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减药对儿童癫痫术前评估长程脑电图监测的

影响

王文1，王爽1, 2，于国静1，刘通1，刘晓燕1, 2，蔡立新1

1. 北京大学第一医院 儿童癫痫中心（北京  100034）
2. 北京大学第一医院 儿科（北京  100034）

【摘要】   目的    分析减药对难治性癫痫患儿术前评估进行长程脑电图监测的影响。方法    回顾性分析 2018 年
8 月—2019 年 12 月期间北京大学第一医院儿童癫痫中心需术前评估的难治性癫痫患儿，进行术前长程脑电图监

测的资料。监测时长：①  已监测到  3 次临床发作，或②  监测时间满  10 天。按既定方案减停抗癫痫药物

（AEDs）。结果    本研究中共 576 例患儿需要癫痫术前评估的发作期脑电图（EEG），年龄范围 10 月龄～17 岁，平

均年龄（5.9±6.3）岁，中位年龄 4.4 岁，其中 75 例（75/576，13.0%）需要减药才能获取发作期 EEG。75 例患儿中男

38 例，女 37 例。年龄范围 15 月龄～17 岁，平均年龄（8.3±4.2）岁，中位年龄 7.0 岁。分析 65 例遵照既定减药方案

减药患儿的 EEG 及临床资料：总监测时长为 44.1 h（约 2 天）～241.8 h（约 10 天），中位数：118.9 h（约 5 天）。减

药前发作间期脑电图 EEG 表现：局灶性发作间期痫样放电（Iinterictal epileptiform discharge，IED）39 例（39/65，
60%），局灶及广泛性 IED 2 例（2/65, 3.1%），多灶性 IED 20 例（20/65，30.7%），多灶及广泛性 IED 2 例（2/65，
3.1%），减药前无 IED 为 2 例（2/65，3.1%）。减药后 IED 无变化 18 例（18/65，27.7%）；减药后 IED 有变化共 47
例：加重 46 例（46/65，70.8%），减少的仅 1 例。在 46 例 IED 加重的患儿中，原有 IED 增多 41 例（41/46, 89.1%）；

出现广泛性 IED 5 例（5/46, 10.9%）。46 例 IED 加重的患儿 87.3% 出现在减药后 3 天内。减药后 56 例（86.2%，

56/65）出现发作，均监测到惯常发作，其中 80.4% 在减药 3 天内出现发作。8 例（14.3%）出现继发双侧强直阵挛发

作（Bilateral tonic-clonic seizure，BTCS），其中仅 1 例惯常发作中未见 BTCS。56 例患儿中，94.6%（53/56）减 2 种
AEDs 即可出现发作。结论    ① 本组难治性癫痫患儿中 13.0% 需要减停 AEDs 获得发作期 EEG；② 其中绝大部分

患儿（86.2%）可通过减药获得发作期 EEG，减药后的 IED 和发作期 EEG 对致痫灶定位仍很有帮助；③ 绝大多数

患儿减停 2 种 AEDs 或减停 AEDs 3 天内即可获得发作期 EEG；④ 新出现的发作泛化极为少见。
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【Abstract】 Purpose    To analyze the effect of medication withdraw (MW) on long-term electroencephalogram
(EEG) monitoring in children who need preoperative assessment for refractory epilepsy. Methods    Retrospective analysis
was performed on the data of preoperative long-term EEG monitoring of children with refractory epilepsy who needed
preoperative evaluation in the Pediatric Epilepsy Center of Peking University First Hospital from August 2018 to
December 2019. Monitoring duration: ① at least three habitual seizures were detected, or ② the monitoring duration
were as long as 10 days. MW protocol was according to the established plan. Results    A total of 576 children (median age
4.4 years) required presurgical ictal EEGs, and 75 (75/576, 13.0%) needed MW for ictal EEGs. Among the 75 cases, 38 were
male and 37 were female. The age range was from 15 months to 17 years (median age: 7.0 years). EEG and clinical data of
with 65 children who strictly obey the MW protocol were analyzed. The total monitoring duration range was from 44.1 h
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(about 2 days) to 241.8 h (about 10 days)(median: 118.9 h (about 5 days)). Interictal EEG features before MW were
including focal interictal epileptiform discharge (IED) in 39 cases (39/65, 60%), focal and generalized IED in 2 cases (2/65,
3.1%), multifocal IED in 20 cases (20/65, 30.7%), multifocal and generalized IED in 2 cases (2/65, 3.1%), and no IED in 2
cases (2/65, 3.1%). After MW, 18 cases (18/65, 27.7%) had no change in IED and the other 47 cases had changes of IED
after MW. And IEDs in 46 cases (46/65, 70.8%) were aggravated, and IED was decreased in 1 case. The pattern of
aggravated IED was original IED increasement, in 41 cases (41/46, 89.1%), and 5 cases (5 /46, 10.9%) had generalized IED
which was not detected before MW. Of the 46 patients with IED exacerbations, 87.3% appeared within 3 days after MW.
Habitual seizures were detected in 56 cases (86.2%, 56/65) after MW, and within 3 days of MW in 80.4% cases. Eight
patients (14.3%) had secondary bilateral-tonic seizure (BTCS), of which only 1 patient had no BTCS in his habitual
seizures. In 56 cases, 94.6% (53/56) had seizures after MW of two kinds of AEDs. Conclusions    ① In this group, thirteen
percent children with intractable epilepsy needed MW to obtain ictal EEG; ② Most of them (86.2%) could obtain ictal
EEG by MW. The IED and ictal EEG after MW were still helpful for localization of epileptogenic zone; ③ Most of the
patients can obtain ictal EEG within 3 days after MW or after MW of two kinds of AEDs;4. The new secondary
generalization was extremely rare.

【Key words】 Epilepsy; Antiepileptic drugs; Long-term electroencephalography monitoring; Presurgical evaluation;
Children

长程视频脑电图监测是癫痫外科术前评估的

重要环节[1, 2]。既往为数不多的文献主要的研究对

象是成人[3-5]，针对儿童的研究很少[6]，本研究仅针

对 18 岁以下儿童进行。减停正在口服的抗癫痫药

物（AEDs）（以下简称减药）为术前评估中长程视频

脑电图监测获取发作期脑电图的常用手段，主要针

对发作相对较少的患者（每周～每月发作）。研究

回顾性分析 2018 年 8 月—2019 年 12 月北京大学第

一医院儿童癫痫中心需术前评估 576 例药物难治性

癫痫患儿，进行术前发作期视频脑电图（VEEG）监

测，其中 75 例患儿需减药，本研究对此 75 例患儿

进行了回顾性分析，旨在分析减药对儿童长程

VEEG 监测的影响。

1    资料与方法

1.1    资料收集

回顾性分析 2018 年 8 月-2019 年 12 月本中心

术前评估 576 例患儿，其中 75 例需要减药获得发

作期脑电图（EEG）。10 例患儿家长自行减药，余

65 例患儿按本中心减药方案减药。所有按方案减

药的患儿监护人签署减药知情同意书。本研究获

得北京大学第一医院医学伦理委员会批准。

1.2    研究方法

1.2.1    视频脑电图监测　所有患儿均采用 32 通道

NihonKohden EEG-1200C 视频脑电图设备进行脑

电图监测。根据国际 10-20 系统粘贴银盘电极，且

均粘贴颧弓下电极及 T1、T2 电极，并同时记录心

电图和双侧三角肌、股四头肌肌电，根据患儿发作

情况加装双侧前臂、眼睑或口角肌电电极。监测时

长：① 已监测到 3 次临床发作或 ② 监测时间满 10 天。

1.2.2    抗癫痫药物减药方案　① 监测第一个 24 h
之后，未监测到癫痫发作，开始减药；② 先减相对

最有效的一种 AED（根据家长和/或医生的判断），

剂量减半；若第二个 24 h 后仍未监测到癫痫发作，

此药减停；之后其他 AEDs 的减停方式以此类推；

③ 监测结束当天，所有 AEDs 恢复原剂量。

1.2.3    减药前后 EEG 变化的判断　由 2 名有经验

的 EEG 技师分别阅图，判断 EEG 的变化情况。

2    结果

2.1    一般资料

本研究中共 576 例患儿需要行发作期 EEG，年

龄 10 月龄～17 岁，平均年龄（5.9±6.3）岁，中位年

龄 4.4 岁，其中 75 例（75/576，13.0%）需减药才能获

取发作期 EEG。75 例患儿中男 38 例，女 37 例；年

龄范围 15 月龄～17 岁，平均年龄（8.3±4.2）岁，中

位年龄 7.0 岁。由于 10 例患儿未按方案减药，其后

仅分析 65 例遵照减药方案减药患儿。65 例遵照减

药方案减药患儿的总监测时长为 44.1 h（约 2 天）

～241.8 h（约 10 天），中位数：118.9 h（约 5 天）。

其中监测时长在 5 天以内为 41 例（63.1%），7 天以

内为 61 例（93.8%）。

2.2    减药前发作间期脑电图表现

局 灶 性 发 作 间 期 痫 样 放 电 （ I n t e r i c t a l
epileptiform discharge，IED）39 例（39/65，60%），局

灶及广泛性 IED 2 例（2/65，3.1%），多灶性 IED 20
例（20/65，30.7%），多灶及广泛性 IED 2 例（2/65，
3.1%），减药前无 IED 为 2 例（2/65，3.1%）（图 1）。
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2.3    减药后发作间期脑电图表现

较减药前 IED 无变化 18 例（18/65，27.7%）（其

中 1 例减药前后均未见 IED）。减药后 IED 有变化

共 47 例：加重（原有 IED 增多或出现广泛性 IED）

46 例（46/65，70.8%），减少的仅 1 例。在 46 例 IED
加重的患儿中，原有 IED 增多 41 例（41/46，89.1%）

（其中 1 例减药前无 IED，减药后出现）（图 2）；出

现广泛性 IED 5 例（5/46，10.9%）（图 3）；IED 减少

1 例（1/65，1.5%）IED 改变与减药的时间关系详见

表 1。46 例 IED 加重的患者 87.3% 出现在减药后 3
天内，1 例 IED 改善出现在减药后第 2 天。

2.4    减药后发作情况

6 5  例中减药后仍未监测到发作的有  9  例
（1 3 . 8 %），其中  1  例减药后  I E D  减少。5 6  例
（86.2%）减药后出现发作，详见表 2。其中 80.4%
在减药  3 天内出现发作。56 例均监测到惯常发

作。其中 4 例（4/56，7.1%）出现了新的发作形式，

均为局灶性发作；8 例（14.3%）出现继发双侧强直

阵挛发作（Bilateral tonic-clonic seizure，BTCS），其

中  1 例出现癫痫发作持续状态（为此患儿惯常发

作），此 8 例中仅有 1 例惯常发作中未见 BTCS。
2.5    减停抗癫痫药物种类与发作的关系

56 例减药后发作的患儿中，减药前服用 1 种
AED 的 8 例（14.3%），2 种 AEDs 的 19 例（33.9%），

3 种  AEDs 的  21 例（37.5%），4 种  AEDs 的  7 例
（12.5%），5 种 AEDs 的 1 例（1.8%）。

56 例减药后发作的患儿中，减 1 种 AED 出现

发作的 33 例（58.9%），减 2 种 AEDs 出现发作的 20
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图 1     减药前 IED 情况

Fig.1   IED before MW

 

 
图 2     患儿脑电图

Fig.2   EEG of the child

女，10 岁 2 月龄。a. 视频脑电图监测第 1 天，EEG 为左侧顶及中线（Cz）区放电，可波及左侧后颞区；b. 减药第 3 天时，左侧顶及中线

（Cz）区放电增多

 

 
图 3     患儿脑电图

Fig.3   EEG of the child

女，56 月龄。a. VEEG 监测第 1 天时，EEG 为双侧枕、后颞区不同步放电；b. 减药第 4 天时，出现广泛性放电
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例（35.7%），减 3 种出现发作的 3 例（5.4%）。其中

94.6%（53/56）的患儿减 2 种 AEDs 即可出现发作。

减停 AEDs 种类与发作的关系见表 3。

3    讨论

长程视频脑电图监测获得患者发作期 EEG 是
难治性癫痫患者术前评估的重要检查之一。由于

监测时长所限，对于发作稀少的患者，监测过程中

减停所服用的 AEDs 是常用的方法[4, 7]。既往研究对

象仅为儿童的文献稀少，本研究的对象即为 0～18
岁患儿，均来自同一儿童癫痫中心，均需进行术前

评估，获得发作期 EEG。本研究显示，同一时期需

减药才能获得发作期 EEG 的比例仅为 13.0%，这与

国外文献报道有所不同。Phillip 等 [6]2015 年报道

122 例 0～18 岁需要术前评估的患者中，有 55% 需
要减药获得发作期 EEG，比例远高于我们的研究结

果。这可能与研究对象的年龄范围不同有关，我们

研究中，需术前评估的 576 例患儿的中位年龄为

4.4 岁，而国外研究为 9.7 岁。年龄越小越易获得发

作期 EEG。

本研究中，严格执行减药方案的患者的总监测

时长中位数为 118.9 h（约 5 天），这与既往以成人

为研究对象的文献报道相似[8, 9]。另外，本研究中需

要减药的患者的中位年龄为 7.0 岁，同期所有需要

术前评估患者的中位年龄为 4.4 岁，也说明年龄越

大的患儿越可能需要通过减药才能获得发作期 EEG。

本研究中，减药前 IED 为局灶性放电的仅为

60.0%，剩余 40% 患儿的 IED 均有广泛性或多灶性

放电的表现，这很可能是由于儿童期，尤其是低龄

儿童的神经系统发育不完善相关，术前评估的难度

加大，此类患儿更需要结合发作期 EEG 以及其他

临床资料综合评价是否适合切除性手术。

本研究显示，减药后 46 例（70.8%）患者的 IED
较前加重，且绝大多数（87.3%）出现在减药后 3 天
内。这说明  AEDs 不仅控制癫痫发作，亦可减少

IED。在减药后 IED 加重的患儿中，主要表现为原

有 IED 增多（89.1%），仅 5 例出现了广泛性放电。

既往少数文献认为，减药可能激活非致痫区，引起

其他部位 IED，甚至非特异性的广泛性的 IED，误

导致痫区（Epileptogenic zone，EZ）的定位[10]。也有

文献报道，减药后出现的 IED 依然对 EZ 的定位有

帮助[5]。我们的研究与后者观点更为一致。

本研究中，按方案减药的患儿中，86.2% 获得

表 1    减药后 IED 变化（n，%）

Tab.1    IED change after MW（n，%）

减药时间

MW time（day）

IED 改变 IED change

增多/加重

Increasement/Aggravation
减少

Decreasement

1 10（21.3%）

2 21（44.7%） 1（2.1%）

3 10（21.3%）

4 3（6.4%）

5 1（2.1%）

6 0（0.0%）

7 1（2.1%）

总计 46（97.9%） 1（2.1%）

表 2    减药时间与发作的关系（n，%）

Tab.2    The relationship between MW time and seizure（n，%）

减药时间

MW time（day）
监测到发作例数

Case number with sz after MW（n）

1 26（46.4%）

2 9（16.1%）

3 10（17.9%）

4 6（10.7%）

5 4（7.1%）

6 1（1.8%）

总计 56（100%）

表 3    减停 AEDs 种类与发作的关系

Tab.3    The relationship between AEDs types of MW and seizure

监测到发作时减停 AEDs 种类

AEDs types of MW at the time the seizure captured

监测前服用 AEDs 种类

AEDs types before long-term VEEG monitoring 合计例数

Total
1 2 3 4 5

1 8 11 11 2 1 33

2 −   8   8 4 − 20

3 − −   2 1 −   3

合计例数 Total 8 19 21 7 1 56
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了发作期 EEG，均监测到了惯常发作。这对 EZ 的
定位很有帮助。减药 Kasab 等[8]研究显示，减药后

76% 的患者可获得发作期 EEG，此研究未提及研究

对象的年龄。本研究中，有 8 例（14.3%）发生继发

BTCS，仅 1 例在既往病史中没有出现过 BTCS。减

药可能导致发作加重，既往文献报道[9]，减药所致

的 BTCS 比例为 24.1%～38.3%，均显著高于本研

究。这可能和各研究间的减药方法各不相同，以及

各研究的研究对象不同相关。但文献中亦强调减

药所致的新发生的发作泛化很少，多数与患者本身

既往的 BTCS 发生率相关，这和我们的结果是一致

的。本研究中，绝大部分（94.6%）患儿减 2 种 AEDs
就能出现发作，且绝大部分（80.4%）在减药 3 天内

即出现发作。在各种减药方案中，我们的减药方案

参考了 Swick 等的方案[11, 12]，当时的研究对象未涉

及儿童患者。本研究结果显示，尽管有极少数发作

泛化的风险，此减药方案在患儿中，即可以在短时

间内获得发作期 EEG，且具有很高的安全性。

综上，尽管患儿容易获得发作期 EEG，但仍有

相当比例（13.0%）患儿需要减停 AEDs 以获得发作

期 EEG，其中绝大部分患儿（86.2%）可通过减药获

得发作期 EEG，减药后的 IED 和发作期 EEG 对 EZ
定位仍很有帮助。绝大多数患儿减停 2 种 AEDs 或
减停 AEDs3 天以内即可获得发作期 EEG，新出现

的发作泛化极为少见。
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局灶性癫痫患者认知障碍的相关性分析

杨希婷1，毓青1，陈旨娟2，杨卫东2，陈英1，任梦若1，韩烨楠1，吕慧1，谭珂3

1. 天津医科大学总医院 神经内科（天津  300052）
2. 天津医科大学总医院 神经外科（天津  300052）
3. 天津商业大学 心理学（天津  300134）

【摘要】   目的    通过神经心理评估探究局灶性癫痫患者可能产生认知障碍的相关因素。方法    收集 2016 年
3 月—2020 年 1 月于天津医科大学总医院门诊及住院的癫痫病患者 53 例，其中男 25 例，女 28 例，平均年龄

（23.58±13.24）岁，平均病程（6.49±7.39）年，均符合 2017 年国际抗癫痫联盟（ILEA）局灶性癫痫的诊断标准，无进

行性脑部疾病及脑部手术史。对入组患者进行相关的认知测评，应用  SPSS 统计软件对其各认知功能进行

Spearman 相关性分析，同时通过 Logistic 回归分析对认知的相关因素进一步分析，明确与认知相关的因素是否可

能为局灶性癫痫患者认知损伤的危险因素。结果    ① Spearman 相关分析显示局灶性癫痫患者总智商与教育水

平、发病年龄、发作形式、发作总次数、抗癫痫药物（AEDs）和脑电图（EEG）间期放电侧别相关（P均<0.05）；② 二
元 Logistic 回归分析显示，在所有认知相关的因素中，仅 AEDs 数量（P=0.003）和 EEG 间期放电（P=0.013）是造成

局灶性癫痫患者认知障碍的危险因素。结论    癫痫的临床治疗中要积极控制癫痫发作，但尽量减少药物的种类，

当药物超过 3 种及 3 种以上时可以考虑手术治疗或其他非手术治疗。同时须定期复查 EEG，以了解发作间期癫

痫样放电的变化。

【关键词】  局灶性癫痫；认知功能；神经心理评估；相关性；危险因素

Correlation analysis of cognitive impairment in patients with focal epilepsy

YANG Xiting1,  YU Qing1,  CHEN Zhijuan2,  YANG Weidong2,  CHEN Ying1,  REN Mengruo1,  HAN Yenan1,
LV Hui1,  TAN Ke3

1. Neurology Tianjin Medical University General Hospital, Tianjin 300052, China
2. Neurosurgery, Tianjin Medical University General Hospital, Tianjin 300052, China
3. Psychology, Tianjin University of Commerce, Tianjin 300134, China

Corresponding author: YU Qing, Email: yq_yuqing@163.com

【Abstract】 Objective    Through neuropsychological assessment, explore the factors that may cause cognitive
impairment in patients with focal epilepsy. Methods    Collected 53 epilepsy patients in outpatients and inpatients of
Tianjin Medical University General Hospital from March 2016 to January 2020, including 25 males and 28 females, with
an average age of (23.58±13.24) years old, and the course of disease (6.49±7.39), all met the 2017 ILEA diagnostic criteria
for focal epilepsy, and there was no history of progressive brain disease or brain surgery. Carry out relevant cognitive
assessments for the enrolled patients, use SPSS statistical software to conduct Spearman correlation analysis on the
cognitive functions of the study subjects, and further analyze the related factors of cognition through Logistic regression
analysis to clarify the factors related to cognition whether it may be a risk factor for cognitive impairment in patients with
focal epilepsy. Results    ① Spearman correlation analysis showed that the FIQ of patients with focal epilepsy was related
to education level, age of onset, seizure pattern, total number of seizures, AEDs and EEG interval discharge side (P<0.05).
② Binary Logistic regression analysis shows that among all cognitive-related factors, only the number of AEDs (P=0.003)
and EEG interval discharge (P=0.013) are the risk of cognitive impairment in patients with focal epilepsy factor.
Conclusion    In the clinical treatment of epilepsy, seizures should be actively controlled, but the types of drugs should be
minimized. When there are more than 3 kinds of drugs, surgical treatment or other non-surgical treatments can be
considered. At the same time, the EEG should be reviewed regularly to understand the changes in epileptiform discharges
between episodes. 
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近年来，随着对癫痫与认知障碍共患病研究的

不断深入，癫痫患者的认知损伤受到越来越广泛的

关注。研究发现，在慢性癫痫患者中，约 70%～80%
存在着认知功能障碍[1]。随着终身发作的累积，慢

性和不能有效控制的癫痫发作可能会出现进行性

智力下降，导致多种认知障碍，已经报道的认知障

碍包括记忆、语言、视空间、执行功能和注意力的

损害[2-4]。临床研究发现，癫痫发作、发作年龄、病

程、每次发作频率，以及发作形式会造成认知损

伤。虽然抗癫痫药物（AEDs）对认知影响较小，但

仍具有一定的临床意义。脑电图（EEG）是癫痫诊

断和治疗的重要评估手段，EEG 间期放电越多，对

于大脑的认知损伤可能会更加严重。

在过去的半个世纪里，神经心理学在癫痫的

诊断评估中发挥了重要的作用。神经心理评估被

认为是对癫痫患者进行全面、客观的认知和心理

评估重要的无创、安全方式。研究报道，在癫痫

发作时，甚至在发作前，可能就存在了认知心理

损伤，需要更早地进行认知评估 [5]。因此，通过神

经心理评估对认知功能进行测试，了解癫痫与认

知功能相关的因素，可以更好地进行临床干预及

指导。

1    资料与方法

1.1    研究对象

1.1.1    资料来源　收集 2016 年 3 月—2020 年 1 月
就诊于天津医科大学总医院神经内科及神经外科

癫痫门诊和住院的局灶性癫痫患者 53 例。本研究

获得天津医科大学总医院医学伦理委员会批准及

患者知情同意。

1.1.2    纳入标准　① 符合 2017 年国际抗癫痫联盟

（ILEA）局灶性癫痫的诊断标准；② 均有>24 h 视
频脑电图（VEEG）、头部核磁共振成像（MRI）检

查；③  均在患者及家属同意下进行神经心理评

估，同时患者能配合完成相关的认知功能测验，所

有受试者在进行心理评估前  1 天均无癫痫发作；

④ 无其他内科疾病、无严重精神类疾病，无进行性

脑病史。

1.1.3      排除标准　①  总智商（Full intelligence
quotient，FIQ）<46，不能配合完成相关认知功能测

试者或者测试过程中出现癫痫发作者；② 有脑手

术切除病灶史患者；③ 年龄>65 岁者；④ 有严重

的精神类疾病或其他内科疾病者。

1.2    方法

1.2.1    患者资料收集　局灶性癫痫患者资料收集包

括一般资料和临床资料。一般资料为患者的一般

信息，包含其姓名、性别、年龄、联系方式、教育程

度、居住地。临床资料包括患者的既往史（出生

史、手术史、有无进行性脑病史等）、癫痫发病年

龄、发作形式、发作频率及每次发作持续时间、药

物服用情况和患者的 VEEG 和影像学检查结果。

1.2.2    患者认知功能评估方法　对认知功能的评估

采用神经心理评估，受试者均在安静、放松的环境

中进行测试，均有 1 名监护者陪同，患者及家属均

知情同意。测试时间 5～8 h，在测试前告知患者测

试的大概内容、测试时间，患者信息绝对保密。通

过韦氏智力量表（<16 岁采用 WISC-RC，≥16 岁采

用  WAIS -RC）、Hopkins  听觉语言学习、Rey -
Osterrieth 复杂图形、d2 注意力测验、连线测试 A
和 B、Stroop 色词测试对总智商、记忆、语言、视空

间、注意力和执行功能进行认知测评。

1.3    统计学方法

本研究采用 SPSS Statistics 22 统计软件。对各

研究变量进行描述性分析，连续数据用均数±标准

差表示，多变量之间的相关性采用 Spearman 相关

分析，对所有相关因素进行二元  Logistic 回归分

析，以 P 值<0.05 为差异具有统计学意义。

2    结果

2.1    患者一般资料和临床资料分析

研究共纳入 53 例局灶性癫痫患者，其中男 25
例，女 28 例；年龄最小 7 岁，最大 64 岁，平均（23.58±
13.24）岁。教育水平最少 1 年，最多 21 年，平均

（9.40±5.16）年。发病年龄最小 2 岁，最大 50 岁，平

均（16.68±12.30）岁。病程最短为半个月，最长 30
年，平均（6.49±7.39）年。发作时间最短是 15 s/次，

最长 900 s/次，平均每次（98.30±135.05）s/次。AEDs
服用情况中，未服用 AEDs 7 例（13.2%）、服用 1 种
22 例（43.5%）、2 种  13 例（18.1%）、3 种  6  例
（8.3%）、4 种及 4 种以上 5 例（6.9%）。根据发作形

式分为四类：局灶性起源无意识障碍 3 例（5.7%）、

局灶性起源伴有意识障碍 19 例（35.8%）、局灶继发

双侧强直阵挛发作 24 例（45.3%）、混合性发作（前

三类中的两种及两种以上）7 例（13.2%）。EEG 间
期单侧放电 23 例（43.4%）、双侧放电 30 例（56.6%）。

在发作总次数中，≤10 次 15 例（28.3%）、11～100 次
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12 例（22.6%）、101～500 次 10 例（18.9%）、501～1 000 次
3 例（5.7%）、>1 000 次 13 例（24.5%）。

2.2    总智商的临床相关因素

结果显示，FIQ 的相关因素包括教育水平、发

病年龄、AEDs 数量、EEG 间期放电侧别、发作形

式、发作总次数（P <0.05），见表 1。AEDs 服用数

量越多，FIQ 越低（图 1）。EEG 间期双侧放电的癫

痫患者智商比单侧放电的癫痫患者智商更低

（图 2）。
2.3    其他认知领域的临床相关因素分析

不同认知领域的相关分析结果见表 2（仅显示

P<0.05 结果）。记忆功能损害与年龄、教育水平、

发病年龄、AEDs 数量、EEG 间期放电侧别、发作总

次数相关（P<0.05）。虽然记忆类型不同，但教育水

平、EEG 间期放电侧别、AEDs 均是记忆功能相关

性较大的。语言功能结果显示与教育水平、发病年

龄、AEDs 数量、EEG 间期放电侧别、发作形式相关

（P均<0.05）。视空间与教育水平、发病年龄、AEDs
数量、EEG 间期放电侧别、发作形式相关。注意力

与癫痫病程（P=0.032）呈负相关。对于执行功能，

主要与教育水平、AEDs 数量、发作形式、发作总次

数相关（P均<0.05）。
2.4    认知障碍的危险因素分析

对于所有癫痫患者，以 FIQ≤90 认为是认知障

碍，共 20 例；FIQ>90 认为无认知障碍，共 33 例。

对两组进行二元 Logistic 回归分析，结果显示，与

认知功能相关的因素中，仅 AEDs 数量（OR=0.173，
P=0.003）和 EEG 间期放电（OR=32.521，P=0.013）是
造成癫痫患者的危险因素，见表 3。

3    讨论

认知是指人脑对于外界信息的处理加工之后，

转换成内在的心理过程，从而获得知识和应用知识

的过程，包括记忆、语言、视空间、执行、注意力、

表 1    总智商的相关因素分析

Tab.1    Correlation factor analysis of FIQ

项目 Item Spearman 相关系数 Spearman correlation coefficient P 值 P value

性别 Gender 0.007 0.961

年龄（岁）Age（Year） 0.105 0.440

教育水平（年）Education level（Year） 0.289 0.030

发病年龄（岁）Onset age（Year） 0.283 0.034

癫痫病程（年）Course（Year） −2.30 0.089

AEDs 数量 AEDs number −5.60 0.000 1

脑电图间期放电侧别 Side of EEG interval discharge −4.24 0.000 1

发作形式 Seizure types −0.270 0.044

发作总次数 Total onset times −3.24 0.015

发作持续时间（秒/次）Seizure duration（s/times） −0.238 0.077
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图 1     抗癫痫药物数量和总智商关系图

Fig.1   The relationship between antiepileptic drugs and FIQ
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图 2     脑电图间期放电侧别和总智商关系图

Fig.2   The relationship between EEG discharge profile and FIQ
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感知等。Mameniskiene 等[6]在对颞叶癫痫（TLE）与
记忆损害的分析中得出，对于长期记忆，复杂部分

和（或）局灶继发性全身发作的患者明显比单纯部

分发作的患者表现更差，且发作间期癫痫样放电与

语言记忆和视觉记忆有关，同时指出复杂部分癫痫

发作的次数、年龄、间期 EEG 放电是记忆障碍的重

要预测因素。本研究与其他研究结果较为一致。

对于发病年龄较早的患者，需要对记忆功能进行长

期的随访和评估，尽量减轻记忆力的损害。语言功

能中命名功能尤其容易受损[7]，与记忆功能缺陷一

样，受到发病年龄影响，且教育水平越高，可能命

名功能受损的程度越明显。Boller 等[8]提出的视空

间功能障碍是指感知刺激对象在空间中位置的困

难，将这些对象整合到一个连贯的空间框架中的困

难，以及执行涉及空间概念的心理操作困难。癫痫

患者的视空间损害研究较少，有研究发现，癫痫患

者的非记忆性视空间一般不易受损，而视觉空间

记忆更易受损[9]。注意力和执行功能障碍也是此类

患者常见的认知障碍。较长的癫痫发作时间、较多

的药物数量可能会对注意力障碍影响更大 [ 1 0 ]。

Thompson 等[11]通过对 136 例癫痫患者的资料进行

回顾性分析，间隔 10 年进行前后认知评估发现随

着癫痫病程持续时间和复杂部分发作次数的增加，

执行功能明显下降。Black 等[12]在研究癫痫发作对

执行功能的影响中指出，癫痫发作年龄和持续的癫

痫发作是执行功能损伤的重要预测因素。

认知功能受到多种因素的影响，本研究通过对

一般因素和临床因素进行相关分析，但是与认知功

能相关的因素中，仅 AEDs 数量和 EEG 间期放电部

位是认知障碍的危险因素。目前，超过 20 个美国

食品与药品监督局（FDA）批准的 AEDs 可用于癫

痫患者的治疗。AEDs 导致认知损伤的机制知之甚

少，研究认为 AEDs 控制癫痫发作的同时也会使神

表 2    其他认知领域的临床相关因素分析

Tab.2    Analysis of clinically relevant factors in other cognitive
domains

认知功能

Cognitive function
相关因素

Relevant factors
Spearman 相关系数

Spearman correlation
P 值
P value

工作记忆

Working memory
年龄 0.349 0.011

教育水平（年） 0.460 0.001

发病年龄（岁） 0.368 0.007

AEDs 数量 −0.338 0.013

脑电图间期放

电侧别

−0.475 0.000 1

短时记忆

Short-term memory
教育水平（年） 0.494 0.000 1

AEDs 数量 −0.274 0.049

脑电图间期放

电部位

−0.350 0.010

语言记忆

Language memory
教育水平（年） 0.445 0.001

脑电图间期放

电侧别

−0.308 0.025

视觉记忆

Visual memory
教育水平（年） 0.356 0.009

AEDs 数量 −0.457 0.001

发作总次数 −0.342 0.012

字命名

Word naming
教育水平（年） −0.522 0.000 1

发病年龄（岁） −0.302 0.028

AEDs 数量 0.385 0.004

脑电图间期放

电侧别

0.351 0.010

发作形式 0.379 0.005

视空间

Visual space
教育水平（年） 0.451 0.001

发病年龄（岁） 0.272 0.049

AEDs 数量 −0.492 0.000 1

脑电图间期放

电侧别

−0.314 0.022

发作形式 −0.350 0.010

注意力 Attention 癫痫病程 −0.295 0.032

执行功能 Executive
function

教育水平（年） 0.395 0.003

AEDs 数量 −0.387 0.004

发作形式 −0.272 0.049

发作总次数 −0.297 0.031

表 3    认知障碍的危险因素分析

Tab.3    Risk factor analysis of cognitive impairment

回归系数

Regression
coefficients

OR
P 值
P value

教育水平（年）

Education level（Year）
0.082 1.085 0.447

发病年龄（岁）Onset age（Year） −0.063 0.939 0.175

癫痫病程（年）Course（Year） 0.030 1.030 0.694

AEDs 数量 AEDs number −1.756 0.173 0.003

脑电图间期放电

EEG interval discharge
3.482 32.521 0.013

发作症状 Seizure symptoms 0.216 1.242 0.881

发作总次数 Total onset times 0.000 1 1.000 0.183
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经元兴奋性降低，从而对认知功能产生负面影响。

神经心理学研究已经确定注意力、处理速度和记忆

是受 AEDs 影响最大的 [13 ,  14]。Meador[15]指出虽然

AEDs 对认知的影响不大，但仍具有临床意义。新

型 AEDs 要较传统 AEDs 对认知的影响更小[16]。对

AEDs 治疗有顽固性或不耐受的患者应进一步评估

该患者是否适合进行手术治疗，从而减少药物的服

用，减轻认知功能的下降。研究表明 AEDs 对认知

的影响仅仅是一方面，持续的癫痫发作对认知和生

活质量的影响更大，积极控制癫痫发作至关重要。

间期癫痫样放电（ I n t e r i c t a l  e p i l e p t i f o r m
discharges，IEDs）对认知的影响是确定存在的[17, 18]。

而 EEG 癫痫样放电对患者长期电位的破坏作用可

能是一定时间后认知损伤的神经生理学机制之一[18]。

Joost 等[19]研究发现，持续的 IEDs 对认知的损害程

度和癫痫发作对认知的损害是基本相同的，EEG 频
繁的痫样放电与认知损伤之间有着密切的联系。

本研究结果显示双侧 IEDs 对认知损伤更重，提示

我们临床在治疗上须定期进行 EEG 检查，在控制

癫痫发作的同时也要注意减少 IEDs。IEDs 并不是

癫痫发作的一部分，现有研究也并未说明是否要治

疗 IEDs 改善认知，以及如何治疗等问题，对此仍需

进一步研究。

很多研究在对慢性癫痫患者的回顾性分析中

指出，癫痫发作的病程越长，认知功能越差。长期

的慢性癫痫可能导致继发性神经元丢失和代谢功

能障碍，且动物实验表明癫痫发作对脑结构和行为

具有负面影响[20]。在本研究中，癫痫病程和癫痫发

作的总次数与认知功能的相关性更大，而每次癫痫

发作的持续时间对认知功能影响性的相关性小。

在一些相关分析中，癫痫病程对认知影响最大，但

在多变量分析中加入其他变量后，其影响减弱[21]。

在入组的癫痫患者中，部分癫痫患者病程仅 1 个
月，即使癫痫的发作时间较长，可能对认知功能也

并无较大影响。一些研究者认为，只有在癫痫病程

很长（如超过 30 年）后，对认知功能的影响才会明显[22]。

而发病年龄越早，大脑发育还不够成熟，不太可能

发展出应对认知损伤的储备能力[23]。因此，较高的

教育水平、较晚的癫痫发病年龄可能是影响认知储

备的因素[24]。但并不是越晚的发病年龄，认知功能

损伤越小。当年龄超过 65 岁后，随着年龄的增长

本身就会出现认知下降，而癫痫发作更会加速认知

损伤[25]。频繁复杂部分发作也是认知功能下降的重

要相关因素之一[26]。本研究中可以看出，局灶继发

双侧强直阵挛发作对认知功能的影响更大。本研

究中单纯的癫痫发作并不是认知障碍的危险因素，

一方面可能是认知功能本来就受到多方面的影

响；有研究报道超过 20 年以上癫痫发作对认知有

明显影响，本研究中癫痫病程最长 30 年，最短仅 1
个月，样本量也不够多。增加样本量及更加严格筛

选标准后，可能会有不同的研究结果。

癫痫病与认知障碍共存。一方面，癫痫发作会

对认知产生有时限的、可逆的负面影响，发作间期

癫痫放电也会影响认知功能；另一方面，某些认知

或行为活动可能诱发或抑制癫痫发作，为癫痫控制

提供了基础[1]。关于癫痫与认知的了解大多是认知

障碍产生的原因或者不同认知的损伤与各脑叶之

间的联系，鲜有文献提出癫痫合并认知损伤的治

疗，因此是否治疗、怎样治疗也是未来需要进一步

研究的方向。

综上，本研究结果提示在癫痫病的临床治疗中

须积极控制癫痫发作，减少癫痫发作导致的脑损

伤，药物治疗虽是最常见的治疗方式，但对于药物

治疗应从单药起始，尽量减少药物的种类，当药物

超过 3 种及 3 种以上时可以考虑手术治疗或其他非

手术治疗方法。同时也须定期复查 EEG，以了解发

作间期癫痫样放电的变化。
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DNM1 基因变异致早发性婴儿癫痫性脑病 31 型
三例并文献复习
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【摘要】   目的    探讨 DNM1 基因变异导致早发性婴儿癫痫性脑病的临床、基因和预后特征。方法    三例经

基因检测证实为 DNM1 基因新发变异的患儿，回顾性分析其临床和基因表型以及预后，并在国内外数据库以

“Dynamin-1”或“DNM1”检索相应文献，利用单因素方差方法分析临床和癫痫发作表型、抗癫痫药物疗效与

基因变异位点结构域相关性。结果    女 1 例，男 2 例；癫痫发病年龄 2～17 月龄，癫痫发作表型：2 例为癫痫性

痉挛发作，1 例为局灶性一侧肢体阵挛或继发强直阵挛发作。基因检测结果显示 3 例患儿 DNM1 基因存在新发错

义变异，2 例为 NM_004408.4：c.415 G>A（P. Gly 139Arg），1 例为 NM_004408.4：c.545 C>A（P. Ala 182Asp），随访

至 2～3 岁时，均为肌张力低下、严重智力障碍、无行走能力和主动语言、耐药性癫痫、不能自主进食和不会咀嚼

固体食物。经文献检索，至今国内外报道 DNM1 基因相关脑病 36 例，包括本组病例共计 39 例，肌张力低下与基

因变异位点区域无关，GTPase 酶结构域和中间区域变异存在严重或显著智力发育障碍。对 31 例诊断癫痫并且临

床资料完整患儿进一步分析发现，癫痫性痉挛发作是常见的癫痫发作形式，变异位点位于 GTPase 酶结构域和中

间区域的两组病例，失神发作在 GTPase 酶结构域更常见（P=0.02），而在性别、起病年龄、其他癫痫发作形式和药

物治疗反应上均无统计学差异。结论    肌张力低下、严重智力和运动障碍及早发型癫痫是 DNM1 相关脑病的主

要表现，癫痫性痉挛发作是最常见的发作形式，除失神发作外，GTPase 酶结构域和中间区域变异的临床和癫痫表

型无明显区别，本组病例尚合并进食障碍。

【关键词】  DNM1 基因；癫痫性脑病；肌张力低下；智力和运动发育障碍；癫痫性痉挛

DNM1 gene pathogenic variation in 3 cases with early infantile epileptic
encephalopathy-31 and Literature review
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【Abstract】 Objective    To explore the clinical, genetic and prognostic features of early infantile epileptic
encephalopathy caused by DNM1 gene pathogenic variations. Methods    Clinical phenotype, genotype and prognosis of 3
individuals with de novo variants in DNM1 gene were analyzed retrospectively. Through using “Dynamin-1” or
“DNM1” as key words to search literature at database of China National Knowledge Infrastructure, Wanfang, PubMed
and OMIM. Genotype-phenotype correlations were analyzed by analysis of variance (ANOVA). Result    Among the 3
patients, 1 female and 2 males. 2 cases with epileptic spasm and 1 case with focal clonic seizure or secondary generalized
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tonic-clonic seizure were manifested with onset age from 2 to 17 months. De novo variants at NM_004408.4: c.415 G>A(P.
Gly 139Arg) in 2 inviduals and NM_004408.4: c.545 C>A(P. Ala 182Asp)in 1 invidual of DNM1 gene were identified by
gene testing. After follow-up at age of 2~3 years, all patients were presented with hypotonia, severe intellectual disability,
non-verbal, non-ambulatory, drug-resistant epilepsy and feeding difficulties. 36 cases with pathogenic DNM1 variants
were reported by far, totally 39 cases were included. Of the 39 patients, hypotonia were found to be independent of the
locus of genetic variants, while those inviduals with variants in the GTPase and middle domains almost presented severe
or profound intellectual disability and epilepsy. 31 patients diagnosed with epilepsy and complete clinical data were
further analyzed, epileptic spasm was the most common types of seizure. Absent seizure was significantly more common
in those patients with variants in the GTPase domains (P=0.02), compared to those patients with variants in the middle
domains. No statistical differences were found in gender, onset age, other types of seizure and drug treatment response
between variants in the GTPase and middle domains. Conclusion    Hypotonia, early onset epilepsy, severe intellectual
and movement disability were the common features in patients with DMN1 related encephalopathy. Epileptic spasm was
the most common types of seizure, no significant differences were found in the phenotype between the GTPase and
middle domains expect for absent seizure. Our patients also presented with feeding difficulties.

