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·协会简介·

黑龙江省抗癫痫协会
 

成立时间：2007 年

本届会长：张黎明

本届副会长：林志国、宋本华、王丹、姚笠、马广玉、张凤民

本届秘书长：林志国

本届常务理事人数：18 名

本届理事人数：36 名

 

简介

黑龙江省抗癫痫协会成立于 2007 年 5 月 12 日。协会由哈尔滨医科大学附属第一医院张黎明教授担任

会长，哈尔滨医科大学附属第一医院副院长林志国教授担任秘书长。协会设有副会长、常务理事、理事共

计 68 名，其中高级职称占 70% 以上。协会自成立以来，积极开展癫痫相关的科普宣传、义诊活动，进行系

列癫痫规范化诊治以及新进展方面的学术交流活动。每年在“6.28 国际癫痫关爱日”举行大型癫痫义诊活

动，多次举办省级学术交流活动及脑电图相关学习培训班；同时协助完成国家卫生健康委员会《中国农村

地区癫痫防治管理项目》，取得良好的社会反响，为改善癫痫患者预后起到很好的促进作用。

为了关爱癫痫患者，保护他们的权益，使他们接受及时、正规的治疗，黑龙江省抗癫痫协会于 2016 年

4 月 16 日成立了黑龙江省抗癫痫协会脑电图与癫痫分会、癫痫病友会分会，由哈医大一院姚丽芬教授、林

志国教授分别担任了第一届分会主委。分会成立后将为我省从事癫痫电生理及临床相关工作的学者提供

一个沟通合作和学习国内外先进理念的平台，并继续努力加强与国内国际学术交流，每年定期举办学术沙

龙，进行大型义诊活动，建立癫痫病友会微信平台，宣传科普知识，建立癫痫病人的数据库，进行更规范的

难治性癫痫的诊疗策略，更好地服务于广大黑龙江患者。

 

黑龙江省抗癫痫协会

2018 年 5 月



 

·专家共识·

儿童癫痫共患注意缺陷多动障碍诊断治疗的

中国专家共识

中国抗癫痫协会共患病专业委员会

执笔（按单位拼音和姓氏笔画的排列，排名不分先后）

北京大学第一医院（韩颖、张月华）；重庆医科大学附属儿童医院（肖农）；复旦大学附属儿科医院（周水珍）；广东省

人民医院（翟琼香）；江西省儿童医院（钟建民）；青岛妇女儿童医院（侯梅）；首都儿科研究所附属儿童医院（陈倩）；

苏州大学附属儿童医院（李岩）；华中科技大学同济医学院附属武汉儿童医院（刘智胜）；西安交通大学医学院第二附

属医院（黄绍平）；中南大学湘雅医院（尹飞）

 

癫痫是儿科神经系统最常见的疾病之一，随着

学科的发展和协作，癫痫的诊断、分类与处理日臻

完善并逐步与国际接轨，但我们对于癫痫患儿共患

精神行为障碍的临床意义认识还很不充分，诊断和

干预往往不够及时和完善。注意缺陷多动障碍

（Attention deficit hyperactivity disorder，ADHD）是

儿童时期最常见的行为障碍之一，癫痫共患 ADHD
发病率高，除了癫痫本身的影响外，患儿出现的注

意缺陷、多动和冲动等症状严重影响患儿和家庭的

生活质量。尽早诊断和治疗干预能够有效改善癫

痫共患 ADHD 患儿的预后[1]。但目前国内外尚缺

乏癫痫共患 ADHD 的规范的诊疗路径，导致很多

癫痫共患 ADHD 的患儿丧失了最佳的治疗时机，

给家庭和社会带来了沉重的负担。为此，中国抗癫

痫协会共患病专业委员会制定本共识，旨在提高医

师、患儿及家庭对癫痫共患 ADHD 的诊疗意识，为

临床医生规范化诊疗癫痫共患 ADHD 的患儿提供

依据。

1    癫痫儿童共患 ADHD 的现状

1.1    流行病学

ADHD 是癫痫患儿中最常见的共患病之一[2]。

基于人口的流行病调查显示，癫痫患儿中 ADHD
共患率在 13%～70%[1]。丹麦 90 万名儿童随访 22
年的前瞻性研究提示，癫痫患儿中 ADHD 共患率

是普通人群的 2.72 倍［（95% CI （2.53，2.91）］[3]；台

湾学者报道癫痫患儿中 ADHD 的共患率为非癫痫

儿童的 2.54 倍［95% CI（2.02，3.18）］，而 ADHD 患

儿中癫痫的共患率也高于普通儿童（HR=3.94）[2]。

1.2    危害

与癫痫的症状为发作性不同，ADHD 的核心症

状为持续性，癫痫共患 ADHD 进一步影响患儿的

心理健康、长期受教育水平、社交功能、社会地位

等，严重影响患儿的生活质量[2]。部分患儿症状持

续至成年，不仅影响身心健康，而且危及就业情况[4]。

1.3    专家共识意见一

ADHD 在癫痫患儿中共患率高，严重影响患儿

的学业、社会行为和心理健康。建议尽早采用多重

措施降低其对生活质量的影响。（I 级推荐，A 级证

据）。

2    癫痫儿童共患 ADHD 的发病机制

癫痫共患 ADHD 发病机制复杂，目前不完全

清楚。可能包括：

2.1    癫痫共患 ADHD 的神经生物学基础

定量核磁共振（MRI）显示，癫痫共患 ADHD
的患儿额叶的灰质异常，脑干减小。而这一改变在

第一次癫痫发作之前即存在，且这一改变在小脑等

部位也存在。进一步研究发现，其灰质容量异常部

位为感觉运动区、辅助运动区和额叶前区，这些区

域的异常与运动/精神运动过程、注意/执行功能的

核心神经心理学异常相关，推测这些异常可能导致

了癫痫共患 ADHD 的发生。有部分癫痫患儿，首

次诊断时即伴随显著的学习、认知、行为和社会功

能异常，提示癫痫患儿存在脑结构的神经发育异

常。这部分患儿 ADHD 的发病可能与癫痫特性及

围产期情况无关[5]。

2.2    依赖性环境相关性

ADHD 和癫痫存在共同的潜在病因。ADHD
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及癫痫有共同的遗传易感性，部分相关基因出现重

叠。另外，生物化学因素方面，二者的儿茶酚胺水

平均低，提示肾上腺素能系统功能失调可能是导致

癫痫及 ADHD 的共同原因。这些导致癫痫的遗传

和环境因素交互作用引起了转录水平改变继而影

响了脑可塑性、神经细胞凋亡及神经再生的病理改

变，从而导致癫痫以外的其他行为或认知功能改

变，从而导致了癫痫共患 ADHD 的发生[6]。

2.3    直接因果关系

癫痫发作本身能够导致或者加重 ADHD。研

究发现，癫痫患儿与健康同胞[6]相比，ADHD 发生

率明显增加；癫痫病程越长，癫痫共患 ADHD 的
发病率越高。另外，部分的抗癫痫药物（AEDs）本
身也可能导致 ADHD 及行为障碍[6, 7]。

2.4    独立的环境相关性

ADHD 和癫痫都是儿童期常见疾病。这两种

常见病有可能同时发病于同一个患儿[6]。

3    癫痫共患 ADHD 的特点

癫痫共患 ADHD 由于癫痫本身的特点，在发

病年龄、性别分布、症状特点、ADHD 亚型、智商、

症状随年龄增长后的改变、兴奋剂的作用、发病原

因方面，不同于单纯的 ADHD[8]（表 1）。
另外，某些癫痫及癫痫综合征更容易出现

ADHD 样行为[9]。

4    癫痫患儿共患 ADHD 的筛查

癫痫患儿共患 ADHD 的症状与普通 ADHD 儿
童类似[10]。4～18 岁的癫痫患儿和青少年，如果存

在以下问题，应进行 ADHD 筛查/评估：

过度活动：手脚动作多，或常常在座位上扭

动，在教室或其它需要呆在座位上的情况下离开座

位，在不恰当的场合跑来跑去或爬上爬下，摸这摸

那，难以安静的玩或从事休闲活动，说话过多，常

常忙忙碌碌，像有马达驱动一样。

维持注意困难：听讲和做作业都不能专心，很

容易受环境影响，跟他说话总是记不住，不知在想

什么，整天迷迷糊糊，总是不愿做作业，拖到不能

再拖才开始，做到很晚，经常做不完，特别粗心，经

常丢三落四，没有监督就不能做作业，需要反复指

导，一项活动还没完成又转向另一项”。
行为冲动：在课堂上常常不举手就发言，甚至

在问题还没说完答案已冲口而出，结果常常说错，

没有耐心，想要的东西就立刻要得到，很难等待，

经常打断或插入别人的活动，在社会交往、学校或

工作场所中带来麻烦。

学习问题：看似聪明，成绩低下。

目前 ADHD 筛查/评估常用的量表主要包括：

评估 ADHD 症状或共患病量表包括：SNAP-IV 量
表，Conners 父母症状问卷（PSQ）和教师评定量表

（TRS），Brown 量表，等；心理测试包括：持续性

操作测试（Continuous Performance Test，CPT），划

消测验，Stroop 测验，反应/不反应任务（GO/NO
GO）等。由于部分癫痫与 ADHD 症状难以区分，

非专业医师诊断时可能出现 ADHD 高于实际发生

情况[10]。

5    癫痫患儿共患 ADHD 诊断

5.1    诊断标准

ADHD 以 ICD-10 多动性障碍诊断标准为依据

（附录 1），当学龄前儿童出现过分喧闹捣乱、攻击

的行为，学龄期儿童出现好动、注意力难以集中、

好发脾气自控力差、对抗不服从或品行问题，青少

年反应感到难以集中注意力、学习成绩大幅下降、

与父母老师顶嘴争执等行为后，应及时就诊并进行

诊断评估。以全面、客观、详尽的采集病史、临床

表 1    单纯 ADHD 和癫痫共患 ADHD 的特点

分类 单纯 ADHD 癫痫共患 ADHD

ADHD 发病年龄 7 岁前；可能在学龄前 不清楚；可能在癫痫发作前

性别分布 男孩明显多于女孩 男女比例相似

症状特点 多动冲动为核心症状 注意缺陷较多动冲动更严重，也更常见

ADHD 亚型 混合型多于注意障碍为主型 混合型和注意障碍为主型相似，甚至注意障碍为主型更为常见

智商 正常或略低于正常 低于正常

症状随年龄增长后的改变 年龄增长后症状有所减轻 年龄增长后多动冲动减轻

兴奋剂的作用 混合型效果好，注意障碍为主型有一定效果 有一定效果；研究有限

发病原因 不明；可能和遗传有关 不明；可能是多因素共同作用结果
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检查与评估、辅助检查、综合分析并结合诊断标准

确定诊断，流程可参考癫痫共患 ADHD 的规范化

管理流程（附录 2）。[11, 12]

5.2    专家共识意见二

患者家长主诉中如包括注意缺陷（不能安心完

成作业）、多动（老师反馈影响课堂纪律等）、围产

期伤害、热性惊厥、智力较低、发育迟缓、癫痫起始

年龄较早，或条件允许的情况下，应对学龄期癫痫

儿童进行 ADHD 诊断（I 级推荐，A 级证据）。常用

ICD-10 诊断或 ADHD 父母评定量表（I 级推荐，B
级证据）。

5.3    诊断注意事项

癫痫共患 ADHD 诊断时需要详细询问整个癫

痫病程及治疗过程，分析产生 ADHD 症状的可能

相关因素；进行智力及学习能力测试，以发现是否

存在任何学习困难或认知障碍导致的类似 ADHD
行为；评估是否存在其他合并精神问题，如抑郁、

焦虑等；评估是否存在睡眠障碍。另外要注意，

ADHD 症状常可先于癫痫首次发作出现，要注意

ADHD 症状与癫痫治疗的关系，特别要注意抗癫痫

治疗的变化与 ADHD 症状增加的关系。

鉴别诊断主要包括：癫痫共患精神障碍性疾

病，如：焦虑、抑郁、心境障碍等；癫痫共患神经

系统疾病，如：智力低下等；癫痫共患家庭或学校

的重大心理应激，如：恐吓，欺负等；癫痫共患其

它疾病，如：物质滥用、颅脑外伤、甲亢等。

癫痫共患 ADHD 的基础上共患第 3 种疾病的

情况也很多，如：共患精神障碍性疾病，如焦虑、

抑郁、对立违抗等；共患发育问题，如学习和语言

障碍或其他神经发育障碍等；共患躯体疾病，如抽

动障碍、睡眠障碍等。诊断时应予以重视。对于超

出本科范畴的共患病，要及时转诊或多学科会诊。

5.4    专家共识意见三

癫痫患儿如果存在注意缺陷、多动、冲动等

ADHD 相关症状，应尽早进行筛查/评估和诊断。

癫痫共患 ADHD 的基础上共患第 3 种疾病的情况

很多，诊断时注意共患病诊断的完整性。

6    癫痫患儿共患 ADHD 的治疗

频繁发作期共病患儿的治疗以癫痫控制为优

先，定期评估和调整治疗方案和目标，需要家长、

儿童、老师共同参与[13]。

6.1    癫痫患儿共患 ADHD 抗癫痫药物的选择

整体来看，ADHD 的症状与癫痫的神经系统特

征之间无显著性相关，包括起病年龄、AEDs 的数

目、发作频率。无论单用或者联合应用苯二氮卓

类、苯巴比妥、托吡酯都与 ADHD 严重性无关。但

也有研究认为，AEDs、反复癫痫发作及/或非惊厥

性痫样放电对于警觉性、记忆及认知处理速度方面

的不良影响均可能导致 ADHD[8]。因此，癫痫共患

ADHD 在治疗前应该尽可能优化抗癫痫治疗；尽

量争取更好的发作控制；减少多药治疗及可能的

药物相互作用；如果可能，更换成对认知及行为影

响更小的药物；控制睡眠中癫痫性电持续状态或

者其他严重的 EEG 痫性放电。

可能对患儿认知和行为造成不良影响的 AEDs
包括苯巴比妥、托吡酯、加巴喷丁和苯妥英：托吡

酯与苯巴比妥可能加重 ADHD 症状；加巴喷丁可

能增加患儿的多动、易怒和攻击行为，且在行为障

碍和发育异常患儿中更为明显；苯妥英可导致患

儿记忆、运动、思考速度的降低[14]。

可能对控制 ADHD 有益的 AEDs 包括丙戊酸

钠、拉莫三嗪和卡马西平：丙戊酸钠可稳定患儿的

情绪，日本有发作症状和脑电图异常的 ADHD 患
儿常规采用丙戊酸钠稳定情绪、改善脑电图及

ADHD 症状[15]；卡马西平在部分患者中可改善注

意力；小样本的研究发现拉莫三嗪可能有改善患

儿行为和提高注意力的作用[14]。

替加滨和奥卡西平不影响患儿的行为[16]。左乙

拉西坦是否对患儿行为存在影响目前存在争议[14]。

6.2    专家共识意见四

明确癫痫发作或癫痫综合征分类后根据需要

使用 AEDs。AEDs 选择上应在权衡个体化收益后

谨慎选择苯巴比妥、托吡酯、加巴喷丁和苯妥英，

以免加重 ADHD 症状或影响儿童发育。可以使用

可能具有改善 ADHD 症状的 AEDs，如丙戊酸钠、

卡马西平和拉莫三嗪（I 级推荐，B 级证据）。

6.3    癫痫患儿共患 ADHD 抗 ADHD 治疗的选择

6.3.1    治疗原则　早期诊断，早期干预；坚持长期

系统治疗：足量，足疗程；定期评估和调整治疗方

案和目标；需要医生、家长、儿童、老师共同参

与。药物治疗、行为治疗、家长培训、学校干预综

合进行。对于超出本科范畴的共患病，在诊断癫痫

治疗的初期、过程当中出现新症状或者相关症状加

重，或者治疗一个月内无改善，要及时转诊或多学

科会诊，可参考癫痫共患 ADHD 的规范化管理流

程（附录 3）。所有药物应从低剂量开始用药，减少

相关不良反应。

6.3.2      对于有  ADHD 的相关表现、但未达到

ADHD 诊断标准的癫痫患儿不宜使用药物　对这
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部分患儿及家长进行疾病教育，内容包括：明确和

消除引起注意力不集中、多动或冲动的诱因；行为

管理措施，包括行为治疗或父母教育项目；传授改

善患儿在校学习或行为的策略；给予针对注意力

不集中和多动/冲动症状系统指导建议，等。

6.3.3    对于达到 ADHD 诊断标准的癫痫患儿，根

据年龄进行差异化治疗　① 学龄前（4～5 岁）：有

循证医学证据的父母或/和老师实施的行为治疗作

为一线选择；② 小学（6～11 岁）：处方 ADHD 药
物，配合有循证医学证据的父母或/和老师实施的

行为治疗；③ 青少年（12～18 岁）：征得患儿同意

后，处方 ADHD 治疗药，配合有循证医学证据的父

母或/和老师实施的行为治疗。哌甲酯和托莫西汀

是 ADHD 症状控制的一线药物[11]（见表 2）。
6.3.4    药物治疗　在抗癫痫治疗的基础上，针对

ADHD 进行药物治疗。

6.4    专家共识意见五

癫痫发作控制良好的儿童可以选用哌甲酯或

托莫西汀控制 ADHD 症状（I 级推荐，A 级证据）。

6.4.1    行为治疗　运用某些程序和方法，来帮助儿

童改变他们的行为。要被改变的行为称为目标行

为。行为过度和行为不足都可以成为行为矫正的

目标行为。行为治疗目的是让儿童得以全面发展

和提高儿童的生活质量，而不仅仅是处理儿童的行

为问题[17]。表 3 为美国儿科学会（APP）推荐的有效

行为治疗。

6.4.2    治疗随访　随访的内容包括针对核心症状和

功能的系统性再评估；针对治疗目标的定期再评

估；确认患儿家庭对协作治疗的其他医生是否满

意；进一步进行患儿/家庭教育；确保协作性管

理，并满足患儿和家庭期望；确认服用治疗药物的

依从性，必要时进行调整；监测心率、血压、身高

和体重等；继续与患儿/家庭的治疗关系，树立家

庭和患儿的信心。

治疗失败的原因包括：诊断错误或不完整，

如：可能干扰或合并的疾病（睡眠障碍、学习障碍

等）；对治疗计划的依从性差；ADHD 治疗关注点

是否正确。治疗过程中要注意获得家长和教师对

患儿的症状评分以诊断和评估治疗效果。行为治

疗虽然不能完全控制症状，但应该和药物治疗同时

进行。

6.5    专家共识意见六

儿科神经临床应特别强调把握癫痫现代治疗

的新理念，注重了解患儿的自我感受和是否伴有行

为障碍，给予必要的药物治疗和行为干预。对于超

出本科范畴的共患病，要及时转诊或多学科会诊，

以进一步改善癫痫患儿的预后（I 级推荐，A 级证

据）。
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附录 1　ICD-10 多动性障碍诊断标准

不注意 说明 多动 说明 冲动 说明

1.常常不能仔细地注意

细节，或在做功课或其

他活动中出现漫不经心

的错误。

如忽视或注意不到细

节、工作粗枝大叶

1.双手或双足常不安

稳，或坐时身体蠕动。

1.常在提问未完时

其答案即脱口而出。

2.在完成任务或做游戏

时常常无法保持注意。

如，在演讲、谈话和长

时间阅读时难以保持注

意力集中

2.在课堂上或其他要

求保持坐位的场合离

开位子。

如在教室、办公室的地

方或其他工作场所离开

他/她的位置，或其他要

求留在原地的情境

2.在游戏或有组织

的场合常不能排队

或按顺序等候。

如完成别人的句子；

抢着对话

3.别人对他（她）讲话时

常常显得似听非听。

如，思绪似乎在其他地

方，即使没有任何明显

分散注意的事物。

3.常常在不适当的场

合奔跑或登高爬梯

（在少年或成年可能

只存在不安感）。

注意：在青少年或成

人，可能只有坐立不安

的感受

3.经常打扰或干涉

他人（如冲撞别人

的交谈或者游戏）。

如排队等候时

4.常常无法始终遵守指

令，无法完成功课、日

常杂务或工作中的义务

（并不是因为违抗行为

或不理解指令）

如，开始任务但很快失

去注意力，并容易分心。

4.游戏时常不适当地

喧哗，或难以安静地

参与娱乐活动。

4.常说话过多，不

能对社会规划做出

恰当的反应。

如插入谈话、游戏或

活动；可能未询问或

得到别人允许就开始

用别人的东西；对青

少年和成年人，可能

侵入或接管别人正在

做的事情

5.组织任务和活动的能

力常常受损。

如，难于管理顺序性任

务；难于有序保管资料

或物品；做事凌乱、无

序；糟糕的时间管理；

很难如期完成任务

5.表现出持久的运动

过分，社会环境或别

人的要求无法使患儿

显著改变。

如在长时间内很难安静

或感到不舒适，如在餐

馆，会议中；可能让他

人感到烦躁或很难跟上

6.常常回避或极其厌恶

需要保持注意去努力完

成的任务，如家庭作业。

如，学校作业或家庭作

业，对较大青少年和成

年人则为准备报告、完

成表格、审阅较长文章

7.常常遗失物品，如作

业本、铅笔、书、玩具或

工具。

如学习资料、铅笔、书、

钱包、钥匙、文书工作、

眼镜、移动电话

8.常常易被外界刺激吸

引过去。

对较大青少年和成人，

可包括无关思维

9.在日常活动过程中常

常忘事。

如，做杂务，跑腿时；

对较大青少年和成人：

回电话，付账单或保持

预约时

对多动性障碍做研究用诊断需肯定存在异常水平的不注意、多动或不安，而且发生于各种场合，持续存在，并非由其他障碍如孤独症或

情感障碍所致。

符合至少6条不注意症状、至少3条多动性症状、至少1条冲动性症状，持续至少6个月，达到适应不良的程度，并与患儿的发育水平不一

致。

障碍的发生不晚于12岁。

应在1种以上的场合符合上述标准。例如，不注意与多动应在家和学校都有，或同时存在于学校和另一种对患儿进行观察的场合，如门

诊。通常，这种跨场合的证据需要1种以上来源的信息，比如父母对患儿在教授中行为的报告似乎不充足。

不注意、多动和冲动的症状导致具有临床意义的苦恼，或损害其社交、学业、或职业功能。

不符合广泛反应障碍、躁狂发作、抑郁发作或焦虑障碍的标准。
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附录 2 　癫痫共患 ADHD 的规范化管理流程 1

附录 3　癫痫共患 ADHD 的规范化管理流程 2

 

是否是其他疾病？

明显的或发育的差异？

否

否

退出此流程
合适时评估或转诊

针对担心进行教育
（如把对注意力的期望
作为该年龄段的功能）

是

是

注意力不集中或（和）多动/冲动问题未达到 ADHD 的诊断为
患儿及其家庭提供关于所关注问题的教育，如关注（注意力
不集中或多动的诱因）行为管理策略或在校策略，加强监管

否

有无其它共患病？
是

评估对治疗计划的影响
必要时进一步评估/转诊

是

针对患儿及其家庭的教育
和相关治疗

否

合并疾病是否超出
全科管理？

否

随访，制定协同
管理计划

是

是否符合癫痫共患
ADHD 诊断？

 

开始治疗

• 开始治疗
• 剂量滴定到最大
   药效和最小副作用
• 监测靶指标

选项：药物
（应考虑到既往治疗

史和家族史）

• 确定服务或方法
• 监测靶指标

选项：行为管理
（发育的个体差异、

问题或 ADHD） • 确定服务或方法
• 监测靶指标

选项：与学校合作以
加强支持和服务

（发育的个体差异、
问题或 ADHD）

症状是否改善？
对 ADHD 问题至少
2 年慢性病治疗管理
的随访

重新评估，确认诊断是否正确？依从性？
治疗方案？换药？调整剂量？
增加行为治疗？

是

否
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附件

中国抗癫痫协会共患病专业委员会

主委： 2 名

　周东　　　　　　　　四川大学华西医院 神经内科

　于欣　　　　　　　　北京大学第六医院 精神科

顾问：4 名

　李世绰　　　　　　　中国抗癫痫协会

　洪震　　　　　　　　中国抗癫痫协会

　蔡焯基　　　　　　　安定医院 精神科

　吉中孚　　　　　　　回龙观医院 精神科

副主任委员：11 名

　丁美萍　　　　　　　浙江大学医学院附属第二医院 神经内科

　张月华　　　　　　　北京大学第一医院 儿科

　周水珍　　　　　　　复旦大学附属儿科医院 神经科

　孙红斌　　　　　　　四川省人民医院 神经内科

　林卫红　　　　　　　吉林大学第一医院 神经内科

　王刚　　　　　　　　北京安定医院 精神科

　王薇薇　　　　　　　北京大学第一医院 神经内科

　王小姗　　　　　　　南京脑科医院 神经内科

　徐一峰　　　　　　　上海市精神卫生中心

　赵靖平　　　　　　　中南大学湘雅医院 精神科

　孙新宇　　　　　　　北京大学第六医院 精神科

秘书：1 名

　李劲梅　　　　　　　四川大学华西医院 神经内科

委员：56 名

　蔡丽伟　　　　　　　北京大学第六医院 精神科

　陈葵　　　　　　　　北京友谊医院 神经内科

　陈倩　　　　　　　　首都儿科研究所 神经内科

　陈涛　　　　　　　　昆明医科大学第一附属医院 神经内科

　陈阳美　　　　　　　重庆医科大学附属第二医院 神经内科

　陈子怡　　　　　　　中山大学附属第一医院 神经内科

　丁晶　　　　　　　　复旦大学附属中山医院 神经内科

　冯永平　　　　　　　山东省精神卫生中心 老年科

　郭谊　　　　　　　　浙江大学医学院附属第二医院 神经内科

　韩颖　　　　　　　　北京大学第一医院 儿科

　贺建华　　　　　　　北京安贞医院 精神卫生科

　候梅　　　　　　　　青岛市妇女儿童医院 神经康复科

　胡永东　　　　　　　北京朝阳医院 临床心理科

　黄华品　　　　　　　福建医科大学附属协和医院 神经内科

　黄绍平　　　　　　　西安交大二附院 儿科

　康传媛　　　　　　　昆明医科大学第一附属医院 精神科

　况利　　　　　　　　重庆医科大学附属第一医院 精神科

　李荔　　　　　　　　北京大学第六医院 精神科

　李其富　　　　　　　海南医学院第一附属医院 神经内科
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　李晓裔　　　　　　　贵州省人民医院 神经电生理

　连亚军　　　　　　　郑州大学第一附属医院 神经内科

　刘洁　　　　　　　　四川省人民医院 神经内科

　刘永红　　　　　　　陕西西京医院 神经内科

　刘智胜　　　　　　　武汉市儿童医院 神经内科

　马现仓　　　　　　　西安交大一附院 心身科

　潘集阳　　　　　　　广州华侨医院 精神心理科

　潘松青　　　　　　　武汉大学人民医院 神经科

　宋凡　　　　　　　　大连医科大学附属第一医院 神经内科

　宋毅军　　　　　　　天津医科大学总医院 神经内科

　宋治　　　　　　　　中南大学湘雅三医院 神经内科

　孙伯民　　　　　　　上海瑞金医院 功能神外

　孙美珍　　　　　　　山西医科大学第一医院 神经内科

　王爱华　　　　　　　山东千佛山医院 神经内科

　王长明　　　　　　　北京安定医院 精神科

　王惠玲　　　　　　　湖北省人民医院 精神科

　王群　　　　　　　　北京天坛医院 癫痫科

　王天成　　　　　　　兰州大学第二医院 癫痫科

　王维平　　　　　　　河北医科大学第二医院 神经内科

　王湘庆　　　　　　　解放军总医院 神经内科

　邬素萍　　　　　　　哈尔滨医科大学附属第一医院 精神科

　肖农　　　　　　　　重庆医科大学附属儿童医院 康复科

　徐惠琴　　　　　　　温州医科大学附属第一医院 神经内科

　徐江涛　　　　　　　乌鲁木齐兰州军区总医院 神经内科

　姚丽芬　　　　　　　哈尔滨医科大学附属第一医院 神经内科

　尹飞　　　　　　　　中南大学湘雅医院 神经内科

　虞培敏　　　　　　　上海华山医院 神经内科

　袁勇贵　　　　　　　东南大学附属中大医院 心理精神科

　翟琼香　　　　　　　广东省人民医院 儿科

　张晖　　　　　　　　包头市中心医院 神经内科

　张岚　　　　　　　　四川大学华西医院 心理卫生中心

　张明　　　　　　　　南昌大学第二附属医院 神经内科

　张庆　　　　　　　　宁夏医科大学总医院 神经内科

　张燕　　　　　　　　中南大学湘雅二医院 精神科

　钟建民　　　　　　　江西省儿童医院 神经内科

　周农　　　　　　　　安徽医科大学第一附属医院 神经内科

　周新雨　　　　　　　重庆医科大学附属第一医院 精神科
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·论　著·

1 岁前起病的良性家族性癫痫

基因突变谱研究

曾琦1，张月华1，杨小玲1，张静1，陈娇阳1，蒲利华2，于晓莉3，张秀菊4，刘爱杰1，

杨志仙1，王爽1，吴晔1，刘晓燕1，吴希如1

1. 北京大学第一医院 儿科（北京  100034）
2. 西安市儿童医院 神经内科（西安  710003）
3. 天津市儿童医院 神经内科（天津  300074）
4. 河北省邢台市人民医院 儿科（邢台  054031）

【摘要】   目的    1 岁前起病的良性家族性癫痫包括良性家族性新生儿癫痫（Benign familial neonatal epilepsy，
BFNE）、良性家族性新生儿-婴儿癫痫（Benign familial neonatal-infantile epilepsy，BFNIE）和良性家族性婴儿癫痫

（Benign familial infantile epilepsy，BFIE）。研究对我国 1 岁前起病的良性家族性癫痫家系进行基因突变分析，探

索其基因突变谱。方法    收集 2006 年 9 月—2018 年 1 月在北京大学第一医院儿科就诊的 1 岁前起病的良性家族

性癫痫家系的临床资料和外周血 DNA。对 BFIE 家系首先采用 Sanger 测序方法筛查 PRRT2 基因突变；对于

BFNE 和 BFNIE 家系以及 Sanger 测序方法未发现 PRRT2 基因突变的 BFIE 家系，采用靶向捕获二代测序癫痫基因

检测包进行基因突变筛查。结果    共收集 89 个 1 岁前起病的良性家族性癫痫家系，其中包括 4 个 BFNE 家系、

7 个 BFNIE 家系和 78 个 BFIE 家系。基因检测发现 68 个家系有相关基因突变（76.4%），其中 50 个家系为 PRRT2
基因突变（热点突变 c.649dupC 和 c.649delC 分别见于 32 个家系和 6 个家系），9 个家系为 KCNQ2 基因突变，8 个
家系为 SCN2A 基因突变，1 个家系为 GABRA6 基因突变。在 4 个 BFNE 家系中，发现 3 个家系为 KCNQ2 突变，1 个
家系未发现致病基因；在 7 个 BFNIE 家系中，发现 3 个家系为 KCNQ2 突变，3 个家系为 SCN2A 突变，1 个家系为

PRRT2 突变；在 78 个 BFIE 家系中，有 58 个家系发现基因突变（74.4%）, 其中 49 个家系为 PRRT2 突变（62.8%），

5 个家系为 SCN2A 突变, 3 个家系为 KCNQ2 突变，1 个家系携带未报道的 GABRA6 突变；其余 20 个 BFIE 家系未

发现致病基因。在 78 个 BFIE 家系中，有 18 个家系进一步诊断为婴儿惊厥伴阵发性舞蹈手足徐动症家系，其中

17 个发现 PRRT2 突变（17/18, 94.4%），其余 1 个家系未发现致病基因。结论    KCNQ2、SCN2A 和 PRRT2 基因是我

国 1 岁前起病的良性家族性癫痫的重要致病基因，基因突变检出率高。KCNQ2 是 BFNE 的主要致病基因，PRRT2
是 BFIE 的主要致病基因，KCNQ2 和 SCN2A 基因突变在 BFNIE 中常见。GABRA6 可能是 BFIE 新发现的致病基

因。发现家系致病基因对指导家庭遗传咨询及治疗具有重要作用。

【关键词】  癫痫；KCNQ2基因；SCN2A基因；PRRT2基因；GABRA6基因

Study of pathogenic gene spectrum of benign familial epilepsies in the first year of life
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【Abstract】 Objective    Benign familial epilepsies that present themselves in the first year of life include benign
familial neonatal epilepsy (BFNE), benign familial neonatal-infantile epilepsy (BFNIE) and benign familial infantile
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epilepsy (BFIE). We aim to investigate gene mutations and the relationship between genotypes and clinical phenotypes in
benign familial epilepsies in the first year of life. Methods    We recruited families with benign familial epilepsies in the
first year of life at Peking University First Hospital from September 2006 to January 2018. Clinical information and blood
samples were obtained from probands and their family members. For BFIE families, mutation screening of PRRT2 was
performed by using the polymerase chain reaction (PCR) and Sanger sequencing at first. The PRRT2 mutation negative
probands of BFIE families were further screened for pathogenic mutations by targeted next-generation sequencing. The
probands of BFNE and BFNIE families were screened for pathogenic mutations by targeted next-generation sequencing.
Results    A total of 89 families with benign familial epilepsies in the first year of life were collected. Of the 89 families,
4 were classified as BFNE, 7 as BFNIE, and 78 as BFIE. Genetic testing led to the identification of gene mutations in
68 families (76.4%), including 50 families had PRRT2 mutations (hotspot mutation c.649dupC was detected in 32 families;
c.649delC was detected in 6 families), 9 families had KCNQ2 mutations, 8 families had SCN2A mutations, and one family
had GABRA6 mutation. In the 4 BFNE families, causative mutations were only found in KCNQ2, which was identified as
the causative gene in 3 families. The remaining one BFNE family was not detected with any pathogenic mutation. All
7 BFNIE families had identifiable gene mutations, KCNQ2 was found in 3 families, SCN2A in 3 families, and PRRT2 in one
family. In the 78 BFIE families, gene mutations were identified in 58 families (74.4%), with PRRT2 mutations found in 49
families (62.8%), SCN2A mutations found in 5 families, KCNQ2 mutations found in 3 families, and a novol GABRA6
mutation found in one family. Twenty BFIE families were not identified with any gene mutations. In 78 BFIE families, 18
were subclassified as infantile convulsions with paroxysmal choreoathetosis syndrome(ICCA). 17 of 18 ICCA families
were detected with PRRT2 mutations (17/18, 94.4%). The remaining ICCA family was not detected with any pathogenic
mutation. Conclusions    Our results confirmed that mutations in KCNQ2, SCN2A, and PRRT2 are major genetic causes
of benign familial epilepsy in the first year of life in the Chinese population. KCNQ2 is the major gene related to BFNE.
PRRT2 is the main gene responsible for BFIE. KCNQ2 and SCN2A mutations are common in BFNIE families. GABRA6
mutation might be a new cause of BFIE. Identification of underlying gene mutation can be helpful for clinical diagnosis
and judgement of the prognosis.

