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·协会简介·

广东省抗癫痫协会
 

成立时间：2011 年
本届会长：周列民

本届副会长：翟琼香、易咏红、廖建湘、朱丹、张新伟

本届秘书长：陈子怡

本届常务理事人数：23 名
本届理事人数：64 名
 
简介

广东省抗癫痫协会于 2011 年 7 月正式成立，目前协会成员 316 名，包括神经内科、外科、儿科、影像

科、康复科、电生理等癫痫相关领域的专家，涵盖广州、深圳、佛山、中山、东莞、珠海、惠州、汕头、韶关、

梅州等地。

目前组织架构包括会长周列民教授，副会长翟琼香教授、易咏红教授、廖建湘教授、朱丹教授和张新

伟教授共 5 名，秘书长陈子怡副教授，副秘书长邓宇虹副教授和操德智副教授共 2 名，常务理事包括广州

市儿童医院梁惠慈教授、中山二院杨炼红教授等 23 名，理事包括深圳市儿童医院陈黎副教授、胡雁副教

授等 64 名。作为全省性的致力于癫痫控制与预防的非赢利性社会组织，协会团结广大关注癫痫诊治的医

务工作者，积极发挥专家优势和学术优势，开展各项活动，如广东省抗癫痫协会先后承办多届华南癫痫

论坛；在“6 · 28 国际癫痫关爱日”应中国抗癫痫协会号召，协会连同省内各家三甲医院举办了形式多样

的关爱活动，包括名优专家义诊、癫痫科普知识讲座、病友联谊等活动；积极组织多次神经内外科疑难病

例沙龙，展现了广东癫痫领域临床工作的逐年进步现状，也体现了广东省癫痫专家孜孜不倦、求真求实的

态度；为了加强基层医院的癫痫指南普及，促进省内癫痫领域的学术交流与合作，宣传癫痫的规范化治

疗等。

成立至今，协会会员不断增加，协会常务理事及理事定期召开会议，完善组织架构，修改章程，并且开

展各种形式的学术和公益活动，在省内癫痫届盛事中国均担任主导角色，有力推动了广东省的癫痫事业蓬

勃发展。

 
广东省抗癫痫协会

2021-07



 

·论　著·

生酮饮食治疗热性感染相关性癫痫综合征

5 例并文献复习

邓瑶，喻韬，陈小璐，罗蓉

四川大学华西第二医院 小儿神经科  出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室（成都  610041）

【摘要】   目的    通过 5 例热性感染相关性癫痫综合征（Febrile infection-related epilepsy syndrome，FIRES）患
儿的诊治分析并文献复习，探讨生酮饮食（Ketogenic diet，KD）的治疗效果。方法    回顾性分析 2016 年 8 月—
2019 年 9 月四川大学华西第二医院小儿神经科收治的 5 例 KD 治疗 FIRES 患儿的临床情况，结合文献资料，总结

其疾病特点、预后和 KD 治疗效果。结果    5 例 FIRES 患儿年龄（5.8±2.0）岁，男女比例 2∶3，均为发热诱导继之

出现药物难以控制的癫痫持续状态，发热至首次抽搐发作间隔 4～7 天，前驱症状为上呼吸道感染、头晕呕吐、乏

力、精神萎靡、食欲不振等，抽搐表现为局灶、局灶继发全身或全面性发作，脑电图呈背景节律慢化、多灶性痫性

放电改变，病程早期头部影像学检查基本正常，随着病程进展，逐步出现脑萎缩改变，额、顶、枕叶、脑室旁可见

异常信号影。多种抗癫痫药物、激素、丙种球蛋白、血浆置换等治疗效果差，认知损害严重。启动 KD 治疗后 2 周
内起效，抽搐情况减少，其中 1 例得到完全控制，认知功能基本恢复正常，仅伴轻度学习障碍；2 例抽搐减少 50%
以上，遗留轻中度认知损害，另 2 例长期治疗效果差，遗留难治性癫痫发作和重度智力障碍。结论    FIRES 是一

种严重的癫痫性脑病，绝大多数可遗留严重的认知功能损害和难治性癫痫发作，药物治疗及预后差，KD 治疗有

益于控制急性期 FIRES 患儿癫痫发作。

【关键词】  热性感染相关性癫痫综合征；难治性癫痫；生酮饮食；儿童

Ketogenic diet in the treatment of 5 cases of febrile infection-related epilepsy syndrome
and literature review

DENG Yao,  YU Tao,  CHEN Xiaolu,  LUO Rong
Department of Pediatric Neurology, West China Second University Hospital, Key Laboratory of Birth Defects and Related Disease of Women
and Children (Sichuan University), Ministry of Education, Sichuan University, Chengdu 610041, China

Corresponding author: LUO Rong, Email: 1109329811@qq.com

【Abstract】 Objective    According to the diagnosis and treatment analysis of 5 children with Febrile infection-
related epilepsy syndrome (FIRES) and literature review, to explore the therapeutic effect of Ketogenic diet (KD).
Methods    A retrospective analysis of the clinical status of 5 children with KD treatment of FIRES admitted to the
Department of Pediatric Neurology, West China Second Hospital of Sichuan University from August 2016 to September
2019, combined with literature data, summarized their disease characteristics, prognosis and KD treatment effects.
Results    The 5 cases of FIRES children were (5.8±2.0) years old and had a male to female ratio of 2∶3. They were all
induced by fever followed by a status epilepticus that was difficult to control with drugs. The interval between fever and
first seizure was 4 to 7 days, and the prodromal symptoms were higher Respiratory tract infections, dizziness, vomiting,
fatigue, listlessness, loss of appetite, etc., convulsions manifested as focal or focal secondary systemic or general seizures,
EEG showed slowing background rhythm, changes in multifocal epileptic discharge, early course of disease The cranial
imaging examination was basically normal. As the course of the disease progressed, changes in brain atrophy gradually
appeared, and abnormal signal shadows were seen in the forehead, parietal, occipital lobe, and periventricular. A variety of
anti-epileptic drugs, hormones, gamma globulin, plasma exchange and other treatments have poor therapeutic effects and
severe cognitive impairment. The KD treatment started to take effect within 2 weeks, and the convulsions were reduced.
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One case was completely controlled, and the cognitive function basically returned to normal with only mild learning
disabilities; the convulsions were reduced by more than 50% in 2 cases, leaving mild to moderate cognitive impairment,
The other 2 cases had poor long-term treatment effects, left intractable seizures and severe mental retardation.
Conclusion    FIRES is a serious epileptic encephalopathy, most of which leave severe cognitive impairment and refractory
seizures. Drug therapy and prognosis are poor. KD treatment is beneficial to control seizures in children with FIRES in the
acute stage.

【Key words】 Febrile infection-related epilepsy syndrome; Refractory epilepsy; Ketogenic diet; Children

热性感染相关性癫痫综合征（Febrile infection-
related epilepsy syndrome，FIRES）是一种严重的、灾

难性的癫痫性脑病，在儿童发病率为 1/1  000 000，
发病高峰年龄一般在 4～9 岁，患者通常有高热的

前驱感染史，急性期呈持续的药物难治性癫痫持续

状态，治疗效果和预后差，慢性期常遗留严重的智

能落后和神经系统功能障碍[1, 2]。类似的病案最早

于 1961 年提出，逐渐被广泛认识，陆续存在多种类

似的概念，如新发难治性癫痫持续状态（New onset
refractory status epilepticus，NORSE）、急性脑炎伴

难治性反复性部分性癫痫（Acute encephalitis with
refractory repetitive partial seizures AERRPS）、学龄

儿童灾难性癫痫性脑病（Devastating epi leptic
encephalopathy in school-aged children，DESC）和发

热首发的难治性癫痫性脑病（Febri le  ini t iated
refractory epileptic encephalopathies，FIRES）等[1-3]。

2018 年在关于 NORSE 和 FIRES 的定义及相关共识

中提出 NORSE 是呈新发难治性癫痫持续状态的一

种临床表现，排除有明显的急性或活动性脑部结构

异常、中毒或代谢等因素，而 FIRES 是 NORSE 的
亚型，其强调在难治性癫痫持续状态发生前 24 小
时～2 周有发热诱导的因素存在，NORSE 和 FIRES
都包括所有年龄段的患者，尚无有力的科学证据来

将儿童时期和成人发作形式的综合征区分[4]。目前

尚无针对 FIRES 或 NORSE 的特异性治疗，生酮饮

食（Ketogenic diet，KD）被多项研究证明可有效，特

别是在急性加重期的癫痫患者中疗效较明显。相

比于国外，国内相关报道病例相对较少，因此，本

文旨在报道 5 例生酮饮食治疗 FIRES 患儿的病例，

结合相关文献，探索 FIRES 疾病及 KD 治疗的应用

情况。

1    资料与方法

1.1    临床资料

5 例 FIRES 患儿分别于 2016 年 8 月—2019 年 9
月就诊于我院 PICU 和小儿神经科，其中男女比例

2∶3，年龄 4～9 岁，平均（5.8±2.0）岁，入院时改良

Glasgow 昏迷评分 3～7 分，平均使用机械辅助通气

（34.2±4.1）天，平均住院时间（78.6±10.0）天（含外

院）。所有患儿（除 1 例因家长对发病情况不详外）

在首次抽搐发作前 4～7 天均有发热病史，可为一

过性发热或反复发热不退，前驱症状主要表现为上

呼吸道感染、头晕呕吐、乏力、精神萎靡、食欲不振

等，3 例患儿抽搐表现为局灶性发作或局灶泛化全

面性发作，局灶性发作主要表现为面部或颊肌、眼

睑肌肉抽动，另 2 例患儿表现为全面性发作。患儿

起病后在短时间内抽搐迅速加重、发作愈加频繁

（每天数十次甚至上百次）并呈药物难控制性癫痫

持续状态，发作间期意识不能恢复。所有患儿发病

前均无神经系统相关疾病史、家族史、抽搐史，智

力发育基本正常。详见表 1。本研究获得四川大学

华西第二医院医学伦理委员会批准及患儿监护人

知情同意。

1.2    辅助检查

所有患儿均接受了常规的血清学检查，血清代

谢相关指标（如血氨、乳酸）、病原学、自身抗体系

列结果未见明显异常。脑脊液化验有核细胞数在

（0～50）×106/L，伴有糖、蛋白质轻度升高（2/5），脑

脊液病毒学、免疫抗体相关如寡克隆抗体、自身免

疫性脑炎抗体等结果阴性。所有患儿均有脑电背

景慢化的改变，随着病程进展患儿可从局灶放电

（其中以额叶多见）变化为频繁的多灶性痫样放

电。疾病早期患儿头颅 CT 或者 MRI 结果基本正

常，随着病程进展，开始出现脑萎缩改变并逐渐加

重，可在额、顶、枕叶皮层或皮层下（3/5）、脑室旁

白质区（2/5）发现片状异常高信号影。血尿遗传代

谢筛查（5/5）、全外显子基因组测序（2/5）未见致病

性异常（表 1）。
1.3    诊疗经过

所有患儿先后联合应用多种（4～6 种）抗癫痫

药物（ A E D s），如  L E V（ 5 / 5）、 V P A（ 4 / 5）、

P B （ 5 / 5 ）、咪达唑仑（ 5 / 5 ）、地西泮（ 5 / 5 ）、

OXC（3/5）、CZP（3/5），麻醉剂或镇静剂丙泊酚

（5/5）、氯丙嗪和异丙嗪（2/5），免疫治疗如丙种球
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蛋白冲击（5/5 例）、大剂量甲强龙激素（4/5）和小

剂量地塞米松（5/5），血浆置换（2/5）、血液透析

（1/5），均未能有效的控制急性期的疾病进展，患

儿仍有频繁的抽搐发作，伴有严重的意识障碍。5
例患儿分别在病程的 9～65 天开始尝试生酮饮食治

疗，脂肪/（碳水化合物+蛋白质）比例为 2∶1～4∶1，
2 周内可以观察到治疗效果，患儿抽搐发作频率较

前明显减少（见表 1）。KD 治疗早期不良反应主要

为轻至中度腹泻（3/5 例），多见于肠外喂养，特别

是空肠管喂养患儿，通过调整 KD 比例、调节肠道

菌群等治疗后可控制。

1.4    随访及预后

所有患儿在出院时无癫痫持续状态，癫痫发作

频率较急性期明显减少，改良 Glasgow 昏迷评分在

7～9 分。慢性期随访期间发现 3 例在 KD 治疗后

1～6 个月癫痫曾得到完全控制，2 例遗留部分抽搐

发作（1～3 次/日），以局灶性发作（手部或面部口

角、眼睑抽动）为主，偶可继发全身发作。1 例患儿

认知功能基本恢复正常，伴轻度学习障碍，记忆力

较发病之前有减低，运动功能有稍受限，2 例患儿

认知功能较急性期轻度改善，另外 2 例遗留严重的

认知损害，对外界交流无反应，其中 1 例患儿在随

访 2 年后因并发严重感染而死亡。

1.5    文献复习

以“儿童”“热性感染相关性癫痫综合征”

“急性脑炎伴难治性反复性部分性癫痫”“急性

脑炎伴难治性反复性部分性癫痫”“学龄儿童灾

难性癫痫性脑病”“发热首发的难治性癫痫性脑

病”和“生酮饮食”的中英文为关键词检索国内

外文献平台，检索万方数据知识服务平台、中国期

刊全文数据库（CNKI）、维普网、生物医学文献数

据库（P u b m e d）、外文医学信息资源检索平台

（FMRS）、医学文摘数据库（EMBASE）等进行搜

索，筛选出目标文献约 10 篇，对文献报道的 FIRES
特征、诊疗情况、KD 疗效及预后等进行分析总结

（表 2）。目前，国内外报道的 FIRES 病例大概有

100 余例，国外最大多中心病例研究数量在 77 例，

国内最多为 12 例，大多以病例报道为主，缺少前瞻

性研究或随机对照研究。文献报道中 FIRES 病例

年龄在 2～17 岁，绝大多数在学龄期发病，95% 以
上的患者在发病前 1～14 天有发热病史，通常是轻

微的上呼吸道感染或胃肠炎，60% 的患者可有意识

错乱、疲劳、头痛、近期轻度发热、行为改变和记忆

症状，50% 的患者在首次抽搐发作时不伴有发烧[12]。

抽搐多为局灶性或继发全身性抽搐发作，局灶性发

作表现为意识保留的面部抽搐，或头部侧向偏斜伴

有意识障碍、咀嚼运动和自主神经功能受损，极易

继发全面强直-阵挛发作，病情急剧恶化，儿童通常

在急性期每天发作数百次，呈难治性癫痫持续状

态，持续时间从几天到几个月不等。临床过程通常

是双相的，在两个阶段之间没有静默期：从最初的

急性灾难性阶段，随后是具有难治性癫痫和神经功

能障碍的慢性阶段 [12]。发病前患者智能发育多正

常，既往少有抽搐发作，脑脊液、免疫抗体、病原学

等结果除 2 例寡克隆抗体阳性，1～7 例可见脑脊液

白细胞数量增多外，其余结果均为阴性，病因未

明。绝大多数文献中提到，激素、丙种球蛋白的免

疫治疗效果不佳，一篇文献报道中提到使用激素和

丙种球蛋白可有短期疗效，1 例应用血浆置换和 1
例利妥昔单抗疗效不佳，1 例外科手术治疗效果良

好[6]。在国外一项 77 例多中心研究中发现有 46 例
患儿在急性期诱导出现脑电爆发抑制的昏迷状态

后癫痫发作减少甚至临床上观察不到发作，但当解

除这种治疗状态后患儿的癫痫发作可再次出现[2]。

KD 治疗前曾使用 3～7 种 AEDs 口服和静脉输注联

合治疗，效果甚微，有文献报道曾报道大剂量苯巴

比妥可有一定效果[12]，但尚无大量研究证据支持。

患儿急性期可通过静脉、胃肠道启动 KD 治疗，脂

肪/（蛋白质+碳水化合物）比例多为 3∶1 和 4∶1，
根据治疗和耐受情况调整比例，以达到尿酮化的效

果，KD 饮食开始后 2～20 天或者尿酮化 1 周内一

般可见到明显的治疗效果，发作可减少 50% 以上，

部分患儿因个体原因未能达到尿酮化治疗效果不

佳[2, 3, 5, 7, 9, 10]。有研究发现 2 周内启动 KD 治疗脑电图

好转要早于 2 周内未能启动生酮治疗的患儿[11]，2
项研究发现 KD 治疗可有效的缩短急性期治疗时

间 [2 ,  11]。慢性期患儿有 93% 可遗留难治性癫痫发

作，但发作频率较急性期明显减少。综合文献中报

道约有 78.1% 患儿存在不同程度的认知障碍，20.3%
智力正常或处于临界水平，12.8% 患儿重度认知损

害或呈严重的植物状态，7.4% 在急性期死亡。

2    讨论

FIRES 是由发热诱导出现，起病迅速，常呈难

治性癫痫持续状态，急性期病情重，治疗效果差，

一般无潜伏期直接进入慢性期，遗留难治性癫痫发

作和严重的认知功能损害，近年来随着国内外的逐

渐认识加深，越来越多的病例被广泛发现，诊治经

验也得到更多的丰富，本文就我们所收集到的 5 例
FIRES 患儿进行报道，结合文献复习来进一步研究

• 284 • Journal of Epilepsy, Jul. 2021, Vol. 7, No.4

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


表
 2

    
生
酮
饮
食
治
疗

 F
IR

ES
 病

例
文
献
复
习

Ta
b.

2 
   L

ite
ra

tu
re

 re
vi

ew
 o

f K
D

 tr
ea

te
d 

pa
tie

nt
s w

ith
 F

IR
ES

作
者

及
年

份
国

家
研

究

类
型

病
例

数
年

龄
，
男

/
女

比

发
热

间
隔

时
间

（
天

）

脑
脊

液
、
免

疫
抗

体
及

病
原

激
素

/丙
球

A
ED

s
K

D
 疗

效
起

效
时

间

（
天

）
预

后

N
ab

bo
ut

 等
，

20
10

[3
]

法
国

病
例

报
道

  9
54

～
98

 月
龄

，

4∶
5

1～
6

阴
性

1 
例

激
素

3～
6 
种

7 
例

有
效

，

2 
例

无
效

4～
6

1 
例

死
亡

U
ri 

K
ra

m
er

 等
，

20
11

[2
]

以
色

列
、
美

国
，
德

国
等

多
中

心
研

究

77
2～

17
 岁

，

4∶
3

1～
14

阴
性

30
 例

丙
球

，
29

 例
激

素
，
诱

导
爆

发
抑

制
昏

迷
 4

6 
例

平
均

 6
 种

4 
例

，
有

效
2

9 
例

急
性

期
死

亡
，

93
%

 遗
留

难
治

性

癫
痫

，
12

 例
认

知
正

常
，

11
例

临
界

，

10
例

 轻
度

，
16

 例
中

度
，

8 
例

严
重

智

力
障

碍
，

11
 例

植
物

状
态

邹
丽

萍
等

，

20
12

[4
]

中
国

病
例

分
析

13
6～

11
 岁

，

6∶
7

1～
10

阴
性

激
素

和
/或

丙
球

3～
7 
种

−
−

1 
例

急
性

期
死

亡
，

1 
例

无
临

床
发

作
，

11
 例

难
治

性
，

9 
例

智
力

低
下

，
3

例
学

习
障

碍

吴
春

风
等

，

20
13

[5
]

中
国

病
例

报
道

  1
9 
岁

，

1∶
0

4
阴

性
激

素
和

/或
丙

球
4 
种

有
效

3
智

力
落

后
，
无

发
作

Ro
be

rt
o 

H
. C

ar
ab

al
lo

等
，

20
13

[6
]

阿
根

廷
回

顾
性

分

析

12
2～

13
.5

 岁
，

8∶
4

2～
10

7 
例

 C
SF

 细
胞

数
增

多
，

2 
例

寡
克

隆
带

阳
性

9 
例

激
素

，
1 
例

丙
球

，

其
中

 2
 例

使
用

丙
球

，
1

例
使

用
激

素
，

1 
例

血
浆

置
换

和
 1

 例
利

妥
昔

单

抗
，

1 
例

手
术

，
1 
例

V
N

S 
治

疗

4～
7 
种

2 
例

，
发

作
减

少
 5

0%
～

75
%

−
仅

 2
 例

尚
可

，
余

智
力

落
后

Ra
ni

 K
.S

in
gh

等
，

20
14

[7
]

美
国

病
例

报
道

  2
7 
岁

和
 1

0 
岁

，

1∶
1

7
阴

性
激

素
5～

6 
种

有
效

2～
20

智
力

落
后

陈
小

璐
等

，

20
18

[8
]*

中
国

病
例

报
道

  1
5 
岁

 7
 月

龄
，

1∶
0

3
阴

性
丙

球
，
激

素
5 
种

有
效

7
智

力
落

后
，
每

月
 4
～

5 
次

发
作

，
认

知
改

善

杨
伟

明
等

，

20
19

[9
]

中
国

病
例

报
道

  1
4 
岁

 1
1 
月

龄
，

1∶
0

4
阴

性
激

素
，
丙

球
3 
种

有
效

3
智

力
减

退
，
偶

有
发

作

Si
o-

K
ua

n 
La

m
等

，
20

19
[1

0]

中
国

澳
门

回
顾

性
分

析

20
1.

6～
17

.2
 岁

，

12
∶

8
1～

7
阴

性
5 
例

激
素

，
10

 例
丙

球
，

1 
例

 A
C

TH
3～

7 
种

4 
例

，
有

效
7

1 
例

轻
度

，
3 
例

中
度

智
力

障
碍

王
国

丽
等

，

20
19

[1
1]

中
国

回
顾

性
分

析

12
平

均
 7

 岁
，

7∶
5

1～
7

除
 1

 例
 C

SF
 白

细
胞

增

多
外

，
其

余
均

阴
性

12
 例

激
素

和
丙

球
3～

5 
种

9 
例

，
2 
周

内

效
果

更
明

显

−
起

病
 2

 周
内

开
展

 K
D

 认
知

恢
复

水

平
明

显
好

于
其

他

注
：
*该

文
献

曾
报

道
过

本
文

 1
 例

病
例

癫痫杂志 2021年7月第7卷第4期 • 285 •

http://www.journalep.com 

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


这类疾病。本研究中患儿男女比例 2∶3，平均年龄

（5.8±2.0）岁，发热至首次抽搐间隔 4～7 天，与国

内外文献研究结果类似。

FIRES 的致病机制未明，炎症介导的感染性因

素、代谢、遗传、自身免疫性机制等均有可能单一

或共同参与疾病进程。FIRES 患者脑脊液的细胞数

可正常或呈轻微炎症变化，但缺乏感染相关的证

据，未知病原体致病的可能虽有学者提出但并未被

证实[3, 13, 14]。机体免疫相关的自身免疫相关抗体，如

抗心磷脂抗体、抗  N M D A  抗体、G l u R 3  抗体、

GABA a 受体等可能参与其中，但并非特异，可能是

继发于感染征象后而不是主要的致病机制，自身免

疫机制很可能参与其中 [14]。尚无有效的证据支持

FIRES 中的自身免疫病因，加上对免疫治疗的反应

差，因此认为 FIRES 并非自身免疫过程，更可能是

免疫炎症介导的癫痫性脑病[15]。据报道，FIRES 患
者检测到了鞘内过量产生的促惊厥活性的炎性细

胞因子和趋化因子，这在其他炎症性和非炎症性神

经系统疾病中并未观察到[16]。而在最近的有关血清

和脑脊液中 IL1b 和 IL1RA 水平研究中的数据揭示

了 FIRES 患者 IL1 途径的功能和遗传缺陷，从而首

次揭示了该综合征的病因[17]，这为日后进一步揭示

该病的发病机制及治疗提供了方向。

目前尚无针对 FIRES 和 NORSE 的特异性疗

法，癫痫通常是 FIRES 的首发症状，急性期在麻醉

剂联合应用多种 AEDs 治疗下仍难以终止癫痫持续

状态或缩短急性期病程。顽固性癫痫会导致认知

功能和记忆功能的下降，急性期更好地控制癫痫发

作可能会减少神经元损伤，从而导致智力障碍发生

率降低和预后更好[10]。文献报道中大剂量的巴比妥

类药物，诱发爆发-抑制昏迷状态，可能是在急性期

中唯一可有效对抗癫痫发作的方式[12]。然而，在难

治性癫痫持续状态治疗中使用大剂量巴比妥类药

物并没有引起广泛关注，这与重症监护病房的住院

时间长，机械通气时间长，并发症发生率更高有

关，长时间的爆发-抑制昏迷状态也可能与较差的

认知结果有关[12]，麻醉剂的使用在患儿中也应更加

慎重。尽管有研究提示自身免疫因素可能参与疾

病进程，但尚无足够的证据支持免疫调节剂如大剂

量激素、和/或丙种球蛋白、血浆置换的疗效[2, 18]。使

用一线免疫疗法（类固醇、免疫球蛋白、血浆置换）

和二线免疫疗法（如他克莫司、利妥昔单抗、环磷

酰胺、Anakinra）的结果好坏参半，在成人免疫疗法

的疗效有所改善，但似乎较少对儿童有效[12]。需要

注意的是，若合并有阳性的神经系统免疫抗体结果

时，可考虑使用免疫调节疗法。本研究中所有患者

在行 KD 治疗前均先行了激素冲击和丙种球蛋白免

疫治疗，其中 3 例进行了血浆置换或血液透析治

疗，效果均不好。

随着 FIRES 的认识加深，越来越多的研究发现

KD 治疗 FIRES 可能会有效[3, 13, 14]。在一项回顾性分

析以生酮饮食治疗 10 例 2～16 岁超难治性癫痫患

儿的研究中，有 9 例（90%）在治疗后平均 7 天症状

开始消退，抽搐得到改善[19]。Nabbout 等[3]报道了 9
例用生酮饮食治疗 FIRES 的病例，有 7 例在开始治

疗后 4～6 天（平均 4.8 天）抽搐完全控制，文中提

到了早期开展 KD 治疗可能会同时优化癫痫发作的

控制和改善患者认知结局。KD 治疗可能不仅具有

抗癫痫作用（例如，通过生酮饮食中链甘油三酸酯

中提供的癸酸直接抑制突触后兴奋性  AMPA 受
体），而且还可能通过可能的抗炎机制起作用，在

动物模型中心，它可能与减少血浆中的炎性介质水

平有关 [ 2 0 . 2 1 ]。有学者提出在治疗过程可尽早考虑

KD 疗法，甚至可以作为一线治疗，也可以通过肠

胃外应用。在国内较大样本 12 例患儿的研究中发

现早期（起病 2 周内）开展 KD 治疗可以缩短急性

期疾病时间，脑电图好转时间更快、预后情况更优

于未早期开展 KD 的患儿[11]。结合文献，FIRES 患
者在 KD 饮食 2～20 天或者尿酮化 1 周内效果明

显，如果尿酮化不佳或产酮效果不好患者的癫痫控

制大多不好，但具体达到多少的酮体水平文献中并

未进行详细的解答。在本次研究中病例 3 和病例 5
癫痫控制情况要明显优于其余 3 例患儿，他们分别

在病程第 12 天和 9 天启动生酮饮食，1～7 天开始

起效，达到尿酮化时间在 1～3 天，血酮水平分别在

1.6～2.5 mmol/L 和 2.3～2.6 mmol/L，癫痫发作频率

可减少 75%～100%，预后也相对较好，其中 1 例患

儿智力基本恢复正常水平，仅伴有轻度的学习障碍

和活动受限。另外 3 例患儿分别在病程的 49～65
天启动 KD 治疗，起效时间 1～14 天，达到尿酮化

时间在 1～5 天，血酮水平一般在 2～3 mmol/L（除
病例 2 在 0.5～2 mmol/L 外），患儿癫痫控制情况波

动较大（<75%），认知损害程度相对较重，其中 1 例
因后期并发严重感染而死亡。从我们的病例结果

来看，早期（2 周内）启动生酮饮食癫痫控制和预后

效果要优于晚期启动患儿，这与之前的一项研究结

果有类似[11]，但是血酮水平的高低、达到尿酮化的

时间长短是否对 KD 应用于治疗 FIRES 患儿的效果

和评估预后有意义，仍需要更多的样本量来研究。

同时需要注意的是静脉生酮的短期、长期疗效及耐
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受性、实施方案仍有待探讨。最近，针对白介素途

径的阿那白滞素和托珠单抗已成为潜在的 FIRES
特异性疗法选择，但尚缺乏长期随访结果或前瞻性

研究结果[12]。在慢性癫痫发作期间，大多数 AEDs
无效，且没有明确的证据支持一种药物更优，但

是，KD、苯巴比妥和大麻二酚可以在慢性期用作一

线治疗方案[12]。

FIRES 预后差，文献报道称 FIRES 急性期的死

亡率为 11%～30%，儿童的死亡率约为 12%，成人

甚至更高（16～27%），83%～100% 可遗留癫痫和严

重的神经系统后遗症，慢性期存在严重的智力低下

或植物状态的机率为 28%～38%[22]。在认知功能方

面，26% 的患儿智力智商正常，26% 的患儿患有学

习障碍和轻度至中度智力低下，48% 的患儿患有严

重的智力低下或植物人状态[3]。一项多中心研究表

明，FIRES 的发病年龄越小和爆发-抑制昏迷持续时

间越长与患儿的认知损害越严重有关，但是，认知

损害的程度与急性期脑电图的病灶数目，MRI 异常

程度还有机械通气时间并无关联[2]。另一项报道在

对 FIRES 患儿预后进行短期和长期随访结果中发

现，较长的麻醉时间、使用多种 AEDs、长期的住院

时间可能与较差的认知和运动结果密切相关，但患

儿的生活功能结局可能会随着时间的延长而有所

改善[10]。在本研究中，患儿预后从基本正常到最严

重的的智力落后甚至死亡，与急性期 FIRES 治疗效

果有关系，提示早期控制 FIRES 急性症状可以有效

的改善患儿的预后，这与一些文献中的研究结果相

类似[2, 10]。

综上，FIRES 是一种严重的癫痫性脑病，病因、

发病机制及治疗方案尚不明确，有较高的死亡率和

长期发病率，绝大多数患儿可遗留严重的认知功能

障碍和难治性性癫痫发作。急性期早期开展生酮

饮食治疗可能有效，由于目前的病例资料有限，对

于 FIRES 治疗包括生酮饮食方案的短期及长期疗

效分析尚需大样本、前瞻性或随机对照研究进一步

的阐明和解释。
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脆弱拟杆菌（BF839）辅助治疗难治性癫痫

有效性的初步临床研究

邓宇虹1, 2, 3，林楚慧3，操德智4

1. 广州医科大学附属第二医院 神经科学研究所 神经内科（广州  510260）
2. 中国广东省和卫生部神经遗传和离子通道病重点实验室（广州  510260）
3. 广州医科大学附属第二医院 临床营养科（广州  510260）
4. 广东省深圳市儿童医院 神经内科（深圳  5180038）

【摘要】   目的    研究脆弱拟杆菌（BF839）辅助治疗难治性癫痫的有效性和安全性以及共患病的改善情况，

以寻找新方法治疗难治性癫痫。方法    纳入 2019 年 4 月—2019 年 10 月在广州医科大学附属第二医院神经内科癫

痫专病门诊就诊的 47 例难治性癫痫患者，辅助添加 BF839 治疗。比较 1～4 个月治疗期间每月（28 天）癫痫发作

频率相对于干预前基线的中位降低百分比；反应率（癫痫发作减少≥50%的患者比例）；干预 12 个月的无发作率

和保留率，并初步观察不良反应与共患病变化。结果    干预后 1～4 个月包括所有类型的总发作频率月均中位降

低百分比为−53.5%（P=0.002），反应率为 61.1%（22/36）；12 个月无发作率是 8.5%（4/47）；12 个月的保留率是

57.4%（27/47）；不良反应为腹泻 4.3%（2/47）、便秘 4.3%（2/47），48.9%（23 /47）患者报告共患病好转，其中认知改

善 21.2%（10/47）。结论    脆弱拟杆菌（BF839）可安全、有效辅助治疗难治性癫痫，还有利于改善共患病，这是世

界首次报道口服单一肠道菌株可能有效治疗难治性癫痫的研究，具有重要意义。

【关键词】  癫痫；脆弱拟杆菌（BF839）；微生物群；自身免疫相关性癫痫；难治性癫痫

The beneficial effect of Bacteroides Fragilis (BF839) as a supplementary treatment in
drug-resistant epilepsy: a pilot study
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【Abstract】 Objective    The purpose of this study was to find a new method for the treatment of drug-resistant
epilepsy, and to study the efficacy and safety of Bacteroidesfragilis (BF839) in the adjunctive treatment of refractory
epilepsy, as well as the improvement of comorbidity. Methods    A prospective, single-arm, open pilot clinical study was
designed for the additive treatment of drug-resistant epilepsy using BacteroidesFragilis 839 (BF839). 47 patients with
refractory epilepsy, who were admitted to the epilepsy outpatient clinic of the Second Affiliated Hospital of Guangzhou
Medical University from April 2019 to October 2019, were enrolled and treated with BF839 adjunct treatment. The
primary efficacy endpoint was median percent reduction from baseline in monthly (28-day) seizure frequency for the 16-
week treatment period. Other efficacy analysis included response rate(proportion of patients with ≥ 50% seizure
reduction) in the 16 weeks period, the proportion of patients seizure free and the retention rate after12 months
intervention, and the observance of the side effects and comorbidities. Results    The median reduction percent of all
seizure types was −53.5% (P=0.002). The response rate was 61.1% (22/36). 8.5% (4/47) patients seizure free at 12 months.
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The retention rate at 12 months was 57.4% (27/47). The side effects were diarrhea 4.3% (2/47) and constipation 4.3%
(2/47). 48.9% (23/47) of the patients reported improvement in comorbidities, with cognitive improvement of 21.2%
(10/47). Conclusion    BF839 can be used as an effective additive therapy to treat drug-resistant epilepsy. It is safe and
beneficial to the improvement of comorbidities. This is the first time in the world that a single intestinal strain has been
reported to be effective in treating drug-resistant epilepsy. This research has important implications.

【Key words】 Epilepsy; Bacteroides Fragilis; Microbiota; Autoimmune-associated epilepsy; Drug-resistant epilepsy

癫痫是神经系统常见病，约 1/3 的患者对药物

无反应，被认为是难治性癫痫（或耐药性癫痫） [1]，

需要寻找更多有效疗法。在过去的二十年中，微生

物组研究以惊人的速度发展，菌群-肠-脑-轴的概念

得到人们的重视，大量的动物和临床证据表明肠道

微生物群与多种精神病、神经病和神经退行性疾病

有关[2]，使得干预肠道微生物来治疗这些疾病成为

了战略方向。

2017 年我国学者报道粪菌移植治疗一例克罗

恩病患者的同时治愈了其难治性癫痫[3]。2018 年有

研究发现，肠道菌群介导了生酮饮食的抗癫痫作

用[4]，使用阿克曼菌（Akkermansia muciniphila）和副

拟杆菌（Parabacteroides）灌胃，能恢复经抗生素处

理和无菌小鼠的生酮饮食的抗癫痫疗效，这提示我

们补充拟杆菌有益于癫痫治疗，目前国内外均未见

使用任何包括拟杆菌在内的单一菌株治疗癫痫的

临床报道。拟杆菌是人肠道中主要的优势菌群，脆

弱拟杆菌 839（Bacteroides Fragilis，BF839）是拟杆

菌门中的一株无毒菌株[5]，它是我国微生物学家张

季阶 1983 年 9 月从健康新生儿粪便中分离培养并

产业化的肠道共生菌，具有调节免疫等功效[6]，由

其制成的“图腾益生液”于 1997 年被批为中国新

资源食品，已在中国上市超过 20 年。本研究设计

了用 BF839 辅助治疗一组难治性癫痫患者的单臂、

开放、前瞻性、自身前后对照的探索性临床研究，

观察干预前后的癫痫发作次数、不良反应以及患者

自我报告的共患病改变，初步了解其治疗难治性癫

痫的有效性和安全性。

1    资料与方法

1.1    研究对象

1.1.1    研究对象　来自 2019 年 4 月—2019 年 10 月
在广州医科大学附属第二医院神经内科癫痫专病

门诊就诊的患者。本研究通过广州医科大学附属

第二医院伦理委员会审批，获得了患者的知情同意

书（中国临床试验注册中心网上进行注册，注册号

CHiCTR1900022323）。
1.1.2      纳入标准　符合药物难治性癫痫（Drug-

resistant epilepsy，DRE）的诊断。难治性癫痫的定

义为[1]：根据发作类型，合理选择并正确使用至少

两种耐受性良好的抗癫痫药物，单用或联合进行治

疗后，患者无发作的持续时间未达到治疗前最长发

作间隔的 3 倍或者 1 年（以时间较长者为准）。在

入组前1 个月至少有一次发作。

1.1.3    研究排除标准　① 入组前 1 个月增加新的

抗癫痫药物或调整剂量；② 入组前 1 个月使用过

其它益生菌或抗生素或接受粪菌移植；③ 严重心

肝肾功能障碍；④ 妊娠和哺乳。

1.1.4    退出标准　① Ⅰ类退出：在试验阶段停止

服用 BF839 或少服>20%；② Ⅱ类退出：在试验阶

段增加新抗癫痫药物或原有药物剂量增加，但仍持

续服用 BF839 或少服<20%。

1.1.5    癫痫发作分类标准　由于癫痫的发作分类较

为繁琐，在长期随访中，患者往往不能准确描述每

次发作的特征，为了现实记录和统计需要，以 2017
年国际抗癫痫联盟（ILAE）癫痫发作分类为基础[7]，

我们把发作分为 3 类：① A 类（重度发作）：伴意

识障碍的强直-阵挛发作，包括局灶发作继发双侧

强直阵挛发作、全面性起源的强直阵挛发作，起源

不明的强直阵挛发作，其对患者的影响较大，常导

致外伤，患者通常记载为严重的“大”发作；② B 类
（中度发作）：局灶起源、有意识受损的运动或非

运动发作，全面性起源中除强直阵挛发作和肌阵挛

发作之外的其它发作，包括失神发作、痉挛发作、

强直发作、失张力发作、未知起源的除强直阵挛发

作外的其它发作和不能分类的发作，患者通常记录

为“中等强度发作”；③ C 类 （轻度发作）：无意

识受损的发作，包括局灶起源的意识清醒的运动及

非运动发作，全面性起源发作中的肌阵挛发作，通

常对患者生活影响小，患者通常记录为“小”发作。

1.2    方法

1.2.1    患者招募　因之前尚无关于 BF839 治疗难治

性癫痫的研究发表，样本量计算：若估计超过 20%
的患者减少>50% 的发作，退出率为 20%，统计效力

为 80% 的时候，采用双侧独立两样本 t 检验，至少

需要 46 例患者样本。
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试验分为二阶段。患者在入组前 1 个月进行

评估，记录其每月发作次数。第二阶段：在不改变

原有治疗的基础上，患者添加服用 BF839（粉剂，一

包 10 g，菌落数>106/g），从每日一包开始，若疗效

不满意且没有不可耐受的不良反应，可在 1～3 个
月内增加到 2 包，在此后的 12 个月维持期内剂量

不变，共随访 12～15 个月。

1.2.2    疗效观察　研究者每月对患者进行随访，详

细记录患者干预前后的每月发作次数。入组前的

发作次数取入组前 1 年的月平均值，若发作次数较

多，不能准确回忆，则取入组前 3 或 1 个月的平均

值。参考 Patrick Kwan 等[1]关于癫痫治疗的疗效判

断分类，以干预前后患者每月（28 天）发作频率是

否减少作为主要疗效指标，将结局分为  4  级，1
级：无癫痫发作；2 级：发作减少>90%；3 级：发

作减少 50%～90%；4 级：发作减少<50%；反应率

（有效率）：定义为发作减少≥50% 的患者比例。

在有可分析的癫痫发作数据的意向治疗（Intent-to-
treat，ITT）人群中，比较干预后 1～4 个月的总发作

（包括所有类型的癫痫发作）及三种不同类型（A，

B，C）的发作频率相对于基线的中位降低百分比；

观察干预后 1～4 个月总发作及 A、B、C 三类发作

频率降低的患者疗效指标结局分级的比例，计算反

应率；计算 4 、12 个月的完成率和保留率，完成率

定义为无任何类型的退出，完成率=［入组人数

−（Ⅰ类+Ⅱ类退出人数）］/入组人数），保留率定义

为在治疗期结束时仍服用 BF839 及漏服<20% 的患

者比例，保留率=［入组人数−（Ⅰ类退出人数）］/入
组人数。在根据病因分类的亚型中进一步观察上

述指标。

1.2.3    不良反应　记录患者自我报告的不良反应，

如益生菌常见的不良反应包括胃肠道反应（恶心、

呕吐、腹泻、便秘、排气增加），过敏（皮疹等），医

生认为其他可能与试验相关的不良反应。

1.2.4    共患病　记录患者自我报告的共患病改善情

况，包括认知、情绪、睡眠、体重异常、月经紊乱，

再次入院次数也作为观察指标之一。

1.3    统计学分析

¹x
数据使用意向性分析（ Intent ion  to  t rea t，

ITT），计量资料用（ ±s）、中位数 （25%～75% 四分

位数） M、标准差 SD 表示，计数资料用率（%）表

示，用 SPSS 17. 0 统计软件分析。根据数据的正态

性和方差齐性，治疗前后组内比较采用双侧配对样

本 t 检验或非参数 Wilcoxon 符号秩和检验。以 P
值<0.05 为差异具有统计学意义。

2    结果

2.1    基本特征

研究共纳入 47 例患者，基线特征见表 1。
2.2    总体结果

2.2.1    1～4 个月结果　在第 4 个月时，有 11 例患

者退出，其中Ⅰ类退出 9 例，Ⅱ类退出的 2 例，4 个
月的完成率是 75%（36/47），保留率是 81%（38 /47）。
退出原因：7 例为家属要求（其中 4 例在退出前发

作已减少  50%，但未达到无发作，家属仍决定退

出），1 例发作轻微增多，2 例由于感冒和发作较多

而入院终止，1 例腹泻退出。与干预前比较，1、2、
3、4 每月总发作频率的中位降低百分比为−27.8%、

−61.1%、−67.5%、−67.2%（P=0.016、0.001、0.000、
0.002），1～4 个月期间的总发作频率的中位降低百

分比为−53.5%（P=0.002）；其中 A 类（重度发作）

1～4 个月期间的中位降低百分比为−74.8%（P=
0.018）（表 2）。总发作反应率（发作减少≥50% 的
患者比例）为 61.1%（22/36）（表 3）。分析有效组和

无效两组的基线特征，有效组的总用药数量少于无

效组（P=0.013），干预前发作次数、性别、年龄、病

程无显著性差异（表 4）。
2.2.2    12 个月结果　12 个月时共有 20 例患者Ⅰ类

退出，10 例患者Ⅱ类退出，12 个月的完成率是

36.1%（17/47），12 个月的保留率是 57.4%（27/47），
8.5%（4/47）的患者达到 12 个月无发作。

表 1    患者的基线特征（n=47）

Tab.1    Baseline characteristics of the patients （n=47）

患者特征 Characteristics n（%）

男性比例（%） 24（51.1%）

平均年龄（±SD） 14.5（13.1）

平均病程（±SD） 5.52（6.12）

癫痫病因分类（%）

　免疫性 17（36.2）

　不明原因 20（42.6）

　结构性 5（10.6）

　遗传性 5（10.6）

既往及目前使用的平均药物种类（±SD） 3.81（1.73）

既往其它治疗（%）

手术 1（2.1）

生酮 4（8.5）

每月发作频率中位数 18.6（5.0～90.0）

头颅磁共振异常（%） 21（44.7）
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2.2.3    不良反应　4.3%（2/47）腹泻，其中 1 例在减

