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拉考沙胺单药治疗儿童良性癫痫

伴中央颞区棘波的临床分析

冯隽，汤继宏，张兵兵，肖潇，师晓燕，王曼丽

苏州大学附属儿童医院 神经内科（苏州  215025）

【摘要】   目的    观察拉考沙胺（Lacosamide，LCM）单药治疗儿童良性癫痫伴中央颞区棘波（Benign epilepsy

with centro-temporal spikes，BECT）的疗效和安全性。方法    研究纳入 2020 年 6 月—2021 年 6 月于苏州大学附属

儿童医院采用 LCM 单药治疗的 57 例 BECT 患儿，其中男 26 例，女 31 例，平均年龄（7.5±2.3）岁，分析 LCM 治疗

后 1、2、4、6、9、12 个月的疗效和不良反应。LCM 起始剂量为 2 mg/（kg·d），每隔 1 周增加 1 次剂量 2 mg/（kg·d），

体重≥30 kg 且<50 kg 的患儿维持剂量为 4～8 mg/（kg·d）；体重≥11 kg 且<30 kg 者维持剂量为 6～12 mg/（kg·d）。

结果    本组总有效率为 94.12%，服药 12 个月时累积控制率为 86.27%，留存率为 89.47%，均呈现较高比率。

结论    LCM 单药治疗 BECT 的疗效明显，不良反应轻，安全性高，具有较高的临床应用价值。
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【Abstract】 Objective    To observe the clinical efficacy and safety of Lacosamide (LCM) monotherapy in treating

Benign epilepsy with centro-temporal spikes (BECT) at children. Methods    The present research included 57 children

with BECT who were treated with LCM monotherapy in the Children's Hospital Affiliated to Soochow University from

June 2020 to June 2021. Among them, 26 were males and 31 were females, with an average age of (7.5±2.3) years. Analyze

the efficacy and adverse reactions of 1, 2, 4, 6, 9 and 12 months after LCM treatment. The starting dose of LCM was

2 mg/(kg·d); increased 2 mg/(kg·d) every seven days; and titrated up to 4 ~ 8 mg/(kg·d) in children with weight ≥30 kg

and <50 kg; titrated up to 6 ~ 12 mg/(kg·d) in children with weight ≥11 kg and <30 kg. Result    The total effective rate

was 94.12%; the cumulative control rate after 12-month medication was 86.27%; and the retention rate was 89.47%. Those

all showed a higher rate. Conclusion    LCM is significantly effective to BECT with less adverse reactions and more safety.

It has high clinical application value.
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癫痫是儿童和青少年常见的神经系统疾患，约

有  3/4 的癫痫患者于儿童时期起病，患病率约为

0.3%～0.9%，其中儿童良性癫痫伴中央颞区棘波

（Benign epilepsy with centro-temporal spikes，
BECT）系儿童最常见的局灶性癫痫[1]。目前有多种

抗癫痫药物可治疗 BECT，临床实践证实可有效控

制癫痫发作和改善脑电图预后[2]，但仍有 25%～30%
的儿童患者经药物治疗效果不佳，癫痫发作不能完

全控制，甚至发展为药物难治性癫痫[3]。拉考沙胺

（Lacosamide，LCM）是一种新型钠通道阻滞剂类抗

癫痫药物，对局灶性癫痫具有良好疗效[4]，目前国

内 LCM 单药对 BECT 的临床疗效及其安全性尚未

见报道。基于此，我们前瞻性研究了拉考沙胺单药

对 57 例 BECT 患儿的疗效及安全性，并对资料进

行了总结。
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1    资料与方法

1.1    病例来源

病例选自苏州大学附属儿童医院的小儿神经

内科门诊就诊或病房住院的患儿，病例均符合

BECT 的诊断标准，包括：①  年龄区间为  4～14
岁；② 有典型癫痫发作，发作与睡眠关系密切，表

现为局灶性发作，有的可继发全面性发作；③ 较
频繁的癫痫发作，近半年癫痫持续状态 1 次或局灶

性发作大于 2 次；④ 长程视频脑电图发作间期背

景活动正常，在中央区和颞区可见棘波、尖波或其

复合波阵发发放，睡眠期异常波明显增多，符合

BECT 的脑电图特征；⑤ 精神运动发育、神经系统

查体及神经影像学检查均正常。该研究获得苏州

大学附属儿童医院医学伦理委员会审核批准且患

儿监护人知情同意。

病例排除标准：① 非癫痫发作者或有可治疗

原因的癫痫发作者，如颅内占位病变或中毒；②

心电图有房室传导阻滞者；③ 过敏体质者；④ 有
影响疗效或安全性评估的其他严重疾病者；⑤ 除
外 BECT 变异型；⑥ 不符合上述入选标准者。

1.2    临床资料

57 例患儿就诊时年龄为  4～14 岁，平均  7.5
岁，其中有 18 例<6 岁，26 例为 6～9 岁，13 例>9
岁。其中女 31 例，男 26 例，57 例患儿癫痫发作均

与睡眠相关，发作形式：局灶性发作 27 例，表现为

一侧口面部或同侧肢体抽动，流涎，咽喉发声，欲

语不能，但意识清楚；局灶性发作泛化为全面性发

作者 18 例，于口面部抽搐后，继发为双侧肢体强

直-阵挛性发作，伴意识丧失；家长发现时即为全

面性强直-阵挛性发作  12 例。发作持续时间  1～
7 min，无癫痫持续状态者。

1.3    用药方法

本组 57 例均为新诊断的 BECT，均采用 LCM
单药治疗。LCM 起始剂量为 2 mg/（kg·d），每隔 1
周增加  1 次剂量  2 mg/（kg·d），体重≥30 kg 且
<50 kg 的患儿维持剂量为 4～8 mg/（kg·d）；体重≥

11 kg 且<30 kg 者维持剂量为 6～12 mg/（kg·d），分

两次口服。

1.4    观察指标及随诊时间

于用药后第  1、2、4、6、9、12 个月时定期随

诊。通过了解患儿的癫痫发作状况，进而对疗效进

行分析和判断；同时观察用药后不良反应情况，分

析实验室及器械检查结果，包括肝、肾功能、血电

解质，血、尿常规及心电图结果等。

1.5    疗效判断

疗效的判断标准如下。以半年发作 2 次或 2 次
以上频率作为基线发作频率。以（发作次数－基线

发作次数）/基线发作次数判断疗效。① 控制：控

制率为 100%，达到临床无发作；② 显效：控制率

为 75%～99%，临床发作明显减少；③ 有效：控制

率为 50%～74%，临床发作有所减少；④ 无效：控

制率<50%，临床发作稍减少。抗癫痫治疗的总有

效率为控制率、显效率及有效率的总和，以此作为

主要判断标准。

2    结果

2.1    疗效

LCM 单药治疗 BECT 的疗效情况见表 1。57
例患儿中，有 1 例因癫痫发作加重在用药 2 个月时

退出 LCM 治疗而改用左乙拉西坦，有 2 例在用药 4
个月时出现一度房室传导阻滞、房性早搏，出于对

用药安全性的考虑换用其他抗癫痫药物，有 3 例在

用药 6 个月时控制效果不佳，换用其它药物治疗，

计作无效。对剩余 51 例患儿进行疗效分析。51 例
BECT 患儿用药 1、2、4、6、9、12 个月总有效例数达

到 48 例（94.12%），服药 12 个月累积控制例数达到

44 例（86.27%），留存率达到 89.47%，均呈较高比

率。此外，通过对 24 例 BECT 患儿治疗前和治疗

后的脑电图进行对比，发现 17 例（70.83%）治疗后

痫样放电有显著减少，其中 5 例（20.83%）先出现棘

波、尖波波幅降低，最终痫样放电消失。

2.2    不良反应

全组出现不良反应共 19 例（33.33%），表现为

头晕、恶心、呕吐、复视、嗜睡（表 2），这些不良反

应均较轻微，且一过性反应，可随用药时间延长而

耐受；也可在适当调整剂量或滴定药物速度后减

轻，于 2 个月随诊时基本消失。57 例患儿中有 2 例
心电图分别显示一度房室传导阻滞、房性早搏，不

能确定与 LCM 是否有相关性，但出于对用药安全

性的考虑，换用了其他抗癫痫药物。所有患儿实验

室检查未见异常，也未见因经济原因退出或换药者。

3    讨论

儿童良性癫痫伴中央颞区棘波（BECT）是儿童

最常见的一种癫痫综合征，到青春期发作缓解，精

神运动发育正常，多起病于 2～14 岁，占儿童癫痫

的 15% ～ 24% [5] 。发作多出现于睡醒前或入睡后

不久的时间段内，癫痫发作呈局灶性发作，大部分

患儿于口面部起始，典型表现为口角抽动、喉头发
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声、唾液增多、不能主动发声，但有清楚的意识，其

中一些患儿继发全面性强直-阵挛发作，同时出现

意识丧失[6]。LCM 目前已经获得欧洲药品管理局[7]

（European Medicines Agency，EMA）和美国食品药

品监督管理局 [8]（Food and Drug Administration，
FDA）的批准，可用于≥4 岁局灶性癫痫患者的单

药和添加治疗。LCM 是一种新型钠通道阻滞剂类

抗癫痫药物，与传统的钠通道阻滞剂有所不同，拉

考沙胺在选择性地作用于电压门控钠通道缓慢失

活的同时，还能够对快速失活不产生影响。从而不

影响涉及正常脑功能的短时高频放电，因此对过度

兴奋的神经元细胞膜起到稳定作用，进而达到控制

癫痫发作的目的，且对正常生理功能无影响 [ 9 -1 0 ]。

BECT 属于局灶性癫痫，而 LCM 作为新型抗癫痫药

物，安全性及有效性均较高[11]，本文首选 LCM 用于

BECT 的单药治疗，以期了解 LCM 单药治疗 BECT
的临床疗效及其安全性。

LCM 的起始给药剂量为 2 mg/（kg·d），每隔 1
周增加 1 次剂量 2 mg/（kg·d），根据体重，逐渐滴定

到患儿维持剂量。结果所观察的 1 年内总有效率

94.12%，累积控制率 86.27%，留存率为 89.47%，提

示 LCM 单药治疗 BECT 疗效较好，留存率高。有

研究证实拉考沙胺对成人局灶性癫痫单药治疗 6
个月时无癫痫发作患者比例为 90％，有效性和安全

性均较高[12]。本研究证实 LCM 在儿童局灶性癫痫

患者中的疗效与成人相当，LCM 易于控制 BECT，

疗效显著。此外，有研究显示[13]，拉考沙胺长期治

疗局灶性癫痫不会对认知产生负面影响，甚至可以

改善认知。本组药物留存率高，是由于 LCM 单药

治疗 BECT 不良反应少且疗效显著，不影响认知，

有利于提高 BECT 患儿的生活质量，从而使患儿的

药物依从性较高。通过观察  24 例  BECT 患儿在

LCM 单药治疗前及治疗后的脑电图对比情况，发

现 17 例（70.83%）患儿脑电图痫样放电有明显减

少，但仍低于临床发作的总有效率，表明 BECT 脑
电恢复正常晚于癫痫发作终止，提示 LCM 对脑电

图的改善作用不如对癫痫发作的改善明显。

在安全性方面，LCM 不良反应发生率低，表现

少而轻微。最常见的与药物相关的不良反应为头

晕、恶心和复视。有研究[14]指出 LCM 最常见的药

物不良反应为头晕（LCM 组与安慰剂组的不良反

应发生率分别为 30.6% 和 8.2%）、复视（两组分别

为 10.5% 和 1.9%）以及恶心（两组分别为 11.4% 和
4.4%）。此外，还存在的不良反应包括肝酶异常、

体重变化、皮疹、抑郁、精神病等。另一项添加治

疗试验主要纳入中国人及日本人，与 LCM 相关的

不良反应包括头晕（LCM 组与安慰剂组的不良反

应发生率分别为 22.9% 和 8.2%）、复视（两组分别

为 4.4% 和 0.5%）、呕吐（两组分别为 4.1% 和 1.6%）、

嗜睡（两组分别为 8.8% 和 2.2%）及头痛（两组分别

表 1    LCM 治疗 BECT 的疗效情况［n（%）］

Tab.1    Efficacy of LCM in the treatment of BECT

时间（月）

Time （Month）
控制

Control
显效

Significantly effective
有效

Efficient
无效

Invalid

1 46（90.20） 2（3.92） 3（5.88） 0（0）

2 46（90.20） 2（3.92） 2（3.92） 1（1.96）

4 45（88.24） 3（5.88） 2（3.92） 1（1.96）

6 45（88.24） 2（3.92） 2（3.92） 2（3.92）

9 45（88.24） 2（3.92） 2（3.92） 2（3.92）

12 44（86.27） 3（5.88） 1（1.96） 3（5.88）

注：全组有 1 例因临床发作加重而退出，2 例因心律失常退出，3 例因癫痫发作控制不佳退出

Notes：1 case in the whole group withdrew due to worsening clinical seizures，2 cases withdrew due to arrhythmia，3 cases withdrew due to poor
seizure control

表 2    LCM 治疗 BECT 患儿发生的不良反应

Tab.2    Adverse reactions of LCM treatment in children with BECT

不良反应

Adverse reactions
头晕

Dizziness
恶心、呕吐

Nausea and vomit
复视

Diplopia
嗜睡

Lethargy

例次（n） 11 3 3 2

百分比（%） 19.30 5.26 5.26 3.51
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为 4.1% 和 3.3%）[15]。上述两项研究[14-15]药物耐受性

与安全性结果相似。本研究 LCM 单药治疗 BECT
后，不良反应的发生率为 33.33%。不良反应均不严

重，主要表现为头晕（19.30%）、恶心、呕吐（5.26%）、

复视（5.26%）及嗜睡（3.51%），与上述研究类似，通

过调整剂量、药物滴定速度及用药时间延长，LCM
的药物不良反应在短时间内可逐渐减少、直至消

失，表明 LCM 有较好的耐受性及安全性。本组病

例中有 2 例心电图分别显示一度房室传导阻滞、房

性早搏，不能确定与 LCM 是否有相关性，但出于

对用药安全性的考虑，换用了其他抗癫痫药物。未

见其他不良反应，例如头痛、皮疹、体重增减和肝

酶异常等，可能与病例样本数较少有关。

4    小结

LCM 作为一种新型抗癫痫药物，其不良反应

轻微，且与剂量相关，多为中枢神经系统及胃肠道

相关不良反应，可在短时间内逐渐消失，耐受性及

安全性良好，其治疗癫痫有效率高，是一种较理想

的局灶性癫痫治疗药物。LCM 单药治疗 BECT 疗
效好、安全性高，未见明显行为异常和认知功能下

降，具有较高的临床应用价值。
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睡眠相关过度运动性癫痫家系的

基因突变与临床分析

熊建蓉1，陈翔2

1. 浙江大学医学院附属第四医院 康复医学科（义乌  322000）
2. 温州医科大学附属第二医院 儿童康复科（温州  325027）

【摘要】   目的    旨在为解释基因型与表型的联系提供可能，为临床上睡眠相关过度运动性癫痫（Sleep-
related hypermotor epilepsy, SHE）患者的治疗提供参考。方法    回顾性分析 2017 年 12 月于温州医科大学附属第

二医院门诊确诊为 SHE 的患儿（患者 1）病例资料，并询问患者 1 的家族史及生长发育史，得知患儿的父亲（患者

2）有癫痫病史，同样采集患者 2 病史及生长发育史。对 2 例患者进行体格检查，完善脑电图、头部磁共振成像

（MRI）、智力评估及血常规、血生化等基本化验检查。对确诊后的患者 1 和患者 2 均进行药物治疗，并对其疗效

进行随访。此外，我们采集了患者 1 及其父母的外周血，对其进行基因测序，对所检出的突变基因，建立了系统

进化树，并进行了同源蛋白序列比对，以判断突变的保守性。另外，利用 in silico 分析，对突变基因对应的致病性

进行了分析。结果    分析发现了一个癫痫家族，患儿和其父亲患病，临床表现不典型，均于睡眠中发作。对两者

药物治疗的随访中发现，患者  1 和患者  2 对药物反应性良好。基因检查提示患者  1 和患者  2 在  DEPDC5
（c.484-1del c.484_485del）和 KCNQ2（c.1164A>T）同一位点突变，且该突变均为首次报道。此外，同源蛋白对比序

列显示两突变基因对应的氨基酸均为高度保守。结论    本研究主要报道了一个睡眠相关过度运动性癫痫家系，

患者 1 和患者 2 均有 DEPDC5 和 KCNQ2 基因的新发突变。本研究长期的随访中发现患者对药物治疗有效。

【关键词】  癫痫；睡眠；治疗；基因突变

Analysis of gene mutations and clinical features about a sleep-related hypermotor
epilepsy family

XIONG Jianrong1,  CHEN Xiang2

1. The Fourth Affiliated Hospital of Medical College of Zhejiang University, Department of rehabilitation medicine, Yiwu 322000, China
2. The Second Affiliated Hospital of Wenzhou Medical University, Department of Child Rehabilitation Medicine, Wenzhou 325027, China
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【Abstract】 Objective    To provide the possibility to explain the relationship between genotype and phenotype,
and to provide reference for the clinical treatment of Sleep-related hypermotor epilepsy (SHE). Methods    We
retrospectively analyzed the case data of the child (patient 1) diagnosed with SHE in the outpatient department of the
Second Affiliated Hospital of Wenzhou Medical University in December 2017, and inquired about his family history and
growth and development history. We learned that the father (patient 2) of the child had a history of epilepsy, and we also
collected his medical history and growth and development history of patient 2. We carried out the basic physical
examination for the two patients, and basic blood routine and blood biochemical indicators have also been done. In
addition, electroencephalogram, Wechsler intelligence assessment and cranial magnetic resonance imaging were
performed. After the diagnosis of patients 1 and 2, we treated them with antiepileptic drugs and make them long-term
follow-up. What’more, we collected the peripheral blood of patient 1 and his father and mother, sequenced the gene,
established phylogenetic tree for the mutation gene, and compared the homologous protein sequence to judge the
conservation of the mutation. Moreover, in silico analysis was used to analyze the pathogenicity of the mutant gene.
Results    We find a family with epilepsy, of whom patient 1 and his father are with epilepsy. Their clinical manifestations
are atypical, and their seizures are all in sleep. After a long-term follow-up of two patients' drug treatments, it is found that
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patient 1 and patient 2 respond well to the drugs. Gene test shows that the mutations of DEPDC5 (c.484-1del
c.484_485del) and KCNQ2 (c.1164A> T) are at the same site in both patient 1 and patient 2, and the mutation sites are
first reported. What’more, the homologous protein alignment shows that the amino acids corresponding to the two
mutant genes are highly conserved. Conclusion    This study mainly reports a family with sleep-related hypermotor
epilepsy. Patients 1 and patient 2 have novel mutations of DEPDC5 and KCNQ2 genes. In the long-term follow-up of this
study, it is found that the patients are effective the antiepileptic drugs.

【Key words】 Epilepsy; Sleep; Treatment; Gene mutation

睡眠相关过度运动性癫痫（S l e e p - r e l a t e d
hypermotor epilepsy，SHE）是一种主要在睡眠中发

作的局灶性癫痫，其特征是复杂的、常为奇异的运

动行为或持续的肌张力障碍姿势，既往称为夜间额

叶癫痫（Nocturnal frontal lobe epilepsy），首次于

1981 年报道[1]。该病是一种罕见的综合征，其发病

率约 1.8/100 000，符合罕见病的定义[2]。由于该癫

痫发作时临床变现不典型，给医务人员及研究人员

造成了困扰。由于 SHE 发作于睡眠中，2014 年 9 月
在博洛尼亚举行的共识会议上，正式将其更名为

SHE[3]。SHE 包括散发性和家族性［常染色体显性遗

传性夜间额叶癫痫（ADNFLE）］，以散发性为主[4]。

SHE 的主要特征是发作突发突止的，通常是短期的

（<2 min），有不同的运动模式。SHE 发作类型包括

阵发性觉醒、夜间阵发性肌张力障碍和阵发性夜间

游荡。阵发性觉醒是以短暂和突然的复发性运动

性阵发性行为为特征；夜间阵发性肌张力障碍是

具有复杂肌张力障碍运动特征的运动性发作；阵

发性夜间梦游主要表现为刻板、激动的梦游症。同

一例患者可以仅表现出一种发作类型，也可以是两

种或三种类型共存[5, 6]。SHE 的发病原因目前尚不

清楚，主要与周围环境、自身因素及遗传等相关[7]。

诊断 SHE 主要依据病史和临床症状，根据专家共

识和三级研究制定 SHE 诊断确定性标准，分为 3 个
级别：见证（拟诊）SHE、视频记录（临床诊断）SHE
和视频脑电图记录（确诊）SHE[3]。由于癫痫大多数

只发生在睡眠中，且 SHE 患者大多对药物治疗反

应良好，人们一直认为该癫痫是一种良性癫痫 [8]。

然而，部分文章报道 SHE 可能对患者的日常生活

产生不好的影响。SHE 患者频繁的癫痫发作严重

影响睡眠质量和生活质量，甚至可能导致癫痫发作

的恶性循环 [9]。事实上，由于不典型的癫痫发作，

误诊、漏诊在 SHE 患者中很常见。最近一项大型

队列研究中，53.7% 的 SHE 病例在（12.8±10.1）年后

被确诊[10]。大多数患者对药物反应良好，该病主要

以药物治疗为主，卡马西平被认为是首选治疗药

物[4, 7, 8]。奥卡西平是卡马西平的一种 10-酮类衍生

物，通过阻断神经细胞离子通道而发挥抗癫痫作

用。作为一种新型抗癫痫药物，主要用于成人或儿

童的癫痫治疗，疗效好，不良反应较少[11-12]。然而，

约 30% 的患者对抗癫痫药物是耐药的，可以通过手

术治疗[13]。随着康复医学的发展，相关文献报道神

经刺激技术可减少癫痫发作频率和改善严重程度，

已经成为难治性癫痫的有效方法[14, 15]。

目前发现的与 ADNFLE 相关的主要突变基因

是 CHRNA4、CHRNA2、CHRNB2 和 KCNT1，分别

编码神经元烟碱乙酰胆碱受体的 α4、α2、β2 亚基和

钾通道亚基 [16-20]。DEPDC5 和 NRPL2、NRPL3 是
mTOR 抑制性 GATOR1 复合物的组成部分，在经

典 mTOR 复合物 mTORC1 的激活中起着重要作用[21, 22]。

在这三个组成部分中出现任何的异常都有可能导

致局灶性癫痫发生[22, 23]。DEPDC5 突变是可引起多

种类型的局灶性癫痫，包括常染色体显性遗传性夜

间额叶癫痫（ADNFLE）、家族性颞叶癫痫（FTLE）
和家族性局灶性变灶性癫痫（FFEVF），由 DEPDC5
突变引起的癫痫占比率为 12%～37%[24, 25]。在 30 个
患有  A D N F L E  的欧洲家族的先证者中报告了

DEPDC5 的三个无义突变（p.Arg487*、p.Arg1087*
和 p.Trp1369*）[26]。DEPDC5 突变即可致病灶性性

癫痫，也可致非病灶性癫痫，即使在同一家族，也

可出现不同的癫痫[27]。并且，根据临床反应，78%
的 DEPDC5 突变患者会出现耐药[26]。

KCNQ2  基因负责编码电压门控钾通道亚单

位，形成介导毒蕈碱调节钾电流（M 电流）的异多

聚体通道[28]。KCNQ2 突变与多种癫痫相关，包括典

型的良性家族性新生儿癫痫（BFNS）、新生儿或早

期婴儿癫痫相关的肌酸血症，以及与外周神经兴奋

性相关的未知名癫痫[29-32]。KCNQ2 突变也与早期癫

痫性脑病相关[33]。然而，迄今为止，与 KCNQ2 基因

突变相关的 SHE 病例，包括 ADNFLE，尚未有报道[34, 35]。

本研究主要描述了一对患有 SHE 的父子。对

该家系中进行基因测序以确定致病基因，并为 SHE
基因型-表型相关性提供解释，并增加了睡眠相关

过度运动性癫痫的基因突变谱。
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1    资料与方法

1.1    病例来源

1.1.1    研究对象　本研究的先证者是 2017 年 12 月
就诊于温州医科大学附属第二医院的男性患儿（患

者 1，Ⅲ-1）。患者 1 首次因“夜间反复肢体不自主

运动”来我院门诊，我们了解了患者 1 家族史，患

者 1 的母孕史以及生长发育史。当问及家族史时，

得知患者 1 的父亲（患者 2，Ⅱ-3）有癫痫病史，同

时也对患者 2 的母孕史、生长发育史进行了采集。

同时对患者 1 和患者 2 发作形式进行详细了解。

1.1.2    体格检查　患者 1、患者 2 进行一般的体格

检查以及神经系统的查体，包括肌力肌张力、生理

反射、病理征、脑膜刺激征。

1.1.3    辅助检查　完善生化免疫检查，如肝肾功

能、电解质、心肌酶谱、免疫功能等检查。脑电图

及影像学检测：完善脑电图、头部磁共振成像

（MRI）等检测。还对患者 1 进行智商评估，采用的

是韦氏智力量表。韦氏智力量表第三版（WAIS-
Ⅲ）适合四岁以上的儿童，认为是评估其智商（IQ）

的最常用的量表之一。量表分为言语量表和操作

量表。语言量表包括知识、分类、算术、词汇和理

解。作业规模包括制图、动物房、方块图、图形拼

接和编码[36]。最终得分基于英国 WAIS-Ⅲ 评分标

准[37]。结果用智商（IQ）表示，80 分为智力低下与

正常值的界限。社会功能缺陷筛选量表，来源于

WHO 制定的功能缺陷评定量表。该量表主要用于

评定社区精神病人的社会功能缺陷程度，是进行精

神医学调查中，常用的评定工具，适用于 15～59 岁
之间。评定时由经过培训的评定员，主要采取对知

情人的询问。主要包括 10 个评定项目：职业和工

作、婚姻职能、父母职能、社会性退缩、家庭外的社

会活动、家庭内活动过少、家庭职能、个人生活自

理、对外界的兴趣和关心、责任性和计划性，每项

的评分为 0～2 分，0 分为无异常或仅有不引起抱怨

或问题的极轻微缺陷，1 分为确有功能缺陷，2 分为

严重功能缺陷。

1.1.4    诊疗情况　明确患者诊断，根据患者的诊断

给予药物治疗。并对患者的治疗效果进行跟踪。

1.1.5    科研伦理学审查　本研究有两例受试者（患

者 1 和患者 2），患者 1 的父母及家庭成员均知情同

意本研究。本研究获得了患者 1 的父母的书面同

意。本研究经温州医科大学伦理委员会同意，并且

承诺对个人隐私保护。且调查组成员以及其他研

究有关负责人员有取得书面知情同意的权利，同时

对还未成年的参与者和其父母亲关于这项研究的

原因，并且对该研究可能涉及的危害性进行说明。

在进行研究的过程中，受试者可以凭自己的意愿，

随时因为各种原因或理由拒绝或退出本研究。

1.2    基因测序

考虑到患者 1 和患者 2 是父子关系，且二者在

均在夜间睡眠中有异常表现，我们对患儿及其父母

进行了基因检测。采集患儿及其父母的外周血，用

Qiagen FlexiGene DNA Kit  提取试剂盒（货号

512206，德国  Qiagen 公司）提取血标本基因组

DNA，储存在 −20°C（中国北京康旭医学研究所）[38]。

通过  Nanodrop 2000 超微量分光光度计（美国

Thermo Fisher Scientific 公司）检测 DNA 的含量，

以便保证其基因组  DNA 的  OD 260/280 范围在

1.8～2.0，500 ng/ul>DNA 浓度>100 ng/ul，基因组总

量大于 3.5 ug，另外还需利用琼脂糖电泳对基因组

的完整性进行检测。利用数据库  O M I M  以及

HGMD，选择了与各种类型的癫痫遗传病的相关性

的基因，通过  A g i l e n t（美国  A g i l e n t  公司）

SureDesign 进行设计工具，设计针对目标基因外显

子及侧翼序列（±10 bp）的靶向捕获探针，定制专门

的目标基因捕获试剂盒。采用 SureSelect Target
Enrichment System 目标序列富集试剂盒对患者的

DNA 样本制备目标基因捕获文库。把制作好的基

因组 DNA 文库杂交到靶向特异性捕获文库。杂交

后，通过链霉亲和素标记的磁珠捕获目标分子。在

通过 PCR 加入 indexing tag 前每个 DNA 文库样本

必须单独进行杂交和捕获。捕获文库与基因组

DNA 文库之间的比例是捕获能够成功的关键。使

用带 8 bp index A01-H12 的 indexing 引物扩增捕获

的文库，对 SureSelect-enriched DAN 文库进行 PCR
扩增。使用 AMPureXP 磁化纯化经扩增的文库。

评估  indexed 文库的  DNA 质量和数量。使用

2100Bioanalyzer 仪器（美国 Agilent 公司）和 High
Sensitivity DNA 试剂盒对 DNA 质量和数量进行评

估。接下来，使用  NEXTSEQ 500 测序仪（美国

Illumina 公司）进行在线测序。在生物信息学分析

中，GATK（v3.6）用于检测 SNV（单核苷酸变异）和

InDel（小插入缺失变异）。用  CODEX、XHMM
（v1.0）和 KSCNV（Kang-Xu-Development）分析可

能的 CNV（拷贝数变异）。

1.3    In silico 分析

在该研究中，主要通过三个软件来预测单核苷

酸突变（Single nucleotide mutations，SNVS）的有害

性。SIFT：当核苷酸突变的 SIFT 值<0.05 时，表明
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突变对编码的氨基酸有负性作用（ S I F T . b i i
star.edu.sg/）。Polyphen-2：当 SNV 分数为 0.85～
1.0 时，表明该突变是有害的；在 0.15～1.0 之间

时，表明突变属于可能有害突变；得分在 0.0～0.15
之间时，提示该突变是良性病变（genetics.bwh.
harvard.edu/pph2/）。MutationTaster：分数接近 1
表明该突变的核苷酸突变很有可能是致病基因

（www.MutationTaster.org/）。
此外，我们选择同系物（兔子、马、牛、狗、人

类、鼠和猴子）进行了 DEPDC5 和 KCNQ2 基因系

统发育树分析，通过 MEGAX 软件检测突变氨基酸

的保守性[39]。

2    结果

2.1    研究对象的基本特征

2.1.1    临床病史　患者 1（Ⅲ-1，见图 1）　男，5 岁
10 月龄，因“反复夜间肢体不自主运动”至我院门

诊就诊。患儿系  G1P1，足月顺产，出生时体重

3.5 kg，否认“羊水污染、脐带绕颈”；母孕期有过

轻微“感冒”病史，予“三九感冒灵”对症，否认

放射性物质、毒物、宠物接触史，否认“高血压、糖

尿病”病史，母孕此胎 23 岁；出生时哭声可，否认

“产伤、病理性黄疸、颅内出血、脑外伤”等病

史。患者  1  生长发育史基本等同于正常同龄儿

童。患者 1 现为 7 岁，为一年级在读学生，成绩中

等。患者 1 的父亲（患者 2）有癫痫病史。患者 1 母
亲为普通公司会计师，父母非近亲婚配。发作形

式：发作于夜间睡眠中，主要表现为四肢不自主运

动，双手可出现“搓丸样”动作，双腿作踢腿动

作，咂嘴，咀嚼，自言自语，偶会从床上坐起，无大

小便失禁，无口吐白沫，无双眼凝视。

患者 2（Ⅱ-3，见图 1）　男，32 岁，系患者 1 父
亲，因“反复夜间抽搐”在其  12 岁时确诊为癫

痫。患者 2 系 G1P1，足月顺产，出生时体重 3.2 kg，
否认“羊水污染、脐带绕颈”；母孕期体健，否认

“感染”病史，否认放射性物质、毒物、宠物接触

史，否认“高血压、糖尿病”病史，母孕此胎

20 岁；出生时哭声响，否认“产伤、病理性黄疸、

颅内出血、脑外伤”等病史。患者 2 的生长发育史

与同龄人无明显异常。患者 2 为大学学历，现从事

于服务业。患者 2 母亲为普通农村妇女，父母非近

亲婚配，否认家族史。发作形式：发作于夜间睡眠

中，初始 2 个月里患者主要表现为四肢不自主运

动，咂嘴，咀嚼，双手搓手；无抽搐，无小便失禁；

随后患者发作主要表现为全身抽搐，呼之不应，口

吐白沫，双眼凝视，胡言乱语，小便失禁。详见表 1。
2.1.2    体格检查　神志清，精神可，五官无殊，对

答切题，双肺呼吸音轻，未及明显干湿啰音，心律

齐，未及杂音。肝脾未及肿大，腹平软。四肢发育

正常，无畸形，四肢肌力 5 级，四肢肌张力正常，四

肢腱反射（++），双侧巴氏征（−）。详见表 1。
2.1.3    辅助检查　生化免疫：肝肾功能、电解质免

疫指标均正常。头部 MRI（患者 1 和患者 2）：未

见明显异常。脑电图：A1（2017.12.18）：异常脑

电、地形图，右侧中、后颞区尖慢波发放伴扩散；

A2（2018.4.16）：背景活动未见异常，右侧中后颞

区尖波、尖慢波发放；A3（2018.9.30）：背景活动未

见异常，本次描记未见明显痫性放电；A4（2019.6.28）：
背景活动未见异常，本次描记未见明显痫性放电；

A5（2020.1.22）：背景活动未见异常，本次描记未

见明显痫性放电；B1（2012.9.27）：轻度异常，痫样

放电；B2（2013.6.6）轻度异常，痫样放电；B3
（2014.9.2）轻度异常，痫样放电；B4（2014.10.3）：

异常脑电地形图；B5（2016.6.22）轻度异常，痫样放

电；B6（2017.3.4）轻度异常，痫样放电；B7（2018.8.6）
轻度异常，痫样放电（A 代表患者 1，B 代表患者 2，
图 2）。韦氏智力量表（患者 1，2018.6.26）：言语量

表：90，操作量表：90，全量表：89。社会功能缺

陷筛选量表（患者 2，2018.8.6）：职业和工作：0
分，婚姻职能：0 分，父母职能：0 分，社会性退

缩：0 分，家庭外的社会活动：0 分，家庭内活动过

少：0 分，家庭职能：0 分，个人生活自理：0 分，

对外界的兴趣和关心：0 分，责任性和计划性：0
分，正常。

2.1.4    诊疗情况　诊断：根据患者的主诉、临床表

现、诊疗经过及辅助检查，患者 1、患者 2 诊断为

 

Ⅰ-1

Ⅰ

Ⅱ-1

Ⅱ

Ⅲ-1
Ⅲ

Ⅱ-2 Ⅱ-3

Ⅰ-2 Ⅰ-3 Ⅰ-4 正常女性

正常男性

男性患者

先证者

 
图 1     家系图

Fig.1   Family diagram

Ⅱ-3 和 Ⅲ-1 为患者，两者为父子关系，余家庭成员无癫痫发

作情况

Ⅱ-3 and Ⅲ-1 are patients. They are father-child relationship, and
the remaining family members have no seizures
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表 1    临床特征

Tab.1    Clinical characteristics

临床特征 Clinical features 患者 1（Ⅲ-1）Patient 1 患者 2（Ⅱ-3）Patient 2

性别 Gender 男性 男性

年龄 Age 5 岁 10 月龄 32 岁

学历 Education 1 年级学生 大学本科

生长发育 Growth and development 与正常同龄人无异 与正常同龄人无异

意识情况 Awareness 正常 正常

四肢肌力 Limb muscle strength Ⅴ 级 Ⅴ 级

四肢肌张力 Limb muscle tension 正常 正常

腱反射 Tendon reflex ++ ++

巴氏征 Babinski sign 阴性 阴性

发作表现 Seizure performance 发作于睡眠中，表现为肢体不自主运动 发作于睡眠中，起初两个月内表现为肢体不自主运动，

后期主要表现为全身抽搐，双眼凝视，胡言乱语

韦氏智力量表 Wechsler scales 言语：90；操作：90；全量表：89 −

社会功能缺陷筛选量表

Social function defect screening scale
− 正常

 

A1 A2 A3

A4 A5 B7

B1 B2 B3

B4 B5 B6

 
图 2     脑电图

Fig.2   EEG

患者 1 和患者 2 随访过程中脑电图检查结果，其中 A 代表患者 1 检查结果，B 代表患者 2 检查结果

the EEG results during the follow-up of patient 1 and patient 2, where a represents the results of patient 1 and B represents the results of patient 2
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“睡眠相关过度运动性癫痫”。治疗及疗效：患

者 1：未进行药物治疗前，患者发作频率为 1 次/
1～2 天，服用奥卡西平（剂量：0.15 g/次，2 次/天）

1 个月期间，发作频率减至  1 次/周，继续以上治

疗，继续随访 3 个月期间，发作频率减至 1～2 次/月；

继续随访 1 年期间，患者无发作，于 2019 年 8 月将

奥卡西平剂量减少（剂量：0.15 g/次，晚上 1 次），

随访至今无发作；患者 2：由于患者 2 癫痫病史 20
余年，且长期于当地医院就诊，其既往用药史及发

作频率不详细。患者 2 起初表现为“四肢不自主

运动，咂嘴，咀嚼”，当时未就诊，刚发作第 1 个月

频率为 3～4 次/月，持续数秒；在第 2 个月，患者

上述症状逐渐加重，持续时间为数分钟，发作频率

频繁，15 次/月，有时一晚上能发作 3～4 次，当时

未予就诊治疗。直到患者出现“现四肢抽搐，双眼

凝视，呕吐白沫”等症状，至医院就诊，考虑“癫

痫”，予苯妥英钠（0.1 g/次，1 次/天）和丙戊酸钠

（0.5 g/次，1 次/天）抗癫痫治疗，在随访的 8 年时间

里，患者继续以上药物治疗，发作频率 4～5 次/年，

为漏服或疲劳是发作；考虑苯妥英钠不良反应，在

2016 年期间单独用丙戊酸钠（0.5 g/次，2 次/天）抗

癫痫治疗，在此 1 年内，发作频率约 10 次/年，考虑

控制不佳，将癫痫药物调整为奥卡西平（0.3 g/次，

1 次/天）和丙戊酸钠（0.5 g/次，1 次/天）抗癫痫治

疗，随访至今的 1 余年中，发作频率为 3～4 次/年。

患者 2 于 2019 年 1 月至 2019 年 10 月期间发作

2～3 次，检测血药浓度提示明显低于正常值，于

2 0 1 9  年  1 0  月将药物剂量调整为奥卡西平

（ 0 . 3  g /次， 2  次 /天）和丙戊酸钠（ 0 . 5  g /天，

1 次/天）），随访至今无明显发作。血药浓度测

定：患者 1：奥卡西平（2018.5.27）：5.200 ug/mL，
奥卡西平（2018.6.26）：7.666 ug/mL，奥卡西平

（2018.9.5）：6.990 ug/mL，奥卡西平（2018.12.30）：
7.200 ug/mL，奥卡西平（2019.6.27）：5.207 ug/mL；
患者 2：奥卡西平（2019.6.26）：3.525 ug/mL，奥卡

