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癫痫是一种常见的神经系统疾病，是世界卫生

组织重点防治的神经精神疾病之一。“2022—2031
年 癫痫和其他神经系统疾病跨部门全球行动计划

（Intersectoral Global Action Plan，IGAP）” 中提

出：各成员国应尽可能加强对癫痫的预防、治疗和

照护，增加包括癫痫在内的神经系统疾病患者获得

照护和治疗的机会，同时预防新病例并促进生命全

程的大脑健康和发育。在中国，癫痫的发病率约

是 0.7%，男女患病比例大概是（1.15～1.7）∶1。目

前，我国癫痫患者约 1 000 万人，近 2/3 未得到规范

治疗[1]。目前，治疗癫痫的方式包括抗癫痫发作药

物、外科手术、神经调控、生酮饮食等，其中迷走神

经刺激术（vagus nerve stimulation，VNS）是神经调

控技术的一种，旨在通过刺激颈部迷走神经来实现

减少癫痫发作及治疗共病的目的，已作为治疗癫痫

的辅助手段通过美国食品药品监督管理局（Food
and Drug Administration，FDA）的认证。研究显

示，约 5 0 % 的癫痫患者可通过 V N S 治疗减少

50% 以上的发作，7%～9% 的患者可达到完全控制

无发作[2]。VNS 因其疗效肯定，且不良反应较少逐

步在全国范围内得以推广应用。

随着现代医学模式的转变和慢病管理模式的

创新，癫痫的规范化诊疗概念也从传统的院内诊疗

向围绕 “诊前 - 诊中 - 诊后” 的全病程规范化管

理延伸，以院内和院外为癫痫患者提供全病程的规

范化诊疗为最终目标。在此背景下，中国抗癫痫协

会（China Association Against Epilepsy，CAAE）建成

覆盖全国 31 个省市自治区的三级癫痫中心网络体

系，通过分级诊疗体系，以合理配置医疗资源，优

化诊疗流程，达到服务和疗效的最佳化目标。当

前 VNS 治疗癫痫存在适应证把握不严、术后管理

脱节、区域技术普及失衡，三级医院与基层机构间

缺乏有效的协作机制等问题，因此，三级癫痫中心

网络的建成，为 VNS 标准化流程技术下沉，基层医

院实时反馈，VNS 患者闭环式管理提供了支撑。

本文基于前期 VNS 标准流程推广及多中心临床实

践经验，探讨 VNS 在分级诊疗体系中的推广路径，

以期为优化 VNS 治疗癫痫全程全方位管理提供

参考。 

1    三级诊疗体系

基于癫痫中心基本情况、人员构成、设备配

置、诊疗能力、科研水平等方面，CAAE 将我国的癫

痫中心标准确定为三级，分别是三级癫痫中心（综

合癫痫中心）、二级癫痫中心（癫痫中心）和一级癫

痫中心（癫痫专科门诊）。截至 2024 年 11 月，通过

行业评价的癫痫中心共 526 家，包括三级癫痫中心

4 5 家、二级癫痫中心 2 5 9 家、一级癫痫中心

222 家，三级癫痫中心诊疗体系日趋成熟。综合癫

痫中心及二级癫痫中心具有实施 VNS 植入术的资

质，一级癫痫中心则围绕患者管理实施诊疗。 

2    分级诊疗体系下实施迷走神经刺激术治
疗癫痫各级癫痫中心的任务目标
 

2.1    三级癫痫中心（综合癫痫中心） 

2.1.1    前沿诊疗　严格依照 VNS 治疗癫痫标准操

作流程及《临床技术操作规范·癫痫外科分册》的

标准和要求开展 VNS 植入术及后续的程控操作，

尤其是针对下级癫痫中心转诊来的疑难复杂病例

进行评估及治疗。 

2.1.2    科研创新　聚焦于神经调控领域的前沿诊疗

技术研究与应用，承担重要科研项目，积极开展

VNS 治疗癫痫相关研究，如 VNS 在不同类型癫

痫、特殊癫痫患者群体（如老年人、伴有多种共病

的患者等）中的应用；如何通过优化刺激参数（如
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刺激频率、强度等）来提高治疗效果，降低不良反

应的发生率；开展多中心临床试验，评估 VNS 在

不同癫痫患者中的疗效差异，为进一步优化标准操

作流程及制定更精准的治疗方案提供循证依据。 

2.1.3    人才培养　通过举办国家级继续教育培训

班、进修项目等多种方式，培养癫痫专业的高层次

医疗人才，培训内容涵盖 VNS 的理论知识、手术操

作技巧、术后程控要点、并发症的处理等多个方

面，为来自各级医疗机构的学员提供实践操作机

会，使学员在实际案例中学习和掌握 VNS 技术，为

全国范围内的癫痫诊疗机构输送专业骨干力量。 

2.1.4    质量控制　依据 VNS 标准操作流程，定期

对二级、一级癫痫中心的 VNS 开展情况进行调研

评估，包括患者的选择是否符合适应证、手术操作

是否规范、术后程控是否及时且合理、患者的随访

记录是否完整等。针对检查中发现的问题，及时给

予反馈，督促改进，以确保 VNS 在整个分级诊疗体

系中的规范化实施。 

2.2    二级癫痫中心（癫痫中心） 

2.2.1    VNS 标准化诊疗　针对一级癫痫中心转诊、

经初步评估适宜进行 VNS 的患者，组织由神经内

科、神经外科、儿科、影像科等多学科专家组成的

团队，运用适宜的检查设备 [ 如高分辨率的磁共振

成像（magnetic resonance imaging，MRI）、正电子发

射计算机断层显像（positron emission tomography，
PET）/计算机断层扫描（computed tomography，
CT） 等 ]，对患者进行进一步的全面评估，并依据

VNS 标准操作流程进行 VNS 植入及程控。若特殊

病例无法直接实施 VNS 手术，可及时反馈至三级

癫痫中心，共同制定进一步诊疗计划。 

2.2.2    区域协同与经验推广　沟通三级癫痫中心、

一级癫痫中心与周边基层医疗卫生机构，建立紧密

的协同合作关系，通过远程医疗、专家会诊、病例

讨论等形式，实时指导下级医疗机构的 VNS 诊疗

工作。同时，将本院先进的诊疗经验、新技术等向

区域内医疗机构进行推广，打破医疗机构之间的信

息壁垒，实现医疗资源的共享与互补，促进区域内

VNS 诊疗服务的同质化发展，带动区域内癫痫诊疗

水平的共同提升。 

2.3    一级癫痫中心（癫痫专科门诊） 

2.3.1    VNS 初步评估　承担区域内癫痫患者的诊

断与治疗工作，在日常诊断和治疗过程中，针对适

合进行 VNS 治疗的癫痫患者进行初步评估，并及

时向上级癫痫中心进行转诊。在转诊过程中，详细

整理患者的病历资料，包括病史、检查结果、治疗

经过等，为上级医院的诊断和治疗提供全面的信

息，确保患者能够得到进一步准确评估和有效的

治疗。 

2.3.2    术后程控与随访管理　在日常诊疗工作中，

癫痫专科门诊积极配合上级癫痫中心，对行 VNS
治疗的患者进行植入后程控工作。定期为患者进

行 VNS 设备的参数调整，根据患者的癫痫发作频

率、发作程度以及身体的适应情况，优化刺激参

数。同时，负责患者的定期随访，详细记录患者的

病情变化，及时发现并处理患者在治疗过程中出现

的问题，指导患者用药、提供生活建议等。 

3    分级诊疗体系下实施迷走神经刺激术治
疗癫痫各级癫痫中心的分工协作机制
 

3.1    构建 “VNS 三级癫痫中心网络体系”，实现

多中心分级诊疗、上下级中心分工合作、双向转诊

构建“VNS 三级癫痫中心网络体系”旨在通

过科学化的分级诊疗模式整合区域医疗资源，形成

覆盖癫痫专科门诊、癫痫中心及综合癫痫中心的三

级协同网络。该体系通过明确各级癫痫中心功能

定位：一级癫痫中心侧重 VNS 适应症初步评估及

VNS 术后程控及随访；二级癫痫中心承担 VNS 标

准流程实施；三级癫痫中心聚焦疑难重症攻关、技

术标准制定及人才培养。通过信息化平台实现上

下级机构间病例数据共享、远程会诊协作及双向转

诊机制，既保障疑难患者向高级中心的高效转诊，

又推动 VNS 术后患者程控随访向基层下沉的连续

性管理。此模式有效促进 VNS 治疗癫痫诊疗规范

化、同质化发展，优化医疗资源配置，为患者提供

个体化、全周期的诊疗服务。 

3.2    通过远程医疗进行长期化、定期化会诊机制，

针对疑难患者进行多医院、多学科协作诊疗

各级医疗机构之间搭建远程医疗平台，通过远

程会诊、远程影像诊断、远程培训等功能，实现医

疗信息的实时共享。利用远程医疗系统，定期开展

病例讨论和学术交流活动，对于疑难患者，各级癫

痫中心通过多学科协作，组织神经内科、神经外

科、儿童神经内科、儿童神经外科、精神（心理）

科、神经电生理、影像（神经）、药理（神经）和病理

（神经）等专业的专家进行会诊。综合癫痫中心作

为会诊的核心力量，组成会诊专家团队，一、二级

癫痫中心提供疑难病例，就病史、诊断、治疗过程、

随访结果、经验教训总结、会诊问题等方面进行汇

报，专家根据提供病例的难易程度、诊断和汇报水

平，以及会诊水平进行评分。通过常态化会诊机
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制，确保疑难患者能够得到准确的诊断结果和科学

的治疗方案，同时促进 VNS 标准化流程在整个分

级诊疗体系内的快速传播。 

3.3    搭建 VNS 云端数据库平台，实现分级诊疗网

络下信息共享与协同管理

搭建 VNS 云端数据库平台是支撑 VNS 三级癫

痫中心网络体系高效运行的核心技术基础，通过数

字化手段实现分级诊疗网络内医疗数据的互联互

通与协同管理。该平台以标准化 VNS 病例数据

（如电子病历、神经心理评估、VNS 治疗参数及术

后随访记录）为核心，依托云计算与区块链技术，

构建覆盖一、二、三级癫痫中心的多级数据共享网

络，支持跨机构实时调阅、远程会诊及动态转诊决

策，同时标准化的病例系统将有助于进一步推广

VNS 标准化流程的应用。平台通过智能分级权限

管理，确保诊疗数据在上下级中心间的纵向贯通与

横向协同。通过打破信息孤岛、规范病例数据、强

化诊疗连续性，该平台推动 VNS 诊疗从单点服务

向网络化、智能化协作模式转型，全面提升诊疗效

率与患者管理水平。 

4    分级诊疗体系下各级医疗机构 VNS 标准
操作流程考核评价体系

在 VNS 分级诊疗体系框架下，建立 VNS 标准

操作流程考核评价体系是确保各级癫痫中心诊疗

同质化与安全性的关键机制。该体系应依据不同

层级癫痫中心的功能定位制定差异化考核标准：

一级癫痫中心重点考核 VNS 适应症初筛例数及准

确性、VNS 术后程控随访管理规范性；二级癫痫中

心聚焦开展 VNS 数量、VNS 病例术前评估质量、

VNS 植入技术操作标准化及多学科协作能力；三

级癫痫中心则强化疑难手术示范、技术优化创新及

下级医师规范化培训成效。目前，规范化开展

VNS 治疗的例数已经成为三级癫痫中心的核心评

价指标之一。通过信息化平台实时采集电子病历、

手术录像、术后随访数据等核心指标，结合专家现

场评审与远程视频抽查，形成量化评分与动态排

名。同时建立双向反馈机制，将考核结果与资源调

配、技术授权挂钩，推动薄弱环节改进与最佳实践

推广。这一闭环式评价体系将有效规范 VNS 技术

应用全流程，强化医疗质量，为 VNS 分级诊疗网络

的可持续发展提供标准化保障。

VNS 治疗癫痫是今后癫痫治疗的重要方式之

一，在分级诊疗模式下，建立起结合诊断、手术、程

控、数据管理的完整体系将大大提升癫痫患者的个

体化、全程化、动态化诊疗质量，从而实现 VNS 在

全国范围内的规范化应用。
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迷走神经刺激术治疗癫痫标准操作流程
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癫痫作为神经系统第二大常见疾病，被世界卫

生组织列为重点防治的五大神经精神疾病之一，全

世界现有约  7 000 万癫痫患者，每年经济负担超

2 00 亿人民币，其发病率呈双峰分布，在婴儿和年

龄较大的人群中发病率最高[1]。癫痫发作不仅会使

患者生活质量下降，受伤风险增加，还会严重影响

大脑发育和功能，常伴有认知、情绪等共患病，在

成人活动性癫痫患者中，约 50% 至少有一种共患病[2]。

根据临床统计，有约 30% 的癫痫患者使用选择正确

且耐受的两种抗癫痫发作药物（ a n t i s e i z u r e
medication，ASMs）（单药或联合用药）治疗后，仍

难以控制发作，称为“药物难治性癫痫”[3]。对药

物难治性癫痫患者来说，应尽早考虑外科手术、神

经调控等除药物外的其他治疗方法，迷走神经刺激

术（vagus nerve stimulation，VNS）就是神经调控技

术的一种。

VNS 自 1988 年开始应用于临床，1997 年美国

食品药品监督管理局批准 VNS 为癫痫治疗的辅助

手段之一 [4]。目前 VNS 治疗癫痫的作用机制尚不

完全明确，可能的机制包括：VNS 作用于孤束核、

蓝斑及中缝核，通过改变去甲肾上腺素能和/或 5-
羟色胺能纤维投射，调节皮质活动；改变脑电的同

步性；调节包括丘脑和边缘环路不同脑区的局部

脑血流量、减轻炎性反应等 [ 5 ]。国内外研究证实，

VNS 治疗成人以及儿童难治性癫痫的疗效肯定，可

以显著改善难治性癫痫患者的癫痫发作，45%～

65% 的患者术后癫痫发作减少 50% 以上，而且

VNS 的疗效具有时间累积效应，随着术后随访时间

的延长，癫痫发作控制的效果越好[6]。此外，既往

的研究发现 VNS 还可以改善患者的认知功能、情

绪障碍等[6]。VNS 的不良反应通常比较轻微，如声

嘶、咳嗽等，但也有一些严重但罕见的并发症，如

心率失常、严重睡眠呼吸紊乱等。但总的来说，

VNS 因其疗效肯定，无需开颅，不良反应轻微且发

生率低，患者耐受性好，因此在临床中的应用迅速

增加。

随着 VNS 治疗在国内的广泛应用，亟需一套

适合中国国情的标准化操作流程来规范临床实

践。本标准操作流程基于 2015 年《迷走神经刺激

术治疗癫痫的中国专家共识》[7]、2021 年《迷走神

经刺激治疗药物难治性癫痫的中国专家共识》 [4]、

2023 年《临床诊疗指南 ·癫痫病分册（2023 修订

版）》[8] 中的 VNS 相关内容，以及 2013 年美国神

经学会（American Academy of Neurology，AAN）发

布的 VNS 治疗癫痫的指南[9]，并结合国内外最新研

究成果及多家医院的临床经验，综合整理和制定。

该标准操作流程旨在为神经内外科医师提供一套

系统化、标准化和可操作的 VNS 治疗癫痫的流程，

通过规范化的操作流程，确保患者的治疗安全、提

升治疗效果，并促进 VNS 治疗在临床中的标准化

应用。 

1    适用范围

本标准操作流程适用于所有参与 VNS 治疗癫

痫的医疗人员，包括但不限于神经内科医生、神经

外科医生、护士和相关康复人员。 

2    操作流程
 

2.1    术前准备 

2.1.1    患者选择　 

2.1.1.1    适应证（需同时满足以下 3 项）　（1）符合

国际抗癫痫联盟 2017 年发布的药物难治性癫痫的

诊 断 标 准 ： 应 用 正 确 选 择 且 能 耐 受 的 两 种

ASMs（单药或联合用药）经足量、足疗程治疗后仍
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不能控制发作[8]；

（2）未发现可治疗的癫痫病因，或针对病因治

疗失败[4]；

（3）不适用于外科开颅性手术或外科手术失败

者[4]。 

2.1.1.2    禁忌证　（1）绝对禁忌证：双侧迷走神经

损伤或切断史；植入区存在活动性感染病灶；植

入物排斥高危体质；一般情况差不能耐受手术[4]；

（2）相对禁忌证：植入部位需高频热疗（微

波/短波）、严重房室传导阻滞、严重消化系统疾

病、进行性的遗传代谢性疾病和神经系统疾病，以

及阻塞性睡眠呼吸暂停、哮喘等[4]。 

2.1.1.3    其他需考虑的情况　（1）年龄相关的癫痫

综合征，如果患儿年龄已经接近预期的自限年龄，

一般不建议 VNS[4]；

（2）家庭因素：如依从性、经济因素等；

（3）婴幼儿患者：目前尚无明确的年龄下限，

但对于 1 岁以下的药物难治性癫痫婴儿患者应谨

慎权衡[4]；

（4）精神共患病：VNS 对抑郁具有治疗作用，

癫痫共患抑郁的患者可以考虑 VNS；
（5）体内存在磁控设备者需要注意其与 VNS

设备间可能的相互影响[4]。 

2.1.2    术前评估　 

2.1.2.1    疾病评估　①计算机断层扫描 （computed
tomography，CT）/磁共振成像（magnetic resonance
imaging，MRI）/正电子发射断层扫描（positron
emission tomography，PET）等神经影像学检查；

② 脑电图/长程视频脑电图/脑磁图等神经电生

理检查；

③  神经心理测评：成人采用生活质量评分

（quality of life in epilepsy inventory-31，QOLIE-31）、
广泛性焦虑障碍筛查量表（generalized anxiety
disorder -7，GAD -7）、癫痫患者抑郁筛查问卷

（neurological disorders depression inventory for
e p i l e p s y ， N D D I E ） 、匹兹堡睡眠质量指数

（Pittsburgh sleep quality index，PSQI）等问卷评估患

者生活质量、焦虑抑郁情绪、睡眠等方面；儿童可

采用孤独症儿童行为量表（ a u t i s m  b e h a v i o r
checklist，ABC 量表）、DSM-5 注意缺陷多动障碍诊

断量表（ADHD DSM-5 专业诊断量表）、ADHD
SANP-IV（ADHD 症状评分表）、ADHD WEISS 功
能缺陷程度评估表、改良婴幼儿孤独症量表

（modified checklist for autismin toddlers，M-

CHAT）、儿童睡眠习惯问卷（children's sleep habits

questionnaire，CSHQ）等问卷评估儿童患者情况。 

2.1.2.2    一般状况评估　血常规、肝肾功、心电图，

STOP-BANG 问卷和 Epworth 嗜睡量表评估是否有

阻塞性睡眠呼吸暂停合并症、吞咽功能障碍等。 

2.1.3    术前患者宣教　术前向患者及其家属详细介

绍手术可能的风险，指导患者进行术前准备。此

外，针对患者即将植入的 VNS 设备，需严格依据其

产品说明书开展相关宣教：① 告知患者可能出现

的不良反应以及 VNS 治疗过程中存在的风险，如

咳嗽、声嘶、疼痛、心率失常等，如出现相关不适应

立即告知医生；② 手术患者注意观察手术部位伤

口和阅读 VNS 植入后指导信息；③ 植入 VNS 后

可以正常进行 X 射线、CT 等放射检查以及超声检

查，进行 M R I 检查时需严格按照说明书操作；

④心脏起搏器、心脏除颤器、体外除颤仪、放疗或

微波治疗等有可能对 VNS 设备的运行产生影响[4]；

⑤ 在日常生活中，应避免对 VNS 植入部位进行剧

烈挤压或猛烈撞击，应妥善存放控制磁铁，防止意

外开启；一般常见的家用电器通常不会对 VNS 脉

冲发生器的正常运行产生影响，但具有铁磁体的设

备、大功率电气设备以及公共场所的安检设备等，

会对 VNS 产生一定程度的影响[4]。 

2.2    VNS 植入 

2.2.1    设备　VNS 刺激系统由体内植入式组件与

体外调控装置构成： 

2.2.1.1    体内植入式组件　（1）脉冲发生器：于左

侧锁骨下区创建皮下囊袋放置脉冲发生器；

（2）电极：通过颈部微创切口将电极缠绕于迷

走神经颈段（位于颈动脉鞘内） 

2.2.1.2    体外调控装置　（1）医生程控仪：医生用

程控仪调控 VNS 参数；

（2）患者控制磁铁：患者使用控制磁铁在自感

有发作先兆或有频繁成簇发作时减少癫痫发作。 

2.2.2    植入 VNS 手术　建议的具体植入操作流程

如下：

① 患者全麻，仰卧位，一般选择左侧迷走神

经，头向右偏转，剥离暴露出迷走神经长度约

3 cm[4]；

② 在左侧胸前锁骨下方为脉冲发生器创建皮

下囊袋；

③ 将电极从颈部切口部位通过皮下隧道引到

放置脉冲发生器的皮下囊袋；

④ 将电极触点安装在剥离的迷走神经上，负

极在头端；

⑤ 调整电极方向， 避免电极的拉扯和应力，并
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用固定夹把电极主体缝合固定在筋膜上；

⑥ 连接脉冲发生器与电极，确保电极插入脉

冲发生器顶盖到位，并用螺丝刀拧紧脉冲发生器顶

盖上的紧固螺钉；

⑦  用体外程控仪对脉冲发生器进行系统测

试，确认系统功能正常；

⑧ 将脉冲发生器装入皮下囊袋，并将多余的

电极导线缠绕在脉冲发生器周围；

⑨ 将脉冲发生器上的缝合孔与皮下组织缝合

在一起，固定脉冲发生器在皮下囊袋的位置；

⑩ 再次用体外程控仪对脉冲发生器进行系统

测试、确认系统功能正常；

⑪ 消毒处理后、缝合手术切口。 

2.3    术后随访 

2.3.1    程控方案　由于患者对 VNS 的耐受性、疗

效、电池寿命等多因素影响，程控方案应由医师评

估进行个体化调整，以下建议仅作为参考。

VNS 术后参数调控方案（图 1）通常分为三个

阶段[4]：

（1）术后初始参数设置（术后 1～2 周）：

输出电流：0.2～0.5 mA；

频率：30 Hz；
脉宽：250/500 μs；
占空比：30 s 刺激/5 min 间歇；

（2）第一阶段程控（术后 2～12 周）：

如患者可耐受，每 2 周递增输出电流 0.2～
0.5 mA（维持其他参数不变），观察疗效及副作用；

（3）第二阶段程控（术后 3 个月起）：

根据疗效及耐受情况，每 3 个月调整一次参

数，调控模式有 2 种；

模式 A：固定占空比，每次递增输出电流

0.1～0.3 mA 至最大耐受量（<3.0 mA），疗效不足时

再调整占空比

模式 B：固定输出电流，逐步提升占空比（建

议阈值<50%），无效后调整输出电流。 

2.3.2    术后随访及疗效评估　建议术后根据程控时

间节点进行随访，术后随访评估控制发作疗效采

用 McHugh 分级（表 1），同时注意评估不良反应，

成人可以采用 QOLIE-31、GAD-7、NDDIE、PSQI 等
问卷评估患者生活质量、焦虑抑郁情绪、睡眠等方

面，儿童可采用 ABC 量表、ADHD DSM-5 专业诊

断量表、SANP-IV、ADHD WEISS 、CSHQ 等问卷评

估儿童患者情况。必要时可进行进一步的辅助检

查，如脑电图等。 

3    不良反应及处理

VNS 植入和治疗总体而言是安全的，但有可能

有以下不良反应（表 2），出现不良反应时应积极寻

找原因并给予恰当处理[4，6]。 

4    数据记录

在术前评估、VNS 植入、程控和随访的各个阶

段，应对患者的评估和治疗信息进行全面、细致的

记录，以确保所有关键数据的完整性、可追溯性和

 

1−2 周

2−8/12 周
每 2 周

调节一次

8/12 周以后
每 3 月

调节一次

输出电流
（mA）

0.2~0.5初始刺激 30 250/500 30 5

+0.2~0.5

1.0~1.5

第一阶段

第二阶段

30 250/500 30 5

频率
（Hz）

脉宽
（μs）

刺激时间
（s）

间隔时间
（min）

模式 A：固定占空比，每次上调输出电流
0.1~0.3 mA（建议<3 nA）

模式 B：固定输出电流，通过调整刺激时间及
间隔时间上调占空比（建议<50%）

 
图 1     迷走神经刺激术术后程控图
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合规性。

在术前评估阶段，详细记录患者的病史、体格

检查、神经心理测评、用药情况、辅助检查结果，如

头部 MRI、CT、PET、头部单光子发射计算机断层

成像、脑磁图等，确保所有可能影响手术及术后疗

效的因素均被充分考虑。评估包括癫痫发作类型、

频率、既往治疗方案及其疗效、不良反应、病人的

个体化需求和可能的风险等信息，为制定 VNS 植

入方案和预测疗效提供可靠基础。

在 VNS 植入阶段，及时记录手术过程的每一

个关键步骤，包括麻醉方式、手术操作步骤、植入

部位及位置调整的具体情况、术中不良事件的发生

及处理等，确保手术过程的透明性和安全性。

术后护理阶段，应按时记录患者的恢复情况，

重点监测伤口愈合进展、感染风险、不良反应及并

发症。对于术后可能出现的不适或副作用，及时处

理并记录。

在术后随访阶段，严格按随访计划定期记录患

者情况，包括程控调节后的刺激参数、患者的癫痫

发作情况、ASMs 服用情况、神经心理测评结果

等。随访记录应至少覆盖植入 VNS 后 3 个月，确

保任何新的反馈或变化能够被及时处理。同时，按

规范进行程控设备的调试与数据记录，以支持进一

步优化患者的个体化治疗方案，确保数据的连续性

和治疗的延续性。 

5    质量控制

定期审核标准操作流程的执行情况，确保其有

效性和适用性。同时，通过对各执行环节的评估与

检查，深入分析执行过程中的关键点，系统收集并

整理医护人员的操作反馈以及患者的主观体验和

客观疗效数据，重点关注发作控制情况和不良反应

情况，及时发现潜在问题并改善。根据收集的反馈

意见，结合最新的临床研究成果和实际工作中的需

求变化，持续优化和调整 VNS 治疗流程，使治疗更

加符合个体化需求。对于出现的特殊病例，提供灵

活、精准的操作指引，不断提升标准操作流程的科

学性和实用性，从而提高患者的整体治疗效果，改

善生活质量，并确保治疗流程的稳定性、可操作性

和可持续性，实现 VNS 治疗在实际临床工作中的

持续改进和优化发展。
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表 1    VNS 术后疗效评估 McHugh 分级
 

分级 标准

Ⅰ级 发作频率下降80%～100%
ⅠA级：发作或发作后严重程度减轻

ⅠB级：发作或发作后严重程度无减轻

Ⅱ级 发作频率下降50%～79%
ⅡA级：发作或发作后严重程度减轻

ⅡB级：发作或发作后严重程度无减轻

Ⅲ级 发作频率下降<50%
ⅢA级：发作或发作后严重程度减轻

ⅢB级：发作或发作后严重程度无减轻

Ⅳ级 仅磁铁装置由帮助

Ⅴ级 无改善

 

表 2    VNS 植入相关不良反应及处理
[4，6]

 

不良反应 处理

手术及刺激相关

不良反应

感染 可根据情况选用

抗生素及换药处

理，严重者需摘除

设备[10]

声嘶、发声困难 一过性的声嘶、咳

嗽、疼痛、呼吸困

难等，通常1～4
周后症状会随着

时间减轻[11]，持续

存在或无法耐受

者可调整刺激参

数

面部麻痹

咳嗽

疼痛

劳力性呼吸困难

打鼾

流涎

共济失调

消化不良

失眠

抽搐

恶心

喉气管功能障碍

阻塞性睡眠呼吸暂停加重[12]

心率失常[13，14] 降低刺激参数

设备相关不良

反应

植入材料过敏或排异 应根据不同原因

采用相应的处理

措施，如需更换

VNS设备，需到正

规的癫痫中心进

行评估和更换手

术

植入部位有异物感或肿胀感

植入物生移位或下坠

植入物出现腐蚀

电极断裂、脉冲发生器故障、

脉冲发生器与电极的连接不当
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·论　著·

主要临床表现为癫痫的 GATOR1 复合物

基因突变患者手术分析

贺晶，周文静，林久銮，王海祥，张冰清，柏建军

清华大学玉泉医院  癫痫中心（北京  100049）

【摘要】   目的    总结 GATOR1 复合物基因突变基因特点及相关难治性癫痫患者的手术预后。方法    回顾

性分析 2019 年 5 月—2024 年 8 月就诊于清华大学玉泉医院癫痫中心并进行手术治疗的 16 例主要临床表现为难治

性癫痫的 GATOR1 复合物基因突变患者，随访年限为 0.5～4.0 年，分析了患者的基因特点、临床资料、治疗及预

后。结果    16 例患者中男 9 例、女 7 例，起病年龄 0.6～9.4 岁，发作频率为每日 1 次至数十次。12 例（75.0%）患

者术后无发作，其中 3 例已经完全停药。脑电图发作为局灶性或者多灶性，均监测到临床发作。2 例患者核磁共

振成像阴性。16 例中包括 8 例 DEPDC5 基因突变患者、5 例 NPRL3 基因突变患者、3 例 NPRL2 基因突变患者。

结论    GATOR1 复合物基因突变相关的难治性癫痫患者是良好的手术适应症，手术后无发作率很高，对于确诊的

患者应考虑手术治疗。

【关键词】  难治性癫痫；GATOR1 复合物；DEPDC5 基因；NPRL2 基因；NPRL3 基因

Surgical analysis of patients with GATOR1 complex gene mutations presenting mainly
with epilepsy

HE Jing,  ZHOU Wenjing,  LIN Jiuluan,  WANG Haixiang,  ZHANG Bingqing,  BAI Jianjun
Department of Epilepsy Center, Yuquan Hospital Tsinghua University, Beijing 100049, China

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

【Abstract】 Background     To summarize the genetic characteristics of GATOR1 complex gene mutations and the

surgical prognosis of patients with refractory epilepsy. Methods     A retrospective analysis was conducted on 16 patients

with GATOR1 complex gene mutations who presented with mainly refractory epilepsy and underwent surgical treatment

at the Epilepsy Center of Tsinghua University Yuquan Hospital from May 2019 to August 2024. The follow-up period

ranged from 0.5 to 4.0 years. The genetic characteristics, clinical data, treatment, and prognosis of the patients were

analyzed. Results     Among the 16 patients, 9 were male and 7 were female, with an onset age ranging from 0.6 to 9.4

years, and seizure frequency ranging from once a day to dozens of times a day. Twelve patients (75.0%) had no seizures

after surgery, and three of them had completely stopped taking medication. EEG were focal or multifocal, and all clinical

seizures were monitored. Two patients had negative MRI. Among the 16 patients, there were 8 with DEPDC5 gene

mutations, 5 with NPRL3 gene mutations, and 3 with NPRL2 gene mutations. Conclusions     Patients with refractory

epilepsy related to GATOR1 complex gene mutations are good surgical candidates, with a high rate of no seizures after

surgery. For confirmed patients, surgical treatment should be considered.

【Key words】 Refractory epilepy; GATOR1 complex; DEPDC5 gene; NPRL2 gene; NPRL3 gene

GATOR1 蛋白复合物由三个相互作用的亚基

组成，包括 DEPDC5（NM_001242896）编码的

Dishevelled、Egl-10 和 Pleckstrin 域含有蛋白 5（DEP

domain- containing protein 5，DEPDC5）、NPRL2
（NM_006545）编码的氮载体调节因子 2（nitrogen
p e r m e a s e  r e g u l a t o r -  l i k e  2 ， N P R L 2 ）和

NPRL3（NM_001077350）编码的氮载体调节因子

3（nitrogen permease regulator- like 3，NPRL3） [1-3]。

它作为机械靶向雷帕霉素复合物 1（mechanistic
target of rapamycin complex 1，mTORCH1）的上游
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抑制剂发挥作用[3]，负性调节 mTOR 通路，影响大

脑发育。这三个基因可以导致家族性局灶性癫痫

伴可变灶（familial focal epilepsy with variable foci，
FFEVF）、与睡眠相关的过度运动性癫痫（sleep-
related hypermotor epilepsy，SHE）、家族性颞叶癫

痫（familial temporal lobe epilepsy，TLE）、额叶癫痫

（frontal lobe epilepsy，FLE）和婴儿痉挛症（infantile
spasms，IS），非病灶性局灶性癫痫，局灶性棘波癫

痫伴发自限性癫痫和伴有热性惊厥的遗传性癫痫[4-6]。

局灶性皮质发育不良（Focal cortical dysplasia，
FCD）相关的癫痫基本上为难治性癫痫，需手术治

疗。GATOR1 复合物基因突变患者中有 24% 是

FCD [5]。目前国内外仅有不足百例癫痫手术情况文

献，NPRL3 基因突变 23 例、NPRL2 基因突变 9 例、

D E P D C 5 基因突变 4 4 例 [ 7 - 9 ]。本文报道 1 6 例

GATOR1 复合物基因突变的患者的临床资料及遗

传情况，进一步扩大了 GATOR1 复合物基因图

谱。根据这些资料可分析出 GATOR1 复合物基因

突变相关难治性癫痫患者治疗情况及无发作率，可

以更好地了解手术效果，对临床具有指导意义。 

1    资料与方法
 

1.1    临床资料

回顾性分析 2019 年 5 月—2024 年 8 月就诊于

清华大学玉泉医院癫痫中心并进行手术治疗的

16 例主要临床表现为难治性癫痫的 GATOR1 复合

物基因突变患者，随访年限：0.5～4.0 年。对所有

患者及其家属的外周血液进行了提取并实施家系

全外显子基因检测。基于 Illumina 技术测序平台

对基因测序，根据 ACMG（American College of
Medical Genetics and Genomic）分类指南以及患者

的临床表型进行致病性变异的筛选。不符合新分

类框架要求的（该框架由 Baldassari 等[7] 提出，并专

门适用于 GATOR1 变异），即数据或根据不完整新

类框架被认分为具有不确定意义（u n c e r t a i n
significance，US）的患者被排除在外[7]。该研究获得

清华大学玉泉医院医学伦理委员会审核批准

（2016005）及所有患者或监护人知情同意。 

1.2    认知评价方法

8 岁以下患者采用 Griffths 认知测试，8 岁以上

患者采用韦氏智力测试。手术评级方法：使用

Engel 国际标准分级，Ⅰ级：无影响功能的癫痫发

作（除外术后早期的癫痫发作）；Ⅱ级：仅有稀少

的影响功能的癫痫发作；Ⅲ级：癫痫发作得到相

当的改善；Ⅳ级：癫痫发作改善不明显。 

2    结果

16 例患者的年龄范围为 0.6～9.4 岁，中位数

为 3.2 岁。其中男 9 例、女 7 例。仅 NPRL3-4 及

DEPDC5-2 患者认知发育正常，其余 14 例患者均有

不同程度的认知发育下降。14 例中 10 例术后无发

作的患者中认知发育均有明显进步，但仍落后于同

龄人，4 例术后仍发作的患者中仅有轻微的进步。

详见表 1。
16 例患者中基因变异包括 8 例 DEPDC5 基因

突变、5 例 NPRL3 基因突变、3 例 NPRL2 基因突

变。没有体细胞突变，均是种系突变，有 2 例是新

生突变，其余均来自父母一方。移码突变 7 个、无

义突变 4 个、剪切突变 4 个、起始密码子缺失

1 个。ACMG 评级结果为可能突变 8 个、确定突变

8 个。这些基因均属于功能丧失的报道。 12 个基

因位点未报道过。详见表 2。
6 例患者发作形式为痉挛发作、1 例为阵挛发

作、5 例为强直发作、2 例过度运动发作、1 例为情

绪性发作、1 例为眼球向左斜视的局灶性发作。发

作频率为每日 1 次至数十次，发作均频繁。

2 例患者（12.5%，2/16）核磁共振成像未见异

常，患者为 DEPDC5-1、DEPDC5-4。这些致痫灶的

部位有 7 例是额叶，4 例是枕、顶、后颞叶，1 例是

枕叶，1 例是颞枕叶，1 例是颞顶岛叶，1 例是半

球，1 例是颞叶。

术后 12 例（75.0%，12/16）完全无发作，其中

3 例患者已经停药。仅 4 例患者仍有发作。这 4 例

患者是 NPRL3-2、DEPDC5-1、DEPDC5-6、DEPDC5-
8。其中 5 例 D E P D C 5 基因突变患者无发作

（62.5%，5/8）、3 例（100.0%，3/3）NPRL2 均无发

作、4 例（80.0%，4/5）NPRL3 无发作。NPRL3-2 患

者术前脑电图为右颞区起始，核磁共振成像显示左

侧颞区信号略高，白质减少，正电子发射断层扫描

（positron emission tomography，PET）显示双侧颞

区低代谢，右侧著，后处理显示双侧颞叶，右著。

术后仍有发作，后进行二次评估，影像融合定位在

右侧颞和枕及部分顶叶，脑电图起始于右侧颞枕

叶，手术为右侧颞顶枕离断术，术后仍有发作，发

作起始于左侧颞区和右侧颞区，后进行迷走神经刺

激术（vagus nerve stimulation，VNS）治疗，VNS 后

患者认知有所提高，但仍有发作。DEPDC5-1 患者

核磁共振成像、PET 均正常，术后效果不好。立体

定向脑电图（stereotactic- electroencephalography，
SEEG）数据提示致痫灶定位在右侧前岛叶，热凝此
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位置后一年无发作，在一年无发作中仍坚持服用药

物，后减停奥卡西平药物再次发作，头皮发作期脑

电图起始于右前头部，之后反复核磁共振引导下激

光间质内热疗右额盖前岛区 4 次，并二次 SEEG 电

极植入术，致痫区定位在右侧额眶回及直回，热凝

此区域 2 次，仍没有取得较好的效果。DEPDC5-
4 患者虽然核磁共振成像未见异常，但其脑电图、

PET 及影像后处理定位一致，定位于左颞，术后无

发作。DEPDC5-8 患者术后仍有发作，已预约再次

手术评估，再次实施脑电图检查、PET 检查及核磁

共振成像检查。DEPDC5-6 患者脑电图比较广泛，

无局灶定位区域，第一次左颞切除术后 5 个月未发

作，再次发作脑电图仍为广泛性放电，再次扩大切

除左侧颞顶叶，术后三年无发作，之后再次发作，

目前脑电图为左侧半球起始。详见图 1。
13 例患者有病理结果，其中 7 例患者为 FCDⅡa

（53.8%）、3 例为 FCDⅡb（23%）、1 例为 FCDⅠa、
1 例为 FCDⅠb、1 例为皮层发育不良（malformations
of cortical development，MCD）。 FCDⅡa 和 FCDⅡb
患者中有 8 例（80%）患者术后无发作。FCDⅠa 和

FCDⅠb 患者中 1 例（50%）患者术后有发作。 

3    讨论

GATOR1 复合物的基因突变患者相关的难治

性癫痫在国内报道少见，相关手术治疗的报道更少

见。本文报道了这些患者的基因突变和手术情

况。这是比较大的一组单中心的研究。

FCD 导致的癫痫基本上为难治性癫痫，需要手

术治疗。16 例患者中 87.5% 是从无症状的父母那

里遗传来的。有文献报道，64% 的患者是从无症状

父母那里遗传来的[7]，这表明第二代的表型更为严

重，可能发生了二次体细胞变异。GATOR1 复合物

基因突变多达 2/3 的患者从未受影响的父母那里遗

传了致病性突变[7]，这表明无症状携带者的比例相

当高。

8 个可疑致病性基因的突变类型里有移码突变

和起始密码子缺失，无义突变，和剪切突变，均有

ACMG 的致病性证据非常强 1（pathogenic very
strong 1，PVS1）评级，也就是说有复合物的功能缺

失。即使均不为新生突变，因为常染色体显性疾病

中外显率不全的原因，还是考虑这 8 例患者和这些

基因突变相关[10]。

GATOR1 复合物相关的基因突变患者的发作

类型主要是局灶性发作和痉挛发作[11] 。文献报道

GATOR1 复合物基因突变患者影像是可以正常的，

20% 的患者没有核磁共振成像异常[8]，本研究的患

者中 12.5% 没有核磁共振成像异常，与文献相当。

与以往文献不一致的是本研究病例中有 2 例

 

表 2    16 例患者的基因突变情况
 

患者 基因 突变位点 突变类型 ACMG评级 来源 报道

NPRL2-1 NPRL2 c.78+1G>A 剪切突变 PVS1+PM2_Supporting，LP 母亲 否

NPRL2-2 NPRL2 c.257delG（p.G86Afs*24） 移码突变 PVS1+PM2_Supporting，LP 父亲 否

NPRL2-3 NPRL2 c.585+1G>A 剪切突变 PVS1+PM2+PP3，P 母亲 否

NPRL3-1 NPRL3 c.1490delG p.G497Afs*32 移码突变 PVS1+PM2+PP1，LP 父亲 否

NPRL3-2 NPRL3 c.1270C>T p.Arg424* 无义突变 PVS1+PM2+PP3+PP5，P 母亲 是

NPRL3-3 NPRL3 c.1297delC（p.R433Gfs*24） 移码突变 PVS1+PM2_Supporting，LP 母亲 否

NPRL3-4 NPRL3 c.630-1G>C 剪切突变 PVS1+PM2，P 母亲 否

NPRL3-5 NPRL3 c.930_931delCC p.F310Lfs*20 移码突变 PVS1+PS2+PM2_Supporting，P 新生 否

DEPDC5-1 DEPDC5 c.1459C>T p.Arg487* 无义突变 PVS1+PS1+PM2+PP5，P 母亲 是

DEPDC5-2 DEPDC5 c.461_462delp.Gly154Valfs*4 移码突变 PVS1+PM2_Supporting，LP 母亲 否

DEPDC5-3 DEPDC5 c.4436+1G>C 剪切突变 PVS1+PM2+PP3，P 母亲 否

DEPDC5-4 DEPDC5 c.3694C>T p.Gln1232* 移码突变 PVS1+PM2_Supporting，LP 母亲 否

DEPDC5-5 DEPDC5 c.2454_2463delGACACAGAAA p.K818Nfs*10 移码突变 PVS1+PM2_Supporting，LP 父亲 否

DEPDC5-6 DEPDC5 c.2625C>A p.Tyr875* 无义突变 PVS1+PS2+PM2+PM，P 新生 否

DEPDC5-7 DEPDC5 c.1A>G p.Met1缺失 起始密码子缺失 PVS1+PM2，LP 母亲 是

DEPDC5-8 DEPDC5 c.1663C>T p.Arg555* 无义突变 PVS1+PS4_Supporting+
PM2_Supporting+PP1_strong，P

父亲 是
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（12.5%）患者没有智力障碍，之前文献报道有 26%
的儿童没有智力障碍[11]。可能是本文 GATOR1 复