【Key words】 Epilepsy; KCNQ2 gene; PRRT2 gene; SCN2A gene; GABRA6 gene

1 岁前起病的良性家族性癫痫是一种常染色体

显性遗传的癫痫，以新生儿或婴儿期起病且无诱因

的局灶性发作或局灶性发作继发全面性发作为特

征，多在早期缓解，预后良好[1, 2]。所有的患儿均有

早期起病癫痫家族史。1 岁前起病的良性家族性

癫痫可根据起病年龄划分为 3 个癫痫综合征：良

性家族性新生儿癫痫  Benign familial  neonatal
epilepsy，BFNE）、良性家族性新生儿-婴儿癫痫

（Benign familial neonatal-infantile epilepsy，BFNIE）
和良性家族性婴儿癫痫（Benign familial infantile
epilepsy，BFIE）。BFNE 在新生儿期起病，且大多

在生后 5d 内起病[3]。BFNIE 多在生后 2d～3.5 个月

起病[4]。BFIE 在婴儿期起病，生后 4～7 个月为高峰起

病年龄 [ 5 ]。在儿童期或青少年期，BFIE 家系中的

部分成员可出现阵发性运动诱发的运动障碍

（Paroxysmal kinesigenic dyskinesias，PKD），这种

BFIE 的临床亚型被称为婴儿惊厥伴阵发性舞蹈手

足徐动症（Infantile convulsions with paroxysmal
choreoathetosis syndrome，ICCA）[6]。

1998 年发现，编码电压门控钾离子通道的 KCNQ2
基因和 KCNQ3 基因是 BFNE 的主要致病基因[7, 8]，

近年来发现编码电压门控钠离子通道的 SCN2A 基
因也可以导致 BFNE 表型 [9]。2002 年国外文献报

道，SCN2A 基因是 BFNIE 的主要致病基因[10, 11]，近

年来发现 KCNQ2 基因也是 BFNIE 的致病基因。

2011 年，我国学者 Chen[12]采用全外显子组测序的

方法，首次在国际上发现编码富脯氨酸跨膜蛋白 2
的 PRRT2 基因是 PKD 的致病基因。2012 年 Heron
等[13]发现 PRRT2 基因突变也见于 BFIE 和 ICCA 家
系，且在这些家系中的突变检出率高。少数 BFIE
家系可由 KCNQ2、KCNQ3 和 SCN2A 基因突变导致[9]。

然而，文献报道仍有部分 BFNE、BFNIE 和 BFIE 家
系尚未明确致病基因。目前我国尚无大样本的家

系研究对 1 岁前起病的良性家族性癫痫进行系统

的基因突变分析。因此，本研究对我国 1 岁前起病

的良性家族性癫痫进行基因突变分析，探讨其致病

基因谱。

1    资料与方法

1.1    临床资料

收集自 2006 年 9 月–2018 年 1 月在北京大学第

一医院就诊且至少有 2 个家系成员在 1 岁前出现局
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灶性癫痫发作的家系。本研究已获得北京大学第

一医院伦理委员会的批准。所有患者及家系成员

均签署知情同意书。通过问卷收集患者及其亲属

的临床资料包括起病年龄、发作类型、既往史、智

力运动发育情况、用药史、家族史及辅助检查结果

等，随后通过门诊或电话进行随访。

1.2    诊断标准

良性家族性癫痫的诊断标准如下[1, 2]： ① 起病

年龄在 1 岁前；② 无诱因的局灶性发作或局灶性

发作继发全面性发作，多有丛集性发作（即 24 h 内
发作≥2 次）特点；③ 脑电图（EEG）背景正常，发

作期可为局灶起源的痫样放电，发作间期无典型痫

样放电；④ 头颅影像学检查无异常；⑤ 排除了低

血钙、低血糖等代谢紊乱导致的惊厥；⑥ 起病前后

智力运动发育正常；⑦ 有良性新生儿或婴儿癫痫

家族史；⑧ 发作呈自限性或对抗癫痫药物（AEDs）
反应好，且大多数在  2  岁前癫痫发作缓解。

从出生至生后  28 d 定义为新生儿期，生后

28 d～1 岁定义为婴儿期。所有受累者均在新生儿

期起病的家系诊断为 BFNE。所有受累者均在生后

28 d～3 个月起病或者同时有新生儿期和婴儿期起

病受累者的家系诊断为 BFNIE。所有受累者都表

现为婴儿期起病的癫痫且其中大部分受累者在

3 月龄后起病的家系诊断为 BFIE。有家系成员出

现 PKD 表现的家系会被进一步诊断为 ICCA。

2    方法

2.1    DNA 提取

收集先证者及其家系成员的外周血，并采用

Miller 改良盐析法提取外周血白细胞基因组 DNA。

2.2    PRRT2 基因突变筛查

采用  PCR 扩增和  Sanger  测序对先证者的

PRRT2 基因进行突变筛查。PCR 引物序列及反应

条件同本课题组之前的研究 [ 1 4 ]。如发现先证者

PRRT2 编码区变异，进一步对其他成员进行相应片

段的 PCR 扩增和测序，然后在家系中进行共分离

分析。

2.3    靶向捕获二代测序

对 BFNE 家系、BFNIE 家系以及 PRRT2 基因

Sanger 测序阴性的 BFIE 家系先证者，进一步采用

靶向捕获二代测序癫痫基因检测包进行基因突变

筛查。该癫痫基因检测包包含 149 个癫痫相关致病

基因 （北京迈基诺医学检验所）。对二代测序发现

的可能致病的变异或拷贝数变异（Copy number
variations，CNVs），进一步采用 Sanger 测序、多重

链接依赖的探针扩增方法（Multiplex l igation-
dependent probe amplification，MLPA）或者实时荧

光定量 PCR（Real-time Quantitative PCR，qPCR）进

行验证。对其他家系成员，仅对可能致病的变异或

CNVs 进行检测，然后在家系中进行共分离分析。

对于未报道过的新突变，则对 104 名正常对照者

DNA 进行该突变的检测。在家系中与家系成员表

型共分离且符合家系遗传模式的变异或 CNVs 即
被认为是致病突变。

3    结果

3.1    1岁前起病的良性家族性癫痫家系基因突变分

析结果

共收集了 89 个 1 岁前起病的良性家族性癫痫

家系，有  2 9 5  例家系成员受累，每个家系存在

2～19 例受累者（平均 3.3 例）。有 4 个家系存在起

病年龄超过 1 岁的受累者（家系 37，47，58，80）。

这  4 个家系中，最晚的起病年龄分别为  13 个月、

3 岁、14 个月和 2 岁。89 个家系中有 4 个 BFNE 家系，

7 个  BFNIE 家系和  78 个  BFIE 家系，其中  18 个
BFIE 家系被进一步诊断为 ICCA 家系。89 个家系

中，68 个家系检测出基因突变（68/89，76.4%），其

中 50 个家系发现 PRRT2 基因突变（50/89，56.2%），

9 个家系发现 KCNQ2 基因突变（9/89，10.1%），8 个
家系发现 SCN2A 基因突变（8/89，9.0%），1 个家系

发现 GABRA6 基因突变（1/89，1.1%）。21 个家系未

发现致病基因（21/89，23.6%）。89 个家系的临床特

点及基因突变分析结果见表 1。
3.1.1      BFNE 家系基因突变分析结果　在  4 个
BFNE 家系中，有 3 个家系发现 KCNQ2 突变，其余

1 个家系（家系 4）未发现致病基因。家系 4 有 2 例
受累者。该家系先证者在生后 1d 开始出现癫痫发

作，出生后 3 个月口服苯巴比妥和左乙拉西坦发作

控制，之后停用苯巴比妥，继续口服左乙拉西坦至

2 岁 6 个月停药，3 岁 10 个月睡眠中又出现了 2 次
抽搐发作，EEG 显示为 Rolandic 区放电，考虑癫

痫发作演变为伴中央颞区棘波的儿童良性癫痫

（Benign epilepsy with centro-temporal spikes，
BECTS），给予口服左乙拉西坦治疗后未再发作，

末次随访年龄为 4 岁 3 个月，已 5 个月无癫痫发

作，智力运动发育正常。先证者的父亲生后 2 d 开
始出现无热抽搐，发作呈丛集性，最多 24 h 内发作

可达 4～5 次，末次发作为 3～4 岁，一直未用药治

疗，从小智力运动发育正常。4 个 BFNE 家系的家

系图见图 1。
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表 1    89 个 1 岁前起病的良性家族性癫痫家系的临床特征和基因突变分析

Tab.1    The clinical features and genetic testing results of 89 families with benign familial epilepsies with onset in the first year of life

家系编号

Family ID
受累者数量

Affected Members
起病年龄

Age range at seizure onset
诊断

Diagnosis
致病基因

Gene
核苷酸改变/氨基酸改变

Nucleotide changes/Amino acid change
是否已报道

Reported/Novel

1 2 1～4 d BFNE KCNQ2 c.1048A>C/p.N350H 否

2 3 2～3 d BFNE KCNQ2 c.242T>C/p.L81P 否

3 3 3 d BFNE KCNQ2 c.2506G>T/p.E836X 否

4 2 1～2 d BFNE 阴性 - -

5 3 25 d～2.5 m BFNIE KCNQ2 c.958G>A/p.V320I 否

6 8 2 d～6 m BFNIE KCNQ2 c.998G>A/p.R333Q 是

7 2 5 d～3.5 m BFNIE KCNQ2CHRNA4 片段缺失 是

8 2 6 d～2 m BFNIE SCN2A c.2674G>A/p.V892I 是

9 6 3 d～3 m BFNIE SCN2A c.2872A>G/p.M958V 否

10 6 2.5～3 m BFNIE SCN2A c.2627A>G/p.N876S 否

11 2 2～2.5 m BFNIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

12 2 1～3.5 m BFIE PRRT2 c.649 delC/p.R217EfsX12 是

13 4 3～6 m BFIE KCNQ2 c.775G>A/p.D259N 是

14 19 4.5～12 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

15 3 4～5 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

16 3 2～6 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

17 3 3～6 m BFIE PRRT2 c.904 dupG/p.D302GfsX39 是

18 5 4.5～6 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

19 3 3～12 m BFIE PRRT2 c.649 delC/p.R217EfsX12 是

20 3 3～12 m BFIE PRRT2 c.514_517 delTCTG/p.S172RfsX3 是

21 2 4.5～6 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

22 2 6～7 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

23 10 4～6 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

24 2 3.5 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

25 2 4～4.5 m BFIE PRRT2 c.649 delC/p.R217EfsX12 是

26 8 2～12 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

27 3 4～4.5 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

28 3 5～8 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

29 2 3.5～4.5 m BFIE PRRT2 c.323_324 delCA/p.T108SfsX25 是

30 3 6～6.5 m BFIE PRRT2 片段缺失 是

31 2 4 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

32 2 3.5 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

33 2 5 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

34 2 4～6 m BFIE PRRT2 c.629 dupC/p.A211SfsX14 是

35 2 5～6 m BFIE PRRT2 c.679 C>T/p.R227X 否

36 2 5 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

37 2 11～13 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

38 2 7～8 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是
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续表 1

家系编号

Family ID
受累者数量

Affected Members
起病年龄

Age range at seizure onset
诊断

Diagnosis
致病基因

Gene
核苷酸改变/氨基酸改变

Nucleotide changes/Amino acid change
是否已报道

Reported/Novel

39 4 6～8 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

40 2 4～4.5 m BFIE/ICCA PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

41 3 4～5.5 m BFIE/ICCA PRRT2 c.649 delC/p.R217EfsX12 是

42 2 7～12 m BFIE/ICCA PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

43 2 4 m BFIE/ICCA PRRT2 c.649 delC/p.R217EfsX12 是

44 4 5 m BFIE/ICCA PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

45 4 4.5～6 m BFIE/ICCA PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

46 3 3～4 m BFIE/ICCA PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

47 2 8 m～3 y BFIE/ICCA PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

48 3 6～12 m BFIE/ICCA PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

49 2 5～6 m BFIE/ICCA PRRT2 c.560 dupT/p.Q188AfsX4 否

50 8 1～3.5 m BFIE/ICCA PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

51 2 2.5～6 m BFIE/ICCA PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

52 2 5～8 m BFIE/ICCA PRRT2 c.649 delC/p.R217EfsX12 是

53 4 3～4 m BFIE/ICCA PRRT2 c.1023A>T/p.X341C 是

54 3 3.5～4 m BFIE SCN2A c.668G>A/p.R223Q 是

55 11 3～5.5 m BFIE SCN2A c.752T>C/p.V251A 否

56 2 3～3.5 m BFIE SCN2A c.1307T>C/p.L436S 否

57 2 3～3.5 m BFIE SCN2A c.4835C>G/p.A1612G 否

58 3 14 m BFIE SCN2A c.1737C>G/p.S579R 否

59 2 7～12 m BFIE KCNQ2 c.237T>G/p.N79K 否

60 2 9 m BFIE KCNQ2 c.1510C>T/p.R504W 否

61 2 8.5～9 m BFIE GABRA6 c.523G>T/p.G175W 否

62 3 7 m BFIE 阴性 - -

63 2 6 m BFIE 阴性 - -

64 4 11～12 m BFIE 阴性 - -

65 2 10 m BFIE 阴性 - -

66 2 4 m BFIE 阴性 - -

67 2 3～11 m BFIE 阴性 - -

68 2 7～8 m BFIE 阴性 - -

69 2 8～12 m BFIE 阴性 - -

70 2 6～8 m BFIE 阴性 - -

71 3 3～12 m BFIE 阴性 - -

72 2 9～12 m BFIE 阴性 - -

73 2 6～7 m BFIE 阴性 - -

74 5 8 m BFIE 阴性 - -

75 2 9.5～12 m BFIE 阴性 - -

76 3 7～8 m BFIE 阴性 - -

77 2 6～7 m BFIE 阴性 - -
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3.1.2    BFNIE 家系基因突变分析结果　7 个 BFNIE
家系均检测出基因突变，其中 PRRT2 突变 1 个家

系，KCNQ2 突变和 SCN2A 突变各 3 个家系 。7 个
BNFIE 家系的家系图见图 2。家系 6 携带 1 个已报

道的 KCNQ2 突变 c.998G>A/p.R333Q。该家系共有

8 例受累者，其中 7 例受累者在生后 2 d～6 个月开

始出现癫痫发作，均在 1 岁前缓解，智力运动发育

正常。该家系先证者在生后 2 d 开始出现癫痫发

作，表现为难治性癫痫，3 岁时 EEG 提示出现了睡

眠中癫痫性电持续状态（Electrical status epilepticus
in slow waves sleep，ESES），使用多种抗癫痫药物治

疗无效，并出现了严重的智力运动发育落后，诊断

为早发癫痫性脑病，在 8 岁 1 个月时发作自行缓

解。该患儿携带 KCNQ2 突变 R333Q，该突变遗传

自其父亲。患儿父亲表型为良性新生儿癫痫，智力

运动发育正常。家系 7 有 2 例受累者，智力运动发

育均正常。二代测序发现家系  7  的先证者存在

KCNQ2 基因杂合片段缺失，该片段缺失还累及了

邻近的 CHRNA4 基因。采用 MLPA 验证发现，该

缺失范围包含 KCNQ2 基因和 CHRNA4 基因的全部

外显子。MLPA 检测发现先证者之父也存在与先证

者相同的 KCNQ2 和 CHRNA4 基因片段缺失，先证

者之母、先证者之祖父和先证者之祖母未携带相同

突变。

3.1.3    BFIE 家系基因突变分析结果　在 78 个 BFIE

家系中，有  58  个家系检测出基因突变（58/78，
74.4%），其中  PRRT2  基因突变  49  个（49/78，
62.8%），SCN2A 基因突变 5 个，KCNQ2 基因突变

3 个，GABRA6 基因突变 1 个，其余 20 个家系未发

现致病基因。在 78 个 BFIE 家系中，有 18 个家系

可进一步诊断为 ICCA，其中 17 个发现 PRRT2 基
因突变（17/18，94.4%），其余 1 个家系未发现致病

基因。78 个 BFIE 家系图见图 3。
3.2    1岁前起病的良性家族性癫痫的基因型分析

3.2.1    PRRT2 基因突变家系基因型分析　本研究

在 50 个携带 PRRT2 突变的家系中共发现 14 种不

同的 PRRT2 突变，其中包括移码突变 8 种、无义突

变 3 种、错义突变 1 种、终止密码子突变 1 种和基

因片段缺失 1 种。家系 30（BFIE 家系）的先证者行

PRRT2 基因 Sanger 测序未发现突变，随后二代测序

分析发现 PRRT2 杂合基因片段缺失，缺失的位置

位于 chr16: 29824376-29825959，缺失的长度约为

1583bp。先证者及其母携带相同突变（起病年龄和

发作表现与先证者相似），先证者外祖母未携带相

同突变，未获得先证者之父 DNA。本研究有 32 个
家系携带  P R R T 2  基因热点突变  c . 6 4 9 d u p C /
p.R217PfsX8，占所有  PRRT2  突变阳性家系的

64.0%（32/50）；6 个家系携带热点突变 c.649delC/
p.R217EfsX12，占所有  PRRT2  突变阳性家系的

12.0%（6/50）。本研究发现  5  种尚未见报道的

续表 1

家系编号

Family ID
受累者数量

Affected Members
起病年龄

Age range at seizure onset
诊断

Diagnosis
致病基因

Gene
核苷酸改变/氨基酸改变

Nucleotide changes/Amino acid change
是否已报道

Reported/Novel

78 2 4 m BFIE 阴性 - -

79 2 7.5 m BFIE/ICCA 阴性 -

80 6 3 m～2y BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

81 2 8～10 m BFIE 阴性 - -

82 2 3～4 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

83 7 4～7 m BFIE PRRT2 c.649 dupC/p.R217PfsX8 是

84 2 4～8 m BFIE/ICCA PRRT2 c.913G>T/p.G305W 否

85 4 3～4 m BFIE PRRT2 c.649C>T/p.R217X 是

86 2 6 m BFIE PRRT2 c.649 dupCC/p.R217PfsX13 否

87 9 4 m BFIE PRRT2 c.294 delC/p.C99AfsX16 否

88 2 11～12 m BFIE 阴性 - -

89 4 5～8 m BFIE/ICCA PRRT2 c.718C>T/p.R240X 是

注：d，天；m，月；y，岁；BFNE，良性家族性新生儿癫痫；BFNIE，良性家族性新生儿-婴儿癫痫；BFIE，良性家族性婴儿癫痫；

ICCA，婴儿惊厥伴阵发性舞蹈手足徐动症

Notes: m, month; y, year; BFNE, Benign familial neonatal epilepsy; BFNIE, Benign familial neonatal-infantile epilepsy; BFIE, Benign familial
infantile epilepsy; ICCA, Infantile convulsions with paroxysmal choreoathetosis syndrome
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图 1     4个良性家族性新生儿癫痫家系的家系图

Fig.1   Pedigrees of 4 families with benign familial neonatal epilepsy

○：女性非受累者；●：女性良性家族性新生儿癫痫患者；↗：箭头所指表示先证者；□：男性非受累者； ：男性良性家族性新生

儿癫痫患者；m：表示突变型；+：表示野生型
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图 2     7 个良性家族性新生儿-婴儿癫痫家系的家系图

Fig.2   Pedigrees of 7 families with benign familial neonatal-infantile epilepsy

↗：箭头所指表示先证者； ：带斜杠者表示已死亡；m：表示突变型；+：表示野生型；○：女性非受累者；●：女性良性家族

性新生儿-婴儿癫痫患者；□：男性非受累者； ：男性良性家族性新生儿-婴儿癫痫患者； ：男性早发癫痫性脑病患者
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图 3     78 个良性家族性婴儿癫痫家系的家系图

Fig.3   Pedigrees of 78 families with benign familial infantile epilepsy

↗：箭头所指表示先证者； ：带斜杠者表示已死亡；*：表示有阵发性运动诱发的运动障碍发作；m：表示突变型；+：表示野生

型；○：女性非受累者；●：女性良性家族性婴儿癫痫患者；□：男性非受累者； ：男性良性家族性婴儿癫痫患者； ：女性热性

惊厥患者； ：女性非良性癫痫患者； ：男性热性惊厥患者； ：男性非良性癫痫患者
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续图 3     78 个良性家族性婴儿癫痫家系的家系图

Fig.3 (continued)  Pedigrees of 78 families with benign familial infantile epilepsy
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Fig.3 (continued)  Pedigrees of 78 families with benign familial infantile epilepsy
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Fig.3 (continued)  Pedigrees of 78 families with benign familial infantile epilepsy
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Fig.3 (continued)  Pedigrees of 78 families with benign familial infantile epilepsy

癫痫杂志 2018年7月第4卷第4期 • 301 •



PRRT2 突变（c.560dupT/p.Q188AfsX4、c.679C>
T / p . R 2 2 7 X 、 c . 6 4 9 d u p C C / p . R 2 1 7 P f s X 1 3 、

c.294delC/p.C99AfsX16、c.913G>T/p.G305W）。家

系  50 为  ICCA 家系，该家系的先证者携带一个

PRRT2  基因复合杂合突变，其中一个杂合突变

c.649dupC/p.R217PfsX8 遗传自其患 PKD 的父亲，

另一个杂合突变 c.593_594delCT/p.P198RfsX26 遗传

自无症状的母亲。家系  50 先证者服用丙戊酸至

2 岁停药，停药后癫痫复发，之后开始口服卡马西

平治疗，末次随访时该患儿为 2 岁 4 个月，已控制

4 个月无发作，运动发育正常，语言表达稍落后于

同龄儿童。

3.2.2    KCNQ2 基因突变家系基因型分析　本研究

共发现 9 个 1 岁前起病的良性家族性癫痫家系携带

KCNQ2 突变，其中 BFNE、BFNIE 和 BFIE 各 3 个家

系。9 个家系携带 9 种不同的 KCNQ2 突变，其中

包括无义突变 1 种、错义突变 7 种和基因片段缺失

1 种。6 种 KCNQ2 突变为未报道的新突变（c.1048A>
C/p.N350H、c.242T>C/p.L81P、c.2506G>T/p.E836X、

c . 9 5 8 G > A / p . V 3 2 0 I、 c . 2 3 7 T > G / p . N 7 9 K  和
c.1510C>T/p.R504W）。

3.2.3    SCN2A 基因突变家系基因型分析　本研究

共发现 8 个家系携带 SCN2A 突变，其中 BFNIE 家系

3 个，BFIE 家系 5 个。8 个家系携带 8 种不同的 SCN2A
错义突变，其中 6 种为未报道的新突变（c.2627A>
G / p . N 8 7 6 S  、c . 2 8 7 2 A > G / p . M 9 5 8 V、c . 7 5 2 T >
C/p.V251A、c.1307T>C/p.L436S、c.4835C>G/p.A1612G

和 c.1737C>G/p.S579R）。

3.2.4    GABRA6 基因突变家系基因型分析　本研究

发现  1  个  BFIE 家系  （家系  61）  携带未报道的

GABRA6 基因突变 c.523G>T /p.G175W。该家系先

证者及其母在生后 8.5 个月～9 个月开始出现癫痫

发作，且均在 1 岁前发作控制，智力运动发育正常

（先证者的末次随访年龄为 5 岁）。先证者的外祖

母也携带相同突变，是否有癫痫史不详。本研究发

现的 GABRA6 基因氨基酸位点 G175 高度保守。该

突变在人类基因突变数据库（HGMD）、外显子组

整合联合数据库（ExAC）和千人基因组数据库

（1 000G）中均未见报道。该突变在 104 名中国正

常对照人群中未发现。

3.3    1岁前起病的良性家族性癫痫的基因型与表型

相关性分析

本研究 KCNQ2 基因突变可见于 BFNE、BFNIE
和  BFIE 家系，在这三种家系中的检出率分别为

75.0%（3/4）、42.9%（3/7）和 3.8%（3/78），其中在

BFNE 家系中的检出率最高。SCN2A 基因突变可见

于 BFNIE 和 BFIE 家系，在这两种家系中的检出率

分别为 42.9%（3/7）和 6.4%（5/78），其中在 BFNIE
家系中的检出率最高（3/7，42.9%）。PRRT2 突变可

见于 BFNIE 和 BFIE 家系，在这两种家系中的检出

率分别为  14.3%（1/7）和  62.8%（49/78），其中在

BFIE 家系的检出率最高。本研究仅发现 1 个 BFIE
家系携带 GABRA6 基因突变（1/78，1.2%）。PRRT2、
KCNQ2、SCN2A 和  GABRA6 基因突变家系的在
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Fig.3 (continued)  Pedigrees of 78 families with benign familial infantile epilepsy
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BFNE、BFNIE 和 BFIE 家系中所占的比例见图 4。

4    讨论

4.1    1 岁前起病的良性家族性癫痫的基因突变检

出率及相关致病基因

本研究结果显示，在 89 个家系中，总体的突变

检出率为 76.4%。这一结果略低于 Zara 等 [9]的结

果，其结果显示总体的突变检出率为 89%，相关的

致病基因包括  P R R T 2、 K C N Q 2、 S C N 2 A  和
KCNQ3基因。本研究 1 岁前起病的良性家族性癫

痫相关的基因包括  PRRT2、KCNQ2、SCN2A  和
GABRA6。

在本研究 4 个 BFNE 家系中，有 3 个家系检测

出 KCNQ2 基因突变。KCNQ2 基因是本研究中唯

一与 BFNE 相关的基因。这也表明 KCNQ2 基因是

我国 BFNE 家系的主要致病基因。尽管本研究中

BFNE 家系样本量较小，这个结果与  Zara 等 [ 9 ]和

Grinton 等[15]报道的结果是一致的。Zara 等[9]在 8 个
BFNE 家系中发现  7 个家系携带  KCNQ2 基因突

变。Grinton 等 [ 1 5 ]发现约  80% BFNE 家系携带

KCNQ2  突变。Grinton 等 [ 1 5 ]的研究还发现少数

BFNE 家系携带 KCNQ3 突变和 SCN2A 突变。然

而，本研究  BFNE 家系中未发现有  KCNQ3  和
SCN2A 突变。这表明，KCNQ3 和 SCN2A 可能是

BFNE 的少见致病基因。

本研究中的 7 个 BFNIE 家系均检测出致病突

变，相关基因有 KCNQ2、SCN2A 和 PRRT2 基因。

文献报道，SCN2A 基因是 BFNIE 的主要致病基因[10, 11]。

既往文献也报道，KCNQ2 基因是 BFNIE 的致病基

因[9, 16]。本研究发现了 SCN2A 突变和 KCNQ2 突变

各见于 3 个 BFNIE 家系（3/7，42.9%），这表明 SCN2A
基因和 KCNQ2 基因均是我国 BFNIE 的重要致病基

因。本研究发现 1 个典型的 BFNIE 家系为 KCNQ2
和 CHRNA4 基因片段缺失（家系 7）。CHRNA4 基
因点突变已报道与常染色体显性遗传的夜间额叶

癫痫相关 [ 1 7 ]。既往  Kurahashi 等 [ 1 8 ]已报道，累及

KCNQ2 基因及与其相邻的 CHRNA4 基因的片段缺

失可以导致典型的  B F N E，所有的受累者均无

CHRNA4 基因突变相关  ADNFLE 表型。但随后

Pascual 等[19]报道，累及 KCNQ2 基因及与其相邻的

CHRNA4 基因的片段缺失也可以导致新生儿期起

病的癫痫伴发育落后。本研究家系 7 中的 2 例受累

者均表现为新生儿或婴儿期起病良性癫痫，无智力

运动发育落后和常染色体显性遗传的夜间额叶癫

痫表现。文献报道，PRRT2 突变导致的癫痫起病年

龄可早至生后数天[20, 21]。本研究发现一个 BFNIE 家
系携带 PRRT2 基因突变 c.649dupC，该家系中两例

受累者的起病年龄为生后 2～2.5 个月，说明 PRRT2
基因也是少数 BFNIE 家系的致病基因，但本研究未

发现有 PRRT2 突变家系存在新生儿期起病受累者。

在本研究 1 岁前起病的良性家族性癫痫综合

征中，BFIE 家系是遗传异质性最显著的，相关的基

因有 PRRT2、KCNQ2、SCN2A 和 GABRA6。本研究

中 BFIE 家系基因突变的阳性率为 74.4%（58/78）。
在所有的 BFIE 家系中，PRRT2 基因突变最常见，占

所有 BFIE 家系的 62.8% （49/78），与国际上报道的

比例大致接近[9, 13, 22, 23]。本研究中，PRRT2 突变大多

为移码突变，其他少见的基因突变类型有无义突

变、终止密码子突变、片段缺失和错义突变。文献

报道，PRRT2 存在热点突变 c.649dupC[14, 22]，该突变

占本研究中 PRRT2 突变家系的 64.0%（32/50）。本

研究发现 PRRT2 突变 c.649delC 也较常见，占本研

究中 PRRT2 突变家系的 12.0%（6/50）。本研究有

18 个家系有成员出现 PKD 表型，可进一步诊断为

ICCA 家系。在这些家系中仅检测出 PRRT2 突变，

且 PRRT2 基因突变的检出率极高，占所有 ICCA 家
系的 94.4%，与国外文献报道一致[20, 23-26]，说明有家

系成员出现 PKD 表型的 BFIE 家系的 PRRT2 基因

检出率较无家系成员出现 PKD 表型的 BFIE 家系更

高。既往文献报道，PRRT2 基因突变导致的良性癫

痫患者的起病年龄最晚可为 28 月龄[23]。本研究中

有 4 个 BFIE 家系存在 1 岁后起病的受累者，受累

者最晚起病年龄为 3 岁，其中有 3 个家系发现 PRRT2
或 SCN2A 基因突变。本研究中有 20 个 BFIE 家系

仍未发现致病基因，其中受累者最多的家系有 5 例
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图 4     BFNE、BFNIE和BFIE家系中PRRT2、KCNQ2、SCN2A和

GABRA6基因突变所占的比例

Fig.4   Detection rates of  PRRT2, KCNQ2, SCN2A, and
GABRA6 mutations in families with BFNE, BFNIE, and
BFIE
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受累者。对于这些家系，必要时可进一步行全外显

子组测序寻找致病基因。

4.2    1岁前起病的良性家族性癫痫致病基因的基因

型与表型相关性

KCNQ2 基因是本研究中唯一与三种 1 岁前起

病的良性家族性癫痫综合征均相关的基因，在三种

癫痫综合征家系中所占的比例分别为 75.0%（3/4）、
42.9%（3/7）和 3.8%（3/78），由此可见，在 1 岁前起

病的良性家族性癫痫家系中，随着起病年龄的增

长，KCNQ2 基因突变检出率逐渐减低，说明大多

KCNQ2 基因突变导致的癫痫起病较早。既往文献

报道，KCNQ2 基因突变不但可以导致良性癫痫，还

可以导致癫痫性脑病[27]。KCNQ2 基因相关的癫痫

表型存在异质性，即使在同一个家系中，携带相同

突变的受累者表型也可轻重不一[27-30]。本研究在 1 个
BFNIE 家系（家系 6）中发现 7 例受累者为新生儿期

或婴儿期起病的良性癫痫，其余 1 例受累者表现为

早发癫痫性脑病。该受累者携带父源的 KCNQ2 突
变 R333Q，其父亲表型为良性新生儿癫痫。KCNQ2
突变 R333Q 已报道与 BFNE 相关[31]，本研究进一步

证明即使携带相同 KCNQ2 突变，受累者的表型也

可存在明显差异。

本研究发现 8 个 1 岁前起病的良性家族性癫痫

家系携带 SCN2A 突变，其中 6 种突变尚未见文献

报道，拓展了  SCN2A 的突变位点谱。文献报道，

SCN2A 基因是 BFNIE 的主要致病基因[10, 11]。本研究

发现 42.9%（3/7）的 BFNIE 家系为 SCN2A 突变所

致，但仅 6.4%（5/78）BFIE 家系携带 SCN2A 突变，

说明 SCN2A 突变在 BFNIE 家系中更常见。文献报

道，SCN2A 基因也是 BFNE 的致病基因[15]，但是本

研究未发现有 BFNE 家系携带 SCN2A 突变。

Labate 等[32]学者已报道，PRRT2 基因纯合突变

可导致婴儿期起病的癫痫伴智力低下。本研究 1 个
BFIE 家系（家系 50）的先证者携带 PRRT2 基因复

合杂合突变。该患儿无典型癫痫性脑病表现，但与

家系中其他仅携带一个杂合 c.649dupC 突变的受累

者相比，该患儿对抗癫痫药物更具依赖性，且语言

发育也较同龄儿稍落后。这表明与 PRRT2 基因杂

合突变相比，PRRT2 复合杂合突变可能会导致更严

重的表型。

本研究在 1 个 BFIE 家系（家系 61）发现了一个

未报道的  GABRA6  突变  c .523G>T /p.G175W。

GABRA6 基因是杂聚肽五聚体配体门控离子通道

γ-氨基丁酸（GABA）-A 受体基因家族的一员，哺乳

动物大脑中主要的抑制性神经递质 GABA 需通过

其起作用。既往文献报道，GABRA6 基因突变与儿

童失神癫痫相关，此外，该基因上的多态性改变可

增加特发性癫痫的易感性[33, 34]，但目前国际上报道

的与癫痫相关的 GABRA6 突变仍较少。本研究首

次在 BFIE 家系中发现了 GABRA6 突变，生物信息

学分析和家系共分离分析均支持 c.523G>T/p.G175W
为该家系的致病突变，但仍需进一步的功能研究，

将此基因突变与 BFIE 表型联系起来。

本研究有 1 个 BFNE 家系（家系 4）未发现致病

基因，该家系先证者在生后 1 d 起病，生后 3 个月

服苯巴比妥和左乙拉西坦发作控制，3 岁 10 个月睡

眠中又出现了 2 次发作，复查 EEG 显示 Rolandic
区放电，提示演变为 BECTS。先证者的父亲在出生

后 2 d 开始出现癫痫发作，末次发作为 3～4 岁。与

本研究中 3 个 KCNQ2 突变的 BFNE 家系受累者相

比，该家系 2 例受累者的末次发作年龄偏大，但智

力运动发育均正常。既往文献报道少数 BFNE 患者

后期可出现其他类型的癫痫。文献报道 1 例 BFNE
患者在 3 岁发展为 BECTS，对卡马西平治疗反应

好，末次随访年龄为 12 岁，发作已缓解且已停药，

智力运动发育正常，该患者携带 KCNQ3 基因片段

缺失[35]。Zara 等[9]报道了 1 个有 10 例受累者的 BFNE
大家系，该家系大多数受累者在出生后 2 d 出现癫

痫发作，出生后 22 d 前缓解。然而，该家系有 1 例
受累者在 17 岁又出现了颞叶癫痫；另有 1 例受累

者 6 岁出现难治性癫痫，52 岁时头颅磁共振显示右

侧海马萎缩。

新生儿期或婴儿期的良性家族性癫痫是 1 岁
前起病的常见癫痫，患者的癫痫发作多呈自限性或

对 AEDs 敏感且不遗留任何神经系统后遗症。早期

明确病因对指导家庭遗传咨询及治疗具有重要作

用。KCNQ2、SCN2A 和 PRRT2 是 1 岁前起病的良

性家族性癫痫的主要致病基因。KCNQ2 是 BFNE
的主要致病基因，PRRT2 是 BFIE 的主要致病基因，

KCNQ2  和  SCN2A  基因突变在  BFNIE 中常见。

GABRA6 可能是 BFIE 新发现的致病基因，需进一

步的功能研究证实。
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起始于腹侧运动皮质的癫痫发作与 DEPDC5
基因突变一例及文献复习

胡湘蜀，费凌霞，李恺煇，李淡芳，欧阳梅，李花，陈俊喜，张伟，郭强

广东三九脑科医院 癫痫中心（广州  510520）

【摘要】   目的    以运动皮质细胞构筑的观点剖析 1 例腹侧运动皮层起始的癫痫发作的症状学及致痫网络，

并探讨 DEPDC5 基因突变癫痫患者相关局灶性发育不良（Focal cortical dycplasia，FCD）的影像学特点。方法    系
统评估 1 例 DEPDC5 基因突变的耐药性癫痫患者，明确致痫区，行手术治疗，并结合文献进行分析。结果    患者

的核磁共振提示中央前沟降支可疑  FCD，行立体定向电极植入，详细分析间隙期和发作期立体定向脑电图

（SEEG）和症状学特征，明确发作起始区在左侧中央前沟降支的异常影像改变核心部分，早期扩散到同侧岛前小

叶、中央盖及中央前回腹侧部，因此可理解症状学中早期出现右上肢肌张力障碍，继而舞蹈徐动样症状。手术切

除致痫区，病理证实为 FCDI 型，术后 1 个月无发作。其他家系中，FCD 出现较多的在运动皮质，经 SEEG 证实的

致痫区除多数在运动皮质外，还可在岛前小叶。结论    中央前沟降支起始的癫痫发作可早期出现对侧肌张力障

碍和同侧舞蹈徐动样症状；DEPDC5 基因突变需警惕大脑运动皮质隐匿的 FCD。

【关键词】  DEPDC5 突变；运动皮质；癫痫症状学；局灶性发育不良

Seizure arising from ventral motor cortex and DEPDC5 gene mutation

HU Xiangshu,  FEI Lingxia,  LI Kaihui,  LI Danfang,  OU Yangmei,  LI Hua,  CHEN Junxi,  
ZHANG Wei,  GUO qiang
Epileptic center, Guangdong 999 Brain Hospital, Guangzhou, 510520 China

Corresponding author: HU Xiangshu, Email: hxs75@126.com

【Abstract】 Objective    We report a special case to explain seizure semiology and epileptogenic network of seizure
arising from ventral motor cortex, and to explore Focal cortical dycplasia (FCD) features on MR of epileptic patients with
DEPDC5 mutation. Methods    A drug-resistant focal epilepsy patient with DEPDC5 mutation was underwent a detailed
presurgical evaluation. The epileptogenic area(EA) was localized with SEEG and removed later by surgery. Related
literatures were thoroughly reviewed. Results    Subtle FCD of ventral branch of inferior precentral sulcus(IPv) on
MR(1.5T) was noticed. With SEEG recording, seizure onset zone was detected on IPv with the probable lesion, early
spreading to anterior insula, central operculum and ventral precentral gyrus. According to the architectures of ventral
motor trend, seizure semiology with evolution from contralateral dystonia to ipsilateral chorea movement could be better
comprehended. Seizure was controlled after totally resection on the sites of IPv, anterior insula, and central operculum.
Pathological change was FCD type I. Other literatures reported that DEPDC5 mutation related FCD may be located in
motor system, and seizure onset could also be in anterior insula cortex besides motor cortex in other SEEG cases.
Conclusions    Early contralateral dystonia and chorea movement could be definite figures of seizure arising from inferior
precentral sulcus; DEPDC5 mutation maybe a clue to find subtle FCD in motor cortex.

【Key words】 DEPDC5 mutation; Ventral motor cortex; Seizure semiology; Focal cortical dysplasia

癫痫发作期症状学出现一侧上肢肌张力障碍

姿势，常常提示边缘系统致痫区可能性大[1]，本文

报告的 1 例病例症状学中早期出现了对侧上肢肌

张力障碍和同侧肢体的舞蹈样动作，经颅内电极

记录证实起源于腹侧运动皮质。同时发现该患者

DEPDC5 基因杂合突变，并伴隐匿的中央前沟下降

支皮质的局灶性发育不良（Focal cortical dycplasia，
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FCD）。现将用大脑皮质细胞构筑的观点分析症

状学产生的致痫网络，并进一步分析 DEPDC5 基
因突变伴 FCD 所致耐药性癫痫的影像学和致痫区

特点。

1    临床资料

患者 男，24 岁。右利手，曾做司机/配送等工

作。2015 年 10 月 21 日首次就诊。患者 9 岁起病，

表现为先兆：右上肢僵硬，继而右侧肢体强直、上

肢著，发作后期出现拍打、挥舞、蹬踏、翻滚等动

作。醒后易出现，每月数次。曾服用卡马西平、丙

戊酸钠、氯硝西泮无效。现服卡马西平 0.2 g 每日

两次，丙戊酸钠 0.4 g 每日两次。既往史无特殊。

个人史：母孕 6 产 5，母孕期正常，足月第二胎出

生，生长发育正常。初中毕业，成绩中等。家族

史：父亲患癫痫病，51 岁，15 岁左右出现癫痫发

作。表现为发作性意识障碍，肢体抽搐，发作频率

欠详，30 岁以后未见发作，头颅核磁共振（MRI）可
见右侧侧脑室扩大，24 h 视频脑电图（VEEG）未见

明确异常。祖母患左侧肢体痉挛性偏瘫（具体情况

欠详）。患者入院查体未见异常。颅脑 MRI 常规

癫痫序列扫描未见异常。24 h VEEG 示背景活动正

常。间隙期左半球异常放电，旁中线区著（图 1）；

发作期：症状学（图 2）：先兆（右上肢发僵）→肌张
 

 
图 1     头皮脑电图

Fig.1   Scalp EEG

间隙期左半球异常放电，旁中线区著（时间：15 s）

Interictal discharge: left hemishere, parasaggital prominent (Time constant 15 s)
 

 
图 2     症状学

Fig.2   Seizure semiology

① 先兆（右上肢发僵）→② 肌张力障碍（右上肢，面肌） →③ 舞蹈样动作（左侧、躯干）

① Aura (R arm stiffness) →② Dystonia (R upper-limb and face)→③ Chorea movement (L limbs and trunk)
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力障碍（右上肢，面肌） →舞蹈样动作（左侧、躯干）→
发作后咳嗽，脑电图起始左半球。初步诊断为：局

灶性癫痫，遗传性可能性大。治疗上卡马西平逐渐

加量 0.2 g 每日三次，逐渐添加左乙拉西坦到 0.25 g
每日两次，撤退丙戊酸钠。随访至 2017 年 11 月，

患者仍每月发作，醒后易出现，发作症状学不变。

患者 2016 年 11 月 19 日（25 岁）再次入院术前

评估。VEEG 示间歇期未见癫痫样放电。发作期：

症状学：先兆（右肩发僵，或喉部呛水感）→右侧肌

张力障碍（面部、上肢）→舞蹈手足徐动（左侧肢体、

躯干）；EEG 起始无侧向性。颅脑 MRI T2FLAIR
薄层扫描（层厚 3 mm，间距 0 mm）未见明显异常，

左侧中央前沟下下降支皮层稍厚（图 3）。头 FDG-
PET 检查可见左侧运动补充区（SMA）、中扣带回

（MCC）代谢减低；左额中央盖区散在代谢减低区

（图  4）。韦氏智力：全量表  106，言语  90，操作

125；韦氏记忆 81。经癫痫中心多学科讨论，诊断

为局灶性癫痫，不排除常染色体显性遗传夜发额

叶癫痫，完善基因学筛查后再次决定能否外科手术

治疗。

基因测序分析发现  DEPDC5 基因杂合变异，

c.328_329insTA（插入胸腺嘧啶、腺嘌呤），导致氨

基酸改变 p.G110Vfs*9 移码突变，其父亲检测到相

同的杂合变异（图 5）。
患者 2017 年 11 月 19 日（26 岁）再次入院经癫

痫中心多学科讨论，诊断为家族性遗传性局灶性癫

痫，DEPDC5 基因突变。因癫痫症状学和颅内影像

学固定，考虑在 SEEG 引导下明确致痫区后行切除

性手术。

SEEG 工作计划：① 致痫区：边缘/旁边缘系
 

 
图 3     颅脑核磁共振（T2FLAIR，层厚 3 mm，间距 0 mm）

Fig.3   Brian MRI (T2FLAIR, slice 3 mm/0 mm)

MRI 示左侧中央前沟下下降支皮层稍厚

MRI shows subtle blured demarcation of ventral branch of inferior precentral sulcus (IPv) cortex
 

 
图 4     患者 FDG-PET 检查

Fig.4   FDG-PET of patient

FDG-PET 示左侧 SMA、MCC 代谢减低；左额中央盖区散在代谢减低区

FDG-PET shows hypometabolism over left frontal central operculum region, SMA and MCC region
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统，左侧可能性大；② 症状学中先兆为两种：其

一为右肩部发僵或麻木无力感，需考虑 S1，S2 区，

鉴别运动前区，辅助运动区；其二为咽喉部呛水

感，少见，需考虑植物神经或咽喉部强直，症状学

演变出现肌张力障碍伴对侧舞蹈徐动样动作；需

考虑岛叶，鉴别扣带回，颞极；③ MRI 可见左侧中

央前沟下降支皮层稍厚为高度怀疑的致痫病灶；

④ Mapping Broca 区，患者左侧大脑半球共植入 13
根电极，具体方案如图 6。颅内电极 SEEG 记录，间

隙期放电（图 7）：第一组 C9-11，持续性棘慢波；

第二组：O2-7，S1-3/11-14，Y2-3/4-8，近持续性棘

慢波；第三组：M6-12，T1-2，W1-2；发作期：症

状学，先兆（右肩发僵）→右侧肌张力障碍（面部、

上肢）→舞蹈手足徐动（左侧肢体、躯干）。SEEG 起
始为 C9-11→O2-7，S11-14，Y4-8→Y2-3（图 8）。因此

发作起始区为左侧中央前沟下降支后壁 C9-11，早

期扩散区为中央盖及岛前小叶根部 O2-7，顶盖 Y4-8，
中央前回腹侧部皮质 S11-12，及岛后小叶。皮层电

刺激左侧额盖电极 X9，10，自发语言中断，朗读中

断，考虑为 Broca 区。2018 年 1 月 3 日，因患者不

能配合术中唤醒，在全麻下行左侧额岛中央区致痫

灶切除术，切除范围包括左侧中央前沟下降支，左

侧中央盖前部，上环岛沟，岛前小叶根部。病理提

示：神经元正常排列结构消失，呈层状结构紊乱，

皮层下白质见散在神经元异位，符合 FCDI 型。最

后诊断：家族性遗传性局灶性癫痫。部位：左额

叶运动前区腹外侧，症状学：先兆（右肩发僵，或

喉部呛水感）→右侧肌张力障碍（面部、上肢）→舞蹈

手足徐动（左侧肢体、躯干）。病因：DEPDC5 基因

突变，左侧中央前沟下降支 FCDI 型。相关医学情

况：术后部分性运动性失语。患者术后随访至

2018 年 6 月，5 个月无发作。

2    讨论

左侧运动前区腹外侧起始的发作，早期出现肌

张力障碍，继而出现舞蹈手足徐动症状这些经典的

边缘系统癫痫发作的症状学，理解这套症状学演变

需要从运动系统的腹侧通路细胞构筑层面着手。

Morecraft RJ 等[2]在对恒河猴脑细胞构筑研究

时将运动区腹侧部（ventral motor system），分为三

个部分：① 腹侧运动前区，包括弓状沟下降支为

前界的中央前回腹侧头端皮质及弓状沟后壁皮质，

相当于 BA6Va，BA6Vb 和 BA44；② 腹侧中央前

区，即中央沟前壁（M1）腹外侧下 1/3；③ 背侧侧

裂盖部前 SII 区皮质（pre SII）。根据皮层起源学

说，运动区腹侧部起源于前异生皮质腹侧部

 