量后好转，2 周后自行缓解，另 1 例由于腹泻而退

出，因此由于不良事件（腹泻）而终止治疗的患者

比例为 2.1%（1/47）。4.3%（2/47）便秘，其中 1 例多

饮水后好转，1 例不严重，未处理。

2.2.4    共患病　48.9%（23 /47）患者自我报告共患

病好转。其中认知改善 21.2% （10/47），食欲好转、

体重增加 6.3% （3/47），情绪改善 6.3% （3/47）（包
括抑郁症  1  例和躁狂症  2  例），4.3% 睡眠改善

（2/47）， 4.3% （1/23）月经恢复正常，8.5% 减少入

院次数（4/47）。
2.3    根据病因分类的各亚型结果

2.3.1    免疫性癫痫　17 例，包括抗体阴性的自身免

疫性脑炎癫痫 12 例，Rassmussen 脑炎 1 例，GAD
抗体癫痫 3 例，LGI1 抗体癫痫 1 例。男性 8 例，女

性  9  例；年龄（ 2 0 . 0 7± 1 4 . 9 2）岁；平均病程

（4.14±5.18）年；既往及目前使用的药物平均种类

（4.00±1.46）种，既往手术 1 例。干预前每月发作频

率中位数为 11（4.5～68.0）次。64.7%（11/17）头部

核磁共振成像（MRI）异常，其中局灶额叶异常信号

2 例，局灶枕叶信号异常 1 例，双顶叶异常信号 1
例，一侧海马硬化 2 例，一侧颞叶萎缩 1 例，双侧

多灶异常信号 2 例，弥漫性脑萎缩 2 例。

① 1～4 个月结果：14 例患者完成了 4 个月试

验。Ⅰ类退出 2 例，Ⅱ类退出 1 例。4 个月的完成

率是 82%（14/17），保留率是 88%（15/17）。与干预

前基线比较，第  3  月发作中位降低百分比为

−67.5%（P=0.016）（表 5）。总发作反应率（发作减

少≥50% 的患者比例）为 57.1%（表 6）。
② 12 个月结果：有 1 例抗体阴性自身免疫性

脑炎患者达到了 12 个月无发作，另 1 例 LGI1 抗体

脑炎的患者达到 6 个月无发作，该患者认为已“治

愈”而Ⅰ类退出，但在随后的 2 个月内复发。其余

12 例患者均未达到无发作，仅有 3 例患者未更改治

表 2    BF839 干预难治性癫痫（与基线比较）每月发作频率中

位降低百分比（n=36）

Tab.2    The median reduction percentage for seizures frequency
after Bacteroides Fragilis （BF839） intervention of
drug-resistant epilepsy （compared to baseline）
（n=36）

时间 Time
中位降低百分比（%）

Median reduction percentage
Z 值 P 值

1 个月总发作 −27.8* 2.10 0.016

　A 类发作 −75.0 1.605 0.108

　B 类发作 −50.0 1.186 0.236

　C 类发作 −16.7 1.185 0.236

2 个月总发作 −61.1* 3.32 0.001

　A 类发作 −75.0 1.635 0.102

　B 类发作 −73.4* 2.423 0.015

　C 类发作 −100.0 1.682 0.092

3 个月总发作 −67.5* 3.65 0.000

　A 类发作 −100.0* 2.538 0.011

　B 类发作 −78.4* 2.139 0.032

　C 类发作 −100.0 1.838 0.066

4 个月总发作 −67.2* 3.16 0.002

　A 类发作 −100.0* 2.559 0.01

　B 类发作 −58.0 1.656 0.098

　C 类发作 −90.0 0.663 0.507

1～4 个月总发作 −53.5* 3.17 0.002

　A 类发作 −74.8* 2.369 0.018

　B 类发作 −51.4 1.795 0.073

　C 类发作 −45.8 0.764 0.445

注：*与干预前对比，P<0.05 有统计学差异

表 3    BF839 干预难治性癫痫后 1～4 个月总发作及三类发作频率降低的患者疗效结局分级比例

Tab.3    The efficacy result were graded by the proportion of patients with total seizures and reduced frequency of three types of seizures in 1
to 4 months after intervention with BacteroidesFragilis （BF839）

总发作 n=36（%）

Total seizures
A 类发作 n=17（%）

A type
B 类发作 n=24（%）

B type
C 类发作 n=9（%）

C type

1 级   3（8.3）   6（35.3）   3（12.5） 2（22.2）

2 级   3（8.3）   1（5.9）   3（12.5） 1（11.1）

3 级 16（44.4）   3（17.7） 10（41.7） 1（11.1）

4 级 14（38.9）   7（41.2）   8（33.3） 5（55.6）

发作减少≥50% 22（61.1） 10（58.8） 16（66.7） 4（44.4）

注：1 级：无发作；2 级：发作减少>90%；3 级：发作减少 50% ~ 90%；4 级：发作减少<50%
Grade 1：no seizures；Grade 2：seizure reduction >90%；Grade 3：50% ~ 90% seizure reduction；Grade 4：seizure reduction <50%
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疗方案完成试验， 1 2  个月的完成率是  1 7 . 6 %
（3/17），Ⅰ类退出 9 例，Ⅱ类退出 5 例，12 个月的

保留率是 47.1%（8 /17）。
2.3.2    不明原因癫痫　20 例。男性 10 例，女性 10

例；年龄（10.69±10.10）岁，平均病程（5.58±5.89）
年，既往及目前使用的药物平均种类（3.65±2.11）
个；干预前每月总发作频率中位数为 18.5（4.25～
107.37）次；既往生酮饮食 4 例。基因检测发现异

常的患者 7 例（SCN1B 突变 1 例，SCN1A 突变 2
例，SUCO、  TSC2、ANK3、WNT10A 突变  1 例，

KCND2、TRIO、KCNV2 突变  1 例，  CACNB4、
GABBR2、MBD5 突变 1 例，SLC2A1、ADGRV1 突
变 1 例）。20%（4/20）头部MRI异常，右海马硬化 1
例，颞叶萎缩 1 例，轻度脑萎缩和脑白质脱髓鞘 1
例，多病灶信号异常 1 例。

① 1～4 个月结果：共有 18 例患者完成了 4 个
月试验。2 例 I 类退出。4 个月完成率 90%（18/20），
保留率 90%（18/20）。与干预前基线对比，第 2 、3、
4 个月及 1～4 个月总发作频率中位降低百分比为

为−61.1%、−55.1%、−61.3%、−51.4%（P=0.02、0.023、
0.039、0.035）（表 5）。总发作反应率（癫痫发作减

表 4    有效和无效两组的基线特征比较

Tab.4    Comparison of baseline characteristics between effective
and ineffective groups

变量 Variables 有效 Effective 无效 Ineffective P 值

年龄（SD） 15.27（16.16） 15.50（7.86） 0.955

性别（%） 0.342

男 9（53） 8（47）

女 13（68） 6（32）

病程（SD） 5.12（6.41） 6.59（6.06） 0.497

既往用药（SD） 3.23（1.51）* 4.79（2.04） 0.013

每月发作频率中位数 40.5（4.65-90.12） 8.5（4.0-15.75） 0.101

注：*与干预前对比，P<0.05 有统计学差异，SD：标准差

表 5    BF839 干预免疫性及不明原因癫痫（与基线比较）每月总发作频率中位降低百分比

Tab.5    The median decrease percentage of monthly total seizure frequency of immune and unknow etiology drug-resistant epilepsy
（compared with baseline） after intervention of Bacteroides Fragilis （BF839）

免疫性癫痫（n=14）Immune epilepsy 不明原因癫痫（n=18）Unknown etiology epilepsy

中位降低百分比（%）

The median decrease
percentage

Z 值 P 值
中位降低百分比（%）

The median decrease
percentage

Z 值 P 值

1 个月 −24.1 1.294 0.196 −24.8 1.449 0.147

2 个月 −53.0 1.664 0.096 −61.1* 2.320 0.020

3 个月 −67.5* 2.419 0.016 −55.1* 2.274 0.023

4 个月 −57.3 1.852 0.064 −61.3* 2.060 0.039

1～4 个月 −52.1 1.643 0.100 −51.4* 2.112 0.035

注：*与干预前对比，P<0.05 有统计学差异

表 6    BF839 干预免疫性癫痫及不明原因癫痫 1～4 个月总发作及三类发作频率降低的患者疗效结局分级比例

Tab.6    The efficacy result were graded by the total seizures and three types of seizure reduction frequency in 1 ~ 4 months for patients with
immune and unknow etiology drug-resistant epilepsy treated by Bacteroides Fragilis （BF839） intervention

免疫性癫痫 Immune epilepsy 不明原因癫痫 Unknown etiology epilepsy

总发作

Total seizures
n=14（%）

A 类发作

A type
n=11（%）

B 类发作

B type
n=10（%）

C 类发作

C type
n=3（%）

总发作

Total seizures
n=18（%）

A 类发作

A type
n=6（%）

B 类发作

B type
n=12（%）

C 类发作

C type
n=4（%）

1 级 2（14.3） 4（36.4） 2（12.5） 1（22.2） 1（5.6） 2（33.3） 1（8.3） 0（0）

2 级 0（0） 0（5.9） 1（12.5） 0（11.1） 1（5.6） 1（16.7） 1（8.3） 0（0）

3 级 6（42.9） 2（17.7） 4（41.7） 0（11.1） 8（44.4） 2（33.3） 6（50） 1（25）

4 级 6（42.9） 5（41.2） 3（33.3） 2（55.6） 8（44.4） 1（33.3） 4（33.3） 3（75）

发作减少≥50% 8（57.1） 6（58.8） 16（66.7） 4（44.4） 10（55.6） 4（66.7） 10（66.7） 1（25）

注：1 级：无癫痫发作；2 级：发作减少>90%；3 级：发作减少 50% ~ 90%；4 级：发作减少<50%
Grade 1：no seizures；Grade 2：seizure reduction >90%；Grade 3：50% ~ 90% seizure reduction；Grade 4：seizure reduction <50%
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少≥50%的患者比例）为 55.6%（表 6）。
② 12 个月结果：2 例患者在入组后的第 1、3

个月开始无发作持续 12 个月；1 例在入组后的第 2
个月开始无发作持续 8 个月，患者认为已治愈，I 类
退出，但在随后的第 4 个月复发。其余 14 例患者

均 未 达 到 无 发 作 ， 1 2  个 月 的 完 成 率 是

60%（12/20），保留率是 70%（14/20）。
2.3.3    遗传性癫痫　5 例， 2 例结节性硬化、1 例婴

儿严重肌阵挛性癫痫（Dravet 综合征），2 例雷特

（Rett）综合征。

4 例患者完成了 4 个月的试验，1 例结节性硬

化患者在第 2 月时决定加药导致Ⅱ类退出。4 个月

的完成率是 80%（4/5），4 个月的保留率是 100%。1
例 Rett 综合征患者无发作 9 个月，认为已“治愈”

Ⅰ类退出，继续随访至 15 个月无复发。另 1 例 Rett
综合征患者降低  90% 的发作，在第  10 月Ⅰ类退

出，原因是家属认为已“治愈”，在第 12 个月随访

时仍保持减少>90% 的发作。1 例结节性硬化患者

降低了 50% 的发作，在 12 个月随访时仍能保持原

有疗效，且没有任何类型的退出；另 1 例结节性硬

化患者，在第 1 个月没有明显减少的情况下，第 2
月自行加药（原来无效的丙戊酸钠），第 3 个月发作

减少 50%，此后未规律吃菌，但在第 7 个月重新开

始规律吃菌，在以后  5  个月的发作减少>90%。

Dravet 综合征的患者在 1～4 个月内发作减少了

50%，但 9 个月后发作增加（感冒诱发），12 个月的

总发作次数降低<50%。

2.3.4    结构性病因　5 例，脑外伤 1 例、脑发育不良

3 例、缺血缺氧性脑病 2 例。头部 MRI 均为异常。

无患者能完成 4 个月的试验。1 例患者在第 1
个月时发作减少>50%，家属仍决定在第 2 个月添加

药物，与 BF839 同服，在第 3 个月时无发作，此后

维持无发作 12 个月。12 个月的完成率为 0，12 个
月的保留率为 20%（1/5）。

3    讨论

本研究结果显示，BF 839 作为添加治疗难治性

癫痫具有一定的效果。在 ITT 分析中 1～4 个月的

每月总发作频率的中位降低百分比为−53.5%，1～4
个月的总反应率（每月发作频率减少≥50% 的患者

比例）为 61.1%。这一结果远高于 Gómez-Eguílaz 等[8]

报道的采用 8 种益生菌合剂添加治疗难治性癫痫 4
个月的 28.9% 的反应率。一般认为，安慰剂在添加

治疗难治性癫痫试验中的反应率为 22.2% 或 33%[9、10]，

降低百分比中位数为−28.7%[11]，因此即使这是一个

单臂试验，这一相差较大的结果也支持它有确切的

疗效。该结果接近甚至优于部分新型抗癫痫药物

作为添加治疗难治性癫痫的  3～4 个月的短期疗

效，如拉莫三嗪的总反应率为 50%[12]，左乙拉西坦
[ 1 3 ]的总反应率为  45 .1%，降低百分比中位数为

− 4 6 . 5 %；拉科酰胺的部分性发作的反应率为

52.9%[10]（儿童）或 46.3%[14]（成人），中位降低百分比

为−51.7%[10]（儿童）或−44.9%[14]（成人）；奥卡西平
11部分性发作的反应率为 40.7%，中位降低百分比为

−42.9%；托吡酯的部分性发作的反应率为 47%[15]或

37.5%[16]，中位降低百分比为−46%15或−39.5%[16]。本

研究 8.5% 的患者 12 个月无发作，也远高于 2 种药

物失败后，第三种药物仅有 4.4% 的 12 个月无发作

率[17]。无论在总体还是根据病因分类的各亚组，A
类（重度发作）达到 1 级结局（无发作）的患者比例

最多，1～4 个月中位降低百分比为−74.8%，这提示

BF839 还有减轻发作程度的可能。

在慢性难治性癫痫的长期治疗中，保留率是反

映安全性与疗效的较好指标。本研究结果显示，

BF839 的主要不良反应为腹泻与便秘，总发生率为

8%，无严重不良反应，由于不良事件（腹泻）而退出

的发生率是 2%（1/47），低于由于不良事件退出的

药物，如拉莫三嗪 [12]为 7%、奥卡西平 [11]为 30.1%。

其 12 个月的保留率是 57.4%，与新型抗癫痫药添加

治疗  1 3  个月的保留率接近，如左乙拉西坦为

59.1%[18]，托吡酯为 56.6%[18]。该结果证明该疗法有

较好的耐受性。本研究结果还提示，发作减少及反

应率在第 2～3 个月明显，这符合益生菌治疗起效

时间的一般特征。

脆弱拟杆菌作为哺乳动物肠道内正常定殖的

共生菌，对宿主免疫系统的发育有重要作用[19]。使

用单一脆弱拟杆菌定植，就能纠正无菌小鼠中的免

疫发育缺陷，使 CD4+T 细胞数量恢复正常[19]；其

细胞壁的多糖  A（P S A）可以调节辅助  T  细胞

（Th1/Th2 细胞）的平衡 [ 2 0 ]；激活调节性  T 细胞

（Regulatory cells，Tregs），抑制炎症反应[21]，在大量

的动物实验中发现它在自身免疫，炎症和传染病方

面赋予宿主好处[22]，有学者把这个菌的发现，比喻

为“大海捞针”[22]。1983 年我国微生物学家张季阶

发现的 BF839 这一菌株，有调节免疫、预防肠道和

呼吸道疾病、促进儿童身体生长发育等功效[6]。我

们认为，BF839 治疗难治性癫痫的机制可能与其突

出的免疫调节功能有关。

尽管影像及基因等检查手段不断增加，大部分

癫痫的病因仍未知[23]。在 2017 年的 ILAE 定义和分
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类指南中，引入了“免疫性病因”的类别，与结

构、遗传、感染和代谢性病因并列 [7]。“免疫性病

因”确定了一组可能从病因治疗中获益的患者。

2020 年 ILAE 又提出了继发于自身免疫性脑炎的急

性症状发作（Acute symptomatic seizures secondary
to autoimmune encephalitis）及自身免疫相关癫痫

（Autoimmune-associated epilepsy）这两个有诊断意

义的概念术语[24]。前者通常是在急性自身免疫性脑

炎背景下的癫痫发作，可通过检测特异性神经抗体

（如 NMDAR、LGI1、肿瘤神经元抗体、GAD65）等
来确诊，免疫治疗有效，抗癫痫药物治疗虽然经常

无效，但其癫痫发作通常随着脑炎的缓解而终止，

因此不难诊断和治疗。然而，有学者认为[25]：在没

有急性脑炎表现的情况下，越来越多的证据支持癫

痫发作的自身免疫基础。“自身免疫相关癫痫

（autoimmune-associated epilepsy）”被 ILAE 定义为

继发于自身免疫性脑部疾病的慢性发作[24]。这部分

患者表现[24, 26]为隐袭起病的慢性癫痫，起病前可能

有病毒性感染史，多为难治性癫痫或早期出现癫痫

持续状态，伴有认知功能减退，精神症状，自主神

经功能障碍，脑脊液炎性改变，与肿瘤相关；脑电

图为非特异性改变；头部  MRI 改变包括内侧颞

叶、灰质或白质多灶的信号改变，类似于炎症或脱

髓鞘，或者全脑和局灶的脑萎缩，如海马萎缩等，

但也可能在早期完全正常；常规免疫治疗效果

差。可见，其临床特征并不特异，以至于 ILAE 认
为[24]：对缺乏明确脑炎特征的自身免疫相关癫痫的

识别是一个具有挑战性的诊断困境。有学者[26]根据

上述特征制定了评分量表［如 Antibody Prevalence
in Epilepsy and Encephalopathy （APE2） score］来选

择患者进行神经特异性抗体检查（这些抗体与上述

自身免疫性脑炎的抗体可能重叠）来进行诊断。然

而，由于自身免疫相关癫痫通常认为是 T 细胞介导

的免疫炎症反应[24]，而不是抗体介导的，因此更可

能表现为细胞免疫异常，而不是体液免疫异常。我

们认为：依赖特异性神经抗体阳性来确诊自身免

疫性癫痫是不完整的，很大部分患者并没有得到诊

断，自身免疫相关癫痫的真正发病率仍然未知。即

使单纯依靠检测特异神经抗体阳性来诊断，Husari
等[26]估计自身免疫相关癫痫也占成人的 5%～7%。

一项 250 万人群的流行病学研究发现，接近 1/5 的
癫痫患者合并 12 种经典自身免疫病（包括 1 型糖

尿病、牛皮癣、类风湿性关节炎、格雷夫斯病、桥本

甲状腺炎、克罗恩病、溃疡性结肠炎、系统性红斑

狼疮、抗磷脂综合征、干燥综合征、重症肌无力和

乳糜泻）中的一种，儿童的比例较成人更高[27]。本

研究发现 BF839 治疗不明原因的难治性癫痫总反

应率 55.6%，基于这些研究，我们推测：20% 或以

上的癫痫是自身免疫相关癫痫，50% 或以上不明原

因的难治性癫痫可能是自身免疫相关性癫痫。基

于 BF839 是一个具有突出免疫调节功能的肠道微

生物，70% 的免疫细胞位于肠道内以及神经内分泌

免疫系统的广泛联系，结合我们的结果，我们建议

除了上述特征[24, 26]，以下特征也可能提示自身免疫

相关性癫痫的诊断：如患者存在消化系统的慢性

疾病 （如长期便秘或腹泻或消化不良）；除外上述

典型的自身免疫病，患者可能还伴有其它非典型的

自身免疫性相关性疾病，如过敏性鼻炎、湿疹、荨

麻疹、颈部或腹腔淋巴结肿大等；起病前有压力、

精神刺激史；细胞免疫的检查异常（如中性粒细胞

百分比及绝对值、淋巴细胞百分比及绝对值、淋巴

细胞亚群标记物 CD3、CD4、CD8、CD19、NK 比例

及绝对值等）。即使我们在不明原因难治性癫痫患

者亚组中发现有 35%（7/20）的患者基因检测异常，

55.6% 的 BF839 治疗反应率仍提示免疫因素在其发

病中有一定的贡献，一种可能的解释是这些基因突

变影响了患者的免疫功能，使之更容易患上自身免

疫性疾病。单基因遗传性疾病一般认为是难以治

疗的，然而我们发现 2 例 Rett 综合征和 2 例结节性

硬化患者均取得了较好的疗效，原因可能也同上，

未来应进一步研究这些突变与免疫的相关性。

本研究结果显示，有效组患者的用药数量更

少，原因是更多药物影响了患者的免疫功能，还是

更多的用药反映了更严重的病情，尚不清楚。既往

认为自身免疫相关性癫痫患者常规免疫治疗效果

较差[24]，可能与早期诊断困难，没有及时纠正免疫

紊乱，导致长期的免疫炎症反应造成脑部的持续损

害有关。在难治性癫痫患者手术切除的脑组织中

发现持续存在的炎症反应包括小胶质细胞和星形

胶质细胞的激活及产生的炎性因子[28-30]证实了这一

点，ILAE 建议：对于抗体阴性或不能获得抗体检

查的疑似自身免疫相关性癫痫患者，免疫疗法可被

用于诊断和治疗的双重目的[24]。然而目前免疫疗法

一线的糖皮质激素、血浆置换、静脉丙球，二线的

利妥昔单抗、环磷酰胺、硫唑嘌呤等均存在不良反

应大、价格昂贵、难以在慢性癫痫中常规使用的缺

点，因此，BF839 作为一种简单有效、耐受性高的疗

法，可能适合诊断性治疗，有可能减少难治性癫痫

的形成。

本研究还发现，48% 的患者报告共患病（包括
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认知改善、食欲好转、体重在增加、情绪好转、睡眠

改善、月经恢复）好转，这不仅对患者有极大意义，

也反映了 BF839 对患者的免疫调节机制并不仅限

于针对单个的癫痫灶，可能是整体性的改善机制。

该研究的不足之处是样本量较小且缺乏随机

的双盲结构，但该研究证明了使用单一菌株

（BF839）干预微生物群可以作为难治性癫痫的治疗

策略，具有较好的疗效和耐受性，为我们重新认识

癫痫的病机，尤其是免疫相关性癫痫的诊断及治疗

有所启迪，尚需进一步开展双盲随机试验及动物实

验，进一步确定疗效和机理。
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·论　著·

个体化预测功能区癫痫患者行射频热凝

毁损术中迷走神经兴奋反应的

风险列线图模型的建立

林耀新，王国福，钟旭光，罗津奇

佛山市第一人民医院 功能神经外科（佛山  528300）

【摘要】   目的    探讨个体化预测功能区癫痫患者行射频热凝毁损术中迷走神经兴奋反应的风险列线图模型

的建立。方法    选取 2016 年 1 月—2020 年 6 月我院神经外科收治的功能区癫痫患者 106 例，根据是否发生迷走神

经兴奋反应（Vagus excitatory response，VER）分为 VER 组与未发生 VER 组。利用 Logistic 回归分析筛选出影响功

能区癫痫患者立体脑电图技术（Stereoscopic electroencephalography，SEEG）引导下的射频热凝毁损术

（Percutaneous radiofrequency thermocoagulation，PRFT）术中并发 VER 的危险因素，并利用 R 软件建立影响 SEEG
引导下的 PRFT 发生 VER 的列线图模型，采用 Bootstrap 法进行内部验证，采用一致性指数（C-index）、校正曲线

和 ROC 曲线评价模型的预测能力。结果    Logistic 回归分析结果显示，年龄［OR=0.235，95%CI（0.564，3.076）］、
术前 Fugl-Meyer 评分［OR=4.356，95%CI（1.537，6.621）］、抑郁［OR=0.995，95%CI（1.068，7.404］、病灶范围

［OR=1.512，95%CI（0.073，3.453）］为 SEEG 引导下的 PRFT 发生 VER 的独立危险因素（P<0.05），与 PRFT 发生

VER 高度相关。基于以上 6 项指标建立 SEEG 引导下的 PRFT 发生 VER 风险的列线图模型，并对模型进行内部验

证，结果显示：建模集和验证集的 C-index 指数分别为 0.779［95%CI（0.689，0.869）］和 0.782［95%CI（0.692，0.872）］；
两组的校正曲线均与标准曲线拟合较好；两组 ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.779 和 0.782，证明本次模型具有

良好的预测精准度。结论    对于需行 SEEG 引导下的 PRFT 治疗的功能区癫痫患者，应充分考虑年龄、术前 Fugl-
Meyer 评分、抑郁、病灶范围等因素，综合评估 VER 发生率，并及早采取干预措施，以降低并发生发生率，具有较

好的临床应用价值。

【关键词】  功能区癫痫；射频热凝毁损术；迷走神经兴奋反应；风险模型

Establishment of a risk nomogram model for predicting the excitatory response of vagus
nerve in patients with functional epilepsy after radiofrequency thermocoagulation

LIN Yaoxin,  WANG Fu,  ZHONG Xuguang,  LUO Jinqi
Department of Functional Neurosurgery, Foshan First People's Hospital, Foshan 528300, China

Corresponding author: LIN Yaoxin, Email: lxyjhgo@163.com

【Abstract】 Objective    To investigate the establishment of a risk nomogram model for predicting vagus excitatory
response in patients with functional epilepsy after radiofrequency thermocoagulation. Methods    A total of 106 patients
with epilepsy admitted to the neurosurgery department of our hospital from January 2016 to June 2020 were selected and
divided into the Vagus excitatory response (VER) group and the non-VER group according to their occurrence or
absence. Logistic regression analysis was used to screen out the risk factors of VER during SEEG-guided Percutaneous
radiofrequency thermocoagulation (PRFT) in patients with functional epilepsy, and R software was used to establish a
histogram model affecting VER in SEEG-guided PRFT. Bootstrap method was used for internal verification. C-index,
correction curve and ROC curve were used to evaluate the prediction ability of the model. Results    Logistic regression
analysis showed that age [OR=0.235, 95%CI (0.564, 3.076)], preoperative fugl-meyer score [OR=4.356, 95%CI (1.537,
6.621)], depression [OR=0.995, 95%CI (1.068, 7.404)], and lesion range [OR=1.512, 95%CI (0.073, 3.453)] were
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independent risk factors for the occurrence of VER in PRFT under the guidance of SEEG (P<0.05), and were highly
correlated with the occurrence of VER in PRFT. Based on the above six indicators, a SEEG-guided colograph model of
VER risk in PRFT was established, and the model was validated internally. The results showed that the C-index of the
modeling set and validation set were 0.779 [95%CI (0.689, 0.869)] and 0.782 [95%CI (0.692, 0.872)], respectively. The
calibration curves of the two groups fit well with the standard curves. The areas under the ROC curve (AUC) of the two
groups were 0.779 and 0.782 respectively, which proved that the model had good prediction accuracy. Conclusion    For
patients with functional epilepsy requiring seeg-guided PRFT therapy, age, preoperative Fugl-meyer score, depression and
lesion range should be taken into full consideration to comprehensively assess the incidence of VER, and early
intervention measures should be taken to reduce and reduce the incidence, which has good clinical application value.

【Key words】 Functional area epilepsy; Radiofrequency thermocoagulation; Vagal excitatory response; Risk model

癫痫是一种慢性发作性大脑异常高频放电导

致的短暂性脑功能障碍疾病。流行病学结果显示，

我国目前约有 900 万癫痫患者，每年新增患者约 40
万，癫痫总体患病率为 0.7%，而年发病率为 28.8/10
万，现已成为神经科继头痛外的第二大疾病[1]。大

部分癫痫患者症状可通过适宜药物治疗有所改善，

而功能区癫痫患者，尤其是躯体运动与语言功能区

损伤常会导致不可代偿的功能缺陷，药物治疗很难

能够改善患者的疾病症状[2]。目前对于顽固性癫痫

患者，手术治疗是唯一可去除癫痫病灶的有效手

段，这种方法可降低大脑皮层的兴奋性或阻断癫痫

传导通路[3]。近年来，癫痫外科手术主要强调精准

定位病灶及功能区，立体脑电图技术（SEEG）是国

际上全新推崇的癫痫病灶定位技术，癫痫病灶定位

成功率高达 96.7%[4]。射频热凝毁损术（Percutaneous
radiofrequency thermocoagulation，PRFT）是在

SEEG 引导下毁损癫痫病灶异常放电起始区域，同

时破坏癫痫传导网络[5]。SEEG 引导下的 PRFT 具有

以下诸多特点[6, 7]：① 选择损毁区域的灵活性，部

分患者可替代开颅手术；② 不同时期患者临床电

生理状态的实时监测可判断损毁的程度及效果；

③ 创伤微小、手术过程不需麻醉、病人耐受性好。

基于以上特点，PRFT 对于治疗累及功能区的顽固

性癫痫患者得到较为广泛的应用。然而，由于该技

术需要在清醒状态进行（血流动力学控制较全麻手

术不稳定），另外需要破坏颅内特定结构，患者术

中大脑皮质功能区与癫痫病灶界限不清，异常激活

脑区引发各类并发症[8]。血压降低、心率减慢等迷

走神经兴奋反应（Vagus excitatory response，VER）

是 PRFT 中一类重要的并发症，严重者可危及生命[9]。

而目前国内外对于影响 PRFT 中 VER 的危险因素

的文献报道较少。因此，探究影响 PRFT 中 VER 的
风险因素，并在早期针对各类风险因素采取干预措

施对降低 VER 发生率具有重要意义。

1    临床资料

1.1    研究对象

选取 2019 年 1 月—2020 年 6 月佛山市第一人

民医院神经外科收治的功能区癫痫患者 106 例，根

据是否发生 VER 分为 VER 组与未发生 VER 组。

功能区癫痫患者 PRFT 治疗的预后标准：手术 2 小
时后患者即可自如活动，术后随访 6 个月后患者脑

电图（EEG）呈不同程度的改善。纳入标准：① 癫
痫患者经 3 次及以上 EEG 定位于大脑运动与语言

功能区；② 经 2 年以上系统的药物治疗控制不佳

者，其中 7 岁以下患儿病程不受限制；③ 年龄在 18～
60 岁以内；④ 头部核磁共振成像（MRI）排除肿瘤

或海绵状血管瘤等器质性病变。排除标准：① 合
并严重的心血管、肝肾功能不全等疾病；② 妊娠期

或哺乳期妇女；③ 有精神科疾病患者；④ 患者临

床资料不全。

1.2    观察指标

调取所有患者临床及基本资料，利用 Logistic
二元回归方程做回归分析。患者的一般临床资料

主要包括年龄、性别、体重指数（Body mass index，
BMI）、高血压、文化程度、病程、术前 Fugl-Meyer
评分[10]、焦虑、抑郁、病灶范围等，以上危险因素均

存在于发生 VER 之前。

1.3    统计学分析

所有数据均采用 SPSS22.0 进行统计分析，其中

计量资料采取  t  检验进行统计分析，结果以（均

值±标准差）的形式呈现；计数资料采用卡方检验

进行统计分析，以 P 值<0.05 为差异具有统计学意

义。根据单因素结果进行 Logistic 回归分析，并采

用 R（R3.5.3）软件包和 rms 程序包对筛选出的独立

危险因素建立列线图风险预测模型；利用 caret 程
序包进行内部验证，同时计算一致性指数（C -

index）；利用 ROCR 与 rms 作 ROC 曲线。
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2    结果

2.1    两组患者单因素分析结果

两组患者性别、BMI、文化程度、病程等指标差

异无统计学意义（P>0.05）；两组患者年龄、高血

压、术前 Fugl-Meyer 评分、焦虑、抑郁、病灶范围等

面积差异有统计学意义（P<0.05），详见表 1。
2.2    两组患者多因素 Logistic 回归分析结果

根据发生 VER 组与未发生 VER 组一般资料对

比分析结果，对两组患者年龄、高血压、术前 Fugl-
M e y e r  评分、焦虑、抑郁、病灶范围进行二元

Logistic 回归分析。结果表明：高血压、焦虑指标

（P>0.05），予以剔除；筛选出年龄［OR=0.235，
95%CI（0.564，3.076）］、术前  Fugl-Meyer 评分

［O R= 4 . 3 5 6， 9 5 % C I（ 1 . 5 3 7， 6 . 6 2 1）］、抑郁

［OR=0.995，95%CI（1.068，7.404）］、病灶范围

［OR=1.512，95%CI（0.073，3.453）］为 SEEG 引导下

的 PRFT 发生 VER 的独立危险因素，差异具有统计

学意义（P<0.05），均与 PRFT 发生 VER 密切相关。

详见表 2。
2.3    预测 SEEG 引导下的 PRFT 发生 VER 的列线

图风险模型的建立

本研究基于年龄、术前 Fugl-Meyer 评分、抑

郁、病灶范围等  6 项  SEEG 引导下的  PRFT 发生

VER 的独立危险因素，建立预测功能区癫痫患者行

SEEG 引导下的 PRFT 发生 VER 的列线图模型，具

体如图 1 所示；并通过将建模集原始数据重复抽

样 1 000 次后（Bootstrap 法）对模型进行内部验证，

对比建模集与验证集差异。结果显示：建模集和

验证集的  C - index 指数分别为  0 .779（95%CI：
0.689，0.869）和 0.782（95%CI：0.692，0.872）；两组

的校正曲线均与标准曲线拟合较好，见图 2；两组

ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.779 和 0.782，见

图 3，证明本次模型具有良好的预测精准度。

表 1    两组患者单因素分析结果

Tab.1    Nivariate analysis results of the two groups

危险因子

Risk factors

发生 VER
χ2 值
χ2 Value

P 值
P Value有 With

（n=16）
无 Without
（n=90）

年龄 Age ≥55 12 40
5.075 0.024

<55   4 50

性别 Gender 男 Male   7 56
1.923 0.166

女 Femal   9 34

BMI ≥24 10 61
0.171 0.679

<24   6 29

文化程度 Education level 本科及以上 Bachelor degree and above   5 42
1.308 0.253

本科以下 Undergraduate degree 11 48

高血压 Hypertension 有 With 13 49
4.020 0.045

无 Without   3 41

病程（年）Course ≥2   9 59
0.512 0.474

<2   7 31

术前 Fugl-Meyer 评分

Fugl-Meyer score before surgery
≤1 13 36

9.299 0.002
>1   3 54

焦虑 Anxiety 有 With 11 32
6.209 0.013

无 Without   5 58

抑郁 Depression 有 With 14 45
7.741 0.005

无 Without   2 45

病灶范围 Lesion area 分散 Dispersion 10 30
4.919 0.027

局限 Focal   6 60
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表 2    两组患者多因素 Logistic 回归分析结果

Tab.2    Multivariate Logistic regression analysis results of patients in two groups

因素

回归系数

Regression
coefficient

标准误

Standard
error

Wald 值
Wald value

P 值
P value

相关性

Correlation

95%CI

上限

Upper limit
下限

Lower limit

年龄 Age −39.038 0.187 11.232 0.021 0.235 0.564 3.076

术前 Fugl-Meyer 评分

Fugl-Meyer score before surgery
39.249 0.184 2.339 0.030 4.356 1.537 6.621

抑郁 Anxiety 3.114 3.843 2.101 0.015 0.995 1.068 7.404
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Constant −3.114 0.723 18.563 0.000 0.363
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图 1     预测 SEEG 引导下的 PRFT 发生 VER 的列线图风险模型的建立

Fig.1   Development of a histogram risk model for predicting VER in SEEG-guided PRFT
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图 2     列线图模型 SEEG 引导下的 PRFT 发生 VER 的风险的验证

Fig.2   Validation of the risk of VER in a SEEG-guided PRFT with a histogram model
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3    讨论

虽然无创定位技术的发展现已趋于成熟，但仍

有 30% 以上的功能区难治性癫痫通过以 MRI 为代

表的无创定位技术较难实现精准定位致痫灶，定位

阳性率仅为 60%[6]。射频技术是近几年发展起来的

新兴的医学电子科学技术，射频技术的发展在医疗

仪器上也得到了广泛的应用，如各种原因引起的慢

性、顽固性疼痛，还广泛用于治疗癫痫、前列腺增

生、脑出血甚至是肿瘤疾病的治疗。一项对 33 例
药物难治性癫痫患者行 SEEG 引导下的 PRFT 技术

的研究发现[11]，术后随访 6～15 个月，12.1% 患者

（4/33）癫痫发作完全停止，51.5%（17/33）患者癫痫

症状缓解 50% 以上，提示 SEEG 引导下的 PRFT 对
难治性癫痫效果较好。但由于该项技术属于侵袭

性的外科技术，连续的 SEEG 监测甚至多次损毁可

能导致患者出现各类并发症，如颅内出血、感染、

内囊损伤、视束损伤等功能性并发症，其中文献报

道颅内出血的发生率为 2%～5%[12]。部分临床研究

发现，VER 也是 SEEG 引导下的 PRFT 术中或术后

常见的并发症之一[13]，但是关于 VER 并发症产生的

机制、发生率甚至危险因素的研究鲜见报道。

为此，本研究基于以上报道，对 106 例入院患

者的资料进行回顾性分析，以期找出影响 SEEG 引
导下的 PRFT 术中并发 VER 的危险因素，进而指导

临床。通过调取所有患者一般资料，较为系统的筛

选出影响 SEEG 引导下的 PRFT 术中并发 VER 的危

险因素。结果显示：本研究中 106 例功能区癫痫患

者中，VER 并发症发生率为 15.09%（16/106）。年龄

［OR=0.235，95%CI（0.564，3.076）］、术前  Fugl-
Meyer 评分［OR=4.356，95%CI（1.537，6.621）］、抑

郁［OR=0.995，95%CI（1.068，7.404）］、病灶范围

［OR=1.512，95%CI（0.073，3.453）］为 SEEG 引导下

的 PRFT 发生 VER 的独立危险因素，差异具有统计

学意义（P<0.05），均与 PRFT 发生 VER 密切相关。

因此，对于功能区癫痫患者尽可能及早行 PRFT、

控制术前 Fugl-Meyer 评分、控制情绪及射频灶面

积，进而控制 VER 发生率。

本研究中年龄作为影响 SEEG 引导下的 PRFT
发生 VER 的独立危险因素，随着患者年龄的增加，

各器官功能显著下降，与此同时，中枢神经系统各

组织出现不同程度的脑萎缩或疾病原因造成的病

理性脑萎缩，而 SEEG 引导下的 PRFT 属侵袭性手

术，术中穿刺可能导致部分脑脊液的丢失，进而出

现脑组织的移位、塌陷，造成靶点位移，不利于术

中致痫灶的清晰定位[14, 15]。Fugl-Meyer 评分主要是

用来评估患者运动、平衡、感觉、关节以及等 5 项
功能的主要参数，其中Ⅰ-Ⅳ级依次为无功能障碍，

轻度功能障碍，明显功能障碍以及严重功能障碍。

其中Ⅲ级及以上患者大脑功能区已出现较严重的

病理性改变，此时如若行 PRFT 治疗，不仅定位较

差，同时治疗并发症发生率大大增加[16]，因此，在对

功能区癫痫患者行  PRFT 治疗前应尽早将  Fugl-
Meyer 评分降至最低。抑郁作为 SEEG 引导下的

PRFT 发生 VER 的又一独立危险因素，在一项对

385 例三叉神经痛患者行 PRFT 治疗的研究中发

现，72% 的抑郁症患者出现了心率减慢症状，表明

抑郁引发 VER 可能与合并有交感神经兴奋等因素
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图 3     列线图模型预测 SEEG 引导下的 PRFT 发生 VER 的 ROC 曲线验证

Fig.3   ROC curve of VER induced by SEEG-guided PRFT predicted by the histogram model

• 300 • Journal of Epilepsy, Jul. 2021, Vol. 7, No.4

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


密切相关[13,17]。病灶范围作为功能区癫痫患者 SEEG
引导下的 PRFT 发生 VER 的独立危险因素，病灶范

围的大小与组织学类型直接影响患者射频作用效

果，癫痫病灶范围较大且分散的患者，病灶可能更

多的接触硬脑膜，而迷走神经却广泛分布于该区

域，而电凝靠近硬膜的触点，产生迷走神经兴奋反

映，心的传导减慢 [18]，同时患者不适感明显增加。

另一方面病灶范围大的患者，局部需要电凝的触点

较一般情况多，刺激频数相应增高，亦容易诱发

VER 发生。

列线图是一种建立在多因素回归分析基础上，

将多个预测指标建立在整合后的带有刻度的平面

图形上，进而用来表达模型中各变量间的关系[19]。

本研究根据多因素回归分析建立的列线图模型，可

帮助医务人员个体化预测功能区癫痫患者行 SEEG
引导下的 PRFT 后 VER 的发生率，进而在早期采取

相应干预措施以降低其发生率。

综上，对于行功能区癫痫患者行 SEEG 引导下

的 PRFT 前，应充分考虑患者的年龄、术前 Fugl-
Meyer 评分、抑郁、病灶范围等因素，通过个体化预

测功能区癫痫患者行 SEEG 引导下的 PRFT 后 VER
的发生率，具有较高的临床应用价值，值得临床进

一步推广使用。
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癫痫患者初始单药治疗失败的预测量表

构建—单中心真实世界研究

李亚萍，陈茹，张忱，阳衡，郑文，宋治

中南大学湘雅三医院 神经内科（长沙  421001）

【摘要】   目的    探索制订预测癫痫患者初始单药治疗失败的评分量表，以评价初始单药治疗失败的风险，

为尽早联合用药治疗提供依据。方法    回顾性分析 2019 年 1 月—2020 年 7 月中南大学湘三医院神经内科收治的

189 例初始接受单药治疗的癫痫患者的临床资料，根据其药物方案及药物疗效分为单药治疗有效组和单药治疗失

败组，应用单因素分析和二元 Logistic 回归分析筛选出独立危险因素，并根据方程中 β 值对其赋值，构建评分量

表。用绘制受试者工作曲线（ROC 曲线）评估量表的有效性，并划定界点值，评价量表的效度。结果    以观察期

内发作减少 75% 为判断标准，138 例（73%）采用单药治疗方案有效，51 例（27%）单药治疗失败。回归分析显示，

有多种形式发作、癫痫持续状态（T2）、脑损害以及治疗前发病次数≥7 次作为单药治疗失败的独立危险因素。由

上述独立危险因素所构建评分量表总分为 12 分。以 6 分为界点值，其 ROC 曲线下面积为 0.779，灵敏度 0.314；
特异度 0.957，可用于初始单药治疗失败预测判断。结论    该评分表可以有效评估癫痫患者初始单药治疗失败的

风险，为尽早使用联合抗癫痫药物治疗方案提供依据。

【关键词】  癫痫治疗；单药治疗失败；药物联合治疗；预测评分表

A study of a predictive score system about monotherapy failure in initial epilepsy
patients—a single center real world research

LI Yaping,  ZHANG Chen,  CHEN Ru,  ZHENG Wen,  YANG Heng,  SONG Zhi
Department of neurology, The Third Xiangya Hospital Central South University, Changsha 421001,China

Corresponding author: SONG Zhi, Email: docsong@126.com

【Abstract】 Objective    To develop a score system to predict the probability of failure of monotherapy in epilepsy
patients with initial treatment, and then provide pillars for early use of polytherapy. Methods    This is a retrospective
analysis of the clinical data of 189 patients with epilepsy treated in Department of Neurology, the Third Xiangya Hospital
of Central South University from January 2019 to July 2020. Patients was divided into monotherapy acceptable group and
monotherapy poor effect group according to their drug treatment plan and drug efficacy. The influencing factors were
screened out by single factor analysis and binary logistic regression analysis. And on the basis of this β value, a quantitative
scoring table for predicting the unsatisfying treatment effect of monotherapy is developed. And the receiver operating
curve (ROC curve) was used to evaluate the effectiveness of the scale. Results    Based on a standard of 75% reduction in
seizures during the observation period, 138 cases (73%) were effective with monotherapy plan, while 51 cases (23%) were
unsatisfactory. Regression analysis showed that multiple forms of seizures, status epilepticus (t2), brain damage, and the
number of seizures ≥ 7 times before treatment are independent risk factors for poor outcome of monotherapy. The
resulting score sheet has a total score of 12 points; the area under the ROC curve is 0.779, and the critical score is 6 points
(sensitivity: 0.314; specificity: 0.957). Patients with more than this score have a strong probability of poor response in
monotherapy. Conclusion    This prediction model can effectively assess the risk of unsatisfactory therapeutic effect of
monotherapy in epilepsy patients who are initially treated, and thus has reference function for the early selection of
polytherapy.

