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癫痫持续状态（Status epilepticus，SE）是以持续

癫痫发作并可能造成神经系统甚至多脏器损伤为

特征的儿童神经系统危重症之一，年发病率为

17/10 万～23/10 万[1]，中国儿童癫痫持续状态协作

组进行的全国多中心儿童 SE 回顾性研究发现病死

率为 3%，且遗留不同程度神经功能障碍[2-5]。SE 的

病因繁多，治疗的目标是迅速终止发作，及时规范

的治疗可降低病死率并改善预后[3]。因此，通过以

“儿童/pediatric/children、癫痫持续状态/status
epilepticus、诊断/diagnosis、治疗/treatment”为关键

词，对国内外 SE 诊治相关文献进行检索、评价及总

结，基于国内外 SE 诊疗相关指南、临床研究新进展

等证据，结合儿童癫痫持续状态协作组专家的临床

诊治经验及意见，撰写本共识以指导和规范儿童

SE 诊疗。

 1    定义及分类

2015 年国际抗癫痫联盟（International League
Against Epilepsy，ILAE）将 SE 定义为持久的痫性发

作且可能造成长期损伤的状态：① 强直阵挛发作

超过 5 min；②  伴意识障碍的局灶性发作超过

10 min；③失神发作超过 15 min[6]。

根据有无明显运动症状、意识受损程度及脑电

图结果将 SE 分为惊厥性癫痫持续状态（Convulsive
status epilepticus，CSE）和非惊厥性癫痫持续状态

（Non-convulsive status epilepticus，NCSE）[6]。根据

SE 的持续时间及对抗惊厥药物的反应，将 SE 划分

为非难治性癫痫持续状态（Non-refractory status
e p i l e p i c u s ， N R S E ）、难治性癫痫持续状态

（Refractory status epilepticus，RSE）和超级难治性癫

痫持续状态（Super-refractory status epilepticus，
SRSE）。RSE 是经过足量规范的苯二氮卓类药物和

二线抗癫痫发作药物（Anti-seizure medications，
ASMs）治疗后仍持续发作，需全身麻醉治疗，具有

难治性且预后不良的 SE[7-8]；SRSE 为全身麻醉治疗

24 h 后发作仍未终止，或发作已停止但在麻醉剂减

停过程中复发的 SE[6, 8-9]。

 2    SE 诊断

 2.1    SE 的发作分类

对 CSE（强直-阵挛、肌阵挛性、部分运动性、强

直性、过度运动性 SE）的诊断主要依据临床表现，

NCSE 的诊断需结合临床表现和脑电图（Electro-
encephalogram，EEG）综合判断[6]。

 2.2    病因诊断

病因是影响 SE 预后的主要因素，可分为已知

病因（热性惊厥、急性症状性、进展脑病性、慢性症

状性）及未知病因 [6 -12]（表 1），急性症状性病因的

SE 患儿更易发展为 SRSE，且预后更差[10-11]。

 2.3    SE 儿童诊断性评估建议

对 CSE 患儿的快速评估主要依据病史和体格

检查。CSE 是危及生命的紧急情况，因此评估和治

疗是同时进行的，需及时控制发作同时监测生命体

征（包括血压，心率和血氧饱和度），发作治疗中和

发作控制后，应及时进行病因评估并尽早开始对因

治疗。
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 2.3.1    内环境稳态评估　检测血糖、电解质、肝肾

功能等评估内环境，及时纠正内环境紊乱。

 2.3.2    EEG 检查　所有新发 SE 发作的儿童均应行

EEG 检查，尤其是 CSE 发作的患儿。如果 SE 临床

发作控制后意识状态能迅速恢复到正常，则可接受

常规 EEG 检查，若不能恢复正常，则建议行长程

EEG/视频脑电图（Video electroencephalogram，

VEEG）监测。对于怀疑 NCSE 的病例，可疑的

NCSE 临床症状或体征持续时间应不少于 10 min，
需结合 EEG（建议 VEEG 监测≥24 h）和临床资料

诊断[13-15]。

 2.3.3    神经影像学检查　儿童期发病的 SE 需进行

头颅影像学检查以辅助临床评估和癫痫发作定

位[16]，常推荐患儿行头颅核磁共振成像（Magnetic
resonance imaging，MRI）检测，但对怀疑颅内出血

的 SE 患儿推荐进行头颅计算机断层扫描（Computed
tomography，CT）检查[17-20]。

 2.3.4    脑脊液检测　在有明确病因的 SE 患儿中，

急性中枢神经系统感染最常见[16]，当临床怀疑为脑

膜炎/脑炎或伴有发热时，尤其是在幼儿（<2 岁）

中，应进行腰椎穿刺；对怀疑免疫性脑炎的 SE 患

儿应行脑脊液/血清免疫学检查[21-22]。对怀疑颅内感

染，但常规检验无法明确病原体的患儿可行脑脊液

宏基因组测序等检测协助病原学诊断。

 2.3.5    遗传检测　在缺乏明确病因的 SE 患儿中，

推荐行遗传学检测，特别是有家族史或伴有发育障

碍者[23]。

 2.3.6    其他检测　根据患儿病史及临床表现酌情

选择毒物检测、血尿串联质谱。重症患儿需采用多

模态神经评估技术[24]。

 3    治疗

 3.1    治疗原则

① 尽早治疗，早期快速终止临床惊厥发作和

持续性脑电图痫样放电；

② 药物选择恰当，剂量要足、用法合适，疗程

序贯连续；

③ 综合治疗，包括生命支持、抗惊厥治疗、病

因治疗和处理并发症等；

④ 神经功能评估及康复治疗：尽早神经功能

评估，及时开展康复治疗。

 3.2    CSE 治疗

 3.2.1    院前处理　SE 多数发生于院外，在缺乏静脉

通路情况下，院前治疗通常选择黏膜或肌注给药：

咪达唑仑（肌注/鼻腔/颊黏膜）或地西泮（直肠）。

也可用 10% 水合氯醛鼻饲或保留灌肠。

 3.2.2    院内治疗　首选一线药物：地西泮或咪达

唑仑静脉输注。静脉输注首选药物治疗失败后，可

后续二线药物。RSE 期治疗首选咪达唑仑或丙泊酚

麻醉治疗。不管难治与否，SE 都要随时准备好二

线及三线药物。

初始治疗剂量不足及治疗不及时是 SE 发展为

RSE 的常见、重要原因[3, 25]，在 RSE 患者中存在麻醉

药物治疗时间延误是影响治疗效果的重要因素[26]。

因此建立 S E 处理流程十分重要，本共识推荐

CSE 诊疗流程见图 1。
 3.2.3    院间转运　缺乏进一步治疗 SE 患儿条件的

基层医院，按照分级转诊模式转运 SE 患儿，转运

前需充分评估 SE 患儿的生命体征、意识状态以及

SE 发作情况, 根据病情配备急救人员、急救药品和

抢救设备，转运期间注意维持呼吸及循环功能稳

定，必要时给予机械通气等支持治疗，特别注意有

无颅内高压的症状及体征，给予对症处理。按就近

表 1    SE 病因分类[6-12]

A：已知/症状性病因

　1、急性病因

　　① 热性惊厥

　　② 急性感染性（病毒性脑炎、细菌性脑膜炎和其他急性CNS感
染）

　　③ 急性代谢性（中毒、代谢紊乱等）

　　④ 急性结构性（急性颅脑损伤、脑缺氧缺血、脑卒中等）

　　⑤ 免疫性（自身免疫性脑炎、急性播散性脑脊髓炎等）

　　⑥ 其他 （ASMs停药/撤药等）

　2、慢性病因

　　① 遗传性（单基因遗传病、神经皮肤综合征/染色体病、线粒

体病等）

　　② 结构性（皮质发育畸形、产伤、血管畸形、既往头颅外伤等）

　　③ 慢性感染性（慢性细菌感染、慢性真菌感染等）

　　④ 免疫性（自身免疫相关癫痫等慢性CNS免疫性疾病）

　　⑤ 代谢性（代谢性疾病如卟啉症、尿毒症、氨基酸/有机酸代

谢异常等）

　3、进展性病因（肿瘤、中枢神经系统退行性疾病、进展性脑病

等）

　4、已知癫痫电临床综合征*

B：病因不明

注：*癫痫电临床综合症是指具有共同癫痫发作特点和脑电图

特征的一组癫痫疾病，它通常具有特定的起病和缓解年龄、诱

发因素、昼夜变化特点以及相关的合并症（如智力和精神障碍）[13]。

CNS：Central  nervous system，中枢神经系统；ASMs：Anti-
seizure medications，抗癫痫发作药物
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原则转运，缩短转运时间。

 3.2.4    治疗药物选择　表 2 中列出了 CSE 治疗药

物用法及注意事项[27-48]。

 3.2.5    SRSE 治疗　SRSE 可导致严重神经系统后遗

症甚至死亡，但其治疗尚处于探索阶段。主要治疗

为麻醉药物联合应用 ASMs，可根据患儿病情选

择适当的非麻醉治疗手段 [ 4 9 ]（表 3），主要包括

NCSE 的治疗：

目前 NCSE 的治疗尚无统一流程，需根据患儿

临床表现及 EEG 选择个体化治疗方案。

主要处理原则：① 积极寻找病因，进行病因

治疗；② 对于有癫痫病因的 NCSE 患儿，可临时应

用苯二氮卓类药物，并调整口服抗癫痫发作药物的

剂量或种类；③ 对于 CSE 后 NCSE 的危重患儿，

治疗原则同 CSE，推荐使用麻醉药物（CSE 三线药

物）在 EEG 监测下进行治疗；④ 对于缺氧后脑损

伤 NCSE 患儿，尤其伴有低血压者，治疗可相对保

守。持续 EEG 监测对于 NCSE 患者的治疗是必需

的[50-51]。

 4    神经功能评估、康复治疗及预后随访

SE 发作控制后应尽早对患儿进行可量化的

神经功能、精神心理及康复评估，可用改良

Rankin 量表（modified Rankin scale，mRS）、儿童智

力测试量表等进行测量[52]，以早期干预并改善患儿

预后。

 

①管理气道、呼吸、循环功能；②监测生命体征，氧疗；
③ECG 监测；④测血糖、电解质；⑤尝试开放静脉通道

院内

咪达唑仑/地西泮静脉输注；
若上述不可用：
苯巴比妥/氯硝西泮
静脉输注

丙戊酸/左乙拉西坦/苯巴比妥/苯妥英静脉输注

咪达唑仑/丙泊酚静脉输注 麻醉；
若上述治疗无效可尝试：
戊巴比妥/硫喷妥钠/氯胺酮静脉输注麻醉，
使 EEG 呈爆发抑制后维持 24～48 h，期间可
考虑加用托吡酯/丙戊酸/左乙拉西坦/拉考沙胺

麻醉药或 ASMs 联合其他治疗、生酮饮食、免疫调节剂、亚低温、外科手术治疗

0～5 min 初始稳定
处理

5～20 min
初始治疗

20～40 min 第二阶段治疗

>60 min RSE 治疗

>24 h SRSE 治疗

发作终止 24～48 h 后向常规治疗过渡

首选同种 ASMs 静脉注射剂向肌肉注射剂或口服剂过渡

备选其他 ASMs：左乙拉西坦、拉莫三嗪等口服剂

药物过渡

功能评估及预后随访 康复评估训练、智力测试、精神心理

血液学及毒物筛查、必
要时 ASMs 浓度
纠正电解质酸碱失衡

进入神经重症监护室/ICU，
处理并发症，头颅 CT/MRI 检
查，脑脊液检测，VEEG 监测

气管插管/机械通气

①脑功能监测、VEEG 监测；
②监测重要器官功能，维持内
环境稳定/预防院内感染

重复二线治疗：苯巴比妥、丙戊酸钠、
左乙拉西坦、苯妥英/磷苯妥英；
或直接开始 RSE 治疗

40～60 min 第三阶段治疗

院外或无静脉通道

咪达唑仑肌注/鼻腔a/颊粘膜

地西泮 直肠

水合氯醛 鼻饲/灌肠

药物种类或药物剂型的
过渡参考血药浓度，避
免 SE 复发

 
图 1     CSE 诊疗流程图

GS：Glucose solution，葡萄糖溶液；EEG：脑电图；ECG：Electrocardiogram，心电图；RSE：难治性癫痫持续状态；SRSE：超级难治

性癫痫持续状态；ASMs：抗癫痫发作药物。目前国内尚无咪达唑仑鼻腔用药剂型
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表 2    CSE 常用治疗药物用法及注意事项[27-48]

药物 剂量及途径 注意事项

一线药物

地西泮 0.15～0.2 mg/kg（最大20 mg），静推；

0.25～0.5 mg/kg（最大20 mg），直肠给药[27]

大剂量会引起呼吸抑制、低血压

咪达唑仑 3～40 kg：5 mg/剂，>40 kg：10 mg/剂，肌注；

0.2 mg/kg（最大10 mg），静推/鼻内/颊粘膜给药[27]

劳拉西泮* 0.1 mg/kg（最大4 mg），静脉输注，可追加一次[27]

氯硝西泮# 0.015～0.1 mg/kg（最大2 mg），静推；速度<0.1 mg/min[29, 30]

水合氯醛#（院前） 0.5～0.8 ml/kg（最大15 ml），鼻饲或加等量生理盐水保留灌肠 呼吸抑制和室性心律失常

二线药物

左乙拉西坦 40～60 mg/kg（最大4 500 mg），静脉输注[27, 33-35] 精神行为异常

丙戊酸钠 首剂40 mg/kg（最大3 000 mg），1.5～6 mg/（kg·min），
静脉输注，1 mg/kg·h维持[27, 33, 36]

高氨血症、出血性胰腺炎、肝毒性、血小板减少；线

粒体疾病及TBI慎用

磷苯妥英钠 15～20 mg/kg（最大1 500 mg），5～10 min可追加5～10 mg/kg，
静脉输注[27]

低血压、缓慢性心律失常

苯妥英钠 20 mg/kg，静脉输注[34, 35] 组织坏死风险

苯巴比妥 15～20 mg/kg，静脉输注，可追加5～10 mg/kg[27] 低血压、呼吸抑制

三线药物

咪达唑仑（麻醉） 0.2～0.4 mg/kg，静推，每5 min可追加1次至2 mg/kg，
1～33 μg/（kg·min）维持[37-39]

低血压、呼吸抑制

丙泊酚（麻醉） 1～2 mg/kg，静推，每5 min可追加至EEG呈爆发抑制（最大

10 mg/kg）；后20～200 μg/（kg·min）维持(24 h最大1 800 mg）[40]

低血压、呼吸抑制、 PRIS、降低颅内压；儿童线粒体

肌病、高甘油三酯相对禁忌

戊巴比妥 4～5 mg/kg静脉输注，0.5～5 mg/（kg·h）输注维持[41] 低血压、呼吸抑制、麻痹性肠梗阻、心功能抑制、加重

卟啉病

硫喷妥钠 2～7 mg/kg静推，0.5～5 mg/（kg·h）输注维持[28, 42] 低血压、呼吸抑制、心功能抑制

氯胺酮 0.5～3 mg/kg静推，0.5～5 mg/（kg·h）输注维持[43-44] 高血压、颅高压禁用

托吡酯 5～10 mg/（kg·d），分两次口服或保留灌肠[45] 代谢性酸中毒

拉考沙胺 2～4 mg/kg，静脉输注[46, 47] PR间期延长、房室传导阻滞及房颤患者慎用；低血压

吡仑帕奈 2～16 mg，口服[48] 乳糖过敏者禁用

注：TBI：Traumatic brain injury，创伤性脑损伤； GABA-A：γ-aminobutyric acid receptor type A，γ-氨基丁酸A型受体；NMDA： N-Methyl-D-
aspartic acid，N-甲基-D-天冬氨酸；PE：Phenytoin equivalents，苯妥英钠等量单位；PRIS：Propofol infusion syndrome，丙泊酚输注综合

征（应避免长时间、大剂量输注）。*国内尚无劳拉西泮制剂；#国际指南未推荐，在中国仍作一线治疗药物；上述药物选择、用法及用量

等均需根据临床实际情况进行调整

表 3    SRSE 非麻醉治疗[49]

治疗 推荐剂量 禁忌证

硫酸镁 静脉输注，使血清水平增加到3.5 mmol/L 肾功能不全

吡哆醇(Vit B6) 15～30 mg/kg 过敏

亚低温 核心温度32℃～35℃ 凝血障碍，注意免疫抑制

VNS 0.25～1.25 mA（电流强度） 颈迷走神经切断术

生酮饮食 1∶1～4∶1比例（脂肪∶蛋白质+碳水） 丙酮酸羧化酶和β-氧化缺陷，异丙酚麻醉，卟啉症

泼尼松 泼尼松龙40 mg/kg（最大1 g/d），静脉应用3天，后1 mg/（kg·d） 感染，严重高血压或糖尿病

免疫球蛋白 0.2～0.4 g/（kg·d） 凝血障碍，选择性IgA缺乏症

血浆置换 1.5～2倍血浆容量/次 颅内出血或脑疝、对血浆严重过敏

肌松剂（万可松） 0.1 mg/kg静脉注射, 0.04～0.1 mg/（kg·h）静脉维持 万可松或溴离子过敏史

注：VNS：Vagus nerve stimulation，迷走神经电刺激术；上述治疗选择、用法及用量等均需根据临床实际情况进行调整
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 5    小结

SE 是儿童常见的神经系统危重症，临床上应

结合 SE 患儿的临床表现进行针对性评估，明确病

因并指导临床诊疗。对 SE 的处理应争分夺秒，宁

早勿晚，用药剂量要足，尽早控制。同时应早期开

展神经功能评估及康复治疗，以期获得良好预后。

本共识基于现有的 SE 诊疗证据，旨在规范儿童

SE 的诊疗决策，本共识不是强制性标准，且有许多

需要完善和修订之处，如 SE 发作 40～60 min 阶段

的治疗尚缺乏充足临床证据指导和规范，因此，临

床医生在面对具体 SE 患儿时，应根据自己的专业

知识、临床经验和可利用的医疗资源，选择合理的

诊疗方案。

 
儿童癫痫持续状态协作组专家及相关领域专家（按姓

氏笔画顺序排列）：

王艺（复旦大学附属儿科医院）；尹飞（中南大学湘雅

医院）；方方（首都医科大学附属北京儿童医院）；王华

（中国医科大学附属盛京医院）；王佶（复旦大学附属儿科

医院）；王纪文（上海儿童医学中心）；王莹（上海儿童医

学中心）；王怀立（郑州大学第一附属医院）；王媛（郑州

市儿童医院）；尹兆青（云南省德宏州人民医院）；王海玉

（乌鲁木齐儿童医院）；王春雨（哈尔滨市儿童医院）；王

学峰（重庆医科大学附属第一医院）；王晓敏（天津市儿童

医院）；王惠萍（昆明市儿童医院）；卢秀兰（湖南省儿童
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属儿童医院）；刘心洁（山东大学齐鲁医院）；孙若鹏（山

东大学齐鲁医院）；朱晓东（上海交通大学新华医院）；成

怡冰（郑州市儿童医院）；刘春峰（中国医科大学附属盛京

医院）；乔莉娜（四川大学华西第二医院）；孙素真（河北

省儿童医院）；汤春辉（云南省第一人民医院）；阮毅燕

（广西妇幼保健院）；汪东（西安市儿童医院）；李军（山东

大学齐鲁儿童医院）；李玲（上海交通大学新华医院）；陈

倩（首都儿科研究所附属儿童医院）；陈艳（遵义医科大学

附院/贵州省儿童医院）；李莺（苏州大学附属儿童医院）；

陈育才（上海市儿童医院）；杨卫国（深圳市儿童医院）；

张育才（上海市儿童医院）；杨斌（安徽省儿童医院）；陆

国平（复旦大学附属儿科医院）；陈伟明（复旦大学附属儿

科医院）；陈国兵（厦门大学附属第一医院）；李晓华（内
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医院）；张芙蓉（华中科技大学同济武汉儿童医院）；张晓

英（上海交通大学医学院附属第九人民医院）；陈曦（乌鲁

木齐儿童医院）；（李保敏山东大学齐鲁医院）；张晨美

（浙江大学医学院附属儿童医院）；束晓梅（遵义医科大学附院/

贵州省儿童医院）；吴谨准（厦门大学附属第一医院）；肖

曙芳（昆明市儿童医院）；阿布来提•阿不都哈尔（新疆医科

大学第一附属医院）；周浩（贵州省人民医院/贵州省妇女

儿童医院）；郑帼（南京医科大学附属儿童医院）；罗强

（郑州大学第一附属医院）；罗蓉（四川大学华西第二医

院）；周水珍（复旦大学附属儿科医院）；林忠东（温州医

科大学附属育英儿童医院）；金丹群（安徽省儿童医院）；

钟建民（江西省儿童医院）；姜玉武（北京大学第一医

院）；胡家胜（华中科技大学同济武汉儿童医院）；秦炯

（北京大学人民医院）；高峰（浙江大学医学院附属儿童医

院）；高玉兴（山东省立医院）；钱素云（首都医科大学附

属北京儿童医院）；郭予雄（广东省人民医院）；黄莉（广

州市妇女儿童医疗中心）；黄绍平（西安交通大学第二附属

医院）；黄艳智（长春市儿童医院）；韩红（山西省儿童医

院）；蒋莉（重庆医科大学附属儿童医院）；彭镜（中南大

学湘雅医院）；楚建平（西安市儿童医院）；靳有鹏（山东

省立医院）；雷智贤（海南省妇幼保健院）；缪红军（南京

医科大学附属儿童医院）；廖建湘（深圳市儿童医院）；翟
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2 0 2 2 年 5 月 4 日 国 际 抗 癫 痫 联 盟

（International league against epilepsy，ILAE）官方杂

志《Epilepsia》在线发表了 ILAE 病因学和定义特

别工作组关于癫痫综合征分类与定义的报告[1-2]，该

报告共包括了 6 篇文章：《癫痫综合征论文介

绍》、《癫痫综合征进行分类和定义的方法及综合

征列表：ILAE 疾病分类和定义特别工作组的报

告》、《新生儿 -婴儿期起病的癫痫综合征的

ILAE 分类与定义：ILAE 疾病分类和定义特别工作

组的立场声明》、《儿童期起病的癫痫综合征的

ILAE 分类与定义：ILAE 疾病分类和定义特别工作

组的立场文件》、《可出现在各年龄段的癫痫综合

征的 ILAE 分类与定义：ILAE 疾病分类和定义专

门小组的立场声明》、《特发性全面性癫痫综合征

的 ILAE 分类与定义：ILAE 疾病分类和定义特别

工作组的立场声明》。中国抗癫痫协会青年委员

会组织相关人员进行了系列报告的翻译与解读。

本文主要是针对《癫痫综合征论文介绍》和《癫

痫综合征进行分类和定义的方法及综合征列表：

ILAE 疾病分类和定义特别工作组的报告》两部分

的解读。

 1    本报告的来源及其与《ILAE 癫痫与癫痫
发作分类的立场文件》的关系

本报告的完成主体是成立于 2017 年的 ILAE
疾病分类和定义特别工作组（ILAE Task Force on
Nosology and Definitions），这个特别工作组的主要

任务就是提供癫痫综合征的定义。本报告的主要

内容、癫痫与癫痫发作的分类与术语等均与

2017 年《ILAE 癫痫与癫痫发作分类的立场文件》

相一致。详见表 1。

 2    癫痫综合征定义及其历史

1 7 7 0 年 T i s s o t 首次介绍了儿童失神癫痫

（Childhood absence epilepsy，CAE），其中首次提到

了癫痫综合征的名称，1841 年 W. J. West 医生描述

了婴儿痉挛的症状学。癫痫综合征就被认为是一

种独特电-临床表型的疾病。1983 年 7 月，在马赛

的圣保罗中心来自 13 个国家的 30 名国际癫痫专家

参加（包括 ILAE 分类和术语委员会的成员）进行了

研讨，并对癫痫综合征的定义首次达成了一致，这

份被称为“蓝色指南”的会议记录由 ILAE 修订后

于 1984 年出版。ILAE 在 1985 年发表的《癫痫和

癫痫综合征分类建议》将一个癫痫综合征定义为

“具有一组通常同时存在的体征和症状特征的癫

痫疾病”。这些体征和症状可能是临床表现或辅

助检查结果。1989 年出版的修订分类报告对癫痫

综合征进行了类似的定义，并指出一些癫痫综合征

可能从一种综合征演变为另一种综合征。2017 年，

ILAE 分类和术语委员会将癫痫综合征被定义为

“一组往往同时具有特定的发作类型、脑电图和影

像学表型的癫痫疾病”。另外，综合征往往具有年

龄依赖性、发作诱因和昼夜变化等特征，有时还有

预后特征。但这些癫痫综合征的 ILAE 定义从未被

正式接受。本次报告中将一种癫痫综合征定义为

“一组具有特征性临床和脑电图表型，且通常具有

特定病因（结构、遗传、代谢、免疫和感染）的癫痫
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疾病”。综合征的诊断通常对预后和治疗选择有

提示意义。癫痫综合征常有年龄依赖性特点，并伴

随特定的共患病。

 3    本次报告关于癫痫综合征的基本分类框架

癫痫综合症的分类总体上以一般分类和特殊

分类相结合。一般分类有两个维度，一是按照起病

年龄分组，二是按照癫痫发作类型分类。按照起病

年龄分组将癫痫综合征分为：新生儿和婴儿

（0～2 岁）起病的癫痫综合征、儿童期（2～16 岁）

起病的癫痫综合征、可出现在各年龄段的癫痫综合

征三组；按照癫痫发作可以将癫痫综合征分为局

灶性癫痫、全面性癫痫、全面伴局灶性癫痫三类。

但并不是所有的可能类别中确实有相应的癫痫综

合症，比如可各年龄段起病的癫痫综合征中没有全

面性癫痫综合征。此外，还有一些特殊分类，首先

是单独列出了伴发育性癫痫性脑病或伴有进展性

神经功能损害的癫痫综合症，将依据起病年龄将其

分别列入三个年龄组；第二将特发性全面性癫痫

综合征单独列为第四组，未按起病年龄进行分类。

因此，总体将癫痫综合征分为了四组和四类（实际

分为了 11 个类别）。详见图 1。

 4    将伴 DEE 或伴有进展性神经功能损害的
癫痫综合症合并进行分类

发育性癫痫性脑病（Development epileptic
encephalopathy，DEE）是在 2017 年的癫痫分类中首

次提出，表示与发育障碍相关的癫痫，其发育障碍

可能是由于潜在病因，也可能是由于叠加的癫痫活

动，或两者兼有。但青春期以后起病且起病前认知

发育正常的患者，DEE 不太适用，另外也有一些患

者起病前存在轻微的发育问题，随着癫痫发作逐渐

恶化，所以本报告将癫痫综合征与 DEE 和伴有进

展性神经功能损害的癫痫综合征合并，以包括与伴

有或不伴有其他神经功能损害的认知障碍相关的

一组综合征，以便强调这种损伤可能是由于潜在的

病因和/或癫痫性活动引起。

 5    为什么特发性全面性癫痫单独列为一组
综合征？

2017 年癫痫分类中用更直接的语言取代了

“特发性”、“隐源性”和“症状性”等术语，定

义了六种病因类别：遗传、结构、代谢、免疫、感染

和未知。2017 年委员会保留了“特发作性全面性

癫痫（Idiopathic generalized epilepsies，IGEs）”这一

术语，包括四种癫痫综合征：CAE、青少年失神癫

痫（Juvenile absence epilepsy，JAE）、青少年肌阵挛

癫痫（Juvenile myoclonic epilepsy，JME）和单纯强

直 -阵挛性癫痫（E p i l e p s y  w i t h  g e n e r a l i z e d
tonic–clonic seizures alone，GTCA）。本次报告同

意 2017 年的报告，IGEs 被认为是一个特殊群体，

原因如下：① 它们是遗传性全面性癫痫中最常见

的综合征；② 通常有良好的癫痫控制预后；③ 不
会发展成发育性和 /或癫痫性脑病；④  C A E、

JAE 和 JME 存在临床重叠，随着年龄的增长，一种

综合征可能演变为另一种综合征（如 CAE 演变为

JME）；⑤ 相似的脑电图特征，包括正常的背景活

动，带有 2.5～6 Hz 的全面性棘波和/或多棘波放

电，可在过度通气或光刺激下激活。同时报告强

调 IGEs 是遗传性全面性癫痫的亚群，且不是一个

单独的综合征。此外，许多遗传性面身性癫痫患者

可能具有特征性脑电特征、对药物治疗效果好，且

不演变为 DEE，但如果这些个体不符合 IGE 组四种

症状之一的标准，则应归类为遗传性全面性癫痫。

 6    癫痫综合征纳入和命名原则

本次纳入综合征的基础是 2010 年 ILAE 建立

的癫痫诊断网，特别工作组按年龄组回顾了该网站

列出的综合症，以确定其列出的综合是否符合本次

提出的综合征定义，并考虑纳入新的综合征。另

外，特别工作组成员提出的每个新的综合征在大型

线下会议上进行了讨论，并以多数票通过了将其作

为一种新综合症的决定。除 Rasmussen 综合征以

外的自身免疫性癫痫、一些具有特定病因的癫痫以

及一些源自或涉及特定脑区或网络且通常具有特

定临床和脑电图特征癫痫、某些局灶性癫痫（如岛

叶、前扣带、枕叶）等都可能符合癫痫综合征的定

义，但这些癫痫的特征还需要进一步研究，未纳入

本次报告。本报告中综合征的命名使用通俗的描

述性名称，而不是用人名命名，仅保留“Dravet 综
合征（出于患者接受相关服务的需要）”、“Lennox-
Gastaut 综合征（患者接受相关服务需要，且无合适

替代名称）”和“Rasmussen 综合症（替代名称未

达到共识）”。

 7    每个癫痫综合征的定义

使用临床模板的方式来定义每个综合征，每个

综合征的模板包括：概述、流行病学、临床特征、

自然史、癫痫发作类型、脑电图、神经影像和遗传

学检查结果、提供相关信息的其他实验室研究和鉴
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别诊断。使用上述模板，提出了每一种综合征的核

心诊断标准，并细分为：必备性（诊断综合征时必

须具备的标准）、排除性（诊断综合征时必须缺失

的标准）和警示性（绝大多数该综合征患者缺乏，

但少数患者可以出现的标准）。警告条目越多，对

特定综合症的诊断就越不可靠。

 8    确定报告中癫痫综合征临床模板的方案
和流程

本报告中具体癫痫综合征的临床标准流程采

用改良的 Delphi 流程。总体可以分为以下 9 个流程：

① 第一特别工作组成员复习 2019 年 7 月前文

献、参考 2019 年“婴儿期、儿童期和青春期癫痫综

合征”和癫痫病诊断网站上列出的当前综合征的

诊断标准，并结合来自初始工作组成员的专家意

见，起草了每个综合征的标准，并经过线上线下多

轮讨论，再补充文献修订，最终经过全体特别工作

组审核确定。

② 建立第一个专家组：包括 ILAE 疾病分类学

和定义工作组成员和 ILAE 的六个区域的知名儿科

表 1    具体立场文件中包含的癫痫综合征

立场文件分组
癫痫类型

全面性 局灶性 全面伴局灶性 伴DDE或伴进展性神经功能损害的综合征

新生儿和婴儿期

起病癫痫综合征

● 婴儿肌阵挛癫痫（MEI） ● 自限性(家族性)新生儿癫

痫 （SeLNE）
● 自限性(家族性)婴儿癫痫

（SeLIE）
● 自限性家族性新生儿-婴
儿癫痫 (SeLNIE）

● 遗传性癫痫伴热

性惊厥附加症

(GEFS+)

● 早发性婴儿发育性癫痫性脑病 (EIDEE)
● 婴儿癫痫伴游走性局灶性发作 (EIMFS)
● 婴儿癫痫性痉挛综合征 (IESS)
● Dravet 综合征 (DS)
● 特定病因的癫痫性脑病

● KCNQ2--发育性癫痫性脑病(KCNQ2-
DEE)
● 5'磷酸吡哆醇缺陷性(PNPO)发育性癫痫性

脑病 (P5P-DEE)
● CDKL5-发育性癫痫性脑病 (CDKL5-DEE)
● 原钙粘附蛋白 19 簇集性癫痫 （PCDH19簇
集性癫痫）

● 葡萄糖转运体 1 缺陷综合征 （GLUT1DS）
● 吡哆醇依赖性（ALDH7A1）发育性癫痫性

脑病 (PD-DEE）
● Sturge-Weber 综合征 (SWS)
● 伴下丘脑错构瘤的痴笑发 (GS-HH)

儿童期起病的癫

痫综合征

● 肌阵挛失神癫痫 （EMA）

● 眼睑肌阵挛癫痫 （EEM）

● 自限性局灶性癫痫

● 伴中央颞区棘波的自限

性癫痫 (SeLECTS)
● 伴自主神经发作的自限

性癫痫 (SeLEAS)
● 儿童枕叶视觉癫痫

(COVE)
● 光敏性枕叶癫痫 (POLE)

● 肌阵挛失张力癫痫 EMAtS Lennox-Gastaut
综合征 (LGS)
● 发育性癫痫性脑病伴睡眠期棘慢波激活

(DEE-SWAS)
● 癫痫性脑病伴睡眠期棘慢波激活 (EE-
SWAS)
● 热性感染相关性癫痫综合征 (FIRES)
● 偏侧惊厥-偏瘫癫痫综合征 (HHE)

可出现在各年龄

段的癫痫综合征

● 伴海马硬化的内侧颞叶

癫痫 (MTLE-HS)
● 家族性内侧颞叶癫痫

(FMTLE)
● 睡眠相关过度运动性癫

痫 (SHE)
● 伴可变起源的家族性局

灶性癫痫 (FFEV)
● 伴听觉特征的癫痫 (EAF)

● 阅读诱发的癫痫

(EwRIS)
● Rasmussen 综合征 (RS)
● 进行性肌阵挛癫痫 (PME)

特发性全面性

癫痫

● 儿童失神癫痫(CAE)
● 青少年失神癫痫 (JAE)
● 青少年肌阵挛癫痫 (JME)
● 仅有全面性强直阵挛发

作的癫痫 (GTCA)
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癫痫专家和成人癫痫专家，共 54 名小组成员。

③ 第一轮 Delphi 调查：用线上调查法，反馈

以匿名形式完成，专家组成员将所有提议的标准按

照 9 分的 Likert 量表，对所有标准进行了必备性、

排除性或警示性评级。小组成员可以进行评论，并

补充参考文献，也可提出其他具体标准，这些标准

列入了随后的一轮调查。

④ 修改调查表：调查回复被汇总，排除相对

一致不同意的标准，纳入相对一致同意的标准，意

见不统一或评价中等的标准由工作小组审查，根据

需要结合相关意见做出了修正，并将其列入第二

轮 Delphi 调查。

⑤ 再次 Delphi 调查：调查方法同第一轮，但

第二轮查中，向专家组提供了第一轮中每个项目的

评价中位数、成员的意见汇总和工作小组在文字上

做出任何改变的理由。然后请专家组成员根据专

家的意见和相应专家对工作组答复的解释对该项

目重新打分。

⑥ 核心小组裁决：第二轮之后 CAE、伴海马

硬化的内侧颞叶癫痫和自限型家族性新生儿-婴儿

癫痫三项标准没有达成共识，这些标准由疾病分类

学和定义特别工作组联合主席和该综合征工作组

的核心成员组成的核心小组裁决，经过讨论并审查

了专家小组建议的其他文献之后，就这些项目达成

了协商一致意见。

⑦ 投稿和征求意见：相关报告在 ILAE 网站公

开征求意见，为期 3 个月，并投稿《Epilepsia》进

行同行评议。

⑧ 成立第二个特别工作组：ILAE 组织了第二

个特别工作组，该工作组有 19 名成员，其中 9 名来

自原特别工作组，另外 10 名外部审查员代表所有

ILAE 的 6 个地理区域。

⑨ 修改及第三轮 Delphi 调查：第二特别工作

组对立场文件进行了修订，确保期刊审稿人和公众

的意见适当地融入最终立场文件，然后对并向两个

特别工作组的所有成员以及代表 ILAE 六个区域的

其他非特别工作组成员发送了一份针对修订要点

的最后 Delphi 调查。

 9    几个新的术语：

① 发展中的癫痫综合征：一些综合征需要时

间来发展，才能表现出诊断所需的必要性临床特

征，并不符合相应的综合征诊断。这一术语应用于

这些综合征的病程早期，例如，Rasmussen 综合征

在病程早期，在影像学发现之前往往难以确诊。同

时特别提醒，发展中的综合症并不适用于所有综

合症。

② 未经实验室确认的癫痫综合征：该术语仅

适用于资源有限的地区，有限或无法获得脑电图、

先进的神经影像学或遗传学研究等在资源充足的

地区被认为是必须的检查。然而，有些癫痫综合征

单独应用临床标准就可以进行诊断，本报告明确了

在资源有限地区综合征的最低诊断标准，并将这些

称为“没有实验室证实的综合征”。同时提醒这
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图 1     癫痫综合征的分类，以起病年龄和癫痫类型为基础

方框为起病的典型年龄，箭头表示范围。局灶性癫痫综合征用棕色表示，全面性癫痫综合征用橙色表示，局灶性和全面性综合征用绿

色表示，进展性和/或癫痫性脑病或进展性神经功能损害的综合征用蓝色表示（图中英文缩写参照表 1）
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一术语应仅在资源有限的地区使用，并强烈鼓励应

尽可能通过适当的研究来证实该综合征。

③ 病因特异性癫痫综合征：本报告首次应用

这一术语，并将其定义“大多数这些特定病因受累

个体具有明确、相对统一和独特的临床表型（临床

表现、癫痫类型、共患病和自然史，有时对特定疗

法的反应），以及一致的脑电图与神经影像学特征

和/或遗传相关性的癫痫综合征”。其中包括遗传

特异性癫痫综合征，例如 CDKL5- DEE、PCDH19
簇集性癫痫、葡萄糖转运体 1 缺乏综合征- DEE 和

KCNQ2- DEE。除了基因突变外，这些病因还可能

是特异性结构损伤、明确的代谢紊乱、特异性神经

元自身抗体或感染因子。报告将 2010 年分类中确

定的一组电临床综合征［即颞叶内侧癫痫伴海马硬

化、Rasmussen 综合征、下丘脑错构瘤伴弹性癫痫

发作、偏侧惊厥-偏瘫-癫痫（HHE）综合征］纳入是

病因特异性综合征。识别病因，对进行合理治疗和

提高预后非常重要。报告也提到一些特定病因可

导致各种不同的症状或癫痫类型（如结节性硬化症

或 SCN1A 变异相关癫痫），因此不会被考虑纳入这

组癫痫综合征。同时，基于病因的综合征是一项正

在进行的工作，关于哪些类型应该纳入癫痫综合征

及其具体定义需要后续特别工作组研究。

本次报告系统性论述了癫痫综合征概念的演

变，并且正式提出了癫痫综合征的概念和分类方

案。同时利用 Delphi 调查法，基于 ILAE 癫痫诊断

网、既往相关指南、发表的文献等，依托两个特别

工作组和专家组、四个工作小组按对癫痫综合征的

临床模板从 9 个方面进行了定义，并提出了核心的

必要性、排除性和警示性标准，提高了临床的可操

作性。同时，将癫痫综合征根据起病年龄和癫痫分

类进行了分组，还特别将伴 DEE 和伴进行性神经

功能退化的综合征、特发性全面性癫痫综合征进行

了单独分类。特别是提出了发展中的癫痫综合征、

未经实验室确认的癫痫综合征、病因特异性癫痫综

合征等三个新的术语，更加切合临床实际。关于四

组癫痫综合征具体的概念与临床标准将在随后四

个解读中呈现。
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国际抗癫痫联盟（International League Against
Epilepsy，ILAE）是全球癫痫学术领域最权威的专业

