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半球性癫痫的外科治疗适用于规范使用两种

或两种以上抗癫痫发作药物仍不能有效控制癫痫

发作的单侧半球病变的难治性癫痫患者。由于半

球病变导致的癫痫多在儿童期出现，多需要长期应

用抗癫痫发作药物，反复的癫痫发作以及长期应用

抗癫痫发作药物会对儿童大脑发育产生不利影响。

对于儿童单侧半球病变的药物难治性癫痫患者，如

癫痫获得有效控制，健侧大脑避免了反复癫痫发作

带来的继发损伤，脑功能有机会继续正常发育。

半球性病变所致的药物难治性癫痫可以通过

外科手段切除或离断病侧半脑，获得癫痫发作的缓

解或治愈。目前，大脑半球切除/离断术已成为半

球病变所致药物难治性癫痫最有效的手术方法。

目前大脑半球手术主要分为三类：解剖性大脑半

球切除术、功能性大脑半球切除/离断术及大脑半

球皮质切除术（近期极少报道）。三种手术方式的

目的都是病侧半球与同侧基底节及对侧半球的纤

维结构联系中断来终止癫痫发作。 

1    半球性癫痫特点和治疗特点概述

临床问题 1：半球性癫痫是否都是药物难治性

癫痫？

推荐意见 1：根据半球性病灶性质不同，其难

治性癫痫的比例也不同，约 30%～90% 为药物难治

性癫痫（推荐比例 93.5%，反对比例 0.0%）。

半球病变在儿童癫痫的影像检查中并不少见，

且半球病变所导致药物难治性癫痫且需要手术的

患者在儿童中的比例要明显高于成人。半球病变

的病因可分为以下三类：① 先天发育性病变：半

球巨脑回畸形、半球脑皮质发育不良、半球多种发

育畸形与  Sturge-Weber 综合征等；②  获得性病

变：新生儿期缺血、外伤、缺氧及低血糖后遗症、

维生素 K 缺乏所致脑出血后遗症、各类脑炎后遗症

等，这些病因常造成大范围脑损伤而形成半球范围

的脑软化灶；③ 半球进展性病变：Rasmussen 脑

炎等。上述病变所导致药物难治性癫痫的发病率

并不相同，例如 Rasmussen 脑炎或半侧巨脑回畸

形，发生药物难治性癫痫的比率在 90% 以上，而且

药物治疗极其困难。而软化灶或 Sturge-Weber 综
合征相关药物难治性癫痫的比率相对较低[1]。

临床问题 2：半球性癫痫中，何时应当考虑手

术治疗？

推荐意见 2：当半球性病变患者出现难治性癫

痫或者频繁癫痫发作导致神经系统发育及认知发

育出现明显损伤或者倒退时，即应考虑行手术治疗

（推荐比例 93.5%，反对比例 3.2%）。

半球性癫痫的手术指征：首先是药物难治性

癫痫，经规范化的抗癫痫发作药物治疗依旧无法有

效控制癫痫发作；其次是频繁癫痫发作导致神经

功能损害。癫痫外科术前通过多学科联合诊疗，评

估患者是否值得以损失部分患侧半球的运动功能、

视野缺损等为代价，来终止或减少癫痫发作，保护

或改善正常半球的认知功能发育。通过大脑半球

切除/离断术手术方式，控制患者的癫痫发作，对保

护大脑，使患儿重新回归正常的发育轨迹具有重要

的意义。 
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2    半球的功能和血供、纤维联系

大脑的血液供应来自颈内动脉和椎-基底动脉

两个系统。颈内动脉系统起自颈总动脉，经颞骨岩

部的颈动脉管外口进入颈动脉管，出颈动脉管内口

入颅腔，经破裂孔、海绵窦、前床突弯向前上，自近

而远依次发出眼动脉、后交通动脉、脉络膜前动

脉、大脑前动脉、大脑中动脉。后交通动脉向后内

走行，越过动眼神经上方，与大脑后动脉汇合。大

脑前动脉向内跨过视神经、终板后，借前交通动脉

与对侧的大脑前动脉相连通，绕胼胝体膝部在大脑

半球的内侧面走行。沿途发出眶动脉、额极动脉、

胼缘动脉和胼周动脉等主要分支。大脑中动脉走

行于外侧裂内，沿途发出额顶升动脉、豆纹动脉等

多个分支，在分叉为 2～3（M2 段）支后，供应中央

前、后回等处的脑组织。大脑后动脉起自基底动

脉，发出分支分布于颞叶底面、枕叶等部位。

大脑半球的静脉系统包括深静脉组、浅静脉

组。前者收集来自丘脑、纹状体、内囊、胼胝体和

脉络丛等处的静脉血，最后汇集成丘纹静脉-大脑

内静脉-大脑大静脉入静脉窦。后者呈 8～15 条分

布于脑表面，其中以中央沟静脉，上吻合静脉

（Troland’s 静脉）和下吻合静脉（Labbe’s 静脉）等较

为粗大，直接汇入邻近的静脉窦。

两侧大脑半球被纵裂隔开，大脑半球被外侧

裂、中央沟和顶枕沟等分成颞叶、额叶、顶叶、枕叶

和岛叶。大脑半球深部的裂隙是侧脑室。大脑皮

质和侧脑室之间，有基底节、内囊等重要的灰质核

团及白质带。大脑半球的纤维联系包含三种纤

维：投射纤维，联络纤维（association fiber）及连合

纤维（commissural fiber）。投射纤维指的联系大脑

皮质和皮质下结构（核团）的纤维，与半球表面垂

直，呈放射状走行。联络纤维是大脑白质的主要部

分，连接同侧大脑半球各脑区皮质，使大脑皮质完

成多种联络和整合功能。连合纤维连接两侧大脑

半球，包括胼胝体、前后连合、穹窿、海马连合等。

临床问题 3：半球性癫痫切除手术中，应当保

护哪些血管和结构？

推荐意见 3：半球性手术分为解剖性大脑半球

切除术、功能性大脑半球切除/大脑半球离断术及

大脑半球皮质切除术，根据术式不同，保留的血管

及结构也不同（推荐比例 96.8%，反对比例 0.0%）。

① 解剖性大脑半球切除术：最传统的大脑半

球切除术式。需要保留并严密保护的脑组织结构

为下丘脑及同侧丘脑。需要保留的血管包括：大

脑前动脉 A2 段之前的相关分支结构（视交叉及下

丘脑血供），大脑中动脉 M2 段分叉之前的血管（基

底节供血的豆纹动脉），后交通动脉以及其近端的

大脑后动脉；② 功能性大脑半球切除术/大脑半球

离断术：该术式主要通过切除部分或不切除病变

侧脑组织的基础上离断同侧基底节与周围脑组织

的纤维联系。根据术式不同，保留的血管主要包括

大脑前动脉及大脑后动脉及部分大脑中动脉分

支；③ 大脑半球皮质切除术：此种术式将皮质从

白质层面切除。保留整个大脑半球的白质，切除全

部大脑皮质组织，尽量不打开脑室以防止并发症的

发生。该术式保留手术侧所有的大脑前、中、后的

主干血管，而供应皮层的分支血管根据手术需要进

行切断[2-3]。

临床问题 4：半球性癫痫离断性手术中，应当

保护哪些血管和结构？

推荐意见 4：半球性癫痫离断手术分为岛周大

脑半球离断术、改良的岛周大脑半球离断术、经岛

叶大脑半球离断术及垂直大脑半球离断术等，根据

术式不同，保留的血管及结构不同（推荐比例

96.8%，反对比例 0.0%）。

① 岛周大脑半球离断术：一般适用于切除侧

脑萎缩比较严重的患者，打开外侧裂后沿环岛沟离

断同侧半球纤维联系，因此可保留手术侧所有大脑

中动脉的主干血管，大脑前及大脑后动脉的所有血

管均可完全保留；② 改良岛周大脑半球离断术：

一般切除距颞极约 6 cm 的前颞叶及额顶叶岛叶盖

部的脑组织，所以需要保留大脑中脉的顶叶

1～2 支供血；③ 经岛叶大脑半球离断术：切除额

顶叶岛叶盖部的脑组织，由岛叶下外囊外离断基底

节与同侧大脑的纤维联系，所以仅需切断大脑中动

脉供应额叶及顶叶前部部分血管；④ 垂直大脑半

球离断术：因过额叶皮层造瘘进入脑室，因此可保

留近全部手术侧主干血管[2]。 

3    解剖性大脑半球切除术

临床问题 5：大脑半球性切除性术中，如何设

计皮瓣与骨瓣？

推荐意见 5：总体原则为根据患者病因、脑萎

缩等情况和术者习惯个体化设计手术切口。可采

用推荐的手术切口亦可根据术者及患者半球情况

个体化选择（推荐比例 87.1%，反对比例 0.0%）。

推荐以下三种常用切口以供选择：① 患者侧

卧位，推荐翼点（入路）切口联合额颞顶枕下翻皮

瓣切口；②  患者侧卧位，可采用“T”字形切口
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（正中矢状位自发际边缘至枕外粗隆行直切口，耳

前自颧弓沿冠状缝至中线）；③ 患者侧卧位，包含

额颞顶枕的大马蹄形切口。

解剖性半球切除术式具有悠久的历史。1929
年，Walter Dandy 完成了第一次大脑半球切除术

（应用于弥漫性胶质瘤患者）。1938 年，MicKenzie
完成了第一名癫痫病患者的大脑半球切除术，术后

患者癫痫痊愈。1950 年，Krynauw 发表了第一篇应

用大脑半球切除术治疗癫痫的临床报道。

早期的大脑半球性手术多采用解剖大脑半球

切除术，目前解剖性大脑半球切除性多为大脑半球

离断术取代。解剖性大脑半球切除术的主要风险

是失血量大。在开始手术前，要有良好的静脉通路

和充足的备血。神经外科医生和麻醉医生的密切

交流对于准确记录和观察失血量至关重要。

解剖性大脑半球切除术采用上述入路可以更

好的暴露术野及控制出血。由于切口巨大对于儿

童尤其是低龄儿童患者需控制每一手术步骤的出

血，可以应用肾上腺素溶液切口注射并在切口边缘

安置头皮夹止血，头皮电凝止血需谨慎，以防过度

烧灼至皮缘坏死影响愈合。骨瓣取出后，推荐放射

状剪开硬膜，注意中线旁上引流静脉及 Labbe 静脉

的保护[3]。

临床问题 6：解剖性大脑半球性切除性术后，

硬膜（补片）应当如果处理？

推荐意见 6：术后硬膜补片覆盖丘脑缝合于颅

底硬膜以阻止健侧脑移位。（推荐比例 93.5%，反

对比例 3.2%）。

半球切除术后用肌肉填塞 Monro’s 孔，或用明

胶海绵包裹肌肉堵塞后，再用生物胶固定防止移

位。应用不可吸收硬膜补片覆盖丘脑并缝合固定

于颅底硬膜防止健侧的脑组织移位硬膜原位严密

缝合，使得硬膜外腔与硬膜下腔完全隔离[2-5]。

临床问题 7：解剖性大脑半球切除性术后，引

流管如何放置？

推荐意见 7：引流管的放置根据术中具体情况

而定。硬膜外腔建议放置引流管一根，术后引流

24～48 h 内拔除。硬膜下引流管根据需要放置，如

需放置引流管，建议放置抗虹吸/抗感染引流管一

根，一般引流管在 14 d 内拔除（推荐比例 90.3%，反

对比例 0.0%）。 

4    大脑半球离断术

临床问题 8：半球性癫痫手术中，切除性手术

与离断性手术效果是否一样？

推荐意见 8：如果实现充分半球组织离断，解

剖性大脑半球切除术，功能性大脑半球切除术以及

大脑半球离断手术的癫痫预后并无显著差异（推荐

比例 96.8%，反对比例 0.0%）。

解剖性大脑半球切除术是将整个病变半球结

构（除基底节外）全部切除。大脑半球离断术不切

除或切除少部分脑组织，离断病侧脑组织与基底节

及对侧正常脑组织的纤维联系，与解剖切除所要达

到的目的一致。文献报道：解剖半球切除术、功能

半球切除术、半球离断术以及半球去皮质手术预后

之间并无显著性差异。半球手术病因分析：获得

性病因占 30.5%，发育性病因占 40.7%，进展性病

因 28.8%，其中获得性病因的半球性病变相关癫痫

预后最好，发育性病因最差。发育性病因的患者异

常半球结构性病变复杂且范围广、脑室系统小、手

术切除不彻底是预后差的主要原因[2，4，6]。

临床问题 9：大脑半球离断手术中，离断的部

位有哪些？

推荐意见 9：需要离断的结构有：① 放射冠，

内囊等上行纤维；②  颞叶内侧结构包括杏仁核，

海马及海马伞；③ 全段胼胝体；④ 额叶横行纤维

包括眶额束及沟束；⑤  岛叶皮质（推荐比例

100.0%，反对比例 0.0%）[2，6-9]。

根据不同的离断方式，离断的顺序及切除的范

围并不一致，具体离断方式及技术如下：

① 岛周大脑半球离断：适用于病变侧脑萎缩

较重的患者，首先分离外侧裂，牵拉暴露上、下，后

环岛沟，通过环岛沟入脑室；在脑室内完成胼胝体

全段切开，杏仁核、海马离断及前额底离断。最后

吸除或离断岛叶皮层；② 改良岛周大脑半球离断

术：切除距颞极 6CM 左右的前颞叶（可不包括杏

仁核与海马），切除额及顶叶岛盖，环岛叶入侧脑

室，经侧脑室离断胼胝体及杏仁核海马结构，离断

前额底皮质，岛叶皮层切除或离断外理；③ 经岛

叶半球离断术：切除额及顶叶岛盖，暴露岛短回及

岛长回上部，环岛叶入侧脑室体部，经侧脑室离断

胼胝体及前额底皮质，于岛叶皮层与最外囊之间离

断岛叶，并进入侧脑室颞角及三角部，最后离断杏

仁核及海马；④ 垂直大脑半球离断术：旁正中开

颅，从脑室顶进入脑室系统，离段胼胝体，向后至

胼胝体压部转向下离断，在胼胝体终末端水平段找

到穹窿并给予离断。以胼周动脉为指引向前彻底

离断胼胝体膝部，然后彻底离断额叶。从岛叶下进

入侧脑室颞角离断杏仁核内侧及海马结构。

临床问题 10：大脑半球离断术中，不同入路
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手术时间、创伤与效果是否一致？

推荐意见 10：整体而言半球离断手术，不同

的手术入路其手术时间、及治疗效果并无显著差

异。但创伤范围根据术者经验会有一定差异，推荐

半球手术经验丰富的高年资医师使用更小的开颅，

更为微创的手术方式进行半球手术。改良环岛叶

离断术综合了各离断术式优点，可减少手术步骤，

减小创伤（推荐比例 100.0%，反对比例 0.0%）[2，6，9]。

根据文献报道不同半球离断术对癫痫控制效

果无显著差异，无发作率约为 70%～80% 左右。但

病因不同其术后癫痫控制效果存在差异，获得性病

因患者术后癫痫控制效果最佳，发育性病因术后疗

效最差。主要是因为发育性病因患者异常半球结

构复杂脑室系统较小，手术完全离断比较困难（或

部分病变残留）。

在手术时间及创伤上垂直大脑半球离断术可

通过脑室镜辅助进行手术治疗，开颅创伤较小，但

对设备及手术医师的要求较高，术中解剖结构辨认

较为困难，操作时间较长，抵消了开关颅节约的时

间[8]。而半球离断手术中，改良的岛周半球离断术

综合各种离断术式的优点，适合各种类型半球病

变，可减少手术步骤，减小创伤[8，10-11]。

临床问题 11：大脑半球离断手术中，术中如

何正确识别胼胝体？

推荐意见 11：脑室壁上面的胼胝体位于透明

隔突然转变曲度处，可以通过潜在的颜色改变与结

构上的弯曲走行改变来辨认。在脑室壁转弯处上

缘吸除白质将暴露扣带回灰质及前后走行的胼周

动脉。以胼周动脉作解剖标志向前离断胼胝体，我

们一般不需要在胼胝体上离断，而是在其向上走行

的纤维处断开即可。当离断到胼胝体膝部时，厚度

会显著增加，一定以胼周动脉为标记，否则非常容

易切入膝部而迷失方向，甚至会误入对侧脑室系

统。向前离断至前联合为止，此时将与之前离断的

额底相通，补充切除残余的直回后部以及终板前回

皮质，即可充分暴露前交通动脉。胼胝体压部为相

互交叉纤维，转折点处位于脑室三角区，是三角区

内侧结构的一部分。离断胼胝体压部时可以看到

其转向前下而结束。此时应注意不要伤及大脑大

静脉。压部内侧正好与位于丘脑之上的穹窿脚在

同一水平，比较细薄，较为容易辨认及离断（推荐

比例 100.0%，反对比例 0.0%）。

临床问题 12：大脑半球离断术后，引流管如

果放置？

推荐意见 12：半球离断的引流管的放置根据

术中具体情况而定，硬膜外腔建议放置引流管一

根，术后引流 24～48 h 内拔除。建议硬膜下放置抗

虹吸/抗感染引流管一根，一般引流 7 d 左右，直至

引流较为清亮为止。如确需放置较长时间引流，建

议最长放置不超过 14 d，同时采取措施积极防止逆

行感染（推荐比例 96.8%，反对比例 0.0%）。 

5    大脑半球皮质切除术的技术要点

临床问题 13：皮质切除术的应用指证及其效

果如何？

推荐意见 13：皮质切除术手术操作困难、时间

长、出血多、致痫灶切除多不彻底。目前国内外已

很少报道，更多的是采用离断性手术（推荐比例

96.8%，反对比例 0.0%）[8-9，10-13]。

大脑半球皮质切除术就像“脱手套”，将半球

皮质从白质层面切除。理论上这样做最大优势在

于不打开脑室系统，从而大大降低手术的风险和并

发症。但实际操作中，颞叶内侧结构无法不开放颞

角而切除。因此脑室系统同样需要开放。

另外一个很大的问题是皮质切除后，脑脊液的

吸收将会成为问题，显著增加了脑积水的风险。而

且有很多皮质位于白质内，完全切除非常困难。目

前国内外长时间没有此类手术的报道了。大家更

多的是应用离断手术。

临床问题 14：脑室镜下可以进行大脑半球离

断术吗？

推荐意见 14：目前在国际上已经有较多将内

镜技术用于大脑半球性癫痫外科手术的报道。但

是目前，国内尚无三级癫痫中心报道开展神经内镜

技术进行大脑半球离断手术，专家组建议国内各癫

痫中心积极探索和尝试开展神经内镜下的大脑半

球离断术（推荐比例 74.2%，反对比例 3.2%，本条推

荐意见因推荐比例较低未达成一致共识，经核心专

家组商定，供大家参考）。

国外文献报道神经内镜的应用可以使半球性

手术的切口与骨窗减小。因而开颅时间及损伤相

对减少。但是颅内操作部分创伤与开颅手术相当，

操作时间相应延长。应用神经内镜行半球离断手

术对设备的要求比较高，需要专门型号的脑室镜，

手柄以及相应的导航镜。如需通过神经内镜下进

行半球手术，需要进行专业的神经内镜训练，熟悉

神经内镜的操作及内镜下的解剖结构。因此应用

脑室镜行半球手术难度较高，手术时间相应延长。

神经内镜手术的方式类似于垂直入路半球离

断术。手术包括以下步骤：首先在冠状缝上，中线
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旁开一个 4 cm×3 cm 的骨窗。打开硬膜后续 3 个步

骤：① 胼胝体切开：暴露胼胝体全段并切开进入

脑室系统；② 前、中部离断：从尾状核头部与胼胝

体膝部之间开始，离断至前额底达直回后部，尾状

核及丘脑外侧白质（岛叶下）离断至三角区及打开

脑室颞角，离断杏仁核海马；③ 后部离断：离断

胼胝体压部、海马尾及穹隆脚。伴随目前脑室镜设

备更新换代，神经内镜已经越来越多地应用到半球

离断手术当中[6，14-15]。 

6    手术并发症的处理与预防

临床问题 15：半球性癫痫性手术中离断性手

术和切除性手术的风险是否存在差异？

推荐意见 15：半球离断手术很少会出现术后

急性脑干移位和含铁血黄素沉积等半球切除手术

所常见的并发症。在其它并发症的种类上半球离

断与切除手术无明显区别，但是并发症的发生率及

严重程度上离断手术要明显低于半球切除手术（推

荐比例 100.0%，反对比例 0.0%）。

半球性手术的并发症可分为两个方面。首先

是关于整体手术风险：半球手术是步骤最多，创伤

最大的神经外科手术之一，半球患者又多为儿童尤

其是低龄儿童，因此手术时间长，出血多会造成生

命危险。离断性手术整体上是通过更小的开颅，更

少的出血，更多的离断操作，更少的脑组织切除从

而达到降低整体手术风险的效果。其次是手术本

身的并发症：切除性手术的并发症包括术后急性

脑干移位，含铁血黄素沉积，脑积水，感染，脑梗

塞，脑水肿以及远隔部位的硬膜外血肿。半球离断

性手术的并发症包括脑积水，颅内感染，脑梗塞，

脑水肿以及远隔部位的硬膜外血肿，但术后急性脑

干移位和含铁血黄素沉积的发生率明显低于半球

切除性手术[2-3，16-18]。

临床问题 16：半球性癫痫术后，如何减少脑

积水、脑脓肿并发症？

推荐意见 16：术后充分的引流，仔细止血，冲

洗干净脑室以及严密缝合硬脑膜是减少脑积水及

脑脓肿等并发症的重要手段（推荐比例 100.0%，反

对比例 0.0%）。

术中止血仔细并放置硬膜下脑室引流管，一

般 1～2 周，直至引流较为清亮为止。这个对于防

止术后出现高热以及无菌性脑膜炎非常有效。术

后发热一般不超 1 周，如果出现较长时间发热则要

高度怀疑中枢系统感染可能性。

术后早期及晚期均可出现脑积水，术后脑积水

的发生概率半球离断术<功能性半球切除术<解剖

半球切除术。术中止血仔细并放置硬膜下脑室引

流管，同样对于防止出现术后脑积水具有重要作

用[3，7，9，19-20]。

临床问题 17：半球性癫痫术后，是否会出现

失联合综合症？

推荐意见 17：严密的术前评估，严格的患者

筛选可减少失联合的发生（推荐比例 90.3%，反对

比例 0.0%）。

半球性癫痫的患者一般会出现一侧半球的较

严重功能损害，对患者术前进行严密的功能评估，

如果出现评估发现病变半球的功能转移，则术后

出现失联合的可能性大幅减少。半球术后出现对

侧肢体偏瘫的情况出现较多，而失联合表现较少

出现。

临床问题 18：半球性癫痫术后，如何减少含

铁血黄素沉积症发生率？

推荐意见 18：采用创伤更小的大脑半球离断

术，术中严格止血，减少脑组织移位（推荐比例

90.3%，反对比例 0.0%）。

解剖性大脑半球切除术后含铁血黄素沉积的

发生率较高，主要预防措施为术中严格的止血，减

少脑组织的移位。功能性半球切除术/大脑半球离

断术术后出现含铁血黄素沉积的概率较低[8]。

临床问题 19：半球性癫痫术后，出现脑积水、

脑脓肿如何处理？

推荐意见 19：脑积水根据严重程度进行观察

或行脑室腹腔分流术，脑脓肿需要充分引流并抗生

素处理，必要时行脓肿清除联合坏死感染组织清除

（推荐比例 100.0%，反对比例 0.0%）[5，9]。

 
审稿专家（按姓氏笔划排序）

马康平（首都儿科研究所附属儿童医院）、王昆鹏（承

德医学院附属医院）、卢军（湖南省脑科医院）、叶富跃（海

南医学院第一附属医院）、代金东（北京市海淀医院）、朱凤

军（深圳市儿童医院）、刘永红（空军军医大学第一附属医

院）、刘明辉（联勤保障部队第九八八医院）、刘强强（上海

交通大学医学院附属瑞金医院）、刘婷红（首都医科大学附

属北京儿童医院）、齐印宝（中国科学技术大学附属第一医

院）、闫志强（空军军医大学第一附属医院）、关宇光（首都

医科大学三博脑科医院）、孙丹（武汉儿童医院）、李文玲

（河北医科大学第二医院）、陈蕾（四川大学华西医院）、林

彬（合肥市第一人民医院）、郑杰（河北医科大学第二医

院）、赵瑞（上海市儿童医院）、胡文瀚（北京市神经外科研

究所）、胡峰（华中科技大学同济医学院附属同济医院）、梁

癫痫杂志 2024年7月第10卷第4期 • 285 •

http://www.journalep.com 

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


树立（首都医科大学附属北京儿童医院）、董长征（河北省

人民医院）、翟锋（首都医科大学附属北京儿童医院）、魏鹏

虎（首都医科大学宣武医院）

外审专家（按姓氏笔划排序）

张华（西安交通大学第一附属医院）、周健（首都医科

大学三博脑科医院）、姚一（厦门弘爱医院）、栾国明（首都

医科大学三博脑科医院）、康德智（福建医科大学附属第一

医院）、蔡立新（北京大学第一医院）

利益冲突声明　所有作者无利益冲突。

参考文献  

 Goel K, Phillips HW, Chen JS, et al. Hemispheric epilepsy surgery
for hemimegalencephaly: The UCLA Experience. Epilepsia, 2024,
65(1): 57-72.

1

 Baumgartner  JE,  Blount  JP,  Blauwblomme  T,  Chandra  PS.
Technical descriptions of four hemispherectomy approaches: From
the  Pediatric  Epilepsy  Surgery  Meeting  at  Gothenburg  2014.
Epilepsia, 2017, 58(Suppl 1): 46-55.

2

 Rasmussen T. Hemispherectomy for seizures revisited. Canadian
Journal of Neurological Sciences, 1983, 10(2): 71-78.

3

 Marras CE, Granata T, Franzini A, et al.  Hemispherotomy and
functional hemispherectomy: indications and outcome. Epilepsy
Research, 2010, 89(1): 104-112.

4

 戈登·H. 巴尔图克, 阿瑟·库基尔特, 原著; 栾国明, 周健, 主译. 癫
痫外科手术技术: 原书第二版/(美). 北京: 中国科学技术出版社,
2023: 192-226.

5

 Young CC, Williams JR,  Feroze AH, et  al.  Pediatric  functional
hemispherectomy:  operative  techniques  and  complication
avoidance. Neurosurgery Focus, 2020, 48(4): E9.

6

 Griessenauer CJ, Salam S, Hendrix P, et al. Hemispherectomy for
treatment  of  refractory  epilepsy  in  the  pediatric  age  group:  a
systematic review. Journal of Neurosurgery Pediatric, 2015, 15(1):
34-44.

7

 中国抗癫痫协会. 临床技术操作规范 癫痫外科分册. 北京: 人民

卫生出版社, 2022: 43-48.
8

 张建国,  栾国明.  癫痫外科学(第3版).  北京:  人民卫生出版社,
2023: 652-661.

9

 Cossu M, Nichelatti M, De Benedictis A, Rizzi M. Commission for
Epilepsy Surgery of the Italian League Against Epilepsy (LICE);
The  members  of  the  Commission  for  Epilepsy  Surgery  of  the
Italian League Against  Epilepsy  (LICE) include.  Lateral  versus
vertical  hemispheric  disconnection  for  epilepsy:  a  systematic
review and meta-analysis. Journal of Neurosurgery, 2021, 136(6):
1627-1637.

10

 Fallah A, Lewis E, Ibrahim GM, et al. Comparison of the real-world
effectiveness of vertical versus lateral functional hemispherotomy
techniques for pediatric drug-resistant epilepsy: a post hoc analysis
of the HOPS study. Epilepsia, 2021, 62(11): 2707-2718.

11

  G o n z á l e z -M a r t í n e z  J A ,  G u p t a  A ,  K o t a g a l  P ,  e t  a l .
Hemispherectomy for catastrophic epilepsy in infants. Epilepsia,
2005, 46(9): 1518-1525.

12

  Bahuleyan  B,  Robinson  S,  Nair  AR,  et  al .  Anatomic
hemispherectomy:  historical  perspective.  World Neurosurgery,
2013, 80(3-4): 396-398.

13

 Wagner K, Vaz-Guimaraes F, Camstra K, et al. Endoscope-assisted
hemispherotomy:  translation  of  technique  from  cadaveric
anatomical feasibility study to clinical implementation. Journal of
Neurosurgery Pediatric, 2018, 23(2): 178-186.

14

 Schusse CM, Smith K, Drees C. Outcomes after hemispherectomy
in adult patients with intractable epilepsy: institutional experience
and systematic review of the literature. Journal of Neurosurgery,
2018, 128(3): 853-861.

15

 Pinto  AL,  Lohani  S,  Bergin  AM,  et  al.  Surgery  for  intractable
epilepsy  due  to  unilateral  brain  disease:  a  retrospective  study
comparing  hemispherectomy techniques.  Pediatric  Neurology,
2014, 51(3): 336-343.

16

 Kossoff  EH,  Vining  EP,  Pillas  DJ,  et  al.  Hemispherectomy for
intractable  unihemispheric  epilepsy  etiology  vs  outcome.
Neurology, 2003, 61(7): 887-890.

17

 Lew SM. Hemispherectomy in the treatment of seizures: a review.
Transl Pediatr. 2014, 3(3): 208-217.

18

 Beier  AD,  Rutka  JT.  Hemispherectomy:  historical  review  and
recent technical advances. Neurosurgery Focus, 2013, 34(6): E11.

19

 De  Ribaupierre  S,  Delalande  O.  Hemispherotomy  and  other
disconnective techniques. Neurosurgery Focus, 2008, 25(3): E14.

20

收稿日期：2024-06-13    修回日期：2024-06-20

• 286 • Journal of Epilepsy, Jul. 2024, Vol. 10, No.4

  http://www.journalep.com

https://doi.org/10.1111/epi.17807
https://doi.org/10.1017/S0317167100044668
https://doi.org/10.1017/S0317167100044668
https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2009.09.006
https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2009.09.006
https://doi.org/10.3171/2020.1.FOCUS19889
https://doi.org/10.3171/2014.10.PEDS14155
https://doi.org/10.1111/epi.17021
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2005.53704.x
https://doi.org/10.1016/j.wneu.2012.03.020
https://doi.org/10.3171/2016.9.JNS151778
https://doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2014.05.018
https://doi.org/10.1212/01.WNL.0000090107.04681.5B
https://doi.org/10.3171/2013.3.FOCUS1341
https://doi.org/10.3171/FOC/2008/25/9/E14
http://www.journalep.com


  

·专家共识·

癫痫外科手术技术专家共识—第四篇：

颞叶癫痫外科手术技术专家共识

中国抗癫痫协会青年委员会，谭启富癫痫外科发展专项基金管理委员会，北京神经科学学

会脑功能疾病与认知发育专业委员会，国家儿科及小儿外科专业医疗质量控制中心，《癫

痫杂志》编辑部

执笔

李文玲（河北医科大学第二医院）、张静文（河北医科大学第二医院）、刘畅（首都医科大学附属北京儿童医院）、陈蕾

（四川大学华西医院）、刘永红（空军军医大学第一附属医院）、胡峰（华中科技大学同济医学院附属同济医院）、于杰罡

（河北医科大学第二医院）、崔雪花（河北医科大学第二医院）、张迪（河北医科大学第二医院）、宋晓磊（河北医科大学

第二医院）、谢海鹏（河北大学附属医院）

 
颞叶癫痫较易发展为药物难治性癫痫，通常需

要外科干预。颞叶癫痫是外科治疗病例中最常见

的局灶性癫痫，其手术预后较为理想，有 74% 的成

人患者及 61% 的儿童患者可以获得 Engel Ⅰ级预

后 [1-2]。颞叶癫痫大致可以分为颞叶内侧型癫痫和

颞叶外侧型癫痫。其中颞叶内侧型癫痫通常起源

于海马、海马旁回、杏仁核等颞叶内侧结构。颞叶

外侧型癫痫则起源于颞叶外侧结构，更易出现全面

性强直阵挛发作。

Penfield 和 Flanigan 于 1950 年首先对前颞叶切

除术（Anterior temporal lobectomy，ATL）进行了描

述，通过切除前颞叶来治疗颞叶内侧癫痫[3]。一项

针对药物难治性颞叶癫痫患者的多中心随机临床

试验表明，药物难治性颞叶癫痫患者接受早期手术

治疗的预后显著优于继续接受药物治疗组[4]。在药

物难治性颞叶内侧癫痫伴海马硬化患者中，癫痫术

后无发作率可达 70%[5]。然而，也有研究表明优势

侧 ATL 后患者会出现语言和记忆减退[6]，这可能与

手术操作及切除范围等因素密切相关。因此，针对

颞叶癫痫外科手术操作的技巧、范围等有待进一步

规范，本共识将针对这些关键点进一步明确。 

1    颞叶癫痫特点和治疗特点概述

临床问题 1：药物难治性颞叶癫痫是否应当接

受外科治疗？

推荐意见 1：颞叶癫痫是成人最常见的局灶性

癫痫，目前占全部接受外科治疗的癫痫患者的

72%，且外科预后理想，已有随机试验证实颞叶癫

痫的外科治疗效果要优于药物治疗的效果。因此，

药物难治性颞叶癫痫患者应接受外科治疗（推荐比

例 93.5%，反对比例 0.0%）。

所有癫痫患者中药物难治性癫痫大概占 30%
左右 [7]。颞叶癫痫是成人中最常见的局灶性癫痫，

发展为药物难治性癫痫的比例高达 71%[8]，占接受

外科治疗癫痫患者的 71.9%[1]。在占比最多的十种

术后病理中，除了Ⅱ型局灶性皮质发育不良外，均

最多见于颞叶，其中海马硬化占颞叶癫痫病理的

54.4%，是颞叶内侧型癫痫的常见病因[9]，也是癫痫

外科术后最常见的病理类型[1]。颞叶癫痫伴海马硬

化患者易发展为药物难治性癫痫，切除性手术治疗

对该部分患者效果理想[9]。 

2    颞叶的功能和血供、纤维联系

临床问题 2：颞叶癫痫手术中，需要保护哪些

血管及毗邻结构？

推荐意见 2：颞叶外侧面的血供主要来自于大

脑中动脉，底面的血供主要来源于大脑后动脉，颞

叶外侧面引流静脉汇入大脑中浅静脉。在侧脑室

颞角的前端杏仁核与尾状核尾相连，向后与外囊相

连。颞叶的内上边界岛盖颞叶部分，颞叶后部及内

上部均为与颞叶外组织相延续的脑实质（推荐比例

96.8%，反对比例 0.0%）。

颞叶的血供：颞叶外侧面的血供主要来自大

脑中动脉的分支，包括钩回动脉、颞极动脉、颞前

动脉，它们走行在外侧裂内，分布在颞叶的表面。
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颞叶底面的血供主要来源于大脑后动脉的分支，这

些分支起自大脑后动脉的 P2 与 P3 段之间，经环池

的后部到达颞底，这些分支包括颞下前、颞下中、

颞下后动脉。颞叶外侧面引流静脉汇入大脑中浅

静脉，注入蝶顶窦和海绵窦，蝶顶窦位于中颅窝的

前壁，最终汇入海绵窦。大脑中浅静脉也可经

Labbe 静脉汇入横窦。

毗邻结构：在侧脑室颞角的前端杏仁核与尾

状核尾相连，向后颞叶的白质部分与外囊相连。颞

叶的内上边界为岛盖颞叶部分覆盖的脑岛，其前部

宽大，往后则变窄并与颞上回相延续形成颞横回，

颞叶后部及内上部均为与颞叶外组织相延续的脑

实质，通常人为地借顶枕沟上端点到颞枕切迹的连

线在颞叶外侧面将颞叶与枕叶分界，并借外侧裂后

缘到这条假想连线的垂线与顶叶分界；在半球内

侧面则借顶枕沟下端点到距状裂前缘的连线划

界[10]。 

3    选择性海马杏仁核切除术的手术技术

临床问题 3：颞叶内侧型癫痫患者中，选择性

海马杏仁核切除术（Selective amygdalohippoeampe-
ctomy，SAH）与 ATL 手术疗效是否一致？

推荐意见 3：标准 ATL 的术后无癫痫发作率

优于 SAH（推荐比例 96.8%，反对比例 0.0%）。

颞叶内侧型癫痫治疗中，各中心术前评估策略

及手术范围不同，SAH 与 ATL 手术效果的报道结

论不统一。总体来讲，ATL 术后无癫痫发作率优

于 SAH。一项 Meta 分析表明，接受 ATL 治疗的患

者比接受 SAH 的患者更有可能取得 Engel Ⅰ级预

后（P < 0.01）。然而，若将预后分为 Engel Ⅰ-Ⅱ级

与 Engel Ⅲ-Ⅳ级两组，则两种术式对癫痫患者预后

无显著差异。在海马硬化患者中，ATL 术后癫痫无

发作率显著高于 SAH（P < 0.01）。Meta 分析表明两

种术式的并发症无显著差异。综上，ATL 术后癫痫

无发作率优于 SAH[11]。

临床问题 4：颞叶内侧型癫痫中，经侧裂、颞

底和颞中回入路 SAH 的创伤和效果的差异有哪

些？

推荐意见 4：经侧裂、颞底和颞皮质入路 SAH
对于颞叶内侧型癫痫治疗效果差异性目前尚定论，

目前仅有一项随机对照试验（Randomized clinical
trials，RCT）研究表明三种手术入路对癫痫疗效无

显著差异（推荐比例 83.9%，反对比例 0.0%）。

SAH 具有三种不同的经典入路：经侧裂入路、

颞底入路以及经颞中回入路。不同入路对 SAH

影响差异的研究相对较少，总体来说针对三种不同

入路术后疗效比较的研究更倾向于无明显差异。

一项 RCT 研究中，将 47 例行 SAH 的难治性颞叶

内侧癫痫患者随机分为经颞底入路和经侧裂入路

组，并对术前和术后 1 年随访时患者的记忆、语

言、注意力和执行能力进行评估。结果表明，约

62% 的患者达到术后无癫痫发作，两组间无差异。

在认知评估中，尽管研究表明颞底入路与言语学

习、延迟自由回忆以及语义流畅性的较差结果相

关，但与颞叶侧别、手术范围等因素也有关联。因

此，该研究显示经颞底入路和经侧裂入路对癫痫患

者疗效和创伤无显著差异[12]。此外，国内一项包括

106 例患者的回顾性研究，针对颞叶内侧癫痫伴海

马硬化患者分别经颞叶皮质脑室入路、经侧裂入

路、以及颞下入路行 SAH，结果表明不同入路对癫

痫的治疗效果无统计学差异，无手术相关死亡，手

术相关并发症发生率也无统计学差异，因此这三种

入路在疗效和安全性方面相当[13]。

临床问题 5：颞叶内侧型癫痫中，SAH 需要切

除哪些结构？

推荐意见 5：颞叶内侧型癫痫中，SAH 的切除

范围包括海马旁回，海马，钩回和杏仁核（推荐比

例 93.5%，反对比例 0.0%）。

S A H 有 3 种经典入路，其切除范围如下：

① 经颞叶皮质入路 SAH：非优势半球入路的解剖

学标志在中央沟水平，优势半球至中脑侧沟水平。

也有学者用颞中回距离颞极的距离，优势侧为

5 cm，非优势侧为 6cm 的位置。导航下的标志为皮

质切口后界位于中脑侧沟垂直至颞中回的连线，如

后界临近 Labbe 静脉或较粗大的引流静脉，应尽量

保留引流静脉。从颞中回纵行切开 2～3 cm 皮质切

口，垂直穿过白质，到达室管膜，吸除室管膜外白

质。进入侧脑室后，首先应确定脑室内脉络丛等解

剖标志。之后再向前后扩大切开，前方至颞角终末

端，后方至海马尾部。吸除海马旁回至软脑膜，外

侧切除边界为侧副沟，内侧切除下托至海马沟，前

面继续扩大切除至内嗅区和钩回，后界至海马旁回

屈曲向下延伸处，或神经导航提示至中脑侧沟水

平。海马旁回切除后，将穹隆伞从蛛网膜分离，使

海马向外侧分开，暴露海马沟，可见海马沟海马动

脉，尽量靠近海马侧热凝并切断海马沟内血管。后

部尽量向尾部分离，之后冠状切开海马至软脑膜，

从而将海马整体取出。部分海马头由于向内侧弯

曲会有残留。海马和海马旁回切除后，继续行杏仁

核、钩回和残留的部分海马头切除，直至内侧软脑
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膜。杏仁核切除高度达到下脉络点至大脑中动脉