【Key words】 Antiepileptic therapy; Monotherapy failure; Polytherapy; Predicting score system 
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抗癫痫药物（AEDs）治疗仍是目前癫痫最重要

的治疗方式。部分患者在获得充分的治疗后仍有

反复癫痫发作，这部分患者可认为该治疗方式失败。

对于第一种单药治疗失败后的患者，临床医生更倾

向于换用另一种单药替代治疗[1]。连续两次单药治

疗方案可使 60% 左右的癫痫患者实现无发作[2]。但

目前更多研究认为，初始单药治疗失败后换另一种

单药治疗或联合治疗方案对癫痫患者病情控制并

无明显差异，甚至联合治疗方案更胜一筹[3-9]。这表

明以往这种“教条式”的药物治疗方案存在较大

的不足[7]。这一争议的产生很大程度上也是因为对

新诊断癫痫患者治疗反应的“自然史”尚不清

楚 [ 9 ]。我们需要早期识别对单药治疗反应差的患

者，制定个体化的治疗方案。本研究通过回顾性分

析癫痫患者临床信息及药物疗效反应等资料，将数

据进行统计学分析，寻找单药疗效差的相关危险因

素，并以此为基础构建评分量表，从而有利于早期

识别适合 AEDs 联合用药的病例，以利于及早控制

发作。

1    资料与方法

1.1    研究对象

收集并随访观察 2019 年 1 月—2020 年 7 月我

院神经内科符合入排标准癫痫患者的临床资料，该

试验获得中南大学湘雅三医院医学伦理委员会批

准。具体入排标准如下：

纳入标准：① 符合 2014 年国际抗癫痫联盟癫

痫（ILAE）诊断标准；② 抗癫痫药选择应用符合

ILAE 的发作分型要求；③ 单药治疗且最低日剂量

不低于 50% DDD（defined daily dose）值；④ 评价

时限要求使用药物时间超过三倍发作间期，或者大

于 12 个月（首次发作即符合用药控制发作标准的

患者）。

排除标准：① 中枢神经系统中存在进行性病

灶；② 药物治疗依从性差；③ 资料不完整、不准

确、不配合；④ 酗酒或者滥用药物；⑤ 合并其他

用药，疗效无法判断者。

1.2    判断标准与分组

以观察期内发作次数是否减少≥75% 为标准，

评价该治疗药物疗效；按此标准对接受治疗的病

例分为二组，即发作减少≥75% 为初始单药治疗有

效组，否则视为单药治疗失败组。具体技术路线图

如图 1。
1.3    主要收集的临床资料

资料收集主要包括以下几项：

一般资料：包括患者的性别、始发年龄、发病

与开始接受治疗时间间隔、治疗前发作次数、是否

睡眠中发作、发作先兆、多种形式发作（同一患者

至少存在≥2 种发作类型）、家族史、服药前是否出

现过至少一次癫痫持续状态（按照 2015 年 ILAE 相
关标准分为 T1 和 T2 时间两类[10]）、高热惊厥史、脑

损害（包括脑外伤、肿瘤、颅内感染、脑血管意外

等）等 12 项。

实验室资料：包括脑电图（EEG）与核磁共振

（MRI）影像学检查。其中 EEG 资料要求至少 4 小
时以上含睡眠时相的 EEG 信息，并对是否出现痫

 

共纳入癫痫患者 253 例

纳入和排除标准

纳入患者 189 例

分析相关资料

单药治疗失败组单药治疗有效组

制定量表

评价时限不足 24 例

资料不全 18 例

药物治疗剂量<50%DDD 值 10 例

药物依从性较差 9 例

初始治疗药物与癫痫类型不符 3 例

 
图 1     技术路线图

Fig.1   The flow chart
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性波、癫痫波的出现的头皮定位、睡眠期是否出现

痫性波、背景活动波型、局灶性慢波、广泛性慢波

等 6 项指标纳入分析。

MRI（Siemens 3.0T）影像学指标：有无异常病

灶、病灶部位（额叶病灶、颞叶病灶、顶叶病灶、枕

叶病灶、其他部位病灶）、病灶性质（例如海马硬

化）等。

1.4    统计学方法

采用 SPSS 24.0 统计软件进行数据分析。计数

资料采用% 描述，计量资料采用（均数±标准差）描

述。单因素分析中分类变量采用 χ2 检验（以 P 值
<0.1 为差别具有统计学意义）。把单因素分析中所

得的差异性因素再纳入二元 Logistic 回归分析，以

P 值<0.05 为差别具有统计学意义，筛选出独立危

险因素，并以回归方程中 β 值大小分别对各独立危

险因素进行赋值，构建评分量表。计算各评分点对

应的敏感度和特异度，绘制受试者工作曲线（ROC
curve），计算出曲线下面积（AUC），选择合适的临

界值。

2    结果

2.1    基本信息

共纳入统计分析患者  189 例，其中男  103 例
（54.5%）、女 86 例（45.5%）。其中单药治疗有效组

138 例（73%），单药治疗失败组 51 例（27%）。初始

发病年龄≤14 岁的患者共计 70 例（37%），其中单

药治疗失败有 22 例（43.1%）。>14 岁患者共计 119
例（63%），而单药治疗失败患者占 29 例（56.9%）。

≤14 岁患者与>14 岁患者两组之间在单药治疗反应

之间差异无统计学意义（P=0.291）。最小随访时间

为 12 个月，平均随访时间为（31.5±20.45）个月。初

始单药治疗失败组发病与开始治疗时间间隔中位

数为 1 年；单因素分析发现，治疗与发病间隔>1
年、治疗前发病次数≥7 次、有多种形式发作、家族

史、癫痫持续状态（T1）、癫痫持续状态（T2）、脑损

害、脑电图癫痫样放电位置、核磁有无病灶、其他

部位病灶、海马硬化等 11 个参数两组之间差别有

意义，见表 1。
2.2    独立危险因素

将上述 11 个参数再纳入二元 Logistic 回归可

知：有多种形式发作［OR=3.510，95%CI （1.451，
8.494）］、癫痫持续状态  T2［OR=4.201，95%CI
（1.814，9.732）］、脑损害史［OR=2.230，95%CI
（1.037，4.794）］、治疗前发病次数≥7 次［OR=3.733，
95%CI（1.737，8.022）］是单药治疗失败的独立危险

因素（表 2）。
2.3    预测量表的构建与效度检验

利用回归方程中的 β 值对各因素进行赋值后

构建所到癫痫患者初始单药治疗失败的评分量表

（表 3）。计算各评分点下的敏感性与特异性，绘制

ROC 曲线（图  2），最大曲线下面积（AUC）为

0.779，此时临界值定为 6 分，灵敏度 0.314；特异度

0.957。

3    讨论

本研究表明，约有 73% 癫痫患者使用单药治疗

可实现发作减少≥75%，甚至达到无发作，但仍有

27% 患者控制情况差。结合既往的研究，首次单药

治疗可实现 47% 左右的无发作；若初始单药治疗

失 败 后 ， 第 二 种 药 物 控 制 病 情 的 概 率 降 至

11.6%～13%，而第三种则为 1%～4.4%[2,3]。这表明，

单药治疗的优势是有限的，及早的药物联用可能更

有效 [9]。从而减少反复的癫痫发作对于患者心理、

精神、身体健康及寿命等损害[11]。

以往认为，单药治疗具有更利于评估疗效、减

轻毒副作用、减少成本等优势，而联合治疗则相对

较差[12]。近年来，有研究发现，随着新型 AEDs 种
类不断增多，作用机制呈多靶点，联合用药方案逐

渐引起大家的重视[1, 8, 9]。以往对于多药联合治疗的

批判：副作用发生率高、生活质量低下、药物依从

性差，目前越来越多的研究开始质疑这些观点[5-8]。

部分研究显示，联合药物治疗的有效率好于单药[13]。

甚至有研究认为在特定环境下初始治疗即可采用

联合药物治疗方案[7]。可见，及早采用联合治疗方

案已成为人们探讨的热点。

研究表明，抗癫痫药物疗效与病因有关。按目

前癫痫的病因可分为遗传性、结构性、代谢性、感

染性、免疫性和未知六大类[14]，一般无明确病因的

患者较有明确病因者容易控制[15,16]。本研究结果可

见，有脑损害史是患者初始单药治疗失败的独立危

险因素之一，与之前的研究结果相符。有多种形式

发作的患者提示药物疗效欠佳也在多个报道中有

提及[2,16]，本研究提示有多种发作形式的患者单药治

疗失败的概率是单一发作形式患者的 3.51 倍。而

治疗前发作次数较多的癫痫患者药物疗效一般都

较差 [2 ,17 ,18]，这可能与“点燃现象”存在相关性 [6]。

但是目前研究对于治疗前发作次数的临界点的大

小的选择仍存在较大争议，本研究组单药治疗失败

治疗前中位发作次数为 7 次，且结合 AUC 结果，采

用治疗前发作次数≥7 次为临界点，也是适当的。
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表 1    单药治疗失败的单因素分析结果

Tab.1    The univariate analysis result of failure of monotherapy

临床指标 Clinic factors 单药治疗有效组 Monotherapy acceptable group 单药治疗失败组 Monotherapy failure group P 值 P value

性别 0.691

　女 64（46.4%） 22（43.1%）

　男 74（53.6%） 29（56.9%）

发病年龄>14 岁 0.291

　否 48（39.9%） 22（43.1%）

　是 90（60.1%） 29（56.9%）

治疗与发病间隔>1 年 0.038*

　否 97（70.3%） 27（52.9%）

　是 41（29.7%） 24（47.1%）

治疗前发作≥7 次 0.000*

　否 108（78.3%） 24（47.1%）

　是 30（21.7%） 27（52.9%）

睡眠中发作 0.623

　无 63（45.7%） 21（41.2%）

　有 75（54.3%） 30（58.8%）

发作先兆 0.379

　无 97（70.3%） 32（62.7%）

　有 41（29.7%） 19（37.3%）

多种形式发作 0.000*

　无 122（88.4%） 31（60.8%）

　有 16（11.6%） 20（39.2%）

家族史 0.073*

　无 130（94.2%） 44（86.3%）

　有 8（5.8%） 7（13.7%）

癫痫持续状态（T1） 0.001*

　无 102（73.9%） 25（49%）

　有 36（26.1%） 26（51%）

癫痫持续状态（T2） 0.000*

　无 120（87.0%） 30（58.8%）

　有 18（13.0%） 21（41.2%）

高热惊厥史 0.444

　无 129（93.5%） 46（90.2%）

　有 9（6.5%） 5（9.8%）

脑损害史 0.053*

　无 100（72.5%） 29（56.9%）

　有 38（27.5%） 22（43.1%）

脑电图癫痫样波形 0.334

　无 35（25.4%） 9（17.6%）

　有 103（74.6%） 42（82.4%）
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续表 1

临床指标 Clinic factors 单药治疗有效组 Monotherapy acceptable group 单药治疗失败组 Monotherapy failure group P 值 P value

癫痫样放电位置 0.075*

　左侧大脑半球 22（21.4%） 16（38.1%）

　右侧大脑半球 27（26.2%） 6 （14.3%）

　双侧大脑半球 54（52.4%） 20（47.6%）

睡眠期癫痫样波形 0.106

　无 44（31.9%） 10（19.6%）

　有 94（68.1%） 41（80.4%）

脑电图背景活动异常 0.476

　无 21（15.2%） 5（9.8%）

　有 117（84.8%） 46（90.2%）

局灶性慢波 0.214

　无 129（93.5%） 50（98.0%）

　有 9（6.5%） 1（2.0%）

广泛性慢波 0.209

　无 124（89.9%） 42（82.4%）

　有 14（10.1%） 9（17.6%）

核磁病灶 0.057*

　无 97（70.3%） 28（54.9%）

　有 41（29.7%） 23（45.1%）

额叶病灶 0.509

　无 117（84.8%） 41（80.4%）

　有 21（15.2%） 10（19.6%）

颞叶病灶 0.522

　无 115（83.3%） 40（78.4%）

　有 23（16.7%） 11（21.6%）

顶叶病灶 0.523

　无 126（91.3%） 45（88.2%）

　有 12（8.7%） 6（11.8%）

枕叶病灶 0.506

　无 135（97.8%） 49（96.1%）

　有 3（2.2%） 2（3.9%）

其他位置 0.044*

　无 131（94.9%） 44（86.3%）

　有 7（5.1%） 7（13.7%）

海马硬化 0.008*

　无 132（95.7%） 43（84.3%）

　有 6（4.3%） 8（15.7%）

注：* P<0.1 提示差别具有统计学意义
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癫痫持续状态通常是患者痫性网络兴奋易化过度

或内源性抑制机制的能力缺失导致的[19]，可分为 T1
和 T2 两个阶段。癫痫发作持续一定时间会导致神

经元死亡、神经元损伤和神经网络的改变[10]。它的

出现达到 T2 时间点时提示癫痫发作药物疗效反应

较其他癫痫患者更差[11,16,17,18]，该观点也被本研究所

证实。

本研究根据所筛选出的四项独立危险因素建

立的预测单药治疗失败的评分量表，其 ROC 曲线

下面积为 0.779，具有中等水平的识别和预测能力，

界点值为 6 分，此时特异度为 0.957。虽然评分表

敏感度相对较低，但是特异度很高，便于临床应用

时减少错判，意味着若患者评分>6 分，其单药治疗

失败概率高，及早采用联合治疗是合适的。

本研究虽为回顾性，样本量也相对较少，但所

获得数据反映目前癫痫患者真实治疗状况，属于真

世界研究，结果的可靠性是好的。当然，仍需要大

样本、多中心的前瞻性的临床研究来验证和完善该

预测体系。但该评分系统在现有公认的初始单药

治疗的背景下，能早期识别单药治疗疗效差的患

者，为后续药物调整提供参考意义。

4    结论

AEDs 治疗是抗癫痫治疗的基石。尽管单药治

疗具有很大的优势，但联合用药亦难以避免。本研

究所构建的评价量表，为尽早 AEDs 的联合应用提

供依据，有较大临床应用价值。
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图 2     初始单药治疗失败预测模型 ROC 曲线

Fig.2   The ROC curve of Initial monotherapy failure prediction
model
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青少年肌阵挛癫痫患者的临床特征、影像学

及诊治过程分析

凡振玉，刘亚青，党小利，宋文珺，石蓓，武治军，王文杰，白文红，李军强，王天成

兰州大学第二医院 癫痫中心（兰州  730030）

【摘要】   目的    探讨青少年肌阵挛癫痫（Juvenile myoclonic epilepsy，JME）住院患者的一般临床特征、影像

学、就诊过程及治疗情况。方法    回顾性分析 2016 年 1 月—2020 年 8 月在兰州大学第二医院癫痫中心住院的 83
例 JME 患者，总结其临床特征、发作类型、诱发因素、头部核磁共振成像（MRI）和脑电图 (EEG) 检查结果、首诊

医院、就诊原因及药物治疗情况。结果    83 例患者中男 43 例，女 40 例，平均年龄（18±5.6）岁，21 例患者有癫痫

家族史或热惊厥史，平均发病年龄（11.5±3.0）岁，早于无家族史和热惊厥史者，差异具有统计学意义（P<0.05）。
14 例患者头部核磁共振成像（MRI）检查结果异常，主要包括海马硬化和局部小囊肿。62.7% 的患者首发症状为肌

阵挛发作，其次是强直阵挛性发作，睡眠不足是最常见的诱发因素，而强直阵挛性发作是 JME 患者最常见的就诊

原因，占 78.3%。80.7% 的患者首诊医院选择当地基层医院，治疗上存在抗癫痫发作药物（ASMs）使用不规范现

象，且 ASMs 治疗后的癫痫控制无发作率为 6%，低于省级医院，差异具有统计学意义（P<0.05）。88% 的 JME 住院

患者通过单药治疗能够有效控制发作，其中，丙戊酸是最常用的单药和联合治疗药物。新型口服 ASMs—拉莫

三嗪和左乙拉西坦片相对多用于女性患者。结论    癫痫家族史和热惊厥史可能与 JME 患者的发病年龄早相关，

少部分 JME 患者可以有影像学异常发现，包括海马硬化和局部小囊肿。强直阵挛性发作是 JME 患者的主要就诊

原因，发病后多首诊于当地医院，但当地医院给予 ASMs 治疗后的癫痫控制无发作率较低，故对基层医师开展癫

痫相关知识的培训有助于临床 JME 的诊断和提高其控制率。

【关键词】  青少年肌阵挛癫痫；临床特征；药物治疗；影像学；首诊医院

Analysis of clinical characteristics, neuroimaging, diagnosis and treatment process of
inpatients with juvenile myoclonic epilepsy

FAN Zhenyu,  LIU Yaqing,  DANG Xiaoli,  SONG Wenjun,  SHI Bei,  WU Zhijun,  WANG Wenjie,
BAI Wenhong,  LI Junqiang,  WANG Tiancheng
Epilepsy Centre, Lanzhou University Second Hospital, Lanzhou 730030, China

Corresponding author: WANG Tiancheng, Email: 814984027@qq.com

【Abstract】 Objective    To explore the clinical characteristics, neuroimaging, diagnosis and treatment process of
inpatients with juvenile myoclonic epilepsy. Methods    83 inpatients with JME in the Epilepsy Center of Lanzhou
University Second Hospital from January 2016 to August 2020 were analyzed retrospectively. Their clinical features,
seizure types, inducing factors, MRI and EEG, first consultation hospital, reason for visit and drug treatment were
summarized. Results    Among the 83 patients, there were 43 males and 40 females, with an average age of (18±5.6) years.
21 patients had family history of epilepsy or history of febrile convulsion. the average age of onset was 11.5 years old,
which was earlier than those without family history and history of febrile convulsion (P<0.05). The results of cranial
nuclear magnetic resonance examination were abnormal in 14 patients, including hippocampal sclerosis and local small
cysts. The first symptom of 62.7% JME patients is myoclonic seizures, followed by tonic-clonic seizures, sleep deprivation
was the most common inducing factor, and tonic-clonic seizures was the most common cause of treatment in JME
patients, accounting for 78.3%. 80.7% of patients choose local primary hospitals for their first consultation, and there was a
non-standard use of ASMs in treatment, and the seizure free rate of epilepsy after ASMs treatment was 6%, which was
lower than that in provincial hospitals (P<0.05). 88% of JME inpatients can effectively control their seizures through
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monotherapy, among which valproic acid is the most commonly used monotherapy and combination therapy. The new
oral ASMs lamotrigine and levetiracetam tablets were mostly used in female patients. Conclusion    A family history of
epilepsy and history of febrile convulsion may be associated with an earlier age of onset in patients with JME.
Neuroimaging abnormalities can be found in a small number of patients with JME, including hippocampal sclerosis and
local small cysts. Tonic-clonic seizures is the main treatment cause of JME patients, and most of them are first diagnosed
in local hospitals, but the seizure free rate of epilepsy in local hospitals after ASMs treatment is low, so the training of
epilepsy related knowledge for doctors in primary hospitals is helpful to the diagnosis of clinical JME and improve its
control rate.

【Key words】 Juvenile myoclonic epilepsy; Clinical characteristics; Drug treatment; neuroimaging; First
consultation hospital

青少年肌阵挛癫痫（ J u v e n i l e  m y o c l o n i c
epilepsy，JME）又称 Janz 综合征，是常见的特发性

全面性癫痫综合征，在大队列中 JME 的患病率占

所有癫痫的 5%～10%，约占特发性全面性癫痫的

18%[1]，最早由 Herpin 于 1867 年描述，1989 年被国

际抗癫痫联盟确定为癫痫综合征。JME 的临床发

作形式有肌阵挛发作（Myoclonic seizure，MS）、强

直阵挛性发作（Generalized tonic-clonic seizure，
GTCS）和失神发作（Absence seizure，AS），其中肌

阵挛发作为必备特征。JME 的典型脑电图表现为

广泛的、对称的、双侧 4-6Hz 多棘波，以额中央占

优，异常多见于从睡眠到觉醒的过渡阶段，约一半

的患者会有局灶性或不对称的异常。尽管 JME 已
提出数十年，但多年来仍被严重漏诊[2]，尤其是在

基层医院，由于对该综合征认识不够，甚至还没有

脑电图仪器，致使诊断和治疗都明显受限。本研究

回顾性分析了 2016 年 1 月–2020 年 8 月在兰州大学

第二医院癫痫中心住院的 83 例 JME 患者的临床特

征、影像学、就诊和治疗过程，现将结果报道如下。

1    对象与方法

1.1    研究对象

纳入 2016 年 1 月–2020 年 8 月在兰州大学第二

医院癫痫科住院的 JME 患者 83 例。

1.2    纳入标准

① 在兰州大学第二医院癫痫科住院，诊断符

合国际抗癫痫联盟对于 JME 的诊断标准；② 有完

整的就诊信息资料，包括姓名、性别、年龄、病史、

检查、诊断、治疗等。

1.3    排除标准

① 含肌阵挛发作的其他癫痫综合征，如青少

年失神癫痫、进行性肌阵挛、肌阵挛失神癫痫等；

② 就诊信息资料不完整，如缺少完整的病史、检查

资料、治疗方案等。

1.4    资料采集

通过医院信息中心调取出院诊断为 JME 的患

者的姓名和住院号，经住院系统（HIS 系统）输入住

院号调取 JME 患者的病历，详细翻阅后记录其性

别、年龄、既往史、癫痫病程、发作诱因、发作形

式、首诊医院、药物治疗、入院后的检查和治疗等

信息，并进行汇总整理。

1.5    统计学处理

用 SPSS 25.0 软件对汇总后的数据进行统计分

析，计数资料采用 t 检验，分类变量的组间比较采

用 χ2 检验，以 P 值<0.05 为差异具有统计学意义。

2    结果

2.1    一般特征

83 例患者中男 43 例，女 40 例，男∶女=1.1，起

病年龄  7～22 岁（平均  13.8±3.4），确诊时年龄

7～35 岁（平均 18±5.6），病程 1 月～28 年，住院天

数 4～14 天（平均 7.9±2.2）。12 例患者有癫痫家族

史，9 例有热惊厥史，5 例有头部外伤史，1 例有脐

绕颈、剖宫产史。有癫痫家族史和热惊厥史者，平

均起病年龄为 11.5±3.0 岁，无癫痫家族史和热惊厥

史的 JME 患者平均起病年龄为（14.5±3.2）岁，差异

具有统计学意义（P<0.05），见表 1。合并有甲亢、

脂肪肝、月经不调、肝血管瘤、多囊卵巢、室性早

搏、主动脉瓣四叶式畸形、亚临床甲状腺功能减退

的患者各 1 例，2 例患者合并有抑郁，2 例患者合并

小细胞性贫血。

2.2    发作类型及诱发因素

83 例患者均有 MS 发作，发作时间多在清晨，

其中仅有  MS 发作的  4  例，MS+AS 发作  3  例，

MS+GTCS 发作 52 例，MS+AS+GTCS 发作 24 例。

首发类型为 MS 发作 52 例（62.7%），GTCS 发作 30
例（36.1%），AS 发作 1 例（1.2%）。MS 发作累及部

位以单侧或双侧肩部、上肢为主，有  3 例累及下
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肢。在有明确的诱发因素患者中，9 例是在睡眠不

足时容易发作，5 例在紧张时易发作，4 例饮酒后，

4 例疲劳时，4 例在月经期，3 例压力大时，2 例看

电视时，2 例感冒时，1 例在阅读、思考时容易发作。

2.3    影像学检查

所有患者入院后均予以西门子 3.0 T 核磁共振

仪行头部核磁共振成像（MRI）检查，MRI 结果正常

者 69 例（83.1%），异常者 14 例（16.9%），包括 6 例
海马硬化，3 例大枕大池，2 例右侧颞角海马区脉络

膜囊肿，1 例左额部蛛网膜囊肿，1 例左颞极小蛛网

膜囊肿，1 例 Rathke's 囊肿。

2.4    脑电图检查

所有患者入院后均行 8h 视频脑电图（VEEG）

检查，头皮电极按照国际标准的 10-20 系统放置，

检查过程中常规给予睁闭眼、闪光刺激、过度换气

试验，脑电图（EEG）结果异常者 77 例（92.8%），正

常者 6 例（7.2%）。发作间期 EEG 背景活动正常，

异常放电表现为各导联 2～4.5 Hz 棘慢、多棘慢复

合波爆发出现。

2.5    初次就诊医院及治疗情况

83 例患者中初次就诊于当地医院的有 67 例，

就诊于我院和省级其他医院的有 16 例。当地医院

单药治疗 26 例，联合用药 16 例，中药、钙剂或埋线

治疗者共 5 例，有 20 例患者具体用药不详。使用

较多的抗癫痫药物（ASMs）依次为丙戊酸、卡马西

平、苯妥英钠、奥卡西平、苯巴比妥和拉莫三嗪。

有 4 例患者控制 2～3 年无发作，自己停药后癫痫

复发。初诊于我院和省级其他医院的 16 例癫痫患

者中单药治疗 15 例，含丙戊酸 14 例和托吡酯 1 例，

丙戊酸+拉莫三嗪联合用药 1 例，有 3 例患者截至

住院时尚未完全控制。首诊于当地医院的 JME 患
者，其癫痫控制无发作率明显低于省级医院，见表 2。
2.6    住院原因与药物治疗

65 例患者因 GTCS 发作住院，9 例因多次 MS

发作入院，3 例因癫痫持续状态就诊，3 例因药物不

良反应，2 例为复查就诊，1 例因 AS 发作就诊。3
例患者在口服卡马西平后肌阵挛发作加重，其中 1
例出现癫痫持续状态。83 例患者在完善检查，诊断

明确后给予相应的口服 ASMs 治疗。其中，联合用

药 10 例，单药治疗 73 例，见表 3。 拉莫三嗪和左

乙拉西坦等新型 ASMs 主要用于女性患者。所有患

者在癫痫发作控制后方办理出院。

表 1    有无癫痫家族史和热惊厥史的 JME 患者平均起病年龄

比较

Tab.1    Comparison of the average age of onset in JME patients
with or without family history of epilepsy and febrile
convulsion

类别

Category
年龄（岁）

Age（Years）
平均起病年龄（岁）

Average onset age （Years）

H & FC （+） 7～18 11.5±3.0

H & FC （−） 9～24 14.5±3.2

P 值 <0.05

注：H，癫痫家族史；FC，热惊厥史

表 2    JME 患者初诊医院的癫痫发作控制率比较（n）

Tab.2    Comparison of seizure control rate in newly diagnosed
JME patients in first consultation hospital（n）

初诊医院

First consultation hospital
合计

Total
控制

Controlled
未控制

Uncontrolled

基层医院 Primary hospital 67   4 63

省级医院 Provincial
hospitals  

16 13   3

P 值 <0.05

注：H，癫痫家族史；FC，热惊厥史

表 3    JME 患者住院原因及抗癫痫药物应用情况

Tab.3    Causes of hospitalization and use of ASMs in patients
with JME

项目 Category n %

住院原因 Reasons for hospitalization

　GTCS 65 78.3

　MS   9 10.8

　SE   3   3.6

　AS   1   1.2

　其他 Others   5   6

药物治疗 Therapeutic drugs

　单药 Monotherapy 73 88

　VPA 60 72.3

　LEV   6   7.2

　LTG   6   7.2

　TPM   1   1.2

　联合 Polytherapy 10 12

　VPA+LTG   3   3.6

　VPA+CZP   3   3.6

　VPA+LEV   2   2.4

　VPA+LEV+TPM   1   1.2

　LEV+TPM+CZP   1   1.2

注：GTCS. 强直阵挛性发作；MS，肌阵挛发作；SE，癫痫持续

状态；AS，失神发作；VPA，丙戊酸；LEV，左乙拉西坦；

LTG，拉莫三嗪；TPM，托吡酯；CZP，氯硝西泮
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3    讨论

青少年肌阵挛癫痫是最常见的儿童/青少年癫

痫综合征之一，主要在儿童和青春期起病，高峰年

龄在 12～18 岁[3]，部分患者有家族史，发病率无明

显性别差异。JME 患者典型的三联征为肌阵挛发

作、失神发作和强直阵挛性发作，80%～95% 的
JME 患者可合并强直阵挛性发作，约 1/3 的患者有

失神发作[4]。本组 JME 患者起病年龄在 7～22 岁，

平均 13.8 岁，男女发病率无明显差异，所有患者均

有肌阵挛发作，伴有失神发作者占 32.5%，伴强直

阵挛发作者占  91.6%，与文献报道基本相符。此

外，本组 JME 患者有癫痫家族史和热惊厥史者，起

病年龄平均为 11.5 岁，最大起病年龄为 18 岁，要

低于无癫痫家族史和热惊厥史者，后者分别为 14.5
岁和 24 岁，差异具有统计学意义，提示癫痫家族史

或热惊厥史可能与 JME 患者的发病年龄相对较早

有关，JME 患者的临床表现受遗传易感性的影响。

Najafi 等[5]研究也发现有癫痫家族史的患者起病年

龄要早于无家族史的患者，且有癫痫家族史的患者

18 岁之前发生 JME 的几率大约是无家族史患者的

2.3 倍。青少年肌阵挛癫痫是遗传性全面性癫痫综

合征，癫痫家族史对癫痫的分类和 EEG 结果有重

大影响，并可能是病因所在，尽管获得性因素对癫

痫的发生有影响，但遗传因素却可以改变疾病的时

间轴。

本组 83 例 JME 患者中首次发作类型为肌阵挛

发作者占  6 2 . 7 %，其次为强直阵挛性发作，占

36.1%，肌阵挛发作累及部位以单侧或双侧肩部、上

肢为主。最常见的诱发因素为睡眠不足，其次为紧

张、疲劳、饮酒，压力、感冒、电视和思考，女性月

经期也容易发作，与文献报道的常见诱发因素基本

相同[6]，分析原因可能与睡眠对 JME 患者的癫痫放

电有抑制作用，而睡眠不足又会增加运动区皮质脊

髓束的兴奋性相关[7, 8]。女性月经期癫痫容易发作

则与激素水平变化影响神经元兴奋性相关，其中，

雌激素通过谷氨酸受体起兴奋作用，而孕酮及其代

谢产物则通过 γ-氨基丁酸 A 型受体发挥抑制作用[9]。

JME 患者的常规头颅影像学检查正常，国际抗癫痫

联盟对其诊断标准中也要求头颅核磁无异常，但本

组患者有 14 例头颅核磁结果异常，主要包括海马

硬化和局部小囊肿，提示 JME 患者存在海马受累，

这可能与癫痫疾病本身有关。神经心理学和神经

影像学研究得出 JME 是一种网络疾病，丘脑-额叶

网络功能障碍是其主要的病理生理机制，又有研究

发现 JME 的病理生理学可能不局限于丘脑额叶网

络回路，还可能涉及额叶外的更广泛区域，包括临

近的颞顶叶区域[10, 11]。同时，静息态功能磁共振成

像研究显示 JME 患者海马的灰质体积减小[12]，磁共

振波谱分析显示 JME 患者海马代谢紊乱[13]，弥散张

量成像结果显示 JME 患者的双侧海马平均扩散率

值明显增加，且与癫痫的病程呈显著正相关[14]，首

次发作为失神发作者更有可能海马体积小[15]，最新

的研究表明 JME 患者及其兄弟姐妹的海马体积、形

状和位置异常，这与功能的重组相关[16]。以上研究

提示 JME 患者存在海马代谢及微结构改变，海马

可能参与了 JME 的神经网络。由于 JME 的诊断主

要依据病史和典型的 EEG 特征，故虽然患者颅内

局部存在小囊肿，但非病理性的致痫灶，对其诊断

不构成实质性影响。另外，本组 JME 患者发作间

期 EEG 阳性率达 92.8%，主要表现为各导联棘慢、

多棘慢波爆发，提示 JME 患者的 EEG 检出阳性率

高，部分结果阴性者可能与入院前口服多种 ASMs
抑制放电相关。

JME 患者的首发类型多为肌阵挛发作，而就诊

原因却主要是强直阵挛性发作，提示多数患者和家

长对肌阵挛发作认识不足，原因可能是肌阵挛发作

时意识清楚，临床症状没有强直阵挛性发作表现

重，会当做偶发事件而未在意，也提示临床医护人

员需要做好住院患者与家属的癫痫知识宣教工

作。此外，本组数据还显示 JME 患者首诊医院多

为当地基层医院，这可能与甘肃的地理和经济相

关，由于甘肃东西狭长，路途遥远，且交通不便利，

经济状况相对东部地区差，尤其是农村地区患者选

择当地医院则比较便利。然而，JME 患者的确诊主

要在我院癫痫中心，且省级医院对 JME 的控制率

明显高于当地基层医院，差异具有统计学意义，分

析原因可能与基层医院缺少癫痫专业的临床医师，

问诊中忽略了询问肌阵挛发作，不能识别 JME 有
关。且在临床治疗中 ASMs 的使用欠规范，使用有

钠离子通道阻滞剂卡马西平、奥卡西平、苯妥英钠

等加重肌阵挛发作的药物，部分患者还采用中药、

补钙、埋线等疗法，以上使得基层医院容易漏诊

JME，癫痫发作的整体控制率较低，甚至出现发作

加重乃至癫痫持续状态情况，也提示可以省级癫痫

中心为平台，做好对基层医生的癫痫知识培训工

作，以提高 JME 的诊断率和控制率。此外，部分

JME 患者在癫痫发作控制 2～3 年后自行减量或停

药导致复发，甚至出现癫痫持续状态，提示部分癫

痫患者的服药依从性差。研究显示自我撤药在
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JME 中很常见，明显高于其他类型的遗传性全面性

癫痫，JME 在撤药后的复发率高达 80%，并且重新

启动 ASMs 治疗后发作不会进一步缓解[17, 18]，因此，

建议 JME 患者长期服药。

本组  83  例确诊的  JME 患者中单药治疗占

88%，其中最常用的是丙戊酸（72.3%），其次为拉莫

三嗪、左乙拉西坦和托吡酯片，而后三种新型 ASMs
主要在女性患者中使用，这与 Landmark 等[19]的研

究基本一致。丙戊酸被认为是 JME 的首选 ASMs，
其应答率高达 80%[20]。而对于处于生育年龄、试图

妊娠、妊娠或母乳喂养的妇女，拉莫三嗪和左乙拉

西坦则是首选治疗药物，育龄期妇女应避免使用丙

戊酸[21]，因为丙戊酸具有潜在的致畸性，接受丙戊

酸单药治疗的婴儿畸形率在 6.7%～9.7%[22]，且还可

能影响发育中的婴儿智商，除发育迟缓外，与注意

力缺陷/多动障碍和自闭症谱系疾病的风险增加有

关[23, 24]。此外，鉴于丙戊酸有致多囊卵巢综合症、肥

胖、脱发、肝损、血小板减少、白细胞降低等副作

用，也是选择新型 ASMs 的因素之一，如本组中有

多囊卵巢综合症、肝脏疾病和血细胞异常患者均采

用的新型 ASMs 治疗。当然，部分 JME 患者采用联

合用药治疗，一方面是由于住院期间单药治疗控制

不佳，另一方面与入院前已联合用药且仍有发作相

关。同时，也提示 JME 并非都对 ASMs 敏感，有部

分患者相对不易控制。具有三种发作形式、合并精

神共病、起病年龄早、儿童失神癫痫病史和有实践

诱发的发作可能是其难以控制的危险因素[25]。

综上，青少年肌阵挛癫痫是临床常见的特发性

全面性癫痫综合征，有癫痫家族史和热惊厥史可能

与发病年龄早相关，部分患者头部 MRI 结果有异

常，但未影响其诊断，确诊后经合理的 ASMs 治疗

容易控制发作。目前基层医院是大多数 JME 患者

的首诊医院，但基层医院对该病认识不充分，治疗

上不够规范，癫痫控制的无发作率也相对低，因

此，对基层医师开展癫痫相关知识的培训有助于临

床 JME 的诊断和提高其控制率。
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109 例脑梗死继发癫痫的临床资料分析

杨阳，王广新，刘鹏，苏国海

山东第一医科大学附属中心医院 专科转化研究中心（济南  250013）

【摘要】   目的    分析脑梗死继发癫痫患者的临床特点、危险因素及治疗和预后情况。方法    回顾性分析

2018 年 10 月—2021 年 2 月山东第一医科大学附属中心医院收治的 109 例脑梗死继发癫痫患者的临床资料，包括

脑梗死部位、发作类型、癫痫发作时间及抗癫痫治疗等情况。结果    研究同期收治脑梗死患者 3 426 例，其中脑梗

死继发癫痫 109 例，发生率为 3.18%。109 例患者中，男 71 例，女 38 例，平均年龄（67.42±28.58）岁。脑梗死后癫

痫发作的时间：早发型癫痫患者  67 例（61.47%），迟发型癫痫患者  42 例（38.53%）。梗死部位：皮质  69 例
(63.30%)；皮质下的比例为  13 例  (11.93%)，其中在基底节区  7 例，小脑和脑干  6 例；腔隙性脑梗死  27 例
(24.77%)。死亡患者 5 例，死亡率为 4.59%，其中 4 例死亡患者为早发型癫痫患者，为癫痫持续状态，另 1 例死亡

患者为迟发型癫痫患者。结论    在脑梗死继发癫痫的患者中，梗死部位以皮质最多见；局灶发作多于全面发

作；癫痫持续状态多提示预后不佳，因此应给予及时抗癫痫治疗，改善预后。

【关键词】  脑梗死；继发性癫痫；诊断；治疗

Clinical analysis of 109 cases of epilepsy secondary to cerebral infarction
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【Abstract】 Objective    To analyze the clinical characteristics, risk factors, treatment and prognosis of epilepsy
secondary to cerebral infarction. Methods    The clinical data of 109 patients with epilepsy secondary to cerebral infarction
admitted to the Affiliated Central Hospital of Shandong First Medical University from October 2018 to February 2021
were retrospectively analyzed, including the location of cerebral infarction, seizure type, seizure time and antiepileptic
treatment. Results    3 426 patients with cerebral infarction were treated in the same period, and the incidence of epilepsy
secondary to cerebral infarction was 3.18%. Among 109 patients with epilepsy secondary to cerebral infarction, 71 were
male and 38 were female, the average age was (67.42 ± 28.58) years. Time of seizure after cerebral infarction: 67 cases
(61.47%) were early onset epilepsy and 42 cases (42.47%) were late onset epilepsy. The infarct site: 63.30% (69 /109) in
cortex, 11.93% (13/109) in subcortical area, and 24.77% (27/109) in lacunar infarction secondary epilepsy. 5 cases died, the
fatality rate was 1.59%, of which 4 patients died of early onset epilepsy, status epilepticus, and 1 patient died of late onset
epilepsy due to acute cerebral infarction. Conclusions    In patients with epilepsy secondary to cerebral infarction, the
cortex is the most common site of infarction; focal seizures are more than comprehensive seizures; status epilepticus often
indicates poor prognosis, so timely antiepileptic treatment should be given to improve the prognosis.

【Key words】 Cerebral infarction; Secondary epilepsy; Diagnosis; Treatment

脑梗死又称缺血性脑卒中，是指由于脑部血液

供应障碍，缺血、缺氧引起的局限性脑组织的缺血

性坏死或脑软化[1, 2]。癫痫是由多种原因导致的脑

部神经元高度同步化异常放电的临床综合征[3]。随

着老龄化社会的发展，继发性癫痫的发生率也在不

断增加，而脑梗死则是老年人发生癫痫的最常见的

原因之一[4]。本文旨在分析我院住院脑梗死患者继

发癫痫的临床特点、危险因素及治疗等情况。

1    资料与方法

1.1    研究对象

回顾性分析 2018 年 10 月—2021 年 02 月山东

第一医科大学附属中心医院收治的脑梗死继发癫
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痫患者 109 例的临床资料。纳入标准：① 所有研

究对象均经过相关影像学确诊为脑梗死，并排除脑

出血；② 符合癫痫发作的诊断标准[5, 6]。排除标准：

① 其他疾病导致的癫痫；② 原发性癫痫进展。

1.2    研究方法

详细收集患者的临床资料，系统回顾分析脑梗

死后继发癫痫的发作时间、发作类型、脑梗死病灶

部位及治疗预后情况。

1.2.1    脑梗死后癫痫发作的时间　根据脑梗死后癫

痫发作时间的不同分为早发型（脑梗死后 2 周内发

生）和迟发型（脑梗死后 2 周及以后发生）。

1.2.2    脑梗死病灶部位　脑梗死部位分为皮质（包

括额叶、颞叶、顶叶、顶枕叶、颞顶叶）、皮质下（基

底节区、脑干和小脑）及腔隙性脑梗死。

1.2.3    癫痫发作类型　对于癫痫发作状况，通过对

所有患者的临床表现和脑电图报告进行评价并加

以区分，主要分为局灶癫痫发作、全面癫痫发作及

不明分类的癫痫[7, 8]。

1.2.4    治疗方法　所有患者进行常规脑梗死治疗的

同时，均给予抗癫痫治疗，对于局灶癫痫发作的患

者选择口服左乙拉西坦或卡马西平片等治疗，对于

全面癫痫发作的患者则选择口服丙戊酸钠等治疗，

对于癫痫持续状态的患者选择肌肉注射地西泮或

苯巴比妥等治疗 [ 9 ,  1 0 ]。对单一药物治疗不佳的患

者，则采用联合用药。

1.3    统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件对数据进行统计学

分析，计数资料用 χ2 检验，计量资料采用 t 检验，P

值<0.05 为差异具有统计学意义。

2    结果

2.1    脑梗死后继发性癫痫的发病率

2018 年 10 月—2021 年 2 月在我院住院脑梗死

患者共计 3 426 例，其中发生继发性癫痫患者 109
例，发病率为 3.18%（109/3 426）。109 例患者中，男

71 例，女 38 例，年龄为 38～96 岁，平均（67.42±
28.58）岁。合并症：合并高血压 71 例、合并心房颤

动 19 例、合并糖尿病 43 例。

2.2    癫痫发作类型分布

局灶性发作 87 例（79.82%），全面发作 17 例
（15.60%），不明分类的癫痫 5 例（4.59%）。上述癫

痫发作出现癫痫持续状态 10 例（9.17%）。

2.3    脑梗死后癫痫发作的时间及其脑血管病危险

因素

脑梗死继发癫痫为早发型 67 例（61.47%），迟

发型 42 例（38.53%）。早发型癫痫组与迟发型癫痫

组脑血管病危险因素比较，见表 1。早发型癫痫组

与迟发型癫痫组癫痫发作类型的发生率无明显差

异，见表 2。
2.4    脑梗死部位

对患者梗死部位进行分析，梗死部位在皮质

的比例为  63 .30%（69/109）；皮质下的比例为

11.93%（13/109）；腔隙性脑梗死继发癫痫的比例为

24.77%（27/109）。
2.5    治疗效果

早发型患者  67 例中有  8 例出现癫痫持续状

表 1    早发型与迟发型癫痫组危险因素比较（n）

Tab.1    Comparison of risk factors between Premature-onset and late-onset epilepsy （n）

组别

Group
例数

n

性别（男/女）

Gender
（M/F）

年龄（岁）

（year）
高血压

Hypertension
糖尿病

Diabetes
房颤 Atrial
fibrillation

高同型半胱氨酸血症

Hyperhomocysteinemia

吸烟史

Smoking
history

饮酒史

Drinking
history

早发

Premature
67 43/24 67.22±21.78 42 30 9 24 11 20

迟发 Late 42 28/14 67.74±28.26 28 13 10 10 17 18

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.01 >0.05

表 2    早发型与迟发型癫痫组发作类型比较（n）

Tab.2    Comparison of seizure types between Premature-onset and late-onset epilepsy （n）

组别 Group 例数 n 局灶性发作 Partial seizures 全面性发作 Generalized seizure 不明分类 Unidentified classification

早发 Premature 67 56 9 2

迟发 Late 42 31 8 3

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
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态，其中 4 例患者出现梗死面积扩大，并发重症肺

炎，最终发展为呼吸衰竭死亡，1 例因病情严重选

择自动出院，另外 3 例患者随着原发病好转病情得

到较好控制，其余 59 例早发型患者经治疗后均病

情好转。迟发型  42 例患者中有  2 例癫痫持续状

态，其中 1 例因急性脑梗死死亡，另外 1 例因病情

严重选择自动出院，其余 40 例迟发型患者经常规

抗癫痫治疗后癫痫均得到控制。

3    讨论

脑血管疾病是继发性癫痫最常见的病因，占 60
岁以上患者新诊断癫痫的 11～30%[11]。国外文献报

道，脑梗死继发癫痫的总体发生率为在 2%～4%。

本研究脑梗死继发癫痫的比例为 3.18%，与国外文

献报道的发生率一致[12, 13]。

脑梗死继发癫痫的发病机制目前尚未完全阐

明，目前认为脑梗死时脑组织出现坏死、软化，进

而导致坏死病灶周围的胶质细胞增生，并引起神经

细胞变形或者有血红蛋白、铁等相关的物质时，导

致病理性改变，具体与下列因素有关：① 有研究

表明，脑缺血引起兴奋性氨基酸释放，主要是谷氨

酸。双侧颈动脉闭塞引起的脑缺血在海马和额叶

皮质产生了峰值和癫痫样放电；② 缺血损伤中也

可能出现抑制性氨基酸 γ-氨基丁酸（GABA）皮质

内抑制；③ 梗死区周围局部低氧血症[14]。动物实

验已经证实了缺血期间神经元的高兴奋性；④ 脑
组织损伤后出现的去神经超敏反应也被认为是脑

梗死后癫痫的一个原因；⑤ 最近，血液成分的变

化在慢性癫痫病灶发展中的致病作用得到了关注，

在动物大脑皮层注射三氯化铁后，可出现癫痫发作。

有研究发现脑梗死引起的继发性癫痫多数为

部分性发作，少数为全身性发作，且这些发作类型

同大脑梗死部位有关，如颞叶病变多引起复杂部分

性发作，顶叶、额叶部位病变则多为单纯部分性发

作。继发性癫痫可明显影响患者的生活质量。因

此，早期合理选择抗癫痫药物非常重要。本研究发

现  79.82% 的脑梗死继发癫痫患者表现为局灶发

作，15.60% 的患者表现为全面发作，其余 4.59% 的
患者为不明分类的癫痫，与国内外研究结果相似[15, 16]。

此外，我们发现有 10 例脑梗死继发癫痫出现癫痫

持续状态，并最终有 4 例死亡，说明癫痫持续状态

是脑梗死后危及生命的并发症[16]。

脑梗死继发癫痫的梗死病灶部位方面，有研究

认为枕部的脑梗死是早期癫痫发作的独立预测因

子，而在另一项研究中，脑前部区域的脑梗死更常

继发癫痫发作。本研究对脑梗死后癫痫与脑梗死

区域关系的评估显示，大多数脑梗后癫痫位于右半

球。本研究中，32.11% 的脑梗死继发癫痫局限于右

半球，尽管大多数脑梗死是左侧的[17]。这可能是由

于大脑两半球之间的脆弱性差异造成[18]。皮质受损

被认为是脑梗死继发癫痫的一个危险因素，本研究

24.77% 的腔隙性脑梗死表现为脑梗死后癫痫，这可

能是继发于并发的皮质受累，如脑梗死后癫痫的一

些脑电图（EEG）和功能流行病学神经影像学研究

证实了这一点[19, 20]。

综上，在脑梗死继发癫痫的患者中，梗死部位

以皮质最多见；局灶发作多于全面发作；癫痫持

续状态多提示预后不佳，因此应给予及时抗癫痫治

疗，改善预后。
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脑胶质瘤患者癫痫发作与脂代谢和营养指标的

相关性分析

李兴超1, 2，张金岭1, 2, 3，李明柱1，王友芳4，周良健1，孙象军5，李巾魁6，崔媛媛3，

车峰远2

1. 山东大学附属临沂市人民医院 科研科（临沂  276002）
2. 山东大学附属临沂市人民医院 脑肿瘤功能影像工程研究中心（临沂  276002）
3. 山东大学附属临沂市人民医院 肿瘤科（临沂  276002）
4. 山东大学附属临沂市人民医院 重症医学科（临沂  276002）
5. 山东大学附属临沂市人民医院 普外科（临沂  276002）
6. 山东临沂市兰山区人民医院 内科（临沂  276002）

【摘要】   目的    探讨脑胶质瘤患者癫痫发作与脂代谢和营养指标的相关程度。方法    收集 2017 年 1 月—
2019 年 12 月山东大学附属临沂市人民医院收治的脑胶质瘤患者 380 例，根据首发症状是否为癫痫，将脑胶质瘤

病例分为癫痫组（72 例）和对照组（308 例），结合病历信息中基本人口学信息、脂代谢和营养学指标分别对两组

患者进行回顾性分析。结果    ① 癫痫组平均年龄为（39.38±13.40）岁，男女性别比为 1.88∶1；对照组平均年龄为

（46.25±15.97）岁，男女性别比为 1.20∶1；② χ2 检验结果显示，组间的性别、饮酒、高血压病史与癫痫发作均存在

统计学关联（P 均<0.05）；③ 多元 Logistic 回归分析结果结果显示，癫痫组的年龄、体重、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）、钾离子浓度与对照组存在统计学差异（P 均<0.05）。结论    男性、年龄、体重、LDL-C、钾离子浓度异常

是脑肿瘤患者癫痫发作的危险因素，对于脑肿瘤患者中脂代谢和营养指标异常者应及时采取有效防治措施。

【关键词】  脑胶质瘤；癫痫；脂代谢

Analysis of correlation between epileptic seizure and lipid metabolism and nutritional
indicators in patients with glioma
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【Abstract】 Objective    To investigate the correlation between epileptic seizure and lipid metabolism and
nutritional index in patients with glioma. Methods    380 patients with glioma admitted to Linyi people's Hospital
Affiliated to Shandong University from January 2017 to December 2019 were selected. According to whether the first
symptom is epilepsy or not, patients with glioma were divided into epileptic group (n=72) and control group (n=308).
Combined with the basic demographic information, lipid metabolism and nutrition indicators in the medical records, the
two groups of patients were analyzed retrospectively. Results    The mean age of epileptic group was (39.38±13.40) years,
and the sex ratio was 1.88∶1. The mean age of the control group was (46.25±15.97) years, and the sex ratio was 1.20∶1.
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Chi-square test results showed that there was a statistical correlation between gender, alcohol consumption, history of
hypertension and seizures (χ2

=0.813, P<0.05). The results of multiple logistic regression analysis showed that there were
differences in age, weight, LDL-C and potassium between the epilepsy group and the control group (P<0.05).
Conclusion    Male, age, weight, LDL-C and abnormal potassium concentration are risk factors for epilepsy in patients
with brain tumor, and effective prevention and treatment measures should be taken in time for patients with abnormal
lipid metabolism and nutritional indicators.

