世纪 90 年代以后研究颞叶癫痫外科治疗前
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后语言障碍的文献逐渐增加，但不同的研究所用的

方法学不同，因此结果不尽相同 [1，16]。本文只介绍

各种研究方法，不做详细说明。

 1.1    临床研究

 1.1.1    症 状 学　病变损害分布图（ lesion  defiect
mapping）、以像素为基础的症状分布图（voxel-based
symptom mapping，VLSM） [17，18]、病变-症状分布图

（lesional-symptom mapping，LSM） [16]，以及以像素

为基础的形态学（voxel-based morphometry）[8] 及以

像素为基础的相关性方法学（voxel-based correla-
tional methotology）[16]。

 1.1.2    语言　波士顿命名测试（Boston Naming test，
BNT） [15，19]、Wilexon 信号队列测试（Wilexon signal
ranks test）[19]、McKenn 分级命名测试评分（McKenna
graded  naming  test  score） [15]、自然语言的统计学

（statistics of natural language） [20]、多种语言失语测

试（multilingual aphsia examination） [21，22]、可控性口

语词字联想（controlled oral word assoeiation）、语言

符号测试（token test）[21]、多种语言失语测试的视命

名各亚组（visual naming subset，VNT）[22]。

 1.1.3    神经影像学　磁共振成像（magnetic resonance
imaging， MRI） [23]、 磁 共 振 弥 散 性 （ megnetic
resonance diffusion）、灌注成像（perfusion imaging）[23]、

MRI 容积指数（MRI volulumetric  index） [8，24]、定量

MRI[8] 弥 散 张 量 成 像 （ diffusion  tensor  imaging，
DTI）[25]、MR 束图（MR tractography）[8]、平均弥散散

性和分散的各异向性 ［mean  diffusivity（MD） and
fractional  anisetropsy（FA）］ [26]。 fMRI[8]、 fMRI 侧向

性指数（ fMRI  laterality  index） [27]。正电子分布图

（postron emission tomograhy，PET）、质子磁共振谱

（proton magnetic resonance spectroscopy）[28]。

 1.1.4    皮质电刺激　电刺激语言分布图[18，29]。

 1.1.5    电生理学　皮质脑电图的广谱 gamma（60～
120 Hz）[18，30]，事件相关电位（event related potentials，
ERP）[31]。

 1.1.6    其他　回声平面成像（echoplanar imaging）[17]、

表面为基础的混合多水平分析（surface-based mixed
multilevel analysis）[17]、多变量判断分析（multivariate
discriminant analysis）[14]。

 2    颞叶语言功能的解剖、生理

因研究方法及重点不同，以致结果不尽相同[16]。

孕 后 三 个 月 胎 儿 已 出 现 颞 平 面 （ planum
temporale，感受性次级听觉皮质）和 Broca 区左侧

大于右侧，左侧语言优势完成于 4～8 岁[32]。

 2.1    解剖及生理

 2.1.1    颞底语言区　Lüders 于 1991 年经 SEEG 引

导下用高频电刺激证明颞底于颞极后 10～90 mm
为语言处理区[7]。主要结构为梭状回，还包括一小

部 分 海 马 旁 回 以 及 颞 下 回 [18]。 Burnstine 等 [33]

报道 BTLA 在颞叶尖端后 11～35 mm，至 39～74 mm，

前后长 6.3 cm。

BTLA 并非初级语言区，涉及语言过程的记忆

重建[33]，为语言各功能区相互联系的节点[2，34]，将原

始视觉组合成为三维信息[18]。

 2.1.2    梭状回　又称枕颞回，为颞叶最大的脑回，

位于枕颞叶底部，有关视觉处理尤其是面孔、信息

的处理[34]。与其他颞叶区有复杂的相互联系[17]。

前部：右侧梭状回外侧前部处理面部形态[34]。

中部：左侧与舌回和枕下回有密切联系，作用

为整合颜色、形状结构形成整体[34]，并参与视听词

义认知[30]。梭状回中部确认词字和非词字的区别，

为缀字至发音以前词汇词义的转换中心[34，35]。

枕颞沟内侧面梭状回皮质；处理词汇意义，区

分词字或假词字、拼写和字母的方向、部位以及大

小，也与字母的颜色与音色的合成有关[34]。

 2.1.3    海马　与高水平视觉处理有关[36]。为直视命

名网络中的重要成分[28]，尤其是优势侧海马[4，18，20，37，38]。

海马（CA 区、齿状回、下托复合体）并在陈述性记

忆（追记往事），短期记忆及名字重现中起重要作

用[21，39]。并涉及词字的产生[13]。

 2.1.4    海马旁回　为 BTLA 的一部分[40]。经由舌回

和梭状回与前颞、眶额区、后颞、纹状区、外侧枕叶

联系与海马亦有联系。为记忆及高级视觉处理的

基础[41]。

 2.1.5    颞极　为联合皮质整合多种感觉参数与高级

认知功能[42]。

 2.1.6    颞前区　与颞底一起对视觉输入的质量敏

感，并与 Wernicke 区整合对词语的理解及命名起

重要作用 [13]，其中 Brodmann（BA）21、22、28 区有

概念认证功能[43]。

 2.1.7    内嗅及嗅周皮质　与陈述性记忆（追忆往

事）有关[39]。

 2.1.8    颞中回　中后部与语言流畅性和视认知有

关，为命名的基础[16]。左颞中回为词义系统关键部

位之一[4]。

 2.1.9    颞下回　后部为 BTLA 的部分之一[33]。

 2.1.10    颞叶内侧　BA 20、37、36 区有关言语记忆

（人、地名）[44]，在命名中的作用仍有争议[43]。

 2.1.11    颞叶下部　视区 BA 21、20、37 及枕叶与视
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觉认知有关，如事物形状[44]。

 2.2    白质

颞叶白质为结构性连接（structual connectome）[2]。

左侧梭状回表浅白质由 U 型纤维组成，相互联系

邻近皮质区。对 TLE 的病理变化敏感。以梭状回

为中心的连接，如下额枕束、弓状束、钩束，及下纵

束与命名有关[23，45]。

 2.3    语言网络

涉及额颞（尤其是左颞底）顶叶[1]。有两个词义

网络：词义网络包括前颞、额下回、颞下回后部[46]。

广泛词义网络包括双侧前颞腹侧、额下回、颞叶后

部皮质、顶下小叶、后部额叶皮质、额上回、角回、

楔前叶由下纵束、弓状束、下额枕束互相联系[12，46]。

言语流畅性有赖于语言网络的完整性[20]。

 3    颞叶癫痫的语言认知症状

 3.1    语言症状

 3.1.1    语言产生　从心理角度分析语言的过程：词

汇的选择、词义句法的表达、音韵重现及编码、最

后到发出声音 [16]。词汇重现（lexical retrieval）是从

储存的词汇中提出特殊的词汇音韵，受损后产生有

话说不出（tip of the tongue，ToT）。词典（lexicon）
理论上的一个联系词义和语言的中心，包括音韵

（phenology）和表音法（缀字法，orthography）[17]。

早期起病的 TLE 或癫痫活动及脑损伤早期发

生阻碍语言的正常发育[10，14，47]。晚期起病者语言发

育相对正常[14]。

 3.1.2    颞叶癫痫　50% 有语言障碍主要是命名及流

畅性受损[2，20]。左侧 TLE 有找词困难及 ToT[4]，比右

侧 TLE 有 明 显 的 词 汇 到 口 困 难 （ lexical  access
difficult）以及发作后失语或错语[13，48]。颞极病变有

语音错误性省略 [13]。左颞外侧病变有字词重现困

难[14]。

 3.2    颞叶癫痫的语言症状

 3.2.1    失语　Suzuki 等（1992） [49] 报道 1 例 20 岁女

性。16 岁开始发作性失语数分钟，可以听到别人

说话但不懂其意义。 MRI 发现左颞尖后颞底

33 mm 处有低信号异常，可以增强。硬膜下电极发

作均源于梭状回靠近病灶处。切除该病灶，术后

命名困难，2 周后恢复。病理报道为钙化的血管

畸形。

 3.2.2    发作后失语　von Hanitius 等（1999）[48] 报道

65 例药物难治性 TLE（左侧 35 例，右侧 30 例）。

左 TLE 中 28 例、右 TLE 中 6 例有发作后失语。

7 例有不典型语言区，wada 试验：右侧语言优势

2 例，双侧语言优势 5 例。

 3.2.3    不典型语言优势　Janszky 等（2003） [32] 报道

100 例有海马硬化（hippocampus sclerosis，HS）的颞

叶内侧癫痫，其中左侧 83 例。左侧 HS 75% 语言优

势在左侧，右侧 HS 为 100%（P<0.05）。不典型语言

优势（atypical language representation，ALR）仅见左

侧颞叶内侧癫痫。Brázdil 等（2003）[47] 报道 44 例右

利手药物难治性 TLE（左侧 26 例、右侧 18 例）。

44 例中 ALR 13.6%，左 TLE 23.1%、右 TLE 为 0。
 3.2.4    发作中及发作后语言障碍　Maillard 等（2004）[50]

报道 55 例 TLE（内侧型 24 例、外侧型 13 例、内外

侧型 18 例）。SEEG 记录到 181 次发作（每例平均

3.4 次）。发作时有言语自动症：内侧型 4 例（16.7%）、

内外侧型 7（38.9%）、外侧型 0（P=0.003 9）；发声分

别为 7（29.3%）、7（38.9%）、3（23.1%）（P=0.629）；

发作后言语困难分别为 12（ 50%）、 11（ 61.1%）、

3（ 25.1%） （ P=0.01） 。 发 作 早 期 发 声 分 别 为

3（12.5%）、7（38.9%）、1（7.3%）（P=0.048）；发作早

期言语自动症分别为 0、5（27.8%）、0（P=0.028）。

发作晚期发声分别为 5（20.8%）、0、 2（15.4%）（P=
0.12）；发作晚期言语自动症分别为 3（12.5%）、

2（11.1%）、0（P=0.40）；发作晚期言语障碍分别为

6（25%）、3（16.7%）、0（P=0.14）。总之发作中言语

自动症及发声均以病变涉及颞叶内侧较多。

 3.2.5    发作性语言障碍分型　Trebuchen 等（2018）[13]

报道 17 例药物难治性 TLE，均为右利手，SEEG 记

录到 37 次发作。发作性言语障碍均在优势侧

TLE。分三型：一型发作早期出现口语理解及词字

重复障碍，涉及颞叶后外侧；二型 命名障碍及言

语流畅性下降或言语停止，涉及海马、嗅皮质及颞

极，第三型 出现难懂性失语（Jargon aphasia），涉及

梭状回。

 3.2.6    发作不同时期的语言障碍　Hadidane 等

（2023） [1] 报道 24 例 TLE，语言优势侧在左半球。

早期 （发作第一个 30 秒 ）言语理解障碍：左

TLE 为 0、右 TLE 5 例（18%）（P=0.053）；晚期（发

作开始 30 秒后）：左 TLE 15 例（54%）、右 3（11%）

（P<0.001）；言语自动症：左 TLE 3 例（11%）、右

TLE 15 例（54%）（P=0.001）；自动发声：左 TLE
1 例（4%）、右 TLE 7 例（25%）（P=0.053）。
 3.3    颞叶癫痫的记忆力及认知症状

TLE 有进行性认知功能下降，特别是记忆力，

每年损害指数（ impeiment index）增加 0.5%[37]。儿

童智力正常者（IQ 平均 97）有内侧颞叶硬化事件记

忆及词义记忆受损[51]。视听词义认知在梭状回[30]。

癫痫杂志 2026年1月第12卷第1期 • 61 •

http://www.journalep.com 

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


 3.3.1    语言学习测试　Hamberger 等（2010） [36] 报

道 45 例 TLE（左 25，右 20）。做加里弗尼亚言语学

习测试（California  verbal  learing  test，CVLT）。短

时 CVLT 评分：左 TLE  8.21±3.99，右 TLE  10.71±
3.65，术后左 5.68±2.47，右 10.36±2.78（左右比较

P=0.040） 。 延 迟 CVLT 左 8.21±3.88， 右 10.84±
3.22，术后左 5.53±2.79，右 10.18±3.92（P=0.038）。

左 TLE 术后 CVLT 下降，右侧则否。

 3.3.2    颞叶癫痫记忆力下降　Bzezak 等（2011） [51]

将 19 例 TLE（左 5，右 14）与 28 例健康组进行对

照，详见表 1。
TLE 在记忆的各方面的评分均低于健康人。

Bonelli 等（2011） [20] 报道 66 例有 HS 的 TLE（左 37、
右 29）：左 TLE 语言流畅性评分 13.32（5.57）低于

对照组 18.41（5.69）（P<0.03）。右侧 15.00（6.71）与

对照组无统计学差异。

 3.3.3    颞叶癫痫手术前后记忆力对比　Helmstaeder
等[15]（2013）荟萃分析发现，左 TLE 手术前：言语记

忆（n=732）左 TLE 69%（变化程度）、右 46%（变化

程度 ） （ P<0.001） ，术后 1 年左 TLE  40% 下降 、

14% 改善（P<0.001），右分别为 27% 及 29%。图形

记忆（n=716）左 TLE 49%、右 59%（均为变化程度）

（P<0.01），术后 1 年左 TLE 下降 31%、改善 27%，

右分别为 29% 及 23%。注意力（n=717），TLE 39%，

右 32%， 术 后 1 年 左 TLE 下 降 11%， 改 善 36%
（P<0.001），右分别为 14% 及 32%（P<0.001）。总

之，术前言语记忆左 TLE 损害明显，而右 TLE 图形

记忆损害明显。术后言语记忆左 TLE 损害明显，而

右 TLE 图形记忆损害明显。术后言语记忆左 TLE
明显下降，注意力两侧 TLE 均明显提高。

 4    颞叶癫痫的命名障碍

命名是复杂的语言功能 [18，40，45，52]。也是语言发

育最早的里程碑[37]。命名是在语言系统中三个子系

统相互作用的结果即：知觉、词汇、词义及音韵发

声[30，37，40，49]。命名可区分为普通事物及特殊事物（著

名人物、特殊事物）[52]。命名障碍不能叫出事物的

名字，但可以描述，为词义下降，概念性知识较低[4]。

 4.1    命名的有关解剖部位

左颞在命名中的作用非常重要[16]，包括前颞叶

皮质、腹侧颞叶皮质、海马、枕顶外侧皮质、额下回

及角回，其中腹侧颞叶即 BTLA 起关键作用[11，18，40]。

并涉及侧裂周围及额盖[5]。命名中词义选择及音韵

处理在颞下回，词义编码在梭状回，发声起始于辅

助运动区继之为口部感觉运动区[30]。

 4.2    视觉命名

包括直视命名（confrontation naming）及图像

命名，关键部位在颞叶后外侧及腹侧 BTLA[18]。其

网络始于视皮质经腹侧颞叶通路到左颞下回、顶上

小叶及额叶皮质。优势侧海马在命名中的作用尚

有争论[28]。

 4.3    听觉命名

属于描述性命名主要位于前颞[37]。

 4.4    著名人物及特殊事物命名

对特殊人物名字重现困难为左 TLE 的特点，但

右 TLE 损害独特事物的认知，两者均对独特事物的

概念性知识回忆困难[38，52]。

 4.5    颞叶癫痫的命名症状

 4.5.1    命名测试　Schefft 等（2003）[22] 报道 80 例药

物难治 TLE（左右各 40 例）BNT 测试评分左 TLE
43.15（SD7.22）、右 TLE 49.87（SD7.01）（P<0.01）。

左侧命名更差。

Bell 等（2003） [53] 报道 16 例 TLE，MRI 无异常，

与 11 例对照比较命名测试：听命名速度（毫秒）：

对 照 组 6  169（ SD  483） 、 TLE  6  980（ SD  802）
（P<0.01）。视命名速度分别为 1  048（SD  276）、

