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“癫痫中心”是顺应现代癫痫诊疗发展趋势

的一种医疗组织形式，通过一站式诊疗和多学科协

作，合理配置资源、优化诊疗流程，达到临床疗效

和服务效率的最优目标。构建科学、系统的癫痫中

心分级管理与评价体系，对于平衡区域医疗资源、

规范各级诊疗机构的行为具有重要意义。

癫痫中心的构成涉及神经内科、神经外科、儿

童神经内科、儿童神经外科、精神（心理）科等科

室，也涉及神经电生理、（神经）影像、（神经）药

理、（神经）病理和护理等专业。运作模式上，既可

设立独立核算的实体癫痫中心，也可采用多学科协

作的运行模式。癫痫诊疗对人员资质、设备条件、

服务内容和管理制度均有较高要求，因此癫痫中心

管理运行较一般科室复杂。

为更好地指导和促进我国各级癫痫中心规范

化建设，中国抗癫痫协会于 2017 年发布《癫痫中

心分级标准（试行）》 [1]，并于 2023 年完成第一次

修订，形成《癫痫中心分级标准（2023 版）》[2]。近

年来，随着我国抗癫痫事业蓬勃发展，专业队伍日

益壮大，诊疗能力与服务水平持续提升，我国“三

级癫痫中心诊疗体系”已初步建成并逐步完善[3，4]。

基于我国癫痫诊疗的最新实践与未来事业发展目

标，结合三年来各层级中心运行反馈与国外先进经

验，中国抗癫痫协会组织专家对《癫痫中心分级标

准（2023 版）》进行了合理调整和优化，制定《癫

痫中心分级标准（2026 版）》。

本次修订重点体现在以下几个方面：① 增设

“示范综合癫痫中心”：在综合癫痫中心（三级癫

痫中心）内新增“示范综合癫痫中心”，推动癫痫

中心的内涵建设，将在综合实力、临床质量、教学

科研、区域引领等方面展现出引领体系发展卓越能

力的中心树立为行业标杆，推动我国癫痫中心高水

平、高质量有序发展；② 强化临床能力评价：突出

对癫痫精准诊断、新技术应用、精神（心理）诊疗、

多学科协作、患者综合管理等核心临床指标的考

核，切实改善患者预后；③ 增加癫痫专科护理体系

建设：将癫痫专科护士、高级实践癫痫护士培训与

评价纳入癫痫中心建设的核心要素，充分发挥护理

在癫痫全程管理中的关键作用；④ 压实区域帮扶

责任：强化高级别癫痫中心在技术辐射、人才培养、

远程医疗、质控督导等方面的责任，推进优质医疗

资源下沉，助力基层癫痫中心规范化发展；⑤ 拓
展国际合作与交流实践：鼓励高级别癫痫中心开

展临床交流与学术研讨、国际多中心研究，逐步融

入国际舞台，提升我国在全球的影响力。

中国抗癫痫协会将我国的癫痫中心标准确定

为三级，分别是综合癫痫中心（三级癫痫中心）、癫

痫中心（二级癫痫中心）和癫痫专科门诊（一级癫痫

中心）。其中，示范综合癫痫中心隶属于综合癫痫

中心（三级癫痫中心）范畴。各级中心的功能和定

位各有侧重：综合癫痫中心发挥区域示范和指导

作用，承担帮扶区域内癫痫中心规范化发展的责

任；示范综合癫痫中心在综合癫痫中心的基础上，

提供更加全面、高水准的诊疗服务，在承担推动区

域协同发展责任的同时积极开展国际交流与合
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作；癫痫中心和癫痫专科门诊在日常诊疗服务工

作基础上，将患者长程综合管理与社区联动作为重

要工作内容。各级中心相互配合、良性互动，在我

国三级癫痫中心网络体系内实现分级诊疗、双向转

诊，共同推动我国癫痫防治事业迈向更高水平。

 1    综合癫痫中心（三级癫痫中心）

综合癫痫中心可设在三级综合医院、儿童医院

或神经专科医院，可为癫痫患者提供全面的、高水

平的癫痫诊疗服务；并且按照《临床技术操作规

范·癫痫外科分册》，具备施行各种癫痫外科手术治

疗的能力；同时，具备验证和实施诊疗新技术的能

力。根据医院实际情况，中心可按独立科室建制，

也可采用多科室协作模式，建立具体的规章制度

以保证相关科室间密切合作，开展癫痫诊疗服务。

示范综合癫痫中心要求：具备研发诊疗新技

术的能力，高水平的教学和科研能力，国际影响

力，学术辐射能力，能够引领国内癫痫学科发展。

 1.1    一般条件

① 独立设置癫痫专科门诊，每周至少设 10 个

门诊诊疗单元（一个门诊诊疗单元指半天门诊，下

同）；② 神经电生理检查室用房充分，设有脑电图

室、诱发电位/肌电图室等；③ 设有独立的癫痫病

房，设置癫痫专科床位 20 张（含）以上，其中视频

脑电图监测床位 8 张（含）以上。

示范综合癫痫中心要求：每周至少设 15 个癫

痫专科门诊诊疗单元；设置癫痫专科床位 30 张

（含）以上，其中视频脑电图监测床位 15 张（含）

以上。

 1.2    人员

 1.2.1    一般要求　① 每床至少配备 0.3 名医师，其

中至少 2 名正高级专业技术职称和至少 3 名副高

级专业技术职称任职资格的医师（注：以上须从事

癫痫专业的神经内科、神经外科和儿科医师至少各

1 名），至少 4 名其他医师具备癫痫相关专业硕士/
博士学位、经过癫痫专业进修培训（注：以上须在

国内综合癫痫中心或国外癫痫中心接受癫痫专业

培训至少  6 个月），经过中国抗癫痫协会组织的

“癫痫专业医生能力建设项目”培训（注：至少 1
人取得高级水平证书，至少 2 人取得中级水平证

书）；② 每床至少配备 0.45 名护士，经过中国抗癫

痫协会组织的“癫痫专科护士”培训（注：至少

1 人取得高级实践癫痫护士水平证书，至少 5 人取

得癫痫专科护士水平证书）；③ 根据视频脑电图设

备的数量配备电生理技师，每张监测床至少配备

0.4 名神经电生理技师；④ 中心人员应参加中国抗

癫痫协会组织的“脑电图学专业培训”（注：至少

1 人取得高级水平证书，至少 2 人取得中级水平证书）。

示范综合癫痫中心要求：配备医师满足至少

3 名正高级专业技术职称和至少 4 名副高级专业技

术职称任职资格，至少 5 名其他医师具备癫痫相关

专业硕士/博士学位、经过癫痫专业培训，经过中国

抗癫痫协会组织的“癫痫专业医生能力建设项

目”培训（注：至少 1 人取得高级水平证书，至少

4 人取得中级水平证书）；每床至少配备 0.5 名护

士，经过中国抗癫痫协会组织的“癫痫专科护士”

培训（注：至少 2 人取得高级实践癫痫护士水平证

书，至少 5 人取得癫痫专科护士水平证书）；中心

人员参加中国抗癫痫协会组织的“脑电图学专业

培训”（注：至少 1 人取得高级水平证书，至少

4 人取得中级水平证书）。

 1.2.2    中心负责人　中心负责人应具备正高级专业

技术职称和研究生导师资格，具备丰富的临床工作

经历、相应的癫痫专业水平和学术影响力以及领导

才能，关注癫痫及其相关领域的新技术、新进展。

示范综合癫痫中心要求：中心负责人具备博

士研究生导师资格，发表高水平癫痫相关研究论文，

主持至少 1 项 5 年内获批的癫痫相关国家级课题。

 1.2.3    学科带头人　各学科带头人应具备副高级

（含）以上专业技术职称和研究生导师资格，长期

从事癫痫临床工作，具有丰富的癫痫临床及相关领

域经验和人才培养经验，发表癫痫相关的研究论

文，获得课题与奖励。在省级抗癫痫协会、中华医

学会或中国医师协会癫痫学组担任重要学术任

职。关注癫痫及其相关领域的新技术、新进展。

示范综合癫痫中心要求：各学科带头人应具

备正高级专业技术职称和博士研究生导师资格，发

表高水平癫痫相关的研究论文，主持至少 1 项 5 年

内获批的癫痫相关国家级课题。在省级（含）及以

上抗癫痫协会、中华医学会或中国医师协会癫痫学

组中担任负责人。

 1.2.4    神经内科医师　① 掌握癫痫发作分类；② 掌
握脑电图尤其是癫痫的脑电图特点，包括癫痫发

作的电临床特点；③ 掌握常见癫痫综合征的诊

治；④ 掌握发作性疾病的诊断和鉴别诊断；⑤ 掌
握癫痫病因学诊断；⑥ 掌握癫痫遗传学诊断与解

读技术；⑦ 掌握常见癫痫影像学的诊断和解读；

⑧ 对与癫痫相关的常见疾病有较深入的了解；

⑨ 正确使用抗癫痫发作药物，避免和处理使用过

程中发生的不良事件；⑩ 熟悉癫痫外科治疗的理
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念，掌握癫痫外科的适应证及癫痫灶定位原则；

⑪ 掌握癫痫急危重症（如各类癫痫持续状态）的诊

疗；⑫ 可为癫痫患者的生活、学习、工作、婚姻、生

育、驾驶机动车等提供咨询服务；⑬ 掌握神经调控

治疗癫痫的基本知识。

示范综合癫痫中心要求：神经内科医师掌握

癫痫外科治疗的理念，熟练掌握癫痫外科全套术前

评估流程与癫痫灶定位原则。

 1.2.5    儿科医师（神经专业）　① 掌握癫痫发作

分类；② 掌握脑电图尤其是癫痫的脑电图特点，

包括癫痫发作的电临床特点；③ 掌握常见的癫痫

综合征；④ 掌握儿童发作性疾病的诊断和鉴别诊

断；⑤ 掌握癫痫病因学诊断；⑥ 掌握癫痫遗传学

诊断与解读技术；⑦ 掌握常见儿童癫痫影像学的

诊断和解读；⑧ 对与癫痫相关的常见疾病有较深

入的了解；⑨ 正确使用抗癫痫发作药物，避免和

处理使用过程中发生的不良事件；⑩ 熟悉癫痫外

科治疗的理念，掌握儿童癫痫外科的适应证及癫痫

灶定位原则；⑪ 正确开展生酮饮食治疗；⑫ 掌握

癫痫急危重症（如各类癫痫持续状态）的诊疗；

⑬ 可为癫痫患儿的生活、学习等提供咨询服务；

⑭ 掌握神经调控治疗癫痫的基本知识。

示范综合癫痫中心要求：儿科医师掌握癫痫

外科治疗的理念，熟练掌握癫痫外科全套术前评估

流程与癫痫灶定位原则。

 1.2.6    神经外科医师　① 熟悉癫痫发作分类；② 熟
悉脑电图尤其是癫痫的脑电图特点；③ 熟悉常见

的癫痫综合征；④ 熟悉抗癫痫发作药物，避免和

处理使用过程中发生的不良事件；⑤ 掌握癫痫外

科的适应证及癫痫灶定位原则；⑥ 能够独立完成

癫痫外科各类手术，包括结构性病变相关的癫痫灶

或脑叶切除术、无结构性病变的癫痫灶或脑叶切除

术、胼胝体切开术、大脑半球切除术、多脑叶切除

术、迷走神经刺激器植入术、脑深部刺激器植入

术、立体定向脑电图电极置入术等； ⑦ 能够处理

围术期的各种并发症；⑧ 了解癫痫术后抗癫痫发

作药物的应用；⑨ 掌握癫痫急危重症（如各类癫痫

持续状态）的诊疗；⑩ 可为癫痫患者的生活、学

习、工作、婚姻、生育、驾驶机动车等提供咨询服

务；⑪ 掌握无创神经调控治疗癫痫的基本知识。

 1.2.7    神经电生理医师　① 有至少 5 年视频脑电

图工作经验；熟练掌握脑电图操作、监测、质量控

制技术和要求；② 掌握各种脑电图监测的适应

证，可正确进行长程视频脑电图监测，并能对监测

结果作出确切解释，具备电-临床分析能力并出具

报告；③ 熟悉脑磁图（magnetoencephalography，
MEG）检查结果分析，具备一定的解释能力；④ 掌
握颅内电极脑电图、术中神经电生理监测的操作和

解释；⑤ 参与术前评估工作，对癫痫临床有一定

的经验，具有脑电图结果和临床综合分析能力，可

以对解剖-电-临床特点给出解释。

示范综合癫痫中心要求：神经电生理医师掌

握颅内电极诱发电位检查、皮质电刺激术、Wada
试验等技术的操作和解读，指导脑电图技师执行相

应工作；参与术前评估工作，对癫痫临床有较为丰

富的经验。

 1.2.8    精神（心理）科医师　① 全职或兼职的精

神（心理）专业人员，具备癫痫相关 精神（心理） 障
碍诊疗的知识和技能，接受过系统的精神（心理）

专业培训；② 可以提供常见癫痫相关精神（心理）

障碍评估，满足癫痫鉴别诊断、术前术后评估及康

复需求；③ 掌握癫痫常见精神（心理）障碍的治疗

原则，提供心理咨询服务以及心理治疗和药物治疗

指导。

示范综合癫痫中心要求：精神（心理）科医师

熟练掌握癫痫常见精神（心理）障碍的治疗方法，

包括规范开展循证心理干预、神经康复治疗等，并

依托多学科联合模式提供全链条诊疗服务。

 1.2.9    影 像 学 医 师 　实施癫痫高分辨率神经

影像标准化采集方案（high-resolution  acquisition
requirements  for  neurological  studies  in  epilepsy  and
seizure syndromes，HARNESS）；能结合临床数据

对计算机断层扫描（computed tomography，CT）、

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）、功

能磁共振（ functional  magnetic  resonance  imaging，
fMRI）、单光子发射计算机断层扫描（single-photon
emission computed tomography，SPECT）和正电子

发射断层扫描（positron emission tomography，PET）

等检查结果进行解释并出具报告，掌握影像后处理

技术；参与癫痫多学科讨论和癫痫术前评估工作。

 1.2.10    病理医师　① 提供手术标本组织的癫痫相

关病理诊断，有条件的可开展分子病理诊断；② 病
理医师定期参加临床多学科讨论，参与多学科深度

融合。

示范综合癫痫中心要求：病理医师具备开展

癫痫相关病理检查的能力，包括分子病理诊断。

 1.2.11    临床药师　① 掌握抗癫痫发作药物的作用

机制、药物特点、临床适应证和不良反应；② 正
确进行抗癫痫发作药物浓度结果的分析和解释；

③ 协助指导癫痫患者合理用药，提供相关咨询。
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 1.2.12    康复医师　负责运动功能、语言功能、认知

功能训练等，指导癫痫患者的生活、学习和工作。

 1.2.13    营养科医师（建议性要求）　开展生酮饮

食治疗的中心，营养科医师指导患者合理饮食。

示范综合癫痫中心此项为必备要求。

 1.2.14    神经专科护士　① 掌握癫痫及发作性疾病

的临床观察与护理技能；② 掌握脑电图（包括颅内

脑电）监测的护理技能与设备管理；③ 熟悉抗癫痫

发作药物的用药管理和不良反应识别；④ 了解癫

痫规范化诊疗、人工智能等新进展的基本常识，协

助多学科协作；  ⑤ 熟悉生酮饮食的护理技能；

⑥掌握围妊娠期癫痫患者的护理技能； ⑦ 熟悉癫

痫共病的心理干预和心理支持； ⑧ 掌握癫痫急危

重症的护理技能；⑨ 癫痫外科护士应掌握癫痫治

疗围术期护理技能；⑩ 儿科护士应掌握儿童癫痫

护理技能；⑪ 具有为患者及家属提供生活指导与

健康教育的能力；⑫ 掌握癫痫患者长程管理与随

访护理技能；⑬ 组织和参与癫痫护理相关的教学

工作。

示范综合癫痫中心要求：神经专科护士需掌

握 Wada 试验、颅内电极诱发电位检查、皮质电刺

激术等的护理技能与设备管理，参与癫痫护理相关

的科研工作，鼓励开展癫痫护理门诊。

 1.2.15    神经电生理技师　① 熟练掌握脑电图仪器

的操作、维护、故障排查和处理；② 掌握脑电图高

质量记录和分析，熟练掌握脑电图原始数据的剪辑

和保留，建立脑电图数据库，可开展长程视频脑电

图的监测工作和诱发电位的检查；③ 能够完成颅

内电极脑电图的长程监测、术中电生理监测等；

④ 可配合癫痫医师开展癫痫患者经颅磁刺激检查

与治疗等；⑤ 参与术前评估工作。

示范综合癫痫中心要求：神经电生理技师熟

练掌握脑电图高质量记录和分析；熟练完成颅内

电极脑电图的长程监测；可配合癫痫医师开展 Wada
试验、颅内电极诱发电位检查、皮质电刺激术等。

 1.3    设备

必备：① 常规诊疗设备、急救设备、信息化设

备等，按医院规定配备；② 癫痫专业诊疗设备：

神经电生理检查设备包括常规脑电图仪、32 导
（含）以上（且应具备 128 导（含）以上、1 000 Hz 及

以上高采样频率）视频脑电图仪、电刺激器、经颅

磁刺激器、诱发电位/肌电图仪等；神经影像设备

包括 CT、3.0T （含）以上场强的 MRI、PET 等，建议

配备数字减影血管造影系统（digital  subtraction
angiography，DSA）以进行  Wada 试验和脑血管造

影等检查；抗癫痫发作药物的血浓度检测设备；

手术影像导航设备等（功能）神经外科手术室必需

的设备；神经重症监护室必需的支撑条件；神经

心理评估相关设备和量表；完善和全面的遗传学

检测流程或渠道。如条件允许，可配置  MEG 和
SPECT 设备。

 1.4    服务内容

 1.4.1    癫痫门诊和癫痫病房　① 癫痫门诊［癫痫专

科门诊就诊的患者人次（下同），门诊量每年至少 8 000
人次］；② 癫痫病房［以癫痫或癫痫持续状态为第

一诊断的患者人次（下同），癫痫患者住院量每年

至少 300 人次］；③ 多学科术前评估人数每年至少

150 例。

示范综合癫痫中心要求：癫痫门诊量每年至

少 10 000 人次；癫痫患者住院量每年至少 400 人
次；多学科术前评估人数每年至少 200 例；积极

开展互联网远程医疗服务。

 1.4.2    电生理和影像学检查　能够完成：① 脑电

图检查和长程视频脑电图检查［脑电图检查量为每

年至少 4 000 人次；其中长程（至少 4 小时）视频脑

电图检查量为每年至少 1 000 人次］；② 颅内电极

脑电图检查（检查量为每年至少 20 例次）；③ 颅内

电极诱发电位检查、皮质电刺激术、术中皮质脑电

图监测、经颅磁刺激检查与治疗、Wada 试验等；

④ 神经放射学检查 （CT、MRI、SPECT、PET、fMRI、
DSA 等，必要时 MEG）和数据后处理。

示范综合癫痫中心要求：完成脑电图检查和

长程视频脑电图检查量为每年至少 5 000 人次；其

中长程（至少 4 小时）视频脑电图检查量为每年至

少 1 500 人次；颅内电极脑电图检查量为每年至少

30 例次。

 1.4.3    抗癫痫发作药物治疗　常规配备国内或国际

原研抗癫痫发作药物或其他可替代治疗药物（10 种

以上）。能够完成抗癫痫发作药物的血浓度检测

（至少 6 种）。

 1.4.4    癫痫外科治疗　按照《临床技术操作规

范·癫痫外科分册》，具备实施各种颅内电极（如条

状和栅状皮质电极、脑深部电极等）置入术的手术

设备、手术技术、颅内电极脑电图监测设备、护理

技术和判图能力；具备实施结构性神经影像学检

查阳性的各种结构性病变相关难治性局灶性癫痫、

结构性神经影像学检查阴性的结构性病因相关难

治性局灶性癫痫根治性癫痫外科手术、姑息性癫痫

外科手术或癫痫神经调控手术。其中，根治性癫痫

外科手术含以下三大类：毁损性手术（立体定向脑
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电图引导射频热凝毁损、磁共振引导激光间质热

疗）、切除性手术（如脑皮质切除术、前颞叶切除

术、选择性海马-杏仁核切除术）、离断性手术（脑

叶、多脑叶、次半球或半球离断术）。癫痫外科手

术量每年至少 80 人次。

示范综合癫痫中心要求：癫痫外科手术量每

年至少 100 人次。

 1.4.5    生酮饮食治疗　规范化开展生酮饮食治疗，

每年至少开展 10 例（门诊和病房患者）。

示范综合癫痫中心要求：每年至少开展生酮

饮食治疗 15 例患者。

 1.4.6    心理评估和治疗　开展心理评估（生活质

量、智商测定量表、抑郁焦虑量表等）、心理咨询、

精神障碍治疗、精神心理康复、运动功能和认知功

能训练等，每年至少 100 人次；患者的心理评定作

为术前评估的必备检查项目。

示范综合癫痫中心要求：全面开展全流程系

统化心理服务，升级心理评估工具与测评层级，强

化评估结果对术前诊疗决策的支撑作用；规范开

展循证心理干预、实施神经康复方案，推行多学科

联合心理管理模式，全面落实心理评估、专科治疗、

康复干预全链条服务，年服务量不少于 150 人次。

 1.4.7    遗传学诊断与咨询　开展遗传学诊断与咨询。

 1.4.8    癫痫病理诊断　开展癫痫病理诊断，有条件

的中心开展分子诊断。

示范综合癫痫中心要求：开展癫痫病理诊断，

需涵盖分子诊断技术。

 1.4.9    验证和实施癫痫诊疗相关新技术　验证和探

索国际前沿新技术，牵头或参与制定相关技术标准/
操作指南，建立专病数据库。

 1.4.10    患教、义诊及科普　每年定期开展多种形

式的患者教育及义诊活动，每年至少 4 次。

 1.5    科研、教学与学术交流

 1.5.1    科研　① 具有癫痫方向专业的硕士、博士学

位授予点，是住院医师规范化培训基地；② 以第

一作者或通信作者单位发表癫痫领域的学术论文

（ SCI 期刊、统计源期刊、《癫痫杂志》、 Acta
Epileptologica 等），每年至少 3 篇；③ 主持癫痫领

域的在研国家级课题，近 3 年至少 1 项国家级课

题；④ 组织带领区域内各级癫痫中心开展多中心

科研项目（在中国临床试验注册中心注册，至少 2
个中心参与）；⑤ 积极牵头或参与 GCP 项目。

示范综合癫痫中心要求：第一作者或通信作

者单位发表癫痫领域的学术论文（SCI 期刊、统计

源期刊、《癫痫杂志》、Acta Epileptologica 等），每

年至少 5 篇，含至少 1 篇中科院 1 区；主持癫痫领

域的在研国家级课题，近 5 年至少 2 项国家级课

题；组织带领区域内各级癫痫中心近 3 年至少开

展 1 项多中心科研项目；近 3 年牵头或参与至少

1 项 GCP 项目。

 1.5.2    教学　① 接收进修人员，开展癫痫专业和电

生理专业培训；② 开展癫痫领域国家级继续教育

项目。

 1.5.3    学术交流　① 与区域内各级癫痫中心常态

化紧密协作；② 开展远程会诊与教学，每年至少

举办 4 次。

示范综合癫痫中心要求：每年至少举办 5 次

远程会诊与教学。

 1.6    区域协同发展

明确帮扶至少 1 家区域内目标一级或二级中

心，帮扶成效作为帮扶方中心评审及复评的核心考

核项。

示范综合癫痫中心要求：明确帮扶至少 2 家

目标一级或二级中心。

 1.7    国际合作与交流实践

① 定期组织和参与与国际优秀癫痫中心的病

例讨论，每 3 年至少组织或参与 1 场；② 积极参加

国际学术交流，每 2 年至少在国际会议进行壁报交

流 1 次；③ 积极参与国际多中心临床研究；④ 鼓
励在癫痫相关国际组织中任职。

示范综合癫痫中心要求：定期组织和参与与

国际优秀癫痫中心的病例讨论，每 2 年至少组织

1 场；积极参加国际学术交流，每 1～2 年至少在国

际会议进行壁报交流或口头发言 1 次。

 1.8    规章制度

除遵照国家制定或行业认可的诊疗指南和临

床、护理、外科技术管理规范及操作规程等以外，

需制定本中心具体的规章制度和人员岗位责任。

建议应至少包括：术前评估入院后诊疗流程、术前

评估病房护理流程、多学科会诊制度、手术并发症

处理流程、癫痫频繁发作和癫痫持续状态诊疗流程

和护理规范、患者发作期检查评估流程、长程视频

脑电图记录癫痫发作减药流程、颅内电极脑电图监

测流程、皮质电刺激处理流程以及随访（包括术

后）流程和制度等、急危重症患者（包括癫痫孕产

妇）绿色通道流程和制度、癫痫患者诊疗全过程中

的护理质量与安全等。

 2    癫痫中心（二级癫痫中心）

癫痫中心可设在三级综合医院、神经专科医院
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以及二级综合医院，可为癫痫患者提供较高水平的

癫痫内科、儿科专科诊疗服务及必要的癫痫外科咨

询及分诊服务。具备按照《临床技术操作规范·癫
痫外科分册》施行有关癫痫外科治疗条件者，也可

开展相应的癫痫外科手术治疗。根据医院实际情

况，中心可按独立科室建制，也可采用多科室协作

模式，建立具体的规章制度以保证相关科室间密切

合作，开展癫痫诊疗服务。

 2.1    一般条件

① 独立设置癫痫专科门诊，每周至少设 5 个门

诊诊疗单元；  ② 神经电生理检查室用房面积充

分，设有脑电图室和诱发电位/肌电图室等；③ 设
有独立的癫痫病房，设置癫痫专科床位 10 张（含）

以上，其中视频脑电图监测床位 4 张（含）以上。

 2.2    人员

 2.2.1    一般要求　① 每床至少配备 0.3 名医师，其

中至少 1 名正高级专业技术职称和至少 2 名副高

级专业技术职称任职资格的医师（注：以上须从事

癫痫专业的神经内科、儿科医师至少各 1 名），至

少  3 名其他医师具备癫痫相关专业硕士/博士学

位、经过癫痫专业进修培训（注：以上须在国内综

合癫痫中心或国外癫痫中心接受癫痫专业培训至

少 6 个月），经过中国抗癫痫协会组织的“癫痫专

业医生能力建设项目”培训（注：至少 1 人取得中

级水平证书，至少 2 人取得初级水平证书）；② 每
床至少配备 0.3 名护士，至少 1 名 5 年及以上癫痫

护理经验人员，至少 2 名中级职称护士，经过中国

抗癫痫协会组织的“癫痫专科护士”培训（注：至

少 2 人取得癫痫专科护士水平证书）；③ 根据视频

脑电图设备的数量配备电生理技师，每张监测床至

少配备 0.3 名神经电生理技师；④ 中心人员应参加

中国抗癫痫协会组织的“脑电图学专业培训”

（注：至少 1 人取得中级水平证书，至少 2 人取得

初级水平证书）。

 2.2.2    中心负责人　中心负责人应具备正高级专业

技术职称，具备相应的癫痫专业水平和领导才能。

 2.2.3    学科带头人　各学科带头人应具备副高级

（含）以上专业技术职称，长期从事癫痫临床工作，

具有丰富的癫痫临床及相关领域经验和人才培养

经验，发表癫痫相关的研究论文、获得课题与奖

励，在省级/市级抗癫痫协会、中华医学会或中国医

师协会癫痫学组担任学术任职。关注癫痫及其相

关领域的新技术、新进展。

 2.2.4    神经内科医师　① 掌握癫痫发作分类；② 掌
握脑电图尤其是癫痫的脑电图特点，包括癫痫发作

的电临床特点；③ 掌握常见癫痫综合征的诊治；

④ 掌握发作性疾病的诊断和鉴别诊断；⑤ 掌握癫

痫病因学诊断；⑥ 掌握癫痫遗传学诊断与解读技

术；⑦ 掌握常见癫痫影像学的诊断和解读；⑧ 对
与癫痫相关的常见疾病有一定了解；⑨ 正确使用

抗癫痫发作药物，避免和处理使用过程中发生的不

良事件； ⑩ 了解癫痫外科治疗的理念，初步掌握

癫痫外科的适应证及癫痫灶定位原则； ⑪ 掌握癫

痫急危重症（如各类癫痫持续状态）的诊疗；⑫ 可
为癫痫患者的生活、学习、工作、婚姻、生育、驾驶

机动车等提供咨询服务；⑬ 掌握神经调控治疗癫

痫的基本知识。

 2.2.5    儿科医师（神经专业）　① 掌握癫痫发作

分类；② 掌握脑电图尤其是癫痫的脑电图特点；

③ 掌握常见癫痫综合征的诊治；④ 掌握儿童发

作性疾病的诊断和鉴别诊断；⑤ 掌握癫痫病因学

诊断；⑥ 掌握癫痫遗传学诊断与解读技术；⑦ 掌
握常见儿童癫痫影像学的诊断和解读；⑧ 对与癫

痫相关的常见疾病有一定了解；⑨ 正确使用抗癫

痫发作药物，避免和处理使用过程中发生的不良事

件；⑩ 具有一定癫痫外科治疗的理念，初步掌握

儿童癫痫外科的适应证及癫痫灶定位原则；⑪ 正
确开展生酮饮食治疗；⑫ 掌握癫痫急危重症（如各

类癫痫持续状态）的诊疗；⑬ 可为癫痫患儿的生

活、学习等提供咨询服务；⑭ 掌握神经调控治疗癫

痫的基本知识。

 2.2.6    神经电生理医师　① 有至少 5 年视频脑电

图工作经验，熟练掌握脑电图操作、监测、质量控

制技术和要求；② 掌握各种脑电图监测的适应

证，可正确进行长程视频脑电图监测，并能对监测

结果作出确切解释，具备电-临床分析能力并出具

报告；③ 在开展癫痫外科手术的中心，应能够完

成颅内电极脑电图的长程监测，并对结果正确解

释；④ 在开展癫痫外科手术的中心，参与术前评

估工作，对癫痫临床有一定的经验，具有一定的脑

电图结果和临床综合分析能力。

 2.2.7    神经外科医师（建议性要求）　开展癫痫外

科手术治疗的中心，神经外科医师应：① 初步掌

握癫痫外科的适应证及癫痫灶定位原则；② 能够

独立完成结构性病变相关的癫痫灶切除术、无结构

性病变的颞叶癫痫患者的颞叶切除术、迷走神经刺

激器植入术、脑深部刺激器植入术等；③ 能够处理

围术期的各种并发症；④ 了解癫痫术后抗癫痫发

作药物的应用；⑤ 掌握癫痫急危重症（如各类癫痫

持续状态）的诊疗； ⑥ 可为癫痫患者的生活、学
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习、工作、婚姻、生育、驾驶机动车等提供咨询服

务；⑦ 掌握无创神经调控治疗癫痫的基本知识。

 2.2.8    精神（心理）科医师（建议性要求）　开展

精神心理诊疗工作的中心，精神（心理）科医师

应：① 具备精神（心理）专科的专业技能和经验，

熟悉癫痫诊疗与癫痫（精神心理）共患病的知识，可

为癫痫患者提供心理咨询、精神障碍的治疗；② 掌
握运用和解释认知功能、精神功能检查及生活质量

评定的常用量表，如生活质量、智商测定量表、抑

郁焦虑量表等，在开展癫痫外科手术的中心，能够

为癫痫术前评估及手术后精神心理功能预后评价

提供支持。

 2.2.9    影像学医师　实施癫痫高分辨率神经影像标

准化采集方案（HARNESS），能结合临床数据对

CT、 MRI 等检查结果进行解释并出具报告；积极

参与癫痫术前评估工作。

 2.2.10    病理医师（建议性要求）　根据中心业务

内容，病理医师可提供手术标本组织的癫痫相关病

理诊断。

 2.2.11    临床药师（建议性要求）　根据中心业务

内容，临床药师应：① 掌握抗癫痫发作药物的作

用机制、药物特点、临床适应证和不良反应；② 正
确进行抗癫痫发作药物浓度结果的分析和解释；

③ 协助指导癫痫患者合理用药，提供抗癫痫发作

药物相关咨询。

 2.2.12    康复医师（建议性要求）　根据中心业务

内容，康复医师负责运动功能、语言功能、认知功

能训练等，指导癫痫患者的生活、学习和工作。

 2.2.13    营养科医师（建议性要求）　开展生酮饮

食治疗的中心，营养科医师指导患者合理饮食。

 2.2.14    神经专科护士　① 掌握癫痫及发作性疾病

的临床观察与护理技能；② 掌握脑电图监测（若开

展外科手术，还应包含颅内脑电监测）的护理技能

与设备管理；③ 熟悉抗癫痫发作药物的用药管理

和不良反应识别；④ 若开展外科手术，熟悉癫痫

外科治疗围术期护理技能；⑤ 了解癫痫规范化诊

疗的基本常识，协助多学科协作；⑥ 若开展生酮

饮食，熟悉生酮饮食的护理技能；⑦ 儿科护士应

熟悉儿童癫痫护理技能；⑧ 掌握围妊娠期癫痫患

者的护理技能；⑨ 熟悉癫痫共病的心理干预和心

理支持；⑩ 掌握癫痫急危重症的护理技能；⑪ 提
供患者及家属的生活指导与健康教育；⑫ 掌握癫

痫患者长程管理与随访护理技能。

 2.2.15    神经电生理技师　① 熟练掌握脑电图仪器

的操作、维护、故障排查和处理；② 掌握脑电图高

质量记录和分析，熟练掌握脑电图原始数据的剪辑

和保留，可开展长程视频脑电图的监测工作和诱发

电位检查；③ 在开展癫痫外科手术的中心，应能

够完成颅内电极脑电图的长程监测并参与术前评

估工作。

 2.3    设备

必备：① 常规诊疗设备、急救设备、信息化设

备等，按医院规定配备；② 癫痫专业诊疗设备：

神经电生理检查设备包括常规脑电图仪、32 导
（含）及以上视频脑电图仪、诱发电位/肌电图仪

等；神经影像设备包括 CT 及 1.5T（含）及以上场

强的  MRI；抗癫痫发作药物的血浓度检测设备；

神经重症监护室必需的支撑条件；神经心理评估

相关设备和量表；完善和全面的遗传学检测流程

或渠道；③ 开展癫痫外科手术治疗的中心，应具

有 128 导（含）以上、1 000Hz 及以上高采样率的视

频脑电图仪，应配置（功能）神经外科手术室必需

的设备。

 2.4    服务内容

 2.4.1    癫痫门诊和癫痫病房　① 癫痫门诊（门诊量

每年至少 4 000 人次）；② 癫痫病房（癫痫患者住

院量每年至少 100 人次）。

 2.4.2    电生理和影像学检查　能够完成：① 脑电

图检查和长程视频脑电图检查［脑电图检查量为每

年至少 1 500 人次；其中长程（至少 4 小时）视频脑

电图检查量为每年至少 500 人次］；② 神经放射学

检查（CT、MRI）。
 2.4.3    抗癫痫发作药物治疗　具备至少 8 种常用抗

癫痫发作药物（需包括至少 4 种新型药物）。能够

完成抗癫痫发作药物的血浓度检测（至少 4 种）。

 2.4.4    癫痫外科治疗（建议性要求）　按照《临床

技术操作规范·癫痫外科分册》，具备相应条件时

可实施结构性病变相关的癫痫灶或脑叶切除术、无

结构性病变的颞叶癫痫患者的颞叶切除术、迷走神

经刺激器植入术、脑深部刺激器植入术等癫痫外科

手术。

 2.4.5    生酮饮食治疗（建议性要求）　根据中心业

务内容，规范化开展生酮饮食治疗。

 2.4.6    患教、义诊及科普　每年定期开展患者教育

及义诊活动，每年至少 4 次。

 2.5    科研、教学与学术交流

 2.5.1    科研　① 近 3 年以第一作者或通信作者单

位发表癫痫领域的学术论文（SCI 期刊、统计源期

刊、《癫痫杂志》、Acta Epileptologica 等），每年至

少 1 篇；② 鼓励申请、参与各类研究项目；③ 鼓
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励多中心联合开展科研项目。

 2.5.2    教学　① 能接收进修人员，开展癫痫专业和

电生理专业培训；② 鼓励开展癫痫领域国家级、省

部级继续教育项目。

 2.5.3    学术交流　① 与区域内各级癫痫中心常态

化紧密协作；② 派出人员到综合癫痫中心或国外

癫痫中心进修；③ 鼓励开展和参与远程会诊与教

学；④ 鼓励参与国内外学术交流。

 2.6    区域协同发展（建议性要求）

积极协助省内目标一级中心发展，帮扶成效将

作为帮扶方中心评审及复评的参考项。

 2.7    国际合作与交流实践（建议性要求）

① 积极与国际癫痫中心开展合作交流；② 积
极参与同国际优秀癫痫中心的病例讨论。

 2.8    规章制度

除遵照国家制定或行业认可的诊疗指南和临

床、护理、外科技术管理规范及操作规程等以外，

需制定本中心具体的规章制度和人员岗位责任。

建议应至少包括：多学科会诊制度、癫痫频繁发作

和癫痫持续状态诊疗流程和护理规范、患者发作期

检查评估流程；若开展癫痫外科手术，还应包括术

前评估入院后诊疗流程、术前评估病房护理流程、

手术并发症处理流程、长程视频脑电图记录癫痫发

作减药流程、颅内电极脑电图监测流程、皮质电刺

激处理流程以及随访（包括术后）流程和制度、生

酮饮食治疗流程（若开展）、急危重症患者（包括癫

痫孕产妇）绿色通道流程和制度、癫痫患者诊疗全

过程中的护理质量与安全等。

 3    癫痫专科门诊（一级癫痫中心）

癫痫专科门诊为设在二级（含）以上医疗机构

的门诊，可为癫痫患者提供诊断、咨询和治疗等医

疗服务。根据医院实际情况，癫痫专科门诊可在内

科、神经科或儿科内设立，也可独立建制。

 3.1    一般条件

① 独立设置癫痫专科门诊，每周至少设 2 个门

诊诊疗单元； ② 至少设置 1 间专用神经电生理检

查室，设有脑电图室。

 3.2    人员

 3.2.1    一般要求　① 至少 2 名从事癫痫专业的医

师，其中至少 1 名具备副高级（含）以上专业技术职

称，经过癫痫专业进修培训（注：在国内综合癫痫

中心或癫痫中心接受癫痫专业培训至少 6 个月），

经过中国抗癫痫协会组织的“癫痫专业医生能力

建设项目”培训（注：至少 1 人取得中级水平证

书，至少 1 人取得初级水平证书）；② 至少配备 2
名护士，至少有 1 名具备 3 年以上神经科或癫痫护

理经验的护士，经过中国抗癫痫协会组织的“癫痫

专科护士”培训（注：取得培训结业证书）；③ 至
少 1 名神经电生理医师或技师；④ 中心人员应参

加中国抗癫痫协会组织的“脑电图学专业培训”

（注：至少 1 人取得中级水平证书，至少 1 人取得

初级水平证书）。

 3.2.2    中心负责人　中心负责人应具备副高级

（含）或以上专业技术职称，具备一定的癫痫专业

水平和领导才能。

 3.2.3    学科带头人　学科带头人应该具备长期从事

癫痫临床工作和人才培养的经验。

 3.2.4    神经内科医师　① 掌握癫痫发作分类； ② 掌
握脑电图尤其是癫痫的脑电图特点；③ 掌握常见

癫痫综合征的诊治；④ 掌握发作性疾病的诊断和

鉴别诊断；⑤ 掌握癫痫病因学诊断；⑥ 了解癫痫

遗传学诊断与分析技术；⑦ 对于癫痫相关的常见

疾病有一定了解；⑧ 正确使用抗癫痫发作药物，

及时正确处理使用过程中发生的不良事件；⑨ 掌
握癫痫急危重症（如各类癫痫持续状态）的诊疗；

⑩ 可为癫痫患者的生活、学习、工作、婚姻、 生育、

驾驶机动车等提供咨询服务；⑪ 对药物难治性癫

痫的术前评估有一定了解，及时识别和建议患者到

上级癫痫中心进行癫痫术前评估；⑫ 掌握神经调

控治疗癫痫的基本知识。

 3.2.5    儿科医师（神经专业）　① 掌握癫痫发作

分类；② 掌握脑电图尤其是癫痫的脑电图特点；

③ 掌握常见癫痫综合征的诊治；④ 掌握儿童发

作性疾病的诊断和鉴别诊断；⑤ 掌握癫痫病因学

诊断；⑥ 了解癫痫遗传学诊断与解读技术；⑦ 对
于癫痫相关的常见疾病有一定了解；⑧ 正确使用

抗癫痫发作药物，及时正确处理使用过程中发生的

不良事件；⑨ 掌握癫痫急危重症（如各类癫痫持续

状态）的诊疗；⑩ 可为癫痫患儿的生活、学习等提

供咨询服务；⑪ 对药物难治性癫痫的术前评估有

一定了解，及时识别和建议患儿到上级癫痫中心进

行癫痫术前评估；⑫ 掌握神经调控治疗癫痫的基

本知识。

 3.2.6    神经电生理医师或技师　① 掌握脑电图的

操作、分析，可开展长程视频脑电图的监测工作；

② 掌握常见脑电图仪器故障的识别和处理。

 3.2.7    神经专科护士　① 掌握癫痫及发作性疾病

的临床观察与护理技能；② 掌握脑电图监测的护

理技能与设备管理；③ 熟悉抗癫痫发作药物的用
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药管理和不良反应识别；④ 了解癫痫规范化诊疗

的基本常识；⑤ 儿科护士应熟悉儿童癫痫护理技

能；⑥ 掌握癫痫急危重症的护理技能；⑦ 提供患

者及家属的生活指导与健康教育；⑧ 掌握癫痫患

者随访护理技能。

 3.3    设备

必备：① 常规诊疗设备、急救设备、信息化设

备等，按医院规定配备；② 癫痫专业诊疗设备：

神经电生理检查设备包括常规脑电图仪、32 导
（含）及以上视频脑电图仪；神经影像设备包括 CT
及 1.5T （含）及以上场强的 MRI。
 3.4    服务内容

 3.4.1    癫痫门诊　癫痫门诊量每年至少 1 000 人次。

 3.4.2    电生理和影像学检查　能够完成① 脑电图

检查和长程视频脑电图检查［脑电图检查量为每年

至少 800 人次；其中长程（至少 4 小时）视频脑电

图检查量为每年至少 100 人次］；②神经放射学检

查 （CT、MRI），可选择性进行 HARNESS 癫痫序列

扫描。

 3.4.3    抗癫痫发作药物治疗　具备至少 6 种常用抗

癫痫发作药物（需包括至少 3 种新型药物），能够完

成抗癫痫发作药物的血浓度检测（至少 2 种）。

 3.4.4    患教、义诊及科普　每年定期开展患者教育

及义诊活动，每年至少 4 次。

 3.5    科研与学术交流

 3.5.1    科研　鼓励申请、参与各类研究项目，发表

学术论文；鼓励多中心联合开展科研项目。

 3.5.2    学术交流　① 鼓励与区域内各级癫痫中心

常态化紧密协作，互相学习；② 派出人员到上一

级癫痫中心或综合癫痫中心进修；③ 鼓励参与远

程会诊与教学；④ 鼓励参与国内外学术交流。

 3.6    规章制度

除遵照国家制定或行业认可的诊疗指南和临

床、护理规范及操作规程等以外，需制定本中心具

体的规章制度和人员岗位责任。建议应至少包

括：癫痫频繁发作和癫痫持续状态诊疗流程和护

理规范、转诊患者流程、患者长期随访流程和制

度、急危重症患者（包括癫痫孕产妇）绿色通道流

程和制度、癫痫患者诊疗全过程中的护理质量与安

全等。

 利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·专家共识·

唑尼沙胺治疗癫痫及相关疾病

中国专家共识（2026 版）

中国抗癫痫协会结节性硬化症与罕见病专业委员会

执笔（按单位拼音和姓氏笔画排列，排名不分先后）

李沁芮、杨志仙、秦炯（北京大学人民医院）、胡越（重庆医科大学附属儿童医院）、陶哲[大连市妇女儿童医疗中心（集

团）]、周水珍（复旦大学附属儿科医院）、朱国行（复旦大学附属华山医院）、林卫红（吉林大学第一医院）、杨光（解放军

总医院第一医学中心）、刘仕勇（陆军军医大学新桥医院）、李保敏（山东大学齐鲁医院）、何大可（上海交通大学医学院

附属新华医院）、赵霞（深圳市儿童医院）、梁树立（首都医科大学附属北京儿童医院）、王群（首都医科大学附属北京天

坛医院）、王梦阳（首都医科大学三博脑科医院）、周东（四川大学华西医院）、李岩（苏州大学附属儿童医院）、张玉琴

（天津市儿童医院）、孙丹（武汉儿童医院）、高峰（浙江大学医学院附属儿童医院）、禚志红（郑州大学第一附属医院）、

卢强（中国医学科学院北京协和医院）

 
癫痫是常见的神经系统疾病之一，特征为脑部

神经元异常、过度或同步放电所致的慢性脑疾患，

临床特征为反复性癫痫发作及发作间期相关脑功

能障碍。流行病学研究显示，我国约有 1 000 万癫

痫患者，活动性癫痫患病率约为 7‰[1]。尽管目前已

经有多种抗癫痫发作药物（antiseizure medications，
ASMs）用于临床，但仍有约三分之一的患者对现

有 ASMs 治疗反应不佳，发展为药物难治性癫痫

（drug-resistant epilepsy，DRE），严重影响患者生活

质量，造成患者及其家庭，乃至社会的沉重经济和

精神负担。

20 世纪 70 年代，日本研究人员在开展苯并异

噁唑类衍生物的中枢神经系统活性筛选研究时，发

现唑尼沙胺（zonisamide，ZNS）在多种动物癫痫模

型中具有显著的抗惊厥作用[2]，随后被开发为 ASM，

并于 1989 年和 2000 年先后在日本、美国上市，

2009 年在中国获批上市[3]。目前，唑尼沙胺在中国

获批适应证为 16 岁及以上癫痫患者局灶性发作的

添加治疗；在全球多个国家/地区获批用于成人及

儿童癫痫患者局灶性和全面性发作的治疗；同时，

研究表明其对 Lennox-Gastaut 综合征、Dravet 综合

征和婴儿癫痫性痉挛综合征等也有效[4，5]。此外，唑

尼沙胺在日本还被批准用于帕金森病运动症状的

添加治疗[6]。鉴于我国尚无关于唑尼沙胺临床应用

的专家共识，各医疗机构使用唑尼沙胺临床经验参

差不齐，为进一步规范其临床应用，中国抗癫痫协

会结节性硬化症与罕见病专业委员会组织专家组，

首次制定基于循证医学证据的《唑尼沙胺治疗癫

痫及相关疾病中国专家共识（2026 版）》，旨在提

高唑尼沙胺临床应用的规范性、有效性及安全性。

 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-2026CN1281）。本共识

参考《中国制订/修订临床诊疗指南的指导原则

（2022）》，采用循证医学联合德尔菲法制定。本共

识制定方法如下：首先，组建共识专家组，根据国

际指南共识及临床经验，确定共识范围和临床问题，

并确定如下撰写流程：① 本共识专家组制定撰写

方案；② 以“唑尼沙胺/zonisamide”为关键词，检

索日期从建库至 2026 年 4 月 7 日，从知网（246 篇）、

万方（105 篇）、维普（108 篇）Pubmed（1 776 篇）、

Cochrane Library（7 篇）以及 Web of Science（2 276
篇）等数据库初步检索获得文献约 4 518 篇，去除

重复后余下 2 753 篇，根据临床问题进行筛选、文

献质量评价及证据汇总（纳入随机对照试验、队列

研究、病例对照研究及系统评价，排除动物实验、

摘要及与临床问题无关文献），用于证据汇总共 52
篇（图 1）；③ 编写组根据检索结果起草推荐意见

草案，经专家组讨论形成候选推荐意见，再开展德

尔菲调查，最终形成 9 条推荐意见，参考《牛津循

证医学中心（OCEBM）2011 证据分级体系》及《中

国制订/修订临床诊疗指南的指导原则（2022）》，

对纳入的研究进行证据质量评价和分级（表 1）；
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④ 线上德尔菲调查，将德尔菲问卷和证据综述发