【Key words】 Glioma; Epilepsy; Lipid metabolism

脑胶质瘤又名神经胶质瘤，是颅脑内最为常见

的一种原发性恶性肿瘤。目前国内外已有大量研

究对脑胶质瘤致病机制、治疗靶点进行科学解读，

但关于脑胶质瘤患者癫痫发作与脂代谢相关性分

析方面的研究较少，有待深入。本研究从脂代谢与

营养指标角度探讨分析脑胶质瘤患者癫痫发作相

关危险因素，为该病的防治工作提供更多理论参考。

1    资料与方法

1.1    研究对象

病例资料来源于 2017 年 1 月—2019 年 12 月在

山东大学附属临沂市人民医院肿瘤科确诊的脑胶

质瘤患者，共 380 例，入选标准：① 患者均为影像

学及病理学诊断结果均为脑胶质瘤者；② 癫痫组

患者均根据临床表现、发作时脑电活动等确诊明确

者；③ 年龄 18 岁以上。排除标准：① 病历信息不

完整者；② 年龄 18 岁以下。所有患者均已签署知

情同意书，该研究获得山东大学附属临沂市人民医

院伦理委员会批准。

1.2    研究方法

根据首发症状是否为癫痫，将脑胶质瘤病例分

为癫痫组（72 例）和对照组（308 例），结合病历信

息中基本信息［性别、年龄、身高、体重、身体质量

指数（BMI）、高血压病史、糖尿病病史、高血脂病

史］，脂代谢指标［总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆

固醇（LDL-C）］和营养代谢指标［血清白蛋白（ALB）、
血清总蛋白（TP）、血清前白蛋白（PA）、血糖、钙、

钾、磷、氯、镁、钠、血红蛋白（HGB）、红细胞计数

（RBC）、红细胞压积（HCT）、平均红细胞体积

（MCV）、平均血红细胞量、平均血红蛋白浓度、红

细胞分布宽度变异系数、中性粒细胞与淋巴细胞比

值（NLR）、血小板/淋巴细胞（PLR）、单核细胞与淋

巴细胞比值（MLR）、预后营养指数（PNI）］分别对

两组患者进行病例对照研究，开展回顾性分析。

1.3    统计学方法

采用 SPSS 20.0 进行统计学分析。对定量资料

采用平均值±标准差表示，组间比较用方差分析，

采用线性逐步回归分析脑胶质瘤病例癫痫发作的

相关危险因素；对定性资料采用百分率表示，组间

比较用 χ2 检验，采用多因素 Logistic 回归分析脑胶

质瘤患者癫痫发作的相关危险因素，以 P 值< 0.05
为差异具有统计学意义。

2    结果

2.1    病例分布特点

癫痫组患者年龄  22～56 岁，平均为（39.38±
13.40）岁，男 47 例，女 25 例，性别比为 1.88∶1；
对照组患者年龄 30～64 岁，平均为（46.25±15.97）
岁，男 168 例，女 140 例，性别比为 1.20∶1。χ2 检
验结果显示，组间的性别、饮酒、高血压病史与癫

痫发作存在统计学关联（P 均<0.05），见表 1。
2.2    单因素方差分析

单因素方差分析显示，两组患者年龄、体重、

身高、BMI、TC、LDL-C、血糖、钾、磷、ALB 与癫痫

发作存在统计学关联（P 均<0.05），见表 2。
2.3    多元逐步回归分析

将方差分析结果中存在统计学关联的相关指

标纳入线性逐步回归分析模型进行统计学分析，结

果显示年龄、体重、血糖、钾可能是脑肿瘤患者癫

痫发作的危险因素（P 均<0.05），见表 3。
2.4    多元 logistic 回归分析

将 χ2 检验结果中存在统计学关联的相关指标

（年龄、性别、身高、体重、BMI、高血压病史、TC、

LDL-C、血糖、钾、磷、ALB）纳入线性逐步回归分析

模型进行统计学分析，结果显示体重、年龄、LDL-
C、钾离子浓度可能是脑肿瘤患者癫痫发作的危险

因素，（P 均<0.05），见表 4。

3    讨论

有关研究显示，在颅内肿瘤中首发症状表现为

癫痫发作的脑胶质瘤患者已达三成[1]，该类疾病又

被称为癫痫相关脑肿瘤（E p i l e p s y -a s s o c i a t e d
tumour，EAT），其发病率在病情的后续发展阶段
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中高达 70%[2]。癫痫是脂代谢异常紊乱所致神经系

统并发症之一，主要表现为脑部神经元发生异常放

电活动所致一过性症状或综合征（多表现为强直性/
痉挛性抽搐），该过程与机体内的酸碱平衡、电解

质平衡密切相关，当机体内发生酸碱失衡及电解质

紊乱时，极易发生强直阵挛发作[3-5]。不同类型的脑

肿瘤导致的癫痫发作特点存在显著差异，其发病机

制相对复杂，致病机制尚未明确，诊治工作难度较

大，极大增加了患者的疾病负担和经济负担。

本研究中癫痫组平均年龄相对于对照组更加

年轻化，且患者多为男性。明文杰等[6]在研究中发

现，胶质神经元肿瘤相关癫痫多见于儿童和青年。

另有研究表明在经济发达地区，癫痫发作的首要病

表 1    两组患者基本信息结果（n，%）

Tab.1    Basic data of information results of two groups of patients

项目名称 Item 癫痫组（n=72）Epilepsy 对照组（n=308）Control χ2 值 χ2 value P 值 P value

性别（男） Gender（Male） 47（68.12） 168（53.70） 4.772 0.029

吸烟 Smoke 19（27.54）   63（20.26） 1.768 0.184

饮酒 Drink wine 27（37.50）   59（18.97） 3.735 0.046

高血压病史 History of hypertension   6（8.70）   51（16.40） 4.262 0.040

糖尿病病史 History of diabetes   4（5.80）   20（6.43） 0.197 0.998

高血脂病史 History of hyperlipidemia   3（4.35）   12（3.86） 0.189 0.741

表 2    两组患者基本信息方差分析

Tab.2    Analysis of variance of basic information of two groups of patients

项目名称 Item F 值 F value P 值 P value 项目名称 Item F 值 F value P 值 P value

年龄 Age 11.020 0.001 镁 Magnesium 0.226 0.635

体重 Weight   6.905 0.009 钠 Sodium 1.408 0.236

身高 Height   5.495 0.020 血清白蛋白 ALB 3.982 0.047

体重量指数 BMI   3.937 0.049 血清总蛋白 TP 0.004 0.949

总胆固醇 TC 10.882 0.001 血清前白蛋白 PA 0.783 0.377

甘油三酯 TG   1.312 0.253 血红蛋白 hemoglobin 1.388 0.240

高密度脂蛋白 HDL-C   0.069 0.792 红细胞计数 RBC 2.462 0.118

低密度脂蛋白 LDL-C   8.695 0.003 红细胞压积 HCT 0.823 0.365

血糖 Blood sugar   4.060 0.045 平均红细胞体积 MCV 1.002 0.318

钙 Calcium   2.090 0.149 平均血红蛋白量 MCH 0.544 0.461

钾 Potassium   8.470 0.004 平均血红蛋白浓度 MCH 0.200 0.655

磷 Phosphorus   4.087 0.044 红细胞分布宽度变异系数 RDW 0.003 0.956

氯 Chlorine   0.467 0.495

表 3    脑胶质瘤患者线性逐步回归分析

Tab.3    Linear stepwise regression analysis of
patients with glioma

自变量

Independent variable
β 值
β value

Beta 值
Beta value

t 值
t value

P 值
P value

常量 Constant   2.448   5.110 0.000

年龄 Age   0.007   0.222   2.551 0.012

体重 Weight −0.009 −0.260 −2.973 0.004

血糖 Blood sugar   0.156   0.247   2.847 0.005

钾 Potassium −0.220 −0.182 −2.079 0.040

表 4    脑胶质瘤患者 logistic 回归分析

Tab.4    Logistic regression analysis of patients with glioma

自变量

Independent variable
OR 值
OR value

P 值
Pvalue

95%CI

性别 Gender 1.468 0.002 1.113，2.049

年龄 Age 2.206 0.025 1.425，2.987

体重 Weight 1.625 0.012 1.262，1.988

低密度脂蛋白 LDL-C 1.351 0.008 1.108，1.594

钾 Potassium 1.717 0.033 1.513，1.921
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因是脑血管疾病，患者人群以中老年为主[7]，但是

本研究中患者较为年轻化，原因可能是生长缓慢、

初等分化的低级别胶质瘤中较易出现癫痫发作，而

分化程度较高的胶质母细胞瘤中出现癫痫发作的

可能性相对较低。研究显示，星形细胞瘤患者中首

发症状表现为癫痫发作者可占 70%，而胶质母细胞

瘤患者中首发症状表现为癫痫发作者可占 50%[8-10]。

并不是所有脑肿瘤都会出现癫痫，而且这些早期症

状会随着肿瘤的类型、组织特点、生长的部位和速

度而变化。本研究纳入的脑肿瘤伴有癫痫发作患

者年龄相对较小，疾病早期临床症状明显，就医时

间较为及时，确诊时间早，往往在脑肿瘤早期阶段

便能够确诊，因此患者平均年龄相对较为年轻。

脂代谢异常所致酸碱失衡及电解质紊乱是脑

肿瘤患者癫痫发作的高风险危险因素。本研究中

发现饮酒、高血压史与脑肿瘤患者癫痫发作关联紧

密，同时 Logistic 回归分析结果显示体重、年龄可能

是脑肿瘤患者癫痫发作的危险因素。目前已有诸

多国内外研究证实长期饮酒与癫痫发作存在统计

学关联，并且老年癫痫患者多伴有不同程度的高血

压，表现为迟发型癫痫发作[11-15]。体重异常（超重、

肥胖）者脂代谢过程相对缓慢，营养相关指标均高

于正常值范围，该类患者人群多伴有其他营养相关

疾病，在新发疾病发作时会加重病情，其治愈率相

对于正常人群显著降低[16-18]。

本研究中癫痫组患者的脂代谢和营养指标与

对照组存在统计学差异，机体内出现酸碱失衡及电

解质紊乱的风险更高，发作程度更为严重，可致住

院时间延长。脂代谢是维持神经系统能量供应的

重要来源之一，本研究结果显证实 LDL-C、钾可能

是脑肿瘤患者癫痫发作的危险因素，LDL-C 在脂代

谢过程中具有极其重要的作用，它可以将胆固醇转

运至外周组织细胞，同时被氧化修饰为低密度脂蛋

白（OX-LDL），当 OX-LDL 产生过量时，其本身携

带的胆固醇便会逐渐附着在动脉血管壁上，形成动

脉粥样硬化[19, 20]。钾是维持机体进行正常细胞生理

活动的主要金属离子之一，在维持机体酸碱平衡、

电解质平衡、糖代谢、脂代谢、蛋白质代谢以及维

持神经系统正常功能等方面具有重要作用[21]。有关

研究显示，18～39 岁癫痫患者的首要发病原因是中

枢神经系统感染，40～65 岁患者的首要发病原因是

脑血管病，65 岁以上患者的主要发病原因是脑血管

病和脑肿瘤[22]，不同年龄段人群的癫痫发作原因均

与脂代谢和相关营养指标关联紧密，因此对于进行

抗癫痫治疗后疗效欠佳且相关营养指标异常者，需

考虑病因是否与脂代谢紊乱有关，针对该项病因积

极开展相关对症治疗。

本研究中部分结果与现有研究结果存在差异，

原因可能是本研究为回顾性分析，在研究过程中存

在不同程度的回忆偏倚；同时研究时间和样本量

有待进一步扩展，以增强研究结果的代表性和准确性。

综上，对于脑肿瘤患者中脂代谢和营养指标异

常者应及时采取有效防治措施。随着医学诊治技

术不断发展，相关研究不断深入，此类患者癫痫发

作相关预防与控制工作必将日趋完善。
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·专家建议·

癫痫患者与新型冠状病毒肺炎疫苗：

专家建议

中国抗癫痫协会癫痫社区管理工作委员会 

执笔

陆璐、慕洁、周东（四川大学华西医院）；江文（空军军医大学西京医院）；李世绰（中国抗癫痫协会）；洪震（中国抗癫

痫协会、复旦大学附属华山医院）

 

截止  2 0 2 1  年  5  月，新型冠状病毒肺炎

（COVID-19）已在全球引发大流行，累计病例数超

1.67 亿，死亡病例 346 万[1]。目前针对这一病毒的

有效疫苗仍是最可能终结这一全球大流行的手

段。自 2020 年 1 月病毒基因组发表后，国内、外大

量科研机构和生物、医药企业基于不同的技术路

线，目前已有多种疫苗产品进入临床实验并获相应

主管机构批准使用。根据国家卫生健康委员会发

布的《新冠病毒疫苗接种技术指南（第一版）》[2]，

截止 2021 年 3 月，我国已有 5 个生产企业的新冠

病毒疫苗批准附条件上市或紧急使用，包括由国药

集团中国生物北京生物制品研究所有限责任公司

（北京所）、武汉生物制品研究所有限责任公司（武

汉所）和北京科兴中维生物技术有限公司（科兴中

维）生产的三种附条件批准上市灭活疫苗产品；附

条件批准上市的康希诺生物股份公司（康希诺）生

产的重组新冠病毒疫苗（5 型腺病毒载体）；获批

紧急使用的重组亚单位疫苗为安徽智飞龙科马生

物制药有限公司（智飞龙科马）生产的重组新冠病

毒疫苗（CHO 细胞），涉及三种不同的疫苗开发技

术路线。在国外，则还有  P f i z e r -B i o N t e c h  及
Moderna 公司基于 mRNA 技术路线开发的疫苗，

强生公司、俄罗斯卫生部下属的 Gamaleya 研究所

及牛津-阿斯利康等基于腺病毒载体技术的疫苗等

已经上市。随着疫苗陆续上市，癫痫患者与接种新

冠疫苗相关的问题：如对癫痫患者是否应该接种

新冠疫苗？接种疫苗前后有无注意事项？接种疫

苗前后是否需要停用抗癫痫药物？等也亟需回

答。中国抗癫痫协会（CAAE）社区管理工作委员会

（C A A E  E p i l e p s y  c o m m u n i t y  m a n a g e m e n t

Committee，CECMC）基于目前已有的循证证据，

结合国内外权威组织及专家意见进行了总结，旨在

为专科及社区医师提供解答相关问题的依据。

1    已上市新冠疫苗技术路线及其可能不良
反应

1.1    灭活疫苗

灭活疫苗是最传统的疫苗技术路线之一，目前

我国已批准的五种新冠疫苗中的三种都经由该技

术路线制备。其制备过程是利用化学制剂或加热

杀灭病原体，从而制成无感染性的疫苗产品。灭活

疫苗的耐受性主要取决于其使用的去除感染性抗

原相关蛋白的纯化技术及疫苗佐剂[3]。

热性惊厥是灭活疫苗最常见的不良反应之一，

目前机制尚未完全明确，假说认为是高水平炎性细

胞因子导致了强烈的免疫反应及热性反应。此前

文献提示，部分可致发热的疫苗，如百白破疫苗及

麻腮风三联疫苗等的接种会显著增加高热惊厥风

险[4]，但疫苗诱发的热性发作后再发非热性发作的

风险并未升高。目前相关疫苗公布的二期、三期临

床实验中暂未报告疫苗接种诱发热性惊厥[5]，但发

热仍是疫苗接种后的常见反应。

在既往其他灭活疫苗接种过程中，也曾报道出

现免疫相关应激反应（Immunization stress-related
response，ISRR），其临床表现可为心因性非痫性发

作，可利用视频脑电图检测鉴别[6]。

1.2    亚单位蛋白疫苗

亚单位蛋白疫苗是一种可利用异源表达系统，

如非致病性细菌、酵母或昆虫细胞等合成的特定重

组抗原蛋白制成的疫苗[7]。由于没有感染性病毒成

分，被认为是最安全的疫苗之一。但由于蛋白成分

的免疫原性较其他类型疫苗更低，一般需要额外添

加疫苗佐剂以增强和延长免疫反应[8]。
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在这一技术路线下，我国已经获批准紧急使用

安徽智飞龙科马生物制药有限公司（智飞龙科马）

生产的重组新冠病毒疫苗（CHO 细胞）。而海外目

前有诺华公司及俄罗斯病毒与生物技术国家研究

中心研发的两种疫苗产品。目前尚无针对该技术

路线的三期大规模临床试验报道相关新冠疫苗的

安全性数据。

1.3    病毒载体疫苗

病毒载体疫苗基于基因工程新技术开发，应用

基因重组技术将包含病毒抗原对应基因植入载体

病毒（多为腺病毒或腺相关病毒）中，疫苗进入细

胞后将合成对应抗原从而诱发机体产生对应抗体，

且不产生新的病毒颗粒。我国已有一种基于腺病

毒载体的新冠疫苗获批准，此前中国军事医学科学

院和天津康希诺生物股份公司基于腺病毒载体疫

苗合作开发的重组埃博拉病毒疫苗产品曾于 2017 年
在中国获批准使用。但目前仍缺乏针对这一技术路

线的长期随访及副作用研究。基于同一技术路线

的牛津-阿斯利康疫苗自问世以来，已经引发多次

安全性质疑，上市后已有多国由于其可疑的凝血障

碍暂停接种，该疫苗的三期研究中报道了安慰组中

发生癫痫发作 1 例，在疫苗组发生强直性惊厥一例[9]。

1.4    mRNA 疫苗

mRNA 疫苗是一种核酸疫苗，通过接种编码特

异抗原蛋白的 mRNA 进入宿主细胞，可在体内合

成抗原蛋白从而诱导免疫反应。将不稳定的 mRNA
导入体内，需要在疫苗中加入佐剂，存在诱发不良

反应的可能[10]。mRNA 是全球第一种获批准的新冠

疫苗，此前并无基于该技术路线的疫苗批准上市，

仍处于临床研究阶段。我国目前尚未批准该技术

路线下的疫苗产品。目前已在美国上市的两种

mRNA 疫苗公布的三期临床实验结果未报告癫痫

及发作相关事件。

根据既往报道及目前已发表的新冠疫苗临床

试验结果，仍无证据提示罹患癫痫将特异性升高接

种新型冠状病毒肺炎疫苗后的出现包括发作在内

的副作用的风险。但各技术路线下疫苗产品均有接

种后发热报道，这可能降低癫痫发作阈值诱发发作。

2    其他国际学术组织建议

2.1    国际抗癫痫联盟

国际抗癫痫联盟（ILAE）新冠工作组在审查相

关循证证据后，2021 年 2 月在其官网发布了癫痫与

新冠疫苗的声明，在并在 3 月 8 日进行了更新[11]。

现在尚无证据提示罹患癫痫将特异性升高接

种新型冠状病毒肺炎疫苗后的出现包括发作在内

的不良反应的风险。对癫痫患者而言，新型冠状病

毒感染及其可能出现的并发症的危险远高于注射

疫苗的不良反应风险。然而，与其他疫苗相似，新

型冠状病毒肺炎疫苗接种后可能出现发热，可能在

部分患者中导致痫性发作阈值降低。在接种疫苗

后 48 h（或发热期间）使用解热镇痛类药物，如扑热

息痛或对乙酰氨基酚等将降低这一风险。

在接种新型冠状病毒肺炎疫苗前，务必告知接

种机构下列有关情形：癫痫病史以及其他重要的

医学信息，如：过敏史，尤其是对疫苗中其他成分

的过敏史，对此前疫苗（如流感疫苗）的过敏反应

（如流感疫苗）；现存的或近期的发热或感染；正

在服用的所有药物，特别是可能抑制免疫系统的药

物（如免疫调节剂或免疫抑制剂）及抗凝剂；妊

娠、哺乳或计划妊娠等。

若对新型冠状病毒肺炎疫苗中的任何成分过

敏，都不应该接种该疫苗。若在第一次注射后出现

过敏反应，则不应接受第二次注射。

2.2    美国癫痫基金会

尽管在腺病毒载体疫苗中报道了颅内凝血异

常的患者出现癫痫发作，但根据独立医学专家小组

调查，目前暂无足够证据表明腺病毒疫苗接种将导

致癫痫恶化或脑损伤。

美国癫痫基金会基于当地能够提供的两种

mRNA 疫苗对癫痫患者提出了建议，其中辉瑞疫苗

获批准用于 16 岁以上人群，而 Moderna 疫苗则获

批准用于 18 岁以上人群。由于除癫痫外无合并症

的人群仍有风险发展为重症新型冠状病毒肺炎，因

此建议对此人群进行接种。接种疫苗还将有效防

止传播新冠病毒肺炎[12]。

2.3    英国疫苗接种和免疫联合委员会

根据英国疫苗接种和免疫联合委员会在 2020
年 12 月发布的声明，存在既往疾病的人群可能较

健康人群，新冠肺炎的发病率及死亡率可能更高，

包括癫痫在内的慢性神经疾病可能具有更高风

险。因此癫痫人群被纳入优先接种人群[13]。

3    专家建议

1. 癫痫不是接种新冠疫苗的禁忌征；

2. 目前暂无证据显示癫痫患者接种新冠疫苗

后的合并症风险高于一般人群；

3. 部分癫痫患者应暂缓接种：既往在疫苗接

种后出现异常反应的患者；确诊或可疑的癫痫综

合征，尤其是存在热敏性的癫痫综合征患者；近期
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6 个月仍诉癫痫发作的患者应暂缓接种；

4. 癫痫患者在疫苗接种前后应严格注意：接

种前咨询专科医师，根据癫痫病史、用药、发作情

况等进行评估；告知此前接种疫苗后出现的异常

反应；告知正在服用的药物：如免疫抑制剂或免

疫调节剂等；接种前后保证规律服用抗癫痫药物，

避免发作诱因：如睡眠剥夺、饮酒、情绪剧烈波动

等；接种后出现任何异常反应应立即报告专业机

构密切观察；

5. 若在接种新冠疫苗第一剂后出现异常，如发

热、过敏、发作等，应立即报告专业机构并密切观

察评估，暂缓第二剂接种。
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·综　述·

新型冠状病毒疫苗与癫痫相关研究进展

刘家琪1, 2, 3，杨逸昊1, 2，王胜1, 2，童婧怡1, 2，马琳1, 2，蔡毅1, 2，李其富1, 2, 3

1. 海南医学院第一附属医院 神经内科（海口  570100）
2. 海南省热带脑科学研究与转化重点实验室（海口  570000）
3. 海南医学院 公共卫生学院（海口  570000）

【摘要】   新型冠状病毒肺炎（Coronavirus disease 2019，COVID-19）目前仍在世界范围内呈现大流行的趋

势，随着病毒的肆意蔓延及迅速变异，针对新冠病毒的疫苗研发工作也在不断深入。癫痫患者作为新冠疫苗的慎

用人群，其适用条件的探究也在随着患者需求的增加而日渐清晰。目前已有相关指南对癫痫患者能否接种新冠

疫苗给出初步建议，但针对患者个体情况的具体应用条件尚未明确。现有研究表明，目前已上市投入使用的疫苗

中，接种后的神经系统不良反应虽存在，但癫痫患者并非疫苗接种的绝对禁忌人群。本文主要就新型冠状病毒疫

苗针对癫痫患者的具体适用条件及相关建议作一综述。

【关键词】  新型冠状病毒疫苗；癫痫；研究进展

 

自 2019 年 12 月于我国湖北省武汉市发现多起

病 毒 性 肺 炎 病 例 至 今 ， 新 型 冠 状 病 毒 肺 炎

（Coronavirus disease 2019，COVID-19）以其蔓延迅

速的特点，形成了全世界范围内的大流行。面对突

如其来的疫情，我国积极开展了病毒研究以及疫苗

研发的相关工作，为推动全世界共同抗疫进程做出

了巨大的贡献。目前已有三种不同类型的新冠疫

苗在大众的瞩目下先后问世且备受关注。然而，由

于个体之间存在一定的体质差异，其担忧自身是否

满足接种条件的现象越发普遍。

与此同时，在众多的慢性疾病当中，癫痫作为

中枢神经系统最为常见的脑部慢性疾病之一，在全

球范围内的患者数量约达七千万，但由于目前仍然

缺乏新冠疫苗针对癫痫相关疾病科学而准确的临

床试验，以及实验室试验的相关数据及专业分析，

因此癫痫患者被列为新冠疫苗接种的慎用对象。

针对以上现状，本文根据已有文献及相关指南

对现有的不同类型新冠疫苗的研究现状以及癫痫

患者如何选择是否接种新冠疫苗作一综述，以期为

新冠疫苗后期的改良工作以及临床工作者与癫痫

患者提供参考。

1    新型冠状病毒

COVID-19 作为冠状病毒大家族中的一员，同

样具有极具特色的冠状结构（图 1），其外层由刺突

糖蛋白（S-蛋白）、膜糖蛋白（E-蛋白）以及小包膜糖

蛋白（M-蛋白）构成，其中 S-蛋白作为宿主及抗体

的靶蛋白，承担着与受体结合并与膜融合的任务，

E-蛋白主要对于影响病毒的感染性起一定程度的作

用，与此同时，M-蛋白与  E-蛋白相互作用，赋予

COVID-19 冠状外壳特定的功能结构。COVID-19
的内核主要由两部分组成，一部分为螺旋核衣壳蛋

白（N-蛋白），主要参与病毒的感染、复制以及包装

等过程，另一部分为其基因组，为一条正向单链

RNA，作为新型冠状病毒的遗传物质，其特性使得

冠状病毒的复制过程由于不具有 DNA 的纠错功能

而容易发生突变，这也是针对冠状病毒生物特性进

行深入研究以及新冠疫苗的开发过程中正在不断

攻克的难题之一。

2    新型冠状病毒疫苗研究进展

目前，根据已知的 COCID-19 的生物学特性，

针对新型冠状病毒疫苗的研究仍在继续并不断深

入。当前，我国境内附条件批准上市并已投入使用

的疫苗主要为灭活疫苗（北京科兴中维生物技术有

限公司（Vero 细胞）、国药集团中国生物（北京公

司、武汉公司））、腺病毒载体疫苗（康希诺生物（5
型腺病毒载体））以及重组亚单位疫苗（CHO 细胞）

（中国科学院微生物研究所与安徽智飞龙科马生物

制药有限公司共同研制），美国、英国、俄罗斯、印

度等各国也已先后将多种新冠疫苗附条件紧急投

入使用（图 2）。截至 2021 年 5 月 4 日，据世界卫生
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组织官方发布数据显示，全球累计报告接种新冠病

毒疫苗 1 170 942 729 剂次。

2.1    灭活疫苗

灭活疫苗，其原理为将其所针对的细菌或病毒

首先进行培养，之后通过加热或使用化学试剂（通

常是福尔马林）的方式对其进行灭活进而制备成疫

苗。作为疫苗制备最传统的经典技术路线，灭活疫

苗具有制备方法简单迅速、安全性高、易于保存、

方便运输等优点，对于不具备疫苗制备条件的偏远

地区存在一定的优势，但与此同时，也具有接种剂

量大、免疫期短、免疫途径单一等不足之处。

一项基于 990 例从出生至 2 岁期间的婴幼儿接

种灭活疫苗后出现癫痫发作的相关医疗数据的研

究表明，患儿接种疫苗后出现癫痫发作，大多数情

况下是由于基因或脑部相关结构存在缺陷导致，其

中包括一些既往存在某种脑病或存在良性脑部病

史且预后良好的患儿。该研究所涉及的样本来源

于 1997 年至 2006 年向荷兰国家公共卫生与环境研

究所（National Institute for Public Health and
Environment）所报告的相关数据，研究者通过对其

进行回顾性研究对患儿接种后癫痫发作的根本原

因进行了分析，以此表明灭活疫苗本身并非诱发癫

痫的直接原因[1]，为证明灭活疫苗对于癫痫患者具

有一定安全性提供了有效证据。与此同时，我国一

项基于研究 18~59 岁健康成年人接种新冠灭活疫

苗安全性及有效性的随机对照双盲试验结果表明，

接种灭活疫苗后的志愿者人群中未见明显剂量相

关的安全问题，与其他类型疫苗如病毒载体疫苗或

核酸疫苗等类型疫苗相比较，其受种者接种后发热

的出现概率更低，并肯定了灭活疫苗具有一定的保

护作用，但仍需进行长期随访与观察[2]。

2.2    重组病毒载体疫苗

重组病毒载体疫苗在当前阶段针对新型冠状

病毒的研发成果主要为重组腺病毒载体疫苗，此种

疫苗以腺病毒为载体，通过将新冠病毒当中的特征

蛋白—S-蛋白与腺病毒重组，使得疫苗接种后机体

相应的免疫细胞能够产生针对新型冠状病毒的抗

体，激活粘膜免疫，并保存一定量的记忆性免疫细

胞，当新型冠状病毒真正入侵机体时，即可通过激

活多种免疫途径对受种者进行保护。作为一种新

型基因工程疫苗，重组病毒载体疫苗具有高表达、

易于储存、接种方式灵活等优势，可通过肌肉注射

或鼻腔接种，相对于灭活疫苗而言，此种疫苗能够

在无需添加佐剂的情况下，通过同时激活细胞免疫

 

S-蛋白
(Spike glycoprotein) E-蛋白

(Envelope protein)

SARS-CoV-2

RNAM-蛋白
(Matrix glycoprotein) N-蛋白

(Helical nucleocapsid proteiny

 
图 1     SARS-CoV-2 结构示意图

 

北京科兴中维生物技术有限公司

北京公司
灭活疫苗 国药集团中国生物

武汉公司

印度—巴拉特生物技术公司（Bharat Biotech）

中国—腺病毒载体疫苗 康希诺生物（5 型腺病毒载体）

重组病毒载体疫苗 英国—腺病毒载体疫苗 阿斯利康 AZD1222

俄罗斯—腺病毒载体疫苗 Gamaleya Sputnik v

美国—腺病毒载体疫苗 Janssen新冠疫苗

中国—重组亚单位疫苗（CHO细胞）—中国科学院微生物研究所 & 安徽智飞龙科马生物制药有限公司
重组蛋白疫苗

俄罗斯—合成肽疫苗—“矢量”国家病毒学与生物技术研究中心

……

mRNA疫苗—Moderna & 美国国立卫生研究院
美国核酸疫苗 mRNA疫苗—辉瑞（Pfizer）& BioNTech

DNA 疫苗
 

图 2     新型冠状病毒疫苗主要研发路径及当前全球主要上市疫苗种类
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及体液免疫的途径对机体进行保护，在一定程度上

减少了不良反应发生的可能性，但作为载体的腺病

毒也存在一定的局限性，其感染范围广泛、缺乏靶

向性的特征将可能引发机体对于腺病毒的天然免

疫从而影响疫苗的免疫效果。

ClinicalTrial 中一项关于重组腺病毒 5 型载体

COVID-19 疫苗在 18 岁以上健康成年人中的免疫

原性和安全性的随机双盲对照 Ⅱ 期临床试验，探

究了腺病毒载体疫苗的安全剂量，并指出大多数受

种者可以在单次免疫后引起明显的免疫反应，为该

疫苗进行 Ⅲ 期临床试验奠定了基础，也为证明病

毒载体疫苗的安全性提供了有效依据[3]。

2.3    重组蛋白疫苗

重组蛋白疫苗是通过基因工程的方式将病原

体最有效的抗原成分进行体外表达之后制备而成

的疫苗。新型冠状病毒的重组蛋白疫苗其本质是

根据新冠病毒的 S-蛋白和 M-蛋白人工合成 S-蛋白

和 M-蛋白混合体，能够在一定程度上保证疫苗的

安全性。重组蛋白疫苗与其他类型疫苗具有相似

的优势，主要区别在于其制备过程需要寻找良好的

表达系统，这也正是当前阶段重组蛋白疫苗研发人

员正在研究解决的关键问题之一。

目前我国关于新型冠状病毒重组蛋白疫苗的

相关临床试验主要围绕 sf9 细胞以及 CHO 细胞两

种类型进行，其中由中国科学院微生物研究所及安

徽智飞龙科马生物制药有限公司共同研制的重组

亚单位疫苗（CHO 细胞）于 2021 年 3 月 19 日被批

准附条件紧急使用。目前，美国 NOVAVAX 公司

研制的候选疫苗 NVX-CoV2373 的 Ⅰ 期和 Ⅰ/Ⅱ 期
试验的公开数据表明，未发现神经系统不良反应，

并仅报告了一名短暂性发热患者[4]。

2.4    核酸疫苗

核酸疫苗主要分为 DNA 疫苗以及 RNA 疫苗

两种类型，其中 DNA 疫苗是用新冠病毒的 S 蛋白

基因制成的 DNA 链条，使用电穿孔技术瞬时提高

细胞膜的通透性帮助 DNA 链条入核，之后复制出

mRNA 并出核，以此方式在受种者体内制造出更多

新冠病毒的 S 蛋白，导致人体内的抗原呈递细胞对

新冠病毒进行识别，从而激活细胞免疫及体液免疫

途径，从而实现其保护功能。RNA 疫苗是用新冠

病毒的 S 蛋白基因制成的 RNA 链条，并将其包裹

在脂质中，其发挥作用的机制与 DNA 疫苗基本相

同。与其他疫苗相比，核酸疫苗较为突出的优势在

于核酸疫苗与其他疫苗存在较多共同的理化特性，

为制备联合疫苗提供了可能，可使受种者减少免疫

次数。提示了核酸疫苗存在对于低龄接种者的优

势。但与此同时，尤其对于癫痫患者而言，mRNA
由于其本身的不稳定性所带来的疫苗接种后发热

的风险同样值得关注，但目前针对这一问题仍然缺

乏相关的临床试验数据，核酸疫苗接种后的自身免

疫反应仍需进行进一步的观察。

当前阶段在 Clinical Trial 中已注册并正在进行

的有关核酸疫苗的临床试验以 mRNA 疫苗为主，

据《新英格兰杂志》所报道的相关研究数据显示，

以  21  天为间隔时间，接种两剂辉瑞（Pf izer） /
BioNTech 联合开发的新冠疫苗 BNT162b2，可对 16 岁
及以上的人群针对 COVID-19 达到 95%的保护率[5]。

同时由于该研究结果基于较大样本量得出，因此也

弥补了临床试验难以评估特定亚组人群中疫苗效

果的问题，为癫痫患者及其他特殊人群安全接种新

冠疫苗提供了更多的可能性。

3    新型冠状病毒疫苗与癫痫

截至  2021 年  5 月  6 日，将“COVID-19 OR
SARS-CoV-2”以及“Vaccine OR Vaccination”分

别作为“Condition or disease”以及“Intervention/
Treatment”的检索词，在 Clinical Trial 中可检索到

443 项针对不同人群以及不同种类新冠疫苗安全性

及有效性的临床试验。其中，以试验排除标准中未

注明“排除癫痫病史或家族史患者”以及“存在

任何医学专业人员认为可能影响试验结果的慢性

病患者或其他情况”作为纳入标准，可收集到 41
项可能与癫痫患者相关的临床试验。其中包含

Ⅰ～Ⅳ 期各阶段临床试验，涉及灭活疫苗、重组病

毒载体疫苗、重组蛋白疫苗以及核酸疫苗等不同疫

苗种类。试验样本含量设置在 26～36 500 人不等，

受试者涵盖所有年龄阶段人群，包括癫痫发作已控

制或未控制的患者群体以及  18 岁以下的癫痫患

儿。其中涉及  18 岁以下年龄组人群的试验共  5
项，部分试验排除了有高热惊厥发作史或正在发作

的患儿（表 1）。在 41 项新冠疫苗临床试验中，根

据已有文献，除短暂的局部或全身反应外，当前阶

段各项试验各年龄组均尚未报告与接种疫苗明确

有关的癫痫发作或相关严重不良反应，并提供了证

明疫苗安全性及有效性的相关指标及数据统计结

果。因此，尚无充分证据证明癫痫患者接种新冠疫

苗存在较大风险。

一项用以评估 BBV152 灭活疫苗的功效及其安

全性的随机双盲多中心临床试验（NCT04471519）
结果表明，在  Ⅰ  期临床试验涉及到的  3 7 5  名
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表 1    部分纳入癫痫患者的新冠疫苗临床试验

NCT Number Title Population
Number
Enrolled

Phase Dates Locations
Age under
18

NCT04523246 Training the Innate Immune System Against
SARS-CoV-2 (COVID-19) Using the Shingrix
Vaccine in Nursing Home Residents

65 Years to 100
Years (Older
Adult)

   250 Early Phase 1 2020.09—
2021.09

Oklahoma,
United States

−

NCT04691947 Safety and Immunogenicity of Two Different
Strengths of the Inactivated COVID-19
Vaccine ERUCOV-VAC

18 Years to 55
Years (Adult)

     44 Phase 1 2020.11—
2022.03

Kayseri,
Turkey

−

NCT04838080 Safety and Immunogenicity of the Inactivated
Koçak-19 Inaktif Adjuvanlı COVID-19
Vaccine Compared to Placebo

18 Years to 55
Years (Adult)

     38 Phase 1 2021.03—
2021.10

Istanbul,
Turkey

−

NCT04450004 Safety, Tolerability and Immunogenicinity of a
Coronavirus-Like Particle COVID-19 Vaccine
in Adults Aged 18-55 Years.