【Key words】 DNM1; Epileptic encephalopathy; Hypotonia; Intellectual and movement disability; Epileptic spasm

Dynamin 1 基因（DNM1；NM_004408）位于染

色体 9q34.11，编码位于 DNM1 蛋白，DNM1 基因

变异致早发性婴儿癫痫性脑病 31 型，主要特征性

临床表现为早发型难治性癫痫、发育落后和运动障

碍，本文对在我院神经科登记的 3 例 DNM1 癫痫

性脑病患儿的资料进行总结，并文献检索国内外报

道的 DNM1 相关脑病病例，分析和探讨临床表型

和基因型的相关性，以提高对该病的认识和诊断。

1    资料和方法

1.1    3 例病例资料

例 1　男，G1P1，足月，剖腹产，否认窒息抢救

史。生后 8 月龄出现成串癫痫性痉挛发作，接受左

乙拉西坦和丙戊酸钠治疗，发作频率每周 1～3 串，

7～8 余次/串。脑电图（EEG）为高度失律，头颅核

磁正常。随访至 30 月龄时，不追声不追物，不能抬

头和独坐，无言语，肢体肌张力低下，平时能喝奶

和吞咽稀饭，但不会咀嚼和吞咽固体食物。经家系

全外显子二代测序，发现在 DNM1 基因第 4 号外

显子区域一处杂合位点变异 NM_004408.4：c.415
G>A（P. Gly 139Arg），为错义变异（新发变异，考虑

为致病性变异，PVS1+PS2[1]），该错义变异未见文献

报道。

例 2　男，G1P1，足月，剖腹产，否认窒息抢救

史。17 月龄首次发作，表现为局灶性运动性发作

（一侧肢体阵挛）或继发双侧惊厥发作，接受左乙

拉西坦和丙戊酸钠治疗，发作频率  2～3 次/月，

EEG 为多灶性癫痫样放电（图 1），头部核磁共振成

像（MRI）提示胼胝体发育不良。随访至 36 月龄时

能翻身，不能独坐，无言语，平时只能喝奶和稀饭，

不会咀嚼和吞咽固体食物。经癫痫基因 panel 二代

测序，发现在 DNM1 基因第 4 号外显子区域一处

杂合位点变异 NM_004408.4：c.415 G>A（P. Gly
139Arg）（图  2），为错义变异（新发变异，PM2+
PM6+PP3[1]）。

例 3　女，G4P2，足月，剖腹产，否认窒息抢救

史（第 2 胎、第 3 胎人工流产）。出生后 2 月龄出现

成串癫痫性痉挛发作，3 月龄起接受左乙拉西坦、

丙戊酸钠、托吡酯和氯巴占治疗，发作频率每天

5～8 串，10 余次/串，EEG 为高度失律（图 3），头部

MRI 正常。随访至 24 月龄时不追声不追物，不能

抬头和独坐，无言语，肢体肌张力低下，平时喝奶

慢，不能咀嚼和吞咽米饭等固体食物。经家系全外

显子二代测序，发现在 DNM1 基因第 4 号外显子

区域一处杂合位点变异  NM_004408.4：c .545
C>A（P. Ala 182Asp），为错义变异（新发变异，考虑

为致病性变异，PVS1+PS2[1]）（图 4），该错义变异未

见文献报道。

1.2    文献检索

截止至 2020 年 12 月，以“Dynamin 1”“DNM1”
为检索词查阅中国知网数据库、万方数据库、在线

人类孟德尔遗传数据库（OMIM）和 PubMed 数据

库，11 篇文章报道 36 例 DNM1 相关脑病[2-13]，包括

本组病例共计  39 例。我们总结并分析了  39 例
DNM1 相关脑病的基因变异位点和临床表现，药物

治疗反应和头部影像改变。

1.3    统计学方法

采用 Stata 12.0 软件行统计分析：31 例临床资

料完整的病例（包括起病年龄、癫痫发作形式和药

物治疗反应）依据不同基因位点区分成 GTPase 酶
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结构域组和中间区域 2 组，计数资料的比较采用

Fisher 确切概率法。

2    结果

39 例 DNM1 相关脑病中，37 例（94.9%）为错

义变异，1 例为框内插入变异，1 例为剪接变异，9
例（23.1%）基因变异为 c.709C>T（p.Arg237Trp）；

基因变异位于 GTPase 酶结构域 28 例（71.8%），中

间区域 9 例（23.1%），PH 结构域 2 例（5.1%）；37
例 GTPase 酶结构域和中间区域变异中，严重或显

 

 
图 1     例 2 患儿脑电图

Fig.1   EEG of case 2

睡眠期多灶性癫痫样放电

Multifocal epileptiform discharge during sleep

 

 
图 2     例 2 患儿以及父母 DNM1 基因测序

Fig.2   DNM1 gene sequencing of case 2 and his parents

a. 患儿 DNM1 基因杂合位点变异 NM_004408.4：c.415 G>A（箭头）；b，c. 患儿父母相同位点未见此变异（箭头）

a. Heterozygous mutation of DNM1 gene in children with NM_004408.4: c.415 G>A (arrow); b, c. the same site mutation is not seen in the
parents (arrow)

 

 
图 3     例 3 患儿脑电图

Fig.3   EEG of case 3

睡眠期高度失律

Highly irregular during sleep
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著智力发育障碍 36 例（92.3%），1 例不详；轻-中度

智力发育障碍 2 例，基因变异位于 PH 结构域。肌

张力低下  3 6  例（9 2 . 3 %），基因变异分别位于

GTPase 酶结构域、中间区域和 PH 结构域，3 例不

详；35 例（89.7%）诊断癫痫并接受抗癫痫药物

（AEDs）治疗，GTPase 酶结构域和中间区域无癫痫

发作各 1 例，PH 结构域 2 例均无癫痫发作，35 例
中 28 例（80 %）多种癫痫发作形式，6 例单一癫痫

发作形式，1 例不详；头部 MRI 异常 17 例，正常

15 例，7 例不详（表 1）。
31 例诊断癫痫并接受 AEDs 且资料完整（包括

起病年龄、癫痫发作形式和药物治疗反应），

GTPase 酶结构域 25 例，中间区域 6 例，20 例男孩

（64.5%），26 例（83.9%）1 岁前出现癫痫发作，癫痫

性痉挛发作（74.2%），强直-阵挛发作（48.4%），失

神发作（41.9%），局灶性发作（38.7%），强直发作

（3 5 . 5 %），肌阵挛发作（3 2 . 3 %），失张力发作

（22.6%）和癫痫持续状态（19.4%），28 例（90.3%）为

耐药性癫痫，不同基因变异位点区域的两组病例，

失神发作具有统计学差异（P=0.02），在性别、起病

年龄、其他癫痫发作形式和药物治疗反应上无统计

学差异（表 2）。

3    讨论

Dynamin 1 基因编码 DNM1 蛋白，是一种鸟苷

酸三磷酸酶（GTPase），主要在神经元表达，在突触

前受体介导的突触囊泡內吞和循环发挥重要作用，

同时在生后神经发育期间表达上调并参与突触的

发生发展。D N M 1  蛋白有  5  个结构域，其中

GTPase 酶结构域和中间区域是主要的功能域，体

外研究表明，位于 GTPase 酶结构域的基因变异会

干扰突触囊泡内吞、降低囊泡内吞的活性以及突触

传递，位于中间区域的基因变异会破坏 DNM1 蛋
白形成更大的寡聚体，而位于 PH 结构域的基因变

异会影响磷酸肌醇的结合和突触囊泡再摄取[14-16]。

DNM1 基因变异致早发性婴儿癫痫性脑病 31
型，临床以早发型难治性癫痫、严重智力和语言发

育障碍、运动障碍和肌张力低下为特征，综合分析

文献报道的 39 例 DNM1 病例，肌张力低下与基因

变异位点无相关性，提示肌张力低下是 DNM1 相
关脑病的共有症状。GTPase 酶结构域和中间区域

变异病例均有严重或显著的智力、言语发育障碍和

运动障碍，本组  3  例病例基因变异位点位于

GTPase 酶结构域，临床表现均符合上述临床特点，

同时本组病例均不会咀嚼和吞咽固体食物，既往文

献均未提及，提示今后需关注 DNM1 相关脑病合

并进食障碍的现象。

此外，文献报道的基因变异位点位于 PH 结构

域的 2 例单卵孪生姐妹，除无癫痫发作外，智力、

言语和运动障碍的程度好于基因变异位点位于

GTPase 酶结构域和中间区域的病例，但病情严重

程度不同的机制尚未明确[5]，同时，也需要更多的

PH 结构域变异的病例来证实基因和表型之间的相

关性。

35 例 DNM1 变异病例存在癫痫，80% 的病例

具有多种癫痫发作形式，对 31 例资料完整的病例

进一步统计学研究发现，男孩相对多见，80% 以上

的病例在 1 岁前出现癫痫发作，最常见的癫痫发作

类型是癫痫性痉挛发作，其次为强直-阵挛和失神

发作，其他还包括局灶性、肌阵挛和强直发作等，

90% 以上为耐药性癫痫，本组 3 例病例，癫痫发病

年龄、癫痫发作形式和 AEDs 治疗反应与文献报道

基本相符，提示对于病因不明的早发型癫痫性脑

病，尤其表现为癫痫性痉挛发作和肌张力低下，需

 

 
图 4     例 3 患儿以及父母 DNM1 基因测序　

Fig.4   DNM1 gene sequencing of case 2 and her parents

a. 患儿 DNM1 基因杂合位点变异 NM_004408.4：c.545 C>A（箭头）；b，c. 患儿父母相同位点未见此变异（箭头）

a. Heterozygous mutation of DNM1 gene in children with NM_004408.4: c.545 C>A (arrow); b, c. the same site mutation is not seen in the
parents (arrow)
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通过基因检测除外 DNM1 基因变异并明确病因。

有文献报道，在起病初的癫痫发作形式，在

GTPase 酶结构域和中间区域变异之间无明显差

异[3]，对 31 病例所有的癫痫发作形式进一步细分后

发现，GTPase 酶结构域组失神发作明显多于中间

区域组，有统计学差异，但需更多的病例来证实失

神发作和基因型之间的相关性，而在性别、起病年

龄、其他癫痫发作形式和药物治疗反应上均无统计

学差异，与文献报道相符[3, 8]，提示 GTPase 酶结构

域和中间区域变异具有类似的临床表现，也提示两

组变异具有相同的发病机制。

综上，肌张力低下、严重智力和运动障碍以及

早发型癫痫是 DNM1 相关脑病的主要表现，癫痫

性痉挛发作是最常见的发作形式，除失神发作外，

GTPase 酶结构域和中间区域变异的临床和癫痫表

型无明显区别，本组病例尚合并进食障碍。
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Tab.2    Comparison of epilepsy characteristics of DMN1
encephalopathy in different gene locus regions

GTPase 酶结构域

GTPase domain
中间区域

Intermediate region
P 值
P value

性别 Gender 0.408

　男 Male 17（68%） 3（50%）

　女 Female 8（32%） 3（50%）

起病年龄（岁）

Onset age (year)

　<1 22（88%） 4（66.7%） 0.202

　>1 3（12%） 2（33.3%）

癫痫性痉挛发作

Epileptic seizures
19（76%） 4（66.7%） 0.639

失神发作

Absence seizures
13（52%） 0（0%） 0.02*

强直发作

Tonic seizure
8（32%） 3（66.7%） 0.117

肌阵挛发作

Myoclonus seizure
7（28%） 3（50%） 0.301

失张力发作

Atonic seized
7（28%） 0（0%） 0.141

强直-阵挛发作

Tonic-clonic
seizure

13（52%） 2（33.3%） 0.411

局灶性发作

Focal seizure
9（36%） 3（50%） 0.527

癫痫持续状态

Status epilepticus
4（16%） 2（33.3%） 0.335

耐药性癫痫 Drug-
resistant epilepsy

23（92%） 5（83.3%） 0.519
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儿童惊厥持续状态预后不良相关因素的

预后研究质量分析

詹玉，胡越

重庆医科大学儿童医院神经内科儿童发育疾病研究教育部重点实验室　国家儿童健康与疾病临床医学研究中心

儿童发育重大疾病国家国际科技合作基地 儿科学重庆市重点实验室（重庆  400136）

【摘要】   目的    采用预后研究质量 （Quality in prognosis studies，QUIPS）分析，对影响儿童惊厥持续状态

（Convulsive status epilepticus，CSE）预后不良因素进行文献质量评估。方法    通过对 PUBMED、EMBASE、

COCHRANE 数据库进行检索，查找关于 CSE 患儿发生死亡及后遗症等预后评价的纵向队列研究相关文献。检索

时间为 2008 年 1 月—2019 年 11 月，由 3 名系统评价员进行文献资料提取和质量评价。根据 QUIPS 分析方法对纳

入文献进行评分，划分质量等级，并选择中/高质量文献具有统计学意义的分析变量得出结论。结果    共纳入 17
篇中/高质量文献，选择在≥2 篇中/高质量文献中至少被提及 2 次或以上的具有统计学意义（P<0.05）的因素，被

认为是影响预后的重要危险因素。因素包括：病因、年龄、惊厥持续时间、难治性惊厥持续状态、神经影像学异

常。结论    总结出 5 项提示 CSE 患儿预后不良的危险因素。但因各文献研究的异质性，尚未完善 Meta 分析，具

有一定的局限性。

【关键词】  惊厥持续状态；儿童；预后；预后研究质量分析

A QUIPS analysis of related factors of poor outcome in children with convulsive status
epilepticus

ZHAN Yu,  HU Yue
Department of Neurology, Children’s Hospital Affiliated to Chongqing Medical University; China Ministry of Education Key Laboratory of
Child Development and Disorders; National Clinical Research Center for Child Health and Disorders; China International Science and
Technology Cooperation Base of Child Development and Critical Disorders; Chongqing Key Laboratory of Pediatrics, Chongqing
400136,China

Corresponding author: HU Yue, Email: huyue915@163.com

【Abstract】 Objective    Using Quality in prognosis studies (QUIPS) analysis, this paper systematically reviewed
the factors influencing the poor outcome of children with convulsive status epilepticus (CSE). Methods    To longitudinal
cohort studies on the prognostic evaluation of CSE mortality and mobidity in children.The retrieval time was from
January 2008 to November 2019, and three system reviewers PUBMED, EMBASE, COCHRANE and other databases were
used to search for literatures related carried out literature extraction and quality evaluation. According to the QUIPS
analysis method, the included literatures were scored, the quality grade was divided, and the analysis variables of
medium/high quality literatures with statistical significance were selected to draw a conclusion. Results    QUIPS analysis
was used to assess the literature quality, 17 medium/high quality literatures were included, and the factors with statistical
significance (P<0.05) mentioned at least twice or more in≥2 medium/high quality literatures were selected, which were
considered as important risk factors affecting prognosis.These factors include: etiology, age, duration of convulsion,
refractory CSE, neuroimaging abnormalities. Conclusion    Five risk factors indicating poor outcome of CSE in children
were summarized. Due to the heterogeneity of various literature studies, Meta-analysis has not been completed, so it has
certain limitations.

【Key words】 Convulsive status epilepticus; Children; Prognosis; QUIPS analysis

惊厥持续状态（Convulsive status epilepticus，
CSE）是儿科常见神经系统急症[1]，每年发病率高达

10～38/10 万[2]。CSE 的传统定义为：两次或两次以
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上的反复惊厥发作（发作间期意识未完全恢复）或

一次惊厥发作，持续时间≥30 min[3]；2015 年国际

抗癫痫联盟（ILAE）对癫痫发作提出两个关键性时

间点 t1、t2，癫痫发作达到 t1 后，持续发作的可能

性很大，建议开始治疗；而达到 t2 后，则可能出现

远期损伤[4]。包括脑部神经元的死亡、神经网络重

建及血脑屏障破坏[5]。因此，尽量在达到 t2 前控制

癫痫发作。由于发作类型的不同，规定的癫痫持续

状态的 t1、t2 时间点有所不同，如：对于强直-阵挛

发作，t1 点为 5 min，t2 点为 30 min；对于部分复

杂性发作，t1、t2 则分别为 10 min 和 60 min；对于

失神发作，t1 为 10～15 min，而 t2 则尚不明确。本

文主要研究 CSE。持续惊厥发作可导致不同程度

后遗症，包括继发癫痫、CSE 复发、神经认知功能

障碍等，甚至死亡[6]。不良预后的发生到底是 CSE
本身导致的还是与其他因素（如病因、年龄、惊厥

持续时间等）有关仍存争议[7-11]。因此，及早识别导

致 CSE 预后不良的危险因素，对降低 CSE 致残率

和死亡率具有重要临床指导意义。

预后研究质量（Quality in prognosis studies,
QUIPS）分析方法由 Jill 于 2006 年提出，经过国际

专家共识，专门设计用于预后研究的系统评价方法[12]。

本文采用 QUIPS 方法，对 0～18 岁 CSE 患儿发生

预后不良（死亡及后遗症）的危险因素进行系统分

析。由于每篇文献研究设计、研究人群、研究分析

方法的异质性，尚未进行 Meta 分析。

1    方法

1.1    文献检索

检索 PUBMED、EMBASE、COCHRANE 数据

库。文献以英文形式发表。检索英文主题词为：

Convulsive status epilepticus、Children、Prognosis。
检索时间设置为 2008 年 1 月—2019 年 11 月。

1.2    文献纳入和排除

① 研究目的为分析 CSE 患儿发生死亡及后遗

症的危险因素；文献设计为预后研究的模型纳

入；② 文献研究设计为纵向队例研究，包括前瞻

性及回顾性研究；③ 研究人群年龄 0～18 岁；④ 研
究结果以全文形式发表在期刊上，年限为 2008 年 1
月—2019 年 11 月。排除重复发表的文献。文献纳入

和排除由 3 名评价者完成。对于存在争议的文献，

由 2 名评价者讨论或由第 3 名评价者协商解决。

1.3    文献质量评估

采用改良 QUIPS 方法[13]对文献质量进行评分

（表 1），共 28 项评分标准，满分为 77 分。得分≥

60 分为高质量（+），50～60 分为中/高质量（+/−），
<50 分为低质量（−）。
1.4    数据提取及分析

根据 QUIPS 方法评价的具体内容，在文献中

提取以下内容：研究人群特征（如年龄、国家、参

与者数量）、随访时间、分析方法、预后评价、文章

得出的重要危险因素。预后评价定义为：①  死
亡[14-20]；② 神经系统后遗症[14-16, 20-22]；③ 继发癫痫[23]；

④ CSE 复发[15, 20]；⑤ 预后不良[24-32]（因部分文献在预

后分析未将死亡、神经系统后遗症分开讨论，此类

文章将死亡及发生神经系统后遗症结局均定义为

预后不良）。

1.5    预后因素分析

由于纳入文献的研究对象及方法等的异质性，

不能进行定量分析，故仅列出导致 CSE 不良预后的

危险因素，最后根据  QUIPS 研究方法文章 [ 3 3 - 3 5 ]，

在≥2 篇中/高质量及以上的文献中，差异具有统计

学意义（P<0.05）的因素被认为与不良预后相关。

2    结果

2.1    纳入质量评价的 19 篇文献的评分

共纳入 19 篇文献进行质量评价分析，高质量 6
篇，中/高质量  11 篇，低质量  2 篇。得分范围在

47.5～69.5 分，平均分为（58±5.47）分。中/高质量

及以上文献在研究对象、预后因素测量、结果测量

及数据分析方面得分较高，在研究失访及研究混杂

方面得分相对较低。低质量文献研究对象选择与

中高质量文章无明显差异，在预后因素测量、结局

测量等方面得分均较低（表 2）。
2.2    纳入系统评价的 17 篇文献基本情况

按照预后分类，并以质量高低排序分析总结纳

入 17 篇中/高质量文章的基本情况，8 篇分析预后

不良，7 篇分析死亡，5 篇分析神经系统后遗症，2
篇分析 CSE 反复发作，1 篇分析继发癫痫。其中 4
篇文献[14、15、16、20]对多个结局进行分析，其影响因素单

独描述。涉及研究中包括回顾性研究（n=10）及前

瞻性研究（n=7），统计方法以多因素回归分析为主

（n=12），其余为单因素分析（n=5）。因低质量文献

在预后测量因素纳入的研究文献存在明显异质性，

包括研究对象的地域不同［经济、文化条件差异，发

达国家（n=3），发展中国家[36]（n=14）］、研究对象年

龄不统一、患者数量、随访时间等（表 3）。
2.3    儿童惊厥癫痫持续状态预后结局不良的危险

因素

由表 3 可以得出，最终纳入预后因素分析的 17
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篇文章中共提及 55 个影响预后的危险因素，但并

非所有危险因素均同等重要。根据 QUIPS 研究方

法文章[33-35]，选择在≥2 篇中/高质量以上文章中至

少被提及 2 次或以上的因素，被认为是影响预后的

表 1    改良 QUIPS 方法文章预后研究质量评价标准

Tab.1    Used adapted QUIPS list for scoring methodological quality of prognostic studies

标准 Standard
得分 Score

+ +/− −

研究对象

　研究目标人群重要特征的详细描述 2 1 0

　抽样框架及招募方法的恰当描述 2 1 0

　研究对象招募时间的恰当描述 2 1 0

　研究对象招募地点的详细描述（环境、地理位置） 2 1 0

　纳入和排除标准的详细描述 2 1 0

　研究对象数量足够 2 1 0

　研究样本的重要基线特征的详细描述 2 1 0

研究失访

　研究对象足够的应答率（即能完成研究并能提供结局数据的研究样本比例） 3 1.5 0

　失访者信息的详细描述 3 1.5 0

　失访者失访原因的详细描述 3 1.5 0

　失访者重要特征的详细描述 3 1.5 0

　失访者和未失访者重要特征及结局没有重要差异 3 1.5 0

预后因素测量

　预后因素有清晰定义和详细描述 3 1.5 0

　预后因素测量方法的有效性及可信性 3 1.5 0

　所有研究对象预后因素测量的方法及环境一致 3 1.5 0

　研究样本中有足够比例人群拥有完整的预后因素数据 3 1.5 0

　缺失预后数据有适当补救方法 3 1.5 0

结局测量

　提供明确的结局定义 3 1.5 0

　结局测量的方法的有效性及可信性 3 1.5 0

　结局测量方法和设置对所有研究对象的一致性 3 1.5 0

研究混杂

　测量所有重要的混杂因素 3 1.5 0

　重要混杂有清晰定义且被测量 3 1.5 0

　所有重要混杂测量的方法真实可靠 3 1.5 0

　所有研究对象混杂的测量方法和设置相同 3 1.5 0

　缺失混杂数据的补救方法恰当 3 1.5 0

统计分析和报告

　足够的数据呈现并进行充分分析 3 1.5 0

　模型建立方法（包括变量）合理 3 1.5 0

　非选择性的结果报告 3 1.5 0

注：“+”（高质量）：低偏倚率；“+/−”（中质量）：中等偏倚率；“−”（低质量）：高偏倚率
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表 2    纳入研究 19 篇文献质量评分结果

Tab.2    The quality score results of 19 articles included in the study

文章

Artical

研究对象

Study
participation

研究失访

Study
attrition

预后因素测量

Measurement
of prognostic
factors

结局测量

Measurement
of outcomes

研究混杂

Study
confounding

统计分析和报告

Statistical analysis
and presentation

得分

Score
质量

Quality

Sadarangani et al 2008[14] 14 13.5 13.5 7.5 12 9 69.5 +

Siddiqui et al 2008[24] 13 10.5 10.5 6 10.5 6 56.5 +/−

Molinero et al 2009[25] 12 10.5 13.5 7.5 10.5 7.5 61.5 +

Lin et al 2009[26] 12 10.5 12 7.5 10.5 7.5 59.5 +/−

Besli et al 2010[23] 11 10.5 10.5 7.5 10.5 6 56 +/−

Kravljanac et al 2011[15] 14 12 12 7.5 10.5 7.5 63.5 +

Maegaki et al 2014[27] 13 10.5 12 7.5 10.5 7.5 61 +

Shatirishvili et al 2014[21] 10   9   9 6   9 4.5 47.5 −

Shah et al 2015[28] 13 10.5 10.5 7.5 10.5 7.5 59.5 +/−

Raju et al 2015[16] 11   9 10.5 7.5 10.5 6 54.5 +/−

Muzafar et al 2015[17] 11   9 10.5 7.5   9 6 53 +/−

Halawa et al 2015[18] 12 10.5 13.5 7.5 12 9 64.5 +

Reddy et al 2017[29] 12 12 13.5 7.5 12 7.5 64.5 +

Hommady et al 2017[30] 11   9   7.5 6   9 6 48.5 −

Santhanam et al 2017[19] 12   9 10.5 7.5 10.5 6 55.5 +/−

Soni et al 2017[31] 11 10.5 12 7.5 10.5 7.5 59 +/−

Kravljanac et al 2018[20] 13 10.5 10.5 7.5 10.5 7.5 59.5 +/−

Uzair et al 2019[32] 11   9   9 6 10.5 6 51.5 +/−

Specchio et al 2019[22] 12   9 12 7.5 10.5 7.5 58.5 +/−

表 3    纳入研究 17 篇文献基本情况

Tab.3    Basic information of 17 articles included in the study

文章

Article
得分

Score

研究

方法

Design

地区

District
人数

n

年龄

范围

Age

随访时间

Follow-up
duration

预后评价

Outcome

CSE 定义

持续时间

标准

Duration
criteria

重要危险因素 Significant prognostic factors

单因素分析

Univariate analysis
（P<0.05）

多因素分析

Multiple-factor
analysis
（P<0.05）

Reddy et al
2017[29]

64.5 回顾性 发展中

（南非）

76 1 月龄

～13 岁
2～15 个月预后不良 30 min 机械通气时间>3d，所需住

院时间>3d，神经影像学异

常，需要使用  3  种或以上

药物控制惊厥

机械通气时间>3d，
神经影像学异常，

需要使用  3  种或以

上药物控制惊厥

Molinero
et al 2009[25]

61.5 前瞻性 发展中（洪

都拉斯）

47 1 月龄

～16 岁
13 周 预后不良 30 min 病因（神经系统感染，脑血

管意外），惊厥持续时间长

Maegaki
et al 2014[27]

61 回顾性 发达

（日本）

201 1 月龄

～16 岁
1 个月 预后不良 30 min 年龄≤24  月龄，癫痫持续

时间>90  min，癫痫复发

（SE  发作后  2～6d  内），

RCSE，血糖水平异常（<61
mg/dL  或>250mg/dL），

AST>56U/L，CRP>2mg/L

年龄≤2 4  月龄，

RCSE，血糖水平异

常（<61mg/dL 或>
250mg/dL），AST>
56U/L，CRP>2mg/L
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续表 3

文章

Article
得分

Score

研究

方法

Design

地区

District
人数

n

年龄

范围

Age

随访时间

Follow-up
duration

预后评价

Outcome

CSE 定义

持续时间

标准

Duration
criteria

重要危险因素 Significant prognostic factors

单因素分析

Univariate analysis
（P<0.05）

多因素分析

Multiple-factor
analysis
（P<0.05）

Lin et al
2009[26]

59.5 回顾性 发展中（中

国台湾）

141 2 月龄

～18 岁
1～113 个
月

预后不良 30 min 病因，年龄，既往癫痫病史 病因，年龄

Shah et al
2015[28]

59.5 回顾性 发达

（美国）

189 <18 岁 住院期间 预后不良 30 min 转运过程中出现呼吸暂

停，RCSE，呼吸机持续使

用时间，昏迷时间长，住院

时间，肾功能衰竭，酸中

毒，心律失常，低血压，肺

水肿，低血糖症，脑水肿，

肝衰竭，DIC，ICP  升高，

贫血，SIADH，高血压，呼

吸衰竭，PICU 住院时间

肾功能衰竭，脑水

肿，转运过程中出

现呼吸暂停，RCSE，
CSE 反复发作

Siddiqui
et al 2008[24]

56.5 前瞻性 发展中（巴

基斯坦）

125 2 月龄

～15 岁
住院期间 预后不良 30 min 神经系统感染，年龄，惊厥

持续时间长

Uzair et al
2019[32]

51.5 回顾性 发展中（巴

基斯坦）

73 1 ～14 岁 住院期间 预后不良 30 min 急性症状性病因

Soni et al
2017[31]

60 前瞻性 发展中

（印度）

105 3 月龄

～12 岁
3～6 个月 预后不良 30 min 社会经济地位低下，入院

时低  GCS，住院期间癫痫

持续，有插管需求，需使用

多于一种抗癫痫药物控制

的  CSE，中枢神经系统感

染，神经影像学异常，脑电

图异常

中 枢 神 经 系 统 感

染，入院时低  GCS
评分，神经影像学

异常，脑电图异常

Sadarangani
et al 2008[14]

69.5 回顾性 发展中

（肯尼亚）

155 1 月龄

～13 岁
3 年 死亡 30 min 急性细菌性脑膜炎，低血

糖，年龄<12  月龄，菌血

症，局灶性发作

急 性 细 菌 性 脑 膜

炎，局灶性发作

Kravljanac
et al 2011[15]

63.5 回顾性 发展中（塞

尔维亚）

302 2 月龄

～18 岁
3～10 年 死亡 30 min 病因（进展行脑病），既往

神经系统基础疾病，脑电

图特定异常，全身性大发作

病因（进展性脑病），

既往神经系统基础

疾病

Kravljanac
et al 2018[20]

59.5 回顾性 发展中（塞

尔维亚）

236 2 月龄

～18 岁
30d 死亡 30 min 病因（进展性脑病）

Raju et al
2015[16]

54.5 前瞻性 发展中

（印度）

46 2 月龄

～18 岁
住院期间 死亡 30 min 年龄<36 月龄，病因（急性

症状性），惊厥持续时间

>60 min

Muzafar et al
2015[17]

53 前瞻性 发展中

（印度）

120 1 月龄

～15 岁
1 年 死亡 30 min 惊厥持续时间长，

转诊时间滞后，对

治 疗 反 应 不 佳 ，

PH<7.0

Halawa et al
2015[18]

64.5 前瞻性 发展中

（埃及）

70 1 月龄

～12 岁
2 个月 死亡 5 min 入院时  GCS 低评分，惊厥

持续时间长，RCSE，需要

机械通气，机械通气时间

需求长，需要 ICU 治疗

入院时  GCS  低评

分，RCSE

Santhanam
et al 2017[19]

55.5 回顾性 发展中

（印度）

610 1 月龄

～12 岁
住院期间 死亡 30 min 不适当的院前治疗，心血

管功能障碍，休克纠正情

况，RCSE

不适当的院前治疗，

心血管功能障碍

Kravljanac
et al 2011[15]

63.5 回顾性 发展中（塞

尔维亚）

302 2 月龄

～18 岁
3 个月～10
年

后遗症 30 min 年龄小，病因（进展行脑

病），惊厥持续时间>24h，
既往癫痫病史，脑电图特

定异常

年龄小，病因（进展

性脑病），惊厥持续

时间>24h
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重要危险因素（表 2、4）。
由表 2 及表 4，最终总结出 5 项与 CSE 预后相

关的重要危险因素，并按照不同预后结局分别说

明：① 预后不良（死亡及后遗症）危险因素：提示

发生预后不良的重要危险因素为病因，其中以症状

性病因（包括中枢神经系统感染等）为首，其次为

惊厥持续时间、年龄、难治性惊厥持续状态

（Refractory convulsive status epilepticus，RCSE）、神

经影像学异常；② 后遗症危险因素：提示发生后

遗症的危险因素为：惊厥持续时间、年龄、病因

（尤其进展性脑病）；③ 死亡危险因素：提示死亡

的重要危险因素为：病因（以进展性脑病及急性症

续表 3

文章

Article
得分

Score

研究

方法

Design

地区

District
人数

n

年龄

范围

Age

随访时间

Follow-up
duration

预后评价

Outcome

CSE 定义

持续时间

标准

Duration
criteria

重要危险因素 Significant prognostic factors

单因素分析

Univariate analysis
（P<0.05）

多因素分析

Multiple-factor
analysis
（P<0.05）

Kravljanac
et al 2018[20]

59.5 回顾性 发展中（塞

尔维亚）

236 2 月龄

～18 岁
30 d 后遗症 30 min 惊厥持续时间>60

min，病因（远期症

状性、急性症状性、

进展性脑病）

Raju et al
2015[16]

54.5 前瞻性 发展中

（印度）

46 2 月龄

～18 岁
住院期间 后遗症 30 min 惊厥持续时间>60 min，延

迟治疗

Sadarangani
et al 2008[14]

69.5 回顾性 发展中

（肯尼亚）

155 1 月龄

～13 岁
1 年 后遗症 30 min 低血糖，年龄<12 月龄，局

灶性发作

低血糖，年龄< 1 2
月龄

Specchio et al
2019[22]

60 前瞻性 发达

（意大利）

173 0～18 岁 5 年 后遗症 5 min 年龄，惊厥持续时

间长

Besli et al
2010[23]

56 回顾性 发展中

（土耳其）

56 3 月龄

～15 岁
12.5 个月 继发癫痫 30 min 既往存在癫痫或神经系统

基础疾病，病因（远期症状

性）

Kravljanac
et al 2011[15]

63.5 回顾性 发展中（塞

尔维亚）

302 2 月龄

～18 岁
3 个月～10
年

CSE 反复

发作

30 min 病因（进展性脑病），既往

癫痫，既往有神经系统基

础疾病，特定的脑电图类

型，惊厥持续时间>24h

病因（进展性脑病），

既往有神经系统基

础疾病

Kravljanac
et al 2018[20]

59.5 回顾性 发展中（塞

尔维亚）

236 2 月龄

～18 岁
30d CSE 反复

发作

30 min 首次  CSE  类型（局

灶性），惊厥持续时

间>60 min

注：RCSE（Refractory  Convulsive  Status  Epilepticus）：难治性惊厥持续状态；  GCS（Glasgow  Coma  Scale）：格拉斯哥昏迷评分；

DIC（Disseminated  Intravascular  Coagulation）：弥散性血管内凝血；  ICP（Intracranial  Pressure）：颅内压；  SIADH（Syndrome Of
Inappropriate Anti-diuretic Hormone）：抗利尿激素分泌异常综合征

表 4    惊厥癫痫持续状态患儿预后不良相关危险因素

Tab.4    Risk factors associated with poor prognosis in CSE children

预后影响因素

Influencing factors

中/高质量研究（多因素）

Medium / high quality
(Multiple-factor)

中/高质量研究（单因素）

Medium / high quality
(Univariate-factor)

低质量研究（多因素）

Low quality
(Multiple-factor)

低质量研究（单因素）

Low quality
(Univariate-factor)

预后不良

Poor
outcome

死亡

Death
后遗症

Sequela

预后不良

Poor
outcome

死亡

Death
后遗症

Sequela
全部

All
全部

All

病因 3 3 2 4 1 1 1

惊厥持续时间 1 3 3 2 1 1

年龄 2 3 1 2

RCSE 2 1

神经影像学异常 2 1

注：数字代表研究文献的数量
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状性病因为主），其次为惊厥持续时间、年龄；④

CSE 反复发作危险因素：纳入文章中评估 CSE 反
复发作危险因素的文章仅 2 篇，数量较少，未得出

有效结论；⑤ 继发癫痫危险因素：仅 1 篇文章提

及，文章数量少，未得出有意义结论；⑥ 有一项危

险因素在中/高质量以上文章在所有预后评价中出

现 2 次，但单一预后评价中仅提及 1 次，此项因素

为：低 GCS 评分，故该因素未被视为重要危险因素。

3    讨论

在纳入的 17 篇文章中，均为中/高质量以上文

献。在中/高质量以上的多篇文章中得出具有统计

学意义的影响预后的重要因素有以下几方面：病

因、年龄、惊厥持续时间、RCSE、神经影像学异

常。其中，多篇文献均提到病因，这与近期其他文

章[37-38]的预后分析结果相似。CSE 病因多样，病因

诊断需根据病史、体格检查并结合血液、脑脊液实

验室检查指标、脑电图及神经影像学资料确定。目

前根据 ILAE 在 2015 年提出的 CSE 病因新分类，可

分为症状性病因/已知病因（急性症状性、远期症状

性、进展性）、电临床综合征及未知病因[4]，CSE 具
体病因类及常见疾病（表 5）。Reddy 等[29]在研究中

发现 CSE 的主要病因为脑膜脑炎（43%）和胃肠炎

（19%）；Saz 等[39]在 CSE 病因研究中发现患脑膜炎

和脑炎的患儿占到了纳入研究病例的 40%，其次为

发热性惊厥占到 26%，因此中枢神经系统感染是较

为常见的 CSE 病因，属于急性症状性病因。结合本

研究中纳入的多个文献的研究结论[14、24、25、31]，与预后

不良结果密切相关。但临床中发现，儿童 CSE 病因

具有年龄依赖性 [ 4 0 ]，婴幼儿常见病因为：热性惊

厥、急性症状性、远期症状性或癫痫相关性；年长

患儿以隐源性及急性症状性病因为主[41, 42]。此外，

CSE 的发病率也可能与种族、基因、社会经济水平

和环境因素等有关。发展中国家与发达国家的首

要病因有明显差异。发展中国家，儿童中枢神经系

统感染是 CSE 首要病因，高达 28%～67%[43]；在发

达国家，儿童与成人以脑血管疾病为 CSE 的主要病

因[44]，而儿童中枢神经系统感染引发 CSE 的发生率

仅 4%～19%[4]。本研究中，症状性病因提示预后不

良。Lv RJ 等[45]通过 Meta 分析证实：急性症状性病

因（包括急性中枢神经系统感染、创伤、缺氧、代谢

紊乱等）患者与未明确病因或仅为单纯热性惊厥持

续的患者相比，预后更差，与其他研究结论类似[46, 47]。

本研究纳入的文献中有 2 篇提到远期症状性病因

也可能与预后不良相关，远期症状性病因包括既往

存在的脑发育异常、既往中枢神经系统感染、脑血

性病变等。Hussain 等[48]回顾性分析了 134 例患儿 5
年的研究数据，提示远期症状性病因与预后不良相

关。但进展性脑病，如神经系统退行性病变、肿瘤

等，此类疾病本就存在逐渐恶化的趋势，故很难判

断预后不良到底与 CSE 发生有关还是原发疾病导

致[20, 23]。本研究结论还提示病因与死亡风险相关。

急性症状性 SE 首次发作后的短期死亡风险明显增

加，病因是其死亡率增加的唯一危险因素[49]。Soni[31]