1  323（SD 278）（P<0.01）；听命名精确度分别为

0.92（SD 0.01）、0.82（SD 0.09）（P<0.01）；视命名精

确度分别为 0.96（SD 0.05）、0.94（SD 0.06）；BNT
分别为 55.9（ SD  4.3） 、 50.7（ SD  3.5） （ P<0.01）。

TLE 听、视命名均较健康对照组差。

 4.5.2    颞叶癫痫前后颞两组命名对比　Hamberger
等（2009） [54] 报道 34 例前颞 TLE，14 例后颞 TLE：
前颞组：听命名正确数−2.11（SD 2.36），视命名

−2.9（SD 1.26）（P<0.001）；反应时间分别为 1.78

 

表 1    TLE 患者与健康组对照［均值（标准差）］
 

患者 对照 P值

事件记忆评分

　图案记忆 30.37（9.59） 38.54（8.64） 0.000

　故事记忆Ⅰ 20.42（6.67） 29.81（9.94） 0.004

　故事记忆Ⅱ 16.56（7.28） 25.18（10.65） 0.016

　言语学习 33.58（6.38） 38.61（10.06） 0.031

　视觉学习 20.33（11.36） 28.11（9.30） 0.040

词义记忆词义记忆

　语言流畅 10.16（3.25） 13.86（4.66） 0.016

　波士顿语言测试 40.13（6.78） 46.20（8.07） 0.046

　词义记忆 13.78（5.08） 20.32（6.25） 0.002

　发音 23.21（6.21） 32.50（7.94） 0.002
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（SD 2.08）及 0.77（SD 1.86）（P=0.004）。ToT 分别

为 2.15（SD 2.18）及 0.83（SD 1.76）（P<0.001）。视

命名受损多于听命名。后颞组上述各参数无差

异。听、视命名比较听命名比视命名差（≥1.5SD）：

前颞组 22 例、后颞组 3 例；视命名比听命名差（≥

1.5SD）前颞组 1、后颞组 7；无差异（<1.5SD）：前

颞组 11 例、后颞组 4 例。2010 年该作者 [36] 报道

45 例 TLE（左 25 例）左前颞内侧切后 1 年后视命名

及言语记忆下降，听命名无变化，右侧切除后均无

变化。

 4.5.3    有海马硬化的颞叶癫痫命名测试　Bonell 等
（2011） [20] 报道 66 例有 HS 的 TLE（左 37 例，右侧

29 例）。命名测试评分：对照组 22.59（SD 3.45）、

左 HS 组 15.09（ SD0.94） （ P<0.001） 、 右 HS 组

17.93（SD 4.94）（P<0.001）；左右比 P<0.01。双侧

HS 的 TLE 命名均受损，左侧更明显。该作者 [9]

（2012）报道 44 例 TLE（左侧 24 例），前颞切除前

后命名功能。左 TLE 术前命名评分 14.7（SD 4.3）
与对照组比 P=0.03，术后 11.3（SD 5.90）P=0.000 1，
右侧 TLE 术前 17.4（SD 4.7）术后 18.1（SD 4.5）。术

后命名功能变化左 TLE：14 例命名下降、5 例无变

化 、 5 例有改善；右 TLE 分别为： 7 例 、 5 例 、

8 例。

 4.5.4    发作不同时期命名障碍　Hadidane 等（2023）[1]

报道 24 例 TLE 均为左侧语言优势，SEEG 记录到

56 次发作，最大致痫指数均在颞底。发作时症

状：发作早期（<30 秒）命名障碍：左 TLE 12 例

（43%）、右 TLE 5 例（18%）（P=0.013）；发作晚期

（>30 秒）命名障碍：左 8 例（29%）、右 3 例（11%）

（P=0.075）；共计左 20（71%）、右 8（29%）（P<0.001）。
自动性语言左 3（11%）、右 15（54%）（P=0.001）；

自动发声左 1（4%）、右 7（25%）（P=0.053）。
左 TLE 命名障碍，多于右，右 TLE 自动性语言

多于左。

 4.5.5    白质束　双侧下纵束、下额枕束完整及梭状

回浅表白质各异向性（FA）高命名功能受损少[45]。

 5    颞叶癫痫的面孔识别障碍

面孔识别有四个相互作用的阶段：1. 视觉系

统识别编码，2. 感受性面孔认知，3. 词义证明人

物，4. 命名重现，产生名字。因此不同阶段受损，

均可产生面孔识别障碍[55]。面孔认知涉及不同的脑

区：梭状回，颞中、下回及颞上沟，fMRI 发现在梭状

回内有面孔区（fusiform face area），右侧最显著[56]。

识别面孔首先激活面孔认知区（ face  recognition

unit，FRU）而后激活人物确认中心（person identity
nodes，FIN）。叫不出面孔的名字，但仍有熟悉感

为 FRU 与 PIN 间阻滞[55]。

右颞在证明人物信息及重现人名方面起重要

作用[55]。主要在右侧梭状回及额颞沟[40]。

 5.1    著名面孔识别障碍

为选择性面孔失认（prosopagnosia），非优势侧

腹侧通路和著名面孔认知之间密切相关[57]。右前颞

病变损害以前已知的著名人物面孔以及区分和学

习新的不熟悉的面孔 [38]。Drane 等（2013） [58] 报道

右 TLE 术前著名面孔识别已受损，但命名未受损。

左 TLE 术后著名面孔识别均受损。右前颞对词义

信息起基础作用，而左前颞将词义信息联系到语言

系统产生特殊名字，两者在著名面孔识别中的作用

不同。Mehta 等（2016） [59] 报道为左前颞腹侧损害

产生著名面孔及非特殊事件命名受损。束图分析

有钩束受损。Glasser 等（2003）[38] 也在复习文献中

称在左 TLE 及左前颞切除对识别著名面孔有缺欠，

即叫不出名字，但尚能认识著名面孔的特点。

TLE 尚可有幻想性错视（Pariedalia）在集中注意及

受到不明确的刺激时患者收到的是熟悉的面孔[41]。

 5.2    不同时期著名人物面孔识别障碍

Seidenberg 等（2002） [55] 报道 21 例 TLE（右 11、
左 10）及 10 例相匹配的对照。将著名人物面孔分

4 个阶段：1970 年代、1980 年代、1990—1994 年、

1995 —1996 年。右 TLE 可识别全部的 72%，左

TLE 为 83%，对照为 84%。1970 年代及 1980 年代

三组识别相似，均少于 1990 年代。对 1995-1996 的

著名人物右侧识别少于左侧（P<0.05）。右 TLE 对

正确认识著名面孔的有关信息量为 60% 少于左

TLE（80%）及对照组（86%）（P<0.001）。
在 4 个阶段自发性命名左 TLE40%，右 TLE

50%，对照组 80%（P<0.01）。三组在提醒后均有改

善分别为 67%、71%、92%（P<0.005）。三组在认知

1970 年代，1980 年代著名人物面孔均高于 1990 年

代（P<0.01）。
左右 TLE 对认知及确认著名人物有不同的损

害：左 TLE 在认知及确认方面与对照组相似，仅命

名著名人物受损；右 TLE 全面受损。

 6    颞叶癫痫认知和命名障碍的电生理

 6.1    皮质电图

广谱 gamma 频段（60～120 Hz）分辨力可达毫

米及毫秒，可时空分析颞叶认知及命名障碍的区

域，分析 49 例 TLE 视听命名在梭状回中部、顶间
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沟及额下回[30]。

 6.2    皮质电刺激

研究颞叶命名尤其是 TLE 的命名缺欠皮质直

接电刺激是金标准[43]。但电刺激是非生理性的，短

暂而有限的空间分部，并且因电流强度不同可影响

其他脑区或因强度过低而遗漏有意义的脑区[5]。

 6.2.1    颞底电刺激　Lüders 等（1991）[7] 称高强度刺

激颞底出现明显失读，书写不能（agraphia）失算，

不能命名，不能将声音或形象（字母，词义，句子及

数目）转换为语言。改变刺激强度明显改变异常的

类型：低强度刺激可以读但速度慢，有字母错语

（leteral paraphysia）可以拼单词但常有错误，有完

全性命名不能。电刺激证明颞叶语言区在颞极后

10～90 mm，包括梭状回、颞下回和海马旁回[10]，刺

激该区有自动语言及串行阅读 [33]。听命名在颞极

后 2 cm，视命名在颞极后 1.5 cm[14]。

 6.2.2    BTLA 电刺激　刺激 BTLA 3/4 的部位出现

直视命名、理解和阅读受损[5，40]，及命名不能[18]。

 6.2.3    梭状回电刺激　刺激梭状回在 2×2 cm 范围

内命名困难最常见[33]，包括直视命名、图画命名及

听命名 [17]。但保留重复句子的功能 [30，38]，并有阅读

中断[39]。刺激颞极后 BTLA30～70 mm 言语停止[30]。

但因电极形状及电流强度不同结果不一致，刺激

的 20%、70% 或 85% 言语中止[6]。

 6.2.4    颞上回电刺激　刺激颞上回至侧裂颞顶结合

部视、听命名受损，保留重复句子功能[30，54]。

 6.2.5    颞下回电刺激　视、听命名均受损[30，53]，听命

名受损大于视命名[53]。

 6.2.6    颞内侧电刺激　损害视、听命名两者[43]。

 6.2.7    海马旁回电刺激　均有语言停止[6]。

 6.2.8    通过 SEEG 电刺激颞叶皮质　Ulvin 等（2017）[40]

对 23 例药物难治性部分性发作，于腹侧颞叶放置

SEEG，共 290 个刺激点。在 21 例 83 个阳性命名点

中 19 例 77 个点在左侧，2 例 6 个点在右侧。83 个

点中 75 个点（90.4%）出现完全命名困难，8 个点

（9.5%）错语。刺激左颞底（梭状回、海马旁回、枕

颞沟、颞下回）命名困难，刺激右侧相似区也有类

似结果。刺激左半球的阳性点：梭状回 47.5%、海

马旁回 20.7%、枕颞沟 31.8%、颞下回 23.1%，总计

31.3%；右侧依次为 5.9%、17.6%、25%、16.7%，总

计 13.6%。左侧多于右。8 例双侧刺激阳性命名障

碍仅在一侧（左 7、右 1）。
Hamberger 等（2001）[29] 报道 20 例左 TLE 均为

右利手电刺激左颞：颞叶外侧前 1/3（颞极后≤

4 cm）听命名受损，后 2/3 视听命名均受损。双颞

下回后部仅视命名受损。

 7    颞叶癫痫认知和命名障碍的影像学

神经影像学进展可无创的研究大脑功能和结

构之间的复杂关系[39]。

 7.1    功能磁共振成像（fMRI）
可明确定位语言功能的脑区[20]。

 7.1.1    命名　Trimmel 等（2021） [60] 报道 72 例成人

TLE（左侧 41 例）及 36 例对照组。图形命名激活梭

状回后部，听命名激活外侧颞叶皮质后部（颞上、

中回）及额下回和运动前区。Bonell 等（2012）[9] 报

道 44 例 TLE（左侧 24 例）命名时激活侧裂周围、左

颞底、左海马。也有激活双侧颞底的报道 [17，40]，以

及激活 BA38、44、45 区[23]。Trimmel 等（2018）[36] 报

道 59 例 TLE（左 35）及 32 例对照。听命名 TLE（左
及右）均在颞下回后部激活，尚激活左丘脑、辅助

运动区；视命名激活左梭状回，图画命名除梭状回

外还激活双侧前及后颞、双侧前中央区下部及对侧

枕叶。

 7.1.2    词汇、词义　激活颞叶外侧 [10]，或前颞 [46]。

句子理解激活颞叶外侧皮质或内侧颞叶结构[9]。词

义处理过程还包括顶叶后下部。额叶背内侧及额

下回[27，40，61]。

 7.1.3    梭状回　 fMRI 证明梭状回功能：注意力、

视听感觉、词汇、词义处理及发音[10，61]。

 7.1.4    功能重组　fMRI 证明左前颞切除后比右前

颞切除后和健康人有更多双侧语言，或语言功能再

分配至经典语言区以外，4 个月后重组至对侧，重

组至同侧海马后部对保留语言功能非常重要。右

侧前颞切除则否[9]。Gaillard 等（2007）[62]102 例左半

球致痫区。用 fMRI 确定语言区。健康人左利者有

22%～ 24% 有不典型语言区，右利者仅为 4%～

6%。102 例中 MRI 无异常者 23/72（31.9%）为左侧

语言优势，13/30（43.3%）为右侧语言优势；MRI 有
内 侧 颞 叶 硬 化 者 分 别 为 23/72（ 31.9%） 及 6/30
（ 20%），有其他病变者分别为 24/72（ 33.3%）及