水平段连线，海马尾继续向后吸除至中脑背盖水

平；② 经侧裂入路 SAH：硬膜弧形剪开，翻向蝶

骨嵴。侧裂打开至颈内动脉分叉水平，沿大脑中动

脉暴露前岛叶、岛阈、钩回内侧和颞极。在岛阈水

平切开长约 10～15 mm 颞干，进入颞角，确认海

马、脉络丛、脉络裂等结构。将杏仁核整块切除，

钩回软膜下切除，此时从内侧软膜和蛛网膜可见内

侧大脑脚、动眼神经、视束以及大脑后动脉 P2 段，

脉络膜前动脉、基底静脉。从海马外侧从前至后切

开侧副隆起直至侧副沟，用剥离子将穹隆伞从蛛网

膜向外侧剥离，暴露海马沟，电凝并切断海马供血

动脉。后部横行切开海马，从而将海马、海马旁回

软膜下剥离；③ 经颞下入路 SAH：弧形剪开硬脑

膜，暴露颞下回，分开颞底蛛网膜释放脑脊液。之

后逐步牵拉颞底，直至侧副沟。神经导航指引确定

颞角方向。分开侧副沟，切开海马旁回外下侧，进

入海马旁回白质，之后逐渐向上切开，打开侧脑室

颞角底部，向前后继续切开侧脑室底。侧脑室打开

后，确定脉络膜、海马、脉络膜裂等解剖结构。杏

仁核位于脉络膜前端的前上方，取标本后逐步吸除

杏仁核至内侧软脑膜。继续软膜下吸除钩回，可透

过软膜见幕缘、动眼神经、后交通动脉，大脑后动

脉、视束结构。继续行海马切除，从脉络膜裂向下

分离海马，沿脉络膜裂向后分离海马，于后部横行

切断海马。将海马旁回从软脑膜抬起，在海马头部

的海马旁回则类似于从内下方边界抬离软脑膜。

此时，海马仅通过海马裂内的弓形血管攀相连，这

些血管尽量靠近海马电凝切断，将海马与海马旁回

整体取出。海马尾部继续软膜下吸除至侧脑室房

部的顶盖水平，海马旁回按类似软膜下切除方法吸

除至内侧颞枕交界处[14]。 

4    ATL 的手术技术

临床问题 6：ATL 治疗颞叶内侧型癫痫时，如

何确定优势侧和非优势侧颞叶皮质切除范围？

推荐意见 6：ATL 治疗颞叶内侧癫痫时，皮质

切除的后界一般采用优势半球的颞极后 4.5 cm 且

后端不超过中央前沟延长线，非优势半球则为颞极

后 5.5 cm 且后端不超过 Labbe 静脉（推荐比例

93.5%，反对比例 0.0%）。

术前应行明确优势侧半球，手术操作尽量避开

语言功能区。切除范围各中心遵循标准不同，一般

采用颞中回水平距离颞极的长度为标准，优势半球

为颞极后 4.5 cm，后端不超过中央前沟延长线，非

优势半球为颞极后 5.5 cm，后端不超过 Labbe 静

脉[15]。水平自颞叶下缘向上横行切断颞下、中回皮

质，保留颞上回后部皮质，以保留初级听觉皮质。

向内切开白质，开放侧脑室颞角。继续向下扩大切

除范围达中颅窝底，切开梭状回至侧副沟，暴露岛

叶[15]。显露位于颞角下壁的海马头、体部及颞角尖

端内上方的杏仁核。将外侧颞叶切除后可透过开

放的侧脑室再行海马杏仁核切除 [ 1 6 ]。除标准的

ATL 外，近年来新兴的功能性 ATL 具有创伤小，对

其他结构影响小，并发症少等优点，且疗效不低于

传统的 ATL，为未来癫痫外科微创化发展提供了新

的思路[17]。

临床问题 7：ATL 治疗颞叶内侧型癫痫时，如

何确定杏仁核的切除范围？

推荐意见 7：大脑中动脉的 M1 段可以作为杏

仁核的前上缘的解剖标志，从颞角前端到大脑中动

脉在岛阈处转角的连线构成杏仁核切除线的前上

缘。切除完全的标志是，在软脑膜下的环池和脚间

池可以看到小脑幕缘、动眼神经、颈内动脉、大脑

后动脉及大脑脚和顶盖之间的中脑外侧缘（推荐比

例 90.3%，反对比例 0.0%）。

ATL 的最后一步是切除杏仁核及周围结构，软

膜下切除对于保护下面的血管、动眼神经和大脑脚

至关重要。前杏仁核融入钩回，剥离钩回软膜时，

需调小吸引器吸力。切除钩回和前杏仁核后，在其

底部完整的软脑膜下可以看到大脑脚、大脑中动脉

和动眼神经。尽管杏仁核的前部和底面边界非常

明确，但杏仁核的后内侧解剖边界不清，更具挑战

性。大脑中动脉的 M1 段可以作为杏仁核的前上缘

的解剖标志，从颞角前端到大脑中动脉在岛阈处转

角的连线构成杏仁核切除线的前上缘，在此处操作

应特别小心，因为供应基底节区的豆纹动脉中间

支、外侧支自此处于大脑中动脉上发出。完成杏仁

核切除后，重新探查手术腔，并在不突破软膜的情

况下去除所有的残留的皮质组织。切除完全的标

志是：在软脑膜下的环池和脚间池可以看到小脑

幕缘、动眼神经、颈内动脉、大脑后动脉及大脑脚

和顶盖之间的中脑外侧缘。

临床问题 8：ATL 治疗颞叶内侧型癫痫时，如

何确定优势侧和非优势侧的海马切除范围？

推荐意见 8：优势侧和非优势侧海马的切除范

围尚无明确文献支持，一般认为海马切除长度需

2.5～3.5 cm。海马切除术范围越大术后癫痫控制效

果越好。但切除优势侧海马的体积（而非长度）越

大对患者记忆影响较大。具体优势侧海马切除范
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围尚无确切研究（推荐比例 9 0 . 3 %，反对比例

0.0%）。

目前针对优势侧和非优势侧海马切除的范围

尚无定论[18]。一项随机对照试验表明，海马切除后

界范围与 Engel Ⅰ级预后之间存在相关性[19]。有许

多研究主张进行完整的海马切除术[20-22]，而其他一

些研究表明，足够体积的海马切除，而非最大程度

的海马切除，即可带来较好的术后无发作率[23]。总

之，研究表明，从术后无癫痫发作考虑，海马切除

术范围越大越好[24]。

在功能研究方面，一项回顾性研究分析了

67 例行 SAH 的癫痫患者海马切除长度与预后的关

系，该研究将海马切除范围根据长度分为短组

（2.5 cm）和长组（3.5 cm），根据体积分为大体积组

（左侧 1 071 mm3，右侧 1 065 mm3）和小体积组（左

侧 1 026 mm3，右侧 832.9 mm3）。结果提示，术后

癫痫无发作率在长度组和体积组间均无统计学差

异。对于功能分析，该研究将记忆分为语言记忆和

图形记忆两种，其中语言记忆又分为学习能力、记

忆能力、以及认知功能；图形记忆又分为学习能力

和认知功能。结果表明，左侧海马切除后，无论短

切除长度组还是长切除长度组，均出现语言记忆中

学习能力的降低，而其他组间无显著差异。而按体

积分组，切除左侧较大海马体积组的患者较左侧较

小体积组出现了显著的记忆能力下降。这项结果

表明，切除优势侧海马的体积而非长度，对患者记

忆影响较大，但该研究并未能提出较为合理的确切

的海马切除范围[25]。

临床问题 9：ATL 中，如何避免视野损害？

推荐意见 9：行 ATL 时，视野损害很难完全避

免，经侧裂入路联合神经导航视觉纤维通路追踪技

术，可最大程度降低视野损害发生率（推荐比例

90.3%，反对比例 0.0%）。

从解剖结构上看，由外侧膝状体发出的视辐射

纤维，其前下段折向前下方进入颞叶，绕过侧脑室

颞角顶向后方走行，投射到距状回的皮质。视辐射

纤维在颞叶内形成 Meyer 袢。术中颞叶的切除范

围过大易损伤视辐射，造成象限性视野缺损[16]。在

ATL 中，从基底面通过侧副沟至侧脑室的颞角入

路，并将新皮质切除范围限制在 3.5 cm 内，可以将

显著的视野缺损率降低至 4%～13%[26- 27]；其他研究

表明，经侧裂 SAH，可减少 30%～90% 的视野缺

损[28-30]，而经皮质 SAH 具有较高的视野缺损率，达

89%[31]，一项随机对照试验比较了经颞下和经侧裂

SAH，尽管术后无癫痫发作率无显著差异，33% 经

侧裂入路的患者出现了视野缺损，66% 经颞底入路

的患者出现了视野缺损[29]，因此经颞底入路可能会

对视野造成更多的损害。

核磁共振成像（Magnetic resonance imaging，
MRI）视觉辐射追踪可以指导内侧颞叶切除术，提

高术中视野损害的预测能力 [32-33]。在有条件的情况

下，推荐使用术中神经导航软件，与神经外科显微

镜相互集成，提供手术期间的视觉纤维通路追踪，

以最大程度降低视野缺损[34]。 

5    其他颞叶手术的技术要点

临床问题 10：裁剪式颞叶切除术治疗颞叶内

侧型癫痫的意义是什么？

推荐意见 10：裁剪式颞叶切除术是治疗颞叶

癫痫的有效方法，经严格术前综合评估的裁剪式颞

叶切除术能够更好地减少语言区和视辐射的损伤

（推荐比例 90.3%，反对比例 3.2%）。

裁剪式颞叶切除是经严格的术前综合评估及

术中脑电图监测确定手术范围，在有效治疗癫痫的

同时能够较大程度地避免功能损伤。国内一项研

究探讨了裁剪式颞叶切除术治疗颞叶内侧型癫痫

的手术方法和治疗效果。该研究包含 21 例难治性

颞叶癫痫患者，其中 Engel Ⅰ级 16 例（76%）、Engel
Ⅱ级 3 例（14%）。该研究表明，裁剪式颞叶切除术

是治疗颞叶癫痫的有效方法。同时，术前多模态影

像评估及神经导航辅助下手术切除杏仁核及海马

结构，能够减少对语言区和视辐射的损伤[35]。国外

一项回顾性研究对 222 例行裁剪式颞叶切除治疗

的颞叶内侧癫痫患者进行了分析，研究结果表明，

平均随访 5.4 年时 70% 的患者无发作，表明裁剪式

颞叶切除的手术效果与标准 ATL 效果相似。在进

行完全海马切除（n=113）和部分海马切除（n=82）
的患者之间，患者取得 Engel Ⅰ级预后结果无统计

学差异（P =0 .47），对 Engel Ⅰ级亚组的分析表明，

进行完全海马切除的患者更有可能实现 Enge l
Ⅰa 级（完全无癫痫发作）预后结果。出现的并发

症包括新月形上象限视野缺损、2 例永久性失语

症、3 例创面感染和 2 例深静脉血栓[36]。

临床问题 11：外侧型颞叶癫痫中，如何确定

切除范围？

推荐意见 11：外侧型颞叶癫痫的手术范围评

估需包括症状学评估、长程视频脑电图监测、行为

认知、语言、记忆评估、影像学检查［包括弥散张量

成像（Diffusion tensor imaging，DTI）在内的高分辨

率结构 MRI，并根据需要进行功能 MRI、正电子发
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射计算机断层显像（Positron emission tomography，
PET）］、多学科会诊分析，根据需要选择性进行颅

内脑电图监测和术中皮质脑电图监测（推荐比例

96.8%，反对比例 0.0%）。

目前，针对外侧颞叶癫痫患者手术的高等级证

据的研究，特别是明确手术切除范围的研究较少。

一般认为，确定外侧颞叶癫痫的手术范围，至少需

包括以下检查评估：① 症状学评估；② 长程视频

脑电图监测，通常需要捕捉到至少 3 次惯常发作；

③ 神经心理评估：包括行为认知，语言，记忆等；

④ 影像学检查：高分辨率结构 MRI（包括 DTI），

根据需要进行功能 MRI、PET 以及脑磁图；⑤ 必
要时需行颅内脑电图监测明确起始部位，这些情况

包括：病变累及功能区、头皮脑电图提示多灶或双

侧起源、手术范围不能明确、症状与头皮脑电图放

电区域不一致等[37]；⑥ 多学科会诊分析，确定病灶

起始范围；⑦ 术中脑电图监测。

临床问题 12：外侧颞叶癫痫中，需要切除海

马结构吗？

推荐意见 12：目前关于外侧颞叶癫痫手术范

围尚无明确定论，经严格术前评估能够明确单纯起

源于颞叶外侧的癫痫，无需切除海马（推荐比例

90.3%，反对比例 0.0%）。

外侧颞叶癫痫又称颞叶新皮质癫痫[38-39]，其范

围尚无明确定论，一般认为是主要起源于颞叶新皮

质的癫痫，不包括海马等颞叶内侧组织，其治疗术

式多采用裁剪式颞叶切除[38]。有研究认为“单纯”

颞叶外侧癫痫可通过切除颞叶新皮质，保留颞叶内

侧结构（包括海马）而治愈[39]。但需要注意的是，临

床工作中颞叶癫痫情况较为复杂，单纯将颞叶癫痫

分为“内侧型”和“外侧型”已无法满足临床工

作需要。Louis 等[40] 通过立体脑电图验证颞叶癫痫

患者的放电模式，发现 33%（18/55）颞叶癫痫患者

存在颞叶内、外侧同时起始，并将该类型命名为

“颞叶内-外侧型”。该类型无创术前评估时通过

临床症状学及头皮脑电图可能被误判为单纯颞叶

外侧型癫痫，因此推荐应用立体脑电图[41]、术中皮

质脑电图 [41]、或颅内脑电图[42] 进行监测，综合病灶

范围，术前多模态评估结果综合决定切除范围。 

6    颞叶癫痫术后特殊并发症的预防与处理

临床问题 13：ATL 中常见的严重并发症发生

率是多少？

推荐意见 13：严重并发症及发生率包括死亡

（0.2%～1.4%），偏瘫（0.9%～5.0%），言语障碍

（1.0%～10.5%），言语记忆困难（8.8%），一过性颅

神经麻痹（Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ颅神经）（0.3%～19%），抑郁

（5 .5%），精神并发症（1 .3%～7%），视野缺损

（0.4%～6%），感染（0.9%～6.7%），出血（0.3%～

1.2%），血栓（1.2%），心脏骤停（0.5%），心肌梗死

（0.5%），认知障碍（5.0%），脑梗死（1.1%～1.4%），

败血症感染性休克（0 . 9 %～2 . 6 %），脑脊液漏

（1.2%）（推荐比例 96.8%，反对比例 0.0%）。

执笔组汇总了近 20 余年的高影响因子文献内

并发症相关比例进行了总结。相同并发症进行合

并总结为范围，仅单一文献报道，按原文献比例记

录，ATL 常见并发症及发生率如下：死亡（0.2%～

1.4%），偏瘫（0.9%～5.0%），言语障碍（1.0%～

10.5%），言语记忆困难（8.8%），一过性颅神经麻痹

（Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ颅神经）（0.3%～19。0%），抑郁（5.5%），

精神并发症（1.3%～7.0%），视野缺损（0.4%～

6%），感染（0.9%～6.7%），出血（0.3%～1.2%），血

栓（1.2%），心脏骤停（0.5%），心肌梗死（0.5%），认

知障碍（5.0%），脑梗死（1.1%～1.4%），败血症感染

性休克（0.9%～2.6%），脑脊液漏（1.2%）[43-53]。

临床问题 14：如何避免和治疗颞叶癫痫术后

脑干损伤、动眼神经损害？

推荐意见 14：为避免脑干损伤，动眼神经损

害，颞叶癫痫手术尽量在软膜下操作，尽量不要突

破软膜，特别不要打开环池蛛网膜，术中注意保护

环池、大脑脚池内的动脉和静脉。如已造成损害，

应谨慎操作，避免扩大损害。大部分的颅神经损害

为一过性损害，需 3～12 个月可逐渐恢复（推荐比

例 93.5%，反对比例 0.0%）。

首先强调解剖标志的识别，如颞底钩回的软

膜、脉络膜裂、海马伞、动眼神经、动静脉、小脑幕

孔缘等。提倡软膜下切除，在颈动脉池透过软膜可

以看到大脑后动脉，以及路过其内侧的动眼神经。

动眼神经非常脆弱，很容易受到损伤，因此术中尽

量不突破软膜边界尤为重要。在软膜下切除钩回

时，也应尽量轻柔操作 [ 5 4 ]，避免反复骚扰动眼神

经。切除海马时，脉络膜裂为重要标志，打开后要

避免触及其内侧结构。如已造成损害，应尽快以最

小的损伤保持结构的完整。大部分的颅神经损害

为一过性损害，需 3～12 个月可逐渐恢复[50]。脑干

损伤的原因可能与其引流静脉受损相关，尽管发生

率较低，但后果常比较严重，因此对于环池、大脑

脚池内的静脉等的保护尤为重要[55]。

临床问题 15：如何避免和治疗颞叶癫痫术后

脑干和基底节区的梗死？

癫痫杂志 2024年7月第10卷第4期 • 291 •

http://www.journalep.com 

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


推荐意见 15：颞叶癫痫手术在突破软膜或打

开脉络膜裂时，要注重解剖结构的识别，如出现较

小血管分支损伤，尽量采用压迫止血，可应用速即

纱等止血材料，避免使用双极电凝，预防术后脑

干、基底节区梗死的发生（推荐比例 93.5%，反对比

例 0.0%）。

脑梗死的病因主要有血管痉挛、血栓形成或栓

子脱落、血管损伤等。为避免脑梗死的发生，首先

主张在有经验的大型癫痫中心开展相关手术[56]，同

时应强调术中血管的保护以及术后脑梗的预防，具

体如下：

（1）术中血管保护：① 脑干的血供来源于大

脑后动脉，基底节区血供来源于豆纹动脉。提倡软

膜下切除，尤其在侧裂、颈动脉池、环池、大脑脚池

要尤为小心，轻柔操作[56]；② 如突破软膜或打开脉

络膜裂，要注重解剖结构的识别；③ 如出现血管

损伤，如较小分支，尽量采用压迫止血，可应用速

即纱等止血材料，尽量避免使用双极电凝；④ 如
出现较大动脉（如大脑中动脉、大脑后动脉等的主

要分支）损伤，应尽早启动血管吻合

（2）术后预防：应参照脑卒中相关一二级预

防，对抗血小板药物及抗凝药物的使用时机应进一

步探讨[57]。

一旦发生脑梗死，应根据病因制定针对性治疗

方案，总体原则是恢复脑血液循环，同时兼顾外科

术后的特点，降低出血风险。具体针对不同病因的

处理方案包括：① 血管痉挛：早期使用尼莫地平

或其他血管扩张剂进行药物治疗可以防止临床症

状性血管痉挛的发展，从而防止进一步的神经恶

化[58]；② 血栓形成或栓子脱落：评估出血风险后，

尽早启动脑卒中三级预防，但由于常常为较小动脉

阻塞，血管内治疗无法到达[57]；③ 血管损伤：参照

急性脑卒中三级预防，启动除溶栓、血管内治疗外

治疗方式，如药物治疗，其他疗法（高压氧和亚低

温治疗），传统医药等内科治疗。尽可能减少更多

的神经功能损害。药物治疗的重点是应用改善侧

支循环、降血脂及神经保护药[57]。
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·论　著·

外周血基因阴性的结节性硬化难治性癫痫

患者总结与分析

贺晶，周文静，史洁，林久銮，王海祥，张冰清

清华大学玉泉医院 癫痫中心（北京  100049）

【摘要】   目的    结节性硬化（Tuberous sclerosis complex，TSC）是一种多系统疾病，神经系统经常表现为难

治性癫痫，核磁表现为多灶。文章总结了外周血基因阴性的 TSC 患者，并分析了其病史、脑电图、影像资料及术

后情况。方法    总结并分析 2008 年 4 月—2024 年 2 月清华大学玉泉医院癫痫中心就诊临床及病理明确诊断为

TSC 并实施手术的 205 例患者，从中筛选出 11 例外周血基因检测阴性，并实施手术的 TSC 患者。所有患者均实

施基因检测、核磁共振及长程视频脑电图监测。所有患者均实施详细术前评估并直接切除手术，颅内电极热凝手

术或者激光手术。 结果     11 例外周血基因阴性的患者术后 1 年内 11 例（100%）达到 Engel Ⅰ级、2 年内 10 例

（91%）达到 Engel Ⅰ级。11 例患者起病年龄中位数为 6 月龄，8 例（73%）患者<1 岁起病。所有患者大脑均有多个

结节。除大脑外，2 例患者同时有多囊肾及皮肤改变、8 例仅有皮肤改变、1 例正常。结论    TSC 外周血基因阴性

的患者中如果起病年龄偏小，发作频繁，核磁多个结节的患者经常表现为难治性癫痫，但是术后效果好，大部分

患者脑电图正常。

【关键词】  结节性硬化；基因阴性；嵌合突变；难治性癫痫

Clinical summary and analysis of patients with refractory epilepsy in tuberous sclerosis
complex with peripheral blood gene negative

HE Jing,  ZHOU Wenjing,  SHI Jie,  LIN Jiuluan,  WANG Haixiang,  ZHANG Bingqing
Department of Epilepsy center, Tsinghua University Yuquan Hospital, Beijing 100049, China

Corresponding author: ZHOU Wenjing, Email:closejeo@hotmail.com

【Abstract】 Objective    Tuberous sclerosis complex (TSC) is a multisystem disease, which often manifests as
refractory epilepsy in the nervous system and multifocality in Magnetic resonance imaging (MRI). We summarized
patients with TSC whose peripheral blood gene test was negative,and analyzed their medical history, EEG, MRI and
postoperative conditions. Methods    We summarized and analyzed 205 patients with TSC diagnosed clinically and
pathologically and underwent surgery from April 2008 to February 2024. 11 patients with TSC whose peripheral blood
gene test was negative and underwent surgery were screened out.All patients underwent gene examination, MRI and long-
range video EEG monitoring. All patients underwent detailed preoperative evaluation and direct resection surgery,
intracranial electrode thermocoagulation surgery or laser surgery. Results    Of the 11 patients with peripheral blood gene
test negative, 11 (100%) patients achieved Engel Ⅰ within 1 year after surgery, and 10 (91%) patients achieved Engel
Ⅰwithin 2 years. The median age of onset of 11 patients was 6 months, and 8 patients (73%) had onset less than 1 year old.
All patients had multiple nodules in the brain. Except for the brain, the changes of the other organs were polycystic kidney
and skin changes in 2 patients, skin changes in 8 patients, and normal in 1 patients. Conclusion    TSC patients with
peripheral blood gene negative who have young onset age, frequent seizures, and multiple nodules on MRI often present
with refractory epilepsy. However, the postoperative effect is good, and the postoperative EEG of most patients is normal.

【Key words】 Tuberous sclerosis complex; Gene negative; Mosaic mutation; Refractory epilepsy
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结节性硬化症（Tuberous sclerosis complex，
TSC）是由 TSC1 和 TSC2 基因突变导致的一种常染

色体显性遗传性疾病，主要临床表现为面部血管纤

维瘤、癫痫发作和智力低下，心脏、肾脏和肺等多

脏器受累等，发病率为 1/22 000～1/6 000[1-3]。结节

性硬化中有 9 2 % 临床表现为癫痫，其中超过

50% 为难治性癫痫[4]。根据致病基因的不同，将结

节性硬化分为 TSC1 型和 TSC2 型[5]。

有文献报道结节性硬化患者外周血基因阴性

的患者比例约为 10%～15%[6-7]。目前外周血基因阴

性导致结节性硬化的机制还不清楚，其中不排除少

部分嵌合突变的情况。文章分析了 11 例结节性硬

化表现为难治性癫痫的患者的关于年龄、脑电图、

各个脏器的病变及认知、脑组织嵌合、术后脑电图

和发作情况。 

1    方法

回顾性分析 2008 年 4 月—2024 年 2 月就诊于

清华大学玉泉医院癫痫中心并进行手术治疗的

205 例主要临床表现为癫痫的 TSC 患者，对所有患

者及其家属的外周血液进行了提取并基因检测。

基于 Illumina 技术测序平台对 TSC1 和 TSC2 基因

测序，包括家系全外显子 200X 前后碱基测序及结

节性硬化 MLPA （Multiplex ligation-dependent
probe amplification）分析，根据 ACMG 分类指南以

及患者的临床表型进行致病性变异的筛选。11 例

患者都实施了详细的术前检查并进行了术前评估，

包括头皮长程视频脑电图发作监测、核磁共振成像

（Magnetic resonance imaging，MRI）、正电子发射

计算机断层显像（Positron emission tomography，
PET）。对患者临床资料都实施了详细的分析包括

年龄、脑电图、各个脏器的病变情况及认知情况。

该研究获得清华大学玉泉医院医学伦理委员会审

核批准，所有患者或监护人知情同意。 

2    结果

205 例难治性癫痫 TSC 患者中，外周血未发现

基因突变 11 例（占 5.4%）。11 例患者中 3 例行脑

组织基因检测，其中 1 例有脑组织嵌合突变，余

8 例拒绝脑组织基因检测或者因年份较早未实施脑

组织基因检测。

2 例患者认知正常，余均异常。11 例患者起病

年龄为 2 月龄～11 岁。起病年龄中位数为 6 月

龄。<1 岁起病的患者为 8 例（73%）。11 例患者中

均无室管膜下巨细胞星形细胞瘤（Subependymal

giant cell astrocytoma，SEGA）。11 例中 1 例有室管

膜下结节，所有患者均有多个结节（图 1）。除大脑

外，其余脏器的改变：2 例多囊肾及皮肤改变、8 例

仅有皮肤改变、1 例正常。脑电图均为局灶性发

作，每例患者每日均有发作（表 1）。
患者术后随访时间最短为 1 年，最长为 7 年

3 个月。11 例患者在术后一年之内均无发作。1 例

患者在术后一年至今出现多次发作，2 例患者在术

后 1.5～2 年期间，因为高烧或者自行停药原因至今

术后仅出现 1 次，余 8 例患者至今无发作。最长

7 年无发作。1 年随访结果为 11 例患者（100%）达

到 Engel  Ⅰ级，2 年随访 10 例患者（91%）达到

Engel Ⅰ级。

对患者的术后 1、  2 年脑电图进行随访后发

现，11 例患者中有 6 例（50%）脑电图术后一直正

常、1 例术后 1 年内脑电图异常，之后正常、余 4 例

一直有放电。Engel I 级 10 例患者中 7 例（70%）脑

电图正常。 

3    讨论

既往总结结节性硬化基因型和临床型的文献

也不少见，但是仅分析了外周血基因阴性患者所占

总结节性硬化患者比例及一般情况[6，8-9]，并未总结

分析基因突变阴性的结节性硬化患者手术预后情

况，也未分析难治性癫痫患者基因阴性患者的一般

情况。

既往文献报道通过皮肤组织检测可以达到

85% 的嵌合率[7]。由于费用昂贵等主观原因家属拒

绝配合组织基因检测。本文中难治性癫痫患者外

周血基因阴性的患者比以往文献中的比例低，为

5.8%，可以推断部分外周血基因阴性的 TSC 患者不

是难治性癫痫，服药可以控制。

普遍认为基因阴性的 TSC 患者临床表现比

TSC1 和 TSC2 基因突变患者程度轻[10-11]。有研究认

为基因阴性的大部分患者认知正常，起病年龄偏

大，平均为 5 岁，癫痫发作不严重[10-11]。但本文发现

难治性癫痫基因突变阴性患者认知情况大部分是

落后的，1 岁以下起病的占 75%，中位数为 6 月龄，

每天均有癫痫发作。即使患者 3 是 11 岁起病，认

知仍有些落后。既往文献皮肤改变在基因阴性的

患者中的概率存在争议的[10]，本文认为在基因阴性

的患者中大部分存在皮肤改变[12-13]。

基因阴性患者的大脑结节比有基因突变的患

者结节并不少见 [10]，这种情况在最早期并未证实，

现在已经被证实，基因阴性患者结节也很多 [13 -14]。
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文献中提到所有基因阴性患者均无 SEGA[10]，与本

文一致。通过这些病例我们也发现难治性癫痫基

因阴性的患者的结节为多脑区，并且病灶突出。本

中心对 42 例结节性硬化患者随访半年，42 例患儿

中 EngelⅠ级 31 例（73.8%），以往文献 1 年无发作

率 70%，2 年无发作率为 55%[15]。本文 11 例患者比

此比例高，手术效果好，1 年之内 100% 达到 Engel

Ⅰ级，2 年之内 91% 达到 Engel Ⅰ级。无论有无基

因突变，结节性硬化术后 1～2 年脑电图仍存在放

电，之前总结 3 1 例 E n g e l  Ⅰ级中 1 5 例患者

（48.4%）脑电图正常[15]，本文中 Engel Ⅰ级 10 例患

者中 7 例（70%）脑电图正常，基因阴性患者脑电图

正常率比较高。

本文的不足之处在于病例数少可能有偏差，目

 

 
图 1     患者部分 Flair 像

a~k 依次为患者 1-11，均可见明显的多发结节病灶；e. 患者 5 为二次手术患者
 

表 1    外周血基因阴性患者的临床情况
 

患者 起病年龄 脑组织 脏器 术后情况 术后1年EEG 术后2年EEG

1 6月龄 未检测 皮肤改变 无发作 正常 正常

2 2月龄 未检测 正常 停药发作1次 正常 正常

3 11岁 未检测 皮肤改变 无发作 异常 正常

4 2月龄 未检测 皮肤改变 无发作 正常 正常

5 6月龄 未检测 皮肤改变 无发作 异常 异常

6 8月龄 未发现基因突变 皮肤改变，多囊肾 1年后复发 异常 异常

7 6月龄 未检测 皮肤改变 无发作 正常 正常

8 4月龄 未检测 皮肤改变 无发作 正常 正常

9 4月龄 TSC2 27号外显子缺失 皮肤改变 高烧发作1次 异常 异常

10 4岁 未发现基因突变 皮肤改变 无发作 正常 正常

11 4.5岁 未检测 皮肤改变，多囊肾 无发作 异常 —
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前仍在随访总结中。

通过总结 11 例患者，不可否认的是，即使外周

血无基因突变，TSC 依然会表现为难治性癫痫，尤

其是起病年龄较小，发作频繁的患者，值得欣慰的

是其手术效果普遍很好，且术后脑电图大部分都回

归正常。若患者药物控制不佳，可以考虑手术治疗。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·论　著·

miRNA 对癫痫诊断价值的系统评价与

Meta 分析

李安1，陈睿1，薛国芳2

1. 山西医科大学  第二临床医学院（太原  030001）
2. 山西医科大学第二医院  神经内科（太原  030001）

【摘要】     目的      系统评价和 Meta 分析 miRNA 作为癫痫患者诊断工具的准确性。方法      系统检索

PubMed、EMBASE、 The Cochrane Library 和 Web of Science 数据库，搜集有关 miRNA 诊断癫痫的文献，时间截止

至 2024 年 1 月 1 日。由两名研究人员独立筛选、提取文献，并以协商的方式解决差异。采用 QUADAS-2 评价工

具对纳入的研究进行质量评估。采用 Review Manager 5.4、Meta-Disc 1.4 及 Stata 17.0 软件进行统计分析。结果    共

纳入 17 篇文献，包括  942 例癫痫患者和  932 例健康对照者。miRNA 在癫痫诊断中合并敏感度为 0.76

［95%CI（0.71，0.79）］，合并特异度为 0.78［95%CI（0.74，0.82）］，SROC 曲线下面积为 0.84［95%CI（0.80，0.87）］。亚

组分析表明 miRNA 对颞叶癫痫，特别是伴有海马硬化的内侧颞叶癫痫（Mesial temporal lobe epilepsy with

hippocampal sclerosis，MTLE-HS）有更高诊断价值。结论    研究表明 miRNA 可能是癫痫，尤其是颞叶癫痫诊断的

一种有前途的工具，但仍需更多高质量的研究予以支持。

【关键词】  生物标志物；诊断；癫痫；Meta 分析；miRNA

MicroRNA as diagnostic markers of epilepsy: systematic review and meta-analysis

LI An1,  CHEN Rui1,  XUE Guofang2
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2. Department of Neurology, the Second Hospital of Shanxi Medical University, Taiyuan 030001, China

Corresponding author: XUE Guofang, Email: xueguofangty@163.com

【Abstract】 Objective    The aim of this meta-analysis and systematic review is to assess the effectiveness of

microRNAs as a diagnostic tool for individuals with epilepsy. Methods    A systematic search of PubMed, EMBASE, the

Cochrane Library, and Web of Science databases was performed to collect literature on miRNA diagnosis of epilepsy up to

January 1, 2024. Two researchers independently screened and extracted the literature and resolved discrepancies by

negotiation. The QUADAS-2 evaluation tool was used to assess the quality of the included studies. Statistical analysis was

performed using Review Manager 5.4, Meta-Disc 1.4, and Stata 17.0. Results     A total of 17 papers were included,

including 942 patients with epilepsy and 932 healthy controls. miRNA in the diagnosis of epilepsy had a combined

sensitivity of 0.76 [95%CI (0.71, 0.79)], combined specificity of 0.78 [95%CI (0.74, 0.82)], and area under the SROC curve

of 0.84 [95%CI (0.80, 0.87)]. Subgroup analysis showed that miRNA had higher diagnostic value for temporal lobe

epilepsy, especially medial temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis (MTLE-HS). Conclusion    The study

suggests that miRNA may be a promising tool for the diagnosis of epilepsy, especially temporal lobe epilepsy, but more

high-quality studies are needed to support it.

【Key words】 Biomarkers; Diagnosis; Epilepsy; Meta-analysis; miRNA

癫痫是一种常见的神经系统疾病，影响全球超

过 700 000 人[1]。 目前，癫痫的诊断主要基于详细

的病史采集，但患者或其家属提供的信息通常不够

充分[1]。 近年来，脑电图和影像学作为重要的辅助

手段已广泛应用于癫痫的临床诊断，但上述手段存

 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.202404009
基金项目：山西省自然科学基金（202303021211213）；中国抗癫
痫协会癫痫科研基金-UCB（2017007）；山西人力资源和社会保
障厅（晋财社［2019］91 号）
通信作者：薛国芳，Email：xueguofangty@163.com

癫痫杂志 2024年7月第10卷第4期 • 299 •

http://www.journalep.com   

https://doi.org/10.7507/2096-0247.202404009
https://doi.org/10.7507/2096-0247.202404009
https://doi.org/10.7507/2096-0247.202404009
mailto:xueguofangty@163.com
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


在局限性[2，3]。首先，大部分癫痫患者磁共振成像结

果为阴性 [ 4 ]。其次，脑电图结果可能是非特异性

的 [5]，正常的脑电图并不能排除癫痫，甚至有 5～
8% 的正常儿童脑电图可能出现癫痫样放电[6]。 另
外，常规脑电图捕获癫痫样放电的能力较差，短程

脑电图由于时长限制很多未能捕获癫痫样放电，以

及长程视频脑电图需大量时间和经济成本 [7]。 因
此，需要一项非侵入性、易于检测且经济的生物标

志物来改善癫痫的诊断。

最近，miRNA 因其在血清中稳定、易于检测、

经济且无创的特点而受到广泛关注，并已成为许多

疾病的新型诊断工具，其中包括一些中枢神经系统

疾病[8–10]。miRNA 是一类短链非编码 RNA，并在多

种疾病中异常表达，它们的失调与许多疾病有关，

并被建议作为不同疾病的新生物标志物[9，11，12]。 超
过 50% 的已识别 miRNA 在大脑中表达，越来越多

的证据表明  miRNA 在癫痫发生过程中发挥作

用[13]。目前在癫痫患者的血清中发现了超过 100 个
失调的 miRNA，这些 miRNA 很多与癫痫发生有

关[8，9，11，14–21]。除了作为生物标志物外，miRNA 还会

降低 mRNA 的稳定性和翻译，从而抑制多种蛋白

质的表达，可以为癫痫病因学和癫痫治疗的潜在治

疗靶点提供线索[22，23]。因此，本研究通过 Meta 分

析，系统地评估了 miRNA 作为癫痫诊断生物标志

物的诊断价值， 为癫痫的临床诊断提供参考依据。 

1    资料与方法
 

1.1    检索策略

系统检索 PubMed、EMBASE、The Cochrane
Library 和 Web of Science 数据库，时间截至 2024 年
1 月 1 日。英文检索词包括："epilepsy" ，"miRNA"
和 "d iagnos is "。以 PubMed 为例，具体检索式

如下：

#1 （（（（（（（（（（（（（（（（（"MicroRNAs"［Mesh］）
OR （MicroRNA［Title/Abstract］）） OR （miRNAs
［T i t l e / A b s t r a c t］））  O R  （M i c r o  R N A［T i t l e /
Abstract］）） OR （RNA，Micro［Title/Abstract］））

OR （miRNA［Title/Abstract］））  OR （Primary
MicroRNA［Title/Abstract］））  OR （MicroRNA，

Primary［Title/Abstract］）） OR （Primary miRNA
［Title/Abstract］）） OR （miRNA，Primary［Title/
Abstract］）） OR （pri-miRNA［Title/Abstract］）） OR
（pri miRNA［Title/Abstract］）） OR （RNA，Small
Temporal［Title/Abstract］）） OR （Temporal RNA，

Smal l［Tit le /Abstract］））  OR （ s tRNA［Tit le /

Abstract］））  OR （Small Temporal RNA［Title/
Abstract］）） OR （pre-miRNA［Title/Abstract］）） OR
（pre miRNA［Title/Abstract］）

#2 （（（（（（（（（（（"Epilepsy"［Mesh］）  OR
（Epi leps ies［Tit le/Abstract］））  OR （Seizure
D i s o r d e r ［T i t l e / A b s t r a c t］））  O R  （ S e i z u r e
Disorders［Title/Abstract］））  OR （Awakening
E p i l e p s y［T i t l e / A b s t r a c t］））  O R  （E p i l e p s y，
Awakening［Title/Abstract］））  OR （Epilepsy，
Cryptogenic［Title/Abstract］）） OR （Cryptogenic
Epilepsies［Title/Abstract］））  OR （Cryptogenic
Epi lepsy［Tit le/Abstract］））  OR （Epilepsies，
Cryptogenic［Title/Abstract］）） OR （Aura［Title/
Abstract］）） OR （Auras［Title/Abstract］）

#3 （（（（（（（（（（（（（（"Diagnosis"［Mesh］） OR
（Diagnoses［Title/Abstract］））  OR （Diagnose
［Title/Abstract］）） OR （Diagnoses and Examinations
［Title/Abstract］）） OR （Examinations and Diagnoses
［Title/Abstract］）） OR （Diagnoses and Examination
［Title/Abstract］）） OR （Examination and Diagnoses
［Title/Abstract］））  OR （Postmortem Diagnosis
［Title/Abstract］）） OR （Diagnoses，Postmortem
［Title/Abstract］）） OR （Diagnosis，Postmortem
［Title/Abstract］）） OR （Postmortem Diagnoses
［Title/Abstract］）） OR （Antemortem Diagnosis
［Title/Abstract］）） OR （Antemortem Diagnoses
［Title/Abstract］）） OR （Diagnoses，Antemortem
［Title/Abstract］）） OR （Diagnosis，Antemortem
［Title/Abstract］）

#4 #1 AND #2 AND #3 

1.2    纳入和排除标准 

1.2.1    纳入标准　①  研究类型：诊断准确性研

究；② 研究对象：通过金标准诊断的癫痫患者；

③  可提供  真阳性（True positive，TP）、假阳性

（False positive，FP）、真阴性（True negative，TN）及

假阴性（False negative，FN） 值，以构建 2×2 列联表。 

1.2.2    排除标准是　① 除英语外其他语言撰写的

文章；② 细胞、动物等基础实验；③ 会议摘要、综

述以及未正式发表的研究；④ 病例数< 10 例的研

究；⑤ 无法获取全文或构建 2×2 列联表。 

1.3    偏倚风险评价

用诊断准确性研究质量评估-2 （QUADAS-2）
评价偏倚风险。该工具由四个部分组成:病例的选

择、待评价试验、金标准、病例流程和进展情况。

所有组成部分都进行偏倚风险评估，前 3 部分还进
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行临床适用性评估。 

1.4    文献筛选和资料提取

由两名研究者独立按照纳排标准进行文献筛

选和资料提取，随后将提取的文献进行交叉核对，

如有争议则与第三位研究者进行协商。资料提取

内容包括：第一作者、发表年份、研究国家、样本

量、年龄、miRNA、TP、FP、TN 及 FN。 

1.5    统计分析

采用 Review Manager 5.4、Meta-Disc 1.4 及 Stata
17.0 软件进行统计分析。 计算合并敏感度、特异

度、阳性似然比、阴性似然比和诊断优势比

（Diagnostic odds ratio，DOR） 及其相应的 95% 置
信区间 （Confidence interval，CI），并绘制综合受试

者工作特征（ S u m m a r y  r e c e i v e r  o p e r a t i n g
characteristic，SROC）曲线，计算曲线下面积。诊断

性 Meta 异质性评估包括两个方面：阈值效应与非

阈值效应。阈值效应：通过计算灵敏度对数与（1-
特异度）对数的 Spearman 相关系数及其 P 值，当

P<0.05 时，认为存在阈值效应引起的异质性。非阈

值效应：采用 Cochran’s Q 检验及 I2 值检验非阈值

效应引起的异质性，若 I2<50%，认为异质性较小，

采用固定效应模型；若 I2≥50%，认为异质性较大，

采用随机效应模型。为了寻找异质性的可能原因，

进行了敏感性分析、亚组分析和 Meta 回归分析。

绘制 Deek 漏斗图检测发表偏倚。 

 

排除（n=424）

排除（n=20）：
会议文献（n=7）
无法构建 2×2 列联表（n=13）

通过数据库检索获得相文献（n=573）：
PubMed（n=163）、Embase（n=346）、�e
Cochrane Library（n=6）、Web of Science（n=58） 通过其他途径检索获得相关文献（n=0）

剔重后获得文献（n=461）

阅读文题和摘要初筛（n=461）

阅读全文复筛（n=37）

纳入定性分析的文献（n=17）

纳入定量合成（Meta 分析）的文献（n=17） 

 
图 1     文献筛选流程及结果
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图 2     偏倚风险评价