西平（2019.10.11）：0.2 ug/mL（奥卡西平血药浓度

参考值范围：10～35 ug/mL）。患者 1 和患者 2 的
用药情况详见表 2。
2.2    基因测序

通过基因检测发现患者 1 存在 DEPDC5（c.484-
1del；c.484_485del）和 KCNQ2（c.1164A>T）基因杂

合突变。c.484-1del（编码区第 484 号核苷酸前内含

子中倒数第 1 位核苷酸缺失）的杂合核苷酸变异，

为剪切变异（见图  3）；c.484_485del（编码区第

表 2    不同时间段的治疗及疗效

Tab.2    Treatment and curative effect in different time

患者 1

项目 project 未治疗 2017.12—2018.
1

2018.2—2018.4 2018.5—2019.6 2019.7—2020.2

发作次数

Number of seizures
1 次/1～2 天 1 次/周 1～2 次/月 0 次/年 0 次

血药浓度（ug/mL）
Blood drug
concentration
(ug/mL)

− 未测 未测 2018.5.27 2018.6.26 2018.9.5 2018.12.30 2019.6.27 2019.7—2020.2

5.200 7.666 6.990 7.200 5.207 未测

奥卡西平（g/d）
Oxcarbazepine (g/d）

− 0.15 g/次，2 次/天 0.15 g/次，

1 次/天

患者 2

项目 project 2008
第一个月

2008
第二个月

2008—2015 2016 2017—2019.6 2019.6—2020.2

发作次数

Number of seizures
3～4 次/月 15 次/月 4～5 次/年 10 次/年 3～4 次/年 0

血药浓度（ug/mL）
Blood drug
concentration
(ug/mL)

未测 未测 未测 2019.6.26
3.525

2019.10.11
0.2

抗癫痫药物

Antiepileptic drugs
无 苯妥英钠（0.1 g/次，

1 次/天）+丙戊酸钠

（0.5 g/次，1 次/天）

丙戊酸钠（0.5 g/次，

2 次/天）

奥卡西平（0.3 g/次，

1 次/天）+丙戊酸钠

（0.5 g/次，1 次/天）

奥卡西平（0.3 g/次，

2 次/天）+丙戊酸钠

（0.5 g/次，1 次/天）
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484_485 号核苷酸缺失）的杂合核苷酸变异，该变

异导致从第 162 号氨基酸缬氨酸开始的氨基酸合成

发生改变，并在改变后的第  1 8  个氨基酸终止

（p.Val162GlyfsTer18），为移码变异（图  3）。

c.1164A>T（编码区第 1 164 号核苷酸由 A 变为 T）

的杂合核苷酸变异，该变异导致第 388 号氨基酸由

亮氨酸变为苯丙氨酸（p.Leu388Phe），为错义变异

（图 4）。我们发现患者 1 的父亲（患者 2）存在同样

的基因突变，且突变位点相同，即 DEPDC5（c.484-
1del；c.484_485del）和 KCNQ2（c.1164A>T）基因杂

合突变，患者 1 的母亲则未发现以上异常。通过

Sanger 测序验证以上变异，从 DEPDC5 的 Sanger 测
序峰中可见患者 1 和患者 2 在其突变后出现了乱

峰，这会导致蛋白质严重损害，而患者 1 的母亲则

没有乱峰；从 KCNQ2 的 Sanger 测序峰中可见患者

1 和患者  2 出现套峰，而患者  1 的母亲则无套峰

（图  5）。CODEX 和  XHMM 分析未发现可疑的

CNV 变异。

2.3    In silico 分析

为了阐述本研究中发现的基因突变，利用 In
silico 工具来评估突变的基因的致病性。由于这三

个软件（SIFT、Polyphen-2、MutationTaster）是预测

单核苷酸突变，DEPDC5 基因存在 c.484-1del（编码

区第 484 号核苷酸前内含子中倒数第 1 位核苷酸缺

失）和 c.484_485del（编码区第 484_485 号核苷酸缺

失）突变（p.Val162GlyfsTer18），所以不能对剪切变

异和移码变异进行预测，因此没有预测结果。而

KCNQ2 只是 c.1164A>T 的核苷酸变异，该变异导

致第 388 号氨基酸由 Leu 变为 Phe（p.Leu388Phe），
在致病性评估结果中， S I F T  软件预测表明

c.1164A>T 突变有可能致病，Polyphen2 软件预测不

太可能致病，Mutation Taster 软件预测不太可能致

病（表 3）。
此外，高度保守的氨基酸序列具有非常重要的

作用，尤其是在维持蛋白质结构与功能方面[40]。因

为基因突变可影响氨基酸，从而影响蛋白质的结构
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c.484-1del

exon1 exon8

p.Val162*18

IML1

100 381 1190 1260

DEP

exon42
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图 3     DEPDC5 基因及其氨基酸突变位点

Fig.3   DEPDC5 gene and its amino acid mutation sites
 

KCNQ2

exon exo8

c.1164A>T

p.Leu388Phe

Ion_trans
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KCNQ_channel KCNQ2
_u3
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图 4     KCNQ2 基因及其氨基酸突变位点

Fig.4   KCNQ2 gene and its amino acid mutation sites
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与功能，从而导致一系列变化甚至疾病。由于

DEPDC5 基因突变的复杂性，我们从兔子、马、牛、

狗、人类、鼠和猴子选择了 162 号氨基酸缬氨酸和

其后的 18 个氨基酸，进行同源物的序列比对，分析

氨基酸的保守性。同样从兔子、马、牛、狗、人类、

鼠和猴子选取 KCNQ2 基因对应的第 388 号亮氨酸

及其前后的  10 个氨基酸进行同源物的序列比对

（图 6）。通过同源物的多序列比对发现 DEPDC5
和 KCNQ2 基因突变位点所导致的氨基酸均相同，

说明突变位点所对应的的氨基酸具有高度保守性，

也就是说 DEPDC5 基因对应的第 162 号氨基酸缬

氨酸及其后的 18 个氨基酸以及 KCNQ2 基因对应

的 388 号氨基酸在蛋白结构中具有重要意义，即

DEPDC5 的突变位点（c.484-1del；c.484_485del）和
KCNQ2 突变位点（c.1164A>T）具有重要意义。

3    讨论

首先，睡眠相关过度运动性癫痫是一种罕见的

疾病，其患病率低至 1.8/10 万人[2]。其次，睡眠相关

过度运动性癫痫发作通常非常短暂，突发突止，临

床表现不同于一般的癫痫。SHE 通常与睡眠有关，

“过度运动”是癫痫发作的主要临床表现，包括不

对称强直或张力障碍姿势和或过度运动的肢体运

动[41]。一般癫痫的诊断要点主要根据临床症状及脑

电图结果，如果 SHE 的诊断是同样采用一般癫痫

的诊断，那么由于大多数 SHE 患者的脑电图均正

常，所以非常容易出现漏诊[42]。此外，在 SHE 和一

些更常见的良性睡眠障碍和其他疾病（精神性癫

痫）做鉴别诊断非常复杂。此外，对 SHE 认识欠缺

和误诊会产生多种不良的后果，包括不必要的、昂

贵的检查，无效的和潜在有害的治疗，甚至错误的

癫痫诊断造成的不良心理社会影响[43-44]。本研究结

果表明，在出现以睡眠相关的反复发作的过度运动

的阵发性夜间运动事件时，应高度怀疑是 SHE。本

研究加强了我们对睡眠相关过度运动性癫痫的认

知，同时引起人们的高度警惕。

尽管 KCNQ2 基因的变异导致了各种各样表现

的癫痫，从良性家族性新生儿癫痫到伴有新生儿癫

痫发作的癫痫脑病[45]，但以紫绀或呼吸暂停为特征

的癫痫是其常见的表现[46]。关于 KCNQ2 引起的睡

表 3    In silico 分析

Tab.3    In silico analysis

中文 Amino acid substitution SIFT 中文 Polyphen2 中文 Mutation Taster

p.Val162GlyfsTer18 − − −

p.Leu388Phe Deleterious Benign Polymorphism

注：如表所示 p.Val162GlyfsTer18 无法通过以上三个软件预测有害性，p.Leu388Phe 通过预测提示有可能致病（−表示无法检测）

Notes: shows that p.val162glyfster18 cannot predict the harmfulness through the above three software, and p.leu388phe indicates that it may be
pathogenic through prediction (− indicates that it cannot be detected)
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图 5     Sanger 测序图

Fig.5   Sanger sequencing diagram

DEPDC5 和 KCNQ2 基因突变的 Sanger 测序图，从 DEPDC5 测序图形中可见，患者 1 和其父亲（患者 2）在其峰图后面出现乱峰，而患

者 1 的母亲则没有；从 KCNQ2 测序图中可见，患者 1 和其父亲（患者 2）出现套峰，而患者 1 的母亲未出现套峰

the Sanger sequencing diagram of depdc5 and KCNQ2 gene mutations. From the depdc5 sequencing diagram, it can be seen that patient 1 and his
father (patient 2) have disordered peaks behind their peak diagram, while the mother of patient 1 does not; As can be seen from the KCNQ2
sequencing map, patient 1 and his father (patient 2) had a nested peak, while the mother of patient 1 did not have a nested peak
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眠相关癫痫的报道很少。DEPDC5 相关癫痫包括一

系列癫痫综合征，而这些癫痫几乎都以局灶性癫痫

为特征。癫痫综合征包括家族性局灶性癫痫

（FFEFF）、家族性颞叶中叶癫痫（FMTLE）、具有听

觉特征的常染色体显性遗传性癫痫（ADEAF）和婴

儿痉挛 [47]。在常染色体显性遗传性夜间额叶癫痫

（ADNFLE）家系中发现三个无义 DEPDC5 剪切突

变。与其他突变基因相比引起的癫痫，DEPDC5 突
变患者的耐药率较高[26]。检测到的大多数 DEPDC5
致病性突变导致编码提前终止，表明单倍体不足是

致病机制[46]。

该文报道了一个睡眠相关过度运动性癫痫家

系，其中儿子（患者 1）及其父亲（患者 2）患有癫

痫，二者癫痫均在晚上睡眠中发作。通过基因检

查，我们发现患者 1 和患者 2 在 DEPDC5 和 KCNQ2
基因相同位点突变，且经过 In silico 软件分析和同

源蛋白序列比对，发现  D E P D C 5（c . 4 8 4 -1 d e l，
c.484_485del）和 KCNQ2（c.1164A>T）基因突变可能

在他们的疾病发生中起着重要的作用。值得注意

的是，患者 1 和患者 2 的临床表现和药物疗效却不

尽相同，患者 1 在 5 岁余时出现癫痫症状，表现为

四肢随意舞动，随即进行就诊诊疗，患者 1 在奥卡

西平控制下现已无癫痫发作。其父亲（患者 2）在

12 岁左右确诊为“癫痫”，20 余年来患者 2 在抗

癫痫药物治疗下，仍偶有癫痫发作，询问其用药情

况时，得知其偶有漏服的情况，并对患者 1 和患者

2 均进行血液浓度检测，结果发现患者 2 的血药浓

度明显低于正常有效值的范围，这可能是患者 2 癫
痫仍发作的主要原因，我们对其进行宣教及药物剂

量进行调整，随访至今癫痫无发作；此外，据相关

文献报道 KCNQ2 基因突变的癫痫最常见的有效治

疗方法是卡马西平，而患者 2 病初服用苯妥英钠和

丙戊酸钠，后期将药物将整为奥卡西平和丙戊酸

钠，调整药物和剂量后患者 2 的后发作频率下降，

选择药物关键也是抗癫痫治疗关键因素[48, 49]，这也

提示我们基因检查对进行精确用药具有重要作

用。患者 2 在刚发作的两个月里，主要表现为四肢

不自主运动，未予诊治；在之后均表现为全身抽

搐，呼之不应，口吐白沫，双眼凝视，胡言乱语，小

便失禁；而患者 1 主要表现为四肢不自主运动，并

没有进展为全身抽搐，口吐白沫，小便失禁等情

况，主要考虑与患者 1 及早就诊治疗，癫痫发作被

及早控制，而患者 2 则因其没有及早诊治发展为完

全性继发性癫痫发作。不适当的治疗或对诊治的

延误会加重病情，甚至患者对药物的反应性和缓解

率也会降低[50]。除上述原因外，相关文章报道即使

在同一个家族，这种疾病的表现可能有很大的不

同，严重程度有明显的家族内变异，其原因尚不清
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图 6     多序列比对图

Fig.6   Multiple sequence alignment diagram

多序列对比图（从上至下分别为兔子、马、牛、狗、人类、鼠和猴子）。左边为系统进化树，右边为同源蛋白比对。可见 DEPDC5 对应的

162 号氨基酸及其后的 18 个氨基酸均相同；KCNQ2 对应的 388 号氨基酸同样均相同

multi sequence comparison diagram (rabbit, horse, cow, dog, human, mouse and monkey from top to bottom). Phylogenetic tree on the left and
homologous protein comparison on the right. It can be seen that the 162 amino acids corresponding to depdc5 and the subsequent 18 amino acids
are the same; The amino acids of No. 388 corresponding to KCNQ2 are the same
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楚[51]，这可能是由于患者的基因穿透率从 8% 到 43%
不等[52]。在我们的研究中，两例患者生长发育、智

力、生活学习没有受到影响，且患者 1 和患者 2 对
抗癫痫药物治疗有效，尽管患者 2 仍偶有发作。

然而，本研究中仍存在很多不足，患者 2 因为

其病史时间太长，对其 10 多年前的疾病发作情况、

发作频率及药物使用史无法详细采集；其次，由于

患者 2 经常于外地出差，不能及时的进行随访及药

物剂量的调整，还存在漏服药的情况；此外，本研

究中仅纳入了先证者及其父母进行基因检测，还应

将先证者的爷爷奶奶纳入研究。继续收集更多样

本数量，构建该病的基因型-表型关系谱。尽管基

因检测出了 DEPDC5 和 KCNQ2 存在突变，然仍不

能确定该突变为患者 1 和患者 2 的直接致病因素，

接下来可以通过动物实验进行定点变异，用具有相

同突变的动物来研究突变基因与睡眠相关过度运

动性癫痫对的相关性。

综上，该研究发现了一个睡眠相关过度运动性

癫痫家系，并发现了患者 1 和患者 2 均有 DEPDC5
（c.484-1del，c.484_485del）和 KCNQ2（c.1164A>T）

基因突变，且突变位点均为新发突变，两例患者对

药物反应均良好。
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·论　著·

基于 MRI 术后癫痫未完全缓解局灶性

皮质发育不良患儿的分析

李林，易明岗，刘勇，崔若棣，董春华，高鑫，赵建设

山东大学齐鲁儿童医院 医学影像中心（济南  250022）

【摘要】   目的    分析基于 MRI 成像的孤立局灶性皮质发育不良（Focal cortical dysplasia，FCD）患儿术后癫

痫未完全缓解的原因。方法    回顾性分析 2014 年 7 月—2018 年 1 月经病理证实且术后癫痫未完全缓解的 21 例孤

立性 FCD 患儿的 MRI 及临床资料，分析其病理学类型及 MRI 征象，及不同 MRI 征象在每种病理类型 FCD 中出

现的频次。分析手术失败的可能性因素。结果    21 例患儿中男 15 例、女 6 例，平均年龄（5.7±0.3）岁，平均病程

（3.4±0.5）年，此部分患儿的 MRI 征象主要以局灶性灰白质分界模糊、皮质结构异常改变（增厚和/或变薄）、

transmantle 征（自皮层下白质向脑室方向延伸锥形异常信号）及灰白质异常信号为主要表现，与其他 FCD 患儿

MRI 征象类似。17 例（80.9%）患儿术后 2 周～6 个月脑电监测术区出现癫痫样放电，其中 FCD I 型与Ⅱ型分别占

35.3%、64.7%。术中脑电监测，6 例 transmantle 征区域未见癫痫样放电，只切除周围异常放电皮层区域，2 例行

transmantle 征及周围异常放电区域全部切除，此两种切除方式，术后均有不同程度的癫痫发作。结论    术后癫痫

未完全缓解孤立性 FCD 的 MRI 征象无特异性，行致痫灶全部切除后仍有不同程度的癫痫发作，原因可能与潜在

致痫因素有关。

【关键词】  儿童；局灶性皮质发育不良；磁共振成像；神经外科手术；癫痫未缓解

Analysis of focal cortical dysplasia with children whose epilepsy was unrelieved
thoroughly after operation based on MRI

LI Lin,  YI Minggang,  LIU Yong,  CUI Ruodi,  DONG Chunhua,  GAO Xin,  ZHAO Jianshe
The Center of Medical Imaging, Qilu Children’s Hospital of Shandong University, Jinan 250022, China

Corresponding author: ZHAO Jianshe, Email: zhaojianshe@163.com

【Abstract】 Objective    To analyze the causes of unrelieved epilepsy thoroughly in children with isolated focal
cortical dysplasia (FCD) based on MRI. Methods    Retrospective analysis of MRI and clinical data of 21 children with
isolated FCD during July 2014 to January 2018, which confirmed by pathology and unrelieved thoroughly after operation
performed, the pathological types and MRI signs were analyzed, as well as the frequency of different MRI signs in FCD of
each pathological type. Analyzed the possible factors of surgical failure. Results    Among the 21 cases, there were 15 males
and 6 females, with an average age of (5.7±0.3) years and an average course of disease of (3.4±0.5) years.MRI signs of this
part of the children were mainly manifested by blurred focal gray matter boundaries, abnormal cortical structure changes
(thickening and/or thinning), transmantle signs (abnormal cone signals extending from subcortical white matter to the
ventricle) and abnormal gray matter signals, which were similar to MRI signs of FCD with satisfactory postoperative
epilepsy control. 17 cases (80.9%) appeared epileptic discharge after operation in the EEG monitoring area 2 weeks to 6
months, FCD type I and type Ⅱ accounted for 35.3%, 64.7% respectively. During intraoperative EEG monitoring, no
epileptiform discharge was observed in the transmantle sign region in 6 cases, and the region was retained, and only the
surrounding abnormal discharge cortex was removed, complete removal of the tansmantle sign and surrounding
abnormal discharge area was performed in 2 cases, and different degrees of epileptic epilepsy were observed in both
methods. Conclusion    MRI signs of isolated FCD with unrelieved epilepsy after operation were nonspecific, there were
still epilepsy of varying degrees after all epileptogenic lesions have been removed, the cause may be related to potential
epileptic factors. 
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孤立局灶性皮质发育不良（F o c a l  c o r t i c a l
dysplasia，FCD）是脑皮质发育畸形的一个亚型，为

单纯型病变（包括Ⅰ和Ⅱ型两种），以此来区别于

结合型 FCD（Ⅲ型）[1]，该病在儿童及青少年发病率

较高，同时也是儿童顽固性癫痫常见病因之一，约

超过 30% 的难治性癫痫患儿由 FCD 所引起[2]，临床

药物控制效果较差，唯一有效的治疗方案为手术切

除。孤立性 FCD 影像学征象相对较为简单，检出

率较高，如果术前能够对其进行准确定位及评估，

术后将会取得较为满意的效果，但受诸多因素的影

响，使得部分 FCD 所致难治性癫痫患儿术后病情

控制较为不满意，同时手术预后的影响因子也尚未

达成一致共识[3]。本研究旨在分析术后癫痫未完全

缓解孤立性 FCD（以下简称术后未缓解 FCD）的

MRI 征象及病理学类型，分析其手术失败的可能性

因素，既往这方面的研究较少，本研究的实施将会

进一步为临床制定手术方案及提高手术疗效提供

客观依据。

1    资料与方法

1.1    一般资料

回顾性分析 2014 年 7 月—2018 年 1 月经手术

病理证实，行致痫灶全部切除且术后随访为癫痫不

同程度发作的 21 例孤立性 FCD 患儿的 MRI 及临

床资料，其中男 15 例、女 6 例，年龄 1.3～11.8 岁，

平均年龄（5.7±0.3）岁，中位年龄 5.3 岁，平均病程

（3.4±0.5）年。患儿随访时间 2.0～3.2 年，平均为

（2.6±0.8）年。本研究经山东大学齐鲁儿童医院医

学伦理委员会审核批准。

1.2    设备

采用 Philip 3.0 T Ingenia 磁共振，对于不能主

动配合的患儿，给予 5%～7% 水合氯醛 0.4 mL/kg，
口服或直肠给药，使其进入深睡眠状态。3D 高分

辨序列参数为：3D-T2 FLAIR 序列，TR 70.5 ms，TE
52.5 ms，TI 280 ms，翻转角  10°，FOV 280 mm×

280 mm，矩阵 280×280；3D-T1WI，TR 6.1 ms，TE
2.7 ms，TI 280 ms，翻转角  10°，FOV 280 mm×

280 mm，矩阵 280×280。
1.3    分类

根据 2011 年国际抗癫痫联盟（ILAE）发布病理

学标准进行分类[2]：①Ⅰa 型：病变皮质为存在成

熟的神经元，但具有放射状层状结构不良；②Ⅰb

型：病变具有皮质典型六层结构，但病变存在切线

方向上的结构不良；③Ⅰc 型：同时具备上述两种

异常表现。Ⅱa 和Ⅱb 均存在异常形态神经元，但

后者同时存在气球样细胞。

1.4    手术方式及评估

致痫灶（手术最终需要全部切除的部分）范围

的评估参照术前多学科（神经内、外科，脑电图及

影像科等）讨论结果，术中行全程脑电监测，直至

癫痫样放电消失为止，即为致痫灶的最终切除范

围，本组中所涉及的病例均为致痫灶全部切除患儿。

1.5    手术预后评估

术后随访 2.0～3.2 年，按照 Engel 分级[3]随访、

评估，根据术后癫痫发作情况分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ四

个等级：①Ⅰ级为：术后长期随访癫痫发作完全

消失，用或不用抗癫痫药物治疗（术后短期内发作

不计），为癫痫控制较为满意级别；②Ⅱ级：癫痫

发作几乎消失或较少发作（每年发作≤2  次）；

③Ⅲ级：发作频率明显减少（减少 90% 以上）；④

Ⅳ级：发作无减少或进一步加重，Ⅰ级为预后良

好，Ⅱ～Ⅳ级为预后不良。

1.6    磁共振成像图像分析

由 2 名具有 5 年以上工作经验的影像科高年资

医师以盲法对图像进行观察，经协商达成一致，无

法达成一致意见者，予以剔除。

2    结果

2.1    病理及磁共振成像征象

本组 21 例术后癫痫未完全缓解的孤立性 FCD
病理结果为：Ⅰ型共 8 例（Ⅰa 型 1 例、Ⅰb 型 3
例、Ⅰc 型 4 例），Ⅱ型 13 例（Ⅱa 型 5 例、Ⅱb 型 8
例）。3D 高分辨 MRI 主要征象：① 局灶性灰白质

分界模糊；② 局灶性皮质结构异常改变（增厚和

/或变薄）；③ transmantle 征（白质内自皮层下白质

向脑室方向延伸锥形异常信号）；④ 白质异常信

号；⑤ 灰质异常信号；⑥ 明显的节段性或脑叶萎

缩/发育不全与白质体积缩小；⑦ 异常的脑沟或脑

回形态。详见图  1、2。各种  MRI 征象在孤立性

FCD 中出现的几率见表 1。
2.2    预后分析

本组患儿均行致痫灶全部切除，术后随访Ⅱ、

Ⅲ、Ⅳ级所占比例分别为：23.8%、42.9%、33.3%，

术后 2 周～6 个月脑电监测术区癫痫样放电 17 例
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（80.9%），Ⅰ型 6 例（35.3%），Ⅱ型 11 例（64.7%）；

4 例（19.1%）6 个月内脑电监测术区未见癫痫样放

电。具备 transmantle 征 FCD 共 8 例，均见于Ⅱb
型中，术中脑电监测，6 例 transmantle 征区域未见

癫痫样放电，故予以保留该区域，只切除周围异常

放电区域，2 例术中脑电监测示 transmantle 征区域

轻度癫痫样放电，故行 tansmantle 征及周围异常放

电区域全部切除，此两种切除方式，术后均有不同

程度的癫痫发作，详见表 2。

3    讨论

孤立性 FCD 病灶较为局限，MRI 表现具有相

对特异性，术前可以对其进行准确定位与评估。本

研究示术后未缓解 FCDⅠ型主要 MRI 征象为局灶

性灰白质分界模糊、皮层增厚及局限性脑叶萎缩，

且以第一种征象为主要表现，本组 8 例患儿中 7 例
（87.5%）出现此征象，这与既往报道[4]的 FCDⅠ型

主要 MRI 征象是一致的。皮质结构异常既往报道[5]

全是增厚，而我们也发现了皮质变薄的的征象，产

生分歧原因可能对  FCD 病理学认识的不足有关

系：皮质的增厚/变薄区别在于异形神经元从内向

外移行停滞的数量、时间及位置[6]。相关文献也曾

报道[7]明显的节段性或脑叶萎缩/发育不全与白质体

积缩小亦是 FCDⅠ型主要 MRI 征象，本研究中 8
例患儿仅 2 例（25.0%）出现此征象，原因可能与样

本数量较少有关系。FCDⅠ型白质内异常信号灶 2

 

 
图 1     FCD Ⅰc 型患儿术前高分辨 MRI 表现

Fig.1   Preoperative high-resolution MRI findings in children with type FCD Ⅰc

a～c：FCD Ⅰc 型患儿. a. 3D-T1WI（轴位）示右侧额叶局灶性皮层增厚，脑沟增宽、变深（箭头）；b, c. 3D-T2WI-FLAIR（轴位）、3D-
T2WI-FLAIR（冠状位）示右侧额叶局灶性灰白质分界模糊（箭头）

a～c: Children with FCD Ⅰc. a. 3D-T1WI (Axis) show focal thickening of the frontal cortex on the right side, widening and deepening of the
sulcus (arrow); b, c. 3D-T2WI-FLAIR (Axis), 3D-T2WI-FLAIR (Coronal) show that the focal gray matter of the right frontal lobe is blurred
(arrow)

 

 
图 2     FCD Ⅱb 型患儿术前高分辨 MRI 表现

Fig.2   Preoperative high-resolution MRI findings in children with type FCD Ⅱb

a～c：FCD Ⅱb 型患儿. a, b. T2WI（轴位）、3D-T1WI（轴位）示左顶叶片状长 T1、长 T2 信号灶（箭头）；c. 3D-T2WI-FLAIR（轴位）示左

顶叶局部脑回增大，灰白质分界模糊，皮层增厚，皮层下可见片状异常信号灶，并见 transmantle 征（箭头）

a～c: Children with type FCD Ⅱb. a, b. T2WI (Axis), 3D-T1WI(Axis) Show the left top leaf-shaped long T1, long T2 signal stove (arrow); c. 3D-
T2WI-FLAIR (Axis) Show that the local gyrus of the left parietal lobe is enlarged, the boundary of gray matter is blurred, the cortex is thickened,
and abnormal signal foci can be seen under the cortex, and the transmantle sign (arrow)
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例（25.0%），术后 Engel 分级均为Ⅳ级，预后较差，

这与相关文献[8]报道是一致的，原因可能为神经元

移行过程中停滞在白质区，大量异形神经元导了致

癫痫样放电区域的增大及邻近皮层的不完全受累，

而在手术过程中，这些受累皮层很难全部监测到，

给致痫灶的完全切除带来了较大困难。

本组中术后癫痫未缓解 FCDⅡ型共 13 例，局

灶性灰白质分界模糊较Ⅰ型患儿更为显著，累及的

范围更广，检出率为 84.6%，但比相关文献报道 [9]

低，原因可能为灰质内大片异常信号灶把原本模糊

的灰白质分界遮挡所致。T r a n s m a n t l e  征为

FCDⅡ型的一种特异性 MRI 征象，形成的原因可

能与异形神经元及气球样细胞有关系[10]，本组中 8
例 FCDⅡb 型患儿均见此征象，Ⅱa 型中未检出，

这与相关文献报道[11]是一致的，我们认为单纯异形

神经元还不足以形成此征象，气球样变性细胞才是

形成 transmantle 征病理学基础，此 8 例患儿术后

Engel 分级Ⅲ级 4 例、Ⅳ级 4 例，预后均较差。本组

中，灰白质异常信号出现频率均为 84.6%，远大于

FCDⅠ型患儿，这种 MRI 征象的检出也预示了患

儿术后癫痫控制会较差。异常脑沟 /回形态是

FCDⅡ型特有征象，本研究 5 例（38.5%）患儿出现

此征象，且均为 FCDⅡ型，Ⅰ型患儿未检出此征象。

我们前期研究发现 FCDⅠ型术后效果要好于

Ⅱ型患儿（结果尚未发表），这与相关学者[12]研究结

果示一致的，我们认为Ⅰ型患儿致痫灶较局限，术

前能够更好的对其进行评估与定位，而保证癫痫样

放电区域的全部切除，Ⅱ型 FCD 虽然 MRI 征象较

典型，但手术预后却不理想，原因可能是 FCDⅡ型

的脑损害较重，继而具有更高的致痫性。亦有相反

观点 [ 1 3 ,  1 4 ] 认为Ⅰ型患儿手术预后差于Ⅱ型，

Mrelashvili 等 [15]认为 FCD Ⅱ型多为非颞叶病变，

MRI 征象较明显、容易进行术前评估与定位，致痫

灶能够完全切除，手术预后相对较好。目前为止，

两种类型 FCD 手术预后的争论一直不断，且尚未

达成共识，有人认为 FCD 病理分型与手术预后无

明显相关性[16]。

本研究中所有患儿均行致痫灶全部切除（术前

评估+术中脑电监测所确定的范围），但术后随访，

所有病例均有不同程度的癫痫发作，Engel Ⅲ级

42.9%，所占比例最高，术后半年内术区癫痫样放电

17 例（术后 2 周以内的不在此范畴），从症状学的

角度看，说明实际致痫灶并未完全切除掉，还可能

存在其他致痫因素或是潜在的致痫因素以及术前

对致痫灶边界的定位及评估还不够准确，这与相关

研究结果[17]是基本一致的，认为术后 1 周内的癫痫

发作及术后 6 个月内脑癫痫样放电是 FCD 手术预

后不良的独立影响因子，这一研究结果提示了实际

致痫灶尚未完全切除。潜在致痫因素是当前手术

切除遇到的最大问题，手术本身对致痫灶周围皮层

的损伤可能为重要因素之一，我们认为当致痫灶切

除后，邻近皮层会进行损伤修复，在修复过程中，

表 1    各种 MRI 征象在术后未缓解 FCD 中出现的几率［n（%）］

Tab.1    The incidence of various MRI signs in non-remission FCD after surgery［n (%)］

MRI 征象 MRI signs Ⅰa（=1） Ⅰb（n=3） Ⅰc（n=4） Ⅱa（n=5） Ⅱb（n=8）

局灶性灰白质分界模糊 Focal blurring of gray-white matter boundaries 1（100.0） 2（66.7） 4（100.0） 4（80.00） 7（87.5）

局灶性皮质结构异常 Focal abnormalities of cortical structure 0（0） 1（33.3） 2（50.0） 4（80.00） 8（100.0）

transmantle 征 transmantle signs 0（0） 0（0） 0（0） 0（0） 8（100.0）

白质异常信号 Abnormal white matter signal 0（0） 2（66.7） 1（25.0） 3（60.0） 8（100.0）

灰质异常信号 Abnormal gray matter signal 0（0） 0（0） 0（0） 4（80.0） 7（87.5）

局灶性脑叶萎缩 Focal lobe atrophy 0（0） 0（0） 2（50.0） 0（0） 0（0）

异常脑沟/回形态 Abnormal sulci/gyrus morphology 0（0） 0（0） 0（0） 2（40.0） 3（37.5）

表 2    各类型 FCD 的术后随访 Engel 分级情况［n（%）］

Tab.2    Postoperative follow-up engel grading of various types of FCD［n (%)］

Engel 分级 例数 Ⅰa（n=1） Ⅰb（n=3） Ⅰc（n=4） Ⅰa（n=5） Ⅰb（=8）

Ⅱ级 5 1（20.0） 1（20.0） 2（40.0） 1（20.0） 0（0）

Ⅲ级 9 0（0） 0（0） 2（22.2） 3（33.3） 4（44.4）

Ⅳ级 7 0（0） 2（28.6） 0（0） 1（14.3） 4（57.1）
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可能会出现畸形愈合，从而导致癫痫样发作的出

现，相关文献报道[18]也曾做出过这样的提示；另一

重要潜在致痫因素为术中脑电监测尚不能完全定

位所有致痫灶，如果范围局限，且致痫性较低，往

往会遗漏。本组具备 transmantle 征像 FCD 共 8
例，均见于Ⅱb 型中，中脑电监测，6 例 transmantle
征区域未见癫痫样放电，故予以保留该区域，只切

除周围异常放电区域，2 例行 tansmantle 征及周围

异常放电区域全部切除，结果术后均有不同程度的

癫痫发作，所以在 FCDⅡb 型患儿中，transmantle
征区域并不能够影响手术预后，相关研究 [19]报道，

Ⅱb 型中病理所示气球样细胞的中心区域致痫性最

低或无致痫性，如果仅切除周围皮层，同样会取得

理想的手术效果，这和我们的研究结果示一致的。

综上，孤立性 FCD 每种类型的致痫性高低及

癫痫样放电范围是不同的，术前评估及术中脑电监

测往往不能完整的勾画出致痫灶的全部区域，给手

术方案的制定带来了麻烦，潜在致痫因素的探究将

是我们以后工作的重点。本研究也有诸多不足，样

本数量较少，无法进行双盲、多中心随机对照研

究，无法从多个方面论证手术预后的影响因素。相

信随着癫痫外科的不断发展及经验的积累，会进一

步加深对该病的认识。
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·论　著·

激素冲击对儿童癫痫并睡眠中癫痫性

电持续状态疗效的临床研究

陈李兰，王健彪，孙明霞

无锡市儿童医院 儿童神经内科（无锡市  214000）

【摘要】   目的    探讨大剂量激素冲击疗法对儿童癫痫并睡眠中癫痫性电持续状态的临床疗效，为临床治疗

提供依据。方法    随机选取 2018 年—2020 年至无锡市儿童医院就诊 60 例患儿为研究对象，按入院先后随机分为

对照组（30 例）和试验组（30 例），对照组常规服用抗癫痫药物（根据临床-脑电图表现或综合征选药），试验组在

此基础上加以大剂量甲泼尼龙琥珀酸 ［20 mg/（kg·d）×3 天，1 次/月，连用 6 个月］ 冲击治疗，期间正常服用抗癫痫

药物，6 个月后对比临床发作频次及脑电图放电情况。结果    两组患儿治疗 6 个月后临床发作情况均得到改善

（有效率：对照组：19/30 vs. 试验组：26/30），试验组在临床疗效（26/30）及脑电图改善（26/30）方面均优于对照

组，差异具有统计学意义（P<0.05），试验组在治疗过程中 3 例出现呼吸道感染，7 例出现体重不同程度增加，感染

在院期间均得到治愈，体重增加通过控制饮食、合理运动在停药后均得到改善。结论    大剂量激素冲击疗法对儿

童癫痫并睡眠中癫痫性电持续状态在减少临床发作及改善脑电图放电方面疗效确切，推荐使用。

【关键词】  癫痫性电持续状态；激素冲击；儿童

Clinical study on the effect of hormone shock on children with epilepsy and sleep status
epilepticus

CHEN Lilan,  WANG Jianbiao,  SUN Mingxia
Department of Neurology of Wuxi Children's Hospital, Wuxi 214000, China

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

【Abstract】 Objective    To investigate the effect of high-dose hormone pulse therapy on children with epilepsy and

sleep status epilepticus. Methods    60 children were randomly divided into control group (30 cases) and study group (30

cases) according to the admission sequence. The control group was treated with antiepileptic drugs (according to clinical

electroencephalogram or syndrome), and the study group was treated with methylprednisolone sodium succinate

[20 mg/(kg·d) × 3 days, once a month, for 6 months]. During the period, antiepileptic drugs were taken normally. After 6

months, the curative effect, abnormal EEG and side effects were compared. Results    After 6 months of treatment, the

clinical conditions of the two groups were significantly improved (effective rate: control group: 19/30 vs. study group:

26/30), and the clinical efficacy (26/30) and EEG improvement (26/30) of the study group were better than those of the

control group (P<0.05), weight gain can be improved by diet control and reasonable exercise. Conclusion    Hormone

pulse therapy for children with epilepsy and sleep status epilepticus in the control of clinical seizures and improve the

effect of abnormal EEG, recommended.