等研究发现，13.3% 的患儿在急性病程中死亡，死

亡原因均为中枢神经系统感染。有研究发现，在经

历 SE 而幸存下来的患者当中，10 年内死亡者均为

中枢神经系统感染患者[50]。

年龄、惊厥持续时间也是预后不良及后遗症重

要危险因素。Raspall-Chaure 等[51]认为年龄小是评

估预后的重要因素，常与高死亡率、高患病率有

关。Sculier 等[38]认为不同年龄阶段发生 CSE 的病因

不同，如在小年龄患儿中，急性症状性病因及进展

性脑病常为 CSE 重要病因，故年龄作为独立危险因

表 5    惊厥持续状态病因分类

Tab.5    Classification of etiology of CSE

新分类[4]

New category
旧分类[38]

Old category
代表疾病

Representative diseases

症状性/已知病因 急性症状性 既往 CNS 无异常的急性疾病，如 CNS 感染、脑血管病变等。

远期症状性 既往存在 CNS 病变，如脑发育异常或既往有 CNS 感染、颅脑外伤、脑血管病变等

进展性脑病 存在进行性 CNS 病变，如免疫性脑炎、退行性病变、肿瘤等

热性惊厥 发热相关（需除外 CNS）

电临床综合征 特发性 与年龄、临床及 EEG 相关的癫痫综合征，如 Dravet 综合征、West 综合征、热性惊厥附加症等，常为

遗传代谢性疾病

未知病因 隐源性 病因不明

注：CNS：中枢神经系统
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素依据尚不充分。惊厥持续时间与预后相关，

Fernández 等[52]指出：惊厥持续时间每增加 1 min，
死亡率的比值比就增加 0.005。此前有动物研究表

明惊厥持续可导致神经元损伤、神经元网络重建，

惊厥持续时间越长、神经元损伤程度越重 [ 5 3 ]。但

Sheppard 等[54]认为，虽然惊厥持续时间长短与神经

系统损害程度密切相关，但其严重程度最终仍归因

于病因。

RCSE 为经正规使用至少一种一线抗癫痫药物

（AEDs）及一种二线 AEDs 治疗后癫痫持续状态仍

不能控制，持续时间>60 min 的 CSE[55]。RCSE 在惊

厥持续状态中的发生率约为 11%～43%，这种差异

可能与社会经济水平、地理环境、研究人群等因素

有关[52]。RCSE 往往与更高的神经系统后遗症发生

率及死亡率有关[56-58]。RCSE 的病因主要为急性症

状性病因，尤其脑炎[56]。且 RCSE 患儿惊厥持续时

间长，进一步导致预后不良。

神经影像学检查是 CSE 患儿诊疗过程中常用

检查手段。神经影像学的阳性率与病因有关 [ 3 7 ]。

在 CSE 患儿中，相较发热性惊厥而言，神经影像学

异常更易在非发热性 CSE 的患儿头部核磁共振成

像（MRI）中发现 [59]。有研究证实在 CSE 后，头部

MRI 所显示的特征性脑白质异常与神经胶质功能

障碍相关[60]，可与预后相关。Reddy 等[29]发现存在

神经影像学异常的患儿，预后不良发生率是无神经

影像学异常患儿的 3.2 倍。

由于纳入文章数量、质量有限，以及分析文章

的异质性导致无法做 Meta 分析和建立全面性的预

测模型。本研究的局限性分析如下：① 本文采用

QUIPS 分析进行预后评价，此方法并非量化评分，

而是研究者就评价指标完成文章质量评价，故文章

质量得分及质量分界点划分具有一定的主观性；②

因纳入文献的数量有限，质量不一，研究群体及地

区经济医疗条件水平差异，分析变量各异，统计学方

法也有差别此外，部分研究仅做单因素分析，而缺

乏更严谨的多因素回归分析；③ 对于预后危险因素

的分析中，本研究仅仅是从预后类型这一层面进行

分析，而忽略了其他研究特点的异质性（研究设计、

分析方法、随访时间、病例数、病因和研究国家）。

4    结语

本研究采用 QUIPS 分析，对 CSE 患儿的预后

不良因素进行系统评价。CSE 预后不良的重要危

险因素为：病因、年龄、惊厥持续时间、RCSE、神

经影像学异常。其中病因及惊厥持续时间、年龄与

死亡风险相关。由于纳入文章的数量有限及研究

的异质性，本研究结论需经临床医师根据患儿具体

情况后，作出慎重判断。同时，需要建立更加高质

量的预测模型帮助临床医师尽早评估患儿病情，改

善预后。
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微信群延续性指导模式对婴儿痉挛症患儿

生酮饮食保留率的影响

查剑，曹芳芳，熊玲，方菊花，易招师，杨倩倩，陈勇，钟建民

江西省儿童医院（南昌大学附属儿童医院） 神经内科（南昌  330006）

【摘要】   目的    探讨微信群延续性指导模式在生酮饮食（Ketogenic Diet，KD）治疗婴儿痉挛症（Infantile
Spasms，IS）中对治疗保留率及有效率的影响。方法    回顾性分析 2017 年 1 月—2019 年 6 月于江西省儿童医院进

行 KD 治疗的 40 例 IS 患儿病例资料，其中男 23 例，女 17 例，平均年龄（19.90±13.10）月龄，平均病程（9.95±
7.61）个月，随机分为对照组（20 例）及观察组（即微信群延续性指导组 20 例），并随访 1 年，比较两组的保留率及

疗效。结果    观察组及对照组的一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。在 KD 治疗 9 、 12 个
月时，观察组的保留率显著高于对照组（P 均<0.05），有效率亦显著高于对照组（P 均<0.05），且无发作率较对照组

显著增高（35% vs. 10%，35% vs. 15%）。结论    微信群延续性指导模式可增加 IS 患儿的 KD 治疗长期保留率，从而

增加其治疗的有效率。

【关键词】  生酮饮食；婴儿痉挛症；微信；保留率；疗效

The effect of the mode of continuous guidance with wechat group on the ketogenic diet
retention rate in children with infantile spasms

ZHA Jian,  CAO Fangfang,  XIONG Ling,  FANG Juhua,  YI Zhaoshi,  YANG Qianqian,  CHEN Yong,
ZHONG Jianmin
Department of Neurology, Jiangxi Provincial Children's Hospital(The Affiliated Children's Hospital of Nanchang University), Nanchang
330006, China

Corresponding author: ZHONG Jianmin, Email: zhongjm@126.com

【Abstract】 Objective    To explore the impact on the retention and effective rate of the mode of continuous
guidance with wechat group in children with infantile spasms (IS) treated by ketogenic diet (KD). Methods    The clinical
data of 40 children who received KD treatment in Jiangxi Children’s Hospital from January 2017 to June 2019 were
retrospectively analyzed, including 23 males and 17 females, the average age was (19.90±13.10) months and the average
course was (9.95±7.61) months. They were randomly divided into control group (20 cases) and observation group (wechat
group continuity Guidance Group, 20 cases), and followed up one year to compare the retention rate and efficacy.
Results    There was no statistical difference between the general data of the observation group and the control group
(P>0.05). After 9 and 12 months of KD treatment, the retention and effective rate of the observation group was
significantly higher than the control group (P<0.05). And the seizure-free rate was higher than the control group (35% vs.
10%, 35% vs. 15%). Conclusion    This model of continuous guidance with wechat group can increase the KD retention
rate of IS children, And increase the effective rate.

【Key words】 Ketogenic diet; Infantile spasms; Wechat; Retention rate; Efficacy

婴儿痉挛症（Infantile Spasms，IS）是一种年

龄依赖性的癫痫性脑病，主要特征为痉挛发作、

脑电图（EEG）高度失律、智力发育迟滞或倒退，首

选治疗药物为皮质激素及氨己烯酸 [ 1 ]。生酮饮食

（Ketogenic diet，KD）治疗已成为 IS 一线治疗失败

后的一个重要治疗手段[1-6]。研究发现，KD 治疗 IS
的总有效率为 66.4%[6]。大量研究发现，IS 的总有

效率随着 KD 治疗时间的延长逐渐提高，保留率却

随着时间延长逐渐降低[2-3, 5, 7-10]。由于 KD 治疗的起

效时间慢，研究也发现大量病例在治疗 4 个月后才

开始获益，过早的退出可能影响疗效。如何能提高
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患儿的 KD 治疗保留率已成研究热点。微信是当前

国内使用最广泛且即时的通讯工具，可突破时间和

空间的限制对出院后患儿进行随访、答疑及延续指

导[11]。基于此，2017 年始江西省儿童医院即建立了

KD 治疗患儿的医患沟通微信群，由  2 名主任医

师、2 名主治医师、2 名护师、2 名营养师组成临床-

护理-营养一体的医务团队进行延续性指导，以期

提到 KD 治疗患儿的保留率及疗效。本研究回顾性

分析 2017 年 1 月—2019 年 6 月于我院行治疗 KD 的
IS 患儿 40 例，随机分为对照组和观察组，对照组根

据病情需要，每 1～3 个月来院复诊接受医疗护理

指导；观察组则在对照组的基础上加入微信医患

沟通群，进行延续性指导。通过对比两组的临床资

料，以评估微信群延续性指导对 IS 患儿 KD 治疗保

留率及疗效的影响。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2017 年 1 月—2019 年 6 月于江西省儿童

医院接受 KD 治疗的 40 例 IS 患儿，均为糖皮质激

素治疗失败后且尝试  1  种及以上抗癫痫药物

（AEDs）无效的 IS 患儿；随机分为对照组及观察组

（n=20）。本研究通过我院伦理委员会批准，且获

得患儿监护人知情同意。

1.2    方法

观察组与对照组均按我院 KD 方案治疗[8]，住

院治疗 1 周后出院继续 KD 治疗，在 KD 初始治疗

3 个月内，原 AEDs 治疗方案不变，3 个月后根据病

情需要可调整相应的 AEDs。并在 1、3、6、9、12 个
月门诊复诊，完善相关检查。观察组在入院治疗时

通过扫描加入微信医患沟通群，微信群限定 1 名家

属进入，医务团队通过微信群进行延续性指导。具

体操作如下：① 组建 KD 治疗微信医务团队：由

主任医师、主治医师、护师、营养师各两名组成；

团队成员具有扎实的 KD 相关专业知识及良好的沟

通能力，并能熟料掌握微信功能操作；② 由团队

成员定期在微信群推送 KD 治疗、营养学及护理相

关知识，1～2 次/周，供患儿家属在线浏览学习；③ 安
排营养师每天在线值班，与患儿家属在线互动，及

时解决其 KD 配餐等问题，当患儿家属问题涉及临

床、护理时，即时邀请团队医师及护师为其解答，

以保证在线答疑的科学有效性；④ 由医师、护师及

营养师各 1 名共同每两周与患儿家属进行个体化

微信沟通一次，了解其治疗情况，对表现好的患儿

及家属加以表扬，表现欠佳的予以督促，进而增强

其治疗依从性，提高疗效；⑤ 对个别长时间不在

微信群中互动的患儿家属，团队成员及时与其沟

通，了解患儿的实际情况和思想动态，鼓励其积极

参与；⑥ 鼓励患儿家属之间多交流，获得疗效好

的患儿家属多分享经验，帮助其他患儿家属树立战

胜疾病的信心。

1.3    观察指标

观察及记录 1、3、6、9、12 个月各时间节点 IS
患儿的 KD 保留率及 KD 治疗后 IS 患儿的疗效。

以入院前 1 个周的发作情况作为基线，疗效评价参

照 Engel 分级，分为Ⅰ级（无发作）、Ⅱ级（发作减

少 90% 以上）、Ⅲ级（发作减少 50%～90%）、Ⅳ级

（发作减少  50% 以下）；有效率=（Ⅰ级+Ⅱ级+

Ⅲ级）/总数×100%。

1.4    统计学方法

采用 SPSS 20.0 软件进行处理；计数资料以例

数（%）表示，采用 χ2 检验分别比较两组患儿的一般

资料、保留率及疗效，计量资料以（均数±标准差）

表示，采用 t 检验分析比较两组起病年龄、病程、入

组年龄、用药种类，以 P 值<0.05 为差异具有统计学

意义。

2    结果

2.1    一般资料

对照组及观察组一般资料比较见表 1。两组患

儿的性别、起病年龄、病程、入组年龄、病因、入组

前用药种类比较差异均无统计学意义（P 均>0.05）。
2.2    两组保留率比较

对照组及观察组的 KD 治疗保留率比较见表 2。
在 KD 治疗 1、3、6、9、12 个月时，对照组保留率分

别为 90.0%（18/20 例）、75.0%（15/20 例）、45.0%
（9/20 例）、25.0%（5/20 例）、20.0%（4/20 例）；观察

组保留率分别为 95.0%（19/20 例）、90.0%（18/20
例）、75.0%（15/20 例）、70.0%（14/20 例）、65.0%
（13/20 例）；在 9、12 个月时，观察组的保留率显

著高于对照组，差异均有统计学意义（P 均<0.05）。
治疗 12 月时，对照组共有 16 例退出，观察组

共 7 例退出。退出原因：对照组中疗效不佳者 6 例
（30.0%）、依从性差者 5 例（25.0%）、不能耐受者 5
例（25.0%）；观察组中疗效不佳者 6 例（30.0%）、

依从性差者 1 例（5.0%），观察组中无不能耐受者，

且因依从性差退出比例显著低于对照组。

2.3    两组疗效比较

在 KD 治疗 1、3、6、9、12 个月时，对照组有效

率分别为 30.0%（6/20 例）、35.0%（7/20 例）、35.0%
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（7/20 例）、20.0%（4/20 例）、20.0%（4/20 例）；无发

作率分别为  20.0%（4/20 例）、25.0%（5/20 例）、

15.0%（3/20 例）、10.0%（2/20 例）、15.0%（3/20 例）。

观察组有效率分别为 35.0%（7/20 例）、40.0%（8/20
例）、55.0%（11/20 例）、60.0%（12/20 例）、60.0%
（12/20 例）；无发作率分别为 15.0%（3/20 例）、25.0%

（5/20 例）、30.0%（6/20 例）、35.0%（7/20 例）、35.0%
（7/20 例）。两组有效率及无发作率比较见表 3。
治疗  9、12 个月时，观察组有效率显著高于对照

组，差异有统计学意义（P 均 <0.05）；观察组的无

发作率亦显著高于对照组（35.30% vs. 10.0%，35.0%
vs. 15.0%）。

表 1    两组婴儿痉挛症患儿一般资料比较（ ）［n（%）］

Tab.1    Comparison of general data of IS patients between the two groups（ ）［n（%）］

项目 Item 对照组 Control 观察组 Observation t/χ2 值 t/χ2 value P 值 P value

性别 Gender

　男 Male 12（60.0） 11（55.0） 0.102 0.749

　女 Female 8（40.0） 9（45.0）

起病年龄（月）Onset age（Month） 10.25±12.78 9.65±6.53 0.187 0.853

病程（月）Course（Month） 10.25±7.83 9.65±7.58 0.246 0.807

入组年龄（月龄）Enroll age（Month） 20.50±15.02 19.30±11.22 0.268 0.776

病因 Pathogenesis

　症状性 Symptomatic 14（70.0） 12（60.0） 0.440 0.507

　隐源性 Cryptogenic 6（30.0） 8（40.0）

AEDs 种类（种）Types of AEDs 2.55±0.69 2.60±0.68 0.975 0.818

表 2    两组婴儿痉挛症患儿生酮饮食治疗保留率比较（n，%）

Tab.2    Comparison of KD retention rate of IS patients between the two groups（n, %）

组别 Group
例数

（n）

治疗 1 个月

1 month after treatment
治疗 3 个月

3 months after treatment
治疗 6 个月

6 months after treatment
治疗 9 个月

9 months after treatment
治疗 12 个月

12 months after treatment

保留

Retention
退出

Quit
保留

Retention
退出

Quit
保留

Retention
退出

Quit
保留

Retention
退出

Quit
保留

Retention
退出

Quit

对照组

Control
20 18（90.0） 2（10.0） 15（75.0） 5（25.0） 9（45.0） 11（55.0） 5（25.0） 15（75.0） 4（20.0） 16（80.0）

观察组

Observation
20 19（95.0） 1（5.0） 18（90.0） 2（10.0） 15（75.0） 5（25.0） 14（70.0） 6（30.0） 13（65.0） 7（35.0）

χ2 值 χ2 value 0.360 1.558 3.750 8.120 8.286

P 值 P value 0.548 0.212 0.053 0.004 0.004

表 3    两组患儿生酮饮食治疗有效率及无发作率比较（n，%）

Tab.3    Comparison of the rate of effective and seizure-free in KD between the two groups（n, %）

组别 Group 例数

治疗 1 个月

1 month after treatment
治疗 3 个月

3 months after treatment
治疗 6 个月

6 months after treatment
治疗 9 个月

9 months after treatment
治疗 12 个月

12 months after treatment

有效

Effective
无发作

Seizure free
有效

Effective
无发作

Seizure free
有效

Effective
无发作

Seizure free
有效

Effective
无发作

Seizure free
有效

Effective
无发作

Seizure free

对照组

Control
20 6（30.0） 4（20.0） 7（35.0） 5（25.0） 7（35.0） 3（15.0） 4（20.0） 2（10.0） 4（20.0） 3（15.0）

观察组

Observation
20 7（35.0） 3（15.0） 8（40.0） 5（25.0） 11（55.0） 6（30.0） 12（60.0） 7（35.0） 12（60.0） 7（35.0）

χ2 值 χ2 value 0.114 0.173 0.107 0 1.616 1.290 6.667 3.584 6.667 2.133

P 值 P value 0.736 0.667 0.744 1.000 0.204 0.256 0.010 0.058 0.010 0.144
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3    讨论

KD 是一种存在较大异质性的个体化治疗方案，

影响因素很多，如饮食偏好、营养吸收、胃肠适应

性、代谢速率、气温、运动、血糖、血酮和合并其他

疾病等。医务人员需根据不同个体出现的不同变化，

及时做出相应的处理，才能达到最好的治疗效果，

同时最大限度地减少不良反应的发生。仅依赖定

期门诊复诊的传统方式，显然无法满足 KD 治疗个

体化要求，易导致病例的脱落。微信因其操作简便、

覆盖面广、免费、实用性强，已广泛应用于临床。对

于需个体化治疗的患儿来说是一个较好的平台[11]。

由于 IS 是相对发病率较高的癫痫性脑病，病

例相对易于收集；且研究对象单一易于比较；顾

本研究仅选用糖皮质激素失败后添加 1 种及以上

AEDs 无效的 IS 患儿为研究对象。将其随机分为对

照组及观察组进行观察比较；两组的性别、起病年

龄、病程、入组年龄、病因、用药种类之间的差异均

无统计学意义（P 均>005），提示两组病例具有可

比性。

研究发现，随着 IS 患儿 KD 治疗时间的延长，

其保留率逐渐降低[2, 3, 7-9]，但因饮食习惯、操作方法

等因素，国外的研究可比性和借鉴性不强。目前，

胡春辉等[10]报道，IS 患儿 KD 的 1、3、6 个月保留率

分别为 100%、88%、40%。蒋凤萱等[12]报道，KD 治
疗 3、6 个月的保留率分别为 74.2%、58.1%。吴革菲

等[9]研究发现，KD 治疗 IS 第 6、12 个月的总体保留

率分别为 69.4%、42.9%。本研究对照组在给予 KD
治疗后的 1、3、6、9、12 个月保留率分别为 90.0%、

75.0%、45.0%、25.0%、20.0%；3、6 个月的保留率与

既往研究相当，但  12 个月的保留率低于既往研

究。观察组在给予 KD 治疗后的 1、3、6、9、12 个月

的保留率分别为  95.0%、90.0%、75.0%、70.0%、

65.0%，在治疗 6、12 个月后的保留率高于既往学者

的研究，且在治疗 9、12 个月时，本研究观察组的

保留率显著高于对照组，差异具有统计学意义（P<
0.05），提示我们微信的延续性指导模式能够提高

IS 患儿 KD 的长期保留率。

既往研究显示，患儿 KD 保留率低的原因主要

为疗效不佳、不能耐受、依从性差。对照组共 16 例
退出，观察组共 7 例退出。本研究患儿退出的原

因，对照组主要为疗效不佳、依从性差、不能耐受，

与既往研究相似；而观察组主要为疗效不佳、依从

性差，无不能耐受者，且因依从性差退出的显著低

于对照组。进一步分析发现，观察组治疗过程中有

相当部分不能耐受者及依从性差者存在，如在治疗

1 个月时观察组中有 2 例患儿出现厌食表现，经过

即时的调整饮食方案而得到保留；治疗 3 个月时

有 1 例患儿家属因 KD 操作困难，经过即时的沟通

得到坚持。我们分析观察组保留率高的可能原因

为：① 本医务团队开展 KD 已数年，有丰富的临床

经验，观察组患儿可即时寻求专业的医学帮助；②

患儿家属为先后入群，前期加入的有效 IS 患儿可

起到有效病例示范作用，家属之间有效沟通，对保

留率有一定的帮助；③ 医务团队也会定期分享 KD
治疗、营养学及护理相关知识，人文的关怀和支持

大大增加了患儿家属的信心。

大量研究表明，随着 IS 患儿 KD 治疗时间的延

长，部分早期无效的 IS 患儿可能在治疗一段时间

后显现效果，及早的退出可能会影响 IS 的疗效[7, 9, 11-15]。

Hong 等[7]对 104 例 IS 患儿进行 KD 治疗的前瞻性

研究发现，治疗 3 个月时无发作 19 例，6 个月无发

作 29 例，12 个月无发作 31 例，提示无发作比例随

着时间推移有不断提高的趋势。吴革菲等[9]的观察

也发现，1 例患儿 4～6 个月时达到无发作，10 例
7～12 个月时达到无发作。本研究对照组中有 1 例
在治疗第 11 个月达到无发作状态；但许多有效病

例因过早退出而无法总结；观察组中有效的病例

数随着 KD 治疗时间的延长而逐渐增多，从 6 例逐

渐增加至 12 例；无发作患儿从 3 例增加至 7 例，

其中 1 例患儿在第 6 个月时达到无发作，1 例在第

10 个月达到无发作，与既往报道相似。观察组在治

疗 9、12 个月后，有效率和无发作率均显著高于对

照组，提示我们随着 KD 保留率的提高，IS 的有效

率及无发作率也逐渐增高。

综上，通过医务团队微信群的延续性指导模

式，可提高 IS 患儿的 KD 治疗的长期保留率，增加

其治疗有效率，这一模式值得在以后的 KD 治疗中

推广；本研究样本量少，需进一步行大样本量的随

机对照研究进行验证。
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·大　纲·

癫痫专业医生能力建设项目培训与考试大纲

中国抗癫痫协会癫痫专业医生能力建设专项工作组，癫痫中心规范化建设专业委员会

执笔（排名不分先后）

 
王梦阳（首都医科大学三博脑科医院），吴洵昳（复旦大学附属华山医院），段立嵘（中国抗癫痫协会），郝雪雅（中国抗

癫痫协会），王艺（复旦大学附属儿科医院），洪震（复旦大学附属华山医院）

【摘要】   在中国抗癫痫协会（CAAE）的直接领导下，《癫痫专业医生能力建设项目培训与考试大纲》于

2020 年 3 月份正式启动编制工作，核心内容参考了国际抗癫痫联盟癫痫教育工作小组报告提出的《以提升能力

为基础的癫痫病学课程教学大纲》，结合我国不同级别医院癫痫专业水平发展的实际情况，经工作组及相关领域

专家充分讨论后形成终稿。本大纲分为初级和中级两部分，采用模块化的分层设计，并按照掌握、熟悉和了解设

置教学要求。大纲一经定稿，即指导后续网络培训及初、中级水平考试，为配合“癫痫专业医生能力建设项目”

的顺利实施发挥了重要作用。

【关键词】  癫痫专业医生；培训与考试大纲；中国抗癫痫协会

Training and examination syllabus of competency-based epilepsy education

Epilepsy Education Task Force of Chinese Association Against Epilepsy ,  Commission on Standardized
Development of Epilepsy Centers of China Association Against Epilepsy
WANG Mengyang (Sanbo Brain Hospital, Capital Medical University), WU Xunyi (Huashan Hospital of Fudan University), DUAN Lirong
(Chinese Association Against Epilepsy), HAO Xueya (Chinese Association Against Epilepsy), WANG Yi (Children’s Hospital of Fudan
University), HONG Zhen (Huashan Hospital of Fudan University)

Corresponding author: HONG Zhen, Email: profzhong@sina.com; WANG Yi, Email: yiwang@shmu.edu.cn

【Abstract】 Under the direct leadership of the Chinese Association Against Epilepsy (CAAE), the preparation of
the “Training and examination syllabus of competency-based epilepsy education” was officially launched in March
2020. The Epilepsy Education Task Force of CAAE made reference mainly to the “Roadmap for a competency-based
educational curriculum in epileptology” proposed by the report of the Epilepsy Education (EpiEd) Task Force of the
International League Against Epilepsy, considered the actual situation of specialization in epilepsy at the different level
hospitals in China, and finished the final draft after full discussion by the experts in relevant fields. The syllabus was
divided into two parts: primary and intermediate level, in which a modular and layered design was adopted and the
teaching requirements according to mastery, familiarity, and understanding were proposed. After the syllabus was
finalized, it was used as a guideline in the subsequent online training and the primary and intermediate level examinations,
which played an important role in cooperating with the smooth implementation of the “competency-based epilepsy
education”.

【Key words】 Epilepsy specialist; Training and examination syllabus; Chinese Association Against Epilepsy

“癫痫专业医生能力建设项目”是全国三级

癫痫中心规范化建设的基础性工作，旨在提升全国

从事癫痫专业临床医生的专业知识水平和诊疗能

力，创新性探索和建立适应我国癫痫专业发展的人

才培养机制和评价体系，是中国抗癫痫协会（CAAE）

的一项重要工作，受到行业内和国际、国内医疗领

域的高度关注。

该项目与筹划两年的“银河”计划相衔接，于

2020 年 2 月份正式启动。3 月份培训与考试大纲开

始编制。编制大纲过程中，工作组主要参考国际抗

癫痫联盟（ILAE）癫痫教育工作小组报告中提出的

《以提升能力为基础的癫痫病学课程教学大纲》[1]，

结合我国不同级别医院癫痫专业水平发展的实际
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情况，经工作组及相关领域专家充分讨论后形成了

这份《癫痫专业医生能力建设项目培训与考试大

纲》，先期包括了初级和中级两部分，高级部分的

编制工作将后续开展。

本大纲内容涉及癫痫诊疗实践相关的技能与

知识培训，是一份以提升癫痫专业医务人员能力为

基础的教育计划，使学习者能根据个人学习进度进

行递进式分级学习，以达到各个阶段的不同学习目

标。按照该计划，从初级至中级再到高级水平，经

过长时间循序渐进的培训学习，以确保具备癫痫专

业知识的临床执业医生能为癫痫患者提供不同层

次的、最佳的临床诊疗和疾病管理方案，建设规范

化癫痫临床诊疗的专业队伍，为构建我国三级癫痫

诊疗中心奠定基础。

大纲采用模块化的分层设计，以 6 个教学单元

为重点，构成整个癫痫专业医生培训课程的框架，

包括诊断、咨询、药物治疗、癫痫外科、急诊、共患

病，在此基础上进一步划分细目、扩展要点；教学

要求按照掌握、熟悉和了解分为 3 个级别。

按照培养的目标和要求，初级大纲包括 4 个单

元（诊断、咨询、药物治疗和急诊）、19 条细目、50
个要点。本阶段属于入门阶段，面向基层管理癫痫

患者的内科、儿科及精神科医生，其最大挑战是学

会从病例中总结具有临床意义及可靠的结论，从而

做出初步的诊断治疗方案，还需熟悉一线治疗方案

无效后，何时将为其提供二线治疗方案并建议患者

转诊到高级别癫痫中心进行诊疗。因此，入门级课

程包含临床癫痫病学的最基本原则内容，帮助医生

了解癫痫最常见的发作形式和不同类型，提供一线

药物治疗知识，介绍临床决策中常见的错误。

中级大纲包括 6 个单元（诊断、咨询、药物治

疗、癫痫外科、急诊、共患病）、24 条细目、67 个要

点。学员必须在完成初级大纲的所有教学内容后，

方可进入本阶段学习。本阶段的学习涵盖了更广

泛而深入的癫痫病学知识和专业技能，比如熟练掌

握视频脑电图及影像学的解读，增加了对癫痫外科

知识的了解，完成培训后需要具备下述能力：结合

专业知识及技能在病理生理学和解剖学基础上建

立全面的假设、选择适合的一线及二线抗癫痫药物

以及早期识别术前评估的适应症；医生也要学习

如何提高与患者的沟通能力，例如向患者及患者家

属告知预后、癫痫猝死（Sudden unexpected death in
epilepsy，SUDEP）的风险及咨询职业选择、运动和

家庭生活上的各种问题，还包括处理特殊患者群

体、育龄妇女或老年患者的方法与技能。

培训与考试大纲的具体内容详见表 1 及表 2。

表 1    培训与考试大纲（初级）

单元 细目 要点 要求

一、诊断 1. 儿童、成人局灶性和全面性癫痫的病因学 （1）描述癫痫的主要病因（即结构、遗传、感染、代谢、免疫

和神经变性）

熟悉

2. 使用标准化 ILAE 术语和分类系统识别和描述癫

痫症状学（2017 版）

（1）2017 版癫痫分类总框架 熟悉

（2）2017 版癫痫发作分类三种主要类型：局灶性发作、全面

性发作、未知类型发作

掌握

（3）从录像记录中判断癫痫运动性发作主要类型 熟悉

（4）局灶性和全面性发作的亚类 了解

（5）根据 ILAE 分类对癫痫发作进行分类 了解

3. 脑电图检查的适应症及脑电图报告的解读 （1）确定哪些患者接受脑电图检查 掌握

（2）阅读脑电图报告获取主要结论 熟悉

（3）根据脑电图报告主要结论，结合临床信息初步诊断是否

为癫痫

熟悉

4. 癫痫相关的神经影像检查适应症及报告的解读 （1）决定哪些患者去做结构性神经影像检查（CT 或 MRI） 掌握

（2）阅读影像检查报告，获取主要结论 熟悉

（3）根据影像检查告主要结论，结合临床信息初步判断是否

存在癫痫相关结构性异常。

了解

5. 癫痫相关实验室检查的解读 （1）决定哪些患者去做实验室检查 掌握

（2）一般实验室检查结果的分析与解读：血常规、肝肾功

能、电解质

掌握

（3）常见抗癫痫药物浓度检测 了解
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CAAE“癫痫专业医生能力建设项目—银河

项目”，第一阶段网上培训课程于 2020 年 6 月 1 日
正式开课，并于 2020 年 10 月份结束，全国共 810 名
学员参加了初中级培训，受到学习者广泛好评。第

续表 1

单元 细目 要点 要求

6. 使用最新的 ILAE 分类准确诊断和分类癫痫及癫

痫综合征

（1）准确区分急性症状性发作与癫痫 掌握

（2）正确区分局灶性和全面性癫痫 掌握

（3）正确诊断和分类全面性癫痫 熟悉

7. 认识常见的非癫痫性发作事件（如 PNES、晕厥、

睡眠异常）

（1）描述 PNES 的常见临床表现和诱发因素 熟悉

（2）认识晕厥相关的典型症状学和危险因素 掌握

（3）认识常见睡眠异常行为的临床表现 了解

二、咨询 1. 了解并解决在文化层面诊断癫痫的问题和后果，

包括病耻感

（1）识别患者因癫痫诊断产生心理情绪异常，合理解释和疏

导

了解

2. 就癫痫相关的具体问题提供指导 （1）指导社会问题，包括上学、工作、法律及相关方面 了解

（2）提供关于生活方式事项的指导，如驾驶、运动、饮食、情

绪、睡眠和药物使用以及依从性

了解

（3）提供癫痫相关的安全问题指导 了解

3. 交流具体癫痫分类、病因及其治疗预后的信息 （1）与患者及家属沟通癫痫流行病学知识 了解

（2）向患者提供抗癫痫药物潜在不良反应的信息 熟悉

4. 提供癫痫诊断的相关咨询 （1）长程视频脑电图记录 熟悉

（2）药物难治性癫痫 熟悉

（3）术前评估 了解

（4）癫痫性脑病 了解

（5）共患病 了解

（6）遗传咨询 了解

5. 提供信息并向患者解释癫痫患者猝死 （1）癫痫猝死的概念，并就相关风险提出建议 熟悉

6. 根据癫痫病的类型，为癫痫病儿童及其父母提供

专门的咨询服务

（1）生活方式、认知功能及预后 了解

7. 向患者和家属提供有关 PNES 的咨询和信息 （1）诊断 PNES 在文化层面的问题和后果 了解

三、药物治疗 1. 阐述癫痫的最新药理治疗知识 （1）常见抗癫痫药物的作用机制 了解

（2）阐述药物动力学和药效学知识 了解

（3）了解抗癫痫药物的不良反应 熟悉

2. 根据癫痫的表现推荐适合的治疗方法 （1）根据发作类型推荐适合的药物治疗方案 熟悉

（2）推荐患者个体化的最佳剂量滴定，包括开始和停止用药 掌握

（3）交流抗癫痫用药方案的信息 掌握

3. 根据现有的 ILAE 定义确定药物难治患者 （1）药物难治癫痫的定义 掌握

四、急诊 1. 能够在医院内外为儿童和成人实施紧急治疗计划（1）阐明构成紧急情况的条件或要素 掌握

（2）针对长时间或持续的癫痫发作给出适当处理或建议 熟悉

（3）对受伤进行适当处理或提出建议 熟悉

（4）对药物中毒或不良反应的适当处理或建议 熟悉

（5）对精神病紧急情况进行妥善处理或建议（例如精神病、

自残、躁动、自杀意念等）

熟悉

2. 诊断儿童和成人癫痫持续状态的能力 （1）正确诊断惊厥型癫痫发作持续状态（包括鉴别诊断） 掌握

注：PNES = 心因性非癫痫性发作（Psychogenic non-epileptic seizures）
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表 2    培训与考试大纲（中级）

单元 细目 要点 要求

一、诊断 1. 儿童、成人局灶性和全面性癫痫的病因学 （1）描述常见的结构病因（如海马硬化、肿瘤、畸形、血管病变、

创伤性脑损伤等）

掌握

（2）描述癫痫的常见遗传原因（例如单基因或多基因遗传、常见

生殖系或体细胞突变等）

了解

（3）描述癫痫的常见感染原因，包括地理影响（如细菌、真菌、

病毒、寄生虫等）

熟悉

（4）描述癫痫的常见代谢原因（例如先天性代谢异常、葡萄糖转

运缺陷、吡哆醇依赖性癫痫、线粒体病等）

了解

（5）描述癫痫的常见免疫原因（如 Rasmussen 脑炎、LGI1 抗体、

NMDA 抗体等）

熟悉

（6）描述癫痫的常见神经退行性病因（如阿尔茨海默病、唐氏综

合征、进行性肌阵挛癫痫等）

熟悉

2. 论证何人、何时以及如何采用基因测试 （1）决定哪些患者要做基因检测 熟悉

3. 使用标准化 ILAE 术语和分类系统识别和描述

癫痫症状学

（1）2017 版癫痫分类总框架 掌握

（2）从录像记录中判断癫痫运动性发作主要类型 掌握

（3）解释症状学的体征和症状，对局灶性癫痫的定位进行假设 熟悉

（4）根据 ILAE 分类对癫痫发作进行分类 熟悉

4. 脑电图检查的适应症及脑电图报告的解读 （1）演示如何进行脑电图记录的知识，包括技术要求（电极安

放和固定、记录参数的调节）。

了解

（2）介绍各导联的知识——优点和缺点 掌握

（3）视频脑电图和动态脑电图的适应症及优缺点 了解

（4）识别不同类型活化方法的适应症 掌握

（6）识别并描述各年龄组脑电图的背景活动和睡眠分期 掌握

（7）从异常脑电图波形中识别和区分伪差和正常变异型 掌握

（8）消除伪差的必要措施 了解

（9）识别并描述间歇期异常 掌握

（10）识别并描述发作期波形 掌握

5. 对癫痫相关的神经影像准确安排和解释 （1）认识适合癫痫的 MRI 序列 掌握

（2）决定何时进行结构神经影像检查及何时需要再次检查 掌握

（3）决定何时进行特殊的神经影像检查（如功能、代谢、影像后

处理等）

熟悉

6. 使用最新的 ILAE 分类准确诊断和分类癫痫和

癫痫综合征

（1）正确诊断和分类常见癫痫综合征（如 West 综合征、LG 综合

征、儿童失神癫痫、BECT、青少年肌阵挛癫痫等）

熟悉

（2）正确诊断和分类少见癫痫综合征（如大田原综合征、Dravet
综合征、Doose 综合征等）

了解

7. 认识常见的非癫痫性发作事件（如 PNES、晕

厥、睡眠异常）

（1）认识 PNES 的症状学，采用脑电图视频程序和暗示技术诊

断可疑 PNES
熟悉

（2）按照 ILAE PNES 工作组的建议，描述在不同水平诊断

PNES 的方法

熟悉

（3）认识常见睡眠异常行为的临床表现 熟悉

二、咨询 1. 交流有关具体类型癫痫的病因、后果及其治疗

的信息

（1）教育患者及家属了解疾病的具体情况（如预后、自限性、危

险因素等）

掌握

（2）对看护人员进行临床情况及其处理教育 掌握

2. 给予病人减少用药和停止用药的建议 （1）给缓解期的患者建议 掌握

（2）给药物难治癫痫患者的建议 熟悉
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续表 2

单元 细目 要点 要求

3. 为育龄妇女提供癫痫的影响及治疗方面的咨询（1）提供避孕指导 掌握

（2）指导妊娠，包括各种抗癫痫药物的致畸性 掌握

（3）提供产后及育儿指导 掌握

（4）指导抗癫痫药物和激素的相互作用 熟悉

5. 为患有癫痫病的老年人提供有关问题的咨询 （1）对共病问题的咨询 掌握

（2）对药物相互作用相关问题进行识别和咨询 熟悉

6. 向患者和家属提供有关 PNES 的咨询和信息 （1）沟通 PNES 的原因和后果以及心理治疗的可能性 掌握

（2）告知 PNES 如何减停抗癫痫药物 熟悉

三、药物治疗 1. 阐述癫痫的最新药理治疗知识 （1）具备监测抗癫痫药物血清水平的知识 熟悉

（2）常见抗癫痫药物的作用机制 熟悉

（3）阐述药物动力学和药效学知识 熟悉

（4）了解抗癫痫药物的不良反应 掌握

（5）了解抗癫痫药物/抗癫痫药物和抗癫痫药物/合并用药（如口

服避孕药、结核病、艾滋病的治疗等）的药物相互作用（如酶诱

导等）

熟悉

2. 根据癫痫的表现推荐适合的治疗方法 （1）根据发作类型推荐适合的药物治疗方案 掌握

（2）根据癫痫综合征推荐适合的治疗方法 熟悉

（3）必要时推荐二线和三线治疗 熟悉

3. 展示最新的药理学治疗知识 （1）考虑绝经前妇女特有的问题，确定治疗策略 熟悉

（2）制定针对老年患者的治疗策略 熟悉

（3）明确治疗策略，考虑性功能障碍的具体问题 了解

（4）明确免疫介导的癫痫和癫痫发作的治疗策略 熟悉

4. 展示与药物停药有关的风险和时机的知识 （1）减药个性化实施的方法 熟悉

四、癫痫外科 1. 展示癫痫手术适应症及流程 （1）决定那些患者推荐到三级癫痫中心进行术前评估 熟悉

2. 描述早期外科干预在神经发育、认知、行为和

社会融合方面的重要性

（1）认识癫痫外科治疗的意义 了解

3. 展示所有年龄组手术治疗的病因和预后的知识（1）认识癫痫外科的治疗效果 了解

五、急诊 1. 展示诊断儿童和成人癫痫持续状态的知识 （1）正确诊断各类非惊厥性癫痫持续状态，包括脑电图解释

（包括鉴别诊断）

熟悉

2. 处理儿童和成人癫痫持续状态的能力 （1）妥善处理各类惊厥型癫痫持续状态，包括治疗效果的脑电

图监测

掌握

（2）妥善处理各类非惊厥型癫痫持续状态，包括治疗效果的脑

电图监测

熟悉

六、共患病 1. 展示诊断和处理认知和精神疾病的知识 （1）认识精神疾病共患病，如抑郁、焦虑、注意缺陷和多动障

碍、精神病和自闭症谱系障碍

熟悉

（2）对精神科共患病进行适当处理或提出建议 熟悉

（3）根据精神科共患病的需要调整抗癫痫治疗 熟悉

（4）对癫痫患者的认知变化和抗癫痫药物的认知影响进行处理 掌握

2. 展示诊断和处理躯体共患病的知识 （1）诊断躯体共患病，如与癫痫治疗、癫痫病因有关的疾病，或

者常见的相关疾病

了解

（2）对躯体共患病提出恰当处理及建议 了解

（3）根据常见躯体共患病的需要调整抗癫痫治疗 了解

注：必须完成初级培训后方可进入中级培训
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二阶段初、中级水平考试已于 2020 年 12 月 26 日顺