组织。ILAE 根据人们对癫痫的最新认识，不定期

对癫痫的国际分类和术语进行修订。其最早于

1960 年提出了国际癫痫分类；1981 年确定了癫痫

发作的分类；1989 年确定了癫痫和癫痫综合征的

分类；2001 年再次进行修订，提出了癫痫发作和癫

痫诊断方案的建议；2010 年 ILAE 对癫痫发作的起

始、发作的分类及病因学均进行了重新定义或更

新；2014 年 ILAE 提出了癫痫临床实用性定义；

2017 年，ILAE 分类和术语委员会推出了关于癫痫

分类的意见，对既往经典的癫痫发作分类体系，进

行了大幅度修改，融入了 30 多年来癫痫领域的新

进展及新认识[1]。

2022 年 5 月 4 日 ILAE 疾病分类和定义特别工

作组在《Epilepsia》在线发布了癫痫综合征分类和

定义的系列论文[1-2]，随着新的癫痫分类提出，必将

对癫痫的发展产生深远的影响。中国抗癫痫协会

青年委员会组织人员进行了全文翻译和分篇解

读。其中本文是对《新生儿和婴儿期起病的癫痫

综合征的 ILAE 分类与定义》[2] 的解读，以期引起

同行的关注和讨论。

 1    婴儿的年龄界限

我们通常将 1 岁以内的儿童称为婴儿，而本文

中婴儿是指 2 岁以内，主要是基于 2 岁以内是癫痫

的高发年龄段，起病年龄小、症状多样、综合征复

杂、病因多样、预后差别较大，结合最新的研究，很

多患者的起病年龄可能跨域 1 岁［比如，婴儿癫痫

性痉挛综合征（Infantile epileptic spasms syndrome，
IESS）］，在 0～2 岁之间[1,2]。此外，2 岁髓鞘化相对

完成，对相关脑电图和磁共振的判读也是一个相对

的时间节点。

 2    诊断癫痫综合征的三组标准（以 Dravet
综合征为例）

此次分类和定义对每一个癫痫综合征的诊断

给出了三组标准，分别是必备性标准、警示性标准

和排除性标准[1,2]。必备性标准（Mandatory）：诊断

某综合征必须具备条件。如果缺乏，则无法诊断该

综合征。警示性标准（Alerts）：是在一个综合征内

的绝大多数病例中没有标准，但是极少数患者亦可

存在。如果当诊断某综合征时患者有此类标准的

一条或数条，虽然不能排除此综合征，但是要提高

警惕，有可能诊断的有问题。符合警示性标准的条

目越多，其诊断的正确性越差。排除性标准（Exclu-
sionary）：为诊断综合征必须缺乏的标准。顾名思

义，一旦患者有一条符合排除性标准，即可排除此

诊断。每一综合征的三组标准都是在总结了大量

的临床经验、研究后提出的，可操作性强，对我们

具有重要的指导和警示意义。

结合文中的 Dravet 综合征进行说明，此综合

征 80%～85% 与 SCN1A 基因突变有关，而 SCN1A
基因突变除可以表现为 Dravet 综合征，也可以表

现为起病更早、表型更重的 SCN1A-发育性癫痫性

脑病（Developmental and epileptic encephalopathy，
DEE），还有部分可能仅仅表现为热性惊厥，不同的

表型预后差异很大。故一旦在具有热敏性的癫痫

患儿中发现有此基因的突变，不仅对患儿家长，有
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时候也会对临床医生产生困扰。本指南从起病年

龄、发作特点、辅助检查（头颅影像学、脑电图、基

因）及病程等多个方面，在必备性标准、警示性标

准及排除性标准给予了精炼、准确、实用的总结。

比如在必备性标准中从癫痫发作、起病年龄及病程

等方面进行了总结，在病程中强调了药物难治性癫

痫和智力障碍。有些患者起病年龄及发作形式均

符合 Dravet 综合征的特点，但随访到学龄前期，其

发育正常，不应该考虑 Dravet 综合征的诊断。在

警示性标准中提出：无长时间癫痫发作史（>10 分

钟），缺乏癫痫发作诱发的热敏感性；2 岁后脑电

图未见癫痫样放电；起病时发育迟缓；应用卡马

西平、奥卡西平等钠离子通道阻滞剂效果好。若患

者中符合其中的一条或几条，Dravet综合征的可能

性会较小。在排除性标准中提到了癫痫性痉挛发

作和早发性 SCN1A-DEE。一旦病程出现癫痫性痉

挛发作可排除 Dravet 综合征。早发性 SCN1A-

DEE 与 Dravet 综合征的区别在于起病更早（<3 月
龄），癫痫起病前即存在发育落后或明显的运动障

碍。并且研究发现一些早发性 SCN1A-EIDEE 病例

与 SCN1A 功能获得性变异有关，对于此类变异，

钠通道阻滞剂治疗有效，早期能明确诊断对于指导

用药具有重要意义。充分认识诊断癫痫综合征的

三条标准，对于正确识别不同的癫痫综合征具有重

要意义，尤其是对于经验相对少的临床医生，其指

导意义更大。

 3    本文纳入的综合征

本文共纳入了 17 个癫痫综合征（图 1），其中

DEE 或伴有进展性神经功能损害的综合征  12 个

（其中包含 8 个病因特异性综合征），自限性癫痫

综合征 5 个，2 岁以内起病的自限癫痫综合征中癫

痫发作通常药物治疗效果好，多数认知正常或轻微

认知障碍，但不同的癫痫综合征之间在发病年龄、

癫痫发作特点等存在定差异（表 1）。DEEs 的概念

意味着在表现为严重早发性癫痫的婴儿中，神经发

育共患病可能由潜在的病因和癫痫控制不良共同

导致，本次分类没有将早期婴儿 DEEs 细分为新生

儿起病和晚发情况。

 4    婴儿癫痫性痉挛综合征

IESS 是 ILAE 提出了一个“新的”术语，虽然

是一个“新的”名称，但是和既往我们常用的

West 综合征，婴儿痉挛症有很多相似的地方。为

了避免混淆，笔者通过自己的理解对此综合征进行

解释。既往将具有癫痫性痉挛发作（Epi lept ic
spasms，ES）的患儿根据起病的年龄、脑电图特点等

分为 West 综合征、婴儿痉挛症、早发性癫痫性痉挛

及晚发性癫痫性痉挛等。其中 West 综合征是诊断

要求最为严格的，要符合以下 3 点：婴儿期起病的

成串癫痫性痉挛发作、高度失律和发育停滞或倒

退。在临床工作中，有很多患者有癫痫性痉挛发

作，但不符合 West 综合征和婴儿痉挛症的诊断标

准。提出 IESS 的主要目的是对于出现癫痫性痉挛

发作的患者给予早期诊断和早期治疗，因为其预后

与治疗的及时与否密切相关。这个术语的提出兼

顾 West 综合征和出现癫痫性痉挛发作但不完全符

合 West 综合征标准的患儿。IESS 诊断的必备性标

准主要是出现了癫痫性痉挛发作，对起病年龄

（1～24 月龄）、脑电图（高度失律、多灶或局灶性放

电）及合并症（病程早期可无发育落后）的要求相对

比较宽松。

此次新生儿和婴儿期起病的癫痫综合征的

ILAE 分类和定义在针对 IESS 的治疗方面，更加强

调针对病因的治疗，尤其是针对大脑结构性异常导

致 IESS 的识别和治疗。此文中应用较大篇幅从症

状学、脑电图及头颅影像学等多个方面描述了大脑

结构性异常导致 IESS 的特点。文中提到部分患儿

起病时可能为局灶性癫痫，其后演变为 IESS，然后

随着年龄增长或治疗的反应，又转变为局灶性癫

痫。当同时存在局灶性发作、不对称的癫痫性痉挛

发作和脑电图与之相一致的局灶性特征时，需注意

大脑结构性异常的可能。若脑电图显示持续的局

灶性癫痫样放电或局灶性快活动提示潜在的结构

异常。如怀疑有局灶性结构性病变或原因不明的

难治性 IESS 患儿，应在 2 岁后髓鞘化完全后再次

进行影像学检查。MRI 阴性时，氟脱氧葡萄糖正电

子发射断层扫描或动脉自旋标记等方法有助于检

测局灶性结构异常。这样的患儿应当尽早转诊到

外科进行癫痫手术评估。

我们对于癫痫性痉挛发作的认识是一个逐渐

深入的过程。ES 最初被认为是一种全面性癫痫发

作。1979 年 Branch 和 Dyken 对 1 例由脉络丛乳头

状瘤导致的以癫痫性痉挛发作为主要表现的 7 月

龄的婴儿实施手术，术后达到无发作[3]，之后多项

研究证实 ES 可局灶起始[4-5]。2017 年的 ILAE 分类

中将 ES 归为运动性发作的一种既可以为局灶性发

作，也可为全面性发作或者起始不明的发作，并且

在文中举例说明一例左侧顶叶结构异常导致伴对

称的成串癫痫性痉挛发作的婴儿痉挛症病例，脑电
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图显示不对称高度失律，通过手术切除达到无发作

的病例[6]。国内外多个研究报道 ES 为主要发作形

式的患者预后情况，术后无发作率约 70%[7-8]。故在

临床工作中，若发现患儿有刻板的不对称痉挛和

/或有局灶性发作，提示 ES 有局灶性起源的可能，

若符合药物难治性癫痫，应尽早排查结构性病因，

实施手术治疗，对于此类患儿的预后具有重要意义。

 5    早发性婴儿发育性癫痫性脑病与婴儿癫
痫伴游走性局灶性发作

早发性婴儿发育性癫痫性脑病 （Early-infantile
DEE，EIDEE）的发病率估计为 10/10 万，婴儿早期

（0～3 月龄），常有神经系统严重异常，大多数患儿

随着病程进展出现中度到重度发育障碍。主要的

发作类型包括局灶性强直、全面性强直、肌阵挛、

局灶性阵挛和癫痫性痉挛。发作间期脑电图，可能

包括爆发-抑制、弥漫性慢波或多灶性放电。可能

有不同的潜在病因，包括遗传、代谢和结构性，神

经影像、代谢和基因检测可对约 80% 的病例进行精

准病因学诊断。除非确定代谢或遗传病因的精准

治疗或适于手术的结构性异常，否则癫痫发作常常

为药物难治性。EIDEE 包括以前被归类为新生儿

和婴儿期的 Ohtahara 综合征（主要是爆发-抑制脑

电图模式和强直发作）和早期肌阵挛脑病（主要是

肌阵挛发作和爆发 -抑制或其他显著脑电图异

常）。但这两个综合征的电-临床特征有相当大的

重叠，而且有相似的潜在病因，既往文献中也常将

两种综合征用婴儿早期癫痫性脑病（Early-infantile
epileptic encephalopathy，EIEE）。本次特别工作组

将其统一命名为 EIDEE。
婴儿癫痫伴游走性局灶性发作（Epilepsy of

infancy with migrating focal seizures，EIMFS）通常起

病于生后 6 个月（平均 3 个月）内，个别病例起始

于 6～12 个月内。EIMFS 是一种罕见的 DEE，生后

第一年以耐药性局灶性癫痫发作起病，并伴有严重

的脑病。局灶性癫痫发作可起源于双侧半球，并在

癫痫发作期中从一个皮质区域游走到另一个皮质

区域。脑电图背景可正常，但随着病程进展，出现

弥漫性慢波背景，多灶性放电均随病程进展而出

现。发作期脑电图与临床症状学相关，在单次癫痫

发作事件中序贯涉及多个独立的皮质区域。病因

主要是遗传因素，除了常见的 KCNT1 外，还有

25 个以上的其他基因与这一综合征有关[2，9]。预后

不良，有严重的神经功能障碍和预期寿命缩短，也

有报告称少数儿童的症状进展不明显。不能出现

肌阵挛发作和 MRI 上致痫病变。

 6    病因特异性癫痫综合征

文中提出了针对某些遗传和结构等病因的病

因特异性癫痫综合征的概念：大多数该癫痫特定

病因累及的个体具有明确、相对统一和独特的临床

表型（临床表现、发作类型、合并症、病程和/或对

特定治疗的反应）。随着检查技术的进步尤其是基

因检测手段的提高和普及，越来越多的药物难治性

 

自限性癫痫综合征

自限性（家族性）新生

儿癫痫（SeLNE）
自限性（家族性）婴儿

癫痫（SeLIE）
自限性家族性新生

儿-婴儿癫痫

（SeLNIE）
遗传性癫痫伴热性

惊厥附加症

（GEFS+）
婴儿期肌阵挛癫痫

（MEI）

发育性癫痫性脑病（DEE）

早发性婴儿发育性癫痫性脑病（EIDEE）
婴儿癫痫伴游走性局灶性发作（EIMFS）
婴儿癫痫性痉挛综合征（IESS）
Dravet 综合征（DS）

KCNQ2--发育性癫痫性脑病（KCNQ2-DEE）
吡哆醇依赖性（ALDH7A1）发育性癫痫性脑病（PD-DEE）
5'磷酸吡哆醇缺陷性（PNPO）发育性癫痫性脑病（P5PD-DEE）
CDKL5-发育性癫痫性脑病（CDKL5-DEE）

原钙粘附蛋白 19 簇集性癫痫（PCDH19 clustering epilepsy）
葡萄糖转运体 1 缺陷综合征（GLUT1DS）
Sturge-Weber 综合征（SWS）
伴下丘脑错构瘤的痴笑发作（GS-HH）

病因特异性癫痫综合征

 
图 1     新生儿和婴儿癫痫综合征的组织架构

ALDH7A1：乙醛脱氢酶 7 家族成员 A1；CDKL5：细胞周期蛋白依赖样激酶 5；KCNQ2：电压门控钾通道 Q 亚家族成员 2；
PCDH19：原钙粘蛋白 19；PNPO：吡哆胺 5’-磷酸氧化酶

癫痫杂志 2022年9月第8卷第5期 • 397 •

http://www.journalep.com 

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


癫痫发现了致病病因。本次分类和定义提出了以

下病因学特异性综合征，包括 KCNQ2、CDKL5、
PCDH19、SLC2A1 相关 DEEs，吡哆醇依赖性和 5’-
磷酸吡哆醇缺陷性癫痫，Sturge-Weber 综合征及伴

有下丘脑错构瘤的痴笑发作。通过对不同病因学

特异性综合征的发作特点、电生理特点进行分析，

可以提炼出不同综合征的特点，期望达到通过癫痫

发作类型和脑电图联合其他表型特征预测基因

表 1    自限性癫痫的诊断要点

自限性（家族性）新生儿

癫痫（SeLNE）
自限性家族性新生儿-
婴儿癫痫（SeLFNIE）

自限性（家族性）婴儿癫

痫（SeLIE）
遗传性癫痫伴热性惊厥

附加症（GEFS+）
婴儿期肌阵挛性 癫痫

（MEI）

发病率 5.3/10万 不清楚 约为14.2/10万 不清楚 占3岁前发病癫痫患者

的1.1%

发病年龄 2～7天，一般不在孕期

发作，不得有1月龄后发

作

1天～23月龄（平均

11周，中位数13周）

3～20月龄不等，高峰为

6月龄

6月龄前 4～36月龄之间，高峰年

龄为6～18月龄

发作 癫痫发作的特征是发病

时的局灶性强直特征,不
同发作中侧别交替发

作，并可演变为双侧强

直性或阵挛性发作。不

得出现癫痫性痉挛，肌

阵挛性发作，全面性强

直发作，全面强直-阵挛

发作

局灶性强直发作伴有头

眼偏斜，并伴有其它强

直性和阵挛性特征，有

可能演变为双侧强直-
阵挛性发作。不能有癫

痫性痉挛或肌阵挛发

作。

局灶性癫痫发作伴有行

为停止、意识受损、自

动症、头眼偏转和阵挛

性运动（通常从一侧交

替出现，发展为半侧阵

挛性或局灶性到双侧强

直阵挛性发作）。不能

出现癫痫性痉挛、肌阵

挛、强直性发作或序贯

性发作

最常见的表型是经典的

热性惊厥，其次是热性

惊厥附加症

肌阵挛发作为首发症

状，可由突然噪声、惊

吓或触摸诱发，较少由

闪光刺激诱发。癫痫起

病时不能出现全面强

直-阵挛发作或全面性

阵挛发作

脑电图 背景正常

约2/3病例可看到间期局

灶性癫痫样放电。发作

期为长达20秒的电压下

降后反复的棘波发放

（中颞区为主）

在癫痫发作频繁的时

期，可见以后头部为著

的局灶性放电，或广泛

性慢波。

可出现局灶性慢波。不

得出现发作间期持续局

灶性背景减慢，爆发-抑
制。

偶见局灶性或广泛性棘

波。发作期脑电图根据

发作类型的不同而不

同。

间期见广泛性棘慢波发

放或偶尔出现的广泛性

多棘慢波。肌阵挛发作

时，表现为短暂的广泛

性棘慢波、多棘波和多

棘慢波

不得出现间期持续局灶性背景减慢，爆发-抑制，

高度失律，或发作期无相应异常改变

不得出现发作间期持续局灶性背景减慢，爆发-抑
制。

不得出现高幅失律、广

泛性慢棘慢波，或发作

期无异常改变

发病进展 通常在6月龄时缓解，不

能出现任何程度脑病

癫痫发作频率差异大，

发作在12～24月龄停止

癫痫发作在起病时较频

繁，通常起病后1年内缓

解

FS+的患者通常青春期

癫痫发作消失

发病后6月龄～5年内缓

解。约10%患者在儿童

后期或青春期出现其他

癫痫发作

神经检查 正常，围产期病史无特殊。婴儿的发育及头围正常

MRI 正常，不能有致痫性病灶

其他研究：

遗传学等

家系内呈常染色体显性

遗传模式（有时不完全

外显）。散发病例可能

是由于KCNQ2和
KCNQ3基因新生致病变

异所致

常染色体显性遗传且具

有高外显率，主要与

SCN2A的致病变异有

关。偶尔可为KCNQ2

常染色体显性遗传且具

有高外显率，其它病例

PRRT2是最常见的致病

基因。少见基因包括

SCN8A、SCN2A基因

常染色体显性遗传性家

族性癫痫，有不完全外

显率。SCN1B、SCN1A、

STX1B基因可能相关

约10%的患者有癫痫或

热性惊厥家族史。尚未

明确致病基因。不能出

现脑脊液葡萄糖低或致

病性SLC2A1变异

（Glut1DS）

ASMs 治疗效果好

诊断该综合征需要MRI检查未发现结构性病变

诊断不需要发作期脑电图

发作间期睡眠中无全面

性棘波时，需要发作期

脑电图

未经实验室证实的综合征：在资源有限的地区，有家族史患儿可以无需脑电图和MRI来诊断，该患儿需要符合所

有其他强制性和排除性的临床标准，且没有警示标准。受影响的家庭成员的临床病史应与自限性新生儿癫痫的预

期病程相一致，并需要对患者进行仔细的随访，以确保其病程也与该综合征相一致

需要睡眠脑电图显示广

泛性棘波才能诊断

注： MRI，磁共振；ASMs，抗癫痫发作药物
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型。病因特异性综合征的提出对于此类患儿开展

精准治疗，改善患儿的预后具有重要意义。比如

KCNQ2-DEE，此综合征起病早、症状重、发作症状

多样（强直、肌阵挛或/和局灶性癫痫发作），对于

此类患者既往多采用广谱的抗癫痫发作药物治

疗。但通过明确病因后部分患儿钠通道阻滞剂可

能对癫痫发作治疗有效（如卡马西平、奥卡西平

等），有可能通过合理的治疗改善患儿的预后。病

因学特异性综合征多数比较罕见，但是我国人口基

数大，如果能通过分类总结进行相应的临床研究，

对于明确发病机制、开展精准治疗、最终改善患儿

预后具有重要意义。

ILAE 委员会的每次报告都会引发热烈的讨

论，充分说明了癫痫疾病学和癫痫学术界充满了生

机和活力。新分类和术语对临床医生和科研工作

者的影响深远。本文对新生儿和婴儿期起病的癫

痫综合征的 ILAE 分类和定义进行了解读。作者水

平有限，不当的地方请大家批评指正。修订分类和

术语的目的是更好的应用于临床及科学研究，能否

在实践中得到很好应用还有待于进一步在实践中

检验。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·论　著·

21 例 Rasmussen 脑炎的临床特征、

治疗及预后

季涛云1, 2，王若凡1, 2，刘庆祝1，王爽1, 2，于昊1，刘畅1，孙宇1，王文1，于国静1，

王东明1，吴晔1, 2，姜玉武1, 2，刘晓燕1, 2，蔡立新1
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【摘要】   目的     总结经手术治疗的 Rasmussen 脑炎（Rasmussen encephalitis，RE）的临床表型、电生理特点、

影像学特点、治疗及预后，提高对此疾病的认识。方法     回顾性分析 2014 年 10 月—2019 年 10 月于北京大学第一

医院儿童癫痫中心行半球离断术的 21 例 RE 患者资料。收集人口学数据、起病年龄、起病方式、癫痫发作形式、

脑电图特点、头颅影像学特点、手术及预后。结果     共收集 21 例患者，其中男 8 例、女 13 例，起病年龄（5.0±2.0）
岁，手术时年龄（6.9±2.7）岁，手术时病程（1.7±1.3）年。20 例（20/21，95.2%）患者以局灶运动性发作起病，10 例

（10/21，47.6%）患者有 2~3 种表现形式的局灶运动性发作。15 例（15/21，71.4%）患者有部分性癫痫持续状态

（Epilepsia partialis continua，EPC），出现于病程（0.7±0.6）年。所有患者均有偏瘫，偏瘫出现于（0.9±0.6）年。脑电

图显示所有患者受累半球节律减慢，其中有 4 例患者健侧半球随着病情的进展节律亦减慢。所有患者发作间期

均有受累半球侧癫痫样放电，其中 6 例患者健侧亦有独立的癫痫样放电。21 例患者均行半球离断术。术后随访

时间 2～7 年，所有患者均达到 Engel Ⅰ级。神经功能损害均较术前有不同程度恢复。结论     RE 多发生于学龄期

前后。局灶运动性发作是首发且最为常见的症状。随着病情的进展，发作形式呈现多样化，出现 EPC、偏瘫及认

知功能下降。脑电图以患侧半球慢波及放电为主要表现，虽然部分患者亦可双侧受累，但明显不对称。通过手术

治疗，患者在癫痫发作及发育方面均获得了良好的疗效。

【关键词】  Rasmussen 脑炎；部分性癫痫持续状态；半球离断术；局灶运动性发作

Clinical features, treatment and prognosis of Rasmussen encephalitis in 21 children

JI Taoyun1, 2,  WANG Ruofan1, 2,  LIU Qingzhu1,  WANG Shuang1, 2,  YU Hao1,  LIU Chang1,  SUN Yu1,
WANG Wen1,  YU Guojing1,  WANG Dongming1,  WU Ye1, 2,  JIANG Yuwu1, 2,  LIU Xiaoyan1, 2,  CAI Lixin1

1. Pediatric Epilepsy Center, Peking University First Hospital, Beijing 100034, China
2. Department of Pediatrics, Peking University First Hospital, Beijing 100034, China

Corresponding author: CAI Lixin, Email: cailx1010@hotmail.com

【Abstract】 Objective    To summarize the clinical phenotype, electrophysiological characteristics, imaging
characteristics, surgical treatment and prognosis of Rasmussen encephalitis (RE), so as to deepen the understanding of the
disease. Methods    The clinical data of patients with RE who underwent surgical therapy from October 2014 to October
2019 at Children's Epilepsy Center in Peking University First Hospital were retrospectively reviewed. Demographic
characteristics, seizure forms, electroencephalogram (EEG), cranial nuclear magnetic resonance (MRI), operative methods
as well as surgical outcomes evaluated by Engel classification during follow-up of the subjects were collected and analyzed.
Results    Totally 21 pediatric patients were enrolled, including 8 males and 13 females. The age at onset was (5.0±2.0)
years old, the age at the time of surgery was (6.9±2.7) years old, and the disease duration at the time of surgery was
(1.7±1.3) years. Twenty (20/21, 95.2%) patients had focal motor seizures, and 10 (10/21, 47.6%) patients had 2 or 3 forms
of focal motor seizures. Fifteen patients (15/21, 71.4%) had epilepsia partialis continua (EPC), which occurred (0.7±0.6)
years after the onset. All patients had hemiplegia, which appeared at (0.9±0.6) years after the onset. All patients showed a
slow rhythm at their affected hemispheres during the EEG monitoring and 4 of them also showed slow rhythm at the
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contralateral hemispheres as the disease progressed. All patients had epileptiform discharges at the involved hemisphere,
and 6 patients also had independent epileptiform discharges on the contralateral side. All 21 patients underwent
hemispheric disconnection. The duration of follow-up was 2 to 7 years, and all patients achieved Engel class I after the
surgery. The neurological dysfunction recovered to varying degrees during the postoperative period. Conclusion    RE
mostly occurs around the school age. Focal motor seizures are the main manifestations and the most common onset
symptoms. With the progress of the disease, the condition of patients worsened gradually. The EEG of patients was mainly
characterized by broad slow wave and spike wave in the affected hemisphere. Some patients can also have bilateral
involvement, which was obviously asymmetrical. Through surgical treatment, the patients all achieved good results in
terms of seizures and development.

【Key words】 Rasmussen encephalitis; Epilepsia partialis continua; Hemispheric disconnection; Focal motor
seizures

 

Rasmussen 脑炎（Rasmussen encephalitis，RE）
是一种罕见的疾病，其特征在于顽固性癫痫发作，

通常伴有部分性癫痫持续状态（Epilepsia partialis
continua，EPC）和进行性半球功能障碍。导致

RE 确切的病因尚不清楚，研究发现病毒感染、细胞

免疫、体液免疫等可能都与之相关[1-4]。抗癫痫发作

药物（Anti-seizure medications，ASMs）对癫痫发作

的控制尤其是 EPC 的作用有限。糖皮质激素、免

疫球蛋白、免疫抑制剂等免疫调节治疗具有一定效

果，但不能从根本上改变疾病的预后。在控制癫痫

发作和阻止疾病进展方面，患侧半球切除或离断术

具有明确的效果。现对北京大学第一医院儿童癫

痫中心 2014 年 10 月—2019 年 10 月 21 例 RE 病例

的临床资料进行回顾性分析，以期提高对本病的

认识。

 1    资料与方法

 1.1    研究对象

回顾性分析 2014 年 10 月—2019 年 10 月在北

京大学第一医院儿童癫痫中心行癫痫外科手术治

疗 RE 患者 21 例。该研究获得北京大学第一医院

伦理委员会审核批准。

 1.2    术前信息收集

 1.2.1    一般信息　姓名、性别、出生日期。

 1.2.2    癫痫发作症状学及癫痫相关资料　起病年

龄、发作的形式、发作频率、是否有惊厥持续状态、

是否有 EPC、药物治疗情况、发育情况、既往病史、

家族史等。

 1.2.3    视频脑电图　应用日本光电数字脑电监测

系统对所有病例均行长程视频脑电图（video-EEG，

VEEG）监测，监测方法均按照国际 10～20 系统安

防 19 导记录电极。同时进行肌电图（Electromyogram，

EMG）监测。脑电图（Electroencephalogram，EEG）

监测方法为长程视频脑电图监测，至少监测到三次

有效的惯常癫痫发作。

 1.2.4    头颅磁共振成像　采用 Philips Achieva 3.0T
TX 磁共振扫描仪及 32 通道头线圈进行扫描。序列

包括：轴位 3D T1WI：TR 7.8 ms，TE 3.7 ms，体素

1×1×1 mm，矩阵 160×197；轴位 3D T2 FLAIR
（fluid attenuated inversion recovery）：TR 4 800 ms，
TE 281 ms，体素 1.11×1.11×0.56 mm，矩阵 220×
176；轴位 T2WI ：TR 2 500 ms，TE 110 ms，体素

0.45×0.56×5 mm，矩阵 488×316；轴位 DWI ：TR 2
600 ms，TE 82 ms，体素 1.6×1.98×4 mm，矩阵

132×106；矢位 T1WI 由 3D T1WI 重建获得；冠状

位 T2 FLAIR 由 3D T2 FLAIR 重建获得。

 1.2.5    正电子发射计算机断层显像　采用 Philips
Gemini GXL 正电子发射计算机断层显像（Positron
emission tomography computer tomography，PET-
CT）扫描仪进行扫描。行衰减校正和叠代法重建得

到轴位、冠状位、矢状位 CT 和 PET 图像，及二者

的融合图像。PET 采用彩色色阶双侧对比观察，白

色区域代谢最高，代谢水平依次按红、橙、黄、绿、

蓝、黑递减。

 1.3    癫痫外科手术信息的收集

手术日期、手术方式及术后病理。

 1.4    术后随访

21 例患者通过门诊就诊、再入院或电话随访获

得资料，术后 3、6 个月各随访一次，之后每间隔一

年随访一次，末次随访为 2021 年 12 月。

（1）癫痫预后根据末次随访结果采用 Engel 分
级：

Ⅰ级：无影响功能的癫痫发作，包括晚期缓解

（术后出现癫痫复发，除外术后急性期的癫痫发

作，末次随访时至少≥1 年未见癫痫发作称为晚期

缓解）；

Ⅱ级：术后发作减少>80%，仅有稀少的影响

功能的癫痫发作；
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Ⅲ级：术后发作减少 50%～80%，癫痫发作得

到相当的改善；

Ⅳ级：术后发作减少<50%，癫痫发作改善不

明显。

（2）运动功能及认知随访。

 2    结 果

 2.1    一般资料

共收集患者 21 例，其中男 8 例、女 13 例。起

病年龄 2.5～9.6 岁，平均（5.0±2.0）岁。手术时的病

程 0.4～5.5 年，平均（1.7±1.3 年）年。男性患者的

起病年龄 3～9.2 岁，平均（5.6±2.1）岁，手术时病程

0.8～5.0（平均 1.8±1.4）年；女性患者的起病年龄

2 . 5～ 9 . 6 岁，平均（ 4 . 7±2 . 0）岁，手术时病程

0.4～5.5 年，平均（1.7±1.3）年。病程中口服 ASMs
3～8 种，手术时口服 2～5 种 ASMs，平均 3.5 种。

 2.2    癫痫发作形式

20 例患者以局灶运动性发作起病，14 例以盖

部症状为主表现为眼睛及口角抽搐，6 例患者表现

为肢体的抽搐。1 例以惊厥性持续状态起病。3 例

患者在病程中只有一种发作形式，10 例患者有

2～3 种表现形式的局灶运动型性发作。1 5 例

（15/21，71.4%）患者在病程中出现 EPC，主要累及

肢体远端及面部，出现时间为病程 0.1～2.0 年，平

均（0.7±0.6）年，男性患者 5 例出现 EPC（5/8 ，62.5%），

出现于病程 0.4～2.0 年，平均（0.8±0.7）年；女性患

者 10 例出现 EPC（10/13，76.9%）年，出现于病程

0.1～2.0 年，平均（0.7±0.6）年。

 2.3    偏瘫

所 有 患 者 均 出 现 偏 瘫 ， 出 现 于 病 程

0.2～2.0 年，平均（0.9±0.6）年，男性患者出现于病

程 0.4～2.0 年，平均（1.1±0.7）年，女性患者出现于

病程 0.2～2.0 年，平均（0.8±0.5）年。

 2.4    头皮脑电图结果

EEG 显示所有患者受累半球节律减慢，其中

有 4 例患者健侧半球随着病情的进展节律亦减

慢。所有患者发作间期均有受累半球侧癫痫样放

电，其中有 6 例患者健侧半球有独立的癫痫样放电

（图 1）。
 2.5    头颅磁共振成像

所有患者均行头颅磁共振成像（M a g n e t i c
resonance imaging，MRI），除 3 例患者行 2 次

MRI 外，其余患者均行≥3 次 MRI。所有患者头颅

M R I 显示单半球进行性萎缩（ 1 0 0 %）， 1 8 例

（18/21，85.7%）患者有白质异常信号，可累及多个

部位，以额叶、岛叶、颞叶最为常见（图 2）。10 例

（10/21，47.6%）患者出现同侧尾状头萎缩。

 2.6    正电子发射计算机断层显像

18 例患者行 PET-CT，均有患侧半球弥漫性低

代谢，其中 6 例在患侧可见局部高代谢（图 3），

5 例患者可见对侧小脑低代谢。

 2.7    术后随访及癫痫发作相关因素

随访 2～7 年，无失访，所有患者均达到无发

作，神经功能和认知功能损害均有不同程度好转。

在末次随访时，已有 8 例减停 A S M s（ 3 8 . 1 %，

8/21），其余 13 例口服 ASMs 1～3 种，平均 1.6 种，

较手术时服用数量（3.5 种）明显减少。

 3    讨论

RE 最早由加拿大蒙特利尔神经病学研究所的

 

 
图 1     1 例 5 岁男性患儿（右侧半球受累）的脑电图表现

Fig.1   The EEG of a 5-year-old male patient whose right hemisphere was involved

脑电图示：右侧半球慢波混合棘波、尖波发放；左侧额极、前颞棘波、棘慢波发放。a. 清醒期; b. 睡眠期

The EEG shows slow wave mixed spike and sharp wave in right hemisphere; spike and spike-wave in left frontal pole and anterior temporal. a.
EEG during wakefulness; b. EEG during sleep
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图 2     1 例 5 岁男性患儿发病后不同时间段的头颅 MRI Flair 像表现

Fig.2   MRI of a 5-year-old male patient at different time periods after onset

患儿磁共振表现为右侧外侧裂周围白质异常信号 (a，b)，给予丙种球蛋白治疗后好转 (c)，后再次加重 (d). a. 刚发病时；b. 发病后 2 个

月；c. 发病后 6 个月（丙种球蛋白治疗后）；d. 发病后 14 个月

The MRI indicated abnormal signal in white matter around the right lateral fissure (a, b). The abnormal white matter signals were significantly
improved after the intravenous immune globulin therapy (c); however,. the range of white matter lesions expanded again several months later (d).
a. the MRI at onset；b. the MRI at 2 months after the onset；c. the MRI at 6 months after onset；d. the MRI at 14 months after onset

 

 
图 3     1 例 2 岁 6 月龄女性患儿（左侧半球受累）的脑电图及 PET-CT 表现

Fig.3   The EEG and PET-CT of a female patient aged 2 years and 6 months whose left hemisphere involved

a. 左侧中央、顶、枕及颞区中-高波幅 2～3Hz δ 波；b. 右手 EPC（箭头所指）；c. PET-CT 显示左侧半球弥漫性低代谢，左侧多部位皮层

及丘脑高代谢

a. the EEG showed 2~3Hz middle-higher amplitude δ wave in left central, parietal, occipital, and temporal regions; b. EPC of right hand (arrow);
c. PET-CT showed diffuse hypometabolism in the left hemisphere and hypermetabolism in multiple parts such as left cortex and thalamus
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Rasmussen 医生于上世纪 50 年代报道。其特征是

难以控制的局灶性癫痫发作以及由于一个半球功

能障碍引起的神经和认知功能退化[5]。主要好发于

儿童，开始出现癫痫发作的中位年龄为 6 岁，也有

关于青少年和成人起病的 RE 的报道[6-8]，根据来自

蒙特利尔的数据，青少年和成人起病的 RE 估计约

占所有 RE 病例的 10% ，且相对进展比较缓慢[9-10]。

RE 临床表现可分为 3 期[5]：① 前驱期：非特

异性表现，抽搐发作不频繁，轻度偏瘫。偏瘫持续

时间平均 7.1 个月 (数月～8.1 年)。有 1/3 的患者不

经过前驱期直接进入急性期；② 急性期：特点是

频繁的癫痫发作，常常发生 EPC，伴进行性的偏

瘫、偏盲和认知功能障碍。急性期平均持续时间

为 8 个月；③ 后遗症期：以进行性智能减退为特

点，仍有持续性癫痫发作，随病情进展可有精神症

状和智力减退，渐进性的精神神经心理损害，大脑

半球进行性萎缩。本组 21 例患者有 2 例患者无前

驱期，以频繁癫痫发作起病，其中一例以癫痫持续

状态起病。其余 19 例患者先有前驱期后进入急性

期，前驱期的持续时间 4～15 个月（平均 6 个月）。

但是在临床工作中急性期和后遗症期很难截然分

开，所有患者频繁的癫痫发作持续存在，神经功能

进行性倒退。

RE 多以局灶性运动性癫痫发作起病，随着疾

病的进展，癫痫发作形式根据累及部位的不同表现

出多种不同形式的局灶运动性发作，本研究的

21 例患者中有 20 例以局灶运动性发作起病，10 例

患者在病程中累计出现 2～3 种局灶运动性发作，

产生的症状与累及的部位相关，3 例患者发作前有

感觉先兆（2 例表现为肢体的麻木感，1 例表现为口

腔感觉异常）。RE 另一常见的癫痫发作为 EPC，

EPC 可出现在 RE 任何病程，不同文献报道差异较

大，在起病后 3~5 年，发生比率为 37%～92%[11,12]。

本研究中 15（15/21，71.4%）例患者出现 EPC，出现

EPC 的时间为病程 0.1～2 年，平均（0.7±0.6）年，本

研究发现女性患者出现 EPC 比例高于男性患者

（76.9% vs. 62.5%），女性出现 EPC 的时间较男性患

者早，时间分别为病程的（0.7±0.6）、（0.8±0.7）年，

具体机制尚不清楚。

RE 患者的 EEG 具有一定特点和演变规律。

EEG 随着时间的推移逐渐恶化。疾病初期 EEG 常

见的异常为局部脑区的慢波增多，随诊病程进展慢

波逐渐累及一侧半球或者双侧半球，即使累及双侧

半球仍呈现出显著的不对称性[12-13]。研究发现癫痫

样放电在病程最初的 6 个月内仅出现在受累的半

球[12-13]，随着病程进展对侧独立的癫痫样放电出现

比率逐渐升高，在病程的第 4 年发生率可达 63%[12]。

本研究中 4 例（4/21，19.0%）患者出现健侧背景节

律减慢，6 例（6/21，28.6%）患者健侧出现独立的癫

痫样放电，最早 1 例出现于病程的 5 个月。EEG 双

侧受累并不少见，但在 RE 患者中双侧受累具有明

显不对称性。双侧受累不能除外 RE，亦不能提示

是双侧受累的 RE。
头颅 MRI 是 RE 诊疗过程中最为重要和特异

性的检查手段。RE 特征性的头颅 MRI 改变为一侧

大脑半球进行性萎缩，以外侧裂周围的脑组织最为

突出，后头部多在病程后期被累及，起病年龄越

小，进展越快[14]。在病初的 1～2 年萎缩变化最为

明显，之后相对稳定[14-15]。虽然一侧半球进行性萎

缩是 RE 的典型改变，但研究发现 RE 患者的头颅

MRI 可表现为双侧大脑半球脑萎缩， 双侧萎缩呈

现非对称性，双侧大脑半球体积测量发现，患侧半

球每年平均萎缩约 29.9 cm3，而健侧约每年 6.8 cm3[16]。

对侧半球异常的原因可能与长期频繁癫痫发作、药

物、左右半球连合纤维的 Wallerian 变性有关。除

一侧大脑半球进行性萎缩外，同侧尾状核头部萎缩

是早期特征性的改变[17]。本研究中所有患者均有单

侧半球进行性萎缩，10 例患者出现同侧尾状核头

萎缩。

RE 癫痫发作频繁，尤其是 EPC 严重影响患者

的生活。且随着疾病进展，患者的神经功能缺损进

行性加重。故 RE 的治疗主要目的控制癫痫发作及

改善患者的神经功能障碍。目前 ASMs 对控制

RE 的癫痫发作往往无效。RE 发生的机制考虑与炎

症有关，寄希望使用免疫抑制和免疫调节剂控制癫

痫发作、减缓或阻止疾病进展。但是目前研究发现

糖皮质激素、免疫球蛋白、血浆置换、硫唑嘌呤、利

妥昔单抗、他克莫司、环磷酰胺、甲氨蝶呤、阿伦单

抗，阿达木单抗等并未取得理想的效果[18-24]。Kebir
等[25] 构建了 RE 的动物模型，为进一步研究 RE 的

药物治疗提供了强有力的基础。本研究的 21 例患

者在病程中均用过免疫治疗（丙种球蛋白、糖皮质

激素、利妥昔单抗、环孢素 A 等），其中 13 例患者

应用后癫痫发作频率的短暂降低，但之后病情均反

复，且病情进行性加重。

目前外科手术仍是控制 RE 唯一有效治疗方

法，手术主要包括功能性大脑半球离断术及解剖式

大脑半球切除术。术后 70%～80% 患者能够达到癫

痫发作消失[26]。半球外科手术会导致偏瘫和偏盲，

若是优势半球的手术可导致失语。术后通过康复
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训练，患者往往能获得独立行走的能力，偏盲也会

