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癫痫是全球最常见的神经系统疾病之一。

2024 年世界卫生组织（World Health Organization，
WHO）估计[1]，全球约 5 000 万人患癫痫。中国至

少有 1 000 万左右的癫痫患者，每年新发约 40
万 [2]。据 2021 年全球疾病负担（Global Burden of
Disease，GBD）数据显示，癫痫是神经系统伤残调

整寿命年（disability adjusted life years，DALYs）前十

大疾病之一[3]。

近年来抗癫痫发作药物  （ a n t i ‑ s e i z u r e
medications，ASMs） 不断发展，但仍有约三分之一

的患者癫痫发作未能得到有效控制。此外，许多患

者深受 ASMs 不良反应困扰，治疗依从性差，甚至

自行停止治疗，导致复发和死亡风险增加。突触囊

泡蛋白 2A（synaptic vesicle protein 2A，SV2A）是

A S M s 研发中的重要靶点之一 [ 4 ]。左乙拉西坦

（levetiracetam，LEV）是首个研发成功的 SV2A 结合

剂，先后于 1999 年和 2007 年在美国和中国获批上

市。布立西坦（brivaracetam，BRV）是第二个上市

的 SV2A 结合剂，于 2016 年和 2024 年相继在美国

和中国上市。

本共识制定方法学如下：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 4 类临床问题。基于循证医学证据，专家组参考

《中国制订/修订临床诊疗指南的指导原则（2022
版）》制定了如下撰写流程：① 本共识专家组制

定撰写方案；② 以“癫痫/epilepsy”、“突触囊泡

蛋白 2A/SV2A”、“左乙拉西坦/ levetiracetam” 、

“布立西坦/brivaracetam”为关键词，截至 2025 年

4 月 30 日，从知网（1  708 篇）、Pubmed（4  941 篇）

及 Web of Science（2 018 篇）3 个数据库中检索，去

重后共计 1 667 篇，依据临床问题进行筛选、文献质

量评价和证据汇总；③ 编写组根据检索结果撰写

共识初稿，经深入讨论、反复推敲对关键问题形成

13 条推荐意见，采用《牛津循证医学中心证据分

级 2011 版》对纳入的研究进行证据质量评价和分

级（表 1）；④ 线上德尔菲调查，将德尔菲问卷和证

据综述发送给中华医学会神经病学分会脑电图与

癫痫学组专家，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。选择完全同意及同意的专家比例>
80% 表示就该条意见达成共识；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。2025 年 6～8 月共进行两轮

投票，最终专家组对 13 条推荐意见达成共识，共识

率为 88.9%～100.0%。

 1    SV2A 结合剂概述

 1.1    抗癫痫作用机制

SV2 是神经元和内分泌颗粒突触小泡中的特异

蛋白，有 SV2A、SV2B 和 SV2C 三种亚型[5]。其中，

SV2A 分布最广泛，在突触前神经末梢高度表达，

参与调节胞吐作用和神经递质释放[6]，维持脑内兴

奋性和抑制性神经递质平衡。动物实验发现，

SV2A 基因敲除小鼠神经元兴奋性增加并表现出严

重的癫痫易感性 [ 7 ]。SV2A 结合剂通过靶向结合

SV2A，调节神经递质释放，恢复中枢神经系统兴奋
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性，进而发挥抗癫痫作用。其与 SV2A 的亲和力程

度与其抗癫痫活性密切相关，亲和力越高，其抗癫

痫活性也相应增强[8]。

 1.2    适应证

LEV 和 BRV 在欧美和中国均已获批，适应证

详见表 2 [9]。在各国癫痫治疗指南中，两者均被推

荐为单药或添加治疗选择 [ 1 0 ， 1 1 ]，因其广谱强效、

耐受性良好和药物相互作用风险低而广泛应用于

临床。

 1.3    药代动力学

LEV 和 BRV 均具有理想的药代动力学特征：

生物利用度完全且稳定；半衰期较长；一级药代

动力学特征；蛋白结合率低，并且呈饱和性；对肝

酶作用二者有细微差异，L E V 对肝酶无影响；

CYP450 酶系是重要的肝酶之一，包括 CYP1A2、
CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、
CYP3A4 和 CYP3A5 等，广泛参与多种药物的代

谢。其中，BRV 仅对 CYP2C19 具有轻度抑制作

用，且通常不会导致具有临床意义的药物相互作

用，对其他 CYP450 酶则无影响（表 3）。
LEV 在认知、药物相互作用、肝肾损伤、皮疹

发生方面安全性良好 [12，13]，妊娠期使用风险较低，

美国食品和药品监督管理局（F o o d  a n d  D r u g
Administration，FDA）妊娠分级为 C 级[14]。LEV 的

化学名称为（S）-α-乙基-2-氧代-1-吡咯烷乙酰胺，其

确切的抗癫痫机制尚不明确，可能与调节 SV2A、

增强氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）抑制作

用、阻断 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸（α-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid
receptor，AMPA）受体及高压激活 Ca2+通道等有

关[12]。LEV 至少需滴定 2 周才能达到 WHO 推荐的

治疗日剂量（defined daily doses，DDD）。

BRV 是第三代广谱 ASMs，化学名称为（2S）-2-

 

表 1    英国牛津大学循证医学中心证据等级和推荐等级标准（2011）
 

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

 

表 2    SV2A 结合剂获批的适应证
 

药物 FDA获批适应证 中国获批适应证

左乙拉西坦 （1）适用于治疗1个月及以上癫痫患者部分性发作；

（2）作为添加治疗，适用于治疗12岁及以上青少年肌阵挛性癫痫（juvenile myoclonic
epilepsy，JME）患者肌阵挛发作；

（3）作为添加治疗，适用于治疗6岁及以上特发性全面性癫痫（idiopathic generalized
epilepsy，IGE）患者全面性强直-阵挛发作

用于成人及4岁以上儿童癫痫患者

部分性发作的加用治疗

布立西坦 适用于治疗1个月及以上癫痫患者的部分性发作 适用于16岁及以上癫痫患者部分性

发作的单药治疗和添加治疗

 