患者

父亲

母亲

先证者

癫痫患者

Ⅰ1

Ⅱ1

Ⅲ1 Ⅲ2 Ⅲ3 Ⅲ4 Ⅲ5

Ⅱ2 Ⅱ3

 
图 5     家系图

Fig.5   Family tree

患者及父亲一代测序 DEPDC5 基因发现 c.328_329insTA 杂合变异，p.Gly110ValfsTer9，母亲该位点未发现该变异

The patient carries DEPDC5 gene heterozygous mutation with c.328_329insTA, p.Gly110ValfsTer9, the same happened to his father but not to
his mother
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（Ventral proisocortex），即 ProM 区，包括岛叶前部

和额盖头端皮质。从 ProM 区（无第 IV 层内颗粒

层）到背侧侧裂盖部前  SII  区皮质（出现内颗粒

层），至腹侧运动前区（具备逐渐发育的内颗粒层

和第 III、V 层锥体细胞），到达腹侧中央前区（无颗

粒细胞，具备显著的第 V 层 Betz 细胞），细胞构筑

由低级向高级逐级进化。总结起来，腹侧运动皮质

的细胞构筑从 ProM 区向三条线路逐级进化，第一

条线路，称为根线（root line），即背侧侧裂盖部前

SII 区皮质；第二条线路，称为核线（core line），即

腹侧中央前区；第三条线路，称为腰线（blet line），
即腹侧运动前区（图 9[3]）。

腹侧运动皮质不同线路内部和不同线路之间

的结构是相互联系的，比如岛叶前部与额盖间的密

切联系（ProM 区内部），BA6V 接受岛叶、盖部

ProM 区、前 SII 区皮质的信息（不同线路间）。腹

侧运动皮质与背侧运动皮质和腹侧躯体感觉皮层

的同质线路的结构也是相互联系的。从而形成了

“躯体感觉运动”这一整体。

中央前沟下降支不是连续的结构，由三条明确

的脑沟组成[4]：背侧分支、腹侧分支、水平延伸支。

中央前沟下降支的背侧支和腹侧支是垂直走形的

脑沟，分别是额中回和额下回跟中央前回的分界，

腹侧支的最腹侧端延伸到侧裂。位于背侧支和腹

侧支之间水平走形的是水平延伸支，是额中回后部

很小的分支。细胞构筑上，中央前沟下降支三条分

支汇合的深部皮质是 BA6、BA8 和 BA44 区交汇的

区域，腹侧支前壁是 BA44 区的后界，后壁是 BA6
区[5]。本患者癫痫发作起始区在腹侧支脑沟的后壁

皮质（图 7），即起始在 BA6 区腹侧部即 BA6v，细

胞构筑上属于腹侧运动皮质的腹侧运动前区部分。

由此分析该患者，发作期 SEEG 可见发作起始
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图 6     立体定向脑电图方案及发作起始区触点位置

Fig.6   SEEG planning and seizure onset contact

a. 立体定向脑电图设计方案：A：颞极-杏仁核，C：中央前沟后壁中部-中扣带回后部，F：额中回后部-扣带旁沟上壁，M：顶上小叶前

部-扣带沟缘支-中扣带回（斜插），O：中央盖前部—上环岛沟中部（岛后短回根部），P：中央前回上部部-额上旁中线沟-额叶内侧面

（pre-SMA），R：缘上回前下部—侧裂后部-后扣带回背侧部，S：中央后回中部-扣带沟上壁（SMA），T：颞上回中部-岛后长回，W：颞

上回后部-下环岛沟上方，X：额下回三角部-岛前小叶（斜插），Y：缘上回上部-顶盖—岛前长回（斜插），Z：额叶内侧面-前扣带回-直

回（斜插），立体定向脑电图发作起始触点为 C9-11; b～d 示 C10 触点所在结构

a. SEEG scheme: A: Temporal pole–Amygdala; C: Posterior bank of precentral sulcus–MCC; F: MFG–ParaCGS; M: SPL–CGS–MCC; O:
Central operculum–Superior paraIns sulcus; P: Precentral gyrus–PreSMA; R: SMG–PCCd; S: Postcentral gyrua–SMA; T: MTG–Posterior
long insular gyrus; W: STG–Inferior parainsular sulcus; X: IFG triangular part–Anterior insular; Y: SMG–Anterior long insular gyrus; Z:
Mesial preprontal cortex–Rectus gyrus. Seizures onset from contacts C9-11; b～d shows the structure that C10 located
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为左侧中央前沟下降支后壁，早期扩散区为中央盖

及岛前小叶根部，顶盖，中央前回。即左侧运动区

腹侧部腰线结构起始，早期扩散到根线结构和核线

机构。因此症状学中的右上肢发僵的先兆可理解

为 BA6 产生的肢体强直感，也可能是顶盖受累产生

的躯体感觉症状；早期出现右侧上肢和面部肌张

力障碍可由岛叶前部受累解释；继而岛后小叶受

累，故症状学出现同侧肢体的舞蹈样动作，上肢显

著。因此，早期出现典型的对侧肌张力障碍，常提

示为边缘系统的发作表现，也可出现在起源于运动

系统的发作。

常染色体显性遗传性局灶性癫痫是一组年龄

 

 
图 7     患者立体定向脑电图

Fig.7   SEEG interictal discharges

间隙期放电：第一组 C9-11，持续性棘慢波；第二组：O2-7，S11-14，Y4-8（时间：15 s）

Group 1: C9-11 persistent spike-waves; Group 2: O2-7, S11-14, Y4-8 near continuous spike-waves (Time constant 15 s)
 

Ipv

Ins-a

Central-
op

Ventral-
prCG

Ins-p

Parietal-
op

EcG

aura R dystonia hypermotorEEG SZ

 
图 8     患者立体定向脑电图

Fig.8   SEEG ictal discharges

发作期起始 C9-11→早期扩散至 O2-7，S11-14，Y4-8→Y2-3（时间：30 s）

EEG onset of spikes burst on C9-11→Early spreading to O2-7, S11-14, Y4-8→Y2-3 (Time constant 30 s)
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相关的电临床综合征[6]，包括常染色体显性遗传夜

发额叶癫痫（Autosomal dominant nocturnal frontal
lobe epilepsy，ADNFLE），家族性颞叶癫痫（Familial
temporal lobe epilepsy，FTLE），和伴可变病灶的家

族性局灶性癫痫（Familial focal epilepsy with variable
foci，FFEVF）。神经元烟碱乙酰胆碱受体亚基和钾

通道亚基相关基因（CHRNA4，CHRNA2，CHRNB2，
KCNT1）与 ADNFLE 相关，神经元分泌蛋白 LGI1
基因与 FTLE 相关，mTORC1 的抑制性调节复合物

GATOR1 之一的 DEPDC5 基因与上述三类遗传性

局灶性癫痫均相关[7]。DEPDC5 基因是目前报道最

常见的遗传性局灶性癫痫致病基因之一[7]。该基因

转录蛋白包含  1 个  80 个氨基酸的  Dishevelled，
Egl-10 and Pleckstrin ［DEP］  包含功能区而命名

（DEPDC5），该基因定位于染色体 22q12，表现为

不完全显性遗传的特点，基因包括 160 084 bp 的核

苷酸，表达转录全长 1 604 个氨基酸构成的蛋白，

在丘脑、大脑皮层、脑干、海马及小脑神经元中均

表达[8]。致病突变主要表现为截短突变，导致编码

蛋白失活，从而丧失抑制 mTORC1 功能，导致癫痫

发生。

DEPDC5 基因突变癫痫患者中小部分可伴随脑

影像学异常，主要表现为皮层发育畸形。Baulac 等[9]

综述了 59 例报道的 DEPDC5 基因突变相关癫痫，

其中 13 例（22%）MRI 发现皮层发育畸形（MCD），

包括 9 例 FCD，2 例沟底型 FCD（BOSD），1 例半侧

巨脑回畸形（HME），1 例隐匿型皮层下带状灰质异

位（SBH）。FCD 是耐药性癫痫的重要因素，FCD
部位与致痫区密切相关。文献报告的 8 个家系[10-12]，

及我院 3 个家系[13]，共 11 个家系资料，16 例患者伴

FCD，其中 MRI 阳性 11 例，1 例病灶累及半球，10 例
为单一病灶，后者分布在额叶 8 例，顶下小叶 1 例，

颞极 1 例。额叶的 FCD 以前额叶内侧面常见，表

现为畸形脑沟伴沟底型 FCD。额上沟，额下沟、中

央前沟和中央前回均可见 FCD。MRI 阴性者 5 例，

由病理证实。这 16 例患者中 7 例（含该患者），其

中 MRI 阴性 5 例，因癫痫发作药物难以控制，进行

了系统术前评估，通过 SEEG 明确致痫区，致痫区

为运动皮层（原始运动区、运动前区、辅助运动区）

5 例，岛前小叶 1 例，额叶（致痫区仍不能明确）者

1 例。致痫区明确的 6 例进行了手术治疗，但 2 例
涉及到原始运动皮层无法全切，术后疗效欠佳，其

余 4 例术后疗效好。由此可见 DEPDC5 基因突变

伴 FCD 的致痫病灶在不同患者的差异很大，但在

同一患者的病程中固定不变；同一家系内，并非每

例患者都出现 FCD，并且出现 FCD 的部位亦不相

同，但以额中央区运动皮质、前额叶内侧面皮质较

多。当发作期症状学出现运动系统症状时应警惕

运动皮质隐匿的 FCD。正如本文患者经多次系统

术前评估，仍难以明确其影像学改变，最终通过

SEEG 明确发作起始区并结合病理改变，明确 MRI
表现为左侧中央前沟下降支 FCDI 型。

 

Opercular

Insula

Core

Belt

Root

ProM

6VR

6VC

M1

G

 
图 9     腹侧运动区和运动前区

Fig.9   The ventral trend premotor and motor areas

细胞构筑上起源于前异生皮质腹侧部 ProM 区，逐级进化为核线结构（core）中央前回 M1 皮质，腰线结构（belt）运动前区 BA6VC/6VR，

以及根线结构（root）头端额盖 ProM 区，岛叶味觉 G 区域

These areas originate from the proisocortical opercular area ProM. These areas are designated as precentral-MI (core), premotor-6VC/6VR (belt),
rostral opercular-ProM (root), and G-gustatory area
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综上所述，因腹侧运动皮质的细胞构筑和网络

联系，中央前沟下降支 FCD 引起的癫痫发作可出

现类似于边缘系统发作的肌张力障碍和手足舞蹈

徐动样动作；DEPDC5 基因突变干预调节细胞生长

因素，是重要的遗传性局灶性癫痫致病基因；

DEPDC5 基因是否与大脑运动系统发育及调控运动

皮质的大脑细胞构筑逐级进化存在紧密联系尚不

明确，值得深入研究。
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·论　著·

PIGA 基因突变所致早发性癫痫性脑病一例

彭凯，李花，欧阳梅

广东三九脑科医院 癫痫中心（广州  510520）

【摘要】   目的     探讨 PIGA 基因突变与早发性癫痫性脑病（Early-onset epileptic encephalopathies，EOEE）的
关系。方法     回顾分析 2016 年 3 月广东三九脑科医院癫痫中心收治的 1 例 EOEE 伴 PIGA 基因突变患儿临床资

料，并查阅万方、中国知网（CNKI）、PubMed 等数据库，结合相关文献进行总结。结果     所报道患儿 1 岁内起

病，有癫痫家族史，电生理及临床诊断为 EOEE，辅助检查遗传代谢、尿有机酸、血生化等检测未见异常，头颅核

磁共振示大脑发育不全。癫痫基因检测发现 PIGA 基因有新发错义突变，符合 X 连锁遗传方式，而该基因突变导

致 EOEE在国外相关文献中已有报道，但国内罕有相关报道。结论     X 连锁 PIGA 基因新发突变更可能是部分

EOEE 的致病基因。

【关键词】  早发癫痫脑病；PIGA 基因；新发突变

A case of early onset epileptic encephalopathy caused by mutation of PIGA gene

PENG Kai,  LI Hua,  OUYANG Mei
Department of Epilepsy, Guangdong Sanjiu Brain Hospital, Guangzhou 510520, China

Corresponding author: OUYANG Mei, Email: oymsunny@sina.com

【Abstract】 Objective     To investigate the relationship between PIGA gene mutation and early-onset epileptic
encephalopathy (EOEE). Methods     The clinical materials of a EOEE children with PIGA gene mutation who admitted to
Guangdong Sanjiu Brain Hosipital Epilepsy Pediatric in March 2016 were retrospectively analyzed. The databases of
Wanfang, CNKI and PubMed were also reviewed to give a summary. Results     The child’s onset age was before 1-year-
old, who has a family history of epilepsy. Electrophysiological and clinical diagnosis were EOEE, auxiliary examination of
genetic metabolism, urine organic acids, blood biochemistry and other tests showed no abnormalities. Epilepsy gene
detection found that PIGA gene has a new missense mutation, in line with the X-linked inheritance. The mutations leading
to EOEE has been reported in foreign literature, but rarely reported in China. Conclusion     The new mutations of X-
linked PIGA gene are more likely to be the causative genes of some.

【Key words】 Early onset epileptic encephalopathy; PIGA gene; New mutation

癫痫性脑病（Epileptic encephalopathies, EE）是
指频繁癫痫发作和癫痫样放电造成的进行性神经

功能障碍或退化，如语言、认知、感觉及运动，且这

些认知行为损害随着癫痫的持续存在而不断加重，

它是一组癫痫疾患的总称，包括早发性肌阵挛脑病

（Early myoclonic epileptic encephalopathy，EMEE）、
大田原综合征（Ohtahara syndrome，OS）、婴儿恶性

游走性部分性癫痫（Malignant migrating partial
seizures in infancy, MMPSI）、West 综合征及 Dravet
综合征[1]。早发性癫痫性脑病 (Early-onset epileptic

encephalopathies, EOEE) 的特点是在生命的前 6 个
月发生顽固性痉挛，严重脑电图 (EEG) 异常，神经

发育迟缓。新生儿期发作次数较多。基于人群的

研究表明，新生儿的癫痫发作发生率为每活产 0.1%～

0.3%[2, 3]。某些癫痫发作是难以控制的，并将最终演

变成 EOEE[4]。部分 EOEE 病因与遗传相关，已有包

括 SCNA1 在内的多个基因可导致这一疾病，X 连
锁 PIGA 基因突变导致 EOEE 病例国外已有相关报

道，而国内罕见相关报道。现报道 2016 年 3 月广

东三九脑科医院癫痫中心收治的一例 EOEE 患儿，

分析其临床发作形式、EEG 检查、头颅磁共振成像

（MRI）以及实验室检查结果等资料，并通过二代测

序 panel 方法检测患儿及其父母的基因。
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1    资料与方法

1.1    临床资料

患儿　男，2 岁 3 月龄（2015 年 9 月 6 日）。既

往史：精神运动发育严重迟缓。个人史：孕 3 产
3，母亲孕时年龄 37 岁，孕 37 周因胎动少，剖宫

产，否认产伤、窒息史。生长发育迟滞，3 个月能抬

头，目前能翻身，能短时间坐。家族史：患者哥哥

4 个月时出现癫痫发作，具体发作类型不详，1 岁左

右去世，姐姐身体健康。患儿出生后 6 个月龄内出

现抽搐发作，表现为双眼右偏或左偏，有时伴有右

侧或左侧肢体抽搐，持续约 2～4 min 自行缓解，发

作频率由每日  2～3 次逐渐增多至每日十余次。

24 h 视频脑电图（VEEG）（图 1）示：弥漫性慢波增

多，双后头部癫痫样放电，发作期右侧肢体强直-阵

挛性发作（(TCS），EEG 示发作型，左半球。曾先后

予苯巴比妥、丙戊酸钠、左乙拉西坦、水合氯醛、托

吡酯治疗，效果欠佳。出现两次癫痫持续状态：

6～7 月龄出现两次持续状态，表现为双眼一侧偏斜

（具体不详），同侧肢体抽搐，继之四肢抽搐，持续

时间 20 min 及 1 h。11 月龄在我院行生酮饮食治疗

（4∶1），近 1 年无发作，1 岁 10 月龄自行减托吡酯

再次出现一次癫痫持续状态，14 h VEEG（图 2 ）

示：弥漫性慢波增多，未见正常生理节律，发作

期：① 右侧凝视→右侧强直阵挛→复杂运动，EEG
示发作型左半球棘慢波；② 左侧凝视→左侧强直阵

挛→复杂运动，EEG 示发作型右半球棘慢波。予药

物对症处理后好转，目前近 5 个月无发作。头颅

MRI（图  3）示：①  生后  6 个月：透明隔囊肿形

成；② 生后 1 岁 4 个月：大脑发育不全（白质偏

少、白质变性、胼胝体发育不良、弥漫性脑萎缩），

透明隔囊肿形成；③ 生后 1 岁 10 月：大脑发育不

全（白质偏少、白质变性、胼胝体发育不良、弥漫性

脑萎缩），透明隔囊肿形成。血、尿代谢筛查未见

异常。

1.2    研究方法

经患儿家长知情同意后，分别留取患儿及父母

EDTA 抗凝血各 2 mL，进行二代测序。

2    结果

基因二代测序结果分析患儿全外显子及父母

基因验证发现，患儿 PIGA 基因在 c241.C>T（编码

区 241 号核苷酸由 C 变成 T）的核苷酸变异，为错

义突变，受检者其父未见变异，其母该点为杂合

子，证实为 X 连锁遗传（图 4）。
 

 

 
图 1     患儿出生后 6 个月视频脑电图

Fig.1   After 6 months of birth, the video-EEG
 

 
图 2     患儿出生后 1 岁 10 个月视频脑电图

Fig.2   Vedio-EEG of Children 1 year and 10 months after birth
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3    讨论

EOEE 是一种生后 6 个月内起病的罕见疾病，

其诊断主要依据临床特点，主要特征为频繁强直痉

挛发作和 EEG 提示游走性部分性发作, 发作频率逐

渐增加, 最终发展为持续性发作。临床发作与 EEG
放电在时间与部位上密切相关, 发作间期可表现为

多种 EEG 异常。病因多为脑结构异常，如巨脑回

 

 
图 3     患儿出生后 6 个月、1 岁 4 个月及 1 岁 10 个月头颅核磁共振

Fig.3   MRI of 6 months, 1 year 4 months and 1 year 10 months after birth

a. T2 FLAIR 及 T2 轴位明隔间腔形成；b. T2 FLAIR 及 T2 轴位双侧大脑半球白质偏少，双侧侧脑室周围示片状长 T2 异常信号影，

FLAIR 序列呈高信号，幕上脑沟、脑裂及脑池增宽，以双侧额颞叶明显，透明隔间腔形成，胼胝体明显变细；c. 双侧大脑半球白质偏

少，双侧侧脑室周围示片状长 T2 异常信号影，FLAIR 序列呈高信号，幕上脑沟、脑裂及脑池增宽，以双侧额颞叶明显，透明隔间腔形

成，胼胝体明显变细，情况同前

a. MRI T2 FLAIR and T2 axial compartment luminal formation; b. T2 FLAIR and T2 axis bilateral cerebral hemispheres white matter is less,
showing signs of long T2 abnormal signals around the lateral ventricles. FLAIR sequence showing high signal, supratentorial sulcus, brain fissures
and cisterns widening, bilateral frontal temporal lobes prominent, and transparent compartments forming. The corpus callosum was significantly
thinner; c. White matter in both cerebral hemispheres was less, the long T2 abnormal signals appeared around the bilateral lateral ventricles, the
FLAIR sequence showed high signal, the supratentorial sulcus, brain fissures, and the cisterna were widened. Obvious bilateral frontal temporal
lobe, transparent compartment cavities formed, the corpus callosum became thin, the same situation as before
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畸形、多微脑回畸形、局灶性皮质发育不良、脑穿

通畸形、脑萎缩、橄榄体-齿状核发育不良等[5, 6]。

随着影像学的发展，越来越多的脑结构性异常

可被诊断，有少量非酮症高血糖症相关的遗传代谢

疾病导致 EOEE 的报道。本例患儿 5 月龄起病，发

作形式为左侧强直阵挛或右侧强直阵挛，且发作频

繁，具有明显的精神运动发育迟缓，符合 EOEE 的
诊断，遗传代谢相关检测未见明显异常，病因不

明，而近年来与癫痫相关的遗传学发展迅速，早期

采用微阵列技术对基因拷贝数变异如微缺失以及

复制等进行研究，已经能检测出部分导致癫痫基因[7]。

二代基因测序技术，包括全基因组测序与全外显子

测序技术的应用，大大加速了遗传性癫痫的检出率，

可通过二代测序技术发现 EOEE 新的致病突变[8]。

本例患儿采用基因二代测序技术在受检者

PIGA 基因在 c241.C>T（编码区 241 号核苷酸由 C
变成 T）的核苷酸变异，该变异 81 号氨基酸为 Arg

变为 Cys，为错义突变，该变异导致蛋白质功能受

到影响，受检者其父未见其变异，其母点为杂合

子，该变异致病性尚未见文献报道（所参考数据库

HGMD pro 及 PubMed），该变异不属该于多态性变

化，在人群极低（所参考数据库  1000Genomes），

PIGA 为 X 连锁遗传方式。

据研究所示，有 8 种基因突变（PIGA, PIGM,
PIGN, PIGV, PIGL, PIGO, PIGT, PGAP2）参与糖基磷

脂醇（Glycosyl-phosphatidyl-inositol，GPI）受体的生

物合成，GPI 受体是一种嵌入在细胞质膜上的糖脂

结构，与多种多发先天性畸形、智力落后和癫痫发

作相关[9-15]。

PIGA 基因突变导致 EOEE 在国外文献中有相

关研究，有研究对 172 例 EOEE 患者进行全外显子

测序，共发现  6 例  PIGA  突变患者，用流式分析

PIGA 突变的结果，该研究确定了 4 个 PIGA 基因突

变引起 EOEE，包括早期肌阵挛性脑病、West 综合

 

样品

受检者

检测基因 位置

PIGA

变异情况

c.241C>T

变异类型

半合子
（男性X染色体）chrX:15349812

样品

父亲 

检测基因 位置

PIGA

变异情况

c.241C>T

变异类型

未发现变异chrX:15349812

样品

姐姐

检测基因 位置

PIGA

变异情况

c.241C>T

变异类型

杂合chrX:15349812

样品

母亲

检测基因 位置

PIGA

变异情况

c.241C>T

变异类型

杂合chrX:15349812

 
图 4     患儿及其父母、姐姐 PIGA 基因检测结果

Fig.4   PIGA gene test results of children and their parents and sisters

a. 患儿 PIGA 基因（位置 chrX：15349812）变异情况：c.241C>T；变异类型：杂合；b. 患儿父亲 PIGA 基因（位置 chrX：15349812）变异

情况：c.240C>T；变异类型：未发现变异；c. 患儿母亲 PIGA 基因（位置 chrX：15349812）变异情况：c.241C>T；变异类型：杂合；d.
患儿姐姐 PIGA 基因（位置 chrX：15349812）变异情况：c.241C>T；变异类型：杂合

a. PIGA gene (position chrX:15349812) variation in children: c.241C>T; variant type: heterozygous; b. the father's PIGA gene (position chrX:
15349612) variation: c.241C>T; variation type: no abnormal; c. the mother's PIGA gene (position chrX: 15349812) variation: c.241C>T; variation
type: heterozygous; d. elder sister PIGA gene (position chrX: 15349812) variation: c.241C>T; variation type: heterozygous
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征和未分类的 EOEE。患者血粒细胞的流式显示

GPI 锚定蛋白（GPI-APs）的表达减少。GPI-APs 在
缺乏 GPI 的 JY5 细胞中的表达提示强启动子 PIGA
能表达 GPI-APs，而弱启动子 PIGA 则不能，进而提

示 PIGA 突变表型不是一成不变的。PIGA 的突变

表型可以分为两种类型，严重和不严重的，这与突

变引起的 GPI-APs 下降程度有关。严重的表现包

括肌阵挛和不对称抑制爆发的 EEG，多种畸形（面

部畸形），在特定区域髓鞘化延迟。不严重的表现

为智力落后和癫痫而无面部畸形[16]。

本例患儿无明显面部畸形及髓鞘化延迟的影

像学改变，属于不严重的 PIGA 突变表型，可能与

GPI 受体下降程度不大有关，但患儿反复癫痫发

作，多种抗癫痫药物 (AEDs) 治疗无效，予生酮饮食

治疗后，目前控制 1 年余无发作，生长发育较前进

步，生酮饮食对药物难治性 EOEE 是一种有效治疗

方法，国外也有相关个案报道，一例 PIGA 突变致

EOEE 患儿，有癫痫家族史，4 月龄及 6 月龄有癫痫

持续状态，AEDs 治疗，但仍有 3～6 次/d 的强直性

发作，在患儿 10 月龄时，加用了生酮饮食疗法，1 个
月后癫痫发作完全停止。生酮饮食治疗 PIGA 突变

引起的癫痫发作机制未明，癫痫发作可能与细胞内

γ-氨基丁酸（GABA）的损耗有关，而生酮饮食能使

GABA 的合成及释放加[17]。

综上所述，EOEE 临床表型及病因复杂，对于

病因不明的患儿可行遗传检测，明确有无 PIGA 基
因及相关基因突变，有助于评估病情并且及明确病

因，X 连锁 PIGA 基因突变导致可导致 EOEE，本文

报道了一例新发突变位点，且 EOEE 多为药物难治

性癫痫，AEDs 效果欠佳时可考虑行生酮饮食治疗。
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癫痫患儿心理行为变化与生活质量低下的

相关性研究

郭韬1，郭非2

1. 河北省人民医院功能 神经外科（石家庄  050051）
2. 河北医科大学第二医院 康复科（石家庄  050000）

【摘要】   目的    研究分析癫痫患儿的心理行为变化与生活质量低下的相关性，探讨改善癫痫患儿心理行为

与生活质量的治疗对策。方法    研究纳入 2015 年 3 月–2015 年 10 月于河北省人民医院住院治疗的 40 例癫痫患

儿和社区 40 名正常儿童，应用癫痫患者生活质量量表、日常生活能力量表和患者疾病不确定感量表进行综合评

分，统计分析两组日常生活能力、疾病不确定感和生活质量方面的差异。结果    癫痫组多项日常生活能力、生活

质量（62.3±12.1）低于正常组（82.7±7.1），疾病不确定感（86.2±22.4）高于正常组（71.3±17.2），差异具有统计学意义

（P<0.05）。结论    癫痫患儿存在广泛的心理、行为异常，生活质量严重低下。需要尽早采用医疗干预措施，减轻

癫痫患儿心理障碍，提高日常行为能力，降低疾病不确定感，全面改善癫痫患儿生活质量。

【关键词】  癫痫；患儿；生活质量；行为能力；疾病不确定感；评分

The study of psychological behavior change and the quality of life in children with
epilepsy

GUO Tao1,  GUO Fei2

1. Department of Functional Neurosurgery, the Hebei General Hospital, Shijiazhuang 050051, China
2. Department of Rehabilitation, the Second Hospital of Hebei Medical University, Shijiazhuang 050000, China
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【Abstract】 Objective    We studied the change of psychological behavior and quality of life in children with

epilepsy, to explore the treatment strategy to improve their psychological behavior and quality of life. Methods    Collected

forty children with epilepsy from Hebei General Hospital during March 2015 to October 2015 and 40 normal children in

this study. "Epilepsy patients quality of life scale", "Daily life ability scale" and "Sense of uncertainty in hospitalized patients

disease scale" test were performed to the participants. The difference of daily psychological behavior ability, sense of

uncertainty in illness and quality of life between the two groups were analyzed. Results    The epilepsy children’s daily life

ability and the quality of life are lower than normal children (P<0.05), the disease uncertainty is higher than normal

children (P<0.05). Conclusion    The epilepsy children had serious psychological and behavior disorders and lower life

quality. Some medical intervention should be taken to alleviate the psychological burden, improve the ability of daily life,

reduce the uncertainty in illness, and comprehensively improve the quality of life of children with epilepsy.

【Key words】 Epilepsy; Children; The quality of life; Ability of daily life; Uncertainty in illness; Score

癫痫是儿童时期常见的慢性神经系统疾病，需

长期规范治疗。由于癫痫发作的不可预知性和担

心患儿对长期服药发生副作用，以及长期以来人们

对癫痫的误解、歧视等造成患儿心理行为变化 [1]。

部分不规范的抗癫痫治疗加重癫痫放电对神经系

统的损害，这一切均不利于癫痫患儿心理、情绪和

日常行为能力方面的发展，可对癫痫患儿日常生

活质量产生影响。我们通过对 40 例癫痫患儿与 40
名正常儿童日常生活能力、生活质量、疾病不确定

感进行评分比较，分析之间的相关性，并探讨治疗

对策。
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1    资料与方法

1.1    一般资料

根据 2005 年国际抗癫痫联盟（ILAE）对癫痫的

诊断标准，收集在 2015 年 3 月—2015 年 10 月入住

河北省人民医院治疗的符合顽固性癫痫诊断标准

的患儿 40 例作为癫痫组，男 26 例，女 14 例，年龄

4～13 岁，平均（8.9±3.6）岁。癫痫发作类型不限，

平均发病年龄（7.1±3.3）岁。病史 2～11 年，平均病

史（4.8±2.6）年，均为右利手。全部患者长期服用两

种及以上抗癫痫药物（AEDs），平均服用 2.33 种
AEDs。服药时间 1.5～11 年，平均（4.9±2.5）年，仍

不能控制癫痫发作。随机选择身体健康的社区正

常儿童 40 名作为对照组。男 16 例，女 24 例。年

龄 4～13 岁，平均（7.8±2.4）岁。

癫痫组患儿按性别（男、女）、发作起始年龄

（≥7 岁组和<7 岁组）、病程（≥5 年组和<5 年组）、

发作频率（≥1 次/周组和<1 次/周组）4 个因素分亚

组，探讨分析各亚组与日常生活能力、生活质量、

疾病不确定感的相关性。

1.2    疾病不确定感测评方法

Mishel 疾病不确定感量表（Mishel uncertainty
in illness scale，MUIS）：由台湾许淑莲教授翻译成

中文 [ 2 ]。该量表有  33 个条目，所有条目均采用

Likert 5 分计分法，分值范围 32.0～160.0 分，分数

越高，不确定感程度越高，（32.0～74.7）为低水平，

（74.8～117.4）为中水平，（117.5～160.0）为高水

平。可分为  4  个维度，即不明确性（含  13 个条

目）、复杂性（含 8 个条目）、与疾病相关的信息缺

乏或不一致性（含 7 个条目）和疾病预后的不可预

测性（含 5 个条目）。

1.3    日常生活能力测评方法

日常生活能力量表（Ability of daily life，ADL）
的评分方法包括进食、洗澡、修饰（洗脸、刷牙、刮

脸、梳头）、穿衣（包括系鞋带等）、大小便控制、如

厕（包括便后清洁及整理衣服）、床与轮椅转移、平

地行走、上、下楼梯 10 项内容。根据是否需要帮助

及其程度依次分为 15、10、5、0 分共 4 个等级，得

分越高，生活自理能力越强。

1.4    生活质量测评方法

选用美国 90 年代癫痫患者生活质量（Quality
of life，QOL）量表作为评估工具。量表由癫痫患者

对发作的担忧、生活满意度、情绪、精力状态、认知

功能、药物影响及社会能力等 7 个分项共 31 个问

题构成。按量表评分规则进行评分，计算出分项目

的 T 分值，综合个分项 T 分值计算总分，即 QOL
得分，分数越高，QOL 越好。

1.5    统计学方法

所得数据用 SPSS 11.0 软件包进行统计分析。

计量资料以均数±标准差表示，用两样本t检验进行

统计分析，以P值<0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

正常对照组 40 名全部能够配合各项检查，一

次性顺利完成日常生活能力、生活质量、疾病不确

定感测评。癫痫组患儿 17 例一次性完成日常生活

能力、生活质量、疾病不确定感测评，23 例患儿分

多次完成测评。

2.1    疾病不确定感评分

癫痫组与对照组的疾病不确定感评分显示，癫

痫组总平均分 86.2±22.4，对照组 71.3±17.2，差异具

有统计学意义（P<0.05），见表 1。
2.2    日常生活能力评分

癫痫组与对照组的日常生活能力评分统计显

示，洗澡、修饰、穿衣、如厕、平地行走、下楼梯差

异均有统计学意义（P<0.05），见表 2。
2.3    生活质量评分

癫痫组与对照组的生活质量评分统计显示，生

活满意度、对发作的担忧、认知功能、药物影响及

社会能力均有显著性差异（P<0.05）。生活质量总

表 1    疾病不确定感评分（n=40， ）

Tab.1    Disease uncertainty score (n=40, )

项目 Item 癫痫组 Epilepsy group 对照组 Control group t 值 P 值

低水平 Low（n） 6 32 — —

中水平 Middle（n） 11 7 — —

高水平 High（n） 23 1 — —

总平均分 Average score 86.2±22.4 71.3±17.2 2.965 0.047*

注：癫痫组与对照组比较，*P<0.05
Note：comparing epilepsy group with control group，* P<0.05
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得分癫痫组 62.3±12.1，对照组 82.7±7.1，差异具有

统计学意义（P<0.05），见表 3。
2.4    癫痫患儿心理行为与生活质量的相关性分析

癫痫患儿疾病不确定感在起病年龄<7 岁组

较≥7 岁组增高；病程≥5 年组较<5 年组增高；发

病频率≥1 次/周组较<1 次/周组增高，差异具有统

计学意义（P<0.05）。癫痫患儿生活质量统计显示，

病程≥5 年组较<5 年组降低；发病频率≥1 次/周
组较 < 1  次 / 周组降低，差异具有统计学意义

（P<0.05）。其他各亚组相关性比较无明显统计学

意义，见表 4。

3    讨论

3.1    癫痫患儿疾病不确定感的研究

美国心理护理专家 Mishel 认为疾病不确定感

是指患者对疾病相关症状、诊断、治疗和预后等所

感受到不确定的感觉[3]。癫痫的诊断可以是明确的，

但患者对疾病知识的缺乏和对当前医疗水平的不

了解，其不能预测疾病的发展过程和预后，加上随

之而来的各种复杂的治疗，这些因素使癫痫患者无

所适从，导致他们缺乏判断与疾病相关事物的能

力，出现癫痫不确定感。我国癫痫患者人数众多，

且主体集中为 20 岁以下的青少年和儿童。致残率

和死亡率也较高，已成为社会重视的问题[4]。

日常生活中，患儿由于害怕癫痫发作伤害身体

和被人耻笑而减少日常活动、外出及与人交往，使

得社会交往受到限制，社会交流能力低下，加重了

心理疾患严重程度，包括那些经 AEDs 治疗发作已

得到较好控制的患儿。本组结果表明，严重的心理

障碍和疾病不确定感往往是癫痫的诱发因素并直

表 2    日常生活能力评分（n=40， ）

Tab.2    Daily life ability score (n=40, )

项目 Item 癫痫组 Epilepsy group 对照组 Control group t 值 P 值

进食 Eating 73.9±  7.4 78.2±  6.1 0.208 1.062

洗澡 Bathing 41.0±  8.7 61.7±  4.8 2.341 0.037*

修饰 Modify 32.5±10.6 52.5±  9.4 2.462 0.030*

穿衣 Dressing 54.6±  8.2 92.2±  7.8 3.439 0.003*

大小便控制 Urine control 76.0±  8.0 81.7±  9.5 0.679 0.492

如厕 Defecating 70.9±  4.5 91.6±  8.1 2.789 0.014*

床与轮椅转移 Transforming 86.9±  6.6 91.7±  8.9 0.843 0.466

平地行走 Plat walking 66.0±  8.4 78.2±11.7 1.933 0.045*

上楼梯 Upstairs 71.4±  0.5 82.3±  0.6 0.944 0.326

下楼梯 Downstairs 64.8±  6.2 72.7±  7.1 2.126 0.041*

注：癫痫组与对照组比较，*P<0.05
Note：comparing epilepsy group with control group，* P<0.05

表 3    生活质量评分（n=40， ）

Tab.3    Quality of life score (n=40, )

项目 Item 癫痫组 Epilepsy group 对照组 Control group t 值 P 值

生活满意度 Satisfaction 61.6±  9.4 88.0±  8.7 2.347 0.031*

发作担忧 Worry 58.7±32.1 96.0±  9.2 2.879 0.011*

情绪 Mood 63.7±20.0 73.8±15.1 1.008 0.296

精力状况 Vigor 72.1±18.2 78.2±15.8 1.065 0.243

认知功能 Cognition 73.3±19.2 89.9±13.6 2.956 0.036*

药物影响 Drug impact 40.8±20.0 85.6±13.2 3.986 0.000*

社会能力 Social ability 55.2±29.8 81.3±14.5 2.462 0.023*

总得分 Total 62.3±12.1 82.7±  7.1 2.121 0.042*

注：癫痫组与对照组比较，*P<0.05
Note：comparing epilepsy group with control group，*P<0.05
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接影响治疗效果。癫痫发作对患儿的强烈精神刺

激，可引起其焦虑、抑郁、自卑心理，导致负面情

绪，影响正常的生活质量。而 AEDs 可引起头晕、

乏力等症状，引起患儿精力下降。患儿不愿服药，

遵医嘱行为较差，进一步加剧了癫痫控制的难度，

从而形成恶性循环。疾病不确定感是患者疾病经

历中的重要组成部分，它可以显著影响患者的心理

调节和适应能力甚至疾病的结局，增加了在患病过

程中的压力，从而影响其治疗和康复[5, 6]。

3.2    癫痫患儿日常生活能力的变化

对于癫痫患儿而言，由于遵医嘱行为较差，不

愿服药，进一步加剧了癫痫控制的难度。再者，由

于癫痫发作造成的肢体肌力、肌张力障碍，肢体灵

活运动受限，进一步限制其日常行为能力，生活不

能自理，无法维持基本的生活功能，对自己的生活

状态不满意。多重因素叠加，形成恶性循环，令癫

痫患儿日常生活能力的评分减低，各方面日常生活

能力显著降低[7]。

3.3    癫痫患儿生活质量状况与相关因素分析

生活质量是评价患儿身心健康的重要手段。

癫痫患儿的心理状态和生理状态共同决定着患儿

的生活质量。文献报道与本组研究结果显示，与正

常患儿相比，癫痫患儿的生活质量明显低下，与存

在着与疾病有关的心理障碍和疾病不确定感、日常

生活能力低下密切相关。究其原因，癫痫异常放电

和  AEDs 作用于大脑，可引起神经元的凋亡和变

性，影响癫痫患儿神经系统的发育，加重认知功能

障碍，造成智力发育延迟、学习能力受到影响，记

忆功能、语言功能、人际交往能力受损严重，使心

理行为、日常生活能力各方面显著降低，生活质量

必然下降[8, 9]。

3.4    医疗干预的研究与措施

本研究证实癫痫患儿疾病不确定感在起始年

龄<7 岁组较≥7 岁组增高；病程≥5 年组较<5 年组

表 4    癫痫患儿心理行为与生活质量的相关性分析（n=40， ）

Tab.4    Correlation analysis between psychological behavior and quality of life in children with epilepsy (n=40, )

项目 Item 例数 Case 疾病不确定感 日常生活能力 生活质量

性别 Gender

　男 Male 26 87.6±10.0 85.4±8.3 101.5±16.2

　女 Female 14 87.2±9.5 86.9±10.2   99.1±12.5

　t 值 25.556 21.467   23.326

　P 值 0.383 0.576 0.633

发病年龄

　<7 岁 27 89.8±10.9 85.8±7.2   98.1±13.4

　≥7 岁 13 85.9±9.3 87.7±10.4 101.5±15.2

　t 值 31.063 24.566   27.213

　P 值 0.039* 0.448 0.214

病程

　<5 年 15 83.4±10.0 87.1±9.7 103.6±10.4

　≥5 年 25 96.4±12.3 86.2±8.3   98.3±16.2

　t 值 37.389 25.725   32.812

　P 值 0.026* 0.339 0.032*

发病频率

　<1 次/周 29 90.3±10.7 85.4±10.2   95.3±16.9

　≥1 次/周 11 86.6±8.1 87.4±8.0 103.5±10.8

　t 值 36.186 28.37   31.128

　P 值 0.027* 0.372 0.038*

注：癫痫亚组间比较有显著性差异，*P<0.05
Note：there were significant differences among the subgroups of epilepsy，*P<0.05
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增高；发病频率≥1 次/周组较<1 次/周组增高。癫

痫患儿生活质量统计显示，病程≥5 年组较<5 年组

降低；发病频率≥1 次/周组较<1 次/周组降低。说

明癫痫患儿年龄越小、病史越长、发作越频繁对其

心理行为与生活质量造成的负面影响越大。因此，

对癫痫患儿早期医疗干预已受到广泛关注。

有研究显示早期医疗干预是促进患儿早日康

复、减缓社会功能退缩的重要手段[10]。早期医疗干

预使患儿得到比单纯药物治疗更良好的缓解，不但

可帮助癫痫患儿消除对服药的恐惧及厌恶心理，提

高对药物治疗的依从性，还可改善癫痫患儿的生活

质量及加强遵医嘱行为，并增强患儿的社会交往能

力，产生良好情绪，对减轻患儿社会功能障碍有重

要意义。对癫痫患儿提供药物和心理的综合治疗，

二者缺一不可。生物-心理-社会医学模式要求在医

疗过程中全面评估患儿的生理和社会适应情况，给

予不同层次的干预，以恢复患儿的整体功能。采用

各项护理干预，是减轻患儿心理障碍、全面提高癫

痫患儿生活质量的行之有效的根本途径[11-13]。

综合文献报道，医疗干预措施主要包括 [14 -16]：

① 接诊患儿后，通过了解其心理状态、性格、家庭

状况及家长的心理状态，与患儿及家属建立互信；② 向
家长讲解如何科学教养患儿及 AEDs 的药理作用、

治疗的必要性和安全性；③ 让患儿做游戏，讲故

事，使其精神愉快，训练患儿学习并鼓励参加集体

活动，提高交往能力；④ 对癫痫患儿家长介绍手

术治疗的优点、方式、目的，消除顾虑、增强信心，

良好的心理状况是保证手术成功的关键；⑤ 癫痫

患儿的父母，产生的心理恐惧、悲哀、抑郁、怨恨等

不良情绪，会严重影响着患儿的身心健康，经常与

家长沟通，介绍疾病的转归、随访及安全措施，帮

助家长与患儿调整心理状态，建立信心与希望，建

造一个健全、完整的家庭。另外，患儿在社会学习

环境中，学校教师起重要作用，教师的理解和关怀

不仅能帮助患儿，还对周围其他患儿产生良好影

响，应鼓励老师、家长和医生之间的交流，以巩固

治疗效果。

综上，癫痫患儿的心理行为变化与生活质量下

降密切相关，加强患儿心理卫生教育和心理素质培

养是增强癫痫患儿社会生活能力的主要手段。应

把癫痫患儿作为一个整体对待，在加强 AEDs 治疗

与手术治疗改善、控制癫痫发作的前提下，对癫痫

患儿存在的心理障碍和疾病不确定感进行积极的

医疗干预。通过多方面的医疗干预措施，祛除发病

诱因、化解心理压力，对更好的控制癫痫发作、提

高生活质量十分重要。

参考文献
曾娟萍, 卢金海, 袁锦权. 癫痫患儿心理障碍与生活质量的评估

与干预分析. 齐齐哈尔医学院学报, 2016, 37(3): 349-350.
1

许淑莲,  黄秀梨.  Michel疾病不确定感量表中文版测试.  护理研

究(台湾), 1997, 4(1): 59-68.
2

王友慧, 钟建国, 陈红兰, 等. 心理治疗对癫痫患者服药依从性的

影响. 江苏医药, 2015, 41(8): 971-972.
3

Sundseth A,  Thommessen B,  Rønning OM. Early  Mobilization
after Acute Stroke. J Stroke Cerebrovasc Dis, 2014, 23(3): 496-499.