【Key words】 Hormone pulse; Epileptic electrical status; Children 

睡眠中癫痫性电持续状态（Electrical status
epilepticus during sleep，ESES）是一种特殊的脑电现

象，可出现在一系列癫痫综合征中，包括儿童良性

癫痫伴中央颞区棘波（BECT）及其变异型、获得性

癫痫失语综合征（LKS）、慢波睡眠中持续棘慢复合

波癫痫（CSWS）等，产生机制目前不明。由于 ESES
多于睡眠中发生，临床不易察觉，长期下来患儿可

出现神经、心理、行为等多方面的损伤[1]，导致预后

不佳。本文通过对无锡市儿童医院就诊的 60 例患

儿进行随机对照研究，旨在分析激素冲击疗法对于

合并 ESES 的儿童癫痫的临床及脑电图疗效，为临

床治疗提供一定参考。
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1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2018 年—2020 年至我院儿童神经内科就

诊的合并 ESES 相关的癫痫患儿 60 例，其中男 39
例、女 21 例，年龄为（4～13）岁，平均年龄（6.02±
0.64）岁，首发年龄为（5.98±1.72）岁。随机分为试

验组和对照组，两组患儿性别、年龄等一般资料差

异无统计学意义（P>0.05）。诊断标准：① 临床出

现 2 次以上间隔 24 h 以上的非诱发性癫痫发作；

② ESES：棘慢波指数（SWI）≥85%。排除标准：

① 颅内有明确的结构性发育异常或病灶；② 孤独

症；③ 遗传代谢性疾病；④ 肝肾心功能异常。该

研究获得无锡市儿童医院医学伦理委员会审核批

准及患儿监护人知情同意。

1.2    临床及脑电图资料

患儿首发年龄、发作类型或相应的综合征、目

前正在服用的抗癫痫药物及发作频率。脑电图使

用日本光电视频脑电图仪，按照 10-20 国际标准导

联放置系统放置电极，进行 2 h 监测，至少包括 1
个完整的醒、睡周期，记录睡眠中放电部位、形式

及棘慢波频率。

1.3    治疗方案

对照组继续原有抗癫痫药物治疗，试验组在此

基础上加用甲泼尼龙琥珀酸钠  20 mg/（kg·d）×3
天，1 次/月，连用 6 个月。

1.4    疗效判定

1.4.1    临床症状　① 显效：发作完全消失；② 有
效：发作减少≥50%；③ 无效：症状加重或发作

无明显减少（发作减少<50%）。

1.4.2    脑电图改善　① 显效：SWI 减少至<50%；

② 有效：SWI 减少>20% ，但仍>50%； ③ 无效：SWI
减少<20%。

1.5    统计学方法

¹x应用 SPSS 20.0 软件，计量资料以  ±s 表示，采

用 t 检验，计数资料采用 χ2 检验，以 P 值<0.05 为差

异具有统计学意义。

2    结果

2.1    一般临床资料

共纳入 ESES 相关的癫痫患儿 60 例，其中男 39
例、女 21 例，年龄为（4～13）岁，平均年龄（6.02±
0.64）岁，首发年龄为（5.98±1.72）岁。随机分为试

验组和对照组，两组患儿性别、年龄等一般资料差

异无统计学意义（P>0.05），详见表 1。

2.2    两组治疗效果比较

对照组经 6 个月抗癫痫治疗后总体有效率为

76.6%，试验组添加甲泼尼龙琥珀酸钠冲击治疗后

总有效率为 86.6，高于对照组，差异具有统计学意

义（P<0.05）；在减少脑电图放电方面，试验组总有

效率明显高于对照组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。详见表 2、3。

3    讨论

ESES 是一种特殊的脑电现象，指睡眠中，主要

为非快速眼动睡眠期，持续出现的限局性或广泛性

癫痫性放电，可出现在多种癫痫综合征中，如儿童

良性癫痫伴中央颞区棘波及其变异型、获得性癫痫

失语综合征、慢波睡眠中持续棘慢复合波。目前

病因尚不明确，可能与一些致病基因有关，如：

GRIN2A、CNKSR2、SCN2A、KCNA2、KCNQ2、
KCNB1、SLC6A1 和 WAC 基因[2]。持续的异常放电

可导致高级皮层功能损伤，这主要与睡眠中异常放

电导致突触建立受阻有关 [3]，可导致认知损伤、言

语运动障碍、行为异常及孤独症样表现，是引起患

儿神经心理损伤的主要原因[4]。有研究指出，ESES
患儿如不接受治疗，13～18 岁时可出现明显的智力

障碍、语言功能倒退及空间定向障碍的表现[5]。所

以对于这部分患儿，治疗上不仅要控制临床发作，

减少异常放电对于改善预后亦是十分重要的。对

于 ESES 目前国际上尚无统一的治疗方案，有研究

指出，单用抗癫痫药物对于 ESES 患儿作用有限[6]，

激素及免疫球蛋白治疗反应突出[7]。糖皮质激素通

过对中枢神经系统的神经递质如 γ-氨基丁酸的调

表 1    60 例合并 ESES 的癫痫患儿的一般资料

Tab.1    General data of 60 children with epilepsy complicated
with ESES

分类

Classification
例数

Number of cases
占比（%）

Proportion

首次发病年龄 ≤3 岁   5   8.3

3～6 岁 23 38.3

≥6 岁 32 53.3

放电形式或综

合征

LKS   7 11.6

BECTB 变异型 16 26.6

CSWS 22 36.6

不可分类的局灶

性放放电

10 16.6

不可分类的全面

性放电

  5   8.3
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节作用、抗炎及酶修饰等多种机制对临床发作、异

常放电来发挥显著的抑制作用[8-10]。本文通过对 60
例 ESES 患儿的随机对照研究，表明大剂量的甲泼

尼龙琥珀酸钠冲击疗法对于减少临床发作及改善

脑电图放电方面疗效确切，不良反应主要有感染及

体重增加，停药后均可得到改善，尚无相关的致死

性不良事件报道。当然，还有研究指出激素冲击治

疗后有复发风险。概率约在 20%～30%[11,12]，需进一

步长期随访研究。

综上，对于合并 ESES 的癫痫患儿大剂量甲泼

尼龙琥珀酸钠冲击疗法疗效确切，临床值得应用，

需注意避免感染及肥胖等不良反应的发生，远期预

后仍需大样本长时间随访研究。
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表 2    60 例患儿临床发作改善情况

Tab.2    Improvement of clinical attack in 60 children

例数

Number of cases
显效

Markedly effective
有效

Effective
无效

Ineffective
总有效率（%）

Total efficient

对照组 Control group 30 10 13 7 76.6

试验组 Experimental group 30 17   9 4 86.6

χ2   4.882   1.563 2.081   4.906

P 值   0.021   0.034 0.561   0.017

表 3    60 例患儿脑电图改善情况

Tab.3    The improvement of EEG in 60 children

例数

Number of cases
显效

Markedly effective
有效

Effective
无效

Ineffective
总有效率（%）

Total efficient

对照组 Control group 30   6 10 14 53.3

试验组 Experimental group 30 18   8   4 86.6
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P 值   0.004   0.067   0.096   0.001
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低级别脑胶质瘤继发癫痫的外科治疗

−附 45 例病例分析

王焕明，胡飞，陈俊，肖恺，熊玉波，陈阳，杨崇阳，涂圣旭

武汉脑科医院•长航总医院 神经外科（武汉  430010）

【摘要】   目的    探讨低级别脑胶质瘤继发癫痫的临床特点及手术治疗效果。方法    回顾性分析 2010 年 12 月—2020 年
12 月于武汉脑科医院神经外科行外科治疗的低级别脑脑胶质瘤继发癫痫的患者 45 例，其中男 27 例、女 18 例，年

龄 10～69 岁，平均（42.8±15.61）岁。病程 3 月～5 年，平均（12.5±4.12）个月，所有患者均以癫痫为首发症状，术前

均行头部断层扫描（CT）及磁共振成像（MRI）检查，其中胶质瘤在额叶 17 例、颞叶 12 例、顶叶 4 例、同时累及额

叶和颞叶 7 例、同时累及额叶和顶叶 5 例。病变在左侧有 31 例、右侧 14 例。术前长程视频脑电图检查提示致痫

灶在一侧额叶 20 例、一侧颞叶 8 例、一侧额颞叶 12 例、一侧额顶叶 5 例。所有患者均在术中皮层脑电图（ECoG）

监测行胶质瘤切除术，必要时加行致痫皮层扩大切除、皮层热灼或多处软脑膜下横纤维切断术（MST）。术后随访

半年 0.5～10 年，平均（4.7±1.83）年，观察手术疗效。结果    术中胶质瘤全切除 42 例、次全切除 3 例。其中 19 例累及颞

叶的胶质瘤患者加行了前颞叶切除术，另外有 13 例加行皮层热灼术，5 例加行 MST。术后病理检测提示星形

细胞瘤Ⅰ级 20 例、Ⅱ级 12 例、少突胶质细胞瘤 11 例、胚胎发育不良性神经上皮肿瘤 2 例。术后随访发现 30 例生

存良好，12 例复发，予再次手术，3 例死亡。同时术后 42 例患者癫痫控制满意，无癫痫发作；另外 3 例仍时有癫

痫发作，且术后服用两种抗癫痫药物效果均不佳。结论    对于低级别胶质瘤继发癫痫患者，如果术前长程脑电图

监测与影像学检查结果一致，应尽早在 ECoG 监测下行低级别胶质瘤切除加致痫灶切除，且术后效果一般均较好。

【关键词】  低级别胶质瘤；癫痫；皮层脑电图监测；手术

Surgery for the treatment of low-grade glioma secondary epilepsy−analysis of 45
cases

WANG Huanming,  HU Fei,  CHEN Jun,  XIAO Kai,  XIONG Yubo,  CHEN Yang,  YANG Chongyang,
TU Shengxu
Department of Neurosurgery, Wuhan Brain Hospital & Changhang General Hospital, Wuhan 430010, China

Corresponding author: WANG Huanming, Email: 1808381741@qq.com

【Abstract】 Objective    To explore the clinical characteristics and surgical effect of low-grade glioma (LGG)
secondary epilepsy. Methods    45 cases of low-grade glioma secondary epilepsy were retrospectively studied during
December 2010 and December 2020.There were 27 males and 18 females in this group. Their ages ranged from 10 to 69
years [mean (42.8±15.61) years]. And the illness duration ranged from 3 months to 5 years [mean (12.5±4.12) months].
The initial manifestation of all LGG was seizure attack.All the patients underwent CT and MRI examination before the
operation. The LGG was located in the frontal lobe in 17 cases, temporal lobe in 8 cases, parietal lobe in 4 cases, frontal-
temporal lobe in 7 cases, frontal-parietal lobe in 5 cases. Meanwhile the LGG was located in the left side in 31 cases, right
side in 14 cases. The long-term video-EEG monitoring showed the epileptogenic lesion was located in the ispilateral
frontal lobe in 20 cases, temporal lobe in 8 cases, frontal-temporal lobe in 12 cases, frontal-parietal lobe in 5 cases.All the
patients were performed operation under the intra-operative electrocorticography (ECoG) monitoring.If necessary,
enlarged epileptogenic cortical resection, cortical coagulation or MST was added.After the operation, all the patients were
followed-up for half a year to 10 years (mean 4.7±1.83 years) to observe the surgical effect. Results    42 cases of LGG
underwent gross total resection and 3 subtotal resection intra-operatively. Anterial temporal lobectomy (ALT) was added
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in 19 cases whose LGG were invovled with temporal lobe.13 cases were added cortical cogulation and 5 cases MST.The
post-operative pathology showed astrocytoma grade Ⅰin 20 cases, astrocytoma grade Ⅱ in 12 cases, oligodendroglioma in
11 cases and dysembryoplastic neuroepithelial tumor (DNET) in 2 cases. The post-operative follow-up showed that 30
cases lived well, 12 cases recurred and received re-operation, 3 cases died. Meanwhile, 42 cases were seizure free and 3
cases had occasional seizure attack during the follow-up. Conclusions    To the patients with LGG secondary epilepsy, if
pre-operative long-term EEG monitoring is in accordance with imaging examination, early LGG resection combined with
epileptogenic lesion resection should be performed under the guidance of ECoG monitoring.And the post-operative effect
is satisfactory.

【Key words】 Low-grade glioma; Epilepsy; Electrocorticography; Surgery

胶质瘤是最常见的颅内恶性肿瘤，约占中枢神

经系统原发恶性肿瘤的 81% 左右，同时也是致痫性

最强的脑肿瘤类型之一。低级别胶质瘤继发癫痫

是指继发于低级别胶质瘤的症状性癫痫，其具有发

作普遍、控制困难以及与胶质瘤的复发或进展相关

等特点，严重影响患者生活质量[1-3]。我院自 2010 年
12 月—2020 年 12 月，对 45 例低级别胶质瘤继发癫

痫的患者行了手术治疗，术后随访半年以上，疗效

满意，现具体报道如下，以期为相关疾病的临床诊

疗提供一定参考。

1    临床资料

1.1    一般资料

研究共纳入 45 例，其中男 27 例、女 18 例，年

龄 10～69 岁，平均（42.8±15.61）岁。病程 3 个月～

5 年，平均（12.5±4.12）个月。本研究获得武汉脑科

医院医学伦理委员会审核批准。

1.2    临床表现

所有患者均以癫痫为首发症状，其中复杂部分

性发作 10 例，部分性发作继发全身性发作 13 例，

全身强直-阵挛性发作 22 例。12 例患者发作前有

头痛，9 例有明显的记忆力减退，6 例有明显性格改

变，5 例有一侧肢体肌力下降，4 例有一侧感觉减退。

1.3    影像学检查

本组 45 例患者术前均行头部断层扫描（CT）

及磁共振成像（MRI）检查，CT 显示病变区域呈低

密度改变，界限不清，12 例无明显强化，6 例低密

度中心呈不规则强化。MRI 检查尤其 T2 加权像和

增强扫描能清晰反映肿瘤的范围，其中病变在额叶

17 例，颞叶 12 例，顶叶 4 例，同时累及额叶和颞叶

7 例，同时累及额叶和顶叶 5 例。病变在左侧 31
例，在右侧 14 例。28 例病变无任何强化，10 例微

强化，7 例呈不规则强化。典型病例详见图 1。
1.4    脑电图检查

所有患者均行常规脑电图检查，其中轻度异常

脑电图 19 例，中度异常脑电图 14 例，重度异常脑

电图 12 例。所有患者均行 24 小 h 长程视频脑电图

检查，结果提示致痫灶在一侧额叶 20 例，一侧颞叶

8 例，一侧额颞叶 12 例，一侧额顶叶 5 例。

1.5    手术方法

手术均在全麻下进行，术中使用皮层脑电图

（ECoG）监测。手术一般采用马蹄形或扩大翼点入

路手术切口，术中在打开硬膜后，首先进行 ECoG
描记，大致了解异常痫样放电部位与肿瘤的关系，

并做好标记。显微镜下先切除脑叶内的肿瘤，切除

完成后再次行 ECoG 描记，并按照描记的结果行致

痫皮层扩大切除、皮层热灼或多处软脑膜下横纤维

切断术（MST），直至 ECoG 上显示无痫样放电为止。

2    结果

2.1    术中情况

手术中肿瘤全切除 42 例，次全切除 3 例。本

组患者在切除肿瘤前术中 ECoG 监测发现均有大量

的异常痫样放电，且越靠近肿瘤痫样放电越明显，

切除后复查 ECoG 发现在肿瘤周围仍有痫样放电，

但放电范围均较切除前明显缩小。其中 19 例累及

颞叶的胶质瘤患者加行前颞叶切除术，另外有 13
例加行皮层热灼术，5 例加行 MST，所有患者所有

患者关颅前复查 ECoG，均显示无异常痫样放电，

波幅较切除前明显降低，仅见少量的慢波。

2.2    术后情况

45 例患者中，43 例患者术后恢复良好，2 例出

现轻度偏瘫，经过短期脱水治疗后好转。所有患者

术后病理检测提示星形细胞瘤Ⅰ级 20 例，Ⅱ级 12
例，少突胶质细胞瘤 11 例，胚胎发育不良性神经上

皮肿瘤 2 例。

2.3    随访情况

所有患者术后均予抗癫痫药物治疗，12 例Ⅱ级

星形细胞瘤和 11 例少突胶质细胞瘤患者还行了放

疗+化疗。所有患者均得到了门诊、书信或电话随
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访，随访期在半年～10 年，平均（4.7±1.83）年。30
例生存良好，复查 MRI 肿瘤区域无明显变化，13 例
复发，予再次手术，2 例死亡。通过随访发现，术后

42 例患者疗效满意，无癫痫发作；另 3 例仍时有癫

痫发作，且术后服用两种抗癫痫药物效果均不佳，

后死亡。

3    讨论

在所有癫痫患者中，脑肿瘤的发生率是 4% 左
右，而在脑肿瘤的患者中，癫痫总体发生率则高达

30%[4]。研究发现 20%～45% 的脑胶质瘤患者首发

症状为癫痫，而另外 15%～30% 的胶质瘤患者在病

程中会出现癫痫发作。因此癫痫在脑肿瘤特别是

低级别胶质瘤的发生发展中处于独特的地位[5]。本

组 45 例低级别胶质瘤患者均以癫痫为首发症状，

且术前 CT 及 MRI 明确肿瘤部位，同时长程脑电图

监测提示异常放电与肿瘤位置大致相同，故我们对

这部分患者行手术治疗。

目前对于胶质瘤继发癫痫的形成机制尚不明

确，可能是一个多因素影响的过程。研究显示胶质

瘤患者癫痫形成机制包括几个方面：肿瘤机械压

迫、血管机制、瘤周微环境因素以及肿瘤内在基因

改变等[6]。神经网络兴奋性与抑制性的失衡通常会

引发痫样放电，任何能够增强谷氨酸能通路介导的

兴奋性作用或降低 γ-氨基丁酸（GABA）通路介导

的抑制性作用的因素，均可引发癫痫发作。在脑胶

质瘤及其周围组织中，常出现谷氨酸水平的调节异

常。同时，脑胶质瘤细胞膜上胱氨酸谷氨酸转运子

（cystine-glutamate transporter，xCT）过表达及星形

胶质细胞兴奋性氨基酸转运蛋白  1/2（Excitatory
amino acid transporters 1/2，EAAT1/2）表达不足是

导致脑胶质瘤细胞外谷氨酸水平升高的主要因

素。谷氨酸水平升高会过度激活 N-甲基-D-天门冬

氨酸（NMDA）受体和 AMPA 受体，进而引起突触

 

 
图 1     患者，女，45 岁。因“发作性肢体抽搐伴意识不清 3 个月余”于 2019-11-22 收入我科，CT 及 MRI 检查

提示“左额叶胶质瘤”，2019-11-25 在术中 ECoG 监测下行胶质瘤全切除 术后病理提示“星形细胞瘤

Ⅱ级”，术后癫痫发作完全消失。（a：术前 CT；b，c：术前 MRI；d：术中 ECoG；e：术后 CT；f：术后病理）

Fig.1   This 45-year-old female patient was addimtted into our department because of paroxysmal tetany for 3
more than 3 months on November 22, 2019. CT and MRI examination revealed “glioma in the left frontal
lobe”. On November 25, 2019 the glioma was totally resected under the monitoring of ECoG. The post-
operative pathology showed “astorcytoma grade Ⅱ”. And the seizure disappeared completely after the
operation (a: Pre-operative CT；b, c: Pre-operative MRI; d; Intra-operative ECoG; e: Post-operative CT; f:
Post-operative pathology)
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神经元介导的兴奋性电流增加，继而引发同步化痫

样放电[7]。异柠檬酸脱氢酶 1（IDH1）基因突变导致

谷氨酸水平升高，继而激活大量的谷氨酸受体，使

神经元兴奋性增加，促进同步化痫样放电的产生。

70%～80% 的低级别脑胶质瘤伴有 IDH1 基因突

变。IDH1 基因突变会导致异柠檬酸不能转变为

α-酮戊二酸，反而转变为 D-2-羟戊二酸（D-2HG）。

D-2HG 的结构与谷氨酸类似，细胞间隙内大量聚

集的 D-2HG 可激动神经元突触后膜谷氨酸受体，

进而导致神经元发生去极化，发生同步化痫样放电[8]。

研究发现，不同病理类型胶质瘤的癫痫发生率

不同[9]，胚胎发育不良性神经上皮肿瘤患者癫痫发

生率为 100%，低级别胶质瘤如少突胶质细胞瘤、少

突星形细胞瘤、神经节细胞胶质瘤患者癫痫发生率

60%～90%。高级别胶质瘤的癫痫发病率明显降

低，如胶质母细胞瘤患者的癫痫发生率仅为 30%～

35%[10]。本组 45 例患者术后病理检查提示星形细胞

瘤Ⅰ级 20 例，星形细胞瘤Ⅱ级 12 例，少突胶质细

胞瘤 11 例，胚胎发育不良性神经上皮肿瘤 2 例。

本组 45 例患者的胶质瘤大部分累及额叶或者

颞叶，无枕叶的患者，这与国内外其他研究类似。

研究显示胶质瘤部位与癫痫发生率的相关性，枕叶

胶质瘤癫痫发生率最低，额、颞叶癫痫发生率较

高。表浅部位胶质瘤发生率高于深部病变，完全位

于白质内的胶质瘤很少发生癫痫。低级别胶质瘤

多位于辅助运动区和岛叶，常表现为药物难治性癫

痫。局灶性癫痫可以反映一定的胶质瘤定位信

息：幻嗅提示病灶位于前颅底嗅束附近，幻视提示

病灶位于枕叶距状沟皮质附近，幻味提示病灶位于

岛叶或者顶叶岛盖部，单纯的运动或感觉障碍发作

提示病灶位于中央区附近，语言障碍性发作提示病

灶位于优势半球的额下回。Englot 等[11]研究显示，

在所有脑肿瘤中，最容易出现癫痫症状的就是胶质

细胞瘤，占比 70%～80%，尤其是位于额颞叶和岛

叶胶质瘤。而浅部皮层和岛叶的低级别胶质瘤更

容易以癫痫起病，占比 60%～75%。一旦将胶质瘤

全切除以后，60%～90% 的患者癫痫发作会完全消

失。若患者术前强直-阵挛性发作、术中肿瘤切除

完全、并进行了早期手术干预，则术后癫痫控制疗

效就满意。

术中 ECoG 在低级别胶质瘤继发癫痫患者的手

术中具有一定的指导意义，本组患者在切除肿瘤前

术中 ECoG 监测发现均有大量的异常痫样放电，且

越靠近肿瘤痫样放电越明显，切除后复查 ECoG 发
现在肿瘤周围仍然有痫样放电，但放电范围均较切

除前明显缩小。其中 19 例累及颞叶的胶质瘤患者

加行前颞叶切除术，另外有 13 例加行皮层热灼术，

5 例加行 MST。Yao 等[12]探讨了 108 例低级别胶质

瘤继发癫痫的患者在术中 ECoG 监测下行手术治疗

的疗效，他们将 108 例患者分成两组，第一组患者

单纯行胶质瘤切除，第二组患者在 ECoG 监测下行

肿瘤切除+致痫灶切除，结果发现第二组术后癫痫

控制的效果（96.30%）明显优于第一组（77.78%）。

同时他们还发现，对于颞叶低级别胶质瘤继发癫痫

的患者，术中  ECoG 监测发现大部分异常放电

（（86.7%））在颞叶的前部，且将这些患者的胶质瘤

以及颞叶前部皮层切除后，几乎所有患者术后

（93.3%）均无癫痫发作，提示术中 ECoG 监测在低

级别胶质瘤继发癫痫的患者手术中具有重要的指

导意义，同时对于颞叶胶质瘤继发癫痫的患者，除

了切除胶质瘤以外，将前颞叶一并切除后，能够很

好的控制患者的癫痫发作。

研究显示胶质瘤继发癫痫往往具有较好的预

后，在所有胶质瘤中，发生癫痫的胶质瘤总体生存

时间比未发生癫痫的胶质瘤要长。本组随访

0.5～10 年（平均 4.7±1.83 年）发现，30 例生存良

好，复查 MRI 肿瘤区域无明显变化，13 例复发，予

再次手术。此外，本组术后 42 例患者疗效满意，无

癫痫发作；另外 3 例仍时有癫痫发作，且术后服用

两种抗癫痫药物效果均不佳，后死亡。Chaichana
等[13]报道 648 例高级别胶质瘤中，153 例（24%）具

有癫痫的胶质瘤，其总体生存时间明显较未发癫痫

的胶质瘤长。同样的现象也发生在低级别胶质瘤

中，癫痫在低级别胶质瘤中的发生机率是高级别胶

质瘤的 2.5 倍。Chang 等[14]研究了 332 例低级别胶

质瘤伴癫痫的患者，结果显示浅部少突胶质细胞瘤

和少突星形细胞瘤较脑深部星形细胞瘤更容易出

现癫痫发作（P=0.017 和 0.001），患者的癫痫发作以

单纯部分性发作为主，且病变在颞叶多见。这组患

者术后大部分癫痫控制良好，其中 67% 术后无癫痫

发作（Engel Ⅰ），17% 偶尔有发作（Engel Ⅱ），8%
癫痫发作明显改善（Engel Ⅲ），只有 9% 患者术后

癫痫发作无明显改善甚至加重（Engel Ⅳ）。他们的

分析还发现，术后患者癫痫控制不佳的主要原因是

术前癫痫病史较长，或者术前癫痫发作形式是单纯

部分性发作。同时他们的研究还发现，手术中全切

除患者较次全切除术后癫痫控制要好一些，而术后

癫痫复发的原因主要是肿瘤复发所致。Ko 等[15]研

究了  58 例低级别胶质瘤继发癫痫患儿的治疗结

果，51（87.9%）例患儿术后无癫痫发作，同时他们
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发现肿瘤切除的程度是术后癫痫控制的独立因

素。此外他们的研究还显示，癫痫病史越短、手术

时服用的抗癫痫药物越少、肿瘤切除越彻底、肿瘤

累及的脑叶越少，则手术后癫痫发作控制越好。因

此，他们主张对于低级别胶质瘤继发癫痫的患者，

应尽早采取手术治疗。
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提高难治性癫痫立体脑电图引导

射频热凝术后疗效的探讨

韩彦明1, 3，沈云娟1, 3，何文斌1, 3，史哲1, 3，兰正波1, 3，刘亚丽1, 3，王小强1, 3，杨文桢1, 3，

史雪峰1, 3，杨宝慧1, 3，王天成2, 3，门晓旭1, 3，张新定1, 3

1. 兰州大学第二医院 神经外科（兰州  730030）
2. 兰州大学第二医院 神经内科（兰州  730030）
3. 兰州大学第二医院 综合癫痫中心（兰州  730030）

【摘要】   目的    初步探讨增加致痫灶内电极数后立体定脑电图（Stereotactic electroencephalography，SEEG）

引导射频热凝（Radiofrequency thermocoagulation，RF-TC）毁损效果。方法    纳入兰州大学第二医院功能神经外

科 2017 年 6 月—2019 年 1 月进行癫痫 Ⅰ 期术前综合评估后需行 SEEG 的 42 例患者中的 8 例，其中 6 例为假设致

痫灶位于功能区或致痫灶位置深在无法手术切除者，2 例不愿行开颅手术者；增加假设致痫灶内电极，植入电极

数超过定位致痫灶所需电极，射频热凝毁损致痫灶后分析其治疗效果。结果    8 例患者增加植入电极数 1～6 根
不等，平均（4±2.2）根，增加热凝点 2～10 个不等，平均（7±3.1）个；随访（9±3.2）个月，癫癫控制情况 Engel Ⅰ 级
3 例，Engel Ⅱ级 3 例，Engel Ⅲ级 2 例；8 例癫痫发作频率均减少≥50%。热凝前后发作频率差异有统计学意义

（P<0.05）。结论    增加致痫灶的毁损体积明显能提高癫痫疗效，SEEG 引导的射频热凝为一种有效的经典切除手

术的补充方法。

【关键词】  立体定向脑电图；射频热凝；疗效；发作频率

The discussion to improve the curative effect of stereo electroencephalogram-guided
radiofrequency thermocoagulation for refractory epilepsy

HAN Yanming1, 3,  SHEN Yunjuan1, 3,  HE Wenbin1, 3,  SHI Zhe1, 3,  LAN Zhengbo1, 3,  LIU Yali1, 3,
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【Abstract】 Objective    To preliminarily explore the damage effect of stereo electroencephalogram-guided
radiofrequency thermocoagulation after increasing the number of electrodes in the epileptic foci. Methods    Eight cases
were included from 42 patients requiring SEEG from the Department of Neurosurgery of the Second Hospital of Lanzhou
University during June 2017 to Jan. 2019, of which 6 cases were hypothetical epileptogenic foci located in the functional
area or deep in the epileptogenic foci that could not be surgically removed, 2 patients who were unwilling to undergo
craniotomy; added hypothetical epileptic foci Electrodes, the number of implanted electrodes exceeds the number of
electrodes needed to locate the epileptic foci. After radiofrequency thermocoagulation damages the epileptogenic foci, the
therapeutic effect is analyzed. Results    In 8 patients, the number of implanted electrodes increased from 1 ~ 6, with an
average of (4±2.2), and the number of thermosetting points increased by 2 ~ 10, with an average of (7±3.1); follow-up
(9±3.2) months, Epilepsy control status: 3 cases of Engel Ⅰ, 3 cases of Engel Ⅱ, 2 cases of Engel Ⅲ; 8 cases of epileptic
seizure frequency decreased≥50%. There was a statistically significant difference in the frequency of attacks before and
after thermocoagulation (P<0.05). Conclusions    Increasing the lesion volume of the epileptic foci can obviously
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improve the efficacy of epilepsy. SEEG-guided radiofrequency thermocoagulation is an effective supplementary method
for classical resection.

【Key words】 SEEG; Radiofrequency thermocoagulation; Curative effect; Seizure frequency

2004 年，Guenot 等[1]在法国率先开展立体脑电

图（Stereotactic electroencephalography，SEEG）引导

的射频热凝（Radiofrequency thermocoagulation，
RF-TC）治疗药物难治性癫痫，随着 SEEG 在世界范

围内的推广而逐渐发展。目前，其治疗的安全性得

到广泛认可，但其疗效各单位报道差异较大且差强

人意[1-3]，其中大多数患者 RF-TC 后仍需致痫灶切除

术来控制癫痫发作，但其中部分患者如致痫灶位于

功能区、致痫灶位置深或不愿行开颅手术者则无法

行致痫灶切除。如何来提高该类患者的热凝毁损

效果目前尚未见报道。本文对兰州大学第二医院

神经外科 8 例该类患者通过增加致痫灶内电极数

来提高癫痫缓解率，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    纳入标准和临床资料

纳入兰州大学第二医院功能神经外科 2017 年
6 月—2019 年 1 月进行癫痫Ⅰ期术前综合评估后需

行 SEEG 的 42 例患者中的 8 例进行研究，该研究获

得兰州大学第二医院医学伦理委员会审核批准。

纳入标准为：① 致痫灶位于脑内深部结构，难以

手术切除；② 致痫灶位于重要功能区，手术风险

较大患者；③ 患者对手术风险有顾虑，不愿行手

术治疗者。8 例患者中男 5 例、女 3 例，平均发病

年龄（13.0±3.2）岁，癫痫持续时间平均为（8.0±4.6）
年。所有患者均行详细的癫痫病史采集、神经心理

评估、长程视频脑电监测、头部磁共振成像（MRI）
及正电子发射计算机断层显像 (PET-CT) 等多模态

术前Ⅰ期评估，详见表 1。
1.2    SEEG 电极植入策略

根据患者的病史、结合 MRI、PET 等影像资料

学、长程视频脑电及发作症状学，对致痫灶及致痫

网络提出假设，并基于假设制定电极植入方案，进

行电极植入。A 组 2 例沟底的 FCD Ⅱb 患者，采用

包绕致痫灶的锥形植入法；其余在常规植入的基

础上根据需要增加电极数 4～5 根，增加的电极尽

可能沿假设的致痫灶长轴交叉植入。对 B 组患者

按常规假设植入，详见表 2。
1.3    RF-TC 毁损

靶点的选择：① 选择电极上相邻的 2 个触点

表 1    A 组癫痫患者临床资料

Tab.1    Clinical data of epilepsy patients in group A

序号

No.
性别

Gender

病程（年）

Onset age
（Year）

MRI 病变部位

MRI lesion location

PET 显示低代谢

PET showed
hypometabolism

头皮脑电图

Scalp electroencephalogram

发作症状

Paroxysmal
symptomatology

1 男   9 左额中央及中央前 左侧大脑半球 IID:左侧半球放电，中央区著；

ID 左侧半球起源。

右肩跳动感→右侧肢

体抽搐。

2 男 12 右侧中央后沟异常

信号

右侧中央后沟 IID:右半球棘慢波放电，

右中央顶枕区著；

ID：右半球中后头部

身体右偏→双侧不对

称性强直。

3 女   3 左海马硬化 双侧颞叶低代谢 IID：双侧前头部癫痫样放电；

ID 双侧前头部

似曾识→愣神→自动证

4 女 10 阴性 左扣带回膝部 IID：左侧前头部；

ID：双侧前头部中线结构

过度运动

5 男 11 右额中回高信号 右半球 IID:间歇期放电多脑区球棘慢

波；ID 起始不明确。

复杂运动

6 女   6 下丘脑错构瘤 病变处低代谢 IID：全导放电；

ID：起始不明确

痴笑发作→强制发作

7 女   6 左侧脑室额角旁异常

信号

左侧脑室额角、左颞 IID：双侧前头部

ID：左侧前头部

强制→阵挛

8 男 17 右岛异常信号 右岛叶 IID：右侧侧裂周围；

ID：右半球

先兆（上肢麻木感）

→全身强直阵挛。

注：IID：间歇期放电，ID：发作期放电
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为热凝点；② 发作期低波幅快节律或癫痫样放电

起始处；③ 电刺激能引起惯常发作处；④ 间歇期

持续的棘慢波放电处；⑤ 距离血管周边≥2 mm 且
除外语言运动等重要功能区相关区域。参数选择

及热凝过程：患者于清醒状态下，将靶点相应电极

触点导线外接 R-2000BMI 射频仪（北京市北科数字

医疗技术有限公司），毁损时间为 20～30 s，持续射

频输出功率为 6～7W。毁损后继续行视频脑电监

测 1～3 d，若致痫灶仍有异常放电或对每日有数次

发作患者仍有发作时，行再次射频热凝，最多不超

过 3 次。电极于热凝后一天拔出。

1.4    术后随访与评估

术后随访方法为门诊和电话随访，癫痫临床转

归采用 Engel 分级标准和和发作频率减少（大于或

小于 50%）进行评估。

1.5    统计学方法

使用 SPSS 22 统计软件进行分析，行配对比较

秩和检验，以 P 值<0.05 为差异具有统计学意义。

2    结果

2.1    A 组患者增加植入电极数和增加的热凝点

8 例患者增加植入电极数 1～6 根不等根，平均

（4.0±2.2）根，增加热凝点  2～10 个不等，平均

（7.0±3.1）个。

2.2    随访和治疗效果

A 组平均随访（13±3.6）个月，癫癫 Engel Ⅰ 级
3 例，Engel Ⅱ级 4 例，Engel Ⅲ1 例，无 Engel Ⅳ级

患者；癫痫发作频率减少均≥50%，热凝前后发作

频率差异具有统计学意义（P<0.05）；B 组射频热凝

后平均随访（4±3.6）个月，无 Engel Ⅰ级，Engel Ⅱ级 1 例，

表 2    B 组癫痫患者临床资料

Tab.2    Clinical data of epilepsy patients in group B

序号

No.
性别

Gender

病程（年）

Onset age
（Year）

MRI 病变部位

MRI lesion location

PET 显示低代谢

PET showed
hypometabolism

头皮脑电图

Scalp electroencephalogram

发作形式

Paroxysmal
symptomatology

9 男 24 右侧偰楔前叶，楔回，

舌回，颞叶底面多发

异常信号

右侧偰楔前叶，楔回，

舌回，颞叶底面多发

异常信号

IID:双后头部放电

ID 双后头部放电

眨眼-→发生-面部强制

10 男 20 左侧枕、颞叶异常信号 左侧枕、颞叶 IID：双侧后头部

ID：左后头部

视觉先兆→右侧偏转

→不对称性强直

11 男 10 右侧额颞顶枕软化灶 右侧额颞顶枕软化灶 IID：双后头部放电左著；

ID：右侧半球。

静止性凝视→左侧偏

转→自动运动

12 女 18 右侧额叶软化灶 右侧额叶，右中央前

回，有中央旁小叶

IID：双侧前头部，右著；

ID：无侧向性

双侧不对称性强直

13 男   8 多发结节硬化 右侧额叶，右侧枕叶，

左侧颞叶

IID：双后头部，右著；

ID：无变化

视觉先兆（看到球）

14 男   8 左侧额颞顶枕软化灶 左侧半球 IID：左侧后头部；

ID；弥漫性。

轴-肢带肌强直

15 女 22 左颞叶内侧结构异常

信号

左侧枕叶底面，颞叶

低代谢

IID：多脑区性；

ID：双侧后头部。

视觉先兆-右手自动运

动-左侧偏转

16 男 31 左额叶及左基底节

异常信号

左额及左颞前部 IID：脑区性，双侧前头部，

左著；

ID：脑区性，左侧前头部。

先兆（无特异性）→植

物神经症状→自动运

动。

17 男 14 右额 FCD 右额、右中央顶 IID：双侧半球癫痫样放电，右

额颞著

ID：弥漫性，右额中央著。

左上肢外展强直→左

侧肢体强直→-左上肢

阵挛。

18 女   4 阴性 右侧 SMA，及右侧旁

中央小叶

IID：右侧顶枕区癫痫样放电；

ID：无侧向性

左侧肢体抖动→左下

肢强直

19 女 17 阴性 右侧额颞顶枕 IID：双颞放电；

ID：右侧半球。

头眼偏斜→喉发生，四

肢抖动。

20 女 23 左颞海马硬化 左侧颞叶、双侧海马

局部代谢减低，

IID：双侧前头部；

ID：左半球

楞神→口咽部自动→全

身强直阵挛

注：IID：间歇期放电，ID：发作期放电
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Engel Ⅲ4 例，Engel Ⅳ7 例，癫痫发作减少≥50% 以
上 5 例，癫痫发作减少≤50% 以上 7 例，热凝前后