送给 23 名国内癫痫及相关领域专家，专家结合文

献证据及临床经验填写问卷。每个问题结果分为

完全同意、同意、不确定、不同意及完全不同意

5 级，对应问题后专家可填写补充意见。同意率

（完全同意+同意）≥75% 视为达成共识；如存在未

达成共识的意见，将根据反馈意见修改后再次进行

调查，直至达成共识或删除。2026 年 5 月共进行

1 轮投票，最终专家组对 9 条推荐达成共识，共识

率为 91.30%～100%。

 2    唑尼沙胺概述

 2.1    作用机制及药代动力学

唑尼沙胺是一种苯并异噁唑类衍生物（1，2-苯
并异噁唑-3-甲磺酰胺），具有多重抗癫痫发作的作

用机制，其主要机制包括阻断电压门控钠通道和

T 型钙通道[6]。此外，唑尼沙胺还可能抑制谷氨酸

释放以降低神经兴奋性、增强 γ-氨基丁酸（ γ-
aminobutyric acid，GABA）能抑制作用、调节多种

神经递质及清除自由基等途径，协同发挥抗癫痫发

作作用，使其对多种癫痫发作类型有效。在联合用

药方面，唑尼沙胺与其他 ASMs 相互作用少，且能

通过互补的作用机制提高疗效[3]。除抗癫痫发作作

用外，唑尼沙胺在其他神经系统疾病亦有一定潜在

价值，例如，唑尼沙胺通过离子通道阻断作用、调

节多巴胺及 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）

水平，在一定程度上预防及缓解偏头痛，阻断疼痛

信号传递 [7，8]；同时，通过调节多巴胺及 5-HT 水

平，抑制食欲及其神经环路，从而在体重管理中具

有潜在应用价值 [9，10]。此外，唑尼沙胺还具有一定

单胺氧化酶（monoamine oxidase，MAO）抑制作用，

可增强多巴胺能传递，改善帕金森病运动症状 [11]。

唑尼沙胺口服吸收迅速完全，体内分布广泛。

给药后 2～5 小时血药浓度达到峰值，口服生物利

用度高（近 100%）。食物可延迟达到血药浓度峰值

的时间，但不会影响其生物利用度[6]。唑尼沙胺血

浆蛋白结合率低（约 40%），半衰期长（50～60 h），

主要经肾脏排泄，经肝脏 CYP450 酶代谢少，每日

给药 1 次即可维持相对稳定的血药浓度，有助于提

高患者依从性。

 2.2    适应证

唑尼沙胺是一种广谱的 ASMs，在日本、欧美

和我国均获批上市，适应证见表 2。
 2.3    剂量

唑尼沙胺在儿童体内清除速度较成人更快，因

此根据体重计算，儿童通常需要更高剂量以达到与

成人相同的血药浓度[6]。因此，在儿童人群中应根

据体重个体化调整剂量（表 3）。唑尼沙胺的推荐初

始剂量为成人 100  mg/d，儿童 2  mg/（ kg·d），可

每日一次或两次给药。通常建议每 2 周增递剂量，

以达到成人 300～400 mg/d、儿童 4～8 mg/（kg·d）
的目标维持剂量，最大剂量 12 mg/（kg·d）。成人每

日超过 400 mg 会增加不良反应，而疗效并未进一步

提高[6]。唑尼沙胺的有效治疗浓度约 10～40 μg/mL，
超过 30 μg/mL 时需密切注意不良反应 [12]。该药物

不推荐常规血药浓度监测，但在以下情况下建议进

行血药浓度监测：① 疗效不佳或疑似中毒；② 合
用酶诱导或抑制剂；③ 严重肝肾功能不全；④ 妊
娠；⑤ 儿童高剂量滴定。

唑尼沙胺部分经肝脏代谢，严重肝功能不全患

者可能出现血药浓度升高，因此用药期间应加强临

床监测。对于肾功能不全患者，其药物清除率较肾

功能正常患者降低，但清除半衰期未见显著差异。

基于上述药代动力学特点，建议肾功能不全患者减

缓剂量滴定速度，并加强肾功能监测[6]。

 2.4    药物相互作用

2024 年《抗癫痫发作药物联合使用中国专家

共识》指出[13]，唑尼沙胺作为添加药物，对卡马西

平、丙戊酸盐、左乙拉西坦、拉莫三嗪、奥卡西平、托

吡酯、吡仑帕奈的血药浓度影响较小。唑尼沙胺约

 

以“唑尼沙胺/zonisamide”为关键词
检索文献

检索日期: 建库至 2026 年 4 月 7 日
数据库及检索结果（4 518 篇）
知网：246 篇；万方：105 篇；维普：108 篇；
Pubmed：1776 篇；Cochrane Library：7 篇；
Web of Science：2 276 篇

去除重复文献（1 765 篇）

排除文献 2 657 篇
    • 与临床问题无关
    • 动物实验
    • 摘要

根据临床问题进行文献筛选

去除重复文献后获得文献（2 753 篇）

纳入文献并进行证据汇总
RCT、队列研究、病例对照研究
病例报道、系统评价等（52 篇）

 
图 1     文献检索及筛选流程图
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30%～35% 以原形经肾脏排泄，约 50% 经肝脏代谢，

其中部分通过 CYP3A4 途径代谢，因此理论上可能

与经该酶系统代谢的药物发生相互作用。例如，酮

康唑、环孢素 A、双氢麦角胺以及三唑仑等 CYP3A4
抑制剂可能升高唑尼沙胺的血药浓度；相反，苯巴

比妥、苯妥英钠及卡马西平等酶诱导剂可能降低唑

尼沙胺血药浓度，但目前研究提示这些药物对于唑

尼沙胺的临床影响通常有限，一般无需常规调整剂

量，临床上应注意疗效及不良反应监测[14，15]。总体

而言，唑尼沙胺本身不显著诱导或抑制 CYP3A4
酶，药物相互作用风险较低。与唑尼沙胺相关的相

互作用的药物详见表 4。

 3    唑尼沙胺在癫痫患者中的临床应用

 3.1    局灶性发作

 3.1.1    成人　推荐意见 1：推荐唑尼沙胺作为局灶

性发作伴/不伴双侧强直-阵挛发作成年患者的单药/
添加治疗（推荐等级：A 级，共识率 100%）。

 3.1.1.1    添加治疗　唑尼沙胺在多国被批准的适应

证即为成人局灶性发作的添加或单药治疗。英国

国家健康与照护卓越研究院（National Institute for
Health and Care Excellence，NICE）[16]、美国癫痫学会

（American Epilepsy Society，AES）[17]、国际抗癫痫联

盟（ International  League  Against  Epilepsy， ILAE） [18]

 

表 1    本共识使用的证据等级和推荐强度分级标准
 

证据级别 说明

　Ⅰ级 随机试验的系统综述

　Ⅱ级 随机试验或效果显著的观察性研究

　Ⅲ级 非随机对照队列/随访研究

　Ⅳ级 病例系列、病例对照研究或历史对照研究

　V级 基于机制推理

推荐等级 释义 评定条件

　A级 强推荐 Ⅰ级证据证实疗效确切且安全性良好

　B级 可推荐 Ⅱ级证据证实疗效确切且安全性良好或Ⅰ级证据证实疗效确切但安全性存在一定顾虑

　C级 慎重推荐 Ⅲ级证据证实疗效确切且安全性良好或Ⅱ级证据证实疗效确切但安全性存在一定顾虑

　D级 仅在一定范围内推荐 Ⅳ级证据证实有效且安全性良好

注：改编自《牛津循证医学中心（OCEBM）2011证据分级体系》及《中国制订/修订临床诊疗指南的指导原则（2022）》

 

表 2    唑尼沙胺获批的适应证
 

美国食品药品监督

管理局（FDA）
日本 欧洲（EMA） 中国

用于≥16岁癫痫患

者局灶性发作的添

加治疗

● 用于成人及1岁以上儿童癫痫患者局灶性发

作、全面性发作的治疗

● 帕金森病：当除含左旋多巴的药物外，其他

帕金森病药物疗效不佳时，可使用唑尼沙胺治

疗

● 单药治疗：用于新诊断成年癫痫患者局灶

性发作伴或不伴双侧强直-阵挛发作的单药

治疗

● 添加治疗：适用于6岁及以上儿童、青少

年和成人癫痫患者局灶性发作（伴或不伴双

侧强直-阵挛发作）的添加治疗

用于≥16岁癫痫患者

局灶性发作的添加治

疗

 

表 3    成人及儿童剂量推荐
 

成人单药/添加治疗

治疗方案 第1～2周 第3周开始，根据病情每2周增加100 mg 目标剂量 300 ~ 400 mg/d

单药/添加 100 mg/d，分1～2次 最大剂量 400 mg/d

儿童剂量推荐

第1～2周 第3周开始

2 mg/（kg·d）（每日1～2次） 每1～2周增加2 mg/（kg·d），直至4～8 mg/（kg·d），最大剂量12 mg/（kg·d），分1～2次
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及多项国内指南[13，19] 均将唑尼沙胺列为成人癫痫患

者局灶性发作的单药或添加治疗选择之一。在循

证医学证据方面，一项纳入 8 项随机对照试验

（ randomised controlled  trial，RCT）的系统评价显

示，唑尼沙胺较安慰剂显著提高应答率（癫痫发作

频率减少≥50%），其总体相对危险度（relative risk，
RR）为 1.90［ 95%CI（ 1.63， 2.22） ］；在任意剂量

（100～500 mg/日）内，唑尼沙胺亦显著优于安慰

剂 [20]（Ⅰ级证据）。另一项纳入 53 项 RCT、涉及

17 种 ASMs 的网状 meta 分析进一步证实，在 13 700
例难治性局灶性发作的癫痫患者中，唑尼沙胺较安

慰 剂 显 著 提 高 应 答 率 ［ RR=2.40， 95%CI（ 1.76，
3.27）］[21]（Ⅰ级证据）。在个体临床试验层面，一项

2005 年发表的 RCT 纳入 351 例难治性局灶性发作

癫痫患者，结果显示唑尼沙胺添加治疗组的应答率

为 51.2%，显著高于安慰剂组 16.3%（P<0.000 1） [22]

（Ⅱ级证据）。另一项纳入 104 例难治性局灶性发

作癫痫患者的 RCT 亦表明，唑尼沙胺添加治疗

16 周后的应答率为 55.8%，显著优于安慰剂组

（P<0.05） [23]（Ⅱ级证据）。此外，日本 56 个中心开

展的Ⅱ/Ⅲ期对照及非对照临床研究（共 1  008
例，其中 70% 为局灶性发作）汇总分析显示，唑尼

沙胺在 673 例癫痫患者局灶性发作的应答率为

51%～57%[24]（Ⅱ级证据）。另一项纳入 1 631 例癫

痫患者的上市后前瞻性队列研究中，1 172 例局灶

性发作患者接受唑尼沙胺治疗，其中 43.4% 患者发

作缓解，10% 患者癫痫发作频率减少≥75%，17.1%
患者癫痫发作频率减少≥50%[25]（Ⅲ级证据）。综上

所述，基于高质量系统评价及多项 RCT 研究结果，

唑尼沙胺在癫痫患者局灶性发作的添加治疗中具

有明确的Ⅰ级循证医学证据支持，疗效稳定且一致

性较好。因此，推荐唑尼沙胺作为成人癫痫患者局

灶性发作的添加治疗。

 3.1.1.2    单药治疗　2013 年 ILAE 推荐唑尼沙胺用

于成人癫痫患者局灶性发作的初始单药治疗（A 级

推荐）[18]。2025 年《新诊断癫痫初始抗癫痫发作药

物治疗指南》指出，对于局灶性发作，唑尼沙胺可

作为一线治疗药物之一 [26]。2022 年《中国成人局

灶性癫痫规范化诊治指南》亦提出，唑尼沙胺可作

为成人癫痫患者局灶性发作的单药治疗 [19]。NICE
及 AES 指南建议，对于局灶性发作，可考虑使用唑

尼沙胺作为二线单药治疗或添加治疗[16，17]。循证研

究方面，一项 RCT 非劣效性试验比较了唑尼沙胺

与卡马西平在癫痫患者局灶性发作单药治疗中的

疗效与耐受性，试验纳入 583 例 18～75 岁局灶性

发作癫痫患者，结果显示，唑尼沙胺组治疗 26 周无

发作率为 79.4%（177/223），卡马西平组为 83.7%
（195/233），两组差异为−4.5%［95%CI （12.2，3.1）］，
达到非劣效性标准；进一步随访显示，52 周无发

作率分别为 67.6%（唑尼沙胺）与 74.7%（卡马西

平）；安全性方面，两组不良事件发生率相近（唑

尼沙胺 60%，卡马西平 62%），因不良反应导致停药

的比例（不良反应脱落率）分别为 11%（31/281）与

12%（35/300）；严重不良事件发生率亦较低（5% vs.
6%）[27]（Ⅱ级证据）。此外，纳入 1 631 例癫痫患者

的上市后前瞻性队列研究（其中 1 172 例为局灶性

发作），在接受唑尼沙胺单药治疗的患者中，应答

率达到 92.9%，而多药联合治疗患者的应答率为

61.8%[25]，但由于接受单药治疗患者病情通常较轻，

与联合治疗组存在显著基线差异，因此结果需谨慎

解读（Ⅲ级证据）。综上所述，唑尼沙胺在成人癫

痫患者局灶性发作单药治疗的疗效确切，且总体耐

受性良好。综合现有证据，推荐唑尼沙胺作为成人

癫痫患者局灶性发作单药治疗。

 3.1.2    儿童及青少年　推荐意见 2：推荐唑尼沙胺

作为 1 岁以上局灶性发作伴/不伴双侧强直-阵挛发

作儿童及青少年患者的单药 /添加治疗（推荐等

级：A 级，共识率 100%）。

在多个国家的指南中，唑尼沙胺在癫痫儿童中

的应用已得到一定认可。我国批准唑尼沙胺用于

16 岁以上癫痫患者局灶性发作的添加治疗，所以

在 16 岁以下儿童中应用属于超说明书使用，应签

署知情同意。在日本，唑尼沙胺被批准用于 1 岁以

上儿童和成人多种癫痫发作类型的治疗 [28]；在美

国，唑尼沙胺虽仅获批用于 16 岁以上局灶性发作

患者，而 AES 指南已推荐其用于 6 岁以上儿童及青

少年癫痫患者局灶性发作的添加治疗[17]。我国 2015
年《新诊断儿童癫痫的初始单药治疗专家共识》

 

表 4    与唑尼沙胺相互作用的药物
 

添加ZNS不影响原有ASMs血药浓度 可能增加ZNS血药浓度 可能降低ZNS血药浓度 增加肾结石风险

卡马西平、丙戊酸盐、左乙拉西坦、拉莫三嗪、

奥卡西平、托吡酯、吡仑帕奈

酮康唑、环孢素A、双氢麦角胺以及三唑仑 苯巴比妥、苯妥英钠、卡马西平 托吡酯

ZNS：唑尼沙胺；ASMs：抗癫痫发作药物。
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指出，唑尼沙胺可作为新诊断儿童癫痫局灶性发作

伴或不伴双侧强直-阵挛发作的二线单药治疗[29]，但

未明确具体年龄范围。近期一项研究数据表明，唑

尼沙胺添加治疗可显著降低 2 月龄～198.9 月龄癫

痫性脑病患儿癫痫发作频率，且耐受性良好[30]。一

项纳入 19 项 RCT（共 2 959 例患儿，年龄 1 月龄～

17 岁）的网状 Meta 分析显示，在儿童局灶性发作

癫痫患者中，唑尼沙胺应答率显著高于安慰剂组

［OR=2.27，95%CI （1.21，4.24）］[31]（Ⅰ级证据）。此

外，一项多中心 RCT 纳入 207 例 6～17 岁局灶性发

作癫痫患儿，结果显示，唑尼沙胺添加治疗 12 周后

应答率为 50%，显著高于安慰剂组（P=0.004 4） [32]

（Ⅱ级证据）；其后续随访研究显示，接受唑尼沙

胺治疗 1 年，56.3% 的患者癫痫发作频率减少≥

50%，11.1% 患者达到无发作状态 [33]（Ⅱ级证据）。

在单药治疗方面，唑尼沙胺同样显示出一定疗效。

一项开放标签、多中心、非劣效性 RCT（SANAD Ⅱ
研究）纳入 990 例 5 岁及以上新发局灶性发作的癫

痫患者，结果显示，唑尼沙胺单药治疗在首次达到

连续 12 个月无癫痫发作方面不劣于拉莫三嗪；不

良反应方面，唑尼沙胺因不良反应而治疗失败的可

能性显著高于拉莫三嗪［HR=0.37，95%CI（0.25～
0.55）］，但因癫痫控制不佳而治疗失败的可能性无

显著差异［HR=0.76，95%CI（0.50～1.15）］[34]（Ⅱ级证

据）。综上所述，现有指南推荐及多项高质量随机

对照研究均支持唑尼沙胺在儿童和青少年癫痫患

者局灶性发作中的应用。无论作为添加治疗还是

单药治疗，唑尼沙胺均显示出明确疗效，具有较高

等级的循证医学依据。

 3.2    全面性发作

推荐意见 3：推荐唑尼沙胺用于全面性强直-

阵挛发作、肌阵挛发作、失神发作的添加治疗（日

本已批准相关适应证）（推荐等级：B 级，共识率

100%）。

 3.2.1    全面性强直-阵挛发作　在日本，唑尼沙胺已

被批准用于全面性强直-阵挛发作、强直发作、失神

发作的治疗[35]。2025 年 NICE 指南指出，对于全面

性强直-阵挛发作的癫痫患者，若一线单药治疗效

果不佳，可考虑使用唑尼沙胺作为二线添加治疗[16]。

2018 年 AES 指南亦提出，在新发癫痫患者中可考

虑使用唑尼沙胺以降低癫痫发作频率[17]。临床研究

方面，一项对日本 56 个中心历时 7 年开展的Ⅱ/Ⅲ
期对照与非对照临床研究汇总分析，共纳入 1 008
例患者的疗效数据（局灶性发作 673 例，全面性发

作 282 例），结果显示在 46 例全面性强直-阵挛发

作患者中，唑尼沙胺的应答率为 59%[24]（Ⅱ级证

据）；同一研究的回顾性分析进一步纳入 726 例新

诊断的癫痫患者，其中 257 例存在全面性强直-阵

挛发作，接受唑尼沙胺单药治疗（平均疗程 334.5±
244.7 天）后，应答率达 93%[24]（Ⅲ级证据）。此外，

2004 年的一项唑尼沙胺上市后的前瞻性观察研究

纳入 1 631 例儿童及成人癫痫患者，其中 122 例为

全面性强直-阵挛发作患者，结果显示，11.5% 的患

者发作频率减少≥75%， 13.9% 的患者发作频率减

少 50%～75%[25]（Ⅲ级证据）。结合现有指南及临床

研究证据，推荐唑尼沙胺作为全面性强直-阵挛发

作患者的添加治疗。

 3.2.2    肌阵挛发作　2025 年 NICE 指南指出，对于

肌阵挛发作患者，若一线单药治疗效果不佳，可考

虑使用唑尼沙胺作为单药或者添加治疗 [16]。2023
年中国抗癫痫协会亦推荐唑尼沙胺作为肌阵挛发

作的添加治疗药物之一[36]。在临床研究方面，一项

日本的回顾性Ⅱ/Ⅲ期对照和非对照研究汇总（共

纳入 1 008 例患者，1 岁以内 12 例，2 岁以上 996
例），在 7 例肌阵挛发作患者中，唑尼沙胺的应答

率为 43%[24]（Ⅱ级证据）。另一项纳入 1 631 例儿童

及成人癫痫患者（1 岁以内 35 例，2～15 岁 739 例，

16 岁以上 465 例）的唑尼沙胺上市后的前瞻性观察

研究中，56 例伴有肌阵挛发作的癫痫患者接受唑

尼沙胺治疗 1 年，其中 19.6% 达到无发作状态，

14.3% 肌阵挛发作频率减少≥75%，17.9% 肌阵挛发

作频率减少≥50%[25]（Ⅲ级证据）。此外，近期一项

纳入 127 例发育性癫痫性脑病患儿（2 月龄～198.9
月龄）的观察性研究显示，在 16 例伴肌阵挛发作的

患儿中，接受唑尼沙胺添加治疗 12 月后， 50%
（8/16）癫痫发作频率减少≥50%[30]（Ⅲ级证据）。总

体而言，尽管目前尚缺乏高质量随机对照试验证

据，但结合现有指南、在日本已获批的全面性发作

相关适应证及上市多年的临床研究证据，推荐将唑

尼沙胺用于肌阵挛发作患者的添加治疗。

 3.2.3    失神发作　不同于托吡酯可能通过抑制

L 型钙通道加重失神发作，唑尼沙胺具有抑制 T 型

钙通道的作用，从药理机制角度可用于控制失神发作[37]。

2025 年《新诊断癫痫初始抗癫痫发作药物治疗指

南》指出，若乙琥胺、丙戊酸及拉莫三嗪治疗后仍

未能有效控制失神发作，可考虑使用唑尼沙胺作为

添加治疗 [26]。2023 年中国抗癫痫协会的《临床诊

疗指南·癫痫病分册（2023 修订版）》推荐唑尼沙胺

作为失神发作的添加治疗药物 [36]。在循证研究方

面，日本一项纳入 1 008 例患者（1 岁以内 12 例，
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2 岁以上 996 例）的Ⅱ/Ⅲ期对照与非对照回顾性研

究汇总，13 例失神发作患者使用唑尼沙胺的应答

率为 62%[24]（Ⅱ级证据）。另一项单中心回顾性研

究分析了 45 例 18 岁以内的失神发作患者，接受唑

尼沙胺添加治疗，平均治疗持续时间为 64.8 周（6～
154 周），其中 23 例（51.1%）患者达到完全缓解 [38]

（Ⅲ级证据）。近期一项真实世界观察性研究纳入

127 例儿童发育性癫痫性脑病患者（2 月龄～198.9
月龄），其中 10 例存在失神发作，经过唑尼沙胺添

加治疗 12 个月，80%（8/10）患者达到发作缓解 [30]

（Ⅲ级证据）。此外，一项唑尼沙胺上市后前瞻性

观察研究纳入 1 631 例癫痫患者（1 岁以内 35 例，

2～15 岁 739 例，16 岁以上 465 例），其中 8 例为失

神发作患者，经过 1 年治疗，50% 癫痫患者失神发

作完全缓解，12.5% 患者失神发作频率减少≥75%，

25% 患者失神发作频率减少≥50%[25]（Ⅲ级证据）。

在单药治疗方面，一项回顾性分析 726 例新诊断的

癫痫患者，其中 34 例为失神发作，唑尼沙胺单药治

疗的应答率为 85%[24]（Ⅲ级证据）。总体而言，唑尼

沙胺在失神发作中的疗效证据主要来源队列研究

及汇总分析，治疗效果较为理想，推荐唑尼沙胺作

为失神发作的添加治疗选择。

 3.3    癫痫综合征

推荐意见 4：在常规治疗无效时，推荐唑尼沙

胺用于自限性癫痫伴中央颞区棘波、青少年肌阵挛

癫痫、青少年失神癫痫的治疗（推荐等级：C 级，

共识率 100%）。

推荐意见 5：在常规治疗无效时，推荐唑尼沙

胺作为肌阵挛-失张力性癫痫（Doose 综合征）的添

加治疗（推荐等级：D 级，共识率 100%）。

推荐意见 6：在常规治疗无效情况下，推荐唑

尼沙胺作为 Lennox-Gastaut 综合征、婴儿癫痫性痉

挛综合征的添加治疗（推荐等级：C 级，共识率

100%）；在常规治疗无效情况下，推荐使用唑尼沙

胺作为 Dravet 综合征的添加治疗药物，但需警惕

其可能引起少汗及体温升高的罕见不良反应（推荐

等级：C 级，共识率 100%）。

 3.3.1    自限性癫痫伴中央颞区棘波　自限性癫痫伴

中央颞区棘波（self-limited epilepsy with centrotem-
poral spikes，SeLECTS）为儿童期常见的癫痫综合

征，多数患儿预后良好，无需长期 ASMs 治疗。但

是对于发作频繁、影响生活或存在日间发作的患

儿，可考虑使用 ASMs 治疗，具体选择应根据发作

类型及个体情况决定。唑尼沙胺作为广谱 ASMs，
在儿童局灶性发作癫痫患者中已显示出良好的疗

效和耐受性。2025 年 NICE 指南指出，如果一线治

疗无效，可考虑将唑尼沙胺作为 SeLECTS 患儿的

二线单药治疗[16]。一项纳入 77 例癫痫儿童的回顾

性队列研究，4 例 SeLECTS 患儿接受唑尼沙胺单药

治疗，所有患者癫痫发作完全缓解或发作间隔时间

延长 3 倍 [39]（Ⅲ级证据）。总体而言，目前针对

SeLECTS 的直接高质量证据仍较为有限，唑尼沙胺

可在常规治疗无效时作为添加治疗选择。

 3.3.2    青少年肌阵挛癫痫　青少年肌阵挛癫痫

（juvenile myoclonic epilepsy，JME）为常见的遗传性

全面性癫痫综合征，主要表现为肌阵挛发作、全面

性强直-阵挛发作及失神发作。2015 年《新诊断儿

童癫痫的初始单药治疗专家共识》中，推荐唑尼沙

胺作为 JME 的二线单药治疗 [29]。一项回顾性研究

纳入 15 例 JME 患者，接受唑尼沙胺治疗 2～12 月，

结果显示唑尼沙胺单药治疗中 80% 患者癫痫发作

频率减少≥50%；在添加治疗研究中，1 例患者癫痫

发作频率降低了 75%，另 1 例无明显反应 [40]（Ⅲ级

证据）。总而言之，唑尼沙胺在 JME 患者中可降低

癫痫发作频率，但缺乏大样本随机对照试验支持。

 3.3.3    青少年失神癫痫　青少年失神癫痫（juvenile
absence epilepsy，JAE）属于遗传性全面性癫痫综合

征，临床以失神发作为主要表现，常合并全面性强

直-阵挛发作。唑尼沙胺具有抑制 T 型钙通道及调

节神经递质等作用，从药理机制上可能对失神发作

具有一定控制作用。一项纳入 13 例药物难治性青

少年失神癫痫的回顾性队列研究，接受唑尼沙胺治

疗后所有患者癫痫发作均减少≥50%，23%（3/13）
患者癫痫发作减少≥75%，38.5%（5/13）患者达到无

发作状态 [41]（Ⅲ级证据）。尽管该研究样本量较小

且证据等级有限，但结果提示唑尼沙胺对 JAE 患者

可能具有一定治疗价值。

 3.3.4    肌阵挛-失张力性癫痫　肌阵挛-失张力性癫

痫（myoclonic-atonic epilepsy，Doose 综合征）为儿

童期起病的癫痫综合征，临床以肌阵挛发作、失张

力发作及全面性强直-阵挛发作为主要表现，部分

患儿为药物难治性癫痫 [42]。2025 年 NICE 指南指

出，可考虑唑尼沙胺作为三线单药或添加治疗，但

该指南同时强调相关建议基于专家意见/共识，缺乏

高质量随机对照试验证据支持[16]。目前关于唑尼沙

胺在 Doose 综合征中的直接临床证据极为有限，仅

有个案或小样本研究提示其具有一定疗效。例如，

一项纳入 50 例接受唑尼沙胺添加治疗的癫痫患者

中，仅 1 例为 Doose 综合征，使用唑尼沙胺治疗≥

6 月，癫痫发作频率降低了≥50%[24]（Ⅳ级证据）。
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综上所述，唑尼沙胺在 Doose 综合征中的应用

证据有限，可在常规治疗无效时作为添加治疗选择。

 3.3.5    Lennox-Gastaut 综 合 征　 Lennox-Gastaut 综
合征（Lennox-Gastaut syndrome，LGS）是一种起病

于儿童期的严重发育性癫痫性脑病，其主要特征包

括多种发作类型（如强直发作、不典型失神发作、失

张力发作、癫痫性痉挛发作、肌阵挛发作、全面性强

直-阵挛发作、局灶性发作及非惊厥性癫痫持续状态

等）、脑电图特征性发作间期弥漫性 1.5～2.5 Hz 慢

棘-慢复合波和睡眠中阵发性棘波节律（10～20 Hz），
以及不同程度的智力障碍或发育迟缓。2015 年《新

诊断儿童癫痫的初始单药治疗专家共识》指出唑

尼沙胺可作为 LGS 的二线单药治疗 [29]。尽管目前

缺乏针对 LGS 的高质量 RCT，一些前瞻性和观察

性研究提示，唑尼沙胺在治疗 LGS 中具有一定的

疗效 [43]。一项日本Ⅱ/Ⅲ期临床对照与非对照回顾

性队列汇总分析（共纳入 1 008 例癫痫患者，1 岁以

内 12 例，2 岁以上 996 例），在 132 例 LGS 患者

中，唑尼沙胺作为添加治疗的应答率为 32%24（Ⅱ级

证据）。一项多中心回顾性研究纳入 62 例 LGS 患

者（1 月龄～72 月龄，平均 21.2 月龄），接受唑尼沙

胺作为添加治疗 12 个月以上，4.8%（3/62）患者癫

痫发作得到完全缓解，22.6%（14/62）患者癫痫发作

频率降低≥75%；24.2%（15/62）患者癫痫发作频率

减少 50%～75%；9.7%（6/62）患者发作频率减少<
50%[44]（Ⅲ级证据）。另一项多中心回顾性研究纳

入 163 例患者（0.08～13.00 岁，平均 2.47 岁），其

中 80 例 LGS 患者，接受唑尼沙胺作为添加治疗

6 个月以上，45%（36/80）患者癫痫发作频率减少≥

50%，其中 13.8%（11/80）患者达到癫痫发作缓解[45]

（Ⅲ级证据）。此外，一项真实世界观察性研究，纳

入 127 例发育性癫痫性脑病患儿（2 月龄～198.9
月龄），其中 11 例 LGS 患儿，接受 1 年唑尼沙胺添

加治疗，应答率为 54.6%[30]（Ⅲ级证据）。综上，唑

尼沙胺在 LGS 中的疗效证据主要来源于观察性研

究，对于一线治疗疗效不佳或不耐受的 LGS 患者，

可作为添加治疗的选择。

 3.3.6    Dravet 综 合 征 　 Dravet 综 合 征 （ Dravet
syndrome，DS）为婴儿期起病的难治性癫痫综合

征，既往称婴儿严重肌阵挛癫痫（severe myoclonic
epilepsy in infancy，SMEI）。临床特征为发热或环

境温度升高诱发的癫痫持续状态，发作类型多样，

且多为药物难治性。2022 年中国《Dravet 综合征

诊断与治疗的中国专家共识》建议，在一线治疗及

一线添加治疗效果不佳时，可考虑使用唑尼沙胺作

为添加治疗药物 [46]。2017 年北美的一项专家共识

指出，当一线及二线 ASMs 治疗效果不佳时，可考

虑使用唑尼沙胺[47]。一项纳入 127 例发育性癫痫性

脑病患儿（2 月龄～198.9 月龄）的真实世界观察性

研究，5 例 DS 患儿，经过 1 年唑尼沙胺添加治疗，

应答率达 80%[30]（Ⅲ级证据）。2008 年日本的一项

多中心回顾性问卷调查研究分析 99 例 DS 患者，在

联合用药背景下评估唑尼沙胺预防高热相关癫痫

持续状态的作用，结果显示，预防癫痫持续状态的

有效率为 13.5%，减少发作频率及持续时间的有效

率为 48.1%[48]（Ⅲ级证据）。此外，另一项多中心回

顾性研究纳入 163 例患者（纳入年龄 1～37 岁，平

均 10.7 岁），其中 11 例 DS，接受唑尼沙胺添加治

疗 6 个月以上，45.5%（5/11）患者癫痫发作频率减

少≥50%，其中 9.1%（1/9）患者达到癫痫发作缓解[45]

（Ⅲ级证据）。尽管目前缺乏针对 DS 患者的高质

量 RCT，基于上述证据，推荐唑尼沙胺作为 DS 在

常规治疗无效情况下的添加治疗选择，但需警惕唑

尼沙胺可能引起少汗及体温升高的罕见不良反应。

 3.3.7    婴儿癫痫性痉挛综合征　婴儿癫痫性痉挛综

合征（ infantile  epileptic  spasms  syndrome， IESS）是

一组婴儿期起病以癫痫性痉挛为核心特征的癫痫

综合征，可伴有高度失律等脑电图异常以及发育停

滞或倒退，包括符合癫痫性痉挛、高度失律和发育

停滞或倒退三联征的 West 综合征，以及未完全符

合 West 综合征诊断标准的婴儿癫痫性痉挛[49]。德

语区神经儿科学会及印度癫痫学会专家共识均建

议，在促肾上腺皮质激素 （ adrenocorticotropin，
ACTH）、糖皮质激素和氨己烯酸等一线治疗效果

不佳或不耐受时，可使用唑尼沙胺作为添加治疗药

物 [50，51]。一项回顾性研究纳入 50 例癫痫患者，其

中 14 例为 IESS 患者，使用唑尼沙胺单药治疗或联

合用药（主要联合丙戊酸钠）后，全部患者癫痫发

作频率减少≥50%，其中 4 例（2 例单药治疗，2 例

联合用药）患者癫痫发作完全缓解[24]（Ⅲ级证据）。

另一项多中心回顾性研究纳入 163 例患者（开始接

受唑尼沙胺添加治疗的平均年龄为 6.48 岁 ，

0.58～17.83 岁），其中 26 例 IESS 婴儿，接受唑尼沙

胺添加治疗 6 个月以上，26.9%（7/26）患者癫痫发

作频率减少≥50%[45]（Ⅲ级证据）。另外，一项观察

性研究，共纳入 127 例发育性癫痫性脑病患儿

（2 月龄～198.9 月龄），其中 41 例为 IESS 患儿，接

受 1 年唑尼沙胺治疗，应答率为 43.9%[30]（Ⅲ级证

据）。总体而言，目前针对 IESS 患者缺乏高质量

RCT。在常规治疗无效或不耐受的情况下，唑尼沙
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胺可作为添加治疗选择。

 3.4    其他罕见病相关癫痫

推荐意见 7：在常规治疗无效时，可推荐唑尼

沙胺作为神经纤维瘤病、结节性硬化症相关癫痫的

添加治疗（推荐等级：D 级，共识率 95.65%）；推

荐唑尼沙胺作为 CDKL5 缺乏症相关癫痫的添加治

疗（推荐等级：C 级，共识率 95.65%）。

推荐意见 8：在合并癫痫及肥胖的 Prader–
Willi 综合征患者中，在一线药物不耐受或疗效不

佳时可推荐使用唑尼沙胺治疗（推荐等级：D 级，

共识率 95.65%）。

 3.4.1    结节性硬化症　结节性硬化症（ tuberous
sclerosis complex，TSC）相关癫痫常为药物难治性

癫痫，首选治疗仍为针对婴儿癫痫性痉挛综合征的

氨己烯酸及在适应证下应用 mTOR 抑制剂（如西罗

莫司或依维莫司）治疗。临床研究方面，在一项单

中心回顾性研究纳入 68 例 6 岁以上难治性癫痫患

儿，其中 6 例为 TSC 患儿，在接受唑尼沙胺添加治

疗后，66.7%（4/6）患者癫痫发作减少≥50% 或达到

完全缓解[52]（Ⅲ级证据）。综上所述，在一线治疗疗

效不佳，可根据发作类型使用唑尼沙胺作为添加治

疗，并密切监测疗效与不良反应。

 3.4.2    CDKL5 缺 乏 症 　 CDKL5 缺 乏 症 （ CDKL5
deficiency disorder）是一种罕见的早发性癫痫性脑

病，常于婴儿早期起病，表现为频繁且难治的癫痫

发作，包括癫痫性痉挛、强直发作、肌阵挛发作及

局灶性发作等，对多种 ASMs 反应欠佳。一项队列

研究纳入 8 例 CDKL5 脑病的患者，采用氨己烯酸

联合唑尼沙胺治疗，随访 3.5 年～13 年，结果显示

62.5%（5/8）患者癫痫发作频率降低了≥90%[53]（Ⅲ

级证据）。另外一项回顾性研究纳入 39 例 CDKL5
缺乏症相关癫痫患者，其中 11 例接受唑尼沙胺添加

治疗 3 个月，约 18%（2/11）患者癫痫发作频率减少

≥50%[54]（Ⅲ级证据）。总体而言，相关研究样本量

较小且缺乏对照组，目前尚无高质量 RCT 证据支持。

 3.4.3    神经纤维瘤病　神经纤维瘤病（neurofibroma-
tosis，NF）包括 NF1、NF2 及相关表型，其中 NF1
患者可合并癫痫发作，常与皮质发育异常、脑结构

病变或肿瘤相关[55]。NF 相关癫痫的治疗应遵循一

般癫痫管理原则，根据发作类型、脑部影像学特征

及合并用药情况个体化选择 ASMs。唑尼沙胺为广

谱 ASMs，在局灶性及全面性发作中均显示出良好

疗效，但目前尚缺乏其在 NF 人群应用的高质量

RCT，现有证据主要来自个案或小样本研究。一例

NF1 患者经过唑尼沙胺、丙戊酸钠及布立西坦联合

治疗后癫痫发作得到控制[56]（Ⅳ级证据）。因此，对

于 NF 合并局灶性或多种发作类型且对一线药物疗

效不佳或不耐受的患者，唑尼沙胺可作为添加治疗。

 3.4.4    Prader-Willi 综 合 征 　 Prader-Willi 综 合 征

（Prader-Willi  syndrome，PWS）是 15q11–q13 父源

缺失或印记异常所致的遗传性疾病，临床表现以肌

张力低下、发育迟缓、内分泌异常及进行性暴食与

肥胖为主要特征，部分患者可合并癫痫发作。此

外，PWS 儿童和青少年超重及肥胖患病率为 40%，

成年可达 82%～98%[57]；其肥胖主要与下丘脑功能

异常及食欲调控障碍相关，治疗较为困难。唑尼沙

胺作为广谱 ASMs，除控制癫痫发作外，还具有一

定的食欲抑制作用，可能通过调节多巴胺及 5-HT
等神经递质系统参与体重调控。在肥胖及暴食症

患者已有高质量证据表明唑尼沙胺可显著抑制食

欲及减轻体重 [10，58，59]，提示其可能在合并癫痫发作

及肥胖的 PWS 患者中具有减少癫痫发作、降低体

重及改善进食行为的潜在作用。但是，目前尚缺乏

直接针对 PWS 人群的研究证据。此外，PWS 患者

合并双相情感障碍、抑郁、焦虑、强迫、精神病样发

作等[60]，而唑尼沙胺使用过程中可能出现焦虑、抑

郁、易怒等情绪障碍，在合并精神和行为障碍的

PWS 患者应当密切监测心理状况。

 4    唑尼沙胺的其他临床应用

推荐意见 9：对于左旋多巴治疗后运动症状控

制不佳的帕金森病患者，推荐使用唑尼沙胺作为添

加治疗（推荐等级：A 级，共识率 91.30%）；对于

常规治疗不耐受或疗效不佳的偏头痛、肥胖患者，

推荐使用唑尼沙胺治疗（推荐等级：B 级，共识率

91.30%）。

 4.1    帕金森病

帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是一种以

运动迟缓、肌强直、震颤及姿势不稳为特征的神经

退行性疾病。2009 年 1 月，唑尼沙胺在日本获批用

于 PD 的添加治疗，剂量为 25 mg/d 或 50 mg/d[61]。

在循证医学证据方面，一项 meta 分析纳入 4 项

RCT，共 1 068 例 PD 患者，与安慰剂组相比，唑尼

沙胺可显著降低统一 PD 评定量表第三部分

（UPDRS-III）评分（P=0.001） [62]（Ⅰ级证据）。另一

项 meta 分析纳入 16 项 RCT（共 4 314 例 PD 患者），

与安慰剂相比，唑尼沙胺显著改善 UPDRS-III 评分

［MD=−2.31；95%CI（−3.35，−1.27）；I2
=52%；n=6

项研究］[63]（Ⅰ级证据）。此外，一项 RCT 纳入 69 例

PD 患者，相对安慰剂组，接受唑尼沙胺添加治疗
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3 月，显著改善患者运动症状[64]（Ⅱ级证据）。综上