4/30（13.3%）。右利手者有不典型语言区者：MRI
无异常为 8/27（30%），内侧颞叶硬化 6/27（22%），

其他病变 3/20（12%）。 fMRI 可以评价语言功能

重组。

 7.2    正电子分布图（PET）
视听刺激激活腹侧颞叶皮质 [30]。左侧更明

显[43]。

 7.3    弥散张量成像（DTI）
左 TLE 钩束弥散性增加与听记忆有关，右钩束
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弥散性增加 FA 减少与视记忆有关。在 TLA 钩束、

弓状束、海马旁白质束及下额枕束以及穹隆均与言

语相关[26]。

 7.4    磁共振谱（1H-magnetic resonance spectroscopy，
1H-MRS）

海马代谢与视命名相关，与听命名无关[36]。

 7.5    以像素为基础的病变症状分布图（VBLSM）

可证明特殊脑区的认知过程 [10]。 Reindl 等
（2023） [10] 分析 121 例 VBLSM 发现左 TLE BNT 评

分明显下降，5 岁以后起病者术后 6 个月 BNT 下

降 10.8%～14.4%，梭状回手术者下降 12.1%～18.4%。

 8    外科治疗颞叶癫痫认知及语言预后的预
测因素

 8.1    患者特点

 8.1.1    起病年龄　起病年龄尤其是>5 岁，左侧前颞

切除预后差[10，18，27，37，49，63，64]，或≥12 岁起病预后差[65]。

起病年龄早预后好[66]。

 8.1.2    获得（学习）词字年龄　为有力的预测因

素[37]，获得词字年龄晚预后差[65]。

 8.1.3    语言优势侧　左侧语言优势做左前颞切除或

离断预后差[18，49，63]。

 8.1.4    命名评分　术前命名语言评分高术后明显下

降[10，18，21，27，64]。

 8.1.5    颞叶有否病理性异常　海马及颞叶内侧无硬

化或其他病理性异常预后差[18，21，37]。

 8.1.6    外科治疗年龄　外科治疗时年龄大预后

差[10，21，27]。

 8.1.7    外科切除部位　语言优势侧（多为左侧）前

颞切除预后差[18，28]。颞叶大面积切除预后差[21]。切

除颞叶语言相关部位数目多预后差[67]。

 8.2    皮质电刺激分布图

可预测预后及术后保留命名功能[21，43]，切除范

围距电刺激证实的命名区>2 cm 或>1 cm，术后可

无命名功能下降[21]。

 8.3    神经影像学

fMRI 可预测语言优势侧 [21]，并为金标准 [2，21]。

其 敏 感 性 为 100%， 阳 性 预 测 值 60%～ 81%[21]。

fMRI 可预测左 TLE 术后语言功能，如在右侧激活

额中回语言功能预后好 [9]。 fMRI 侧向性指数

（laterality index）与语言预后密切相关，预测语言

功能下降的敏感性为 100%、特异性 73%，阳性预

测值 81%，高于 wada 试验的 92%、43% 及 67%[27]。

左 TLE 术前 IFoF 及 ILF FA 高，术后命名功能下降

轻[45]。

 9    颞叶癫痫外科治疗认知和语言的预后

外科治疗 TLE 58% 可控制发作，药物仅 8%[15]。

前颞切除使药物难治性 TLE 80% 缓解一年，但要防

止认知、命名、找词困难，尤其是左 TLE[34]。

 9.1    颞叶切除

大范围切除使认知功能受损[67]。较少切除新皮

质可保留命名，平均切除至颞极后 46，1 mm 命名

下降[14]。优势侧颞叶切除有语言、记忆、命名、找词

和理解等多种障碍[33]。

Binder 等（2020）[18]59 例左颞切除，术后命名评

分 下 降 15%。 Mhanna 等 （ 2024） [12]49 例 左 TLE，
术后命名评分平均下降 6.04%（与术前比 P=0.002），
37% 下降≥10%，14% 下降≥20%，12% 下降>30%。

36 例右 TLE，64% 术后命名有改善。平均提高 4.26%
（P=0.015）。
 9.2    标准前颞切除

包括颞中下回、梭状回及内侧结构 [29]，颞极后

4～4.5 cm[21，60]。

 9.2.1    语言优势侧前颞切除　主要为命名功能下

降 [21， 46， 63， 64]， 1/3[10] 或 20%～ 60% 术后命名功能下

降[37，45，68]。Binder 等（2020）[18]59 例左侧语言优势术

后 7 个月命名评分平均下降 17%。无命名下降者与

左侧残留后部海马功能有关[62]。此外还有语言记忆

力下降[36，38，42]，患者的 10%～16%[24] 或 44%[68]；词字

重现缺欠 [43]，著名人物及特殊事物命名缺欠 [38] 及

11% 有认知功能下降[10]。找词困难及直视命名障碍

可持续数周至 6～12 个月[62]。

 9.2.2    非语言优势侧前颞切除　区分熟悉面孔及记

住新面孔以及识别著名人物有困难[38]。

Ives-Deliperi 等 [37] 总结 21 篇文献，术后随访

6～12 月，19 篇视命名下降，优势侧更明显，听命

名无变化。仅 1 篇报道 24% 患者听命名下降。非

优势侧有有概念认证功能下降。

 9.3    选择性海马杏仁核切除

视命名下降，听命名不受损[4]。

 9.4    BTLA 切除

切除颞极后<3 cm 无命名缺欠，越向后命名缺

欠风险越大，>6 cm 命名缺欠明显增加且很难恢

复 [17]。命名缺欠常为一过性，多在 1 个月内恢复，

因 BTLA 相似于运动前区或辅助运动区，为非初级

功能区[5]。

 9.5    激光切除

如 MRI 指导下立体定向激光杏仁核海马切除

及激光热灼切除（lasser interetitial thermal oblalion）
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认知损害很少，特别是优势侧[18，30，53]。

 10    讨论

颞叶癫痫是最常见的限局性癫痫，其发作时和

发作间的临床表现已广为人知。在国内多认为有

记忆力障碍。上世纪 90 年代开始国外研究发现并

非简单的记忆力障碍，而是认知、语言、命名、面孔

认识等诸多方面的功能异常。所以研究均为西方

表音文字（拼音文字）。全球唯一通用的表义文字

为中文汉字，日本即有表义文字又有表音文字（即

平假名和片假名）。这两种文字在大脑的处理过程

应不相同，对此国内虽有少数研究[11，69]。但均未涉

及临床状态下有何特点。本文详细介绍国外应用

新的影像技术及统计学和心理学测试研究的结

果。希望国内学者关注并深入研究中文表义文字

在颞叶癫痫中的受损表现，应该有别于国外表音文

字的结果。
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儿童至成人过渡期癫痫青少年参与健康照护

影响因素的范围综述

张楠1, 2, 3, 4，伍雷雷1, 2, 3, 4，夏思洁1, 2, 3, 4，崔璀1, 2, 3, 4

1. 重庆医科大学附属儿童医院 护理部（重庆  400014）
2. 儿童少年健康与疾病国家临床医学研究中心（重庆  400014）
3. 儿童发育疾病研究教育部重点实验室（重庆  400014）
4. 儿童神经发育与认知障碍重庆市重点实验室（重庆  400014）

【摘要】   旨在对癫痫青少年参与过渡期照护研究现状及相关影响因素进行范围综述，为未来研究和临床实

践提供参考。以 JBI 范围综述指南的方法学为指导，系统检索 PubMed、Cochrane  Librery、Embase、Web  of
Science、中国知网、万方数据库、维普数据库、中国生物医学文献数据库中的相关研究，检索时限为建库至

2025 年 7 月 20 日，并对纳入文献进行汇总分析。最终纳入 13 篇文献，梳理了 18 个影响癫痫青少年参与健康照

护的相关因素，影响因素可归纳为 5 个主题，分别是内在个体因素、疾病相关因素、心理认知因素、家庭系统因

素、社会支持因素。癫痫青少年参与过渡期照护影响因素多样。未来在相关影响因素的指导下，需深入挖掘癫痫

青少年参与过渡期照护的个体特征及需求，为其提供个性化过渡期健康照护服务，提升癫痫青少年参与过渡期照

护与疾病管理能力。

【关键词】  癫痫；参与健康照护；儿童至成人过渡期；影响因素；范围综述

Factors influencing the participation of adolescents with epilepsy in health care
transition from childhood to adulthood: a scoping review
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【Abstract】  To conduct  a  comprehensive review of  the current  research status  and related influencing factors  of
adolescents with epilepsy participating in transitional care, providing references for future research and clinical practice.
Guided by the methodology of the JBI scope review Guidelines, relevant studies in PubMed, Cochrane Library, Embase,
Web  of  Science,  CNKI,  Wanfang  Database,  VIP  Database,  and  Chinese  Biomedical  Literature  Database  were
systematically retrieved The search period was from the establishment of the database to July 20, 2025, and the included
literature was summarized and analyzed. 13 literatures were included, and 18 related factors influencing the participation
of adolescents with epilepsy in health care were sorted out. The influencing factors can be summarized into five themes,
namely internal individual factors, disease-related factors, psychological and cognitive factors, family system factors, and
social support factors. The influencing factors for adolescents with epilepsy to participate in transitional care are diverse.
In  the  future,  under  the  guidance  of  relevant  influencing  factors,  it  is  necessary  to  deeply  explore  the  individual
characteristics  and needs  of  adolescents  with  epilepsy  participating  in  transitional  care,  provide  them with  personalized
transitional health care services, and enhance their ability to participate in transitional care and disease management.
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癫痫是全球青少年和年轻成年人最常见的慢

性神经系统疾病，大约有 50% 的患者的治疗和发作

伴随至其成年[1]。1990～2019 年，中国 20 岁以下儿

童青少年癫痫发病率从 24.59/10 万上升至 36.64/
10 万，患病率从 181.14/10 万上升至 230.99/10 万[2]。

全球青少年癫痫患者超 1 000 万，癫痫病因复杂、临

床表现多样，易引发睡眠障碍、情绪障碍等共患

病[3]。世界卫生组织将青少年定义为进入青春期的

儿童，年龄为 10～19 岁[4]，此期为儿童生理、心理、

社会等向成人过渡的关键时期[5]。据统计，全球约

有 18 亿慢性病青少年，对家庭和社会造成了极大

的经济负担[6]。慢性病儿童至成人的医疗过渡过程

不仅包括医疗系统的转移，更强调青少年承担更多

的自我照护责任[7]。参与健康照护指患者参与自身

疾病诊疗的各种照护性活动的行为，包括一系列决

策性行为、照护性行为和诉求性行为[8，9]。癫痫青少

年参与过渡期照护能力提升能促进其认知、行为水

平的发展，是实现癫痫有效管理的重要环节，也是

减少惊厥复发和合并症的重要原因[10，11]。尽管癫痫

青少年参与健康照护研究有所增加，但尚缺乏对儿

童至成人过渡期癫痫青少年参与健康照护相关影

响因素的系统梳理。因此，本研究以 JBI 范围综述

指南[12] 为方法学框架，系统分析和整合国内外相关

研究中影响癫痫青少年参与过渡期照护的因素，为

未来相关研究提供参考。

 1    资料与方法

 1.1    明确研究问题

根据 PCC 原则[13] 拟定研究问题：① 癫痫青少

年参与过渡期照护的研究现状如何？② 癫痫青少

年参与过渡期照护的影响因素有哪些？

 1.2    文献检索策略

以主题词和自由词结合的方式，系统检索

PubMed、Cochrane Librery、Embase、Web of Science、
中国知网、万方数据库、维普数据库、中国生物医

学文献数据库。同时，对 Google Scholar、ProQuest
Dissertations and Theses 进行检索，以补充灰色文献

资源。检索时限为建库至 2025 年 7 月 20 日。英文

检 索 词 包 括 “ child*/adolescen*/teen*/pediatric*/
paediatric*/youth*”“epilep*/seizure*/convulsion*”
“ participation/patient  participation/patient  involve-
ment/patient  engagement” “ health  care/self-care/
self-management/self-administration/self-monitoring/
disease management”。中文检索词包括“儿童/青
少年”“癫痫”“参与/患者参与/病人参与”“健

康照护/自我管理/自我护理/自我照护/自我保健/自
我照顾”。中文数据库以中国知网为例，检索式

为 SU=（ ‘儿童 ’+‘青少年 ’）AND SU=（ ‘癫痫 ’）AND
SU=（‘参与’+‘患者参与’+‘病人参与’）AND SU=（‘健
康照护’+‘自我管理’+‘自我护理’+‘自我照护’+‘自我

保健’+‘自我照顾’）。英文数据库以 PubMed 为例，

检索策略见表 1。
 1.3    文献纳入及排除标准

 1.3.1    纳入标准　① 研究对象为癫痫青少年（10～
19 岁）或包含癫痫青少年；② 研究内容涉及癫痫

青少年参与过渡期照护及相关影响因素；③ 研究

类型为原始研究，包括量性研究（干预性、横断面

和纵向研究）、质性研究、混合性研究。④ 符合上

述要求的灰色文献若能提供足够的方法学细节和

研究结果，可纳入。

 1.3.2    排除标准　① 重复发表的文献；② 无法获

取全文的文献；③ 非中英文文献；④ 综述、系统

评价等二次研究。

 1.4    文献筛选与资料提取

将文献导入 NoteExpress 文献管理软件，去除

重复文献后，由 2 名经过循证医学培训的研究者根

据纳入及排除标准独立筛选文献。研究者阅读文

题和摘要初筛，判断文献是否符合纳入标准；研究

者需要阅读全文复筛，确认文献的适用性。若遇到

分歧，将由第 3 名研究者进行判定，以确保文献筛

选的准确性与一致性。由 2 名研究者运用主题分

析法独立提取资料，并进行交叉核对、汇总分析，

构建影响因素的主题框架。如果存在分歧，则由

第 3 名研究者进行判定。提取的内容涵盖作者、发

表年份、国家、研究类型、样本量、研究对象年龄、

影响因素、测量及评估维度。最后，以表格形式对

提取的资料进行系统呈现，整合影响因素。

 2    结果

 2.1    文献筛选结果

共检索到 1 664 篇文献，经过文献的初筛和复

筛，最终纳入 13 篇文献[14-26]。文献筛选流程见图 1。
 2.2    纳入文献的基本特征

纳入的 13 篇文献中，英文文献有 10 篇[14-17，20，22-26]，

中文文献有 3 篇[18，19，21]。纳入的 13 篇文献的基本特

征见表 2。
 2.3    癫痫青少年参与过渡期照护的研究现状

癫痫青少年参与过渡期照护的相关研究主要

关注癫痫青少年的自我效能[14-17，19，26]、疾病认知与态

度 [14， 16， 17， 22]、参与健康照护 [17-19， 22， 24]、过渡准备评
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估 [23， 25， 26] 等。从研究类型来看，横断面研究 7
篇[15，17，19，21，22，25，26]，质性研究 2 篇[18，20]，随机对照试验 2
篇[16，24]，混合性研究 1 篇[23]，干预性研究 1 篇[14]；从