发作频率差异无统计学意义（P>0.05）。

3    讨论

本研究探讨如何通过增加致痫灶内电极来扩

大热凝体积，并分析扩大致痫灶热凝体积后能否提

高疗效。A 组纳入 8 例患者，预测致痫灶位于功能

区或致痫灶位置深在无法手术，RT-FC 为可能唯一

治疗手段 4 例（表 1，患者 1、6、7、8），致痫灶较小

者 3 例（表 1，患者 2、3、5），1 例患者不愿行开颅

手术（表 1，患者 4）。该组患者热凝目的是使癫痫

无发作或发作频率最大程度减少，因此电极植入策

略和常规电极植入策略不同。植入时不仅要考虑

验证假设的致痫灶，而且要考虑到验证后对致痫灶

的 RF-TC，因此植入的电极数量超过常规电极植入

数量，尤其预测致痫灶较小时电极应全覆盖致痫

灶。本研究 A 组 2 例 (患者 2、5）位于沟底 FCD
Ⅱb 创造性运用围绕致痫灶锥形植入方案 (图 1)，
其目的是热凝离断致痫灶与周围组织。A 组其余

患者植入策略为根据实际情需要增加电极数，增加

的电极尽可能沿假设的致痫灶长轴交叉植入。由

于该组患者除 1 例外均为 MRI 阳性患者，因此植

入时准确性较高，多增加电极 1～6 根（4±2.2）根，

可增加致痫灶内热凝点  2～ 1 0  个不等，平均

（7±3.1）个；B 组患者 RF-TC 目的为预判开颅手术

的效果或帮助鉴别复杂致痫网络致痫灶。因此，该

组患者按照常规植入方案即可。

有研究报道行多电极立体交叉 RF-TC 可增加

毁损范围来提高治疗效果，但其仅适用于颞叶内侧

癫痫及下丘脑错构瘤等局灶性病变引起的癫痫[4]。

多数学者主张增加致痫灶电极数量来增加毁损范

围从而提高治疗效果[5-7]。Moles 等[3]认为 RF-TC 治
疗后复发的原因考虑与癫痫传播网络复杂、热凝体

积小及毁损程度不足有关。Malikova 等[8]利用 MRI
引导放射外科选择性毁损海马杏仁核治疗 33 例颞

叶内侧癫痫，术后海马体积减少 58%，杏仁核体积

减少 55.2%，接近手术切除组织的体积，随访 2 年
50% 患者的预后为 Engel Ⅰ 级，提示扩大毁损体积

有助于提高治疗效果。但也有学者认为增加毁损

点不能提高治疗效果 [1,9]。本研究治疗结果显示 A
组 RF-TC 后效果良好，2 例沟底 FCD IIb 患者及 1
例海马硬化患者均达到 Engel Ⅰ级，所有患者癫痫

发作频率减少均≥50%，跟 B 组患者癫痫发作频率

减少均≥50% 仅为 49% 比较，差异具有统计学意义。

可见增大致痫灶毁损范围能够显著提高 RF-TC 的
治疗效果。当然增加植入的电极数意味着治疗费

用的增加，但跟手术费及手术风险比较也是值得的。

 

 
图 1     典型病例影像资料（A 组患者 2）

Fig.1   Image data of typical cases (patient 2 in group A)
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Dimova 等[10]报道术前 MRI 显示有明确病灶和

间期癫痫样放电是预测 RF-TC 疗效较好的 2 个因

素。Bourdillon 等[11]报道下丘脑错构瘤、局灶性皮

质发育不良和脑室旁灰质移位  RF-TC 治疗效果

好。本研究纳入 A 组病例中 MRI 阳性、下丘脑错

构瘤、局灶性皮质发育不良和脑室旁灰质异位较

多，这也是 A 组治疗效果较 B 组好的一种原因。

综上，对需要 SEEG 的特定患者，如植入前预

测致痫灶位置深，致痫灶位于功能区等难以手术切

除者，或预测致痫灶较小时，电极植入时有目的性

增加致痫灶内电极数，可扩大热凝毁损致痫灶体

积，能明显提高 RF-TC 的疗效。优化方法后 RF-TC
治疗的效果显著提高，SEEG 引导的 RF-TC 是经典

切除手术的有效补充。但由于研究群体（患者）的

特殊性，在研究配对时有一定偏差，可能对研究结

果有一定影响。
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·综　述·

儿童失神癫痫药物治疗预后的研究进展

张珂，王小姗

南京医科大学附属脑科医院 神经内科（南京  210029）

【摘要】   儿童失神癫痫（Childhood absence epilepsy，CAE）是由多种遗传病因引起的最常见的特发性全面性

非惊厥性癫痫，与 CAE 预后相关的因素众多，但目前尚未有确切共识的指南供临床参考，本文对 CAE 患儿药物

治疗、预后情况和预后影响因素作一综述，以期能为 CAE 患儿临床的诊疗实践提供一定的参考和意见。

【关键词】  儿童失神癫痫；抗癫痫药物；预后；影响因素

 

儿童失神癫痫（Childhood absence epilepsy，
CAE）是由多种遗传病因引起的最常见的特发性全

面性非惊厥性癫痫，约占儿童癫痫的 10%。以短暂

的意识受损和 3～4Hz 的棘慢波放电（Spike wave
discharges，SWDs）为特征，通常发生在 4 至 12 岁

之间，女孩多于男孩。CAE 以往被认为是一种良性

癫痫，因为大多数患儿经治疗后预后较好，但近年

来研究表明，CAE 患儿可能具有较差的社会心理适

应能力。此外，影响 CAE 预后的因素众多，目前尚

未有确切共识的指南供临床参考，本文对 CAE 药

物治疗及预后方面的研究进行综述，以期能初步进

行总结，为今后的临床诊疗提供线索。

1    药物治疗方案

2013 国际抗癫痫联盟（ILAE）更新的指南将抗

癫痫药物（AEDs）：乙琥胺（Ethosuximide，ETX），

丙戊酸（Valproic，VPA）确定为（A 级），拉莫三嗪

（Lamotrigine，LTG）可能（C 级）确定为对初诊或未

治疗的 CAE 患儿有效的初治单药疗法[1]。

1.1    乙琥胺

ETX 的作用机制尚未很好的阐释，一般认为它

主要阻断丘脑神经元中 T 型钙通道产生的瞬时低

阈值钙电流，从而阻滞皮质-丘脑神经元产生的

SWDs[2]，ETX 被认为是 CAE 治疗的一线药物（一类

证据）[3]，且在疗效性方面优于 LTG[4]。在动物模型

研究中被证明有针对失神发作和减轻行为合并症

的抗癫痫作用[5]。在 CAE 患者中也被认为有潜在的

疾病修饰作用[6]。但当其它全面性癫痫共存时，它

不适合作为单一疗法[7]。胃肠道不良反应是 ETX 最

常见的不良反应，但它们很少是停药的唯一原因[3]。

这些良性且完全可逆的不良反应包括腹部不适、呕

吐、腹泻和打嗝。可以采取随食物服用药物以及把

药物从液体形式转换为胶囊形式的措施来改善胃

肠不适。

1.2    丙戊酸

VPA 为一种广谱的 AEDs，包含多种作用机

制：VPA 的治疗机制可能是增加谷氨酸脱羧酶的

活性，从而提升黑质中 γ-氨基丁酸（GABA）的浓

度，VPA 作用于 GABAA 受体，增加 GABA 对突触

后膜的作用。另外，VPA 可以影响钠离子通道和钙

离子通道，发挥其综合性抗癫痫作用[8, 9]。然而其作

为抗失神作用的机制尚不明确。VPA 被 ILAE 当作

CAE 的首选用药之一[1]。一般当 ETX 失效时，VPA
作为首选替代方案，但在国内由于一直无 ETX，

VPA 为国内常用首选药。另外，当全面性强直-阵

挛（Generalized tonic-clonic seizures，GTCS），肌阵

挛发作时，推荐 VPA 为 CAE 初始单药治疗的首选

药物。但其不良反应较多，有些是剂量相关的，有

些是特异的，较高的剂量可能会增加用药风险。神

经系统不良反应并不常见，包括细微的高频震颤，

头晕等；精神状态改变可能是 VPA 的不良反应，

但在使用常规 VPA 剂量的 CAE 儿童中并不常见；

VPA 会导致个别患儿产生严重的肝功能损害；另

外女性比男性体重增加的风险更高，且会导致女性

内分泌功能紊乱如多囊卵巢综合征、闭经、高胰岛

素血症等[10, 11]。研究发现，VPA 还会损害注意力等

认知领域[12]。

1.3    拉莫三嗪

LTG 是一种电压和使用依赖性钠通道阻滞剂，
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与其它钠通道阻滞剂不同，它须有一种或多种其它

尚未完全阐明的作用机制来解释其在癫痫发作中

的功效。一项小型开放标签随机试验发现，LTG
在 CAE 的初始治疗中与 VPA 等效，但在开始治疗

后一年才看到等效的癫痫控制，与 VPA 起效更快

相比，LTG 的延迟作用，可能归因于 LTG 的缓慢剂

量滴定。在 LTG 治疗过程中，加量用药需要维持

较长时间，在患者无不良反应时，应在达到有效剂

量时再评价疗效[13]。LTG 控制 50%～56% 接受治疗

的患者的失神发作，但它可能引起过敏性免疫反

应 [14]，使用 LTG 时需仔细咨询滴定时间表和皮疹

风险。

2    预后

CAE 一般预后良好，癫痫缓解（Seizure-free，
SF）通常发生在 10～12 岁之间，有时甚至更早。根

据最近的随机对照试验，几乎 3/4 的患者对一线或

二线药物完全有反应[4, 8]。Callenbach 等[15]在他们的

前瞻性研究中指出，癫痫的总持续时间和最终缓解

的平均年龄分别为 3.9 年和 9.5 岁，其中在入组 6 个

月以上仍有癫痫发作的儿童中，癫痫持续时间更长

且更高。CAE 患儿总体预后良好，只有少数患儿

（7%）在 12～17 年的随访后仍有癫痫发作。但在回

顾性研究中，缓解期患儿的代表性可能不足，导致

明显较低的缓解率。CAE 的一些患者可能会发展为

更难治的综合征，如青少年肌阵挛性癫痫（Juvenile
myoclonic epilepsy，JME）、GTCS 等。有研究表明，

对初始治疗无反应的患者，发生 GTCS 的风险更

高，约 10%～12% CAE 患儿会发生 GTCS，GTCS 一

般发生在失神发作后 5～10 年[16]。传统观点认为，

CAE 为良性癫痫的一种，但近年来的研究认为许多

患儿仍有认知和行为的异常[17]。包括视觉注意力和

视觉空间技能，语言学习和记忆以及言语能力方面

的困难[18, 19]，认知异常可能持续存在，甚至在获得

SF 之后[20, 21]。

3    影响预后的相关因素

3.1    诊断标准和研究设计

关于 CAE 的预后研究中，诊断准确性、诊断定

义以及纳入和排除标准方面的选择偏差会导致不

同的预后。ILAE 在 2017 年关于 CAE 的定义为：

①  起病年龄在 4～12 岁；②  以典型失神发作起

病；③ 每日有多次失神发作；④ 脑电图（EEG）背景

活动正常，发作期为双侧对称同步 3～4 Hz SWDs；
⑤ 神经系统查体无异常，发病前智力发育正常；

⑥ 头部影像学检查无异常。许多传统研究所得的

观点认为 CAE 预后不良的因素包括 EEG 特征不典

型，发作前神经系统发育异常，智力低下，失神持

续状态，合并 GTCS 发作，合并肌阵挛发作等，但

具备这些预后不良因素的患儿应被排除在严格的

CAE 诊断标准之外。Grosso 等[22]证明了纳入标准

对结果的巨大影响。他们将 CAE 患者分为两组，

第一组基于 ILAE 分类 [ 2 3 ]，第二组基于 Loiseau
提出的更严格的标准。第二组跟第一组比显示出

更高的终末缓解率（82% vs. 51%）、较低的 GTCS 发

生率（8% vs. 30%）以及较低的停药无复发率（0% vs.
22%）。因此，严格的诊断标准对于 CAE 而言有着

重要作用。此外，不同预后也取决于结局的记录还

有研究设计的差异。并非所有研究都提供了确定

SF 的方法，发作记录在大多数情况下是基于父母

和患者那里获得的病史，这些病史可能导致癫痫发

作的漏报 [24]。癫痫漏报增加了临床结局测量的误

差，从而降低研究的统计能力[25]。若在早期研究中

结果良好的患者更频繁地退出，退出率的变化也可

能影响结果。此外，随访时间的长短也影响预后的

评估，随着时间的推移，使用药物治疗患者的 SF 率

比停用药物治疗的改善要小，这可能是因为持续癫

痫发作的患者在随访中更倾向于继续服用药物，也

可能是由于治疗的异质性[26]。

3.2    治疗史

初始药物治疗失败预示着预后不良，难以达

到 S F，但大部分的相关研究是在成人中进行。

Kwan 和  Brodie 的一项研究指出 [ 2 7 ]，在一组 9～
93 岁（中位年龄 29 岁）患者中，47% 的患者在第一

次使用 AEDs 时达到 SF。然而，若初始药物因缺乏

疗效而失败，那么只有 11% 的患者最终达到 SF。
Camfield 等[28]的研究中对局部发作、原发性发作和

继发性全身性发作的癫痫患儿进行至少四年随访，

83% 患儿在治疗的第一年只接受了单种 AEDs，61%
的患儿在随访结束（缓解）时不再需要 AEDs 治疗，

在第一年使用 AEDs 治疗的患儿中，4% 成为难治

性癫痫。相比之下，17% 在第一次使用 AEDs 治疗

后癫痫控制不充分，并接受了第二次 AEDs，仅

42% 的癫痫完全缓解。且第一次 AEDs 未控制发作

的患儿更可能出现神经功能缺陷和复杂的部分癫

痫发作，29% 患有难治性癫痫。Wirrel 等[29]对一组

CAE 和 JAE 患者展开的随访，结果显示初始 AEDs
治疗失败的患者与初始治疗有效患者相比癫痫发

作的缓解率较低（41% vs. 69%），进展到 JME （32%
vs. 10%）和难治性癫痫（17% vs. 2%）的率较高。如
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前所述，CAE 治疗常用药为 ETX，VPA 和 LTG，药

物的不同选择也影响预后，尽管目前三种 AEDs 的

疗效比较的证据不够强。一项双盲随机对照临床

实验对 453 例 CAE 患儿进行随访，该研究得出的

结论是，ETX 和 VPA 对于 CAE 的初始单药治疗比

LTG 更有效，并且在这两者中，ETX 是最理想的治

疗方法，因为它与较低的注意力不良反应风险相关[4]。

3.3    发作情况

Dlugos 等[30]的研究表明，在 AEDs 治疗前失神

发作时间较长（EEG 显示最短癫痫持续时间>7.5 s）
的患儿更易实现 SF，而这一结果与 AEDs 的类型无

关。典型失神发作的发作特征是短暂的活动停止，

伴随着其他一些特征的组合：凝视、睁眼、眨眼或

其他眼睑运动，以及嘴巴或四肢的自动症。虽然失

神发作临床上可识别，但患者之间的个体差异巨

大[31]。一项研究表明，几乎所有失神发作的特征是

活动暂停或凝视，但很少是唯一特征。其中一种失

神发作的亚型：活动暂停/凝视和眼睛受累但没有

运动自动症，会导致较差的治疗结果，这可能与发

作时皮质-丘脑网络的不同部分被激活有关[32]。

3.4    分子机制

CAE 是一种复杂的多基因疾病，涉及许多基因

的参与，但个体基因遗传特征对治疗反应的影响尚

不清楚。失神癫痫的病理生理学涉及 T 型钙通道

功能的改变，该通道介导在失神癫痫发作时被扰乱

的丘脑皮质节律。Glauser 等[33]在评估编码 T 型钙

通道亚基的基因中的遗传变异体与在 CAE 实验中

A E D s 治疗反应之间的联系的研究表明，存在

CACNA1H 错义突变（rs61734410/P640L），尽管其

本身不是导致 CAE 疾病的变异，更常与 ETX 治疗

无反应有关，这一发现得到了体外神经生理学研究

的支持。此外，编码 P-糖蛋白（一种位于肠和脑毛

细血管内皮细胞膜中的药物外排转运蛋白）基因的

变异也可能导致不同的药物反应，已知 LTG 是一种

P-糖蛋白底物的药物，ABCB1 错义变体（rs2032582、
T2677G、S893A）中次等位基因（T）的存在更常与

LTG 治疗的失效有关[34, 35] 。
3.5    脑电图以及复杂脑网络

视频脑电图特征中间期出现局灶性痫样放电、

间断闪光刺激诱发典型失神发作预示着 CAE 首次

药物治疗可能会失败 [ 3 6 ]。另外，所谓的“额叶失

神”也预示着较差的治疗结果[37] 。近年来的研究

越来越倾向于 CAE 是一种脑网络疾病，一项使用

脑电图-功能磁共振成像（EEG-fMRI）和脑磁图

（MEG）分析相结合的研究显示，与对 ETX 治疗有

反应者的功能连接网络相比，CAE 无反应者在治疗

前的额叶皮层的局部连接增加，这种变化可能导

致 ETX 对丘脑的作用失效[38]。此外一项研究推测，

VPA 耐药和 VPA 药物有反应患者相比可能是因为

参与了 SWDs 网络的不同部分 [39]。此前一项利用

MEG 评估 CAE 治疗结果的研究表明，发作期磁源

定位在 CAE 患者的背外侧内侧额叶皮层可能是

LTG 初始治疗失败的原因，VPA 控制发作的有效

性可能与患者神经网络的复杂性有关 [40]。一项利

用 M E G 的多频段研究报告了在高频段（8 0～

250 Hz）局限于额叶的功能连接网络可能与 CAE 患

者治疗无反应有关，而药物失效与使用的 AEDs 种

类无关[41]。脑网络的改变与治疗反应的关系尚不完

全清晰，仅少数几个研究报道了治疗反应与脑网络

的关联，未来还需扩大样本量，采用更高质量的评

估方法对其进行进一步探究。

4    小结与展望

目前国外治疗 CAE 一般首选 ETX，但国内一

直无此药。国内治疗的 AEDs 种类不多，一般首选 VPA
且疗效肯定，且如前所述，VPA 疗效比 LTG 较

好。但 CAE 女性发病明显多于男性，VPA 可能会

对女性生殖系统造成影响，这一点应格外引起医生

重视。虽然失神发作通常较频繁，需注意疗效和起

效时间，但考虑到患者需长期服药，安全性和耐受

性的观察也非常重要。AEDs 应持续服用直至达到

2 年 SF，停药前可重复进行 EEG 甚至视频脑电图

检查，检查时应过度换气，若出现 SWDs 提示有失

神发作的倾向，可能需要更长时间的药物治疗。成

功治疗的 CAE 患者的 EEG 应该是正常的，或者显

示非常少见的全面性棘波或残余。

CAE 预后的影响因素众多，很难得出明确的因

果关系。许多研究是基于医院的研究，包括在癫痫

专科随访的患者，可能会导致人群是基于难治性癫

痫患者，导致选择偏倚；此外，一些 CAE 患者可能

会去不同的医院就诊，这也会导致预后的结果测量

存在误差；预后的标准之一为发作频率，但这是一

个无法准确追溯的变量，结果的误差无法避免；另

外，很多研究的样本并非同质，比如一部分患者被

误诊为 JAE。这些因素的存在都需要我们谨慎的将

研究的结果扩大到整个 CAE 人群中。在临床上，

医生应尽量使用严格的诊断标准，并在随访过程中

协助患者及家长客观而准确的监测癫痫的发作，对

于自主报告的癫痫发作的频率降低，应当谨慎对

待；临床的研究应多关注多模态神经影像学、高特
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异度和灵敏度设备等对癫痫发作的精准监测。此

外，关于预后的关注点不应只在于发作频率的降

低，认知功能的恢复与否也应考虑在内，在控制发

作和某些 AEDs（如 VPA）的使用会导致认知能力

损害的利弊中，应仔细权衡药物的选择及其剂量。

此外和癫痫发作频率相比，癫痫患者的生活质量更

与 AEDs 的不良反应或 AEDs 的使用数量相关[42, 43]，

在临床实践中应追求个体化治疗，对于 CAE 患儿

生活质量的关注不应忽视。
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·综　述·

阿尔茨海默症和癫痫共病的发病机制

和治疗相关研究进展

刘杰，任惠

昆明医科大学第一附属医院 老年神经内科（昆明  650032）

【摘要】   阿尔茨海默症（Alzheimer’s disease，AD）和癫痫（Epilepsy，EP）是神经内科常见的慢性疾病，临床

上发现 AD 和 EP 共病的情况并不少见。目前普遍认为 AD 是癫痫发作的危险因素，而癫痫发作加剧了患者的认

知障碍，降低了患者的生活质量，给患者及家庭造成沉重的负担。随着研究的不断进展，我们发现 AD 和 EP 在

流行病学、发病机制、治疗等方面存在相关性，我们通过查阅相关文献资料对阿尔茨海默症与癫痫共病的相关性

作一简要综述，以期为临床工作提供一定的帮助。

【关键词】  癫痫；阿尔茨海默症；流行病学；治疗；发病机制；神经变性

 

阿尔茨海默症（Alzheimer’s disease，AD）和癫

痫（Epilepsy，EP）是神经内科常见的慢性疾病。

AD 是导致痴呆的最主要疾病，随着研究不断进

展，学者们发现 AD 人群中的癫痫发作是正常人的

6 倍，AD 伴癫痫发作的患病率为 10%～22%[1]。其

中老年人首次无诱因的癫痫发作约 11% 与 AD 相

关。因此，一方面 AD 是癫痫发作的危险因素，而

另一方面癫痫发作加剧了患者的认知障碍[2]。所以

AD 伴发癫痫发作会造成患者神经退变加剧、使认

知功能损害更严重，以及症状快速进展。对 AD 伴

癫痫的发病机制、临床表现、诊断及治疗等进行深

入了解和研究，将会为临床工作提供巨大的帮助。

1    AD 合并癫痫的发病机制

1.1    离子通道调节

AD 患者的大脑中 β-分泌酶 1（BACE1）具有较

高的活性，可以导致神经变性。BACE1 可以裂解

电压门控钠通道（Navβ2）的 β2 亚单位，从而调节

Nav1α-亚基水平并控制细胞表面钠电流密度，钠通

道功能的丧失可能会导致癫痫发作[3]。BACE1 还可

以通过其蛋白水解作用裂解电压门控钠通道

（Nav1.6.63）的 β4 亚单位，使其介导的通道关闭，裂

解的同时会产生异常放电，从而促进癫痫发作 [4]。

KCNQ2 和 KCNQ3 钾离子通道具有维持神经元兴

奋与抑制的平衡功能，BACE1 则通过增加 KCNQ2/3

钾离子通道电流幅度，增加了神经元的兴奋性 [4]。

此外，研究发现 KCNQ2 缺失的 AD 小鼠中出现神

经过度兴奋，导致小老鼠出现癫痫和记忆力障碍[5]。

1.2    海马硬化

癫痫患者中存在海马、颞叶皮质、杏仁复合体

等处的神经退行性变，其中以海马硬化最具特点。

颞叶癫痫中海马硬化是最主要的病因，海马硬化可

以导致神经元丢失，最终导致海马硬化区域神经元

兴奋与抑制平衡被破坏，导致神经元高度同步化异

常放电 [6]。AD 的病理改变是脑萎缩，其中海马萎

缩导致神经元丢失最为严重[6]。相关临床分析 AD
和癫痫共病的患者中头部 MRI 发现海马硬化 [ 7 ]。

在 AD 和 EP 的动物模型中，同样发现海马内嗅区

的Ⅱ层和Ⅲ层神经元丢失，而神经元丢失引起癫痫

发作[8]，并且 AD 小鼠在脑电监测中可见小鼠的海

马和皮质频繁发放尖波、棘波，因此海马硬化可能

是 AD 和 EP 共同的病理基础之一[9]。

1.3    Aβ 沉积

除了神经元的凋亡，AD 的另外一个重要的病

理机制是脑内 β-淀粉样蛋白（amyloid-β，Aβ）沉

积，Aβ 首先沉积在海马，然后逐渐发展至整个大脑

皮层，Aβ 可能导致神经元高兴奋性和突触退化[10]。

研究人员在 AD 小鼠在脑电监测中发现海马和皮质

等 Aβ 大量沉积区域表现出现频繁的尖波、棘波[11]，

说明 Aβ 的沉积和大脑皮层的兴奋性增加有关。同

时研究发现这类以 Aβ 沉积为特征的 AD 小鼠在早

期发生癫痫却没有发现明显的神经元缺失[11]，这可

能和不同浓度 Aβ 对神经元电活动的影响不同有

关：低浓度的 Aβ 促进突触传递，但较高浓度的
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Aβ 抑制突触活性[11]。在早期 AD 中，Aβ 在脑内呈

低浓度，促进作用导致神经元过度兴奋,临床上表

现为癫痫发作[12]；中晚期 AD 中，当 Aβ 达到较高

浓度时，突触功能障碍和抑制占优势，临床上随之

表现出认知障碍[12]。

此外，在癫痫发作机制中的神经递质学说以兴

奋递质谷氨酸与抑制递质 γ-氨基丁酸（GABA）的

作用最为重要[13]。Aβ 可能干扰突触跨膜转运蛋白

（谷氨酸转运蛋白）的结构和功能，引起细胞外谷

氨酸浓度增加，调节神经元兴奋性并导致癫痫发

作[14]。并且，在 AD 患者与 AD 动物模型中均发现抑

制递质 GABA 下降[15]。因此，由 Aβ 沉积导致的兴

奋递质谷氨酸与抑制递质 GABA 的失平衡也可能

是导致 AD 伴癫痫发作的机制之一。

1.4    Tau 蛋白

Tau 蛋白的过度磷酸化与 AD 患者中的癫痫发

作存在密切关系，Tau 蛋白可能导致兴奋性递质释

放和重新捕获的失衡、抑制性神经递质、神经元细

胞骨架结构改变、突触丢失和神经炎症，这些变化

有利于高度同步异常放电发生，造成反复癫痫发

作，并逐渐出现认知障碍[16]。颞叶癫痫（TLE）患者

脑组织的组织病理学研究表明，神经原纤维缠结

（NFT）中存在 Aβ 沉积物和过度磷酸化的 Tau 蛋白

聚集[17]；Aβ 可以与卷曲蛋白受体相互作用，抑制

Wnt/β-catenin 信号传导途径，然后造成 Tau 蛋白

的过度磷酸化和 GSK3β 的活性增加，最终导致海

马内神经元的过度兴奋[16]。另一项研究中，Tau 敲

除小鼠中观察到 Tau 表达的减少可以防止癫痫发

作[18]。Tau 蛋白可能会调节兴奋性氨基酸与受体的

结合，抑制 Tau 蛋白的产生可以减少癫痫发作的程

度和频率[19]。

1.5    遗传因素

1.5.1    载脂蛋白 E 基因　载脂蛋白 E（APOE）基因

是 AD 的重要危险因素。位于 19 号染色体上 APOE
基因存在三个等位基因：A P O E 2、A P O E 3 和

APOE4，APOE 是一种脂质转运蛋白，在中枢神经

系统中广泛表达，其中 APOE4 基因显著的存在会

增加 AD 的风险，而 ApoE2 基因具有很好的保护作

用[20]。APOE4 可以加剧 Aβ 在大脑内的沉积[20]。研

究发现在亚洲人群中，虽然 APOE 的基因多态性在

颞叶癫痫和对照组之间无明显的差别，但是癫痫患

者中血浆内 APOE 水平明显高于正常人 [21]。而一

项 Meta 分析也发现 APOE4 基因与癫痫发作关系

密切，并且 APOE4 基因与癫痫发作呈剂量依赖性

正相关，APOE4 基因可能是促成癫痫发作的主要

原因之一[22]。由此可见 APOE4 基因可能是 AD 和

癫痫共病的发病机制之一。

1.5.2    人淀粉样前体蛋白（hAPP）基因　人淀粉

样前体蛋白（hAPP）基因位于 21 号染色体上，共表

达 4 种淀粉前体蛋白 : 6 9 5、 7 1 4、 7 5 1  和  7 7 0。

hAPP 基因突变可以促进 Aβ 的产生，导致大量

Aβ 沉积，逐渐出现 AD 的病理生理改变。研究人

员在小鼠脑内过量表达 hAPP 基因，导致海马内及

大脑皮层大量 Aβ 沉积，运用此机制建立了 AD 动

物模型[23]。建立 AD 动物模型后，发现 AD 小鼠出

现癫痫发作，并在脑电监测中可见海马和皮质频繁

的尖波、棘波[11]。所以 hAPP 基因在 AD 伴癫痫的

发病中扮演者重要角色。

1.5.3    早衰素-1 和早衰素-2 基因　位于 14 号染色

体上的衰素-1（Presenilin 1，PS1）基因和位于 1 号

染色体上的早衰素-2（Presenilin 2，PS2）基因是常

染色体显性遗传的家族性 AD 的重要遗传风险。研

究发现常染色体显性遗传的家族性 AD 患者在病程

早期就可以出现严重的认知障碍，同时癫痫发作的

频率和程度也比其他类型的 AD 患者要严重很多，

这类 AD 患者的癫痫发作率高达 83% [ 2 4 ]。PS1 和

PS2 基因突变可以导致 Aβ 大量产生，进引起神经

网络的异常兴奋，导致认知下降和癫痫发作[25]。此

外，PS1 和 PS2 基因突变还可以不需要 Aβ 的介导，

而使神经兴奋性失控直接刺激产生癫痫发作[25]。

1.6    大脑网络结构

功能性大脑神经网络结构可能参与 AD 伴癫痫

发作。一项研究中，研究者使用计算模型在 AD 患

者中观察到振荡减慢和功能连接改变的脑电图变

化，说明 AD 患者的大脑中枢局部区域拥有高水平

的神经元活动[26]。另一项在 PET 的记录中，在大脑

局部中分布着高 Aβ 沉积的区域，并同时观察到皮

质的高兴奋性[27]。这些研究可能解释了 AD 伴癫痫

的患者存在大脑局部网络结构兴奋性增加。随着

进一步的研究，学者们发现 AD 产生的癫痫发作不

仅仅是局部网络兴奋性增加，可能还与大规模功能

网络结构改变相关 [28]。一项关于记录了 18 例 AD
和非痴呆的患者在静息状态下的脑磁图（MEG）[29]

和另外一项研究静息状态 AD 患者大脑在功能磁共

振成像（rsfMRI）中的改变[30]，均发现 AD 患者中存

在大规模网络结构的改变。有趣的是，在一项癫痫

发作期间的脑电图研究中，发现大规模网络结构改

变可能在大脑产生局灶性和全面性癫痫发作中起

到关键作用 [ 3 1 ]。最后，一项最新研究通过记录

21 例 AD 患者和 26 例健康对照者的 EEG，将计算
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模型和电生理数据相结合，发现随着皮层组织的兴

奋性增加，AD 模拟组比健康对照组更可能发生癫

痫，从而提出 AD 中的大规模脑网络结构改变可能

导致癫痫发作[32]。

2    治疗

目前 AD 和癫痫共病的治疗主要是抗癫痫药物

（AEDs）治疗，抗癫痫药物对 AD 伴癫痫比普通癫

痫患者更加敏感，常规治疗剂量就可明显减少癫痫

发作 [33]。一项来自梅奥诊所的回顾性研究证实了

这一观点：该研究收集了从 1986 年—2006 年 AD
伴癫痫的患者共 1 738 例，发现 79% 的患者对 AEDs
治疗有极好的反应。目前并不推荐 AD 患者没有临

床发作或者脑电图异常改变就开始于预防性药物

治疗[34]。一旦依靠临床表现及脑电图等辅助检查诊

断明确为 AD 伴癫痫，便可以开始予 AEDs 治疗癫

痫[35]。用药是需要综合考虑患者癫痫发作类型、年

龄、共病，药物相互作用、药物剂量、不良反应、药

物成本等方面。治疗的原则：尽早、合理选择、小

剂量起始、缓慢加量、单药优先及避免药物之间相

互作用[34]。

AEDs 分传统型 AEDs 和新型 AEDs，传统型

AEDs：苯妥英钠（PTH）、卡马西平（CBZ）、丙戊

酸钠（VPA）、苯巴比妥 (PB)、乙虎胺、地西泮、氯

硝西泮等；新型抗癫痫药：左乙拉西坦（LEV）、拉

莫三嗪（LTG）、加巴喷丁（GBP）、布瓦西坦、奥卡

西平、托吡酯、唑尼沙胺、氨已烯酸、普瑞巴林、拉

科酰胺、吡仑帕奈、大麻二醇等[36]。AD 伴癫痫患者

的药物选择上，新型 AEDs 优于传统的 AEDs（PHT、

PB、CBZ、VPA），服药的患者通常年龄较大，新型

AEDs 不良反应少，药物相互作用少，疗效佳[37]。相

关实验室研究，在 AD 动物模型中 LEV 显著改善突

触传递缺陷、学习和记忆缺陷，从而改善了 AD 小

鼠的癫痫发作和认知障碍[38]。临床研究中， LEV 给

药 1 000～1 500 mg/d 治疗 AD 伴癫痫的患者，1 年

无发作率高达 72%[39]。一项 LEV 500～2 000 mg/d、
LTG 25～100 mg/d、PB 50～100 mg/d 在 AD 合并癫

痫治疗的随机对照试验中，发现三者疗效相当， 有
效率分别为：LEV 71%、LTG 59%、PB64%，但 LEV 和

LTG 不良反应明显少于 PB，且 LTG 对情绪的改善

作用明显[40]。另外一项对比 CBP、LTG 和 CBZ 的

研究中，发现 LTG 和 GBP 的耐受性明显更好[41]。此

外，一些药物由于嗜睡、步态异常、认知损害、注意

力分散等不良反应不推荐作为一线药物使用，比

如 VPA、PTH、托吡酯等[35]。因此，LTG 和 LEV 是目

前作为低剂量单一疗法的两个最佳治疗选择[42]。另

外在单一用药下效果欠佳者，两种不同作用方式

的 AEDs 组合在低剂量下给药可能是 AD 伴癫痫的

可行治疗选择[43]。

3    小结

随着 AD 和癫痫共病的研究不断深入，越来越

多的研究人员发现两者发病机制、治疗是相互叠加

和交织的，我们不能再以孤立的眼光区看待他们。

我们从离子通道、神经元缺失、Aβ 沉积、Tau 蛋白

和遗传因素等不同机制中研究了 AD 和癫痫的相关

性，并在药物治疗上给予了一定程度的建议，但目

前发病机制仍不明确、治疗策略也尚无统一的标

准，在未来研究中，我们仍需进一步探索 AD 伴癫

痫的发病机制和治疗方法。
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·综　述·

原钙粘蛋白与癫痫相关性研究进展

姜燕，孔庆霞

济宁医学院附属医院 神经内科（济宁  272029）

【摘要】   神经系统在人体发育中正常发挥着作用与许多因素有关，最为重要的是相互联系的神经细胞，当

其结构和功能发生变化时可能导致癫痫等神经疾病的发生。原钙粘蛋白（Protocadherins，PCDH）是钙粘蛋白家

族（Cadherin Super family）中最大的亚类，包括 14 个同源蛋白和四个反义长链非编码 RNA。PCDH 蛋白质在钙存

在的情况下介导神经组织中的细胞粘附，广泛参与了突触形成、神经元间连接及大脑发育等过程。作为神经发育

过程中结构和功能的基本单位，神经元通过特殊的细胞间连接与其他神经细胞组成功能性神经回路，其细胞连接

方式对于正常的神经功能的发挥起到重要作用。包括 PCDH 蛋白在内的细胞粘附分子是神经元之间识别、连接

和相互作用的分子基础，促进了功能性神经元回路的形成。已有研究表明编码 PCDH 蛋白的基因发生变异时可

导致癫痫的发生，但具体的发病机制和致病过程尚不清楚。本文主要围绕 PCDH 蛋白与癫痫的关系，结合同源基

因进化、基因表达和基因功能等方面的解析，梳理了近年来 PCDH 蛋白参与癫痫发病机制的最新进展。

【关键词】  神经系统；原钙粘蛋白；癫痫；PCDH7；PCDH19

 