表 3    左乙拉西坦和布立西坦的药动学特征
 

左乙拉西坦 布立西坦

生物利用度 <100% <100%

一级药动学 是 是

蛋白结合率 0 <20%

半衰期 6～8 h ～9 h

血浆达峰浓度时间 0.6～1.3 h 0.25～3 h

活性代谢产物 无 无

对肝酶的作用 无 弱抑制CYP2C19
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［（4R）-2-氧基-4-丙基吡咯烷丁-1-基］丁酰胺。BRV
是在 LEV 的基础上修饰合成的高亲和力 SV2A 配
体，承袭了 LEV 的综合安全性优势。BRV 对 SV2A
的亲和力较 LEV 高 15～30 倍[15]，BRV 与 LEV 的用

药剂量比为 1∶10 或 1∶15；BRV 仅结合 SV2A，

不抑制高压激活 Ca2+通道和 AMPA 受体，激越、易

激惹、攻击性发生率显著低于 L E V [ 1 6 ] ；B R V
可快速穿透血脑屏障，数分钟内即可达血浆峰值，

比 LEV 至少快 7 倍[17]；BRV 无需滴定，第一天即可

给予足量治疗，达到 DDD。

 2    SV2A 结合剂在癫痫患者中的临床应用推荐

 2.1    局灶性发作

推荐意见 1：推荐 LEV 或 BRV 作为局灶性发

作伴或不伴双侧强直-阵挛发作的单药/添加治疗

（推荐等级：A，共识率：100%）

 2.1.1    单药治疗　2025 年英国国立健康与临床优

化研究所（National Institute for Health and Clinical
Excellence，NICE）指南以及 2022 年《中国成人局

灶性癫痫规范化诊治指南》均推荐 SV2A 结合剂作

为局灶性发作（focal-onset seizures，FOS）的单药治

疗 [ 1 0 ， 1 1 ]。多项研究证实 SV2A 结合剂单药治疗

F O S 的疗效。一项纳入 8 9 项随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT）的网状 meta 分

析显示，对于 FOS 患者，LEV 和拉莫三嗪单药治疗

失败风险无显著差异［HR = 1.01，95%CI （  0.88，
1.20）］，且二者均优于其他 ASMs，包括一线药物卡

马西平[18]（Ⅰ级证据）。另一 RCT 纳入 246 例新发

局灶性癫痫患者，结果显示，LEV 单药治疗失败率

非劣效于奥卡西平[19]（Ⅱ级证据）。Arnold 等[20] 对

BRV 单药治疗 FOS 的长期疗效进行了探讨，结果

显示，BRV 单药治疗 6、12 个月的保留率分别为

66% 和 54%，表明 BRV 单药治疗 FOS 患者长期有

效且耐受（Ⅱ级证据）。

 2.1.2    添加治疗　2025 年 NICE 指南推荐 SV2A 结

合剂作为 FOS 伴或不伴双侧强直-阵挛发作的添加

治疗[10]。 一项纳入 62 项 RCT 的网状 meta 分析显

示，比较 16 种第二、三代 ASMs 添加治疗难治性

FOS 患者的疗效，基于无发作率的累积排名曲线下

面积（surface under the cumulative ranking curve，
SUCRA）疗效结果显示，BRV 排名第一，LEV 排名

第三，均高于拉莫三嗪和奥卡西平[21]（Ⅰ级证据）。

另一纳入 29 项 RCTs 的网状 meta 分析亦显示，

BRV 添加治疗难治性 FOS 的无发作率 SUCRA 值

在包括拉考沙胺和吡仑帕奈在内的 7 种第三代

ASMs 中排名第一[22]（Ⅰ级证据）。一项长达 11 年

的开放标签长期随访研究显示，BRV 添加治疗

FOS≥4 年的保留率高达 49.2%，6、12 个月无发作

率分别为 30.3% 和 20.3%；≥50% 应答率随 BRV 服

药时间延长逐步提升，在 9 年观察队列中趋于稳

定，达 77.1%[23]（Ⅱ级证据）。

综上，LEV 或 BRV 单药或添加治疗 FOS 均可

有效降低癫痫发作频率，BRV 长期应用显示更加稳

定的疗效。

 2.2    全面性发作

推荐意见 2：推荐 LEV 或 BRV 作为全面性强

直-阵挛发作和肌阵挛发作的单药/添加治疗（推荐

等级：A，共识率：100%）

 2.2.1    全面性强直-阵挛发作　2025 年 NICE 指南

推荐 LEV 作为全面性强直-阵挛发作 （generalized
tonic-clonic seizures，GTCS）的单药/添加治疗，

BRV 作为添加治疗 [ 1 0 ]。一项纳入 89 项 RCT 的

Meta 分析显示，LEV［HR=1.13，95%CI （  0.89，
1.42）］和拉莫三嗪［HR=1.06，95%CI （ 0.81，1.37）］
单药治疗 GTCS 的失败风险与丙戊酸钠无显著性