癫痫杂志 2024年7月第10卷第4期 • 301 •

http://www.journalep.com 

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


2    结果
 

2.1    文献筛选流程及结果

初筛后总共获得了 573 篇文献，阅读标题和摘

要后排除了 112 篇重复文献及 424 篇无关文献。阅

读全文后根据排除标准剔除了  20 篇文献，其中

7 篇是会议记录、13 篇无法构建 2×2 列联表。最终

本研究纳入  17 篇文献。文献筛选流程及结果见

图 1。 

2.2    纳入研究基本特征

纳入研究的基本特征见表 1。 

2.3    偏倚风险评价

根据 QUADAS-2 量表，使用 RevMan 5.4 软件

对纳入的文献进行偏倚风险评价，评价结果见

图 2。 

2.4    Meta 分析结果

Spearman 相关系数为 −0.667，P>0.05，提示不

存在阈值效应。M e t a 分析结果示合并特异度

（ I 2
=62.7%，P<0.01）和合并敏感度（ I 2

=56.1%，

P<0.01）存在显著异质性，因此采用随机效应模型。

m i R N A  在癫痫诊断中合并敏感度为 0 . 7 6
［95%CI（0.71，0.79）］；特异度为 0.78［95%CI（0.74，
0.82）］； 阳性似然比为 3.49［95%CI（2.78，4.36）］；
阴性似然比为 0.31［95%CI（ 0.26，0.38）］；诊断比

值比为 11.15［95%CI（7.43，16.73）］（图 3）。为了评

估诊断准确性，绘制了 SROC 曲线（图 4），曲线下

面积为 0.84［95%CI（0.80，0.87）］。 

2.5    Meta 回归和亚组分析

Meta 回归结果示：研究组国家之间的差异具

有统计学意义（P<0.05）（表 2）。

 

表 1    纳入研究基本特征
 

第一作者 年份 国家 No.P No.C 年龄 研究组 对照组 miRNA Tp Fp Fn Tn

Nomair[24] 2023 埃及 40 40 成人 未提及 健康人群 miR-132-3p、miR-146a-5p 27 19 13 21

Nomair[24] 2023 埃及 40 40 成人 未提及 健康人群 miR-132-3p 22 15 18 25

Nomair[24] 2023 埃及 40 40 成人 未提及 健康人群 miR-146a-5p 24 12 16 28

Zahra[25] 2022 埃及 40 20 未提及 全面性癫痫 健康人群 miR-153、miR-199a 34 2 6 18

Zahra[25] 2022 埃及 40 20 未提及 全面性癫痫 健康人群 miR-153 30 6 10 14

Zahra[25] 2022 埃及 40 20 未提及 全面性癫痫 健康人群 miR-199a 34 4 6 16

Liu[26] 2022 中国 43 43 青少年 未提及 健康人群 miR-155 36 9 7 34

Guerra Leal[27] 2022 葡萄牙 16 48 成人 MTLE-HS 健康人群 miR-22 11 5 5 43

Yu[28] 2021 中国 98 72 青少年 颞叶癫痫 健康人群 miR-148a-3p 82 6 16 66

Wu[29] 2021 中国 65 70 青少年 颞叶癫痫 健康人群 miR-29a 56 16 9 54

Niu[30] 2021 中国 59 63 青少年 颞叶癫痫 健康人群 miR-194-5p 48 7 11 56

Li[31] 2021 中国 53 53 青少年 颞叶癫痫 健康人群 miR-135b-5p 43 9 10 44

Moustafa[32] 2020 埃及 15 20 成人 未提及 健康人群 miR-194-5p 11 9 4 11

Moustafa[32] 2020 埃及 15 20 成人 未提及 健康人群 miR-106b 9 7 6 13

Martins‐Ferreira[33] 2020 葡萄牙 79 67 成人 全面性癫痫 健康人群 miR-146a、miR-155、 miR-132 58 13 21 54

Martins‐Ferreira[33] 2020 葡萄牙 79 67 成人 全面性癫痫 健康人群 miR-146a、miR-155 50 16 29 51

Li[34] 2020 中国 63 67 青少年 颞叶癫痫 健康人群 miR-15a-5p 52 8 11 59

Ioriatti[35] 2020 巴西 28 11 成人 MTLE-HS 健康人群 miR-383-3p 25 1 3 10

Shen[36] 2019 中国 40 42 成人 难治性癫痫 健康人群 miR-145-5p 26 14 14 28

Elnady[37] 2019 埃及 30 20 青少年 未提及 健康人群 miR-146a 22 8 8 12

Elnady[37] 2019 埃及 30 20 青少年 未提及 健康人群 miR-106b 24 4 6 16

Avansini[38] 2017 巴西 65 83 未提及 颞叶癫痫 健康人群 miR-134 42 21 23 62

Avansini[38] 2017 巴西 14 16 未提及 颞叶癫痫 健康人群 miR-134 9 4 5 12

Wang[39] 2015 中国 117 112 成人 未提及 健康人群 miR-106b-5p 94 21 23 91

Wang[40] 2015 中国 77 85 成人 难治性癫痫 健康人群 miR-301a-3p 62 16 15 69
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亚组分析结果示：在中国进行的研究的敏感

度 0 . 8 1 ［ 9 5 % C I（ 0 . 7 8， 0 . 8 4）］和特异度 0 . 8 3
［95%CI（0.79，0.85）］高于在其他国家进行的研究；

miRNA 在诊断青少年癫痫的敏感度 0.82［95%CI
（0.78，0.86）］和特异度 0.84［95%CI（0.80，0.87）］高
于成人癫痫人群。miRNA 在诊断颞叶癫痫的敏感

度 0.80［95%CI（0.75，0.83）］和特异度 0.83［95%CI
（0.79，0.87）］高于其他癫痫亚型，尤其在诊断

MTLE-HS 时敏感度 0.82［95%CI（0.67，0.92）］和特

异度 0.9［95%CI（0.79，0.96）］升高。此外，miR-194-5p
在诊断癫痫的敏感度为 0.8［95%CI（0.69，0.88）］和
特异度为 0.81［95%CI（0.71，0.89）］高于其他类型

miRNA。详见表 3。 

2.6    敏感性分析和发表偏倚

敏感性分析：通过依次对纳入的研究进行逐

一排除再进行合并分析，发现结果变化不明显，说

明纳入的各项研究对结果无显著影响，考虑异质性

并不是由某一项不稳定的实验所引起的（表 4）。
本研究绘制的漏斗图分布是对称的，斜率系数

为 P=0.21，表明不存在发表偏倚（图 5）。 
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图 3     miRNA 诊断癫痫的敏感度和特异度
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图 4     SROC 曲线

 

表 2    miRNA 诊断癫痫的 Meta 回归分析
 

类别 Coeff Std.Err P-value

国家 −0.469 0.196 9 0.026 2

年龄 −0.54 0.272 4 0.060 1

癫痫亚型 0.254 0.180 4 0.172 6

miRNA −0.402 0.549 5 0.471 7
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表 3    miRNA 诊断癫痫的亚组分析
 

类别
敏感度 特异度

SEN 95%CI SPE 95%CI

国家

　中国 0.81 0.78，0.84 0.83 0.79，0.85

　埃及 0.72 0.67，0.77 0.67 0.61，0.73

　葡萄牙 0.68 0.61，0.75 0.81 0.75，0.87

　巴西 0.71 0.61，0.79 0.76 0.67，0.84

年龄

　青少年 0.82 0.78，0.86 0.84 0.80，0.87

　成人 0.72 0.68，0.75 0.72 0.68，0.75

　未提及 0.75 0.68，0.81 0.77 0.69，0.83

癫痫亚型

　颞叶癫痫 0.8 0.75，0.83 0.83 0.79，0.87

　难治性癫痫 0.74 0.66，0.82 0.8 0.73，0.86

　全面性癫痫 0.74 0.69，0.79 0.79 0.72，0.84

　MTLE-HS 0.82 0.67，0.92 0.9 0.79，0.96

　未提及 0.73 0.68，0.77 0.71 0.66，0.75

MiRNA 类型

　miR-106b 0.78 0.71，0.84 0.79 0.72，0.85

　miR-134 0.65 0.53，0.75 0.75 0.65，0.83

　miR-146a 0.66 0.53，0.77 0.67 0.53，0.78

　miR-194-5p 0.8 0.69，0.88 0.81 0.71，0.89

　Other 0.77 0.74，0.80 0.79 0.76，0.82
 

表 4    miRNA 诊断癫痫的敏感性分析
 

第一作者
敏感度 特异度

SEN 95%CI I2 SPE 95%CI I2

Nomair[24] 0.762 0.737，0.786 56.0 0.792 0.767，0.815 53.4

Nomair[24] 0.766 0.741，0.790 49.0 0.788 0.763，0.812 60.0

Nomair[24] 0.765 0.740，0.789 52.7 0.786 0.76，0.809 62.5

Zahra[25] 0.756 0.731，0.781 55.5 0.781 0.755，0.804 62.2

Zahra[25] 0.76 0.734，0.784 57.2 0.784 0.759，0.808 63.0

Zahra[25] 0.756 0.731，0.781 55.5 0.782 0.757，0.806 63.4

Liu[26] 0.757 0.731，0.781 55.9 0.782 0.757，0.806 63.4

Guerra Leal[27] 0.760 0.735，0.784 56.8 0.778 0.752，0.802 60.6

Yu[28] 0.753 0.726，0.778 54.0 0.774 0.748，0.798 56.6

Wu[29] 0.754 0.728，0.778 53.4 0.783 0.758，0.807 63.4

Niu[30] 0.757 0.731，0.781 56.3 0.776 0.751，0.801 60.2

Li[31] 0.757 0.731，0.781 56.5 0.780 0.755，0.804 62.9

Moustafa[32] 0.760 0.735，0.784 57.1 0.787 0.762，0.810 59.9

Moustafa[32] 0.761 0.736，0.785 55.6 0.785 0.760，0.808 62.3
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3    讨论

癫痫是一种常见且严重的神经系统疾病，严重

影响患者的工作、日常活动和身心健康 [ 4 1 ， 4 2 ]。

2014 年，国际抗癫痫联盟修订了癫痫的定义，其中

一项是至少两次非诱发性（或反射性）癫痫发作，

且发作间期>24 h[43]。可靠的生物标志物可以在第

一次癫痫发作后辅助癫痫诊断，以便尽早开始治

疗，而是否可以不必等待第二次发作而尽早开展治

疗，尚待进一步研究[5]。在脑组织难以获得的情况

下，能代表脑组织的循环生物标志物就显得尤为重

要。脑组织产生的 miRNA 可以进入循环系统，并

且在血浆或血清中也非常稳定，已被认为是一种有

前途的新型生物标志物 [ 2 0 ]。最近的研究发现，

miRNA 是癫痫发病机制的关键基因调控因子，

miRNA 系统的失调已成为癫痫发生的一种机制。

循环 miRNA 的表达差异可能是诊断、评估预后和

预测治疗反应的有用生物标志物。

本研究结果显示 miRNA 诊断癫痫的敏感度和

特异度均>0.75，提示具有较高的诊断价值。本文

还进行了亚组分析，结果显示：miRNA 在诊断中

国人癫痫的敏感度和特异度高于其他国家人群；

miRNA 在诊断颞叶癫痫和内侧颞叶癫痫伴海马硬

化方面表现最佳，尤其是在诊断内侧颞叶癫痫伴海

马硬化的敏感度和 特异度显著高于其他类型的癫

痫。此外，miRNA 在诊断青少年癫痫的  SEN 和
SPE 高于成人，表明 miRNA 可能对青少年人群癫

痫的诊断更有帮助。

颞叶癫痫是成人癫痫最常见的类型，其临床症

状复杂且非特异，很容易被误诊[38]。 颞叶癫痫也是

较常见的难治性癫痫类型，其正确诊断能尽早使患

者接受正确的治疗，避免误诊所导致严重而持久的

后果[44]。伴有海马硬化的内侧颞叶癫痫是颞叶癫痫

的一种特殊类型，约 70%～80% 会发展为药物难治

性癫痫，其特点是高分辨率磁共振可见海马萎缩及

信号改变。临床上内侧颞叶癫痫伴海马硬化患者

脑电图结果通常是非特异性且约 20%～30% 高分辨

率磁共振结果为阴性。因此，需要可靠的生物标志

物来改善和支持癫痫的诊断。 有趣的是，本研究

的结果证明了 miRNA 对颞叶癫痫，尤其是伴有海

马硬化的内侧颞叶癫痫的有很高的诊断价值，表明

它可能是一种可靠的新型诊断工具来辅助诊断。

本研究的局限性：① 纳入文献均为英文文献

续表 4
 

第一作者
敏感度 特异度

SEN 95%CI I2 SPE 95%CI I2

Martins‐Ferreira[33] 0.761 0.735，0.786 57.0 0.781 0.755，0.805 63.3

Martins‐Ferreira[33] 0.768 0.743，0.792 51.0 0.784 0.758，0.808 63.3

Li[34] 0.756 0.730，0.780 55.8 0.777 0.751，0.801 60.5

Ioriatti[35] 0.756 0.731，0.780 54.4 0.781 0.756，0.805 62.7

Shen[36] 0.760 0.735，0.784 57.1 0.786 0.761，0.809 61.3

Elnady[37] 0.758 0.733，0.782 57.0 0.782 0.757，0.806 63.4

Elnady[37] 0.763 0.738，0.787 55.1 0.787 0.762，0.811 61.5

Avansini[38] 0.766 0.740，0.790 53.3 0.785 0.760，0.810 63.0

Avansini[38] 0.761 0.736，0.785 56.4 0.783 0.758，0.807 63.3

Wang[39] 0.755 0.728，0.780 56.0 0.779 0.753，0.804 63.0

Wang[40] 0.756 0.730，0.781 56.4 0.780 0.754，0.805 63.1
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图 5     miRNA 诊断癫痫的漏斗图
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及已发表文献，未纳入其他语种及未发表或未出版

的文献，结果可能存在一定偏倚；② 研究间存在

异质性，可能是由于 miRNA 类型不同所致，由于

研究数量有限，无法进行详细的亚组分析；③ 由
于文献数量的限制，本研究未能确定用于诊断癫痫

的 特定 miRNA 类型

综上，miRNA 对癫痫有较高的诊断价值，未来

可能成为癫痫诊断的一项新型工具，尤其在诊断内

侧颞叶癫痫伴海马硬化上具有巨大潜力。由于纳

入研究数量和质量的限制，需开展更全面、更稳健

的研究加以验证。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·论　著·

波幅负荷和癫痫样放电评分系统对促肾上腺

皮质激素治疗婴儿癫痫性痉挛综合征

疗效的评估价值

汤志鸿，陈伟岗，尹映仪，彭倩，邓皓辉

东莞市妇幼保健院  儿童神经科（东莞  523000）

【摘要】   目的    探讨波幅负荷和癫痫样放电评分（ Burden of amplitudes and epileptiform discharges score，
BASED） 系统在评估促肾上腺皮质激素（Adrenocorticotropic hormone，ACTH） 联合硫酸镁治疗婴儿癫痫性痉挛

综合征（Infantile epileptic spasms syndrome，IESS）患者疗效的评估价值。 方法    回顾性收集 2015 年—2023 年东莞

市妇幼保健院小儿神经专科收治的符合 IESS 并予 ACTH 联合硫酸镁治疗的 124 例患者的临床及脑电图资料。根

据 ACTH 治疗后 14 天时是否有癫痫发作分为无发作组（n=74 例） 和发作组（n=50 例） ，采用 BASED 系统评价

ACTH 治疗前后两组脑电图变化与临床疗效之间的关系。脑电图分析内容包括：① 异常高波幅背景波；② ≥3
个棘波灶的 1s 格；③ 成组的多灶性棘波；④ 阵发性电压衰减。结果    ACTH 联合硫酸镁治疗 IESS 控制率为

59.7%（74/124），不同病因患儿控制率比较差异无统计学差异（P=0.09）。BASED 评分提示 IESS 患儿治疗后脑电

图总缓解率为 57.2%。其中发作控制组脑电图缓解率为 81.0%（60/74），未控制组脑电图缓解率为 22.0%（11/50），
发作控制组治疗后 EEG 缓解明显高于未控制组（ P<0.001） ，脑电图评分与临床疗效相关（Spearman 相关系数

rp=0.601，P<0.001），相关关系密切。 结论    BASED 评分与临床疗效相关，BASED 评分可以为临床 ACTH 联合硫

酸镁治疗 IESS 疗效评估提供量化依据。

【关键词】  婴儿癫痫性痉挛综合征；波幅负荷和癫痫样放电评分系统；促肾上腺皮质激素

Valuation of burden of amplitudes and epileptiform discharges score in the efficacy of
adrenocorticotropic hormone therapy for infantile epileptic spasms syndrome

TANG Zhihong,  CHEN Weigang,  YIN Yingyi,  PENG Qian,  DENG Haohui
Department of Pediatric Neurology, Dongguan Maternal and Child Health Care Hospital, Dongguan 523000, China

【Abstract】 Objective     To explore the evaluation value of burden of amplitudes and epileptiform discharges score
(BASED) in the efficacy of adrenocorticotropic hormone (ACTH) combined with magnesium sulfate therapy for infantile
epileptic spasms syndrome (IESS). Methods     Retrospective collection the clinical and EEG data of 124 patients admitted
to the Dongguan Maternal and Child Health Care Hospital from 2015 to 2023, who were diagnosed with IESS and treated
with ACTH combined with magnesium sulfate. According to whether there were epileptic seizures 14 days after ACTH
treatment, the patients were divided into two groups: non seizure group (n=74 cases) and seizure group
(n=50 cases). The BASED system was used to evaluate the relationship between changes in EEG before and after ACTH
treatment and clinical efficacy in both groups. The analysis of electroencephalogram included: ① abnormally high
amplitude background waves, ② >3 spike foci , ③ grouped multifocal spikes, ④ paroxysmal voltage attenuation.
Result    The control rate of ACTH combined with magnesium sulfate in the treatment of IESS was 59.7% (74/124), and
there was no statistically significant difference in the control rate among children with different etiologies (P=0.09). The
BASED score suggests that the overall response rate of electroencephalogram (EEG) in infants with epileptic spasm
syndrome after treatment was 57.2%. The EEG remission rate in the seizure control group was 81% (60/74), while in the
uncontrolled group was 22% (11/50). The EEG remission rate in the seizure control group was significantly higher than
 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.202404005
基金项目：东莞市社会科技发展面上项目（20221800904442）
通信作者：汤志鸿，Email: zhihong46@163.com

• 308 • Journal of Epilepsy, Jul. 2024, Vol. 10, No.4

  http://www.journalep.com

https://doi.org/10.7507/2096-0247.202404005
https://doi.org/10.7507/2096-0247.202404005
https://doi.org/10.7507/2096-0247.202404005
mailto:zhihong46@163.com
http://www.journalep.com


that in the uncontrolled group after treatment (P<0.001), and the EEG score was closely related to clinical efficacy
(Spearman correlation coefficient rp=0.601, P<0.001). Conclusion    The BASED score is related to clinical efficacy, and it
can provide a quantitative basis for evaluating the efficacy of ACTH combined with magnesium sulfate in the treatment of
IESS.

【Key words】 Infantile epileptic spasms syndrome; Burden of amplitudes and epileptiform discharges score;
Adrenocorticotrophic hormone

婴儿癫痫性痉挛综合征（Infantile epileptic
spasms syndrome，IESS）包括 West 综合征和出现癫

痫性痉挛但不符合 West 综合征所有标准的婴儿，

起病年龄 1～24 月龄（高峰为 3～12 月龄），必备条

件是屈肌、伸肌或混合性癫痫性痉挛，常成串发作，

症状对称或不对称[1]，而对脑电图及合并症的要求

相对比较宽松[2]，发作间期脑电图可表现为高度失

律，也可表现为多灶性或局灶性痫样放电。痉挛发

作后发育减慢，但在病程早期可能不明显。虽然婴

儿癫痫性痉挛综合征的预后在很大程度上取决于

潜在的病因，但通过早期控制癫痫发作及异常放

电，可以获得更好的癫痫发作控制及改善发育结局。

脑电图高度失律的消失在传统上被视为 West
综合征治疗结局的重要评估标准[3]，但由于婴儿癫

痫性痉挛综合征对脑电图高度失律的要求相对比

较宽松，部分患儿不存在高度失律的特征。这就提

出了需要新的标准来衡量婴儿癫痫性痉挛综合征

的治疗效果。2021 提出了波幅负荷和癫痫样放电

评分（Burden of  amplitudes and epi lepti form
discharges score，BASED） 系统[4]，BASED 系统强调

脑电图的２个重要特征，即癫痫样放电和背景慢波

的波幅，评定者间可信度高，与癫痫性痉挛的出现

与否密切相关。因此，本研究对促肾上腺皮质激素

（Adrenocorticotropic hormone， ACTH） 联合硫酸

镁治疗婴儿癫痫性痉挛综合征的临床和脑电图结

局进行分析，通过采用 BASED 系统对脑电图进行

量化分析，探讨 BASED 评分系统在评估婴儿癫痫

性痉挛综合征治疗疗效中的价值。 

1    资料与方法
 

1.1    资料来源

回顾性收集 2015 年—2023 年东莞市妇幼保健

院小儿神经专科收治的符合 IESS 的患儿，符合纳

入标准 124 例。本研究方案已经获得东莞市妇幼

保健院伦理委员会批准，并取得患儿监护人的知情

同意。 

1.1.1    纳入标准　（1）符合 2022 年国际抗癫痫联

盟的  IESS 诊断标准：①  存在癫痫性痉挛发作；

② 起病年龄 1～24 月龄；③ 脑电图表现为高度失

律、多灶或局灶性放电；④  伴或不伴发育倒退；

（2）接受 ACTH 联合硫酸镁治疗 14 d；（3） ACTH
治疗前和治疗 14 d 均行视频脑电图检测。 

1.1.2    排除标准　临床资料不齐全的患儿。 

1.2    方法 

1.2.1    一般资料　收集整理婴儿癫痫性痉挛综合征

患者的临床资料：包括性别、起病年龄、发育情

况、发作类型、发作频率、病因学等。 

1.2.2    A C T H 联合硫酸镁治疗方案　本研究中

ACTH 治疗剂量统一选用 2～3 U/（kg·d）。 ACTH
治 疗 方 案 ： ACTH （注射用促皮质素针，上海第

一生化药业有限公司，25 U/支）加入 5% 葡萄糖溶

液 100 mL，静脉滴注至少 8 h。硫酸镁治疗方案：

25% 硫酸镁 1 mL/（kg·d）加入 100 mL5% 葡萄糖溶

液中，静脉滴注时间>8 h。同时开放 2 根静脉通道

或一条中心静脉导管，微量注射泵输注 ACTH 及硫

酸镁两种药物。观察治疗效果为 2 周。ACTH 治
疗 1 周时关注血常规、肝肾功能及电解质，如无异

常继续治疗 1 周。2 周后再次复查相关指标、脑电

图并收集血样本。治疗期间防治院内感染，并监测

患儿生命体征、测量并记录血压变化，同时口服钾

及钙、维生素 D 预防不良反应。 

1.2.3    视频脑电图监测及 2021 BASED 评分　采用

32 导视频脑电图仪，记录时间均≥4 h，至少包括一

个完整的清醒睡眠结构周期，分别在 ACTH 治疗前

和治疗 14 d 时进行监测。 脑电图由两名获得中国

抗癫痫协会脑电图医师资格认证的医师判断。选

择患者进入睡眠期后异常放电频率最高时的 5 min
进行 BASED 评分: 评分标准见表 1[4]，评分包括的

元素有：① 异常高波幅背景波（ 除 T3-T5 和 T4-T6 >
300 μv，其余导联>200 μv）; ② ≥3 个棘波灶的 1s
格；③ 成组的多灶性棘波；④ 阵发性电压衰减。 

1.2.4    精神运动发育评价　采用 0～6 岁儿童神经

心理发育量表测评患儿大运动、精细运动、语言、

适应性行为以及社会行为。 结果评价：发育商（DQ）

正常>78；可疑 DQ 为 72～78；异常 DQ<72。 

1.2.5    分组与疗效评价　根据 ACTH 联合硫酸镁
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治疗 14 d 的反应，分为发作控制组及发作未控制

组。发作控制组是指 ACTH 治疗后无痉挛发作。

未控制组：治疗后仍存在痉挛发作。采用 BASED
系统对脑电图进行量化打分，治疗后脑电图缓解是

指治疗前 4 或 5 分，治疗后≤3 分，比较 ACTH 联

合硫酸镁治疗前后癫痫发作控制组和未控制组脑

电图变化。 

1.3    统计学处理

采用 SPSS 统计学软件。计数资料以相对数描

述，组间差异比较采用 χ2 检验，非参数秩和检验比

较 发 作 控 制 组 和 未 控 制 组 治 疗 前 后 脑 电 图

BASED 评分差异。脑电图 BASED 评分与临床疗效

之间的相关性采用 Spearman 相关分析，P≤0.05 为
差异具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    临床特征分析

本研究收集 IESS 患儿共 124 例，其中男  78
例、女 46 例，起病年龄 1 月龄～2 岁，平均 （ 5.42±
0.39） 月龄，发病后均有不同程度的智力及运动发

育落后或倒退。按照 2017 年 ILAE 癫痫病因分类

标准将病因分为结构、遗传、感染、代谢、免疫及原

因不明[5]。结果显示，87.1%（108/124）的患儿病因

明确，遗传性病因 32 例（25.8%），结构性病因 66
例 （53.2%），代谢性病因 6 例 （4.8%），感染性病因

4 例（3.2%），原因不明性 16 例 （12.9%），本组结构

性病因以获得结构性病因占比高，其中早产缺氧缺

血性脑病 34 例，无免疫性病因患儿。详见表 2。 

2.2    疗效及不良反应

A C T H 联合硫酸镁治疗 I E S S 控制率为

59.7%（74/124），结构性（69.7%）、遗传性（43.8%）、

代谢性（3 3 . 3 %）、感染性（5 0 %）、原因不明组

（62.5%）病因患儿控制率比较差异无统计学差异

（P=0.09）（表 2）。 ACTH 联合硫酸镁治疗期间的

不良反应有：低钾血症 40 例（32.2%）， 感染 34 例
（27.5%），肝功能损害 8 例（6.5%）， 未出现高血压

的病例。 

2.3    脑电图 BASED 与 ACTH 联合硫酸镁疗效的

关联性分析

IESS 患儿治疗前 84 例可见脑电图高度失律

（67.7% ），脑电图均有多量癫痫波发放，监测到痉

挛发作。脑电图缓解是指治疗前 4 或 5 分，治疗

后≤ 3  分，本组 I E S S 患儿治疗前脑电图评分

4～5 分，治疗后脑电图总缓解率为 57.2%。其中治

疗后发作控制组 60 例 BASED 为  2～3 分，14 例

BASED 4～5 分，脑电图缓解率为 81%。未控制组

治疗后 1 1 例，B A S E D  2～3 分，3 9 例  B A S E D
4～5 分，脑电图缓解率为 22%。 BASED 提示发作

控制组治疗后 脑电图 缓解明显高于未控制组（ P<
0.001） ，治疗后脑电图 BASED 评分与临床疗效之

间的相关性采用 Spearman 相关分析，脑电图评分

与临床疗效相关（P<0.001，Spearman 相关系数

rp=0.601），且关系密切。 

3    讨论

IESS 是 2022 年国际抗癫痫联盟提出的术语，

提出该术语的主要目的是对于出现癫痫性痉挛发

作的患者给予早期诊断和早期治疗，尽量减少严重

的精神运动发育停滞或倒退。 West 综合征诊断要

求比 IESS 相比更为严格，要符合以下 3 点：① 婴
儿期起病的成串癫痫性痉挛发作、高度失律和发育

 

表 1    BASED 评分标准
 

BASED
评分分值

描述

0分 正常脑电图

1分 任何明确的非癫痫样异常

2分 <3个棘波灶，且任何导联上无异常高波幅波

3分 ≥3 个棘波灶的1s格少于50%，且任何导联上无异常

高波幅波或<3 个棘波灶，但≥1个导联上有异常高波

幅波

4分 ≥3 个棘波灶的1s格少于50%，且任何导联上有异常

高波幅波或不符合5分的标准，但具有成组的多灶性

棘波或阵发性电压衰减

5分 ≥3 个棘波灶的1s格≥50%

 

x± s
表 2    发作控制组和未控制组两组临床特征及疗效分析

［ ，n（%）］
 

项目
疗效

χ2 P
发作控制组（n=74） 未控制组（n=50）

年龄（月） 4.86±2.53 6.08±5.93 0.17

性别

男 42/74（53.8%） 36/50（57.1%） 2.97 0.09

女 32/74（46.2%） 14/50（42.9%）

病因

遗传性 14/74（18.9%） 18/50（36.0%） 8.07 0.09

结构性 46/74（62.2%） 20/50（40.0%）

代谢性 2/74（2.7%） 4/50（8.0%）

感染性 2/74（2.7%） 2/50（4.0%）

病因不明 10/74（13.5%） 6/50（12.0%）
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停滞或倒退。在临床工作中，有很多患者有癫痫性

痉挛发作，但未达到 West 综合征的诊断标准，如

起病年龄大于 1 岁；② 脑电图尚未达到高度失律

的标准，而是表现为多灶或局灶性放电；③ 病程

早期可无发育落后。IESS 必备条件：①  癫痫发

作，屈肌、伸肌或混合性癫痫性痉挛，常成串发

作；② 发作间期脑电图高度失律、多灶性或局灶性

痫样放电；③ 痉挛发作后发育减慢，但在病程早

期可能不明显。婴儿痉挛症的发病机制尚不完全

明确，许多因素可以导致婴儿痉挛症，但很难用单

一机制解释婴儿痉挛症的发生，最可能的情况是无

论是在分子、受体或细胞水平，正常的大脑神经元

/神经元间网络被破坏，导致皮层和皮层下结构之

间的异常相互作用 [6]。IESS 的发病率为 30/10 万，

基于人群的队列研究表明，IESS 占婴幼儿起病的癫

痫的 10%，神经影像学和基因检测已被提议用于

IESS 的诊断评估，81% 患儿有确定病因[7]，本研究

87%（108/124）的 IESS 患儿病因明确，结构性病因

占 53.2%，其中以早产缺氧缺血性脑病后遗获得结

构性病因占比高。

IESS 认知功能受损与活动性癫痫、脑电图高度

失律明显相关，美国神经病协会建议发作开始 1 周

内开始治疗可很好改善发育预后；越早开始皮质

激素治疗，痉挛控制概率更高。治疗目标包括终止

临床发作和脑电图高峰失律图形消失，纠正发育障

碍，IESS 综合治疗包括病因治疗、药物治疗、生酮

饮食、神经调控和手术治疗[8]，药物治疗推荐 ACTH、

泼尼松龙和氨己烯酸为一线治疗药物，首选静脉注

射 ACTH。ACTH 对短期痉挛发作的控制和高度

失律脑电图的缓解具有显著疗效，并可取得持续治

疗反应，即在治疗第 14 d 或之前痉挛发作停止，治

疗后 2～4 周脑电图高度失律消失，并持续缓解至

第 30 d[9]。ACTH 抗惊厥作用机制包括：通过负反

馈抑制促肾上腺皮质激素释放激素（Corticotropin
releasing hormone，CRH）过度产生，直接或间接作

用于 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）受体

和苯二氮类受体。2016 年国家婴儿痉挛联盟进行

的一项多中心前瞻性研究表明，ACTH 治疗 IESS
的痉挛控制率为 55%，高于口服激素组（39%）及氨

己烯酸组（36%） [ 1 0 ]。2021 年国家婴儿痉挛联盟

23 个中心进行的研究表明，ACTH（46%）和口服激

素（44%）治疗 IESS 的痉挛控制率优于氨己烯酸组

（37%）及其他非标准治疗组（8%） [ 1 1 ]。虽然目前

IESS 治疗指南未明确提出联合使用硫酸镁，但多个

研究已支持 ACTH 联合硫酸镁在治疗 IESS 的优

势，ACTH 联合硫酸镁治疗 IESS 的有效率（发作减

少≥50%）高于单独 ACTH 治疗组（70.8% vs. 53.8%）[12]。

对于一线治疗失败的 IS 患者，硫酸镁联合 ACTH
联合治疗发作控制率为 48.5%[13]。本研究 ACTH 联

合硫酸镁治疗 IESS 控制率为 59.7%，不同病因患儿

控制率比较差异无统计学意义。 ACTH 常见副作

用有激惹、食欲增加、体重增加、睡眠紊乱、消化道

出血、免疫抑制和感染、内分泌代谢紊乱、高血压、

肾功能衰竭、高血糖、面色苍白、低钙、骨密度下

降、多毛、痤疮、眼压升高、脑萎缩、心律失常、梗

阻性心肌肥厚。由于 ACTH 有类固醇源性效应，

高血压为临床常见的不良反应，既往报道表明

ACTH 治疗期间高血压的发生率 4.00%～26.09%[14]，

硫酸镁联合促肾上腺皮质激素方案治疗 IESS 疗效

肯定且耐受性良好。硫酸镁参与中枢神经递质的

代谢、释放过程，稳定细胞膜的通透性，维持细胞

内外离子及神经递质的平衡，维持神经传导功能的

稳定性，减少癫痫促发因素。硫酸镁联合 ACTH
治疗 IESS 过程中，既可以起到减少癫痫发作、保护

脑神经的作用，还可以预防高血压的发生。本研究

采用硫酸镁联合 ACTH 方案治疗未出现高血压不

良反应。表明硫酸镁对 ACTH 治疗过程中的高血

压有显著的预防作用，有助于顺利完成 ACTH 疗程。

波幅负荷和癫痫样放电评分系统是 IESS 可

靠、准确、可行的脑电图分级量表 [15]，目前该系统

在 ACTH 治疗 IESS 的疗效评价的相关研究较少。

BASED 系统对脑电图进行量化评分，重点强调了

脑电图的癫痫样放电和背景慢波的波幅，评分包括

的元素有：① 异常高波幅背景波（除 T3-T5 和 T4-
T6 >300 μv，其余导联>200 μv）；② ≥3 个棘波灶

的 1s 格；③ 成组的多灶性棘波；④ 阵发性电压衰

减。郑苏等[16] 研究表明 ACTH 治疗 IESS 后脑电图

缓解时，提示临床疗效好，BASED 量化可协助临床

的疗效判断。本研究对 ACTH 联合硫酸镁治疗

IESS 前后脑电图以上四个元素的量化评分变化进

行对比，以阐明其对疗效评价的意义。BASED 显
示治疗后脑电图缓解率为 57.2%，其中治疗后发作

控制组脑电图缓解率为 81%。未控制组治疗后脑

电图缓解率为 22%。 发作控制组治疗后 EEG 缓解

明显高于未控制组，治疗后脑电图 BASED 评分与

临床疗效之间的相关性采用 Spearman 相关分析，

脑电图评分与临床疗效相关且关系密切。以量化

的方式证实脑电图缓解与临床疗效一致，表明

ACTH 联合硫酸镁治疗 IESS 不仅可以抑制痉挛发

作，还可以改善脑电图。
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综上，本研究应用 BASED 对 ACTH 治疗前后

的脑电图进行量化分析，进一步分析脑电图在判断

A C T H  联合硫酸镁治疗 I E S S 疗效中的作用，

BASED 评分发作控制组治疗后 EEG 缓解明显高于

未 控 制 组 ， 脑 电 图 评 分 与 临 床 疗 效 相 关 ，

BASED 评分可以为临床 ACTH 联合硫酸镁治疗

IESS 疗效评估提供量化依据。
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卒中后癫痫发作预测模型的构建及

危险因素分析

张迎春1，何诚成2，张兴国1，张君臣1，谢林波1，武苗1，杨鉴洲1，赵新宇1，谭毅1

1. 中江县人民医院  神经内科（中江  618100）
2. 中江县人民医院  急诊科（中江  618100）

【摘要】   目的    构建卒中后癫痫发作预测模型，探讨导致卒中后癫痫发作的危险因素。方法    回顾性分析

中江县人民医院 2020 年 7 月—2022 年 9 月入院的符合纳排标准的 1 741 例卒中患者，随访卒中发生后 1 年内是否

发生了卒中后癫痫发作。记录患者性别、年龄、诊断、美国国立卫生研究院卒中量表（National institute of health
stroke scale，NIHSS）评分、日常生活活动（Activity of daily living，ADL）评分、检验、影像检查数据。以是否发生卒

中后癫痫发作为结果，对上述数据进行分析。采用最小绝对收缩和选择算子（Least absolute shrinkage and selection
operator，LASSO）回归分析筛选预测变量，进行多因素 Logistic 回归分析。按 7∶3 的比例将数据随机拆分为训练

集与验证集，并构建模型、计算 C 指数、绘制列线图、校准图、受试者工作特征曲线、决策曲线，进而评估模型的

性能及临床应用价值。结果    LASSO 回归筛选得到了 NIHSS 评分、同型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy）、天门冬

氨酸氨基转移酶（Aspartate aminotransferase，AST）、血小板计数、高尿酸血症、低钠血症、额叶病灶、颞叶病灶、

桥脑病灶 9 个系数非零的预测变量。多变量逻辑回归分析显示，NIHSS 评分、Hcy、高尿酸血症、低钠血症、桥脑

病灶与卒中后癫痫发作呈正相关，AST、血小板计数与卒中后癫痫发作呈负相关。建立了用于卒中后癫痫发作预

测的列线图。训练集与验证集 C 指数分别为 0.854［95%CI（0.841，0.947）］、0.838［95%CI（0.800，0.988）］，ROC 曲

线下面积分别为 0.842［95%CI（0.777，0.899）］、0.829［95%CI（0.694，0.936）］。结论    这 9 个变量有可能用于卒中

后癫痫发作的预测，同时，提供了关于其危险因素的新见解。

【关键词】  卒中；癫痫发作；预测模型；危险因素

Construction of a prediction model and analysis of risk factors for seizures after stroke

ZHANG Yingchun1,  HE Chengcheng2,  ZHANG Xingguo1,  ZHANG Junchen1,  XIE Linbo1,  WU Miao1,
YANG Jianzhou1,  ZHAO Xinyu1,  TAN Yi1

1. Department of Neurology, People’s Hospital of Zhongjiang, Zhongjiang 618100, China
2. Emergency Department, People’s Hospital of Zhongjiang, Zhongjiang 618100, China

Corresponding author: ZHANG Yingchun, Email: 2447198164@qq.com

【Abstract】 Objective    Constructing a prediction model for seizures after stroke, and exploring the risk factors
that lead to seizures after stroke. Methods    A retrospective analysis was conducted on 1 741 patients with stroke admitted
to People's Hospital of Zhongjiang from July 2020 to September 2022 who met the inclusion and exclusion criteria. These
patients were followed up for one year after the occurrence of stroke to observe whether they experienced seizures. Patient
data such as gender, age, diagnosis, National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) score, Activity of daily living (ADL)
score, laboratory tests, and imaging examination data were recorded. Taking the occurrence of seizures as the outcome, an
analysis was conducted on the above data. The Least absolute shrinkage and selection operator (LASSO) regression
analysis was used to screen predictive variables, and multivariate Logistic regression analysis was performed.
Subsequently, the data were randomly divided into a training set and a validation set in a 7:3 ratio. Construct prediction
model, calculate the C-index, draw nomogram, calibration plot, receiver operating characteristic (ROC) curve, and
decision curve analysis (DCA) to evaluate the model's performance and clinical application value. Results    Through
LASSO regression, nine non-zero coefficient predictive variables were identified: NIHSS score, homocysteine (Hcy),
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aspartate aminotransferase (AST), platelet count, hyperuricemia, hyponatremia, frontal lobe lesions, temporal lobe lesions,
and pons lesions. Multivariate logistic regression analysis revealed that NIHSS score, Hcy, hyperuricemia, hyponatremia,
and pons lesions were positively correlated with seizures after stroke, while AST and platelet count were negatively
correlated with seizures after stroke. A nomogram for predicting seizures after stroke was established. The C-index of the
training set and validation set were 0.854 [95%CI (0.841, 0.947)] and 0.838 [95%CI (0.800, 0.988)], respectively. The areas
under the ROC curves were 0.842 [95%CI (0.777, 0.899)] and 0.829 [95%CI (0.694, 0.936)] respectively. Conclusion    
These nine variables can be used to predict seizures after stroke, and they provide new insights into its risk factors.