众所周知，癫痫是一种神经系统疾病，也是最

常见的脑部疾病之一，全世界有超过 7 000 万人罹

患癫痫。癫痫的发生对人的社会关系、职业、身体

和心理健康都会造成有害影响[1]。基因组技术的进

步正在揭示常见癫痫的复杂遗传结构[2, 3]。相关研

究表明，癫痫病因十分复杂，而非单纯病因所能解

释的疾病，其为多种危险因素和强烈遗传倾向的症

状复合体。目前病因分为六类：遗传相关、结构相

关、代谢相关、感染相关、免疫相关和未知 [ 3 ]。

但其发生的具体病因、主要的发病机制及如何进行

有效的控制尚未完全清楚。

选择性细胞间粘附、细胞连接是生物体正常发

育、促进组织器官的结构与功能统一的关键，这在

神经系统中体现地尤为突出。即使在成年，由于年

龄或学习的影响，大脑的结构也会发生特定的改

变。具有正常结构和功能的神经元上的树突和棘

突通过兴奋性/抑制性传导形成了功能正常的神经

回路。这些是在发育过程中通过与周围神经元和

胶质细胞的离散接触，进而在每个神经元中形成

的。在这些细胞-细胞接触的地方，由特定的细胞

粘附分子负责启动目标识别，后者促进了树突的生

长、突触前和突触后的分化以及突触功能的成熟[4]。

大脑形态发育受突触的支配，突触的形成又由细胞

粘附分子决定。粘附分子架起突触间隙的桥梁，并

通过同嗜性接触决定神经元之间的选择性连接。

在上述背景下，神经元粘附成为一个主要的未

被详尽探索的生物过程，而这个过程是由包括

PCDH 在内的多种细胞粘附分子所介导。与许多

其他钙粘蛋白一样，PCDH 蛋白在中枢神经系统

（CNS）发育过程中起主要作用，包括了神经元之间

的相互连接、迁移、突触可塑性和信号转导[5]。最近

研究表明，包括 PCDH 蛋白在内的多种细胞粘附分

子在细胞间粘附、树突的分枝和功能调控、树突自

我回避和轴突引导中发挥重要作用[6-8]。它们通过

形成细胞表面的多样性和特异性，定了单个神经元

的细胞特性，影响了脑核形成、轴突迁移和突触形

成等。当这些编码钙粘蛋白的基因发生突变时可

能会导致癫痫等神经疾病的发生。许多文献证明

了 PCDH 蛋白家族与人类神经病理学的相关性[9]。

目前 PCDH 基因家族的个别基因的致病突变已被

报道，包括一些编码离子通道亚单位的成员和其他

涉及突触功能或脑发育的基因[10]。例如 δ-PCDH 的
突变，包括 δ1-和 δ2-PCDH，都与人类疾病有关，尤

其与神经发育障碍和癌症有关[11]。其中 PCDH7 与
PCDH19 与癫痫的联系最为紧密，但其参与的神经

信号通路等具体机制尚未研究清楚，为我们进一步

探索癫痫发病的分子机制提供新的研究方向[12]。

1    PCDH 基因在神经系统中的表达

目前认为有几个主要的细胞粘附分子家族，包

括钙粘蛋白和免疫球蛋白超家族。细胞粘附由不
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同类型的跨膜分子介导，其中最突出的是钙粘蛋白

（Cadherins，CDH）。CDH 家族由几个亚家族组

成，包括经典的钙粘蛋白（I 型和 II 型）、原钙粘蛋

白、桥粒钙粘蛋白、Flamingo/CELSR 和相关蛋白，

它们都在胞外结构域中含有多个钙粘蛋白基序。

PCDH 蛋白是钙粘蛋白超家族中最大的亚类[13]。多

个钙粘蛋白和原钙粘蛋白基因在大脑皮层神经元

中组合表达[14]，PCDH 基因主要在大脑等 CNS 中表

达[15]，其表达情况具有中枢神经系统特异性（CNS-
specific manner），可能受机体发育的严密调控。依

据 PCDH 蛋白的促进细胞粘附特性和 PCDH 基因

的中枢神经系统表达特异性，推测它们可能参与并

调控神经系统的发育过程，其编码基因发生突变后

可能导致癫痫发生的几率增加。

2    PCDH 蛋白家族

PCDH 蛋白含有若干胞外钙粘蛋白结构域、一

个跨膜结构域和一个可以进行选择性剪接的胞浆

尾巴，巧妙地在细胞膜上行使其功能。该基因家族

全部成员包括：PCDH1，PCDH7～10，PCDH8P1，
P C D H 9 -A S 1～ 4（ L o n g  A n t i s e n s e  R N A），

PCDH11X（X-Linked），PCDH11Y（Y-Linked），

PCDH12，PCDH15，PCDH17～20。PCDH 蛋白的

成员在常染色体和性染色体中均有分布，其中只有

PCDH19、PCDH11X 和 PCDH11Y 位于性染色体，

其余均分布在 4、10 或 13 号染色体。此外 PCDH
也是一大类单通道跨膜糖蛋白，由聚集性和非聚集

性 PCDH 两个亚家族组成。聚集性是钙粘蛋白超

家族中最大的亚群，又可分为三个较小的基因簇：

PCDH-α、-β 和-γ 家族。PCDH-α 家族最初是在小

鼠脑中发现的，并被命名为“钙粘蛋白相关神经元

受体”（CNR）[16]。非聚集性 PCDH 在中枢神经系

统中广泛表达，参与同型细胞粘附、神经元迁移、

神经回路的形成和突触塑性 [ 8 ]。通过对非聚集性

PCDH 全序列系统发育分析，将其进一步划分为 3
个亚组： δ 1（ P C D H 1、 P C D H 7、 P C D H 9  和
PCDH20）、δ2（PCDH8、PCDH10、PCDH12、
PCDH17、PCDH18 和 PCDH19）和 ε（PCDH15）[15]。

部分 PCDH 基因的系统发育树见图 1。

3    PCDH 与癫痫

人类的原钙粘蛋白功能障碍与神经系统疾病

有关，如癫痫和智力低下 [ 1 7 ]。PCDH7、PCDH10、
PCDH12 和 PCDH19 的变异已被报道与癫痫性脑

病（Epileptic Encephalopathy）等神经系统疾病有关[18]。

PCDH10 蛋白在嗅觉系统、黑质纹状体投射、橄榄

小脑投射和视觉系统等功能系统的局部环路中有

表达[19]。PCDH12 的突变与先天性小头畸形和精神

分裂有关[6, 11]。PCDH19 的变异与癫痫的关系已被

确定，被认为是继 SCN1A 之后癫痫中最常见的突

变基因之一[20]。

3.1    PCDH7 与癫痫

P C D H 7  是非聚集性  P C D H  的成员，又称

BH（脑，心）原钙粘蛋白。该基因在 CNS（神经元、

星形胶质细胞）中表达（图 2a、2b），特别是在丘脑

皮质环路和海马区，并且与包括癫痫在内的中枢神

经系统疾病有关 [ 1 0 ,  2 1 ,  2 2 ]。近年来，有研究暗示了

PCDH7 在大脑功能中的作用：PCDH7 已被认为是

MECP2 的神经元靶基因，MECP2 基因发生突变会

导致 Rett 综合征，表现为神经发育减退并反复发
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图 1     部分 PCDH 基因系统发育树

ACTB 和 RPLP0 为持家基因，作为非组织特异性表达的参照基因
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作。其发病机制是 MECP2 可以与 PCDH7 的启动

子区域结合并下调其 mRNA 水平；全基因组关联

研究（GWAS）表明 PCDH7 与癫痫有关，是导致睡

眠时间缩短的危险因素，并与抗精神病药物的治疗
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图 2     PCDH 基因在人体各组织、器官和各类神经细胞中的表达
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反应有关。所有数据都表明 PCDH7 可能在大脑和

突触中发挥作用，但其潜在机制在未来仍有待阐明[21, 22]。

研究发现 PCDH7 是 GluN1-NTD 的潜在结合

伙伴。PCDH7 基因的表达与 GRIN1 在神经元中共

存，并发现  PCDH7 富含突触后密度（PSD）。当

PCDH7 过度表达时，会导致树突棘“崩溃”，并减

少 NMDAR 电流。NMDAR 是谷氨酸门控离子通

道的一个亚类，是由两个  G l u N 1  亚基和两个

G l u N 2 A -D / G l u N 3 A -B  亚基组成的异构体。

NMDAR 是突触形成和突触传递的重要调节器。

NMDAR 的功能障碍（多动或功能减退）与多种

CNS 疾病有关，包括癫痫、老年痴呆以及精神疾

病。最近对人类癫痫全基因组关联研究的 Meta 分
析表明 PCDH7 是这些疾病的潜在危险因素[7]。综

上所述，PCDH7 是一个突触定位的、与 GluN1 相
互作用的蛋白，它调节突触的形态和功能[22]。当其

某个基因片段发生突变时导致癫痫的发生。

3.2    PCDH19 与癫痫

PCDH19 是一种钙依赖性细胞间相互作用和二

聚化的蛋白质，是钙粘蛋白超家族的一种细胞粘附

分子，在大脑发育过程中高度表达，尤其在是神经

元中（图 2a、2b）。作为一种膜蛋白，PCDH19 由 6
个胞外钙粘蛋白重复序列、一个跨膜结构域和一个

c-末端胞内尾巴组成，具有两个保守基序（CM1 和
CM2） [ 2 3 -2 5 ]。根据 PCDH19 的粘附性和最近支持

P C D H 1 9  参与神经元迁移和分选的研究结果，

PCDH19 被认为在神经元回路及其正确的组装过程

中介导细胞间的识别。尽管取得了这些进展，但

PCDH19 生物学功能的大部分方面仍然不清楚[25]。

它存在于与癫痫有关的结构，特别是在边缘区域

（如杏仁核、海马和下丘脑腹侧）和皮质。首先海

马结构相连的区域显著表达，如内嗅皮层、外侧隔

和基底外侧杏仁复合体，小脑和下丘脑，表达也很

明显，而且它还位于体内突触小体和体外突触中，

表明它具有突触功能。还在中枢神经系统、人类神

经干细胞和祖细胞（NSPC）中高表达，参与多种神

经元信号通路，但是确切功能目前尚不清楚[8, 14, 20, 24, 26-28]。

新一代测序的最新进展导致发现了许多癫痫

的单基因病因，占其他原因不明癫痫的主要部分。

与 SCN1A 一起，PCDH19 是最常见的涉及癫痫的

基因之一[29]。编码 PCDH19 的基因发生突变会导致

一种被称为 EIEE9 的癫痫综合征，该基因位于 X 染
色体，其变异会引起一种只发生于女性的癫痫

（Female-restricted form of epilepsy），其特征是早发

性癫痫发作、认知障碍和自闭症特征，此外还有各

种行为问题和睡眠失调[25]。尽管被认为是癫痫的第

二大流行基因，但人们对它参与的细胞间通路知之

甚少。虽然在理解 PCDH19 和其他 δ-PCDH 的细

胞粘附的分子基础方面取得了进展，并且对这些蛋

白的发育作用有了深入的了解，但它们细胞表面相

互作用下游的细胞内途径还没有很好地确定。确

定 PCDH19 与之相互作用的细胞内蛋白网络既可

以揭示 PCDH19 可能的细胞作用，又可以深入了解

其分子机制。这对于理解 PCDH19 的生物学是至

关重要的，并有助于阐明 PCDH19 突变是如何导致

癫痫的[11]。

首先在体内，PCDH19 在胚胎发育和出生后第

一周的下调会影响神经元的迁移和形态成熟，并增

加癫痫的易感性[30]。而且最近有报道称 PCDH19 与
GABA 受体的 α 亚基（GABA 受体）结合，调节其表

面可用性和微小抑制性突触后电流（MIPSCs）。有

些研究了 PCDH19 对 GABA 受体的调节功能是否

延伸到介导紧张性电流的突触外受体池。事实上，

后者在信息处理的基础上塑造了神经元的兴奋性

和网络特性。这些发现确定 PCDH19 是 GABAAR
介导的紧张性传递和 GABAARs 门控的关键决定因

素，并首次提供了对 PCDH19 相关的过度兴奋性和

共病的机械性见解。PCDH19 是否还可能影响

GABAAR 介导的紧张性电流尚不清楚。这是一个

相关的问题，因为紧张性传递驱动发育中的大脑中

神经元的迁移和形态成熟，并且是成人大脑中神经

元兴奋性的关键决定因素。更广泛地说，紧张性抑

制通过塑造神经元网络活动，参与癫痫、睡眠和认

知过程 [ 2 5 ]。总之，结构和功能缺陷可能归因于

GABA 能系统功能的改变，特别是考虑到 PCDH19
与突触和突触外  GABA 结合的能力，后者负责

GABA 的营养作用。然而，在体内观察到的表型可

能有不止一种机制。尤其是对于 PCDH19 的亲和

性跨粘附特性及其与细胞骨架调节剂的相互作用，

因为它们提供了驱动神经元迁移和发育的额外机

制。因此，下一个挑战将是揭示 PCDH19 功能丧失

对细胞粘附、细胞骨架动力学和 GABA 能信号的影

响，从而揭示这些通路在神经元回路发育和癫痫相

关性疾病中的贡献[30]。相关文献还称 PCDH19 和
NCDH 在边缘结构内的某些区域有广泛重叠的表

达模式。这两种蛋白之间可能存在的分子复合体

可能对边缘结构的分化具有调节作用，如细胞迁

移、灰质成熟和突触发生。当基因功能紊乱时，可

能会发生神经网络功能障碍，并为 PCDH19 相关癫

痫的病理生理学机制提供基础[31]。
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4    小结与展望

综上，PCDH 是树突发育和功能形成的关键调

节因子，不仅作为黏附分子介导细胞之间的粘附及

突触间的连接，而且还可以作为受体参与细胞间的

信号传导。在神经管定位、灰质分化、神经回路形

成、脊椎形态、突触形成、突触重构及神经元迁移

等方面发挥重要作用。PCDH 亚型的组合表达也

为细胞创造了非常多样化的粘附特异性。最新研

究表明癫痫是一组异质性疾病，通常与严重的共患

病有关，如智力残疾和皮肤疾病。当 PCDH 基因发

生突变时，其黏连功能不再正常发挥作用，进而影

响突出形成及连接、神经信号通路转导，最终导致

癫痫的发生。包括 PCDH 基因在内的许多癫痫的

遗传基础仍待阐明，随着基因组学技术进步和基因

测序广泛应用，未来对于 PCDH 与癫痫疾病相关性

研究会更加深入与透彻[23]。因此，我们研究 PCDH
蛋白与癫痫的关系，有助于了解一些癫痫发病的过

程及其分子机制，以期发现对神经发育障碍干预的

新的、潜在的治疗靶点，推动减少此类病因导致的

癫痫发生。
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·综　述·

NLRP3 炎症小体与癫痫的研究进展

廖勇1, 2，董继波1，舒鹏1，吴碧华1

1. 川北医学院附属医院 老年科（南充  637000）
2. 内江市东兴区人民医院 神经内科（内江  641000）

【摘要】   癫痫是一种常见的慢性脑部神经元异常放电的疾病。癫痫的发病机制复杂，与神经元递质效失

衡、离子通道异常、神经网络重构及颅内炎症激活等密切相关。癫痫与炎症炎症与癫痫关系密切，癫痫会促使颅

内炎症发生，而炎症会进一步加重癫痫。作为重要的炎性小体，核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLPR3）

激活后促使炎症效应因子释放，加重癫痫发作，是近年来研究热点。本文就 NLRP3 炎性小体与癫痫的关系进行

综述，以期从炎症角度阐明两者之间的关系，为究癫痫的防治提供新思路。

【关键词】  NLRP3；癫痫；白介素-1β；炎症

 

癫痫（Epilepsy）是中枢神经系统的一种常见慢

性复发性疾病，是由大脑神经元反复异常过度放电

而引起的一过性脑神经功能失常[1]。目前全世界癫

痫患者超过 7 000 万人，并且以每年 240 万/年的速

度增长。癫痫反复发作及癫痫持续状态，会对脑组

织造成永久性损伤，遗留认知功能障碍、运动功能

障碍，甚至发生死亡，严重影响人类生命健康安

全，给家庭和社会带了沉重的负担[2]。癫痫的发病

机制错综复杂，癫痫发病机制与颅内兴奋性和抑制

性神经递质失衡、离子通道异常、神经网络重构、

线粒体功能异常等为相关，根据不同的发病机制研

发出了相应的抗癫痫药物（AEDs）[3]。尽管目前临

床 AEDs 多达到 20 余种，但仍有 1/3 的患者经正规

AEDs 治疗后症状仍反复发作，称为耐药性癫痫，

临床诊疗工作面临严峻挑战[4]。深入研究癫痫发病

的本质，寻求新的 AEDs 靶点，阻止癫痫进展的新

药物显得尤为重要。研究表明炎症反应与多种疾

病相关（如糖尿病、肿瘤、冠心病、阿尔茨海默病及

抑郁症等），经积极抗炎治疗后可明显改善症状。

近年来临床研究及动物实验均证实，炎症反应与癫

痫的关系密不可分，脑内特定区域（兴奋性增高的

病变组织）的炎症反应是其共同的本质特征，炎症

反应可以降低痫性发作的阈值、增加神经元兴奋

性、破坏血脑屏障、介导神经元凋亡及突触重塑。

核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）作
为重要的炎性小体，激活后促使炎症效应因子释

放，加重癫痫发作[5, 6]。本文探讨 NLRP3 炎症小体

与癫痫的联系，为预防和治疗癫痫提供新治靶点。

1    NLRP3 炎症小体的结构和功能

NLRP3 炎症小体主要由 NOD 样受体家族成员

之一的  NLRP3、凋亡相关斑点蛋白（Apoptosis
associated speck-like protein containing a CARD
domain，ASC）和 pro-caspase-1 组成。NLRP3 主要

由 C 端、N 端和中间段三部分构成。C 端含有丰富

的亮氨酸序列（Leucine-rich-repeat domain，LRR），

能够识别内源性及微生物等危险信号；N 端效应

结构包含热蛋白结构域（Pyrin domain，PYD）、胱

天蛋白酶募集结构域（Crecrui tment  domain，

CARD）及杆状病毒凋亡抑制重复结构域（Baculovirus
inhibitor of apoptosisrepeat domain，BIR），主要参

与信号传递过程；中间段含特异性核苷酸寡聚化

结构域，是形成炎症小体的主体部分[7]。当 NLRP3
小体接收到感染病原体的病原相关分子模式

（Pathogen-associated molecular patterns，PAMPs）和
损伤相关的分子模式（Damage associated molecular
patterns，DAMPs）时，NLRP3 发生构型变化，通过

PYD-PYD 结构域募集接头蛋白 ASC，在通过 ASC
结合 pro-casepse-1 的 CARD 结构域，从而形成活化

后的 NLRP3 炎症小体，活化后的 NLRP3 炎症小体

对 pro-casepase-1 进行处理，产生有活性的 casepase-1，
进而 casepase-1 将无活性的 pro-IL-1β 及 pro-IL-18
催化为有活性 IL-1β 和 IL-18，进一步启动下游信号

通路，产生炎症反应，导致炎性损伤，发挥生物学

效应[8]。
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2    NLPR3 炎症小体的激活与调控

NLRP3 炎症小体的经典激活机制主要包括炎

症小体的启动阶段和炎症小体的活化组装阶段，两

个阶段平行且独立进行[9]。第一阶段：炎症小体活

化的启动，固有免疫细胞在病原相关分子模式和

DAMPs 作用下，通过 IL-1β 和肿瘤坏死因子-α 等细

胞因子介导作用于 TLR 或 TNF 受体，激活细胞内

的核因子 κB 信号通路，上调 Pro-IL-1β 和 Pro-IL-18
和 NLRP3 的表达，为 NLRP3 炎症小体的激活做物

质准备[10, 11]。第二阶段，炎性小体的活化阶段，在

NLRP3 激活剂如 ATP、胆固醇、尿酸钠、二氧化硅

晶体、微生物毒素等作用下，诱导 NLRP3 小体发生

聚集形成炎症活性小体，切割 pro-casepase-1 生成

caspase-1，在 caspase-1 的作用下 Pro-IL-1β 和 Pro-
IL-18 剪切为成熟的 IL-1β 和 IL-18，参与各种炎症

反应[12]。目前关于 NLRP3 炎症小体激活途径的主

要有  3 种：①  钾离子外流。ATP 是一种重要的

DAMP，主要来源于损伤坏死的细胞，各种损伤刺

激引起释放 ATP 作用于细胞表面 P2X7 嘌呤受体，

引起细胞内钾离子外流激活 NLRP3 炎症小体[13, 14]。

转运钾离子的跨膜蛋白 TWIK2（Two-pore domain
weak inwardly rectifying K + channel 2）是炎症小体

激活所必需的钾外排通道，与 P2X72 受体共同调控

NLRP3 炎症小体的激活[15]；② 溶酶体破坏。颗粒

物质通过内吞的方式进入细胞，引起噬溶酶体损伤

和破坏，溶酶体膜失稳释放内容物，引起 NLRP3 炎
症小体活化。研究表明若抑制吞噬过程，防止溶酶

体破坏释放内容物，可以使 NLRP3 炎症小体活化

过程终止 [ 1 6 ]；③  线粒体活性氧（mitochondria
reactiveoxygen species，mtROS）生成。多种因素导

致的线粒体损伤都能导致 ROS 的产生，mtROS 促
使硫氧还蛋白结合蛋白（thioredoxin-interacting
protein，TXNIP）与 NLRP3 相互作用，激活炎性小

体，促进 IL-1β 表达。解偶联蛋白 2（Uncoupling
protein 2，UCP-2）广泛分布于线粒体内膜上，起着

调控线粒体的状态和活性氧的状态的作用，通过动

物实验敲出和转染  UCP-2cDNA 质粒可以得出

mtROS 自 NLRP3 炎症小体激活中发挥重要作用[17]。

线粒体  DNA 被氧化受损后可直接结合并激活

NLRP3 炎症小体[18]。总之，大量研究表明 NLRP3
的激活途径并不是孤立进行的，而是存在交互作

用。如钾离子外流可以影响 ROS 的产生，ROS 升
高能促使溶酶体破裂，破裂的溶酶体又能促进 ROS
的产生，ROS 也能促进钾离子外流。NLRP3 炎症小

体的调控机制是复杂多样的，除了上述的共同性的

调节机制之外，还存在其它调节机制。如近年来发

现自噬相关的炎症激活途径，该过程复杂独特，具

体机制还需要进一步研究[19]。

3    NLRP3 炎症小体参与全身多种疾病

“炎症小体”最早由 Martinon 等[20]在 2002 年
首次提出，是一类能诱导 caspase-1 活化并促使 IL-1β
和 IL-18 释放，加重炎症反应的大分子复合物。NLRP3
小体是近年研究最广泛的 NLR 家族成员的炎症小

体，是先天性免疫系统的重要组成部分，表达于树

突状细胞、B 淋巴细胞、T 淋巴细胞、粒细胞等多种

免疫细胞，参与各种炎症性疾病的发生发展[21]。研

究表明 NLRP3 炎性小体广泛参与全身多种疾病的

发生发展，干预 NLRP3 炎性小体可改善疾病症状，

延缓病程，为相关疾病治疗提供新的治疗途径。有

研究者提出炎症反应在动脉粥样硬化的病理生理

过程中起着关键作用，多种损伤因子通过  ROS-
NLPR3 信号途径诱发内皮细胞损伤，促进动脉粥样

硬化的形成[22, 23]。蔡玉玲等[24]研究发现 IgA 肾病组

织中 NLRP3 相关蛋白转录和翻译量增多，活化的

NLRP3 参与肾脏损伤过程，而敲除了 NLPR3 炎症

小体的肾脏模型损害则明显减轻。同样在急性肾

小管坏死、高血压肾病、糖尿病肾病、狼疮性肾炎

中均提示 NLRP3 炎性的小体激活促进肾脏疾病进

展[25]。随着对神经系统炎症研究的深入，发现多种

神经性疾病与 NLPR3 炎症小体的异常活化密切相

关。在诱导 tau 蛋白形成的小鼠模型中，NLRP3 敲
出的小鼠 tau 蛋白的活化和在脑组织中病理聚集明

显比正常少[26]。另外研究提示通过 NLRP3 炎症小

体抑制剂 MCC950 抑制 NLRP3 小体组装及激活得

到了 Tau 相关的神经纤维缠减少的结果，这也说明

了 NLRP3 炎症小体在 AD 发病中起着重要的作用[27]。

NLRP3 炎症小体还参与脑部感染、抑郁症、脑卒

中、帕金森、癫痫等中枢神经系统疾病的发生发展[28]。

近年来随着对癫痫研究的深入，NLRP3 炎症小体活

化日益引起人们的关注。在癫痫及其他中枢神经

系统疾病中，NLRP3 炎症小体是否有共同的潜在激

活机制，是否存在共同的病理组织学改变，目前仍

未知，需要进一步的验证。

4    NLRP3 炎症小体与癫痫

4.1    NLRP3 炎症小体与癫痫的关系

研究显示，在杏仁核点燃的癫痫持续大鼠模型

中，癫痫持续状态（Status epilepticus，SE）后 3 小时
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IL-1β 水平和 NLRP3 炎性小体成分水平显着增加，

SE 后 12 小时达到最高水平。SE 后 12 小时，敲低

NLRP3 会降低 IL-1β 和 IL-18 的水平，并伴随着对

慢性癫痫期自发性发作（Spontaneous recurrent
seizure，SRS）的发展和严重程度的显着抑制。同

时，在 SE 后 6 周，敲低 NLRP3 或 caspase-1 导致海

马 CA1 和 CA3 区海马神经元损失明显减少。这表

明 NLRP3 炎性小体参与了杏仁核点燃模诱导癫痫

发生的过程，并且通过抑制 NLRP3 可以为发生 SE
的大鼠提供神经保护作用[29]。也有研究通过采用戊

四氮（PTZ）点燃或脂多糖（LPS）刺激建立慢性癫痫

模型和 BV2 小胶质细胞炎症模型。这些模型通过

Morris 水迷宫检测认知功能障碍，免疫荧光染色检

测海马神经元凋亡。同样发现 NLRP3 参与癫痫模

型的形成，通过氨基黄酮抑制戊四氮点燃小鼠海马

NLRP3 炎症小体的激活，降低炎性细胞因子水平。

在 BV2 胶质细胞中，通过抑制 LPS 诱导的 NLRP3
炎性小体而减轻 LPS 诱导的炎症反应。总之，通过

抑制 PTZ 点燃小鼠 NLPR3 炎症小体激活和 LPS 诱
导的 BV2 小胶质细胞的 NLRP3 炎性小体，均会影

响癫痫的发生，发挥神经保护作用[30]。在难治性癫

痫患儿中发现 NLRP3 炎症小体的激活和 IL-1β 水
平的升高，并且发现难治性癫痫患者  I L - 1 β
表达水平与单次惊厥发作时间呈正相关。在用毛

果芸香碱建立的小鼠癫痫模型中发现，NLRP3 基因

敲除小鼠模型外周血 IL-1β 水平低于野生型小鼠，

海马 CA 区的神经元坏死和和凋亡水平也低与野生

型小鼠模型，推测 NLRP3 参与难治性癫痫的发生

发展[31]。既往研究发现多种炎症因子（如白细胞介

素 6、肿瘤坏死因子、超敏 C 反应蛋白等[32]）与癫痫

相关。随着炎症与癫痫关系的深入，发现炎症过程

的重要核心物质 NLRP3 小体与癫痫发生发展密切

相关。尽管目前两者之间的关系已成专家共识，两

者之间可以相互影响，但癫痫的炎症通路机制尚未

阐明，NLRP3 影响癫痫的发生发展机制不明，是否

能通过干预 NLRP3 炎性小体，从而达到治疗癫痫

的目的，尚待进一步研究。

4.2    NLRP3 炎症小体激活标志物 IL-1β 与癫痫的

关系

IL-1β 是 NLRP3 炎症小体效应的重要靶向物

质，其浓度的高低可以反映 NLRP3 炎症小体活化

的程度。研究表明 IL-1β 在神经炎症相关疾病中具

有重要作用，参与了神经免疫的调节、情绪和认知

相关的功能调节以及癫痫的发病过程。通过对 IL-1β
信号传导通路进行药理学阻断，可以有益于疾病的

控制[33]。已有实验通过神经元培养和毛果芸香碱建

立的癫痫模型证实 IL-1β 可激活原代海马神经元

PI3K/AKT/MTOR 信号通路，推测 IL-1β 可能通过

PI3K/AKT/MTOR 信号通路影响突触素表达和神经

元电生理，刺激突触蛋白表达和痫样放电，阻断

PI3K/AKT/MTOR 通路可减轻上述现象。因此，IL-1β
激活 PI3K/AKT/MTOR 信号通路参与了癫痫的发

病过程，调节这一信号通路是预防或逆转 MTLE 致
痫细胞和分子机制的一种有前途的研究策略[34]。博

峰等人研究发现长时间婴儿热性惊厥后 IL-1β 受体

的一过性升高促进了成人癫痫的敏感性，而随后动

物实验也发现，通过出生后单独给予 IL-1β 可模拟

FS 对成人癫痫敏感性的影响。IL-1R1 基因敲除小

鼠不易发生热性惊厥以及在热性惊厥发作阶段使

用 IL-1β 治疗后不容易发生成年癫痫发作。以上不

仅说明 IL-1β 与癫痫发生发展密切相关，还提示阻

断高热惊厥儿童体内 IL-1β 效用是预防婴幼儿 FS
后癫痫发展的潜在治疗靶点[35]。通过选择 100 例特

发性全面性癫痫患儿并与之年龄、性别想匹配的健

康儿童组，通过限制性片段长度多态性（RFLP）限

制性消化相应的聚合酶链反应（PCR）产物，对这些

单核苷酸多态性（SNP）进行分析。发现 IL-1β-31
的 rs1143627 TT 和纯合的 IL1RN * I 的基因型频率

在癫痫患者中更为普遍。还观察到，IL-1β-31 和
IL1-RAI / I 的 T 等位基因与对 AEDs 反应良好的患

者的耐药性呈正相关。得出结论：与 IL-1β-31T 和
IL1-RAN * I 等位基因的显着关联增强了它们作为

癫痫发展和药物治疗反应的预测标志物的有用作

用[36]。综上，NLRP3 炎症小体下游效应因子 IL-1β
与癫痫的发生密切相关并且有基因遗传关联性，通

过阻断 IL-1β 效应有预防控制癫痫的作用。是否可

以通过阻断 IL-1β 效应，排除炎症反应致癫痫的作

用及抑制癫痫导致的炎症反应，目前尚不清楚，仍

需进一步研究。

4.3    NLRP3 炎症小体为靶点治疗癫痫的现状

在临床工作中，由于目前缺乏安全有效的

NLRP3 炎症小体的抑制药物，对于 NLRP3 炎症小

体参与的相关疾病的治疗，主要是靶向阻断 IL-1β
发挥作用，相关  IL-1β 受体拮抗剂已批准用于临

床。IL-1β 为多种炎症小体的作用产物，靶向 IL-1β
会影响其他生理功能，产生副作用，故特异性阻断

NLRP3 炎症小体是治疗 NLPR3 疾病的新思路[37]。

目前许多 NLRP3 炎症小体的抑制剂在 NLRP3 癫痫

动物模型上表现出了良好的抑制或治疗效果。在

细胞实验中，证实双黄酮抑制了 LPS 诱导的 BV2
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小胶质细胞中的 NLRP3 炎症小体的产生，减轻 LPS
诱发的炎症效应；在戊四氮（PTZ）慢性点燃致痫

模型中，通过双黄酮抑制点燃模型小鼠海马 NLRP3
炎症小体的激活，降低了炎性因子的表达，减少了

神经元的丢失，抑制了癫痫的发生，改善了癫痫小

鼠的认知功能；因此，双黄酮可能是一种安全有效

的癫痫治疗药物[30]。姜黄素是一种天然具有抗炎活

性的衍生物，通过建立红藻氨酸（KA）癫痫模型，

发现姜黄素可以通过抑制 NLRP3 炎症小体激活，

抑制 KA 诱导癫痫综合征，减少神经元的丢失，改

善认知功能，为癫痫提供潜在的治疗途径[38]。CY-09
是一种 NLRP3 特异性阻断剂，可直接与 NLRP3 蛋
白的主要结构域 的 ATP 结合部位结合并通过抑制

ATP 酶活性，特异性阻断 NLRP3 炎性体的组装和

激活[39]。通过建立戊烯四唑（PTZ）诱导的小鼠癫痫

模型，发现 CY-09 可以通过减轻星形胶质细胞的活

化和 IL-1β 的分泌，改善癫痫发作程度并抑制 PTZ
诱导的神经元丢失。表明 CY-09 可能是癫痫和其

他 NLRP3 炎性体相关疾病的重要治疗剂[40]。目前

临床上，用于各种炎症性疾病治疗的抗炎药物，大

部分抗炎机制不清，效应靶点不明。研究发现有部

分抗炎药物是通过抑制 NLRP3 炎症小体活性而发

挥抗炎作用。通过使用抑制 NLRP3 活性的临床抗

炎药物治疗癫痫，减少药物开发周期，达到理想的

治疗效果，需要进一步的探索。

5    小结与展望

目前临床药物治疗癫痫仅可以控制患者临床

症状而不能达到预防及根治疾病的作用，并且约有

1/3 的患者正规应用 AEDs 治疗后仍无效。在癫痫

发病中，多种信号分子参与刺激炎症反应，激活

NLRP3 炎症小体，激活后的 NLRP3 炎症小体作为

危险信号释放并促进 caspase-1 的成熟，进一步放

大炎症级联反应，加快炎症发生促进癫痫的发生发

展。现有研究已发现多种小分子在细胞及动物模

型中表现通过间接靶向作用于 NLRP3 达到了较好

的防治疾病的效果，但应用 NLRP3 抑制剂抑制其

活性改善癫痫发病的情况，目前仍处于动物实验阶

段，需要大量的实验和临床验证。NLRP3 是目前研

究最为深入的一种炎症小体，可能成为未来改善癫

痫的新靶点。NLRP3 炎症小体的激活是如何参与

癫痫的发生，NLRP3 蛋白质复合物是否会受到基因

和表观遗传的调控，如何进行调控，需要进一步研

究。侧重对 NLRP3 炎症小体上游分子的研究以及

特异性干预 NLRP3 炎症小体的组装可能是未来学

者们的研究重点。随着 NLRP3 炎症小体激活机制

的不断深入，能够研发出靶向阻断 NLRP3 效应的

药物，为癫痫乃至炎症参与的疾病带来新的希望。
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·综　述·

癫痫患者中医体质与睡眠研究进展

赵粮1，杨建仲2

1. 山西中医药大学（太原  030024）
2. 山西省人民医院 神经内科（太原  030012）

【摘要】   癫痫是一组由不同病因所引起的，大脑神经元异常放电所致，以发作性、短暂性、重复性及通常为

刻板性的中枢神经系统功能失常为特征的综合征。癫痫是表现形式较为恶劣的病症，不论是给患者个人还是其

家人与社会都会带来非常坏的影响。严重影响患者生活。为了更好的控制癫痫患者病情，减少疾病发作次数，提

升病患的生活水平，尽量减少患者社会生活受到病症带来的负面影响。本文通过查询近十年相关文献报道，对癫

痫的发病机制、诊断、以及预防措施在中西医两方面进行归纳总结，以调节中医体质，改善睡眠质量，进而减少发

作为目的。给医学领域的癫痫研究提供更多的理论依据与创新性的治疗方案，以期为中西医联合运用寻求最佳

治疗方案。

【关键词】  癫痫；睡眠；中医体质；中西医治疗

 

癫痫是一组由不同病因所引起的，大脑神经元

异常放电所致，以发作性、短暂性、重复性及通常

为刻板性的中枢神经系统功能失常为特征的综合

征。我国近几年开展的针对流行病学的调查数据

表明，癫痫的发病率约为 4‰～7‰，更为严峻的是

每年约有四十万的新增癫痫患者，治愈量与新增量

不成正比 [ 1 ]。据汇总分析，全球癫痫的患病率为

7‰[2]。2017 年国际抗癫痫联盟（ILAE）对于癫痫的

诊断，强调整体医学，并指出癫痫诊断步骤应考虑

癫痫是否具有共患病，且其与癫痫相互影响，其中

睡眠质量就与癫痫密切相关。

癫痫发病初期，患者如果积极配合医院安排的

治疗方案，进行科学合理的药物治疗，那么将近

80% 的患者其发作频率是可以得到控制的[3]。临床

常用传统抗癫痫药物主要有丙戊酸钠、卡马西平、

苯妥英钠、苯巴比妥、乙琥胺等。新型抗癫痫药物

有左乙拉西坦、拉莫三嗪、奥卡西平、拉考沙胺、吡

仑帕奈等。中药治疗癫痫已经取得一定疗效，频次

最多的是用石菖蒲，其次为全蝎、天麻、半夏、僵

蚕、甘草、胆南星、蜈蚣、钩藤、郁金等；主要为安

神药及平肝熄风药，其具有较高抗癫痫作用。在减

少癫痫发作频率与减轻发作程度方面，中药有着非

常显著的优势，不仅如此，其还可以缓解西药治疗

带来的不良反应。虽然中药在治疗癫痫方面有着

非常重要的作用，但是关于其工作机理的探究尚未

有成果。复方配伍复杂，不具备可信的循证学依据

以及分子机制研究依据。中药复方在治疗癫痫的

过程中真正起到作用的成分还没有被研究者发现[4]。

但其不良反应小，患者的接受度高，依从性和耐受

性高于西药治疗。逐步受到国内外关注。此外，癫

痫与睡眠障碍可相互影响。一方面，在日常的睡眠

过程中存在障碍也会使癫痫的发病率增加，加重癫

痫症状及影响认知功能；另一方面，癫痫会影响睡

眠结构，癫痫患者更易出现噩梦、睡眠片段化、失

眠、觉醒后疲倦与异态睡眠等[5]。本文通过查阅最

近十年的相关文献资料，对癫痫的中西医认识与治

疗，中医体质与睡眠质量关系，癫痫与睡眠的相互

影响作一综述。

1    西医对癫痫的认识

作为常见的神经系统疾病，癫痫具有较为复杂

的发病机理，迄今尚未完全阐明。当前阶段下，医

学领域认为主要病因是人体中枢神经系统调节能

力丧失，其抑制性同兴奋性的关系失去平衡，这一

情况与离子通道和神经递质等因素有非常密切的

联系[6, 7]。

2    中医对癫痫的认识

2.1    癫痫的病因及病机

癫痫在中医学属于“痫病“”范畴，俗称“羊

痫风”。是一种反复发作性神志异常的病症[8]。

2.1.1    癫痫的病因　患者先天或后天身体状况的因

素都有可能成为引发癫痫的原因。从古至今，很多
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医者都曾开展过对癫痫的研究，单致病因素就是阴