有好转，但手部的精细活动障碍多难以恢复。而认

知和语言恢复情况受多方面的影响[27]。文献报道早

期实施手术认知恢复会相对较好，考虑与癫痫发作

持续是时间短、年龄小代偿能力强有关[28-31]。 功能

性大脑半球离断术及解剖式大脑半球切除术各有

优缺点，本中心 21 例患者均实施功能性半球离断

术，功能性大脑半球离断术具有创伤小，失血少，

手术时间短的优点，但是若术者经验不丰富，可能

存在离断不完全，岛叶皮质处理不完全，从而导致

术后仍有癫痫发作。本中心已开展功能性半球离

断术 200 余例，术者经验丰富，本组 21 例患者术后

随访癫痫发作均达到完全控制，神经功能损害均较

术前有不同程度恢复。

综上，RE 是一种罕见的导致一侧半球严重受

损的进展性疾病。病因尚不明确，早期诊断困难。

目前药物治疗疗效欠佳，大脑半球手术仍然是目前

最有效的治疗手段。早发现、早治疗，对改善预

后、提高患者的生活质量具有重要意义。
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·论　著·

CACNA1A 基因相关发育性癫痫性脑病

基因型与表型特点研究

牛雪阳，程苗苗，陈奕，杨莹，杨小玲，杨志仙，姜玉武，张月华

北京大学第一医院 儿科（北京  100034）

【摘要】   目的    分析 CACNA1A 基因相关癫痫患儿的基因型及临床表型特点。方法    回顾性收集 2013 年

9 月—2022 年 2 月在北京大学第一医院儿科就诊的 27 例 CACNA1A 变异的癫痫患儿，总结其基因型、临床表型及

头颅影像学特点。结果    27 例患儿中男 9 例、女 18 例，年龄为 6 月龄～19 岁，中位年龄为 4 岁 3 月龄。新生变

异 25 例、遗传性变异 2 例。错义变异 22 例、无义变异 3 例、移码变异 2 例。癫痫起病年龄为生后 1 日龄～8 岁

6 月龄，中位起病年龄为生后 14 月龄。癫痫发作类型多样，其中局灶性发作 20 例、全面强直 -阵挛发作

（Generalized tonic–clonic seizure，GTCS）7 例、失神发作 5 例、肌阵挛发作 3 例、癫痫性痉挛 1 例、强直发作

1 例。16 例有癫痫持续状态，其中局灶性发作癫痫持续状态（Status epilepticus，SE）14 例、GTCS 持续状态 2 例、

急性脑病 2 例。27 例均有不同程度的智力运动发育落后。脑电图可见广泛性放电 8 例、多灶性放电 4 例、局灶性

放电 11 例。头颅磁共振可见 5 例患儿在局灶性发作 SE 后出现一侧大脑皮层萎缩、2 例发生急性脑病后出现双侧

大脑皮层萎缩、2 例发生小脑萎缩。末次随访年龄为 1 岁～17 岁 3 月龄，6 例发作缓解、21 例仍有间断发作。

结论    CACNA1A 变异导致的癫痫多在婴幼儿期起病，常见发作类型为局灶性发作、GTCS 和失神发作。易发生

SE，以局灶性 SE 状态为主，常有发育落后。发生局灶性发作 SE 后可出现一侧大脑皮层萎缩。CACNA1A 变异相

关癫痫多为药物难治性癫痫。

【关键词】  CACNA1A 基因；癫痫；发育落后；大脑皮层萎缩

The genotype and phenotype of CACNA1A variants related developmental and epileptic
encephalopathy

NIU Xueyang,  CHENG Miaomiao,  CHEN Yi,  YANG Ying,  YANG Xiaoling,  YANG Zhixian,
JIANG Yuwu,  ZHANG Yuehua
Department of Pediatrics, Peking University First Hospital, Beijing 100034, China

Corresponding author: ZHANG Yuehua, Email: zhangyhdr@126.com

【Abstract】 Objective    To analyze the genotype and clinical features of children with epilepsy associated with
CACNA1A variants. Methods    The genotype, phenotype and neuroimaging features of 27 patients with CACNA1A
variants in the pediatrics department of Peking University First Hospital from September 2013 to February 2022 were
analyzed. Results    There were 9 males and 18 females, whose age ranged from 6 months to 19 years old (medium: 4
years old and 3 months). There were 22 missense variants, three nonsense variants and two frameshift variants. 25
variants were de novo. Age at seizure onset ranged from 1 day to 8 years old and 6 months (medium: 14 months).
Multiple seizure types were observed, including focal seizures in 20 patients, generalized tonic–clonic seizures (GTCS)
in 7 patients, absence seizures in 5 patients, myoclonic seizures in 3 patients, epileptic spasms and tonic seizures in 1
patient respectively. 16 patients had status epilepticus, including focal motor status epilepticus in 14 patients and
generalized motor status epilepticus occurred in two patients. Two patients had acute encephalopathy. All 27 patients
showed developmental delay. Interictal electroencephalogram showed generalized discharges in 8 patients, multi-focal
discharges in 4 patients and focal discharges in 11 patients. Unilateral cortical atrophy occurred in 5 patients after focal
motor status epilepticus. Two patients had bilateral cerebral atrophy after acute encephalopathy. Cerebellar atrophy in
 
 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.202204012
基金项目：国家科技部重大研究专项（2016YFC0904400、2016YFC0904401）
通信作者：张月华，Email：zhangyhdr@126.com

癫痫杂志 2022年9月第8卷第5期 • 407 •

http://www.journalep.com   

http://dx.doi.org/10.7507/2096-0247.202204012
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


2 patients. The age of last follow-up ranged from one year old to 17 years old and 3 months. Six patients were seizure-free ,
whereas 21 still had seizures. Conclusion    The seizure onset age of patients with CACNA1A variants usually began in
infancy. The common seizure types include focal seizures, GTCS and absence seizures. Seizures are prone to status
epilepticus, mainly focal motor status epilepticus. Patients usually had developmental delay. Unilateral cortical atrophy
may occur after focal motor status epilepticus. Epilepsy associated with CACNA1A variants is usually refractory.

【Key words】 CACNA1A Gene; Epilepsy; Developmental delay; Cerebral atrophy

 

CACNA1A 基因定位于染色体 19p13，编码电

压门控钙通道 α1A 亚基蛋白，该基因变异通过改变

电压门控钙通道功能，影响突触和神经递质的释

放，与神经系统的发作性疾病相关，并参与神经系

统发育[1-2]。既往文献报道 CACNA1A 变异相关表型

谱较广，可导致家族性偏瘫性偏头痛 1 型（Familial
hemiplegic migraine 1，FHM1）、发作性共济失调

2 型（Episodic ataxia, type2，EA2）、脊髓小脑共济失

调 6 型（Spinocerebellar ataxia 6，SCA6）、阵发性强

直性上视、良性阵发性眩晕、智力障碍和神经精神

障碍以及发育性癫痫性脑病 42 型（Developemental
and epileptic encephalopathy 42，DEE42）（OMIM：

617106）[3]。目前国内尚缺乏 CACNA1A 变异相关

DEE 的大样本系统研究。本研究总结在北京大学

第一医院儿科就诊的 27 例 CACNA1A 变异相关癫

痫患儿临床特点及基因型与表型相关性。

 1    资料与方法

 1.1    临床资料

回顾性收集 2013 年 9 月—2022 年 2 月在北京

大学第一医院儿科就诊的 CACNA1A 变异相关癫痫

患儿共 27 例。该研究得到北京大学第一医院伦理

委员会的批准［批准文号 2012（453）］。每例患儿监

护人均签署了知情同意书。纳入本研究的 CACNA1A
变异患儿癫痫诊断按照 2017 年国际抗癫痫联盟

（International League Against Epilepsy，ILAE）发布

的癫痫分类标准[4]。

 1.2    方法

 1.2.1    CACNA1A 变异检测方法　采用靶向捕获二

代测序癫痫基因检测包或家系全外显子组测序的

方法发现 27 例患儿携带 CACNA1A 变异，进一步

采用 Sanger 测序验证变异位点及明确变异来源，并

在家系中进行共分离分析。通过 SIFT（https://sift.
bii.astar.edu.sg）、Mutation Taster（http://www.
mutationtaster.org）和 Polyphen-2（http://genetics.
bwh.harvard.edu/pph2）对蛋白质结构破坏和疾病诱

发可能性进行分析。根据 ACMG 指南对变异的致

病性进行评估。

 1.2.2    收集临床资料　每例患儿均建立临床资料

登记表，包括姓名、性别、出生日期、起病年龄、临

床表现、围产期情况、个人史、家族史、辅助检查结

果［包括脑电图和头颅磁共振成像（M a g n e t i c
resonance imaging， MRI）］及治疗情况。

 1.2.3    病例随访　对每例患儿进行门诊复诊或电

话随访。

 2    结果

 2.1    27 例癫痫患儿 CACNA1A 变异检测结果

27 例 CACNA1A 变异患儿中，其中错义变异

22 例、无义变异 3 例、移码变异 2 例。遗传性变异

2 例（p . I 7 5 9 T 和 p . R 1 8 5 7 X），新生变异 2 5 例

（表 1）。27 例患儿共涉及 21 个变异位点，其中

6 例携带相同变异位点 p.V1393M、2 例携带相同变

异位点 p.A713T。5 个变异位点目前尚未见报道

（p.I346del，p.L1702P，p.R1857X，p.F1813L，

p.F1506S），其中变异位点 p.R1857X ACMG 指南评

级为致病、其他 4 个变异位点 ACMG 指南评级为

可能致病；16 个变异位点已报道（p.R55S、p.Y62C、

p.W169X、p.N283S、p.G297R、p.Gln680ArgfsTer100、
p.Q685X、p.A711T、p.A712T、p.A713T、p.I759T、

p.G1323E、p.R1349Q、p.V1393M、p.S1469L、

p.A1808T）。

 2.2    CACNA1A 变异相关癫痫患儿临床表型特点

 2.2.1    基本情况　27 例 CACNA1A 变异相关癫痫

患儿中，男 9 例、女 18 例（表 1）。癫痫起病年龄为

生后 1 日龄～8 岁 6 月龄，中位起病年龄为 14 月

龄。27 例患儿中 3 例有热性惊厥或癫痫家族史，其

中，例 5 患儿哥哥有热性惊厥病史（CACNA1A 相

同位点一代验证为野生型）；例 1 3 变异位点

p.I759T 来源于父亲，其父亲 2 岁出现癫痫发作，具

体发作形式不详，未治疗，12 岁后自行缓解；例

27 变异位点 p.R1857X 来源于父亲，其父亲 1 岁时

出现抽搐，具体不详，随后自行缓解。

 2.2.2    癫痫发作类型　27 例患儿中，局灶性发作

20 例全面强直-阵挛发作（Generalized tonic-clonic
seizures，GTCS）7 例、失神发作 5 例、肌阵挛发作
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表 1    27 例 CACNA1A 变异患儿基因型与临床表型特点

Tab.1    Genotype and phenotype of 27 patients with CACNA1A variants

编号/
性别

核苷酸改变

（氨基酸改变）

变异

来源

起病年龄/
末次随访

年龄

发作

类型

癫痫持

续状态

发育

落后
其他表现 脑电图 头颅MRI 治疗

1/女 c.165A>C
（p.R55S）

新生

变异

4月龄/5岁 Fs、To 是 是 无 弥漫性慢波，右侧

大脑半球SW，PSW
正常 LTG、CLB、VPA、

LEV、TPM、CZP、
KD

2/女 c.185A>G
（p.Y62C）

新生

变异

1岁20天/
4岁3月龄

Fs 是 是 右侧面瘫 左侧前头部慢波，

局灶性放电

左侧大脑

半球萎缩

TPM、LEV、VPA、

LEV

3/男 c.506G>A
（p.W169X）

新生

变异

7岁/
12岁10月龄

Fs、ES、
Atypical A

否 是 EA 广泛性及多灶性

SW，SSW，PSW
正常 VPA、OXC、LEV、

TPM、CZP、PER

4/男 c.848A>G
(p.N283S)

新生

变异

3岁11月龄/
4岁8月龄

Fs 否 是 无 右侧额颞区SSW 正常 VPA、LEV、LTG

5/女 c.889G>A
（p.G297R）

新生

变异

3岁7月龄/
8岁3月龄

A 否 是 EA、

双手震颤

广泛性3 Hz SSW 正常 LTG、VPA、LEV、

KD

6/男 c.1036-1038del
（p.I346del）

新生

变异

1.5月龄/6月龄Fs 否 是 弥漫性慢波，多灶

性SW，SSW
正常 TPM

7/女 c.2042-2043del
(p. Gln681Argfs*
100)

新生

变异

8岁6月龄/
17岁3月龄

A 否 是 EA 广泛性3 Hz SSW 正常 LTG、VPA、CZP、
CBZ

8/女 c.2053C>T
（p.Q685X）

新生

变异

5月龄/
2岁9月龄

Fs 是 是 EA 双侧额颞区SW 正常 LEV

9/女 c.2131G>A
（p.A711T）

新生

变异

1天/
8岁5月龄

GTCS、Fs、
MS

是 是 咀嚼无力、

吞咽功能差

弥漫性慢波，广泛

性SW，SSW，PSW
右侧大脑半

球萎缩，小

脑轻度萎缩

PB、CZP、VPA、

TPM、LEV

10/男 c.2134G>A
（p.A712T）

新生

变异

1岁10月龄/
2岁10月龄

GTCS 是 是 无 广泛性PSW，SW 正常 LEV

11/女 c.2137G>A
（p.A713T）

新生

变异

2天/
5岁6月龄

Fs、GTCS、
MS

是 是 无 广泛性SW，SSW，

PSW
正常 VPA、LEV、CZP

12/男 c.2137G>A
（p.A713T）

新生

变异

1岁4月龄/
4岁11月龄

GTCS、MS 否 是 EA 背景节律慢，广泛

性SW，PSW
正常 VPA、CZP、LTG

13/男 c.2276T>C
（p.I759T）

父源 1岁6月龄/
3岁10月龄

Fs 否 是 双眼震颤 多灶性SW，SSW 正常 LEV

14/女 c.3968G>A
（p.G1323E）

新生

变异

3月龄/
2岁

Fs 是 是 肌张力低 局灶性放电 左侧大脑半

球萎缩

VPA、TPM

15/女 c.4046G>A
（p.R1349Q）

新生

变异

2岁3月龄/
4岁3月龄

Fs 是 是 右侧偏瘫 左侧中央顶颞SW，

SSW，PSW
双侧大脑半

球萎缩

小脑萎缩

VPA、OXC

16/女 c.4177G>A
（p.V1393M）

新生

变异

1岁4月龄/
3岁3月龄

Fs 是 是 无 左侧颞区θ波发放 右侧大脑半

球萎缩

TPM、OXC、LEV

17/女 c.4177G>A
（p.V1393M）

新生

变异

7.5月龄/
4岁

GTCS
Fs

是 是 无 中央中线区尖波 正常 VPA、TPM、CZP、
LEV

18/男 c.4177G>A
（p.V1393M）

新生

变异

5月龄/
2岁5月龄

Fs 是 是 EA 各导持续低电压，

偶见低波辐慢波

双侧大脑半

球萎缩

LEV、VPA、TPM

19/男 c.4177G>A
（p.V1393M）

新生

变异

1岁5月龄/
3岁10月龄

Fs 是 是 无 左侧大脑半球慢波 左侧大脑半

球萎缩

LEV、OXC、VPA

20/女 c.4177G>A
（p.V1393M）

新生

变异

8.5月龄/8岁 Fs、GTCS 是 是 EA、双手震

颤

正常 正常 PB、VPA、LEV、

OXC、CZP、LTG

21/女 c.4177G>A
（p.V1393M）

新生

变异

1岁5月龄/
3岁8月龄

Fs 是 是 EA 正常 正常 LEV、OXC
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3 例、癫痫性痉挛 1 例、强直发作 1 例。其中 7 例

患儿有多种发作类型。

 2.2.3    癫痫持续状态　27 例患儿中，16 例有癫痫

持续状态（Status epilepticus，SE）病史，局灶性发作

SE 14 例（例 1、2、8、9、11、14、15、16、18、19、20、
21、23、25）、GTCS SE 2 例（例 10、17）。其中 13 例

患儿首次癫痫发作即表现为 SE（例 1、2、8、9、10、
14、16、17、18、19、20、21、25）、11 例在病程中多次

出现 SE（例 1、2、8、10、16、17、18、19、20、21、
25）、5 例在病程中有发热诱发的 SE（例 2、11、16、
18、21）。2 例病程中出现发热诱发的 SE 导致急性

脑病，例 15 在 2 岁 3 月龄出现发热诱发的急性脑

病，癫痫持续状态 1 h 左右进入昏迷状态，持续一

周，清醒后出现右侧偏瘫，持续 1 个月左右逐渐恢

复，病程中共出现两次 SE 导致的急性脑病。例

18 在 1 岁 6 月龄出现发热诱发的急性脑病，癫痫发

作持续 2 h 后进入昏迷状态，持续近 1 个月，清醒

后全面发育倒退、吞咽咀嚼功能差、不能独坐、认

知落后、无语言表达。

 2.2.4    发育情况及其他临床表现　27 例均有不同

程度的发育落后，其中 22 例自幼发育落后（例 1、
6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、
20、22、23、24、25、26、27）、5 例（例 2、3、4、5、21）
癫痫起病前智力运动发育无明显落后，起病后发育

倒退。其他临床表现包括阵发性共济失调 10 例

（例 3、5、7、8、12、18、20、21、23、24）、 双手震颤

3 例（例 5、20、24），例 2 发生局灶性 SE 后出现右

侧面瘫，例 15 急性脑病后出现右侧偏瘫。

 2.2.5    脑电图特点　27 例均行至少 4 h 视频脑电图

监测（表 1），背景节律减慢 6 例。发作间期脑电图

异常放电 23 例，其中广泛性放电 8 例、多灶性放

电 4 例、局灶性放电 10 例。例 15 在 1 岁 6 月龄前

发作间期脑电图正常，出现急性脑病后 3 个月复查

脑电图显示各导联持续低电压，睡眠波缺失。6 例

监测到临床发作，其中监测到典型失神发作 2 例

（例 7、24）、不典型失神发作 2 例（例 3、26）、局灶

性发作 2 例（例 2、26）、肌阵挛发作 1 例（例 9）、癫

痫性痉挛 1 例（例 26）。4 例发作间期脑电图正常。

 2.2.6    头颅影像学表现　27 例患儿均行头颅磁共

振（Magnetic resonance imaging，MRI）检查。5 例

患儿在局灶性发作持续状态后出现一侧大脑半球

萎缩。例 2 在 1～2 岁出现数次局灶性发作 SE，

1 岁时查头颅 MRI 显示左侧大脑半球萎缩。例

9 生后 1 天出现局灶性发作 SE，仅出现一次，1 岁

查头颅 MRI 显示右侧大脑半球萎缩，6 岁查头颅

MRI 显示右侧大脑半球萎缩，小脑轻度萎缩。例

14 生后 3 个月出现 1 次局灶性发作 SE，3 个月后头

颅 MRI 显示左侧大脑半球萎缩。例 16 在 1 岁 4 月

龄～3 岁之间，间隔 0.5～2 个月发生一次局灶性发

作 SE，3 岁查头颅 MRI 显示右侧大脑半球萎缩。

例 19 在 1 岁 5 月龄出现局灶性发作 SE，1 天后查

头颅 MRI 显示正常，3 岁复查头颅 MRI 显示左侧

大脑半球萎缩。2 例（例 15、18）发生急性脑病后查

头颅 MRI 显示双侧大脑半球萎缩（图 1），其中例

15 出现 2 次急性脑病，第 1 次急性脑病后查头颅

MRI 显示双侧大脑半球萎缩，第 2 次急性脑病后

续表 1

编号/
性别

核苷酸改变

（氨基酸改变）

变异

来源

起病年龄/
末次随访

年龄

发作

类型

癫痫持

续状态

发育

落后
其他表现 脑电图 头颅MRI 治疗

22/女 c.4406C>T
(p.S1469L)

新生

变异

1月龄/
1岁

Fs 是 是 无 正常 正常 TPM

23/女 c.4517T>C
（p.F1506S）

新生

变异

4月龄/
4岁8月龄

Fs 是 是 EA、双眼内

斜视

多灶性SW，SSW 正常 无

24/女 c.5105T>C
（p.L1702P）

新生

变异

5岁/12岁 A 否 是 EA，双手震

颤

广泛性3 Hz SSW 正常 TPM、VPA、LTG

25/女 c.5422G>A
（p.A1808T）

新生

变异

2岁3月龄/
5岁2月龄

Fs 是 是 无 右侧枕后颞SSW 正常 LEV、VPA

26/男 c.5442T>G
（p.F1813L）

新生

变异

1岁2月龄/
2岁6月龄

Atypical A 否 是 无 广泛性2.6～3.2
Hz尖慢复合波

正常 VPA、TPM、LTG、

CZP

27/女 c.5569C>T
（p.R1857X）

父源 7月龄/
3岁3月龄

GTCS
Fs

否 是 无 正常 正常 VPA、LEV、PHT

注：A，失神发作；CBZ，卡马西平；CZP，氯硝西泮；d，天；EA，阵发性共济失调；Fs，局灶性发作；GTCS，全面性强直-阵挛发作；

KD，生酮饮食；LEV，左乙拉西坦；LTG，拉莫三嗪；MS，肌阵挛发作；OXC，奥卡西平；PB，苯巴比妥；PER，吡仑帕奈；SW，棘波；

SSW，棘慢波；TPM，妥泰；VPA，丙戊酸。下划线表示治疗有效的药物
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2 天头颅 MRI 显示右侧大脑半球萎缩，左侧脑水

肿。小脑萎缩 3 例（例 9、15、18）（图 2）。20 例头

颅 MRI 未见异常。

 2.2.7    治疗及随访　27 例患儿中，5 例用 1 种抗癫

痫发作药物（anti-seizure medication，ASM）治疗，

2 1 例联合用两种及以上 A S M 治疗，1 例未用

ASM。末次随访年龄为 6 月龄～17 岁 3 月龄，6 例

癫痫发作缓解，例 7 表现为失神发作、EA 和发育落

后，联合应用拉莫三嗪、丙戊酸、氯硝西泮和卡马

西平后失神发作缓解，但 EA 和发育落后无明显改

善；例 8 单用左乙拉西坦控制 1 年 8 个月无发作；

例 14 联合丙戊酸和托吡酯后控制 1 年 8 个月无发

作；例 15 和例 18 分别在发生急性脑病后 1 年 7 个

月和 1 年无发作，其中例 15 联合应用丙戊酸和奥

卡西平，例 18 联合应用左乙拉西坦、丙戊酸和托吡

酯；例 23 病程中仅出现 1 次癫痫发作，未服用抗

癫痫药，末次随访时 1 年 8 个月无发作。余 21 例

患儿仍间断有癫痫发作。

 2.3    CACNA1A 基因型与表型相关性

本研究 27 例 CACNA1A 变异患儿共涉及 21 个

变异位点，散在分布在 CaV2.1 通道的Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、

Ⅳ四个结构域上（图 3）。16 例有 SE 的患儿中，

13 例变异位点位于跨膜区域，涉及 8 个变异位点

（p . A 7 1 1 T、p . A 7 1 2 T、p . A 7 1 3 T、p . G 1 3 2 3 E、

p.R1349Q、p.V1393M、p.F1506S、p.A1808T），其中

6 例患儿变异位点均为 p.V1393M；2 例变异位点

位于胞内区域（p.R55S、p.Y62C）；1 例变异位点位

于胞外区域（p.Q685X）。11 例无 SE 的患儿中，

3 例变异位点位于跨膜区域（p.W169X、p.A713T、

p.L1702P）；4 例变异位点位于胞外区域（p.N283S、
p.G297R、p.Gln681Argfs*100、p.S1469L）；4 例变异

位点位于胞内区域（p.I346del、p.I759T、p.F1813L、
p.R1857X）。

 3    讨论

1996 年 Ophoff 等[5] 首先报道 CACNA1A 变异

与家族性偏瘫性偏头痛和发作性共济失调 2 型相

关。2001 年 Jouvenceau 等[6] 报道 CACNA1A 变异相

关的一个复杂表型的患儿，包括癫痫、发作性共济

失调和震颤，患儿自幼发育迟缓，3 岁时出现夜间
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图 1     2 例患儿急性脑病后头颅 MRI 表现

Fig.1   Brain MRI of two patients after acute encephalopathy

a，例 15，（ⅰ，ⅱ）1 岁 7 月龄（急性脑病发生前）显示正常；（ⅲ，ⅳ）2 岁 4 月龄，第一次急性脑病后第 18 天 MRI 显示双侧大脑大脑

半球萎缩；（ⅴ，ⅵ）3 岁 1 月龄，第二次急性脑病后第 2 天，MRI 示右侧大脑半球萎缩，左侧大脑半球脑水肿；b，例 18，（ⅰ，ⅱ）急性

脑病第 14 天 MRI 显示双侧大脑半球广泛性脑水肿；（ⅲ，ⅳ）急性脑病第 24 天 MRI 显示双侧大脑半球脑沟增深；（ⅴ，ⅵ）急性脑病

后第 4 个月 26 天 MRI 显示双侧大脑半球脑萎缩，较第 24 天显著

a, Patient 15, (ⅰ, ⅱ) MRI was normal at one year old and seven months (before the onset of acute encephalopathy); (ⅲ, ⅳ) Bilateral cerebral
atrophy was showed on the 18th day after the first acute encephalopathy at 4 months of age 2; (ⅴ, ⅵ) Three years old and one month, right
cerebral atrophy and the left cerebral edema was showed after two days of the second acute encephalopathy; b, Patient 18, (ⅰ, ⅱ) cerebral edema
was showed on the 14th day of acute encephalopathy. (ⅲ, ⅳ) on day 24 of acute encephalopathy, sulus deepens in hemispheres. (ⅴ, ⅵ) cerebral
atrophy was showed after 4 months and 26 days of acute encephalopathy, and it was more significant than the 24th day
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全面性强直阵挛发作和日间失神发作；8 岁后全面

强直阵挛发作停止，仍有失神发作；8 岁开始出现

步态不稳、构音障碍和复视，头颅 MRI 正常，发作

间期脑电图显示广泛性多棘波。2013 年 Epi4K 协

作组报道 CACNA1A 变异与早发婴儿癫痫性脑病相

关，通过对 245 例诊断为婴儿痉挛症和 Lennox-
Gastaut 综合征（Lennox-Gastaut syndrome，LGS）的
癫痫性脑病患儿进行全外显子测序，发现一例

CACNA1A 错义变异，先证者为 19 岁女孩，生后不

久出现肌阵挛发作，逐渐发展为 LGS，严重的智力

残疾，其他特征包括交替性内斜视，眼球震颤，共

济失调步态，肌张力降低和自闭症特征 [7]。迄今，

国际上已报道 90 多例与癫痫相关的 CACNA1A 变

异，CACNA1A 变异类型主要为错义变异，少数为

移码变异、截短变异及大片段缺失变异[8-9]。本研究

报道的 2 7 例 C A C N A 1 A 变异患儿中， 8 1 . 5 %
（22/27）为错义变异，11.1%（3/27）为无义变异，

7.4%（2/27）为移码变异。92.6%（25/27）为新生变

异，仅两例患儿为遗传性变异（p.I759T、p.R1857X），

均来自父亲，父亲表型轻，仅幼时有抽搐史，后自

行缓解。文献报道，同一家系表型轻重可有差别[10]。

CACNA1A 变异相关癫痫多在婴幼儿期起病，

癫痫发作类型多样，易发生癫痫持续状态。本研究

报道 27 例患儿起病年龄在生后 1 天～8 岁 6 月龄，
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图 2     例 15 头颅 MRI 表现

Fig.2   Brain MRI of patient 15

a，8 月龄，头颅 MRI 正常；b， 2 岁 3 月龄，小脑脑沟增宽、加深；c， 3 岁，小脑脑沟增宽、加深，较前显著

a, 8 months, normal brain MRI; b, 2 years old and 3 months, cerebellar sulus widened and deepened; c, at 3 years old, cerebellum sulus widened
and deepened significantly
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中位起病年龄为 14 月龄。Alehabib 等[8] 总结了既

往文献报道的 90 例 CACNA1A 变异相关癫痫患儿

临床表型特点，发现 90% 患儿在婴幼儿、儿童及青

少年期出现癫痫发作，其中 50% 的患儿癫痫起病年

龄在 4 岁以下。CACNA1A 变异相关癫痫发作类型

多样。本研究 27 例患儿中，74.1% 患儿有局灶性发

作，25.9% 患儿有 GTCS，18.5% 患儿有失神发作，

11.1% 患儿有肌阵挛发作，强直发作和癫痫性痉挛

发作各 1 例。其中 59.3%（16/27）的患儿在病程中

出现 SE，主要表现为局灶性发作 SE，2 例患儿出现

发热诱发的癫痫持续状态导致的急性脑病。

2016 年 Epi4K 协作组报道 5 例 CACNA1A 变异相

关 DEE 患儿，4 例在生后 1 天内起病，1 例生后

4 周起病；发作类型有局灶性发作、强直发作、肌

阵挛发作和 GTCS，5 例患儿病程中均出现 SE  [11]。

A l e h a b i b 等 [ 8 ] 总结既往文献报道的 9 0 例

CACNA1A 变异患儿，42% 为全面性癫痫发作，包

括 GTCS、失神发作、肌阵挛发作；31% 为局灶性

发作。Gauquelin 等[12] 报道 1 例 CACNA1A 变异患

儿自幼发育落后，3 岁开始出现局灶性发作，5 岁出

现一次急性脑病，伴发热、癫痫持续状态，昏迷

10 天后死亡。结合文献报道及本研究结果发现，

CACNA1A 变异常见癫痫发作类型包括局灶性发

作、GTCS、失神发作、肌阵挛发作，病程中易发生

癫痫持续状态，少数可导致急性脑病，甚至死亡。

本研究 27 例 CACNA1A 变异的患儿均有不同

程度的发育落后，其中 22 例自幼发育落后，5 例初

始发育正常，癫痫发作后出现发育倒退。研究表

明，神经发育障碍在 CACNA1A 变异相关癫痫患者

中较常见，包括智力落后、发育迟缓和行为障碍，

智力落后轻重不一，从轻度的学习障碍到重度智力

落后[8]。一项回顾性队列研究总结了 CACNA1A 神

经精神表型，发现早期发育迟缓在 FHM、EA2 和

SCA6 中较常见，认为认知和行为特征与慢性小脑

症状相关[13]。既往研究表明，CACNA1A 的功能缺

失（Loss of function，LOF）变异与 EA2 相关，功能

获得性变异（Gain of function，GOF）与 FHM1 相关[14-15]。

Jiang 等[16] 发现 LOF（G230V，I1357S）和 GOF（A713T，
V1396M）变异都会导致严重的 DEE。

本研究中 16 例患儿病程中出现 SE，其中 7 例

出现脑萎缩。5 例患儿在局灶性发作 SE 后出现一

侧大脑半球萎缩，5 例患儿 SE 持续时间为 30 min～
3 h；1 例患儿局灶性发作 SE 后出现急性脑病，头

颅 MRI 显示广泛性脑水肿，随后出现脑萎缩；1 例

患儿在第一次急性脑病后出现双侧大脑半球萎缩，

间隔 9 个月发生第二次急性脑病，初期复查头颅

 

DomainⅠ DomainⅡ DomainⅢ DomainⅣ

N283S Gln681ArgfsTer100 V1393MR279C S1469L
G297R

R1349Q R1667P
E147K

R1278T

Q685X

I346del

Extracellular

Cytoplasmic
A712T

S218L R1692QI1357S
R1820TW169X

G1323E
Ala158�rfsTer6 V1808L R1857X

G540R F1506SR55S G1105S
I759T A1511S

L1702P

F1813L
E1018K

R957fs

E101Q

Y62C

G230V

A711T

A713T
I712V

E921D
E993V

W1439R

A1808T

 
图 3     CACNA1A 变异位点分布图

Fig.3   The variation sites of CACNA1A gene

绿色方框代表本研究患儿的变异位点，红色圆圈代表病程中出现 SE 的变异位点，黑色圆圈代表病程中没有出现 SE 的变异位点

The green box represents the variants of the patients in this study, The red circle represents the variant involved in the patient with epilepsy
presenting with status epilepticus; the black circle represents the variant of the epilepsy patient presenting without status epilepticus

癫痫杂志 2022年9月第8卷第5期 • 413 •

http://www.journalep.com 

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


MRI 显示左侧脑水肿，右侧脑萎缩，可能是因为第

二次急性脑病发生局灶性发作 SE。Gauquelin 等[12]

报道 1 例 CACNA1A 变异患儿在 5 岁时出现急性脑

病，急性脑病第 2 天头颅 MRI 显示小脑蚓部萎缩，

第 10 天显示广泛性脑水肿，入院第 10 天死亡，随

后脑组织活检及病理学检测发现大脑半球和小脑

蚓部萎缩，脑干内无其他局灶性病变，浦肯野细胞

完全丧失。SE 可造成永久性脑结构损害。既往报

道 SE 患儿头颅 MRI 异常包括弥散加权像或 T2 加

权像皮质高信号，提示存在细胞毒性和血管源性水

肿，功能性 MRI 提示乳酸、胆碱和 N-乙酰-天冬氨

酸有增加，在后期随访中这些改变是可逆的[17]。既

往关于癫痫持续状态引起一侧大脑半球损害的报

道较少，机制不清，可能由于长时间的癫痫样放电

导致葡萄糖及氧耗竭，从而导致神经元坏死，同时

应用麻醉剂加重神经元凋亡。Tian 等[18] 研究发现，

Davet 综合征患儿发生局灶性 SE 常导致大脑或以

半球为主的脑损伤，GTCS SE 可导致双侧脑损伤，

头颅 MRI 表现为急性脑病期脑水肿，恢复期发展

为不同程度大脑皮层萎缩，部分在急性脑病期即出

现脑萎缩的患儿均在急性脑病前有癫痫持续状态

的病史。因此，CACNA1A 变异患儿出现脑萎缩可

能与癫痫持续状态有关，发生局灶性 SE 的患儿可

能因大脑局部或半球的长时间异常放电，从而导致

以大脑半球为主的脑损伤。

本研究中常见的 C A C N A 1 A 变异位点为

p.V1393M，该变异位点位于跨膜区域，本研究报道

的 6 例该位点变异的患儿中，癫痫起病年龄为 5 月

龄～1 岁 5 月龄，6 例均有局灶性发作，病程中均有

局灶性发作 SE，其中 2 例出现一侧大脑半球萎缩；

1 例出现一次急性脑病，随后出现双侧大脑半球萎

缩；3 例伴 EA。既往研究报道的两例 p.V1393M
位点变异的患儿在两岁前出现局灶性癫痫发作，

伴 EA 和震颤，两例头颅 MRI 均正常[19-20]。另一个

常见的变异位点为 p.A713T，该变异位点位于跨膜

区域，本研究报道 2 例该位点变异的患儿，结合既

往文献报道的 5 例[11, 19, 21]，发现 85.7%（6/7）患儿在

新生儿期起病，发作类型主要为 GTCS 和肌阵挛发

作，少数有局灶性发作，7 例患儿均有全面性发育

迟缓，4 例病程中有 SE，7 例患儿头颅 MRI 均正

常。功能研究表明，CACNA1A 变异 A713T 为

GOF 变异，与 CACNA1A 变异（GOF V714A）导致

FHM1 相比，A713T 扰乱电流动力学，激活向更多

的超极化电位转移，从而在延长电流的情况下对净

电荷转移产生更大的影响，这表明对 CaV2.1 电流

的功能影响的大小决定了临床表型 [16]。本研究中

81.3%（13/16）有 SE 的患儿变异位点位于跨膜区

域，病程中没有 SE 的患儿中，72.2%（8/11）的患儿

变异位点位于胞内或者胞外区域。既往文献报道

病程中有 SE 的患儿变异位点 p.E101Q、p.G230V、

p.A713T、p.R1667P 和 p.R1692Q 均位于跨膜区

域[11, 12, 19, 22-23]。因此，变异位点位于跨膜区域的患儿

容易发生 SE。
CACNA1A 变异常导致药物难治性癫痫。本研

究 27 例患儿中，6 例癫痫发作缓解 1 年以上，其余

2 1 例患儿末次随访时仍有间断癫痫发作。L e
Roux 等[24] 分析了 18 例 CACNA1A 变异患儿抗癫痫

药物疗效，发现托吡酯有效率达 89%（发作频率减

少≥50%），其中 1 例患儿使用托吡酯后发作完全

控制；50%～60% 患儿经左乙拉西坦、拉莫三嗪和

丙戊酸治疗后病情有好转，其中 2 例患儿使用左乙

拉西坦后癫痫发作缓解、4 例患儿生酮饮食均无明

显效果、3 例患儿行迷走神经刺激术无明显效果。

CACNA1A 变异相关的癫痫多在婴幼儿期起

病，常见发作类型为局灶性发作、GTCS、失神发作

和肌阵挛发作。CACNA1A 变异患儿可发生 SE，以

局灶性发作持续状态为主，少数患儿可出现急性脑

病，导致脑萎缩，位于跨膜区域的患儿容易出现

SE。CACNA1A 变异患儿常有发育落后，部分患儿

伴有阵发性共济失调。CACNA1A 变异相关癫痫多

为药物难治性癫痫。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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水合氯醛对儿童睡眠脑电图的影响

张艳丽1, 2，杨玥1, 2，邓瑶1, 2，罗蓉1, 2，周洁兰1, 2，张娅芹1, 2

1. 四川大学华西第二医院 儿科（成都  610041）
2. 出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室（成都  610041）

【摘要】   目的    探索水合氯醛对儿童睡眠脑电图的影响。方法    研究纳入 2019 年 11 月 8 日—2021 年 9 月

1 日于四川大学华西第二医院进行脑电图检查的 5 岁以下儿童共计 250 例，根据检查前是否服用水合氯醛分为服

药组和未服药组，其中服药组 167 例，男女比例 113∶54，平均年龄（30.78±17.43）月龄；未服药组 83 例，男女比

例 60∶23，平均年龄（33.12±17.10）月龄，两组年龄、性别无统计学差异。采用定量脑电图方法分别对两组脑电图

各种波形功率所占的百分比进行比较分析。结果    服药组脑电图 β 波占比（2.76±4.03）%，未服药组脑电图 β 波占

比（1.59±1.21）%，两组间具有显著性差异，服药组睡眠脑电图 β 波占比更大。结论    水合氯醛可能会引起睡眠脑

电图 β 快波增多，可能会影响脑电图的判读、影响疾病的诊断。

【关键词】  水合氯醛；脑电图；儿童；β 波

Effects of chloral hydrate on sleep electroencephalogram in children

ZHANG Yanli1, 2,  YANG Yue1, 2,  DENG Yao1, 2,  LUO Rong1, 2,  ZHOU Jielan1, 2,  XIE Liping1, 2
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【Abstract】 Objective     To explore the effect of chloral hydrate on sleep Electroencephalogram (EEG) in children.