所述，根据日本适应证及高质量证据，推荐唑尼沙

胺作为添加治疗用于左旋多巴治疗后运动症状控

制不佳的 PD 患者。

 4.2    路易体痴呆

路易体痴呆（dementia with Lewy bodies，DLB）
是一种以认知波动、视觉幻觉及帕金森样运动症状

为特征的神经退行性疾病，病理基础与 α-突触核蛋

白沉积及多巴胺能神经系统功能障碍密切相关。

治疗以胆碱酯酶抑制剂控制认知与精神症状，以及

左旋多巴改善运动症状为主。一项 meta 分析纳入

9 项 RCT、467 例 DLB 患者，相对于安慰剂组，高

剂量唑尼沙胺显著改善患者运动症状［MD=−4.10，
95%CI （−7.03，−1.17）］ [65]（Ⅰ级证据）。一项纳入

335 例 DLB 的 RCT 显示，相对安慰剂组，唑尼沙胺

治疗 52 周后，25 mg 及 50 mg 剂量组 UPDRS-III 评
分较基线均显著改善（P<0.001）[66]（Ⅱ级证据）。此

外，一项 RCT 纳入 29 例在 50～80 岁之间的 DLB
患者，接受长达 96 周的治疗，相比安慰剂组，唑尼

沙胺组（50～100 mg/d）显著降低了 UPDRS-III 总
分和各项运动症状评分[67]（Ⅱ级证据）。综上所述，

唑尼沙胺作为添加治疗可在一定程度上改善 DLB
患者的运动症状。

 4.3    特发性震颤

特发性震颤（essential tremor，ET）是一种常见

的运动障碍性疾病，主要表现为姿势性或动作性震

颤，其发病机制涉及小脑-丘脑-皮层环路功能异

常。一项纳入 20 例 ET 患者的 RCT 显示，经过

4 周治疗，唑尼沙胺组较安慰剂组可显著改善患者

震颤振幅（P=0.03） [68]（Ⅱ级证据）。一项随机交叉

开放性试验纳入 14 例 ET 患者，接受唑尼沙胺治

疗 2 周，唑尼沙胺和阿罗洛尔均可显著改善震颤，

且总体疗效相当；然而，唑尼沙胺对颅神经区域的

震颤更有效 [69]（Ⅱ级证据）。此外，一项纳入 22 例

ET 患者的开放标签研究显示，接受唑尼沙胺治疗

4 周后震颤研究组评分量表（ tremor  study  group
rating scale，TSGRS）显著改善（P=0.02），但主观临

床疗效有限，且因不良反应及疗效不足导致的高脱

落率（8/22）[70]（Ⅲ级证据）。

 4.4    肥胖

肥胖是一种慢性代谢性疾病，我国成人超重及

肥胖患病率约 50%，儿童约 20%[71]。目前肥胖治疗

以生活方式干预（饮食管理、运动及行为干预）为基

础。在癫痫患者中，肥胖问题尤为值得关注。癫痫

患者中肥胖及超重的患病率显著高于普通人群[72]，

其原因可能与部分 ASMs（如丙戊酸、加巴喷丁、氨

己烯酸等）明确具有体重增加作用[72]，以及患者活

动减少、久坐等生活方式有关。唑尼沙胺为广谱

ASMs，其常见不良反应包括食欲下降及体重减轻，

提示其在体重管理中可能具有潜在作用。目前尚

无直接关于唑尼沙胺治疗癫痫合并肥胖患者的研

究，但在非癫痫肥胖患者中，一项纳入 60 例肥胖患

者的 RCT 显示，接受唑尼沙胺治疗 16 周后，唑尼

沙胺组体重下降幅度大于安慰剂组（体重减轻 6%
vs. 1%，P<0.001），且唑尼沙胺耐受性良好，不良反

应少 [10]（Ⅱ级证据）。另一项纳入 225 例肥胖患者

的 RCT，接受唑尼沙胺治疗 1 年，患者体重平均减

少 7.3 kg［95%CI（−9.0，−5.6），P= 0.009］ [59]（Ⅱ级证

据）。一项为期 16 周的单中心双盲 RCT 纳入 60 例

暴食症的患者，分别接受唑尼沙胺或安慰剂治疗，

结果显示唑尼沙胺显著降低暴食发作频率（P=
0.021）、减轻体重（P<0.001）、降低 BMI（P=0.001），

并改善暴食症相关行为评分，包括临床总体印象严

重程度量表（P <0.001）、耶鲁-布朗强迫症量表暴食

改良版（P<0.001）和三因素饮食问卷失控量表（P<
0.001）[58]（Ⅱ级证据）。综上，现有证据提示唑尼沙

胺具有减重及改善进食行为的作用。然而，唑尼沙

胺尚未获批作为单药用于肥胖治疗，对于接受体重

增加相关 ASMs（如丙戊酸等）治疗后出现明显体重

增加的癫痫患者，或合并肥胖且现有 ASMs 治疗效

果不佳的患者，添加唑尼沙胺治疗可能在改善癫痫

发作的同时，有助于控制体重增加，但目前缺乏直

接临床证据支持，需要在个体化评估基础上应用。

 4.5    偏头痛

偏头痛（migraine）是癫痫患者最常见的共患病

之一，癫痫患者偏头痛的患病率是同家族中无癫痫

个体的 2.4 倍[73]。二者共同的病理机制包括神经元

兴奋性异常、皮层扩布性抑制、遗传易感性（与钠

离子通道或钙离子通道功能异常相关基因）、神经

递质功能失衡（如谷氨酸、γ-氨基丁酸及 5-HT 系

统）等 [74]。基于上述共同机制，唑尼沙胺作为广谱

ASMs，可通过调节电压依赖性钠通道和 T 型钙通

道、抑制谷氨酸释放及调节 5-HT 系统，可能有助

于改善偏头痛的临床症状[75]。在临床研究方面，一

项纳入 80 例偏头痛患者的 RCT，接受唑尼沙胺及

托吡酯治疗 12 周，两组患者在头痛严重程度及偏

头痛发作频率方面显著改善，但唑尼沙胺组的头痛

严重程度改善情况显著优于托吡酯组 [76]（Ⅱ级证

据）。一项开放标签、前瞻性观察性研究纳入 34 例

不耐受托吡酯的偏头痛患者，经过 6 个月唑尼沙胺
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治疗，每月平均头痛天数显著减少（P<0.001），头痛

严重程度和功能障碍均显著降低（P<0.001） [77]（Ⅲ

级证据）。此外，现有循证证据均支持托吡酯、丙

戊酸等 ASMs 作为预防治疗偏头痛的推荐用药 [78]。

综上所述，唑尼沙胺在控制癫痫发作的同时，可能

对偏头痛具有一定预防作用。因此，对于癫痫合并

偏头痛且不耐受常规治疗的患者，推荐使用唑尼沙

胺治疗。但需注意，唑尼沙胺在各国未获批准用于

偏头痛适应证，其应用属于超说明书用药，使用前

应充分告知患者并签署知情同意书。

 5    唑尼沙胺剂量以及在特殊人群中的使用

 5.1    妊娠期及哺乳期女性

唑尼沙胺具有潜在致畸性及胚胎毒性风险（动

物研究显示），临床应用需权衡母体获益与胎儿风

险。在人群研究方面，现有证据尚不一致。2025 年

的一项 meta 分析纳入 75 项研究、共 16 941 373 例

妊娠，结果提示，妊娠期间使用唑尼沙胺可能增加

新生儿小于胎龄儿的风险，但唑尼沙胺相关数据有

限且样本量少[79]（Ⅰ级证据）。2016 年 Cochrane 系

统评价纳入 50 项临床研究，未发现唑尼沙胺与先

天性畸形风险显著增加相关[80]（Ⅰ级证据）。此外，

2026 年一项队列研究，纳入 161 例妊娠晚期使用唑

尼沙胺孕妇，较之妊娠期间未使用 ASMs 的癫痫孕

妇，使用唑尼沙胺孕妇的后代 8 岁时神经发育障碍

的累积发病率为 42.6%，可能增加其后代患有神经

发育障碍的风险［RR=1.41，95%CI（1.06，1.88）］ [81]

（Ⅲ级证据）。总体而言，现有证据提示唑尼沙胺

在妊娠期的安全性尚不明确，其应用需谨慎评估母

体获益与胎儿潜在风险。此外，唑尼沙胺可经过乳

汁排泄，在乳汁中浓度较高，虽然尚未明确母乳喂

养婴儿出现不良反应的报告，但数据有限，哺乳期

妇女使用唑尼沙胺时应当慎重。因此，妊娠期及哺

乳期女性使用唑尼沙胺时，应当权衡治疗的必要性

及潜在风险，在个体化评估基础上谨慎决策，并加

强母体及胎儿/婴儿的监测。

 5.2    老年人

唑尼沙胺在老年和年轻健康志愿者的单剂量

药代动力学参数相似，但目前关于临床研究中老年

患者纳入比例有限，因此无法评估药物反应中潜在

的年龄差异。然而，由于老年患者肾功能、肝功能

及心功能减退的发生率较高，且常伴有多种合并症

及多重用药情况，建议老年患者采用“低剂量起

始、缓慢滴定”的原则，并根据临床反应及耐受性

进行个体化剂量调整，同时加强不良反应监测。

 6    安全性及不良反应

唑尼沙胺总体耐受性良好，其不良反应多为轻

至中度，且通常与剂量及用药时间相关。一项多中

心、双盲的 RCT，共纳入 207 例患者，结果显示唑

尼沙胺组总体不良事件发生率为 55.1%，与安慰剂

组（50%）相近 [32]。一项纳入 17 项临床研究（包含

4 项 RCT）的荟萃分析显示，接受唑尼沙胺治疗约

1 年的癫痫患儿中，主要不良反应包括：食欲下降

（15.6%）、嗜睡（12.1%）、疲乏（9.3%）、头晕（6.0%）、

体重下降（5.8%）、易怒（5.8%）和头痛（5.3%） [82]。

在儿童中，近期一项观察性研究纳入 127 例癫痫性

脑病患儿（2 月龄～198.9 月龄），接受唑尼沙胺治

疗的不良事件主要为食欲减退（ 7.9%）、易怒

（1.6%）和少汗（1.6%）[30]。此外，治疗期间受试儿童

的骨骼发育情况符合年龄预期，说明唑尼沙胺未对

儿童骨骼发育产生明显不良影响[33]。唑尼沙胺还可

能导致轻度至中度体重减轻，这可能与唑尼沙胺导

致食欲下降有关。

唑尼沙胺的罕见不良反应包括少汗及高热。

少汗症及体温调节障碍多见于儿童，尤其在高剂量

或夏季环境中更易发生，停药后通常可恢复[83]。近

期一项真实世界观察性研究提示，儿童患者使用唑

尼沙胺后少汗的发生率约为 1.6%[30]。FDA 的不良

事件报告系统分析发现，美国共报告 6 例与唑尼沙

胺相关的少汗和/或发热病例，所有患者年龄均≤

18 岁，且血药浓度均偏高 [84]。需特别注意的是，

DS 及热敏感癫痫患者对高热敏感，高热易诱发癫

痫持续状态[85]，因此，在 DS 或热敏感性癫痫患者中

使用唑尼沙胺时，需加强体温监测。

过敏反应同样罕见。唑尼沙胺含磺酰胺基团，

既往有磺胺类药物严重过敏史（如 Stevens-Johnson
综合征、中毒性表皮坏死松解症等）的患者应禁用

或慎用；对磺胺类抗生素的一般性过敏（如皮疹）

不构成绝对禁忌。若患者出现不明原因皮疹，应立

即停用唑尼沙胺[3]。既往对磺胺类药物过敏的患者

使用唑尼沙胺时应谨慎。在欧洲和美国的 RCT 研

究中，2.2%（6/269）的患者因皮疹而停止治疗[86]。

唑尼沙胺含有磺酰胺基团，具有轻微碳酸酐酶

抑制作用，可导致代谢性酸中毒。该不良反应通常

程度轻微，但对于肺功能或者肾功能受损的患者，

应定期监测血清碳酸氢盐水平。与其他碳酸酐酶

抑制剂（如托吡酯）或生酮饮食合用时，发生代谢

性酸中毒及肾结石的风险可能增加，临床应加强

监测[3]。
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唑尼沙胺与认知功能障碍的关系尚不明确。

一般认为，中枢神经系统中对 GABA 能神经传递的

调节可能是导致认知损害的重要机制之一[36]。与托

吡酯的明确增强 GABA 能抑制作用而影响认知功

能不同[87]，现有研究提示唑尼沙胺对认知功能影响

小于托吡酯[88]，其原因可能与唑尼沙胺对 GABA 能

系统调节作用较弱有关。在临床研究方面，一项针

对 144 例局灶性发作癫痫患儿的双盲 RCT 的开放

标签扩展研究报道显示，在唑尼沙胺添加治疗

45～57 周后，患儿的学校表现、儿童行为量表

（CBCL）评分和受控言语流畅性测验（COWAT）评

分未出现明显的不良认知影响 [33]（Ⅱ级证据）。一

项纳入 125 例儿童癫痫患者的研究显示，接受高剂

量［6～8 mg/（kg·d）］及低剂量［3～4 mg/（kg·d）］唑

尼沙胺治疗 24 周后，两组在癫痫发作控制方面疗

效基本相似（57.6% vs. 63.1%，P=0.66）。然而，与高

剂量组相比，低剂量组图片排列测试（P=0.047）及

社交能力（P=0.021）方面有显著改善，而高剂量组

患儿词汇分测试表现较低剂量组差 [89]（Ⅲ级证

据）。此外，另一项前瞻性、随机、开放标签研究纳

入 43 例接受唑尼沙胺单药治疗 1 年的癫痫患者

（年龄 15～47 岁），结果显示约 47% 出现认知障

碍，主要表现为延迟词语回忆（记忆力）、连线测试

B 部分（注意力）及语言流畅性下降，且与较高剂量

相关（>300 mg）[90]（Ⅲ级证据）。总体而言，现有证

据未明确唑尼沙胺对认知功能具有显著不良影响，

但部分证据提示较高剂量的唑尼沙胺可能影响认

知功能，所以在应用唑尼沙胺治疗过程中尽量选择

低剂量，当治疗剂量超过 300 mg/d 时，需关注认知

功能是否发生变化。

唑尼沙胺在药理机制上可调节多巴胺及 5-HT
水平，可能对情绪障碍相关疾病具有一定潜在作

用。然而，目前相关证据主要来源于小样本研究，

整体证据强度有限。一项纳入 102 例双相情感障

碍患者的 RCT 显示，唑尼沙胺添加治疗与安慰剂

相比，在疗效（P=0.88）及缓解率（P=0.77）方面均无

统计学差异 [91]（Ⅱ级证据）。一项开放标签的研究

纳入 10 例双相情感障碍抑郁期患者，通过唑尼沙

胺添加治疗 4～8 周（最大剂量 300 mg/d），双相抑

郁症患者汉密尔顿抑郁量表（HAM-D）评分（P<
0.001）和临床总体印象改善量表（CGI-I）评分（P<
0.001）均显著降低 [92]（Ⅲ级证据）。另一项前瞻性、

开放标签且无对照组的研究纳入 62 例双相情感障

碍患者，结果显示唑尼沙胺添加治疗 8～48 周后躁

狂及抑郁症状明显改善（P<0.05），但由于缺乏对照

组，且有 32% 患者因情绪症状恶化而停药，其结果

需谨慎解读 [93]（Ⅲ级证据）。对于癫痫患者合并情

绪障碍，一项病例队列研究纳入 23 例合并精神疾

病的难治性癫痫患者，仅有 1 例患者（4.3%，1/23）
因严重的精神不良反应（重度抑郁症）而停药 [94]

（Ⅲ级证据）。需特别关注的是，有病例报道提示

唑尼沙胺可能诱发或加重情绪障碍及精神异常。

2 例局灶性发作癫痫患者在使用唑尼沙胺后出现谵

妄、妄想、缄默、嗜睡、言语紊乱及易激惹等精神症

状，停药后症状改善[95]（Ⅳ级证据）。此外，研究发

现，抑郁（39.3%）及焦虑（44.2%）患病率在罕见病

患者中显著高于普通人群（抑郁：10.8%～20.6%；

焦虑：16.6%）[96]，与此同时，癫痫是多种罕见病的

重要或常见临床表现之一，因此，基于上述情况，

对于合并情绪障碍或精神症状高风险的罕见病及

癫痫患者，在使用唑尼沙胺治疗过程中应加强精神

心理状态监测，必要时进行精神科评估与干预。

罕见不良反应还包括肾结石。FDA 的唑尼沙

胺说明书提示相关肾结石发生率约为 3%～4%[15]。

一项纳入 4 项 RCT 的回顾性分析提示，唑尼沙胺

治疗 3 月未报告有症状的肾结石，治疗 9 月，有

1.4%（9/626）患者报告有症状肾结石[97]。综上所述，

连续服用唑尼沙胺≥6 个月、有肾结石家族史或同

时使用托吡酯、生酮饮食的患者，发生肾结石风险

可能增加[3]。唑尼沙胺并不是肾结石病史患者的禁

忌，但需谨慎用药，建议患者保持充足液体摄入维

持尿量，必要时监测尿常规。

 7    总结

综合现有证据，唑尼沙胺在癫痫治疗中具有明

确的临床价值，对于局灶性发作、全面性发作（全

面性强直-阵挛发作、肌阵挛发作、失神发作）及部

分癫痫综合征 （ SeLECTS、 JME、 Doose 综合征 、

JAE、LGS、IESS、DS）患者，可使用唑尼沙胺治疗。

除抗癫痫发作作用外，日本已批准其用于 PD 的治

疗，且在肥胖及偏头痛患者也显示出治疗潜力。然

而，部分疾病治疗仍然缺乏高质量证据支持。未来

仍需要积累更多高水平临床研究数据和临床实践经

验，以持续优化唑尼沙胺在多种疾病的临床应用。

 利益冲突声明　所有作者无利益冲突。本专家共识的

核心目标在于制定系统性策略与构建循证医学框架，以辅

助临床医师进行诊疗决策，但其内容并不具备法律层面的

强制约束力。在临床实践中，医师需依据患者的具体病情、

个体差异及实际需求，独立选择最合适的治疗措施。需特
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别说明的是，即使遵循本共识所提供的建议，亦无法保证

所有患者均能获得预期的治疗效果。
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癫痫持续状态发病危险因素的

系统评价和 meta 分析

车力格尔1，孙洪英2，策乐木格1，丁晓鹏1，毛戬2

1. 内蒙古科技大学包头医学院（包头  014010）
2. 内蒙古科技大学包头医学院第一附属医院 神经内科（包头  014010）

【摘要】   目的    系统评价癫痫持续状态发病的相关危险因素，为早期识别与预防提供循证医学依据。方法  
 系统检索 PubMed、Embase、Web of Science、Cochrane Library、中国知网、万方、维普、中国生物医学文献等数据

库中有关癫痫持续状态的危险因素的相关研究，检索时限为建库至 2025 年 12 月。由两名研究者独立完成文献筛

选、数据提取以及质量评价。使用 RevMan5.4 和 Stata18.0 软件进行 meta 分析。结果     最终共纳入 10 篇文献

（8 篇病例对照研究、2 篇队列研究）。Meta 分析结果显示：癫痫病史［OR= 7.64，95%CI （3.44, 17.00），P<0.000 01］、
服药依从性差［OR=3.74，95%CI（2.52,5.56），P<0.000 01］、脑血管病［OR=6.01，95%CI（3.60, 10.03），P<0.000 01］、中

枢神经系统感染［OR=4.60，95%CI（2.58, 8.19），P<0.000 01］、颅脑损伤［OR=2.57，95%CI（1.19, 5.55），P=0.02］、脑

电图背景活动异常［OR=2.98，95%CI（1.90, 4.66），P<0.000 01］以及神经影像学异常［OR=1.98，95%CI（1.39,2.83），

P=0.000 2］等可能是癫痫持续状态发病危险因素。结论    癫痫病史、服药依从性差、脑血管病、中枢神经系统感

染、颅脑损伤、脑电图背景活动异常以及神经影像学异常可能是癫痫持续状态发病的危险因素。早期识别并干预

这些因素对预防癫痫持续状态至关重要。

【关键词】  癫痫持续状态；危险因素；病例对照研究；队列研究；meta 分析

Risk factors for status epilepticus: a systematic review and meta-analysis
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【 Abstract】  Objective     To  systematically  evaluate  the  risk  factors  associated  with  the  incidence  of  status

epilepticus  and  provide  evidence-based  medical  evidence  for  early  identification  and  prevention. Methods     Systematic

searches were performed in databases including PubMed, Embase, Web of Science, Cochrane Library, CNKI, WanFang,

VIP,  and CBM for  studies  investigating  risk  factors  for  status  epilepticus.  The  search  covered  the  period  from database

inception to December 2025. Two researchers independently performed literature screening, data extraction, and quality

assessment. Meta-analysis was performed using RevMan 5.4 and Stata 18.0 software. Results    A total of 10 articles were

ultimately  included  (8  case-control  studies  and  2  cohort  studies).  The  meta-analysis  results  indicated  that  a  history  of

epilepsy [OR= 7.64, 95%CI (3.44, 17.00), P<0.000 01], poor medication adherence [OR=3.74, 95%CI(2.52,5.56), P<0.000 01],

cerebrovascular  disease [OR=6.01,  95%CI(3.60,  10.03), P<0.000  01],  central  nervous  system  infection [OR=4.60,

95%CI(2.58,  8.19), P<0.000  01],  craniocerebral  injury [OR=2.57,  95%CI(1.19,  5.55), P=0.02],  abnormal  background

electroencephalogram  activity [OR=2.98,  95%CI(1.90,  4.66), P<0.000  01],  and  neuroimaging  (MRI)  abnormalities

[OR=1.98,  95%CI(1.39,2.83), P=0.000  2] were  potential  risk  factors  for  status  epilepticus. Conclusion     History  of

epilepsy,  poor  medication  adherence,  cerebrovascular  disease,  central  nervous  system  infection,  craniocerebral  injury,

abnormal  background  electroencephalogram  activity,  and  abnormal  neuroimaging  findings  may  be  risk  factors  for  the 
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onset  of  status  epilepticus.  Therefore,  early  identification  of  and  intervention  based  on  these  risk  factors  are  crucial  for
preventing status epilepticus.

【Key words】 Status epilepticus; Risk factors; Case-control study; Cohort study; Meta-analysis

癫痫持续状态（status epilepticus，SE）是神经系

统常见的危急重症，年发病率为  61/10 万 [1]，约

4%～16% 的癫痫患者在其病程中至少经历一次

SE 事件，且超过半数的 SE 患者无癫痫病史。当发

作持续时间超过 30 分钟，病死率可升高至 15%～

22%[2]。

1992 年，美国癫痫基金会将 SE 定义为单次发

作持续超过 30 分钟，或两次及以上发作之间意识

未恢复至基线水平的病理状态 [3]。2015 年，国际

抗癫痫联盟（International  League Against  Epilepsy，
ILAE）更新了临床定义，引入 T1 和 T2 关键时间节

点：T1 提示癫痫发作自行终止机制的失败或持续

发作的机制启动，T2 则意味着可能出现长期不良

后果，包括神经元死亡、神经元损伤和神经元网络

的改变。具体而言，T1 对应于强直阵挛发作 5 分

钟，伴意识障碍的局灶性发作 10 分钟，T2 对应于

强直阵挛发作 30 分钟，伴意识障碍的局灶性发作

60 分钟以上。对于癫痫失神状态， T1 设定为

10～15 分钟，T2 尚不明确[4]。这一时间分层体系明

确了干预时间窗，突显了早期识别高危因素的重要

性。2025 年中国成人惊厥性癫痫持续状态诊治指

南进一步强化了早期干预理念：一旦惊厥性发作

达到 5 分钟，应立即启动紧急医疗处理，充分体现

了“时间就是大脑”的急救原则[5]。

SE 的发生与感染、癫痫控制不佳、药物依从性

差、脑血管病等多种因素相关[6]。现有关于 SE 危险

因素的观察性研究，因存在单中心、样本量小、混

杂因素控制不充分或影响因素覆盖不全等局限，结

论尚不一致。目前尚无针对 SE 发病危险因素的系

统评价和 meta 分析。因此，本研究旨在通过系统

检索并整合病例对照和队列研究，运用 meta 分析

方法，全面评估 SE 的相关危险因素，为临床早期

识别与干预提供高质量的循证依据。

 1    资料与方法

 1.1    纳入标准

 1.1.1    研究设计　研究类型为病例对照或队列研究

（可为前瞻性或回顾性研究）。病例组为癫痫持续

状态患者，对照组为未发生癫痫持续状态的癫痫患

者，两组在主要基线特征上具有可比性。语种为中

文或英文文献。

 1.1.2    研究对象　明确符合 ILAE 的 SE 诊断标准

的患者，不限种族、性别及年龄。

 1.1.3    结局指标　癫痫持续状态发病危险因素的研

究。能够提取或计算出病例组与对照组暴露于特

定危险因素的人数（二分类变量），并可直接获得

或间接计算出比值比（odds ratio，OR）及其 95% 可

信区间（95% confidence interval，95% CI）作为 meta
分析的效应量。

 1.2    排除标准

① 重复发表的文献；② 数据不完整、无法获

取完整数据或原始数据无法转换的文献；③ 研究

类型不明确，或非病例对照研究或队列研究；④ 经
纽卡斯尔-渥太华量表（NOS）评价为低质量的文

献；⑤ 综述、病例报告、学位论文、会议摘要，仅

有摘要或无法获得全文的文献；⑥ 动物实验研究。

 1.3    文献检索策略

计算机检索中国知网、万方、维普、中国生物

医学文献数据库、PubMed、Web of Science、Embase、
Cochrane library 等数据库。检索时限均为建库至

2025 年 12 月。使用 PICOS 原则，研究对象（P=癫
痫持续状态的患者）、研究结果（O=疾病的危险因

素）。采用主题词与自由词相结合的方式进行检

索。中文检索词主要包括“癫痫持续状态”“临床

癫痫持续状态”“电记录的癫痫持续状态”“部

分性癫痫持续状态”“复杂部分性癫痫持续状

态”“失神持续状态”“全面性癫痫持续状态”

“强直-阵挛性癫痫持续状态”“痉挛性癫痫持续

状态”“非痉挛性癫痫持续状态”“危险因素”

“高危因素”“影响因素”等。英文检索词主要

包括“Status Epilepticus” “epileptic state” “Status
Epilepticus，Electrographic” “Electrographic Status
Epilepticus”  “ Simple  Partial  Status  Epilepticus”
“ Status  Epilepticus， Simple  Partial”  “ Status
Epilepticus， Generalized”“ Complex  Partial  Status
Epilepticus”  “Status Epilepticus，Complex Partial”
“Absence Status” “Status，Absence” “Generalized
Status Epilepticus”  “Grand Mal Status Epilepticus”
“Generalized Convulsive Status Epilepticus” “Status
Epilepticus， Generalized  Convulsive”  “ Status
Epilepticus， Grand  Mal”  “ Non-Convulsive  Status
Epilepticus”  “Status Epilepticus，Non-Convulsive”
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“ Status  Epilepticus， Subclinical”  “ Subclinical
Status  Epilepticus”  “ Epilepsia  partialis  continua”
“Petit  Mal  Status”  “ Status，Petit  Mal”  “Risk
Factors” “risk factor” “Factor，Risk” “Risk Factor”
“Population at Risk” “Risk Score” “Score，Risk”
“Risk Factor Score” “Score，Risk Factor” “Factor，
Social  Risk”  “Risk  Factor，Social”  “Social  Risk
Factor”等。

 1.4    文献筛选和资料提取

将检索所得文献导入 Endnote 2025 软件，由两

名研究者根据纳入与排除标准，独立完成文献筛

选，如遇分歧，先进行协商讨论，若无法达成一致，

则需要第三位研究者的帮助。文献筛选时，首先使

用软件去除重复文献，通过阅读标题和摘要排除明

显不相关文献，进一步阅读全文确定纳入文献。提

取的主要信息包括：第一作者、发表年份、研究国

家、研究设计类型、总样本量以及病例组和对照组

的样本量，以及原文经多因素 logistic 回归分析后

具有统计学意义（P<0.05）的危险因素的 OR 及其

95% CI。
 1.5    统计分析

使用 RevMan  5.4 和 Stata  18.0 软件进行 meta
分析。以比值比（OR）为效应量，合并计算总效应

量及其 95% CI。采用 Q 检验和 I2 指标进行异质性

检验：若 I2<50% 或 P≥0.1，采用固定效应模型进

行分析，反之则采用随机效应模型进行统计分析，

并采用敏感性分析判断结果稳定性。通过漏斗图

评估发表偏倚，Egger’s Test 对漏斗图的对称性进行

检验，若 P>0.05，意味着漏斗图对称，纳入研究间

不存在发表偏倚。

 2    结果

 2.1    文献检索结果

初步检索出相关文献 3 643 篇。经逐层筛选

后，最终纳入 10 篇文献，其中包括英文文献 7 篇、

中文文献 3 篇，文献筛选具体流程见图 1。
 2.2    纳入的基本特征及文献质量评价

本研究共纳入 10 篇文献，其中包括 8 篇病例

对照与 2 篇队列研究 [7-16]。所有纳入研究均采用

NOS 量表进行质量评价，评分均为≥7 分。共提取

9 项潜在危险因素，其中 7 项有≥2 篇研究报道，纳

入 meta 分析；其余 2 项（苯二氮䓬类与左乙拉西

坦联合使用、治疗偏离指南）因研究对象不同，未

进行合并分析，详细内容在讨论中描述。纳入研究

基本特征详见表 1。
 2.3    Meta 分析结果

根据纳入文献的研究内容以及独立危险因素

可参考的文献数，本研究选择了癫痫、服药依从性

 

排除研究内容不吻合（n=2 745）

排除：
    • 数据不全或无法利用（n=11）
    • 研究类型不吻合（n=7）
    • 未通过质量评价（n=4）
    • 非中文、非英文（n=2）
    • 对着措施不吻合（n=1）

通过数据库检索获得相关文献
（n=3 643）

通过其他途经检索获得相关文献
（n=0）

剔重后获得文献（n=2 931）

阅读文题和摘要初筛（n=2 780）

阅读全文复筛（n=35）

纳入定性分析的文献（n=10）

纳入定量合成（Meta 分析）的文献
（n=10） 

 
图 1     文献筛选流程图
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差、脑血管病、中枢神经系统感染、颅脑损伤、脑电

图背景活动异常、核磁共振成像异常等 7 个危险因

素进行 meta 分析。

 2.3.1    癫痫病史与 SE 的关系　纳入 4 篇研究进行

meta 分析，结果显示各研究之间存在显著异质性

（I2
=73%）。采用逐一剔除法进行敏感性分析以评

估结果的稳定性。剔除文献 [13] 后异质性降低

（ I2
=47%），继续剔除文献 [8] 后研究间无异质性

（I2
=0%），采用固定效应模型分析显示，癫痫病史

可能是 SE 发生的显著危险因素［OR= 7.64，95%CI
（3.44，17.00），P<0.000 01］，见图 2。
 2.3.2    服用抗癫痫发作药物依从性差与 SE 的关系

　纳入 3 篇研究进行 meta 分析，研究间无异质性

（I2
=0%），采用固定效应模型分析显示，服用抗癫痫

发作药物依从性差可能是 SE 发生的显著危险因素

［OR=3.74，95%CI（2.52，5.56），P<0.000 01］，见图 3。
 2.3.3    脑血管病与 SE 的关系　纳入 3 篇研究进行

meta 分析，异质性较低（I2
=19%），采用固定效应

模型分析显示，患有脑血管病可能是 SE 发生的显

著危险因素 ［ OR=6.01， 95%CI（ 3.60， 10.03）， P<
0.000 01］，见图 4。
 2.3.4    中枢神经系统感染与 SE 的关系　纳入 3 篇

研究进行 meta 分析，研究间无异质性（I2
=0%），采

用固定效应模型分析显示，中枢神经系统感染可能

是 SE 发生的显著危险因素［OR=4.60，95%CI（2.58，
8.19），P<0.000 01］，见图 5。

 2.3.5    颅脑损伤与 SE 的关系　纳入 2 篇研究进行

meta 分析，异质性为 47%，采用固定效应模型分析

显示，颅脑损伤可能是 SE 发病的危险因素［OR=
2.57，95%CI（1.19，5.55），P=0.02］，见图 6。
 2.3.6    脑电图背景活动异常与 SE 的关系　纳入

2 篇 研 究 的 meta 分 析 显 示 研 究 间 无 异 质 性

（I2
=0%），采用固定效应模型分析显示，脑电图背

景活动异常可能是 SE 发病的重要危险因素［OR=
2.98，95%CI（1.90，4.66），P<0.000 01］，见图 7。
 2.3.7    核磁成像异常与 SE 的关系　纳入 2 篇研究

的 meta 分析显示研究间存在一定异质性（I2
=54%），

但 P 值>0.10 表明异质性在统计学上不显著，故采

用固定效应模型进行分析。结果显示，核磁成像异

常可能是 SE 发病的危险因素 ［OR=1.98， 95%CI
（1.39，2.83），P=0.000 2］，见图 8。
 2.4    发表偏倚检验

对纳入文献≥3 篇的研究因素绘制漏斗。通过

漏斗图评估发表偏倚，Egger’s Test 对漏斗图的对称

性进行检验，P>0.05，意味本次分析的研究间不存

在发表偏倚。见图 9、图 10。

 3    讨论

SE 是一种危及生命的神经系统急症，具有较

高的致残率和死亡率。对于 SE 的认识反映了临床

对干预时效性认识的不断深化。SE 从开始简单定

义为发作持续足够长的时间，或反复频繁发作引起

 

表 1    纳入文献的基本特征
 

第一作者 年份 国家 研究类型
样本量（病例

组/对照组）
危险因素 NOS评分 SE临床分类

苗锐 2011 中国 病例对照 98/98 ③④⑤ 8 81CSE+17NCSE

王艺 2002 中国 病例对照 77/154 ①②⑥ 7 77SE

武晓芳 2015 中国 病例对照 79/50 ②③④⑤ 7 79CSE

Canouï-Poitrine，F. 2011 法国 病例对照 63/189 ①④ 8 63SE（根据临床表现：精神错乱

56；意识障碍47；精神症状27；
运动或感觉障碍24；肌阵挛22；
锥体综合征20；失语15；其他9）

Sánchez Fernández，I. 2014 美国 病例对照 149/913 ⑦ 7 149SE

Karasalihoǧlu, S. 2003 土耳其 病例对照 83/166 ②⑥ 7 83SE

Hesdorffer，D.C. 2013 美国 病例对照 169/102 ①⑦ 7 169FSE

Tatro，H.A. 2020 美国 病例对照 49/99 ⑧ 8 49RSE

Tu，T.M. 2013 新加坡 队列研究 21/194 ①③ 7 21NCSE

Beuchat，I. 2022 奥地利、德

国、瑞士

队列研究 545/451 ⑨ 9 545RSE

注：①癫痫病史 ②服药依从性差 ③中枢神经系统感染 ④脑血管病 ⑤颅脑损伤 ⑥脑电图广泛性背景活动异常 ⑦核磁成像异常 ⑧苯二氮

䓬类药物与左乙拉西坦联合用药 ⑨治疗偏离指南
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持久的后遗改变。大约 20 年左右 SE 的定义更新

为癫痫发作持续足够长的时间，或频繁发作且发作

之间意识水平不能恢复到基础状态。直到 2015 年

ILAE 发布了关于癫痫持续状态的新定义，将 SE 的

过程分为两个时间点（t1 和 t2）。根据现行标准，

苯二氮䓬类药物干预后，发作若仍持续超过 5 分钟，

即可确诊为 SE[17]。临床上，SE 主要分为惊厥性癫痫

持续状态（convulsive status epilepticus，CSE）和非惊

厥性癫痫持续状态（nonconvulsive status epilepticus，
NCSE），CSE 以明显的运动症状为特征[18]，可通过临

 

Study or Subgroup

Canouï-Poitrine, F.2011
Tu, T.M.2013

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: χ2=0.53, df=1 (P=0.47); I2=0%
Test for overall e�ect: Z=4.99 (P<0.000 01)

Events

13
19

32

Total

63
21

84

Events

8
90

98

Total

189
194

383

Weight

65.5%
34.5%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

5.88 (2.31, 14.98)
10.98 (2.49, 48.42)

7.64 (3.44, 17.00)

病例组 对照组 Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.02 0.1 1 10 50
无癫痫病史 有癫痫病史

 
图 2     癫痫病史与 SE 关系的 meta 分析

 

Study or Subgroup

Karasalihoǧlu, S.2003
武晓芳 2015
王艺 2002

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: χ2=1.44, df=2 (P=0.49); I2=0%
Test for overall e�ect: Z=6.55 (P<0.000 01)

Events

23
42
45

110

Total

83
79
77

239

Events

12
10
50

72

Total

166
50

154

370

Weight

22.8%
22.6%
54.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

4.92 (2.30, 10.51)
4.54 (2.00, 10.33)
2.92 (1.66, 5.15)

3.74 (2.52, 5.56)

病例组 对照组 Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
服药依从性好 服药依从性差

 
图 3     服药依从性差与 SE 关系的 meta 分析

 

Study or Subgroup

Canouï-Poitrine, F.2011
武晓芳 2015
苗锐 2011

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: χ2=2.48, df=2 (P=0.29); I2=19%
Test for overall e�ect: Z=6.86 (P<0.000 01)

Events

28
40
10

78

Total

63
79
98

240

Events

21
5
4

30

Total

189
50
98

337

Weight

46.9%
24.3%
28.9%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

6.40 (3.27, 12.54)
9.23 (3.32, 25.70)
2.67 (0.81, 8.83)

6.01 (3.60, 10.03)

病例组 对照组 Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.05 0.2 1 5 20
无脑血管病 有脑血管病

 
图 4     脑血管病与 SE 关系的 meta 分析

 

Study or Subgroup

Tu, T.M.2013
武晓芳 2015
苗锐 2011

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: χ2=0.71, df=2 (P=0.70); I2=0%
Test for overall e�ect: Z=5.18 (P<0.000 01)

Events

6
18
33

57

Total

21
79
98

198

Events

21
2

10

33

Total

194
50
98

342

Weight

25.6%
16.5%
57.9%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

3.30 (1.15, 9.41)
7.08 (1.57, 32.03)
4.47 (2.05, 9.71)

4.60 (2.58, 8.19)

病例组 对照组 Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.02 0.1 1 10 50
无感染 有感染

 
图 5     中枢神经系统感染与 SE 关系的 meta 分析
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床表现初步诊断，而 NCSE 常表现为意识障碍或行

为改变，需依赖脑电图确诊[19]。目前普遍认为，在使

用一线和二线抗癫痫发作药物后发作仍未控制，则

考虑为难治性癫痫持续状态 （ refractory  status
epilepticus，RSE）[20]，亦有学者提出，任何一种标准

SE 治疗方案失败即可视为 RSE[21]。若在使用麻醉

药物治疗 24 小时或更长时间后，癫痫发作仍未终

止或反复发作，或者在麻醉药物减量或撤药过程中

复发，则被定义为超难治性癫痫持续状态（super-
refractory status epilepticus，SRSE） [22]。上述疾病进

展过程突显了 SE 治疗的紧迫性与复杂性，也为探

索其危险因素提供了重要的临床背景。

CSE 的主要病因是脑结构异常，其次为颅内感

染、自身免疫性脑炎、代谢紊乱及不明原因。在结

 

Study or Subgroup

武晓芳 2015
苗锐 2011

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: χ2=1.89, df=1 (P=0.17); I2=47%
Test for overall e�ect: Z=2.39 (P=0.02)

Events

9
17

26

Total

79
98

177

Events

0
10

10

Total

50
98

148

Weight

6.1%
93.9%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

13.61 (0.77, 239.24)
1.85 (0.80, 4.27)

2.57 (1.19, 5.55)

病例组 对照组 Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.005 0.1 1 10 200
无颅脑损伤 有颅脑损伤

 
图 6     颅脑损伤与 SE 关系的 meta 分析

 

Study or Subgroup

Karasalihoǧlu, S.2003
王艺 2002

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: χ2=0.72, df=1 (P=0.39); I2=0%
Test for overall e�ect: Z=4.77 (P<0.000 01)

Events

33
22

55

Total

83
77

160

Events

26
22

48

Total

166
154

320

Weight

49.9%
50.1%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

3.55 (1.94, 6.52)
2.40 (1.23, 4.69)

2.98 (1.90, 4.66)

病例组 对照组 Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.2 0.5 1 2 5
脑电图正常 脑电图异常

 
图 7     脑电图异常与 SE 关系的 Meta 分析

 

Study or Subgroup

Hesdor�er, D.C.(1)2013
Sánchez Fernández, I.(2)2014
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图 9     脑血管病与 SE 的漏斗图
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图 10     中枢神经系统感染与 SE 的漏斗图
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构异常中，脑血管疾病（包括出血性、缺血性及蛛

网膜下腔出血）占比最大，既往研究已证实脑血管

病是 CSE 的首要病因，在中风患者中，尤其是大脑

半球梗死或出血量超过 30 mL 者，SE 的发生率显

著增高。值得注意的是，脑血管疾病不仅是 CSE 的

主要诱因，也是导致死亡的重要风险因素。CSE 持

续时间是影响严重程度的独立危险因素，这与神经

元损伤程度密切相关。发作时间越长，兴奋性毒性

（如谷氨酸过度刺激导致钙离子内流及细胞死

亡）、代谢失衡、氧化应激及炎症反应越显著，这些

因素协同加剧神经元损伤与死亡，进而导致病情加

重和预后不良[23]。临床实践中，对于急性缺血性卒

中伴有意识障碍的患者，尤其存在皮层梗死或昏迷

时，应高度警惕 NCSE 的发生，并建议行长程视频

脑电图监测 [24]。此外，研究显示，全身性惊厥性

SE 患者中，进展为 SRSE 的独立危险因素包括自身

免疫性脑炎、颅内感染以及入院时严重昏迷

（GCS≤8），而年龄较大则为保护性因素，即年轻

患者更易发展为 SRSE。综上，针对不同病因及临

床表现的 SE 患者，应重视相应危险因素的识别，

以指导早期预警和个体化干预策略[25]。

本 meta 分析结果显示，癫痫病史、服药依从性

差、脑血管病、中枢神经系统感染、颅脑损伤、脑电

图广泛性背景活动异常、核磁共振成像异常等可能

是 SE 发病的主要危险因素。其中癫痫病史和抗癫

痫发作药物服药依从性差，排首位危险因素，这与

现有报道基本一致 [26]。SE 管理的首要目标是及时

控制癫痫发作。癫痫发作向 SE 演变受到多种因素

的共同影响，其中有癫痫病史是核心危险因素，且

不受年龄限制。研究显示，首次无诱因癫痫发作后

再次出现癫痫发作的风险为 40%～52%，而经历两

次无诱因癫痫发作后发生 SE 风险可高达 73%[27]。

部分癫痫患者可能因为不规律使用抗癫痫发作药

物而导致癫痫发作 24 小时或几天内多次发作 [28]。

不规范的服药行为（如漏服、自行减量或突然停

药），会导致血药浓度低于有效治疗窗，无法有效

抑制大脑神经元的异常放电，进而诱发 SE[29]。尽管

多项研究强调规律服药的重要性，仍有 30%～50%
的癫痫患者存在服药依从性差的问题[30]。脑血管病

是成人 SE 的主要病因，皮质病变、脑出血、缺血性

脑血管病以及脑梗死的出血转化这些因素都容易

诱发 SE 的发生。病情越严重的脑卒中患者，发生

SE 的概率越高。当 SE 与脑卒中同时出现，不仅会

危及生命，而且会导致患者功能恢复极差[31]。颅脑

损伤后癫痫的患者受到广泛关注，若未能及时有效

控制癫痫发作，可能进展为 SE，这是一种危及生命

的紧急状况，需高度警惕并及时干预。通常需采用

手术与药物的综合治疗以遏制病情恶化，同时必须

始终确保患者呼吸道通畅，为抢救生命赢得宝贵时

间[32]。中枢神经系统感染是导致高死亡率与严重神

经功能损伤的主要原因之一，SE 的发生频率与其

潜在的感染病因密切相关[33]。在各类中枢神经系统

感染中，单纯疱疹病毒性脑炎是诱发 SE 的首要病

因，其次是结核性脑膜炎和肉芽肿性病变 [34]。此

外，相较于慢性感染，急性感染过程更易诱发 SE。
背景活动异常包括正常脑波活动减少或消失、脑电

活动频率的改变（慢波增多或快波增多）、节律的

改变（正常节律消失或出现异常节律性活动）、波

幅的改变（明显增高或降低）、波形明显畸变（如多

形性慢波）等，也包括脑电活动空间分布和时间分

布的异常。任何类型 SE 的发作期脑电图模式均无

特异性。连续脑电监测能实时追踪大脑活动，帮助

评估脑功能、鉴别病因，并捕捉潜在异常脑电发

作，当出现这类异常的脑电背景活动时，发生 SE
的风险会增加 [35]，确定 SE 的根本病因是治疗的关

键步骤，而脑部核磁共振成像（magnetic resonance
imaging，MRI）起着重要作用。MRI 在疾病诊疗中

具有双重意义，既能揭示导致发作的潜在病因，也

能反映发作本身造成的后果。临床研究表明，在

SE 发作后的 24 小时内，绝大多数患者会表现出某

种形式的影像学异常。SE 的持续时间与 MRI 异常

信号的出现及严重程度呈正相关，即发作持续时间

越长，出现影像学异常的可能性越大、范围也越广

泛[36]。

值得注意的是，热性惊厥在儿童中较为常见，

是导致儿童 SE 的重要原因。SE 年发病率约为每

10 万儿童中 3 至 42 例 [37]，是儿童期需要紧急干预

的重要危重症。有研究指出，成人与儿童在 SE 的

定义上并无显著差异，并强调感染与发热是多数儿

童 SE 的基础病因 [38]，这为本研究纳入儿童发热相

关 SE 进行 meta 分析提供了依据。此外，本研究还

纳入了 2 篇针对 RSE 的原始研究。由于研究对象

不同（病例组为 RSE 患者，对照组为普通 SE 患

者），其数据未与其余研究进行合并分析。这两项

研究主要探讨 SE 向 RSE 阶段演变的临床过程，为

理解 SE 的临床异质性及进展风险提供了重要补充。

其中一项研究表明，苯二氮䓬类药物与左乙拉西坦

联合使用导致的疗效降低是 RSE 发生的显著危险

因素［OR=3.804，95%CI（1.523，9.499），P=0.004 2］。
文章中提到，在 SE 治疗中左乙拉西坦是否应用或
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应用时机需进一步探讨[14]。另一项研究中发现，在

SE 治疗中如果存在药物剂量不足等问题也会导致

RSE，从而增加脑损伤风险[16]。因此，临床医生应确

保患者在第一时间获得足量、规范的救治。

本研究存在一定局限性。首先，纳入文献以病

例对照研究为主，仅含 2 篇队列研究，可能存在一

定偏倚。其次，发生 SE 的部分潜在危险因素，如

神经发育迟缓、痴呆、肿瘤、钠代谢紊乱等，因相关

研究数量有限、数据不充分而未能纳入分析，未来

需更多高质量证据支持。此外，分析过程中未对纳

入的所有危险因素绘制漏斗图，主要原因在于相关

独立研究数量不足。在结果呈现方面，研究选取

了 8 篇 SE 主要危险因素的文献进行 meta 分析，并

制作森林图。另有 2 篇高质量文献虽涉及 SE 的严

重亚型 RSE，但因研究对象不同，未参与主效应合

并，但仍为理解 SE 的进展提供了有价值的补充。

SE 的危险因素具有高度异质性和多维性，因

此，实施针对性的预防策略对降低 SE 发病率、改善

患者长期预后具有重要的临床意义。未来将继续

关注前瞻性研究，积累更多高质量证据，以进一步

完善 SE 发生及预后的危险因素的 meta 分析。
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·论　著·

左乙拉西坦单药治疗中老年新发癫痫的

meta 分析

沈一坚，施清晓

晋江市医院（上海市第六人民医院福建医院） 神经内科（晋江  362200）

【摘要】   目的     系统评价左乙拉西坦（levetiracetam, LEV）单药治疗中老年（≥40 岁）新发癫痫的疗效与安

全性。方法     检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、CNKI 及万方（建库至 2025 年 12 月 31 日），纳入 LEV 单

药对比其他抗癫痫发作药物（antiseizure medications, ASMs）单药治疗中老年（≥40 岁）新发癫痫的随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT）。用 Cochrane RoB 2.0 做偏倚风险评估，DerSimonian-Laird 随机效应模型合并

风险比（RR）及 95%CI。主要结局为总有效率，次要结局为 12 个月无发作率和不良反应率，预设亚组按对照药类

型［奥卡西平（oxcarbazepine，OXC）、卡马西平（carbamazepine，CBZ）/控释卡马西平（controlled-release carbamazepine，
CR-CBZ）］分层。结果       共纳入 9 项 RCT（n=1 152，LEV 组 575 例，对照组 577 例），年龄 40～95 岁，随访

6～58 个月，对照药包括 OXC（4 项）、CBZ（3 项）和 CR-CBZ（2 项）。总有效率（9 项）：LEV 组优于对照组

［RR=1.192， 95%CI（  1.131， 1.257），Z=6.57，P<0.001， I2
=0.0%］；亚组分析显示 LEV vs. OXC［ 4 项，RR=1.185，

95%CI（ 1.093，1.285），I2
=0.0%］和 LEV vs. CBZ/CR-CBZ［5 项，RR=1.209，95%CI（ 1.111，1.316），I2

=27.9%］方向一

致。12 个月无发作率（5 项，n=845）：LEV 组优于对照组［RR=1.130，95%CI（ 1.023，1.248），P=0.016，I2
=2.5%］。

不良反应率（5 项，n=803）：LEV 组低于对照组［RR=0.586，95%CI（0.388，0.887），P=0.011，I2
=45.4%］。逐一排除

单项研究的敏感性分析结果均稳定。结论     LEV 单药治疗中老年新发癫痫的总有效率和无发作率均优于传统

ASMs，不良反应率更低。LEV 不经细胞色素 P450 酶（cytochrome P450，CYP）代谢、药物相互作用少，对合并多

种慢病的中老年新发癫痫患者是值得优先考虑的单药选择。但现有研究多来自中国单中心（7/9 项），结论仍需国

际多中心 RCT 验证。

【关键词】  左乙拉西坦；中老年；新发癫痫；单药治疗；抗癫痫发作药物；Meta 分析

Levetiracetam monotherapy for new-onset epilepsy in middle-aged and elderly patients:
a meta-analysis

SHEN Yijian,  SHI Qingxiao
Department of Neurology, Jinjiang Municipal Hospital (Shanghai Sixth People's Hospital Fujian), Jinjiang 362200, China

Corresponding author: SHEN Yijian, Email: 348059904@qq.com

【Abstract】  Objective      To  evaluate  the  efficacy  and  safety  of  levetiracetam (LEV)  monotherapy  for  new-onset
epilepsy in middle-aged and elderly patients (aged ≥40 years). Methods      PubMed, Embase, Cochrane Library, CNKI,
and Wanfang were searched through December 31,  2025 for RCTs comparing LEV versus other antiseizure medcations
(ASMs)  monotherapy  in  patients  aged ≥40  years.  Cochrane  RoB  2.0  and  random-effects  models  (DerSimonian-Laird)
were  used  to  assess  bias  and  pool  risk  ratios  (RR). Results      A  total  of  9  randomized  controlled  trials  (RCTs)  were
enrolled,  involving 1 152 participants (575 in the LEV group and 577 in the control  group).  The participants were aged
40–95 years with a follow-up duration of 6–58 months. The control medications included oxcarbazepine (OXC, 4 trials),
carbamazepine  (CBZ,  3  trials),  and  controlled-release  carbamazepine  (CR-CBZ,  2  trials).  Pooled  overall  response  rate
analysis across all 9 trials demonstrated superior efficacy in the LEV group compared with the control group [relative risk
(RR) = 1.192, 95% confidence interval (CI) (1.131, 1.257), Z=6.57, P<0.001, I2

=0.0%]. Subgroup analyses yielded consistent
results:  LEV vs. OXC (4 trials,  RR=1.185, 95%CI (1.093, 1.285), I2

=0.0%) and LEV vs. CBZ/CR-CBZ (5 trials,  RR=1.209,
95%CI  (1.111,  1.316), I2

=27.9%).  The  12-month  seizure-free  rate  was  assessed  in  5  trials  with  845  subjects,  showing  a 
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significantly  higher  rate  in  the  LEV group [RR=1.130,  95%CI  (1.023,  1.248), P=0.016, I2
=2.5%].  The  adverse  event  rate,

analyzed based on 5 trials enrolling 803 patients, was markedly lower in the LEV group [RR=0.586, 95%CI (0.388, 0.887),
P=0.011, I2

=45.4%].  Sensitivity analyses by sequential  exclusion of  individual  studies confirmed stable pooled outcomes.
Conclusion      LEV monotherapy shows better  efficacy  and fewer  adverse  events  than traditional  ASMs in  middle-aged
and elderly patients with new-onset epilepsy. Confirmatory international multicenter RCTs are needed.