差异[18]（Ⅰ级证据）。另一纳入 152 例 GTCS 患者的

队列研究显示，LEV 添加治疗 6 个月无发作率达

62.5%  [24]（Ⅲ级证据）。三项Ⅲ期 RCT 数据的汇总

分析纳入 409 例继发性 GTCS 患者，结果显示，

BRV 添加治疗 12 周的≥50% 应答率较安慰剂显著

更高（P < 0.005） [25]（Ⅰ级证据）。

 2.2.2    肌阵挛发作　2025 年 NICE 指南推荐 LEV
作为肌阵挛发作的单药治疗，BRV 作为单药/添加

治疗[10]。一项网状 meta 分析，纳入 28 项 RCT，共

4 282 例 IGE 患者，针对肌阵挛发作，基于无发作率

的 SUCRA 疗效结果显示，LEV 添加治疗排名第

一，高于拉莫三嗪和吡仑帕奈 [26]（Ⅰ级证据）。一

项 RCT 纳入 50 例 Unverricht-Lundborg 病（EPM1）
患者，其中 34 例接受 BRV 治疗后肌阵挛评分较基

线下降 21.4%[27]（Ⅱ级证据）。

 2.3    分类不明的癫痫发作

推荐意见 3：推荐使用 LEV 或 BRV 治疗分类

不明的癫痫发作（推荐等级：A，共识率：94.4%）

对于分类不明的癫痫患者，药物使用不当可能

诱发或加重癫痫发作：拉莫三嗪可能加重肌阵挛

发作；卡马西平、奥卡西平、加巴喷丁可能加重肌

阵挛、失神、强直或失张力发作；苯妥英钠可能加

重全面性强直 -阵挛、失神和肌阵挛发作等 [ 2 8 ]。

LEV 和 BRV 属于广谱 ASMs，对局灶性和全面性发

作均有效，且不会加重其他类型的癫痫发作，适合
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治疗分类不明癫痫发作[29]。一项 RCT 包括 123 例

分类不明癫痫亚组，其亚组分析显示，从随机分组

到首次实现 12 个月无发作的时间，LEV 与丙戊酸

钠无显著差异［HR=1.07，95%CI（0.69，1.67）］ [30]

（Ⅲ级证据）。一项回顾性研究纳入 61 例癫痫患

者，其中有 6 例分类不明癫痫患者，LEV 添加治疗

6 个月的≥5 0 % 应答率为 2 9 . 5 %、无发作率为

24.6% [ 3 1 ]（Ⅲ级证据）。另一回顾性研究纳入 262
例癫痫患者，包括 16 例分类不明的癫痫患者，BRV
添加治疗 12 个月的≥50% 应答率为 33.1%、无发作

率为 10.9%、保留率为 61.1% [32]（Ⅲ级证据）。

 2.4    青少年肌阵挛癫痫

推荐意见 4：可选择 LEV 或 BRV 治疗青少年

肌阵挛癫痫（推荐等级：B，共识率：100%）

JME 是 IGE 中的一种，首选丙戊酸钠治疗，能

有效控制肌阵挛、强直–阵挛和失神发作，需长期规

范服药。LEV 和丙戊酸钠单药治疗 JME 疗效相

当，且 LEV 耐受性更优。一项网状 meta 分析，纳

入 28 项 RCT，共 4 282 例 IGE 患者，其中包括

142 例 JME，基于无发作率的 SUCRA 疗效结果显

示，LEV 添加治疗 IGE 排名第二，LEV 添加治疗肌

阵挛发作排名第一，高于拉莫三嗪和吡仑帕奈 [ 2 6 ]

（Ⅰ级证据）。另一项 meta 分析显示，LEV 治疗

JME 肌阵挛发作的无发作率与丙戊酸相当，且显著

优于拉莫三嗪[33]（Ⅰ级证据）。此外，两项回顾性队

列研究均纳入 16 例 JME 患者，BRV 添加治疗 3 个

月≥50% 应答率为 60%，无发作率为 40%[34]；6 个
月治疗保留率高达 68.8%，无发作率达 62.5% [ 3 5 ]