Methods     A total of 250 children under the age of 5 underwent EEG examination in West China Second University

Hospital from Nov.8, 2019to Sep.1,2021 were enrolled and divided into medication group or non-medication group

according to whether they took chloral hydrate before the examination. Among them, 167 patients, the average age of

whom was (33.12±17.10) months, were in the medication group, with a male to female ratio of 113:54. 83 cases were in the

unmedicated group, the ratio of male to female was 60:23, and the average age was (33.12±17.10) months. There was no

statistical difference in age and gender between the two groups. Quantitative EEG method was used to compare and

analyze the percentages of the power of various EEG waveforms in the two groups. Results: The proportion of EEG beta

waves in the medication group was (2.76±4.03)%, and the proportion of EEG beta waves in the non-medication group was

(1.59±1.21)%. There was a significant difference between the two groups. The proportion of sleep EEG beta waves in the

medication group is higher. CONCLUSION: Chloral hydrate may cause the increase of β fast waves in sleep EEG, which

may affect the interpretation of EEG and the diagnosis of diseases.

【Key words】 Chloral hydrate; Electroencephalogram; Children; β waves

 

脑电图（Electroencephalogram，EEG）是一项临

床应用广泛的辅助检查工具，它主要是通过记录和

研究脑细胞功能状态，对癫痫及神经系统疾病具有

重要的诊断价值。睡眠时由于抑制了中脑网状结

构上行激活系统，使大脑皮层和边缘系统脱离了激

活系统控制，可以造成一些隐匿性发作波得以释

放，成功的睡眠脑电记录可以增加检测到癫痫样放

电的阳性率，一定程度上可以协助疾病的诊断。由

于常规脑电图的检查时间有限，儿童尤其是婴幼儿

检查的不合作，清醒期的 EEG 检查常常达不到满

意的效果，因此，大多数实验室都采用药物诱导睡

眠后作 EEG 检查的方法。临床上常用的镇静催眠

药包括苯二氮类、巴比妥类、醛类药物等，此法虽

省时省力，但镇静催眠类药物可能会影响脑电波
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形，它可能具有抗惊厥作用，又可能出现药物快波

或抑制异常波发放，影响对疾病的判断 [1]。其中，

以水合氯醛（Chloral hydrate，CH）应用较广泛，目

前普遍的观点认为 CH 对脑波背景的影响较小，但

国内外的研究相对较少，因此，本研究进行了一项

临床研究，旨在探讨 CH 对儿童睡眠 EEG 背景波

的影响。

 1    资料与方法

 1.1    资料来源

 1.1.1    研究对象　纳入 2019 年 11 月 8 日—2021 年

9 月 1 日就诊于四川大学华西第二医院 EEG 检查

室的 5 岁以下儿童共计 250 例，男∶女=173∶77，
平均年龄（31.56±17.32）月龄。根据检查前是否服

用 CH 分为服药组和未服药组，其中服药组共计

167 例，男女比例 113∶54，平均年龄（30.78±17.43）
月龄；未服药组共计 83 例，男女比例 60∶23，平

均年龄（33.12±17.10）月龄，两组年龄、性别无统计

学差异（表 1）。本研究获得了四川大学华西第二

医院研究伦理委员会批准（医学科研 2022 伦审批

第 005 号），检查前均已获得患儿家长知情同意并

签署相关知情同意书。

 1.1.2    纳入标准　① 年龄 5 岁以下儿童；② 患儿

家长知情同意使用 CH 药物诱导睡眠；③ 排除其

他可能影响脑电波形的药物或疾病因素；④ 无严

重肝肾功能相关基础疾病。

 1.1.3    排除标准　① 有其它癫痫样疾病或可能引

起 β 波活动增强的基础疾病；② 有使用其它镇静

催眠药；③ 有药物使用禁忌；④ 不能配合检查或

监护人不同意使用药物。所有患儿常规 EEG 检查

描计时间为 20～30 min。服药组患儿使用 10%
CH 药物诱导睡眠，剂量为 0.3～0.5 mg/kg，最大剂

量一般不超过 8 mL，未服药组患儿自然进入睡眠

状态。

 1.2    检查方法

研究按照国际 10-20 系统放置 16 个头皮盘状

电极，参考电极置于双耳垂，FP1、FP2、F3、F4、
C3、C4、P3、P4、O1、O2、F7、F8、T3、T4、T5、T6 作

为记录电极，均作单、双极导联描记，通过常规脑

电图仪分析软件，得到被试者每个解剖部位记录电

极采集的脑电波形，使用 EEG 定量分析检测工具

计算出每种脑波功率所占该部位总功率的百分比

并进行分析比较。

 1.3    观察指标

观察两组患儿脑波形态并分别计算服药组及

未服药组患者各个脑波频段（δ、θ、α、β）的功率

［图 1（EEG 参数定标：3 cm/s，100 uv/cm）］，分析

每种脑波功率所占该部位总功率的百分比。

 1.4    统计学方法

x
采用 SPSS 19.0 统计学软件。计量资料均采用

以 ±s 表示，采用两组独立样本 t 检验；计数资料

用例或率表示，采用 χ2 检验。以 P 值<0.05 为差异

具有统计学意义。

 2    结果

服药组 EEG β 波占比（2.76±4.03）%，未服药组

EEGβ 波占比（1.59±1.21）%，结果具有显著性差异

（P<0.01）（表 1），服药组 β 波人数占比率大于未服

药组（图 2）。

 3    讨论

随着镇静催眠类药物在辅助儿童完成医学检

查或手术中的应用日趋广泛，它可以有效的控制其

过度活动、缓解患儿在检查过程中的不适感或焦虑

感。由于脑波受药物影响可能较大，如苯二氮卓类

和巴比妥类药物可能会改变脑电背景、抑制癫痫样

放电、延长镇静效果，咪达唑仑可诱发头皮 EEG 信

号广泛的 δ 振荡增强[1]，右美托咪定可诱发 θ、α 和

β 波脑波活动增强。临床在选择镇静催眠类药物时

需充分衡量其有效性、安全性、起效和恢复时间、

成本以及对 EEG 的影响，尽可能选择对 EEG 的背

景活动和痫性放电无影响或影响很小的镇静催眠

类药物[2]。同时，对于 EEG 检查前是否对小年龄段

儿童进行常规使用镇静催眠药仍存在争议。目前，

研究人员正积极寻找在儿童进行 EEG 检查期间诱

导睡眠的最佳药物。达到这一目标的理想药物应

具有迅速起效、长效镇静作用、副作用少、对 EEG
背景影响小的特点[3]。

CH 作为是一种非阿片类、非苯二氮卓类镇静

催眠药物，是一种没有镇痛特性的催眠药物，它可

经消化道迅速吸收，半衰期极短，仅数分钟，主要

在肝脏代谢为活性的三氯乙醇，具有高度脂溶性，

易通过血脑屏障，分布于全身组织，可以对中枢神

经系统产生镇静和催眠作用，有助于快速进入大脑

并缩短入睡时间。与其他镇静催眠类药物相比，临

床经验表明 CH 对 EEG 的影响很小，作用持续时

间短，在推荐剂量下被认为是相对安全的。CH 目

前多作为医院制剂，被广泛用于儿童眼科、牙科和

放射科等检查或治疗前的镇静催眠。在 2008 年美

国《临床政策：急诊科小儿患者镇静的关键问
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题》和 2010 年英国国家卫生与保健研究所《19 岁

以下镇静剂：将镇静剂用于诊断和治疗程序》两

个指南中均证实了 CH 在应用于儿童镇静催眠的

有效性，它经常用于 EEG 检查镇静，可以有效的减

少肌肉和运动伪影，提高 EEG 质量[4]。然而，几乎

没有已发表的证据证实 CH 对 EEG 没有影响，一

些研究人员发表的报告表明 CH 可能影响脑波阵

发性活动。

人的大脑在思考时是由 δ、θ、α 和 β 波共同组

成复杂的脑波，其中 β 波作为脑电的基本节律之

一，其频率在 14 ~ 30 Hz，是研究脑功能的重要途

径之一。β 波的活动与清醒时的认知功能相关，

如：自上而下的处理，警觉性，记忆，以及自愿运

动[5-6]。β 波的出现通常提示大脑出现逻辑思维、分

析及有意识的活动 [7]，当人脑在兴奋状态、积极思

考时，左脑皮层具有处理逻辑运算、语言、时间、排

列、书写等信息的抽象思维的功能，但同时 β 波功

率的增高也可反映出人的精神紧张、情绪激动或者

是焦虑倾向[8]。睡眠时的 β 波功率则反映了睡眠时

的唤醒水平，较高的 EEG 功率代表着更高的唤醒

水平[9]。本研究着重探讨了 CH 对儿童睡眠 EEG 的

影响，结果发现，较未服用 CH 的被试比较而言，

服用 CH 的被试睡眠 EEG β 波占全程 EEG 的比例

更大，这表示 CH 可能引起脑波背景快波频率增

加，可能需要更高的唤醒水平，而由 CH 引起的

表 1    服药组与未服药组年龄、性别、β 波占比比较［n（%）］

Tab.1    The comparison of age, gender,the proportion of β wave in the medication group and the unmedication group［n（%）］

组别

Groups
例数（n）
Number of cases（n）

年龄 （月）

Age（Month）
性别 （男∶女）

Gender（Male: Female）
β波占比（%）

the proportion of β wave（%）

服药组 167 30.78±17.43 113∶54 2.76±4.03

未服药组 83 33.12±17.10 60∶23 1.59±1.21

t 值/χ2 1.011 0.556 3.47

P 值 0.314 0.456 <0.01

 

 
图 1     服药组患者各脑波频段（δ、θ、α、β）的功率示意图

Fig.1   The power of various EEG waveforms(δ、θ、α、β) in the medication group
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图 2     服药组与未服药组 β 波平均占比比较

Fig.2   The comparison of the proportion of β wave in the
medication group and the unmedication group
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β 波消失的时间尚未有研究报道。此外，研究发

现，使用 CH 镇静组检测到的癫痫样异常放电发生

率明显高于使用咪达唑仑组[10]。与右旋美托咪定相

比，CH 降低了 EEG δ 和 θ 波功率，提高了 α 和

β 波功率 [11]。相较于羟嗪，CH 对提高脑波背景活

动或快波活动更为显著，与剂量无关[12]，与本研究

结果类似，但需要注意的是，CH 引起脑波背景活

动改变是否会影响患者的思维、醒觉水平等尚未有

研究。

药物诱导睡眠的深度常常不易控制，其引起的

快波可影响对背景脑波的分析，CH 还具有抗惊厥

作用‚可能会降低检查癫痫样放电的阳性率，掩盖

对睡眠 EEG 的结果分析，影响诊断的诊断。另外，

除了 CH 本身可能对脑波背景产生影响外，其安全

性特别是呼吸抑制、心动过缓、低血压、氧饱和度

降低等不良反应的风险需要得到格外重视，对于心

肝肾功能严重障碍者应禁用[13]，其不良反应的发生

多与高剂量和护理不当有关，因此，使用时务必严

格药物管理并规范应用。

综上所述，CH 应用于睡眠 EEG 检查时可能引

起脑电 β 快波活动增强，可能会影响脑电的判读、

影响疾病的诊断，在未来的研究中，仍需进一步深

究 CH 对 EEG 的影响层面，并积极寻找更为有效、

安全性更好且影响程度更小的镇静催眠类药物。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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婴儿痉挛症的远期随访预后分析

段远辉，曹洁

重庆医科大学附属儿童医院全科医学科，国家儿童健康与疾病临床医学研究中心，儿童发育疾病研究教育部

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

【摘要】   目的    通过对婴儿痉挛症患儿的远期随访以了解该疾病的预后情况。方法     回顾性分析 2010 年

1 月—2015 年 12 月在重庆医科大学附属儿童医院诊断并治疗的婴儿痉挛症患儿。收集其临床资料，并对其进行

生存情况电话随访。结果    共收集到病例资料 169 份，成功有效随访到 59 例，其中可上学组 13 例、不可上学组

38 例、死亡 8 例。未上学组 38 例，其中不可行走 17 例，占未上学组 44.74%；不能跑 27 例，占未上学组 71.05%；

不能自行进食，需家人照顾 33 例，占未上学组 86.84%。不能说简单句子的患儿 36 例，占 94.74%。此外，在癫痫

发作方面，5 年以上无发作共 15 例，占存活组人数 29.41%。结论    婴儿痉挛症的远期预后差占比大，死亡率为

13.56%，存活组中上学率为 25.5%，未上学组自理生活能力均较差。而起病时的发育正常和癫痫早期控制无发作

是该病预后的重要影响因素。

【关键词】  婴儿痉挛症；远期随访；预后

A long-term follow-up prognostic analysis of infantile spasm

DUAN Yuanhui,  CAO Jie
Department of Medical General Ward, Children’s Hospital of Chongqing Medical University; National Centre for Clinical Medicine
Research on Child Health and Disease; Ministry of Education Key Laboratory of Child Development and Disorders; China International
Science and Technology Cooperation Base of Child Development and Critical Disorders; Chongqing Key Laboratory of Pediatrics,
Chongqing 40014, China

Corresponding author: CAO Jie, Email: caojie0220@163.com

【Abstract】 Objective    To understand the prognosis of infantile spasm through long-term follow-up. Methods  
 Children with infantile spasm diagnosed and treated in Children’s Hospital from January 2010 to December 2015 were
retrospectively analyzed. Clinical data were collected and telephone follow-up was conducted. Results    A total of 174
cases were collected, 59 cases were successfully followed up, of which 13 were in the school attendance group. 38 students
were not allowed to go to school, Eight people were dead. In the group that did not go to school, 17 of them could not
walk, accounting for 44.74% of the group that did not go to school, 27 of them could not run, accounting for about 71.05%
of the group that did not go to school. The number of people who could not feed themselves and needed family care was
33, accounting for 86.84% of the non-school group.There were 36 children who could not speak simple sentences,
accounting for about 94.74%. In addition, in terms of seizures, there were 15 patients without seizures for more than 5
years, accounting for 29.41% of the survival group. Conclusion    The proportion of people with poor long-term prognosis
of infantile spasm is large, and they are often unable to take care of themselves and need family care. The main reasons for
being unable to go to school and participate in social activities are language, intelligence, and self-care.

【Key words】 Infantile spasm; Long-term follow-up; Prognosis

 

婴儿痉挛症，又称为 West 综合征，是一种严

重的癫痫综合征，其最典型的特征主要有三点：突

然地成串样肌肉收缩或舒张如点头、手臂外展等；

大脑神经发育倒退或延迟；脑电图呈高度失律

样。婴儿痉挛患儿通常的起病年龄在 3～12 月龄，

而高峰在 4～7 月龄，文献报道发病率为 3/10 000～
5/10 000[1]。此外，常见的两种及以上抗癫痫发作药

物对其无效，故也为难治性癫痫。该疾病首次描述

在 1841 年，由 West 医生写给柳叶刀杂志的一封信

中，描述了其儿子患病的特点，目的是为了向世界

权威机构寻求帮助[2]。从此，世界各地开始发现了
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更多的婴儿痉挛患儿并开始对该疾病进行了探

索。目前国内外对婴儿痉挛症的预后多关注于近

期的结果，而对长期预后的结果研究较少。因此，

本文主要是研究婴儿痉挛症的远期预后情况并进

行简单分析其影响因素。

 1    资料与方法

本研究采用回顾性病例资料收集及电话随访

患儿的生存现况。该研究获得重庆医科大学附属

儿童医院医学伦理委员会审核批准［批件号：

（2021）年伦审（研）第（152）号］。所有患儿监护人

知情同意。

 1.1    临床资料

回顾性收集 2010 年 1 月—2015 年 12 月儿童医

院住院治疗的婴儿痉挛症患儿的病历资料。主要

包括性别、起病年龄、孕周、出生方式、起病时发育

情况、过去史、家族史、头颅磁共振、脑电图、初始

治疗时间、初始用药、初次出院方式等。

 1.2    纳入及排除标准

按照 Lux 等 [ 3 ] 对婴儿痉挛症的定义，诊断标

准：① 发作类型为痉挛样发作；② 脑电图为高度

失律或变异性高度失律；③ 伴或不伴发育落后。

纳入标准：满足 1 即可；排除标准：未行脑电图检

查，未登记联系方式者。最终共收集 169 份病例资料。

 1.3    随访方式

通过入院时登记的电话号码进行随访。随访

内容按照自行制定的随访表进行现况调查；主要

包括发作情况、是否用药、是否上学、是否可行走、

是否可跑、是否需喂养进食、语言能力。随访时间

为 2021 年 2 月—2021 年 7 月进行电话随访。共完

成有效随访 59 例，失访率为 65.09%。造成失访的

原因大多数为监护人的电话号码变更相关，其余少

数患儿家长不愿透露患儿的情况。

 1.4    统计学分析

应用 Microsoft Excel 2010 版本进行数据录入并

整理。使用 IBM SPSS statistics 25 进行统计分析。

临床特征及随访情况为计数资料，用例（%）表示。

组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。采用

二分类 Logistic 回归单因素分析患儿上学的影响因

素。以 P 值<0.0 5 为差异具有统计学意义。

 2    结果

 2.1    基本情况

纳入 169 例，其中男 99 例，女 70 例，男女比

为 1.41∶1。起病年龄 5.05（3.48～6.74）月龄。足

月 148 例（87.57%）、早产 16 例（9.47%）、不详 5 例

（ 2 . 9 6 %）；顺产 7 6 例（ 4 5 %）、剖宫产 8 4 例

（49.7%），不详 9 例（5.3%）。将有效随访的 59 例

患儿资料进行汇总分析，其中男 35 例、女 24 例，

男女之比为 1.46∶1。起病年龄 5.00（3.33～6.06）月
龄。足月患儿有 54 例（91.53%）、早产 4 例（6.8%）、

不详 1 例（1.7%）；顺产患儿有 29 例（49.2%）、剖

宫产 30 例（50.8%）。随访数据基本符合大样本数

据的特点。最终按照生存状况分为存活组 51 例

（包括上学组 13 例和非上学组 38 例）、死亡组

8 例。存活组中现存年龄最小 5 岁，最大年龄

11 岁。详见表 1。
 2.2    早期临床特点

癫痫发作起病年龄最小生后 1 天，最大 15 月

龄，平均 5 月龄。癫痫发作形式伴双眼凝视的患儿

有 28 例（47.5%）。脑电图为高度失律或变异性高

幅失律的患儿有 42 例（71.2%）。头颅磁共振成像

（Magnetic resonance imaging，MRI）表现：共有

53 例行头颅 MRI 检查，正常 7 例；1 例可合并多

种异常 MRI 表现；异常 MRI 的表现占比前三位的

分别是脑白质髓鞘化延迟 15 例、脑外间隙增宽

1 1 例、胼胝体发育不良 8 例，其次脑白质软化

5 例、脑室丰满 4 例、异常信号 4 例、结节性硬化

3 例、脑萎缩 3 例、硬膜下积液 2 例、脑裂畸形、脑

损伤、脂肪瘤、巨脑回、皮质发育不良、胶质增生各

有 1 例，详见表 2。起病时发育正常的患儿有 28 例

（ 4 7 . 5 %），初始药物加用激素的患儿有 4 4 例

（74.6%）。出院方式为医嘱出院的患儿有 40 例

（67.8%），余为签字自动出院。

 2.3    现实生存状况

死亡 8 例（13.56%）、存活 51 例（86.44%），其

中上学 13 例（25.5%）、未上学 38 例（74.5%）。未上

学组 38 例中，不可行走 17 例，占 44.74%；不能跑

27 例，占 71.05%；不能自行进食，需家人照顾

3 例，占 8 6 . 8 4 %；不能说简单句子 3 6 例，占

94.74%。服药情况：上学组中 6 例（46.15%）仍在

服药、未上学组中 22 例（57.89%）仍在服药。发作

情况：5 年以上无发作 15 例，占存活组比例 29.41%；

半年以上无发作 20 例，占存活组比例 39.22%；较

前发作减少 20 例，占存活组比例 39.22%；发作较

前无改善 8 例，占存活组 15.69%；发作较前有增

加 3 例，占存活组比例 5.88%。详见表 3。
 2.4    影响因素

通过 χ2 检验进行组间比较，选取 P<0.05 具有

统计学意义的影响因素，再通过二元 Logistic 回归
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表 1    59 例随访患儿的基本情况及现存状况［n（%）］

Tab.1    Basic information and existing status of 59 follow-up children［n（%）］

存活组（n=51） Survival group
P 值
P value

死亡组（n=8）
Death group上学组

School group
未上学组

Non-school group

例数Cases 13（25.5） 38（74.50）

性别Gender 0.673

　男Male 7（53.85） 23（60.53） 5（62.5）

　女Female 6（46.15） 15（39.47） 3（37.5）

孕周Gestational weeks 1

　足月Full-term 11（84.62） 35（92.11） 8（100）

　早产 Premature 1（7.69） 3（7.89） 0

　不详Unknown 1（7.69） 0 0

出生方式Birth way 0.064

　剖宫产 Cesarean section 4（30.77） 23（60.53） 5（62.5）

　顺产 Natural labour 9（69.23） 15（39.47） 3（37.5）

癫痫发作形式Seizure type 0.2

　伴双眼凝视Stare 4（30.77） 19（50） 5（62.5）

　不伴双眼凝视Non-stare 9（69.23） 18（47.37） 3（37.5）

　不详Unkown 1（2.63）

脑电图EEG 0.281

　高幅失律或变异型高幅失律

　Hypsarrhythmia or variant hypsarrhythmia
8（61.54） 31（81.58） 6（75）

　其他异常脑电图Others 5（38.46） 6（15.79） 2（25）

　不详Unkown 1(2.63)

起病年龄（月龄） Age of onset (month)： 0.096

　0～3 0 8（21.05）

　3～6 5（38.46） 19（50） 3（37.5）

　6～12 6（46.15） 10（26.32） 1（12.5）

　12～ 2（15.38） 1（2.63） 0

起病后开始治疗时间（天）Start-time of treatment (day) 0.082

　～30 12（92.31） 25（65.79） 7（87.5）

　30～90 0 7（18.42） 1（12.5）

　90～240 1（7.69） 6（15.79） 0

起病时发育情况Development situation on onset 0.013

　起病时发育正常Normal before seizure 11（84.62） 17（44.74） 0

　起病前发育落后Delay before seizure 2（15.38） 21（55.26） 8（100）

初始用药 Initial drug use 0.248

　糖皮质激素Add glucocorticoid 12（92.31） 27（63.16） 5（62.5）

　仅抗癫痫药Antiepileptic drug only 10（26.32） 3（37.5）

　不详Unkown 1（7.69） 1（2.63）

出院方式The way of hospital discharge 0.141
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进行单因素分析，并得出相关 OR 值及 95% 置信区

间（95%CI），得出保护性因素。早期自身保护因素

中：仅起病时发育正常具有统计学意义：P=0.013，

OR=6.79［95%CI（1.322，34.91）］。后期干预后保护

因素中：仅癫痫 5 年以上无发作具有统计学意义：

P=0.001，OR=12［95%CI （2.772，51.953）］。详见表 4。

续表 1

存活组（n=51） Survival group
P 值
P value

死亡组（n=8）
Death group上学组

School group
未上学组

Non-school group

　医嘱出院Doctor’s advice 12（93.21） 25（65.79） 3（37.5）

　签字自动出院Non-doctor’s advice 12（31.58） 5（62.5）

　不详Unkown 1（7.69） 1（2.63）

癫痫发作情况Seizure condition 0.001

　5年及以上无发作No seizures for more than five years 9（69.23） 6（15.79）

　半年至5年无发作No-seizures for six months to five years 1（7.69） 4（10.53）

　较前减少Reduced seizures 2（15.38） 18（47.37）

　较前差不多Similar to past 0 8（21.05）

　较前发作有增加Seizures increased 1（7.69） 2（5.26）

仍在用药情况Still on medication 0.463

　有Yes 6（46.15） 22（57.89）

　无No 7（53.85） 16（42.11）

表 2    59 例患儿的头颅 MRI 表现［n（%）］

Tab.2    Brain MRI findings of 59 children［n（%）］

头颅MRI
Brain magnetic resonance

上学组

School-group
未上学组

Non-school group
死亡组

Death group

未做Unkown 2（33.33） 4（66.67） 0

正常Normal 2（28.57） 3（42.86） 2（28.57）

异常信号影Abnormal signal shadow 1（25） 3（75） 0

结节性硬化Tuberous sclerosis 0 3（100） 0

脑白质髓鞘化延迟Delayed myelination of white matter 2（13.33） 10（66.67） 3（20）

胼胝体发育不良Agenesis of corpus callosum 1（12.5） 7（87.5） 0

脑裂畸形Schizencephaly 1（100） 0 0

脑萎缩Encephalatrophy 0 2（66.67） 1（33.33）

脑白质软化Leucomalacia 2（40） 2（40） 1（20）

脑外间隙增宽Widening of the extracranial space 0 10（90.91） 1（9.09）

脑室丰满The ventricle plump 2（50） 1（25） 1（25）

脑损伤Cerebral injury 0 1（100） 0

脂肪瘤Lipomyoma 0 1（100） 0

巨脑回Pachygyria 0 1（100） 0

皮质发育不良Cortical dysplasia 1（100） 0 0

胶质增生Gliosis 0 1（100） 0

硬膜下积液Subdural effusion 1（50） 0 1（50）

注：一个患儿可出现多种头颅MRI异常表现
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 3    讨论

由于本研究中的婴儿痉挛症患儿现况生存情

况调查都是通过电话随访获得，因此，其仅能在一

定程度上作为该疾病预后的参考。1971 年 Jeavons 等[4]

对 150 例婴儿痉挛症患儿进行预后分析发现可上

正常学校的比例 16%、低级学校为 10%，死亡率为

22%。1996 年 Riikonen 等[5] 对 214 例婴儿痉挛症患

儿进行 20～5 年的远期随访，死亡率为 31%，上过

普通学校及低级学校的有 36 例，占存活人数比

24%。通过对国内既往的婴儿痉挛症患儿的远期随

访汇总分析[6-12]，智力发育正常的比例约为 14%。邹

丽萍等 [ 9 ] 对 35 例患儿的随访研究发现 4 例死亡，

死亡率为 11%。详见表 5。
由于国内既往文献很少对其婴儿痉挛症的现

实状况进行描述，因此本文通过电话随访，简要描

述该类患儿目前的生存现状情况以及死亡情况。

并对有较好预后的因素进行简单的总结。

本研究中可上学人数为 13 例，约占存活组的

25.5%。该组患儿基本上能够正常融入学校，相比

其他两组患儿，该组患儿相对生活质量更高。其中

仍在服药的患儿有 6 例，表明该组患儿虽预后较

好，但该病长期用药的特征，增加家庭经济负担。

本研究中未上学组 38 例，约占存活组 74.5%。

在大运动方面，不可行走的人数为 17 例，占该组比

例约为 44.74%，而仅能下床行走，不具有跑的能力

人数有 27 例，占比约 71.05%。在生活能力上，不

能自行进食，需要家人照顾 33 例，占比约 86.84%。

在语言表达方面，不能说简单句子 36 例，占比约

94.74%，表明该组患儿的全面性发育落后明显，相

比大运动方面，精细运动和语言方面的受损程度更

大。未上学组中仍在服药 22 例。就家庭而言，该

疾病对家庭生活及经济产生了严重的负担。

本研究中死亡 8 例，约占总人数 13.56%，其中

1 例 5 岁时死亡、1 例 3 岁时死亡、1 例 1 岁时死

亡，由于随访时死亡患儿家长不愿意说明更多情

况，因此，死亡时间及原因尚未能进行探讨。但

8 例死亡患儿起病时的发育均落后，一定程度上可

说明起病时患儿的发育状况对预后有着重要影

响。Harini C 等[13] 对 150 例婴儿痉挛症患儿进行平

表 3    未上学组 38 例患儿现存情况

Tab.3    The present situation of non-school group 38 people

生活现况The current state of the life n（%）

大运动Gross motor

　可行走 Can walk 21（55.26）

　不可行走 Can not walk 17（44.74）

大运动Gross motor movements

　可跑 Can run 11（28.95）

　不可跑 Can not run 27（71.05）

精细运动Fine motor

　自行进食 Feeding by self 5（13.16）

　不可自行进食 Feeding depend on others 33（86.84）

语言表达Language expression

　可说简单词语或句子 Can Speak simple words or sentences 2（5.26）

　不可说词语Can not speak simple words 36（94.74）

表 4    保护因素汇总

Tab.4    Summary of protective factors

早期自身保护因素

Early self protective factors
后期干预后保护因素

Protective factors after late intervent

起病时发育正常Normal before seizure 癫痫5年以上无发作No seizures for more than five years

P 值 P value 0.013 0.001

OR（95%CI） 6.79（1.322， 34.91） 12（2.772， 51.953）
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均随访 12 年，25 例死亡，死亡率为 17%，其中 5 岁

前死亡主要与神经系统受损、呼吸衰竭相关，而

5 岁后死亡主要与癫痫猝死症相关。

通过其基本资料，仅比较分析存活组中上学组

和未上学组。早期的保护性因素主要为起病时的

生长发育正常，后期的保护性因素在于早期控制癫

痫。对于上学组患儿而言，其中无发作半年以上占

比 76.92%，而无发作 5 年以上的患儿比例高达

69.23%。Raili Riikonen 等[14] 在既往关于长期预后的

综述研究表明，最重要的预后因素主要是潜在的病

因和起病时的发育是否正常，以及早期的癫痫控制

对预后也产生重要影响。其余的影响因素如性别、

生产方式、脑电图形式、起病年龄小于 3 月龄、起

病后治疗间隔时间不超过 30 天、初始治疗使用激

素等因素因无显著统计学差异，故暂不讨论。但

O'Callaghan 等[15] 的研究表明，及时诊断和治疗婴儿

痉挛可能有助于防止随后的发育迟缓，起病年龄越

早越容易患癫痫性脑病。

而在头颅 MRI 表现上，异常 MRI 的表现占比

前三位的分别是脑白质髓鞘化延迟、脑外间隙增

宽、胼胝体发育不良，表明从单因素考虑，存在这

三类 MRI 表现的预后均较差。此外，3 例结节性硬

化的患儿，其预后均较差。既往研究表明，大脑结

构的异常通常也与患儿的预后差相关[16]。虽脑外间

隙增宽亦可能是生理性因素所致[17]，但本研究发现

有该特点的患儿预后较差，因此，其意义仍需进一

步探讨。

本研究中虽已浅谈关于预后结局的影响因素，

但由于本研究失访率过高及样本量较少，可作为参

考。后期将继续动态随访，以期了解该疾病更长的

预后结果。研究不足之处：其一，本研究使用自行

制定的随访表，未能提供可行性说明的量化评分。

其二，失访率过高，多与监护人电话号码变更相

关。此外，对于死亡患儿的随访未能详细描述，在

于患儿的死亡对家庭的打击较重，更多的家长不愿

提及。通过本研究，我们认为在以后的研究中应尽

可能做到降低失访率，并做到失访原因的说明。以

及对于预后差的儿童疾病，思考如何建立相应的随

访机制是一个需要解决的问题。

综上，结合国内外研究表明，婴儿痉挛症的预

后差，对家庭社会造成极大的精力和经济的负担。

本研究死亡率为 1 3 . 5 6 %，存活组中上学率为

25.5%，未上学组自理生活能力均较差。而起病时

发育正常和癫痫早期控制无发作是该病预后的重

要影响因素。
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·论　著·

左乙拉西坦预防复杂性热性惊厥的临床研究

过湘云，孙明霞，张林

无锡市儿童医院  小儿内科（无锡  214023）

【摘要】   目的     探究左乙拉西坦（Levetiracetam，LEV）预防复杂性热性惊厥复发的临床效果。 方法     纳入 2017 年

1 月—2020 年 1 月在无锡市儿童医院就诊的 100 例复杂性热性惊厥患儿，随机分为观察组（50 例，口服 LEV 治

疗），其中男 28 例、女 22 例，平均年龄（1.57±0.42）岁；对照组（50 例，口服地西泮治疗），其中男 26 例、女

24 例，平均年龄（1.58±0.39）岁。观察两组患儿治疗后的不良反应发生率、惊厥复发率、脑电图变化及神经发育情

况。 结果     治疗后，观察组不良反应发生率为 4.00%，对照组为 18.00%，观察组不良反应发生率低于对照组，差

异具有统计学意义（P<0.05）；观察组复发率为 2.00%，对照组复发率为 14.00%，观察组复发率低于对照组，差异

具有统计学意义（P<0.05）；两组治疗后脑电图异常发生率均低于治疗前（P<0.05），但两组间无统计学差异

（P>0.05）；两组治疗前后神经发育评估结果均在正常范围，且无显著变化（P>0.05）。结论     LEV 治疗和预防复

杂性热性惊厥复发方面效果显著，药物安全性高、不良反应少、促进预后改善。

【关键词】  复杂性热性惊厥；左乙拉西坦；不良反应；复发；预后

Clinical study on preventing complex febrile seizures with prophylactic levetiracetam
therapy

GUO Xiangyun,  SUN Mingxia,  ZHANG lin
Department of Pediatrics, Wuxi Children's Hospital, Wuxi 214023, China

Corresponding author: SUN Mingxia, Email: sdjnsmxscj@163.com

【Abstract】 Objective     To explore the clinical efficacy of levetiracetam (LEV) in preventing recurrence of

complex febrile seizures. Methods     100 children with complex febrile seizures who visited Wuxi Children's Hospital

from January 2017 to January 2020 were randomly divided into two groups, observation group (n=50, treated with oral

LEV), including 28 males and 22 females, with an average age of (1.57±0.42) years; control group (n=50, treated with oral

diazepam), including 26 males and 24 females, with an average age of (1.58±0.39) years. The incidence of adverse

reactions, the recurrence rate, EEG changes and neural development after the treatment in both groups were observed.

Results     After treatment, the incidence of adverse reactions in the observation group was 4.00%, which was significantly

lower (P<0.05) than that in the control group (18%). The recurrence rate of the observation group was 2.00%, which was

significantly lower (P<0.05) than that in the control group (14%). The incidence of abnormal EEG in the two groups after

treatment was lower than that before treatment (P<0.05), but there was no significant difference between the two groups

(P>0.05). The results of neurodevelopmental assessment in both two groups were in the normal range before and after

treatment, and there was no significant change (P>0.05). Conclusions     LEV is effective in the treatment and prevention

of complex febrile seizures recurrence, with high safety, less adverse reactions and improved prognosis.

