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癫痫和睡眠障碍均是复杂的神经系统疾病，两

者经常共存，产生复杂的相互作用，影响疾病临床

表现与治疗结果，睡眠障碍严重影响癫痫患者的生

活质量，因此，我们组织国内从事癫痫与睡眠研究

的部分专家针对癫痫共病睡眠障碍形成诊断与治

疗方面的共识，以指导临床。 

1    概述
 

1.1    流行病学

大约 40%～50% 的癫痫患者会经历某种形式的

睡眠障碍，癫痫患者患睡眠障碍的可能性是普通人

群的 2～3 倍[1]，研究报告癫痫共病睡眠障碍的患病

率差异很大，具体取决于研究人群和所采取研究方

法[2]。常见的癫痫共病睡眠障碍包括失眠、阻塞性

睡眠呼吸暂停、不宁腿综合征和其他睡眠障碍等。

失眠（insomnia）：与普通人群相比，癫痫共病

失眠患病率更高，并且与癫痫发作频率增加和生活

质量下降有关。癫痫患者失眠共患率文献报道不

一，约 28.9%～74.4%[3]。

阻塞性睡眠呼吸暂停 （obstructive sleep apnea，
OSA）：OSA 与癫痫之间的关系是双向的，OSA 会

增加癫痫的风险，癫痫会加剧 OSA。OSA 在癫痫

患者中也相对常见，据报道患病率约为 8%～20%。

某些类型的癫痫（如颞叶癫痫）发生 OSA 的风险可

能更高 [ 4 ]，约 1 / 3 的成人药物难治性癫痫共患

OSA[5]，夜间氧饱和度低、年龄较大、体重较重，起

病年龄早、病程长是成人药物难治性癫痫共病

OSA 的独立危险因素[6]。

不宁腿综合征（restless leg syndrome，RLS）：

癫痫患者中不宁腿综合征（RLS）的共患率在不同研

究中可能因各种因素而导致共患率差异很大，从

5.8% 到 35%[6，7]
。如研究对象的特征（如年龄、性别、

癫痫类型、用药情况等），不同地区和种族的癫痫

患者（如亚洲国家的患病率低于美洲地区），此外，

RLS 的诊断主要依赖临床症状，缺乏生物标志物或

影像学金标准，可能导致不同研究对症状的界定不

一致。一项研究评估了局灶性颞叶癫痫患者共患

原发性不宁腿综合征的严重程度和频率，发现右颞

癫痫患者比左颞癫痫患者的不宁腿综合征共患率

高 4.6 倍，并可作为潜在的致痫灶定侧指标[8]。此

外药物难治性癫痫和夜间癫痫发作与癫痫患者共

患不宁腿综合征密切相关。成年与儿童癫痫患者

共患周期性肢体运动障碍（periodic limb movements
during sleep，PLMs）分别为 15%～17% 和 5%～10%[9]。

其他睡眠障碍：癫痫患者有 11%～34% 出现日

间过度思睡 [10]。快速眼动睡眠期行为障碍（rapid
eye movement sleep behavior disorder，RBD）的患病

率可能高于一般人群，高达 10% 的颞叶癫痫患者可

能会出现 RBD[11]。癫痫共病发作性睡病共患率约

为 0.91%～1.51%[12]。 

1.2    危害

癫痫共病睡眠障碍的患者的癫痫发作频率更

高，更易合并焦虑、抑郁、记忆和执行功能受损，生

活质量更差[13]。儿童癫痫患者多见日间思睡、睡眠

呼吸障碍及行为问题[14]。颞叶癫痫患者易出现高频
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率的发作性中枢性呼吸暂停（ictal central apnea，
ICA），惊厥后中枢性呼吸暂停（postconvulsive
central apnea，PCCA）比 ICA 少见，仅 18% 的全面

性癫痫患者会出现 PCCA，PCCA 是发生癫痫猝死

（sudden unexpected death in epilepsy，SUDEP）的警

示性临床表现，比 ICA 更危险[15-17]。 

2    发病机制
 

2.1    癫痫对睡眠影响

癫痫患者浅睡期延长，慢波睡眠和快速眼动

（ rap id  eye  movement，REM）睡眠时间缩短，

REM 睡眠潜伏期延长。癫痫患者夜间觉醒时间增

加、总睡眠时间减少、睡眠效率降低、睡眠周期转

换频率明显增加[18-19]。

癫痫对睡眠产生影响的相关因素较复杂，受癫

痫的类型、发作起源部位、一天中癫痫发作的时间

及使用的抗癫痫发作药物（antiseizure medications，
ASMs）种类等因素影响。癫痫患者的睡眠质量、睡

眠结构与正常生物节律易受癫痫发作异常放电影

响，导致患者日间思睡、疲乏无力、认知功能障碍

及行为异常。同时，睡眠结构的改变也会影响癫痫

发作的频率，形成恶性循环。一方面癫痫发作会抑

制 REM 睡眠并增加 NREM 1 期睡眠[20]，因此癫痫

患者通常表现为夜间总睡眠时间减少、夜间觉醒时

间增加、睡眠效率降低。另一方面，相对于 REM
睡眠期，由于皮质同步性的增加，癫痫样放电更容

易在 NREM 睡眠期出现[21]，因此癫痫所致睡眠障碍

的患者，由于 NREM 期睡眠延长，通常会表现出更

高的癫痫发作频率。 

2.2    睡眠障碍对癫痫的影响

睡眠障碍患者罹患癫痫的风险明显增高，失

眠、OSA 和不宁腿综合征等睡眠障碍引起睡眠质和

量下降类似于实验性睡眠剥夺，容易引发癫痫发

作。癫痫发作的节律可能与皮质醇的节律息息相

关，睡眠障碍所导致的皮质醇节律改变可能增加癫

痫发作的频率[22]。睡眠障碍诱发癫痫的可能机制还

与促发大脑神经炎症反应有关。癫痫发作后，外周

与颅内免疫细胞活化，产生炎症因子、补体、前列

腺素，促进脑内单核细胞浸润、星形胶质细胞/小胶

质细胞活化、炎症介质生成，导致神经退行性改

变。失眠、OSA、日间嗜睡等可作为二次炎症打

击，增加癫痫发作频率、加重神经元丢失[23-24]。

对共病 OSA 的癫痫患者给予持续气道正压通

气（continuous positive airway pressure，CPAP）则有

助于控制癫痫发作[25]。对共病失眠的癫痫患者给予

褪黑素治疗后癫痫发作减少[26]。一项脑电图纵向研

究表明：癫痫发作的概率随每天睡眠时间的变化

而变化。睡眠时间增加（1.66±0.52）小时，癫痫发作

的概率将降低 27%。延长睡眠时间可对药物难治

性的局灶性癫痫患者提供保护作用，降低癫痫发作

风险[27]。但是在关于新发癫痫患者中睡眠时间、睡

眠质量与癫痫发作关系的研究提示：每天 8 小时

左右睡眠是合适睡眠，出现癫痫发作风险最小；发

作短于 7 小时或长于 9 小时更易出现癫痫发作风

险；睡眠质量与癫痫发作风险呈负相关[28]。上述研

究提示夜间缺氧、睡眠质量差及睡眠时间长短不恰

当是癫痫发作增加的诱因。 

2.3    专家共识意见一

癫痫共病睡眠障碍比较常见，癫痫与睡眠障碍

相互影响的作用机制是复杂的，睡眠障碍对癫痫发

作影响较大，应予以关注与及时恰当干预。 

3    评估
 

3.1    儿童癫痫共患睡眠障碍的评估

儿童癫痫共患睡眠障碍的评估详见表 1。 

3.1.1    临床病史及体格检查　详尽可靠的临床病

史，全面的体格检查。与成人不同的是，儿童睡眠

通常由家长报告，反映了家长对儿童睡眠的主观认

识。通常需要目睹其睡眠异常的家属或其监护人

进行描述或提供视频录像。 

3.1.2    睡眠日记　上床时间、起床时间、入睡所需

时间、总睡眠时间、睡眠中断原因（如噪音、梦境、

身体不适和尿频等）和白天活动情况（包括精神状

态、有无困倦、小睡时间）等，夜间睡眠状况（觉醒

时间、觉醒次数、有无发作性异常）。睡眠日记主

要由患儿监护人或青少年自行记录睡眠觉醒活动，

建议初诊前写 2 周的睡眠日记，作为一个基础水平

以判断患者对治疗反应。 

3.1.3    问卷或量表评估　临床常用的儿童睡眠障碍

筛查问卷量表有：简明婴幼儿睡眠问卷、小熊睡眠

筛查问卷、儿童睡眠习惯问卷（children’s sleep
habits questionnaire，CSHQ）、睡眠紊乱量表、青少

年睡眠卫生习惯量表、匹兹堡睡眠质量指数量表。

其中适用于我国儿童的标准化问卷/量表主要有适

用于 4～10 岁的 CSHQ 和 6～14 岁的儿童睡眠紊

乱量表（s leep disturbance scale  for  chi ldren，

SDSC）。0～3 岁婴幼儿阶段国内尚无标准化问卷，

可用简明婴幼儿睡眠问卷（b r i e f  i n f a n t  s l e e p
questionnaire，BISQ），但尚未确立评分系统及相应

的界值[29-31]。 
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3.1.4    体动记录仪与可穿戴设备　便携式睡眠记录

仪及临床发作记录仪（如儿童睡眠手环与手表、儿

童癫痫发作监测手环与手表）；体动记录仪（用于

连续性的家庭自然环境状态下的睡眠及临床发作

情况观察。通过记录受试者活动量来评估患者夜

间总睡眠时间、睡眠效率和睡眠模式，行为活动，

进行睡眠状态客观评估）；微动敏感床垫睡眠监测

系统（采用床垫式睡眠监测技术，通过监测心率变

化，将其用于判别睡眠与清醒状态）。 

3.1.5    视频脑电图　视频脑电图（video electroence-
phalography，VEEG）是目前国际公认的儿童癫痫与

其他发作性疾病诊断及鉴别诊断的金标准。应用

32-128 导联的录像监测脑电图仪，进行儿童癫痫发

作与睡眠障碍发作的整夜睡眠监测，必要时

24 h～数天连续长时程监测。 

3.1.6    多导睡眠监测　多导睡眠监测（polysomnogram，

PSG）是国际公认的睡眠客观评估的金标准。多导

生理参数睡眠监测能够对睡眠障碍临床表现进行

全面客观评估。在有条件的医院睡眠中心及癫痫

中心，推荐 V-PSG+VEEG 联合监测，是目前进行儿

童癫痫与睡眠障碍的诊断及鉴别诊断的最佳监测

方法。 

3.1.7    神经心理学评估　癫痫共病睡眠障碍的儿童

还可能同时存在两种及两种以上神经心理行为异

常，可根据临床症状提示选择适当的神经心理量表

进行评估。 

3.1.8    神经影像检查　癫痫共病睡眠障碍时有条件

需要做头部神经影像检查排除结构病因引起的癫

痫与睡眠障碍。 

3.2    成人癫痫共患睡眠障碍的评估

成人癫痫共患睡眠障碍评估详见表 2。 

3.2.1    病史　睡眠障碍发生的时间，与癫痫发作的

关系，与 ASMs 应用的相关性。 

3.2.2    睡眠日记　由患者本人或家人协助完成为期

至少 2 周的睡眠日记，帮助了解睡眠习惯和影响睡

眠的因素，帮助鉴别睡眠觉醒节律障碍。

睡前状况：入睡前的行为模式和心理活动，是

否服用酒精和咖啡因、是否使用催眠药物，疲劳程

度和思睡的情况等。睡眠环境，包括卧室的温度、

湿度、光照（自然光和灯光）条件、床的面积与硬度，

卧室的外界环境特别是噪音、强光、空气污染等。 

3.2.3    睡眠觉醒节律　了解患者日常作息习惯，初

步评估睡眠-觉醒规律，排除各种睡眠节律紊乱。 

3.2.4    夜间症状　指从入睡到清晨睡醒的过程中，

所可能出现的与睡眠相关的症状，包括：① 入睡

困难，睡眠维持困难或早醒，主观感觉睡眠浅或多

梦；② 鼾症，是否伴有呼吸暂停或憋醒；③ 异常

的简单刻板动作，入睡前的肢体不适感；④ 睡眠

中较复杂的动作（如突然坐起、挥臂、击打、扑打、

踢打、跨跳等）、声音（从模糊呓语到高声喊叫、从

只言片语、含糊其辞到表达一定内容的吐字清晰的

完整句子，惊叫等）、行为（如坐起下床穿衣走动，

 

表 1    儿童癫痫共患睡眠障碍的评估
 

病史与体格检查 儿童睡眠通常由家长报告，需要目睹其睡眠异常的家属或其监护人进行描述或提供视频录像。

睡眠日记 由患儿监护人或青少年自行记录睡眠觉醒活动，用来判断患者对治疗反应，建议初诊前2周记录：

时间记录（上床、起床、入睡所需与总睡眠的时间），

睡眠中断原因（如噪音、梦境、身体不适和尿频等），

白天活动情况（包括精神状态、有无困倦、小睡时间），

夜间睡眠状况（觉醒时间、觉醒次数、有无发作性异常）。

问卷或量表评估 0～3岁婴幼儿：可用简明婴儿睡眠问卷（BISQ）；

4～10岁儿童：儿童睡眠习惯问卷（CSHQ）；

6～14岁儿童：儿童睡眠紊乱量表（SDSC）；

还有青少年睡眠卫生习惯量表、匹兹堡睡眠质量指数量表。

体动记录仪与可穿戴设备 便携式睡眠记录仪及临床发作记录仪：如儿童睡眠手环与手表、儿童癫痫发作监测手环与手表;
体动记录仪：连续性的家庭自然环境状态下的睡眠及临床发作情况观察，通过记录受试者活动量来评估患者夜

间总睡眠时间，睡眠效率和睡眠模式，行为活动，进行睡眠状态客观评估；

微动敏感床垫睡眠监测系统：采用床垫式睡眠监测技术，通过监测心率变化判别睡眠与清醒状态。

视频脑电图 目前国际公认的儿童癫痫与其他发作性疾病诊断及鉴别诊断的金标准，应用32-128导联的录像监测脑电图仪监

测整夜睡眠，必要时24 h～数天连续长时程监测。

多导睡眠监测 国际公认的睡眠客观评估的金标准，推荐V-PSG+VEEG联合监测，是目前进行儿童癫痫与睡眠障碍的诊断及鉴

别诊断的最佳监测方法。

神经心理学评估 根据临床症状选择适当的神经心理量表评估。

神经影像检查 选择适当的头颅神经影像检查寻找结构性病因。
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甚至走出房间或乘交通工具到数公里外的地方），

伴或不伴有自主神经系统的症状（如心跳呼吸加

快、出汗、皮肤潮红）、认知活动的异常（如短暂性

定向障碍、记忆错误）、发作时的意识状态、发作持

续时间、发作频率、发作与睡眠阶段的关系（刚入

睡时、觉醒时、前半夜、后半夜等）、发作是否与梦

境相关等。 

3.2.5    日间活动和功能　白天是否思睡、口干、头

痛、白天的警觉状态、情绪状态、认知功能等。 

3.2.6    问卷或量表评估　包括评估失眠的量表，如

匹兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh sleep quality
index，PSQI）、失眠严重程度指数（ insomnia
severity index，ISI）、评估睡眠呼吸症状风险采用

Stop-bang 量表等；评估日间思睡程度的量表，如

Epworth 思睡量表（Epworth s leepiness  scale，
E S S ）；评估昼夜节律的量表，如早 -晚问卷

（morningness-eveningness questionnaire，MEQ）；

评估睡眠行为障碍的量表，如 RBD 筛查问卷（RBD
quest ionnaire），Mayo 睡眠问卷（Mayo s leep
questionnaire，MSQ），RBD 问卷-香港版（RBD
questionnaire-Hong Kong）;评估不宁腿综合征的量

表，如国际 RLS 评定量表（international reatless legs
syndrome，IRLS）；评估影响失眠的认知采用睡眠

信念和态度问卷；评估焦虑相关的量表，如广泛焦

虑量表、Zung 焦虑自评量表、汉密尔顿焦虑量表、

状态特质焦虑问卷；评估抑郁相关量表，如

Zung 抑郁自评量表、汉密尔顿抑郁量表；额叶癫

痫和异态睡眠量表（ f ronta l  lobe  epi lepsy  and
parasomnia，FLEP）可帮助区分额叶癫痫发作和异

态睡眠。 

3.2.7    客观测评工具　PSG 是用于睡眠相关疾病的

临床诊断和疗效评价核心检查，多次睡眠潜伏时间

试验（multiple sleep latency test，MSLT）是最常用的

评价日间思睡程度方法，也是确诊发作性睡病重要

 

表 2    成人癫痫共患睡眠障碍的评估
 

病史 睡眠障碍发生的时间，与癫痫发作的关系，与ASMs应用的相关性。

睡眠日记 由患者本人或家人协助完成至少2周的睡眠日记。

睡前状况：入睡前的行为模式和心理活动，是否服用酒精和咖啡因，是否使用催眠药物，疲劳程度和思睡的情况等。

睡眠环境：包括卧室的温度、湿度、光照（自然光和灯光）条件、床面积与硬度；卧室的外界环境，特别是噪音、强光、

空气污染等。

睡眠觉醒节律 了解患者日常作息习惯，初步评估睡眠-觉醒规律，排除各种睡眠节律紊乱。

夜间症状 从入睡到清晨睡醒的过程中可能出现与睡眠相关的症状：

① 入睡困难，睡眠维持困难或早醒，主观感觉睡眠浅或多梦；

② 鼾症，是否伴有呼吸暂停或憋醒；

③ 异常的简单刻板动作，入睡前的肢体不适感；

④ 睡眠中较复杂的动作（如突然坐起、挥臂、击打、扑打、踢打、跨跳等）、声音（呓语、喊叫、只言片语、含糊其辞、吐

字清晰的句子、惊叫等）、行为（如坐起下床穿衣走动，走出房间或乘交通工具到数公里外的地方），伴或不伴有自主

神经系统的症状（如心跳呼吸加快、出汗、皮肤潮红）、认知活动的异常（如短暂性定向障碍、记忆错误）、发作时的意

识状态、发作持续时间、发作频率、发作与睡眠阶段的关系（刚入睡时、觉醒时、前半夜、后半夜等）、发作是否与梦境

相关等。

日间活动和功能 白天是否思睡、口干、头痛、警觉状态、情绪状态、认知功能等。

问卷或量表评估 评估失眠：匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）、失眠严重程度指数（ISI）；
评估睡眠呼吸症状风险：Stop-bang量表等；

评估日间思睡程度：Epworth思睡量表（ESS）；
评估昼夜节律：早-晚问卷（MEQ）；

评估睡眠行为障碍：快速眼球运动睡眠期行为障碍筛查问卷（RBD questionnaire）、Mayo睡眠问卷（MSQ）、RBD问卷-
香港版；

评估不宁腿综合征：国际RLS评定量表（IRLS）；
评估影响失眠的认知：采用睡眠信念和态度问卷；

评估焦虑：广泛焦虑量表、Zung焦虑自评量表、汉密尔顿焦虑量表、状态特质焦虑问卷；

评估抑郁：Zung抑郁自评量表、汉密尔顿抑郁量表；

区分额叶癫痫发作和异态睡眠：额叶癫痫和异态睡眠量表（FLEP）。

客观测评工具 多导睡眠监测（PSG）：睡眠相关疾病的临床诊断和疗效评价核心检查；

多次睡眠潜伏时间试验（MSLT）：最常用的评价日间思睡程度方法，也是确诊发作性睡病重要客观检查之一；

暗示性制动试验（SIT）：评估清醒状态下周期性腿动和RLS的相关感觉症状。

神经影像检查 选择适当的头颅神经影像检查寻找结构性病因。
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客观检查之一。暗示性制动试验（ s u g g e s t e d
immobilization test，SIT）是用于评估清醒状态下周

期性腿动和 RLS 的相关感觉症状[32]。 

3.2.8    神经影像检查　癫痫共病睡眠障碍时有条件

选择适当的头颅神经影像检查寻找结构性病因。 

3.3    专家共识二

癫痫患者共病睡眠障碍时，推荐在熟悉病史与

记录睡眠日记基础上，根据不同睡眠障碍情况选用

相应量表，推荐结合视频脑电图与多导睡眠监测进

行全面评估。 

4    临床要点与诊断
 

4.1    睡眠障碍的临床

睡眠障碍要点见表 3[33-34]。

儿童睡眠障碍临床要点应注意年龄特殊性，睡

眠时间安排符合儿童相关年龄需求和适宜的睡眠

环境条件下，如 5 岁以下儿童失眠可能因父母或监

护人对儿童的就寝行为缺乏明确的限制，表现为拒

绝或拖延就寝。儿童睡眠不足在父母或医生面前

可不表现为困倦，而表现为多动、注意力不集中或

攻击行为等[35]。 

4.2    癫痫共病睡眠障碍的诊断

癫痫共病睡眠障碍诊治中癫痫诊断依据《临

床诊疗指南•癫痫病分册（2023 修订版）》[36]。睡眠

障碍的诊断可参考国际睡眠障碍分类第 3 版

（international classification of sleep disorders-third
edition，ICSD-3）[37]。儿童睡眠障碍首先需要满足

睡眠障碍的总体诊断标准，还应充分考虑儿童的年

龄特征，如儿童睡眠时间与睡眠模式可因年龄不同

而存在较大差异性，以及年幼儿童需要目击者转述

等特点[38-39]。 

4.3    鉴别诊断

癫痫和睡眠障碍的症状可能存在重叠，与睡眠

相关的癫痫包括：伴中央颞区棘波的自限性癫痫、

癫痫性脑病伴睡眠期棘慢波激活、Lennox-Gastaut
综合征、青少年肌阵挛癫痫、睡眠相关过度运动性

癫痫[40-41]。

癫痫应与各种类似癫痫发作的睡眠障碍鉴

别 [ 4 2 ]。睡眠期间的动作或行为，包括睡眠呼吸紊

乱、PLMs、异态睡眠等应与睡眠相关癫痫鉴别。睡

眠中发作的额叶癫痫属于局灶性癫痫，其发作具有

高度刻板性、短暂性、夜间频繁或聚集性发作，需

要与非快速动眼期（NREM）异态睡眠（睡行、睡惊

与意识模糊性觉醒等）与 REM 异态睡眠（如梦魇、

睡眠瘫痪及 RBD）进行鉴别。此外，发作性睡病的

猝倒应与失张力发作、晕厥、前庭疾病、短暂性脑

缺血发作和姿势性张力缺失进行鉴别，详细的病史

即可明确区分，必要时 VEEG 和 PSG 协助诊断。 

4.4    专家共识三

癫痫共病睡眠障碍时对于睡眠障碍诊断标准

建议采用 ICSD-3。夜间发作的癫痫与睡眠障碍鉴

别诊断应结合临床表现、VEEG 及 PSG 等特征综合

分析。 

5    治疗
 

5.1    药物治疗

癫痫共患睡眠障碍的药物治疗目标应为控制

癫痫发作兼顾改善睡眠质量。 

5.1.1    抗癫痫发作药物对睡眠影响　癫痫共患睡眠

障碍患者首先根据癫痫治疗指南《临床诊疗指南•
癫痫病分册（2023 修订版）》，同时兼顾不影响睡

眠或改善睡眠原则选用 ASMs。
第一代 ASMs 中苯巴比妥与苯妥英钠可能降低

睡眠效率，增加浅睡眠，减少深睡眠；但关于第一

代 ASMs 卡马西平与丙戊酸钠及第二代左乙拉西坦

对睡眠影响的文献结果不一致；第二代与第三代

 

表 3    常见的癫痫共病睡眠障碍的临床要点
 

疾病 临床要点

失眠 难以入睡或保持睡眠，日间困倦，日间功能受损（例如疲乏、记忆障碍、注意力不集中、焦虑障碍、情绪障碍、烦躁）；

发作性睡病 日间过度思睡、猝倒、睡前或醒后幻觉、睡眠瘫痪；

OSA 打鼾，可观察到呼吸暂停、喘气或窒息、日间思睡；

RBD 睡眠期间梦境演绎动作行为，PSG显示肌张力失迟缓；

RLS 腿部感觉异常（如“爬虫感”、“疼痛”），有活动腿的冲动或欲望，晚上加重，活动后缓解；

PLMs 睡眠期刻板、重复的动作，表现为突然脚趾或踝部为主的背屈，严重可伴膝或髋部的背屈；PSG显示发作持续时间

0.5～10 s，每隔5～90 s周期性重复出现。

注：OSA，阻塞型睡眠呼吸暂停综合征；RBD，快速动眼睡眠行为障碍；RLS，不宁腿综合征；PLMs，睡眠期周期性肢体运动障碍；

PSG，多导睡眠监测
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ASMs 中：拉莫三嗪可能与失眠有关，而吡仑帕奈

可能改善失眠；加巴喷丁、普瑞巴林、吡仑帕奈与

拉考沙胺可能改善睡眠结构与睡眠质量；托吡酯

与唑尼沙胺可能对睡眠结构无影响[43-57]。常见抗癫

痫发作药物对睡眠结构与日间思睡影响见表 4。 

5.1.2    睡眠障碍的药物治疗　慢性失眠治疗:失眠

障碍的药物治疗包括：苯二氮䓬类受体激动剂（唑

吡坦、扎来普隆、佐匹克隆、右佐匹克隆等）；具有

催眠作用的抗抑郁药物（如小剂量盐酸多塞平、盐

酸曲唑酮和米氮平等）和褪黑素受体激动剂（雷米

替胺、阿戈美拉汀）；食欲素受体拮抗剂（苏沃雷

生、莱博雷生、达利雷生等）[58-64]。儿童在非药物治

疗效果欠佳时，药物治疗可首选褪黑素治疗[65]。

癫痫共病睡眠障碍时，特别是失眠患者常伴有

焦虑与抑郁，选用抗癫痫发作药物时注意避免选用

有可能加重抑郁的药物（左乙拉西坦、托吡酯、巴

比妥类、氨己烯酸、唑尼沙胺等）及有可能加重焦

虑与失眠药物（拉莫三嗪）。同时在治疗失眠时应

兼顾抗抑郁与抗焦虑的治疗。多种抗抑郁药物可

降低癫痫发作阈值，癫痫患者应慎用如:氯米帕明、

安非他酮、阿莫沙平、马普替林等药物。

中枢性过度思睡治疗：如果思睡与应用抗癫

痫发作药物相关，可以减少白天的应用剂量，增加

夜间应用剂量，停药或换用无日间思睡的药物[66]。

治疗发作性睡病的药物包括：莫达非尼、哌甲酯、

替洛利生、索安非托、文拉法辛、氯米帕明等治疗

发作性睡病有效，但可能降低癫痫发作的阈值。羟

丁酸钠激活脑内 γ-氨基丁酸 B 受体，抑制乙酰胆碱

作用，阻断突触部位冲动传递而抑制中枢神经兴奋

性，是较适合的药物[67-68]。

OSA 的治疗:首选持续正压通气治疗，可以通

过自动压力滴定或人工压力滴定，决定使用无创呼

吸机治疗的类型（如 CPAP、BPAP），慎用抑制呼吸

的药物，同时需要减重，采用饮食控制、增加运动

及减重手术等[69]。OSA 合并中枢性过度日间思睡

者可以应用莫达非尼、哌甲酯、替洛利生、索安非

托等对症治疗[70-71]。

RBD 治疗：应保证患者与同伴安全，药物治疗

为睡前服用氯硝西泮、褪黑素、普拉克索等[72]。

RLS 与 PLMD 治疗：多巴胺受体激动剂（普拉

克索、罗替戈汀和罗匹尼罗），α2δ 钙通道配体药物

如加巴喷丁和普瑞巴林等，必要时补充铁剂[71-73]。 

5.2    专家共识四

对于癫痫共病睡眠障碍的患者，选择 ASMs 应

兼顾两种疾病的治疗。对癫痫共病各种睡眠障碍

采用针对的治疗措施。 

5.3    非药物治疗 

5.3.1    睡眠卫生　睡眠卫生是指所有可以影响睡眠

活动的环境和行为因素[74]。保持良好的睡眠卫生有

助于改善睡眠质量，促进睡眠健康，提高癫痫患者

的生活质量[75]。提倡有助于睡眠的环境行为因素，

包括营造舒适的睡眠环境、保证规律的作息时间、

保持规律的运动锻炼等；避免干扰睡眠的环境行

为因素，包括控制日间睡眠时间、减少日常电子屏

 

表 4    常用 ASMs 对睡眠结构与日间思睡影响
 

ASMs SL SE 夜间觉醒 N1 N2 N3 REM 日间思睡

苯妥英钠 ↓ ↓ ↓/− ↓/↑ ↓ ↓/↑ ↓ ↑

苯巴比妥 ↓ ↓ ↓/↑ ↑ ↑ ↓ ↓ ↑

卡马西平 ↓/− ↓/↑ ↓/↑ ↓/− − ↑/− − −

丙戊酸钠 − − ↓/− − − − ↑/− ↑/−

拉莫三嗪 − − − − − ↓/− ↑/− −

加巴喷丁 ↓ ↑ ↓ ↓ − ↑ ↑ ↑

普瑞巴林 ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ ↑ ↓/− −

左乙拉西坦 − ↑/− ↓/↑ − ↑ ↓ ↓/− ↑/−

托吡酯 − − − − − − − −

唑尼沙胺 − − − − − − − −

拉考沙胺 ↓/− ↑/− ↓/− ↓/− − ↓/− − −

吡仑帕奈 ↓ ↑ ↓/− − − ↑ − −

注：ASMs：抗癫痫发作药物；SL：睡眠潜伏期；SE：睡眠效率； N1，N2，N3：非快速眼动睡眠1，2，3期；REM：快速眼动睡眠；

↓：减少；↑：增加；−：不变
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幕暴露时间、戒烟限酒，睡前避免声光刺激、食用