利进行，共计 730 人参加了初级考试，682 人参加

了中级考试。本大纲贯穿于培训课程及考试内容，

为配合“癫痫专业医生能力建设项目”的顺利实

施发挥了重要作用。更具战略意义的是，培训与考

试大纲的制订将为我国癫痫医师培训考评体系的

建设奠定坚实的基础，成为癫痫医师专业化、规范

化培养的有力保障！感谢洪震会长、王艺副会长、

张慧秘书长、段立嵘副秘书长、协会秘书处及“癫

痫专业医生能力建设项目”工作组全体专家在大

纲编制过程中付出的艰苦努力，感谢李世绰创会会

长、感谢赛诺菲公司对本项目的大力支持！
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·经验交流·

经验交流癫痫患者手机 APP 管理模式初探

门欣怡1, 4，王萌2，李文玲1, 2，王秀霞1, 4，王维平1, 3，卢艳1, 4，贾丽景1, 3，郑华城1, 5，

孙素真1, 5，王荣1, 6，孙艳红1, 6，李艳敏8，杨立波7，刘桂玲9，任淑红10，万莉11，

董长征12，刘新平13

1. 河北省抗癫痫协会（石家庄  050000）
2. 河北医科大学第二医院 神经外科癫痫专业（石家庄  050000）
3. 河北医科大学第二医院 神经内科（石家庄  050000）
4. 河北医科大学第二医院 儿科（石家庄  050000）
5. 河北省儿童医院 小儿神经内科（石家庄  050000）
6. 沧州市中心医院 小儿神经内科（沧州  061000）
7. 沧州市人民医院 神经内科（沧州  061000）
8. 河北医科大学第一医院 神经内科（石家庄  050000）
9. 河北医科大学第一医院 儿科（石家庄  050000）
10. 保定市儿童医院 儿科（保定  071000）
11. 保定市第一中心医院 神经内科（保定  071000）
12. 河北省人民医院 神经外科（石家庄  050000）
13. 邯郸市中心医院 神经内科（邯郸  056000）

【摘要】   为了促进河北省癫痫的诊疗管理水平，提高癫痫病患者生活质量。河北省抗癫痫协会通过手机

APP，就疾病诊断、药物添加治疗及其疗效进行了多中心的临床数据分析研究。通过“核桃仁”健康管理平台对

收集的临床数据进行总结分析，河北省的癫痫综合征的诊断率在半年内已从 21% 提升至 39%，服药 1 个月内无发

作率达 80.4%，可看出医师对于癫痫病的诊疗水平有所提高，但成人患者发病 2 年内就诊率仅为约 46%，因此患者

对于癫痫的认知仍需进一步提高。且在本次研究中，通过手机 APP 实现了医生对于患者的日常管理，使医师掌

握了患者的病情发展，并且可及时与患者联系，调整治疗方案。本研究为未来规范癫痫病患者的治疗及日常管理

提供了参考。

【关键词】  癫痫；手机APP；管理

An exploration of the epileptic patients management mode through mobile phone APP
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【Abstract】 In order to improve the epilepsy management and treatment of Hebei province, improve the life
quality of epilepsy patients. Hebei Association Against Epilepsy start a multicenter-clinical trial about the diagnosis,
medicine treatment and effect of epilepsy through mobile phone APP. The data collected by health management APP
shows that the diagnosis rate of epilepsy syndrome has enhanced from 21% to 39% within six months; also 80.4% of
patients have got seizure-free within the first month of treatment. Therefore, the diagnosis and treatment of epilepsy in
Hebei province has been improved. However, only 46% of adult patients have been hospitalized within the first 2 years of
seizure onset. Therefore, patients need further education about epilepsy in the future. In this trial, the daily management
of patients by doctors has come true through the use of mobile phone APP. Through the mobile phone APP, doctors
achieved the real-time supervision of disease progress and adjustment of the treatment. This trial provide evidence for
future treatment and daily management of epilepsy patients.

【Key words】 Epileptic; Mobile phone APP; Management

癫痫是慢性反复发作性短暂脑功能失调综合

征，以脑神经元异常放电引起反复痫性发作为特

征。癫痫是神经系统常见疾病之一，目前主要的治

疗手段为药物治疗。国际抗癫痫联盟指南（ILAE）
及国内专家共识均指出治疗癫痫仍然以单药治疗

为主[1-3]。约 80% 患者的发作可以通过药物治疗得

到控制，其中约 50% 患者在接受第一种单药治疗后

发作缓解，30% 需要多药联合治疗才可使发作缓解[4]。

为了促进河北省的癫痫诊疗水平，提高癫痫病患者

生活质量，河北抗癫痫协会，通过手机 APP，就疾

病诊断，药物添加治疗及其疗效，进行了多中心的

临床数据分析研究。截至目前为止，抗癫痫药物

（AEDs）添加治疗研究的临床数据进行总结分析。

1    资料来源及分布

2018 年 9 月—2019 年 12 月，共有来自河北医

科大学第二医院（157 例，约 31%），沧州中心医院

（75 例），河北医科大学第一医院（64 例），河北省

沧州市例民医院（57 例），河北省儿童医院（37
例），保定市儿童医院（33 例），河北省例民医院

（20 例），邢台市例民医院（17 例），邯郸市中心医

院（15 例），衡水哈里逊国际和平医院（10 例），唐

山市妇幼保健院（7 例），邯郸市第一医院（7 例），

河北省保定第一中心医院（1 例）十三个临床参与

中心，23 名医务人员，其中 20 名主任医师，3 名副

主任医师，共计 500 例患者，包括 22 种药品类别。

其中添加药物者入组数 18 年 11 月呈最高峰，19 年
入组数略有放缓。

在 500 例患者中，99% 为河北省本地患者，石

家庄市，沧州市比例最高，共占 52%。患者中的男

女比例接近，其中男 50%，女 50%。患者年龄 12 岁
以下者占 50%。在所有患者中，首次发病在 12 岁
以下者占 69%。儿科患者 43%、神经外科 19%、神

经内科 38%。有高热惊厥史者 15%。

从患者的就诊年龄及时间来分析，绝大多数患

者对于癫痫发作未给与足够重视，仅约 40% 的患

者，在发作后 2 年内就诊。其中 44% 男性在发作后

2 年内就诊；女性仅有 36% 在发作后 2 年内就诊。

在信息采集过程中，河北省抗癫痫协会采用表

格采集、人工录入、电话随访及手机“核桃仁”软

件随访等多种资料采集方式。其中手机“核桃

仁”软件记录有患者病史、既往史、就诊记录等基

本情况，且患者可以通过手机及时记录发作情况、

不良反应、复查记录、用药情况等。同时，可以把

资料同步给主治医师，帮助患者及时与医生联系，

调整治疗方案。“核桃仁”软件是患者贴身医疗

管家，医生的助手。大大减少了随访中的信息丢

失，降低了患者复查时的时间成本，增强了患者的

依从性。

2    癫痫发作特点及辅助检查

从患者的发作类型来分析，局灶性发作患者最

多，占 83%；不能分类的局灶性发作患者最多，占

总数的 30%。在所有患者中，仅 44 例已确定癫痫

综合征，其中儿童良性癫痫伴中央颞区棘波（Benign
epilepsy with centro-temporal spikes，BECT）的诊断

占比最高，为 16%，其次为热性惊厥附加症、青少

年失神癫痫、癫痫性脑病等。2019 年 4 月儿童期综

合征占 21%，截至 8 月儿童期综合征占 39%；虽然

通过不断学习，对于癫痫综合征的诊疗水平较前明

显提高，但对于大多数患者癫痫综合征的诊断仍需

在未来随访观察中进一步明确。

对于癫痫的辅助检查方面，仅 79% 的患者提供

了详细的脑电图（EEG）及头部影像学［包括核磁共

振成像（MRI）、计算机断层扫描（CT）检查］资料，

其中有 89% 患者 EEG 正常，11%EEG 异常，94% 的
患者头部影像学为正常，6% 头部影像学呈异常。

其中石家庄地区 EEG 异常率为 21%，头部影像学
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异常率为 12.8%。（邢台 EEG 异常率为 100%，病例

数 2；衡水 EEG 异常率 50%，病例数 4；省二院

EEG 异常率 30%，头部影像学异常率 18%；其他医

院头部 MRI 均无异常）。但考虑 EEG 以头部影像

学检查的低异常率，与行 EEG 检查时是否为发作

期，CT 对于头颅影像学异常的分辨率较低，及对

于头颅核磁细微病变［如不明显局灶性皮质发育不

良（FCD）[1]］低诊断率等情况有关。在患者的后续

随访中还需注意复查 EEG 及头部影像学检查。

3    用药后疗效及副作用观察

从患者发作类型分类对使用的药物进行统计，

局灶性发作患者多选择拉莫三嗪（42%），其次是丙

戊酸钠（27%）、奥卡西平（15%）、左乙拉西坦

（13%）。发作类型不稳定的患者，最多选用拉莫三

嗪（28%），其次是左乙拉西坦（25%）、丙戊酸钠

（23%）。综合来看，拉莫三嗪应用比例最高，36%
患者单用或联合使用，其次是丙戊酸钠（26%）、左

乙拉西坦（18%）。其中，儿科拉莫三嗪应用比例仍

最高（36%），丙戊酸钠（22%）比整体稍低，左乙拉

西坦（21%）稍高。

在癫痫的治疗过程中，两药联合比例最高，占

82%。其次为三药联合，占 14%。在应用两药联合

的患者中，使用拉莫三嗪+丙戊酸钠的组合最多，

占 44%。左乙拉西坦+拉莫三嗪的组合占 16%，左

乙拉西坦+丙戊酸钠的组合占  13%。左乙拉西

坦+奥卡西平的组合占 12%。在药物使用方面，原

研药物占 91%，国产药物占 9%。前五位 AEDs（拉
莫三嗪、左乙拉西坦、丙戊酸钠、奥卡西平、托吡

酯）使用的男女比例，丙戊酸钠、托吡酯更多应用

于男性患者；拉莫三嗪、奥卡西平、左乙拉西坦更

多应用于女性患者。

在给与 AEDs 添加治疗后，服药 1 个月内无发

作的有 80.4%。但在随访过程中，有 75% 患者从未

点击“发作”或“未发作”按钮，导致数据缺失较多。

给药后，患者的不良反应主要有头痛眩晕、烦

躁易怒、镇静嗜睡、恶心呕吐、疲劳乏力等，其中头

痛眩晕的不良反应最多（占 24%），其次是镇静嗜睡。

4    讨论

河北省抗癫痫协会致力于提高河北省的癫痫

病诊疗水平并提高癫痫患者生活质量。协会通过

组织学习班，会议等形式，提高医师对于癫痫的诊

疗水平，从统计数据可以看出来，癫痫综合征的诊

断率在半年内已从 21% 提升至 39%。从数据分析

可以看出，成人患者 2 年能就诊率低，仅有约 46%
的成人患者，在发作后 2 年内就诊，其中儿童期出

现首次发作的患者占 68%，因此提高患者对于癫痫

的认知，及医生诊疗水平将使患者最大程度获益。

同时，河北省抗癫痫协会持续探索网络化诊疗

管理平台，加强医生对患者的实时管理。协会通过

使用“核桃仁”健康管理平台，使医生和患者实现

了日常管理的对接。“核桃仁”健康管理平台通

过保存患者病史及诊疗经过，将患者对日常发作和

不良反应的记录同步给医师，实现了医师对于患者

病情发展的掌握，及时与患者联系、调整治疗方

案。通过该健康平台的信息数据统计，为未来规范

癫痫患者的诊疗提供了依据。

根据目前癫痫病的诊疗指南[4]，在患者的治疗

中，根据其发作形式等，多选择左乙拉西坦及拉莫

三嗪。且在此项临床数据的统计当中，拉莫三嗪及

左乙拉西坦的工作人员，进行了大量的数据收集、

患者随访、信息录入等工作。为此项临床数据分析

研究提供了巨大的帮助。

河北省抗癫痫协会通过对数据的采集及分析，

发现适用于不同患者的治疗方案，并通过组织学习

班等形式，及时与一线临床医生进行信息分享，讨

论。目前对于癫痫患者治疗后的无发作率较前显

著提高，服药 1 个月内无发作可达 80.4%。但对于

患者随访信息仍有大量数据丢失，因此在未来的工

作中，还需加强患者的依从性，并思考更有效地随

访鼓励机制。希望通过该项研究，可以为提高临床

医生的癫痫诊疗水平，并对于未来患者的网络化管

理提供依据。
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·共识解读·

《7T-MRI 癫痫特别工作组关于 7T-MRI
临床应用的专家共识》解读

刘婷红1，程华2，张国君1，方方3，梁慧楼4，孙开宝4，薛蓉4，梁树立1

1. 首都医科大学附属北京儿童医院 功能神经外科（北京  100045）
2. 首都医科大学附属北京儿童医院 影像中心（北京  100045）
3. 首都医科大学附属北京儿童医院 神经内科（北京  100045）
4. 中国科学院生物物理研究所 脑与认识国家重点实验室（北京  100101）

【摘要】   通过磁共振成像（MRI）识别脑结构性病变对癫痫具有重要意义，是药物难治性局灶性癫痫患者术

后癫痫无发作最重要的影响因素。然而，约 1/3 的癫痫患者在常规磁场强度（1.5T 和 3T）MRI 检查无法发现病

变。现有研究已证明 7T- MRI 在 1.5T 和/或 3T-MRI 检查中有或无已知致痫性病变的患者中有应用价值。然而，

将 7T-MRI 用于临床仍具挑战性，尤其是在刚开始或准备开始应用的癫痫中心，并且有必要对 7T-MRI 在癫痫患

者临床管理中的应用提出具体推荐意见。7T 癫痫特别工作小组（一个代表有 2 000 例癫痫患者扫描经验的 21 个
7T-MRI 中心专家组成的国际小组）于 2020 年 12 月在《Neurology》上发表了《7R-MRI 癫痫特别工作组关于 7T-
MRI 临床应用的专家共识》（下文简称为“共识”）。该《共识》针对 7T-MRI 在癫痫患者中应用的适应证、患

者准备、扫描协议和设置、技术挑战、图像分析等进行了指导，并对 7T- MRI 在癫痫患者中未来的分子和功能显

像进行了讨论。当然仍有检查的年龄、如何缩短扫描时间、阅图规范等问题未得到解决。不过鉴于 7T-MRI 已被

批准用于临床，我国已有部分医院开始引进 7T-MRI 设备，本文旨在解读《共识》，希望对推荐转诊、合适的 7T-
MRI 扫描方案和图像分析来指导临床 7T-MRI 在癫痫管理中应用。

【关键词】  专家共识；临床解读；7T-MRI；癫痫；术前评估

 

核磁共振成像（MRI）的应用对神经科学领域

临床诊疗起到了非常重要的作用，人们也不断探索

更高清图像、磁化率效应增强、图像对比度更好和

更高信噪比的磁共振技术，其中超高场强是最重要

的研究方向之一，7T-MRI 就是超高场强的 MRI 技
术的一个体现（图 1）。早在 1999 年，全球第一台

7T-MRI 就在明尼苏达大学核磁共振研究中心开展

应用，2017 年 10 月 12 日，美国食品和药物管理局

（FDA）批准了 7T-MRI 用于临床，首个临床应用的

7T-MRI 于 2017 年 10 月 20 日在美国明尼苏达州梅

奥诊所（Mayo Clinic）安装。此后，很多 7T-MRI 陆
续在全球各大学和研究机构装机，总装机量约有

100 台。我国在中国科学院生物物理研究所和浙江

大学有两台 7T-MRI 用于研究工作，目前已有多家

医院在购置和安装 7T-MRI 设备。

尽管近  2 0  种第二代和第三代抗癫痫药物

（AEDs）的上市，但仍有 1/3 的癫痫为药物难治性

癫痫（Drugs resistant epilepsy，DRE），这些患者可

能需要癫痫外科手术治疗。癫痫外科治疗有多种

方法，但切除性手术依然是对癫痫控制最有效的外

科方法，要完成切除性手术需要定位致痫区，并且准

确分析致痫区切除后是否引起严重的功能损害[1]。

在致痫区的评估中 MRI 技术、脑电图（EEG）与症

状学分析是三项最基础也是最重要的检查，大量研

究证实癫痫外科切除性手术后癫痫无发作的最重

要相关因素是 MRI 发现致痫病灶并且全切除[2, 3]。

如果通过 MRI 识别出致痫病灶，手术后成功的几

率要高 2.5～3 倍[4]。同时，精确识别切除切缘对于

提高手术后癫痫控制同样至关重要，使用 1.5T 或
3T 通常很难准确显示致痫灶的边界。此外，在约

1/3 的局灶性 DRE 患者中 MRI 检测不到结构性病

变，成为手术病例选择的主要限制。最后，MRI 显
像阴性也影响了颅内电极植入的定位，颅内电极植

入除癫痫发作定位外，还用于慢性脑电刺激治疗和

引导定向激光消融。因此，MRI 发现致痫病灶是癫

痫外科一直追求的目标。现已证实 7T-MRI 在结节

性硬化症[2]、局灶性皮质发育不良[3]（图 2）、海马硬

化等领域可提高病变的阳性率和更好地显示病灶
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图 1     右额皮质发育不良的 3T-T1-MPRAGE（图 1a-c）和 7T-T1-MPRAGE（图 1d-f）

7T-MRI 显示白灰质界限不清更明显，红色箭头显示病变部位，白色箭头显示射频不均引起的伪影。在非增强的 7T-T1 图像（图 1e、f）
上还可以见到血管影像

 

 
图 2     7T-MRI 的白灰质界线增强序列

正常的 MRI 白灰质界线呈细线状表现，如果这一线状结构消失或变粗，提示白灰质界线不清
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范围，从而利用术前定位致痫灶并达到全切除。

尽管 7T-MRI 有明显优势，但射频分布不均、

扫描序列参数设置、病例选择等方面仍在一定程度

上限制着 7T-MRI 在癫痫中的应用。2019 年由丹麦

哥本哈根大学 Opheim、荷兰乌得勒支大学 Kolk、
瑞典隆德大学 Bloch、荷兰 ACE Kempenhaeghe 的
Colon、美国宾夕法尼亚大学 Davis、美国明尼苏达

大学 Henry 教授等牵头，基于全球 21 个中心（中国

为首都医科大学附属北京儿童医院/中科院生物物

理所联合团队）2 000 多例癫痫患者 7T MRI 检查经

验，2020 年 12 月在《Neurology》上发表了《7T-MRI
癫痫特别工作组关于 7T-MRI 临床应用的专家共

识》（下文简称“共识”）[4]，为使该共识在 7T-MRI
的中国癫痫临床应用提供指导，特此进行解读。

1    临床指征、患者准备及安全性

1.1    临床指征

《共识》首先强调  7T -MRI 设备应当得到

CE/FDA 的批准或者机构审查委员会的授权；其

次，在选择检查的对象时要综合考虑到临床获益和

可能的风险，应结合高场强 MR 成像的特殊适应

征、MR 检查的一般禁忌证、高场强环境固有的潜

在问题等三个方面进行选择；第三，7T-MRI 在癫

痫患者中的主要适应证是通过改善图像质量，识别

可能与局灶性 DRE 有关的形态学病变或者更好地

描述或分类已知病变，《共识》推荐了四个主要适

应证：① 3T-MRI 阴性病例，特别是其它术前评估

检查支持存在局灶性异常的患者；② 因 3T-MRI
提供的信息有限，难以对病灶定性和确定边界者，

或者因 3T-MRI 的部分容积效应而可能存在假阳性

的患者；③ 需要显示细微的信号变化、萎缩或畸形

的精细结构而增加电极植入位置的准确性的患

者；④ 累及功能区，需要进行静息态 fMRI 成像，

避免对大脑生理部位的医源性损伤的患者。

1.2    患者 7T-MRI 的耐受性问题

解决好患者的耐受性问题，可避免运动相关的

伪影，提高图像质量。7T-MRI 检查中影响耐受性

的因素包括：更长的采集时间，可能引起部分患者

的不适和肌肉骨骼疼痛（约 25%），以及检查中睡眠

相关癫痫发作的风险；扫描孔径更长且线圈更小，

可增加幽闭恐惧症、后脑麻木等风险，如无足够空

间佩戴耳机时，可以使用耳塞和/或软粘土来减少

MR 的扫描噪音；周围神经刺激（报道发生率约在

23%～63%）、进出  B0 场运动引起的头晕（25%～

80%）、闻到金属的味道也较常见。

1.3    患者的安全性

目前患者的最低年龄尚不定论，本次工作组也

未形成共识，中国科学院生物物理研究所检查的患

者要求是≥8 岁；植入物的安全对 7T-MRI 非常重

要，绝对不能按照 3T-MRI 的标准执行。7T-MRI B0

场产生的位移力和扭矩更高，射频波长更短，植入

物射频加热的风险增加。目前，对于 7T 植入的安

全性尚无全球共识，在涵盖植入物类型和安全边界

的官方 7T-MRI 安全指南制定之前，射频线圈体积

内的植入物许可应根据文献或当地的测试获得本

地有关部门批准。

2    扫描协议和垫片应用

2.1    扫描序列与参数

在 2019 年特别工作小组专门发放了调查表，

让 21 个中心填写本单位使用的扫描序列、参数等，

特别是不同疾病的扫描参数。总体扫描序列与癫

痫病患者的 3T-MRI 的最新扫描序列建议基本一

致，基于各中心使用频率和重要性评级，《共识》

推荐了 8 个序列，主要扫描参数见表 1，“一般”完

成全部序列扫描约需要 50 min。但在不同的情况

下应当根据患者的特征和临床需要，应按照优先顺

序进行扫描，以防止运动伪影对最重要序列评估的干扰。

2.2    电介质垫的使用

射频场不均匀通常表现为颞叶和小脑的对比

度变化或信号丢失（图 1f），在 FLAIR 图像上最明

显，在 T2 加权图像上也很明显。增加射频场均匀

性的一种简单方法是在头每侧应用电介质垫片（厚

度<1cm）（图 3，参见原文图 1）。值得注意的是，

通过在发射线圈中引入电介质垫片，MR 设备的特

殊吸收率（SAR 值）会有变化，每台设备应当模拟

不同垫片放置位置估算特殊吸收率以确保患者安

全是很重要的，标准的 NOVA 头部线圈已经完成

这类模拟，并发表了相关结果当使用其他线圈时，

应执行新的模拟实验。在完成包括垫片在内的实

时特殊吸收速率（SAR 值）计算前，若患者之间的

传输设置不同，则不应使用垫片。

3    不同癫痫的 MRI 扫描选择和人工图像分析

3.1    人工图像分析

不能完全用 3T-MRI 的图像分析经验要进行

7T-MRI 的评估，阅图者需要重新适应健康组织和

病理结构“模型”，但目前尚无统一的 7T-MRI 阅
图训练教材。《共识》建议参考几个 7T-MRI 扫描

序列（最好是健康志愿者），以了解这些序列的结
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构影像特征。7T 图像质量提高会帮助发现一些病

理改变，可能会将一些非常小的血管、血管周围空

间和 u 纤维可以清楚地识别，不要误认为是异常结

构（图 4）。同时，还可帮助分辨 3T-MRI 因层厚大

而出现的假阳性分界模糊和 Transmantle 征。此

外，7T-T1 加权图像（MPRAGE/MP2RAGE）即使没

有造影剂，也可使动脉显影（图 1f）。

 

 
图 3     中国科学院生物物理研究所 7T-MRI 检查中应用的垫

片（13×13cm）

 

 
图 4     7T-T1-MPRAGE 可以看到纤维走行图像

表 1    推荐的 8 种扫描序列、参数及其它

排序 序列 扫描方向
层厚［范围

（平均）］（mm）

层内分辨率［范围

（平均）］（mm）

扫描时间［范围

（平均）］（mm:ss）
备注

1 2D-T2-TSE 冠状位 1.0～3.0（1.35） 0.25～0.7（0.30） 3:36～8:48（5:58） 局部扫描

2 3D-T1

MP2RAGE
矢状位 0.60～0.80（0.70） 0.60～0.80（0.70） 5:20～11:45（6:21） 与 MPRAGE 相比，主要优点是降低射频场不均匀

性，可用于定量技术。但是，一些 7T 平台没有内

置处理 MP2RAGE 数据和输出 DICOM 图像的管

道，需要离线处理

3 3D-T2-Flair 矢状位 0.70～1.40（0.80） 0.70～1.00（0.80） 5:54～10:38（7:27） 对翻转角度（FA）校准非常敏感，如果真翻转角度

与设置翻转角度偏差太大，将会发生信号漏出，

并可能妨碍图像评估。寻找脑内信号强度的平衡

可能取决于放射学的优先级，即放射科医生是关

注内侧（优先关注低翻转角度）还是外侧（优先关

注高翻转角度）结构

4 3D-T1

MPRAGE
矢状位 0.60～1.00（0.73） 0.60～0.90（0.73） 6:47～10:12（8:27） 较采用自旋转回波的序列采集时间明显缩短

5 3D-T2-TSE 矢状位/
横轴位

0.60～2.40（0.70） 0.50～0.80（0.70） 5:32～10:59（7:11） 采集时间较长，这将增加对患者运动的敏感性。

3D-T2 加权序列与多层 T2 加权序列相比没有明

显的运动伪影，但其代价是图像对比度较低和对

射频场不均匀性的灵敏度较高

6 T ¤22D- -GRE 冠状位 1.65～2.00（2.00） 0.25～0.38（0.30） 5:22～6:12（5:58） 局部扫描，相对于 3D 序列，一种更快、因此运动

敏感性更低的替代方法是选择 2D-T2*加权序列，

该序列覆盖特定区域，具有与 3D 序列相同的空

间分辨率

7 T ¤23D- -
GRE/SWI

不限 0.20～2.00（0.90） 0.25～0.80（0.50） 5:17～12:00（8:27） T ¤2
T ¤2

由于在 7T 时更明显的磁敏感效应， 加权序列

的图像对比度增加。许多中心使用 3D-T 加权

序列（GRE 或 SWI）作为其他图像的补充，评估特

定结构的血管病变和血管分布

8 2D-T2-TSE 横轴位 0.75～3.00（1.55） 0.40～0.70（0.45） 3:39～12:00（6:17） 局部扫描，采集时间较长，这将增加对患者运动

的敏感性

注：FLAIR，fluid  attenuated  inversion  recovery，液体抑制翻转恢复成像；GRE，gradient  recalled  echo，梯度回波；MPRAGE，

magnetization prepared rapid acquisition gradient echo，磁化法快速获取梯度回波；SWI，susceptibility-weighted imaging，磁敏感加权像；

TSE，turbo spin echo，快速自旋回波
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3.2    伪影和处理

射频场的非均匀性效应相关伪影和磁敏感伪

影是最重要的伪影（图 1f）。前者可通过介质垫片

部分消除，后者可根据大脑感兴趣区调整窗宽和窗

位，提高图像对比度。进出大血管的血流伪影需要

注意，尤其是当这种伪影位于灰质或白质时，应注

意不要误认为病理改变。

3.3    不同病变的 MRI 扫描选择

不同病变选择的扫描方式会有不同（表  2）。

虽然总体上，优选的扫描方式和影像学上的表现与

3T-MRI 没有根本的区别，但仍然存在差异。

4    临床应用中技术问题

《共识》中专门讨论了超高场强平台工作带

来的技术挑战和可能的解决方案。

4.1    发射射频场

发射射频场（Transmit RF fields）是 7T 的主要

挑战之一。更高的1H 拉莫尔频率意味着更短的射频

表 2    已知和/或怀疑的癫痫病变类型的特定序列（常用的采集参数见表 1）

病变类型 优先序列 备注

TSC
T ¤2

3D-T1-MPRAGE/MP2RAGE
3D- -SWI/SWAN
3D-T2-Flair

T ¤2

图像的高空间分辨率和对比度提高了 TSC 脑病变的定位和定界。首次发现一个与

室管膜下结节相关的弯曲静脉。推荐一个 3D-SWI 或 GRE- 序列，易感效应灵敏

度增加可更好显示（常见）皮质结节钙化（参见原文图 2）
慢性癫痫相关肿瘤

（节细胞胶质瘤和

DNET） T ¤2

3D-T1-MPRAGE/MP2RAGE
3D-T2-TSE
3D- -GRE/SWI T ¤2

影像学特征包括实性和/或囊性成分，可伴有水肿。3D-T1-MP2RAGE/MPRAGE 将更

好地描绘实性成分。3D-T2 序列既能显示实性成分/囊性成分之间和周围的隔（壁），

也能更准确地显示水肿的范围。3D- -SWI 或 GRE 加权图像还可评估节细胞胶质

瘤中常见的钙化

多小脑回

T ¤2

3D-T1-MPRAGE/MP2RAGE
3D- -SWI/SWAN+/- FSPGR

T ¤2

多小脑回的特征是由浅沟分隔的融合小回，皮质厚度从薄到厚不等，可为单侧或双

侧，常以外侧裂周围为主。3D-T1-MP2RAGE/MPRAGE 上的灰质和白质界面，皮质

呈低信号和波浪状。当要求勾画已知病变时，具有超高分辨率的 2D 序列可作为 3D
序列的替代。此外，3D- -SWI/SWAN/GRE 加权图像可显示小的软脑膜血管，可在

畸形皮层和脑沟中看到较细的低信号线，树状分布作为另一个的识别特征，而在这

些序列中，局部皮层显示异常高信号（参见原文图 3）

FCD-I/II

T ¤2

全脑 3D-T1-MPRAGE/MP2RAGE
3D-T2-Flair
3D- -SWI/SWAN+/- FWMS
可疑病变局部 2D-T2-TSE

T ¤2FCD 的病灶显著性和边界通常在 7T-MRI 能更好地显示。3D- -SWI/GRE 序列可

以显示皮质内信号变化（“黑线征”），液体和白质抑制（FWMS）序列也被提出用于

检测 FCD-II 型的 Transmantle 征，这都可以提高 FCD-II 型的诊断率。大多数中心认

为 3D-T1 加权和 Flair 序列是发现和诊断 FCD 最有帮助的序列，7T 图像使人肉眼更

容易检测到这些微小的信号变化（参见原文图 4）。偶尔可以在 7T 上看到新病变。

对于在 7T 图像上病变不明显者，建议仔细滚动覆盖疑似 FCD 病变所在区域的图

像。最后，7T 可排除一些因 3T-MRI 部分容积效应而出现“FCD 表现”的正常皮质

（参见原文图 5）

海马硬化 3D-T1-MPRAGE /MP2RAGE
3D-T2-TSE
海马和前颞叶的 2 D-T2-TSE

海马硬化的典型 MRI 表现为海马萎缩、T2 加权像/FLAIR 高信号、正常形态消失。

7T-T2 加权图像上，辐射-腔隙-分子层更明显地表现在正常海马阿蒙氏角内侧面连续

的暗带，而在海马硬化中则不同程度地缺失或不清晰（参见原文图 6）。海马趾消失

是海马硬化的另一个敏感和特异性发现，在 7T 图像上更为明显地表现海马体下侧

的表面起伏消失，矢状位上显示更为清晰。7T-MRI 可以对海马进行亚分区，可能可

以提供手术结果预后的相关信息。术前全海马轴成像对海马硬化检测和术后效果预

测都有重要影响

血管畸形 T ¤23D- -SWI 7T-MRI 最常见的表现是大量的小血管畸形，特别是静脉畸形，同时提高了海绵状血

管瘤的检出率和特征描述。7T 可观察到一些 1.5T 或 3T 不可见的病变。7T-SWI 序
列也可清晰地描绘含铁的胶质边缘，这在计划全切除手术时很重要。然而，必须注

意，不要高估病变的大小：由于 7T-MRI 的高度磁敏感性，海绵血管瘤和其他含铁结

构会显得比实际更大

3T-MRI 阴性

T ¤2

3D-T1-MPRAGE/MP2RAGE
3D-T2-Flair
3D-T2-TSE
3D- -GRE/SWI+/-FWMS
EEG 局灶放电区域 2D-T2-TSE

除非有明确的 EEG、PET 或者临床症状学表现，尽可能进行全脑 3D 序列扫描，同时

要结合 EEG 与 PET 等综合分析，发现异常表现时要回顾性分析 3T-MRI 资料。推荐

进行 FWMS 扫描，可以帮助发现 FCD 或 TSC 改变

注：DNET：dysembryoplastic neuroepithelial tumors，胚胎发育不良性神经上皮肿瘤；FCD：Focal cortical dysplasia，局灶性皮质发育不

良；FLAIR，fluid attenuated inversion recovery，液体抑制翻转恢复成像；FWMS：fluid and white matter suppressed，液体与白质抑制成

像；GRE，gradient recalled echo，梯度回波；MPRAGE，magnetization prepared rapid acquisition gradient echo，磁化法快速获取梯度回

波；SWAN，磁敏感血管成像；SWI，susceptibility-weighted imaging，磁敏感加权像；TSE，turbo spin echo，快速自旋回波
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波长，可能导致特定目标翻转角度的具体吸收速率

SAR 值增加，容易形成空间局部热点，从而构成安

全隐患。提出的解决方案可以分为：① 适用于 7T
平台单/双发射线圈的现有技术：电介质垫片、采用

特殊扫描序列（如对射频场变化相对不敏感的绝热

脉冲）等；② 仅使用多发射（pTx）系统的研究中心才

能使用的先进技术：高阶匀场和无校准的 pTx“通

用脉冲”模型等，但这些方法需要 CE/FDA 批准。

4.2    动作校正

高分辨率 7T-MRI 序列对运动特别敏感，特别

是 T2 加权序列或回波平面成像（EPI）等高敏感性序

列。尽管已提出一些有希望的校正方法，但目前实际

应用困难。在序列设计时嵌入脂肪选择导航器或

相位导航器的方法已被成功地应用。另外，为了校正

运动引起的 B0 变化，除了设置合理成像几何参数外，

还需要一种动态更新匀场参数的前瞻性校正技术。

4.3    敏感性影响和伪差

不同的组织的磁敏感性和局部场不均匀性不

同，并且这种特性随场强的变化而变化。表现为易

感性增加的组织成分（如脱氧血红蛋白、铁蛋白和

含铁血黄素）可以更容易地通过 7T-T2 加权序列

（包括  SWI、QSM 和  BOLD 成像）显示出来。然

而，具有不同易感特性的组织也会造成不良的局部

不均匀性。为了最大限度地减少这些不良影响，在

大多数新的 7T 平台上，都使用了自动化 B0 匀场技

术。其它新方法也在持续不断地开发。

5    未来方向

用 7T-MRI 还可以详细地分析组织的功能和分

子构成，开展一些新技术，并可能使癫痫患者受益。

5.1    fMRI
使用 7T 功能磁共振（7T-fMRI）进行功能连接

研究，可以评估脑网络改变，提高术前病变定位。

与 3T-fMRI 相比，任务态 7T-fMRI 对 BOLD 变化有

更高敏感性，可以改善定位和减少采集时间。同时

进行 EEG-fMRI 记录和使用超高场强的薄层 fMRI
可以提高定位癫痫活动相关的皮质（内）血流动力

学和层特异性脑节律改变。

5.2    磁共振波谱分析和谷氨酸化学交换饱和度转移

7T-MRI 具有高场强和高光谱分辨率，提高了

磁共振波谱分析（MRS）的灵敏度和特异性，能够

检测在低场强下很难分辨的 GABA 和谷氨酸等分子，

从而可以利用 7T 磁共振波谱分析探索神经递质脑

网络的概念。作为磁共振波谱分析的一种全脑替

代方案，谷氨酸化学交换饱和度转移（GluCEST）

也被用于癫痫研究。一项小样本研究发现，在 MRI
阴性的颞叶癫痫患者中，癫痫发作相关海马的谷氨

酸浓度升高。

5.3    X-核 MRI
X 核-MRI 除了对可见病变外，还可以探测分

子和细胞功能障碍。如，钠（23Na）MRI，可以评估

人类大脑的离子稳态和细胞活力，将是癫痫成像的

一个很好的备选者。既往研究表明，23Na-MRI 对癫

痫活动相关的病理过程敏感。

6    总结

该《共识》是基于现有文献和 7T 癫痫专门工

作小组的 21 家中心的临床与研究经验，也提出了

一些重大的技术挑战有待解决，同时在癫痫领域还

需要更多的专门优化的（而非临床使用）3T 扫描方

案与 7T 扫描序列临床结果的对比，从而分析 7T-
MRI 的优势和应用指征，同时 7T-MRI 扫描的参数

也需要不断优化，安全性（特别是对植入物的安全

性）需不断的模拟实验和临床验证。临床应用中，

7T-MRI 对病灶显示和轮廓更好，且更少不确定性

病灶。当前癫痫患者应用 7T-MRI 的临床指证：怀

疑有病变、但在 3T 不能确定存在病变，或者需要

提供更多影像特征的病变。癫痫 7T-MRI 的未来发

展方向还包括功能与分子影像等非结构成像技术。

随着我国 7T-MRI 用于临床诊断的日益增加，

我们希望此篇《共识》及本解读对临床建立 7T-MRI
癫痫检查方案能提供有用的指导。

 
解读自：Opheim G，van der Kolk A，Bloch KM，et al.