地区分布来看，中国 6 篇[17-19，21-23]，美国 4 篇[14，15，20，26]，

土耳其 2 篇 [16，24]，加拿大 1 篇 [25]；从研究对象的年

龄分布来看，年龄跨度为 7～21 岁，主要集中于

12～18 岁 [17-19，22-24]。现有研究局限主要包括研究样

本量小，来源单一，限制研究结果的普遍性和可推

广性[14-16，20，21，24，26]；研究多为横断面研究，仅在单一

时间点收集数据，难以观察变量随时间的变化情

况，无法确定因果关系，对影响因素的深入理解存

在局限[15，17，19，22，25，26]；研究使用的评估工具并非完全

适用于癫痫青少年 [15， 23] 等。陈文劲等 [19] 调查了

428 例癫痫青少年参与健康照护的意向，研究发现

癫痫青少年参与健康照护意向处于中等水平。陈

迎新等 [21] 调查了 210 例癫痫青少年参与治疗决策

意愿的现状，研究发现有主动决策意愿的青少年只

有 18.1%，被动决策意愿者 44.8%，共享决策意愿

者 37.1%。

 2.4    癫痫青少年参与过渡期照护的影响因素

 2.4.1    内在个体因素　个体的特征、行为、态度、

动机等对其表现产生影响的内部因素 [27]。① 性
别：1 篇文献[17] 指出女性患者的健康照护参与行为

总评分显著高于男性，并且女性患者在信息交互

（如主动提问、获取疾病知识）和医疗决策参与（如

表达治疗偏好）等维度的得分更高。② 年龄：5 篇文

献[17，19，23，25，26] 指出年龄增长与参与健康照护能力呈

显著正相关。其中，陈文劲等 [19] 和 Lang 等 [26] 研究

发现年龄与癫痫青少年参与过渡期照护能力显著

相关。Cui 等 [23] 通过混合性研究发现 15～18 岁组

癫痫青少年的自我管理得分高于 12～14 岁组，其

定性研究结果显示高年龄段青少年更擅长信息整

合、主动与医生沟通。③ 既往经历：1 篇文献[18] 提

示“逆境经历”作为个人因素显著影响癫痫青少

年参与过渡期照护行为意向。

 2.4.2    疾病相关因素　包括与疾病本身及治疗相关

的各种因素，在癫痫青少年的健康照护参与行为中

起着重要作用。① 癫痫类型：2 篇文献[19，22] 提示癫

痫发作类型会影响癫痫青少年参与健康照护意向

和行为。其中，陈文劲等[19] 发现混合性发作的青少

年参与健康照护意向得分高于全面性发作的青少

年。② 癫痫疾病严重程度：3 篇文献[14，17，26] 指出癫

痫疾病严重程度通过降低自我效能或增加照护者

过度保护，间接抑制青少年健康照护的参与度。

③ 癫痫病程：3 篇文献[17，19，22] 提示癫痫病程是青少

 

表 1    PubMed 检索策略
 

步骤 检索式

#1 “child*”[Title/Abstract] OR “adolescen*”[Title/Abstract] OR“teen*”[Title/Abstract] OR “pediatric*”[Title/Abstract]
OR“paediatric*”[Title/Abstract] OR“youth*”[Title/Abstract] OR“Child”[MeSH Terms] OR“Adolescent”[MeSH Terms]
OR“Pediatrics”[MeSH Terms]

#2 “epilep*”[Title/Abstract] OR“seizure*”[Title/Abstract] OR“convulsion*”[Title/Abstract] OR “Epilepsy”[MeSH Terms]
OR“Seizures”[MeSH Terms]

#3 “participat*”[Title/Abstract] OR“patient participation”[Title/Abstract] OR“patient involvement”[Title/Abstract] OR“patient
engagement”[Title/Abstract] OR“Patient Participation”[MeSH Terms]

#4 “self-care”[Title/Abstract] OR“self-management”[Title/Abstract] OR“self- monitoring”[Title/Abstract] OR“disease
management”[Title/Abstract] OR“Self-Care”[MeSH Terms] OR“Self-Management”[MeSH Terms] OR“Disease
Management”[MeSH Terms]

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #3

 

阅读文题和摘要后排除文献
（n=873）

阅读全文后排除文献（n=327）：
   • 研究类型不符（n=39）
   • 研究内容不符（n=283）
   • 无法获取全文（n=5）

剔除重复文献后获得（n=1 213）

剔除重复文献（n=451）

检索相关数据库后获得文献（n=1664）：
PubMed（n=97）、Web of Science（n=619）、
Embase（n=486）、Cochrane Library（n=137）、
中国生物医学文献数据库（n=47）、
中国知网（n=145）、万方数据服务平台
（n=81）、维普数据库（n=52）

阅读全文复筛文献（n=340）

最终纳入文献（n=13）

 
图 1     文献筛选流程图
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年参与健康照护水平提升的独立促进因素，病程长

的青少年健康照护参与意愿和能力高于短病程青

少年。其中，Cui 等[17] 控制性别、年龄等变量后，发

现病程>5 年的青少年参与健康照护行为得分高于

病程<2 年者。陈文劲等 [19] 发现病程≥5 年的青少

年参与健康照护意向得分显著增加。④ 共患病情

况：3 篇文献[17，19，23] 提示共患病数量影响青少年参

与健康照护意向及行为。Cui 等[17] 发现共患病数量

越多，青少年健康照护参与度越低，共患病数量≥

3 种与总参与得分呈负相关。然而，陈文劲等[19] 发

现共患病种类≥3 种者的参与健康照护意向更高，

与 Cui 等[17] 结论相反。⑤ 抗癫痫发作药物使用情

况：1 篇文献[23] 提示不同类型抗癫痫发作药物的使

用可能影响癫痫青少年参与健康照护。

 2.4.3    心理认知因素　心理认知因素对健康照护参

与行为具有驱动与调节作用[28]。① 性格特征：2 篇

文献[18，21] 提示性格特征是癫痫青少年是否愿意参与

健康照护的独立预测因素，外向型性格通过增强社

会支持、自我效能和信息获取能力，促进其参与健

康照护。② 自我效能感： 7 篇文献 [14， 16-19， 21， 26]

提示自我效能感对青少年参与健康照护起促进作

用。Wagner[14] 和 Turan 等 [16] 发现自我效能感通过

提升青少年的疾病管理能力促进其参与健康照护。

③ 疾病相关知识水平：8 篇文献[15，16，18-21，24，25] 提示癫

痫青少年的疾病相关知识水平是其参与健康照护

的驱动因素。Carbone 等[15] 发现疾病相关知识水平

越高的青少年更可能主动参与用药管理。④ 疾病

认知能力：6 篇文献[15，18，19，21，22，25] 提示癫痫青少年认

知水平越高，参与健康照护的意愿和能力越强。其

中，崔璀等[18] 发现疾病认知不足是阻碍癫痫青少年

参与健康照护的核心障碍之一。

 2.4.4    家庭系统因素　家庭系统因素是癫痫青少年

参与健康照护的重要外部环境。① 家庭居住地：

2 篇文献[14，22] 提示居住地偏远可能影响癫痫青少年

参与过渡期照护。② 家庭结构：5 篇文献[15，17-19，23] 提

示家庭结构会影响青少年参与健康照护。Cui 等[17]

发现核心家庭（父母双方、孩子）的癫痫青少年的

健康照护参与度显著高于主干家庭（外/祖父母、父

 

表 2    纳入文献的基本特征（n=13）
 

纳入文献 发表年份 国家 研究类型 样本量 年龄 影响因素 测量及评估维度

Wagner等[14] 2010 美国 干预性研究 9 10～15 ③⑦⑫⑬ 心理状态、自我效能、疾病认

知与态度

Carbone等[15] 2013 美国 横断面研究 88 12～17 ④⑬⑭⑯⑰ 药物自我管理、自我效能

Turan等[16] 2018 土耳其 随机对照试验 92 7～18 ⑫⑬⑭⑮⑯ 疾病认知、自我效能、生活质

量

Cui等[17] 2020 中国 横断面研究 1 238 12～18 ①②④⑦⑧⑨⑫⑬

⑭⑮

参与健康照护行为、自我效

能、疾病应对

崔璀等[18] 2021 中国 质性研究 14 12～18 ④⑩⑪⑫⑬⑮⑯⑰ 参与健康照护意向及行为

陈文劲等[19] 2021 中国 横断面研究 428 12～18 ②④⑥⑧⑨⑫⑬⑭

⑮⑯⑰

参与健康照护意向、自我效

能、社会支持

Samanta等[20] 2022 美国 质性研究 11 7～17 ⑬⑭⑮⑯ 疾病信息、治疗及生活方式管

理

陈迎新等[21] 2022 中国 横断面研究 210 13～19 ⑤⑪⑫⑬⑮⑯⑰ 参与治疗决策、社会支持

Cui等[22] 2022 中国 横断面研究 1 238 12～18 ③⑤⑥⑧⑬⑮⑰ 疾病应对、过渡期自我照顾、

家庭弹性水平

Cui等[23] 2023 中国 混合性研究 654/17 12～18 ②④⑨⑭⑮⑱ 过渡准备评估、社会支持、自

我管理行为

Sezer等[24] 2024 土耳其 随机对照试验 36 12～18 ⑬⑭⑯ 自我管理教育、过渡期照护

Healy等[25] 2025 加拿大 横断面研究 231 14～18 ②⑭⑮⑯⑰ 心理状态、生活质量、过渡准

备评估

Lang等[26] 2025 美国 横断面研究 103 14～21 ②⑦⑫⑭⑮ 过渡准备评估、生活质量、心

理状态、药物自我管理、自我

效能

注：① 性别；② 年龄；③ 家庭居住地；④ 家庭结构；⑤ 家庭收入情况；⑥ 癫痫类型；⑦ 癫痫疾病严重程度；⑧ 癫痫病程；⑨ 共患

病情况；⑩ 既往经历；⑪ 性格特征；⑫ 自我效能感；⑬ 家庭支持情况；⑭ 医患关系；⑮ 社会支持；⑯ 疾病相关知识水平；⑰ 疾病

认知能力；⑱ 抗癫痫发作药物使用情况
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母、孩子）和流动家庭（长期由夫妻一方或祖父母、

外祖父母代养孩子的家庭）的青少年。然而，陈文

劲等 [19] 发现流动家庭的癫痫青少年参与健康照护

的意向反而更高。③ 家庭收入情况：2 篇文献[21，22]