4

Parker AP, Davis JW, Latini DM, et al. Relationship between illness
uncertainty, anxiety, fear of progression and quality of life in men
with  favourable-risk  prostate  cancer  undergoing  active
surveillance. BJU Int, 2016, 117(3): 469-477.

5

杨在楼, 王秋菊. 癫痫患儿自我意识水平对主观生活质量及治疗

依从性的影响.  中华行为医学与脑科学杂志,  2009,  18(6):  514-
515.

6

赵康仁, 李学忠, 任乃勇. 不同发作类型癫痫患者抑郁状况及生

活质量的多因素分析. 江苏大学报(医学版), 2009, 19(3): 243-246.
7

Berlim  MT,  Van  d  EF,  Jeff  DZ,  et  al.  Clinically  meaningful
efficacyand acceptability of low-frequency repetitive transcranial
magneticstimulation  (r  TMS)  for  treating  primary  major
depression:  A meta-a-nalysis  of  randomized,  double-blind and
sham-controlled trials. Neuropsychopharmacology, 2013, 38(4):
543-551.

8

刘晓静, 姜平平, 王旸. 癫痫发作患者抑郁症状与人格、社会支持

的相关研究. 山东医药, 2013, 53(1): 47-48.
9

Atkins  M,  Nikanorova  M.  A  prospective  study  of  levetirace
tamefficacy in epileptic syndromes with continuous spikes -waves
during slow sleep. Seizure, 2011, 20(8): 635-639.

10

肖素红, 黄圣明. 影响癫痫患者治疗依从性的因素分析及干预策

略. 中国现代药物应用, 2013, 7(17): 214-215.
11

Hoppe C, Elger CE. Depression in epilepsy: a critical reviewfrom a
clinical perspective. Nature Reviews Neurology, 2011, 7(8): 462-
472.

12

Lorenz B. Relationships of depression and anxiety symptoms with
seizure  frequency:  Results  from a  multicenter  follow-up study.
Seizure, 2017, 53(12): 103-109.

13

李凤强. 原发性癫痫患者焦虑抑郁情绪现状和影响因素分析. 中
国临床研究, 2013, 26(2): 123-125.

14

Coles LD, Patterson EE, Sheffield WD, et al. Feasibility study of a
caregiver  seizure  alert  system in canine epilepsy.  Epilepsy  Res,
2013, 106(3): 456-460.

15

李德生, 周秀丽, 王芳, 等. 癫痫患者对自身疾病的认知情况及生

活质量调查. 中国实用神经疾病杂志, 2014, 17(5): 39-40.
16

癫痫杂志 2018年7月第4卷第4期 • 323 •



 

·论　著·

丙戊酸钠缓释片与托吡酯治疗新诊断成人

症状性癫痫疗效和生活质量的比较研究

习志洁1，程涛2，司丽丽3，肖小嫱3，吴冬梅3，孙红斌3

1. 成都市第八人民医院 神经内科（成都  610000）
2. 成都体育医院附属体育医院 神经内科（成都  610041）
3. 四川省医学科学院四川省人民医院 神经内科（成都  610041）

【摘要】   目的    比较丙戊酸钠缓释片（VPA）与托吡酯（TPM）对新诊断成人症状性癫痫患者的疗效和生活质量的影响。

方法    采用前瞻性随机对照方法，将 2014 年 9 月—2016 年 12 月就诊于四川省人民医院神经内科的 200 例新诊断

成人症状性癫痫患者，随机分为 VPA 组（n=110）和 TPM 治疗组（n=90），评价用药 1 年后两种药物的疗效、保留

率、不良反应以及对患者生活质量的影响。结果    治疗 1 年后，VPA 总有效率为 69.1%，无发作率 38.2%；TPM 总
有效率为 62.2%，无发作率 42.2%，均无统计学差异。两组 1 年后的保留率分别为 69.1%、65.6%，无统计学差异。

VPA 不良反应发生率明显低于 TPM（9.1% vs. 20%，P<0.05）。生活质量：两组患者治疗 1 年后的生活质量均较治

疗前基线有显著改善，VPA 对情绪和认知功能改善明显优于 TPM。结论    VPA 与 TPM 对成人新诊断症状性癫

痫治疗 1 年后疗效和保留率无显著差异；TPM 的不良反应发生率明显高于 VPA 组；治疗 1 年后，VPA 与 TPM
均可以明显改善患者总体生活质量，且 VPA 对情绪和认知功能改善明显优于 TPM。

【关键词】  新诊断成人症状性癫痫；丙戊酸钠缓释片；托吡酯；疗效；生活质量

A comparative study of effect of sodium valproate sustained-release tablets versus
topiramate in newly diagnosed adult symptomatic epilepsy
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【Abstract】 Objective    The study was performed to compare the efficacy and effect on quality of life of sodium
valproate (VPA) sustained-release tablets versus topiramate (TPM) in newly diagnosed adult symptomatic epilepsy.
Methods    This is aprospective, randomized controlled trial on 200 patients newly diagnosed as adult symptomatic
epilepsy in Sichuan Province People’s Hospital druing September 2014 to December 2016. The patients were randomly
divided into VPA group (n=110) and TPM group (n=90). Then we evaluated the efficacy, retention rate, adverse
reactions, and quality of life of the two groups after one year of treatment. Results    The total effective rate of VPA group
was 69.1%, and the rate of no seizures was 38.2%; the total effective rate of TPM was 62.2%, and the rate of no seizures was
42.2%. No statistically significant difference in the effective rate and no seizure rate was found between the two groups.
There was no statistical difference in the retention rate between the two groups(69.1% vs. 65.6%, P>0.05) . The incidence
of adverse reactions of VPA was significantly lower than that of TPM (9.1% vs. 20%, P<0.05). The quality of life of the two
groups was significantly improved from baseline before treatment. VPA group showed significantly better performance
than TPM group on mood and cognitive improvement (P<0.05). Conclusion    ① There was no significant difference in
efficacy and retention rate between VPA sustained-release tablet and TPM on adult patients with symptomatic epilepsy
after one year's treatment; ② The incidence of adverse reactions of TPM group was significantly higher than that of VPA
group; ③ VPA sustained-release tablets and TPM can significantly improve the overall quality of life of patients, and VPA
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sustained-release tablets is significantly better than topiramate on the improvement of emotional and cognitive function.

【Key words】 Newly diagnosed adult symptomatic epilepsy; Sodium valproate sustained release tablets;
Topiramate; Curative effect; Quality of life

癫痫是神经系统常见的慢性疾病，成人新诊断

癫痫以症状性癫痫为主，症状性癫痫患者约占所有

癫痫患者的 40%～60%[1]。其治疗方法以药物治疗

为主，丙戊酸钠缓释片（VPA）与托吡酯（TPM）是

临床广泛使用的广谱抗癫痫药物（AEDs），也是我

国西部地区症状性癫痫患者使用比例最高的两种

药物 [ 2 ]。药物治疗的最终目标不仅是减少癫痫发

作，更需提高患者的生活质量。因此，本研究旨在

比较 VPA 与 TPM 对成人新诊断症状性癫痫患者疗

效和生活质量的影响。

1    资料与方法

1.1    临床资料

1.1.1    病例来源　收集 2014 年 9 月—2016 年 12 月
于四川省人民医院神经内科就诊的新诊断症状性

癫痫患者 200 例，随机纳入 VPA 治疗组 110 例，

TPM 组 90 例。

1.1.2    纳入标准　① 结合病史、临床发作症状和视

频脑电图（V E E G）及头部核磁共振 /断层扫描

（MRI/CT）明确的新诊断症状性癫痫；② 入组前

未使用过 AEDs 治疗；③ 年龄≥18 岁；④ 同意加

入本研究并签署知情同意书。

1.1.3    排除标准　① 有明显接受这两种药物治疗

禁忌症的患者，如：严重心、肝、肾功能不全及有

肾结石病史；② 有严重精神疾病；③ 晕厥、癔症

等非痫性发作；④ 发作频率≤2 次/年；⑤ 哺乳期

或妊娠期女性；⑥ 未来 2～3 年内有生育计划的育

龄期患者；⑦ 理解能力、听力、语言表达能力差，

不能独立完成量表；⑧ 临床资料不全；⑨ 拒绝参

与本研究。

1.1.4    诊断标准　癫痫的诊断标准采用 2014 年国

际抗癫痫联盟（ILAE）的癫痫的定义，即癫痫是一

种脑部疾病，符合以下任何一种情况可确定为癫

痫：① 间隔超过 24 h 发生的、至少 2 次的非诱发

性（或反射性）的痫性发作；② 未来 10 年内，总体

再发风险≥60%的单次非诱发性（或反射性）痫性

发作；③ 诊断为癫痫综合征。癫痫发作的分类采

用 ILAE 1981 年制定的癫痫发作分类标准[3]。

1.2    方法

1.2.1    资料收集　收集患者性别、年龄、首次癫痫

发作时的年龄、癫痫发作临床表现、病因、发作频

率、神经系统查体、一般实验室检查（血常规、肝肾

功）和神经系统检查（头颅 CT、MRI、EEG 和 VEEG
等检查）。

1.2.2    给药方法　将患者通过计算机随机化分为

A、B 两组，A 组为 VPA 组，B 组为 TPM 组。VPA
组：口服 VPA（规格：500 mg/片），起始剂量：每

天口服 20～30 mg/kg；目标剂量：500～1 500 mg/d，
最大维持剂量：1 500 mg/d；服用 VPA 的患者前

3 个月每月查一次血常规和肝肾功。TPM 组：口

服 TPM（规格：25 mg/片），起始剂量：25 mg/d，
随后每周加量 25 mg，目标剂量 100～200 mg/d，最

大维持剂量：200 mg/d；要求患者在初诊后的第

1、3、6、9、12 个月门诊各随访一次，监测患者的肝

肾功、血常规、尿常规、保留率、癫痫发作频率和患

者生活质量量表。两组患者随访时间≥12 个月。

1.2.3    观察指标　① 疗效评定标准：分为完全控

制（无发作）、显效、有效、无效、恶化。完全控

制：用药后癫痫无发作；显效：用药后发作频率

较用药前减少≥75%；有效：用药后发作频率较用

药前减少≥50%，而<75%；无效：用药后发作频率

较用药前减少<50%；恶化：用药后发作频率较用

药前增加>25%[4]。总有效率是发作频率减少≥50%
的患者在所研究患者中的比例。

② 生活质量评分：采用癫痫患者生活质量-31
量表（QOLIE-31）进行评定，QOLIE-31 量表是根据

Cramer 等[5]1998 年制定的内容，随后被任晓琳[6]翻

译成中文，适当修改后更适合我国癫痫患者的情

况，经检验该量表具有很好的信度和效度。包括

7 个方面（情绪、精力、认知、社会功能、对癫痫发

作的担心、对药物副作用的担心、总体生活质量），

共 31 个问题。QOLIE-31 的得分计算：先将各项得

分转化为百分制得分，再将百分制得分相加并求出

平均值则为各问题最终得分，各题得分乘以相应的

权重最后求和得出分值为总分，总分越高表示生活

质量越高[7]。

1.3    统计学方法

由 SPSS21.0 软件进行统计学分析。失访及脱

落的病例视为无效处理进行全因素分析，计数资料

用均值±标准差表示；组间比较进行 t 检验，两组

间药物的疗效、保留率及药物不良反应的差异，采

用 χ2 检验。P 值<0.05 为差异有统计学意义。
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2    结果

2.1    一般资料

本研究共纳入 200 例患者，失访 12 例（VPA 组
8 例，TPM 组  4 例）；脱落  11 例（VPA 组  5 例，

TPM 组 6 例），脱落患者中有 4 例自行添加中药治

疗，2 例自行换用其他 AEDs，1 例因意外怀孕被排

除，1 例因意外高空坠物砸伤死亡，3 例不愿意继续

该试验而自动退出。完成全程试验  177 例患者

（VPA 组 97 例，TPM 组 80 例）。两组患者的性别、

年龄、病程、发作频率、发作频率均无统计学差异，

见表 1。
2.2    疗效

用药第  1 2  个月末时，V P A  组总有效率为

69.1%，TPM 组为 62.2%，VPA 组高于 TPM 组，但

差异无统计学意义，见表 2。
2.3    保留率

用药第 12 个月末时，随访患者 177 例（VPA
97 例，TPM 80 例），其中 30 例患者因无癫痫发作

自行停药（VPA 18 例，TPM 12 例），12 例患者因癫

痫未控制自行停药（VPA 3 例，TPM 9 例）。用药

1 年保留率：VPA 69.1%（76/110），TPM 65.6%
（59/90），两组保留率无统计学差异（P=0.595）。病

例脱落或患者退出试验的原因为：患者感觉疗效

不佳、有明显的副作用、感觉病情好转自行停药及

其他。

2.4    不良反应

VPA 组 10 例（9.1%）患者不良反应主要表现：

头晕、四肢震颤、体重增加、月经紊乱、脱发，仅有

1 例患者因月经紊乱，需妇科门诊治疗；TPM 组
18 例（20%）患者不良反应主要表现为：头晕头痛、

嗜睡、疲乏、记忆力下降、四肢麻木、四肢震颤、体

重减轻，均未进行干预而自行减轻或耐受。TPM
组的不良反应发生率明显高于 VPA 组（P<0.05），

但两组均未出现严重不良反应。

2.5    生活质量

用药前 200 例患者均完成 QOLIE-31 评分；用

药 6 个月时，有 123 例患者完成量表评分；用药 12 个
月随访时，有 77 例患者完成量表评分，为 VPA 组
45 例，TPM 组 32 例。本研究仅对 77 例患者用药

前和用药 1 年后的生活质量量表评分进行分析。

药物治疗前，两组患者生活质量无明显差异

（P>0.05）。药物治疗 1 年后，两组患者整体生活质

量较治疗前明显好转（表 3），且两组间比较显示，

V P A  组在情绪改善方面明显优于  T P M  组
（79.44±13.56 vs. 67.69±16.02，P=0.03），认知功能

（71.92±16.69 vs. 66.93±20.70，P<0.01），其余方面改

善无统计学差异（表 4）。

表 1    两组患者基本资料（n，%， ）

Tab.1    Demographic and clinical data of patients in two groups (n, %, )

基本资料 Classification 丙戊酸钠组 VPA 托吡酯组 TPM P 值

性别（男/女）Gender（Male/Female） 67/43 46/44 0.059

年龄（岁）Age（Year） 37.00±17.52 36.66±14.43 0.901

发病年龄（岁）Onset age（Year） 33.02±19.31 32.57±15.66 0.884

病程（月）Course（Month） 41.67±67.33 47.97±63.98 0.57

用药前发作频（次/月）Frequency（Times/Month） 4.83±13.84 3.13±  7.66 0.36

临床分类 Type

　部分性发作+部分继发全面性发作 Partial 81（73.6%） 71（78.9%） 0.642

　全面性发作 General 29（26.4%） 19（21.1%） 0.642

表 2    丙戊酸钠缓释片与托吡酯疗效比较（n，%）

Tab.2    Comparison of curative effect between VPA and TPM

疗效 Efficacy 无发作 No seizures 显效 Effectiveness 有效 Effective 无效 Ineffective 总有效率 Total effective

VPA 42（38.2） 18（16.4） 16（14.5） 34（30.9） 76（69.1）

TPM 36（42.2） 12（13.3） 8（  8.9） 34（37.8） 56（62.2）

总计 Total 78（39.0） 30（15.0） 24（12.0） 68（34.0） 132（66.0）

P 值 0.566 0.691 0.276 0.368 0.368
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3    讨论

VPA 和 TPM 是临床广泛使用的广谱 AEDs，
两种药物对多种类型的癫痫发作均有较好疗效。

但各有不同的特点，VPA 生物利用度高，可通过血

脑屏障，需要检测血药浓度，可在服药后 3～4 d 达
到稳定血药浓度，通过肝脏代谢。VPA 对患有肝脏

和胰腺疾病的患者可能会产生严重的致命性损害，

对血液系统和胎儿的生长发育有一定的影响[8]。VPA
是强直-阵挛发作、失神发作、肌阵挛发作的首选用

药。TPM 属于氨基磺酸类药物，是一种新型 AEDs，
TPM 的药代动力学呈线性，口服后吸收迅速、完

全，服药 2～3 h 后达到血浆峰值浓度，对肝药酶的

诱导作用弱，不需要进行定期的血药浓度监测。主

要经肾清除，半衰期长，蛋白结合率低，无活性代

谢物，对肝脏、血液系统影响较小，但 TPM 有导致

肾功能不全的报道，并增加肾结石的风险，TPM 对
部分性癫痫、全面性癫痫及部分继发全身性癫痫均

有良好的疗效[9]。

本研究提示 VPA 与 TPM 治疗成人新诊断症状

性癫痫观察  1  年内疗效无显著差异，此结果与

Privitera[10]的研究结果相似，Privitera 的研究分析了

258 例新诊断癫痫患者，使用 VPA 1 250 mg/d 患者

30 例，使用 TPM 100 mg/d 患者 105 例，使用 TPM
200 mg/d 患者 87 例，使用卡马西平 600 mg/d 患者

85 例，结果显示固定剂量的 TPM 与 VPA 或卡马西

平的疗效指标（停药时间、首次癫痫发作时间、6 个
月内无癫痫发作比例）差异无统计学意义。

本研究提示 VPA 与 TPM 的 1 年保留率无明显

差异，此结果与 Lai 等[11]的研究结果类似，Lai 的研

究表明 VPA 与 TPM 长期保留率均较高，而且 VPA
的平均保留时间（250 d）略高于 TPM（246 d），两组

保留率无显著差异。

本研究中患者停药的主要原因是癫痫疗效不

佳、难以忍受的药物不良反应，少数患者因为药物

成本高、对癫痫治疗过程不了解而自行停药。该结

果与林旭等[12]的研究结果类似。因此要提高患者对

药物的保留率，应该做到以下几点：① 根据癫痫

表 3    两组药物治疗前后生活质量得分比较（ ）

Tab.3    Comparison of quality of life scores before and after drug treatment in the two groups ( )

生活质量

Quality of life

丙戊酸钠组 VPA 托吡酯组 TPM

治疗前

Before treatment
治疗后

After treatment
P 值

治疗前

Before treatment
治疗后

After treatment
P 值

总体生活质量 Overall quality of life 57.50±11.25 66.09±  9.03 <0.01 58.28±10.24 65.91±  9.23 0.01

情绪 Mood 66.49±11.67 79.44±13.56 <0.01 63.00±15.92 67.69±16.02 0.02

精力 Energy 64.69±12.58 74.89±  9.24 <0.01 59.69±15.22 67.40±14.34 <0.01

认知功能 Cognitive function 68.05±16.82 71.92±16.69 <0.01 68.67±19.58 66.93±20.70 0.10

担心发作 Worry about attack 65.17±23.60 73.04±18.67 0.01 54.90±17.94 63.61±12.45 <0.01

担心药物副作用 Worried about side effects 61.67±21.94 63.05±18.24 0.25 62.08±15.35 62.86±15.01 0.24

社会功能 Social function 71.83±23.45 77.00±19.87 <0.01 61.50±24.42 68.06±20.73 <0.01

总分 Total score 66.31±13.15 73.48±19.35 0.04 62.01±16.44 69.30±14.28 0.04

表 4    两组患者生活质量前后差值比较（ ）

Tab.4    Comparison of the variety of quality of life before and after treatment between the two groups ( )

丙戊酸钠组 VPA 托吡酯组 TPM P 值

总体生活质量 Overall quality of life 8.59±6.58 7.63±10.91 0.76

情绪 Mood 12.94±7.29 4.68±7.24 0.03

精力 Energy 10.20±7.01 7.71±4.49 0.24

认知功能 Cognitive function 3.86±3.41 –1.74±3.99 <0.01

担心发作 Worry about attack 7.87±7.19 8.71±8.61 0.10

担心药物副作用 Worried about side effects 1.64±5.44 1.78±2.60 0.58

社会功能 Total score 5.17±4.05 6.56±4.45 0.36
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发作类型和患者自身的特点，选择合适的抗癫痫药

物，提高药物疗效，减少不良反应的发生；② 加强

对患者及家属的对疾病的宣传教育，使患者及家属

充分了解疾病的治疗过程，提高患者的依从性。

情绪是影响癫痫患者生活质量的一个重要指

标，同时癫痫患者容易出现情绪异常。Jalava 等[13]

研究显示癫痫患者出现焦虑抑郁的风险是健康人

群的 4 倍，而且癫痫患者自杀率（12%）明显高于普

通人群（≤1%）[14]。Gur 等[15]研究显示约有 60%的癫

痫患者存在焦虑共病，焦虑情绪明显影响患者生活

质量，而且在癫痫患者当中，焦虑比抑郁更容易出现。

抑郁也是癫痫患者最常出现的情绪异常之一，Lin[16]

的研究显示 56.0%的癫痫患者存在抑郁；55.3%的

癫痫患者伴有焦虑。患者焦虑抑郁情绪对生活质

量的负面影响主要包括经常担心癫痫突然或频繁

发作和癫痫疾病本身对自身造成的耻辱感以及因

癫痫限制正常的生活活动而导致的自尊心受挫和

社会的排斥感[17]。

本研究显示 VPA 组患者的情绪改善明显优于

TPM 组的患者（79.44 vs. 67.69）。VPA 作为心境稳

定剂，可以治疗双向情感障碍，而 TPM 对情绪障

碍没有明确改善效果[18]。甚至部分研究表明 TPM
会加重情绪的异常，尤其是加重抑郁症状。Rajna[19]

通过系统评价研究 AEDs 对情绪的影响，显示 TPM
和苯巴比妥能加重癫痫患者焦虑抑郁症状，而且这

些症状会应改变患者的依从性，甚至影响癫痫疾

病本身的治疗过程。Mula[20]的研究结果也提示苯

巴比妥、TPM 比其他 AEDs 更容易导致患者出现抑

郁症状，Mula 通过评价 36 年内报道的 AEDs 对癫

痫患者情绪的不良影响，结果显示 TPM、苯巴比妥

可导致高达 10% 的患者出现抑郁症状；而 VPA、

卡马西平、拉莫三嗪等药物导致患者出现抑郁症

状的风险低于 1%，而且这些药物对情绪有积极地

影响。因此，伴有抑郁症状的癫痫患者尽量避免使

用 TPM。

伴有认知障碍的癫痫患者使用 TPM 容易出现

情绪异常。Coppla 等[21]对伴有认知功能障碍的患者

使用 TPM，70% 病例在兴奋下嗜睡、抑郁、攻击、

多动等方面较前加重；David[22]研究也显示伴有痴

呆或发育障碍的患者使用  TPM 可以出现情绪恶

化，甚至出现躁动和攻击性行为。Kuo[23]对 453 例
癫痫患者使用 TPM 治疗过程中，有 9.8% 的患者出

现攻击和情绪异常的不良反应。Martin 等[24]研究显

示 TPM 起始剂量过大、药物加量速度过快、有癫痫

家族史、有精神病或热性惊厥史、表现为强直阵挛

性发作的患者更容易出现情绪行为异常。

目前有少量动物研究显示 TPM 仅在特定时期

或大剂量使用时才有一定抗焦虑作用。Molina 等[25]

研究  TPM 在大鼠动情周期中两个不同阶段的抗

焦虑作用显示：TPM 的抗焦虑作用受小鼠动情

周期的影响。在动情前期，TPM（20～30.0 mg/kg）
出现了抗焦虑样作用，而在动情期，只有使用大剂

量的 TPM 30.0 mg/kg 才会出现抗焦虑样作用，使用

TPM 20.0 mg/kg 的小鼠焦虑情绪并没有改善。

Navarrete 等[26]在小鼠试验中显示，TPM 仅在大剂

量（50 mg/kg）使用时才会出现抗焦虑作用，但同时

也会降低小鼠探索新事物的能力。

本研究 TPM 对癫痫患者认知功能无明显改善

作用，而且在不良反应统计中 TPM 还会导致认知

功能损害。目前研究表明  TPM 对认知功能的损

害，与服药剂量和服药持续时间有关。Aldenkamp
等[27]通过口头记忆测试对比 TPM 与 VPA 对认知功

能影响的比较研究中发现，服用 TPM 患者的认知

功能出现明显恶化，并认为 TPM 对认知功能的损

害与 TPM 加量太快，剂量过大有关。与 VPA 相
比，即使治疗剂量的 TPM 长期应用也会导致学习

和记忆功能明显受损[28]。Baeta 等[29]对耐药性癫痫

患者使用高剂量的 TPM 治疗 6 个月后认知功能调

查研究发现，治疗后出现语义语言流畅、语言学

习、工作记忆能力明显降低。Pietrzak 等[30]研究显

示虽然 TPM 可以损害空间记忆功能，且高剂量的

TPM 有更严重、更长期的损害，但治疗剂量的

TPM 并不影响学习功能。Tang 等[31]研究表明 TPM
导致言语障碍，与语言网络相关任务激活受损有

关，Tang 通过 fMRI 的动态改变观察到，使用 TPM
的患者，语言神经网络（DMN）（包括双侧额中回、

额下回、颞叶扣带回、角回、缘上回）激活失败，但

在停用 TPM 以后，DMN 又可以重新激活。所以

TPM 导致的言语功能障碍是可逆的。Szaflarski[32]也

观察到使用 TPM 出现词语语义理解障碍和音调决

策困难患者的 MRI 表现神经网络的激活与 TPM 的
剂量呈负相关，也就是说 TPM 剂量越高造成癫痫

患者出现语意理解障碍和音调决策困难的风险越

高。TPM 对认知功能的损害与剂量和滴定速度以

及长期使用有关，因此在使用 TPM 时应缓慢加量。

综上，VPA 与 TPM 在新诊断成人症状性癫痫

观察 1 年内疗效无显著差异。两种药物均能改善

患者生活质量，且 VPA 对情绪和认知功能改善明

显优于 TPM，建议伴有抑郁症状和认知功能障碍

的癫痫患者治疗时首选 VPA，避免使用 TPM。
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·综　述·

癫痫患者对照料者和家庭及社会的影响研究

蔡梦婷，丁美萍

浙江大学医学院附属第二医院 神经科（杭州  310009）

【摘要】   癫痫是一种由脑器质性病变引起的慢性疾病，对患者本人、照料者、家庭及社会均可造成不同程度

影响。癫痫的发作频率、行为和睡眠障碍等并发症、随疾病产生的羞耻感、个体应对方式与家庭的资源获取能力

会对其照料者及兄弟姐妹的生活质量造成消极影响。此外，癫痫患者会因教育问题间接影响社会发展。照料者

的直接支出和因工作受限造成的间接支出增加了个人和社会医疗健康保障系统的经济压力。文章根据最新文献

综述癫痫患者对家庭和照料者生活质量、社会教育和经济发展的影响，并提出相关解决方案。

【关键词】  癫痫；照料者；家庭；社会；生活质量

 

癫痫是一种儿童和成人常见的神经系统疾病，

发病率约为 0.4%～0.7%，主要集中于发展中国家[1]，

在全球慢性致残性疾病中排名第 20 位[2]。癫痫反

复发作对患者的健康和生活质量（Quality of life，
QOL）造成严重影响。除了患者本人外，活动性癫

痫对照料者、兄弟姐妹和家庭的 QOL 均产生影响，

也限制了社会生活水平和资源分配利用。本文结

合现有研究进展，阐述癫痫对患者、相关人群及社

会的影响，旨在提高全社会对该病的关注与认识度。

QOL 是一个广义的概念，包括生活中积极和

消极的各方面内容[3]。QOL 的评估方法多样，包括

定性和定量评估。定量分析主要通过问卷进行，包

括对家庭凝聚力、压力、应对方式、人际关系、社会

满意度、学术和专业成就等的评定，但因其局限性

和测量方式差异的存在，不能对结果予以完整解

释。定性分析如面谈等通过研究人员可结合自身

洞察推理力和经验开展，可以更好地解释结果，并

为今后的分析或干预研究提供基础[4]。常用的 QOL
评估工具见表 1[5]。

1    对家庭的影响

癫痫会对整个家庭的 QOL 造成影响。多项研

究表明，癫痫对家庭 QOL 的消极影响确实存在，且

越来越多见。癫痫儿童家庭往往存在压力大、交流

缺乏、社会支持欠缺和财政福利受损等问题。印度

的一项研究显示，42% 的家庭受到消极影响，相关

因素包括病程较短、发作频繁、多种药物治疗以及

并发的行为问题等[6]。

值得注意的是，癫痫在一定程度上可以改善家

庭关系。曾有研究表明，在 Lennox-Gastaut 综合征

患者的家庭中，74%的父母称因需要照顾患儿使亲

子关系更加密切，但同时也对其造成了长久的压

力、严重的经济危机以及对其他孩子陪护时间减少

等问题[7]。加拿大的一项独立研究表明，相比智力

正常的儿童家庭，癫痫患儿家庭成员间的共情、支

持与照顾更多见，整体 QOL 更高，但当癫痫病情严

重或合并其他疾病时，QOL 反而降低[4]。癫痫患者

对家庭 QOL 的影响与多种因素有关，包括癫痫频

繁发作、患者或其兄弟姐妹出现行为或情绪障碍等

并发症，以及父母对其的照料方式不当等。其中，

家庭氛围不和谐、沟通不当、父母的过度保护、活

动限制等较为常见[8]。因此，患者和照料者均应加

强个人及家庭应对能力，学习癫痫相关知识，及时

寻求医疗帮助，避免冲突。

2    对父母和照料者的影响

在家庭单元中，癫痫会对患者父母或照顾者的

QOL 产生影响，且与发作频率明显相关[9]。癫痫和

智力障碍患者的照料者容易产生紧张情绪，不利于

构建良好的家庭和社会关系，也使其焦虑和抑郁发

病率增高。

患者自身特点是照料者 QOL 的主要影响因素

之一。研究分析发现，癫痫发作的内在不可预测性

是照料者的压力来源，癫痫发作持续时间长、难治

性癫痫会造成照料者 QOL 进一步降低[10]。其他如

患者情绪调节和功能状态差、社会支持少、癫痫相
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关的羞耻感等也会对其产生消极影响。

照料者的自身特点也会影响其 QOL。苏丹的

一项针对癫痫儿童的研究指出，女性、教育程度

低、孩子的易患病体质[10]、消极的应对方式等将造

成其 QOL 降低。成年癫痫患者照料者的整体 QOL
与正常人群相比并无显著性差异，但当患者 QOL
较低、照料者应对方式不当时，照料者 QOL 也会随

之降低[11]。

一些针对不良影响因素的干预措施可改善照

料者 QOL，包括增强患者和照料者的中心地位、满

足需求、为癫痫患者提供自我管理的方法等。此

外，通过对照料者的培训能帮助其减少压力、提高

应对技能、增强癫痫相关知识、管理不良行为等积

极措施，将有助于改善照料者 QOL[12]。

3    对兄弟姐妹的影响

癫痫患者对兄弟姐妹的影响较难研究。一方

面，因其社会地位和经济能力存在个体差异，难以

统一比较；其次，来自父母或兄弟姐妹等不同人群

的评价方式不同，也会对结果造成较大差异[13]。兄

弟姐妹的 QOL 受其自身慢性疾病或与患者相似的

遗传因素的影响，如青少年性肌阵挛性癫痫患者的

兄弟姐妹的记忆力相对较差，其  QOL 也随之降

低。另一方面，性别差异也在研究中较为突出，女

性占多数，如伴发育障碍的癫痫患者的照料者多为

其姐妹或母亲[14]。

研究表明，癫痫的病程长短对其兄弟姐妹的

QOL 影响较大。青春期或成年后诊断的癫痫患者

在病程早期易造成其兄弟姐妹的 QOL 下降，但随

着病程延长，QOL 逐渐改善[15]。一项较早的研究得

出了与之相反的结论，即癫痫病程越长，其兄弟姐

妹受到的影响越大；而患者刚开始出现癫痫发作

时，其 QOL 相对正常[16]。同样兄弟姐妹的行为问

题和情绪障碍可加重其影响[17]。当兄弟姐妹年龄较

小、所患为非致命性或高度侵袭性疾病时，其 QOL
受到的影响较小；相对而言，患者兄弟姐妹更易受

外在因素影响。相比其他慢性疾病，癫痫更易造成

其兄弟姐妹的情绪和行为障碍[18]。

大量数据表明，当癫痫儿童的疾病加重或并发

症增多时，其兄弟姐妹受到的消极影响增多，并可

随时间减少。可通过相关干预措施改善患者兄弟

姐妹的 QOL，包括详细了解患者病情以提高其应

对策略，为病情复杂的癫痫患儿（癫痫相关脑病）

制定个人成长评估方案等[19]。

总而言之，患者需与其兄弟姐妹和父母增加沟

通交流，建立家庭支持体系，制定疾病应急方案，

进行适当的户外放松活动以改善 QOL。

4    对社会教育的影响

癫痫患者对社会教育的影响可通过资源利用

情况进行评估，包括对教育的要求。相比其他儿

童，癫痫儿童即使具备正常智力水平，在学校的情

绪状态仍较差，加上其合并症及癫痫控制情况，常

需额外的支出满足其基础健康及教育需求[20]。

患者在学校的消极表现主要为出勤率低。癫

痫儿童在学校缺勤的风险较高，且受地域和文化因

素影响。一项对近 32 000 例有特殊医疗需求的癫

痫患儿家庭的研究表明，在随访 1 年的时间内缺勤

11 d 以上的癫痫患儿占 36%（n=944），而其他有特

殊医疗需求的不伴癫痫的儿童为 18%[20]。此外，患

者兄弟姐妹的出勤率也受到影响，一项巴西的研究

表明，患者兄弟姐妹中约 12%在 1 年内至少缺勤 1 d[21]。

表 1    癫痫患者家庭、照料者及兄弟姐妹生活质量评估工具表

患者 家庭和照料者

36 项短期健康量表（SF-36） 亲子关系问卷调查（PACIQ-R）

EuroQol 健康指数量表（EQ-5D） 癫痫患者兄弟姐妹相关因素量表（SCASS）

流行病学研究中心抑郁自评量表（CES-D） 家庭生活事件及变化因素量表（FILE）

儿童睡眠障碍量表（SDSC） 家庭评估表 III（FAM-III）

功能缺陷评定量表（DAS） 儿童／家庭影响因素调查表

Rosenberg 自尊量表（RSES） 家庭亲密度和凝聚力评估量表

生存质量简表（WHOQOL-BREF） 乌德勒支应对方式量（UCL）

状态-特质焦虑问卷（STAI） 兄弟姐妹情感问卷（SPQ）

医院焦虑抑郁量表（HADS） 自我应对量表（SRC）

Tennessee自我状态评估表（TSCS） Friedric 资源和压力问卷简表（QRS-F）
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癫痫患儿相比其他儿童往往更需要学校更高