（Ⅲ级证据）。

除 J M E 外 ， I G E 还 包 括 儿 童 失 神 癫 痫

（childhood absence epilepsy，CAE）、青少年失神癫

痫（juvenile absence epilepsy，JAE）和仅有全面性强

直-阵挛发作的癫痫（generalized tonic-clonic seizures
alone，GTCA）。2023 年《临床诊疗指南•癫痫病分

册》推荐 L E V 作为 I G E 的添加治疗 [ 2 8 ]。两项

RCT 共纳入 27 例 JAE 患者，LEV 添加治疗  ≥
50% 应答率显著高于安慰剂（P=0.004） [36]。一项回

顾性研究纳入 87 例 GTCA 成人患者，最常使用的

ASMs 为 LEV（37.9%），12 个月内无发作率可达

82 .8% [ 3 7 ]。综上所述，LEV 和 BRV 治疗 CAE、

JAE 和 GTCA 同样有效，但目前的循证医学证据尚

不充分，有待进一步累积。

 2.5    癫痫持续状态

推荐意见 5：可选择静脉注射 LEV 或 BRV 作

为癫痫持续状态的二线治疗（推荐等级：B，共识

率：100%）

癫痫持续状态（status epilepticus，SE）的年发病

率约为 10～40 例/10 万人，其中儿童和老年人为高

风险人群[38]。部分患者对现有一线药物（如苯二氮

䓬类）无效，出现难治性 SE。
ESETT 研究纳入 462 例≥2 岁苯二氮䓬难治

性 SE 患者，结果显示，LEV、磷苯妥英和丙戊酸治

疗的 1 h 无发作率相当，均约为 50%  [ 3 9 ]（Ⅱ级证

据）。EcLiPSE 研究纳入 286 例儿童惊厥性 SE 患

者，结果显示，LEV 与苯妥英在终止率和终止时间

上无显著差异，有效性相当 [40]（Ⅱ级证据）。BRV
较 LEV 具有更高的脂溶性和 SV2A 亲和力，使其能

更迅速地穿透血脑屏障并起效[41]，这一药理学优势

使其在控制癫痫急性发作及治疗发作频繁患者方

面更具潜力。基于生理的药代动力学模型预测[17]，

BRV 静脉给药后数分钟内即可分布到大脑，而

LEV 约为 1 h（V 级证据）。一项系统综述纳入

77 例 SE 患者，结果显示，静脉注射 BRV 的终止率

为 48%，癫痫发作可在用药后几分钟至数小时内停

止，治疗相关不良事件（treatment-emergent adverse
events，TEAEs）主要为嗜睡 [42]（Ⅱ级证据）。另一项

真实世界研究纳入 21 例需二线治疗的 SE 患者，

BRV 添加治疗 6 h 终止率达 66.7%，24 h 无发作率

达 52.4%，且未发生任何不良事件[43]（Ⅲ级证据）。

基于 SV2A 结合剂的高应答率、快速起效和良好耐

受，可作为苯二氮䓬类药物治疗后的首选药物。

 2.6    丛集性发作

推荐意见 6：丛集性发作可选择 LEV 或 BRV
作为治疗用药（推荐等级：B，共识率：94.4%）

约 21.7%～42.5% 的癫痫患者在其病程中会经

历至少一次丛集性发作，更常见于患有脑结构性损

害和难治性癫痫患者[44]。急性期治疗常依赖苯二氮

䓬类药物，但存在药效持续时间短、副作用大、耐

药风险等问题。

一项实用性 RCT 纳入 63 例预先接受苯二氮䓬

类药物治疗的丛集性发作患者，结果显示，静脉注

射 LEV 治疗的 24 h 内无发作率与苯妥英相当，但

LEV 治疗较苯妥英能够获得更好的功能结局（P <
0.05）[45]（Ⅱ级证据）。一项 II 期概念验证研究纳入

46 例丛集性发作患者，结果显示，与劳拉西泮相

比，BRV 治疗 12 h 无发作率更高，救援药物使用率

更低，且两者安全性相当[46]（Ⅱ级证据）。另一项多

中心回顾性研究纳入 97 例丛集性发作患者，静脉

注射 BRV 的 24 h 无发作率可达 58%，且未发生严

重 TEAEs[47]（Ⅲ级证据）。当前研究证实，SV2A 结
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合剂治疗丛集性发作的疗效与苯二氮䓬类药物相

当，且安全耐受性更优，可作为有效的替代方案。

 2.7    不同病因的癫痫发作

推荐意见 7：对于不同病因（脑炎、外伤、肿瘤

或特定基因异常）的癫痫发作患者，可选择 LEV
或 BRV 作为治疗用药（推荐等级：A，共识率：

100%）

癫痫的病因可分为六类：结构性、遗传性、感

染性、代谢性、免疫性和病因不明，如围产期脑损

伤、中枢神经系统感染、卒中、脑外伤、免疫相关的

中枢神经系统疾病（免疫性脑炎、脱髓鞘疾病等）、

肿瘤和特定基因异常（如 STXBP1、SCN1A）等 [28]。

LEV 和 BRV 在多种病因的癫痫中均有应用。

一项纳入 100 例急性脑炎综合征致急性症状性

癫痫发作患儿的实用性 RCT 显示，LEV 治疗 7 天

的无癫痫发作率、认知和行为特征与苯妥英相当，

但苯妥英组 TEAEs 发生率显著更高 （P=0.04） [48]

（Ⅱ级证据）。一项 RCT 纳入 95 例创伤性脑损伤

患者，伤后 7 天内开始预防性使用 ASMs，结果显

示，LEV 组伤后 12 个月内晚期创伤后癫痫发作累

积发生率显著低于丙戊酸钠和对照组（P<0.05） [49]