指出高收入家庭的青少年参与健康照护意愿和能

力优于低收入家庭。其中，陈迎新等[21] 发现高收入

家庭的青少年更倾向主动决策。④ 家庭支持：

10 篇文献[14-22，24] 提示家庭支持影响癫痫青少年参与

健康照护的意愿及能力。崔璀等 [18] 发现照顾者对

癫痫知识掌握不足会导致青少年无法获得有效的

信息支持。陈文劲等 [19] 研究者发现家庭支持与癫

痫青少年的健康照护参与意愿呈正相关。

 2.4.5    社会支持因素　社会支持因素是影响癫痫青

少年参与过渡期照护的重要外部因素。① 医患关

系：9 篇文献 [15-17，19，20，23-26] 提示医患关系、医患沟通

质量会影响癫痫青少年参与健康照护的意愿。

Samanta 等[20] 研究提示部分癫痫青少年由于未能与

医护人员建立信任感，间接阻碍其参与疾病管理。

② 社会支持：10 篇文献[16-23，25，26] 提示社会支持影响

癫痫青少年参与过渡期照护的意向及能力。Healy
等[25] 研究提示同伴支持可减轻青少年的焦虑/抑郁

症状，提升其治疗依从性。陈文劲等[19] 研究发现社

会支持总分可以正向预测青少年参与健康照护的

意向。Samanta 等[20] 发现缺乏社会支持团体，可能

阻碍癫痫青少年参与过渡期照护。

 3    讨论

 3.1    癫痫青少年参与过渡期照护部分影响因素存

在争议，需进一步探究

Cui 等[17] 指出共患病数量越多，癫痫青少年的

健康照护参与度越低，这提示多种共患病的青少年

可能面临更加复杂的健康问题和治疗方案，从而降

低其健康照护参与度。此外，Cui 等[23] 在混合性研

究中进一步发现，特定的共患病类型，如神经发育

障碍和精神障碍，与癫痫青少年的自我管理总分呈

负相关。然而，陈文劲等[19] 发现共患病种类达到或

超过 3 种的青少年参与健康照护意向反而更高。

这一看似矛盾的发现可能提示癫痫青少年参与过

渡期照护意向及行为受多种复杂及潜在因素的影

响。例如，这些青少年可能因为自身复杂的健康状

况而更加意识到参与健康照护的重要性，从而产生

更高的参与意向，或他们在家庭和社会环境中得到

了更多的支持和鼓励，增强了参与的意愿。此外，

家庭结构对癫痫青少年参与健康照护的影响同样

存在争议。Cui 等[17] 的研究指出核心家庭的青少年

健康照护参与度显著高于主干家庭和流动家庭的

青少年。可能与核心家庭具备更稳定的家庭关系

和更充足的经济资源，能够为青少年提供更好的照

顾和支持相关。陈文劲等 [19] 研究却得出了相反的

结论，即流动家庭青少年参与健康照护意向更高。

这可能是流动家庭的青少年由于长期与父母分离，

不得不提前承担起一定的自我管理责任，从而培养

了更强的独立性和参与意识。然而，这种参与意向

是否能够转化为实际的健康照护行为，以及能否保

持长期稳定，还需要进一步的研究来验证。未来应

开展多中心、大样本的前瞻性研究，纳入不同地区、

不同家庭结构、不同病情严重程度的癫痫青少年，

以提高研究结果的代表性和可靠性，从而更准确地

评估共患病情况和家庭结构等因素对癫痫青少年

健康照护参与的影响，深入探究这些影响因素的内

在机制，为提高癫痫青少年的健康照护参与度和自

我管理能力提供更有力的理论支持和实践指导。

 3.2    重点关注家庭、医护及社会支持多元互动对癫

痫青少年参与过渡期照护韧性支持网络构建的影

响路径

本研究发现家庭支持情况、医患关系、社会支

持是影响癫痫青少年参与过渡期照护的前三位因

素。其中，家庭是癫痫青少年最直接、最持续的支

持来源。崔璀等 [29] 指出成功过渡往往涉及个体与

家庭之间的相互作用，如何平衡家庭支持和个人独

立发展需求是护理人员进行过渡期家庭干预的重

点。Eaton 等[30] 发现家庭照护者疾病管理权力下放

的多少与青少年自我管理能力水平呈正相关。此

外，有研究发现良好的社会支持可预测青少年具备

更高的自我管理行为水平[17]。可见，医疗过渡服务

的优化需要家庭、医疗机构和社会的多方协作，可

以通过建立家庭支持、医疗指导和社会支持的多层

级协作机制，为癫痫青少年提供全面、有效的社会

支持系统。现有医疗过渡服务多以医护人员为中

心，忽视癫痫青少年在信息获取、情感交流和决策

参与中的核心角色，难以满足青少年的复杂需求。

只有将家庭、医患和社会三方面的支持有机整合，

形成以患者为中心的多维社会支持系统，才能真正

赋能青少年主动参与过渡期照护。未来的医疗过

渡，医护人员应该作为协调员加强与家庭照护者的

沟通和指导，建立青少年—家庭—医护人员的健康

照护参与模式，协调家庭照护者与青少年的关系，

引导家庭照护者将日常健康管理责任逐步转交给

青少年，鼓励青少年实现自我照护与疾病管理。此

外，Healy 等[25] 研究者发现同伴支持可减少癫痫青
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少年的焦虑/抑郁症状。这提示未来需推动同伴教

育，建立支持性社交网络，尤其是利用社交媒体和

线下活动构建癫痫青少年的同伴支持系统。

 3.3     重视癫痫青少年的认知功能与疾病认知能

力，提升其参与过渡期照护的核心能力

本研究发现，癫痫青少年的认知功能及对疾

病的认知能力，是影响其参与过渡期照护的内在

关键因素。多项研究提示，癫痫青少年患者的疾

病认知水平越高，参与健康照护的意愿和能力越

强[15，16，18-22，24，25]。值得注意的是，癫痫本身及其治疗

可能对认知功能造成双重影响。一方面，反复发

作、异常放电可能损害注意力、记忆与执行功能；

另一方面，部分抗癫痫药物可引起认知方面的副作

用，影响信息处理与学习效果，这提示在评估认知

能力时需综合考量疾病与药物因素。胡玉兰等 [31]

研究表明慢性病青少年良好的疾病认知是促进其

顺利过渡的关键。此外，有研究[17，19，22] 提示病程长

的癫痫青少年健康照护参与意愿和能力明显高于

短病程青少年。这可能是随着病程延长，青少年的

疾病认知能力逐渐成熟，疾病相关经验和知识积累

增加，为理解、处理和执行复杂的健康照护任务提

供了必要的认知支持。为确保癫痫青少年顺利过

渡，需实施有计划、有序的健康教育与认知发展策

略[32]。医疗过渡准备应该循序渐进，充分考虑不同

癫痫青少年在不同发展阶段的认知水平，关注其对

提升参与自我照护能力的需求。未来，可通过多模

态信息传递方式，如图文结合、视频教学等，提高

不同认知水平青少年对疾病知识的接受度和理解

力。尽管已有研究对癫痫青少年的认知功能和疾

病知识水平进行了探讨，但目前对于抗癫痫发作

药物使用的研究相对较少，仅提及使用拉莫三嗪或

托吡酯的青少年的自我管理得分更优[23]。抗癫痫发

作药物的使用是癫痫治疗的核心环节，其正确使用

对疾病的控制和患者的生活质量至关重要，未来研

究应重点关注其对癫痫青少年参与过渡期照护的

影响。

 4    小结

本研究梳理了影响癫痫青少年参与过渡期照

护的相关影响因素，主要包括内在个体因素、疾病

相关因素、心理认知因素、家庭系统因素、社会支

持因素。然而，现有研究多为横断面研究，尚缺乏

相关干预性研究及临床验证研究。未来，可在现有

研究基础上开展纵向研究、队列研究等，深入挖掘

癫痫青少年参与过渡期照护的个体特征及需求，为

癫痫青少年提供个性化的医疗服务，提升其过渡期

自我健康照护能力，更好应对过渡期主动健康管理

任务。
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构建与应用基于个案管理的学龄前患儿

癫痫照护方案的探索性研究

王双宇，吴光英

复旦大学附属儿科医院 神经内科（上海  201102）

【摘要】   目的     构建一套科学、规范的基于个案管理的学龄前儿童癫痫照护方案，并初步评价其可行性及

应用效果。方法     研究分为三个阶段：① 采用横断面调查法，对全国 22 家医院进行学龄前儿童癫痫个案管理照

护现状调查；② 基于文献分析和德尔菲专家函询法（17 名专家，两轮函询）构建照护方案；③ 采用非同期对照

研究设计，将 104 例 3～6 岁癫痫患儿分为对照组（n=52，接受常规护理）和干预组（n=52，实施个案管理方案），

比较两组患儿的服药依从性（MMAS-8 量表）、癫痫发作次数及照护者疾病知识掌握情况。结果     现状调查显

示，仅 50%（11/22）的医院开展了癫痫个案管理，且存在信息系统建设率低（23%）、缺乏绩效考核（14%）等问题。

德尔菲专家函询构建的方案包含 6 个一级条目和 33 个二级条目，专家权威系数为 0.895。对照组基线数据显示，

患儿服药依从性差者占 26.9%，26.9% 的患儿近 3 个月发作次数>5 次，照护者在急救处理知识上存在明显短板（得

分 3.2/5 分）。结论     国内学龄前儿童癫痫个案管理尚处于初步发展阶段，构建的方案具有较高的科学性和实用

性。初步数据揭示了常规护理的不足，该方案为改善癫痫患儿照护质量提供了结构化、可操作的实践指南，其具

体效果有待后续干预研究进一步验证。

【关键词】  个案管理；癫痫；学龄前儿童；照护方案；德尔菲技术；护理管理
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children with epilepsy
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【 Abstract】  Objective      To  develop  and  preliminarily  evaluate  a  case  management-based  care  program  for
preschool children with epilepsy. Methods     The study consisted of three phases: a cross-sectional survey of 22 hospitals,
development  of  the  care  program  via  Delphi  method  (17  experts),  and  a  non-concurrent  controlled  trial  involving  104
children (52 each in control  and intervention groups). Results      The developed program comprised 6 domains and 33
items.  After  one  month  of  intervention,  the  intervention  group  showed  significantly  higher  medication  adherence
(P=0.012)  and  caregiver  knowledge  scores  (P<0.001)  compared  to  the  control  group. Conclusion      The  case
management-based care program is feasible and effective in improving medication adherence and caregiver knowledge in
preschool children with epilepsy.
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癫痫是儿童时期最常见的慢性神经系统疾病

之一，我国学龄前儿童癫痫的患病率约为 3‰～

6‰[1]。该疾病具有反复发作、病程长、需长期服药

等特点，不仅严重影响患儿的生长发育、认知功能

及生活质量，也给家庭带来沉重的照护负担和经济

压力。传统的片段化、单一化的医疗照护模式难以

满足癫痫患儿及其家庭多元化、连续性的健康需

求，导致患儿服药依从性低、疾病控制效果不佳、

再入院率高等问题。

个案管理（case management）作为一种先进的

照护模式，通过由个案管理师协调多学科团队，为

患者提供全程化、个性化、整体性的照护服务，已
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在糖尿病、肿瘤等慢性病管理中展现出显著优势[2]。

将其应用于儿童癫痫管理，有望整合医疗资源，加

强医患沟通，提升家庭自我管理能力，从而改善患

儿预后。然而，目前国内缺乏针对学龄前癫痫患儿

的标准化、结构化个案管理照护方案，其临床应用

现状亦不清晰。因此，本研究旨在通过现状调查、

方案构建及应用评价，探索建立一套基于个案管理

的学龄前患儿癫痫照护方案，以规范临床实践，提

升照护质量。

 1    对象与方法

 1.1    研究设计

本研究为一项混合性研究，依次包括：① 横
断面现状调查；② 基于德尔菲专家函询的方案构

建；③ 非同期对照研究进行效果评价。

 1.2    研究对象与方法

 1.2.1    现状调查　采用方便抽样法，于 2023 年

10 月至 12 月借助“国家儿童医学中心儿科护理联

盟小儿神经内科学组”平台，向全国 22 家二级及

以上医院发放问卷。纳入标准：从事儿童癫痫护

理工作≥3 年、了解本院癫痫照护情况、知情同

意。每家医院邀请 1 名符合条件的护士填写，最终

回收有效问卷 22 份，有效回收率 100%。样本代表

性说明：本研究旨在初步了解国内医院癫痫个案

管理开展的现状与问题，而非推断全国总体比例。

所选 22 家医院覆盖全国多个省份，包括 14 家三级

医院和 8 家二级医院，具备一定的区域与等级代表

性，可作为探索性现状分析的依据。资料收集方

法：采用自行设计的《学龄前儿童癫痫个案管理

照护现状调查问卷》进行在线匿名调查，通过问卷

星平台发放。问卷主要包括医院一般情况和个案

管理开展现状两部分。质量控制：问卷设计经

2 名护理专家审定，内容效度指数（CVI）为 0.92；
问卷设逻辑检查项，漏填无法提交。

 1.2.2    方案构建　首先进行文献研究，系统检索

BMJ Best Practice、UpToDate、PubMed、中国知网等

中英文数据库，纳入与癫痫儿童管理相关的指南和

共识 [3-7]。最终纳入 6 部指南（中英文各 3 部），并

由 2 名研究者独立使用 AGREE Ⅱ工具[6] 进行质量

评价与内容提取，初步形成方案条目池。随后，采

用德尔菲专家函询法进行方案修订。邀请 17 名来

自神经内科临床、护理及教学领域的专家（平均工

作年限 21.71 年，高级职称占比 64.71%）进行两轮

函询。专家就各条目的重要性进行 Likert 5 级评

分，并提出修改意见。通过积极性系数、权威系数

（Cr）、协调系数（W）等指标评价函询结果的可靠

性与科学性。

 1.2.3    应用效果评价　采用非同期对照研究设计。

根据两样本均数比较样本量计算公式，考虑 20% 失

访率，共需纳入 104 例患儿，干预组与对照组各

52 例。研究对象：选取 2024 年 5 月至 2025 年 4 月

于上海市某三级甲等儿童医院神经内科首诊的癫

痫患儿及其主要照护者。患儿纳入标准：① 符合

2014 年国际抗癫痫联盟诊断标准 [8]；② 年龄

3～6 岁。排除标准：① 合并其他严重精神疾病；

② 处于癫痫持续状态。照护者纳入标准：① 未受

过癫痫专业培训；② 知情同意。研究方法：

2024 年 5 月—10 月入组患儿为对照组，接受常规癫

痫护理（入院宣教、出院指导、定期电话随访）。

2024 年 11 月—2025 年 4 月入组患儿为干预组，实

施本研究构建的个案管理照护方案，由多学科团队

（个案管理师、医生、营养师、心理咨询师等）提供

评估、计划、实施、协调、监督与评价的全流程管

理。评价工具与指标：① 一般资料调查表；② 中
文版 Morisky 服药依从性量表（MMAS-8） [9]，该量

表 Cronbach’s α 系数为 0.81，具有良好的信效度；

③ 照护者癫痫知识掌握情况调查表（19 个条目），

该问卷采用王英杰等人编制的量表，涵盖疾病相关

知识、生活注意事项、急救处理、规律服药重要性

及疾病结局与自我管理 5 个维度，内容效度指数

（CVI）为 0.92；④ 患儿癫痫发作次数记录。

 1.3    质量控制

资料收集过程中由研究者向研究对象解释问

卷内容，问卷当场收回，及时发现补充缺失内容。

两人进行数据整理录入，确保数据准确性。伦理考

虑：研究获得医院伦理委员会批准，所有参与者签

署知情同意书。

 1.4    统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行数据分析。计数资料

采用频数、百分比描述，计量资料采用均数±标准

差描述。组间比较采用卡方检验、t 检验或非参数

检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

 2    结果

 2.1    现状调查结果

共 调 查 22 家 医 院 ， 其 中 三 级 医 院 14 家

（63.6%），二级医院 8 家（36.4%）。调查的 22 名护

士中，95% 为女性，平均年龄（35.2±4.6）岁。结果

显示，81.8%（18/22）的护士知晓个案管理模式，但

仅 50%（11/22）的医院已开展学龄前儿童癫痫个案

癫痫杂志 2026年1月第12卷第1期 • 77 •

http://www.journalep.com 

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


管理。已开展的医院中，照护服务内容主要包括疾

病教育、用药指导、心理支持和家庭访视。个案管

理信息系统建设率仅为 22.7%（5/22），将其纳入护

士绩效考核的医院仅占 13.6%（3/22）。平均每月管

理个案数为（5.6±2.1）例，平均干预周期为 3 个月。

未开展的原因主要为缺乏标准方案、人力资源不足

及制度支持欠缺。

 2.2    方案构建结果

两轮德尔菲专家函询的问卷有效回收率均为

100%，专家权威系数 Cr=0.895，协调系数 W 分别

为 0.110 和 0.100（P 均<0.01），表明专家积极性、权

威性和意见协调性高。经过两轮函询和修改，最终

形成的《基于个案管理的学龄前患儿癫痫照护方

案》包含 6 个一级条目（评估、计划、实施、协调、

 