求来满足其特殊的健康需求。一项针对美国儿童

健康研究的全美调查表明，75% 癫痫患儿拥有特殊

的教育服务[21]。癫痫患者合并智力缺陷时增加了额

外资源的需求。此外，有特殊医疗需求及合并症的

癫痫患儿对治疗的需要也更高，无合并症时患者的

治疗需求比例降低，但癫痫患儿仍占 26%，不伴癫

痫的占 11% [20]。

接受癫痫患儿的学校额外费用对社会经济产

生了影响。英国的一项对 85 例活动性癫痫患儿的

队列研究表明，每 18 个月特殊教育服务支出的平

均费用为（11 552±8 937）欧元，业余生活支出的平

均费用为（1 742±8 158）欧元。存在认知功能障碍、

至少每周一次的癫痫发作时支出增多。存在认知

障碍的患儿的总支出为 7 785（4 943～10 627）欧

元，无智力缺陷的为 23 579（16 489～30 670）欧元，

社会和教育费用是医疗费用的 4 倍[22]。

5    对社会经济影响

癫痫因其直接和间接支出对社会的总体经济

影响较大。直接支出指用于医疗或与癫痫相关的

额外教育或社会资源的支出；间接支出较难以衡

量，包括因患者生活能力减退和家属投入时间等造

成的损失。总而言之，癫痫相关的支出因评估和治

疗、手术和住院、失去劳动能力、收入和家庭工作

而升高[23]。

癫痫患者对社会的经济影响主要与就业率相

关。成人单次简单非诱发性癫痫发作对就业或教

育常无明显影响，但当发展为癫痫时会出现失业率

增加、工资降低的情况，且成年癫痫患者更可能出

现失能［RR=6.4；95%CI（5.41，6.97）］[24]。当同时存

在低工资、高失业率、高失能率时，会造成癫痫群

体的社会经济地位降低、总支出升高。此外，患者

在较高的癫痫治疗费用的压力下可能会自行停药。

直接医疗支出对癫痫患者而言因地域和文化

差异而不同。癫痫患者的年均直接支出在患病率

较高的发展中国家较为突出。癫痫相关支出在个

人及社会中占比不同，且受不同的医保支付影响。

在美国，成年癫痫患者医疗补助率高（RR=3.6），但

药物费用负担重（RR=2.4）[24]。在有特殊医疗需求

的儿童中，癫痫患儿更易得到健康保障。癫痫患者

相比其他慢性疾病患者而言对卫生资源的直接使

用更多，且受病因和医疗保健设施影响。在 2015
年的系统评价中 Allers 等[23]指出，高支付与癫痫持

续时间和严重程度、发作频率、药物治疗或抵抗、

住院和残疾级别等有关。

癫痫患儿的医疗费用受合并症和癫痫并发症

的影响。共病抑郁、焦虑、自闭症、学习障碍时常

需神经内科随访或住院治疗[24]。学习障碍使癫痫患

儿对健康资源的需求增加，而伴发焦虑时对急诊的

需求较大。加拿大的一项研究表明，癫痫患儿的急

诊和住院费用均较高，但表现为痫样发作最后排除

癫痫的患者在急诊（Emergency department，ED）初

诊和住院患者中分别占 89% 和 57%[25]。

减少癫痫患者对经济影响的策略正在研究当

中，目前仍缺乏大量的数据支持。通过对适合的患

者行癫痫手术治疗可减少医疗保健系统的压力，加

强集中干预措施稳定患者病情也可减少 ED 的压

力。目前以自我管理和电子健康干预为中心的多

因素干预计划正在筹备中，旨在减少医疗资源的使

用、提高 QOL[26]。

6    未来发展方向

癫痫的影响不仅局限于患者本人，也影响其照

料者和家庭的 QOL、社会的教育和经济发展。虽

然癫痫在某些程度上对加强家庭沟通、改善亲子关

系等具有一定帮助，但其对 QOL 的消极影响仍为

目前主要关注点。癫痫频繁发作对照料者及其兄

弟姐妹的影响、智力障碍或行为异常等合并症、家

庭不当的沟通或应对方式均应引起健康管理机构

的重视。

为了减少癫痫对照料者和社会的影响，需要医

学专家、社会相关部门等多方面的努力。一方面，

需开展更多以减少癫痫发作和影响为目的科学研

究；另一方面，社区及相关机构需发展以患者和家

庭为中心的社区支持和癫痫发作自我管理项目；

同时，医疗健康管理机构需解决其合并的发育和行

为障碍问题。通过全社会努力可最大程度控制癫

痫发作频率、制定发作时的紧急应对方案、对符合

条件的患者行癫痫手术治疗、促使资源合理分配和

增加其利用率等措施予以改善。
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·综　述·

癫痫躯体共患病的研究进展
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【摘要】   癫痫是最常见的慢性神经系统疾病之一，随着癫痫研究的深入，癫痫共患病引起了人们的广泛关

注。目前，癫痫精神行为共患病（如焦虑、抑郁、注意缺陷多动障碍、自闭症、精神发育迟滞、精神性厌食症、双相

障碍、情绪障碍等）和神经系统共患病（如偏头痛、痴呆、阿尔茨海默病、中风、帕金森病、睡眠障碍、脑肿瘤、脑病

等）已有许多报道，在此不再赘述。近年来，癫痫合并躯体共患病的报道越来越多，应当给予足够重视，现就癫痫

躯体共患病研究进展做一综述。

【关键词】  癫痫；共患病；躯体疾病

 

共患病（Comorbidity）是指患者同时患有非因

果关联的两种及两种以上疾病，分别达到各自疾病

的诊断标准。共患病的共同患病率高于一般人群，

提示两种疾病可能存在共同的病因病理机制。癫

痫患者常见共患疾病包括神经系统疾病、精神疾病

及躯体疾病。癫痫的神经系统共患病包括偏头痛、

痴呆、阿尔茨海默病、中风、帕金森病、睡眠障碍、

脑肿瘤及脑病等。癫痫精神行为共患病包括焦虑、

抑郁、注意缺陷多动障碍（A t t e n t i o n  d e f i c i t
hyperactivity disorder，ADHD）、自闭症、精神发育

迟滞、精神性厌食症、双相障碍和情绪障碍等[1]。最

近一项系统评估报告指出，有 6%的癫痫患者合并

精神共患病，癫痫患者的精神疾病风险几乎增加了

8 倍[2]。癫痫躯体共患病与精神共患病及神经系统

共患病同样重要，但却很少受到重视，尤其在癫痫

高发病率的中低收入国家，且躯体共患病对癫痫患

者的生活质量造成了显著影响，早期的筛查和治疗

会对预后有所改善[3]。躯体共患病常见的疾病包括

心脏、胃肠和呼吸系统以及其他疾病 [ 4 ]。据报道，

约有 50%的活动性癫痫患者至少合并有一种内科

疾病。几乎所有癫痫猝死都与癫痫共患病有关，如

心脑血管疾病和肺炎[5, 6]。尽管近年来我们对癫痫

和相关共患病的研究有了巨大的进展，遗传学、电

生理学和神经影像学的进展大大提高了我们诊断、

鉴别诊断和治疗癫痫共患病的能力，但在筛查、治

疗、预防方面进展甚微，癫痫共患病往往未被诊断

或未得到充分的治疗[7]。本文就癫痫躯体共患病的

相关机制、危险因素、筛查、治疗、预后等方面简要

综述。

1    心血管系统疾病

1.1    血脂异常

癫痫常与心血管共患病相关，酶诱导抗癫痫药

物（Enzyme inducing antiepileptic drugs，EIAEDs）尤
其是苯妥英与血脂异常发生率较高有关[8]，医师应

考虑到脂质异常是 EIAEDs 潜在的副作用，降脂治

疗之前，可能需要评估其他治疗方案[9]。另有专家

认为冠状动脉疾病的风险与 EIAEDs 对血管危险因

素如胆固醇代谢的影响有关 [ 1 0 ]。对于这一观点，

Roberts 等[11]认为，不同的 AEDs 对血脂有不同的影

响。在一项研究中，与卡马西平相比，拉莫三嗪心

血管死亡的风险降低，卡马西平已被证明能增加总

胆固醇水平，而拉莫三嗪和左乙拉西坦不影响血脂

水平。此外，将苯妥英钠或卡马西平换为拉莫三嗪

或左乙拉西坦后，患者的血清总胆固醇、甘油三酯

和 C 反应蛋白水平迅速改善，目前，新型 AEDs（拉
莫三嗪、左乙拉西坦和托吡酯）的使用量增加，传

统酶诱导药物（苯妥英钠和苯巴比妥）的使用下

降，可能会使心脏病发病率有所下降[11]。

1.2    心律失常

Shmuely 等[12]认为癫痫患者心率失常发病率较

高，这可能不仅是癫痫发作的结果，也可能与癫痫

有共同的遗传因素。报道显示，在大脑和心脏中有

几种遗传离子通道基因突变，可能引起癫痫发作和

心律失常，如 SCN5A、KCNQ1 和 KCNH2 基因。另

外已知几种 AEDs，特别是具有钠通道阻断特性的

AEDs 会引发传导异常或心律失常，包括房室传导
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阻滞、ST 改变、心房纤颤和 QTc 延长，但具体关系

尚不明确。

癫痫患者共患的心率失常中，窦性心动过速是

最常见的发作模式，但通常没有症状。心搏停止是

由于直接刺激中枢自主神经网络的癫痫活动引起，

如部分边缘系统（即杏仁核、扣带回）的局灶性刺

激。或者癫痫诱发的恐惧和儿茶酚胺释放可能引

起血管迷走神经反应，引起心脏抑制和血管舒张。

研究表明，改善控制癫痫发作可以防止发作性心搏

停止。室性心动过速 /心室颤动（V e n t r i c u l a r
tachycardia/Ventricular fibrillation，VT/VF）是另一

种罕见的心律失常，但癫痫诱发 VT/VF 的机制尚

不清楚。另外，由直接刺激皮质引发的癫痫发作可

能引起扩步性抑制，导致脑干抑制和心肺衰竭[12]。

Chen 等[10]认为新治疗的癫痫患者发生缺血性心脏

病和中风的风险更高。

1.3    高血压

Newale 等[13]指出高血压是癫痫患者最常见的

共患病，而 Vivanco-Hidalgo 等[9]却认为癫痫患者高

血压发病率比一般人群低。众所周知，肾素-血管

紧张素系统（Renin-angiotensinsystem，RAS）具有血

压调节、垂体激素释放以及水电解质平衡的相关功

能。研究表明，大脑 RAS 成分在病理状态下发生

显著变化，如在许多易发癫痫的脑结构中发现的血

管紧张素 2 型受体（Angiotensin type 2 receptor，
AT2）和血管紧张素 1 型受体（Angiotensin type 1
receptor，AT1），最初报道 AT1 受体的表达和合成

在颞叶癫痫（Temporal lobe epilepsy，TLE）患者的

皮层和海马中上调[14]。Atanasova 等[14]提供的免疫

组织化学证据表明 AT1 受体拮抗剂可以用作治疗

共患高血压和癫痫的治疗策略。

2    运动系统疾病

2.1    不宁腿综合征

不宁腿综合征（Restless legs syndrome，RLS）是
约 10%普通人群中常见的运动障碍疾病，中度严重

RLS 的发生率为 2.7%（其中女性 3.7%，男性 1.7%）。

Geyer 等[15]采用国际不宁腿研究组（IRLSSG）问卷，

NIH RLS 诊断标准，铁蛋白水平和综合睡眠筛查

（包括多导睡眠监测）对 98 例符合纳入标准的局灶

性 TLE 患者（右侧 50 例，左侧 48 例）进行评估。

最后得出结论，癫痫患者频繁发生中度至重度

RLS，而且右侧 TLE 组的 RLS 症状较左侧 TLE 组更

常见，程度更重。在双盲安慰剂对照试验中发现，

卡马西平、加巴喷丁、普瑞巴林和氯硝西泮等几种

AEDs 可能对治疗 RLS 有效[16]，但由于样本量太少

不足以确定特定 AEDs 对 RLS 症状的影响。

2.2    震颤

青 少 年 肌 阵 挛 性 癫 痫 （ J u v e n i l e
myoclonicepilepsy，JME）是青少年中最常诊断的特

发性全面性癫痫综合征（Idiopathic generalized
epilepsy syndromes，IGES）之一，其发病率约占

IGES 的 18%，占所有癫痫的 5%～10%[17]，在临床中

JME 患者经常可见震颤。JME 的手部运动类似于

特发性震颤，但波幅较低，表现为不规则肌阵挛。

Aydin-Özemir 等[18]认为部分肌阵挛与合并特发性震

颤有关，另一部分可能是丙戊酸钠诱发的震颤。

2.3    骨折

癫痫患者的骨折风险至少增加 1 倍，骨折风险

是癫痫严重的共患病。许多 AEDs 抑制成骨细胞中

电压门控钠离子通道功能，成骨细胞离子通道对两

种常见  AEDs—卡马西平和苯妥英钠的抑制敏

感，通过 AEDs 对成骨细胞功能的直接作用增加了

骨折风险，即 AEDs 可以直接影响成骨细胞功能并

可能影响骨强度[19]。这与 Vestergaard[20]的结果一

致，AEDs 治疗的患儿中可见骨密度降低、骨生长

受损和维生素 D 缺乏。与单药治疗相比，多药疗法

组患儿骨密度下降幅度更大，比外生酮饮食可能也

与骨密度降低有关，故建议应注意纠正维生素 D 的
缺乏，增加钙摄入量。

2.4    关节炎

癫痫患者偶见骨关节炎与类风湿关节炎[21]，关

节炎和癫痫之间的关系是有限的，所有年龄段的癫

痫患者都有可能因身体运动减少、长期不活动而对

骨骼和关节健康产生不利影响，需要进一步研究运

动减少对骨骼、关节健康和关节炎的影响[22]。

3    呼吸系统疾病

3.1    阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（Obstructive sleep
apnea，OSA）是由于上呼吸道阻塞导致气流反复中

断而引发的一种病症，是耐药性癫痫的一个重要共

患病。Liu 等[23]认为，癫痫和 OSA 的共患病并不少

见，OSA 的诊断和治疗将改善癫痫患者的预后和生

活质量。与一般人群相比，癫痫患者 OSA 患病率

较高（总体为 9%～33%；中度至重度为 13%～16%）。

OSA 的几个常见危险因素已被证实在癫痫患者中

较显著，尤其是高龄、男性和肥胖。此外，难治性

癫痫发作、抗癫痫综合治疗和迷走神经刺激，似乎

使这些患者特别容易发生 OSA。严重的 OSA 可加
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重癫痫发作，而通过持续气道正压通气（Continuous
positive airway pressure，CPAP）可能显著降低癫痫

发作频率，但 CPAP 对于 OSA 的治疗意义有待于

进一步证实和研究[24]。Jain 等[25]按发作频率将癫痫

患儿分为轻度（0～1 次/月）或重度（包括难治性癫

痫，>1 次/月），通过筛查发现轻度癫痫患儿 OSA
发生率为 30.7%，重度癫痫上升至 43.8%，OSA 在重

度癫痫和多药治疗的患儿中更常见。如果不及时

治疗则会对生长发育产生不利影响，包括认知和行

为等。Garcia 等[26]与 Urquhart 等[27]提出与正常发育

的儿童相比，癫痫患儿  O S A  和过度白天嗜睡

（Excessive daytime sleepiness，EDS）发生率增高。

AEDs 可能是一个混杂的因素，进一步的研究包括

多导睡眠图（Polysomnography，PSG) 检查 OSA 的
存在是必要的[27]。特别在老年患者中，慢性和耐药

性癫痫会导致 OSA。因此在未来应考虑应用视频

脑电图 (VEEG) 和 PSG 检查来确定难治性癫痫患者

睡眠障碍是否发生的必要性[28]。

3.2    哮喘

根据 2006 年俄亥俄州的 BRFSS 报告，无癫痫

患者的哮喘发生率为 9%，癫痫患者高达 32%；由

于样本量小，置信区间与未报告癫痫的人略有重

叠，这种差异并不显著。既往流行病学研究发现

癫痫患者哮喘风险增加 30%[29]。目前关于癫痫与哮

喘之间的关系还不清楚，但我们推测，哮喘发作率

较高可能与癫痫发作时的焦虑有关，且可能由于相

关的环境和生活条件导致哮喘而与癫痫间接相

关。癫痫患者往往收入较低，而且更可能失业，低

收入家庭受哮喘影响较大，更有可能生活在吸烟家

庭，并且暴露于不洁环境，这会影响哮喘风险和严

重程度[22]。

4    内分泌系统疾病

4.1    糖尿病

在  Keezer 等 [ 3 0 ]研究中癫痫患者  1 型糖尿病

（Type 1 diabetic mellitus，T1DM）患病率与非癫痫

患者相比增加了两倍以上。在绝大多数情况下，

T1DM 的发生先于癫痫发作，中位数为  1.5 年。

T1DM 患者相对于  2 型糖尿病或无糖尿病患者

（85% vs 35%和 49%，P=0.045）更可能患隐源性/未
知癫痫。约 80% T1DM 患者存在抗谷氨酸脱羧酶

抗体（Glutamic acid decarboxylase-antibodys，GAD-
A）抗体。据报道，多达 6%癫痫患者可能具有升高

的血清  GAD-A 滴度，这与癫痫严重程度增加相

关，且在不同类型的癫痫中 GAD-A 的存在似乎并

不一样，GAD-A 与癫痫之间潜在因果关系有重要

的治疗意义 [ 3 0 ]。然而也有不同观点，Vivanco -
Hidalgo 等[9]认为癫痫患者糖尿病的患病率低于一

般人群。

4.2    甲状腺功能减退

在 Aparicio-Claure 等[31]研究样本中亚临床甲状

腺功能减退的患病率为 25%，大多数患者接受丙戊

酸钠治疗。使用丙戊酸钠、卡马西平和苯妥英钠单

药治疗癫痫患儿中亚临床甲状腺功能减退症的高

发病率应引起重视。

4.3    性功能减退

癫痫和 AEDs 都可以诱发性欲下降 [32]，36.7%
的癫痫患者有性功能障碍。性功能障碍、激素水

平变化可能与 AEDs（卡马西平）有关，但与癫痫

发作频率之间没有任何关联 [ 3 3 ]。勃起功能障碍

（Erectiledysfunction，ED）常见于局灶性癫痫患者，

发生率高达 65%。在男性局灶性癫痫患者中，教育

水平、家庭收入、抑郁症状和催乳素水平是性功能

障碍的独立预测因子。需要大样本规模的研究，以

确定独立的生物标志物和癫痫患者 ED 治疗的目

标[34]。其中血管性 ED 应引起重视，在 Hamed 等[35]

的结果中，癫痫伴 ED 的男性阴茎动脉供血不足，

慢性癫痫患者出现动脉粥样硬化风险的客观证据

表明，颈动脉内膜中层厚度值升高与阴茎血流异常

显着相关，提示 ED 的血管成分可能与全身动脉粥

样硬化风险有关。

5    消化系统疾病

5.1    肠易激综合症

与年龄和性别匹配的健康对照相比，癫痫患者

肠易激综合症（Irritable bowel syndrome，IBS) 的发

生频率高 5 倍。IBS 似乎不会影响健康相关的生活

质量，但会导致情感症状和失眠。此外，一些报道

还发现癫痫与胃肠道病理学之间存在联系，如消化

道出血、消化性溃疡和炎性肠病[36-38]。目前已经提

出一些假设解释与癫痫相关的胃肠道改变，如脑肠

道炎症通路、肠道微生物群的改变或肠道炎症的迷

走调节[39, 40]。另外，最近一项以人群为基础的研究

中发现，IBS 患者在其一生中癫痫发作的风险增加

了 1.37 倍[41]。

5.2    胃肠溃疡及出血

癫痫患者胃肠溃疡及出血的风险增加，关于胃

肠溃疡出血问题可能有两个解释：一是许多癫痫

患者有发作性自主神经症状，如胃肠紊乱[42]；二是

某些药物（如抗血小板药物、抗炎药物）的使用可
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能会导致胃炎或出血，使用 AEDs（特别是传统药

物）的患者常有胃肠不适[43]。

6    免疫系统疾病

癫痫和自身免疫性疾病（Autoimmune diseases，
AD）常常同时发生，对患有 AD 或癫痫的患者，临

床医生应该意识到它们之间的关联性，且应该注意

考虑自身免疫在癫痫中的潜在作用。事实上，几乎

1/5 的癫痫患者至少有一种共存的 AD。AD 患者癫

痫发病率升高，其病理涉及大脑，如系统性红斑狼

疮（Systemic lupus erythematosus，SLE）与大脑中的

一系列炎症机制有关，SLE 患者中癫痫发生率在

4%～51%左右 [44]。已有报道抗惊厥药物如卡马西

平可以引起 SLE 样症状，而某些免疫抑制剂如皮

质类固醇和非甾体抗炎药（Non steroidal  anti-
inflammatory drugs，NSAID）已被发现可以诱发癫

痫发作的风险。一些 AD 如 T1DM、银屑病、类风

湿性关节炎、格雷夫斯病、桥本氏甲状腺炎、克罗

恩病、溃疡性结肠炎、SLE、抗磷脂综合征、干燥综

合征、重症肌无力和乳糜泻等与癫痫的关系有待进

一步研究[44]。

7    生殖系统疾病

癫痫发作和一些 AEDs 会危及生殖健康，癫痫

患者的生育率较低，无排卵月经周期较多，这似乎

与癫痫发作和 AEDs 相关的生殖内分泌紊乱有关。

卡马西平、苯妥英钠和苯巴比妥升高肝细胞色素

P450 酶水平和降低内源性雌激素、肾上腺和卵巢雄

激素。丙戊酸钠抑制类固醇激素代谢，升高雄激

素，易患高雄激素-多毛症、肥胖症、痤疮和频繁无

排卵周期的表型征象。一项前瞻性拉莫三嗪特异

性注册研究报告，在妊娠早期接触拉莫三嗪后出现

1.8%的主要致畸率[45]。且研究显示，AEDs 可能导

致胚胎畸形，北美的抗癫痫药物妊娠登记处报告，

孕早期接触苯巴比妥后主要致畸率为 12%，孕早期

暴露于丙戊酸钠后为 8.6%。

8    其他躯体疾病

癫痫患者肥胖的发生率明显增高。Arya 等[46]

的数据显示尽管新诊断儿童失神癫痫 (Childhood
absence epilepsy，CAE) 组患儿的平均每日能量摄入

量和每日碳水化合物摄入量低于年龄匹配的对照

组，但却比对照组更有可能超重（19.3% vs. 13.8%）

或肥胖（14.5% vs. 11.5%），超重和肥胖的联合患病

率在 CAE 队列中为 33.8%，在对照组为 25.3%。这

可能与癫痫患者参加的运动过少有关，提倡癫痫患

者应积极参加运动[47]。

癫痫患者共患慢性疼痛及慢性疲劳也很常

见。慢性疼痛可能与运动减少有关，疼痛也可能与

癫痫发作导致的骨损伤有关[48]。癫痫患者与一般人

群相比，更容易合并慢性疲劳。癫痫发作也能导致

随之而来的发作性疲劳，同时慢性疲劳也是 AEDs
的主要副作用，特别是多药治疗的患者[43]。

9    小结

癫痫共患病加重了患者的负担，一些共患病，

如心脑血管疾病可以导致癫痫患者意外猝死，对患

者预后和生活质量产生严重负面影响。Clancy 等[5]

提出癫痫可以被看作是癫痫发作与系统性功能障

碍引起的共患病的总和，且癫痫应该是一种不仅限

于中枢神经系统的全身状况，应考虑癫痫与共患病

的综合治疗[49]。对已经建立了癫痫与几种疾病之间

的双向关联，可以通过共同的潜在机制和风险因素

来解释，了解这些共同的机制能提供新的治疗目标

和筛查、预防措施[50]。目前迫切需要新的、有效的

针对癫痫共患躯体疾病的筛查手段和指南，以帮助

早期发现和治疗共患病；同时需要进一步探索这

些疾病与癫痫之间的机制与关系，积极进行早期干

预以改善癫痫患者预后情况。
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·通　知·

关于第八届国际癫痫学者夏令营—

临床癫痫学高级研讨班的通知

　　由中国抗癫痫协会、四川大学华西医院、四川省抗癫痫协会于 2011 年共同创办的国际癫痫学者夏令

营已成功举办七届。2018 年 8 月，我们即将迎来第八届国际癫痫学者夏令营—临床癫痫学高级研讨班的

举办。此次会议邀请了众多国内外癫痫领域的顶尖专家如：澳大利亚墨尔本皇家医院 Terence O’Brien 教
授、美国克利夫兰癫痫中心的 Imad Michel Najm 教授、英国 UCL 的 Ley Sander 和 Matthias J. Koepp 教授、

英国牛津大学 Charles R. Newton 教授、俄罗斯国立医学研究大学 Alla Guekht 教授、德国埃尔朗根-纽伦堡

大学 Michael.Buchfelder 教授、美国纽约大学综合癫痫中心 Jacqueline A.French 教授、瑞典哥德堡大学

Elinor Ben-Menachem 教授、美国华盛顿大学医学院 Robert Edward Hogan 教授及韩国 Yonsei 大学的 Byung
In Lee 教授及国内多位顶级专家对学员进行培训。内容涉及癫痫及脑电图相关的基础与临床，指南与进

展。该培训主要面向临床，是专注于儿童和成人癫痫的诊断，治疗和康复的综合培训，帮助学员获得癫

痫方面的最新研究进展、治疗以及专家的指导，从各个层面提高学员们的专业能力。欢迎大家踊跃报名

参加！

　　夏令营时间：2017 年 8 月 19 日至 8 月 24 日（19 日全天报到）

　　夏令营地点：四川成都市雅居乐豪生大酒店

　　报名联系人：四川大学华西医院 吴欣桐 手机 13882269092；慕洁 手机 13881756240
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·综　述·

癫痫合并阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

相关危险因素的研究进展

王芬1，丁勇民1，罗新明2，张明2

1. 南昌大学第二附属医院 神经电生理室（南昌  330006）
2. 南昌大学第二附属医院 神经内科（南昌  330006）

【摘要】   癫痫是多种原因导致的脑部神经元高度同步化异常放电的临床综合征。阻塞性睡眠呼吸暂停综合

征（Obstructive sleep apnea syndrome，OSAS）是一种病因不明的睡眠呼吸疾病，临床表现有夜间睡眠打鼾伴呼吸

暂停和白天嗜睡，呼吸暂停可引起反复发作的夜间低氧血症和高碳酸血症。越来越多研究证明，癫痫患者中

OSAS 的发病率远远高于正常人群，两病共患具有治疗难及预后差的特点。夜间反复呼吸暂停会导致睡眠片段化

和睡眠剥夺，可能是导致癫痫患者难治的原因之一。现对癫痫合并 OSAS 的相关危险因素进行总结。

【关键词】  癫痫；阻塞性睡眠呼吸暂停综合征；相关性；危险因素

 

癫痫和阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（Obstructive
sleep apnea syndrome，OSAS）都是常见的疾病，国

内癫痫的总体患病率为 0.7%，OSAS 的患病率女性

约为 2%、男性约为 4%，这一比例随着年龄的增加

而增长，2～18 岁的青少年发病率为 1.0～4.9%，而>
80 岁的发病率上升到  18.9% [ 1 - 3 ]。在癫痫患者中

OSAS 的患病率远远高于一般人群。成人癫痫患者

OSAS 的患病率为 10.2%[4]，OSAS 在成人难治性癫

痫患病率是 33.3%[5]，儿童难治性癫痫患儿的患病率

高达 43.8%[6]。此外，晚发性癫痫 OSAS 的发生率

为 88.9%[7]。

1    癫痫和阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的病
理生理联系

癫痫与 OSAS 之间不仅仅是双向的线性关系，

而是更复杂的相互作用。OSAS 是最常见的睡眠呼

吸障碍之一，它会导致间歇性低氧血症，睡眠片段

化、睡眠剥夺［主要表现为非快速眼球运动（Non
rapid eye movement，NREM） 睡眠期和快速眼球运

动（Rapid eye movement，REM）睡眠期的减少］、从

而增加癫痫患者思睡症状、情绪障碍、认知功能障

碍的发生率[8]。目前，关于 OSAS 加重癫痫发作的

确切机制还不明确，可能通过多方面途径降低癫痫

发作阈值，包括睡眠中反复觉醒、间歇性血氧饱和

度下降及慢性睡眠剥夺[5, 9]。此外，OSAS 导致的睡

眠结构紊乱似乎可以改变脑血管的反应性和缺血

性脑损伤的易感性[10]。

根据睡眠相关癫痫的知识[11]，睡眠片段化和睡

眠中反复觉醒似乎起主要作用。正常成人整夜睡

眠中包括 NREM 睡眠和 REM 睡眠，二者交替发

生。在 NREM 睡眠，包括 N1、N2、N3 阶段，在整

个夜间睡眠的前半程占主导地位。在夜间睡眠的

后半程，NREM 睡眠逐渐减少，REM 睡眠时间逐渐

延长。NREM 睡眠的微体系结构取决于睡眠中的

脑电循环交替模式（Cyclic alternating pattern，

CAP）、周期性的脑电活动特征及自主觉醒反应[12, 13]。

发作间期癫痫样放电和癫痫发作往往发生在

NREM 睡眠期和睡眠转换阶段。事实上，睡眠相关

性癫痫发作最常发生于 N2 期睡眠（占 61%～68%）[11]，

这是一个以 CAP 为特征的阶段。因此，癫痫发作

可能与 CAP 病理性增强有关。一些学者认为，在

第一个睡眠周期的阶段，失神发作和夜间发作的额

叶癫痫与 CAP 有着特殊的联系[14]。OSAS 可以干扰

宏观和微观的生理睡眠周期，主要包括睡眠片段化

和与 CAP 相关的微觉醒反应[15, 16]。有研究表明，持

续气道正压通气（Continuous posi t ive  a irway
pressure，CPAP）治疗可以减少 NREM 睡眠期发作

间期癫痫样放电[17]。

癫痫发作可以加重睡眠呼吸暂停，Foldvary-
Schaefer 等[18]报道了一例难治性癫痫合并 OSAS 患
者，术前睡眠呼吸暂停低通气指数（Apnea hypopnea
index，AHI）为 24，最低血氧饱和度达到 62%，行左

额叶致痫灶切除术后，近期癫痫发作完全控制，并
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且 OSAS 症状明显缓解，术后测试发现发作间期癫

痫样放电明显减少，AHI 和血氧饱和度均正常。癫

痫发作加重 OSAS 的机制尚不清楚，可能与癫痫发

作对睡眠结构的影响和/或癫痫样放电相关呼吸效

应有关。事实上，癫痫发作可以通过诱导睡眠的不

稳定，促进呼吸暂停的发生[19]。另一方面，额叶和

颞叶的癫痫样放电本身可能加重 OSAS；实验动物

模型已经表明，电刺激通过这些大脑区域到脑干呼

吸中枢的下行投射系统而引起呼吸暂停的发生[19]。

然而，仍然需要更多的研究来验证癫痫与 OSAS 之
间的复杂关系。

2    危险因素

OSAS 的几个常见的危险因素已被证明在癫痫

患者中是诱发因素，特别是高龄、男性、肥胖。此

外，某些特定条件下，如难治性癫痫、夜间发作、抗

癫痫药物（AEDs）的使用、迷走神经刺激术（Vagus
nerve stimulation，VNS），具备上述条件的癫痫患

者特别容易患 OSAS。
2.1    高龄、男性、肥胖

众所周知，高龄、肥胖是 OSAS 的常见危险因

素，男性比女性更常见，其患病率随着年龄、身体

质量指数的增加而增加。

老年是癫痫和 OSAS 发病的高峰年龄段。随着

年龄的增长，肺膨胀对气道的纵向牵拉作用会减

弱。男性在增重时更倾向于向心性肥胖，因此更容

易对肺容积造成影响。男性气道可能比女性更长，

导致气道更不稳定。Raffaele Manni 等[4]纳入 283 例
成年癫痫患者作为研究对象，发现癫痫合并 OSAS
发生于  1 0 . 2 %  的癫痫患者（男性  1 5 . 4 %，女性

5.4%），证明高龄、性别、肥胖为危险因素。此外，

Maurousset 等[20]集中研究老年癫痫患者，对 27 例晚

发性癫痫即首次癫痫发作发生在>50 岁的癫痫患者

进行研究，发现 88.9% 有 OSAS，其中 55.6% 存在中

重度 OSAS，进而将研究对象分成无或轻度 OSAS
组和中度或重度 OSAS 组，两组的年龄差异具有统

计学意义，中度或重度 OSAS 组的年龄远远大于无

或轻度 OSAS 组，进一步强调年龄与癫痫合并 OSAS
的相关性。

肥胖也被认为是癫痫患者 OSAS 风险的另一危

险因素，超重和肥胖人群中  OSAS 患病率可达

31%，远高于正常体重人群。一个新的 AEDs 或抗

抑郁药物的引入可导致突然的体重增加，可能触发

OSAS[21]。丙戊酸钠和卡马西平可以引起体重增加，

从而加重 OSAS[22]。肥胖导致 OSAS 的机制主要与

上呼吸道局部解剖发生病理改变，导致咽腔塌陷性

增加、肺容积减小和气道扩张肌肌张力调节机制障

碍等有关。

2.2    难治性癫痫

Malow 等[23]纳入了 39 例即将进行致痫灶切除

术的难治性癫痫患者，患者既往无 OSAS 病史，术

前行多导睡眠监测（Polysomnograph，PSG）检查显

示 1/3 的患者有 OSAS，13% 为中度到重度 OSAS，
且合并 OSAS 患者更倾向于发生在难治性癫痫，研

究还进一步证明高龄、男性、夜间发作也是危险因

素。Chihorek 等[24]将研究对象分成迟发型或癫痫发

作控制不佳组与无癫痫发作或癫痫发作控制良好

组，尽管两组在年龄、体重指数、颈围、目前使用的

AEDs 数量、夜间发作频率等方面相似，但难治性

癫痫组 AHI 比控制良好的癫痫组明显增高。还有

研究表明 [25]，对于控制良好的癫痫患者，高龄、男

性、癫痫发作频率较高是诊断 OSAS 的预测因素；

对于难治性癫痫患者，糖尿病和鼾症是诊断 OSAS
的预测因素。一项回顾性病例研究也显示[26]，睡眠

呼吸暂停的癫痫患者有 78.9% 在夜间发作，睡眠呼

吸暂停治疗后夜间发作的发生率明显改善，但夜间

发作是否为癫痫合并 OSAS 的危险因素还有待于进

一步研究。

2.3    抗癫痫药物的应用

巴比妥类和苯二氮卓类等镇静催眠药物可以

减少睡眠潜伏期，增加睡眠连续性，因此常用于治

疗入睡困难或夜间频繁觉醒患者。此外，也可用于

治疗癫痫，但常引起气道肌肉的松弛，增加气道塌

陷或抑制唤醒机制，从而导致血氧饱和度下降，加

重睡眠呼吸暂停[27, 28]。就目前的研究而言，未发现

新型 AEDs 与 OSAS 的相关性。Jatinder Takhar 等[28]

报道了一例患有双极谱系障碍的癫痫患者，长期服

用药物治疗，苯巴比妥、苯妥英钠主要用于控制癫

痫发作，氟哌噻吨、奥氮平及丙戊酸用于控制精神

症状，出现日间思睡和 OSAS，排外了药物之间的

相互作用，究其出现 OSAS 原因，最终归因于三方

面：① 患者对苯巴比妥的反应性增加，加上年龄、

体重增加等因素综合导致 OSAS；② 长期服用苯巴

比妥对呼吸机功能的损害及抑制颈动脉小体，造成

呼吸驱动的不稳定；③ 巴比妥类药物的镇静催眠

作用可抑制脑干网状结构传导，减少冲动到达大脑

皮层，该系统是对睡眠-觉醒周期的中枢，也是密切

联系着呼吸。

2.4    迷走神经刺激术

VNS 引起的阻塞性事件由完全不同的机制引
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起。迷走神经刺激器一般被植入左侧颈部内的迷

走神经上，因为右侧迷走神经支配窦房结，受刺激

可引起心动过缓、心脏停搏及其他心脏方面的不良

作用，而左侧迷走神经只是通过喉返神经的某些心

脏分支支配房室结[29]。众所周知，VNS 可以激活喉

返神经而引起声音嘶哑，同样的机制可能导致喉痉

挛，左侧声带内收[30]。VNS 可进一步导致呼吸幅度

和潮气量减少，以及阻塞性和中枢性呼吸暂停[31]。

Ebben 提出迷走神经刺激加重 OSAS 主要取决于刺

激的频率[32]，特别是高脉冲频率可引起阻塞性睡眠

呼吸异常，如呼吸暂停、呼吸相关的觉醒和气流限

制[33]。因此，降低迷走神经刺激频率或延长关机时

间可以防止加重 OSAS[34]。

近年来，越来越多的研究关注 VNS 术后相关

呼吸障碍事件[30, 34]。Zambrelli 等[30]纳入 23 例难治性

癫痫患者，在 VNS 植入前后进行 PSG 检查，18 例
患者术后行喉镜检查，结果显示 11 例新发 OSAS
患者均出现左侧声带内收，并且 VNS 诱导的左侧

声带内收和睡眠呼吸障碍之间的关联有统计学意

义。因此，喉动力学改变很可能是 VNS 相关呼吸

障碍事件的原因之一。

3    结语

癫痫和 OSAS 的共存现象常常被忽视。当癫痫

患者表现出日间思睡、记忆力下降等症状，尤其是

高龄、肥胖、男性的晚发性患者，使用 AEDs，如巴

比妥类和苯二氮卓类，伴有发作频繁或 VNS 等危

险因素时，应警惕 OSAS 的存在。癫痫合并 OSAS
的患病率较正常人群明显增高，两者相互作用，形

成恶性循环。因此，早期诊断 OSAS，对癫痫的临

床进展和预后十分重要。
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·综　述·

成人癫痫患者共患躯体疾病的

抗癫痫药物选择

陈艳艳，林卫红

吉林大学第一医院 神经内科 神经科学中心（长春  130021）

【摘要】   癫痫共患躯体疾病现象普遍，在治疗方面尚无指南或专家共识。文章在检索癫痫共患病、各脏器

疾病与癫痫发作、癫痫的药物治疗等方面文献之后，对癫痫共患躯体疾病的抗癫痫药物选择进行讨论，并按照躯

体疾病的分类进行综述，旨在为解决癫痫共患躯体疾病可能遇到的临床实际问题提供参考，指导临床用药。

【关键词】  癫痫；躯体疾病；治疗

 

癫痫是一种慢性疾病，与躯体疾病共存现象普

遍，癫痫发作可以是躯体疾病的症状之一，躯体疾

病也可以是癫痫的病因。近年来，对癫痫共患病的

关注和研究越来越多，尤其是癫痫共患精神障碍的

研究，而癫痫共患躯体疾病的研究相对较少，治疗

方面没有指南或专家共识可遵循。癫痫共患躯体

疾病的时候需要考虑以下几点 [1]：① 抗癫痫药物

（AEDs）治疗可能对躯体疾病有正面或负面影响；

② 用于治疗躯体疾病的药物可能影响癫痫发作阈

值；③ AEDs 毒性可能受躯体疾病的影响；④ AEDs
与治疗躯体疾病的药物共用可能存在药物间相互

作用。本文检索了国内外关于癫痫共患病、各脏器

疾病与癫痫发作、癫痫的药物治疗等方面的相关文

献，基于研究的科学证据、药物动力学、AEDs 的不

良反应、AEDs 治疗专家共识以及 AEDs 使用的经

验积累的综合，旨在提出癫痫共患躯体疾病可能遇

到的临床实际问题，并讨论合适的 AEDs 选择。躯

体疾病的类型是决定治疗的重要因素，包括急性癫

痫发作的治疗和慢性抗癫痫治疗。下面按照躯体

疾病的分类进行 AEDs 治疗选择方面的阐述。

1    心血管系统疾病

在癫痫持续状态的抢救中，静脉注射苯妥英钠

（PHT）会引起心律失常和低血压，若有心脏病史或

PHT 输注速度过快，风险更高。若有心脏疾病的患

者需要静脉注射 PHT，应行心电及血压监测，且输

注速度不得超过 10 mg/min。严重心脏病患者、Ⅱ°

和Ⅲ° 房室传导阻滞禁止静脉应用 PHT 或磷苯妥

英[2]。静脉应用丙戊酸（VPA）是安全有效的治疗方

案[2]。左乙拉西坦（LEV）的安全性相关研究较少[3]。

苯二氮卓类药物（Benzodiazepines，BZDs）可以在监

测呼吸功能的情况下使用。

在慢性抗癫痫治疗中，心脏病患者应谨慎使用

卡马西平（CBZ）、奥卡西平（OXC）和 PHT，尤其

是房室传导功能障碍时应避免使用[4]。由左心室收

缩功能障碍引起的心力衰竭的患者，使用普瑞巴林

（PGB）应谨慎[5]。一般来说，应避免酶诱导型 AEDs，
因为它们与治疗心脏病的许多常用药物都有相互

作用（表  1） [ 6 ]。推荐的  AEDs 是  LEV、拉莫三嗪

（LTG）、托吡酯（TPM）、VPA 和唑尼沙胺（ZNS），
加巴喷丁（GBP）也可用作为附加疗法。

2    呼吸系统疾病

在癫痫持续状态的抢救中，静脉应用  BZDs、
PHT 和巴比妥类药物可引起呼吸抑制，当用于呼吸

障碍患者时，应监测心率、呼吸频率和血氧饱和

度，并建议备好心肺复苏设备。静脉应用 VPA 是
安全有效的替代方案[2]，LEV 也可以在这些情况下

应用[3]。

在慢性抗癫痫治疗中，呼吸系统疾病患者应避

免可能诱发呼吸抑制的 AEDs，如巴比妥类药物和

BZDs。此外，BZDs 会增加支气管分泌物，特别是

儿童患者[6]。

3    肝脏疾病

在肝功能不全的情况下，某些 AEDs 的肝脏代

谢受损，并且可能伴有低血红蛋白血症，所以考虑
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AEDs 的药代动力学很重要（表 2）。如果肝功能损