含咖啡因的食物与饮料、饱食、剧烈运动及长时间

在床上进行与睡眠无关的活动等[76-78]。 

5.3.2    认知行为疗法　失眠认知行为疗法（CBT-I）
是目前应用最广泛的治疗失眠的方法[79-80]，主要用

于改变患者对睡眠的错误想法、信念，建立与睡眠

相关的正确知识、情绪和行为。包括：睡眠限制

（限制在床上清醒的时间，以重建正常的睡眠驱

动）[81]、刺激控制（重新将卧室或者床等线索与正常

睡眠联系起来） [82]、认知（纠正有关睡眠的错误信

念）[83-84]、睡眠卫生（例如纠正对睡眠不利的环境条

件）[85] 和放松训练（减少生理和认知唤醒）[86]。

CBT-I 治疗方法为癫痫共病失眠患者标准治疗

的一部分。睡眠困难的癫痫患者表现出长期存在

影响睡眠的不良行为：如偏好夜间活动、入睡时间

延迟、潜在的对睡眠担忧等。在经过 CBT-I 治疗

后，癫痫患者在睡眠质量、睡眠卫生行为和对睡眠

的不正确信念方面都有显著改善[87-90]。但应注意过

度的睡眠限制应用会造成睡眠剥夺进而增加癫痫

发作的风险。

对于儿童癫痫伴失眠患者，CBT-I 是目前唯一

有循证医学依据的治疗方法，适用于轻中度失眠。

在这些患者中，CBT-I 能显著改善失眠症状[91]。 

5.3.3    CPAP 治疗　可用于癫痫共病 OSA 治疗，在

相同抗癫痫发作药物剂量下，CPAP 可减少癫痫发

作，改善其睡眠、认知功能和生活质量。CPAP 治

疗后可能有短暂的痫样放电增加，数月后恢复[92]。 

5.3.4    物理治疗　物理治疗是针对失眠患者的补充

治疗。目前物理治疗如光照疗法、经颅磁刺激

（transcranial magnetic stimulation，TMS）、经颅电

刺激（transcranial electrical stimulation，TES）、经皮

耳迷走神经刺激（transcutaneous auricular vagus
nerve stimulation，taVNS）、生物反馈治疗等在失眠

治疗中均有应用[58]，但这些治疗的疗效尚不确切[93–94]。

光照疗法在改善入睡后觉醒（wake a f ter  s leep
onset，WASO）方面可能有作用，但在改善入睡时

间（睡眠潜伏期）、总睡眠时长、睡眠效率这些指标

方面未见确切疗效[94]。在 TMS 治疗失眠方面，既

往研究由于缺乏盲法、技术方法描述不够详细、统

计分析不一致、选择性结果呈现、合并症报告不明

确及给药产生的混杂效应等因素，疗效尚不明确[93]。

在 TES 治疗失眠方面，曾报道经颅交流电刺激

（transcranial alternating current stimulation，tACS）
很可能显著改善睡眠，但使用的治疗电流高于国际

安全标准，甚至患者在治疗观察期发现了痫样放

电，这让此治疗的安全性存疑[93]。在经皮耳迷走神

经刺激（ transcutaneous auricular vagus nerve
stimulation，taVNS）治疗失眠方面，目前研究的结

论并不一致，有随机对照研究提示 taVNS 显著降低

了失眠的严重程度，治疗组患者的 PSQI 评分获得

改善[95]，但也有文献报道 taVNS 在改善失眠症状方

面疗效不确定[93]。此外，既往研究提示 taVNS 还可

以减少癫痫发作，减轻癫痫患者的抑郁症状[96-98]，且

治疗较为安全。在生物反馈治疗失眠方面，也因为

既往研究设计不佳（如样本量小、缺乏对照组等）

或其他混杂因素，导致很难确切判定生物反馈治疗

的疗效[99]。但对于部分失眠患者，在认知行为疗法

的疗效不足或者不适合行认知行为疗法时，生物反

馈治疗可能作为认知行为疗法的辅助或替代干预

措施[100]。 

5.4    专家共识五

睡眠障碍的非药物治疗推荐睡眠卫生教育与

CBT-I 治疗，在 CBT-I 疗效不足时，物理疗法作为

辅助措施。癫痫共病 OSA，建议在药物治疗的基础

上应用 CPAP。
 

利益冲突声明　 所有作者无利益冲突。本专家共识旨

在通过制订策略、提供循证框架来帮助临床医生进行临床

决策，不具法律效力。医生必须根据患者的个体情况选择

最适合的治疗方案。
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·专家共识·

院前紧急终止癫痫发作处理原则的专家共识

中国抗癫痫协会青年委员会，中国抗癫痫协会

执笔

陈子怡#（中山大学附属第一医院）、陈蕾#（四川大学华西医院）、刘婷红（首都医科大学附属北京儿童医院）、罗益锋（中

山大学附属第一医院）、王荃（首都医科大学附属北京儿童医院）、倪冠中（中山大学附属第一医院）、张赫娱（中山大学

附属第一医院）、刘永红（空军军医大学第一附属医院•西京医院）、周健（首都医科大学三博脑科医院）、彭镜（中南大

学湘雅医院）、王爽（浙江大学第二医院）、梁建民（吉林大学第一医院）、吴洵昳（复旦大学附属华山医院）、孙丹（华中

科技大学同济医学院附属武汉儿童医院）、季涛云（北京大学第一医院）、李文玲（河北医科大学第二医院）、张凯（首都

医科大学附属北京天坛医院）、郭强（广东省三九脑科医院）、周东（四川大学华西医院）、梁树立（首都医科大学附属北

京儿童医院）

 
癫痫发作是由大脑神经元异常、过度、同步化

放电引起的短暂脑功能障碍。所有新发癫痫患者

和活动性癫痫患者在日常生活中都可能会突然出

现癫痫发作，带来缺氧、外伤、癫痫性猝死（sudden
unexpected death in epilepsy，SUDEP）等风险。大部

分癫痫发作具有自限性，可以在短时间内终止，但

一些癫痫发作在短时间内无法自行终止，或在一定

时间内可能频繁发作，使得以上风险显著增高，需

要采取医疗措施紧急终止发作，而且绝大部分的癫

痫发作发生在医院外和无专科医生在场的区域。

目前，关于紧急终止癫痫发作（rapid epi lept ic
seizure termination，REST）的院前急救尚缺乏指南

或专家共识。因此，中国抗癫痫协会青年委员会组

织包括神经内科、儿科、神经外科、急诊科、循证医

学等领域的专家，成立《院前紧急终止癫痫发作

的处理原则专家共识制定》（下称本共识）专家工

作组，以临床问题为导向，在全面回顾文献的基

础上，严格评估文献证据分级，经多轮 Delphi 调
查及讨论修订，最终形成本共识，为癫痫发作的

REST 提供详实的循证推荐和专家意见，作为基层

医疗机构工作人员、家庭成员和患者提供紧急救助

的指导。 

1    专家共识的形成方法与过程
 

1.1    专家共识制定组

编写组包括核心小组和执笔小组。中国抗癫

痫协会青年委员会常务委员组成核心小组，全面负

责共识的制订、执笔组和专家组人员遴选、临床问

题的构建、争议意见的处理、终稿的确定等。执笔

组由神经科、儿科、神经外科、急诊、循证医学专家

组成，负责临床问题的筛选、Delphi 调查表的设

计、收集、共识初稿的编写和修改。专家组包括内

审组和外审组，内审专家组由中国抗癫痫协会青年

委员专家组成，承担各轮 Delphi 调查；外审专家

由部分特邀的本领域资深的中国抗癫痫协会理事

组成，完成对终稿的 Delphi 调查。 

1.2    文献检索

根据构建的临床问题，循证工作组系统检索

PubMed、Embase（Ovid）、Cochrane Library、万方数

据、中国知网服务平台数据库，获取中文和英文的

全文文献。检索截止日期为 2024 年 9 月 30 日。 

1.3    Delphi 法调查

在形成临床问题和推荐意见两个过程中均使

用 Delphi 法线上调查，反馈以匿名形式完成，核心

小组和专家组成员对所有提议的标准按照 5 分的

Likert 量表：非常同意（SA）、同意（A）、不确定

（U）、不同意（D）、非常不同意（SD）。工作组专家

评论并补充参考文献，或提出其他具体标准。调查

回复汇总，排除相对一致不同意的标准，纳入相对

一致同意的标准，意见不统一或评价中等的标准由

工作组审查，根据需要结合相关意见做出了修正。 

1.4    形成推荐意见

执笔组基于研究证据质量、干预措施间的利弊

平衡、共识目标群体的价值观与偏好、成本与资源

耗费等因素，拟定初步推荐意见。推荐强度分为

4 个等级，即强推荐（A）、可推荐（B）、慎重推荐

（C） 和仅在一定范围内推荐（D）。由内审和外审

专家组审定后定稿。 
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2    推荐意见及依据

问题 1：癫痫发作的哪些情况需要紧急终止？

推荐意见 1：癫痫持续状态（status epilepticus，
SE）、丛集性发作（cluster seizures，CSs）、长时程发

作（prolonged seizure，PS）患者根据临床发作情况，

需要进行紧急终止 [ 1 - 4 ]（推荐率：98.9%，反对率

0%）。

具体说明：

（1） 癫痫持续状态：癫痫持续状态在 T1 时间

点时自限性机制破坏，发作无法自行终止，T2 时间

点时出现神经系统不可逆性损害[4]。构成癫痫持续

状态的临床情况包括持续的癫痫发作和癫痫反复

发作间期意识障碍未恢复基线水平。惊厥性癫痫

发作状态持续 5 分钟，可以诊断癫痫持续状态；非

惊厥性癫痫持续状态表现为比惯常发作时间更长

的意识障碍，在院前缺乏脑电图监测的情况下难以

进行诊断，对于既往有多次非惊厥性癫痫持续状态

发作病史的患者患者，家属可能能够识别患者是否

处于非惊厥性癫痫持续状态[1]；

（2） 丛集性发作：又称急性重复性癫痫发作

（acute repetitive seizures，ARSs），指成人 24 小时

内、儿童 12 小时内出现 3 次或 3 次以上发作，发作

间歇期≤8 小时，且两次发作之间意识恢复正常水

平[2]；

（3） 长时程发作：癫痫发作持续时间介于持

续状态 T1 时间点与惯常发作之间，属于长时程发

作。目前国际和国内仍缺乏关于长时程发作的统

一的定义。本共识所述长时程发作定义为：惊厥

性发作的强直阵挛阶段持续> 2 分钟但尚未发展为

国际抗癫痫联盟（International League Against
Epilepsy，ILAE） 定义的强直-阵挛性癫痫持续状态

（>5 分钟），局灶性发作伴意识障碍持续>5 分钟但

尚未发展为 ILAE 定义的局部性癫痫持续状态伴意

识障碍（>10 分钟），失神发作持续> 2 分钟但尚未

发 展 为 I L A E  定 义 的 失 神 性 癫 痫 持 续 状 态

（>10～15 分钟）；

问题 2：院前癫痫发作时医护人员需要依据哪

些总体原则处理？

推荐意见 2：快速判断癫痫发作、全面评估发

作症状、监测生命体征、保障患者安全，做好记录

和沟通，按本共识进行必要的药物治疗，必要时送

医院进一步治疗（推荐率：100%，反对率 0%）

具体措施：① 快速判断：迅速评估患者的意

识状态、瞳孔大小、对光反射、发作的具体表现，快

速判断是不是癫痫发作；② 症状评估：观察和记

录患者发作时及发作后的伴随症状，如呼吸困难、

心率异常或意识变化；③ 保障安全：注意周围环

境的安全性，帮助患者保持侧卧位，防止意外受

伤；④ 监测生命体征：实时监测呼吸、心跳和血

压，必要时进行心肺复苏；⑤ 记录和沟通：记录

发作时长，同时了解患者的基础疾病或既往病史，

询问是否按时服药，有无诱发因素等；⑥ 控制发

作：快速明确是否为癫痫持续状态、丛集性或长时

程发作，依据本共识使用 REST 药物及时进行干预；

⑦ 及时送医院：如果患者发作持续，或仍反复发

作，或出现并发症，需尽快将患者转送至医院进行

进一步治疗。

问题 3：院前癫痫发作时患者照护者或目击者

需要依据哪些总体原则处理？

推荐意见 3：保持冷静，监测生命体征、保障

患者安全，避免约束和强行灌药，做好观察记录，

按本共识应用 REST 药物（限患者照护者），必要时

寻求医疗帮助（推荐率：98.9%，反对率 0%）。

具体措施：① 保持冷静；② 确保安全：观察

患者周围环境是否安全，移除可能导致伤害的物

品，保持患者侧卧位或平卧头侧位，确保气道畅

通；③ 观察记录：观察患者的呼吸、心跳或大动脉

搏动，了解生命体征记录患者发作时的表现，包括

但不限于面色、皮肤、口唇黏膜颜色变化、肢体动

作等，记录发作时长，尽量用视频记录发作全过

程；④ 避免约束：不要试图按住患者或强行限制

其动作，不需要压迫人中或虎口等部位；⑤ 禁止

强行灌药：禁止向发作中的患者口中放入任何物

体，禁止强行灌药、喂食或水；⑥ 寻求帮助：及时

联系医务人员和患者家属，若惊厥性发作持续 5 分

钟或患者有其他严重症状，需尽快送急诊就诊；

⑦ 控制发作（限患者照护者）：基于患者既往病史

特征，根据医生建议，参照本共识使用 REST 药物

及时进行干预。

问题 4：惊厥性癫痫持续状态的院前紧急保护

可以使用哪些药物？

推荐意见 4：惊厥性癫痫持续状态院前急救

REST 药物可考虑使用苯二氮卓类药物经直肠、口

腔黏膜、鼻粘膜等途径给药，应从药物的可及性、

给药方式的难易/便捷程度、成功率和时间，选择合

适的药物、剂量及给药方式，用药后需注意呼吸变

慢、血氧下降（推荐率：98.4%，反对率 1.1%）。

推荐意见 5：全面性惊厥性癫痫持续状态诊断

后应当立刻使用 REST 药物，部分性惊厥性癫痫持
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续状态用药时机尚不明确；快速终止惊厥性癫痫

持续状态有助于降低入院及入住 ICU 的比例，缩

短住院时间（推荐率：99.5%，反对率 0.5%）。

一项前瞻性队列研究纳入 43 例在儿童医院急

诊科就诊的 2～12 岁惊厥性癫痫发作患儿，咪达唑

仑口颊粘膜溶液（0.25 mg/kg）和地西直肠凝胶

（0.5 mg/kg，≤ 5 岁；0.3 mg/kg，≥ 6 岁）均在给药

后 10 分钟内终止发作，未见严重不良反应，地西泮

组出现呼吸缓慢、血氧饱和度下降，咪达唑仑组出

现咳嗽，均在 10 分钟内自行缓解（3 级证据）[5]。一

项 RCT 研究纳入 18 例 5～19 岁儿童或青少年惊厥

性癫痫持续状态患者，给予咪达唑仑或直肠地西泮

（10 mg）治疗。口腔黏膜咪达唑仑（10 mg）治疗后

75% 持续状态终止，终止中位时间为 6 分钟；地西

泮治疗后 59% 持续状态终止，终止中位时间为 8 分

钟，两组患者均未出现严重不良事件（3 级证据）[6]。

一项前瞻性病例系列研究纳入 22 例惊厥性或非惊

厥性癫痫丛集性发作或持续状态成人，共计 80 次

急性发作事件，分别给予直肠地西泮或口腔黏膜咪

达唑仑治疗，两组的惊厥性癫痫持续状态患者在发

作到给药的时间均值相近（6.3 vs. 6.1 分钟），而咪

达唑仑组患者比地西泮组患者惊厥性癫痫持续状

态更快终止（2.8 vs. 5.0 分钟，P = 0.012），疲劳是最

常见的不良反应（4 级证据） [7]。一项 RCT 研究纳

入 87 例全身强直-阵挛发作的患者中，观察到使用

含有地西泮的吸入气雾剂治疗后，80 例患者的发

作终止/发作时间缩短（2 级证据）[8]。

问题 5：非惊厥性癫痫持续状态的院前紧急保

护可以使用哪些药物？

推荐意见 6：非惊厥性癫痫持续状态在院前难

以识别，对于有经验的照护者，在评估患者发作的

风险后，可使用苯二氮卓类药物终止发作。非惊厥

性癫痫持续状态越早用药越容易终止持续发作（推

荐率：94.7%，反对率 0.5%）。

一项回顾性病例研究纳入 19 例成人卒中后癫

痫持续状态的患者，发现地西泮鼻喷剂比静脉注射

更快终止持续状态（1.0 vs.  9.5 分钟，P  =  0.001）
（4 级证据）[9]。一项前瞻性病例系列研究患者分别

接受了直肠地西泮或口腔咪达唑仑治疗，非惊厥性

癫痫状态患者平均在 20.7 分钟后得到治疗，两组

平均发作终止时间（9.0 vs. 9.3 分钟）相当（4 级证

据）[7]。非惊厥性持续状态越早用药越容易终止持

续发作[10]。

问题 6：丛集性发作的院前紧急保护可以使用

哪些药物？

推荐意见 7：丛集性发作院前急救 REST 药物

可考虑苯二氮卓类药物，可经直肠、口腔、鼻腔黏

膜给药（推荐率：98.4%，反对率 0%）。

一项单臂、多中心、开放标签研究中 163 例

6～65 岁的丛集性癫痫发作患者纳入分析，共计 3 853
次癫痫发作，地西泮鼻喷剂治疗后 24 小时内使用

第二剂地西泮鼻喷制剂比例为 12.6%，无严重不良

反应，常见不良反应为鼻部不适（6.1%）、头痛

（2.5%）以及味觉障碍、鼻出血和嗜睡（各 1.8%），

未导致呼吸抑制（3 级证据）[11]。地西泮鼻喷剂早期

给药具有潜在治疗益处，可使癫痫丛集发作更快消

退[12]。一项 RCT 研究中 114 例丛集性发作癫痫患

者纳入分析，地西泮凝胶单次给药较安慰剂显著降

低 12 小时内癫痫发作频率，治疗后无癫痫发作的

患者更多，复发时间显著缩短，不良反应以嗜睡最

为常见，未见呼吸抑制事件（2 级证据） [ 1 3 ]。一项

RCT 研究纳入 201 例≥12 岁丛集发作患者分析，

咪达唑仑鼻喷剂（5 mg）组 10 分钟内癫痫终止以

及 6 小时内无复发的比例显著高于安慰剂组，咪达

唑仑治疗相关不良反应为嗜睡、头痛、鼻部不适、

恶心和呕吐，未出现急性中枢性呼吸抑制（2 级证

据）[14]。

问题 7：哪些丛集性发作患者推荐使用 REST
药物？

推荐意见 8：对于既往确诊丛集性癫痫发作的

患者，通常能够通过一组特定的症状和体征可识别

丛集性发作，应尽早使用 REST 药物（推荐率：

98.9%，反对率 0%）。

推荐意见 9：对于既往未确诊丛集性发作的患

者，出现癫痫发作间隔时间不足 8 小时，应及时就

医，必要时由基层医生或在医生指导下使用

REST 药物（推荐率：98.4%，反对率 0%）。

问题 8：长时程发作的院前紧急保护可以使用

哪些药物？

推荐意见 10：长时程发作的院前急救 REST
药物循证医学证据尚不多。依据现有研究，可考虑

使用苯二氮卓类药物（推荐率：96.2%，反对率

0.5%）。

未检索到长时程发作为入组条件的临床研究，

但以下丛集性发作的研究包括了长时程发作的治

疗疗效及不良反应的观察。一项队列研究纳入

163 例接受 ≥ 1 次地西泮鼻喷剂治疗的丛集发作癫

痫患者（6～65 岁），患者从癫痫发作到给药（起始

治疗）中位时间为 2 分钟，从给药到癫痫发作终止

中位时间为 3 分钟，癫痫发作持续中位时间为 7 分
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钟。将起始治疗时间进一步分为<5 分钟、5～15 分

钟和 >15 分钟三组，发现相较于起始治疗时间在

>5 分钟患者组起始治疗时间<5 分钟的患者癫痫发

作终止时间更短。不良反应为鼻部不适（6.1%）和

头痛（2.5%），无严重治疗相关不良事件发生（3 级

证据）[12]。

问题 9：哪些长时程发作推荐使用 REST 用

药？

推荐意见 11：对于既往确诊长时程癫痫发作

的患者，通常能够通过一组特定的症状和体征识别

长时程发作，应在患者的癫痫发作模式异常延长

时，立即使用 REST 药物（推荐率：96.7%，反对率

0.5%）。

推荐意见 12：对于既往未确诊的长时程发作

患者，应及时就医，必要时由基层医生或在专科医

生指导下使用 REST 药物（推荐率：95.7%，反对率

0.5%）。

问题 10：推荐哪些癫痫患者作为 REST 的高

风险人群备药？

推荐意见 13：目前尚无需要 REST 干预的高

风险人群的统一标准。下列有较高癫痫持续状态、

SUDEP 或意外伤害风险的活动性癫痫患者，应当

作为需要 REST 干预的高风险人群：① 既往经历

过癫痫持续状态（惊厥或非惊厥），惊厥性癫痫长

时程发作或丛集性发作的患者；② 有进展为全面

强直-阵挛发作病史的失神发作或肌阵挛发作患

者；③ 有进展为双侧强直-阵挛病史的局灶起始发

作不伴意识障碍的患者；④ 既往有癫痫发作相关

颅脑外伤、烧烫伤、骨折等病史的患者；⑤ 非计划

或因不良反应正在快速减量或停用抗癫痫发作药

物的患者（推荐率：97.8%，反对率 1.1%）。

推荐意见 14：下列癫痫患者进行 REST 干预

可能存在较高风险，是否备药需要专科医生慎重评

估：① 有较高风险或曾经用药后出现呼吸抑制等

严重药物不良反应的患者；② 药物滥用或药物成

瘾的患者；③ 不耐受苯二氮䓬等 REST 药物的特

殊疾病相关癫痫患者。另外，局灶性病变相关癫痫

术后或年龄依赖性癫痫按计划减停药物过程中一

般不需要提供 REST 药物（推荐率：98.9%，反对率

0%）。

问题 11：院前紧急使用 REST 药物后需要采

取哪些措施？

推荐意见 15：院前紧急用 REST 药后癫痫发

作仍未终止，不得进行二次用药，应当尽快送医院

急诊就诊；若丛集性发作需要二次用药，必须在专

科医生指导下使用（推荐率：97.8%，反对率 0%）。

推荐意见 16：用药过程中及用药物后注意观

察患者反应，包括生命体征和瞳孔等，尽可能监测

血氧饱和度和观察瞳孔对光反射。如果出现明显

呼吸抑制时应当吸氧、开放气道、人工呼吸，出现

低血压时应当保持侧卧位，监测血压；意识障碍中

要保持侧卧位，及时清理呼吸道，密切观察，在意

识逐渐恢复的过程中适当束缚制动，必要时尽快送

医院急诊就医（推荐率：99.5%，反对率 0%）。 

3    总体意见及局限性

确认癫痫的患者院前出现癫痫持续状态、丛集

性发作或长时程癫痫发作，考虑其可能带来严重不

良事件，建议紧急处理，保护患者安全、严密观察、

做好记录，必要时应用 REST 药物和送医院急救。

高风险的活动性癫痫患者可以储备 REST 药物。本

次共识的制定通过文献复习和问卷调查相结合的

模式，但可能存在资料复习不全和研究证据不全等

问题。共识仅在原则和观念上达成一致，对于容易

限制临床工作问题并不希望、也不易完全达成统一

共识，如不同患者各种 REST 药物的使用剂量、各

种癫痫发作类型的具体用药指征等。随着临床数

据的增加，共识将持续更新，以期进一步提升我国

癫痫发作的院前急救水平。
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·技术规范·

儿童无液氦脑磁图仪的临床应用

及检测技术规范

周渊峰1#，罗甜1#，卢迪2，曹志刚2，吕力琅2，丁铭3，王艺1

1. 复旦大学附属儿科医院 神经科 （上海  201100）
2. OPM-MEG 脑磁图成像联合实验室（上海  201100）
3. 北京航空航天大学 仪器科学与光电工程学院（北京  100083）

【摘要】   脑磁图（magnetoencephalography，MEG）作为无创脑功能成像技术，在儿科神经系统疾病诊疗中

发挥着越来越重要的作用。近年来，基于光泵原子磁力计（optical pumped magnetometer，OPM）技术的无液氦脑

磁图（OPM-MEG）为儿童脑科学研究与脑疾病精准诊疗提供了全新工具。本文就儿童 OPM-MEG 的技术原理、

临床应用标准、检测规范及报告要求展开论述，旨在建立科学、规范的标准化操作流程，推动该技术在儿科领域

的合理应用与发展。内容涵盖设备核心参数、适应症与禁忌证、检测前准备、操作流程优化、数据质量控制及报

告规范等关键环节，为开展儿童 OPM-MEG 检测提供全面指导。

【关键词】  无液氦脑磁图仪；儿童；临床应用；技术规范

Clinical application and technical specifications for pediatric helium-free
magnetoencephalography
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【Abstract】 Magnetoencephalography (MEG), as a non-invasive brain functional imaging technology, plays an
increasingly important role in the diagnosis and treatment of pediatric neurological disorders. In recent years, the
emergence of helium-free MEG based on optical pumped magnetometer (OPM) technology (OPM-MEG) has provided a
novel tool for pediatric brain research and precise diagnosis and treatment of brain diseases. This article elaborates on the
technical principles, clinical application standards, testing protocols, and reporting requirements for pediatric OPM-MEG,
aiming to establish a scientific and standardized operational framework to promote its rational application and
development in pediatric practice. The content covers key aspects such as core equipment parameters, indications and
contraindications, pre-examination preparations, optimized operational workflows, data quality control, and reporting
standards, offering comprehensive guidance for conducting pediatric OPM-MEG examinations.

【Key words】 OPM-MEG; Children; Clinical Application; Technical Specification

基于光泵原子磁力计（ o p t i c a l  p u m p e d
m a g n e t o m e t e r，O P M）技术的无液氦脑磁图

（magnetoencephalography，MEG）（OPM-MEG）是

利用分布在头皮表面的高灵敏度磁场传感器测量

大脑神经元集合电流产生的磁场，从而实现非侵入

式功能检测的技术。具备磁信号空间传导受损低、

非侵入、无损、无放射性、高时间和高空间分辨率

等优势，在癫痫灶和脑功能区定位方面已有较广泛

的临床应用，在神经网络分析、儿童智力障碍/发育

迟缓、神经心理疾病和脑科学研究方面具有较强的

应用前景。本文就儿童 OPM-MEG 的技术原理、临

床应用标准、检测规范及报告要求等展开论述，并
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就 OPM-MEG 技术在儿童的发展前景和临床应用

作出展望。 

1    技术原理和标准

OPM-MEG 作为脑功能成像领域的重要突破，

其技术原理和标准的理解对于规范化应用至关

重要。 

1.1    技术原理

OPM-MEG 的技术创新主要体现在传感原理和

系统设计上。OPM 技术利用碱金属原子在极化状

态下对磁场敏感的特性来测量微弱磁场，当一束圆

偏振泵浦光照射碱金属原子气室时，使得碱金属原

子自旋产生极化，当极化原子周围存在一个小的磁

场时，原子会在外部磁场下发生拉莫尔进动，产生

一个进动角，该进动角的大小在一定范围内与磁场

的强度成正比，此时，当检测光穿过原子自旋系统

时，光的偏振方向会因光与进动原子之间的相互作

用而发生轻微偏转，通过光电探测器检测光的光强

变化来计算偏振角的变化，从而反映磁场的大

小[1]。对比超导量子干涉仪脑磁图（superconducting
quantum interference device-Magnetoencepha-
lography，SQUID-MEG）系统，OPM-MEG 可以在

常温工作，无需液氦制冷，可降低临床使用成本。

在儿童适应性设计方面，OPM-MEG 具有显著

优势：开放式结构减少幽闭恐惧感；可调节头盔

式设计适应不同年龄儿童头围；常温工作避免低

温风险；检测准备时间缩短提高儿童配合度。此

外，系统通常集成多模态刺激装置（如视觉、听觉、

体感刺激）如图片提示、动画观看等，支持儿童友

好的任务范式，以适应儿科认知功能评估需求。 

1.2    技术标准

OPM-MEG 的核心性能参数直接影响其在儿科

临床应用中的可靠性和准确性。关键参数应满足

以下标准：需具备极弱磁场探测能力，探测灵敏度

需达到 10fT（1fT=10−155 Tesla）量级，这是检测神经

元活动产生微弱磁场的基础。空间分辨率应优于

5 mm，以实现高分辨率溯源脑区的功能；时间分

辨率需达到毫秒级，采样频率应不低于 1000 Hz，
以准确捕捉神经电活动的快速变化；带宽范围应

不低于 1～80 Hz，以满足检测绝大部分频率的脑部

磁场信号的需求；OPM-MEG 通道数对整体性能

具有决定性影响，目前普遍认为增加通道数可提升

系统性能，但传感器排布空间限制、通道间干扰及

成本效益等现实因素制约了通道数量的扩展，现有

研究表明低通道数 OPM-MEG 系统（如 16 通道）难

以满足临床 MEG 应用需求；64 通道 OPM-MEG
系统在信噪比（SNR）与定位精度等关键指标上已

与 306 通道 SQUID-MEG 系统相当；而 128 通道

OPM -MEG 系统则展现出更优性能，全面超越

306 通道 SQUID-MEG 系统[2]。此外，设备应集成

高性能主被动磁场控制系统，在头部测量区域内实

现动态近零的均匀磁场环境，可在复杂的医疗环境

中实现有效屏蔽，无需专门建造磁屏蔽室，这一特

性极大提升了设备的临床适用性。

针对儿童特殊需求，设备还应适配不同大小的

头围，搭载传感器阵列的头盔需适应从新生儿到青

少年的不同头围尺寸（通常为 30～58 cm）。信噪比

（SNR）是另一关键指标，由于儿童脑磁信号较成人

更微弱，系统需具备更高的信噪比性能，这些核心

参数上 OPM-MEG 已达到或超越 SQUID-MEG，比

较详见表 1。 

2    临床应用：适应证与禁忌证

OPM-MEG 在儿科领域具有广泛的临床应用价

值，明确其适应证与禁忌证是规范化使用的基础。

该技术在儿童神经系统疾病诊疗中的应用范围不

断拓展，为多种脑功能障碍的精准评估提供了全新

手段。 

2.1    适应证

OPM-MEG 在儿童神经系统疾病诊疗中展现出

 

表 1    传统 SQUID-MEG 与无液氦 OPM-MEG 技术参数对比
 

技术参数 SQUID-MEG OPM-MEG 儿科应用优势

探测器件 超导量子干涉仪 光泵原子磁力计 无需液氦，安全性高

工作温度 −269°C（液氦冷却） 常温工作 避免低温风险，舒适性好

传感器与头皮距离 较大（数厘米） 较小（小于1厘米） 更贴近头皮，信号更强

头围适应性 固定尺寸 可变头盔式设计 适应新生儿到青少年

安装要求 专用磁屏蔽房 集成式轻量屏蔽 普通房间即可安装

检查准备时间 较长（30分钟左右） 较短（小于5分钟） 儿童配合度提高
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多方面的临床价值，尤其在癫痫诊治中，OPM-

MEG 对致痫源定位具有独特优势。

在癫痫或癫痫外科术前评估中，一项大样本癫

痫患者队列研究系统评估了 OPM-MEG 与 SQUID-
MEG 在间期癫痫样放电（interictal epileptiform
discharges，IED）检测与源定位方面的一致性，研究

共纳入了 46 例癫痫患者［平均年龄：（23.7±8.7）
岁；17 例女性］，研究结果发现，以 SQUID-MEG
为参考标准，OPM -MEG 的 IED 检测准确率达

91.3%，Gwet 一级一致性系数为 0.892，提示两者具

有良好一致性。其中 39 例双系统均检出 IED 的患

者中，OPM-MEG 表现出更近的传感器-头皮距离

（P<0.001）、更高的 IED 波幅（P<0.001）和信噪比

（Signa l-to-Noise Ratio，SNR）（P=0.003）。在亚脑

区水平上，两种系统的源定位结果呈现高度一致

性 [3]。对于磁共振阴性的难治性癫痫患者，OPM-

MEG 源定位可辅助从候选区域中鉴别致痫区，为

手术决策以及设计立体定向脑电图电极植入方案

提供依据[4-6]。OPM-MEG 对于儿童癫痫患者，尤其

是年龄更小的婴幼儿癫痫患者，OPM-MEG 也可无

创识别并定位癫痫样放电的起源[7，8]。

同时，在脑功能区定位方面，OPM-MEG 也体

现了良好的应用价值。一项 OPM-MEG 用于感觉

运动功能区定位的研究中，共纳入了 4 例健康受试

者（年龄范围 25～28 岁；2 例女性），研究发现，与

功能磁共振成像相比，OPM-MEG 在感觉运动皮层

的 β 频段（15～30 Hz）振荡活动能在多受试者和多

批次试验中稳定检出[9]，可以实现手指运动功能区

的精确定位[10]；一项 OPM-MEG 用于听觉和视觉

功能区定位的研究中，纳入 49 例受试者［平均年龄

（34.61 岁±11.95）岁；22 例女性］进行听觉实验以

及 47 例受试者［平均年龄（30.63±9.87）岁；21 例女

性］进行视觉实验，研究发现，与 SQUID-MEG 相

比，OPM-MEG 不仅具有相似的磁场模式与事件相

关诱发信号，而且事件相关诱发场幅度更高[11]；另

一项 OPM-MEG 用于听觉功能区定位的研究中，共

纳入 10 例受试者［平均年龄（27.70±1.48）岁；2 例

女性］，研究发现，通过 OPM-MEG 反映的神经活

动模式进行表征相似性分析，可以揭示听觉加工不

同阶段模式相似性的动态变化[12]；此外，在一项健

康右利手人群进行听觉词语识别任务的研究中，共

纳入 20 例健康参与者［平均年龄（24.50±5.00）；

9 例女性］，OPM-MEG 通过分析诱发磁场的半球偏

侧性特征，发现所有受试者的诱发磁场拓扑图均与

典型的左偏侧响应模式高度吻合，表明 O P M -

MEG 可以准确良好地运用于语言功能区定位[13]。

在神经发育轨迹评估方面，OPM-MEG 提供了

客观的脑功能评估手段。一项研究利用 192 个通

道的 OPM-MEG，采集了 27 例儿童（年龄范围 2～
13 岁，17 例女性）和 26 例成人（年龄范围 21～34
岁，13 例女性）的 MEG 数据，通过体感诱发试验，

观察到感觉皮层 β 振荡受刺激调控的现象，全脑功

能连接强度均随测试被试的年龄显著相关，研究揭

示了全频谱电生理活动爆发放电驱动任务诱导

β 振荡调制的机制，这类爆发的发生概率与频谱特

征均表现出年龄依赖性[14]；在另一项研究中，使用

OPM-MEG 测量了 101 例发育正常的参与者（年龄

范围 2～34 岁；44 例女性）由视觉刺激引起的 γ 振

荡，研究结果发现，OPM-MEG 能够成功捕获初级

视觉皮层 γ 振荡的年龄发育特征，发育的变化模式

与浅层锥体神经元中兴奋性连接与抑制性连接的

比值随年龄显著负相关[15]。可以看出，以上研究充

分证明 OPM-MEG 是适合研究多年龄段神经发育

电生理特征的影像设备，能够为神经发育轨迹评估

提供全新的评估手段。

此外，OPM-MEG 还适用于儿童神经发育障碍

（如孤独症谱系障碍、注意缺陷多动障碍等）[16]，也

可延伸至儿童神经退行性疾病的早期识别。 

2.2    禁忌证

尽管 OPM-MEG 检查安全性较高，但仍存在一

些明确的禁忌情况。绝对禁忌证包括：幽闭空间

恐惧症患者；颅内有磁性动脉瘤夹、带磁性的神经

刺激器等不能取出的植入物；体内存留未取出的

金属异物（如弹片、金属碎片等）；生命体征不稳

定（如血氧饱和度低于 90%、严重心律失常等）。这

些情况下，磁场环境可能引入探测干扰，明显影响

电磁信号采集。

相对禁忌证需要临床权衡利弊后决定是否进

行检查，包括：轻度幽闭恐惧症（可通过心理干预

或镇静管理缓解）；皮肤表面有磁性金属残留（如

某些类型的电极膏）。如有难治性癫痫儿童已行迷

走神经刺激术植入，检查前需要关闭迷走神经刺激

系统。

与 SQUID-MEG 相比，OPM-MEG 的禁忌证范

围有所缩小，然而，儿童患者的特殊性仍需特别关

注，如无法配合检查的幼儿需镇静管理，这本身可

能带来额外风险，需由经验丰富的镇静管理团队评

估实施。值得注意的是，某些特殊情况虽非禁忌，

但可能影响检查质量或结果解读，包括：近期使用

某些精神类药物（可能改变脑电活动）；头皮外伤
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或肿胀（影响传感器贴合）；严重脑积水或颅骨缺

损（改变磁场分布）。检查前应充分评估这些因

素，必要时调整检查方案或推迟检查。 

3    检测规范

OPM-MEG 在儿童群体的成功实施依赖于严格

规范的检测流程。针对儿童生理和心理特点，优化

检查前准备、规范操作步骤、确保数据质量，是获

取可靠检测结果的基础。以下将详细阐述 OPM-

MEG 检测的全流程规范。 

3.1    检测前基本要求 

3.1.1    环境准备是 OPM-MEG 检查的首要环节　

与 SQUID-MEG 不同，OPM-MEG 对场地要求显著

降低，但仍需保证环境磁场相对稳定。检查室温度

应维持在 20～28℃，湿度控制在 5%～90%，确保儿

童舒适性和设备稳定性。尽管集成式主动屏蔽系

统减少了对磁屏蔽房的依赖，仍需远离大型电磁设

备等干扰源（如核磁共振、电梯和变压器等），具体

距离应由设备提供厂家进行现场磁场环境测量后

评估得出。 

3.1.2    患儿准备方面，需重点关注金属物品去除和

镇静管理　检查前应穿棉质衣服，彻底清除头发上

的金属发夹等物品，确认无金属假牙和牙套等。对

于婴幼儿及无法配合的儿童，镇静管理是检查成功

的关键。6 岁以下儿童或不配合的儿童可考虑口

服 10% 水合氯醛（0.3～0.5 mL/kg，每次最大剂量

10 mL），或根据医院规范采用其他镇静方案，镇静

过程需由镇静或麻醉专科医生实施和监护，检查室

备齐急救设备。 

3.1.3    病史采集　应全面且有针对性的，除常规病

史外，需特别关注癫痫发作情况（近期发作频率和

类型）；头围测量（选择合适传感器阵列尺寸）；金

属器械植入物史；幽闭恐惧倾向；药物使用情况

（尤其是镇静药和抗癫痫发作药）。这些信息对检

查安全性和结果解读至关重要。例如，抗癫痫发

作药物可能抑制癫痫样放电，影响癫痫评估的敏

感性。 

3.1.4    检查前宣教与知情同意环节对减轻患儿及家

长焦虑尤为重要　可采用儿童友好的方式演示检

查过程，如视频、虚拟现实模拟或图画说明。知情

同意书应明确检查目的、流程、潜在风险（如镇静

相关风险）及注意事项，对于科研用途的检查还需

说明数据使用范围。 

3.2    操作流程标准

光学扫描定位是确保空间定位精度的关键步

骤。正式检测前，需使用结构光扫描仪获取患儿头

部轮廓几何特征。传感器阵列的佩戴需确保与头

皮良好接触，同时避免压迫不适，儿童专用头盔通

常采用柔软内衬。

检测范式选择应根据临床需求确定。静息态

检测要求患儿保持清醒放松，闭目 15 分钟（婴幼儿

可缩短至 3 分钟），癫痫患儿检测通常进行 60 分钟

检测，要求患儿尽量睡着。任务态检测需设计儿童

适宜的范式，如手指运动功能区定位采用手指敲击

或握力球挤压；脚踝运动功能区定位采用抓脚

趾；语言区评估采用图片命名；认知评估可采用

记忆游戏等。

针对特殊儿童群体，操作流程需相应调整。对

于发育迟缓患儿，可简化任务要求、延长准备时

间；孤独症谱系障碍患儿可能需要预先熟悉环境

和设备，减少过激反应；癫痫患儿检查中需配备急

救设备和神经专科专业医师或技师，防范癫痫发作

风险。检查时间应尽可能缩短，复杂评估可分次进

行，每次核心检测控制在 15 分钟以内，间隔提供休

息；静息检查时对于一些有自主意识但无法配合

的患者可通过播放动画片来安抚。 

3.3    数据采集与处理规范

信号质量控制是数据采集的核心环节。脑磁

数据中需排除以下干扰：头部移动（位移>5 mm 应

暂停检查）、心磁干扰、肌磁伪迹、特定环境磁场干

扰等。每日检查前应进行脑磁模拟器测试验证，确

保 OPM-MEG 系统有效性。

多模态影像数据融合提升了诊断价值，OPM-

MEG 数据可与结构影像（3D T1 MRI，各向同性分

辨率，薄层扫描）精确配准[17]，有条件时可同步记录

脑电图，实现更丰富的多模态影像数据融合。

脑磁数据处理阶段需遵循标准化流程。原始

脑磁数据预处理包括：首先，使用具有显著共模特

征的合成梯度计来衰减滤波数据中的空间环境噪

声，其次，应用带通滤波器来截断感兴趣区域外的

噪声，一般情况下主要包括低频漂移和高频干扰。

然后，使用陷波滤波器消除工频干扰及其谐波频

率。接着，使用独立成分分析和空间投影算法来消

除心磁和眼动伪影，最后对数据按照实验设置进行

分段并使用标准差阈值的自动拒绝偏差过大的试

次。脑磁信号源分析可采用等效偶极子或波束形

成器等方法进行溯源求解，核心是根据配准后的磁

场探测阵列和大脑皮层的相对空间位置关系，根据

正向引导场关系将传感器测量到的磁场信号溯源

至脑内各个源点，从而实现大脑源空间磁场时序信
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号高精度重建。儿童数据分析需特别注意头模选