7T Epilepsy Task Force Consensus Recommendations on the

use of 7T in Clinical Practice. Neurology. 2020 Dec 22:10.
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·综　述·

炎症反应和氧化应激在癫痫中的作用

研究进展

张冉冉，刘学伍

山东大学齐鲁医院 神经内科（济南  250012）

【摘要】   急性脑损伤会在大脑中迅速诱发神经炎症以及活性氧和活性氮的产生，增加癫痫发作的易感性。

这些现象可相互促进，并在癫痫发生以及慢性自发性癫痫发作期间持续存在。一些具有抗炎和抗氧化作用的药

物已经在临床上开始使用，且具有安全性，它们的治疗作用通过靶向分子信号通路来介导，如 IL-1β-IL-1R1 轴和

TLR4、P2X7 受体，抗氧化应激转录因子 Nrf2 等，因此可为防治癫痫提供潜在的新疗法。本文就可能参与癫痫发

生发展的神经炎症和氧化应激，以及相关的生物学指标作一综述。

【关键词】  癫痫；神经炎症；氧化应激；生物标志物

 

癫痫是脑部神经元异常放电所致的一种神经

系统常见疾病，具有反复性、自发性发作的特征，

并常伴有共患病，严重影响着患者的生活质量 [1]。

尽管现有的药物治疗方法多种多样，但仍有近 1/3
的癫痫患者对抗癫痫药物（AEDs）耐药，患有难治

性癫痫 [2]。因此，研究癫痫的发病机制、探索新的

治疗方法非常重要。癫痫发生的范围不限于首次

癫痫发作，在疾病进展过程中也可继续发展。对癫

痫敏感的生物标志物有助于新型药物的研发，从而

可通过减轻癫痫发作负担，提供神经保护作用或减

少共患病来改善疾病进程[3]。

癫痫发生的病理生理学已经得到了深入的研

究，从而确定了由不同原因（如神经创伤、卒中、发

热等）引起的癫痫发生中常见的分子改变。神经炎

症和氧化应激存在于难治性癫痫患者致痫灶和多

种癫痫动物模型中，且它们所产生的生物标志物可

在血液中或者通过神经影像学检测[4, 5]。本文将对

神经炎症和氧化应激作一综述，阐述癫痫发生中相

关的生物学指标，为防治癫痫提供新靶点。

1    神经炎症

临床及动物实验研究显示，在难治性癫痫患者

致痫灶和多种癫痫动物模型中，激活的炎症细胞和

多种炎症介质表达升高。炎症分子可与其相应受

体结合直接对神经元功能产生影响，或通过调控神

经胶质细胞的生理学功能间接影响神经元的功能，

从而改变神经传导和神经元的兴奋性，促进癫痫发

作。此外，癫痫发作也可促进炎症反应的发生，二

者相互促进，形成癫痫发展的恶性循环[6]。

1.1    动物模型中炎症通路的激活

癫痫发生的动物模型，尤其是由电刺激或化学

药物诱发癫痫发作的实验模型，在癫痫动物原发性

损伤的大脑区域中都存在神经炎症反应。这种迅

速出现的炎症反应与活化的神经胶质细胞、神经元

和血脑屏障（Blood brain barrier，BBB）的细胞成分

释放的促炎介质及相关的细胞内信号通路的激活

有关，如白介素 1β（Interleukin -1β，IL-1β）、肿瘤坏

死因子 α（Tumor necrosis factor α，TNF -α）、转化生

长因子 β（Transforming growth factor β，TNF-β）、

环氧化酶 2（Cyclooxygenases-2，COX2）-前列腺素

E2（Prostaglandin-E2，PGE2）轴等[7, 8]。渗透到脑血

管周围的血液中性粒细胞、单核细胞或淋巴细胞可

诱导神经炎症的发生，全身性或血管性病变（如感

染、自身免疫性疾病等）也会引起神经炎症[9]。癫痫

持续状态后浸润到小鼠脑组织中的单核细胞表达

的 IL-1β 水平明显增加。研究表明，抑制单核细胞

聚集可减少血脑屏障的破坏并减轻神经元损伤，从

而减轻癫痫持续状态（SE）所致的有害后果[10]。

1.2    获得性癫痫动物模型中的抗炎干预治疗

近年来，大量研究在癫痫发生过程中或自发性

癫痫发作后，以炎症通路为药物靶点，试图阐明神

经炎症在癫痫发生过程的作用。我们将主要通过

IL-1β−IL-1R1 轴、以高迁移率族蛋白  B1（High
mobility group protein，HMGB1）为配体的 Toll 样
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受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）、以 ATP 为配体

的嘌呤能 P2X7 受体（Purinergic P2X7 receptor，
P2X7R）和以 PGE2 为配体的 EP2 受体（E-series of
prostaglandin receptors-2，EP2R）来阐述该类药物干

预疗法。

对 IL-1β-IL-1R1 和 HMGB1-TLR4 信号通路的

药理学阻断证明了这些炎症信号对癫痫发作机制

起到一定的作用。选择性阻断  IL-1β-IL-1R1 和
HMGB1-TLR4 轴可使实验动物的急性或慢性反复

性癫痫发作的频率减少 50%～70%[11, 12]。在实验动

物发生 SE 后给予抗 HMGB1 抗体，显著降低了癫

痫发作的严重程度并改善了受损的认知功能[13]。值

得注意的是，自发性癫痫发作后对动物用特异性

P2X7 受体拮抗剂处理，也会产生相似的疾病治疗

效果。抑制 COX-2 对癫痫发生产生抑制作用的研

究证据仍难以获得，因为其对自发性癫痫发作频率

的降低和增加的结果都有报道[14, 15]。然而，EP2 受
体拮抗剂也能提供神经保护作用，阻断 EP2 受体可

降低与 SE 有关的死亡率并可改善认知缺陷，促进

动物损伤后的功能恢复[16]。

这些研究表明，神经炎症在癫痫的发生发展过

程中起到一定的病理生理作用，抗炎干预治疗虽然

无法阻止本身的癫痫发作，但可显著改善疾病进程

并减轻癫痫发作的负担。它们可能为癫痫的治疗

提供潜在的新靶点。

1.3    炎症分子在癫痫中的作用机制

1.3.1    细胞因子对谷氨酸能和 GABA 能神经元的

影响　IL-1β 激活神经元中的 IL-1R1，诱导了 Src 激
酶介导的 N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-D-

aspartate receptor，NMDAR）NR2B 亚基的酪氨酸磷

酸化，从而使谷氨酸受体介导的 Ca2+内流增强，增

加了神经元的兴奋性和癫痫发作的易感性 [17]。由

HMGB1 激活的 TLR4 信号通路也通过相同的机制

促进癫痫发生 [18]。TNF-α 激活神经元的 P55 受体

（TNF 的 I 型受体，TNFR1），通过 PI3K（phosphatidy-
linositol 3 kinase，磷脂酰肌醇激酶）来促进 α-氨基-

3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体（α-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4- isoxazole-  propionic acid
receptor，AMPAR）GluR2 亚基的磷酸化从而调节谷

氨酸受体介导的 Ca2+通透性，从而促进癫痫发作[19]。

IL-1β、HMGB1 和 TNF 也通过抑制星形胶质细胞对

谷氨酸的再摄取、促进星形胶质细胞和小胶质细胞

谷氨酸的释放，增加细胞外谷氨酸的浓度，从而升

高神经元的兴奋性[20]。

P2X7 受体是 ATP 门控离子通道受体，主要在

小胶质细胞中表达。在癫痫患者和实验模型中均

检测到该受体的表达增加。P2X7 受体及其介导的

信号通路可激活炎症反应，如 IL-1β 和 TNF-α 的释

放[21]，P2X7 受体还可诱导星形胶质细胞释放谷氨

酸，导致兴奋性毒性。

I L - 1 β  和  T N F  也影响  γ -氨基丁酸（ γ -
aminobutyric acid，GABA）介导的神经传导。IL-1β
可抑制 GABA 介导的 Cl-流，高浓度的 IL-1β 降低了

颞叶癫痫患者海马标本中 GABA 诱发的电流振幅，

IL-1β 的作用机制与 IL-1R1 和蛋白激酶 C（Protein
kinase C，PKC）的活化有关[22]。TNF 诱导 GABAA

受体的内吞作用，并通过激活 TNFR1 降低抑制性

突触的作用[23]。

由此可见，细胞因子可影响神经传导和神经元

的兴奋性，降低癫痫发作的阈值，增加癫痫发作的

易感性。

1.3.2    COX-2 相关通路　COX-2 属于促炎介质，在

癫痫患者和实验动物癫痫发作时，COX2 可在脑组

织内被迅速诱导。但抑制 C0X-2 可产生不同效应，

即可减少癫痫发作产生神经保护作用，也可加重慢

性癫痫发作所致的损伤后果，这可能与 COX-2 抑
制剂的类型和所选用的实验模型有关[14, 15]。PGE2
是 COX-2 的产物，在促进炎症分子释放和神经兴

奋性毒性中起到重要作用。PGE2 作用于 EP1 受
体，通过磷脂酶  C  激活海藻酸受体（K a i n a t e
receptor，KAR）介导神经炎症、海马神经元变性及

SE 的发生[24]。PGE2 作用于 EP2 受体可因细胞类型

的不同产生不同效应：PGE2 激活神经元 EP2 受体

通过 cAMP-PKA 信号通路产生神经保护作用，而

作用于神经胶质细胞 EP2 受体可导致神经变性[25]。

有研究表明，COX-2 还可介导多药转运蛋白—
P -糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）在脑血管的高表达，

P-gp 过表达可限制某些 AEDs 进入致痫灶，从而导

致耐药，且该现象与谷氨酸释放有关[26]。

1.3.3    血脑屏障和 TGF-β 通路　BBB 内皮细胞和

血管周围星形胶质细胞中 IL-1R1 和 TLR4 的激活可

通过诱导紧密连接蛋白的降解来影响 BBB 的通透

性[27]。BBB 受损后白蛋白可渗透到脑内细胞间隙，

进而激活星形胶质细胞中 TGF-β 信号通路，破坏对

K+ 的缓冲能力和谷氨酸代谢，增加兴奋性突触发

生，导致神经元兴奋性升高，降低癫痫发作阈值[28]。

2    氧化应激

氧化应激（Oxidative stress，OS）是由于线粒体

功 能 障 碍 及 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸
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（Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，
NADPH）氧化酶，黄嘌呤氧化酶和诱导型一氧化氮

合酶（inducible Nitric oxide synthase，iNOS）活性增

加而产生的活性氧（Reactive oxygen species，ROS）
和活性氮（Reactive nitrogen species，RNS）引起的氧

化损伤。氧化应激由包括 SE 在内的急性脑损伤迅

速触发，主要涉及神经元和神经胶质细胞，而且与

神经炎症密切相关。氧化应激可促进神经元、神经

胶质细胞和内皮细胞释放 HMGB1，激活 HMGB1-
TLR4 信号通路，导致过度兴奋性、促进癫痫发作[29]。

另外，癫痫发作会产生大量自由基，导致氧化应激

损伤，在多种癫痫动物模型中和癫痫患者脑组织标

本及血液标本中，均可检测到氧化应激标记物，如

iNOS、氧化型和还原型谷胱甘肽（GSSG / GSH）比

值的增加[30]。

2.1    抗氧化治疗

迄今为止，在癫痫动物模型中测试的抗氧化剂

未对 SE 的急性期产生影响，但这些治疗方法可挽

救认知功能缺陷并降低 SE 引起的死亡率，提供神

经保护作用[31]。最新研究使用了抗氧化药物，如可

促进  G S H  的合成的  N -乙酰基半胱氨酸（  N -

acetylcysteine，NAC）、可促进抗氧化应激转录因子

核因子 E2 相关因子 2 （Nuclear factor erythroid 2-
related factor 2，Nrf2）介导的抗氧化酶转录的萝卜

硫烷（SFN）和 RTA 408，这些药物在 SE 发作后给

药，与抗炎治疗效果类似，抗氧化剂可以阻止癫痫

发作的进展，从而使慢性癫痫发作频率降低，且还

可减少神经元细胞的丢失并挽救认知缺陷[4, 32]。此

外，NAC 和 SFN 联合应用在减轻氧化应激所致损

伤方面产生的疗效比单药治疗效果更佳，且可延缓

癫痫发作并缩短发作时程[4]。

3    神经炎症和氧化应激的标志物

若神经炎症和氧化应激促进癫痫的发生发展，

则脑组织中炎症和氧化应激产生的生物标志物的

检测有助于预测癫痫患者的预后。此外，这些标志

物也可以提供药物作用的药效学指标。

部分炎症分子在癫痫的诊断或预测方面具有

一定的临床价值。在动物癫痫模型中，HMGB1 水
平在  SE 后表达升高；创伤后脑损伤患者血液中

HMGB1 和 IL-1β 水平升高，并且是不良结果或创

伤后癫痫的预测因子[33, 34]。在癫痫患者的血液可检

测到到氧化应激增加的标志物，尤其是抗氧化分子

如过氧化氢酶、GSH 和超氧化物歧化酶[35]。还有研

究表明，难治性癫痫患者进行癫痫病灶切除术后，

氧化应激的标记物有所减少[36]。

再者，核磁共振成像（MRI）或正电子发射计算

机断层显像（PET）分子影像学检查为检测脑组织

中的神经炎症和氧化应激提供了灵敏的工具，从而

有助于确定癫痫中的生物标志物[37]。

4    临床应用

动物实验研究曾证实以 IL-1β 为药物靶点的抗

癫痫作用，有临床研究使用 IL-1R1 拮抗剂 Anakinra
对诊断为热性感染相关癫痫综合征（ F e b r i l e
infection–related epilepsy syndrome，FIRES）的儿童

进行治疗，这种特异性抗炎治疗成功减少了癫痫发

作[38]。其他靶向与癫痫发作有关的炎症介质的药物

（如抗 TNF 抗体、IL‐1R1/TLR4 信号通路阻断剂）

对难治性癫痫患者也有治疗效果[11]。此外还有研究

表明，对进行性肌阵挛性癫痫  I  型（Progressive
myoclonus epilepsy，EPM1）患者进行高剂量 NAC
治疗，可减轻癫痫发作、共济失调的严重程度，显

著改善症状进展[39]。

由此可见，对癫痫患者进行抗炎或抗氧化治疗

可产生一定的治疗效果。但在临床应用中也应考

虑可进行抗炎或抗氧化治疗患者的选择以及此类

疗法可能带来的不良反应。脑组织中神经炎症和

氧化应激产生的生物标志物有助于筛选可使用此

类疗法的癫痫患者，患者人群选择不当或在最佳治

疗窗之外进行抗炎或抗氧化治疗可能会无效甚至

导致疾病恶化。实际上，一些参与炎症反应的细

胞，如小胶质细胞和星形胶质细胞，也参与了脑组

织损伤后的修复和突触的可塑性[40]，因此，研发此

类药物时应当避免干扰这些有益机制。

5    小结

综上，临床及动物实验研究表明，致痫性损伤

后产生神经炎症和氧化应激，并在癫痫发作过程中

持续存在[5]。神经炎症和氧化应激与癫痫发生密切

相关，一方面，炎症分子和氧化应激可通过激活相

关的信号通路增加神经元的兴奋性、降低癫痫发作

的阈值，促进癫痫发作；另一方面，癫痫发作也可

促进炎症反应和氧化应激的发生。一些在动物模

型中有效的抗炎和抗氧化药物已经在临床上开始

应用，并对难治性癫痫患者显示出治疗作用 [ 7 ,  3 8 ]。

因此，研究促进癫痫发生的神经炎症反应及氧化应

激、检测相关的生物标志物，可为新型 AEDs 的研

发，为癫痫患者尤其是难治性癫痫患者的治疗提供

新的选择。
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·综　述·

拉考沙胺在老年癫痫患者中的应用进展

凡振玉，王天成

兰州大学第二医院 神经内科（兰州  730030）

【摘要】   癫痫在老年患者中的发病率较高，老年患者因合并躯体和精神共病、认识障碍，以及药物间相互

作用的风险，使得老年癫痫的治疗面临着特殊挑战。拉考沙胺是第三代新型抗癫痫药物，临床研究显示其单药或

添加治疗老年癫痫疗效确切，安全性和耐受性好，无明显认知损伤，对有精神共病的患者同样安全有效，是老年

癫痫合适的或一线治疗药物。本文就拉考沙胺的作用机制、药代动力学，以及在老年癫痫患者中的有效性、安全

性等方面作一综述，以期为临床医师提供用药参考。

【关键词】  拉考沙胺；老年患者；癫痫

 

癫痫是继脑卒中和痴呆之后老年人的第三大

神经系统疾病 [ 1 ]，近 25% 的新发癫痫发生于老年

人[2]，发病率和患病率要高于其他任何年龄段，与

老年新发癫痫相关的最常见中枢神经系统疾病包

括脑血管病、痴呆、脑肿瘤和头部外伤[3]。发作形式

主要为局灶性癫痫发作，伴或不伴有泛化，老年癫

痫的治疗因伴随的躯体、认知和精神合并症，药物

间相互作用以及与衰老相关的代谢变化等而变得

复杂。

拉考沙胺（Lacosamide，LCM）是第三代新型抗

癫痫药物（A E D s），已被美国食品药品监督局

（FDA）和欧盟药品管理局（EMA）批准用于≥4 岁
的局灶性癫痫的单药和添加治疗[4]，分析显示 LCM
是老年癫痫合适的或一线治疗药物[5]，LCM 与拉莫

三嗪、左乙拉西坦实现老年新发癫痫无发作的概率

最高[6]。在我国 LCM 于 2018 年上市，目前尚无针

对老年癫痫这一特殊群体的大样本临床研究。现

就 LCM 的作用机制、药代动力学，以及在老年癫痫

患者中的有效性、安全性等方面作一综述，以期为

临床医师提供用药参考。

1    拉考沙胺的作用机制

LCM 是一种功能性氨基酸，通过选择性增强

电压门控钠通道的缓慢失活来稳定过度兴奋的神

经细胞膜，从而起到抗癫痫作用[7]，这与其他大多

数 AEDs 不同。体外实验表明，在对照组大鼠、癫

痫大鼠和癫痫患者脑组织中，LCM 主要通过将海

马齿状回颗粒细胞中缓慢失活的电压依赖性转移

到更超极化的电位上来发挥作用，LCM 还可以抑

制癫痫高频放电，这种活性在慢性实验动物模型

癫痫和人类癫痫中保持不变 [ 8 ]。除抑制电压依赖

性脑通道外，抑制脑衰反应调节蛋白 2（Collapsin
response mediator protein 2，CRMP2）被认为是

LCM 抗癫痫作用的候选靶点。动物实验表明，

LCM 可调节 CRMP2 和磷酸化 CRMP2 的表达，减

少海马神经元的丢失，并抑制 CRMP2 介导的轴突

生长，从而在预防苔藓纤维发芽和癫痫发生中发挥

作用 [ 9 ]。此外，遗传性部分性癫痫模型的研究表

明，星形胶质细胞半通道功能亢进与癫痫的发病机

制有关，LCM 可通过抑制激活的星形胶质细胞半

通道功能，而抑制星形胶质细胞释放谷氨酸和腺苷

三磷酸（Adenosine triphosphate，ATP），从而起到

抗癫痫作用[10]。

2    拉考沙胺的药代动力学

2.1    一般药代动力学特征

LCM 每日两次，最高 400 mg/d，口服后吸收迅

速，0.5～4 h 达血药浓度峰值，3 天后达稳态血药浓

度，血浆蛋白结合率低于 15%，约 40% 以未改变的

活性药物在肾脏排泄，60% 通过代谢降解，主要由

细胞色素  P 4 5 0（C Y P 4 5 0）酶中的  C Y P 2 C 1 9、
CYP2C9 和 CYP3A4 酶代谢。血浆消除半衰期在青

年受试者为 12～14 h，老年人为 14～16 h，在轻度

到重度肾损害和终末期肾损害患者分别约为 18 h
和 20 h。不同性别、体重、种族间无需调整 LCM 的
剂量，老年患者除非有肾功能减退的指征，否则无

需调整剂量[11]。

2.2    特殊情况下的药代动力学及剂量调整

肝肾功能不全可延迟药物代谢和清除速度，导
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致蓄积和中毒效应，来自  I 期研究的数据显示轻

度、中度、重度肾损害和终末期肾病患者的血浆

LCM 浓度分别是肾功能正常者的 1.3、1.2、1.6 和
1.6 倍，在标准的 4 h 血液透析过程中清除了约 50%
的 LCM[12]，鉴于此，在欧洲对于患有严重肾功能不

全的患者，建议 LCM 最大剂量 250 mg/d，而在美

国为 300 mg/d[11]。在轻度至中度肾功能不全的患者

中，无需调整 LCM 剂量，因为全身清除率仅降低

了约 20%，而血液透析期间血浆中约有 50% 的 LCM
被清除，因此，建议在血液透析后补充 25%～50%
剂量 [ 1 3 ]。基于中度肝损伤患者  LCM 暴露增加了

50%～60%，美国对于轻度或中度肝损伤的患者，推

荐的最大剂量为 300 mg/d[14]，严重肝损伤患者不推

荐使用 LCM。

2.3    药物间相互作用

LCM 不诱导或抑制 CYP450 酶或已知的药物

转运蛋白系统，蛋白质结合率低于 15%，而且有多

条消除途径，因此临床相关药物相互作用的可能性

很低。LCM 对其他 AEDs 的药代动力学无影响，相

反的，卡马西平、苯妥英、苯巴比妥可降低 LCM 的
血药浓度 15%～20%，表明酶诱导性 AEDs 可以增

强  LCM 的清除 [ 1 5 ]。LCM 与口服避孕药、奥美拉

唑、二甲双胍、地高辛及华法林等药物无明显相互

作用[14]。

3    拉考沙胺治疗老年癫痫的有效性评价

回顾性研究显示，LCM 单药治疗老年癫痫在

6、12 个月的癫痫无发作率分别为 72%、68%，均高

于年龄<65 岁的患者[16]。一项 III 期随机、双盲、非

劣效性试验中针对老年癫痫亚组的分析结果显示，

LCM 组 6 个月癫痫无发作率与卡马西平控释片组

相当，前者为 73%，后者为 60%[17]。在与左乙拉西

坦片单药治疗老年局灶性癫痫患者的回顾性对比

研究中，LCM 组患者随访 12 个月癫痫无发作率为

72.7%，左乙拉西坦组为 70.8%，结果无统计学差异[18]。

在癫痫的药物治疗上，传统的钠通道阻滞剂卡马西

平是治疗局灶性癫痫发作的首选药物，而新型

AEDs 左乙拉西坦是老年癫痫患者的优选药物，上

述临床研究表明 LCM 单药治疗老年癫痫有效，在

缓解老年癫痫无发作方面与新型 AEDs 左乙拉西坦

的疗效相当，且并不逊于经典  AEDs 卡马西平。

LCM 是老年局灶性癫痫患者的一种有效选择。

同时，研究还显示，即使由其他 AEDs 转换为

LCM 单药治疗仍显示出较好的疗效。在转换为

LCM 单药治疗的老年患者中，6、12 个月的癫痫无

发作率分别为 68.0%、56.3%[16]。当从传统钠通道阻

滞药转为 LCM 时，转换成功率达到 81.3%，然而，

成功率依赖于转换的原因，钠通道阻滞药物治疗效

果不佳的患者成功转换的机率要低于那些有不良

反应或担心代谢紊乱的患者[19]。

当 LCM 用作首次添加治疗时，研究显示老年

患者的癫痫无发作率为 56.7%，≥50% 和≥70% 的
应答率分别为 81.1%、77.8%，均高于年龄<65 岁的

患者[20]。还有研究也显示早期添加 LCM 治疗老年

癫痫，12 个月的无发作率为 65.7%，高于 65 岁以下

患者 [ 2 1 ]。LCM 添加治疗老年癫痫的无发作率为

72.2%，应答率为 90.9%，与年轻人群相当[22]。以上

研究提示，LCM 在添加治疗老年癫痫时也是有效

的，对于临床发作不易控制的老年癫痫患者，可以

尝试早期添加 LCM。

4    拉考沙胺治疗老年癫痫安全性和耐受性
评价

一项回顾性研究显示，LCM 作为一线单药治

疗和转换为单药治疗局灶性癫痫的不良反应发生

率相当，头晕是总人数和老年人中最常见的不良反

应，分别为 5.0% 和 8.6%，老年癫痫亚组 LCM 的保

留率在 60%，无严重不良反应[16]。来自芬兰的一项

研究显示，LCM 治疗老年癫痫最常见的不良反应

是头晕、疲劳和震颤 [ 2 3 ]。在与卡马西平控释片相

比，LCM 治疗老年癫痫的相关不良事件以及因不

良事件导致停药的比率均低，常见的不良事件有头

痛、嗜睡和便秘。此外，研究还发现较高剂量的

LCM 伴随着更多的中枢神经系统和胃肠道相关的

不良事件，提示较高的 LCM 剂量会降低其耐受性[17]。

在 LCM 与唑尼沙胺单药治疗老年癫痫的耐受性研

究中，末次随访时 LCM 的保留率为 60%，与唑尼沙

胺相当，导致停药的不良反应主要有头晕、疲劳和

认知主诉[24]。同样的，LCM 单药治疗老年局灶性癫

痫的疗效和耐受性也与左乙拉西坦片相当，仅有 2
例患者在滴定期间报告了一过性和轻微的不良反

应（头晕和虚弱）[18]。以上研究显示 LCM 单药治疗

老年癫痫保留率可，相对安全，耐受性良好，虽然

头晕是最常见的不良反应，但因不良事件而导致停

药的比率低。

在 LCM 添加治疗的安全性和耐受性研究中，

Vitoba 等[20]研究显示治疗相关不良事件最常见的是

头晕、疲劳和恶心，LCM>400 mg/d 的不良事件发

生率要高于 LCM≤400 mg/d。老年患者不良事件

的发生率与年轻患者相当，总体不良事件的发生率

• 148 • Journal of Epilepsy, Mar. 2021, Vol. 7, No.2

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


为 45.5%，严重不良事件的发生率为 15.5%，其中只

有 2.7% 被认为与治疗有关，因不良事件而停药的

比率为 8.2%，其中，在丙戊酸或托吡酯中加用 LCM
导致停药的不良事件比率较高。有研究发现老年

患者的不良反应发生率为  31.4%，最常见的是头

晕、嗜睡和头痛[21]。还有研究中 20.5% 的患者经历

了与治疗相关的不良反应，最常见的包括头晕、头

痛、嗜睡、焦虑和认知主诉，不良反应多为轻度至

中度，且大多数是一过性的[22]。以上结果显示，LCM
添加治疗老年癫痫是安全的，耐受性良好，头晕仍

是最常见的不良反应，这与单药治疗相似。鉴于较

高剂量下不良事件的发生率会增加，建议老年患者

在批准的剂量内服用。

5    拉考沙胺对认知的影响

一项基于美国老年人群的大样本纵向队列研

究显示，与无癫痫组相比，癫痫组的整体认知功能

和信息处理速度下降更快[25]。信息处理速度容易受

到 AEDs 治疗的影响，前瞻性研究表明接受 LCM
添加治疗的难治性癫痫患者，其信息处理速度提高

了 18%，差异具有统计学意义[26]。另一项前瞻性研

究通过对注意力、专注力、精神运动速度、语言和

非语言学习、言语流利性的综合分析来检查认知，

发现在患者的基线治疗方案中添加 LCM 并未导致

总体认知功能的显著变化，表明其对认知和情绪的

不良影响风险很低[27]。Gul A 等[28] 研究发现癫痫患

者服用 LCM 后日常记忆、视空间、规划、组织和注

意力分散等评分有明显改善。EpiTrack 是一种用于

有效检测和跟踪 AEDs 认知不良反应的筛查工具，

侧重于评估执行功能，有研究显示 LCM 添加治疗

局灶性癫痫患者，在 3 个月的随访中 EpiTrack 评分

显著高于卡马西平[29]。另一项随机双盲对照研究也

显示，服用 LCM 的受试者在神经心理测试中的表

现优于卡马西平 [ 3 0 ]。回顾性研究发现添加治疗

LCM 组和拉莫三嗪组分别有 23% 和 27% 的患者执

行功能有改善，而托吡酯组的患者执行功能均无改

善，表明 LCM 的认知不良反应与拉莫三嗪相当，

并且优于托吡酯[31]。在与吡仑帕奈的对比中，LCM
组更多的患者在 EpiTrack 表现方面有显著改善，单

独分析时，LCM 组的执行功能和记忆评分均有显

着改善[32]。

以上研究提示，LCM 对认知无明显负面影响，

甚至有潜在的积极影响，尤其是在执行功能上。因

认知障碍会影响生活质量和服药依从性，已成为老

年癫痫患者的一个主要担忧问题，故选择 AEDs 时

应考虑到对认知的影响。LCM 的临床研究结果显

示其似乎可以算作认知上 “良性”的 AEDs，可以

作为老年癫痫的优选药物。当然，鉴于以上研究侧

重于执行功能，还需要进一步的研究以调查其他认

知领域。同时，研究还存在样本量小、随访时间不

够长等局限性，后续还需要前瞻性、大样本、更长

期随访的试验以进一步证实这些初步观察的结果。

6    拉考沙胺与精神共病

精神共病在老年癫痫患者中常见，且可以与不

良预后相关。目前的证据显示，LCM 对情绪似乎

无负面影响，一些证据表明可能还产生有益作用，

尤其是在中度至重度抑郁症患者中。Moseley 等[33]

研究显示，LCM 治疗后抑郁和焦虑的评分与基线

期相比无明显变化，而对抑郁量表初始评分提示患

有严重抑郁症的亚组患者中，LCM 与抑郁症状的

显著改善相关。Lancman 等[27]研究也显示 LCM 添
加治疗难治性局灶性癫痫  6 个月后，在认知、情

绪、生活质量测量的综合评分上并未发现显著差

异，也提示 LCM 对认知、情绪、生活质量无明显负

面影响。一项前瞻性观察研究评估了 LCM 对局灶

性难治性癫痫患者焦虑和抑郁的影响，在添加

LCM 治疗后抑郁量表的得分明显下降，基线期病

理性焦虑显著改善，且抑郁和焦虑评分的改善与癫

痫发作控制无统计学关系，显示 LCM 对抑郁和焦

虑症状有积极作用，其抗抑郁和抗焦虑作用似乎是

一个独立的因素[34]。另一项前瞻性观察研究结果显

示，LCM 添加治疗后基线期焦虑、抑郁和生活质量

较差的患者呈现出统计学意义上的显著改善[35]。以

上研究提示，LCM 对伴有精神共病的癫痫患者有

效，是治疗老年癫痫的合适选择，然而其抗焦虑抑

郁的具体机制尚不明。由于 LCM 作用于慢钠通道，

因此，可能与其他钠通道阻滞剂卡马西平、奥卡西

平和拉莫三嗪一样具有稳定情绪的作用，也提示钠

通道在情绪障碍的病因中可能起着一定的作用。

7    拉考沙胺特殊的不良反应

老年患者为心脑血管疾病的高发群体，据报道

LCM 存在心脏毒副作用，使用 LCM 的癫痫患者诱

发出心房颤动[36]、完全性房室传导阻滞[37]、QRS 延
长[38]，持续性室性心动过速[39]，药物剂量过高时心

脏不良反应则更为明显。因此，建议对老年癫痫患

者启动 LCM 治疗之前应了解有无心脏病史，常规

行心电图检查。此外，已有 LCM 引起肝酶升高的

报道，一例老年局灶性癫痫患者在服用 LCM 后肌
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酸激酶、乳酸脱氢酶、天门冬氨酸氨基转氨酶和其

他肝功能指标水平升高 [ 4 0 ]。提示老年患者服用

LCM 可能有肝损不良反应，服药期间需监测肝功

能并调整药物剂量。再者，LCM 还可引起低钠血

症[41]、骨密度减低[42]，使得老年人跌倒、骨折的风险

增高，临床医生在处方 LCM 时需要意识到上述潜

在的不良药物作用，并给予适当评估和监测。

8    小结与展望

LCM 作为第三代新型 AEDs，具有无明显的药

物间相互作用、无危及生命的不良事件和对认知、

精神合并症无明显负面影响等显著优势，在老年癫

痫患者的单药和联合治疗中被证实相对安全、有

效，耐受性良好，是老年癫痫患者的一个有价值的

选择。老年患者若有严重肾功能不全、需要血液透

析，以及轻中度肝损害时需要调整 LCM 剂量，有

心脏疾病时需要慎重评估。目前，LCM 治疗老年

癫痫的研究少，且随访期短，缺乏未服药的对照

组，因此，还需要多中心、大样本、随机、对照、双

盲试验进一步验证当前研究结果。
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细胞程序化死亡在癫痫发生过程中的

机制研究
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【摘要】   癫痫是一种病因复杂且发病机制尚未明确的慢性神经系统疾病。目前，国内外对癫痫开展了大量

的研究。其中有研究认为，癫痫发生后，大脑海马区出现了一些结构性的改变，这些改变就包括细胞程序化死

亡。细胞程序化死亡的方式主要有四种，分别是细胞自噬、细胞凋亡、程序性坏死和细胞焦亡，这四种死亡方式

有着各自的特点和相应的机制。文章就细胞程序化死亡在癫痫发生过程中的相关机制作一综述，探讨癫痫发生

分别与细胞自噬、细胞凋亡、程序性坏死和细胞焦亡的关系。

【关键词】  癫痫；细胞自噬；细胞凋亡；程序性坏死；细胞焦亡

 

癫痫是一种常见的慢性神经系统疾病，影响着

世界各地数以千万计的各个年龄段的人群[1]，我国

有超过 0.7% 的人口受到癫痫的影响[2]。大脑海马

区神经元异常放电导致的持续自发性癫痫发作是

癫痫的主要特征[3]。大脑具有高耗氧量和低抗氧化

能力[4]，且海马区对缺氧尤为敏感[5]，因此大脑海马

区神经元特别容易受氧化应激的影响而出现损

伤。有研究发现长时间癫痫发作会引起氧化应激[6]。

从氧化应激的角度出发，我们认为癫痫发作可能会

对神经元造成损伤。相应的研究结果也佐证了该

观点，即严重和重复的癫痫发作会导致海马区神经

元出现死亡现象，且海马区神经元死亡是癫痫发作

后的主要病理表现之一[7, 8]。而神经元死亡涉及相

应的细胞机制[9]，随着对这些机制的逐步了解，已

经确定了包括细胞自噬、细胞凋亡、程序性坏死以

及细胞焦亡在内的多种死亡模式[10]。

关于癫痫，我们面临的形势极为严峻。第一点

表现在：就目前而言，癫痫难以被治愈。为何癫痫

在医学高度发达的今天仍然难以被治愈呢？首先

是药物疗效的问题。抗癫痫药物（AEDs）是一类针

对癫痫症状所使用的药物[11]。药物治疗策略主要是

防止癫痫发生或者防止癫痫持续状态（SE）的出

现[12]。然而，治疗抵抗[12]、癫痫相关死亡率增加[13]等

问题是相当普遍的，说明目前的  AEDs 疗效不理

想[14]。其次是癫痫病因和发病机制的问题。癫痫的

病因涉及多个因素[15]，较为复杂。且目前对癫痫的

发病机制也知之甚少[16]。这两方面综合原因导致癫

痫难以治愈。第二点表现在：癫痫的发病率正在

不断升高。从发病率的角度来讲，癫痫处于神经系

统疾病第三位[17]。且随着人口年龄的增长和预期寿

命的提高，癫痫的发病率显着增加 [ 1 8 ]。有研究表

明，印度和中国等大型发展中国家的老年人口数量

在未来几十年内预计将从 5% 增加到 10%[19, 20]，这无

疑会进一步提高癫痫的发病率。除此之外，在动物

模型中还发现，癫痫诱发海马损伤后的大鼠会表现

出持续和更为频繁剧烈的癫痫发作[21]。提示癫痫发

作会给患者的身体和心理等方面带来反复而严重的

伤害，因此，寻找防治癫痫的有效方法至关重要

1    细胞自噬

细胞自噬属于细胞程序化死亡的一种类型，分

为四个关键步骤：引发、成核、成熟、降解[22]。在这

一严格调控[23]的过程中，自噬体能够将底物传递给

溶酶体[24]，通过溶酶体系统降解并回收自身的蛋白

质和细胞器，以应对不利条件的发生[25]。为了更好

地执行保护机体的任务，细胞自噬需要维持一定的

活性[26]。可以通过观察机体内一些物质的表达情况

来判断细胞自噬的活性，如雷帕霉素复合物  1
（mammalian rapamycin complex 1，mTORC1）被认

为是自噬反应的最佳抑制因子，mTORC1 被激活可

抑制自噬，而 mTORC1 被抑制则可介导自噬体形

成[27, 28]；轻链 3（Light chain，LC3）则被认为是自噬
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激活最可靠的细胞标志物，当细胞自噬启动时，

LC3 从非脂型 LC3-I 转化为自噬体相关的脂型 LC3-
II，导致  LC3-II/I 比值增加 [ 2 9 ,  3 0 ]；再如  Beclin-1
是自噬促进蛋白，当 Beclin-1 的表达升高时，说明