（Ⅱ级证据）。

一项多中心回顾性研究纳入 33 例脑肿瘤相关

癫痫患者，予 BRV 添加治疗，平均随访 10 个月，

结果显示，癫痫平均月发作频率较基线显著降低

（P=0.001） [50]（Ⅲ级证据）。EXPERIENCE 汇总分析

中分别纳入 68 和 49 例脑肿瘤和创伤性脑损伤相关

癫痫患者，结果显示，B R V 治疗 1 2 个月的≥

50% 应答率分别为 34.1% 和 50.0%，持续无发作率

分别为 11.4% 和 13.8% [51]（Ⅲ级证据）。

在治疗基因异常相关癫痫方面，一项多中心真

实世界研究纳入 26 例接受 LEV 治疗的 STXBP1 突

变癫痫患儿，结果显示，LEV 治疗 6 个月≥50% 应

答率达 88.5%，无发作率达 53.8%[52]（Ⅱ级证据）。

另一项回顾性研究纳入 4 例 STXBP1 突变癫痫患

儿，LEV 治疗半年后，除 1 例同时携带 DIAPH3 突

变患儿外，其余 3 例患儿癫痫发作停止、脑电图恢

复正常[53]（Ⅲ级证据）。一项多中心前瞻性研究纳

入了 28 例 Dravet 综合征患者，其中 16 例携带

SCN1A 突变，结果显示，LEV 添加治疗携带与不携

带 SCN1A 突变患者的疗效相当，均能有效降低癫

痫发作频率[54]（Ⅱ级证据）。

 2.8    卒中后癫痫

推荐意见 8：卒中后癫痫可选择 LEV 或 BRV
作为治疗用药（推荐等级：B，共识率：100%）

卒中是成人（尤其老年人）症状性癫痫的常见

病因，约 10% 的卒中患者会发生卒中后癫痫（post-
stroke seizures，PSE）[55]。

一项多中心 RCT 纳入 128 例卒中后迟发性癫

痫患者，分别服用 LEV 和卡马西平 52 周，结果显

示两组无发作率相当（94% vs. 85%），但 LEV 不良

事件发生率显著更低（P=0.02）[56]（Ⅱ级证据）。另

一中国人群 RCT 纳入 104 例老年卒中后癫痫患

者，给予丙戊酸钠联合 LEV 治疗 6 个月，癫痫发作

次数和单次发作持续时间均显著低于丙戊酸钠组

（均 P<0.05）；认知功能总评分［采用简易智能精神

状态检查表（minimum mental state examination，
MMSE）评估］、数字广度、词语流畅性和数字符号

转换分数均显著高于丙戊酸钠组（P<0.05）[57]（Ⅱ级

证据）。BRIVAFIRST 研究纳入 75 例卒中后癫痫亚

组，BRV 添加治疗 1 年≥50% 应答率达 42.7%，

无发作率达 34.7%，停药率仅 13.3%，20.3% 患

者报告不良事件，均为轻中度 [ 5 8 ]（Ⅲ级证据）。

EXPERIENCE 汇总分析纳入 51 例卒中后癫痫亚

组，BRV 添加治疗 1 年 ≥50% 应答率达 41.7%，无

发作率达 35.3%，TEAEs 发生率为 16.7%[51]（Ⅲ级

证据）。

可见，LEV 和 BRV 均是 PSE 的合理治疗选择，

有效控制癫痫发作的同时，药物相互作用少，治疗

中断率低，不影响患者认知功能。

 2.9    癫痫合并精神障碍

推荐意见 9：使用 LEV 导致癫痫患者出现或

加重其精神行为问题的，可换用 BRV（推荐等级：

A，共识率：88.9%）

相较于 LEV，BRV 在分子设计上进行了优化，

其核心在于高选择性和高亲和力地结合 SV2A。

BRV 几乎仅作用于 SV2A 靶点，不影响其他通道或

受体（如 AMPA 受体、钙通道等）[16]，因此在有效控

制癫痫发作的同时，诱发易怒、攻击性行为的风险

较低。一项涵盖 6 项 RCT 的 meta 分析显示，BRV
添加治疗的失眠、抑郁和焦虑发生率与安慰剂相

似[59]（Ⅰ级证据）。六项 RCT 的汇总安全性数据表

明，BRV 添加治疗的精神不良事件（psychiatric
adverse events，PAEs）发生率为 11.3%，行为不良事

件（behavioral adverse events，BAEs）仅 4.0%（其中

易怒为 2.7%，愤怒、攻击性和易激惹均≤1%） [ 6 0 ]

（Ⅱ级证据）。一项纳入 42 项研究的系统综述显

示，BRV 组易怒、攻击性的发生率（5.6% vs. 9.9%；

2.5% vs. 2.6%）及停药率（0.8% vs. 3.4%；0.8% vs.
2.4%）均低于 LEV。从 LEV 换用 BRV 后，66.6% 的
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患者行为不良事件改善（33.3 % ~ 83.0%）[61]（Ⅱ级

证据）。

一项前瞻性Ⅲb 期研究显示，服用 LEV 出现

BAEs 的患者换用 BRV 治疗 12 周后，93.1% 的患者

B A E s 显著改善， 6 2 . 1 % 完全缓解，生活质量

（QOLIE-31-P）评分平均提高 12.1[62]（Ⅱ级证据）。

另一回顾性研究纳入 41 例既往使用 LEV 疗效不佳

或不耐受的患者，一夜换用 BRV 后，80% 易激惹/
攻击性改善，70% 抑郁改善；癫痫发作频率方面，

61% 保持稳定，26.8% 有所改善 [63]（Ⅲ级证据）。上

述研究均证实接受 L E V 的患者可直接转换为

BRV，换用后 BAEs 明显改善且耐受性更好，推荐

换药剂量比为 10∶1～15∶1[63，64]，临床医生可根据

患者治疗反应适当调整。

综上，BRV 精神行为副作用显著低于 LEV，耐

受性更好。对于使用 LEV 疗效显著，但不耐受其

攻击、易怒不良反应的患者，可选择 BRV 治疗，低

剂量起始，逐步加量，并定期评估行为变化，密切

观察。

 3    SV2A 结合剂在特殊人群中的应用推荐

 3.1    育龄女性

推荐意见 10：对于女性癫痫患者，推荐使用

LEV 或 BRV（推荐等级：A，共识率：100%）；妊

娠期/哺乳期患者推荐使用 LEV（推荐等级：A，共

识率：100%）

癫痫发作及 ASMs 会影响女性性激素水平、卵

巢功能、口服避孕药。一项纳入 18 例健康育龄女

性 的 R C T 显 示 ， L E V 与 口 服 避 孕 药 （ o r a l
contraceptives，OC）联用，不影响炔雌醇和左炔诺

孕酮的暴露量 ，患者血清孕酮 / 黄体生成素

（luteinizing hormone，LH）始终低于排卵阈值，可

有效避孕，且无需调整避孕药剂量[65]（Ⅱ级证据）。

另一研究证实，育龄女性患者接受 LEV 单药治

疗≥6 个月，其激素水平（雌二醇、孕酮、LH、促卵

泡激素（follicle-stimulating hormone，FSH）等）与健

康组无显著差异[66]（Ⅲ级证据）。

一项 RCT 研究纳入 28 例健康女性，结果显

示，BRV（100 mg/d）与常用 OC 不存在具有临床意

义的药代动力学相互作用，对女性的卵巢激素（雌

二醇、孕酮、LH 和 FSH）水平影响非常小，未引起

激素升高，也未诱发排卵。女性患者服用 BRV 与

OC 时，两药均无需调整剂量，且避孕或癫痫控制

效果不受影响[67]（Ⅱ级证据）。需要注意的是，超高

剂量 BRV（400 mg/d）可显著降低 OC 中的炔雌醇

与左炔诺孕酮血药浓度，但未观察到排卵或内源性

激素（雌二醇、孕激素、LH、FSH）异常，避孕效果

未受影响[68]（Ⅱ级证据）。

LEV 在妊娠期的安全性已获得多项研究支

持。一项纳入 58 461 例妊娠期服用 ASMs 的女性

癫痫患者的网状 meta 分析显示，LEV 的安全性排

名（S U C R A）最高，未显著增加主要先天畸形

（major congenital  malformation，MCM）风险

［OR=0.72，95% CI（0.43，1.16）］，而丙戊酸、卡马西

平、托吡酯等的 MCM 风险显著升高 [ 6 9 ]（Ⅰ级证

据）。EURAP 国际注册研究纳入 7 355 例单药治疗

的妊娠期癫痫患者，发现 LEV 的 MCM 发生率为

2.8%，与未服药人群（约 2.6%）接近，为 8 种常用

ASMs（卡马西平、拉莫三嗪、LEV、奥卡西平、苯巴

比妥、苯妥英钠、托吡酯和丙戊酸盐）中最低。 [70]