【Key words】 Levetiracetam; Middle-aged and elderly; New-onset epilepsy; Monotherapy; Antiseizure medications;
Meta-analysis

癫痫是常见的慢性神经系统疾病，全球患者

约 5  000 万 [1]，我国患病率约 7 ‰ ，患者总数逾

900 万。中老年人群的新发癫痫同样不少见—60
岁以上人群年发病率可达 100/10 万，居各年龄段前

列，随人口老龄化呈上升趋势[2]。

中老年患者的高血压、糖尿病、脑血管病等慢

性病既是常见合并症，也是新发癫痫的危险因素[3]，

长期多药联用，抗发作药物（antiseizure medications，
ASMs）的选择须同时考虑疗效和药物相互作

用 [4]，还需关注对认知功能的影响 [5]。传统 ASMs
如奥卡西平（ oxcarbazepine， OXC）和卡马西平

（carbamazepine，CBZ）在老年患者中顾虑较多：细

胞色素 P450 酶（cytochrome P450，CYP）诱导导致

的药物相互作用[6]、OXC 相关低钠血症，以及长期

用药对骨密度的不利影响。

左乙拉西坦（ levetiracetam，LEV）是新一代广

谱 ASMs，作用于突触囊泡蛋白 2A（synaptic vesicle
protein 2A，SV2A） [6]，不经肝脏 CYP 酶代谢，药物

相互作用少，理论上适合需长期多药联用的中老年

患者。目前 LEV 单药治疗老年癫痫与传统 ASMs
的对比研究样本量较小、结论不一致。本研究采用

meta 分析方法汇总现有随机对照试验（randomized
controlled trial，RCT）证据，评价 LEV 单药对中老

年新发癫痫的疗效与安全性，并按对照药类型做亚

组分析。

 1    资料与方法

 1.1    纳入与排除标准

纳入标准：① RCT，要求设有明确对照组

（LEV 单药组 vs. 其他 ASMs 单药组）；② 年龄≥40
岁、符合 ILAE 诊断标准的新发癫痫患者 [7]；③ 干
预为 LEV 单药对比其他 ASMs 单药；④ 报告总有

效率、无发作率或不良反应率；⑤ 中/英文文献。

排除标准：① 非 RCT 研究或两组均接受

LEV 治疗的无对照研究；② 年龄<40 岁；③ 添加

或联合治疗；④ 安慰剂对照；⑤ 摘要/会议论文；

⑥ 数据不全；⑦ 重复发表（保留数据最完整者）。

关于年龄界定的说明：本研究将"中老年"界定

为年龄≥40 岁，主要依据为：① 世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）对中老年人的

分类标准涵盖 40 岁以上人群；② 国际抗癫痫联盟

（International League Against Epilepsy，ILAE）老年

癫痫工作组指南指出 40 岁以上人群癫痫发病率明

显上升 [8]；③ 纳入的 Consoli 等 [9]2012 年的研究

以≥40 岁为入组标准；④ 40 岁以上人群肝肾代谢

能力下降、多药联用情况增多，药物安全性考量与

青壮年人群存在实质差异。需说明的是，国际老年

癫痫指南通常将"老年"界定为≥60 岁或≥65 岁，本

研究中年龄范围较宽的纳入标准可能包含部分中

年患者，其生理代谢与老年人存在一定差异。针对

此局限性，本文通过以下方式加以处理：① 纳入

的两项高质量国际 RCT（Werhahn 2015[10]，n=243；
Pohlmann-Eden  2016[11]， n=307）均为纯老年患者

（≥60 岁），其分析结果与总体分析一致；② 在讨

论局限性部分明确指出该差异，并呼吁开展专针

对≥65 岁患者的高质量 RCT。

 1.2    检索策略

检 索 PubMed、 Embase、 Cochrane  Library
（CENTRAL）、CNKI 和万方，时限为建库至 2025 年

12 月 31 日。英文检索词： levetiracetam、epilepsy、
seizure、elderly、aged、older adult、monotherapy、new-
onset；中文检索词：左乙拉西坦、癫痫、老年/中老

年、单药、新发。并追溯纳入文献的参考文献。

 1.3    数据提取与质量评价

两名研究者独立筛选文献，分歧通过讨论或第

三方裁决解决。用 Cochrane RoB 2.0[12] 从五个维度

评价偏倚风险：随机化过程、偏离干预、缺失数

据、结局测量、选择性报告。提取信息包括：作

者、年份、国家、设计、年龄、样本量、LEV 剂量、对

照药、随访时间和结局数据。

 1.4    统计分析

采用 Python 3.10 进行统计分析，并以 RevMan
5.4 规范格式可视化。二分类结局以 RR 和 95%
CI 表示；以 I2 和 Cochran Q 检验评价异质性（P<
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0.1 或 I2>50% 提示存在统计学异质性 ）；采用

DerSimonian-Laird 随机效应模型合并效应量；以

漏斗图评估发表偏倚。预设亚组分析：LEV vs.
OXC 亚组及 LEV vs. CBZ/CR-CBZ 亚组。预设敏感

性分析：① 逐一排除单项研究（leave-one-out 法）；

② 排除总体偏倚风险评为"高风险"研究；③ 排除

结局指标定义不完全一致的研究。

 2    结 果

 2.1    文献检索结果

检索到 295 篇，去重后 222 篇，初筛排除 174
篇（标题/摘要不符），全文复筛 48 篇，排除 39 篇

（非 RCT 12 篇、无对照组 8 篇、年龄<40 岁 5 篇、数

据不全 9 篇 、重复发表 5 篇 ） ，最终纳入 9 项

RCT（n=1 152）。筛选流程见图 1[13]。

 2.2    纳入研究基本特征

纳入研究基本特征见表 1。9 项 RCT 共纳入

1 152 例患者（LEV 组 575 例，对照组 577 例），年

龄范围 40～95 岁，随访 6～58 个月。对照药为

OXC（4 项）、CBZ（3 项）和 CR-CBZ（2 项）。LEV
日剂量 500～2 500 mg，多数研究采用逐步滴定至

目标剂量的方案。

 2.3    偏倚风险评价

Cochrane  RoB 2.0 评估结果见表 2。Werhahn
2015[10] 为双盲 RCT，各维度均为低风险（整体低风

险）；Consoli 2012[9] 为开放标签 RCT，偏离干预维

度“有些担忧”；Pohlmann-Eden 2016[11] 为事后亚

组分析，随机化和选择性报告维度评为“有些担

忧”；6 项中文 RCT[14-19] 分配隐藏描述不清，随机

化维度评为“有些担忧”，整体偏倚风险均为“有

些担忧”。

 2.4    Meta 分析结果

 2.4.1    主要结局：总有效率　本研究统一“总有效

率”定义为：完全控制+显效+有效，以癫痫发作次

数减少≥50% 为有效标准与多数纳入研究一致。

Pohlmann-Eden 2016[11] 以“治疗保留率”（retention
rate）近似替代有效率，已在敏感性分析中排除验

证。需要说明的是，“治疗保留率”与“有效率”

在概念上存在本质差异：有效率仅测量发作次数

减少≥50% 的患者比例，是纯粹的疗效指标；而治

疗保留率指在研究结束时患者仍坚持服用原始分

配药物的比例，综合反映了疗效与药物耐受性—
若患者因不良反应或疗效不佳而停药，则不计入

“保留”。因此，保留率是一个涵盖耐受性的复合

终点，通常比单纯有效率对 LEV 的安全性优势更

为敏感；将其纳入“总有效率”合并分析可能在

一定程度上低估了 LEV 在纯疗效指标上的相对优

势 。 鉴 于 此 ， 我 们 在 敏 感 性 分 析 中 排 除 了

Pohlmann-Eden 2016[11]，以评估其对主要结论的影

响（见 2.5 节）。

9 项 RCT（n=1 152）均报告了总有效率（图 2）。
随机效应 meta 分析显示 LEV 组总有效率高于对照

组 ［ RR=1.192， 95%CI（  1.131， 1.257），Z=6.57， P<
0.001］，无异质性[I2

=0.0%，P（Q）=0.457]。
 2.4.2    亚组分析：按对照药物分层　LEV vs. OXC
亚组（4 项 RCT，n=336）：RR=1.185［95%CI（ 1.093，
1.285），Z=4.13，P<0.001； I2

=0.0%，P（Q）=0.539］，
四项研究结果一致。

LEV vs. CBZ/CR-CBZ 亚组（5 项 RCT，n=816），
［RR=1.209，95%CI（1.111，1.316），Z=4.40，P<0.001；
I2
=27.9%，P（Q）=0.234］，异质性较低。详见图 3。

需指出，OXC 和 CBZ 主要用于部分性发作的

治疗，而多项纳入研究将其用于全面强直阵挛发作

（generalized tonic-clonic seizure，GTCS）的对照药。

虽然这在临床实践中并不少见（尤其在基层医疗中

 

Full-text articles excluded（n=39）：
    • Not RCT（n=12）
    • No comparison group（n=8）
    • Age<40（n=5）
    • Data incomplete（n=9）
    • Duplicate/overlap（n=5）

Records a�er duplicates removed
（n=222）

Records screened by title/abstract
（n=222）

Records identi�ed through database
searching（n=295）PubMed（n=86），
Embase（n=72），Cochrane（n=38），
CNKI（n=64），Wanfang（n=35）

Full-text articles assessed for
eligibility（n=48）

Records excluded（n=174）

Studies included in qualitative and
quantitative synthesis（n=9 RCTs，
LEV n=575，Ctrl n=577）

Full-text excluded（n=39）

 
图 1     PRISMA 2020

[13]
文献筛选流程图
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CBZ 和 OXC 常被用于控制 GTCS），但严格而言并

非 GTCS 的一线推荐用药。因此，LEV vs. OXC/CBZ
在 GTCS 人群中的疗效比较结果应审慎解读。

 2.4.3    12 个月无发作率　5 项 RCT（n=845）报道了

12 个月无发作率（图 4）。LEV 组优于对照组[RR=
1.130，95%CI（1.023，1.248），Z=2.41，P=0.016；I2

=

2.5%，P（Q）=0.392]，无异质性。

 2.4.4    不良反应发生率　5 项 RCT（n=803）报告了

不良反应数据（图 5）。LEV 组不良反应率低于对

照组［RR=0.586，95%CI（ 0.388，0.887），Z=−2.53，P=
0.011；I2

=45.4%（P（Q）=0.118）］。
对照药（OXC 和 CBZ）的主要不良反应为皮

疹、低钠血症（OXC，发生率 10%～15%，老年患者

中可引起跌倒和意识混乱）和共济失调（CBZ，增加

跌倒骨折风险）。LEV 不良反应率低得多，原因有

四方面。其一，LEV 不经过 CYP2C9/2C19/3A4 等

肝药酶代谢，主要靠肾脏水解排泄，不会诱导或抑

制其他药物代谢，药物相互作用风险大大降低，这

对合并多种慢病的老年患者很重要 [6]。其二，

LEV 靶向 SV2A 而非钠通道（CBZ/OXC 靶点），避

免了钠通道抑制相关的低钠血症、共济失调等不良

反应。其三，LEV 不含芳香环结构，不存在 CBZ 和

OXC 的超敏反应风险（皮疹、Stevens-Johnson 综合

征），过敏反应极少。其四，LEV 对骨代谢的影响

远低于 CYP 酶诱导剂 CBZ，长期使用对老年患者

骨密度的不利影响较小。这几个特点共同决定了

LEV 在中老年多药联用患者中的安全性优势。

 2.4.5    结果汇总　三项主要结局的 meta 分析结果

汇总见表 3。LEV 在三个结局中均优于对照药：总

有效率提高约 19%（RR=1.192），12 个月无发作率提

高约 13%（RR=1.130），不良反应率降低约 41%（RR=
0.586）。总有效率分析 I2

=0.0%，结论最为稳健。

 

表 1    纳入研究的基本特征
 

研究（年份） 国家 设计 年龄（岁） LEV（n） 对照（n） 对照药 随访 发作类型

邓宇春 2016 中国 RCT 45~75 40 39 OXC 13个月 GTCS

程乾 2018 中国 RCT 53~83 55 55 OXC 6个月 GTCS

刘风 2020 中国 RCT 45~75 40 40 OXC 12个月 GTCS

罗辉 2021 中国 RCT 44~81 34 33 OXC 24周 部分性

陈文东 2018 中国 RCT 41~76 50 50 CBZ 6个月 GTCS

孙慧静 2017 中国 RCT 40~80 30 30 CBZ 6个月 混合

Consoli 2012 意大利 开放RCT ≥40 52 54 CBZ 54周 卒中后

Werhahn 2015 德/奥/瑞 双盲RCT 60~95 122 121 CR-CBZ 58周 局灶性

Pohlmann-Eden 2016 多国 RCT亚组 ≥60 152 155 CR-CBZ/VPA-ERZ* 52周 混合

注：GTCS=全面强直阵挛发作；OXC=奥卡西平；CBZ=卡马西平；CR-CBZ=控释卡马西平。*=Pohlmann-Eden 2016为KOMET研究老年

（≥60岁）亚组分析，包含两个平行对照亚组：CR-CBZ亚组（LEV 104例 vs. CR-CBZ 103例）和VPA-ER亚组（LEV 48例 vs. VPA-ER
52例）。本研究将两亚组合并纳入（LEV共152例，对照共155例），对照药标注为"CR-CBZ/VPA-ER"。亚组分析中该研究归入"LEV vs
CBZ/CR-CBZ"层，但需注意对照组中52例（33.5%）实际使用VPA-ER（缓释丙戊酸钠）而非CBZ类药物

 

表 2    纳入 RCT 偏倚风险评价（Cochrane RoB 2.0）
 

研究 随机化 偏离干预 缺失数据 结局测量 选择报告 总体

邓宇春 2016 有些担忧 低风险 低风险 低风险 低风险 有些担忧

程乾 2018 有些担忧 低风险 低风险 低风险 低风险 有些担忧

刘风 2020 有些担忧 低风险 低风险 低风险 低风险 有些担忧

罗辉 2021 有些担忧 低风险 低风险 低风险 低风险 有些担忧

陈文东 2018 有些担忧 低风险 低风险 低风险 低风险 有些担忧

孙慧静 2017 有些担忧 低风险 低风险 低风险 低风险 有些担忧

Consoli 2012 低风险 有些担忧 低风险 低风险 低风险 有些担忧

Werhahn 2015 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

Pohlmann-Eden 2016 有些担忧 低风险 低风险 低风险 有些担忧 有些担忧
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 2.5    敏感性分析

采用逐一排除法（leave-one-out）进行敏感性分

析。逐一排除 9 项研究中的每一项后，合并 RR 范

围为 1.178～1.214，所有结果均具有统计学意义

（P<0.001），I2 范围为 0.0%～7.7%，提示主要结论不

受任何单项研究影响，结果稳定。

此外，排除以“保留率”替代“有效率”的

Pohlmann-Eden 2016 后：剩余 8 项研究合并 RR=
1.178[95%CI（ 1.114， 1.246） ]， I2

=0.0%，结果方向

与主分析完全一致。排除偏倚风险较高的 6 项

中文小样本 RCT 后：剩余 3 项研究（ Werhahn
2015、Pohlmann-Eden  2016、Consoli  2012） [9-11] 合并

RR=1.242［95%CI（1.092，1.414）， I2
=0.0%］，LEV 优

势更为显著。三项敏感性分析结果一致，主要结论

稳定。

 2.6    发表偏倚

漏斗图（图 6）散点分布基本对称，未见明显不

对称。由于纳入研究仅 9 项，检验功效偏低，解读

 

Study LEV Ctrl RR (95% CI) Weight

Deng2016 37/40 29/39 1.24 (1.01, 1.53) 6.6%

Cheng2018 54/55 48/55 1.12 (1.01, 1.25) 24.0%

Liu2020 37/40 29/40 1.28 (1.03, 1.57) 6.2%

Luo2021 32/34 24/33 1.29 (1.03, 1.62) 5.4%

Chen2018 49/50 43/50 1.14 (1.01, 1.28) 19.6%

Sun2017 29/30 21/30 1.38 (1.08, 1.76) 4.6%

Consoli2012 49/52 46/54 1.11 (0.97, 1.26) 16.3%

Werhahn2015 75/122 55/121 1.35 (1.06, 1.72) 4.8%

Pohlmann, Eden2016 121/152 95/155 1.30 (1.12, 1.51) 12.5%

Pooled (Random E�ects) 1.192 2 (1.131 2, 1.256 5) 100.0%

I2=0%, Q=7.76, df=8, P(Q)=0.4569, P(Z)=0

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
Risk Ratio (95% CI)

LEV vs OXC
LEV vs CBZ/CR-CBZ

 
图 2     总有效率森林图（9 项 RCT，LEV vs. 其他 ASMs，随机效应模型）

 

1 2 3 4 5 6
Risk Ratio (95% CI)

LEV vs OXC

Deng 2016 1.24 (1.01, 1.53) 15.6%

Cheng 2018 1.12 (1.01, 1.25) 56.8%

Liu 2020 1.28 (1.03, 1.57) 14.7%

Luo 2021 1.29 (1.03, 1.62) 12.9%

Subtotal (I2=0.0%) 1.185 3 (1.093 4, 1.285 0)

LEV vs CBZ/CR, CBZ

Chen 2018 1.14 (1.01, 1.28) 29.9%

Sun 2017 1.38 (1.08, 1.76) 10.4%

Consoli 2012 1.11 (0.97, 1.26) 26.8%

Werhahn 2015 1.35 (1.06, 1.72) 10.6%

Pohlmann, Eden 2016 1.30 (1.12, 1.51) 22.4%

Subtotal (I2=27.9%) 1.209 3 (1.111 1, 1.316 1)

Overall (I2=0.0%) 1.192 2 (1.131 2, 1.256 5)

 
图 3     总有效率亚组分析：按对照药物类型分层（随机效应模型）
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须谨慎。

9 项研究中有 7 项来自中国大陆，仅 2 项来自

欧洲（Werhahn 2015、Consoli 2012） [9，10]，地区高度

集中可能带来偏倚：中国临床研究阳性结果发表

倾向强，中文文献在国际系统评价中的检索覆盖率

有限。另外，7 项中国研究均为单中心小样本，结

果的可重复性尚待高质量多中心研究验证。

 3    讨论

本研究汇总了 9 项 RCT 共 1 152 例中老年新

发癫痫患者的证据，比较了 LEV 单药与传统

ASMs（OXC、CBZ、CR-CBZ）的疗效与安全性。主

要发现：LEV 的总有效率优于对照药（RR=1.192），

异质性为零（I2
=0.0%），结果最为稳健；12 个月无

 

Study LEV Ctrl RR (95% CI) Weight

Deng2016 19/40 14/39 1.32 (0.78, 2.25) 3.5%

Cheng2018 30/55 19/55 1.58 (1.02, 2.44) 5.1%

Consoli2012 49/52 46/54 1.11 (0.97, 1.26) 53.4%

Werhahn2015 52/122 40/121 1.29 (0.93, 1.79) 9.1%

Pohlmann, Eden2016 94/152 92/155 1.04 (0.87, 1.25) 28.9%

Pooled (Random E�ects) 1.129 8 (1.023 1, 1.247 7) 100%

I2=2.5%, Q=4.10, df=4, P(Q)=0.392 5, P(Z)=0.015 9

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
Risk Ratio (95% CI)

LEV vs OXC
LEV vs CBZ/CR-CBZ

 
图 4     12 个月无发作率森林图（5 项 RCT，n=845）

 

Study LEV Ctrl RR (95% CI) Weight

Liu2020 1/40 8/40 0.12 (0.02, 0.95) 3.8%

Luo2021 6/34 5/33 1.16 (0.39, 3.45) 11.2%

Consoli2012 17/52 21/54 0.84 (0.50, 1.41) 27.7%

Werhahn2015 21/122 39/121 0.53 (0.33, 0.85) 29.9%

Pohlmann, Eden2016 17/152 41/155 0.42 (0.25, 0.71) 27.4%

Pooled (Random E�ects) 0.586 2 (0.387 6, 0.886 5) 100%

I2=45.4%, Q=7.32, df=4, P(Q)=0.119 8, P(Z)=0.011 4

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5
Risk Ratio (95% CI)

LEV vs OXC
LEV vs CBZ/CR-CBZ

 
图 5     不良反应发生率森林图（5 项 RCT，随机效应模型）

 

表 3    Meta 分析主要结局汇总
 

结局指标 研究数（k） 总例数（n） 合并RR 95%CI I2（%） P（Q） P（Z）

总有效率（主分析） 9 1 152 1.192 1.131，1.257 0.0 0.457 <0.001

亚组：LEV vs OXC 4 336 1.185 1.093，1.285 0.0 0.539 <0.001

亚组：LEV vs CBZ/CR-CBZ 5 816 1.209 1.111，1.316 27.9 0.234 <0.001

12个月无发作率 5 845 1.130 1.023，1.248 2.5 0.392 0.016

不良反应发生率 5 803 0.586 0.388，0.887 45.4 0.118 0.011

注：k=研究数；I2≥50%为高异质性；P（Q）为异质性检验P值；P（Z）为合并效应检验P值
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发作率 LEV 更高（RR=1.130）；不良反应率 LEV 低

于对照药（RR=0.586）。
与关键研究的比较：Werhahn 2015[10]（STEP-

ONE）是纳入研究中方法学质量最高的 RCT，双盲

设计，专门入组≥60 岁老年新发癫痫患者（n=
243），结果支持 LEV 的疗效优势。Pohlmann-Eden
2016[11]（KOMET 老年亚组）纳入≥60 岁患者 307
例，以 52 周治疗保留率为主要结局，LEV 撤药风险

低于 CR-CBZ，在长期耐受性上有优势。SANAD
II 研究[20，21] 分别在新诊断局灶性癫痫（比较 LEV 与

拉莫三嗪、唑尼沙胺）和全面性/不能分类癫痫（比

较 LEV 与丙戊酸钠）中证实了 LEV 的一线地位。

ILAE 老年癫痫工作组的系统综述[8] 指出，老年

癫痫的 ASMs 选择需特别关注药物相互作用、认知

影响和耐受性，LEV 因其独特的药代动力学特征在

老年人群中具有优势[6，22]。

关于纳入研究年代较久的说明：本 meta 分析

纳入的 9 项 RCT 发表时间为 2012—2021 年，其中

部分研究发表于 5 年以前。其原因包括：① LEV
于 1999 年获 FDA 批准上市[23]，其在老年癫痫单药

治疗领域的高质量 RCT 主要集中在 2000—2016 年

开展（如 Werhahn  2015、 Pohlmann-Eden  2016[10， 11]

均为该时期里程碑式研究）；② 近 5 年来，新药研

发重心转向布瓦西坦、西诺巴酯等新一代 ASMs[24，25]

及难治性癫痫的添加治疗[26]，而 LEV 在老年神经系

统急症中的应用（如脑出血后预防性抗癫痫 [27]、老

年癫痫持续状态[28]）虽有新进展，但针对老年新发

癫痫单药治疗的 RCT 数量减少；③ 中国老年癫痫

单药 RCT 的开展高峰在 2015—2021 年间。尽管纳

入研究年代跨度较大，但敏感性分析证实结果稳

定，且 LEV 的药代动力学特性未随时间改变。

关于 OXC/CBZ 用于 GTCS 对照药的审慎解

读：OXC 和 CBZ 的主要适应证为部分性发作，而

本 meta 分析中多项研究将其用于 GTCS 的对照

药。这在临床实践中并不少见—尤其在基层医疗

中，CBZ 和 OXC 常被用于控制 GTCS—但严格而

言并非 GTCS 的一线推荐用药。临床上 GTCS 的一

线用药包括丙戊酸（VPA）或 LEV。因此，LEV vs.
OXC/CBZ 在 GTCS 人群中的疗效比较结果应审慎

解读：LEV 的疗效优势可能部分源于 OXC/CBZ 对

GTCS 的固有疗效不足，而非完全反映 LEV 本身的

绝对疗效优势。

本研究的主要局限性：① 纳入的 7 项中文

RCT[14-19] 均为单中心小样本研究，分配隐藏描述不

清，偏倚风险较高；② 9 项研究中有 7 项来自中国

大陆，地区高度集中，可能存在地区性发表偏倚；

③ 各研究对“总有效率”定义不完全统一，Pohlmann-
Eden 2016[11] 采用"保留率"替代"有效率"，虽经敏感

性分析排除后结论不变，但合并时仍存在概念异质

性；④ 12 个月无发作率仅纳入随访≥12 个月的

5 项研究（n=845），排除了随访不足 12 个月的研

究，但各研究报告的"无发作"定义可能不完全一

致；⑤ 现有数据尚不足以评价 LEV 对认知功能、

情绪状态及生活质量的长期影响；⑥ Consoli
2012[9] 纳入卒中后癫痫患者（≥40 岁），与其他研究

的人群有所差异；卒中后癫痫的药物预防策略近

年来受到关注[29，30]。Pohlmann-Eden 2016 的对照组

为 CR-CBZ 与 VPA-ER 的混合人群，其中 VPA-ER
占 33.5%，在归入“LEV vs CBZ/CR-CBZ”亚组分

析时可能引入一定的药物异质性。

 4    结 论

现有证据表明，LEV 单药对中老年新发癫痫的

总有效率（RR=1.192，9 项 RCT，n=1 152，I2
=0.0%）

和 12 个月无发作率（RR=1.130，5 项 RCT，n=845）
优于传统 ASMs，不良反应率更低（RR=0.586，5 项

RCT，n=803）。LEV 不经 CYP 酶代谢、药物相互作

用少、无低钠血症和芳香环超敏反应风险，对合并

多种慢病的中老年新发癫痫患者是值得优先考虑

的单药方案。但现有研究多为中国单中心（7/9
项），且部分研究年代较久，结论仍需针对≥65 岁

老年人群的国际多中心 RCT 验证。
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西诺氨酯的药理机制及临床研究进展

张俊涛1, 2，万丽君1, 2，刘学伍1, 2

1. 山东第一医科大学附属省立医院 神经内科（济南  250022）
2. 山东大学癫痫病学研究所（济南  250022）

【摘要】   西诺氨酯（cenobamate，CNB）是近年来用于成人药物难治性局灶性癫痫的新型抗癫痫发作药物。

其药理作用具有双重特点：一方面可调节电压门控钠通道，从而降低神经元异常兴奋性；另一方面可作为 γ-氨
基丁酸 A（γ-aminobutyric acid，GABA-A）受体正向别构调节剂，增强抑制性神经传递。现有多项研究均显示，

CNB 可降低局灶性发作频率，并在提高无发作率方面具有一定优势。其常见不良反应主要为中枢神经系统症

状。当前，CNB 最明确的临床定位仍是用于成人药物难治性局灶性癫痫；其在儿童、全面性癫痫及特殊癫痫综合

征中的应用仍需更多证据支持。本文对 CNB 的药理机制、药代动力学、临床疗效、安全性及临床定位进行综述，

以期为其规范化应用提供参考。

【关键词】  西诺氨酯；药物难治性癫痫；局灶性癫痫；抗癫痫发作药物；药理机制

Pharmacological mechanisms and clinical research progress of cenobamate
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Corresponding author: LIU Xuewu, Email: snlxw1966@163.com

【Abstract】 Cenobamate is a new antiseizure medication used in recent years for adult drug-resistant focal epilepsy.
Its  pharmacological  effects  have  two  main  features:  on  the  one  hand,  it  can  regulate  voltage-gated  sodium  channels,
thereby  reducing  abnormal  neuronal  excitability;  on  the  other  hand,  it  can  act  as  a  positive  allosteric  modulator  of  γ-
aminobutyric acid-A (GABA-A) receptors and enhance inhibitory neurotransmission. Several existing studies have shown
that cenobamate can reduce the frequency of focal seizures and has certain advantages in improving seizure freedom rates.
Its  common adverse  reactions  are  mainly  central  nervous  system symptoms.  At  present,  the  clearest  clinical  position of
cenobamate is still its use in adult drug-resistant focal epilepsy. Its application in children, generalized epilepsy, and special
epilepsy  syndromes  still  needs  more  evidence  to  support  it.  This  article  reviews  the  pharmacological  mechanisms,
pharmacokinetics, clinical efficacy, safety, and clinical position of cenobamate, with the aim of providing a reference for its
standardized clinical use.

【 Key  words】  Cenobamate; Drug-resistant  epilepsy; Focal  epilepsy; Anti-seizure  medication; Pharmacological
mechanism

癫痫（epilepsy）是常见的慢性神经系统疾病之

一，中国现存约 1 000 万患者群体，其中约 60% 的

患者表现为局灶性发作[1，2]。尽管抗癫痫发作药物

（anti-seizure medications，ASMs）持续更新，仍有三

分之一患者在接受规范治疗后，癫痫发作依然无法

得到有效控制，即药物难治性癫痫（drug resistant
epilepsy，DRE）[3]。对这部分患者，治疗目标不应仅

限于降低发作频率，而应在可耐受前提下尽可能实

现无发作，因为持续发作与生活质量下降、损伤风

险增加及死亡风险升高密切相关[4]。

新型 ASMs 西诺氨酯（cenobamate，CNB）是小

分子四唑烷基氨基甲酸酯类衍生物[5]。与传统单一

机制药物相比，其兼具抑制异常兴奋和增强抑制性

神经传递的双重机制[5]。有综述研究表明，CNB 在

药物难治性局灶性癫痫患者中显示出较好的疗效，

为临床提供了新的治疗选择[6]。

本文从药理机制、药代动力学、临床研究证
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据、安全性、药物相互作用及临床定位等方面，对

CNB 的现有证据进行系统综述，旨在为临床规范

化应用提供科学、严谨的依据。

 1    药理机制与药代动力学特征

 1.1    双重药理机制

癫痫发作的本质是脑内局部神经网络异常同

步化放电，这种病理学过程通常归因于神经元层面

“兴奋性”与“抑制性”信号之间的失衡[7]。CNB
的抗癫痫作用主要通过调节神经突触兴奋与抑制

的平衡实现，具体表现为对电压门控钠离子通道

和 γ-氨基丁酸 A（γ-aminobutyric acid，GABA-A）受

体的双重特异性调节[5]。

CNB 选择性抑制电压门控钠通道。传统的钠

离子通道阻滞剂（如卡马西平、拉莫三嗪）主要阻

滞负责神经元动作电位上升相的瞬时性钠电流

（transient sodium current，INaT）[8]。体外膜片钳电

生理研究表明，CNB 对 INaT 的抑制相对有限，而

对持续性钠电流（persistent sodium current，INaP）
的抑制更为明显[9]。INaP 被认为参与多种神经元功

能，包括调控兴奋性、增强突触后电位，并参与起

搏活动、共振、簇状放电及网络振荡 [10]。同时，

CNB 对处于失活状态的通道有着更高的结合亲和

力，表现为加速失活进程并延缓失活后恢复，显著

加速了整体失活动力学[9]。

另一方面，CNB 是 GABA-A 受体的正向别构

调节剂[11]。但 CNB 作用位点不同于传统苯二氮䓬

类药物的结合位点，因其正向调节作用不受苯二氮

卓类受体拮抗剂氟马西尼的影响 [11]。近年研究揭

示，经典苯二氮卓位点位于 α/γ 亚基胞外界面，同

时受体尚存在其他可介导别构调节的结构区域，这

为理解 CNB 的非苯二氮卓样调节特点提供了结构

学依据[12]。因此，CNB 通过非苯二氮卓结合位点可

以有效增强对 GABA-A 的抑制，这为其稳定异常兴

奋网络提供了重要机制基础。

 1.2    药代动力学特征

CNB 具有适合长期维持治疗的药代动力学特

征。CNB 口服吸收良好，吸收率可达 88% 以上，胃

肠道吸收过程不受进食状态干扰 [13]。在 50～
400mg/d 的治疗剂量范围内，该药物的终末半衰期

长达 40～60 小时，支持每日单次给药方案[14]。较长

半衰期有助于减少血药浓度的剧烈波动，但由于

CNB 不良反应与滴定速度和联合用药背景密切相

关，临床仍需遵循低起始、缓慢递增的原则，以提

高治疗耐受性[15]。

 2    临床研究证据

 2.1    随机对照研究证据

CNB 在一项多中心、双盲、随机、安慰剂对照、

剂量反应研究中表现出优异的疗效，18 周双盲期

内，接受 100、200 和 400 mg/d 剂量的局灶性癫痫

患者发作频率中位数减少率分别为 35.5%（P=0.007 1）、
55.0%（P<0.000 1）和 55.0%（P<0.000 1），而安慰剂组

则为 24.0%[16]。

一项亚洲多中心研究显示，100、200、400 mg/d
CNB 均显示良好的疗效，维持期无发作率分别为

12.4%、30.1% 和 52.4%，安慰剂组为 2.6%[17]。另一

项针对中国患者研究同样支持其抗发作疗效，CNB
可较安慰剂更明显降低癫痫发作频率，其中 100、
200 和 400 mg/d 组的中位降幅分别为 39.5%、88.0%
和 100.0%，而安慰剂组为 24.6%[18]。

这些随机对照证据已经表明，CNB 可显著降

低成人药物难治性局灶性发作频率，并在实现完全

无发作上有着明显的效果。

 2.2    长期疗效证据

来自一项随机、双盲、安慰剂对照剂量反应研

究的开放标签延长期随访显示，CNB 的疗效随治

疗时间延长，发作频率中位降幅进一步增加，在治

疗第 43～48 个月时可达 76.1%；24 个月保留率约

为 71%[19]。进一步分析显示，在第 36～48 个月期

间，仍有部分患者维持较高水平的发作控制，其中

10.2% 达到完全无发作，24.3% 达到至少 90% 发作

减少 [19]。CNB 在长期观察中显示出持续疗效和较

高保留率，但长期无发作数据仍受无对照研究设计

和药物动态调整等因素的影响。

 2.3    真实世界研究证据

真实世界研究进一步补充了 CNB 在常规临床

实践中的有效性证据。一项纳入 7 项真实世界研

究、共 229 例  DRE 患者的研究显示，CNB 治疗后

约 68% 的患者实现发作减少>50%，16.2% 达到无发

作 [20]。另一项纳入 475 例接受 CNB 治疗的癫痫患

者的真实世界回顾性观察研究结果显示，61.9% 的

患者发作频率降低≥50%，16.5% 的患者在观察期

最后 3 个月实现无发作[21]。由此可见，CNB 在真实

世界临床实践中维持了较高的发作应答率，并使部

分患者实现无发作。

 3    安全性与药物相互作用

 3.1    常见不良反应

CNB 常见不良反应以中枢神经系统症状为
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主，并呈剂量相关，主要包括头晕、嗜睡、病态疲劳

及复视等[19]。恶心等消化道不良反应也相对常见，

有研究显示，西诺氨酯组恶心发生率为 11.5%，高

于安慰剂组的 4.6%[22]。

 3.2    严重不良反应

有大型研究报道约  8.1% 的患者记录到癫痫、

肺炎、跌倒和头晕等严重不良事件[23]。在早期临床

研发中，CNB 曾在快速滴定且起始剂量为 50 mg/d
或更高时报道过嗜酸性粒细胞增多和系统性症状

的药物反应（ DRESS 综合征）病例 [24]。但采用

12.5 mg/d 起始、每 2 周递增的低起始、缓慢滴定方

案后，可有效降低 DRESS 发生的风险 [25]。此外，

CNB 可导致 QTc 间期缩短，因此禁用于家族性短

QT 综合征患者，并应谨慎与其他可缩短 QT 间期

的药物联合使用 [26]。同时，有病例报告提示，在

CNB 与丙戊酸合用背景下出现药物性肝损伤发展

为急性脑病的相关报道[27]。因此，临床用药时应结

合联合用药、既往肝病史及相关症状，必要时监测

肝功能。

 3.3    药物相互作用

CNB 对细胞色素 P450（cytochrome P450，CYP）
酶系有着双向调节作用。它既是 CYP2C19 的中度

抑制剂，同时也是 CYP3A4/5 和 CYP2B6 的诱导

剂，而对 CYP2C9 影响不明显[28]。因此，CNB 可能

降低经 CYP3A4/5 或 CYP2B6 代谢药物的暴露，例

如咪达唑仑和安非他酮；同时可升高 CYP2C19 底

物的暴露，例如奥美拉唑[28]。在抗癫痫发作药物联

合应用中，这种特征具有明确临床意义：CNB 可

通过抑制 CYP2C19 增加苯妥英、苯巴比妥及氯巴

占活性代谢产物 N-去甲基氯巴占的暴露，从而增

加不良反应风险[29]；另一方面，由于 CYP3A4 诱导

药物可能增加口服激素避孕失败风险，育龄期女性

在使用 CNB 时，应考虑额外或替代性避孕措施[30]。

联合用药时，专家共识建议在引入 CNB 时，对氯巴

占、苯妥英和苯巴比妥进行减量；拉考沙胺因同属

钠通道相关药物，可能出现药效学叠加不良反应，

因此在高剂量使用时也需较早减量[29]。

 4    临床定位与研究局限

 4.1    当前临床定位

就现有证据而言，CNB 最明确的定位是成人

局灶性癫痫，尤其适用于一种或多种抗癫痫发作药

物治疗后仍控制不佳的患者[6]。最新发布的《钠离

子通道阻滞剂治疗局灶性癫痫的中国专家共识》

（2025 版）将其列为局灶性癫痫添加治疗的最高级

别推荐（一级证据，A 级推荐）[8]。同时，多项研究

显示，CNB 在 50% 发作应答率和无发作率方面显

示出相对优势[31，32]。

 4.2    特殊人群及拓展应用

局灶至双侧强直 -阵挛发作（ focal  to  bilateral
tonic-clonic seizure，FBTCS）是局灶性癫痫中需要

重点关注的发作类型，其发生是癫痫猝死（sudden
unexpected death in epilepsy，SUDEP）主要危险因素

之一[33]。现有研究均表明，CNB 对 FBTCS 具有较强

的控制作用[34，35]。在一项高活动度、超难治性局灶

性癫痫队列中，55.6% 的患者实现了 FBTCS 的完全

控制[34]；一项三期多中心开放标签研究中，观察到

的 FBTCS 完全控制比例随用药时间进一步升高[35]。

对于儿童、全面性癫痫、Dravet 综合征（Dravet
syndrome，DS）和 Lennox-Gastaut 综合征（Lennox-
Gastaut syndrome，LGS）等特殊人群，CNB 现阶段

证据仍有限。成人 DS 患者已有小样本病例报告提

示 CNB 可显著降低癫痫发作频率，但尚不清楚是

否所有 DS 患者均受益[36]。LGS 中也有回顾性研究

显示部分患者服用 CNB 后发作频率下降 [37，38]。但

是，有儿科 DS 研究提示 CNB 疗效不足，甚至出现

癫痫发作加重[39]。因此，CNB 在特殊人群中的应用

目前仍应视为证据有限的拓展性尝试，而非已经确

立的标准治疗选择。

 4.3    当前研究局限与未来方向

目前，CNB 的临床证据仍存在一定局限。首

先，尚缺乏其与其他新型抗癫痫发作药物之间的大

样本随机对照研究。其次，长期疗效和安全性研究

多来自开放标签延长期研究及真实世界研究，可能

受到选择偏倚、药物剂量调整等因素的干扰。此

外，儿童、全面性癫痫、特殊癫痫综合征等方面研

究相对不足。未来研究应重点明确其最佳适用人

群、治疗时机及长期获益风险平衡。

 5    总结

CNB 是近年来成人药物难治性局灶性癫痫治

疗中备受关注的新型 ASMs。其药理学特点在于同

时作用于电压门控钠通道和 GABA-A 受体，既降低

异常兴奋性，又增强抑制性调控。现有临床研究大

多支持其在降低发作频率和提高无发作率方面具

有疗效。与此同时，CNB 的应用需重视缓慢滴定、

药物相互作用、QTc 缩短风险及个体化联合用药。

值得注意的是，目前关于 CNB 的研究内容主要来

自成人局灶性癫痫，尤其是药物难治性人群，而不

同研究在人群构成、合并用药背景、观察时间及结
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局评价方式等方面仍存在一定差异。因此，未来仍

需在保证研究质量的前提下，适度拓展研究对象范

围，以明确其更广泛的临床适用边界。总体而言，

CNB 为成人局灶性癫痫，尤其是既往多种 ASMs 治

疗控制不佳的患者，提供了新的治疗选择，但其长

期安全性以及在特殊人群中的应用价值，仍需更多

研究进一步明确。
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·综　述·

癫痫共患注意缺陷多动障碍发病机制研究进展

王千禧1，李振光2

1. 湖南中医药大学（长沙  410208）
2. 湖南省第二人民医院（湖南省脑科医院） 癫痫中心（长沙  410007）

【摘要】   癫痫与注意缺陷多动障碍（attention-deficit/hyperactivity disorder，ADHD）在儿科人群中呈现高度

共患，全球癫痫患儿中 ADHD 的共病率介于 13%～70%。癫痫共患 ADHD 可显著加重认知功能损伤，降低生活

质量与治疗依从性，给家庭和社会带来沉重负担。为系统梳理其发病机制进展，本文检索 2018—2026 年

PubMed、Web of Science、CNKI 等数据库中的高质量临床与基础研究。结果显示，该共病机制复杂多元，涉及神

经递质系统失衡、共同遗传易感因素、脑结构与功能网络异常、神经炎症与氧化应激过程，以及下丘脑-垂体-肾上

腺轴和线粒体功能障碍等多通路协同作用，最终导致中枢神经网络兴奋-抑制稳态的破坏。本综述从多维度整合

癫痫共患 ADHD 的发病机制、治疗策略与研究争议，旨在为临床精准诊疗、早期干预及后续基础研究提供理论

参考。

【关键词】  癫痫；注意缺陷多动障碍；共病；发病机制；神经递质；遗传；神经影像

Recent advances in research on the pathogenesis of co-occurring epilepsy and
attention-deficit/hyperactivity disorder

WANG Qianxi1,  LI Zhenguang2

1. Hunan University of Chinese Medicine, Changsha 410208, China
2. Epilepsy Center, Hunan Brain Hospital, the Second People’s Hospital of Hunan Province, Changsha 410007, China

Corresponding author: LI Zhenguang, Email: 405291204@qq.com

【Abstract】  Epilepsy  and  attention-deficit/hyperactivity  disorder  (ADHD)  are  highly  comorbid  in  the  pediatric
population, with a comorbidity rate of ADHD among children with epilepsy ranging from 13% to 70% worldwide. The co-
occurrence of epilepsy and ADHD can significantly exacerbate cognitive impairment, reduce quality of life and treatment
adherence, and impose a heavy burden on families and society. To systematically review advances in the pathogenesis of
this co-morbidity, this study searched high-quality clinical and basic research articles published between 2018 to 2026 in
databases  such  as  PubMed,  Web  of  Science,  and  CNKI.  The  results  indicate  that  the  mechanisms  underlying  this
comorbidity  are  complex  and  multifaceted,  involving  imbalances  in  neurotransmitter  systems,  shared  genetic
susceptibility  factors,  abnormalities  in  brain  structure  and functional  networks,  neuroinflammation and oxidative  stress
processes, as well as the synergistic interaction of multiple pathways such as the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and
mitochondrial  dysfunction,  ultimately  leading  to  the  disruption  of  the  excitatory-inhibitory  homeostasis  of  the  central
nervous system. This review integrates the pathogenesis, treatment strategies, and research controversies surrounding the
co-occurrence of epilepsy and ADHD from multiple perspectives, aiming to provide a theoretical framework for precision
diagnosis and treatment, early intervention, and future basic research.