【Key words】 Stroke; Seizures; Prediction model; Risk factors

卒中是对我国人民健康具有重大威胁的疾病，

据  2019 年全球疾病负担研究结果显示，我国在

2019 年有 394 万新的卒中病例，2 876 万现存患病

病例，有 82.6% 为缺血性卒中[1]。卒中具有其较高

的致死率和致残率，是我国成人致死、致残的重要

原因 [ 2 ]，而卒中后癫痫发作是卒中的重要并发症，

其发生率为 5～7%[3]。因卒中患者数众多[1]，故而卒

中后癫痫发作也较为多见。严重影响了患者的生

存质量，并具有意外伤害发生风险。目前尚不能准

确地解释卒中后癫痫发作的发病机制[3]。卒中后癫

痫发作尚不能被很好的预测，其危险因素也不十分

明确。通过一些机器学习算法构建预测模型可以

进行临床预测并提取相关危险因素。可靠地预测

卒中后癫痫发作的可能性将有助于临床医生决定

是否对癫痫诊断治疗做准备。构建卒中后癫痫发

作的预测模型，可对卒中后癫痫发作高风险的卒中

患者进行早期预警和防范，从而，降低对患者的生

活质量的影响，减少患者意外伤害发生的风险，同

时，可进一步提高对卒中后癫痫发作的危险因素的

认识。 

1    资料与方法
 

1.1    临床资料

回顾性分析中江县人民医院  2020 年  7 月—
2022 年 9 月入院的卒中患者，随访卒中发生后 1 年
内是否发生了卒中后癫痫发作。本研究通过了中

江县人民医院伦理委员会审查并批准（批件号: JLS-
2022-033）及所有患者或监护人知情同意。 

1.1.1    纳入标准　① 2020 年 7 月— 2022 年 9 月间

首次发作脑卒中入院的患者，且发病后随访 1 年期

间内未再发脑卒中；② 住院期间计算机断层扫描

（Computed tomography，CT）、核磁共振成像

（Magnetic resonance imaging，MRI）、数字剪影血

管造影术（Digital subtraction angiography，DSA） 等
影像学明确脑卒中患者；③ 癫痫发作诊断基于国

际抗癫痫联盟癫痫发作 2017 年的诊断标准。 

1.1.2    排除标准　①  既往发生过脑卒中的患者；

②  随访期间再发脑卒中患者；③  既往有癫痫病

史；④ 腔隙性卒中；⑤ 住院期间及随访期间诊断

有恶性肿瘤的患者；⑥ 患者既往及随访期间发生

过严重脑外伤包括颅内出血、脑挫伤等，做过开颅

手术，患过脑炎等；⑦  癫痫发作不确切的患者；

⑧ 存在非卒中的因其他严重疾病导致的痫样发作。 

1.2    方法

记录患者性别、年龄、诊断、N I H S S 评分、

ADL 评分、病灶部位、医学检验结果、医学影像检

查结果等数据。以是否发生卒中后癫痫发作为结

果，对这些卒中患者的上述数据进行分析。采用最

小绝对收缩和选择算子（Least absolute shrinkage
and selection operator，LASSO）回归分析筛选预测

变量，随后，进行多因素 Logistic 回归分析。对这

两组患者中随机获取的 70% 的数据集作为训练集，

对他们的数据采用多元逻辑回归算法构建卒中后

癫痫发作的预测模型。然后使用剩下的 30% 未参

与构建模型的患者作为验证集，将他们的数据用于

预测模型的验证。采用 C 指数、受试者工作特征曲

线（Receiver operating characteristic，ROC）、校准曲

线及决策曲线分析（Decision curve analysis，DCA）

评估模型效能。 

1.3    数据处理与统计学分析

采用变量的均值填充数据中的缺失值。

N I H S S 评分≤4 标记“ 1”，≥5 且≤2 0 标记

“2”，≥2 1 标记“3”。A D L 评分≤4 0 标记

“1”，≥41 且≤60 标记“2”，≥61 标记“3”。

计算其余连续变量填充缺失值前的中位数和四分

位数并为变量分配标签，规则为：≤下四分位数值

为“1”，> 下四分位数值且≤中位数值为“2”，>
中位数值≤上四分位数为“3”，>上四分位数值为

“4”。首先，使用 R 软件中的 glmnet 包进行了

LASSO 回归分析对数据集中的变量进行筛选。随

后，根据 LASSO 回归的结果，进行多因素 Logistic
回归分析，然后，再使用 R 软件中的“caret”包、
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“rms”包、“ROCR”包、“rmda”包进行拆分数

据、构建模型、计算 C 指数、绘制列线图、校准图、

受试者工作特征曲线、决策曲线，进而评估模型的

性能及临床应用价值。所有数据均已匿名处理，使

用了 SPSS（版本 20.0）和 R（版本 4.2.3）进行分析，

P < 0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结 果
 

2.1    一般情况

共纳入 1 741 例脑卒中患者，对这些患者随访
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图 1     最小绝对收缩和选择算子（LASSO）回归分析

a 为 LASSO 回归选择预测相关变量的路径图，Coefficients 为回归系数；b 为 LASSO 回归交叉验证误差与 lambda 关系图，Binomial
deviance 为二项式偏差。虚线 a 表示对应于交叉验证错误最小的 λ 值的自然对数。虚线 b 表示对应于交叉验证错误在最小误差一个标

准误差之内的最大 λ 值最大值的自然对数。其交叉验证错误最小的 λ 值 lambda.min=0.008166942
 

表 1    LASSO 回归分析纳入的变量
 

系数为零的变量（153个） 系数非零的变量（9个）

变量名称 性别、ADL评分、载脂蛋白B、单胺氧化酶、白蛋白、三碘甲状原氨酸、腺苷脱氨酶、葡萄糖、钠离子浓

度、淋巴细胞百分比、单核细胞绝对值、载脂蛋白A1、动脉二氧化碳分压、B型脑钠肽BNP、甘油三酯、r-
谷氨酰基转移酶、铁、抗碱血红蛋白、估算肾小球滤过率、红细胞压积、全血总氧浓度、患者体温下的肺

泡动脉氧分压差、肌酐、血清5′核苷酸酶、血红蛋白浓度、钾、凝血酶时间、酸碱度、平均红细胞血红蛋

白含量、动脉氧分压与肺泡氧分压之比、肺泡动脉氧分压差、平均红细胞体积、总胆红素、总胆固醇、游

离脂肪酸、氯、胱抑素、低密度脂蛋白胆固醇、患者体温下的动脉二氧化碳分压、平均红细胞血红蛋白

浓度、有核红细胞百分比、血β2微球蛋白、白细胞计数、中性粒细胞绝对值、不饱和铁结合力、红细胞计

数、乳酸脱氢酶、尿酸、二氧化碳结合力、球蛋白、总胆汁酸、b型糖化血红蛋白、空腹血糖、钙离子浓

度、肌红蛋白、患者体温下的动脉氧分压、嗜酸性粒细胞绝对值、糖化血红蛋白、患者实际总二氧化碳

浓度、患者吸氧浓度、国际标准化比值、嗜碱性粒细胞绝对值、全血总二氧化碳浓度、总血红蛋白浓度、

嗜酸性粒细胞百分比、胆碱酯酶、α羟基丁酸脱氢酶、丙氨酸氨基转移酶、心肌缺血修饰蛋白、C反应蛋

白、甲状腺素、a型糖化血红蛋白、总铁结合力、钠、非糖化血红蛋白、患者体温下的平均肺泡氧分压、前

白蛋白、碱性磷酸酶、天门冬氨酸/丙氨酸比值、无机磷、单核细胞百分比、阴离子间隙、间接胆红素、全

血氧饱和度、平均肺泡氧分压、钾离子作为可测定阳离子的阴离子间隙、白蛋白钴结合力、中性粒细胞

百分比、氯离子浓度、总蛋白、谷胱甘肽还原酶、钙、尿素、超敏C反应蛋白、尿酸碱度、D-二聚体定量、

淋巴细胞绝对值、肌酸激酶心肌同功酶、白蛋白/球蛋白比值、Ph7.4时钙离子浓度、载脂蛋白E、镁、载脂

蛋白a、有核红细胞绝对值、嗜碱性粒细胞百分比、维生素C、尿葡萄糖、诊断（高血压病、高同型半胱氨

酸血症、低钾血症、颈椎间盘突出、颈椎退行性病变、肺部感染、低蛋白血症、双侧颈总动脉斑块形成、

心功能不全、血脂异常、肾功能不全、电解质紊乱、前列腺增生、甲状腺功能、颈动脉硬化、颈椎病、轻

度贫血、右侧大脑中动脉狭窄、中度贫血、右侧锁骨下动脉斑块形成、心脏瓣膜病）、基底节区病灶、顶

叶病灶、岛叶病灶、半卵圆中心病灶、放射冠病灶、外囊病灶、脑干病灶、丘脑病灶、脑内散在病灶、小

脑半球病灶、大脑半球病灶、大脑中动脉供区梗死、小脑蚓部病灶、海马病灶、延髓病灶、中央前回病

灶、桥臂病灶、豆核病灶、尾核病灶、顶枕叶交界区病灶、内囊病灶、胼胝体病灶、颞枕叶分水岭区病

灶、枕顶叶分水岭区病灶、桥小脑角区病灶

NIHSS评分、同型半胱

氨酸、天门冬氨酸氨基

转移酶、血小板计数、

高尿酸血症、低钠血

症、额叶病灶、颞叶病

灶、桥脑病灶

注： 在LASSO回归中，一个重要的特性是它能够进行特征选择和回归系数的收缩，系数为零的变量在模型中的贡献被认为是可以被忽略

的影响较小的特征。系数非零的变量被认为是对目标变量有重要影响的特征
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1 年，共有 7 3 例有癫痫发作。训练集样本数

1 221，癫痫发作样本数 54。验证集样本数 520，癫

痫发作样本数 19。 

2.2    LASSO 回归分析

LASSO 回归分析是通过整合最佳性能参数来

避免过拟合，从而生成更简单且更易解释的模型并

筛选变量的一种流行方法。图 1 展示了 LASSO 回

归分析的结果。总共有 162 个变量纳入 LASSO 回

归分析，最终筛选得到了 9 个系数非零的预测变

量，如表 1 所示。 

2.3    多因素 Logistic 回归分析结果

表 2 列出了多因素逻辑回归分析的结果。其

中变量分级 Level 1 - Level 4 的具体情况详见表 3。
结果表明，NIHSS 评分、同型半胱氨酸、高尿酸血

症、低钠血症、桥脑病灶是与卒中后癫痫发作呈正

相关的独立因素。天门冬氨酸氨基转移酶、血小板

计数是与卒中后癫痫发作呈负相关的独立因素。 

2.4    构建预测模型

根据 LASSO 回归结果，建立卒中后癫痫发作

与否的预测模型的列线图，如图 2 所示。患者卒中

发生后，依次对应列线图中具体分值，并通过各项

分值的总和对应卒中后癫痫发作与否的概率。 

2.5    列线图效能验证

采用 C 指数、ROC 曲线下面积、校准曲线及决

策曲线分析验证模型效能。如图 3 所示。结果显

示，训练集中 C 指数为 0.854［95%CI，（0.841，
0 . 9 4 7）］，R O C 曲线下面积（A U C）为 0 . 8 4 2
［95%CI（0.777，0.899）］，验证集中 C 指数为 0.838
［95%CI（0.800，0.988）］，ROC-  AUC 为 0.829
［95%CI（0.694，0.936）］，说明该模型预测卒中后癫

痫发作风险具有中偏高的效能。校准曲线 Bootstrap
重复抽样设置 1 000 次，训练集平均绝对误差为

0.009；验证集平均绝对误差为 0.015。同时，训练

集中校准曲线与标准曲线能较好贴合。决策曲线

对该模型临床效能评估显示，当训练集与验证集阈

概率分别为 0.01～0.94 与 0.01～0.83 时，具有临床

净获利，表明使用该模型具有临床应用效能。 

3    讨论

本研究构建了基于 NIHSS 评分、同型半胱氨

酸、天门冬氨酸氨基转移酶、血小板计数、是否有

高尿酸血症与低钠血症、是否有额叶病灶、颞叶病

灶及桥脑病灶这 9 项指标的一个卒中后癫痫发作

的列线图预测模型。多变量逻辑回归分析显示，

NIHSS 评分、血同型半胱氨酸浓度、高尿酸血症、

低钠血症、桥脑病灶是与卒中后癫痫发作呈正相关

的危险因素。血天门冬氨酸氨基转移酶浓度、血小

板计数是与卒中后癫痫发作呈负相关的危险因素。

目前卒中后癫痫发作的发病机制不十分清楚，

一般认为，卒中发生后，由于缺血缺氧、代谢紊乱、

离子通道功能障碍、生化功能障碍导致的电生理稳

 

表 2    多因素 Logistic 回归分析结果
 

变量 OR 值 95%CI P 值

NIHSS评分

　Level 1 参考项

　Level 2 2.34 1.14，4.77 0.02

　Level 3 5.29 1.70，16.50 <0.01

同型半胱氨酸

　Level 1 参考项

　Level 2 1.78 0.60，5.24 0.30

　Level 3 2.35 0.89，6.18 0.08

　Level 4 3.66 1.36，9.89 0.01

天门冬氨酸氨基转移酶

　Level 1 参考项

　Level 2 0.43 0.18，1.01 0.05

　Level 3 0.29 0.12，0.72 0.01

　Level 4 0.27 0.13，0.54 <0.001

血小板计数

　Level 1 参考项

　Level 2 0.65 0.25，1.70 0.38

　Level 3 0.47 0.22，1.00 0.05

　Level 4 0.60 0.24，1.49 0.27

高尿酸血症（是） 4.07 2.02，8.20 <0.001

低钠血症（是） 8.40 4.06，17.38 <0.001

额叶病灶（是） 1.78 0.92，3.42 0.09

颞叶病灶（是） 2.01 0.97，4.18 0.06

桥脑病灶（是） 67.75 20.56，223.32 <0.001

 

表 3    表 2 中变量的分级
 

变量（单位，

我院检验参考值）
Level 1 Level 2 Level 3 Level 4

NIHSS评分 ≤4 ≥5 且 ≤20≥21 −

同型半胱氨酸（umol/L，
<15.00）

≤12.5 >12.5且
≤15.5

>15.5 且
≤19.8

>19.8

天门冬氨酸氨基转移酶

（u/L，15.0～45.0）
≤17.5 >17.5且

≤21.45
>21.45且
≤28.1

>28.1

血小板计数 （109/L，
100.0～350.0）

≤133.0 >133.0且
≤171.0

>171.0且
≤221.0

>221.0
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Points

NIHSS 评分

同型半胱氨酸

天门冬氨酸氨基转移酶

血小板计数

高尿酸血症

低钠血症

额叶病灶

颞叶病灶

桥脑病灶

Total Points

Risk of nonadherence

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260

0.1 0.2 0.3 0.40.50.6 0.7 0.8 0.9

level 2

level 2

level 2

level 2

level 1

level 1
level 1

level 3

level 3
level 3

level 3

level 4

level 4

level 4
Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

No

No

No

No

No

 
图 2     脑梗死后癫痫发作预测模型的列线图
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图 3     训练集与验证集的受试者工作特征曲线、校准曲线及决策曲线

a、b、c 分别为训练集的受试者工作特征曲线、校准曲线及决策曲线；d、e、f 分别为验证集的受试者工作特征曲线、校准曲线及决策曲

线。其中， True Positive Rate 为真阳性率，False positive rate 为假阳性率。Actual probability 为实际概率，Nomogram-predicted
probability 为列线图预测概率，Apparent 为观测曲线 Ideal 为理想曲线 Bias-corrected 偏差校正后曲线，Net Benefit 为净获益值，

Threshold probability 为阈概率，Prediction 为预测曲线，All 表示所有样本均为阳性（即对所有样本采取干预措施）的曲线，None 表示所

有样本均为阴性（即对不采取任何干预措施）的曲线
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定性和神经递质平衡的变化等，以及大脑血流动力

学改变，慢性炎症反应、瘢痕形成、血管再生、神经

变性等病理改变、遗传因素等因素导致卒中后癫痫

发作 [3-4]。卒中后癫痫发作的预测模型构建与危险

因素的分析可对卒中后癫痫发作高风险的卒中患

者进行早期预警和防范，同时，可进一步提高对卒

中后癫痫发作的危险因素的认识。

NIHSS 评分[5-7]、卒中部位[8-9]、额叶病灶[10-11]、颞

叶病灶[12]、血钠值[13] 等被发现为卒中后癫痫发作的

危险因素，一些被用于构建预测模型。这些与我们

这项研究结果一致。NIHSS 评分体现了脑卒中严

重程度，而额叶、颞叶病灶为大量前循环供血区。

本研究还提示后循环供血区的桥脑病灶也是卒中

后癫痫发作的危险因素，而且桥脑病灶在我们的列

线图上分值占比最高。桥脑梗死多具有严重症状，

具有较高的致残率、致死率，严重危害健康 [14]，这

与 NIHSS 评分表现出的卒中严重程度与卒中后癫

痫发作正相关一致。此外，卒中患者合并低钠血症

时，低钠血症可引起神经系统的损伤引发癫痫[15-16]。

我们的研究发现了一些目前研究较少的与卒

中后癫痫发作相关的因素：同型半胱氨酸、天门冬

氨酸氨基转移酶、血小板计数、合并高尿酸血症。

目前有研究表明高同型半胱氨酸血症可能通过

DNA 甲基化、N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-

aspartic，NMDA）受体、Ca2+通道、高同型半胱氨酸-

硫代内酯的神经毒性等机制促进癫痫发生[17]。有研

究发现癫痫患者脑脊液中天门冬氨酸氨基转移酶

活性有升高，差异有统计学意义[18]。还有研究发现

癫痫患者血清尿酸水平显著高于对照组 [19]，同时，

血清尿酸水平和癫痫发作、难治性癫痫对治疗的反

应密切相关[20]。有研究意外发现 24% 的儿童癫痫

患者在接受生酮饮食治疗前存在轻度血小板增多，

且在尚未进行癫痫治疗的患者中最为明显，而他们

血小板增多在生酮饮食治疗期间逐渐缓解 [21]。此

外，部分抗癫痫发作药物可引起低钠血症[16]、高同

型半胱氨酸血症[17]、血小板计数下降[22] 及血尿酸水

平升高[20]，间接显示了这些因素也与癫痫的发生发

展有关。

该研究尚有一定局限性：为一项单中心研究，

且未得到外部临床数据的验证。但该研究纳入模

型中的 9 个因素很易获得，为卒中住院患者常规检

查结果，在临床中容易得到应用。根据卒中后癫痫

发作预测模型，对卒中后癫痫发病相关危险因素进

行相应地风险评估和危险分层，有利于提高临床对

卒中后癫痫发作高风险的卒中患者进行早期预警

和防范，降低意外伤害发生。同时，提供了一些对

卒中后癫痫发作危险因素的新见解。部分危险因

素在卒中后癫痫的发生发展中的作用尚待进一步

的验证和研究。
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·综　述·

线粒体自噬在癫痫中的研究进展

高源，陈阳美

重庆医科大学附属第二医院  神经内科（重庆  404100）

【摘要】   癫痫是一种异质性的疾病，其病因机制非常复杂，它以反复的、不可预测的神经元异常放电为特

征。癫痫患者主要依赖口服抗癫痫发作药物（Antiseizure medications，ASMs）进行治疗和控制疾病进展。然而，

约有 30% 的患者对 ASMs 产生耐药性，导致无法缓解和治愈癫痫发作，并逐渐演变为难治性癫痫。难治性癫痫中

最常见的类型是颞叶癫痫，因此，深入探索癫痫的发作原因和分子机制是寻找新的方法治疗难治性癫痫的关键。

线粒体是细胞内重要的细胞器，为神经元提供大量能量，并持续驱动神经元的活动。神经元依赖线粒体进行复杂

的神经递质传递、突触可塑性过程，以及建立膜的兴奋性。自噬系统通过溶酶体对受损线粒体进行降解和代谢的

过程称为线粒体自噬。线粒体自噬是一种维持细胞结构和功能的特定自噬途径。线粒体功能障碍可产生有危害

性的活性氧，损伤细胞蛋白质和 DNA 或引发细胞程序性死亡。线粒体自噬有助于维持多种细胞类型中的线粒体

质量控制和数量调节，并与癫痫的发生发展密切相关。线粒体自噬调节失衡是神经元异常放电和癫痫发作的原

因之一，了解其相关机制对于治疗和控制癫痫患者的病情发展非常重要。

【关键词】  癫痫；线粒体自噬；神经元；海马；活性氧
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【Abstract】 Epilepsy is a heterogeneous disease with a very complex etiological mechanism, characterized by

recurrent and unpredictable abnormal neuronal discharge. Epilepsy patients mainly rely on oral antiseizure medication

(ASMs) the for treatment and control of disease progression. However, about 30% patients are resistance to ASMs, leading

to the inability to alleviate and cure seizures, which gradually evolve into refractory epilepsy. The most common type of

intractable epilepsy is temporal lobe epilepsy. Therefore, in-depth exploration of the causes and molecular mechanisms of

seizures is the key to find new methods for treating refractory epilepsy. Mitochondria are important organelles within

cells, providing abundant energy to neurons and continuously driving their activity. Neurons rely on mitochondria for

complex neurotransmitter transmission, synaptic plasticity processes, and the establishment of membrane excitability. The

process by which the autophagy system degrades and metabolizes damaged mitochondria through lysosomes is called

mitophagy. Mitophagy is a specific autophagic pathway that maintains cellular structure and function. Mitochondrial

dysfunction can produce harmful reactive oxygen species, damage cell proteins and DNA, or trigger programmed cell

death. Mitophagy helps maintain mitochondrial quality control and quantity regulation in various cell types, and is closely

related to the occurrence and development of epilepsy. The imbalance of mitophagy regulation is one of the causes of

abnormal neuronal discharge and epileptic seizures. Understanding its related mechanisms is crucial for the treatment and

control of the progression of epilepsy in patients.

【Key words】 Epilepsy; Mitophagy; Neurons; Hippocampus; Reactive oxygen species

癫痫是一种常见的神经系统疾病，特征为脑部 异常放电引起的反复发作性神经电生理异常及一

些典型症状，如不同程度的意识丧失、大喊大叫以

及肢体抽搐等症状[1，2]。癫痫作为一种慢性神经系

统疾病，对患者及其家庭造成巨大的负担，不仅影

响了患者的日常生活质量和工作效能，还导致了严
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重的心理困扰和经济压力。在我国，癫痫对大约

1 000 万的人口造成不同程度的影响，并且每年约

有 40～50 万的新增患者。通过合理的治疗和管

理，大部分癫痫患者能够有效控制癫痫发作并恢复

正常生活[3，4]。目前，癫痫的治疗和研究在我国已取

得很大进展，药物治疗是最常用、最有效的方法之

一，对控制和减少癫痫发作有着显著成效。然而，

仍有 30% 的癫痫患者对药物治疗反应不佳，病情进

展为难治性癫痫，并可能伴发严重的心理疾病或精

神障碍[5，6]。因此，探索新的机制为寻找新的难治性

癫痫药物治疗靶点具有极其重要的意义。

在癫痫的发生和发展过程中，神经元的异常放

电是导致癫痫的主要原因，线粒体自噬功能也参与

此过程。线粒体自噬是大自噬的一个分支，是一种

细胞内重要的吞噬机制。线粒体自噬的主要功能

是促进细胞内部的分解、清除老化或损伤的线粒体

并合成新的线粒体。线粒体自噬的正常运转有助

于保持细胞健康状态，并减少因老化或损伤引起的

异常信号转导。然而，由于应激、缺氧、代谢紊乱

等原因影响了线粒体自噬功能的失衡可能会导致

癫痫发生，这期间可产生有害活性氧（Reactive
oxygen species，ROS）并引发神经元的功能异常或

程序性死亡。因此，本文将详细探讨线粒体自噬在

癫痫发病机制中的作用。 

1    神经元中线粒体的作用

线粒体具有双膜结构，参与广泛的细胞活动，

是各种细胞过程的能量中心。其主要功能包括三

磷酸腺苷 （Adenosine triphosphate，ATP） 的产生、

细胞内 Ca2+信号传导和 ROS 的产生[7]。神经元高度

依赖线粒体功能来建立膜的兴奋性，并执行复杂的

神经递质传递和突触可塑性过程。线粒体是细胞

内重要的细胞器，为神经元提供大量能量，并通过

产生的能量持续驱动神经元活动。神经系统内的

突触传递是一个高耗能过程，受到 Ca2+信号的严格

调节[8]。线粒体非常适合为突触功能提供能量和缓

冲 Ca2+，所以在突触前和突触后都有大量线粒体募

集，使信号传递过程更高效[9]。在神经系统中，充

足的能量供应对于实现高强度、高频率信号转导和

信息处理至关重要。而线粒体通过氧化磷酸化反

应将有机物转换为 A T P，并释放出丰富的能

量[10，11]。这些由线粒体提供的能量不仅满足了神经

元本身基础代谢和功能运行所需，还支持着复杂而

快速进行的神经干细胞分化、突触传递、离子泵工

作以及蛋白质合成等多个生理过程[12，13]。 

2    线粒体自噬概述
 

2.1    线粒体自噬的过程

线粒体自噬（Mitophagy）是细胞内保护机制之

一，通过将受损和功能异常的线粒体分解代谢来清

除老化或损坏的线粒体以维持稳态和正常功能[14]。

线粒体自噬是自噬的一种亚型，涉及对受损线粒体

的溶酶体依赖性清除。然而，线粒体自噬会产生大

量有害活性氧物质 ROS，对细胞蛋白质和 DNA 造

成严重损伤，并可能引发炎症反应、代谢紊乱甚至

程序性细胞死亡[15，16]。为了应对此情况，真核细胞

通过启动巨噬系统来分离并清除受损的线粒体[17，18]。

当线粒体激活相关信号通路功能异常时，胞质内会

形成一种特殊结构—自噬小体（Autophagosome）。
这些自噬小体包裹住受损的线粒体，并与溶酶体融

合形成自噬溶酶体（Autolysosome）。具体来说，线

粒体功能受到诸如缺氧、细胞衰老以及营养物质缺

失等多种外部刺激的影响，这些刺激可导致线粒体

膜电位的去极化，最终可能导致膜电位的完全消

失[19]。为了维持细胞内环境的稳态，通过线粒体自

噬可以有效地降解和清除受损或老化的线粒体。

首先，在自噬小体包裹住受损线粒体后，所形成的

囊泡能够与其他健康部分迅速断开连接，并进入到

自噬溶酶体中进行降解。其次，在降解过程中释放

出来的营养物质可以再次被利用于新生代谢活动

中。最后，在完成降解任务后重新生成新型健康完

好的线粒体[20，21]。 

2.2    线粒体自噬的分子机制 

2.2.1    PINK1-Parkin 介导的泛素依赖途径　在线

粒体自噬的过程中，P T E N 诱导激酶 1（P T E N
induced putative kinase 1，PINK1）-Parkin 介导的选

择性清除多余或受损线粒体的自噬通路被激活。

PINK1 是一种线粒体激酶，可以保护线粒体免受损

伤并维持线粒体稳态[22]。在线粒体应激状态下，线

粒体外膜易位酶（Translocase of outer mitochondrial
m e m b r a n e ， T O M M ）和线粒体内膜易位酶

（Translocase of inner mitochondrial membrane，
TIMM）复合物会阻止 PINK1 进入，从而使全长

PINK1 稳定在线粒体外膜，并被菱形内膜蛋白酶

（Presenilin associated rhomboid like，PARL） 切割[23]。

高亲和力的 Parkin （Parkinson disease protein 2，
PARK2） 与胞质 E3 泛素连接酶结合，然后从细胞

基质中被募集到线粒体上，通过活化的 PINK1 在

Ser65 位点进行磷酸化[24]。Parkin 募集之后，通过介

导线粒体底物泛素化并诱导线粒体自噬。Parkin
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促进了泛素结合适配体 p62 的募集，使其能够在自

噬体中聚集形成聚集态，并将泛素化蛋白引导至其

中[25]。此外，p62 （Sequestosome 1，SQSTM1） 还与

LC3 结合，推动连接泛素化，并在线粒体上介导其

积累。组蛋白去乙酰化酶 HDAC6 也与泛素化底物

相互作用，在 Parkin 转位后富集于线粒体上参与线

粒体自噬过程[26，27]。多项研究表明，在没有线粒体

膜电位的情况下，PINK1 仍在线粒体上表达，并可

以激活微管相关蛋白 1A/1B-轻链 3 （Microtubule-
associated proteins 1A/1B light chain 3，LC3A/B） 介
导的自噬[28]。LC3 是自噬途径的关键蛋白，通过蛋

白水解裂解形成 L C 3 I，然后脂化生成 L C 3 I I。
LC3II 是自噬体的标志物，在溶酶体中被降解;因
此，LC3II 周转是自噬通量的一个指标[29，30]。PINK1
和 LC3 是与线粒体运输和自噬过程相关的蛋白

质。具体来说，PINK1 可以通过 LC3II 的形成和线

粒体固定化来促进线粒体自噬的启动。因此，PINK1
和 LC3 在调节线粒体自噬中起着至关重要的作

用。线粒体自噬依赖于 PINK1 和泛素连接酶 Parkin。
这一途径已被证明是影响神经系统疾病的重要因

素[23，31]。此外，自噬相关基因 （Autophagy-related
genes，ATG） 家族、转运蛋白等各类参与者的协同

作用确保整个线粒体自噬过程顺利进行[32]。PINK1
表达显著增加和 Parkin 转录的显著降低是 PINK1/
Parkin 依赖的线粒体自噬途径发生异常的主要原

因[33]。 

2.2.2    BNIP3，NIX 和 FUNDC1 等介导的受体依赖

途径　BCL2 相互作用蛋白 3 （BCL2 interacting
protein 3，BNIP3）和 NIP3 样蛋白 X（NIP3-like
protein X，NIX）是线粒体外膜相关的多功能蛋白。

BNIP3 在缺氧时调节线粒体自噬，而 NIX 在红细胞

谱系发育过程中是线粒体自噬所必需的。BNIP3
和 NIX 可以触发线粒体去极化，而线粒体去极化

足以引起线粒体自噬[34，35]。BNIP3 和 NIX 与自噬的

诱导有关，并且存在几种潜在的机制。首先，通过

引起线粒体功能障碍，BNIP3 或 NIX 可能增加

ROS 的产生，从而激活自噬 [ 3 6 ]。其次，BNIP3 或

NIX 与 BCL2（或相关蛋白）结合的竞争可以将

BECN1 基因（Recombinant beclin 1，Beclin-1）从

BCL2 复合物中解放出来并激活自噬。NIX/BNIP3L
氨基末端 LIR 基序与吞噬细胞或分离膜上的 LC3
相互作用，其转录在红细胞发育过程中增强 [37，38]。

由于这一机制，NIX/BNIP3L 可以在红细胞中作为

一种特殊的线粒体自噬受体，增加自噬机制向受损

线粒体表面的募集[39]。当神经元处于应激状态时，

NIX/BNIP3L 基因被激活。X 三体综合征相关蛋白

（FUN14 domain-containing protein 1，FUNDC1）作
为线粒体自噬受体，调节线粒体自噬[40]。与 FUNDC1
不同，NIX 与 LC3B 的结合要弱得多，而 LC3B 的转

化与自噬囊泡水平升高有关，以应对自噬诱导的应

激[41]。研究表明，在缺氧条件下，线粒体磷酸酶磷

酸甘油酸突变酶家族成员 5 （Phosphoglycerate
mutase 5，PGAM5）会使 FUNDC1 去磷酸化以启动

线粒体自噬[42]。异位表达的 FUNDC1 诱导了与线

粒体自噬密切相关蛋白 LC3 的显著增加，FUNDC1
的下调减少了 LC3 向线粒体的募集，防止了缺氧条

件下线粒体的断裂，从而降低了线粒体自噬的水平[43]。

因此，BNIP3、NIX 或 FUNDC1 的表达异常或功能

失调，可能会影响线粒体自噬的效率，使受损线粒

体无法及时清除，从而增加神经元异常放电的风

险，进而导致癫痫。 

3    癫痫中不同细胞的线粒体自噬
 

3.1    线粒体自噬与神经元

线粒体是神经元提供大量能量的重要细胞器，

其可被吞噬和降解，从而导致神经元放电异常。损

伤的线粒体在海马区域异常的神经元中积聚，进而

引发神经元退化或丧失，癫痫的发生与线粒体自噬

功能的改变密切相关[44，45]。神经元依靠线粒体自噬

反应来微调线粒体的数量并保持正常的能量代

谢。在海人酸诱导的癫痫小鼠模型中，PGAM5 的

敲低抑制了线粒体自噬，减轻了癫痫发作，并提高

了神经元的存活率[46]。FUNDC1 蛋白可以缓解由于

癫痫发作过程所诱导的海马神经元线粒体自噬、细

胞凋亡和氧化应激反应，其机制可能涉及对线粒体

自噬调控的影响[47]。大量证据表明，氧化应激在癫

痫发作引起的不同形式的神经元死亡中起着关键

作用。在癫痫发生过程中，线粒体 DNA （mtDNA）

的氧化损伤可通过干扰线粒体碱基切除修复途径

而诱导神经元凋亡，进而增加癫痫易感性[48，49]。核

因子-E2 相关因子 2 （Nuclear Factor erythroid 2-
Related Factor 2，Nrf2）是调控癫痫中氧化应激和神

经元线粒体自噬的重要因子，其过度表达能够增强

对 Aβ 毒性的神经保护作用。在癫痫发生的海马中

可能存在 Nrf2 无法有效应对氧化应激从而导致神

经元功能障碍和/或丢失[50，51]。异常的自噬可导致

氧化应激的积累，从而进一步产生 ROS，这可能引

发神经元死亡[52]。线粒体自噬可以通过去除受损和

功能失调的线粒体来保护细胞免受氧化损伤，线粒

体产生的 ROS 是病理性 mtROS 的重要来源。在小
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鼠模型中，神经元自噬活性的选择性缺乏导致自发

性癫痫发作[49，53]，这表明神经元自噬是中枢神经系

统网络的一部分，在维持神经元兴奋性方面具有重

要作用[54，55]。神经元自噬属于巨自噬，其主要功能

是吞噬清除受损的胞内异常蛋白或细胞器，使神经

元内环境达到稳态，该过程是通过内质网膜包裹异

常的蛋白质和细胞器等融合为自噬体，并与溶酶体

结合形成自噬溶酶体，从而分解其内容物。神经元

线粒体自噬属于神经元自噬的一部分，其主要功能

在于维持神经元内线粒体的数量和质量，使神经元

中的线粒体保持健康，进而维持整个神经元的正常

功能。 

3.2    线粒体自噬与星形胶质细胞

星形胶质细胞是中枢神经系统中最丰富的胶

质细胞，在维持神经的健康和功能方面起着至关重

要的作用。星形胶质细胞与神经元密切合作，是突

触形成、维持突触可塑性、维持血脑屏障完整性和

清除突触间隙过量神经递质等重要过程的关键组

成部分[56]。星形胶质细胞中的线粒体功能障碍与神

经系统疾病的发展有关，包括阿尔茨海默病 [57，58]、

帕金森病[59，60] 和癫痫[47，50]。反应性星形胶质增生是

人类癫痫和动物模型中癫痫病灶的标志[61]。假马齿

苋相关的分子途径可以感应功能失调的线粒体并

通过自噬体选择性降解，从而抑制星形胶质细胞的

凋亡并维持线粒体生物发生以实现细胞稳态[62]。在

癫痫发作后，星形胶质细胞可以通过线粒体自噬来

修复神经元的损伤。然而，如果自噬过程失调，可

能无法有效修复，使神经元更容易受损。因此，星

形胶质细胞中的线粒体自噬对于控制癫痫和维持

大脑稳态起着重要的作用。由于上述机制，异常的

线粒体自噬可能会在癫痫的发展过程中产生负面

影响。研究与星形胶质细胞有关的线粒体自噬将

有助于进一步理解癫痫的病理机制，并可能为未来

的治疗策略提供新的思路。 

3.3    线粒体自噬与小胶质细胞

小胶质细胞是中枢神经系统的主要常驻免疫

细胞，在脑组织修复、神经发生和介导免疫反应中

发挥重要作用。小胶质细胞主要通过冲击神经元

和星形胶质细胞在中枢神经系统的稳态中发挥关

键作用。ATG7 基因敲除造成小胶质细胞自噬缺陷

的小鼠更容易发生癫痫发作，并发生严重的全身性

癫痫发作导致死亡[63]。小胶质细胞介导的神经炎症

和线粒体自噬缺陷在延髓头端腹外侧区（Rostral
ventrolateral medulla，RVLM）对应激性高血压起着

的关键作用 [64]。线粒体自噬涉及小胶质细胞的激

活、炎症反应和存活[65，66]。线粒体自噬诱导剂线粒

体酸 5 （Mitochonic acid 5，MA-5） 先前研究已表明

其具有降低神经炎症的作用。小胶质细胞参与神

经炎症反应，线粒体自噬控制炎症介质的产生和释

放。在癫痫中，神经炎症反应可能会加剧病情，而

线粒体自噬控制小胶质细胞的炎症反应。炎症导

致线粒体质量下降，通过使用 MA-5 可以提高小胶

质细胞线粒体的质量，并依赖于 BNIP3 的激活。这

种改善能够减少氧化应激水平和细胞能量代谢的

损害[67]。在 TSC1 缺陷的小鼠中，mTOR 的过度激

活会导致小胶质细胞和星形胶质细胞过度增殖，吞

噬活性增加，以及严重的自发性癫痫发作[68]。线粒

体是氧化磷酸化的关键场所，也是氧化应激的主要

来源。在癫痫过程中，氧化应激可能会破坏线粒体

的功能，而线粒体自噬可以帮助清除损坏的线粒

体，从而减少氧化应激对小胶质细胞的影响。线粒

体自噬可以影响细胞内的能量代谢和代谢平衡，小

胶质细胞活性和功能受到细胞代谢的调控。当线

粒体自噬出现障碍时，小胶质细胞的代谢状态出现

改变，进而影响其对癫痫的调节作用。 

3.4    线粒体自噬与少突胶质细胞

少 突 胶 质 细 胞 是 由 少 突 胶 质 前 体 细 胞

（Oligodendrocyte precursor cells，OPCs）从生发区

迁移到发育中的白质中，其主要功能是环绕轴突并

形成髓鞘 [69]，以促进神经传导的快速跳跃式进行，

并对神经元正常功能的维持起到重要作用 [ 7 0 ]。

Alam 等[63] 的研究揭示了小胶质细胞自噬在调节少

突胶质细胞稳态和癫痫易感性方面具有较为关键

的作用，抑制小胶质细胞的自噬会干扰中枢神经系

统中少突胶质细胞的稳态，导致成熟少突胶质细胞

密度增加、髓鞘蛋白水平升高以及 Ranvier 淋巴结

大小增加[71]。 

4    线粒体自噬在癫痫中的分子机制
 

4.1    mtDNA 编码异常

癫痫是一种长期的神经系统疾病，其特点通常

表现为反复急性发作，在线粒体 DNA 基因突变的

患者中，癫痫的发生率显著增加[72]。线粒体损伤与

所有形式的癫痫有关，包括遗传性和特发性癫痫。

临床表型和线粒体损伤之间的联系在海马硬化中

通过严重受损的复合体 I 活性得到强烈体现。海马

组织中报道的线粒体改变的另一个迹象是神经元

中 COX 的缺乏，mtDNA 的减少，以及体细胞

mtDNA 缺失的积累[33]。大多数与癫痫相关的致病

性 mtDNA 突变位于线粒体 tRNA 基因。这些突变
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可以在不同程度上影响线粒体翻译进而影响蛋白

质的氨基酸组成[73]。线粒体编码 NADH：泛醌氧

化还原酶核心亚基 5 和线粒体编码 NADH：泛醌

氧化还原酶核心亚基 2 是受突变影响最严重的亚

基，导致主要的复合物 I 缺乏[74，75]。 

4.2    自噬相关蛋白表达异常

自噬相关蛋白是一类参与细胞内物质降解和

再利用的重要分子，其中包括微管相关蛋白、ATG
家族成员、LC3 等。Han 等[52] 的研究采用自噬标记

蛋白 LC3B 和线粒体标记物 TOMM20 检测难治性

颞叶癫痫（rTLE）患者海马组织样本中的自噬情

况。通过抑制 PINK1 介导的线粒体自噬，有效地

减少了癫痫发作，这一效果是通过抑制 PGAM5 表

达实现的[76]。Zhang 等[47] 的研究表明，无镁癫痫海

马神经元模型中的线粒体自噬水平显著增加，即

LC3A/B 比值升高。慢病毒载体过表达 FUNDC1 增

强了线粒体自噬，而敲低 FUNDC1 则削弱了线粒

体自噬。Fang 等[77] 认为，抑制 BCL2L13/LC3 线粒

体自噬途径介导的线粒体自噬，减少癫痫发作，保

护受损神经元，改善戊四氮 （Pentetrazol，PTZ） 诱
导癫痫后的认知。此外，液泡蛋白分拣蛋白 13D
（Recombinant vacuolar  protein sorting 13D，

VPS13D） 通过影响线粒体动力学和自噬来调节癫

痫发作，其具体表现为 LC3II/LC3I 比值显著降低，

同时 P62 表达显著增加，敲低 VPS13D 可减少癫痫

发作潜伏期，增加癫痫发作频率[78]。因此，自噬相

关蛋白的表达异常可能与多种机制相关。研究这

些蛋白及其调控网络有助于揭示癫痫的病理机制，

并为新治疗方法的开发提供潜在靶点。 

4.3    mTOR 信号通路及其抑制剂雷帕霉素的调控

雷帕霉素抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian Target of rapamycin，mTOR）途径已被

用于靶向线粒体自噬，选择性消除功能失调线粒体

的过程 [79]。雷帕霉素作为一种线粒体自噬诱导剂

和 mTOR 抑制剂，具备早期干预癫痫进展的潜力，

并可在晚期治疗中降低已发生癫痫的小鼠的发作

频率[80]。mTORC1 相对于 mTORC2 来说，它与癫

痫的相关性最明显，在蛋白质翻译、核糖体生物发

生和营养转运的调节中起作用。在人类中，编码

mTORC1 自噬抑制剂的基因突变与增加癫痫易感

性相关联[81]。在海人酸和匹罗卡品诱导的癫痫持续

状态后，mTOR 被急性和慢性激活。这种激活在海

马体和其他皮层区域非常突出[82]。通过 mTOR 通

路和神经炎症过程的信号传导已被证明在慢性癫

痫的发展中发挥重要作用，许多临床前研究发现，

停止雷帕霉素治疗与癫痫发作的再次发生有关，并

且治疗的时机对癫痫引起的脑损伤有不同的影响[83]。 

4.4    神经毒性

神经毒性导致的线粒体自噬也与癫痫发作有

关[84]，如谷氨酸等可兴奋的毒性物质作用于突触后

末梢，增加其去极化，导致突触间隙持续流入，线

粒体损伤和线粒体自噬反应阻断 [85]。癫痫的特点

是 γ-氨基丁酸-谷氨酸-谷氨酰胺循环紊乱，该循环

调节了神经元释放化学递质的机制，并被星形胶质

细胞作为支持细胞吸收[86]。与癫痫相关的变化包括

细胞外谷氨酸水平升高、星形胶质细胞中谷氨酰胺

合成酶活性丧失以及谷氨酰胺酶和谷氨酸脱氢酶

的改变 [ 8 7 ]。重要的是，线粒体自噬在被正确触发

时，其下游可能仍存在缺陷，导致自噬流程异常，

进而引起自噬体的积累[88]。此外，有学者提出线粒

体自噬受损可能与抑制溶酶体功能和蛋白质隔离

相关的 ATP 水平降低有关。由于各种癫痫细胞模

型显示辅酶 Q10 缺乏，因此补充辅酶 Q10 已被用

作缓解病理生理破坏的治疗方法。重要的是，辅

酶 Q10 补充已被证明通过激活 AMPK 来增强线粒

体自噬通量，AMPK 反过来激活 SIRT1 和 PGC-1α，
从而诱导代谢应激抵抗程序，包括诱导自噬[89]。 

5    小结

综上，线粒体自噬涉及到多种蛋白质、酶以及

信号通路的参与并形成了一个高度有序且精密调

控的网络。线粒体自噬与癫痫的发生发展过程密

切相关，目前一些研究表明，线粒体自噬的增加对

于指导神经组织和细胞恢复具有保护作用，但目前

仍不清楚线粒体自噬率的增减如何影响癫痫易感

性。通过对癫痫发病机制进行深入研究，可以为难

治性癫痫患者提供更个性化、更安全、更可行的治

疗方案。因此，进一步探索线粒体自噬与癫痫之间

的关系可以为攻克难治性癫痫提供新的思路和治

疗手段。
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光敏性枕叶癫痫的研究进展

王雪梅，李敏婷，唐芬，秦兵

暨南大学附属第一医院  神经外科·癫痫中心（广州  510630）

【摘要】   光敏性枕叶癫痫（Photosensitive occipital lobe epilepsy，POLE）是一种各年龄段均可起病的、罕见的

特发性反射性局灶性癫痫，其特征是闪光刺激（闪烁的阳光、视频游戏、电视广告和节目等）诱发的枕叶发作。间

断闪光刺激诱发试验可见光阵发性反应；发作期脑电图可见枕区起源的棘波节律。影像学无明显异常。对抗癫

痫发作药物反应良好，预后佳。本文综述 POLE 近年来相关研究进展，以帮助临床医生认识该综合征，降低漏诊

率和误诊率。

【关键词】  光敏性枕叶癫痫；视觉诱发癫痫；闪光刺激

Recent advance on photosensitive occipital lobe epilepsy

WANG Xuemei,  LI Minting,  TANG Fen,  QIN Bing
Epilepsy Center, Department of Neurosurgery, The First Hospital of Jinan University, Guangzhou 510630, China

Corresponding author: QIN Bing, Email: qb900@163.com

【Abstract】 Photosensitive occipital lobe epilepsy (POLE) is a rare idiopathic reflex focal epilepsy that can occur in

all age groups. It is characterized by occipital lobe seizures induced by flashing stimuli (flashing sunlight, video games, TV

commercials and programs, etc.). Photoparoxysmal response on EEG is induced by intermittent photic stimulation; Ictal

EEG shows rapid spike rhythms are originated from the occipital region. There are no obvious abnormalities in brain

image. POLE responds well to anti-seizure medications and has a good prognosis. This article reviews the research

progress on POLE in order to improve the clinician’s understanding and reduce the rates of missed diagnosis and

misdiagnosis.