合物基因突变患者起病年龄普遍偏小的原因[11]。

GATOR1 复合物相关的基因突变相关的难治

性癫痫手术预后还是值得肯定的。之前有文献报

道过其 50%～60% 的患者术后无发作[8，11]。本文有

75% 患者无发作。术后仍发作的患者可能是因为

存在核磁隐匿性发作灶、核磁病灶外的广泛癫痫网

络或多个独立的发作灶[11]。

本文中患者基因类型和临床表现之间并没有

明确的相关性，这在之前文献也有报道[7]。系统综

述研究显示，GATOR1 复合物基因突变相关的难治

性癫痫患者术后病理以 FCDⅡa 多见，也有小型队

列研究报道显示 FCDⅡb 多见 [12]，与 FCD I 相比，

FCD II 的癫痫发作预后往往更好[12，13]。由于本文病

例较少，还无法准确比较病理与手术预后的关系。

术后效果不好的患者中，患者 DEPDC5-1 核磁

共振成像、PET 均正常，仅脑电图和后处理能定位

出手术区域，后多次反复手术发作仍未缓解。患

者 DEPDC5-4 虽然核磁共振成像未见异常，但其脑

电图、PET 及影像后处理定位一致。所以不是所有

核磁共振成像阴性的都做不了手术，也还需要综合

评估，之前有文献报道未见异常的癫痫患者手术后

无发作的案例，不应该将核磁共振成像阴性的患者

列为手术禁忌症[8]。DEPDC5-6 患者脑电图比较广

泛，无局灶定位区域。NPRL3-2 核磁共振成像和脑

电图侧别不一致，术后发作未改善。所以想达到好

的手术效果需要核磁共振成像、PET、脑电图定位

一致，才有可能有好的预后。12 例完全无发作的

患者中均有些共同特点：核磁共振成像、PET 和脑

电图定位位置一致，或者大体一致。

DEPDC5-8 患者仍有发作，患者 3 个月复查脑

电图仍为切除部位周围发作起始。可能是 1 岁内

的核磁共振成像影像不明显导致的病灶切除不完

全，建议让患者观察半年后再次脑电图监测及核磁

共振成像、PET 检查并进行评估手术。

报道 N P R L 2 基因突变的患者手术效果比

NPRL3、DEPDC5 差[14]，目前我们这 3 例 NPRL2 患

者均无发作，随访年限为 0.5～2.5 年，其中 2 例已

经停药。仍需继续随访。

本研究的局限性在于患者病例数较少，不能完

全说明 GATOR1 复合物基因突变患者手术预后情

况，有的患者随访年限较短，需要继续随访。

综上所述，GATOR1 复合物基因突变的患者是

很好的手术适应证。本文病例的报道可以明确患

者的基因突变起到诊断评估作用，为局灶性癫痫患

者中发现 GATOR1 复合物基因变异的研究开发新

的治疗方法提供线索。

 

 
图 1     DEPDC5-3 患者影像学资料

a. 脑电图发作期起始于右枕；b. MRI 显示右侧枕，后颞区灰

白质界限不清；c. PET 显示右侧枕，后颞区低代谢；d. 后处理

显示右侧枕，颞，顶区异常；e. 右后头部离断术后核磁共振成像
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儿童失神癫痫发作全程的默认模式网络

脑磁图功率变化研究

朱寅杰，李明昊，蒋佩琳，王小姗

南京医科大学附属脑科医院  神经内科（南京  210000）

【摘要】   目的    通过研究儿童失神癫痫（childhood absence epilepsy，CAE）发作全程中的默认模式网络

（default mode network，DMN）节点脑磁图（magnetoencephalographic，MEG）信号时空动态特征，寻找区分

CAE 不同发作时期状态的生物学标志物，以期揭示 CAE 发作过程中意识状态变化的神经生理机制。方法    本研

究纳入 36 例未服药的 CAE 患儿，使用 CTF-275 通道的 MEG 设备采集 CAE 发作期及发作间期的脑磁信号数据。

划分并选取发作间期、发作前期、发作起始期、发作期、发作终止期、发作后期共 6 个时期的 14 个 MEG 数据片

段。选取 12 个 DMN 相关脑区作为感兴趣区（region of interest，ROI），运用最小范数估计结合 Welch 技术对

ROI 进行功率谱密度（power spectral density，PSD）计算，对相对 PSD 值进行差异分析，使用随机森林模型筛选区

分癫痫状态的重要 PSD 特征。结果    DMN 相关脑区在不同频段的功率变化具有明显的同步性。发作过程中，

δ 频段功率在发作起始期迅速增加，并在发作终止期迅速下降；而 θ 到 γ2 频段的功率则在发作初期下降，发作终

止后逐步回升。同时，在发作起始后的 O+2 阶段，β 频段的功率出现了短暂的峰值，随后迅速回落。此外，内侧

额叶在发作期的 δ 频段功率显著低于其他 DMN 脑区，而在 α 频段则表现出更高的功率水平。基于随机森林模型

的特征重要性分析显示，楔前叶、外侧颞叶和内侧颞叶在区分不同发作状态时具有重要贡献，尤其是楔前叶在

α 和 δ 频段的功率变化对模型的分类精度提升最为显著。结论    本研究探讨了 DMN 在 CAE 发作全程的时空动

态，揭示了特定脑区和频段的功率变化在发作起始、维持及终止过程中的特征性表现，并发现楔前叶的功率指标

可以作为区分 CAE 不同发作时期的重要特征。这些发现为理解 CAE 意识状态改变的病理生理机制提供了新的

视角。

【关键词】  儿童失神癫痫；默认模式网络；脑磁图；频谱功率分析；特征分析

Dynamics of neuromagnetic power in the default mode network throughout the whole-
course of childhood absence epilepsy

ZHU Yinjie,  LI Minghao,  JIANG Peilin,  WANG Xiaoshan
Department of Neurology, The Affiliated Brain Hospital of Nanjing Medical University, Nanjing 210000, China

Corresponding author: WANG Xiaoshan, Email: lidou2005@126.com

【Abstract】 Objective     To investigate biological markers that differentiate states during various seizure periods of
childhood absence epilepsy (CAE) by examining the spatiotemporal dynamics of magnetoencephalographic (MEG)
signals from Default Mode Network (DMN) nodes, revealing the neurophysiological mechanisms underlying changes in
consciousness during CAE seizures. Methods    Thirty-six drug-native children diagnosed with CAE were recruited. The
interictal data, ictal data of CAE children were collected using a CTF-225 channel MEG system. Conduct temporal
homogeneity partitioning for all seizure period data, co-registering 14 distinct seizure states. Identify 12 brain regions
associated with the default mode network (DMN) as regions of interest (ROI); employ minimum norm estimation in
conjunction with the Welch method to compute the power spectral density (PSD) of the ROI; conduct differential analysis
on the relative PSD values; and use a random forest model to identify significant PSD features that differentiate between
states of epilepsy. Results    Power changes in DMN-related brain regions across various frequency bands show significant
synchrony. During a seizure, the power in the δ band rapidly increases at the onset and quickly decreases at the end.
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Meanwhile, the power in the θ-γ2 bands decreases at the beginning and gradually recovers after the seizure. During the
O+2 phase following seizure onset, the power in the β band peaks briefly before rapidly declining. The medial frontal
cortex has lower power in the δ frequency band during seizures compared to other DMN brain regions, but higher power
in the α frequency band. The random forest model's feature importance analysis reveals that the precuneus, lateral
temporal lobe and medial temporal lobe play important roles in identifying seizure states. Power changes in the precuneus
in the α and δ frequency bands improve the model's classification accuracy. Conclusions    This study investigated the
dynamic spatiotemporal characteristics of the DMN during CAE seizures, revealing the typical manifestations of power
changes in specific brain regions and frequency bands at the onset, maintenance, and termination of seizures. It was
discovered that power of the precuneus can act as an important feature to distinguish between different stages of CAE
seizures. These findings shed new light on the pathophysiological mechanisms underlying changes in consciousness states
in CAE.

【Key words】 Childhood absence epilepsy; Default Mode Network; Magnetoencephalography; Spectral power;
Characteristics analysis

默认模式网络（default mode network，DMN）

主要涉及前额叶皮层、后扣带皮层和内侧颞叶等大

脑区域，是人脑静息状态时活跃的神经网络 [ 1 ]。

DMN 与自我相关思维、记忆回忆和社会认知密切

相关，是人类意识形成的关键网络 [ 2 ]。研究显示，

DMN 功能异常可造成个体的意识和心理功能障

碍，与多种神经、精神疾病密切相关[3-5]。

儿童失神癫痫（childhood absence epilepsy，
CAE）是一种学龄期起病、具有遗传易感性的特发

性全面性癫痫[6，7]。CAE 的临床特征为频繁的典型

失神发作，患儿表现为突发突止的意识丧失和随意

活动终止[8，9]。伴随临床发作出现的全导 3Hz 棘慢

复合波放电（spike and wave discharges，SWDs）是

CAE 重要的脑电图（electroencephalogram，EEG）标

志[10]，但其潜在的病理生理学机制尚未完全阐明。

DMN 被认为是失神发作过程的核心网络[11，12]。有

功能磁共振（ f u n c t i o n a l  m a g n e t i c  r e s o n a n c e
imaging，fMRI）研究表明，发作期 DMN 相关脑区

神经活动的改变可能参与了 CAE 患儿意识丧失的

过程，发作间期 DMN 结构或网络连接的破坏，可

能与注意力缺陷、认知障碍等多种共患病相关[13-18]。

脑磁图（magnetoencephalography，MEG）是一种记

录大脑神经磁活动的无创影像技术，相比 fMRI 具

有更出色的时间分辨率，能够精确捕捉癫痫患者神

经活动的时空动态特征[19-21]。MEG 研究已经发现，

CAE 患儿在发作起始前后均存在时间和空间尺度

上的神经磁活动改变，提示不同时期、不同脑区的

神经活动在失神发作的起始、泛化、维持及终止过

程中具有重要作用[22-24]。因此，本研究使用 MEG 技

术在全发作周期内探究 CAE 患者 DMN 相关脑区

神经活动的演变特征，尝试寻找区分 CAE 不同发

作时期状态的生物学标志物，以期加深对 CAE 发

作过程意识状态变化病理生理机制的理解。 

1    资料与方法
 

1.1    研究对象

回顾性纳入 2022 年 12 月—2024 年 9 月在南京

医科大学附属脑科医院及南京医科大学附属儿童

医院招募的初诊 CAE 患儿 36 例，其中女 26 例、男

16 例，年龄（7.50±1.75）岁。

本研究的纳入标准如下：① 有经验的神经科

医师根据 2017 年国际抗癫痫联盟修订的癫痫综合

征分类[25]，诊断为 CAE；② 在正常背景 EEG 上出

现双侧对称的 3 Hz SWDs，同步视频监测显示患儿

正处于典型失神发作；③ 患儿没有服用任何抗癫

痫发作药物史；④ 头颅 MRI 正常。

排除标准如下：① 患儿合并其他癫痫发作形

式；②  既往或目前诊断重大全身或神经系统疾

病；③ 体内存在金属植入物，如人工耳蜗、心脏起

搏器等，影响实验结果；④ 依从性差，无法配合完

成所有检查。

本研究经南京医科大学附属脑科医院伦理委

员会批准（2020‑KY033‑01），并获得所有儿童监护

人书面知情同意。 

1.2    数据采集 

1.2.1    脑磁图数据　MEG 数据采集在南京脑科医

院脑磁图中心的磁屏蔽室中进行，使用加拿大

CTF 公司 275 通道的全头 MEG 系统。采集前需将

定位线圈安贴在受试者的鼻根和双侧耳前部位，以

确定头部相对于 MEG 坐标系统的精确位置。采集

开始后，受试者需保持静止，双眼轻闭，但不能入

睡。每次数据记录中，头部移动误差需严格控制

在 5 mm 以内。若受试者头部移动超过 5 mm，需

重新进行数据采集。每位受试者至少采集完成
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20 组时长为 120 s 的连续数据片段。所有 MEG 数

据均以 6 000 Hz 的采样率进行采集，并通过三维梯

度进行了噪声消除。 

1.2.2    磁共振数据　所有受试者的磁共振数据均使

用德国西门子公司的 3.0-T 核磁共振成像扫描仪进

行采集。采集前，将 3 个定位线圈安贴在患者

MEG 扫描的相同位置，用于 MEG 与 MRI 图像的

融合。随后，使用快速梯度回波序列（TR/TE=
1900/2.48 ms）获取每个受试者的 3D T1 结构数

据。扫描参数如下：1 7 6 层矢状位扫描、层厚

1 mm、矩阵 512×512、视野 250 mm×250 mm。 

1.3    数据处理 

1.3.1    数据预处理　本研究通过以下步骤消除环境

噪声和伪影对 MEG 数据造成的干扰：① 由两位研

究员对所有数据进行目视检查，删除所有存在明显

环境噪音和头运伪影的数据片段；② 通过陷波滤

波器（notch filters），滤去电源线产生的 50 Hz 及其

谐波干扰；③ 进行离线声源分析并计算噪声协方

差（noise covariance），以减少传感器、仪器和环境

噪声成分的残余和静止影响。此外，本研究使用

FreeSurfer 软件（https://surfer.nmr.mgh.harvard.
edu/）处理 T1 加权结构图像，重建表面模型，并选

择了 12 个与 DMN 相关的脑区作为感兴趣区（region
of interest，ROI），包括双侧内侧额叶皮层、后扣带

回皮层、楔前叶、外侧颞叶、内侧颞叶和下顶叶[26，27]。

每个 ROI 中心的具体蒙特利尔神经研究所（Montreal
Neurological Institute，MNI）坐标详见表 1。 

1.3.2    脑磁图数据选取　为了研究 C A E 患儿

DMN 的全程动态演变，本研究将患儿的脑磁信号

状态划分为以下 6 时期：发作间期（inter-ictal），发

作前期（pre-ictal），发作起始期（ictal onset），发作

期（ictal），发作终止期（ictal termination），发作后

期（post-ictal）。与既往研究类似，一次失神发作片

段中第一个 SWD 的起始被定义为发作起始点，最

后一个 SWD 的结束为发作起始终止点[24，28]。按照

以下标准对各时期的 MEG 数据选取：① 发作间

期：前后距离 SWD 至少 30 s，长度为 30 s 的无痫

性放电的片段；②  发作前期：发作起始点前的

5 s 片段；③  发作期：一个失神发作周期中间的

5 s 片段；④ 发作起始期：发作起始点前后 2 s，共

计 4 s 的片段。为了详细观察这一时间段内发作前

到发作状态的转变，本研究将其进一步细分为 4 个

时长 1 s 的连续片段（分别命名为 O-2，O-1，O+1，
O+2，O 代表 Onset），并选择发作起始点前后

500 ms，共计 1 s 片段命名为 O；⑤ 发作终止期：

发作终止点前后 2 s，共计 4 s 的片段。与发作起始

期类似，本研究将其进一步细分为 4 个 1 s 的连续

片段（分别命名为 T-2，T-1，T+1，T+2，T 代表

Termination），并选择发作终止点前后 500 ms，共

计 1 s 片段命名为 T。各时期的数据选取过程如

图 1 所示。 

1.4    数据处理 

1.4.1    深度加权最小范数估计　本研究采用深度加

权最小范数估计法（minimum‑norm estimation，
MNE）对大脑皮层磁活动进行模拟。首先，通过多

重重叠球模型计算正向解，该模型将每个皮层顶点

表示为一个电流偶极子，包含约 15 000 个顶点。随

后，使用逆算子估计电流源的分布，具体步骤如

下：① 限制电流源的方向为垂直于皮层表面；②

采用深度加权算法，校正由于电流流动深度和方向

导致的不均匀敏感性；③  设定合适的正则化参

数，减少数值不稳定性，降低 MNE 对噪声的敏感

性，进而得到空间上平滑的解。该参数被定义为

MEG 记录中信噪比（signal to noise ratio，SNR）的

倒数。基于前期研究经验，本研究设置 SNR 为 3。
以上数据处理过程均使用 Brainstorm 脑电数据处

理软件（https://neuroimage.usc.edu/brainstorm）。 

1.4.2    频谱功率　使用 Brainstorm 内置的 spm_
maff8 函数，将患者的 MRI-T1 与 MNI 坐标系进行

4×4 仿射变换。使用 Brainstorm 提供的默认解剖靶

标，将其与 M E G 坐标进行配准。然后，使用

Welch 方法确定每个 ROI 的功率谱密度（power
spectral density，PSD）。PSD 是 ROI 内所有顶点的

平均电流密度，反映了皮层源水平的振荡功率。为

了评估各频段上频谱功率的分布特征，本研究使用

相对功率谱密度（Relative PSD）反映患者每频段

ROI 的频谱功率。某一频段 ROI 的相对 PSD 具体

计算公式如下：

Relative−PSD(f) = PSD(f)/
∑

i[PSD(fi)] (1)

其中 f 代表某一频段， f i 代表各个频段。相对

 

表 1    DMN 相关脑区中心的 MNI 坐标
 

默认模式网络节点 左侧大脑半球 （mm） 右侧大脑半球 （mm）

内侧额叶皮层 （−3.0，36.8，−17.9） （6.8，32.0，−16.7）

后扣带回皮层 （−7.0，−43.2，19.6） （5.6，−42.2，17.7）

楔前叶 （−9.0，−61.5，41.0） （9.4，−60.3，39.3）

外侧颞叶 （−57.4，−27.7，−12.7） （56.3，−31.5，−9.9）

内侧颞叶 （−20.5，−32.4，−19.1） （20.4，−33.0，−17.5）

下顶叶 （−41.1，−64.9，34.5） （43.5，−63.1，34.8）
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PSD 被分为以下六个频段进行研究：δ（2～4 Hz）、
θ（5～7 Hz）、α（8～12 Hz）、β（15～29 Hz）、γ1（30～
59 Hz）和 γ2（60～90 Hz）。 

1.5    统计分析

使用 R 语言 4.2.3 及 GraphPad Prism 9.5.0 进行

数据统计、聚类模型拟合及结果可视化。对于所有

脑区的相对功率谱密度值，采用 Kolmogorov -
Smirnov 检验进行正态性评估，对于符合正态分布

的数据使用配对样本 t 检验比较组间差异，分布以

均数±标准差描述；对不满足正态分布使用配对样

本 Wilcoxon 检验，分布以中位数±四分位数描述。

所有两两比较均使用错误发现率（false discovery
rate，FDR）法进行多重校正。随机森林是以决策树

为基学习器构建的分类集成学习方法，是当今运用

广泛、性能强大的一种机器学习算法。它的基本单

元是决策树，并在此基础上引入了随机选择属性。

这种方法具有较好的准确率，能够有效运用在大型

数据上。本研究基于 R 语言的 r a n d o m F o r e s t
算法，以脑磁图状态为输出结果，将各频段的 DMN
脑区相对功率作为输入变量训练随机森林分类模

型，参数设置如下：随机树=500，不限制决策树深

度，分类候选特征数=8，节点最小样本数=1。采用

平均精确度减少（mean decrease accuracy，MDA）描

述变量特征对分类模型的贡献程度[29]。MDA 通过

比较模型在原始数据集和打乱特征顺序后的数据

集上的预测精确度来评估特征的重要性，MDA 的

值越大，说明该变量因子对分类模型的贡献越高。 

2    结果
 

2.1    临床资料

本研究纳入 36 例 CAE 患者，选取了发作期、

发作间期脑磁信号数据各 62 段进行频谱功率的处

理及分析。 

2.2    频谱功率分析

CAE 发作全程的相对功率谱密度的统计结果

如图 2 所示，12 个 DMN 相关脑区在各频段的变化

趋势基本同步。进入发作起始期后，DMN 相关脑

区的 δ 功率迅速升高，并在发作终止期迅速下降；

θ-γ2 频段的 DMN 相关脑区功率变化则与之相反，

在发作起始期下降，并在发作终止期回升。值得关

注的是，CAE 发作起始期 O+2 时段内，DMN 相关

脑区的 β 功率出现了一次短暂的同步增高，随后在

发作期迅速回落至较低的功率水平。

此外，本研究发现在 δ 频段的发作期内，双侧

内侧额叶的磁源激活程度显著低于 DMN 的其他脑

区（P<0.05）。而在 α 频段的发作期内，双侧内侧额

叶的相对功率显著高于同时期的其他 DMN 脑区

（P<0.05）（图 3）。 

2.3    基于随机森林模型的特征重要性评估

本研究将先前定义的 CAE 发作间期、发作前

期、发作期和发作后期 4 种不同状态作为输出结

果，将各频段的 DMN 脑区相对功率作为输入变量

训练随机森林模型。分析结果显示，楔前叶、外侧

颞叶、内侧颞叶的相对功率（>平均值+标准差）是

CAE 的 MEG 数据状态分类的重要特征，尤其以

α 和 δ 频段楔前叶的功率为著（图 4）。 

3    讨论

本研究使用多频段脑磁图技术，评估了 CAE
患儿发作全程 DMN 相关脑区频谱功率的时空动态

特征，进而探索了 CAE 患儿意识状态改变过程的

病理生理学机制。

 

发作前期 发作期 发作后期

发作起始期 发作终止期

起始点（O） 终止点（T）

5 s 5 s5 s

1 s 1 s 1 s 1 s 1 s 1 s 1 s 1 s

O−2 O−1O+1 O+2 T−2 T−1 T+1 T+2

30 s
发作间期

 
图 1     CAE 全程分期示意图
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首先，本研究使用相对 PSD 描述 DMN 脑区在

时间尺度上的频谱功率演变，结果显示，所有 DMN
相关脑区在对应频段的变化趋势基本同步。具体

来说，DMN 相关脑区在 δ 频段的相对 PSD 从发作

起始期开始迅速升高，并在整个发作期维持较强频

谱功率，然后在发作终止期迅速下降；对应地，θ-
γ2 频段 DMN 相关区域频谱功率则在发作起始期

下降，并在发作终止期回升。作为失神发作的脑电

图标志，3 Hz SWDs 的神经环路机制一直以来被广

泛研究。近年来动物和人类研究表明，SWDs 起源

于包括 DMN 脑区在内的皮质起始网络（Cortical
Initiation Network，CIN），然后迅速扩布至丘脑，

通过广泛的结构和功能连接构成皮质‑丘脑-皮质环

路同步化放电[11，30-35]。3 Hz SWDs 的反复发放导致

CAE 患儿 DMN 发生同步化激活，这解释了 δ 频段

内 DMN 脑区频谱功率增加。慢波是一种抑制性神

经活动信号，δ 频段增强的频谱功率可以抑制来自

外部环境的刺激输入，从而导致凝视和意识障碍等

阴性症状[36，37]。而其他频段内，DMN 节点功率在发

作期迅速下降，这与既往 EEG-fMRI 研究结论一

致 [ 1 5， 1 6 ]。本研究推测，发作期 SWD 可能破坏了

DMN 功能，使得该网络迅速进入并维持失活状

态，这导致静息情况下正常的注意力状态被抑制，

患儿表现为意识受损。研究还观察到，β 频段

DMN 相关脑区在 O+2 时间点上出现了一次短暂、

同步的功率高峰。既往研究发现，20~40 Hz 的皮质

振荡可以通过共振耦合丘脑皮质（thalamocortical，
TC）神经元活动来连接不同的皮质区域[38，39]。正常

情况下，皮质-丘脑-皮质环路的共振有助于信息传

递和整合。在失神癫痫的神经环路中，这种 β 振荡

可以激活脆弱的 TC 神经元，引起皮质-丘脑-皮质

环路持续且广泛的超同步化[40-42]。因此，本研究推
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图 2     CAE 全程各频段 DMN 脑区相对功率密度变化趋势

x 轴为按时间先后排序的分期（Int：发作间期，Pre：发作前期，Ictal：发作期，Post：发作后期），y 轴为相对功率密度值
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图 3     发作期内 δ、α 频段的 DMN 相关脑区相对功率密度比较

a、b 为显著性标记，不同字母组间具有统计学差异（校正后 P 值<0.05）
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测，β 频段在发作起始期的短暂功率高峰可能是癫

痫网络的超同步化过程，促进发作起始期向发作期

状态过渡，使发作期 SWDs 得以维持和泛化。

为了探究 DMN 在 CAE 全程频谱功率的空间

分布特征，本研究对同一时期内 12 个 DMN 相关

脑区的相对 PSD 进行差异分析，发现相比其他脑

区，发作期内侧额叶频谱功率在 δ 频段显著下降，

在 α 频段显著升高。闭目、清醒状态下，顶枕叶

α 节律优势是人类意识维持的标志[43，44]。在本研究

中，观察到了发作期 α 节律由内侧额叶主导。这一

发现有力地证明了 SWDs 可以破坏典型的皮层磁

源分布模式，导致磁源活动从顶枕区向额区前移。

Patrick 等人使用丙泊酚诱导意识丧失，发现随着意

识水平逐渐下降，EEG 上额叶 α 振荡逐渐增强，枕

叶脑电活动逐渐减弱[45]。另一项失神动物模型研究

同样在发作期观察到了视觉皮层处于抑制状态[46]。

上述发现与本研究结果的观察具有较高一致性。

意识障碍期间皮层神经元的整体抑制，使得额叶神

经活动频率减慢，在 EEG/MEG 上表现为 α 节

律[47，48]。fMRI 研究表明，额叶激活是失神发作病理

生理机制中的重要环节[49，50]。有 MEG 研究进一步

表明，内侧额叶可能是失神发作起源区域[51]。鉴于

这些发现，本研究认为内侧额叶皮层在 α 频段的显

著激活是 CAE 患儿意识障碍的关键事件。

最后，本研究通过随机森林模型的特征重要性

分析，评估了 DMN 脑区活动在区分 CAE 脑磁图

数据状态中的关键作用。结果显示，楔前叶、外侧

颞叶和内侧颞叶的活动在区分这些状态时非常重

要。其中，尤以 α 和 δ 频段的楔前叶最具特征。楔

前叶与众多皮质及皮质下区域有着紧密的功能连

接，参与情景记忆、信息整合、意识活动等过程，

是 DMN 的核心节点 [ 5 2 ， 5 3 ]。多项 EEG - fMRI 及

MEG 研究表明，楔前叶神经活动的改变在患儿失

神发作前就出现，并且在整个发作过程中变化显

著[28，54-57]。Tangwiriyasakul 等[14] 发现，SWDs 出现前

6 s，楔前叶与其他脑区的功能连接就开始显著增

强，并成为整个网络的枢纽（hub），与其他区域的

强连通性甚至可以持续到发作后 20 s，这证明了楔

前叶在促进 CAE 不同时期状态转变中的重要性。

结合上述研究，本研究认为楔前叶高度参与了

SWDs 发生、维持及终止过程，其频谱功率的动态

变化可以作为生物标志物，对失神发作的不同时期

进行有效识别和区分。

本研究存在以下局限性：（1）本研究招募初诊

未服药的 CAE 患儿，由于患儿大多处于学龄前期

且失神症状不易被察觉，多数患儿家长无法提供准

确的起病日期、发作频率、发作持续时间等临床资

料，本研究无法探讨脑磁网络参数与临床资料的相

关性。未来需加强患儿家属宣教，准确而详细地记

录疾病信息，以供进一步研究。（2）受限于脑磁图
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图 4     随机森林模型分类特征重要性评估

虚线代表所有变量因子的平均值+标准值，平均精确度减少大于该值的脑区为 CAE 状态分类的重要特征
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技术对深部脑区的敏感性差这一特点，本研究仅探

究了大脑皮质的神经磁信号，未来仍需联合其他神

经影像学技术对全脑神经信号综合分析，进一步探

究并完善 CAE 全时空特征。（3）本研究纳入样本

量较小，结论需要在大样本的研究中进一步证实。

总之，本研究基于多频段 MEG 频谱功率分

析，探讨了 CAE 发作全程 DMN 相关脑区的时空

动态特征，揭示了 DMN 在失神发作起始、维持及

终止过程中的关键作用，为理解 CAE 患儿意识状

态改变的病理生理机制提供了新视角。
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·论　著·

关于自限性癫痫伴中央颞叶棘波患儿

认知功能与核磁共振弥散张量成像

关系的探寻

徐媛琴，冯涛，吴敏

包头医学院第二附属医院  神经内科（包头  014030）

【摘要】   目的     探寻自限性癫痫伴中央颞叶棘波（Self-limited epilepsy with central-temporal spike waves,
SelECTS）患儿的认知功能与核磁共振弥散张量成像（diffusion tensor imagine，DTI）的相关性。方法     选取 2020
年 6 月—2022 年 12 月在包头医学院第二附属医院就诊的 28 例 SelECTS 患儿作为 SelECTS 组，并选取 28 例年龄及

性别大致相当的健康组作为对照组，采用《韦氏儿童智力量表测验手册》对其进行认知功能检测。并对 SelECTS
组进行头颅 DTI 检查，最终将韦氏儿童智力量表的测验结果与 DTI 值结合并进行相关性比较分析。结果    
SelECTS 组患儿认知功能上存在不同程度的缺陷，总智商和言语智商与对照组相比得分较低（ P<0.05 ），包括分

类、言语理解因子、木块图、知识、领悟的测验得分均低于对照组（P<0.05）；SelECTS 患儿 DTI 各感兴趣脑区存在

着微观结构改变，差异具有统计学意义（P<0.05）；其微观结构改变与多项认知功能测验结果之间存在相关性。

结论     在认知功能上 SelECTS 组患儿存在一定程度缺陷；且脑白质存在着隐匿性损伤，其认知功能与部分脑区

损害存在相关性。

【关键词】  自限性癫痫；核磁共振成像；认知功能；弥散张量成像

Exploring the relationship between cognitive function and magnetic resonance
diffusion tensor imaging in children with self-limited epilepsy with centrotemporal
spikes

XU Yuanqin,  FENG Tao,  WU Min
Department of Neurology, The Second Affiliated Hospital of Baotou Medical College, Baotou 014030, China

Corresponding author: WU Min, Email: wm0806@163.com

【Abstract】 Objective    To explore the correlation between cognitive function and diffusion tensor imaging (DTI)
in children with self-limited epilepsy with centrotemporal spikes (SelECTS). Methods     A total of 28 children with
SelECTS who visited our hospital from June 2020 to December 2022 were selected as the SelECTS group. An additional 28
healthy children of similar age and gender were selected as the control group. Cognitive function was assessed using the
Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC). The SelECTS group also underwent cranial DTI. The results of the
WISC were then combined with DTI values for correlation analysis. Results     Children in the SelECTS group exhibited
varying degrees of cognitive deficits. Their full-scale IQ and verbal IQ were significantly lower than those of the control
group (P<0.05). Specific cognitive domains, including classification, verbal comprehension, block design, knowledge, and
comprehension, also showed significantly lower scores compared to the control group (P<0.05). DTI revealed significant
microstructural changes in multiple regions of interest in the SelECTS group (P<0.05), and these changes were correlated
with the results of several cognitive function tests. Conclusion     Children with SelECTS have certain cognitive deficits.
There is evidence of occult damage in brain white matter, and cognitive function is correlated with damage in specific
brain regions.

【Key words】 Self-limited epilepsy; Magnetic resonance imaging; Cognitive function; Diffusion tensor imaging
 

 
 
DOI：10.7507/2096-0247.202412001
基金项目：包头市卫生健康科技计划项目（wsjkkj023）；包头市卫生健康委科技计划项目（wsjkwkj011）
通信作者：吴敏，Email：wm0806@163.com

• 114 • Journal of Epilepsy, Mar. 2025, Vol. 11, No.2

  http://www.journalep.com

https://doi.org/10.7507/2096-0247.202412001
https://doi.org/10.7507/2096-0247.202412001
https://doi.org/10.7507/2096-0247.202412001
mailto:wm0806@163.com
http://www.journalep.com


自限性癫痫伴中央颞叶棘波（ s e l f - l i m i t e d
epilepsy with central-temporal spike waves，SelECTS）
属于年龄依赖性的局灶性癫痫综合征，常见于 13
岁以下的儿童，其中 9～10 岁为发病高峰[1，2] 。研

究发现，SelECTS 此癫痫多在入睡后短时间内或即

将苏醒之际发作，时长约在 30 ～120 s 之间[1，3]。其

主要发作特征为一侧口咽部或面部肌肉呈现局灶

性发作，另有部分患儿会有全面强直 - 阵挛发作形

式[4]。发病 3 ～ 4 年后，青春期后多数患儿的发作

次数渐次递减，通常于 16 岁前终止发作。往昔，医

学领域普遍认定自限性癫痫属于良性癫痫类别，预

后状况良好，患儿既无神经系统损伤，亦无认知功

能障碍。在诊断自限性癫痫时，无心理缺陷与神经

未受损更是被列为必备前提。但近年来，随着神经

心理学与神经影像学研究的逐步深入，自限性癫痫

的“良性”之名遭遇挑战。众多研究者纷纷瞩目

SelECTS 对患儿认知功能所产生的效应，自限性癫

痫的认知与研究正步入新的阶段。

磁共振的弥散张量成像（di f fus ion  tensor
imagine，DTI）是在弥散加权成像技术基础上衍生

出的一项前沿新技术。它以水分子的弥散各向异

性为成像依据，能够对细胞内水分子的运动状况以

及白质纤维束展开精准评估[5]。

近些年来，DTI 技术在癫痫病灶的精准探测、

癫痫疾病治疗的有效指导以及脑部功能的全面评

估等方面，彰显出极为突出的优势。具体而言，它

通过精确测量脑白质纤维束的部分各向异性

（ f ract ional  anisotropy，FA）和表观弥散系数

（apparent diffusion coefficient，ADC），来判定组织

细胞的病理演变进程。当下，DTI 技术已然成为国

内外大脑影像研究领域备受瞩目的热点之一，吸引

着众多科研力量投身其中，不断挖掘其在医学影像

和脑部疾病研究中的潜力与价值。

本研究拟借助 DTI 技术的 ADC 值与 FA 值，

联合儿童韦氏智力量表，探究 SelECTS 对患儿认知

功能的作用，以期为癫痫临床防治开拓新思路。 

1    资料与方法
 

1.1    资料来源

研究选取 2020 年 6 月— 2022 年 12 月内蒙古科

技大学包头医学院第二附属医院儿科癫痫门诊与

神经内科的 28 例 SelECTS 患儿，男女各 14 例，平

均年龄 （10.53±1.76） 岁；同时选取 28 例健康对照

组，男女各 14 例，平均年龄 （10.47±2.17）岁，两组

年龄、性别及受教育程度匹配。本研究获得包头医

学院第二附属医院医学伦理委员会审核批准

（2022 年科伦理第 2X-067、2X-068），患儿监护人均

签署知情同意书并能配合检查。 

1.1.1    纳入标准　癫痫患儿需智力及生长发育正

常，符合  2017 年国际抗癫痫联盟（International
League Against Epilepsy， ILAE） 制定的 SelECTS 诊
断标准。其发作间期脑电图有特征性改变，背景活

动正常，睡眠结构无异常表现，在一侧或双侧中央-

颞区反复出现单个或成簇高波幅负相或负-正双相

棘波、尖波或尖（棘）慢复合波；能独立完成认知

功能评估；经中国人利手评定标准评定为右利

手；患儿年龄 6～16 岁。 

1.1.2    排除标准　严重的精神疾病及脑部病变者；

存在其他内科疾患；智商（intelligence quotient，
IQ ）值<60 分；合并视力、听力或语言表达障碍的

患儿；有磁共振成像（magnetic resonance imaging，
MRI） 检查禁忌者。 

1.1.3    对照组入选标准　年龄、性别、受教育程度

与 SelECTS 患儿组相匹配，且智力及生长发育均正

常，且经中国人利手评定标准评定为右利手。 

1.2    研究方法 

1.2.1    病史采集　所有受试者均经过详细的病史采

集，包括姓名、年龄、性别、主要症状、既往病史、

治疗状况、发作频率、起始发作时间及年龄、VEEG
异常波放电情况等。 

1.2.2    磁共振成像　所有受试者均在我院医学影像

中心的核磁共振室接受检查，扫描机型为  G E
Architect 3.0T 高场强 MRI 超导扫描仪。为保证数

据的准确性，受试者需在安静状态下、头部制动、

紧闭双眼。扫描头部 MRI 常规序列（T1WI、T2WI、
FLAIR）以及 DTI 序列，所有 MRI 均由两位副主任

医师资质以上的影像科医生阅片。 

1.2.3    DTI 数据处理　获取图像信息后，分别在

DTI 序列中选取受试者的额枕下束、胼胝体膝部、

胼胝体压部、扣带束、上纵束，其范围控制在 3 个
体素左右。在不同层面的 B0 图及彩色张量图上测

量  FA 值、ADC 值，从而获得各个脑感兴趣区

（region of interest，ROIs ） 的数据参数。 

1.2.4    认知功能测试　使用龚耀先修订的《韦氏儿

童智力量表测验手册》[6] 中的中国修订韦氏儿童智

力测验量表（C-WISC），该测验包括言语测验和操

作测验两部分。言语测试由算术、数字广度、词

汇、知识、领悟、分类 6 部分组成；操作检测由图

形拼凑、编码 、木块图、图片排列、填图 5 部分组

成。测试时，首先对受试者的言语部分的知识及相
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似形进行评估，记录各部分测试成绩，计算语言智

商（verbal intelligence quotien，VIQ ）。再进行填

图、木块、图片排列等操作测定，记录各部分测试

成绩，计算操作智商（verbal intelligence quotient，
PIQ ），最终得出总智商（full scale intelligence
quotient，FIQ ）。以 VIQ、FIQ 小于 70 为智力障

碍，70～90 之间为边缘智力状态，大于 90 为正常[6]。

韦氏儿童智力量表的每一项测试结果对应相

关认知功能表现。检测由本院经过专业培训的儿

科及神经科医师完成，严格按照手册规定的方法进

行操作。受试者检测在一个相对安静的环境中进

行，登记患儿的性别、年龄、教育程度以及测试结

果等信息。为了避免结果偏差，要求受试者在最后

一次癫痫发作后一周进行检测。 

1.2.5    统计学分析　统计分析在 SPSS 22.0 软件完

成。所有结果以均值 ± 标准差（Mean ± SD）或中位

数［四分位数范围］［Median（IQR）］表示。计量资料

先进行正态性（Shapiro-Wilk 检验）和方差齐性

（Levene 检验）检验。正态分布且方差齐性数据采

用 t 检验（独立样本或配对样本）；非正态分布数

据采用非参数检验（M a n n -W h i t n e y  U 检验或

W i l c o x o n 符号秩检验）。多组比较时，采用

A N O V A 或 K r u s k a l -W a l l i s 检验。检验水平

α=0.05，双侧检验。计数资料采用 χ2 分析比较。再

通过 Spearman 进行相关性分析，评估各 ROIs 区的

FA 值、ADC 值与韦氏儿童智力量表评分间的关

联。当 P 值<0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    一般资料

秩和检验结果 ：受试者在教育程度、年龄、性

别上匹配，无统计学差异（P > 0.05）。详见表 1。 

2.2    脑电图特征及发作形式 

2.2.1    脑电图特征　受试的 28 例 SelECTS 患儿 视
频脑电图结果显示，背景活动大致正常，睡眠周期

和睡眠波也基本正常。  17 例患儿的视频脑电图

（video electroencephalography，VEEG）显示单侧中

央和（或）颞区痫样放电，其中 3 例患儿的痫样放电

可波及一侧额区，4 例痫样放电顶、枕区为著；11
例患儿的异常波放电为双侧中央、顶和（或）颞

区。放电波形主要为高和（或）极高波幅的棘、尖

波或棘（尖）慢波，呈单发、连发或丛集性发放（睡

眠期为著）。其中 2 例患儿清醒期及睡眠期均有异

常波发放，且睡眠期异常波放电指数明显增加，并

且多为丛集性发放。8 例患儿异常波发放仅出现在

睡眠期。受试者异常波发放均不受睁、闭眼、过度

换气及闪光刺激等影响。 

2.2.2    癫痫发作类型　18 例患儿为局灶性发作，其

中 9 患儿 例表现为感觉性发作（单侧口周和（或）

面颊部麻木），5 例患儿表现为单侧面部及口角抽

搐，4 例患儿表现为单侧面部及上肢抽搐。10 例患

儿由局灶发作进展为双侧强直-阵挛，所有患儿发

作前无先兆。 

2.2.3    癫痫发作时间　12 例患儿在入睡后 0.5～
1 h 发作；9 例患儿在睡眠期发作；3 例患儿在觉醒

期发作；3 例患儿在清醒期和睡眠期均有发作；仅

1 例患儿清醒期发作。 

2.2.4    癫痫发作次数　3 例患儿发作频繁（ 发作次

数≥6 次/月 ），余 25 例患儿发作间歇时间较长。 

2.2.5    癫痫发作的持续时间　症状持续时间在数十

秒至数分钟不等，均可自行缓解，均无癫痫持续

状态。 

 

表 1    SelECTS 组和健康对照组基本资料比较
 

组别 例数
男/女
（例数）

平均年龄

（岁）

教育程度（例数）

小学及以下 初中

SelECTS组 28 14/14 10.53±1.76 26 2

健康对照组 28 14/14 10.47±2.17 27 1

 

表 2    SelECTS 组与健康对照组不同 ROIs 区 FA 值比较
 

感兴趣区域
SelECTS组
（x±s）

健康对照组

（x±s）

结果

Z 值 P 值

额枕下束 0.512±0.013 0.519±0.012 −1.589 0.112

胼胝体膝部 0.741±0.010 0.746±0.012 −1.554 0.120

胼胝体压部 0.876±0.007 0.928±0.009 −6.218 0.000**

上纵束 0.541±0.010 0.543±0.010 −0.622 0.534

扣带束 0.637±0.009 0.638±0.009 −0.666 0.505

注：与对照组比较*P<0.05，**P<0.01

 

表 3    SSelECTS 组与健康对照组不同 ROIs 区 ADC 值比较
 

感兴趣区域
SelECTS组
（x±s）

健康对照组

（x±s）

结果

Z 值 P 值

额枕下束 0.757±0.011 0.755±0.011 −0.625 0.532

胼胝体膝部 0.786±0.010 0.781±0.010 −1.341 0.180

胼胝体压部 0.768±0.009 0.767±0.009 −0.526 0.599

上纵束 0.763±0.010 0.757±0.010 −1.709 0.087

扣带束 0.741±0.010 0.739±0.009 −0.778 0.437

注：与对照组比较*P<0.05，**P<0.01

• 116 • Journal of Epilepsy, Mar. 2025, Vol. 11, No.2

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


2.3    ROIs 区 FA 值、ADC 值比较

与健康对照组相比，SelECTS 组各 ROIs 区 FA
值均较低，其中胼胝体压部  F A  值降低明显

（P<0.001）；与健康对照组相比，SelECTS 组各

ROIs 区 ADC 值升高，但无统计学差异（P>0.05）
（表 2、表 3）。 

2.4    智商比较 

2.4.1    测试量表项目分值比较　健康对照组与

SelECTS 组在 C-WISC 的 11 个分测验量表分值上

进行了分析比较。SelECTS 组在木块图、分类、知

识、领悟 4 个分测验中的分值低于健康正常组，且

具有统计差异（P<0.05）。其中，知识和分类项目存

在显著差异（P<0.01）。 两组在数字广度、图片排

列、词汇、算术、填图、图形拼凑和编码的测验量表

分值上无统计学意义（P>0.05）（图 1 ）。 

2.4.2    因子智商比较　对照 C-WISC 因子分等值智

商换算表，SelECTS 组与健康对照组相比，言语理

解因子智商有显著差异（P<0.01），但知觉组织因子

智商及记忆/不分心因子智商无统计学差异（图 2）
（P>0.05）。 

2.5    智力测验得分与各 ROIs 的 FA 和 ADC 值的

相关性 

2.5.1    言语智商、操作智商及总智商与 DTI 测量

值相关性　SelECTS 组的言语智商及总智商得分与

胼胝体压部的 FA 值呈正相关； SelECTS 组的操作

智商及总智商得分与胼胝体压部的 ADC 值呈负相

关；而其他感兴趣脑区的 ADC 值和 FA 值与智商

间无统计学差异（表 4，图 3～6） 

2.5.2    言语理解因子智商、知觉组织因子智商及记
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图 1     SelECTS 组与健康对照组 11 项分测验量表分比较
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图 2     SelECTS 组与健康对照组因子智商测验得分比较