【Key words】  Epilepsy; Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder; Comorbidity; Pathogenesis; Neurotransmitters;
Genetics; Neuroimaging

癫痫是以反复发作性脑功能异常为特征的异

质性神经系统疾病，其病因多样，包括结构性脑损

伤、单基因或多基因变异等[1，2]。注意缺陷多动障碍

（ attention-deficit/hyperactivity  disorder，ADHD）是

一种以持续性注意力不集中、多动和冲动为核心症

状的神经发育障碍，临床可分为注意力不集中型

（ADHD-I）、多动 /冲动型（ADHD-HI）及混合型

（ADHD-C），其中 ADHD-I 最为常见[3]。两者均为
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儿童期高发的神经发育障碍，且常呈现共患关系。

全球儿童青少年癫痫患病率约为 0.9%，其中 13%～

70% 的癫痫患儿同时符合 ADHD 诊断标准[4]。癫痫

共患 ADHD 的发病机制复杂，涉及遗传、神经生物

学、脑结构、神经炎症及环境等多因素交互作用[5]。

研究提示其核心病理机制可能包括神经递质系统

[尤其是多巴胺与 γ-氨基丁酸（gamma-aminobutyric
acid，GABA）]失衡、神经炎症通路[如肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）异常]以及

结构性脑网络损伤，三者协同作用最终导致中枢神

经网络兴奋-抑制稳态的破坏 [4，6，7]。遗传学研究进

一步发现，癫痫与 ADHD 的风险位点及多基因风

险评分存在重叠，提示两者具有部分共享的遗传易

感基础[8]。该共患状态不仅加重患儿的认知功能损

害，还显著降低其生活质量与治疗依从性，增加家

庭经济与照护负担，且部分患者的症状可持续至成

年期[5，7，9，10]。近年来，随着基因测序、神经影像及电

生理监测等技术的发展，研究人员对癫痫共患

ADHD 的发病机制开展了系统深入的探索。然而，

目前两者共患的具体分子机制与病理生理过程尚

未完全阐明，其因果关系、相互作用模式以及抗癫

痫药物与中枢兴奋剂的相互影响等关键问题仍存

在争议。本综述系统整合了近期国内外关于癫痫

与 ADHD 共患发病机制的研究进展与争议，旨在

为临床医师及时识别并精准诊治该类共患患者提

供理论依据，并为相关基础研究与临床实践提供参

考。需要指出的是，不同癫痫亚型与 ADHD 亚型

之间的共患机制及临床特征可能存在异质性，有待

后续分层研究进一步阐明。

 1    神经生化机制：神经递质失衡的核心作用

大脑神经递质系统的平衡是保障神经功能、认

知与行为正常调控的基础。癫痫与 ADHD 共病的

重要病理生理基础表现为多巴胺（dopamine，DA）、

GABA、去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）、5-羟
色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）等关键神经递质

的分泌与功能异常，此类异常在两种疾病中具有协

同效应，共同推动疾病进展。

 1.1    多巴胺与去甲肾上腺系统

ADHD 的发生与儿茶酚胺类神经递质功能

异常密切相关，其中 DA 和 NE 对前额叶皮层

（ prefrontal  cortex，PFC）的调节作用尤为重要。

PFC 作为执行功能相关的核心脑区，参与工作记

忆、注意力维持及冲动控制，其功能高度依赖

DA 和 NE 的精确调节[11，12]。近年研究指出，ADHD

的病理表现主要为 PFC 内儿茶酚胺系统失调，尤

其是 DA 和 NE 信号调控异常 [13]。神经环路层面，

中脑 -皮层 DA 通路对认知调控具有重要作用，

DA 信号可调控皮层功能网络结构，并直接影响注

意与执行功能，提示该通路异常可能是 ADHD 及

其共病（如癫痫）的重要神经生物学基础 [14]。动物

研究表明，癫痫模型可造成儿茶酚胺系统功能紊

乱，并诱发与 ADHD 相似的行为特征，这一过程

与 PFC 的 NE 传递障碍密切相关[7，13]。

癫痫发作可通过反复异常放电及神经网络重

塑影响中脑-皮层 DA 系统，导致 DA 能神经传递功

能下降或紊乱，从而参与注意缺陷、多动及冲动行

为等 ADHD 核心症状的发生与加重 [5]。已有研究

显示，DA 系统对调节皮层和丘脑神经元的兴奋性

具有重要作用，其功能异常可能削弱大脑调控异常

放电的能力，增加癫痫发作的易感性 [15]。NE 系统

在调节觉醒水平及神经网络稳定性方面同样发挥

关键作用，其功能异常可进一步影响皮层对异常电

活动的抑制能力 [16]。流行病学及系统综述研究指

出，ADHD 与癫痫之间存在显著的双向关联：癫痫

患者中 ADHD 的患病率显著升高，而 ADHD 患者

发生癫痫的风险亦随之增加，提示两者可能通过共

同的神经递质及神经网络异常形成相互促进的病理

循环[7，17]。治疗方面，哌甲酯作为一线治疗药物，通

过抑制多巴胺转运体（dopamine transporter，DAT）

和去甲肾上腺素转运体（norepinephrine transporter，
NET），提高突触间隙中 DA 和 NE 的水平，从而改

善前额叶皮层功能，缓解 ADHD 症状[18，19]。需要注

意的是，多项研究表明哌甲酯在癫痫患者中总体安

全，且可能通过改善皮层调控功能对发作产生间接

影响，但在治疗初期或高剂量条件下，仍需谨慎评

估其对神经兴奋性的潜在作用[7，20，21]。上述证据表

明，DA 与 NE 系统在前额叶皮层的协同调节作用

构成癫痫与 ADHD 共病的关键神经生物学基础，

其功能失衡通过影响皮层的抑制能力及神经网络

的稳定性，共同推动两种疾病的发生与发展。

 1.2    γ-氨基丁酸与 5-羟色胺

GABA 是中枢神经系统最主要的抑制性神经递

质，其核心生理作用为限制神经元过度兴奋、维持

大脑兴奋 -抑制（ excitation/inhibition，E/I）稳态。

GABA 功能异常既是癫痫发作的核心病理机制，也

直接参与 ADHD 的发病进程[22–25]。癫痫共患 ADHD
患者普遍存在 GABA 合成不足及受体表达下调，该

改变直接导致中枢抑制性神经传导效率下降、大脑

整体兴奋性异常升高，既易诱发癫痫样放电与癫痫
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发作，也会直接损伤皮层注意力调控与行为抑制功

能，诱发并加重 ADHD 的核心症状 [26，27]。LGI2 基

因缺失可直接引发 GABA 能中间神经元功能缺陷

及抑制性神经回路调控失衡，在诱发海马神经网络

癫痫样电活动的同时引起注意缺陷多动障碍样行

为表型[28]；SLC6A1 基因突变会干扰 GABA 的突触

再摄取过程，降低突触间隙 GABA 有效浓度，进一

步加重大脑兴奋-抑制失衡，显著提升两种疾病共

患的风险[29，30]。丙戊酸是增强 GABA 能抑制作用的

抗癫痫药物，以及左乙拉西坦通过调节突触递质释

放和神经网络兴奋性发挥作用的药物，可恢复异常

神经网络活动影响癫痫发作及部分行为认知表

现。这些临床观察进一步提示，兴奋-抑制平衡障

碍可能是癫痫与 ADHD 共患的重要病理基础
[4，31]。

此外，5-HT 系统也参与 ADHD 的发病进程，

尤其在冲动控制、情绪调节相关症状的发生中发

挥关键作用 [32]。反复癫痫发作可进一步损害 5-
HT 能神经元、加剧 5-HT 分泌不足，从而促进癫痫

与 ADHD 共患的发生及病程迁延[33]。

 2    遗传学与分子生物学机制

癫痫与 ADHD 均具有明显的家族遗传倾向，

且二者共享部分遗传易感基因，提示遗传因素可能

是二者共患的核心驱动力之一。

 2.1    单基因与多基因变异

近 年 来 ， 富 含 亮 氨 酸 胶 质 瘤 失 活 蛋 白 2
（ leucine-rich glioma inactivated 2，LGI2）基因成为

癫痫共患 ADHD 研究的热点基因。LGI2 在小鼠海

马发育过程中呈低到高表达，并主要定位于海马

的 GABA 能中间神经元 [28]。海马切片培养显示，

LGI2 缺失可诱发发育期海马网络发作样活动并改

变放电模式；成年 LGI2 缺失小鼠出现空间反转学

习受损与认知灵活性下降，表现出类似注意及执行

控制相关的 ADHD 行为表型 [28]。此外，Zhou 等 [34]

研究表明，Med23 缺陷可介导齿状回畸形，Med23
条件性敲除小鼠可表现出多动、注意力不集中、冲

动、感觉门控异常及工作记忆缺陷等典型 ADHD
核心表型，为 Med23 参与癫痫-ADHD 共患的机制

研究提供了重要动物实验依据。

除单基因高外显率模型外，癫痫与 ADHD 在

群体层面亦存在共享的常见变异遗传基础。多项

全基因组关联研究（genome-wide association study，
GWAS）报道癫痫与 ADHD 之间存在显著遗传相

关[35]。在功能缺失变异层面，多种神经发育性癫痫

相关基因可同时导致癫痫表型及注意/行为调控受

损，其中与抑制性传递直接相关的代表基因为

SLC6A1（编码 GABA 转运体 GAT-1） [29]。SLC6A1/
GAT-1 负责抑制性突触间隙内 GABA 的再摄取；

SLC6A1 变异与儿童期起病癫痫及多谱系神经发育

问题相关，并在细胞、分子层面表现为 GAT-1 功

能、表达及定位异常[29]。Poliquin 等[36] 进一步表明，

特定 SLC6A1 错义变异可同时出现癫痫与 ADHD
表型，并伴随 GAT-1 部分功能缺失相关的分子缺

陷。除 GABA 转运体外，突触调控基因 IQSEC2 的

致病变异也与婴幼儿及儿童期癫痫、严重智力障碍

及自闭谱系相关，提示其可能通过影响突触功能间

接参与癫痫与 ADHD 的共患机制[37]。

 2.2    基因-基因与基因-环境交互作用

癫痫与 ADHD 共患的遗传模式具有高度复杂

性，主要体现为多基因累加效应而非单一基因致

病。ADHD 与癫痫表现出显著的正向遗传相关，两

者共享致病变异及重叠的基因组风险位点，提示存

在共同的致病脑区及发育起源，包括大脑皮层、黑

质、杏仁核及海马体[38]。在候选易感通路中，多巴

胺受体基因 DRD4 与 DRD5 已被认定与 ADHD 密

切相关：DRD4 的 7-重复和 5-重复等位基因及

DRD5 的 148-bp 等位基因可增加患病风险，而部分

亚型具有保护效应，体现了多巴胺系统失衡在

ADHD 发病中的核心地位 [39]。由于癫痫与 ADHD
共病率高且遗传背景高度重叠，两者共同以神经递

质调控异常为核心途径[7，40]。基因网络富集分析进

一步验证，DRD4 在 ADHD 及其共病模块中发挥枢

纽作用[41，42]。尽管 SCN1A 与 DA 通路直接相互作用

的证据尚有限，但神经递质信号重塑及离子通道兴

奋性异常已被视为介导二者共病的关键生物学过

程 [7，41]，有待后续多组学与靶向验证进一步厘清因

果网络。

在基因-环境交互层面，遗传易感性需与不良

环境暴露共同作用方能有效提高癫痫与 ADHD 共

病的发生风险。早产、极早产及极低出生体重可干

扰大脑发育成熟度，显著增加 ADHD 与癫痫共病

的可能性 [43]。Anderson 等 [43] 通过个体参与者数据

荟萃分析发现，极早产/极低出生体重儿 ADHD 临

床确诊率显著高于足月健康对照组。除早产及低

体重外，围产期缺氧缺血相关指标亦是 ADHD 的

独立高危因素[44]。丹麦全国队列研究显示，阿普加

评分低于 7 分及脐带血 pH 低于 7.20 可显著增加

ADHD 发病风险[44]。在后天危险因素中，以儿童期

创伤性脑损伤为代表的新近获得性脑损伤既是获
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得性癫痫的重要危险因素，也与后续 ADHD 诊断

发生率的升高相关。Asarnow 等[45] 通过荟萃分析全

面证实了儿童创伤性脑损伤与后续 ADHD 临床诊

断的关联。环境危险因素可通过干扰神经发育、加

剧环路兴奋性失衡，与遗传易感性共同放大共病风

险；但环境因素的因果作用、与遗传的交互方式及

最佳干预时机仍有待前瞻性队列与因果推断研究

进一步明确。

 3    神经影像学机制研究进展

 3.1    大脑结构异常

在癫痫共患 ADHD 的神经影像学研究中，值

得强调的不是单一脑区体积的改变，而是与症状维

度紧密关联的额叶-丘脑-基底节回路及海马相关网

络的系统性异常。癫痫（尤其是颞叶癫痫）已被视

为以海马为核心病变部位、并广泛影响分布式皮层

和白质网络的系统性疾病。一项多中心病例对照

研究显示，白质微结构改变及皮层萎缩分别与海马

萎缩区域的正向和负向功能连接模式相对应，提示

颞叶癫痫本质上是网络性疾病，治疗靶点不应局限

于海马局部病灶[46]。颞叶癫痫内部的结构异常存在

显著异质性[47]。基于机器学习的影像分型研究识别

出海马主导型和皮层主导型等不同萎缩轨迹，这些

轨迹与病程进展及癫痫临床特征存在差异；皮层

主导型轨迹可从额叶等新皮层起始，进而累及海马

与丘脑[47]。

在 ADHD 相关领域，结构影像学同样强调效

应量较小但可重复的额叶相关改变。一项多中心

校正扫描偏差的研究指出，儿童 ADHD 在眶额叶、

额下回、额中回等多个额叶区域存在体积差异 [48]。

结构网络层面研究显示，ADHD 具有显著异质性，

可划分为不同亚型，其主要差异集中于眶额叶-前

扣带-苍白球及内侧前额叶-苍白球相关的结构网络

指标，且与症状谱及临床发展情况相关联[49]。癫痫

与 ADHD 共病可能更易表现为额叶执行控制系

统、丘脑-基底节回路及海马相关网络的结构与功

能网络偏离，而注意调节、抑制控制及发作网络传

播在理论上共享这些偏离的关键节点。

 3.2    大脑功能连接异常

在 ADHD 静息态功能磁共振成像（functional
magnetic resonance imaging，fMRI）研究中，最具一

致性的发现并非注意网络自身功能减弱，而是默认

模式网络（default mode network，DMN）与任务阳

性网络之间拮抗关系的显著下降。Norman 等[50] 开
展的大样本荟萃分析显示，ADHD 诊断与 DMN 及

背侧注意网络之间反相关强度减弱显著相关，该结

果与 ADHD 的默认模式干扰模型高度吻合，同时

指出总体效应量较小。Cortese 等[51] 的高质量荟萃

分析发现，ADHD 静息态 fMRI 研究在全脑水平未

呈现突出的空间收敛性；尽管多数研究指出

ADHD 存在脑网络功能连接异常，但不同研究报告

的高连接与低连接脑区存在差异，样本特征、实验

方法及疾病自身异质性对异常连接的方向和具体

定位具有高度影响。

癫痫领域，DMN 异常是近年来的重要进展之

一。Li 等[52] 在儿童癫痫静息态 fMRI 中发现，不同

癫痫亚型在 DMN 内部的静态与动态连接均存在下

降，并报告不同亚型呈现不同的 DMN 连接扰动模

式。结合网络疾病视角，癫痫发作及发作间期异常

放电可干扰全脑分布式网络的连接强度与拓扑组

织，这为癫痫病程可能进一步加剧注意与抑制控制

系统功能不稳定性的假说提供了可检验的影像学

依据[46]。ADHD 的一个重要神经网络特征是 DMN
与背侧注意网络、腹侧注意网络等任务阳性网络之

间的功能分离减弱，即二者之间正常的反相关关系

减弱；而癫痫则以致痫灶（如海马）为核心的白质-

皮层网络重构及 DMN 连接异常为主要特征。当癫

痫与 ADHD 共病时，二者可能在相同的控制与注

意网络节点产生叠加或交互效应，但该推测仍有待

基于癫痫共病 ADHD 的同一队列影像研究进一步

验证[50]。

 4    其他相关机制

 4.1    炎症反应与氧化应激

现有研究指出，脑炎症与癫痫发作互为因果：

反复癫痫发作可诱发脑内局部炎症反应，激活星形

胶质细胞和小胶质细胞，释放肿瘤坏死因子 -α
（ tumor  necrosis  factor-α，TNF-α）、白细胞介素 -6
（ interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-1β（ interleukin-
1β，IL-1β）等促炎因子，这些促炎因子通过刺激谷

氨酸释放并增强突触后兴奋性，加剧神经元毒性，

该过程与 ADHD 的发生发展密切相关 [53]。多项荟

萃分析显示，ADHD 儿童外周血中 IL-6 水平显著

升高、TNF-α 水平降低[54]；成人 ADHD 则可区分为

高炎症与低炎症亚型，其中高炎症组与慢性压力水

平升高密切相关 [55]。ADHD 伴随的慢性炎症可提

高神经元兴奋性、增加癫痫发作风险，反之癫痫发

作释放的炎症因子又会进一步加剧神经损伤和神

经递质失衡，从而形成炎症与癫痫的恶性循环。已

有研究证实，反复炎症与神经损伤的相互作用持续
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推动病情加重[53]。

炎症反应常伴随氧化应激增强，二者协同参与

神经元损伤。过量活性氧（reactive oxygen species，
ROS）和自由基可直接氧化神经细胞中的脂质、蛋

白质和 DNA，破坏中枢神经系统酶和神经递质受体

功能，削弱 GABA 介导的抑制作用 [56，57]。Frantseva
等[56] 研究证实，ROS 模拟物过氧化氢（H2O2）可显著

减少抑制性突触后电位，直接证明 ROS 能够削弱

大脑的抑制调节功能，间接参与癫痫发作的调控。

 4.2    下丘脑-垂体-肾上腺轴与线粒体功能

下丘脑 -垂体 -肾上腺（hypothalamic-pituitary-
adrenal，HPA）轴作为核心应激调控系统，其功能

失调与癫痫密切相关。HPA 轴过度激活可能是癫

痫的发病机制之一，癫痫患者（尤其是颞叶癫痫）常

表现为基础状态及应激状态下皮质醇水平升高[58]。

与此相反，Chang 等[59] 的荟萃分析显示，ADHD 儿

童的基线皮质醇水平显著低于健康对照，提示存

在 HPA 轴低活性。值得注意的是，癫痫可诱发

HPA 轴高激活，而癫痫患者血清皮质醇升高与认

知功能呈负相关，但两者 HPA 轴活性的交互效应

尚待进一步研究[60]。长期高皮质醇水平可对脑区神

经元造成损伤，动物实验与临床观察表明，过量糖

皮质激素会加剧海马、额叶等脑区的神经元损伤并

提高神经元兴奋性，可能损害注意力及行为调控相

关脑区功能，从而参与二者病理关联的形成 [58，60]。

癫痫与持续应激状态可损伤应激调节脑区，引发

HPA 轴功能紊乱，而 HPA 轴异常又通过高皮质醇

状态诱发癫痫、加重 ADHD 症状，形成恶性循环，

揭示了压力-癫痫相互作用的内在机制[58]。

线粒体作为神经元能量代谢与活性氧生成的关

键场所，其功能障碍可能是二者共病的分子基础之

一。线粒体功能异常可导致三磷酸腺苷（adenosine
triphosphate，ATP）生成不足、GABA 介导的抑制作

用减弱，从而降低癫痫发作阈值[61]。目前相关研究

仍较有限，多为推测及动物实验，未来需要更多临

床及机制实验明确线粒体在共病中的具体作用。

 5    总结与展望

本综述进一步表明，儿童及青少年癫痫患者

中 ADHD 的共病率显著高于普通人群，是临床实

践中易被忽视且疾病负担较重的常见神经发育共

病之一。ADHD 的存在不仅可加重患儿在注意维

持、学习效率、行为调控及社会适应等方面的功能

损害，还可能影响整体治疗依从性与长期生活质

量。因此，在癫痫常规诊疗过程中加强 ADHD 的

主动筛查、规范评估与早期识别，具有重要的临床

意义。现有研究提示，癫痫与 ADHD 之间可能存

在一定程度的共享神经生物学基础。兴奋-抑制失

衡可能是连接二者的关键病理环节，主要表现为

DA、NE 调节异常及 GABA 能抑制功能不足。特定

基因变异、额叶-丘脑-基底节环路及 DMN 发育异

常、神经炎症反应激活和 HPA 轴应激调控失衡等

因素，可能共同参与癫痫共患 ADHD 的发生与发

展。尽管现有证据提示二者在遗传易感性与神经

网络层面存在一定重叠，但总体遗传相关性尚不足

以完全解释其高共病率，提示癫痫共患 ADHD 更

可能是遗传、发育、神经递质及环境因素共同作用

的结果，而非由单一共同机制所驱动。

当前该领域仍存在若干不足。首先，多数证据

来源于横断面研究、回顾性观察及动物模型，难以

明确癫痫与 ADHD 共病的时间顺序与因果关系，亦

难以区分共同病因、双向影响与疾病进展继发效应

之间的边界。其次，不同研究在人群构成、癫痫综

合征类型、ADHD 诊断标准、评估工具及随访设计

等方面存在较大异质性，限制了结果的可比性与外

推性。再次，尽管围绕分子机制、细胞事件和脑网

络异常的假说不断增多，但能够在体、动态、纵向揭

示“分子改变—脑环路异常—临床表型”连续链条

的直接证据仍较为缺乏。未来研究需依托多中心、

前瞻性、大样本纵向队列，结合多组学、多模态神

经影像、脑电及神经心理评估，系统识别癫痫共患

ADHD 的核心机制、危险因素及发育轨迹，并建立

更贴近临床真实表型的共病模型。值得注意的是，

人工智能（artificial intelligence，AI）的发展为该领域

提供了新的方法学路径。其意义不仅在于提高单一

指标的识别效率，更在于能够整合脑电、结构/功能

影像、电子病历、可穿戴设备信号及认知行为数据，

在同一分析框架下实现高危个体筛查、客观辅助评

估、共病风险预测与纵向管理[62–67]。多模态与多变量

建模有望从传统统计方法难以捕捉的复杂高维数据

中提取潜在表型、候选数字生物标志物及脑-行为关

联模式，从而为识别癫痫与 ADHD 可能共享的神经

网络异常和发育机制提供新的研究线索[49，62，63，68，69]。

需要强调的是，目前这一层面的证据仍主要来源于

癫痫或 ADHD 的分领域研究，直接面向癫痫共患

ADHD 专门队列的高质量研究仍显不足，关于共享

生物标志特征的认识更宜视为候选性发现，而非已

被充分证实的定论[62，66，67，70，71]。从转化应用角度看，

AI 在癫痫领域可用于发作检测、连续监测及临床

决策支持；在 ADHD 领域可用于多模态特征提取、
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客观辅助识别及异质性分层[49，62，65，67，69–71]。然而，当

前文献中直接面向癫痫共患 ADHD 人群、并经过

多中心外部验证的专门 AI 模型仍明显不足；即便

在更广义的 ADHD 预测研究中，真正完成外部验

证并具备临床实施基础的模型比例亦较低[66]。未来

应重点构建面向共病人群的可解释、可泛化、可迁

移的 AI 模型，推进跨中心数据标准化、统一结局指

标及真实世界前瞻性验证，使人工智能真正服务于

标准化筛查、精准分型与全程管理，最终改善患者

的远期认知结局与生活质量。

 利益冲突声明　所有作者声明无利益冲突。

 作者贡献声明　王千禧和李振光在论文构思、稿件撰

写、文章修改、质量控制、审阅修改等方面进行了合理分工。

参考文献  

 Karadag N, Shadrin AA, O’Connell KS, et al. Identification of
novel genomic risk loci shared between common epilepsies and
psychiatric disorders[J]. Brain, 2023, 146(8): 3392-3403.

[1]

 Symonds  JD,  Elliott  KS,  Shetty  J,  et  al.  Early  childhood
epilepsies: Epidemiology, classification, aetiology, and socio-
economic determinants[J]. Brain, 2021, 144(9): 2879-2891.

[2]

 Ono KE, Bearden DJ, Lee SM, et al. Interventions for ADHD in
children & adolescents with epilepsy: A review and decision tree
to guide clinicians[J]. Epilepsy & Behavior, 2022, 135: 108872.

[3]

 王丽君, 张心怡, 刘曌. 儿童及青少年癫痫共患注意缺陷多动

障碍的研究进展[J]. 儿科药学杂志, 2025, 31(8): 53-57.
Wang  LJ,  Zhang  XY,  Liu  Z.  Research  progress  on  epilepsy
comorbid  with  attention  deficit  hyperactivity  disorder  in
children  and adolescents[J].  Journal  of  Pediatric  Pharmacy,
2025, 31(8): 53-57.

[4]

 Yadav  SK,  Bhat  AA,  Hashem  S,  et  al.  Genetic  variations
influence  brain  changes  in  patients  with  attention-deficit
hyperactivity disorder[J]. Translational Psychiatry, 2021, 11(1):
349.

[5]

 李娟,  姚宝珍.  癫痫共患注意缺陷多动障碍发病机制与治疗

的研究进展[J]. 山东医药, 2023, 63(3): 96-100.
Li J, Yao BZ. Research progress on pathogenesis and treatment
of  epilepsy  complicated  with  attention  deficit  hyperactivity
disorder[J]. Shandong Medical Journal, 2023, 63(3): 96-100.

[6]

 Fan HC, Chiang KL, Chang KH, et al. Epilepsy and attention
deficit  hyperactivity  disorder:  connection,  chance,  and
challenges[J]. International Journal of Molecular Sciences, 2023,
24(6): 5270.

[7]

 Ahlqvist  VH, Dardani  C,  Madley-Dowd P,  et  al.  Psychiatric
comorbidities in epilepsy: population co-occurrence, genetic
correlations  and causal  effects[J].  General  Psychiatry,  2024,
37(1): e101201.

[8]

 Uliel-Sibony S, Chernuha V, Tokatly Latzer I, et al. Epilepsy and
attention-deficit/hyperactivity  disorder  in  children  and
adolescents:  an  overview  of  etiology,  prevalence,  and
treatment[J].  Frontiers  in  Human  Neuroscience,  2023,  17:
1021605.

[9]

  P a r k  K J ,  K i m  M J ,  Y u m  M S ,  e t  a l .  C l i n i c a l  a n d
neuropsychological characteristics of children with epilepsy and
attention-deficit/hyperactivity disorder[J]. Seizure - European
Journal of Epilepsy, 2021, 91: 325-331.

[10]

 Dela  peña  I,  Shen  G,  Shi  WX.  Droxidopa  alters  dopamine
neuron and prefrontal cortex activity and improves attention-
deficit/hyperactivity disorder-like behaviors in rats[J]. European
Journal of Pharmacology, 2021, 892: 173826.

[11]

 Carboni E. Adolescent stress differentially modifies dopamine
and norepinephrine release in the medial prefrontal cortex of
adult  rats[J].  Progress  in  Neuro-Psychopharmacology  and
Biological Psychiatry, 2024, 134: 111055.

[12]

 Inagaki  R,  Kita  S,  Niwa  N,  et  al.  Aberrant  extracellular
dopamine clearance in the prefrontal cortex exhibits ADHD‐
like behavior in NCX3 heterozygous mice[J]. The Febs Journal,
2025, 292(2): 426-444.

[13]

  Islam  KUS,  Meli  N,  Blaess  S.  The  development  of  the
mesoprefrontal dopaminergic system in health and disease[J].
Frontiers in Neural Circuits, 2021, 15: 746582.

[14]

 Brodovskaya  A,  Kapur  J.  Anticonvulsant  dopamine  type  2
receptor  agonis t  act ivates  inhibi tory  parva lbumin
interneurons[J]. Epilepsia, 2021, 62(9): e147-e152.

[15]

  Li  B,  Sun  Q,  Ding  F,  et  al .  Anti-seizure  effects  of
norepinephrine-induced  free  fatty  acid  release[J].  Cell
Metabolism, 2025, 37(1): 223-238. e5.

[16]

 Holmes  GL.  Drug  treatment  of  epilepsy  neuropsychiatric
comorbidities in children[J]. Paediatric drugs, 2021, 23(1): 55-
73.

[17]

 Tomasi  D,  Manza  P,  Demiral  ŞB,  et  al.  Methylphenidate
reorganizes  cortical  hierarchy  through  dopaminergic
modulation[J]. Nature Communications, 2025, 17: 791.

[18]

 Nugiel  T,  Fogleman ND, Lyons MG, et  al.  Methylphenidate
stabilizes  dynamic  brain  network organization during  tasks
probing attention and reward processing in stimulant-naïve
children with ADHD[J]. Translational Psychiatry, 2025, 15: 488.

[19]

  Salpekar  JA,  Ertenu  DD.  Common  ground:  we  can
comprehensively  treat  pediatric  epilepsy  and  psychiatric
comorbidities[J]. Epilepsy Currents, 2024, 24(6): 381-386.

[20]

 Eaton C, Yong K, Walter V, et al. Stimulant and non‐stimulant
drug therapy  for  people  with  attention deficit  hyperactivity
disorder and epilepsy[J]. The Cochrane Database of Systematic
Reviews, 2022, 2022(7): CD013136.

[21]

 Perucca E, Bialer M, White HS. New GABA-targeting therapies
for the treatment of seizures and epilepsy: I[J]. Role of GABA as
a  modulator  of  seizure  activity  and  recently  approved
medications acting on the GABA system[J]. CNS Drugs, 2023,
37(9): 755-779.

[22]

 Wen Y, Dong Z, Liu J, et al. Glutamate and GABAA receptor
crosstalk  mediates  homeostatic  regulation  of  neuronal
excitation in the mammalian brain[J]. Signal Transduction and
Targeted Therapy, 2022, 7(1): 340.

[23]

  F e r r a n t i  A S ,  L u e s s e n  D J ,  N i s w e n d e r  C M .  N o v e l
pharmacological  targets  for  GABAergic  dysfunction  in
ADHD[J]. Neuropharmacology, 2024, 249: 109897.

[24]

 Cediel ML, Stawarski M, Blanc X, et al. GABBR1 monoallelic de
novo  variants  linked  to  neurodevelopmental  delay  and
epilepsy[J].  American  Journal  of  Human  Genetics,  2022,
109(10): 1885-1893.

[25]

癫痫杂志 2026年9月第12卷第5期 • 419 •

http://www.journalep.com 

https://doi.org/10.1093/brain/awad038
https://doi.org/10.1093/brain/awab162
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2022.108872
https://doi.org/10.13407/j.cnki.jpp.1672-108X.2025.08.014
https://doi.org/10.13407/j.cnki.jpp.1672-108X.2025.08.014
https://doi.org/10.1038/s41398-021-01473-w
https://doi.org/10.3969/j.issn.1002-266X.2023.03.023
https://doi.org/10.3969/j.issn.1002-266X.2023.03.023
https://doi.org/10.3390/ijms24065270
https://doi.org/10.1136/gpsych-2023-101201
https://doi.org/10.3389/fnhum.2023.1021605
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2021.06.022
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2021.06.022
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2021.06.022
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2021.06.022
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2021.06.022
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2021.06.022
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2020.173826
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2020.173826
https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2024.111055
https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2024.111055
https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2024.111055
https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2024.111055
https://doi.org/10.1111/febs.17339
https://doi.org/10.3389/fncir.2021.746582
https://doi.org/10.1111/epi.17004
https://doi.org/10.1007/s40272-020-00428-w
https://doi.org/10.1038/s41467-025-67477-y
https://doi.org/10.1101/2025.01.27.25321175
https://doi.org/10.1177/15357597241250159
https://doi.org/10.1002/14651858.cd013136
https://doi.org/10.1002/14651858.cd013136
https://doi.org/10.1007/s40263-023-01025-4
https://doi.org/10.1007/s40263-023-01025-4
https://doi.org/10.1007/s40263-023-01025-4
https://doi.org/10.1007/s40263-023-01025-4
https://doi.org/10.1007/s40263-023-01025-4
https://doi.org/10.1007/s40263-023-01025-4
https://doi.org/10.1007/s40263-023-01025-4
https://doi.org/10.1038/s41392-022-01148-y
https://doi.org/10.1038/s41392-022-01148-y
https://doi.org/10.1016/j.neuropharm.2024.109897
https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2022.08.010
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


 Aroniadou-Anderjaska V, Figueiredo TH, De Araujo Furtado
M, et al. Alterations in GABAA receptor-mediated inhibition
triggered by status epilepticus and their role in epileptogenesis
and increased anxiety[J]. Neurobiology of Disease, 2024, 200:
106633.

[26]

 Mamiya p C, Richards TL, Edden RAE, et al. Reduced glx and
GABA inductions in the anterior cingulate cortex and caudate
nucleus are related to impaired control of attention in attention-
deficit/hyperactivity  disorder[J].  International  Journal  of
Molecular Sciences, 2022, 23(9): 22.

[27]

 Savonlehto T, Nevalainen E, Kukko-Lukjanov TK, et al. Lgi2-
deficient mice manifest epileptiform activity in the developing
hippocampal network and ADHD-like behavioural comorbidity
in adulthood[J]. Experimental Neurology, 2026, 396: 115541.

[28]

 Stefanski A, Pérez-Palma E, Brünger T, et al. SLC6A1 variant
pathogenicity, molecular function and phenotype: a genetic and
clinical analysis[J]. Brain, 2023, 146(12): 5198-5208.

[29]

  Mermer  F,  Poliquin  S,  Zhou  S,  et  al.  Astrocytic  GABA
transporter  1  deficit  in  novel  SLC6A1  variants  mediated
epilepsy: Connected from protein destabilization to seizures in
mice  and  humans[J].  Neurobiology  of  disease,  2022,  172:
105810.

[30]

 Akyüz E, Köklü B, Ozenen C, et al.  Elucidating the potential
side effects of current anti-seizure drugs for epilepsy[J]. Current
Neuropharmacology, 2021, 19(11): 1865-1883.

[31]

 Faraone SV, Ward CL, Boucher M, et al. Role of serotonin in
psychiatric  and  somatic  comorbidities  of  attention-
deficit/hyperactivity disorder: a systematic literature review[J].
Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 2025, 176: 106275.

[32]

 Patodia S, Somani A, Liu J, et al. Serotonin transporter in the
temporal lobe, hippocampus and amygdala in SUDEP[J]. Brain
Pathology, 2022, 32(5): e13074.

[33]

 Zhou BY, Li ZX, Li YW, et al. Central Med23 deficiency leads to
malformation of dentate gyrus and ADHD-like behaviors in
mice[J]. Neuropsychopharmacology, 2025, 50(8): 1224-1236.

[34]

 Stevelink R, Campbell C, Chen S, et al. GWAS meta-analysis of
over  29,  000 people  with epilepsy identifies  26 risk  loci  and
subtype-specific genetic architecture[J]. Nature Genetics, 2023,
55(9): 1471-1482.

[35]

 Poliquin  S,  Hughes  I,  Shen  W,  et  al.  Genetic  mosaicism,
intrafamilial phenotypic heterogeneity, and molecular defects of
a novel missense SLC6A1 mutation associated with epilepsy and
ADHD[J]. Experimental neurology, 2021, 342: 113723.

[36]

 Brant  B,  Stern  T,  Shekhidem  HA,  et  al.  IQSEC2  mutation
associated  with  epilepsy,  intellectual  disability,  and  autism
results  in  hyperexcitability  of  patient-derived  neurons  and
deficient synaptic transmission[J]. Molecular Psychiatry, 2021,
26(12): 7498-7508.

[37]

 Wu  Y,  Li  Y,  Zhu  J,  et  al.  Shared  genetics  and  causality
underlying  epilepsy  and  attention-deficit  hyperactivity
disorder[J]. Psychiatry Research, 2022, 316: 114794.

[38]

 Li D, Sham PC, Owen MJ, et al. Meta-analysis shows significant
association  between  dopamine  system  genes  and  attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD)[J]. Human Molecular
Genetics, 2006, 15(14): 2276-2284.

[39]

 Wang S, Yao B, Zhang H, et al.  Comorbidity of epilepsy and
attention-deficit/hyperactivity disorder: A systematic review and
meta-analysis[J]. Journal of Neurology, 2023, 270(9): 4201-4213.

[40]

 Hongyao H, Chun J, Xiaoyan G, et al. Associative gene networks
reveal  novel  candidates  important  for  ADHD  and  dyslexia
comorbidity[J]. BMC Medical Genomics, 2023, 16: 208.

[41]

 Bonvicini C, Cortese S, Maj C, et al. DRD4 48 bp multiallelic
variants  as  age-population-specific  biomarkers  in  attention-
deficit/hyperactivity disorder[J]. Translational Psychiatry, 2020,
10: 70.

[42]

 Anderson  PJ,  De  Miranda  DM,  Albuquerque  MR,  et  al.
Psychiatric disorders in individuals born very preterm / very
low-birth weight: An individual participant data (IPD) meta-
analysis[J]. EClinicalMedicine, 2021, 42: 101216.

[43]

 Pedersen MV, Lindhard MS, Moster D, et al.  Umbilical cord
blood pH level, apgar score, and attention-deficit/hyperactivity
disorder[J]. JAMA Network Open, 2026, 9(1): e2554672.

[44]

 Asarnow  RF,  Newman  N,  Weiss  RE,  et  al.  Association  of
attention-deficit/hyperactivity disorder diagnoses with pediatric
traumatic  brain injury:  a  meta-analysis[J].  JAMA Pediatrics,
2021, 175(10): 1009-1016.

[45]

 Larivière S, Schaper FLWVJ, Royer J, et al. Brain networks for
cortical atrophy and responsive neurostimulation in temporal
lobe epilepsy[J]. JAMA Neurology, 2024, 81(11): 1199-1209.

[46]

 Jiang  Y,  Li  W,  Li  J,  et  al.  Identification  of  four  biotypes  in
temporal lobe epilepsy via machine learning on brain images[J].
Nature Communications, 2024, 15(1): 2221.

[47]

 ShoU  Q,  Yamashita  M,  Hirano  Y,  et  al.  Brain  structure
characteristics in children with attention-deficit/hyperactivity
disorder elucidated using traveling-subject harmonization[J].
Molecular Psychiatry, 2025, 30(12): 5873-5879.

[48]

 Pan N, Long Y, Qin K, et al. Mapping ADHD heterogeneity and
biotypes by topological deviations in morphometric similarity
networks[J]. JAMA Psychiatry, 2026, 3: 25.

[49]

 Norman LJ, Sudre G, Price J, et al. Evidence from “big data”
for the default-mode hypothesis of ADHD: A mega-analysis of
multiple  large samples[J].  Neuropsychopharmacology,  2023,
48(2): 281-289.

[50]

 Cortese S,  Aoki YY, Itahashi  T,  et  al.  Systematic review and
meta-analysis:  Resting-state  functional  magnetic  resonance
imaging studies of attention-deficit/hyperactivity disorder[J].
Journal  of  the  American  Academy  of  Child  &  Adolescent
Psychiatry, 2021, 60(1): 61-75.

[51]

 Li Y, Ran Y, Yao M, et al. Altered static and dynamic functional
connectivity  of  the  default  mode  network  across  epilepsy
subtypes  in  children:  a  resting-state  fMRI  study[J] .
Neurobiology of Disease, 2024, 192: 106425.

[52]

 Sanz P, Rubio T, Garcia-Gimeno MA. Neuroinflammation and
epilepsy:  From  pathophysiology  to  therapies  based  on
repurposing  drugs[J].  International  Journal  of  Molecular
Sciences, 2024, 25(8): 4161.

[53]

 Misiak B, Wójta-Kempa M, Samochowiec J,  et al.  Peripheral
blood  inflammatory  markers  in  patients  with  attention
deficit/hyperactivity disorder (ADHD): a systematic review and
meta-analysis[J]. Progress in Neuro-Psychopharmacology and
Biological Psychiatry, 2022, 118: 110581.

[54]

 Schnorr I, Siegl A, Luckhardt S, et al. Inflammatory biotype of
ADHD is linked to chronic stress: a data-driven analysis of the
inflammatory  proteome[J].  Translational  Psychiatry,  2024,
14(1): 37.

[55]

 Parsons  ALM,  Bucknor  EMV,  Castroflorio  E,  et  al.  The[56]

• 420 • Journal of Epilepsy, Sept. 2026, Vol. 12, No.5

  http://www.journalep.com

https://doi.org/10.1016/j.nbd.2024.106633
https://doi.org/10.3390/ijms23094677
https://doi.org/10.3390/ijms23094677
https://doi.org/10.1016/j.expneurol.2025.115541
https://doi.org/10.1093/brain/awad292
https://doi.org/10.1016/j.nbd.2022.105810
https://doi.org/10.2174/1570159x19666210826125341
https://doi.org/10.2174/1570159x19666210826125341
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2025.106275
https://doi.org/10.1111/bpa.13074
https://doi.org/10.1111/bpa.13074
https://doi.org/10.1038/s41386-025-02088-1
https://doi.org/10.1038/s41588-023-01485-w
https://doi.org/10.1016/j.expneurol.2021.113723
https://doi.org/10.1038/s41380-021-01281-0
https://doi.org/10.1016/j.psychres.2022.114794
https://doi.org/10.1093/hmg/ddl152
https://doi.org/10.1093/hmg/ddl152
https://doi.org/10.1007/s00415-023-11794-z
https://doi.org/10.1186/s12920-023-01502-1
https://doi.org/10.1038/s41398-020-0755-4
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2021.101216
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2025.54672
https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2021.2033
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2024.2952
https://doi.org/10.1038/s41467-024-46629-6
https://doi.org/10.1038/s41380-025-03142-6
https://doi.org/10.1101/2025.03.27.25324802
https://doi.org/10.1038/s41386-022-01408-z
https://doi.org/10.1016/j.jaac.2020.08.014
https://doi.org/10.1016/j.jaac.2020.08.014
https://doi.org/10.1016/j.nbd.2024.106425
https://doi.org/10.3390/ijms25084161
https://doi.org/10.3390/ijms25084161
https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2022.110581
https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2022.110581
https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2022.110581
https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2022.110581
https://doi.org/10.1038/s41398-023-02729-3
http://www.journalep.com


interconnected  mechanisms  of  oxidative  stress  and
neuroinflammation in epilepsy[J].  Antioxidants, 2022, 11(1):
3921.
 Visternicu  M,  Rarinca  V,  Burlui  V,  et  al.  Investigating  the
impact  of  nutrition and oxidative  stress  on attention deficit
hyperactivity disorder[J]. Nutrients, 2024, 16(18): 72-76.