择，建议使用个体头颅 MRI 计算生成的真实头模

或与年龄匹配的标准化头模。 

3.4    儿童检查特别注意事项

儿童 OPM-MEG 检查需特别关注以下方面：

镇静患儿需提前一天告知家属控制睡眠晚睡早起，

镇静前禁食两小时，检查时需要密切观察生命体征

变化、检查完成后需要继续观察值至完全清醒，恢

复期应有家长陪同；检查中允许一名家长在检查

室内陪伴（需去除所有金属物品），缓解儿童焦

虑；早产儿或小头畸形患儿需使用专用小型传感

器阵列，确保信号质量。

设备维护也有特殊要求，儿童专用传感器阵列

需定期消毒（推荐使用医用酒精或专用消毒剂，或

使用医用紫外线消毒装置），防止交叉感染；频繁

调整的头盔固定装置需每日检查机械稳定性，防止

松动影响定位精度；针对儿童可能接触的设备表

面，应采用抗菌材料或涂层（推荐使用医用一次性

床单），降低感染风险。这些细节管理对保证检查

质量和安全性至关重要。关键控制点详见表 2。 

4    临床报告的基本要求

规范化的报告是 OPM-MEG 检测价值实现的

关键环节，对于儿童患者尤为重要。系统和准确的

报告不仅能指导临床决策，还能促进多学科协作和

研究发展。随着技术不断进步和应用经验积累，儿

童 OPM-MEG 领域正展现出广阔的发展前景。

基础信息部分是报告的必备内容，应包括：患

儿姓名、性别、年龄（精确至月）、头围、检查日期

和时间；临床诊断和检查指征；检查范式（静息

态、任务态及具体范式）；镇静情况（如使用药物

及剂量）；醒睡状态（癫痫）；执行状态等。这些信

息为结果解读提供必要背景，特别是儿童年龄和发

育阶段对脑功能评估有重要影响。

检测项目描述需明确分析内容和方法学要

点。常见项目包括：癫痫样放电的检测与定位（需

说明分析方法，如等效电流偶极子或波束成形

器）；功能区的识别与定位（如运动、语言区定位

结果与 MRI 配准后的影像结果）；静息态网络分

析（如默认模式网络 DMN 的连接强度）；任务态

激活模式（如认知任务相关脑区的激活情况）。对

于科研用途的检查，还应说明数据处理流程、统计

方法及显著性阈值。

报告形式应兼顾专业性和可读性。除文字描

述外，建议包含直观的图像展示：原始磁场信号片

段（显示特征性异常）；偶极子定位结果；分布式

溯源定位结果；网络连接图（节点-边表示）等。 

5    OPM-MEG 技术发展前景

OPM-MEG 在儿科领域的发展前景广阔。设备

方面，通道数正从 64 通道全面向 128 通道升级，已

有 256 通道 OPM-MEG 正在研发中，进一步提高空

间分辨率和全脑覆盖能力；传感器进一步微型

化；集成化程度提升，这些技术进步将不断拓展儿

童应用的广度和深度。

临床应用范围也在持续扩展。除传统的癫痫

术前评估、脑功能区定位以外，神经发育障碍疾病

脑功能评估、基因相关发育性或癫痫性脑病的功能

表型分析等方面展现出潜力。此外，基于 OPM-

MEG 的可穿戴无创脑机接口（BCI）技术[18] 以及多

模态无创神经成像技术（MEG、EEG 和功能性近红

外光谱）[19] 能够更精确、全面地描绘大脑神经活动

及相关生理过程，为脑功能研究提供高效先进的

技术平台，也为儿童神经系统疾病提供了新的干预

途径。

但截至目前，OPM-MEG 作为一种新兴技术，

 

表 2    儿童 OPM-MEG 检查全流程关键控制点
 

检查阶段 关键控制点 质量控制标准 儿童特殊考量

检查前准备 金属物品清除 无磁性物质干扰 使用儿童友好方式解释

镇静管理 符合镇静规范 按年龄体重调整剂量

传感器佩戴 头模配准 误差<2 mm 按头围调整阵列尺寸

头皮接触 阻抗均匀 避免压迫婴幼儿卤门

数据采集 头部运动 位移<5 mm 缩短采集时长分段进行

信号质量 SNR≥3（α波段） 适应较低幅度儿童信号

数据处理 源分析 使用年龄匹配头模 考虑儿童脑电特征

多模态融合 配准误差<2 mm 整合儿童脑图谱数据
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相较于传统 SQUID-MEG，其临床应用仍存在若干

不足和挑战。SQUID-MEG 拥有大量临床实践基础

和数据库积累，数据分析、异常波形判读、癫痫灶

溯源等有较成熟标准。OPM-MEG 尚处早期积累

阶段，多中心大样本研究、标准化分析与临床通用

数据库建设和管理（如各年龄段儿童脑磁发育谱

系）尚不足，未来需要构建标准化多中心儿科全年

龄段和多病种 OPM-MEG 数据平台，完善标准化数

据分析流程，深化医工交叉和跨学科合作，推进

OPM-MEG 在儿童神经科学的应用。

总体而言，儿童 OPM-MEG 正处于快速发展和

应用期，随着应用经验的积累和规范标准的完善，

这项技术将在儿童脑科学研究和神经系统疾病诊

疗中发挥越来越重要的作用，为“健康中国”战略

和“中国脑计划”的实施提供有力支撑。未来需

要产学研医各界协同努力，推动技术创新与临床转

化，最终造福我国广大患儿及其家庭。
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·论　著·

磁共振引导下激光间质热疗治疗颞叶内侧型

癫痫的安全性及短期临床疗效观察

姚远，王秀，莫嘉杰，胡文瀚，张弨，张凯

首都医科大学附属北京天坛医院 神经外科（北京  100070）

【摘要】   目的    探讨磁共振引导下激光间质热疗（MR-guided laser interstitial thermal therapy，MRgLITT）治

疗颞叶内侧型癫痫（mesial temporal lobe epilepsy，MTLE）的临床疗效与安全性，并与前颞叶切除术（anterior
temporal lobectomy，ATL）进行对比分析。方法    回顾性纳入 2022 年 8 月至 2024 年 8 月在首都医科大学附属北

京天坛医院接受 MRgLITT 或 ATL 治疗的 MTLE 患者共 120 例，其中 MRgLITT 组 31 例，ATL 组 89 例。所有患

者均经过多学科评估，部分病例行立体脑电图（SEEG）明确致痫灶。比较两组患者的术后 1 年癫痫控制情况

（Engel 分级、发作减少率）、认知与记忆功能变化、生活质量改善及并发症发生率。结果    两组患者的基线特征

无显著差异。随访 1 年时，MRgLITT 组 Engel  I 级为 71.0%，ATL 组为 67.4%；两组发作减少率分别为

（89.6±26.2）% 与（87.0±28.7）%，差异无统计学意义（P=0.92）。记忆、认知功能及生活质量改善情况在两组间无显

著差异（P>0.05）。并发症发生率均较低，MRgLITT 组与 ATL 组在出血（3.2% vs. 2.2%）、感染（16.1% vs. 19.1%）、

神经功能缺损（3.2% vs. 2.2%）方面差异均无统计学意义。结论    MRgLITT 在严格术前评估和合理病例选择的前

提下，能够获得与 ATL 相当的疗效与安全性，同时具有创伤小、恢复快的微创优势。对于合并明确海马硬化且致

痫灶定位清晰的 MTLE 患者，MRgLITT 是传统开颅手术之外的重要治疗选择。

【关键词】  磁共振引导下激光间质热疗；颞叶内侧型癫痫；药物难治性癫痫

Safety and short-term clinical outcomes of magnetic resonance-guided laser interstitial
thermal therapy for mesial temporal lobe epilepsy

YAO Yuan,  WANG Xiu,  MO Jiajie,  HU Wenhan,  ZHANG Chao,  ZHANG Kai
Department of Neurosurgery, Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100070, China

Corresponding author: ZHANG Kai, Email: zhangkai62035@163.com

【Abstract】 Objective    To evaluate the clinical efficacy and safety of magnetic resonance-guided laser interstitial
thermal therapy (MRgLITT) for mesial temporal lobe epilepsy (MTLE), and to compare its outcomes with anterior
temporal lobectomy (ATL). Methods    A retrospective cohort of 120 MTLE patients treated at Beijing Tiantan Hospital
between August 2022 and August 2024 was analyzed, including 31 patients who underwent MRgLITT and 89 patients who
underwent ATL. All patients received comprehensive presurgical evaluations, and stereoelectroencephalography (SEEG)
was performed in selected cases. Clinical outcomes at 1 year were compared between the two groups, including seizure
control (Engel classification, seizure reduction rate), cognitive and memory changes, quality of life, and postoperative
complications. Results    Baseline characteristics were comparable between groups. At 1-year follow-up, Engel class I
outcomes were achieved in 71.0% of patients in the MRgLITT group and 67.4% in the ATL group. Seizure reduction rates
were (89.6 ± 26.2)% for MRgLITT and (87.0 ± 28.7)% for ATL, with no significant difference (P=0.92). Postoperative
changes in memory, cognition, and quality of life were not significantly different between groups (all P>0.05). The
incidence of complications was low and similar between MRgLITT and ATL, including hemorrhage (3.2% vs. 2.2%),
infection (16.1% vs. 19.1%), and neurological deficits (3.2% vs. 2.2%). Conclusion    MRgLITT provides seizure control
and safety outcomes comparable to ATL when applied to carefully selected MTLE patients, with the added advantages of
minimal invasiveness and faster recovery. For patients with well-localized epileptogenic foci and hippocampal sclerosis, 
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MRgLITT represents an important alternative to open resection.

【Key words】 Magnetic resonance-guided laser interstitial thermal therapy; Mesial temporal lobe epilepsy; Drug-
resistant epilepsy

颞叶内侧型癫痫（m e s i a l  t e m p o r a l  l o b e
epilepsy，MTLE）是成人最常见的难治性癫痫类型

之一，其病因常与海马硬化、杏仁核和海马旁结构

的病变密切相关 [ 1 -4 ]。  对于药物难治的 MTLE 患

者，外科手术干预是目前公认的有效治疗手段，其

中前颞叶切除术（anterior temporal lobectomy，
A T L）和选择性海马杏仁核切除术（ s e l e c t i v e
amygdalohippocampectomy，SAH）可有效控制癫痫

发作频率[5-7]。 然而，传统开颅手术往往伴随着较高

的并发症风险、较长的住院时间以及对记忆、语言

等认知功能的潜在影响，这限制了其在部分患者中

的应用[8-10]。

近年来，随着立体定向技术和影像引导热消融

手段的发展，磁共振引导下激光间质热疗（MRI-
guided laser interstitial thermal therapy，MRgLITT）

作为一种微创治疗方式，在癫痫外科领域获得了广

泛关注[11]。MRgLITT 通过将激光探针经颅穿刺精

确置入病灶区，在实时 MRI 监控下利用激光能量

产生热效应，对致痫组织进行局灶性消融。该技术

具有创伤小、术后恢复快、并发症少等优势，特别

适用于定位明确但传统手术风险较高的 MTLE 患

者[12，13]。

尽管已有研究表明 MRgLITT 在控制癫痫发作

方面具有一定疗效，其长期疗效、术后并发症发生

率及对认知功能的影响仍需进一步探索和验证。

目前国内在该领域的研究尚不充分。本研究旨在

回顾性分析在首都医科大学附属北京天坛医院神

经外科接受 MRgLITT 治疗的 MTLE 患者的临床资

料，评估其在癫痫发作控制、术后恢复及并发症方

面的疗效与安全性，并为该技术在国内癫痫治疗中

的推广提供初步的临床证据。 

1    资料与方法
 

1.1    临床资料

回顾性纳入 2022 年 8 月—2024 年 8 月在首都

医科大学附属北京天坛医院收治的行 MRgLITT 手

术或 ATL 手术的颞叶内侧型癫痫患者。所有患者

均在接受了标准的多学科术前评估流程后确定

手术方案，包括症状学、头皮脑电图、结构和代谢

神经影像学检查，对于部分非侵入性检查无法明

确致痫灶的患者，还进行了立体脑电图检查

（stereoelectroencephalography，SEEG）。对于病灶

定位明确、合并典型海马硬化、预期毁损范围相对

局限的患者，倾向于选择 MRgLITT；而对于影像

学不典型或疑似网络复杂、需要更全面切除的患

者，则多选择 ATL。术前是否行 SEEG 评估取决于

非侵入性检查能否明确致痫灶，若非侵入性检查结

论不足，则考虑行 SEEG 明确致痫区范围。所有入

组患者均签署了知情同意书，首都医科大学附属北

京天坛医院医学伦理委员会同意本项目实施

（KY2024-053-02）。 

1.1.1    纳入标准　① 年龄 6 月龄～70 周岁； ② 患
者明确诊断为药物难治性癫痫（患者经过两种及以

上规范抗癫痫发作药物治疗仍无法有效控制发

作）；③ 经术前评估确定致痫灶位于颞叶内侧结

构，且病灶为单侧。 

1.1.2    排除标准　① 磁共振成像扫描禁忌，存在幽

闭恐惧症等；② 妊娠期或哺乳期妇女；③ 存在严

重凝血、肝、肾功能障碍及其他严重的神经系统或

全身性疾病。

本研究中关于颞叶内侧型癫痫的诊断标准

（1）对于伴有影像学海马硬化的患者，结合临

床症状、头皮脑电图及神经影像学特征（MRI/ PET-
MRI 融合）进行诊断；

（2）对于影像学无明确病灶，或解剖-电-临床

证据不统一的患者，需进行 SEEG 颅内电极植入进

一步进行致痫区定位来确立 MTLE 诊断；

（3）对于植入 SEEG 电极的患者，MTLE 的诊

断需满足以下条件：① SEEG 记录显示发作起始区

局限于单侧杏仁核-海马区域，能够记录到典型的

发作起始放电；② 同期记录到的发作期视频为患

者惯常发作；③ 通过 SEEG 电极对颞叶内侧结构

施加电刺激能够诱发患者惯常发作（非必须）；

④ 若 SEEG 显示发作起始区位于颞叶外区域，或发

作起始为广泛性，则不能诊断为单侧 MTLE。 

1.2    MRgLITT 手术策略

详细手术操作流程既往已有描述[14]，此处概述

如下：① 术前准备流程：将患者的相关神经影像

学数据导入激光消融计划系统，确定光纤置入路径

策略和计划毁损范围；② 术中光纤置入和激光毁

损：患者麻醉完成后开始常规消毒铺巾，利用神经

外科立体定向设备将光纤置入脑内目标靶点位置，
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进行术中 MRI 扫描确定光纤置入位置，并在温度

序列扫描监测下开始致痫灶激光消融；③ 术后复

查：消融术后进行常规影像扫描确定最终消融范

围，术后当晚复查 CT 明确有无出血等并发症。颞

叶内侧型癫痫患者的光纤植入路径较为特殊，病灶

消融的目标区域通常包括钩回、杏仁体、海马、海

马旁回及内嗅皮质。光纤的植入路径多选择从枕

部进入，以规避脑沟与血管，沿杏仁核-海马复合体

的长轴方向进行置入。由于杏仁核与海马在轴位、

冠状位和矢状位上的轴线并不完全重合，且海马的

长轴走向存在阶段性变化-在海马头部为后外至前

内、海马体部为后向前、海马尾部则为后内至前外-

因此，仅使用一根光纤往往难以充分覆盖海马的后

部区域。基于此，在颞叶内侧癫痫患者中，建议采

用双光纤策略，以充分热消融颞叶内侧结构来提高

治疗效果。沿此路径置入光纤时，应注意避开若干

关键结构：上方应避免损伤视束、外侧膝状体和丘

脑；外侧需警惕位于颞叶白质中的视辐射；内侧

则需防止损及大脑脚、大脑后动脉、脉络膜前动脉

及动眼、滑车神经等重要解剖结构。相关影像检查

见图 1。 

1.3    临床疗效，安全性评价和随访方法

① 术后 1 年时进行疗效随访，根据 Engel 分级

判断患者预后情况并计算癫痫发作减少率；② 记
录术后急性期内和术后 1 年并发症发生情况，包括

感染，出血，神经功能损伤，视野缺损等；③ 术前

和术后使用简易智力状态检查（mini - mental state

examination，MMSE）评估患者手术前后的认知情

况；利用癫痫患者生活质量评定量表（quality of life
in epilepsy，QOLIE）评价术后患者生活质量的改善

率；利用记忆功能自评量表（memory functioning
scale self-report，MFS-S）对患者术前术后的记忆功

能进行评价。以上回顾性数据通过门诊复查或远

程视频的方式获得，所有的术后发作均进行了记录。 

1.4    统计学方法

本研究所有数据均使用 SPSS 25.0 统计软件进

行分析。对于符合正态分布的连续变量，采用均

值±标准差（x±s）形式表示，组间比较采用独立样本

t 检验。分类变量以频数和百分比［n（%）］表示，组

间差异检验依据数据特点选择 χ2 检验或 Fisher 精
确概率法。统计结果以 P<0.05 为显著性标准，差

异具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    临床资料

本研究共纳入 120 例颞叶内侧型癫痫患者，其

中 MRgLITT 组 31 例、ATL 组 89 例。两组在性别、

手术侧别、手术年龄、起病年龄、病程及海马硬化

比例等基线特征方面差异均无统计学意义。具体

为：M R g L I T T 组男 /女 1 3 / 1 8，A T L 组 3 7 / 5 2
（P=0.97）；手术侧别左/右分别为 19/12 与 42/47
（P=0.18）。手术年龄为（27.3±7.2）岁（MRgLITT）

与（26 .0±8 .6）岁（ATL）（P=0 .34）；起病年龄

（19.7±6.5）岁与（16.2±7.3）岁（P=0.62）；病程

 

术前 T1 术前 FLATR 术前 PET-MRI 术后

 
图 1     MRgLITT 与 ATL 手术的影像示意图

a. 一例行 MRgLITT 的患者术前 T1、FLAIR、PET-MRI 融合以及消融术后 T1 影像；b. 一例行 ATL 的患者术前 T1、FLAIR、PET-MRI 融
合以及术后 T1 影像
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（7.6±3.1）年与（9.8±4.6）年（P=0.16）。海马硬化

（是/否）比例为 26/5 与 64/25（P=0.19）。
仅术前是否接受 SEEG 评估的比例在两组间存

在显著差异：MRgLITT 组中接受 SEEG 手术的患

者有 7 例，ATL 组中有 54 例（P<0.001），即 ATL 组

术前行 SEEG 评估的比例明显更高（表 1）。 

2.2    手术疗效

在术后 1 年随访时，统计结果显示两组患者的

发作控制情况总体相当。MRgLITT 组中 Engel
Ⅰ级患者为 22 例（71.0%）、Ⅱ级 5 例（16.1%）、

Ⅲ级 2 例（6.5%）、Ⅳ级 2 例（6.5%）；ATL 组中分

别为 60 例（67.4%）、12 例（13.5%）、9 例（10.1%）

和 8 例（9.0%）。两组患者的术后 Engel 分级分布差

异无统计学意义（P=0.88）。在整体的发作减少率

方面，MRgLITT 组为（89.6±26.2）%，ATL 组为

（87.0±28.7）%，两组差异无统计学意义（P=0.92）。
在术后患者恢复情况方面，MRgLITT 手术组术后

住院时间（ 1 . 9± 0 . 8）天显著低于 A T L 手术组

（8.6±1.1）天（P<0.001）。
在神经心理与生活质量方面，术后记忆变化：

MRgLITT 组改善 7 例（22.6%）、下降 9 例（29.0%）、

无变化 15 例（48.4%）；ATL 组改善 13 例（14.6%）、

下降 36 例（40.4%）、无变化 40 例（44.9%），组间差

异无统计学意义（P=0.42）。在术后认知情况方

面：MRgLITT 组中改善 3 例（9.7%）、下降 7 例

（22.6%）、无变化 21 例（67.7%）；ATL 组改善 9 例

（1 0 . 1 %）、下降 1 3 例（1 4 . 6 %）、无变化 6 7 例

（75.3%），差异无统计学意义（P=0.59）。生活质量

方面：MRgLITT 组改善 28 例（90.3%）、下降 1 例

（3.2%）、无变化 2 例（6.5%）；ATL 组改善 75 例

（84.3%）、下降 5 例（5.6%）、无变化 9 例（10.1%），

差异亦无统计学意义（P=0.71）。
在患者术后并发症统计方面，两组发生率均较

低且比例相近：出血 MRgLITT 组 1 例（3.2%）与

ATL 组 2 例（2.2%）（P=1.00）；感染 5 例（16.1%）

与 17 例（19.1%）（P=0.79）；术后神经功能缺损分

别为 1 例（3.2%）与 2 例（2.2%）（P=1.00）；两组患

者术后视野缺损的比例存在差异，分别为 6 例

（19.4%）与 36 例（40.4%）（P=0.03）。以上结果提示

两种术式在发作控制、神经心理结局方面疗效相

当，而 M R g L I T T 手术在安全性方面具有优势

（表 2）。 

3    讨论

本研究回顾性比较了 MRgLITT 与 ATL 手术

在 MTLE 患者中的疗效与安全性。随访 1 年结果

显示，两组患者的 Engel 分级、发作减少率、神经心

理结局及并发症发生率均无显著差异，提示在严格

术前评估与合理病例选择的前提下，LITT 能够获

得与开颅手术相当的短期疗效与安全性。在两组

患者中，达到 Engel Ⅰ级预后的患者比例分别为

71.0% 和 67.4%，平均发作减少率均接近 90%。结

 

表 1    患者基本临床资料
 

MRgLITT手

术组（n=31）
ATL手术组

（n=89）
P

性别（男/女） 13/18 37/52 0.97

手术侧别（左/右） 19/12 42/47 0.18

手术年龄 27.3±7.2 26.0±8.6 0.34

起病年龄 19.7±6.5 16.2±7.3 0.62

病程 7.6±3.1 9.8±4.6 0.16

是否有海马硬化（是/否） 26/5 64/25 0.19

是否SEEG（是/否） 7/24 54/35 <0.001

 

表 2    患者手术疗效情况
 

MRgLITT手

术组（n=31）
ATL手术组

（n=89）
P

手术预后 Engel Ⅰ 22 60 0.88

Engel Ⅱ 5 12

Engel Ⅲ 2 9

Engel Ⅳ 2 8

癫痫发作减少率

（%）

89.6±26.2 87.0±28.7 0.92

术后住院时间

（日）

1.9±0.8 8.6±1.1 <0.001

术后记忆力改变 改善 7 13 0.42

下降 9 36

无变化 15 40

术后认知情况 改善 3 9 0.59

下降 7 13

无变化 21 67

术后生活质量 改善 28 75 0.71

下降 1 5

无变化 2 9

术后并发症 出血 1 2 1.00

感染 5 17 0.79

神经功能缺

损

1 2 1.00

视野缺损 6 36 0.03
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合 MRgLITT 手术的微创优势（组织破坏更局灶、住

院周期更短、并发症谱不同）[15-17]，本研究结果支持

在经过严格选择的患者中，LITT 是 ATL 之外的重

要手术选项，可在总体疗效不妥协的情况下提供创

伤更小的治疗选择。

两组在记忆、总体认知与生活质量改善比例方

面差异不显著。根据既往研究，LITT 通过避免颞

新皮层切除与视辐射牵涉，理论上有助于降低语言

与视野缺损等神经功能缺失的风险[18，19]，本研究在

1 年随访内观察到除视野缺损外的神经功能缺失发

生率两组间无统计学差异，分别为 3.2% 与 2.2%。

视野缺损的发生率分别为 19.4% 与 40.4%，提示

LITT 手术相较于传统 ATL 手术在安全性方面具有

一定优势。本组 LITT 患者多数合并明确海马硬

化，影像学与临床评估能够较为明确地指向单侧颞

叶内侧致痫网络。对这类患者，LITT 光纤植入路

径选择经枕入路、沿杏仁核—海马长轴的毁损策

略，能够在较小创伤下实现对关键内侧结构（钩

回、杏仁核、海马头/体/尾及内嗅皮层）的覆盖，从

而获得与 ATL 相当的发作控制。然而，对于无海

马硬化或影像学阴性的患者，病变定位与网络范围

的确定困难更大，单纯基于非侵入性评估直接行

LITT 可能存在毁损不足的风险。对于此类患者，

建议将 SEEG 作为 LITT 决策的关键前置环节，通

过诱发与记录发作，明确颞叶内侧结构是否为主要

致痫区域。需要指出的是，本研究中 MRgLITT 组
与 ATL 组的样本量存在不均衡，且术前 SEEG 的应

用比例差异较大（ATL 组显著高于 MRgLITT 组）。

这与本中心的病例选择策略相关：对于病灶定位

明确的患者，可以选择直接行 MRgLITT；而对于

影像学提示不典型或疑似网络复杂的患者，则更倾

向先通过 SEEG 明确定位后选择疗效更佳确切的

ATL。因此，本研究结果可能受到选择偏倚影响，

两组间的可比性在一定程度上受限。尽管如此，我

们仍观察到两组的疗效相当，提示在合理病例选择

的前提下，MRgLITT 能够获得满意的手术疗效。

未来，仍需要进一步开展更大样本量、多中心、前

瞻性研究对 MRgLITT 在颞叶内侧型癫痫患者中的

应用进行探索，以提供更高级别的临床证据。
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·论　著·

癫痫患儿生活质量、社会支持、焦虑现状

及其相关性分析

刘银洁

上海交通大学医学院附属儿童医院•上海市儿童医院 综合病房（上海  200040）

【摘要】   目的    探讨癫痫患儿生活质量与其社会支持、焦虑水平的相关性。方法    选取 2023 年 3 月—12 月
上海市儿童医院收治的 207 例癫痫患儿及其父母为调查对象，采用儿童生存质量测定量表、少年儿童领悟社会支

持量表及 PROMIS 父母报告版焦虑简表进行调查，并对癫痫患儿生活质量与其社会支持、焦虑水平进行相关性分

析。结果      单因素分析结果显示，是否有兄弟姐妹、过去一个月发病次数为癫痫患儿生活质量的影响因素

（P<0.05）。经 Pearson 相关性分析显示，癫痫患儿社会支持与生活质量得分呈正相关（P<0.05）；患儿焦虑得分与

生活质量得分呈负相关（P<0.05）；社会支持与焦虑得分呈负相关（P<0.05）。多元线性回归分析结果显示，是否

有兄弟姐妹、社会支持、焦虑是癫痫患儿生活质量的独立影响因素（P<0.05）。结论    癫痫患儿社会支持对其生活

质量有正向影响，焦虑水平对其生活质量有负向影响，社会支持对焦虑有负向影响。因此，临床应加强对癫痫患

儿心理支持，充分调动其积极心理因素，减轻其焦虑等负性情绪，发挥全方位社会支持，达到改善生活质量的

目标。
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【Abstract】 Objective    To explore the correlation between quality of life and social support and anxiety level in
children with epilepsy. Methods    A total of 207 children with epilepsy and their parents from March 2023 to December
2023 from Shanghai Children's Hospitalwere selected as the investigation objects, and the children's quality of life scale,
Children's perceptive Social support Scale and PROMIS parental Report version anxiety brief form were used to
investigate. The correlation between the quality of life of children with epilepsy and the level of social support and anxiety
was analyzed. Results    The results of univariate analysis showed that the quality of life of children with epilepsy was
affected by whether they had siblings and the frequency of onset in the past month (P<0.05). Pearson correlation analysis
showed that social support was positively correlated with quality of life (P<0.05). The scores of anxiety and quality of life
were negatively correlated (P<0.05). Social support was negatively correlated with anxiety scores (P<0.05). The results of
multiple linear regression analysis showed that siblings, social support and anxiety were independent factors affecting the
quality of life of children with epilepsy (P<0.05). Conclusion    Social support has a positive effect on the quality of life of
children with epilepsy, anxiety level has a negative effect on the quality of life, and social support has a negative effect on
anxiety. Therefore, clinical psychological support should be strengthened for children with epilepsy, fully mobilize their
positive psychological factors, reduce their anxiety and other negative emotions, play a full range of social support, to
achieve the goal of improving the quality of life.
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癫痫是儿童青少年常见的神经系统疾病之一，

是大脑神经元异常放电导致的短暂的大脑功能障

碍。全球约有 5 000 万人患有癫痫 [1-2]，据世界卫生

组织（World Health Organization，WHO）报告，每

1 000 人中约有 7.6 人患有癫痫，覆盖各年龄段人

群[3]。中国儿童癫痫患病率为 3.9‰ ～ 5.1‰[4]，且

随着病程延长，疾病对患儿的影响远超生理层面。

调查[5] 显示，癫痫患儿的生活质量欠佳[6]，不仅表现

在生理方面，也表现在心理方面，甚至影响就业与

婚姻[7-8]。进一步研究发现，这种生活质量的受损与

两大核心因素密切相关：一是社会支持水平不足，

由于疾病原因，患儿常面临同伴回避、学校接纳度

低等问题，家庭支持的过度保护或忽视也会加剧其

社会适应困难，而低社会支持已被明确证实是生活

质量下降的独立风险因素[9-10]；二是焦虑情绪高发，

临床数据显示 30%～35% 的癫痫患儿存在焦虑症

状[11]，发作带来的不确定性、对疾病预后的担忧等，

会使患儿长期处于精神紧张状态，进而导致其生活

质量下降。然而，当前研究多单独探讨社会支持与

生活质量、焦虑与生活质量的二元关系，对三者间

的交互作用尚未形成清晰结论。同时，针对我国癫

痫儿童的本土化研究缺乏对三者关联强度及影响

路径的量化分析，导致临床护理中难以制定精准的

干预方案。基于此，本研究聚焦癫痫患儿，系统调

查其生活质量、社会支持及焦虑的现状，深入分析

三者间的相关性及作用机制，旨在为制定针对性的

护理干预策略提供理论依据，最终助力改善患儿的

整体健康结局。 

1    资料与方法
 

1.1    调查对象

采用方便抽样法，抽取 2023 年 3 月—12 月上

海市儿童医院神经内科就诊、符合纳入标准的癫痫

患儿及其父亲或母亲为研究对象。 

1.1.1    癫痫患儿纳入标准　① 符合国际抗癫痫联

盟（International league against epilepsy，ILAE）2017
年癫痫诊断标准[12]；② 患儿年龄为 5～12 周岁。 

1.1.2    癫痫患儿排除标准　① 24 小时内发作 2 次

及以上、病情不稳定的患儿；② 伴有严重的先天畸

形或严重合并症。 

1.1.3    癫痫患儿父母纳入标准　① 年龄大于 20 周

岁；② 能用普通话进行正常交流；③ 知情、自愿

参与本研究。 

1.1.4    癫痫患儿父母排除标准　① 存在认知障碍

等不能参加调查者；② 不识字或存在视力障碍等

无法阅读和填写问卷者。

根据影响因素研究样本含量计算方法及统计

学变量分析要求 [ 1 3 ]，样本量应为变量数的 10～
15 倍，本研究共 16 个预测影响变量，考虑 20% 样

本流失率，因此本研究样本量应在 192～288 例。

最终纳入 207 例癫痫患儿。本研究已获得医院伦

理委员会批准（2021R094-E01）及患儿监护人知情

同意。 

1.2    调查工具与内容 

1.2.1    儿童生存质量测定量表　儿童生存质量测定

量表（Quality  of  Life  Inventory Measurement
Models，PedsQL）采用由 Varni 等编制并经过反复

考评、应用和修订，形成的一套组件式的量表群[14]，

后经卢奕云等[15] 翻译并在中国儿童的研究中取得

较好的信度和效度，可用于评估慢性病儿童的生存

质量。量表包含 23 个条目，分为四个方面。其中，

生理功能包含 8 个条目、情感功能包含 5 个 条目、

社会功能包含 5 个条目，角色功能包含 5 个条目，

每个条目采用 0～4 五个等级，评定最近一个月内

某一事情发生的频率，计分时相应转化为  100～
0 分，分值越高，说明生存质量越好。该量表的效

度良好，各维度的 Cronbach’s  α 系数为 0.74～
0.82[15]。 在本研究中，该量表的 Cronbach’s α 系数

为 0.900。 

1.2.2    少年儿童领悟社会支持量表　采用胡韬编制

的《少年儿童领悟社会支持量表》（PSSS）[16]，该量

表包括家庭支持、同伴支持、学校支持 3 个正向支

持因子和欺负与歧视 1 个负向支持因子（转换为正

负计分），共 4 个因子，16 个项目。量表各项目有

A、B、C、D 等 4 个选项，选 A 得 1 分，选 B 得 2
分，选 C 得 3 分，选 D 得 4 分。在各因子中，家庭

支持包括 3 个项目，因子得分范围为 3～12 分；同

伴支持包括 4 个项目，因子得分范围为 4～16 分；

学 校 支 持 包 括  3  个 项 目 ， 因 子 得 分 范 围 为

3～12 分；欺负与歧视包括 6 个项目，因子得分范

围为 6～24 分。得分越高，领悟社会支持水平越

高。各因子 α 系数在 0.403～0.707 之间，重测信度

系数在 0.739～0.924；领悟社会支持总分的 α 系数

为 0.748，重测信度系数 0.933。本研究中该量表的

Cronbach’s α 系数为 0.819。 

1.2.3    PROMIS 父母报告版焦虑简表　本研究采用

中文版 PROMIS 工具来收集相关数据[17]。该工具版

权归 PHO 国际联盟及 PNC-China 中国中心所有，

任何因科研目的欲使用该工具的单位或个人需经

PNC-China 中国中心书面授权后方可使用，本研究
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已获得相应书面授权。父母报告的 P e d i a t r i c
PROMIS 八大简表包括疲劳、疼痛影响、身体功

能—移动性、身体功能—上肢功能、焦虑、抑郁

症状、愤怒、同伴关系。本研究采用 PROMIS 父母

报告版焦虑简表，该量表包含 8 个条目，为单维度

简表。采用 Liket5 级评分，从父母的角度评估患儿

过去 7 天内的情绪状态。每个简表初始分为各个

条目等级得分相加，如果应答条目超过 50%，则转

换为平均分 50，标准差为 10 的标准分。本研究中

该量表的 Cronbach’s α 系数为 0.919。 

1.3    数据分析方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件进行数据处理，计

量资料以“均数 ± 标准差”表示，组间均数比较采

用 t 检验或方差分析；癫痫患儿社会支持、焦虑与

其生活质量的相关性采用 Pearson 相关性分析；对

生活质量影响因素采用多元线性回归分析。以

P<0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    癫痫患儿生活质量、社会支持、焦虑水平现状

本组癫痫患儿生活质量得分为（78.48±13.86）
分，社会支持得分为（52.80±6.25）分，患儿焦虑得

分为（14.99±5.89）分。见表 1。 

2.2    癫痫患儿及父母一般资料情况及患儿生活质

量水平的单因素分析

癫痫患儿生活质量得分为（78.48±13.86）分，单

因素分析结果显示，是否有兄弟姐妹、过去一个月

发 病 次 数 为 癫 痫 患 儿 生 活 质 量 的 影 响 因 素

（P<0.05）。癫痫患儿及父母一般资料情况及患儿

生活质量的单因素分析结果见表 2。 

2.3    癫痫患儿社会支持、焦虑与生活质量的相关性

分析

Pearson 相关性分析结果显示，本组癫痫患儿

社会支持与生活质量呈正相关（r=0.602，P<0.01），
患儿焦虑与生活质量均呈负相关（ r=− 0 . 4 0 5，

P<0.01）。见表 3。 

2.4    影响癫痫患儿生活质量的多元线性回归分析

将患儿生活质量作为因变量，在单因素分析中

结果具有统计学意义的变量作为自变量，同时加入

相关性分析中与患儿生活质量有相关性的变量进

行多元线性回归分析。结果显示，是否有兄弟姐

妹、社会支持、焦虑为癫痫患儿生活质量的影响因

素（P<0.05），见表 4。 

3    讨论
 

3.1    癫痫患儿生活质量、社会支持、焦虑水平现状

本组癫痫患儿生活质量得分为（78.48±13.86）
分，与刘双喜等[18] 的研究结果相比，癫痫患儿生活

质量略偏高，可能与本组癫痫患儿多数病程较长且

病情较平稳有关。本组患儿中多数为长期治疗、定

期复查的患儿，在我院癫痫专科门诊接受过多形

式、多样化的健康教育，患儿及家属对疾病认识较

充分，自我管理能力提高，有利于改善癫痫患儿生

活质量。癫痫患儿社会支持得分为（52.80±6.25）
分，为中等水平，与马梅等[9] 的研究结果一致。可

能与遭受外界歧视有关。大多数癫痫患儿照顾者

不愿向外界透露疾病相关信息，担心影响患儿人际

交往，影响同伴关系，也正因如此，患儿也失去了

外界的支持。父母报告的患儿焦虑得分为（14.99±
5.89）分，处于中等水平，可能与本组癫痫患儿病程

长，且在规律治疗、定期随访下病情稳定，心理接

受度增加等因素有关，患儿焦虑情绪也随之减弱。 

3.2    癫痫患儿生活质量与社会支持、焦虑水平的相

关性分析

本组癫痫患儿社会支持与生活质量呈正相关，

癫痫患儿焦虑水平与生活质量呈负相关，社会支持

与焦虑呈负相关。首先，癫痫患儿社会支持与其生

活质量呈正相关（r=0.602，P<0.01），即患儿社会支

持程度越高，其生活质量水平越高 [19]。分析原因，

癫痫发作难以预料，加之外界对癫痫患儿的歧视与

偏见，癫痫患儿社会支持水平总体较低。由于缺乏

社会支持，患儿缺乏亲朋、学校、社会的帮助与关

心，无法获得精神和物质上的援助，导致生活质量

受到影响。其次，癫痫患儿焦虑水平与生活质量呈

 