**
P<0.01

 

表 4    SelECTS 组各 ROIs 区与 IQ 相关性（n=28）
 

感兴趣区域
言语智商 操作智商 总智商

FA ADC FA ADC FA ADC

额枕下束 r值 −0.278 0.032 0.268 −0.293 0.175 −0.327

P 值 0.178 0.879 0.196 0.155 0.403 0.111

胼胝体膝部 r值 −0.160 0.065 −0.196 −0.368 −0.270 −0.335

P 值 0.445 0.756 0.347 0.070 0.191 0.101

胼胝体压部 r值 0.889** −0.251 0.222 −0.602** 0.421* −0.497*

P 值 0.000 0.226 0.285 0.001 0.036 0.011

上纵束 r值 −0.080 0.335 0.331 0.266 0.395 0.065

P值 0.703 0.102 0.106 0.199 0.051 0.757

扣带束 r值 0.330 0.178 0.218 0.227 −0.067 0.159

P值 0.107 0.396 0.296 0.276 0.750 0.448

注：与对照组比较*P<0.05，**P<0.01
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图 3     胼胝体压部 FA 值与言语智商散点图
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图 4     胼胝体压部 FA 值与总智商散点图
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忆不分心因子智商与 DTI 测量值相关性　SelECTS
组的言语理解因子智商、记忆不分心因子智商与胼

胝体压部 FA 值呈正相关； SelECTS 组的言语理解

因子智商、知觉组织因子智商及记忆不分心因子智

商与其他各 ROIs 区的 ADC 值和 FA 值无统计学差

异（表 5、图 7～8）。 

3    讨论

认知功能在癫痫疾病的研究和治疗中是重要

的一个关注点，研究显示约 67% 的癫痫患儿持续性

的癫痫发作会导致认知功能障碍，但其具体病理生

理和发病机制仍有待研究。SelECTS 是儿童期最常

见的一种癫痫综合征，属于自限性局灶性发作，具

有特定的发病年龄、发作形式及脑电图特征，过去

认为，在儿童癫痫患者中，约 15%～24%[7] 的患者其

神经发育和神经影像学检查结果一般正常，传统观

念认为 SelECTS 是一种良性癫痫，然而，近十几年

来随着神经心理学、神经影像学的深入研究，发现

SelECTS 儿童学习能力及在学校的某些表现会低于

正常同龄儿童[8]，因此 SelECTS 的“良性”称谓受

到质疑，有研究发现 SelECTS 患儿脑结构可能存在

异常[9]。曾有研究发现 SelECTS 患儿的认知功能与

脑灰质有广泛的联系性，近年来越来越多的研究证

实脑白质纤维通过连接大脑皮层的不同区域（皮层

间），支持信息的高效流动和整合，从而维持各种

认知功能；因此 SelECTS 的发作对患儿认知功能
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图 5     胼胝体压部 ADC 值与操作智商散点图
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图 6     胼胝体压部 ADC 值与总智商散点图

 

表 5    SelECTS 组各 ROIs 区与因子 IQ 相关性（n=28）
 

感兴趣区域

言语理解

因子智商

知觉组织

因子智商

记忆不分心

因子智商

FA ADC FA ADC FA ADC

额枕下束 r 值 −0.365 0.121 0.269 −0.376 0.117 −0.152

P 值 0.073 0.564 0.193 0.064 0.578 0.469

胼胝体膝部 r 值 −0.150 0.095 −0.174 −0.282 −0.207 −0.205

P 值 0.475 0.651 0.407 0.172 0.322 0.326

胼胝体压部 r 值 0.842** −0.299 0.167 −0.017 0.572* 0.276

P 值 0.000 0.146 0.424 0.937 0.003 0.182

上纵束 r 值 −0.051 0.089 0.354 −0.113 0.081 −0.105

P 值 0.810 0.673 0.082 0.592 0.701 0.617

扣带束 r 值 0.353 0.218 0.250 0.175 −0.259 0.153

P 值 0.084 0.295 0.228 0.403 0.212 0.466

注：与对照组比较*P<0.05，**P<0.01

 

100

95

言
语

理
解

因
子

 IQ

90

85

胼胝体压部 FA

80

860 865 870 875 880 885 890

 
图 7     胼胝体压部 FA 值与言语理解因子智商散点图
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图 8     胼胝体压部 FA 值与记忆不分心因子智商散点图
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的影响也备受国内外学者的关注。

Guimãraes 等[10] 报道的 9 例 SelECTS 患儿与对

照组相比，SelECTS 组总体 IQ 水平虽然在正常范围

内，但与对照组相比，仍有所降低。Nardi 等[11 发现

与对照组相比 SelECTS 患儿的语言能力、动手操作

能力以及总 IQ 均显著降低，某些智力因子也受到

不同程度损害，如言语理解因子商及记忆/不分心

因子商均较对照组降低。本研究选用 C-WISC 在对

SelECTS 组患儿与健康对照组儿童 IQ 进行比较时，

我们发现尽管 SelECTS 患儿总 IQ 在正常的范围

内，但 SelECTS 患儿的总 IQ 及言语 IQ 较健康对照

组仍显著减低，因子 IQ 中言语理解因子商也显著

降低，同时我们还发现 SelECTS 组患儿木块图、分

类、知识、领悟 4 个测量分值低于健康对照组，存

在统计学差异，证明 SelECTS 患儿存在着一定的认

知功能缺陷。临床治疗中多数 SelECTS 患儿癫痫发

作并不频繁，且药物控制大多有效，故我们认为在

SelECTS 患儿的认知损伤中癫痫发作并不占主导地

位，而频繁的临床下放电才可能是真正导致认知损

伤最主要原因。

大脑的生长发育是认知功能建立完善的基础，

人脑中神经元和突触相互连接与功能相互交流，从

而组成一个复杂神经网络。这些均在认知功能的

建立完善中发挥出重要的作用[12]。既往常规影像学

检查很难发现 SelECTS 患儿大脑内的结构及功能改

变与癫痫发作的可能相关性，对于认知研究缺乏优

势，由于其对脑组织早期损伤的灵敏度较低，特别

是对白质损害不敏感。目前随着神经影像方法及

数据处理技术的日趋成熟，更深入的研究认知改变

的影像学基础成为可能，之前很多难以发现的细微

病变正在被重视及关注，更多的研究发现 SelECTS
患儿大脑细微结构和功能网络可能存在异常。

DTI 因其无创性及便捷性目前广泛应用于神经影

像学研究，其通过对组织内水分子的扩散特性的定

量分析，检测脑组织中的脑白质纤维束的微观和形

态结构，反映纤维束的传导方向，评估组织的完整

性在脑组织损伤的早期发现治疗中起到重要作用[13]。

有研究表明癫痫患儿反复的、长期的临床下痫样放

电可使脑组织的代谢及生化指标均异于健康人群，

引起细胞膜通透性及癫痫细胞因子网络内水分子

扩散特性发生变化，从而发生微小的病理改变[14]。

基于上诉诸多研究，我们选取了 DTI 的 ADC 值和

FA 值作为研究参数 ，通过对 ADC 值定量分析，我

们可以了解水分子整体扩散水平，进一步推理可获

得细胞膜或髓鞘细微结构信息；扩散参数的变化

反映了神经元的组织学损伤，而对 FA 值的定量分

析可明确组织各向异性水平，显示出髓磷脂的含

量，反映了轴索功能的情况，数值在 0（各向同性）

到 1（无限各向异性）的之间变化，数值的大小代表

了组织的各向异性差异程度，FA 降低与髓鞘和轴

突膜破坏以及纤维密度降低有关，提示纤维束结构

完整性被破坏。通过对 DTI 相关参数的定量分析，

进一步了解白质纤维束的走行、方向、紧密度、髓

鞘完整性等脑组织微观结构情况，对于神经系统疾

病的研究和探索起推动作用[15]。

通过弥散张量成像技术参数的变化，探寻

SelECTS 患儿脑组织的微观改变与认知功能的相关

性，相对于健康对照组，SelECTS 组患儿胼胝体压

部的 FA 值降低显著，说明 SelECTS 患儿胼胝体压

部微观结构出现异常，表明患儿存在脑白质的隐匿

性损伤，并且通过 FA 值量化了中枢神经系统在分

子水平上异常的改变，这在一定程度上反映了 SelECTS
患儿的认知功能。另外 SelECTS 组各 ROIs 区 ADC
值平均数虽然均较对照组高，但无统计学差异，分

析可能的原因可能与样本量较小或与 SelECTS 患儿

临床发作不频繁，因发作停止以及弥散增高的一过

性因素被终止相关。综上所述笔者研究发现

SelECTS 患儿存在一定认知功能损伤，且存在认知

功能损伤的患儿均存在脑白质的隐匿性损伤，所以

一定程度上反映了 SelECTS 患儿的认知功能损伤

与脑白质隐匿性的损伤存在一定的相关性。

SelECTS 患儿认知功能损害是多因素共同作用

所致，患儿发作间期异质性和临床用药等的差别，

是否致数据采集存在偏差，未来需要进一步完善相

关标准。DTI 技术从脑白质视角阐述癫痫患儿的

大脑微结构的改变与认知功能损害二者之间存在

相关联。这种损害是否需要通过临床干预或手术

逆转，及其与神经心理结合来探求 SelECTS 患儿脑

功能损害改善，DTI 影像学检查技术将是 SelECTS
患儿的认知功能状况监测及判断预后的重要方法。
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·论　著·

伴中央颞区棘波的自限性癫痫出现睡眠中

癫痫电持续状态的危险因素分析

及列线图预测模型构建

卢晓庆，甘玲，郭芪良，张晓莉，李小丽，关静，连子硕，王海艳，张亚，李林，贾天明

郑州大学第三附属医院  小儿神经内科（郑州  450052）

【摘要】    目的    分析伴中央颞区棘波的自限性癫痫（self-limited epilepsy with centrotemporal spikes，
SeLECTs）患者出现睡眠中癫痫电持续状态（electrical status epilepticus during sleep，ESES）的风险因素，并构建列

线图模型。方法    本研究选取了 2017 年 3 月—2024 年 3 月期间，就诊于郑州大学第三附属医院且病例资料齐全

的 174 例 SeLECTs 患儿作为研究对象。根据病程中视频脑电图监测结果，将患儿分为无 ESES 组（88 例）和

ESES 组（86 例），采用多因素 logistic 回归分析，识别了 SeLECTs 患者出现 ESES 的风险因素。结果    多因素二元

logistic 回归分析结果显示治疗前脑电图双侧分布、发作形式以及初始治疗后癫痫发作是出现 ESES 的危险因素。

结论    治疗前脑电图放电双侧分布、出现新的发作形式、初始治疗后癫痫发作是 SeLECTs 患者出现 ESES 的危险

因素，构建的基于上述危险因素的列线图模型具有较高的准确度。

【关键词】  伴中央颞区棘波的自限性癫痫；睡眠中癫痫电持续状态；危险因素；列线图；预测模型

Risk factors analysis and prediction model construction of self-limited epilepsy with
centrotemporal spikes compilcated by electrical status epilepticus during sleep

LU Xiaoqing,  GAN Ling,  GUO Qiliang,  ZHANG Xiaoli,  LI Xiaoli,  GUAN Jing,  LIAN Zishuo,  WANG Haiyan,
 ZHANG Ya,  LI Lin,  JIA Tianming
Department of Pediatric Neurology, the Third Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou 450052, China

Corresponding author: JIA Tianming, Email: jtm226@sina.com

【Abstract】 Objective    To analyze the risk factors for electrical status epilepticus during sleep (ESES) in patients
with self-limited epilepsy with centrotemporal spikes (SeLECTs) and to construct a nomogram model. Methods    This
study selected 174 children with SeLECTs who visited the Third Affiliated Hospital of Zhengzhou University from March
2017 to March 2024 and had complete case data as the research subjects. According to the results of video
electroencephalogram monitoring during the course of the disease, the children were divided into non-ESES group (88
cases) and ESES group (86 cases). Multivariate logistic regression analysis was used to identify the risk factors for the
occurrence of ESES in SeLECTs patients. Results    The multifactor Logistic regression analysis demonstrated that the EEG
discharges in bilateral cerebral areas,types of seizure, epileptic seizures after initial treatment were the independent risk
factors for the occurrence of ESES in SeLECTs. Conclusion    Bilateral distribution of electroencephalogram discharges
before treatment, emergence of new seizure forms, and epileptic seizures after initial treatment are risk factors for the
ESES in SeLECTs patients. The nomogram model constructed based on the above risk factors has a high degree of
accuracy.

【Key words】 Self-limited epilepsy with centrotemporal spikes; Electrical status epilepticus during sleep; Risk
factors; Nomogram; Predictive model

伴中央颞区棘波的自限性癫痫（self-limited epilepsy with centrotemporal spikes，SeLECTS）是儿

童期癫痫综合征中最常见的一种，学龄期早期起

病、多为睡眠中局灶性发作是典型的临床表现。既

往认为 SeLECTs 常呈良性病程，远期预后良好，当
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前众多国内外学者对这一观点提出了质疑，认为一

些 SeLECTs 患儿在病程中可能出现对抗发作药物

治疗效果不佳、认知受损、社会行为异常等，监测

脑电图显示睡眠中癫痫电持续状态（electrical status
epilepticus during slow-wave sleep，ESES） [ 1， 2 ]。

ESES 表现为由睡眠诱发的近乎持续的双侧（偶为

单侧）棘慢波发放，是一种特殊的脑电现象，通常

应用慢波睡眠期棘慢波指数（spike-wave indices，
SWI）来反映脑电图中的放电活动。目前尚无统一

的 ESES 诊断标准，本研究采纳 SWI≥50% 作为

ESES 的诊断标准。本研究旨在回顾性分析 174 例

SeLECTs 患者的临床资料，采用多因素 logistic 回归

的统计方法，讨论 ESES 发生的高危风险因素，构

建列线图预测模型，早期认识 SeLECTs 患儿出现

ESES 现象的演变过程，尽量减少 ESES 对患儿产生

的认知损伤。 

1    资料与方法
 

1.1    资料来源

选取在 2017 年 3 月—2024 年 3 月期间就诊于

本医院的患者，筛选出 174 例患儿的病例资料，该

研究获得郑州大学第三附属医院院医学伦理委员

会审核批准（2023-293-01）。 

1.1.1    纳入标准　① 临床表现及脑电图特点符合

2022 年国际抗癫痫联盟定义的 SeLECTs 诊断标

准；② 病程中于我院行至少 1 年 1 次的 8/16/24 小

时视频脑电图检查；③ 未在出现 ESES 前应用激素

治疗；④ 所有患者规律随访，随访时间 1～2 年。 

1.1.2    排除标准　① 未规律使用抗癫痫发作药物

治疗；② 治疗过程中因各种因素中未按医嘱复查

及失访患儿；③ 头颅影像学存在器质性病变 

1.1.3    分组　本研究采用 SWI≥50% 作为 ESES 的

诊断标准。将所有患者病程中脑电图检查有无出

现 ESES 现象分为无 ESES 组、ESES 组。 

1.2    研究方法 

1.2.1    临床资料　收集无 ESES 组、ESES 组患者的

性别、起病年龄、发作形式、发作频次、脑电图特

点、头颅影像学检查、出生史、热性惊厥史、家族

史、初始治疗后癫痫发作等临床观察指标，并对上

述资料进行整理及分析。 

1.2.2    视频脑电图检查　所有患者在病程中均需在

郑州大学第三附属医院接受至少每年一次的视频

脑电图检查。依据国际 10-20 系统标准，安置 22 个

导联的脑电图记录电极，并进行 8、16 或 24 h 的监

测，能够记录下完整的清醒与睡眠周期。 

1.2.3    观察指标及判定标准　收集并整理两组患者

的性别、起病年龄、发作形式、发作频次、脑电图特

点、头颅影像学检查、出生史、热性惊厥史、家族

史、初始治疗后癫痫发作等临床资料。发作形式包

含原有局灶性发作和继发发作形式。癫痫发作控

制是指 12 个月内无癫痫发作或治疗前最长发作间

隔的 3 倍时间内无发作。 

1.2.4    统计学方法　统计分析采用 SPSS26.0 软

件。计数资料以［n（%）］形式呈现，并通过卡方检

验进行分析；计量资料则以均值±标准差（x±s）表

示，比较采用 t 检验；采用多因素 logistic 回归分

析，确定危险因素；认为 P<0.05 具有统计学意

义。利用 R 4.4.1 软件构建 SeLECTs 患儿出现 ESES
现象的列线图预测模型。通过绘制受试者操作特

征曲线、计算曲线下面积、绘制校准曲线以及决策

曲线来评估模型的准确性、校准度和临床净收益率

等。校准采用 1 000 个重复抽样 Bootstrap 算法进

行评估。认为 P<0.05 具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    临床资料

本次研究共收集并整理了 174 例 SeLECTs 患

儿的临床信息。根据是否出现 ESES 现象，病例被

分为无 ESES 组（88 例）和 ESES 组（86 例）。无

ESES 组的平均发病年龄为（7.27±1.86）岁，而

ESES 组为（6.29±1.75）岁。所有患儿的出生史均无

异常，头颅影像学检查未发现致痫性病变。脑电图

显示单侧放电的患儿有 96 例，双侧放电的患儿有

78 例；11 例患儿有过热性惊厥史，9 例患儿具有家

族史。共有 21 例患者在原有局灶性发作的基础上

出现了新的发作类型，包含包含肌阵挛发作、失张

力发作、失神发作、不典型失神发作等，并在脑电

图监测中观察到 ESES 现象，这些病例最终演变为

癫痫性脑病伴睡眠期棘慢波发放（ e p i l e p t i c
encephalopathy with spike-and-wave activation in
sleep，EE-SWAS）。值得注意的是其中 17 例患者初

诊于下级医院，就诊于我院时结合既往病史、头颅

影像学结果及脑电图已诊断为 EE-SWAS。在治疗

方面，61 例患者在初始加用抗发作药物治疗后未

再出现癫痫发作。113 例患者在初始 ASMs 治疗后

虽仍有临床发作，但其中 92 例患者已达癫痫发作

控制标准。 

2.2    ESES 相关的定量/定性因素分析

本研究对 174 例患儿的性别、起病年龄、发作

形式、发作频次、脑电图分布、热性惊厥史、家族
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史、治疗后复发等因素进行单因素分析发现，性

别、起病年龄、治疗前脑电图双侧分布、发作形式、

治疗后复发等均有统计学意义（P<0.05）（表 1）。 

2.3    多因素 logistic 回归

在将上述具有统计学意义的相关指标纳入

logistic 回归方程后，分析结果揭示了 SeLECTs 患儿

出现 ESES 现象的风险因素，包括治疗前脑电图的

双侧分布、发作形式以及治疗后复发（表 2）。 

2.4    SeLECTs 患者出现 ESES 风险列线图模型的

建立

以上述多因素 logistic 回归分析中有统计学意

义的阳性因素为基础，应用 R 软件绘制 SeLECTs
发生 ESES 的列线图，见图 1。根据各影响要素对

于结果变量的贡献大小，对其取值水平进行评分，

将各个变量的分值累加，得到的总分对应于风险轴

上的数值，即代表 SeLECTs 患者发生 ESES 的概

率。总分愈高，代表 SeLECTs 患者出现 ESES 的风

险就愈大。 

2.5    SeLECTs 患儿发生 ESES 风险的列线图模型的

验证

ROC 曲线分析结果显示，通过计算 SeLECTs
患儿出现 ESES 的曲线下面积（area  under  the
curve，AUC）为 0.748 9［95%CI（0.678 9，0.819）］，表

明该模型在预测 SeLECTs 出现 ESES 现象中具有较

高的准确性。通过 1 000 次重复抽样法绘制的校准

曲线，反映了模型预测的绝对风险与实际观察到的

风险之间的匹配程度，其横坐标表示预测概率，纵

坐标表示实际发生概率。校准曲线越接近理想曲

线，表明模型的校准性能越佳。决策曲线分析揭示

了该预测模型在临床应用中具有显著的获益潜

力。无获益曲线假设对 SeLECTs 患儿不采取任何

干预措施，其净收益为零；而获益曲线则假定对所

有 SeLECTs 患儿均进行干预，其斜率反映了净收益

的大小。预测模型曲线展示了模型在预测 SeLECTs
患儿是否能从 ESES 中获益的净收益。该预测模型

曲线位于无获益曲线和获益曲线之上，说明其在临

床应用中具有较高的实用价值。详见图 2、3、4。 

3    讨论

SeLECTs 既往称为良性 Rolandic 癫痫或儿童良

性癫痫伴中央颞区棘波（b e n i g n  e p i l e p s y  o f
childhood with centrotemporal spike，BECT），是儿

童中最常见的癫痫综合征，发病率较高，约儿童癫

痫类型的 8%～23%[3]，起病年龄为 3～14 岁，通常

在入睡后或觉醒前发作，一般表现为喉/舌和一侧

面部局灶性发作，包括舌面部躯体感觉症状、口面

部运动征、发声困难、流涎等，还可进展为睡眠中

的全面性强直阵挛性发作，发作时间较短，通常持

续 2～3 min 可缓解[4]。既往认为 SeLECTs 常呈良

性病程，起病时患儿运动及智力发育通常正常，发

作次数少，通常于青春期自愈。但有学者认为，SeLECTs
病程中可能出现不同程度的认知功能退化和精神

行为问题，主要体现在运动协调性、语言表达、阅

读理解力、执行力以及心理承受能力，甚至可能引

发不同程度的认知功能退化和精神行为问题[5]。国

外学者对 ESES 引发的认知损伤机制进行了深入研

究，认为突触的建立和增强是学习和适应的关键机

制。然而，长期且频繁的放电活动会破坏突触的稳

 

表 1    两组患者定量及定性临床资料的分析
 

组别 无ESES组 ESES组 t/χ2 值 P 值

性别

　男 34 48 5.151 0.023

　女 54 38

起病年龄（岁） 7.27±1.86 6.29±1.75 3.571 <0.01

发作形式（种） 1.02±0.15 1.30±0.59 −4.269 <0.01

发作频次（次） 2.95±1.55 3.15±2.85 −0.564 0.574

脑电图放电部位 12.184 <0.01

　单侧 60 36

　双侧 28 50

热性惊厥史 0.801 0.371

　无 81 82

　有 7 4

家族史 2.81 0.094

　无 81 84

　有 7 2

初始治疗后癫痫发作 12.533 <0.01

　无 42 19

　有 46 67
 

表 2    SeLECTs 患儿出现 ESES 的多因素 logistic 回归分析
 

变量 β值 SE
Wald
χ2 值

P值 OR 值 95%CI

性别 −0.793 0.360 4.845 0.028 0.452 0.223, 0.917

起病年龄 −0.291 0.103 8.032 0.005 0.747 0.611, 0.914

脑电图单双侧分布 1.323 0.368 12.949 <0.01 3.753 1.826, 7.714

发作形式（种） 2.318 0.851 7.415 0.006 10.154 1.915, 53.853

初始治疗后癫痫

发作
0.975 0.378 6.643 0.01 2.651 1.263, 5.565
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定性，并影响大脑的重塑过程，最终可能导致无法

恢复的神经心理损伤[6]。

ESES 是指由睡眠诱发的接近持续双侧（偶见

一侧）的棘慢波发放。ESES 作为一种脑电图现象

可以出现在 CSWS、SeLECTs、EE-SWAS、获得性癫

痫失语综合征（Landau-Kleffner syndrome，LKS）等
多种疾病中[7]。目前没有统一规范的 ESES 诊断标

准，有研究发现，当 SWI 达到 50% 就可对心理、发

育、认知等造成损害[8]。本研究将 ESES 的诊断标准

设定为 SWI≥50%。

SeLECTs 发作间期脑电图的背景活动及睡眠结

构一般正常。在思睡期或睡眠期，中央区和颞区出

现宽波形、高波幅的尖波或棘波，呈双相波或三相

波，一高大的慢波常随其出现，可累及中线、顶、额、

枕区，也可演变为双侧同步化放电 [ 9 ]。本研究发

现，SeLECTs 出现 ESES 与治疗前脑电图双侧放电

相关，国内有学者根据有无 ESES 发生将研究对象

分为观察组和对照组，多因素 logistic 回归分析认

为治疗后复发和治疗前脑电图双侧放电是 SeLECTs
出现 ESES 的危险因素[10]，与本研究的得出的治疗

前脑电图双侧放电的独立危险因素基本一致。在

SeLECTs 患儿的结构性致痫区和功能网络中，双侧

大脑均放电会进一步加重组织结构的紊乱，导致出

现 ESES 现象[11]。

根据 Tovia 等[12] 认为，SeLECTs 引发 ESES 与患

儿较早的发病年龄有关联，这与既往研究基本一

致。Kim 等 [13] 通过研究发现，起病年龄越小的患

者，脑电图异常放电持续时间越长，异常放电持续

时间与起病年龄呈负相关，并且认为神经认知缺陷

与长期大量的中央颞区异常放电相关。本研究中，

无 ESES 组的平均发病年龄为（7 .27±1 .86）岁，

ESES 组为（6.29±1.75）岁，多因素 logistic 回归分析

显示，发病年龄与 SeLECTs 出现 ESES 之间并无显

著的相关性，分析其原因可能是 SeLECTs 往往为睡

眠中发作，表现为口面部运动或感觉局灶性发作，

往往不易观察，所以对起病年龄的统计上可能存在

误差，有待于进一步扩大样本量研究发现。既往国

内有学者进行了一项 67 例样本量的回顾性研究，

运用多因素 logistic 回归得出起病年龄较小、治疗

前发作频率较高、治疗后发作是 SeLECTs 出现

ESES 的高危因素[14]。而本研究并未得出起病年龄

和治疗前发作频率的阳性结论，可能与分组标准不

同相关，文献中将 ESES 诊断标准定为 SWI≥85%，

而本研究将 ESES 的诊断标准定为 SWI≥50%，分

组标准不同从而造成统计学结果的差异。Nicolai
等研究发现，SeLECTs 出现 ESES 现象与治疗后复
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图 1     SeLECTs 患儿发生 ESES 的列线图预测模型
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图 2     列线图模型预测 SeLECTs 患儿出现 ESES 的 ROC 曲线
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图 3     列线图模型预测 SeLECTs 患儿出现 ESES 的校准曲线
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图 4     列线图模型预测 SeLECTs 患儿出现 ESES 的决策曲线
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发、出现新的发作类型、认知损伤、局灶性放电扩

散倾向相关[15]。本研究发现，出现新的发作类型为

出现 ESES 的危险因素，本研究共纳入 174 例患者，

除 5 例患者进展为全面性强直阵挛发作外（其中无

ESES 组 3 例、ESES 组 2 例），21 例患者在原有局灶

性发作的基础上合并了失神发作/肌阵挛发作/失张

力发作，演变为 EE-SWAS。EE-SWAS 患者往往睡

眠中放电增多，脑电图出现 ESES 现象，显著的棘

慢波活动可能造成认知、语言、行为和运动功能的

损伤。

EE-SWAS 既往被称为 BECT 变异型、非典型良

性癫痫等，通常预后较差，单一药物不能有效控

制，临床特点包括：在病程进展中，原有的发作类

型可能演化为包含典型或不典型的失神发作、失张

力发作、负性肌阵挛发作等多种不同的发作类型，

并伴有显著的认知功能损伤[16]。Kanemura 等[17] 将

研究对象分为 SeLECTs 和 EE-SWAS 两组，通过统

计学分析发现 SeLECTs 向 EE-SWAS 的演变与脑电

图长期高频率、大量发作间期、长期额区的异常放

电相关。既往国外许多研究发现，不到 1% 的 SeLECTs
患者会发展为 EE-SWAS、LKS 或 CSWS，使用卡马

西平是相关的危险因素。而本研究共纳入 174 例

患者，有 21 例患者演变为 EE-SWAS，分析原因可

能有：① 部分患者至我院给予抗发作药物治疗后

并未规范复诊，2～3 年无发作后自行减停抗发作

药物，此部分患者已被排出纳入标准之外；② 我
院是河南省儿童癫痫管理中心，对癫痫及综合征管

理能力强，收治大量难治性癫痫及神经系统疾病患

者，SeLECTs 通常发作次数较少，对抗发作药物反

应良好，本研究纳入的 21 例 SeLECTs 患者中有

17 例患者初诊于下级医院，演变为 EE-SWAS 后就

诊于我院，可能造成误差。

既往认为 SeLECTs 常呈良性病程，远期预后良

好，但国内外许多研究认为 SeLECTs 病程中存在认

知损伤。Smith 等[18] 指出，ESES 可能导致患儿出现

阅读障碍、语言倒退、表达困难、理解障碍、注意缺

陷多动障碍、记忆力下降、反应延迟、智力受损、执

行力下降、易怒、社交困难等不同程度的认知损伤。

有研究指出，患儿所承受的神经及心理损伤程

度与 ESES 的持续时间呈正相关关系，ESES 持续时

间越长，患儿所受的神经心理损伤程度越严重[19]。

经过深入研究，Lindgren 等[20] 发现 SeLECTs 患者在

多个认知领域表现出缺陷，特别是在听觉-语言材

料的学习和记忆、阅读与写作能力以及执行力方

面。然而，在即时记忆、视觉和空间认知、推理能

力以及智商方面，他们与对照组相比并无显著差

异。此外，研究指出这些认知缺陷相对轻微，通常

不会干扰到患者的正常学习和日常生活。值得注

意的是，癫痫发作得到有效控制、脑电图异常放电

减少后，患者的认知功能显示出明显的改善 [ 2 0 ]。

Kramer 等 [ 2 1 ] 研究发现 ESES 的平均持续时间在

17.5 月，较严重的认知障碍多出现在 ESES 持续时

间超过 18 个月的患者中。国外有研究揭示脑电图

特点与 SeLECTs 之间的关联，认为头皮 EEG 中的

高频振荡（HFO）与 SeLECTs 临床表型的严重程度

相关。具体来说，HFO 的数量与癫痫发作的频率

呈显著正相关，与尖波相关的 HFO 通常预示着癫

痫发作的可能性，而较多的 HPO 往往与较差的预

后相关[22]。既往有学者从神经病理生理学的角度进

行了 SeLECTs 患者出现认知损害的机制研究，研究

结果表明，患有 ESES 的 SeLECTs 患者在发作间期

频繁出现放电现象，这抑制或消除了正常的大脑功

能连接，特别是与顶叶和中央后回相关的突显网络

和中央执行网络的功能连接减少，这导致了患者的

认知障碍，也可能在某种程度上与临床表型的严重

程度相关[23]。因此，早期识别 ESES 的危险因素，尽

量减少对患者产生的认知损伤，在疾病的管理中十

分重要。

列线图是一种整合多个预测指标并以刻度线

形式展现的统计学工具，可以直观地观察到各个变

量对结局变量的驱动作用，这在临床工作中为患者

病情的评估提供了极大的便利。AUC 为 ROC 曲线

下面积，通常认为 AUC>0.7 即可说明模型的预测

能力较好，AUC 越接近 1，说明模型的预判作用越

强[24]。本研究利用 SeLECTs 患者的临床资料，利用

多因素 logistic 回归分析 SeLECTs 患儿出现 ESES
的危险因素，计算 AUC 为 0.748  9，在临床工作中

有助于早期识别出现 ESES 的患者，及时调整治疗

方案。

综上分析，伴中央颞区棘波的自限性癫痫很常

见，一般为睡眠中局灶性发作，发作次数较少，预

后通常良好，但有部分患者会出现 ESES 现象，影

响认知及精神行为等。本研究对 SeLECTs 患者出

现 ESES 现象的危险因素提出了初步观察研究结

论，既往国内外研究表明 SeLECTs 并非良性病程，

因此控制癫痫发作，减少放电对 SeLECTs 患儿的预

后具有至关重要的意义。
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·综　述·

药物难治性癫痫外科干预的时机及策略

王薇薇，吴逊

北京大学第一医院  神经内科（北京  100034）

【摘要】   药物难治性癫痫（drug-resistant epilepsy，DRE）不仅有发作对患者造成的损伤，还会影响患者的生

活质量、认知功能及社会交往，在儿童更可使发育迟滞甚至倒退。目前公认对于有限局性病变的 DRE 外科为有

效的治疗，术后 60% 患者 5 年无发作。目前外科干预的标准仍是达到 DRE 诊断标准后早期治疗，但时常需要等

待较长时间。近年由于检测方法及外科技术的进展，对诊断、定位明确的有限局结构异常的患者可以在有条件的

癫痫中心，慎重多学科讨论后在未形成 DRE 前外科治疗。尤其是在儿童。因 3 岁以前儿童大脑可塑性强，可以

修复受损的认知功能，特别是语言功能，改善生活质量。但目前外科干预时常延迟。其原因包括：① 诊断延

迟；② 患者及亲属认为外科治疗有风险；③ 一般医生认为外科干预是最后的选择；④ 患者特殊情况如：年龄、

有共病、症状和脑电图及影像学三者定位有分歧等。

【关键词】  药物难治性癫痫；抗癫痫发作药物；外科干预；伴知觉障碍的部分性发作；有限局性结构异常

的局灶性发作

Timing and statregy of surgery intervention for drug resistant epilepsy

WANG Weiwei,  WU Xun
Department of Neurology, First Hospital of Peking University , Beijing 100034, China

Corresponding author: WU Xun, Email: bxtong@163.com

【Abstract】 Drug-resistant epilepsy (DRE) not only have disruption of the patients by seizure, but also influence

the quality of life, cognitive function and social association, as well as development delay even retrogression for children.

Epilepsy surgery is the only curative treatment currently available for focal lesional pharmacoresistant epilepsy, five years

complete seizure freedom rates was around 60% after surgery. The criterion of surgical intervention at present is

achievement for the diagnosis of DRE, thereafter consideration of early epilepsy surgery, but these maybe a long-term

duration. Recent advance in examine methods and surgical techniques have improved the surgical treatment of epilepsy,

to such patient with focal lesional structure abnormality, before the DRE emergence, under the discussion of the

multidisciplinary team. Children under 3 years old, the brain have greater neural plasticity, early surgical treatment is

expected at allow the healthy brain to recover and develop the language function and quality of life. Numerous cause may

pose abstracts to the delay of surgical intervention: (1) diagnosis delay; (2) patient himself and their familiar recognize that

there have same risk of surgical treatment; (3) the primary doctor firmly believe that epilepsy surgery is the ultimate

methods; (4) special problems of the patient, such including: age, comorbidity, and the location of symptom, EEG as well

as imaging non-conformation.

【Key words】 Drug-resistant epilepsy; Anti-seizure medications; Surgical intervention; Disabling seizure; Focal
seizure with focal structure abnormality

癫痫是世界性严重的健康问题，涉及全人口

的 0.5%～1%[1-3]。全球至少有 7 千万癫痫患者[3]，每

年新增 240 万 [ 2 ]。我国癫痫患病率为 0.7%，约有

1 千万癫痫患者，其中活动性癫痫约为 600 万，每

年新增癫痫患者约 40 万[4-5]。成人癫痫 1/2～1/3 始

于儿童及青少年[2，6]。

20%～40% 癫痫患者药物治疗无效成为药物难

治性癫痫（drug resistant epilepsy，DRE） [ 5， 7 - 9 ]。

DRE 又可表述为：medically refractory，intractable
或 p h a r m a c e  r e s i s t a n t [ 1 0 ]。但不能用“耐药”

（Tolerance）一词，两者定义不同，机制不同，预后
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不同。耐药不等于难治[11]。

影像学，神经心理学测试证明癫痫是进展性疾

病，130 年前 Gower 写到“发作产生发作（seizure
begets seizure）” [12]。1/3 癫痫起病时为一侧性脑电

图有癫痫样发放，以后进展为双侧，1% 成人癫痫在

癫痫源区（epileptogenic zone，EZ）以外有广泛皮质

变薄，为健康同龄人随年龄变薄的 2 倍[12]。长期癫

痫发作明显影响患者的生活质量[9]。

癫痫患者的治疗必须是合理并充分的，需足够

长的时间才能评价其疗效，最终目的是终身无发作

无不良反应 [ 1 0 ]。70% 患者应用抗癫痫发作药物

（anti seizure medications，ASMs）有效，但 ASMs 仅

为压制发作而非修正疾病过程[3]。近半个世纪检测

技术及外科技术的进步，公认外科治疗为有效的治

疗 DRE 的方法[9，13-14]，术后 15%～91% 发作消失[3]。

对有限局性病变 DRE 癫痫外科为唯一有效的治

疗，术后 60% 可达 5 年无发作，儿童可达 20 年无发作[15]。

外科干预（包括术前讨论及外科治疗）时常延

迟，且应用不够[16]。在美国仅 0.5%～1% 的 DRE 受

益于癫痫外科 [7]。目前缺乏对 DRE 亚组随机对照

研究（randomized controlled trial，RCT）及严格的前

瞻性研究[17]。 

1    药物难治性癫痫
 

1.1    定义 

1.1.1    药物难治性癫痫　癫痫患者用 2 种（单药或

合用）选药合适可耐受的 ASMs，未能使发作持续

消失[10]。ASMs 治疗是否有效应观察患者发作最长

间隔三倍的时间或至少 12 个月[10]。 

1.1.2    Disabling Seizure（伴知觉障碍的部分性发

作）　这是判断 DRE 预后常用的概念。包括：有

知觉受损的简单部分性发作，复杂部分性发作及继

发性全面性发作 [ 3 ， 7 ， 1 8 - 1 9 ]。不能称之为“失能发

作”，因很难理解。 

1.2    药物难治性癫痫的发展历程 

1.2.1    癫痫起病发展至 DRE 的时间　Berg 等[6] 报

道 3 3 3 例做切除性手术的 D R E。首次发作到

DRE 平均 9.1 年（中位值 5 年）。起病年龄，热惊厥

史，海马萎缩及术式为与 DRE 潜伏期相关的独立

因素。年龄校正后仅起病年龄小潜伏期更长

（P<0.001），其他因素相关性小。 

1.2.2    起病年龄不同潜伏期不同　儿童期起病的癫

痫 20%～25% 发展为 DRE[2]。起病年龄<5 岁潜伏期

均值为 15.2 年，中位值 15.0 年，5～9 岁分别为

9 . 9 年及 7 . 5 年，1 0～1 4 岁为 8 . 6 年及 3 . 3 年，

15～19 岁为 7.2 年及 5.5 年，20～29 岁为 7.5 年及

7.0 年，30～39 岁为 3.6 年及 2.0 年，40 岁以上为

3.2 年及 1.0 年[6]。 

1.2.3    病因与 DRE　热性发作：有热性发作平均

11.5 年（中位值 9.0 年）发展为 DRE，无热性发作

为 8.1 年（9.1 年）（P=0.000 2）；海马萎缩：分别为

10.6 年（8.0 年）及 6.4 年（3.0 年）（P<0.001）；前颞

切除为 9 . 7 年（ 6 . 5 年），颞叶外切除为 4 . 2 年

（9.2 年）（P=0.003）[6]。 

1.3    药物难治性癫痫的药物治疗

癫痫患者用第一种 A S M 无效，改用其他

ASM 仅 12%～14% 可以完全无发作，多药治疗为

3%～11%[20]。儿童第一种 ASM 50.5% 发作消失，第

二种 ASM 为 11.6%，≥3 种 ASMs 为 4.1%[21]。目前

有很多新 ASMs，如每一例患者用所有 ASMs 试验

治疗（单药或联合）可能长达 20～30 年，这是不现

实的[7]。 

1.4    癫痫发作长时间不能控制的的影响

评价和治疗 DRE 儿童与成人不同，两者均应

以控制发作为主，儿童应注意其神经发育[22]。婴儿

大脑发育迅速，使临床症状、脑电图异常，甚至磁

共振成像（magnetic resonance imaging， MRI）所见

复杂化。长期发作使认知功能、行为、精神状态及

发育停滞甚至倒退[22]。

认知功能下降是癫痫发作的直接后果[4，23]。认

知功能损害包括记忆力、注意力、执行功能、命名

和语言流畅性，均随病情逐渐恶化 [ 4 ]。频繁发作、

持续状态、发作间脑电图发放以及 ASMs 均起到不

利的作用，这些可使大脑结构、功能联系及脑网络

受损，导致认知功能和神经发育受损[15，24]。研究认

知 功 能 在 3 岁 以 前 及 发 育 迟 滞 者 用 发 育 商

（development quotient，DQ），>3 岁及手术前后用

智力商（intelligence quotient，IQ）或 DQ[16]。 

1.5    癫痫病程中的缓解

癫痫患者在外科干预前可以有缓解期 [ 1 5 ]。

Berg 等[6] 报道 284 例成人癫痫外科干预前 26% 有

1 年缓解期。以人口为基础的研究 30%～80% 患者

病程中可缓解 3～5 年[20]。小于 5 岁更常见[6～15]，在

成人常为 3～6 个月[25]。Berg 等[6]12 岁以上癫痫患

者外科干预前：<5 岁起病 29/61 例（47.5%）有缓解

期，5～9 岁为 14/50 例（28.0%），10～14 岁为

12/55（21，8%），15～19 岁为 7/45 例，（15.6%），

20～29 岁为 5/36 例（13.9%），30～39 岁为 6/24 例

（25.0%），>40 岁为 1/10 例（7.7%）。<5 岁者缓解期

明显多于>5 岁者（P<0.000 1）。 
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2    癫痫外科干预与药物治疗的比较