【Key words】 Photosensitive occipital lobe epilepsy; Visually-induced epilepsy; Flashing stimuli

光敏性枕叶癫痫（Photosensitive occipital lobe
e p i l e p s y，P O L E）由意大利癫痫病学家 R e n z o
Guerrini 教授 1995 年首次发现并报道[1]。2001 年国

际抗癫痫联盟（ Internat iona l  League  Against
Epilepsy，ILAE）分类和术语委员会核心工作组报告

将 POLE 归类为反射性癫痫大类中的一种，反射性

癫痫包括 POLE、其他视觉敏感性癫痫、原发性阅

读性癫痫和惊吓型癫痫[2]；2006 年 ILAE 分类核心

工作组报告将其归类为特殊癫痫综合征里的反射

性癫痫[3]；2010 年 ILAE 将其归类为与年龄不相关

电-临床综合征中的反射性癫痫[4]；2022 年 ILAE 将

其归类为年龄可变的自限性局灶性癫痫[5]。 

1    流行病学资料

各个年龄段均可起病，儿童及青少年期为发病

高峰[1，6，7]；患病率极低，难以统计，有文献报道在

儿童癫痫中，POLE 患病率为 0.7%[5]。女性发病率

是否高于男性，尚无定论。在 POLE 与青少年肌阵

挛癫痫（Juvenile myoclonic epilepsy，JME）共患的病

例中发现了女性高于男性[8]。 

2    病因学

POLE 是特发性局灶性良性癫痫综合征中的一

种类型，有遗传学背景。家系研究发现，POLE 家

系中癫痫和光敏性癫痫的比率较高 [ 1 ]。2020 年，

Sadleir 等[9] 在儿童失神性癫痫（childhood absence
epilepsy，CAE）和 POLE 共患的一个家系中使用全

基因组测序方法发现了 RORB 基因 p.Ser37Arg 变

异，导致精氨酸替换为丝氨酸，由于精氨酸比丝氨
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酸长，其旋转异构体与相邻的氨基酸相互作用，导

致 DNA 结合的结构域不稳定，该结构域对错义突

变的容忍率较低。RORB 基因在大脑皮层第四层神

经元和丘脑核团中表达，两者均为皮质丘脑环路不

可或缺的一部分，而皮质丘脑环路是全面性棘-慢

波和全面性发作的基础；RORB 基因也在视网膜中

表达，对视网膜细胞增殖和分化起重要作用，这就

从分子的水平揭示了儿童失神癫痫与 POLE 共患的

遗传学基础。Yavuz 等[10] 在一项特发性光敏性癫痫

的队列研究中发现了 NEDD4-2 基因 S233L 变异可

能与 POLE 相关，NEDD4-2 基因神经前体细胞中表

达，发育后下调该基因，为光敏性癫痫的候选基

因。NEDD4-2 基因编码一种泛素蛋白连接酶，可调

节多种膜蛋白，包括受体和离子转运体。研究表

明，NEDD4-2 调节中枢神经系统电压门控钠通道及

脊髓背根神经节神经元的高兴奋性。 

3    临床表现

POLE 是纯光敏性癫痫，可由间断闪光刺激诱

发，闪光刺激诱发的频率个体差异性大，混合颜色

（<20 Hz）、单色及白光（≥20 Hz）在不同的刺激频

率下对个体的影响也不一样[11]。主要诱因系电视、

电子游戏；次要诱因有电脑屏幕、从黑暗环境转到

明亮环境及闪烁的阳光[1]。多数情况下，光刺激只

有在其他非特异性诱因（情绪、疲劳、睡眠不佳等）

共同存在情况下才能起作用。 

3.1    视觉先兆

所有患者均有视觉先兆，后可单独或者联合出

现视幻觉、视错觉、视物模糊、失明、视觉存留等。

视幻觉最为常见，常表现为转动的彩色光点（圆形

或球形），也可以是其他形状（长方形、三角形

等），上述图形可以是稳定的、闪动的、移动的或是

扩散的，可出现在视野一侧或中央。先兆症状常持

续数秒至数分钟，持续 5～15 min 极为少见。 

3.2    其他发作症状

自主神经症状最为常见，常出现在视觉先兆

后，如腹痛、恶心、呕吐、头痛等。当视觉先兆持续

时间过长时也可出现其他发作症状，如眼部肌肉拖

拽感、眼眶疼痛、频繁眨眼、肌阵挛、失神，继发性

全面性发作等。上述症状也可单独出现。 

3.3    发作后症状

少数患者在发作后会出现搏动样头痛伴恶心

和呕吐，多见于发作后 15～30 min，持续可长达数

小时，极易误诊为偏头痛[1，6，7，12]。POLE 还可与其他

癫痫综合征互相演变，Guerrini 等 [ 1 3 ] 报道 2 例

Rolandic 癫痫患儿，随后演变为 POLE。Bonini 等[14]

报道 1 例儿童期起病的 POLE，未经抗癫痫发作药

物治疗，青春期演变为青少年肌阵挛癫痫。除此之

外，光敏性癫痫家系癫痫综合征表现出异质性，POLE
还可以与 JME、CAE、仅有全面强直-阵挛发作的癫

痫（Epilepsy with generalized tonic-clonic seizure，
GTCA）共患[15]。POLE 患者极少数有精神运动发育

异常，智力可低于平均水平，有患精神疾病的风险[16]。 

4    脑电图及电生理

脑电图背景正常，间断闪光刺激诱发试验可见

光阵发性反应。发作期脑电图表现为枕区起源的

快棘波节律，单侧或双侧出现；快棘波节律可能自

发终止，也可能进一步扩散到颞区 [ 1， 1 2 ]；大多数

POLE 患者也有间断闪光刺激诱发的其他发作类

型，如眼睑或肢体、躯干或手指肌阵挛[12]。

视觉诱发电位早期成分波幅极高说明光敏性

枕叶癫痫枕叶皮层兴奋性较高。另外，枕叶发作

时，高波幅的后放电（After-discharge，AD）及其募

集演变说明了过度兴奋的枕叶皮层激活了丘脑皮

质环路[17]。 

5    诊断及鉴别诊断

2022 年，IALE 分类和术语委员会给出了 POLE
的三大诊断标准，其中强制性的诊断标准为诊断

POLE 所必需的；一旦出现警示性诊断标准，则做

出 POLE 诊断需谨慎；排除诊断标准一旦出现，即

可除外 POLE[5]。 

5.1    强制性诊断标准

① 发作症状学：由闪光刺激诱发的局灶性感

觉视觉发作，可演变为双侧强直-阵挛发作；闪光

刺激诱发发作；② 脑电图：合眼和间断闪光刺激

诱发枕区痫样放电，发作期脑电图对诊断而言非必

需；③ 头颅核磁共振：排除病灶性枕叶癫痫。 

5.2    警示性诊断标准

① 发作症状学：发作持续时间>15min；② 脑
电图：持续性局灶性慢波不限于发作后阶段；低

频（1～2 Hz）间断闪光刺激诱发光阵发性反应

（Photoparoxysmal response，PPR），高度提示为神

经元蜡样质脂褐质沉积症（N e u r o n a l  c e r o i d
lipofuscinosis2，CLN2）；③  起病年龄<4 岁或

>17 岁；④ 中度至重度智力障碍；⑤ 神经系统检

查发现显著的异常。 

5.3    排除诊断标准

① 发作症状学：眼睑肌阵挛、进行性肌阵挛；
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②  起病年龄<1 岁或>50 岁；③  神经认知功能倒

退；④  永久性视野缺损；⑤  头颅核磁共振可见

病灶。 

5.4    鉴别诊断

POLE 的主要鉴别诊断见表 1。 

6    治疗及预后

POLE 的治疗方式主要是控制诱因及药物治

疗。Verrotti 等[18] 提供了一份预防光敏性癫痫的清

单:包括避免潜在的诱发性刺激（迪斯科舞厅、闪烁

的阳光、闪烁的电视节目和视频游戏及条纹图

案）；使用数字电视；观看电视屏幕<12 英寸；远

距离观看电视屏幕（>2 m）；减少电子屏幕的使用

时间（<1 h）；避免在睡眠不足时玩电子游戏；避

免一个人玩电子游戏，避免在昏暗的环境中看电

视；接触诱发因素时遮住单眼；佩戴戴深色、偏

光、彩色眼镜；使用光学滤波器；避免压力、极度

疲劳、睡眠不足。

POLE 对抗癫痫发作药物反应良好，丙戊酸钠

（Valproate acid，VPA）是全面性光敏性癫痫首选药

物，对 POLE 疗效明显[19]；如果 POLE 对 VPA 有抵

抗，可联合拉莫三嗪、卡马西平或奥卡西平，均有

良好的效果。左乙拉西坦、氯巴占可能有效 [1，19]；

卡马西平和苯妥英钠单药治疗可能加重发作的风

险，不建议使用[19，20]。鉴于 POLE 可演变为其他全

面性癫痫综合征以及与其他癫痫综合征重叠，治疗

上应给予广谱抗癫痫发作药更为合适。

在不同的受累个体，发作频率及预后有很大差

异，疗效取决于光敏性严重程度以及暴露于视觉的

刺激强度；一些 POLE 患者暴露在诱发因素中，一

生中可能仅 1～2 次枕叶发作，不需要药物治疗；

部分 POLE 患者，特别是有自发性发作的患者，可

能需要 1～3 年的抗癫痫发作药物治疗，并避免暴

露于光刺激下[1，19]。
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表 1    POLE 鉴别诊断
 

POLE 有视觉先兆偏头痛 儿童枕叶视觉性癫痫

起病年龄 各年龄段 儿童和青春期 儿童后期

性别 未定论 女>男 未定论

视觉先兆 彩色图案 黑白线形图案 彩色图案

症状 视幻觉、视错觉、视物模糊、失明、视觉存

留，发作时间持续过长可出现其他发作症

状，如自主神经症状

一侧或双侧额颞部或眶后搏动性

头痛，可伴恶心、呕吐、畏声畏光

简单或复杂视幻觉、视盲、错觉、视觉延

迟、眼部疼痛、眼球偏转、反复眨眼或眼

睑扑动

持续时间 持续1～3 min常见 4～72 h 数秒至1～3 min常见

头痛 发作后可有搏动样头痛，可持续数小时 搏动样头痛 发作后弥漫性头痛

脑电图 背景正常，间断闪光刺激诱发试验可见光

阵发性反应；发作期脑电图一侧或双侧

枕区起源的快棘波节律。

无异常 背景正常；间断闪光刺激诱发试验阴

性；发作间期可出现枕区棘-慢波，常伴

失对焦敏感；发作期，间期枕区放电消

失，代之以枕区快节律或快棘波，扩散并

泛化

对抗癫痫发作药物

反应

良好 托吡酯可用于治疗偏头痛发作 良好
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·综　述·

婴儿癫痫性痉挛综合征治疗现状

赵考明，易招师，钟建民

江西省儿童医院  神经内科（南昌  330006）

【摘要】   婴儿癫痫性痉挛综合征（Infantile epileptic spasm syndrome，IESS）是一种年龄依赖性癫痫性脑病，

多于 3～12 个月内起病，常用抗癫痫发作药物（Anti-seizure medications，ASMs）疗效不佳，远期控制率低，复发率

高，常遗留有发育落后/智力障碍、孤独症谱系障碍等后遗症。目前 IESS 的一线推荐治疗为促肾上腺皮质激素

（Adrenocorticotropic hormone，ACTH）、肾上腺皮质激素和氨己烯酸，无效者可试用其他 ASMs、生酮饮食和手术

治疗等。本文将对 IESS 治疗现状及相关临床应用综述如下。

【关键词】  婴儿癫痫性痉挛综合征；治疗；预后

Current status of treatment for infantile epileptic spasm syndrome
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【Abstract】 Infantile epileptic spasm syndrome (IESS) is an age-dependent epileptic encephalopathy that onset

within 3 ~ 12 months. Commonly used Anti-seizure medications (ASMs) have poor efficacy, low long-term control rate

and high recurrence rate, and often leave behind sequelae such as developmental delay/intellectual disability, and autism

spectrum disorders. At present, the first-line recommended treatments for IESS are Adrenocorticotropic hormone

(ACTH), adrenocortical hormone and vigabatrin. If ineffective, other ASMs, ketogenic diets, and surgical treatments can

be tried. This article will provide a review of the current status and related clinical applications of IESS treatment.

【Key words】 Infantile epileptic spasm syndrome; Treatment; Prognosis

婴儿癫痫性痉挛综合征（Infantile epileptic
spasms syndrome，IESS）属于 2022 年国际抗癫痫联

盟最新修订的综合征分类术语，以前称之为婴儿痉

挛症或 West 综合征。IESS 是一种年龄依赖性癫痫

性脑病，是婴儿期最常见的癫痫综合征，其特点是

成串或孤立性癫痫性痉挛发作，脑电图发作间期高

度失律或发作期特征性痉挛发作脑电改变，可伴或

不伴发育落后或发育停滞。起病于 1～24 月龄，高

峰年龄为 3～12 月龄[1]。流行病学显示，IESS 发病

率约为 2～3/10 000 名活产儿[2-3]。其病因复杂，发

病机制尚不完全阐明，常用抗癫痫发作药物（Anti-
seizure medications，ASMs）疗效欠佳，复发率高，

预后差，常遗留有发育落后/智力障碍、孤独症谱系

障碍等后遗症。50%～70% 的 IESS 患儿可转化为

其他癫痫发作类型，约 18%～50% 的患儿发展为

Lennox-Gastaut 综合征[4]。对预后影响最大的是病

因，其次是高度失律脑电图、痉挛发作前是否有其

他发作类型、起病年龄、治疗滞后或治疗前痉挛发

作病程及治疗反应的快慢等[5-7]。因此，治疗的目的

主要为尽早控制痉挛发作、消除高度失律、纠正发

育障碍。 

1    IESS 的治疗现状

目前国际上公认的 IESS 一线治疗药物有激素

和氨己烯酸（Vigabatrin，VGB），对于非结节性硬

化（Tuberous sclerosis complex，TSC）的 IESS 患儿

首选激素治疗，对于合并有 TSC 的患儿则首选

VGB[8]。美国专家共识认为治疗有效的标准应同时

满足痉挛发作控制至少 28d 和脑电图高度失律缓

解，否则为无效，无痉挛发作 28d 后再次出现痉挛

发作为复发[9]。有超过 1/3 的患者对一线治疗无效[10]。

部分 IESS 患儿在一线治疗失败后，使用不同机制

的另一种一线治疗仍可能有效。二线治疗药物有
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托吡酯、左乙拉西坦、丙戊酸钠、维生素 B6 等。此

外，还有一些新型 ASMs 也可能有效。对激素、ASMs
无效的病例还可采用生酮饮食、手术治疗等。 

1.1    一线治疗

激素包括促肾上腺皮质激素（Adrenocorticotropic
hormone，ACTH）和糖皮质激素。ACTH 又可分为

天然制剂和人工制剂，静脉滴注或肌肉注射给药；

糖皮质激素包括泼尼松龙、泼尼松等，口服给药。

现有证据显示采用大剂量糖皮质激素和 ACTH 治

疗 IESS 的临床疗效无明显差异[11-12]，且口服糖皮质

激素的不良反应更少、耐受性更好。一项 Meta 分

析显示，ACTH 对脑电图（Electroencephalogram，

EEG）的缓解率较泼尼松龙更具优势。激素不良反

应包括体重增加、食欲增加、易激惹、嗜睡、高血

压、易感染、胃肠道反应和电解质紊乱等，当停止

激素治疗时副作用也会逐渐消失[13]。 

1.1.1    促肾上腺皮质激素　1958 年首次报道 ACTH
可有效控制痉挛发作和改善脑电图。ACTH 治疗

IESS 的机制尚未完全阐明，已有研究认为癫痫性痉

挛发作与下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素

（Corticotropin releasing hormone，CRH）分泌增多，

提高神经元的兴奋性，ACTH 则可以通过以下两种

途径减少 CRH 的分泌：一是促进类固醇的分泌，

通过长、短反馈机制抑制 CRH 的合成和分泌，二是

通过与黑皮质素受体结合，不依赖类固醇直接作用

于杏仁核神经元下调 C R H 的基因表达而抑制

CRH 翻译和释放[14]。

一项研究分析显示，A C T H 疗法在治疗第

28d 痉挛控制率为 55.5%（111/200），随访 12 个月

时痉挛持续控制无复发率为 67.6%（75/111）。在接

受 ACTH 治疗的第 14d，治疗前脑电图无高度失律

的患儿在治疗的第 28d 癫痫发作得到控制是治疗

前有高度失律患儿的 2.415 倍[15]。这提示了治疗后

脑电图高度失律消失可作为 IESS 短期疗效的预测

指标。

另一项荟萃分析结果还表明，与合成 ACTH 间

接比较，天然 ACTH 的痉挛控制及脑电图高度失

律的改善效果更高，痉挛控制和高度失律缓解的绝

对危险度降低率分别为 39.9% 和 50.2%[16]。ACTH
治疗 IESS 总体有效率为 42%～87%[17-19]，不同研究

结果差异较大，可能与其基线水平、用药时间、用

药剂量等不一致有关。治疗后复发率约为 15%～

34%[17，20]。小剂量的 ACTH 1～2 U/（kg·d）与大剂量

150 U/（m²·d）对电临床反应的有效性相似，但低剂

量引起的副作用更少[16，21]，疗程多采用 2 周。 

1.1.2    糖皮质激素　IESS 的病理生理学假说，即下

丘脑释放促肾上腺皮质激素释放激素，使神经元兴

奋性增高，导致癫痫发作[22]。Hancock 等[23] 首次报

道大剂量泼尼松龙 60 mg/d 可使 71% 患者控制痉

挛，越来越多的试验显示，口服大剂量泼尼松龙

4  m g /（ k g · d）组临床疗效明显优于小剂量组

2 mg/（kg·d），且在 6、12 个月时控制癫痫性痉挛的

有效性与 ACTH 相似[24-26]，有 2/3 的 EEG 高度失律

在 6 周后持续获得完全缓解。较高浓度的糖皮质

激素可以通过长反馈更强地抑制促肾上腺皮质激

素释放激素的分泌，但同时也抑制 ACTH 分泌，从

而使 ACTH 对促肾上腺皮质激素释放激素的短反

馈抑制减轻。因此，无法应用长短反馈机制来解释

大剂量糖皮质激素的疗效提高，推测糖皮质激素的

疗效还可能与其抑制 IESS 免疫炎症反应机制相

关。陈辉等[27] 研究发现 IESS 患儿存在血清白细胞

介素-2 受体、白细胞介素-8 和肿瘤坏死因子-α 等炎

症介质增高，且与病程和发作频率相关，糖皮质激

素治疗后可显著降低，进一步印证了大剂量糖皮质

激素的抗炎机制在 IESS 治疗中的重要作用。

泼尼松治疗 IESS 短期发作控制率约为 23%～

70%[18，28]，复发率约 30.77%[17]。复发病例主要集中于

控制的半年内 [29]。查剑等 [30] 选择性地针对泼尼松

40 mg/kg 治疗第 1 周后痉挛发作未控制的患儿，第

2 周加量至 60 mg/kg，在第 2 周和疗程结束时的痉

挛控制有效率为 46.67% 和 60.00%，高于维持原剂

量组的 31.25% 和 37.50%，且未增加不良反应。

Kapoor 等[31] 对比静脉注射甲泼尼龙（Intravenous
methylprednisolone，IVMP）30 mg/（kg·d），连用

3 d，然后口服泼尼松龙减量和口服泼尼松龙（Oral
prednisolone，OP）4 mg/（kg·d），持续 2 周，再逐渐

减量治疗 IESS 的疗效研究显示，两组患儿在第

14d 电临床缓解率相似，IVMP 组达到缓解的时间

较短，但 IVMP 组在 6 周时的缓解率为 45.2%，低

于 OP 的 75.9%。睡眠障碍、烦躁和高血压等不良

反应在 IVMP 组更为常见。OP 在疗效和持续缓解

方面优于 IVMP，且不良反应更少。

在一个小型试验中，口服地塞米松和泼尼松龙

对 IESS 患儿 2 周后的电临床缓解效果没有差异，

不良反应情况也相当[32]。

激素治疗 IESS 的疗效存在“全或无”现象，

达到电临床完全缓解的病例可以不必长期应用

ASMs 序贯治疗，添加与不添加 ASMs 组间的复发

风险相当 [ 3 3 - 3 4 ]。复发后再次重复激素治疗仍有

2/3 的病例有效。 
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1.1.3    氨己烯酸　1983 年发现 VGB 对成年难治性

癫痫患者有效且耐受性良好。2009 年美国食品药

品管理局批准 VGB 用于 IESS 的单药治疗和难治复

杂部分性癫痫发作的辅助治疗[35]。其抗癫痫作用机

制主要为通过抑制 γ-氨基丁酸转氨酶，不可逆地抑

制 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）的分

解，使中枢神经系统中的 GABA 增加；内源性

GABA 浓度升高可减轻星形胶质细胞和神经元之

间的谷氨酸-谷氨酰胺循环[36]，以及抑制 mTOR 通

路作用[37]。

V G B 治疗达到痉挛控制的时间要略长于

ACTH，但对伴有 TSC 的 IESS，VGB 的疗效优于激

素治疗[38-39]。Grinspan 等[40] 研究表明，对伴 TSC 的

IESS，氨己烯酸组中有 13 例（62%）患儿癫痫发作

得到控制，而 ACTH 组中 2 例（40%）患儿癫痫发作

控制。

Al-Shehhi 等[41] 在使用 VGB 治疗 IESS 的 2 周

后，30.8% 的患者达到完全电临床缓解，初始剂量

为 50 mg/（kg·d），可逐渐滴定至 100～150 mg/（kg·d），
再加大剂量则无额外获益。

一项荟萃分析显示，VGB 引起的视网膜毒性、

视野缺损（vigabatrin- induced retinal damage，
VGBRD）和 VGB 相关磁共振成像异常（VGB -
associated brain abnormalities on magnetic resonance
imaging，VABAM）的风险分别为 29%、28% 和

21%[42]。VGBRD 是永久性的，在停药后持续存在。

VGB 的平均累积量越大，随年龄增加，VGBRD 发

生率越高。6～12 个月的 VGB 疗程可能是 VGBRD
发生的时间窗。Westall 等[43] 发现，VGB 疗程为 6、
12 和 30 个月分别有 5%、13% 和 38% 的患儿发生

VGBRD。VABAM 通常是可逆的，一般在停用

VGB 3 个月左右消失。目前认为 VABAM 与年龄

小、剂量大、与激素联合治疗有关，尚无年龄较大

的儿童和成人发病的报道，其产生的病理生理机制

尚不清楚[44-45]。

O'Callaghan 等[26] 研究显示，激素联合 VGB 治

疗 IESS2 周时的痉挛控制率为 71.5% 高于单用激素

组的 56.5%，且电-临床有效率前者为 66.5% 也高于

后者的 55.0%，表明不同作用机制的一线药物联合

治疗短期疗效高于单药治疗，联合疗法可产生协同

效应，达到快速起效的作用。但在治疗 18 个月时

并没有显示出更好的神经发育和预后 [ 4 6 ] 。而

Knupp 等[38] 的对 34 例 IESS 随机分成 ACTH 治疗

组、VGB 治疗组和联合治疗组短程疗效比较研究

显示，在第 14d 时 ACTH 治疗组、VGB 治疗组和联

合治疗组分别有 9/12（75%）、1/9（11%）、5/13
（38%）的患者癫痫发作控制及脑电图高度失律缓

解，但 ACTH 治疗组与联合治疗组间疗效并无明

显差异［效应值−27，95%CI（61，14），P=0.33］，由于

样本量太小，可能存在选择性偏倚。

一项荟萃分析表明，各项研究之间的异质性很

高（I2>50%），VGB 和激素治疗联合是否优于激素

单药治疗，仍需进一步临床研究验证[47]。 

1.2    二线治疗 

1.2.1    托吡酯　托吡酯具有多种抗癫痫发作机制：

① 阻断电压依赖性 Na 通道；② 增强 GABA 的抑

制活性；③ 通过阻断 KA/AMPA 谷氨酸受体，抑

制兴奋性神经递质；④  抑制碳酸酐酶活性。对

IESS 单药治疗有效率 9.7%～25.0%，可以用于

IESS 的添加治疗。Hahn 等[48] 一项回顾性研究发现

VGB 治疗无效的 IESS 患儿，托吡酯治疗的有效率

为 20.9%。剂量从小剂量 0.5～1.0 mg/（kg·d）开始，

逐渐滴定，最大量可达 20 mg/（kg·d），小剂量疗效

不佳时增加剂量可能提高疗效。易招师等[33] 研究

大剂量泼尼松单药与大剂量泼尼松联合中剂量托

吡酯 5 mg/（kg·d）治疗 IESS 疗效，在 14、49、56 和

120 d 时，两组疗效无明显差异，大剂量的托吡酯

10 mg/（kg·d）是否更有效尚待进一步研究。常见不

良反应多为一过性，包括有闭汗、嗜睡、易怒、体重

减轻等。 

1.2.2    左乙拉西坦　左乙拉西坦主要通过与神经元

的突触囊泡蛋白 2A（Synaptic vesicle protein A2，
SV2A）结合，从而抑制突触囊泡内的神经递质释

放，阻止神经元间的信号传导，发挥抗癫痫发作作

用 [49]。还有研究表明对存在 STXBP1 基因突变的

IESS 病例可能效果更好 [50]。对于一线治疗无效的

IESS，且对丙戊酸钠和唑尼沙胺也无明显效果的隐

源性 IESS，采用左乙拉西坦治疗有效率为 11.11%[34，51]。

盛志强等[52] 比较了托吡酯与左乙拉西坦联合丙戊

酸钠治疗 IESS，两组对控制痉挛发作疗效相似，但

左乙拉西坦联合丙戊酸钠对改善 IESS 的智能发育

更有益，总体疗效优于托吡酯联合丙戊酸钠。 

1.2.3    丙戊酸钠　丙戊酸钠主要通过增加脑内 GABA
水平，抑制 GABA 再吸收，增加突触间 GABA 的浓

度，从而发挥抗癫痫发作作用；此外，丙戊酸钠可

抑制 Na+ 通道，减弱 T 型 Ca2+ 电流，降低神经元兴

奋性[53]。从小剂量 5～10 mg/（kg·d）开始，逐渐滴

定至 30 mg/（kg·d）。Chandra 等[54] 研究显示，初诊

的 IESS 予以丙戊酸钠 30 mg/（kg·d）单药治疗，有

36 例（39.6%）初始反应良好，其中在 3 个月内复发
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率为 19.4%，未发现明显的不良反应。 

1.2.4    唑尼沙胺　唑尼沙胺为磺胺类 ASMs，主要

通过抑制 Na+ 通道和 T 型 Ca2+ 通道，阻滞神经元同

步放电和癫痫性活动达到抗癫痫发作作用[55]。一项

荟萃分析显示，唑尼沙胺对 IESS 的痉挛控制率为

21%，脑电图高度失律缓解率为 20.3%[56]。研究显示

大剂量 8～35 mg/（kg·d）唑尼沙胺作为初始单药治

疗 IESS 有效率约 33%，较小剂量 4～13 mg/（kg·d）
的有效率 25% 更高，而不良反应的发生率没有明显

增加 [ 5 7 ]。仅有少数患者出现轻微不良反应，如嗜

睡、疲劳、厌食、体重减轻、代谢性酸中毒、胰腺

炎、易激惹、肾结石等。而 Hussain 等[58] 的研究则

显示，初始 ACTH 或氨己烯酸治疗失败的儿童均

对唑尼沙胺无明显反应。但唑尼沙胺作为辅助治

疗，可协同增强激素治疗的疗效。 

1.2.5    苯二氮卓类药物　苯二氮卓类药物包括氯巴

占、硝西泮、氯硝西泮、咪达唑仑等，主要通过苯二

氮卓类受体介导的 GABA/Cl− 离子复合物抑制癫痫

放电，毒性小，较安全。有报道在一线疗无效的

171 例 IESS 采用氯巴占治疗，38 例（22.2%）完全缓

解患者无痉挛时间超过 2 周。其中有 13 例最后一

次随访时仍未出现痉挛，且无需使用其他 ASMs，
且有 10 例患者的脑电图正常，这些患儿最终均成

功撤除了所有 ASMs。不良反应轻微，最常见的是

唾液分泌过多、镇静和睡眠障碍[59]。因此，氯巴占

可能是一种有效而安全的替代疗法。使用剂量为

4～12 mg/（kg·d）。 

1.3    其他治疗药物 

1.3.1    维生素 B6　维生素 B6（Vitamin B6，Vit B6）
作为一种辅酶，在中枢神经系统参与多巴胺、5-羟
色胺、谷氨酸、GABA 等多种生化代谢过程 [60]，在

IESS 中无 Vit B6 依赖性癫痫基因变异，但属于 Vit
B6 反应性者高达 10%～30%[61]，在日本应用较为广

泛并推荐为所有 IESS 的一线治疗。Jiao 等[61] 应用

大剂量 Vit  B6［10 mg·kg/（kg·d）口服或 100～
200 mg/d 静脉注射］治疗 30 例 Vit B6 反应性 IESS，
93% 的患者在 11 d 内癫痫性痉挛得到控制，最迟

2 个月起效，87%（26/28）的可随访病例脑电图恢复

正常。 

1.3.2    硫酸镁　镁离子是一种 NMDA 非竞争性拮

抗剂，它可以通过拮抗 NMDA 活性、抑制 Ca2+ 流
入、降低神经元去极化从而抑制癫痫发作，并可拮

抗谷氨酸、天冬氨酸和其他兴奋性氨基酸。也参

与 Na+

-K+

-ATP 酶的调节，稳定细胞膜，减少 K+ 外
流，从而减少癫痫发作。还可通过抗氧自由基和脂

质过氧化的作用，达到保护脑神经元的作用[62]。在

人体中，一些研究也证实癫痫患者血清和脑脊液中

的镁离子平均低于正常人群。加入一定量的镁离

子后，癫痫发作可以得以控制。

有研究应用硫酸镁（Magnesium sulfate，MgSO4）
0.25 g/（kg·d）联合 ACTH 2.5 U/（kg·d）治疗 229 例

一线治疗失败的 IESS 患者，48.5%（111/229）达到痉

挛缓解，72.1%（165/229）的患者 EEG 高度失律消

失，EEG 缓解率高于临床缓解率[63]。因此，对于一

线治疗失败的 IESS 患者，可以考虑采用 MgSO4+

ACTH 联合疗法。不良反应主要有感染、低钾血症

等，一般在减慢输药速度或停止治疗后，副作用逐

渐消失。 

1.4    新型药物 

1.4.1    褪黑素　褪黑素是一种吲哚胺，在松果体中

由色氨酸合成，其合成具有明显的昼夜节律性，约

80% 的褪黑素是在夜间生成。自 1970 年代初就有

学者提出了褪黑素的抗惊厥作用[64]。褪黑素可增加

大脑中 GABA 浓度，通过清除自由基降低神经元的

兴奋性，并可抑制钙离子内流，减少神经元中一氧

化氮的产生，从而降低 N-甲基-D-天冬氨酸的兴奋

作用，达到抗癫痫作用。

Sun 等[65] 将 70 例 IESS 随机分成 2 组，在接受

ACTH 和 MgSO4 联合治疗基础上，分别于睡前

0.5～1 h 服用褪黑素（3 mg）和安慰剂 2 周，66 例完

成治疗。褪黑素组治疗第 3d 缓解率为 51.4% 高于

安慰剂组的 37.1%，第 28d 缓解率 42.9% 也高于安

慰剂组的 28.6%，但组间差异并无统计学意义。两

组均表现出良好的耐受性，褪黑素组的入睡潜伏期

缩短了 6 min，而安慰剂组增加了 3 min。Dell'Isola
等[66] 也认为褪黑素对睡眠和脑电图有改善，但癫痫

的作用尚不确定，不宜作为常规治疗方法。 

1.4.2    大麻二酚　大麻二酚（Cannabidiol，CBD）是

从大麻植物中提取的纯天然成分，其抗癫痫作用机

制尚未完全明确，目前认为 CBD 具有多靶位作用

机制，通过与大脑神经 G 蛋白偶联受体（G protein-
coupled receptor，GPCR）结合调节神经元兴奋性；

调节突触前膜钙通道减少谷氨酸等兴奋性递质的

释放；调节转运体从而减少神经递质的转运；通

过激活 G 蛋白偶联腺甘酸 A1 受体同时具有抑制神

经元兴奋性和抗炎机制等达到广谱抗癫痫发作作

用 [ 6 7 ]。Reyes 等 [ 6 8 ] 研究表明，对一线治疗、多种

ASMs 和生酮饮食无反应的难治性 IESS，添加

CBD 治疗，初始剂量为 2 mg/（kg·d），逐渐加量，最大

50 mg/（kg·d），随访 6～26 个月时，19 例（67.8%）
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IESS 的痉挛发作减少了 50% 以上，且耐受性良

好。CBD 对于 IESS 的疗效尚待进一步证实，通常

仅在其他治疗手段无效时作为最后的治疗选择。 

1.5    非药物治疗 

1.5.1    生酮饮食　生酮饮食（Ketogenic diet，KD）

是一种高脂肪、低碳水化合物、适量蛋白质和其他

营养素的饮食疗法。KD 的抗癫痫作用仍然未完全

明确，潜在的机制包括改变大脑能量代谢、调节神

经递质和离子通道、抑制自由基和 mTOR 通路等[69]。

Dressler 等 [ 7 0 ] 对 101 例新发 IESS 患儿分别应用

KD 和 ACTH 治疗，治疗 28d 时无发作率 KD 组为

47%，大剂量 ACTH 组为 48%。EEG 恢复正常时间

KD 是 14d，而 ACTH 为 16d，两组无明显差异。但

复发率 ACTH 组为 43% 高于 KD 的 16%。KD 副作

用通常包括胃肠道反应及血脂血糖代谢异常。约

有 16%～30% 的患者在开始服用 KD 后会出现血脂

异常，KD 在 6 个月内对 IESS 的耐受性更好。一项

回顾性研究发现，对于因 CDKL5 基因突变影响蛋

白激酶基序而导致的 ISES 患者，KD 治疗更有效，

87.50% 有反应，而 KCNT1、SLC35A2、PCDH19 和

STXBP1 突变导致的 IS 患者疗效不佳[71]。改良阿特

金饮食与经典生酮饮食治疗 IESS 的小样本比较研

究显示，在 4、12 周时痉挛控制效果相似，但改良

阿特金饮食的耐受性更好，依从性更高 [ 7 2 ]。一项

KD 治疗 481 例 IESS 多中心回顾性研究显示治疗

1 年时的痉挛无发作率可达 16.8%[73]。 

1.5.2    手术　随着影像技术发展，对于局部性皮质

发育不良、代谢异常或各种获得性结构异常的难治

性 IESS，可以考虑手术治疗。手术方式主要有：

① 癫痫病灶切除术：主要适用于局部脑发育异常

的患者，如局部皮质发育不良、灰质异位、皮质结

节等；② 胼胝体切开术：针对耐药性癫痫的姑息

性手术，当 MRI 未明确检测到癫痫病灶或病灶弥

漫难以进行切除手术时，可进行此术；③ 迷走神

经刺激术：通过刺激神经减少痉挛发作频率，作为

不适合手术患者的辅助治疗。较早接受手术的患

者可提高癫痫发作率，改善发育预后。一项回顾性

病例研究表明，对 19 例病灶性 IESS 采用病灶切除

术，术后 79%（15/19）的病例达到无发作，74%
（14/19）的 IESS 患儿发育结果得到改善，26%
（5/19）的发育结果趋于稳定，且复发率低[74]。 