【Key words】 Complex febrile seizures; Levetiracetam; Adverse reactions; Recurrence; Prognosis

 

热性惊厥极易在发热性疾病期间发病，多发生

于 6 岁以下儿童，是一种儿童急诊及神经内科常见

疾病[1]。患儿临床症状多表现为意识障碍、高热、局

限性或全身性肌肉群抽搐等[2]。该疾病通过合理的

治疗后，预后良好。但惊厥时间较长或反复发作的

热性惊厥可引起脑损伤，导致记忆力下降、认知受

损，甚至转归为癫痫等[3]。以往，临床上治疗儿童

热性惊厥常用丙戊酸钠、地西泮、苯巴比妥等药物

预防发作，治疗效果可[4]，但是药物不良反应较多，

易造成依从性差。左乙拉西坦（Levetiracetam，

LEV）是二代新型抗癫痫发作药物，可与大脑突触

 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.202203002
通信作者：孙明霞，Email: sdjnsmxscj@163.com

癫痫杂志 2022年9月第8卷第5期 • 427 •

http://www.journalep.com   

http://dx.doi.org/10.7507/2096-0247.202203002
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


囊泡蛋白 2A 相结合，对囊泡胞外分泌和突触前神

经递质释放功能有调节作用，具有较高的生物利用

度，可有效控制惊厥发作。基于此，本文选取无锡

市儿童医院 100 例复杂性热性惊厥患儿作为研究

对象，探讨 LEV 的治疗效果，以期为相关疾病的临

床诊治提供一定参考。

 1    资料与方法

 1.1    一般资料

纳入 2017 年 1 月—2020 年 1 月于无锡市儿童

医院就诊的 100 例复杂性热性惊厥患儿，随机分为

2 组各 50 例。观察组男 28 例、女 22 例，平均年龄

（1.57±0.42）岁；对照组男 26 例、女 24 例，平均年

龄（1.58±0.39）岁。两组患者一般资料比较，差异无

统计学意义（P>0.05），具有可比性。两组患儿入组

前均行血常规、尿常规、肝肾功能、血电解质、神经

发育评估、视频脑电图（VEEG）检查及头颅影像学

检查，必要时行脑脊液检查。该研究获得无锡市儿

童医院医学伦理委员会审核批准，所有患儿监护人

均签署知情同意书。

 1.1.1    纳入标准　入组患儿符合复杂性热性惊厥

临床规范诊断标准[5]：① 年龄 1～3 岁；② 局灶性

发作；③ 一次热性惊厥发作持续时间>15 min 以
上；④ 4h 内发作≥2 次。

 1.1.2    排除标准　① 存在脑外伤、出血、占位、脑

发育畸形；② 存在颅内感染；③ 存在代谢功能异

常；④ 存在无热惊厥病史；⑤ 神经发育评估异常。

 1.2    方法

观察组给予 LEV（片剂 250 mg/片，口服液 150
mL/瓶）短期、间歇低剂量口服，方法：在每次发热

初期（体温≥38℃）时，做好降温、治疗原发病措施

同时开始予 LEV 20 mg/（kg·d），每 12 小时 1 次（治

疗期），体温正常 72 h 后减半量续用 3 天后停药

（减药期）。对照组为同时段就诊符合相同标准的

患儿 50 例左右，使用地西泮间歇口服，方法：每次

起热后的 24 h 内，0.3  mg/（kg·次），每 8 小时

1 次。治疗后每 3 个月随访 1 次，共随访 2 年。每

半年复查视频脑电图 1 次（至少需在热退后 2 周再

查），每 1 年行神经发育评估 1 次。

 1.3    观察指标

记录两组患儿用药后的不良反应（兴奋、暴

躁、头晕、乏力、皮疹、嗜睡、呕吐），随访期间的发

热次数及惊厥复发例数，采用 EEG-1200C 脑电图

仪（日本光电）监测治疗前、治疗后每隔半年的视

频脑电图，采用 0～6 岁儿童发育行为评估量表进

行治疗前、治疗后每隔 1 年的神经发育评估。

 1.4    统计学方法

¹x
采用 SPSS 22.0 分析本文数据，计量资料以均

数±标准差（ ±s）表示，采用 t 检验；计数资料以率

（%）表示，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    两组患儿治疗后不良反应发生及惊厥复发情况

观察组不良反应发生率及惊厥复发率明显低

于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1、
表 2。
 2.2    观察治疗前后脑电图异常发生情况

两组患儿脑电图异常发生率均低于治疗前

（P<0.05），但两组间比较无统计学差异（P>0.05），

见表 3。
 2.3    治疗前后神经发育评估结果

两组患儿治疗前、治疗后 1 年及治疗后 2 年神

经发育评估结果均在正常范围（发育商 8 5～

114 分）；与治疗前相比，治疗后神经发育评估结

果无显著变化（P>0.05），见图 1。

表 1    两组患儿不良反应发生情况比较［n（%）］

Tab.1    Comparison of adverse reactions between the two groups [n (%)]

组别 例数 兴奋 暴躁 头晕 乏力 皮疹 嗜睡 呕吐 总发生

观察组 50 1（2.00） 0 1(2.00) 0 0 0 0 2（4.00）

对照组 50 1（2.00） 0 2（4.00） 2（4.00） 0 3（6.00） 1（2.00） 9（18.00）
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图 1     两组患儿治疗前后神经发育评估结果比较

Fig.1   Comparison of neurodevelopmental evaluation between
the two groups before and after treatment
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 3    讨论

复杂性热性惊厥的发生与儿童的中枢神经系

统尚未完全发育有关系，受到外界的刺激易导致中

枢神经系统出现障碍[6]。同时脑组织内各种不稳定

的生物化学物质受到外界刺激后引易起酸碱度及

电解质的紊乱，导致免疫炎性反应的激活，并且与

年龄、感染及遗传多种因素相关[7-8]。发热是导致该

疾病的主要诱因，是惊厥媒介，导致患儿神经系统

高度兴奋，引起脑组织细胞耗氧量及血液灌注量发

生障碍，刺激皮质神经元放电过度，最终引起惊厥[9-10]。

短期或单纯性热性惊厥不易引起患儿脑组织损伤，

如果惊厥反复多次发作或惊厥持续状态，会导致脑

组织耗氧量增加及血流灌注不足，导致脑组织缺

氧、代谢障碍等，对中枢神经系统及脑组织造成不

可逆的损伤如海马硬化、颞叶内侧硬化[11]，引起患

儿认知受损、精神运动发育落后、记忆力缺陷及癫

痫等，对患者健康成长造成严重的负面影响 [12 -13]。

复杂性热性惊厥的患儿复发率高、发作次数多、发

作持续时间长，为转归癫痫的危险因素之一[14]。因

此，针对复杂性热性惊厥，应积极进行预防和诊

治，防止认知受损、癫痫等不良预后产生，减轻家

长精神、经济双重负担。传统药物丙戊酸钠、苯巴

比妥、地西泮可预防和治疗热性惊厥，但此类药物

可能导致患儿皮疹、血液系统、肝肾功能、认知功

能等损伤[4]。因此，选择既疗效佳又安全性高的药

物是临床研究的重点。

LEV 作为一种二代抗癫痫发作药物，是吡咯烷

酮衍生物，有较高的生物利用度。其主要成分是左

旋乙基吡拉西坦，通过结合中枢神经的突触囊泡

SV 蛋白亚基，促使神经元细胞内的 γ-氨基丁酸的

浓度提高，抑制兴奋性神经元异常放电，从而发挥

抗癫痫作用[15]。 本研究中，观察组不良反应总发生

率及热性惊厥复发率均低于对照组，差异具有统计

学意义（P<0.05）。究其原因，LEV 生物利用度较

高，用药后达到峰值的时间较短，穿透血脑屏障，

可快速在海马部位、前脑皮质细胞外液进行广泛分

布，抑制异常放电，有效控制惊厥，达到治疗效

果。且该药不经过肝脏代谢，主要通过乙酰胺水解

酶代谢，无药理活性，经肾脏排出体外，对肝肾无

明显影响。有研究表明其对认知并无明显不良影

响，甚至可改善认知[16]，因其良好的疗效及对神经

发育结果无不良影响，国外学者甚至推荐新生儿都

可将其作为一线抗癫痫发作药物[17]，本研究也对患

者进行了神经发育的随访评估，未发现认知受损、

发育倒退的患者。有学者认为这可能和 LEV 能降

低 B 淋巴细胞瘤-2 蛋白水平，调节其靶向调控神经

系统海马细胞凋亡过程的机制有关[18]。另外通过监

测治疗前后脑电图发现，经 LEV 治疗后的脑电图

异常发生率也明显低于治疗前，提示其对于改善脑

电图也有积极作用，已有学者研究证实 LEV 能减

少痫样放电，使脑电图更快正常化[19]。

由于本研究样本量有限，仅与一组药物进行了

对比，且只考察了复发的例数，未对复发次数和每

次复发时其他资料进行分析，可能导致数据分析不

全面。另鉴于 LEV 的不良反应发生率低及药代动

力学特点，更小的剂量是否能达到同样理想的效果

以及是否能热退直接停药不必经过减药期，仍是可

探索的方向。

综上，LEV 短期间歇使用可有效控制复杂性热

性惊厥复发，较传统药物不良反应少、安全性高，

能改善预后，提高依从性，值得临床参考选择。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。

表 2    两组患儿治疗后发热次数及惊厥复发情况比较

Tab.2    Comparison of fever frequency and convulsion recurrence between the two groups

组别 例数 ¹x发热次数（ ±s） 热性惊厥复发情况［n（%）］

观察组 50 5.99±1.51 1（2.00）

对照组 50 5.69±1.84 7（14.00）

表 3    两组患儿治疗前后脑电图异常发生情况比较［n（%）］

Tab.3    Comparison of EEG abnormalities between the two groups before and after treatment [n (%)]

组别 例数 治疗前 治疗后6个月 治疗后1年 治疗后18个月 治疗后2年

观察组 50 30（60.00） 16（32.00）a 12（24.00）a 8（16.00）a 4（8.00）a

对照组 50 28（56.00） 17（34.00）a 12（24.00）a 9（18.00）a 6（12.00）a

注：与治疗前比较 aP<0.05
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·综　述·

阿戈美拉汀对癫痫共病偏头痛患者的

治疗潜力

吴玉娇1, 2，姜荆1, 2，刘学伍1, 2

1. 山东大学齐鲁医院 神经内科（济南  250012）
2. 山东大学癫痫病学研究所（济南  250012）

【摘要】   与一般人群相比，癫痫患者偏头痛的患病率通常高于正常水平，反之亦然。偏头痛和癫痫也具有

更高的焦虑和抑郁的患病率和发生率。神经元网络的过度兴奋是偏头痛和癫痫的共同病理机制。睡眠障碍可以

导致癫痫及头痛的发生。褪黑激素（Melatonin，MT）是松果体分泌的一种内源性激素，具有昼夜节律特性，在癫

痫中具有重要作用。作为 MT1 和 MT2 受体激动剂以及 5-羟色胺 2C（5- Hydroxytryptamine 2C，5-HT2C）受体拮

抗剂，阿戈美拉汀是一种新型抗抑郁药，其具有改善昼夜节律、减少去极化导致的谷氨酸释放、强大的神经保护

作用、抗炎及可能的抗氧化特性可能使其成为治疗癫痫共病偏头痛的潜在药物。

【关键词】  阿戈美拉汀；癫痫；偏头痛；睡眠

 
 

癫痫是最常见的慢性神经系统疾病之一，发作

性、短暂性、刻板性、重复性是其主要特征，目前全

世界约有 7 000 万人深受其扰[1]。偏头痛是一种广

泛的神经系统疾病，影响全球约 10 亿人。偏头痛

与癫痫都是发作性神经系统疾病，具有相似的临床

特征和病理生理学机制。与一般人群相比，偏头痛

患者发生癫痫的风险几乎高出 6 倍。癫痫患者偏

头痛的发生率几乎是其他无癫痫患者的 2 倍。根

据流行病学研究的结果，已发现癫痫和偏头痛是共

病[2]。神经元网络的过度兴奋是偏头痛和癫痫的共

同病理机制，在许多实验模型中已经观察到[3]。一

些抗癫痫发作药物（Anti-seizure medications，
ASMs）也用于偏头痛，如托吡酯。情感障碍可能是

伴随偏头痛或癫痫发作的症状的一部分，呈双向关

系。与一般人群相比，偏头痛和癫痫也具有更高的

焦虑和抑郁的患病率和发生率。这些合并症会增

加疾病负担，可能使联合疾病的治疗复杂化。

褪黑激素（Melatonin，MT）已被广泛证实可以

起到抗癫痫作用。一些临床和实验证据表明，

MT 系统在偏头痛的发病机制中起作用。阿戈美拉

汀是一种新型抗抑郁药，通过独特的机制发挥作

用，因为它是 MT1 和 MT2 受体激动剂以及 5-羟色

胺 2C（5- Hydroxytryptamine 2C，5-HT2C）受体拮

抗剂。睡眠障碍与癫痫的是一个双向的关系。此

外，睡眠障碍与偏头痛存在关联。偏头痛患者的睡

眠质量比未患偏头痛的患者差，并且偏头痛预防性

治疗可显著改善睡眠质量。在大多数情况下，睡眠

可以缓解偏头痛发作[3]。阿戈美拉汀作用于下丘脑

视交叉上核，改善昼夜节律异常，延长睡眠时间，

减少睡眠中断和早醒。炎症在癫痫的发生中起到

非常重要的作用[4]，阿戈美拉汀已被证实具有抗炎

作用[5-6]。

综上，推测阿戈美拉汀对治疗癫痫共病偏头痛

患者具有有益效果。

 1    阿戈美拉汀对癫痫的治疗潜力

MT 是松果体分泌的一种内源性激素，它的合

成和分泌主要受下丘脑视交叉上核的控制，通过视

网膜神经节细胞传递的光信号进一步调节 MT 的

合成和分泌。在夜间，松果体分泌 MT 急剧增加，

而在白天几乎不分泌 MT。MT、MT1 与 MT2 受体

被发现广泛存在于细胞和组织中[7]。MT 对大脑兴

奋性产生抑制作用，多数动物实验证明，MT 在癫

痫小鼠模型中起到抗惊厥作用[8-12]。人体中辅助施

用 MT 的小规模试验表明，MT 可以降低癫痫发作

的发生率[13-14]。研究发现未经治疗的复杂部分性癫

痫患者的 MT 产生增加，因此得出的结论是，MT
的过度产生可能是大脑试图下调癫痫样活动[15]。还

有证据表明，高剂量的 MT 可能发挥促惊厥活性，

而低剂量的 MT 已被证明具有抗惊厥作用。这是

因为低剂量的 MT 已被证明会增加下丘脑和皮质
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γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA） 水平，但

是高浓度的 MT 会降低这些部位的 GABA 水平[16-18]。

MT 通过减少谷氨酸能和增强 GABA 能神经传递来

调节神经元的电活动[19]。也有人提出 MT 的抗惊厥

活性是通过激活 MT1 受体介导的[20]。

海马中 5-HT2C 基因表达和受体结合的增强作

用已在毛果芸香碱诱导的癫痫动物模型中得到证

实，并且拮抗其作用被认为可用于治疗癫痫[21]。有

研究显示，阻断 5-HT1A、5-HT2C、5-HT4 和 5-HT7
受体共同抑制了姜黄素的抗惊厥作用。分别阻断

5-HT1A 和 5-HT2C 受体，观察到两者都有抑制姜

黄素的抗惊厥作用 [ 2 2 ]。然而，尚有研究显示，5-
HT2C 受体的激活可能有益于治疗颞叶癫痫[23]。阿

戈美拉汀是一种 MT 合成类似物，它具有 MT1/2
受体的激动剂和血清素 5HT2C 受体的拮抗剂的作

用。因此，它也可能具有与 MT 一样的抗惊厥潜力。

阿戈美拉汀被报道对小鼠急性癫痫发作具有抗惊

厥作用[24-25]。Azim 等[26]2017 年的一项研究报告了阿

戈美拉汀在慢性癫痫模型中的抗惊厥作用。他们

的研究发现，在戊四唑（Pentylenetetrazol，PTZ）诱

导的小鼠癫痫模型中，阿戈美拉汀（10 mg/kg，口

服）有效地延缓了 PTZ 诱导的点燃的发展，降低了

癫痫发作的严重程度，并降低了癫痫发作（包括肌

阵挛性抽搐、阵挛性全身性癫痫发作和强直性癫痫

发作）的发病率。他们还得出结论，阿戈美拉汀的

抗惊厥作用可能是由于其对 MT1/2 的激动作用（而

非 5HT2C 受体的拮抗作用）以及抗氧化作用。然

而 Aguiar 等[27] 认为阿戈美拉汀的抗惊厥作用可能

是由于其对 MT1/2 和 5HT2C 受体的联合作用。此

外，有报道称，阿戈美拉汀给药改善了慢性脑炎后

肌阵挛患者的癫痫发作[28]。

有研究表明，阿戈美拉汀的长期治疗减少了大

鼠海马中去极化诱发的谷氨酸释放，但没有减少

GABA 的释放[25,29]，这说明谷氨酸释放的减少也可

能是其抗惊厥作用的原因。

Tchekalarova 等[30] 的研究证实阿戈美拉汀通过

脑源性神经营养因子（Brain-derived neurotrophic
factor，BDNF）信号传导减轻红藻氨酸诱导大鼠癫

痫持续状态模型中的神经元丢失。此外，阿戈美拉

汀在兴奋性毒性白质病变的新生小鼠模型中（模拟

人类脑室周围白质软化症）显示出有效的神经保护

特性[31]。阿戈美拉汀的神经保护作用可以防止癫痫

发作引起的脑损伤和癫痫发作的进一步发生。

众所周知，炎症在癫痫发作中起着非常重要的

作用[4]。临床前研究和临床证据表明，神经炎症和

氧化应激在致癫痫性损伤后发展并持续存在于耐

药性癫痫中[32-33]。MT 是一种强大的抗氧化剂，对氧

化和亚硝化损伤有强大的抵抗作用 [ 3 4 - 3 5 ]。作为

MT 的类似物，阿戈美拉汀可能同样具有抗氧化潜

力。有研究发现，对高脂饮食诱导的大鼠神经炎

症，阿戈美拉汀可降低肿瘤坏死因子 α（Tumor necrosis
factor alpha，TNF-α）、白细胞介素 6（Interleukin 6，
IL-6）和白细胞介素 1β（Interleukin 1 beta，IL-1β）、
氧化应激标志物硫代巴比妥酸反应物质 （Thiobar-
bituric acid reactive substances ，TABRS) 以及半胱氨

酸天冬氨酸特异性蛋白酶 3（Cysteinyl aspartate
specific proteinase，caspase-3）的活性[36]。NLRP3 炎
症小体已被证实在癫痫患者和小鼠中表达增加并

可能导致 caspase-1 和 IL-β 的过表达。抑制 NLRP3
可以缓解癫痫发作并且可以通过下调 IL-1β 表达来

缓解局部脑损伤 [37]。在抑郁症患者和脑缺血模型

中，已经证实阿戈美拉汀可以下调 NLRP3 和 IL-1β[5-6]。

由此猜测，阿戈美拉汀可以通过抑制 NLRP3 炎症

小体的激活来发挥抗癫痫作用。阿戈美拉汀还恢

复了 BDNF 水平和抗氧化酶：过氧化氢酶和谷胱

甘肽过氧化物酶的活性[36]。阿戈美拉汀这种可能的

抗氧化特性可以进一步防止与癫痫发作相关的细

胞损伤和细胞死亡。

睡眠和癫痫发作之间的关系是一个特别恶性

的循环。与没有癫痫发作的患者相比，癫痫发作的

患者不仅总睡眠时间减少，而且快速眼动睡眠期

（Rapid eye movement，REM）睡眠时间也减少。癫

痫患者睡眠中断的众多原因之一是昼夜节律紊乱[38]。

夜间癫痫发作会中断睡眠，而许多因素，包括

ASMs 和导致睡眠碎片的睡眠障碍，会加重癫痫发

作[39]。此外，还显示抗抑郁药对 5-HT 能 5-HT2 受
体的拮抗作用可改善睡眠连续性并促进慢波睡眠[40]。

阿戈美拉汀对 MT 受体的影响使扰乱的昼夜节律

重新同步，对睡眠模式产生有益影响[41]。2020 年的

一项基础研究显示：阿戈美拉汀恢复了慢性持续

光照条件下大鼠的昼夜节律、睡眠/觉醒周期紊乱

和睡眠结构，这种效应伴随着 1 0 : 0 0 时海马区

MT1 受体和 BDNF 表达的增加[42]。近期的多项临

床实验显示，阿戈美拉汀可以显著改善抑郁症患者

的睡眠问题，这可能与增加了纺锤体密度有关[43-46]。

因此，阿戈美拉汀对睡眠的改善作用可能有益于减

轻癫痫发作。

 2    阿戈美拉汀对偏头痛的治疗潜力

偏头痛的发病机制尚不清楚。目前主要讨论
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两种发病机制:血管和神经元。功能性三叉神经血

管系统理论已经发展起来，该系统在偏头痛发作期

间被激活，导致许多神经肽从感觉末梢释放，如降

钙素基因相关肽（Calcitonin gene-related peptide，
CGRP）、P 物质（一种垂体腺苷酸环化酶激活多

肽）、血管活性肠肽、神经激肽 A 和一氧化氮合

酶。CGRP 是感觉系统中常见的神经肽，通过Ⅰ型

受体致血管舒张发挥作用。释放的神经肽导致神

经源性炎症（蛛网膜血管周围肿胀）、血管扩张和

脑血流量增加。此外，血清素的代谢、多巴胺能系

统、交感和副交感神经系统、一氧化氮的参与被考

虑与偏头痛的发生有重要关系[47]。此外，睡眠障碍

始终与慢性头痛相关[3]。

一些临床和实验证据表明，MT 系统在偏头痛

的发病机制中起作用。MT 的作用机制与头痛的病

理生理学有很多关系，包括其抗炎作用、清除有毒

自由基、下调促炎细胞因子、一氧化氮合酶活性和

抑制多巴胺释放、膜稳定、阿片类镇痛作用、类吲

哚美辛镇痛作用、增强 GABA 作用、拮抗谷氨酸诱

导的兴奋性毒性、抑制 CGRP 释放从而调节大脑血

流等[48]。

血清素能拮抗作用通过增强蓝斑处的去甲肾

上腺素能活性，促进腹侧被盖区、额叶皮质、下丘

脑、海马、髓质和脑桥以及视网膜的多巴胺放电[49-50]。

阿戈美拉汀的治疗潜力可以通过其对 MT 和 5-HT2C
受体的协同作用来解释。这种协同作用可能调节

昼夜节律，因 MT 作用在夜间占主导地位，而血清

素作用在白天占主导地位[51]。与 MT 相比，阿戈美

拉汀（也结合 5-HT2C 受体）对视交叉上核和其他

大脑区域中的 MT1 和 MT2 受体具有更高的亲和

力[52]。阿戈美拉汀的抗焦虑和抗抑郁特性也有助于

缓解偏头痛患者的疼痛感。在伴有偏头痛的抑郁

症患者中，阿戈美拉汀治疗使患者偏头痛发作频率

和发作强度显著降低[53]。2022 年，Naguy 等[54] 报道

了一例注意力缺陷多动障碍合并偏头痛的青少年

患者，阿戈美拉汀单药治疗显著减轻患者偏头痛。

Guglielmo 等[55] 报道了两例用阿戈美拉汀成功治疗

的偏头痛患者；一例患者合并抑郁症，而另一例患

者无合并症。Tabeeva 等[56] 用 25 mg/天阿戈美拉汀

对总共 20 名偏头痛患者进行了 3 个月的治疗，观

察到偏头痛发作减少以及发作的持续时间和强度

减少。此外，他们还观察到治疗疗效指数增加、生

活质量改善以及头痛导致的残疾持续时间延长。

以上发现均支持阿戈美拉汀可用于偏头痛患者的

观点。

 3    小结与展望

阿戈美拉汀是一种临床上用于治疗重度抑郁

症的新型抗抑郁药，具有许多其他药理作用。文献

表明，它还具有治疗癫痫和癫痫合并症的潜力，例

如抑郁、睡眠障碍和偏头痛。阿戈美拉汀对 MT1/2
和 5HT2C 受体的联合作用、昼夜再同步、谷氨酸释

放减少、抗炎、抗氧化、神经保护作用有望于治疗

癫痫共病偏头痛患者。
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·综　述·

婴儿痉挛新型药物治疗的研究进展

刘力，谭李红

湖南省儿童医院 神经内科（长沙  410007）

【摘要】   婴儿痉挛是婴儿最常见的癫痫性脑病之一，早期诊断和治疗可以改善患儿神经发育的预后。促肾

上腺皮质激素（Adrenocorticotropic hormone，ACTH）及氨己烯酸是目前临床首选的一线治疗方案。此外还有一

些具有动物实验或临床研究价值但尚未大范围用于临床治疗的新型药物，如雷帕霉素、氟桂利嗪、非氨酯、褪黑

素及大麻二酚等，为这一难治性癫痫提供了新的治疗见解。本综述阐述了婴儿痉挛新型药物治疗的最新进展及

实际应用。

【关键词】  婴儿痉挛；新型药物治疗；雷帕霉素；氟桂利嗪；大麻二酚

 
 

婴儿痉挛（Infantile spasms，IS），又称 West 综
合征，是一种以鞠躬样、点头样或闪电样痉挛发作

为特征，合并脑电图高度失常和神经发育迟缓的难

治性癫痫综合征[1]。发病率为 2～5/10 000 名活产

儿，男性多发，发病高峰期为 4～7 月龄[2]。临床特

点主要包括成簇点头样惊厥发作、四肢肌肉的短暂

性僵硬、屈曲或伸展，以及短暂的共轭凝视[3]，常伴

有心律失常。其病因多种多样，已知超过 200 种，

研究报道，最常见的是缺血缺氧性脑病（10%）、染

色体畸变（8%）、发育畸形（8%）、卒中（8%）、结节

性硬化症（7%）、脑室周围白质软化或出血（5%）

等[4]。目前已被证实与该病相关的基因包括 ARX、

CDKL5、FOXG、GRIN1、GRIN 2A、MAGI、MEF2C、

SLC25A22、SPTANI、STXBP1 和 15q11q13 等[5]。同

时该病有明显的特异性，对常规抗癫痫发作药物

（Antiseizure medications，ASMs）的敏感性有限。

有证据表明，早期识别和治疗 IS 可能改善神经发

育和认知结果[6]。目前国际公认治疗 IS 的一线药物

是促肾上腺皮质激素（A d r e n o c o r t i c o t r o p i c
Hormone，ACTH）和氨己烯酸[7-8]。其他治疗方式如

糖皮质激素、托吡酯、吡哆醇及生酮饮食等常用于

一线治疗耐药或在初次治疗有效而后复发的患儿[9]，

但疗效仍欠佳。对于经上述药物治疗后无效的难

治性 IS 患儿，在最新的 IS 动物模型实验和临床研

究指导下，一些新型药物的应用获得了相应的疗

效。本综述重点介绍了有关 IS 的新型药物治疗的

最新进展。

 

 1    临床一线药物

 1.1    促肾上腺皮质激素

自上世纪 50 年代首次被报道对 IS 治疗有效

后，如今已成为该病公认的临床一线用药。据报道

根据不同患儿的 ACTH 使用情况及机体耐受性，

痉挛控制率在 42%～87%[10-12]。相关作用机制的研

究表明，产前不良应激与 IS 有关。压力可能作用

于发育中的大脑，并导致下丘脑 -垂体 -肾上腺

（Hypothalamic pituitary adrenal axis，HPA）轴的分

泌失调和高水平的促肾上腺皮质激素释放激素

（Corticotropin releasing hormone，CRH）[13]，从而引

起痉挛。ACTH 具有双重作用途径，可通过短负反

馈调节途径作用于下丘脑 C R H 神经元，抑制

CRH 分泌和释放，又可通过血液循环到达肾上腺

皮质，刺激肾上腺皮质分泌，释放皮质类固醇，进

而负反馈调节下丘脑 CRH 神经元，抑制 CRH 分泌

和释放，从而发挥控制痉挛的作用[14]。ACTH 治疗

I S 的常用剂量为小剂量 1 0～4 0  I U / d、大剂量

150～180 IU/d[15-16]，其常见不良反应有医源性库兴

综合征、水钠潴留、低钾、胃肠道反应、骨质疏松、

皮肤色素沉积、感染等[17]。

 1.2    氨已烯酸

氨已烯酸（Vigabatrin）是一种抑制性的神经递

质 γ-氨基丁酸（γ-Aminobutyric acid，GABA）的结

构类似物，它可以通过不可逆地结合 GABA 转氨

酶，减少 GABA 与 GABA 转氨酶的结合，从而提高

脑内 GABA 水平，从而起到抗惊厥的作用。在药物

剂量的选择上，研究表明大剂量氨已烯酸［100～
150 mg/（kg·d）］比小剂量［18～36 mg/（kg·d）］的效

果更好[18]。同时该药已被国内外诸多指南及专家共
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识认可对 IS 合并结节硬化型患儿疗效显著[19-21]。临

床采用氨已烯酸治疗结节性硬化症能够显著减小

病变结节大小，改善皮肤症状，临床治疗效果显著[22]。

一项多中心研究显示，氨已烯酸与 ACTH 联合治

疗 IS 的效果高于 ACTH 单药治疗[12]。但氨已烯酸

的不良反应也较显著，包括外周视野缺损和大脑核

磁共振结构异常等[23-25]。

 2    新型治疗药物

 2.1    雷帕霉素

雷帕霉素（Rapamycin）又称西罗莫司（sirolimus），
是一种 TORC1 复合体的抑制剂，可以抑制 mTOR
通路活化进而阻止癫痫的发生[26]。mTOR 是一种重

要的蛋白激酶，其功能是整合多种细胞内外信号，

通过基因表达和蛋白翻译的改变等复杂途径调节

细胞存活。正常状态下 mTOR 信号通路处于抑制

状态，而在 IS 合并结节硬化症中 TSC1、TSC2 基因

发生突变 [27,  28]，其下游表达蛋白 mTORC1 可解除

mTOR 信号通路的抑制状态，导致 mTOR 过度激

活，从而导致痉挛的发生。因此，使用雷帕霉素治

疗结节性硬化症的一个可能机制是通过下调 mTORC1
的表达来完成[29]。此外，雷帕霉素能够通过电压门

控钠通道阻滞、谷氨酸受体拮抗作用以及与突触小

泡蛋白结合减少中枢神经系统兴奋传递，阻止

GABA 再摄取，并抑制分解 GABA 的酶活性，从而

降低神经细胞兴奋性，控制结节性硬化症发生、发

展[30]。Raffo 等[31] 对模拟 IS 的应激大鼠模型进行连

续 3 天不同剂量［1～6 mg/（kg·d）］的雷帕霉素腹腔

注射，通过监测痉挛发作、异常行为和硬膜外脑电

图反应，观察到剂量依赖性的抑制痉挛作用及认知

功能改善。Akman等[32] 在对 ACTH 治疗无效的新

生雄性应激大鼠模型上使用雷帕霉素脉冲治疗

3 天后发现，大鼠痉挛发作频率较前减少了 20%，

但同时合并了减少大鼠慢波睡眠时间的不良反

应。在所开展的临床试验中，Samueli 等[33] 的前瞻

性研究显示，将雷帕霉素作为对氨已烯酸耐药的患

儿的替代治疗，显示出良好的耐受性，3/4 的 IS 发

作和认知有所改善。综上所述，雷帕霉素作为一种

靶向治疗药物在将来有望为 IS 提供一种耐受性良

好并能改善认知发育的新治疗方法。

 2.2    氟桂利嗪

氟桂利嗪（Flunarizine）是一种钙通道阻滞剂，

被认为可以通过阻断谷氨酸受体和 L 型电压门控

通道来预防或减轻神经毒性效应，临床常用于偏头

痛的预防性治疗。一项随机多中心研究显示，IS 患

儿在氨已烯酸联合氟桂利嗪治疗对比氨已烯酸联

合安慰剂治疗 2 年后，联合氟桂利嗪的疗效更好[34]。

另一项研究显示 10 例隐源性 IS 患儿在接受氟桂利

嗪治疗前及治疗 24 个月后分别进行 Vineland 适应

行为量表，结果提示治疗后患儿的量表分级有所改

善[35]。同时暂无其他证据表明任何其他钙通道阻滞

剂，如硝苯地平或尼莫地平，在治疗任何癫痫上是

有效的[36]。其使用剂量从［0.1～0.3 mg/（kg·d）］开始

递增给药，直至起效或达到 50～60 ng/mL 的稳态

血药浓度。其相关的药物不良反应包括食欲加大、

体重增加、嗜睡、精神系统障碍、便秘等。就目前

的研究来看，氟桂利嗪对神经系统作用较为广泛，

尤其是对脑血管扩张作用较好，可以解除血管痉

挛，增加血流量，改善脑部供养，然而，氟桂利嗪对

心肌血管扩张作用较差，可以作为 IS 的一种辅助

治疗药物帮助改善认知功能[37]。此外，氟桂利嗪能

够阻滞各种病理刺激下过量钙离子跨膜进入细胞

而造成细胞损伤和死亡，对内皮细胞、胶质细胞等

细胞膜水平具有直接保护作用[38]。

 2.3    非氨酯

非氨酯（Felbamate）又名非尔氨酯、氨苯甲胺，

是一种新型的 A S M s，其作用机制是通过阻断

NR1A 和 NR2B 亚基以及非 N-甲基-D-天冬氨酸受

体（N-methyl-D-aspartic acid receptor，NMDA）谷氨

酸受体亚型来干扰 NMDA 受体。非氨酯还可以增

强 c-氨基丁酸受体电流，阻断电压门控钠通道，抑

制电压门控钙电流来影响癫痫发作[39-40]，已被常用

于治疗 Lennox-Gastaut 综合征，其应答率在 40%～

69% 之间[41-43]。Hurst-Rolan 等[44] 首次报道了在 4 例

接受非氨酯治疗的 IS 患者中，3 例患者在服用

15 mg/（kg·d）后痉挛消失，1 例在服用 30 mg/（kg·d）
后好转。Puyravel 等[45] 对 2008～2019 年期间接受

非氨酯治疗的 29 例耐药性患者进行了大规模的回

顾性研究，结果显示有 8 例痉挛缓解，为今后耐药

性 IS 提供了新的治疗思路。非氨酯起始剂量为

5～15 mg/（kg·d）［平均 8.3 mg/（kg·d）］，每日给药

2～3 次，最大剂量可至 45 mg/（kg·d）。常见的不良

反应是失眠、食欲不振和中性粒细胞减少，其严重

毒性有不可逆贫血和肝损失，鉴于其毒副作用较

大，不推荐使用[44, 46]。

 2.4    唑尼沙胺

唑尼沙胺（Zonisamide）是一种是磺胺类 ASMs，
活性成分是 1,2-苯异唑 3-甲基磺酰胺，具有生物利

用度高和线性药代动力学特征。作用机制包括阻

断电压依赖型钠离子通道和 T 型钙离子通道，减少
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神经元同步放电，抑制癫痫发作[47]。自 1989 年以来

一直在日本用于治疗局灶性癫痫和难治性 IS。常

用剂量从 3～4 mg/（kg·d）开始，最大耐受量可达

10～13 mg/（kg·d）。Suzuki 等[48] 评估了唑尼沙胺单

一疗法对 54 例对吡哆醇耐药患儿的短期疗效，结

果示 20.3% 的患儿（11/54）在两周内控制了症状，

继续随访至 2～3 年后 64%（7/11）的患儿痉挛发作

控制无复发。一系列样本数较小的研究共同表明，

唑尼沙胺可能在治疗 IS 方面有效[48-50]。但近年来的

研究推翻了上述结论。Rajsekar 等[51] 的一项评价唑

尼沙胺作为预防 IS 复发药物的疗效研究中，总纳

入 106 例患儿，他们既往经不同治疗如 ACTH、氨

已烯酸、泼尼松或手术治疗，经过 10 个月的观察

期，结果显示在难治性 IS 患儿中，尽管使用剂量超

过 10 mg/（kg·d），仍不能成功预防 IS 的复发。同

样，在 2020 年 Shaun 等[52] 的一项大规模单中心队

列研究中，回顾性的将 87 例接受唑尼沙胺治疗的

IS 患儿纳入研究，其中 78 例以前接受过激素治疗

或氨已烯酸治疗，结果显示仅有 5 例患者表现出症

状上的缓解。上述研究表明，唑尼沙胺在一线治疗

无效的患者中疗效非常有限。有研究报道，唑尼沙

胺疗效随着时间增加而递减，其原因可能为药物受

体敏感性降低，导致药代动力学功能耐受，甚至出

现药物功能完全丧失[53]。此外，婴幼儿中枢神经系

统发育尚未完善，唑尼沙胺药代动力学和疗效可能

会受到影响，且该药对婴幼儿发育中颅脑可能造成

潜在的损伤，临床应用是时应谨慎使用，其常见的

不良反应如嗜睡、共济失调、胃肠道症状和肾结石

等[54]，但耐受性较好。

 2.5    褪黑素

褪黑素（Melatonin）又名松果体激素，它是一

种吲哚胺，由松果体中的色氨酸合成，并以昼夜节

律模式释放，在夜间达到峰值。癫痫与昼夜节律的

关系及其密切，昼夜节律因子表达与痉挛发作的潜

伏期呈正相关，而褪黑素与昼夜节律的关系早已被

论证，可通过调节 5-羟色胺，褪黑素、一氧化氮等

影响昼夜节律的因子表达发挥作用[55]。最近有初步

报道表明，褪黑素可能具有抗癫痫活性，其可能的

作用机制为：① 通过清除自由基降低神经元的兴

奋性；② 增加大脑抑制性神经递质 GABA 浓度；

③ 抑制钙离子内流至神经元细胞内，减少神经元

中一氧化氮的产生，从而降低 NMDA 的兴奋作用[56]。

Nir Peled 等[57] 的一项针对 6 例年龄在 2～15 岁的

耐药性癫痫患儿的前瞻性研究中，采用前后对照的

方式，给予所有患儿 ASMs 联合口服褪黑素，每次

3 mg，疗程 3 个月，结果发现所有受试者的癫痫发

作频率得到了显著改善，尤其是在夜间。然而由于

样本量少，且缺乏良好对照的研究，当时建议仅将

褪黑素作为难治性癫痫的一种可选治疗参考。而

在最新的一项以 NMDA 诱导的模拟 IS 新生大鼠模

型的实验中，比较了 ACTH 联合褪黑素及单一褪

黑素这两种治疗方案下的抗惊厥效果。结果显示，

联合治疗可以通过恢复 HPA 轴的失调，减少 NMDA
大鼠的痉挛次数，延长潜伏期 [58]。动物实验发现，

褪黑素的抗惊厥作用具有一定的时间依赖性，在

17:00 注射匹罗卡品时功效最大[59]。褪黑素副作用

主要包括体内毒素沉积、头晕、乏力等，相比于

ACTH，褪黑素可能更安全。因此褪黑素极有望用

于 IS 及儿童期难治性癫痫的治疗。

 2.6    胰岛素样生长因子-1
胰岛素样生长因子 -1（ Insul in- l ike  growth

factor-1，IGF-1）作为细胞因子的一员，可以刺激 DNA
合成、细胞生成、轴突生长，促进多种神经递质的

分泌，并介导脑源性神经营养因子发挥作用，还可

减少神经炎症反应水平[60]。ACTH、糖皮质激素和

生酮饮食可以有效治疗 IS，它们都会影响 IGF-1 水

平[61]。在已知研究中，隐源性 IS 患儿与有特发性病

因的患儿相比，脑脊液 IGF-1 浓度明显降低，且浓

度降低水平与孕母产前应激的严重程度、皮质损

伤、治疗反应差和认知不良相关[62]。经治疗后 IGF-1
轴恢复正常可能有助于认知功能恢复及婴儿正常

发育 [63]。癫痫患儿血清 IGF-1 水平与癫痫发作有

关，IGF-1 参与中枢神经系统发育和成熟，其水平

降低可导致神经元变性，诱发癫痫发生，可通过磷

脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B 信号转导途径促进细

胞生存[64]。因此，在未来检测脑脊液内的 IGF-1 浓

度可能将会作为疾病诊断及判断认知结果的重要

生物标志物。提高 IS 患儿脑脊液中 IGF-1 的浓度

可能会为今后的治疗提供新的方向。

 2.7    大麻二酚

大麻二酚（Cannabidiol，CBD）作为大麻植物中

的天然提取物，具有显著的抗癫痫效果，现已被证

实在难治性癫痫如 D r a v e t 综合征和 L e n n o x -
Gastaut 综合征上治疗有效。其可能的作用机制：

① 通过改变癫痫相关 Nav1.6 突变钠通道表达，从

而优先靶向抑制钠电流回升，降低神经元的兴奋

性，发挥抗惊厥作用 [65]；② 与拮抗 G 蛋白偶联受

体结合，从而增加 GABA 信号并减少兴奋性神经元

放电[66]；③ 调控重要信号通路 PI3K/Akt/mTOR，激

活关键基因过氧化物酶增殖体激活受体 γ 的转录
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及降低神经炎症的发生[67]。Hussain 等[68] 的一项小

型研究，9 例 IS 患儿在接受一线药物治疗失败后，

服用 CBD 治疗 2 周，结果显示仅 1 例停止痉挛，且

在随访中很快复发。该研究团队的另一项大规模

临床研究中，使用 CBD 口服液作为氨已烯酸辅助

治疗 IS，结果显示该药作为辅助治疗药物具有较好

的使用价值[69]。

 3    小结与展望

至今为止，ACTH 和氨已烯酸这两种药物仍然

是治疗 IS 的首选；耐药病例的替代药物包括丙戊

酸钠、托吡酯和生酮饮食。大多数临床医生会根据

患儿监护人的意愿，机体耐受情况及文献结果作出

用药决定。目前，由于 IS 病情的显著性、难治性及

较高的死亡率，尚未找到一种能对所有病例均有效

的药物，许多经一线及二线治疗效果均欠佳或病情

复发患儿，只能在摸索中调整用药。本文通过介绍

了一些新型治疗药物，以期为难治性 IS 患儿及改

善预后方面提供新的选择途径。同时建议在今后

的药物研究及临床效用上，除了追求控制癫痫发作

以外，还应将患儿远期的预后及改善认知功能和生

活治疗放在同等重要的位置上。
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·综　述·

高迁移率族蛋白 1 在缺血性卒中急性期和

癫痫急性发作中的研究进展

陶敏，马勋泰

成都医学院第一附属医院 神经内科（成都  610500）

【摘要】   高迁移率族蛋白 1（High mobility group protein box 1， HMGB1）是在哺乳动物体内广泛表达的一种

非组蛋白染色体结合蛋白，在细胞外与糖基化终末产物受体（Glycosylation receptor，RAGE）、Toll 样受体 4（Toll-
like receptors 4，TLR4）等相互作用，促进炎性因子分泌、神经元细胞生长发育及肿瘤细胞生长迁移等。HMGB1 在
多种神经元疾病中均有影响，尤其在急性缺血性卒中及癫痫疾病过程中起重要作用，通过易位和释放，结合下游

受体、促进细胞兴奋性、损坏血脑屏障等方式促进缺血性脑卒中及癫痫的发生发展，而目前尚未发现 HMGB1 在

缺血性卒中后癫痫中所发挥的作用，因此该篇综述通过总结归纳 HMGB1 在缺血性脑卒中和癫痫之间的研究机

制，为其在缺血性卒中后癫痫发生机制的相关性等提供新的研究思路。

【关键词】  HMGB1；缺血性卒中；癫痫；缺血性卒中后癫痫

 
 