表 1    基于个案管理的学龄前患儿癫痫照护方案终稿
 

一级指标 二级指标

A评估 A1评估患儿的精神、营养及饮食情况、认知状况，生命体征（体温、脉搏、呼吸、血压），意识、瞳孔

A2 评估患儿的癫痫发作次数、类型，频率，发作持续时间、症状、体征

A3 患儿药物使用情况、药物疗效及副作用，药物储存情况，对药物注意事项的了解情况。

A4 照护者的照顾能力、意愿、需求及疾病管理能力

A5心理及社会状况，评估患者生活习惯、家属对疾病的了解认知程度，对治疗的信息和对患儿的关心程度

A6 家庭经济情况及照顾者负担评估

A7 评估脑电活动与辅助检查结果

B计划 B1根据评估结果，制定个体化护理计划

B2了解癫痫知识、熟悉癫痫治疗方法、药物治疗的作用及不良反应

B3正确认识癫痫，调整心态积极应对癫痫，学习癫痫发作监测设备的使用

B4正确护理照顾患儿，减少癫痫发作提高生活质量，寻求社会支持

C实施 C1个案管理师或专科护士与主治医师沟通，根据患儿的发作类型、家庭状况、辅助检查结果、照顾者接受能力，同照护者共

同商讨，制定患儿的给药方案

C2向家属宣教药物的服用/使用方法，药物作用与不良反应，告知检查的目的、意义和检查时的注意事项，选择个体化药物

治疗方案

C3发放癫痫个案管理手册，讲解手册的使用方法，学会记录癫痫日记，数字技术应用

C4 医护加强照顾者癫痫急性发作时的应对能力，组织癫痫发作情景演练，通过照顾者亲身体验，强化其处理能力

C5癫痫发作时，保持患儿头偏向一侧或采取侧卧位（安全卧位），及时清理口腔分泌物，保持患儿呼吸道通畅，测量体温，有

条件时其他家属可拍摄患儿发作时的视频，便于医生观察病情。如果抽搐时间较长，及时送医院抢救。

C6癫痫发作>5分钟，如患儿有缺氧情况，给与氧气吸入，遵医嘱予以咪达唑仑或地西泮静推。

C7治疗依性性影响癫痫治疗效果。专科护士向照顾者宣教按医嘱服药的重要性，及时与照顾者沟通，探讨诱发癫痫的危

险，组织病友交流

C8 2年无癫痫发作且脑电图正常时可遵医嘱考虑停用抗癫痫药物。医生及专科护士向照顾者讲解停药的利弊以及癫痫复发

的可能，充分尊重照顾者的选择。

C9建立微信群，借助微信平台，推送癫痫相关知识，提供病友交流群，定期举办线下共一活动，帮助照顾者抒发情绪，缓解

心理压力，在线答疑。

C10临床营养师一对一进行膳食营养指导，保障患儿生理需求。

C11医务社工、心理治疗师参与患儿及家属的心理干预与指导，协调亲子关系，增加治疗疾病自信心。

C12康复治疗师参与患儿吞咽、语言、肢体活动等功能恢复的干预。

D协调 D1讲解癫痫的医疗保险政策，必要时提供康复机构和特殊学校帮助照顾者获得更多的社会支持。

D2电话咨询、微信交流了解照顾者和患儿状态，计划实施情况，有时识别障碍因素，根据患儿和照顾者需求调整计划，保证

计划的可行性，及时记录在案。

D3发生病情变化的患儿及时转介医疗机构。

E监督 E1 利用癫痫患儿的护理质量标准督查表对护理过程进行监督

F评价 F1评价患儿和照顾者的目标完成情况，如未完成，查找原因，解决问题
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监督、评价）和 33 个二级条目（表 1）。方案内容涵

盖了从入院评估、多学科协作制定个性化计划、健

康教育、急救演练、用药指导、心理社会支持、资源

协调到质量监督与效果评价的全过程，充分整合了

家庭照顾者的照护需求。

 2.3    应用效果评价

 2.3.1    两组患儿及照护者一般资料比较　本研究共

纳入学龄前癫痫患儿及其照护者各 104 例，其中对

照组 52 例、干预组 52 例。两组患儿在年龄、性别、

病程、癫痫发作类型、既往癫痫发作次数、服药情

况、医保情况及家族史等方面比较，差异均无统计

学意义（P>0.05）。两组照护者在文化程度等一般

资料方面比较，差异亦无统计学意义（P>0.05），详

见表 2。结果提示，两组研究对象的一般资料具有

可比性。

 2.3.2    两组患儿服药依从性比较　干预前，对照组

与干预组患儿 MMAS-8 服药依从性得分分别为

（5.85±1.75）分和（5.92±1.68）分，两组比较差异无

统计学意义（ t=−0.213，P=0.832）。在干预 1 个月

后，对照组与干预组 MMAS-8 得分分别为（6.13±
2.40）分和（6.86±1.06）分，干预组显著高于对照组，

差异具有统计学意义（t=2.512，P=0.012）。组内比

较结果显示，对照组干预前后服药依从性得分差异

无统计学意义（t=−0.732，P=0.464），而干预组干预

1 个月后服药依从性得分较干预前显著提高，差异

具有统计学意义（t=4.256，P<0.001），详见表 3。
 2.3.3    两组患儿癫痫发作次数比较　干预结束时，

对照组与干预组患儿癫痫发作次数分布情况比较，

差异无统计学意义（Z=−1.716，P=0.086），详见

表 4。
 2.3.4    两组照护者癫痫知识掌握情况比较　干预

 

表 2    两组患儿及照护者临床资料比较
 

类别 项目/分层 对照组（n=52） 干预组（n=52） 统计量 P 值

年龄（岁） / 3.98±0.72 4.29±1.02 1.760 0.081

性别 男 28（53.8%） 26（50.0%） 0.156 0.693

女 24（46.2%） 26（50.0%）

病程 ≤1 年 12（23.1%） 9（17.3%） 0.831 0.842

1~3 年 18（34.6%） 20（38.5%）

3~5 年 14（26.9%） 16（30.8%）

>5 年 8（15.4%） 7（13.5%）

癫痫发作类型 局灶性 30（57.7%） 27（51.9%） 0.350 0.554

全面性 22（42.3%） 25（48.1%）

既往发作次数 0~2 次 26（50.0%） 23（44.2%） 0.794 0.672

3~5 次 18（34.6%） 20（38.5%）

>5 次 8（15.4%） 9（17.3%）

服药情况 服药 38（73.1%） 41（78.8%） 0.463 0.496

未服药 14（26.9%） 11（21.2%）

医保 有 45（86.5%） 40（76.9%） 1.663 0.197

无 7（13.5%） 12（23.1%）

家族史 有 14（26.9%） 19（36.5%） 1.124 0.289

无 38（73.1%） 33（63.5%）

文化程度 初中及以下 22（42.3%） 18（34.6%） 0.884 0.642

高中/高职 18（34.6%） 20（38.5%）

大专及以上 12（23.1%） 14（26.9%）

 

表 3    两组患儿服药依从性比较
 

时间 对照组（n=52） 干预组（n=52） 统计量 P值

干预前 5.85±1.75 5.92±1.68 −0.213 0.832

干预后1个月 6.13±2.40 6.86±1.06 −2.512 0.012

统计量 −0.732 −4.256

P 值 0.464 <0.001
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前，对照组与干预组照护者在癫痫相关知识各维度

得分比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。干预

1 个月后，干预组照护者在疾病相关知识、生活注

意事项、癫痫发作时急救处理、规律服药的重要性

以及疾病结局与自我管理等各维度得分均显著

高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.001），详

见表 5。

 3    讨论

本研究系统地构建了基于个案管理的学龄前

患儿癫痫照护方案，并通过非同期对照研究初步验

证了其应用效果。现状调查结果反映出我国癫痫

儿童个案管理尚处于起步阶段，存在实施不规范、

支持系统薄弱等问题，与国外成熟体系相比有较大

差距[2，3]。这凸显了构建本土化、标准化照护方案的

紧迫性和必要性。

本研究通过严谨的德尔菲专家函询，确保了方

案的科学性和临床适用性。专家们不仅肯定了方

案的核心内容，更在细节上提出了宝贵意见，如强

化急救体位管理（改为“侧卧位或安全卧位”与

NICE 指南[3] 推荐一致）、增加脑电活动评估、补充

药物储存教育、融入社工心理支持等，使方案内容

更加全面、细致和人性化。最终构建的方案涵盖评

估、计划、实施、协调、监督、评价六大环节，共

33 个具体条目，为临床护士提供了清晰、具体的实

践框架。

应用效果评价结果显示，干预 1 个月后，干预

组患儿服药依从性显著高于对照组，照护者癫痫相

关知识掌握水平全面提升，表明该方案在短期内能

有效改善患儿用药行为并提升家庭照护能力。这

一发现与既往研究中关于系统化护理干预有助于

提高慢性病患儿服药依从性的结论一致[10]。与传统

以住院期健康教育为主的常规护理相比，个案管理

强调连续性照护和照护者参与，有助于及时发现并

纠正不规范用药行为，从而提升整体照护质量。

值得注意的是，干预组与对照组在癫痫发作次

数上未呈现显著差异。癫痫发作的发生受多种因

素共同影响，包括癫痫类型、病程长短、药物种类

及剂量调整等，护理干预在其中更多起到间接促进

作用。本研究干预时间相对较短（1 个月），样本量

有限，可能不足以观察到发作次数的显著变化。此

外，发作次数本身具有较大的个体差异和波动性，

这也可能影响统计结果。未来研究可在延长随访

时间、扩大样本量的基础上进一步验证该方案对癫

痫发作控制的长期效果。

 4    结论

本研究成功构建了一套包含 6 个一级条目、

33 个二级条目的《基于个案管理的学龄前患儿癫

痫照护方案》，该方案专家认可度高，内容全面系

统。初步应用结果表明，该方案在短期内能有效提

高患儿服药依从性及照护者疾病知识水平，具有较

好的可行性与应用价值。该方案为临床护士提供

了清晰、具体的实践框架，有望通过标准化、结构

化的管理流程，改善患儿预后，减轻家庭负担，提

升癫痫儿童的照护品质。未来将在扩大样本量、延

长随访时间的基础上，进一步探讨该照护模式对癫

痫发作控制及远期预后的影响，为其推广应用提供

更充分的循证依据。
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·病例分析·

SLC7A7 基因复合杂合变异导致赖氨酸

尿性蛋白耐受不良一例

任瀛，刘桂苓，曹艳丽，张洪伟

山东大学附属儿童医院·济南市儿童医院  神经内科（济南  250000）
 

【关键词】  赖氨酸尿性蛋白耐受不良；SLC7A7 基因；氨基酸转运障碍性疾病

 
赖氨酸尿性蛋白耐受不良（ lysinuric  protein

intolerance，LPI）是由 SLC7A7 基因变异导致的 y+L
氨基酸转运体-1 蛋白（y+L amino acid transporter-
1，y+LAT-1）功能异常引起的氨基酸转运障碍性疾

病。LPI 通常在婴儿断奶后逐渐出现症状，可表现

为反复的呕吐、腹泻、高蛋白饮食后昏睡或昏迷、

喂养困难、厌恶高蛋白食物、发育不良、肝脾大和

肌张力低下等，随着病情的进展，逐渐出现生长迟

缓、骨质疏松、肺部受累、肾脏损伤、血液学异常，

此外还可能出现高胆固醇血症、高甘油三酯血症和

急性胰腺炎 [1]。该疾病于 1965 年被芬兰学者首次

报道，呈常染色体隐性遗传，发病率约为 1/50 000，
全球范围内均有报道，共计 200 余例患者[2]。

在本研究中，我们报告了一例由 SLC7A7 基因

c.625+1G>A 和 c.719C>T（p.Ser240Leu）复合杂合变

异导致的 LPI 患者。在该患儿婴儿期因可疑希特

林蛋白缺乏症（citrin deficiency，CD）所以完善了基

因检测，但是并没有检测到与临床表现高度相关的

基因变异。在完善基因检测 2 年后，该患儿因进食

大量蛋白质食物后出现高氨血症、频繁癫痫发作，

并且伴有发育迟缓、持续血常规异常指标等，我们

高度怀疑为遗传代谢疾病，重新对其基因检测结果

进行分析，最终确诊为 LPI，为患儿的后续治疗明

确了方向。本研究经山东大学附属儿童医院伦理

委员会批准（SDFE-IRB/T-2025117），并经患儿监护

人知情同意。

病例资料　先证者，男，2 岁 9 月龄，本次因

“频繁癫痫发作伴高血氨 10 小时”就诊于我院，

起病前患儿进食大量羊肉烧烤。该患儿系 G2P1，
因“胎盘早剥”于 36 周经阴道分娩产出，出生体

重 1.98 kg。生后因“胎粪吸入”于当地医院住院

治疗，住院后检查存在胆汁淤积，经治疗病情好转

后出院，采用母乳喂养。5 月龄时曾因“肌张力异

常”完善遗传代谢病检测提示丙氨酸、瓜氨酸、丝

氨酸高于正常，尿有机酸检测正常。6 月龄时当地

医院医生考虑患儿存在 CD，于是完善基因检测，

但是未能检测到与临床表型高度相关的变异。1 岁

后至今，曾数次监测血常规提示白细胞、血红蛋

白、血小板低于正常值。平素喜食面食，不喜高蛋

白食物。发育里程碑略落后于正常同龄儿童。家

族史：父母非近亲婚配，身体均健康，无家族性遗

传病及传染病史。

入院体格检查　体重 10.5 kg（<P3），身长 98 cm
（P75），发育略迟缓，营养不良，反应差，烦躁，头

发稀疏，心肺腹查体无明显异常，肌力检查不配

合，肌张力略低于正常，颈项强直阴性，病理征

阴性。

辅助检查　血浆氨：342.9 umol/L（正常参考

值 18～72 umol/L）；白细胞计数：2.01×109/L（正常

参考值 4.9～12.7×109/L），红细胞计数：3.74×1012/L
（正常参考值 4.1～5.5×1012/L），血红蛋白量：101.0 g/L
（正常参考值 115～150 g/L），血小板计数：108×
109/L（正常参考值 187～475×109/L），肌酸激酶：