1.5.3    病因治疗　对于 IESS 治疗，应积极查找病

因，特别是可治性遗传代谢病、已有靶向药物治疗

的遗传性疾病，其病因治疗就显得更为重要。

葡萄糖转运蛋白 1 缺乏症（Glut-1 deficiency

syndrome，Glut-1 DS）患者中葡萄糖通过血脑屏障

的转运功能受损，造成脑脊液低糖水平和脑组织能

量供应缺乏。丙酮酸脱氢酶复合物缺乏症（PDHc
deficiency，PHD）是一种严重的线粒体疾病，乙酰

辅酶 A 生成障碍，进而引起 ATP 生成不足及乳酸

堆积。这两种相关性 IESS，KD 治疗可提供酮体，

绕过代谢缺陷，为大脑提供能源物质，可以缓解癫

痫发作，并恢复患者的认知能力。国际生酮饮食研

究小组推荐将 KD 作为 Glut-1 DS 及 PHD 的一线

疗法[75]。

Otsuka 等[76] 于 2010 年在 IESS 中发现突触融合

蛋白结合蛋白 1（Syntax in  b inding  prote in1，
STXBP1）基因突变，证明 STXBPI 基因突变可导致

IESS。STXBPI 基因突变通过损害突触囊泡的释放

而导致中枢神经传导功能障碍，从而引起癫痫发作

及不同程度的智力障碍等一系列表型。有研究表

明，STXBP1 相关 IESS 在接受 LEV 单药或联合治

疗 6 个月后，9 例患者（75%）的癫痫发作频率减少

了 50% 以上，其中 5 例患者癫痫发作得到控制[77]。

电压门控钠离子通道 1.2（Voltage-gated sodium
channel Nav1.2，SCN2A）编码电压门控钠通道Ⅱ型

（Nav1.2）蛋白的 alpha 亚基，SCN2A 功能获得性突

变使神经元兴奋性增强，导致癫痫发作。对于

SCN2A 相关性 IESS 可应用奥卡西平，阻断电压敏

感钠离子通道，抑制神经元反复放电和减少突触对

兴奋冲动的传递，从而抑制大脑神经元过度兴奋并

控制癫痫发作。Wolff 等[78] 研究发现 SCN2A 基因

突变中以 IESS 为表型的约占 13%，对于<3 月龄患

儿，奥卡西平或卡马西平可减少 33.3% 的癫痫发作

频率。

Mills 等[79] 于 2006 年发现乙醛脱氢酶 7 家庭成

员 A 1 基因为吡哆醇依赖性癫痫（P y r i d o x i n e
dependent epilepsy，PDE）的致病基因，PDE 是婴幼

儿期起病的难治性癫痫和癫痫性脑病之一，其特征

为大剂量吡哆醇治疗有效，而常规 ASMs 无效。临

床表现为新生儿期或婴儿早期出现难以控制的癫

痫发作，发作形式包括局灶性发作、痉挛发作、肌

阵挛发作、强直阵挛发作、失张力发作等。PDE 可

通过大剂量吡哆醇完全控制癫痫发作，并需要终身

维持。婴儿一般推荐剂量为 15～30 mg/（kg·d）。

一项队列研究显示，在诊断吡哆醇依赖性癫痫后，

所有患者均接受吡哆醇单药治疗，最后一次随访

时，32 例（97.0%）患者癫痫发作控制，15 例（45.5%）

患者的发育正常，17 例（51.5%）患者 EEG 正常，吡

哆醇剂量范围为 30～240 mg/d[80]。
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TSC 是一种常染色体显性遗传皮肤神经综合

征，临床表现多样，神经系统多表现癫痫发作，以

局灶性癫痫和婴儿痉挛症最常见。一项多中心研

究显示，约 38.9%（720/1852）有 IESS[81]。雷帕霉素

是 1972 年从链球菌中分离的一种大环内脂类药

物，可通过抑制苔藓样纤维出芽和恢复正常的谷氨

酸信号，而非通过逆转已经存在的结构性病灶达到

抗癫痫作用[37]，对于 TSC 相关性 IESS 不仅有抗癫

痫作用，而且有抗癫痫源作用，可用于其癫痫治疗

和症状前治疗。一项病例对照研究显示，患有

TSC 的婴儿在癫痫发作前接受西罗莫司治疗较在

癫痫发作后接受西罗莫司治疗显著降低了所有诊

断为 IESS 的痉挛发作［5/42（11.90%）vs.  73/168
（43.45%），P<0.001］，且 TSC2 亚组 IESS 发生率从

48.86% 降至 22.73%，使用剂量为 0.5～1.5 mg/
（m2·d）[82]。因此，早期使用西罗莫司可以降低新发

IESS 的风险，有效地逆转或预防 TSC 的患儿合并

IESS 的发生。 

2    小结

综上，IESS 是一种难治性癫痫性脑病/发育性

癫痫性脑病，复发率高，总体预后不良。治疗以

ACTH、糖皮质激素和 VGB 作为一线治疗，对于非

TSC 的 IESS 首选激素治疗，对于合并有 TSC 的

IESS 则首选 VGB，绝大多数有效病例能在治疗的

最初 14 d 内起效。从诊断到治疗超过一周属于延

误治疗[26]，从起病至治疗的时间对疗效和发育有明

显影响，提示早期诊断、早期治疗的重要性。一线

治疗无效可以考虑托吡酯、左乙拉西坦、硝西泮、

Vit-B6 等二线药物治疗。难治性 IESS 或存在结构

异常者可采用 KD 及手术治疗，并积极查找病因，

对可治性病因或有靶向治疗的遗传性病因可以针

对病因精准治疗，可能获得更好的疗效。随着临床

新型药物应用经验的不断积累，为 IESS 的治疗提

供了更多选择，未来对 IESS 的治疗趋向于针对

IESS 发病机制和靶向精准治疗，预期疗效将进一步

得到提高。
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·综　述·

经皮三叉神经刺激治疗癫痫的中枢调节

机制及参数研究进展

申佳1, 2，孙凡雅2，李蓉2，朱博2，丁乐2，郭坤2，雍芳2，顾乃兵2，狄政莉2

1. 延安大学医学院 （延安  716000）
2. 西安市中心医院  神经内科（西安  710000）

【摘要】   经皮三叉神经电刺激（external Trigeminal nerve stimulation，eTNS）是一种基于三叉神经解剖学特

点发展而来的新兴的无创性物理电刺激疗法，通过调节癫痫相关的脑干核团及部分前脑结构、调节神经炎症、改

善突触可塑性和促进神经发生等控制癫痫发作，临床应用前景广阔。目前已经被欧盟批准用于 9 岁以上耐药性

癫痫患者的辅助治疗。因此，本文主要围绕 eTNS 改善癫痫的中枢神经系统调节机制、eTNS 刺激模式及参数进行

综述。

【关键词】  三叉神经刺激；癫痫；神经递质；刺激参数

Research progress on central regulatory mechanism and parameters of percutaneous
trigeminal nerve stimulation in the treatment of epilepsy

SHEN Jia1, 2,  SUN Fanya2,  LI Rong2,  ZHU Bo2,  DING Le2,  GUO Kun2,  YONG Fang2,  GU Naibing2,
DI Zhengli2

1. Medical School of Yan’an University, Yan’an 716000, China
2. Department of Neurology, Xi'an Central Hospital, Xi’an 710000, China

Corresponding author: DI Zhengli, Email: dizhengli@163.com

【Abstract】 External trigeminal nerve stimulation (eTNS) is a new non-invasive physical and electrical stimulation

therapy based on the anatomical characteristics of the trigeminal nerve. It can control seizures by regulating epilepsia-

related brainstem nuclei and part of forebrain structures, regulating neuroinflammation, improving synaptic plasticity and

promoting neurogenesis, which has broad clinical application prospects. It has been approved by the European Union as

an adjuvant treatment for drug-resistant epilepsy patients over the age of 9 years old. Therefore, this article mainly reviews

the central nervous system regulatory mechanism of eTNS in improving epilepsy, eTNS stimulation mode and parameters.

【Key words】 Trigeminal nerve stimulation; Epilepsy; Neurotransmitters; Stimulus parameter

癫痫是一组由于损伤的脑组织异常过度放电

引起的反复、发作性和短暂性的中枢神经系统功能

失常的慢性脑部疾病[1]。大多数癫痫发作可以通过

抗癫痫药物（Anti-seizure medications，ASMs）得到

控制，但仍有 30% 患者发展为难治性癫痫（Refractory
epilepsy，RE）。癫痫发作的难治性对个人、家庭及

社会均造成了严重负担。因此，对难治性癫痫的治

疗是当前社会仍待解决的问题[2]。经皮三叉神经刺

激（external Trigeminal nerve stimulation，eTNS）作

为一种新兴的神经调节技术，已有研究证实其在癫

痫患者中的有效性[3，4]。2012 年，欧盟批准 eTNS 用

于 9 岁以上耐药性癫痫患者的辅助治疗。尽管

eTNS 的临床有效性已得到证实，但是 TNS 在中枢

神经系统的抗癫痫作用位点及作用机制尚不清楚，

仍处于不断探索阶段且缺乏系统的研究进展总

结。综上所述，本文通过检索有关 eTNS 治疗癫痫

的相关文献，重点从 eTNS 发挥抗癫痫作用的中枢

神经调节机制方面进行综述。 

1    eTNS 发挥抗癫痫作用的中枢神经调节机制

eTNS 作为一种新兴的神经调节技术，通过三

叉神经向部分脑干核团以及前脑结构进行广泛投
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射来改善皮质兴奋性，从而发挥抗癫痫作用，这可

能是通过以下机制实现的，总结如下。 

1.1    脑干相关核团 

1.1.1    蓝斑　脑干的蓝斑（Locus coeruleus，LC）是

eTNS 的主要调节靶点。动物实验已经证实 eTNS
治疗后 LC 区域的 c-Fos（一种转录因子）反应性增

加，说明该区域被活化并发挥抗癫痫作用[5]。最近

在匹罗卡品诱导的癫痫持续状态模型中发现，经

eTNS 治疗的后大鼠的白细胞介素-1β （Interleukin-
1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子-α （Tumor Necrosis
Factor-α，TNF-α）水平和小胶质细胞活化水平降

低，海马神经元凋亡减少[6]。IL-1β、TNF-α 等炎性

介质水平、小胶质细胞活化程度以及海马细胞的凋

亡与癫痫的发生密切相关[6，7]。因此，eTNS 可以通

过减少海马细胞的凋亡及缓解炎症级联反应从而

促进癫痫微观结构的恢复进而改善发挥抗癫痫作

用。此外，上述炎症介质还通过促进 NMDA 受体

介导的突触末端的谷氨酸释放，从而上调谷氨酸水

平，增加神经元兴奋性升高进而促进癫痫发作 [8]。

因此，eTNS 可能通过抗炎作用调节谷氨酸水平发

挥抗癫痫作用。

另外，LC 是去甲肾上腺素（Noradrenaline，
NE）的主要来源。内源性的 NE 有抗癫痫作用，这

与其抑制癫痫回路的形成和调节神经元活性有

关。在癫痫动物模型中观察到 NE 可降低癫痫易感

性[9]。eTNS 通过 LC-NE 系统释放大量 NE，调节相

关离子通道或 γ-氨基丁酸和谷氨酸神经递质的传

递影响神经元兴奋性进而控制癫痫发作[9]。 

1.1.2    中缝核　中缝核是 5-羟色胺（5-Hydroxytryptamine，
5-HT）的主要来源，它是血清素能系统的主要神经

递质[10]。来自三叉神经的传入信号可经由三叉神经

脊束核和孤束核向上直接或间接投射到中缝核[6]。

据报道，5-HT 水平下降可降低癫痫发作阈值从而

促进癫痫发作。数项癫痫动物模型中发现其中缝

核的 5-羟化酶（Tryptophan hydroxylase，TPH）阳性

神经元有不同程度的减少 [11]。因此，5-HT 及中缝

核与癫痫的发生高度相关。此外，5-HT 可通过调

节谷氨酸、γ-氨基丁酸、多巴胺、肾上腺素/去甲肾

上腺素和乙酰胆碱等多种神经递质的释放及相关

离子通道如 KV7 的能力等多种途径参与癫痫发生[10]。

eTNS 治疗后的动物模型中发现，中缝核的 c-fos 反

应性增加，该区域被活化，这表明 eTNS 的抗癫痫

作用来源于三叉神经与中缝核之间的解剖连接及

5-HT 对上述神经递质和相关离子通道的影响[6]。

此外，一方面，中缝核与边缘系统紧密相关，

可能与颞叶癫痫以及癫痫合并症有关[12，13]。另一方

面，中缝核的髓质参与调节自主神经和躯体运动反

应性，这与癫痫猝死密切相关[14，15]。因此，对中缝

核的靶向干预可能会改善癫痫合并症并预防发生

癫痫猝死[16]。

另外，网状激活系统与 LC、中缝核对觉醒和调

节至关重要，eTNS 可通过调节上述参与控制觉醒

和警觉状态的脑干核团来增加唤醒水平从而改善

癫痫发作[17]。 

1.2    神经纤维网络

来自三叉神经的传入信号经由三叉神经节投

射至脑干的三叉神经脊束核和孤束核（Solitary
nuleus，NTS）后，在此处通过中枢神经系统“向

上”或“向下”投射。其中，“向上”可直接或间

接的投射到 LC、中缝核[6]，进一步广泛投射至网状

激活系统、边缘系统、丘脑、下丘脑、小脑、臂旁

核、核内回、岛叶皮质以及额叶内侧面和额眶区皮

质等脑干核团及前脑结构，这被称为“自下而上”

机制[18]。目前认为上述脑干和前脑结构是癫痫发生

和活动扩散的主要基础，这也是 TNS 发挥抗癫痫

作用的机制[6，19-22]。

边缘系统包括海马结构、海马旁回、内嗅区、

齿状回、扣带回、杏仁核及乳头体等结构。海马和

杏仁核是形成完整记忆功能的基础，主要依赖于以

下两条投射。一方面来自于 LC 的肾上腺素能纤维

主要投射至海马，海马经过穹隆通过帕佩兹环路经

丘脑前核至扣带回，另一方面 LC 与网状激活系统

可通过杏仁核，经下丘脑背侧核投射至控制认知的

皮质区（额眶区皮质及额叶内侧面）[23，24]，eTNS 通

过上述机制改善认知功能。Shiozawa 等[25] 还发现

短期 eTNS 可通过 LC 的肾上腺素能神经投射刺激

海马齿状回增殖发挥抗抑郁作用，这对癫痫合并情

绪障碍患者至关重要。 

1.3    突触可塑性

脑干神经元的异常可塑性在癫痫的生理病理

机制中起重要作用[26]。数项研究表明，颅神经刺激

会改善中枢神经系统的突触可塑性，且慢性刺激比

急性刺激更持久。eTNS 的调节靶点位于脑干水平[27]。

眨眼反射（Blinking reflex，BR）可以反应脑干可塑

性的变化，BR 包括早发反应 R1 和晚发反应 R2。
R1 由少突触的脑桥回路介导，R2 反应由脑干中间

神经元的双侧多突触回路介导，基于神经解剖学，

R2 对感觉信号非常敏感且极易受突触可塑性变化

影响[28]。

在健康个体中，短期 eTNS 对 BR 中 R2 组分的
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神经通路具有类似长时程抑制 （ L o n g - t e r m
depression，LTD）的作用。在癫痫患者中发现，

eTNS 治疗后双侧 R2 明显受到抑制但恢复周期无

变化，R1 不受影响，这种抑制作用类似于 LTD，但

具有可逆性，持续 60 min 有恢复趋势，这或许可以

解释为什么在短期刺激后癫痫的阈值出现短时间

的上升[26，29]。此外，对于 R2 恢复周期不受影响证明

介导 BR 恢复周期的抑制性中间神经元可能不受

eTNS 的影响，这限制了 eTNS 诱导的可能的解剖

功能部位数量 [30]。此外，进一步发现，低频 eTNS
可诱导增强脑干突触传递的 LTD 可塑性，高频

eTNS 也被证明能产生显著的 R2 被抑制，类似 LTD
的可塑性[26]。

综上所述，eTNS 治疗后观察到的对 BR 组分的

抑制效应很可能是真正的 eTNS 诱导后效应，这种

效应是通过 LTD 介导即改变脑干突触可塑性实现

的。但是，BR 的 R1 和 R2 部分共有的神经通路不

太可能对 eTNS 的作用有反应，因为 R1 反应没有

被 TNS 改变。

此外，神经刺激可通过抑制炎症信号通路改善

神经可塑性。Wang 等[21] 发现 eTNS 可以减少海马

神经元凋亡，降低 IL-1β、TNF-α 水平和小胶质细胞

活化水平，从而改善癫痫患者的认知障碍。因此，

TNS 通过抑制炎症信号通路改善神经炎症从而改

善神经可塑性是可能的，但仍需进一步研究。 

2    经皮三叉神经刺激模式和参数

三叉神经负责颜面部的感觉，主要分为眼支、

上颌支、下颌支，负责将面部不同区域的感觉信息

投射至大脑皮层。经皮三叉神经刺激通过微弱电

流作用于三叉神经眼支从而达到治疗效果。但是

目前关于 eTNS 最佳的刺激方式还不清楚。 

2.1    刺激部位

双侧电刺激优于单侧刺激。首先，由于三叉神

经中缺乏自主神经纤维，双侧刺激在较低强度下具

有更大的效果[2]。其次，基于三叉神经交叉和未交

叉通路的中央连接以及与蓝斑、网状系统等关键结

构的联系和其他皮质下核团的投射，双侧刺激更可

能受益[31]，且仅需较低的电流就可以实现。但如果

刺激电流低于癫痫发作减少的阈值，那双侧刺激没

有优势[29]。 

2.2    刺激模式

刺激模式有开环和闭环系统。开环系统是设

备简单地按照预先编程的时间表向目标组织提供

电刺激，如传统的迷走神经刺激（Vagus  nerve

stimulation，VNS）和丘脑前核脑深部刺激（Deep
brain stimulation，DBS），闭环系统是当设备检测癫

痫发作活动时向目标组织电刺激作为响应[32]。

闭环系统的癫痫触发刺激比开环系统更有效、

更安全的减少癫痫发作的同时[2]，还可潜在地降低

电流强度。此外，两种系统在控制癫痫发作的效果

方面也存在重大差异。对于闭环系统，在每个电流

水平下，癫痫发作的次数和癫痫发作持续时间减少

了大约相同的量。对于开环系统，癫痫发作持续时

间的减少明显超过癫痫发作的次数。发作次数方

面，闭环系统在每秒刺激的癫痫发作次数减少方面

是开环系统有效性的 39.8 倍。发作持续时间及癫

痫发作减少次数方面：闭环系统中的癫痫发作持

续时间更短，且癫痫发作持续时间的减少量明显超

过癫痫发作的次数[29]；在开环系统中，开环刺激改

善癫痫发作的效果依赖于刺激电流和频率[29]，随着

电流强度的逐渐增大，癫痫发作次数以及癫痫发作

持续时间均逐渐减少，且每个电流水平下的癫痫发

作次数和癫痫发作持续时间减少量大致相同。

此外，研究发现，当以闭环系统提供单侧 eTNS
时，在癫痫发作后平均 529 ms 内成功终止癫痫活

动，但在癫痫发作 10 s 后手动启动 eTNS 则无法终

止癫痫活动。因此在癫痫发作早期提供刺激似乎

是至关重要的，而闭环刺激可以满足该条件[2]。

因此，在未来使用具有闭环系统即在检测到癫

痫发作活动时触发神经电刺激的实时脑-设备接口

高度控制癫痫发作是可行的，这也许是未来难治性

癫痫患者潜在的有效治疗手段。 

2.3    连续性刺激与循环刺激

连续性刺激指的是设备持续发放电脉冲，循环

刺激指的是固定开关比的发放脉冲，也称间歇性刺

激。数项研究表明，神经电刺激疗法采用连续性刺

激控制癫痫的效果优于循环性刺激。在动物研究

中，当刺激强度均保持在疼痛阈值以下但高于感知

阈值时，循环性 VNS 有效性低于连续性 VNS，当

癫痫患者使用 DBS 时也发现连续性刺激比循环性

刺激更有效[33]。但 eTNS 是否也有同样的效果，不

得而知。 

2.4    刺激频率和刺激强度

癫痫发作与皮层兴奋性密切相关，eTNS 通过

诱导去同步化发挥抗癫痫作用。刺激频率和刺激

强度与改善癫痫发作的效果密切相关。高频刺激

使脑电图发生“去同步化”来发挥抗癫痫作用，而

低频刺激则使脑电图“同步”促进癫痫发生[34]。这

种抗癫痫作用是以频率依赖性的方式降低癫痫发
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作的严重程度和持续时间。只有当频率>50 Hz 且

<100 Hz 时，才能观察到癫痫发作的减少。当频率

<50 Hz 时，不仅不能发挥抗癫痫作用，癫痫发作持

续时间会随着频率的降低而增加，在刺激频率为

10 Hz 时达到峰值 [ 3 2 ]。当刺激频率增加到超过

100 Hz 时，癫痫发作的减少将不会进一步改善。因

此，要观察到癫痫发作活动的减少，必须进行>
50 Hz 的刺激。此外，癫痫发作的减少随着电流水

平的增加而增加，可能是因为更高的电流水平激活

了更多受刺激的三叉神经眶下分支的纤维。

总而言之，eTNS 作为一种新兴的无创神经调

控治疗，从 2003 年首篇报道 eTNS 对难治性癫痫的

阳性结果以来 [ 3 5 ]，已有一系列临床研究显示出

eTNS 具有良好的耐受性和治疗效果[36，37]。此外，一

些研究也显示 eTNS 治疗对患者的情绪和生活质量

具有明显改善[38]。2012 年，欧盟已批准将 eTNS 用

于 9 岁以上耐药性癫痫患者的辅助治疗。美国食

品药品监督管理局已批准 eTNS 用于注意力缺陷多

动症的治疗，针对癫痫的治疗已通过二期临床试

验。因此，eTNS 是一种安全且有前景的长期治疗

耐药性癫痫的有效“辅助”方法，但关于它的最佳

的刺激方式仍需更多的临床试验来验证。 

3    讨论

综上所述，eTNS 是一种可以改善癫痫发作以

及癫痫共患病（包括抑郁、认知等）的神经调节技

术，具有安全、简便、经济的优点以及广泛的临床

引用前景。然而，关于 eTNS 控制癫痫的中枢调节

机制仍然不清楚，其可能是通过脑干核团和部分前

脑结构（如前述）调节神经递质、神经炎症反应、突

触重塑以及神经发生等发挥抗癫痫作用，但仍有待

进一步研究。此外，eTNS 采用闭环系统（即癫痫触

发刺激）比开环系统（周期性刺激）或许具有更好的

临床疗效。总之，eTNS 改善癫痫的临床应用方面

仍然处于探索阶段，控制癫痫的最佳刺激频率、模

式仍未确定，未来仍需要大量临床研究提供依据。
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软性蝶骨电极在癫痫患儿脑电监测中的

应用及护理

王双宇

复旦大学附属儿科医院  护理部（上海  201102）

【摘要】   目的     本文旨在探讨留置型柔丝蝶骨电极在儿童视频脑电监测中的应用，并对软性蝶骨电极穿刺

前、中、后相应的护理措施进行探讨，以期为临床脑电监测检查患儿的护理方法提供参考。方法     收集 2016 年

7 月-2024 年 3 月癫痫患儿使用软性蝶骨电极监测脑电过程中的基本信息、入院诊断、脑电监测定位结果以及穿刺

部位发生的并发症或不良事件，并统计分析并发症的发生类型、发生率。结果     在 2016 年 7 月—2024 年 3 月期

间，复旦大学附属儿科医院在视频脑电图监测总共为疑似颞叶癫痫的患儿植入了 120 例蝶骨电极，其中男 78 例、

女 42 例，患儿年龄分布范围为 4～17 岁，发病病程主要集中 5 年以内（93 例，占比 77.50%）。脑电异常区域多集

中在左右侧额区、颞区、枕区、蝶骨或半球区域 69 例（57.50%），中央中线区 6 例（5.00%）。穿刺部位并发症或不

良事件主要为疼痛 101 例（84.17%），出血 17 例（14.17%），所有脑电监护患儿均未出现感染的不良事件。结论     留
置型柔丝蝶骨电极在癫痫患儿脑电监测中的应用能保证其舒适度，有效的护理措施能有效监测穿刺部位的并发

症或不良事件，为患儿安全合理使用软性蝶骨电极参考依据。

【关键词】  癫痫；软性蝶骨电极；护理

 
随着医学技术的不断进步，颞叶癫痫的手术治

疗已成为耐药性颞叶内侧癫痫患者的主要治疗选

择，并且经过临床实践的验证，其疗效显著[1，2]。在

这一过程中，术前对致痫灶位置的精确评估以及后

续手术计划的制定显得尤为重要[3]，这不仅是癫痫

手术成功的关键，更是保障患者治疗效果和生活质

量的重要保障。柔丝蝶骨电极由软性光滑不锈钢

丝精心编织而成，其设计巧妙地将尖端裸露的绝缘

针电极精准地置于蝶骨底面，使得电极能够紧密贴

近并高效记录大脑关键区域如颞叶沟回、海马、杏

仁核等处的电活动[4，5]。研究显示，软性蝶骨电极与

硬性电极相比，电极故障脱落率低，且脑电信号记

录清晰稳定，可操作好[6]。这一特性使得柔丝蝶骨

电极能够更为敏感地捕捉异常放电的精确位置，为

癫痫的精准治疗提供了有力支持[4，5，7-9]。

复旦大学附属儿科医院在儿童专科领域率先

开展采用一次性使用无菌柔丝蝶骨电极植入技术

进行视频脑电图监测，该技术旨在精准定位致痫灶

并辅助诊断、手术治疗，操作人员均取得相应操作

资格。由于柔丝蝶骨电极具备高安全系数的操作

特点，极大地提升了患儿在接受监测过程中的舒适

度。同时，其易固定、可自由活动的特性使得患儿

在监测过程中能够保持相对正常的生活状态，适用

于长程或短程的连续监测[6]。护理人员在此过程中

需要协助医师交待患者或监护人在穿刺后如有不

适症状可进软食或流质饮食，且嘱患儿手勿触摸穿

刺部位，以免连接线脱落或脑电图干扰。同时由于

柔丝蝶骨电极置入过程是有创操作，并且穿刺后可

能会出现局部酸、胀、疼痛感或穿刺部位红肿/感染

等症状，因此脑电监护过程护理工作对于监测并发

症或不良事件显得尤为重要 [ 1 0 -1 2 ]。本文通过收集

2016 年 7 月—2024 年 3 月癫痫患儿的脑电监护过

程中的临床资料和护理结果，统计分析并发症的发

生类型、发生率，并从护理角度讨论穿刺前准备、

穿刺中护理操作以及穿刺后护理监护措施和优化，

为临床脑电监测检查的癫痫患儿护理提供参考。 

1    资料与方法
 

1.1    数据来源

本研究纳入复旦大学附属儿科医院 2016 年

7 月—2024 年 3 月期间需术前精准定位的癫痫患

儿，收集患儿的年龄、性别、入院诊断、病程、癫痫

发作起始部位、癫痫发作情况以及穿刺后护理观察

记录等信息。所有患儿均接受了蝶骨电极置入术，

电极留置时间最短为 24 h，最长达到 7 d。在置入
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电极前，所有患儿的法定监护人均已签署《软性蝶

骨电极置入知情同意书》，确保研究过程符合伦理

规范。 

1.2    分析方法

采用 Office Excel 2016 版软件对收集的我院癫

痫患儿的基本信息，并对蝶骨电极穿刺在儿童癫痫

脑电监测中的并发症或不良事件进行统计分析。 

2    结果
 

2.1    癫痫患儿基本信息

研究共收集 120 例需术前精准定位的癫痫患儿

的临床资料，其中男 78 例、女 42 例，年龄分布范

围为 4～17 岁，平均年龄为 10.2 岁，患儿入院诊断

主要为癫痫和难治性癫痫 116 例（96.67%），发病病

程主要集中 5 年以内 93 例（77.50%），患儿详细信

息见表 1。 

2.2    患儿癫痫发作定位以及穿刺部位不良事件

本研究共纳入了 120 例癫痫患儿，经过严格的

护理程序和连续的脑电图监测，蝶骨电极均成功捕

获到了清晰且准确的脑电信号，这些信号质量优

良，为后续的临床诊断和治疗提供了可靠且有力的

数据支持。统计分析发现脑电异常区域多集中在

左右侧额区、颞区、枕区、蝶骨或半球区域 69 例

（57.50%），中央中线区较少，为 6 例（5.00%）。软

性蝶骨电极穿刺部位护理记录分析，发现穿刺部位

出血有 17 例（14.17%），穿刺部位疼痛有 101 例

（84.17%），研究期间所有脑电监护患儿均未出现感

染的不良事件。在电极留置的过程中，所有患儿的

电极丝均保持稳固，未发生任何意外脱落的情况，

患者的生活起居，包括饮食和日常活动均未受到显

著影响，患儿脑电异常定位和穿刺部位不良事件发

生率见表 2。 

3    讨论

蝶骨电极或联合视频脑电图在癫痫脑电监测

中的应用非常广泛[13，14]，根据文献报道临床上有借

助荧光透视和旋转计算机断层扫描（Computed
tomography，CT）成像辅助引导电极置入[15，16]。与

已表文献护理操作基本一致[10]，软性蝶骨电极置入

术首先要求患儿保持张口放松状态，避免咬牙。随

后，术者以右手拇指按压于颧弓中点下 2 cm、耳前

1.5 cm 处，即约下关穴位置。此定位方法结合了人

体解剖学特征和临床经验，确保了穿刺部位的准确

性。在穿刺过程中，采用无菌柔丝蝶骨电极进行一

次性使用。术者右手持针，皮下进针后，将针体向

下倾斜角度 15°，继续向前进针至针体的 2/3 处。

进针深度根据患儿个体差异进行适当调整，以确保

电极能够准确置入预定位置。进针到位后，术者使

用无菌纱布按压住软性蝶骨电极丝，右手拔出套管

针。随后，用无菌敷料固定导丝和穿刺口，将电极

导丝外露端与电极连线进行连接。最后，将电极连

线的另一端与脑电波放大器相连，并进行加强固定。

 

表 1    癫痫患儿基本信息（n，%）
 

类别 分类 n %

性别 男 79 65.83

女 42 34.17

年龄（岁） ≤3 0 0

>3～6 6 5.00

>6～12 68 56.67

>12～18 46 38.33

病程（年） ≤1 36 30.00

>2～5 57 47.50

>6～8 18 15.00

>8～15 9 7.50

入院诊断 癫痫 74 61.67

难治性癫痫 42 35.00

颞叶性癫痫 2 1.67

脑肿瘤 1 0.83

颅内占位 1 0.83
 

表 2    癫痫患儿脑电异常定位及穿刺部位不良事件（n，%）
 

类别 分类 例数 %

脑电异常定位 左侧额区、左侧颞区、左侧

枕区、左侧-中央顶区、左侧

中央区、左侧前头部、左侧

半球、左侧蝶骨

38 31.67

右侧额区、右侧颞区、右侧

枕区、右侧-中央顶区、右侧

半球、右侧蝶骨

31 25.83

中线额区、中央中线区 6 5.00

双侧额极、额区 3 2.50

未见明显放电或异常 12 10.00

前头部、后头部 6 5.00

起始不明确 8 6.67

广泛性或弥漫性 14 11.67

不伴发作性放电 2 1.67

穿刺部位并发

症或不良事件

出血 17 14.17

疼痛 101 84.17

感染 0 0
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软性蝶骨电极穿刺前、中、后相应的有效护理

措施以及并发症或不良事件护理操作预案，既能保

证脑电图的监测质量，又能最大程度减少患儿穿刺

部位不良事件的发生。本研究中护理整个操作过

程严格遵循无菌原则，所有脑电监护患儿均未出现

感染的不良事件，并且穿刺部位出血率低占 14.17%，

因此护理的合理有效操作对患儿安全使用软性蝶

骨电极脑电监测发挥重要作用。

首先穿刺前的护理准备与综合评估：① 在执

行穿刺操作之前，护理人员应当对患者的整体身心

状态进行全面评估。通过与患者进行深入细致的

沟通，护理人员可以有效减轻患者的焦虑和不安情

绪，实施针对性的心理疏导，确保患者能够积极配

合穿刺操作。特别是针对那些存在癫痫持续发作

或精神症状的患者，护理人员需要格外审慎地评估

其是否适合接受穿刺操作，以确保患者的安全和操

作的顺利进行；② 穿刺所需物品的准备应详尽且

完备，包括但不限于一次性无菌蝶骨电极、无菌手

套、无菌纱布、4 块自粘性敷料、一次性无菌弯盘、

消毒酒精棉球和碘酒棉球、电极连接线及止血钳

等。所有物品均应符合无菌要求，以确保穿刺操作

的卫生安全；③ 在患者方面，护理人员需对穿刺

点局部进行细致的备皮和消毒处理，确保穿刺部位

的清洁无菌。同时，护理人员应指导患者采取端坐

位，保持头部和眼部水平，直视前方，以便为穿刺

操作提供稳定的体位支持，确保操作的顺利进行；

④ 环境方面，为确保穿刺操作的顺利进行，护理人

员应提前请家属离开病房，减少病房内的人员流

动。这有助于为患者营造一个安静、舒适且干扰较

小的穿刺环境，提高穿刺操作的准确性和安全性。

穿刺过程中的护理监测与应对策略：① 在执

行穿刺操作的整个过程中，护理人员应时刻保持警

觉，细致观察患者的生理与心理反应。同时，助手

需在一旁提供必要的协助，并在必要时安抚患者情

绪，以确保患者的充分配合，从而有效避免因患者

不配合而导致的操作失误或失败；② 若在穿刺过

程中，患者出现癫痫发作、恶心呕吐、心慌、出冷汗

等不良反应，护理人员应立即中断操作，并密切关

注患者症状的变化。待患者症状得到有效缓解后，

再重新评估患者状况，确保安全无虞后再行穿刺操

作。这一措施旨在保障患者的安全，避免因操作不

当而加重患者的病情或引发其他并发症。

穿刺术后护理与监测措施的优化：① 在穿刺

操作结束后，向患者及其家属详尽阐述穿刺后的各

项注意事项。其中包括解释局部可能出现的酸胀

及轻微疼痛感属于正常现象，以及指导患者摄取软

食或流质食物直至不适症状缓解后逐步过渡到正

常饮食。此外，特别强调患者应避免触碰穿刺部

位，以防止连接线脱落或干扰脑电图的有效记录；

② 护理人员向患者家属传授正确的记录方法。一

旦患者出现发作情况，家属应立即按下打标器并记

录发作时间以及简要的状态描述。同时，指导家属

掀开患者被子，确保患者暴露于视频镜头下，以便

于医生准确评估患者的病情；③ 针对电极线的固

定问题，首先，我们妥善固定各种电极线，并保持

一定的活动距离，以防止因患者活动导致电极线脱

落。此外，还加强了防护措施，例如拉起床栏，并

对癫痫发作频繁或不配合的患者采取了必要的保

护措施；④ 对脑电图形进行了严密监测。一旦发

现伪差性图像，立即进行调整修复，以确保脑电图

记录的准确性和可靠性；⑤  加强病房巡视工作，

密切关注患者的病情变化。一旦发现异常情况，立

即记录并按照医嘱进行处理；⑥  在监测结束后，

小心拔除电极线，并做好用物处理工作，以确保患

者的安全舒适。 

4    小结与展望

我院率先在儿童专科领域探索并实施了无菌

软性柔丝蝶骨电极的临床应用，该电极在脑电监测

过程中展现出显著的优势，为临床提供了长时间、

连续且客观的监测数据支持。该电极设计充分体

现了人文关怀，其小巧的体积显著降低了感染风

险，从而减少了潜在的并发症。此外，所有导丝部

分均通过无菌敷料的妥善固定，显著提升了电极置

入的稳定性，有效避免了电极脱落等潜在问题。值

得注意的是，该电极的非刺激性特性使其在临床监

测过程中不会对患者的生活造成明显干扰，从而显

著提升了患者的舒适度。在实际应用中，该电极表

现出良好的耐用性和可靠性，未出现折断等质量

问题。

综上所述，无菌软性柔丝蝶骨电极在儿童视频

脑电监测中具有显著优势，其应用不仅提高了监测

的准确性和可靠性，还提升了患者的舒适度，降低

了并发症的风险。为确保监测的顺利进行和患者

的良好体验，我们应高度重视蝶骨电极的护理工作，

通过精心护理，进一步提高患者的满意度和配合

度，为临床手术和诊断提供更加客观、准确的依据。
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·解　读·

关于《癫痫患者的睡眠生理: 癫痫发作对快速

眼动睡眠潜伏期和持续时间的影响》

一文的解读

温慧1，温文颢2，刘永红2

1. 内蒙古自治区鄂尔多斯市中心医院  神经内科（鄂尔多斯市  017000）
2. 空军军医大学西京医院  神经内科（西安  710032）

【摘要】   本文对最近发表于 Epilepsia 杂志的“Sleep physiology in patients with epilepsy: Influence of seizures
on rapid eye movement （REM） latency and REM duration”一文进行解读，该研究以接受术前评估的成年药物难治

性癫痫患者为研究对象，通过分析频谱图和视频脑电图发现，癫痫本身可以改变潜在的睡眠，对于癫痫发作和长

期癫痫发作风险预警具有一定意义，并且首次提出了几个癫痫发作与睡眠的概念如 primary sleep period、
perisleep 等。通过文章解读，期望为相关专业人员提供癫痫研究新方向。

【关键词】  癫痫；快速眼动睡眠；脑电图监测；睡眠监测

 
本文对最近发表于 Epilepsia 杂志的“Sleep

physiology in patients with epilepsy: Influence of
seizures on rapid eye movement （REM） latency and
REM duration”一文进行解读进行解读，旨在更深

入地理解癫痫发作与睡眠的关系，尤其是癫痫发作

对快速动眼期睡眠（Rapid eye movement，REM）睡

眠的影响。文章探讨了癫痫发作对 REM 潜伏期和

持续时间的影响，发现初级睡眠期（Primary sleep
period，PSP）之前、PSP 期间和 peris leep（4-h
periods before and after the PSP）期发生的癫痫发作

与 REM 潜伏期的延长存在可测量和可靠的关系。

该研究采用快速傅里叶变换（Fast fourier transform，

FFT）频谱图和具有眼电极通道的 30s 每帧的脑电

图（Electroencephalographic，EEG），对一组接受耐

药性癫痫评估的成年癫痫患者进行睡眠分期分析

并确定研究的睡眠变量。研究发现，癫痫本身可以

改变潜在的睡眠，对于癫痫发作和长期癫痫发作风

险预警具有一定意义。 

1    概述

文章首次提出的几个概念对于未来开展类似

研究具有一定参考价值，具体内容如下：①  PSP

即 primary sleep period 定义为发作当晚超过 1 h 的
睡眠时间；② previous day 指 PSP 的前一天白天；

③ same night 指 PSP 的当晚；④ 4 h-before sleep
onset 指在 PSP 睡眠起始前的 4 h；⑤ 4 h-after sleep
offset 指 PSP 睡眠结束的后 4 h；⑥  fo l lowing
day 指 PSP 的次日白天；⑦ perisleep 指 PSP 前后 4 h。 

2    摘要部分

研究目的：睡眠与癫痫之间存在着一种公认

的双向关系。癫痫患者往往睡眠效率较低，REM
睡眠时间较短。REM 睡眠发生延迟或持续时间缩

短可能与癫痫发作有着相互作用。对一组接受耐

药性癫痫评估的成年人进行研究，希望确定癫痫发

作前后的快速眼动睡眠是否存在潜伏期延迟或持

续时间缩短。研究方法：研究采用光谱图引导联

合人工校正的方法回顾癫痫监测单元入院患者的

视频脑电图，进行睡眠评分，从而确定睡眠变量。

研究结果：① 研究的患者队列中，在 PSP 之前或

PSP 期间经历癫痫发作的患者，其 REM 潜伏期延

长，REM 持续时间缩短；② 在睡眠开始前的 4 h
内发生癫痫发作的当晚，REM 潜伏期延长，REM
持续时间缩短；③  在 PSP 后一天发生癫痫发作

时，REM 没有变化。研究意义：在 PSP 之前、PSP
期间和 perisleep 发生的癫痫发作与 REM 睡眠潜伏

期的延迟之间存在显著相关性。 
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3    背景介绍

睡眠和癫痫之间存在着复杂的双向关系。癫

痫患者的睡眠效率较低，睡眠碎片化，REM 睡眠潜

伏期延长，REM 睡眠持续时间明显缩短。虽然睡

眠剥夺可能是癫痫发作的明显诱因，但癫痫样放电

的增加通过扰乱觉醒而影响睡眠。在睡眠期间，癫

痫发作更有可能发生在睡眠转换期和非快速动眼

期睡眠（Non-rapid eye movement，NREM）期，而

1% 或更少的癫痫发作发生在 REM 期。这可能是

因为在 NREM 睡眠中，丘脑-皮质传入冲动介导的

大脑皮质呈弥漫性同步化，进而引起致痫灶神经元

兴奋性增加，对癫痫活动起易化作用；而 REM 睡

眠期，丘脑-皮质传入冲动呈去同步化，引起通过胼

胝体传播的神经冲动减弱，对癫痫活动起抑制作

用[1-3]。REM 潜伏期延迟或 REM 持续时间缩短可能

与个体患者癫痫发作存在相互作用，可更好地了解

癫痫发作的昼夜节律模式和预测癫痫的活动性。

同样，REM 睡眠增加是否可以改善癫痫发作的发

生率，以及在癫痫患者中识别潜在的 REM 睡眠模

式是否能够更好地检测或预测癫痫发作尚不清

楚。研究者提出两个假设：在 REM 之前的癫痫发

作（无论白天或晚上）与进入 REM 的延迟有关；

REM 结束后发生癫痫发作，与个体基线相比，也会

增加 REM 潜伏期。如果可以确定 REM 睡眠和癫

痫发作之间的一致关系，则可以使用这些信息纵向

监测癫痫发作的发生率和频率，并结合昼夜节律和

生理变量来预测癫痫发作的风险。 

4    方法学

研究回顾性分析了 2019 年 6 月—2022 年 5 月

期间入住美国马里兰州贝塞斯达国立卫生研究院

癫痫监测单位（EMU）的 41 例成年耐药性癫痫患

者。研究采用长程视频脑电图监测，监测时间至

少 4 个夜晚，至少记录到一次癫痫发作，以及至少

一次 24 h 无癫痫发作。所有参与者均已签署知情

同意书并通过伦理审查。本研究排除了儿科患者、

颅内电极记录者、伪差过大、数据丢失或格式问

题、未监测到癫痫发作者以及其他不符合入组标准

者。具体实施过程包括：① 采集脑电图（含眼动、

心电）；② 使用光谱图引导分析和人工校正分析

（原文图 1）；③ 确定睡眠参数，包括睡眠开始时

间、睡眠结束时间、总睡眠时间、REM 潜伏期、

REM 持续时间、NREM:REM 比率、睡眠开始后的

长时间清醒期以及任何白天小睡的发生（定义为连

续白天睡眠的 30 min）；④ 确定每一次癫痫发作的

发作类型、发作起始和终止以及发作前和发作后的

状态；⑤  聚焦于几个癫痫发作窗口来评估其对

PSP 的影响；⑥ 使用箱线图和千层面图分别对群

体水平和个体水平进行分析，统计软件为 R 版本

的 4.2.0。 

5    结果分析
 

5.1    队列分析

纳入及排除标准参见原文图 2，纳入者人口统

计学资料参见原文表 1。EMU 的平均持续时间为

8.3（SE=0 .3）d，范围为 5～13 d。患者在 EMU 住院

期间平均有 4.0（SE=0 .10）个 REM 期，范围为

0～11 个 REM 期。 

5.2    全队列分析

汇总的队列结果参见原文表 2。癫痫发作后

的 PSP 与 REM 期潜伏期的显著增加有关；癫痫发

作组的 REM 期潜伏期为 150.8（SE=11.5）min，无癫

痫发作组为 100.6（SE=7.3）min（P<0.01，原文图

3A）；5.2.3 癫痫发作后的 PSP 与 REM 期持续时间

的显著缩短有关；癫痫发作组的 REM 期持续时间

为 6 8 . 1（ S E=5 . 5）m i n，无癫痫发作组为 8 5 . 9
（SE=3.8）min（P=0.01，原文图 3B）；当比较前一天

经历癫痫发作的患者和未经历癫痫发作患者的睡

眠时，NREM:REM 比率（P=0 .45）或睡眠效率

（P=0.98）无统计学差异；癫痫发作 PSP 与 REM 期

潜伏期的显著增加有关，癫痫发作组的 REM 期潜

伏期为 160.4（SE=14.7）min，无癫痫发作组为

104.2（SE=7.2）min（P<0.01，原文图 3C）；5.2.6
癫痫发作 PSP 也显示出 REM 期持续时间缩短，癫

痫发作组的 REM 期持续时间为 58.8（SE=6.7）min，
无癫痫发作组为 85.8（SE=3.7min，P<0.01，原文图

3D）；癫痫发作 PSP 还显示出 NREM:REM 比率显

著增加（P<0.01）以及睡眠效率显著降低（P=0.05）；
癫痫发作前 PSP REM 期潜伏期（P=0.52） ，REM 期
持续时间（P=0.09） ，NREM: REM 比率（P=0.54）或
睡眠效率（P=0.50） 无统计学差异。 