卒中是老年人癫痫发作的最常见原因[1]。在每

年发生脑卒中的 300~600 万人中，约有 6% 最终会

发生卒中后癫痫 [ 2 ]。卒中后癫痫（P o s t - s t r o k e
epilepsy，PSE）不仅影响患者卒中后的神经功能恢

复，而且会带来一定程度的社会后果。卒中后的癫

痫发作分为急性期和晚期症状。急性期症状性癫

痫发作（也称为“早期”癫痫发作，Early seizure，
ES）在卒中后 7 天内发生[3]。晚期症状性癫痫发作

（也称为“晚期”癫痫发作，Late seizure，LS）是卒

中后 1 周以上的自发性癫痫发作。尽管急性期症

状性癫痫在缺血性卒中发作率约为 1%～4%[3]，复

发风险也很低[4]，目前并不将急性期症状性癫痫发

作诊断为癫痫[5]。但卒中后患者有明确存在颅脑组

织损伤的病因，并与癫痫发作存在一定的因果关

系，严重的缺血性脑卒中会导致更高的癫痫发作风

险[3]，因此 ES 具有一定的诊断、治疗及研究意义。

ES 有如下特点：① 高致死率 ES 的预后与 LS 的预

后不同，一项研究 [  4 ] 发现，E S  3 0 天死亡率为

41.9%，而 LS 30 天的死亡率为 5.0%，卒中后早期癫

痫发作死亡率高于卒中后晚期癫痫；② 增加卒中

后自发性癫痫发作风险脑卒中患者 ES 后自发性癫

痫发作的风险约为  30%，一项 Meta 分析表明，

ES 是 PSE 自发性发作的重要危险因素［OR=4.43，

95%CI （2.36，8.32），P<0.001］，增加症状性癫痫发

作风险[6]；③ 预后不良的事件增加 ES 是卒中患者

mRS 高评分的独立预测因素，同时也是增加卒中患

者住院时间、死亡率及合并其他系统并发症的危险

因素[7]。

因此，即使 ES 并不是真正意义上的癫痫，但

其高致死率、增加 PSE 自发风险及预后不良事件增

加等特点，根据国际抗癫痫联盟所给出的建议，积

极进行预防、识别及治疗 ES 等干预措施是有必要

的[ 8]。目前 PSE 的机制尚不清晰，是否预防性给予

抗癫痫发作药物的治疗也不明确，积极寻找有效且

准确预测 PSE 发生的“Biomaker”成为了一项重

要的任务。高迁移率族蛋白（High mobility group
protein box 1，HMGB1）作为真核生物细胞中存在

的一种结构蛋白，与多种中枢神经系统疾病发病机

理密切相关，有成为神经元疾病生物标志物的潜

力。该综述将围绕 HMGB1 在缺血性卒中急性期和

癫痫急性发作中的作用机制做归纳总结。我们希

望通过回顾 HMGB1 在缺血性卒中及癫痫的急性期

作用，进而分析探索 HMGB1 在卒中后 ES 可能存

在的作用机制。

 1    高迁移率族蛋白 1

HMGB1 是一种普遍存在于真核生物细胞核内

的结构蛋白，进化上高度保守，可以修饰、弯曲和

改变 DNA 的结构[ 9-10]。HMGB1 包括 N 端带正电结

构域（A box 和 B box）和 C 端带负电残的连续延
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伸，见图 1。HMGB-1 的结构和氧化还原状态由 A
box（抗炎域）、B box（促炎域）和酸性尾部组成。

HMGB-1 A box 通过与 HMGB-1 竞争来抑制炎症反

应，HMGB-1B box 促进 HMGB-1 与其受体的亲和

力，导致炎症。它的生物活性取决于其在细胞内的

位置，既往研究表明[11]，促炎细胞因子 HMGB1 以

两种不同的形式存在：细胞内的 HMGB1 主要参与

基因转录和调控，如作为  DNA 分子伴侣，参与

DNA 复制、转录、重组和修复；当细胞受到炎症或

创伤等刺激时，易位到细胞外的 HMGB1 作为炎症

因子，与其他因子组成复合物或其本身刺激免疫系

统，调节固有免疫和获得性免疫及细胞外信号转

导，与靶细胞相应表面受体结合后启动炎症信号转

导通路，成为启动和维持炎症瀑式反应的中心分

子，同时也参与促进肿瘤转移。[12-13]。

在中枢神经系统中，HMGB1 主要存在于神经

元和星形胶质细胞内，在神经发育和神经系统发病

机制中具有双重作用。一方面，HMGB1 促进神经

发育，促进神经轴突的生长和细胞迁移，另一方面

与多种中枢神经系统疾病发病机理密切相关，如癫

痫发作、缺血性卒中、阿尔茨海默病、创伤性脑损

伤、帕金森病、多发性硬化症等[ 14-20]。在中枢神经疾

病炎性机制中，HMGB1 由神经胶质和神经元在炎

症小体激活时释放，并激活靶细胞上的晚期糖基化

终产物 （Glycosylation receptor，RAGE） 和 Toll 样
受体（Toll-like receptors 4，TLR4）。HMGB1/TLR4
轴是神经炎症的关键引发剂[11]。在 HMGB1 多种受

体中，RAGE 和 TLR4 是唯一被广泛研究和报道的受体[ 21]。

 2    高迁移率族蛋白 1 与急性期缺血性卒中

缺血性卒中是世界范围内导致死亡和残疾的

主要原因之一，其结果取决于脑缺血区域缺氧相关

神经元死亡的数量。作为内源性危险相关分子模

式（Damage associated molecular patterns，DAMPs）
蛋白，HMGB1 介导脑炎症发生和脑损伤发展，并

参与缺血性中风的发病机制。在卒中早期，HMGB1

被动从神经细胞中或主动从巨噬细胞、单核细胞和

树突细胞释放出来以加速炎症反应。卒中晚期，星

形胶质细胞和小胶质细胞释放的 HMGB1 可能会影

响神经和血管的再生，促进组织重塑[22]。Kim 等[23]

发现 HMGB1 在发病后在第 1 天及第 6～7 天出现

两个峰值，证明 HMGB1 上调对卒中的早期和晚期

的发生发展有不可忽略的影响。

在缺血性卒中早期，因大量神经元经历持续缺

氧和氧化毒性，神经元的细胞膜被破坏，HMGB1
被动释放到细胞质[24]。随着 HMGB1 的释放，发出

炎症反应的信号并与免疫系统呈正反馈方式放

大。在小鼠局灶性脑缺血（Middle cerebral artery
occlusion，MCAO）模型中，Kim 等[23] 报道，通过磷

酸化和乙酰化，HMGB1 从细胞核易位到胞质，然

后分泌到细胞外区域，从而可在血清和血浆中检

测 HMGB1 的水平，反映 HMGB1 在中枢系统中的

表达水平和脑损伤的程度。

HMGB1 释放到细胞外之后可与多种不同的分

子结合，包括细胞表面的 RACE、TLR 受体。Liesz
等[24] 报道了 HMGB1 分别在在小鼠脑缺血模型和患

者的大脑急性缺血阶段被释放，HMGB1-RAGE 信
号通路参与缺血性卒中的发生发展，被认为是大脑

缺血与免疫相互作用机制的关键。Zhang 等[25] 发现

抑制  HMGB1 与  TLR4 的结合会使白细胞介素-

17（Interleukin-17，IL-17） 水平下调，从而抑制神经

元凋亡，促进神经修复并减少梗塞面积，脑组织水

肿的程度、梗死面积和卒中后神经损伤评分均得到

明显下降。由此可见，RAGE 与 TLR4 通路在缺血

性卒中急性期均有重要作用，抑制相关通路可减轻

卒中所致的脑损伤及后续神经元反应。

HMGB1 的释放也会引起脑细胞兴奋性毒性损

伤，HMGB1 通过谷氨酸/天冬氨酸转运蛋白增加谷

氨酸及其 N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-D-

aspartic acid receptor，NMDA 受体）的水平，导致

Ca 2+ 内流，最终 Ca 2+超载和胞内平衡失调致神经元

细胞功能丧失。此外，研究表明 HMGB1 可能加重

 

Abox 抗炎域 Bbox 促炎域 NH2 COOH

C23 C45 C106

Acidic tai

 
图 1     HMGB-1 结构示意图

HMGB-1 包含三个关键的半胱氨酸残基（C23、C45 和 C106），它们通过氧化还原信号修饰形成三个 HMGB-1 异构体（全硫醇 HMGB-1、
二硫化物 HMGB-1 和氧化的 HMGB-1）三个半胱氨酸残基完全还原时，HMGB-1 被称为全硫醇 HMGB-1，趋化白细胞；两个半胱氨酸

残基被氧化（C23 和 C45），其被称为二硫化物 HMGB-1，可与 TLR4 结合，有促炎功能；三个半胱氨酸残基完全被氧化，氧化的

HMGB-1 没有生物学功能
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血脑屏障（Blood-brain barrier，BBB）损坏，在脑卒

中实验模型中使用抗 HMGB1 单克隆抗体可显著降

低血脑屏障的通透性[26]。此外，有研究发现 HMGB1
的释放也与卒中早期自噬的功能状态有关[27]，具体

作用机制还需进一步深入研究。

 3    高迁移率族蛋白 1 与癫痫发作

HMGB1 作为一种重要的炎症因子，在各种急

性和慢性癫痫发作模型中已被证实信号通路的存

在，并有着与缺血性卒中相似的作用机制。HMGB1
的上调和激活的 HMGB1 从细胞核到细胞质的易位

机制很常见，其易位率可被做为癫痫易感性的潜在

预测因子[28]。HMGB1-TLR4 通路则被证明为更有

价值的癫痫研究通路[29]，见图 2。
在癫痫患者中，Zurolo 等[30] 首次报道了局灶性

皮质发育不良（Focal cortical dysplasia，FCD）患者

的病理脑组织中 HMGB1 及其下游受体 TLR2、
TLR4 和 RAGE 的表达增加。随后研究者在 FCD
II 型脑组织中亦发现细胞质中 HMGB1 易位及

TLR4 表达增加[31]。有研究分别在自身免疫性脑炎

患者的脑脊液及在耐药性癫痫患者的血清中都发

现 HMGB1 和 TLR4 的表达增加[32-35]。这些结果表

明 HMGB1-TLR4 信号通路在各种癫痫患者的脑组

织中被激活，同时在体液中上调，可能是大脑发育

不良和自身免疫相关的癫痫发作的重要机制。

在动物实验模型中，研究发现在红藻酸

（Kainic acid，KA）诱导的急性癫痫发作小鼠中，激

活的 HMGB1 上调及其从细胞核到细胞质的易位增

加[13]。Maroso 等[14] 提出 HMGB1-TRL4 信号通路在

癫痫发作后被激活，并发现在 TLR4−/−（敲出）小

鼠中 K A 所致癫痫发作的频率下降更多，而在

RAGE−/−小鼠中发现癫痫发作频率没有明显减少[29]，

HMGB1-TLR4 通道在致痫方面比 RAGE 通道研究

价值更大。

HMGB1 可以通过 TLR4 通道促进细胞兴奋

性，通过 TLR4/NF-κB 信号通路 [ 3 6 -3 7 ] 发挥促痫作

用。神经元中 IL-1RI/TLR4 轴的激活可以通过

NMDA 受体增强 Ca2+内流，从而促进兴奋性毒性和

癫 痫 发 作 [ 3 8 ] 。 研 究 进 一 步 发 现 ， 阻 断 I L -

1RI/TLR4 通路对症状性癫痫发作[39] 模型有治疗作

用。同时，神经元的高兴奋性可对 HMGB1 信号通

路进一步上调，DeSimoni 等[40] 发现，癫痫持续状态

大鼠在细胞高兴奋性作用下，HMGB1 相关的炎症

细胞因子如 IL-1β 的上调，可能与 HMGB1 的上调

作用有关。细胞兴奋性增高所致 HMGB1 上调与药

物难治性癫痫患者的癫痫发作频率和持续时间相

关[41-42]，在地西泮（Diazepam，DZP）难治性癫痫持

续状态小鼠中，研究者发现 HMGB1 上调并迅速降

低急性癫痫持续状态的发病阈值的机制是由下游

受体 TLR4 介导的[34]。因此，HMGB1 在接受刺激后

易位和释放到细胞质及细胞外，通过作用于 IL-
1RI/TLR4 和 RAGE 受体，激活其下游的 IL-1β 和

NF-κB，使 NMDA 受体表达增加，通过 Ca2+内流提

高细胞兴奋性和促进癫痫发展。细胞兴奋性又能

刺激 HMGB1 在神经元、神经胶质细胞和免疫细胞

中的表达和易位，这种机制可能以一种正反馈的方

式相互促进，并为晚期卒中后自发性癫痫提供病理

生理条件。

有研究提示抗 HMGB1 mAb 及甘草甜素具有

抗癫痫能力，研究者向癫痫小鼠注射不同剂量的

抗 HMGB1 mAb，发现随着剂量的提升，可以更加

有效提高癫痫发作的阈值，减少全身性癫痫发作的

持续时间，以及癫痫发作的频率和严重程度[43]。在

KA 诱导的急性癫痫发作模型中，甘草甜素可抑制

海马和血清中的 HMGB1 的增加从而减少小鼠海马

中神经元细胞丢失[44]。由此可见，阻断 HMGB1 及

其下游信号通路，或者抑制神经胶质细胞的过度兴

奋性可能是抗癫痫发作药物治疗的方向。

 4    高迁移率族蛋白 1 与缺血性卒中后癫痫
发作

缺血性 PSE 的机制目前尚不清楚。大多数现

有研究认为细胞离子失衡和兴奋性神经递质是早

期癫痫发作的主要原因，而晚期癫痫发作与胶质瘢

痕形成导致神经元兴奋性增加相关[ 45]。卒中后早期

癫痫发作的机制包括：①  神经元缺血急性阶段，

谷氨酸增加，去极化阈值降低[46-47]；② BBB 损伤和

脑组织的缺血缺氧都会导致离子泵功能障碍。胞

内钙离子、钠离子和细胞外钾离子浓度的升高会引

起神经过度兴奋和减少癫痫发作阈值[ 48-49]；③ 缺血

性损伤引起的星形胶质细胞和小胶质细胞活化，产

生的炎症介质增多，从而加剧对 BBB 的损害，这可

能会促进癫痫发生 [ 50-51]；④ 神经血管单元完整性

的破坏也会诱导白蛋白外渗，通过激活转化生长因

子（Transforming growth factor，TGF）信号通路导

致细胞外谷氨酸的大量积累[ 52]。当兴奋性神经递质

谷氨酸盐在细胞外液中大量积累时，可以诱导或促

进癫痫的发生[ 53-54]。

但上述机制均未直接证明与 HMGB1 及其通路

相关，亦不能说明 HMGB1 是否参与了 PSE 疾病的
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发生过程。在 2021 年发表的综述中，作者详细罗

列了诸多癫痫模型中 HMGB1 参与涉及的机制，尚

未提到 PSE 模型与 HMGB1 的研究进展[ 28]。既往研

究证明在获得性癫痫的动物模型中，可以通过干扰

多种急性损伤病因的过程来预防或中止癫痫，如通

过使用酪氨酸激酶受体 B（Tyrosine kinase receptor
B，TrkB）/ 磷脂酶 Cγ1（Phospholipase Cγ1，PLCγ1）
抑制剂、异氟醚或 HMGB1 抗体和腺苷局部给药来

减轻或终止癫痫发作[55 ]。这些动物模型强调了哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白 1(mammal ian  Target  o f
rapamycin1，mTOR1) 、JAK 激酶（Janus kinase）-转
录因子 STAT 3（Stransducer  and act ivator  of
transcription）、 白细胞介素-1 受体 (Interleukin 1
receptor，IL-1R) 、TLR4 等信号通路和其他炎症通

路在脑损伤后癫痫的发生或调节中的作用，这些研

究间接说明 HMGB1 及其 IL-1R/TLR4 受体的减少

与症状性癫痫病情程度减轻可能相关。

在临床上，研究者使用天麻素联合叶酸和维生
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图 2     高迁移率族蛋白 1 在癫痫发作中的机制通路
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素 B12 对 PSE 患者进行治疗,结果证明这三种药物

联合使用可以明显改善 PSE 患者炎症反应症状,降
低同型半胱氨酸基线水平 ,同时有效控制癫痫发

作,临床疗效较好[56]。近期研究亦表明丙戊酸钠联

合拉莫三嗪治疗脑 PSE 能够降低血液中的炎症因

子如 HMGB1 的表达水平[57]。以上的临床研究中,症
状性癫痫的改善与 HMGB1 炎性因子的降低有一定

关联,但其中机制还需要进一步研究。。

鉴于 HMGB1-TLR4 通路及 HMGB1 促进细胞

兴奋性在缺血性卒中及癫痫急性期的重要作用，我

们可以对 PSE 急性期的相关机制提出如下假设，见

图 3。① HMGB1-TLR4 通路在大脑急性缺血缺氧

后被激活，HMGB1 上调到一定浓度后，产生致痫

作用，下游相关炎性因子的出现导致 PSE 的发生发

展，并进一步加重脑组织缺血性损坏，诱导癫痫发

作；② HMGB1 在缺血性卒中发生后经释放和易位

导致谷氨酸及其受体增加，大量 Ca2+的内流增加细

胞毒性，加重脑组织损伤及降低癫痫发作阈值，从

而促进癫痫发作，并同时加重颅脑组织缺血缺氧；

③ 上述相关机制相辅相成，不能单一将某种机制

作为主要作用。

 5    小结与展望

本文就缺血性卒中急性期及癫痫发作早期中

HMGB1 相关通路的变化及其在神经元兴奋性的调

控作用进行综述，并对 PSE 机制提出假设。大量研

究揭示了 HMGB1 在神经元疾病中的确切作用，也

展示了其作为生物标志物的潜力，但如何将 HMGB1
的重要作用具体化，运用到临床给患者带来福音，

并对其如何干预，这些问题缺口仍然是一项关键任

务。随着更多精确的神经科学技术的运用，这些问

题在将来可能会逐一得到解决。
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癫痫细胞模型的建立及应用
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【摘要】   癫痫是神经系统的第二大疾病，癫痫模型是癫痫相关研究的重要工具，其中细胞模型具有造模简

单、干扰因素少、结果直观等优点，且从单细胞培养向多细胞共培养发展，以在维持其上述优点的同时更大程度

上地还原其在体环境，也满足了不同的实验需求。在抗癫痫发作药物、癫痫病理生理学以及生物标志物等研究中

有广泛的应用。癫痫细胞模型可初步筛选可能抗癫痫发作的药物，而已被证实的抗癫痫发作药物也可进一步探

索其作用机制。癫痫病理生理学机制复杂，在细胞模型中可针对某种机制进行独立研究，排除其他因素的干扰。

生物标志物对于疾病临床有极大意义，细胞模型可对癫痫的生物标志物进行初步筛选和验证。本文概述了常用

癫痫细胞模型的细胞系、培养体系、诱导方法及应用，可作为选择癫痫模型时的参考依据。

【关键词】  癫痫；细胞模型；神经胶质细胞；神经元

 
 

癫痫是神经系统仅次于头痛的第二大疾病，目

前全球约有 7 000 万患者深受其扰，并且给家庭、

社会带来了沉重的负担[1]。对其发病机制及病理生

理的研究一直在进行并且依赖于癫痫模型。常用

的癫痫模型有动物模型、脑片模型和细胞模型 [2]。

动物模型可更好地模拟癫痫发作时体内复杂的病

理生理活动，脑片模型在排除体内干扰因素（如血

脑屏障、激素水平等）的同时保留了细胞在体时的

微环境，与二者相比，细胞模型成本相对较低、造

模耗时短，在一定程度上节约资源，操作简单、结

果更直观。尤其针对于药物和机制深层的分子研

究，更容易排除干扰因素的细胞模型显然更为准

确。此外，越来越多的实验结果证明，神经元和神

经胶质细胞参与了癫痫发生的不同阶段，可能成为

癫痫治疗的新靶点[3-5]。因此，癫痫细胞模型在癫痫

的基础研究中可发挥重要作用，本文对其建立方法

及主要应用做一综述。

 1    癫痫细胞模型的类型

癫痫研究中主要使用的细胞模型类型有：单

细胞培养模型（如 BV2 小胶质细胞、原代胶质细

胞、CHME3 小胶质细胞、SVG 星形胶质细胞等），

共培养模型（如星形胶质细胞-小胶质细胞共培养

炎症模型、神经元-星形胶质细胞共培养模型等），

三培养模型（小胶质细胞-神经元-脑内皮细胞三培

养模型[6] 等）。单细胞培养方式较为简单，仅针对

单一种类细胞，可直观地显示在外界因素刺激下该

种细胞活力、增殖、形态变化、细胞因子分泌等反

应情况，直接证明在某种刺激下该细胞的病理生理

变化；但其完全脱离了体内细胞组织环境，缺失了

受到刺激时细胞之间相互应答的影响，与在体条件

具有较大的差异。细胞共培养可以很好地解决单

细胞培养中缺失细胞间相互作用的缺点，更真实地

模拟细胞在体环境，使细胞最大程度地维持其体内

结构功能。根据多种细胞间是否直接接触可分为

直接接触式共培养和非接触式共培养[7]。直接接触

式共培养适用于功能联系紧密或体内分布层次明

显的几种细胞，如小胶质细胞和星形胶质细胞之间

联系密切且二者间具有明确的交互对话，即可使用

该种共培养方式[8-9]，但研究物质分泌、细胞内结构

时无法明确定位。非接触式共培养是通过培养液

刺激、Banker 共培养、Transwell 小室共培养等方法

进行细胞培养，培养液刺激只适用于细胞单向作用

和旁分泌，后两者可进行细胞间双向作用的研究，

但三者无法研究需细胞接触才可发挥作用的结构

功能（如突触等）。构建细胞模型所用的细胞主要

分为两大类：原代细胞和商业细胞系。原代培养

细胞是指从体内分离的组织细胞立刻在体外接种

培养的细胞，与体内功能结构最为相近，是研究药

物最好的培养物。与商业细胞系相比，原代细胞的

存活能力较低，培养环境要求较高，培养难度较

大，传代次数很少。商业细胞系最大的优点是稳

定，具有原代细胞的各项功能特点且高度纯化，广
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泛应用于实验研究中。

 2    癫痫细胞模型建立方法

Sombati 癫痫细胞模型是常用的模型之一，使

用无镁或低镁细胞外液处理神经元[10]、神经元-星形

胶质细胞共培养物等细胞 3 小时，即可出现细胞惊

厥放电，诱导自发反复性癫痫样放电的神经元模

型[11]。其主要原理是 Mg2+可拮抗兴奋性氨基酸，低

镁细胞外液抵消了 Mg2+的拮抗作用，导致细胞兴奋

性增加，容易出现异常放电；此外 Mg2+是 N-甲基-

D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid receptor，
NMDA）受体—离子型谷氨酸受体的一种亚型—
的拮抗剂，低 Mg2+条件下 NMDA 离子通道开放时

间延长，Ca2+内流增加。另一种常见的造模方式是

使用红藻氨酸（Kainic acid，KA) 诱导[12]，KA 是兴奋

性神经递质谷氨酸的类似物，作用于 α-氨基-3-羟
基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体导致 Ca2+过量内流，引

起细胞内 Ca2+超载，引起神经元损伤，从而产生致

痫作用。除神经元外，KA 还可以作用于神经胶质

细胞，诱导神经胶质细胞增殖活化，生成促炎细胞

因子，导致神经炎症，有利于癫痫中神经炎症机制

的研究。匹鲁卡品是动物颞叶癫痫模型的常用诱

导药物，但也有研究用于建立癫痫的细胞模型[13]。

此外，也有研究提出了谷氨酸诱导的癫痫细胞模

型，用于研究卒中后癫痫的相关机制[14]。青霉素作

为最常见的抗生素之一，早在 20 世纪中期就已经

有学者发现其具有神经毒性，可能通过与抑制性神

经递质 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）结

合从而抑制其合成与转运而导致大脑兴奋性增高，

因此可被用于实验中构建癫痫发作模型[15]。

 3    癫痫细胞模型的应用

 3.1    抗癫痫发作药物

抗癫痫发作药物是目前治疗癫痫的主要方式，

但仍有部分患者不能通过现有药物控制发作，因此

亟需更有效的新型抗癫痫发作药物研发或非药物

治疗策略。临床前对于抗癫痫发作药物的筛选及

对其作用机制、靶点的研究依赖于癫痫模型。

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian Target
of rapamycin，mTOR）信号通路已被证明与神经炎

症有关并参与癫痫发生过程[16]。雷帕霉素和依维莫

司是两种 mTOR 抑制剂，Yang 等 [ 1 2 ] 使用脂多糖

（Lipopolysaccharide，LPS）和 KA 处理 BV2 小胶质

细胞建立神经炎症和癫痫细胞模型，对两种药物在

神经炎症和癫痫中的作用进行了比较，证明了依维

莫司可减轻神经炎症，具有抗癫痫活性。此外，已

被临床广泛用于治疗癫痫的抗癫痫发作药物仍有

其未开发潜力。Kaur 等[17] 使用 C6 神经胶质瘤细胞

系作为模型，研究了几种抗癫痫发作药物在肿瘤相

关癫痫中的疗效，结果显示托吡酯可诱导胶质瘤细

胞分化而诱导细胞死亡，保持了正常细胞的生长环

境，在其研究的三种药物（加巴喷丁、丙戊酸和托

吡酯）中，可能是治疗肿瘤相关癫痫的有效药物。

左乙拉西坦（Levetiracetam，LEV）是一种成熟

的抗癫痫发作药物，在世界范围内被批准用于治疗

伴或不伴有继发性全身性发作的部分性发作[18]。有

关其作用机制的研究一直在进行。Haghikia 等 [19]

建立了星形胶质细胞-小胶质细胞共培养模型，使

用白细胞介素-1β（Interleukin-1β，IL-1β）和 LPS 处

理细胞，证明了 LEV 增强共培养物中 Cx43 表达和

星形胶质细胞的耦合强度。在该实验的基础上，

Stienen 等[20] 通过 IL-1β 处理星形胶质细胞-小胶质

细胞共培养模型来引发炎症反应，证明了 LEV 通

过转化生长因子-β1（Transforming growth factor-
β1，TGF-β1）发挥其抗炎作用。Itoh 等[21] 的实验证

明，左乙拉西坦抑制了小胶质细胞和海马星形胶质

细胞活化所导致的促炎因子的上调。随后，他们使

用 ATP、LPS 处理 BV2 小胶质细胞，证明左乙拉西

坦抑制了小胶质细胞的吞噬作用和炎症反应，可能

是其抑制癫痫发作的机制之一[22]。在此基础上，他

们进一步通过加帽端测序（Cap analysis of gene
expression and deep sequencing，CAGE-seq）鉴定

BV2 小胶质细胞中 LEV 的可能靶点，使用 LPS 建

立炎症模型，确定了 Fos 样抗原 1（Fos-like antigen
1，FosL1）是 LEV 抗炎作用的靶点，可能是其抗癫

痫作用的机制之一[23]。

 3.2    癫痫病理生理学研究

癫痫可由多种因素引起，发病机制复杂且尚未

完全厘清，深化有关癫痫发病机制的研究对于治疗

癫痫有着极为重要的意义。在红藻氨酸诱导的癫

痫细胞模型中，出现神经胶质细胞的活化，导致肿

瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

IL-1β、IL-12、IL-18 等炎症细胞因子水平升高[12-24]，

证明癫痫发作导致神经炎症发生。同时，炎症细胞

因子又能促进癫痫发作[25]。由此可见，神经炎症和

癫痫发生互为因果、相互促进。因此对神经炎症机

制的研究，可为癫痫治疗提供新的思路，即抑制神

经炎症的发生发展可能有利于癫痫的治疗与转

归。在 LPS 诱导的细胞炎症模型中，许多证据表明

通过靶向 Toll 样受体（Toll-like receptors，TLR）、髓
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样分化因子 (Myeloid differentiation factor88，
MyD88)、核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-
κB）、丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen-activated
protein kinase，MAPK）、蛋白激酶 B/信号传导及转

录激活蛋白（Protein kinase B /signal transducer and
activator of transcription，AKT/STAT）等信号通路，

可抑制神经胶质细胞炎症发生[26-28]，可能成为癫痫

治疗的靶点。炎症小体是一种多聚蛋白复合物，主

要在机体免疫防御功能和无菌炎症过程中发挥作

用，可能是多种神经系统疾病的机制基础，具有一

定制定治疗策略的前景。Shen 等[29] 通过无镁培养

液培养 SH-SY5Y 细胞（人神经母细胞瘤细胞系）构

建癫痫细胞模型，增加了炎症小体的表达，加入炎

症小体抑制剂后神经元死亡减少，证明在癫痫发作

中炎症小体与神经元死亡相关。

癫痫是由大脑神经元异常放电所导致的大脑

功能紊乱的疾病，因此除神经炎症外，负责细胞间

信息传递功能的结构（如缝隙连接、突触）与细胞

离子流动与癫痫发病和病理生理学密切相关。缝

隙连接（Gap junction，GJ）是细胞膜表面相邻细胞

间重要的离子通道，使动作电位在原本电阻很大的

细胞之间传播，参与细胞间的信息传递，使功能一

致的同类型细胞快速发生同步化活动，有利于生命

活动的进行。电突触即是以缝隙连接为结构基础

的。星形胶质细胞表面表达缝隙连接蛋白 4 3
（Connexin 43 protein，Cx43），抗癫痫发作药物拉

莫三嗪和托吡酯在小胶质细胞-星形胶质细胞炎症

模型中诱导了 Cx43 表达增加，同时减少了小胶质

细胞的活化，抑制了炎症反应，小胶质细胞的活化

可能影响了星形胶质细胞连接网络的通讯功能。

Cx43 可能是拉莫三嗪和托吡酯抗癫痫作用的靶点

之一，但对其磷酸化及通讯功能产生了哪些影响尚

不清楚[9]。突触（Synapse）的主要生理功能是细胞

间信息的传递，还可以储存、释放、再摄取神经递

质。其中，存在突触结构而无突触功能的称为沉默

突触。在无镁细胞外液诱导的海马神经元-星形胶

质细胞共培养的癫痫细胞模型中，癫痫发作导致细

胞突触异常，沉默突触比例增加，有可能促进了癫

痫的发展[11]。神经元电信号的产生与传播离不开离

子通道，有学者建立了一种神经元-胶质细胞耦合

模型，模拟体内各种离子的流动，研究了星形胶质

细胞电压门控钙通道改变离子水平诱发癫痫的机

制[30]。

血脑屏障（Blood brain barrier，BBB）可以阻止

某些物质进入脑组织，是维持大脑正常生理环境的

重要结构，因此与脑部疾病联系紧密。据报道，癫

痫可以加重 BBB 的损伤，BBB 损伤又会促进癫痫

的发展，其可能原因是 BBB 渗漏的促痫成分、水通

道蛋白表达改变、GABA 能神经元抑制减少[31]。利

用 Transwell 小室或微流控芯片可以构建 BBB 的细

胞模型[32]，结合癫痫细胞模型的构建方法，理论上

可以构建癫痫状态下的 BBB 体外模型，可能会成

为研究癫痫中 BBB 分子机制的重要工具。

 3.3    癫痫生物标志物

有效准确的生物标志物对于疾病的预防、诊

断、严重程度判断、预后情况都有极大的指导意

义。近年来癫痫的主要生物标志物有基因生物标

志物、miRNA、炎性反应性生物标志物等[33]。迄今

为止，大多数癫痫标志物的研究集中在 miRNA[34]。

Iye 等 [35]、van Scheppingen 等 [36]、Korotkov 等 [37]、

Wan 等[38] 先后用人星形胶质细胞（来源于流产婴儿

或颞叶癫痫患者脑组织）培养物研究了不同

miRNA 在癫痫发生中的作用，部分 miRNA 被证明

在患者血液中含量升高，有作为生物标志物可能。

高迁移率族蛋白 B1（high mobility group protein
B1，HMGB1）是一种高度保守的核蛋白，在哺乳动

物中广泛表达，可通过 Toll 样受体促进炎症反应并

在癫痫中发挥重要作用。Zaben 等[39] 使用癫痫患者

手术切除的皮质和海马组织，进行显微手术解剖后

进行细胞培养，分别构建 3D 和 2D 细胞模型，表

明 HMGB1 作为炎症信号，其抗神经元性抑制了模

型中海马神经元的发生。此外，已有文献报道

HMGB1 在区分耐药患者时表现出高特异性和选择

性，可作为预测生物标志物[40]。

 4    小结与展望

目前对于癫痫的治疗以抗癫痫发作药物为主，

但仍有 1/3 的患者发作不能完全控制。因此，需要

深入了解癫痫发生机制，开发癫痫治疗的新靶点或

新型药物。而癫痫细胞模型在其中发挥非常重要

的作用。如今细胞模型不断发展，在二维细胞模型

的基础上已经有三维共培养模型，如组织型共培养

和器官型共培养，更大程度上还原在体环境，同时

又保留了细胞模型的优势。尽管如此，细胞模型仍

存在不能完美复刻人体内复杂生理环境的缺点，因

此可与动物模型联合使用，在未来针对癫痫的发病

机制和新型药物研究中发挥其最大价值。
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·综　述·

癫痫发作期相关生物标志物的研究进展

刘磊1，马维宁2，李少一3
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3. 中国医科大学附属盛京医院 神经外科（沈阳  110000）

【摘要】   癫痫是一种由多种病因引起的慢性脑部疾病，以脑神经元过度放电导致反复性、发作性和短暂性

的中枢神经系统功能失常为特征。临床上癫痫致病的原因及机制较为复杂，癫痫的诊断需要症状学及脑电图的

支持。但是由于癫痫发作早期症状学较为隐匿且容易与其他发作性疾病相混淆，脑电图也可能表现为正常，因

此，癫痫的早期诊断一般较为困难。回顾既往的研究报道，以癫痫发作期是否存在诊断性生物标志物为出发点，

阐述与发作相关的血清学及脑脊液标记物，本综述主要关注癫痫发作期相关的蛋白、激素及炎症因子等方面，目

的在于筛选出具有代表性的癫痫发作期相关生物标记物，为癫痫的早期诊断提供新的思路。

【关键词】  癫痫发作期；生物标记物；相关蛋白；激素；炎症因子

 
 

癫痫是人类神经系统常见的疾病，有多种不同

的表现形式，严重影响患者的生活质量[1]。癫痫影

响着全球超过 7 000 万人[2]，中国约有 1 000 万癫痫

患者且存在巨大的癫痫治疗缺口[3]。

癫痫发作和癫痫是神经病学日常临床实践的

一部分。诊断癫痫的最大障碍是癫痫发作是短暂

的，突发的，发作频率不定，导致临床医生对于是

否存在癫痫发作难以判断。癫痫的诊断主要基于

患者的临床症状、脑电图及神经影像学的检查等，

且需要排除具有相似症状的其他疾病，例如：精神

性非癫痫发作、晕厥等[4]。神经性疾病和精神性疾

病共同存在于癫痫患者中很常见，他们可能与癫痫

的发生有共同的发病机制[5]。鉴于癫痫发作的瞬时

性特点，且癫痫早期的患者，脑电图可能存在正常

的现象，这就给我们的诊断带来很大困难。因此，

是否有更简便、快捷的确认痫性发作的方法，即有

效的对癫痫的诊断具有重要意义的生物标志物

呢？近几年对癫痫发病机制的研究显著增多，癫痫

反复发作会导致脑神经元损害，不仅有反应性胶质

增生，而且炎症反应也参与其中[6]。在癫痫发作后

脑脊液以及血液循环中的部分生物化学物质含量

均会产生一定特异性的变化。随着测序技术的进

步，在获取人脑组织样本方面的困难促使研究人员

在癫痫的背景下对血液、血清、血浆和脑脊液中的

标本进行了研究[7]，并进一步寻找癫痫发作期相关

标志物。

通过总结既往文献，整理与癫痫发作期相关的

生物标志物，通过以下三个方面进行概述：① 癫
痫发作期相关的神经系统特异性蛋白；② 癫痫发

作期相关的激素；③ 癫痫发作期相关的炎症因子。

 1    癫痫发作期相关的蛋白

 1.1    S100B 蛋白

S100B（Calcium binding protein B）是一种钙结

合蛋白，主要由中枢神经系统中的星形胶质细胞产

生和分泌，参与多种细胞反应[8]。在癫痫发作期内

6 h 即可被检测出，它能够在大脑活动过程中进行

多种生物学功能调控，是脑损伤的重要血清学标志

物。它在通常情况之下不能顺利从血脑屏障中通

过，仅存在于脑脊液中，血清中含量极低。当神经

胶质细胞遭到破坏后，导致细胞外液中被胶质细胞

释放的 S100B 蛋白水平增高，S100B 蛋白进而穿透

受损的血脑屏障而进入到血液中。它可以在脑脊

液和血液中测量，并且在创伤性脑损伤、某些神经

退行性疾病可以观察到血液中 S100B 水平的增加[9]。

在儿童难治性癫痫中，对血清 SI00B 水平的分析十

分有助于癫痫在儿童患者中的诊断，与对照组相

比，局灶性癫痫患者的血清 S-100B 蛋白水平较高，

这可以是局灶性顽固性癫痫患者中神经元损伤的

可靠的外周生物标记[10]。有试验研究癫痫发作 3 天

内脑脊液和外周血中 S100B 的表达，结果表明，在

癫痫发作后患者血清和脑脊液中 S100B 水平显著

高于对照组[11]。一项纳入 1 057 例受试者的固定效
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应 Meta 分析表明，与对照组相比，癫痫患者的外

周血 S100B 水平显著增加［Hedges g=1.568，95%CI
（1.431，1.706），P<0.001］。大多数亚组分析，证明

了外周血 S100B 水平和癫痫之间的统计学显著相

关性。血清 S100B 是最有价值的癫痫生物标志物，

有助于癫痫的临床诊断和预后[12]。

 1.2    泛素羧基末端水解酶 L1
泛素羧基末端水解酶 L1（Ubiquitin C-terminal

hydrolase-L1，UCH-L1）是一种主要分布于脑内，同

时对人类大脑具有高度特异性的球蛋白。UCH-

L1 作为缺血性脑卒中、蛛网膜下腔出血、外伤性脑

损伤等急性神经损伤后神经元损伤的可靠和潜在

的生物标志物。有研究发现癫痫发作对脑脊液中

UCH-L1 水平有影响。用酶联免疫吸附试验（ELISA）

试剂盒检测脑脊液 UCH-L1 水平。结果提示，患者

癫痫发作后脑脊液中 UCH-L1 水平明显高于对照

组。癫痫大发作组脑脊液 UCH-L1 水平显著高于

部分性发作组和对照组。癫痫患者的脑脊液 UCH-

L1 水平与癫痫发作的严重程度和癫痫发作的持续

时间密切相关[13]。癫痫发作后 6 h 内检验患者血清

UCH-L1 及 S100B 水平，结果显示癫痫组 UCHL-1
及 S100-B 水平显著高于精神源性非癫痫性发作组

及健康人群组，精神源性非癫痫性发作组 S100B 水

平显著高于健康对照组[14]