细胞自噬被激活[31]。此外，还应注意，虽然细胞自

噬对于细胞的生存而言至关重要且无可替代，但并

非越多越好 [ 3 2 ]。有研究指出，细胞自噬具有两面

性：适当的细胞自噬可以清除某些对机体有害的

物质，降低细胞受到损害的几率；而不当的细胞自

噬，如细胞自噬被过度激活或者细胞自噬呈现出一

个高水平状态，则会使细胞遭受更严重的损害[33, 34]。

因此，需要根据细胞所处的情境不同，辩证地看待

细胞自噬[22]。

2    细胞凋亡

细胞凋亡是细胞程序化死亡的另一种类型，分

为信号传导、基因激活、凋亡执行和细胞清除四个

阶段[35]。关于细胞凋亡，需要明确的一点是，这种

死亡类型是机体主动争取而非被动接受的，其目的

是为了更好地适应机体所生存的环境。且这个适

应环境的过程离不开包括 Bcl-2 家族、caspase 家族

等在内的一系列凋亡基因和凋亡蛋白的表达。对

于细胞凋亡，不同的凋亡基因和蛋白发挥不同的作

用，有些促进，有些则抵抗。如，在众多 Bcl-2 家族

成员中，Bax、Bak、Bid、Bim 和 Puma 等充当细胞凋

亡的“促进者”，而 Bcl-2，Bcl-xl 和 Mcl-1 等则充

当细胞凋亡的“抵抗者”[36]。再如， Caspase 家族

对细胞凋亡极其重要，它能介导蛋白酶级联反应，

使凋亡细胞的结构发生瓦解[37, 38]。目前已知的 14 种
Caspase 家族成员分为细胞凋亡启动者、细胞凋亡

执行者以及炎症反应调节者三个亚型[39]。在前两个

亚型所包含的成员中，Caspase-3 最具有代表性。

作为细胞凋亡过程中最关键的效应器[40]，Caspase-3
的激活和表达对细胞凋亡发挥积极的促进作用[41, 42]。

推动这个过程会明显地加强细胞凋亡，抑制这个过

程则会有效地切断细胞凋亡[43]。Caspase 家族成员

与细胞凋亡的紧密联系还体现在凋亡途径等方

面。目前已知的细胞凋亡途径有三种，分别是内源

性途径、外源性途径以及内质网途径。而划分不同

凋亡途径所参考的依据就是这些途径初始活化的

Caspase 成员各不相同[44]。

3    程序性坏死

程序化细胞坏死又称非 caspase 依赖性细胞程

序化死亡，涉及的 Caspase 家族成员主要是 Caspase-8。

当机体遇到外界刺激时，包括 TNFR 和 TLR 在内的

死亡受体被激活[45]。这些受体紧接着激活与其密切

相关的 RIPK1 和 RIPK3，由 RIPK1、RIPK3、FADD、

MLKL 等蛋白组成的坏死体也随着 RIPK3 的激活

而形成[46-48]。在坏死体内，RIPK3 导致下游的坏死

执行分子 MLKL 发生磷酸化，磷酸化后的 MLKL 形
成成孔复合物插入细胞膜。因细胞膜上形成孔膜，

阳离子开始流入细胞内，细胞内外渗透压发生改

变，细胞外液随后也大量内流[49, 50]。这些变化导致

细胞出现肿胀、细胞膜发生破裂、细胞内容物大量

释放，最终程序性坏死发生[51]。在这个过程中，激

活的  RIPK1 会促进  NF-κB 依赖性基因表达 [ 5 2 ]。

而有研究表明，NF-κB 信号传导会阻止 caspase-8 激
活和随后的细胞凋亡[53]。所以程序化细胞坏死是在

细胞凋亡受抑制的前提下进行的[54]。

4    细胞焦亡

细胞焦亡又称为 Caspase 依赖性细胞程序化死

亡，主要涉及的是  Caspase-1/4/5/11。除此外，

GSDM 蛋白家族对细胞焦亡也很重要。在人体中，

这类细胞焦亡必不可少的调控蛋白包括 GSDMA、

GSDMB、GSDMC、GSDMD、GSDME、DFNB59
等六种成员 [ 5 5 ]。除最后一种外，剩余成员均包含

N  末端结构域（G S D M D -N）和  C  末端结构域

（GSDMD-C）[56]。其中，GSDMD 作为细胞焦亡的

效应器和执行者，能够被激活的炎性 Caspase 当作

底物识别并切割，切割后释放出来的 GSMDD-N 片
段在细胞膜上具有成孔作用，这种成孔作用是细胞

焦亡发生的关键[57, 58]。根据发挥作用的 Caspase 不
同，将细胞焦亡途径主要分为经典型和非经典型两

种[59]。当机体受到外界刺激时，传感器蛋白（包括

NLRP1、NLRP3、NLRC4、AIM2 或 pyrin 等）、衔接

蛋白 ASC 以及 Caspase-1 前体等成分会组装形成典

型的炎性体（部分典型炎性体中含有 ASC，部分不

含）[60-62]；而非典型炎性体则直接通过脂多糖（LPS）
的脂质 A 部分与 Caspase-4/5/11 的 CARD 基序相互

作用组装而成（非典型炎性体中均不含 ASC）。由

于除了 Caspas-12 外的所有炎性 Caspase 都在炎性

体中被激活[63]，炎性体的形成是细胞焦亡发生的前

提条件[64]。之后的焦亡过程随激活的炎性 Caspase
不同而不同：在经典途径中，Casapase-1 被激活，

活化的 Caspase-1 切割 GSDMD 和 IL-1β、IL-18 前
体。被切割的 GSDMD 释放出 GSMDD-N 片段，在

细胞膜上形成孔隙，导致细胞内外渗透压和离子浓

度出现异常，最终细胞肿胀破裂，焦亡发生。经
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Caspase-1 切割后的 IL-1β、IL-18 前体转变为成熟的

炎性因子 IL-1β、IL-18，通过膜孔流出，导致更广泛

的炎症反应；在非经典型途径中，Caspase-4/5/11
被激活，Caspase-4/5/11 同样能切割 GSDMD 使其

释放出 GSMDD-N 片段，最终诱导细胞出现焦亡现

象。最新研究表明，在非经典型途径中释放的

GSMDD-N 片段能够激活典型的 NLRP3 炎性体，从

而激活 Caspase-1，导致 IL-1β、IL-18 成熟并经膜孔

流出细胞[65-68]。与细胞自噬一样，细胞焦亡也具有

两面性，适度的细胞焦亡对机体产生积极影响，而

过度的细胞焦亡则会对机体造成不利影响[69]。

5    细胞自噬与癫痫发生

在大量的研究当中，我们构造了许多不同的癫

痫模型，如  Atg7 基因敲除鼠癫痫模型、戊四氮

（PTZ）诱发癫痫模型、匹罗卡品（PILO）诱发癫痫

模型、红藻氨酸（KA）诱发癫痫模型以及外伤出血

性癫痫模型等。但在不同的癫痫模型中，细胞自噬

的状态是不一样的，甚至是相反的。当癫痫发作

时，有些模型中的细胞自噬表现为抑制或受损状

态；而另外一些模型中的细胞自噬则表现为激活

状态。这种现象提示，或可通过改变细胞自噬状态

这种方式，来达到减轻癫痫发作的目的。研究也表

明，改变自噬状态可以减轻癫痫发作[70]。

5.1    细胞自噬表现为抑制或受损状态与癫痫发生

McMahon 等[71]发现，自噬的重要启动子 Atg7
基因缺失会导致小鼠发生癫痫。进一步的研究表

明：仅仅是抑制细胞自噬本身，癫痫就足以被推

动。类似地，有研究在局灶性皮质发育不良（FCD）

和人类结节性硬化（TSC）患者的脑组织内发现细

胞自噬出现了缺损现象[72]，而 FCD 和 TSC 与癫痫

发生紧密相关。

这些研究提示，癫痫的发生可能与细胞自噬受

抑制或缺损有关，激活细胞自噬可能对癫痫的预防

和治疗具有一定作用。相应的研究结果以及临床

治疗也佐证着上述观点：① 研究发现姜黄素可以

通过诱导细胞自噬使神经元细胞免受癫痫持续状

态导致的损伤[16]；② 在癫痫发作的慢性期，大麻二

酚处理可激活海马细胞自噬途径，以此来缓解大鼠

癫痫相关行为[73]；③ 丙戊酸钠可通过增强小鼠脑

损伤后的自噬流量促进小鼠功能恢复，临床上用于

癫痫治疗[74]；④ 拉莫三嗪可通过诱导自噬来减少

癫痫发作的频率[75]；⑤ 自噬阻滞剂可促进癫痫模

型小鼠的神经元损害，而自噬诱导剂则可预防神经

元损害[76, 77]；⑥ Ⅱ型大麻素受体（CB2R）可通过诱

导细胞自噬和抑制细胞凋亡在癫痫发作模型中发

挥抗惊厥作用，显著减少 SE 后大鼠海马神经元的

损伤[78]；⑦ 生酮饮食（KD）可通过诱导细胞自噬和

减少神经元凋亡减轻大鼠癫痫期间的脑损伤[79]。

5.2    细胞自噬表现为激活状态与癫痫发生

PTZ 诱发癫痫模型是一种被广泛接受的动物

癫痫模型[80]，研究发现，在 PTZ 诱发癫痫的实验模

型中细胞自噬会增加[81]。同样在 PILO 或 KA 诱发的

癫痫中，LC3-II / LC3-I 比例和 Beclin-1 表达会升高，

表明细胞自噬得到启动[82, 83]。在其他的动物癫痫模

型中，如外伤出血性癫痫模型中也发现，这些动物

海马区内的细胞自噬表现为激活状态而非抑制状态[84]。

这些研究提示，癫痫的发生可能与细胞自噬被

激活有关，抑制细胞自噬可能对癫痫的预防与治疗

具有一定的效果。相应的实验研究结果及临床治

疗也佐证着上述观点：① 利拉鲁肽能够显著减轻

PTZ 诱发的小鼠癫痫发作并恢复 PTZ 点燃小鼠模

型的行为学活性[85, 86]，这些抗癫痫效应与小鼠海马

区 LC3 和 Caspase-3 的表达降低有关[87]；② 有研究

表明，高迁移率族蛋白 box-1（HMGB1）抗体可抑制

癫痫小鼠模型的细胞自噬并减轻癫痫发作诱导的

海马细胞凋亡，经 HMGB1 抗体治疗后，小鼠学习

能力和记忆能力恢复[88]；③ 左旋肉碱（L-Car）具有

抗癫痫效应，能在 PTZ 诱导的癫痫中发挥神经保

护作用，且这种保护作用很可能是通过自噬抑制和

抗凋亡来实现的[82]；④ 尼洛替尼用于癫痫的治疗

可能具有很好的前景，它可以通过抑制细胞自噬和

减轻细胞凋亡的方式来保护神经元免受癫痫损害[89]。

6    细胞凋亡与癫痫发生

癫痫诱发脑损伤后会激活神经元凋亡已经被

广泛认可[90]。已有动物实验发现，神经元凋亡是癫

痫发作后神经元死亡的主要形式之一[91, 92]。而神经

元凋亡又离不开多种凋亡基因和蛋白的表达，因此

认为，癫痫发生与前文所述的包括  Bcl-2 家族、

Caspase 家族在内的多种凋亡成分存在一定关联。

其中，癫痫发生与 Bcl-2 家族的相关性表现在：在

Bcl-2 家族中，一些成员的缺失可以对癫痫发作造

成影响。如 Mcl-1（抗凋亡成员）的缺失加剧了小鼠

癫痫发作，而 Bim 或 Puma（促凋亡成员）的缺失部

分则保护了海马免受 SE 的侵害[93-96]；癫痫发生与

Caspase 家族的相关性则表现在：癫痫引起神经元

凋亡后，在各种凋亡途径中，不同的 Caspase 成员

发挥不同的作用。如，Caspase-8 作为诱导细胞凋

亡的重要蛋白酶和启动者 [ 9 7 ]，主要参与外源性途
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径；Caspase-3 是内、外源性途径共同的参与者[98]；

Caspase-4 则主要参与内质网途径[99]。

这些研究提示，癫痫的发生可能与细胞凋亡被

激活有关，抑制细胞凋亡可能对癫痫的预防与治疗

有一定的效果。相应的实验研究结果及临床治疗

也佐证着上述观点：① 研究发现 Vps15 的突变与

包括癫痫在内的人类神经发育疾病有关，且数据表

明 Vpsl5 的完全消融会导致海马和皮质的严重进行

性退化，这可能是 Caspase 诱导的细胞凋亡增加所

导致的[100]；② 西他列汀可通过其抗凋亡途径发挥

抗癫痫作用[101]；③ 活性氧清除剂（NAC）能够对线

粒体内积累的活性氧（ROS）发挥清除作用，使 JNK
活性丧失，从而起到神经元保护作用[102]。与之相吻

合的是，有研究发现 Jnk3（JNK 家族的一员）缺陷

小鼠对神经元凋亡和癫痫发作具有抵抗力[103]；④

p53 抑制剂 PFT 可以做为预防癫痫引起脑损伤的一

个治疗方法，因为它能够显著地抑制神经元凋亡[104]；

⑤Ⅱ型大麻素受体（CB2R）、KD、利拉鲁肽、HMGB1
抗体、左旋肉碱（L-Car），以及尼洛替尼等的抗癫痫

效应和神经元保护作用均离不开对细胞凋亡的抑制。

7    程序性坏死与癫痫发生

在程序性坏死的过程中，细胞因子 TNF-α 会与

其受体 TNFR1 结合并促进细胞内坏死体的组装[105]，

再经过前文所述的一系列流程，导致坏死发生。而

杜瑞兵等[106]的研究提示，TNF-α 可能以一个参与者

的身份对癫痫发生起作用。同样地，当 PILO 癫痫

模型大鼠以及 KA 癫痫模型小鼠发生 SE 后，损伤

的海马神经元内能观察到 RIPK1、RIPK3 及 MLKL
升高等程序性坏死特征[107, 108]。

这些研究提示，癫痫的发生可能与程序性坏死

被激活有关，抑制程序性坏死可能对于癫痫的预

防和治疗具有一定作用。相应的实验研究结果及

临床治疗也佐证着上述观点：①AEDs—苯妥英

钠作为一种有效的程序性坏死抑制剂，能够通过

阻止 RIPK1 激活、NF-κB 信号传导以及坏死体形成

等途径发挥抗癫痫作用 [ 1 0 9 ,  1 1 0 ]；②  坏死抑制素  1
（Necrostatin-1）能够抑制程序性坏死和细胞凋亡，

减轻 KA 癫痫模型小鼠的海马损害[108]；③ 来源于

杜仲的桃叶珊瑚甙通过诱导细胞自噬和抑制程序

性坏死对神经元起保护作用，减轻了 SE 导致的海

马区神经元损伤[111]；④ 姜黄素可以保护神经元细

胞免受 SE 造成的损伤，这种神经元保护效应除了

通过诱导细胞自噬外，还可以通过抑制程序化细胞

死亡来产生。

8    细胞焦亡与癫痫发生

细胞焦亡的过程中会产生炎性因子  IL-1β。
而研究发现，IL-1β 对癫痫模型动物的癫痫发作具

有促进作用[112]。同时，TAN 等[113]在颞叶癫痫患者

脑组织中发现 NLRP1 炎性体的表达上调，说明细

胞焦亡在增加。在 PILO 癫痫模型动物发生 SE 后，

海马区也发现了神经元细胞焦亡[114]。

这些研究提示，癫痫的发生可能与细胞焦亡被

激活有关，抑制细胞焦亡可能对于癫痫的预防和治

疗具有一定作用。相应的研究结果及临床治疗也

佐证着上述观点，① 在杏仁核点燃的大鼠癫痫模

型中，可通过敲除 caspase-1 来抑制神经元焦亡，从

而减轻癫痫发作的严重程度和神经元损伤 [ 1 1 3 ]；

② VX-765 是一种细胞焦亡抑制剂，能够减轻多发

性硬化模型鼠的脊髓损伤，同时还能减轻脑缺血模

型鼠的神经元损伤并促进小鼠运动功能恢复。这

些保护效应都是通过抑制细胞焦亡的方式来实现

的[115, 116]。最近研究发现，VX-765 在抗癫痫临床试

验中也表现出良好的效果[117]。

9    结语

细胞程序化死亡与癫痫发生存在着紧密的联

系。细胞自噬是细胞程序化死亡的一种重要方

式。癫痫发生发展过程中，细胞自噬起着双向效

应，目前我们对癫痫发生与细胞自噬之间关系的了

解尚存不足，需要进一步的研究加以明确。细胞凋

亡是细胞程序化死亡的另一种重要方式。癫痫发

作会引起神经元细胞凋亡，这个过程离不开多种凋

亡基因和凋亡蛋白的作用。目前的大多数研究都

表明，癫痫的发生可能与细胞凋亡被激活有关，抑

制细胞凋亡可能对癫痫的预防与治疗有一定的效

果。程序性坏死和细胞焦亡则是新发现的两种细

胞程序化死亡，前者依赖 Caspase，后者不依赖。目

前普遍认为，癫痫的发生可能与程序性坏死和细胞

焦亡被激活有关，抑制程序性坏死和细胞焦亡可能

对癫痫的预防与治疗有一定的效果。综上，对细胞

程序化死亡与癫痫发生之间关系的论述有助于我

们更好地理解癫痫发病的原理和机制，并以此来指

导临床用药和治疗。
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肠道菌群与癫痫相关性研究进展

宋成艳1，李亚军2

1. 陕西省榆林市第二医院（榆林  719000）
2. 陕西省西安市西北妇女儿童医院（西安  710003）

【摘要】   癫痫为高度异质性的慢性脑部疾病，长期反复发作可遗留严重的神经功能残障，给患者及其家

庭、社会带来沉重的疾病负担。自身免疫性癫痫是免疫介导的伴有不同发作形式的特殊类型癫痫，此类患者脑脊

液/血液中可检测到特异性神经元抗体。限于癫痫发作复杂的病因学基础、发病及复发机制，癫痫的诊疗一直面

临挑战。最近的研究表明，癫痫特别是自身免疫性癫痫患者肠道菌群存在异常改变，自身免疫性癫痫发作可能与

肠道菌群改变及炎症细胞因子的释放有着因果关系。益生菌补充剂、粪便菌群移植等重建正常肠道菌群疗法能

很大程度改善患者病情和预后，免疫联合微生物疗法可能是未来治疗自身免疫性癫痫的关键策略。

【关键词】  肠道菌群；癫痫；自身免疫性癫痫；治疗

 

随着现代分子生物技术的不断发展，关于肠道

微生物的研究步入了一个新阶段，通过对肠道菌群

宏基因组的高通量测序及生物信息分析，明确肠道

菌群组成差异与疾病的关系在临床上有着广阔的

应用前景。研究证实，癫痫患者及癫痫小鼠模型的

肠道菌群组成及分布与正常组相比有着显著的差

异，重建正常肠道菌群能显著改善病情。文章就肠

道菌群与癫痫相关性研究及治疗现状作一综述。

1    肠道菌群与肠-脑轴

人体肠道微生态系统由各种功能不同的共生

微生物群落组成，共同参与维持人体肠粘膜屏障完

整、发挥免疫保护、机体代谢活动等[1]。研究表明，

人体不同肠道部位菌群组成有所差异，但均以细菌

为主，其中厚壁菌门和拟杆菌门细菌占 3/4 以上，

放线菌门、变形杆菌门、梭杆菌门等细菌比例相对

较少[2]。外界或机体内环境稳态发生变化时，肠道

菌群的宏观平衡被打破，出现分布、丰度、多样性

等方面改变，即为肠道菌群失调。研究表明，肠道

菌群失调在免疫与非免疫介导的中枢神经系统疾

病、神经变性及神经退行性疾病的发生发展中起着

重要作用[3, 4]。

肠-脑轴是肠道与大脑交流的双向信号结构，

大脑对肠道蠕动及内分泌等的调节，肠道对大脑相

关生理及功能的影响都是通过该结构实现，这种机

制可能与神经、内分泌、免疫、代谢等途径组成的

多环节关联网络有关[5, 6]。

2    肠道菌群与癫痫

癫痫反复发作造成的疾病负担约占全球经济

疾病负担的 0.6%[7]。同时，其复杂的病因和发病机

制，使该类患者有着较高的致死率。据统计，全世

界每年约有 25 万人死于癫痫，是人类面临的公共

卫生问题[8]。

许多潜在的脑功能障碍因素可诱发癫痫发作，

以脑发育畸形、中枢神经系统感染、创伤、卒中和

基因突变的影响最为突出，但部分患者的病因仍不

明确。尽管癫痫的病因尚未完全明确，但风险影响

因素包括遗传和环境因素，二者均对癫痫的个体易

感性有显著影响。据报道，35% 的癫痫患者可直接

归因于遗传作用，而其余患者可能涉及环境暴露[7]。

目前仍不清楚环境因素如何影响癫痫患者的长期

易感性，但越来越多地证据显示，肠道菌群是环境

风险因素影响癫痫个体发病的重要媒介[9]。

Bagheri 等[10]研究发现，实验诱导的癫痫大鼠存

在明显的肠道菌群失调，且肠道菌群中优势菌群的

多少与癫痫发作存在一定的比例关系。给予该类

大鼠益生菌补充剂后，其脑内抑制性神经递质 γ-氨
基丁酸（GABA）浓度增加，癫痫发作的严重程度显

著降低。这可能与选择性益生菌调节大脑区域中

特定 GABA 受体亚基的表达有关[11]。国内有研究发

现，难治性癫痫患者肠道菌群 α-多样性明显升高，

且双歧杆菌和乳酸杆菌水平越低，癫痫发作越频繁[12]。

Marie 等[13]发现，难治性癫痫患儿肠道菌群中拟杆

菌、变形杆菌的相对丰度降低，纤毛虫和放线菌的
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相对丰度升高。但 Xie 等[14]发现，难治性癫痫患儿

肠道菌群中纤毛虫和变形杆菌的相对丰度较高，而

拟杆菌、放线菌、普雷沃氏菌、双歧杆菌的相对丰

度降低。这可能与实验设计、年龄和性别因素影响

导致部分研究结果不能交叉比较有关。

综合目前研究，肠道菌群失调造成的菌群紊乱

可能通过调节免疫与炎症反应、改变机体营养物质

代谢、激活并完善小胶质细胞和星形细胞功能、改

变迷走神经活性、降低海马等边缘系统神经活性物

质［如脑源性神经营养因子（Brain derived neurotrophic
factor，BDNF）］的水平等上调癫痫发病风险和易感

性[15]。有动物研究报道，动物肠道菌群在调节癫痫

发作易感性方面的因果作用：环境改变所致的应

激诱导下丘脑—垂体—肾上腺（HPA）轴亢进，改变

了肠道菌群组成并使肠道处于慢性应激与炎症状

态，导致神经元过度兴奋，最终增加癫痫发作风险[16]。

尽管人类及动物研究表明肠道菌群改变与癫痫发

作有关，但整个研究中所涉及的确切菌群分类尚缺

乏一致性，未来还需进行更多研究，以期明确肠道

菌群在癫痫发病中的作用。

3    肠道菌群与自身免疫性癫痫

临床上近 1/3 的患者对常规治疗不敏感或无

效，最终转变为难治性癫痫，而相当比例的难治性

癫痫为自身免疫性癫痫（Autoimmune epilepsy，AE）[17]。

AE 是免疫介导的，通常伴有不同形式的癫痫发作，

进行性认知功能衰退，行为或精神功能及中枢神经

系统功能障碍的自身免疫性疾病，此类患者脑脊液/
血液中可以检测到特异性神经元抗体[18, 19]。

使用无菌小鼠在多种炎症环境中的研究证实，

肠道菌群能通过物种特异性方式发挥对先天和适

应性免疫的调节，从而使宿主建立对病原体的功能

性免疫耐受，这种免疫稳态作用依赖于胃肠道中促

炎性辅助性 T 细胞 17（Th17）与抗炎性调节性 T 细
胞（Treg）之间的平衡。此外，肠道菌群通过 T 细胞

和 B 细胞的活化，向肠道和全身释放免疫球蛋白，

限制肠道对肠道微生物本身的炎症反应[20]。

研究发现，AE 患者存在肠道菌群失调，其致痫

灶和脑脊液/血液中可检测到较高水平的促炎细胞

因子（如 IL-6、IL-β、IL-2、TNF-α、TNF-β）。表明癫

痫发作可能与肠道菌群失调所致的神经炎症有关[21]：

肠道菌群失调引起菌群移位，破坏肠黏膜屏障完整

性，使肠道失去对自身肠道菌群的免疫耐受，激活

先天和适应性免疫细胞，使其大量分泌 IL-1β、IL-6、
TNFα 等促炎细胞因子，肠道处于慢性炎症状态。

随着炎症反应的级联扩大，循环中促炎细胞因子突

破血脑屏障，激活小胶质细胞、星形胶质细胞，使

其释放炎性细胞因子，后者通过结合内源性损伤相

关分子模式分子（Damage-associated molecular
patterns，DAMPs）与高迁移率族蛋白 1（High mobility
group protein 1，HMGB1）、S100 蛋白、ATP、迁移

抑制因子相关蛋白 8（MRP8）、细胞外基质降解产

物等共同激活核转录因子-κβ（NF-κβ）依赖的炎症

信号通路，使大脑产生神经炎症反应，神经细胞继

而发生损伤、变性、功能障碍，最终诱导神经元兴

奋毒性，导致癫痫发作。与此同时，神经炎症通过

肠-脑轴的免疫等途径反过来影响肠道菌群的组

成，间接加重 AE 的神经炎症损伤[22, 23]。

4    治疗

4.1    益生菌及粪便菌群移植（FMT）
Gomez-Eguilaz 等[24]进行的一项前瞻性研究证

实，口服益生菌混合物（乳酸菌、拟杆菌和链球菌

的 8 个细菌亚种）可降低癫痫发作频率，并在很大

程度上缓解病情。Bagheri 等[25]给予实验诱导的癫

痫大鼠益生菌补充剂后，其癫痫发作严重程度大幅

度降低。粪便菌群移植（Fecal microbio traplantation，
FMT）是将粪便从健康个体移植到患者肠道的方

法，旨在通过重塑健康肠道环境，恢复肠道功能、

改善大脑生理和功能。目前已经证实，FMT 可用

于治疗复发性艰难梭菌感染、炎症性肠病、抽动秽

语综合征等多种疾病[26]。最近有研究报道了一例难

治性癫痫合并克罗恩病患者在进行 FMT 治疗后，

其肠道症状和神经症状得到明显改善，且在随访的

20 个月内未发生任何形式的癫痫发作[27]。

尽管目前基于菌群的特定疗法在临床中尚未

得到广泛应用，但重建正常肠道菌群作为一种新的

治疗策略正在临床上显示出越来越重要的治疗潜

力，未来需要进行大规模的研究来明确益生菌及

FMT 疗法的确切治疗效果，以期临床推广应用。

4.2    免疫联合微生物

早期识别 AE 患者潜在的免疫性发病因素对于

缓解癫痫及癫痫综合征的发展十分重要，免疫治疗

亦是控制 AE 症状的重要方法，一线治疗主要包括

激素、免疫球蛋白、血浆置换；二线治疗主要针对

病情严重者，通常采用环磷酰胺和/或利妥昔单抗[17]。

曾畅等[28]研究发现，抗体阳性癫痫患者接受免疫联

合激素治疗后，癫痫缓解率高达 90.5%。相较于神

经细胞膜抗体阳性的 AE 患者，神经细胞内抗体常

导致不可逆的神经损害，对免疫治疗反应通常较差[29]。
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最近有研究提出靶向微生物治疗有望成为 AE 的一

种新的、有前景的治疗策略，通过选择具有免疫抑

制反应并能局限病理性炎症反应的特定微生物菌

株、摄入可以调节肠道菌群代谢的益生菌制剂、

FMT 等手段缓解 AE 症状。免疫联合特定微生物

疗法或许优于单纯的免疫治疗，未来需要大规模的

干预研究来明确这一新型疗法的确切治疗效果。

5    结语

肠道菌群对于维持机体功能稳态必不可少，菌

群失调在癫痫、自身免疫性癫痫的发生发展中扮演

重要角色。益生菌及其补充剂疗法、FMT、免疫疗

法虽然可以缓解癫痫发作，但未来仍需大量研究证

据来阐明肠道菌群在癫痫诊疗中的作用，争取将重

建正常肠道菌群、免疫联合微生物的治疗作用推进

一步。
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·欧洲专家意见·

基于文献回顾及临床经验的欧洲专家意见：

丙戊酸在女童和育龄期女性癫痫患者中的

使用意见

Toledo Manuel，Mostacci Barbara，Bosak Magdalena，et al
慕洁　虞培敏　译，周东　洪震　审

【摘要】   丙戊酸（Valproate，VPA）是一种广谱抗癫痫药物（Antiepileptic drugs，AEDs），相较于其他 AEDs，
其对儿童癫痫综合征和特发性全面性癫痫（Idiopathic generalized epilepsy，IGE）更为有效。2018 年，欧洲药品管

理局（European Medicines Agency，EMA）就 VPA 在女童和育龄期女性中的使用颁布了全新的限制条例，以避免患

者在妊娠期间暴露于 VPA。此次对现有限制条例的进一步加强在患者和医学界中引发了广泛的争议和讨论。在

育龄期女性中，仍有很大比例的癫痫综合征患者在使用 VPA，此外，VPA 替代药物的致畸信息缺乏，均为如何管

理此类患者带来了不确定性。在本意见声明中，欧洲癫痫专家组基于文献回顾和临床经验，提出了针对不同癫痫

类型的女童、育龄期女性和孕妇 AEDs 治疗的综合建议。

【关键词】  丙戊酸；抗癫痫药物；妊娠；癫痫；分娩；致畸性

 

丙戊酸（Valproate，VPA）是全球范围内最为常

用的抗癫痫药物（AEDs）之一[1]。对于明确诊断为

遗传性全面性癫痫（亦称为特发性全面性癫痫，

Idiopathic generalized epilepsy，IGE）的成人和儿童

患者，VPA 是一项常规药物选择[2, 3]。但是，许多其

他 AEDs，包括苯二氮卓类药物、乙琥胺、拉莫三

嗪、左乙拉西坦、吡仑帕奈、托吡酯和唑尼沙胺[2, 4-6]，

同样能有效控制全面性癫痫发作。

总体而言，VPA 在 IGE 的治疗方面比其他药

物更为有效[4, 5]。约 30% 的 IGE 患者对除 VPA 以外

的其他 AEDs 耐药[7, 8]，但鉴于 VPA 的相关不良反

应，尤其是针对青少年和年轻女性患者群体[9]，临

床越来越倾向于开具耐受性更好的 AEDs。
根据  EURAP 国际妊娠登记研究，宫内暴露

VPA（尤其是高剂量的 VPA）所致的主要先天畸形

（Major congenital malformations，MCMs）的发生率

为 4%～10.7%[10, 11]。而拉莫三嗪、低剂量卡马西平

和左乙拉西坦的致畸风险则相对较低[11]。

一些研究提到，胎儿宫内暴露 VPA 与其智商

（IQ）受损和认知发育迟缓的风险相关[12-14]。VPA 剂
量超过 800～1 000 mg/d 可能与 IQ 降低相关，而

VPA 剂量低于 800 mg/d 则与言语 IQ 的降低相关，

在这些情况下患儿需要获得相关的教育支持[15, 16]。

经观察，宫内暴露于 VPA 的儿童患自闭症谱

系障碍、多动症和注意力缺陷障碍、以及适应性障

碍的比率高于宫内暴露于拉莫三嗪或卡马西平的

儿童[17, 18]。然而，近期的一项 Net Meta 分析表明，

奥卡西平和拉莫三嗪也可能与自闭症的发生有关[19]。

需权衡妊娠期癫痫发作对母亲和胎儿的影响

和 AEDs 的潜在致畸风险。强直阵挛发作会增加孕

产妇发病率和死亡率，而伴有意识丧失的持续性癫

痫发作、反复全面性癫痫发作和癫痫持续状态还会

影响婴儿的 IQ[20-22]。

2018 年 5 月，欧洲委员会批准了欧洲药品管理

局（European Medicines Agency，EMA）药物警戒风

险评估委员会（Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee，PRAC）建议采取的全新措施[23]。这些

措施加强了先前有关 VPA 在女童、育龄期女性和

孕妇中的使用限制，并纳入了避孕计划。根据这些

新措施，VPA 仅在无其他合适的替代药物时方可在

妊娠期使用，并且仅在严格避孕的情况下方可用于

育龄期女性。而对于那些 VPA 治疗应答率高的癫

痫综合征，则需要回顾治疗策略。由于孕妇不能被

纳入 AEDs 的临床试验中，因此必须基于现有的登

记数据和临床经验来给出建议。

1    目标

在本专家意见中，欧洲癫痫专家组讨论了如何

最大程度地降低女童、育龄期女性、孕妇及哺乳期
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女性使用  AEDs 的相关风险，并提出了实用性建

议，以帮助临床医生更好地遵循 2018 年 EMA 颁布

的妊娠期间避免使用 VPA 的规定。

2    方法

欧洲癫痫专家组共召开了两次会议，探讨在临

床实践中，应如何在妊娠或计划妊娠的女性癫痫患

者中安全有效地替换和停止 VPA 治疗。赛诺菲公

司赞助了在巴黎举办的这两次会议，且并未干预建

议的拟定。在 2018 年 10 月 8 日举办的第一场会议

上，每位专家依次介绍了他们在临床实践中遇到的

相关病例，这些病例涵盖了开具 VPA 处方的神经

科医生可能遇到的各类情况。在 Schmitz 教授的主

持下，各位专家对这些病例进行了展示，并共同探

讨了关于 VPA 换药和停药方面有限的文献，同时

专家组还指出，目前仍缺乏其他 AEDs 在女童、育

龄期女性和孕妇中使用的充分证据。此外，专家组

还重点讨论了在女童和育龄期女性中，VPA 单药或

多药联合治疗癫痫综合征时的替代治疗方案，同时

对妊娠期和哺乳期患者也分别进行了讨论。

第二次会议于 2019 年 1 月 30 日举行，旨在解

决证据缺乏和其他尚未解决的问题。本次会议由

S c h m i t z  教授带领大家展开讨论，讨论结果由

Toledo 教授整理形成建议，该建议共分为以下三个

部分：①  单药和多药治疗中，VPA 的换药和停

药；② 换药计划；③ 妊娠和分娩。虽然专家组的

建议旨在作为一般性建议，但该建议确实考虑了小

组成员所代表国家的某些特殊性（如，立法、报销

规则和医疗体系）。在未完全达成共识的情况下，

专家组根据需要对建议做出修改，直至该等建议最

终被所有小组成员接受。如若同时存在多种决策

的可能性，建议医护人员向癫痫专家或妇产科专家

寻求意见。本专家意见的所有签名作者均出席了

会议，并为该建议的形成做出了积极贡献。

3    建议

3.1    丙戊酸在女童和育龄期女性癫痫患者中的使用

3.1.1    丙戊酸起始用药　育龄期女性是指处于月经

初潮和更年期之间有受孕能力的女性。对于那些

不可能怀孕的患者应予以特殊考虑，例如性行为不

活跃的女性、癫痫或其他伴随神经系统疾病致使无

法妊娠的女性，以及不与男性发生性行为的女性。

专家组认为，任何情况下均不应将 VPA 作为育龄

期女性起始治疗的一线药物。

不建议在患者初潮前启用 VPA，但在某些情况

下是可以的，如一线治疗自限性癫痫综合征，包括

伴有中央颞区棘波的局灶性癫痫、儿童失神癫痫和

婴儿良性肌阵挛癫痫[24]。但对于某些儿童期起病的

癫痫综合征，可能会活跃至青春期和成年期（例如

Jeavons 综合征） [25]，此时，VPA 不应作为首选药

物。总而言之，对于年龄>10 岁的女孩，无论是哪

种癫痫类型，专家组都不建议将 VPA 作为该类患

者的一线起始治疗药物。使用 VPA 患者的避孕问

题，还应向患者及其父母/法定监护人充分告知相

关信息（表 1）。
对于育龄期女性，只有在患者确认自己并未妊娠

（血 HCG 检查呈阴性）并且严格避孕的情况下，方

可开始使用 VPA。为了降低 VPA 的潜在风险，应

尽可能使用最低有效剂量，不超过 600～800 mg/d，
并尽量使用缓释剂型，以避免患者出现较高的峰值

浓度[26]。

3.1.2    VPA 的换药和停药标准　对于育龄期女性

癫痫患者，替换或停用 VPA 时应考虑的主要临床

因素包括癫痫的类型、预后及患者年龄（表 2）。关

于“何时”和“如何”替换或停用 VPA，应根据患

者的具体情况决定。例如，某些癫痫综合征的全面

性发作风险会随着年龄的增长而逐渐降低，因此，

如果患者短期内不计划妊娠，且严格避孕，则可推

迟 VPA 的停药决定。也有一些希望妊娠的女性，

可以接受肌阵挛发作或轻度失神发作。表 2 显示

了针对所有患者做出 VPA 换药和停药决定前必须

考虑的各项因素。

3.1.3    丙戊酸换药和停药的例外情况　专家组同

意，在以下四种情况下，女童和育龄期女性可能无

需替换或停用 VPA：

1）一些暂时性使用 VPA 的情况，如自限性综

合症、等候治愈性癫痫手术的病例、需要临终关怀

或姑息治疗的病例（如成胶质细胞瘤）。但是，即

使在这些情况下，亦须严格避孕。

2）癫痫病情控制良好，VPA 换药或停药会使

患者面临双侧强直阵挛发作或癫痫持续状态的中

高风险。在这种情况下，很难准确地对风险进行分

级，而应由临床医生、患者及其伴侣（如适用）共同

商议决定。

3）难治性癫痫患者，VPA 是唯一有效治疗方

法的情况。对于难治性 IGE 女性患者，应考虑使用

VPA 的替代药物。但是，如果替代药物经证明无

效，则应使用最低有效剂量的 VPA，并根据临床反

应调整治疗期间的剂量。肌阵挛发作或失神发作

的出现，是调整治疗，防止双侧强直-阵挛发作复发
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表 1    VPA 在女童和育龄期女性癫痫患者中的使用建议汇总

I.VPA 在女童和育龄期女性癫痫患者中的使用

综合建议 ·育龄期女性在服用 VPA 时必须严格避孕

·必须使用最低有效剂量；具体剂量将根据临床情况而定

·妊娠期间处方 VPA 需要平衡各项风险（例如，孕期癫痫发作的风险和致畸风险）

·考虑转诊至癫痫专家

A.VPA 的起始用药 ·对于年龄>10 岁的女孩，请勿将 VPA 用作一线 AEDs
·对于 10 岁之前可治好的癫痫综合征，VPA 可作为一线选择

B.VPA 的换药或停药标准 ·如果患者计划妊娠，或意外妊娠的风险大，或其癫痫综合征并非自限性的，则应停用 VPA
·“何时”和“如何”替换或停用 VPA，应根据患者的具体情况决定

C.VPA 换药和停药的例外情况

（必须严格避孕）

在以下情况下，考虑继续使用 VPA：

·可实现癫痫无发作（如，患者在等候癫痫手术或是儿童失神癫痫）

·VPA 是唯一可用的有效药物

·其他替代 AEDs 受到禁用（如，严重的精神疾病或过敏）

II.针对育龄期女性癫痫患者使用 AEDs 治疗的建议

A.避孕 ·建议采用高效的个性化避孕方法

·在引入全新的 AEDs 时，应考虑这些 AEDs 和激素避孕药之间的相互作用.