[57]

 Bian X, Yang W, Lin J, et al.  Hypothalamic-pituitary-adrenal
axis  and  epilepsy[J].  Journal  of  Clinical  Neurology  (Seoul,
Korea), 2024, 20(2): 131-139.

[58]

 Chang JPC, Su KP, Mondelli V, et al. Cortisol and inflammatory
biomarker levels in youths with attention deficit hyperactivity
disorder  (ADHD):  evidence  from  a  systematic  review  with
meta-analysis[J]. Translational Psychiatry, 2021, 11: 430.

[59]

 Druzhkova TA, Yakovlev AA, Rider FK, et al. Elevated serum
cortisol levels in patients with focal epilepsy, depression, and
comorbid epilepsy and depression[J]. International Journal of
Molecular Sciences, 2022, 23(18): 10414.

[60]

 Ji D, Mylvaganam S, Ravi Chander P, et al. Mitochondria and
oxidative stress in epilepsy: advances in antioxidant therapy[J].
Frontiers in Pharmacology, 2025, 15: 1505867.

[61]

 Cao  M,  Martin  E,  Li  X.  Machine  learning  in  attention-
deficit/hyperactivity  disorder:  new  approaches  toward
understanding  the  neural  mechanisms[J].  Translational
Psychiatry, 2023, 13: 236.

[62]

 Wiebe A, Selaskowski B, Paskin M, et al. Virtual reality-assisted
prediction  of  adult  ADHD  based  on  eye  tracking,  EEG,
actigraphy and behavioral indices: a machine learning analysis
of  independent  training  and  test  samples[J].  Translational
Psychiatry, 2024, 14: 508.

[63]

 Jeppesen J, Christensen J, Ahrenfeldt Petersen O, et al. Seizure[64]

detection  using  wearable  electrocardiogram connected  to  a

smartphone:  a  phase  3  cl inical  val idation  study[J] .

eBioMedicine, 2025, 120: 105952.

 Mikolas P, Vahid A, Bernardoni F, et al.  Training a machine

learning classifier to identify ADHD based on real-world clinical

data from medical records[J]. Scientific Reports, 2022, 12(1):

12934.

[65]

 Salazar De Pablo G, Iniesta R, Bellato A, et al. Individualized

prediction models  in ADHD: a systematic review and meta-

regression[J]. Molecular Psychiatry, 2024, 29(12): 3865-3873.

[66]

 Ho TJ, Ostrem BEL, Hillis JM. Artificial intelligence in wearable

seizure  detection  devices:  Current  technologies  and  future

directions[J]. Frontiers in Neurology, 17: 1756895.

[67]

 Vieira S,  Bolton TW, Schöttner M, et al.  Multivariate brain-

behaviour associations in psychiatric disorders[J]. Translational

Psychiatry, 2024, 14: 231.

[68]

 Feng A, Zhi D, Feng Y, et al. Functional imaging derived ADHD

biotypes  based on deep clustering:  A study on personalized

medication therapy guidance[J]. eClinicalMedicine, 2024, 77:

102876.

[69]

 Yu S, El Atrache R, Tang J, et al. Artificial intelligence-enhanced

epileptic  seizure  detection  by  wearables[J].  Epilepsia,  2023,

64(12): 3213-3226.

[70]

 Li X, Cui L, Zhang GQ, et al. Can big data guide prognosis and

clinical decisions in epilepsy?[J]. Epilepsia, 2021, 62(Suppl 2):

S106-S115.

[71]

收稿日期：2026-04-29    修回日期：2026-08-05

癫痫杂志 2026年9月第12卷第5期 • 421 •

http://www.journalep.com 

https://doi.org/10.3390/antiox11010157
https://doi.org/10.20944/preprints202407.1990.v1
https://doi.org/10.3988/jcn.2023.0308
https://doi.org/10.3988/jcn.2023.0308
https://doi.org/10.1038/s41398-021-01550-0
https://doi.org/10.3390/ijms231810414
https://doi.org/10.3390/ijms231810414
https://doi.org/10.3389/fphar.2024.1505867
https://doi.org/10.1038/s41398-023-02536-w
https://doi.org/10.1038/s41398-023-02536-w
https://doi.org/10.1038/s41398-024-03217-y
https://doi.org/10.1038/s41398-024-03217-y
https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2025.105952
https://doi.org/10.1038/s41598-022-17126-x
https://doi.org/10.1038/s41380-024-02606-5
https://doi.org/10.1038/s41398-024-02954-4
https://doi.org/10.1038/s41398-024-02954-4
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2024.102876
https://doi.org/10.1111/epi.17774
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


  

·综　述·

电压门控钠通道在遗传性癫痫中的致病机制及

精准治疗研究进展

杨新宇，刘超

长沙市第一医院·中南大学湘雅医学院附属长沙医院 神经医学中心（长沙  410005）

【摘要】   癫痫是全球高发的神经系统疾病，随着基因检测普及，遗传因素在癫痫中的重要作用日益凸显，

电压门控钠通道基因突变是遗传性癫痫的主要病因。该通道由 α 和 β 两个亚基组成，其在中枢神经系统的分布

展现出高度的细胞类型特异性和发育时序依赖性。钠通道突变可呈现功能丧失（loss of function，LOF）与功能获

得（gain of function，GOF）双向致病效应：LOF 通过削弱 GABA 能抑制性中间神经元功能引发神经网络去抑制，

GOF 直接增强兴奋性锥体神经元放电诱发过度兴奋，二者共同决定癫痫表型与药物反应。本文系统总结钠通道

结构、遗传学特征、双向致病机制、关键亚型（SCN1A/SCN2A/SCN3A/SCN8A/SCN1B）表型谱、研究模型及精准治

疗策略，为遗传性癫痫的机制研究与临床个体化精准诊疗提供最新研究进展。

【关键词】  电压门控钠通道；遗传性癫痫；功能丧失；功能获得；精准治疗

Pathogenic  mechanisms  and  precision  therapy  research  progress  of  voltage-gated
sodium channels in hereditary epilepsy

YANG Xinyu,  LIU Chao
Neurology  Center, The  First  Hospital  of  Changsha·Changsha  Hospital  Affiliated  to  Xiangya  Medical  College,  Central  South  University,
Changsha 410005, China

Corresponding author: Liu Chao, Email: liuchao0452@163.com

【Abstract】  Epilepsy  is  a  highly  prevalent  neurological  disorder  worldwide.  With  the  widespread  application  of
genetic testing, the critical role of genetic factors in epilepsy has been increasingly recognized. Mutations in voltage-gated
sodium  channels  constitute  the  primary  etiology  of  hereditary  epilepsy.  Composed  of  α  and  β  subunits,  these  channels
exhibit  prominent  cell-type  specificity  and  developmental  temporal  dependence  in  their  distribution  across  the  central
nervous system. Sodium channel mutations exert bidirectional pathogenic effects, namely loss of function (LOF) and gain
of  function  (GOF).  LOF  mutations  induce  network  disinhibition  by  impairing  the  function  of  GABAergic  inhibitory
interneurons,  whereas  GOF  mutations  directly  amplify  the  firing  of  excitatory  pyramidal  neurons  and  trigger
hyperexcitability.  The combined effects of  LOF and GOF determine epileptic phenotypes and drug responsiveness.  This
paper  systematically  reviews  the  structure,  genetic  characteristics  and  bidirectional  pathogenic  mechanisms  of  sodium
channels, the phenotypic spectrum of key subtypes (SCN1A, SCN2A, SCN3A, SCN8A, SCN1B), research models, as well as
precision therapeutic strategies. It provides up-to-date research advances for mechanistic investigation and individualized
precision clinical diagnosis and treatment of hereditary epilepsy.

【Key  words】  Voltage-gated  sodium  channel; Hereditary  epilepsy; Loss  of  function; Gain  of  function; Precision
therapy

癫痫是以自发性反复发作为特征的神经系统

疾病，全球受累人口估计为 5 000 万至 7 000 万 [1]。

流行病学研究表明，约 70% 的癫痫可能与遗传因素

密切相关[2]。遗传性癫痫是一类由已知或推测的基

因缺陷所导致的疾病，遗传学与电生理学研究证

实，编码离子通道的基因突变是遗传性癫痫的主要

病因[3]。电压门控钠通道主导神经元动作电位的起

始、传导与频率调控，是癫痫发病机制研究的核心

靶点[4]。哺乳动物钠通道包含 9 种 α 亚型（NaV1.1–
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NaV1.9，由 SCN1A-SCN5A 和 SCN8A-SCN11A 基因

编码）与 4 种 β 辅助亚基（β1-β4，由 SCN1B-SCN4B
基因编码），其中 SCN1A/NaV1.1、 SCN2A/NaV1.2、
SCN3A/NaV1.3、SCN8A/NaV1.6 与癫痫发病密切相

关，其表达具有严格的细胞特异性与发育依赖性[5]。

钠通道基因突变并非遵循单一的功能缺失（loss of
function，LOF）或功能获得（gain of function，GOF）
模式，而是呈现双向调控特征。具体而言，SCN1A
的 LOF 突变是 Dravet 综合征（ Dravet  syndrome，
DS）的主要致病基础，而 SCN2A 及 SCN8A 的 GOF
突变则与早发性发育性癫痫性脑病（developmental
epileptic encephalopathy，DEE）密切相关[6]。该机制

突破深刻改变了癫痫的诊疗逻辑，成为癫痫精准医

学的核心基石。本文系统梳理钠通道与遗传性癫

痫的最新研究成果，重点阐述其结构、双向调控机

制、亚型表型、研究方法及精准治疗，旨在为基础

研究及临床个体化治疗提供参考。

 1    资料与方法

本文为叙述性综述，旨在系统梳理电压门

控钠通道在遗传性癫痫中的致病机制与精准治

疗研究进展。文献检索在 PubMed、Web of Science
及中国知网数据库中进行，检索时间范围为建库

至 2025 年 12 月。英文检索词包括：“ voltage-
gated  sodium channel”、“SCN1A/SCN2A/SCN8A/
SCN3A/SCN1B”、“epilepsy”、“gain of function /
loss of function”、“precision therapy”、“antisense
oligonucleotide”；中文检索词包括：“电压门控

钠通道”、“遗传性癫痫”、“精准治疗”、“基

因治疗”。语种限制为英文及中文。纳入文献类

型包括原始研究、系统综述、meta 分析及权威指

南，排除会议摘要、病例报告及非同行评议文献。

文献筛选由两位作者独立进行，意见分歧时通过讨

论决定，证据提取采用预先设计的标准表格，重点

提取突变功能效应、表型特征及治疗策略等信息。

 2    钠通道的分子结构与生理功能

 2.1    α 亚基：通道核心功能单元

电压门控钠通道的孔道核心为 α 亚基，由约

260 kDa 单链多肽构成，含 4 个同源结构域（DI–
DIV），每个结构域含 6 个跨膜 α 螺旋（S1–S6） [7]。

S4 片段富含精氨酸残基，作为电压传感器感知膜电

位变化，去极化时向外移动触发通道开放；S5–S6
连接环构成离子选择性滤器，DEKA 氨基酸序列实

现钠离子高度选择性通过[8]。α 亚基 DIII–DIV 胞内

连接环是快速失活关键区域，通过“铰链-螺旋”

样构象变化在数毫秒内阻断孔道，环上 IFM 氨基

酸序列是失活核心，突变可消除快速失活，导致持

续性钠电流异常增加[9]。此外，钠通道还存在慢失

活与再生活性电流特性，再生活性电流由 β4 亚基

胞内尾肽介导的开放通道阻塞引发[10]。

 2.2    β 亚基：多功能辅助调节单元

β 亚基为 30–50 kDa 辅助蛋白，结构包括胞外

免疫球蛋白样环、单跨膜段与短胞内尾 [11]。β1/β3
与 α 亚基非共价结合，β2/β4 通过二硫键共价连接，

实现对 α 亚基的双重调控 [12]。β 亚基核心功能 [11]：

① 通过与 α 亚基不同结构域相互作用，改变钠通

道的激活/失活电压依赖性及动力学（如加速或减

慢失活），从而精细调控兴奋性；② 借助胞外

Ig 环，作为细胞粘附分子参与发育中的神经元迁移

与髓鞘化；在成熟神经元中介导钠通道在轴突起

始段和郎飞结的稳定聚集；③ 可直接与多种电压

门控钾通道结合并改变其门控特性，独立于钠通道

影响神经元放电模式。β1 亚基通过与神经束蛋白

结合，锚定钠通道于郎飞结，保障动作电位跳跃式

传导[13]。

 2.3    神经元亚细胞定位的功能特异性

钠通道在神经元内呈极化分布，轴突起始段

（axon initial segment，AIS）与郎飞结处密度最高，

亚型定位差异决定功能不同 [14]：NaV1.2 富集于

AIS 近端，负责动作电位向胞体、树突反向传播，参

与突触可塑性调控；NaV1.6 定位于 AIS 远端与郎

飞结，激活阈值更超极化，优先启动动作电位 [15]。

在成熟兴奋性锥体神经元中，NaV1.6 是 AIS 的优势

亚型，而 NaV1.2 的表达主要见于发育早期及 AIS 近

端区域。在 GABA 能中间神经元中，其钠通道亚型

表达与发育来源密切相关：内侧神经节隆起来源

的 GABA 能中间神经元（如 PV 阳性）主要表达

NaV1.1；而尾侧神经节隆起来源的抑制性中间神经

元则主要表达 NaV1.2[16]。发育过程中钠通道 α 亚型

的表达呈现有序转换：胚胎期 NaV1.3 高表达，出生

后迅速下调；NaV1.2 在围产期至幼年期于 AIS 和

郎飞结聚集成为节点主导亚型；至成年期，在致密

髓鞘形成的指令下，NaV1.2 被 NaV1.6 所取代，后者

成为有髓轴突郎飞结和 AIS 的优势亚型。这一发育

动态决定了钠通道相关癫痫的年龄依赖性表型[17]。

 3    癫痫相关钠通道突变的遗传学特征

钠通道基因是遗传性癫痫的突变热点，其中

SCN1A 突变已超过 1 200 个，SCN2A、SCN8A 是仅
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次于 SCN1A 的最常见致病基因，而 SCN1B 突变相

对少见[18]。多数突变呈常染色体显性遗传，严重表

型（DS、DEE）以新发突变为主，家族性轻症表型

（generalized epilepsy with febrile seizure plus，GEFS+）

多为遗传突变[19]。部分特发性癫痫并非单一高外显

率突变所致，而是多个低效应离子通道变异累积的

结果。Klassen 等[20] 对 291 例癫痫患者与对照的 237
个离子通道基因测序发现，单核苷酸多态性在两

组间无显著差异，表明常见的癫痫不是某个单一基

因缺陷导致的，而是由许多基因的微小变异共同作

用、累积效应引发的复杂遗传模式。突变功能效应

的判定是临床诊疗关键，生物信息学预测存在局限

性，无法区分错义突变导致的蛋白折叠缺陷与门控

特性改变[21]。电生理功能分析是评估突变致病机制

的金标准，需结合实验验证为精准用药提供依据[22]。

 4    钠通道突变的双向致病机制

 4.1    功能丧失：抑制性中间神经元去抑制

LOF 突变主要通过削弱抑制性神经元的调控

能力而致病，这一机制在 Dravet 综合征中得到了

最典型的验证。Scn1a+/−杂合小鼠模型显示，GABA
能中间神经元钠电流密度降低约 50%，动作电位幅

度减小、发放频率下降，中间神经元对兴奋性锥体

神经元的抑制性输入显著减弱，最终引发神经网络

过度兴奋 [23]。另一项研究也表明在 DS 小鼠模型

中，Scn1a 功能缺失突变通过选择性降低 SST 和

PV 阳性中间神经元的 NaV1.1 依赖性兴奋性，特异

性损害抑制性神经环路功能[24]。GEFS+相关 SCN1A
错义突变（R1648H）同样特异性降低双极 GABA 能

中间神经元钠电流，兴奋性锥体神经元的钠电流和

兴奋性则基本未受影响，进一步证实该机制[25]。

 4.2    功能获得：兴奋性神经元过度兴奋

GOF 突变直接增强神经元兴奋性，常见于

SCN2A、SCN8A 及部分 SCN1A 突变，核心改变包括

激活阈值超极化、失活延迟、持续性电流与再生活

性电流增加[26]。SCN2A GOF 突变（R1882Q）在人 诱
导多能干细胞（induced pluripotent stem cell，iPSC）

神经元中表现为动作电位发放频率显著升高 [27]；

SCN8A GOF 突变（N1768D）使皮层锥体神经元产

生超高频放电，直接诱发癫痫 [28]。部分 GOF 突变

机制更复杂，如 SCN1A GOF 突变导致的家族性偏

瘫性偏头痛 3 型（ familial  hemiplegic  migraine  type
3，FHM3）：突变使 GABA 能中间神经元过度兴

奋，引发细胞外钾离子积聚，导致抑制性与兴奋性

神经元同时出现去极化阻滞，诱发皮层扩散性去极

化，而非典型癫痫发作[29，30]。

 4.3    双向致病机制的细胞类型依赖性及其整合模型

上述 LOF 与 GOF 效应的最终表现高度依赖于

突变所在的细胞类型。同一钠通道突变在不同神

经元亚型中可产生完全相反的效应，细胞类型特异

性表达是关键因素[6]。以 NaV1.6 为例，在动物模型

研究中，通过条件性敲除模拟功能丧失效应，当在

丘脑网状核（RT）的 PV 阳性 GABA 能抑制性神经

元中特异性敲除 SCN8A 时，会导致该神经元内在

兴奋性改变及 RT-RT 复发性突触抑制功能受损，

进而诱发棘慢波放电和失神表型 [31]。值得注意的

是，在该项研究中，研究者发现仅在皮层兴奋性神

经元中敲除 SCN8A，小鼠未出现自发性癫痫发作或

明显行为异常[31]。这一发现清晰地表明，即使是同

一个钠通道亚型的功能缺失，在不同神经元类型

（抑制性 vs. 兴奋性）乃至不同脑区（丘脑 vs. 皮层）

中，都可能产生截然相反的网络效应，凸显了细胞

类型特异性在解读钠通道突变致病机制中的核心

地位。这一规律表明细胞类型、离子通道亚型以及

功能效应三维模型，是解读癫痫表型谱、制定治疗

方案的核心依据。钠通道突变导致癫痫的主要致

病机制总结如图 1 所示。

 5    关键钠通道亚型与癫痫表型谱

 5.1    SCN1A/NaV1.1：癫痫最相关核心基因

SCN1A 是与癫痫关联最强的基因，表型谱从轻

症到重症连续分布[32]。DS 是一种重症发育性癫痫

性脑病，起病于婴儿期（通常为 5～8 月龄），首发特

征为发热诱发的长时间惊厥或惊厥持续状态；病程

中逐渐出现肌阵挛、不典型失神、局灶性发作等多

种发作类型。患儿表现为精神运动发育停滞，伴共

济失调、肌张力低下等神经系统异常。该病死亡率

高达 15%～20%，其中约半数归因于癫痫不明原因

猝死（sudden unexpected death in epilepsy，SUDEP）。
约 70%～80% 的患者携带 SCN1A 基因新发突变，

其中截短突变（约占 40%，通过单倍剂量不足机制

致病）与错义突变（约占 40%，大多表现为 LOF）为
主要类型 [33]。GEFS+轻症表型（以家族性发作为

主），表现为热性惊厥附加症（热性惊厥年龄窗延

长，可伴有或无热性全面强直-阵挛发作），以错义

突变为主，功能效应主要为不同严重程度的功能丧

失（亦有极少数轻度 GOF 报道），具有常染色体显

性遗传伴不完全外显率的特征[34]。

其他表型：FHM3 由 GOF 突变引发，无典型

癫痫 [29]；新生儿期发作的发育性癫痫性脑病伴运
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动异常（neonatal-onset  developmental  and  epileptic
encephalopathy  with  movement  abnormalities，
NDEEMA）、早发性婴儿发育性癫痫性脑病（early
infantile developmental and epileptic encephalopathy，
EIDEE）及运动障碍（movement  disorder，MD）为

GOF 突变所致，对钠通道阻滞剂敏感[35]。动物模型

证实，Scn1a+/−小鼠完全再现 DS 核心表型，条件性

恢复中间神经元 NaV1.1 表达可挽救癫痫表型，明确

中间神经元功能障碍是核心致病机制[36]。治疗上，

DS 应避免使用钠通道阻滞剂，一线药物为司替戊

醇、氯巴占、丙戊酸，辅助添加药物包括芬氟拉明、

大麻二酚[37，38]。

SCN1A 基因 LOF 与 GOF 突变所致表型及治疗

策略完全相反。临床实践中，不能仅凭表型严重程

度或基因报告的“致病性”判定来推断功能效应，

LOF 与 GOF 的鉴别有赖于异源表达系统的电生理

验证。对于缺乏电生理证据的 SCN1A 错义突变，

选用钠通道阻滞剂须高度审慎，必要时转诊至具备

功能研究能力的癫痫中心。

 5.2    SCN2A/NaV1.2：表型与功能效应精准耦合

SCN2A 表型与突变功能效应、发病年龄高度相

关 [39，40]：良性家族性新生儿 -婴儿期癫痫（benign

familial  neonatal-infantile  epilepsy， BFNIE）：轻度

GOF 突变，3～6 月龄起病，1 岁内自发缓解；早发

性 DEE：新生儿/婴儿早期起病，强功能 GOF 突

变，对钠通道阻滞剂敏感；晚发性 DEE 伴自闭

症：1 岁后起病，LOF 突变（单倍剂量不足），钠通

道阻滞剂可能无效甚至加重发作。剪接调控是

BFNIE 自限性的关键：NaV1.2 存在新生儿型与成

人型剪接变体，BFNIE 突变在新生儿型中产生显

著 GOF，使兴奋性升至成人型野生型水平，成年后

效应减弱，癫痫自发缓解[41]。SCN2A GOF 敲入小鼠

出现早发性重症癫痫，反义寡核苷酸（antisense
oligonucleotide，ASO）下调突变基因可显著延长生

存期[42]。

 5.3    SCN8A/NaV1.6：成年中枢主要亚型

NaV1.6 是成年大脑最丰富的钠通道亚型，在兴

奋性神经元 AIS 与郎飞结高表达，SCN8A 相关疾病

谱包括轻症与重症两极 [5]。发育性癫痫性脑病 13
型（ developmental  and  epileptic  encephalopathy  13，
DEE13）：强功能 GOF 新发突变所致，起病年龄中

位数 4 个月，伴难治性癫痫、严重智力障碍、运动障

碍，SUDEP 风险高，复发性突变（R1872W、N1768D）

为最常见复发性突变[43]；良性家族性婴儿癫痫 5 型

 

LOF 通路（功能丧失）

① 突变类型：功能丧失（LOF）

截短突变/错义突变
（单倍剂量不足）

② 分子层：通道功能改变

钠通道数量减少/钠电流密度降低

③ 细胞层：受累神经元

GABA 能中间神经元（NaV1.1）

PV/SST

动作电位发放频率下降

④ 环路层：网络效应

GABA 释放减少
→兴奋性椎体神经元去抑制→网络过度兴奋

⑤ 表型层：临床结局

Dravet 综合征/GEFS+

GOF 通路（功能获得）

① 突变类型：功能获得（GOF）

错义突变
（门控特性改变)

② 分子层：通道功能改变
通道持续开放/失活延迟

→持续性钠电流增加/再生活性电流增强

③ 细胞层：受累神经元
兴奋性锥体神经元（NaV1.2/NaV1.6）

AIS

高频簇状放电

④ 环路层：网络效应

锥体神经元直接过度兴奋

→异常同步放电

⑤ 表型层：临床结局

早发性 DEE（SCN2A）/DEE13（SCN8A）

 
图 1     钠通道突变导致癫痫的主要致病机制示意图
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（BFIS5）：轻度 GOF 突变，3～12 月龄起病，1～3
岁缓解或仅需少量药物；在人类患者中，SCN8A 的

LOF 突变多与无癫痫的孤立性认知障碍或智力障

碍相关[44]。N1768D 突变源自一名携带 SCN8A 新发

错义突变的癫痫性脑病患儿，该患儿表现为婴儿期

起病的难治性癫痫、发育迟缓、共济失调，并于

15 岁死于 SUDEP。携带同源 N1768D 突变的杂合

子敲入小鼠（SCN8Aᴺ1768ᴰ+/-）表现出自发性惊厥发作

和 SUDEP，证实了该新发突变的致病性 [28]。此外，

另一项利用条件性敲入小鼠的研究表明，将 SCN8A
GOF 突变（R1872W）限制在前脑兴奋性神经元

（Emx1-Cre）中表达即可诱导癫痫及幼年致死，而

在抑制性神经元（Gad2-Cre 或 Dlx5/6-Cre）中表达

则不产生癫痫表型，证实了兴奋性神经元在 SCN8A
相关脑病致病机制中的核心地位[45]。治疗上，高剂

量苯妥英、卡马西平对部分 GOF 患者有效，选择

性 NaV1.6 抑制剂 NBI-921 352 已进入临床试验[46]。

 5.4    SCN3A/NaV1.3
NaV1.3 胚胎期高表达，出生后迅速下调，病理

状态下可重新表达 [47]。SCN3A 致病突变主要引发

早发性 DEE、严重智力障碍、运动障碍及多小脑回

畸形，功能以 GOF 为主，少数 LOF 突变对应轻症

表型 [48]。研究表明 NaV1.3 在人类胎儿大脑皮层发

育早期的神经祖细胞和迁移神经元中高度表达，突

变所致的持续性钠电流增加会干扰神经元的正常

迁移与定位，从而异常调控皮层折叠过程；通过雪

貂动物模型表达人源突变可复现类似的皮层结构

缺陷，直接证明了 SCN3A 突变与皮层发育畸形之

间的因果关系[49]。

 5.5    SCN1B/β1 亚基

SCN1B 编码 β1 亚基，突变导致 β1 调节功能丧

失并干扰神经元迁移[50]。纯合/复合杂合突变引发

早发性发育性癫痫性脑病，其中 SCN1B 相关早发

性婴儿癫痫性脑病 52 型（ early  infantile  epileptic
encephalopathy 52，EIEE52） 表型与 DS 重叠但起病

更早，杂合突变与 GEFS+相关[51]。钠通道 β1 亚基敲

除（SCN1B-/-）小鼠模型研究表明，在分子层面引起

海马神经元中 NaV1.1 表达下调与 NaV1.3 代偿性上

调；在亚细胞结构层面破坏有髓轴突的郎飞结与

旁结区隔膜样连接，导致结构异常；在整体功能层

面造成复合动作电位快速传导成分显著减慢、共济

失调和自发性全身性癫痫发作，并导致出生后高死

亡率[52]。

 5.6    其他相互作用蛋白

除 β 亚基外，其他可通过调控钠通道功能参与

癫痫发病的相互作用蛋白也日益受到关注。例如，

成纤维细胞生长因子 12（fibroblast growth factor 12，
FGF12）基因 GOF 突变与早发性癫痫性脑病伴小脑

萎缩相关[53]；富含脯氨酸的跨膜蛋白 2（proline-rich
transmembrane protein 2，PRRT2）基因 LOF 突变导

致良性婴儿癫痫及发作性运动诱发性运动障碍

（paroxysmal kinesigenic dyskinesia，PKD），卡马西

平通常能有效控制发作 [54]；锚蛋白 3（ankyrin  3，
ANK3）基因变异则通过干扰 GABA 能中间神经元

功能参与癫痫及双相情感障碍的共病机制[55]。

 5.7    主要钠通道亚型及相关调控蛋白特点

主要钠通道亚型及相关调控蛋白与遗传性癫

痫的核心特征详见表 1。

 6    研究模型与功能分析方法

各研究模型特点详见表 2。
异源表达系统可精准测定通道门控特性，但缺

乏神经元微环境 [56]；iPSC 神经元保留人类遗传背

景，适合疾病模拟与药物测试[57，58]；小鼠模型是神

经网络与在体验证的金标准[59]；斑马鱼适合高通量

药物筛选[60]；计算建模可连接分子与网络效应[61-62]。

 7    遗传性癫痫的精准治疗策略

功能分型精准用药详见表 3。
用药推荐基于功能分型的一般原则，临床应用

中需结合患者具体突变位点、电生理功能验证结果

及个体反应进行个体化调整。

 7.1    前临床与临床转化进展

基因治疗是钠通道相关癫痫病因学干预的重

要探索方向，目前已进入前临床与早期临床转化阶

段。在 ASO 领域，针对 Scn1a LOF 突变的 DS 小鼠

模型，ASO 通过调控 SCN1A基因表达，在小鼠模型

中被观察到可显著减少发作并降低 SUDEP 发生

率 [63]；针对 Scn2a GOF 突变的早发性癫痫小鼠模

型，ASO 亦被证实可延长模型动物生存期[42]。在基

因编辑领域，基于 dCas9 的 Scn1a 基因激活策略在

DS 小鼠模型中成功恢复了抑制性中间神经元的兴

奋性并减轻了癫痫发作 [64]。通过 AAV 载体在

GABA 能中间神经元中特异性补充 SCN1A 基因，

在 DS 小鼠模型中已证实能显著减少癫痫发作并降

低死亡率[65]。利用 AAV 载体特异性上调 GABA 能

中间神经元中 SCN1A 的表达，同样在小鼠模型中

减少了癫痫发作并延长生存期超过一年，且在非人

灵长类动物中展现了良好的耐受性[66]。然而，上述

结果均来源于前临床动物实验，其向人体临床应用
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的转化仍面临递送效率、靶向特异性、长期安全性

及免疫原性等诸多挑战。目前，ASO 与基因编辑疗

法在钠通道相关癫痫中的人体临床试验尚处于起

步或探索阶段，未来需严格设计的临床试验以评估

其安全性与有效性。

 8    结语

电压门控钠通道是遗传性癫痫的核心致病靶

点，其 LOF 与 GOF 双向机制已成为本领域的里程

碑式发现：LOF 通过削弱抑制性中间神经元功能，

导致神经网络去抑制；而 GOF 则直接增强兴奋性

神经元的放电能力。细胞类型特异性表达是解读

这些功能效应的关键。SCN1A、SCN2A、SCN8A 等

核心亚型的突变表型与功能效应精准耦合，直接决

定了发病年龄、病情严重程度及药物反应。在治疗

层面，ASO 基因沉默、dCas9 基因编辑及 AAV 介导

的基因替代等策略已在动物模型中展现出从“对

症”走向“病因”的转化潜力。然而，未来仍面临

诸多挑战：如何建立 LOF 与 GOF 的无创快速鉴别

方法，如何提升基因治疗的脑区与细胞类型靶向

性，以及如何将前临床成功的基因编辑策略安全有

效地转化为临床应用。随着功能基因组学与基因

治疗技术的持续突破，钠通道相关癫痫的精准治疗

有望从“对症用药”进一步拓展至针对致病基因

的“病因治疗”层面。
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表 1    主要钠通道亚型及相关调控蛋白与遗传性癫痫的核心特征一览
 

基因/通道 主要表达部位 典型疾病表型 突变功能效应 核心致病机制 治疗原则（精准用药）

SCN1A/NaV1.1 抑制性GABA能中

间神经元

Dravet综合征、

GEFS⁺、FHM3[32，35]

以LOF为主；少数

GOF[22，35]

抑制性中间神经元功能

下降，网络去抑制[23，25]

LOF：避免使用钠通道阻滞剂；

首选丙戊酸、氯巴占、司替戊

醇[37，38]

SCN2A/NaV1.2 兴奋性锥体神经元

AIS近端

BFNIE、早发性

DEE、晚发性

DEE/自闭症[39，40]

早发GOF；晚发

LOF[39，40]

GOF：神经元过度兴

奋；LOF：单倍剂量不

足[40]

GOF：钠通道阻滞剂有效；

LOF：阻滞剂无效/加重，详

见表3

SCN8A/NaV1.6 兴奋性锥体神经元

AIS远端、郎飞结

DEE13、BFIS5、智力

障碍[43，44]

GOF多见；少数

LOF[43，44]

持续钠电流增加，超高频

放电[43]

GOF：高剂量苯妥英/卡马西平

有效；可用NaV1.6选择性抑制剂

在研[43，46]

SCN3A/NaV1.3 胚胎期大脑皮层 早发性DEE、脑回畸

形[48，49]

以GOF为主[48] 持续性钠电流显著升

高[48]

阻滞剂多耐药；早期高剂量可

能有效[48]

SCN1B/β1 全脑辅助调节 EIEE52、GEFS+[50，51] 调节功能LOF[50] 通道门控异常;神经元迁

移缺陷[51]

对症抗癫痫治疗；避免单一钠

通道阻滞剂[50]

FGF12/FHF1 与NaV1.6结合 早发性DEE、小脑萎

缩[53]

GOF[53] 钠通道失活减慢，电流增

加[53]

对症治疗；阻滞剂效果有限[53]

PRRT2 突触前膜 良性婴儿癫痫、

PKD[54]

LOF[54] 负向调控NaV1.2/1.6减弱，

兴奋性升高[54]

卡马西平/奥卡西平效果极佳[54]

 

表 2    主要研究模型与特点
 

模型类型 代表模型 优势 主要用途

基因编辑小鼠 Scn1a⁺/-[23]，SCN8Aᴺ17⁶⁸ᴰ+/-[28]，SCN1B-/-[52] 模拟完整神经网络与表型[23] 机制研究、SUDEP、药物筛选、基因治疗[23]

人iPSC神经元 患者来源诱导神经元[57，58] 保留人类遗传背景[57] 人类特异性机制、药物反应预测[57]

异源表达细胞 HEK293/CHO[56] 高通量、电生理精准[56] 突变通道功能鉴定、药物筛选[56]

斑马鱼 scn1lab突变体[60] 发育快、适合高通量[60] 快速药物筛选、活体成像[60]

 

表 3    功能分型精准用药策略
 

功能类型 代表基因 临床表型特点 钠通道阻滞剂 推荐治疗药物

功能丧失（LOF） SCN1A（多数）、SCN2A（晚发）、

SCN1B[22，40，50]

婴儿期/儿童起病、热敏感、

脑病[22，32]
无效/加重[22，37] 丙戊酸、氯巴占、司替戊醇[34，37]

功能获得（GOF） SCN2A（早发）、SCN8A、SCN3A、

SCN1A（少数）[35，39，43，48]

新生儿/婴儿早发、难治性

癫痫[39，43]

有效/首选[40，43] 苯妥英、卡马西平、拉科酰胺、亚型

选择性抑制剂[43，46]
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文章修改、质量控制、审阅修改等方面进行了合理分工。
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·综　述·

经颅时间干涉刺激在癫痫诊疗中的研究进展

訾恒1，张璇2

1. 济宁医学院临床医学院（附属医院） 神经内科（济宁  272002）
2. 济宁市第一人民医院 神经内科（济宁  272011）

【摘要】   经颅时间干涉刺激（transcranial temporal interference stimulation，tTIS）通过多路频率略有差异的千

赫兹交变电流，在脑内形成低频幅度调制电场，为无创调控海马、丘脑等深部癫痫网络提供了新路径。癫痫相关

研究已由计算建模和动物实验推进至患者概念验证。在癫痫小鼠中，靶向海马的 130 Hz 包络刺激可减少发作间

期癫痫样放电和病理性快速涟漪。近期一项 13 例耐药性内侧颞叶癫痫患者研究显示，单次 tTIS 可在刺激期及短

暂刺激后减少颅内脑电记录的癫痫样放电和高频振荡，未报告不良事件。然而，现有证据主要依据替代性脑电终

点，尚未证实可长期降低临床发作频率。tTIS 的神经生物学机制、深部聚焦优势、载波相关非特异效应、个体化

电场剂量及长期安全性仍存在争议。本文综述 tTIS 的基本原理、癫痫相关临床前研究及人体证据、刺激参数与安

全性，并讨论其从脑电生物标志物抑制走向临床发作控制所需的关键研究。

【关键词】  经颅时间干涉刺激；癫痫；海马；无创神经调控；高频振荡

Research progress of transcranial temporal interference stimulation in epilepsy

ZI Heng1,  ZHANG Xuan2

1. School of Clinical Medicine (Affiliated Hospital), Jining Medical University, Jining 272002, China
2. Jining NO.1 People's Hospital, Jining 272011, China
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【Abstract】  Transcranial  temporal  interference  stimulation  (tTIS)  applies  multiple  kilohertz  alternating  currents
with  slightly  different  frequencies  to  generate  a  low-frequency  amplitude-modulated  electric  field  in  the  brain.  This
approach  may  enable  non-invasive  modulation  of  deep  epileptic  networks,  including  the  hippocampus  and  thalamus.
Epilepsy-related research has progressed from computational modeling and animal experiments to early proof-of-concept
studies  in  patients.  In  mouse  models,  hippocampal  stimulation  with  a  130  Hz  envelope  reduced  interictal  epileptiform
discharges  and pathological  fast  ripples.  A recent  study of  13  patients  with  drug-resistant  mesial  temporal  lobe  epilepsy
found  acute  and  short-term  carry-over  suppression  of  intracranially  recorded  epileptic  discharges  and  high-frequency
oscillations without reported adverse events. However, current evidence is based mainly on surrogate electrophysiological
outcomes  and  does  not  establish  long-term  seizure  reduction.  Uncertainties  remain  regarding  biological  mechanisms,
deep-target focality, carrier-related off-target effects, individualized electric-field dosing, and long-term safety. This review
summarizes the principles,  preclinical  and human evidence,  stimulation parameters,  and safety of tTIS for epilepsy,  and
discusses the studies required to translate biomarker suppression into clinically meaningful seizure control.

【 Key  words】  Transcranial  temporal  interference  stimulation; Epilepsy; Hippocampus; Non-invasive
neuromodulation; High-frequency oscillations

耐药性癫痫（drug-resistant epilepsy，DRE）是指

正确选择并耐受两种抗癫痫发作药物方案治疗后仍

未获得持续无发作[1]。对不宜切除或切除失败患者，

脑深部电刺激（deep brain stimulation，DBS）可减少

发作，但需植入电极及脉冲发生器[2]。DBS 术后长

期随访显示，发作可随时间增加而进一步减少，但

手术相关风险、成本和可及性限制了其广泛应用[3]。

传统经颅电刺激具有无创优势，但却受深度—聚焦

度权衡影响，难以选择性调控海马等深部致痫网

络 [4]。近年来，经颅时间干涉刺激（ transcranial
temporal interference stimulation，tTIS）由此受到关

注。本文聚焦 tTIS 在癫痫诊疗中的研究，围绕其

神经调控依据、分层证据、风险及临床转化障碍进
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行综述，并重点区分脑电生物标志物抑制与临床发

作控制。

本文定位为叙述性综述。以“ temporal  inte-
rference stimulation”“transcranial temporal interfe-
rence stimulation”“epilepsy”“seizure”“hippoca-
mpus”“safety”及其中文对应词为核心检索词，

检 索 PubMed 和 Crossref， 并 核 查 ClinicalTrials.
gov 注册信息，检索截至 2026 年 7 月 16 日。重点

纳入 tTIS 机制与剂量研究、计算建模、动物和人体

尸体实验，及健康受试者深部靶向研究、癫痫患者

研究、人体安全性综述和注册试验；同一研究同时

存在预印本和正式论文时，以正式发表版本为准。

本文未按系统综述流程进行重复筛选和偏倚风险

量化，结论属于基于现有证据的叙述性综合。

 1    tTIS 基本原理与作用机制

 1.1    电场形成与深部靶向

tTIS 通常有两对彼此电隔离的头皮电极，分别

被施加频率为 f1 和 f2 的千赫兹正弦电流，两者频

差 Δf 位于神经活动频段。单一路径的高频电场因

神经膜低通特性较难直接驱动放电，而两路强度相

近、方向适宜的电场在脑区可形成以 Δf 变化的幅

度调制包络。Grossman 等 [5] 在小鼠中首次系统验

证了这一概念，并通过改变电流比例实现刺激焦点

的转向。人体头模型研究提示，tTIS 可提高深部靶

区的调制电场相对占比，但绝对场强和聚焦度受头

皮、颅骨、脑脊液及白质各向异性的影响[6]。此外，

优化多电极传统经颅电刺激同样可达到一定深度，

因此 tTIS 是否具有普遍深度优势，取决于评价指

标、电流约束和靶点解剖位置[7]。

 1.2    神经生物学机制及争议

tTIS 并非简单地把低频电流“搬运”至深部。

计算模型显示，非线性膜过程、轴突整流、钠通道

动力学和高频传导阻滞均可能参与神经反应[8]。脑

片和网络模型则提示，包络可通过周期性调制膜极

化、放电时序及抑制性网络适应影响神经振荡 [9]。

不同机制可能随载波频率、场强、神经元类型和刺

激持续时间而变化。较低载波产生更明显的直接高

频效应，较高载波虽可改善头皮耐受，却可能需要

更高电流才能获得相当神经反应[8-9]。故“包络特异

效应”与“载波本身效应”必须通过未调制千赫

兹刺激、常规低频刺激和假刺激等多重对照区分。

 2    tTIS 用于癫痫的理论依据

癫痫是由局灶或分布式网络异常同步化导致

的疾病。内侧颞叶癫痫常涉及海马、杏仁核及旁海

马区，而丘脑网络参与多种局灶性和全面性癫痫的

传播。侵入性海马或丘脑高频刺激能够降低部分

耐药性癫痫患者的发作频率[2-3]，为 tTIS 选择相似靶

点和包络频率提供了经验依据。130 Hz 可作为模

拟抑制性 DBS 高频效应的一种候选包络频率，相关

研究以发作间期癫痫样放电（interictal epileptiform
discharge，IED）、病理性高频振荡（high-frequency
oscillation，HFO）和快速涟漪作为近期生物标志

物。不过，IED/HFO 下降与长期临床发作减少并

非等价关系，记忆、情绪和睡眠等海马相关功能也

需同时评估。

 3    癫痫相关研究证据

 3.1    动物实验与可转化研究

Missey 等[10] 提出可调整方向的时间干涉刺激，

在小鼠海马 CA3 区选择性诱发具有快速放电特征

的癫痫样事件。该结果证明深部癫痫网络对 tTIS
敏感，同时提醒刺激方向和参数不当可能产生促痫

效应。随后 Acerbo 等[11] 在癫痫小鼠中以 130 Hz 包

络刺激内侧颞叶，观察到 IED 和病理性快速涟漪减

少；常规经皮 130 Hz 刺激未产生相同幅度的深部

效应。该研究还在人体尸体中通过立体脑电图电

极测量电位，显示 tTIS 在海马深部相对于皮质具

有更有利的调制场分布，为人体转化提供了物理学

依据。

 3.2    人体深部靶向的验证

Violante 等[12] 结合个体化电场建模、人体尸体

颅内测量、功能磁共振和行为实验，证明 tTIS 能够

调控健康受试者海马活动并影响情景记忆。该研

究不是癫痫治疗试验，但验证了经头皮到达海马的

可行性。不同靶点、刺激强度和结局指标仍可能导

致不一致结果，因而深部靶点参与不能仅依据头皮

感觉或行为变化推定。

 3.3    癫痫患者概念验证

Missey 等[13] 纳入 13 例术前评估已植入立体脑

电图（ stereoelectroencephalography， sEEG）电极的

耐药性内侧颞叶癫痫患者，采用患者 MRI 驱动电场

建模将 tTIS 定位至患侧海马。受试者接受 20 min、
130 Hz 包络刺激，载波位于约 1 kHz 或 9 kHz 频

段，每对电极电流为±2 mA（峰峰值 4 mA），并以相

同电极位置和电流的未调制千赫兹刺激作为对

照。刺激期间海马灶及其传播网络的 IED、涟漪和

快速涟漪均减少，IED 相对下降 58.5%±27.8%，个别

患者最高达 86.3%；刺激后 20 min 仍可观察到短
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时延续效应；脑电指标已回到基线，但 24 h 脑电记

录仅在部分受试者或特定中心完成，故不能外推至

全部样本。9 kHz 组未报告明显头皮感觉，低载波

组 3 例中有 2 例出现刺麻感，未报告不良事件。该

研究属短时人体靶点参与及电生理概念验证，而非

临床疗效试验；其结果不能证明减少长期发作频

率，也不能代表未植入 sEEG 电极的一般癫痫人群。

该研究还显示，较低频率的未调制千赫兹载波

可抑制浅表皮质 IED 和 HFO，但未有效到达海马

灶；9 kHz 未调制载波的非特异效应较弱，而低、

高载波形成的 130 Hz 幅度调制均可抑制海马灶活

动[13]。该结果不支持将观察到的效应完全归因于载

波本身，但也不能证明包络是唯一机制。未来研究

应在相同头皮电流、相近脑内包络剂量及感觉匹配

条件下，比较未调制载波、常规低频刺激、主动假

刺激与 tTIS，并报告靶区和非靶区的载波场与调制

场。tTIS 在癫痫及相关深部靶向研究中的分层证

据详见表 1。

 4    刺激参数、个体化建模与结局评价

tTIS 剂量不能仅以头皮电流表示，应同时报告

电极位置和面积、各通道电流、载波与包络频率、

相位、刺激时长、阻抗、个体化头模型参数，以及靶

区和非靶区调制电场。个体间头部解剖差异可明

显改变场强和焦点[14]。多电极和多通道优化能够改

善聚焦度[15]，但应在预设电流密度、总注入电流和

非靶区暴露约束下进行。人群模板优化可能接近

个体化方案，但年龄不匹配和样本不足会降低稳定

性[16]。癫痫患者存在海马硬化、术后改变或颅内植

入物，均可能进一步影响电流路径，故宜优先采用

患者 MRI 驱动的模型并进行颅内记录验证。

临床试验应形成从靶点参与到患者获益的分

层结局体系，首先验证靶区电场和 IED/HFO 变化，

其次评估 28 d 发作频率、≥50% 应答率、无发作天

数及发作严重度，最后纳入生活质量、认知、情绪、

睡眠和抗癫痫发作药物变化。对于内侧颞叶靶向，

记忆安全性必须作为核心结局，而不能只记录头皮

刺麻等即时耐受性。

 5    安全性与方法学挑战

人体 tTIS 研究迄今报告的不良反应多为轻度

刺麻、瘙痒或头痛，且高载波通常改善感知阈值。

但也有小样本研究未观察到预期中枢效应 [17]，安

全与耐受证据主要来自健康人、单次或短疗程研

究[18-21]。电流升高可导致电极—皮肤界面发热、皮肤

刺激及非靶向周围神经募集；脑内安全则涉及局

部场强、组织加热和植入物附近电场集中。针对癫

痫人群还需关注促发发作，动物研究表明特定方向

和参数可诱发癫痫样活动[10]。故首次临床试验应在

视频脑电监测、标准停机规则和抢救条件下开展。

机制方面，周围神经实验提示时间干扰刺激

（temporal interference，TI）反应不一定依赖包络提

取，载波本身即可产生兴奋或阻滞[22]。后续研究也

支持千赫兹整流可能解释部分效应[23]。这并不否定

脑内 tTIS 的调控作用，却要求研究使用充分对照

并盲法评价。主动刺激与假刺激的感觉可能不同，

单纯 0 mA 假刺激容易破盲。可考虑短暂升降电

流、未调制高频载波或非治疗性包络作为对照，同

时监测受试者和研究者的盲法猜测。

安全性评价不应局限于即时头皮感觉。2026
年动物研究进一步从神经炎症、星形胶质反应和热

损伤等组织学指标评估 TI 暴露，但其结果仍不能

替代重复疗程的人体安全性资料[24]。最新人体转化

综述也指出，tTIS 的长期剂量边界、机制和跨个体

稳定性仍待验证[25]。癫痫试验应分别监测皮肤与温

度、周围神经募集、记忆和情绪、睡眠结构、发作恶

 

表 1    tTIS 在癫痫及相关深部靶向研究中的分层证据
 

研究/证据层级 对象与靶点 参数及对照 主要终点 主要发现 主要局限

Missey等[10]，动物 小鼠海马CA3 方向可调TI 癫痫样放电 可局灶诱发快速放电事

件

证明靶向可行性，同时提

示促痫风险

Acerbo等[11]，动

物+尸体

癫痫小鼠；人体尸

体海马

130 Hz包络；常规

130 Hz刺激对照

IED、快速涟漪及深

部电场

减少IED和快速涟漪；

海马调制场分布较有利

动物疗效与尸体物理验

证，不能代表患者疗效

Violante等[12]，健康

人

健康受试者海马 个体化tTIS；不同海

马靶向条件

fMRI与情景记忆 调控海马网络活动并影

响记忆表现

非癫痫人群，无发作结局

Missey等[13]，患者概

念验证

13例MTLE患者；患

侧海马

20 min，130 Hz；约

1或9 kHz载波；未调

制载波对照

sEEG记录IED、涟漪

和快速涟漪

短时抑制海马灶及传播

网络脑电标志物

小样本、替代终点；24 h随
访仅见于部分受试者

注：DRE为耐药性癫痫；EEG为脑电图；IED为发作间期癫痫样放电；MTLE为内侧颞叶癫痫；TI/tTIS为时间干涉刺激/经颅时间干涉刺

激
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化、癫痫持续状态及严重不良事件。涉及颅内金属

植入物时，还需评估局部电场集中和组织加热。

 6    未来临床研究方向

截至目前，tTIS 人体研究总体仍处于早期阶

段，系统综述均认为其靶点参与和短期耐受性具有

可行性，但患者疗效证据不足[20-21，26]。已有邀请颅内

电生理研究入组的 NCT06716866[27]，其已发表的

13 例研究结果[13]。另有已注册、尚未招募的睡眠期

双侧海马刺激研究 NCT07434986[11]。下一步不宜仅

重复小样本单次前后比较，而应依次开展剂量探

索、可行性研究和随机、双盲、假刺激对照试验。

基于现有证据提出的癫痫 tTIS 临床试验设计建议

详见表 2。

 7    结语

tTIS 为无创调控海马等深部癫痫网络提供了

具有吸引力的技术路线。现有证据链支持其物理

学可行性、动物效应、人体深部靶点参与及短时脑

电标志物抑制，但尚无证据证明其能够持续降低临

床发作频率，也不能据此认定其为有效治疗。未来

研究的核心不是继续强调“无创 DBS”的概念，而

是明确有效机制和脑内剂量，建立可靠假刺激，并

通过足够疗程的随机对照试验，验证其在发作控

制、功能和生活质量方面的获益。在获得这些证据

前，tTIS 应被视为研究性神经调控技术，而非常规

癫痫治疗。
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参考文献  

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

[1]

 Vetkas A, Fomenko A, Germann J, et al. Deep brain stimulation
targets  in  epilepsy:  systematic  review  and  meta-analysis  of
a n t e r i o r  a n d  c e n t r o m e d i a n  t h a l a m i c  n u c l e i  a n d
hippocampus[J]. Epilepsia, 2022, 63(3): 513-524.