害轻微，通常不需要调整 AEDs 剂量。

在癫痫持续状态的抢救中，肝病患者应避免使

用苯巴比妥（PB），因其可引发或加重肝性脑病[7]。

BZDs 在肝脏中代谢，也可能引起肝性脑病，除非

必须情况下才能选择且应低于正常剂量使用，并建

议首选受肝脏影响最小的劳拉西泮[8]。VPA 由于其

潜在的肝脏毒性，在肝脏疾病患者禁用[9]。PHT 应
谨慎使用，其蛋白结合水平高可导致低蛋白血症，

并增加中毒风险 [10]。LEV[11]和拉科酰胺（LCM） [12]

是肝病患者推荐的治疗选择。

在慢性抗癫痫治疗中，肝脏疾病患者最适合的

AEDs 是蛋白质结合水平低和肝脏代谢水平低的：

GBP、LEV、LCM、PGB 和 TPM[13]。当然，在严重肝

脏疾病的情况下常伴有肾功能障碍，AEDs 的剂量

还需要调整，建议将正常剂量的 LEV 降低 50%，正

常剂量的 TPM 降低 30%。密切监测肝功能的情况

下，可应用  OXC、ZNS 和  BZDs；CBZ、乙琥胺

（ESM）、PHT、扑米酮（PRM）、噻加宾（TGB）在必

须应用时，密切监测肝功能的情况下也可选择[13]。

PB 是一种廉价药物且很少与肝毒性有关，当新型

AEDs 不可用时，可以使其成为合理的选择 [ 1 3 ]。

LTG 在中度至重度肝脏疾病中慎用，必须应用时建

议无腹水的中重度肝病患者的剂量减少 25%，重症

肝病和腹水患者减少 50%[14]。VPA 不推荐用于肝功

能不全患者，应尽可能避免使用[7]。

4    肾脏疾病

在肾功能不全患者中，由于肾小球滤过率和肾

小管分泌减少，主要由肾脏清除的 AEDs 具有较长

的半衰期并积聚在血液中。因此，在癫痫持续状态

的抢救中，不建议将 LEV 用于急性管理[15]。

在慢性抗癫痫治疗中，肾脏疾病患者长期使用

GBP、LEV、LTG、OXC、PB、PGB、PRM、TPM 和
ZNS 应注意，因为这些 AEDs 在很大程度上被肾脏

消除。它们并不是严格禁忌，但因为存在毒性风险

需要进行剂量调整并需要密切监测肾功。此外，血

液透析后这些 AEDs 的血浆水平会发生变化，需要

补充剂量。受血液透析影响最大的 AEDs 是水溶性

最高的 AEDs、蛋白结合水平较低的 AEDs 和分布

容量较低的 AED[16]（表 2）。TPM 和 ZNS 有发生肾

结石的可能性，应避免用于肾结石患者[17]。肾损伤

和血液透析中推荐的 AEDs 是那些主要由肝脏消除

的 AEDs，如 BZDs、CBZ、ESM、PHT、TGB 和 VPA[16]。

5    神经系统疾病

5.1    脑血管疾病

成人癫痫约 11%是由卒中引起的，老年人群中

比例更高，其中  1/3 的新诊断癫痫似乎与卒中有

关，尚无证据支持 AEDs 在预防卒中引起的癫痫发

作方面的疗效 [18]。卒中后癫痫首次发作就要考虑

AEDs 治疗，降低再次发作的风险。卒中后患者更

易发生 AEDs 诱导的不良反应：① 脑血管疾病患

者通常是老年人，与年龄相关的药代动力学改变，

如肝脏和肾脏清除率降低、血清白蛋白水平降低和

蛋白质结合改变，可能会导致血药浓度增加；② 药
效学变化也很重要，如老年患者更易发生共济失

调、血管疾病导致的脑损伤可能进一步加重药物的

负面效应或认知效应、药物不良反应往往在老年人

的发生概率相对较高等；③ 应注意早期 AEDs 的

表 1    抗癫痫药物与常见治疗心脏疾病的药物之间的相互作用

药物类型 相互作用

抗血小板药物及口服抗凝剂

（Oral anticoagulants，OAC）

酶诱导型 AEDs 影响水杨酸的代谢；水杨酸增加 VPA 的游离分数；VPA 影响凝血和血小板计数；噻氯

匹啶增加 PHT 和 CBZ 的血药浓度；酶诱导型 AEDs 降低 OAC 的抗凝血作用；PHT 增加 OAC 初始效

应，OAC 可以增加 PHT 的水平；酶诱导型 AEDs 降低华法林水平并降低凝血酶原时间，停用酶诱导型

AEDs 后凝血酶原时间反弹的风险增加

抗心律失常药物 酶诱导型 AEDs 增加抗心律失常药的代谢；地尔硫卓和维拉帕米可抑制 CBZ 的代谢；地尔硫卓和胺碘酮

抑制 PHT 的代谢；维拉帕米略抑制 OXC 的代谢；PB 增加维拉帕米的清除率

抗高血压药物 酶诱导型 AEDs 增加 β-受体阻滞剂和二氢吡啶钙拮抗剂的代谢；PHT 将氯沙坦的活性代谢物减少高达

63%；VPA 使尼莫地平的含量增加 50%；血管紧张素转换酶抑制剂无影响

利尿剂 PHT 降低利尿剂呋塞米的作用；由于存在低钠血症风险，与 CBZ 或 OXC 相关时应谨慎使用；噻嗪类利

尿剂无影响

地高辛 PHT 显着降低地高辛水平；TPM 也可降低地高辛水平

降脂药 洛伐他汀、阿托伐他汀和辛伐他汀主要由 CYP3A4 代谢，诱导酶型 AEDs 影响其代谢；瑞舒伐他汀和普伐

他汀通过肾脏代谢，无影响；PHT 影响贝特类降脂药的代谢
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一些长期代谢效应，如对脂代谢的影响、叶酸水平

降低、体重增加等均是脑血管疾病的高危因素；在

用 CBZ、PB 或 VPA 治疗的患者中发现脂蛋白水平

升高；PHT、PB 和 PRM 治疗的成人癫痫患者同型

半胱氨酸浓度升高，这种代谢效应是 AEDs 诱导的

叶酸水平降低的结果；众所周知，体重增加和代谢

综合征与心脑血管疾病的风险增加有关，VPA、CBZ、
氨己烯酸（Ammonienoic acid，GVG）、GBP 和 PGB
均可导致增加体重；④ AEDs 与血管疾病药物之间

有显著的药物相互作用。酶诱导型 AEDs 会增加几

种心血管药物的清除率，从而降低其血浆水平和治

疗效果（表 1），如华法林、钙通道阻滞剂；同时心

血管药物也抑制 AEDs 的作用，如地尔硫卓和维拉

帕米是 CYP3A4 的抑制剂，可能导致 CBZ 水平升

高，并可能引起药物中毒症状[6, 19]。

传统 AEDs，如 BZDs、CBZ、PHT、PB 和 VPA，

通常不太推荐用于卒中患者[20]，一方面是有关于延

迟卒中患者功能恢复的报道，另一方面是与抗血小

板药物或抗凝药物有显著的相互作用以及对于动

脉粥样硬化的潜在高危风险。尽管存在这些缺点，

但 PHT 和 VPA 的静脉剂型仍是急性情况下使用的

较好选择。

新型  AEDs，如  GBP、LEV、LTG、OXC 和
TPM，似乎与抗血小板药或抗凝药没有相互作用或

影响卒中后的功能预后[20]。GBP 和 LEV 均已在卒

中患者中进行了安全性和有效性的评估。LTG 和
GBP 在老年卒中后癫痫患者中更有效。在一项前

瞻性随机研究中，LTG 耐受性优于 CBZ，且疗效无

显著差异。具有较好耐受性特征的 LEV 具有 LTG
和 GBP 提供的许多优点，可能是最好的选择。

5.2    多发性硬化

多发性硬化患者的癫痫风险似乎是普通人群

的 3 倍，癫痫可能是这种疾病的症状，并认为在急

性复发的患者中，癫痫发作是良性和自限性的，不

需要治疗，而应该治疗与复发无关的复发性癫痫发

作[21]。有人提出，在多发性硬化患者中癫痫的预后

表 2    在肝损伤，肾损伤和/或血液透析的情况下抗癫痫药物的药代动力学

肝脏代谢 血浆蛋白结合率（%） 肾脏损伤时剂量调整 血液透析（HD）剂量调整

BDZ ++ = =

CBZ ++ 75 = =

ESM ++ 0 Crt<10，减少 25% 剂量 HD6 h 内可清除 50% 剂量，最好 HD 后给药

GBP – 0 Crt>80:=；
Crt50～79:200～600 mg/8 h；
Crt30～49:100～300 mg/8 h；
Crt15～29:300/48 h～600/24 h；
Crt<15:300/48 h～300/24 h

HD 后单次给药 200～300 mg 或 100～150 mg/d，
HD 后补充 125～250 mg

LEV + <10 Crt50～79:0.5～1 g/12 h；
Crt30～49:250/750 mg/12 h；
Crt<30:250～500 mg/12 h

HD 后 250～500 mg

LTG ++ 55 中重度肾脏损伤减少剂量 HD 后清除 20% 剂量，最好 HD 后给药

OXC ++ 40 Crt<30，减少 50% 剂量 ？

PB/PRM ++ 45 减少剂量 HD 后补充剂量

PHT ++ 90 = =

PGB - 0 Crt>60:=
Crt30～59: 25～100/8 h；
Crt15～30: 25～50/8 h；
Crt<15: 25～75/d （3 次给药）

HD 后补充 25～100 mg，单次给药

TGB ++ 96 = =

TPM + 15 中重度肾脏损伤时减少 50% 剂量 50～100 mg/12 h；HD 后 50～100 mg

VPA ++ 90 = 可能需要补充剂量

ZNS + 40 ？ HD 后 200～400 mg/d，HD 前晨起补充剂量

100～200 mg

注：主要肝脏代谢：++；部分肝脏代谢：+；肝外新陈代谢：–；Crt：以 mL/min 为单位的肌酸酐清除率；？：没有可用的数据，请谨

慎使用；=：不需要调整剂量
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较好，可能与用于治疗多发性硬化的干扰素、免疫

治疗等起到积极的作用有关。需要注意的是，

AEDs 治疗对多发性硬化患者症状的影响。疲劳、

眩晕、共济失调、复视和认知减退可以是疾病的症

状，也可能是 AEDs 的不良反应，甚至 AEDs 加重

多发性硬化的症状[22]。到目前为止，尚无关于多发

性硬化患者治疗癫痫的临床试验，也尚未观察到用

于治疗多发性硬化和 AEDs 之间的临床相互相互作

用。虽然没有明确的治疗建议，但应避免使用对运

动和认知功能有潜在危害 AEDs，不影响运动或认

知功能低剂量的 VPA 或 LEV 可能是首选药物[20]。

5.3    认知障碍

成人癫痫约 3.5%的病例由神经退行性疾病引

起，老年人群中这一比例更高，其中 1/5 新诊断的

癫痫与痴呆或其他神经退行性疾病有关[23]。由于脑

功能储备减退或退行性疾病导致的认知障碍可能

因 AEDs 而加重。阿尔茨海默氏症患者在疾病过程

后期会出现癫痫发作，并且这些癫痫发作可能很容

易被 AEDs 控制。然而，癫痫发作的后果可能会使

语言和/或其他认知功能恶化。用低剂量的 AEDs
单药治疗通常足以控制癫痫发作，LEV 有效且耐受

性良好。在开始 AEDs 治疗之前，特别是老年人，

应评估患者的认知状况，以避免使用可加重初期精

神障碍的  AEDs。在对认知功能影响最严重的

AEDs 中，有 BZDs、PB 和 PRM，PHT 和 TPM 的影

响程度较轻。对认知功能影响最小的  AEDs 是
GBP、LEV、LTG 和 PGB[24]。值得注意的是，认知障

碍患者经常需要应用抗抑郁药物、抗焦虑药物及镇

静类药物，精神类药物与癫痫不在本文中讨论。

5.4    脑肿瘤

癫痫患者脑瘤的发病率约为 4%，脑肿瘤患者

发生癫痫发作的风险是 30%[25]。癫痫不一定是肿瘤

的直接后果，也可以继发于放射性损伤或颅内感

染。尽管脑瘤患者癫痫发作的风险很高，但不推荐

常规预防性使用 AEDs，给予 AEDs 治疗预防急性

癫痫发作的患者应在手术后 1 周撤回。有文献表明，

PHT、PB 或 VPA 预防性治疗并不能减少首次发作

的风险，反而有显著增加不良反应的风险[26]。一般

来说，首次癫痫发作后开始 AEDs 治疗是合理的。

AEDs 与抗肿瘤药物之间的相互作用可导致严

重的临床后果：首先，酶诱导型 AEDs 会增加新陈

代谢并降低某些化疗药物的有效性，VPA 可能会减

少一些化疗药物的代谢，导致药物聚集出现毒性作

用；其次，化疗药物反过来干扰 AEDs 的代谢，导

致酶诱导型 AED 代谢降低或毒性增加。表 3 列出

了 AEDs 与化疗药物之间的一些相互作用[20]。皮质

类固醇与细胞色素 P450 代谢的 AEDs 之间也存在

复杂的相互作用。PHT 和 PB 可缩短地塞米松和泼

尼松的半衰期，从而降低了这些药物的治疗效果。

反过来亦如此，如地塞米松一方面与 PHT 竞争蛋

白质结合增加该药物的游离分数，另一方面干扰其

肝脏代谢。

在脑肿瘤的患者中，一方面应考虑 AEDs 与细

胞毒性剂和皮质类固醇之间的药物相互作用；另

一方面要考虑 AEDs 的耐受性，因为肿瘤患者似乎

更易出现不良反应，如皮疹、认知障碍等。在接受

放疗的患者中使用 CBZ、PHT 或 PB 治疗已有严重

的皮肤不良反应报道。接受化疗的患者需要考虑

CBZ 诱导的再生障碍性贫血的风险。与卒中相似，

PHT、VPA 和 LEV 的静脉剂型使其成为急性情况

下的良好选择[8]。

常规  AEDs 的选择很多，VPA、LEV、OXC、

表 3    化疗药物与抗癫痫药物的药物相互作用

药物分类 相互作用

长春花生物碱（长春花碱、长春新碱、长春地辛） 由 CYP3A4 代谢，酶诱导型 AEDs 降低其血药浓度；长春花生物碱可能会降低 PHT 水平

紫杉烷（紫杉醇、多西他赛） 部分由 CYP3A4 代谢，酶诱导型 AEDs 降低其血药浓度

喜树碱类似物（伊立替康、托泊替康） 酶诱导型 AEDs 降低其血药浓度

甲氨蝶呤 甲氨蝶呤主要经肾脏代谢，但是酶诱导型 AEDs 使其清除增快；甲氨蝶呤可降低 VPA 水平

依托泊苷和替尼泊苷 酶诱导型 AEDs 降低其血药浓度；VPA 增加药物毒性

白消安 PHT 降低其血药浓度

亚硝脲衍生物（福莫司汀） VPA 增加其毒性

顺铂和卡铂 VPA 增加顺铂毒性；顺铂和卡铂可降低 PHT 水平

氟尿嘧啶和替加氟 抑制 PHT 的代谢并可导致中毒

他莫昔芬 抑制 PHT 代谢并可能导致中毒
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LTG、GBP 在脑肿瘤患者的癫痫治疗中均显示出较

好的疗效和耐受性[27]。LEV 似乎具有最佳的疗效和

耐受性，其具有不干扰抗肿瘤药物、不与严重皮肤

反应相关、具有很少的中枢神经系统不良反应、似

乎不是多药耐药蛋白的底物等优点。TPM 是一种

替代方案，但其耐受性通常较差。近期的初步数据

表明，PGB 和 ZNS 可能是脑肿瘤相关癫痫患者的

有效替代治疗方案。不能手术切除的肿瘤，放疗和

化疗也通常与癫痫发作的改善相关。例如使用化

疗药替莫唑胺可减少 50～60%胶质瘤患者的癫痫发

作频率，其中 20～40%的患者无癫痫发作[20]。

6    感染性疾病

AEDs 和抗感染药之间存在重要的相互作用，

在感染性疾病（特别是那些需要长期治疗的患者和

感染性疾病导致的癫痫发作的管理中应该加以考

虑。抗菌药物治疗的患者应避免使用酶诱导型

AEDs[6]。以下五类抗生素药物与引起癫痫发作相

关，癫痫患者应尽量避免使用：抗疟药、碳青霉烯

类、头孢菌素类、青霉素类和喹诺酮类[28]。感染性

疾病患者应用 AEDs 出现过敏的概率更高，病毒感

染与 AEDs 诱导的药物相关性皮疹伴嗜酸性粒细胞

增多和全身症状综合征之间存在复杂的关系[29]。治

疗神经型囊尾蚴病时，酶诱导型 AEDs 将吡喹酮和

阿苯达唑的血药浓度降低 50%以上 [ 6 ]。结核治疗

时，异烟肼可抑制 CBZ、PHT 和 VPA 的代谢，并可

导致药物毒性作用，且异烟肼过量可引起癫痫发

作；相反，利福平降低  CBZ、LTG、PB、PHT 和
VPA 的血浆浓度[6]。任何 AEDs 都可以用于中枢神

经系统感染，但建议选择没有相互作用的 AEDs[6]。

美国神经病学研究院（AAN）和国际抗癫痫联

盟（ILAE）联合制定艾滋病毒感染患者中 AEDs 选
择指南[30]，AEDs 治疗取决于患者是否接受抗逆转

录病毒药物（Antiretroviral drugs，ARV）治疗，如果

患者未接受 ARV 治疗，则可以开具任何 AEDs；如

果患者接受 ARV 治疗，那么 AEDs 和 ARV 之间的

相互作用必须予以考虑（表 4）[31]，推荐不在肝脏中

代谢的非酶诱导型 AEDs。接受 PHT 治疗的患者，

洛匹那韦/利托那韦剂量需要增加约  50%；接受

VPA 治疗的患者，齐多夫定需要减少剂量；接受利

托那韦/阿扎那韦的患者可能需要 LTG 剂量增加约

50%。HIV 感染患者最适合的 AEDs 是 LEV、PGB
和 TPM。

7    器官移植

对于器官移植受者的 AEDs 治疗，我们必须考

虑 3 个基本因素：① 肝脏或肾脏受体患者肝脏或

肾脏功能障碍的可能存在和程度；② AEDs 和免疫

抑制药之间的药物间相互作用；③ AEDs 副作用可

能 会 对 移 植 组 织 产 生 负 面 影 响 。 酶 诱 导 型

AEDs（CBZ、PB、PHT、PRM）可降低血浆环孢素、

他克莫司、西罗莫司和皮质类固醇的血药浓度，因

此可能需要增加这些药物的剂量。VPA 仅导致环

孢素和他克莫司血药浓度的降低。环孢素主要与

血浆蛋白结合，可能会使具有蛋白结合率高的

AEDs 的游离分数显著增加 [6]。在这方面，第二代

AEDs 的良好药代动力学特性使其更常用于器官移

植受体患者。在肝移植和骨髓移植的植入阶段（第

2～6 周）应避免使用 VPA。在骨髓移植病例中应

避免使用 CBZ、OXC、PB 和 PRM。考虑到所有因

素，GBP、LEV、PGB 和 TPM 是治疗肝移植患者癫

痫最合适的 AEDs；BZD、LTG 和 VPA 是肾移植患

者中最合适的 AEDs；GBP、LEV、LTG 和 TPM 在
骨髓移植患者中最为适宜[8]。

8    代谢性疾病

8.1    卟啉病

急性间歇性卟啉症患者癫痫发作的患病率约

为 3.7%，但在已经发生急性发作的患者中上升至

5.1%[32]。在癫痫持续状态的抢救中，静脉注射硫酸

镁和  BZDs 在个别病例中治疗效果佳，但理论上

BZDs 可能会加重卟啉症状[33]。LEV 是紧急情况下

的最好选择[34]。如果需要麻醉治疗，咪达唑仑和丙

泊酚可能是安全的[13]。

在慢性抗癫痫治疗中，部分酶诱导型 AEDs 可
加重卟啉病的症状。应避免使用 CBZ、PB、PHT、

表 4    抗逆转录病毒药物与抗癫痫药物的药物相互作用

药物分类 相互作用

核苷逆转录酶抑制剂（NRTs） 无

非核苷逆转录酶抑制剂（NNRTIs） 酶诱导型 AEDs 诱导 NNRTIs 的代谢；NNRTI 抑制 PHT 和 CBZ 的代谢。

蛋白酶抑制剂（PI） 酶诱导型 AEDs 诱导 PIs 的代谢；PIs 抑制 PHT 和 CBZ 的代谢；PIs 可能会替代 PHT 和
VPA 血浆结合位点
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PRM、TPM、VPA 和 ZNS 治疗，在 LTG 和 TGB 的
体外研究中也显示出卟啉生成能力[13]。建议使用非

酶诱导型 AEDs，如 GBP、LEV 和 PGB[35]。OXC 用
于孤立性迟发性皮肤卟啉病及另 1 例间歇性急性

卟啉病治疗是成功的，没有其他选择亦可考虑[36]。

8.2    线粒体疾病

线粒体疾病是线粒体功能障碍引起的一组疾

病，最常见的临床表现是脑肌病，癫痫发作是其常

见症状，发作类型多样，可表现为全身性或局灶性

肌阵挛发作、强直发作、强直阵挛发作等，目前尚

无关于线粒体脑肌病中癫痫治疗的用药指南，但专

家意见和一般建议指出：可选择的 AEDs 有 LEV、

TPM、ZNS 和 BZDs；应该避免使用线粒体毒性药

物（包括线粒体毒性 AEDs，如 VPA、CBZ、PHT、

PB）以及可能增加肌阵挛发作频率的 AEDs（如 PHT、
CBZ、LTG、TGB、GVG、GBP、PGB 和 OXC）[37, 38]。

8.3    甲状腺疾病

酶诱导型 AEDs（CBZ、PB、PHT、PRM）影响甲

状腺激素代谢，导致总甲状腺素和游离甲状腺素水

平降低，这种改变通常是亚临床的，并且在停用

AEDs 后可恢复正常，特别是在健康的患者中。然

而，对于接受替代治疗的甲状腺功能减退症患者来

说，它可能具有临床意义。同样，VPA 可引起 TSH
可逆性的亚临床升高[39]。尽管目前第二代 AEDs 的
效果数据不足，很可能具有中度酶诱导效应（OXC、

TPM）的 AEDs 也会影响甲状腺激素，而非酶诱导

型 AEDs 不会影响它们[6]。

8.4    抗癫痫药物和骨代谢

酶诱导型 AEDs 和 PHT 能加速维生素 D 的分

解代谢并增加骨转换。VPA 干扰成骨细胞功能。

虽然 LEV 和 LTG 似乎没有这方面的作用，但病例

对照研究显示酶诱导型和非酶诱导型 AEDs 均是骨

质疏松症的独立危险因素[40]。

8.5    抗癫痫药物和肥胖

一些 AEDs 与体重增加（CBZ、CLB、GBP、PGB
和 VPA）以及体重减轻（TPM 和 ZNS）相关。小样

本研究发现 VPA 治疗的体重增加的患者表现出胰

岛素抵抗，但停药后是可逆的[41]。

9    小结

由于人口老龄化的增加，老年人不仅是癫痫的

高发人群，同时慢性躯体疾病患病率高，癫痫共患

躯体疾病在未来几年的形势更加严峻。虽然癫痫

无发作是主要的临床目标，但最佳治疗还应包括对

合并症的识别和管理。有合并症的癫痫患者在抗

癫痫治疗时应考虑到潜在的不良反应以及与其他

药物的相互作用，以提高患者整体健康和生活质量。

参考文献
Zaccara G. Neurological comorbidity and epilepsy: implications for
treatment. Acta Neurol Scand, 2009, 120(1): 1-15.

1

Agarwal  P,  Kumar  N,  Chandra  R,  et  al.  Randomized  study  of
intravenous valproate and phenytoin in status epilepticus. Seizure,
2007, 16(6): 527-532.

2

Nau KM, Divertie GD, Valentino AK, et al. Safety and efficacy of
levetiracetam for critically ill patients with seizures. Neurocrit Care,
2009, 11(1): 34-37.

3

Kaul  S,  Meena  AK,  Murthy  JM.  Carbamazepine  induced
bradicardia. Neurol India, 2000, 48(4): 403-404.

4

Murphy N, Mockler M, Ryder M, et al. Decompensation of chronic
heart  failure  associated  with  pregabalin  in  patients  with
neuropathic pain. J Card Fail, 2007, 13(3): 227-279.

5

Patsalos PN, Perucca E. Clinically important drug interactions in
epilepsy: Interactions between antiepileptic drugs and other drugs.
Lancet Neurol, 2003, 2(8): 473-481.

6

Ahmed  SN,  Siddiqi  ZA.  Antiepileptic  drugs  and  liver  disease.
Seizure, 2006, 15(3): 156-164.

7

Ruiz-Gimenez J, Sanchez-Alvarez JC, Canadillas-Hidalgo F, et al.
Antiepileptic  treatment  in  patients  with  epilepsy  and  other
comorbidities. Seizure, 2010, 19(7): 375-382.

8

Neuman MG, Nanau RM, Shekh-Ahmad T, et al.  Valproic acid
derivatives  signal  for  apoptosis  and  repair  in  vitro.  Clinical
Biochem, 2013, 46(15): 1532-1537.

9

Sasaki  E,  Iwamura A,  Tsuneyama K,  et  al.  Role  of  cytochrome
P450-mediated  metabolism  and  identification  of  novel  thiol
conjugated  metabolites  in  mice  with  phenytoin-induced  liver
injury. Toxicol Lett, 2015, 232(1): 79-88.

10

Zheng F, Du C, Wang X. Levetiracetam for the treatment of status
epilepticus. Exp Rev Neurother, 2015, 15(10): 1113-1121.

11

Legros  B,  Depondt  C,  Levy-Nogueira  M,  et  al.  Intravenous
lacosamide in refractory seizure clusters and status epilepticus:
Comparison of  200 and 400 mg loading doses.  Neurocrit  Care,
2014, 20(3): 484-488.

12

Vidaurre  J,  Gedela  S,  Yarosz  S.  Antiepileptic  drugs  and  liver
disease. Pediatr Neurol, 2017, 77: 23-36.

13

Delco  F,  Tchambaz  L,  Schlienger  R,  et  al.  Dose  adjustment  in
patients with liver disease. Drug Saf, 2005, 28(6): 529-545.

14

Ramael  S,  Daoust  A,  Otoul  C,  et  al.  Levetiracetam intravenous
infusion:  a  randomized,  placebo  controlled  safety  and
pharmacokinetic study. Epilepsia, 2006, 47(7): 1128-1135.

15

Israni RK, Kasbekar N, Haynes K, et al. Use of antiepileptic drugs
in patients with kidney disease. Sem Dialysis, 2006, 19(9): 408-416.

16

Vega D, Maalouf NM, Sakhaee K. Increased propensity for calcium
phosphate kidney stones with topiramate use. Expert Opin Drug
Saf, 2007, 6(5): 547-557.

17

Szaflarsky JP,  Rackley  AY,  Kleindorfer  DO,  et  al.  Incidence  of
seizures in the acute phase of stroke: A population-based study.
Epilepsia, 2008, 49(6): 974-981.

18

Motika PV, Spencer DC. Treatment of epilepsy in theelderly. Curr
Neurol Neurosci Rep, 2016, 16(11): 96.

19

Zaccara G. Neurological comorbidity and epilepsy: Implications20

癫痫杂志 2018年7月第4卷第4期 • 349 •



for treatment. Acta Neurol Scand, 2009, 120(1): 1-15.
Koch M, Uyttenboogaart M, Polman S, et al. Seizures in multiple
sclerosis. Epilepsia, 2008, 49(6): 948-953.

21

Wingerchuk DM. Current evidence and therapeutic strategies for
multiple sclerosis. Semin Neurol, 2008, 28(1): 56-68.

22

Hauser WA, Annegers JF, Kurland LT. Incidence of epilepsy and
unprovoked  seizures  in  Rochester,  Minnesota:  1935-1984.
Epilepsia, 1993, 34(3): 453-468.

23

Hommet C, Mondon K, Camus V, et al. Epilepsy and dementia in
the elderly. Dement Geriatr Cogn Disord, 2008, 25(4): 293-300.

24

van Breemen MS, Wilms EB, Vecht CJ. Epilepsy in patients with
brain  tumours:  Epidemiology,  mechanisms,  and  management.
Lancet Neurol, 2007, 6(5): 421-430.

25

Tremont-Lukats IW, Ratilal BO, Armstrong T, et al. Antiepileptic
drugs  for  preventing  seizures  in  people  with  brain  tumours.
Cochrane Database Syst Rev, 2008, 2: CD004424.

26

Vecht  CJ,  van  Breemen  M.  Optimizing  therapy  of  seizures  in
patients with brain tumors. Neurology, 2006, 67(Suppl 4): 10-3.

27

Sander JW, Perucca E. Epilepsy and comorbidity: infections and
antimicrobials  usage in relation to epilepsy management.  Acta
Neurol Scand, 2003, 108(Suppl 180): 16-22.

28

Shiohara T, Iijima M, Ikezawa Z, et al. The diagnosis of a DRESS
syndrome has been sufficiently established on the basis of typical
clinical features and viral reactivation. Br J Dermatol, 2007, 156:
1083-1084.

29

Birbeck  GL,  French  JA,  Perucca  E,  et  al.  Quality  standards
subcommittee of the American academy of neurology; Ad Hoc task
force  of  the  commission  on  therapeutic  strategies  of  the
International League Against Epilepsy. Antiepileptic drug selection

30

for people with HIV/AIDS: evidence-based guidelines from the
ILA Eand AAN. Epilepsia, 2012, 53(1): 207-214.
Bhigjee  AI,  Rosemberg  S.  Optimizing  therapy  of  seizures  in
patients with HIV and cysticercosis. Neurology, 2006, 67(Suppl 4):
19-22.

31

Solinas C, Vajda FJ. Epilepsy and porphyria: new perspectives. J
Clin Neurosci, 2004, 11(4): 356-361.

32

Suzuki A, Aso K, Ariyoshi C, et al. Acute intermittent porphyria
and epilepsy: Safety of clonazepam. Epilepsia, 1992, 33(1): 108-111.

33

Zaatreh MM. Levetiracetam in porphyric status epilepticus: A case
report. Clin Neuropharmacol, 2005, 28(5): 243-244.

34

Pischik E,  Kauppinen R.  An update  of  clinical  management  of
acute intermittent porphyria. Appl Clin Genet, 2015, 8: 201-214.

35

Bernadette GH, Rieck K, Runge U. Oxcarbacepine in focal epilepsy
and hepatic porphyria: A case report. Epilepsia, 2001, 42(6): 793-
795.

36

Finsterer  J,  Zarrouk-Mahjoub  S.  Management  of  epilepsy  in
MERRF syndrome. Seizure, 2017, 50: 166-170.

37

Kang HC, Lee YM, Kim HD. Mitochondrial disease and epilepsy.
Brain Dev, 2013, 35(8): 757-761.

38

Vainionpää LK, Mikkonen K, Rattyä J, et al. Thyroid function in
girls with epilepsy with carbamazepine, oxcarbazepine, or valproate
monotherapy and after withdrawal of medication. Epilepsia, 2004,
45(3): 197-203.

39

Pack  AM,  Morrell  MJ,  Randall  A,  et  al.  Bone  health  in  young
women  with  epilepsy  after  one  year  of  antiepileptic  drug
monotherapy. Neurology, 2008, 70(18): 1586-1593.

40

Ben-Menachem  E.  Weight  issues  for  people  with  epilepsy:  A
review. Epilepsia, 2007, 48(Suppl 9): 42-45.

41

• 350 • Journal of Epilepsy, Jul. 2018, Vol. 4, No.4



 

·指　南·

法国立体定向脑电图指南：编者按

Chauvel P，Rheims S，McGonigal A，et al
张玮　译，刘兴洲　审

 

 

立体定向脑电图（SEEG）倡议这项工作的启动

恰逢其时。正当 SEEG 在世界范围内推而广之情况

下，我们迎来了法国癫痫学派推出的这部倡议。

SEEG 从其诞生之日起就是一种方法学，绝非一种

简单的大脑深部记录技术。SEEG 不同于深部电极

脑电图（EEG），也不同于深部与硬膜下电极并用的

颅内电极  EEG，认识其间的本质区别至关重要。

SEEG 相当复杂。正是由于这种原因，其指南必须

由富有实践经验的专家撰写。

SEEG 已经诞生 60 余年。这位“儒雅而尊贵的

妇人”成长于法国学术研究的家族中，后者原本是

应癫痫患者之需所整合的多学科专家团队（在上世

纪 60～70 年代由解剖学、生理学、神经心理学、神

经病学、神经外科学、精神病学等多学科共同组合

而成）。如同癫痫外科一样，SEEG 经历了漫长的发

展岁月，在上世纪  90 年代之前，几乎只有巴黎

Saint -Anne 医院原创团队一直在从事这项工作（另

有 Heinz GregorWieser 所指导的苏黎士项目在上世

纪 80 年代开始启动）。在北美以加拿大（蒙特利

尔）为代表的团队尝试每次用少数几根深部电极的

项目，理论上还不能称之为 SEEG。因此，在过去

长达 30 年的时间里，都在沿用原创团队所发明的

方法学。经过 Sainte-Anne 医院专家团队培训，随

后在法国和意大利有几支新组建的多学科团队相

继启动了 SEEG 项目。继 Talairach 和 Bancaud 发表

了四部经典著作（1965、1967、1973、1974 年）之后，

经验与知识积累与日俱增，所有这些都代代传承

着；然而，即使当前工作的开展依然离不开原创们

制定的 SEEG 规范典章。

人们会顾及到 SEEG 这种强烈地域色彩有可能

会限制其发展，但事实并非如此。可以有多种理由

解释其中原委。

首先，SEEG 建立在立体定向技术基础之上，

这项技术非常之精准，近年来核磁共振（MRI）结构

和功能成像技术为其锦上添花。Talairach 立体定

向解剖学理念（1967 年）与随后发明的 MRI 完美契

合催生了 Talariach 和 Tournoux 编著的立体定向坐

标解剖图谱（1988 年），这本图谱后来成为神经科

学领域定量解剖学启蒙之作。其次，有关致痫区的

概念，打破传统“局灶模式”的思维，倡导更全

面、更准确的神经网络理念，不失为革命性突破。

在药物难治性癫痫中，基于发作期临床症状学所进

行的分析，其 SEEG 电生理改变的时间维度与致痫

过程（Epileptogenic process）完全相符。只有用这种

更为宏观理念分析“网络动态学”（N e t w o r k
dynamics）才能更加精准的确立致痫区范围。SEEG
定位诊断基本原则之一是，解析癫痫发作的扩散通

路，以达到定位其起源结构之目的。

由此可见，临床症状学重要性无论怎么强调都

不为过。所有术前评估，包括电生理数据解读，都

难免受到电极采样偏倚的不利影响。癫痫外科治

疗要解决的问题是患者发作主观症状和客观征象，

所以，发作期临床症状学与所记录电信号的时间与

空间关系必须认真分析，这就是所谓 SEEG 解读中

“相互关联”分析。在现代认知与行为神经科学

的研究中，新的成像技术和新的范式发明为

Bancaud 和 Talairach 共同创建的“解剖-电-临床相

互关联学说”提供了难以置信的客观证据，这必然

使两位创始人的 SEEG 基本原理与“网络动态学”

理念紧密联系在一起，也进一步提高了这种方法的

定位诊断精准性。因此，迄今为止，这两位创始人

所发明的以“前-后联合线”（AC-PC）为坐标的立

体定向解剖学，临床症状学之网络-耦合原理，依然

为 SEEG 两大重要基石，其先进性是毋庸置疑的。

要说 SEEG 还有美中不足，唯一就是“立体定

向脑电图”其称谓本身。如果考虑到从多个脑组

织部位直接记录局部场电位，无论站在什么角度都

不应把 SEEG 称之为 EEG。这是因为，传统 EEG 是
指表面电信号，为脑组织电场的总和电位。皮层脑
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电图（ECoG）并没有本质区别，无论是在术中还是

术后记录，只不过去除了颅骨和硬膜之后所采集的

信号更加清晰而已。与此相反，SEEG 在解剖部位

上具有独一无二的信号分辨率。由于多个部位的

不同构筑（封闭电场、开放电场、远场）的不同起源

电位时程各有不相同，不存在短距离空间的同步电

位的总和效应，所以  SEEG 分析起来相当复杂。

正是由于上述原因，在 SEEG 面向全世界传播

的形势下，文化层面的转变是在所难免。此前一直

使用硬膜下条状/栅状电极记录做术前评估工作的

癫痫病学团队，正在开始转向 SEEG。其中的学习

过程会比想象的更加困难。几乎可以这样说，这两

种方法学所必备的先决条件（尤其是电极植入前工

作假设方案），所使用的技术方法（特别是皮质刺

激和脑功能定位）截然不同。甚至在临床症状学的

分析和使用方法层面也（必然）完全不同。此外，

多学科团队合作的组织结构也比数十年前显得更

加重要。由于对图像和信号处理的要求越来越高，

需要有一定基础知识，临床医师需要经过认知神经

科学培训，离不开具有大数据整合能力团队的持续

支持，因此，SEEG 发展离不开学院型机构。

在本期临床神经生理杂志专刊（指 Neurophysiologie
Clinique，Volume 48，Issue 1，2018. 译者注）中，第

一章讨论了在目前 MRI 阴性和儿科候选病例逐渐

增多的癫痫外科背景下，SEEG 的适应证和局限

性。针对各种不同临床情况提出倡议（包括有病变

和无病变癫痫，颞叶和颞叶外癫痫，是否需要功能

区定位等情况）。

第二章为 SEEG 计划和实施，这是一个至关重

要的议题，主张必须根据前期明晰的假设确定电极

植入方案。在每例患者脑内电极植入位置、侧向

性、数量决策中，不仅要考虑到临床上要解决的问

题，也要考虑特定患者的风险-获益比。本章不仅

讨论了视频-SEEG 监测实施细则，也涉及了配备训

练有素医生及其辅助人员的必要性。

第三章讨论外科技术及其相关议题，包括术

前、术中、术后必要的影像检查，麻醉方式，抗生素

使用、电极植入前剪发的必要性，术后监测，电极

拔除等。然而，值得注意的是其中某些项目实施在

法国各不同癫痫中心间各有不同，所以并非全部倡

议项目都已经达成共识。

第四章为电生理技术，有助于实现 SEEG 的两

个目标：① 通过记录自发和/或直接电刺激诱发的

癫痫发作，确定致痫区；② 利用大脑皮质功能定

位技术，以评价术后功能缺失风险度。在这两项工

作中，解剖-临床关联分析的准确性是至关重要的。

第五章为 SEEG 解读，讨论了神经病学家/儿科

学家在 SEEG 分析中应该遵循的原则。本倡议介绍

了癫痫发作起始及其扩散在脑网络内的动态学知

识，以及 SEEG 方法学方面所取得的进展。因此，

为了实现 SEEG 数据详实的视觉分析，除了必须遵

循其基本原则外，还需要充分、有效利用目前已有

的后处理技术（例如 HFO 检测技术、致痫指数的计

算等），以利提高 SEEG 的解读效果。

在过去十年中，介入癫痫外科取得长足进步。

SEEG 引导下射频热凝术（第六章）为该领域创新技

术，已经用于临床，主要适用于不宜进行外科切除

的病例中，其中包括结节状灰质异位，位于表达功

能区无法切除的局灶性病变等。不过，这项技术应

该合理应用，本文只是扼要介绍了其实施原则。

法国（医学界近期）SEEG 倡议的公开发表，向

世人介绍了这项技术的现状，不失为癫痫外科提供

了必备参考资料，然而，不可否认的是，在 SEEG 方
法学及其解读方面仍有诸多困难和不解之处，有待

深入研究。因此，欢迎广大读者提出意见和建议。

此外，SEEG 也催生了大批人类神经生理研究项目

的发展。在 SEEG 日常实施中，不存在先知先觉，

而是对疑问和假设的检验过程。因此，临床实践和

研究工作必须密切配合缜密的逻辑性，自我验证精

神，高度可塑性，为外科团队铺就了一条允许他们

做出正确选择的道路。

利益冲突　本文所有作者在此声明不涉及利益冲突。
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·指　南·