限局性癫痫有限局性结构异常者 1/3 ASMs 治

疗不能达到无发作，而外科干预可使发作消失并停

用 ASMs[24，25]。儿童有限局性结构异常的限局性癫

痫外科干预后 70% 2 年无发作，而新 ASMs、生酮饮

食、迷走神经刺激（vagal nerve stimulation， VNS）
<50% 发作明显减少[24]。单中心随机儿童 DRE（多

种病因）外科干预后 77% 发作消失，ASMs 治疗仅

为 7%（P<0.001）[17]。外科干预后儿童 35% IQ 有改

善，ASMs 治疗仅为 10%[26]。

Wiebe 等[27] 将成人难治 TLE 随机分为前颞切

除组（n=40）和药物治疗组（n=40）。随访 1 年前者

58% 后者 8% 伴有知觉障碍的发作消失（P<0.001），
前者生活质量（quality of live， QOL）亦优于后者

（P=0.004）。McGovern 等[28] 报道>12 岁难治性颞叶

内侧癫痫（mesial temporal lobe epilepsy，MTLE）。
外科切除组 15 例，药物治疗组 23 例，随访 2 年外

科组 11/15 例伴有知觉障碍的发作消失，而药物组

为 0。外科组有记忆力（延迟记忆和命名）下降的

倾向。

Dwivedi 等[29] 对儿童 DRE 外科干预组（各种术

式）57 例、药物治疗组 59 例进行研究，随访 12 个

月，外科组 77% 达到国际抗癫痫联盟（International
League Against Epilepsy，ILAE） Ⅰ级，药物组仅为

7%（P<0.001）。
DRE，尤其是 TLE 外科干预优于药物治疗[19]。 

3    药物难治性癫痫应早期外科干预
 

3.1    外科干预的经典标准

一旦达到 D R E 的诊断标准应尽早外科干

预[7，9，10，13，18，25-26，30]。切除性外科的风险是有创伤性和

不可逆性，所以不能太早也不能太晚，因此至少应

用两种 ASMs 观察两年确认无效才是外科干预的时

机[20]。儿童 DRE 也遵循这个标准[16，21，31]。对于 DRE
外科干预应为早期的选择而非最后的手段[15]。外科

干预的合并症<5%[32]。死亡率<1%[15]。 

3.2    在 DRE 形成前早期外科干预

荟萃分析发现 3 746 例 DRE 切除性外科治疗

病程短预后好[9，33]。美国专家共识：有限局性结构

异常的癫痫患者药物治疗 3 个月无效即可考虑外

科干预[31]。ILAE 的指南中为 9 个月，不应延迟。既

使未达到 DRE 的的标准早期外科干预的优势是公

认的，可以治愈并停药[15]。

Pelliccia 等[25] 报道 250 例外科干预的癫痫：分

为两组即未达到 D R E 标准组（N D R 7 4 例）和

DRE 组（176 例）。NDR 组切除后 70/74 例（95.9%）

为 E n g e l  Ⅰa，D R E 组为 1 1 1 / 1 7 6 例（6 3 . 1 %）

（P<0.001）。术后 NDR 组 62/74 例（83.8%）停用

ASMs，DRE 组为 87/176 例（49.2%）（P<0.001）
很多癫痫患者于起病时即可预测为 DRE，可

在 DRE 形成前外科干预，可以治愈并避免因发作

使 QOL 及认知功能下降，所以越来越多的医生主

张更早期手术[26]。

早期外科干预应在有能力的癫痫中心、有经验

的医生做严格的多学科评价。美国癫痫中心分四

级，只有四级中心允许做颅内电极监测及上述评价

后做决定是否做外科治疗[30]。严格选择患者，早期

外科干预高度有效且而且安全，围手术期合并症风

险小[24]。 

3.3    儿童 DRE 早期外科干预

儿童癫痫外科始于 1960 年代[16]。近年儿童癫

痫外科治疗数量逐年增加[17]，但应在有条件的中心

进行[22]。外科手术治疗的患儿应≥3 个月，体重≥

5 kg[34]。儿童大脑在损伤及外科治疗后有明显的功

能重建功能，这种可塑性对外科干预的计划和策略

非常重要[22]。儿童癫痫与成人癫痫不同：① 儿童

有些综合征如伴中央颞区棘波儿童良性癫痫

（benign epilepsy with centro-temporal spike，BECT）

等，可以自发缓解，应注意鉴别[15]；② 儿童局灶性

癫痫有 MRI 异常者自发缓解（至少 5 年无发作不

用 ASMs）的可能性很小[24]；③ 在 2 岁以前起病者

常合并发育停滞甚至倒退；④ 儿童局灶性癫痫常

有与年龄相关的病因，有些病因如：半侧巨脑和限

局性皮质发育障碍（focal cortcal dysplasia，FCD）极

易形成 DRE 应尽早外科干预；⑤ 发育迟滞或有精

神合并症不是外科的禁忌[21，22]。 

3.3.1    儿童早期外科干预的根据　很多因素支持儿

童未达到 DRE，结构性病变不在功能皮质，即可考

虑外科干预 [ 1 6 ]。其根据：① 儿童大脑的可塑性；

② 低龄儿童可以修复受损的认知功能，特别是语

言功能[35]；③ 3 岁以前外科干预可使大脑功能恢复

及发育无后遗症[2]。 

3.3.2    儿童癫痫外科干预的目的　① 发作消失或

明显减少；② 改善大脑发育；③ 增强认知功能及

生活质量[16]；④ 改善情绪[31]；⑤ 停用 ASMs[26]。婴

儿外科干预后发作消失率为儿童及青少年的

2.57 倍[2]。

Widijaja 等[36] 报道 258 例儿童患者（各种术式

包括半球切除）术后 1 年 65% 发作消失、5 年为
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60%、10 年为 40%。Iwasaki 等[34] 报道 75 例<3 岁儿

童癫痫患者，外科治疗术后 1 年 78.7% 发作消失、

2 年为 69.8%、5 年为 58.4%。62 例随访≥2 年 27 例

仍有发作，其中 9 例发作增加。这种外科干预后随

访时间长无发作率下降，主要由于未能切除大脑网

络中的异常中心和节点，今后在术前定位中引进脑

网络的概念应有所改善[37]。Jenny 等[2] 报道 78 例儿

童患者术后发作消失 76.8%、婴儿为 89.5%、儿童/
青少年为 72.9%。 

3.3.3    儿童癫痫外科干预的预测　荷兰建立回归模

型（regresive model）用于预测预后，正确率 79%、敏

感性 4 7 %、特异性 8 9 %，可作为临床决策的参

考[20]。病理诊断为确定发作消失的独立因素[20]。

预后好的因素：① 年龄小：<12 岁[3，20]；② 智
力正常[20]；③ 病程短[3]；④ 无新生儿发作；⑤ 手
术前发作<12 次[20]。

预后不好的因素：① 有婴儿痉挛史；② 起病

早；③ 症状区远离病因性病变区；④ 有癫痫持续

状态史[20]。 

3.3.4    儿童癫痫外科的合并症
[16]　是否有合并症与

术式和麻醉有关。

可预测的合并症：如半球切除后对侧手的精

细动作能力受损，颞叶内侧切除后对侧上 1/4 视野

受损。

不可预测的合并症：均较轻，持续>3 个月即

为严重。中枢神经系统合并症的发生率为 5% 或

2.4%。 

4    早期外科干预的前提
 

4.1    早期外科干预的挑战

① 神经内科医生或患者及其亲属对早期外科

干预的优点不认识；② 在形成 DRE 前进行外科干

预与目前公认的标准（形成 DRE 后早期外科干预）

提前；③ 视频脑电图（video-electroencephagaphy，
VEEG）需要完善的设备及有经验的电生理医师及

临床癫痫医生实时观察；④  随机对照试验

（randomized controlled trials，RCT）为医学界证据

的最高标准，目前早期外科干预研究不多，尤其是

细分亚组有困难[26]。 

4.2    早期外科干预

应在有条件的癫痫外科中心，由有丰富经验的

医生进行多学科讨论，慎重选择患者[24，26，30]。 

4.3    初级医生应能及时转诊

全科医生及一般神经科医生应对癫痫有较深

入的认识，能及时和恰当的转诊至有条件的中心[38]。 

4.4    决定早期外科干预最重要的是术前评估 

4.4.1    术前评估　应包括神经科（小儿神经科）医

师，癫痫科医师，癫痫外科医师，影像科医师，神经

心理科医师及精神科医师（如为儿童应为上述各科

的儿科专业医师）[16]。 

4.4.2    术前评估目的　① 确定发作起始区（seizure
onset zone，SOZ）；② 确定癫痫源区（epileptogenic
zone，EZ）；③ 确定功能区及切除范围[16]。 

4.4.3    评价内容　为达到上述目的，应包括以下内容：

① 临床病史，VEEG 及 MRI 这三者为术前评

价及定位必不可少的基础（MRI 应为癫痫序列）。

仔细分析三者的关系，这三者的定位基本相符为外

科干预的基础[16，17，39]。

② 术前评估后有 3 个结果，即不需要进一步检

测进行外科治疗，或尚需进一步检测以及不能做外

科治疗[16]。

③ 需要进一步检测者包括两类：第一必须做

进一步检测：如 FCDⅠ型、结节性硬化、半球病

变、多灶性病变、VEEG 与 MRI 有歧义、病变涉及

功能皮质及 MRI 未发现结构性异常。第二可以选

择其他检测，包括：海马硬化、Sturg-Weber 综合

征、单发肿瘤、FCDⅡ型、动静脉畸形及卒中[16]。

检测内容：立体定向脑电图（stereoelectroence-
pholography，SEEG）或硬膜下电极记录 EEG、正电

子发射断层扫描（positron emission tomograph，
PET）、单光子发射计算机断层扫描（single photon
e m i s s i o n  c o m p u t e r  t o m o g r a p h y，S P E C T）、

SISCOM（subtraction icital spect coregistered to
MRI）、三维溯源定位（脑磁图或脑电图）以及功能

分布图［功能磁共振成像（ functional  magnetic
r e s o n a n c e  i m a g i n g ， f M R I ） 、 脑 磁 图

（megnetoencephalography，MED）、经颅磁刺激

（transcranial megnetic stimulation，TMS）］。
检测后经多学科讨论：外科手术治疗或分期

手术；或者不能做外科治疗[16，39]。 

4.4.4    神经心理测试　不仅在儿童，成人也是必不

可少的，可以协助定位定侧及预测预后[40-41]。神经

心理检测的重要性在于确定认知功能及社会功能

受损的特点、评价外科治疗的影响[41]。国内对此重

视不够。 

4.4.5    双侧影像学异常或多灶性异常　此时发作

时 EEG（头皮电极，特别是颅内电极）有助于确定

外科干预的决策 [41]。婴儿有一侧大脑癫痫源性病

变，应在 1 岁以内外科治疗 64% 发作消失，且认知

收益大[34]。 
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4.4.6    影像学无异常　成人及儿童 2.9% 发作时脑

电图为限局性起源，在详细多学科讨论后外科切除

治疗 75% 发作消失[33]。完全切除 EZ 和 SOZ 效果

好[33]。 

4.4.7    药物难治性癫痫首次外科治疗失败后再手术

治疗　再手术率﹤5%～15%。其原因：① EZ 切除

不完全；② 切除区边缘形成新 EZ；③ 结构性病变

复发；④ 切除部位以外另有 EZ；⑤ 术前定位错

误[42]。

再手术前必须详细了解首次手术前的全部资

料，并与首次手术后的临床、脑电图、影像做比

较。经过多学科讨论后才能做出是否再手术及再

手术策略的决定[42]。 

5    外科治疗后停用 ASMs

目前外科治疗后既使无发作仍常规服用 ASMs
2 年，如无发作方可考虑逐渐减停 ASMs[23，43]。 

5.1    停 ASMs 时机

① 术后应用 ASMs 2～5 年达到 ILAE Ⅰ级或

Engel Ⅰa；② 每 2～3 个月调整药物剂量 1 次，每

次减少 2 5 % 药量；③  多药治疗者停完一种

ASM 再停另一种；④ 减药期间如有可能导致复发

的情况应保留当时剂量 6～9 个月[43]。 

5.2    停药后复发的危险因素

① 术前病程长，>20 年为危险因素；② 手术时

>30 岁；③ 未完全切除 EZ；④ MRI 无结构性异

常；⑤ 术后仍有发作间脑电图发放[43]；⑥ 开始减

药距手术时间短风险高，每短 3 个月复发增加

5%；⑦ 停药时间短复发风险高，每早停 3 个月复

发增加 9%；⑧ 术后 1 年无发作开始缓慢减药是安

全的，>2 年后停药并不能改善无复发的安全性[23]。 

5.3    儿童术后药物应用

Boshuisen 等[23] 报道 766 例儿童术后停药。开

始减药的中位值为术后 12.5 个月，完全停药中位值

为 28.8 个月。444/766 例（58%）完全停药、34 例复

发。61 例减药过程中复发。总计 95 例（12%）复

发、87 例再用 ASMs 26 例（30%）仍有发作。 

6    难治性癫痫外科干预的延迟

DRE 外科干预时延迟，特别是儿童[22，44]。而且

应用不够 [8，12]。在 DRE 中 25%～50% 可能外科干

预，全球约有 1～7.5 百万，美国每年 10～20 万

DRE 可能外科干预，仅 3 000～4 000 例做手术治

疗。推荐至癫痫外科的 D R E 多年无变化为

（17.1±10）%/年及（18.6±12.6）%/年。加拿大 DRE

仅 1.2% 外科干预[17]。德国仅 1/3 DRE 医生建议手

术治疗 [ 3 ] 。由于推荐至癫痫外科延迟以至仅

2%DRE 从外科干预中获益[45]。 

6.1    外科干预延迟的时间

从诊断为癫痫到外科术前评价平均 22 年 [ 1 7 ]，

用 2 种 ASMs 无效后>10 年[1，18，44]。Engel 报道为平

均 10.9 年[1]。Benbaelis 等[8] 报道成人平均 20 年，儿

童平均 10 年 [ 8 ]。Galvis 等 [ 1 2 ] 为 18～23 年。DRE
61% 经神经内科推荐至癫痫外科，39% 患者到癫痫

外科，14% 神经内科医生认为不应做外科干预[8]。 

6.2    外科干预延迟的原因 

6.2.1    诊断延迟　荟萃分析诊断癫痫前延迟中位

值 7～25 个月，最长可达 10 年[38]。16%～77% 患者

诊断有延迟[46]。诊断延迟的原因：① 家属未认识

发作性事件未就医；② 医生不认为发作事件是癫

痫；③ 全科医生推荐至癫痫中心延迟；④ 就诊流

程不顺畅[38，46]。 

6.2.2    患者及亲属认为外科治疗有风险，并有严重

合 并 症
[ 8 ] 　 5 5 . 4 % ～ 6 0 % 患者有这种顾虑，

1/4～1/3 患者拒绝外科治疗[17]。 

6.2.3    医生的观念，认为癫痫不是外科病
[17]　不了

解外科干预使患者受益[8]。对 DRE 概念不清楚，用

2 种 ASMs 无效后还要试用其他 ASMs[17]。认为外

科是最后的选择[8]。 

6.2.4    患者的特殊情况　①  年龄小或老年；②

EZ 与功能皮质重叠。发作性症状与脑电图定位不

相吻合，MRI 无结构性异常，多灶性或双侧脑电图

异常，MRI 结构异常，但有明显共病[8，17]。 

7    不同病因的药物难治性癫痫

Berg 等[6] 报道 284 例外科治疗 DRE，从发病到

形成 DRE 的时间：有热性发作史均值 11.5 年（中

位值 9.0 年），无热性发作史均值 8.1 年（中位值

9 . 4 年）（ P= 0 . 0 0 2）；海马萎缩：有 1 0 . 6 年

（8.0 年），无 6.4 年（3 年）（P﹤0.001）；前颞切除

9 . 7 年（ 6 . 5 年）；颞叶外切除 4 . 2 年（ 9 . 0 年）

（P=0.003）。
Lambrink 等[3] 报道 9 147 例 DRE 外科治疗结

果显示：2 年无发作合并于肿瘤的长期癫痫（long-
term epilepy-associated tumors，LEAT）1 027/1
325 例（77.5%）、血管畸形 328/443（74.0%）、海马硬

化 2 108/2 948 例（71.5%）、FCD 212/310（68.4%）、

FCDⅡ型 517/794 例（64.9%）、脑炎史 74/124 例

（71.5%）、胶质瘢痕 155/261 例（59.4%）、无组织学

病变 396/740（53.5%）、皮质发育畸形（malformation
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o f  c o r t i c a l  d e v e l o p m e n t，M C D）  2 1 2 / 4 4 5 例

（52.3%），FCDⅠ或微皮质发育畸形（minimum
MCD，mMCD）213/426 例（50.0%）。儿童各类型病

因发作消失并停用药为 44.8%、成人为 28.2%，Engel
Ⅰa 比 Engel Ⅰ少 11.9%。 

7.1    颞叶内侧癫痫 

7.1.1    MTLE 应早期外科干预　MTLE 药物治疗困

难，而且为进展性疾病[7]。影像学研究在颞叶内侧

以外有广泛性皮质变薄[12]。应早期进行外科干预，

在外科干预前的多学科讨论应特别深入评价记忆

力及学习能力受损的可能性 [ 4 7 ]。外科治疗优于

ASMs[1，28]，外科治疗 1 年后 58% 伴知觉障碍的发作

消失，A S M s 治疗仅为 8 % [ 1 7 ] 。或手术切除后

70%～90% 发作消失 [ 3 ]。早期外科治疗可以改善

QOL 及社会交往[17，22]，使皮质停止变薄[12]。

Mc Govern 等[28] 报道早期外科治疗 38 例随访

2 年，外科切除组 11/15 例发作消失，ASMs 组

0/23 例。 

7.1.2    M T L E 伴有海马硬化（ H i p p o c a m p u s
Sclerosis，HS）应尽可能早外科治疗　MTLE 伴有

HS 89%～92% 为药物难治，外科切除 70%～80% 发

作消失。应尽可能早期外科治疗[44]。儿童 MTLE 极

少见合并 HS，应探讨其病因及脑癫痫网络的性质

而后外科治疗[21]。LEAT 2%～25% 合并 HS，此时应

深入分析各项检测决定切除范围[14]。

Konomatsu 等[44] 分析 36 例通过病理检查证明

的 M T L E 合并 H S，从发病到外科切除中位值

18 年，从非癫痫科医生推荐至癫痫科医生 11.5 年，

神经科医生推荐至癫痫中心为 1 年。表现为限局

性发作知觉无障碍者的诊断率：非癫痫科医生

17.9%、门诊神经科医生 35.7%、癫痫中心医生

46.4%；限局性发作伴知觉障碍者非癫痫医生为

9 4 . 4 %、限局性发作继发全面强直阵挛发作者

100%，由非癫痫科医生诊断。HS 中 13% 由非神经

科医生发现、47.2% 由门诊神经科医生发现、癫痫

中心医生为 38.9%。MTLE 的 35.7%、MTLE 合并

HS 的 47.2% 由门诊癫痫科医生诊断。 

7.2    皮质发育障碍 

7.2.1    MCD　儿童 MCD［除结节性硬化、多小脑回

畸形及脑室周围灰质异位（paraventricular grey
metter heteropia）外］。有确定的解剖电临床一致性

可以不用颅内电极监测做切除性外科。病变涉及

多脑叶有相对限局的 EZ 或单一病变而有弥散脑电

图发放可考虑分期手术。1 期切除 EZ 或胼胝体切

开，2 期有必要时全部切除病变 [ 2 1 ]。外科切除后

60% 发作消失[15]。 

7.2.2    FCD　为儿童最常见的需要外科治疗的神经

病理综合征 [ 2 2 ]。常合并 LEAT（40%～80%） [ 1 4 ]。

FCD80%～90% 为 DRE[26]。新的分类：FCDⅠ、Ⅱ、

Ⅲ，mMCD，伴少突胶质细胞增生的轻微皮质发育

畸形（mild malformation of cortical development with
oligodendroglia hyperlasia and epilepsy，MOGHE）及
组织学尚未确定的 FCD [ 4 8 ]。在儿童癫痫外科中

17% 为 FCD[49]。外科切除的金标准为全部切除 MRI
可见的病变 [ 3， 4 1 ]。FCD 仅 14% 用第三种 ASM 有

效，切除后 50%～75% 发作消失 [ 5 0 ]。部分切除

50% 达 EngelⅠ，完全切除为 80%[3]。位于运动区、

视觉皮质、运动前区的 FCD，因难以全部切除仅

30%～40% 发作消失，FCDⅠ型 42%、FCDⅡ型

31% 术后仍有发作 [51]。FCD 与功能皮质重叠 50%
比未重叠者发作消失率下降 16%，1.5T MRI 比 3.0T
MRI 下降 25%。（P<0.001），病程>10 年下降

5%（P<0.01）[52]。

Zvi 等 [ 5 0 ] 报道 139 例 FCD：28 例（5.8%）用

ASMs 后发作消失，116 例术前评价 97 例（74%）外

科治疗，其中 52 例（84.5%）切除性手术、15 例

（15.4%）离断。术后 55 例（59.8%）发作消失，术后

1 年 76 例（82.6%）明显改善，（EngelⅢ级或以

上）。

Wagstyl 等[51] 报道 580 例 FCD（380 例有病理学

诊断），外科治疗后随访≥1 年 275（65%）发作消

失。380 有病理学诊断者中 FCD Ⅰ 55%、FCD Ⅱa
69%、FCDⅡb 66%、FCD Ⅲ 62% 发作消失。MRI 未
见结构性异常者 FCD Ⅰ 40%，FCD Ⅱa 40%、FCD
Ⅱb 28%、FCD Ⅲ 35% 发作消失。 

7.2.3    结节性硬化（tuberous sclerosis complex，

TSC）　TSC 存活儿童发病率 1/22 000～1/6 000，
为常染色体显性遗传，85% 有 TSC1 或 TSC2 基因

突变，80%～90% 有癫痫发作[52，53]。62.5%～70% 发

作始于 1 岁以内 [ 5 3 ]，40% 发展为 DRE [ 5 2 ]。仅 30%
ASMs 可持续控制发作[53]。

外科切除性治疗 50%～60% 或 65%～75% 长期

无发作[52，53]。国际和欧洲专家共识均建议早期手术

但仅 25% 推荐至癫痫外科[53]。

外科策略及确定 EZ 的结节有困难，TSC 为多

灶的所以应在有条件的医院做术前评价：① 详尽

的病史及遗传性检测；②  症状学评价及长程

VEEG 监测显示发作类型；③ 明确电临床影像学

的关系，包括结节的部位、形态及数量，确定发作

起源的结节；④ 必要时做 PET、SPECT、SISCOM
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可以更精确地确定致痫结节[52]；⑤ SEEG 可证实致

痫结节[21] 及切除范围[52]。应切除致痫结节及其周围

组织，必要时分期切除[22，43]。

Nguyen 等[53] 报道 46 例 TSC 手术切除（TSC1
24%、TSC2 62%），24 例曾有癫痫持续状态。术后

54% 发作消失，QOL 有改善。

Specchis 等[52] 分析文献 769 例 TSC 外科治疗：

结节切除 64.4% 发作消失，脑叶切除为 68.9%，多

颞叶切除为 65.1%。 

7.2.4    灰质异位　在 M C D 伴有癫痫发作者中

13%～20% 为灰质异位。分三型：① 脑室周围结节

性灰质异位；② 皮质下灰质异常；③ 带状灰质异

位[54]。

异位灰质与大脑皮质形成复杂的功能网络。

EZ 可能在异位的灰质也可能在相应皮质[55]。灰质

异位几乎均为 D R E，在外科治疗前确定 E Z 和

SOZ 时除症状、脑电图、影像学检测外，SEEG 是必

不可少的。四者结合有助于外科决策，切除癫痫源

性异位灰质或切除相应皮质或切除两者[54]。 

7.2.5    L E A T s　为生长缓慢的低级别（相当于

WHOⅠ级）皮质肿瘤[14]。在儿童唯一的临床表现常

为癫痫样发作，应早期外科治疗[14，21]。包括：节细

胞瘤、胚胎发育异常神经上皮瘤、少见的有多形性

黄色星形细胞瘤、乳头状胶质神经元肿瘤、毛细胞

星形细胞瘤、弥散星形细胞瘤、少突胶质细胞瘤、

血管中心胶质瘤、极少数可增长及恶性变[14]。常表

现为 DRE[26]。

Pelliccis 等[14] 报道 255 例 LEAT，外科切除后：

<18 岁者 96/120 例（80%）达 Engel Ⅰa，>18 岁者为

72/135 例（53.3%），达 Engel Ⅰ型分别为 112/120 例

（93.3%）及 109/135 例（77%）。外科治疗为最有效

的治疗[14，52]。 

7.2.6    海绵状血管瘤（cavernous malformation，

CM）　一般人群发病率为 0 .4%～0 .8%，其中

10%～50% 在中枢神经系统[52]。CM 65%～85% 在幕

上，10%～70% 有癫痫发作，70% 为 DRE。
ILAE 指南 CM 的 DRE 2 年以上才能做外科治

疗[10]。但早期手术预后更好[21]。Kapadia 等[56] 报道

35 例 CM 外科切除治疗：19 例术前发作<2 次，

16 例>2 次。随访 1 年<2 次者 94.7% 无发作，>2 次

者为 62.5%（P=0.019）；<2 次者术后 78.9% 停药

ASMs，>2 次者为 25%（P<0.001）。 

7.2.7    Sturge Weber 综合征　外科治疗应根据癫痫

起病年龄、发病频率、有否癫痫持续状态、皮质受

损区、运动及认知功能受损性慎重考虑[21，22]。 

7.2.8    多小脑回畸形（polymicrogyria，PEG）　常

涉及双侧侧裂周围皮质，有多种发作形式，并可有

异常的功能[22]。SEEG 可发现 EZ 仅位于 PEG 的局

部，因此可以做局部切除[21]。 

7.2.9    其他癫痫性症状　 

7.2.9.1    癫痫性痉挛　1990 年代以前均不做外科干

预，此后由于 MRI 广泛应用以及 PET 发现儿童癫

痫性痉挛 96% 或 95%，83%，72% 有结构性异常[57]。

美国神经病学科学院的质量委员会主张早期外科

治疗。术后 61%～83% 发作消失，发育改善，延迟

治疗对发育有不良影响[58]。双侧 MRI 有结构异常

并非不能外科治疗，如症状和脑电图为一侧性者仍

可外科治疗，但广泛性异常［如光滑脑（lisenencephaly）］
不应外科治疗[57]。 

7.2.9.2    半侧大脑综合征　① 半侧巨脑、半侧大脑

发育障碍[22]，涉及半球的 FCD，mMCD（Ⅰ型：异

形神经元在皮质Ⅰ层，Ⅱ型白质内有微小神经元

簇）外科切除为唯一有效的治疗 [ 4 9 ]。术后 75%～

85% 发作消失，5 年为 63%[2]；② Rasmussen 综合

征，半球切除或离断为唯一有效的治疗[21-23]。术后

可以停用 ASMs[23]。一旦确诊早期外科治疗可以防

止合并症。但外科治疗的时机是挑战，应慎重评价

风险和获益，特别是在优势半球[21-22]。 

7.2.9.3    大田原综合征（Ohtahaura　syndrome）
小婴儿脑病脑电图有爆发抑制，常有结构性病变，

很少做切除性外科，离断可能有效[58]。 

7.2.9.4    病变涉及中央区　小儿童如有频繁发作甚

至轻偏瘫，在外科治疗前除准确定位外应做弥散张

量成像（diffusion tensor imaging，DTI）了解功能联

系，可以早期切除 EZ[21]。 

7.2.9.5    病变涉及语言区　<6 岁语言功能有很强

的可塑性，既使在优势半球也可以外科治疗[21]。 

8    总结及展望

癫痫是严重的健康问题，涉及全人口的 0.5%～

1%。其中 20%～40% ASMs 治疗无效，成为 DRE。
DRE 不仅发作对患者造成伤害还会影响患者的生

活质量、认知功能及社会交往，对儿童还可使发育

停滞甚至倒退。早期治疗 DRE 不仅可使发作消失

并且可以改善生活质量，增进儿童的发育。对于有

限局性结构异常的限局 DRE 早期外科干预是有效

的方法。但是目前 ASMs 及外科干预均为在已出现

发作后的治疗。今后应研究脑损伤（包括基因突

变）出现 EZ 前进行干预可以避免出现发作[59]。目

前已有靶向治疗正在试验中[60]。
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·综　述·

迷走神经刺激治疗癫痫共患病的

临床和机制研究进展

罗颖婷1, 2, 3，倪冠中1, 2, 3，张赫娱1, 2, 3，龙定菊1, 2, 3，陈子怡1, 2, 3

1. 中山大学附属第一医院  神经科（广州  510080）
2. 广东省重大神经疾病诊治研究重点实验室（广州  510080）
3. 国家临床重点专科和国家重点学科（广州  510080）

【摘要】   癫痫患者常共患其他疾病（如抑郁症、卒中、肥胖症、偏头痛、自闭症谱系障碍、焦虑、双相情感障

碍与多动-注意缺陷等），大约 50% 的成人活动性癫痫患者至少有一种癫痫共患病。癫痫共患病常指向更糟糕的

生活质量与预后。迷走神经刺激（vagus nerve stimulation，VNS）是一种依赖于电刺激的神经调节技术，于 1997 年

获美国食品与药品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）批准用于治疗癫痫。在探究 VNS 治疗癫痫

的疗效与机制的过程中，意外发现癫痫患者的额外获益，即 VNS 可改善多种共患病症状。自 2005 年 FDA 批准

VNS 用于治疗抑郁症以来，VNS 在治疗共患病方面展现出愈加光明的应用前景，除获批治疗的抑郁症、卒中、肥

胖症与偏头痛外，在其他神经精神共病中也展现出不小的潜力。从有创的植入式 VNS（implantable VNS，iVNS）
到无创的经皮 VNS（transcutaneous VNS，tVNS）的技术进展，关于 VNS 治疗癫痫及其共患病的获益的研究也在与

时共进。本文对近年来 VNS 治疗癫痫共患病的临床治疗和机制进展进行综述,以期为癫痫患者提供两全其美的

治疗策略和研究基础；同时汇总分析了以往较大规模及最新 VNS 治疗癫痫共患病临床试验的参数设置，为

VNS 的临床应用提供更多的参考。

【关键词】  癫痫；共患病；迷走神经刺激

Clinical and mechanistic progress of vagus nerve stimulation in the treatment of
comorbidities of epilepsy

LUO Yingting1, 2, 3,  NI Guanzhong1, 2, 3,  ZHANG Heyu1, 2, 3,  LONG Dingju1, 2, 3,  CHEN Ziyi1, 2, 3

1. Department of Neurology, The First Affiliated Hospital, Sun Yat-sen University, Guangzhou 510080, China
2. Guangdong Provincial Key Laboratory of Diagnosis and Treatment of Major Neurological Diseases, Guangzhou 510080, China
3. National Key Clinical Department and Key Discipline of Neurology, Guangzhou 510080, China

Corresponding author: CHEN Ziyi, Email: chenziyi@mail.sysu.edu.cn

【Abstract】 People with epilepsy often have other comorbidities (such as depression, stroke, obesity, migraine,
autism spectrum disorder, anxiety, bipolar disorder, attention deficit hyperactivity disorder, etc.). Approximately 50% of
adults with active epilepsy have at least one Comorbidities of epilepsy. Epilepsy comorbidities are often associated with
worse quality of life and prognosis. Vagus nerve stimulation (VNS) is a neuromodulation technique that relies on electrical
stimulation and was approved by the Food and Drug Administration (FDA) in 1997 for the treatment of epilepsy. In the
process of exploring the efficacy and mechanism of VNS in the treatment of epilepsy, an additional benefit was
unexpectedly found, that is, VNS can meliorate symptoms of a variety of comorbidities. Since the FDA approved VNS for
the treatment of depression in 2005, VNS has shown increasingly bright prospects in the treatment of comorbidities. In
addition to the approved indications, including depression, stroke, obesity and migraine, VNS in other neuropsychiatric
comorbidities have shown great potential. From invasive implantable VNS (iVNS) to non-invasive transcutaneous VNS
(tVNS), studies on the benefits of VNS in the treatment of epilepsy and its Comorbidities are also evolving. This article
reviews the progress of clinical treatment and mechanism of VNS in the treatment of epilepsy comorbidities in recent
years, with the aim to provide the best treatment strategy for epilepsy patients and research basis for scientific researchers.
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At the same time, the parameter Settings of previous and latest clinical trials of VNS for the treatment of epilepsy
comorbidity were summarized and analyzed to provide more references for the clinical application of VNS.

【Key words】 Epilepsy; Comorbidity; Vagus nerve stimulation

约一半的活动性癫痫成人患者至少罹患一种

共患病[1]。这些共患病在癫痫患者中具有更高的发

生率[2]，提示癫痫与这些疾病之间的存在某种未知

的紧密联系。癫痫共患病将不同程度影响癫痫患

者的预后和生活质量，处理癫痫同时治疗共病对于

患者的良好预后有着非同寻常的意义。迷走神经

刺激（vagus nerve stimulation，VNS）目前主要分为

植入式（ i m p l a n t a b l e  V N S， i V N S）和经皮式

（transcutaneous VNS，tVNS），tVNS 又包括经皮耳

VNS（transcutaneous auricular VNS，taVNS）和经皮

颈 VNS（transcutaneous cervical VNS，tcVNS）两

种。目前美国食品与药品监督管理局（Food and
Drug Administrat ion，FDA）已批准临床使用

VNS 治疗癫痫[3] 及某些癫痫共患病（如抑郁症[4]、卒

中后上肢功能缺陷[5]、肥胖[6] 及偏头痛[7]）。鉴于 VNS
展现出控制癫痫与癫痫共患病的光明前景，VNS 是

一项有望同时解决癫痫及其共病的重要治疗手

段。本文综述了迷走神经刺激治疗癫痫共患病的

最新临床治疗和机制进展，旨在为癫痫患者的治疗

提供一种兼具效果与基础研究支撑的完善策略。 

1    迷走神经刺激治疗癫痫

iVNS 可用于治疗 4 岁及以上耐药癫痫患者，

无论局灶性还是全身性。2013 年美国神经病学学

会循证指南肯定了 iVNS 在癫痫患者中的疗效—
使 55% 的患者癫痫发作减少约 50%[8]。后续无创

性 taVNS 用于治疗癫痫也展现出近似的疗效[9]。

在明确 VNS 对癫痫的良好疗效后，如何最大

化临床疗效成为了研究及临床实践关注的焦点。

2022 年的一篇综述总结了 VNS 上市 20 年来在治

疗癫痫时的参数设置经验，最佳输出电流为

1.61 mA，占空比［占空比=（ON 时间+2×2 s  斜
率）/（ON 时间+OFF 时间×60）×100%］为 17.1%（例

如，30 s 开和 3 min 关），脉冲宽度为 250 μs，频率

为 20 Hz[10]。关于其他的参数如闭环还是开环[11]，夜

间与白天参数差异化设置[12] 等研究正在开展。 

2    迷走神经刺激已获批治疗的癫痫共患病
 

2.1    抑郁

癫痫患者抑郁的终生患病率高达 55%[13]，共病

抑郁可能比癫痫发作频率更能影响癫痫患者的生

活质量[14]。

VNS 治疗抑郁的可能性最早发现于对癫痫儿

童进行 VNS 治疗后情绪的改善 [ 1 5 ]。此后更多的

V N S 在难治性抑郁症（ t r e a t m e n t  r e s i s t a n c e
depression，TRD）而无合并癫痫的患者人群中的临

床试验研究[16] 可靠地表明 VNS 治疗可改善抑郁症

状，且报道了 VNS 抗抑郁与抗癫痫作用之间的分

离。2005 年，美国 FDA 和欧洲批准 VNS 用于治

疗 TRD，但 iVNS 在实际临床工作中并不受重视。

2024 年，Kavakbasi 等 [ 1 7 ] 发表了真实世界研究

Restore-Life 的单中心结果，20 例 TRD 患者接受

iVNS 作为 TRD 的补充治疗，随访 1 年后，患者用

药有所减少，每月平均住院人数有所下降，蒙哥马

利·奥斯伯格抑郁症评级量表（Montgomery-Asberg
depression rating scale，MADRS）平均得分从基线时

的 27.3 分降至 15.3 分 [ 1 8 ]。该研究最终结果是对

i V N S 治疗抑郁症疗效强有力的评判，而且在

iVNS 治疗抑郁症研究史中具有里程碑式的作用，

将对 iVNS 临床应用产生重大的影响。目前正在进

行的另一项类似的关键性研究 RECOVER 试验的

结果也值得期待。对于无创性的 taVNS，其改善抑

郁症状的疗效也在临床试验[19] 与 meta 分析[20] 中都

得到了肯定。

想要实现最大的收益风险比，筛选最合适进

行 VNS 治疗的 TRD 患者十分重要。有研究评估了

适合进行 VNS 的 TRD 患者，详见表 1[21]。当疾病

对生活质量的损害（如残留症状、频繁住院或药物

治疗的沉重负担）越大时，VNS 就越适合更早期地

作为额外治疗方式 [ 2 2 ] 。对于使用电休克治疗

（electroconvulsive therapy，ECT）治疗的抑郁患者，

VNS 可以在确保抑郁控制的情况下减少 ECT 次

数，甚至完全停用 ECT，从而避免 ECT 带来的副作

用，为患者带来更好的预后[23]。

关于 VNS 治疗抑郁的参数设置，Thompson
等 [24] 基于 20 项研究总结了最常用的 iVNS 参数：

500 μs 的脉冲宽度，20 Hz 的频率，0.13～6 mA 的电

流强度，30 s/5 min 的开/关时间，以及 6 个月的刺

激持续时间。

对于机制，VNS 治疗抑郁可以导致去甲肾上腺

素[25]、血清素[26]、γ-氨基丁酸和谷氨酸[27] 的水平发生

改变，这些神经递质与抑郁症密切相关 [ 2 8 ]。同时
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VNS 还可通过抗炎[29]、影响相关脑区代谢[30] 等途径

改善抑郁。目前已发现抑郁症患者血浆促炎细胞

因子水平升高[31]，而 VNS 可通过外周或中枢抗炎机

制抑制全身或局部炎症[32]，因此抗炎可能是 VNS 抗

抑郁的重要媒介。外周抗炎中的胆碱能抗炎途径

直接通过乙酰胆碱[33] 与受体的结合减少促炎细胞

因子的释放（主要涉及 α 7 n A C h R s 的激活，如

α7nAChRs-Jak2-STAT3 通路）；另外，微生物群-肠

道-大脑轴[34]、下丘脑-垂体-肾上腺轴[35] 或许也参与

了外周抗炎过程。中枢抗炎的主要焦点是小胶质

细胞，VNS 可刺激该种细胞的 α7nAChR 受体从而

减少炎症因子的合成与释放[36]。除此之外，VNS 可

能还通过调节血脑屏障的通透性[37]，以及 Ghrelin[38]、

缩胆囊素[39] 和催产素[40] 的水平实现抗炎。 

2.2    卒中后上肢康复

卒中后癫痫的发生率为 2%～10%[41]。卒中后

癫痫会影响患者的身体和（或）智力功能，导致不

良预后。在动物研究的基础上，2016 年 Dawson
等[42] 对缺血性卒中后中重度上肢功能损伤的参与

者开展 iVNS 配对康复训练的干预，与仅进行康复

训练组相比，FMA-UE 评分（一种用于量化中风患

者上肢运动功能恢复情况的标准化工具）的变化存

在显著差异。为了进一步验证，Kimberley 等[43] 采

用更为严谨的双盲、假刺激对照的试验设计，在干

预的第 90 天，iVNS 组的平均 FMA-UE 评分较基线

提高了 9.5 分，具有临床意义的缓解率达到 88%。

更进一步地，Dawson 等[44] 于 2022 年将试验设计为

三盲，所有参与者先进行 6 周的医院内干预，再在

家中接受每天由治疗师开展的治疗。90 天后，iVNS
组 FMA-UE 评分较基线提高了 5.8 分，47% 的受试

者 FMA-UE 评分达到有临床意义的缓解。这些研

究提供了缺血性卒中后上肢功能损伤者使用

iVNS 配合康复在运动损伤和功能恢复方面的支持

性证据，且显示出推广至家庭治疗的可行性。除

了 iVNS，taVNS 联合康复训练在慢性与亚急性脑

卒中患者上肢功能康复中也显示出有益作用[45，46]。

但由于样本量小、盲法存疑、研究人群异质性等问

题，tVNS 疗效的不确定性仍然存在[47]。

关于最大化 VNS 用于卒中后上肢功能康复疗

效的参数设置，Thompson 等[24] 汇总了 2020 年以

前 30 项临床试验使用的参数，总结出 iVNS 最常用

脉冲宽度 100 μs，频率 30 Hz，电流 0.8 mA，配对刺

激时间 500 ms，总计应用时间为 6 天或 20 周。这

些常用参数也可能是目前已知最优的（如 0.8 mA
的电流设置[48]）。

考虑到 VNS 在缺血性脑卒中的不同阶段可能

通过不同机制发挥作用（如卒中早期可能通过增强

神经保护，而较晚期可能通过增强神经可塑性[49]），

相关研究接连不断。VNS 在卒中后上肢康复的作

用机制包括抗炎、减少神经元兴奋毒性、抑制细胞

凋亡、刺激神经发生、增强神经可塑性、促进血管

生成、改善线粒体功能障碍、减少去极化传播等[50]。 

2.3    肥胖

在所有年龄组的癫痫患者中都观察到较高的

肥胖患病率（19.1%～88.4%）[51]。早期针对抑郁症或

癫痫患者的小型临床研究发现 iVNS 有促进体重减

轻的副作用 [ 5 2 ]。这提示了 VNS 治疗肥胖的可能

性。2015 年的一项随机、双盲、假刺激对照的关键

性临床试验对 162 例肥胖患者进行迷走神经阻滞

（一种特殊的高频 VNS，直接对神经施加上千赫兹

频率的交流电来阻断局部电传导）治疗，治疗的第

12 个月，迷走神经阻滞组 52% 的患者实现体重减

轻 20% 或以上（假刺激组仅 32%）[6]。在该研究的

推动下，FDA 批准膈肌下迷走神经阻滞术（vagus
nerve block，VBloc）用于治疗肥胖症。进一步地，

大型的 ReCharge 随机假对照双盲临床试验结果显

示，迷走神经阻滞组平均体重减轻 24.4%，且安全

性良好[53]。鉴于 taVNS 的安全性，关于肥胖患者中

taVNS 疗效的研究不断涌现，目前，taVNS 治疗肥

胖症的潜力在临床前试验中已得到广泛证实[54]，未

来需要来自临床试验的证据。

在机制方面，VBloc 可能阻止了肥胖患者迷走

神经传入异常的缺氧信号[55]；而 taVNS，可能的机

 

表 1    进行 VNS 治疗的 TRD 患者的筛选标准
 

筛选标准

符合下列①②③中≥1项

　① 对ECT*有反应，但ECT后仍有复发，需要再次开展ECT疗程

　　（如过去两年内≥2次ECT疗程）或需要维持性ECT治疗

　② 对abc任一项无反应或耐受，或治疗无效或有禁忌症，且至少

　　开展8次、理想状态下为双侧刺激的ECT治疗：

　　a. ≥2项结构化心理治疗试验（当联合药物治疗或达到至少 16
　　　次治疗过程时仅需≥1项）

　　b. ≥4种抗抑郁药物［足剂量足疗程下使用氯米帕明、文拉法

　　　辛（≥150 mg）、艾司西酞普兰（20 mg）、舍曲林、阿米替林

　　　或米氮平］

　　c. ≥2种增强策略［包括锂剂（0.6～1.0 mmol/L），喹硫平和阿

　　　立哌唑］

　③ 有较高的医疗保健服务利用率史，因抑郁症多次住院和/或抑

　　郁症住院时间超过6个月

且无VNS禁忌症

注：ECT，电休克治疗，electroconvulsive therapy
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制包括增加能量消耗，模仿饱腹效应[56]，影响食物