18 Years to 55
Years (Adult)

   180 Phase 1 2020.07—
2021.12

Quebec,
Canada

−

NCT04453852 Monovalent Recombinant COVID19 Vaccine 18 Years to 65
Years (Adult,
Older Adult)

     40 Phase 1 2020.06—
2021.07

South
Australia,
Australia

−

NCT04523571 Safety and Immunogenicity of SARS-CoV-2
mRNA Vaccine (BNT162b1) in Chinese
Healthy Subjects

18 Years to 85
Years (Adult,
Older Adult)

   144 Phase 1 2020.07—
2021.08

Jiangsu, China −

NCT04816643 Study to Evaluate the Safety, Tolerability, and
Immunogenicity of an RNA Vaccine
Candidate Against COVID-19 in Healthy
Children <12 Years of Age

6 Months to 11
Years (Child)

4 644 Phase 1 2021.03—
2023.08

United States √

NCT04412538 Safety and Immunogenicity Study of an
Inactivated SARS-CoV-2 Vaccine for
Preventing Against COVID-19

18 Years to 59
Years (Adult)

   942 Phase 1&2 2020.05—
2021.09

Sichuan, China −

NCT04530357 Reactogenicity, Safety and Immunogenicity of
QazCovid-in® COVID-19 Vaccine

18 Years to 100
Years (Adult,
Older Adult)

   244 Phase 1&2 2020.09—
2020.11

Jambul,
Kazakhstan

−

NCT04470609 Safety and Immunogenicity Study of an
Inactivated SARS-CoV-2 Vaccine for
Preventing Against COVID-19 in People Aged
≥60 Years

60 Years and
older (Adult,
Older Adult)

   471 Phase 1&2 2020.07—
2021.11

Sichuan, China −

NCT04671017 Dose Finding Study to Evaluate Safety,
Tolerability and Immunogenicity of an
Inactiviated Adjuvanted Sars-Cov-2 Virus
Vaccine Candidate Against Covid-19 in
Healthy Adults

18 Years to 55
Years (Adult)

   153 Phase 1&2 2020.12—
2021.08

United
Kingdom

−

NCT04713488 An Open Study on the Safety, Tolerability, and
Immunogenicity of "Sputnik Light" Vaccine

18 Years to 111
Years (Adult,
Older Adult)

   110 Phase 1&2 2021.01—
2021.07

Sankt
Peterburg,
Russian
Federation

−

NCT04750343 Safety and Immunogenicity Study of SARS-
CoV-2 Nanoparticle Vaccine (GBP510)
Adjuvanted With or Without AS03 (COVID-
19)

19 Years to 85
Years (Adult,
Older Adult)

   320 Phase 1&2 2021.02—
2022.06

Suwon, Korea,
Republic of

−

NCT04385186 Inactivated Convalescent Plasma as a
Therapeutic Alternative in Patients CoViD-19

18 Years and
older (Adult,
Older Adult)

     60 Phase 2 2020.06—
2020.12

Antioquía,
Colombia

−

NCT04824391 Efficacy, Immunogenicity and Safety of
Inactivated ERUCOV-VAC Compared With
Placebo in COVID-19

18 Years to 64
Years (Adult)

   250 Phase 2 2021.02—
2022.04

Kayseri,
Turkey

−
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续表 1

NCT Number Title Population
Number
Enrolled

Phase Dates Locations
Age under
18

NCT04800133 Covid-19 Vaccination in Adolescents 11 Years to 100
Years (Child,
Adult, Older
Adult)

     900 Phase 2 2021.04—
2025.03

Hong Kong,
China

√

NCT04610502 Efficacy and Safety of Two Hyperimmune
Equine Anti Sars-CoV-2 Serum in COVID-19
Patients

18 Years and
older (Adult,
Older Adult)

       26 Phase 2 2020.09—
2020.12

Costa Rica −

NCT04649021 Safety and Immunogenicity of SARS-CoV-2
mRNA Vaccine (BNT162b2) in Chinese
Healthy Population

18 Years to 85
Years (Adult,
Older Adult)

     950 Phase 2 2020.12—
2021.12

Jiangsu, China −

NCT04515147 A Dose-Confirmation Study to Evaluate the
Safety, Reactogenicity and Immunogenicity of
Vaccine CVnCoV in Healthy Adults for
COVID-19

18 Years and
older (Adult,
Older Adult)

     674 Phase 2 2020.09—
2021.09

Panama city,
Panama
Lima, Peru

−

NCT04860739 Vaccination With COMIRNATY in Subjects
With a VAXZEVRIA First Dose

18 Years to 60
Years (Adult)

     600 Phase 2 2021.04—
2022.04

Spain −

NCT04636697 Study of a Recombinant Coronavirus-Like
Particle COVID-19 Vaccine in Adults

18 Years and
older (Adult,
Older Adult)

30 918 Phase 2&3 2020.11—
2022.04

Arizona,
United States

−

NCT04652102 A Study to Determine the Safety and Efficacy
of SARS-CoV-2 mRNA Vaccine CVnCoV in
Adults for COVID-19

18 Years and
older (Adult,
Older Adult)

36 500 Phase 2&3 2020.12—
2023.03

Belgium
Germany
Mexico
Netherlands
Peru
Spain

−

NCT04649151 A Study to Evaluate the Safety, Reactogenicity,
and Effectiveness of mRNA-1273 Vaccine in
Adolescents 12 to <18 Years Old to Prevent
COVID-19

12 Years to 17
Years (Child)

  3 000 Phase 2&3 2020.12—
2022.06

United States √

NCT04796896 A Study to Evaluate Safety and Effectiveness of
mRNA-1273 Vaccine in Healthy Children
Between 6 Months of Age and Less Than 12
Years of Age

6 Months to 11
Years (Child)

  6 750 Phase 2&3 2021.03—
2023.06

United States √

NCT04582344 Clinical Trial For SARS-CoV-2 Vaccine
(COVID-19)

18 Years to 59
Years (Adult)

13 000 Phase 3 2020.09—
2021.04

Turkey Region,
Turkey

−

NCT04456595 Clinical Trial of Efficacy and Safety of
Sinovac's Adsorbed COVID-19 (Inactivated)
Vaccine in Healthcare Professionals

18 Years and
older (Adult,
Older Adult)

12 688 Phase 3 2020.07—
2022.02

DF, Brazil −

NCT04651790 Efficacy, Safety, and Immunogenicity of Two
Vaccination Schedules of an Inactivated
Vaccine Against COVID-19 in Adults

18 Years and
older (Adult,
Older Adult)

  2 300 Phase 3 2020.11—
2022.03

RM, Chile −

NCT04756271 Safety and Immunogenicity of Inactivated
Vaccine Against COVID-19 Infection

18 Years and
older (Adult,
Older Adult)

     140 Phase 3 2021.02—
2021.08

Sharkia, Egypt −

NCT04659239 The Efficacy, Safety and Immunogenicity
Study of Inactivated SARS-CoV-2 Vaccine for
Preventing Against COVID-19

18 Years and
older (Adult,
Older Adult)

34 020 Phase 3 2021.01—
2022.07

São Paulo,
Brazil
Selangor,
Malaysia

−

NCT04691908 Immunogenicity, Efficacy and Safety of
QazCovid-in® COVID-19 Vaccine

18 Years and
older (Adult,
Older Adult)

  3 000 Phase 3 2020.12—
2021.07

Jambul,
Kazakhstan

−
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12～65 岁年龄阶段的受试者中，仅有 62 名受试者

出现了轻度或中度不良反应。其中实验组  52 例
（17%），对照组 10 例（13%），其中包括 17 例注射

部位疼痛（5%）、13 例头痛（3%）、11 例疲劳感

（3%）、9 例发热（2%）以及 7 例恶心呕吐（2%）。该

试验在实验组中设置了三种不同疫苗制剂，分别为

Algel-IMDG 3 μg、Algel-IMDG 6 μg 以及 Algel 6 μg，
各组受试者血清转化率分别为  87.9%、91.9% 和
82.8%.同时，该 Ⅰ 期试验报告了一例与发热有关的

严重不良反应，该受试者入院后被确诊为新冠患

者，经治疗后好转出院，并确定其不良反应与该疫

苗无关[6]。此外，其余接种疫苗的所有受试者在3个
月后的随访中均可监测到保持了较高的抗体水

平。根据  Ⅰ  期试验的结果，该疫苗选取  Algel-
IMDG 3μg 及 Algel-IMDG 6μg 进行 Ⅱ 期试验，其中

期试验结果当中接种 Algel-IMDG 6μg 制剂受试者

的抗体滴度明显高于接种 Algel-IMDG 3μg 制剂的

受试者，证明了该疫苗具有较好的反应原性。同

时，Ⅱ 期试验过程中未报告任何严重的不良事件，

证明了该疫苗的安全性[7]。

值得注意的是，在众多国家已上市使用的新冠

疫苗当中，在牛津-阿斯利康研制的 AZD1222 疫苗

的 Ⅲ 期临床试验附表当中报告了1例注射后强直

性阵挛的个案，但并未在正文部分对该不良事件进

行详细阐述，同时该试验纳入标准中未明确注明

“纳入癫痫患者”，且排除标准中包含“患有任何

续表 1

NCT Number Title Population
Number
Enrolled

Phase Dates Locations
Age under
18

NCT04641481 An Efficacy and Safety Clinical Trial of an
Investigational COVID-19 Vaccine (BBV152)
in Adult Volunteers

18 Years to 99
Years (Adult,
Older Adult)

25 800 Phase 3 2020.11—
2022.12

Haryana, India −

NCT04453488 Clinical Trial to Evaluate the Efficacy of RUTI®
Against SARS-COV-2 Infection (COVID-19)
in Healthcare Workers

18 Years and
older (Adult,
Older Adult)

     315 Phase 3 2020.07—
2020.12

Barcelona,
Spain

−

NCT04646590 A Phase III Clinical Trial to Determine the
Safety and Efficacy of ZF2001 for Prevention of
COVID-19

18 Years and
older (Adult,
Older Adult)

29 000 Phase 3 2020.12—
2022.04

Hunan, China −

NCT04860258 A Study to Evaluate Safety, Reactogenicity and
Immunogenicity of the SARS-CoV-2 mRNA
Vaccine CVnCoV in Adults With Co-
morbidities for COVID-19

18 Years and
older (Adult,
Older Adult)

  1 200 Phase 3 2021.04—
2022.09

− −

NCT04470427 A Study to Evaluate Efficacy, Safety, and
Immunogenicity of mRNA-1273 Vaccine in
Adults Aged 18 Years and Older to Prevent
COVID-19

18 Years and
older (Adult,
Older Adult)

30 420 Phase 3 2020.07—
2022.10

United States −

NCT04805125 Immunocompromised Swiss Cohorts Based
Trial Platform

18 Years and
older (Adult,
Older Adult)

     380 Phase 3 2021.04—
2022.07

Switzerland −

NCT04775069 Antibody Response to COVID-19 Vaccines in
Liver Disease Patients

18 Years and
older (Adult,
Older Adult)

     900 Phase 4 2021.03—
2022.03

Hong Kong −

NCT04747821 An Effectiveness Study of the Sinovac's
Adsorbed COVID-19 (Inactivated) Vaccine

18 Years and
older (Adult,
Older Adult)

27 711 Phase 4 2021.02—
2022.02

SP, Brazil −

NCT04756830 A Study to Assess the Safety and
Immunogenicity of the Coronavac Vaccine
Against COVID-19

18 Years and
older (Adult,
Older Adult)

  1 200 Phase 4 2021.02—
2023.06

Rio De Janeiro,
Brazil

−

NCT04852861 Safety and Immunogenicity of Demi-dose of
Two Covid-19 mRNA Vaccines in Healthy
Population

18 Years to 55
Years (Adult)

     200 Phase 4 2021.05—
2022.09

− −

NCT04818736 COVID-19 Vaccine For Indirect Protection Child, Adult,
Older Adult

  4 000 Phase 4 2021.04—
2021.12

Ontario,
Canada

√
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研究者认为可能影响试验结果的疾病”，因此该试

验未被纳入与癫痫患者相关的 41 项试验当中，并

且其发生是否与疫苗注射有关以及该受种者本身

是否患有癫痫相关疾病或疾病史目前仍不清楚[8]。

此外，中国、英国、美国、印度、俄罗斯等国家目前

所使用的大部分疫苗均正在进行或已结束 Ⅲ 期试

验，并通过相关数据证明了其较好的安全性及有效

性[9-11]。美国强生集团所研制的新冠疫苗 Ad26.COV2.S
与印度巴拉特生物技术公司研制的 BBV152 新冠疫

苗以及中国国药集团研制的 BBIBP-CorV 新冠疫苗

在近期发表的 Ⅰ/Ⅱ 期相关结果当中同样未见癫痫

相关不良事件的报告[12-14]。俄罗斯“矢量”研究中

心所研制的新冠疫苗 EpiVacCorona 目前仍处于

Ⅰ/Ⅱ 期临床试验阶段，尚无相关最佳循证依据。

同时，国际抗癫痫联盟专家共识指出，虽然目

前尚无证据提示癫痫疾病将特异性升高新冠疫苗

接种后出现不良反应的风险，但对于癫痫患者而

言，感染新型冠状病毒所带来的风险远远高于注射

新冠疫苗可能带来的不良反应。因此，癫痫疾病并

非新冠疫苗的绝对禁忌症，在临床循证依据科学充

分的情况下，癫痫患者对于是否接种疫苗应当持有

积极乐观的态度。

3.1    癫痫患者与新冠疫苗

由于患有未控制的癫痫和其他严重神经系统

疾病者（如横贯性脊髓炎、格林巴利综合症、脱髓

鞘疾病等）目前仍为接种禁忌人群，因此，判断癫

痫的控制与否是癫痫患者是否选择接种新冠疫苗

的重要依据。

从理论角度出发，判断患者癫痫症状的控制与

否应当通过长期观察从而得出结论，然而在实际的

临床工作当中并不完全适用。因此，通常将患者发

作间期的延长作为判断癫痫是否已被控制的重要

指标，一般认为，药物治疗前最长发作间期时长的

三倍时间或 12 个月无发作（取时间更长的一项作

为标准），就可认为该药治疗后发作完全控制 [15]。

这一观点为从临床角度判断癫痫是否被控制提供

了较为量化的指标。此外，部分年龄依赖性癫痫综

合症患者在其年龄超过发病高峰年龄，且未出现任

何形式的发作时，可考虑认为该患者癫痫已被控制。

值得注意的是，新冠疫苗在接种后可能出现发

热的现象，这一不良反应或在部分患者中导致其痫

性发作阈值降低，因此建议在接种疫苗后 48 h（或
发热期间）使用适当剂量的解热镇痛药物将在一定

程度上降低这一风险，但尚无科学准确的数据分析

为其提供依据。

3.2    特殊年龄癫痫患者与新冠疫苗

在第一批新冠疫苗附条件投入使用初期，由于

临床试验数据的缺乏，仅将建议接种年龄限制在

18~59 岁年龄阶段，之后随着不同种类疫苗各项临

床试验工作的继续开展，我国新冠病毒疫苗的接种

对象年龄范围扩大至 18 周岁及以上人群，但由于

目前已有的疫苗仍尚未获得用于 18 岁以下人群的

临床试验数据，因此暂不推荐接种。

目前，世界各国正在积极开展关于不同类型新

冠疫苗的相关试验，试验同时涉及到 18 周岁以下

人群对于疫苗的耐受性、安全性以及有效性等相关

指标，由于各项临床试验依然处于未完成状态，因

此目前仍缺乏相关临床依据，然而低年龄组人群的

新冠疫苗接种问题同样值得讨论。

一些西方国家的学者认为，不应将病情稳定的

惊厥、癫痫或其他原因导致的脑病等神经系统疾病

列为儿童接种疫苗的禁忌证[16]。一项于 2003 年—
2009 年期间在丹麦进行的基于 378 834 名儿童的大

型队列研究表明，接种疫苗后的儿童，与未接种疫

苗的儿童相比较，其患癫痫或诱发癫痫的风险与未

接种疫苗的儿童相比无统计学差异，即接种疫苗的

儿童癫痫发作的风险并未增加[1]。

与此同时，在我国，通常认为 6 个月及以上未

发作的儿童癫痫患者（可被认为癫痫已控制），无

论是否服用抗癫痫药物或有癫痫家族史，均可接种

所有疫苗[17]。研究表明，婴幼儿及儿童接种百白破

疫苗后引发的热性惊厥与未接种疫苗情况下的热

性惊厥十分相似，并且可能与疫苗导致的发热有

关，暂无证据表明接种常规疫苗会导致婴幼儿或儿

童患癫痫性脑病的风险增加，疫苗作为保护受种者

免受感染性疾病侵袭的重要手段应当在有条件的

情况下被充分信任[18]。这一观点为探索癫痫患儿能

否接种新冠疫苗以及接种新冠疫苗的具体条件奠

定了理论基础，也为癫痫患儿有望尽早接种新冠疫

苗提供了一定的理论依据。此外，部分纳入癫痫患

儿的新冠疫苗相关临床试验中，目前未见因接种疫

苗诱发患儿癫痫发作的相关严重不良反应报告，因

此尚无科学证据表明接种新冠疫苗对于癫痫患儿

是有风险的。

4    小结与展望

综上，新冠疫苗的研发将会随着时间的推进逐

步解决当前存在的不足，并根据疫苗的临床应用效

果对其不断进行改进和完善，以满足不同受种群体

由于自身条件状况不同而产生的需求，从而保证更

癫痫杂志 2021年7月第7卷第4期 • 333 •

http://www.journalep.com 

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


多数量的群体能够得到疫苗途径的保护。

目前已有的各项临床试验中，不乏未将癫痫患

者列入排除标准的队列研究。癫痫患者作为同样

对于新冠疫苗有需求的群体，应当秉持积极乐观且

客观谨慎的态度，在有科学依据的基础上对自身情

况进行系统且专业的评估后进行接种。面对当前

疫情环境下的种种机遇与挑战，期待的新冠疫苗更

多研究成果出现，为癫痫患者在面对是否接种新冠

疫苗的选择时提供更加科学有效的临床循证依据。
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·综　述·

儿童良性癫痫伴中央颞区棘波的研究进展

束明珠，石祺，王小姗

南京医科大学附属脑科医院 神经内科（南京  210029）

【摘要】   儿童良性癫痫伴中央颞区棘波（Benign childhood epilepsy with centrotemporal spikes，BECTS）是一

种儿童时期发病的癫痫综合征，属于特发性局灶性癫痫，在所有儿童癫痫中约占 8%～23%。其临床特征为局灶性

发作，发作间期脑电图显示特征性的中央颞区棘波。目前关于儿童良性癫痫伴中央颞区棘波的病因及最佳诊疗

方案尚未达成明确共识，本文对近年来该病相关研究作一综述，以期对该疾病的基础及临床研究提供一定参考。

【关键词】  儿童良性癫痫伴中央颞区棘波；病因；诊断；治疗

 

儿童良性癫痫伴中央颞区棘波（ B e n i g n
childhood epilepsy with centrotemporal spikes，
BECTS），其放电部位对应于解剖结构在大脑中央-

感觉运动皮质，即 Rolandic 区和颞叶皮质[1]，故又

称为 Rolandic 癫痫（Rolandic epilepsy，RE），是儿童

时期最著名和最常见的局灶性癫痫，约占所有儿童

癫痫的  8 %～2 3 % [ 2 ]。2 0 0 1  年国际抗癫痫联盟

（ILAE）将其归为与定位和年龄相关的特发性癫痫[3]。

BECTS 临床表现以局灶性发作为特征，主要为部分

运动性发作，意识大多清楚。发作与睡眠密切相

关，以入睡后不久及将醒前为多。发作间期脑电图

（EEG）显示特征性的中央颞区棘波（Centrote-
mporal spikes，CTS）。BECTS 因其在儿童期高发病

率及独特特征而受到广泛关注，该病的具体病因、

临床诊断和治疗仍然富有挑战性，本文对 BECTS
相关最新研究和既往经验进行综述。

1    流行病学

BECTS 在 0～15 岁儿童中发病率为 10～20/10
万，在 1～15 岁无热性惊厥儿童中患病率为 15%。

男女比例为 3∶2[4]。发病年龄在 3～14 岁之间，高

峰年龄在 7～10 岁[5]。

2    病因

目前对 BECTS 的病因及发病机制尚不明确，

但普遍认为与遗传因素高度相关。有研究统计显

示，9%～59% 的 BECTS 患儿有癫痫阳性家族史[6]。

一项伴 CTS 但无癫痫发作的家系研究表明，CTS 呈
常染色体显性遗传模式并具有年龄依赖性外显[7]。

虽然 CTS 对于 BECTS 的诊断至关重要，但两者的

遗传方式并无一致性。主流观点认为，BECTS 呈多

基因遗传模式，但具体的遗传模式仍未完全明确[6]。

目前，已发现多种基因与 BECTS 相关，主要包括：

N-甲基-D-天冬氨酸离子能谷氨酸受体 2A（Recombi-
nant glutamate receptor，ionotropic，N-methyl-D-

aspartate 2A，GRIN2A）、延伸蛋白复合体 4 亚基

（Elongation protein 4，ELP4）、脑源性神经生长因

子（Brain-derived neurotrophic factor，BDNF）、钾离

子电压门控通道亚单位 2 或 3（Potassium channel，
voltage-gated，KQT-like subfamily，member2/3，
KCNQ2/KCNQ3）、调控神经元雷帕霉素靶蛋白

（Mechanistic target of the rapamycin complex 1，
mTORC1）信号通路的  DEPDC5（DEP domain
containing 5）、神经元特异性剪接因子 RNA 黏附蛋

白 fox-1 同系物 1 或 3（RNA binding protein fox-1
homolog1/3，RBFOX1/3）、γ-氨基丁酸受体 A（γ-
aminobutyric acid type A receptor，GABAA-R 及
GABRG2）等[8, 9]。其中，GRIN2A 和 ELP4 这两个基

因突变是 BECTS 遗传学研究的热点，被认为与该

病发病密切相关。N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-

methyl-D-aspartate receptors，NMDAR）作为中枢神

经系统中的一种神经递质门控离子通道，参与调节

突触功能，在大脑发育和功能执行中发挥关键作用。

GRIN2A 基因位于染色体 16p13.2，编码 NMDAR
的调节亚基 NR2A。GRIN2A 基因发生突变可导致

NR2A 亚基功能异常，从而影响 NMDAR 发挥正常

功能，干扰突触的信号传导 [10 ,  11]。多位学者推测，

GRIN2A 基因很可能为  BECTS 的致病基因 [ 1 2 ]。
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ELP4 基因位于染色体 11p13，该基因非编码区突变

会对大脑发育产生不良影响，导致神经发育障碍，

增加癫痫发作易感性。研究提示 ELP4 基因变异所

产生的异常表达会阻碍皮质投射神经元的成熟，与

CTS 相关，但具体的发病机制仍需进一步探索[13]。

除 GRIN2A 和 ELP4 外，其他大多数基因最初都是

在其他神经系统疾病中被发现，而后在 BECTS 中
进行探索，这些基因与 BECTS 的确切关系尚不清楚。

3    临床表现

BECTS 典型的癫痫发作表现为局灶性发作，包

括单侧面部感觉-运动症状（30%）、口-咽-喉症状

（Oro-pharyngo- laryngeal  symptoms，OPLS）
（53%）、语言不能（40%）和唾液分泌过多（30%）[4]。

单侧面部的感觉运动性发作通常始于单侧舌头和

口周出现感觉异常，常表现为嘴角麻木，随后面部

可能发生阵挛性抽动，有时伴有同侧口腔的强直性

收缩，并可能扩散到同侧手。OPLS 是临床上最常

见的发作表现。患儿可出现面颊、牙齿、牙龈、舌

头、咽、喉麻木及感觉异常如干燥、刺痛或僵硬，常

伴有口角抽搐、下颌及舌抖动、磨牙、发喉音等[5]。

语言不能是由于负责发音的肌肉因强直性收缩而

失去协调能力所致的构音障碍，与语言中枢无关。

患儿往往并无意识障碍，能理解周围他人的语言，

但自身不能说出一个可理解的词，并试图用手势交

流。唾液分泌过多是一种突出的自主神经症状，可

能与单侧面部发作、OPLS 和语言不能有关。

发作有时并不局限于头面部，也可累及肢体，

表现为一侧手、前臂、上肢全部或一侧上下肢发生

感觉异常、阵挛性抽动或强直性收缩等。有些发作

甚至可以继发全身性强直阵挛发作（Generalized
tonic-clonic seizures，GTCS），随之出现 Todd 麻
痹。超过半数（58%）的患儿在发作过程中意识和

记忆完全保留，而其余的患儿可能会出现不同程度

的意识受损[4]。

约  75% 的  BECTS 发作发生在非快速眼动

（Non-rapid eye movement，NREM）睡眠期间，常见

于入睡后不久或觉醒前，发作时间短暂，持续约

1～3 min。少数情况下可出现癫痫持续状态，通常

发生在非典型演变的患儿[14]，或者可能由某些抗癫

痫药物（AEDs）诱发，如卡马西平（Carbamazepine，
CBZ）或拉莫三嗪（Lamotrigine，LTG）[15, 16]。BECTS
发作频率较低，大多数患儿发作次数在 2～10 次，

约 10%～20% 的患儿终生仅发作一次，约 10%～

20% 可能会频繁发作，但通常起病 3～4 年内发作

趋于停止，16 岁前几乎均可停止发作[17]。

4    脑电图特征

CTS 是 BECTS 重要的 EEG 特征。发作间期特

征性  EEG 表现为在正常的背景活动和睡眠结构

下，于中央区、颞区出现宽波形、高波幅（100～
300 uV）的尖波或棘波，呈双相波或三相波，随之

常伴有一高大慢波。尽管称为中央颞区，显示颞叶

受累的发作性表现并不出现在  BECTS 中，术语

“中央颞区”仅指棘波地形。CTS 常由困倦和

NREM 睡眠激活，3%～35% 的患儿仅在 NREM 睡
眠时出现 CTS[4]。虽然 CTS 为此病 EEG 的特征性

表现，但其不具有特异性。CTS 可出现于 2%～3%
的正常学龄儿童，其中不到 10% 会发展为 BECTS[18]。

CTS 还可以出现在有或无癫痫发作的各种器质性

脑疾病中，如脑部肿瘤、Rett 综合征、脆性 X 综合

征和局灶性皮质发育不良，也可偶然地在具有各种

症状的非癫痫儿童中发现，如存在头痛、语言、行

为和学习困难、自闭症和注意缺陷多动障碍的

儿童。

5    诊断

诊断 BECTS 最基本的条件为典型的发作表现

和 EEG 特征。另外还包括发病年龄在 3～14 岁以

及无神经系统异常，智力正常，颅脑影像学检查无

器质性改变。值得注意的是，少数病例具有相当典

型的 BECTS 特征，其在颅脑影像学检查上也可能

发现器质性异常。一项基于中国 BECTS 患儿的多

中心研究显示，在接受影像学检查的 1 817 例患儿

中有 62 例（3.4%）发现了轻度影像学异常，大多为

颅内囊肿、白质异常和脑室异常，而这些异常在理

论上与癫痫发作无关[19]。然而，随着当前影像学技

术的不断提高，越来越多的研究指出 BECTS 存在

细微的大脑结构异常[20, 21]。

BECTS 发作主要发生在夜间睡眠中，多表现为

部分运动性发作且发作频率少，往往不易察觉，其

异常放电也以睡眠期为多。所以，详尽的病史和睡

眠视频脑电图（VEEG）在明确诊断时是十分必要

的。对于临床怀疑此病者，应积极进行睡眠 VEEG
监测，以防漏诊、误诊。

临床上 BECTS 引起的相关神经功能障碍常早

于该病的诊断，例如语言障碍，其也可随病情进展

出现。有学者甚至推测，语言障碍可能是 BECTS
的前身[22]。另外，已有大量证据表明 BECTS 患儿还

存在其他领域的认知功能障碍，如注意力和执行功
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能，因此，进行神经心理测试以早期识别和评估这

些功能障碍，这在 BECTS 的诊断过程和病情分析

中也是至关重要的。

6    治疗

由于 BECTS 是一种具有年龄依赖性的自限性

疾病，其是否需要实施治疗一直存在着很大争议。

尽管有研究显示，大多数 BECTS 患儿无需进行抗

癫痫治疗 [23]，但是本病存在着较大的个体差异性，

需要结合患儿的发病年龄、发作频率和持续时间、

发作类型、EEG 特点、认知和行为功能障碍等因素

综合考虑，进行个体化风险-效益评估，以便对适当

的治疗作出明智的决定。

6.1    治疗时机

约 10%～20% 的 BECTS 患儿终生仅有一次发

作[19]。有研究者认为，鉴于在 6 个月内出现癫痫复

发的发生率高达 67%，患儿在首次出现癫痫发作时

就应该接受治疗[24]。使用 AEDs 治疗可以降低单次

不明原因癫痫发作后复发的风险。但是目前而言，

对于首次出现癫痫发作的新诊断的 BECTS 患儿，

被广泛采纳的建议是若无特殊危险因素不需要立

即接受治疗，应推迟 AEDs 的使用直至再次发作[25]。

而当存在以下因素时，常提示有长期发作及预后不

良的风险，应尽早使用 AEDs 治疗：① 发病年龄早

（≤4 岁）；② 发作频繁（单月 3 次局灶性发作或 3
个月内两次全面性发作）；③ 多种发作类型，持续

时间长，如反复出现 GTCs 或发生癫痫持续状态；

④ 初始 3 次发作间隔时间短（≤6 个月）；⑤ 日间

发作；⑥ 睡眠期间非典型 EEG 异常或特殊 EEG 异
常激活；⑦  发作前存在发育延迟或神经功能障

碍。相反，对于那些癫痫发作不频繁或虽有两次以

上发作，但间隔很长，症状轻微以及仅在夜间发作

的患儿，往往无需治疗。此外，当发病接近自然缓

解范围时，也就是在发病 3～4 年后，16 岁之前，也

无必要进行治疗。

6.2    治疗方案

对于确定需要 AEDs 治疗的 BECTS 患儿，选择

何种药物作为初始治疗并不容易确定，目前尚无统

一标准。最常用的传统 AEDs 有丙戊酸钠（Valproic
acid，VPA）和卡马西平，新型 AEDs 有奥卡西平

（Oxcarbazepine，OXC）、左乙拉西坦（Leveti-
racetam，LEV）、拉莫三嗪和托吡酯（Topiramate，
TPM）。几乎每种 AED 对 BECTS 均有效。国际抗

癫痫联盟推荐 CBZ 和 VPA 作为初始单药治疗药

物，两者治疗有效性为 C 级证据。另外，加巴喷丁

（Gabapent in，GBP）、LEV、OXC 和因舒噻嗪

（Sulthiame，STH）的治疗有效性为 D 级证据[26]。而

国际各国惯例大相径庭：欧洲将 VPA 作为一线治

疗，美国将  CBZ 作为一线治疗，波兰将  CBZ 和
LTG 作为一线治疗，LEV 和 OXC 作为二线治疗，

德国、奥地利和以色列则将  STH 作为一线治疗。

目前国内最常用的  AEDs 是  OXC、VPA、LEV。

OXC 和 LEV 单药有效率高于 VPA，且作为新型

AEDs 其不良反应少、耐受性好、安全性高，国内学

者普遍支持将 OXC 和 LEV 作为 BECTS 治疗的一

线用药[19]。LEV 可与中枢神经的突触囊泡蛋白 2A
结合，参与调节神经递质的释放，有效抑制脑内癫

痫样放电，从而控制 BECTS 患儿癫痫发作，另外，

其可减少亚临床癫痫样放电的发作频率，缩短

P300 潜伏期，改善 BECTS 患儿认知功能[27]。OXC
可阻断电压依赖性钠离子通道和钾离子通道，抑制

神经元异常放电和突触兴奋传递。有研究显示，

OXC 单药治疗对 BECTS 患儿认知和神经心理有保

护作用，可显著提高患儿生活质量[28]。新型 AEDs
在临床上应用于治疗 BECTS 具有显著优势，值得

被进一步关注和研究。原则上 BECTS 应尽可能使

用单药治疗，并不主张联合用药。大多数 BECTS
患儿单药治疗即可获得良好疗效，而发病年龄早、

脑电图存在双侧放电、NREM 期放电指数高（≥

50%）常提示发作控制不良，可能需要联合用药，最

常用的组合用药为 VPA 联合 LEV。

6.3    疗程

对于接受 AEDs 治疗的 BECTS 患儿，应尽可能

缩短治疗疗程，发作缓解 1～2 年即可考虑减停药

物。EEG 恢复正常往往迟于临床发作终止，并非停

药的必要条件[13]。另外，AEDs 的使用最好不要超

过 16 岁，因为绝大多数患儿在此之前均能得到缓解。

7    预后

BECTS 总体预后良好，绝大多数患儿在 16 岁
左右均可缓解，患儿成年后在发展、教育、就业及

社会适应性方面没有明显不良影响，仅有不到 2%
的病例在成年可能出现失神发作或  G T C S [ 2 9 ]。

BECTS 患儿在临床发作终止后，EEG 的异常放电仍

可持续存在，平均 2～3 年，最长可达 6 年，大多在

17～19 岁前 EEG 可恢复正常，其恢复正常与 AEDs
使用无关[30]。

目前大量神经心理学研究显示，BECTS 患儿亦

可产生认知、语言和行为障碍，即便临床发作消失

及 EEG 异常放电缓解后脑功能障碍的影响仍可长
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期存在[31]。甚至有研究发现其长期的癫痫发作会影

响大脑的结构和功能[32]。部分患者还会出现冲动行

为和抑郁等情绪障碍。早期识别这些合并症并进

行早期康复和心理教育干预等对防止功能障碍进

一步发展和改善患儿的生活质量至关重要。

1%～7% 的 BECTS 可发生非典型演变，表现为

负性肌阵挛、不典型失神、口部运动及语言表达障

碍等，睡眠中  E E G  可出现癫痫性电持续状态

（Electrical status epilepticus during sleep，ESES），称

之为非典型 BECTS 或 BECTS 变异型[33]。极少数情

况下（<1%），甚至发展为更严重的综合征，如睡眠

期持续棘慢波（Continuous spike-and-wave during
sleep，CSWS）、Landau-Kleffner 综合征（Landan-
Kleffner syndrome，LKS）和非典型儿童良性部分性

癫痫（Atypical benign focal epilepsy of childhood，
ABFEC）[14]。其发作形式复杂多样，脑电图表现不

典型，治疗难度大，常伴严重的认知、语言及行为

障碍，往往预后不良。

8    小结和展望

综上，BECTS 是常见的与遗传相关的儿童局灶

性癫痫，依据典型的发作表现和 EEG 特征可诊断

该病。虽然 BECTS 具有自限性，大多数患儿无需

接受抗癫痫治疗，但仍需结合患儿发病特点综合考

虑治疗决策和方案。治疗上目前缺乏统一标准，新

型 AEDs 的应用似乎获益更大，需在临床实践中进

一步关注。该病总体预后良好，部分非典型 BECTS
预后不良。当前越来越多的研究关注 BECTS 的遗

传病因，不断扩宽其遗传谱，致力于寻找其致病基

因，这对实现靶向治疗和精准医疗具有重要意义。
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·综　述·

肌阵挛与肌阵挛癫痫

王凤楼

天津医科大学总医院 保健医疗部/老年病科（天津  300052）

【摘要】   肌阵挛是中枢神经系统所致突然、短暂、电击状（shock like）不随意运动。肌阵挛癫痫定义尚有争

议，目前认为可能是涵盖癫痫的电临床意义，累及下行的神经元，此神经元的扩展或颞叶扩充能扳击为明显的痫

性活动。肌阵挛可能是多种癫痫综合征的一部分（如青少年肌阵挛、全面强直-阵挛或进行性肌阵挛癫痫），也可

能是单独发作表现（如良性肌阵挛癫痫），或是多种癫痫类型之一（如肌阵挛性-不稳定性癫痫）。肌阵挛癫痫分为

皮层性肌阵挛、丘脑-皮层性肌阵挛、皮层反射性肌阵挛、阴性肌阵挛、良性家族性皮质性肌阵挛震颤癫痫、进行

性肌阵挛癫痫、青少年肌阵挛癫痫。一般传统抗癫痫药物，除丙戊酸、氯硝基安定、苯巴比妥外，其他抗癫痫药物

均无效。新型抗癫痫药物已证实左乙拉西坦、托吡酯、唑尼沙胺、吡拉西坦及吡仑帕奈有效，但对不同类型肌阵

挛癫痫治疗效果有差异。

【关键词】  癫痫；肌阵挛；分类；诊断；治疗

 

肌阵挛癫痫无论其定义、分类、诊断、治疗、预

后与其他常见类型的癫痫不同，如：其定义尚有争

论、分类繁多、临床极易误诊、治疗药物有高度选

择性，其预后再亦不总须“终身服药”。经多数病

例长期随访，有相当完全治愈率，本文对相关问题

作一综述，以期提高对肌阵挛癫痫的进一步认识。

1    肌阵挛

肌阵挛是中枢神经系统所致突然、短暂、电击

状（shock like）不随意运动。肌阵挛一词原为希腊

语，指“肌肉紊乱”[1]，后才用以描述癫痫。

最初肌阵挛分为阳性肌阵挛和阴性肌阵挛，前

者多见。Marsden（1986）依据临床分为：生理性肌

阵挛、原发性肌阵挛、癫痫性肌阵挛和症状性肌阵

挛。Caviness 和 Brown[2]根据神经病学分为皮层行、

皮层-皮层下，皮层-脊髓和周围神经性。进一步研

究又依据神经病理学分为：皮层性（阳性、阴性）、

丘脑-皮层、继发于全身性发作、网状反射性及阴性

肌阵挛。

肌阵挛癫痫定义尚有争论，有些作者定义为

“肌阵挛癫痫”，但有些学者称为癫痫样肌阵挛[3]，

Leppik[4]依据病因分为“癫痫性”和“非癫痫性”

两类（图 1）

2    肌阵挛癫痫

“癫痫性肌阵挛”尚未被确立，有作者认为将

“癫痫性肌阵挛”系癫痫中阵发性除极化飘移

（Paroxysmal depolarization shift，PDS）[3]，Rengo 等[5]

认为：癫痫性肌阵挛可能是：涵盖癫痫的电临床

意义累及下行的神经元，此神经元的扩展或颞叶扩

充能扳击为明显的痫性活动。

肌阵挛可能是多种癫痫综合征的一部分（如在

青少年肌阵挛、GTCS 或进行性肌阵挛癫痫），也可

能是单独发作表现（良性肌阵挛癫痫），或是多种

癫痫类型之一（如肌阵挛性-不稳定性癫痫）。今于

肌阵挛和癫痫至今的关系虽有说明，然而在癫痫综

合征中神经生理学基础、疾病分类学和肌阵挛临床

电特征方面尚需完善，进一步研究。近来，癫痫性

肌阵挛依据神经生理学分类为：皮层性（阳性和阴

性）、继发于全身发作、丘脑-皮层、网状反射性[6]。

非癫痫性肌阵挛与癫痫性肌阵挛在生理学鉴

别标准是：全身性癫痫性肌阵挛应有尖波或多尖-

慢综合波。通常是短时暴发持续时间<50 μs，而癫

痫性肌阵挛则呈现 50～300 μs 持续[5, 7]。肌阵挛性

癫痫必须限于起源于中枢神经，因 PDS 可致短暂

肌肉运动。

2.1    肌阵挛癫痫分类

2.1.1      皮层性肌阵挛　皮层性肌阵挛（Cortical
Myoclonus，CM）起源于大脑异常的感觉运动神经

元，也可因其自身兴奋性增高或因顶叶高度兴奋输

入，也可源于枕叶 [ 8 ]，运用计算机-辅助叠加技术

（Computer-assisted averaging technique）可证实起

源于皮层，类似于局部性发作低幅皮层放电。

2.1.2    丘脑-皮层性肌阵挛　最常见形式。其发作
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期，脑电图为普遍、双侧、同步尖波和尖-慢综合，

有作者推测系丘脑-皮层高度兴奋所致。

2 . 1 . 3      皮层反射性肌阵挛（C o r t i c a l  r e f l e x
myoclonμs，CRM）　刺激静止性状态躯体部位，

产生反射性肌肉痉挛，潜伏期 50 μs，（反射，仅仅

发生正常受体，当自发性收缩时躯体感觉诱发电位

（Somatosensory evoked potentials，SEPs）出现巨大

振幅是典型的表现[9]。肌阵挛中潜伏期和巨大 SEPs
形态学显著与皮层尖波同一，表明两者均起源于皮

层机制。

CRM 典型病例中，手部有<50 μs 反射性震颤，

潜伏期持续约 7 μs，典型 CRM 能在局灶性皮层病

变、脊髓小脑变性、多系统萎缩、儿童代谢变性疾

病，如神经元褐质沉积病、唾液腺沉积病、阿尔兹

海默病、Dwon 综合征和线粒体疾病中发现。

2 . 1 . 4      阴性肌阵挛　阴性肌阵挛（N e g a t i v e
myoclonics，NEM）电生理特点为局灶、多灶、双侧

分布，短暂，肌抑制 [ 4 ]，锁时尖波、尖-慢波放电、

N E M  病因广泛：皮层发育不良，抗癫痫药物

（AEDs） 不良反应。定位前运动区、后中央躯体感

觉区[5]。癫痫性阴性肌阵挛病原很广泛，由于原发

性到继发性皮层发育不良。阴性肌阵挛可起源于

大脑皮层、小脑、脑干和脊髓[7]。与阴性肌阵挛癫痫

区别在于肌肉活动受抑制而无肌肉收缩，相反，阴

性肌阵挛必须有肌肉收缩。

肌阵挛癫痫分类十分重要，因某些 AEDs 可用

于干预治疗而其他 AEDs 可使肌阵挛加重。有些肌

阵挛综合征非常罕见。既往分类仅限于学术上的

追求，大多数分类法限于临床表现伴随神经病学和

生理学表现、家族史、先天性疾病史，近年基因作

为手段已改进诊断准确性和全面性。

2.1.5    良性家族性皮质性肌阵挛震颤癫痫　良性家

族性皮质性肌阵挛震颤癫痫（Famil ia l  cort ical
myoclonic tremor with epilepsy，FCMTE）常染色体

显性遗传，先后在日本、意大利、西班牙发现。王

凤楼等[10]曾首先在国内发表有遗传背景家系个案报

道。本病临床特点：震颤、癫痫并存。震颤先于震

颤出现，β 阻滞剂对震颤无效，而 AEDs，如苯二氮

卓类、丙戊酸、苯巴比妥可降低震颤幅度，减少癫

痫发作频率。预后较良好。个别病例缓解可  10
年。确诊依赖电生理、SEPs，查到肌阵挛皮层性尖

波，强大 C-反射波。

2.1.6      进行性肌阵挛癫痫　进行性肌阵挛癫痫

（Progressive myoclonic epilepsies，PMES）多种病因

进行性病程，临床特征为肌阵挛、全面性强直-阵挛

发作（Generalized tonic-clonic seizure，GTCS）通常

发生于青春期或成人[10]。已知病因有神经苷脂沉积

病。Lafora 病，III 型 Gaucher 氏病、Unverricht–
Lundborg 病，婴儿和青少年 GM2 神经节苷脂病。

某些 M 线粒体脑病、唾液酸沉积病、齿状核-苍白

球萎缩、反映性肌阵挛肾衰竭综合征（A c t i o n

表 1    进行性肌阵挛癫痫的治疗（通常需要联合多种抗癫痫

药物）

一线 AEDs 二线 AEDs 三线策略 紧急处理

丙戊酸 唑尼沙胺 5-羟基-L-色氨酸 苯二氮卓类1（静脉）

氯硝西泮 左乙拉西坦 拉莫三嗪 氯硝西泮（静脉）

托吡酯 N-乙酰半胱氨酸 丙戊酸（静脉）

吡拉西坦 VNS 或 DBS 苯妥英钠2（静脉）

苯巴比妥 试验性药物

布立西坦

吡仑帕奈3

注：1. 地西泮、劳拉西泮、氯硝西泮、咪达唑仑；2. 苯妥英钠可

用于治疗 PMEs 晚期的运动性癫痫持续状态[16]；3. 目前为止用

于治疗 Lafora 病

表 2    治疗进行性肌阵挛癫痫的抗癫痫药物及效果

抗肌阵挛药 可能加重 慎用 无相关证据

丙戊酸 苯妥英 拉莫三嗪 拉考沙胺

氯硝西泮 卡马西平 丙戊酸治疗肌阵挛

癫痫破碎红纤维综

合征（MERRF）

非尔氨酯

苯巴比妥/扑痫酮 奥卡西平 卢非酰胺

吡拉西坦 氨己烯酸 乙琥胺

左乙拉西坦 加巴喷丁 艾司利卡西平

托吡酯 普瑞巴林

唑尼沙胺 噻加宾

 

肌阵挛

癫痫性 非癫痫性

遗传性 获得性

良性原发性癫痫综合征（JMEs）
严重肌阵挛癫痫综合征
进行性肌阵挛癫痫（PMESs）

缺氧
头外伤
肿瘤
肾衰竭及其他代谢性脑病
退行性中枢神经系统疾病
卒中
病毒感染

 
图 1     肌阵挛分类概况

癫痫杂志 2021年7月第7卷第4期 • 341 •

http://www.journalep.com 

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


myoclonus-renal failure syndrome，AMRF）。发作时

可无任何预兆或长时间肌阵挛，脑电图（EEG）显示

普遍多尖波和尖-慢综合波放电，皮层性肌阵挛常

见所有 PME 综合征，亦可查出局灶反射肌阵挛。

2.1.7      青少年肌阵挛癫痫　青少年肌阵挛癫痫

（Juvenile myoclonic epilepsy，JME）为青少年发病，

多种临床表现，易误诊高度，高度选择性药物治

疗，预后不良，遗传性疾病。EEG 为普遍双侧，对

称暴发尖-慢综合 1.5～3.0Hz，但间歇期 EEG“正

常”不能否定本病。诱发、监测 EEG 有诊断价值[11]。

临床分类为严重肌阵挛癫痫，由连续性肌阵挛颤搐

（Twitching）、隐源性肌阵挛和阴性肌阵挛。良性

肌阵挛癫痫，国内资料误诊时间长达 6～7 年[12]，误

诊时间可达 8 年。注意选择药物和不良反应发生。

青少年肌阵挛治疗：80% JME 对苯妥英钠无效

或加重。卡马西平可使 69% JME 恶化。总结：传

统 AEDs 只有丙戊酸、氯硝基安定有效、新型 AEDs
半数不是无效（卡巴喥丁）就是禁忌（氨已烯酸、奥

卡西平）。拉莫三嗪可恶化肌阵挛震颤。托吡酯应

用 5% 出现恶化，唯左乙拉西坦是有希望药物。王

凤楼等[13]发现单用左乙拉西坦效果良好。

本病须终身治疗这一观点应予以否定！王凤

楼等[13]报道的 30 例病例中，随访平均 23.41 年，终

止率（Free）达 6%。

3    肌阵挛治疗

因已发表治疗肌阵挛的资料不全或历时短暂，

因此治疗效果尚有争议，传统 AEDs，除丙戊酸、氯

硝基安定、苯巴比妥，全均无效。新型 AEDs 已证

实吡拉西坦、左乙拉西坦、托吡酯、唑尼沙胺及吡

仑帕奈有效。国内西部地区报道 105 例 JME 患者，

85 例单药应用丙戊酸（47%）、左乙拉西坦（43%），

癫痫终止率在  1、3、5 年分别为  65 例、31 例、12
例。肌阵挛伴失神（Absence seizures，AS）、肌阵挛

伴 GTCS 的终止率显著减少，丙戊酸单药治疗比左

乙拉西坦终止率较好（P=0.012）[14]。

王凤楼等[13]报道 30 例 JME 经长期随访，其中 3
例于 5 年、9 年、10 年发作停止。高瑜等[15]报道 101

例丙戊酸和左乙拉西坦对肌阵挛型完全缓解率分

别为 75% 和 65%。对 GTCS 型缓解率为 91% 和
88.24%。对其他伴 AS 疗效则差。PME 治疗指南见

表 1、2。
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·综　述·

癫痫与糖尿病的相关性研究进展

陈成

扬州大学医学院（扬州  225000）

【摘要】   随着糖尿病（Diabetes mellitus，DM）和癫痫患病率的不断增加，两者共病的现象已不少见，且大量

流行病学调查显示，DM 和癫痫存在相关性。目前，国内外对于癫痫共病 DM 的认识仍不充分。本文就流行病

学、基因层面、DM 促进癫痫发病的机制以及两者分别与相关疗法或药物之间的关系等方面对癫痫和 DM 的相关

性展开综述，并总结文献对癫痫共病 DM 的治疗提出建议，为早期识别和防治提供依据。

【关键词】  癫痫；糖尿病；共患病；相关性

 