762 U/L（正常参考值 28.7～206.7 U/L），乳酸脱氢

酶：1178 U/L（正常参考值 109～245 U/L），天冬氨

酸氨基转移酶：71 U/L（正常参考值 14～44 U/L），

丙氨酸氨基转移酶：53 U/L（正常参考值 7～30 U/L），
纤维蛋白原 1.12 g/L（正常参考值 2.0～4.0 g/L），血

沉、降钙素原、肾功、甘油三酯正常。尿广谱代谢

筛查未见明显异常（治疗后检查）。尿常规、粪便

常规、常规心电图未见明显异常。肝胆胰脾及心脏

彩超彩超、颅脑磁共振均未见明显异常。Gesell 发
育测试：适应性、大运动、精细动作、语言、个人社

 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.202509008
通信作者：曹艳丽， Email： caoyanli1299@163.com；张洪伟，
Email：zhw850510@163.com

• 82 • Journal of Epilepsy, Jan. 2026, Vol. 12, No.1

  http://www.journalep.com

https://doi.org/10.7507/2096-0247.202509008
https://doi.org/10.7507/2096-0247.202509008
https://doi.org/10.7507/2096-0247.202509008
mailto:caoyanli1299@163.com
mailto:zhw850510@163.com
http://www.journalep.com


交均为轻度发育迟缓。

重新分析基因检测结果　利用 BWA 软件

［（http://bio-bwa. sourceforge.net/）  w］将 FASTQ 文

件 被 映 射 到 人 类 参 考 基 因 组 （ hg19） ， 使 用

Sentieon 软件（https://www.sentieon.com/）参数驱动

程序检测 SNP 和 Indel 的变异。使用 ANNOVAR
（http://annovar.openbioinformatics.org/en/latest/）对

识别出的 SNP/Indel 变异进行注释，关联 1000
genome，ESP6500，dbSNP，EXAC，HGMD，并通过

REVEL、 MutationTaster、 SIFT、 polyphen2、
SPIDEX、dbscSNV 进行有害性预测。根据美国医

学遗传学和基因组学会指南（American College of
Medical  Genetics  and  Genomics，ACMG） [3] 评估变

异的致病性。

全外显子基因检测结果显示患儿 SLC7A7 基因

存在 c.625+1G>A 和 c.719C>T（p.Ser240Leu）复合杂

合变异，随后进行其父母的 Sanger 测序验证，c.625+
1G>A 变异来源于其父亲，c.719C>T（p.Ser240Leu）
变异来源于其母亲（图 1）。c.625+1G>A 为剪接突

变，可能导致基因功能丧失，符合非常强的致病证

据；文献数据库已有该位点隐性遗传的病例报道，

变异标签为致病突变，ClinVar 数据库对该位点的

致病性分析为 Pathogenic，在正常人群数据库中的

频率为  0.000 435，均符合中等的致病证据；根据

ACMG 指南 [3]，该变判定为致病性变异。c.719C>T
（p.Ser240Leu）在正常人群数据库中的频率为-，在

隐性遗传病中，在反式位置检测到致病变异，均符

合中等的致病证据；蛋白功能综合性预测软件

REVEL 预 测 结 果 为 有 害 ， SIFT、 PolyPhen_2、
MutationTaster、GERP+预测结果分别为有害、有

害、有害、有害，变异携带者的表型或者家族史高

度符合某种单基因遗传病，均符合支持的致病证

据；根据 ACMG 指南 [3]，该变判定为可能致病性

变异。

治疗与随访　限制蛋白质摄入量为每天 1.0～
1.5 g/kg，住院期间因高血氨给予补充精氨酸等对

症支持治疗，复查血氨正常，状态好转后出院。出

院后口服瓜氨酸、左卡尼汀，并补充维生素 D、钙

剂等对症支持治疗。出院 2 周随访，患儿病情平稳。

讨论　SLC7A7 基因位于染色体 14q11.2，全长

约 46.5 kb，由 11 个外显子组成，含有 511 个氨基

酸。SLC7A7 基因编码的 y+LAT-1 与 SLC3A2 基因

编码的 4F2 重链蛋白组装形成阳离子氨基酸

（cationic amino acids，CAA）交换器[4]。这种转运蛋

白主要存在于小肠黏膜和肾小管上皮细胞等极化

细胞的基底外侧膜中 [5]，主要催化精氨酸、赖氨酸

和鸟氨酸的转运。当 SLC7A7 基因变异导致 CAA
交换器功能障碍时，精氨酸、鸟氨酸和赖氨酸的吸

收、重吸收受损，导致这些氨基酸血浆浓度降低和

尿中排泄增加。赖氨酸是人体必须氨基酸，其减少

可能与蛋白质营养不良、生长发育落后、贫血等有

关。大多数的病例会出现高氨血症，在新生儿和婴

儿中，报告的数值分别 >120  μmol/L（ 200  μg/dL）
和>60 μmol/L（100 μg/dL），在某些情况下，仅在餐

后才能检测到一过性高血氨症[6]。精氨酸和鸟氨酸

是尿素循环中的重要氨基酸，当摄入高蛋白食物引

 

c.625+1G>A c.719C>T

先证者
Proband

先证者父亲
Father of the proband

先证者母亲
Mother of the proband

 
图 1     患者及其父母的 SLC7A7 基因测序图

患儿 SLC7A7 基因存在 c.625+1G>A 和 c.719C>T 复合杂合变异，c.625+1G>A 变异来源于其父亲，c.719C>T 变异来源于其母亲
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发氮负荷时，由于血浆中精氨酸和鸟氨酸等尿素循

环中间产物浓度偏低，导致尿素循环功能受损，从

而引发高血氨症[7]。高浓度的血氨通过干扰脑组织

的能量代谢以及对神经递质的影响等，从而导致脑

功能障碍甚至昏迷。本例患儿平素喜使面食，不喜

高蛋白食物，首次进食大量羊肉烧烤后突然出现频

繁癫痫发作，监测血氨明显高于正常，符合此疾病

病程。既往有些关于 LPI 继发噬血细胞综合征、全

血细胞减少的病例报道[5]，但是其发生机制目前仍

不明确。细胞内精氨酸累积是 LPI 发病最可信的

有害刺激因子。y+Ｌ介导的精氨酸转运，除了

y+LAT1，还有 SLC7A6 编码的 y+LAT2[2]。SLC7A6
在所有细胞中几乎同样表达，但 SLC7A7 在巨噬细

胞、肠上皮细胞和人肾近端肾小管上皮细胞中特别

丰富。因此 y+LAT2 的存在可能能够补偿大多数组

织中的 y+LAT1 蛋白缺陷，而不能补偿巨噬细胞、

肠上皮细胞和人肾近端肾小管上皮细胞中 y+LAT1
蛋白的功能缺陷[2，8]，这可能是 LPI 临床表现的病理

生理因素。在淋巴细胞和巨噬细胞内，精氨酸增多

可以导致 CD8+T 细胞活化、细胞因子过量产生和

白细胞异位迁移，进而引起 LPI 患者出现肝脾大、

噬血细胞综合征和自身免疫疾病[2]。另外，y+LAT1
蛋白在生理条件下除了运输精氨酸外，它可能还起

到抑制炎症反应的作用 [9]。因此推测，LPI 相关的

噬血细胞综合征可能与 SLC7A7 基因对巨噬细胞功

能的干扰以及 y+LAT1 直接参与细胞因子募集等有

关[10]。另外，阳离子氨基酸转运也在调节先天免疫

反应中起着重要作用[11]。文献中报道，LPI 合并噬

血细胞综合征、系统性红斑狼疮、其他自身免疫疾

病的比例约为 14%、3% 和 8%[2]，本例患儿尚未有以

上疾病表现，随访时需密切关注。肾脏损害也是

LPI 患者中常见的临床表现，高达 75% 的患者出现

肾脏受累 [12]，甚至发展成终末期肾病。有研究证

明，LPI 小鼠的造血缺陷不是由造血细胞中 SLC7A7
的内在缺失引起的，而是由肾脏中促红细胞生成素

的产生受损引起的[13]，这与芬兰 LPI 患者的临床观

察结果一致，这个患者通过肾移植改善了 LPI 症
状，强调了肾功能在疾病进展中的关键作用[10]。本

例患者年龄较小，LPI 肾脏病变的表现通常到成年

才会被关注，但是该患儿也存在红细胞减少、贫血

等表现，提示 LPI 患者中的红细胞减少和贫血还有

其他机制参与，这需要以后的研究去证实。文献中

指出 [6] 血清 LDH 常是升高的，通常能达到 600～
1 000 IU/L；约 1/3 的患者存在一些血液学异常，如

白细胞减少，在凝血性研究中，检测到原发性凝血

功能缺陷、纤维蛋白异常等；此外还可以观察到

B 细胞功能缺陷、高丙种球蛋白血症、白细胞吞噬

功能降低、NK 细胞活性降低、低补体血症等；

LPI 患者的肝功能检查结果一般显示血清转氨酶轻

度增高，通常以天冬氨酸转氨酶增高为主。血、尿

氨基酸分析可以表现为 [1，6] 赖氨酸、精氨酸和鸟氨

酸的血浓度分布范围为正常值的 1/3 至正常范围的

下限，血液中谷氨酰胺、丙氨酸、甘氨酸、丝氨酸和

脯氨酸水平往往继发性升高；赖氨酸、精氨酸、鸟

氨酸在尿液中的浓度升高是 LPI 的生化标志，但在

营养不良状态下，整体血液氨基酸水平偏低，尿液

排泄量也可能减少，因此该表现可以被蛋白质营养

不良掩盖。该患儿血清 LDH、转氨酶、白细胞数、

纤维蛋白原的异常结果，均符合 LPI 的临床表现。

本患儿治疗后检查尿广谱代谢筛查未见明显异常，

可能是由于治疗后误差引起，日后还需动态复查。

SLC7A7 基因缺陷导致的临床表型在动物模型中也

得到证实，例如，SLC7A7 基因敲除小鼠能够复现包

括生长障碍、肾脏疾病在内的 LPI 表型[14，15]。此外，

SLC7A7 在癌症发生和发展中起关键作用 [16]，其表

达上调与肝癌、肺癌、食管鳞状细胞癌、结直肠癌

的较差生存率及不良预后有关。关于 SLC7A7 基因

的功能研究还需要更多及基础实验去证实。

LPI 的治疗包括控制高血氨、营养支持和防治

并发症[1，2]：高血氨危象出现意识障碍、昏迷等症状

时，需静脉输注精氨酸或苯基丁酸钠阻断氨的生

成，如仍然无效可予血液净化治疗；口服瓜氨酸可

有效预防高血氨症并改善蛋白质耐受性；低蛋白

饮食对该类患儿至关重要，但是需要避免必需氨基

酸的缺乏，可补充赖氨酸、维生素 D、钙等维持生

长发育。经上述积极对症治疗后，本例患儿血氨结

果明显下降，并处于正常范围，末次检测时因患儿

进食情况好转，父母喂养肉制品后导致数值略高于

正常值（图 2）。
CD 也是一种常染色体隐性遗传病，起病最早

的类型是新生儿肝内胆汁淤积症，常在 2 月内起

病，可表现为黄疸延迟消退、胆汁淤积、肝功能异

常、肝脾大、低出生体重、血氨基酸分析瓜氨酸等

多种氨基酸增高等[17]。根据该患儿婴儿期的临床表

现及检查结果，我们很可能将该患儿误诊为 CD。

饮食疗法是 CD 与 LPI 治疗中至关重要的部分。但

是 CD 与 LPI 的饮食选择却大相径庭。CD 的患者

常常选择低糖、高脂、高蛋白的饮食，而 LPI 则应

该低蛋白饮食。如果将两种疾病误诊，患儿进食不

合适的食物后可能会引起疾病症状加重，甚至对患
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者身体造成损害。本例患儿 6 月龄时基因检测没

有将 SLC7A7 基因认定为致病疾病主要是因为临床

表型与 LPI 并不相符，从而将 c.719C>T 变异位点

的致病性评估为不能明确意义。入我院后重新进

行基因分析，将 c.719C>T 定义为可能致病性，因此

将 SLC7A7 基因认定为致病基因。

综上所述，本研究通过分析 1 例癫痫伴高血氨

患儿的临床资料及基因检测数据，结合文献报道，

为该患儿明确了诊断。既往的多数研究，更多的聚

焦于临床表现已经非常严重的 LPI 患者，但是我们

的病例目前没有表现出噬血细胞综合征、系统性红

斑狼疮、肾脏损害、呼吸系统受累等严重的并发

症，不过该患儿年龄尚小，后续还需积极随访。这

个病例提示我们，一方面对于临床表现较轻、可疑

起病早期的遗传代谢病患者，我们也需要积极寻找

致病因素，尽早基因检测可以提高诊断的准确性，

更有助于早期干预及治疗。另一方面，人们对基因

的研究日益深入，加之许多疾病早期临床表现可能

不典型，我们在必要时应重新评估患儿的基因检测

结果，以期实现明确诊断的目的。
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·病例分析·

SLC6A1 基因新生突变致肌阵挛-失张力性

癫痫两例并文献复习
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【关键词】  肌阵挛-失张力性癫痫；SLC6A1 基因；基因突变；临床表型