（Ⅱ级证据）。此外，孕期 LEV 暴露对子代生长与

认知发育的影响有限。瑞典国家登记研究纳入

6 720 例子宫内 ASMs 暴露的婴儿，与拉莫三嗪相

比，暴露于 LEV 的新生儿（307 例）平均早产 0.5
天，出生时体重与头围略低，未见显著生长不良[71]

（Ⅲ级证据 ）。英国癫痫与妊娠登记系统及

EURAP 多国队列研究提示，LEV 孕期暴露对学龄

儿童的认知、语言、注意力及执行功能无显著不良

影响，整体神经发育良好[72，73]（Ⅱ级证据）。上述结

果均证实 LEV 在妊娠期的应用不仅致畸风险较

低，且对子代生长及认知发育影响轻微。

相较 LEV，BRV 上市时间较短，妊娠期使用的

安全性证据有限，多为小样本回顾性研究及病例报

告。一项回顾性病例系列研究纳入 8 例妊娠期使

用 BRV 的女性，未见胎儿宫内生长受限、早产或

MCM 等不良结局[74]（Ⅲ级证据）。另有 4 篇病例报

道显示，7 例 BRV 妊娠暴露病例，均顺利足月分

娩，未见 MCM[75-78]（Ⅳ级证据）。目前 BRV 孕期暴

露均未发现严重不良结局，但鉴于样本量较小，暂

无法据此评估其致畸风险。综上，目前暂缺乏足够

数据支持 BRV 在妊娠期的广泛使用。对于病情明

确、需持续用药的患者，建议在产科与神经科协同

管理下，进行个体化风险评估后慎重使用。

 3.2    老年人

推荐意见 11：对于老年癫痫患者，推荐使用

LEV 或 BRV（推荐等级：A，共识率：94.4%）

老年患者代谢功能减退，且常伴多种基础用

药，选择 ASMs 时应考虑其对心脑血管、肝肾功能

的影响以及药物相互作用风险，需格外谨慎。多项

临床研究与真实世界数据显示，BRV 在老年与年轻
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患者中疗效相当，耐受性良好。3 项Ⅲ期 RCT 汇总

分析显示，≥65 岁患者服用 BRV200  mg/d  ≥
50% 应答率为 66.7%，安慰剂组为 14.3%；TEAEs
发生率低于安慰剂组，提示其良好耐受性 [ 7 9 ]（Ⅰ

级证据）。另一回顾性研究显示，LEV 单药治疗老

年癫痫患者（46 例），12 个月无发作率达 70.8%，仅

3 例（12.5%）报告轻度头晕/乏力[80]（Ⅲ级证据）。

老年癫痫患者多合并心脑血管疾病，且癫痫本

身亦可增加老年人群发生心血管事件（如卒中、短

暂性脑缺血发作、心肌梗死等）的风险[81]。癫痫患

者发生心脏疾病的风险较普通人群增加约 1.5～
2 倍 [ 8 2 ]。与使用非酶诱导型 ASMs（如拉莫三嗪、

LEV）相比，使用 P450 酶诱导型 ASMs（如苯妥英

钠、卡马西平）者新发高脂血症的风险增加近

23% [ 8 3 ]，其血清同型半胱氨酸及 C 反应蛋白（C-
reactive protein，CRP）水平升高与颈动脉内膜中层

厚度增加密切相关 [84]。将酶诱导型 ASMs 转换为

LEV 等非酶诱导型药，可持续降低血清胆固醇和

CRP 水平 [ 8 5 ]，降低心血管风险。一项纳入 11 项

RCT 的 meta 分析显示，LEV 相关心律失常发生率

极低（0.5%），高低剂量组间风险无差异（0.6% vs.
0.4%）[86]（Ⅰ级证据）。STEP-ONE 试验纳入≥60 岁

新发癫痫患者 194 例，随访 52 周，结果显示无论是

否联用他汀类药物，服用卡马西平者总胆固醇水平

均显著高于 LEV，提示 LEV 对血脂影响小，不干扰

他汀疗效[87]（Ⅱ级证据）。健康受试者服用治疗剂

量（75 mg，每日两次）和超治疗剂量（400 mg，每日

两次）BRV6.5 天，均未导致临床相关 QT 间期延

长，提示其对心脏复极无影响[88]（Ⅱ级证据）。

需要注意的是，老年癫痫患者使用 LEV 或

BRV 应小剂量起始，缓慢加量。定期监测肝肾功

能，评估跌倒风险，注意步态与警觉性。长期疗效

评估应结合生活质量、认知状态变化。

 3.3    儿童和青少年

推荐意见 12：对于儿童和青少年癫痫患者，

推荐使用 LEV 或 BRV（推荐等级：A，共识率：

94.4%）；伴中央–颞区棘波的自限性癫痫和睡眠中

癫痫性电持续状态可选择 LEV（推荐等级：B，共

识率：9 4 . 4 %），癫痫性脑病，尤其是 L e n n o x -
Gastaut 综合征可选择 LEV 或 BRV（推荐等级：

B，共识率：94.4%）

儿童和青少年癫痫患者选择 ASMs 需综合考虑

年龄、生理发育、癫痫类型、药物副作用、认知影响

及长期用药依从性等多种因素，以实现最佳疗效并

最小化不良反应。一篇纳入 11 项 RCT 的 meta 分

析显示，BRV 添加治疗局灶性癫痫和混合型癫痫患

儿的≥50% 应答率分别为 51.5% 和 39.8%，无发作

率分别为 20.7% 和 11.7%，总体保留率为 66%  [ 8 9 ]