阳失调等，多致病因素就是饮食与情绪等，再加上

身体状况不健康的情况下，人体产生的病理产物也

会产生相互作用，推动痫病的发作。作为病因而

言，火为热之极，火热之邪亦可致痫，热邪能直接

致痫，也可转化为惊、风、痰、瘀等病理产物而致痫[9, 10]。

2.1.2    癫痫的病机　癫痫的病机是由于风、火、痰、

惊、瘀、上扰所致。无论癫痫轻重缓急，不同程度

上都伴有风阳上亢的表现。中医素有“百病皆由

痰作祟”“顽痰出怪病”“怪病治痰”之说，痫病

反复发作，是由脏腑功能失调，痰浊阻滞，气机逆

乱，风阳内动所致，而尤以痰邪作祟最为重要[11-13]。

2.2    癫痫的诊断依据

① 典型发作时突然昏倒，意识不清，两目上

视，四肢抽搐，口吐涎沫，或有异常叫声等，或仅有

突然呆木，两眼瞪视，呼之不应，或头部下垂，肢软

无力，面色苍白等。癫痫发病有很多类型的局限性

发作情况，眼、手等部位会出现抽搐，语言出现障

碍，身体进行无意识行为等。大部分局限性发作持

续时间较短，恢复正常后患者不记得其发病情况，

这种情形会反复出现；

② 癫痫发病时会伴随有眩晕与胸闷的感觉；

③ 发病情况与年龄与性别无关，但是发病概

率会因为年龄段不同而不同，家族有病症遗传情况

的在面对同等程度的惊恐与劳累时发病概率更高。

2.3    痫病的证治分类

中医诊治癫痫常用辩证论法，在诊断过程中获

得了非常丰富的经验。据相关整理，收集 127 篇文

献共计 37 个证型，累计出现频次 285 次，其中风痰

闭阻、肝风内动、痰瘀阻络、痰火扰神、痰蒙心神、

肝肾阴虚为常见证型，占 62.11% [14]。据《中医内科

学》 [8]中编写，痫病证型分为风痰闭阻证、痰火扰

神证、淤阻脑络证、心脾两虚证及心肾亏虚证。

2.4    中医的治疗

2.4.1    中药复方的治疗　中药复方治疗 癫痫时，因

其不同的证治分类会选用不同的方剂。不同的临

床中医医师对同一证型的 癫痫，根据其临床经验，

用药习惯不同也会选择不同的中药方剂。据相关

实验研究显示，柴胡疏肝汤加味能减少 癫痫的发

作频率，四妙勇安汤加味治疗中风后癫痫价廉效

佳，且毒副作用小。熄风定痫汤可有效提高卒中后

迟发型癫痫风痰闭阻证疗效，减少癫痫发作频率，

并改善患者认知功能，值得临床推广[15-17]。另外，近

些年研究指出在抗癫痫药物基础上合用相应的中

药方剂，也取得一定疗效。例如，柴贝止痫汤联合

丙戊酸钠治疗额叶癫痫患者疗效确切，且未加重药

物不良反应。化痰熄风方药可以与西药一起搭配

食用，二者辅助治疗，可以显著降低癫痫的发病

率，改善发病程度，提升癫痫患者的生活水平。在

给患者进行普通的抗癫痫药物治疗的基础上，可以

加入适量的加入加味血府逐瘀汤，以获得更好的临

床治疗效果[18-20]。

2.4.2    针灸对 癫痫的治疗　我国的中医针灸在癫

痫治疗这条路上有着非常久远的历程，包括单纯针

灸、穴位埋线、耳穴压豆、小儿推拿、针药结合、针

灸联合其他外治方法等。使用针灸治疗癫痫，首先

要选择正确与合适的穴位，大多数治疗癫痫的针灸

疗法都选择脑部穴位以及与其有关的经络穴位，祛

痰开窍和调理肝脾功能是辅助疗效。据胡芝兰教

授针灸治疗癫痫经验，特色取穴鸠尾配腰奇；远道

取穴选用脾俞、肝俞、中脘、合谷、太冲、丰隆六穴

用以调理肝脾；局部取穴百会、四神聪、风池等在

头部的穴位以直达病所、消除病症[21]。采用针灸的

方法治疗癫痫，在临床上起到非常显著的疗效，其

优势非常明显，疗法操作简单、安全性高、疗效显

著、不良反应小。针灸可通过激发机体自身的免疫

力，实现疾病过程的自我修复与康复，具有其他疗

法所不可比拟的优势与特色。但在治疗机制方面

的阐释尚不明确。存在各种学说及假说[22-24]。这就

导致了医师各自选取穴位的不统一，但又有支持取

穴的理论依据，尚无统一标准。

3    癫痫与睡眠

失眠症是以频繁而持续的入睡困难或睡眠维

持困难并导致睡眠感不满意为特征的睡眠障碍[25]。

人体睡眠质量与癫痫的发病率有着非常密切的联

系，在脑电图中睡眠阶段分有六个时期，包括觉醒

期、睡眠 1 期（浅睡期）、睡眠 2 期（轻睡期）、睡眠

3 期（中度睡眠期）、睡眠 4 期（深睡眠期）、快速动

眼期（REM）（睡眠中做梦）。觉醒闭眼安静时脑电

图为低波幅 α 波至 α 波断续；浅睡眠期时 α 波消

失为低波幅 θ 波，并出现顶尖波；轻睡眠期出现纺

锤波与 K 复合波，背景为中等波幅慢波；中度睡眠

期为纺锤波与高波幅慢波；深睡眠期为高波幅慢

波的连续，无纺锤波；REM 睡眠期为低波幅 θ 波
与快速动眼出现。睡眠 1～4 期称为非快速动眼睡

眠。睡眠 3、4 期合称为慢波睡眠[26]。

不同类型癫痫及癫痫发作有着不同的昼夜节

律，部分性发作及部分继发全面性发作在非快速动

眼期睡眠明显增多，特别是在 2 期睡眠，而在快速
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动眼期睡眠则很少出现[27]。颞叶癫痫患者在轻睡眠

期期睡眠纺锤波出现的数量、波幅和平均持续时间

在病灶侧均明显降低[28]，因此，睡眠纺锤在 EEG 中
双侧不对称的分布为致痫灶提供了定位的价值。

具相关研究，睡眠障碍与癫痫可相互影响[5]。明确

癫痫发作的昼夜节律，根据其发作节律进行干预及

治疗，既可减少药物不良反应，还能有效控制癫痫

发作[29, 30]。

4    中医体质

在人类的生命历程中，先天的身体素质与后天

获得的改善因素或者负面因素是起到相辅相成的

作用的，二者共同维系着机体的生理功能与心理状

况，在后期的生长发育历程中，由经历形成的具有

鲜明个体性质的特征称为中医体质[31]。中医体质类

型判定参照 2009 年中华中医药学会颁布的《中医

体质分类与判定》，可分为九种类型。依次为平和

质、气虚质、阳虚质、阴虚质、痰湿质、湿热质、血

瘀质、气郁质、特禀质。据相关研究指出不同年龄

人群的中医体质类型分布特点不同，且不同性别年

龄人群体质类型也有所不同[32]。因此，任意两人的

中医体质可能为一种体质范畴，也可不同。

5    中医体质与睡眠

体质学说认为，人体内部是一个阴阳平衡的整

体，一旦平衡被打破，就会导致偏颇体质的产生[33]。

但体质是可以调整的，体质既禀成于先天，亦关系

于后天。体质只具有相对的稳定性，同时具有动态

可变性。这种特征是体质可调的基础。体质特点

或隐或显地体现于健康和疾病过程之中。重视不

同体质与疾病、证候之间的内在联系，指导临床干

预治疗，通过实施个体化诊疗，可以有效地调理偏

颇体质，防止疾病的发生发展。根据不同的体质状

态，通过药物、饮食、运动和起居等方法，或补其

阴、温其阳、利其湿及益其气等手段和方法，调理

机体的阴阳、气血的失衡从而达到纠正偏颇体质的

目的。例如阳虚体质怕冷的人，在饮食上可多食牛

肉、羊肉、韭菜、生姜等温阳之品。少食梨、西瓜等

生冷寒凉食物，少饮绿茶，还可食当归生姜羊肉汤

等。气虚体质的人，宜补气培元，平时多食健脾益

气的食物如牛肉、鸡蛋、山药、莲子和白扁豆等食

物。尽量少吃或不吃空心菜、槟榔等耗气的食物。

阴虚体质的人宜甘寒清润，避免饮食辛辣。可食用

小麦、莲子、百合、枸杞子、梨和蜂蜜等。另外做到

遇事心平气和。环境宜安静并睡好“子午觉”。

小强度运动，控制出汗量，特别注意及时补充水

分。湿热质人群体型偏胖，另外面垢油光、易生痤

疮。男子易阴囊潮湿，女子带下量多且发黄。切记

不能暴饮暴食、酗酒、辛辣燥烈等食物。平常可多

食鲤鱼、鲫鱼、绿豆、红小豆等清利化湿的食物。

居住宜避免潮热或久居湿地等。

相关调查研究发现，随机抽取的居民健康档案

中眠的体质分型多涉及气虚质、气郁质、阴虚质和

湿热质[33, 34]。气虚质群体多表现为少气懒言、自汗

气短、动则尤甚、眩晕乏力等。不寐常见的病机要

素之一乃是气虚，主要包括心胆气虚、心脾气虚。

心气亏虚，气血不足，心神失养而致失眠；胆气

虚，常触事易惊、终日惕惕、心虚胆怯伴气短自汗、

倦怠乏力、故易多梦夜醒、担惊受怕、神魂不安；

脾气虚衰，神疲食少、四肢倦怠、腹胀便溏，气血生

化乏源，易致脾虚血亏、心神失养，神不安舍导致

失眠。其失眠类型多属虚证，其病程往往较长，或

兼有其他慢性进行性疾病，常见于中重度失眠。气

郁质人群多以肝气郁滞、情志不舒、且易久郁化火

为主要特点，气机郁滞，肝气不舒，郁而化火，肝火

扰动心神，致心神不安，夜不能寐，辗转反侧；或

敏感多疑，感情脆弱、闷闷不乐、紧张焦虑，过度思

虑，耗伤心血，血不养神而致失眠。《类证治裁·不
寐》指出“思虑伤脾，脾血亏损，经年不寐”[35]，气

郁质患者因其固有情绪特征，遇事杯弓蛇影，从而

失眠质量较差，失眠经久不愈，常见于重度失眠患

者。阴虚质人群常表现为心肾不交，水火不济，伴

腰膝酸软、潮热盗汗、五心烦热，肾水亏虚不能上

济于心、心火炽盛不能下交于肾。故而心烦不寐。

湿热体质人群以口干口苦、面部油光、急躁易怒为

主要表现。且湿热属阳性，阳盛而不得入于阴，阴

阳失交而致失眠。失眠病理变化总属阳盛阴衰，阴

阳失交。一为阴虚不能纳阳，二为阳盛不能入阴。

心主神明，神安则寐，神不安则不寐。

不同年龄人群中医体质对睡眠质量的影响顺

位和程度不同；在医学生睡眠质量不佳人群中，气

虚质、阴虚质、气郁质、湿热质者睡眠质量较差。

随着失眠程度加重，平和质比例降低。中医体质是

影响睡眠状况的因素之一，体质越是阴阳协调平

和，睡眠质量越好[36-39]。

6    小结与展望

综上，癫痫的发病机制错综复杂。癫痫的中西

医认识多种多样。且癫痫患者多有自卑与病耻感，

造成巨大心理压力。发作时对家属造成惊慌与害
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怕。严重影响其生活质量。对正常工作、生活、融

入社会造成对巨大障碍。现代医学进步，多数都能

进行控制，癫痫为不治之证的时代已经过去。但仍

存在一些不足之处。西医治疗癫痫的主要手段包

括抗癫痫药物治疗、手术治疗。首先，常用抗癫痫

药物具有各种各样的不良反应，因人而异出现的不

良反应也各不相同。其次，坚持服药时间较长，一

些患者难以配合，突然减药停药，出现反跳性发

作。还有部分癫痫患者头部核磁共振成像检查未

发现明显异常，不具备手术适应证。另外，中医药

及其特色疗法治疗癫痫的机制尚不确切，一些治疗

方法临床试验选取的样本量不大，缺乏循证医学的

证据。其次，虽然临床医师对该病的辨证及治疗原

则有统一见解，但辨证取方、辨证选穴仍取决于临

床医师的经验，暂未统一，并未实现标准化。中西

医结合治疗癫痫可成为一种较好方案。在服用抗

癫痫药物的同时，利用中医手段，以调整偏颇体质

为切入点，调节部分癫痫患者偏颇体质，以提高其

睡眠质量，尽可能解决引起癫痫发作的诱导因素。

与服用抗癫痫药物同时运用可起到相辅相成的效

果。可以设想，如能取得预期效果，经过良好设计

的基础研究后，这一新理念、新方法应用于临床的

时间不会太久，前景广阔。
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·综　述·

癫痫发作的节律变化相关研究进展

柴长凤，侯晓军

海军军医大学第一附属医院 神经内科（上海  200433）

【摘要】   长期以来大量研究证实，癫痫发作具有昼夜节律，同一类型的癫痫在不同时间、不同状态发作的

频率不同，其昼夜节律的形成由内源性、外源性等因素决定。明确癫痫发作的昼夜节律，总结规律，可以根据其

发作节律进行干预及治疗，有助于时间疗法的开展，有效控制癫痫发作。本文就癫痫与昼夜节律的相互关系进行

综述。

【关键词】  癫痫；节律；机制

 

对于大多数癫痫患者而言，癫痫发作的不确定

性给患者带来了很大痛苦，但是仍然有很多癫痫患

者的发作有固定时间周期，具备昼夜节律、月节律

和/或年节律的特点，其发作遵循着患者特定循环

模式[1-3]。本文对以往关于癫痫发作节律性变化的

研究进行回顾总结、系统阐述，浅析癫痫的节律变

化，对节律变化与癫痫发作的时间分布、预测等进

行归纳、综合分析，为癫痫治疗寻找新的靶点，提

供临床精准诊治。

1    概述

对癫痫节律性的研究自古就有，后来随着长程

视频脑电图监测技术的进展，有助于连续几天观察

到癫痫 24 h 分布的节律性，进而将其昼夜节律进行

量化。一项植入反应性神经刺激装置的临床研究

历时 9 年，随访数据分析发现，局灶性癫痫患者在

3 个时间尺度上有癫痫发作周期，分别为年节律、

多日节律和昼夜节律，不同时间尺癫痫周期的患病

率：年节律为 12%，多日节律（周到月）为 60%，昼

夜节律为 89%。由此可见，昼夜节律和多日期节律

更强且更常见[4]。

2    癫痫的节律变化的机制研究

癫痫的病理生理机制主要归因于神经系统中

兴奋性和抑制性神经递质失衡[5]。动物实验发现许

多神经递质受体（如 GABA）和离子通道（如电压依

赖性钾通道）都是受生理调控的。使用配体结合分

析的研究表明位于大脑皮层和海马的离子通道表

达和神经递质受体的活性具有昼夜节律的高度变

异性［6. 7］。

目前研究认为主要有两种机制可以参与调节

人类和动物癫痫兴奋性的昼夜变化。首先：生物

钟基因，如芳香烃受体核转位蛋白和 CLOCK 直接

或通过他们的转录因子 BMAL1-CLOCK 来调节癫

痫兴奋性[8, 9]，并影响与癫痫相关的其他基因的表达

如 DBP、TEF、HLF[9-10]，由于小鼠缺乏这三种昼夜节

律转录因子，故而极易发生与睡眠有关的癫痫[10]。

一项组织病理学研究报道，局灶性皮层发育不良和

结节性硬化患者癫痫组织中兴奋性和抑制性神经

元的 CLOCK 蛋白显著减少[9]；此外在条件小鼠模

型中，敲除兴奋性锥体神经元 CLOCK 基因，则导

致了睡眠时癫痫阈值的降低和癫痫发作的增加[9]。

这些小鼠中 CLOCK 的缺失同时伴随着树突棘形成

的减少，最终导致去极化偏移。但是在这些小鼠

中，主生物钟即视交叉上核的 CLOCK 功能仍保持

正常，从而保持睡眠觉醒调节正常，这表明癫痫兴

奋性可能是皮层神经元自身 CLOCK 功能丧失的直

接后果，而不是由视交叉上核活动介导的[9]。动物

模型中，BMAL1 基因的缺失可以消除电诱导的全

面性癫痫的昼夜变化 [ 8 ]。除此之外，与野生型相

比，沉默 BMAL1 将导致小鼠的癫痫阈值下降，这

表明， B M A L 1  参与癫痫兴奋调节 [ 8 ] 。此外，

CLOCK-BMAL1 复合体的下降，将会导致下游转录

因子数量减少，包括 PAR bZIP 家族的转录因子，

易于癫痫发生[9]。

另一个调节癫痫昼夜变化的机制是哺乳动物

体内 mTOR 通路[11, 12]。mTOR 通路是调节细胞功能

的主调节系统，同时也受生理节律的控制[12]，且其

信号通路的异常与癫痫有关[13]。其他调节蛋白（如

 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.20210089
通信作者：侯晓军，Email：513754862@qq.com

• 534 • Journal of Epilepsy, Nov. 2021, Vol. 7, No.6

  http://www.journalep.com

http://dx.doi.org/10.7507/2096-0247.20210089
http://www.journalep.com


GATOR1 复合体）突变，这些蛋白通常与 mTOR 结
合从而抑制睡眠性癫痫患者 mTOR 通路的活性，

表明对 mTOR 信号解除抑制也是睡眠相关过度运

动性癫痫的潜在机制。

3    机体内源性和外源性因素对癫痫节律的
影响

3.1    外源性影响对癫痫节律的影响

有些癫痫患者容易因压力、不适当的运动、饮

食、天气、饮酒、服药依从性等以及许多外源性因

素而发作。

3.2    内源性影响对癫痫节律的影响

许多生物节律是由内源性的“节奏控制器”

产生的，这些“节奏控制器”包括一个复杂的分子

时钟系统和激素通路，即使缺乏外部信号，这些通

路也会循环不断。这种内源性因素对癫痫节律的

影响在动物实验中已被证实[14]。

3.2.1    睡眠-觉醒节律对癫痫节律的影响　睡眠-觉

醒周期和昼夜节律密切合作，共同调节睡眠。据估

计，近一半的癫痫发生在睡眠中，且多发生在非快

速眼动睡眠期（NREM），NREM 的 II 期为主[15]。有

研究共纳入 5 例全面性癫痫患者，结果表明睡眠具

有更强的激活间期癫痫样放电（  I n t e r i c t a l
epileptiform discharges，IEDs）的作用[16]，即使午间

小睡，IEDs 也会增加，这表明，睡眠对癫痫的调节

作用很大。

3.2.2    激素分泌的周期性对癫痫节律的影响　早期

激素对癫痫节律的影响的研究数据来源于女性月

经期癫痫的研究[17]，但是这些数据不能解释男性和

儿童癫痫发作的周期性。癫痫的昼夜节律性与皮

质醇的昼夜节律相似，尤其是清晨发作频率增加和

夜间相对安静状态。在成人和儿童癫痫患者中均

可以观察到，全面性癫痫和起源于顶叶的局灶性癫

痫发作规律尤其遵循皮质醇的昼夜节律[18]。

3.2.3    其他周期性循环对癫痫节律的影响　除此之

外，还有很多因素参与调节皮层的兴奋性和癫痫发

作的风险。比如，人体的代谢水平具有很强的昼夜

节律，从而可以影响抗癫痫药物的血药浓度，进而

影响癫痫的发作风险。电解质和代谢物质，比如钾

和支链氨基酸[19]，可以单独影响癫痫发作的阈值。

此外，炎症可能在癫痫的节律上可能也存在一定的

作用[20]。肠道微生物可能也参与调节癫痫的节律[21]。

此外，神经可塑性机制可能也在其中有一定的作用[22]。

3.3    介于内部-外部因素之间对癫痫节律的影响

可以分为以下几类 [23]：① 影响新陈代谢和神

经活动的外源性因素，如药物、酒精和非法药物；

② 与环境相关的行为因素，如压力或睡眠剥夺，外

部因素诱发的某种行为可能导致癫痫发作；③ 特
定的感觉持续存在导致某些罕见的反射性癫痫的

发生；④ 任何脑部以外的循环因素都可以调节癫

痫发作的阈值；⑤ 外源性或内部（如发热）导致体

温变化。

4    癫痫的节律性表现

局灶性和原发全面性发作均在清晨出现明显

增加（4～7 点和 6～8 点）。局灶性癫痫在下午出现

一个额外的峰值，全面性癫痫的发生则逐渐下降，

遵循皮质醇的昼夜节律。局灶性癫痫中，尤其是顶

叶癫痫，与皮质醇昼夜节律存在关联，在清晨出现

一个明显的高峰，下午下降，尽管在晚上观察到一

个额外的高峰。虽然额叶和颞叶来源的癫痫发作

频率昼夜变化最小，但两者的发作频率均在清晨增

加，下午也有一个峰值。有研究表明，新皮质颞叶

癫痫和颞叶内侧癫痫之间存在昼夜发作的差异，特

别是颞叶内侧癫痫的发作存在早晨高峰[24, 25]。全面

性癫痫发作细分显示，肌阵挛发作、阵挛发作、强

直性发作和失张力发作在清晨增加。大多数癫痫

发作类型都在早晨出现高峰，除了失张力癫痫发作

在下午早些时候达到高峰。

以 4 小时为时间间隔，可以发现癫痫发作存在

19:00～23:00 额外高峰[26]。另一项研究以 3 小时为

时间间隔表明，来源于额叶和顶叶的倾向于夜间发

作，而来源于枕叶和内侧颞叶的通常在白天发作[25]。

枕叶癫痫在下午晚些时候，16:00～19:00 达到高峰，

而顶叶癫痫发作最可能发生在清晨，4:0～7:00[25]。

另一项研究，局灶性癫痫中，以 6 小时间隔分段，

结果表明，在 17:00～23:00 有一个高峰，而在早晨

5:00～10:00 组成了另一个高峰[27]。额叶癫痫基本都

发生在夜间和睡眠时[27]，最常见于 23:00～05:00[27]，

或者 4:00～7:00［256］。

如果要比较颞叶来源和非颞叶来源的癫痫，则

发现颞叶癫痫下午 15:00～19:00[27]或者 13:00～16:00
有一个明显的高峰[25]。Hofstra 等[27]发现一个类似的

高峰在 11:00～17:00。文献研究表明，内侧颞叶癫

痫发作存在双峰分布，高峰为晨 7:00～10:00 和下

午晚些时候 16:00～19:00[28]。如果缩小监测时间间

隔，以每小时计算的话，则 6:00～8:00 和 15:00～
17:00 分布相似[24]。

儿童局灶性癫痫患者，额叶癫痫基本发生于睡

眠时，而颞叶癫痫大部分发生在觉醒期[29]，即使在
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睡眠剥夺或减少 AEDs 后，仍存在这样的节律性。

5    未来研究方向

在了解昼夜节律后对兴奋和抑制机制的方面

取得的进展，有助于寻找新的治疗方法，包括基因

治疗或光遗传学作为控制和监测神经元活动的工

具[30]。由于 1/3 的癫痫患者对目前的治疗无效，追

踪和利用癫痫发作的昼夜节律模式为加强病人管

理提供了一个令人兴奋的机会[1]。例如，时间疗法

的使用可以为癫痫患者带来更加个性化和量身定

制的治疗策略。有研究已经考虑使用褪黑素来改

善癫痫控制的可能性。然而，Cochrane 的一项综述

未得出任何关于褪黑素在降低癫痫发作频率的结

论[31]。

地西泮也可以改善生物钟基因[32]。一项研究表

明，丙戊酸具有破坏细胞培养中昼夜节律转录因子

振荡表达的能力，因此可能对昼夜节律产生深远的

影响 [33]。有研究丙戊酸的毒性是否随昼夜节律变

化，结果表明，丙戊酸耐受性在小白鼠小憩时间的

后半段是最佳的，这与人类夜晚的后半段睡眠相似[34]，

因此如果此时给药的话则不良反应最小。此外研

究癫痫的节律问题可以用来开发预测可能发作的

仪器[35]。

6    小结与展望

研究昼夜节律和癫痫之间的关系，能更好地理

解癫痫的病理机制，给 1/3 难治性癫痫患者提供有

效的药物，对癫痫的预防和治疗有重要的意义。
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·综　述·

新发难治性癫痫持续状态的诊治研究进展

梁锦平

重庆医科大学附属儿童医院 神经内科（重庆  400014）

【摘要】   新发难治性癫痫持续状态（New-onset refractory status epilepticus，NORSE）是一种临床表现或综合

征，不伴活动性癫痫或其他急性或慢性结构、代谢或中毒原因。发热感染相关癫痫综合征（Febrile infection-related
epilepsy syndrome，FIRES）是 NORSE 起病时伴或不伴发热的一种 RSE 亚型。共识定义及其他情况包括婴儿偏身

惊厥-偏瘫及癫痫综合征、超级 RSE 等。NORSE 的治疗是一件巨大的临床挑战和极低成功率。早期生酮饮食是最

佳疗效和最具潜力的治疗。本文旨在阐明其临床特征、术语、流行病学、病理机制、诊断困局及治疗方法。

【关键词】  新发难治性癫痫持续状态；发热感染相关性癫痫综合征；共识定义；病理生理学；诊断；治疗

 

难治性癫痫持续状态（Refractor status epilepticus，
RSE）是一种临床神经危重急诊，常导致严重的神

经和认知功能损害，早期病因诊断是控制病情的关

键 [ 1 ]。一般通过标准的诊断路径即可明确大多数

RSE 的病因，例如患者不依从或擅自改变抗癫痫药

物（AEDs）治疗、中毒、中枢神经系统感染、结构性

脑损伤或脑发育异常、急性代谢失衡或乙醇撤除

等，从而使顽固性发作得到有效控制 [2]。近年来，

Tan 等[3]（2010）通过对 200 余例少见的 RSE 研究，

发现其中约 20% 患者病初检查并无明确病因，起病

过程疑似自身免疫性脑炎。

由于自身免疫性脑炎或感染性脑炎的诊断标

准并不要求明确的致病性抗体或病原学依据，故流

行病学调查发现这类以 RSE 为临床特征的患者常

误判为“可能性脑炎”或称“感染后脑炎”，其中

约 60% 患者以新起病的频繁痫性发作为特征，且迅

速进行性加重，演变成持久的癫痫发作或持续状态

（SE）、RSE，甚至超级 RSE，持续数周至数月，病前

无特殊病史和未发现明确的病因[4, 5]。这类患者的

特殊起病形式及发展过程可能使临床病情分析复

杂化，很容易被误诊为自身免疫性或感染后脑炎，

甚至自身免疫性癫痫[6, 7]。

1    术语和命名

这类病例临床少见，但病情十分严重，常发作

持续不止，但又缺乏明确的病因和特殊临床依据，预

后极差[8, 9]。迄今为止，先后有许多学者发现了这种

病情或临床现象，并提出了各自的命名术语[10]。如，

“特发性灾难性癫痫脑病（Idiopathic catastrophic
epileptic encephalopathy，ICEE）”，“发热感染或

发热疾病相关性癫痫综合征（Febrile infection or
febrile illness-related epilepsy syndrome，FIRES）”，

“急性脑炎伴难治性反复部分性发作（Acute encep-
halitis with refractory repetitive partial seizures，
AERRPS）”，（可能脑炎所致难治性癫痫持续状态

（Severe refractory status epilepticus due to presumed
encephalitis，SRSEPE）“学龄儿童灾难性癫痫（Deva-
stating epilepsy in school-age children，DESC）”，

“学龄期热性感染反应性癫痫脑病（Febrile infec-
tion-related response epileptic encephalopathies of
school age，FIRREES）”，“急性发热后儿童难治性

局灶性癫痫（Childhood refractory focal epilepsy
following acute febrile encephalopathy）”[11-16]。值得

一提的是，Wilder-Smith 等[17]（2005）将这种无活动

性癫痫和其他前期相关神经疾病患者新起病 RSE
情况定义为新发难治性癫痫持续状态（New-onset
refractory status epilepticus，NORSE）和 van Baalen
等（2010）对这类不可忽视的特殊病例研究后发

现：大多数过去都是健康的青壮年和儿童，全面性

检查无明确病因，故首次定义为发热感染相关性癫

痫综合征（FIRES），其中多数伴短暂的发热前驱史[7]。

由于这类综合征缺乏统一的定义和术语，临床中很

容易发生混淆，错失早期诊断和治疗时机，甚至误

导重要的诊治路线，严重阻碍医生和医患之间的交

流，限制了病因学及神经生物学的研究[18]。

研究中发现一种有趣现象：婴儿特发性偏身

惊厥-偏瘫及癫痫综合征［Idiopathic hemiconvulsion-
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hemiplegia and epilepsy（IHHE）in infants］与成人多

见的 NORSE 享有许多与 FIRES 相似的特点[12]，目

前认为这两种综合征可能是同一疾病在不同年龄

或脑发育期的不同表现形式。因此，近期召开的

NORSE 和 FIRES 国际研讨会提出一个共识定义：

将 FIRES 作为 NORSE 的一个亚型[13]

2    流行病学。

虽然 FIRES 也见于成人，但通常发生在儿童，

起病高峰间于 4～9 岁，男孩多于女孩。基于一项

德国前瞻性监测调查，发病率约 1/1 000 000[14]，未

发现遗传倾向。FIRES 的预后很差，病死率高达

30%。急性期后常继发难治性癫痫，66%～100% 的
幸存者遗留认知和学习障碍[15]。

3    新推荐的共识定义

2017 年在奥地利莎尔茨堡召开第 6 届 London-
Innsbruck 急性发作和 SE 研讨会，全球多国专家共

同对这种发热相关的 RSE 综合征进行了专题讨论[13]。

其中 18 位成人和儿童癫痫、脑电图（EEG）和神经

重症监护单元（ICU）专家在当地 NORSE 研究所

（http://www.norseinstitute.org）的支助下，经过充分

交流与讨论，最终提出了 NORSE 和 FIRES 的共识

标准定义，并得到国际危重医学脑电图监测研究联

盟（Critical Care EEG Monitoring Research Consortium，

CCEMRC）的认可（https://www.acns.org/research/
critical-care-eeg-monitoring-resea.ch-cosortium-

ccemrc）[16]。

3.1    NORSE 共识定义

指见于非活动性癫痫或非前期相关神经系统

疾病患者发生的新起病 RSE 临床表现或综合征，不

伴有明确的急性或活动性、结构性、中毒性或代谢

性病因，如病毒感染或自身免疫性病因。经广泛评

估仍未发现确切原因，可称为“隐匿性或病因不明

的 NORSE”[17]。

专家组认为：NORSE 不排除特殊病毒感染

（如单纯疱疹病毒-1）和新起病的自身免疫性综合

征，甚至起病 72 h 内诊断的这些病例［如抗中文全

称（N-methyl-D-aspartate，NMDA）脑炎］。将这些

特殊病毒视为 NORSE 的可能病因旨在深入研究二

者的病因及病理生理学，探讨彼此的相互关系，比

较不同实验室检测特异性抗体的阳性率[18]。鉴别自

身免疫性脑炎与 NORSE 的理由也一样，目前诊断

NORSE 尚不能完全依赖当地实验室的阳性结果和

准确度。由于不同实验室的技术条件差异，目前检

测神经元抗体的技术仍在不断更新和进步，无论近

期或远期抗体检测都可能出现假阳性或假阴性，即

使当前脑脊液（CSF）抗体阴性者，未来也可能转变

新抗体阳性[18]。反之，即使 NORSE 患者 CSF 抗体

阳性，仍然需要随访，不可轻易断定病因。

共识定义还强调：① NORSE 应包括远期脑损

伤和发作缓解 10 年和停药 5 年的癫痫患者，但活

动性患者除外[13]；② 诊断 NORSE 需要评估 SE 共
识指南中神经影像学、CSF 分析、毒理学及血液学

等相关证据[1]；③“隐匿性 NORSE”指经过数周广

泛病情检查后仍然病因不明的 NORSE 亚类[17]；④

NORSE 表现为超级 RSE 时，不必称为 NORSE[19]；

⑤ NORSE 不包括意识完全清楚的 RSE，如癫痫部

分持续状态或 Kojewnikow 综合征[20]。

3.2    FIRES 共识定义

指伴有发热感染前驱史的 NORSE 亚型，发热

通常出现在 RSE 之前 24 h～2 w 之间，且 SE 起病时

伴或不伴双相发热现象。该定义适用于所有年龄

段患者，但需排除发热<24 h 儿童持久热性惊厥和

热性 SE。FIRES 定义可能包含少数发热>24 h 的特

殊“热性 SE”，甚至 RSE 病例，这种情况可能相似

于其他 NORSE 的病理生理学，或许是该疾病谱的

轻微表型[13]。

3.3    NORSE 与 FIRES 相关综合征的共识定义

3.3.1    婴儿偏身惊厥-偏瘫癫痫综合征（IHHE）　指

2 岁以下婴儿享有 FIRES 同样的前驱低热史，或起

病时高热不退，表现为一连串单侧或继发全面性顽

固癫痫发作，RSE 影像学显示单侧大脑急性异常改

变，可伴持续至少 24 h 的一过性偏瘫、慢性癫痫及

认知和运动功能残疾，并除外明确的病毒性脑炎[12]。

3.3.2    超级 RSE（SRSE）　指尽管经过恰当的麻醉

药物治疗过程，或停药和撤药之后癫痫复发，顽固

不止等情况，RSE 至少超过 24 h。常用处治的麻醉

药物包括咪达唑仑、丙泊酚、戊巴比妥、硫酚妥钠

及氯胺酮等[19]。

3.3.3    持久的 RSE（PRSE）　指尽管采用了非麻

醉剂的合理治疗，RSE 持续不止至少 7 d 以上[13]。

3.3.4    持久的超级 RSE（PSRSE）　指尽管采用了

包括麻醉剂在内的持续合理治疗，RSE 仍然继续至

少 7 d 以上[13]。

4    病因及病理生理学

尽管各家提出了多种不同的发病机制，目前多

数学者认为：FIRES 和 NORSE 很可能是炎症介导

免疫或自身免疫机制的结果[21]。
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隐匿性 NORSE 及 FIRES 都是以发作起病，数

天内迅速进行性发作加重并演变成 RSE 或 SRSE 脑
病为临床特征，其中 FIRES 通常伴有感染发热前驱

史[22]。不像慢性癫痫骤然起病表现出的耐药性顽固

性发作，或伴明显神经系统症状和体征的感染性脑

炎，NORSE（FIRES）中首次 RSE 通常持续数周至数

月，起病表现酷似热敏性癫痫综合征，如 Dravet 综
合征（DS）和热性惊厥附加症，或发热和感染诱发

先天代谢异常或疾病所致惊厥，如线粒体疾病[23, 24]。

然而，FIRES 表现的频繁发作或 RSE 常始于首次发

热感染之后数天，而不是第一次热病起始或发热持

续不退或升温过程中；病前身体健康无特殊疾病

史，首次起病即发展成为 RSE，故不支持代谢性疾

病或热敏癫痫综合征[24]。而且，在一些受试患者中

并未发现常见遗传性癫痫如  SCN1A、POLG1  和
PCDH19 等基因突变[25]。因此，目前认为这是一种

发热感染介导与遗传背景因素相互作用的神经系

统疾病，但仍缺乏足以解释二者所有表现和独特机

制的充分证据[21]。

近来研究发现，FIRES 患儿鞘内促炎细胞因子

和趋化因子明显高于血浆水平，其中几种分子具有

致惊作用，而且其他炎症或非炎性神经疾病对照组

的 CSF 中无类似发现，故推测这是一种中枢神经系

统爆发性炎性反应[21]。Sakuma 等[26]（2015）对一组

儿童 AERRPS 的综合研究中发现：CSF 中促炎细胞

因子（IL-6）、巨噬细胞趋化因子（MIF）和炎症趋化

因子（CXCL10 和 IL-8）选择性上调；而多数 T 细胞

相关细胞因子（IL-2 和  IL-17A）及稳态趋化因子

（CCL21 和 CXCL12）却保持不变或下调。这种反

应可能是中枢神经系统 T 细胞、血管周围及胶质细

胞在数天内激活异常免疫功能，集聚大量活性致炎

产物所致。然而，目前尚不清楚这种鞘内炎症表现

到底是 RSE 发作的原因或结果。而且这些促炎细

胞因子和趋化因子暴发也不足以解释 FIRES 引起

的长时程 RSE，或许这些因素诱发了线粒体功能障

碍和突触可塑性改变等其他机制。不少研究发

现：肿瘤相关的抗 LGI1 脑炎患者缺乏白细胞抗原

（HLA）-DR7 或 HLA-DRB4 基因，故有人假设特异

性 HLA 亚型等位基因或细胞因子通路与遗传易感

体质因素相关关，NORSE（FIRES）可能是遗传特质

与感染或/和自身免疫机制相互作用的结果[27]。

另有研究发现，一组 FIRES 患儿的 CSF 中淋巴

细胞异常增多并出现寡克隆带，经过免疫调节治疗

后病情改善，一些作者推测这是一种严重的感染性

脑炎[28]，也有人定义为暴发性炎症反应癫痫综合征[21]。

因此，目前认为这是中枢神经系统感染与免疫系统

相互作用的结果。该理论基于 FIRES 典型的起病

及演变过程常始于发热事件数天之后，正好符合感

染发热至 SE 起病的潜伏期。FIRES 患儿的 CSF 中
促炎细胞因子和白细胞介素（IL）水平显著高于其他

无热性 SE 或难治性癫痫，提示这种神经性炎症不

仅是癫痫发作激活的结果，更像是特定病因或遗传

因素触发的炎症免疫或自身免疫反应的升级放大

机制[29]。然而，迄今尚未发现 FIRES 患者脑活检的

典型脑炎改变，其他临床因素似乎也不支持该假设[4]：

① FIRES 急性期发作通常较感染性脑炎发作更加

严重，持续时间更长且控制更难，而脑炎后继发难

治性癫痫的风险更高[29]；② 在 FIRES 患者中，发作

起病后迅速发展成 SE 并直接转变为慢性癫痫，而

脑炎后继发慢性癫痫通常有一个较长时间潜伏期[28]；

③ FIRES 的双相发热过程支持这是一个“感染触

发”的免疫炎症反应过程，并非感染性疾病本身所

致。热性 SE 几乎伴随着中～高度发热状态，而 FIRES
通常起病于烧退数天之后，且多数为低热，所以

FIRES 的发展过程提示感染炎症发挥了重要但非独

立的作用，发热本身似乎不是主要致病因素 [12,  24]。

在这种情况下，一般炎症发热似乎不会促发急性发

作事件，但通过广泛和持续性降低发作阈值，同时

聚集全身及脑源性炎性细胞因子，最终促成了 FIRES
风暴[30]。也有人提出 FIRES 的双相发热过程可能激

活了胶质细胞、神经元的免疫通路，破坏了血脑屏

障的天然免疫保护功能，这种延后的神经炎性反应

导致了发作快速加重并演变 RSE[28]。这种免疫激活

过程通常呈自限性，而内在遗传因素可能是促进致

痫升级和爆发不止的重要基础；逐渐聚集的神经

炎症因子可能导致神经元异常过度兴奋并恶性循

环和/或引起大脑网络致痫机制重塑 [ 2 7 ,  2 8 ]。上述

FIRES 的双相临床特征启发了研究者探寻自身免疫

炎症的致病机制，但遗憾的是在这类患者中很少发

现特定的自身抗体。惟有 1 例 FIRES 显示抗 GABA
受体抗体阳性，并对静脉注射氯胺酮和大剂量类固

醇治疗有效，而绝大多数患者对免疫治疗却鲜有反

应[29]。由此推测：这种自身免疫反应可能作为代谢

性疾病或通道病变的触发因素，在一些 FIRES 病例

中发挥了介导作用，但尚缺乏基因突变的证据[30]。

综上所述，FIRES 的潜在致病机制可能是发热

性疾病或影响脑部的感染因素触发特殊遗传体质

的自身免疫反应或两者之间相互作用及不断升级，

从而形成双重致痫打击[15]。鉴于本病临床少见，起

病过程不典型，潜在致病机制复杂及病例收集困难
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等特点，有必要建立全球多中心临床注册登记和生