选择[57]，激活下行纤维介导的胃运动和胃肠激素分

泌的改变[58]，调节肠道生物菌群[59] 等。 

2.4    偏头痛

与非癫人群相比，癫痫患者偏头痛的患病率增

加 1.4 倍[60]。2001 年的病例系列首次报道了在接受

iVNS 治疗的难治性癫痫患者中偏头痛症状缓解[61]。

虽然 VNS 治疗偏头痛的疗效证据参差不齐[62]，考虑

到 tVNS 的安全性，FDA 仍批准 tVNS 用于偏头痛

急性发作和预防性治疗。对于 tVNS 控制偏头痛发

作的疗效，目前的支持性证据主要来源于 tcVNS，
在发作性和慢性偏头痛中，tcVNS 具有减轻疼痛的

作用和良好的安全性[63]，对于特殊类型的偏头痛也

同样有效[64]，但该试验及随后 12 周[65] 的随访皆未

能证实 tcVNS 能够预防偏头痛发作。

目前发现的 VNS 缓解偏头痛可能的机制包括

激活阿片能通路[66]、调节神经通路[67]、抑制皮层扩散

性抑制[68] 等。 

3    迷走神经刺激在其他癫痫共患病中的治
疗潜力

除了以上获得适应症的疾病之外，VNS 也在其

他许多的癫痫共病中展现出治疗潜力，目前正处于

研究阶段。 

3.1    自闭症谱系障碍

儿童癫痫患者有 20% 以上的可能性患有自闭

症谱系障碍（autism spectrum disorder，ASD）[69]。在

难治性癫痫和 ASD 患者中，VNS 不仅可以控制癫

痫发作，还可以缓解 ASD 的症状，这表明 VNS 对

ASD 有潜在的治疗作用[70]。Hoorn 等[71] 回顾了既往

的 8 项病例系列与 3 项病例报告，表明 iVNS 可以

改善 ASD 患者的行为与生活质量，并且这种效果

独立于对癫痫发作的控制以及情绪的改善。但该

综述基于病例报道和病例系列，需更严格的试验专

门关注 ASD 患者的行为结果。 

3.2    焦虑

癫痫患者焦虑的患病率可能不亚于抑郁[72]。既

往的一些对啮齿动物 [ 7 3 ] 和人类 [ 7 4 ] 的研究表明，

VNS 可能是一种减少焦虑的有效方法。虽然在健

康人群中开展的 tVNS 改善焦虑的研究结果并不一

致[75]，但对于特定患病群体（如患有 ASD、癫痫），

tVNS 仍显示积极的疗效[76]。目前 VNS 对焦虑的疗

效尚无定论，亟待更多临床研究的支持。 

3.3    双相情感障碍

新诊断癫痫患者共病双相情感障碍的风险可

高于抑郁症（23.5% vs. 7.2%）[77]。VNS 治疗双向情

感障碍患者的结果表明，VNS 有助于改善双相情感

障碍患者的抑郁程度[78]，同时不增加躁狂发作的风

险[79]。即使少数单相抑郁患者在 VNS 治疗后出现

了躁狂发作，可能也是因为 VNS 引发了这些患者

未被识别的双相障碍。通过调整 VNS 参数，可以

对躁狂症状进行安全的管理，并长期控制复发[80]。 

3.4    多动-注意力缺陷

儿童癫痫患者罹患多动-注意力缺陷（attention
deficit hyperactivity disorder，ADHD）的风险约为普

通人群的 2 倍 [ 8 1 ] 。目前还没有研究直接评估

VNS 对 ADHD 患者的影响，一些对非 ADHD 患者

的试验已经产生了积极的结果—iVNS 被认为可

以增强 ADHD 患者所缺乏的错误后减慢[82] 与反应抑

制[83]。更多的证据也表明，taVNS 可以增强认知灵

活性、一般适应性控制、持续注意力和社交能力[84]，

这表明它在减轻 ADHD 患者的注意力不集中的潜

力。但目前尚未有 VNS 用于治疗 ADHD 的临床

试验。 

4    小结与展望

VNS 在多种癫痫共患病中都展现出治疗潜力，

为了实现应用 VNS 最大的临床获益，需要关注以

下方面。首先，最佳参数尚不清楚，表 2 总结了近

年来 VNS 在抑郁、卒中后上肢功能康复随机临床

试验中使用的参数，以及在肥胖、偏头痛关键性随

机临床试验中使用的参数[85-101]。今后应开展各类共

病患者应用不同 VNS 参数的随机对照临床试验，

以确定可最大化疗效的最优治疗策略，然而考虑到

迷走神经的高度变异性，可能个体化参数设置是未

来的发展方向，因此寻找与疗效相关的可检测标志

物（如影像学）亦十分关键。其次，tVNS 的疗效与

机制也值得进一步探讨，考虑到 tVNS 无创性的优

势，VNS 将来的发展可能向 tVNS 倾斜，安全而有

效的 tVNS 将在临床工作中更受青睐。最后，鉴于

VNS 具有广泛治疗癫痫共患病的潜力，研究 VNS
是否为患有共患病癫痫患者带来额外获益，可望提

高患者预后，促进患者回归正常社会生活。
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表 2    VNS 在癫痫共病临床试验中使用的参数
 

共患病 作者 年份 刺激模式 电流（mA） 频率（Hz） 脉冲宽度（μs） 开/关时间 使用时间

抑郁 Conway, et al[85] 2020 iVNS 1.5 20 250 30 s/5 min 24 h/d

Kim, et al[86] 2021 iVNS ≥1.5 30 500 30 s/5 min 24 h/d

Evensen, et al[19] 2022 taVNS 0.1～5.0 25 未提供 30 s/30 s 4 h/d，仅白天

Zhang, et al[87] 2022 taVNS 4～6 20 <1 000 未提供 30 min/次，2次/d，5天/周，共6个

Kavakbasi, et al[18] 2024 iVNS 1.5 20 250 30 s/5 min 24 h/d

卒中后

上肢

康复

Wu, et al[46] 2020 taVNs 最大耐受值 20 300 30 s/5 min 30 min/d，持续15 d

Chang, et al[88] 2021 taVNS 0.1～5.0 30 300 配对康复训练，0.5 s/次 每次康复训练刺激256次

Dawson, et al[5] 2021 iVNS 0.8 30 100 配对康复训练，0.5 s/次 30 min/次，3次/周，持续6周

Li, et al[89] 2022 taVNS 最大耐受值 20 300 30 s/5 min 20 min/次，5次/周，持续4周

Francisco, et al[90] 2023 iVNS 0.8 30 100 配对康复训练，0.5 s/次 30 min/次，每天≤8次，持续6周

Badran, et al[91] 2023 taVNS 1～3 25 500 配对康复训练，5 s/次 当肌电系统检测到肌肉活动时

Colombo, et al[92] 2023 taVNS 不引起疼痛 未提供 未提供 康复训练开始前持续刺激 15 min/次

Wang, et al[93] 2024 taVNS ≤10 25 500 30 s/30 s 1 h/次

Lin, et al[48] 2024 taVNS 0.8 30 100 配对康复训练，0.5 s/次 30 min/次，3次/周，持续6周

肥胖 Pardo, et al[52] 2007 iVNS 0.25～1.50 30 500 30 s/5 min 24 h/d，持续6～12个月

Camilleri, et al[94] 2008 VBolc 未提供 5 000 未提供 120 s//5 min 12 h/d

Sarr, et al[95] 2012 VBolc 3～8 5 000 未提供 5 min/5 min 9～16 h/d

Huang, et al[96] 2014 taVNS 1 20 <1 000 未提供 20 min/次，餐后半小时开始

Ikramuddin, et al[97] 2014 VBolc 1～8 5 000 90 5 min/5 min 13 h/d

偏头痛 Straube, et al[98] 2015 taVNS 不引起疼痛 1或25 250 30 s/30 s 4 h/d

Silberstein, et al[99] 2016 tcVNS ≤60 未提供 未提供 未提供 5次/d

Grazzi, et al[100] 2018 tcVNS 峰值60 25 200 未提供 偏头痛发作后20min内刺激120 s

Zhang, et al[101] 2021 taVNS 1.5～5.0 1 200 未提供 30 min/次，4周完成12次
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·综　述·

儿童癫痫手术后停药复发的风险研究进展

袁庆庆，操德智

深圳市儿童医院  神经内科（深圳  518038）

【摘要】   癫痫是儿童最常见神经系统疾病之一，约 2/3 的患者在经过药物治疗后可实现癫痫无发作，但仍

有一部分药物难治性癫痫需要进行手术治疗，癫痫外科手术包括切除性手术、离断性手术和姑息性手术等，手术

可使 30%～40% 药物难治性癫痫得到充分控制。对于癫痫术后完全无发作的病例，临床医生通常选择在癫痫手术

后癫痫无发作 1～2 年后停用抗癫痫发作药物，但关于儿童癫痫患者手术后是否停药、多久停药、停药时机等一直

存在争议，尚缺乏统一的指南。本文将对儿童癫痫患者手术后停药复发的风险进行综合分析和总结。

【关键词】  癫痫；手术治疗；停药；复发；危险因素

Research progress of risk factors for recurrence of drug withdrawal after epilepsy
surgery in children

YUAN Qingqing,  CAO Dezhi
Department of Neurology, Shenzhen Children's Hospital, Shenzhen 518038, China

Corresponding author: CAO Dezhi, Email: caodezhi888@aliyun.com

【Abstract】 Epilepsy is one of the most common neurological diseases in children, about 2/3 can be seizure-free

after anti-seizure medications (ASMs) treatment, but there are still some drug-resistant epilepsy (DRE) need surgical

treatment, epilepsy surgery including excision surgery, dissociation surgery and palliative surgery, surgery can make 30%~

40% DRE fully controlled. Clinicians usually choose to discontinue ASMs after seizure-free for 1 to 2 years after epilepsy

surgery, but there has been controversy about whether to discontinue ASMs after surgery in children with epilepsy, how

long to discontinue ASMs, the timing of ASMs withdrawal, and there is still a lack of unified guidelines. This article will

comprehensively analyze and summarize the risk of recurrence after ASMs withdrawal in children with epilepsy.

【Key words】 Epilepsy; Surgical treatment; Drug withdrawal; Recurrence; Risk factors

癫痫具有发作性、短暂性、重复性等特点，是

儿童最常见的神经系统疾病之一。据统计，全球有

大约 5 000 万癫痫患者 [1]，超过 1 000 万为儿童患

者[2]，婴儿期的发病率最高[3]。频繁的癫痫发作可导

致发育倒退 [4]，虽然抗癫痫发作药物（anti-seizure
medications，ASMs）治疗是目前控致癫痫的主要方

法，但约 30% 的患者对药物治疗无效。对于这部分

患者来说，手术是最有效的治疗方法。有效的癫痫

手术可改善癫痫患儿的认知、发育，从而提高生活

质量。然而，手术后停药复发成为了困扰儿童癫痫

患者的一个严重问题。需要引起临床医生的高度

重视。 

1    儿童癫痫的手术方式

约 2/3 癫痫患者在经过药物治疗后可实现癫痫

无发作，但仍有一部分药物难治性癫痫需要进行手术

治疗，手术治疗给部分药物难治性癫痫患者提供了治

愈的机会，并相应提高了生活质量。目前常见的手术

治疗方法包括切除性手术、离断性手术等根治性手术

和胼胝体切开术、神经调控手术等姑息性手术[5]。目

前普遍采用 Engel 分级评价术后癫痫的发作情况[6]。 

1.1    切除/离断性手术

切除/离断性手术是儿童癫痫手术最常用的方

法。包括脑叶或多脑叶切除/离断、大脑半球切除/
离断、病灶切除等，切除性手术是在准确定位致痫

灶后对其彻底切除，离断性手术则是切断异常放电

的途径。当致痫灶涉及多个脑叶，手术需要选择多

脑叶切除/离断或大脑半球切除/离断，大脑半球切
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除术是将致痫灶单侧的大脑半球皮质完全或次全

切除，分为经典的大脑半球切除术、功能性大脑半

球切除术和改良式大脑半球切除术等，多用于皮质

发育不良、单侧巨脑回畸形、Sturge-Weber 综合征

和 Rasmussen 脑炎等单侧半球上的损伤[7]。病灶切

除多用于局灶性皮质发育不良（ f o c a l  c o r t i c a l
dysplasia，FCD）、肿瘤、海绵状血管瘤等结构性癫

痫。其中，FCD 是儿童药物难治性癫痫最常见的病

因[8]。一项回顾性研究分析了 58 例接受切除性手

术的 FCD 患者，分析结果显示 62% 的患者在术后

2 年达到 Engel Ⅰ级，58% 的患者在术后 5 年达到

Engel Ⅰ级，以上数据表示癫痫手术是明显有效的，

半数以上的难治性癫痫患者术后实现无发作[9]。 

1.2    姑息性手术

对于弥漫性和多灶性药物难治性癫痫患儿，不

能行根治性手术时，可考虑胼胝体切开术（corpus
callosotomy，CC）或迷走神经刺激术（vagus nerve
stimulation，VNS）等姑息性手术。CC 可以阻断异

常放电从一侧大脑半球扩散到另一侧大脑半球，对

症状性全面性癫痫、失神发作、以及跌倒发作［常见

于 L e n n o x -G a s t a u t 综合征（L e n n o x -G a s t a u t
syndrome，LGS）、Doose 综合征等］有较好的疗

效。VNS 植入脉冲发生器间断释放电流刺激迷走

神经，促进中枢抑制性神经递质的增加，还能使大

脑皮质脑电活动去同步化[10]、改变脑组织血流量[10]，

从而减少癫痫发作，多用于特发性全面性癫痫。一

项 meta 分析研究，纳入 58 项 1 742 例患者，旨在分

析 CC 后癫痫发作的结果，其中术后完全无发作的

比率为 18.8%，术后无跌倒发作的比率为 55.3%[11]。

V N S 可使大约 5 0 %  的患者癫痫发作频率降低

50% 以上 [ 1 2 ]，其不良反应较 CC 多，但程度较 CC
轻，多为感染、声音嘶哑、声带麻痹、咳嗽等。CC
在减少癫痫发作频率方面较 VNS 更有效，且并发

症（如裂脑综合征等）发生率较低 [ 1 3 ]。Lancman
等[14] 分析了 CC 与 VNS 治疗 LGS 后的癫痫发作减

少率，结果发现 CC 治疗后约 80%LGS 患者失张力

发作频率降低 50% 以上，约 70% 失张力发作频率

降低 75% 以上。而 VNS 治疗后约 54.1% LGS 患者

失张力发作频率降低 50% 以上，失张力发作频率降

低 75% 以上的患者约 26.3%，可见，CC 治疗 LGS
的癫痫发作减少率明显优于 VNS。 

1.3    局部毁损术

随着立体定向脑电图（stereotactic electroencepha-
lography，SEEG）在全世界的推广及发展，现有的

SEEG 不仅是一种诊断工具，还可以作为一种治疗

方式以供选择[15]，即 SEEG 引导的射频热凝毁损术

（SEEG-guided radiofrequency thermocoagulation，
SEEG- RFTC） 。当常规手术有风险或有禁忌证时，

可选择 SEEG- RFTC，个性化的根据患者 SEEG 探

查结果对痫区域（epileptogenic zone，EZ）进行破

坏，从而控致癫痫发作，SEEG- RFTC 已被证实是

一种可行、可靠、耐受性良好且安全的手术 [ 1 6 ]。

EZ 越局限，SEEG- RFTC 效果越好，对于不能手术

切除的 FCD、下丘脑错构瘤等病因的药物难治性癫

痫可考虑行 SEEG- RFTC。SEEG- RFTC 的选择降

低了开颅手术的比例，且某种程度上改善了有手术

禁忌证病例的发作情况。 

2    手术后停药复发现状

手术治疗控制癫痫无发作后需要进一步考虑

停药问题。停用 ASMs 不仅可以减少药物不良反

应，对癫痫儿童生长发育、认知功能、生活质量等

均有改善。一项欧洲 15 个中心开展的回顾性研

究，纳入接受手术、术后随访至少 1 年、术后无发

作开始减少 ASMs 的 766 例儿童患者（<18 岁），该

项研究收集到其中 301 例患者术前术后社会心理

评估时的 IQ 评分，旨在评估停用 ASMs 对术后智

商的影响，研究结果表示术后停用 ASMs 可显著提

高癫痫儿童认知功能 [17]。停药需要面临复发的风

险。多项研究报道癫痫手术患者减停 ASMs 后癫痫

的复发率为 19.2%～41.5%[18–20]。一项大型 meta 分

析研究，纳入 45 项仅接受药物治疗的研究（n=
7 082）和 6 项接受手术治疗的研究（n=1 172），旨在

比较两组患者在减停 ASMs 后不同时间间隔的复发

率，研究结果表示在所有时间点，药物治疗组和手

术治疗组间均无显著性差异，但手术治疗组平均复

发率较低（长期累积复发率 2 9 %  vs .  3 4 %） [ 2 1 ]。

Rathore 等[22] 通过一项前瞻性研究发现前颞叶切除

术后停用 ASMs 后癫痫复发率为 24.8%，但其中

92.3% 在重新使用 ASMs 后无癫痫发作。在颞外癫

痫切除术后，只有少数患者可以成功停用 ASMs。
1/3 的复发患者在重新使用 ASMs 后未能恢复癫痫

控制[20]。由此可见，大部分手术治疗癫痫患者在无

发作后可停药 ASMs，且停用 ASMs 后预后良好，

多数复发患者在重新使用 ASMs 后可以再次实现无

发作。由于复发情况个体化差异较大，临床医生做

停药决策前应谨慎评估患者病情。 

3    手术治疗停药后的复发危险因素

长期使用 ASMs 带来的副作用[23]，手术后继续
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ASMs 治疗的高成本[24]，以及患者扮演的长期“患

者角色”[25] 等促使家属和患者在实现癫痫无发作

后迫切希望停用药物治疗。他们通常认为只有停

药 ASMs 才算彻底治愈。手术后减少或停用 ASMs
可能不会改变长期预后，但减少或停用 ASMs 可能

会在随后的 1～2 年内增加癫痫复发的风险[26]。不

同研究所报道的预测因素均不同，所有的研究中，

并没有发现一致的预测因素，且对于大多数研究的

预测因素，其结果甚至是矛盾的。不少研究发现，

EZ 切除不完全、术后脑电图异常是手术后停药癫

痫复发的独立预测因素[18–20，27，28]。而癫痫的持续时

间、癫痫发作频率、手术时 ASMs 的种类、磁共振成

像（magnetic resonance imaging，MRI）术后 ASMs
的减停药速度、MRI 病变范围（局灶性/阴性或多灶

性）等与停用 ASMs 后癫痫复发可能有相关性。 

3.1    致痫灶的处理不完全

研究发现，EZ 的完全切除是术后无癫痫发作

的独立影响因素[27，28]。癫痫手术后残留的致痫灶会

增加患者手术后早期复发的风险，致痫灶的切除不

完全是手术后停用 ASMs 后癫痫复发的危险因素，

Choi 等[19] 对癫痫切除性手术的 FCD 患儿术后随访

2 年，分析术后停用 ASMs 后癫痫复发率和癫痫复

发的预测因素，这项回顾性研究的结果表明致痫灶

的切除不完全是停用 ASMs 后癫痫复发的独立预测

因素。国外的一项 meta 分析在对 37 项已有的关

于 FCD 手术治疗的研究进行二次分析后同样有次

结果[27]。因此，临床医生在对致痫灶处理不完全的

患者进行术后的诊疗过程中，需要谨慎停用 ASMs，
停药前采取一些措施来降低停药后癫痫复发的风险。 

3.2    术后脑电图异常

脑电图是癫痫患者随诊评估病情最常用的辅

助检查，其异常结果对癫痫活动有重要意义。Choi
等[19] 研究了 FCD 患者手术治疗后停用 ASMs 后的

癫痫复发情况，通过多因素分析发现术后脑电图异

常是癫痫复发的危险因素。而有关颞外癫痫切除

术患者停药后癫痫复发的回顾性研究也证实了术

后脑电图异常是癫痫复发的危险因素[20]。对复发更

有意义的异常脑电图主要是指有癫痫样放电。术

后脑电图发作间期癫痫样放电会增加癫痫复发的

风险，也可能提示手术切除致痫灶的不完全[29]。对

于术后脑电图存在癫痫样放电的患者，需要更加谨

慎的做出停药决策。 

3.3    术后停药过早

一项回顾性研究发现，颞叶癫痫手术后没有先

兆且无癫痫发作时间≥1 年是停用 ASMs 的前

提[30]。许多研究表明术后早期停药可能会增加癫痫

复发的风险，且停药后的癫痫复发往往更难以用药

物控制[31]。Lachhwani 等[32] 回顾性分析了 97 例接受

癫痫手术且术后 6 个月内无癫痫发作的患者，评估

其停药与癫痫复发的相关性，研究发现与癫痫手术

后>6 个月停药相比，<6 个月停药与癫痫复发有明

显相关性（P=0.003）。也有研究表明，早期停止药

物治疗不会影响长期的发作结果，但可以更快的暴

露手术的不完全成功，识别需要持续药物治疗的儿

童 [1]。总的来说，停药时间的早晚并不影响停药后

的长期结局[33]，但可以用早期停药来识别手术后需

要持续药物治疗的儿童，避免不需要药物治疗儿童

因长期服药所致的不良后果。 

3.4    癫痫的病因

近年来，随着神经影像学和电生理技术的进

步，我们对癫痫病因的认识也不断深入，根据国际

抗癫痫联盟的最新分类，癫痫病因可分为结构性、

遗传性、免疫学、感染性、代谢性和不明原因[34]，儿

童癫痫较常见的病因为结构性及遗传性，其中结构

性病因如 FCD、海马硬化、肿瘤、血管畸形等所致

癫痫其手术后停药后复发的风险也有所不同。其

中，FCD 患者停药后相对其他患者更容易复发，FCD
是术后停药后癫痫复发的危险因素[20]。另外，在儿

童癫痫中遗传因素也占有很大比例，某些基因突变

也是复发的风险因素，如 SCN1A、TSC 基因突变所

致的癫痫术后更难实现无发作[35]。 

3.5    癫痫综合征

癫痫综合征也影响着手术后停药后的复发，一

项研究（n=7 7）发现，诊断为青少年失神癫痫

（juvenile absence epilepsy，JAE）的患者停药后癫痫

的复发率为 31%，明显低于青少年肌阵挛性癫痫

（juvenile myoclonic epilepsy，JME，复发率 86%） 和
仅有全身强直阵挛发作的癫痫  （epi lepsy  with
generalized tonic–clonic seizures alone，EGTCSA，复

发率 70%），研究的多因素分析结果提示 JAE 是复

发的独立危险因素[36]。此外，West 综合征、LGS 等

也是临床上治疗困难的癫痫综合征，对于以上癫痫

综合征患者的术后停药更应该警惕复发问题。 

3.6    其他因素及预测模型

手术年龄较大，癫痫病程长、停药前有癫痫复

发等也可能在手术治疗停药后影响癫痫复发[22，37]。

针对手术治疗停药后复发问题，临床医生应该谨慎

停药，可以借助预测模型初步判断停药复发的风

险，现有的较成熟的儿童癫痫手术后停药复发预测

模型是 Lamberink 等[38] 在 2018 年建立的用于个体
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化预测儿童癫痫手术后停用 ASMs 后癫痫复发的风

险。通过回顾分析了 2000 年— 2 0 0 8 年在欧洲

15 个癫痫中心接受癫痫手术的 766 例儿童癫痫患

者，采用逆向选择法选取最强预测因子，建立预测

模型，该模型可用于预测癫痫手术后 2 年和 5 年的

复发风险以及癫痫手术后长期无癫痫发作的概

率。预测癫痫手术后 2 年和 5 年的复发风险的因

素为：停用 ASMs 时的年龄、ASMs 减量的时间、术

前 MRI、术后脑电图、病灶切除的完全性。预测癫

痫手术后长期无癫痫发作的因素有：术前癫痫每

天发作的频率、手术时 ASMs 的数量、病灶切除的

完全性。恰当的应用临床预测模型，可以大致判断

患者的复发风险，从而指导临床停药决策。 

4    手术后停药时机

关于儿童癫痫患者手术后是否停药，多久停

药，停药时机等一直存在争议，没有明确指南规范

停药时机。癫痫患者至少 10 年没有癫痫发作，且

至少近 5 年没有使用 ASMs，才能认为癫痫已经痊

愈（癫痫不再发）[39]。因此，停药后长期无发作是判

断癫痫是否痊愈（根治）的前提。2021 年美国神经

病学学会指南推荐（B 级），对于儿童癫痫患者，至

少 18～24 个月无癫痫发作，若复查的脑电图没有

癫痫样放电，可在医生和监护人一致同意的情况下

考虑停药[31]。对于癫痫术后完全无发作的病例，临

床医生通常选择在癫痫手术后无癫痫发作 1～2 年

后停用 ASMs。一项儿童癫痫手术后早期（6 个月）

停药相关的回顾性研究，纳入了 145 例患儿，中位

随访时间为 40 个月。99 例（68.3%）患儿术后尝试

早期减药，其中 87 例（60.0%）患儿在减药期间保持

脑电图正常，并在术后 6～58 个月［平均（13.2±9.1）
个月］停药。9 例（9.1%）患儿在 ASMs 减少期出现

癫痫复发，10 例（11.5%）患儿在 ASMs 停止后出现

复发。分析结果提示在癫痫手术后达到 6 个月无

癫痫发作且脑电图没有癫痫样放电的儿童患者停

药是可行和安全的[18]。由于不同癫痫患者在临床特

征、脑电图、影像学及致痫灶病理类型等方面的差

异，停药决策也应该个性化处理。 

5    小结与展望

约 1/3 癫痫患者对药物治疗无效[40]，手术治疗

是其可以选择的控制癫痫发作的最有效的手段。

儿童大脑可塑性较成人良好，由于儿童大脑发育不

成熟，其受 ASMs 的影响较成人明显，已有研究表

明手术越早预后越好[41]，因此，针对患有难治性癫

痫的儿童应该尽早进行专业的评估，可以手术的尽

早手术，避免长期癫痫发作以及使用 ASMs 所导致

的不良后果。手术后停药复发是儿童癫痫患者面

临的一个严重问题，需要引起临床医生的高度重

视。针对手术后停药复发的问题，对于具有致痫灶

切除不完全、术后脑电图异常等术后停药复发危险

因素的患者，临床医生可以采取一些措施来进行预

防和治疗。应该进一步探讨手术后停药复发的机

制，寻找更有效的预防和治疗方法，为儿童癫痫患

者的临床治疗提供更多的参考依据。
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·综　述·

基于生物节律视角的癫痫临床诊断策略

汪亚男，伍芷君

广州医科大学附属脑科医院  神经外科（广州  510100）

【摘要】   癫痫是一种常见的神经系统疾病，以大脑神经元异常放电引起反复发作的短暂、发作性中枢神经

系统功能紊乱为特征。癫痫的诊断需要结合临床表现、脑电图、影像学检查等，临床表现复杂多变，脑电图异常

是诊断癫痫的重要依据，但也有部分患者在脑电图上显示正常。此外，目前在临床上仍有较多患者因不典型癫痫

症状而被漏诊。随着脑电图技术和多模态成像技术的不断发展，基于生物节律调控机制的癫痫诊断策略逐渐被

提出，本文就基于生物节律调控机制在癫痫的诊断策略相关研究作一综述，以期对癫痫患者的临床诊疗提供更有

效的帮助。

【关键词】  生物节律；癫痫；昼夜节律；脑电图；时间药理学

Clinical diagnosis strategy of epilepsy based on biorhythm perspective
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Department of Neurosurgery, the Affiliated Brain Hospital of Guangzhou Medical University, Guangzhou 510100, China
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【Abstract】 Epilepsy is a prevalent neurological disorder characterized by recurrent, transient episodes of central
nervous system dysfunction resulting from abnormal neuronal discharges in the brain. Diagnosis of epilepsy integrates
clinical manifestations, electroencephalogram (EEG) findings, and imaging studies. Clinical presentations are diverse and
variable, with abnormal EEG serving as a critical diagnostic indicator; however, some patients exhibit normal EEG results.
Moreover, there are still many patients who were underdiagnosed because of atypical epilepsy symptoms. With
advancements in EEG and multimodal imaging technologies, diagnostic strategies based on biorhythm theory have
emerged. This paper reviewed the diagnostic approaches for epilepsy grounded in biorhythm theory, in order to provide
more effective support for the clinical management of epilepsy.

【Key words】 Biological rhythm; Epilepsy; Circadian rhythms; Electroencephalography; Chronopharmacology

癫痫作为神经系统对脑部产生影响的一种疾

病，其全球发病率大约在每 10 万人中有 22.4～
53.4 人患病[1]。全球癫痫患者数量约为 5 000 万～

6 000 万，尤其在儿童和老年人群体中高发，且约

80% 的患者集中在中低等收入国家[2]。癫痫在全球

疾病负担中占比约 1%，死亡风险是普通人群的

3 倍[3]。在中国，癫痫的总体患病率约为 0.7%，患病

总数接近 900 万，每年新增患者约 40 万[4]。癫痫已

成为中国神经科仅次于头痛的第二大常见疾病[5]。

在临床实践中，癫痫的诊断和治疗起着至关重要的

作用。相较于其他神经系统疾病，癫痫有着易复发

且难治愈的特点。癫痫作为一种慢性疾病，其发作

身兼反复性与不可预测性两大特点。许多患者因

病情需要长期服用抗癫痫发作药物（anti-seizure
medications，ASMs）进行控制，但即使在药物治疗

下，癫痫的复发风险仍然较高。此外，癫痫的病因

包括遗传因素、脑部病变等复杂多样，这使得其治

疗更具挑战性。尽管大部分患者可以通过药物治

疗达到长期不发作的状态，但仍会有部分患者难以

完全控制病情。此外，目前由于各种因素导致仍有

大量漏诊、误诊和延误治疗时间的现象发生。

近年来，脑电图（electroencephalogram，EEG）

技术成为诊断癫痫的关键，其异常表现具有重要价

值 [ 6 ]。与此同时，随着对癫痫病理机制的认知深

化，以“生物节律”（biological rhythm，BR）理论

为指导的癫痫诊断策略逐渐被提出。生物节律是

机体在生命活动过程中固有的、稳定的生理节律变

化规律[7]。生物节律具有周期性和节律性，其周期

变化与机体代谢、行为活动和脑功能等密切相关。
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在生物节律异常基础上产生的癫痫发作称为“病

理性”发作。

基于生物节律调控机制的癫痫诊断策略旨在

充分发挥 EEG 在诊断、评估和预后中的作用。越

来越多学者从神经生理学、生物物理学、脑成像等

角度研究癫痫，提出新理论和新观点。本文将总结

近年来关于 EEG 与癫痫关系、基于生物节律调控

机制指导下癫痫诊断策略等方面的研究进展，旨在

为癫痫患者的临床诊断与治疗给予更具价值的参

考及建议。 

1    生物节律与癫痫的生物学基础
 

1.1    昼夜节律和次日节律在癫痫中的作用

昼夜节律 （circadian rhythm， CR）是指一天

24 h 内各个不同时段的脑电活动，它对大脑功能调

节、睡眠、觉醒和活动等具有重要影响[8]。近年来多

项研究均显示，生物节律与癫痫的产生与进展存在

着密切的联系。癫痫发作呈现明显昼夜倾向，部分

患者病情常在每天特定时间发作[9-14]。此外，研究还

发现，癫痫发作频率和强度与患者生物节律密切相

关，为诊断和治疗提供新视角[15-19]。研究发现，癫痫

患者的 EEG 中可清晰观测到昼夜节律波的存在[20]。

非典型癫痫患者常表现节律失调，而典型癫痫患者

节律异常更显著[20]。睡眠期间，癫痫患者昼夜节律

紊乱明显[21]，影响日常生活，加重发作频率和严重

程度。非典型癫痫症状复杂多样，诊断和治疗难度

大，患者可能表现短暂意识模糊、行为异常（如发

呆、动作骤停）、情感波动（如无故哭笑）或不自主

运动。因此，对癫痫患者，尤其是非典型癫痫患

者，及时诊断和个性化治疗方案至关重要，有助于

管理病情，改善生活质量。 

1.2    生物节律对癫痫易感性的影响

生物节律可以影响人的大脑活动模式和对环

境因素的反应。研究发现，生物节律紊乱时，觉醒

相关神经递质的 γ-氨基丁酸（gamma-aminobutyric
acid，GABA）水平下降[22]；而多巴胺、5-羟色胺（5-
hydroxytryptamine，5-HT）水平上升，表明生物节

律变化影响大脑反应能力[23]。癫痫易感性受遗传、

环境、生物学因素共同影响[24]。遗传因素中，基因

变异或家族病史增加患病风险。环境因素，如头部

创伤、感染性疾病、精神压力及不良生活习惯（吸

烟、饮酒、熬夜）也影响癫痫易感性。生物学因素，

如神经系统发育异常或代谢性疾病，对癫痫易感性

有一定影响。这些因素相互作用，导致癫痫易感性

存在个体差异。 

1.3    褪黑素、5-羟色胺和腺苷等生物节律相关物质

与癫痫

褪黑素（melatonin，MT）作为人体内一种重要

的神经内分泌激素，主要由大脑的松果体分泌。它

在体内发挥着调节昼夜节律和睡眠-觉醒周期的关

键作用[25]。近年来研究发现， MT 可通过调节免疫

功能、睡眠、氧化应激和能量代谢等途径参与癫痫

发病过程[26]。

5-HT 是重要单胺类神经递质，兼具神经递质

与神经调质属性，在神经系统中至关重要，调节情

绪、睡眠、食欲、认知、疼痛等生理心理过程[27]。腺

苷是天然神经递质，具有广泛生理功能[28]。 

2    生物节律对癫痫发作模式的影响

癫痫发作与睡眠-觉醒周期密切相关，呈显著

昼夜差异。白天发作的癫痫夜晚少发，反之亦然。

夜间癫痫多部分性发作，白昼则复杂部分性发作为

主，但两者均可能在不同时段出现。此外，性别与

年龄也影响癫痫发作模式。女性患者较男性更易

发生复杂部分性发作[29]；年龄大、病情重的患者因

大脑皮质等因素更易发生此类发作[30]。综上，癫痫

发作的昼夜变化、性别与年龄均为其临床表现模式

的重要影响因素。

当下，性别与年龄对于癫痫发作的临床表现模

式所产生的影响依旧存有争议。有研究认为在女

性中比较常见的单纯部分性发作与在男性中比较

常见的复杂部分性发作可能与体内激素水平差异

有关[29]；而有研究则发现与女性相比，男性患者出

现复杂部分性发作的概率相对更高[30]。另有研究发

现女性癫痫患者的某些不典型表现与女性大脑皮

质结构和功能异常有关[31]。

目前，关于癫痫是否会影响睡眠-觉醒周期的

问题仍存在争议[32]。有研究发现癫痫患者睡眠-觉

醒周期紊乱时更易发生复杂部分性发作[33]；而另一

研究则发现非典型行为和表现更常见[34]。性别对癫

痫发病模式影响的研究较少，且缺乏确凿证据，故

在评估患者时应排除睡眠-觉醒周期紊乱情况[34]。

鉴于癫痫可能对睡眠-觉醒周期产生潜在影

响，对存在紊乱情况的患者进行 EEG 检查具有临

床意义[23]。研究发现癫痫患者额叶、颞叶、顶叶和

杏仁核等脑区可能存在节律性睡眠-觉醒周期紊

乱，且紊乱时异常 EEG 模式比例更高[35]。

研究发现，儿童及青少年特发性强直性脊柱炎

患者的预后与是否接受影像学检查、EEG 检查和脑

脊液检查有关。青春期前接受检查的患者病情进
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展较慢，预后较好；而未接受检查者病情发展较

快，预后较差。这表明青少年时期进行影像学检查

可能是预测疾病发展为慢性特发性强直性脊柱炎

的重要手段[36]。 

3    生物节律在癫痫临床诊断中的应用
 

3.1    生物节律与癫痫发作模式 

3.1.1    昼夜节律与癫痫发作　癫痫发作具显著昼夜

倾向性，约 66% 集中在夜间 8 点至次日早 8 点，表

明与生物节律相关[37]。此昼夜节律特征对 EEG 检

查及诊断具重要指导意义。 

3.1.2    睡眠周期与癫痫发作　癫痫灶神经元对睡眠

期同步化兴奋性突触传入敏感。非快速眼动睡眠

（non-rapid eye movement， NREM）时，脑干网状激

活系统、丘脑与皮层协同作用，提升神经元同步

化，导致癫痫活动广泛扩散，癫痫样放电明显。而

快速眼动睡眠（rapid eye movement，REM）时，丘脑

皮层同步化机制受抑，阻断癫痫样放电传播，并致

骨骼肌松弛[38]。 

3.1.3    癫痫与昼夜生物节律关系　患者自发性癫痫

大发作和痫样放电具有显著的昼夜倾向性，这一特

性对 EEG 检查具有重要的指导价值。以睡眠型癫

痫患者为例，若选择在白昼时分为其进行 EEG 检

查，通常情况下，该检查的阳性率是偏低的。 

3.1.4    癫痫发作与激素分泌节律变化　内分泌系统

节律性变化与癫痫发作概率紧密相关，涉及皮质

醇、MT、催乳素、5-HT 和腺苷等激素。以皮质醇

为例，其浓度在上午 6～8 点达峰值，凌晨最低，与

癫痫发作日周期模式吻合[37]。 

3.1.5    生物节律的分子机制　昼夜节律的变化依赖

于时钟基因（如 CLOCK 和 BMAL1）的分子机制，

这些基因通过转录-翻译反馈环调节昼夜节律，其

突变可能影响睡眠结构和癫痫发作模式[36，39，40]。 

3.1.6    癫痫发作的生物节律特点　各类癫痫在发作

频率方面呈现出颇为显著的时间差异性，而这一现

象与患者的睡眠状态以及昼夜节律有着千丝万缕

的紧密联系。例如，额叶癫痫的发作多集中在夜

间，而颞叶癫痫则更常见于下午至次日上午[41]。 

3.2    生物节律对癫痫诊断的指导意义 

3.2.1    昼夜节律与癫痫活动的关系　诊断技术的进

步，包括慢性颅内 EEG 记录，已经证实了在 24 h
内癫痫活动和癫痫发作的不同时间模式的临床观

察。癫痫的活动及发作呈现出特定的节律性，而这

大概率与个体的警觉状态以及兴奋性、抑制性神经

活动在昼夜之间的变化存在着紧密的关联性[36，38，42]。 

3.2.2    昼夜节律基因对癫痫发作阈值的影响　BMAL1
和 CLOCK 是昼夜节律基因中的核心成员，不仅肩

负着对昼夜节律进行编码的重要职责，而且还会给

兴奋性以及癫痫发作阈值带来一定的影响。这意

味着这些基因的变异可能影响个体的癫痫发作模

式，从分子层面出发，为癫痫的诊断及预测给予了

相应依据[43-45]。 

3.2.3    癫痫发作生物节律的临床意义　癫痫发作所

呈现出的生物节律或许能够对其病灶位置予以揭

示，在癫痫的诊断与治疗方面，分析癫痫发作的生

物节律特征有着重要意义。在实施致痫灶切除手

术之前，倘若可以结合癫痫发作的生物节律特征，

并且综合 EEG、影像学检查以及临床表现等多方面

因素，就能更高效地辅助颞叶致痫灶实现精准

定位。 

3.2.4    不同癫痫类型的昼夜模式　各类癫痫发作都

具有其独特的昼夜模式，并且受到睡眠结构的显著

影响。举例来说，大部分全面性发作往往出现在清

醒之时，强直发作和强直-阵挛发作通常在睡眠过

程中发生。 

3.2.5    生物节律对癫痫治疗的指导　了解脑叶起源

与癫痫类型的生物节律对癫痫个体化治疗具重要

临床意义。在发作高峰期前增药，可确保血药浓度

最佳，提升疗效；低谷期合理调药，能减轻毒副作

用。监测血药浓度和发作模式，医生可依生物节律

特征适时调整药物剂量及时间。个体化药物管理

策略有助于提升疗效，降低不良反应几率。 

3.2.6    生物节律与内分泌机制在癫痫治疗中的应用

　癫痫的生物节律同内分泌机制之间的关联性为

非药物治疗开拓了新的思路。例如，在患者褪黑素

水平较低的时段，又或者在癫痫发作前出现预兆之

时，采取预防性补充 MT 的方式，能够有效控制癫

痫发作[39，45]。 

3.2.7    生物节律对癫痫发作预测的重要性　癫痫发

作预测的改进为在昼夜节律周期的特定阶段定时

进行个性化 ASMs 给药方案提供了可能性，以改善

癫痫发作的控制并减少与癫痫发作相关的副作用

和风险[39，46]。 

3.3    生物节律指导下的癫痫治疗策略 

3.3.1    时间药理学策略　时间药理学根据癫痫易感

性和药物反应性的生理变化调整药物治疗，为提高

疗效和耐受性提供了一种有前途的策略。这种策

略包括根据癫痫发作风险期改变药物浓度、调整给

药时间，以及探索激素治疗等潜在方法。 

3.3.2    癫痫活动节律的生物学基础　包涵昼夜节律
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以及次日节律的生物节律，均在癫痫的发生与进展

展中起着至关重要的作用。了解癫痫发作模式可

能有助于个性化治疗决策并优化治疗结果。 

3.3.3    生物节律对药物疗效的影响　生物节律通过

影响药物的吸收、代谢和分布，显著影响 ASMs 的

疗效。例如，丙戊酸钠可干扰昼夜节律因子的转录

功能[47]。 

3.3.4    生物节律与癫痫发作预测　癫痫患者生活质

量受发作不可预测性影响大。虽可依癫痫类型及

长程视频 EEG 预测，但频繁发作者药物治疗挑战

更大，因可能导致耐药性增加，预测作用有限，难

调生活方式及用药时间[48]。然而，有效预测癫痫发

作是开展生物钟治疗的关键。 

3.3.5    生物节律指导下的个体化治疗　洞悉源于不

同脑叶以及不同类型癫痫的生物节律，对于实现

ASMs 的个体化治疗具备极其关键的意义。例如，

在癫痫发作的高峰期前增加药物剂量，可以确保在

发作高峰期时血药浓度达到最佳水平；在癫痫发

作处于低谷期时，适度下调药物剂量，从而降低药

物的副作用。 

3.3.6    生物节律与内分泌机制在癫痫治疗中的应用

　癫痫的生物节律与内分泌机制关联为新药物治

疗提供新途径。在 MT 水平低或癫痫发作前预兆

时，预防性补充 MT 可控制发作。MT 作为内源性

激素，调节睡眠-觉醒和昼夜节律，在癫痫治疗中具

潜力。补充 MT 可降低发作频率，减轻严重程度，

显示出其在癫痫治疗中的应用价值[39，49]。 

3.3.7    基于时间调制策略的时间疗法　研究人员提

出了一种新的治疗节律性癫痫的方法，称为“基于

时间调制策略的时间疗法”。这种疗法将考虑身

体的自然节律和 ASMs 随时间被身体处理的方式。 

3.4    生物节律与内分泌机制在癫痫治疗中的应用 

3.4.1    内分泌激素与癫痫的关系　机体生命活动靠

内分泌激素与神经系统协同调节。癫痫与内分泌

激素间存在紧密相互作用。癫痫发作或致体内激

素水平变化，尤其是神经类固醇激素，影响发作频

率和程度。激素还能通过影响药物代谢动力学，改

变 ASMs 浓度，进而影响癫痫发作[50]。 

3.4.2    下丘脑-垂体-肾上腺轴、下丘脑-垂体-甲状

腺轴及下丘脑-垂体-性腺轴在癫痫中的作用　在深

入探究轴于癫痫中的表现及作用时，为癫痫治疗与

控制带来新希望。轴异常或与癫痫发作规律、内分

泌紊乱机制及危险因素相关，对早期干预及临床诊

疗有重要意义[25,51]。 

3.4.3    皮质醇的生物节律与癫痫　皮质醇分泌具

24 h 周期性，上午 6～8 点达高峰，凌晨降至最低。

癫痫发作日周期与皮质醇昼夜节律相似，尤其是顶

叶源性全身性及局部性发作，其频率与皮质醇昼夜

变化显著相关[43]。 

3.4.4    褪黑素与癫痫　MT 白天分泌少，夜晚升

高，通过调节下丘脑视上核神经活动控制睡眠-觉

醒节律。研究显示，癫痫和热性惊厥患儿未发作

时，血清 MT 水平低于健康儿童，但发作时明显升

高。这表明 MT 与癫痫发作紧密相关，可能具有内

源性抗癫痫作用[52-53]。 

3.4.5    5-羟色胺与癫痫　5-HT 是褪黑素前体，对调

节睡眠-觉醒模式至关重要。研究显示，其水平变

化或影响癫痫易感性，并抑制癫痫发作。5-HT 水

平下降可能诱发或增加癫痫发作频率。尤其对于

海马硬化引起的难治性颞叶癫痫，提升 5-HT 水平

具抗惊厥效果[52]。 

3.4.6    腺苷与癫痫　腺苷对神经兴奋性调节至关重

要，尤其在 GABA 机制中明显。腺苷拮抗剂助清

醒，减慢波睡眠。腺苷为内源性抗惊厥物，平衡神

经兴奋与抑制。研究显示，腺苷水平升高可终止癫

痫发作[54-55]。 

3.4.7    生物节律对癫痫诊治的指导意义　癫痫发作

的生物节律或可揭示癫痫灶位置，对诊断与治疗至

关重要，利于个体化治疗。同时，依据此节律，可

为改进给药装置提供新思路[39，43]。 

3.5    基于时间调整策略的时间疗法在癫痫治疗中

的应用 

3.5.1    基于时间调制策略的时间疗法　研究人员提

出了一种新的治疗节律性癫痫的方法，称为“基于

时间调制策略的时间疗法”。这种疗法将考虑身

体的自然节律和 ASMs 随时间被身体处理的方式。

这种方法的核心在于依据癫痫发作的生物节律来

调整药物的给药时间和剂量，以期实现更佳的治疗

效果[56]。 

3.5.2    时间药理学的应用　时间药理学根据癫痫易

感性和药物反应性的生理变化调整药物治疗，为提

高疗效和耐受性提供了一种有前途的策略。了解

癫痫发作模式可能有助于个性化治疗决策并优化

治疗结果[57]。根据癫痫发作风险期改变药物浓度、

调整给药时间以及探索激素治疗是潜在的策略[43]。 

3.5.3    癫痫活动节律的生物学基础　生物节律（涵

盖昼夜节律以及次日节律）在癫痫的相关情况中起

着至关重要的作用。了解癫痫发作模式可能有助

于个性化治疗决策并优化治疗结果[58]。 

3.5.4    大规模随机对照试验的需求　需要进行大规
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模的随机对照试验来评估差异化和间歇性治疗方