（Ⅰ级证据）。另一纳入 17 项 RCT 的 meta 分析，

比较了 9 种 ASMs 的疗效，在≥50% 应答率和无发

作率方面， S U C R A 排名显示 L E V 分列第二

（80.8%）和第一（76.6%）[90]（Ⅰ级证据）。

此外，LEV 和 BRV 在不同的癫痫综合征患儿

中也表现出良好疗效。伴中央–颞区棘波的自限性

癫痫（self-limited epilepsy with centrotemporal
spikes，SeLECTS）是一种常见儿童期自限性癫痫综

合征，若出现发作频繁（>2 次/月），发作伴跌倒或

全面性发作，建议启动治疗。2025 年 NICE 指南推

荐 LEV 为 SeLECTS 的一线治疗药物 [ 1 0 ]。一项

RCT 纳入 92 例 SeLECTS 患儿，给予 LEV 和卡马西

平治疗后，两组患儿 2、4、6 个月癫痫发作频率较

基线均显著降低（P<0.001），且组间无差异。卡马

西平组有皮疹风险（4.1%），LEV 组副作用更少，仅

1 例不耐受[91]（Ⅱ级证据）。另一项 RCT 纳入 43 例

SeLECTS 患儿，分别使用 LEV 和舒噻嗪单药治疗

27 周，患儿棘–慢波指数（spike-wave-index，SWI）
均显著降低（P<0.001），两药均可快速显著抑制脑

电图（electroencephalography，EEG）癫痫样放电

（第一周起效），且效果无差异[92]（Ⅱ级证据）。

睡眠中癫痫性电持续状态（electrical status
epilepticus during sleep，ESES）是由睡眠诱发的持续

棘慢波发放的特殊脑电现象，可出现在一系列以癫

痫发作、ESES 和认知损伤为共同特征的儿童癫痫

综合征中[93]，以 SeLECTS 合并 ESES 较常见[94]。一

项 RCT 纳入 18 例 ESES 患儿，LEV 单药治疗 8 周

可显著降低棘波指数（平均降幅 34%，P<0.000 2），

有效控制 ESES 患儿的夜间癫痫样放电[95]（Ⅱ级证

据）。另一回顾性研究纳入 73 例 ESES 患儿，LEV
治疗 19 个月，≥50% 应答率为 63.5%，其中单药组

69.2%，添加组 61.5%，EEG 改善率达 56.2%（SWI 减
少）[96]（Ⅲ级证据）。

大多数癫痫性脑病（epileptic encephalopathies，
E E）对 A S M s 反应不佳，属于难治性癫痫。多

项研究证实 B R V 治疗 E E 疗效确切。一项回

顾性研究纳入 4 2 例耐药性发育性癫痫性脑病

（developmental EE，DEE）患儿，BRV 添加治疗 2 年≥

50% 应答率为 69%，无发作率为 7.2%，29 例有

效者均伴 EEG 改善；不良反应发生率仅 16.7%，且

均为轻度无需停药[97]（Ⅲ级证据）。一项意大利多

中心回顾性研究纳入 45 例耐药性癫痫患儿（64.4%
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EE），BRV 添加治疗至少 1 个月≥50% 应答率达

42.2%[98]（Ⅲ级证据）。另一回顾性研究纳入 46 例

癫痫患儿，其中 9 例 EE 患儿使用 BRV 添加治疗

12 个月，≥50% 应答率为 44.4%[99]（Ⅲ级证据）。

Lennox -Gastaut 综合征（Lennox -Gastaut
syndrome，LGS）是一种严重的儿童期 EE，目前临

床治疗仍面临较大挑战。多项研究证实，LEV 或

BRV 均可积极改善 LGS。一项前瞻性研究纳入

55 例 LGS 患儿，LEV 治疗 8 周≥50% 应答率和

EEG 改善率分别为 58.2% 和 51.4%，27.3% 的患儿

实现无发作，不良事件发生率 34.5% [ 1 0 0 ]（Ⅱ级证

据）。另一前瞻性研究纳入 43 例 LGS 患儿，65.1%
选择含 LEV 的联合治疗方案，≥50% 应答率高

达 81.4%，25.6% 的患儿日常生活能力显著改善[101]