B.接受 VPA 治疗的女童和育龄期女性 ·使用 VPA 的最低有效剂量，监测临床反应、VPA 水平和 EEG
·IGE 通常对低剂量的 VPA 产生应答

·如果 VPA 无法停用，可在多学科会议上对该病例进行探讨，或转诊患者，或咨询伦理委员会

C.女童和育龄期女性替换或停用 VPA ·在 VPA 替换过程中，应对癫痫发作、不良反应、AEDs 水平和 EEG 进行监测

·复杂病例应转诊至癫痫专家

III.妊娠、产后和母乳喂养

A.计划妊娠 ·理想情况下，应提前 1 年计划妊娠，且至少提前 1 个月进行 VPA 清除

·在完成 VPA 替换和开始使用新的 AED 期间，至少 3 个月内应避免妊娠

·建议在妊娠前至少 1 个月和孕期前 3 个月每日补充 4-5 mg 的叶酸

B.接受 VPA 治疗的女性癫痫患者

意外妊娠

·如果 GTCS 风险很低，考虑减量/停用 VPA

C.分娩和产后 ·必要时考虑在分娩时静脉输入 VPA
·如果存在 GTCS 风险，考虑产后使用 VPA
·建议采用母乳喂养

IV.根据不同的癫痫类型在女童和育龄期女性中使用 VPA

A.局灶性癫痫：VPA 的换药和停药 ·首先应基于研究证据选择妊娠期致畸风险较低的 AEDs（左乙拉西坦、拉莫三嗪、奥卡西平或低剂

量卡马西平）

·仅在以下患者中继续使用 VPA 且患者必须严格避孕：1. 自限性儿童癫痫综合征；2. 难治性癫痫

且 VPA 治疗有效；3. 临终关怀；4. 等待治愈性癫痫手术

B.IGE：VPA 的换药和停药

1.育龄期女性 IGE 患者的 VPA 替代方案

a.可用的替代药物 ·左乙拉西坦、拉莫三嗪、托吡酯a、苯巴比妥a、苯二氮卓类药物、奥卡西平、乙琥胺、吡仑帕奈和唑

尼沙胺

b.不同 IGE 综合症的首选替代药物 ·拉莫三嗪或左乙拉西坦的单药或联合治疗

2.VPA 换药和停药的建议

a.换药时间 ·每次就诊时讨论 VPA 的使用

·关键时期包括：1. 青春期前：对 VPA 的使用提出建议；2. 青春期/初潮：告知患者停用 VPA 或
严格避孕；3. 妊娠前：停用 VPA

b.推荐换药计划 ·从 VPA 换为左乙拉西坦或拉莫三嗪时使用一个安全的换药计划

c.换药失败 ·为避免妊娠期药物的致畸风险，非惊厥性发作、肌阵挛性抽搐或轻度不良反应是可以接受的

·避免出现 GTCS
·如果两种替代治疗方案均以失败告终，则重新开始 VPA 治疗

注：AEDs：抗癫痫药物；EEG：脑电图；IGE：特发性全面性癫痫；GTCS：全面性强直阵挛发作；VPA：丙戊酸；a 专家不建议的替代药物
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的最佳指征。处方医生还可使用脑电图（EEG）来进

行降低 VPA 剂量时的监测。一般建议以 600 mg/d
为目标剂量，但仍应根据个人情况而定[27]。

4）合适替代药物被禁用的情况。在某些情况

下，合适的 VPA 替代药物可能会被禁用，例如严重

抑郁的患者（不应改用左乙拉西坦）或有拉莫三嗪

过敏史的患者。在这些情况下，可推迟替换或停用

VPA 的决定。

3.2    对于接受丙戊酸治疗的女性癫痫患者的管理

3.2.1    育龄期女性癫痫患者在丙戊酸治疗期间的避

孕措施　避孕对于服用 AEDs 的患者来说十分重

要。接受 VPA 治疗的育龄期女性应至少使用一种

有效的避孕方法（最好选择不依赖使用者的方法，

例如宫内节育器或植入物）或包括屏障避孕法在内

的两种互补性的避孕方法 [ 2 3 ,  2 8 ]。当患者使用的

AEDs 发生变化时，均应对避孕方法的选择重新做

出评估。针对家庭妊娠计划的讨论可能会涉及患

者的伴侣或父母，因情况复杂，应考虑转诊至癫痫

专家和妇产科医生处。

3.2.2    针对女童和育龄期女性癫痫患者的丙戊酸使

用建议　各个国家的卫生体系不同，其所实施的患

者管理亦会不同。如，某些国家的癫痫管理指南包

含 EEG 检查和血药浓度检测[29]。在临床实践中，有

时会参考 VPA 的血药浓度，但个体间药物剂量往

往差异很大，并且目前仍缺乏孕妇血药浓度水平与

MCMs 风险相关性的确切数据。临床医生根据患

者的治疗反应，可将 VPA 的目标水平维持在推荐

治疗范围以内[26, 27]。此外，EEG 检查也并非临床治

疗反应的可靠生物标志物，但还是有助于癫痫专家

进行病情评估。

知情同意过程是医疗服务提供者与患者之间

进行系统性讨论的良好机会，而签署的文件也可提

供有用的信息。强烈建议在欧洲不同国家使用这

种流程体系，如英国和法国，因为这些国家的监管

机构能提供结构化的指导[29]。

在与癫痫专家探讨过后，应基于女性患者的自

表 2    丙戊酸换药和停药时需要考虑的各项因素

疾病类型 ·癫痫类型（局灶性、全面性、综合症，如已知）

·癫痫发作类型（肌阵挛发作、强直阵挛发作、失神发作等）

·患者当前年龄

·预后

疾病严重程度 ·癫痫无发作（自上次发作以来的时间）

·癫痫持续时间、缓解前癫痫发作总次数和频率

·EEG 结果

·共患病（尤其是发育障碍）

治疗 ·当前治疗方案（单药治疗 vs. 多药治疗，药物剂量）

·其他 AEDs 治疗史

·既往治疗情况（治疗时复发、停药后复发、AEDs 不耐受、低剂量发作控制等）

·根治性手术的可能性

遗传背景 患者或伴侣家庭的畸形/自然流产史

产科史 ·使用过的避孕方法

·妊娠次数

·既往妊娠和分娩期间的癫痫发作史

·既往自然流产或人工流产情况

·已生育后代的健康状况

受教育情况、社会地位、态度 ·AEDs 治疗是否依从且严格避孕

·愿意改变治疗方式/害怕癫痫发作/焦虑

·希望妊娠的年龄/程度

·个人和社会状况（需要开车、工作、运动、家庭状况等）

·睡眠卫生、饮酒或吸食毒品

·治疗信念和知识（尤其是有关 VPA 的知识）

·了解 VPA 和妊娠相关的风险

医疗设置 ·与全科医生达成共识

·向神经科医生和妇产科医生进行咨询

患者因素 ·根据患者的生活方式、性活动和性取向判断其妊娠的可能性

·智力水平和心理健康

注：AEDs：抗癫痫药物；EEG：脑电图；VPA：丙戊酸
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身意愿决定是否要从 VPA 换为其他 AEDs。一些

女性患者在接受 VPA 治疗期间不愿怀孕，而另一

些女性患者在考虑 AEDs 治疗风险和癫痫发作风险

时，会优先选择保持癫痫无发作。由于患者的意愿

可能会随着时间而发生改变，因此应定期对患者意

愿进行评估。

3.2.3    针对女童和育龄期女性癫痫患者的丙戊酸换

药和停药建议　在替换或停用 VPA 之前，必须先

行评估 VPA 血药浓度、体重、不良反应和癫痫严重

程度。在换药期间，应加强患者管理并密切观察是

否有轻微癫痫发作（肌阵挛发作或失神发作）。若

患者的全面性强直阵挛发作  (Generalized tonic-
clonic seizures，GTCS) 已得到良好控制，同时也考

虑了癫痫发作可能带来的风险（如车祸），有时轻

微的癫痫发作是可以接受的。必要时，可对 IGE 患
者进行连续的 EEG 监测，包括采用闪光刺激和过

度换气进行诱发。在换药期间若监测到发作间期

癫痫样放电增加或光阵发反应的再次出现，可能需

要调整患者的治疗方案，以防止出现 GTCS[30]。

3.3    妊娠、产后和母乳喂养

3.3.1    计划妊娠　如果女性患者的个人情况发生改

变（例如开始与伴侣同居），则每次就诊时应与患

者讨论计划妊娠问题。专家组认为，妊娠应提前约

1 年的时间进行计划，以便留有充足的时间安全地

撤掉  VPA 并找到有效的替代药物。专家建议从

VPA 替换为任何其他 AEDs 的最短时间为 3 个月。

减停 VPA 需要至少 4～8 周的缓慢减量期，之后需

要至少 1 个月的时间进行 VPA 的体内清除。鉴于

目前仍缺乏有关 VPA 完全清除的数据，因此专家

组通过共识方式就这一点达成了一致意见[1]。

在 VPA 停药后，患者也应继续维持避孕 3 个
月，以确保 VPA 完全清除并适应新的 AEDs。

尽管叶酸对神经管缺陷的保护作用仍存在争

议，但不论患者是否使用 VPA，专家组都建议在妊

娠前至少 1 个月开始补充叶酸[31]。服用 AEDs 患者

的推荐叶酸补充剂量为 4～5 mg/d，这一剂量高于

低危女性患者的推荐剂量。应当注意的是，叶酸剂

量过低可能出现胎儿神经管缺陷，而剂量过高

（> 10 mg/d）则可能具有毒性[28]。

3.3.2    接受丙戊酸治疗的女性癫痫患者意外妊娠　

根据 PRAC 推行的风险最小化管理措施，如若没有

合适的替代药物，则可在妊娠期间使用 VPA。考虑

到妊娠期间癫痫发作可能对母婴造成的潜在危害，

这项管理措施在孕妇和未妊娠的女性之间有所不

同。VPA 治疗期间的 MCMs 风险在孕期的前 7 周

以及剂量超过 800 mg/d 时最高[11, 26]。人体研究中的

一些证据也表明，妊娠中期和晚期宫内暴露 VPA
可能危害后代认知、行为功能，且作用与剂量无关[11, 26]。

尽管缺乏准确的数据，但专家组认为，在意外妊娠

的每一个阶段（妊娠早期、中期或晚期）均应对

VPA 的使用和剂量做出重新评估（表 3）。此外，在

服用 VPA 期间，妊娠的女性应尽可能长时间地服

用尽量低的剂量。妊娠早期应优先考虑撤除药物

或减少剂量，以预防新生儿的认知障碍。如果决定

替换药物，相较于拉莫三嗪，左乙拉西坦因可快速

加量而更为适合[32,33]。

对于 GTCS 复发风险较高的孕妇，VPA 的剂量

必须保持稳定。

接受 VPA 治疗的患者在发生意外妊娠时应考

虑以下各项因素：癫痫病史、癫痫发作风险、致畸

风险和患者意愿（表 3）。妊娠期间应严密监测（例

如进行高分辨超声检查）。对于检测到的任何

MCM 及其可能产生的后果均应与患者沟通讨论，

帮助她们对是否终止妊娠尽可能做出最佳决定。

3.3.3    有关分娩、产后和母乳喂养的建议　告知女

性患者产后仍有癫痫发作的风险。如果患者在分

娩时未接受治疗，则应在分娩期间或产后立即开始

治疗，以减少癫痫发作的风险，必要时需要静脉注

射 VPA[31]。当患者无后续妊娠计划，且 VPA 是唯

一合适的治疗选择时，可以将 VPA 作为长期治疗

药物重新引入。

建议患者母乳喂养，但在 AEDs 治疗期间能否

母乳喂养，需要根据具体情况进行评估。在 VPA 治
疗期间，应权衡母乳喂养的获益和婴儿轻微不良影

响的风险[34,35]。同时，监测婴儿不良反应（例如困倦、

进食困难、呕吐和瘀斑）的出现也是非常重要的。

新生儿应在出生时及 1 岁之前接受 MCMs 筛

表 3    妊娠期间丙戊酸使用指导

不同孕期 VPA 的使用 T1 T2 T3

MCMs 风险 +++ ++ +

危害后代认知和行为的风险 +* +* +*

措施 考虑并讨论以下四项选择

　1. 停药

　2. 减量

　3. 换药

　4. 保持不变

咨询癫痫专家

注：T1：孕早期；T2：孕中期；T3：孕晚期，*：存在风险，

但缺乏按孕期阶段划分的风险水平数据，− ：无影响，

+/++/+++：影响的程度[33]
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查。宫内暴露于 VPA 的儿童同时还需接受发育迟

缓评估，必要时可将其转诊以进行早期干预。

3.4    根据不同的癫痫类型在女童和育龄期女性患

者中使用丙戊酸

3.4.1    局灶性癫痫：丙戊酸的换药和停药　对于局

灶性癫痫，VPA 并没有比其他 AEDs 更有效。因

此，对于这类育龄期女性患者，VPA 应是最后的治

疗选择，并且仅在 VPA 既往治疗有效的情况下方

可重新开始 VPA 治疗。

对于自限性局灶性儿童癫痫综合征，开始和停

止使用 VPA 都应在患者到达育龄期之前完成。

专家组认为，当患者经另外至少两种 AEDs 和
四种单药或多药治疗方案无效，且 VPA 既往发作

控制好，临床医生可以考虑重新启用 VPA（图 1）。
根据  EURAP 注册登记研究中不同  AEDs 的

MCMs 风险，有四种 AEDs 可推荐作为局灶性癫痫

的替代药物，包括左乙拉西坦、拉莫三嗪、奥卡西

平和卡马西平。若使用卡马西平，应注意使用低剂

量。因托吡酯、苯妥英和巴比妥类也具有致畸性，

所以不建议使用。其余的 AEDs 目前数据尚不充

分，但这并不意味着这些药物是安全的[11]。

3.4.2    特发性全面性癫痫：丙戊酸的换药和停药　

1）患 IGE 的育龄期女性患者的 VPA 替代药物

a. 可用替代药物

以下是基于目前已知的 AEDs 致畸风险数据

（例如，EURAP 注册登记研究）提出的 VPA 替代药

物，这些药物致畸风险相对较小（非认知结果）[22, 26]。

尚无充分致畸数据的 AEDs 不一定是安全的，这些

药物应仅由癫痫专家开具处方。表 4 列出了 IGE
患者 VPA 的替代药物。

在没有合适的替代药物时，可在育龄期女性中

考虑  V P A  联合多药治疗。如果不能完全减停

VPA，则应采用尽可能低剂量的 VPA 多药治疗，而

非高剂量的单一治疗[16, 26]。

b. 不同 IGE 综合征的首选替代药物

•伴有 GTCS 的癫痫。首先应尝试使用拉莫三

嗪和左乙拉西坦单药治疗，必要时可采用这两种药

物的联合治疗。如果上述治疗方案失败，则可考虑

使用奥卡西平或托吡酯。但是，由于奥卡西平有时

会加重癫痫发作，托吡酯可能会导致严重的不良反

应，因此专家组建议这两种药物仅可由癫痫专家开

具处方。

•青少年肌阵挛癫痫。首选左乙拉西坦，其次

是拉莫三嗪。如果上述药物治疗失败，可考虑托吡

酯或拉莫三嗪与左乙拉西坦联合治疗。

•儿童失神癫痫。首选乙琥胺，其次是拉莫三

嗪。如果失神发作持续存在，可尝试使用左乙拉西坦。

•青少年失神癫痫。首选拉莫三嗪和左乙拉西

坦。乙琥胺可作为后续替代药物。

对于这些推荐的 AEDs，最好采用单药治疗[26]。

若联用，拉莫三嗪和左乙拉西坦联用的致畸风险相

对较低，而托吡酯因本身的致畸风险相对较高，因

 

未使用 VPA

避免使用 VPA
例外情况：
• 自限性综合征的临时使用；
• 等候癫痫手术；
• 临终关怀

必须严格避孕

必须严格避孕

局灶性癫痫的育龄期女性患者

≥5 种替代治疗方案失败

<5 种替代治疗方案失败对除 VPA 以外的其他抗
癫痫药物均存在耐药性

最低剂量的 VPA 单药/
多药治疗

患者对其他抗癫痫药物
是否存在耐药性

停用 VPA

使用 VPA 癫痫控制良好

致畸性最小的替代药物是
哪种？

左乙拉西坦、拉莫三嗪、
奥卡西平、卡马西平
（使用低剂量）

如果≥2 种替代治疗方案失
败，则考虑重新使用 VPA

 
图 1     局灶性癫痫的育龄期女性患者替换或停用丙戊酸（VPA）的建议
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此联用该药物时需谨慎[11]。

通常对 VPA 多药治疗有效的女性 IGE 患者，

在重新开始使用 VPA 之前应至少尝试过两种不含

VPA 的多药治疗方案（图 2）。
2）针对 IGE 的 VPA 换药和停药建议

换药时间：

VPA 的换药和停药通常发生在某些特定的人

生阶段，包括青春期前、月经初潮和妊娠前的三个

关键时期。从确诊之日起，每次就诊都应讨论癫痫

和性教育。若无特殊情况，专家组建议患者在 10
岁左右（月经初潮前）将 VPA 换为其他药物。

与患者讨论的内容将根据患者的年龄而有所

不同：

•患者月经初潮之前（约 10 岁左右），在与患者

及其父母/法定监护人讨论相关问题后，应建议替

换或停用 VPA。

•在患者接近 16 岁，停用 VPA 的必要性变得更

加迫切。当患者 18 岁左右时，有可能会开始驾驶

或上学离家。如果患者无癫痫发作，可停用 VPA，

逐步改用拉莫三嗪或左乙拉西坦。另外，如果患者

愿意，能配合避孕，停药可以推迟。

•应与育龄期的成年患者讨论家庭妊娠计划问

题。对 VPA 治疗有效的患者，可停药或直接降低

剂量，或通过与拉莫三嗪或左乙拉西坦联用来降低

剂量。这些患者应由癫痫专家进行管理。专家组

认为，如遇到想要妊娠但除 VPA 外别无选择的患

者，临床医生应将这些患者转诊至癫痫专家或寻求

伦理委员会的相关建议。

•在理想情况下，应在妊娠前约 1 年的时间开

始进行 VPA 换药。但是，换药的速度应视患者的

具体情况而定，主要取决于女性妊娠意愿的强弱程

度。停用 VPA 后，患者在满足以下条件时才可以

尝试怀孕：① 其体内完全清除 VPA（自上次服药

后至少 1 个月）；② 无癫痫发作（基于癫痫发作的

复发风险，最长癫痫发作间期时长的三倍）。此

外，应根据患者的临床反应，包括有效性和耐受

性，对新 AED 进行剂量调整，这一过程建议至少 3
个月[30]。

表 4    特发性全面性癫痫患者抗癫痫药物选择的专家意见

AEDs GTCS 失神 肌阵挛 获批用法**
根据 EURAP 研究的致畸风险

剂量范围：相较于拉莫三嗪 < 325 mg/d
的比值比（95% 置信区间）

注意事项（示例）

吡仑帕奈 + ? ? 添加治疗 ? 镇静、精神方面不良反应

左乙拉西坦 + ↑* + JME 添加治疗 ≥225～4 500 mg/d
1.11（0.62，2.00）

精神方面不良反应、体重增加

托吡酯 + (+) + 单药治疗 ≥25～500 mg/d
1.67（0.69，4.04）

精神方面不良反应、体重下降

拉莫三嗪 + (+) ?↑♦ 单药治疗 >325 mg/d
1.68（1.01，2.80）

滴定缓慢、失眠、皮疹

丙戊酸 + + + 单药治疗 >1 450 mg/d
13.52（7.73，23.64）
>650～1 450 mg/d
4.72（3.11，7.18）
<650 mg/d
2.70（1.67，4.38）

体重增加、震颤、药物相互作用

乙琥胺 − + ? 失神 ? 精神疾病、呕吐

苯巴比妥 + ± + 单药治疗 >130 mg/d
5.81（2.40，14.08）
>80 mg/d 且 < 130 mg/d
2.46（1.16，5.23）
<80 mg/d
1.07（0.25，4.60）

镇静、药物相互作用

注：?：无数据；↑：增加；−：无效；+/++/+++疗效强度；AEDs：抗癫痫药物；IGE: 特发性全面性癫痫；JME：青少年肌阵挛癫痫；

GTCS：全面性强直阵挛发作

加粗字体表示比值比（95% 置信区间）

*左乙拉西坦导致失神发作加重[35]

**德国批准的用法。检查本国批准的用法和妊娠建议

♦ 拉莫三嗪可导致肌阵挛性发作加重。摘自 Tomson 等的研究[22]
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≥3 种的单药或多药治疗
方案失败

最低有效剂量的 VPA
单药/多药治疗

必须严格避孕

通过 VPA 控制发作的
育龄期女性 IGE 患者

对其他 AEDs 耐受？

无 AEDs 治疗失败史

CAE

ESX
ESXLTG LTG
LTG 或 LEV LTG 或 LEV

LEV

LEV

LEV+LTG
LEV+LTG

TPM OXC
TPM

JAE JME GTCS

在≥2 种替代治疗方案失败后考虑重新开始 VPA 治疗

致畸性最小的替代药物
是哪种？

 
图 2     育龄期女性 IGE 患者替换或停用丙戊酸的建议

IGE：特发性全面性癫痫；AEDs：抗癫痫药物；CAE：儿童失神癫痫；ESM：乙琥胺；GTCS：全面性强直阵挛发作；JAE：青少年失

神癫痫；JME：青少年肌阵挛癫痫；LTG：拉莫三嗪；LEV：左乙拉西坦；OXC：奥卡西平；TPM：托吡酯；VPA：丙戊酸

 

A

B

LTG VPA 

第 1  步 起始剂量 12.5 mg/d。每 2 周增加一次剂量，直至
达到目标剂量（100~200 mg/d）

维持先前剂量

第 2  步 维持目标剂量 每 2 周减少 20%~30% 的剂量

第 3  步（可选） 每 2 周增加 50 mg/d，直至达到 300 mg/d 的目标
剂量

继续停药

VPA 单药治疗 LTG 剂量滴定阶段（周） VPA 撤药阶段（周） LTG 单药治疗

200−300

150

100

75

50

LTG

LTG
25

12.5 mg/d

VPA 1 000 mg/d

750

VPA 500
250

0

1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 67 8

 
图 3     a. 丙戊酸（VPA）换为拉莫三嗪 (LTG) 的建议步骤；b. VPA 1 000 mg/d 换为 LTG 200～300 mg/d 的建议方案
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为了最大程度地降低癫痫复发带来的风险，必

须采取相应的预防措施，例如停止潜在的危险活动

（驾驶、洗澡、一些危险运动、高空作业等）。苯二

氮卓类药物也可暂时性地用来预防撤药期间的发

作（如，对于之前有阵挛性抽搐的 GTCS 患者）。

拟议的 VPA 换药时间表

a. VPA 换为拉莫三嗪

从 VPA 换为拉莫三嗪平均需要 2～3 个月，但

也可能更久。拉莫三嗪滴定应以临床反应和血药

浓度（如适用）为指导。

专家组建议的换药时间表如图 3。换药期间若

出现癫痫发作，可以增加拉莫三嗪的剂量或改为联

合治疗。由于拉莫三嗪与某些口服避孕药会产生

相互作用而影响避孕药的效果，因此开始拉莫三嗪

治疗前需对该问题进行讨论。

b. VPA 换为左乙拉西坦

由于左乙拉西坦不需要缓慢滴定，因此 VPA
换左乙拉西坦相对更快。换药步骤见图 4。左乙拉

西坦的目标剂量为 1 000～2 000 mg/d，具体取决于

VPA 的剂量。为防止出现 GTCS，不应突然停用

VPA。换药期间若出现癫痫复发，可增加左乙拉西

坦的剂量或改为联合治疗。

c. 换药失败

在评估新的 AEDs 时，应考虑药物的有效性、

患者依从性、剂量、不良反应、EEG 和治疗持续时

间等相关问题。在某些复杂的情况下，一些轻微

不良反应（如嗜睡）或轻微癫痫发作（如肌阵挛发

作或失神发作）是可以接受的。换药过程中的全

面性惊厥性癫痫的复发风险，在妊娠期间必须注

意避免。

专家意见指出，针对换用其他两种治疗方案失

败，但对 VPA 治疗效果好的 IGE 患者，在严格避孕

的前提下，可以重新开始 VPA 治疗（图 2）。

4    结论

EMA 加强了 VPA 在女童和育龄期女性患者中

的使用限制，以避免妊娠期间的药物暴露。

医生应与此类患者沟通停用或不使用  VPA。

综合考虑患者年龄、癫痫发作类型和是否有妊娠准

备等因素，慎重决定  VPA 的使用及停用。服用

VPA 的育龄期患者，必须严格避孕。但是，如没有

合适的替代药物，则必须将患者转诊至癫痫专家处

调药。最后，如实在没有 VPA 的替代方案，则应使

用 VPA 的最低有效剂量进行治疗。

 

A

B

LEV VPA 

第 1  步 起始剂量 250 mg/d。每 2 周增加 250 mg/d，直至
达到目标剂量

维持先前剂量

第 2  步（可选） 维持增加剂量 在 LEV 达到稳定血药浓度之前开始
降低 VPA 的剂量

第 3  步 维持目标剂量（500~2 000 mg/d ） 每 2 周减少 20% 到 30% 的剂量

VPA 单药治疗 LEV 剂量滴定阶段（周） VPA 撤药阶段（周） LEV 单药治疗

2 000

1 500

1 000

750
500

LTG

LEV

250 mg/d

VPA 1 000 mg/d

750
VPA 500

250
0

1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 67 8

 
图 4     a. 丙戊酸（VPA）换为左乙拉西坦 (LEV) 的建议步骤；b. VPA 1 000 mg/d 换为 LEV 1 000 mg/d 的建议方案
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·Epilepsia专栏·

癫痫大数据：临床和研究考虑—来自国际

抗癫痫联盟癫痫大数据工作组的报告

Lhatoo Samden D，Bernasconi Neda，Blumcke Ingmar，et al
郭崇伦　译，慕洁　审

【摘要】   癫痫是一种具有不同病因、表型和基因型特征的异质性疾病。因此，癫痫的临床和研究方面也是

多种多样的，从流行病学到分子，其范围涵盖了临床试验和结果、基因和药物发现、影像学、脑电图、病理学、癫

痫外科手术和数字技术等许多领域。当前，癫痫数据以 TB 和 PB 的形式收集，突破了其能力的极限。现代计算

技术在机器和深度学习方面的优势和进步已经在其他疾病中开创了先河，也为癫痫领域开辟了令人兴奋的可能

性。然而，若无精心设计的方法来获取、标准化、管理和提供此类数据，则存在着失败的风险。因此，通过利益相

关者的密切投入，仔细构建相关的本体，为更雄心勃勃的大数据事业（如数据共享）提供了必要的支架。在本研

究中，我们评估了大数据领域的癫痫临床和研究前景、当前挑战和未来方向，并提出了癫痫大数据的系统化处理

方法。

【关键词】  大数据；癫痫；癫痫信息学；癫痫本体论

 
 

要点

• 癫痫数据是多模态的，需要大数据原则来正

确处理

• 大数据方法提供了临床和研究机会

• 癫痫大数据的结构化和原则化方法对于最大

程度的影响必不可少

 
大数据是一个直观的、通俗的术语—最初用

于商业，后来用于科学和医疗保健。MetaGroup 在
2014 年的定义将大数据描述为高容量、高速度和多

种类的信息资产，这些资产需通过经济高效的创新

信息处理形式来增强洞察力和决策力。除了这些

“3 V”之外，作为第四个“ V”的数据准确性尤

其重要，因为可疑的数据产生可疑的结论（图 1）。

在一个合作和资源共享空前繁荣的时代，大数据的

前景既诱人又具有挑战性，尤其是在癫痫领域，因

其所固有的异质性和所涉及的科学学科众多。该

篇综述研究了癫痫相关大数据方面，描述了当前的

技术水平以及未来的发展方向。 

1    大数据的含义

在癫痫中，大量不同的数据驱动类型［表型、基

因型、视频脑电图（EEG）、颅外和颅内生理信号、

结构和功能成像、代谢组学、可穿戴设备］反过来驱

动容量（当前为 TB），挑战了其准确性（数据采集、

标准化），并强调了当前在管理高速生成的数据方

面的不足（图 1）。但随着大数据日趋商品化，将

“大数据”视为一种思维模式可能会更有意义。

这使得人们能够以更宏大的数据规模来感知科学

前景，并提出更大的问题。为了扩大和加速科学进

步，大数据的思维框架推动研究朝着三个新方向

发展。 

1.1    协作

在过去的一个世纪里，无论是药物随机对照试

验还是基础科学，使用传统方法的医疗保健服务和

研究都取得了巨大的进步。然而，该领域正准备进

入一个新时代，实现前所未有的合作可能性。癫痫

猝死（SUDEP）的例子说明了大数据的机会。在这

里，识别一个有足够强大的患者队列需要对癫痫监

测单元（EMU）中的大量高危队列进行细致、前瞻

性的随访。多个癫痫监测中心协作，为每个患者生

成数百  G B  的数据。E p i 2 5（遗传学；h t t p : / /
epi-25.org）和 ENIGMA（神经影像；http://enigma.ini.
usc.edu/ongoing/enigma-epilepsy）是类似的高度成

功的、特定领域合作的例子，它可以加速验证有前

途的想法。 

1.2    数据资源基础架构（数据共享）

一旦将数据交由研究人员群体掌握而不是由

单个实验室掌握，新的挑战就出现了。2010年医学
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研究所的报告：“促进罕见病研究和产品开发的

综合国家战略要素”，建议一项国家战略，“共享

研究资源和基础设施，以充分有效地利用稀缺资

金、专业知识、数据和生物标本。”该建议与癫痫

群体密切相关，并强调了使数据可查找、可访问、

可互操作和可重复使用（公平原则）的必要性。

美国国立卫生研究院（NIH）数据共享空间（或

共享空间）旨在为科学界发现、存储、评论和计算

数字对象提供一个共享的虚拟空间，它由四个部分

组成：用于访问和处理数字对象的计算资源；使

数字对象趋于公平的“数字对象合规模型”；遵

循合规模型的数据集；以及数据访问服务。以睡

眠为例的癫痫共同体将极大地促进癫痫研究，提

高资源利用效率，并确保癫痫研究的严谨性和可重

复性。 

1.3    与波形数据交互的新模式

大数据视野需要从癫痫研究中产生的数据集

管理的新模式一个这样的机会是被称为“文件

墙”挑战的信号数据格式。由于仅扩展存储或增

加计算能力将无法应对数据量和数据复杂性，因此

必须解决数据组织方面的挑战。在现有的云存储/
处理系统中，大型信号数据集通常被存储为已识别

的非结构化“团”。传统的分布式文件系统存在

“文件墙”障碍，这个障碍使数据访问、传输、处

理和分析更加困难。癫痫迫切需要研究本体驱动

的，基于云的数据表示和管理方法。目前已经采取

了一些解决多模式交互的倡议，包括脑成像数据结

构（https://bids.neuroimaging.io）和快速医疗互操作

性资源（https://www.hl7.org），或许可以帮助癫痫

的诊断。当前，波形数据的一个重大挑战在于允许

EEG 数据互操作的神经生理学数据格式。多视频

尺度电生理学格式第 3 版（MEF3）是一种被提议作

为通用标准的格式。它允许轻松交换数据，满足了

研究领域和临床领域的迫切需求。癫痫大数据也

越来越多地转向机器学习、深度学习和人工智能，

尤其是在脑电图（EEG）方面。其中包括 EEG 棘波
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图 1     适用于癫痫领域的关于数量、种类、速度和准确性的大数据“4V”（Lhatoo 2017）

EB，Exabyte；EEG，脑电图；fMRI，功能 MRI；GB，Gigabyte；MRI，磁共振成像；PB，Petabyte；TB，Terabyte；ZB，Zettabyte
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检测，自动表面 EEG 和颅内 EEG 癫痫发作检测，

其中一些检测已经具有良好的临床应用，如闭环响

应神经刺激。 

1.4    数据安全和隐私

不断增加的数据创新不可避免地会与信息隐

私产生冲突。公平信息实践原则的应用至关重

要。这些包括个人控制、透明度、尊重环境、安全

性、访问权限、准确性、集中收集和问责制。这些

都受到大数据范式的挑战，认真关注现有法规［从

机构审查委员会到国家法规，如 1996 年的《健康

保险可移植性和责任法案》（HIPAA）］至关重要。

如，人们越来越认识到，数据去身份化和匿名化不

再是解决数据隐私问题的灵丹妙药。在基因组学

领域的数据中，这一点尤为重要。在这一领域中，

主题“再识别”是一个主要关注点，而在法律领域

中尚未得到完全解决。 

2    获得基本权利：癫痫本体、分类和通用数
据元素

生物医学本体被广泛用于实现三个数据管理

目标：① 多维知识的管理；② 不同数据的集成；

③ 决策支持和知识发现的自动推理。如，医学临

床术语的系统命名（SNOMED CT）是最全面、使用

最广泛的生物医学本体之一。它可作为在电子健

康记录（EHR）系统中编码临床信息的事实标准。

SNOMED CT 连同其他几个生物医学本体，如人类

表型本体和 RxNorm 基因本体，将在临床大数据应

用中发挥核心作用，包括将数据驱动的疾病分类作

为精确医学倡议的一部分。建模使用的正式语

言，如基于描述逻辑的本体网络语言（OWL）。

OWL 建模的本体准确地对感兴趣的领域建模，并

支持使用被称为“推理器”的自动化工具，从而从

大数据仓库中发现隐含的知识。本体结构本质上

是一个知识图谱，可以用来从大数据集中推断隐含

的知识。

本体的一般信息学定义是“领域术语（如癫

痫）及其相互关系的正式规范（如，局灶性意识障

碍性癫痫发作是一种局灶性癫痫发作，是一种癫痫

发作类型）”。一个关键特征是一个概念的多轴分

类，这使其能够应用于该领域内的各种信息组织。

这极大地简化了组织和探索大型数据集的任务。

本体支持的查询和推理工具使用户能够探索迄今

为止尚未发现的有关数据如何相互关联的知识。

多个国际抗癫痫联盟（ILAE）分类和术语工作队以

及工作组都受到癫痫发作/癫痫特征固有的复杂性

的挑战。需要考虑的因素包括发病地点、发病部

位、传播方式、发病年龄、缓解年龄、预后、EEG 和
神经影像学特征、生物学机制、病因、并发症和功

能障碍。即使已经认识到需要多轴，一些“结构”

问题也会导致分类问题。其中包括：① 缺乏核心

术语（概念）的标准化定义；② 确定这些不同因素

之间如何相互关联的证据基础；③ 在一种环境中

可用的信息在另一种环境中可能不可用的现实；

④ 使用单轴分类层次结构，其结构不允许将一个

分类中一个分支中的某个术语被合并到另一个分

支中。人们已经认识到，出于不同的目的（如临床

护理、流行病学），在不同的层次结构（如基于发病

年龄）中有对各种概念的“组合”的需要，但是由

于缺乏可计算的建模框架（如 OWL），其实施受到了阻碍。

目前，由 NIH 资助的 BioPortal 网站（URL）托
管了三个公共领域的癫痫发作/癫痫本体论。我们

讨论其中两个。癫痫综合征癫痫发作本体论是协

调现有癫痫发作/癫痫分类以允许通用定义的首次

尝试，但最重要的是允许通过可用的信息进行组

织。从症状学开始，人口统计学和测试（EEG、基因

测试）因素如果已知可以加入（图 2）。另一个强有

力的例子是癫痫和癫痫发作本体论（EpSO），它对

多维信息进行建模，包括癫痫发作、癫痫发作的

特征和病因（包括映射到基因本体的基因标识，和

药物信息）。EpSO（图 3）当前用于各种信息学工

具中。

与所有颠覆性技术一样，与本体学和 OWL 相
关的概念在被癫痫病采用之前需要进行教育和熟

悉，这样可以推动有意义的基础和临床实验。它们

所接受的挑战包括：① 就术语（概念）的含义达成

共识；② 提供术语之间的联系（关系）的证据；③

癫痫界有必要接受这样一个现实，即癫痫有关的知

识确实是多维的，需要协调其各个组成部分。正如

基因测序现在被认为是诊断的必要条件一样，本体

论也将是理解癫痫的必要条件。 

3    颅内脑电图研究中的大数据

颅内脑电图（IEEG）记录提供了一个对脑功能

机制有独特的时空分辨率的窗口。访问提供 IEEG
记录的数据库对于电生理活动的研究至关重要。

对局部场势电位和单个神经元具有扩展频率范围

的大量多触点电极进行记录时，需要数据库集成数

据的速率高达 1 TB/d。有用的分析需要有效的、扩

展的元数据（如行为）、电生理数据以及与单个脑

部结构有关的电极位置。
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癫痫发作预测领域强调了对大数据集的需求。

基于有限数据集的早期结果表明预测是不可行的，

而后来广泛的数据集研究提供了成功的关键。这

些工作提供了使用基于本地服务器（欧盟）或商业

云服务（美国）的长期记录的数据库示例（表 1）。
越来越多的中心提供了共享的临床和研究数

据集。此外，多国合作正在建立关于特定 EEG 数
据集的数据库。如 F-TRACT 数据库，它将来自 25
个欧洲中心的颅内诱发皮层电位信息结合起来，以

建立一个功能连接的网络。

尽管数据格式可变性所固有的一些技术挑战

似乎可以解决，但其他挑战仍未解决，包括基于国

家的不同的数据安全标准、愿意共享数据以及重新

验证算法的意愿以及超出项目级别的可持续维护

和开发资金。 

4    神经病理学存储库和大数据

生物存储库不仅应该提供人脑和血液样本的

长期存储，还应为描述患者的临床病史和表型的标

准化数据集编制目录。必须获得最新的患者同意

和伦理批准，以允许共享生物样本和研究数据。但

大多数欧洲三级癫痫中心每年会选择 50 例以下的

患者进行癫痫手术。超大型三级中心每年可能会

接待 150 例以上的癫痫患者。

欧洲癫痫脑库联盟（EEBB）成立于 2006 年，是

一个虚拟数据库，旨在规范癫痫手术和致痫性脑损

伤过程中获得的标本的组织病理学报告。迄今为

止，EEBB 收集了来自 12 个欧洲国家的 36 个癫痫

手术中心的 9 523 例儿童和成人的诊断信息，并促

使 ILAE 制定了局灶性脑皮质发育不良和海马硬化

的国际分类，以及癫痫外科手术标本的组织病理学

检查的国际建议。疾病分类有助于定义疾病，也有

助于外科患者管理。在外科患者管理中，对于难以

治疗的局灶性癫痫的决策可能仍然依赖小系列随

机试验。

在欧盟第七个框架计划（FP7）的指导下，EEBB
于 2014 年作为一个支持癫痫手术临床试验的生物

库得到推广。欧盟框架计划 Horizon2020 将 EEBB
提升为欧洲神经病理学参考中心。生物存储库包括

长期存储石蜡包埋和新鲜冷冻的脑样本，以及与之

匹配的具有最少的不确定临床数据的血液样本。

该数据集的局限性包括其回顾性、无法预测手

术结果、用药、EEG 和核磁共振成像（MRI）生物标

志物。该数据库被加密到基于网络的安全平台中，

该平台不允许与生物医学“组学”连接。国际协

作和数据共享仅限于 FP7 联盟的合作伙伴。这些

 

 
图 2     癫痫综合征发作本体的屏幕截图

显示了可以添加测试（脑电图、成像、基因测试）因素的术语的组织
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限制认可了 ILAE 的一项指令，即促进人类癫痫脑

样本大数据分析的国际合作，以及患者书面同意、

伦理审查和材料转移协议的协调。 

5    癫痫成像和大数据

MRI 可以对整个大脑进行综合分析。该技术

可以对模型和人类从单细胞到系统的结构、功能、

代谢和网络进行详细描述，这与基因组和其他生物

群落的范围相似。

在癫痫方面，合作的一个典型例子就是基于

Meta 分析和大型分析的名称为通过 Meta 分析增强

神经影像遗传学（ENIGMA）项目。ENIGMA-癫痫

表 1    大型多中心脑电图数据库

特征
数据库名称

EPILEPSIAE IEEG

基金 EU NIH

提供的年份数据 2013 2016/进行中

数据提供程序（n） 3 >100

数据集（n） 275 >1 000

内容 癫痫患者头皮和颅内长期脑电图记录 癫痫患者和动物的颅内脑电图记录

原始数据 发作间期+发作期脑电图，3D MRI 发作间期+发作期脑电图，成像

元数据 临床数据 临床数据

脑电图注释 由人类专家 由自动化程序

注：3D，三维；EEG，脑电图；EPILEPSIAE，改善发作事件患者生活预期的不断发展的平台；iEEG，国际癫痫电生理门户网站；MRI，
磁共振成像；NIH，美国国立卫生研究院

 

 
图 3     癫痫和癫痫本体的屏幕截图

显示了与癫痫相关的偏侧化迹象的详细类层次结构，以及如何使用类级别限制在精细的粒度级别对信息进行建模。例如，\“左符号

4\”与左伸展手臂有关，它是\“符号 4\”的一个子范畴
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项目在 2015 年推出，它使用统一的质量检查，而非