法的有效性和安全性。通过根据个体癫痫发作模

式和药理学特性制定治疗方案，时间药理学提供了

一种个性化的方法来改善癫痫患者的治疗结果[56]。

生物节律在癫痫临床诊断中的应用，详细见

表 1。 

4    生物节律指导下的癫痫治疗策略

时间药理学（ chronopharmacology，CP ）是一

门基于时间医学发展而形成的交叉学科，其核心要

点在于依照生物节律的变化，对药物剂量以及给药

时间做出相应的调整[59]。研究提出多种生物节律指

 

表 1    生物节律与癫痫的关系及其临床应用
 

主题 子主题 内容

生物节律与癫痫发作模式 昼夜节律与癫痫发作 癫痫发作具有昼夜倾向性，约66%发作集中在夜间

睡眠周期与癫痫发作 NREM阶段癫痫活动易扩散，REM阶段放电传播受阻

癫痫与昼夜生物节律关系 发作的昼夜倾向性对EEG检查有指导意义

癫痫发作与激素分泌节律变化 内分泌激素的节律性变化与癫痫发作密切相关

生物节律的分子机制 时钟基因调节昼夜节律，基因突变影响睡眠结构

癫痫发作的生物节律特点 不同类型癫痫发作频率存在显著时间差异

生物节律对癫痫诊断的指导

意义

昼夜节律与癫痫活动的关 癫痫活动和发作的节律性与昼夜神经活动变化密切相关

昼夜节律基因对癫痫发作阈值的影响 BMAL1和CLOCK基因的变异可能影响癫痫发作阈值

癫痫发作生物节律的临床意义 发作的生物节律特征有助于病灶定位和诊断准确性

不同癫痫类型的昼夜模式 不同癫痫发作类型具有独特的昼夜模式

生物节律对癫痫治疗的指导 根据发作的生物节律调整药物剂量和给药时间

生物节律与内分泌机制在癫痫治疗中的应用 补充MT等非药物治疗可控制癫痫发作

生物节律对癫痫发作预测的重要性 发作的生物节律为个性化ASMs给药方案提供可能

生物节律指导下的癫痫治疗

策略

时间药理学策略 根据癫痫易感性和药物反应性调整药物治疗

癫痫活动节律的生物学基础 昼夜节律在癫痫发生和进展中起重要作用

生物节律对药物疗效的影响 个体差异影响药物吸收和代谢

生物节律与癫痫发作预测 发作的生物节律为生物钟治疗提供基础

生物节律指导下的个体化治疗 根据发作高峰期调整药物剂量，降低副作用

生物节律与内分泌机制在癫痫治疗中的应用 补充MT可降低癫痫发作频率

基于时间调制策略的时间疗法 根据身体自然节律调整ASMs的给药时间和剂量

生物节律与内分泌机制在

癫痫治疗中的应用

内分泌激素与癫痫的关系 内分泌激素与癫痫发作频率和严重程度密切相关

下丘脑-垂体-肾上腺轴等的作用 这些轴的异常与癫痫发作规律及内分泌紊乱相关

皮质醇的生物节律与癫痫 皮质醇分泌的昼夜节律与癫痫发作频率相关

MT与癫痫 MT水平变化与癫痫发作密切相关，可能具有抗癫痫作用

5-HT与癫痫 5-HT水平变化影响癫痫易感性，可抑制发作

腺苷与癫痫 腺苷水平升高可终止癫痫发作

生物节律对癫痫诊治的指导意义 明确发作的生物节律有助于个性化治疗和改进给药装置

基于时间调整策略的时间

疗法在癫痫治疗中的应用

基于时间调制策略的时间疗法 根据癫痫发作的生物节律调整药物给药时间和剂量

时间药理学的应用 根据癫痫易感性和药物反应性调整治疗，提高疗效

癫痫活动节律的生物学基础 昼夜节律在癫痫中起重要作用

大规模随机对照试验的需求 需进行大规模随机对照试验评估差异化和间歇性治疗方法
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导的癫痫治疗方法，含 CP、激素治疗、药物代谢动

力学等[46]。然而，这些方法存在局限，需深入探索

优化[59]。详见表 2。 

4.1    时间药理学

时间药理学是指根据人体生物节律规律调整

药物剂量和给药时间以达到最佳疗效的一门学

科[59]。人体生物节律对药物代谢至关重要，影响代

谢酶活性、细胞因子及神经递质水平[59]。在癫痫治

疗中，生物节律显著影响药物吸收、分布、代谢及

排泄。据此调整药物方案，可提升治疗效果[59]。研

究显示，癫痫发作时间与脑电活动紧密相关，θ 波

和 δ 波异常导致 EEG 改变[60]。不同类型癫痫患者

在不同生物节律下 EEG 活动各异[60]。部分性发作

与全面性发作患者在发作间期及发作期均存在

EEG 节律紊乱[60]。此外，癫痫患者脑电活动呈现显

著节律特征[60]。综上，时间药理学在癫痫治疗中应

用，需考虑生物节律影响，以精准调整药物方案，

提高疗效。同时，癫痫发作与脑电活动的节律性关

联，为癫痫研究与治疗提供新思路。 

4.2    激素治疗

癫痫的长期治疗方案涵盖药物、手术及生酮饮

食等。激素治疗在癫痫中占据重要位置，尤其针对

特定癫痫综合征，主要通过影响下丘脑-垂体-肾上

腺轴来调节癫痫发作[61]。研究显示，激素与癫痫发

作间存在显著相关性，且可能通过调控细胞因子和

神经递质水平影响癫痫[61]。近年来，激素治疗的临床

研究取得进展，发现其对各类癫痫均有影响，强直

性发作表现最显著。但抗惊厥药易致睡眠紊乱，长

期服用激素还可能引发骨质疏松、高血压等副作用。 

4.3    药物代谢动力学

药物代谢分 Phase I 和 Phase II，遵循药代动力

学规律。研究显示，生物节律在药物体内分布及代

谢中起重要作用，影响药物浓度、代谢速率等，且

对 ASMs 影响显著。目前，药物代谢动力学与生物

节律关系研究较少，难以明确直接关联。但已有研

究显示，ASMs 体内分布和代谢速率与生物节律有

一定相关性。 

4.4    时间药理学

时间药理学是一门交叉学科，研究领域涵盖了

分子生物学、生理学、药理学、药代动力学等多个

方面。在癫痫治疗中，时间药理学具有一定优势，

它可以帮助临床医生动态监测癫痫患者在不同生

物节律下的反应和表现；通过对癫痫患者 EEG 及

脑脊液进行分析和监测可以发现不同生物节律下

的癫痫发作类型、发作频率、发作间期 EEG 异常以

及血药浓度变化情况；时间药理学可以根据生物

节律的变化，考虑到癫痫发作具有生物节律这一特

点，根据患者的具体发作模式和生物节律特征为其

量身定制个性化的治疗方案具有至关重要的意

义。同时，它还能指导医生调整药物剂量和给药时

间。研究表明，癫痫患者 EEG 活动随时间降低，或

与昼夜节律相关；生物节律越强，EEG 活动越高。 

5    生物节律与癫痫治疗的个体化

癫痫发作的风险期主要包括：① 刚被诊断出

癫痫的患者；② 已有发作史，且发作频繁或症状

严重的患者；③  目前正在接受 ASMs 治疗的患

者。随着癫痫发病率的增高，目前对癫痫的诊断和

治疗都是基于患者的临床特征，而没有一个客观的

评估体系来判断患者是否处于癫痫发作风险期。

生物节律对癫痫发作风险期具有较好的预测价值，

能够助力医生制订出个体化的治疗方案[62]。

依据 ILAE 制定的分类标准，目前已知有 10 种

癫痫发作类型[63] 。根据 ILAE 分类法，可将癫痫发

作风险期分为低风险期和高风险期。根据流行病

学资料显示，全球约有 35% 的儿童患者处于低风险

 

表 2    生物节律与癫痫治疗相关研究
 

主题 内容 关键点

时间药理学 根据生物节律调整药物剂量和给药时间以优化疗效。 - 生物节律影响药物代谢

- 癫痫治疗中，生物节律影响药物吸收、分布、代谢和排泄

- 发作时间与EEG异常相关

激素治疗 激素通过调节内分泌轴影响癫痫发作。 - 激素调节下丘脑-垂体-肾上腺轴

- 对不同类型癫痫有影响，强直性发作效果显著

- 长期使用激素有副作用

药物代谢动力学 药物代谢分两阶段，生物节律影响代谢过程。 - 生物节律影响药物分布和代谢速率

- ASMs代谢与生物节律相关

时间药理学（续） 多学科交叉领域，对癫痫治疗有重要意义。 - 动态监测患者生物节律下的反应

- 根据发作模式制定个性化治疗方案

- 调整药物剂量和给药时间
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期，而有 60% 左右的成人患者处于高风险期[63] 。因

此，生物节律调控机制对临床实践中对癫痫患者进

行分类具有指导意义。 

5.1    癫痫患者的治疗：根据患者的生物节律制定个

体化治疗方案

目前，药物治疗是应对癫痫的主要手段，

ASMs 的选择与剂量调整需基于患者生物节律[14]。

多数 ASMs 代谢时间超 24 h，故应结合生物节律调

整。如苯妥英钠，夜间血浆浓度达高峰，晚间给药

可防药物过度积累，减中毒风险。苯二氮卓类药物

（如苯巴比妥），其代谢不受生物钟控，夜间血药浓

度亦达峰。因此，制定个性化治疗方案，依据癫痫

患者生物节律，可提高疗效，减轻副作用。 

5.2    癫痫患者药物浓度及给药时间的调整：根据生

物节律调整药物剂量及给药时间

癫痫患者药物剂量和给药时间需依生物节律

调整。个体生理功能差异导致药物吸收、分布、代

谢和排泄过程不同，影响药物敏感性和耐受性[58]。

早晨或傍晚血药浓度高时，应减少剂量；下午或晚

上浓度低时，应增加剂量[64]。高风险期血药浓度高

于低风险期，需调整给药时间[64]。难治性癫痫患者

血药浓度变化大，应根据生物节律优化给药时间和

剂量[61]。 

6    生物节律在癫痫护理中的角色

生物节律在癫痫护理中至关重要，它能助力护

士制定个性化护理方案，提升患者生活质量[64]。临

床实践显示 [64]，运用 24 h 生物节律图管理癫痫患

者，可增强患者依从性，改善生活质量，并降低医

疗成本。管理时需注意：针对有临床症状、并发症

及认知障碍的患者，需适时调整治疗方案；对精神

情绪不佳、易焦虑的患者，可采用认知行为疗法和

放松训练辅助；药物剂量调整应在 EEG 监测下

进行。

非典型癫痫发作因临床表现不典型、诊断模糊

及缺乏特异性 EEG 改变等原因，存在较多漏诊和

误诊。生物节律在脑网络研究中是识别癫痫发作

类型的关键指标[61]。尽管鉴别标准尚未统一，但额

叶和颞叶被认为是区分局灶性癫痫、全面性发作和

失神发作的重要脑区[61]。局灶性癫痫发作的考虑因

素包括：典型癫痫症状表现、发作间期 EEG 正常

及反复局灶性发作无其他脑区异常。EEG 在不典

型临床表现时为鉴别局灶性癫痫提供关键证据。

EEG 监测不同类型癫痫患者时需注意：排除癫痫

样放电和其他局灶性疾病所致痫样放电；临床症

状与 EEG 结果不符时，进一步检查局灶性癫痫；

不典型临床表现时，不排除局灶性癫痫。EEG 检查

时应排除其他疾病所致痫样放电，注意长程失神发

作和部分性发作等特殊类型癫痫。最终判断局灶

性癫痫发作时，需考虑 EEG 是否正常。 

7    未来相关研究方向

尽管基于生物节律调控的癫痫诊断策略已提

出，临床应用仍面临挑战。首先，大规模随机对照

试验是癫痫诊疗的重要方法，但相关研究较少且结

果各异。局限性包括：样本量和随访时间差异大，

多中心、大样本研究对全面了解癫痫护理效果至关

重要；缺乏个体生物节律参数，影响结果准确性；

缺乏动态研究，难以评估生物节律在诊断中的实际

效果[14]。其次，生物节律与癫痫治疗新靶点研究尚

处于初级阶段。癫痫诊断需综合考虑病情、临床表

现、病史等。生物节律调控机制虽具指导意义，但

研究匮乏，准确性待验证。医生需依据个体差异和

临床状况灵活诊断，确保精准性和有效性。癫痫为

慢性中枢神经系统疾病，病因复杂多样，发病机制

尚未完全阐明，缺乏特异性治疗药物。临床主要依

赖 ASMs 控制发作，部分患者需长期服药或联合治

疗。生物节律研究为癫痫诊断开拓新思路，并助力

新药物研发。生物节律与癫痫治疗新靶点研究分

为 ASMs 和非 ASMs 相关靶点两类。ASMs 靶点涉

及调节神经元兴奋性、细胞内钙离子浓度、神经递

质、突触可塑性及诱导细胞凋亡等方面。非 ASMs
靶点则涉及调控能量代谢、糖皮质激素受体、炎症

反应及线粒体功能相关蛋白等[59]。主要策略是设计

不同剂量、类型和作用时间的药物，以达最优组

合。然而，目前临床上关于非 ASMs 靶点的研究多

集中于临床试验，生物节律与 ASMs 新靶点研究相

对较少，该领域前景值得期待。总之，癫痫诊断与

治疗需不断探索，生物节律研究为其提供了新方向。

生物节律指导的癫痫治疗策略结合生物节律

调控机制与实践，需考虑患者个体、发作类型、频

率及程度。治疗时，应全面评估患者差异，制定个

性化方案。首先，确诊生物节律异常需结合 EEG
与临床表现；其次，方案制定需基于患者个体及发

作类型。目前，国内临床医生难以依据 EEG 制定

个性化方案，该领域研究尚待完善。生物节律与癫

痫治疗新靶点研究充满挑战，虽已有临床研究显示

生物节律与 ASMs 相关性，但仍需更多试验验证。

未来研究需加强基础与临床研究，扩大样本量，明

确相关性，并探索新生物节律靶点。 
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8    小结

生物节律是生物体维持生命活动的内在规律，

对人类健康、疾病发展至关重要。近年，EEG、多模

态成像及人工智能技术飞速发展，提升了癫痫诊断

准确性，但仍有挑战。

在癫痫患者中，由于脑电活动存在周期性波

动、持续时间不稳定及与认知功能障碍有关等特点，

往往无法准确地反映癫痫发作的过程和时间进程。

生物节律调控机制为癫痫的临床诊断提供了新思

路，将癫痫发作过程中不同阶段的脑电活动特征纳

入疾病诊断体系中，有利于全面评估疾病状态[14]。

此外，生物节律调控机制对揭示癫痫发作的机制有

着积极的助力作用，为预测发作类型、评估 ASMs
疗效等提供新的方向[62]。

基于生物节律调控的癫痫治疗策略可弥补现

有药物不足，通过预测及干预生物节律，提升患者

生活质量与生存时间。因此，基于生物节律调控机

制的癫痫病患评估策略具有一定的前景。
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·综　述·

吡仑帕奈作用机制与治疗伴中央颞区棘波的

自限性癫痫临床疗效的研究进展

唐漆1, 2，田朝阳1, 2，李玲1, 2, 3

1. 湖北民族大学附属恩施土家族苗族自治州中心医院  神经内科（恩施  445000）
2. 恩施州中心医院转化医学中心 （恩施  445000）
3. 湖北硒与人体健康研究院 湖北省重点实验室（恩施  445000）

【摘要】   抗癫痫发作药物是癫痫最重要和最基本的治疗手段，也是癫痫的治疗首选，但约 1/3 癫痫患者存

在耐药。吡仑帕奈作为第三代新型抗癫痫发作药物，通过非竞争性抑制 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑啉丙酸受

体（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid receptor，AMPAR）发挥抗癫痫发作作用。2021 年在我

国获批上市以来，其主要应用于局灶性癫痫（伴或不伴全面性发作）的单药或添加治疗，且具有良好的安全、有效

及耐受性。伴中央颞区棘波的自限性癫痫（self-limited epilepsy with centrotemporal spikes，SeLECTS）是一种常见

的儿童期局灶性癫痫综合征，占各种儿童癫痫的 15%～25%，在吡仑帕奈的临床研究中具有重要优势，并表现出

一定疗效。同时，吡仑帕奈对认知的总体影响是中性的，没有系统性的认知恶化或改善。鉴于吡仑帕奈应用时间

相对较短，尚属新药，该文将从吡仑帕奈的作用机制、剂量、添加（单药）治疗、不良事件等展开综述，以期为临床

医师提供更多的药物选择参考，同时利于癫痫的个体化诊疗。

【关键词】  吡仑帕奈；伴中央颞区棘波的自限性癫痫；局灶性癫痫；癫痫综合征

Research progress on the mechanism of action of perampanel and its clinical efficacy for
self-limited epilepsy with centrotemporal spikes

TANG Qi1, 2,  TIAN Chaoyang1, 2,  LI Ling1, 2, 3

1. Central Hospital of Enshi Tujia and Miao Autonomous Prefecture, Hubei University for Nationalities, Enshi 445000, China
2. Translational Medicine Center, Enshi Central Hospital, Enshi 445000 Hubei, China
3. Key Laboratory of Hubei Province, Hubei Institute of Selenium and Human Health, Enshi 445000, China
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【Abstract】 Anti-seizure medications (ASMs) are the most important and basic treatment for epilepsy, and are also

the first choice for epilepsy treatment, but about one-third of patients have drug resistance. Perampanel (PER), as a novel

third generation ASMs, inhibits the α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid receptor (AMPAR) through

non-competitive inhibition. AMPA plays an anti-seizure role. Since its approval in China in 2021, it has been mainly used

in the treatment of focal epilepsy (with or without general seizure) as a single drug or addition, and has good safety,

effectiveness and tolerability. Self-limited epilepsy with centrotemporal spikes (SeLECTS) is a common childhood focal

epilepsy syndrome, accounting for 15% ~ 25% of various childhood epilepsies, PER has important advantages in clinical

studies and has shown certain curative effect. At the same time, the overall effect of PER on cognition was neutral, with no

systemic cognitive deterioration or improvement. In view of the relatively short application time of PER, which is still a

new drug, this article will review the mechanism of action, dose, add-on (single drug) treatment, adverse events and, in

order to provide clinicians with more drug choices and facilitate the individualized diagnosis and treatment of epilepsy.

【Key words】 Perampanel; Self-limited epilepsy with centrotemporal spikes; Focal epilepsy; Epileptic syndrome

癫痫（epilepsy）是中枢神经系统常见的慢性疾 病之一，以持久的癫痫发作倾向为特征。统计表

明，全球癫痫患儿大约 7  000 万，整体患病率约

4‰～7‰，其中 60% 源于儿童时期，长期、频繁、

严重的癫痫发作不仅会导致兴奋性脑损伤，甚至后
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期出现不同程度的认知、精神及心理问题 [1]，这对

个人、家庭、社会造成了极大的经济负担。目前，

抗癫痫发作药（anti-seizure medications，ASMs）仍
是癫痫治疗的主要措施 [ 2 ]，已知的 A S M s 约有

20 种，大约 30% 患者存在耐药，迫切需要一种新机

制的 ASMs。2021 年，第三代 ASMs—吡仑帕奈

（perampanel，PER）在我国获批上市，该药主要应

用于成人及≥4 岁儿童局灶性癫痫（伴或不伴全面

性发作），PER 通过高选择性非拮抗性抑制 α-氨基-

3-羟基-5-甲基-4-异恶唑啉丙酸受体（α-amino-3-
hydroxy -5 -methyl -4 - i soxazole -propionic  ac id
receptor，AMPAR）介导的钙离子通道开放发挥抗

癫痫作用 [3]。目前国内外针对 PER 的研究多集中

于≥4 岁难治性癫痫的辅助添加治疗[4]，多项分子

生物学及动物实验均从不同角度来论证了上述作

用，这给我们带来了极大鼓励，同时基础研究指出

PER 具有抗氧化、抗炎作用，这在一定程度上规避

了神经元功能下调及损伤，该药理作用提示

PER 的信号作用通路与铁死亡可能存在部分交集，

可待进一步验证。故本文将从 PER 的药理特点、作

用机制、临床应用、注意事项等方面进行综述。 

1    伴中央颞区棘波的自限性癫痫

伴中央颞区棘波的自限性癫痫（self-limited
epilepsy with centrotemporal spikes，SeLECTS）既往

又名伴中央颞区棘波的儿童良性癫痫（benign
childhood epilepsy with centro-temporal spikes，
BECT），是一种常见的局灶性癫痫综合征，占儿童

癫痫的 15%～25%，起病以 4～10 岁男性多见[5]，青

春期前后多可自愈，发病前多无认知改变及中枢神

经系统器质性损伤。SeLECTS 起病有一定的家族

聚集性，基因测序可见多位点基因突变（BDNF
（11p13）、KCNQ2（20q13.33）、KCNQ3（8q24.22）、

DEPDC5（q12.2-12.3）、RBFOX1、RBFOX3、GABAA-
R）、拷贝数变异（copy number variants，CNVs）等 [6]，

但癫痫综合征的遗传学证据报道较少，尚未揭示

SeLECTS 的分子遗传学机制。其临床特点为夜间

发作较多见（80%～90%），累及面部和喉部肌肉使

其运动感觉失调，严重时甚至可以继发全面性强

直-痉挛发作。中央颞区棘波为脑电图（electroence-
phalogram，EEG）的特征性表现，其中尖慢复合波

是诊断 SeLECTS 的必备条件[7]，患者在睡眠中若出

现持续棘慢复合波，则提示有进行性语言、认知功

能障碍可能，同时部分患者在病程后期或随访过程

中可逐渐出现恶性演变，出现伴不典型失神发作、

负性肌阵挛等，脑电监测中若出现睡眠期癫痫性电

持续状态（epileptic electrical persistence during
sleep，ESES），多数药物控制较差，甚至可能成为难

治性癫痫或癫痫综合征，故早期抑制癫痫临床发作

及痫样放电，在改善患儿认知及精神心理方面具有

积极意义。 

2    吡仑帕奈概述
 

2.1    吡仑帕奈作用机制

目前认为兴奋性/抑制性神经递质失衡是癫痫

起病的机制之一，谷氨酸（glutamate，Glu）作为中

枢神经系统常见的兴奋性神经递质，故 Glu 受体的

表达或功能上调被认为与癫痫发作有关[8]。Glu 受
体分为离子型和代谢型，前者包含经典的 AMPAR[9]。

AMPAR 兴奋后介导钙离子由突触间隙进入突触后

膜，致使突触后膜内钙离子浓度增加，钙离子浓度

的增加在动作电位产生、传导、触发等方面具有重

要作用，同时也是兴奋性突触后电位形成的重要过

程[10]。PER 以高选择性非竞争性结合 AMPAR 的细

胞外侧结构域，抑制细胞内钙离子浓度增加，继而

减少神经元兴奋性，进而发挥抗癫痫发作作用，该

拮抗作用的另一种生理特点是在谷氨酸浓度升高

时仍无法有效消除。此外，Glu 过度释放及 AMPAR
受体过度激活还会引起神经元损伤、海马神经元重

塑，阿尔茨海默症（Alzheimer’s disease，AD）、脑肿

瘤、颅脑损伤等疾病导致的癫痫发作存在潜在联

系[11]（图 1）。 

2.2    吡仑帕奈药代动力学及建议治疗剂量 

2.2.1    药代动力学　PER 口服后吸收入血并与血浆

白蛋白、a-1-酸糖蛋白结合（占比 95%～97%），余以

游离形式存在，并可迅速达到血药浓度，生物利物

度接近 98%～99%，无明显首关消除[12]，PER 的吸收

易受饮食、酒精等因素的干扰，一般却不会影响

PER 的最终吸收程度，故 PER 的给药途径主要推

荐口服。PER 的半衰期较长，平均约 105 h，给药频

 

竞争性结合位点 吡仑帕奈
非竞争性结合位点

AMPA 受体

谷氨酸

突
触
前
膜

突
触
后
膜

 
图 1     PER 作用机制示意图
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次推荐每日一次[13]。代谢符合一级药物动力学且与

年龄、体重、肝功能等无明显关系，因此儿童和成

人可以给予相同剂量来达到目标剂量[14]，但有报道

指出，PER 在与肝酶诱导剂（如苯妥英钠、卡马西

平、苯巴比妥、奥卡西平）同时服用时会促进 PER
代谢，致血药浓度降低约 30%～60%[15]。因此，在与

肝酶诱导剂联合运用时，建议需动态监测 PER 的

血药浓度，Yamamoto 等 [ 1 6 ] 推荐血药浓度维持在

200 ～600 ng/mL，若≥600 ng/mL，不良反应发生率

会明显增加，在 PER 的添加治疗中临床医师需注

意合理药物配伍，避免不良事件的发生。 

2.2.2    吡仑帕奈在癫痫患儿中的用法用量　目前国

内专家建议 PER 主要应用于 4～12 岁癫痫患儿的

单药或辅助添加治疗，起始剂量可根据患者的体质

量范围分层而定。

① 体量>30 kg，推荐 2 mg/d 为起始剂量；

② 体量为 20～30 kg，推荐 1 mg/d 为起始剂量；

③ 年龄<4 岁或体重<20 kg，推荐 0.5 mg/d 为起

始剂量，加量间隔不短于 2 周，每次加量剂量一般

为不大于 1 个起始剂量，最终维持剂量范围为 2～
8 mg/d；

④ 给药方案不仅需个体化[17]，还需考虑患者的

实际疗效，及不同个体的耐受情况，同时需动态监

测外周 PER 浓度，因 ASMs 的血药浓度与该药的不

良反应及不良事件密切相关[18]。 

3    吡仑帕奈的不良反应

PER 自 2021 年上市以来，开展了系列的真实

世界研究，目前认为 PER 的不良反应主要集中在

治疗期间的不良事件，Ⅲ期临床研究汇总分析显

示，在接受 PER 4 mg～12 mg 治疗的患者中，最常

见的不良反应为头晕（4 mg、8 mg 和 12 mg 组分别

为 16%、 32% 和 43%，安慰剂组为 9%）、嗜睡（9%、

16% 和 18%，安慰剂组为 7%）、疲劳（8%、8% 和

12%，安慰剂组为 5%）、易激惹（4%、7% 和 12%，安

慰剂组为 3%）、恶心（3%、6% 和 8%，安慰剂组为

5%）等  [16]。同时研究指出 PER 的不良事件发生率

与 PER 的剂量有关，表现出剂量依赖性，在减少药

物剂量 2 mg 后可得以改善，另一研究临床数据显

示，部分患儿加量速度过快亦与不良反应相关，而

减慢加量速度，因患者耐受适应性好，其不良反应

可逐渐消失[19]。

因此，为预防不良反应，达到更好的临床疗

效，推荐如下建议：

① 缓慢滴定，目前推荐 2 mg/3 周，这对于血药

浓度的维持及耐受性具一定作用；

② 鉴于 PER 的代谢特点，建议 PER 睡前顿服[20]；

③ 因 PER 的不良反应与其浓度相关，除动态

监测外周血药浓度外，建议可在维持血药浓度的基

础上低剂量给药；

④ 给药应低剂量开始，根据体重缓慢增量，直

至维持剂量，同时兼顾个体化给药[21]；

⑤ 合理药物配伍，避免与肝酶诱导剂联用[22]。 

4    吡仑帕奈在伴中央颞区棘波的自限性癫
痫中的单药治疗

在一项单中心、回顾性研究中指出，纳入

SeLECTS 共 107 例（单药治疗：n=56，添加治疗：

n=51），PER 以剂量  0 .5～2 mg/d，每 2 周加量

2 mg，维持剂量为 2～8 mg/d，最大剂量 10 mg，每

单药组及添加组 12 个月有效率分别为 81 .8%、

60.5%，无发作率分别为 75.6%、28.9%，不良反应多

出现在服药初期，且为轻中度，随着治疗时间延

长，基本可缓解消失，严重不良反应有 2 例，表现

为患儿频繁跌倒，停药或减量后自行好转[23]。PER
不良反应发生率为 16.5%～67.0%。此外，PER 对某

些癫痫综合征具有较高的有效率，如睡眠相关过度

运动性癫痫（sleep-related hypermotor epilepsy，
SHE）中疗效显著（83.3%），而其他类型的癫痫综合

征由于样本量小，存在统计学偏差，现缺乏大样

本、多中心的临床研究[24]。另一项多中心、回顾性

分析中，纳入 SeLECTS 患者（n=43 例），应用

PER 单独治疗，PER 每晚口服 1 次，以 2 mg/d 作为

起始剂量，若癫痫发作控制良好，可继续维持最低

剂量，若有发作，则逐渐加量，最大剂量为 6～
8 mg/d，PER 加量过程中若出现严重不良反应，则

需立即停止用药，随访 12 个月后发现癫痫控制有

效率为 74.41%（32/43），无发作率为 60.46%（26/43），
7 例 15.56% （7/45）患儿出现不良反应，表现为头

晕、步态不稳、易怒等，同时该研究临床数据显示，

部分患儿加量速度过快与不良反应相关，而减慢加

量速度，其不良反应可逐步消失[25]。另一回顾性临

床试验共纳入 98 例患者 ，其中 78 例为转换单药治

疗（conversion monotherapy，CM），20 例为首次单

药治疗 （primary monotherapy，PM），CM 的维持

剂量为 6 mg/d，PM 为 4 mg/d。尽管结果提示

PM 的疗效要优于 CM（6 个月时两组无发作率为

71.4%、51.2%，12 个月时两组无发作率分别为

58.3% 、37.5%）但差异无统计学意义[26]。中国一项

单中心、前瞻性观察研究中，70 例 FOS 患者（56 例
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成人）经 PER 单药治疗 6、12 个月的保留率分别为

7 8 . 6 %、7 0 . 0 %，癫痫无发作率分别为  6 9 . 8 4 %、

65.08%（Ⅲ级证据）[27]。综上所述，提示 SeLECT 应

用 PER 治疗可取的一定临床疗效，但缺少对患者

的长期随访，对于 PER 的长远疗效及不良反应的

转归情况，尚无相关文献的报道。 

5    吡仑帕奈在伴中央颞区棘波的自限性癫
痫中的添加治疗

PER 作为辅助添加治疗，通常应用于难治性癫

痫，在添加治疗中不仅需要考虑药物的疗效，同时

不良反应、药物相互作用及耐受性也是重要的参考

指标。BiróA 等[28] 在疗效研究中纳入 2～17 岁药物

难治性癫痫患儿（n=58 例），平均年龄 10.5 岁，表

明 P E R 添加治疗 3 个月整体有效率为 3 1 . 0 %
（18/58），但 6 岁以下儿童有效率仅为 9.1%（1/11），
6～12 岁儿童有效率为 36.2%（17/47），12 岁以上青

少年有效率为 40.0%（10/25 ）。de Liso 等[29] 在疗效

研 究 中 纳 入  6 - 1 8  岁 药 物 难 治 性 癫 痫 患 儿

（n=62 例），平均年龄 14.2 岁，其结果表明 PER 整

体有效率为 50.0%（31/62），但在 12 岁以下儿童中

有效率仅为 25.0%（2/8）例，12 岁以上青少年中有

效率为 53.7%（29/54）。综上，相关研究表明，年龄

是 PER 疗效的重要影响因素，SeLECTS 具有年龄依

赖性，年长儿多发，提示 PER 可能在 SeLECTS 患儿

中的治疗具有不错的疗效。同时 PER 治疗有效提

示 PER 对离子通道异常的癫痫综合征具有一定疗

效。陈燕慧等[30] 在疗效研究中纳入 2～12 岁药物

难治性癫痫患儿（n=20 例），其中 1 例诊断为慢波

睡眠中持续棘慢复合波的癫痫（e p i l e p s y  w i t h
continuous spike and-waves during slow-wave sleep，
ECSWS），另 1 例患儿诊断为睡眠中癫痫性电持续

状态（epileptic electrical persistence during sleep，
ESES），两者均在 PER 添加治疗后 2～3 个月后无

临床发作，提示 PER 对睡眠期脑区广泛性或局灶

性持续放电具有良好的抑制效应，但目前尚无 PER
用于 ESES 或 ECSWS 的病例报道及临床研究。 

6    吡仑帕奈对认知的影响

PER 自 2017 年在美国食品药品监督管理局批

准上市以来，国内外对 PER 的不良事件（不良反

应）展开了系列讨论，除一般不良反应外，ASMs 的

认知影响一直被认为是严重不良反应。起初，美国

也将 PER 的神经行为方面的不良事件加以黑框警

告，以示警示作用[30]。

目前，国内相关报道指出 PER 在认知方面并

无明显的负面影响，在一项 PER 对患者睡眠及认

知影响的前瞻性临床研究中，纳入 36 例患者给予

PER 单药治疗，起始剂量为每晚 2 mg，据患者临床

发作情况每 2 周增加 2 mg，直至达到目标剂量 4～
8 mg，并维持该剂量至少 3 个月，指出 PER 对患者

睡眠质量有显著的改善作用，甚至改善了患者的认

知，也并未产生新的认知损伤[31]。美国及英国一项

研究中对 12～18 岁应用 PER 治疗的局灶性癫痫患

者进行 1 年的认知功能随访调查，指出 PER 治疗组

与安慰剂组在整体认知功能评分上并无明显差异，

其他一些方面（注意力、记忆力等）有细微差异，相

较于安慰剂组，使用 PER 治疗的患者情景记忆力

得到了一定改善，但其连续性注意力和记忆速度却

均有所下降[32]，综合而言，PER 对儿童认知功能的

影响较小，这与国外报道基本一致。国内虽已有关

于 PER 用药的专家共识，但基于 PER 应用时间较

短，尚属新型抗癫痫发作药物，对于认知的影响仍

有待予以进一步研究。 

7    小结与展望

PER 作为第三代新型 AMPAR 拮抗剂自获批上

市以来，学术界对其展开了广泛讨论，其主要应用

于≥4 岁的局灶性癫痫（伴或不伴全面性发作），

PER 代谢整体比较稳定，并表现出良好的安全、有

效及耐受性，这对于局灶性癫痫患儿具有重要意

义，但易受到肝酶诱导剂的影响，这需临床医师正

确认识并积极规避。临床疗效方面，PER 对某些特

殊类型的难治性癫痫相较于其他 ASMs 有难以比拟

的疗效，另一方面虽然 PER 不良事件的发生不可

避免，但多数是轻微可控的，可通过降低药物剂

量、用药频次、缓慢滴定、个体化用药来减少不良

事件发生的概率。目前，PER 在认知功能方面，尚

未发现其有明显的影响，但它对注意力的长期影响

可能是负面的，需要规避严重不良事件的发生。此

外，PER 或许可以在一定程度上改善患儿的执行功

能、睡眠等，这需要更多的研究进一步论证。其

次，目前国内尚无明确指南的形成，仍需更多的研

究来明确儿童的不同年龄段发生不良事件的潜在

条件及更加详细的用药剂量。

SeLECTS 是一种年龄依赖性的局灶性癫痫，多

见于年长儿，多在夜间或日间睡眠时发作，这符合

PER 的用药要求，多数患儿依从性较好，这为 PER
应用于 SeLECTS 奠定了一定基础。同时 PER 的临

床治疗主要集中在单中心、小样本、回顾性研究，
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对全面性癫痫的诊疗，不良反应及不良事件的报道

较少，需进一步深入研究，这不仅可加深对 PER 疗

效的认识及适宜癫痫的明确，同时也可更好的为临

床医师提供参考。
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磁共振引导聚焦超声治疗药物难治性癫痫的

研究进展

宋婷婷1，贾春岚2，赵月1，王淇1，慕洁1, 3

1. 四川大学华西厦门医院（研究院） 神经内科 （厦门  361000）
2. 四川大学华西厦门医院（研究院） 神经功能检测与调控中心 （厦门  361000）
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【摘要】   磁共振引导聚焦超声（magnetic resonance-guided focused ultrasound，MRgFUS）是一种新兴的治疗

性超声技术，该技术结合了磁共振成像的精准定位能力和聚焦超声（focused ultrasound，FUS）的非侵入性治疗特

性，可精准作用于脑深部靶点，通过消融病变组织、调节大脑神经活动、打开血脑屏障等机制治疗特发性震颤、帕

金森病、慢性神经痛等多种中枢神经系统疾病，但其对药物难治性癫痫（drug refractory epilepsy, DRE）治疗的有效

性及安全性仍在研究中，因此对 MRgFUS 在 DRE 治疗中的应用进展进行综述。

【关键词】  药物难治性癫痫；磁共振引导聚焦超声治疗；低强度聚焦超声；高强度聚焦超声

Research progress on magnetic resonance guided focused ultrasound therapy for drug-
resistant epilepsy
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1. West China Xiamen Hospital of Sichuan University, Department of Neurology, Xiamen 361000, China
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【Abstract】 Magnetic resonance-guided focused ultrasound (MRgFUS) is an emerging therapeutic ultrasound
modality that integrates the precise localization capabilities of magnetic resonance imaging with the non-invasive
therapeutic properties of focused ultrasound (FUS). This technology enables accurate targeting of deep brain structures
and facilitates the treatment of various central nervous system disorders, including essential tremor, Parkinson's disease,
and chronic neuropathic pain, through mechanisms such as ablation of diseased tissue, modulation of neural activity, and
disruption of the blood-brain barrier. However, its efficacy and safety in the treatment of drug-resistant epilepsy (DRE)
remain subjects of ongoing research. Consequently, MRgFUS is under investigation to ascertain its effectiveness and safety
profile for treating DRE. This review aims to summarize the current progress in the application of MRgFUS for DRE
therapy.