[2]

 Salanova V,  Witt  T,  Worth R,  et  al.  Long-term efficacy and
safety  of  thalamic  stimulation  for  drug-resistant  partial
epilepsy[J]. Neurology, 2015, 84(10): 1017-1025.

[3]

 Simula  S,  Daoud  M,  Ruffini  G,  et  al.  Transcranial  current
stimulation in epilepsy: a systematic review of the fundamental
and clinical  aspects[J].  Frontiers  in  Neuroscience,  2022,  16:
909421.

[4]

 Grossman N, Bono D, Dedic N, et al. Noninvasive deep brain
stimulation via temporally interfering electric fields [J].  Cell,
2017, 169(6): 1029-1041. e16.

[5]

 Rampersad S,  Roig-Solvas  B,  Yarossi  M,  et  al.  Prospects  for
transcranial  temporal  interference stimulation in humans:  a
computational study[J]. NeuroImage, 2019, 202: 116124.

[6]

 Huang Y, Parra LC. Can transcranial electric stimulation with
multiple electrodes reach deep targets?[J]. Brain Stimulation,
2019, 12(1): 30-40.

[7]

 Mirzakhalili  E,  Barra  B,  Capogrosso  M,  et  al.  Biophysics  of
temporal interference stimulation [J]. Cell Systems, 2020, 11(6):
557-572. e5.

[8]

  Esmaeilpour  Z,  Kronberg  G,  Reato  D,  et  al.  Temporal
interference  stimulation  targets  deep  brain  regions  by
modulating  neural  oscillations[J].  Brain  Stimulation,  2021,
14(1): 55-65.

[9]

 

表 2    基于现有证据提出的癫痫 tTIS 临床试验设计建议
 

设计要素 建议

研究阶段 先完成剂量探索与可行性研究，再进入具有临床发作结局的随机对照试验

研究人群 按癫痫类型、致痫网络和靶点分层；优先选择发作记录可靠、药物方案稳定的耐药性局灶性癫痫

基线与疗程 设置充分基线观察期；治疗期可初步考虑8～12周，但最终疗程应由剂量探索和可行性结果确定

随机与盲法 随机、双盲、假刺激对照；设置升降电流及主动感觉匹配；记录受试者和研究者的盲法猜测并报告盲法成功率

剂量与靶向 MRI个体化电场建模；预设靶区剂量、非靶区约束和停机阈值；完整报告电极、波形、阻抗、载波场和调制场

主要结局 以28 d临床发作频率变化为核心；IED/HFO用于靶点参与或机制评价，不作为唯一疗效终点

次要结局 ≥50%应答率、无发作天数、发作严重度、生活质量、认知、情绪、睡眠及抗癫痫发作药物变化

安全监测 视频EEG、皮肤和温度监测、神经心理评估、发作恶化及严重不良事件独立判定；预设停机和退出标准

统计与监管 预注册方案和统计分析计划；采用意向性分析，处理多重终点和缺失数据；设置独立数据安全监测

可重复性 共享去标识化刺激参数、电场模型、分析代码和阴性结果，并报告个体剂量—反应关系

注：本表为作者基于现有证据提出的研究设计建议，并非已形成的专家共识；具体基线期、治疗期和剂量阈值仍需Ⅰ期及剂量探索研究

确定

癫痫杂志 2026年9月第12卷第5期 • 433 •

http://www.journalep.com 

https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2009.02397.x
https://doi.org/10.1111/epi.17157
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000001334
https://doi.org/10.3389/fnins.2022.909421
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2019.116124
https://doi.org/10.1016/j.brs.2018.09.010
https://doi.org/10.1016/j.brs.2020.11.007
http://www.journalep.com
http://www.journalep.com


 Missey F, Rusina E, Acerbo E, et al.  Orientation of temporal
interference  for  non-invasive  deep  brain  stimulation  in
epilepsy[J]. Frontiers in Neuroscience, 2021, 15: 633988.

[10]

 Acerbo E, Jegou A, Luff C, et al. Focal non-invasive deep-brain
stimulation with temporal interference for the suppression of
epileptic biomarkers[J].  Frontiers in Neuroscience,  2022, 16:
945221.

[11]

 Violante IR, Alania K, Cassara AM, et al. Non-invasive temporal
i n t e r f e r e n c e  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  h u m a n
hippocampus[J]. Nature Neuroscience, 2023, 26(11): 1994-2004.

[12]

 Missey F, Acerbo E, Dickey AS, et al.  Non-invasive temporal
interference  stimulation  of  the  hippocampus  suppresses
epileptic  biomarkers  in  patients  with  epilepsy:  biophysical
differences  between  kilohertz  and  amplitude  modulated
stimulation[J]. Brain Stimulation, 2026, 19(1): 102981.

[13]

 von Conta J, Kasten FH, Curcic-Blake B, et al. Interindividual
variability  of  electric  fields  during  transcranial  temporal
interference  stimulation[J].  Scientific  Reports,  2021,  11(1):
20357.

[14]

 Lee S, Park J, Choi DS, et al.  Multipair transcranial temporal
interference stimulation for improved focalized stimulation of
deep brain regions: a simulation study[J]. Computers in Biology
and Medicine, 2022, 143: 105337.

[15]

 Yatsuda K,  Fernandez-Corazza  M,  Yu W, et  al.  Population-
optimized  electrode  montage  approximates  individualized
optimization in transcranial temporal interference stimulation
[J].  Computers  in  Biology  and  Medicine,  2025,  192(Pt  A):
110223.

[16]

 Iszak  K,  Gronemann  SM,  Meyer  S,  et  al.  Why  temporal
inference  stimulation  may  fail  in  the  human  brain:  a  pilot
research study[J]. Biomedicines, 2023, 11(7): 1813.

[17]

 Cassarà AM, Newton TH, Zhuang K, et al. Recommendations
for the safe application of temporal interference stimulation in
the human brain Part I: principles of electrical neuromodulation
and adverse effects[J]. Bioelectromagnetics, 2025, 46(2): e22542.

[18]

 Cassarà AM, Newton TH, Zhuang K, et al. Recommendations[19]

for the safe application of temporal interference stimulation in
the  human  brain  Part  II:  biophysics,  dosimetry,  and  safety
recommendations[J]. Bioelectromagnetics, 2025, 46(1): e22536.
 Demchenko I, Tailor I, Chegini S, et al. Human applications of
transcranial  temporal  interference stimulation:  a  systematic
review[J]. Brain Stimulation, 2025, 18(6): 2054-2066.

[20]

 Mansourinezhad  P,  Mestrom  RMC,  Klooster  DCW,  et  al.
Systematic  review  of  experimental  studies  in  humans  on
transcranial  temporal  interference stimulation[J].  Journal  of
Neural Engineering, 2025, 22(5): 051001.

[21]

 Budde RB, Williams MT, Irazoqui PP. Temporal interference
current  stimulation  in  peripheral  nerves  is  not  driven  by
envelope extraction[J].  Journal  of  Neural  Engineering,  2023,
20(2): 026041.

[22]

 Opancar A, Ondrackova P, Rose DS, et al. The same biophysical
mechanism is involved in both temporal interference and direct
k H z  s t i m u l a t i o n  o f  p e r i p h e r a l  n e r v e s [ J ] .  N a t u r e
Communications, 2025, 16(1): 9006.

[23]

 Hou R,  Acerbo  E,  Yoshimoto  R,  et  al.  Safety  assessment  of
temporal interference stimulation. Frontiers in Neuroscience
[J], 2026, 20: 1751719.

[24]

  Vassiliadis  P,  Beanato  E,  Wessel  MJ,  et  al .  Temporal
interference stimulation for  deep brain neuromodulation in
humans[J]. Nature Biomedical Engineering, 2026, 10(7): 1279-
1294z.

[25]

 Peng  J,  Du  Z,  Piao  Y,  et  al.  Advances  in  the  application  of
temporal interference stimulation: a scoping review[J]. Frontiers
in Human Neuroscience, 2025, 19: 1536906.

[26]

 Missey F,  Acerbo E, Lagarde S,  et al.  Non-invasive temporal
interference  stimulation  of  the  hippocampus  suppresses
epileptic  biomarkers  in  patients  with  epilepsy:  biophysical
differences  between  kilohertz  and  amplitude  modulated
stimulation[J]. Brain Stimulation, 2025, 18(6): 1124-1136.

[27]

收稿日期：2026-07-16    修回日期：2026-08-11

• 434 • Journal of Epilepsy, Sept. 2026, Vol. 12, No.5

  http://www.journalep.com

https://doi.org/10.3389/fnins.2021.633988
https://doi.org/10.3389/fnins.2022.945221
https://doi.org/10.1038/s41593-023-01456-8
https://doi.org/10.1016/j.brs.2025.11.008
https://doi.org/10.1038/s41598-021-99749-0
https://doi.org/10.1016/j.compbiomed.2022.105337
https://doi.org/10.1016/j.compbiomed.2022.105337
https://doi.org/10.3390/biomedicines11071813
https://doi.org/10.1002/bem.22542
https://doi.org/10.1002/bem.22536
https://doi.org/10.1016/j.brs.2025.10.023
https://doi.org/10.1088/1741-2552/ae0524
https://doi.org/10.1088/1741-2552/ae0524
https://doi.org/10.1088/1741-2552/acc6f1
https://doi.org/10.1038/s41467-025-64059-w
https://doi.org/10.1038/s41467-025-64059-w
https://doi.org/10.1038/s41551-026-01665-z
https://doi.org/10.3389/fnhum.2025.1536906
https://doi.org/10.3389/fnhum.2025.1536906
https://doi.org/10.1101/2024.12.05.24303799
http://www.journalep.com


  

·教学园地·

远程教学在提升癫痫规范化诊疗中的

应用与价值

陆璐，张齐，肖静，熊维希，周东

四川大学华西医院 神经内科（成都  610041）

【摘要】    癫痫是世界卫生组织（World Health Organization，WHO）重点关注的五大神经精神疾病之一。

2022 年，WHO 提出癫痫及其他神经系统疾病全球跨部门行动计划（Intersectoral Global Action Plan on Epilepsy and
Other Neurological Disorders，IGAP），以癫痫为抓手，协调应对措施在全球范围提升神经系统疾病诊疗缺口及服

务差距。长期存在的癫痫专科医疗资源分布不均、基层医疗机构诊疗能力不足等问题，严重制约了全球癫痫患者

获得高质量医疗服务。不受时空限制的远程教学模式，具有巨大的可及性和经济学优势，在各级癫痫中心水平提

升规范化诊疗能力方面展现出巨大潜力。本文系统综述了国内外远程教学在癫痫教育领域的实践与成效，包括

美国“社区医疗结局拓展项目”（Project ECHO）、国际抗癫痫联盟（International League Against Epilepsy，ILAE），
ILAE）发布的 ILAE Academy 在线学习体系，以及中国抗癫痫协会（China Association Against Epilepsy，CAAE）引

导的“银河计划”与“北斗计划”和脑电图规范化线上培训项目，探讨了远程教学在提升我国癫痫规范化诊疗

中的价值、局限性与未来发展方向，以期为癫痫远程教学的发展提供参考。

【关键词】  线上教学；同质化；规范化诊疗；IGAP；中国抗癫痫协会

Application and value of tele-education in promoting standardized epilepsy care

LU Lu,  ZHANG QI,  XIAO Jing,  XIONG Weixi,  ZHOU Dong
Department of Neurology, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, China
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【Abstract】  Epilepsy  is  one  of  the  five  neurological  and  psychiatric  disorders  prioritized  by  the  World  Health
Organization (WHO). In 2022, WHO launched the Intersectoral Global Action Plan on Epilepsy and Other Neurological
Disorders (IGAP), using epilepsy as an entry point to coordinate global, regional, and national efforts to narrow the gaps
in the diagnosis,  treatment, and care of neurological disorders.  Because of the uneven distribution of epilepsy specialists
and  the  limited  capacity  of  primary  care  institutions,  many  people  with  epilepsy  still  lack  access  to  high-quality,
standardized  care,  and  the  "treatment  gap"  persists  worldwide.  Tele-education,  unconstrained  by  time  and  geography,
offers  unique  advantages  in  accessibility  and  cost-effectiveness  and  has  shown  great  potential  for  promoting  the
homogenization of care across epilepsy centers at all levels. We review the practice and effectiveness of tele-education in
epilepsy training in China and abroad, focusing on the Project ECHO (Extension for Community Healthcare Outcomes)
in  the  USA,  the  International  League  Against  Epilepsy  (ILAE)Academy  online  learning  platform  of  theILAE,  and  the
"Galaxy  Program",  the  "BeiDou  Program",  and  the  standardized  online  EEG  training  program  led  by  the  China
Association Against Epilepsy (CAAE). We further discuss the value, limitations, and future directions of tele-education in
promoting  the  homogenization of  epilepsy  care  in  China,  aiming to  provide  a  reference  for  the  further  development  of
tele-education in epilepsy care.

【Key words】 Tele-education; Homogenization; Standardized care; Intersectoral Global Action Plan (IGAP); China
Association Against Epilepsy (CAAE)

癫痫是最常见的神经系统疾病之一，全球约 有 5 000 万癫痫患者，其中约 70% 生活在资源有限

地区。我国有癫痫患者 1 000 万，每年新发 50 万，

约占全球癫痫负担的五分之一[1]。作为一种需要长

期管理的慢性疾病，癫痫规范化诊疗水平是直接影
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响患者预后与生活质量的重要因素。然而，根据世

界卫生组织（World Health Organization，WHO）的

调查结果，全球范围内癫痫专科医疗资源分布不均、

基层医疗机构诊疗能力不足问题长期存在。我国既

往流行病学调查提示，全国约 60% 的患者未获得充

分治疗，基层医疗机构的癫痫诊疗能力普遍薄弱[2]。

2022 年，WHO 发布了《癫痫及其他神经系统疾病

全球跨部门行动计划（2022–2031）》（Intersectoral
Global Action Plan on Epilepsy and Other Neurological
Disorders，IGAP），旨在通过协调全球、区域和国家

层面的应对措施，缩小以癫痫为代表的各类神经系

统疾病的诊疗服务差距 [3]。 IGAP 明确提出，到

2031 年，全球癫痫治疗覆盖率应提升至 80%，并强

调通过教育、培训和能力建设来提升基层医疗服务

水平。在这一全球行动框架下，远程教学作为一种

突破地理与时间限制的教育模式，可为卫生资源匮

乏地区提供癫痫专科系统化的继续教育机会，成为

实现癫痫诊疗同质化、提升基层规范化诊疗能力的

重要路径。

在全球癫痫教育的数字化转型中，目前具有代

表性的成功项目包括：美国“社区医疗结局拓展

项目”（ Project  ECHO， Extension  for  Community
Healthcare Outcomes）通过视频网络以“枢纽—辐

射”（hub-and-spoke）模式，由专科专家定期为基

层医生开展病例导向教学，目前已推广至全球

180 多个国家 [4]；国际抗癫痫联盟（ International
League Against Epilepsy，ILAE）于 2020 年 7 月推出

ILAE Academy 在线学习平台[5]，构建了全球癫痫学

专科教育的阶梯化数字化基础设施；中国抗癫痫

协会（China Association Against Epilepsy，CAAE）则
依托本土优势，建立了脑电图规范化培训体系、

“银河计划”和“北斗计划”等远程教学项目，形

成了具有中国特色的癫痫专科人才培养模式。

本文旨在综述目前国内外远程教学在提升癫

痫规范化诊疗中的实践与成效，总结国际社会及国

内癫痫远程教育的经验，探讨远程教学的价值、局

限性与未来发展方向，为我国在 IGAP 框架下推进

癫痫诊疗同质化提供参考。

 1    远程教学在各类疾病中的教学效能

远程教学在医学教育中的效能已得到系统评

价与高等级临床研究证据的支持。2010 年柳叶刀

发表的教学评述明确指出，教育是解决各国家地区

间显著的健康差距和不平等现象的核心支点，然而

传统医学教育资源分布不均，在欠发达地区广泛存

在课程设置零散、知识延迟等问题，导致受训者专

业技能与患者和人群的需求不匹配[6]。在信息爆炸

新时代，利用信息技术扩大优质教育的可及性，对

于促进国家内部及国家之间的健康公平至关重

要。Cook 等在 JAMA 发表的 meta 分析 [7] 纳入了

201 项涉及各类医疗工作者的比较研究，结果显

示，与无教学干预相比，基于互联网的学习在知

识、技能和行为结局上均有大幅度提升；而与传统

非互联网教学方式相比，两者效果总体相当，提示

远程教学可作为面授教学的有效替代或补充。

美国新墨西哥大学 Arora 等于 2003 年创立的

“社区医疗结局拓展项目”（Project ECHO）为这

一模式提供了直接数据支持。该项目通过视频网

络以“枢纽—辐射”（hub-and-spoke）模式，由专

科医生定期为基层医生开展以病例为中心的远程

教学。团队 2011 年的前瞻性队列研究显示，经

ECHO 模式培训的基层医生和监狱医生治疗丙型

肝 炎 的 持 续 病 毒 学 应 答 率 （ sustained  virologic
respons，SVR）与大学专科门诊相当（SVR 58.2% vs.
57.5%，P=0.89），且 ECHO 站点患者中少数族裔比

例更高（68% vs. 49%，P<0.01），提示该模式在保证

疗效的同时显著改善了医疗资源匮乏人群的可及

性 [4]。此后 ECHO 模式被推广至全球 180 多个国

家，后续多个国家和地区相继报道了基于 ECHO
模式的随机对照试验结果。2020 年的一项阶梯整

群随机临床试验[8] 证实，ECHO 用于孤独症基层照

护培训可显著提升基层医生的知识、自我效能与筛

查实践。喀麦隆及纳米比亚的 ECHO 项目的开展

也显著提升了医务人员的知识达标率及职业满意

度。ECHO 项目的成功经验表明，远程教学不仅能

够传递知识，还可改变临床实践行为并改善患者层

面的结局[9，10]。

 2    远程教学在癫痫教育中的国际实践与实
证效果

 2.1    美国 Project ECHO 在癫痫专科培训中的应用

美国的 Project ECHO 目前已经应用于癫痫专

科医生培训，一项 2021 年发表的研究报道了其应

用于基层医生癫痫培训的效能：在两年期间，项目

开展了 20 次网络研讨会，内容包括病例展示、专题

讲座和实时互动问答。参与者通过个人电脑或手

机登录，并可通过回顾讲座 PPT 重复学习[11]。研究

考虑到基层医生治疗领域广泛、癫痫常被视为次要

关注点的现实，将癫痫主题与头痛、卒中、痴呆等

一般神经病学主题交替安排，以提高参与度。项目
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吸引了 164 名独立参与者，平均每次 27.5 人，癫痫

发作相关主题最受欢迎。超过 97% 的受访者表示

课程提升了他们对癫痫患者的诊疗兴趣，超过

98% 的受访者报告在治疗此类患者时舒适度和自

我效能感提高。该研究证实，将癫痫教育与其他神

经病学主题结合是吸引基层医生参与的有效策略。

2023 年发表的一项研究将 Project ECHO 模式

推广至癫痫护理专科教育，评估其可行性和对知

识、自我效能感的影响[12]。166 名来自 13 个州的学

校护士参与了该项目，大多数拥有超过 15 年职业

经验，服务于郊区或农村地区。参与者在癫痫护理

和合并症的心理社会方面知识和信心出现显著提

升，特别是社会心理、共病管理和非癫痫事件识别

等领域。该研究表明，ECHO 远程辅导模式不仅适

用于医生培训，也可有效扩展至护理人员和其他医

疗辅助人员的教育。

 2.2    ILAE 远程医疗工作组和 ILAE 在线学习体系

ILAE 远程医疗工作组于 2023 年发布了《癫痫

个体远程医疗建议》，系统阐述了远程医疗在癫痫

诊断、随访和管理中的应用框架。该建议提出首次

远程会诊和随访会诊的最低技术要求清单，包括高

速宽带互联网、密码保护访问、端到端加密等，并

将儿童、不熟悉远程医疗者及智力障碍患者等特殊

人群纳入考量[13]。这一技术框架与规范化要求同样

为远程教学的基础设施建设提供了标准化参照。

ILAE Academy 是 ILAE 于 2020 年 7 月推出的

全球癫痫学在线学习平台，基于 ILAE 能力本位课

程大纲（7 个知识领域、42 项能力、124 个学习目

标）构建了入门（Level  1）、熟练（Level  2）、高级

（Level 3）三级递进式学习路径 [5，14，15]。Level 1 面向

初学者，采用无导师、自定进度的交互式病例学

习，包含 15 个 Learn from Cases 课程（包括全文中

文翻译）；对完成课程学员的调查显示，55.3% 的

学习者处于癫痫学入门水平，42.6% 在其国家或地

区无法获得现场培训机会，97% 愿意向他人推荐该

课程。Level 2 于 2022 年 5 月启动，采用混合式学

习模式，要求学员累积 200 个继续医学教育（CME）
或等效 ILAE 学分（在线模块与导师指导课程各

100 学分），课程整合交互式在线脑电图和 MRI 阅
读工具，并引入自适应学习（adaptive learning）技

术；对已完成的自适应课程分析显示，平均 21% 的

学习目标出现“无意识不胜任”（ unconscious
incompetence，即学习者自认为掌握但回答错误），

凸显了继续医学教育中识别知识盲区的价值 [16]。

Level 3 于 2024 年 12 月启动，资助学员赴国际知名

癫痫中心进行最长 3 个月的技能访学，并向资源有

限地区的申请者提供有限经济支持。运行数据显

示，2022—2024 年该平台访问量达 57 000 人次，创

建账户 5 028 个，2024 年活跃用户 1 240 人，覆盖

152 个国家和地区；196 份课程反馈中 47% 为高度

积极评价，仅 6% 为负面评价[15]。

ILAE 虚拟癫痫学院（virtual  epilepsy academy，
VIREPA）也是平台混合式学习体系的重要组成部

分[16]。该项目最初由欧洲癫痫学院于 2004 年发起，

2010 年 8 月移交 ILAE 管理并进一步扩展。VIREPA
提供由活跃于临床一线的国际专家主持和辅导的

在线课程，主要覆盖脑电图（基础、高级、儿科）、

神经影像学、临床药理学、遗传学以及精神心理等

内容；每门课程分为 6～9 个学习模块、每个模块

3 周，每班限 30～34 名学员，采用任务导向的学习

场景和虚拟讨论区，学员需提交本人病例与脑电图

样本完成单元任务，超过 90% 的学员对课程内容表

示满意。目前，VIREPA 脑电图课程已纳入 ILAE
Academy 学分体系，并可获得国际认证的 CME 学分。

 2.3    其他国际癫痫远程教学的实证证据

日本在新型冠状病毒肺炎（COVID-19）疫情期

间开展了全国在线脑电图教育项目[17]，连续举办 31
次每周网络研讨会，累计 311 名学员参与（临床医生

占 95.1%，技术人员占 4.8%）；对 192 名完成问卷

学员（应答率 61.7%）的分析显示，参与培训次数越

多的医生，其临床行为改变越明显，包括脑电图检

查开具数量增加（P=0.024）、脑电图阅读时间增加

（P<0.000 1）及癫痫患者访谈时间增加（P<0.000 1）。
加拿大抗癫痫联盟于 2021 年 3 月至 2023 年

9 月期间开展了一项免费虚拟癫痫教育项目，由加

拿大癫痫教学网络组织实施，共举办了 29 场网络

研讨会。参与者主要来自加拿大，也包括国际学

员，其中医生占 58.9%，规培生占 22.8%，基础科学

家 2.2%，护士 2.4%，其他 13.7%。学员临床病例导

向的主题表现出浓厚兴趣。学员报告在治疗管理

（26.8%）、诊断（22.3%）、术前评估（9.2%）、遗传病

因理解（6.5%）等方面显著改善[18]。

 3    中国抗癫痫协会的远程教学实践

依托本土优势，CAAE 构建了多层次、多形式

的癫痫专科远程教学体系。该体系以 ILAE 能力本

位教育课程大纲为参照，涵盖脑电图在线培训与认

证、癫痫学分级在线培训（“银河计划”）、高级人

才进阶培训（“北斗计划”）及持续性线上病例讨

论与读图教学等多种模式，形成了从基础技能到高
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级专科知识的完整远程培养路径。其教学项目累

计覆盖全国 31 个省市，为逾万人次的医务人员提

供了系统化的继续教育机会，在提升基层癫痫规范

化诊疗能力方面发挥了重要作用[19]。

 3.1    中国抗癫痫协会全国脑电图规范化培训与认

证体系

脑电图（electroencephalogram，EEG）是癫痫诊

断和评估的核心工具，脑电图技术人员的专业水平

直接影响癫痫的规范化诊疗质量。CAAE 脑电图与

神经电生理分会自 2012 年起在全国范围内组织开

展脑电图学专业培训，2013 年起与国家医学考试中

心合作开展年度培训及“脑电图学专业水平考

试”，培训采用 6 个月在线学习模块、3 天面授课

程与计算机化考试相结合的模式。2013—2020 年，

共有 2 359 人参加该项目，1 888 人（80%）通过各级

水平测试；截至 2024 年，培训班已成功举办十二

期，接受培训的学员达 6 932 人次，遍及全国 31 个

省、市、自治区，覆盖脑电图室、神经内科、神经外

科、小儿神经科、精神科、麻醉科、重症监护病房和

急诊科的医、技、护人员，已有 127 人取得高级、

2 551 人取得中级、2 123 人取得初级水平证书。这

一体系是我国癫痫远程教学最早、最成熟的实践之

一，为后续项目的开展积累了宝贵经验。

 3.2    “银河计划”在线癫痫学培训项目

“银河计划”是 CAAE 针对癫痫专业医生开

展的初、中级水平培训和考试项目，是协会远程教

学体系的核心组成部分。该项目以 ILAE 癫痫专科

医生教育大纲为蓝本，紧密结合我国临床专业特点

和要求编制培训课件，并根据《临床诊疗指南—癫

痫病分册》（2023 修订版）进行内容更新。课程采

用线上学习模式，学习时长 18 周，分为初级课程

（7 课，每课约 40 分钟，面向神经/全科医生和基层

医院医生）和中级课程（11 课，每课约 40 分钟，面

向具有一定基础的癫痫专业医生）。系统每周推出

一课，学员需在两周内完成学习并通过课后练习

题，未完成者不能学习后续课程；完成规定课程集

满相应“银杏叶”后可获得培训结业证书，并据此

报名参加“癫痫专业医生水平考试”，通过者获得

相应级别证书。该培训班每年举办一期，已形成稳

定的运行机制。2020 年首期 5 个月在线培训即有

773 名学员参加，87 人通过初级、505 人通过中级

水平测试；截至 2024 年中，前四期累计 4 629 名临

床医生参加线上培训，2 188 人取得中级、967 人取

得初级水平合格证书；据 2025 年统计，培训班已

成功举办五期，累计培训 5  734 名医生，其中

2 697 人获得中级、1 172 人获得初级水平合格证

书，显示出线上分级培训模式在扩大教育覆盖面方

面的显著成效。

 3.3    “北斗计划”高级癫痫培训课程

“北斗计划”是 CAAE 远程教学体系的进阶

课程。该项目以 ILAE 癫痫专科医生教育大纲结合

我国临床工作实践制定培训教程，在“银河计划”

基础上，增加了流行病学、卫生经济学和管理学、

科研思路、医学伦理和医学人文等相关学科内容，

并增设实践课程和线下集中培训，形成“线上理论

学习+线下实践培训”的复合模式。“北斗计划”

的招生要求较高：学员需已取得“银河计划”水

平考试中级证书和“脑电图学专业”水平考试中

级证书；培训班每两年举办一期。首期培训班从

全国各级癫痫中心选拔 55 名医生参与培训，于

2024 年底圆满收官，43 人顺利通过考核，获得“癫

痫专业医生高级水平合格证书”。

 3.4    中国特色的新媒体远程教学模式

与欧美国家主要依托专业学会付费平台不同，

我国的癫痫远程教学呈现出“线上会议平台+新媒

体矩阵”的本土化特色。除上述体系化课程外，中

国抗癫痫协会还依托新媒体及线上会议平台开展

常态化的病例讨论与读图教学。以 2022 年癫痫中

心病例展评活动为例，全年共举办 20 场，历时

260 余天，108 名领队和队员、31 名助攻专家及

50 位评委专家参与，超过 5 万人次专业观众线上参

加，达到了“展病例、展水平、评思路、评规范、促

中心建设”的目的。这种常态化、高频次的线上教

学模式，有效弥补了单次集中培训的不足，为基层

医生提供了持续学习和专家指导的渠道。在课程

承载方面，“银河计划”“北斗计划”及脑电图培

训均通过线上平台按周推送课程、组织答疑与考

核，学员可利用电脑或移动端灵活学习；全国癫痫

中心病例展评、脑电图读图会等学术活动亦依托线

上会议平台直播，年度系列活动可覆盖数万人次专

业观众。在传播与动员方面，CAAE 通过官方网

站、微信公众号等新媒体渠道发布培训通知、课程

资源和科普内容，并上线“CAAE 癫痫地图”，引

导患者就近选择规范化癫痫中心就诊，实现“医务

人员教育”与“公众健康教育”的双线推进。

 4    远程教学的局限性与挑战

 4.1    认知与技能培养的局限性

尽管远程教学在可及性方面具有显著优势，但

在某些需要动手操作的技能培养方面存在局限。

• 438 • Journal of Epilepsy, Sept. 2026, Vol. 12, No.5

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


2024 年《新英格兰医学杂志》发表的评述指出，面

对面教学在培养临床直觉、非语言沟通技巧和复杂

操作技能方面仍然具有不可替代的价值[20]。癫痫的

某些诊断技能（如发作期症状的细微观察）和高级

脑电图分析技能仍需要面对面的指导和实践。因

此，远程教学应定位为面对面教学的补充而非替

代，CAAE 在“北斗计划”中设立的线下集中培训

环节，为技能型能力的培养提供了有效支持。

 4.2    数字鸿沟与公平性问题

远程教学的普及受数字基础设施、设备可及性

和数字素养等因素制约。在资源有限地区、农村地

区和低收入人群中，数字鸿沟问题尤为突出。

Sahu 等[21]2026 年的范围综述强调，远程医疗研究的

证据约 70% 来自高收入国家，公平性必须被衡量而

非假设，需要通过分层关键绩效指标来监测和纠正

不平等。这提示远程教学项目在设计和实施过程

中必须将公平性作为核心考量，确保远程教学不会

加剧而非缓解诊疗资源的不均衡。

 4.3    学习动机与完成率挑战

远程学习的自主性虽然带来灵活性，但也对学

习者的自律性提出了更高要求。研究表明，在线课

程的完成率往往低于面对面课程；基层医生诊疗病

种广泛，长时程癫痫专科培训的持续参与度不高[11]。

后续可能通过同伴学习、导师辅导和学分激励等手

段进一步提高学习者的参与度和完成率，确保远程

教学的实际效果。

 4.4    质量控制与标准化难题

远程教学的质量控制涉及课程内容、授课师

资、学习评估等多个环节。如何确保不同地区、不

同平台的远程教学质量达到统一标准，如何建立有

效的学习效果评估体系，如何结合远程与线下教学

的优势，是远程教学规模化发展面临的主要挑战，

建立统一的质量标准和评估体系尤为重要。

 5    远程癫痫教学的未来发展方向

展望未来，远程教学的发展首先应立足现有体

系的数字化深化与智能化升级。在借鉴 ILAE
Academy 的开展自适应学习模式的基础上，远程教

学还可引入人工智能精准分析等新技术精准识别

学员的知识盲区，开发交互式脑电图与神经影像学

习工具以弥补远程技能培养的不足。人工智能技

术的融入将进一步拓展个性化学习路径推荐、虚拟

患者模拟、发作视频智能分析与自动化评估反馈等

应用，有望提升教学效率与效果评估的及时性，推

动远程教学从规模化覆盖走向精准化培养。

目前，中国的癫痫远程教学项目已具备国际推

广的基础与价值，推动其组织经验、课程资源与考

评标准，可通过课程互认、学分互通、师资共享等机

制与 ILAE Academy 等国际平台对接，亦可为其他

发展中国家在 IGAP 框架下建立本土癫痫人才培养

体系提供可借鉴的中国方案[22]。推动中国远程教学

项目的国际化出海，既是对全球癫痫教育资源的贡

献，也是提升我国癫痫学科国际影响力的重要路径。

 6    结论

综上所述，在 WHO IGAP 框架下，癫痫作为全

球神经系统疾病防治的抓手，其诊疗同质化已成为

全球卫生议程的重要组成部分。远程教学以其不

受时空限制的可及性和经济学优势，成为提升癫痫

规范化诊疗能力、缩小诊疗服务差距的关键工具。

美国 Project ECHO 模式，通过病例导向的持

续辅导将专科知识下沉至基层，并在癫痫领域的基

层医生和护士培训中验证了提升知识、自我效能与

诊疗行为的效果； ILAE Academy 的三级学习体

系、VIREPA 辅导课程为全球癫痫学教育提供了结

构化、可及性强的解决方案，其基于能力本位的课

程设计和自适应学习技术为诊疗同质化提供了标

准化的知识框架；CAAE 的脑电图规范化培训、

“银河计划”和“北斗计划”则形成了具有中国

特色的癫痫专科人才培养模式，从基础到高级、从

理论到实践，构建了完整的远程教学体系，为我国

癫痫诊疗同质化提供了可复制的本土经验。

然而，远程教学并非万能，其在技能培养、公

平性保障和质量控制等方面仍面临挑战。未来的

发展方向应是在充分发挥远程教学优势的同时，正

视其局限性，通过技术创新、制度完善和国际合

作，构建更加公平、高效、可持续的癫痫远程教学

体系。正如 ILAE Academy 的设计理念所体现的，

远程教学的目标不仅是传授知识，更是培养能力、

促进公平、改善患者结局。我们期待，随着远程教

学技术的不断进步和实践经验的持续积累，全球癫

痫患者将能够获得更加规范化、同质化的医疗服

务，最终实现 IGAP 所描绘的美好愿景。
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·教学园地·

自身免疫性癫痫的诊断误区与临床教学

策略：两例病例启示

刘旭，安东梅

四川大学华西医院 神经内科（成都  610041）

【摘要】   自身免疫性癫痫的临床诊疗长期面临过度诊断与漏诊并存的困境，这对临床教学提出了特殊挑

战。本文通过对两例典型病例的回顾性分析，从教学视角深入剖析其深层原因，归纳为三个方面：概念体系的更

新滞后、辅助检查结果的解读偏差，以及认知偏倚所致的诊断路径固化。据此，本文提出四项针对性教学策略，

反向教学法、结构化评估框架、模拟临床决策训练与多学科协作讨论，旨在系统提升学习者的综合判断能力。教

学重心由此转向培养学生应对临床不确定性的推理能力，通过对典型病例的结构化反思，锻造证据驱动的批判性

思维，最终实现从知识灌输向思维训练的根本性转变。

【关键词】  自身免疫性癫痫；自身免疫性脑炎；临床教学；临床思维；病例教学

Diagnostic pitfalls and clinical teaching strategies for autoimmune epilepsy:
lessons from two cases

LIU Xu,  AN Dongmei
Department of Neurology, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, China

Corresponding author: AN Dongmei, Email: dongmeian@scu.edu.cn

【Abstract】  The clinical  diagnosis  and treatment  of  autoimmune epilepsy  have  long been confronted with  the
coexistence  of  overdiagnosis  and  underdiagnosis,  and  this  dilemma  is  particularly  challenging  in  clinical  teaching.
Through  a  retrospective  analysis  of  two  typical  cases,  this  article  analyzes  in  depth  the  underlying  reasons  from  a
teaching  perspective,  summarizing  them  into  three  aspects:  lag  in  updating  the  conceptual  framework,  biased
interpretation of ancillary test results, and rigid diagnostic pathways caused by cognitive biases. Accordingly, this article
proposes  four  targeted  teaching  strategies —reverse  teaching  method,  structured  assessment  framework,  simulated
clinical  decision-making  training,  and  multidisciplinary  collaborative  discussions —aiming  to  systematically  enhance
learners'  comprehensive  judgment  abilities.  The  focus  of  teaching  should  thereby  shift  toward  cultivating  students'
reasoning  skills  in  dealing  with  clinical  uncertainty,  and  through  structured  reflection  on  typical  cases,  forging
evidence-driven  critical  thinking,  ultimately  achieving  a  fundamental  transformation  from  knowledge  transmission  to
thinking training.