 1.3    可溶性细胞间粘附分子 5
细胞间粘附分子 5（Inter cellular adhesion

molecule-5, ICAM5）是一种中枢神经系统来源的抗

炎蛋白，它是一种神经元糖蛋白，在脑中表达，也

可存在于血液中，经由 T 细胞移动性和趋化作用的

抑制而作为抗炎蛋白发挥功能。可溶性细胞间粘

附分子（soluble Inter cellular adhesio nmolecule-
5,sICAM5）可以作为帮助我们诊断癫痫的生物标志

物。在癫痫患者血液中，sICAM-5 浓度降低，而促

进炎症的白细胞介素（Interleukin，IL）-1β、IL-2 和

IL-8 升高[15]。详见表 1。

 2    癫痫发作期相关的激素

 2.1    催乳素

催乳素是一种主要由垂体前叶合成和分泌的

肽类激素，催乳素受体在垂体、许多外周组织中有

表达，催乳素在不同的脑区具有广泛的功能[16]。癫

痫发作后，血清催乳素水平会迅速上升，特别是发

作 10～20 min 后，血清催乳素水平对于区别全面

强直阵挛发作和精神性非癫痫发作有很大作用，可

以用于癫痫发作的辅助诊断[17]。

 2.2    食欲素

食欲素是由下丘脑分泌的能促进食欲的一种

神经肽。食欲素在许多与压力相关的精神疾病相

关的表型中发挥着作用，如认知、睡眠-觉醒状态和

食欲的变化[18]。食欲素能提高神经元兴奋性，诱发

癫痫活动[19]。研究发现癫痫和食欲素系统有一定相

关性 。癫痫发作组与精神性非癫痫发作组和对照

组的平均食欲素-A 水平均有显著性差异（P<0.001），
对照组与精神性非癫痫发作组间差异无显著性意

义（P<0.001）[20]。

近年来，人们对食欲素受体拮抗剂作为一种新

的抗癫痫发作药物的作用机制的研究越来越多。

特定类型的食欲素能精细地调节睡眠-觉醒状态，

并对癫痫阈值产生深远的后续影响[21]。大约三分之

一的癫痫患者会出现睡眠障碍，癫痫和睡眠障碍之

间有一种相互依存的关系。食欲素与睡眠障碍症

状相关[22]。

癫痫持续状态对食欲素/下丘脑分泌素系统的

影响还有待研究。检测全身性惊厥性癫痫持续状

态患者脑脊液中食欲素-A/下丘脑泌素-1 的含量。

对全身性惊厥性癫痫持续状态患者在癫痫停止后

3～10 天内受试者进行了诊断性腰椎穿刺。用放射

免疫分析法测定脑脊液样品中食欲素-A 的水平。

全身性惊厥性癫痫、缓解期和对照组患者脑脊液中

位食欲素 A 浓度差异有显著性（P<0.001）。结果表

明脑脊液中的食欲素-A 水平可作为癫痫发作后神

经元损伤增加的生物标志，在癫痫发作的发病机制

中可能与食欲素系统有关[23]。详见表 2。

 3    癫痫发作期相关的炎症因子

癫痫通常与神经系统的既往病变史有关。损

伤的神经元组织中炎症细胞和分子的活化和分解

的调节受损是癫痫发展的关键因素。然而，尚不清

楚炎症的不平衡调节是如何导致癫痫的。因此，癫

痫研究的目标之一是确定和阐明系统性和神经系

统疾病中可能进一步发展癫痫进展的相互关联的

炎症通路。了解癫痫发生中炎症的神经生物学将

有助于开发新的生物标志物，以更好地筛选具有癫

痫风险的患者，以及预防和治疗癫痫的新治疗靶点[24]。

炎症过程以几种方式参与癫痫发生，如影响成

纤维细胞生长因子-2 和原肌球蛋白受体激酶 B 信

号通路、有害的促炎通路［如 IL-1β、IL-1R1 系统］、

雷帕霉素通路的哺乳动物靶标、小胶质细胞活性、

神经胶质炎性蛋白（如巨噬细胞炎性蛋白、IL-6、C-
C 基序配体 2 和 IL-1β）的释放、被认为在神经元和
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小胶质细胞之间的信号通路中起作用的粘附分子

以及这些分子之间的连接。需要进一步的研究来

评估在临床上有效用于治疗癫痫发生的药物[25]。

脑损伤或促进癫痫发作事件可以刺激小胶质

细胞和星形胶质细胞释放大量的炎症介质，从而在

脑组织中启动一系列的炎症过程。促炎分子可通

过旁分泌或自分泌作用改变神经兴奋性，影响胶质

细胞的生理功能，从而扰乱神经胶质细胞的连接[26]。

癫痫反复发作与免疫介质水平升高有关，免疫介质

在触发癫痫中起着关键作用。癫痫患者血清和脑

组织中细胞因子水平升高。IL-1β、IL-6 和肿瘤坏死

因子-α（Tumor necrosis factor-α， TNF-α）是与癫痫

发病机制密切相关的促炎细胞因子[27]。神经炎症和

癫痫是相互关联的。神经炎症促进神经元兴奋性

增高和癫痫发作，神经胶质细胞免疫功能失调是诱

发或促进癫痫发作的常见因素。同时，癫痫急性发

作增加了小胶质细胞和星形胶质细胞中促炎细胞

因子的产生，触发了炎症介质的下游级联。因此，

癫痫发作与炎症介质形成恶性循环[28]。

在癫痫患者的脑组织中，星形胶质细胞的生理

特性发生显著变化，包括炎症通路的激活。越来越

多的实验证据表明，促炎分子可以改变胶质细胞-

神经元通路，从而导致癫痫发作和癫痫发作相关的

神经元损伤[29]

癫痫发作和复发的致病过程是临床研究的重

点，血液中的炎症介质和神经炎症的分子可为癫痫

提供诊断、预后和预测生物标志物。IL-1R、氧化应激

和转化生长因子-β 信号与血脑屏障功能障碍的认

识，这些是在人类抗药物性癫痫中激活的通路，在

动物模型中可以被调控，从而对癫痫发作和神经系

统并发症产生治疗作用[30]。早期损伤的神经兴奋性，

如颅脑损伤、癫痫状态，神经胶质细胞和神经元细

胞可分泌多种炎性因子，如 IL-1β、IL-2、IL-6、TNF-
α 等。其与受体结合后可以导致中枢神经系统兴奋

性发生改变，并参与癫痫的病理过程[31]。详见表 3。
① IL-6 在中枢神经系统中发挥着极为重要的

作用，不但影响神经元的分化、发育，还与神经系

统兴奋性的产生和维持有着极为密切的关系。目

前多数观点认为其具有抗癫痫脑损伤、保护神经和

营养神经作用，有利于神经元修复。有研究表明

IL-6 的缺乏增加了癫痫发作的可能，提示 IL-6 具有

在脑损伤过程中起到神经保护因子的功能。在癫

痫发作后的 IL-6 水平在发作后 3～24 h 各时间点均

较基线明显升高，差异有显著性（P<0.05）。强直性

阵挛发作后 3 h 和 6 h，IL-6 浓度明显高于单纯部分

性发作和复杂部分性发作[32]。

② TNF-α 是一种有效的标志物，相对于健康患

者，其在癫痫患者的血浆或血清中的分布存在差

异，其在癫痫发作患者中升高，包括脑脊液和血清

中的 TNF-α 水平升高。TNF-α 水平在具有颞叶癫

痫的患者中显著升高，表明它是脑中炎症的广泛标

志物，重度癫痫组 TNF-α 和 IL-1β 水平高于对照组

和轻度癫痫组（P<0.05），轻度癫痫组高于对照组

（P<0.05）。研究表明，在药物难治性癫痫病例中，

这些细胞因子的血清水平较高[33]。

 4    小结与展望

能够协助癫痫诊断的血清学和脑脊液的生物

表 1    癫痫发作期相关的蛋白

名称 采样距离发作时间 意义

S100B蛋白 3天内 癫痫发作后S100B蛋白水平增高

泛素羧基末端水解酶L1（UCH-L1) 48 h内 癫痫发作后UCH-L1水平增高

可溶性细胞间粘附分子5（sICAM5） 无特定时间 sICAM-5浓度降低

表 2    癫痫发作期相关的激素

名称 采样距离发作时间 意义

泌乳素 10～20 min达高峰 癫痫患者血清泌乳素水平升高

食欲素 4 h内 癫痫患者血清食欲素-A水平与对照组有显著升高

表 3    癫痫发作期相关的炎症因子

名称 采样距离发作时间 意义

肿瘤坏死因子α (TNFα） 无特定时间 在癫痫发作患者中升高

白介素-6(IL-6) 无特定时间 IL-6 具有在脑损伤过程中起到神经保护因子的功能
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标志物对于癫痫的早期诊断，以及癫痫的治疗至关

重要。既往研究发现，目前具有代表性的与癫痫发

作期相关的生物标记物主要有 S100B、UCH-L1、
ICAM5、泌乳素、食欲素、IL-6、IL-1、TNF-α 等。临

床工作中需要进一步根据患者的发作时间检测相

关标记物，结合临床症状及影像学检查等相关辅助

检查，尽量早诊断、早治疗，减少癫痫给患者及家

庭带来的不便和损失，并进一步详细研究相关标记

物，以期从中能够找出更具有代表性及准确率高的

血清学及脑脊液相关标记物，为癫痫相关疾病的诊

断和治疗开辟新思路、新方法，提高癫痫的早期诊

断效率。
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·Epilepsia 专栏·

在人类表型本体论中对癫痫发作进行建模

—根据当代 ILAE 概念使大的表型数据

易于处理

David Lewis-Smith，Peter D Galer，Ganna Balagura，et al
黄格格　牛永利　译， 杨建仲　审

【摘要】   癫痫的临床特征决定了如何定义癫痫，进而指导治疗。因此，在对癫痫病因、轨迹和治疗反应的

研究中，考虑构成癫痫的基本临床实体至关重要。人类表型本体论（Human phenotype ontology，HPO）广泛应用

于临床和遗传学研究中用于临床特征的简明交流和建模，其允许使用逻辑推理来协调提取的数据。我们试图重

新设计 HPO 癫痫亚本体，以提高其与当前癫痫概念的一致性，同时支持在高通量临床和基因组研究中应用大型

临床数据集。根据 2017 年国际抗癫痫联盟对癫痫发作类型的分类，我们创建了一个新的 HPO 癫痫亚本体，并在

不同细节层次上整合了癫痫持续状态、热性惊厥、反射性发作和新生儿癫痫的概念。我们比较了修订前后的

HPO 癫痫亚本体，根据 3 个独立队列中 791 例患者的癫痫发作信息可以推断：其中 2 个独立队列的信息先前已

发表过，还有 150 例患者是新招募的。每个队列的数据以不同的格式提供，并通过两个版本的 HPO 进行协调。

新的癫痫亚本体将癫痫发作的描述性概念数量增加了 5 倍。可标注到队列中的癫痫发作描述符号数量增加了

40%，关于个体癫痫发作的信息总量增加了 38%。最重要的定性差异是局灶性进展为双侧强直-阵挛发作与全面

起始和局灶起始发作的关系。我们已经生成了一个详细的当代概念图，用于协调临床癫痫发作数据，并在 2020-
12-07 HPO 的官方版本中实施，并在 hpo.jax.org 免费提供。这将有助于克服基因组学中的表型瓶颈，促进有价值

数据的再利用，并最终提高对癫痫的诊断和精准治疗。

【关键词】  大数据；分类；癫痫；遗传学

 
 

要点

•  人类表型本体论（ H u m a n  p h e n o t y p e
ontology，HPO）对临床概念之间的关系进行正式

建模，以促进简洁的交流、协调和算法推理

• 新的 HPO 癫痫亚本体增加了可编码和可用

于自动推理的信息量，使临床数据在大数据集中易

于处理

 
研究参与者的临床特征信息对于遗传发现的

诊断解释和癫痫遗传学的发现研究至关重要。为

了充分利用这些数据，必须协调信息，以便将个体

与诊断标准或彼此之间进行可靠的比较。在癫痫

中，表型数据的解释具有挑战性，特别是因为癫痫

发作的主要临床特征是多样的、动态的，并且可能

以不同的组合、不同的发育阶段和合并症发生。至

关重要的是，同一次癫痫发作可以根据临床需要或

考虑到信息的不完整在不同的细节层次上进行分类。

即使是单个个体的临床数据也可能需要在不

同的正式分类之间进行协调，这是因为每个医疗保

健提供者偏好不一样、对于特定研究的数据的收集

形式有特定的设计，又或者是因为患者的病史可能

跨越了几十年。例如，不同来源的信息可能将同一

癫痫发作描述为局灶性（非运动性）知觉性发作，

局灶性发作，先兆、感觉性发作，或单纯部分性发作。

传统上，协调通常是在数据输入过程中手动进

行，这取决于贡献者填写特定诊断服务或研究表格

的临床专业知识。数据的手动协调给临床医生带

来了很大的负担，并且有过度限制所提供的表型细

节的深度和质量的风险，甚至是病例的确定。此

外，为一项研究收集的临床数据的格式可能无法映

射到另一项研究所需的变量上，从而限制了重复使

用的便利性和产量。随着越来越多地诊断服务和

研究分析来自数万人的数据，对大型多中心数据集

快速和准确的自动化表型协调的需求变得越来越

重要。

本体对特定专家领域中存在的概念和关系进

行正式建模。人类表型本体论（Human phenotype
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ontology，HPO）是一种工具，已成为临床和研究遗

传学家之间简明交流和协调临床特征的通用语（人

类表型本体论网站）。HPO 是破译发育障碍研究

和美国国立卫生研究院研究生物资源 10 万基因组

项目，以及即将推出的英国国家健康服务基因组医

学服务临床基因组测序服务的数据采集中心。自

2008 年以来，随着各临床领域专家的贡献，HPO 已

经包括了 15 247 个描述不同临床表型概念的术

语。每个术语都有一个名称、唯一标识符（例如，

HP:0001250）和定义，且可能有同义词（可通过其进

行搜索）、注释、来自其他数据库的交叉引用概念，

例如 OMIM（人类的在线孟德尔遗传，omim.org）
或  SNOMED-CT（医学系统化命名法-临床术语，

snomed.org），和支持引用的 PubMed 标识符。目

前的项目包括将 HPO 翻译成多种语言，以及改进

对 临 床 诊 断 和 研 究 资 源 的 交 叉 引 用 ， 例 如

Orphanet（http://www.orphadata.org）和模式生物表

型本体论。

每例患者的每一个相关临床特征都被标注为

最具概念性的 HPO 术语以充分描述它。为了将

HPO 术语与当前手稿中的正式癫痫发作类型或症

状学描述区分开来，我们用大写名称和 HPO 标识

符以斜体字表示 HPO 概念。例如，若一例患者有

focal aware motor seizures，则应将其编码为 Focal
aware motor seizure（HP:0020217）。然后，自动推理

算法可以从 HPO 中的"是"关系中推断出这个人有

Focal aware seizure（HP:0002349）和 Focal motor
seizure（HP:0011153），并从其中任何一个中推断出

他们有 Focal-onset seizure（HP:0007359），并由此产

生 Seizure（HP:0001250）。因此，从单个输入数据

中，一例患者的临床特征可以在适用的描述性术语

的广度范围内自动描述，这些术语跨越了表型深

度。因此，结合自然语言处理和同义词词典，这些

算法可以将医疗记录和研究数据转换成相同的

HPO 格式，并将这些个体的临床特征相互比较以

进行研究，或与数据库中特定遗传疾病或综合征相

关的临床特征进行变异优先排序（图 1）。与跨越

分类的临床记录一样，编码为 HPO 术语的数据可

能跨越多个版本，因为 HPO 会定期更新以纳入表

型概念化的进展。独特的术语标识符映射到一致

的概念，以便于从一个 HPO 版本到另一个版本的

转换。

认识到 HPO 在基因组学中的重要性、癫痫发

作类型与癫痫概念化的相关性以及最近对癫痫发

作分类的修订（ILAE 2017），我们为 HPO 创建了一

个新的现代癫痫发作概念本体论。在本文中，我们

使用 HPO 演示了 3 个队列的协调，并将我们新的

癫痫亚本体（2020-12-07 版）捕获的信息与之前迭

代（2017-12-12 版）捕获的信息进行比较。

 1    方法

 1.1    癫痫发作数据队列

本研究的当地癫痫队列包括从费城儿童医院

为 Epi25 协作研究招募的 150 例癫痫患儿，其中包

括遗传性全面性癫痫（GGE，65 例）、局灶性癫痫

（53 例）、发育性癫痫性脑病（DEE，32 例）。我们

使用了 Epi25 格式的癫痫发作数据，但没有使用

Epi25 协作组织的原始数据。根据赫尔辛基宣言，

这项研究需要获得参与者本人或（必要时）他们的

父母的知情同意，该研究是依照协议并通过使用经

费城儿童医院机构审查委员会（IRB 15–12226）当

地批准的非识别数据来完成的。来自另外两个关

于发育性癫痫性脑病的独立队列的数据被重新使

用，以证明不同数据集的一致性。Helbig 等在

2019 年发表过包括 306 例患者的数据，Galer 等在

2000 年发表一个包括 335 例患者的癫痫亚本体，

这 335 人来自癫痫表型/基因组计划（EPGP）。我们

只包括有任何形式癫痫发作记录的独特个体。

当地队列的数据以分类癫痫发作变量的形式

存在，这些变量来自于三个 Epi25 协作数据收集表

单，分别对应于遗传性全面性癫痫、局灶性癫痫、

发育性癫痫性脑病（epi-25 协作组织/Epi25 格式）。

Helbig 等 2019 年的数据基于 HPO 2017-12-12 版

本，而 Galer 等 2020 年的数据基于 HPO 2018-11-
08 版本。

 1.2    应用 HPO 协调数据

对于每个队列，我们创建了一个词典，将癫痫

发作数据从原始格式转换为 HPO 的指定版本。一

旦数据被翻译成 HPO 注释，HPO 术语之间的

“是”关系就被用来推断另一个概念上不太具体

的 HPO 发作描述符，该描述符必须适用于个体，

如上文所述的局灶性（运动性）知觉性发作。我们

把这个过程称为传播，即捕捉适用于初始注释的所

有术语，然后在不同的细节层次上全面描述表型特

征。传播术语集既包括通过使用词典翻译注释的

初始术语，也包括通过本体内的逻辑推断的术语。

 1.3    统计程序

所有的统计测试和基于本体论的自动推断均

使用 R 统计框架进行，包括 tidyverse 软件包集合和

本体索引。
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 1.4    HPO 癫痫亚本体的修正过程

2018 年 10 月 4 日—10 日，在卢森堡举行的 EMBO
系统遗传学神经综合征表型研讨会上，我们建立了

一个国际合作项目-基于当代癫痫概念为 HPO 建立

癫痫亚本体。在 I.H.和 R.K.（国际抗癫痫联盟遗传

学委员会癫痫病工作组）以及 P.N.R.（HPO 的创建

者）的监督下，本研究团队每 2 周召开 1 次视频会

议 ， 使 用 在 线 工 具 W e b P r o t é g é （ 网 址 为

webprotege.stanford.edu）协调本体设计。我们还考

虑了 H P O 用户在 H P O  G i t H u b 页面（网址为

GitHub.com/oboptype/human-optypeontology）上提

供的反馈和意见。

 2    结果

 2.1    基于人类表型本体论的推理在不同精度、症状

学和分类水平上协调癫痫发作描述

我们将来自当地队列的 150 例患者的 Epi25 格

式的癫痫分类数据和来自癫痫表型/基因组计划

（EPGP）即 Galer2020 队列研究中的 335 例患者在

HPO 2019-11-08 版本中的癫痫发作注释翻译为
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图 1     a. 在 SCN1A 变异的情况下，人类表型本体论 (HPO) 可以协调来自大队列的表型数据，以识别与特定遗传（或其他）分类因素

的表型关联。对 Galer 等 2020 年的队列研究的数据使用 Fisher 精确检验获得的 P 值和优势比; b. 一旦已知与这种形式的癫痫相

关的 HPO 术语集，患者的临床特征就可以转换为 HPO 术语，以评估它们与表型的匹配程度。GTCS-全面性强直-阵挛发作；

PSW-多棘波；sz-癫痫发作
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HPO 2017-12-12 版本（HPO 2017）术语。这使他们

的数据和已根据 HPO 2017 -12 -12 版本编码的

306 例患者（Helbig2019 队列）的数据相一致。我们

比较了使用该版本的 HPO 在传播之前和之后可注

释到这 791 例患者中的每一例的癫痫发作描述符

的数量（图 2a）。我们发现由于传播的结果，描述

每个患者的癫痫发作术语的中位数从 2 增加到 6，
增长了 3 倍，Wilcoxon 符号秩检验双侧 P<0.001。

由于将这 3 个独立队列的数据统一放在了同

一个概念模型上，我们能够通过注释有特定癫痫描

述的个体比例对其进行比较（图 2b）。每个队列中

发作类型的相对丰度反映了每个研究的表型重

点。在之前发表的 DEE 队列中，全面性肌阵挛发

作（HP:0002123）和全面性强直发作（HP:0010818）
的个体比例高于当地队列。在 Helbig 2019 队列

中，癫痫持续状态负担较高（HP:0002133），局灶性

发作的患病率（HP:0007359）与混合队列相似，但无

局灶起始的全面性强直-阵挛发作的患病率较低
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图 2     a. 通过使用人类表型本体论 HPO 2017-12-12 版本进行自动推断，可以描述从 791 例患者收集的癫痫概念数据的数量的增加。绿

线表示传播后通过推理注释的癫痫发作描述符数量的增加。蓝线表示 8 例从输入数据中传播出来的唯一 HPO 术语是癫痫发作

(HP：0001250) 的患者，这不足以推断描述;b. 根据 16 例 HPO 癫痫发作术语注释的个体百分比对三个独立队列进行比较，每个

队列中包括 10 个最常见的癫痫发作概念。值得注意的是，在这个 HPO 版本中，全面性强直-阵挛性发作 (HP：0002069) 与发作

起始无关。双侧 P 值是通过 Fisher 精确检验得出的，并采用 Holm-Bonferroni 调整进行了 16 次比较；95% 的置信区间由泊松分

布计算出来

• 460 • Journal of Epilepsy, Sept. 2022, Vol. 8, No.5

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


（HP:0025190）。在 Galer 2020 队列中，痫性痉挛

（HP:0011097）、婴儿痉挛（HP:0012469）和非典型

失神发作（HP:0007270）频繁被注释。相反，混合队

列中有更多个体出现意识障碍性发作（HP:0011146），
包括典型失神发作（HP:0011147）和局灶性知觉损

害性发作（HP:0002384）。
 2.2    为人类表型本体论创建当代癫痫概念的新亚

本体

在 2017 年 ILAE 公布癫痫的可操作性分类时，

HPO 的癫痫亚本体缺乏区分某些癫痫发作类型的

词汇，却包含了冗余术语和整合不良的概念。例

如，局灶起始的全面性强直-阵挛发作（HP:0007334）
（局灶性进展为双侧强直-阵挛发作）被认为是一种

全面起始发作而非局灶起始发作。认识到这些现

有的差异，我们生成了一个新的癫痫发作类型本

体，然后在可能的情况下跨同义概念映射已存在

的 HPO 术语，从而允许历史 HPO 数据映射到现代

概念进行重用。

新本体论的核心基于 2017 年 ILAE 新公布的

癫痫分类，随后还纳入了其他分类和常用概念（表 1）。
我们为癫痫概念选择了首选名称，这些概念简明地

描述了它们的特征，以便在本体浏览器（如 hpo.
jax.org）中可视化。一般情况下，我们通常倾向于

使用 ILAE 分类中的术语，在特殊情况下遵循优先

顺序。然而，与 2017 年相反，我们更倾向于使用

“全面起始的双侧性强直-阵挛发作”，而不是

“全面性强直-阵挛发作”，以减少使用后者的不

考虑发作起始的人的误解。HPO 术语可以通过首

选名称、标识符或同义词进行搜索。我们在必要时

提供 ILAE 和历史分类术语作为同义词。

虽然用明确的术语来表示诊断的不确定性在

临床分类上非常重要，例如未知起始的强直-阵挛

发作，但是这种明确的不确定性并不适用于癫痫发

作本身（强直-阵挛发作或是全面起始，亦或是局灶

起始），而只是对临床医生根据现有证据对癫痫进

行分类的能力：“未知起始这一术语只是一个占

位符—并不是癫痫发作的特征，而是无知。” HPO
术语代表的是表型本身的概念，而不是在特定情况

下分类的局限性。所以在 HPO 发作中被归类为未

知起始的强直-阵挛发作应映射为 HPO 术语，这意

味着该发作或是全面起始的双侧性强直-阵挛发作

（HP:0025190），或是局灶起始的双侧性强直-阵挛

发作（HP:0007334），相应地在 2017 年 ILAE 中，该

发作或是全面性强直-阵挛发作，或是局灶性进展

为双侧强直-阵挛发作，而不是第三种在本质上有

不同的发作类型，比如失神发作。因此，癫痫亚本

体还包括额外的术语，如未知起始的双侧性强直-

阵挛发作（HP:0002069）。该术语适用于 2017 年

ILAE 公布的未知起始的强直-阵挛发作、全面性强

直-阵挛发作和局灶性进展为双侧强直-阵挛发作概

念。起始明确的发作形式有它们各自的发作特异

性术语对应全面起始（运动性）发作（HP:0032677）
和局灶起始发作（HP:0007359）的“是”的关系，此

外，还有第二种对应未知起始术语的“是”的关

系。因此，当出现未知起始的强直-阵挛发作时，在

没有发作特异性术语的情况下，用未知起始术语进

行标注。这种概念安排类似于 2017 年 ILAE 公布

的局灶起始发作分类，该分类允许局灶起始发作的

特定实例通过知觉或运动来分类，必要时可以对非

运动发作进行独立分类，不需要明确提及另一个，

而不是要求所有的局灶起始发作都按照这两个维

度进行分类。此外，它还允许对所提出的惊厥性癫

痫持续状态的分类进行优化整合。

所谓的“双亲”也有助于减少使用基于 HPO
算法的诊断决策支持工具中的错误分类。在某些

情况下，区分非典型失神发作和局灶性知觉损害性

发作很困难，非专科医生经常将局灶性知觉损害性

发作误诊为“失神”甚至是“小发作”。先前存

在的 HPO 术语意识障碍性发作（HP:0011146）也认

识到失神发作（HP:0002121）和局灶性知觉损害性

发作（HP:0002384）之间的症状学相似性。如果在

HPO 电传播扩散发作中没有父项，这两个概念似

乎并不相似，就像失神发作（HP:0002121）与局灶起

始的双侧性强直-阵挛发作（HP:0007334）一样，它

们最具体的共同祖先是发作（HP:0001250）。因此，

局灶性知觉损害性发作的患者是否会被错误地标

注为失神发作呢（HP:0002121）？如果该患者被编

码为其实际注释的父代：意识障碍性发作（HP:0011146），
那么将其与局灶性知觉损害性发作（HP:0002384）
的参考进行比较的一种算法可以使用“模糊匹

配”来识别正确（但不精确）的匹配。

我们把这种创建独立于脑电起病的双亲关系

的策略扩展到临床范围之外用于减轻不确定性和

错误分类，从而处理可能发生在局灶或全面起始的

症状学。为了研究共同的关联和机制，研究人员可

能对识别独立于脑电发作的症状学特征的癫痫发

作的患者感兴趣。双亲关系允许本体论认识到局

灶性强直发作类似于其他类型的局灶性运动发作，

但通过引入第二个父项—与起始无关的强直发作

（HP:0032792），其更类似于全面性强直发作，而不
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是全面性肌阵挛发作。不希望使用这些或其他概

念的用户，不必简单地在其数据词典和传播术语集

中忽略它们。

在临床遗传诊断和研究中表型瓶颈的一个主

要组成部分是数据输入。我们提供了非常具体的

癫痫发作概念和关系，允许本体论通过提供最少数

量的输入术语来推断出尽可能多的关于癫痫发作

的信息。例如，在提供似曾相识的单一高度特异性

术语局灶性知觉认知发作时（HP:0032883），一种推

理算法可以使用本体论来推断其他 12 个本体论癫

痫发作描述符的适用性，这些描述符捕捉其局灶起

始、认知发作表现，以及在不同的组合和程度上意

识的保持。

只有当先前存在的 HPO 术语无法映射到当前

的癫痫发作概念或是多余时，它们才会失效（参见

原文链接表 S1）。否则，术语会被集成到新的本体

中，需要时可以修改它们的定义或关系，或者作为

新术语的同义词。

 2.3    2020 年 HPO 癫痫亚本体版本比 2017 年版能

捕捉到更多的癫痫信息

在将新的癫痫亚本体整合到 HPO 2020-12-07

版本（HPO 2020）中之后，我们根据描述癫痫发作

的术语数量以及这些概念之间的关系（表 2），将其

与修订开始前发布的 2017-12-12 版本（HPO 2017）
进行了比较。HPO 2020 版包含的术语数量是原来

的 5 倍，关系数量是原来的 7 倍。

应用这一点，我们将当地队列的分类数据和之

前在 HPO 2017 版本中公布的 DEE 队列数据整合

到 HPO 2020 版本亚本体中，然后按该 HPO 版本

比较 791 例患者组合队列的注释性癫痫发作数据

（表 2）。有几个新术语描述了新颖的概念，因此

HPO 2017 版本没有收录。在 HPO 2020 版本中，局

灶起始发作（HP:0007359）更常见，而全面起始发作

（HP:0002197）不太常见。这是一个修正关系的结

果，使局灶起始的双侧性强直-阵挛发作（HP:0007334）
成为局灶起始发作（HP:0007359）的一种形式，而不

是全面起始发作（HP:0002197）。双侧性强直-阵挛

发作（HP:0002069）频率的增加与发作起始无关，其

原因是增加了一个特定的术语，即惊厥性癫痫持续

状态（HP:0032660），它是双侧性强直-阵挛发作的

延长形式。

表型深度可以被概念化为关于个体或群体表

表 1    HPO 2020-12-07 癫痫亚本体的分类和定义生成

名称 参考文献

癫痫发作的类型和症状学

描述

Operational classification of seizure types by the ILAE: Position Paper of the ILAE Commission for Classification and
Terminology. Fisher et al. 2017

Instruction manual for the ILAE 2017 operational classification of seizure types. Fisher et al. 2017

EpilepsyDiagnosis.org

Glossary of descriptive terminology for ictal semiology: Report of the ILAE Task Force on Classification and
Terminology. Blume et al. 2001

Semiological seizure classification. Lüders et al. 1998

Classification of paroxysmal events and the four-dimensional epilepsy classification system. Lüders et al. 2019

癫痫持续状态 A definition and classification of status epilepticus: Report of the ILAE Task Force on Classification of Status
Epilepticus. Trinka et al. 2015
The ILAE classification of seizures and the epilepsies: Modification for seizures in the neonate. Position Paper by the
ILAE Task Force on Neonatal Seizures. Pressler et al. 2021

Predictors of epilepsy in children who have experienced febrile seizures. Nelson and Ellenberg 1976

Febrile seizures: Clinical practice guideline for the long-term management of the child with simple febrile seizures.
American Academy of Pediatrics 2008

轻度胃肠炎伴热性惊厥 Generalized epilepsy with febrile seizures plus. A genetic disorder with heterogeneous clinical phenotypes. Scheffer and
Berkovic 1997
Clinical features of benign convulsions with mild gastroenteritis. Uemura et al. 2002

Benign infantile seizures with mild gastroenteritis: Study of 22 patients. Caraballo et al. 2009

Clinical outcome of recurrent afebrile seizures in children with benign convulsions associated with mild gastroenteritis.
Chen et al. 2018

反射性发作 A proposed diagnostic scheme for people with epileptic seizures and with epilepsy: Report of the ILAE Task Force on
Classification and Terminology. Engel Jr 2001
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表 2    癫痫发作亚本体 HPO 2017 版本和 HPO 2020 版本的描述，791 例患者组合队列中 32 个最常见的癫痫发作概念的频率。频率为

“NA”的术语没有被概念化

癫痫发作子本体的元数据
癫痫亚本体

2017版 2020版

癫痫发作术语数量 71 347

两个癫痫发作术语之间的是的关系数量 73 518

癫痫发作和非癫痫发作之间的是的关系数量 3 4

从791人的队列中捕获的不同癫痫发作概念的频率

术语标识符 2020版中的癫痫发作描述符 频率（2017） 频率（2020）

HP:0001250 癫痫发作 1 1

HP:0020219 运动性发作 NA 0.8078

HP:0002197 全面起始发作 0.7952 0.7320

HP:0032677 全面性运动性发作 NA 0.4994

HP:0011146 意识障碍性发作 0.4450 0.4450

HP:0011097 痫性痉挛 0.4071 0.4071

HP:0002069 双侧强直-阵挛性发作 0.3692 0.3704

HP:0012469 婴儿痉挛 0.3477 0.3477

HP:0033259 非运动性发作 NA 0.3350

HP:0007359 局灶起始发作 0.3123 0.3211

HP:0032794 肌阵挛发作 NA 0.3148

HP:0002123 全面性肌阵挛发作 0.3249 0.3135

HP:0002121 全面非运动性（失神）发作 0.3047 0.3047

HP:0032792 强直发作 NA 0.2617

HP:0010818 全面性强直发作 0.2440 0.2440

HP:0010819 失张力发作 0.2326 0.2326

HP:0002384 局灶性认知损害性发作 0.1896 0.1896

HP:0025190 全面起始的双侧性强直-阵挛发作 0.1871 0.1871

HP:0007270 非典型失神发作 0.1808 0.1795

HP:0002133 癫痫持续状态 0.1593 0.1593

HP:0011153 局灶性运动性发作 0.1315 0.1315

HP:0032892 感染相关发作 NA 0.1302

HP:0032894 发热感染有关发作 NA 0.1302

HP:0002373 热性惊厥（3月～6岁） 0.1226 0.1226

HP:0020221 阵挛发作 NA 0.0872

HP:0007334 局灶起始的双侧性强直-阵挛发作 0.0670 0.0670

HP:0011147 典型失神发作 0.0670 0.0670

HP:0002266 局灶性阵挛发作 0.0632 0.0632

HP:0011170 全面性肌阵挛-失张力 0.0493 0.0493

HP:0032679 局灶性非运动发作 NA 0.0442

HP:0011175 局灶性运动性癫痫发作 0.0341 0.0341

HP:0002349 局灶性知觉发作 0.0152 0.0303
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型所提供的信息量。我们比较了使用每个癫痫亚

本体所编码的组合队列的表型信息深度（表 3）。

翻译后标注给个体的癫痫发作术语数量是对原始

数据中概念的一种度量，本体论可以在不进行推理

的情况下捕获这些概念。传播后标注的术语数量

衡量了原始数据中的癫痫发作在推理后可由本体

论描述或分类的潜在方式的总数。我们发现在翻

译后，对队列的注释有适度的可检测的增加：HPO
2020 版本增加了 46 例患者的注释数量，减少了

13 例患者的注释数量。与 HPO 2017 版本相比，

HPO 2020 版本将组合队列中传播的注释数量增加

了 40%。每个个体传播术语数量的中位数增加了

50%（表 3、图 3a）。
然而，注释的数量并不能区分癫痫发作的常见

和罕见特征。与常见癫痫发作类型相比，更罕见的

癫痫类型在区分个体与队列中其他人方面具有更

大的直观价值。换句话说，罕见发作类型的存在比

普通发作类型的存在信息量更丰富。在信息论中，

这可以被量化为信息内容，通常以比特为单位衡

量，并定义为队列中其频率的负对数［IC=−log2（f）］。
这就为罕见癫痫发作术语的注释提供了比常见癫

痫类型更多的信息。由于注释是从概念上的狭义

术语传播到更广泛的父术语，所以从广义术语到更

详细的术语，信息内容往往会增加，因此这是一个

很好的特异性度量。

因此，在传播后，我们可以测量每个癫痫发作

术语的真实频率，并计算队列中注释的每个术语的

信息内容。描述个体癫痫发作清单的本体所捕获
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图 3     使用两个癫痫亚本体对来自 791 例患者的相同数据编码的表型信息的比较

a. 绿线表示传播后注释的癫痫发作描述符的数量增加，红线表示减少，蓝线表示没有变化；b. 根据每个人类表型本体论 (HPO) 癫痫发

作亚本体，编码每个个体的癫痫发作类型的信息总量。所示的个体数量对应于 2×2 以内的个体，灰色虚线表示相关，回归线用紫色表

示

表 3    791 例癫痫发作患者的表型信息的数量在 HPO2017 年版和 HPO2020 年版的比较

比较
癫痫亚本体

变化（百分比/中位数，P值）
2017版 2020版

原数据注释数量

　总数 2 275 2 308 增加1.5%

　中位数 2 2 0，P<0.001

传播推理后的注释数量

　总数 5 029 7 063 增加40%

　中位数 6 8 3，P<0.001

总信息量（比特）

　总数 8 280 11 403 增加38%

　中位数 7.9 11.43 3.15，P<0.001
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p
N

的信息总量可以计算为其每个癫痫发作注释的信

息内容的总和。我们发现，当使用 HPO 2020 版本

时，群体癫痫发作的信息总量增加了 38%（表 3、
图 3b）。个体癫痫发作的信息在 686 例患者中是增

加的，在 86 例患者中是减少的，这表明了一个较大

的效应量（|z |=0.80）。尽管 86 例患者的信息量

略有减少，这可归因于前面描述的变化，H P O
2020 版本纠正了局灶起始的双侧性强直-阵挛性发

作概念的关系（HP:0007334），并将惊厥性癫痫持续

状态（HP:0032660）作为双侧性强直 -阵挛发作

（HP:0002069）的一种。因此，尽管少数人的信息量

有所减少，但 HPO 2020 版本捕获的信息质量更高。

 3    讨论

本文描述了为与当代分类概念保持一致而对

HPO 中癫痫发作域的修订，以及由此对 791 例患

者癫痫发作精确描述的影响。我们演示了如何用

HPO 术语对癫痫数据进行编码，并根据多个概念

上更广泛的描述符自动对每个癫痫发作进行分类，

以及如何协调不同格式的数据。与之前的迭代相

比，我们发现新的亚本体增加了可以用 HPO 术语

编码的有关个体癫痫发作的信息量，因此，基于癫

痫发作概念的自动推断，可以促进与其他数据的的

组合或分析。我们新开发的癫痫亚本体已在 2020-
12-07 发布的 HPO 官方版本中全面实施，并可在

hpo.jax.org 上免费获得。

新的亚本体从正式分类、共识声明和描述定义

临床实体的特定发作类型的相关同行评审文献中

获取证据，涵盖了临床实践中遇到的各种癫痫发作

类型。它不是一种临床分类，但有不同的用途：促

进临床癫痫发作数据的自动推断，以便进行协调分

析或比较。虽然我们没有修改癫痫发作分类概念

本身，但我们使用本体论方法尽可能多地保留关于

那些被不完全分类的癫痫发作的信息。这使得在

没有明确脑电发作（例如“持续强直发作”）的病

历中，癫痫发作的症状学描述可以被编码，而不需

要获得脑电发作证据，也不会失去对该临床表现的

所有描述。类似地，亚本体包括症状学术语，这些

术语可以编码 80% 起始不明确的癫痫发作。例如，

术语非运动性发作（HP:0033259）可能与癫痫患者

有关，这些患者没有足够的主观经验明确是局灶性

非运动性发作中的哪一种特定类型，并且无法获得

足够的支持证据来区分局灶性发作和失神发作，所

以，症状学描述包括 2017 年 ILAE 公布的未知起始

的行动终止这一概念。仅根据患者或证人提供的

有限病史对癫痫发作进行信息编码的能力优化了

来自于获得诸如视频脑电图等资源有限的卫生保

健机构的数据的协调。

HPO 还包括一些癫痫学家认为有用的旧概

念，如癫痫先兆（HP:0033348）和意识障碍性发作

（HP:0011146），我们已在可能的情况下将其与

2017 年 ILAE 公布的概念相整合。这最大限度地提

高了历史数据信息的准确度，这些数据可以使用

HPO 与当前的 ILAE 概念相协调。

开发新的癫痫亚本体时的一个优先事项是尽

可能有效地编码癫痫类型，以减少手动数据输入和

词典设计的负担。单一输入术语允许在不同的细

节层次上协调癫痫发作类型和描述符，也明确地将

意识水平和特定癫痫发作的初始表现等特征结合

在一起。 一个例外是局灶性进展为双侧强直-阵挛

发作的概念，2017 年 ILAE 公布的癫痫分类认为这

是一种传播模式，而不是单一发作类型。同样，我

们将这个概念表示为一个独立的术语，即局灶起始

的双侧性强直-阵挛发作（HP:0007334），这避免了

亚本体中术语的数量变得难以控制。

与 2017 年 ILAE 公布的癫痫分类一致，新

HPO 亚本体的结构基于脑电发作和初始表现的优

先顺序。一种基于本体论的临床诊断支持工具已

经开发出来，它使用 2017 年 ILAE 公布的术语来提

示综合征或基因诊断。尽管该本体中的癫痫概念

列表已经公布，但具体概念之间的关系无法公开与

我们的亚本体进行比较。

局灶性发作的症状学演变增加了粒度，这对于

绘制其在大脑皮层的传播非常重要，并且可以使

用 2017 年 ILAE 公布的癫痫分类、ILAE 词汇表或

四维癫痫分类症状学分类中的一系列成分来记

录。除了意识丧失和双侧传播外，同一单一局灶性

发作类型的不同症状学演变在 HPO 中是难以区分

的。这可能不足以进行详细的外科手术和网络分

析。然而，HPO 主要是基因组学的一个工具，癫痫

遗传学中的表型分析侧重于发作类型，而不是同一

类型发作的进化差异。癫痫综合征发作本体论

（1.03 版，bioportal.bioontology.org/ontologies/ESSO）、

癫痫和发作本体论（1.0 版，bioportal.bioontology.
org/ontologies/EPSO）早于 2017 年 ILAE 公布的癫

痫分类，他们对癫痫发作的多维表现（与四维癫痫

分类一致）的描述可能更适合此类任务。2017 年

ILAE 公布癫痫分类之前的另一种症状学本体论方

法表明，对症状学特征组合的分析可用于颞叶癫痫

和颞叶外癫痫的分类。对局灶性发作的理解和分

癫痫杂志 2022年9月第8卷第5期 • 465 •

http://www.journalep.com 

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


类的进展可能有助于对 HPO 中症状学成分的重要

序列进行有限排序。

目前，与本研究一样，HPO 术语通常在查阅病

历时手动注释，或通过大量翻译来自研究或临床遗

传学临床数据表中的结构化分类数据进行注释。

然而，随着带有集成 HPO 注释模块的电子病历系

统的可用性的增加，以及自然语言处理的进步，

HPO 编码的负担将会减轻。

尽管这次 HPO 癫痫亚本体的协调修订改进了

其术语的整合及其与当前 ILAE 公布的癫痫分类的

一致性，但仍有改进的余地，包括整合来自其他分

类的概念，以最大限度地提高其对非 2 0 1 7 年

ILAE 公布的数据（如历史队列数据）的协调价值。

持续的专家参与（我们鼓励通过 https://github.com/
obophenotype/human-phenotype-ontology/issues 提