法国立体定向脑电图指南

Isnard J，Taussig D，Bartolomei F，et al
龙绮婷，张翠荣，尚力，张玮　译，刘兴洲　审

【摘要】   立体定向脑电图（SEEG）在上世纪 60 年代诞生于法国，由 J. Talairach 和 J. Bancaud 共同发明。

SEEG 为一种介入方法，可用于耐药性局灶癫痫，对癫痫放电在三维空间内进行实时记录，为“解剖-电关联分

析”及精确外科切除提供客观依据。尽管这种方法被部分欧洲癫痫中心专家沿用长达数十年，然而，仅在近十年

来才在世界范围内逐渐推广应用。在当代医疗实践中，SEEG 不仅为诊断方法，也被用于治疗，如射频热凝治疗

等。为达到临床上更加合理应用 SEEG 的目的，我们认为需要有正式指南，为此成立了特别工作组，由全法国各

地大型癫痫中心（过去连续 5 年中每年完成 SEEG 超过 10 例）专家组成。先由工作组会议形成初步建议，然后由

全体专家依据已有方法学对其进行评分。指南第一部分包括下列主题内形成框架建议：SEEG 适应证与局限性；

SEEG 计划与实施；外科技术；电生理操作技术；SEEG 解读；SEEG 引导下射频热凝。指南的第二部分，由各个

专家小组基于现有文献以及他们个人经验对这些议题的具体内容进一步详述。这项工作旨在向应用 SEEG 的癫

痫中心提供了解法国专家共识的机会，尤其是那些正处在起步阶段的癫痫中心，可以作为参考蓝本。该指南的编

写得到法国临床神经生理学会、国际抗癫痫联盟法国分支机构的支持。

【关键词】  成年人；儿童；耐药癫痫；癫痫外科；局灶癫痫；指南；介入检查；立体定向脑电图；热凝

 

立体定向脑电图（SEEG）方法是 50 年前由 Jean
Bancaud 和Jean Talairach 在巴黎 Sainte-Anne 医院

发明的。这种方法通过配套设施将电极透过头颅

放置到脑组织内。因此，可以实现对目标脑皮质区

脑电活动记录，进而达到毁损目的。当初，SEEG
创建的基本理念主要基于局灶癫痫的发作期症状

学具有发作神经起源的意义，症状学缜密分析又有

助于癫痫放电起源脑区的定位意义。综合分析临

床症状学与发作期、围发作期 EEG 资料，有助于解

剖-电临床相关性的理解。这种相关分析结果为癫

痫网络解剖定位特征的假设奠定了重要基础，

SEEG 检测目的在于确认致痫网络真实性。从这个

角度上看，电极植入必须适合每例患者具体情况，

准确无误：即植入的每根电极都“回答”一个特

殊“问题”。由此所记录到电信号也就是这些

“问题”的最终“答案”。如果植入前假设不合

理或者不够契合，可能导致电极植入不合理，那么

由 SEEG 所给出“答案”会不知所终，更有甚者，

错误的“答案”会导致外科治疗失败的风险度增

加。很显然，SEEG 独树一帜并不能简单地归因于

其超强的信号记录质量或者时间-空间分辨率，而

是电极植入之前的缜密过程，在此期间癫痫网络的

三维空间结构必须明确，电极植入方案设计要与之

高度吻合。这就是 SEEG 实施的基本原则：在电极

植入之前必须有一个明确的假设。尽管 SEEG 诞生

以来已经焕然一新，但是这一原则仍不可改变。一

方面，技术进步允许提出更为积极有效的设计方

案，尤其是电极植入技术取得了突飞猛进的发展，

传统的水平正交植入法不再是一条戒律，斜行植入

法可以用于某些不易接触的脑区部位（比如岛

叶）。另一方面，在过去 20 年间，各种不同的非介

入模式的发明，如正电子扫描（P E T），脑磁图

（MEG），发作期单光子发射断层扫描（SPECT）减

影扫描与 MRI 影像重建（SISCOM），高分辨率 EEG
等，这些数据经过整合之后为每例患者的植入方案

提供重要依据。尤其在假设形成过程中，这些新技

术与解剖-电临床分析均具有重要意义。这些进展

确实增加了立体定向技术用于临床更复杂病例的

机会，与之相反，某些以往曾经被认为是 SEEG 适
应证的病例中，也减少了使用的机率（如肿瘤相关

癫痫，肿瘤累及颞叶癫痫等），目前可以在非介入

评估基础上直接外科手术治疗。最后，近年来

SEEG 检测技术在诊断与治疗方面取得了新进展，

通过已经植入电极直接针对 SEEG 确定的致痫网络

进行多靶区射频热凝已经成为可能。在过去多年

中，所有上述新的发明、进展都无不建立在两位

SEEG 之父所创建理论体系之上，这在他们第一篇
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论著的倡议中有清楚记载。实际上，在 1990 年之

前，SEEG 基本上只在巴黎 Sainte-Anne 医院开展，

此后，由于受到  Jean Bancaud 两位重要的学生

Patrick Chauvel 和 Claudio Munari 影响和指导，先

后又在法国（雷恩、马赛、格林诺贝尔）和意大利

（米兰）多个中心开展。尤其是 Patrick Chauvel，通

过每年一次的法国 SEEG 理论与实践继续教育项

目，在培养癫痫外科新的梯队中起到无可替代作

用。这个关键性继续教育项目取得了丰硕成果，确

保法国（癫痫中心）按照 SEEG 奠基人的核心思想

开展工作，尽管在此期间很多新技术不断引入，使

得上述方法得到日臻完善。在指南工作前期我们

实施了一项调研工作，涵盖 15 个癫痫中心，每个中

心每年至少开展 10 例 SEEG，结果发现 SEEG 检测

后最终实施癫痫外科手术切除的患者，在 1990 年
—2017 年间年度平均数量从 20 例上升到 223 例。

这一增长结果与专业技术的提高有关，很多中心有

机会对疑难病例实施 SEEG 检测，据统计 SEEG 检
测后最终能够进入癫痫外科手术程序的病例占

48%～87%。与此同时，SEEG 检查的接受程度也有

所提高，这与癫痫监测单元全程（法国 15 个癫痫中

心中 12 个配备有 24h 专门的专业护理人员）优质

人力资源配备有关。正是由于这一因素，使得监测

持续的平均时间减少到 8.5d。SEEG 植入术前剪发

的程序也在发生转变，15 个癫痫中心只有 2 个仍然

继续沿用这种办法，每个中心电极植入平均数量为

10～13（5～23）根。然而，近年来，SEEG 方法随着

发展与宣传，出现快速增长，随之而来的是偏离其

基本原理的风险也在增加。特别是近 5 年来，对

SEEG 为兴趣在国际范围内激增，通过传统的强制

性培训、传承理论知识与实践经验的制度无法得到

保证。确实，无视 SEEG 核心理念的风险度正在增

加，把 SEEG 的实践变成为纯属技术层面的操作，

最后无法保证非介入评估的效果。因此，本文中提

出的倡议不仅可以作为实践中指南，也强调了

SEEG 理论体系的重要意义，这也是两位奠基人留

给我们的宝贵财富。SEEG 不愧为一项远见卓识的

发明，是癫痫病变研究无可取代的方法；其目标与

意义只可不断升华，不可任由无序发挥或曲解，而

使之黯然失色。

1    方法学

本指南编写所采用方法完全符合“法国脑电

图倡议”的方法学。由于 SEEG 的特殊性，该方法

学无法涵盖本项工作所涉及的全部内容。参与这

项工作的专家在过去连续 5 年中每年有超过 10 例
的 SEEG 经验。由于参与本项工作的法国专家都经

过严格筛选，所以每位专家均为本文作者。工作组

全体专家会议提出了待讨论的主题，分 6 个小组，

每个小组由 4～6 名专家组成。全体专家会议一致

同意儿童 SEEG 不再另行单独编写指南，而是和每

个上述主题一并讨论。每个小组根据分配的主题

内容提出建议，然后再提请全体专家会议讨论并进

行评分。每位专家都按照兰德-加利福尼亚大学洛

杉矶分校医疗服务契合度评估方法（RAND/UCLA
评估方法）对这些建议进行评分。每位专家根据其

专业知识对每条建议进行评估，并给出 1～9 分的

评分（1 分为“完全反对”、“完全没证据”、“绝

对禁忌”，9 分为“完全同意”、“证据确凿”、

“绝对适应”）。根据评分的中位数，分成 3 个积

分区间：区间 1～3 分为“反对区”；4～6 分“中

立区”；7～9 分“赞成区”。如果中位数分数恰

好落在这 3 个积分区间（1～3）、（4～6）、（7～9）
内，那么反对、中立、同意状态被视为“最稳

定”。如果积分中位数恰巧跨越两个积分区，例如

积分（1～4）、（6～8），则反对、同意、中立状态被

视为“最不稳定”。若不持观点，有的专家针对某

些问题可以不评分。经过四轮评分，去掉一个属于

极端偏倚的评分，然后由专家小组继续完成上述共

识内容的撰写。对于没有达成广泛共识的议题，在

指南中特别注明“未达成广泛共识，详见本章其他

相关内容”，提醒读者参考有关章节中其他更详尽

资料。所以文章前半部分为编写基本原则。

该文章后半部分包括 6 章，也就是 6 个主题，

每个主题中倡议都经过评分。倡议内容由专家小

组拟定，并执笔完成。每个小组所引用的参考文

献，基本为以法语和英语形式发表的文章（每个小

组使用不同关键词，在 Pubmed，Web of Sciences 网
站搜索了 2017 年以前发表的文章）。要求专家们

对于文献中某些没有达成共识的关键议题进行讨

论。在过去几年中，已经发表的数篇 SEEG 综述，

尤其是“Journal of Clinical Neurophysiology”
（2016）特邀综述作为主要参考文献。然而，本指南

与众不同之处在于向读者奉献了法国 SEEG 专家特

别工作组的共识观点。

2    立体定向脑电图

如上所述，本指南框架方案是由专家组全体工

作会议决定的。工作组会议将指南中倡议分成 6 个
主题：① SEEG 适应证与局限性；② SEEG 计划与
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实施；③ 外科技术；④ 电生理操作技术；⑤ SEEG
解读；⑥ SEEG 引导下射频热凝术。

2.1    立体定向脑电图适应证与局限性

① SEEG 用于有外科治疗适应证病例中，但无

创评估阶段所获取的解剖-电临床数据不足以支持

致痫区定位诊断和/或致痫区与功能区的关系尚不

明确。

② 在致痫区定位诊断中，SEEG 可用于一个主

要假设有待证实，次要假设有待排除的情况下。

③ SEEG 可用于外科决策中。

④ SEEG 可用于射频热凝治疗中。

⑤ SEEG 检测最重要适应证包括：位于脑沟的

皮质结构（包括局灶性皮质发育不良）、深部皮质

结构（包括岛叶-盖部，边缘系统）、位置深在或脑

室旁病变（如脑室旁灰质异位及下丘脑错构瘤）。

⑥ SEEG 可用于，发育期累及运动或语言区的

癫痫，其功能重建假设有待进一步证实的情况下

（未达成广泛共识，详见本章其他相关内容）。

⑦ 在多数病例中，SEEG 优于硬膜下记录，不

良反应少、耐受性高。

⑧ 在需要双侧植入的情况下，SEEG 优于硬膜

下记录。

⑨ 在曾经接受过开颅手术、颅脑结构发生改变

的病例中，SEEG 优于硬膜下记录。

⑩ 在 MRI 阴性的癫痫患者中，SEEG 优于硬膜

下记录。

⑪ SEEG 主要局限性为其采样偏倚。

⑫ SEEG 另一个局限性为功能区定位困难，尤

其是语言区定位。

⑬ 在颞叶癫痫患者中，症状学表现或病变部

位支持颞叶内侧型癫痫，但是在非介入评估中发现

边缘系统以外、颞叶以外结构，或对侧颞叶早期受

累证据，需要 SEEG 检查。

⑭ 在颞叶癫痫患者中，没有海马硬化的影像

学证据，SEEG 为外科手术前检查适应证（未达成广

泛共识，详见本章其他相关内容）。

⑮ 在颞叶癫痫患者中，发作早期出现 Wernicke
区受累证据，必须进行颅内电极 EEG 检查。选择

SEEG 还是硬膜下电极 EEG 需要经过讨论（未达成

广泛共识，详见本章其他相关内容）。

⑯ 在症状表现符合颞叶癫痫患者中，如果发

现有颞叶外结构起源或受累的证据，双侧致痫区的

证据，需要 SEEG 检查。在有病灶的颞叶外癫痫，

为确定致痫网络边界及其与功能区的关系，需要进

行 SEEG 检查。

⑰ 在有病灶的颞叶外癫痫，SEEG 适用于病灶

区与电临床症状学不符的病例中。

⑱ 在有病变的颞叶外癫痫，SEEG 检查适应证

与病变性质有关。

⑲ 在下丘脑错构瘤相关癫痫患者中，SEEG 只
适用于致痫区与错构瘤关系有待确定的情况下。

⑳ 在多个病灶（结节性硬化、局灶性皮质发育

不良、脑室旁结节状灰质异位、海绵窦血管瘤）癫

痫患者中，SEEG 适用于非介入检查有足够证据表

明致痫区为一个或以一个为主的情况下。

㉑ 在单侧多微脑回畸形（PMG）相关癫痫患者

中，SEEG 可用于决定致痫区组织结构所涉及的范围。

㉒ 在双侧多微脑回畸形患者中，SEEG 可用于

非介入检查资料提示为单侧致痫区。

㉓ 在儿童癫痫患者中，致痫区定位诊断假设

可以成立，但是解剖-电临床关联分析仍有困难，可

考虑 SEEG 检查。

㉔ 在某些年龄相关的脑病患者中，尤其是婴

儿痉挛，睡眠期癫痫放电持续状态（ESES），如果电

临床或影像学检查资料支持局灶起源，为 SEEG 检
查适应证。

2.2    立体定向脑电图计划与实施

① SEEG 工作计划要达到如下目的：实现致痫

区定位诊断、确定致痫区与功能区的相互关系、评

估外科手术切除的可能性。

② SEEG 工作计划要建立在术前综合评估资料

基础上，这些资料要尽可能全面，包括所有各种类

型发作的视频脑电图，按照特定方案实施的结构与

功能成像等。

③ 植入方案必须经过内-外科多学科团队共同

完成。

④ 对于拟定验证的主要工作假设要进行充分

论证，为了避免误判，还需要有候选工作假设。

⑤ 所需要电极数量没有硬性规定，若电极数

量<6 根，SEEG 必要性值得商榷；若>15 根，有必

要进一步检查以减少所需要电极数量（未达成广泛

共识，详见本章其他相关内容），因为可能有特殊

情况存在（包括补充电极、拟定进行热凝等情况）。

⑥ 如果患者年龄允许、能配合检查，有必要在

电极植入前先确定语言优势半球（未达成广泛共

识，详见本章其他相关内容）。

⑦ 植入时应以一侧半球为重点，在对侧半球

必须植入情况下，所植入电极应该尽可能对称。与

此相反，不推荐双侧半球对称性植入相同数量电极

的方案。
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⑧ 要避免在表达功能区（语言、运动区）植入

电极，除非必须要明确回答这些区域是否受累的

问题。

⑨ 在颞叶癫痫患者中，须覆盖颞叶内侧结构

（海马及杏仁核）、內嗅皮质、颞中回、颞叶底面皮

质、颞上回、颞极及岛叶（底部）。

⑩ 在颞叶癫痫患者中，当累及颞叶以外或对

侧结构，须覆盖其他脑区（额眶区、外侧裂周围区、

颞顶交界、对侧颞叶内侧结构）。

⑪ 在额叶癫痫患者中，在讨论 SEEG 植入计划

前，必须有明确侧向性诊断及定位诊断（额叶前部-

后部区域、内侧-背外侧区域）假设。

⑫ 在额叶癫痫患者中，各种不同解剖-功能网

络结构需要覆盖（例如前部额叶癫痫的眶区，前扣

带回，岛叶；后部额叶癫痫的辅助运动区，扣带

回，运动皮质区）。

⑬ 电极斜行插法可以有效记录大脑皮质凸面

的信息。

⑭  中央区电极植入需要考虑出血并发症风

险，因此每根电极风险-效益比需要分别进行评估。

⑮ 后部皮质癫痫，经常需要对单侧或双侧半

球多脑区进行记录，需要特别关注扩散的通路，以

及所累及功能结构。

⑯ 围侧裂区癫痫，需要记录岛叶及盖部信息。

⑰  岛叶电极植入可用斜行或水平正交植入

法，所用植入技术与轨迹选择，取决于团队经验及

血管分布情况。

⑱ 在有病灶的癫痫患者中，电极植入取决于

原发病变性质，需要有一根或数根电极穿过病灶

（血管畸形及囊肿例外）及其周围区域。

⑲ SEEG 植入需要经过充分风险-获益比评估，

由接受过专项培训的医疗及其辅助团队实施。

⑳ 植入信息必须告知患者本人，如果患者年

龄小或处在监护状态，则告知其合法监护人，并记

录在病历中。

㉑ 建议由专门人员进行 SEEG 视频连续监测。

㉒ 患者必须由医疗及其辅助团队在专门环境

中进行密切监测。

㉓ 夜间记录是行之有效的，监测及安全措施

必须要满足要求。

㉔ 白天睡眠记录经常有助于监测到睡眠-清醒

状态转变期的发作。

㉕ 在部分病例中，有一名家属陪同可增加安

全感，有助于检测的顺利完成；这对于有焦虑不安

风险患者或儿童患者是重要的。

㉖ 除了频发癫痫发作（至少每日发作）患者除

外，SEEG 记录经常在逐渐减用抗癫痫药物情况下

进行。

㉗ 建议至少记录到一次与惯常发作相符的自

然发作；为证明不同发作间的一致性，有必要记录

到数次发作，尤其是有几种类型发作患者。

㉘ 在局灶性皮质发育不良的患者中，低频电

刺激诱发的临床发作以及与惯常发作相同的自然

发作有同样诊断价值（未达成广泛共识，详见本章

其他相关内容）。

㉙ 在海马结构中，低频电刺激诱发的惯常发

作与自然发作有相同诊断价值（未达成广泛共识，

详见本章其他相关内容）。

㉚ 在 SEEG 记录中新出现持续性慢波或背景

节律越来越减弱，提示血肿可能，建议急诊断层扫

描（CT）。

㉛ SEEG 记录时间要以满足致痫区定位诊断、

满足外科手术方案制定需要为准。

㉜ 推荐临床医师要与有经验的团队（至少 5 年
以上经验）合作进行实践培训，积极参与所有各阶

段的 SEEG 工作，包括解读（时间为数月和/或 10 例
以上）。SEEG 护士及技师也必须接受专门培训。

2.3    外科技术

① 向患者介绍病情要清晰、真实、准确。

② SEEG 要在全身麻醉状态下实施。

③ 术前生物学检查应包括凝血功能，如果发

现异常，需要咨询血液科医师。

④ 根据目前癫痫中心实施方案，必须应用预

防性抗生素。

⑤ 没有必要剪掉患者头发；现有文献资料也

不支持这样做。

⑥ 血管成像是必不可少的检查项目，以达到

降低围手术期出血风险目的。

⑦ 血管成像可为数字脑血管造影、MRI 脑血

管扫描、CT 脑血管造影或 MRI 对比剂增强扫描。

⑧ 血管成像可以在电极植入前数日或当天完成。

⑨ MRI 为电极靶点和路径计算的重要形态学

依据。

⑩ MRI 可以在电极植入前数日或当天完成。

⑪ 结构成像和血管成像的数据需要进行融合

处理。

⑫ 电极靶点和路径的计算可以通过各中心已

有的适当软件完成。

⑬ 电极植入必须借助于专用的外科专业手术

器械实施，所使用的器械必须与植入电极相匹配。
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⑭ 电极植入穿刺部位要避开各种气窦。

⑮ 术中成像可以应用，但是没有硬性规定。

⑯ 电极植入完成之后，必须在颅外确认每一

根电极，然后用牢固的头部绷带加以保护。

⑰ 全身麻醉后复苏期和手术后即刻神经功能

状态必须进行密切临床监测。

⑱ 一旦发现新发神经功能缺失，必须即刻进

行神经影像学检查，至少包括一次 CT，如条件允

许可进行 MRI，以便在必要时对患者进行二次手术

（比如发现颅内血肿）。

⑲ 术后重症监护病房监测，在没有并发症的

情况下，不作为硬性规定（未达成广泛共识，详见

本章其他相关内容）。

⑳  患者一旦意识及神经功能状态恢复到正

常，就可以转入神经外科或直接转入癫痫监测单元

（未达成广泛共识，详见本章其他相关内容）。

㉑ 建议植入术后早期（24 h 内）进行影像学检

查（单独 MRI，或 CT 与 MRI 扫描融合），以排除无

症状的并发症，并确认所植入每根电极的确切位置。

㉒ 电极的拔除可在床旁或手术室实施（未达成

广泛共识，详见本章其他相关内容）。

㉓ 对于幼龄儿童患者，建议在局麻或短程全

身麻醉下拔除电极，并建议进行局部缝合（未达成

广泛共识，详见本章其他相关内容）。

㉔ 要确保完整拔出每根电极，否则，必须即刻

进行头颅 X 线检查。

㉕ 建议电极拔除后患者留院观察至少一天。

㉖ SEEG 安全实施必要的颅骨厚度，原则上不

得低于 2 mm。

㉗ 现有文献资料没有证据支持电极拔除后需

要进行神经影像学检查（未达成广泛共识，详见本

章其他相关内容）。

2.4    电生理操作技术

① 在手术室内电极植入结束后，可以尽早开

始 SEEG 记录。

② 电极植入后，需要有头部 CT 或 MRI。
③ EEG 信号采集系统至少 128 通道，最好为

256 通道。

④ 注意不要使用 50 Hz 滤波，以免由于滤波导

致高频信号损失，无法发现低波幅高频放电，进而

导致误判。

⑤  如果电极触点数量多于已有设备通道数

量，应当对每个触点电活动进行视觉分析，然后再

选择性保留必须记录触点。要根据大脑部位选择

保留触点，必要时可舍弃脑白质内的触点（未达成

广泛共识，详见本章其他相关内容）。

⑥ 在 EEG 设备通道有限情况下编辑电极联系

法，脑白质内或脑外的触点可以舍去。

⑦  如果参考电极触点与地线部位不在一起

时，可以选择位于颅骨、脑白质、易接触的头皮部

位（在 Cz 和 Fz 间）的电极触点做参考电极。

⑧ 地线的触点可位于颅骨、脑白质、易接触的

头皮部位（耳垂或头部以外）。

⑨ 对于儿童患者，参考电极触点和地线触点

最好是位于脑白质内的触点。

⑩ 没有必要同步或同时记录头皮脑电图，但

是不反对采用少数几个电极方式进行记录。

⑪ 同步或同时多导肌电图记录可用于运动症

状学分析。

⑫ 同时多导记录（头皮、眼动、肌电图）睡眠活

动，可用于评估睡眠期皮质电活动的演变。

⑬ 心电图记录和定时血氧饱合度测定是必要的。

⑭ 颅内电活动与视频同步记录有助于电-临床

相关性分析。

⑮ 视频设备不但要能满足发作期症状全貌的

记录，也要满足细节记录。

⑯ 为满足夜间记录需要，视频设备必须配备

红外线摄像头。

⑰ 标准数据采集，采样频率不得低于 256 Hz，
512 Hz 以上较为理想。

⑱ 过度换气（3～6 min）可增加间歇期放电异

常和癫痫发作检测机会。

⑲ 间歇性闪光刺激（IPS）有助于后部皮质癫痫

检出率。

⑳ 患者病史中癫痫发作各种不同诱发因素可

供参考，例如睡眠部分剥夺；对于惊吓性癫痫患者

可采用突然惊吓或突发噪音刺激方法诱发等。

㉑ 颅内电刺激有助于实现两个目标：再现发

作期临床表现和对检测脑区进行脑功能定位。刺

激诱发得到的数据可用于研究不同功能脑区间

连接。

㉒ 电刺激通常在记录到自发癫痫发作以后进行。

㉓ 通常刺激一个电极的两个相邻触点，应用

双极和双相电流刺激法。

㉔ 单发式（低频方法）电刺激常用参数：频率

1 Hz、脉宽 0.5～3 ms、刺激强度 0.5～4 mA、刺激持

续时长 20～60 s。
㉕ 脉冲式（高频方法）电刺激常用参数：频率

50 Hz、脉宽 0.5～1 ms、刺激强度 0.5～5 mA、刺激

持续时长 3～8 s。
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㉖ 单发式电刺激可用于诱发癫痫发作，尤其

是海马和局灶性大脑皮质发育不良脑区电刺激；

也可用于脑功能定位中，尤其是原始功能区定位；

另可用于脑功能区连接的研究。

㉗ 脉冲式电刺激可用于诱发癫痫发作，脑功

能区定位。

㉘ 脉冲式电刺激用于中央区时要特别小心，

容易诱发全身强直-阵挛发作；仅限于短时程、低

强度脉冲式电刺激的应用。

㉙ 值得注意的是，下一次电刺激必须要等到

电生理信号恢复到基线水平。

㉚ 电刺激脑功能区定位（mapping）与其他类

型刺激诱发电活动（如诱发电位或振荡活动）的记

录，两者可以互补。

㉛ 各种不同类型刺激，如突发噪音、运动操

作、间歇性闪光等，可以分别诱发出不同的大脑生

理电位或大脑节律反应。

㉜ 对于不能合作的患儿，运动区脑功能定位

可以在睡眠状态下通过脉冲式电刺激实现。

2.5    立体定向脑电图解读

① SEEG 分析必须由该领域经过专门培训、有

经验的癫痫病学家、神经生理学家完成，或在他们

指导下进行。

② SEEG 视觉分析要用参考电极联系法或双极

联系法，其中一种方式为全部（电极）都用双极联

系法（或者全部都用单极联系法），另一种方式为

一部分（电极）用双极联系法，而另一部分用单极

联系法。

③ 在分析中必须注意在不同脑区可记录到不

同类型 SEEG 生理活动。这些生理活动因患者行为

活动和觉醒状态而各有不同。

④ 因此，必须事先对每个电极触点部位解剖

学知识深入了解。安静状态、不同觉醒状态、各种

诱发试验（间歇性闪光刺激、过度换气、运动、闭眼

等）状态下间期电活动要分别进行分析。

⑤ 间歇期棘波是分析中一个重要环节，间歇

期棘波出现的解剖部位（传统概念中易激动区）及

其所在脑区中出现的频率必须分析。

⑥ 每个记录脑区的背景活动必须分析，特别

是慢波活动以及其他异常活动。

⑦ 间歇期棘波的形态特点（包括尖锐程度、持

续时间、波幅、伴发快活动等）必须分析。

⑧ 临床下节律性放电必须分析，有助于致痫

区的确定。

⑨ 发作期放电分析应该与间歇期活动分析同

期进行。

⑩ 癫痫发作为 SEEG 分析的主要项目，尤其是

解剖-电临床关联分析。

⑪ 发作期 SEEG 最早期改变常为快速放电（低

波幅快活动），通常被称为 SEEG 癫痫发作起始。

⑫ 自发性发作和电刺激诱发的发作分析，通

过分析电位变化和相应临床表现（围发作期、发作

后期）完成。

⑬ 动态演变为致痫区发作期放电典型表现，

必须分析内容：发作前改变（棘波、慢波等），其后

出现快速放电；此外，也有其他形式的发作起始期

异常表现。

⑭ 发作后期局灶性电位抑制或慢活动异常具

有重要定位诊断意义。

⑮ 致痫区空间范围必须明确：也就是所累及

电极触点，其中包括发作起始期和早期扩散期所累

及的脑区。

⑯ 临床症状学必须与脑电改变相符。脑电改

变必须先于临床征象和/或主观症状。

⑰ 症状学分析是针对发作期和发作后期临床

表现的分析。

⑱ 电刺激检查与解读，不仅重视功能反应的

分析（所谓功能定位），也要理解设计方案（如语

言、运动、视觉功能试等）内涵。

⑲ 电刺激功能反应必须与其他功能检测（如诱

发电位和功能磁共振）结果综合分析。

⑳ 电刺激强度及其引发的电-临床反应（伴或

不伴后放电）可用于评价接受刺激组织的兴奋性。

㉑ 电刺激诱发的癫痫发作，如果与患者惯常

发作类型一致（至少部分吻合），则具有重要的诊

断价值。

㉒ 值得注意的是，远离致痫区的脑区（致痫关

联区）电刺激会诱发癫痫发作。

㉓ 未能诱发癫痫发作的电刺激检测，对致痫

区诊断不具预后意义，但是需要排除癫痫病因学影

响因素。

㉔ 信号定量分析有助于 SEEG 的理解，值得推

荐（未达成广泛共识，详见本章其他相关内容）。

㉕  信号分析可以包括不同状态下（清醒、睡

眠、发作前、发作后）棘波活动定量分析。

㉖ 发作期信号分析，包括致痫指数或 γ 活动定

位图。

㉗ SEEG 解读有助于致痫区解剖定位及其范围

的评估，达到这一目不但要有 SEEG 数据，也需要

具备受累系统的解剖学知识，并参考非介入检查数
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据，进行综合分析。

㉘ SEEG 结论，必须提供间歇期和发作期活动

所累及脑区，及其与病灶相关性的解剖学概念。

㉙ 在多学科讨论会上要提出确切结论（包括可

能的切除计划）。

2.6    立体定向脑电图引导下射频热凝术

① SEEG 引导下射频热凝术主要用于有外科切

除禁忌证的病例，由于经过解剖和功能检查确定的

致痫区无法进行外科手术切除。

② 经过 I 期评估证明没有外科切除适应证，进

一步实施 SEEG 目的在于进行 SEEG 引导下射频热

凝治疗。

③ 如果已经具备这种治疗技术，在 SEEG 实施

之前应先告知患者 SEEG 引导下射频热凝治疗的可

能性。

④ SEEG 引导下射频热凝术治疗，并非随后再

进行常规外科手术禁忌证，对外科手术也没有不利

影响。

⑤ 致痫区常规外科切除手术，只要情况允许，

优于 SEEG 引导下射频热凝治疗。

⑥ SEEG 引导下射频热凝毁损，为在两个相邻

电极触点之间进行热凝。热凝触点的数量取决于

目标区域大小（未达成广泛共识，详见本章其他相

关内容）。

⑦ 热凝电流强度应逐级增加，直至电流强度

或电阻值突然归零。热凝持续时间应该<1 min。
⑧  在所有两个相邻电极触点间进行热凝之

前，都必须先进行直接电刺激，以确保靶点毁损安

全性。

⑨ 直接电刺激中出现运动障碍预示对此靶点

实施热凝会导致类似功能障碍。

⑩ 直接电刺激中出现非运动神经功能障碍提

示热凝术受益/风险比有不确定性，这种情况必须

根据个体情况做出评估。

⑪ 对靶点附近电极触点直接电刺激引发运动

神经功能障碍，同样预示热凝术的受益/风险比具

有不确定性，也要根据个体情况做出评估。

⑫ 在热凝过程中只要出现疼痛反应，应该及

时停止操作。

⑬ 在不需要全身麻醉情况下，SEEG 引导下射

频热凝的全部过程都必须进行临床神经功能监测。

⑭ SEEG 引导下射频热凝术通常在 SEEG 记录

任务完成后进行。

⑮ SEEG 引导下射频热凝术结束之后，可以继

续进行 SEEG 记录。

⑯ 热凝靶点可以根据致痫区标识确定，例如

低波幅快活动 EEG，直接电刺激诱发癫痫发作等

（未达成广泛共识，详见本章其他相关内容）。

⑰ 然而，热凝靶点的确定不能只依靠间歇期

电活动，除非支持局灶性皮质发育不良的电生理证

据充分。

⑱ SEEG 引导下射频热凝术所使用的偶极子由

发作期电活动确定。偶极子可能位于灰质（致痫

区）或白质（扩散通路）内。

⑲ 在 SEEG 实施过程中，为确保 SEEG 引导下

射频热凝术最佳疗效，在假定癫痫发作起始区内可

以额外多植入电极（未达成广泛共识，详见本章其

他相关内容）。

⑳ 如果位于深部灰质异位的致痫区已经明确，

SEEG 引导下射频热凝术为一种选择性治疗方法。

㉑ 癫痫相关的下丘脑错构瘤，SEEG 引导下射

频热凝术为其选择性治疗方法，尤其是在外科切除

或者离断无法实施或风险太大（考虑到下丘脑错构

瘤的解剖位置或体积）的情况下。

㉒ 颞叶癫痫优先选择外科切除治疗，而并非

SEEG 引导下射频热凝术，原因是外科术后疗效更

好，更持久。

㉓ 对于热凝术后癫痫复发病例，SEEG 引导下

射频热凝术可以重复实施。

㉔ 如果 SEEG 引导下射频热凝术后癫痫症状

获得改善，至少部分改善、持续时间不少于两个

月，预示传统外科切除术治疗会取得满意疗效（未

达成广泛共识，详见本章其他相关内容）。

㉕ 如果致痫区经过确认非常局限，SEEG 引导

下射频热凝术可为传统外科切除的一项替代疗法

（未达成广泛共识，详见本章其他相关内容）。

㉖ SEEG 引导下射频热凝术不必在麻醉下进

行，以便在术中进行临床神经功能监测（未达成广

泛共识，详见本章其他相关内容）。
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·Epilepsia专栏·

癫痫：从儿童至成年的医疗过渡—
来自安大略省癫痫执行工作组的建议

Danielle M. Andrade，Anne S. Bassett，Eduard Bercovici，et al
刘旭　译，熊维希　慕洁　审

【摘要】   从儿童到成人的医疗保健系统的转变对许多患有癫痫的年轻人及其家庭来说是一个挑战。最近，

加拿大安大略省卫生部和长期医疗部门成立了一个过渡工作组（Transition working group，TWG），为安大略省癫

痫患者的过渡提出建议。在此对这项工作做出总结。TWG 包括儿科和成人癫痫病专家、精神科医生和来自学术

界和社区的家庭医生，从事儿童和成人癫痫项目的社区医师、护士和社会工作者，以及青少年内科医师、律师、职

业治疗师、社区癫痫机构的代表、癫痫患者和患者父母。该小组主要解决 3 个领域的问题：① 癫痫的诊断和管

理；② 癫痫患者心理健康和社会心理需求；③ 癫痫患者经济、社会和法律支持。目前虽然还没有对过渡方案的

结果进行系统研究，但 TWG 能早期识别处于过渡失败风险的青少年，在实际过渡之前即应协调儿童和成人神经

科医师以及其他专家。过渡期是重新思考诊断和重复诊断检测（特别是基因检测，现有技术较多年前可发现更多

病因）的理想时期。在转至成人医疗系统后部分筛查应重复。文章提出的 7 个步骤可以促进过渡，从而有助于为

青少年癫痫患者转出儿童保健系统提供持续且合理的医疗服务。

【关键词】  癫痫；过渡；青少年；青年；遗传学；出院方案；过渡准备问卷

 

要点

• 应尽早开始向成人医疗的过渡，这一过渡在

患者转出儿童医疗系统后仍未完成

• 过渡期是重新考虑诊断和治疗的理想时间

• 离开儿童医疗系统前后应进行社会心理筛查

• 二代测序技术应用前，基因检查阴性的患

者，应使用当前技术重新检测

 
癫痫是儿童最常见的慢性神经系统疾病之一，

约 50% 患者在儿童期缓解。其余患者的发作将一

直伴随其至成年，他们需要理想地转诊至成人医疗

服务人员（Health care provider，HCP）。通常医疗

的“转诊”只是将患者“交给”成人 HCP。相反，

医疗的“过渡”应该是有计划地、协调地让青少年

从以儿童为本、家庭为中心的儿科环境向成人医疗

环境过渡。周到的过渡或充分计划的转诊的缺乏，

将使治疗中断及病情加重的风险增加。

癫痫是一种复杂的疾病，发作仅是疾病的一部

分。儿童时期起病患者的社会心理预后不容乐观。

此类患者增加了与社会隔离、意外怀孕、行为与精

神问题、教育程度低的风险，同时也增加了经济依

赖风险（与父母受教育程度无关）。不良的社会心

理预后甚至在癫痫发作缓解的患者中也可观察到。

目前尚不清楚一个标准规范的儿童至成人医

疗保健系统（Adult health care system，AHCS）的医

疗过渡计划是否能够改变以上不良预后。但一个

精心设计的，多学科的过渡方案应该能解决癫痫控

制及共存的社会心理问题。

从儿童到成人医疗保健系统的转变对青少年

癫痫患者及其家庭来说是很困难的。最困难的是

医疗过渡方案的建立和维持。例如，很难协调儿童

和成人项目的 HCPs 日程，并将他们集合到一起，

因为他们通常在不同场所独立工作。寻找过渡的

诊所可能也存在困难。此外，一些付费体系不允许

儿童和成人神经科医生看诊同一患者，而多学科合

作需要为特殊服务及协调支付额外的费用。

最近，加拿大安大略省的卫生部和长期医疗部

（Ministry of Health and Long Term Care，MOHLTC）

开发了安大略省癫痫综合治疗的模型（人口约 1 400
万）。这项任务的一部分是对儿童到 AHCS 的过渡

进行指导。在此，我们将对这些指导方针进行总结。

1    如何改善患者从儿科进入成人健康保健
系统

作为提高癫痫治疗项目的一部分。MOHLTC
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建立了一个省级癫痫任务实施小组（E p i l e p s y
implementation task force，EITF）。主要负责省级癫

痫策略和指导方针的制定，包括青少年癫痫患者从

儿科到成人医疗过渡策略。在安大略的重症医疗

服务和神经外科咨询委员会支持下，EITF 创建了

一个过渡工作组（Trans i t ion  working  group，

TWG）。此工作组包括儿科和成人癫痫学科专家、

精神科医生和来自学术界和社区的家庭医生，从事

儿童和成人癫痫项目的社区医师、护士和社会工作

者，以及青少年内科医师、律师、职业治疗师、社区

癫痫机构的代表、癫痫患者和严重智力障碍的癫痫

患者父母。TWG 使用的是来自美国儿科学会、美

国癫痫协会和省（安大略省）妇幼理事会的框架。

另外，还有几份文献概述了不同儿科慢性疾病的过

渡原则，以及专门对癫痫患者过渡进行了综述。大

多数文献强调了多学科过渡的必要性。

TWG 小组召开了 24 次电话会议，经过两年的

反复修改制定出最终的文件。同时设立以下委员

会：① 癫痫发作的诊断和管理委员会；② 心理健

康和心理需求委员会；③ 经济、社会和法律支持委

员会；④ 筛查工具委员会。各委员会对 1995 年—
2016 年期间，出版文献进行了广泛的回顾，并同时

回顾了学校和机构为癫痫患者及伴智力障碍的患

者提供保健服务的网站。与这些机构的员工直接

接触，以确认有关癫痫患者的经济、社会和法律支

持的信息。在此，提出了一份详尽的文件实施摘

要，该文件强调了过渡的 7 个步骤（图 1）。

文件中介绍的关于癫痫治疗过渡的最重要的

补充资料如下：① 使用一份载有个人癫痫信息的

便携式文件（“我的健康护照”）；② 在患者转至

成人系统后重复心理筛查；③ 根据现有技术的基

因诊断重新评估；④ 方便使用的可在安大略省获

得的社会服务的宣传单。

2    什么时候开始过渡，我们应该做什么

过渡应该尽早开始，并与残疾程度相适应。为

便于过渡，癫痫患者大致可以分为“癫痫伴正常智

力或仅轻度学习障碍组（E+NI）”和“癫痫伴中重

度智力障碍组（E+ID）”。两组患者都可能有严重

共病。

仅一名专业人员可能没有时间来完成所有必

要的过渡步骤。除步骤 5 外，完成这些步骤的责任

或应由过渡医疗团队的其他成员（儿科护士、社会

工作者和社区癫痫治疗机构工作人员）共同承担。

社区癫痫机构可以提供与意外怀孕、驾驶法规及癫

痫意外猝死（Suddenunexpected death in epilepsy，
SUDEP）有关的自我管理策略和癫痫教育。初级保

健提供者（Primary care provider，PCP）也应该参与

癫痫患者医疗过渡。通过协调，大部分步骤可以在

日常随访中完成。最近儿童神经病学基金会批准

了一份文件，详述了儿童神经科医生在过渡期间对

患有神经系统疾病的儿童和青年的作用和责任。

这一声明已得到美国神经病学学会、儿童神经病学

协会和美国儿科学会的认可。他们的一些建议反
 

2.探索有效的经济、社会、法律支持

6.确定耐药性癫痫患者的障碍

1.过渡的概念介绍

3.过渡的准备

4.筛选过渡失败的危险因素

5.重新思考诊断和重新筛查

7.准备儿科出院包*

*出院包包括
过渡准备问卷
社会心理筛查结果
癫痫史表格
癫痫发作应急计划
医疗目标
推荐信副本
社区、财政、社会支持的文件

12 13 14 15 16 17 18 19 20

 
图 1     癫痫过渡计划

该计划适用于 18 岁时离开儿科系统的患者，但可以根据实践/地理位置进行调整。*儿童出院包应与新的成人医疗小组、家庭医生、其

他相关专科医师、患者及其家人共享。这个出院包含过渡准备调查表、心理社会问题的筛查、癫痫病史表、癫痫突发计划、医疗目标、

社区转诊、社会和经济支持文件
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映在下面列出 7 个步骤中。