【Key words】 Drug refractory epilepsy; Magnetic resonance-guided focused ultrasound; Low intensity focused
ultrasound; High intensity focused ultrasound

癫痫作为慢性中枢神经系统疾病的常见疾病

之一，其全球影响不容忽视，据世界卫生组织数据

显示，全球范围内约有 5  000 万癫痫患者，其中

80% 的患者来自低中等收入国家，而中国拥有约 1 000
万的癫痫患者群体[1，2]。尽管医学科技的进步已在

一定程度上减轻了癫痫患者的疾病负担，但它仍然

是导致残疾和死亡的重要因素之一，给患者及其家

庭带来了沉重的压力与负担 [3]。目前越来越多的抗

癫痫发作药物逐渐在临床应用，但仍有 30%～

40% 的癫痫患者无法通过药物治疗实现有效控制，

亟需探索更为有效的治疗手段[4，5]。国际抗癫痫联

盟（International League Against Epilepsy，ILAE）

2010 年对于药物难治性癫痫（drug re fractory
epilepsy，DRE）定义为癫痫患者在接受正常选择且

能耐受的两种抗癫痫发作药物（单用或联合用
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药），仍未能达到持续无发作[6]。针对 DRE 治疗的

研究已成为当前医学研究的热点与难点之一，磁共

振引导聚焦超声（magnetic resonance-guided focused
ultrasound，MRgFUS）作为一种新兴的非侵入性治

疗手段，正逐渐受到广泛关注，MRgFUS 通过将磁

共振的精确引导和实时监控与聚焦超声相结合，实

现了治疗过程中的高精度定位与高安全性。已有

研究尝试将其应用于 DRE 的治疗领域，并取得了

初步成果。因此，本综述旨在全面梳理和总结

MRgFUS 在 DRE 治疗领域的研究进展，以期为未

来的临床实践提供有益的参考和启示。 

1    药物难治性癫痫的发病机制及治疗现状

DRE 复杂的发病机制至今尚未完全明晰，近年

来，国内外学者提出了多种假说。药物转运蛋白假

说指出，血脑屏障中的药物转运蛋白，特别是 P 糖

蛋白的过度表达，阻碍抗癫痫发作药物穿越血脑屏

障[7，8]。药代动力学假说进一步扩展了这一观点，认

为这种转运蛋白的过度表达不仅限于血脑屏障，还

可能发生在肠道、肝脏、肾脏等其他重要器官，导

致血浆中抗癫痫发作药物的血药浓度显著降低[9]。

神经网络假说则认为，反复的癫痫发作可能诱导神

经网络发生重塑，从而抑制内源性抗癫痫系统的功

能以及阻碍抗癫痫发作药物进入病灶靶点[10]。基因

突变假说认为癫痫患者可能存在内源性基因突变，

这些突变能够改变抗癫痫发作药物的药代动力学

和药效学特性，进而导致患者对药物产生耐药性[11]。

药物靶点假说认为，抗癫痫发作药物的作用靶点，

如电压门控离子通道和神经递质受体的结构和功

能可能发生改变，导致这些靶点对抗癫痫发作药物

的敏感性降低[12]。此外，疾病自身严重假说认为，DRE
的发生与癫痫患者本身的疾病严重程度密切相关，

癫痫病情越严重，发展成为 DRE 的风险越大[13]。

目前癫痫的治疗手段主要包括药物治疗、外科

手术治疗、神经调控治疗以及生酮饮食治疗等。抗

癫痫发作药物是癫痫的首选治疗手段，但有 30%～

40% 的癫痫患者药物治疗效果不佳，进而被归类为

DRE [4，5]。外科手术治疗包括切除性手术（如颞叶内

侧癫痫切除术、颞叶外侧癫痫切除术、大脑半球切

除术等）、离断性手术（如胼胝体切开术、多处软脑

膜下横切术等）、神经调控手术（迷走神经刺激术、

脑深部电刺激术等）及毁损性手术（脑立体定向射

频毁损术、磁共振引导下激光热疗等）[14，15]。对于

DRE 患者，切除性外科手术治疗是较好的治疗选

择，由于其住院时间长、长期神经功能损伤风险、

出血感染等手术相关并发症等因素，仅仅有不到

1.5% 的 DRE 患者选择接受这种治疗[16]。由于具有

侵入性、致痫灶在功能区、无法定义致痫区、发作

起源多发及广泛等因素，高达 60% 的 DRE 患者不

适合进行外科手术治疗 [ 1 7 ] 。立体定向脑电图

（stereo-electroencephalography，SEEG）引导下射频

热 凝 损 毁 技 术 以 及 磁 共 振 引 导 下 激 光 热 疗

（magnetic resonance-guided laser-induced thermal
therapy，MRgLITT）也是治疗 DRE 安全、有效的选

择，具有精准、微创、安全等特点，但仍因侵入性而

被很多患者所排斥[18，19]。近年来，神经调控技术作

为生物医学工程领域的一项新兴技术，通过侵入性

或非侵入性方式，对中枢神经系统、周围神经系统

及自主神经系统邻近或远程的神经元活动或神经

信号传导进行兴奋、抑制或调节。目前，用于癫痫

治疗的神经调控技术包括迷走神经刺激术[20，21]、脑

深部电刺激术[22]、重复经颅磁刺激术[23] 和经颅电刺

激术[24] 等。然而，这些技术的局限性在于它们难以

触及大脑的深层结构，如海马等关键区域，且无法

实现患者完全无发作的状态，仍需依赖药物治疗作

为辅助。因此，探索更多安全、有效且非侵入性的

癫痫治疗手段，对于满足广大癫痫患者的治疗需

求，显得尤为重要。 

2    磁共振引导聚焦超声概述

MRgFUS 是治疗神经系统疾病的一种新兴的

非侵入性治疗超声技术，主要原理是利用了超声的

方向性、组织穿透力以及磁共振的精准定位特性，

将高于人类听觉范围的声波能量精确导向大脑中

的靶向结构，从而达到消融病变组织、调节大脑神

经活动、打开血脑屏障等目的[25]。依据传递至靶点

的能量强度，聚焦超声技术被细分为高强度聚焦超

声（high intensity focused ultrasound，HIFU）与低强

度聚焦超声（ low intensity focused ultrasound，
LIFU），HIFU 通过释放超过 200 W/cm2 的高强度

热能，在大脑内部精确位置产生稳定的永久性损

伤，同时确保周围组织完好无损；相反，LIFU 则利

用低于 100 W/cm2 的低强度非热能，以可逆方式激

发或抑制神经活动，主要用于神经调控应用，当与

静脉注射超声造影剂（微泡）相结合时，可短暂性

地开启大脑特定区域的血脑屏障，从而支持在磁共

振实时引导下，实现治疗药物向靶点的精确输送[26-28]。

鉴于颅骨对超声的反射与折射效应，精准地将 FUS
能量送达脑内预定靶点是一大挑战。随着磁共振

成像（magnetic resonance imaging，MRI）质子共振
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频移测温技术的发展，能够实现跟踪能量释放靶向

区域和周围组织，以及精确控制声能传递的能力，

通过将磁共振成像与 FUS 技术相结合，提高了

FUS 的准确性和安全性，为非侵入性功能神经外科

铺平了道路[25，29，30]。截至目前，MRgFUS 技术已获

美国食品药品监督管理局（ F o o d  a n d  d r u g
administration，FDA）批准，应用于特发性震颤、帕

金森病及慢性神经痛等疾病的临床治疗中，并且正

被广泛探索其在包括癫痫在内的其他神经系统疾

病中的潜在应用[25，31，32]。 

3    高强度磁共振引导聚焦超声在癫痫中的
应用

HIFU 主要起到组织消融的作用，利用体外的

超声波精准聚集于体内特定靶点，产生足够的热

能，这种热能所引发的热效应能选择性地导致目标

组织发生凝固性坏死，进而实现治疗目标。早在

60 年前，科学家便已认识到 HIFU 在癫痫治疗领域

的潜力，通过多项临床前研究，利用猫癫痫诱发模

型，将 HIFU 与传统手术或药物治疗进行对比，均

发现了 HIFU 治疗癫痫的有效性及安全性[33-35]。

颞叶内侧癫痫是临床上最常见的局灶性癫痫，

也是最容易发展为耐药性癫痫的一种类型，传统的

颞叶内侧癫痫手术主要包括前颞叶切除术及海马

杏仁核切除术，可能出现感染、出血、语言记忆损

害等并发症。Monteith 等[36] 借助 3 例大体头颅组

织，旨在探究是否能通过 MRgFUS 来治疗颞叶内侧

癫痫，评估是否可以在靶组织达到病变温度，并评

估潜在的安全问题，靶区域杏仁核、钩突、海马前

部 2 0  m m 和邻近的海马旁回的消融体积约为

5 cm3，为了追踪重要颅底组件的温度，他们将热电

偶放置在关键的颅底结构上，最终发现超声能量在

颞叶结构中的充分聚焦是可能的，但需要更长的超

声处理时间（30 s），才能使内侧颞叶结构达到病变

温度（60.5℃），而这就使颅底温度达到了 24.7℃。

Parker 等 [ 3 7 ] 回顾了 2 例颞叶内侧癫痫患者的 3T
MRI 弥散张量成像，测试使用 MRgFUS 消融颞叶

内侧癫痫发作环路的可行性，模拟开放性海马后部

断开靶点的消融部位，设计理论 MRgFUS 手术计

划，他们表明，传统的 MRI 弥散张量成像扫描可用

于识别穹窿伞和视辐射，来定位最佳消融目标和关

键周围组织，提高了准确性和安全性，同时最大限

度降低术后视野缺损的风险。Abe 等[38] 在 2020 年

首次将 MRgFUS 应用在癫痫患者身上，报道了

1 例 36 岁右利手女性颞叶内侧癫痫患者，因未来有

怀孕计划，希望寻求手术治疗来减少抗癫痫发作药

物的使用，考虑到选择性海马切除术有更高的脑功

能障碍风险及伽马刀手术有脑水肿风险，因此她选

择进行左侧海马 MRgFUS 治疗，在左侧海马体上进

行 MRgFUS 消融（目标位于颅底上方 15 mm 处，中

线外侧 20 mm 处），在手术过程中出现眩晕及头痛

的并发症，共进行了 12 次治疗，但因靶点的最终温

度达到 48°C，无法产生所需的消融温度（≥54°C），

所以治疗终止，治疗 1 个月后随访，患者癫痫发作

频率暂时恶化，然而在 1 个月后，患者症状有所改

善，术后 MRI 检查未发现任何病变迹象，在 12 个

月随访时，患者仅需术前药物的一半剂量就能进行

日常生活，且健康怀孕。

Yamaguchi 等[39] 则报道了 1 例 26 岁男性患者

的治疗情况，该患者患有痴笑性癫痫并伴有下丘脑

错构瘤，他们利用 MRgFUS 技术，对下丘脑错构瘤

边界区域的 5 个靶点进行了精确的消融治疗，旨在

使错构瘤细胞与下丘脑底部断开，在温度控制在

50～53℃ 的条件下，共进行了 6 次治疗，术后一年

的随访结果显示，患者的抗癫痫发作药物剂量有所

减少，癫痫发作频率从 2 次/月降至无发作状态，且

未观察到任何不良事件。此外，近期一项 1 期开放

标签前瞻性干预性研究纳入了 2 例难治性局灶性

癫痫患者，使用 3T MRI 获取术中成像，研究者使

用 FUS 技术对单侧丘脑前核进行了消融治疗，术

后 12 个月的随访结果显示，其中 1 例患者未再出

现癫痫发作，而另 1 例患者的癫痫发作频率则从

90～100 次/月大幅减少到 3～6 次/月[40]（表 1）。 

4    低强度磁共振引导聚焦超声在癫痫中的
应用

LIFU 治疗癫痫的机制主要包括以下两点：

① LIFU 被认为可调节神经功能、阻断神经传导，

对神经网络进行调整或破坏，从而治疗癫痫等神经

网络疾病[41，42]；② 结合静脉注射微泡技术，LIFU 能

够短暂且可逆地开放血脑屏障，使得药物或生物制

剂能够精准地输送到目标大脑区域，为难治性自身

免疫性癫痫、癫痫持续状态等患者的治疗提供新途

径[43]。在一项针对颞叶癫痫持续状态小鼠模型的研

究中，通过磁共振引导低强度聚焦超声非侵入性地

开放海马区的血脑屏障，使得经腹腔注射的神经毒

素（喹啉酸）能够进入脑实质，造成海马局灶性神

经元损失，结果显示，小鼠（n=11）的癫痫发作平均

频率降低了 21.2%[44]。此外，多项动物实验进一步

验证了 LIFU 在癫痫治疗中的安全性和有效性，治
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疗的靶点主要为海马及丘脑[45-50]。在大量的临床前

研究的基础上，Brinker 等 [ 5 1 ]  为了将重复的脉冲

LIFU 精准地输送至耐药性颞叶癫痫患者的癫痫发

作起始区—海马，开发了一套实验设备平台，在

治疗过程中，他们采用了 MRI 及神经导航技术进

行精确定位，并利用机械操纵的压电换能器成功地

向患有颞叶癫痫患者的多个海马靶点发射脉冲

LIFU。Lee 等[52] 开展了一项 1 期开放标签非对照试

验，但该研究是通过 SEEG 对癫痫发作起始区进行

了定位，使用神经导航引导的 FUS 系统将 FUS 输

送到癫痫发作起始区，同样发现 LIFU 能够在不影

响脑组织和脑结构完整性的前提下，有效影响神经

活动。目前我国有一项正在进行的临床研究，进行

低强度经颅聚焦超声治疗结节性硬化症相关难治

性癫痫的相关研究，相信这项研究将为确定 LIFU
治疗癫痫的可行性、安全性和有效性开辟新的视角

（ChiCTR2300077707 ，注册时间：2023-11-16）。 

5    小结与展望

现有基础及临床研究表明，MRgFUS 作为一种

新兴技术，在治疗 DRE 方面展现出了显著的优势，

因其不需要进行开颅手术的优点引得很多癫痫研

究者及患者的喜爱，理论上可以成为切除性手术

或 DBS 手术等的有效替代方案，但在临床应用中

也会有一定的限制，正如本文前面所讨论的，传统

的颞叶内侧癫痫手术需要对致痫灶及其周围组织

进行切除，切除面积较大，而 MRgFUS 可能很难在

不损害颅底或邻近结构的情况下实现这一点，但

研究发现可通过断开癫痫网络来实现治疗目的，如

丘脑前核等。因此需要越来越多的临床研究，来积

极探索 MRgFUS 治疗癫痫的靶点以及最佳治疗

参数。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。

参考文献  

 Organization WH. Epilepsy: a public health imperative. 2019.1
 Ding  D,  Zhou  D,  Sander  JW,  et  al.  Epilepsy  in  China:  major
progress in the past two decades. Lancet Neurol, 2021, 20(4): 316-
326.

2

 Beghi E, Giussani G, Nichols E, et al. Global, regional, and national
burden of epilepsy, 1990–2016: a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2016. Lancet Neurol, 2019, 18(4): 357-375.

3

 Karabacak M, Jagtiani P, Jain A, et al. Tracing topics and trends in
drug-resistant  epilepsy  research  using  a  natural  language
processing-based topic modeling approach. Epilepsia, 2024, 65(4):
861-872.

4

 Chen Z, Brodie MJ, Liew D, et al. Treatment outcomes in patients
with newly diagnosed epilepsy treated with established and new
antiepileptic drugs:  a  30-year longitudinal  cohort study.  JAMA
Neurol, 2018, 75(3): 279-286.

5

 Kwan  P,  Arzimanoglou  A,  Berg  AT,  et  al.  Definition  of  drug
resistant epilepsy: consensus proposal by the ad hoc Task Force of
the ILAE Commission on Therapeutic Strategies. Epilepsia, 2010,
51(6): 1069-1077.

6

 Lerche H. Drug-resistant epilepsy—time to target mechanisms. Nat
Rev Neurol, 2020, 16(11): 595-596.

7

 王泽青, 张祎年. P-糖蛋白在药物难治性癫痫中作用机制的研究

进展. 中华神经外科杂志, 2019, 35(6): 642-645.
8

 Smolarz B, Makowska M, Romanowicz H. Pharmacogenetics of
drug-resistant epilepsy (review of literature). Int J Mol Sci, 2021,
22(21): 11696.

9

 Fang M, Xi ZQ, Wu Y, et al. A new hypothesis of drug refractory
epilepsy: neural network hypothesis. Med Hypotheses, 2011, 76(6):
871-876.

10

 Löscher W, Potschka H,  Sisodiya SM, et  al.  Drug resistance in
epilepsy:  clinical  impact,  potential  mechanisms,  and  new
innovative treatment options. Pharmacol Rev, 2020, 72(3): 606-
638.

11

 Löscher W, Schmidt D. Modern antiepileptic drug development
has failed to deliver: ways out of the current dilemma. Epilepsia,
2011, 52(4): 657-678.

12

  Rogawski  MA.  The  intr ins ic  sever i ty  hypothes i s  o f
pharmacoresistance to antiepileptic drugs. Epilepsia, 2013, 54(s2):
33-40.

13

 中国抗癫痫协会. 临床诊疗指南•癫痫病分册. 北京: 人民卫生出

版社, 2023.
14

 Sheng J, Liu S, Qin H, et al. Drug-Resistant Epilepsy and Surgery.15

 

表 1    高强度聚焦超声在癫痫患者中的应用
 

作者 年份 癫痫类型 病例数 参数 靶点 主要结果

Abe等[38] 2020年 颞叶内侧癫痫 1例 12次
低功率

10～20 s
48℃

海马 消融温度未超过50℃
术后磁共振成像未发现病灶

术后随访12月无癫痫发作

Yamaguchi等[39] 2020年 痴笑性癫痫（与下

丘脑错构瘤有关）

1例 6次
50～53℃

下丘脑错构瘤边界区域的

5个靶点

术后随访1年抗癫痫发作药物减量，发

作频率从每月2次下降到无发作

Krishna等[40] 2023年 局灶性难治性癫

痫

2例 低功率每

15 min
做6次

癫痫发作起源部位同侧的

丘脑前核，如果同侧丘脑前

核萎缩，消融对侧

术后随访12个月：

患者1无癫痫发作

患者2癫痫发作频率从90～100
次/月减少到3～6次/月

• 166 • Journal of Epilepsy, Mar. 2025, Vol. 11, No.2

  http://www.journalep.com

https://doi.org/10.1016/S1474-4422(21)00023-5
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(18)30454-X
https://doi.org/10.1111/epi.17890
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2017.3949
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2017.3949
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2009.02397.x
https://doi.org/10.1038/s41582-020-00419-y
https://doi.org/10.1038/s41582-020-00419-y
https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.1001-2346.2019.06.023
https://doi.org/10.3390/ijms222111696
https://doi.org/10.1016/j.mehy.2011.02.039
https://doi.org/10.1124/pr.120.019539
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2011.03024.x
https://doi.org/10.1111/epi.12182
http://www.journalep.com


Curr Neuropharmacol, 2017, 16(1): 17-28.
 Jobst BC, Cascino GD. Resective epilepsy surgery for drug-resistant
focal epilepsy: a review. JAMA, 2015, 313(3): 285-293.

16

 Lescrauwaet E, Vonck K, Sprengers M, et al. Recent advances in the
use  of  focused  ultrasound  as  a  treatment  for  epilepsy.  Front
Neurosci, 2022, 16: 886584.

17

 王中鸣, 彭琼, 黄亚辉, 李振光, 卢军. SEEG引导下多电极立体交

叉射频热凝损毁治疗药物难治性癫痫的研究进展.  立体定向和

功能性神经外科杂志, 2023, 36(4): 250-256.

18

 Grewal SS, Tatum WO. Laser thermal ablation in epilepsy. Expert
Rev Neurother, 2019, 19(12): 1211-1218.

19

 Andrew H Milby, Gordon H Baltuch. Vagus nerve stimulation in
the treatment of refractory epilepsy. Neurotherapeutics, 2009, 6(2):
228-237.

20

 Yang H, Shi W, Fan J, et al. Transcutaneous auricular vagus nerve
stimulation (ta-vns)  for  treatment  of  drug-resistant  epilepsy:  a
randomized, double-blind clinical trial. Neurotherapeutics, 2023,
20(3): 870-880.

21

 Cukiert  A,  Lehtimäki  K.  Deep  brain  stimulation  targeting  in
refractory epilepsy. Epilepsia, 2017, 58(S1): 80-84.

22

 Carrette  S,  Boon  P,  Dekeyser  C,  et  al.  Repetitive  transcranial
magnetic  stimulation  for  the  treatment  of  refractory  epilepsy.
Expert Rev Neurother, 2016, 16(9): 1093-1110.

23

  Sudbrack-Oliveira  P,  Barbosa  MZ,  Thome-Souza  S,  et  al.
Transcranial direct current stimulation (tDCS) in the management
of epilepsy: a systematic review. Seizure, 2021, 86: 85-95.

24

 Leinenga G, Langton C, Nisbet R, et al. Ultrasound treatment of
neurological diseases — current and emerging applications. Nat
Rev Neurol, 2016, 12(3): 161-174.

25

 Bowary P,  Greenberg BD.  Noninvasive  focused ultrasound for
neuromodulation: a review. Psychiatr Clin North Am, 2018, 41(3):
505-514.

26

 Cornelssen C, Finlinson E, Rolston JD, et al. Ultrasonic therapies
for seizures and drug-resistant epilepsy. Front Neurol, 2023, 14:
1301956.

27

 LeWitt PA, Lipsman N, Kordower JH. Focused ultrasound opening
of the blood–brain barrier for treatment of Parkinson's disease.
Mov Disord, 2019, 34(9): 1274-1278.

28

 Aubry JF, Tanter M. MR-guided transcranial focused ultrasound.
Adv Exp Med Biol, 2016, 880: 97-111.

29

 Quadri  SA,  Waqas  M,  Khan  I,  et  al.  High-intensity  focused
ultrasound: past, present, and future in neurosurgery. Neurosurg
Focus, 2018, 44(2): E16.

30

 董生, 王劲. 磁共振引导聚焦超声在中枢神经系统疾病治疗中的

应用进展 中华神经外科杂志, 2021, 37(3): 319-321.
31

 Stavarache MA, Chazen JL, Kaplitt MG. Innovative applications of
MR-guided focused ultrasound for neurological disorders. World
Neurosurg, 2021, 145: 581-589.

32

 左保廷, 范熙明, 张卫星, 等. 聚焦超声治疗脑功能区局灶性癫痫

的实验研究. 国际外科学杂志 2011, 38(9): 618-621.
33

 左保廷. 聚焦超声治疗猫功能区局灶性癫痫的可行性研究. 立体

定向和功能性神经外科杂志, 2011, 24(4): 202-205.
34

 Manlapaz JS, Ballantine HT, Astrom KE, et al. Effects of ultrasonic
radiation in experimental focal epilepsy in the cat.  Exp Neurol,
1964, 10(4): 345-356.

35

 Monteith  S,  Snell  J,  Eames  M,  et  al.  Transcranial  magnetic
resonance-guided focused ultrasound for temporal lobe epilepsy: a

36

laboratory feasibility study. J Neurosurg, 2016, 125(6): 1557-1564.
 Parker WE, Weidman EK, Chazen JL, et al. Magnetic resonance-
guided focused ultrasound for ablation of mesial temporal epilepsy
circuits: modeling and theoretical feasibility of a novel noninvasive
approach. J Neurosurg, 2020, 133(1): 63-70.

37

 Abe K, Yamaguchi T, Hori H, et al.  Magnetic resonance-guided
focused ultrasound for mesial temporal lobe epilepsy: a case report.
BMC Neurol, 2020, 20(1): 160.

38

 Yamaguchi T, Hori T, Hori H, et al. Magnetic resonance-guided
focused  ultrasound  ablation  of  hypothalamic  hamartoma  as  a
disconnection surgery: a case report. Acta Neurochir (Wien), 2020,
162(10): 2513-2517.

39

 Krishna V, Mindel J, Sammartino F, et al.  A phase 1 open-label
trial  evaluating  focused  ultrasound  unilateral  anterior
thalamotomy for focal onset epilepsy. Epilepsia, 2023, 64(4): 831-
842.

40

 Colucci V, Strichartz G, Jolesz F, et al. Focused ultrasound effects
on nerve  action potential  in  vitro.  Ultrasound Med Biol,  2009,
35(10): 1737-1747.

41

 Munoz F,  Aurup C,  Konofagou EE,  et  al.  Modulation of  brain
function and behavior by focused ultrasound. Curr Behav Neurosci
Rep, 2018, 5(2): 153-164.

42

 van Vliet  EA,  da Costa Araújo S,  Redeker S,  et  al.  Blood-brain
barrier leakage may lead to progression of temporal lobe epilepsy.
Brain, 2007, 130(Pt 2): 521-534.

43

 Zhang Y, Zhou H, Qu H, et al. Effects of non-invasive, targeted,
neuronal lesions on seizures in a mouse model of temporal lobe
epilepsy. Ultrasound Med Biol, 2020, 46(5): 1224-1234.

44

 Zou J, Meng L, Lin Z, et al. Ultrasound neuromodulation inhibits
seizures in acute epileptic monkeys. iScience, 2020, 23(5): 101066.

45

  Lin  Z,  Meng  L,  Zou  J ,  et  al .  Non- invasive  ultrasonic
neuromodulation of neuronal excitability for treatment of epilepsy.
Theranostics, 2020, 10(12): 5514-5526.

46

 Zhang M,  Li  B,  Lv  X,  et  al.  Low-intensity  focused  ultrasound-
mediated attenuation of acute seizure activity based on EEG brain
functional connectivity. Brain Sci, 2021, 11(6): 711.

47

 Kim  T,  Kim  T,  Joo  J,  et  al.  Modulation  of  EEG  frequency
characteristics by low-intensity focused ultrasound stimulation in a
Pentylenetetrazol-induced epilepsy model. IEEE Access, 2021, 9:
59900-59909.

48

 Kim E, Kim HC, Van Reet J, et al. Transcranial focused ultrasound-
mediated  unbinding  of  phenytoin  from  plasma  proteins  for
suppression of chronic temporal lobe epilepsy in a rodent model.
Sci Rep, 2023, 13(1): 4128.

49

 Min BK, Bystritsky A, Jung KI, et al. Focused ultrasound-mediated
suppression of chemically-induced acute epileptic EEG activity.
BMC Neurosci, 2011, 12: 23.

50

 Brinker  ST,  Preiswerk  F,  White  PJ,  et  al.  Focused  ultrasound
platform for investigating therapeutic neuromodulation across the
human hippocampus.  Ultrasound Med Biol,  2020,  46(5):  1270-
1274.

51

 Lee CC, Chou CC, Hsiao FJ, et al. Pilot study of focused ultrasound
for drug-resistant epilepsy. Epilepsia, 2022, 63(1): 162-175.

52

收稿日期：2025-01-05    修回日期：2025-02-20

癫痫杂志 2025年3月第11卷第2期 • 167 •

http://www.journalep.com 

https://doi.org/10.1001/jama.2014.17426
https://doi.org/10.3389/fnins.2022.886584
https://doi.org/10.3389/fnins.2022.886584
https://doi.org/10.1080/14737175.2019.1650642
https://doi.org/10.1080/14737175.2019.1650642
https://doi.org/10.1016/j.nurt.2009.01.010
https://doi.org/10.1007/s13311-023-01353-9
https://doi.org/10.1111/epi.13686
https://doi.org/10.1080/14737175.2016.1197119
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2021.01.020
https://doi.org/10.1038/nrneurol.2016.13
https://doi.org/10.1038/nrneurol.2016.13
https://doi.org/10.1016/j.psc.2018.04.010
https://doi.org/10.3389/fneur.2023.1301956
https://doi.org/10.1002/mds.27722
https://doi.org/10.3171/2017.11.FOCUS17610
https://doi.org/10.3171/2017.11.FOCUS17610
https://doi.org/10.1016/j.wneu.2020.08.052
https://doi.org/10.1016/j.wneu.2020.08.052
https://doi.org/10.1016/0014-4886(64)90005-6
https://doi.org/10.3171/2015.10.JNS1542
https://doi.org/10.3171/2019.4.JNS182694
https://doi.org/10.1186/s12883-020-01744-x
https://doi.org/10.1007/s00701-020-04468-6
https://doi.org/10.1111/epi.17535
https://doi.org/10.1016/j.ultrasmedbio.2009.05.002
https://doi.org/10.1007/s40473-018-0156-7
https://doi.org/10.1007/s40473-018-0156-7
https://doi.org/10.1016/j.ultrasmedbio.2020.01.008
https://doi.org/10.1016/j.isci.2020.101066
https://doi.org/10.7150/thno.40520
https://doi.org/10.3390/brainsci11060711
https://doi.org/10.1109/ACCESS.2021.3073506
https://doi.org/10.1038/s41598-023-31383-4
https://doi.org/10.1186/1471-2202-12-23
https://doi.org/10.1016/j.ultrasmedbio.2020.01.007
https://doi.org/10.1111/epi.17105
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


  

·经验交流·

一例伴意识障碍的非惊厥性癫痫持续状态

患者的护理

王文爽，刘静，滕金轩，何川，李倩

首都医科大学附属北京天坛医院 癫痫中心（北京  100070）

【摘要】     癫痫持续状态根据发作形式和脑电图表现可分为惊厥性癫痫持续状态（convulsive status
epilepticus，CSE）和非惊厥性癫痫持续状态（nonconvulsive status epilepticus，NCSE）。NCSE 患者有明确的脑电图

异常表现，但不伴典型的惊厥性抽搐，仅可见意识状态改变或轻微运动症状。由于其临床症状不典型，NCSE 极

易延误诊断或误诊、漏诊，从而造成 NCSE 患者不可逆的脑组织损伤，出现严重的意识功能和行为障碍，甚至引

起死亡。临床积极预防发作、早期识别症状，规范化治疗对改善 NCSE 患者预后具有重要意义。目前尚未形成

NCSE 诊疗护理的相关规范、共识。文章报道一例首都医科大学附属北京天坛医院癫痫中心 2024 年 6 月 21 日收

治的伴意识障碍的非惊厥性癫痫持续状态患者，经精准化治疗和护理，患者症状控制良好、病情稳定，出院后随

访 1 个月，预后较好，以期为相关疾病的临床护理提供一定参考。

【关键词】  局灶性癫痫；非惊厥性癫痫持续状态；意识障碍；护理
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disturbance of consciousness
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【Abstract】 According to their seizure patterns and EEG findings, status epilepticus can be divided into convulsive

status epilepticus (CSE) and nonconvulsive status epilepticus (NCSE). Patients with NCSE have well-established EEG

abnormalities without typical convulsive convulsions and only altered mental status or mild motor symptoms. Due to its

atypical clinical symptoms, NCSE is prone to delayed diagnosis, misdiagnosis, or missed diagnosis, resulting in irreversible

brain tissue damage, severe impairment of consciousness, function, and behavior, and even death in NCSE patients. It is of

great significance to actively prevent seizures, identify symptoms early, and standardize treatment to improve the

prognosis of NCSE patients. At present, there is no relevant standard and consensus on NCSE diagnosis and care. Here,

we reported a patient with NCSE who admitted to the Epilepsy Center of Beijing Tiantan Hospital on June 21, 2024. After

precise treatment and nursing, the patient's symptoms were well controlled, his condition was stable, and he was followed

up for 1 month after discharge, and the prognosis was good. This case report aimed to provide some clinical suggestions to

related disease.

【Key words】 Focal epilepticus; Nonconvulsive Status Epilepticus; Disturbance of Consciousness; Nursing Care

癫痫持续状态（status epilepticus，SE）是指终止

癫痫发作的机制失效或导致异常延长癫痫发作的

机制启动所引起的疾病，可能会产生长期的后果，

包括神经元死亡、神经元损伤和神经网络的改变。

根据其发作形式和脑电图表现可分为惊厥性癫痫

持续状态（convulsive status epilepticus，CSE）和非

惊厥性癫痫持续状态（n o n c o n v u l s i v e  s t a t u s
epilepticus，NCSE）。NCSE 患者有明确的脑电图异

常表现，但不伴典型的惊厥性抽搐，仅可见意识状

态改变或轻微运动症状。NCSE 患病率在 18.3/10
万左右，占全部癫痫持续状态的 40%。由于其临

床症状不典型，NCSE 极易延误诊断或误诊、漏
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诊，从而造成 NCSE 患者不可逆的脑组织损伤，

出现严重的意识功能和行为障碍，甚至引起死

亡。临床积极预防发作、早期识别症状，规范化

治疗对改善 NCSE 患者预后具有重要意义。目前

尚未形成 NCSE 诊疗护理的相关规范、共识。在

此，报道首都医科大学附属北京天坛医院癫痫中

心 2024 年 6 月 21 日收治的一例伴意识障碍的非

惊厥性癫痫持续状态患者，经精准化治疗和护理，

患者症状控制良好、病情稳定，出院后随访 1 个

月，预后较好，以期为相关疾病的临床护理提供一

定参考。 

1    病例资料

患者　女，23 岁。因“发作性愣神、肢体抽搐

15 年，加重 6 d”收入首都医科大学附属北京天坛

医院癫痫中心。患者儿童期起病，非诱发条件下发

作>2 次，慢性反复发作性病程，具体表现：发作性

愣神，头向左或偶向右偏转；发作性点头或跌倒，

左上肢屈曲上抬，发作前无先兆；发作性意识丧

失、四肢强直抽搐，头向左偏转。发病后认知倒

退，智力发育明显落后于同龄人。6 年前行迷走神

经电刺激手术、既往及目前口服多种抗癫痫发作药

物（anti-seizure medications，ASMs）均控制不佳，发

作频繁。本次入院前疾病再发，意识障碍加重，当

天发作 8 次，期间意识未恢复，持续时间长。入院

后病情持续进展，行视频脑电图（video electroence-
phalogram，VEEG）监测期间前 3 d 共监测 17 次临

床发作，同期脑电图示：左侧后头部快节奏起始。

神经系统查体：神志不清，反应迟钝，查体欠合

作，言语欠流利，接触差。计算力、定向力、理解

力、判断力等高级皮层功能均下降。头部磁共振成

像（magnetic resonance imaging，MRI）示左：侧海

马及颞前叶可疑异常信号，正电子发射计算机断层

显像（positron emission tomography-computed
tomography，PET-CT）提示：左侧额叶、左侧颞叶

局部氟脱氧葡萄糖（fluorodeoxyglucose，FDG）代谢

减低，基因检测 DOCK7、TRIM71、RYR3、RYR2、
SCL25A22（ACMG 变异等级：不确定）。持续脑电

监测结果示：4～5 Hz 尖形慢波近持续发放，前头

部著，且放电为左侧顶、枕、后颞区及右侧额、前中

后颞、顶区，提示左侧后头部起始可能。简易精神

状态评价量表（mini-mental state examination，

MMSE）：2 分。营养风险筛查评分：6 分。结合临

床 表 现 ， 考 虑 存 在 非 惊 厥 性 癫 痫 持 续 状 态

（nonconvulsive status epilepticus，NCSE）。 

2    治疗经过

入院后给予 ASMs 治疗控制发作：肌注鲁米

那 0.1 g，每 12 h 一次；口服拉考沙胺 200 mg，每日

两次；吡仑帕奈 2 mg，每晚一次；托吡酯 50 mg，
每日两次。入院 3 d，脑电图及临床症状无明显改

善（瞳孔散大 6 mm，对光反射迟钝，意识模糊），

停用鲁米那，更换为咪达唑仑 3.5 mL/3.5（mg·h）持
续静脉泵入，患者呈药物镇静状态，给予重症监

护，记 24 h 出入量，持续氧气吸入，鼻饲饮食，纠

正电解质紊乱，同时继续动态监测 VEEG 明确癫痫

控制情况。入院 5 d，根据临床症状及脑电图演变

情况动态调整咪达唑仑泵入速度为 4 mL/4（mg·h），
维持原量口服拉考沙胺、吡仑帕奈、托吡酯。入院

7 d，患者病情稳定，未见明确惯常发作，意识恢复

清楚，查体部分合作。咪达唑仑逐渐减量至 1 mL/
1（mg·h）泵入，经口进食。2d 后患者临床症状无加

重或波动，暂停 V E E G 监测，加用氯巴占，以

5 mg，每 12 h 一次，停用吡仑帕奈。入院 12 d，患

者神志清楚，胃纳可，无愣神、肢体强直抽搐、点

头、跌倒等发作，一般情况可。复查 VEEG 提示：

背景节律较前稍有改善。入院 15 d，患者病情基本

稳定，一般情况可，安排带药出院。 

3    讨论
 

3.1    局灶性癫痫非惊厥性持续状态护理评估及观

察 

3.1.1    建立多学科诊疗模式，完善 NCSE 风险评估

　NCSE 是神经科发病急、危重的急症，可造成患

者不可逆的脑损伤，但病因复杂，临床无明显运动

症状，易被忽视，需要医护人员全方位、综合管

理[1，2]。本例患者病情严重，进展快，入院后立即联

合神经内科医生、放射科、脑电图技师、药剂师和

癫痫中心护士等在内的医护人员实施多学科诊疗，

共同评估 NCSE 发病风险，讨论、制定患者诊疗及

护理方案。其中，神经内科医生除了负责诊断患者

病情外，还需要评估其精神、认知状态，本例患者

对蒙特利尔认知评估（ M o n t r e a l  c o g n i t i v e
assessment，MoCA）[3] 和 MMSE[4] 测评不合作，提示

存在较为严重的精神认知障碍：放射科医务人员

负责评估患者的影像学检查结果，评估结果显示患

者左侧颞叶存在可疑异常信号，辅助诊断定位致痫

灶。脑电图技师负责进行 VEEG 操作及结果评估，

提示患者存在痉挛发作、癫痫复杂部分性发作继发

全面强直阵挛发作可能；药剂科药师建议患者联
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用鲁米那、拉考沙胺、吡仑帕奈、托吡酯控制癫痫

发作，同时评估患者用药后效果及有无药物不良反

应；癫痫中心护士负责完善跌倒及坠床风险、

waterlow 评分、bathel 指数、误吸/窒息风险、管路

滑脱风险等相关护理评估，针对评估结果制定个体

化、分级护理计划。通过多学科专家面对面讨论，

提出最佳诊疗方案并执行，有效避免过度诊疗和误

诊误治，提升医疗服务质量。 

3.1.2    关注神经系统及精神状态异常变化，早期识

别 N C S E 症状　N C S E 发病率约占 S E 患者的

25%～50%，癫痫发作活动时间延长，但往往表现出

非特异性的体征和症状，即没有明显的癫痫典型的

抽搐运动，仅表现为精神状态细微改变，通常早期

难以识别[5，6]。本例患者表现为凝视、眼偏斜、同时

言语、运动等功能进行性下降，反应迟钝，伴有意

识模糊，没有出现癫痫典型的抽搐发作。行 VEEG
监测到多次、持续异常脑电波活动后考虑发生

NCSE。因此，早期识别、早期治疗是 NCSE 患者的

诊疗护理的重要内容[7]。针对存在 NCSE 风险的患

者，尤其是其意识及认知障碍存在波动性、复杂

性、反复性时，需要对患者瞳孔变化、意识状态、有

无病理反射进行持续、严密、全面评估，以预测患

者病情变化和疾病发展趋势。 

3.2    非惊厥性癫痫发作期急救及支持性护理 

3.2.1    快速终止 NCSE 发作，严格抗癫痫发作药物

管理　目前 NCSE 治疗仍然是多样化和有争议的，

故临床大多仍按照癫痫持续发作状态实施抢救[8，9]，

即立即急救，保证生命支持，尽快使用一线抗癫痫

发作药物快速终止痫样放电。患者处于 NCSE，迅

速给氧，维持气道通畅及有效氧合，基本生命体征

稳定后启动抗癫痫发作药物治疗，苯二氮卓类药物

（劳拉西泮、地西泮或咪达唑仑）是 NCSE 推荐和临

床最常用的一线治疗药物[3]。但有调查发现，苯二

氮卓类药物在缓解 NCSE 发作及降低复发率方面

实际难以达到理想效果，终止率仅在 20% 左右[10]。

癫痫患者治疗疗程较长，多联合用药，药物依赖

性、抗药性与剂量累积性直接影响患者的机体功能

和生活质量[11]。因此必须关注 NCSE 患者用药安全

性。本例患者连续 5 d 使用咪达唑仑泵入控制发

作，实际效果较好，患者病情稳定达到撤药标准后

逐渐减量。用药过程中，护士严格观察治疗效果及

药物副作用，尤其是肝肾功能、呼吸、皮肤及后遗

效应等，遵医嘱定期监测血常规+C 反应蛋白、血生

化、血药浓度、肿瘤标志物、抗原抗体，进行用药效

果客观的定量分析。另外静脉泵注期间严格控制

输液速度［初始速率 3.5 mL/3.5（mg·h）］，告知其家

属不可私自调动、停药，保证用药规范。 

3.2.2    持续关注 VEEG 监测结果，提供动态化、

精准护理　VEEG 作为新型脑电图监测技术，在癫

痫定性、定位、定型、定因四方诊断中发挥重要作

用[12]。VEEG 不但能长时间、准确记录脑电图变化

情况，还能对检查过程中患者的相关活动进行录

像，在分析的过程中同时考虑脑电图异常及临床发

作。NCSE 患者行 VEEG 检查，能够帮助识别不易

察觉的癫痫发作，甚至是睡眠中的脑电图发作性改

变，提高 NCSE 患者临床下癫痫发作的发现率，为

患者治疗干预提供针对性的指导[13]。本团队中由神

经电生理（脑电图）技师对患者进行神经电生理诊

断和操作、脑电活动阅图，结合同步视频录像，记

录患者有无癫痫发作或 NCSE 的始止时间与发作-

控制情况，护士随时与技师、医生沟通，根据脑电

图演变动态调整咪达唑仑泵入速度［4 mL/4（mg·h）］，
明显改善治疗效果。本例患者入院后连续监测到

17 次异常脑电活动，提示 NCSE 后，护士立即调整

护理级别，给予重症、一级护理，留置胃管、尿管，

每小时巡视，严密监测生命体征，床旁交接班并根

据患者病情需要正确实施基础护理及专科护理

等。另外，患者处于药物镇静状态临床表现消失，

但 VEEG 仍监测到频发病理性放电（4～5 Hz 尖形

慢波持续发放），NCSE 未缓解，仍维持一级护理级

别，直至脑电图提示 NCSE 症状终止。 

3.2.3    加强护理支持及安全管理，预防并发症及不

良结局　NCSE 使神经元频繁处于去极化及复极化

状态，大量消耗身体能量，病情变化极易累积重要

器官、系统，甚至导致死亡。因此，NCSE 患者在控

制癫痫发作的同时，需解决潜在风险。针对该患者

采用了以下护理支持策略:
① 呼吸、循环功能支持：共识指出，NCSE 发

作和（或）ASMs 应用，会导致呼吸抑制或血流动力

学不稳定，需加强呼吸及循环监护，监测呼吸频

率、节律、血氧饱和度、动脉血气分析、血压、血流

动力学等相关指标[14]。心电监护显示，患者呼吸波

动 16～22 次/min，血压 92/60 mmHg～116/81 mmHg，
窦性心动过缓，持续低流量（2 L/min）吸氧，遵医嘱

给予复方电解质溶液 500 mL、0.9% 葡萄糖氯化钠

溶液 500 mL 补液、扩容。复测呼吸波动 17～20 次/
min，血压 108/72 mmHg～125/78 mmHg，监测实验

室检查结果未发现有效血容量不足的征象。

② 颅内压监护支持：患者反复、多次发作容易

出现低氧血症、高热、脑水肿，进而引起颅内压升
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高。镇静期间，抬高床头 20°～30°，每小时评估患

者瞳孔大小及对光反射、肌张力，出现躁动、癔症

等异常变化，同步调整医疗护理方案。本例患者诊

疗期间没有发生颅内压增高。

③ 皮肤管理：患者卧床期间压力性损伤评估

12 分，建立“翻身卡”，按时翻身，保持皮肤清洁

干燥；检查外周静脉穿刺部位、管路压迫、约束部

位皮肤有无红肿、渗液、破溃。Zafar 等 [15] 研究发

现 VEEG 患者可能出现中重度的皮肤刺激（出现伤

口），电极相关放电出血发生率为 19.1%。可能与

VEEG 监测时间较长，皮肤制备介质或电解质膏摩

擦、刺激皮肤有关。因此每班次观察患者 VEEG 包

裹完整性及压力程度，及时停止监测。检测期间患

者头部、背部、骶尾部、踝部等易受压部位皮肤维

持清洁干燥，均未出现压红、破溃的症状。

④ 营养支持：患者进食困难，一周食物摄入

低于正常食物需求的 60%，体重下降 2 kg，NRS
2002 得分增加（3 分升至 6 分），白/球比例失调，营

养风险进行性加重，遵医嘱留置胃管，深度为

55 cm，给予肠内营养混悬液 1000 mL，每日一次，

以达到每日热卡供给目标；准确记录患者出入量，

以保持电解质平衡和内环境稳定。

⑤ 并发症及不良事件管理：NCSE 患者在救治

过程中，由于卧床、ASMs 及麻醉药物的大量应用、

急救处理等，需做好并发症及护理不良事件防

控[16]。如电解质紊乱:关注检查结果，患者危急值回

报低钾血症、低钠血症，遵医嘱给予口服补钾、浓

钠静点，监测患者有无乏力、恶心、厌食、呕吐、嗜

睡、头晕等病情变化。后复测患者血钠、血钾值正

常，未并发其他临床表现。患者留置胃管、尿管，

滑脱Ⅱ度（容易脱落），做好标识，悬挂“预防管路

滑脱”警示牌，定时评估、妥善固定管路，同时给

予患者保护性约束，防止牵拉、受压、打折、移位，

保持管路通畅，观察引流情况。NCSE 症状缓解后

及时评估，拔除胃管、尿管，留置管路期间未发生

导管脱落、导管相关性感染、 

3.3    健康指导，落实癫痫长程管理

回顾病程，本例患者由于自行停药诱发癫痫发

作，导致 NCSE。调查[17] 发现，癫痫患者擅自停药、

减药、拒服的比例高达 67%，导致癫痫控制不佳，

加剧医疗及家庭社会负担。癫痫必须做到长程规

范管理。① 个体化抗癫痫治疗方案，不同人群选

用最佳 ASMs。该患者为青年女性，制定用药方案

时在充分考虑症状类型及发作特点的基础上，必须

关注药物对月经周期、内分泌稳态的影响，提高药

物保留率；② 康复锻炼，促进患者心理健康。针

对患者认知、运动、言语等功能下降的问题，鼓励、

指导患者在耐受情况下积极锻炼，创造交流、运

动、学习的环境，重塑患者信心，进而缓解焦虑、抑

郁情绪；③ 患者及家属参与决策，识别复发症状，

定期随访。出院当天为患者及其家属发放健康教

育处方，强调活动、饮食、用药、急救、复查等注意

事项，尤其识别患者精神状态的改变，预防意外伤

害或事故。本科室成立癫痫护理工作室[18]，开设癫

痫专科门诊及互联网护理咨询平台，由多学科共同

讨论、护理会诊、患者决策等方式制定“定期随

访+实时咨询”的管理计划，在出院后 1 d、1 周、

1 个月、3 个月、6 个月进行随访，提醒重点患者按

时复诊；通过信息平台答复患者问题，提供同质化

护理服务，保证护理延续性、及时性和有效性。出

院 1 个月后随访发现，该患者症状控制良好，状态

稳定。

NCSE 伴意识障碍的临床表现常具有非特异

性，往往容易忽视而延误治疗。本案例中，通过建

立多学科诊疗模式，全面评估 NCSE 发病风险；重

点关注神经系统及精神状态异常变化，早期识别

NCSE 症状；发作期快速终止 NCSE，严格抗癫痫

药物应用；持续关注 VEEG 监测结果，提供动态

化、精准护理；加强护理支持及安全管理，预防并

发症及不良结局；出院时进行健康指导，落实癫痫

长程管理的策略，有效控制患者症状，改善预后。

但此类疾病目前护理经验有限，未来可基于循证证

据，进一步完善护理方案。
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·经验交流·

视频脑电图检查患者舒适度及影响因素研究

张琼，黄烨雯，黄昕，梁玮莹，尹玉珊

广州医科大学附属第二医院  神经内科（广州  510260）

【摘要】   目的    调查视频脑电图检查患者舒适度现状，并探讨其影响因素。方法    选取 2023 年 3 月—
2024 年 2 月广州医科大学附属第二医院 177 例行视频脑电图检查的患者作为研究对象，分析其检查期间的舒适

度现状及影响因素。结果    视频脑电图检查患者舒适度为中、高度水平分别占 68.9%、31.1%；完全掌握视频脑电

图健康知识在中、高度舒适组分别占 49.2%、 65.5%，logistic 回归分析结果显示，头部不适、未掌握视频脑电图健

康知识是视频脑电图检查舒适度的独立影响因素（P<0.05）。结论    视频脑电图检查患者舒适度处于中、高度舒适

水平；视频脑电图相关知识的总体掌握度不足，仍有待进一步提高；医务人员应关注患者的舒适度及检查相关

知识掌握情况，根据影响因素及时采取针对干预措施，提升对视频脑电图检查相关知识水平及检查的配合度，减

少检查不适感的发生，提高视频脑电图检查整体的舒适水平。

【关键词】  视频脑电图；舒适度；影响因素

Study on patients' comfort level and influencing factors by video electroencephalogram

ZHANG Qiong,  HUANG Yewen,  HUANG Xin,  LIANG Weiying,  YIN Yushan
Department of Neurology, the Second Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University, Guangzhou 510260, China

Corresponding author: ZHANG Qiong, Email:89586379@qq.com

【Abstract】 Objective     To investigate the comfort status of patients undergoing video electroencephalogram

(VEEG) examination and explore its influencing factors. Method     A total of 177 patients who underwent VEEG

examination in the Second Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University from March 2023 to February 2024 were

selected as the research subjects, and their comfort status and influencing factors during the examination period were

analyzed. Result     The comfort level of patients undergoing VEEG examination was at a moderate to high level (68.9%

and 31.1%, respectively); complete mastery of VEEG health knowledge accounted for 49.2% and 65.5% in the moderate

and high comfort groups, respectively. Logistic regression analysis results showed that head discomfort and lack of

knowledge of VEEG health were independent influencing factors on the comfort of VEEG examination (P<0.05).