物标本库，结合临床免疫学和分子遗传学研究，有

望揭示其病因及病理生理学。

5    NORSE 与 FIRES 的临床特征及争议

患者通常始于轻微的非特异性发热疾病（主要

为上呼吸道感染，少见胃肠炎）或健康个体，24 h～
2 w 后出现癫痫发作。数次发作起病之后，24 h 内
病情迅速加重，最高可达 50～100 次/d，并进行性

演变成持久的 SE 及 RSE 或 SRSE[19]。调查发现半数

NORSE 患者起病时已退热，少数伴短暂低热。临

床发作主要表现为咀嚼样抽动或面肌阵挛、流涎、

头颈偏转伴及上肢或下肢抽搐或演变为双侧全面

性发作，伴意识模糊和一过性神经体征。对于 FIRES
患儿来说，急性期一般持续数天至数月，在两周高

峰期内，每天发作可高达数百次，多呈全面性 RSE，
甚至 SRSE[22]。NORSE 以成年女性为主，而 FIRES
更常见男性儿童，常直接转变成难治性癫痫，而不

像感染后脑炎继发慢性癫痫，一般需经过数月不等

的潜伏期。

现有流行学调查资料提示 NORSE 与 FIRES 并
非同一疾病或综合征，理由如下[31]：1）成年患者多

遭遇 NORSE，而 FIRES 常侵害儿童；2）现有系列

病例显示这两种疾病之间还可能存在其他差异：

① FIRES 患儿通常伴有前驱发热史或双相病情经

过，而 NORSE 中仅有 2/3 患者符合该特点。一些

学者推测这个偏差可能是人为因素所致，因患儿父

母通常较成年患者亲戚报道病史更加可信，病史内

容和采集方法可能有误；其次，病例选择标准和论

文发表要求可能造成偏差。由于这类病例的入选

标准缺乏坚实的科学依据，发热只是入列 FIRES 的
先决条件，而不是 NORSE 的必须条件，仅通过年

龄和前期发热史来选择病例，难免会引起诊断误

差；② 调查资料显示儿童 FIRSE 中男性占优势，而

成年女性多见 NORSE 的现象，这有可能源于现有

病例收集过少或儿童未成熟脑发育特征，且性别差

异特征亦见于其他多种疾病，如自身免疫及遗传性

疾病，故该现象不能断然否定两者是同一综合征；

③ 两者的发作类型可能有所不同，包括 IHHE 与
NORSE，这可能反映了不同年龄相关大脑灰白质发

育及神经网络成熟的差异，并非两种疾病。反之，

在临床其他方面，NORSE 与  FIRES 表现基本一

致：均为首次发病，缺乏癫痫前驱史，病情迅速进

展并演变成 RSE 或 SRSE，无明确病因，CSF 检测和

影像学扫描均无显著性异常，并且目前尚未发现两

者相互矛盾的特殊证据[26]。因此，最新共识标准将

FIRES 定义为 NORSE 的一个亚型，未来研究重点

将破解普通自限性 SE 与 FIRES 及 NORSE 之间的

不同或重叠病因及病理生理机制[29]。

6    诊断方法

由于缺乏明确的生物学标记或基因检测依据，

大多数 NORSE（包括 FIRES）患者的早期诊断比较

困难，但明确的发热前驱病史（24 h～2 w），独特的

起病方式（突然发作起病、迅速进行性加重伴频繁

发作）和双相临床病程（多数起病时伴轻微感染

或发热已缓解），典型的发作类型（可能多种发作，

以局灶起病双侧扩散为主）及特殊演变经过（频繁

发作及 RSE 或 SRSE），长久持续（长达数周至数

月）及直接转变为难治性癫痫，既往健康并无明确

的慢性疾病或易感病因等临床特点可作为重要临

床依据[15]。

FIRES 患者起病时通常无明显的急性感染中毒

症状或头痛、呕吐等急性感染性脑炎和颅内高压体

征；免疫学检查一般无特殊自身抗体阳性。起病

时通常无认知行为异常及精神症状前驱史，否则支

持其他诊断（如自身免疫性脑炎或颞叶癫痫） [ 2 9 ]。

NORSE 对多种 AEDs 联合耐药，RSE 持续不断，延

续长达数周或数月伴显著认知障碍及神经功能缺

陷成为更强的依据[32]。

FIRES 定义为一种前期健康、发热诱导及无明

确病因的 NORSE，入院时应广泛调查病情，早期警

惕并提出合理的临床判断对争取抢救时机至关重

要。首先应努力排除急性起病的其他常见疾病，这

些常见的癫痫发作或类似 SE 通常对常规或特殊治

疗有效，如 DS、FCD 及线粒体疾病[33, 34]。因此，细致

的病史采集（生产史、既往史、生长发育史、家族史）、

全身性（外貌特征及肝脾肾）和神经体检（认知和运

动功能）及广泛的实验室资料（EEG、MRI 及常规和

代谢异常）有助于快速查找病因，如擅自停止或改

变 AEDs 方案、颅脑感染、急性或远期脑损伤、急性

中毒和代谢失衡。NORSE 和 FIRES 的 CSF 检测一

般阴性，可见轻-中度淋巴细胞增生，但常缺乏明确

的病毒感染、自身免疫标记物（寡克隆带）、副肿瘤

抗原和抗神经元抗体（主要是抗 VGCK 复合物、抗

NMDA 受体、抗 AMPA 受体和抗 GABAB 受体）[8, 26]。

NORSE 及 FIRES 容易误诊为自身免疫性脑炎

及自身免疫性癫痫。自身免疫性脑炎急性期（持续

2～3 个月）也常表现出频繁的痫性发作。此时血清

和 CSF 可发现相关抗神经元或副肿瘤抗体，或病毒
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感染前驱史，对免疫学治疗有一定疗效[8]。部分患

者经过治疗发作缓解，但恢复一段时间后再次出现

反复癫痫发作，定义为自身免疫性癫痫。此时可能

仍有相关抗体产生的病理性致炎作用[21]。自身免疫

性脑炎急性期导致的神经元损伤、胶质细胞增生等

脑结构异常，然后转变成慢性癫痫，此时体内已无

相关抗体作用，抗体检测可以转阴，但该过程至少

需要观察随访 1 年以上[21]。2017 年国际抗癫痫联盟

（ILAE）在病因学分类中将“免疫性”列为癫痫六

大病因之一，自身免疫性癫痫定义为自身免疫功能

障碍直接导致的脑部炎性病理改变，其癫痫发作是

惟一或核心的临床表现[35]。由此可见，尽管这三种

以顽固性痫性发作或 RSE 为突出表现的病理现象

或综合征具有各自不同的临床特点，但明确的诊断

及彼此本质的差异仍有待于收集更多病例资料并

开展多学科合作研究。

虽然 EEG 不能鉴别 FIRES 与其他病因所致的

RSE 或自身免疫性脑炎，但常规及长程 EEG 监测有

利于早期明确这些严重发作脑损伤的部位、范围和

程度，正确指导急性期治疗、评估镇静水平和诊断

非惊厥性 SE[36]。NORSE 患者临床多表现为全面性

发作，但症状学常提示局灶性起始及双侧大脑扩

散，EEG 显示颞叶或外侧裂周围放电，并向岛盖部

扩散。发作期这种局灶性伴双侧游走放电模式表

明大脑广泛性或多灶性受累；发作间期 EEG 显示

广泛性慢波，或伴不对称变化[9]。回顾性分析一组

FIRSE 患儿的 EEG 提示：初始发作时间短，相对不

频繁，但逐渐演变成 SE；EEG 提示 β-δ 复合波酷似

极度 δ 刷状波；发作期呈现特征性脑电模式：典

型表现为持久的局灶性快活动起始，逐渐演变为节

律性规则的棘波或棘-慢复合波，放电活动呈游走

变化或大脑双侧移行。但该 EEG 是否 FIRSE 的特

征模式有待进一步证实[36]。

NORSE 起病初期大多脑 MRI 扫描显示阴性。

早期（第一周）可见内侧颞叶暂时性水肿和双侧颞

区高信号，提示边缘叶脑炎；或伴岛叶和基底节区

异常改变[37]。6 个月随访发现双侧颞叶内侧萎缩和

T2 加权高信号，但半数患者可能正常[33]。正电子发

射断层扫描（PET）常显示突出的大范围低代谢改

变，主要累及双侧眶-额回和颞-顶叶皮质[33]。然而，

许多特殊病因都可能导致儿童起病的长久性 SE，

包括自身免疫性癫痫和发热性 SE，感染发热诱发

FCD 和 Alpers 综合征等遗传性癫痫感染所导致的

RSE[35, 38]，因此，临床诊断 RSE 的病因需要全面检查

和综合分析。

7    治疗措施

回顾性临床分析显示 NORSE 及 FIRES 对各种

药物的疗效都不理想，缺乏针对性或特效治疗。采

用一线  AEDs 静脉点滴：如苯二氮卓类（劳拉西

泮、地西泮、咪达唑仑、氯硝西泮）和二线麻醉剂

（苯巴比妥、戊巴比妥和硫喷妥钠）可暂时性控制

数小时至数天，甚至数周的惊厥活动 [ 1 ]。但这些

RSE 常随着停药而复发，且麻醉治疗也不能改善患

者的长期预后。根据 FIRES 可能源于感染触发特

殊遗传特质与免疫系统异常互动的思路，临床也试

用免疫学治疗，包括一线（静脉甲基强的松龙

（MPN）、免疫球蛋白（IVIG）、血浆置换和口服泼

尼松片），或二线治疗（他克莫司，利妥昔单抗

（TLZ），环磷酰胺，阿那白滞素等），因病例太少，

成功治疗经验有限，疗效尚不确定[15, 18]。值得庆幸

的是：现有研究发现生酮饮食（KD）、大麻二醇

（CBS）和低体温治疗（THT）对 FIRES 有良好疗效，

非常值得临床试用和推广[21]。剂量及用法详见表 1。
7.1    抗癫痫药物治疗

对于多数 SE 初期，一般采用静脉注射及点滴

苯二氮卓类药物（劳拉西泮、地西泮或氯硝西泮），

结合标准抗惊厥治疗（苯妥英、苯巴比妥、左乙拉

西坦、丙戊酸、拉科酰胺）[1]。FIRES 的癫痫发作通

常对高剂量常规 AEDs 无效，于是应选用二线药物

诱导昏迷治疗，注入麻醉剂咪达唑仑、巴比妥类、

硫喷妥钠等［385］。巴比妥昏迷产生的爆发-抑制 EEG
已作为控制发作和管理心肺功能评价标准，因此，

长程 VEEG 监测对于评估疗效、防止呼吸衰竭和诊

断临床下发作至关重要。注意麻醉剂减量过程容

表 1    FIRES 的治疗选择

治疗药物 剂量范围

大麻二醇 15～25 mg/（kg·d）

硫喷妥钠 栓：4～5 mg/kg；输注：0.5～12 mg/（kg·d）

氯胺酮 栓：0.5-3 mg/kg；输注：0.3-7.5 mg/（kg·h）

苯巴比妥 输注>10 mg/（kg·h），血清水平为 60～100 mg/dL

异丙酚 栓：1～3 mg/kg；输注：0.1～24 mg/（kg·h）

咪达唑仑 栓：0.03～0.5 mg/kg；输注：0.02～1/2 mg/（kg·h）

硫酸镁 栓：4 g；输注：2～6 g/h

类固醇激素 静脉注射甲基强的松龙 10～30 mg/（kg·d），持续

3～5 d，然后口服强的松 1 mg/（kg·d）

血浆置换 一共可进行 3～5 次置换，隔天 1 次

免疫球蛋白 静脉注射免疫球蛋白 0.4 g/（kg·d），×5 d

生酮饮食 1∶1～4∶1 的生酮比例
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易诱发癫痫复发，这时可添加托吡酯、普雷巴林及

氯巴占进行辅助治疗[39]。

7.2    免疫治疗

文献报道 225 例 FIRES 和 101 例 NORSE 隐匿

患者在急性期或慢性阶段接受了免疫学治疗，可惜

无随机对照组研究，资料来自单个或非对照病例或

少量系列报道，故目前对 NORSE 使用免疫治疗尚

无共识［390］。多数作者对这两种综合征试用了类似

于自身免疫性脑炎处治方法，特别是一线免疫治

疗，但仍缺乏显著的反应效果[23]。

7.2.1    甲基强的松龙　（成人）1 000 mg/d×3～5 d；
（儿童）10～30 mg/（kg·d）×3～5 d，静滴。

7.2.2    免疫球蛋白　其作用机制尚不清楚，可能抑

制中枢神经系统产生过度的细胞因子而减轻病理

反应。因收集病例较少，目前临床研究的资料有

限，疗效尚不确定。静脉点滴剂量为 0.4 g/（kg·d）×
3～5 d；或 1.2～2 g/（kg·m）（月）[7]。

7.2.3    血浆置换　其作用机制旨在降低各种特殊炎

症因子的血浆水平，从而减轻或控制 RSE，因临床

病例收集较少，目前疗效尚不确定[40]。

7.3    生酮饮食

富含高脂肪、低碳水化合物和中等蛋白质，其

作用机制酷似饥饿造成的酮症生化状态，具有抗癫

痫活性、抗炎作用和神经保护活性 [31]。研究表明，

KD 不仅首推急性发作及 RSE 患者的早期治疗，而

且适合难治性癫痫及脑病的长期管理，还能够改善

认知功能[41]。动物试验显示 KD 可降低血浆促炎细

胞因子水平[41]。临床研究证实不仅能控制发作，还

可改善认知功能。2018 年国际生酮饮食研究组达

成共识：KD 特别适用于 FIRES[42]。有报道平均启

动 KD 后 5 d 或中位数 3.5 d 可控制 SRSE。另一组

研究发现 6/7 例 KD 启动 1～6 d 后出现酮症，另 1 例
11 d 才发生酮症（定义为血清 β-羟丁酸>1 mmol/L）。
EEG 提示 KD 启动后，发作负担减轻及时间缩短，

EEG 背景活动恢复及睡眠结构逐渐正常。4/7 例
KD 启动 15 d 内发作消失，1 例在 KD 开始前停止

麻醉治疗，以减少呼吸道分泌物，2 例先经静脉 KD
治疗有效，待  SRSE 缓解之后逐渐改为经胃肠治

疗。随访发现 6 例 3 个月停用 KD，1 例食用 KD 1
年，其中 1 例停食后病情复发，故添加 VNS 后发作

缓解。还有报道称 KD 对 50%FIRES 患者产生了戏

剧性疗效，但该结果有待前瞻性对照研究证实[15]。

7.4    大麻二醇

通过减少谷氨酸和 γ-氨基丁酸在大脑中的突

触传递而发挥抗炎和神经保护作用，减少兴奋性神

经递质释放可能会增加癫痫发作阈值。这是一种

新上市的辅助 AED，美国 FDA 许适用于各种儿童

难治性癫痫（如 DS 和 LGS）及 RSE。一组研究显示

6/7 例 FIRES 患者口服 CBS 发作频率减少和疗程缩

短[43]。另一项 10 例 2～16 岁 SRES 儿童进行 CBD
治疗的回顾性研究中，9 例开始治疗 7 d 后，病情得

到戏剧性缓解[44]。

7.5    抗细胞因子治疗

各种耐药性癫痫均可发现小胶质细胞和星型

细胞表达 IL-1 增强。动物研究表明炎性细胞因子

如白细胞介素（IL）-1b、IL-6 和 TNFa 与惊厥密切相

关；FIRES 患者脑脊液发现细胞因子水平显著升

高，由此促进了抗细胞因子治疗难治性癫痫及 RSE
和 NORSE（FIRES）的研究[15, 32]。

7.5.1    阿那白滞素　是人体白介素 1（IL-1）受体拮

抗剂的重组剂，可抑制 βIL-1 生物作用。个例报道

32 月 FIRSE 幼女经 5 mg/kg，每日两次。惊厥停止

6 个月后减量至每日 1 次复发。该药物有效并良

好耐受，患者治疗后发作戏剧性减少，尚缺乏长期

随访[45]。

7.5.2    利妥昔单抗　是重组抗白细胞介素-6 受体

（IL-6R）单克隆抗体，阻断 IL-6 介导的信号传导。

现有资料表明：持久性癫痫发作后，特别是 NORSE
或 FIRES，血清中一些促炎细胞因子增加。虽然尚

不清楚这种特殊炎症是原发或继发于癫痫发作，但

脑脊液中 IL-6 升高提示炎症介导促进了神经元损

伤[46]。临床研究发现 TLZ 作为一种 IL-6R 拮抗剂，

通过阻断 IL-6 介导的信号传导改善了难治性自身

免疫性脑炎及 RSE，同时也证实炎性细胞因子参与

了 FIRES 的病理过程。有作者报道两例首发 RSE
患儿经注射 TLZ［4 mg/（kg·d）］先后 2 次间隔 7～10 d
治疗后，发作逐渐缓解，最终停止；同时语言、行

为及运动技能恢复正常。

7.6    低体温治疗

通过降低促炎细胞因子水平和保护血脑屏障

完整性，保护神经元和产生抗炎作用。这是围生期

新生儿窒息和成年心搏骤停者保护脑功能和减轻

脑神经元损伤的有效治疗措施。2 例 FIRES 经中度

THT（33℃）后病情得到快速持续控制有力证明了

该方法的疗效[9, 15]。

7.7    迷走神经刺激

有助于控制 SE 缓解后的癫痫活动。近期回顾

性分析发现：迷走神经刺激（VNS）对各种常见

SE、全身性惊厥及 NORSE 均有良好疗效。Meta 分
析报道采用 VNS 对 Dravet 综合征进行辅助治疗，
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发作减少 50%，似乎对各种发作类型有效，但尚不

确定是否真的适合 FIRES 或 NORSE 治疗。系统回

顾了 VNS 治疗 RSE 的 17 项研究资料，76% 例发作

停止，其中局灶性 RSE 占 25%[47]。

7.8    其他治疗

7.8.1    异丙酚　是一种治疗 RSE 的有效麻醉药物，

但长时间使用可能引起儿童严重的异丙酚输液综

合征（PIS）。用药过程中>95% 患儿缺失典型的临

床特征表现（高甘油三酯血症、发烧、肝大及心力

衰竭），且其他异常体征如心律失常，心电图改变

也发生较晚，故很容易产生潜在致命性酸中毒、肾

脏和心力衰竭并发症。特别是当异丙酚给药剂量

>4 mg/（kg·h），超过 48 h 更容易发生 PIS[48]。因此，

持续静脉点滴丙泊酚应严格控制速度和反复评估

临床发作及爆发-抑制 EEG，尽量考虑联合镇静药

物治疗，以防发生 PIS。
7.8.2    硫酸镁　Shorvon 等（2011）报道 2 例 FIRES
患儿（2 岁和 16 岁）对多种 AEDs 耐药，后经 MS 治
疗控制了顽固性发作。MS 连续输注治疗，血清镁

浓度为 2.1～5 mmol/L，其中 1 例发作减少，其血鎂

浓度>3.0 mmol/L，未见不良反应。现有文献显示

MS 输注可安全用于各种小儿 RSE 及 SRES，同理也

可处治 FIRES 患儿的顽固性癫痫发作[40]。

8    创立 NORSE 和 FIRES 注册登记

为了促进这种少见重症综合征的研究和治疗，

积极发挥患者的组织作用，NORSE 研究所创立一

个注册模式，尽力收集全球范围内的散发病例，构

建一个生物样本存储库，建立一个多中心研究途

径，并邀请遗传学和免疫学专家，组织多学科合作

研究机制，深度探讨患者的临床细节，加强其复杂

致痫机制的基础研究。NORSE 研究所设计了一个

前瞻性注册模式。CCEMRC 和儿科 SE 研究小组

（pSERG；http://www.pserg.org）通过 2 个现有学术

网站联合了包括 50 个大学研究所进行合作。这个

注册登记计划在 2 年内通过临床医生的共同努力，

负责收集 100 例或更多 NORSE 和 FIRES 病例的临

床资料，包括早期危重情况的诊治过程、运动和认

知功能损害、遗传性癫痫、神经影像学、EEG 和生

物样本（DNA、血浆、CSF 和脑组织）检测、医患交

流情况、长期的认知能力和未来生活质量评估。专

业人员和患者家庭都可在 www.norseinstitute.org.上
查阅 NORSE 的相关信息。注册登记范围包括所有

资质医疗机构确认的患者和基金募集来源[9, 12]。

为了消除该注册方法的局限，NORSE 研究所

将这种基于家庭和患者的注册系统发展成为了

Paratonnerre 协会的合作伙伴。（http://association
paratonnerre.org）。后者创建于 2012 年，一个支助

FIRES 患儿的欧洲协会，由患者、医生和研究者组

成。其目的旨在：① 聚集 FIRES 患者及家庭人群

相互交流，促进临床经验共享；② 传达 FIRSE 的资

料和信息；③ 呈现 FIRES 患者的临床情况，促进临

床研究和诊治；④ 鼓励社会基金捐助，提高科学

研究水平。该协会由全球 160 成员和 3 个基金组织

组成，现已接受了全球 150 个患者家庭成员。所有

家庭和患者都强烈向往更好地理解这些疾病的病

因、治疗方法及疗效，并积极参与注册登记。另一

方面，全球医生和研究者正在努力研究这个少见综

合征。NORSE 研究所与最近创立的少见癫痫参考

文献欧洲互联网（EPICAREERN）合作，共同改善

NORSE 和 FIRES 的注册方法将促进更多患者加入

及生物医学研究[9, 12]。

9    结论

NORSE 和 FIRES 是一种少见的难治性癫痫脑

病及 RSE 综合征，目前尚不清楚其临床基础、病因

及病理生理学。通过推行标准术语及操作性定义，

强化注册，广泛收集病例资料和建立生物标本库，

开展多学科和多中心研究，增进医生、研究人员、

患者及家庭之间的交流和沟通，深化对这些综合征

及相关疾病的理解和鉴别，有望不断揭示其病因及

发病机制，从而改善其诊断水平及临床疗效。
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·Epilepsia 专栏·

探寻预测急性卒中事件后发生癫痫的

生物标记物

Abraira L，Santamarina E，Cazorla S，et al
郭雅静　孟永玲　译，薛国芳　审

【摘要】   血液生物标记物在卒中后癫痫中的作用尚未得到广泛研究。本研究旨在研究急性卒中的临床因素

和生物标记物，并经过较长时间的观察分析它们与卒中癫痫发生的关系。对缺血性和出血性卒中的患者进行 14
个血液生物标记物的检测。用 Z-scores 对生物标记物进行规范化和标准化。同时还评估了卒中和癫痫相关变

量：卒中严重程度（依据美国国立卫生研究院卒中量表 NIHSS 评分）、卒中类型和病因、从卒中到迟发性癫痫发

作的时间以及癫痫发作类型。使用多因素 Cox 回归分析来确定与癫痫相关的独立的临床变量和生物标记物。从

1 115 例患者队列中纳入 895 例。平均年龄为（72.0±13.1）岁，其中有 57.8% 的患者为男性。51 例患者（5.7%）发展

为迟发性癫痫，中位时间为  232 天［四分位数间距  IQR（86～491）］。NIHSS 分数≥8［P<0.001，HR=4.013，
95%CI（2.123，7.586）］和早发性癫痫发作的病史［P<0.001，HR=4.038，95%CI（1.802，9.045）］是与癫痫发展风险相

关的独立因素。预测癫痫的独立生物标记物有：高水平的内皮抑素>1.203［P=0.046，HR=4.300，95%CI（1.028，
17.996）］、低水平的  70 kDa 热休克蛋白  8（Hsc70）<2.496［P=0.006，HR=3.795，95%CI（1.476，9.760）］和

S100B<1.364［P=0.001，HR=2.955，95%CI（1.534，5.491）］。当这些生物标记物共同存在时，癫痫风险上升至 17%。

临床变量和血液生物标记物联合使用时，预测模型中受试者工作特性（ROC）曲线下的面积比单独一个存在时

［68.9%，95%CI（60.3%，77.6%）］的面积大，为［74.3%，95%CI（65.2%，83.3%）］。S100B 和 Hsc70 的下降及内皮抑制

素的升高可能有助于预测卒中后癫痫，这为临床危险因素提供了额外信息。此外，这些数据为癫痫发生假说过程

提供了一定依据。

【关键词】  癫痫发生；卒中后癫痫；癫痫发作；卒中

 

要点

• 血液生物标志物可以为急性脑卒中患者的癫

痫发生提供新的数据

• S100B 和 Hsc70 水平下调和内皮抑素水平升

高可能预示长期卒中后癫痫

• 临床变量和血液生物标志物同时使用比单独

使用临床变量可能会更好地预测卒中后癫痫

 
有 20%～60% 的癫痫是由急性脑损伤导致的，

如创伤性脑损伤、卒中或者中枢神经系统感染。卒

中后癫痫的发病率为 2%～20%，其中 60 岁以上的

新发癫痫患者约 50% 由卒中引起。

卒中后 7 天内发生的卒中相关性痫性发作被

归为早发性痫性发作，超过这个时间点的则归为迟

发性痫性发作。一项基于人群的研究显示迟发性

痫性发作在 10 年复发风险达 71.5%。因此，根据国

际抗癫痫联盟（ILAE）的标准，存在一次迟发性痫

性发作的卒中患者被认为是结构性癫痫。

发生卒中后癫痫的主要危险因素是年龄小、出

血性卒中、皮层受累和卒中的严重程度。然而，在

这一领域为数不多的可用研究是异质的，并且长时

间的随访使临床试验设计变得困难。尽管已经提

出了一些预测模型，比如 SeLECT 评分，但我们仍

不能准确预测哪些患者会发生卒中后癫痫。

卒中后的潜伏期会持续数天、数周、数月或数

年，在此期间，大脑在潜伏期经历了一段致痫过

程，这使自发性反复性癫痫发作更易发生。最近的

研究表明，影响大脑的各种急性事件（如头外伤、

卒中、感染）的机制与上述情况的机制可能相似。

针对这些损伤，多种炎症介质均被释放，如损伤相

关模式分子（DAMPs）、细胞因子、趋化因子、补

体、前列腺素和转化生长因子 β（TGF-β），以修复

脑损伤。当神经炎症持续一段时间后，会导致神经

元和星形胶质细胞功能障碍，并进一步导致突触传

递的改变、过度兴奋、神经元丢失、胶质细胞增生

和异常神经发生。因此，这些机制可能参与了癫痫

发生的过程。
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一些炎症分子已经被认为是为这些病理进程

的生物标记物。我们发现卒中后早发的痫性发作

与高水平的神经细胞黏附分子（NCAM）和低水平

的肿瘤坏死因子（TNF）-R1 有关。最近，Zelano 研
究了机械取栓术后患者中早发性痫性发作和癫痫

中血液标记物的动态变化。尽管如此，我们目前对

大脑炎症和这些分子是否参与卒中相关性癫痫的

认识仍然有限。神经炎症相关的非侵入性生物标

记物的发现将有助于识别分子靶点，从而促进预防

或修正卒中后癫痫发生的新型治疗方法产生。本

研究旨在研究急性卒中的临床因素和生物标记

物，并从较长时间的观察分析它们与癫痫发展的

关系。

1    材料和方法

1.1    研究设计

我们进行了一项前瞻性纵向研究，从 Stroke-
Chip 研究的 1 115 例缺血性和出血性卒中的患者中

评估癫痫的发展，该研究旨在寻求一种基于血液的

工具来区分假性卒中和卒中类型。当神经症状持

续超过 24 小时或在神经影像学中观察到病变时，

诊断为卒中。当未观察到病变时，考虑短暂性脑缺

血发作（TIA）。排除标准除了最初研究中应用的标

准外，还有癫痫、短暂性脑缺血发作、蛛网膜下腔

出血、动静脉畸形、硬膜下血肿的病史，以及病历

中数据缺失。本研究对 Stroke-Chip 急性期获得的

生物标志物结果和其他数据进行分析，并对本研究

中位随访近 5 年的数据进行分析，以探讨癫痫的预

测因子。

该研究得到了西班牙 Vall d’Hebron 大学医院

（PR（AG）397/2016）和 Germans Trias i Pujol 大学

医院（PI -17 -113）伦理委员会的批准，并由  La
Fundació La Marató 资助（Reg.84/240 项目.201702）。
1.2    生物标志物分析

在卒中发生 6 小时内和任何治疗前，用 EDTA
管采集所有入组病例血标本。标本在 4℃ 以 1500×g
离心 15 分钟，分装血浆并保存在−80℃。14 种生物

标记物-S100 钙结合蛋白  B（S100B）（pg/ mL）、

Hsc70（ng/mL）、TNF-R1（pg/mL）、Fas 配体（FasL）
（pg/mL）、白细胞介素 6（IL-6）（pg/mL）、N 端前 B
型利钠肽（N T -p r o B N P）（p g / m L）、内皮抑素

（ng/mL）、胰岛素样生长因子结合蛋白-3（IGFBP-
3）（pg/mL）、生长相关癌基因 α（GroA）（pg/ mL）、
D-二聚体（ng/mL）、血管性血友病因子（vWF）

（%），血管粘附蛋白-1（VAP-1）（pg/ mL）、载脂蛋

白 CIII（ApoCIII）（μg/ml）和 NCAM（pg/ mL）-在最

初的研究中被用来区分卒中和类卒中以及缺血性

卒中和颅内出血，并在本研究中进行了分析。

我们使用免疫分析法进行生物标记物分析。

所有技术均由不知晓临床诊断的技术人员遵照说

明完成。所有样品均一式两份进行测试，变异系数

<20%。通过对每个板的商品内对照（来自男性 AB
凝结全血的人血清，Sigma-Aldrich，cat#H6914）的
重复测试以及板间浓度的比较来确定分析批间差

异。数据进行对数转换，除以每个板的内部控制

值。对于分析，板间变异系数<20% 是可以接受

的。由于大多数生物标志物（CVs 高达 30%）的板

间差异较大，因此也通过使用 Z scores 的板对值进

行标准化［平均值 2，标准偏差（SD）1］（附加信息

显示了根据从卒中发作开始采样的时间，每个生物

标志物水平的点状图）。

1.3    临床评估

所有入组患者通过电话联系，并使用基于之前

验证过的问卷并进一步专为本研究设计的结构化

问卷进行访谈；该问卷由所有研究者审核通过。

当患者本人不能联系到，会询问一名家庭成员或护

理人员，如果家庭成员或护理人员也不能联系上，

会通过病例回顾收集数据。问卷包括与癫痫相关

的变量（癫痫发作时间、癫痫复发、癫痫家族史、抗

癫痫药物治疗）、功能状态使用改良  rankin 量表

（mRS）、日常活动 Barthel 量表、蒙特利尔认知评估

（MoCA）和再梗死事件。问卷检测到的所有癫痫

发作随后通过病例回顾进行确认，如果有任何疑

问，也进行面对面的访问。

Stroke-Chip 研究之前已经收集了与卒中发作

相关的临床和放射学变量。卒中相关变量包括卒

中类型（缺血性或出血性）、根据 NIHSS 评估卒中

严重程度、根据牛津社区卒中项目（CSP）分类的受

影响脑动脉区域、基于欧洲合作急性卒中研究 III
标准的症状性出血性转化 NIHSS 评分增加≥4 的
（任何出血性转化）和病因［在急性卒中治疗

（TOAST）分类中对 ORG 101 172 的试验］。根据

ILAE 定义，卒中后癫痫的诊断是在卒中 7 天后发

生了痫性发作。

1.4    统计分析

所有数据使用 IBM SPSS 统计软件（22.0 版）和

R 软件（3.4.4 版）进行描述性和频率统计分析（美国

伊利诺伊州芝加哥市  SPSS Inc.）。采用  Kaplan-
Meier 生存曲线分析法分析随访期间迟发性癫痫发

作频率，对数秩检验确定各组之间的显著性差异，
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Cox 回归模型评估连续变量的差异。若患者在死亡

之前没有癫痫发作，则被排除。R 语言“fmsb”包

制作的雷达图显示迟发性癫痫发作和无癫痫发作

时每个生物标志物的均值。SurvivalROC 绘制时间

依赖的受试者工作特性（ROC）曲线，计算基线

N I H S S  评分的分界值并找出  C o x  回归模型中

P<0.25 的生物标志物，以证明它们对癫痫发展的预

测具有最佳敏感性和特异性；用 Youden 指数最大

值（敏感性+特异性-1）确定最佳分界值。对单变量

分析中 P<0.1 的生物标记物进行多重 Cox 回归模

型，采用正向逐步方法来确定随访期间癫痫发生的

独立相关因素。一个模型只使用临床变量，另一个

模型使用生物标志物和临床变量。结果以 95% 置
信区间（CI）的风险比（HR）显示。ROC 曲线评估

模型的性能并确定其预测癫痫发生的能力。用综

合判别改进指数（IDI）和净重分类改进指数（NRI）
评价临床数据模型中有意义的生物标志物的增量

效应。在删失生存数据后的预测模型中，使用

survIDINRI R 软件获得的 IDI 和 RDI 指数。以 P 值
<0.05 为差异具有统计学意义。

2    结果

2.1    人口统计学

在 Stroke-Chip 研究的 1 115 例患者中，有 895
例符合本研究的纳入标准。排除的原因是既往有

癫痫病史（n=22）、短暂性脑缺血发作（或 TIAn=
1 0 1）、蛛网膜下腔出血（n=1 1）、硬膜下血肿

（n=4）、动静脉畸形（n=1）和数据不完整（n=12）
（图 1）。基线特征如表 1 所示。年龄的平均值±SD
为 72.0±13.1 岁，57.8% 的患者为男性。高血压是样

本中最常见的血管危险因素（n=668，74.6%）。基线

NIHSS 评分中位数为 8（IQR 4～17），84% 的患者

（n=752）发生过缺血性卒中。中位随访时间为 4.8
年（IQR 1.6～5.2）。总共有 41%（n=367）的患者在

随访期间死亡。 1  年死亡率为  2 1 . 5 %， 3 9 . 5 %
（n=145）的患者死于卒中或相关并发症。

2.2    临床特征与癫痫

51 例患者（5.7%）发展为癫痫，平均发病时间

为 232 天（IQR 86～491）；其中 45 例（88.2%）为缺

血性卒中组。最常见的癫痫发作类型是局灶性知

觉性运动性癫痫发作（11 例，32.4%），其次是局灶

性意识受损性运动性癫痫发作（9 例，26.5%）。表 1
显示了卒中后癫痫患者和非癫痫患者之间的差

异。癫痫患者的基线 NIHSS 评分更高（P<0.001），

早发性癫痫发作更频繁（P<0.001）。皮层卒中病灶

表 1    人口学和临床特征

总样本量

n=895

迟发性癫痫发作
P

No（n=844）Yes（n=51）

年龄，岁，均数±标准差 72.1±13.1 72.3±12.9 68.4±15.5 0.265

男性，n（%） 517（57.8） 487（57.7） 30（58.8） 0.914

吸烟，n（%） 145（16.2） 137（16.2） 8（15.7） 0.745

饮酒，n（%） 57（6.4） 55（6.5） 2（3.9） 0.412

高血压，n（%） 668（74.6） 632（74.9） 36（70.6） 0.793

糖尿病，n（%） 230（25.7） 217（25.7） 13（25.5） 0.869

血脂异常，n（%） 437（48.8） 412（48.8） 25（49） 0.935

他汀类药物，n（%） 491（55.4） 455（54.5） 36（70.6） 0.279

房颤，n（%） 289（32.3） 275（32.6） 14（27.5） 0.679

　发病前功能

（mRS>2），n（%）

120（13.8） 112（13.6） 8（16.3） 0.197

　基线 NIHSS 评分，

中位数（IQR）

8（4～17） 8（4～17） 13（7～18） <0.001

基线 NIHSS 评分 >8，
n（%）

442（49.5） 404（48.0） 38（74.5） <0.001

　出院时 NIHSS 评分，

中位数（IQR）

3（1～12） 3（1～12） 4.5（2～13） <0.001

卒中类型

缺血性卒中 752（84） 707（83.8） 45（88.2） 0.750

出血性卒中 143（16） 137（16.2） 6（11.8）

早发性癫痫发作，n（%）33（3.7） 26（3.1） 7（13.7） <0.001

再灌注治疗，n（%） 344（45.9） 319（45.2） 25（55.6） 0.101

溶栓 319（42.5） 298（42.3） 21（46.7） 0.362

取栓 65（8.6） 60（8.5） 5（11.1） 0.486

皮层定位，n（%） 270（38.8） 245（37.7） 25（55.6） 0.004

症状性出血转化，n（%）17（2.3） 16（2.3） 1（2.2） 0.069

 