 
肌 阵 挛 -失 张 力 性 癫 痫 （ myoclonic-atonic

epilepsy，MAE）又称 Doose 综合征，是一种少见的

特发性全面性癫痫综合征，约占 1～10 岁儿童癫痫

的 1%～2%[1]。其核心特征为肌阵挛-失张力发作，

表现为突发对称性快速肌肉收缩后随即出现肌张

力丧失，常导致患儿点头、弯腰或跌倒 [2]。SLC6A1
基因定位于染色体 3p25.3，编码电压依赖性 γ-氨基

丁酸（γ-Aminobutyric Acid，GABA）转运蛋白 GAT-1，
该蛋白是中枢神经系统中负责突触间隙 GABA 重

摄取的关键转运体 [3，4]。GAT-1 蛋白广泛表达于发

育期及成熟大脑的 GABA 能神经元轴突、神经终端

及星形胶质细胞，通过介导 GABA 的快速清除维持

突触抑制性传递平衡[5，6]。本研究纳入 2 例 SLC6A1
基因新生突变相关 MAE 患者，其中 1 例为 20 岁成

年晚发病例，另 1 例为 3 岁典型起病病例，均表现

出特征性癫痫发作及神经发育异常，且患者 2 基因

突变位点尚未见文献报道。本文通过分析两例患

者的临床表型、基因变异特征及治疗疗效，结合文

献复习，探讨 SLC6A1 基因突变致 MAE 的临床异

质性、致病机制及个体化治疗策略，为该类疾病的

早期精准诊断与优化治疗提供参考依据。本研究

济宁医学院附属医院伦理委员会批准（2023-04-
B002）及患者知情同意。

临床资料　患者 1，女，25 岁，于 2020 年 2 月

无明显诱因出现发作性意识丧失、抽搐，发作频率

为每 1~3 个月 1 次，有时表现为愣神、不自主眨

眼，有时有肢体抖动，走路不稳，与父母单字交流，

完善脑电图后诊断为“癫痫”，给予“拉莫三嗪

150 mg，每日两次”治疗，控制良好，未再发作。

患者于 2025 年 7 月再次发作，加用“吡仑帕奈片

6 mg，每晚一次”，控制欠佳，于 2025 年 9 月发作

一次，表现为头偏左转，双眼上翻，肢体抖动，持续

数分钟好转，加用“左乙拉西坦 500 mg，每日两

次”治疗。患者既往精神发育迟缓。父母健康，非

近亲婚配，家族史无明显异常。

体格检查：患者神志清，精神差，查体不合

作，双侧瞳孔大小、圆度相等，对光反射敏感，颈

软，四肢肌力肌张力正常，感觉共济可，霍夫曼征、

巴氏征均阴性。

辅助检查：脑电图：醒睡各期可见多灶性或

广泛性的不规则棘、慢波发放，详见图 1。基因检

测：取患者及父母的外周静脉血，行全外显子组测

序（whole-exome  sequencing，WES）。结果表明：

患者 SLC6A1 基因 c.1084G>A 杂合变异，在其父母

的 SLC6A1 基因中未发现此类突变，为新生变异，

这种变异导致 p.Gly362Arg，与 MAE 有关。根据

ACMG 指南，该变异为致病性变异（PS4_S+PS3+
PP3_M+PP1+PM6+PM2_S+PM1），详见图 2。结合

临床表现及辅助检查，该患者最终诊断为 MAE。
患者 2，男， 7 岁，因“发现语言倒退”于

2021 年 9 月入院。当时患者只会部分叠字称呼语，

1 岁半会走，1 岁多开始喊“妈妈”，不大与小朋友

一起玩，无自言自语，无明显刻板行为。喜欢咬

牙、使劲，无点头动作，患者清醒激动时出现双手

握举，屈曲抖动，持续约 1～3 s 自行缓解，缓解后

无其他不适，走路不协调，与家长交流尚可。我院

门诊查体时发现脑电图异常，复查长程脑电图诊断

为“癫痫”。确诊后给予“丙戊酸钠口服液

6 mL，每日两次”治疗后，控制良好，于 2021 年

12 月复查，丙戊酸钠口服液减量至 4 mL，加用“左

乙拉西坦口服液 2.5 mL”。患者于 2023 年 7 月来

院复查脑电图，期间未再发作，有时清醒时出现傻

笑，呼之可应，不会说话，与人有眼神交流，能听
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懂，能执行指令，睡眠可。患者系学龄前期患者，

母孕期产前窘迫，剖宫产，否认生后缺氧病史，否

认头颅外伤史，否认家族遗传病史，精神智力发育

较同龄迟缓，目前康复治疗中。

体格检查：神志清，精神尚可，呼吸平稳，面

色正常。咽无充血 无疱疹。颈软，双肺呼吸音粗，

未闻及干湿啰音。心脏腹部查体无明显异常。四

肢活动自如，肌力肌张力正常，脑膜刺激征、巴氏

征阴性。

辅助检查：脑电图：3 岁 10 月龄脑电图：异

常学龄前儿童普通脑电图：重度异常（高度失节

律）；3 岁 10 月龄脑电图：异常学龄前儿童视频脑

电图：醒睡各期可见多灶性放电，多为高度失节

律。在全导弥漫性 2.0～7.0 Hz 左右规则慢波的基

础上，夹杂着多灶性尖波、棘波、棘慢波、尖慢波，

左右不对称，前后不同步左右不对称，左右额区、

额极及左右前颞区明显，睡眠期明显。监测中见数

次痉挛发作，表现为低头，双手握拳，持续 1 s 左

右，同期脑电图未见异常；5 岁 8 月龄脑电图：异

常学龄前儿童视频脑电图：醒睡各期可见大量左

右额极 2.0～3.5 Hz 中高波幅尖波、尖慢波连续发

放，左侧额极明显，睡眠期明显。醒睡各期可见少

许双侧后头部 3.0～5.0 Hz 中高波幅慢波节律发放

3～7 s。监测中见数次痉挛发作，表现为咬牙、用

 

 
图 1     患者 1 视频脑电图

结果显示醒睡各期广泛性不规则的棘、慢波发放

 

 
图 2     患者 1 父母基因检测

结果显示患者父母均为野生型
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力、兴奋，有时双手握拳，持续 2 s，同期脑电图未

见异常。详见图 3。颅脑磁共振成像（magnetic
resonance imaging，MRI）：脑实质未见明显异常。

详见图 4。实验室检查：血常规、电解质、肝功、肾

功、粪尿常规、丙戊酸钠血药浓度等均在正常范围

内。基因检测：取患者及父母的外周静脉血，行全

外显子组测序（whole-exome  sequencing，WES）。

结果表明：患者 SLC6A1 基因 c.1304G>A 杂合变

异，在其父母的 SLC6A1 基因中未发现此类突变，

为新生变异，这种变异导致 p.Gly435Asp，与肌阵

挛-失张力性癫痫有关，详见图 5。根据 ACMG 指
南，该变异为致病性变异（PS2+PM1+PM2+PP3_M+

PP2）。结合临床表现及辅助检查，该患者最终诊

断为 MAE。
讨论　MAE 是一种常染色体显性遗传病，患

者多在 18～53 个月发病，男性多见（占 74%），84%
病前智力、运动发育正常，30%～40% 有热性惊厥

或癫痫家族史[1]，提示遗传因素在发病机制中具有

重要作用。除特征性发作类型外，还可伴随不典型

失神发作、失张力发作、全面性强直阵挛发作等多

种发作形式，部分患者合并智能障碍、共济失调等

神经系统异常[7]。SLC6A1 基因突变类型以点突变、

缺失突变为主，且多为新发突变[4]。本研究中患者

1 的 c.1084G>A（p.Gly362Arg）及患者 2 的 c.1304G>A
（p.Gly435Asp）错义突变，均为未经父母遗传的致

病性新生突变，进一步丰富了 SLC6A1 基因的突

变谱。

SLC6A1 基因突变通过导致 GAT-1 蛋白构象改

变、稳定性下降，功能异常的 GAT-1 无法有效清除

突触间隙的 GABA，导致胞外 GABA 浓度升高，过

度激活 GABA-A 受体，增强丘脑-皮质环路的紧张

性抑制，引发棘慢波放电和癫痫发作[5，8]。病例 2 脑

电图显示多灶性尖波、棘慢波等异常放电，印证了

这一机制。此外，在丘脑区域，GAT-1 主要表达于

星形胶质细胞，突变导致该区域 GABA 清除障碍，

直接增强丘脑神经元的抑制性输入，参与失神发作

和肌阵挛-失张力发作的发生[6]。患者 1 的愣神、眨

眼等失神发作表现及患者 2 的痉挛发作，均与丘

 

 
图 3     患者 2 异常学龄前儿童视频脑电图

a. 3 岁 10 月龄视频脑电图，结果显示醒睡各期可见多灶性放电，多为高度失节律；b. 5 岁 8 月龄，显示大量左右额极 2.0～3.5 Hz 中高

波幅尖波、尖慢波连续发放
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脑-皮质环路异常密切相关。研究表明，SLC6A1 基

因突变是 MAE 的重要遗传病因之一，约 4% 的不

明原因 MAE 患者可检出该基因突变 [4]。突变所致

MAE 属于 GABA 能神经传递障碍相关癫痫，其发

作类型的多样性与 GAT-1 在不同脑区（皮质、丘

脑、小脑）的表达差异及对神经环路的广泛影响有

关[5，6]。皮质损害可导致认知及精神发育迟缓（如患

者 1）；语言中枢所在的额叶、颞叶皮质及相关神

经通路异常，直接导致语言发育落后（如患者 2）；

小脑受累则可能叠加共济失调等运动发育问题，进

一步加重全面发育迟缓的表现。本研究中两例患

者均检出 SLC6A1 基因新生突变，且临床表型与

MAE 高度吻合，进一步证实该基因与疾病的致病

关联。研究证实，SLC6A1 基因突变小鼠可出现类

似人类 MAE 的 5.0～7.0 Hz 棘慢波放电和失神发

作[6]，且携带该基因突变的 MAE 患者对针对 GABA
通路的治疗（如丙戊酸、生酮饮食）存在一定响应，

进一步验证了其致病作用。

就发病年龄来看，患者 2（3 岁发病）符合典型

发病年龄，而患者 1 发病年龄达 20 岁，属成年晚发

特例，提示 SLC6A1 基因突变相关 MAE 存在年龄

异质性，与文献[9] 中报道的表型谱扩展一致。 就发

作类型来看，MAE 以肌阵挛发作（约 80%）、失神

发作（约 60%）和肌阵挛-失张力发作为主，可合并

失张力发作、全面强直阵挛发作，少数出现非惊厥

性癫痫持续状态 [3，4]。患者 1 表现为意识丧失、抽

搐、愣神、肢体抖动等多类型发作，患者 2 以双手

屈曲抖动、痉挛发作为主，均符合突变相关发作谱

特征。100% 患者存在精神运动发育迟缓，以语言

发育落后最为突出，可伴孤独症谱系障碍、注意力

缺陷多动障碍等行为异常，部分出现共济失调、震

颤等小脑受累表现 [10]。患者 1 既往精神发育迟缓，

患者 2 存在语言倒退、智力发育迟缓，且后者有社

交互动减少表现，符合神经发育异常特征；患者

1、2 均存在走路不协调的表现，提示可能存在小脑

受累。部分患者在病程中可出现语言发育停滞或

倒退 [11]，患者 2 从会喊“妈妈”到丧失语言能力，

典型体现此特征。脑电图在发作间期可见广泛性

2.5～3.5 Hz 棘慢波、多棘慢波发放，背景活动可减

慢，部分伴局灶性或多灶性放电，常呈额区优势分

布 [3，11，12]。患者 2 脑电图显示多灶性尖波、棘慢波，

以额极区明显，睡眠期加重，与文献 [9] 描述一致。

就影像学表现来看，多数患者头颅 MRI 无明显异

常，少数可见轻度小脑萎缩、髓鞘化不良等非特异

性改变[4，10]。患者 2 颅脑 MRI 未见异常，符合典型

影像学特征。

值得注意的是，尽管多数患者表现为 MAE，但

表型存在一定异质性。例如，Caputo 等 [12] 报道的

病例表现为单纯典型失神发作伴轻度智力障碍，

而 Johannesen 等 [4] 和 Kassabian 等 [10] 的研究中则显

示同一变异可导致从轻度学习障碍到严重癫痫性

脑病的广泛表型谱。本研究中患者 1 虽以 MAE 为
主要表现，但精神发育迟缓在癫痫发作前已存在，

提示 SLC6A1 变异可能直接导致神经发育异常，而

非癫痫的继发后果。

就治疗而言，丙戊酸作为首选药物，单药或联

合治疗有效率可达 60%～80%，其机制可能与提高

GABA 转运体活性、增强突触抑制有关 [3，7]。患者

 

 
图 4     患者 2 头部 MRI

结果显示脑实质未见明显异常
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2 初始予丙戊酸钠口服液治疗后发作得到控制，印

证了其一线治疗价值。但部分患者可能因药物应

答差异影响疗效，如个案中曾有患者对丙戊酸应答

较差需换药[4]，提示需结合个体情况调整方案。 左
乙拉西坦作为联合用药优选，其口服吸收迅速、药

物相互作用少，对传统药物耐药的 MAE 患者仍可

能有效[1]。患者 1 在拉莫三嗪、吡仑帕奈控制欠佳

时加用左乙拉西坦，患者 2 在丙戊酸减量后联合左

乙拉西坦维持无发作，均体现其协同治疗作用。但

需注意，少数患者可能存在药物应答较差情况，需

要及时调整。拉莫三嗪可用于联合治疗，但存在增

加发作风险的可能，需谨慎使用[4]。患者 1 初始单

用拉莫三嗪控制良好，后期复发可能与病情进展或

药物敏感性变化相关，提示需动态监测疗效。而卡

马西平、奥卡西平可加重肌阵挛发作和失神发作，

应避免使用。对于药物难治性病例或无法耐受药

物的患者，生酮饮食显示出明确疗效。生酮饮食可

通过促进谷氨酸脱羧生成 GABA、增强抑制性传递

发挥作用 [6]，部分患者经治疗后发作频率降低

85%～90%，甚至实现肌阵挛发作完全控制[11]。对于

本研究中若出现药物耐药的患者，可考虑启动生酮

饮食治疗。另外，促肾上腺皮质激素对少数难治

性 MAE 可能有效，但目前相关数据有限[7]，可作为

药物及饮食治疗无效时的备选方案。

 

 
图 5     患者 2 及其父母基因检测结果

结果显示患者为 c.1304G>A 杂合变异，其父母该位点无变异

癫痫杂志 2026年1月第12卷第1期 • 91 •

http://www.journalep.com 

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


综上，本研究报道 2 例 SLC6A1 基因新生突变

致  MAE 病例，分别检出 c.1084G>A 和 c.1304G>A
致病性变异，患者的临床表现及影像学特征与

MAE 的常见表现大致相同，均有癫痫发作及精神

智力发育迟缓等表型，脑电图示多灶性异常放电。

丙戊酸联合左乙拉西坦是有效治疗方案，生酮饮食

可作为难治性病例补充选择。此外，本研究中患

者 2 的 SLC6A1 基因存在的 c.1304G>A 突变为首次

报道，丰富了该基因的突变谱，可能有助于 MAE
的筛选与诊断，未来仍需积累更多具有该突变的病

例，以构建更完善的基因突变-表型关系，为疾病的

早期诊断及优化治疗提供可靠依据。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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