糖尿病（Diabetes mellitus，DM）是由胰岛素分

泌减少致胰岛素绝对缺乏（1 型 DM，T1DM）或胰

岛素抵抗（Insulin resistance，IR）致胰岛素相对缺乏

（2 型 DM，T2DM）引起血糖浓度升高，进而继发

一系列组织器官病变的一种代谢性疾病。DM 患者

空腹血糖>7.0 mmol/L 或随机血糖>11.1 mmol/L 被
定义为高血糖；对 DM 患者来说，低血糖症的诊断

标准为血糖≤3.9 mmol/L。近 50 年来，随着我国人

口老龄化与生活方式的变化，DM 从少见病变成流

行病，患病率从 1980 年的 0.67% 升至 2017 年的

11.2%[1]。癫痫是一种以脑部神经元高度同步化异

常放电所致的反复性、发作性、短暂性脑功能障碍

为特征的慢性脑部疾病，目前公认的癫痫发病机制

是由中枢神经系统兴奋与抑制的失衡所致的，癫痫

或可作为 DM 的中枢神经并发症之一。据汇总分

析，世界范围内癫痫的时点患病率和年发病率分别

为 6.4‰和 61.4/10 万[2]。随着 DM 和癫痫的患病率

不断升高，两者共病的现象也开始增多，两者具有

一定的相关性。大量流行病学研究证明，癫痫在

DM 患者中的发病风险明显增高。目前，国内外对

于 DM 共病癫痫的研究仍不充分。本文就癫痫和

DM 的相关性作一综述，以期增强医务工作者对二

者共病的认识。

1    癫痫和糖尿病存在相关性的依据

资料显示，在 T1DM 和癫痫的共病中，T1DM
发生早于癫痫平均 1.5～2.8 年，且癫痫发作是部分

DM 患者早期唯一或突出的表现[3, 4]。德国 Schober

等[5]统计得出，T1DM 患者（平均年龄为 14 岁）的癫

痫患病率为 15.5‰。英国 Dafoulas 等[6]统计，在平

均年龄为 18 岁的样本中，普通人群的癫痫发病率

为 44/10 万·年，而 T1DM 人群癫痫的年发病率为

132/10 万。一项台湾的队列研究显示，在平均年龄

为 11 岁的样本中，T1DM 患者的癫痫的年发病率

为 33.7/万，高于一般人群癫痫的年发病率（10.5/万）[7]。

尽管不同地区及不同人种癫痫的发病率存在差异，

但在 T1DM 患者中的发病风险明显增加，研究表

明，癫痫在 T1DM 患者的发病风险是普通人群的

2～6 倍[8]，其中多项研究认为该风险大约是 3 倍[6, 7, 9]。

癫痫的风险随着 T1DM 严重程度的增加而增加，且

年龄越小的患者发生癫痫的风险越高[6, 7]。而严重

低血糖又使该风险上升数倍，研究显示，T1DM 合
并严重低血糖的患者发生癫痫的危险性是一般人

群的 16.5 倍，是未合并低血糖的 T1DM 患者的约 6
倍[7]。另外，在有过糖尿病酮症酸中毒（Diabeticke-
toacidosis，DKA）发作经历的 T1DM 患者中，癫痫

的发作更频繁 [10]。Lu 等 [11]经过 10 年随访统计出，

台湾地区中老年  T2DM 患者癫痫的年发病率为

35.0/万，而一般人群癫痫的年发病率为  21.9/万，

T2DM 人群发生癫痫的风险比一般人群增加了

50%；T2DM 女性患者发生癫痫的风险明显高于男

性；年龄<65 岁的 T2DM 患者的癫痫发病率高于

>65 岁者；T2DM 合并严重低血糖的患者发生癫痫

的危险性是正常人群的 2.7 倍，是未合并低血糖的

T2DM 患者的 1.9 倍。综上，DM 是癫痫的危险因

素，DM 增加了癫痫的发病风险。

反之，癫痫也会增加 DM 的发病风险。数据表

明，T1DM 在癫痫患者中的发病风险比普通人群高

出两倍以上[3]。有队列研究显示，T1DM 在患有特
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发性全面性癫痫的年轻患者中的患病率是对照组

的 4.4 倍[12]。调查发现，T1DM 共病癫痫的患者发

生 DKA 的风险约是单纯 T1DM 患者的两倍[5]。有

报道显示，癫痫患者存在瘦素抵抗和 IR 的风险，将

导致体重增加进而诱导 DM 发生，应用丙戊酸则会

增加该风险[13]。

遗传因素在癫痫和 DM 的共病中发挥了一定

的作用。新生儿 DM（NDM）伴发育迟缓、癫痫者，

称为 DEND 综合征；NDM 伴发育迟缓、无癫痫者

称为 iDEND 综合征。KCNJ11 基因 Q52R 突变表现

为 DEND 综合征，但 Q52L 突变表现为 iDEND 综
合征，因此并不是所有 KCNJ11 的 Q52 突变均有癫

痫发作症状[14]。有报道显示，KCNJ11 基因的 G334D
突变也会导致 DEND 综合征[15]。Poulton 等[16]发现，

IER3IP1 基因突变是早发的永久性 DM 和婴儿癫痫

发病的关键因素。

2    糖尿病增加癫痫发病风险的机制

2.1    神经递质及离子通道

谷氨酸（Glu）和  γ -氨基丁酸（γ -aminobu -
tyricacid，GABA）分别是中枢神经系统最重要的兴

奋性和抑制性神经递质。在 DM 的情况下，高血糖

和低血糖都可以破坏神经元网络抑制和兴奋之间

的平衡，从而提高癫痫的易感性[10]。血糖升高会通

过抑制三羧酸循环来增加 GABA 代谢，从而降低癫

痫的发作阈值 [ 1 7 ]。实验表明，持续高血糖会降低

DM 大鼠脑中 GABAAα1 受体、GABAB 受体及谷氨

酸脱羧酶（Glutamic acid decarboxylase，GAD）的表

达，减弱 GABA 能神经元的抑制作用以促进癫痫发

生，而低血糖加剧了这些变化[18]。此外，DM 患者

在低血糖时，大脑会通过释放兴奋性氨基酸（Aminoacid，
AA）来诱发脑内葡萄糖的释放[11]。Szeto 等[19]认为，

DM 可能损伤了星形胶质细胞上 Glu 转运体的功

能，使 Glu 摄取减少。胰岛素不足或 IR 可导致血

浆同型半胱氨酸（Hcy）甲基化和转硫作用通路的关

键酶活性降低，从而影响 Hcy 的分解代谢，诱发高

Hcy 血症。研究指出，Hcy 不仅是一种兴奋性 AA，

而且是强效的 N-甲基-M 天冬氨酸（N-methyl-D-

aspartate，NMDA）受体激动剂，血清 Hcy 升高可能

会诱导或加重癫痫[20, 21]。

癫痫相关的离子通道主要包括钠、钾、钙离子

通道，离子通道的结构和功能改变与癫痫的发生发

展有着紧密的联系。ATP 敏感性钾通道（KATP）是
由四个内向整流钾离子通道 Kir6.x（Kir6.1 或 Kir6.2）
和四个磺酰脲受体（SUR1，SUR2A 和 SUR2B）构成

的复合体，其中  Kir6 .2  由  KCNJ11 基因编码。

KATP 的特征是通道活性随胞内 ATP 浓度升高而

被显著抑制，故当 DM 导致神经元内 ATP 浓度减

少时，KATP 被激活，引起 K+外流和细胞超极化，

从而降低神经元的兴奋性。Quan 等[22]发现，海马

区抑制性神经元的 KATP 密度大于兴奋性神经元，

故 DM 对抑制性神经元活性的抑制作用大于兴奋

性神经元，使海马神经元整体上兴奋性增高，对癫

痫有诱导和加重的作用。Velísek 等[23]认为黑质网

状部对癫痫发作有抑制作用，低血糖可损伤网状部

突触前或突触后 KATP 的功能，使网状部的抑制作

用减退，从而诱发癫痫。

酸敏感离子通道（Acid-sensingionchannels，
ASICs）是一类由质子（H+）激活的配体门控阳离子

通道，属于上皮钠通道/退化蛋白超家族。实验证

明，过表达 ASIC1a 的小鼠对化学制剂诱导的癫痫

表现出更高的敏感性，激活 ASIC1a 可增强海马和

新皮质神经元的兴奋性，从而促进其持续去极化和

癫痫样放电 [ 2 4 ]。有学者认为，星形胶质细胞上

ASIC1a 的表达增加及功能上调，可能增强了星形

胶质细胞的功能异常而促进癫痫形成[25]。Wang 等[26]

发现，酸中毒通过激活 ASIC1a 增加了 BK 通道的

电流，进而激活了 NLRP1 炎症小体，对皮层神经元

造成损伤，可能与 DKA 诱导的癫痫发生有关 [26]。

研究表明，ASIC1a 通过突触前抑制机制降低海马

神经元释放神经递质的概率，而海马 GABA 能中间

神经元的 ASIC1a 电流密度明显大于 Glu 能锥体神

经元，提示激活  ASIC1a 会导致中间神经元释放

GABA 的概率明显低于锥体神经元释放 Glu 的概

率，可能会促进癫痫的发生[27-29]。虽然在体和离体

研究均证实，ASIC1a 参与癫痫发作的终止[30]，但这

并不代表 ASIC1a 不能诱导癫痫发生，结合上述研

究可认为 ASIC1a 表达及功能上调促进了癫痫的发

生，ASIC1a 的功能在癫痫发作不同阶段或不同神

经细胞中可能存在差异。实验表明，胰岛素能维持

ASIC1a 在细胞外膜中的低表达，DM 则使神经元外

膜中 ASIC1a 的表达及功能上调[31]。据此推测，神

经元上 ASIC1a 的表达及功能上调参与了 DM 增加

癫痫发病风险的机制。此外，DM 所致脑组织葡萄

糖低代谢，可直接引起转录因子 TFCP2 的表达减

少，继而引起膜表面 ASIC2a 的表达减少，最终增

强了神经元的兴奋性以易化癫痫的发生[32]。

2.2    免疫及炎症因子

脑内的 GABA 是由 Glu 经 GAD 脱羧生成的，

所以 GAD 的水平可影响 GABA 的生成。研究发
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现，T 1 D M  和癫痫都有  G A D  抗体的升高；与

T1DM 不合并癫痫的患者相比，GADAb 水平在

T1DM 合并癫痫的患者中明显升高，且 T1DM 合并

癫痫患者中的 GADAb 频率显著高于单纯 T1DM
的患者；高 GADAb 水平的 T1DM 共病癫痫患者

可能有起源于颞叶的复杂部分性发作[33, 34]。实验发

现，在 GAD65 基因敲除的小鼠模型中可观察到癫

痫[35]。研究表明，GAD65Ab 存在于 80% 的胰岛素

依赖型 DM 患者中，胰岛素依赖型 DM 患儿血清中

的抗 GAD65Ab 水平越高，其所患癫痫的严重程度

也越高[36]。综上，GAD 自身抗体介导的 GAD 活性

抑制可通过降低 Glu 转化和（或）干扰 GABA 能神

经元对突触小泡的传递，来增加兴奋性神经递质的

优势，从而引起癫痫[37]。DM 还可以通过破坏血脑

屏障（Blood brain barrier，BBB）使脑组织暴露于免

疫系统，产生一系列抗脑组织抗体以破坏脑组织，

并激活神经胶质细胞，产生明显的炎症反应，使神

经元兴奋性增高。

晚期糖基化终末产物（Advanced glycation end-
products，AGEs）是过量的葡萄糖与蛋白质结合的

产物，AGEs 在 DM 患者长期高血糖环境下大量堆

积，参与 DM 脑病的发生发展。AGEs 受体（Receptor
of advanced glycationend-products，RAGE）被认为是

负责癫痫炎症和耐药性的关键分子[38]，AGEs 通过

与 RAGE 结合激活 NF-κB 通路，促进一系列炎症因

子肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-
α）、白介素-6（Interleukin-6，IL-6）等的表达，从而

辅助或增强癫痫相关的炎症反应[39]。例如，IL-1β 可
增强星形胶质细胞释放 Glu 并降低 Glu 再摄取[40]；

TNF-α 可促进 Glu 的释放和转运，并上调 Glu 受体

的表达和诱导 GABA 受体的内吞作用，从而增加神

经元毒性和兴奋性[41]。

DM 继发癫痫的组织病理学显示，非酮症性高

血糖所致基底节损伤区存在丰富的带有或不带有

树枝状突起的小胶质细胞，而无斑片状出血和钙

化，表明高血糖通过活化小胶质细胞来促进癫痫相

关的神经炎症[42]。Jin 等[43]发现，DM 引起的高血糖

症可以引起脑内小胶质细胞增多，激活 NF-κB 信号

通路，导致神经元凋亡，有助于癫痫异常网络的形

成。研究发现，IR 使 T2DM 患者发生低脂联素血

症，长期脂联素水平低下会持续活化星形胶质细胞

和小胶质细胞，通过炎症反应促进癫痫发生[44]。此

外，DM 患者（尤其长期血糖升高）对中枢神经系统

感染的易感性会增加，包括细菌（如结核杆菌）、病

毒（如疱疹病毒）、真菌（如念珠菌）和寄生虫（如弓

形虫），通过炎症和自身免疫反应造成 BBB 完整性

受损、神经元兴奋性增高、表观遗传重编程、神经

元坏死和胶质细胞增生等，从而诱导癫痫[45, 46]。

2.3    神经血管单元失稳态

中枢神经系统在结构和功能上的完整性取决

于神经活动和脑血流之间的耦联及 BBB 物质转运

的调控。神经血管单元（Neuro vascular unit，NVU）

是由微血管、神经胶质细胞、神经元及细胞外基质

组成的动态功能模块，HVU 完整性的破坏与癫痫

的发生存在相关性[47]。研究表明，DM 患者脑血管

的自我调节能力较血糖正常者差，易受循环波动的

影响[48]。DM 引起的高糖血症对脑的长期作用，可

抑制纤溶系统的活性，增加非酶促糖基化反应，导

致动脉粥样硬化及管腔狭窄，产生 DM 微血管病[49]。

因此，高糖环境下的微循环障碍可使脑细胞成为敏

感的“癫痫细胞”。研究表明，脑缺血大鼠癫痫的

敏感性增强，可能与海马及额叶皮质的神经元脱失

及星形胶质细胞活化增生有关[50]，而 DM 能大大增

强脑缺血所诱导的癫痫易感性[51]。实验发现，脑缺

血使 DM 动物癫痫发生率显著增加，与自噬活性显

著增加有关[51]。

有学者认为，DM 患者血糖水平的变化是 BBB
损伤的前因，血糖升高破坏了 BBB 的功能，从而诱

发了一系列 CNS 并发症[52]。动物实验和临床研究

均表明，DM 能破坏 BBB 的完整性并增加其通透性[53, 54]。

研究指出，BBB 的损伤可引起血清白蛋白的外渗并

进入脑组织，进而引起星形胶质细胞激活和增生，

且与 BBB 的开放程度呈正比，终而导致癫痫的发

生 [55]。BBB 的损伤可激活转化生长因子 β 信号通

路，在继发性癫痫的发生发展中具有重要意义[56]。

BBB 上存在 AA 转运体，可分为酸性、碱性和中性

AA 转运体。一般情况下，大多数中性和碱性 AA
转运体可以促进其相关 AA 进入脑组织，但是酸性

AA 转运体则限制酸性 AA 进入脑组织[57]。当 DM
破坏 BBB 后，大量酸性 AA（Glu 和天冬氨酸）则进

入脑内，造成中枢神经系统兴奋与抑制的失衡，从

而促成癫痫发生。在 BBB 被破坏和脑缺血的前提

下，Mn2+可以通过电压门控 Ca2+通道在神经突触间

传递并在神经细胞内沉积，Mn2+的蓄积可能参与

DM 增加癫痫发病风险的机制[42]。

2.4    神经糖代谢和线粒体功能障碍

实验表明，T1DM 大鼠脑脊液的葡萄糖浓度升

高，但脑组织内葡萄糖浓度降低，表明神经细胞摄

取葡萄糖的效率下降 [ 5 8 ]。临床发现，DM 患者在

DM 前期就已出现部分脑区的葡萄糖代谢减低[59]。
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研究证明，大脑葡萄糖低代谢是癫痫发生的早期迹

象，其不仅是癫痫的结果，更是癫痫的起始和驱动

因素[60]。研究发现，T2DM 伴有大脑皮层、海马和

下丘脑部位的星形胶质细胞糖原水平增加，以及海

马区单羧酸转运体 2 表达下调，与星形胶质细胞-

神经元乳酸穿梭途经上调有关，而异常糖原代谢可

造成星形胶质细胞 Glu 代谢失调，与癫痫的易感性

增加有关[61, 62]。Tricò等[63]认为，当 T1DM 合并反复

严重低血糖时，大脑会增强星形胶质细胞-神经元

乳酸穿梭途径来摄取乳酸作为能量，从而适应低血

糖状态，但会增加癫痫的发病风险。

高血糖使 DM 大鼠脑线粒体电子传递链效率

受损，使 ATP 含量明显减少，线粒体功能受损的表

现在脑缺血状态下可放大；低血糖使 DM 大鼠大

脑皮质线粒体  ADP 氧化磷酸化与氧耗的比值降

低、二磷酸腺苷磷酸化所需时间增加、还原型谷胱

甘肽水平降低，低血糖通过限制底物来损伤线粒体

功能[64]。IR 可使活性氧化物质增加，并降低抗氧化

酶的活性，进而损伤线粒体 DNA 使其功能障碍，

并加剧氧化应激以进一步损伤线粒体 [ 6 5 ]。另外，

AGEs 通过与 RAGE 作用增加了神经细胞内活性氧

的水平，从而诱导线粒体功能障碍[58]。故神经元线

粒体功能障碍是葡萄糖摄取障碍的结果，而线粒体

功能障碍可通过 Na+-K+-ATP 酶缺陷、氧化应激、

钙稳态失调和抑制作用减弱等途径来增加神经元

的兴奋性，从而增加癫痫的风险[66]。

3    抗癫痫治疗与糖尿病

抗癫痫治疗既能诱导和加重  DM，又能延缓

DM 进程。迷走神经刺激术（Vagus nerve stimulation，
VNS）是通过刺激一侧颈部迷走神经而治疗难治性

癫痫的一种手段。实验证明，刺激颈外迷走神经能

降低 DM 动物的血糖水平，而 VNS 却能抑制胰岛

素分泌和降低糖耐量，长期应用 VNS 会促进 DM
进展[67, 68]。生酮饮食是治疗儿童难治性癫痫的有效

手段。针对 T2DM 患者进行生酮饮食可有效降低

体重和血糖水平、减少血糖波动、改善 IR 和代谢指

标，故生酮饮食能延缓 T2DM 进程，但目前没有证

据表明生酮饮食可以延缓或预防 T1DM 的发生[69, 70]。

药物治疗在癫痫治疗中仍占据主体地位。部

分抗癫痫药物对 DM 有保护作用，如托吡酯能改善

IR[71]；多巴喷丁可作为 DM 周围神经痛的一线用药[72]；

卡马西平通过降低炎症反应以维持胰岛 β 细胞的

功能，延缓 T1DM 的发展[73]；苯巴比妥通过下调磷

酸烯醇丙酮酸羧激酶的表达以降低血糖和糖异生

作用[74]等。部分抗癫痫药物会推动 DM 的发展，如

苯妥英钠抑制胰岛素释放和诱发 IR[75]；丙戊酸钠

可通过抑制胰岛素介导的葡萄糖摄取而间接增强

IR[76]。此外，地西泮和苯巴比妥的作用机制分别为

增加  GABA 介导的氯离子通道开放频率和延长

GABA 介导的氯离子通道开放时间，但由于持续高

血糖的作用，DM 患者脑内 GABA 含量减少，故使

得地西泮和苯巴比妥的抗癫痫作用下降[77]。

4    降糖药物与癫痫

常用降糖药物按作用机理可分为胰岛素及其

类似物、双胍类（如二甲双胍）、噻唑烷二酮类（如

吡格列酮和罗格列酮）、胰高血糖素样肽-1（Glucagon-
like peptide-1，GLP-1）受体激动剂（如 GLP-1 类似

物利拉鲁肽）、DPP-4 酶抑制剂（如维格列汀）、磺

酰脲类（如格列本脲）、格列奈类和 α-葡萄糖苷酶

抑制剂等。胰岛素在脑内不仅能调节血糖，还能调

节突触可塑性、电生理活动和神经细胞的增殖与凋

亡。在癫痫小鼠模型中，小剂量鼻内胰岛素给药可

抑制癫痫发作，而大剂量则会增加癫痫发作的频率[78]。

胰岛素通过依赖于 MAPK 的信号转导机制来激活

KATP 和 BK 通道，从而抑制神经元的异常放电[79]。

研究表明，受胰岛素调节的氨肽酶可上调生长抑素

2A 型受体的表达及功能，从而抑制边缘叶癫痫的

发生[80]。胰岛素能通过胰岛素样生长因子-1 受体来

增加神经元 ZAG 的表达，进而抑制癫痫样放电诱

导的神经元氧化应激[81]。

二甲双胍通过改善脑组织氧化损伤、抑制雷帕

霉素靶蛋白（M a m m a l i a n t a r g e t o f r a p a m y c i n，

mTOR）通路和细胞凋亡、下调脑源性神经营养因

子（Brain-derived neurotrophic factor，BDNF）和酪

氨酸受体激酶 B（Tropomyosin receptor kinaseB，

TrkB）水平等途经发挥抗癫痫作用[82]。吡格列酮通

过激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 和降低脑

内炎症反应来抑制癫痫发作[83]。罗格列酮通过抑制

突触前神经递质释放，抑制 NMDA 受体介导的癫

痫样放电[84]。GLP-1 能抑制神经元凋亡和降低 Glu
诱导的神经毒性，还能提高脑内多巴胺水平及其作

用，从而抑制癫痫发生[85]。维格列汀通过上调 GLP-
1 和 GLP-1R 的表达，抑制大鼠颞叶癫痫的发作[86]。

实验发现，用小剂量格列本脲可以减轻癫痫持续状

态诱导的脑水肿、血脑屏障破坏、神经损害及炎症[87]。

有报道显示，口服磺脲类药物对 KCNJ11 基因突变

的 DEND 综合征有效，能改善神经功能和抑制癫

痫发作[88]。

• 346 • Journal of Epilepsy, Jul. 2021, Vol. 7, No.4

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


5    癫痫共病糖尿病的治疗建议

目前尚无癫痫共病 DM 的治疗指南。患者平

时应注意控制血糖，以此延缓 DM 并发症的出现，

且降糖药物对癫痫有一定的抑制作用。对于难治

性癫痫合并 DM，可以尝试采用生酮饮食的疗法。

临床研究表明，托吡酯联合卡马西平治疗 DM 合并

癫痫患者能减少癫痫发作次数且控制血糖值，提高

疗效且预防癫痫复发[89]。临床发现，将胰岛素泵联

合咪达唑仑治疗 DM 合并癫痫持续状态效果理想，

实验组 95.6% 的患者有效，咪达唑仑能迅速通过血

脑屏障控制癫痫持续状态，并且对呼吸的抑制作用

较弱[90]。

当癫痫发作时，尽量应用对血糖波动和 DM 进
展影响较小的药物，如托吡酯、卡马西平和咪达唑

仑等。当癫痫无法控制且更换药物仍无效的情况

下，应及时检测血糖、尿糖、尿酮体、肾功能和血电

解质；若血糖升高，应及时采取措施降血糖；若出

现 DKA 或高血糖高渗状态（DM 急性并发症），应

在降血糖之前首先进行补液，但要合理掌握量和速

度，补液不当容易造成脑水肿。当血糖降至正常

时，一般可将非酮症高血糖性癫痫发作（对抗癫痫

药物不敏感，血糖降至正常即停止）和难治性癫痫

合并 DM 相区别。此外，DM 导致 BBB 的损伤，使

抗癫痫药物的脑分布增加，故应该严格控制药物的

剂量。癫痫持续状态时间较长的患者因缺血缺氧

而脑水肿明显，对此应该在血容量补足以及血浆渗

透压和血糖均下降的情况下，适当运用甘露醇、速

尿和细胞色素 C，可有利于脑复苏和改善脑危象。

若在未控制好血糖的情况下应用脱水剂控制脑水

肿，会加重高渗状态及细胞内脱水，可能造成患者

癫痫频繁发作及不易控制。
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·综　述·

拉考沙胺和吡仑帕奈单药治疗癫痫的

研究进展

渠蕊1, 2，陈旭勤1，戴园园2

1. 苏州大学附属儿童医院 神经内科（苏州  215025）
2. 徐州医科大学附属医院 儿科（徐州  221000）

【摘要】   抗癫痫发作药物（Antiseizure medications，ASMs）在癫痫患者的治疗中起着重要的作用，因为大多

数患者需要长期的抗惊厥治疗。由于高达 30% 的患者对药物治疗不耐受，因此需要选择新的治疗。单药治疗是

新诊断癫痫治疗的金标准，如果第一次治疗不成功，可以选择第二次单药治疗。拉考沙胺（Lacosamide，LCM）和

吡仑帕奈（Perampanel，PER）是第三代新型 ASMs，最新被批准用于局灶性癫痫的单药治疗。PER 对 α-氨基-3-羟
基-5-甲基 4-异恶唑丙酸（AMPA）受体具有独特的和选择性的作用模式。LCM 通过选择性地增强电压门控钠通道

的慢失活来发挥作用。文章对拉考沙胺和吡仑帕奈的作用机制、药物代谢动力学，以及作为单药治疗在癫痫患者

中的有效性及安全性等方面作一综述，以期为临床医师提供用药参考，利于癫痫的个体化治疗。

【关键词】  拉考沙胺；吡仑帕奈；单药治疗；癫痫

 

癫痫是最常见和最严重的神经系统疾病之一，

影响着全世界约 5 000 多万人[1]。尽管目前有多达 28
种不同的抗癫痫发作药物（Antiseizure medications，
ASMs）[2]，但仍有大约 1/3 的患者癫痫发作难以控

制[3, 4]。因此，具有新的作用机制的 ASMs 引起了人

们极大的兴趣，这将会提高癫痫治疗的疗效。2008
年以后国际监管机构批准上市的 ASMs 被称为第三

代 ASMs，包括拉考沙胺（Lacosamide，LCM）、卢非

酰胺（ R u f i n a m i d e ） 、瑞替加滨、吡仑帕奈

（Perampanel，PER）、醋酸艾司利卡西平以及布瓦

西坦[5, 6]。其中 LCM、PER 和卢非酰胺具有新的作

用机制。目前在中国上市的第三代  ASMs 包括

LCM 和 PER。单药治疗是治疗新诊断癫痫的金标

准。癫痫患者接受单药治疗有两种方式：① 初始

单药治疗（Primary monotherapy，PM））：未服用

ASMs 的新诊断癫痫患者开始选择一种 ASMs 治
疗；② 转换单药疗法（Conversion monotherapy，
CM）：服用多种 ASMs 的患者通过逐渐减少 ASMs
转换为一种药物治疗[7]。约有 50%～70% 的患者通

过单药治疗获得癫痫缓解 [8]。单药治疗在依从性、

药物之间相互作用和可能的成本方面优于多药治

疗。一种新的 ASMs 的评估遵循一种逐步的方法：

首先确定其作为一种辅助治疗与安慰剂在治疗难

治性癫痫发作方面的疗效，然后该药物可能作为一

线单一疗法进行研究[9]。最新的 ASMs 最初仅允许

作为添加治疗使用，作为单一疗法使用的授权可能

需要几年时间。非盲试验和特殊癫痫综合征适应

证被推荐支持单一疗法的使用[10]。LCM 和 PER 获
得单药治疗批准的途径也不例外。现就  LCM 和
PER 的作用机制、药物代谢动力学，以及在癫痫患

者中单药治疗的有效性、安全性等方面作一综述，

以期为临床用药提供参考。

1    药物概况、药效学和药代动力学

1.1    拉考沙胺

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[11]。LCM 除选择性

作用于慢失活钠通道外，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[12, 13]。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
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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 [ 1 4 ]。L C M  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 P450（CYP450）
酶中的 CYP2C19、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[15]。

作为唯一一种高度选择性作用于钠离子通道

慢失活的阻滞剂，LCM 于  2008 年在欧盟率先上

市，被批准用于 16 岁及以上癫痫患者局灶性发作

的添加治疗。2017 年被美国食品药品监督管理局

（FDA）和欧盟药品管理局（EMA）批准用于 4 岁及

以上患者的局灶性癫痫的单药治疗和添加治疗[16, 17]。

LCM 于 2019 年 3 月在我国上市。它是第一个在中

国上市的第三代新型 ASMs。2021 年 2 月由中国国

家药品监督管理局正式批准 LCM 单药治疗 4 岁及

以上的局灶性癫痫患者。在欧洲，单药治疗时，

LCM 的最大批准剂量为 600 mg/d，作为添加治疗

时为 400 mg/d[17]。LCM 对癫痫患者的认知和行为

有正向改善作用，能显著改善癫痫患者的执行功能

和言语记忆 [18 ,  19]。精神共患病在癫痫患者中很常

见，据估计，20%～30% 的癫痫患者伴有精神障碍[20]，

LCM 可改善癫痫患者的情绪及精神状态[21]。一项

关于 LCM 与卡马西平治疗局灶性癫痫的 Ⅲ 期国

际随机双盲试验数据发现卡马西平升高血脂，而

LCM 对血脂没有影响，支持 LCM 作为新发局灶性

癫痫的合适选择[22]。据报道 LCM 可引起肝酶升高[23]、

低钠血症[24]、骨密度减低[25]，此外已有 LCM 心脏毒

副作用的报道，使用 LCM 的癫痫患者诱发出心房

颤动[26]、完全性房室传导阻滞[27]、QRS 延长[28]，持续

性室性心动过速[29]等，当药物剂量过高时心脏不良

反应则更为明显，临床医生在开具 LCM 处方时需

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。

1.2    吡仑帕奈

PER 是突触后神经元上离子型 α-氨基-3-羟基-

5-甲基-4-异唑丙酸（α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid，AMPA）受体拮抗剂，通过

与 AMPA 受体非竞争性结合，从而抑制谷氨酸诱

导的过度神经传递，发挥抗癫痫作用[30]。即使在谷

氨酸水平升高时也不会被谷氨酸取代，维持拮抗

AMPA 受体的作用，延长药物作用时间。在治疗剂

量下，PER 被认为仅阻断一小部分 AMPA 受体电

流，足以延缓癫痫样放电，同时保留大多数正常的

突触传递 [30]。PER 口服给药后，吸收迅速且完全，

空腹状态药物作用的峰值时间为 0.5～2.5 h。进食

并不会影响其吸收程度，但会减慢吸收速度，药物

的峰值浓度较空腹状态时低 28%～40%，并伴有药

物作用峰值时间延迟 2～3 h。半衰期平均为 105 h，
肝功能不全者半衰期延长。PER 具有较高的蛋白

质结合率（>95%）和较长的半衰期（～105 h），主要

由细胞色素 P450（CYP）3A4 代谢，使用 CYP 诱导

剂（如奥卡西平）会降低 1/2～2/3 的 PER 血药浓

度。该药在体内的排泄 30% 经尿液，约 70% 经粪

便，另有少量可经唾液[31, 32]。

PER 是第一个获得监管批准的 AMPA 受体拮

抗剂。2012 年，美国 FDA 批准 PER 口服片剂上

市，并仅可作为添加治疗用于 12 岁及以上的局灶

性癫痫发作患者。2017 年 7 月，美国 FDA 批准了

PER 作为单一疗法的补充新药申请，用于 12 岁及

以上癫痫患者的局灶性发作，包括局灶性伴全面强

直阵挛发作的治疗 [ 3 3 ]。日本在  2020 年  1 月获得

PER 单药治疗的适应症。PER 于 2019 年 9 月在我

国上市，每天一次用于 12 岁及以上局灶性癫痫的

添加治疗，在 2020 年 7 月拿到单药治疗的免临床

批准。这使得更多的患者可以选择单剂 ASMs 治
疗。不良反应监管试验中报告的 PER 最常见的不

良反应是头晕、嗜睡、疲劳、易怒、恶心和跌倒[33]及

体重增加[34]等。同时，使用 PER 最大的问题是，每

天剂量为 8mg 或更多时，PER 容易引起或加重精神

和行为不良事件，尤其是愤怒、敌意和攻击[35]。关

于认知功能的变化，美国和英国的一项研究对

12～18 岁的使用 PER 治疗的局灶性癫痫患者进行

认知功能随访评估，结果显示 PER 治疗组与安慰剂

组在整体认知评分上无差异，在其他一些领域有细

微的差异：相较于安慰剂组，使用 PER 治疗的患者

情景记忆能力得到了一定的改善，但其连续性注意

力和记忆速度均有所下降。总的来说，PER 对儿童

认知功能的影响较小[36, 37]。

2    临床试验阶段的疗效和耐受性

2.1    临床试验阶段拉考沙胺单药治疗的疗效和耐

受性

LCM 使神经元钠通道缓慢失活。一项 Ⅲ 期双

盲转单药研究（SP902；NCT00520741）是 2007 年
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8 月至 2012 年 12 月在美国、加拿大、欧洲和澳大利

亚进行的以 16～70 岁的局灶性癫痫患者作为研究

对象的试验。共 425 例局灶性癫痫患者入组，其中

共有 271 例（63.8%）完成了 LCM 的 CM（即服用多

种 ASMs 的患者通过逐渐减少 ASMs 转换为 LCM
单药治疗）。在 400 mg/d 组中，41.7% 的患者在 10
周单药治疗期间发作频率比基线下降≥ 50%，14.9%
保持癫痫无发作。在 300 mg/d 组中，癫痫发作频

率降低≥50% 或变为癫痫无发作的患者比例与

400 mg/d 组相当[38]。两项非盲转单药试验，其中一

项为前瞻性试验[39]，另一项为回顾性试验[40]。对 58
例患者进行的非盲前瞻性单中心研究显示，在停用

联合 ASMs 1 年后，LCM 单药治疗的保留率为 63.8%，

其中 32 例患者（55.2%）癫痫无发作[39]。对西班牙 6
个癫痫中心收集的 66 例患者进行的回顾性研究显

示，2/3 的患者使用 LCM 单一疗法可达到癫痫无发

作[40]。SP0993 型（NCT01243177）是在欧洲、北美和

亚太地区的 29 个国家 185 个地点（癫痫专科或普

通神经病学中心）进行的一项 Ⅲ 期、多中心、随机、

双盲、非劣效性试验[41]，用来比较 LCM 和卡马西平

控释片（Controlled-release carbamazepine，CBZ-CR）

单药治疗癫痫患者的有效性和安全性。共 888 例局

灶性癫痫患者入组，随机分配治疗药物，444 例服

用 LCM 的患者和 442 例服用 CBZ-CR 的患者被纳

入完整分析数据集。在这项大规模的双盲试验中，

在完整的分析数据集中，超过 6 个月的随访期，328
例（74%）LCM 单药治疗和 332 例（75%）接受 CBZ-
CR 单药的患者报告了药物相关性不良事件，分别

有 47 例（11%）和 69 例（16%），出现了导致停药的

药物相关性紧急不良事件。LCM 单药治疗组 327
例（74%）和 CBZ-CR 单药治疗组 308 例（70%）达到

癫痫无发作。研究结果显示 LCM 单药治疗局灶性

癫痫的安全性及有效性并不劣于 CBZ-CR。LCM
作为一线单药治疗，对于年龄在 16 岁及以上的新

诊断局灶性癫痫患者具有良好的疗效和耐受性，是

新诊断癫痫患者的一种合适的治疗选择 [41]。多中

心、双盲研究（SP902；NCT00520741）最常见的药

物相关性不良反应（>10%）为头晕（24.0%）、头痛

（14.4%）、恶心（13.4%）、惊厥（11.5%）、嗜睡

（10.4%）和疲劳（10.1%）；大多数药物相关性不良

反应（74.1%）为轻度至中度。17 例患者（4%，均接

受 400 mg/d）出现严重的药物相关性不良反应[38]。

2.2    临床试验阶段吡仑帕奈单药治疗的疗效和耐

受性

PER 是一种高效、选择性的 AMPA 型谷氨酸受

体拮抗剂，具有广谱的抗惊厥活性和新颖的作用

机制，是合理综合治疗的首选药物 [4]。Kwan 等 [42]

在  9 个Ⅱ期和Ⅲ期研究的非盲延期阶段（Open-
labelextension，OLEx）部分中，报道了患者转为

PER 单药治疗的病例。在参与 OLEx 研究的 2 245
例患者中，7 例具有耐药性的局灶性癫痫患者，停

用了所有除 PER 外其他所有 ASMs，转为 PER 单药

治疗。患者接受 PER 单药治疗的持续时间长达 1 099
天（>3 年）。大多数模式剂量为 12 mg。其中 5 例
患者在基线检查和最后 13 周单药治疗期间的总体

癫痫发作频率降低≥90%，其中 3 例患者无癫痫发

作。PER 单药治疗总体疗效良好，单药治疗有效性

与辅助治疗的临床和上市后经验一致。5 例患者在

PER 单药治疗期间最常见的紧急不良反应事件

（Treatment-emergent adverse events，TEAEs）是精

神疾病（2 例患者），包括易怒、情绪波动、紧张和

惊恐发作。PER 单药治疗安全性与 PER 辅助治疗

相似。342 号研究（NCT03201900；FREEDOM）[43]

是一项非盲性、单臂、Ⅲ 期临床研究。它是日本和

韩国首次对年龄在 12 岁及以上的新诊断的局灶起

源痫性发作（Focal-onset seizures，FOS）继发或不继

发全面性痫性发作（Focal to bilateral tonic-clonic
seizures，FBTCS）的癫痫患者进行 PER 单药治疗的

研究。对最初诊断为局灶性发作的癫痫患者进行

PER 单药治疗（4 mg/d，或癫痫发作后滴定至  8
mg/d）的研究。在 26 周的维持期内，4 mg/d 的癫

痫自由率为 46/73（63.0%），最后评估剂量（4 mg/d
或 8 mg/d）的癫痫自由率为 54/73（74.0%）。PER 单
药疗法（4 mg/d 或 8 mg/d）可能适用于目前未经治

疗的 FOS 伴/不伴 FBTCS。

3    常规临床工作中的疗效和耐受性

3.1    常规临床工作中拉考沙胺单药治疗的疗效和

耐受性

2018 年 Maloney 等[44]发表了一项 LCM 单药治

疗的研究，对 45 例患者进行了回顾性、非干预性、

单中心研究。本研究的主要目的是评估在常规临

床工作中 LCM 单药治疗癫痫患者的随访 1 年后的

保留率及疗效，结果显示  1 2  个月的保留率为

51%（n=23），40%（n=18）癫痫患者的发作频率减少

了 50% 以上，35.5%（n=16）的癫痫患者发作消失[44]。

Zawar 等[45]报道了一例患有药物难治性 Jeavons 综
合征 15 岁女性，经标准日剂量的 LCM 单药治疗后

癫痫缓解。这突出了在其他药物无效或不能耐受

的情况下，LCM 作为治疗该综合征的一种选择的
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潜在作用。国内有研究发现 72 例接受 LCM 治疗

的癫痫患者被纳入研究，其中有 6 例接受 LCM 单
药治疗，结果显示在抗癫痫治疗中加入 LCM 使约

69% 的患儿产生积极反应，癫痫无发作率在 14% ~
20% 之间。到研究结束时，11 例癫痫发作频率减

少≥50%，其中 6 例接受 LCM 单药治疗的患者获得

癫痫发作自由[46]。

3.2    常规临床工作中 PER 单药治疗的疗效和耐受性

Dirani 等 [47]报告一例 Lafora 病患者，在接受

PER 单药治疗后，发作频率及相关的神经和认知功

能障碍有了显著的改善，表明 PER 是第一个潜在的

有效治疗 Lafora 病的药物。在西班牙 20 家医院正

常临床诊疗条件下，进行了一项关于 PER 单药治疗

FOS 癫痫患者的有效性和安全性的回顾性、观察

性、非干预性研究[48]。98 例 FOS 患者接受 PER 单
药治疗（初始单药或转换性单药治疗），80% 的患者

在 1 年后仍继续接受治疗。大多数患者在低剂量

时癫痫发作有所改善。6 个月和 12 个月时的应答

率分别为 70.1% 和 52.8%，同一时间点的癫痫发作

自由率分别为 56.1% 和 41.5%。单药治疗通常耐受

性良好，很少有患者在转为单药治疗后出现癫痫发

作恶化。在最后一次随访中，仅有 16% 的患者报告

了导致停药的短暂不良事件。在这方面，欧洲先前

的一项研究[49]表明，PER 单一疗法是可行的，该研

究的患者人数较少，随访时间较短。两项临床研究

已经表明，在高达 4% 的局灶性癫痫或特发性全面

性癫痫（Idiopathic generalized epilepsy，IGE）患者

中，通过转换为 PER 单药治疗，可以获得良好的疗

效和耐受性[50, 51]。

4    小结与展望

目前单一疗法许可证的监管程序是讨论的主

要焦点，为促进癫痫治疗的进一步研究，需要新的

ASMs 单一疗法许可证政策。第三代新型 ASMs 在
选择性作用机制、对认知功能无副作用和缺乏相互

作用方面显示出明显的优势。LCM 和 PER 的优点

是没有相互作用的干净的药代动力学。目前的研

究结果清楚地表明了 LCM 和 PER 在癫痫患者单药

治疗方面具有良好的疗效和耐受性，因此 LCM 和
PER 可相关癫痫患者初始单药治疗的有价值的选

择。初步研究表明，LCM 和 PER 对认知功能无不

良影响。需要进一步的安全性数据，特别是关于体

重增加、骨骼健康和妊娠期畸形率的数据，因为这

些变量将影响第三代新型 ASMs 作为初始单一疗法

的未来成功率。
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·教学园地·

新医科+5G 背景下神经病学课堂

教学模式新探索

刘文钰1，吴欣桐1，周东1

四川大学华西医院 神经内科（成都  610041）

【摘要】   本文针对《神经病学》课程教学“一言堂”模式存在的诸多问题，提出在新医科背景下探索如何

利用 5G 技术结合现有线上线下混合教学模式，如翻转课堂与线上答疑会结合、手机教学与计算机辅助结合、对

分课堂与科研实践结合等来改善教学效果。各大院校应更应立足自身学校发展优势，提前研究 5G 及相关技术发

展趋势，抢先布局打造 5G 智慧校园，以期在未来课程教学改革中实现教学水平和科研水平双提升。新型线上线

下混合模式教学可有效改善学习气氛，增强学生的自我学习能力，有助于课堂上师生之间的沟通交流，达到教师

引导、学生为主体的教学模式，最终让新技术照亮未来课堂。

【关键词】  新医科；神经病学；5G 技术；混合教学

 

医学教育是培养医药卫生人才的教育活动，培

养合格的医务人员是其最主要的任务[1]，在新的时

代背景下，“健康中国”被提升为国家战略，高质

量的医学教育是实现健康中国的必要条件，也是当

今中国重要的基础工程。近年来我国经济快速发

展，医学知识及先进技术也快速更新，培养具备较

高临床、科研及人文素质的全方位医学人才迫在眉

睫 [2]。如何紧跟时代步伐，在崭新的时代背景下，

突破传统医疗教育模式，进一步加强医学生各项能

力的培养，是当今医学教育所面临的挑战。

2019 年 4 月，教育部相关部门开始实施发布

“六卓越一拔尖”计划 2.0，紧接着有关部门开展

了多次组织学习和讨论，重点强调“四新”建设,
“新医科”便是其中之一。自此，新医科已然成为

当代经济环境下医学高等教育改革的重要战略选

择[3, 4]。医学课程教学改革也已经成为众多高等教

育学校的教学改革热地。基于此，各高校对于急需

适应新医科背景的教育提出了更全面的要求。作

为授课教师，如何激发学生学习的潜能，让学生在

课堂上自主的“忙”起来，教学授课“活”起来，

真正做到“坐到前面来，把头抬起来，提出问题

来”，进一步提高学生的应用能力和创新性，也成

为亟待思考的问题。

2019 年同样也是 5G 技术的商用元年，5G 网络

技术相对 4G 移动通信技术有着重大突破，其特点

主要是超低延迟，超高传输速率，传输量大，首批

重点行业的应用包括制造业、研发设计、远程操

控、电力、医疗等高新产业，在帮助企业降低成本、

提高质量、增加效能等方面取得了显著成效。目

前，5G 也从重点领域试点探索阶段转入快速推广

阶段。教育领域无疑是接下来应广泛布局的一个

重点领域，在医学教育和医疗服务领域，这些优势

不仅可以使远在千里之外近距离的感受远程教学，

同时也让优质的教学资源、医疗资源共享变成可

能。如在去年世界新冠疫情大流行期间，在四川省

卫健委领导下，四川大学华西医院基于医院 5G 信
息技术平台，以华西医院为中心节点，实现全省新

型冠状病毒感染肺炎的远程会诊“一张网”，为全

省 27 家省市级新型冠状病毒感染肺炎救治定点医

院实施专业、及时、同质化的医疗指导。高校智能

学习体系建设必然是教育教学的大趋势，5G 技术

的出现代表着智能学习教育体系进入传统课堂，并

以一种新的教学手段丰富现阶段的高校教学，并将

有趋势成为常态化教学手段，必将为高等教育和学

科建设带来巨变[5]。

《神经病学》是临床医学中重要的专业课程[6]，

是着力研究神经系统的一门重要临床学科。中枢

神经系统包括脑和脊髓，有精细的神经解剖结构，

复杂的神经纤维束传导，神经系统异常可以表现为

运动，感觉，语言，意识等各个方面的障碍，至今仍

有很多未解之谜。《神经病学》的知识复杂而抽

象，病种繁杂，定性定位分析、诊断的难度大，但目
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前教学形式多为在课堂上单纯讲授理论知识，导致