表 1    癫痫患儿生活质量、社会支持、焦虑水平得分情况

（n=207，x±s，分）
 

项目 条目数 得分范围 得分

生活质量 23 0～100 78.48±13.86

生理功能 8 0～100 80.35±15.05

情感功能 5 0～100 72.44±20.02

社交功能 5 0～100 86.16±16.43

角色功能 5 0～100 73.84±17.37

社会支持 16 16～64 52.80±6.25

家庭支持 3 3～12 10.62±1.61

欺负与歧视 6 6～24 21.76±2.30

同伴支持 4 4～16 11.48±2.50

学校支持 3 3～12 8.94±2.01

焦虑 8 8～40 14.99±5.89
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负相关（r=−0.405，P<0.01），即患儿焦虑水平越高，

其生活质量越低。患儿病程越长，症状越严重，其

合并焦虑的可能性就越大[20-21]。Pastor 等[22] 研究认

为，与正常儿童相比，癫痫患儿即便智力没有受到

损害，但在学校期间情绪状态欠佳，易产生焦虑等

负性情绪，加上其合并症的影响，生活质量难免受

到干扰。最后，癫痫患儿社会支持与患儿焦虑呈负

相关（r=−0.157，P<0.01），即社会支持程度越高，患

儿焦虑水平越低。究其原因，可能是因为患儿受到

了外界的支持，在心理和情感上获得支撑，在物质

上获得帮助，增加了患儿战胜疾病的信心，从而减

轻患儿焦虑等负性情绪[19]。 

3.3    癫痫患儿生活质量受多种因素影响

多元线性回归显示，是否有兄弟姐妹、患儿社

会支持、焦虑影响患儿生活质量。独生子女家庭更

容易关注患儿的行为[23]，对患儿的照顾更加细致入

 

表 2    不同特征癫痫患儿生活质量得分比较 （n=207，x±s，分）
 

项目 N（%） 生活质量 t/F P 项目 N（%） 生活质量 t/F P

患儿性别 0.985 0.326 父母年龄 1.647 0.180

　男 116（56.0） 79.32±13.10 　［20，30） 3（1.4） 63.04±7.61

　女 91（44.0） 77.41±14.79 　［30，40） 128（61.8） 77.92±13.54

患儿年龄 2.801 0.063 　［40，50） 71（34.3） 80.08±14.50

　［5，8） 21（10.1） 73.69±11.34 　≥50 5（2.4） 79.33±11.52

　［8，11） 97（46.9） 77.42±13.58 父母学历 1.367 0.257

　［11，12］ 89（43.0） 80.77±14.41 　初中及以下 43（20.8） 76.62±13.91

户口 1.167 0.244 　高中/中专 40（19.3） 76.45±15.28

　城市 134（64.7） 79.26±14.35 　大专及以上 124（59.9） 79.78±13.32

　农村 73（35.3） 76.90±12.91 费用支付方式 −0.643 0.521

就读年级 1.988 0.140 　自费 73（35.3） 77.64±14.72

　幼儿园 8（3.9） 71.47±11.72 　医保 134（64.7） 78.94±13.41

　小学 138（66.7） 77.89±13.70 家庭人均月收入 1.129 0.338

　中学（含预备班） 61（29.5） 80.75±14.24 　［0，5000） 19（9.2） 73.03±19.61

合并其他疾病 　［5000，8000） 39（18.8） 79.00±12.81

　有 9（4.3） 77.70±19.91 −0.174 0.862 　［8000，10000） 43（20.8） 78.36±13.45

　无 198（95.7） 78.52±13.60 　≥10000 106（51.2） 79.32±13.16

目前服药种类 0.209 0.812 病程持续时间（年） 1.804 0.148

　未服药 32（15.5） 77.02±13.86 　<半年 22（10.6） 78.18±12.00

　1种 135（65.2） 78.73±14.54 　半年～1年 19（9.2） 77.38±13.13

　2种及以上 40（19.3） 78.83±11.58 　1～3年 62（30.0） 75.47±15.56

是否有兄弟姐妹 　>3年 104（50.2） 80.54±13.09

　有 108（52.2） 75.86±13.69 −2.891 0.004 诊断类型 −0.651 0.516

　无 99（47.8） 81.34±13.55 　局灶性 149（72.0） 78.09±13.96

是否单亲家庭 −0.662 0.520 　全面性 58（28.0） 79.49±13.67

　是 13（6.3） 74.80±21.13 过去一个月发病次数 2.799 0.041

　否 194（93.7） 78.73±12.28 　0 158（78） 79.98±13.17

主要照顾者 1.200 0.232 　1～5 39（10.2） 74.25±15.41

　父亲 60（29.0） 80.07±10.77 　6～10 2（7.8） 71.93±19.71

　母亲 147（71.0） 77.84±14.93 　>10 8（4.1） 71.12±14.04

注：由于修约，部分构成比之和非100.0%
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微，有利于提高其生活质量；多子女家庭父母容易

精力分散，难以集中精力照顾某一个孩子，加之父

母工作、生活的负担，无暇过多关注患儿的行为、

心理，影响患儿生活质量。患儿社会支持程度越

高，患儿无论是在心理上、情感上，亦或是物质上

获得更多的帮助，有利于提高其生活质量[19]。患儿

焦虑水平越高，情绪状态欠佳，甚至引发生理问

题，导致生活质量遭受影响[24]。
 

4    总结

癫痫是儿童神经系统常见的慢性疾病之一，患

儿家庭因素、外界的支持、患儿自身负性情绪等均

影响患儿生活质量。癫痫患儿社会支持水平与生

活质量中度相关，且正向影响其生活质量。焦虑水

平与生活质量也呈中度相关，且负向影响其生活质

量。因此，临床工作应加强对患儿及其照顾者的关

怀，提供高质量的心理护理，从多方面、多渠道为

患儿及其家庭提供知识指导与情感支撑，改善患儿

负性情绪，最终提高患儿生活质量。但本研究因条

件有限，研究对象仅在一家医院选取，样本代表性

在一定程度上受到限制，今后将开展更加全面、更

加完善的调查。
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·专家解读·

《癫痫远程会诊技术规范》解读

王玉平

首都医科大学宣武医院 神经内科（北京  100053）

 
癫痫在我国的患病率为 0.7%，其中疑难病例以

及需要包括手术在内的多种方法综合治疗的患者

约占 30%。目前我国在癫痫医学领域的发展具有

区域性差异，一些复杂疑难的患者需要花费大量的

时间、经费辗转求医问诊。针对此现状，远程会诊

提供了一种优化的解决方案。

随着技术发展，依靠互联网平台进行医疗诊治

已经实现，近几年来依靠互联网平台从事医疗会

诊、学术交流、教学培训等工作占据了越来越高的

比例。一些医院也相继推出了互联网医院、掌上医

疗服务等。依托互联网的远程医疗正在转变现有

的医疗模式，是对传统医疗模式的有益补充。

癫痫疾病是适于互联网平台诊疗的神经系统

疾病。通过互联网远程医疗对癫痫患者进行会诊，

可为众多的疑难病例患者解决临床实际问题。

目前互联网远程医疗尚属起步阶段，在临床实

践中会遇到诸多问题。例如，会诊目的性不清晰，

临床资料不完整，医学图文资料传输速度和质量不

佳，会诊结论不明确，等等。为提高癫痫远程会诊

的医疗质量，规范癫痫远程会诊行为，培养专业领

域临床人才，由首都医科大学宣武医院神经内科王

玉平教授提出，于 2022 年 11 月 17 日由中国医药

教育协会审批立项，联合四川大学华西医院周东教

授、中南大学湘雅医院肖波教授、复旦大学附属儿

科医院王艺教授、中山大学附属第七医院周列民教

授、华中科技大学同济医学院附属同济医院朱遂强

教授作为主要起草人共同起草《癫痫远程会诊技

术规范》。先后经过中国医药教育协会组织的专

家评审、对外征求意见以及专家审查等环节，《癫

痫远程会诊技术规范》T/CMEAS 022-2024（下文简

称《规范》）于 2024 年 8 月 14 日发布并实施。

1. 《规范》明确了癫痫远程会诊的常见需求，

具体包括：癫痫诊断与鉴别诊断、药物治疗等；癫

痫持续状态诊断与治疗；新生儿癫痫诊断与治

疗；药物难治性癫痫多学科综合治疗；共患精神

（心理）疾病治疗、生育遗传咨询等五个方面。会

诊人员资质以及会诊结论应与之上述会诊需求相

对应。

2. 在会诊病例的病史和查体信息方面，《规

范》强调其全面性、详细性、逻辑性、客观性等特

点。要求病史应涵盖患者基本信息、现病史、治疗

疗效、既往史、个人史、家族史等内容，特别强调应

对癫痫发作特征、病程演化、各类治疗及疗效做出

详细描述。癫痫疾病往往病程长，信息多元且繁

杂，梳理病史信息对临床的正确诊断和治疗至关重

要。故《规范》特别提出了针对信息逻辑关系的

要求，包括按时间顺序系统梳理整体病史信息，建

立清晰的疾病发展脉络；针对某一种发作类型梳

理发作时序特征，有利于分析癫痫发作的起源和传

播规律；厘清药物使用信息逻辑，为调整治疗方案

提供客观依据；梳理癫痫与共患病、系统性疾病的

逻辑关系，有助于为患者制定个体化、综合性诊疗

方案，等等。此外，在查体信息方面，《规范》在

神经系统和其他系统体征描述基础上，重点规定了

对于重要的阳性和阴性体征需提供配有语音描述

的视频和图片等，降低不同医生查体的主观差异，

尽可能为远程会诊提供客观、无争议的查体信息。

3. 《规范》对癫痫远程会诊中脑电图的质量

给出了具体要求，包括脑电图内容的全面性、视频

脑电图的同步记录、数据采集的规范性、信息格式

的规范性以及会诊时的详细报告。这些要求确保

了脑电图数据的准确性和可靠性，为会诊病例的诊

断和治疗提供了可靠的依据。

脑电记录的内容应包括各种诱发试验、安静清

醒期和自然睡眠期的图形，还要记录至少 3 次惯常

发作的同步脑电和视频。会诊时应汇报脑电背景、

间期异常放电、发作期症状的演变和脑电的演变。

脑电数据的采集应按照标准的的参数设置和操作

流程进行。《规范》中对脑电监测的各项参数设

置提出了具体的要求和推荐值。这就保证了脑电

数据的统一性和可比性，为远程会诊提供了可靠的
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数据基础。《规范》还特别强调了脑电图信息格

式的规范和统一，确保脑电数据的可读性和可追溯

性。会诊时推荐通过屏幕共享的方式显示脑电图，

确保读图时的操作性和数据的完整性，为会诊专家

提供清晰、完整的诊断依据。总之，《规范》强调

高质量数据采集（脑电+视频同步）、发作期细节记

录、标准化设备参数，以及动态数据共享（非静态

报告），确保远程会诊的准确性与效率。

4. 影像学检查在癫痫的诊断和治疗方面同样

具有重要的意义，精确发现病灶并确定病灶范围不

但可以减少术中需要切除的脑组织大小，也可以提

高术后控制癫痫发作的概率，因此结构像核磁共振

在术前评估中起着重要的作用。虽然直观分析高

分辨 MRI 已经可以检出相当数量的致痫灶，如海

马硬化，但仍有高达 30% 的微小病灶可能漏诊，因

此，有时还需要对结构像 MRI 进行图像后处理以

便提高微小病灶的识别率。基于以上原因，《规

范》对癫痫远程会诊中影像技术的质量给出了具

体要求，包括癫痫核磁的常规序列、特殊序列及具

体参数要求。例如：癫痫患者行 MRI 检查的常规

序列遵循国际抗癫痫联盟的 HARNESS（Harmo-
nized Neuroimaging of Epilepsy Structural Sequences，
HARNESS）协议：a）3D TIWI 和 3D FLAIR：扫描

平面平行于矢状面，层厚 1 mm，无层间距，分辨

率 1 mm ×1 mm×1 mm，覆盖全脑，以了解全脑情

况；b）冠状位 T2WI：扫描平面平行于冠状面，层

厚 2 mm，无层间距，分辨率为 0.4 mm×0.4 mm×

2 mm，覆盖全脑（兼顾皮层微小病变及海马硬

化）。除了常规序列，必要的情况下：a）对于具有

含铁血黄素沉积特点的致痫病灶，可扫描 SWI 序

列；b）对于癫痫相关占位性病变，必要时需行增

强 MRI 检查；c）对于血管性病变，可行 CTA 或

DSA 进一步明确诊断。癫痫序列推荐采用薄层扫

描，以提高对微小病灶的检出率。

正电子发射断层成像（p o s i t r o n  e m i s s i o n
tomography，PET）技术通过采用不同示踪剂，可间

接反映葡萄糖代谢、神经炎症、突触功能等多种信

息，在癫痫术前评估与致痫灶定位中也起到重要作

用。目前临床上最常使用的是 18F-脱氧葡萄糖

（[18F]-fluoro-D-deoxyglucose，FDG）PET，通过脑

局部葡萄糖代谢变化显示脑功能的变化。通常，癫

痫发作期致痫灶葡萄糖代谢增高，发作间期葡萄糖

代谢降低。发作间期低代谢的机制可能由于局部

神经元丢失、裂解或突触数量减少。同时，发作间

期低代谢的程度与癫痫的发作频率、病程长短、发

作类型等因素密切相关。在术前评估中，对于

MRI 无明显结构病灶以及致痫灶定位困难的患者，

往往需要结合 PET 扫描协助致痫灶的定位。

5. 在检验方面，《规范》中强调了检验的时间

限制，例如血液、脑脊液等检查宜为会诊前 1 个月

内的结果。检查项目应齐全，包括血常规，肝肾功

能、电解质、血糖、血镁、血钙、肌酸激酶的全套大

生化、血脂、同型半胱氨酸、叶酸、维生素 B12、维

生素 D、自身免疫性脑炎抗体、抗癫痫发作药物血

浓度、脑脊液化验、心电图、智力测评、精神心理量

表、乳酸、血氨、血气分析、血尿代谢筛查、必要的

遗传学检查等。

6. 《规范》中针对会诊人员资质方面明确了

申请会诊方和承担会诊方的机构资质以及会诊人

员的专业资质要求，以保证会诊的专业质量。

在机构资质上，申请会诊方需是政府批准的一

级及以上医疗机构或互联网医院，具备相应诊疗科

目、远程会诊终端及完善管理制度等，基层机构还

需特定的专业医疗陪同人员。承担会诊方要求为

二级及以上医疗机构，具有中国抗癫痫协会批准的

癫痫中心等。这些规定确保了参与会诊的机构在

硬件设施、管理规范和人员配备上达到相应标准，

能为会诊提供稳定的运行环境。

在会诊人员资质上，依据不同会诊要求明确了

专业技术特长、职称及相关培训证书要求。多维度

的资质要求，让不同类型的会诊都能匹配到最合

适、最专业的人员，从人员层面为会诊的专业质量

提供了坚实保障，使得会诊结果更具科学性、准确

性和可靠性。

7. 《规范》对会诊结论也做了说明。首先是

对会诊信息质量评价，对当次会诊提供的临床资

料、图像、音视频等数据的传输质量进行评价。其

次针对不同的会诊需求的会诊结论内容做了明确

的规定。具体解决会诊的需求。

8. 《规范》对信息传输的质量和安全做了说

明，应满足国家颁布的规定。也对患者隐私与保密

以及纠纷处理的原则做了简单的说明。

《规范》的制定，保证了会诊信息资料的一致

性和完整性；强调了医学图文资料的信息传输速

度、质量和安全；制定了会诊结论标准及质量评

价，避免结论不明确；明确了患者、邀请方和受邀

方的责权利。有利于推进癫痫远程会诊质量的规

范化，从而能更好的优化癫痫专业资源配置，促进

区域医疗资源共享，实现优质资源下沉及解决群众

看病就医问题，让更多的癫痫患者通过互联网远程
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医疗接受会诊，能有效地、规范地解决临床实际问

题，促进癫痫远程医疗的发展。

 
利益冲突声明　无任何利益冲突。

声明　本解读未涉及任何文献引用，且解读《规范》

原文可从全国团体标准信息平台下载。
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·调查研究·

中国生酮饮食治疗开展情况的现况调查

周文静1，王慧慧1，魏菊荣1，叶园珍2，廖建湘2

1. 深圳市儿童医院 临床营养科（深圳  518000）
2. 深圳市儿童医院 神经内科（深圳  518000）

【摘要】   目的    调查了解国内各个生酮饮食治疗中心的工作开展现况，包括开展生酮饮食治疗的对象、数

量、疾病种类、中心的人员配置、地区分布等。方法    由中国抗癫痫协会生酮饮食专委会的研究人员通过网络调

研的方式，对各个生酮饮食治疗中心开展生酮饮食的情况进行调查。结果    我国目前开展生酮饮食治疗的中心

共 91 个，治疗对象为儿科患者的单位有 74 个（81.32%）；其中 59 个（64.83%）成立于 2010—2020 年间；63 个

（69.23%）已开展生酮疗法治疗癫痫持续状态，其中月平均接诊≥5 例癫痫患者的中心一共仅有 9 个（14.29%）；

开展除癫痫外其他适应证的中心有 35 个（38.46%），主要病种为孤独症谱系障碍、脑炎、热性感染相关性癫痫综

合征、罕见病及糖脂代谢性疾病；生酮中心配置的专业人员素质高，主要为神内科及儿内科医生；在地区分布上

有显著差异，东部地区占比超过一半（53.85%）。结论    我国生酮饮食治疗的开展已取得初步成果，但仍存在患者

数量不多、地域分布不均等问题。

【关键词】  生酮饮食治疗；儿童癫痫；流行病学；调查；癫痫中心

Investigation on the development of ketogenic diet therapy in China

ZHOU Wenjing1,  WANG Huihui1,  WEI Jurong1,  YE Yuanzhen2,  LIAO Jianxiang2

1. Department of Clinical Nutrition, Shenzhen Children’s Hospital, Shenzhen 518038, China
2. Department of Neurology, Shenzhen Children’s Hospital, Shenzhen 518038, China

Corresponding author: LIAO Jianxiang, Email: epilepsycenter@vip.163.com

【Abstract】 Objective    To investigate the current situation of ketogenic diet treatment centers in China, including
the target, quantity, indication diseases, staffing and regional distribution of ketogenic diet therapy centers.Methods  
 Members from the China Association Against Epilepsy (CAAE) received an investigation on the development situation of
ketogenic diet therapy in their own epilepsy centers through an online survey. Results    At present, there are 91 centers
for ketogenic diet therapy in China, and among them, there are 74 centers (81.32%) only treat pediatric patients. 59
centers of them (64.83%) were established between 2010 and 2020; patients of 63 centers (69.23%) have been treated with
ketogenic therapy for status epilepticus (SE), among which only 9 centers (14.29%) have 5 or more epileptic patients on
averge per month. 35 centers (38.46%) are offering ketogenic diet treatment for indications other than epilepsy. The main
diseases are autism spectrum disorder, encephalitis, febrile infection related epilepsy syndrome (FIRES), rare diseases and
glycolipid metabolic diseases. All ketogenic diet treatment centers are equipped with high-quality professionals, mainly
neurologists and pediatric physicians; There are significant differences in regional distribution, with centers in the eastern
region accounting for more than half (53.85%). Conclusions    The development of ketogenic diet therapy in China has
achieved initial results, but there are still some problems such as small number of patients treated and uneven geographical
distribution.

【Key words】 Ketogenic diet therapy; Pediatric epilepsy; Epidemiology; Investigation; Epilepsy center

生酮饮食是一种高脂肪、低碳水化合物，蛋白

质和其他营养素合适配比的饮食方案，其目的是通

过限制碳水化合物的摄入而将利用葡萄糖代谢途

径转变为利用酮体的脂肪代谢途径。起初是一种

用于治疗儿童难治性癫痫的非药物疗法，其疗效及

安全性已被证实 [ 1 ]，其后推广至孤独症谱系障碍、

热性感染相关性癫痫综合征（ febri le  infection-
related epilepsy syndrome，FIRES）、罕见病、认知障

碍等多种疾病的治疗。近些年来，对生酮饮食的研
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究热点又聚焦于其对肥胖症、2 型糖尿病等糖脂代

谢性疾病潜在的获益和临床价值[2]。有研究结果显

示，生酮饮食组比低脂饮食组体重下降更多，并且

更能够保持减重效果[3]。除减重外，生酮饮食可以

提高糖尿病患者的胰岛素敏感性，降低糖化血红蛋

白、减少降糖药物用量[4]。

由于生酮饮食对饮食结构和热量摄入的特殊

限制，致使其在实施过程中面临诸多挑战，如饮食

的可接受性、营养均衡性以及长期依从性，这些都

会对生酮饮食的疗效产生影响[5]。而且生酮饮食可

能会引起一些不良反应，也有其绝对的禁忌证，所

以必须在专业医生或营养师指导下开展及随访，前

期还需要进行全面身体评估。根据专业医生的建

议进行调整饮食的结构，跟踪疾病预后及生化指标

等情况。

因此，设立专门的生酮饮食治疗中心，对需要

进行生酮饮食治疗的患者进行全程管理是必要

的。本文旨在对 CAAE 生酮饮食专委会各委员单

位生酮饮食治疗中心开展工作的现况进行调研，并

对调查结果进行报告。 

1    研究方法
 

1.1    调查对象

调查对象是中国抗癫痫协会生酮饮食专委会

的成员，覆盖全国各省、自治区或直辖市。调查时

间：2025 年 6 月 10 日—13 日。 

1.2    调查方法

在中国抗癫痫协会生酮饮食专委会的动员下，

专委会内开展生酮饮食疗法的各个生酮饮食治疗

中心代表填写调查问卷（详见附录），再由专委会

的研究人员收集、整理数据。调查内容包括开展

生酮饮食治疗的对象、数量、人员结构、疾病种

类等。 

1.3    统计学方法

采用 SPSS 27.0 软件进行数据统计和分析，计

量资料采用例数和率［n（%）］表示。 

2    研究结果
 

2.1    开展生酮饮食的对象

中国抗癫痫协会生酮饮食专业委员会收集到

的全国开展生酮饮食治疗的中心共有 91 个。在被

调查的生酮饮食治疗中心中，开展生酮饮食疗法的

治疗对象为儿科患者的有 74 个，占 81.32%；对象

为成年人的有 2 个，占 2.2%；对象为成年人及儿童

的有 15 个，占 16.48%。详见表 1。 

2.2    开展生酮饮食的年限

在被调查的 91 个生酮饮食治疗中心中，开展

生酮饮食疗法的年限低于 5 年的有 1 7 个，占

18.68%；年限为 5 至 9 年的有 32 个，占 35.16%；

年限为 10 至 14 年的有 27 个，占 29.67%；年限为

15 年及 15 年以上的有 15 个，占 16.48%。最早成立

的中心在 2004 年。详见表 2。 

2.3    生酮饮食疗法治疗癫痫持续状态的开展情况 

2.3.1    是否已开展　在被调查的 91 个生酮饮食治

疗中心中，已开展生酮饮食疗法治疗癫痫持续状态

的有 63 个，占 69.23%；未开展的有 23 个，占

25.27%；即将开展的有 5 个，占 5.49%。详见表 3。 

2.3.2    癫痫患者接诊量　在已开展生酮饮食疗法治

疗癫痫持续状态的 63 个中心中，患者接诊量年不

足 10 例的有 23 个，占 36.51%；工作量为每个月平

均接诊癫痫患者 1～4 例的生酮中心有 31 个，占

49.21%；而工作量为每个月平均接诊≥5 例癫痫患

者的生酮中心一共仅有 9 个。详见表 4。 

2.4    生酮动物实验

在被调查的 91 个生酮饮食治疗中心中，开展

生酮动物实验的中心仅有 15 个，占 16.48%；未开

展的有 76 个，占 83.52%。 

2.5    生酮饮食疗法除难治性癫痫以外其他适应证

的开展情况 

2.5.1    是否已开展　在被调查的 91 个生酮饮食治

 

表 1    开展生酮饮食疗法的对象
 

对象 数值（个） 百分比

儿科患者 74 81.32%

成年人 2 2.20%

成年及儿童 15 16.48%

 

表 2    生酮饮食疗法的应用年限
 

年限 数值（个） 百分比

5年以下 17 18.68%

5～9年 32 35.16%

10～14年 27 29.67%

15年及以上 15 16.48%

 

表 3    生酮饮食疗法治疗癫痫及癫痫持续状态的开展情况
 

开展情况 数值（个） 百分比

已开展 63 69.23%

未开展 23 25.27%

即将开展 5 5.49%
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疗中心中，开展生酮饮食疗法治疗除难治性癫痫以

外其他适应证的中心有 35 个，占 38.46%；未开展

其他适应证治疗的有 56 个，占 61.54%。 

2.5.2    患者数量　在开展生酮饮食疗法治疗除难治

性癫痫以外其他适应证的 35 个中心里，开展生酮

饮食疗法治疗孤独症谱系障碍的月平均患者总量

为 49 例，占 13.84%；治疗脑炎的月平均患者总量

为 47 例，占 13.28%；治疗 FIRES 的月平均患者总

量为 48 例，占 13.56%；治疗罕见病的月平均患者

总量为 48 例，占 16.38%；

治疗痴呆的月平均患者总量仅为 2 例，占

0.56%；治疗糖尿病的月平均患者总量为 17 例，占

4.80%；治疗超重肥胖的月平均患者总量为 40 例，

占 11.30%；治疗肿瘤的月平均患者总量仅为 2 例，

占 0.56%；进行神经保护的月平均患者总量为

21 例，占 5.93%；改善发育迟缓的月平均患者总量

为 35 例，占 9.89%；改善认知障碍的月平均患者总

量为 35 例，占 9.89%。详见表 5[6]。 

2.6    开展生酮饮食治疗的专业人员配置

在被调查的 91 个生酮饮食治疗中心中，有

13 个中心的负责人最高学历是本科，占 14.29%；

40 个中心的负责人最高学历是硕士，占 43.96%；

38 个中心的负责人最高学历是博士，占 41.76%。

详见表 6。
在被调查的 91 个生酮饮食治疗中心中，有

1 9 个 中 心 的 负 责 人 现 评 定 职 称 为 中 级 ， 占

20.88%；32 个中心的负责人现评定职称为副高级，

占 35.16%；40 个中心的负责人现评定职称为正高

级，占 43.96%。详见表 7。
在被调查的 91 个生酮饮食治疗中心中，开展

科室为癫痫科的有 5 个，占 5.49%；开展科室为儿

内科的有 29 个，占 31.87%；开展科室为神经内科

的有 51 个，占 56.04%；开展科室为康复科的有

2 个，占 2.2%；开展科室为营养科的有 4 个，占

4.4%。详见表 8。 

2.7    生酮饮食中心的全国分布

根据国家相关政策、结合我国不同区域的社会

经济发展状况，将全国划分为四大经济区域[7]：东

部地区（包括北京、天津、河北、上海、江苏、浙江、

福建、山东、广东、海南）、西部地区（包括内蒙古、

广西、重庆、四川、贵州、云南、西藏、陕西、甘肃、

青海、宁夏、新疆）、中部地区（包括山西、安徽、江

西、河南、湖北、湖南）和东北地区（包括黑龙江、

吉林、辽宁）。其中，东部地区生酮饮食治疗中心

有 49 个，占 53.85%；西部地区生酮饮食治疗中心

有 19 个，占 20.88%；中部地区生酮饮食治疗中心

有 14 个，占 15.38%；东北地区生酮饮食治疗中心

有 9 个，占 9.89%。详见表 9。 

3    讨论

生酮饮食作为药物难治性癫痫、发育性癫痫性

 

表 4    生酮中心接诊癫痫患者的月平均工作量
 

月平均工作量 生酮中心（个） 百分比

<1例 23 36.51%

1～4 例 31 49.21%

5～9例 5 7.94%

10～14例 2 3.17%

≥15例 2 3.17%

 

表 5    开展生酮饮食疗法治疗除癫痫外其他适应证的中心患

者数总和
 

适应证 月平均患者总量（例） 百分比

孤独症谱系障碍 49 13.84%

脑炎 47 13.28%

FIRES 48 13.56%

罕见病 58 16.38%

糖尿病 17 4.80%

超重肥胖 40 11.30%

肿瘤 2 0.56%

神经保护 21 5.93%

发育迟缓 35 9.89%

认知障碍 37 10.45%

注：认知功能障碍是一类以获得性、持续性认知功能损害为核

心，并导致患者日常生活活动和工作能力减退、可伴有精神行

为异常的综合征，按严重程度可以分为主观认知功能下降

（subjective cognitive decline，SCD）、轻度认知功能障碍（mild
cognitive im⁃pairment，MCI）和痴呆[6]

 

表 6    开展生酮饮食疗法的负责人最高学历情况
 

学历 数值（个） 百分比

本科 13 14.29%

硕士 40 43.96%

博士 38 41.76%

 

表 7    开展生酮饮食疗法的负责人职称情况
 

职称 数值（个） 百分比

中级 19 20.88%

副高 32 35.16%

正高 40 43.96%
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脑病（developmental and epileptic encephalopathy，
DEE）的重要干预手段，其临床价值已得到多项研

究证实[8]。此外，生酮饮食的适应症还包括孤独症

谱系障碍、脑炎、FIRES、罕见病（如葡萄糖转运体

1 缺陷症、丙酮酸脱氢酶缺乏症等）、糖尿病、超重

肥胖、肿瘤、神经保护、发育迟缓、认知障碍等[9-15]，

应用范围广泛。

国内开展生酮饮食疗法已有二十多年，最早的

生酮饮食治疗中心成立于 2004 年。调查结果显

示，超过六成以上的生酮饮食治疗中心成立于 2010
至 2020 年间，开展生酮饮食年限为 5～15 年。生

酮饮食治疗的对象目前主要为儿科患者，占比八成

以上，成年患者相对较少，这可能与生酮饮食目前

主要应用于儿童难治性癫痫、罕见病等的治疗有

关。近七成的生酮饮食治疗中心已经开展了对癫

痫及癫痫持续状态的治疗，接诊患者量月平均

1～4 例的占近一半，月平均接诊≥5 例癫痫患者的

生酮中心一共仅有 9 家，说明生酮中心实际月平均

工作量并不多。在被调查的 91 个生酮饮食治疗中

心中，仅有 15 个开展了生酮动物实验的，占比不到

两成，提示相关基础研究有待加强。在对除癫痫外

其他适应症进行生酮饮食治疗的中心占比不足四

成，患者数相对较多的是孤独症谱系障碍、脑炎、

FIRES、罕见病及糖脂代谢性疾病。从事生酮饮食

治疗的专业人员中学历为研究生以上的超过八成，

高级职称的占比接近八成，反映出开展生酮饮食治

疗的专业人才素质普遍较高，该疗法对专业医学技

术、实操指导能力、临床经验等均有要求。开展生

酮饮食的科室大部分为神经内科及儿内科，这可能

与生酮饮食主要的适用病种有关，多为神内科及儿

科疾病。调查结果还显示，开展生酮饮食治疗的中

心在地区分布上有显著差异，东部地区占比超过一

半，西部地区及中部地区占比均在两成左右，而东

北地区数量最少，占比不足一成。推测可能因为生

酮饮食治疗需要花费的支出相对较大，在经济发达

地区开展较多；过程比药物治疗更繁琐也有一定

关系。这也与我国医疗资源的分布有地域性集中

的现象一致，即经济发达、人口密集地区拥有更多

的医疗资源[16]。

综上所述，我国生酮饮食治疗的开展已取得初

 

表 8    开展生酮饮食疗法的科室
 

科室 数值（个） 百分比

癫痫科 5 5.49%

儿内科 29 31.87%

神经内科 51 56.04%

康复科 2 2.20%

营养科 4 4.40%

 

表 9    全国开展生酮饮食治疗的各个中心的地区分布
 

各省、自治区、直辖市 数量（个） 百分比

东部地区 49 53.85%

北京 10 10.99%

天津 2 2.20%

河北 4 4.40%

上海 6 6.59%

江苏 2 2.20%

浙江 4 4.40%

福建 2 2.20%

山东 3 3.30%

广东 16 17.58%

海南 0 0.00%

西部地区 19 20.88%

内蒙古 1 1.10%

广西 1 1.10%

重庆 4 4.40%

四川 2 2.20%

贵州 3 3.30%

云南 2 2.20%

西藏 0 0.00%

陕西 2 2.20%

甘肃 2 2.20%

青海 0 0.00%

宁夏 0 0.00%

新疆 2 2.20%

中部地区 14 15.38%

山西 4 4.40%

安徽 2 2.20%

江西 1 1.10%

河南 3 3.30%

湖北 1 1.10%

湖南 3 3.30%

东北地区 9 9.89%

黑龙江 3 3.30%

吉林 4 4.40%

辽宁 2 2.20%
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步成果，但仍存在患者数量不多、地域分布不均等

问题。未来，通过增加生酮饮食培训并探索实用、

便利的流程和方案、技术推广、充分开发利用线上

医疗资源，以提高生酮饮食治疗的患者数量、打破

地域限制，让生酮饮食的良好疗效惠及更多的病

患。开展生酮饮食临床试验和机制研究也是重要

发展方向。
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附录

 CAAE 生酮饮食专委会信息调查（2025 版）

 

1. 贵院是否开展了生酮饮食疗法：① 已开展；② 未开展

2. 贵单位开展生酮对象是：① 儿科患者；② 成年人；③ 成人加儿童

3. 贵单位开展生酮治疗始于哪年？未开展写无

4. 贵单位是否开展了生酮饮食治疗癫痫持续状态？① 已开展；② 未开展；③ 即将开展

5. 贵单位开展生酮治疗癫痫或癫痫持续状态的患者数/月：①  月 1～4 例；②  月 5～9 例；③  月
10～14 例；④ 月 15 例及以上；⑤ 年不足 10 例

6. 您的办公电话含区号

7. 您的行政职务

8. 您的职称

9. 贵单位是否开展过生酮动物实验：① 是；② 否

10. 贵院是否开展了 KD 以下适应证

11. 您的电子邮件地址：

12. 您的最高学位：

13. 您的第一学历学校：

14. 您的最后学历学校：

15. 您的手机号：

16. 您的单位通讯地址邮政编码：

17. 您的单位：

18. 您工作的科室是？

19. 您的性别：① 男；② 女

20. 您的姓名：

  

是/否 月均工作量

孤独症谱系障碍

脑炎

FIRES

罕见病

痴呆

糖尿病

超重肥胖

肿瘤

神经保护

发育迟缓

认知障碍
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·综　述·

癫痫相关基因突变与外科治疗进展

蔡婉莹1，操德智2

1. 汕头大学（汕头  515000）
2. 深圳市儿童医院  神经内科（深圳  518000）

【摘要】   随着基因检测技术的进步，大量与癫痫相关的基因被揭示，这些基因常与药物难治性癫痫相关。

对于此类患者，外科治疗是重要的干预手段。本文就癫痫相关基因突变与外科治疗的进展进行综述，重点关注手

术预后的影响因素，包括手术时机、病灶切除范围、术前评估手段等。部分基因突变型癫痫患者（如 TSC 突变者）

可通过早期手术干预显著改善神经发育和控制癫痫发作。然而，另一些基因突变型癫痫患者（如 SCN1A 突变者）

的手术预后并不理想。术前个体化评估、精准定位致痫灶以及病灶的完整切除是手术成功的关键。尽管目前关

于基因突变相关癫痫手术治疗的研究多为小样本报道，但已有的研究结果为癫痫外科向更精准化方向发展提供

理论依据。

【关键词】  药物难治性癫痫；手术；基因

Progress of surgical treatment for gene-related epilepsy

CAI Wanying1,  CAO Dezhi2

1. Shantou University, Shantou 515000, China
2. Department of Neurology, Shenzhen Children’s Hospital, Shenzhen 518000, China

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

【Abstract】 With the progress of genetic testing technology, a large proportion of genes associated with epilepsy are
revealed. And these genes are often linked to drug-resistant epilepsy (DRE), for which surgical treatment can be an important
intervention. This article reviews the progress of surgical treatment for gene-related epilepsy and focuses on influence factors
of surgical outcomes, including timing of surgery, extent of lesion resection, and preoperative assessment methods. Through
early surgical intervention, some patients with specific gene mutations (eg. TSC), can significantly improve neural
development and control epilepsy greatly while some patients with other gene mutations (eg. SCN1A) have less favorable
outcomes. Individualized preoperative assessment, accurate localization of the epileptogenic zone, and complete resection of
the lesion are key to good prognosis. Although current studies are mostly based on small sample sizes, the existing evidence
provides a theoretical foundation for the advancement of epilepsy surgery toward more precise approaches.