在超过 50 个网站的国际联盟中共享数据集，并且

已产生了深刻的结果。值得注意的是，该方法避开

了与机构伦理审批和高通量计算需求有关的挑

战。当前，其他未在癫痫病中使用的共享策略依赖

于共享存储库中的原始成像数据。如由 NIH 资助

的神经影像信息学工具和资源交换所（www.nitrc.
org），它是包括注册表、图像存储库和基于云的环

境在内的一系列服务。

抛开伦理方面的关注，数据科学还面临其他挑

战。如临床评估的可变性、数据缺失和研究人群多

变可能会使疾病严重程度与研究地点混淆。一个

主要的技术挑战就在于  MRI 硬件和采集的可变

性、图像质量和参数，这些可能导致数据缩放和噪

声方面的差异。一种缓解策略是采用新提议的癫

痫结构序列的协调神经影像（HARNESS-MRI）协

议，从而获得大多数 MRI 扫描仪上容易获得的一

组采集数据。建立并遵守 MRI 质量标准，并根据

最新的分类附加标准化的表型描述符至关重要。

使用多中心 MRI 数据的疾病模型需要考虑与不平

衡的患者-对照比和跨站点的测量方差相关的混杂

因素。其解决方案是首先基于一个给定的数据集

开发模型，并测试对其他数据集的通用性，而不是

优先考虑跨站点的数据池。 

6    癫痫遗传学和大数据

在过去的十年里，集体基因组研究已充分利用

了高通量基因组分析和下一代测序技术以及团队

科学，从而促进了研究的协作和规模扩大，而这些

是单个研究者永远不可能做到的。除其他数据（如

EEG 记录、医疗记录的原始文件）之外，一个关键

因素是收集了详细的表型信息。

由 NIH 资助的癫痫表型/基因组计划（EPGP）
是一项国际合作研究，收集了详细的表型数据和超

过 4 100 例具有特定形式癫痫的受试者（及其家庭

成员）的 DNA 样本。该知识库拥有数百万个数据点，

可以继续全面运行以用于后续研究。EPGP 队列以

及欧洲和澳大利亚的数据集，对 NIH 资助的无墙

癫痫中心的成功非常重要。该中心名为“Epi4K：

4 000 个癫痫基因组中的基因发现”。该中心利用

外显子组测序来识别导致癫痫性脑病和 Lennox-
Gastaut 综合征的新的从头变异，以及辨别常见癫

痫形式的罕见遗传变异。其他示例包括通过 ILAE
复杂癫痫病联盟、欧洲 EPINOMICS-RES 联盟和目

前正在进行的大规模国际努力所创建的名为 Epi25

的大型数据集，其目标是对 25 000 个癫痫外显子组

进行测序（详见 http://epi-25.org/）。涵盖了癫痫及

更多疾病的基因型和表型数据库（dbGaP），是 NIH
维护的数据集数据库，用于归档和分发研究基因

型-表型相互作用的研究结果。

与人类癫痫相关的遗传变异知识的激增，以及

发作性疾病、癫痫发生和共病发生的分子靶标的激

增，构成了寻找分子发病机制和治疗候选物的丰富

文库。在动物研究中，通过协同努力产生基因敲除

小鼠或条件基因敲除小鼠和 C57 胚胎干细胞，已培

育出至少 17 000 只基因敲除小鼠。这些遗传模型

的表型特征将提供在公共数据库中。尽管这对于

研究者来说是无价的，但包括与 临床癫痫研究相

关的终点，仍需进行显著地改进。

ILAE /美国癫痫协会联合转化工作组与 NIH
国家神经疾病和卒中研究所合作，正在为癫痫和合

并症生成临床前通用数据元素，以促进将多个实验

室的数据输入到大型数据库中，为视频 EEG 研究

和啮齿类动物的癫痫发作生成可接受的分类和术

语，并对临床前研究进行系统分析。其目标是在可

用于大型数据库的平台上优化这些产品，以增强癫

痫研究，包括从临床前到临床领域的转化。 

7    来自多中心队列研究的“相对大数据”

通过协作研究努力来共享和汇总来自单中心

队列的结果已被越来越多地应用于解决癫痫的问

题。尽管这些方法并不严格符合大数据的定义，但

2016 年《柳叶刀神经病学》（Lancet Neurology）的
一篇综述在提及 1 450 例手术患者、446 例失神癫痫

患儿和 14 名新生儿的多中心队列时使用了“大数

据”一词。来自不同中心的许多专业医师的合作

被认为是癫痫病新研究的关键因素。

对于罕见的癫痫、小型或异种人群以及未经证

实的新疗法的小型队列研究，可以将他们的结果合

并从而产生相对“大数据”，以克服其缺乏统计能

力和偏倚来源的问题。即使数据量远少于大数据，

多中心队列研究或荟萃分析有其优点。欧洲参考

网络 EpiCare （http://epi-care.eu/）旨在促进罕见和

复杂癫痫的多国合作。对于重点研究问题，可从可

用的多中心患者数据中系统地回顾性收集有限但

具体且结构良好的“干净”数据，从而实现具有足

够的统计能力的多变量分析和预测建模。如，

TimeToStop 队列研究允许对小儿癫痫术后早期停

用抗癫痫药物（AEDs）是否安全进行调查。一名研

究员从 15 个合作中心的 766 例儿童中系统收集数
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据，确保了高质量的数据，并发现早期 AEDs 停药

不会影响癫痫发作的结果。

或者可以使用汇总或单个参与者数据（IPD）对

已发布的单中心队列研究进行  Meta 分析。尽管

IPD 是临床研究合成的黄金标准，但其回收率不是

最理想的，且仍未得到充分利用。然而，IPD 相关

Meta 分析已经被广泛应用到癫痫病中。如确定

AEDs 单一疗法的疗效，以预测结节性硬化症癫痫

手术后癫痫发作的结果，计算首次热性惊厥发作后

再次发作的几率和癫痫患者心脏停搏的风险，并建

立一个计算 AEDs 停药后癫痫复发的个体化风险的

预测模型。大数据研究、多中心队列研究和 IPD 的
Meta 分析可被视为补充方法。 

8    电子健康病历（EHRs）和癫痫大数据

来自 EHR 的数据是在多种情况下的常规临床

护理过程中生成的，其链接日益增加，并用于转化

研究和大规模观察研究中。EHR 数据可分为三种

主要类型：

① 结构化数据主要用于管理目的，并使用受

控的临床术语和统计分类系统（如 SNOMED CT、

国际疾病分类-10、逻辑观察标识符名称和代码

以及 RxNorm）进行注释。这些信息通常包括住院

和门诊护理期间的诊断、处方、外科手术和干预等

信息。

② 非结构化数据被记录为原始文本，通常包

括患者的病史以及临床医生的观察和发现；

③ 传统上，二进制数据包括来自成像程序的

数据，同时来自个人卫生保健的可穿戴设备或智能

手机的数据也日渐增多。

CALIBER 等研究平台将来自初级保健，医院护

理和死亡率的 EHR 数据链接在一起，并为研究人

员提供了关于人群慢性和急性疾病的高分辨率纵

向数据。然而，原始的 EHR 数据受到多种挑战，需

要进行大量的预处理，才能为统计分析做好研究准

备，这一过程称为表型分析。

在癫痫研究的背景下，与传统方法相比，精选

的 EHR 数据具有明显的优势：① EHRs 有大样本

量，使科学家能够准确地测量发病率和流行率；②

关联的 EHRs 可用于量化医疗保健利用率和与癫

痫、癫痫的治疗以及其共病相关的费用；③ 高分辨

率的 EHR 数据可以使用无监督的机器学习来帮助

识别和验证新型癫痫亚型，从而开发出个体化医学

方法；④ 纵向 EHR 数据有助于描述疾病进展的有

效表型，具有独特的病因和预后特征。 

9    流行病学在大数据中的机遇

Zettabyte（1021 字节或 1 万亿 GB）范围内的临

床流行病学数据代表了很大一部分感兴趣的人群，

尤其适合大数据应用，且可检测到很小但具有临床

意义的效应。如此空前的统计能力可以带来巨大

的精确度。然而，除非能够确保数据的准确性，否

则狭窄的置信区间可能被错误地理解为准确性。 

9.1    数据来源及其验证

大型临床数据存储库不一定要基于人群，而必

须代表感兴趣的人群。通常，基于人群的主要来源

是行政医疗数据、EHR 数据、国家健康调查和生命

统计（表 2）。非基于人群的平台包括国家和地区

临床注册系统以及从临床试验中收集的单个患者

数据。在粒度和质量之间存在一种权衡。例如，临

床注册和汇集的试验数据往往丰富而详细，但可能

存在选择偏差（试验），并且可能缺乏一致性和完

整性（自愿注册）。

定义癫痫的有效病例现已存在于行政健康记

录和 EHRs 中。尽管报告的敏感性和特异性很高

（>80%～85%），它们通常是针对具体的情况，在不

同的数据集中使用时应量化其效用。同样，结果测

量如果未得到验证也会导致虚假结论。因此，所有

感兴趣的情况都必须用严格的方法来处理，以免结

果由于错误分类偏差而出现无可挽回的歪曲。

已验证的流行病学数据的分析已经对癫痫的

发病率和患病率、癫痫的共病概况、抑郁症和癫

痫的双向性、癫痫和自闭症之间的联系产生了深

刻的见解，并揭穿了使用  AEDs 和自杀之间的虚

假推定联系。有研究已通过大量  EHR 和管理数

据研究了总死亡率和 SUDEP。由此看来，将机器

学习应用于大数据以预测癫痫预后的初步努力是

有希望的。最后，使用这些大型数据源，现在可

对医疗保健的获取、利用和成本进行基于人口的

监测。

若谨慎使用，可以尝试利用大数据对癫痫流行

病学进行成本效益和统计学上强有力的研究，这或

许是个难得的机会。这些措施包括疾病监测、新的

躯体和精神疾病的识别、医学靶点的精确以及健康

结果和医疗保健使用评估。然而，许多这些假设产

生的研究将需要通过其他方法进行验证。 

10    数字健康、可穿戴技术和大数据

目前，超过 50 亿人使用手机，绝大多数人会在

社交媒体上共享信息。2017 年，有将近半数的人口
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使用至少一种互联医疗技术来监测健康指标（飞利

浦，2017 年未来健康指数）。美国的医院和保险提

供商正在迅速向数字移动医疗（mHealth）过渡。同

时，作为合作伙伴关系的大型信息技术公司（如

Apple 和谷歌）与医院之间正在联合开发新的医疗

保健生态系统。因此，只要能够捕获和共享相关数

据，信息技术在任何医疗领域都具有生成大数据的

巨大潜力。

带有传感器的连接设备已经被证明对检测全

面强直-阵挛性发作癫痫（GTCS）是有用的，其中一

些已获得美国食品和药物管理局（FDA）的批准（如

Embrace、Brain Sentinel）。其他非医学主流的可穿

戴设备也正在开发这种医疗连接设备（如苹果手

表），为在癫痫人群中大规模传播提供了可能。

GTCS 我们可以通过测量阵挛期人体运动的传

感器（腕式加速度计或压力床传感器），强直期手

臂表面的肌电图和皮肤电活动的变化，从而可靠地

检测出患者是否患有全面强直-阵挛性发作癫痫。

心率的变化通过光电容积描记法提取， 也可用于

检测各种类型的癫痫发作。 最近开发的多模态癫

痫发作检测器可能比任何单传感器技术都具有更

高的灵敏度和特异性。

通过连接设备检测 GTCS 可以更准确地评估癫

痫发作频率和优化治疗，并通过触发警报及时干

预。这可能有助于减少与癫痫发作有关的不良事

件和死亡。通过连接的设备收集的数据还可以提

供各种共病的生物标志物，如 AEDs 的不良反应、

SUDEP 的风险以及调节癫痫发作的环境和内部因

素。现如今，移动医疗已经被北美大脑计划和欧洲

人脑计划证明是精准医学中的组学的补充。

然而，这一快速发展的领域仍面临着重要挑

战，包括数据隐私和将通常存储在通用云中的连接

设备的信息合并到由医疗保健提供商管理的 EHRs
中。ILAE 和国际癫痫病友会的特别合作，极大可

能会推动移动医疗技术在癫痫中的研究。 

11    医学研究中的大数据资助计划

认识到大数据提供的变革性机遇，世界各地的

政府资助机构已经启动了战略性计划投资，以加速

大数据研究。如下所述。 

11.1    欧洲联盟

Horizon2020 是欧盟领先的研究与创新计划

（2 0 1 4 — 2 0 2 0  年可提供近  8 0 0  亿欧元资金）。

Horizon2020 计划（https://ec.europa.eu/progr ammes/
horizon2020/）下的融资机会包括诸如“大数据技

术和超大规模分析”（ICT-12-2018-2020）之类的主

题，这些主题侧重于数据管理、数据处理、深度分

析、数据保护、数据可视化和用户体验。 

表 2    基于人口的大数据来源

资料来源 来源 优势 缺点

行政健康记录 ●国家索赔数据 ●通常规模较大且以人口为基础 ●不是为临床目的而收集

●地区索赔数据 ●纵向的 ●不同的编码方法

●没有选择或回忆偏见 ●缺乏间隔尺寸

●成本效益 ●缺乏行政健康记录的表型

电子健康记录 ●临床实践研究数据链 ●通常规模很大，且常以人口为基础 ●不同的编码方法

●健康促进网络数据库 ●纵向的 ●不同的专用电子病历软件

●由医生为临床目的编码 ●病人可能移动流失

●更精细的结果数据 ●缺乏电子健康记录的表型

健康调查数据 ●加拿大社区健康调查 ●基于人群的 ●自我报告可能会限制诊断准确性

●美国国家健康访谈调查 ●标准化数据收集 ●响应率可能会有所不同

●世卫组织世界健康调查 ●患者报告的结果 ●通常为横截面

●感兴趣人群之间的可比性 ●资源密集型

生命统计数据 ●加拿大统计局 ●基于人群的 ●编码不一致

●英国国家统计局 ●纵向数据 ●质量可变

●美国国家生命统计系统 ●标准化数据收集 ●信息不完全

●特定死因死亡 ●报告延迟

注：AHR，行政健康记录；EHR，电子健康记录；WHO，世界卫生组织
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11.2    美国

BD2K（大数据到知识）是美国的旗舰计划，这

是一项 2013 年启动跨国家卫生研究院（NIH）的计

划，旨在支持创新和变革性方法和工具的研究和开

发，以最大限度地加快大数据和数据科学整合到生

物医学研究中。新的数据科学战略（h t t p s : / /
datascience.nih.gov）包括精准医疗和大脑计划，而

美国国家医学图书馆则是数据科学资源的纽带。

美国的另一个联邦资助机构美国国家科学基金会

（NSF）拥有一个关于推进大数据科学与工程基础

和应用的关键技术和方法学的常设项目。“为 21
世纪科学和工程利用数据”被确定为“未来 NSF
投资的 10 大理念”之一（https://www.nsf.gov/about/
congress/reports/nsf_big_ideas.pdf）。 

11.3    中国

中国的大数据资助计划以对精准医疗的投资

为代表。精准医疗是中国政府 2016—2020 年五年计划

的一部分，因其致力于优先考虑基因组学以推动更

好的卫生保健成果。随着分子成像、药物靶标和大

数据技术的迅速发展，通过诸如国家高科技研发计

划之类的项目投资，已使其研究者群体和基础设施

走在了基因组学和蛋白质组学方法学研究的前沿。 

12    国际抗癫痫联盟大数据工作组的作用

数字革命为大规模协作性的癫痫临床护理和

研究带来了巨大的机遇。ILAE 大数据工作组由癫

痫临床医生和研究人员组成，他们从事不同癫痫研

究领域，并对大规模协作性临床和研究工作感兴

趣。其任务是回顾过去和当前的癫痫大数据工作，

并在工作组的任期内推荐有助于提供高影响力的

与患者护理直接相关的大数据研究的指南和建议，

同时为围绕此类企业的隐私、法律和道德问题提供

参考框架。这些工作有特定的法律管理，如欧洲的

《一般数据保护条例》和美国的 HIPAA 等。 

13    结论

大数据、数据共享和高性能计算已准备好重构

我们提供医疗保健和进行研究的方式。对癫痫的

这些主题概述显示了巨大的机遇和重要的挑战。

该过程产生新的重要知识的成功实例开始出现并

应得到加强。为了充分利用大数据的潜力，需注意

政策和程序、安全环境、数据质量标准、数据平台

和数据科学模型，这些模型可以容纳癫痫特征性的

大量数据。最重要的是，在将大数据应用于医疗保

健和研究时，它将需要一种新的思维方式来看待来

自大数据的证据。成功的最大机会将在于国内大

规模和国际多中心合作。
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·病例分析·

热性感染相关性癫痫综合征一例

肖潇，汤继宏，王曼丽，邵艺华，赵东敬，张兵兵

苏州大学附属儿童医院 神经内科（苏州  215025）

 

热性感染相关性癫痫综合征（Febrile infection-
related epilepsy syndrome，FIRES）是一组少见的癫

痫综合征，特征是发热性疾病后内出现的反复癫痫

发作、难治性癫痫持续状态（Refractory status
epi lepticus，RSE）或超级难治性癫痫持续状态

（Super refractory status epilepticus，SRSE），且缺乏

感染性脑病的依据[1, 2]。现报道一例 FIRES 病例的

治疗经过，并复习相关文献，为该类综合征的临床

诊治提供一定的参考。

病例介绍　患儿　女，9 岁 7 月龄。因“发热

6 天，抽搐 3 次”于 2019 年 12 月 5 日于苏州大学

附属儿童医院住院治疗。患儿入院前 6 天出现发

热，热峰 39 ℃，当地医院考虑“呼吸道感染”予对

症支持等处理，但仍反复发热，入院当天早晨“刷

牙”时突发抽搐一次，表现为神志不清，呼之不

应，双眼凝视，面色青紫，口吐白沫，持续  3～
5 min。至当地医院就诊时再次抽搐一次，发作形

式同前，予止惊后转来我院，到急诊室后再次抽

搐，表现同前。急查血常规示：白细胞 2.79×109/L、
中性粒细胞 57%、CRP<0.5 mg/L；心电图示：窦性

心律；头部断层扫描（CT）未见明显异常，以“抽

搐待查”收入儿童重症监护室（PICU）。患儿既往

无抽搐史，无精神运动发育迟滞，否认惊厥家族

史。入院时查体：T 38.1 ℃，P 92 次/min，R 20 次/min，
体重 22 kg，SpO299%；神志清楚，精神软，颈无抵

抗，咽红，双肺、心、腹部和神经系统检查未见明显

异常；入院后查肝肾功能、血电解质、铁蛋白、甲

功全套、血氨、血结核抗体等未见明显异常；脑脊

液常规、生化及其培养未见异常；血、脑脊液人类

与微生物全基因组高通量测序（NGS）：阴性。

入院后患儿频繁抽搐，每天 24 h持续不间断大

发作表现，且发作间期意识不清，SpO2 降至 90% 以
下，考虑：① 抽搐待查：重症脑炎？脓毒症相关

性脑病？；② 惊厥持续状态；③ 呼吸衰竭。予积

极抗感染（如利奈唑胺、阿昔洛韦等）、降颅压、丙

种球蛋白封闭抗体、甲泼尼龙抑制炎症反应等，抽

搐不能控制，并予呼吸机辅助呼吸。在每天 24 h不
间断抽搐中，联合应用多种镇静药及麻醉药［咪达

唑仑 15 μg/（kg·min）、盐酸瑞芬太尼注射液 3 μg/
（kg·h）、丙泊酚  5 mg/（kg·h）、利多卡因  6 mg/
（kg·h）］及多种抗癫痫药物（AEDs）［鼻饲托吡酯

10.2 mg/（kg·d）及静脉维持丙戊酸钠 1.2 mg/（kg·h）
等］，患儿仍神志不清，持续抽搐，发作形式逐渐转

为眼睑、口角及肢体等局灶性发作。入院第 6 天
（2019-12-10）首次动态脑电图 （EEG） 提示：周期

性暴发-抑制，暴发波为中-高波幅不规则慢波、棘

慢复合波、多棘慢波，持续 2～10 s 不等，抑制段为

低平波持续 1～5 s（图 1）。结合患儿病史、临床表

现及辅助检查，诊断“FIRES、超级难治性癫痫持续

状态”。在血、尿遗传代谢病筛查除外脂肪酸代谢

障碍后，于病程第 12 天（2019-12-16）开始生酮饮食

治疗，仍每天不间断抽搐，积极 AEDs 及生酮治疗

19 天，仍每天不间断抽搐，故病程第 31 天（2020-1-
4）加用吡仑帕奈 2 mg 每日一次治疗，联合生酮饮

食及咪达唑仑 10 μg/（kg·min）、托吡酯 10 mg/（kg·d）、
丙戊酸钠 1.5 mg/（kg·h）、利多卡因 6 mg/（kg·h） 等
多重抗癫痫治疗，患儿局灶性发作有所减少，于病

程第 45 天（2020-1-18）撤除呼吸机。病程第 48 天
（2020-1-21）首次查头部核磁共振成像（MRI）提

示：双侧额颞顶叶皮层下及双侧豆状核异常信号

（图 2）。病程第 55 天（2020-1-28）起神志有所改

善，呼之有反应（眼球转动），但仍有眼睑、口角及

肢体等部位癫痫局灶性持续状态，考虑抽搐控制不

全，同日再加用拉考沙胺 2.27 mg/（kg·d）治疗，随

着吡仑帕奈 2 mg 每日两次、托吡酯 10.2 mg/（kg·d）、
丙戊酸钠 34.5 mg/（kg·d）、咪达唑仑 4.5 μg/（kg·min）、
利多卡因 2 mg/（kg·h）等多药联合、镇静药及生酮

饮食治疗下，患儿局灶性持续状态逐渐减少，于病

程第 65 天（2020-2-7）转入神经内科。

在神经内科逐渐上调拉考沙胺剂量并调整托
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吡酯、丙戊酸钠剂量；逐渐停用咪达唑仑及利多卡

因剂量等，患儿逐渐神志清楚，局灶性发作减少，

四肢肌力缓慢恢复。病程第 84 天（2020-2-26）复查

EEG 提示：发作同期及间期可见双侧额颞部为主

的  14～30 Hz 棘波节律短阵发放，左侧较明显

（图 3）。病程第 87 天（2020-2-29）复查头部 MRI 提
示：双侧额颞顶叶皮层下及双侧豆状核异常信号

较前范围缩小（图 4）。病程第 96 天（2020-3-9）出
院，当时拉考沙胺 100 mg 每日两次［11.1 mg/（kg·d)］、
吡仑帕奈 2 mg 每日两次［0.22 mg/（kg·d）］、托吡酯

100 mg 每日两次［11.1 mg/（kg·d）］、丙戊酸钠

200 mg 每日三次［33 mg/（kg·d）］及硝西泮 1.25 mg
每日三次［0.2 mg/（kg·d）］及生酮饮食联合治疗。

出院时患儿神志清楚，消瘦，全身皮下脂肪菲薄，

能自我进食，口齿清晰，对答切题，说话音量稍低，

认知有所减退，偶有口角及右手抖动，每次持续数

十秒至数分钟，能站立，四肢肌力 IV 级，四肢肌张

力稍低，膝腱反射存在，双侧巴氏征阴性。

讨论　近年来，FIRES 越来越多地被临床医生

所认识和关注。2010 由 van Baalen 等首先提出了

“FIRSE”这一命名[2]。FIRES 现被认为是新发难治

性癫痫持续状态（New-onset  refractory status
epilepticus，NORSE）的一个亚型，病初有感染性发

热，发热后 24 h 至两周出现难治性癫痫或其持续状

态，癫痫发作出现时可不伴发热[3]。各年龄段均可

发生 FIRES，以 5～13 岁最多，患儿多为既往生长

发育正常、无癫痫病史及相关家族史的健康学龄期

儿童[4]，本病例符合这一情况。

目前 FIRES 病因未明，患者多于感染性发热后

24 h ～ 2 周内出现 RSE 甚至 SRSE，每日癫痫发作

可达 50～100 次[1]。癫痫的发作形式可为局灶性或

局灶性泛化全面性发作[5]。患者多伴意识障碍，常

需要呼吸机辅助通气。其急性期可持续数周至数月[1]，

约 30% 的患者死于此期。急性期后无明显平台期

或静止期，直接进入慢性期[2]，幸存者多遗留难治

性癫痫，并有约 66%～100% 伴随认知倒退[5]。本患

 

 
图 1     病程第 6 天动态脑电图

周期性暴发-抑制，暴发波为高波幅 1.5～2 Hz 不规则慢波、棘慢复合波、多棘慢波，持续 2～10 s 不等，抑制段为低平波持续 1～5 s

 

 
图 2     病程第 48天头部核磁共振成像

双侧额颞顶叶皮层下及双侧豆状核异常信号，脑沟裂及双侧外侧裂池增宽。a, b. T2 序列；c, d. T2 Flair 序列
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儿发热 6 d 后出现 SRSE，经过 3 个月积极抗癫痫及

对症治疗，疾病好转出院。

FIRES 早期患者脑脊液淋巴细胞计数可有轻度

上升，糖和蛋白基本正常，未发现与本病相关性较

高的特异性病毒及自身免疫抗体[1, 5, 6]，EEG 监测显

示 FIRES 的放电多为局灶性或局灶性泛化为全面

性，急性期发作癫痫持续状态时 EEG 可见暴发-抑

制 [1, 7]。头部 MRI 扫描在疾病早期可无阳性发现，

部分患者可见海马及颞区 T2 信号增强 [8, 9]。结合本

病例，未发现相关性病因，急性期麻醉药止惊期

EEG 为周期性暴发-抑制表现，以后过渡为双侧额

颞部为主的棘波节律短阵发放；头部 MRI 除脑萎

缩外，还可见双侧额颞顶叶皮层下及双侧豆状核异

常信号，表明 FIRES 影像学存在多种脑损伤，缺乏

特异性变化。

有报道提出生酮饮食不仅对 FIRES 急性期癫

痫持续状态有效，亦有助于改善远期认知功能，这

可能是因其同时具有抗炎及对抗自身免疫反应的

功效[1, 5, 10]。临床多使用较大剂量的苯二氮卓类、咪

达唑仑、苯巴比妥类及其他常规 AEDs 治疗癫痫持

续状态[11, 12]。该患儿采用上述方法处理，仍存在眼

睑、口角及肢体等部位癫痫局灶性持续状态，抽搐

控制不全，因此试用第三代新型 AEDs —拉考沙

胺及吡仑帕奈，分别通过选择性增强电压门控钠离

子通道的慢失活效应及非竞争性抑制突触后

AMPA 受体与谷氨酸的作用发挥抗癫痫作用[13-15]，

此两种药物作用机制不同，联合应用可以协同控制

难治性癫痫及其持续状态。

本病例急性起病，入院后短时间内即出现

SRSE，排除各种感染性、免疫性及遗传代谢性病后

诊断考虑  FIRES。患儿急性期积极用各种  AEDs
（最多时五种）、麻醉药及生酮饮食等效果欠佳，癫

痫持续状态极难控制，联合拉考沙胺和吡仑帕奈等

第三代 AEDs 后，病情逐渐稳定，至出院时麻醉镇

静药已减停，AEDs 减至四联，其中托吡酯及丙戊

酸钠均维持于常规较低剂量；拉考沙胺及吡仑帕

奈等新型 AEDs 既往在 FIRES 治疗中的效果缺乏充

足的临床数据支持，但在本病例 FIRES 急性期的

 

 
图 3     病程第 84天复查视频脑电图

发作同期及间期可见双侧额颞部为主的 14～30 Hz 棘波节律短阵发放，左侧较明显
 

 
图 4     病程第 87天复查头部核磁共振成像

双侧额颞顶叶皮层下及双侧豆状核异常信号较前范围缩小，脑萎缩改变。a, b. T2 序列；c, d. T2 Flair 序列
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SRSE 治疗中表现出了良好的添加作用。值得注意

的是，本例患者年龄较小，应用此两种新型药物需

与家长签订知情同意。患儿出院后恢复期的治疗

效果及可能的不良反应仍需继续密切随访观察。

FIRES 急性期的癫痫持续状态依靠常规抗癫痫治疗

极难控制，故有必要进行大样本、多中心、长期随

访的临床对照研究，以评价新型 AEDs 对 FIRES 的
确切疗效及安全性。
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新型冠状病毒肺炎中急性症状性痫性发作及

其危险因素：多中心回顾性研究
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背景　自 2019 年 12 月，新型冠状病毒肺炎在

武汉被首次报告以来，新冠病毒开始在全球蔓延。

该疾病由新型冠状病毒，即重症急性呼吸综合征冠

状病毒  2（Severe  acute  respiratory  syndrome
coronavirus 2，SARS-CoV-2）引起，2020 年 3 月 12
日，世界卫生组织（World Health Organization，

WHO）正式宣布了该病毒感染引起的综合征为

“大流行”（Pandemic）。根据 WHO 在 2020 年 4
月 7 日的统计报告，当时全球已报告了超过 120 万
例确诊病例，及超过 7.2 万死亡病例。早期研究提

示，新型冠状病毒肺炎可感染所有年龄段人群，在

重症患者，将导致呼吸困难、低氧、急性呼吸窘迫

综合征和败血性休克等。

新型冠状病毒肺炎的大流行对癫痫患者也造

成了很大的影响。但此前并无证据解答癫痫患者

是否有较高新冠病毒感染风险，以及在新冠病毒肺

炎的病程中，是否可能会发展急性症状性痫性发

作。本研究的目的是阐明新型冠状病毒肺炎感染

引起急性期症状性痫性发作的发生率及风险。

方法　该项研究为多中心回顾性研究，在进行

前得到了四川大学华西医院伦理委员会的批准

（2020［100］号）。该研究的数据来源于湖北武汉

市、重庆市及四川省三地的 42 家官方指定的新型

冠状病毒肺炎诊疗医疗单位，包括武汉大学人民医

院东分院（华西团队所在病房）、重庆三峡中心医

院及四川省指定的新冠定点医院（详细列表可参加

附录 S1）。研究纳入了 2020 年 1 月 18 日起至 2 月
18 日期间，连续纳入了上述参与医院中出院或死亡

的全部新冠患者。患者的诊断参照国家卫健委印

发的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第六

版）》标准，所有入组患者的病毒核酸检验均呈阳

性。纳入患者按照上述国家诊疗标准，分为轻型、

普通型、重型及危重型。在本研究中，我们将重症

及危重症病例合并为重症组，轻型和普通型病毒合

并为轻度组进行数据分析。出院时的情况为临床

治愈或死亡。共计 11 名神经科医师应用标准的病

例报告表参照所有纳入患者的电子病例进行了详

细审查，主要提取了人口学特征、流行病学史、病

程、并发症、治疗经过及急性痫性发作相关危险因

素的数据。急性痫性发作相关危险因素定义包

括：急性脑血管疾病、颅脑创伤（TBI）、中枢神经

系统感染、休克、缺氧、严重的代谢紊乱、多器官功

能衰竭综合征、败血症、接触高危药物或有毒物

质等。

结果　研究共自参与医院连续纳入了 304 例确

诊新冠患者，主要来源于四川省（174 例），其次为

重庆（81 例）和武汉（49 例）。共发现 10 例死亡病

例，病死率在武汉为 6.1%（3 例）、重庆为 4.9%（4
例），而在四川为 1.7%（3 例）。在 108 例重症组患

者中，47%（51 例）应用机械通气，19%（16 例）应用

镇静剂治疗。除外镇静剂作用，296 例患者的意识

状态未见明显异常。8 人存在脑病症状，1 例昏睡，

1 例谵妄，6 例昏迷。根据临床表现、辅助检查结果

及治疗反应，上述 8 人中未发现非惊厥性癫痫持续

状态。但由于考虑接触传染风险，所有患者并未行

常规或长程脑电图检测。
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研究纳入患者中未见合并癫痫者，住院期间无

人发生任何痫性发作、高热惊厥或癫痫持续状态。

2 例患者出现了可疑发作，但后续诊疗证实其中 1
例为急性应激反应，另一例为低血钙抽搐。

例一　女，32 岁。其病例报告其出现了双侧身

体的痉挛，伴有口角歪斜，无意识障碍，约持续 1
分钟。后续对其的神经心理评估考虑患者出现急

性焦虑，并应用奥氮平、帕罗西汀及地西泮治疗。

后续未出现类似发作。

例二　女，65 岁。入院后 2 小时内双侧四肢肌

阵挛样动作，无意识障碍，后续诊疗中发现患者存

在电解质紊乱，包括低钠、低钾及低钙血症。而在

代谢紊乱纠正后，未在出现类似发作。

尽管未见临床痫性发作，有 84 例患者（27%）

报告了可能引起痫性发作的系统性或神经系统相

关的风险因素。最常见的危险因素是缺氧。未观

察到符合国际抗癫痫联盟定义标准的严重电解质

紊乱，但存在较多诊断为电解质紊乱的患者，低钾

血症 40 例，低钠血症 34 例，低钙血症 22 例。多数

患者的尿素，肌酐和血清葡萄糖水平较为稳定。在

两名存在慢性肾功能不全的病例中肌酐水平显着

增加。该队列还发现 1 例颅脑外伤伴硬膜外血肿，

脑挫伤和颅底骨折。5 例患者发生感染性休克，3

例患者存在血容量不足或心脏引起的休克。94 例
中应用了抗生素治疗，最常用的抗生素为莫西沙星

（n=53，17%）、哌拉西林舒巴坦钠（n=30，10%）和

第三代头孢菌素（n=21，7%）。

结论　这一对新型冠状病毒肺炎患者的多中

心观察性研究没有发现急性发作或癫痫持续状态

发生，但大量患者存在急性症状性发作的危险因

素，这为新冠肺炎与急性症状性痫性发作的相关性

提供了直接证据；研究中未发现癫痫患者，目前也

无证据证明癫痫患者是新冠肺炎的高危人群。数

据提示新冠肺炎急性期发作的风险较小，部分重症

患者可能出现痫性发作相关的危险因素增加痫性

发作可能，需要早起干预以最大程度降低发作风

险。病毒感染本身以及其导致的危险因素都未提

示新冠病毒患者中出现急性症状性痫性发作的重

大风险。但仍需进行长期前瞻性研究来进一步探

索新冠感染后癫痫或痫性发作的发病风险是否

升高。

 
摘译自：Lu L，Xiong W，Liu D，et al. New

onset acute symptomatic seizure and risk factors in
coronavirus disease 2019：a retrospective multicenter
study. Epilepsia，2020，61（6）：e49-e53.
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·人物访谈·

 丁玎教授：抗癫痫事业里每个人都是“小齿轮”
 

“很多人都问过我同样的问题，如何看待癫痫

这种疾病？我的回答永远是：没有人比患者更了

解癫痫，而我们永远在外围。”作为国际癫痫病友

会（IBE）副主席、中国抗癫痫协会（CAAE）副秘书

长、复旦大学附属华山医院神经病学研究所流行病

学专家，丁玎教授却认为，对于癫痫自己依旧“知

之甚少”。

当癫痫病因依旧成谜，当污名化、病耻感正困

扰患者，丁玎教授和她的同行们早已将目光从

“病”转移到“人”的身上。面对癫痫疾病，丁玎

教授期待，抗癫痫事业里每个人都是“小齿轮”。

“陪伴式”医患关系

目前的诊疗水平癫痫尚不能被根治，控制癫痫

发作之后，患者将进入漫长的随诊期，有的甚至需

要终身前往医院“打卡”。对部分癫痫患者来说，

“癫痫是一个没有终点的疾病，会伴随患者直至死

亡”。尽管当用药之后，患者的癫痫发作得到很好

控制，表面看他们和正常人一样。从事癫痫诊疗的

医生有种特殊的职业体验，他们会在不知不觉中以

疾病为桥梁融入到患者的人生路途中。漫长的随

诊过程中，患者正经历上学、青春期、结婚、生育、

更年期等诸多人生节点。每一个人生节点上，他们

会再次走进诊室，也许医生能给予的不再是疾病用

药方面的指导，更多的是“能与不能”。全生命周

期的参与，治疗已经位居其后，更多的是医患之间

的陪伴与守候，医生也悄然成为家庭中的一员，分

享癫痫患者家庭的喜怒哀乐。癫痫患者就像归巢

的鸟儿，获取鼓励和支持之后再次飞翔。“一直回

来复诊，每一个生命节点都会想起医生，这种医患

关系非常特别，慢慢演变成保驾护航的关系。”丁

玎教授说。

“抗”字的背后

在 CAAE 举办的第八届 CAAE 国际癫痫论坛

癫痫患者关爱专场中，作为主持人，丁玎教授被很

多病友称呼为“老师”而不是“医生”。师者，传

道、解惑、授业，称谓变化的背后埋藏着诸多故

事。从事癫痫疾病研究多年，对于“抗”字，丁玎

教授有着深刻的理解和解读。“别的疾病多是治，

癫痫疾病更多的是对抗。患者要对抗自己的自卑

感，对抗社会的歧视”。

深知癫痫疾病的“性格”，丁玎教授更认识到

“抗”的分量。“大发作的场面很难堪，大庭广众

之下的表现没有尊严，尽管只有几分钟，对于患者

的心灵打击是巨大的”。发作不可预测，癫痫患者

的人生充满着“不确定”。“完全活在对将来无

法控制的预期中，这种感觉很煎熬、很紧张”。

谜题与答案

癫痫留给医生很多谜题，疾病成因、精准预测

发作、如何彻底根治。癫痫患者则留给医生的是确

切答案，有时治愈，常常帮助，总是安慰。

“生活质量”，成为悬在癫痫疾病诊疗医生头

上的拷问。哀大莫过心死，癫痫得到控制之后，患

者依旧活在惴惴不安和歧视之中，这不是医生想看

到结果“药物、手术等手段能够控制癫痫的发作，

这算治好吗？”。

作为“癫痫患者心理干预援助项目（上海）的

负责人，丁玎教授看到药物之外患者更需要的东

西。“抑郁、焦虑是癫痫患者普遍存在的问题，不

得不承认心理干预在癫痫治疗中的作用”。从

“治疗”到“关爱”，从“控制”到“帮助”，面

对癫痫，医生究竟能做什么、该做什么，从事癫痫

疾病诊疗的医生已经很清楚。“怎么把疾病机制

研究清楚，攻坚克难疾病成因，药物治疗手段取得

突破，这是我们应该做的”。另一方面，医生可以

做的更多。“我们做这么多社会层面的工作，消除

歧视和病耻感，就是为了让患者获益。这是长远工

作，不再谈癫痫色变，需要好几代人的努力与接力”。

期待更多患者向阳而生

让癫痫患者向阳而生，这是所有从事癫痫诊疗

医生的共同的心愿。

在 CAAE 的倡导下，CAAE 设置有癫痫病友工

作委员会，在其倡导、指导下，大量从事癫痫诊疗

的医生牵头成立病友组织，广泛开展患者关爱活

动。丁玎教授看到了进步和改变。

“最初是患者教育、疾病科普、用药知识指

导、防护知识宣教等，现在更多的是如何与疾病共

存，提高生活质量，开发业余爱好，实现人生价值。

这个群体也在崛起，他们在努力发出自己的声音”。
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尽管中国抗癫痫事业往上走了一个台阶，丁玎

教授希望还能继续加速往前走。与发达国家相比，

针对癫痫患者的诊疗和支持依旧有很大的提升空

间。“从治疗的角度来看，经济发达地区三甲医院、

教学医院，诊断、治疗手段与国外相仿，已实现药

物、器械的可及性，不过中西部地区依旧存在不足。”

据流行病学调查，中国目前现有 900～1 000 万

癫痫患者，这相当于欧洲几个国家的人口总数。

“每个患者需求、期待值不同，个体化的诊疗和照

护是我们奋斗的目标”。丁玎教授更期待在患者

管理、支持上能做得更好。

（本文经中国抗癫痫协会授权，转载自中国抗

癫痫协会官网，原文网址：http://www.caae.org.cn/
news/show/id/299）
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