【Key words】  Autoimmune epilepsy; Autoimmune encephalitis; Clinical teaching; Clinical reasoning; Case-based
teaching

免疫病因与癫痫发作之间的关联可追溯至数

十年前。2002 年，Levite 在日内瓦国际自身免疫大

会上首次系统阐述了“自身免疫性癫痫”的概念，

将其界定为由免疫细胞异常活化或自身抗体介导

的癫痫发作，相关成果发表于 Nat Immunol[1]。2017
年，国际抗癫痫联盟（International League Against

Epilepsy， ILAE）在修订癫痫病因分类体系时，将

“免疫性”正式纳入六大病因范畴[2]，其核心目的

在于引导临床医生提升对免疫相关病因的早期识

别意识与干预能力。

自身免疫性脑炎本质上是机体免疫系统针对

神经系统抗原所产生的异常免疫应答所引发的中

枢神经系统炎症性病变[3]。近年来，随着抗神经元

表面或突触蛋白自身抗体的不断发现及检测手段

的迅速推广，越来越多的自身免疫性脑炎患者获得
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临床诊断。由于自身免疫性脑炎急性期痫性发作

率可达 70% 以上 [4，5]，“自身免疫性癫痫”这一术

语在近十年的临床实践和研究中被广泛应用。但

必须指出，“癫痫”作为慢性脑功能障碍的疾病诊

断，与“癫痫发作”作为急性临床事件的描述，两

者在病理生理学含义、治疗策略选择及对患者社会

心理影响方面均有本质区别。同时，临床上“自身

免疫性癫痫”“自身免疫相关性癫痫”“自身免

疫性脑炎相关癫痫”等多个术语交替使用，边界亦

不清晰，客观上助长了诊断泛化的趋势。

另一方面，自身免疫性脑炎或自身免疫性癫痫

的漏诊同样不容忽视：部分患者早期仅表现为孤

立性癫痫发作（局灶性发作），或精神行为异常，缺

乏典型的脑炎临床表现，极易被误诊为单纯的癫痫

疾病或原发性精神疾病。自身免疫性脑炎或自身

免疫性癫痫的漏诊“并不少见”，患者常因此错失

有效的免疫治疗时机。过度诊断与漏诊并存的悖

论，折射出该领域临床思维训练的迫切性。对于临

床教学而言，诊断偏差病例不仅是教训的载体，更

是培养临床推理能力的宝贵素材。本文拟通过分

析 2 例方向相反的典型病例[研究病例获得四川大

学华西医院医学伦理委员会审核批准（2018292）及
患者知情同意]，反思教学中的认知盲区，探索以诊

断偏差病例为抓手、以临床思维培养为核心的教学

策略。

 1    资料与分析

病例 1　患者，男，25 岁。因“反复发作性意

识改变伴梦境样体验 1 年，抽搐 2 个月余”来我院

就诊。患者约 1 年前始发发作性意识改变，发作时

意识清晰度下降，能感知外界声音但无法理解言语

内容，亦不能言语表达，自觉处于“梦境”状态，

每次发作持续数十秒至 2 分钟，每月发作 2～4 次。

发作间期完全正常。当地医院头颅核磁共振

（magnetic resonance imaging，MRI）、常规脑电图、

血清自身免疫性脑炎抗体检查均未见异常，未予特

殊治疗。近 2 个月，患者出现全身抽搐伴意识丧

失，每次持续约 2～3 分钟，共发作 10 余次。自诉

有轻度记忆力下降、无精神行为异常或睡眠障碍。

复查头颅 MRI 仍无异常，脑电图提示双侧前头部

θ 慢波轻度增多。腰穿检查示颅内压及脑脊液常

规、生化、细胞学、病原学均正常，再次行血清及脑

脊液自身免疫性脑炎抗体检查均为阴性。既往史

及家族史无特殊。入院神经系统查体无阳性体

征。当地医院曾拟诊“抗体阴性自身免疫性脑

炎”，我院最终诊断为“局灶性癫痫（隐源性）”，

予抗癫痫发作药物治疗，随访至今无发作。

病例 2　患者，女，25 岁。因“精神行为异常

1+年，加重 1 个月”就诊，患者于 1+年前无明显诱

因下出现情绪低落、不自主哭泣，伴发作性恐惧感

及对外界呼唤反应减退，偶呈“愣神”状态，当时

生活自理能力尚可。近 1 月来症状进行性加重，表

现为对外界刺激反应明显迟钝，甚至完全无应答，

出现言语内容紊乱，诉“见到已故外婆来家中”

“他人议论其婚事”等被害及虚幻体验。同时，患

者间断出现双眼上翻凝视、意识短暂丧失，每次持

续约 20 余秒，可自行缓解，发作频率波动于每数

日 1 次至每日多达数次。近 10 余日，上述精神症

状进一步恶化，恐惧感加剧，对外界呼唤无反应时

间延长至 40～50 秒，发作后定向力恢复缓慢。病

程中，患者食欲尚可，体重无明显下降，精神萎靡，

自觉尿频、便秘，无发热、头痛、呕吐。曾于当地多

家医院精神科就诊，予“调整情绪药物”（具体药

名及剂量不详）口服，症状无明显改善。既往体

健，否认精神疾病史、癫痫史及头颅外伤史；否认

药物过敏史；否认毒物接触史及特殊用药史。神

经专科查体：神志清楚，接触被动，反应迟钝，时

间、地点、人物定向力减退，计算力（100-7 连续递

减）下降，近期记忆力减退；颅神经、运动、感觉、

共济及病理征等检查均未见阳性体征。入我院后

完善腰穿，初压：145 mmH2O，末压：50 mmH2O，

脑脊液抗  N -甲基-D 天冬氨酸受体（N-methyl-D-
aspartate  receptor，NMDAR）抗体阳性，同步血抗

NMDAR 抗体阳性；糖和氯化物正常; 头部 MRI 未
见明显异常；脑电图可见 δ 刷；胸部计算机断层

扫描（computed tomography，CT）结果未见异常；

妇科彩超见左侧卵巢畸胎瘤。最终考虑诊断抗-

NMDAR 脑炎，症状性癫痫发作，给予一线免疫治

疗、畸胎瘤切除后，病情逐渐好转。

分析：综合上述两则病例及临床诊疗实际，自

身免疫性癫痫及相关自身免疫性脑炎在诊断过程

中的误诊可归纳为方向相反的两种类型：① 过度

诊断：在缺乏免疫学客观证据时过早归因于自身

免疫性病因。 其本质在于对“免疫性病因”与癫

痫发作之间因果关系的过度推定。以病例 1 为典

型代表，患者表现为局灶性发作（发作性“梦境状

态”）及后期全面性强直-阵挛发作，但多次头部

MRI 未见异常，两次血清及脑脊液自身免疫性抗体

检测均为阴性，脑脊液常规、生化及病原学检查亦

无炎性提示。尤为关键的是，该患者缺乏边缘系统
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受累的核心临床表现（无显著记忆减退、无精神行

为异常、无睡眠障碍）。严格对照 2016 年 Graus 等

提出的抗体阴性自身免疫性脑炎诊断标准[3]，其临

床表型并不满足诊断门槛。当地医院将“病因未

明”直接等同于“抗体阴性脑炎”，本身即存在诊

断框架的套用错误。该病例提示，在缺乏充分脑炎

症状、影像学改变及抗体阳性证据的情况下，仅凭

发作类型或难治性等特点即高度怀疑自身免疫性

癫痫，属于过度诊断倾向，可能导致患者接受不必

要的免疫治疗及相关风险；② 漏诊：将自身免疫

性脑炎误诊为原发性精神疾病或普通癫痫。 其本

质在于对“非典型神经精神症状”中免疫学病因

的识别不足。以病例 2 为典型代表，患者以进行性

精神行为异常、幻觉、恐惧发作及对外界反应迟钝

为主要表现，早期癫痫发作隐匿（仅表现为短暂

“愣神”或双眼上翻），且缺乏发热、头痛等典型

脑炎体征，导致其在多家精神专科医院被长期按

“精神疾病”治疗，疗效欠佳。该病例提示，当自

身免疫性脑炎（尤其是抗 NMDAR 脑炎）以精神症

状为首发且突出表现时，其“伪装性”极强，临床

医生易忽视癫痫发作的隐蔽形式（如失神样发作、

认知中断），亦未及时将精神异常与边缘系统炎症

关联，从而延误腰穿及抗体检测时机，构成典型的

“以精神症状掩盖脑炎实质”的漏诊路径。

 2    过度诊断和漏诊的深层原因：教学视角的
反思

病例 1 与病例 2 构成了方向相反却根源相同

的诊断失误，前者在缺乏任何免疫学证据的情况下

过度归因于自身免疫病因，后者则在典型脑炎表现

面前长期未能识别免疫本质。两种失误提示我们，

问题的核心可能在于知识框架、诊断思维与认知习

惯三个层面存在系统性的教学缺陷。以下从教学

视角逐一剖析。

 2.1    概念教学的滞后与混乱：知识框架的根基性

缺陷

免疫性病因虽于 2017 年被 ILAE 正式纳入癫

痫病因分类[2]，但围绕自身免疫性癫痫概念的术语

体系至今尚未统一。“自身免疫性癫痫”、“自身

免疫相关性癫痫”、“自身免疫性脑炎相关癫痫”

等术语并存，且相互之间的边界在临床实践中缺乏

可操作的定义。最核心的混淆在于：自身免疫性

脑炎急性期出现的痫性发作与慢性自身免疫性癫

痫（是两种截然不同的临床实体，前者以免疫抑制

治疗为核心，后者则以抗癫痫发作药物为基础）。

然而在现行教学中，这一关键区分往往未被明确强

调，导致学生形成模糊认知。近期出版的有关共识

（《免疫性癫痫相关概念：中国专家共识》[6]）解决

了概念混乱的燃眉之急。

教学启示：病因分类教学不能仅停留在“记

忆分类名称”层面，而应引导学生建立时序维度的

认知框架，即区分“免疫病因导致癫痫”（长期）

与“免疫炎症触发痫性发作”（急性）两种不同的

病理生理机制。具体而言，教学中应明确三类概念

的递进关系：① 自身免疫性脑炎伴痫性发作；

② 自身免疫性脑炎后癫痫。只有厘清这两者的诊

断标准、治疗策略与预后差异，才能从根本上避免

病例 1 中将病因未明强行归因于免疫、病例 2 中将

脑炎急性发作误判为原发性精神疾病的两种极端

错误。

 2.2    辅助检查的教学误区：将“检测结果”等同于

“诊断结论”

自身免疫性癫痫抗体检测、头颅 MRI 及脑电

图是自身免疫性癫痫诊断的三驾马车，但教学中如

果仅强调其“诊断价值”而忽视其“局限性”，则

无异于培养学生对辅助检查的盲目依赖。三个重

要的教学要点常被忽略：其一，抗体阴性≠排除免

疫病因。部分自身免疫性癫痫病例抗体检测可呈

阴性（抗体阴性自身免疫性脑炎），且抗体滴度与

疾病活动性并非始终平行。病例 1 中多次抗体反

复送检，反映出学生（或临床医生）对“阴性结

果”含义的理解存在偏差，他们潜意识中将“阴

性”等同于“还没查到”，而非“目前证据不支

持”；其二，抗体阳性≠确诊免疫性癫痫。抗体阳

性需结合临床表型进行综合判断。非特异性抗体

阳性可见于多种神经系统疾病甚至健康人群，脱离

临床孤立解读阳性结果，是导致过度诊断的重要推

手；其三，头部 MRI 和脑电图正常≠脑功能正常。

病例 2 中患者早期头部 MRI 及脑电图均未显示明

显异常，但脑炎病理过程早已启动。教学中应强

调：正常影像学结果在自身免疫性脑炎早期并不

罕见，不能作为排除依据。

教学启示：辅助检查的教学应从“记忆正常

值”转向“解读检查在临床决策链中的位置”。

每一份检查报告都应置于“该患者为什么要做这

项检查？”“阳性/阴性结果如何改变我的下一步

决策？”的框架中进行分析。具体到抗体送检指

征，应教学明确临床触发条件，如新发难治性癫

痫、脑炎症状、边缘系统受累的临床表现、不明原

因的精神行为异常伴认知减退等，而非将抗体筛查
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作为癫痫病因排查的“常规项目”。

 2.3    临床推理中的认知偏倚：思维习惯的系统性

偏差

从认知心理学与医学教育学的交叉视角来看，

上述两病例的诊断失误背后，反映的是三种典型的

临床推理偏倚，这些偏倚的形成与教学中缺乏“元

认知训练 [7]”直接相关。可得性偏倚 [8]：近年来自

身免疫性脑炎领域研究活跃，高影响力期刊的病例

报道、学术会议的热点讨论使得这一疾病在临床医

生的“心理库”中处于高度可提取状态。当面对

病因不明的癫痫患者时，临床医生更容易“想到”

自身免疫性病因—病例 1 中尽管抗体阴性，临床

仍反复送检，正是可得性偏倚的直接体现。教学中

需要引导学生认识到：临床决策的“容易想到”

不等于“大概率正确”，应始终以先验概率为锚点

进行病因排序；确认偏倚[8]：一旦形成“该患者为

自身免疫性癫痫”的初步假设，后续的临床行为

（包括检查申请、结果判读、治疗决策）往往会无意

识地寻找支持该假设的证据，而忽略与之矛盾的线

索。病例 1 中，临床聚焦于“再送一次抗体或许就

阳性了”的可能性，却忽视了影像正常、脑脊液无

炎症等强有力的反证，即是确认偏倚的典型表现；

锚定偏倚[8]：患者首诊时的诊断标签一旦形成，便

成为后续医生难以摆脱的“锚点”。病例 2 中患

者首发症状为精神行为异常，首诊于精神科并被按

照“精神疾病”处理，这一初始锚定使得后续医生

在长达 1 年的时间内未能跳出精神疾病的思维框

架，直至神经系统症状显著化才得以修正。

教学启示：以上三种偏倚的纠正，不能仅靠

“告知学生避免偏倚”，而需要通过结构化的诊断

推理训练来实现。教学中应系统引入“疾病脚本

对比训练”，将自身免疫性脑炎与原发性精神疾

病、隐源性癫痫进行多维度的临床特征对比；同时

应教授“诊断暂停”策略，即在关键决策节点（如

送检抗体前、启动免疫治疗前）主动列出支持与反

对免疫病因的所有证据，进行正反权衡。这种元认

知训练有助于学生在面对复杂病例时保持诊断开

放性，在“漏诊”与“过度诊断”之间找到合理的

平衡点。

 3    教学策略

 3.1    以病例为载体的反向教学法

传统的病例教学通常采用“正向路径”，从病

史、查体到辅助检查，逐步推导出诊断。这种方法

训练的是“如何做出正确诊断”，但对“为什么会

做出错误诊断”的训练不足，而这正是病例 1（过

度诊断）与病例 2（漏诊）所暴露的核心问题。因

此，建议引入 “反向教学法”，具体操作如下：在

病例讨论中，首先呈现患者的最终确诊结果，然后

呈现诊疗过程中曾被考虑过的错误诊断（如“曾被

诊断为精神分裂症”或“曾被怀疑为自身免疫性

癫痫”），引导学生回溯分析三个关键问题：① 在
当时的信息条件下，为什么会得出错误结论？② 哪
些线索被忽略了？③ 哪些证据被过度解读了？

 3.2    构建“免疫性病因”的结构化评估框架

临床思维的培养不能仅靠零散的病例积累，更

需要结构化的思维框架。针对所述概念混乱问题，

即“自身免疫性脑炎急性期痫性发作”与“慢性

自身免疫性癫痫”界限模糊，建议在教学中帮助学

生建立三层递进式的评估框架：第一层：警惕信

号识别（何时怀疑免疫病因）。 哪些临床特征应提

高警惕？包括：新发难治性癫痫发作、颞叶癫痫、

伴随认知障碍或精神行为异常、有自身免疫性疾病

史或个人史。教学中可引导学生熟悉和使用

APE2[9] 和  ACES[9] 评分等临床预测工具，将“怀

疑”从主观判断转化为半定量评估；第二层：概

念边界辨析（怀疑后如何归类）。 面对一例伴有癫

痫发作的患者，首先需要回答三个问题：① 这是

自身免疫性脑炎急性期的痫性发作，还是慢性自身

免疫性癫痫？② 前者应诊断为“继发于自身免疫

性脑炎的急性症状性痫性发作 [6，10]”，后者才可考

虑“自身免疫相关性癫痫[6，10]”；③ 两者的治疗策

略截然不同，前者以免疫治疗为核心，后者以抗癫

痫发作药物为基础。教学中应通过并列对比强化

这一区分；第三层：证据的阶梯式评估（如何综合

判断）。 从临床特征到影像学、脑电图，再到抗体

检测和免疫治疗反应，每一层证据都有其敏感性和

特异性。教学中应强调：诊断是证据的加权综合，

而非单一指标的阳性或阴性。病例 1 中多次抗体

反复送检，正是缺乏对“阴性证据权重”的正确

认知。

 3.3    模拟诊疗与阶段性决策训练

在传统教学中，辅助检查的教学往往停留在

“结果解读”层面，而忽略了“检查决策”本身的

教学—即为什么要做这项检查、何时做、结果如

何影响后续决策。病例 1 中反复送检抗体而忽视

阴性结果的含义，病例 2 中未及时送检抗体而延误

诊断，均反映出“检查决策”教学环节的缺失。建

议在临床带教中引入模拟诊疗与阶段性决策训练，

具体操作如下：① 选取真实的误诊病例，隐去最
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终诊断和部分检查结果；② 分阶段向学生呈现临

床信息（主诉、现病史、体格检查、初步辅助检查、

进阶辅助检查）；③ 要求学生在每个阶段做出诊断

决策并说明理由，包括：目前最可能的诊断是什

么？下一步选择哪项检查？如果结果阳性怎么

办？阴性怎么办？④ 在信息逐步释放的过程中，

观察学生的诊断路径是否发生修正、何时修正、为

何修正。

 3.4    多学科病例讨论的教学价值

自身免疫性癫痫及相关脑炎的诊断涉及神经

内科、精神科、影像科、妇科等多个学科。病例

2 中患者在精神专科医院辗转近 1 年未能确诊，除

了认知偏倚外，另一个重要原因是单一专科视角的

信息整合局限。精神科医生擅长精神症状的识别

与分类，但对癫痫发作的隐蔽形式（如愣神、认知

中断）及免疫性病因的识别经验不足。在教学中组

织多学科病例讨论，具体操作如下：① 邀请神经

内科、精神科、影像科等不同专科的教师共同参与

病例讨论；② 每个专科教师从本专业视角解读同

一病例的临床信息；③ 引导学生观察不同专科视

角下的信息筛选差异和诊断权重差异。例如，精神

科教师可能更关注精神症状特征，影像科教师可能

更关注影像特点，神经科教师则需整合所有信息进

行综合判断。

综上，四项策略并非孤立实施，而应形成递进

式教学闭环：首先，反向教学法用于暴露思维缺

陷，以发现问题；其次，结构化评估框架提供知识

工具，以补充理论支撑；再次，模拟决策训练强化

操作能力，以训练实践技能；最后，多学科讨论拓

展整合视野，以提升临床格局。

 4    结语

自身免疫性癫痫的临床教学正面临一个由领

域快速演进所带来的特殊挑战：概念、诊断标准与

治疗策略持续更新，传统教学内容的“保质期”显

著缩短。这一现实倒逼教学目标的重构，不是引导

学生掌握一套既定的知识体系，而是训练其在知识

不完备的条件下进行合理决策的能力。基于此，具

有反思价值的病例成为最佳教学载体，其价值不仅

在于展示正确的结论，更在于暴露错误的逻辑。通

过对典型病例的深度剖析，学生可直观感知认知偏

差、检验辅助检查的效度约束，并反思自身推理路

径的合理性。以结构化的病例反思为支点，培养学

生的批判性思维与系统评估能力，是应对该领域复

杂性的有效教学路径。最终，使更多医学生成长为

具备准确识别与及时干预能力的临床医生。
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·共识解读·

癫痫儿童及青少年焦虑与抑郁诊疗共识

建议的要点解读

李芳芳1，张晓凡1，杨琪2

1. 华中科技大学同济医学院附属同济医院 神经内科（武汉  430030）
2. 松滋市人民医院 神经内科（松滋  434200）

【摘要】   国际抗癫痫联盟（ILAE）于 2024 年发布了基于系统综述与德尔菲法制定的《儿童及青少年癫痫患

者焦虑抑郁的诊断和治疗共识》（以下简称 ILAE 共识），为临床提供了重要的循证框架。本文围绕癫痫儿童与青

少年焦虑抑郁的评估与监测、筛查工具、癫痫相关特殊考量、心理治疗、药物治疗、持续管理等核心节点对

ILAE 共识进行解读。旨在为医护人员提供规范化实践参考，助力提升癫痫儿童青少年精神共病的早期识别与综

合管理水平。

【关键词】  焦虑；抑郁；癫痫；儿童；青少年；建议

Key  points  interpretation  of  the  consensus  guidelines  for  diagnosis  and  treatment  of
anxiety and depression in pediatric and adolescent patients with epilepsy by
the International League Against Epilepsy
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【Abstract】  The  International  League  Against  Epilepsy  (ILAE)  published  the  "Consensus  on  the  Diagnosis  and
Treatment  of  Anxiety  and  Depression  in  Children  and  Adolescentith  Epilepsy"  (hereinafter  referred  to  as  the  ILAE
Consensus) in 2024, which was developed based on systematic reviews and the Delphi method, a critical evidence-based
framework  for  clinical  practice.  This  article  interprets  the  ILAE  Consensus  by  focusing  on  key  aspects  including
assessment  and  monitoring,  screening  tools,  epilepsy-specific  considerations,  pychotherapy,  pharmacotherapy,  and
ongoing  management.  The  aim  is  to  offer  healthcare  professionals  a  standardized  reference  for  practice,  thereby
facilitating the early identification and comprehensive management of psychiatric comorbiditieschildren and adolescents
with epilepsy.

【Key words】 Anxiety; Depression; Epilepsy; Children; Adolescents; Recommendations

癫痫是神经科常见疾病，青少年阶段为其发病

高峰时间段之一。调查显示，我国癫痫患者目前已

经超过 1 000 万，其中大约 2/3 为儿童与青少年，而

约 3/4 的癫痫起源于儿童时期。癫痫发作对儿童与

青少年身心社灵各方面均造成严重损害，癫痫合并

情绪障碍和行为异常的患儿比率接近 50%[1]。研究

表明，癫痫患儿中焦虑障碍的共病率达 13%，抑郁

障碍为 7%，而仅有 1% 的情绪障碍患儿获得了及时

诊断[2]。这类患儿的情绪障碍往往难以被识别和尽

早干预，不仅会严重损害患儿与家属的生活质量，

还可能引发自杀等严重并发症，亟待临床与家庭给

予高度关注[3]。

世 界 卫 生 组 织 （ World  Health  Organization，
WHO）综合性精神健康行动计划强调，生命早期是

促进心理健康、预防精神障碍的关键时期，成人中

高达 50% 的精神障碍起病于 14 岁之前 [4]。2019 年

全球数据显示，5～24 岁儿童青少年精神障碍平均

患病率为 11.63%，其中焦虑障碍患病率最高
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（3.35%），心境障碍患病率随年龄逐步升高 [5]。癫

痫儿童及青少年作为特殊慢病群体，焦虑与抑郁共

病率显著高于普通人群及非神经系统慢性病患儿，

二者共病现象突出，可加剧癫痫发作、降低治疗依

从性，还会增加长期精神障碍、自杀行为等不良结

局风险。

当前，尽管已有专科诊疗指南，但不同层级医

疗机构在医护人员培训、实践路径上存在差异，且

精神卫生服务与专业人员短缺，导致该人群精神共

病早期识别不足、管理不规范。国际抗癫痫协会

（International League Against Epilepsy，ILAE）于 2024
年 9 月发布儿童和青少年癫痫患者焦虑和抑郁的

诊断和治疗专家共识，聚焦筛查时机、工具选择、

癫痫相关特殊考量、干预原则、心理治疗、药物治

疗、长期管理等核心环节，根据儿童青少年的生理

心理发育特点，明确癫痫患儿焦虑、抑郁障碍的筛

查流程与诊断标准，细化了心理干预、药物治疗的

适用场景与具体方案，同时强调了家庭、学校在治

疗过程中的协同作用，旨在推动临床对癫痫合并情

绪障碍的诊疗实现规范化与精准化[6]。本文对该共

识中的要点进行解读，旨在为临床医务人员在儿童

青少年癫痫合并情绪障碍患者的治疗和管理中提

供参考。

 1    癫痫儿童焦虑和抑郁的诊断

儿童情绪障碍的症状谱系较广，除核心的焦虑

抑郁症状外，外化行为问题（如易激惹、攻击性）亦

较为常见。由于部分患儿以躯体不适（头痛、腹

痛）或心因性非痫性发作为首发表现，使得情绪困

扰往往被躯体症状掩盖，增加了识别难度。加之患

儿常伴有孤立感及自我评价降低，且这些内化问题

在常规诊疗中易被低估，导致就医现状不容乐观，

仅有不足 1/3 的共病患儿获得了心理层面的评估与

治疗[7]。

 1.1    识别和监测

共识建议所有 7 岁及以上的新诊断癫痫儿童

和青少年，在确诊时以及此后每年应开展焦虑与抑

郁的普遍性筛查。对癫痫患儿开展精神疾病的标

准化筛查，有助于早期识别高危个体，为后续深化

评估与临床管理提供科学依据。早期干预是改善

癫痫患儿预后转归的核心举措，借助标准化筛查及

时甄别患儿的心理行为问题，能够在病情进展恶化

前启动针对性干预[8]。目前我国针对新诊断癫痫儿

童青少年的焦虑抑郁情绪普遍性筛查工作整体开

展不足，临床普及率偏低且执行规范性较差，新诊

断病例首诊常规筛查机制尚未落地。究其原因可

能是临床筛查工具选择困难、标准化流程缺失，儿

科及神经内科医师心理筛查专业培训不足、儿童精

神科医疗资源匮乏，同时受患儿家属病耻感影响，

情绪问题主动报告率较低，共同导致筛查工作落实

不到位。参照 ILAE 对新诊断癫痫患者常规开展焦

虑抑郁筛查并定期复查的标准，国内亟需将情绪筛

查纳入新诊断癫痫儿童青少年首诊及随访常规，统

一评估工具、完善转诊机制，并通过质量控制与绩

效考核推动规范化、普遍性筛查的落地实施。

 1.2    更密切的监测

ILAE 共识提出针对以下情况的癫痫儿童和青

少年应进行更密切的心理监测，增加筛查或临床评

估频次：① 12 岁以上儿童；② 有精神障碍病史或

家族史（如抑郁、焦虑、双相情感障碍、自杀相关行

为、物质使用和其他精神疾病）等危险因素的儿童

和青少年；③ 暴露于重大社会心理压力源的儿童

和青少年（如家庭危机、身体和性虐待、忽视和其

他创伤史、寄养、收养）；④ 躯体主诉频繁的儿童

和青少年。研究显示，84% 以上的伴非自杀性自伤

行为的抑郁症青少年存在童年期创伤，尤其是情感

忽视与虐待[9]。焦虑、抑郁、应激生活事件是青少年

非自杀性自伤行为的独立影响因素 [10]。医务工作

者、家庭乃至社会应该给予上述患儿足够的重视和

更多的关注，及时发现异常情绪及心理行为问题，

减少和避免不良事件的发生。

除此之外，对于癫痫发作加重或治疗方案调整

［如启用具有负面精神药物作用的抗癫痫发作药物

（anti-seizure medications，ASMs）或停用具有积极

精神药物作用的 ASMs］的癫痫儿童和青少年也应

进行更密切的焦虑抑郁监测。

 1.3    筛查工具

 1.3.1    行为检查表　医务人员需选择规范化的纸质

版或电子版筛查问卷，作为评估儿童和青少年癫痫

患者抑郁和焦虑症状的一级筛查工具。儿童行为

检查表（child behavior checklist，CBCL）和儿童行为

评估系统（behavior  assessment  system for  children，
BASC）是国外最常用的较长的宽带行为检查表，使

用比较成熟且认可度高 [11，12]。有研究对全国 22 个

省市 26 个单位对 24 000 余名少年儿童行为问题调

查，汉化修订了儿童行为检查量表，建立了

4～16 岁全国常模[13]。与此同时，吴立云等[14] 翻译

修订了 2～3 岁婴幼儿版行为检查表。胡煜琦[15] 将

国外普遍使用的中学生版行为评定量表（ the
behavioral  assessment  system  for  children third

癫痫杂志 2026年9月第12卷第5期 • 447 •

http://www.journalep.com 

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


edition adolescent，BASC-3 A）进行修订，研究表面

其信效度良好，可以用于我国中学生行为的研究。

基于临床工作的繁忙性，共识建议采用分阶段

的方法，首先使用简短的行为检查表如优势和困难

问卷（ strengths  and  difficulties  questionnaire，SDQ）

进行初筛。如结果呈阳性，则必须进行更全面的评

定量表（如儿童行为检查清单、儿童行为评估系

统），或针对抑郁和焦虑的专用评定量表进行复

筛，并对筛查呈阳性的癫痫儿童和青少年进行自杀

意念的额外询问。

医疗服务提供者必须依据以下因素选择最适

宜的评估量表： 可行性（如完成所需的时间）；受

访者语言；成本；评估对象（幼儿仅需家长参与，

年长儿童及青少年则需家长与儿童共同参与）；量

表的熟悉程度。

 1.3.2    评分量表　共识建议使用抑郁和焦虑症状量

表来评估儿童和青少年癫痫患者症状的存在和严

重程度，以便建立基线，便于后续对比观察治疗干

预应答效果。

在临床实践及科研场景中，可以选用指定评估

工具对癫痫儿童及青少年的抑郁、焦虑自评症状进

行量化评估。所选工具必须完成目标人群语言版

本的翻译与效度验证。共识推荐的用于评估癫痫

儿童及青少年抑郁症状的量表有儿童抑郁量表、

Beck 抑郁量表（I 和 II）、青少年癫痫神经障碍抑郁

量表。焦虑症状最常用的评估工具有儿童状态与

特质焦虑量表、修订儿童表现焦虑量表、儿童焦虑

相关障碍筛查和儿童多维焦虑量表。除此之外，国

内指南推荐的相关量表还有广泛性焦虑焦虑障碍

量表、医院焦虑抑郁量表、患者健康问卷 [16，17]。上

述量表均有中文调试版本，医务人员可根据自身专

业水平、资源可及性、患者的语言、能力与配合程

度等主客观条件选择最合适的量表进行评估。

值得注意的是，行为检查表与症状评估量表仅

为癫痫儿童青少年焦虑抑郁的标准化筛查工具，不

能直接作为临床诊断依据。此类量表仅能量化症

状、识别高危人群，无法区分症状诱因，且受儿童

青少年评估偏差影响易出现假阳性。焦虑抑郁的

确诊需严格依据《国际疾病分类（第 11 次修订

本）》与《精神障碍诊断与统计手册（第 5 版）》标

准，由专业人员通过结构化专科访谈，整合自评、

监护者反馈及临床病史等多源信息，排除继发因素

后确立。临床应规范流程，杜绝以筛代诊，避免误

诊与过度诊疗。

同时，医护人员需始终以普通大众易于理解的

语言向癫痫患儿及青少年和家属说明明确症状诊

断对优化治疗效果、降低疾病负担至关重要。存在

阈下症状但尚未达到抑郁或焦虑诊断标准的癫痫

儿童及青少年，发生上述精神障碍的风险更高，需

对其开展更频繁的评估。

 1.4    精神病学访谈

若癫痫儿童及青少年的病史或筛查结果提示

存在焦虑、抑郁相关临床问题，在条件允许的情况

下，ILAE 共识强烈建议由精神卫生专业人员（如精

神病学家、心理学家）进行进一步的专科临床评估

比如精神病学访谈。尽可能对儿童/青少年本人及

其父母同步进行访谈，因儿童对症状的表述能力存

在局限，故访谈需结合其年龄与智力水平综合考

量。低龄儿童初访时可能需父母陪同，青少年群体

则可能需要家长协助阐释信息的相关性。

 1.5    癫痫控制和抗癫痫发作药物的特殊考虑

一旦识别癫痫患儿存在焦虑、抑郁症状，需先

鉴别其是否为发作期相关症状，此类症状仅短暂出

现于发作前后，不代表患儿真实心理状态，因家属

及患儿常不会主动报告，临床需主动询问。同时需

关注 ASMs 对情绪的影响：如左乙拉西坦、苯巴比

妥等可能加重情绪问题，而丙戊酸钠、拉莫三嗪可

能对情绪有积极作用。ILAE 共识强调，评估长期

心理状态时需排除癫痫发作及 ASMs 所致的短暂症

状加重与行为不良反应，避免干扰判断。然而要想

在癫痫儿童青少年中分清“发作间期持续的情绪

症状”和“发作前后短暂的情绪波动”并不容易，

尤其是那些频繁发作、药物难治性癫痫的孩子，所

以只要孩子的焦虑/抑郁量表评分超过了警戒值，

就一定要密切观察、持续跟进。

鉴于以上，ILAE 共识建议医务人员在临床工

作中应直接向癫痫儿童青少年本人及其父母/主要

照护者重点询问记录以下三类核心情况：① ASMs
治疗后新出现的行为不良反应；② 原有癫痫症状

因服用 ASMs 而加重的现象；③ 癫痫发作间期出

现的抑郁、焦虑等精神心理症状。

 2    儿童和青少年癫痫患者抑郁和焦虑的治疗

明确癫痫儿童及青少年焦虑与抑郁的规范化

诊断，是实施精准干预的基础。此类心理共病可显

著影响患者发作控制、治疗依从性与远期预后，因

此在完成评估与诊断后，需尽早启动安全、个体化

的综合治疗方案，以改善临床结局与生活质量。

 2.1    治疗的一般原则

针对癫痫儿童和青少年及其照料者的焦虑和/
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或抑郁，医务人员必须在综合临床场景及治疗类型

的基础上为其制定个性化的诊疗计划。计划必须

切实可行并且兼顾癫痫儿童及青少年及其主要照

护者的需求、顾虑、信念、宗教信仰、文化背景与资

源。对于已开具抗抑郁药物处方的癫痫儿童及青

少年，医护人员可以通过与儿童及其家属进行线上/
线下访谈的形式来监测其不良反应、自残行为及自

杀风险。

 2.2    轻度抑郁和焦虑

依 据 英 国 国 家 健 康 与 护 理 卓 越 研 究 所 、

美国儿科学会及美国心理学会的既往指南，对于患

有癫痫的儿童和青少年，若其仅表现为轻度抑郁或

焦虑，应考虑对其进行为期 4～6 周的密切观察与

主动监测，在监测期间，若条件允许，需为其提供

心理支持或相关干预项目，以提升其心理韧性与应

对技能[18-21]。

由接受过基础培训的团队成员（如护士、社

工、初级研究员、住院医师）为合并轻度抑郁或焦

虑症状的癫痫儿童及青少年其提供密切主动监测，

具体监测和干预内容包括：① 每周或每两周通过

线下、电话或线上方式进行随访，定期核查症状，

遵循阶梯式护理模式，为患者提供主动的监测、教

育与支持。这一模式在实际应用中对我国医务人

员构成多方面挑战。一方面，基层及临床医务人员

日常诊疗任务繁重，人力、时间资源有限，难以长

期维持高频、规范的随访工作，易导致随访依从性

下降或内容简化。另一方面，不同地区、不同医疗

机构的信息化水平参差不齐，线上随访平台建设不

完善，信息记录、数据整合与追踪管理难度较大。

此外，患者群体庞大、分布分散，部分患者配合度

不足、联系方式变更频繁，也进一步增加了随访落

实与症状精准核查的难度。可通过优化随访模式、

借助信息化工具予以改善。如推广分级随访与智

能随访平台，根据患者病情轻重调整随访频次，利

用短信、小程序等自动化手段辅助提醒与初步筛

查，减轻医务人员人工负担。同时建立标准化随访

流程，明确内容与时限，提高随访效率与规范性。

通过多学科协作、合理分配人力，并加强患者健康

教育，提升随访配合度。② 采用行为激活疗法（开

具运动及休闲活动处方），以增加患者积极行为、

减少负性回避行为为核心，通过阶梯式活动安排与

行为强化策略，改善其情绪状态与社会功能；③ 开
展睡眠监测，青少年癫痫共病焦虑抑郁患者更容易

出现睡眠障碍，影响睡眠结构及睡眠效率，睡眠质

量恶化会继续加重抑郁及焦虑症状 [22]；④ 条件允

许时为其安排同伴支持小组；⑤ 制定针对抑郁/焦
虑与癫痫的自我管理目标；⑥ 为患者及家属提供

纸质版或网页版的健康教育资料。

尽管证据级别较低，ILAE 依然建议开展社会

心理类干预，例如心理健康教育、应对策略训练、

提升自我效能感以及改善生活质量，这些方法对癫

痫儿童青少年及其照护者均有受益。

 2.3    中度至重度抑郁和焦虑

对于合并中重度抑郁、焦虑，以及/或共病精神

疾病（如物质滥用）的癫痫儿童及青少年，医护人

员必须尽可能咨询精神卫生专家（如精神科医生、

心理学家）。若癫痫儿童及青少年等待精神卫生服

务的周期较长，主管医护人员需为其提供主动监测

支持，监测方式可采用线下、线上或电话随访。癫

痫专科门诊/中心需制定临床诊疗路径，以保障癫

痫儿童及青少年能够便捷获得心理健康服务。

 2.4    心理治疗

鉴于有关心理治疗对癫痫儿童及青少年疗效

的证据有限，ILAE 鼓励精神卫生服务提供者参考

针对无癫痫病史的抑郁、焦虑儿童开展的临床试验

结果制定治疗方案。心理治疗方案需符合患者年

龄特点，对于低龄癫痫患儿，需让其家庭直接参与

治疗过程，或通过家庭治疗结合心理咨询的方式开

展干预。

儿童和青少年癫痫患者的社会心理干预应根

据患者的需要和抑郁/焦虑发作的严重程度进行调

整。在有条件且有指示的情况下，应在评估其适宜

性（如人格特征、应对技能、家庭支持、智力水平和

社会环境）后提供认知行为治疗（cognitive behavioral
therapy，CBT）。

心理治疗作为无癫痫的焦虑抑郁患儿的一线

治疗方法，其中 CBT 是最常用于癫痫患儿的治疗

手段。研究表明，CBT 通过引导患儿觉察并修正负

性思维定式，增强其应激应对能力，进而改善整体

心理健康状态[8]。家庭正向行为支持方案可减少癫

痫患儿不良情绪行为，提高服药依从性，改善亲子

关系与生活质量[23]。ILAE 共识指出 CBT 可能对有

焦虑抑郁症状和障碍的癫痫患儿和青少年有益，由

于样本量有限且偏倚风险较高，此条建议的循证等

级为中等。未来开展大样本随机对照试验将有助

于明确在癫痫儿童和青少年的常规照护中，加入模

块化心理干预，相比仅强化评估的常规照护，在改

善心理健康问题方面的临床效果和成本效益。

癫痫儿童及青少年的围发作期症状对抗抑郁

药物治疗的应答效果较差，围发作期焦虑抑郁的治
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疗应以控制癫痫发作为目标。若此类症状与癫痫

发作不可预测所导致的失控感相关，建议为患儿及

其家庭提供心理支持。

当前我国儿童青少年心理治疗专业人才队伍

建设仍面临结构性短缺与发展不均衡等现实挑

战。从整体供给来看，具备儿童精神医学资质与系

统儿童心理治疗训练的专业人员总量严重不足，儿

童精神科医师、注册心理治疗师等核心执业人员远

未达到世界卫生组织推荐的服务配比，与日益增长

的儿童青少年心理健康诊疗需求形成显著差距[24-25]。

在人员结构上，专业力量高度集中于一线城市及大

型医疗机构，基层、中西部地区及普通学校的专业

配置普遍薄弱，多数从业者以成人心理服务为主要

方向，缺乏针对儿童发育特点、儿童认知行为治

疗、游戏治疗及围发作期相关心理行为问题等专项

化、规范化训练[26]。与此同时，行业资质认证、培训

体系、督导机制与职业保障体系尚不完善[27-28]，专业

化、标准化、同质化的儿童心理治疗服务尚未全面

普及，医校社协同服务机制仍待健全。总体而言，

我国儿童心理治疗领域正处于需求快速释放与专

业供给不足的矛盾期，加强人才培养、完善服务体

系、提升专业规范化水平，仍是当前儿童心理健康

服务体系建设的核心任务。

 2.5    药物治疗

对于无癫痫的儿童及青少年，现有高质量临床

指南推荐选择性 5 -羟色胺再摄取抑制剂［selective
serotonin  reuptake  inhibitors， SSRIs（帕罗西汀除

外，首选氟西汀）］作为重度抑郁症的一线用药，也

用于 6～18 岁社交焦虑、广泛性焦虑、分离焦虑及

惊恐障碍的患者[29-31]。用药后数周内需重点监测自

杀意念，需注意的是，即使经过充分治疗仍可能会

有情绪低落、失眠、疲劳、易怒等残留症状，残留症

状与较高的重度抑郁症复发率和/或发展率相关[6]。

医务工作者（接受过精神障碍诊疗培训且具备

相应技能的神经科医生、癫痫专科医生）在治疗癫

痫儿童及青少年的发作间期抑郁/焦虑时，可遵循

针对无癫痫病史患者的治疗原则，但需考虑抗抑郁

药物与 ASMs 之间可能存在的相互作用，以及药物

导致癫痫发作加重的风险。SSRIs 是儿童/青少年癫

痫患者焦虑和/或抑郁的一线药物治疗，因其诱发

癫痫发作的风险较低，且安全性良好 [32，33]，使用时

应采用缓慢滴定给药方式，并配合严密、规范的随

访与监测。避免将三环抗抑郁药和单胺氧化酶抑

制剂作为治疗儿童和青少年癫痫患者焦虑和/或抑

郁的一线治疗。

在为儿童及青少年癫痫患者开具  ASMs 处方

前，必须向患儿及家长充分告知：ASMs 存在相关

精神药理特性，用药过程中可能出现行为、情绪、

认知等方面的不良反应，确保医患双方知情同意后

再启动治疗。

 2.6    联合治疗

若临床判断适用，治疗癫痫儿童及青少年的焦

虑和/或抑郁时，应采用心理治疗联合药物治疗的

方案。联合治疗可能是一种比单独治疗更有效的

短期治疗。ILAE 共识建议对于重度抑郁障碍、广

泛性焦虑障碍、社交焦虑障碍、社交焦虑、分离焦

虑或惊恐障碍，应尽可能采用 SSRIs 与 CBT 联合治

疗。研究表明，氟西汀联合 CBT 可改善重度抑郁

障碍青少年的抑郁症状[34]，心理治疗联合舍曲林与单

独治疗相比改善了患者的原发性焦虑和整体功能[35]。

当癫痫专科医生和/或儿科神经科医生为患者

开具具有不良精神活性作用的新的 ASMs 时，需与

其他医护人员（尤其是精神卫生服务提供者）及时

沟通。

 2.7    持续管理

医务工作者必须对服用抗抑郁药的癫痫儿童

和青少年的不良影响、自残和自杀风险进行监测，

可以采用对儿童和家庭成员进行现场或在线访谈

随访的形式进行；在繁忙的临床场景下，可以使用

包含常见药物不良反应的核查清单，对癫痫儿童及

青少年进行用药监测；对家属/主要照护者开展健

康教育可保障癫痫儿童及青少年的治疗依从性，同

时确保其精神症状与药物不良反应得到妥善监测。

临床试验表明，症状改善与功能恢复并不同步。

因此，在评估合并抑郁或焦虑的癫痫儿童及青少年

的治疗效果时，需综合考量以下多个维度：① 症
状减轻；② 整体功能（社交及学业表现）；③ 自杀

风险；④ 治疗可能引发的不良反应；⑤ 治疗依从

性；⑥ 新发或持续存在的环境应激因素（如家庭冲

突/功能失调、学业问题、霸凌行为）。

对于因焦虑和/或抑郁接受了 12 个月治疗的癫

痫儿童及青少年，在其精神症状完全缓解后，需对

其开展每月 1 次、为期 6～12 个月的监测。长期随

访在癫痫患儿管理中不可或缺，既能给予持续的心

理支持与行为干预，定期监测病情变化、药物副作

用及心理行为异常，还能为患儿提供社交技能训

练，帮助其顺利适应学校与社会生活[8]。

若癫痫儿童及青少年出现症状复发，应尽可能

转诊至精神卫生专业人员处，医护人员需在最长

2 年的时间内每月对其进行治疗与监测；接受抗抑
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郁/抗焦虑药物治疗 6～8 周后疗效不佳或仅部分有

效，建议转诊至精神卫生专业人员；当出现新精神

疾病（如焦虑、躁狂、药物滥用）或紧急自杀风险，

需要立即转诊或在专门机构进行治疗（例如住院

治疗）。

 2.8    协作照护模式

癫痫管理团队应持续参与抑郁与焦虑的治疗，

以确保患者对治疗的接受度、依从性，并提供相应

的咨询与支持。对于合并心理健康障碍的癫痫儿

童及青少年，共识推荐采用协作照护模式（shared-
care model）。单纯控制癫痫发作并不总能与生活

质量的改善成正比；精神疾病、治疗副作用以及更

广泛的社会心理因素，往往对患者生活质量起着更

为关键的作用。研究显示，医院-家庭联动式童趣

化心理干预联合延续性护理可有效提高癫痫患儿

的治疗依从性，降低复发率，并且能显著改善患儿

的不良情绪，提高对医护的满意度[36]。因此，癫痫

诊疗需采取更具整体性的方案，全面覆盖影响患者

健康福祉的各类相关因素[37]。神经内科、精神心理

科、康复科及家庭、学校等应多方协同配合，构建

一体化干预体系，早期识别与评估共病问题，同步

开展抗癫痫治疗与心理行为干预，从而提高治疗依

从性、改善患儿长期预后与生活质量。

共识强调，医护人员需接受专业培训以具备向

精神卫生服务提供者转诊的能力，初级卫生保健人

员在向癫痫患儿及家属告知诊断与治疗方案、减轻

精神疾病病耻感方面发挥关键作用；协作式行为

健康医疗是由初级医疗与行为健康临床医生协作，

以系统且具成本效益的方式为特定人群提供以患

者为中心的照护，在此模式下癫痫专科医生将患者

转介给行为精神卫生工作者，后者启动评估与治疗

流程，团队遵循“阶梯式医疗”策略，对轻症患者

在无需转诊的情况下给予及时恰当干预，对病情无

改善或复杂病例则升级照护层级，并在治疗全程中

动态修订诊断、调整药物、实施简短行为干预及健

康教育，必要时持续优化治疗方案直至达成目标，

实现心理健康技能的精准应用。

 3    小结

本共识由 ILAE 癫痫儿科精神问题工作组遵循

系统综述与德尔菲法共识流程制定。尽管癫痫儿

童青少年抑郁、焦虑共病高发，但现有证据确定性

有限，诊断工具验证研究稀缺，治疗领域亟需大样

本随机对照试验以提升证据质量。癫痫患儿精神

疾病风险显著高于普通儿童，需常规开展系统筛

查，治疗原则可参照普通患儿指南，同时需重点关

注癫痫发作波动及 ASMs 的行为学影响；鉴于精神

卫生专业人员短缺，应构建责任共担的协作照护模

式。本研究明确了临床管理缺口，未来高质量研究

将为临床实践指南与公共政策提供支撑，推荐可适

配不同资源水平医疗场景。
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·消　息·

《癫痫杂志》近期重点征稿
 

一、征稿内容

1. 专题栏目：人工智能（AI）与癫痫

围绕人工智能（AI）在癫痫诊断、治疗、预测及基础研究中的应用，征集具有前沿性和创新性的综述与

原创研究论著。

2. 专家论坛

邀请癫痫学科领域内专家撰写观点性、评述性文章，探讨癫痫及相关领域的热点问题、发展趋势或争

议话题。

3. 健康科普

面向大众和患者群体，征集通俗易懂、科学准确的癫痫相关健康知识、疾病管理、心理支持等内容，提

升公众认知与疾病管理水平。

4. 教学园地

征集癫痫及相关领域的教学研究、课程设计、教学方法创新、临床带教经验、教学案例分析等内容，推

动神经科学及癫痫专业教育的交流与发展。

各 类 文 章 具 体 格 式 要 求 及 模 板 请 参 见 官 网 投 稿 指 南 https://  www.journalep.com/news/dxzz/
tougaozhinan.html。

二、征稿优势

1. 优先处理（高质量论著可实现 1 个月上线）；

2. 无版面费；

3. 专业编修；

4. 重点推广。

三、投稿方式

通过唯一官网注册投稿。

网址：https://www.journalep.com/journal/dxzz。
热烈欢迎各位从事神经科学及癫痫专业的医务人员、科研人员、教师及学生踊跃投稿！

长期开放征稿，欢迎随时投稿。
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