课程学习过程中大部分学生为应付考试而对基本

概念和知识点死记硬背，对内容理解不深刻，也不

利于培养学生临床思维。且课程本身课时安排较

为紧张，通常授课老师以点带面，对常见病，多发

病，以及教学大纲要求的重点疾病进行着重讲授，

学生对神经内科一些复杂病的了解不够深入，对于

神经内科的基本功如问诊，体格检查不能完全掌握。

这些客观原因导致神经病学课程教学“一言

堂”模式的“合理”存在。但事实上，神经病学课

程的理论知识复杂，尤其需要学生主动思考、主动

提问，这就要求教师的上课内容以及形式更加丰富

多彩，真正将教与学、思与动相结合，调动学生的

积极性主动去学习，实现“先学后教、以学定教”

的教学目标。在科学技术飞速发展，医学知识日新

月异的今天，神经病学课程教学中应该如何充分利

用先进技术，摆脱传统填鸭式的“一言堂”教学，

提高同学们知识的获得感和成就感呢？本文的主

要内容是探索新医科和 5G 技术背景下《神经病

学》课程教学新模式。

1    翻转课堂+手机教学

“翻转课堂”模式已经被很多高校老师采纳

并有不少成功案例报道。在此模式下，学生可以成

为课堂的主角，他们更为主动地参与到整个教学环

节中 [ 7 ]。在这个过程中，教师传统的主角光环褪

去，教师通过设计教学活动，引导学生讨论，学生

感觉到教学内容充实，课堂上参与积极性提高。在

每次课程结束后，教师也不断总结反思，再次加工

和改进课程内容，使学生变被动学习为主动学习[8]。

例如在讲癫痫的时候，教师要求同学们自学课本知

识，并把已经准备好的 PPT 讲义提前发给学生，以

帮助其消化，并要求在原来 PPT 的基础上进一步查

阅资料如科普知识等以丰富教学相关内容。课程

内容分为三部分相应分给三个组的学生提前学

习。学生通过消化的课本基础知识，观察教师提供

的典型癫痫发作教学视频中的癫痫发作细节，并根

据查询的资料理解癫痫的临床表现及定位诊断。

这样章节中各个小知识点有理论，有临床案例，学

生兴趣很浓，积极性也可以提到很大提高。

由于网络的普遍，各大高校教学环节中学生手

机问题一直是一个难以解决的难题，课堂上“低头

一族”现象普遍存在，与其“封杀”手机不如主动

欢迎它的“加入”，和平共处取长补短。在校园

5G 智慧网络容量大、速度快的背景下，充分利用手

机移动终端为“翻转课堂”实现更多互动[9]。在教

学过程中，教师讲课内容不可照本宣科，通过课程

内容穿插自己的心得体会和研究成果，然后提出某

些具体问题，这些问题书本上没有，只能通过网络

查询补充材料。同时让学生利用微信公众平台分

享查询探究的内容，交流网络学习经验，课堂上的

手机已经变成了教学的一部分。然后老师再从自

身的科研角度做出讲解，组织小组讨论，改善以往

课堂气氛，进而达到教学相长的目的。

采用“翻转课堂+手机教学”的模式，不仅体

现了教学的多样性、灵活性与系统性，也在很大程

度上提升了教师在教学理念、教学设计、信息技术

应用等方面的教学能力，从另一方面解决了课堂手机问题。

2    线上精准慕课+线下课堂

在现代 5G 通讯技术的支持下，海量数据通过

云端计算渲染后通过 5G 网络下传, 网络上包罗万

象的信息可以成为我们高校课堂教学的最好的资

源。“慕课”（MOOC），即大型开放式网络课程

在网络大环境下应运而生，然而“慕课”却有着明

显的缺陷，最主要的仍是互动性不足。课堂教学是

实体的，师生可以相互交流的所在。以“慕课”为

代表的在线课堂导致缺乏必要的沟通交流，无法确

保学生的注意力集中，同时也忽略了学生对于课程

的接受程度[10]。

这是由“慕课”的教学模式特点决定的。

“慕课”所自带的丰富学习资源，在某种程度上确

实拓宽了学习的知识范围，但也极易把一些课程的

主线淹没，这种情况下教师便不易把握“慕课”教

学内容及进度，也丧失了制定教学目标的原有目

的。为了避免上诉情形发生，在教学环节上利用传

统“慕课”模式，打造精准“慕课”学习模式。如

授课教师精心设计和准备课程视频，同时将课程背

景视频、音频、多媒体课件等资料提前放到“慕

课”云端，学生可随时通过手机和电脑访问，通过

云端的教学资源提前学习课堂内容，带着疑问进行

线下课堂学习 [11]。如此，建立与形成由课前疑问、

课堂讨论、课堂测验等要素相互贯通的线上线下混

合式课堂教学法。比如授课教师拍摄微视频对比

较难的神经病学知识点进行补充讲解，以便于同学

在课堂上或者课后进行再学习。

这种线上与线下相结合的教学方法，深度融合

了信息技术和教育教学两方面。如在讲述癫痫时，

学生不能理解癫痫的病因，即脑部神经元异常放电

的意思，此外，很多疾病的病因也是了解内容，但
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却是理解疾病发生及针对性治疗的关键。在课堂

上由于教学进度等因素，无法完全讨论发病机制的

各种假说，教师基于丰富的临床经验和科学研究，

可以结合相关文献做成微视频，以便于同学们线上

反复学习，提出问题，线下课堂提问，这种模式可

以保障老师的教学进度又能保证学生对内容的掌

握。此外，对于重点掌握的内容，教师通过手机端

或者电脑端把本节的疑难问题作为课堂任务进行

发布，学生通过移动端参与问题的讨论，学生的互

动数据通过“慕课”中课堂记录反馈在授课教师

的“慕课”课堂中，教师可以第一时间掌握学生的

学习动态及重难点掌握程度，进而调整课堂设计。

这样的“线上精准慕课+线下课堂”的教学形

式，有助于师生高效互动，提升学生在课堂学习的

参与感和兴趣。5G 技术不仅可以保证网络教学视

频的流畅播放，同时也有效地利用了课前课后时

间，有效延长学习时长，网络教学也将变成常态化

教学手段。

3    对分课堂+临床实践

“对分课堂”模式是把课程 45 分钟分为三个

阶段：讲授、吸收及讨论。顾名思义，在一些重点

难点章节授课教师对知识点的讲解是很重要的。

教师通过自己对课本知识点的理解以一种学生容

易理解的方式去教授，学生在教师讲授之后会变得

更好吸收领会，为了加强知识点的理解通过课堂讨

论进一步巩固[12]。这种模式下教师讲授了课堂中的

精华部分，学生又有充分自主学习的机会，大大地

提高学生的课堂参与度[13，14]。课堂讨论的过程中，

教师不仅要总结上课内容精华，引导学生参与讨论

和总结，加深对所学知识的理解，还要循循善诱临

床思维。例如在讲解癫痫发作的分类这一节内容

时，教师通过 PPT 讲解部分性发作和全面性发作的

区别，并要求同学们自行讨论，总结癫痫发作的具

体临床表现，尝试让学生们自己先对具体的临床表

现进行分类。

神经系统疾病的病史询问、体格检查、定位定

性的诊断思维等，仅通过课堂教学，学生常常难以

理解和掌握。神经病学学科尤其具有专业性强、实

践性强的特点，知识复杂而抽象，是需要理论联系

实际的一个典型课程，同时，神经病学也是发展最

为迅速的学科之一，对大脑的认识正在逐渐深

入 [ 1 5， 1 6 ]。因此，教师还需要把课堂延伸到临床实

践，甚至前沿的科学研究领域，通过临床问诊和神

经系统查体，解读辅助检查包括磁共振、腰椎穿

刺、脑电图、肌电图等的结果，向学生展示正规诊

断流程和规范治疗，将书本的概念对接到临床。从

典型的病例入手培养临床思维；也鼓励学有余力

的学生进入课题组参与临床科研探索，在理论教学

改革的环境下结合创新性临床建设，不仅可以提高

学生的专业能力，也可以提高学生的科研素养，实

现全方位发展。

神经病学是一门临床实践与理论知识紧密联

系的学科，在“新医科背景+5G”下传统的教学模

式改变是大势所趋。为了适应新时期课程教学，在

“新医科”背景下，本文提出了基于 5G 网络技术

的神经病学课堂教学模式新探索，包括“翻转课

堂”与课堂手机的结合，线上精准“慕课”与线下

课堂辅助的结合，对分课堂与临床实践的结合等教

学手段运用到课程教学中，从传统的“一言堂”模

式逐渐过渡到学生为主体，教师引导的教学模式，从而提

高《神经病学》课程及其临床实践课程的教学质

量，最终培养具备较强专业能力，较高科研素养和

创新能力，综合素质强的“多元化”医学人才。
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·Epilepsia专栏·

利用自动病变检测规划立体定向脑电图：

可行性回顾性研究

Wagstyl Konrad#，Adler Sophie#，Pimpel Birgit，et al
郭玉洁　译，慕洁　审

【摘要】   本回顾性横断面研究评估了将深度学习的难治性癫痫患儿的结构性磁共振成像（MRI）纳入到规

划立体定向脑电图（SEEG）植入的可行性和潜在益处。本研究旨在评估自动病变检测与 SEEG 检测出癫痫发作起

始区（SOZ）之间的共定位程度。将神经网络分类器应用于基于皮层 MRI 数据的三个队列：① 对 34 例局灶性皮

质发育不良（FCD）患者的神经网络进行学习、训练和交叉验证；② 对 20 名健康儿童对照者进行特异性评估；

③ 对 34 例患儿纳入 SEEG 植入计划的可行性进行了评价。SEEG 电极触点的坐标与分类器预测的病变进行核

验。临床神经生理学家鉴定癫痫发作起源和易激惹区的 SEEG 电极触点位置。若 SOZ 坐标点和分类器预测的病

变之间的距离<10 mm 则被认为是共定位的。影像学诊断病灶的分类敏感度为 74%（25/34）。对照组中未检测到

异常（特异性=100%）。在 34 例 SEEG 植入患者中，21 例有局灶性皮层 SOZ，其中 8 例经病理证实为 FCD。分类

器正确地检测了这 8 例 FCD 患者中的 7 例（86%）。组织病理学存在异质性的局灶性皮层病变患者中，62% 的患

者分类器输出结果与 SOZ 之间存在共定位。3 例患者中，电临床提示为局灶性癫痫，SEEG 上无 SOZ 定位点，但

在这些患者中，分类器识别了尚未植入的额外异常点。自动病变检测与 SEEG 之间的共定位存在高度的一致性。

我们已经建立了一个框架，将基于深度学习的 MRI 自动病变检测纳入到 SEEG 植入计划。我们的发现支持了对

自动 MRI 分析的前瞻性评估，以规划最佳电极植入轨迹方案。

【关键词】  深度学习；癫痫；神经影像；儿科学；立体定向脑电图

 

要点

• 机器-学习分类器被成功训练可识别局灶性

皮质发育不良（FCD）

• 分类器识别到的 FCD 患者中，62% 与立体定

向脑电图（SEEG）定位的癫痫发作起始区结果一

致，而且 86% 病理组织学证实为 FCD
• 分类器在 SEEG 局灶性癫痫患者未植入电极

区域发现了额外的异常-癫痫发作起始区

• 纳入了机器学习的磁共振成像（MRI）自动分

析可协助规划立体定向脑电图电极植入轨迹

 
约 1/3 的癫痫患儿是药物难治性的。有明确局

灶性癫痫发作起始区（SOZ）的儿童患者行神经外

科切除术后，约 70% 可达到癫痫无发作。外科治疗

要由多学科小组（MDT）讨论制定术前方案，要考

虑到癫痫发作症状学、神经心理学、神经发育和神

经精神评估的结果，以及非侵入性神经成像技术，

包括视频脑电图（VEEG）、磁共振成像（MRI）、正

电子发射断层扫描（PET）和脑磁图。在复杂的患

者中，这些非侵入性的检查结果也是不确定的。

立体定向脑电图（SEEG）可用于定位复杂癫痫

患者的 SOZ。在这个过程中，植入深部电极可直接

记录脑电活动。目前，电极放置方案是基于 MDT
讨论产生的假设的临床决策。半数选择 SEEG 患
者，MRI 扫描并未显示任何病变或非特异性异常，

这就限制了其准确定位癫痫发作起始区的潜在

能力。

利用机器学习，自动病变检测方法旨在基于结

构 MRI 生成假定的病变位置。这些方法包括基于

体素和基于表面的方法。我们以前开发了一种公

开可用、强大和可被复制的基于表面的方法来识别

局灶性皮质发育不良（FCD）。然而，大多数先前的

研究都是基于组织学或放射学证实的 FCD 队列，

这并不能完全捕捉到 MDT 进行术前评估的诊断不

明确患者的复杂性和异质性。

这项回顾性研究的目的是建立和评估一个框

架，使用自动病变检测发现和调整 SEEG 电极植入

计划。我们训练了一个分类器来检测 MRI 阳性的

FCD 患者的局灶性皮质病变，并对接受 SEEG 检查

的复杂癫痫患者进行了评估。将分类器识别的集
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群区与 SEEG 合并，来评估二者的共定位效果。

1    材料和方法

1.1    参与者

1.1.1    MRI 阳性队列　在医院伦理审查委员会的

许可下，对来自大奥蒙德街医院（GOSH）的 34 例
患者（平均年龄=11.6 岁，范围=3.6～18.5 岁，女 20
例）进行了回顾性队列研究。患者均有放射学鉴定

的 FCD，均在 GOSH 做过 3TMRI 扫描并接受三维

（3D）T1 加权（T1w） 和流体衰减反转恢复（FLAIR）

成像。年龄<3 岁的患者，MRI 扫描显示严重的运

动伪影，或没有下面一节中描述的完整要求被排除

在外。

1.1.2    SEEG 队列　识别所有在 2015 年— 2018 年
期间在 GOSH 接受 SEEG 的患者 （n=66；图 1）。但

是存在以下原因则被排除在外：放射学显示结节

性硬化症（n=9）、海马硬化症（n=2）、血管性/缺血

性病变（n=4）、多发性肌炎（n=1）、先前做过切除

手术（n=12）和大的 MRI 可检测的病变且 SEEG 可
明确确定病变范围（n=4）。最终 SEEG 患者数 34 例
（平均年龄=11.7 岁，范围=3.6～18.5 岁，女 17 例）。

1.1.3    对照组　对照组为 20 名足月出生的参与者

（平均年龄=16.8 岁， 范围=8.4～28.2 岁，女 14 名），

既往无任何神经病诊断史。

1.1.4    MRI 数据获得　所有患者和对照组行全身

3T MRI（Magnetom Prisma， 西门子医疗系统）扫

描，使用 20 通道接收头线圈和身体用于传输的线

圈和 80 米 T/m 磁场梯度。采用以下协议获取 3D
结构 T1w 图像和 FLAIR 图像：磁化制备的快速采

集梯度回波（重复时间［TR］=2 300 ms，回波时间

［TE］=2.74 ms，视场［FOV］=256×256 mm，翻转角

度=8°，体素大小=1×1×1 mm3 和 FLAIR（TR=4 000 ms，

 

sEEG patients
assessed for eligibility
(n=66)

Excluded (n=32):
- previous resection (n=12)
- TS (n=9)
- vascular/ischaemic lesion (n=4)
- HS (n=2)
- polymicrogyria (n=1)
- large lesion (n=4)

Focal seizures
(n=30)

Di�use seizure onset
zone (n=4)

Cortical seizure
onset zone mTLE (n=6)

Concordant with
automated lesion
detection
(n=13/21, 62%)
7/8 FCDs (87.5%)

Discordant with
automated lesion
detection (n=8/21)
1 FCD

Activity indicative of
focal cortical origin.
SOZ not localised on sEEG.
Unimplanted automatically
identi�ed lesions. (n=3)

 
图 1     纳入标准流程图和磁共振成像/立体脑电图（SEEG）共定位结果

给出了纳入标准、脑电图结果的流程图，并与接受脑电图的患者的自动病变检测相一致。FCD，局灶性皮质发育不良；HS，海马硬

化；mTLE，颞叶内侧癫痫；SOZ，癫痫发作起始区；TS，结节性硬化症
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TE=395 ms， 反转时间=1 800 ms， FOV=256×256 mm，

翻转角度=120°，体素大小为 0.65×1×0.65 mm3）。

1.1.5    MRI 影像后处理　基于表面的 T1 和 FLAIR
数据后处理遵循我们以前发表的自动 FCD 检测途

（https://github.com/kwagstyl/FCDdetection；图 2）。
简言之：

① 所有参与者皮质重建都是使用 Freesurfer 版
本 5.3 生成的。这会产生灰质和白质三角网格曲

面，其中顶点在曲面之间配对。

② 为 34 例 MRI 阳性患者做病变标记。由一位

经验丰富的儿科神经放射学专家在 T1w 和 FLAIR
图像上发现局灶性皮质病变。三维二进制标记是

手动绘制的。病变标记首先映射到单个表面重建，

然后映射到双侧对称的模板（fsaverage_sym）。

③ 形态/强度特征的测量。在所有参与者中，

每个顶点都计算了以下层组：（A）皮质厚度，（B）
灰白质对比强度，（C）曲率，（D）脑沟深度，（E）固
有曲率和 （F）FLAIR 信号强度在 25%、50% 和 75%
的皮层厚度以及灰白质边界，皮层下 0.5 mm 和 1 mm。

特征的选择是由放射科医生识别皮层病变的临床

特征以及我们以前的工作经验来获得的。

④ 平滑化。用 10 mm 高斯核将以下特征平滑

化：皮质厚度、灰白质对比度强度和所有皮质和皮

质下深度的 FLAIR 强度，以提高每顶点测量的稳定

性。固有曲率用 20 mm 高斯核平滑，以提供一个

测量折叠模式异常，相邻沟回间是稳定的。人工勾

画的病变有一个 1 185 mm2的中位区域和 789 mm2

中位绝对偏差，这比平滑高斯核大的多。

⑤ 标记注册到双侧对称模板空间，所有特征

都登记给 fsaverage_sym。

⑥ 特征的标准化。特征经过了两个标准化流

程。（a） 使用学科内 z 评分对特征进行统一标准

化，该评分根据平均和标准差的个体间差异进行调

整，例如与年龄有关的皮质厚度变化；（b）使用受

试者之间的 z 评分对特征进行统一标准化，其中每

个参与者的每顶点特征通过健康对照人群中的均

值和标准差进行统一化。这调整了区域间的平均

值和标准差的差异，如整个皮层厚度的正常变异性。

⑦ 半球间不对称。每个特征的右半球顶点值

从左半球值中减去，以创建左半球不对称图，反之

亦然。

⑧ 深度学习分类。利用 MATLABR2018a（数

学工程）神经网络工具箱创建了一个非线性分类

器。为了避免详尽地测试不同的神经网络结构可

能导致过度拟合，我们使用了一个隐藏层，并确定

了该层中的节点数如下。我们对对照队列中基于

输入表面的特征进行了主成分分析，并使用最小主

成分数来解释>99% 的方差作为隐藏节点的数目。

神经网络被训练成将每个顶点分类为有病灶的或

 

a Surface-based
feature extraction

Manual lesion delineation

Post-processing
& registration

Surface
features

ve
rt

ic
es

response
values

Presurgical scan

Post-sEEG CT

b

Neural network
Classi�er

Electrode trajectory

Lesion cluster

0.29 0.28 −0.09 −0.43

0.48

−0.64 −1.19 −2.04 −0.98
1.25 −0.61 −1.59 −1.16

−0.84−0.98−0.45

0.88

−1.76 −0.70 1.35 1.03
−0.36 0.66 −0.01 −0.41
−1.58 0.65 0.34
−0.98 −0.48 0.65 −0.85

1
1
1
0
0
1
0
0

···
···
···
···
···
···
···
···

 
图 2     病变自动检测和立体脑电图（SEEG）共定位途径

a. 对磁共振成像（MRI）阳性患者队列基于表面的特征提取、

病变标记和神经网络分类器的训练；b. SEEG 患者术前 MRI
分级的测试。分类器输出的异常集群区与 SEEG 电极植入术

后计算机断层扫描（CT）中提取数据的显示
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无病灶的。该网络被训练为从每个 MRI 阳性患者

基于表面顶点的测量。输入测量为统一标准化皮

质厚度、灰白质强度对比、沟深、平均曲率、不同皮

质深度，六个统一标准化 FLAIR 强度样本、固有曲

率以及半球间不对称测量。为了进行训练，人工病

变标记的顶点被提取为有病灶的样本，并从对侧非

病灶半球中提取相同数量的随机选择的顶点作为

健康样本。

⑨ 集群化和阈值化。每顶点预测值的输出超

过指定的阈值，即被相邻连接的顶点则被聚集成簇

（集群化）。分类器的阈值是通过计算训练数据集

上的 Youden 指数（敏感性+特异性−100）在一个值

范围内并确定最佳阈值来确定的。<50 mm2 集群区

按照噪音排除在外。

1.2    病变阳性队列和对照组队列分类器评估

为了评估分类器对病变阳性队列的准确性，使

用留一法交叉验证法对网络进行训练，对 33 例病

变阳性受试者进行训练，并对第 34 例进行测试。

如果预测的集群与人工勾画的病变重叠，则记录为

检测到病变。然后对所有 34 例患者的样本进行网

络训练，并在对照组上进行测试，以计算特异性。

分类器在对照组中识别的任何皮层异常集群都被

记录为假阳性。

1.3    立体定向脑电图

3D 电极植入轨迹是设计出并放置在患者的大

脑中需使用机器人辅助手术。手术前和术后的计

算机断层扫描（CT）与 CT 血管造影同时进行，CT
血管造影是利用 FMRIB 软件库的 FLIRT 对术前 T1
结构相钆-增强 MRI 进行的，具有相互交叉的信息

成本函数。用 Slicer 进行检查（www.slicer.org）。从

术后 CT 看，每个深部电极（图 2）都有使用多个半

导电极接触定位点来确定精确的三维坐标。脑电

活动由神经生理学专家评估，每个电极触点被归类

为位于 SOZ 内、易激惹区或不在致痫网络。SOZ
是通过对发作期脑电图和根据已公布的发作模式

的标准来确定的。对所有有发作起始区的都被认

为是局灶性发作，癫痫发作时脑电的起始要早于临

床症状开始。我们还进行了刺激性研究，在一些患

者中引起了惯常癫痫发作，但缺乏刺激引发癫痫发

作并不排除对 SOZ 的识别。

1.4    立体定向脑电图与 MRI 病变集群区的比较

分类器预测的病变集群通过 Slicer Space 将原

来的 MRI 进行表面重建（图 2）。计算出从每个集

群到每个电极接触点的最小欧氏距离。如果病变

集群在 SOZ 电极接触点 10 mm 以内，则自动识别

的病变集群区和 SEEG 被记为可共同定位。神经影

像学处理（K.W.，S.a.） 和神经生理学评估（B.P.，
R.T.）独立进行，以避免偏见。

1.5    分析病变检测如何改变电极放置

为评估将自动病变检测纳入电极植入计划的

前瞻性影响，计算每个患者潜在病变采样所需的额

外电极数如下。

预测病变集群区域出现以下情况被排除在外：

• 单侧植入的对侧半球在植入前就有较强的植

入证据；

• 明显的伪影（如运动或颅骨剥离伪影）；

• 不在基于分类器预测值的前三个集群中。

如果预测的病变区已经在 SEEG 植入电极触点

10 毫米以内，则被归类为二者是一致的。这个 10 mm
阈值被选择作为脑电采样半径， 它可平衡两个电

极触点间影响记录信号的风险以及结构 MRI 特征

的空间特异性。然后，使用经验法计算需要额外电

极的剩余病变集群数，即在 10 mm 内没有电极的

区域需要插入额外的电极数。

1.6    此项前瞻性研究的统计学效力计算

效力计算是为未来的前瞻性研究估计适当的

样本大小。首先，我们计算了从我们的研究结果中

得到阳性结果的统计可能性。然后，使用 1 000 个
随机生成的队列估计给定样本大小的阳性结果的

置信区间，其中从这个回顾性队列中估计对患者计

划有意义的可能性概率，并计算队列的预测阳性

结果。

1.7    数据和代码的可用性

所有复制自动病变检测分析的代码和比较自

动病变检测与 SEEG 深部电极触点的代码都可以从

以下网址自由获得 https://github.com/MELDProject.
完整的结果表也可从以下网址查得 https://github.com/
MELDProject.用 Nilearn 和 Raincloud 处理数据和绘

制图表。

2    结果

2.1    MRI 阳性队列和对照组的分类器病变检测结果

在 MRI 上可见 FCD 的 34 例患者中，分类器能

够检测到 25 例（敏感性=74%）。在 9 例未检出的患

者中，有  2 例没有发现病变集群，其余  7 例患者

中，发现了 1～4 个病变集群。在 20 名健康对照

中，未检出异常（特异性=100%）。

2.2    SEEG 植入

2.2.1    植入指征　有三种类型的 SEEG 植入指征

（表 1）：① 不一致：13 例患者植入术前已发现病
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表 1    自动 MRI 病变检测和根据术前指征行 SEEG 检查及术后癫痫无发作率、组织病理学的结果比较

Patient sEEG indication sEEG outcome Clusters, n
Concordance of
sEEG & automated
clusters

Surgery Histology Outcome
Follow-up
time, mo

1 Lesion-negative Focal 2 N TC & laser n.a. Seizure-free 4

2 Lesion-negative Focal 0 N Y non-diag Seizure-free 27

3 Lesion-negative Focal 3 Y Y non-diag Not seizure-free 8

4 Lesion-negative Focal 2 N N n.a. n.a. n.a.

5 Lesion-negative Focal 0 N N n.a. n.a. n.a.

6 Lesion-negative Focal 1 N Y FCD IIA Seizure-free 2

7 Discordance Focal 4 Y Y FCD IIB Seizure-free 14

8 Discordance Focal 7 Y Y non-diag Seizure-free 45

9 Discordance Focal 3 Y Y FCD II Seizure-free 22

10 Discordance Focal 5 Y Y non-diag Not seizure-free 14

11 Discordance Focal 1 Y Y FCD IIB Seizure-free 28

12 Discordance Focal 2 N Y Other Not seizure-free 18

13 Discordance Focal 2 Y Y Other Not seizure-free 16

14 Discordance Focal 4 Y Y FCD IIB Seizure-free 7

15 Discordance Focal 3 N Y non-diag Not seizure-free 7

16 Not definitive Focal 1 Y Y FCD IIB Seizure-free 12

17 Not definitive Focal 3 Y Y non-diag Seizure-free 2

18 Not definitive Focal 2 Y Y FCD IIB Seizure-free 21

19 Lesion-negative Focal 4 Y N n.a. n.a. n.a.

20 Discordance Focal 6 Y Y FCD IIA Seizure-free 2

21 Discordance Focal 1 N TC n.a. Not seizure-free 10

22 Lesion-negative mTLE 1 n.a. Y non-diag Seizure-free 13

23 Lesion-negative mTLE 1 n.a. Y non-diag Seizure-free 20

24 Lesion-negative mTLE 0 n.a. Y Other Not seizure-free 17

25 Lesion-negative mTLE 0 n.a. Y non-diag Not seizure-free 14

26 Lesion-negative mTLE 2 n.a. Y non-diag Seizure-free 7

27 Discordance mTLE 1 n.a. Y HS Seizure-free 14

28 Lesion-negative Diffuse 1 n.a. N n.a. n.a. n.a.

29 Lesion-negative Diffuse 4 n.a. N n.a. n.a. n.a.

30 Lesion-negative Diffuse 4 n.a. N n.a. n.a. n.a.

31 Not definitive Diffuse
(Rasmussen)

1 n.a. TC n.a. Not seizure-free 23

32 Not definitive Likely focal 2 n.a. TC n.a. Not seizure-free 28

33 Discordance Likely focal 7 n.a. N n.a. n.a. n.a.

34 Lesion-negative Likely focal 6 n.a. N n.a. n.a. n.a.

Note: "Discordance" indicates that an MRI abnormality was identified but was discordant with other presurgical investigations. "Not definitive"
indicates that presurgical MRI was not definitive.
Abbreviations: FCD, focal cortical dysplasia; HS, hippocampal sclerosis; MRI, magnetic resonance imaging; mTLE, mesial temporal lobe epilepsy;
N,  no  (ie,  no  colocalization  or  no  surgery);  n.a.,  Dnot  applicable;  non-diag,  nondiagnostic;  sEEG,  stereoelectroencephalography;  TC,
thermocoagulation; Y, yes.
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变，但其他数据表明 SOZ 可能位于其他位置；② 5
例患者  MRI 不确定；③  16 例患者被植入，因为

MRI 没有发现病变（MRI 阴性）。

2.2.2    SEEG 植入结果　在 34 例患者中的 21 例
（62%），在 SEEG 发现了局灶性皮质 SOZ（表 1）。

在这 21 例患者中，16 例（76%）随后接受了癫痫手

术，16 例（63%）中有 10 例在最后一次随访无癫痫

发作（Engel1 级）。组织学为 FCDIIB5 例，FCDIIA2
例，FCDII 未明确 1 例，未诊断 6 例，其他情况 2
例。8 例组织学 FCD 患者中，都在最后的随访中均

无癫痫发作（Engel1 级）。2 例患者接受了热凝试验

治疗，其中之一对此有反应，随后在同一位置行激

光消融术，至今无癫痫发作。3 例患者尚未接受切

除手术（表 1），其中 2 例患者需接受第二次脑电图

植入，以更彻底地绘制 SOZ 图，第 3 例患者需接受

热凝治疗，但父母拒绝。

7 例患者 SEEG 未检测到局灶性皮质 SOZ。在

其中 3 例患者中，虽然没有发现局灶性 SOZ，但发

现癫痫发作的模式是局灶性起源，只是在怀疑皮层

异常的位置没有得到充分的采样证明。其中 2 例
接受了热凝治疗。在 7 例患者中，有 4 例发作被描

述 为 弥 漫 性 发 作 ， 包 括  1  例 后 来 被 诊 断 为

Rasmussen 脑炎患者。

还有 6 例患者，SEEG 显示是颞叶内侧 SOZ。

所有 6 名患者都接受了癫痫手术。4 例患者的组织

学无明确诊断，1 例患者为海马硬化，1 例患者是海

马胶质瘤。6 例患者中有 4 例（67%）在最后一次随

访中无癫痫发作（Engel1 级）。

2.3    自动病变检测与 SEEG 结果的比较

在 21 例 SEEG 识别出局灶性皮质 SOZ 的患者

中，13 例患者的自动预测病变与 SEEG 确定的 SOZ
重合（62%；图 1）。在 8 例组织病理学证实的 FCD
中，7 例患者的预测病变与 SEEG 确定的 SOZ 重合

（88%；图 1）。术前，其中 1 例 MRI 阴性，2 例手

术前影像学不明确，5 例术前相关检查不一致。在

这 5 例患者中，术前神经影像学与电生理学不一

致，3 例最初是 MRI 阴性，随后发现了值得怀疑的

轻微的 MRI 异常，另外 2 例患者影像学报告有病

变。图 3 显示了 3 个病例研究，预测的病变与 SEEG
发作期电极记录到的起始区触点位置重合。

在其余的 13 例患者中，有 6 例有经 SEEG 证实

为颞叶内侧 SOZ。自动皮层分析无法明确识别颞

叶内侧病变（即海马和杏仁核异常），因为这些结

构不是作为皮层重建的一部分而分割的。然而，就

在这 6 例中的 2 例患者中，自动皮层分析方法确实

发现了同侧颞叶新皮层的异常，这也说明了颞叶内

侧癫痫与同侧颞叶新皮层异常有关。运用自动分

析方法还发现另 2 例患者并无新皮层集群，余下 2
例有颞叶外侧新皮层集群。

3 例发作模式被认为是局灶性起源，但术前怀

疑的皮质异常并没有得到充分采样证实。在其中 2
例中，我们的自动方法确定了受影响半球的结构皮

层异常，这些异常区域并未植入电极，所以也就不

能回顾性分析是否是致痫区。

在 34 例总队列中，平均每例患者有（2.53±1.99）
个集群（范围=0～7 个集群）。有趣的是，6 例术后

未达到癫痫发作的局灶性癫痫患者都通过自动

皮层分析发现了额外的新皮层集群，与 SEEG 上归

类为发作期触点的位置并不一致（表 1）。未来的

前瞻性研究可以将电极植入到这些假定的病变

位置。

2.4    对植入前计划的影响

利用自动  MRI 分析来提高预测  SEEG 患者

SOZ 的前瞻性研究的可行性分析，需要 14 个额外

的电极，以确保分类器识别的前 3 个集群在所有 34
例患者中被取样。集群是根据它们的平均分类器

预测值对每个集群的所有顶点进行排序的。这一

分析表明，平均每 2 例 SEEG 患者需要一个额外的

电极。统计学计算表明，我们需要评估至少 35 例
接受 SEEG 的患者以取得 90% 的可信度，从而为 10
例患者的癫痫灶定位提供辅助证据。值得注意的

是，这一队列包括那些后来被发现有弥漫性 SOZ
或颞叶内侧癫痫患者。为了确保在至少 10 例患者

中发现一致的结构异常和 SOZ，将需要 21 例局灶

性 SOZ 患者。最后，为给一个不做 SEEG 就不能找

到 SOZ 的患者提供新的靶向植入点，我们将需要

植入 26 例患者。

3    讨论

我们已经开发出了一条途径，用于自动检测局

灶性皮质病变，并测试了将该技术纳入规划 SEEG
轨迹的可行性。在影像学已经诊断 FCD 患者的训

练队列中，我们的分类器能够检测到 74%，同时保

持  100% 的特异性。在三级神经外科中心接受

SEEG 的难治性癫痫患者的复杂队列代表中，在最

终组织学证实 FCD II 型的 8 例患者中，自动病变检

测与 SOZ 电极触点共定位病灶占 88%（7 例）。在

组织病理学存在异质性的局灶性 SOZ，自动病变检

测与 SOZ 电极触点共定位程度 62%（13/21 例）。将

自动病变预测纳入电极植入策略需要平均每 2 例
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患者增加一个电极。增加植入电极数目会考虑到

可能造成临床变化和增加相对较小的出血风险而

错过识别病变区域的潜力，而我们的这项工作为将

这些人工智能纳入到临床实践的前瞻性研究奠定

了框架。

近年来，在基于结构 MRI 扫描的局灶性致痫

 

Example patients where there is concordance between ictal contacts
and automated lesion detection

5 year old girl
EEG: L centro-temporal
MRI: 2011 & 2012 - negative.
          2015 - Lsuperior temp gyrus
sEEG: L superior temporal gyrus
Semiology: auditory aura (inconsistent) fol-
lowed by altered awareness, manual automa-
tisms & dystonic posturing R hand
Surgery: L temporal lesionectomy. FCD IIB.
Seizure free.

7 year old girl
EEG: R central/ parietal region
MRI: originally reported MRI negative
PET: hypometabolism R frontal lobe
sEEG: R superior frontal gyrus
Semiology: Bilateral upper facial twitching
(R>L) evolving to asymmetric tonic posturing
(L>R)
Surgery: R frontal lesionectomy. FCD IIB.
Seizure free.

7 year old boy
EEG: Ictal onset not clear
MRl: negative
PET: R superior parietal hypometabolism
sEEG: R parietal lobe.
Semiology: L hand paraesthesia, R hypermotor
movements evolving to asymmetric tonic pos-
turing (L>R)
Surgery: R parietal lesionectomy.
Astrogliosis - no FCD. Seizure free.
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图 3     样本中 3 例患者的病例研究，其中在发作期接触点位置和自动病变检测之间存在共定位

发作期电极触点位置（红色触点） 在自动分类器预测病变（红色集群）的 10 毫米以内。每个患者，一个简短的临床概述（左上），一个立

体定向脑电图（SEEG）电极触点位置与预测病变距离的绘图（右上），下边的图形象化展示电极植入位置（发作期触点=红色，发作间

期=黄色，其他=黑色）与自动预测集群（红色，顶部集群，黄色=其他集群）MRI（Flair）红色箭头指示病变位置。L：左；R：右；FCD：

局灶性皮质发育不良；PET：正电子发射断层扫描
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异常的自动检测方面取得了相当大的进展。这些

方法使用后处理和机器学习技术的结合来自动描

述结构异常。敏感性（74%）和特异性（100%）与类

似的基于表面的病变检测方法相一致，敏感性在

72%～74% 之间，特异性在 90%～100% 之间。然

而，这些研究一般对组织病理学证实的 FCD 病例

和健康对照组的算法进行了评估，并不能反映难治

性癫痫患者的复杂性和异质性。因此，目前尚不清

楚这些算法将如何前瞻性地执行，以及它们如何被

用来为临床决策提供信息。本研究评估了这些技

术在临床上显示的复杂队列上的可行性，并演示了

如何将这些方法纳入术前计划。

结合这些技术的优点是，它们可以提供客观的

病变假设，即使在 SOZ 难以识别的患者中，也可能

产生更有力的植入前假设。如，在我们的研究中，

有 3 例局灶性癫痫症状的患者通过 SEEG 植入未识

别到 SOZ。在其中 2 例中，我们的算法检测到无植

入电极的额外异常，并且是合理的病变假设。为了

验证这些假设，需要进行一项前瞻性研究，将自动

病变检测纳入 SEEG 植入计划。积极的影响将包括

增加术前信心，在 MRI 阴性患者中识别 SOZ，改善

皮层病变边界的划定，以及潜在减少所需的 SEEG
电极的数量。这些发展提供了改善临床结果和减

轻财政负担的可能性。

这项研究的一个局限性是它是回顾性的。由

此得出的一个推论是，当确定的集群与 SOZ 不一

致时，它们很难解释。在所有 34 例患者中，分类器

平均检测到每例患者 2.53 个集群。由于用 SEEG 对
大脑进行不完全采样，一些检测到的 MRI 集群不

接近植入的电极。这些集群是否是假阳性或是否

会表现出发作期活动是不可能确定的，特别是在组

织学没能诊断和无发作的患者。在与症状学不一

致的集群（即弥漫性 SOZs 患者的集群）中，不可能

确定这些是假阳性或皮质组织是否会表现出组织

学异常。对于在先前研究的局灶性癫痫患者发现

了 MRI 上目前不确定临床意义的病灶外的结构异

常这种情况更复杂。

然而，SEEG 是评估局灶性癫痫新诊断技术的

最佳方法，因为它是准确评估发作起始区除术后结

果的唯一方法。因此，任何非侵入性技术都需要验

证，未来的研究将需要充分阐明这些集群脑电和组

织病理学基础。

第二个限制是用于分类器训练和验证的样本

大小相对较小，未来的研究纳入局灶性皮层癫痫患

者和对照组应跨越多个中心，具有广泛的代表性年

龄，将有助于改善这一点。此外，更大的研究将考

虑到开发和评估深度学习工具，如集成模型和图卷

积网络。

第三个限制是，我们目前仅限于检测局灶性皮

质病变，一些病变阴性患者其实是有颞叶内侧病变

（表 1）。未来需要开发一种用于检测自动皮层和

颞叶内侧病变的联合算法。

总之，我们的研究证明了将基于深度学习结构

MRI 的皮层病变检测纳入到疑似局灶性癫痫患者

的 SEEG 植入计划的可行性。此外，我们评估了为

充分采样自动检测到的任何额外结构目标而植入

所需的额外电极的影响。这些分析为临床实践中

自动病变检测的前瞻性评价奠定了基础。
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·Epilepsia专栏·

癫痫持续状态的脑脊液和血液生物标志物

Aurélie Hanin，Virginie Lambrecq，Jérôme Alexandre Denis，et al
孙威　译，慕洁　审

【摘要】   癫痫持续状态（Status epilepticus，SE）是一种由于终止癫痫发作的机制失效或导致异常长时间癫痫

发作的机制启动而导致的状态，需要紧急应用抗癫痫药物。难治性 SE 需用麻醉药物，并可能导致脑损伤、分子和

细胞改变（如炎症、神经元和星形胶质细胞损伤），可能导致神经系统的后遗症和癫痫的进一步发展。基于人口

统计学、临床和脑电图（EEG）情况的预后评分是可用的，可以预测死亡风险，但对幸存者脑损伤的严重程度的评

估较差。需要新的生物标志物以更准确地预测重症监护室住院患者的预后。在此，我们总结了 SE 患者和动物模

型的研究结果。在脑脊液和血液中可以检测到特异的蛋白质标记物。最早被描述的神经元死亡标志物之一是神

经元特异性烯醇化酶（Neuron-specific enolase，NSE）。SE 后的炎症反应所导致的胶质增生可以通过增高的 S100-

β或一些细胞因子（高迁移率族蛋白 1）被检测到。其他蛋白质，如颗粒蛋白前体（programanulin）可能反映了大脑

对兴奋性毒性的适应所产生的神经保护机制。这些新的生物标志物旨在前瞻性地确定残障的严重程度和发展，

以及 SE 患者随后的癫痫。我们通过评估每种生物标志物的脑特异性、在体液中的稳定性和对诸如溶血等外部干

扰的敏感性来讨论其优缺点。最后，我们强调需要进一步开发和验证这些生物标志物，以便更好地评估严重的

SE 患者。

【关键词】  重症监护；癫痫；炎症；神经元损伤；预后

 

要点

• 难治性癫痫持续状态与分子和细胞的改变有

关，二者可能导致脑损伤、神经元丢失和随后的

癫痫

• 从癫痫持续状态的患者和动物模型中获得的

体液和脑组织中可以检测到特异的生物标志物

• 神经元特异性烯醇酶蛋白是一种有用的神经

元丢失的生物标志物，由于其最高水平与最坏的结

局相关

• 细胞因子水平升高可能提示感染或自身免疫

性癫痫持续状态，并明确需要个体化治疗的具体

病因

• 需要对这些生物标志物和临床资料进行进一

步纵向随访研究，以更好地评估其在癫痫持续状态

中的预后价值

 
癫痫是最常见的神经系统疾病之一，影响了大

约 0.7% 的人群。癫痫持续状态（Status epilepticus，
SE）是一种由于癫痫发作终止机制失效或导致异常

长时间癫痫发作的机制启动而导致的状态。大多

数 SE 可以用足够的抗癫痫药物治疗，这类患者通

常恢复良好。然而，约  25% 的  SE 病例是难治性

的，需应用麻醉药物。对于这些患者，SE 可能导致

脑损伤，伴有细胞和分子改变（如炎症，或神经元

和星形胶质细胞损伤），这可能导致随后的不可逆

的神经系统后遗症（图 1）、癫痫的进一步进展，死

亡率为 7%～39%。死亡率的差异取决于 SE 的症状

学（非惊厥性 SE 伴昏迷的死亡率增加）、意识水平

（意识障碍患者的死亡率增加）和年龄（65 岁以上

患者的死亡率增加）。

新的生物标志物结合临床资料、脑电图（EEG）

（图 2）和磁共振成像（MRI）（图 1），可以帮助临床

医生更准确地预测 SE 的结局。脑脊液（CSF）生物

标志物已经在神经系统疾病如阿尔茨海默病、帕金

森病、多发性硬化症或脑外伤中确定。在 SE 中，即

使脑脊液生物标志物已经被提出，仍无一个在临床

中被证实用于诊断 SE 或预测其临床结局。

在本综述中，我们对目前在 CSF 和血液中有前

景的 SE 生物标志物的研究进行了概述（表 1、图 3）。
我们就进一步开发和验证这些生物标志物、以及它

们在 SE 患者评估中的应用进行了讨论。

1    生物标志物如何帮助管理癫痫持续状态

SE 可能出现很多临床表现（即局灶性 SE、失神

性 SE、全面性惊厥性 SE、肌阵挛性 SE、非惊厥性
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SE）。惊厥性 SE 的诊断主要依赖于临床评估。另