【Key words】 Drug-resistant epilepsy; Surgical treatment; Gene

癫痫是一种影响全球 5 000 万人的神经系统疾

病，约 30% 患者对抗癫痫发作药物（anti-seizure
medications，ASMs）无效，发展为药物难治性癫痫

（drug-resistant epilepsy，DRE）[1]。癫痫的病因具有

高度异质性，儿童患者中 30%～50% 与遗传因素相

关[2]。近年来，基因检测技术的进步揭示了大量癫

痫相关基因，推动了对发病机制的深入理解，包括

离子通道功能异常、神经元发育障碍等[3]。这些基

因常与 DRE 相关，对于此类患者，外科治疗是重要

的干预手段，尤其适用于局灶性病变，如皮质发育

畸形（malformation of  cort ical  development，
MCD）、海马硬化（hippocampal sclerosis，HS）及胶

质神经元肿瘤（glioneuronal tumors，GNT）等[4]。本

文简要讨论癫痫相关的常见基因、发病机制、临床

特征以及外科治疗的现状与进展，重点关注手术预

后的影响因素，旨在为癫痫的手术决策提供参考，

改善 DRE 患儿预后。 

1    遗传因素直接导致结构性病变

MCD 是以皮质结构异常、灰质异位或脑组织

大小异常为特征的一组病变，是儿童 DRE 的常见
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原因之一[5]。MCD 包括局灶性皮质发育不良（focal
cortical dysplasia，FCD）、半侧巨脑征（hemimega-
loencephaly，HME）、结节性硬化（tuberous sclerosis
complex，TSC）等 [ 6 ]，2022 年国际抗癫痫联盟

（international league against epilepsy，ILAE）正式将

伴有少突胶质细胞增生的轻度皮质发育畸形（mild
m a l f o r m a t i o n  o f  c o r t i c a l  d e v e l o p m e n t  w i t h
oligodendroglial hyperplasia in epilepsy，MOGHE）、
轻度皮质发育畸形（mild malformations of cortical
development，mMCD）纳入 MCD 的诊断范围[5]。

mTOR 信号通路是细胞生长和代谢调控的中

枢信号通路，受到生长因子、氨基酸及能量平衡的

协同调节（图 1）；其关键输出信号由 mTOR 蛋白

介导，mTOR 蛋白形成 2 个关键复合物：mTOR 复

合物 1（mTORC1），主要控制细胞的生长和分化；

以及 mTOR 复合物 2（mTORC2），主要控制细胞增

殖和存活[5，7]。mTOR 信号通路基因突变存在两种

情况 [ 4 ， 5 ， 7 ]：mTOR 通路的激活基因（PIK3CA、

AKT3、RHEB）及 MTOR 本身发生功能获得性突

变，一次功能获得性突变即可致病；mTOR 通路的

抑制基因（GATOR1 复合体基因、TSC）发生功能丧

失性突变，往往需要二次突变才导致皮质病变，通

常为种系突变合并单核苷酸变异或等位基因杂合

性缺失等体细胞二次突变。

近年来的研究发现，mTOR 信号通路异常活化

（主要是 mTORC1 过度活跃）在 MCD 发病机制中

起关键作用 [ 8 ] 。在 F C DⅡ型、H M E、T S C 中

mTOR 通路相关基因变异显著富集[8–10]。单因素分

析显示，携带 mTOR 通路基因突变的 FCDⅡ型患

者具有独特的临床特征，如神经心理测试结果正

常、先兆发生率更高、发作类型相对单一、意识障

碍发作频率更低、手术前无发作期更长等[11]。基于

上述分子机制研究和临床特征分析，建议对于经病

理确诊为 MCD，尤其是具有上述临床特征的患

者，进行全面的遗传学检测；对手术切除的脑组织

标本开展体细胞变异分析，以提高诊断准确率。 

2    PIK3-AKT-mTOR 通路基因突变相关癫痫

一项系统综述分析了 30 例 mTOR 通路基因突

变相关癫痫患者，96% 颅脑磁共振成像（Magnetic

 

胰岛素、
生长因子

PI3K

PIP2 PIP3

PTEN PDK1

AKT

mTORC2

TSC1/2

Rheb

mTORC1

AMPKSTRADα能量 ERK1/2 Ras

Sestrin2

精氨酸

亮氨酸

Rag GATOR1 GATOR2 

CASTOR1

LKB1

细胞膜

溶酶体

P P P P P

PP

 
图 1     mTOR 信号通路激活示意图

PI3K：磷脂酰肌醇 3-激酶；PIP2：磷脂酰肌醇二磷酸；PIP3： 三磷酸肌醇；PDK1：3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 1；PTEN：磷酸酶与

张力蛋白同源物；AKT：蛋白激酶 B；TSC1/2：结节性硬化复合物 1/2；STRADα：STE20 相关激酶调节亚基 α；LKB1：肝激酶 B1；
AMPK：腺苷酸活化蛋白激酶；ERK1/2：细胞外调节蛋白激酶 1/2；Rheb：人脑中的 Ras 同源物；mTORC1/2：哺乳动物雷帕霉素受

体复合物 1/2；Sestrin2：亮氨酸感受器；CASTOR1：精氨酸感受器；Ⓟ：蛋白质磷酸化
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Resonance Imaging，MRI）阳性，以 FCD（63%）和

HME（33%）为主，术后无发作率为 73%，仅有 1 例

MRI 阴性且手术预后差。PIK3CA/AKT3/MTOR 体

细胞或嵌合突变患者术后无发作率（83%）高于

DEPDC5/PTEN/NPRL2/ NPRL3 种系突变患者

（58%），可能是后者二次打击机制导致广泛神经网

络异常[12]。2024 年 Ferri 等[11] 的研究中涉及了 78 例

接受癫痫手术的 D R E 成人患者， 2 2 % 检测到

mTOR 通路基因的致病变异，主要在 FCDⅡb 型和

TSC 中检测到，MTOR 体细胞变异与 FCDⅡb 型存

在显著关联性（85% vs. 8%，P=0.003）。虽然有无携

带致病变异与手术预后无显著关联，但在病理确诊

为 FCDⅡ型/TSC 队列中，术后 2 年，携带变异患

者 EngelⅠ级的比例略高（82% vs. 78%），尤其是种

系突变患者（体细胞突变 85% vs.种系突变 100%）。

脑沟底部发育不良（bottom-of-sulcus dysplasia，
BOSD）是 FCDⅡ型的亚型，其影像学异常局限于

单一脑沟底部（bottom-of-sulcus，BOS）。BOSD 患

者的手术效果显著，约 85%～89% 的患者可实现长

期无发作[13]。Macdonald-Laurs 等[14] 对 27 例颅脑

MRI 阳性的 BOSD 患者进行随访，85% 患者术后无

发作（中位随访 5 年），83% 患者停用 ASMs。术前

评估显示，BOSD 周围的皮质常有异常的电活动和

代谢减低，但术后异常电活动随之减少，提示周围

改变可能是继发性的。13 例患者检测到 mTOR 通

路基因体细胞变异，且变异等位基因频率在

BOS 区域最高，这说明了精准切除 BOSD 的合理

性，避免过度切除导致的神经功能风险。同一研究

者回顾性评估了 85 例 BOSD 患者，其中 64 例接受

了手术治疗，术后无发作率及 mTOR 通路致病变

异检出率与前期相似，但 68%BOSD 在首次 MRI 中
被遗漏，通过多次 MRI、氟代脱氧葡萄糖正电子发

射断层扫描（fluorodeoxyglucose positron emission
tomography，FDG-PET）识别[15]。 

3    GATOR1 复合体基因突变相关癫痫

GATOR1 复合体基因相关癫痫起病年龄早，局

灶性发作常见，有较高的神经共病率，5 4 % 为

DRE[16–18]。虽然机制尚不明确，但 GATOR1 复合体

基因变异可能增加癫痫猝死的风险[19]。可导致多种

癫痫表型，包括家族性局灶性癫痫伴可变灶、睡眠

相关运动性癫痫（ s l e e p - r e l a t e d  h y p e r k i n e t i c
epilepsy，SHE）、家族性颞叶癫痫、婴儿痉挛症等[6]。

S a h l y 等 [ 1 8 ] 纳入了 3 8 例接受癫痫手术的

GATOR1 复合体基因变异患儿，84% 颅脑 MRI 阳

性，FCDⅡa 型是最常见的病理类型，术后无发作

率达 60%。广泛的致痫区（超出 MRI 病灶范围或累

及对侧半球）可能是手术预后不良的原因之一。对

于 MRI 阴性患者，Wang 等[16] 联合 FDG-PET 提高

了病灶检出率（神经影像学阳性者中 7/38 例通过

FDG-PET 发现低代谢）；Oane 等[20] 通过立体定位

脑电图（stereoelectroencephalography，SEEG）精准

定位 6 例 DEPDC5/NPRL3 种系突变相关 FCDⅡ型

患者（仅 1 例 MRI 阳性），手术切除病灶后均实现

无发作，证实多模态评估的关键作用。McGinley
等[21] 对手术治疗 DEPDC5 相关癫痫的相关研究进

行系统评价，共纳入 8 项研究（共 44 例），癫痫发

作频率改善率为 92.5%，65.9% 为 EngelⅠ级。癫痫

发作类型、MRI 检查结果与手术预后无显著关联性

（ P > 0 . 0 5 ），且 8 4 . 6 % M R I 阴性患者可达到

EngelⅠ级。关于手术方式，局灶性切除术是主要

术式，手术类型不影响手术预后（P=0.28）。然而，

不同手术类型患者的术后无发作平均时间有差异

（P=0.017），局灶性切除患者术后无发作的平均时

间最短（1.925 年），总体术后无发作平均时间为

（2.93±2.78）年。另外，张宇等[22] 提出根治性手术

（包括局灶性切除术、离断术，至末次随访，EngelⅠ
级 79.4%）优于立体定向射频热凝（radiofrequency
thermocoagulation，RFTC，短期复发率 100%），差

异可能源于 RFTC 的毁损范围有限。此外，基因结

果与手术预后有显著关联性[20，22]，DEPDC5 突变患

儿的手术效果优于 NPRL2 和 NPRL3 突变的患儿。 

4    TSC 基因突变相关癫痫

结节性硬化症（tuberous sclerosis complex，
TSC）是一种多系统常染色体显性遗传性疾病，以

癫痫发作、智力发育迟缓、多器官错构为特征。大

约 85% 的 TSC 患者携带 TSC1 或 TSC2 基因致病变

异，发生机制为大脑中细胞分化、迁移和增殖异

常[23-24]。约 80%～85% 的 TSC 患者会出现癫痫，通

常在婴儿期或儿童早期开始，表现为局灶性癫痫发

作或婴儿痉挛症，其中 2/3 对 ASMs 无效[23–25]。

手术年龄与手术预后显著相关（P<0.01）[26]，并

且早期手术可能对神经发育轨迹有利 [23]。Serletis
等[27] 报道 1 例 6.5 周 TSC 合并 HME 和严重新生儿期

发作性癫痫患儿行半球切除术，术后 1 年内无发作，

虽最终复发，但证实极早期手术的可行性和潜在效

果。目前，颅脑 MRI 和脑电图（electroencephalography，
EEG）是精准定位致痫结节的主要手段 [23]。此外，

先进的影像技术（如 FDG-PET、脑磁图等）可以提
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高定位精度，使手术成功率提高了 11%[24]。而在非

侵入性检查无法明确定位致痫区时，SEEG 是必要

的辅助手段。相关研究显示，SEEG 定位成功率高

达 89.4%，其中 83.3% 的患儿在 SEEG 引导下手术

治疗后 1 年以上无发作，显著优于传统无创定位[26]。

不同手术方式的术后无发作率有所不同，但最佳方

式在不同研究中存在差异[23]。60% 以上的患者在切

除皮质结节后可保持无发作[23-24]。但最近的研究表

明，结节切除术联合周围结节区域切除可能是实现

无发作的最佳方法，这可能是由于癫痫发作不仅可

能起源于结节本身，也可能涉及周围皮质[23]。普遍

认为基因阴性 TSC 患者临床表现比 TSC1/TSC2 基

因突变患者程度轻[28]。然而，基因结果与手术预后

无相关性（P>0.05）[26]，贺晶等对 11 例外周血基因

阴性的 TSC 患者进行随访，术后 1 年，EngelⅠ级为

100%；术后 2 年，EngelⅠ级为 91%，7 例术后

EEG 恢复正常，提示基因阴性患者仍可从手术干预

中显著获益[28]。其他手术预后影响因素分析显示[23，26]，

EEG 发作期有定侧提示、间歇期与发作期 EEG 一

致性、单结节局灶起源、发作持续时间短、术前有

更高的智力商数（intelligence quotient，IQ）与好的

手术预后相关（P<0.05）。而起病年龄、病程、发作

类型及症状、发作间歇期癫痫样放电、SEEG 置入方

案不影响手术预后。基于以上研究，TSC 患者需尽

早进行术前评估，并且通过多模态评估和个体化手

术方案以获得良好手术预后。 

5    SLC35A2 基因突变相关癫痫

SLC35A2 基因编码尿苷二磷酸-半乳糖转运蛋

白，在蛋白质与鞘脂的糖基化过程中发挥重要作

用。该基因的体细胞变异与 4 5 %  ～  1 0 0 %  的
MOGHE 有关，与 8% 的 FCDⅠ型有关[9]，主要表现

为早发性癫痫脑病 （ e a r l y - o n s e t  e p i l e p t i c
encephalopathy，EOEE）和药物难治性局灶性癫

痫[29]。但该基因突变不影响 mTOR 通路信号传导，

提示糖基化障碍在这一病理过程中可能发挥重要

作用，但具体作用机制尚不明确。

Gaballa 等[30] 首次对 12 例 MOGHE 患者进行随

访，术后 1 年， 6 0 % 为 E n g e lⅠA 级； 7 0 % 为

EngelⅠ～Ⅱ级，9 例患者实现长期（最长达 7 年）无

发作。次全脑叶切除组的 EngelⅠ级比例显著高于

扩大病灶切除组（75% vs. 33%）。术前发作间期

EEG 癫痫样放电不影响手术预后，但术后发作间

期 EEG 可能有预测性（术后 1 年 EngelⅠ级：84%
vs. 50%）。起病年龄、手术年龄可能影响手术预

后，但该研究的相关结论尚未经过严格的统计学验

证。另一项类似研究对 12 例 MOGHE 患者进行至

少 1 年随访，42% 为 EngelⅠ～Ⅱ级，58% 发作频率

显著减少（Engel Ⅲ级）。通过统计学验证不完全切

除病灶与预后不良的关联性（P =0.028）。术前发作

频率较低的患者手术预后更好（EngelⅠ～Ⅱ级：

25% vs. 75%），尽管因样本量限制未达统计学意

义[31]。而 Bonduelle 等[32] 和 Braba 等[29] 进行的两项

研究对 SLC35A2 相关 MOGHE 患者进行回顾性分

析，63.8%～77% 的患者达到 EngelⅠ～Ⅱ级，单因

素 Logistic 回归分析显示，发作持续时间长、术后

EEG 无改善为预后不良的独立危险因素（P <0.05）。
关于术前影像学评估，Gaba l l a 等 [ 3 0 ] 的研究中

45% 患者首次 MRI 检查阴性，可能与 MOGHE 患

者的 MRI 特征可能随年龄变化有关 [ 3 1 ]。Mendes
Coelho 等[31] 的研究强调了 FDG-PET 的定位价值，

12 例患者均显示与致痫区高度一致的低代谢区域。 

6    遗传因素间接导致结构性病变
 

6.1    COL4A1/2 基因突变相关癫痫

COL4A1/2 基因编码Ⅳ型胶原蛋白 α1/2 链，是

基底膜的主要成分。该基因的突变与多种脑血管

病变和 MCD 相关，可导致婴儿期偏瘫/四肢瘫、中

风、癫痫或运动障碍。癫痫是 COL4A1/2 相关疾病

中常见的表型，COL4A1/2 相关的脑血管病变和 MCD
都可能引起癫痫发作，且常对药物治疗无效[33–35]。

Zagaglia 等[35] 在 46.4% 的 COL4A1/2 相关癫痫

患者的颅脑 MRI 中发现与局灶性癫痫样放电区

域一致的脑穿通畸形，其中 3 例接受手术治疗，术

后癫痫发作频率显著降低或完全控制。另一份关

于 1 例 COL4A1 相关癫痫患者的病例报道显示，功

能性半球切除术术后 18 个月无发作[33]。以上研究

还指出，即使没有脑穿通畸形，对伴有不明原因神

经系统表现（如轻度偏瘫）的患者，也应考虑到

COL4A1/2 基因突变的可能性 [33，35]。此外，Fearns
等[34] 报道了 1 例接受枕叶切除术的 COL4A1 相关

癫痫患者，12 月龄时的颅脑 MRI 提示 FCD，术后

病理证实 FCDⅠa 型，术后随访 18 个月无发作且

发育显著改善。目前证据表明手术可能是 COL4A
1/2 相关 DRE 的有效选择，即使术后癫痫复发，数

月或数年的无发作期对儿童的发育也有极大益

处。但是由于 COL4A1/2 突变可能导致脑血管病

变，患者在手术过程中可能面临更高的颅内出血风

险。因此，手术前需要仔细评估患者的脑血管病变

程度。 
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6.2    PCDH19 基因突变相关癫痫

PCDH19 基因定位于 X 染色体，编码原钙粘蛋

白 19，它是钙粘蛋白家族的一种钙依赖性细胞粘附

分子，参与细胞间相互作用、信号传导和神经连接

发育。PCDH19 相关癫痫早期常表现为 DRE，具有

丛集性和热敏感特点，但随年龄增长发作频率降

低，部分患者青春期后可单药控制；并常有智力障

碍、孤独症谱系障碍和行为失调[36-37]；基因缺失和

功能丧失性突变较错义变异更易伴发智力障碍和

行为失调 [ 3 8 ]。该基因突变主要与 Dravet 综合征

（Dravet syndrome，DS）、早发婴儿癫痫性脑病 9 型

有关[39]。

Simmons 等[40] 评估了 3 例 PCDH19 相关癫痫

患者（2 例成人和 1 例儿童）的手术效果，其发作症

状学及影像学（颅脑 MRI 示颞叶细微局灶性变化，

FDG-PET 示颞叶低代谢）均支持单一颞叶病灶，这

也是此类患者最常见的病灶部位（约 80%）。3 例

患者在接受颞叶切除术后均实现了无发作（随访

4 个月～11 年），2 例术后停用 ASMs 且神经精神症

状有改善。术后病理未发现 MCD，但部分患者存

在海马硬化或炎症细胞浸润。对比既往案例 [ 4 1 ]，

1 例颅脑 MRI 提示 MCD 的 PCDH19 相关癫痫患儿

接受颞叶切除术，术后病理证实 F C DⅠ型和

mMCD。术后随访 2 年 5 月，癫痫发作频率和严重

程度显著降低（Engel Ⅲ级）；至末次随访，10 月无

发作，发育轨迹有所改善。研究者既往还在 FCDⅢ

型患者中发现 1 例 PCDH19 体细胞变异，影像学证

据提示 FCD 和颞叶内侧硬化，但是没有提及该患

者的手术信息[9]。上述研究表明，PCDH19 相关癫

痫患者的病理与影像表现存在异质性：对于术前

评估明确为颞叶局灶性病灶的患者，颞叶切除术可

能显著改善预后。 

6.3    KCNQ2 基因突变相关癫痫

KCNQ2 基因位于染色体 20q13.3，编码电压门

控钾通道亚基 Kv7.2。KCNQ2 相关遗传性癫痫是

儿童第二常见、新生儿最常见的遗传性癫痫，发病

率约为 1/17 000，通常为常染色体显性遗传[42]。可

导致从预后良好的自限性家族性新生儿癫痫到预

后不良的 EOEE 等一系列临床表型，可能是由于不

同突变可导致不同程度的 KCNQ2 蛋白表达量减

少、钾离子通道分布异常或电流减少[43]。

目前研究表明，ASMs 对多数 KCNQ2 相关癫

痫患者有效，而 DRE 患者的手术干预治疗仅见少

量个案。Yamamoto 等[44] 报道了 1 例 KCNQ2 变异

相关 EOEE 的 10 岁女孩，术前表现为痴笑发作及

强直发作，EEG 示局灶性电压衰减，随后出现 θ 波

或棘波活动，MRI 示脑异常信号和脑萎缩，FDG-

PET 示左额叶内侧和下部代谢减低。患儿在全胼

胝体切开术术后 1 个月发作短暂消失，但随后复

发，发作频率从每日 20～40 次降至每日数次，对刺

激的反应能力得到提高。尽管离子通道引起的癫

痫通常被认为不适合手术治疗，但此病例提示，对

于 KCNQ2 相关癫痫脑病且双侧同步发作患者，全

胼胝体切开术可能减少发作频率并改善神经功能。 

6.4    RANBP2 基因突变相关癫痫

RANBP2 基因编码核孔复合体的一部分，参与

多种细胞功能，包括蛋白质的核输入和输出、细胞

周期调控以及线粒体分布等。RANBP2 变异可能影

响细胞内能量代谢、线粒体功能或细胞内信号传

导，从而导致癫痫发作和脑部病变[45-46]。

Straka 等 [45] 报道了一例 RANBP2 种系突变相

关 DRE 的 5 岁男孩，术前表现为每日频繁的局灶

性发作伴意识清醒的强直性发作，并出现左侧肢体

偏瘫，EEG 示双侧癫痫样放电（右侧为主）。首次

颅脑 MRI 阳性，但随后因频繁癫痫发作行脑活检

发现 FCDⅡa 型，进行了右侧半球切除术。术后

5 个月，发作完全消失；术后 2 年半，仅有少见的

非致残性睡眠期发作。值得注意的是，术后 EEG
仍示双侧癫痫样放电，但无独立对侧发作证据。研

究者推测癫痫复发可能与致病性变异在双侧半球

的广泛分布有关。Lai 等[9] 在 FCDⅢ型患者中发现

1 例 RANBP2 种系突变，该患者有因疑似脑炎而昏

迷的病史，并发展为 DRE 而接受手术治疗，但是没

有提及该患者的手术信息。目前，RANBP2 在

FCD 中的作用尚不清楚，可能作为修饰因子加剧

FCD 的临床表现[45]。 

6.5    SCN1A 基因突变相关癫痫

SCN1A 基因编码神经元电压门控钠通道的

α 亚单位，控制钠内流，在细胞产生和传输电信号

的过程中起关键作用。可导致 DS、全面性癫痫伴

热性惊厥附加症（generalized epilepsy with febrile
seizures plus，GEFS+）、家族性热性惊厥等一系列临

床表型。

先前文献报道的 22 例携带 SCN1A 变异且完成

术前评估的癫痫患者中，16 例患者临床表型符合

DS。68.2% 颅脑 MRI 阳性，以 HS（45.5%）和 MCD
（22.7%）为主[47–50]。Barba 等[49] 和 Tiefes 等[47] 解释了

SCN1A 相关癫痫与 MCD、HS 之间的关系。值得注

意的是，一例 MRI 阴性患者尸检中发现了多灶性

微小结节性发育不良，提示了影像学对 SCN1A 相
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关微结构异常的局限性。对 16 例接受手术干预患

者（其中 3 例 MRI 阴性[49] 或仅有细微的非特异性

变化[50]；仅有 1 例行大脑半球切开术[49]，其余均行

脑叶切除术）至少随访 1 年，4 例术后长期无发作

（E n g e lⅠ～Ⅱ级），其余 1 2 例手术预后不良

（EngelⅢ～Ⅳ级），且 11 例符合 DS，另 1 例符合

GEFS+。该结果与既往研究数据相符，在 SCN1A
变异患者中，术后癫痫无发作率仅为 27.7%[51]。手

术预后可能与电-临床-表型有关。SCN1A 变异患

者，特别是 DS 表型患者，其癫痫发作机制是弥漫

性的，尽管手术切除局部病变，也无法完全消除这

些异常。 

6.6    KCNT1 变异相关癫痫

KCNT1 基因编码钠激活的钾通道，该通道通

过促进重复放电后的缓慢超极化来调节神经元的

兴奋性。该突变可使患者电流幅度增强导致长时

间超级化，从而导致癫痫发作。可导致婴儿恶性迁

移部分性发作癫痫、SHE 等多种临床表型。

Rubboli 等[52] 报道了 4 例 KCNT1 相关 SHE 合

并 mMCD 患者，颅脑 MRI 示 2 例正常，1 例左脑

室周围结节性异位（p e r i v e n t r i c u l a r  n o d u l a r
heterotopia，PNH），1 例轻度颞叶不对称，除

MRI 表现为 PNH 的 3 例进行了切除性手术，术后

均未能实现无癫痫发作。1 例术后出现 2 年短暂无

癫痫发作期，但随后复发（随访 8 年，EngelⅣ级），

1 例术后癫痫发作无改善（随访 2 年，EngelⅣ级），

1 例术后发作频率显著减少（随访 14 年，EngelⅡ
级），术后组织病理均提示 F C DⅠ型。可能是

FCDⅠ型与较差的手术预后相关。Yao K 等 [ 8 ] 认

为，相较 FCDⅡ型，FCDⅠ型 MRI 不易发现，导致

术前定位困难和不完全切除风险增加，因而手术预

后也更差。尽管如此，1 例患者术后出现短暂无发

作期，表明手术干预确实影响了致痫网络，但与

SCN1A 突变一样，KCNT1 突变可能涉及更广泛的

神经网络异常，可能是手术预后不良的根本原因。 

6.7    RAS-RAF-MAPK 通路 BRAF 变异相关癫痫

BRAF 基因位于染色体 7q34，是一个致癌基

因。通过激活 RAS/RAF/MEK/ERK 信号通路，导致

细胞增殖、分化和存活的异常调控，已被广泛研究

并证实与节细胞胶质瘤（ganglioglioma，GG）、胚胎

发育不良性神经上皮肿瘤（d y s e m b r y o p l a s t i c
neuroepithelial tumors，DNT）等多种神经系统肿瘤

相关。在 DNT 中 BRAF V600E 突变率为 37%[53]，在儿

童 GG 中 BRAF V600E 突变率高达 78.8%[54]。这些肿瘤

常伴有难治性癫痫，且肿瘤中常检测到与 BRAF 突

变无关的 mTOR 信号通路的激活 [53]，提示 mTOR
信号通路在 BRAF 肿瘤相关癫痫中可能具有独立的

作用机制。

Kakkar 等[53] 纳入 64 例 DNT，随访 1～10 年，

术后无发作率为 85.9%，而 4 例切除不完全的患者

均为 EngelⅡ～Ⅲ级。切除范围与手术预后显著相

关（P<0.001）。BRAF 相关肿瘤及癫痫的手术目标

是完全切除肿瘤及其周围的致痫区域，包括

MRI 可见的病灶，术中可使用 EEG 辅助确定切除

范围[54-55]。 Liu 等[54] 纳入 51 例儿童 GG，74.5% 合

并 FCD，其中 62.7% 为 FCDⅠ型，11.8% 为 FCD
Ⅱ型。平均随访 44.2 个月，术后无发作率为 94.1%。

虽然在此队列中，FCD 类型与手术预后无显著相关

性（P>0.05），但是 3 例预后不佳的患者中，2 例为

FCDⅠ型。由 GG 引起的癫痫，应在早期考虑手

术，每等待一年癫痫复发的可能性就会增加 4%。

Xie 等[55] 纳入 247 例胶质神经元肿瘤（glioneuronal
tumors，GNT），26.7% 合并 FCD。平均随访 54 个

月，术后无发作率为 85.6%。目前认为，CD34 表达

和 BRAF V600E 突变不影响手术预后和肿瘤无进展生

存期[54-55]。术前/术后 EEG 放电模式、起病年龄、发

作持续时间、性别、肿瘤位置与手术预后无相关

性[54-55]。全面性强直阵挛发作病史、耐药性癫痫病

史及发作间期脑电图结果一致性与无进展生存期

（progression-free survival，PFS）相关（P<0.05）[55]。 

7    小结与展望

目前关于基因突变相关癫痫的临床特征及遗

传机制研究取得了显著进展，但关于手术适应症筛

选、手术预后的预测因素研究多局限于小样本报

道，尚缺乏大样本临床研究数据的支持。部分特定

基因突变型癫痫患者可能从手术治疗中获益，术前

个体化评估、病灶完整切除是手术预后关键。此

外，对于无法定位致痫灶、多个致痫灶或全面性癫

痫，或者致痫灶位于重要功能区，姑息性手术（如

神经调控术、胼胝体切开术等）可改善癫痫发作，

并且提高认知功能，为 DRE 患者提供新的希望。

研究者们于 2024 年发表的综述性文献中，系统阐

述了各类姑息性手术的临床有效性 [56]。值得注意

的是，当前关于姑息性手术疗效的研究多围绕于

致痫灶解剖特征、患者临床表型等因素，较少从基

因突变类型进行疗效分层分析。鉴于此，本文重点

探讨切除性手术的研究现状，为临床实践提供理论

依据，使更多 DRE 患者能够从精准的手术干预中

获益。
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·综　述·

脑电微状态分析在癫痫中的研究进展

吴金凤，蒋莉

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

室，儿童神经发育与认知障碍重庆市重点实验室（重庆  400014）

【摘要】   癫痫作为临床上最常见的脑网络疾病之一，具有反复性、发作性、短暂性、刻板性的临床特征，常

常合并各种各样的共患病。微状态分析是一种新兴的脑电分析技术，是基于脑电地形图聚类分析的大尺度脑 网
络分析方法，常用于各种神经精神疾病的脑网络研究。近年来，脑电微状态分析也逐渐应用于癫痫脑网络的研

究，可能为癫痫的发生机制、发作预测、诊断与治疗、预后及共患病评估提供新视角。

【关键词】  脑电微状态分析；癫痫；脑网络

Reccent advance in role of electroencephalography microstates in epilepsy

WU Jinfeng,  JIANG Li
Department of Neurology, Children’s Hospital of Chongqing Medical University; National Clinical Research Center for Child Health and
Disorders; Ministry of Education Key Laboratory of Child Development and Disorders; Chongqing Key Laboratory of Child
Neurodevelopment and Cognitive Disorders, Chongqing 400014, China

Corresponding author: JIANG Li, Email: dr_jiangcqmu@163.com;

【Abstract】 Epilepsy, as one of the most common brain network disorders in clinical practice, is characterized by
recurrent, episodic, transient, and stereotyped clinical manifestations, and often presents with various comorbid
conditions. Microstate analysis is an emerging EEG analysis technique that serves as a large-scale brain network analysis
method based on the clustering of EEG topographic maps. It has been commonly used in brain network research for
various neurological and psychiatric disorders. In recent years, EEG microstate analysis has also been gradually applied to
the study of epileptic brain networks, potentially providing new insights into the mechanisms of epilepsy, seizure
prediction, diagnosis and treatment, prognosis, and the assessment of comorbidities.