5.3    癫痫发作时间

原文探讨的是仅在夜间、仅在白天以及日夜均

有发作的癫痫患者，在 REM 期潜伏期（P=0.54）、

REM 期持续时间（P=0.55）、NREM:REM 比率

（P=0.10）以及睡眠效率（P=0.97）方面的统计学

差异。 

5.4    癫痫发作类型

原文探讨了局灶性意识障碍性癫痫发作（Focal
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impaired awareness seizures，FIASs）和双侧强直阵

挛性癫痫发作（Bilateral tonic–clonic seizures，
BTCSs）之间的差异。研究发现，与前一天发生的

FIASs 相比，前一天发生的 BTCSs 的 REM 潜伏期

显著增加，组间差异平均为 65.0（SE=32.8）min
（P=0.05）。BTCSs 组的 REM 期潜伏期为 194.2
（SE=27.8）min，而 FIASs 组的 REM 期潜伏期为

129.2（SE=17.5）min。然而，在 REM 期持续时间

（P=0.41）、NREM:REM 比率（P=0.21）和睡眠效率

（P=0.29）方面，两组之间无统计学差异。 

5.5    日间睡眠

原文探讨了在 PSP 当晚发生癫痫发作的患者，

在其癫痫发作后的日间睡眠与无癫痫发作者的日

间睡眠在睡眠质量方面的差异。结果显示，在 REM
期持续时间（P=0.20）、REM 潜伏期（P=0.43）、

NREM:REM 比率（P=0.81）以及睡眠效率（P=0.14）
方面，两组之间无统计学差异。 

5.6    个体水平分析

原文对 27 例符合以下两个条件的癫痫患者进

行个体水平分析：至少有两天出现癫痫发作

（A 组），两天没有癫痫发作（B 组）。与 B 组相比，

A 组 REM 期潜伏期增加（P<0.01，参见原文图

4A）；与 B 组相比，A 组 REM 期持续时间缩短

（P<0.01，原文图 4B）；与 B 组相比，A 组没有发现

NREM: REM 比率（P=0.06）、睡眠效率（P=0.14）的
统计学差异；为了说明癫痫发作对个体睡眠的影

响，原文选择患者的 REM 潜伏期和癫痫发作数据

进行了展示（原文图 4C）；在 3d 的患者亚组中也

观察到了类似的趋势，但与 2 d 的患者组相比显著

性略差（各项睡眠变量比较均 P>0.05）。此外，需

要进一步研究以确定这种趋势的原因和影响。 

6    讨论

原文讨论部分中，对研究结果进行了分析和解

释，并探讨了其在相关领域中的意义和贡献。然

而，原文中也提出了研究存在的一些局限性。因

此，在未来的研究中，可以针对这些局限性进一步

开展研究，并尝试解决这些问题，以提高研究的可

靠性和有效性。

该研究具有以下新颖性：采用连续、多日、无

创、相对客观的方法对睡眠分期进行评估；提出了

特定的围睡眠期定义；使用头部中央区域频谱图

的方法进行睡眠分期为视频脑电监测的癫痫患者

提供了一种有效且标准的睡眠分析方法；研究结

果与其原文最初的假设一致，与先前的研究报告一

致；REM 期的变化似乎与癫痫发作类型有关；研

究结果表明睡眠结构的变化不仅在患者之间，而且

在患者个体都是稳定的；REM 潜伏期延长可预测

癫痫发作，但反之不一定成立；癫痫发作后 PSP
的 NREM:REM 比率和睡眠效率未发现明显的变

化。该研究的局限性在于：视频脑电图监测期间，

患者正在服用多种不同组合的抗癫痫发作药物，这

可能会影响睡眠结构；其他药物，如选择性 5-羟色

胺再摄取抑制剂和苯二氮卓类药物，也可能影响

REM 睡眠；患者逐渐减药以诱发癫痫发作，这也

可能影响癫痫发作和睡眠模式；未行多导睡眠监

测，故不能排除阻塞性睡眠呼吸暂停及周期性腿动

对睡眠结构的影响。 

7    研究结论

在 PSP 之前、PSP 以及 perisleep 期间发生的癫

痫发作与 REM 潜伏期的延迟之间存在可测量且可

靠的关系。针对这一关系应进一步研究，以作为癫

痫检测和长期癫痫风险监测的重要生物标志物。 

8    启发

该研究提示，睡眠对癫痫发作有着一定的影

响，睡眠的模式可影响癫痫发作的频率和发作的时

间。癫痫发作预测领域虽是研究热点，但还没有统

一的共识，未来可以从该研究的局限性入手，如：

对未服药的癫痫患者进行研究，以排除药物对 REM
睡眠的影响，并进一步分析癫痫发作对 REM 期或

整个睡眠结构的影响。也可以按照不同的癫痫类

型进行亚组分析[4-7]，或直接针对某一种癫痫发作类

型进行研究，以探究其对睡眠结构的影响。还可以

依照癫痫共病睡眠障碍[8]，如：癫痫共病发作性睡

病、失眠、睡眠呼吸暂停综合征等进行分组，分析

其睡眠变量，以探究其与各睡眠变量之间的关系。

 
解读原文：Alexandrea Kilgore-Gomez, Gina Norato,

William H Theodore, et al. Sleep physiology in patients with

epilepsy: Influence of seizures on rapid eye movement (REM)

latency and REM durat ion.  Epi lepsia ,  2024,  00:1-11.

https://doi.org/10.1111/epi.17904
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·病例分析·

PPM1D 基因突变致 Jansen-de Vries 综合征

一例并文献复习

连子硕，张晓莉，李肖，郭芪良，贾天明

郑州大学第三附属医院  儿科（郑州  450052）
 

【关键词】  Jansen-de Vries 综合征；PPM1D 基因；智力障碍；基因突变；癫痫

 
Jansen-de Vries 综合征又称为“具有胃肠功能

紊乱和高疼痛阈值的智力发育障碍”（Intellectual
developmental  disorder with gastrointest inal
difficulties and high pain threshold，IDDGIP）

［（OMIM）：617450］，是一种由 PPM1D 基因突变

导致多系统受累的常染色体显性遗传（Autosomal
dominant，AD）或常染色体隐性遗传（Autosomal
recessive，AR）的罕见疾病，由 Jansen 等[1] 于 2017
年首先报道，主要临床特征：嘴宽、薄上唇红、宽

前额、后旋耳、低位耳、鼻孔前倾、斜视、远视、强

迫行为、自闭症行为/孤独症样行为、焦虑、说话和

语言发育延迟、短指畸形综合征、智力障碍、全面

性发育迟缓、全身性肌张力减退、短足、小甲、呕

吐、便秘、胃食管反流、宽基步态、脊柱前凸过度、

身材矮小、注意力缺陷多动症、喂养困难、小手、先

天性心脏发育畸形、肝肿大、左腹股沟疝、肌张力

减退、高疼痛阈值、对声音的超敏反应、隐睾、小生

殖器、喉软骨发育不良、少见的指甲发育不良和反

复感染等相关表型[1，2]。

PPM1D 基因定位于人染色体 17q23 上，编码

p53 诱导的蛋白磷酸酶 1（Wild-type p53-indduced
phosphatase 1，Wip 1）［OMIM：605100］，该蛋白磷

酸酶属于蛋白磷酸酶 2C 家族（Type 2C protein
phosphatase，PP2C），包含 605 个氨基酸，分子量大

约为 66 000。PPM1D 编码的 mRNA 在很多器官及

组织上表达，发挥着调节细胞周期、抑制细胞凋

亡、抑制 DNA 修复和抑制炎症反应等功能[1-5]。郑

州大学第三附属医院于 2022 年 10 月收治 1 例

4 岁 10 月龄女性 Jansen-de Vries 综合征患儿，基因

检测结果提示患儿为 PPM1D 基因 c.1640（exon6）_
c.1646（exon6）delTGAAGAA，p.M547fs*7 杂合移码

突变，根据美国医学遗传学与基因组学学会

（American Col lege  of  Medica l  Genet ics  and
Genomics，ACMG）指南（2019 年）[6]，生物学致病

评级为致病（Pathogenic）：PVS1_Strong+PS2+
PM2_Supporting。检索文献发现，国内外共报道

23 例 PPM1D 基因导致 Jansen-de Vries 综合征中外

文文献病例[1，2，7-12]，其中仅 1 例合并癫痫发作，其变

异位点为［c.938（exon4）_939（exon4）delGT，

p.S313Rfs*28］[7]；国内仅报道 4 例[2，10，12]，致病性位

点分别是［c.1216（exon5）del，p. Thr406Profs*3］[2]，

［c.1254（exon5）_1255（exon5）del，p. Val419Glnfs*14］[10]，

［c.1277（exon6）dupC，p.Trp427MetfsTer7］ [ 1 2 ]，

［c.1269（exon6）dupG，p.Glu424GlyfsTer10］[12]。本

例的突变位点［c.1640（exon6）_c.1646（exon6）
delTGAAGAA（NM_003620），p.M547fs*7］为新突

变（novel mutation），是首次报道，其临床表现并未

或尚未出现胃肠功能紊乱和高疼痛阈值等表型且

合并有癫痫发作，现对其临床资料进行总结分析。

病例资料　患儿　女，4 岁 10 月龄。因“间断

抽搐 4 年 1 个月余并全面性发育迟缓” 于 2022 年

10 月 12 日就诊于我院。患儿为 G3P2，足月顺产，

出生体重 3 050 g，出生后无缺血缺氧、病理性黄疸

等，母孕期体健。患儿发育持续落后，3 月龄抬头

不稳，6 月龄不能独坐，7 月龄不能翻身，9 月龄不

会爬行，2 岁会走、会叫“爸爸妈妈”，说话和语言

发育较同龄人落后，未做过量表评价。4 年 1 个月

余（9 月龄）前无明显诱因出现抽搐发作，表现为：

意识丧失，双眼上翻，双手握拳，四肢强直抖动，无

口唇发绀、大小便失禁等，持续约 1 min 缓解，缓解

后入睡，遂至当地医院就诊，查脑电图、头颅核磁

共振均未见明显异常（未见报告单），给予口服苯
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巴比妥片（具体剂量不详）。后每于发热时出现抽

搐发作（体温波动于 37.5～39°C），表现同前，共抽

搐 8 次。3 年 10 个月余前至某三甲医院医院就诊，

脑电图示：正常儿童脑电图，查全外显子家系测序

（trio-Whole exome sequencing，trio-WES）:无确定

致病基因，嘱继续口服苯巴比妥片，患儿未再出现

抽搐。1 年 7 个月余前来我院就诊，停用苯巴比妥

片，给予丙戊酸钠口服液 5 mL/次 ，2 次/d，定期于

我院门诊复诊，未再出现抽搐发作，目前仍在服用

丙戊酸钠口服液。本研究为回顾性病例研究，已征

得患儿家长知情同意并签署知情同意书。

家族史：父母体健，否认近亲结婚，患儿姑奶

（父亲的姑姑）幼时有 1 次抽搐病史，未处理，后未

在发作，智力正常。余可追溯的家族中无认知障

碍、行为缺陷、不明原因夭亡史。

体格检查：身高 115 cm（90～97th），体重

21 kg（75～90th），体格检查配合，回避眼神交流，

能听从简单指令，可以语言表达基本需求，语流慢

且逻辑性、连贯性差，能正确使用你我人称代词，

无无意识多动、刻板性行为等。前额宽阔、鼻梁低

平（图 1），无耳廓外旋，低位耳；双手指及足趾长

短均正常，无小手、短脚等，心、肺听诊无异常，腹

部平坦，无脐疝，肠鸣音正常。

专科检查：神志清，精神可，走路不稳，不会

单脚跳，运动能力差，自我描述欠佳，玩耍时不合

群，但孤独症表现不明显，不能复述 10 字节句子，

理解及表达能力落后，语言能力差，手部精细动作

及双手协调配合能力差，观察能力及空间视觉感知

力欠佳，推理能力差，疼痛阈值及强刺激后痛觉潜

伏期均为正常水平，双侧瞳孔等大等圆、对光反射

灵敏，双侧眼球活动正常，四肢肌力 5 级，肌张力

正常，双上肢腱反射可引出，双侧膝腱反射正常，

双侧跟腱反射正常，腹壁反射可引出，双侧巴氏征

阴性，脑膜刺激征阴性。

辅助检查：血生化、血氨、血乳酸、同型半胱

氨酸、铜蓝蛋白、甲状腺功能、血、尿遗传代谢筛查

均无异常。2 岁 7 月龄头颅磁共振成像（Magnetic
resonance imaging，MRI）示：① 双侧颞前极蛛网膜

下腔增宽；② 双侧侧脑室扩张；③ 双侧额叶内点

状脱髓鞘首先考虑；④ 提示腺样体肥大（图 2）。

4 岁 10 月龄 Griffiths 神经发育评分示：运动发育

相当于 3 岁 0.5 月龄，百分位为<1%；个人与社会

发育相当于 3 岁 9.5 月龄，百分位为 7.5%；语言发

育相当于 3 岁 11.5 月龄，百分位为 10%；手眼协调

发育相当于 3 岁 9.5 月龄，百分位为 2.5%；表现发

育相当于 4 岁 0.5 月龄，百分位为 10%；推理发育

相当于 3 岁 9 月龄，百分位为 5%。4 岁 10 月龄长

程视频脑电图（Video-electroencephalography，
VEEG）：界线儿童脑电图：睡眠期双侧中央及中

线区少量不典型棘波散发。复测基因检测：经患

儿父母知情同意后，对先证者及其父母进行 trio-
WES，并采用一代 Sanger 测序对可疑变异进行家系

 

 
图 1     患儿发育情况

a. 前额宽阔、鼻梁低平；b. 无耳廓外旋，低位耳；c，d. 双手指及足趾长短均正常，无小手、短脚等
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验证。基因检测结果显示患者在 PPM1D 基因的

6 号外显子上 ［ c . 1 6 4 0 _ c . 1 6 4 6 d e l T G A A G A A
（NM_003620），p.M547fs*7］发生移码杂合变异，患

儿父亲、母亲经一代 Sanger 测序检测，该位点表现

为野生型（图 3），根据 2019 年美国医学遗传学与

基因组学学会（American College of Medical Genetics
and Genomics，ACMG）《ACMG 遗传变异分类标

准与指南》[6]，生物学致病评级为致病（Pathogenic）：
PVS1_Strong+PS2+PM2_Supporting。强致病证据

PVS1_Strong：已确定 LOF 是疾病致病机制的基因

上的 Null 变异移码导致蛋白功能缺失，受累区域

为蛋白功能关键区域或超过蛋白总长的 10%，逃脱

NMD；强致病证据 PS2：已在 1 个或多个表型相

关且经亲缘关系确定的家系中检测到该变异为新

发突变（de novo mutation），达到 2≤PS2-Case_
Score<4；支持致病证据 PM2_Supporting：正常人

群数据库频率<0.000 5（AD/XL）或<0.001（AR）。先

证者为杂合 denovo 突变，符合 AD 疾病发病机制，

先证者符合与其家系成员表型及基因型的共分

离。经过 WES 数据分析表明，尚未发现其他与患

者临床表型相关的变异基因。

讨论　Jansen-de Vries 综合征又称为“具有胃

肠功能紊乱和高疼痛阈值的智力发育障碍”，是一

种异常罕见的由 PPM1D 基因突变导致多系统受累

的 AD 或 AR 神经发育障碍性疾病[1，2，7，14-16]，已确诊

患者的 PPM1D 基因突变全都位于 4 号、5 号或

6 号外显子之间，其临床特征如前文所述，在所有

表型中最核心的症状是智力低下。至今为止，

Jansen-de Vries 综合征准确的发病率尚不清楚。

PPM1D 基因定位于人染色体 17q23 上，有

6 个外显子，基因突变全都位于 4 号、5 号或 6 号外

显子之间，该基因编码 p53 诱导的蛋白磷酸酶 1

（Wip 1，也称为 PPM1D）［OMIM：605100］。该蛋

白磷酸酶属于丝／苏氨酸蛋白磷酸酶中的 PPM 家

族蛋白磷酸酶（金属离子依赖性蛋白磷酸酶，metal-
dependent protein phosphatases，也称为 PP2C 家族

蛋白磷酸酶），是一种 Mg2+/Mn2+依赖性 1D 的丝

氨酸/苏氨酸磷酸酶，具有致癌活性，包含 605 个氨

基酸，分子量大约为 66 000[1，2，4]。PPM1D 在肿瘤发

生和 DNA 损伤反应中起到重要作用，也是全部异

染色质基因沉默的重要调节剂，对维持基因组完整

性至关重要。获得性 PPM1D 基因突变已在卵巢透

明细胞癌、神经母细胞瘤、髓母细胞瘤、乳腺癌、肝

细胞癌、前列腺癌、膀胱尿路上皮癌、胰腺癌、甲状

腺癌、胃癌、结直肠癌和肺癌患者中被发现，这些

研究表明 PPM1D 与肿瘤的发生发展密切相关，在

正常情况下，暴露于电离辐射（Ionising radiation，
IR）会导致 p53 水平的上调和组蛋白 H2A 的变体

（H2A histone family member X，H2AX）的磷酸化，

而 PPM1D 突变时此分子反应则会被抑制 [ 1 ， 1 7 ]。

PPM1D 磷酸蛋白酶则通过去磷酸化这些蛋白抑制

p53 和其他肿瘤抑制因子（p38、ATM、Chk1 和

Chk2），从而调节 DNA 损伤反应（DNA-damage
response，DDR）途径，有助于抑制应激和细胞生

长，并诱导细胞凋亡。PPM1D 磷酸蛋白酶参与细

胞周期过程，协助信号转导、基因转录、蛋白翻译

以及翻译后修饰[1]。相关文献认为，PPM1D 基因变

异会减少相关磷酸酶的合成，影响细胞增殖活性

或 mRNA 降解，从而通过减少细胞增殖而导致

Jansen-de Vries 综合征[1，2，18]。本例患儿为 PPM1D
新发移码突变，基因突变位置在 6 号外显子上，与

相关文献报道相吻合[1，8，12]。

分别以“PPM1D 基因”、“Jansen-de Vries 综

合征”、“具有胃肠功能紊乱和高疼痛阈值的智力

 

 
图 2     患儿的头颅 MRI 影像学表现

双侧颞前极蛛网膜下腔增宽，左侧颞前极较宽处约 12.3 mm，双侧侧脑室扩张，三、四脑室不大，双侧额叶内可见少许稍长 T2 信号、在

压水 T2 像（b）呈稍高信号，脑中线结构居中，幕下小脑及脑干机构可；垂体、视交叉及双侧听神经干未见明显异常。鼻咽顶后壁软组

织厚约 13.8 mm（a. T2WI； b. T2flair；c. T1WI）
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发育障碍”为关键词查阅万方数据知识服务平台

（万方数据库）、中国知网（CNKI 数据库）建库至

2022 年 11 月相关文献，共检索到 1 篇 1 例关于

J a n s e n -d e  V r i e s 综合征患者的中文文献报道

（ 2 0 2 1 年梅道启等 [ 2 ]）；分别以“P P M 1 D”、

“ Jansen -de  Vr ies  syndrome”为关键词查阅

OMIM 和 Pubmed 数据库、Web of Science、人类基

因突变数据库（HGMD）、在线人类孟德尔遗传数

据库（OMIM）建库至 2022 年 11 月相关文献，共检

索到 7 篇 22 例报道关于 Jansen-de Vries 综合征患

者的外文文献（2017 年 Jansen 等[1]，2018 年 Almaghthawi
等[7]，2018 年 Porrmann 等[8]，2019 年 Kuroda 等[9]，

2020 年 Li 等[10]，2021 年 Martin 等[11]，2022 年 Tsai
等 [ 1 2 ]），全部 23 例病例报道中 21 例为新发突变，

1 例在文献中未声明其基因突变类型[1]，1 例为遗传

性突变（父母双方均为无症状杂合子携带者）[7]。迄

今为止，国内有 4 例报道，突变位点分别是［c.1216
（exon5）delA，p. Thr406Pro fs*3］[2]、［c.1254（exon5）_
1255（exon5）del，p.V419Qfs*14］[10]、［c.1277（exon6）
dupC，p.Trp427MetfsTer7］ [ 1 2 ]、［c.1269（exon6）

dupG，p.Glu424GlyfsTer10］[12]。2018 年国外报道

1 例 3 岁 4 月龄的女孩 PPM1D 基因自发截短突

变：c.938（exon 4）_939（exon 4）delGT，p.S313Rfs
*28 导致合并癫痫的 Jansen-de Vries 综合征的外文

文献 [ 7 ]。本例先证者的 P P M 1 D 基因杂合变体

［c.1640（exon6）_c.1646（exon6）delTGAAGAA
（NM_003620），p.M547fs*7］在国内外均无本位点

的相关文献报道，这是在中国人群中不同位点第

5 次报道的 Jansen-de Vries 综合征。

PPM1D 基因变异致 Jansen-de Vries 综合征相

关文献报道的基因突变位点和临床特征总结见

图 4 和表 1。
24 例 Jansen-de Vries 综合征患者中男 10 例、

女 14 例，除 1 例外，所有患者均有轻度到重度智力

障碍（95 .8%），大部分患者都存在肌张力障碍

［21/23（91.3%）］、小手［18/20（90.0%）］、小脚

［15/17（88.2%）］、高疼痛阈值［15/17（88.2%）］、上

唇薄［17/21（81.0%）］、低位后旋耳［14/18（77.8%）］、

宽前额［17/22（77.3%）］、身高［17/22（77.3%）］或体

重［15/23（65.2%）］低于同龄人水平、喂养困难

 

标准序列

先证者，患者，
杂合

先证者之父，
正常，野
生型

先证者之母，
正常，野
生型

 
图 3     基因测序结果

先证者 PPM1D 基因［c.（exon6）_c.1646（exon6）delTGAAGAA（NM_003620），p.M547fs*7］新发移码突变，父母为野生型[13]，因此认定此

移码突变可以解释先证者的表型被评定为致病变异。患儿父母体健，智力正常，通过一代 Sanger 测序确认为 1 个新发位点的杂合突变

（De novo），在 PPM1D 位点上的基因型均表现为野生型，表明该变异符合先证者及其家系成员表型及基因型的共分离，根据患儿的核

心表型和基因突变家系分析，认为该突变为本病遗传学病因，可诊断为 Jansen-de Vries 综合征［在线人类孟德尔遗传数据库（OMIM）：

617450］
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［14/22（63.6%）］或便秘［11/18（61.1%）］等特征。值

得注意的是，11 例患有先天畸形［11/22（50.0%）］，

1 1 例 ［1 1 / 2 4（4 5 . 8 %）］对声音极度敏感，9 例

［9/19（47.4%）］面部观察到嘴宽，9 例［9/23（39.1%）］

外生殖器发育畸形，7 例头围小于同龄例［7/22

（31.8%）］、6 例患者［6/16（37.5%）］出现反复感染

的临床表现，有 6 例［6/19（31.6%）］出现了如近视、

远视和斜视等视力障碍。此外，仅有 1 例[7] 与本例

患儿［2/24（8.4%）］在临床上出现癫痫发作。本例患

儿仅存在智力障碍、宽前额、癫痫发作等表型，并

 

c.1250dup c.1277dup

c.1269_1270dup

c.1216del
c.1221T>A c.1250_1251insACCA

c.1281G>A

c.1254_1255del文献报道 c.1270dup c.1404_1411del

c.1210C>T c.1256_1257insCAAG
c.1535del

c.1188_1191del c.1269dupc.938_939delGT c.1260+1dup c.1654C>T

c.1339G>T

c.1206_1207del

Exon1 Exon2 Exon3 Exon4 Exon5 Exon6

本例 c.1640_c.1646delTGAAGAA

PPM1D
 

图 4     Jansen-de Vries 综合征相关文献报道基因突变位点及本例患儿基因突变位点示意图
 

表 1    Jansen-de Vries 综合征患者的常见临床特征
 

临床特征 本例特征 文献报道合并癫痫1例特征[7] 文献报道23例特征[1，2，7-12] 总结（%）

年龄 4岁10月龄 3岁4月龄 0.75～21 岁 0.75～21 岁

性别 女性 女性 男/女：10/13 男/女：10/14

体重低于同龄人水平 − − 7/22 8/23（34.8）

身高低于同龄人水平 − − 4/21 5/22（22.7）

头围小于同龄人水平 − + 14/21 15/22（68.2）

智力障碍 + + 22/23 23/24（95.8）

对声音敏感 − − 12/23 13/24（54.2）

宽前额 + − 16/21 17/22（77.3）

低位后旋耳 − − 3/17 4/18（22.2）

大嘴 − NS 9/18 10/19（52.6）

上唇薄 − NS 3/20 4/21（19.0）

小手 − NS 1/19 2/20（10.0）

小脚 − NS 1/16 2/17（11.8）

先天畸形 − + 10/21 11/22（50.0）

视力障碍 − − 12/18 13/19（68.4）

高疼痛阈值 − + 1/16 2/17（11.8）

喂养困难 − + 7/21 8/22（36.4）

便秘 − NS 6/17 7/18（38.9）

反复感染 − NS 9/15 10/16（62.5）

肌张力障碍 − + 1/22 2/23（8.7）

外生殖器发育畸形 − NS 13/22 14/23（60.9）

癫痫 + + 1/23 2/24（8.4）

基因突变 新生突变 遗传性突变 21/22 22/23（95.7）

注：+，异常；−，正常；NS，未声明
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没有肌张力障碍、小手、小脚、高疼痛阈值、上唇

薄、低位后旋耳、身高或体重低于同龄人水平、喂

养困难、便秘等特征，其对声音敏感、视力障碍等

症状暂不明显，不排除年龄较小临床表型轻微，需

进一步长期随访。而另一例存在癫痫发作的患儿

也为女性，其存在智力障碍，肌张力障碍，高疼痛

阈值，喂养困难，先天畸形（小头畸形）等表型，其

所患癫痫为难治性癫痫，基因型为［c.938（exon 4）_
939（exon 4）delGT，p.S313Rfs * 28］[7]。本例患儿应

用抗癫痫发作药物效果则良好，基因型为［c.1640
（exon6）_c.1646（exon6）delTGAAGAA（NM_003620），
p.M547fs*7］，因此 PPM1D 基因突变是否与癫痫发

作相关仍需更多病例和更完备的实验来验证。总

之，这些表明 P P M 1 D 基因突变致 J a n s e n -d e
Vries 综合征患者的表型存在一定差异，需要更多

的病例来补充并完善其临床表型。

智力障碍（Intellectual disability，ID）是一种高

度异质性的神经发育障碍性疾病，其遗传学病因有

染色体异常、基因突变、先天性代谢异常等，而

PPM1D 基因突变致 Jansen-de Vries 综合征则是智

力障碍的可能原因之一[14-16]。

在临床工作中，如果观察到智力障碍的患者

（尤其是 9 月龄～21 岁的患者）有肌张力障碍、小

手、小脚、高疼痛阈值、上唇薄、低位后旋耳、宽前

额、身高或体重低于同龄人水平、喂养困难或便秘

等表型时，则需要高度怀疑为 Jansen-de Vries 综合

征，若是有先天畸形、对声音敏感、嘴宽、外生殖器

发育畸形、头围小于同龄人、反复感染、视力障碍、

癫痫发作等特征，也需要进行 Jansen-de Vries 综合

征的鉴别诊断。而在诊断方面需要注意的是，尽管

患者存在相同的面部特征，包括上唇薄、低位后旋

耳、宽前额和宽嘴，但并未观察到明显一致的面

容[1]，所以并不能用特殊面容来诊断。且神经影像

学及脑电图多无异常发现，Jansen 等[1] 进行多中心

回顾性研究，发现患者头颅 MRI 正常率达 64%，而

国内外文献均无统计脑电图正常率的相关回顾性

研究。查本例患儿头颅 MRI 示：双侧颞前极蛛网

膜下腔增宽；双侧侧脑室扩张；提示双侧额叶内

点状脱髓鞘，为非特异性结果；长程 VEEG 示：界

线儿童脑电图：睡眠期双侧中央及中线区少量不

典型棘波散发，行基因检测后方确诊 Jansen-de
Vries 综合征。因此，神经影像学及脑电图检查对

诊断本病的作用也较小，而基因检测是最重要的诊

断方法。

Jansen-de Vries 综合征与黏多糖贮积症临床特

点具有相似性：都具有额头宽大、鼻梁低平和发育

不良等表型[19]，但患儿脑部 MRI 检查及相关溶酶体

酶值均正常，且父母体健，无近亲关系，说明这些

是 Jansen-de Vries 综合征的临床表型。患儿也符合

部分 Dravet 综合征[20]（Dravet syndrome，DS，原称

婴儿严重肌阵挛性癫痫）的特征：有热性惊厥和癫

痫家族史，1 岁以内起病，病初脑电图正常，存在精

神运动发育迟缓，特别是语言发育迟缓。但患儿发

病前智力运动发育便落后，首次发作非发热所诱

发，起病后发作形式固定，行为障碍和认知能力下

降并非是渐进性的，近期脑电图表现为界限脑电

图，抗癫痫发作药物较理想，患儿基因检测到

PPM1D 基因突变，而 80% 的 DS 患儿为 SCN1A 基

因的突变，少数患者为 P C D H 1 9、G A B R G 2、

GABRA1 以及 SCN2A 等基因的突变，说明患儿所

患疾病为 Jansen-de Vries 综合征。

值得注意的是，该患儿有向热性感染相关癫痫

综合征（Febrile infection related epilepsy syndrome，
FIRES）表型转变的风险[21]，目前患儿存在部分相似

表型：癫痫发作前出现非特异性发热，癫痫发作形

式为全身性癫痫发作，癫痫发作时伴有意识障碍，

智力障碍。FIRES 是发作于 3～15 岁的严重性癫痫

综合征，患者会出现非特异性发热性疾病，通常在

癫痫发作前 1～14 d 消失，癫痫发作后会迅速发展

为癫痫持续状态，或变得非常频繁，每天癫痫发作

数十次至数百次，并伴有意识丧失。经研究发现，

65% 的患者存在全身性癫痫发作，观察到所有存活

患者（n = 6）在初次发病 5～17 年后出现慢性难治

性癫痫[21]。经统计，18% 的患者认知水平正常，16%
处于边缘状态，14% 患有轻度 ID，24% 患有中度

I D，1 2 % 患有重度 I D，1 6 % 处于植物人状态。

FIRES 的病因尚不清楚，有理论认为，免疫来源、遗

传倾向和炎症介导过程可能是引起 FIRES 的原

因。据报道，只有少数病例没有严重的后遗症，

66%～100% 的患者出现难治性癫痫和弥漫性脑病

伴 ID，高达 30% 的患者死亡[21]。所以临床医生应

注意到患儿向 FIRES 表型转变的风险，长期随访，

避免严重后果的发生。

目前，癌症患者的 PPM1D 基因突变均为获得

性突变，癌症个体的 PPM1D 遗传性突变尚未被报

道[1]。现又已知一些基因的遗传性突变会导致智力

障碍，而获得性突变会导致癌症，例如编码 RAS-
MAPK 通路组成部分的基因、SETBP1［SET 结合蛋

白 1（M I M : 6 1 1 0 6 0）］和 C T N N B 1 ［连环蛋白

β1（MIM:116806）］，且这些基因的遗传性突变有些
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会增加患癌症的风险，有些则不会。一些基因的遗

传性突变则会导致智力障碍及增高患良性肿瘤的

风险，如 NF1［神经纤维蛋白 1（MIM:613113）］[1]。

且本研究中 24 例 PPM1D 突变的患者[1，2，7-12] 均没有

发展为良性肿瘤或癌症。因此，不能排除或证实智

力障碍患者的 PPM1D 突变易患良性肿瘤或癌症的

可能性，即 Jansen-de Vries 综合征患者患良性肿瘤

或癌症的风险不能确定。

目前患儿诊断 Jansen-de Vries 综合征明确，但

目前尚无有效的方法，现主要以加强康复与功能训

练为主，尽量改善智力、语言及运动发育情况，及

时随访。回顾该患儿治疗管理过程，随年龄增长，

运动和认知缓慢进步，癫痫发作控制较为顺利。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·病例分析·

癫痫持续状态伴反复急性肾损伤一例

曹兰兰，陈悦，陶丽红

扬州大学附属医院  神经内科（扬州  225000）
 

【关键词】  癫痫持续状态；急性肾损伤；横纹肌溶解；高尿酸血症

 
癫痫持续状态（Status epilepticus，SE）被定义为

持续 5 min 或 5 min 以上的临床和或脑电图发作活

动或复发性发作活动 [ 1 ]。癫痫发作有因横纹肌溶

解 [2] 或急性高尿酸血症 [3] 引起急性肾损伤（Acute
kidney injury，AKI）的潜在风险。本文将介绍 1 例

因癫痫持续状态发作引起反复 AKI 的病例。

病例资料　患者　男，31 岁。因“突发肢体抽

搐伴意识障碍 1 h”于 2019 年 2 月首次就诊我院，

患者出现四肢抽搐、上肢屈曲、下肢伸直、双眼上

翻、牙关紧闭，伴有意识不清，发作持续 6 min 后缓

解，30 min 后再次发作，发作间期仍有意识障碍，

拟“SE”收治入院，2022 年 9 月因“突发肢体抽搐

伴意识障碍 2 h”再次就诊我院，患者出现四肢抽

搐，上肢屈曲，下肢伸直，双眼上翻，牙关紧闭，伴

有意识不清，发作持续 10 min 后缓解，1 h 后再次

发作，发作间期有意识障碍，拟“SE”收治入院。

既往有车祸外伤致脑部手术病史 7 年余，予对症治

疗后好转出院。

体格检查：昏迷状态，头颅左侧皮肤见陈旧性

手术疤痕长约 1 0  c m，双侧瞳孔等大等圆，约

2.5 mm，对光反射迟钝。颈稍抵抗，听诊两肺呼吸

音粗，可闻及湿罗音；心率 130 次/min，律齐，心

脏各瓣膜区未闻及病理性杂音；腹部无膨隆，腹肌

无紧张，肝脾肋下未触及，肠鸣音 2～5 次/min。四

肢肌张力偏高，四肢肌力查体不配合；双侧

Babinski 征（未引出）。

患者重要生化指标、辅助检查详见表 1、表 2、
图 1。

患者 2019 年入院后诊断癫痫持续状态，予咪

达唑仑镇静、气管插管，同时纠正电解质紊乱，营

养支持等治疗，病程中出现急性肾功能衰竭，予连

续肾脏替代疗法（Continuous renal replacement

therapy，CRRT）治疗，治疗后复查肌酐较前下降，

予停止透析治疗，随后病情好转出院，出院服用托

吡酯 100 mg/d、丙戊酸钠 100 mg/d，出院 3 月后门

诊查肾功能正常，且癫痫未再发作，直至 2022 年癫

痫再次发作，入院治疗情况较上次无明显区别，

2022 年出院 1 个月后门诊复查肾功能正常，最近

1 次 2023 年门诊复查肾功能正常，且癫痫未再发作。

讨论　该患者 2 次在癫痫持续状态后发生了

急性肾损伤，根据患者的生化检查，考虑 2 次的急

性肾损伤有不同的原因，分别为横纹肌溶解症和高

尿酸血症。横纹肌溶解症是癫痫的一个常见并发

症[4]，有研究曾报道了 5 例癫痫发作引起的横纹肌

溶解症，其中 4 例发生了 AKI[5]。横纹肌溶解症的

定义是骨骼肌的急性破坏、肌纤维凋亡和肌纤维碎

片恢复。随后将肌细胞内容物（包括细胞内代谢物

（尿素、钾和磷））和细胞内蛋白（如肌红蛋白、肌酸

激酶、天冬氨酸转氨酶和乳酸脱氢酶）释放到血液

循环中 [6]。且横纹肌溶解症中导致 AKI 的病因复

杂。可能的病因包括肌红蛋白的直接肾小管毒性、

血管收缩、肾小管管型形成以及低血容量引起的肾

缺血[6]。它可能导致肌肉疼痛、无力、紧绷和肿胀[7]，

进而导致一系列以高钾血症、高磷血症、高尿酸血

症、肌酸激酶升高和肌红蛋白升高为特征的生理病

变影响内部环境的稳定性。因为横纹肌溶解最可

靠和最敏感的线索是肌酸激酶水平升高[8]，所以需

要进行实验室血清肌酸激酶检测来确认横纹肌溶

解症的诊断，血清肌酸激酶在肌肉损伤开始后 12 h
内升高，在 24～72 h 达到峰值，并在肌肉损伤后约

10 d 恢复正常[9]。其他检查包括血清肌红蛋白、钾、

钙、尿素、肌酸、转氨酶、乳酸脱氢酶和尿试纸。横

纹肌溶解症的诊断标准:如患者有可疑的病因以及

相关的相关症状（肌无力、肌肉酸痛、尿液颜色的

改变），并同时伴有血清肌酶谱显著升高，肌酸激

酶高于正常峰值的 5 倍，并排除其他可能引起肌酸

激酶升高的疾病（心肌梗 死等）可诊断[10]。尿隐血
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阳性，可见红细胞，也有助于横纹肌溶解的诊断[11]。

患者在第一次住院期间未见明显的尿液颜色

改变，两次住院期间尿量未见减少，原因可能是在

正常生理学中，血浆肌红蛋白是一种深红色蛋白

质，与结合珠蛋白结合;循环中肌红蛋白的血清浓

度非常低。在横纹肌溶解过程中，肌肉细胞的分解

导致大量肌红蛋白释放到循环中，导致血清肌红蛋

白浓度升高。虽然肌红蛋白的半衰期很短，但我们

仍然发现，在这个案例中，血清肌红蛋白水平远高

于正常上限，表明严重的肌肉损伤。当肌红蛋白的

血浆水平高于 0.5～1.5 mg / dL 时，它超过了结合珠

蛋白结合能力，肌红蛋白通过尿液排泄，这被称为

肌红蛋白尿[12]。然而，只有当肌红蛋白的血浆浓度

达到 100 mg / dL 时，这对应于 200 g 肌肉组织的破

坏，尿液中的肌红蛋白水平才会呈茶色或可乐色[13]。

因此有色尿液不一定总是存在于横纹肌溶解中，这

可以解释该患者尿液颜色无明显改变。另外一种

可能性是当肌红蛋白被肾小球滤过时，它可能会形

成管型并阻塞小管，最终导致急性肾功能衰竭。肾

小管阻塞可能会阻止肌红蛋白排泄到尿液中，导致

尿液清澈伴血浆肌红蛋白升高[14]。其次该患者 2 次

入院时均处于昏迷状态，急性肾衰期间意识朦胧，

不能提供肌肉酸痛等信息，但是患者在 2019 年住

院第 1 周左右时查肌酸激酶显著增高，且高于正常

 

表 1    患者 2019 年入院的重要生化指标
 

入院时间 0.5 h 第2天 第4天 第8天 第10天 第15天 正常范围

血尿酸 146.4 830.4 286.4 451.2 376.2 171.3 （155～428）umol/L

肌酸激酶 2 711 （55～170）U/L

肌酐 150.8 777.4 452.2 476.2 297.2 99.8 （58～110）umol/L

尿素 6.79 22.72 13.8 31.24 26.6 9.37 （3.2～7.1）mmol/L

肌红蛋白 442 >1 000 >1 000 616 （10～46）ng/mL

尿液颜色 淡黄色 淡黄色 淡黄色

尿隐血 2+ 3+ 阴性

尿红细胞（镜检） 1 3+ 0 （0～3）HPF

 

表 2    患者 2022 年入院重要生化指标
 

入院时间 0.5 h 第1天 第5天 第6天 第7天 第14天 1个月 正常范围

血尿酸 1 155.9 711.7 267.8 139.2 553.8 310.4 （155～428）umol/L

肌酸激酶 394 259.6 55 （55～170）U/L

肌酐 92.3 1 103.1 598.6 342.1 277.6 61.6 （58～110）umol/L

尿素 6.37 22.82 17.13 10.56 11.44 5.23 （3.2～7.1）mmol/L

肌红蛋白 516.4 75.7 （10～46）ng/mL

尿液颜色 淡黄色 棕黄色 红色

尿隐血 3+ 2+ 3+ 3+ 阴性

尿红细胞（镜检） 3+ （0～3）

尿红细胞计数 10 14 801.6 192.5 （0～23）/uL

 

 
图 1     患者头部 CT 及脑电图

a. 患者 2022 年入院头颅 CT，箭头示左侧额叶陈旧性病灶；b. 患者 2022 年入院脑电图，箭头示棘波放电
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峰值的 5 倍 ，其次该患者血清肌红蛋白显著增高，

也符合横纹肌溶解的标准 [ 1 5 ]，并且患者心电图正

常，排除心肌梗死，因此考虑患者在第 1 次住院中

发生了横纹肌溶解.
Warren 等[16] 于 1975 年首次报道了大发作或癫

痫持续状态复发后急性重度高尿酸血症。随后在

1978 年，Luhdorf 等 [ 1 7 ] 发现 24 例患者在 10 次或

11 次以上大发作后 12 h 内血清尿酸水平（Uric
acid，UA）显著升高，在其中 6 例严重高尿酸血症

患者中，有两名出现肾功能受损。而血液中 UA 水
平升高可能是由血液中 UA 的产生增加或清除率降

低引起的。Saugstad 等[18] 提出，癫痫发作后缺氧组

织过度释放次黄嘌呤可能被黄嘌呤氧化酶转化为

尿酸，从而导致高尿酸血症。由于尿酸也被认为是

一种有效的抗氧化剂，因此尿酸升高可能是为了抵

消癫痫发作期间的氧化应激[19]。且伴随癫痫发作的

代谢性酸中毒会产生酸性尿液，其中尿酸的溶解度

较低，导致尿酸在肾小管腔内沉淀[17]。其次，癫痫

发作期间肾上腺素能状态的体温过高和大量出汗

可能有利于脱水并增加肾小管水的重吸收，增加肾

小管尿酸盐浓度[20]，并且在发作期间血流从内脏器

官分流到肌肉所致肾缺血也可能导致肾损伤[17]，有

病例报道，SE 仅 2 h 后，在初始血液检查中检测到

高尿酸血症；然而在以前的报道没有明确癫痫持

续性发作会导致血液 UA 水平的迅速、大幅度增

加[21]。另一种解释是血液 UA 清除率降低。UA 被
肾小球滤过，几乎完全重吸收在近端小管的  S1
段。随后出现肾小管分泌，大多数 UA 的重吸收再

次发生在近端小管的 S2 段内，因此尿液中仅出现

少量 UA[22]。在高尿酸血症中，滤过的 UA 可能进

一步浓缩并沉淀在小管中，这可能会加剧肌红蛋白

引起的梗阻。UA 晶体和肌红蛋白的肾小管内沉积

增加肾小管压并减少肾血流量，从而减慢肾小球滤

过并导致肾功能不全。因此推测这可能是本例

AKI 的潜在机制尽管。也表明 SE 后高尿酸血症可

能会加剧肾衰竭的风险。通过早期检测，这可能是

可以避免的。

综上所述，癫痫发作后，患者可能有几个潜在

的 AKI 危险因素，目前国内对癫痫发作后发生横纹

肌溶解导致 AKI 的报道较多，但是目前无统一的诊

疗指南。 不少研究建议横纹肌溶解在早期就要进

行积极的液体复苏治疗来预防 AKI 的发生 [ 1 5， 2 3 ]。

2022 年 1 月，美国创伤外科协会重症监护委员会发

布了横纹肌溶解症共识文件，建议乳酸林格氏液或

生理盐水（0.9% 或 0.45%）作为横纹肌溶解症复苏

的液体[24]。起始速率为 400 mL/h，目标导向治疗尿

量为 1～3 mL/（kg·h），最高可达 300 cc/h，且应根

据尿量滴定，确保患者接受充分复苏而不会出现液

体蠕变。当出现药物难以控制的严重的酸/碱紊

乱、电解质异常和血容量过高时，应及时进行 CRRT
治疗。其次，目前对于高尿酸血症可能会导致 AKI
的报道较少，因此除了重视癫痫发作后横纹肌溶解

的诊断，也不应延迟或忽视癫痫发作后急性高尿酸

血症的诊断，以预防 AKI。
 

利益冲突声明　所有作者无利益冲突。

参考文献  

  Johnson  EL,  Kaplan  PW.  Status  epilepticus:  definition,
classification, pathophysiology, and epidemiology. Semin Neurol,
2020, 40(6): 647-651.