Conclusions     The comfort level of patients undergoing VEEG examination is at a moderate to high level of comfort; the

overall mastery of knowledge related to video electroencephalography is insufficient and still needs further improvement;

medical staff should pay attention to the comfort of patients and their mastery of relevant knowledge in examinations.

They should take targeted intervention measures in a timely manner based on influencing factors, improve their

knowledge level and cooperation with VEEG examinations, reduce the occurrence of discomfort during examinations, and

improve the overall comfort level of VEEG examinations.

【Key words】 Video electroencephalogram; Comfort level; Influencing factors

癫痫是由各种原因引起大脑神经元突发性异

常放电，导致短暂性大脑功能障碍的一种慢性疾

病[1-3]。视频脑电图是脑电图监测的一种形式，它通

过数码摄像头装置监测患者的行为，将其发作的表

现与脑电图的变化同步录像，能够发现大脑神经元

异常放电，是目前癫痫的诊断、分型和调整用药最

有价值的检测方法[4-6]。近些年来，视频脑电图在临

床的应用越来越广泛，癫痫的诊断得到极大提高，

然而，由于检查特殊性和患者生理反应的个体差异

性，检查过程中患者可能出现头部不适、生活不

便、皮肤瘙痒和失眠等生理不适，容易产生烦躁、

焦虑和恐惧等负性情绪，从而导致患者依从性下

降，影响脑电图监测质量；少部分患者甚至因此中
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途终止检查或不能接受复查[7，8]。目前，国内外现有

关于视频脑电图检查患者舒适度的研究方向主要

集中在舒适度水平与监测效果的相关性研究和运

用护理干预在视频脑电图监测期间舒适水平的效

果研究等[9，10]，在视频脑电图检查患者舒适度现状

及影响因素相关研究较少。因此，明确视频脑电图

检查患者舒适度的状况及影响因素，及时采取针对

性干预措施，对提高视频脑电图检查患者的依从性

和舒适度尤为重要。本研究探讨了视频脑电图检

查患者舒适度的及影响因素，旨在为提高视频脑电

图检查患者舒适度，制定科学、规范的护理措施提

供参考依据，现将结果报道如下。 

1    资料与方法
 

1.1    资料来源

采用便利抽样法，选取 2023 年 3 月—2024 年

2 月广州医科大学附属第二医院 177 例行视频脑电

图检查的患者作为研究对象。该研究获得广州医

科大学附属第二医院医学伦理委员会审核批准

（KY-EC2024-055-01），所有患者或监护人充分知情

的前提下签署纸质版知情同意书。 

1.1.1    纳入标准　① 符合 2017 年国际抗癫痫联盟

发布的癫痫诊断标准；② 接受≥16h 视频脑电图

检查患者；③ 年龄≥18 岁；④ 意识清楚，有一定

的交流能力，能自行或在他人帮助下完成量表调查。 

1.1.2    排除标准　① 癫痫持续状态；存在严重的

心、肺、肝、肾功能不全；② 中途终止检查；③ 有
精神病史、语言表达不清、沟通障碍。 

1.2    调查工具 

1.2.1    一般资料收集　一般人口学资料及影响因素

调查表：调查问卷在参考相关文献资料结合对

18 名访谈对象半结构式访谈的基础上自行设计。

内容包括：研究目的自行设计，调查表包括两部

分，一部分是患者人口学特征，包括调查对象年

龄、性别、婚姻状况、文化程度、职业、常住地、付

费方式、月收入、癫痫病程、视频脑电图次数等；

另一部分是影响因素，包括调查对象在视频脑电图

监测期间头部不适、睡眠、生活不便、心理压力等。 

1.2.2    舒适状况量表（general comfort questionnaire，
GCQ）　该量表具有良好信度和效度，具有较高的

内部一致性，适用于各种人群的舒适度的测量，广

泛应用于临床工作。量表包括社会文化、心理精

神、环境、生理、4 个维度，共 28 个条目。GCQ 采

用 Likert 4 级评分法，1 分为“非常不同意”、2 分

为 “不同意”、3 分为“同意”、4 分为“非常同

意”，其中正向计分条目为 1、4、5、6、17、19、22、
23、26、28，其余为反向计分条目。满分 112 分，得

分越高提示舒适度越高，其中< 56 分为低度舒适，

56～84 分为中度舒适，>84 分为高度舒适[11]。 

1.2.3    焦虑自评量表（self-rating anxiety scale，
SAS）　本研究采用由 Zung 编制的 SAS，该量表广

泛用于评价个体主观意识有无焦虑相关症状及焦

虑情绪水平[12，13]。经研究证明该量表的 Cronbach's
α 系数为 0.864。量表共 20 个条目，按 1～4 分计

分，总条目得分相加即为粗分，粗分乘以 1.25 后取

整数，即为标准分。得分越高，表明个体焦虑症状

越明显。SAS 的标准分<50 分为正常范围，≥50 分

为焦虑。 

1.2.4    自评抑郁量表（self-rating depression scale，
SDS）　本研究采用由 Zung 编制的 SDS，该量表广

泛用于评估个体主观意识有无抑郁相关症状及抑

郁情绪水平[13，14]。经验证该量表 Cronbach’s α 系数

为 0.873。量表共 20 个条目，按 1～4 分计分，总条

目得分相加即为粗分，粗分乘以 1.25 后取整数，即

为标准分。得分越高，表明个体抑郁症状越明显。

SDS 标准分的分界值为 53 分，<53 分为正常范

围，≥53 分为抑郁。 

1.2.5    视频脑电图健康知识问卷表　采用我院自行

设计的视频脑电图健康知识问卷表，以单项和多项

选择题对视频脑电图检查患者健康知识的了解程

度，包括疾病知识、用药知识、检查要求、活动要

求、饮食要求、健康指导等共 6 个内容的掌握情

况，以问卷考核方式来判断患者对知识的掌握程

度，均分为  4 个等级，满分 100 分，≥90 分为掌

握；80～89 分为基本掌握；<80 分为未掌握；得分

越高表明视频脑电图健康知识掌握程度越好。 

1.3    资料收集的方法

研究小组成员在方案实施前一个月进行统一

培训测量工具的填写方法，明确变量的名称和调查

问卷填写的注意事项，保证内容一致性。由经过专

业培训的研究小组成员向患者详细解释本次研究

的目的及调查表的填写方法，取得患者同意后签署

知情同意。通过本院癫痫中心专用短信推送平台

向每位研究对象发送电子问卷；由患者独立填写

电子问卷，对阅读有困难、无法自行填写者由调查

员不加暗示的口述解释，待患者独立思考后协助患

者完成电子问卷的调查[15]。电子问卷发放后，告知

患者在次日视频脑电图检查拆机前完成问卷的填

写，如填写有误可修改后重新提交，研究者在后台

及时查阅问卷，如有漏项、疑问，当场核实补充，确
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保问卷回收质量。数据收集后进行统一整理，确保

数据准确性，注意有无错项、漏项，出现漏填的问

卷即视为不合格，予以剔除。 

1.4    统计学方法

采用 SPSS 22 统计学软件处理数据，以例数及

百分比（%）描述一般资料；采用 χ2 检验或 Fisher
确切概率法进行组间比较；采用二元 logistic 回归

分析视频脑电图检查患者的舒适度的影响因素[16]。

P≤0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    一般资料比较

本研究共纳入 177 例研究对象，视频脑电图检

查患者舒适度整体处于中高水平，其中低度舒适

0 例（0%）、中度舒适  122 例（68.9%）、高度舒适

55 例（31.1%）。中度舒适组与高度舒适组患者临床

资料比较结果见表 1。 

2.2    视频脑电图舒适度影响因素分析

以视频脑电图检查患者舒适度作为因变量（高

度舒适组=0，中度舒适组=1），将两组一般资料进

行比较，以单因素分析中 P<0.1 变量作为自变量，

进行 logistic 回归分析。结果显示：头部不适、视

频脑电图健康知识未掌握为独立影响因素（P<
0.05）。自变量赋值方式见表 2。视频脑电图检查

患者舒适度影响因素 logistic 回归分析结果见表 3。 

3    讨论
 

3.1    视频脑电图检查患者舒适度处于中高度水平

本研究结果显示，视频脑电图检查患者舒适度

为中、高度水平（中度 68.9 %、高度 31.1%），提示大

多数视频脑电图检查患者都有不同程度的舒适度

缺失。这与视频脑电图检查的特殊性和患者反映

的个体差异有关，检查过程中患者可能出现头部不

适、生活不便、皮肤瘙痒和失眠等生理不适，容易

产生烦躁、焦虑和恐惧等负性情绪，都会使患者舒

适度有所下降[8]。近年来随着我国社会经济和医疗

水平不断发展，人们对舒适的需求越来越高。这要

求视频脑电图医护人员不能局限于单纯技术操作，

而更应注重“以人为本”，关注患者的情感感受和

切实需求；落实有效的护理措施，最大程度地满足

患者舒适需求[17]。因此，护士需针对患者存在的不

舒适原因，探讨相关的解决方案，从而提高患者视

频脑电图检查的舒适度。 

3.2    视频脑电图检查患者舒适度影响因素 

3.2.1    检查期间头部不适与视频脑电图检查舒适度

关系　本研究提示，影响视频脑电图检查舒适度的

因素是头部不适。分析原因：视频脑电图安装通

常先按照国际 10-20 系统确定电极安放的位置，取

适量的电极膏涂抹在电极的凹面，把电极放置相应

的头皮位置，用胶布对电极进行固定后再用绷带将

头部的电极全部包裹在内；为了防止电极脱落和

移位，再用弹力网帽加以固定[18，19]。由于头部皮肤

受电极的压迫，绷带和网帽的长时间的包裹，从而

导致患者有不同程度的头部不适，主要表现在头部

紧绷感、头部瘙痒、头痛、头晕等症状。尤其在夏

天，头部长时间包裹容易出现出汗、皮肤发红的现

象，甚至产生烦躁不安的负性情绪。因此，视频脑

电图检查期间出现头部不适，更容易引起整体舒适

度下降。护士在脑电图日常护理过程中应多关注

患者检查期间出现的生理、心理不适，制定相应的

护理干预措施，减轻患者在检查中带来的不适，增

进患者的舒适感。在夏天的时候，出汗较多的患者

应及时调整室内温度，合理增减衣物，采用分散注

意看书、娱乐、交谈等方式缓解患者的不适感。 

3.2.2    脑电图健康知识与视频脑电图检查舒适度的

关系　本研究提示，完全掌握视频脑电图健康知识

在中度舒适组和高度舒适组分别占 49.2%、65.5%，

视频脑电图相关知识的总体掌握度不足，仍有待提

高。多因素 logistic 回归分析显示，视频脑电图健

康知识掌握情况对视频脑电图检查舒适度存在影

响，未掌握视频脑电图健康知识产生中度舒适水平

是完全掌握的 2.668 倍。分析原因：相关研究显

示，患者对检查相关知识掌握的信息越多，越有信

心应对各种问题；信息匮乏正是使患者困惑和焦

虑的原因之一[20]。而患者对视频脑电图检查相关知

识掌握的越好，对检查的接受度越高，更容易放松

心情，增加其自我舒适感；从而减轻患者在检查过

程中的各种不适反应，提高整体舒适水平。因此，

医患之间需要做好有效沟通，对于需要做视频脑电

图检查的患者，检查前应进行专业细致的指导，从

检查前、检查中和检查后对患者进行分阶段健康宣

教，使患者得到连贯、全面性的护理服务；帮助患

者改善不良情绪、采用针对性的干预措施减轻不适

感，从而提高患者的检查的依从性和心理承受能力。 

4    小结

视频脑电图检查患者舒适度处于中高度水

平；视频脑电图相关知识的总体掌握度不足，仍有

待进一步提高。检查期间头部不适、未掌握脑电图

健康知识是视频脑电图检查舒适度独立影响因
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表 1    中度舒适组与高度舒适组临床资料比较（n，%）
 

因素 分类 中度舒适组（n=122） 高速舒适组（n=55） χ2 P

性别 男 74（60.7） 29（52.7）
0.980 0.322

女 48（39.3） 26（47.3）

年龄 （岁） 18～<35 78（63.9） 37（67.3）

0.483 0.82735～<65 39（32.0） 17（30.9）

≥65 5（4.1） 1（1.8）

婚姻 已婚 60（49.2） 24（43.6）

0.783 0.706
离婚 3（2.5） 2（3.6）

丧偶 0（0.0） 0（0.0）

未婚 59（48.4） 29（52.7）

文化程度 小学未毕业及以下 5（4.1） 0（0.0）

7.154 0.111

小学 7（5.7） 1（1.8）

初中 39（32.0） 11（20.0）

高中或中专（中职） 21（17.2） 13（23.6）

大学（专）及以上 50（41.0） 30（54.5）

职业 农民 7（5.7） 5（9.1）

6.148 0.288

工人 16（13.1） 6（10.9）

管理人员 13（10.7） 6（10.9）

专业技术人员 12（9.8） 11（20.0）

无 54（44.3） 23（41.8）

其他 20（16.4） 4（7.3）

常居住地 城镇 76（62.8） 41（74.5）
2.377 0.126

农村 45（37.2） 14（25.5）

检查付费方式 非自费 50（41.0） 19（34.5）
0.661 0.416

自费 72（59.0） 36（65.5）

月收入 （元） ≤2 000 47（38.5） 26（47.3）

3.762 0.1522 001～5 000 42（34.4） 11（20.0）

≥5 001 33（27.0） 18（32.7）

癫痫病程（年） 0.5～<5 44（36.1） 33（60.0）

9.687 0.021
5～<10 20（16.4） 8（14.5）

10～<15 19（15.6） 4（7.3）

≥15 39（32.0） 10（18.2）

是否第一次做视频脑电图 是 33（27.0） 10（18.2）
1.621 0.203

否 89（73.0） 45（81.8）

检查中有无头部不适（头紧绷、头痛、头

晕、头皮瘙痒）

无 49（40.2） 36（65.5）

9.741 0.002
有 73（59.8） 19（34.5）

睡眠情况 好 46（37.7） 30（54.5）

4.663 0.158
一般 63（51.6） 22（40.0）

比较差 12（9.8） 3（5.5）

非常差 1（0.8） 0（0.0）
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续表 1
 

因素 分类 中度舒适组（n=122） 高速舒适组（n=55） χ2 P

生活不便情况 很方便 85（69.7） 44（80.0）

2.241 0.360不方便 36（29.5） 11（20.0）

非常不方便 1（0.8） 0（0.0）

有无负性情绪 无 104（85.2） 52（94.5）
3.135 0.077

有 18（14.8） 3（5.5）

有无心理压力 无 92（75.4） 49（89.1）
4.379 0.036

有 30（24.6） 6（10.9）

检查期间痫性发作情况 （次） 0 103（84.4） 43（78.2）

2.965 0.405
1～<5 17（13.9） 10（18.2）

5～10 1（0.8） 0（0.0）

>10 1（0.8） 2（3.6）

焦虑 无 94（77.0） 51（92.7）
6.292 0.012

有 28（23.0） 4（7.3）

抑郁 无 77（64.7） 42（76.4）
2.365 0.124

有 42（35.3） 13（23.6）

视频脑电图健康知识得分 未掌握 48（39.3） 10（18.2）

7.729 0.021基本掌握 14（11.5） 9（16.4）

完全掌握 60（49.2） 36（65.5）

 

表 2    自变量赋值方式
 

自变量 赋值情况

癫痫病程（年） 0.5～<5=1；5～<10=2；10～<15=3；≥15=4

检查期间有无头部不适？（如头部紧绷感、头痛、头晕、头皮瘙痒等症状） 无=0；有=1

检查中是否有烦躁、焦虑和恐惧等负性情绪？ 无=0；有=1

检查中有无心理压力？ 无=0；有=1

焦虑 无=0；有=1

视频脑电图健康知识得分 完全掌握=0，基本掌握=1，未掌握=2

 

表 3    视频脑电图检查患者舒适度影响因素的多因素分析
 

变量 回归系数 标准误 Wald χ2值 P OR值 95%CI

癫痫病程

　5～<10年 0.507 0.517 0.959 0.327 1.660 0.602，4.575

　10～<15年 1.031 0.643 2.573 0.109 2.804 0.796，9.882

　15年及以上 0.750 0.459 2.667 0.102 2.118 0.861，5.211

　0.5～<5年 1

有头部不适 0.969 0.367 6.970 0.008 2.634 1.283，5.407

有焦虑情绪 1.021 0.713 2.049 0.152 2.776 0.686，11.237

有心理压力 0.681 0.538 1.601 0.206 1.957 0.688，5.667

焦虑 0.899 0.605 2.208 0.137 2.457 0.751，8.042
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素。因此，医务人员应关注患者的舒适度及检查相

关知识掌握情况，根据影响因素及时采取针对干预

措施，提升对视频脑电图检查相关知识水平及检查

的配合度，减少检查不适感的发生，提高视频脑电

图检查整体的舒适水平。本研究局限：本研究仅

选取一个医疗机构作为样本机构，由于各种原因限

制未能开展随机抽样及多中心调查，所选样本对总

体的代表性不够充分。此外，本研究属于观察性研

究中的横断面调查，所得结果仅初步提示影响视频

脑电图检查舒适度的可能因素。后期研究将增加

多中心的样本量，使样本更具代表性，提高研究结

果的可推广性。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·病例分析·

PRRT2 基因相关婴儿惊厥伴发作性手足舞蹈

徐动征一例并文献回顾

娄晓霞1，李文凤1，崔晓梅2，祝新莉3，王炎强2，耿建红2

1. 山东第二医科大学附属医院  临床医学院（潍坊  261031）
2. 山东第二医科大学附属医院  神经内二科（潍坊  261031）
3. 山东第二医科大学附属医院  电生理室（潍坊  261031）
 

【关键词】  PRRT2 基因；婴儿惊厥伴发作性手足舞蹈徐动征；基因突变；发作性运动诱发性运动障碍；

良性家族性婴儿癫痫

 
婴儿惊厥伴发作性手足舞蹈徐动征（infantile

convulsions with paroxysmal choreoathetosis，ICCA）

是一种罕见的临床综合征，其特征在于患者同时罹

患良性家族性婴儿癫痫（benign familial infantile
epilepsy，BFIE）与发作性运动诱发性运动障碍

（paroxysmal kinesigenic dyskinesia，PKD），PKD 又

称 为 发 作 性 运 动 诱 发 性 舞 蹈 手 足 徐 动 症

（paroxysmal kinesigenic choreoathetosis）[1]。由于

ICCA 的临床表现较为独特且发病率极低，其准确

诊断面临较大挑战。本文详细报道了山东第二医

科大学附属医院收治的 1 例 ICCA 患者的完整发病

与诊治历程，并结合文献回顾，纳入了另外 36 例

ICCA 患者的相关资料。通过对这些患者发病过程

及诊疗经验的系统梳理，旨在提升临床医师对

ICCA 的鉴别诊断能力，以期减少漏诊与误诊的发

生。本报道不仅详细描述了患者的临床症状、体征

及实验室检查结果，还深入探讨了 ICCA 的发病机

制、诊断要点及治疗方案。我们希望通过这些详实

的数据与深入的分析，为临床医师在面对类似病例

时提供有力的参考与借鉴，从而推动 ICCA 诊断与

治疗水平的进一步提升。该研究获得山东第二医

科大学附属医院医学伦理委员会审核批准（wyfy-
2024-qt-097）及患儿监护人知情同意。

病历资料　患者　男，9 岁，系足月顺产。婴

儿时期（3 月龄）起病主要表现为良性家族性婴儿

癫痫，儿童时期（5 岁）出现发作性运动诱发性运动

障碍表现。值得注意的是，患儿的母亲在儿童时期

曾患有类似发作性手足舞蹈样动作的疾病，但进入

青年阶段后，相关症状完全消失。而患儿的父亲则

无此类疾病的家族遗传史。

患儿在 3 月龄时，无明显诱因而突发发作性抽

搐。具体表征为：双眼不自主地右上斜视，并伴有

频繁的眨眼；头颈部亦向右上方异常扭转；同时，

患儿口吐白沫，口唇紫绀，且伴有持续性的异常发

声；双手紧握成拳，双上肢前臂屈曲并伴抖动；在

此期间，患儿意识完全丧失，且伴有小便失禁。这

一系列症状持续约 3 至 5 分钟后，可自行缓解。截

至目前，患儿已累计发作 13 次。脑电图（electroence-
phalography，EEG）检查示：存在异常放电，据此临

床诊断为“癫痫”。随后，给予患儿丙戊酸钠口服

溶液治疗（剂量为每次 1.5 mL，早晚各服用 1 次），

以控制癫痫发作。经此治疗后，患儿癫痫症状未再

发作， 2 0 1 5 年 0 9 月 1 0 日 （ 1 岁 ）复查动态

EEG 示：① 发作间期：醒睡期可见双半球额极、

额、中央、颞区背景节律中间有较多中-高幅棘-慢

复合波放电，左右两侧不同步阵发出现，右著，双

侧中颞区双极导联棘-慢复合波放电呈位相倒置。

背景伴有不规则中幅 3.5～4.5 Hz 混合慢活动；

② 发作期：双额极、额、中央、颞区不同步起源棘

波放电监测到 13 次部分运动性发作，双上肢屈曲

抖动。据此，逐渐将丙戊酸钠口服溶液加量至

7 mL，早晚各 1 次。2016 年 09 月 16 日（2 岁）复

查 EEG 示：正常儿童脑电图。此后复查均为正常

脑电图。然而，至 5 岁时，患儿又出现新的症状，

即发作性手足舞蹈样动作，该症状主要在由静止状

态突然转为运动或运动速度突然加快时诱发，每次

持续约 10 s 后可自行缓解。鉴于患儿病情发展，

于 2021 年前往我院就诊。实验室检查示：血常
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规、尿常规、粪便常规、血生化、脑脊液分析、血尿

有机酸代谢筛查，脑脊液免疫及病原学检查无异

常。同期（2021-01-18）复查动态 EEG 示：① 发作

间期：醒睡各期右侧顶、枕、中后颞区多量中-高波

幅棘慢波散发或连续发放，睡眠期著；②  发作

期：监测期间家长指认患儿清醒期多次发作性手

足舞蹈样动作 ，同期 E E G 未见发作期图形

（图 1）。神经系统单基因筛查 panel 检测示：本例

患者 PRRT2 基因外显子区域发现一处杂合变异：

c.649dup（p.R217Pfs*8），家系验证变异来源其母亲

（图 2）。
患儿自婴儿期（3 月龄）起病，初期症状以短暂

性抽搐为主，且每次发作时间相对短暂。EEG 检查

明确显示出异常放电，与癫痫发作的典型形式高度

一致。经给予丙戊酸钠口服溶液进行系统治疗后，

患儿的症状得到了显著且有效的控制，并且在 2 岁

前实现了症状的完全缓解。综合患儿的临床表现、

治疗反应及疗效，该病例完全符合良性家族性婴儿

癫痫的诊断标准。然而，当患儿年满 5 岁时，又呈

现出发作性手足舞蹈样动作的新症状。该症状通

常在由静止状态迅速转变为运动状态，或运动速度

猛然加快时诱发，每次发作持续时间约 10 s，之后

会自行缓解。同期 EEG 未见发作期图形。结合发

病年龄（5 岁），发作表现为运动突然改变时出现发

作性手足舞蹈样动作，发作时间较短，每次发作持

续约 10 s 后自行缓解，发作时意识清醒，能正常与

人交流，神经系统查体未见阳性体征，颅脑磁共振

成像未见异常。故考虑其可能存在发作性运动诱

发性运动障碍。进一步深入询问病史后得知，患儿

的母亲既往也曾有过类似的发作性手足舞蹈样动

 

 
图 1     2021 年患儿脑电图
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作病史，但未曾接受过治疗，且自述在青年时期症

状自行消失了。结合患儿母亲的这一病史特点，我

们不能排除遗传因素在导致患儿癫痫及发作性运

动诱发性运动障碍中的潜在作用。

为了明确诊断，我们为患儿进行了基因检测，

结果显示存在 PRRT2 基因突变。结合患儿的临床

症状表现、基因检测的明确结果以及查阅的相关文

献报道，最终我们将其诊断为“婴儿惊厥伴发作性

手足舞蹈徐动征”。随后，我们逐步减少了丙戊酸

钠口服溶液的用量，并最终停用了该药物，转而采

用奥卡西平进行治疗，具体剂量为早晨 150 mg，晚

上 225 mg。经过长达 2.5 年的细致随访与观察，患

儿未再出现任何发作性手足舞蹈样动作。

文献复习　以“PRRT2、婴儿惊厥伴发作性手

足舞蹈徐动征、发作性运动诱发性运动障碍、良性

家族性婴儿癫痫”等关键词，在中国知网数据库、

PubMed 及万方数据知识服务平台上进行了全面而

系统的文献检索工作。经过细致严谨的筛选流程，

最终确定了 8 篇符合条件的文献[2-9]。

在文献筛选的细致甄别过程中，我们发现了一

篇有意思的文献报道，患者同时罹患癫痫与发作性

运动诱发性运动障碍[10]。然而，该患者的癫痫发病

年龄为 5 岁，这显然与婴儿惊厥伴发作性手足舞蹈

徐动征的诊断标准不相吻合，因此，将其从研究样

本中排除。 随后，对这些精选文献中的临床数据

进行了深入细致的总结与分析，力求更好地把握相

关疾病的临床特征与表现。样本包括 37 例患者

（文献报道 36 例、本院报道 1 例）（表 1）。
讨论　研究表明，PRRT2 基因定位于人类染色

体的 16p11.2 区域，其序列全长达到了约 3 794 个碱

基对，并由四个关键的外显子共同构成。尤为重要

的是，其中的三个外显子肩负着编码一种特定的氨

基酸蛋白—即富含脯氨酸的跨膜蛋白 2[11，12]。值

得注意的是，PRRT2 基因在大脑中的表达尤为突

出，它广泛而密集地分布于大脑皮层、小脑以及基

底神经节等多个至关重要的脑区[13，14]。

据人类基因组变异学会的最新报道，PRRT2 基

因已发现有近 100 种变异类型，这些变异涵盖了错

义突变、无义突变、移码突变、剪接位点变异、基因

片段缺失以及插入变异等多种复杂形式[15]。

这些 PRRT2 基因的突变与多种良性阵发性疾

病之间存在着密切的关联，近期它们被统一归类

为 PRRT2 相关阵发性运动障碍（PRRT2-PxMD）。

此外，PRRT2 基因的同一突变位点在不同家族的患

者群体中，可能会诱发截然不同的临床表现。截至

当前的报道，良性家族性婴儿癫痫的最小发病年龄

记录为 2 月龄，而最大发病年龄则达到 8 月龄，平

均年龄为（5.15±2.27）月龄；至于发作性运动诱发

性运动障碍，其发病年龄范围为 3～16 岁，平均年

龄为（9.48±3.28）岁。在我们的临床观测中，癫痫的

发作形式主要涵盖了四种：局灶性意识障碍癫痫

发作、强直阵挛性发作、局灶泛化为全面发作以及

局灶性发作。然而，鉴于当前数据的局限性，我们

的分析未能揭示癫痫发作年龄与具体发作表现之

间存在显著的统计相关性。

在研究的 37 例样本中，有 13 例（35%）患者除

罹患癫痫及运动障碍外，还伴有肌张力障碍的临床

表现[2，4，9]；另有 4 例（11%）患者同时出现手足舞蹈

徐动的症状[4，9]；8 例（22%）患者则同时兼具肌张力

障碍与手足舞蹈徐动两种症状 [ 4 ， 9 ]。此外，4 例

（11%）患者除癫痫和运动障碍外[3，4，9]，还伴有偏头

痛症状。值得注意的是，全部 37 例患者均未表现

出发育迟缓、言语障碍或认知障碍等其它神经系统

发育异常。通过 SPSS 24.0 软件进行相关性分析，

结果显示，手足舞蹈徐动与肌张力障碍这两种症状

与患者的发病年龄之间存在弱相关性。

经过对患者遗传背景的医学分析，得出以下结

果：19 例（51%）患者的基因突变来自母亲；7 例

 

患儿

患儿父亲

患儿母亲

 
图 2     患儿及父母基因测序图

患者 PRRT2 基因 chr16:29825015 存在 c.649dup 的杂合变异；

患者父亲 PRRT2 基因 chr16:29825015 未发现变异；患者母亲

PRRT2 基因存在 chr16:29825015 存在 c.649dup 的杂合变异
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表 1    37 例患者的突变位点及主要临床表现
 

患者 性别 突变来源 突变位点

发病时间

癫痫发作类型 其它症状 EEG 治疗药物 治疗效果BFLE
（月龄）

PKD
（岁）

1 男 新生突变 c.649dup
（p.Arg217ProfsTer8）

5.5 >6 局灶性发作为

主

未报告 正常 OXC 未再发作

2 男 新生突变 c.649dupC
（p.Arg217ProfsTer8）

4 >6 局灶性发作为

主

未报告 正常 OXC 未再发作

3 男 母源 c.640_641insC（p. Arg217fs） 7 3.3 全身强直阵挛 未报告 偶见双额

区、中央区

棘波

OXC 未再发作

4 男 父源 c.641dupC（p.K153 Sf*23） 2 未报告 局灶泛化为全

面发作

未报告 正常 LEV 未再发作

5 男 母源 c.452delC（p.R217Pfs*8） 4 未报告 局灶性 未报告 正常 OXC 未再发作

6 男 母源 未测 <12 12 未报告 肌张力障碍、

手足舞蹈徐

动

未报告 无 发作减少

7 男 母源 未测 <12 11 未报告 肌张力障碍、

手足舞蹈徐

动

未报告 无 发作减少

8 男 父源 c.649-650insC（p.R217PfsX8） 3 6 未报告 肌张力障碍 未报告 OXC 未再发作

9 女 母源 c.649-650insC（p.R217PfsX8） <12 9 未报告 肌张力障碍 未报告 无 发作减少

10 男 母源 c.649-650insC（p.R217PfsX8） <12 8 未报告 肌张力障碍、

手足舞蹈徐

动、偏头痛

未报告 无 发作减少

11 男 母源 c.649-650insC（p.R217PfsX8） 7 10 未报告 肌张力障碍、

手足舞蹈徐

动

未报告 无 发作减少

12 男 父源 未测 3 8 未报告 肌张力障碍 未报告 PHT 未再发作

13 男 母源 c.649-650insC（p.R217PfsX8） 12 11 未报告 肌张力障碍、

手足舞蹈徐

动、偏头痛

未报告 OXC 未再发作

14 女 新生突变 c.649-650insC（p.R217PfsX8） <12 7 未报告 肌张力障碍 未报告 无 发作减少

15 男 母源 c.649-650insC（p.R217PfsX8） 6 7 未报告 手足舞蹈徐

动

未报告 无 发作减少

16 男 新生突变 c.649delC（p.R217EfsX12） <12 15 未报告 肌张力障碍 未报告 无 发作减少

17 男 父源 c.649delC（p.R217EfsX12） 5.5 8 未报告 肌张力障碍、

手足舞蹈徐

动

未报告 OXC 未再发作

18 女 父源 c.649delC（p.R217EfsX12） 8 8 未报告 肌张力障碍 未报告 CMP/PHT 未再发作

19 男 母源 c.649delC（p.R217EfsX12） 4 5.5 未报告 手足舞蹈徐

动

未报告 CMP/PHT 未再发作

20 男 新生突变 c.649delC（p.R217EfsX12） 4.5 16 未报告 肌张力障碍 未报告 CMP/PHT 未再发作

21 男 母源 c.1023A>T（X341C） 3 12 未报告 肌张力障碍 未报告 CMP/PHT 未再发作

22 女 母源 c.649 del （p.Arg217Glufs*12） <12 11 全身强直阵挛

发作

肌张力障碍 未报告 CMP/PHT 未再发作

23 男 新生突变 c.649dup （p.R217Pfs*8） 3 9 局灶性意识障

碍癫痫发作

未报告 异常放电 CMP/PHT 未再发作

24 男 新生突变 c.971G > T（p.R217PfsX8） 5 学龄期 局灶性意识障

碍癫痫发作

偏头痛 未报告 CMP/PHT 未再发作
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（19%）基因突变源自父亲；另有 11 例（30%）基因

突变属于新生突变，即这些突变并非遗传自父母，

而是在患者个体发育中新出现的；由此我们发现，

目前报道的病例中基于半数的突变来源于母亲，接

近 1/3 的突变源于新生突变，仅有约 1/5 突变来源

于父亲。在性别分布上，我们发现男性患者占据了

较大比例，其中 28 例（76%）患者为男性，而女性患

者为 9 例（24%）。我们了解到 PRRT2 基因突变常

为常染色体显性遗传，基于这些数据我们发现：男

性相较于女性更易受到此类基因突变的影响而患

病，导致此现象的原因可能是由于我们目前搜集的

样本量过小，同时不除外环境在基因突变中的影

响。针对 PRRT2 基因突变所诱发的癫痫，临床上

主要采用的治疗药物包括卡马西平与奥卡西平

等。在本研究的临床案例中，奥卡西平展现出了尤

为显著的疗效。对 37 例患者治疗结果的细致分析

揭示：10 例患者未接受口服药物治疗，但其症状

却逐渐得到缓解[9]；2 例患者经口服卡马西平治疗

后，癫痫未再发作 [9]；10 例患者口服奥卡西平后，

同样实现了无发作状态；另有 1 例患者通过口服

左乙拉西坦治疗未再发作[8]；还有 1 例患者口服苯

妥英钠后也未再发作。值得注意的是，有 2 例患者

在口服左乙拉西坦治疗无效后，改用奥卡西平，随

后未再发作[3]。综上，我们观察到 10 例患者在未接

受口服药物治疗的情况下，随着年龄的增长，临床

发作逐渐减少。结合本案例的母亲，其幼时曾有类

似发作性手足舞蹈样动作，未接受药物治疗，至青

年时期症状完全消失，且截至目前，未再出现癫痫

及运动障碍发作的情况，因此我们推测，婴儿惊厥

伴发作性手足舞蹈徐动征随着年龄增长有自限性

可能。

值得注意的是，尽管病情复杂，但所有患者的

体格检查和神经系统查体均未发现其它明显异常，

如认知障碍、言语障碍及发育迟缓等。所有患者经

续表 1
 

患者 性别 突变来源 突变位点

发病时间

癫痫发作类型 其它症状 EEG 治疗药物 治疗效果BFLE
（月龄）

PKD
（岁）

25 女 母源 c.649_650insC（p.R217PfsX8） <12 9 未报告 肌张力障碍、

偏头痛

未报告 CMP/PHT 未再发作

26 男 母源 c.649_650insC（p.R217PfsX8） <12 8 未报告 肌张力障碍、

手足舞蹈徐

动

未报告 CMP/PHT 未再发作

27 男 母源 c.649_650insC（p.R217PfsX8） 7 10 未报告 肌张力障碍 未报告 CMP/PHT 未再发作

28 女 新生突变 c.649_650insC（p.R217PfsX8） <12 7 未报告 肌张力障碍 未报告 CMP/PHT 未再发作

29 男 母源 未测 6 7 未报告 手足舞蹈徐

动

未报告 CMP/PHT 未再发作

30 女 父源 c.649_650insC（p.R217PfsX8） <12 15 未报告 肌张力障碍 未报告 CMP/PHT 未再发作

31 男 新生突变 c.649delC（p.R217PfsX12） 5.5 8 未报告 肌张力障碍、

手足舞蹈徐

动

未报告 CMP/PHT 未再发作

32 男 父源 c.649delC（p.R217PfsX12） 4 5.5 未报告 手足舞蹈徐

动

未报告 CMP/PHT 未再发作

33 男 母源 未测 4.5 16 未报告 肌张力障碍 未报告 CMP/PHT 未再发作

34 男 母源 c.1023A > T（X341C型） 3 12 未报告 肌张力障碍 未报告 CMP/PHT 未再发作

35 女 新生突变 c.649dupC;
p.（Arg217Profs*8）

8 14 强直阵挛 未报告 未报告 CBZ 未再发作

36 女 新生突变 c.649dupC;
p.（Arg217Profs*8）

8 10 未报告 未报告 未报告 CBZ 未再发作

37（本
例）

男 母源 c.649dup（p.R217Pfs*8） 3 5 局灶性发作为

主

正常 双额极、额、

中央、颞区

不同步起源

棘波发放

OXC 未再发作

注：PHT：苯妥英钠；CBZ/CMP:卡马西平；LEV:左乙拉西坦；OCX:奥卡西平；EEG：脑电图；MRI：核磁共振成像
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规律治疗后 EEG 检测结果显示异常放电现象完全

消失。

据文献深入报道，PRRT2 基因在调控 Nav1.2
与 Nav1.6 通道的相互作用中发挥着至关重要的作

用，对神经元的兴奋性水平具有关键的调节作用[16]。

此外，PRRT2 还作为 SNARE 复合物的关键调节因

子，其变异体通过与突触蛋白 SNAP-25 的特异性

相互作用，深刻影响着谷氨酸信号转导的精细过程

及谷氨酸受体的活性状态，进而促使谷氨酸的释放

量显著增加，导致神经元过度兴奋[16]。尤为值得注

意的是，SNAP-25 与突触结合蛋白在 Ca2+依赖性神

经递质释放的最终阶段扮演着无可替代的角色，因

此，PRRT2 与 Ca2+依赖性神经递质释放之间存在着

极为紧密且复杂的联系 [ 1 7 ]。研究表明，PRRT2
缺失使小鼠小脑皮层对扩散去极化敏感，从而增加

小脑神经元的兴奋性。这种高度的兴奋性会破坏

对运动控制的至关重要的小脑核团中的正常神经

元的放电模式，这些破坏与 PRRT2 相关阵发性运

动障碍等疾病的发生和持续密切相关[18]。

基于上述深入剖析的机制，我们可以合理推

断，PRRT2 基因的突变将导致 PRRT2 的功能缺失，

进而削弱其与 SNAP-25 之间的相互作用，这一变

化将触发细胞内谷氨酸水平的显著上升，以及神经

元过度兴奋性的明显增强。在良性家族性婴儿癫

痫（benign familial infantile epilepsy，BFIE）和发作

性运动诱发性运动障碍（paroxysmal  exercise-
induced dyskinesia，PKD）中所观察到的癫痫发作及

肌张力障碍姿势，极有可能是由于兴奋性突触处神

经递质的过度释放或抑制性神经递质释放的显著

减少所共同驱动的[19]。这些重要的发现进一步夯实

了 PKD、BFIE 以及婴儿惊厥伴发作性手足舞蹈徐

动征具有通道病功能特征的观点，因为神经递质的

释放正是由动作电位所触发的特定离子内流所介

导的[20，21]。

鉴于 PRRT2 的这些独特性质，对 PRRT2 突变

的患者采用针对离子通道的抗惊厥药物作为治疗

方案，这也能合理解释为何 PRRT2 突变的患者，尽

管临床表现呈现出不同的 BFIE/PKD 表型，但对奥

卡西平及卡马西平普遍展现出良好的治疗应答[22]。

综上所述，ICCA 作为一种罕见的癫痫合并运

动障碍疾病，其在婴儿阶段可能以 BFIE 的形式出

现，而在儿童时期则可能演变为 PKD。本例患者的

基因检测结果明确揭示了其携带 c . 6 4 9 d u p
（p.R217Pfs*8）突变，尽管这一突变位点已被广泛

认知，但临床上关于 ICCA 的报道仍相对稀缺。因

此，在临床诊断的细致过程中，医生需着重关注以

下几点：首要的是，需清晰界定患者是否存在癫痫

合并运动障碍的征象；其次，要精确判定癫痫的发

作类型；再者，需深入探究潜在的病因，包括家族

史、具体致病因素等；最后，还需排除部分性发

作、抽动症等其他潜在的诊断可能性。在此过程

中，详尽采集病史、进行视频 EEG 监测、颅脑磁共

振成像检查以及基因检测等手段均不可或缺。对

于 ICCA 的治疗而言，抗癫痫发作药物（例如奥卡

西平、卡马西平）往往能取得较好的疗效，但是基

于我们的文献中不乏未口服药物治疗但随着年龄

增长发作逐渐减少的患者，故不能除外 ICCA 有自

限性可能。因此，迫切需要进行更深入的研究，以

明确 PRRT2 转录调控活性的缺失是否具有单向病

程可能。综上所述，对 PRRT2 突变病例的遗传方式、

发病年龄、受影响的神经逻辑区域等方面进行综合

评估，将有助于我们更深入地理解哪些基因应纳入

检测面板，从而指导后续的新一代测序及全外显子

组测序检测，并需要通过进一步的功能研究来阐

明 PRRT2 突变在神经元功能障碍中的具体致病

机制。
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