【Key words】 EEG microstate analysis; Epilepsy; Brain network

癫痫是一种以持久性致痫倾向为特征的 发作

性脑部疾病，各个年龄段的人群和种族均有发病。

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[1]。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[2]。癫痫发作给患者的生活、工作、学习等方

面产生显著不良影响，在家庭乃至社会层面均产生

经济负担，被世界卫生组织列为全球五大重点防治

神经精神疾病之一[3]。

近年的研究观点认为癫痫是一种脑网络疾

病 [4-6]。癫痫发作是脑神经元异常过度同步化放电

活动所引起的一过性脑功能障碍，常伴随着大规模

神经网络的空间组织、时间动态的改变[7]。随着脑

科学的发展，研究者们开始利用神经影像学和电生

理学技术在宏观层面上研究癫痫脑网络。脑电图

（electroencephalogram，EEG）作为一种非侵入式、

高时间分辨率的头皮电位测量工具，是研究大脑活

动的重要手段[8]，也是研究癫痫的有力工具。微状

态分析是一种新兴的脑电图技术，能够研究毫秒级

范围内的大脑活动变化，同时也可呈现脑电信号在

拓扑层面上的分布，从而反映全脑的不连续和非线

性特征，有助于揭示大脑神经活动的产生及发展机

制，在各种脑神经疾病领域均得到广泛应用[9]。

近年来脑电微状态分析也逐渐用于癫痫脑网

络的研究，本文拟简要介绍微状态分析的原理和脑

网络应用研究，着重总结其在癫痫中的研究进展，

并提出目前脑电微状态研究存在的主要问题及其

未来在癫痫中的应用和发展趋势，期望为癫痫脑网

络的研究人员深入探究癫痫的发生机制、诊疗策略
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的选择提供一定参考。 

1    脑电微状态分析
 

1.1    脑电微状态分析的起源与原理

脑电微状态分析始于 1987 年 Lehmann 等[10] 的

研究发现，静息态脑电信号的头皮电压地形图的拓

扑结构并不是随着时间而随机或连续变化的，而是

在 80～120 ms 保持相对稳定的状态，之后迅速转

换为另一个保持相对稳定状态的拓扑结构[11，12]。由

于头皮电场能够反映脑功能网络整体活动的瞬时

状态，而地形图形态的变化一定程度上代表了大脑

功能活动整体协作模式的变化，研究据此提出，这

些地形图保持相对稳定状态的阶段反映了大脑信

息处理的基本步骤，构成了“功能微状态”[13-15]。

微状态分析的基本流程主要包括总体电场功

率（global field power，GFP）的计算及 GFP 峰值的

获取、聚类算法获得数个微状态模型、微状态反拟

合及参数计算[9]。具体来讲，首先计算地形图总体

属性，可通过三种指标进行评估：GFP、总体地形

图不相似度（global map dissimilarity，GMD）以及空

间相关性[16]。然后，我们使用聚类算法将所有地形

图归类到几个具有代表性的类别。大多数先前的

研究表明，60%～80% 的静息态脑电图数据可以通

过 4～8 种拓扑结构来表示[17-19]。最后进行微状态反

拟合及参数计算，为了定量描述脑状态的动态变

化，主要参数有以下四个：① 微状态类别的平均

持续时间；② 微状态类别每秒的出现频率；③ 微
状态类别的时间覆盖率；④ 相邻微状态类别之间

的转换概率[10，12，20]。 

1.2    脑电微状态分析在脑网络研究中的应用

Britz 等[12] 的研究指出经典的 4 种微状态地形

图，即微状态 A、B、C 和 D，这四种脑地形图空间

构型分别呈现出右额左后方向、左额右后方向、额

枕中线方向和额中线方向。并且，这四种微状态与

脑功能网络间的联系已形成广泛共识，分别对应听

觉网络、视觉网络、突显网络和注意力网络[21]。微

状态 A 与双侧颞上回和颞中回等语音处理相关区

域的活动有关。微状态 B 与视觉网络功能完整性

之间具有密切联系，涉及双侧枕叶皮层与其他皮层

下结构的连接。微状态 C 反映了凸显网络的活动

变化，与双侧颞回、扣带回和岛叶部分激活呈正相

关，也反映了默认模式网络（default mode network，
DMN）的激活。微状态 D 被认为与背侧注意力网

络有关（dorsal attention network，DAN），该状态主

要来源于额顶控制网络区域，涵盖了右侧额上回和

额中回以及右侧顶上小叶和顶下小叶。此外，亦有

聚类形成 5-7 种微状态地形图的脑网络相关研究，

但均与经典 4 种微状态类别所代表的脑网络有重

叠或交叉[22，23]。

脑电微状态反映了意识的基本组成，也被称为

“思想的原子”。微状态的改变被认为与各种认

知功能的静息态网络的激活或失活相对应[13，21，24]。

不同脑疾病和脑认知状态会直接影响脑电微状态

的时间序列特征，因此脑电微状态分析已经成为研

究脑疾病和脑认知产生原理及发展机制的一种有

效方法[9]。在实际应用中，脑电微状态除了应用于

脑认知方面的研究，在许多精神疾病和神经系统疾

病中也得到探索，例如注意力缺陷多动障碍、重度

抑郁症、自闭症、阿尔茨海默病、帕金森、睡眠障碍

等[25-31]。目前的观点认为微状态参数（如持续时间、

频率、覆盖率和转换概率）具备作为精神和神经系

统疾病以及心理社会特征的新型标志物的潜力[32]。 

2    脑电微状态在癫痫中的实际应用
 

2.1    脑电微状态对癫痫发作具有预测价值

癫痫发作预测的目的是让患者能够提前预测

癫痫发作，以便通过药物控制或预防癫痫发作。在

既往的研究中，发作间期癫痫样放电  （interictal
epileptiform discharges，IED） 可能是最成熟的癫痫

发作活动替代指标之一，在 IED 激增之前、期间或

之后，癫痫发作风险最高[33]。 Rochas 等[34] 发现棘波

微状态的时间覆盖率与 IED 的频率之间的存在显

著相关性，显示棘波微状态可作为隐性癫痫活动标

记物。Liu 等[35] 研究失神性癫痫（absence epilepsy，
AE）患者发作前后微状态参数发生了变化，发作间

期微状态 B 到 D 转移概率增加，发作间期到发作

前期微状态 B、C 覆盖率降低，微状态 B 持续时间

增加，发作后微状态 C 覆盖率、频率降低。罗剑花

等[36] 的研究发现癫痫发作时微状态 B 频率最高，微

状态  D 的平均持续时间、覆盖率、转换概率均最

高，可见微状态在预测癫痫发作中有巨大潜力。

Shi 等 [ 3 7 ] 基于微状态参数建立了癫痫发作预测模

型，其敏感性高达 93.82%[37]。张克旭等[7] 认为癫痫

微状态序列在很大的时间范围内具有自相似、无标

度的特性，使微状态序列具有研究癫痫发病机制和

预测癫痫发作的潜力。 

2.2    脑电微状态对癫痫诊断及鉴别诊断价值

与正常人相比，癫痫患者的脑电微状态常常不

同，或许可以作为诊断癫痫的脑电标志物。Piorecka
等[38] 首次将对癫痫患者进行脑电微状态分析，发现
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癫痫患者微状态 A 频率低于正常对照组，而微状

态 D 持续时间高于正常对照组。

同时， 微状态参数的改变还可应用于不同类

型的癫痫以及癫痫综合征的分类。张克旭等[7] 发现

局灶性癫痫患者和正常人的微状态参数不同，局灶

性癫痫患者的微状态 D 的平均持续时间、覆盖率、

频率上都和微状态 C 的相接近，显著高于微状态

A、B。这一区别或许可以为局灶性癫痫诊断提供

参考，同时由于微状态 D 与注意力网络相关，或许

也为部分癫痫患者共患注意力缺陷症提供新的角

度。Li 等[39] 对 26 例不同类型的局灶性癫痫患者进

行的研究表明，利用微状态参数构建的机器学习模

型可以准确预测和识别癫痫患者。Jiang 等 [ 4 0 ] 对

22 例全面性癫痫患者进行了微状态分析，发现微

状态 A 的频率和覆盖率高于正常对照组，微状态

C 的持续时间和覆盖率小于正常对照组，这或许提

示全面性癫痫患者的听觉网络和凸显网络发生了

改变。Raj 等 [ 4 1 ] 等发现颞叶癫痫（temporal lobe
epilepsy，TLE）患者的微状态 C 相关参数较正常人

不同，并且通过线性判别分析以 76.1% 的准确率区

分了 TLE 和健康人。另有研究发现微状态参数可

以作为区分单侧 TLE 和双侧 TLE 的独特生物标志

物 [42]。Mazzeo 等 [43] 对 28 例青少年肌阵挛性癫痫

（juvenile myoclonic epilepsy，JME）患者进行了脑电

微状态分析，发现可能代表视觉网络功能的微状

态 B 在具有光敏性的 JME 患者中有显著增加，可

能反映了光敏感背后的视觉系统的过度激活。

Sa 等[44] 使用机器学习比较和验证了微状态参数在

TLE 和特发性全面性癫痫（idiopathic generalized
epilepsy，IGE）与健康对照方面的应用，发现 TLE
患者的微状态 D 持续时间、频率和覆盖率较正常人

显著降低，而 IGE 患者的微状态 B 发生率、持续时

间和时间覆盖率最高，高于 TLE 组，且与正常对照

组存在显著差异。Li 等[45] 的研究发现发现 JME 和

额叶癫痫之间的 EEG 微状态特征存在显著差异，

建立并验证了分类模型。Ahn 等[46] 关于婴儿癫痫

性痉挛综合征（infantile epileptic spasms syndrome，
IESS）的研究发现，IESS 患者微状态 A 和 B 中的微

状态各项参数均增加，微状态 D 和 E 各项参数均降

低。此外，在结构性/代谢性病因患者中，与遗传性/
未知病因患者相比，微状态 A 的各项参数均增加。

Zhang 等[47] 的研究发现伴有中央颞区棘波的儿童自

限性癫痫患者微状态 C 的平均持续时间和覆盖率

增高，微状态 D 降低。

临床工作中，癫痫发作常常需要与心因性非痫

性发作进行鉴别。Ahmadi 等[48] 选取 5 例癫痫患者

和 5 例心因性非痫性发作患者，对 α、β、θ、δ 频带

下的微状态参数进行分析，发现在 β 频带脑电微状

态的覆盖率显示出较高的准确率（ 8 2 . 6 % ）。

Kučikienė等[22] 选取 31 例局灶性癫痫患者和 31 例心

因性非癫痫发作患者微状态分析，发现他们的微状

态在 θ、δ 频带存在差异性。由此可见，微状态分析

或许可以成为临床医生鉴别诊断癫痫发作的辅助

方法。 

2.3    脑电微状态对癫痫治疗疗效的评估

抗癫痫发作药物（antiseizure medications，
ASMs）仍然是癫痫的首选和主要治疗手段。目前

关于首次无诱因癫痫发作后 ASMs 的使用时机尚无

统一标准。研究表明微状态可以作为区分首次无

诱因癫痫发作和新诊癫痫患者的脑电标志物，进而

指导早期药物治疗[49]。此外，对于确诊为癫痫的患

者，在初始 ASM 治疗后能否获得无癫痫发作的疗

效是临床医生和研究人员十分关心的问题。及早

识别对 ASMs 反应不佳的患者对于后续的替代疗法

和个体支持至关重要[50]。脑电图是帮助评估药物疗

效的常用手段，Wang 等[51] 利用脑电图数据建立了

预测模型，并发现脑电图复杂度是评估奥卡西平对

新诊断癫痫患者疗效的预测因子。近年的研究表

示脑电微状态参数或许可以作为评估药物疗效的

新指标。Rong 等[52] 观察到奥卡西平治疗无效的患

者，微状态 A 各项参数均减少，且微状态 D 覆盖率

更高。Ricci 等[53] 的研究发现新诊 TLE 患者在接受

左乙拉西坦治疗后，微状态 B 和 D 平均持续时间

及频率减少。Zhu 等[54] 的研究表明对吡仑帕奈添

加治疗有效的难治性癫痫患者的微状态 A 的平均

持续时间、覆盖率更大，微状态 B 的频率和覆盖率

更大，而微状态 C 的平均持续时间、频率和覆盖范

围减小。

大多数癫痫患者能够通过使用 ASMs 控制发

作，但约  30% 会发展为药物难治性癫痫  （drug
resistant epilepsy，DRE）[55]。Zhu 等[56] 对 289 例癫痫

患者的研究中发现相比于药物敏感患者，DRE 患者

的微状态 B 持续时间延长、频率、覆盖率均增加，

微状态 C 和 D 持续时间、频率、覆盖率降低，提示

脑电微状态或许可以作为预测癫痫预后的脑电标

志物。魏子涵等[57] 对 116 例颞叶癫痫的研究在药

物难治与药物敏感的 TLE 中也发现了微状态的转

换概率发生明显差异。Zhang 等[58] 基于临床-脑电

图微状态特征建立的 DRE 综合预测模型较单一的

临床特征模型和脑电图微状态模型具有更好的准
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确性和可靠性。 

2.4    脑电微状态对癫痫共患病的评估

癫痫的不良影响远不止癫痫发作所致的疾病

痛苦和风险，大约 50% 的成人患者和 80% 的儿童

患者存在共患病 [59]。癫痫常见的共患病包括焦虑

症、抑郁症、认知障碍和偏头痛等精神疾病 [ 6 0 -6 3 ]。

Fang 等[64] 的研究发现癫痫共患认知功能障碍的患

者微状态 B 的频率及覆盖率增加，微状态 D 覆盖

率减少。Lv 等[65] 的研究提示 TLE 共患认知障碍的

患者 β 频带下微状态 D 的频率增加。Chen 等[66] 的
研究表明 TLE 共患焦虑患者的微状态 B 的频率和

覆盖率显著降低。Sun 等[67] 的研究表示 TLE 共患

抑郁症患者的微状态 B、C 和 D 的持续时间缩短，

而微状态 A 和 B 的频率增加。 

3    总结与展望

目前，脑电微状态分析逐渐应用于癫痫的发生

机制、诊断、治疗、药物疗效评估，也涉及到癫痫的

整个诊断过程包括癫痫发作的预测、发作类型的分

类、癫痫综合征及共患病。但研究仍旧非常有限，

在研究方法方面，还有很多标准化的问题亟待解决

如微状态聚类的正确数目及命名、最佳分类方法以

及分类时的阈值选取等；几种常用的微状态类别

及参数与其所代表脑网络之间的关系尚不完全明

晰，仍需要进一步的研究或方法来论证其内在联

系。在研究内容方面，尽管目前的研究能发现癫痫

患者微状态较正常人有差别，但不同研究相关参数

的改变具有异质性，且关于动态脑网络分析相对较

少、多模态融合分析不足，缺乏癫痫外科病例的研

究，尚需进一步前瞻性研究以更好的解释其临床意

义和脑网络改变。此外，目前的研究患者样本量较

小，群体混杂，还需要针对研究人群分类包括不同

性别、年龄、病因等更细致的研究以控制选择偏

倚，使得研究更具有群体代表性。总之，脑电微状

态分析目前是一项研究癫痫疾病的重要技术，未来

可能成为帮助临床医生和服务癫痫患者的得力工具。
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·经验交流·

育龄期女性癫痫患者生育决策

真实体验的质性研究

秦学银，王文爽，顾晶晶，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】   目的     探讨育龄期女性癫痫患者在生育决策中的真实体验，为临床育龄期管理女性癫痫患者生育

决策、实施决策支持提供依据。方法     目的抽样法选取 2024 年 4—6 月在北京市首都医科大学附属北京天坛医院

癫痫中心住院的 16 例育龄期女性癫痫患者为研究对象，采用 Colaizzi 现象学资料分析法，应用 Nvivo 11.0 软件整

理分析资料、提炼主题。结果     提炼出 3 个主题及 8 个亚主题：患者大多有生育需求（个人角色期待，家庭和社

会压力）、生育行为与结局的不确定性（疾病引起妊娠过程不确定，疾病引起生育结局不确定）、面临生育决策困

境（专业相关知识缺乏、不同途径信息冲突、多因素影响生育决策、决策伴有多种负性体验）。结论     育龄期女性

癫痫患者大多有生育需求且存在决策困境，医护人员应关注其真实体验，提供充分的支持与帮助，帮助患者摆脱

决策困境，从而做出科学、合理决策。

【关键词】  癫痫；育龄期；生育决策；真实体验；质性研究

Real experience of fertility in decision-making:a qualitative study of reproductive-age
women with epilepsy

QIN Xueyin,  WANG Wenshuang,  GU Jingjing,  LI Qian
Epilepsy Center, Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100070, China

Corresponding author: LI Qian, Emai: lqttyy@163.com

【Abstract】 Objective    To explore the real experiences of women of childbearing age with epilepsy during their
reproductive decision-making process, and to provide a basis for clinical practitioners in managing the reproductive
decision-making of this group of women and implementing decision support. Methods    Sixteen women of childbearing
age with epilepsy who were hospitalized in the Epilepsy Center of Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical Universityi in
Beijing from April 2024 to June 2024 were selected through purposive sampling. The Colaizzi phenomenological data
analysis method was employed, and the data were organized and analyzed with the aid of Nvivo 11.0 software to extract
themes. Results    Three themes and eight sub-themes were extracted: The majority of patients had reproductive demands
(personal role expectations, family and social pressure), Uncertainties in reproductive behaviors and outcomes
(uncertainties in the pregnancy process caused by the disease, uncertainties in the reproductive outcome caused by the
disease), and Encountering reproductive decision-making predicaments (lack of professional knowledge, conflicting
information from different channels, multiple factors influencing reproductive decision-making, and various negative
experiences associated with decision-making). Conclusion    The majority of women of childbearing age with epilepsy
have reproductive needs and encounter decision-making predicaments. Medical staff should pay attention to their true
experiences, offer adequate support and assistance, and help patients extricate themselves from the decision-making
predicament to make scientific and rational decisions.

【Key words】 Epilepsy; Childbearing age; Fertility decision-making; Real experience; Qualitative research

癫痫是由多种病因引起脑部神经元突发异常 性放电的疾病，患者以短暂性、刻板性的反复自发

性发作为特征，伴有多种神经生物学、认知和心理

社会等层面的不良后果[1]。癫痫病理机制复杂，复

发率、致残率及死亡率高，往往需要长期或终身药

物治疗。目前癫痫已成为我国仅次于脑卒中的中
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枢神经系统慢性疾病，癫痫患者超过 1 000 万，其

中约 40% 女性癫痫患者处于育龄期[2]，育龄期女性

癫痫患者在疾病诊断、治疗方面面临着更多压力。

研究发现，癫痫反复发作及抗癫痫药物更易影响女

性患者生殖能力、诱发负性情绪，导致胎儿畸形、

宫内发育迟缓等子代不良结局和先兆子痫、胎盘早

剥等妊娠期并发症[3]。育龄期癫痫患者的生育决策

充满不确定性，在面对生育决策时也受到主观、客

观更多因素影响，陷入决策困境，错过生育最佳时

期、最佳选择。国内外育龄期女性癫痫患者相关研

究仍在起步阶段[4]。本研究采用质性研究方法，从

患者的角度探究其生育决策真实体验，为构建育龄

期女性癫痫患者生育决策支持方案提供参考。 

1    对象与方法
 

1.1    对象

采用目的抽样法，选取 2024 年 4-6 月于北京市

某三甲医院癫痫中心就诊的育龄期女性癫痫患者

为研究对象。纳入标准：① 参照 2017 年国际抗癫

痫联盟（International League Against Epilepsy，
ILAE） [ 5 ] 与 2023 年中国抗癫痫协会癫痫诊治指

南 [6]，结合患者临床表现、脑电图结果及影像学结

果，确诊为癫痫；② 年龄 18～40 岁；③ 具有一定

的阅读、理解、沟通能力；④ 知情同意，自愿参与

本研究。排除标准：① 有精神病史或严重认知障

碍；② 重要器官功能严重损害。样本量以资料达

到饱和、访谈无新主题出现为标准。最终选择

16 例患者进行访谈，具体资料见表 1。 

1.2    方法 

1.2.1    确定访谈提纲　采用质性研究中的现象学研

究方法，对受访者进行面对面半结构式访谈。基于

研究目的检索相关文献，与临床医护人员共同探讨

初步制订访谈提纲，结合 2 例患者预访谈结果，修

订形成最终访谈提纲：① 目前您对生育有什么样

的看法？② 您认为患病之后面临着哪些生育中的

问题？③ 您在作生育相关决策时，遇到了哪些困

难？④  您认为是什么原因造成了生育决策的困

难？⑤ 您通过哪些途径获取与生育相关的信息？

⑥ 您还希望得到哪些方面与生育相关的信息？ 

1.2.2    访谈资料收集　访谈者由患者熟悉的责任护

士及经质性研究训练的研究人员共同组成，具备癫

痫临床护理工作经验且了解患者病情，与其建立了

相互信任的关系。访谈地点在癫痫中心阳光房（保

证安静、温馨）进行，访谈前向受访者说明研究目

的，征得其同意后签署知情同意书，用录音笔对访

谈过程进行录音。研究者根据半结构式访谈提纲

进行，根据实际情况适当调整，尽可能鼓励受访者

表达想法，保持倾听状态，不随意打断，使所得到

 

表 1    研究对象一般资料
 

编号 年龄（岁） 文化程度 婚姻状况 妊娠次数
家庭人均月

收入（元）
病程（年）

发作频率

（次/年）

服用抗癫痫

发作药物种类
规律服药

N1 27 本科 未婚 0 3 000～5 000 9 ≤12 2 是

N2 23 高中 未婚 0 3 000～5 000 5 12～24 3 是

N3 31 高中 已婚 0 >5 000 18 ≤12 1 是

N4 35 初中 已婚 1 3 000～5 000 8 ≥48 2 是

N5 28 高中 已婚 0 3 000～5 000 19 12～24 2 是

N6 28 高中 已婚 1 3 000～5 000 11 ≥48 3 是

N7 29 高中 已婚 1 <3 000 16 24～48 3 是

N8 31 高中 已婚 0 >5 000 20 ≤12 2 是

N9 30 高中 已婚 1 3 000～5 000 21 12～24 2 是

N10 33 本科 已婚 2 3 000～5 000 27 ≤12 2 是

N11 31 高中 已婚 1 3 000～5 000 13 ≤12 3 是

N12 35 初中 已婚 2 >5 000 18 12～24 3 是

N13 33 高中 已婚 0 >5 000 26 ≥48 4 是

N14 31 高中 已婚 2 3 000～5 000 20 12～24 3 是

N15 29 初中 已婚 1 3 000～5 000 11 24～48 2 是

N16 36 初中 已婚 2 3 000～5 000 21 ≤12 2 否
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的资料真实、全面、准确地反映受访者想要表达的

观点、态度和认识。同时，仔细观察受访者非语言

反应并做好记录。访谈时长为 30～45 min。 

1.2.3    资料分析方法　访谈结束后由 2 名研究者

在 24 h 内将访谈录音转录为文档并整理、编码。采

用 Colaizzi 现象学资料分析法 [7]：① 熟悉访谈资

料；② 识别和摘录有意义的陈述；③ 构建意义单

元；④ 聚类形成主题雏形；⑤ 主题定义及描述；

⑥ 产生基本结构；⑦ 验证基本结构；⑧ 本研究资

料分析由两名接受过质性研究方法培训的研究者

（1 名癫痫专科护士、1 名护理研究生）独立完成编

码、提取主题，并进行交叉核对。当出现分歧时，

由研究小组（含课题负责人及另一名资深护理研究

者）共同讨论，回溯原始访谈文本直至达成共识。

应用 Nvivo 11.0 软件分析资料、提炼主题，为了避

免研究者主观偏差，2 名研究者核准，如意见不一

致，则研究小组成员共同对原始文本比对，最终确

定主题。 

2    结果
 

2.1    主题一：患者大多存在生育需求 

2.1.1    个人角色期待　出于对母亲角色的渴望，癫

痫患者往往表现出强烈的生育需求。N1:“ 我们正

在备婚，我就想着虽然有这个病，但是也了解了一

些知识，只要控制得好，癫痫也是可以怀孕、生孩

子的”。N3:“我结婚快 3 年了，……一直很想要

个孩子，身边的朋友都生了，每次听她们说孩子，

心里挺难过的……也想有个自己的孩子”。 N10:
“我是生了两个孩子，当时就是觉得这辈子没有孩

子，不能成为母亲是不圆满的，……有了一个孩子之

后又想着孩子太孤独了，正好又有了，就生了下来”。 

2.1.2    家庭和社会压力　在我国传统文化背景下，

孩子被认为是维护和谐家庭和婚姻关系的纽带，是

“必需品”。患者配偶、家属的期待以及社会偏见

使患者对生育需求更加强烈。N2:“我还没结婚，

但是我应该会生孩子，要不然别人指指点点

的，……”。N5:“结婚以后家里人就催我们早点

生小孩，本来自己又有这个病，如果不早点生小

孩，怕家里有意见”。N8:“我老公是独生子，我要

是再不生孩子，他就要跟我离婚了”。N16:“……
生第一个孩子的时候就老犯病，……但是我婆婆，

家里人一直催着要个儿子，儿女双全，没办法才要

二胎……”。 

2.2    主题二：生育行为与结局的不确定性 

2.2.1    疾病引起妊娠过程不确定　癫痫的发作特点

和用药状况导致患者对妊娠、生育过程充满焦虑。

N2:“也不知道这个病会不会不能怀孕，怀孕了以

后身体的这个变化会不会更控制不住发作，而且我

怕自己的身体受不了”。N4:“……经常发作，大

发作，就怕怀孕的时候发作、受伤影响到孩子，对

孩子不好”。N13:“……我吃 4 种药，不知道怀孕

的时候能不能吃抗癫痫药，怀孕不都不能吃药吗？

害怕会引起孩子畸形啥的”。N15:“怀孕了之后

我的体重控制的不好，共长了快 30 斤，但是抗癫痫

药的剂量还是那么多，就担心能不能控制住癫痫发

作，每次去检查问医生，医生也没有给调药、加大

剂量”。 

2.2.2    疾病引起生育结局不确定　对自身身体状况

和胎儿健康状况的忧虑成为癫痫患者生育结局不

确定性的主要因素。所有受访者均表示对生育最

主要的心理压力，一是担心疾病会遗传，二是担心

抗癫痫发作药物会影响子代健康。N4:“那时候迷

迷瞪瞪的，怀孕的时候我就一直在想，要是生的时

候癫痫再发作了，那岂不是我跟孩子都保不住了，

越到后面越害怕……我天天晚上睡不着觉，就乱

想”。N5:“我看我们那个病友群里说，有的癫痫

患者怀孕了以后就容易留不住……我也怕怀孕了

以后再流产也不好”。N11:“当时怀孕的时候了

解到也不多，就很担心会不会孩子生下来也有这个

病，如果这样的话孩子也太遭罪了，一直不敢生

呀”。 

2.3    主题三：面临生育决策困境 

2.3.1    专业相关知识缺乏　由于专业知识水平受

限，很少主动了解生育方面的专业知识，部分患者

无法评估生育的利弊，希望获取相关信息，但实际

获得的信息和途径却很有限。访谈过程中发现有

5 例受访者为非计划怀孕，且绝大部分都缺乏癫痫

疾病本身及抗癫痫发作药物对自身及胎儿影响的

相关知识。N7:“……抗癫痫药会引起胎儿畸形，

当时也没想着挂号再问一下，怀孕后就直接停药

了，不知道停药会造成什么影响，八个月的时候大

发作一次，孩子就早产了……”。N12:“第一次怀

孕之前不知道要注意些什么，也不知道该具体问

谁，怀上就要了。但是怕发作就还坚持吃药，但坚

持的并不好，经常忘记吃药，目前孩子挺健康，也

挺庆幸的”。N14: “我这俩孩子都是意外怀孕，没

备孕，怀孕之后就断断续续地吃药呗，也不知道啥

药能吃，啥要不能吃，怀孕期间发作过，大发作 2、
3 次，小发作有好多，现在想想都后怕”。 

2.3.2    生育决策信息冲突　互联网、病友群、朋友
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经验等获取信息途径增多，不同诊疗机构和医生之

间的信息差加重了孕妇的信息负担，干扰癫痫患者

及家属的准确选择和决策。N4:“住院的时候医生

跟我说癫痫患者是可以怀孕、生育的，有些药物也

是不会影响孩子，但是（认识的病友）又跟我说，怀

孕有很大风险，我也不知道到底应该怎么办？”。

N9:“（备孕包括怀孕期间）有时候会在网上查一些

资料，但是说的都不一样，……有的说可以吃药、

有的又说不能吃，看不明白我就索性不吃了”。

N12:“因为我一直都有看咱科室的微信公众号嘛，

上面会发一些东西，也按上面说的注意，但是家里

老人就说不行，……就比如我怀孕的时候就特别控

制我吃药，还让我喝各种中药… …就发作很多

次……更纠结了，特别希望能有人给我们肯定的建

议”。 

2.3.3    多因素影响生育决策　部分患者表示在生育

决策时会受到来自社会、家庭、疾病等多方面因素

的影响。N6:“其实我当时特别不想要孩子，本身

这个病要长期吃药，也没有正经工作，孩子后续的

生活也没有保障”。N13:“我之前怀过一次，开始

发现怀孕、做检查也都挺好的，……到两三个月的

时候就不行了，一直发作，医生就不建议留，……
现在吃药，丙戊酸钠，内分泌失调，到现在也再没

怀上”。N8:“因为生病吗，而且这个癫痫又很特

殊，吃药、发作啊是长期的，……怀孕面临着很多

风险，考虑的也更多，……”。N15:“自己有这个

毛病，以后孩子长大了懂事了，知道自己有一个癫

痫的妈妈，孩子也自卑，同学会不会嘲笑他”。 

2.3.4    决策伴有多种负性体验　癫痫患者面临疾病

发作、药物不良反应、家庭压力、知识缺乏等问题，

在生育决策时会同时存在焦虑、抑郁、担忧、无助

等负性体验”。N2:“每次发病的时候都特别难

受，本身怀孕就是一件很危险的事，……我想想害

怕”。N8:“现在就觉得自己是一个废人，不知道

是不是因为癫痫才没有孩子，感觉很对不起家里

人……”。N11:“因为生这个病，已经没法正常上

班了，家里大小事基本只能由老公一人操心，加上

如果再怀孕、有孩子压力就更大了”。N13:“……
发作摔倒、流产了，从那以后就觉得是自己的原

因，因为生这个病保不住孩子，也不敢再要了，既

害怕又难过”。 

3    讨论
 

3.1    尽早启动系统化生育咨询，引导正确生育认知

本研究发现，育龄期女性癫痫患者普遍存在生

育需求，但同时对妊娠过程和结局存在高度不确定

性。这与当前诊疗技术进步为患者提供更多生育

选择机会形成对比[8]。然而，患者对孕前咨询的认

知度和利用率普遍较低[9]。加之疾病本身带来的生

理病理挑战，极易导致信息缺失或误解，进而影响

决策。因此，关键对策在于尽早启动系统化的生育

咨询，医务人员应在患者诊疗过程中，主动评估其

生育意愿，并及早提供可及的、规范化的咨询服

务[10]，具体可采取以下途径：癫痫护理工作室可由

癫痫专科医生、护士及妇产科或生殖专家组成多学

科协作护理门诊，为患者提供从孕前评估、药物调

整、孕期监护到产后管理的长程、一体化咨询与管

理方案。确保患者能在疾病治疗与生育计划之间

获得及时、专业且一致的指导，从源头上树立科学

的生育观，减少因知识缺乏导致的盲目决策或非计

划妊娠。 

3.2    优化生育决策支持方式：提供精准信息与情感

支持

研究揭示了患者在决策过程中深陷困境的核

心表现：专业知识匮乏、信息冲突以及伴随的强烈

负性情绪。信息过载与质量参差严重削弱了患者

的决策能力[11]，而医护人员对患者生育需求的关注

不足或沟通模糊进一步加剧了其不安全感[12，13]。优

化决策支持需聚焦于两方面：信息精准化与支持

人文化。在信息提供层面，医护人员应基于循证医

学证据，提供关于妊娠风险、可控因素及成功案例

的量化、具体数据，并利用决策辅助工具帮助患者

理解利弊。在沟通过程中，尊重患者自主权，采用

共享决策模式，充分了解其价值观和偏好，而非单

向建议[14]。同时，必须重视其伴随的焦虑、抑郁等

负性体验。提供决策支持时融入情感支持，表达共

情，肯定其决策的艰难性，并鼓励家庭成员的积极

参与和情感关怀，这对提升患者的决策信心和应对

能力至关重要[14，15]。 

3.3    构建多维度支持系统，赋能患者决策能力

提升育龄期女性癫痫患者的生育决策质量，亟

需构建整合多方资源的支持系统。研究显示，患者

对专业信息的需求远未被满足[15，16]。首要任务是强

化医疗团队的专业能力。定期组织癫痫专科医护

人员进行围产期癫痫管理、抗癫痫发作药物生殖安

全性、遗传咨询等专题培训，弥补其在生育相关问

题上的知识短板。核心策略是推动多学科协作模

式制度化。建立由神经科、妇产科、生殖医学科、

遗传咨询科、药学及护理团队共同参与的协作机

制，通过联合门诊、病例讨论、制定标准化临床路
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径，为患者提供无缝衔接的、权威的综合评估与建

议，如药物选择、孕前准备、孕期监测方案 [17]。其

次，拓展多元化、可及的信息支持渠道。充分利用

“互联网+”技术，构建线上-线下融合的支持网

络：① 建立医院官方认证的微信公众号、APP 或

网页平台，发布权威生育指导信息；② 设立线上

咨询通道（如微信答疑群，由多学科综合治疗团队

成员轮值）；③ 开发线下资源，如二维码链接的宣

教视频、图文并茂的决策辅助手册；④ 组织病友支

持小组活动，促进经验分享。最后，营造理解支持

的社会环境至关重要。 医护人员在提供专业支持

的同时，应积极引导家庭成员参与咨询过程，促进

家庭内部的有效沟通与支持，形成“医护-患者-家

庭”联盟。此外，呼吁社会层面加强对癫痫的科普

宣传，减少歧视与污名化，减轻患者的社会心理压

力[18]。 

4    小结

本研究以育龄期女性癫痫患者为第一视角，通

过质性访谈深入分析其生育决策的真实体验，提炼

出育龄期癫痫患者大多有生育需求、生育行为与结

局的不确定性、面临生育决策困境。医护人员应重

视患者生育决策困境，在充分的循证医学背景下构

建、完善生育决策支持系统，引导患者及家属建立

正确生育认知，提高其生育决策信息和应对能力。

但研究受访者均来自同一所三甲医院的育龄期女

性癫痫患者，未来可进一步从配偶、家属及医护人

员角度探究，以降低生育决策带来的负面影响，加

快落实改进措施。本研究未收集患者的具体发作

类型信息，特别是是否经历过全面强直阵挛发作

（generalized tonic-clonic seizures，GTCS），而

GTCS 是已知的妊娠期高风险因素，未来研究应纳

入此变量以更全面分析其对生育决策的影响。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·译　文·

钠离子通道阻滞剂药物治疗局灶性癫痫的

中国专家应用共识

YAN Raowei，ZHANG Hesheng，HONG Zhen，et al
吴欣桐　译，周东　审

【摘要】   为钠离子通道阻滞剂（sodium channel blockers，SCBs）在局灶性癫痫发作治疗中的应用提供建议。

由 24 名中国专家组成德尔菲共识组，通过 3 轮改良德尔菲法投票建立共识。指导委员会制定了 9 项关于

SCBs 治疗局灶性癫痫发作的声明，专家小组对这些声明进行评估和投票。专家小组就奥卡西平、拉莫三嗪、拉考

沙胺、艾司利卡西平、托吡酯、唑尼沙胺和西诺氨酯治疗局灶性癫痫发作的建议以及 SCBs 的治疗调整等 9 项声明

达成共识。通过改良德尔菲法形成了 SCBs 在局灶性癫痫发作中应用的中国专家共识,提出的推荐意见有助于指

导临床实践和未来的研究。

【关键词】  癫痫；局灶性；钠离子通道阻滞剂；专家共识；德尔菲

 
癫痫是世界上最常见的慢性神经系统疾病之

一，国内的流行病学资料显示，我国的癫痫患病率

约在 4‰～7‰，活动性癫痫患病率为 4.6‰，年发

病率在 30/10 万左右[1]。根据 2017 年国际抗癫痫联

盟（International League Against Epilepsy，ILAE）对
癫痫发作的分类框架，癫痫的发作类型可分为三大

类：局灶性、全面性及未知[2]。其中局灶性发作是

最常见的发作类型，国内外的研究显示约 61% 的癫

痫患者表现为局灶性癫痫发作[3，4]。抗癫痫发作药

物（anti-seizure medication，ASM）是局灶性癫痫发

作的首选治疗[1，5]，切除性手术、神经调控技术也为

药物难治性患者提供了更多选择[6]。

目前已有多种机制的 ASMs 可用于治疗局灶性

癫痫发作，包括钠离子通道阻滞剂（sodium channel
blockers，SCBs）、钙离子通道阻滞剂、钾离子通道

阻滞剂、γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）

介导抑制的调节剂、谷氨酸受体抑制剂、突触囊泡

蛋白 2A（synaptic vesicle glycoprotein 2A，SV2A）调

节剂等[7]。

SCB 应用于癫痫治疗已有 80 余年历史，在局

灶性癫痫发作治疗中的疗效证据确凿，临床应用广

泛。Meta 分析表明，SCBs 单药治疗的发作控制效

果优于其他机制的药物[8]，SCBs 作为添加治疗时，

50% 应答率和无发作率方面对比安慰剂的比值比

（odds ratio，OR）为最高[9]。一项对中国 11 家三甲

医院的调研显示，在局灶性癫痫发作治疗中使用最

多的单药治疗药物是奥卡西平[4]；也有研究显示在

局灶性癫痫发作的两药联合治疗中，有 81% 的药物

组合中包含了 SCBs [10]。SCBs 被美国、英国、中国

的多部临床指南推荐作为局灶性癫痫发作的一线

治疗药物，可用于单药治疗和添加治疗[1，5，11]。

近年来有多种新型 SCBs 涌现，不少 SCBs 在治

疗局灶性癫痫发作的临床研究和循证医学证据上

又有较多更新；同时，局灶性癫痫病因众多、病理

机制复杂、症状表现差异较大，导致目前国内在临

床实践中对新型 SCBs 的使用存在诸多挑战和困

惑。本共识为局灶性癫痫患者使用 SCBs 治疗提供

循证建议，旨在解决当前临床所面临的实际问题，

从而提高中国临床管理规范化水平。这些建议由

专家小组审核并达成一致。 

1    共识制定方法

本共识已于国际实践指南注册与透明化平台

注册（注册编号 PREPARE-2024CN469）。共识专家

组成员均来自中国抗癫痫协会。2024 年 5 月—
2024 年 11 月间，专家组共进行了 3 轮改良德尔菲

法投票（图 1），最终形成关于 SCBs 在局灶性癫痫

发作中应用的建议[12]。

指导委员会基于研究证据质量、干预措施间的

利弊平衡、指南目标群体的价值观与偏好、成本与

资源耗费等因素撰写包含 9 项声明的初步草稿。

进行文献综述，并参考 2011 版英国牛津大学循证

医学中心证据分级对相关证据进行评级。结合证
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据分级和药物安全性特征对推荐意见进行强度分

级（表 1）。专家组对初步草稿进行评估。

第 1 轮德尔菲法中，专家组审查草稿，评估陈

述的合理性，并匿名提供意见。专家可根据临床经

验提出新的声明。根据专家组的反馈意见对草稿

进行修改。第 2 轮德尔菲法中，与会专家当面讨论

第 1 轮结果，做出澄清并提出论据以证明关于声明

的观点，其目的是就是否保留、修改或取消陈述达

成共识。第 3 轮德尔菲法中，专家组使用 3 分李克

特量表，包括“同意”，“不确定”和“不同

意”，匿名选择对每个陈述的观点。一致率≥

70% 的声明则认为达成共识。 

2    SCB 治疗局灶性癫痫的机制
 

2.1    钠离子通道在癫痫致病机制中的作用

大脑神经元异常同步化放电是癫痫的主要机

制，而电压门控钠离子通道（voltage-gated sodium
c h a n n e l s，V G S C s）开放引起的瞬时性钠电流

（transient sodium current，INaT）和持续性钠电流

（persistent sodium current，INaP）是神经元兴奋性电

活动的重要基础 [ 1 3 -1 5 ]。主要作用于钠离子通道的

SCBs 包括卡马西平、奥卡西平、拉莫三嗪、拉考沙

胺和艾司利卡西平，可以通过与 VGSCs 结合增加

钠离子通道处于“快失活”或“慢失活”状态的

稳定性，减少可开放的钠离子通道的数量，从而降

低神经元的兴奋性[16-18]。此外有一些 SCBs，除可作

用于钠离子通道外，还可以通过其他机制发挥抗发

作的作用，例如正变构调节 GABA 受体功能，调节

钙、钾等离子通道，抑制谷氨酸受体等。此类多重

机制的 S C B s 包括托吡酯、唑尼沙胺和西诺氨

酯[19，20]。SCBs 控制癫痫发作的作用机制汇总见图 2
和表 2。 

2.2    SCB 在 VGSCs 基因变异相关癫痫中的应用

大多与癫痫相关的基因突变都位于编码

VGSCs 的基因中，编码 VGSC 9 种不同 α 亚基

（NaV1.1-NaV1.9）的基因突变可引起通道病变，目

前的研究发现，NaV1.1（SCN1A）、NaV1.2（SCN2A）、

N a V 1 . 3 （ S C N 3 A ） 、 N a V 1 . 6 （ S C N 8 A ）和

NaV1.7（SCN9A）的基因突变与遗传性和获得性癫

痫均相关[21]。对部分可应用 SCBs 的基因突变相关

癫痫汇总见表 3[22，23]。最新研究表明，编码神经元

特 异 性 柠 檬 酸 钠 协 同 转 运 蛋 白 的 基 因 ， 如

SLC13A5（未列出）在癫痫和其他脑病中具有重要

作用[24]。 

 