1

 Zimmerman JL, Shen MC. Rhabdomyolysis. Chest, 2013, 144(3):
1058-1065.

2

 Tomomitsu Y, Asakawa S, Arai S, et al. A patient with acute kidney
injury  associated  with  massive  proteinuria  and  acute
hyperuricemia after epileptic seizures. Intern Med, 2022, 61(22):
3401-3408.

3

 Paternostro C, Gopp L, Tomschik M, et al. Incidence and clinical
spectrum of rhabdomyolysis in general neurology: a retrospective
cohort study. Neuromuscul Disord, 2021, 31(12): 1227-1234.

4

 Gianfranco Cervellin,  Ivan Comelli,  Mario Benatti,  et  al.  Non-
traumatic rhabdomyolysis: background, laboratory features, and
acute clinical management. Clin Biochem, 2017, 50(12): 656-662.

5

 Ahmad S, Anees M, Elahi I, et al. Rhabdomyolysis leading to acute
kidney injury. J Coll Physicians Surg Pak, 2021, 31(2): 235-237.

6

 Aguiar DT, Monteiro C, Coutinho P. Recurrent rhabdomyolysis
secondary to hyponatremia in a patient with primary psychogenic
polydipsia. Rev Bras Ter Intensiva, 2015, 27(1): 77-81.

7

 Chavez LO, Leon M, Einav S, et al. Beyond muscle destruction: a
systematic review of rhabdomyolysis for clinical practice. Crit Care,
2016, 20(1): 135.

8

 Zutt R, Van Der Kooi AJ,  Linthorst GE, et al.  Rhabdomyolysis:
review of the literature. Neuromuscul Disord, 2014, 24(8): 651-659.

9

 陈文腾, 张秀安, 连学坚. 横纹肌溶解症60例诊治分析. 福建医

药杂志, 2017, 39(6): 141-142.
10

 Melli  G,  Chaudhry  V,  Cornblath  DR.  Rhabdomyolysis:  an
evaluation  of  475  hospitalized  patients.  Medicine  (Baltimore),
2005, 84(6): 377-385.

11

 Anwar MY, Gupta V. Myoglobinuria. StatPearls. Treasure Island
(FL) with ineligible companies. Disclosure: Vikas Gupta declares
no relevant financial relationships with ineligible companies. 2023.

12

 Gupta  A,  Thorson  P,  Penmatsa  KR,  et  al.  Rhabdomyolysis:
revisited. Ulster Med J, 2021, 90(2): 61-69.

13

 Samuel  HU,  Balasubramaniyan  T,  Thirumavalavan  S,  et  al.
Rhabdomyolysis with myoglobin-induced acute kidney injury: a
case series of four cases. Indian J Pathol Microbiol, 2021, 64(2):
382-384.

14

 Cabral BMI, Edding SN, Portocarrero JP, et al. Rhabdomyolysis.
Dis Mon, 2020, 66(8): 101015.

15

• 362 • Journal of Epilepsy, Jul. 2024, Vol. 10, No.4

  http://www.journalep.com

https://doi.org/10.1055/s-0040-1718722
https://doi.org/10.1378/chest.12-2016
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.8808-21
https://doi.org/10.1016/j.nmd.2021.09.012
https://doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2017.02.016
https://doi.org/10.29271/jcpsp.2021.02.235
https://doi.org/10.1186/s13054-016-1314-5
https://doi.org/10.1016/j.nmd.2014.05.005
https://doi.org/10.3969/j.issn.1002-2600.2017.06.053
https://doi.org/10.3969/j.issn.1002-2600.2017.06.053
https://doi.org/10.1097/01.md.0000188565.48918.41
https://doi.org/10.4103/IJPM.IJPM_89_20
https://doi.org/10.1016/j.disamonth.2020.101015
http://www.journalep.com


 Warren DJ, Leitch AG, Leggett RJ.  Hyperuricaemic acute renal
failure after epileptic seizures. Lancet, 1975, 2(7931): 385-387.

16

 Luhdorf  K,  Petersson  H,  Pedersen  K.  Grand  mal-provoked
hyperuricemia. Acta Neurol Scand, 1978, 58(5): 280-287.

17

 Saugstad OD.  Letter:  Hyperuricaemia  and epileptic  seizures:  a
possible explanation. Lancet, 1975, 2(7936): 665.

18

 Geronzi U, Lotti F, Grosso S. Oxidative stress in epilepsy. Expert
Rev Neurother, 2018, 18(5): 427-434.

19

 Makki  N,  Hajj  G,  Schmidt  GA.  Seizure-induced  acute  urate
nephropathy: case report and review. Chest, 2013, 144(2): 666-669.

20

 Wang L, Hong S, Huang H, et al. Rhabdomyolysis following status
epilepticus with hyperuricemia: a case report and literature review.

21

Medicine (Baltimore), 2018, 97(26): e11281.
 Kim GH, Jun JB. Altered serum uric acid levels in kidney disorders.
Life (Basel), 2022, 12(11): 1891.

22

 Baeza-trinidad R. Rabdomiólisis: un síndrome a tener en cuenta.
Medicina Clínica, 2022, 158(6): 277-283.

23

 Kodadek L, Carmichael SP, Seshadri A, et al. Rhabdomyolysis: an
American Association for the Surgery of  Trauma Critical  Care
Committee  Clinical  Consensus  Document.  Trauma Surgery  &
Acute Care Open, 2022, 7(1): e000836.

24

收稿日期：2024-04-01    修回日期：2024-05-28

癫痫杂志 2024年7月第10卷第4期 • 363 •

http://www.journalep.com 

https://doi.org/10.1080/14737175.2018.1465410
https://doi.org/10.1080/14737175.2018.1465410
https://doi.org/10.1378/chest.12-2129
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000011281
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


  

·病例分析·

母源 KCNQ3 基因突变致自限性家族性

新生儿癫痫一例

黄小丽，董尚胜，潘光毅

江门市妇幼保健院  儿童康复中心（江门  529000）
 

【关键词】  KCNQ3 基因；自限性家族性新生儿癫痫；良性家族性新生儿惊厥；自限性家族性婴儿癫痫

 
自限性家族性新生儿癫痫（Self-limited familial

neonatal epilepsy，SLFNE），也称良性家族性新生儿

惊厥（Benign familial neonatalconvusions，BFNC），

是一种罕见的、常染色体显性遗传的原发性癫痫综

合征，外显率为 80%～90%，国外报道发病率为

1/10 万，其临床特点为患儿在出生后 2～3 d 出现全

身性或部分性惊厥发作，一般数周或数月可自行消

失，预后良好[1，2]。BFNE 是由编码电压门控 K+通道

亚基的 KCNQ2/3 基因突变所致，与 KCNQ2 基因相

比，迄今为止描述 KCNQ3 基因变异的病例相对较

少[3，4]。本研究对江门市妇幼保健院一例新生儿惊

厥患儿进行家系全外显子检测，发现 KCNQ3 基因

突变，来源于母亲。患儿母亲成年后发现癫痫发

作，智力正常，有轻度双相障碍，对拉莫三嗪抗癫

痫治疗高度敏感，考虑患儿为母源 KCNQ3 基因突

变致自限性家族性新生儿癫痫，给予苯巴比妥治疗

后惊厥完全控制，生长发育正常，现报道如下。

临床资料　患儿　男，49 天，因“反复抽搐

1 个月”于江门市妇幼保健院门诊就诊。患儿母亲

为孕 1 产 1，胎龄 37+1 周出生，出生时 Apgar 评分

8 分-9 分-10 分，出生 1 min 时心率约 90 次/min，
肌力减弱，予正压通气后心率、肌力可恢复。出生

体重 2.57 ㎏，身长 46 cm，头围：33 cm。出生后测

脐血 pH 值 7.031，曾因患儿脐血 pH 值低在新生儿

科住院 3 天。住院期间患儿哭声大，反应好，无气

促紫绀，吃奶正常，二便正常。出生后第 4 天患儿

出现发作性紫绀 2 次，伴有肢体抖动，持续约 2～3
min 缓解，再次入住新生儿科。入院后患儿仍有反

复抽搐，表现为睡眠中醒来，四肢划动，继而出现

深大呼吸，双目凝视，紫绀，双上肢抖动，或下肢抽

动，最后出现四肢不对称强直，约 3 min 左右缓

解，缓解后入睡。发作间期患儿反应好，吃奶好，

无气促，四肢肌张力、肌力正常。入院后完善相关

检查，给予低流量吸氧、苯巴比妥抗惊厥等对症治

疗，抽搐逐渐减少，无气促紫绀，吃奶好，予带药出

院。出院后患儿一直口服苯巴比妥无发作（7.5
mg/次， 每日两次）。父母否认近亲婚配，患儿母亲

既往有癫痫病史，约 25 岁曾出现抽搐发作，表现为

意识不清，肢体强直，发作频次约 1～2 次/月，脑电

图（Electroencephalography，EEG）及核磁共振

（Magnetic resonance imaging，MRI）无异常，予拉

莫三嗪后无发作，妊娠前停药，2023 年 7 月患儿母

亲妊娠 2 个月再次抽搐发作，发作前无异常，发作

时突然意识不清，肢体强直样表现，持续 1～2
min 缓解，重新服用拉莫三嗪治疗，规律服药后发

作控制。体格检查：头围 36 cm，神清，精神反应

好，无特殊面容，心肺腹查体无特殊，生长发育正

常，四肢肌张力、肌力正常。

辅助检查：入院后查血气分析+生化九项：

pH 值 7.47，二氧化碳分压 26.90 mmHg，氧分压

108.30 mmHg，实际碳酸氢盐 19.00 mmol/L，钠离

子 142.20 mmol/L，钾离子 3.90 mmol/L，钙离子

1 . 3 0  m m o l / L ，葡萄糖 3 . 1 0  m m o l / L ，乳酸

1.80 mmol/L。血氨 54 umol/L。肝功能八项：总胆

红素 241.20 umol/L，直接胆红素 14.00 umol/L，间

接胆红素 227.20 umol/L。血常规、C-反应蛋白、降

钙素原（Procalcitonin，PCT）、心肾功能、脑脊液常

规、脑脊液生化、脑脊液培养、二便常规、痰培养均

无异常。颅脑 MRI 平扫：脑成熟髓鞘形成水平相

当于足月新生儿；颅脑 MRI 平扫未见明显异常。

胸片无异常。心脏彩超：卵圆孔未闭。2024-2-5
aEEG（图 1）示：重度异常新生儿脑电图，① 生理

波少，发育延迟；② 左侧中央区少量尖（慢）波；
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③ 8 次局灶性发作，其中 6 次为左侧中央区起始，

2 次为右侧中央区起始），发作期图形见图 2。
2024-2-8 aEEG 示:重度异常脑电图，① 生理波少，

发育延迟；② 右侧中央区少量尖（慢）波；③ 两次

惊厥发作。2024-2-13 复查 aEEG 示：大致正常脑

电图。家系全外显子检测：KCNQ3，NM_004519.4:c.
1018G>C:p.G340R，杂合突变，父亲为野生型，母亲

为杂合突变，详见图 3。
讨论　KCNQ3 相关疾病包括 SLFNE、自限性

家族性婴儿癫痫（Self-limited familial epilepsy，
SLFIE）及 KCNQ3 相关的神经发育障碍（Neurodevelo-
pmental disorder，NDD）[5]。在 KCNQ3-SLFNE 中，

新生儿于出生后 2～8 d 出现癫痫发作，大部分于

1 岁内癫痫发作自然消失。癫痫发作时间短暂但呈

丛集样发作，持续 1～2 min 不等，发作类型包括强

直发作、局灶性阵挛发作，伴或不伴自主神经改

变，运动发作可能局限于身体的一个部位，或迁移

到其他部位，或泛化[6]。在 KCNQ3-SLFIE 中，癫痫

发作在 1 月龄～1 岁内出现，1～2 岁后消失。癫痫

发作一般短暂，持续 2 min，每天集群形式发作，发

作类型大部分为局灶性发作，少部分为全面性发

作，表现为弥漫性肌张力强直，伴四肢抽搐、头部

偏斜，或运动停止伴意识丧失和发绀 [ 7 ] 。在

KCNQ3-NDD 中，患者表现为智力障碍伴自闭症等

全面发育障碍表现，可伴/不伴癫痫发作及皮质视

觉障碍[4，8，9]。SCN2A 及 PRRT2 基因与良性家族性

新生儿婴儿惊厥相关，与部分 KCNQ3-BFNE 表现

相重叠。3 月龄前起病的 SCN2A 相关癫痫多为功

 

 
图 1     患儿 2024-2-5 aEEG

振幅：AS 期（6～23uV），QS 期（5～40uV），睡眠-觉醒周期（SWC）：可见 10 个周期，8 次临床发作（黑色剪头）

 

 
图 2     发作期脑电图演变过程

a 为发作开始中央区起源（6 次左侧中央区起源，2 次右侧中央区起源） b 广泛性慢波 频率逐渐增快，演变为 c、d

 

 
图 3     KCNQ3 蛋白第 340 位甘氨酸保守性评估

癫痫杂志 2024年7月第10卷第4期 • 365 •

http://www.journalep.com 

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


能获得型（Gain-of-function，GOF）为主，KCNQ2、
KCNQ3 相关的 BFNE 多为轻度功能丧失型（Loss-
of-function，LOF），两者对钠通道阻滞剂（Sodium
channel blockers，SCB）治疗都高度敏感，如卡马西

平、奥卡西平和拉莫三嗪等[10，11]。新生儿惊厥是新

生儿神经系统疾病中最常见疾病之一，目前尚无明

确的用药指南。国外一项大样本研究结果显示，苯

巴比妥为新生儿惊厥一线用药[12]。国内学者也有报

道，苯巴比妥治疗 KCNQ2 基因突变致新生儿惊厥

有一定疗效[13]。本例患儿新生儿期起病，在未明确

具体病因之前，首选苯巴比妥治疗。明确为

KCNQ3-BFNE 后，若苯巴比妥治疗效果不理想，或

仅部分控制，可换用钠通道阻滞剂。

根据美国医学遗传学与基因组学学会指南，

KCNQ3 基因 c.1018G>C（p.G340R）为可能致病性变

异。频率证据 PM2 方面，该变异在千人基因组

（1 000G）、人类外显子数据库（ExAC）和人群基因

组突变频率数据库（gnomAD）中等多个人群频率

库中频率为 0。
KCNQ3 基因 p.G340V 在良性新生惊厥中有报

道[14]，符合 PM5 证据。该变异在多种哺乳动物之间

均为高度保守（图 3），有害性预测软件 REVEL 为

有害 0.987 分，SIFT 为有害 0 分，CADD 为有害

32 分，符合 PP3 条件。患儿临床表型高度符合自

限性家族性新生儿癫痫，母亲成年癫痫并对钠离子

阻滞剂高度敏感，符合 KCNQ3 相关癫痫表现，符

合 PP4 条件，但关于成人 KCNQ3 相关癫痫暂未见

文献报告，或关于良性新生儿惊厥的患儿成年后是

否仍有癫痫发作方面还未有相关文献报道。有研

究提示 KCNQ2 的 S6 节段内高度保守的残基 Gly-
301（相关 KCNQ3 的 Gly-340 位点）对 KCNQ 通道

门控至关重要[15]，也支持本位点变异为致病性变异

证据。

KCNQ3 基因编码钾离子电压门控通道超家族

亚基 Kv7.3，位于神经细胞轴突后段，在大脑皮层、

海马、尾状核、杏仁核和丘脑中广泛表达，主要与

KCNQ2 基因编码的同源 Kv7.2 组装成 M 通道，

M 通道在保持细胞膜静息电位的稳定性中发挥重

要作用，并调节神经元兴奋性[16，17]。KCNQ3 基因功

能丧失性变异通常会改变钾离子通道的门控作用、

运输及亚细胞定位功能，钾通道功能丧失性变异可

致神经兴奋性增高。KCNQ3 变异体（c.719T>G；

p.M240R）仓鼠细胞中的细胞膜片钳记录显示，

M240R 的 Kv7.3 通道无功能改变，而包含 M240R
突变亚基的 Kv7.3 与 Kv7.2 结合的异聚通道显示激

活门控中约 10 mV 的去极化位移，与体外 LOF 效

应一致[18]。KCNQ 钾通道与电压门控钠通道共同定

位于神经元细胞膜，二者相互作用并调节[19]，因此

钾通道功能障碍者可能对 SCB 有反应[20]。奥卡西

平通过靶向钠通道阻断钠离子在动作电位过程中

的移动从而防止癫痫活动的发生[21]，拉考沙胺通过

增强钠通道的慢失活起到抗癫痫作用[22]。因此，对

于 GOF 钠通道变异和 LOF 钾通道变异的患者，

SCB 是对发病机制的一种精准治疗[23]。

GOF KCNQ3 亚基改变导致神经发育性障碍相

关表型及 LOF 改变造成新生儿期的良性惊厥的机

制不明确，大部分研究基于 KCNQ2 和 KCNQ3 形

成异聚体（KCNQ2/3）模型进行探讨。部分研究

示，在癫痫性脑病和自闭症谱系障碍患者中发现了

多个 KCNQ3 的 GOF 变异。Kv7.3 亚基包含 6 个跨

膜片段（S1-S6）和胞质 N 端和 C 端，在 S1-S4 电压

传感域中，S4 跨膜段包含一系列带正电荷的精氨酸

残基，这些残基使该通道能够随着膜电位的变化而

进行开合[18]。KCNQ3 基因 R227 和 R230 是 S4 段最

外的 2 个精氨酸，使其产生的钾离子电流减少，减

慢细胞的复极化或产生复极化不完全，导致细胞的

兴奋性增加或动作电位的自发放。Tristan 等[9] 对

11 例神经发育障碍患者进行研究，发现 KCNQ3 基

因多个个体出现新生杂合子变异 R230（R230C、

R230H、R230S）和 R227（R227Q），所有患者在出生

2 年内都表现出全面发育迟缓，大多数（8/11，73%）

表现为语言障碍，所有患者都有自闭症特征，5 例

（5/11，45%）被诊断为自闭症谱系障碍，11 例中有

8 例（73%）经常出现睡眠激活的多灶性癫痫样放

电，大多数患者（9/11，82%）未出现癫痫发作，在新

生儿期也无患者出现癫痫发作，突变体 KCNQ3 通

道的电压钳记录显示这些变异为 GOF 效应。多个

研究示 KCNQ3 的 P574 位点异常与自闭症一定相

关[24-26]，其机制与 Kv7.3/Kv7.2 异聚体模型有明显的

区别。Miceli 等[26] 在 3 例无惊厥史的自闭症谱系障

碍儿童个体中发现 c.1720C>T（p.P574S）核苷酸变

化，p.P574S 的 Kv7.3 变异与 Kv7.5 共同表达时，显

著降低了非洲爪蛙卵母细胞中钾电流的幅度，但

与 Kv7.2 或 Kv7.4 无电流改变，异聚体 Kv7.3/
Kv7.5 通道的功能障碍与某些形式的自闭症谱系障

碍、癫痫和可能的其他精神疾病的发病机制有关。

大部分 KCNQ2 或 KCNQ3 相关 BFNE 儿童的

癫痫发作可通过常规抗癫痫发作药物（尤其钠通道

阻滞剂）控制[27]。相反，对于 KCNQ2 或 KCNQ3 造

成的严重发育性癫痫脑病，还未有很好的抗癫痫方
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案[28]，依佐加滨（ezogabine）及瑞替加宾（retigabine）
是一种选择性 Kv7 通道激活剂，已被证明对功能丧

失性 Kv7.2 变异患者的癫痫发作控制及发育起积极

作用[29，30]，但由于其不利的风险/效益比限制了其临

床应用。在非药物疗法中，生酮饮食被证明对

KCNQ2 变异引起的神经发育障碍儿童特别有效，

但作用机制尚未完全了解，也暂无数据表明对

KCNQ3 相关疾病有影响[31]。
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·病例分析·

KCND3 新发突变引起的癫痫发育性脑病

一例并文献复习

吴晓钰1，刘瑞寒2，孔钰3，孔庆霞4
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【关键词】  KCND3；基因突变；癫痫；癫痫性脑病

 
癫痫性脑病是由于癫痫频繁发作导致发育迟

缓或减退[1]，癫痫在小儿神经系统发生率较高，对

于接受药物治疗的儿童患者，癫痫不受控发作是重

大问题，难治性癫痫是一种病因十分复杂的疾病，

遗传是难治性癫痫最常见的病因之一，其中编码离

子通道或神经递质受体的基因突变最常见，钾离子

通道是构成离子通道家族中数量最多、最复杂的离

子通道家族，钾离子通道在神经元的电活动中起着

至关重要的作用，并直接参与癫痫发作的机制 [ 2 ]，

KCND3 编码电压门控钾离子通道亚家族 D 成员

3（Voltage-gated Potassium Channel，KV4.3）是一种

六跨膜蛋白，KV4.3 编码离子通道亚基共组装成功

能性四聚体通道，形成孔结构域（跨膜螺旋  S5-
S6），被形成电压传感器结构域的 S1-S4 段包围[3]。

KCND3 缺陷可引起心脏和神经系统综合征[4]。其

中心脏表型主要表现为早期复极综合征和阵发性

房颤，大脑表型主要表现为癫痫和智力缺陷，而本

案例患者仅以癫痫为主要表型。

病例资料　患儿　男，4 岁。因“抽搐”就诊

于济宁医学院附属医院癫痫门诊。患儿足月产，出

生体重 3.65 kg，哭声强，否认窒息、青紫，Apgar 评

分不详。3 月龄会抬头，7 月龄会坐，1 岁 2 月龄会

走，现上幼儿园小班，目前说话欠清晰。父母，姐

姐身体健康无同类疾病史，患儿于 1 岁 4 月龄出现

发热时抽搐，表现为意识丧失、唤之不应、双眼斜

视、双手握拳、面色无发绀、偶有口吐白沫、无大小

便失禁，伴四肢抖动，持续约 1 min 缓解，发作后

体温 38～39℃，共 8～9 次，患儿 2 岁出现无热抽

搐，表现为意识丧失、唤之不应、四肢抖动、无口吐

白沫、无大小便失禁，持续约 3～10 min 缓解，缓解

后入睡，每月约抽搐 1 次，无发热、无咳嗽、无呕吐

及腹泻，完善脑电图等检查诊断为"癫痫"，先后加

用丙戊酸钠、左乙拉西坦、拉考沙胺、拉莫三嗪、唑

尼沙胺、氯硝西沣、吡仑帕奈等抗癫痫发作药物治

疗（具体加用顺序及加药时间家属描述不清），因

控制不佳停用"左乙拉西坦、拉考沙胺"。自 2023-
09-06 近半年口服丙戊酸钠，拉莫三嗪、唑尼沙胺、

氯硝西沣、吡仑帕奈治疗，目前无抽搐全面性发

作，间断出现双眼上翻，持续 1～2 s 缓解，数天发

作 1 次。2023-08 就诊于外院，完善脑电图后，调整

用药，丙戊酸钠加量，余抗癫痫发作药物剂量未

变，患儿仍有间断双眼上翻。2023-09-06 患儿目前

服用拉莫三嗪 50 mg 每日两次、唑尼沙胺 100 mg
每日两次、丙戊酸钠缓释片（0.25 g 片剂+2 mL 丙戊

酸钠药水）、氯硝西泮 0.5 mg 每晚一次、吡仑帕奈

8 mg 每晚一次，抗癫痫治疗。患儿自发病以来，神

志清、精神欠佳、饮食可、睡眠欠佳、大小便无异

常、体重无明显变化

辅助检查　心脏彩超心电图无异常。影像学

检查：颅脑核磁共振检查（Magnetic resonance
imaging，MRI）：双侧大脑半球结构对称，脑灰白

质对比正常，脑实质未见明显异常；松果体呈囊性

影，直径约 8.6 mm。幕下小脑半球及脑干形态、大

小及信号未见明显异常，双桥小脑角未见明显异

常。各脑室、脑池、脑裂及脑沟对称，大小、形态正

常，中线结构居中。考虑为囊性松果体（图 1）。实
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验室检查：血常规，肝功、肾功、钾、钠、氯、钙无

明显异常。脑电图检查：2021-03-06 我院脑电图示

多量左侧中央区放电，稍多量右侧中央区，少许右

侧顶区放电。2022-05-23 我院脑电图示异常学龄前

儿童视频脑电图，多灶性放电。2023-04-25 我院脑

电图示异常学龄前儿童视频脑电图 多灶性放电（左

右中颞、额区为著）。2023-08-22 外院视频脑电图

示儿童期异常脑电图，双侧导联可见广泛性棘波、

棘慢波发放，双侧额极、额、枕、中颞、后颞、额中

线著。2023-09-05 我院脑电图示不正常脑电图，高

度异常（全导慢棘慢波持续发放）。2023-09-06 我

院脑电图可见大量全导 2 Hz 左右中高﹣极高波幅

慢尖慢波连续性发放，前头部明显；可见少许左侧

枕﹣中颞区、右侧枕区、右侧中央区高波幅尖慢波

散发或簇发，向临近导联扩散。2023-10-20 我院脑

电图示醒睡各期可见大量  双侧枕区、颞区、中央

区、顶区、额区 同步或不同步中﹣高波幅尖慢波散

发、簇发或连续发放。重度异常学龄前儿童视频脑

电图，大量多灶性放电，以双侧枕区、中额区为

著。2023-11-09 我院脑电图可见连续全导 2.7～
3.5 Hz 左右中高﹣极高波幅慢尖慢波发放，双侧枕

区明显，异常学龄前儿童普通脑电图，无发作期表

现，发作间期异常（图 2）。
全外显子基因检测：KCND3  （c.1174G>A ，

p.Val392Ile）致病性变异（新发变异），父母均无异

常。致病性证据：c.1174G>A（p.Val392lle）；根据

A C M G  指南，该变异初步判定为致病性变异

（ P a t h o g e n i c） P P 3 _ M o d e r a t e+P S 4+P M 2 _
SupportingPSPP3Modere1REVEL 预测结果为有害，

SIFT、PolyPhen_2、MutationTaster 、GERP＋预测结

果分别为良性、有害、有害、有害；PS4 文献数据库

已有该位点（Sudden unexplained death syndrome）
的病例报道，变异标签为 DM（致病突变），ClinVar
数据库对该位点的致病性分析为 Pathogenic/Likely
pathogenic，Spinocerebellar ataxia type 19/22|Brugada
syndrome 9|not provided : PM2 Supporting 常人群数

据库中的频率为﹣:PS2 经家系验证分析，受检人之

父该位点无变异，受检人之母该位点无变异，此变

异为自发突变。KNCD3 蛋白三级结构预测见图 3。
讨论　Kv4 通道是钾离子通道家族中的一员：

分为不同的亚型，包括 Kv4.1、Kv4.2 和 Kv4.3，
Kv4 是 Kvs 家族中表达于脑、心脏和平滑肌的一个

亚群[5]，Kv4.3 由 KCND3 编码（3），Kv4.3 在中枢神经

系统中高度表达，尤其在小脑浦肯野细胞、深核、

颗粒细胞和中间神经元中表达。KCND3 c.1174G>A

致病性变异（新发变异），KCND3 基因突变导致的

相关疾病有 Brugada 综合征 9 型，临床表型 ：心

S T 段 抬 高 ， 晕 厥 ； 脊 髓 小 脑 性 共 济 失 调

（Spinocerebellarataxia，SCA）19 型 ；阿尔兹海默病

（Alzheimer's disease，AD ），临床表型：构音障

碍；腱反射减弱，小脑萎缩，肌阵挛，腱反射亢

进；吞咽困难，共济失调等。 KCND3 Val392Ile 突

变已被报道 4 例，然而，关于这种突变携带者的临

床特征的信息是有限的，  Wang 等 [ 6 ] 报道患者

5 岁，发病年龄为 1 岁 6 月龄，癫痫发作时表现为

四肢僵硬，屈曲，发绀，意识丧失，持续 2～3 min，
发作 1～2 次/月，且多在发热后发作，先后使用奥

卡西平和丙戊酸钠，未见改善，发作时出现另一种

癫痫表现，眼球转动，伴单侧或双侧肢体阵挛，在

3 岁 3 月龄时加用左乙拉西坦，癫痫发作频率降低

至 1 次/月，3 岁 11 月龄时出现视力下降，无法精准

拿起小物体，癫痫发作前发育指标正常，但发病后

认知记忆能力下降，4 岁时核磁共振正常，无癫痫

或其他神经系统疾病。该案例与本病例均为 KCND3
从头自发突变（c.1174G > A， p.Val392Ile），与本案

例不同点在于本例患儿发作时无发绀，无视力下

降，且发病年龄较早。

KCND3 突变还可导致心脑通道病[7]，Giudicessi
等[8] 首次报道 KCND3 p. val392ile 阳性的心脏骤停

病例是一例 20 岁男性，有晕厥发作史，晕厥发作后

心肺骤停后死亡。在死亡前几天没有任何明显的

疾病迹象，尿液药物和毒素检测呈阴性。死者生前

未行心电图检查，在青少年时期有过两次可疑的晕

厥发作，家族中无心脏骤停或心律失常相关心脏事

件的记录，据报道死者父母和姐姐的 12 导联心电

图检查均正常[8]。Zhang 等[7] 报道的一例 11 岁女性

患儿，2 岁时诊断出患有热性惊厥，从 4 岁开始有

规律性热性惊厥；癫痫发作时意识丧失。通常会

持续几秒钟，然后突然消失，6 岁时诊断智力障碍

（韦氏量表评分 < 75）。心电图可检测到有效不应

 

 
图 1     患儿脑部 MRI

a. 2021-3-1；b. 2023-7-22
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期（Effective refractive period，ERP）下导联 （II、III、
AVF） 和侧导联 （V5、V6） 的 J 点升高。24 小时动

态心电图监测仪显示阵发性心房颤动、早发性心房

复合体（Premature atrial contraction，PAC）、成对

PAC 和阵发性房性心动过速（Atrial tachycardia，
AT），超声心动图结果正常。9 岁时，诊断为早期

复极综合症（Early repolarization syndrome，ERS）。
Tadashi Nakajima 等[9] 报道的 KCND3 Val392Ile 突

变相关的新型心脑通道病，表现出心脏（早期复极

化综合征和阵发性心房颤动）和脑表型（癫痫和智

力障碍）。该患者因阵发性心房颤动（Paroxysmal
Atrial Fibrillation，PAF）引起心悸，于夜间和清晨发

作，持续两个月，3～9 岁发生过几次局灶性意识损

害发作，伴有智力残疾（Intellectual Disabilities，ID）

（WISC-III，FIQ:13 岁时 64），但无任何局灶性体征

或 SCA 表型。13 岁时记录的脑电图显示双侧枕骨

区有局灶性峰值。被诊断为病因不明的局灶性癫

痫，MRI 未见脑结构异常。先证者妹妹，体格检查

和血液检查没有发现异常。超声心动图显示无结

构性心脏病的迹象，在 2～7 岁时有过几次局性意

识受损癫痫发作，伴有 ID （WISC-III，12 岁时

FIQ:41），但无任何局灶性体征或 SCA 表型。14 岁

时记录的脑电图显示双侧枕区交替出现局灶性峰

值，先证者的母亲中发现了 KCND3 V3921 突变，

在 7 岁和 40 岁时发生过两次晕厥，先证者的父亲

未发现 KCND3 突变。先证者的外祖父和外祖母不

携带 KCND3 V3921 突变。因此，这是在先证者的

母亲身上发生的新生突变。其被诊断为病因不明

的局灶性癫痫。MRI 未见脑结构异常。

KCND3 Val392Ile 突变引起癫痫的机制尚不明

确，但与 KCND3 相似的 KCND2 突变已被报道与

 

 
图 2     患儿脑电图

a. 背景活动；b. 发作间期异常脑电图；c. 发作间期异常脑电图；d. 发作间期异常脑电图

 

 
图 3     KNCD3 蛋白三级结构预测
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癫痫发作有关，KCND2 突变导致 KV4.2 的升高或

降低导致癫痫的发作 [ 2 ] ，K C N D 3 突变引起的

Kv4.3 升高是否会导致癫痫目前尚不清楚。在

KCND3 Val392Ile 突变的情况下，Kv4.3 的增加可能

与癫痫有关（9）。同时 KCND3 是 SCA 19/22 的致病

基因，这是一种常染色体显性小脑共济失调，定位

于染色体 1p21-q23[10-11]，SCA 是一组遗传性神经退

行性疾病，其特征是进行性小脑性共济失调和所有

年龄段的可变锥体、锥体外系、大脑或脊髓症状，

包括帕金森综合征和癫痫症状患者 [ 1 2 - 1 4 ]。此外，

Singh 等[13] 综述报道的 15 例 SCA 患者中有 7 例在

婴儿期或儿童期发病，且以癫痫为首发症状。

综上，本文报道了一例 KCND3 自发性变异

（c.1174G > A，p.Val392Ile），以癫痫为主要表现，发

病年龄小，无心脏表型，父母无表型，药物难以控

制其发作，其临床表现的特殊性丰富了该基因突变

的临床表型。
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·通　知·

关于召开“CAAE 立体定向脑电图与脑定位

学专业委员会第七届学术年会”的通知
 
各位会员、各相关专业人员：

定于 2024 年 8 月 3—4 日在雄安新区召开“CAAE 立体定向脑电图与脑定位学专业委员会第七届学术

年会”。

立体定向脑电图（SEEG）诞生至今已逾 60 年，随着脑影像科学及立体定向技术的不断发展，SEEG 已经

成为癫痫外科术前评估中最重要的评估手段之一，也是绘制脑网络图谱、探索脑科学的重要窗口。随着对

SEEG 研究的不断深入，我们对癫痫发作机制的理解更加深刻，在指引难治性癫痫的精准外科治疗的同时

也促进了很多新的治疗方式的诞生，如癫痫的微创外科治疗与神经调控治疗等，许多曾经无法治疗的患者

因此受益。近年来，脑科学的研究受到了广泛关注，“脑机接口”“人工智能”等理念逐渐深入人心，

SEEG 作为能够直接记录脑电信号的重要工具，已受到业界的巨大关注。

会议将邀请国内外 SEEG 和脑科学领域权威专家和顶尖学者，聚焦 SEEG 的临床和基础研究专题，进

行学术讲座和专题交流。

欢迎从事癫痫及相关专业的医务人员积极参会，共同描绘 SEEG 及癫痫领域未来发展的宏伟蓝图。参

会人员将授予国家级一类继续教育学分，会议期间还将召开专委会全体委员会议，要求委员按时参加。

现将会议相关事宜通知如下：

一、会议主办

中国抗癫痫协会立体定向脑电图（SEEG）与脑定位学专业委员会

二、会议时间

2024 年 8 月 3—4 日会议，2 日全天报到，4 日下午返程

三、会议地点

雄安索菲特酒店（雄安新区容东金湖街 172 号）

四、会议日程安排见第二轮通知

五、会议注册

1、参会者需向会务组注册，填写注册表（见附件）并发送至会议信箱：office@caae.org.cn。
2、注册时间：2024 年 7 月 20 日前注册、缴费并预订住房，7 月 20 日后及现场不接受注册，日期以汇入

账户日期为准。

3、注册费标准

（1）协会注册会员：800 元/人；普通参会人员：1 000 元/人；

（2）SEEG 与脑定位学专委会委员免收注册费；

（3）注册费包括：参加全程会议、会议相关资料、茶休和用餐等，不含住宿费和交通费。

4、汇款地址

中国抗癫痫协会，账号：0200000709014496245
开户行：中国工商银行北京国家文化与金融合作示范区金街支行（汇款时请注明“姓名+SEEG 会议”）

六、联系方式

协会秘书处　田川、王子鹤 010-65250423
邮箱：office@caae.org.cn

中国抗癫痫协会

立体定向脑电图与脑定位学专业委员会

2024.6.18
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