一方面，非惊厥性  SE 的诊断依赖于  EEG 记录

（图 2），这需要专业的临床人员和设备，并非所有

医疗单位都能随时提供。虽然临床症状学和脑电

图是诊断 SE 的最好特征，但非脑电图的生物标志

物将会有很大帮助，特别是对非惊厥性 SE 的诊断。

临床 SE 预后因素，如全面性惊厥性持续状态、

高龄患者、SE 持续时间长，与死亡率较高相关。但

最重要的预后因素是潜在的病因：与停用抗癫痫

药物相关的 SE 患者相比，中毒后 SE 或与急性脑损

伤相关的 SE 患者的死亡率更高。然而，单一病因

引起的 SE 的结局具有异质性。基于人口统计学、

临床和脑电图状况的预后评分是可用的。然而，他

们预测了不良结局（如死亡），但是幸存者脑损伤

的严重程度却没有得到很好的评价。需要新的生

物标志物以更准确地预测重症监护室收治的 SE 患
者的预后。即使一些生物化学的生物标志物对 SE
无特异性，我们也认为它们可以与临床资料和临床

辅助资料（EEG 和 MRI）相结合，帮助临床医生预

测 SE 的预后。

可以确定 SE 病因的生物标志物在临床实践中

可能非常有用。现在有指南来确定急性期 SE 的病

因。癫痫持续状态病因识别工具（Status epilepticus
etiology identification tool，SEEIT）是基于症状学、

头部计算机断层扫描（CT）扫描和初步血液检查

［如血糖、基础代谢检查，和抗癫痫药物水平（若可

以的话）］。根据这些最初的结果，这一工具旨在提

出更具体的血液或脑脊液检查。我们可以推测我

们未来分离出 SE 急性原因的特异性生物标志物的

能力。类似地，我们可以确定可能提示感染性或自

身免疫性 SE 的生物标志物，如细胞因子水平或特

异性白细胞介素。

生物标志物也可用于确定需要个体化治疗的

具体的病因。因此，最近特别提出了白细胞介素 6
（IL-6）单克隆抗体用于新发难治性癫痫持续状态

（New onset refractory status epilepticus，NORSE）和
I L -1  受体拮抗剂在热性感染相关癫痫综合征

（Febrile infection-related epilepsy syndrome，FIRES）
中的应用。

2    对癫痫持续状态的生理反应及晚期后果

一个好的体液生物标志物是如下的一种分

子：① 在体液中的检测为高敏感性和高特异性；

② 生化检测简单、快速和可靠；③ 在体液中稳定，

与 SE 中发生的分子和细胞改变有关。

在 SE 期间，首先发生生理反应，然后病理性的

晚期后果可导致神经元死亡和随后的癫痫。

惊厥性  SE 时，一些生理变化发生在脑部以

外；其中许多可能会加重急性脑损伤。这些变化

包括：① 体温升高；② 血浆儿茶酚胺浓度立即显

著升高，可引起脑血流量增加；③ 低血糖；④ 明
显而迅速进展的酸中毒，轻则可能对大脑有益，重

则可能对大脑有害。

我们对 SE 的晚期后果和致痫过程的认识主要

来自于诱发性 SE 动物模型。癫痫发生是指最初的

大脑损伤（如颅脑外伤、卒中或 SE）触发一系列分

子和细胞改变，最终导致自发性癫痫发作的现象。

SE 后可见五种主要改变。

① 一个主要的变化是神经元死亡。这种急性

神经变性的起源主要来自兴奋毒性过程。海马和

杏仁核以及包括丘脑在内的许多颞外区域都有这

种现象。减少神经变性的治疗方法降低了大鼠 SE
后的行为学结果。神经元丢失可以通过特异性蛋

白如神经元标志物的血药浓度来评估；

 

 
图 1     1 例 17 岁新发持续性难治性癫痫持续状态患者的进行性脑磁共振成像（MRI）变化

MRI 是在全面性癫痫持续状态发作数天后（a，c）和 8 周后（b，d）进行的。轴位液体衰减反转恢复（FLAIR）序列（a，b）显示在屏状核和

丘脑枕（箭头）出现初始高信号。冠状位 T1 序列（c，d）显示第二次 MRI （d）出现严重萎缩，累及皮质和皮质下区域，即脑室扩大和海

马萎缩（箭头）
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② 神经发生增加可以在几天内检测到，并持

续达 SE 发作后的 4 周。这一过程可能反映了大脑

对神经元死亡的适应，并可以通过参与神经生长因

子的介质的水平进行评估，如颗粒蛋白前体

（Progranulin，PGRN）。然而，神经发生仅限于某

些大脑区域，尤其是海马；

③ 胶质增生是由炎症反应引起的。已报道，

胶质细胞标志物胶质纤维酸性蛋白（Glial fibrillary

acidic protein，GFAP）和胶质细胞分泌的蛋白（如

细胞因子和趋化因子）的表达增加，这是神经元死

亡后兴奋中毒过程中细胞因子释放和与清除过程

相关的胶质细胞激活的结果。胶质增生可能改变

离子稳态、进一步增加神经元兴奋性；

④ 血脑屏障（Blood-brain barrier，BBB）破坏可

能通过直接机制（钾内流）或通过脑内血清蛋白的

渗漏促进癫痫发生的发展，导致胶质细胞激活、炎
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图 2     癫痫持续状态时主要的脑电图改变

截取自同一患者（如图 1 所示）的双导脑电图（a），显示与高剂量巴比妥相关的长时间等电压活动（描记的最初数秒），交替出现反复癫

痫发作，开始和结束时出现高波幅棘波。脑电图信号的时频分析（b）显示了癫痫发作的频谱特征。截取自一个的 20 岁的表现为抗

NMDA 受体脑炎相关的难治性癫痫持续状态患者的双导脑电图（c）。脑电图显示发作期活动持续增减。较长时间（10 min）的时频分

析（d）显示两次癫痫发作的频谱特征。发作 c 的频谱特征显示在虚线框中
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症和钾缓冲障碍；

⑤ 轴索损伤可以通过检测脑脊液中的 tau 蛋
白来评估。

3    癫痫持续状态的潜在的脑脊液和血液生
物标志物

脑脊液（Cerebrospinal fluid，CSF）是一种很有

前途的生物标志物的来源。与血浆或血清相比，脑

脊液与脑的细胞外间隙接触密切，其组成密切反映

脑内发生的生化改变。脑脊液生物标志物已在阿

尔茨海默病、帕金森病、多发性硬化症或颅脑外伤

等神经系统疾病中被证实。

在 SE 中，即使脑脊液生物标志物已经被提出，

没有一个被证实可用于临床。一些在脑内高表达

的蛋白（如 S100-B、神经元特异性烯醇化酶和细胞

因子）在血清中即使浓度低也可以被检测到。从 SE
的血液生物标记物中获益是非常有用的，因为腰椎

穿刺是侵入性的，不能在常规的临床护理中对 SE
患者系统地进行检查，并且在数天或数周的动态研

究和患者随访时不易被重复检查。

在此，我们概述了与 SE 的病理生理学相关的

生物标志物。

4    酸中毒

SE 患者和动物模型中可见明显的、迅速进展

的酸中毒。在人类，一项针对 29 例不同病因的成

人全面性 SE 患者的研究显示，所有 SE 患者的脑脊

液乳酸水平均升高，平均值为（3.74±0.31） mmol/L，
而对照组为（1.60±0.10） mmol/L。该研究提示，乳
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图 3     与癫痫持续状态病理生理学相关的生物标志物

癫痫持续状态时，出现分子和细胞改变：神经元死亡后释放神经元特异性烯醇化酶（1）和出现产生细胞因子的神经炎症（2）。血脑屏

障被破坏；白蛋白可加重炎症过程（3），白细胞可被吸引（4）。所有这些过程导致胶质增生（5），后者可通过 GFAP 和 S100-B 分析确

定。所有这些分子都能穿过血脑屏障，并在血液样本中被检测出来（6）　注：BBB，血脑屏障；GFAP，胶质纤维酸性蛋白；IL，白介

素；NSE，神经元特异性烯醇化酶
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图 4     S100-B 的受试者工作特征曲线示例

引自：Predictive Value of S100-B and Copeptin for Outcomes
following Seizure the BISTRO International Cohort Study （p.8），
Yonathan Freund，2015，PLOS One. 该研究评估了除临床变量

外 S100-B 在预测癫痫发作患者预后方面的性能。绘制了受试

者工作特征曲线，可以通过计算曲线下面积来评价生物标志

物的价值，并可以通过 Youden 法来确定阈值。S100-B 的敏感

性为 0.57，特异性为 0.53。最好的生物标志物应该同时具有大

约 100% 的敏感性和大约 0 分的“1-特异性”
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酸升高的幅度可作为发病率或死亡率的预测指标，

因为预后差的患者  CSF 乳酸水平［（5.36±0.58）
mmol/L］明显高于恢复良好的患者［（3.01±0.22）
mmol/L］。然而，CSF 乳酸升高常见于急性脑损伤

后，可能对惊厥性 SE 并不特异。

注射荷包牡丹碱所致的大鼠 SE 模型亦可见酸

中毒，在诱导癫痫发作后 5 min pH 值从（7.41±0.06）
降至（6.91±0.48）。

然而，肌肉剧烈收缩后亦可发生酸中毒。虽然

肌肉收缩后乳酸水平升高，惊厥性 SE 后可能明显

升高，但酸中毒与 SE 并无特异性关联。尽管如此，

CSF 乳酸和预后之间的相关性是有希望的，酸中毒

可能提供一个相关的 SE 生物标志物。

5    急性神经元损伤

神经元损伤的标志物如  NSE，也称为烯醇化

酶-2，可以对 SE 中的脑损伤程度进行评估。烯醇

化酶是在所有能进行糖酵解的组织的细胞质中表

达的一种酶。它催化 2-磷酸-D-甘油酸转化为磷酸

烯醇丙酮酸，是厌氧糖酵解（一种促使葡萄糖生成

乳酸的反应）的关键酶。根据组成二聚体的亚基

（α，β，γ）的不同，已经描述了许多同工酶。在神经

系统中，胶质细胞表达  αα 亚型。神经元表达的

NSE 是一种非常稳定的 γ 亚基同型二聚体，半衰期

约为 24 小时。它存在于中枢和周围神经系统或神

经内分泌组织中，尤其是在胺前体摄取脱羧

（Amine precursor uptake decarboxylation，APUD）

系统的细胞中。使用 γ 亚单位特异性的单克隆抗

体检测 NSE。
NSE 水平与局灶性或全面性发作的关系首先

被研究。31 例频繁发作或耐药性癫痫发作的患者

血清和 CSF 中 NSE 水平均升高。然而，NSE 水平

与癫痫发作持续时间的相关性存在矛盾的结果。

与 12 例对照组相比，CSF 中 NSE 浓度的增加

首次在 11 例患有隐源性/远期症状性 SE（1 个月以

上没有任何急性神经系统损伤）的患者中被报道。

SE 患者的 CSF-NSE 平均浓度（30.8±18.33 ng/mL）
高于对照组（10.76±3.08 ng/mL）。在一项前瞻性研

究中，监测了 19 例持续性 SE 患者（包括 11 例的 1
个月以上没有任何急性神经系统损伤者）的血清

NSE，NSE 水平分别在确诊 SE 后 24、48、72 h 和 7
天进行。在 SE 发作后 24h 和 48h 时，所有患者的

血清 NSE 的平均峰值（24.87 ng/mL）和 11 例无急

性神经系统损伤的病人血清  N S E  的平均峰值

（15.44 ng/mL）较正常对照组（5.36 ng/mL）和癫痫

对照组增高（4.61 ng/mL）。NSE 在 SE 后 7d 正常。

此外，预后与血清 NSE 峰值高度相关：血清 NSE
水平与第  1  周时的格拉斯哥预后量表评分

（Glasgow Outcome Scale score）负相关。NSE 水平

也与 SE 持续时间相关：SE 起病时 NSE 水平正常

的患者，SE 的时间明显短于  NSE 水平较高的患

者。在另一项研究中，测定了四种 SE 亚型的血清

NSE 水平：复杂部分性 SE、失神性 SE、全面性惊厥

性 SE 和急性症状性肌阵挛性 SE（其中 1/3 继发于

缺氧）。与对照组（5.02 ng/mL）相比，所有四种亚

型 NSE 均显著升高，而且在复杂部分性 SE （23.88
ng/mL）和急性症状性肌阵挛性 SE （37.83 ng/mL）
中 NSE 水平更高。与急性症状性 SE（即患者有 1
个月内的神经系统损伤，包括缺氧）相比，NSE 水
平没有明显改变者见于远期症状性 SE 患者（即患

者 1 个月以上没有任何急性神经系统损伤，或者有

慢性癫痫或者停药）。根据格拉斯哥预后评分，急

性症状性肌阵挛性 SE 中 NSE 水平最高的患者预后

最差。

锂-匹罗卡品诱导的 SE 大鼠也观察到类似的结

果。在该模型中，血清  NSE 水平从对照状态的

（5.4±0.4 ）ng/mL（平均值±SD）上升到  SE 后的

（30.4±1.3 ）ng/mL。SE 后血清 NSE 水平升高与脑

损伤的大体组织学证据相关。

血清中 NSE 水平升高可用血脑屏障通透性增

加所解释。NSE 具有良好的神经元特异性（肿瘤除

外），并且似乎与 SE 持续时间和预后相关，这是有

效的预后生物标志物的两个关键要求。然而，临床

上常用的两种抗癫痫药物，即卡马西平和奥卡西

平，可降低血清 NSE 水平。此外，NSE 对外周血和

CSF 的溶血高度敏感。的确，通过体外溶解红细胞

和血栓细胞，NSE 水平明显升高，并且可以看到

N S E  水平人为升高，因为血红蛋白浓度达  4 7
mg/dL。为了更好地监测这一生物标志物，需要一

种合适的预分析方法来避免溶血。

因此，尽管 NSE 具有良好的特性（良好的神经

元特异性、体液中的稳定性、与 SE 中出现的细胞改

变［即神经元死亡］的相关性，且与 SE 的持续时间

和预后有良好的相关性），目前 NSE 仍未被用作一

个有效的 SE 生物标志物。

6    血脑屏障的完整性

BBB 是中枢神经系统（CNS）最重要的血管屏

障。它是由一种特殊的血管内皮组成，后者与星形

胶质细胞、神经元和周细胞相互作用，限制许多物

• 372 • Journal of Epilepsy, Jul. 2021, Vol. 7, No.4

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


质从血液进入大脑。在匹鲁卡品致痫大鼠中，BBB
功能障碍更严重的大鼠自发性癫痫发作数量增加，

提示 BBB 功能障碍在癫痫发生中的潜在的直接作

用。CSF/血清白蛋白比值可以检测  BBB 功能障

碍。白蛋白主要在肝脏中合成；因此，CSF 中的大

部分白蛋白是通过 BBB 来自于血液。CSF/血清白

蛋白比值升高，提示 BBB 损害，见于各种 CNS 疾
病如炎症性疾病、脑肿瘤或颅脑外伤的患者。

已报道，与 20 例对照组患者（4.79×10−3）相比，

11 例 SE 患者（33.4×10−3）脑脊液/血清白蛋白比值

升高。31 例全面强直-阵挛性发作患者的脑脊液/血
清白蛋白比值高于 25 例无癫痫发作的患者（8.4±
2.6 vs. 4.7±1.4）。

7    急性星形胶质细胞损伤

BBB 功能障碍导致的脑内血清蛋白渗漏可能

导致胶质细胞激活和炎症。在 SE 中，已有报道胶

质细胞标志物（GFAP）和胶质细胞产生的蛋白（如

细胞因子、趋化因子、S100-β 蛋白亦称 S100-B）的

表达增加。

S100 蛋白是一类钙结合蛋白家族，具有细胞内

外功能，如维持细胞骨架结构，细胞内通讯，调节

细胞周期和能量代谢，并在神经细胞生长中发挥作

用。S100 蛋白由两个亚基（α 和 β）组成，形成二聚

体结构（即 αα，αβ，或 ββ）。S100-B 蛋白至少含有

一个 β 亚基。S100-B 先前被认为对星形胶质细胞

和雪旺细胞具有特异性，但 S100-B 也可在脑外的

细胞类型（如软骨细胞、脂肪细胞、黑素细胞）中检

测到，尽管浓度较低。S100-B 经肾脏清除，在血液

中的半衰期约为 1.5 h。在纳米浓度下，S100-B 可以

增强发育过程中神经元的存活，刺激皮质神经元的

轴突生长。相比之下，微摩尔水平的 S100-B 通过

诱导细胞凋亡和刺激促炎性细胞因子的表达产生

毒性作用。由于 S100-B 在脑和 CSF 中表达，在正

常受试者血清中浓度低，在 BBB 障碍时可能渗出，

在细胞溶解时释放，因此被提出作为神经系统疾病

的生物标志物。据报道，CSF 和血清 S100-B 水平在

急性脑损伤（如颅脑外伤）中升高，且与损伤的严

重程度成正比。

已在孤立的癫痫发作中研究了 S100-B。我们

进行了一项研究来评估除了临床变量外，S100-B 与
和肽素在预测癫痫发作后急诊住院患者预后方面

的性能。与其他患者相比，预后不良（7 天内死亡、

住院、癫痫发作复发、再住院或返回急诊科）的患

者 S100-B 血清水平更高。然而，这个生物标志物

并没有改善对癫痫发作后不良预后的预测。据我

们所知，没有其他研究评价 S100-B 作为 SE 患者的

生物标志物。

在锂-匹鲁卡品 SE 大鼠模型中研究了星形胶质

细胞的动态改变。S100-B 的 CSF 水平从第一天开

始（SE 期间）到后期（标志为出现自发性癫痫发作）

均升高，提示 SE 发作后星形胶质细胞激活。与对

照组相比，锂-匹鲁卡品诱导的 SE 后第一天血清中

S100-B 水平下降，在 14 天时升高。血清 S100-B 水
平的升高提示星形胶质细胞的激活和 BBB 的长期

改变。

S100-B 是一种潜在的 SE 的生物标志物：它在

大脑和 CSF 中表达，当 BBB 发生改变如 SE 时，可

在血液中释放，在 SE 大鼠模型和癫痫发作患者中

升高。然而，仍需在 SE 患者中对 S100-B 进行评估。

胶质纤维酸性蛋白（GFAP）是一种 CNS 特异

性的中间丝，仅在白质内星形胶质细胞中表达。在

CNS 中，GFAP 对于星形胶质细胞的结构组织、星

形胶质细胞与一些神经元（包括浦肯野细胞）之间

的通讯以及维持 BBB 的完整性都具有至关重要的

作用。

与对照组相比，癫痫发作的患儿 CSF 的 GFAP
水平升高。此外，发作的持续时间与 CSF 的 GFAP
水平及 SE 严重程度呈正相关。另一方面，癫痫发

作的病因似乎并不影响 GFAP 水平。据我们所知，

没有其他针对儿童或者成人的研究。在血液中，

GFAP 可能是比 S100-B 更好的 SE 的生物标志物，

因为大脑外从未检测到 GFAP 的产生。SE 动物模

型的免疫组化研究表明，SE 后海马、黑质和皮质区

GFAP 染色进行性增加。

最后，基于目前在 SE 动物模型和癫痫患者的

研究，由于在大脑和 CSF 中表达、能够在血液中被

释放、在 SE 后升高，S100-B 和 GFAP 有可能成为

SE 的相关生物标志物。然而，为了更好地评估这

些生物标志物识别 SE 患者、预测其临床预后的能

力，有必要对大量的 SE 患者进行进一步的纵向随

访研究。

8    神经炎症

越来越多的证据表明脑部炎症在癫痫中的作

用。继发于 BBB 破坏或神经元死亡的胶质细胞激

活可诱导神经炎症，并可导致 SE 患者 CSF 和血液

中细胞因子/趋化因子的增加。细胞因子如 Il-1β、
Il-6、CRP、高迁移率族蛋白 1 （High mobility group
box 1，HMGB1）已被检测，以确定他们在癫痫中的
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潜在生物标志物的意义。

HMGB1 满足一个良好的体液生物标志物的许

多标准，包括在血液中良好的稳定性。在海马内注

射海人酸后的小鼠星形胶质细胞和从海马硬化手

术中获得的人类癫痫组织中发现 HMGB1 染色增

高。此外，HMGB1 拮抗剂可延迟首次自发性癫痫

发作的时间，减少癫痫发作的复发。它也必须在人

体体液中进行评估。

在 IL-1β 中观察到相互矛盾的结果。IL-1 受体

（IL-1R）及其配体促炎细胞因子 IL-1β 通常与 BBB
破坏和神经元损伤相关，提示 BBB 在癫痫小鼠和

癫痫患者的脑部炎症中都发挥着关键作用。与 16
例对照者相比，8 例长时间局灶性或反复强直-阵挛

性癫痫患者 CSF 中白细胞介素-1 受体拮抗剂（IL-
1ra）升高、IL-1β 水平下降。癫痫发作后患者的 IL-
1ra 水平升高或降低均有报道。此外，一项对 85 例
全面强直-阵挛性癫痫的儿童进行的研究报道，CSF
中 IL-1β 与 NSE 水平呈正相关。据我们所知，尚无

其他评价 IL-1β 作为 SE 患者的生物标志物的研究。

在 SE 动物模型，SE 后的脑细胞内可见 IL-1R
和 IL-1β 的诱导。如，在 SE 大鼠的海马内观察到快

速和持续增加的 Il-1β 信使核糖核酸（mRNA）。Il-
1β 是一个不太稳定的分子，这解释了在目前描述

的不一致的结果中，为何在癫痫发作和样本之间的

时间间隔可能起着重要的作用。

IL-6 似乎是一种很好的体液生物标志物，在所

有对癫痫患者和 SE 动物模型进行的研究中都显示

了血液水平的升高。在患者反复全面强直-阵挛性

癫痫发作后也观察到 CSF 的 IL-6 升高。然而，目

前还缺乏关于患者 SE 过程中血液或 CSF 中细胞因

子水平的研究。

在 SE 中可见急性炎症反应。然而，据我们所

知，SE 后细胞因子水平的紊乱以及血液的细胞因

子或 HMGB1 水平与患者预后之间的相关性并未被

研究。

9    急性轴索损伤

两种最成熟的轴索损伤的 CSF 生物标志物是

tau 蛋白（一种磷酸化微管相关蛋白）和神经丝轻链

蛋白（NFL）。
只有少数研究评估了 tau 蛋白作为癫痫发作相

关神经元损伤的预后生物标志物的潜力。SE 患者

CSF 的 tau 蛋白水平升高，并与预后相关。在 28 例
无急性脑损伤、CNS 感染或神经退行性疾病的 SE
患者中，有 14 例 CSF 的 tau 水平升高。此外，与抗

癫痫药物控制的 SE 患者相比，出现难治性 SE 的患

者 CSF 的 tau 水平更高。而且，CSF tau 水平与 SE
持续时间、较高风险的后遗症和继发性癫痫呈正相

关。然而，使用异丙酚治疗的患者 CSF tau 蛋白水

平显著升高，已知异丙酚可诱导 tau 蛋白磷酸化。

在难治性和超难治性 SE 病例中 tau 蛋白的显著增

加，以及 tau 蛋白对患者持续状态严重程度、发展

为残疾和继发性癫痫的前瞻性的识别能力值得进

一步验证。

神经丝由神经元特异性中间丝组成。每根丝

由一个轻链亚基（NFL）和一个中链亚基（NFM）或

一个重链亚基（NFH）组成。与对照组相比，SE 患
者和反复全面强直-阵挛性发作的患者中发现了高

水平的 NFH。然而，没有研究将 NFH 水平与患者

的临床预后相关联。

10    神经发生

体液生物标志物可以反映 SE 的严重程度以及

大脑对兴奋毒性的适应所产生的神经保护机制。

然而，目前关于 SE 后人类神经保护机制的知识还

很缺乏。PGRN 负责轴突的生长和限制过度的神经

炎症反应。越来越多的证据提示 PGRN 在溶酶体

中的作用。

在患者中，SE 和单次强直-阵挛性发作后 CSF
中 PGRN 水平升高，但两组之间并没有观察到显著

性差异。未发现 PGRN 水平与 SE 时间相关。此

外，较高的 CSF PGRN 水平对临床预后无影响。然

而，该队列是异质性的，且并不完全足够。为了进

一步研究 SE 和 PGRN 之间的关系，尚需一个具有

更多的同质患者的更大的队列。

在匹鲁卡品诱导的 SE 大鼠中研究了 PGRN 的
作用。有报道在皮质和海马中 mRNA 和蛋白的升

高。PGRN 的升高是延迟的，在 SE 发病后 48～96h
达到高峰。PGRN 升高主要见于活化的小胶质细胞

中，这可以解释其升高延迟。提高脑 PGRN 水平可

能通过激活内溶酶体系统和促进再生而起到神经

保护作用。因此，PGRN 可能成为一种潜在的 SE
治疗的新策略。

神经营养因子参与神经元的存活以及神经元

前体的增殖和分化，可以作为 SE 的预后的生物标

志物。SE 后神经营养因子的上调被认为反映了一

种潜在的神经保护作用。此外，研究表明，在匹鲁

卡品 SE 模型中表达 FGF-2/BDNF 的载体与增加神

经发生、限制神经元损伤和减少自发性癫痫发作

有关。
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11    其他潜在的生物标志物

本综述报道了一些在 SE 中报道的 CSF 和血液

中潜在的蛋白质生物标志物。近年来，其他类型的

体液生物标志物如脂类或 microRNAs 生物标志物

也被研究。

CSF 的 microRNAs 是颞叶癫痫和 SE 的很有希

望的生物标志物；20 个 microRNAs 在 SE 患者和对

照组患者之间有差异表达。这些 microRNAs 的靶

点包括调节神经元死亡、神经炎症或胶质增生的蛋

白质；这些机制参与了 SE 的后期结果。因此，这

一新的方法可用于区别 SE 与其他神经系统疾病。

脂类也可以为 SE 提供一个新的生物标志物来

源。事实上，脑内胆固醇稳态紊乱在神经系统疾病

中已被报道，其中兴奋毒性起重要作用。此外，脑

内胆固醇的累积与神经元丢失和癫痫异常有关。

在大脑、血清或 CSF 水平可检测的脂类生物标志物

的可用性可能代表了前瞻性预后研究的新工具。

SE 中内源性神经类固醇已有研究。

它们可以通过 γ-氨基丁酸 A （GABAA）受体氯

通道复合物调节神经元的兴奋性。最近的两项研

究报道了 SE 患者 CSF 中的低水平神经类固醇（即

别孕烯醇酮和孕酮），提示它们可能被用作一种新

的治疗药物。首个用于成人超难治性 SE 的别孕烯

醇酮为其作为一种新型治疗药物的临床开发提供

了原则证据。然而，二期试验未能证明其有效性。

有些生物标记物对 SE 的一个临床亚型或病因

更为特异。因此，确定新发难治性癫痫持续状态

（最严重的 SE 类型）的特异性生物标志物可能是有

用的。

12    结论

CSF 和血液中可以检测到大量反映 CNS 内不

同细胞类型或结构损伤的与  SE 相关的生物标志

物。本文综述了旨在识别 SE 的诊断和预后标志物

的动物和人类研究结果。

惊厥性 SE 的诊断主要依赖于临床评估。另一

方面，非惊厥性 SE 的诊断依赖于脑电图记录。在

这种情况下，非脑电图的生物标志物，如神经元或

轴索损伤蛋白，可能对非惊厥性 SE 的诊断和治疗

很有意义。

生物标志物也可以用于确定 SE 的病因。NSE
水平升高与 SE 临床亚型的相关性大于与 SE 病因

的相关性。另一方面，早期细胞因子水平的增加，

如 Il-1β、Il-6、或 S100-B，应该更多地与感染性或自

身免疫性 SE 相关。这些生物标志物可以指导特异

性治疗的启动。

基于人口统计学、临床和脑电图情况的预后评

分已经可用。然而，它们主要是预测死亡率，而幸

存者脑损伤的严重程度尚不清楚。NSE、tau 蛋白

和 GFAP 的最高水平与最差的预后相关。全面强

直-阵挛性癫痫发作和 SE 后血清 NSE 水平升高，可

能主要是由于 NSE 通过渗透性增强的 BBB 扩散增

加，导致从脑向血清转移。血清 NSE 也可能是癫

痫发作的相关生物标志物，与神经元死亡无关。否

则，这种解释不能解释 CSF 中 NSE 的增加。

需要对这些生物标志物和临床资料进行进一

步的纵向随访研究来评估它们的预后价值，尤其是

它们对于前瞻性地确定患者发展为继发性癫痫或

预测认知预后的能力。

据我们所知，本综述中所述的生物标志物中没

有一个是疾病特异性的。在轻度颅脑损伤（酸中

毒、NSE、S100-B、细胞因子、白蛋白、CSF/血清比

值），卒中（NSE、S100-B、细胞因子、PGRN）和感染

（细胞因子）中也报道了蛋白生物标志物。一个好

的体液生物标志物是一种分子，它在体液中的检测

可以提供高度敏感性和特异性的结果。应该在特

异性和敏感性的表现之间做到折衷。这可以用受

试者工作特征（ROC）曲线来表示，以评价生物标

志物的价值并确定阈值（图 4，Freund， et al）。没

有任何关于 SE 中生物标志物的研究报道了 ROC
曲线，以确定其性能。且在关于生物标志物的报道

中，仅 1 篇按照指南统一报道了体液生物标志物在

神经系统疾病中的研究。然而，该研究旨在建立癫

痫发作后 S100-B 的增量预后价值，因此与 SE 无
关。根据 Simon 的分类，其他研究由于设计不当，

对于可能用于确定一个生物标志物的临床用途也

有最低水平的证据。因此，我们不能根据性能对不

同的生物标志物进行排名。需要更多的遵循这些

指南的研究，以验证其临床潜力。我们也建议进行

独立的研究，通过特定的设计来评估用于 SE 诊断、

特定病因或预后的生物标志物。

良好的体液生物标志物是一种生化检测简单、

快速、可靠，并在体液中稳定的分子。我们可以从

检测的实用性来评价这些不同的生物标志物。首

先，根据生化检测的平均时间，我们可以将上述生

物标志物分为三类：对于酸中毒生物标志物、S100-
B 和 NSE 的数小时；对于白蛋白比率和细胞因子

水平的数天；对于 PGRN 和 tau 蛋白可达数周。其

次，要考虑生化检测的可靠性。与评估 PGRN 或
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tau 水平的人工方法相比，在检测 S100-B 和 NSE 水
平时使用的自动方法的数据可能更可靠。然而，

NSE 对溶血非常敏感，需要一种合适的预分析方法

来进行良好的监测。第三，有些生物标记物在体液

中不太稳定。如，与 Il-6 相比 Il-1β 是一种不稳定的

分子，与 NSE 相比 S100-B 蛋白半衰期较短，这解释

了为什么癫痫发作和样本之间间隔的时间会导致

不同的结果。从其物理和生化特性来看，NSE 似乎

是最有价值的生物标志物。

确定合适的生物标志物可以帮助临床医生做

出更准确的诊断，特别是对非惊厥性 SE；确定 SE
的病因；预测临床预后；并进行治疗。生物标记

物将与临床和临床辅助资料（脑电图和 MRI）相结

合，以对重症监护室收治的 SE 患者进行整体观察。
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·病例分析·

WDR45 基因突变致 Rett 样症状

与痉挛共存发作一例

李沁晏，廉荣镇

郴州市第一人民医院儿童 神经内科（郴州  423000）

 

WDR45 基因突变为 X 连锁显性遗传，多为女

性发病，近来研究发现，男性嵌合体及半合子也可

发病，具有和女性患儿相同的临床表现 [ 1 ]。由于

WDR45 基因突变为 β 螺旋蛋白相关性神经变性病

（beta-propeller protein associated neurodegene-
ration，BPAN）的致病基因，容易引起婴儿痉挛症、

Lennox-Gastaut 综合征（LGS）及其他癫痫性脑病。

目前研究认为：WDR45 在 AMPK- ULK1 下游参与

自噬调控，通过与 ATG2 相互作用促进自噬小体膜

的延伸与形成[2]。据报道，儿童期 BPAN 为静止性

全面性的发育延迟，包括运动、语言、认知，其中

66% 患儿伴癫痫发作，到青中年进展为进行性加重

多巴反应性帕金森样、肌张力障碍、痴呆等锥体外

系症状[3]。本文通过夜间长程视频脑电图（VEEG）

发现 1 例 6 岁的 WDR45 基因突变女性患儿，监测

到雷特样症状（Rett-like features）合并痉挛发作经

过，临床非常罕见，故将其脑电图（EEG）特征和临

床诊治经过报道如下，以供参考。

病例介绍　患儿，女，6 岁。因“发作性抽搐 1
月余，加重 2 天”于 2019 年 5 月就诊于湖南省郴州

市第一人民医院儿童神经内科。患儿既往 5 年以

来一直以“四肢运动障碍、认知言语障碍”在基层

康复科住院治疗，一年前转入我院康复科，近1个月

来多次发作而转住我科。患儿抽搐多发生在睡醒

后不久，表现为双眼凝视，双手稍屈曲，双手胸前

不自主打节拍舞蹈样动作，发作时口唇不发绀，不

吐沫，双上下肢稍有抖动，大小便无失禁，持续时

间约 5～10 min 左右，能自行缓解，缓解后如常。

每日发作约 4～5 次。患儿系第 1 胎第 1 产，38 周
自然生产，出生时有缺氧史，体重 3 000 g，父母健

康，非近亲结婚，否认家族遗传病史。体格检查，

体重 17.8 kg，身高 95 cm，心肺无异常；患儿平时

少言寡语，精神发育迟滞，听理解能力欠佳，只能

发“嗯嗯啊啊”，四肢肌力正常，肌张力检查不配

合，行走欠稳，四肢活动协调性欠佳，精细活动欠

佳，原始反射已消失，病理征（−）。学习障碍、言

语、动作发育迟缓，严重智力障碍。发育商评估：

42 分，《湖南省 0～7 岁脑瘫儿童 70 项评估量表》

评分：139 分。辅助检查：心电图示窦性心动过

速；胸部平片∶未见明显异常；心脏彩超示：①

心脏形态、结构及各瓣膜活动未见明显异常；② 左
心功能测值 EF、FS 正常范围。实验室检查∶ 肾功

能、电解质、大小便常规、血常规、结核抗体∶阴

性，乙肝两对半∶（−），甲功三项大致正常。谷草

转氨酶 74.1 U/L；脑脊液、血尿酸、氨基酸代谢正

常；头部磁共振成像（MRI）平扫示∶  脑白质减

少，脑萎缩样改变，左侧颞窝蛛网膜囊肿（图  1、
图 2）。脑干诱发电位 V 波阈值均> 60 dB，斜视、无

视力异常。

脑电图特点　经 NeurofaxEEG-1 200 夜间 15 h
长程 VEEG 监测，显示患儿出现大量广泛及多灶的

棘慢波、慢波（呈高度失律），有时呈间断节律性发

放数秒至二十余秒，伴不典型失神发作（图 2、图 3），
监测到 8 次双手转圈运动（图 4、图 5），EEG为周期

性尖波间断发放；3 次紧随成串强直痉挛发作（图 6、
图 7），为周期性尖波基础上，出现尖波复合广泛性
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图 1     患儿头部 MRI

a. T1fair；b. T2. MRI 显示脑白质减少，脑萎缩样改变
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低波幅快节律发放 1～2.5 s，并附夜间睡眠关灯下

视频发作录像图，证实癫痫及非癫痫性事件同时存

在（Rett 样症状与痉挛共存）。5 次未发生痉挛的刻

板性转圈运动持续时间为 5 min 20 s、5 min 40 s、6 min
50 s、9 min、8 min 10 s。转圈同时伴成串痉挛发作

为转圈动作持续 8 min、13 min 5 s、9 min 30 s 后出

现，成串痉挛发作时间均超过 3 min 以上。首次给

予托吡酯 12.5 mg/kg 抗癫痫治疗，患儿服药后无不

良反应，3个月随访后患儿痉挛发作消失，高度失律

明显改善，为多量广泛性棘慢波、多棘慢波发放；2
年来随访患儿仍然有刻板手部运动症状，至 2021
年 3 月经 3 次复查VEEG为多灶及广泛性放电，偶

有不典型失神发作，未出现强直发作，痉挛发作消

失，有肢体轻微震颤、共济失调表现。

 

 
图 2     清醒期不典型失神发作：广泛性 1.5～2.5 Hz 棘慢波、慢波阵发，表现为动作停止片刻

 

 
图 3     不典型失神发作：广泛性 1.5～2.5 Hz 棘慢波发放，患儿发呆愣神片刻

 

 
图 4     刻板转圈运动发作：周期性尖波间隔 0.5～1 s 发放
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遗传学结果　经家属知情同意，抽取患儿及父

母静脉血各 2 mL，EDTA 抗凝，提取外周血 DNA。

用全外显子检测技术进行癫痫相关基因检测。当

检测到与 NBIA5 的 WDR45 基因突变位点时，通过

新一代测序+Sanger 测序验证对 PCR 产物进行直接

测序，与  NCBI 参考序列进行比较，验证突变位

点。测序结果示该患儿均存在  W D R 4 5  基因

Xp11.23 基因突变，位于 11 号外显子先证者在基因

WDR45 上发生 c1010_101delnsAA 杂合突变，父亲

和母亲均未发生突变。该突变通过中国人群特有

数据库“神州基因组数据库”、人类外显子数据库

（ExAC）、参考人群千人基因组（1000G）和人群基

 

 
图 5     刻板转圈运动发作：周期性尖波间隔 1～2.2 s 发放

 

 
图 6     刻板转圈运动+痉挛发作：周期性尖波+尖波复合广泛性低波幅快节律发放 2 s 左右

 

 
图 7     刻板转圈运动+痉挛发作：周期性尖波+尖波复合广泛性低波幅快节律发放 1.4 s 左右
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因组突变频率数据库（gnomAD）没有发现。证实

基因 WDR45（OMIM：300526）的突变导致 X 连锁

显性遗传疾病为神经退行性疾病伴脑铁沉积症 5
型（NBIA5，Neurodegeneration with brain iron
accumulation 5）（OMIM：300894，Haack et al.，
2012）。

讨论　神经退行性变伴脑铁沉积症 5 型被称为

儿童期静态性脑病伴成年期神经变性病（Static
encephalopathy of childhood with neurodegeneration
in adulthood，SENDA），目前认为发病率<1/100 万[4]，

头部 MRI 显示以基底节区为主异常铁沉积，特别

是黑质，可累及苍白球、小脑，主要表现为 T1 像呈

现高信号，T2 像呈低信号，但是早期铁沉积不太典

型[5]，本例患儿仅表现脑萎缩。该患儿自幼精神运

动发育迟缓，言语功能落后，一直以脑瘫治疗，癫

痫起病年龄为 6 岁，VEEG 监测中发现患儿出现癫

痫性痉挛发作伴随 Rett 样症状，所谓“Rett-like 是
指 Rett 综合征的表型与临床标准不完全符合的明

显重叠特征 [6]，包括精神运动迟缓、伴或不伴退行

性、刻板性的手部运动、手的失用、语言逐渐丧失

等这些类似 Rett 的患者，也称类 Rett 样症状或 Rett
样表型。

Rett 综合征 EEG 一般表现为：部分患者被动

的手部刻板运动之后可引起中央区重复的棘波或

棘慢波（或 Rolandic 区），部分患者放电被对侧手

部运动所抑制，目前普遍认为多数为非癫痫性事

件；而此例 Rett 样症状的患儿频繁的手部刻板运

动期间放电没有被抑制，出现了周期性尖波发放，

在患儿多次手部运动时间达 8 min 以上后，伴有成

串痉挛发作。研究证据证明[7]：Rett 综合征或 Rett
样综合征皮质发育的关键基因的表达改变在宏观

和微观上的神经网络功能，随着细胞内信号和蛋白

质的表达失调控制着电路的兴奋性[8]，某些基因改

变如 MECP2、CDKL5、FOXG1 神经递质出现过度

兴奋和抑制如：GluN2A、NMDAR、AMPAR、GluA2、
GluN2B、GABA、KCC2、Glutamate、Ca2+等[9-11]均可

使兴奋细胞膜突触前电位或抑制突触后电位，导致

兴奋/抑制平衡失调。此例患儿出现这种反常现

象，可能为患儿手部的刻板运动，引起了感觉与运

动带皮层的兴奋细胞膜突触前电位异常兴奋，但患

儿原发性皮层功能不全又导致兴奋抑制失衡，当持

续时间过长，运动皮层出现去抑制状态，结果加强

后抑制又反馈性导致兴奋性和癫痫活动，从而形成

一系列恶性循环。

2019 年报道，超过 80 种基因[12,13]与 Rett 或 Rett

样表型相关，148 种 WDR45[14]基因变异体陆续被报

道，以及近年发现的某些基因学 [15.16]如：KCNQ2、
GRin、Kif1A、MEF2C TCF4、 IQSEC2、SDHA、

WDE45、SCN2A、STXBP1 的改变可能会影响 GABA
合成酶、囊泡膜 GABA 转运体，或调节跨膜结合蛋

白受体使神经周围网 PNNS 兴奋性增高，或 PV 及
中间神经元增高等等均可导致 GABA 传递增强，这

些因素可使突触反应异常，使 GABAergic 兴奋性增

高，抑制效应增强，从而使高表达的额叶 GABAergic
神经皮质抑制功能出现异常[17]，也可导致兴奋抑制

失衡。WDR45 突变为大细胞自噬/自噬基因导致 B-
螺旋蛋白相关神经变性，Wan H 等[18]认为 WDR45
通过调节内质网稳态和神经元死亡促进神经退行

性病变，使额叶皮质和基底节区的神经元减少，这

是引起 Rett 样症状产生的基础病因。目前报道的

新发 WDR45 突变患者中，痉挛发作常常出现 3 岁
以下男性患儿中[19]，女性少见，女性癫痫发作较男

性更温和，而此女性患儿 6 岁才开始出现痉挛发

作，这是目前为止由 WDR45 引起痉挛发作报道起

病年龄最晚[20]的女性患儿；并且该患儿在 VEEG 监
测下，刻板运动发作和痉挛发作同时存在被记录，

这一临床和脑电特征非常罕见，故特以此临床借鉴。
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儿童痉挛发作的手术策略分析
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背景　癫痫性痉挛（ES）是儿童最常见的发作

类型之一。关于 ES 患儿手术疗效的数据却很少，

ES 既往被认为术后疗效不佳，此外，关于 ES 的电

临床特征及其对术后疗效的影响尚不清楚。由于

痉挛发作症状表现的对称性和癫痫发作起始放电

的广泛性，致痫区定位困难，癫痫手术难度大。但

最新研究表明，若选择适合手术条件的痉挛发作类

型，可以达到和其他局灶性癫痫相似的手术疗效。

因此，探讨影响儿童ES手术预后的影响因素，有助

于帮助更多的药物难治性痉挛发作患儿达到手术

治愈的目的。

方法　2013 年 1 月至—2019 年 1 月 300 余例难

治性 ES 患儿被转诊到北京清华大学玉泉医院癫痫

中心进行手术评估，回顾性入组其中接受手术治疗

的 64 例药物难治性痉挛发作的患儿，他们均经过

完善的术前评估检查、多学科专家会诊就手术计划

达成共识。需要强调的是，手术的选择取决于

MRI、PET 和 VEEG 数据的一致性。回顾性总结分

析其痉挛发作的病因、临床特点、手术方式及其与

手术疗效的关系，并进一步提出了儿童痉挛发作术

前评估的流程图。

结果　64 例患儿中，53 例（82.8%）预后较好，

11 例（17.2%）预后不佳。53 例（83%）在 MRI 上有

可识别病灶。最常见病因为皮质发育畸形  25 例
（39%），其次为结节性硬化症 19 例（30%）、围产期

缺氧 11 例（17%）。从手术部位来看，16 例（25%）

行额叶切除手术，其中 12 例手术效果良好；13 例
（20%）行多脑叶切除手术，其中 12 例效果良好；

13 例（20%）行半球切除手术，其中 12 例取得了良

好的结果。单因素分析显示，发作间期有 γ 高频段

（χ2
=4.161；P=0.041）、 MRI 与发作间期癫痫放电

（IEDs）的一致性（χ2
=6.148；P=0.013），PET 与

IEDs 的一致性（χ2
=4.281；P=0.039）与较好的手术

疗效相关。MRI 与 IEDs 的一致性［OR=0.083，95% CI
（0.014，0.483）；P=0.006］和术中脑电监测持续放

电［OR=0.109，95% CI （0.019，0.639）；P=0.014］
影响手术疗效的重要因素。

结论　切除性手术是治疗儿童耐药性 ES 的有

效方法，对影响癫痫预后疗效因素的深入了解有助

于建立标准的、有效的痉挛发作手术流程，从而使

更多以前未考虑过手术的痉挛发作患者受益。本

研究表明，MRI 与 IEDs 的一致性，PET 与 IEDs 的
一致性，发作间期 γ 高频段，术中脑电监测持续放

电与良好的手术疗效相关。我们提出儿童 ES 术前

评估的工作流程图，以简化儿童癫痫性痉挛术前评

估过程。

 
摘译自： Liu Y, Zhou W, Hong B, et al. Analysis

of surgical strategies for children with epileptic spasms.
Epileptic Disorders, 2021, 23(1): 85-93.
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