由 3 名癫痫专家组成指导委员会，进行文献回顾并形成初步草稿，其中包括 9 项声明，然后
提交给由 24 名专家组成的共识小组。

第 1 轮：专家组评估

专家组审查草稿，评估陈述的合理性，并匿名提供意见，并根据他们的临床经验提出了
新的声明建议。

第 1 轮结束：9 项声明草稿

第 2 轮：线下专家组会议

专家组讨论第 1 轮结果，进行澄清，并提出论据以证明关于声明的观点。
目的是就是否保留、修改或取消该声明达成共识。

第 2 轮结束：9 项声明草稿

第 3 轮：网络问卷调查

专家组对最终的声明进行投票。
专家组使用 3 分李克特量表匿名选择对每个陈述的观点。
9 项声明获得一致意见，且没有修改，列入最终的建议。

第 3 轮结束：9 项声明草稿

最终推荐意见：9 项共识声明

 
图 1     改良德尔菲法流程
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3    SCB 在局灶性癫痫中的临床证据和治疗
推荐

目前国际上已有多种 SCBs 被批准用于局灶性

癫痫发作的治疗，其中苯妥英钠、卡马西平属于第

一代 ASMs。苯妥英钠是第一个可以成功治疗癫痫

发作而不会有明显镇静等不良反应的 ASM，虽然

其对于局灶性癫痫发作的疗效确切，但鉴于不良反

应众多，与较多药物存在相互作用，且在使用中需

密切监测血药浓度[25]，临床使用不便，已有淘汰趋

势，因此本共识中未进行讨论。卡马西平在

1983 年进入中国，目前在国内批准用于局灶性发作

和全面性强直-阵挛发作的单药或添加治疗。由于

卡马西平的不良反应相对常见（20%），皮疹的发生

率较高 [ 2 6 ]，且亚裔人群中携带人类白细胞抗原

（human leukocyte antigen，HLA）-B*1502 等位基因

的比例较高，更容易出现严重不良反应[18]，因此在

本共识中亦未进行讨论

奥卡西平、拉莫三嗪、唑尼沙胺、托吡酯等

SCBs 属于第二代 ASMs，是目前临床上较为常用的

药物，其优势在于药物不良反应和药物相互作用较

少。拉考沙胺、艾司利卡西平和西诺氨酯等新型

SCBs 属于第三代 ASMs，在作用机制和药代动力学

上有进一步改进，为局灶性癫痫发作治疗提供了更

多的选择[6]。为了改善癫痫患者的健康预后，减少

对社交、教育和就业的不良影响，治疗时应选择疗

效证据确切且具有成本效益的 ASMs，同时兼顾患

者的个体化特征，如性别、年龄、经济情况等。在

本共识中将针对较新的 SCBs 根据不同的作用机制

进行分别阐述。 

3.1    主要作用于钠离子通道的 SCB 

3.1.1    奥卡西平　奥卡西平是卡马西平的衍生物，

其通过化学结构的调整改变了药物在体内的代谢

过程，避免了环氧类代谢产物的生成，从而减少了

药物的不良反应。奥卡西平于 2000 年被美国食品

药品监督管理局（U.S. Food and Drug Administration，
FDA）批准用于成人局灶性癫痫发作的单药或添加

治疗，以及 4～16 岁儿童局灶性癫痫发作的添加治

疗；2004 年奥卡西平于我国获批，主要用于治疗成

人和 5 岁以上儿童的原发性全面性强直阵挛发作

以及伴有或不伴有继发性全面发作的局灶性发作。

疗效：一项随机试验中，控制不佳的 15～
65 岁局灶性癫痫患者使用奥卡西平作为添加治

疗，有 22% 使用最高剂量 2400 mg/d 奥卡西平的患

 

表 1    共识推荐强度
 

推荐等级 释义 评定条件

A级 强推荐 Ⅰ级证据 且 安全性良好

B级 可推荐 Ⅱ级证据 或 Ⅰ级证据但安全性存在一定顾虑

C级 慎重推荐 Ⅲ级证据

D级 仅在一定范围内推荐 Ⅳ级证据

 

SCBs 作用于快失活

SCBs 作用于INaT SCBs 作用于INaP

SCBs 作用于慢失活

卡马西平
奥卡西平
拉莫三嗪
托吡酯
唑尼沙胺
西诺氨酯

卡马西平
奥卡西平
拉莫三嗪
艾司利卡西平
托吡酯
唑尼沙胺

拉考沙胺
艾司利卡西平
西诺氨酯（快/慢 比例尚不明确）

拉考沙胺
艾司利卡西平
托吡酯
西诺氨酯

Na+

Na+

α

βyβx

 
图 2     SCB 作用于 VGSCs 的机制
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者在双盲期内保持无发作，显著高于安慰剂组的

0.6%[27]。一项 Meta 分析表明，奥卡西平作为添加

治 疗 相 比 于 安 慰 剂 可 以 显 著 提 高 无 发 作 率

（RR=2.86）[28]。在开放标签扩展研究中，经过 48 周

的随访后，控制不佳的局灶性癫痫患者无发作率

为 6 .6% [ 2 9 ]。在针对东亚患者的一项开放标签

RCT 中，使用奥卡西平单药治疗的新发局灶性癫痫

患者在 24 周和 48 周随访时的无发作率分别为

58.5% 和 40.9% [30]。一项 Meta 分析表明，奥卡西平

单药治疗局灶性癫痫发作的疗效和安全性与拉莫

三嗪、拉考沙胺相似，安全性优于卡马西平、苯妥

英钠[8]。国内队列研究发现，奥卡西平单药治疗和

添加治疗局灶性癫痫发作一年后的无发作率分别

为 59.4% 和 14.3% [31]。国内针对局灶性癫痫儿童的

队列研究显示，使用奥卡西平混悬液单药或添加治

疗 26 周无发作率为 81.8% [32]。

保留率：基于一项开放标签扩展研究，使用奥

卡西平添加治疗局灶性癫痫发作 1 年保留率为

84%[33]，另有一项基于医疗记录和患者访谈的回顾

性研究显示，奥卡西平添加治疗 2 年的保留率为

58.8%[34]。

用法用量：成人推荐起始剂量为 600 mg/d，一

日两次，随后每隔一周剂量增加（每次增加不超过

600 mg），常用剂量为 1  200 mg/d，推荐维持剂量

600～1 200 mg/d，最大维持剂量 2 400 mg/d。5 岁以

上儿童可从 8～10 mg/kg/d 开始，每隔一周逐渐加

量（每次增加不超过 10 mg/kg/d），可增加至最大剂

量 46 mg/kg/d。
治疗推荐 1：奥卡西平可作为局灶性癫痫的用

药选择，推荐用于局灶性癫痫发作的添加治疗（证

据等级：Ⅰ级证据；推荐等级：A）和单药治疗

（证据等级：Ⅰ级证据；推荐等级：A）。（共识

率：100%） 

3.1.2    拉莫三嗪　拉莫三嗪是具有抗叶酸盐活性的

三氮杂苯类化合物，于 1994 年获美国 FDA 批准用

于成人局灶性癫痫发作的单药或添加治疗以及

2 岁以上儿童局灶性癫痫发作、全面性强直阵挛发

作和 Lennox-Gastaut 综合征的添加治疗。拉莫三嗪

于 1999 年在国内批准上市，用于儿童及成人局灶

性癫痫发作和原发性全面性强直阵挛发作的单药

和添加治疗。

疗效：在难治性局灶性癫痫患者中使用拉莫

 

表 2    SCB 机制汇总[16-20]
 

分类 药物

电压门控钠通道 电压门控钙通道 GABAA受体

谷氨酸受体瞬时钠

电流

持续钠

电流

失活动

力学

高电压

激活

低电压

激活

苯二氮卓

结合位点

非苯二氮卓

结合位点

主要作用于钠离子通

道的SCB
卡马西平 +++ + 快 − − − − −

奥卡西平 +++ + 快 ++ − − − −

拉莫三嗪 +++ + 快 ++ − − − −

拉考沙胺 − + 慢 − − − − −

艾司利卡西平 + + 慢 − ++ − − −

多重作用机制的SCB 托吡酯 ++ ++ 快 ++ − − ++ ++

唑尼沙胺 +++ − 快 − ++ + − −

西诺氨酯 − +++ 快/慢* − − − +++ −

*：快失活和慢失活的比例尚不明确；+++：主要机制；++：可能的机制和/或亚治疗浓度下的靶点；+：一些证据支持的潜在机制

 

表 3    基因突变相关癫痫 SCBs 的应用
 

癫痫综合征 基因 蛋白功能 可能靶向治疗

EIEE 7；BFNS1 KCNQ2 电压门控钾通道 钾通道开放剂、SCBs

家族性婴儿惊厥伴阵发性舞蹈手足徐动症；BFIS 2 PRRT2 突触传递共调节因子 SCBs

Dravet综合征 SCN1A 电压门控钠通道亚基 GOF突变可使用SCBs

EIEE 11/BFIS 3 SCN2A 电压门控钠通道亚基 对于GOF突变可使用SCBs，对于LOF突变避免SCBs

EIEE 13；BFIS 5 SCN8A 电压门控钠通道亚基 GOF突变适合使用SCBs

注：BFIS，良性家族性婴儿癫痫；BFNS，良性家族性新生儿癫痫；EIEE，早发婴儿癫痫性脑病；GOF，功能获得性；LOF，功能缺失性
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三嗪作为添加治疗，在 24 周治疗期内使用最高剂

量 500 mg/天的患者癫痫发作频率减少了 36%，

8 . 4 % 的患者保持至少 5 周无发作 [ 3 5 ]；另一项

RCT 研究显示，局灶性癫痫患者使用拉莫三嗪添加

治疗在 12 周维持期内的无发作率为 18.9% [ 3 6 ]。

Meta 分析显示拉莫三嗪作为耐药性局灶性癫痫发

作的添加治疗，相比于安慰剂可以显著降低 50% 以

上的发作频率（RR=1.80）[37]。一项 RCT 研究显示，

使用拉莫三嗪单药治疗新发局灶性癫痫患者，一年

后有 68% 的患者可保持至少 6 个月无癫痫发作[38]。

在 SANAD 和 SANAD II-A 研究中，使用拉莫三嗪

单药治疗局灶性癫痫发作，至治疗失败时间优于左

乙拉西坦和唑尼沙胺，非劣于卡马西平，且在治疗

的耐受性上显著优于卡马西平，治疗失败的患者比

例最低[39，40]。Meta 分析显示，拉莫三嗪在成人中作

为局灶性癫痫发作的单药治疗，以及在儿童和青少

年患者中作为单药或添加治疗均可以显著降低局

灶性癫痫的发作频率[8，41]。

保留率：一项纳入 1 166 例就诊于三级医院癫

痫中心患者的大样本回顾性研究显示，拉莫三嗪添

加治疗局灶性癫痫发作的 1 年、2 年保留率分别为

75.2% 和 69.2% [42]。

用法用量：添加治疗：根据合用药物的不同，

成人及 1 2 岁以上儿童推荐起始剂量为 1 2 . 5～
50 mg/d，连服 2 周后加量至 25～100 mg/d，通常维

持剂量为 100～400 mg/d。2-12 岁儿童推荐起始剂

量为 0 . 1 5～0 . 6  m g / k g，连服两周后可加量至

0.3～1.2 mg/kg，推荐维持剂量为 1～15 mg/kg。单

药治疗：成人及 12 岁以上儿童推荐起始剂量为

25 mg/d，每日 1 次，连服两周后可加量至 50 mg/d，
随后每 1～ 2 周递增 2 5  m g / d，推荐维持剂量

100～200 mg/d，最大维持剂量 500 mg/d。2～12 岁

儿童推荐起始剂量为 0.3 mg/kg/d，每日 1 次，推

荐维持剂量 1～ 5  m g / k g / d，最大维持剂量为

200 mg/d。
治疗推荐 2：拉莫三嗪可作为局灶性癫痫的用

药选择，推荐用于局灶性癫痫发作的添加治疗（证

据等级：Ⅰ级证据；推荐等级：A）和单药治疗

（证据等级：Ⅰ级证据；推荐等级：A）。（共识

率：100%） 

3.1.3    拉考沙胺　拉考沙胺是第三代 ASM，具有片

剂、口服液、静脉注射等多种给药方式，于 2008 年

被 FDA 批准用于 1 月龄以上患者的局灶性癫痫发

作的治疗和 4 岁以上患者的原发性全面性强直阵

挛发作的添加治疗。拉考沙胺于 2018 年在中国获

批上市，用于 4 岁及以上患者局灶性癫痫发作的单

药和添加治疗。

疗效：对 SP667、SP754、SP755 三项Ⅱ/Ⅲ期

RCT 的合并分析显示，成人难治性局灶性癫痫患者

使用 600 mg/d 拉考沙胺添加治疗，在 16～18 周的

试验期内有 4.8% 的患者保持无发作，患者的无发

作时间增加了 14.7%[43]。Meta 分析显示拉考沙胺作

为难治性局灶性癫痫患者的添加治疗，相比于安慰

剂可以显著提高无发作率（RR=2.27）[44]。一项Ⅲ期

RCT 研究显示，拉考沙胺单药治疗新诊断的局灶性

癫痫患者 6 月后，有 90% 的患者保持无发作，疗效

非劣于卡马西平[45]。一项 Meta 分析表明，拉考沙

胺单药治疗局灶性癫痫发作的有效性与拉莫三嗪

相似，但安全性较拉莫三嗪显著更差[8]。在一项中

国和日本的 RCT 研究中，有 5.4% 的控制不佳的成

人局灶性癫痫患者在添加拉考沙胺 24 周后实现无

发作，癫痫发作频率下降了 39.6% [ 4 6 ]。在针对

4～16 岁儿童局灶性癫痫患者的 RCT 研究中，拉考

沙胺添加治疗同样可以显著提高 50% 和 75% 应答

率[47]。一项纳入了 6 月龄～17 岁儿童的队列研究

显示，拉考沙胺添加治疗在 4 岁以下的低龄儿童中

也可达到与其他儿童一致的疗效[48]。静脉注射拉考

沙胺负荷剂量可以快速起效，拉考沙胺的剂量快速

滴定可能有助于缩短癫痫术前预防性治疗的等待

时间[49]。

保留率：基于 2 项开放标签扩展研究的汇总

分析显示，拉考沙胺添加治疗局灶性癫痫发作 1 年

保留率为 75.4% [50]，在另外两项开放标签扩展研究

中，其 5 年保留率分别为 38.7% 和 40.6%[51，52]。

用法用量：添加治疗：成人及体重≥50 kg 的

儿童推荐起始剂量为 100 mg/d，每日两次，每周增

加 100 mg/d，推荐维持剂量为 200～400 mg/d。单

药治疗：成人及体重≥50 kg 的儿童推荐起始剂量

分别 200 mg/d、100 mg/d，每周增加 100 mg/d，推荐

维持剂量为 300～400 mg/d。体重为 11～50 kg 的

4 岁以上儿童可从 2 mg/kg/d 开始，每日两次，每周

增加 2 mg/kg/d，逐渐加量至 4～8 mg/kg/d（体重

30～50 kg）或 6～12 mg/kg/d（体重 11～30 kg）。
治疗推荐 3：拉考沙胺可作为局灶性癫痫的用

药选择，推荐用于局灶性癫痫发作的添加治疗（证

据等级：Ⅰ级证据；推荐等级：A）和单药治疗

（证据等级：Ⅰ级证据；推荐等级：B）。（共识

率：100%） 

3.1.4    艾司利卡西平　艾司利卡西平是一种化学结

构与卡马西平及奥卡西平相似的新型 SCB，但其体
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内代谢相对较慢，可以在循环中降低代谢物的峰值

水平，从而改善其耐受性。该药于 2013 年被美国

FDA 批准用于 4 岁以上局灶性癫痫患者的单药和添

加治疗。艾司利卡西平目前在国内尚未被批准上市。

疗效：对 BIA-2093-301、302 和 303 三项 RCT
的合并分析显示，在控制不佳的局灶性癫痫患者中

使用艾司利卡西平添加治疗的维持期无发作率可

为 7.5%[53]。Meta 分析显示艾司利卡西平作为难治

性局灶性癫痫患者的添加治疗，相比于安慰剂可显

著提高无发作率（RR=3.16），但该 Meta 分析纳入

的研究异质性较强 [ 5 4 ]。2018 年一项Ⅲ期 RCT 显

示，使用艾司利卡西平单药治疗新发局灶性癫痫，

有 71.1% 的患者在至少 6 个月保持无发作，疗效非

劣于卡马西平缓释片[55]。在随后的开放标签扩展研

究中，>80% 的患者在使用艾司利卡西平的 2 年试

验期内保持无发作，使用艾司利卡西平作为初始治

疗的患者则有 90.6% 的无发作率[56]。在儿童难治性

局灶性癫痫患者中，艾司利卡西平添加治疗也可以

进一步减少发作频率[57]，但一项 Meta 分析认为艾

司利卡西平在儿童中的作用有待进一步研究[58]。此

外，多项队列研究的结果显示艾司利卡西平作为难

治性局灶性癫痫发作的添加治疗或换药后单药治

疗均可以进一步减少癫痫发作[59，60]。

保留率：基于两项开放标签扩展研究的汇总

分析显示，艾司利卡西平添加治疗局灶性癫痫发作

的 1 年保留率为 72.5% [50]。

用法用量：成人推荐起始剂量为 400 mg/d，每

日一次，一周后增加至 800 mg/d，推荐维持剂量

800～1 200 mg/d，最大维持剂量 1 600 mg/d。4 岁以

上儿童可从 10 mg/kg/d 开始，逐渐加量至 20～
30 mg/kg/d。

治疗推荐 4：艾司利卡西平可作为局灶性癫痫

的用药选择，推荐用于局灶性癫痫发作的添加治疗

（证据等级：Ⅱ级证据；推荐等级：B）和单药治疗

（证据等级：Ⅱ级证据；推荐等级：B）。（共识

率：87.5%） 

3.2    多重作用机制的 SCBs： 

3.2.1    托吡酯　托吡酯是广谱的第二代 ASM，除抑

制钠离子通道外，还具有作用于钙离子通道、

GABA 通路和谷氨酸受体通路等多种机制。托吡

酯于 1996 年被美国 FDA 批准用于 2 岁以上患者局

灶性癫痫发作和原发性全面性强直阵挛发作的单

药和添加治疗，以及 2 岁以上患者 Lennox-Gastaut
综合征的添加治疗。托吡酯于 1999 年获批在中国

上市，用于成人及 2～16 岁儿童局灶性癫痫发作的

添加治疗。

疗效：一项 RCT 研究结果显示，在难治性局

灶性癫痫患者中使用托吡酯作为添加治疗，有

7.1% 的患者在 8 周的维持期内保持无发作 [ 6 1 ]。

Meta 分析显示托吡酯作为难治性局灶性癫痫患者

的添加治疗，相比于安慰剂可显著提高无发作率

（RR=3.41）[62]。一项使用不同剂量托吡酯单药治疗

新发局灶性癫痫患者的 R C T 研究发现，使用

200 mg/d 和 500 mg/d 剂量托吡酯的患者中有

54% 在至少 4 个月的双盲期内保持无发作[63]。一项

Meta 分析显示，托吡酯单药治疗成人和儿童局灶性

癫痫发作的疗效和安全性与卡马西平相似[64]。另一

项 Meta 分析显示，托吡酯单药治疗安全性较拉莫

三嗪更差[65]。一项针对脑部术后发生控制不佳的癫

痫患者的队列研究表明，托吡酯单药治疗与添加治

疗均能显著减少癫痫发作，在 16 周的随访期内使

用单药治疗的患者可实现 88% 的无发作率，且单药

治疗在用药后第一个月和身体质量指数（Body Mass
Index，BMI）≤24 的患者中效果优于添加治疗[66]。

保留率：一项开放标签扩展研究显示，托吡酯

添加治疗局灶性癫痫发作的 1 年保留率为 71%[67]。

一项纳入 1 166 例就诊于三级医院癫痫中心患者的

大样本回顾性研究显示，托吡酯添加治疗 1 年、

2 年保留率分别为 51.7% 和 38.3% [42]。

用法用量：添加治疗：成人推荐起始剂量为

25～50 mg/d，每日两次，每周增加 25～50 mg/d，推

荐维持剂量为 200～400 mg/d。2～16 岁儿童患者

可从 5～9 mg/kg/d 开始，每日两次，每 1～2 周逐

渐加量 1～3 mg/kg/d，最大维持剂量 400 mg /d。单

药治疗：成人推荐起始剂量为 25 mg/d，每晚一

次，每隔 1～2 周周增加 25～50 mg/d，每日两次。

推荐维持剂量为 100～500 mg/d。2～16 岁儿童推

荐起始剂量为 0.5～1 mg/kg/d，每晚一次，每隔

1～2 周周增加 0.5～1 mg/kg/d，每日两次。推荐维

持剂量为 100～400 mg/d。
治疗推荐 5：托吡酯可作为局灶性癫痫的用药

选择，推荐用于局灶性癫痫发作的添加治疗（证据

等级：Ⅰ级证据；推荐等级：B）和单药治疗（证据等

级：Ⅰ级证据；推荐等级：B）。（共识率：91.67%） 

3.2.2    唑尼沙胺　唑尼沙胺是磺酰胺类化合物，于

2000 年被美国 FDA 批准用于成人局灶性癫痫发作

的添加治疗。唑尼沙胺于 2009 年在我国批准上

市，用于成人局灶性癫痫发作的添加治疗。

疗效：一项欧洲的 RCT 研究结果显示，在难

治性局灶性癫痫患者中使用唑尼沙胺添加治疗，
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有 6.2% 的患者在 12 周的试验期内无发作[68]。一项

国内的 RCT 研究发现，唑尼沙胺添加治疗难治性

局灶性癫痫发作 16 周可达到 55.8% 的 50% 应答

率[69]。Meta 分析显示唑尼沙胺作为控制不佳的局

灶性癫痫患者的添加治疗，相比于安慰剂可以显著

降低 50% 以上的发作频率（RR=1.86）[70]。2012 年一

项Ⅲ期 RCT 研究显示，在至少 26 周的随访中，使

用唑尼沙胺单药的新发局灶性癫痫患者有 79.4% 实

现无发作，非劣于卡马西平[71]。2021 年 SANAD II-
A 研究显示，经过至少 2 年随访，唑尼沙胺单药治

疗控制癫痫无发作效果不劣于拉莫三嗪 [40]。一项

Meta 分析表明，唑尼沙胺单药治疗局灶性癫痫发

作的疗效及安全性与拉莫三嗪、奥卡西平相似 [8]。

一项针对东亚儿童的开放标签 RCT 显示，66% 的

局灶性癫痫患者使用唑尼沙胺单药治疗后在 24 周

内无发作[72]。在围手术期抗发作治疗方面，唑尼沙

胺预防癫痫术后复发的效果与卡马西平和苯妥英

钠无显著差异[73]。

保留率：一项开放标签扩展研究显示，唑尼沙

胺添加治疗局灶性癫痫发作 1 年和 3 年的保留率

分别为 65.3% 和 28.8% [74]。

用法用量：推荐起始剂量为 100 mg/d，每日

1～2 次， 2 周后可增加至 200 mg/d，持续两周后可

以再增加至 3 0 0～ 4 0 0  m g / d。推荐维持剂量

400 mg/d，最大维持剂量 600 mg/d。5～12 岁的儿

童可从 2～ 4  m g / k g / d 开始，逐渐加量至 4～

8 mg/kg/d，最大维持剂量 12 mg/kg/d。
治疗推荐 6：唑尼沙胺可作为局灶性癫痫的用

药选择，推荐用于局灶性癫痫发作的添加治疗（证

据等级：Ⅰ级证据；推荐等级：A）和单药治疗

（证据等级：Ⅰ级证据；推荐等级：A）。（共识

率：91.67%） 

3.2.3    西诺氨酯　西诺氨酯是目前最新的 ASMs 之

一，也是目前唯一主要作用于持续性钠离子电流和

正变构调节 GABA 受体的独特双通道药物。西诺

氨酯于 2019 年 11 月被美国 FDA 批准用于成人局

灶性癫痫发作的治疗，西诺氨酯已在中国提交了新

药上市申请（NDA），正在接受监管部门审查[75]。

疗效：C013 和 C017 研究是两项国际多中心

Ⅱ期 RCT 研究，在控制不佳的成人局灶性癫痫患

者中评估了西诺氨酯添加治疗的疗效，显示高达

21%～28.3% 的患者在维持期内无发作，发作频率

降低 55.0%～63.0% [76，77]，且在剂量滴定期的第 1 周

即可起效[78]。最近在中国、日本和韩国开展的一项

双盲、安慰剂对照研究中，西诺氨酯作为添加治疗

用于控制不佳的局灶性癫痫亚洲患者，在 12 周治

疗期间 30.6% 的患者报告无发作[79]。多项近期发表

的 Meta 分析显示，西诺氨酯相比于其他 ASMs 更

有可能使患者达到无发作[80-83]。群体药代动力学提

示西诺氨酯单药治疗可能安全有效。基于此，

FDA 批准西诺氨酯单药用于局灶性癫痫发作的治

疗[84]。真实世界数据显示，西诺氨酯单药治疗可减

少患者癫痫持续状态的发生，并有 58.3% 患者达到

3 个月以上无发作[85，86]。此外，多项观察性研究显

示，对于高度活动性（发作≥20 次/月）及高度难治

性局灶性癫痫的儿童、青少年和成人患者（包括手

术或迷走神经刺激无效、既往使用过多达中位数

10～12 种 ASMs 等），西诺氨酯仍然有良好的疗

效[87-91]。相比于其他第三代 ASMs，使用西诺氨酯控

制难治性局灶性癫痫的成本效益比更高[92]。

保留率：在 C021 研究中，西诺氨酯添加治疗

局灶性癫痫发作的 1 年保留率达 79% [ 9 3 ]，基于

1844 例患者的汇总分析显示，西诺氨酯添加治疗局

灶性癫痫随访 6 年的保留率近 60%[94]，相比于其他

第三代 ASMs 保留率更高[95]。

用法用量：成人推荐起始剂量为 12.5 mg/d，
每日一次，每两周剂量翻倍，达到 100 mg/d 后每两

周增加 50 mg/d，推荐维持剂量 200 mg/d，最大维

持剂量 400 mg/d。
治疗推荐 7：西诺氨酯可作为局灶性癫痫的用

药选择，推荐用于局灶性癫痫发作的添加治疗（证

据等级：Ⅰ级证据；推荐等级：A）；也可用于局

灶性癫痫发作的单药治疗（FDA 已批准）。（共识

率：75%） 

3.3    SCBs 的安全性 

3.3.1    SCBs 的安全性概况　SCBs 的常见不良反应

包括头晕、嗜睡、复视、恶心、呕吐、皮疹等，与其

使用剂量和血药浓度有关。部分药物的不良反应

更多发生于剂量滴定期，进入维持期后发生率降

低[47]，从小剂量起始有助于减少不良反应的发生。

头晕在 SCBs 用药后常见，尤其是苯妥英钠，研究

中头晕发生率高达 58.37%，其他 SCBs 头晕发生率

范围为 6.42%～22.25%，由于头晕症状不特异，影

响因素颇多，因此难以客观比较不同 SCB 引起头

晕的风险差异[8]。皮疹亦是 SCB 的常见不良反应，

特别是苯妥英钠（67.93%）、卡马西平（14.07%）和

奥卡西平（7.54%）[8]，严重者会引起 Steven-Johnson
综合征和中毒性表皮坏死松解症。奥卡西平导致

皮疹的风险远小于卡马西平，患者因无法耐受而停

药的比例亦显著更低[96]。虽然拉莫三嗪总体安全性
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较好，但使用后仍需警惕包括 Steven-Johnson 综合

征在内的严重皮疹的发生（0.3%～0.8%），与较高的

起始剂量、快速加量以及与酶抑制剂合用有关[26]。

所有的 SCB 在血药浓度较高时都有导致心律失常

的风险[18，97]，苯妥英钠、卡马西平、拉莫三嗪、拉考

沙胺、艾司利卡西平等药物均有使用后出现心律失

常的研究或病例报道，其中拉莫三嗪被 FDA 建议

避免用于有心律失常背景的患者中，而唑尼沙胺和

托吡酯则在此方面相对风险较低 [98]。SCB 可能影

响 QT 间期，如苯妥英钠、卡马西平可导致 QT 间

期延长[99]，而西诺氨酯则可导致 QT 间期缩短[98]。

除常见不良反应外，艾司利卡西平和奥卡西平

在针对老年患者的使用中需关注诱发低钠血症的

可能[100-103]。使用唑尼沙胺发生体重和食欲下降相对

于卡马西平更为常见[71]，此外还应关注其肾结石风

险，可能与其引起的代谢性酸中毒有关[26]。托吡酯

的不良反应中，思维迟钝、找词困难、构音不良、感

觉异常、易激惹和记忆损害等不良反应相对常见[104]，

其对认知功能的影响限制了其在儿童中的使用，小

剂量起始、缓慢加量可以减少不良反应发生[26]。 

3.3.2    亚裔人群的安全性考量　SCBs 在亚裔人群

中的安全性有一定特殊性。例如，研究发现 HLA-
B*1502 基因是亚裔人群出现奥卡西平或拉莫三嗪

相关 Steven-Johnson 综合征的重要风险因素[105，106]。

其他 SCBs，如拉考沙胺、西诺氨酯和艾司利卡西平

在亚洲人群中表现出良好的安全性和耐受性，与全

球研究结果一致[107-110]。 

3.3.3    滴定速度对 SCBs 耐受性的影响　滴定速度

与不良反应的发生率和严重程度密切相关，因此

“低起始剂量，缓慢加量”的方法对于减少严重不

良反应和耐受性问题至关重要。对于免疫反应，早

期拉莫三嗪单药治疗成人的研究显示，起始剂量

为 62.5～125 mg/d 时，皮疹风险为 20.5%，而剂量

<31 mg/d 时，皮疹风险为 6.1%。同样，在药物不良

反应方面，一项研究显示艾司利卡西平 400 mg 起

始剂量，因不良事件导致的停药率低于 800 mg。该

策略对老年患者也有效，由于年龄相关的生理变

化、合并症和多药联合治疗，老年患者需要较低的

初始剂量和较慢的滴定速度，从而降低不良事件的

风险[111]。 

4    局灶性癫痫使用一种 SCB 疗效欠佳或不
耐受时的用药调整
 

4.1    总体原则

当使用一种 ASM 疗效欠佳或不耐受时，应换

用一种 ASMs 或考虑合理的联合用药。根据一般用

药原则，通常选择不同机制药物，合理的联合治疗

有助于提高疗效和耐受性[112]。癫痫治疗的目标为

达到无发作，而既往尝试的方案越多，患者获得无

发作的可能性越小[113]，因此对于使用一种 ASM 疗

效欠佳或不耐受的局灶性癫痫患者，应首选换用或

联合疗效更强的药物以提高患者无发作的可能性。 

4.2    既往使用一种非 SCB 疗效欠佳或不耐受

对于接受非 SCB 单药治疗的初治局灶性癫痫

患者，若疗效不佳或存在无法耐受的不良反应，可

优先考虑换用一种不同机制的药物单药治疗。研

究表明，局灶性癫痫患者从非 SCB 类药物转换为

艾司利卡西平，减少发作的效果比从 SCB 类药物

转换更好[114]。西诺氨酯联合非 SCB 治疗局灶性癫

痫无发作率可达 40.0%，数值上高于联合 SCB 的无

发作率（17.5%）[115]。

治疗推荐 8：既往使用一种非 SCB 疗效欠佳

或不耐受的局灶性癫痫患者，推荐换用或添加

SCB（证据等级：Ⅱ级证据；推荐等级：B）（共识

率：83.33%） 

4.3    既往使用一种 SCB 疗效欠佳或不耐受

尽管一种 S C B 治疗失败后换用或联合非

SCBs 是比较好的选择，但也有研究表明，针对“快

失活”钠离子通道和“慢失活”钠离子通道的

SCBs 之间联合使用也对局灶性癫痫发作具有良好

的效果 [53，116]。局灶性癫痫患者从卡马西平或其他

SCBs 转换为艾司利卡西平可以进一步减少发作，

且并未明显增加不良反应[114]。对拉考沙胺Ⅱ/Ⅲ期

研究汇总分析数据表明，拉考沙胺联合传统 SCBs
治疗局灶性癫痫发作获益与总人群一致[116]。也有

研究表明，在一种 SCB 的基础上添加西诺氨酯治

疗可显著降低局灶性癫痫发作频率达 54.3%，显著

提高无发作率 17.5%[115]。需要注意的是，SCB 添加

另一种 SCB 药物，可能需要将现有 SCB 的剂量降

低，以避免不良反应[104]。

治疗推荐 9：既往使用一种 SCB 疗效欠佳或

不耐受的局灶性癫痫患者，推荐换用 /添加非

SCBs 的药物，或可考虑换用/添加作用机制不同的

SCBs（证据等级：Ⅱ级证据；推荐等级：B）（共识

率：87.5%） 

5    总结

本共识系统梳理了近年来 SCBs 治疗局灶性癫

痫发作的研究证据，并对 SCBs 的联合和转换用药

进行探讨，结合循证证据等级和临床实际情况进行
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治疗推荐。本共识也探讨了亚洲人群使用 SCBs 的

特殊性，使其更适合在中国临床实践中应用。由于

癫痫的临床治疗需要精细化、个体化，而目前的

SCBs 新药在中国人群中开展的高级别研究数量有

限，因此还需要更多临床实践对用药模式进行探

索。期待今后开展更多多中心前瞻性对照研究对

中国患者的实际用药做出指导。
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·病例分析·

PCDH19 基因变异致丛集性癫痫三例

临床特征及文献复习

高群婷1，葛玲1，杨灿2，李秋波2

1. 山东省济宁市济宁医学院临床医学院（济宁  272000）
2. 山东省济宁市济宁医学院附属医院 儿科（济宁  272000）
 

【关键词】  PCDH19 基因；丛集性癫痫；热敏感；基因型； 表型

 
PCDH19 丛集性癫痫（PCDH19  c lustering

epilepsy，PCDH19-CE）是一种由 PCDH19 基因变异

引发的 X-连锁显性遗传性疾病，通常杂合突变女

性发病而半合子男性无症状[1]。该疾病好发于 6 月

龄～3 岁婴幼儿，临床以热敏感性丛集性癫痫发作

为显著特征，约半数患儿的首次发作为发热相关的

惊厥，癫痫发作以局灶性发作多见，常伴有多种类

型发作。多数患者存在不同程度的发育迟缓和认

知障碍，且癫痫发作难以完全控制，预后不佳 [ 2 ]。

尽管“细胞干扰学说”解释了其发病机制，但基因

型-表型关联仍缺乏系统阐释，该病目前缺乏特效

的治疗方法。本文回顾性分析 3 例 PCDH19-CE 患

儿的临床资料，结合文献探讨其发病机制、基因型-

表型关联及治疗策略，以期为临床早期诊断与管理

提供参考。该研究获得济宁医学院附属医院医学

伦理委员会审核批准（2025-04-C016）及患儿监护人

知情同意。

临床资料　患者 1 ，女， 1 岁 4 月龄，于

2022 年 12 月 22 日因“发热数小时后抽搐 3 次”