3    步骤 1（12～15 岁）：过渡的概念介绍

“过渡的共享管理模式”强调了责任从 HCP
到父母、最终随患者心智成熟后到青少年本人的逐

渐转变（图  2）。患儿的角色随着时间也在改变。

这意味着，对于患儿父母来说，如果癫痫发作或癫

痫持续状态导致能力迟滞或退化时，患者自我管理

能力可能退化。当患者学到新技能时，自我管理能

力相应得到提高。伴智力障碍患者可能达不到

“共享管理模式”的最高要求，但他们自己能够参

与到一些决策，效果往往超出父母和 HCP 的预期。

4    步骤 2 （12～17 岁）：探索财政、社区和
法律支持

提前计划对于减少患儿离开儿科医疗系统后

的资金和服务缺口很重要。以下几个方面尤甚：

住房、教育、就业、法律问题、健康保险、以及临时

看护和为残疾人提供的服务。早期了解如何使用

成人服务，可以在有/没有 HCPs 和教育者的帮助下

让家庭准备必要的证明文件。例如，从安大略省发

展服务部 （一个支持残疾成人的机构）获得服务/资
金的申请过程可能需要两年时间。考虑到安大略

省在 18 岁时儿童医疗结束，这个申请程序应该在

16 岁开始。此外，伴中重度智力障碍患者的法定监

护权也很重要。各行政区的服务不尽相同，因此应

提供其他地区类似资源的综合清单（以及可供查阅

的时间表），并随时间系统性更新。

5    步骤 3（16～17 岁）：确定患者和其父母
的过渡准备情况

适当的身体和心理准备对于过渡是至关重要

的。“准备清单”可帮助评估和改善患者对其健

康状况的了解，从而促进医疗过渡（表 1）。并未使

用“通过/失败”的记分表，而是使用清单来让儿

科卫生保健小组指导患者和家庭成功过渡。

作为过渡准备的一部分，患者或医疗人员可能

会收到一份便携式健康摘要，该摘要可以由患者和

卫生保健工作者通过网络获得。这些摘要可在一

些学术机构获得。在加拿大多伦多的儿童医院，这

个摘要叫做“我的健康护照”，并可打印成钱包大

小。这张卡可以即时提供相关的医疗信息，当青少

年去看新医生或急诊科时，可随时使用。这些便携

式健康信息增加患者对病情的了解，提高了他们的

自信心，并加强了儿科和成人医疗系统之间的协作。

6    步骤 4A（12～19 岁）：识别和解决智力
正常的青少年癫痫患者过渡失败的危险因素

患有癫痫的青少年不仅容易产生年龄相关的

问题，而且还会出现精神障碍、教育、就业等问

题。这些问题需要得到解决，因为这些可能会增加

过渡到 AHCS 中的失败风险，并可能影响他们的生

活，以下是存在的一些问题。

6.1    服药依从性不一致

Asato 和他的同事们指出，尽管大多数患者宣

称他们知道如何遵嘱服药，但 35%～55% 的患者依

从性不佳。主要的原因是忘记服药、未携带药物、

药物副作用和“社会问题”。

6.2    意外怀孕风险

与幼年有过类风湿关节炎病史或健康女性相

比，伴活动性或非活动性癫痫病史的女性意外怀孕

的风险增加。美国神经病学学会建议，一旦患有癫

痫的年轻女性达到生育年龄，避孕、计划生育、抗

癫痫药物（AEDs）、叶酸补充（至少 0.4 mg/d）以及

AEDs 的致畸性，应予以讨论。

6.3    驾驶和癫痫发作

驾驶执照是独立的标志，也是某些工作的必要

条件。癫痫发作控制情况和并发症会影响驾驶资

格。癫痫患者驾驶规则因地点不同而不同，应与患

者进行核实。确保治疗的依从性对于开车的患者

至关重要的。关于驾驶规则的讨论是必要的，即使

它可能消耗 HCP 的时间。

6.4    抑郁、焦虑和其他精神疾病

患有癫痫的青少年可能伴发焦虑、依赖、社交

孤立和自卑。伴正常智力或仅轻度学习障碍患者

出现抑郁和焦虑高于年龄匹配正常对照组或 1 型
糖尿病患者。情绪的变化也可能是 AEDs 副作用的

结果，其他精神疾病如精神分裂症和双相情感障碍

也在青少年时期发病。然而，癫痫患儿很少接受筛

查、诊断和精神疾病治疗。

鉴于这种社会精神疾病可能一开始不会出现，

 

年龄和时间
提供者 父母/家庭 患者

主要责任

给予父母/家庭/
患者帮助

照料

管理

接受医疗

参与

管理

监督

监督看诊

财源 咨询

 
图 2     共享管理模式
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表 1    癫痫过渡准备

对于下列表述，选择最符合的描述

不知道　　正在学习这样做　　已经开始这样做　　总是这样做　　不适用

对于青年患者

　我可以描述我的健康状况，并向其他人解释我的医疗需求

　我知道是什么诱发了我的癫痫发作以及如何减少诱发

　我知道在发生与我的情况有关的医疗紧急情况时该怎么做

　我知道哪些不寻常的变化需要给医生电话（例如：药物副作用）

　我知道我服用的药物的名称

　我知道如何正确地服用药物，并且有一个系统来提醒我什么时候服用

　我知道何时以及如何在药物快完之前购买药物

　我曾经讨论过某些药物对避孕及妊娠的影响。

　我可以打电话到我的医生办公室去预约或更改预约

　在预约之前，我列出了一些要问医生的问题

　我记录我的健康信息（预约、药物、癫痫等）

　我可以自己去看病

　每次预约时，我都单独和我的医疗服务提供者呆在一起

　在医疗保健随访时，我可以自述并告诉别人我的需求

　我和我的医疗团队讨论了性和生殖健康问题 （知情同意/性传播感染/避孕）

　我知道我的生活方式如何影响我的健康状况 （例如，使用酒精、药物、缺乏睡眠等）

　我了解有关癫痫和驾驶的规章制度

　我了解我的健康状况对职业选择和未来就业的影响

　我知道个人的合法权益，以及如何在学校和工作中获得必要的住宿环境

　我知道我的医疗保险。如果目前是由父母的医疗保险支付，我清楚何时将中断

　我知道我的隐私权和关于我的健康的一些决策

　如果我愿意，我知道如何向朋友、同学、同事和其他人透露我的癫痫病史

　如果我感到有压力、沮丧或焦虑，我知道如何调整

　我知道成人医疗服务与儿科医疗服务的区别

对于下列表述，选择最符合的描述

不知道　　正在学习这样做　　已经开始这样做　　总是这样做　　不适用

对于父母或监护者

　我的孩子了解他或她的健康状况以及如何管理癫痫 （癫痫发作时急救、急救、治疗等）

　我的孩子可以向其他人描述他或她的健康状况（医生/急救人员、学校、雇主等）

　我的孩子参加了关于他或她自己的健康讨论

　我的孩子记录他/她的健康信息（预约、药物、癫痫、测试结果）

　我的孩子知道如何让他/她自己去做卫生保健的预约

　我的孩子与卫生保健提供者谈论他/她的健康状况如何影响他/她的生活

　我的孩子在感到压力、沮丧或焦虑时有一个计划

　我的孩子知道他/她的健康状况会给将来带来什么（预后、婚姻、孩子）

　我的孩子知道他/她的医疗保险。如果目前是由父母的医疗保险支付，他/她我清楚何时将中断

　我的孩子可自己描述病情，并在每次就诊时可与医疗服务提供者单独相处（必要时）

　我的孩子与卫生保健提供者谈论他/她的病情如何受到烟草、酒精和其他药物的影响
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也可能因癫痫频繁发作而被掩盖，因此建议在过渡

期间对癫痫患者进行至少 3 次心理社会问题的筛

查：① 青春期早期（12～14 岁）；② 过渡前约 1 年；

③ 在转到成人医疗的 1 年之内。

TWG 推荐的用于评估伴正常智力或仅轻度学

习障碍癫痫患者心理社会问题的筛查工具主要根

据以下标准：①  能够筛查该年龄组社会心理障

碍；② 应用广泛；③ 具有良好的信度、灵敏度和

特异性（表 2）。

7    步骤 4B（12～19 岁）：识别和解决智力
障碍的青少年癫痫患者过渡失败的危险因素

7.1    非最优选的脑电图、影像学、血液检查和其他

诊断检测

大多数成人医院的专职医疗人员不熟悉或未

受过如何与无法配合测试患者相处的培训。伴中

重度智力障碍的癫痫患者可能会对医疗人员造成

挑战，导致医疗人员挫败感及非最优选的医疗方案。

7.2    成人神经科医生对儿科癫痫综合征不熟悉

成人神经科医师可能缺乏处理小儿癫痫综合

征的必要知识，导致过渡变得困难。根据 Borlot 等
的研究，成人神经科医师（非经过训练的癫痫专科

医师）在诊断和治疗由于大脑皮层发育畸形、癫痫

性脑病和与遗传相关癫痫综合征所致癫痫的信心

水平非常低（分别为 33.8%、11.2%、9.8%）。成人神

经科医生水平与其他类别的专业人员的信心水平

有显著差异（P<0.001）（成人癫痫专科医师、儿科神

经科医师和儿科癫痫专科医师）。最后，只有

15.4% 的成人神经学家有信心处理有癫痫伴中重度

智力障碍和 /或癫痫 -自闭症谱系障碍（Aut i sm
spectrum disorder，ASD）的患者。这些数据表明在

过渡过程中癫痫专业人员的参与非常重要。

基因诊断更是导致了成人神经科医师诊断患

有遗传性癫痫和智力缺陷的成人癫痫患者的信心

不足。多年来，多数成人神经科医师及成人癫痫专

科医师，诊治从儿科神经科医生那里转诊的患者方

法，仅仅是患有癫痫的成年人。大多数伴中重度智

力障碍的癫痫患者被归类为“症状性或隐源性癫

痫”，并由成人医师以非常相似的方式进行管理。

大多数成人神经科医师没有接受过遗传性癫痫治

疗的培训，他们接诊的明确基因突变及伴有相应表

型的癫痫患者逐渐增加，过程中的不适感也随之增

加（图 3）。此外，成人神经科医生可能不会考虑筛

查与特定的遗传癫痫征相关的一些并发症，如在

Dravet 综合征患者可伴发的帕金森样表现。

7.3    癫痫伴中重度智力障碍患者筛查工具

通常情况下，中重度智力障碍癫痫患者残疾程

度没有任何特定的测试。然而，只有客观证据表明

续表 1

对于下列表述，选择最符合的描述

　我的孩子与卫生保健提供者谈论性和生殖健康问题（避孕、性传播感染、知情同意）

　我的孩子有一个朋友、家人或其他社区支持的网络，在遇到压力时可支持他/她

　我的孩子知道哪些职业不适合癫痫患者

　我的孩子知道有关驾驶和癫痫的法规

　我的孩子知道癫痫伴残疾者享有的人权（学校、社区、就业等）

对于下列表述，选择最符合的描述

不知道　　知道一些　　知道大部分　　完全知道　　不适合

作为一个家长

　我理解孩子的保密权利和知情同意权

　我意识到社区资源可以帮助我完成过渡过程

　我正在和我的孩子一起做一个过渡计划

　我对我孩子将来的住房需求有一个计划

　我有残疾支持方面的知识来帮助我的孩子

　我有足够的资金来满足孩子的需要

　我有关于遗产规划的知识

　我有信心教我的孩子自我维权的能力

　我和我的孩子谈到了职业生涯规划以及他/她的健康状况如何影响这一点
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残疾的情况超出癫痫发作时，才能获得对他们进一

步的社会和经济支持。一些适应性功能测试，如

Vineland 适应性测试行为量表或适应行为评估系统

可用于记录中重度智力障碍癫痫患者残疾类型。

需要经过培训的工作人员来实施这些筛查工具。

8    第 5 步（16～19 岁）：重新评估癫痫诊断

耐药性癫痫患者在儿童时期经常进行广泛的、

反复的筛查。经过几轮无结果的测试和稳定（尽管

很差）的控制后，儿科医疗团队、父母和患者同意

停止诊断的探索，而将重点放在治疗上。其他癫痫

患者的诊断确立后并未修订。多数癫痫患者转诊

到成人癫痫病专家后仍有癫痫发作，故而应重新检

查癫痫/发作的病因，以优化治疗。这种重新评估

可能发生在儿科或成人中心，主要取决于专业知

识。它可能包括仔细的面谈、临床电生理学研究

［如脑电图（EEG）］、影像、遗传和精神评估。

8.1    重新评估伴正常智力或仅轻度学习障碍癫痫

患者

婴儿期或儿童期开始发病的患者，也可能在青

春期出现假性发作（Psychogenic  nonepi leptic
seizures，PNES）。PNES 可能会在面谈或自制视频

中被诊断出来。但还是需要更广泛的筛查，包括门

诊或住院的连续视频脑电图（VEEG）记录。当然，

PNES 和癫痫发作可能同时存在，PNES 的确诊对儿

童和青少年时期未解决的共患精神疾病提供了治

疗的可能性。

8.2    重新评估伴中重度智力障碍癫痫患者

这些患者通常有复杂的癫痫形式，有不同的发

作类型。父母可能很快就会发现“新发作类型”

是儿童癫痫的自然演变的一部分。父母可能很难

区分异常行为或癫痫发作的自主神经功能紊乱（面

部潮红、瞳孔扩张等）。例如，在对 Rett 综合征患

者进行 EEG 监测时，父母被要求识别他们认为的

“典型癫痫发作”的症状。经辨别，42% 的由父母

识别的发作事件无 EEG 异常。因此，需要在过渡

过程中重新评估癫痫发作，以确定 AEDs 可能对哪

些临床发作有效。关于何时、如何治疗临床发作的

讨论应该包括在“儿科出院包”的“医疗目标”

部分（见下文）。

表 2    癫痫伴正常或轻度异常智力患者社会心理筛查工具

癫痫伴正常智力患者 癫痫伴轻度智力障碍患者

GAIN-SS（个人需求评估）+MFQ（情绪问卷） 情绪问题自评量表（EPS）和 EPS 行为评估量表

HEEADSSS3

注：HEEADSSS3 包括家庭环境、教育和工作、饮食习惯、同龄人的活动、药物、性、自杀/抑郁、安全

 

颞叶癫痫
基因导致癫痫
皮层发育不良
低级别肿瘤

颞叶癫痫
基因导致癫痫
皮层发育不良
低级别肿瘤

症状性癫痫

现在和将来
过去

儿童

二代测序

成人

SCN1A

PCDH19

CHD2

STXBP1

SCN8A

18 岁后
“过渡”

18 岁后
“过渡”

MRI, EEG

MRI, EEG

代谢检查
组织检测

核型

 
图 3     基因诊断的新时代

成人神经科医师习惯于看到过渡过的癫痫患者病因与青少年和成人起病的癫痫患者病因相似（颞叶癫痫、遗传性癫痫、癫痫与皮质发

育畸形、癫痫相关的低级别肿瘤等有关）。癫痫伴智力障碍患者或自闭症谱系障碍患者通常被作为“症状性癫痫”患者，采用几乎一

致的治疗方案治疗。二代测序技术可以在这些患者中进行精确诊断，而成人神经科医生现在正在接诊儿科系统的特定基因突变的癫痫

患者。成人神经科医师没有接受过遗传性癫痫治疗的培训，这增加了复杂病情患者的管理难度
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8.3    普通脑电图和视频脑电图监测

有些癫痫患者仅在癫痫起病时进行了 EEG 检
查。如果患者癫痫未控制，癫痫发作症状学变化，

异常行为（特别是在 E+ID 中）出现，或 PNES，应该

考虑重复电生理检查。在患者离开儿科系统之前，

可以进行重新评估。如前所述，许多成人机构没有

对伴有中度或重度智障、焦虑、自闭症谱系障碍或

行为问题的癫痫患者进行 EEG 检查。若考虑癫痫

手术可能，且患者处于儿科医疗系统的实施手术的

临界年龄，评估应推迟到患者被成人医疗团队接受。

8.4    影像学检查

头部核磁共振（MRI）应在下列情况下进行：

①  如果患者从未做过  MRI 检查，但仍有癫痫发

作；② 如果先前的 MRI 显示有进展或有可能改变

的病灶，如肿瘤；③ 如果有临床情况的变化（症状

加重或出现新的症状，如震颤、共济失调、认知能

力下降等）；④ 如果癫痫综合征或病因学诊断不明

确；⑤ 如果之前的 MRI 分辨率过低或非正确的癫

痫序列。由于无法进行合作，伴中重度智力障碍的

癫痫需要使用全身麻醉进行 MRI 检查。这在儿科

常见，然而在成人机构中并不常见。因此，对于正

在过渡到成人神经病学服务的 E+ID 患者，在离开

儿科系统之前应当进行 MRI 检查。最后，如果认

为 MRI 是不必要的，应该在过渡之前与患者和家

人讨论，以便他们理解。这一讨论也应记录在“儿

科出院包”的“医疗目标”中（见下文）。

8.5    基因检测

许多患有癫痫的青少年在癫痫第一次发作时

会有一个全面的诊断。然而，当年这些患者首次被

筛查时，全外显或全基因测序尚未应用的。多数导

致癫痫的基因在仅仅在数年前还未被发现。如果

患者还存在智力缺陷、发育迟缓、自闭症谱系障

碍、畸形或多种先天性异常，那么重新筛查假定的

遗传基因非常重要。许多以前被证明正常核型的

癫痫儿童和青少年，最近却被诊断为携带致病性拷

贝数变异或单基因突变。

在过渡过程中进行最新技术的基因筛查的重

要原因是，最近的基因发现已经提供了个性化的治

疗，使一些患有罕见癫痫患儿的病情有了显著改

善，而这些罕见癫痫与神经功能迅速恶化有关。在

已经发生不可逆转的神经损伤后，确定青少年遗传

病因的价值可能会受到质疑。但是在揭示这些青

少年癫痫的病因可能会有很多好处：① 确定基因

原因引起的癫痫往往会结束病因探索；② 最终获

得基因诊断可以提高父母的生活质量；③ 向希望

建立家庭的未患病的患者同胞提供遗传咨询，特别

是当患者患有严重癫痫或伴有中重度精神障碍。

④ 治疗方案调整。最好的例子是由于 SCN1A 突变，

在 Dravet 综合征患者避免钠离子抑制剂 AEDs。目

前尚不清楚基因诊断是否会影响 SUDEP 的风险。

最近报道一些基因与 SUDEP 有关。部分基因与心

脏传导阻滞相关，并因使用心电图上可增加 QT 间
期的 AEDs 而加重。

9    步骤 6 （16～17 岁）:识别耐药癫痫持续性
治疗的障碍

9.1    成人医疗保健系统中神经调控的可及性

对从神经调控中获益的患者，必须确保 AHCS
中治疗的连续性。这包括那些熟悉神经调控设

备和电池更换的癫痫病学专家。电池更换可由医

疗保健决定，这可能随着是否使用父母的医保而

改变。

9.2    饮食治疗癫痫

传统上，生酮饮食如有效，应至少维持 2 年。

然而有些患者在撤离生酮饮食后会复发或恶化。

一些特定基因缺陷的患者，如葡萄糖转运蛋白失

调，需要长期的饮食治疗。全世界有超过 250 个儿

童饮食治疗中心，然而仅少数中心为成人癫痫患者

提供饮食治疗。这种差异对那些正在向 AHCS 转
移的饮食治疗效果好的癫痫患者来说是一个巨大

的挑战。一些儿科中心仍继续管理这些患者，但并

不理想。其他患者过渡至另一在没有密切监督的

情况下更易于管理的饮食疗法，如改良的阿特金斯

饮食法或低血糖指数饮食法。但在缺乏督导的情

况下，长期坚持这些饮食疗法容易导致膳食摄入不

足（以及随后的抗惊厥功效的丧失）或严重的副作

用（高胆固醇和肾结石）。由于成人中心缺乏饮食

治疗，即使可能存在增加癫痫发作甚至恶化的风

险，大多数过渡期的患者仍终止了原本有效的饮食

疗法。因此在成人癫痫中心，迫切需要更多的癫痫

饮食治疗项目。

10    步骤 7（17～18 岁）：准备儿科出院包

对所有参与人员来说，从儿科转移到 AHCS 可
能是一个充满担心、压力和焦虑的时刻，其中也包

括即将接收一名可能存在合并症、伴有严重及耐药

的新患者的神经病科医师或癫痫专科医师。为了

更好的医疗连续性，所有相关人员（成人癫痫

HCPs，PCP，其他专家、患者和家庭）都应从儿科医

疗处获得一个完全完整的出院包。以下的项目应
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该在儿科出院包中（图 1）。
10.1    过渡准备调查问卷

包括患者和他/她的监护人应完成问卷的副

本，并附上关于改善他们准备情况措施的说明。

10.2    结果心理筛查

应该包括筛选测试的副本，以及对所发现的每

一个心理社会问题采取措施的说明。

10.3    癫痫病史

该文件应包括癫痫症状学的详细描述（表 3），

先前的 EEG、MRI、遗传和代谢试验结果，药物和

其他治疗的结果和副作用，癫痫手术计划或者已经

完成的手术附病理结果。此外，还应列出其他医

学、神经发育和精神科疾病及其治疗方案。

10.4    癫痫应急计划

这个计划应该在患者离开儿科系统之前更新。

它还应明确在过渡工作完成之前应与谁联系。

10.5    医疗目标

儿科神经学专家、患者和监护人之间关于医疗

目标讨论的文件应该包含在出院包中。包括：确

定哪些突发发作将被处理以及如何处理；如果患

者的体重和身高没有发生迅速的变化，应定期监测

药物水平等。

10.6    转诊

包含所有需要转诊的成人医疗专业名单，及负

责后续跟进人员的联系方式。例如，如果患者就诊

于儿科精神病医生，他/她需要被转诊至成人精神

科医生吗？如果是这样的话，是由儿科精神病学

家、小儿神经科医师或 PCP 转诊？此外，应向患者

和家属提供新的成人医疗专家的姓名和预约就诊

日期，以及提供一个关于患者在离开儿科医疗系统

到进入成年医疗系统这段时间可能出现紧急情况

如何处理的计划。

10.7    社区、社会和财政支持

包括各种所需的支持文件。在过渡时期，由于

诸如行为障碍、患者成长造成的附加设备、更多的

监管、离校后教育支持、职业、言语矫正治疗以及

居住安置等各种各样的原因，家庭往往需要更多的

支持和服务。在事务同意和管理方面的法律事宜

应该在患者 18 岁之前解决，特别是那些伴中重度

智力障碍的癫痫患者。

11    初级保健的作用

癫痫患者的父母和患者通常与他们的儿科健

康医疗团队有很强的联系。虽然许多专家可能参

与治疗过程，但是 PCP 在整个过渡期间通常不会

改变。因此，PCP 应该在过渡过程早期介入（当患

者 12～15 岁时）。PCP 可以帮助转诊到成人医疗

专家，并确保所有的转诊都被接受和医疗到位，并

与社区机构保持联系，在家里提供社会和医疗支

持。一般儿科医生看诊的患者可能会面临另一个

挑战来寻找新的成人 PCP。

12    结论与展望

从儿童到成人的卫生保健转变对于癫痫患者

来说是一个具有挑战性的过程。PCP、小儿神经科

医生和成人健康护理团队之间的良性互动至关重

要。多学科过渡计划是治疗青少年癫痫的理想方

法。儿童和成人癫痫治疗小组的联合会诊是理想

的，但并非总是现实的。当过渡计划不可获得的时

候，青少年患者需要一个诊断重新评估诊断的计

划，及更新后的治疗计划，并筛查合并症。应记得

部分儿童起病的癫痫的特征，其发作形式在成人癫

痫患者中不常见。因此，成人 HCP 可能对于这些

儿童期癫痫发作不熟悉，也不擅长处理这种发作类

型。在这方面，儿科团队向成年团队提供的信息越

多，成功过渡的机会就越大。最后，尽管一些形式

的小儿癫痫在患者成长的过程中缓解，但是像学习

障碍、冲动、抑郁、焦虑和其他神经精神问题仍然

存在。多学科的过渡计划也应该管理这些共患病。

未来的研究需比较不同的过渡模式。成功过

渡不仅要评估癫痫的控制情况，还应评估心理和社

会结果、生活质量以及医疗费用。还需要对三级中

心以外的医疗中心是如何完成和提高癫痫过渡进

行更多的研究。

另一个值得关注的领域是对成人神经科医师

和癫痫专科医师儿科癫痫发作管理的培训。这对

于伴有中重度智力障碍癫痫患者的治疗尤为重要，

因为他们可能也有自闭症谱系障碍、行为问题和其

他先天性异常。伴有中重度智力障碍癫痫患者的

遗传病因也越来越多地被认识到。

有了这些知识，部分具有同质性的伴有中重度

智力障碍的癫痫患者可以被识别出，并制定个体化

的治疗方案。然而，大多数成人神经科医师和癫痫

专科医师对于如何制定基因检测方案及结果解读

知之甚少。事实上，许多关注癫痫学科的成人神经

学家还没有将重复基因筛查纳入检查中。在心脏

病学领域，有一个可获得学会认证的“成人先天性

心脏病”培训项目。我们亦可以开发出一个类似

的培训项目来管理一部分“儿童起病的成人癫痫

患者”。
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致谢　省级儿童过渡癫痫医疗计划是由安大略省重大

医疗服务部（CCSO）、癫痫执行工作组（EITF）和神经外科

咨询委员会（PNAC）共同努力的结果。EITF 成立于 2013

年 6 月，旨在开发和实施一个在省级框架下以最大限度地

利用安大略省的癫痫医疗系统。CCSO 是 PNAC 的一个分

支，旨在支持公平和及时的神经外科治疗，包括癫痫疾病

以及维持该省神经外科能力， 它支持 EITF 工作。

声明　作者申明无利益冲突。我们已经阅读了贵刊关

表 3    癫痫病史

1. 病因

2. 癫痫综合征

3. 首次发作年龄：首次惊厥发作　　首次非惊厥发作

4. 癫痫发作类型

5. 目前癫痫控制情况（癫痫发作描述和发作频率）

6. 诱发因素

7. 神经系统检查和智力评估

　a）神经系统检查：正常　　异常

　b） 智力评估：正常　　轻度学习障碍　　中重度智力障碍

　智力评估来源：儿科医生　　学校报告　　精神病学专家　　心理学专家　　其他

　精神并发症：无　　焦虑　　抑郁　　精神障碍　　自闭症谱系　　其他

　精神评估完成人员：患者本人　　精神病学家　　社会工作者　　其他

8. CT 结果和日期

9. MRI 结果和日期

10. EEG 结果（最近常见 EEG 结果）

11. VEEG：未做　　已做　　结果

12. MEG：未做　　已做　　结果

13. SPECT：未做　　已做　　结果

14. PET：未做　　已做　　结果

15. 代谢检测：未做　　已做　　结果

16. 基因检测结果：未做　　已做　　检测时间　　结果

17. 手术：未做　　已做　　手术日期　　手术医院　　手术类型　　病理结果

18. 手术后癫痫控制 1 年

      目前癫痫控制：

19. 神经调控：未做　　已做　　VNS 时年龄　　电池更换时年龄　　癫痫控制情况

20. 生酮饮食或其它食疗：未做　　治疗时间　　癫痫控制情况　　未坚持的原因　　继续其它食疗治疗计划

21. 发作控制的最长时间间隔

22. 先前抗癫痫药物的使用，最大剂量和不能坚持的原因

23. 目前抗癫痫药物

24. 目前常用的救护措施

25. 其它药物：钙/维生素 D　　叶酸剂量　　其它

26. 癫痫持续状态：有　　无　　频率　　促发因素　　先前成功控制的治疗

27. 癫痫发作史（发作类型、持续时间、急救措施）

28. 高热惊厥史：有　　无

29. 家族史

30. 其它重要疾病和共患病
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于伦理的相关准则，并确认本研究与这些准则是一致的。
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癫痫性脑病相关基因的致病潜力评估
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背景　癫痫性脑病是一组具有高度临床异质

性、遗传异质性和年龄依赖性的难治性癫痫综合

征，其发生率约占婴幼儿新诊断癫痫的 40%。绝大

部分癫痫性脑病患者为散发，病因不明，可能与遗

传因素有关。尽管二代测序已在癫痫性脑病中检

测出大量新生变异，但评估这些基因变异的致病性

仍然是一个巨大的挑战。而在评估患者个体所测

的基因变异的致病性之前，评估该基因在癫痫性脑

病中的致病潜力至关重要。

方法　本文系统性地检索了 PubMed 与 Ovid
数据库截止至 2017 年 11 月发表的癫痫性脑病新生

变异的相关文献。纳入的癫痫性脑病综合征包括

早发性肌阵挛性脑病、大田原综合征、West 综合征

（或称婴儿痉挛症）、Dravet 综合征（或称婴儿严重

肌阵挛性癫痫）、Lennox-Gastaut 综合征、Landau-
Kleffner 综合征、肌阵挛-失张力癫痫、睡眠期持续

棘慢复合波癫痫性脑病、伴游走性局灶性发作的婴

儿癫痫性脑病。纳入的二代检测技术包括全基因

组测序、全外显子组测序和靶向二代测序等。详细

分析新生变异的基因型（genotype）、功能改变类型

（funotype）及临床表型（phenotype）的相关性。基

因的致病潜力综合以下三个方面进行评估：① 变
异在无亲缘关系患者群中的重复率；② 基因既往

报道的临床表型，包括遗传模式、基因损害程度与

临床严重程度的相关性；③ 相关实验研究证据。

结果　共纳入 151 篇文献，报道了 134 个基因

和 704 个新生变异。其中，74 个基因在患者群中有

2 次或以上的重复报道，涉及 644 个新生变异，推

测可能与癫痫性脑病有关。而 60 个基因只报道了

1 次，涉及 60 个新生变异，其与癫痫性脑病的关系

尚不明确，暂不纳入分析。在 74 个重复报道的基

因中，有 37 个基因是经多个独立研究反复证实，且

在同一研究群体中有重复检出；另外 37 个是经多

个独立研究的单病例或单项研究的多病例证实。

对这 74 个基因在癫痫性脑病中的致病潜力进行评

估，发现只有 24 个具有明确致病性，27 个为可能

致病，另外 23 个需要更多的临床证据或者相关的

功能学研究。进一步分析发现，癫痫性脑病相关基

因的致病性与基因突变导致的功能改变类型有

关。例如 SCN8A 和 KCNT1 只有功能增加型的突变

才致病，SCN1A、KCNQ2 和 GABRG2 只有功能丧失

型的突变才可导致癫痫性脑病发生；SCN8A 功能

丧失型突变、KCNQ2 功能增加型突变则可能不具

有致病性，SCN1A 功能增加型突变则导致的是轻型

癫痫—全面性癫痫伴热性惊厥附加症。因此，基

因是否具有明确的基因型-功能型-临床表型相关

性、基因损害程度与临床严重程度是否存在量相关

性是评估基因致病性的重要组成部分。

结论　本研究总结了癫痫性脑病相关基因的

致病性的评估方法和标准，系统地提出了基因致病

潜力的评估指南。基因在癫痫性脑病中“可能致

病”的评估标准包括（满足其中至少一条）：① 在
患者群中具有较高的突变频率或热点突变；② 具
有特定遗传模式的癫痫相关的其他临床表型；

③ 基因变异导致的功能损害与癫痫的发生有关。

基因在癫痫性脑病中“致病”的评估标准包括（满

足其中至少一条）：① 基因变异与特定的临床表型

有关；② 具有明确的基因型-功能型-临床表型相关

性；③  基因损害程度与临床严重程度具有相关

性，并能解释其严重的临床表型；④ 变异特异性

疾病模型能产生相应的临床表型，或具有明确的癫

痫致病机制。本指南为临床医生判断基因致病性

提供了便捷的评估工具，并为临床个体化精准医

疗、遗传咨询提供了理论指导依据。

摘译自：H e  N，L i n  Z J，W a n g  J， e t  a l .
Evaluating the pathogenic potential of genes with de
novo mutations in epileptic encephalopathies. Genet
Med，2018，https://doi.org/10.1038/s41436-018-0011-y.
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·通　知·

关于举办“第六届 CAAE 脑电图与神经电生理

大会”的通知（第一轮）
 

各位会员、团体会员，各相关专业人员：

“第六届 CAAE 脑电图与神经电生理大会”定于 2018 年 10 月 26—28 日在江苏省苏州太湖国际会议中

心举办。

“CAAE 脑电图与神经电生理大会”是中国抗癫痫协会脑电图与神经电生理分会的学术例会，每两年

举办一届，旨在为全国从事癫痫、脑电图及神经电生理专业的临床和科研人员提供一个学术交流的平台，

提高我国脑电图和神经电生理专业水平。近几年，在分会的积极努力下，我国脑电图专业水平发展取得了

长足的进步。在培养专业人才和规范全国各级医疗机构的脑电图技术方面做了大量的工作，成绩靓丽！在

脑电图创新性研究方面，我国也取得了可喜的进展，有些领域已经达到国际水平，令人鼓舞！

本届大会的主题是“掌握脑电图、读懂大脑的语言”。会议内容既安排有脑电图与神经电生理国际最

新进展的演讲，也有脑电图基础知识的普及与提高，多学科内容并举，贯穿癫痫与非癫痫领域。本次大会

选址在太湖之滨举办，美丽的自然风景和优越的人文环境相融合，参会人员在脑力激情碰撞之余，走出会

场，万顷湖光、烟波浩淼尽在眼前，必将带来另外一番感悟。

会议期间内容丰富多彩，包括：① 举行“首批 CAAE 脑电图培训基地授牌仪式”；② 举办题为“临

床无发作但脑电图放电明显增多是否调整抗癫痫药物治疗方案”的学术辩论赛；③ 开展第二届“脑电图

优秀病例展评”活动；④ 为参加“2018 年全国脑电图学专业水平考试（初中高级）”合格者颁发证书。

欢迎从事癫痫和脑电图及神经电生理专业的临床医技护人员、科研人员及相关专业人员积极参会。与

会者将授予国家一类继续教育学分。

本届大会继续开展优秀论文评选，获奖者安排在会议中发言并颁发证书和奖金。

中国抗癫痫协会

脑电图与神经电生理分会

2018 年 5 月 28 日

附件：

“第六届 CAAE 脑电图与神经电生理大会”论文投稿须知

投稿内容：脑电图和其他神经电生理技术在癫痫的诊断、鉴别诊断、分型、术前评估定位、治疗及预后

方面的临床和基础研究、脑电图在其他疾病中的诊断和研究进展等。

投稿要求：

1. 征文截至日期为 2018 年 9 月15 日；投稿邮箱：caae2008@sina.com。

2. 文稿应具有科学性、实用性，论点明确、资料可靠，必要时应作统计学处理。论著一般不超过 4 000
字（含图表、摘要、参考文献等），个案报告不超过 1 000 字。来稿需注明是否在国内外公开发表过，公开发

表的不参加论文评选。论文来稿提供电子版，正文 4 号字采用 1.5 倍行距。文题力求鲜明，醒目，能反映文

章主题。作者姓名在文题下按序依次排列，同时脚注作者单位全称及邮政编码于同页左下方。如有外籍作

者，应征得本人同意，外国作者的通讯地址应用其本国文字加注。论著需附 1 000 字以内的中文摘要，摘要

必须包括目的、方法、结果（应给出主要数据）结论四部分。提交论文的同时请附 200 字以内的个人简历。

3. 大会将进行优秀论文评选，获奖者安排在会议中发言并颁发证书和奖金。参加论文评选必须同时提

供全文和摘要，如只提供摘要将编入会刊。
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·通　知·

关于举办“第三届立体定向脑电图（SEEG）与

脑定位学国际论坛”的通知
 

各位会员、各相关专业人员：

定于 2018 年 9 月 1—2 日在上海举办“第三届立体定向脑电图（SEEG）与脑定位学国际论坛”。该论坛

作为中国抗癫痫协会立体定向脑电图与脑定位学专业委员会（CSB-CAAE）的学术年会，搭起了高水平的学

术交流平台，也打开了一扇国际合作与交流的窗口。

本届大会特邀多家国际著名癫痫中心联合主办，包括美国克利夫兰 CCF 癫痫中心、意大利米兰 Munari
癫痫中心、法国 Grenoble 大学附属医院癫痫中心、日本静冈癫痫与神经疾病研究所、法国 Timone 大学附属

医院癫痫中心、美国亚特兰大 Emory 大学神经外科等。会议邀请到各癫痫中心的权威专家来华授课，广泛

涉猎 SEEG 和脑定位学领域诸多热点议题，涵盖成人癫痫病学、儿科癫痫病学、癫痫外科学、激光消融治

疗、神经影像学、神经生理学、神经病学、基础神经科学、转化医学等多个学科领域，致力于为国际和国内

同道呈现 SEEG 和脑定位学领域最前沿的应用性研究成果。欢迎从事癫痫及相关领域的专业人员积极参

会。会议期间还将召开“SEEG 与脑定位学专业委员会全体委员会议”，要求委员必须参加。现将会议相

关事宜通知如下：

一、大会名誉主席：李世绰、洪震、吴逊

二、大会主席：刘兴州、Patrick Chauvel、Yushi Inoue、Philippe Kahane、Giorgio LoRusso

三、大会顾问：吴立文、秦炯、廖卫平、栾国明、周东、王玉平、王学峰、肖波、刘晓燕、王艺、赵文清

四、学术委员会：陈骐、邓艳春、丁玎、姜玉武、刘兴洲、孙伟、徐纪文、杨天明、杨卫东、张建国、朱国

行、朱明旺、Francesco Cardinale、Patrick Chauvel、Stefano Francione Robert Gross、Dominique Hoffmann、
Yushi Inoue、Juan Bulacio、Philippe Kahane、Giorgio LoRusso、Keiko Usui、Naotaka Usui

五、组织委员会：王大勇、张玮、孙建刚、徐敏、赵成亮

六、会议时间：2018 年 8 月 31 日全天报到，9 月 1—2 日开会，3 日返程。

七、会议地点：上海虹桥元一希尔顿酒店（上海市闵行区红松东路 1116 号，电话：021-33236666）

八、会议注册：

1. 参会者请向大会秘书处登记注册，填写注册表。注册方式：E-mail 注册、现场注册。

2. 注册费标准：8 月 10 日前 600 元/人，15 日后（含）及现场注册 1 000 元/人，公司统一注册 800 元/人。

注册内容包括：参加全体会议、会议相关资料、会议茶休和用餐等，不含住宿费和交通费。

3. SEEG 与脑定位学专业委员会委员免收注册费。

4. 中国抗癫痫协会，账号：0200000709014496245，开户行：中国工商银行北京市王府井金街支行。注

意：汇款时请写明参会者姓名及参加会议名称。

九、联系方式：协会秘书处 王淼 郝雪雅，电话：010-68308546，E-mail：caae2008@sina.com；上海会务

组 王大勇，电话：13332882821

中国抗癫痫协会

立体定向脑电图与脑定位学专业委员会

2018 年 5 月 30 日
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