符合条件患者
n=1 115

随访患者
n=906

最后入组患者
n=895

排除患者（n=151）
22 位有癫痫病史

101 位有短暂性脑缺血发作
11 位有蛛网膜下腔出血

4 位有硬膜下血肿
1 位有动静脉畸形

12 位数据缺失

随访丢失患者
n=58

诊断不明确
n=11

 
图 1     纳入研究患者流程图
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与卒中后癫痫风险高度相关（9.3% vs.4.9%；P=
0.004）。在缺血性卒中组，接受再灌注治疗的患者

有发展为卒中后癫痫的趋势（7 . 3 %  v s .  4 . 7 %；

P=0.101）。
在多变量分析中，癫痫高风险的唯一独立预测

因子是  N I H S S  评分> 8［危险比（H R）=4 . 0 1 3，
95%CI（2.123，7.586），P<0.001］和早发性癫痫发作

史［HR=4.038，95%CI（1.802，9.045），P<0.001］。
2.3    血液生物标志物与癫痫

与未发展为癫痫的患者相比，癫痫患者的 D-

二聚体、内皮抑素和  FasL 水平较高，Hsc70 和
S100B 水平较低（图 2）。预测癫痫发展的最佳分界

点是  D-dimer 高于  1.939，内皮抑素高于  1.203，
FasL 高于  1.868，S100B 低于  1.364，Hsc70 低于

2.496（表 2）。
在调整了显著临床变量的多元回归模型中，癫

痫的唯一独立预测因子是内皮抑素水平>1.203
［P=0.046，HR=4.300，95%CI（1.028，17.996）］，

H s c 7 0  水平 < 2 . 4 9 6  ［ P= 0 . 0 0 6 ， H R= 3 . 7 9 5 ，

95%CI（1.476，9.760）］，以及  S100B 水平<1.364
［P=0.001，HR=2.955，95%CI（1.534，5.491）］。

当这些生物标志物联合在一起时，癫痫的风险

增加到 17% 左右（图 3）。当临床变量与血液生物

标志物联合使用时［74.3%，95%CI（65.2%，83.3%）］，

预测模型的 ROC 曲线下面积比单独使用临床变量

时［68.9%，95%CI（60.3%，77.6%）］略高（图 4）。

IDI 和  NRI 值分别为  0.090 ［95%CI（0.038，
0.162），P<0.001］和 0.289 ［95%CI（0.118，0.499），

P=0.007］，因此，对于仅用临床变量构建的模型，纳

入生物标志物的模型更具有统计学意义。

3    讨论

本研究首次探讨了血液生物标志物在预测缺

血性和出血性脑卒中后癫痫中的作用。我们调查

了随访时间中位数为 5 年脑卒中患者的情况，以确

定某些卒中后生物标志物是否可以预测该人群的

癫痫发生。与文献报道一致，卒中相关癫痫的患病

率约为 6%，且多发生于 NIHSS 评分较高且有早期

表 2    血液生物标志物的值和 P <0. 25 的生物标志物的最佳分界值

生物标志物（Z 分数）
长期癫痫

Cut-off
长期癫痫

P 值
否（n=844） 是（n=51） 否（n=844） 是（n=51）

D-二聚体 2.07±0.95 2.19±0.94 >1.939 52.6% 64.7% 0.014

内皮抑素 2.06±0.96 2.14±0.79 >1.203 82.8% 96.1% 0.008

FasL 1.93±1.00 2.19±0.88 >1.868 55.5% 72.9% 0.022

S100B 2.04±0.96 1.72±1.04 <1.364 24.7% 45.2% 0.004

Hsc70 2.00±0.98 1.75±0.93 <2.496 68.1% 86.7% 0.005

APO CIII 1.99±0.97 2.01±1.02 − − − 0.828

GroA 1.96±0.97 1.94±0.89 − − − 0.878

IL-6 2.04±0.97 2.06±0.94 − − − 0.306

NT-proBNP 2.08±0.95 2.00±1.09 − − − 0.847

VAP-1 2.03±0.97 1.92±1.10 − − − 0.555

vWF 2.05±0.97 2.08±0.92 − − − 0.492

IGFBP-3 1.98±0.98 1.97±0.94 − − − 0.903

TNF-R1 2.04±0.97 1.90±0.76 − − − 0.688

NCAM 2.04±0.94 2.01±1.27 − − − 0.899

 

Apo CIII
D-dimer* Hsc70*

Endostatin* S100B*

GroA NCAM

IL-6 TNF-R1

NT-proBNP FasL*

VAP-1 IGFBP-3vWF

晚期癫痫发作
无癫痫发作

2.50
2.25

1.75
1.50

 
图 2     生物标志物值的雷达图

雷达图显示了每个生物标志物的平均 Z 分数。晚期癫痫发作

的患者具有更高水平的内皮抑素，D-二聚体和 Fasl，以及较低

的 Hsc70 和 S100B
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痫性发作史的患者。接受再灌注治疗的患者，约

7% 发生卒中后癫痫，与早期研究相似（其发生率在

4% ～ 16.7% 之间）。我们研究发现皮层受累与卒

中严重程度（NIHSS）密切相关，所以在多元回归分

析后没有发现明确结果。值得注意的是，与之前报

道高达 72% 的长期死亡率研究一致，本研究死亡率

高达 41%；因此，我们研究的死亡率也可能随时间

延长而增高。

我们发现，S100B、Hsc70 水平降低和内皮抑素

水平升高与长期罹患癫痫风险增加有关。本研究

结果为我们前期的研究提供了有利的补充，卒中后

早期癫痫发作与卒中急性期两个生物标志物 TNF-

R1 水平降低和 NCAM 水平升高存在关联。

S100B 和 Hsc70 在发展为癫痫的患者中均下

调。这些生物标志物属于 DAMPs 蛋白家族，在卒

中后神经炎症阶段被释放。在出血转化高危患者

进行溶栓治疗前就可以观察到血清 S100B 水平升

高。鉴于卒中严重程度和出血成分是公认的卒中

后癫痫的危险因素，这些患者血清 S100B 升高是合

理的。星形胶质细胞分泌的细胞因子 S100B 是由

活化的星形胶质细胞释放的，在胶质激活机制中

起重要作用。源于实验动物模型和人类癫痫的研

究证实，小胶质细胞过度激活和相关促炎因子过度

产生被认为是癫痫发生和癫痫发作后损伤的关键

机制。

然而，我们发现 S100B 水平较低的脑卒中患

者，具有较高的长期癫痫的风险。一些研究显示，

S100B 对于维持血脑屏障（BBB）功能完整性至关重

要，该分子水平降低可能导致血脑屏障功能缺陷。

另有作者报道脑损伤后 S100B 下降，血脑屏障受

损，大脑暴露于白蛋白等血清蛋白中。白蛋白诱导

炎症反应和胶质细胞激活，包括上调白细胞介素

IL-1β，其可抑制 S100B 释放。因此，S100B 早期的

下调可能意味着早期血脑屏障破坏和脑损伤神经

修复所需的小胶质细胞激活的潜在下调。

值得注意的是，血清 S100B 在卒中后不会立即

升高，卒中后 8 h 开始上升，3 天后达到高峰。由于

血样是在卒中后前 6 h 内抽取的，因此我们无法研

究 S100B 在前 72 h 内随时间的变化情况。

Hsc70 蛋白属于热休克蛋白家族（Hsc ［组成型］

和 Hsp ［诱导型］），在发展为癫痫的患者中也有所
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图 3     预测癫痫的血液生物标记物的组合（内皮抑素>1.203；S100B<1.364；Hsc70<2.496）

当存在任何一种生物标记物时，癫痫风险增加至 2.6%；当存在三种生物标记物中的任意两种时，风险增加至 5.0%；当三种生物标记物

均存在时，风险增加至 16.8%
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图 4     癫痫预测模型的接受者操作特性（ROC）曲线

临床变量和血液生物标记物（内皮抑素、S100B 和 Hsc70）同时

存在时的回归模型预测能力要高于临床变量单独存在时的预

测能力
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下降。Hsc70 在非应激条件下存在，参与蛋白质合

成，在应激时被轻度诱导。相比之下，Hsp70 在应

激时被高度诱导以促进细胞恢复。在正常和应激

情况下，Hsc70 都对维持蛋白质稳态很重要；当

Hsp70 过表达时可以下调。鉴于 Hsc70 参与蛋白质

稳态，较低水平将影响血脑屏障成份的合成，从而

影响其功能。此外，我们研究发现的 Hsc70 下调也

可以通过 Hsp70 过表达来解释。

内皮抑素在长期罹患癫痫风险较高的患者中

其水平较高。内皮抑素是血管生成的抑制剂，有助

于诱导神经发生和细胞增殖。在脑损伤后观察到

短暂的血管生成反应；因此，内皮抑素的上调可能

影响细胞修复。在严重脑外伤患者脑脊液中发现

内皮抑素水平升高，但目前尚无急性脑卒中患者内

皮抑素水平的确切数据。

有趣的是，当这些生物标志物联合分析时，癫

痫的风险上升到 17%，提高了三倍以上。S100B、

Hsc70 和内皮抑素水平异常会使大脑的损伤难以修

复。所有这些生物标志物可能与临床预测因素发

生相同的作用增加卒中后癫痫风险。在曲线下面

积（AUC）结果中，血液生物标志物和临床变量的

组合具有比临床变量更高的预测能力，NRI 和 IDI
的阳性结果支持上述结论。这些数据表明，生物标

志物有助于识别卒中患者中发生卒中相关癫痫的

人群。

关于该研究主题的文献有限，每种生物标志物

在癫痫发生发展中的作用尚不明确。在本研究中，

所有血液样本都是在脑卒中发病后 6 小时内采集

的，我们不知道结果是否会因采集时间的不同而有

差异。一方面，我们推测如果推迟抽取血样的时

间，生物标志物水平可能上调。另一方面，癫痫风

险较高的患者可能存在基线水平下调和对脑损害

反应受损。因此，与我们早发癫痫发作的研究结果

相比，本研究结果可能反映了大脑对修复脑损伤的

反应较差，而非急性神经炎症反应。

此外，我们对缺血组进行分层分析获得相似结

果后，决定合并两种类型的卒中。对于出血组，由

于样本太少，没有发现有统计学意义的结果。然

而，出血性卒中组观察到的生物标志物与缺血组一

致。由于此原因，我们认为将整个样本用于本研究

是合理的。

我们的研究存在几个局限性，首先，随访期间

死亡人数的增加可能会对迟发性癫痫患者的数量

产生负面影响。此外，少数患者用脑电图（EEG）来

诊断，因此部分癫痫发作可能被误诊，尤其是无运

动症状的癫痫。其次，我们的研究集中于影响患者

生活质量的癫痫发作以及与更严重的癫痫发作相

关的生物标志物。最后，采用探索性方法与多重测

试未纠正相结合，不确定结论风险较高。因此，在

得出任何明确的结论之前，必须重复我们的结果。

综上，本研究发现，S100B、HsC70 的下调和内

皮抑素的上调与卒中后癫痫的发生有关，检测他们

的变化可以为评估卒中后癫痫风险提供除临床危

险因素之外的信息。这些生物标志物的确切含义

尚不确定，需要进一步的研究来验证这些生物标志

物，也需要获取不同时间段的血液样本，以更好地

了解血液生物标志物的动态变化。这方面有必要

进一步研究以阐明它们对致痫过程的影响，并有助

于探索针对这些患者有价值的治疗方法。
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·病例分析·

SLC13A5 基因突变致早发幼儿癫痫性

脑病 25 型一例并文献复习

周静宜1，王菊莉2，张月华3，韩翔宇2，韩清梅1

1. 佳木斯大学康复医学院（佳木斯  154007）
2. 黑龙江省佳木斯市中心医院 癫痫科（佳木斯  154002）
3. 北京大学第一医院 儿科（北京  100034）

 

早期婴儿癫痫性脑病（Early infantile epileptic
encephalopathies，EIEE）是指于新生儿或婴儿早期

发病的一类癫痫，其频繁的癫痫发作与癫痫放电对

大脑发育和成熟极为有害，严重影响婴幼儿的认知

功能及感觉和运动发育 [ 1 ]。根据国际抗癫痫联盟

（ILAE）对 EIEE 进行了命名及归类，将 EIEE 主要

分为大田原综合征（Ohtahara syndrome）、West 综
合征（West syndrome）、Dravet 综合征（Dravet
syndrome）、早期婴儿发育性和癫痫性脑病（Early
infantile developmental and epilepsy encephalopathy）
等，以及尚未明确分类的非综合征性癫痫[2, 3]。由于

EIEE 遗传上具有高度异质性，人们根据基因分型

已将 EIEE 分为 1～89 型，其中 SLC13A5 基因位于

17p13.1 编码负责能量代谢的柠檬酸钠偶联转运蛋

白，其变异可导致早发幼儿癫痫性脑病  2 5  型
（EIEE25）。国内尚无相关病例的系统报道。本文

总结 1 例 SLC13A5 复合杂合变异致早发幼儿癫痫

性脑病 25 型（EIEE25）的患儿及其家庭成员的基因

检测结果。

病例介绍　患儿　男，9 月龄。出生 6 小时起

抽搐，每天发作数次，出生后第 2 天发作表现为：

左眼眨动，无明显的四肢抽动，后逐渐表现为双眼

睑及口角抽动，伴或不伴四肢屈曲抖动及口周发

绀，持续约 1～2 min 好转，有丛集性发作，发作频

繁 8～10 次/日，清醒时，四肢不自主运动，随意挥

舞。在当地医院治疗，曾注射维生素 B6 抽搐有所

缓解，停用维生素 B6 后 1～2 天又出现惊跳发作，

人工喂养，食欲可，大小便正常。2020 年 12 月 8 日
首次就诊佳木斯市中心医院癫痫科，患儿近 3 个半

月内每周发作 2～3 次，表现在睡眠中双眼上翻、流

涎、咂嘴、左侧肢体抖动数十秒缓解。

患儿　G3P2，足月儿，剖宫产 BW 4.1 kg，否认

缺氧窒息史，母孕期未见明显异常。查体大运动发

育明显落后，9 个月仍不会竖头、翻身、坐，手不能

抓握，有视觉追踪，乳牙未萌出。父亲曾有吸毒

史，近 8 年未接触毒品，双相情感障碍病史 10 年，

在治疗中，血压正常。母亲健康，曾因劳累过度、

情绪激动导致流产 1 次。父母非近亲结婚，哥哥：

足月儿，剖宫产，生后第一天有抽搐发作，头部核

磁显示”脑干发育异常”，生后 3 月龄去世，未行

基因检查。

辅助检查：头部核磁共振（MRI）示：未见明

显异常。断层扫描（CT）示：额颞区蛛网膜下腔稍

宽。患儿 21 天时，脑电图（EEG）示：多灶性棘波、

尖波发放，睡眠期著（高度失律趋势），患儿 25 天
时，EEG 示：右侧中央区为主多灶性棘波、尖波发

放（高度失律趋势），患儿 2 月龄 5 天时，EEG 示：

右侧中央、顶、中后颞区慢波活动，双侧额、中央、

顶区癫痫性放电。患儿 5 个月时，清醒安静状态下

双枕区可见 4～5 Hz 低波幅 θ 活动，夹杂少量低波

幅 β 波，调节、调幅不良，两侧半球基本对称，睁闭

眼检查不能配合。睡眠期可见睡眠纺锤波。睡眠

期左顶、左中央区偶见单发尖慢波（图 1）。血尿代

谢筛查未见明显异常，听觉诱发电位未见明显异常。

获患儿家属知情同意后，对患儿家系行全外显

子组检测和一代验证，发现携带的  S L C 1 3 A 5
［c.1280C>T（p.Ser427Leu）/c.680C>T（p.Thr227Met）］
复合杂合变异，为 HGMD 数据库收录的与早发幼

儿癫痫性脑病  2 5  型相关的已知致病变异。

SLC13A5 c.1280C>T（p.Ser427Leu）一代验证结果变

异来源于父亲，母亲未携带（图 2a，b）；SLC13A5
c.680C>T（p.Thr227Met）一代验证结果变异来源于

母亲，父亲未携带（图 2c，d）；
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文献复习　以“SLC13A5”、“癫痫”为关键

词，在万方数据库、中国期刊全文数据库检索国内

文献未见相关报道。“SLC13A5”、“epilepsy”为

关键词在 Embase 数据库、Pubmed 中检索到 20 篇
相关报道。共报道 94 例 SLC13A5 基因突变者，大

部分 SLC13A5 基因突变者临床表现为 SLC13A5 相
关 EIEE 25 型，发育迟缓伴不同程度的认知障碍、

牙齿发育不全、核磁表现为点状脑白质病变。并在

出生一天内出现癫痫发作，癫痫发作类型 3 种及以

上，多种药物控制不佳，多为药物难治性癫痫，随

着年龄的增加，癫痫的严重程度会有所减轻。有趣

的是，SLC13A5 基因还与 Kohlschütter–Tönz 综合

症相关，94 例 SLC13A5 基因突变者中 11 例诊断为

KTZS，KTZS 与 SLC13A5 基因和 ROGDI 基因突变

有关。且临床表现与  E I E E  2 5  型相似，表明

SLC13A5 可能与 ROGDI 阴性 KTZS 相关，其蛋白

产物可能在同一网络、相互作用或生化途径中发挥

相同作用[4]。本文总结了 14 例患儿的临床特征，他

们与本文患儿至少有一个等位基因相同。其中有 1
例与本文患儿基因突变位点完全相同（表 1），该患

儿除了 SLC13A5 基因突变，同时患有 Herlitz 型大

疱性表皮松解症，6 周时死于败血症，尸检显示位

于枕叶白质的胶质细胞增生[5]。

讨论　柠檬酸盐作为一种关键代谢物，处于许

多重要代谢途径的交界处。最广为人知的功能是

其在三羧酸（TCA）循环中的作用，作为生成还原

当量 NADH 和 FADH2 的起点，然后进入电子传递

链生成 ATP。因此由 SLC13A5 基因编码的柠檬酸

 

 
图 1     患儿 5 月龄时脑电图表现

 

 
图 2     患儿及父母 SLC13A5 基因测序

a. 患儿 SLC13A5 基因 c.1280C>T（箭头）；b. 患儿父亲同位置碱基突变（箭头）；c. 患儿 SLC13A5 基因 c.680C>T（箭头）；d. 患儿母亲同

位置碱基突变（箭头）
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钠偶联转运蛋白在能量代谢过程中起着重要的作

用。在大脑中，柠檬酸钠偶联转运蛋白主要在神经

元中表达，当星形胶质细胞分泌柠檬酸到细胞外介

质中时，神经元中 SLC13A5 基因的潜在功能是介

导三羧酸循环中柠檬酸的摄取和星形胶质细胞分

泌柠檬酸的释放，以便于随后的代谢。在睾丸中，

该转运蛋白在精子中表达，也在线粒体所在的中段

表达，精子中转运蛋白功能是介导精液中柠檬酸的

摄取，以便随后在精子线粒体中进行高水平的新陈

代谢，产生生物能量，从而支持精子的活动[6]。除

了能量代谢这一重要作用外，柠檬酸盐也是脂肪酸

和胆固醇生物合成的底物，所以柠檬酸钠偶联转运

蛋白也是负责脂肪酸合成前体转运的重要物质[7]。

在肝脏中，SLC13A5 基因在肝细胞的肝窦膜中表

达，在肝窦血液摄取三羧酸循环中柠檬酸以供新陈

代谢的过程起着重要的作用[5]。因此通过肝脏阻断

钠依赖性柠檬酸转运蛋白，抑制肝脏细胞外柠檬酸

摄取成为治疗代谢紊乱（如糖尿病）的治疗方法，

也是减肥药的潜在靶点[8, 9]。

编码柠檬酸钠偶联转运蛋白 SLC13A5 基因定

位于染色体 17p13.1，由 11 个外显子组成，具有真

核和原核同源性。它编码一种高度保守的同二聚

体质膜钠依赖性柠檬酸转运蛋白，可调节代谢过

程[7, 10]。该基因在人类的大脑、肝脏、睾丸和牙齿中

高度表达，Northern 印迹分析表明肝脏、脑和睾丸

中存在 SLC13A5 基因的转录本[7, 11]。其突变可导致

Na+/CT 功能障碍伴柠檬酸盐摄取完全丧失[10]。

近年来，人们发现 SLC13A5 基因突变的与早

期婴儿癫痫性脑病密切相关，EIEE 是发育性和癫

痫性脑病最早出现的形式之一，其特征为在出生后

第一年发生的难治性癫痫发作，通常与认知、感觉

和运动异常相关，但其发作类型、EEG 模式、其他

相关症状和结局高度可变[12, 13]。EIEE 的病因包括脑

结构畸形、先天性代谢缺陷和损伤以及遗传因素。

EIEE 在遗传上具有高度异质性，目前已确定与

EIEE 相关的致病基因有 85 个[14]，但只有约 50% 的
病例有可识别的潜在遗传因素，值得庆幸的是，

EIEE 遗传病因学的确定，大大提高了对疾病生理

和病理方面的理解[13]。在 EIEE 患者中发现影响离

子通道、神经传递、转运蛋白、神经元间连接、神经

元内信号转导、转录和翻译、翻译后修饰的致病性

变体[14]。其中编码柠檬酸钠偶联转运蛋白的 SLC13A5
复合杂合和纯合突变确定为与 EIEE25 型相关。

EIEE 25 型，呈常染色体隐性遗传，临床表现为

小头畸形、精神运动发育落后、语言能力缺乏、癫

痫性脑病、癫痫持续状态、多灶性癫痫发作，癫痫

发作的严重程度和频率往往随着年龄的增长而改

善。通常在出生后几小时或几天发病，还有不同程

度的神经系统症状和体征，包括轴向张力减退、外

周张力亢进、痉挛、共济失调、舞蹈手足徐动症、肌

张力障碍。牙齿异常包括发育不全、臼齿磨损、牙

釉质发育不全、牙齿发黄，EEG 显示多灶性放电，

脑成像显示脑白质异常、髓鞘化延迟等[7, 10]。

结合文献及本研究共 95 例，分析 SLC13A5 基
因突变者的临床表型。大部分患者在出生 1 天内

发病，最晚在出生 1 年内发病，癫痫发作类型包括

局灶性运动伴无意识障碍（26 例）、全面强直阵挛

发作（34 例）、失神（9 例）、强直（8 例）、肌阵挛

（31 例）、婴儿痉挛症（2 例）以及不确定发作类型

（2 例）。其中有 13 例患儿有热性惊厥，10 例患儿

核磁有点状脑白质病变，但部分患儿由于信息不全

或过早死亡，未能确定癫痫发作类型及核磁改变。

可以肯定的是几乎所有的患者都有不同程度的认

知和运动发育迟缓，以及牙齿发育不全，本文患儿

生后 6 小时发病，认知、运动发育迟缓，不能竖头，

只能发 a、o 音。由于年龄过小，乳牙未萌出，未观

察到其牙齿形态。EEG 主要表现为局灶性放电，可

见放电部位不固定，且药物治疗效果不佳。因此本

文患儿与既往报道的该基因突变病例表型相符，但

不同个体存在表型的异质性，不同的突变位点临床

表现有所差异。尚需我们进一步研究其 SLC13A5
基因突变的发生机制。

目前，由于 SLC13A5 基因突变对儿童癫痫发

生的分子机制尚不清楚。基于理论基础，推测脑内

柠檬酸盐转运缺陷可通过三种可能机制导致癫

痫：① 柠檬酸盐可能作为神经元中能量的重要来

源，表明 Na+/C T 功能丧失可能导致能量缺乏，大

脑能量衰竭，从而导致大脑发育延迟和癫痫 [ 5 ,  1 5 ]；

② 作为 α-酮戊二酸的前体，柠檬酸盐可通过 TCA
循环代谢生成谷氨酰胺和 GABA 的底物，SLC13A5
基因突变可导致谷氨酸和 GABA 的产生失衡，神经

递质失衡是癫痫和癫痫性脑病的一种众所周知的

病理改变 [ 1 6 ]；③  柠檬酸盐是二价阳离子（包括

Mg2+、Ca2+、Zn2+）的强效螯合剂。NMDA 受体的

N R 2 A  亚基具有锌的高亲和力变构结合位点。

Zn2+占据该高亲和力位点对 NMDA 受体功能有抑

制作用，通过柠檬酸盐螯合作用降低锌水平似乎是

一种导致兴奋-抑制失衡和癫痫发作易感性的机制[6]。

假设 Na+/C T 功能丧失导致大脑能量衰竭，生

酮饮食可以作为能量替代来源，但  Hardies 等对
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SLC13A5 相关癫痫的疗效报告了与之矛盾的结果[17]。

在临床上报道 GABA 能药物（苯二氮卓类、苯巴比

妥、司替戊醇等）和钠通道阻滞剂（奥卡西平、氯硝

西泮、拉莫三嗪、苯妥英等）可改善癫痫发作。乙

酰唑胺作为碳酸酐酶抑制剂，也可改善癫痫发

作[10, 18, 19]。

综上，本例 SLC13A5 基因突变致 EIEE 25 型患

儿主要表现为生后第一天起病的局灶性发作，药物

难治性癫痫伴有严重的精神运动发育迟滞。通过

对文献的复习，了解到该基因突变的大多数患儿随

着年龄的增长，癫痫的严重程度会有所减轻。且对

GABA 能药物、钠通道阻滞剂等药物有效，对于临

床表现类似的患儿，建议行基因检测，以进行精准

化治疗和干预。
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·病例分析·

MEF2C 基因突变导致的常染色体显性

智力低下 20 型一例

孙明霞，华颖，陈李兰，王健彪，胡笑月，王胜泉

无锡市儿童医院 神经内科（无锡  214023）

 

常染色体显性智力低下 20 型的主要临床表现

为重度精神发育迟滞、语言障碍、肌张力低下、目

光呆滞以及刻板动作。另外，特殊面容特征包括前

额宽阔、下巴短小、大口、上斜睑裂、眉骨突出、短

鼻且鼻孔前倾。部分患者伴有癫痫发作。Carvill
等[1]对 2 例精神发育迟滞伴癫痫性脑病的患者进行

基因检测，检测到 MEF2C 基因杂合子突变，患者

分别于 4、13 个月出现多种类型的癫痫发作，包括

热性惊厥、肌阵挛性发作、失神发作、强直阵挛性

发作、失神发作和肌阵挛性抽搐。2 例均有脑电图

异常，1 例表现为认知退化和自闭症谱系障碍。文

章对我科诊断一例 MEF2C 基因突变导致常染色体

显性智力低下  20 型临床表现及基因特点进行分

析，并对国内外文献进行复习。

病例介绍　患儿　女，1 岁 12 月龄。因“哭闹

半天，抽搐 1 次”于 2020 年 11 月 20 日入住我院儿

神经内科，既往史：无抽搐病史，否认传染病史、

药物过敏史，无手术外伤史及输血史,否认食物、药

物等中毒史。出生史：患儿系  G2P2，足月顺产，

BW：2 700 g，无窒息抢救史，发育史：运动：目前

不能独走，语言：只能无意识叫“妈妈”，较正常

同龄儿发育明显落后，家族史：患儿父母健康，患

儿父母否认特殊疾病史，有一哥哥，体健。入院查

体：T：38.5 ℃，P：128 次/min，R：30 次/min，
W：9.5 Kg，神志尚清，精神一般，呼吸尚平稳，后

背部、右大腿各见一枚牛奶咖啡斑，前囟已闭，头

围 47 cm，双侧瞳孔等大等圆，直径 3 mm，对光反

射灵敏，咽部稍充血，双侧扁桃体 II° 肿大，未见脓

性分泌物，颈软无抵抗，心、肺、腹查体无特殊，四

肢肌力无法评估，肌张力偏低，腱反射存在，踝阵

挛阳性，双侧巴彬斯基征阴性。

入院后相关检查：血常规：WBC3.74×109/L，
N42.8%，L41.3%，Hb118 g/L，PLT177×109/L，CRP
3.3 mg/L。血氨：20.3 μmol/L；乳酸：2.7 mmol/L；
凝血功能：PT 14.8s；尿便常规、肝肾功能、心肌

酶、免疫功能、铜蓝蛋白、甲状腺五项均未见异

常。感染指标：呼吸道病原体 IgM 九联检、单纯疱

疹病毒抗体、巨细胞病毒抗体、EB 病毒抗体分型均

为阴性。头部磁共振成像（MRI）（2020-11-20，
图 1）：小脑扁桃体下疝（Chiari-I 型）：波谱成像

未见明显异常。心电图：房性节律。心脏彩超：

未见异常。视频脑电图（2020-11-22，图 2）：异常

幼儿脑电图（背景活动慢，睡眠期双侧额-中央、中

央-顶、中线区小棘波发放）。

入院后给予维生素 B6 营养神经、小儿牛黄清

心散退热止惊及地榆升白片口服升白细胞及美芬

那敏胺糖浆口服改善咳嗽症状等治疗，1 个月后患

儿基因检测结果回报：MEF2C 基因 c.181_182del
杂合变异，父亲无变异，母亲无变异，提示该位点

为新发变异（图 3）。该变异关联疾病为常染色体

显性智力低下 20 型，为致病性变异。因头部 MRI
有小脑扁桃体下疝，至南京儿童医院神经外科就

诊，如脊髓有空洞，建议手术治疗，但手术不能改

善患儿的语言、运动发育情况，家长拒绝手术治

疗。患儿后期门诊随诊中，后出现多次无热抽搐，

伴有癫痫持续状态，最先加用左乙拉西坦口服液，

控制效果欠佳，后加用奥卡西平口服液，目前控制

尚可，但智力、运动发育仍明显落后于正常同龄儿。

讨论　MEF2C 基因属于转录因子肌细胞增强

因子 2 家族，在肌细胞生成、前心区发育、神经嵴

和颅面部发育及神经系统发育过程中具有关键作

用。大多数患者该基因完全缺失，部分患者为该基

因的部分缺失或突变 [ 2 ]，或临近调控区域缺失 [ 3 ]。

MEF2C 基因存在点突变和部分基因缺失。Irena
Vrečar 等[4]发现目前报道的 MEF2C 基因变异为新

发突变和杂合突变。
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MEF2C 基因突变已经被证实是一种基因突变[4]，

它会引起智力障碍综合症，表现为癫痫发作、言语

缺失、刻板动作、肌张力减低和行走受限，表型与

Rett’s 和 Angelman’s 综合征有重叠。MEF2C 基因

最初鉴定为 5q14.3 微缺失综合征的表型基因[5-7]，俞

冬熠等[8]报道过一例包含 MEF2C 基因的 5q14.3 微
缺失导致婴儿痉挛症一家系的临床及遗传学研

究。MEF2C 基因突变患者的不同临床表现主要取

决于基因突变引起的不同类型的变异，以帮助预后

和遗传咨询。有研究报道提出，MEF2C 基因部分

缺失导致相对较轻的临床症状，预后也相对较好[9]。

同时有研究报道存在 MEF2C 小基因缺失和基因内

突变的患者更有可能获取行走能力[10]。更有研究指

出特别是部分 MEF2C 缺失的患者，从未出现过癫

痫发作[7,11,12]。

MEF2C 基因突变患者的典型临床特征突变包

括严重的全面性发育迟缓、语言缺失、行走受限、

癫痫、刻板行为等。胎儿期和新生儿期无典型的临

床表现，部分患儿表现为早期张力低、进食困难，

还有可能会出现眼神交流不佳的情况。

本研究发现，受检者检测到  M E F 2 C  基因

c.181_182del 杂合变异，父亲无变异，母亲无变异，

提示该位点为新发变异。该变异关联疾病为常染

色体显性智力低下 20 型，为致病性变异。该变异

的致病性尚未见文献报道（所参考数据库：HGMD）。

该变异不属于多态性变化，在人群中发生的频率极

低（所参考数据库：1000Genomes、dbSNP）。患儿

有明显的全面性发育迟缓，有非常明显的语言、运

动障碍，并出现癫痫发作，甚至癫痫持续状态，家

长描述其生后早期即出现肌张力低下，伴有进食困

难。结合该患儿的遗传学、生物学及临床表型，目

前可诊断 MEF2C 基因突变导致的常染色体显性智

力低下 20 型。本次发现的基因突变为首次报道，

扩充了 MEF2C 基因突变数据库。

MEF2C 基因突变导致的常染色体显性智力低

下  20 型临床表现高度可变，其表型与  Rett’s  和
Angelman’s 综合征有重叠，目前无特效治疗。临床

治疗仍以康复训练、对症处理为主。

 

 
图 1     患儿头部 MRI 平扫示：小脑扁桃体下疝（Chiari-I 型）；波谱成像未见明显异常

 

 
图 2     患儿视频脑电图检查示：异常幼儿脑电图（背景活动慢，睡眠期双侧额-中央、中央-顶、中线区小棘波发

放）
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MEF2C 基因，c.181_182del 变异，受检者杂合变异，父亲无变异，母亲无变异，提示该位点为新发变异。（下附测序图）

肖**
c.181_182del

肖**父亲
无变异

肖**母亲
无变异

 
图 3     基因突变患儿及父母亲基因测序图
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背景　婴儿痉挛症是一种由多种病因引起的

常见的灾难性婴儿癫痫性脑病，对传统的抗癫痫药

物反应较差。促肾上腺皮质激素（Adrenocorti-
cotropic hormone，ACTH）作为婴儿痉挛症的一线

用药，虽有效率较高，但是有较高的复发风险。寻

找一种精准评估患者治疗疗效及复发风险的生物

标记物，对指导癫痫诊疗具有重要的临床意义。现

代脑电图技术提示在经典的 Berger 频段以外的脑

电信号中包含着重要的信息。在癫痫领域，频率在

80 Hz 以上的脑电活动-高频振荡的临床意义越来

越受到人们的重视。近年来，高频振荡被认为是一

种与致痫组织高度相关的生物标记物。过去二十

年，高频振荡主要是在颅内电极记录的脑电信号中

检测到，近期基于高频振荡检测技术的提高，头皮

脑电信号也能够检测到高频振荡。由于头皮脑电

图是一种安全、无创、简便的记录方法，故检测头

皮脑电高频振荡有助于其在癫痫诊疗中的应用。

在本研究中，我们研发了一种头皮高频振荡自动检

测方法，并探讨了应用无创性的头皮高频振荡检测

对婴儿痉挛症患者经 ACTH 冲击治疗后的疗效评

估及长期预后判断的可行性。

方法　本研究收集了 69 例于首都医科大学附

属儿童医院经 ACTH 冲击治疗并具有头皮脑电监

测及完整随访记录的婴儿痉挛症患者。并根据研

究目的分为两组：第一组用于头皮高频振荡自动

检测系统的研发；第二组用于探讨头皮高频振荡

对婴儿痉挛症经 ACTH 冲击治疗的疗效评估及长

期预后判断的可行性。根据  ACTH 治疗后（≤3
天）是否出现癫痫发作，我们将第二组患者分为

“有癫痫发作”组和“无癫痫发作”组。根据 6 个
月后随访结果，将“无癫痫发作”组进一步分为

“复发”和“无复发”亚组。通过比较有癫痫发

作组和无癫痫发作组  A C T H  治疗前后的涟波

（80～200 Hz）特征及变化，来评价头皮脑电中的高

频振荡在反映 ACTH 冲击治疗疗效的可能性。通

过比较复发组与无复发组患者 ACTH 治疗前后头

皮脑电涟波的特点及变化，探讨头皮脑电中涟波在

预测癫痫预后中的临床应用价值。

结果　第一组纳入 5 例癫痫患儿（包含婴儿痉

挛症）。我们研发了基于最大分布波峰点计算动态

基线的改良高频振荡自动检测方法，该方法检测到

头皮脑电涟波的灵敏度和特异度分别是（82.66 ±
5.42）% 和（63.35 ± 10.42）%。第二组经严格的入组

标准的筛选后，共纳入  39  例婴儿痉挛症患儿。

ACTH 治疗前各亚组之间的高频振荡数量、频谱功

率和检测到的涟波导联数量均无显著的统计学差

异。ACTH 治疗后，无癫痫发作组（n=17）的涟波

数量、频谱功率和检测到的涟波导联数量的下降百

分比均显著高于有癫痫发作组（n=22），P 值分别

为：0.017、0.027 和 0.025。ACTH 治疗后，无复发

组涟波的数量、频谱功率和检测到的涟波导联数量

下降百分比均显著高于复发组（P<0.01）。
结论　在本研究中，我们基于最大分布波峰

点计算动态基线理论，研发了一种适用于头皮脑

电高频振荡分析的改良自动检测系统。我们的自

动检测方法解决了大量高频振荡和高频噪音引起

的基线抬高问题所致的高频振荡检测不精确，且

具有高效性和较高的灵敏度和特异度。本研究证
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实了婴儿痉挛症患儿经 ATCH 冲击治疗后发作间

期头皮脑电高频振荡具有监测疗效和预测远期复

发风险的作用。头皮脑电高频振荡作为一种非侵

入的性生物标记物，在癫痫诊疗领域具有广阔应

用前景。

摘译自：W a n g  W ,  L i  H ,  Y a n  J Q ,  e t  a l .
Automatic detection of interictal ripples in scalp EEG
to evaluate the effect and prognosis of ACTH therapy
in patients with infantile spasms. Epilepsia, published
online, https://doi.org/10.1111/epi.17018.
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