入院，入院前出现发热，体温最高 40.0℃，发热数

小时后出现抽搐，共 3 次，表现为意识丧失，牙关

紧闭，双眼凝视，面色及口唇发绀，四肢强直抖动，

单次发作持续 30 秒至 2 分钟，入院后无发热期仍

频繁发作，每日发作 3～7 次。完善相关检查后先

后加用左乙拉西坦、苯巴比妥治疗后发作减少，有

1 年 3 个月无发作，2023 年 7 月 29 日复查脑电图

正常，后逐渐减停药物。2024 年 4 月 9 日患儿因发

热再次复发，每日发作 4～8 次，先后加用左乙拉西

坦、氯硝西泮片治疗，出院时无发作。出院后完善

家系全外显子组测序。查体：未见明显异常。否

认癫痫家族史（包括母系女性亲属无类似发作

史）。其他无特殊。

辅助检查：颅脑磁共振成像（ m a g n e t i c
resonance imaging，MRI）、脑脊液常规、生化均未

见明显异常。1 岁 4 月龄脑电图（electroencephalo-
gram，EEG）：异常幼儿视频脑电图，记录到 1 次

起源于前头部的局灶性发作并泛化（图 1）。全外

显子基因测序示：PCDH19 基因存在 1 个杂合变

异：c.2125_2128del（p.Glu709SerfsTer10），即该基

因第 2  1 2 5 位到第 2  1 2 8 位核苷酸发生缺失

（c.2125_2128del），导致第 709 号氨基酸由谷氨酸

变成丝氨酸，且下游第 10 号氨基酸变为终止密码

子（p.Glu709SerfsTer10），根据美国医学遗传学与基

因组学学会（American College of Medical Genetics
and Genomics，ACMG）指南该变异为致病变异

（PVS1+PS2_Moderate+PM2_Supporting），经家系

验证该突为新生变异且无家族史（图 2）。
末次随访时间在 2025 年 1 月（3 岁），目前口

服左乙拉西坦口服液（2.5 mL，每日两次）、吡仑帕

奈（2 mg，每晚一次），有 8 个月余无发作，完善格

塞尔发展量表（GESELL）提示发育商 92（发育正常

儿童发育商>70），未见明显发育迟缓，复查脑电图

大致正常。

患者 2，女，1 岁 6 月龄，于 2020 年 8 月 23 日

因“间断抽搐 6 小时”入院。入院前出现抽搐，表

现为意识不清，双眼上翻、凝视，面色、口周发绀，

牙关紧闭，双拳紧握，四肢抖动，持续 2～5 min 缓

解，6 h 内共发作 5 次，抽搐缓解期患儿仍意识不

清，入院后频繁抽搐发作，每日发作 2～12 次，体

温最高 38.2℃，癫痫诊断明确后加用丙戊酸钠、左

乙拉西坦治疗后未再发作，有近 8 月无发作，复查
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脑电图正常，后逐渐减量左乙拉西坦、减停丙戊酸

钠。2023 年 4 月 25 日患儿因发热复发，予丙戊酸

钠、加量左乙拉西坦治疗，近 1 年 6 个月无发作。

2024 年 10 月 25 日患儿发热后出现频繁抽搐，每日

发作 7～10 次，给予加用吡仑帕奈后控制。出院后

完善家系全外显子组测序。查体：未见明显异

常。否认癫痫家族史（包括母系女性亲属无类似发

作史）。其他无特殊。

辅助检查：颅脑 MRI、脑脊液常规、生化均无

异常。2 岁龄 EEG：背景节律慢，右侧额区、左侧

中央区 4 次全面强直发作伴或不伴阵挛发作，1 次

电发作（图 3a、3b）；5 岁 8 月龄 EEG：背景节律

慢，睡眠期偶见右侧额区低中波幅尖波，2 次全面

强直阵挛发作（图 4）。全外显子基因测序示：

PCDH19 基因 exon1-6 杂合缺失，根据 ACMG 指南

该变异为致病变异（P V S 1+P S 4 _ S u p p o r t i n g+
PM2_Supporting）（图 5），经家系验证该突为新生

变异且无家族史。

末次随访时间 2025 年 4 月（6 岁 7 月龄），口

服丙戊酸钠口服液（6.5 mL，每日两次）、左乙拉西

坦（3mL，每日两次）、吡仑帕奈（3 mg，每晚一

次），近 5 个月余无发作，完善韦氏儿童智力量表

（WISC）结果提示发育商 75（发育商<70 需警惕发

育迟缓，发育商 70～80 处于边缘状态），未见明显

发育迟缓，复查脑电图大致正常。

患者 3，女，1 岁，于 2023 年 8 月因“咳嗽 1 周

 

 
图 1     患者 1 脑电图

异常幼儿视频脑电图，记录到 1 次起源于前头部的局灶性发作并泛化

 

先证者

父亲

母亲

 
图 2     患者 1 三位家族成员的 PCDH19 基因变异情况

患者存在杂合变异 c.2125_2128del（p.Glu709SerfsTer10），其父母均为野生型（野生型：指未发生基因突变的正常基因序列。杂合变异：

指患者两条同源染色体中，一条携带突变基因，另一条为正常基因）
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伴抽搐 1 次”入院，1 周前无明显诱因出现咳嗽，

为阵发性连声咳，入院前晨起时出现抽搐，表现为

双上肢伸直僵硬伴轻微抖动，意识不清，呼之不

应，双眼向一侧斜视，面色苍白，口唇青紫，持续数

秒至 5 分钟缓解，抽搐后测体温最高 39.0℃，每日

发作 2～8 次，先后加用左乙拉西坦、奥卡西平治

疗，并完善全外显子基因检测。经治疗，2023 年

9 月以后未再出现发作，发热时亦无发作，2024 年

6 月 18 日复查脑电图正常。查体：未见明显异

常。否认癫痫家族史（包括母系女性亲属无类似发

作史）。其他无特殊。

辅助检查：颅脑 MRI、脑脊液常规、生化未见

明显异常。1 岁龄 EEG：异常幼儿视频脑电图，记

录到频繁全面强直阵挛发作，睡眠期少许左右额区

同步或不同步性中高波幅放电（图 6a、6b）。全外

显子基因测序示：PCDH19 基因存在 1 个杂合变

异：c.497dup（p.Tyr166Ter），即该基因第 497 位发

生核苷酸的重复（c.497dup），导致第 166 号氨基酸

由酪氨酸变成终止密码子（p.Tyr166Ter），根据

A C M G 指南该变异为致病变异（P V S 1+P S 2 _
Moderate+PM2_Supporting），经家系验证该突为新

生变异且无家族史。

 

 
图 3     患者 2 脑电图（2 岁龄）

背景节律慢，右侧额区、左侧中央区 4 次全面强直发作伴或不伴阵挛发作，1 次电发作。
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末次随访时间 2025 年 2 月（2 岁 7 月龄），口

服左乙拉西坦口服液（1.2mL，每日两次）、奥卡西

平（1.5mL，每日两次），近 1 年 3 个月余无发作，完

善 GESELL 结果提示发育商 87（发育正常儿童发育

商>70），未见明显发育迟缓，复查脑电图大致正常。

讨论　PCDH19 基因定位于 Xq22.1，编码原钙

粘蛋白 19（Protocadherin 19），该蛋白属于非典型

钙粘蛋白家族，其结构包含胞外域（exon1）、跨膜

域（exon2）和胞内域（exon3-6），其中胞外域是介导

钙依赖性细胞间粘附及突触信号转导的关键功能

区，在大脑发育过程中发挥重要作用。PCDH19 基

因变异导致原钙粘蛋白 19 功能丧失，进而影响神

经元之间的突触连接稳定性。这种突触连接的异

常可能导致神经网络同步化失调，从而引发癫痫发

作[3]。PCDH19-CE 致病机制尚未完全明确，目前被

广泛接受的是“细胞干扰”学说：原钙粘蛋白是

跨膜蛋白，包含大量的细胞粘附分子，参与突触处

的信号转导和神经元连接的建立，其胞外结构域介

导钙依赖性细胞间相互作用，是钙依赖性细胞间相

互作用和粘附所必需的[4]。当基因发生全部或部分

缺失，或编码区出现无义、错义、剪接位点或移码

突变时，可导致基因功能丧失。在女性杂合子患者

中，随机失活一条 X 染色体，产生两种类型细胞的

混合物，形成体细胞镶嵌现象：其中一种细胞含有

原钙粘蛋白，另一种细胞不含原钙粘蛋白。这种体

细胞嵌合现象导致两种类型的细胞之间产生异常

的细胞干扰，进而发生细胞分选和突触发生功能障

碍。相反，具有半合子突变的男性只会产生一种具

 

 
图 4     患儿 2 脑电图（5 岁龄 8 月龄）

背景节律慢，睡眠期偶见右侧额区低中波幅尖波，2 次全面强直阵挛发作
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图 5     患者 2 全外显子基因测序

PCDH19 基因拷贝数异常减少，提示存在 exon1-6 杂合缺失（exon1-6 杂合缺失：指患者两条同源染色体中，一条染色体的 PCDH19 基

因第 1-6 号外显子片段缺失，另一条为正常基因）

癫痫杂志 2025年9月第11卷第5期 • 445 •

http://www.journalep.com 

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


有特定缺陷的原钙粘蛋白亚类的细胞，由于缺乏细

胞干扰，男性通常保持无症状[5]。故 PCDH19-CE 多

见于女性杂合子发病，极少数嵌合体男性发病，而

男性半合子不发病。

PCDH19-CE 患者癫痫发作常开始于婴儿期或

幼儿期，对发热高度敏感，发作通常表现为持续

1～5 min 的短暂癫痫发作群集，并在数天内每天重

复可多达或超过 10 次[6]。其发作类型多样，包括全

身强直性、阵挛性、强直-阵挛性和局灶性癫痫发

作，伴或不伴继发性全身性发作，其中局灶性发作

最为常见[7]。据研究，约有 90% 的患者其发作是由

发热或抗癫痫药物减少触发或恶化的，尤其是在婴

儿期和儿童期，且治疗效果欠佳。此外，环境变

化、心理因素等也可能在一定程度上影响 PCDH19-
CE 的发作，如天气变化、情绪波动等都可能成为诱

发因素[8]。然而，尽管在疾病早期抽搐发作频繁且

难以控制，但随着患者年龄的增长和生理变化，这

一现象将逐渐得到改善[9]。其可能与青春期后体内

增加的四氢孕酮（tetrahydroprogesterone，THP）水
平有关[10]。THP 是别孕烯醇酮的前体，而别孕烯醇

酮是一种神经类固醇，通过增强 γ-氨基丁酸能神经

传递发挥抗癫痫作用。在 PCDH19 变异女性患者

中，基因突变可能使神经类固醇代谢酶下调，从而

引起别孕烯醇酮缺乏，诱发癫痫活动。青春期后女

性体内的 THP 水平显著增加，可能通过补充别孕

烯醇酮的水平，减少癫痫发作的频率[11]。本组 3 例

 

 
图 6     患者 3 脑电图

异常幼儿视频脑电图，记录到频繁全面强直阵挛发作，睡眠期少许左右额区同步或不同步性中高波幅放电
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患者均在幼儿时期起病，发病年龄早，每遇发热时

易诱发发作，呈丛集性特点。患者 1、2 在病程中均

出现了停药后复发，但再治疗后癫痫发作可控制。

因此，对于 PCDH19-CE 患者，应尽量避免发热等

诱发因素，同时在调整药物治疗时需谨慎，以减少

发作的风险。

此外，大多数 PCDH19-CE 患者存在不同程度

的发育迟缓，早期发育通常是正常的，但在癫痫发

作时或之后常常伴有退化，伴有不同程度的智力障

碍（intellectual disabilities，ID）。其中约 60% 的

PCDH19-CE 患者伴有精神合并症，最常报告的是

孤独症谱系障碍（autism spectrum disorder，ASD）、

多动和强迫症[12]。患者 1、3 目前智力运动发育均正

常，但年龄尚小，仍需定期评估、长期随访，需定期

评估认知功能及脑电图，直至青春期后确认发作

缓解。

PCDH19-CE 主要通过临床表现及基因检测明

确诊断。其患者的脑电图结果具有多样性，发作间

期脑电图变化很大，包括局灶性发作、全面强直-阵

挛发作、电发作等，可伴或不伴继发性全身性放

电。大部分患者的 MRI 检查结果正常，少数患者

可出现局灶性皮质发育不良、大脑皮质畸形、白质

信号异常或脑萎缩等表现[13]。该疾病需结合临床表

型（如热敏感丛集性发作）和基因检测综合诊断，

其中基因检测是确诊的金标准，而 EEG 和 MRI 主

要用于鉴别诊断及病情监测。本文 3 例患者发作

类型以局灶性或全面性发作为主，颅脑 MRI 均未

见明显异常，发作类型均符合 PCDH19-CE 的典型

临床特征。而患者 2 的脑电图异常放电部位从

2 岁时的“右侧额区、左侧中央区”广泛分布，变

为 5 岁 8 月龄时的“仅右侧额区”局限分布，部位

明显缩小，考虑为随着年龄增长，脑发育逐渐成

熟，异常放电可能趋于局限或减轻，但发作仍可能

间断出现。因此，记录并分析不同时期的脑电图特

征，对理解疾病进程、评估预后具有重要意义。

目前该病基因型与表型的关联仍未明确，但现

有研究普遍显示两者缺乏直接对应关系。Kolc 等[14]

对 271 例 PCDH19 变异个体的系统分析表明，无论

是整体群体还是携带常见变异（p.Asn340Ser 和

p.Tyr366Leufs*10）的个体，均未发现基因型与表型

存在关联，即便同一变异（如 p.Asn340Ser），在不

同个体中也呈现出从正常认知到严重智力障碍的

广泛表型差异。Trivisano 等[7] 开展的一项多中心研

究进一步支持了这一结论，该研究对 61 例患者分

析后发现，变异类型（错义、移码、无义等）和变异

位置（exon1 编码的胞外域、exon3-6 编码的胞内

域）与癫痫持续状态、ID、ASD 等临床结局均无显

著关联，即便同一家庭中携带相同变异的个体，表

型也可能存在明显异质性（如双胞胎患者的临床差

异）。Zhou 等[15] 报道的中国五代家系研究则更直

观地体现了这种异质性：7 例携带相同复合变异

（c.695A>G 和 c.2760T>A）的女性患者，在癫痫起病

年龄（8～48 个月）、智力障碍程度（从无到重度）及

精神合并症（ASD、精神分裂症等）方面存在显著差

异，这提示即使基因型一致，表型仍可能高度可

变。因此，这种复杂性可能与多种因素相关：X 染

色体失活模式的差异会导致女性患者体细胞镶嵌

比例不同，进而影响表型严重程度；激素水平（如

青春期后 THP 升高）可能调节癫痫发作频率；此

外，环境因素（如发热、心理应激）和遗传背景也可

能参与表型修饰。

本研究中患者 2 存在大片段缺失变异（exon1-
6），其癫痫发作频率更高，病程中有癫痫持续状

态，运动发育处于边缘状态，且需要 3 种抗癫痫发

作药物（anti-seizure medications，ASMs）联合控制，

我们考虑大片段缺失可能与更严重的临床表型相

关。根据基因结构特征，当 exon1-6 发生杂合缺失

时，会导致胞外域功能片段的整体性缺失，而非单

个氨基酸的改变或短片段移码。这种大片段缺失

可能直接破坏蛋白的空间结构，使其完全丧失胞外

域的粘附功能，进而加剧神经元间突触连接的异

常，导致神经网络同步化失调更严重，因此临床表

型相对较重[3]。此外，Trivisano 等提到，涉及多个

外显子的缺失变异患者中，癫痫持续状态发生率较

高，这与本研究患者 2 病程中出现的频繁发作特征

相符，进一步支持大片段缺失与表型严重性的关

联。但现报道文献中大片段缺失病例样本量有限，

且缺乏针对 exon1-6 缺失的特异性分析，因此本研

究结论需更多同类病例验证。但结合现有数据，可

初步推测：PCDH19 基因 exon1-6 编码的胞外域片

段是维持蛋白功能的核心区域，该区域的大片段缺

失可能是通过破坏钙依赖性细胞粘附及突触连接，

导致更严重的临床表型。

PCDH19-CE 患者通常表现为药物难治性癫

痫，目前缺乏特效的治疗方法，采用 ASMs 治疗的

临床控制效果不一，部分患儿需要联合用药 [ 1 6 ]。

Chen 等[11] 在 2019 年通过一项双向队列研究发现，

早发性癫痫发作患者不太可能实现无癫痫发作，迟
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发性癫痫发作患者有自发缓解的趋势，表型的严重

程度与癫痫发作的年龄相关，且发作年龄和发育迟

缓是影响无发作的重要因素[17]。而耐药性癫痫患者

更可能出现发育迟缓，这可能与频繁发作或疾病本

身的神经毒性有关[18]。因此，早期识别和干预对于

改善患者预后至关重要。最近的一项研究发现，

对 PCDH19-CE 患者最有效的药物是溴化物和氯巴

占[19]。该研究纳入了 58 例 PCDH19-CE 患者，并在

给予相应药物治疗后 3 、 1 2 个月评估了所用

ASMs 的有效性，结果显示溴化物和氯巴占的使用

可使超过 67% 的患者发作频率减少 50% 以上。然

而，其他常用药物（如丙戊酸钠、左乙拉西坦等）的

效果则因个体差异较大，部分患者可能需要联合使

用多种 ASMs 以实现发作控制。除了药物治疗，其

他治疗方法也在不断探索。例如，生酮饮食已被证

明对部分药物难治性癫痫患者有效，而神经调控技

术（如迷走神经刺激）和手术治疗可能适用于特定

患者[20]。本组 3 例患者中患者 1 给予左乙拉西坦联

合吡仑帕奈维持治疗，患者 2 给予左乙拉西坦联合

丙戊酸钠、吡仑帕奈维持治疗，患者 3 给予左乙拉

西坦联合奥卡西平维持治疗，3 例患者虽然未严格

按照既往研究结果用药，但通过临床经验指导的用

药方案，均取得了较好的控制效果。临床经验在确

保患者得到及时、有效治疗方面发挥着不可替代的

作用，但也需要进一步的临床研究来验证和优化治

疗方案，以提高治疗效果和改善患者预后。

本研究通过分析 3 例 PCDH19-CE 患儿的临床

资料，发现了 3 种新的 PCDH19 基因变异，结合相

关文献初步探讨了基因型-表型关联，提示大片段

缺失可能与更严重的临床表型相关，但需更多病例

验证此类关联的普遍性。综上所述，对于女性婴幼

儿，发热期间出现丛集性抽搐发作，应高度注意本

病，需积极完善基因检测协助诊断。PCDH19 基因

变异可导致发育性癫痫性脑病，应注意后续随访癫

痫发作、发育情况。同时该病非常罕见，其症状常

伴随患者的一生，并影响他们的生活质量，早期诊

断依赖于对该病的了解和认识，希望通过我们的报

道，医生可以提高对这类疾病的警惕性，及早对患

者做出诊断，必要时通过药物治疗控制症状。未来

的研究应扩大样本量，进一步验证基因型-表型关

联，并探索新型抗癫痫药物和精准治疗策略，以改

善 PCDH19-CE 患者的预后。
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·病例分析·

母子共患 DiGeorge 综合征伴癫痫的

病例报道并文献回顾

王正飞1，王艳丽2，卞婷婷3，包淑平1，孔庆霞2
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【关键词】  DiGeorge 综合征；22q11.2 微缺失综合征；癫痫

 
DiGeorge 综合征（DiGeorge syndrome，DGS）

是 2 2 q 1 1 . 2 微缺失综合征（2 2 q 1 1 . 2  d e l e t i o n
syndrome，22q11.2 DS）的主要亚型，由人类 22 号

染色体长臂 11.2 区段（22q11.2）杂合性缺失引起，

1965 年由 DiGeorge 首先发现，是常见的染色体拷

贝数变异疾病之一，新生儿发病率约为 1/4  000～
1/3 000[1]。其遗传学特征为 1.5 ~ 3 Mb 的染色体片

段缺失，导致单倍体剂量不足，其中 TBX1 基因的

缺失被认为是表型多样性的核心驱动因素。

DGS 临床表现包括先天性心脏病、免疫缺陷、甲状

旁腺功能减退及神经发育异常等[1-3]，但表型异质性

显著，易被误诊或漏诊，尤其在成人中常被归因于

孤立性内分泌或神经系统疾病。癫痫作为 DGS 共

患病或少见的伴随症状，其发生机制复杂，可能与

低钙血症、脑结构异常及缺失区域内神经发育相关

基因的遗传变异相关。与此同时，母子共患的

DGS 病例报道较少，且癫痫表型与遗传背景的关联

仍需深入探讨。本研究报道一例遗传自母亲异常

染色体的 DGS 患儿，结合文献探讨其癫痫表型与

遗传背景的关联，为临床诊断与管理提供参考。本

研究获得济宁医学院附属医院伦理委员会批准

（2023-09-C031）及患儿监护知情同意。

临床资料　患儿，男，13 岁，因“2 小时前抽

搐 1 次”为主诉急来济宁医学院附属医院就诊。

患儿 2 小时前无明显诱因出现抽搐，表现为意识丧

失、呼之不应、口唇发绀、四肢抖动，约 5 分钟自行

缓解，发作缓解后为遗留明显神经功能缺损。1 岁

时因“先天性心脏病”行手术治疗（具体疾病名称

及手术方式家属未能提供）。患儿系 G3P3，足月顺

产，出生体重 3.0 kg，否认窒息、青紫，Apgar 评分

不详。母乳喂养，1 岁时断奶。父母非近亲婚配，

父亲体健，母亲既往“癫痫”病史十数年（具体时

间家属未能提供），首次发作形式为突发意识丧

失、呼吸暂停伴发绀、四肢抽动，持续约 2 分钟后

缓解，发作频率约每年 1～2 次，长期服用“丙戊酸

钠缓释片 500 mg，每日两次”控制后，现已连续数

月未再发作。

身高 145 cm，体重 52 kg，神志清，精神可，发

育欠佳，头颅外形略小，特殊外貌，脸型稍长，眼距

稍宽，内眦赘皮，小眼裂，斜视，小嘴，唇上翻，耳

廓畸形（图 1），咽部充血，扁桃体Ⅰ°肿大，未见脓

性分泌物，阴茎外观较同龄人短小，前胸壁见一长

约 10 cm 手术瘢痕，四肢肌力、肌张力查体未见明

显异常，生理反射存在，病理征未引出。

影像学检查：颅脑计算机断层扫描（computed
tomography，CT）：未见明显异常。颅脑磁共振：

① 双侧海马旋转不良，建议结合临床及其他检查

进一步评估；② 鼻咽顶后壁软组织增厚（图 2）。

胸部 CT：① 其母胸腺几乎完全退化；② 患儿胸

腺呈退化性改变，建议结合临床（图 3）。
心电图：①  窦性心率；②  完全性右束支阻

滞；③ 异常 q 波（V1-V5）；④QIII 改变（图 4）。
心脏彩超：先天性心脏病术后改变、右心扩

大、肺动脉瓣前向血流速度增快、三尖瓣反流（少

量）、右位主动脉弓（图 5）。
视频脑电图（6 小时）：大致正常儿童视频脑

电图（图 6）。
实验室检验：2023-4-1 血常规：淋巴细胞百分

比 15.5 %、淋巴细胞计数 1.17×109/L；2024-12-19 血

常规：淋巴细胞百分比 5.8%、淋巴细胞计数 0.73×
109/L；2024-12-19 血气分析：离子钙 1.03 mmol/L；
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2025-4-8 血常规、肝功、疱疹病毒抗体测定、血酮体

测定、降钙素原、心肌酶谱、凝血常规等大致正常。

基因检测：2025-2-22 完善患儿及其父母全外

显子组测序（whole-exome sequencing，WES），结果

 

 
图 1     患儿特殊面容

眼距稍宽，内眦赘皮，小眼裂，斜视，小嘴，唇上翻

 

 
图 2     患儿颅脑磁共振

a. T2-FLAIR 冠状位；b. T1WI 冠状位；c. T2-FLAIR 轴位；d. T1WI 轴位。双侧海马形态失常，正常倒置 “C” 形结构欠完整，海马头

部、体部及尾部弯曲角度及走形方向与正常解剖结构存在差异，形态欠规整，为海马旋转不良

 

 
图 3     患儿及其母亲胸部 CT

左侧为患儿胸部 CT，胸腺大多被脂肪组织替代，整体呈均匀的脂肪密度，仅可见少许纤细的条索状软组织影；右侧为患儿母亲的胸部

CT，前纵隔胸骨后区域组织密度均匀，几乎均为脂肪密度，未见明显软组织密度影，提示胸腺实质几乎完全被脂肪组织替代
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回示：在先证者 2 2 q 1 1 . 2 1 区段检出大小为

3  217.8 kb 片段缺失［具体变异名称为：46，XN，

del（22q11.21） . seq（GRCh37/hg19）（18690902-
21908702）］，该缺失源自先证者母亲，在数据库中

存在类似 CNV 致病的报道，且该缺失片段包括

TBX1 基因，故根据 ACMG 及 CNV 鉴定标准可认

为该片段缺失为致病变异（PVS1+PS4）（图 7）。
诊断：结合临床表现、家族史、检查检验及基

因检测结果，目前考虑诊断：DiGeorge 综合征；症

状性癫痫；先天性心脏病（术后）；淋巴细胞减少

症；低钙血症。

治疗及预后：患儿出院后规律服用“丙戊酸

钠缓释片（500 mg/片）半片每日两次、左卡尼汀口

服溶液（1 g/支）1 支每日一次、甲钴胺片（0.5 mg/
片）1 片每日一次、叶酸片（5 g/片）1 片每日三次、

维生素 C 片（1 0 0  m g /片）1  片每日三次、辅酶

Q10 片（10 mg/片）1 片每日三次”，现患儿规律服

药后近 4 个月仅出现 1 次癫痫发作，2025-4-8 行智

力评估，于同龄人无明显差异，但仍学习障碍，复

查血常规、电解质、甲状旁腺激素水平均在正常水

平，对正常生活无明显影响。

讨论　22q11.2 DS 是由于人类 22 号染色体长

臂 11.2 区段（22q11.2）微缺失引起的一种累及多系

统的遗传性疾病，是最常见的由于染色体拷贝数变

异所引起的染色体微缺失综合征。其遗传学基础

为 1.5～3 Mb 大小的染色体片段缺失，引起单倍体

不足，使该区段的等位基因没有同源对应物，从而

出现不同的临床表型[1-4]。22q11.2DS 大多数患者为

自身新生突变，约 10 % 的概率来自父母遗传且为

常染色体显性遗传病。值得注意的是，当亲代中有

一人携带有遗传病致病基因并发病时，子代在临床

表现上较亲代更为严重，具体表现为病情进展更为

迅速或症状更为复杂多样[5]。染色体 22q11.2 区域

包含了 8 个序列上高度同源的低拷贝重复序列

（low copy repetitives，LCRs） ，这些 LCRs >96% 相
同，染色体在这些区域中容易发生非等位同源重组

（non-allelic homologous recombination，NAHR），

从而导致杂合性大片段缺失。目前报道的绝大多

数病例缺失片段（98%）的断裂点均位于 LCRs，根

据与着丝粒的距离远近，这些 LCR22s 分别被命名

为 LCR22A（最靠近着丝粒）、LCR22B-F（逐渐远离

着丝粒）。这些 LCR22s 有着高度的同源性但非等

位，在减数分裂过程中发生 NAHR，导致杂合性缺

失或重复[6]。在 22q11.2DS 患者中，依据片段缺失

 

 
图 4     患儿心电图

 

 
图 5     患儿心脏彩超

先天性心脏病术后改变、右心扩大、肺动脉瓣前向血流速度增快、三尖瓣反流（少量）、右位主动脉弓
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部位分为典型和非典型缺失，其中约 98% 的患者为

典型缺失，其中 85% 以上为 LCRs A～D 缺失，本例

患儿长达约 3.2 Mb 的缺失片段中，覆盖了 ClinGen

评估的剂量敏感区域（HI=3）：22q11.2（LCRs

A ~ D），属于典型缺失。

22q11.2DS 可累及多系统，该综合征完全外显

 

 
图 6     患儿脑电图

清醒安静闭目时双侧枕区为 9～10 Hz 低中波幅 α 节律，左右基本对称，调节调幅欠佳；睡眠期可见顶尖波、睡眠期慢波，左右基本对

称。未见痫样放电
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图 7     患儿基因检测

先证者 22q11.21 区段存在大小约为 3217.8 kb 片段缺失
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但临床表型差异性大，部分患者可出现轻至中度智

力缺陷、学习困难、癫痫及精神分裂症等症状[3，7]。

此外其主要表现还包括：a. 先天性心脏病，包括法

洛四联症、肺动脉闭锁伴室间隔缺损、B 型主动脉

弓中断等；b. 腭骨发育异常，包括腭咽闭合不全、

牙齿发育不全；c. 免疫疾病，如异位胸腺、胸腺发

育不良等；d. 内分泌异常，包括甲状腺发育障碍、

甲状旁腺功能减退等；e. 特殊面容，包括脸型细

长、斜视、眼裂上斜、内眦赘皮、宽鼻粱、短人中[1-4，8]。

本例患儿主要表现为包括癫痫、先天性心脏病、胸

腺发育不良可能、学习困难、特殊面容、斜视，其母

亲主要表现为癫痫发作，影像学检查提示胸腺几乎

完全退化，符合该病子代重于亲代的一般规律。

在早期研究中，常把 22q11 .2DS 用来描述

DGS。但随着研究的深入，22q11.2DS 的复杂性远

超想象，学者们将 DGS 进一步定义为 22q11.2DS 的

主要亚型。22q11.2DS 其他少见亚型包括：颚-心-

面综合征（velocardiofacial syndrome，VCFS）、圆锥

动脉干异常面容综合征（conotruncal anomaly face
syndrome，CAFS）等，在目前研究及实际临床工作

中，最常使用的依旧是 D G S 及 V C F S。作为

22q11.2DS 主要亚型，DGS 的三大主征包括：免疫

缺陷、先天性心脏病与甲状旁腺功能减退[9]。而癫

痫多作为 DGS 的少见或伴随症状，其发病机制包

括：① 低钙血症，甲状旁腺功能减退引起的低钙

血症时[10]，钙离子通过稳定神经元膜电位抑制异常

放电，当血钙降低时神经元静息电位阈值降低，诱

发癫痫发作 [ 1 1 ] 。新生儿低钙血症当离子钙 <
0.8 mmol/L 时与癫痫发作风险显著相关[12]，在儿童

或成人患者中，有报道显示慢性低钙血症（离子钙

长期 0.8～0.9 mmol/L）可无症状，但急性下降至 离
子钙<0.7 mmol/L 时出现癫痫发作[13，14]，另一项队列

研究报道，DGS 患儿首次癫痫发作时，平均离子钙

为 （0.72±0.15） mmol/L（范围 0.55～0.85 mmol/L），
总钙平均为 （1.65±0.22） mmol/L [15]；② 神经系统

发育异常，DGS 患者常出现脑结构异常，如脑室扩

大、脑萎缩、多微回及白质病变等[11]，这些脑结构异

常可能影响神经元的正常发育和功能，导致神经网

络的异常连接和电活动，从而增加癫痫的发生风险；

③ 遗传因素，由于 DGS 或 22q11.2DS 缺失片段通

常较大，其中不乏多个与神经系统发育和功能相关

的基因[16]，如 RAB36 缺失影响神经递质的合成、转

运和代谢，因神经递质的异常水平导致神经元兴奋

性增加，进而引发癫痫发作；④ 此外，部分患者因

并发精神相关疾病，服用相关药物后也可能导致癫

痫的发生，Eaton 等[13] 的小鼠实验证明，不稳定的

突触可塑性也参与癫痫的发生发展。就癫痫发作

类型而言，国外有研究在其 88 例患者的队列研究

中发现，局灶性癫痫（39 例，44%）是最常见的类

型，其次是遗传性全面性癫痫（24 例，27%），且多

数患者对抗癫痫药物反应欠佳[11]。Strehlow 等[16] 发

现，局灶性癫痫的发病多可归因于 DGS 相关的低

钙血症、脑出血或脑结构异常，而全面性癫痫的机

制尚不明确。在之前的研究中，DGS 会引起海马体

积明显缩小[17，18]，并没有海马旋转不良的病例，而

Vaz 等[19] 研究发现海马旋转不良与儿童癫痫及药物

难治性癫痫存在独立关联，此外，Bajic 等[20] 尽管未

发现海马旋转不良与颞叶癫痫的显著关联，但其在

整体癫痫人群中存在高发性，尤其是在隐源性和部

分特发性癫痫综合征中集中分布。因此，我们推测

本例患儿的海马旋转不良可能由 DGS 或其他发育

不良因素所致，并构成其癫痫发作的潜在结构性病

因；虽然患儿离子钙低于正常，但高于以往的报

道，且予以补钙一天后恢复正常，故而本文认为

DGS 相关的低钙血症应当仅作为可能的发作诱因

存在；值得注意的是，在 3.2 Mb 缺失片段中包含

的多个基因中，不排除存在直接或间接影响癫痫易

感性的基因。综上，患儿的癫痫发作可能是上述多

因素共同作用的结果。

D G S 缺失片段覆盖包括 T B X 1、 C O M T、

DGCR8 等在内的约 50 个基因，其中，TBX1 基因已

被证实是 D G S 最重要的候选基因，其属于 T -
box 家族，位于位于 LCR22A 与 LCR22B 之间[21]（具

体位置 chr22:19 744 226-19 771 116），其缺失可导致

心脏、胸腺、甲状旁腺等的发育异常 [ 6 ]。首先，

TBX1 的缺失通过调控包括 FGF 信号通路在内的多

个下游分子网络，严重影响心脏胚胎发育关键阶

段，导致心脏流出道畸形及咽弓动脉发育缺陷等表

型[22-25]。本病例患儿存在包含 TBX1 基因的大片段

缺失，其心脏彩超显示的术后改变及右位主动脉

弓，有力地支持了 TBX1 缺失在其先天性心脏病发

生中的致病作用。同时，TBX1 缺失介导了 DGS 相

关的免疫功能障碍，其免疫缺陷表型具有异质性，

依据免疫缺陷程度可分为完全性与部分性[26-28]。本

例患儿淋巴细胞计数轻度下降、胸腺退化但未完全

缺如且无严重感染史，符合部分性 DGS 的诊断，需

定期监测淋巴细胞水平以防范进展为完全性

DGS。其母亲胸部 CT 显示的胸腺退化，虽首先考

虑年龄相关的生理性退化，但仍需警惕其幼年时期

可能存在 22q11.2 缺失相关的胸腺发育不全基础。
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此外，Li 等发现 TBX1 对甲状旁腺的调控可能独立

于其对胸腺的作用，即突变个体仅出现孤立性甲状

旁腺功能减退而无胸腺发育异常[29]。本病例患儿出

现血钙降低、阴茎短小且身高显著低于同龄儿童，

这些特征高度符合 DGS 常见的内分泌异常谱，进

一步印证了 TBX1 基因缺失的多系统致病效应。

尽管 DGS 并不少见，但由于其临床表现的多

样性，加之临床医生对该疾病认识不足，易漏诊、

延诊，尤其在成人多被误诊为甲状旁腺功能减退，

为明确诊断主要依靠分子遗传学检测，但由于检测

成本较高，难以作为常规筛查手段普及，故较多病

例不能得到确诊。Soshnick 等[30] 提出可以使用 cell-
free DNA（cfDNA）检测来筛查有 22q11.2DS 高危风

险的孕妇，有助于产前诊断，为家庭提供遗传咨询

和生育选择依据。治疗方面尚无确定方案，主要为

对症及预防性治疗，如手术矫正先天性心脏病，胸

腺移植实现免疫重建，注射丙种球蛋白替代治疗，

按期全面完成疫苗接种以完成主动免疫，锻炼身

体、合理膳食以增强免疫力，补钙、抗癫痫、改善认

知等对症治疗。其预后因素包括，先天性心脏病矫

正程度、免疫缺陷改善、多重耐药程度及低甲状旁

腺功能状况。正如本例患儿，在给予抗癫痫、改善

心肌细胞的能量供应、补充维生素等治疗后，生活

质量得到显著改善。

本研究通过一例罕见的母子共患 DiGeorge 综
合征病例，深入探讨了 22q11.2 缺失综合征的表型

异质性及其与癫痫的关联。 基因检测证实母子均

携带相同的 22q11.21 区段大片段缺失，但子代呈现

包括癫痫在内的典型 DGS 复合表型，而母代主要

表现为癫痫。这一发现有力印证了 DGS 显著的临

床异质性，即使遗传背景相同，子代也可能因未知

的修饰因素或叠加的发育异常，而表现出更严重的

表型。 在癫痫机制方面，本病例结合文献回顾提

示，DGS 相关的癫痫是多重因素作用的结果： 诱
因可能为低钙血症等，而潜在的脑结构发育异常和

缺失区域内影响神经功能的基因，则可能构成结构

性或易感性基础。  综上，面对具有  DGS 相关征

象，尤其先天性心脏病、低钙、特殊面容、癫痫的患

者，应详细询问家族史，并将 22q11.2 缺失综合征

纳入鉴别诊断，尽早行遗传学检测。 综合管理应

涵盖心脏、免疫、内分泌并发症，并对神经系统表

现进行个体化评估和治疗。
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