出意见）将利于与癫痫相关的 HPO 领域的逐步改

进，这将有益于未来几年癫痫患者的临床诊断算法

和研究。
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·病例分析·

高龄老年患者颅内巨大脑膜瘤术后出现

部分性运动发作一例并文献复习

邓馨，刘旸，吴逊

北京大学第一医院 神经内科（北京  100034）

 
 

1882 年 Jackson 等首先认识到颅内肿瘤可合并

癫痫[1]，1935 年 Groff 等首先报道脑膜瘤有癫痫发

作[2]。此后研究不多。上世纪 80 年代至 2016 年仅

有 4 篇研究脑膜瘤合并癫痫的文献[3]。

脑膜瘤占颅内肿瘤的 1/3[3-4] 或 20%[5-7] 或 35%[8-10]，

最高为 45%[11-12]。大体病理学检查及影像学发现率

为 1.5%[7] 或 2～3%[13-14]，大多数无症状[7,14]。患病率

6/10 万/年[5] 或 10/10 万/年[10]，女性 10.26/10 万/年，

男性 4.55/10 万/年[13]。脑膜瘤多为单发[15]，80% 或

90% 位于小脑幕上[11,15]，大多数为良性 WHO Ⅰ型[8-9,15]。

成人多于儿童，发病高峰期在 60～80 岁[16]。儿童罕

见为 0.4%～4.6%[15]。

脑膜瘤起于蛛网膜脑膜上皮细胞（meningo-
thial cell）[4,15]。多发生于硬脑膜反折处如大脑镰、小

脑幕、鞍结节旁以及沿静脉窦处[15]。

脑膜瘤最常见的症状为癫痫样发作、头痛、感

觉运动障碍 [ 1 6 ]。10%～50% 的脑膜瘤癫痫样发作

（以下称“发作”）为首发症状[5,7,10,15]，Zheng 等[17] 报

道 97 例幕上脑膜瘤 74 例（76.3%）发作为首发症

状。12%～76% 的脑膜瘤有发作[2-3,11,17-18]。Fang 等[19]

报道 91 例幕上脑膜瘤：71 例为全面性发作，18 例

为部分性发作［简单部分性发作（Simple partial
seizure，SPS）6 例、复杂部分性发作（Complex
partial epileptic seizure，CPS）9 例、SPS 继发 CPS
3 例］，部分性发作继发全面发作 2 例。

本例为高龄男性，切除右侧巨大脑膜瘤后第三

天出现左侧面部及肢体抽搐。影像学发现切除部

分有出血。抗癫痫发作药物（ A n t i - s e i z u r e
medications，ASMs）治疗未能控制发作。术后 6 个

半月因重症肺炎合并心肺功能不全及电解质紊乱

病故。

病例介绍　患者　男，80 岁。于 2021 年 4 月（79

岁）因“头痛伴记忆力减退”于当地医院诊断为颅

内脑膜瘤，核磁共振成像（Magnetic resonance
imaging，MRI）（2021-4-26）示：右颞极岛盖占位病

变，中线左移位（图 1）。4 月 30 日行右额部占位病

变切除术，切除 9×7×4 cm3 肿物，基底位于蝶骨嵴

外侧，病理诊断为过渡型脑膜瘤（WHO-Ⅰ级），手

术持续 3 h 40 min。术后第三天出现左口角、左上

肢抽搐，神志清楚，每 1～2 天 1 次，间隔发作，每

次发作持续 2～3 min。5 月 6 日复查电子计算机断

层扫描（Computed tomography，CT）示：右额部

切除术后改变，右侧额颞区出血（图 2）。住院

34 天，出院后服用丙戊酸钠 1 000 mg/d、卡马西平

300 mg/d，因出现药物性皮疹停用 ASMs 后出现双

上肢抽搐，以左侧为著，及左口角抽动，同时出现

左侧肢体力弱，左上肢为主，调整服用托吡酯

50 mg/d、丙戊酸钠 1 000 mg/d 后无发作。8 月

16 日再次出现左口角及左上肢抽，调整药量托吡酯

75 mg/d、丙戊酸钠 1 000 mg/d，服用后 5 d 无发

作。5 月 24 日来我院就诊，脑电图显示广泛 δ 波，

右侧著，右枕周期性三相波，右前中颞节律性约

1 Hz δ 节律（图 3）。调整服用托吡酯 100 mg/d、丙

戊酸钠 1 000 mg/d， 症状控制不佳，出现发作性糊

涂及左面部抽搐 ，有理解障碍、定向力障碍，每日

发作 2～3 次。调整药量左乙拉西坦 1 000 mg/d、托

吡酯 150 mg/d、丙戊酸钠 1 500 mg/d，仍有左侧面

部及眼睑抽搐发作。10 月份开始出现嗜睡、食欲

差、不思进食，行走困难及答不切题等认知功能障

碍，仍有左侧面肌抽搐，来院复查 CT（2021-11-1）
示：左侧额部前外侧硬膜下积液伴出血，较前略增

多（图 4）。而后患者出现意识模糊，极度消瘦，处

于昏睡状态，11 月 4 日收入神经内科治疗，血压持

续下降，重症肺炎合并心功能不全，病情危重，8 日

转入重症监护室，出现电解质紊乱，第 3 天家属自

动出院次日死亡。

讨论　脑膜瘤合并发作根据发作与手术切除
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图 1     患者头颅 MRI（2021-4-26）

a. MRI T1 FLAIR 矢状位 右颞极额占位性病变，周围有轻度水肿；b. MRI T2 轴位 右颞极岛盖占位性病变 ，中线左偏移
 

 
图 2     患者头颅 CT（2021-5-6）

轴位示：右额部占位性病变切除术后改变，右侧额颞叶出血，右侧额颞部硬膜下积血、积气，中线结构轻度左偏
 

 
图 3     患者脑电图（2021-8-18）

全导可见高幅广泛 δ 波，右侧著，右枕周期性三相波，右前中颞 1Hz 节律性 δ 波
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的关系分为：术前发作，术后急性期发作及术后

发作。

 1    术前发作

 1.1    发生率

Znglot 等[3] 的 Meta 分析发现 4 709 例脑膜瘤

29.2% 有术前发作。Baumgarten 等[16] 发现 8 250 例

中 1 939 例（23%）有术前发作。Harward 等 [1] 分析

发现 5 742 例中术前发作率为 29%。

Chozick 等  [ 1 1 ] 发现 158 例幕上脑膜瘤 63 例

（39.9%）有术前发作。Zheng 等 [17] 发现 97 例幕上

脑膜瘤为 74 例（76.3%），Chaichana 等 [7] 发现 626
例幕上脑膜瘤（>18 岁，WHO Ⅰ级）为 13%（84/626）。
W i r s c h i n g 等  [ 1 3 ] 发现 7 7 9 例脑膜瘤中 2 4 4 例

（31.2%）有术前发作，Chen 等 [18] 报道 1 033 例幕上

脑膜瘤为 234 例（22.7%），而 Skardelly 等 [10] 的研究

显示仅为 15%（97/634，均>18 岁），Xue 等 [12] 发现

113 例脑膜瘤（>18 岁）为 18.6%（21/113）。Lieu 等
[5] 发现 222 例脑膜瘤，其中位于幕上者 188 例 30.3%
（57/188）有术前发作，位于幕下者 21 例仅为 9.5%
（2/21，p=0.03），Li 等 [9] 发现为 12.9%（100/778），

Baumgarten 等 [4] 研究结果显示为 20.7%（87/428）。
不同报道间发生率有较大差异，既往研究报道儿童

为 26%～79%，成人为 13%～51%[1]，因各病例组间

脑膜瘤的部位、大小、病理性质等不同[2-3]。我们报

道的病例无术前发作。

 1.2    脑膜瘤部位与术前发作

Chen 等 [8] 报道 1 033 例幕上脑膜瘤：位于大

脑镰/矢状旁 37.6% 有术前发作，凸面 30.5%、中颅

凹 28.9%、蝶骨翼 15.9%、嗅沟 15.0%、小脑幕上

11.1%、脑室内 6.7%、鞍结节 6.2%、幕上伸延至岩骨

斜坡 3 .7%。Li 等  [ 9 ] 发现 778 例脑膜瘤：凸面

17.9%、蝶骨翼 16.3%、大脑镰/矢状旁 13.3%、小脑

幕上 10%、鞍结节/蝶骨平面/鞍床 8.7%、前颅凹及

内侧 7.9%、脑室内 5.6%、中颅凹 3.3%。本例位于蝶

骨嵴向后、向上增长。

 1.3    发作类型

Chozick 等  [ 1 1 ] 报道 63 例术前发作：23 例

（36.5%）为限局性发作，38 例（60.3%）全面强直阵

挛发作（GTCS），5 例（7.9%）复杂部分性发作。

3 例有 2 种发作。Zheng 等 [17] 报道 97 例幕上脑膜

瘤中 74 例术前发作：52 例（53.6%）GTCS 或混合

型发作（53.6%）、41 例（42.3%）SPS、4 例为 CPS。
术前仅发作 1 次 48 例（49.5%），≤1 月多次 51 例

（52.6%），≥1 年发作多次 18 例（18.5%）。

 1.4    术前发作的危险因素

单变量分析发现：肿瘤周围水肿≥1cm，肿瘤

直径≥3.5 cm，年龄大，男性，无头痛，Kornofsky 表

现评分（Kornofsky performance score，KPS）<80，非

位于颅底，中线移位[4-5,8-10,13,16]。多变量回归分析显

示：手术时≥55 岁，当时有头痛（亦有无头痛报道（7）），

肿瘤周围水肿>1.5 cm，KPS≤80[9]。

 2    手术切除后发作

分为术后早期发作：术后 7 日以内[6,9-10] 或出院

前[8-9] 出现发作。又称术后急性症状性发作[13] 术后

晚期发作：术后 7 日以后或出院后发作[8-9]。

 2.1    术后发作

Harward 等  [ 1 ] 分析发现 5 742 例中 1 085 例

（ 1 2 . 3 %）有术后发作， 2 0 1 0 年以后降至 5 %。

Wirsching 等 [13] 报道 779 例术后 204（26.3%）术后

有发作。Baumgarten 等[16] 发现 556 例 15% 有术后

发作。据统计文献报道 5%～42% 有术后发作。差

异大因各组间病例类型不同[3]。

 2.1.1    术前无发作术后出现发作　Englot 等 [3] 通

过 Meta 分析发现 1 085 例术前无发作者 12.3% 术

后发作。此外有 8.4%[11]、12%[8]、15%[18]、19.4%[13] 的

报道。Meta 分析表明，5%～42% 术后有新发作[3]。

 2.1.2    术前有发作术后仍有发作　Lieu 等 [5] 发现

在 52 例术前发作中 22 例（37.3%）术后仍有发作，

66.7% 发作出现于术后 48h 内。

 2.2    术后早期发作

 2.2.1    发生率　Zheng 等 [17] 报道 97 例幕上脑膜瘤

14 例（14.4%）有术后早期发作，Li 等  [ 9 ] 报道为

5.3%［41 例，其中 15 例（36.6%）有术前发作，26 例

（63.4%）无术前发作］。

Zhang 等[20] 报道 222 例脑膜瘤 51 例（22.9%）有

 

 
图 4     患者头颅 CT（2021-11-2）

轴位示：右侧额顶颞部术后改变，右测额颞颞叶低密度范围

增大 ，左侧额部硬膜下积液伴出血增多
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术后早期发作。Fang 等 [19] 报道为 31.8%（29/91 例）。

Chen 等[8] 报道为 5.9%（54/1 033 例）。Xue 等[12] 报

道为 9%（10/113 例，>18 岁）。

 2.2.2    危险因素　单变量分析：男性、术前发作，

术前发作频率高，肿瘤位于凸面/矢状旁/大脑镰

旁，肿瘤非位于颅底，肿瘤直径≥3.5 cm，肿瘤体积

>8cm3,肿瘤周围有水肿，术后一周内用 ASMs，术后

早期神经系统受损，手术时间长，术后合并症状

（肺炎、静脉性脑梗死、颅内出血、脑水肿、脑积

水），术后 KPS≤70，颅骨受损。多变量分析：肿

瘤位于凸面/矢状旁/大脑镰旁，肿瘤涉及运动区，

术前发作，术后 KPS≤70[8-10,17,19]。

Zhang 等 [20] 采用多变量逻辑回归分析 5 个变

数：术前发作，运动障碍，肿瘤部位，肿瘤源起部

位，预防性治疗。此 5 个参数的敏感性 46.2%，特

异性 90 .9%，阳性预测值 66 .65%，阴性预测值

84.9%。

本文报道的病例为高龄男性脑膜瘤直径>
3.5 cm，体积>8 cm2，肿瘤周围有轻度水肿，无术前

发作，手术时间 3 h 40 min，术后出现颅内出血及积

气。有多个危险因素，为术后出现早期限局性发作。

 2.3    术后晚期发作

 2.3.1    发生率　Li 等 [9] 报道幕上脑膜瘤 778 例，随

访 5 年，91 例（13.5%）有术后晚期发作，其中 586
例术前无发作者 60 例［60/778（7.7%），60/586
（1 0 . 2 %）］，8 7 例术前有发作者 3 1 例［3 1 / 7 7 8
（5.6%），31/87（35.6%）］。

Zheng 等 [17] 报道 97 例脑膜瘤 33 例有术后晚

期发作（34.8%），28 例（84.8%）首次发作于术后

1 年。Fang 等 [19] 报道 91 例中 29 例有早期发作，其

中 7 例（24.14%）有晚期发作，62 例无早期发作中

10 例（16.13%）有晚期发作。Chen 等  [ 8 ] 通过对

1 033 例患者随访 1 年发现，51 例（13.7%）有晚期发

作，其中 25 例（8.6%）术前无发作（n=291），26 例

（31.7%）术前有发作（n=82）。
 2.3.2    危险因素　术后晚期发作危险因素[9,13] 与术

后早期发作相同[8-9,13,17,19]。

 3    神经电生理

 3.1    脑电图

限局性慢波或背景慢化，并不预示有术前术后

发作[13]。术前有癫痫样发放术后仍有，高度预示术

后发作[1]。Morsy 等 [18] 研究发现 20 例术前无发作，

3 例（15%）EEG 定位与肿瘤部位相符、17 例（85%）

不符；20 例术前有发作，6 例（30%）相符、14 例

（70%）不符。本文报道的病例于出现术后早期发

作后头皮脑电图表现为全导高波幅 δ 波，右侧尤其

是右颞著，右枕呈周期性三相波（图 3）。
 3.2    皮质脑电图

Fang 等 [19] 报道 91 例幕上脑膜瘤。将术后皮质

脑电图分为三型：① 癫痫样发放增加：与术前比

在同一部位频率增加> 3 0 % 或波幅增加> 5 0 %。

43 例（47.25%）；② 癫痫样发放无变化，在同一部

位频率变化 < 3 0 % 或波幅变化 < 5 0 % ， 3 6 例

（39.56%）；③ 癫痫样发放减少，频率减少>30% 或

波幅下降>50%，12 例（13.18%）。可能的原因是肿

瘤与致痫区有的病例不在同一部位。

 4    抗癫痫发作药物的应用

对脑瘤无术前发作者围手术期是否应用 ASMs
仍有不同意见[16-17]。ASMs 预防用药尚无前瞻性随

机研究[16]。

 4.1    建议用抗癫痫发作药物预防

美国神经病学会 2000 年建议：颅内肿瘤患者

具有发作高风险者可短期应用 ASMs[21]。如脑膜瘤

周围水肿的病例可在术后应用 ASMs 1 周[1,20]，可减

少术后早期发作[20]。Chaichana 等  [7] 报道 626 例幕

上脑膜瘤，术前全部用 ASMs。Chagick 等[11] 发现

158 例中 151 例（91.6%）术后用 ASMs 如无发作

6 个月后停用。Wirshing(2016) 推荐简单评分指导

用药见表 1[13]。

 4.2    用于预防发作的抗癫痫发作药物

过去多用苯妥英钠和丙戊酸[1]。现在多用拉莫

三嗪、左乙拉西坦、拉考沙胺或唑尼沙胺。不建议

用苯妥英钠、卡马西平及奥卡西平。因其可诱导肝

脏 P450 酶的 CYP3A4，可增加化疗药物及激素类药

物的代谢。丙戊酸也有轻度诱导作用。

 4.2.1    不建议使用抗癫痫发作药物预防　Komotar
等 [6] 的 Meta 分析发现，应用 ASMs 不影响发作频

表 1    Wirshing(2016) 推荐简单评分指导用药

项目 评分

感觉运动障碍 1点

肿瘤进展 1点

<55岁 1点

手术合并症 2点

术前有发作 2点

术后EEG有癫痫样发放 2点

肿瘤周围水肿 1点

注：预测因素OR：1点<2，2点>2，2点为用药指标
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率。Sughurue 等 [22] 报道 180 例术前无发作的幕上

凸面脑膜瘤。51 例术前用 ASMs、129 例未用。术

后仅 1 例用 ASM 者出现发作。Zheng 等 [17] 发现

80 例术后用 ASMs 预防 9 例（11.3%）术后有发作、

未用 ASMs 17 例中 5 例（29.4%）术后有发作，但未

达到统计学差异。Wirsching 等  [ 1 3 ] 报道 535 例

244 例围手术期用 ASMs 预防、291 例未用 ASMs，
术后两组发作发生率无差别。亦有用 ASMs 后为早

期术后发作危险因素的报告[21]。

此外 ASMs 预防常有严重不良反应[9]，颅内肿

瘤患者更易出现不良反应，甚至中毒[3]。

 5    随访及预后

 5.1    术前发作的预后

术前发作于肿瘤切除后 53%～90% 发作消失[11]。

Chozick 等 [11] 报道 158 例幕上脑膜瘤中 63 例有术

前发作其中 40 例（63.5%）术后发作消失。Chaichana
等 [7] 报道为 90%，Zheng 等 [17] 报道为 63.9%，Xue
等 [12] 报道为 38.1%。Li 等 [9] 报道为 64.4%。

 5.2    随访

Chaichana 等 [7] 报道 626 例术后随访：EngelⅠ
级：术后 6 个月 90%、12 个月 92%、24 个月 87%、

48 个月 90%。术后 6 个月 EngelⅡ级 2%、Ⅲ级 6%、

Ⅳ级 2%；48 个月分别为 3%、0、7%。术前已控制

发作者，术后仍无发作在 6 个月为 95%、12 个月

89%、24 个月 84%、48 个月 94%。术前未控制发

作，术后达 EngelⅠ级：6 个月为 83%、12 个月

70%、24 个月 90%、48 个月 83%。最后随访 14 例

（17%）发作恶化，其中 4 例肿瘤复发。Fang 等 [19]

报道按皮质脑电图癫痫样发放分组（见 3.3.2），组

一 7 例（58.33%）有早期术后发作，组二为 13 例

（36.11%），组三为 9 例（20.9%）（P<0.05）。出现晚

期术后发作者组一 2 例（16.67%），组二 7 例（19.44%），

组三 8 例（18.6%）（P>0.05）。
Lieu 等  [ 5 ] 对 52 例患者随访 1～12 年发现，

37 例（71.2%）用 ASMs 预防至少 1 年无发作，7 例

仍有术后晚期发作，8 例死亡。Chen 等 [8] 对 9 篇幕

上脑膜瘤文献进行综述时发现，随访 5 年，术前无

发作者 90% 术前有发作者 60% 术后无发作。

Li 等[9] 报道 778 例随访中位值 69 个月，21 例

（2.7%）死亡。术前有发作者发作消失在术后 1 个

月为 92.6%、3 个月 91.1%、12 个月 88.9%、24 个月

88.2%、36 个月 88.0%、60 个月 87.0%；术前无发作

术后有发作者分别为 76.1%、67.0%、62.5%、59.1%、

59.1%、59.1%（P<0.000  1）。778 例总计分别为

90.4%、88.0%、85.5%、84.4%、84.3% 及 83.4%，术后

发作消失。

 6    脑膜瘤合并发作的机制

尚不完全了解[3]。可能的机制如下：

① 脑膜瘤的生长和相关的发作可能共有分子

通路，所以仅切除脑膜瘤后发作可以消失[6]；

② 脑膜瘤生长缓慢通过机械和血管机制使部

分皮质失传入（deafferentation）导致易于形成致痫

区[19]。脑膜周围皮质有形态学异常如神经元异位，

突触小泡形态改变，缝隙联接表达增加使细胞间交

流增强，这些均为形成致痫区的因素[15,19]。脑膜瘤

增大压迫周围皮质及肿瘤细胞侵袭皮质以及损伤

胶质细胞，使神经元兴奋性增加[5,15,19]。位于大脑凸

面的脑膜瘤与新皮质接触较多导致发作发生率高[1]；

③ 脑膜瘤周围水肿或术后脑水肿。脑膜瘤周

围水肿为血管受压的后果，同时在局部有软膜血流

供应增加。引起多种分子因素的改变（如血管内皮

生长因素表达，基质金属蛋白 2 和 3）使神经递质

发生改变及血脑屏障破坏，水肿区谷氨酸浓度增高

导致神经元过度兴奋形成致痫区[5,20]。术后 1 周为

脑水肿高峰期，导致术后早期发作[20]；

④ 脑膜瘤具有性别特征，男性多为发育不良

性（anaplastic）脑膜瘤更具侵袭性，且多为高级别

肿瘤，手术严重合并症多[8]。

综上，本文报道一例高龄男性因头痛，MRI 发

现颅内右侧有巨大脑膜瘤。手术切除后第 3 日出

现发作性左侧抽搐。MRI 发现手术切除部位有出

血。术后 6 个半月因合并症死亡。发作是颅内脑

膜瘤常见症状之一。分为术前发作，术后早期发作

及术后晚期发作。手术完全切除脑膜瘤可使

53%～90% 的术前发作消失。因手术期用 ASMs 预

防有不同意见，大多数学者认为无预防作用，仅在

出现发作后使用 ASMs 治疗。
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·病例分析·

超难治癫痫持续状态患儿爆发抑制伴肌阵挛

抽动与局灶性发作二例的临床脑电图分析

李沁晏

郴州市第一人民医院儿童 神经内科（郴州  423000）

 
 

神经重症脑电监护中，严重脑卒中、心肺复苏

或严重窒息、严重中毒及代谢性脑病、严重免疫感

染性相关性脑病等发生超难治癫痫的持续状态

（Super refractory status eiplilepticus，SRSE），脑功能

严重失调，多种抗癫痫发作药物（Anti-seizure
medications，ASMs）长时间无法控制，小部分患者

出现爆发抑制现象，但癫痫发作仍未控制，同时还

存在其他的电临床发作模式，其症状变得复杂多

变，不易区分，给临床判断及治疗带来一定的难

度，正确分析这些症状与脑电之间的关系，可以为

临床提供重要的参考依据。现报道二例 SRSE 的患

儿，在爆发抑制时，同时伴有肌阵挛抽动和局灶性

性发作，鉴于其脑电图（Electroencephalogram，

EEG）及癫痫发作模式的特殊性、复杂性及多样性。

临床资料　例 1　女，2 岁 10 月龄。因“发热

3 天，间断抽搐 9 小时”入院，在当地医院治疗

3 天抽搐无缓解转入我科。既往无癫痫病史及家族

史等。入院后多次血常规检查、血气分析、血钠、

血钾、C 反应蛋白、血沉、白细胞介素各炎性因子

等从异常至正常动态变化，其他新冠筛查、血生

化、肝肾功能、心肌酶等及病原学、多次脑脊液、

3 次自身免疫性脑炎检查；血尿遗传代谢性筛查、

副肿瘤相关抗体脑脊液高通量、甲功正常，基因学

检查正常。头颅磁共振成像（Magnetic resonance
imaging，MRI）初期正常，第 20 天头颅 MRI 示：双

侧丘脑、基底节异常信号、脑萎缩样改变；第 53 天

再次复查头颅 MRI 示：DWI+ASL+灌注成像：左

侧枕叶、双侧侧脑室旁白质脱髓鞘，双侧大脑半球

血流灌注普遍减低。心电图、各系统及心脏彩超正

常。EEG 监测示：入院第 1～4 天为弥漫性慢波背

景，左右游走多灶起始局灶性发作持续状态（左右

颞区起始多见）。临床主要诊断：① 热性感染相关

性癫痫综合征；② 超难治性癫痫持续状态；③ 呼
吸衰竭等。

主要治疗经过及脑电图、症状学变化：在抗癫

痫治疗方面采用渐进性贯序疗法。先以苯巴比妥、

安定、左乙拉西坦抗惊厥治疗，无缓解后给予咪达

唑仑静脉持续泵入［初始剂量 0.2 mg/（kg·h），继而

持续输注 0.4 mg/（kg·h）[1]］，未见好转继续加用丙

戊酸钠静脉泵入及水合氯醛口服，入院第 8 天增加

生酮饮食，血酮维持：2～3 .5  mmol/L，血糖：

4.6～6.3 mmol//L，患儿仍每日发作 40～50 次；第

11 天 EEG 监测显示爆发抑制（Burst suppression，
BS），爆发抑制率（Burst suppression ratio，BSR）为

80%，爆发段无肌阵挛抽动，但局灶性发作持续状

态不缓解；第 14 天试图停用咪达唑仑也未缓解，

再次咪达唑仑静泵并加用托吡酯治疗［负荷量

10 mg/（kg·d），后改维持量5 mg/（kg·d）］，第 16 天

EEG 开始出现持续周期性肌阵挛抽动伴局灶发作

（图 1a、1b、1c），局灶发作百余次/日。第 22 天患

儿无意识睁眼，无追物，躁动不安，频繁眨眼、颜

面、口角抽动，躯体扭动，或大喊，龇牙咧齿，停用

咪达唑仑，改用促肾上腺皮质激素冲击治疗 10 天

后复查 EEG 示：爆发抑制图形及肌阵挛抽动发作

消失，弥漫性慢波背景上，仍然多部位反复游走性

局灶性发作（起始部位集中于额、颞、中央区）。

14 天冲击治疗后改口服强的松，其他抗癫痫治疗

不变。第 50 天复查 EEG 示：双侧枕区为主持续游

走性局灶发作，临床症状为双侧眼球偏向一侧，时

左时右，或向上凝视伴颜面的轻微抖动，发作后伴

或不伴肢体的剧烈阵挛抽动（图 1d、1e）。显示患

儿仍处于非惊厥持续状态，表现出微小发作持续状

态（Subtle status epilepticus，SSE）。63 天后患儿癫

痫发作次数减少至 1～2 次/日，转康复科继续神经

康复治疗并保持随访，6 个月后随诊患儿无法翻身

及肢体运动、面部可有表情变化，对简单语言有理
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图 1     例 1 患儿脑电图

患儿 16 天后，出现 a、b、c 连续发作图形（20S/屏），患儿爆发抑制伴频繁肢体周期性肌阵挛抽动，同步左或右侧中央区起始局灶性发

作，发作时双眼眼球向右或左凝视、流涎口角抽动伴眨眼），反复循环出现；d, e. 50 天后 EEG 呈现的是 SRSE 后期微小发作持续状态；

d. 患儿表现为眼球向左、向右斜视或向上凝视，EEG 为枕区为著游走持续性放电；e. 患儿局灶发作结束后紧随阵挛发作的不连续发作

图形，表现为双眼凝视，颜面抽动、咂嘴，EEG 发作结束后，紧随身体、四肢的剧烈阵挛抽动
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解，不能发音。

例 2　男，3 岁。因“昏迷伴抽搐 12 小时”急

诊入院，既往无抽搐病史，其母家族病史不详。既

往发育正常，营养欠佳，心肺、神经系统等检查正常。

辅助检查：低钾、低钠、乳酸增高，心肌酶、肝功

能、血脂、血气分析、免疫球蛋白呈异常动态变化，

其他新冠筛查、病毒抗原检测、血培养、血尿串联

质谱、脑脊液检查、自身免疫性脑炎等检查正常。

头颅 MRI 示：双侧丘脑肿胀，DWI 基底节信号增

高，后期明显脑萎缩；B 超、心电图未见异常，脑

脊液穿刺检查无特殊。动态视频脑电图（VEEG）

示：异常儿童脑电图，双侧前头及后头部为著广泛

性 1～1.5 Hz 高-极高波幅棘慢波、多棘慢波、慢波

持续发放，监测到患儿肌阵挛发作持续状态（进行

性肌阵挛癫痫？图 2a）。入院后胃管内回抽可见咖

啡色液体，完善基因检查，35 天后基因确诊为

Leigh 综合征，突变位点（T8993C），临床诊断为：

① Leigh 综合征；② 超难治癫痫持续状态；③ 应
激性消化道出血等。

主要治疗经过及脑电图、症状学变化：在抗癫

痫治疗方面采用鸡尾酒疗法：患儿持续出现身体、

四肢抖动，予丙戊酸钠、左乙拉西坦、苯巴比妥、安

定等常规剂量[2] 治疗仍不能缓解，立即给予咪达唑

仑静脉持续泵入（治疗量同例 1），患儿 EEG 由肌

阵挛发作持续状态逐渐演变为左或右后颞区起始

局灶性发作持续状态，140～200 次/日，患儿表现双

眼球向左或右凝视、伴口角、肢体抽动及眨眼或者

眼球水平震颤；咪达唑仑静泵 3 天后，EEG 示：除

局灶发作所涉及脑区导联外，其他脑区呈现周期

性 BS 图形（BSR 为 75%），爆发段患儿肌阵挛抽动

一下或数下，时间 0.5～1.5 s，抑制段抽动消失

（图 2b）。加用托吡酯后症状未见明显改善，第

9 天增加生酮饮食治疗，血酮维持波动 2 . 2～

4.0 mmol/L，血糖波动在 3.9～5.2 mmol/L，咪达唑

仑继续泵入；第 16 天后爆发抑制逐渐消失，频繁

出现眼睑、颜面、嘴唇抖动，眼球水平震颤或者凝

视或左右斜视现象（S S E，图 2 c），发作次数为

30～50 次/日，停用咪达唑仑，其他 ASMs 治疗不

变；第 37 天后患儿出现四肢无规律轻微抖动一

下，10～20 次/天；VEEG 示：背景前头部为主周

期性 θ 慢波与 δ 慢波交替，持续性弥漫性棘慢波、

慢波发放；监测到患儿数次局灶性肌阵挛发作（可

对应或不对应肌电爆发）（图 2d）。50 天后患儿有

自主眨眼，追光、追物反应，追声反应不佳，四肢抖

动、眨眼现象消失，继续神经康复治疗随诊，6 个月

随访可见的发作消失，可吞咽、眨眼，目盯手机图

案，四肢无自主运动、言语不能。

讨论　一般说来，难治性癫痫持续状态往往需

要使用包括咪达唑仑、丙泊酚、异丙酚、氯胺酮等

麻醉剂在内的 ASMs，以一定程度的低电压抑制或

者 BS 及癫痫发作控制为电临床目标进行抗癫痫治

疗[3]。当麻醉治疗开始后 24 h 或停药后持续或复发

的癫痫状态称为“SRSE”[4]。从上资料可以看出，

两例患儿分别使用咪达唑仑 16、22 天，癫痫持续状

态不缓解逐步演化为 SRSE，且其 EEG 特征具有高

度一致性，相继出现了 BS 图形，也同时伴随周期

性肌阵挛抽动与局灶性发作两种电临床模式：EEG
则以一组平均 1～1.5 s 周期性或相似的间隔出现

BS，表面肌电显示肌阵挛抽动与之同步或不同步。

1963 年，Lance-Adams 在心肺复苏昏迷患者中

发现肌阵挛抽动，随着研究的不断深入，Dhakar 等[5]

及 Beuchat 等[6] 报道，背景出现 BS 图形及肌阵挛癫

痫持续状态（Myoclonic status epilepticus，MSE）的
心跳骤停患者伴随的肌阵挛抽动，其预后均显示不

良结局。Brøchner 等[7] 对 900 例心脏骤停患者调查

中发现，36 例发生肌阵挛抽动及癫痫持续状态，仅

2 例患者生存 1 年，其他均未存活。目前有研究认

为，这是缺血缺氧导致严重脑损伤的生理现象，属

于缺氧后恶性肌阵挛抽动，预后极差，而慢性（或

转为慢性）的 Lance-Adams 综合征患者则归属于良

性者预后相对良好[8]。本组两例病因不同也出现了

类似电临床特点和症状，同时伴局灶性癫痫发作持

续状态。

Shebak 等[9] 认为，咪达唑仑容易产生肌肉颤搦

副反应，可诱发肌阵挛抽动，这是因为它使用后通

过 γ-氨基丁酸（γ-Aminobutyric acid，GABA） A 型
受体的正向变构来调节抑制神经元的兴奋性。

Naylor 等 [ 1 0 ] 认为，随着难治性癫痫的不断进展，

GABA 突触可转变为 N 甲基-D-天冬氨酸 (N-methyl-
D-aspartic acid receptor，NMDA) 受体，与储存的谷

氨酸受体一起不断募集到突触前膜，形成兴奋性补

充受体导致兴奋性电活动增强，GABA 受体减少可

使咪达唑仑产生耐药；而且各类炎性因子、促惊厥

神经肽表达、抑制性神经肽的分泌降低、以及未成

熟的大脑也会因其神元产生动作电位的阈值低、缺

乏抑制功能的 GABA 神经元等原因[11]，不断强化其

兴奋状态，患儿会表现出频繁肌阵挛抽动，甚至发

生癫痫发作持续状态。

此两例 SRSE 患儿 EEG 的 BS 图形究竟是不是

真正意义上的咪达唑仑的抗癫痫持续状态治疗所
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图 2     例 2 患儿脑电图

a. 例 2 患儿入院时脑电图（10S/屏），广泛性棘慢波、慢波背景上，患儿出现肌阵挛持续抖动; b. 第 3 天患儿出现爆发抑制时，伴持续周

期性阵挛抽动及左侧或右侧半球持续局灶发作; c. 第 16 天患儿 SSE 发作图：表现为双眼球向左或右凝视、伴口角、颜面抽动及眨眼或

者眼球水平震颤运动; d. 37 天后患儿脑电发作图：广泛性棘慢波、慢波发放中伴肢体抖动，伴或不伴肌电爆发，为局灶性肌阵挛（来自

皮层及皮质下）
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要求的电临床目标呢？显然不是。它是神经元严

重损伤后过度兴奋和同步化一种现象，导致刺激诱

发的爆发段与脑干释放的抑制段间隔出现[12]，兴奋

由感觉通路向运动通路传入，表现出的肌阵挛抽动

症状，与严重缺氧后出现 BS 图形与肌阵挛抽动具

有相似的神经病理生理基础[5]。患儿局灶性发作与

BS 的肌阵挛抽动，这两种症状的产生来自于不同

的癫痫网络，局灶性发作来源于大脑皮层的感觉运

动皮层，在其发作过程中症状产生支配区的肌肉抖

动或抽动现象属于癫痫性的；而伴随 BS 周期性的

肌阵挛抽动（非痉挛发作）的癫痫网络则来源于皮

质、皮质下及脑干，甚至小脑，这种肌阵挛发作不

一定都属于癫痫性的，多数属于非癫痫性，它需要

网状结构、脑干等结构的共同参与[13]，可以自发发

生，也可以是刺激敏感，属于皮质下结构的过度电

活动传入产生异常反应引起的，一般此时 ASMs 治

疗无效[13]。那既然无效，本文两例患儿使用咪达唑

仑后会不会加重的肌阵挛抽动呢？治疗过程中两

例患儿曾试图停用咪达唑仑，其 BS 图形及肌阵挛

抽动并未得到缓解，因而其肌阵挛抽动与诱发咪达

唑仑副作用是否存在一定的相关性，以及更多的病

因引起类似的症状则有待更多的研究和发现。

另外，两例患儿影像学表明双侧丘脑均出现异

常信号，基底节不同程度受损、脑萎缩等，容易产

生锥体外系症状，如：共济失调、迟发型运动障

碍、肌张力障碍、帕金森综合症等等，从而加重或

延续患儿后期的震颤及抽动等症状。

在数天甚至数周 ASMs 治疗下，患儿癫痫持续

发作无缓解，多种细胞因子基因和药物运载体表达

增强，神经元死亡及神经元重组化过程相互作用，

形成很多异常神经元突触及网络连接，神经胶质细

胞也不断增生，产生多个癫痫病灶，影像学也随之

发生相应改变，多种癫痫发作或非癫痫症状会相互

融合交集，共同存在；随着病情进一步进展，逐渐

演变为非惊厥持续状态，并出现 SSE[3]：患儿表现

为颜面、指趾末端细微抽动、眨眼及眼球运动等，

EEG 伴或不伴电临床发作图形。这些增加了诊断

及治疗的难度，容易导致严重的后遗症甚至死亡。

资料显示心跳骤停后 MSE 患者的死亡率为 90%～

100%，而全麻后出现的肌阵挛抽动无癫痫则预后良

好[14]。Sandroni 等[15] 纳入 94 项研究，共计 30 200
例患者，发现 EEG 放电、全面抑制、BS 模式预示不

良结局（死亡、植物状态、严重残疾），假阳性率为

0%。因此，当临床中发现具有 BS 的肌阵挛抽动伴

局灶/多灶性发作这一特征 EEG 时，常常提示患儿

预后极为不佳，应受到高度重视，最好进行连续

EEG 监测，在 ASMs 治疗无效时，应寻求其他如生

酮饮食等替代疗法。文献报道，早期生酮饮食可能

有助于改善患儿 SRSE[16]，还可以改善小鼠的心跳骤

停缺氧 BS 后的肌阵挛抽动[17]。

总之，对于 SRSE 的 EEG，患儿容易受药物、原

发疾病、机体的应急状态、免疫调控及持续放电带

来的继发性脑损伤等多种因素的影响，变得愈发复

杂难辨。因此，科学分析 SRSE 的 EEG，加强 SRSE
症状的观察，对临床治疗、康复、预后的评估有着

特别重要的意义。
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