（Ⅱ级证据）。德国多中心回顾性研究纳入 44 例难

治性 EE 患者（45.5% LGS），BRV 治疗 6 个月的≥

50% 应答率为 43%，无发作率为 5%，保留率为

52%[102]（Ⅲ级证据）。另一以色列单中心回顾性研

究也显示，B R V 治疗 L G S 的≥5 0 % 应答率达

40%[103]（Ⅲ级证据）。

LEV 和 BRV 对儿童及青少年患者认知、学习

能力、生长发育均无明显不良影响。一项纳入

98 例难治性 FOS 儿童观察 12 周的 RCT 研究证

实，LEV 对患儿的记忆、注意力、神经认知功能均

无负面影响，非劣效于安慰剂[104]（Ⅱ级证据）。一

项纳入 257 例癫痫儿童的Ⅲ期开放标签长期随访

试验显示（N01266），BRV 添加治疗（最长用药

9.5 年）可稳定或轻微改善患儿的攻击行为、焦虑抑

郁等症状，对认知功能无影响 [ 1 0 5 ]（Ⅱ级证据）。

N01266 试验中有 209 例癫痫患儿的体重数据，分

析显示，BRV 添加治疗未导致体重/BMI 异常增长

或下降（z-score 曲线正常）[106]（Ⅱ级证据）。儿童和

青少年癫痫患者使用 LEV 或 BRV 应告知家长可能

的行为或情绪副作用。起始阶段建议每月评估行

为、睡眠、注意力情况，定期检查肝肾功能。

 4    SV2A 结合剂的其他相关临床问题

 4.1    药物相互作用

推荐意见 13： 对于合并共病用药复杂的癫痫

患者，推荐使用 LEV 或 BRV（推荐等级：A，共识

率：94.4%）

ASMs 间或与其他药物间的相互作用复杂，主

要通过影响药物代谢酶系统（尤其是肝细胞色素

P450 酶系）、药物蛋白结合率、肾脏排泄等途径发

生。相互作用可导致药物浓度变化，从而影响疗效

或增加毒性反应。LEV 在体内代谢较少，主要代谢

产物为无活性的 U C B L 0 5 7，不经肝细胞色素

P450 同工酶途径，不抑制或诱导肝酶进而产生临

床相关的药物相互作用[107]。LEV 药物相互作用详

见表 4[110]。

BRV 主要通过酰胺酶、CYP2C9 及 CYP2C19 进

行代谢，三种主要代谢物（酸、羟基及羟基酸）均无

药理活性[109]。BRV 对 CYP 代谢酶和药物转运蛋白

无显著抑制作用[110]。BRV 药物间的相互作用详见

表 5[111–112]。

 4.2    肝肾功能损害患者剂量调整

 4.2.1    肝功能受损　药代动力学研究表明，LEV 在

轻-中度肝功能受损（Child-Pugh A 或 B 级）患者中

的清除率与健康人群无显著差异，无需调整剂量。

在重度肝硬化（Child-Pugh C 级）患者中，LEV 的总

清除率降低 57%，半衰期延长 2.27 倍，主要与严重

肝病患者的肾功能减退相关。因此，对于轻-中度

肝功能损害者无需调整 LEV 剂量，但对于可能伴

有肾功能不全的重度肝功能受损患者建议初始剂

量减半，以确保安全性和疗效 [ 1 1 3 ]。另外，研究显

示，LEV 与药物性肝损伤存在潜在关联，可表现为

血清酶升高、肝功能受损、自身免疫性肝炎、急性

肝衰竭及肝坏死等，发生时间从 1 周到 5 个月不

等 [114 -116]。一项 I 期研究显示，BRV 在健康对照和

轻、中和重度肝功能损害患者中的血浆半衰期分别

为 9.8、14.2、16.4 和 17.4 h，AUC 分别为 29.7、44.6、
46.7 和 47.1 μg h/mL；与健康对照相比，肝功能损

害患者的酸代谢物产生增加，羟基化代谢物减

少[117]。BRV 在肝功能损害患者中的暴露量升高约

50%～60%，且与肝损害程度无明显相关性。因此，

肝功能不全患者可使用 BRV，但建议根据个体情况

调整剂量，具体见表 6。FDA 不良事件报告系统

（Food and Drug Administration Adverse Event
Reporting System，FAERS） 数据库超过 260 万份不

良事件报告显示，未观察到 BRV 与药物性肝损伤

风险增加有关[115]。与上述结论一致的是，LiverTox
数据表明，长期使用 BRV 治疗未伴有血清转氨酶

水平显著升高，且未观察到临床明显的肝损伤[118]。

 4.2.2    肾功能受损　LEV 在肾功能受损患者中的

药代动力学特征主要表现为其清除率与肌酐清除

率（creatinine clearance，CLcr）呈显著正相关，且因

肾脏排泄占比高达 66%（原形药物）而受到肾功能

状态的直接影响[119]。基于此，LEV 的用药方案应根

据 CLcr 进行调整。具体参见表 7。需要注意的是透

析患者，一项系统综述显示，透析患者中 LEV 清除
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率与肾功能正常（GFR>90 mL/min）的健康成人相

似；危重患者因肾功能衰竭而减少剂量可能会导

致大量患者的药物浓度低于治疗水平，因此透析患

者应考虑每日两次 750 ～1 000 mg，初始负荷剂量

为 60 mg/kg，同时进行药物监测[120]。

LEV 对肾功能的影响亦有研究报道。一项

ASMs 上市后安全性研究显示，LEV 单药与其他

ASMs 相比，急性肾衰竭风险差异很小，可能存在

轻微保护或不良效应；在多药治疗患者中，差异接

近于零，同样提示可能存在轻微保护或不良效

应[121]。另一项回顾性研究显示，LEV 与 180 天内发

生急性肾损伤风险无显著相关性［OR=0.70，95%CI
（0.43，1.13）］；使用者与非使用者之间血清肌酐浓

度的变化无显著差异[122]。

BRV 治疗肾功能损害患者无需调整给药剂

量。一项Ⅰ期研究结果显示，严重肾功能损害对

 

表 4    左乙拉西坦的药物相互作用情况
 

药物 药物相互作用

左乙拉西坦 ASMs[108] 左乙拉西坦与卡马西平、加巴喷丁、拉莫三嗪、苯巴比妥、苯妥英、去氧苯巴比妥、丙戊酸钠、托吡酯均无相互作用

非ASMs[108] 左乙拉西坦与口服避孕药、地高辛、华法林和丙磺舒均无相互作用

 

表 5    布立西坦的药物相互作用情况
 

药物 药物相互作用

布立西坦 ASMs[111] 布立西坦与拉考沙胺、拉莫三嗪、左乙拉西坦、奥卡西平、苯巴比妥、普瑞巴林、托吡酯、丙戊酸、唑尼沙胺均无

相互作用；

布立西坦会导致卡马西平的活性代谢产物（卡马西平环氧化物）浓度增加；

布立西坦超高治疗剂量（400 mg/d）可使苯妥英的血浆浓度增加20%

非ASMs[112] 布立西坦与口服避孕药联合给药时，对药动学无影响；

患者同时接受布立西坦和利福平治疗时，需将布立西坦剂量增加100%，即剂量加倍

 

表 6    布立西坦在肝功能损害患者中的推荐剂量
 

年龄和体重 起始剂量 最大维持剂量

成人（16岁及以上）
每日2次，每次25 mg（50 mg/d） 每日2次，每次75 mg（150 mg/d）

体重≥50 kg儿童

体重20 kg～<50 kg儿童 每日2次，每次0.5 mg/kg［1 mg/（kg·d）］ 每日2次，每次1.5 mg/kg［3 mg/（kg·d）］

体重11 kg～<20 kg儿童 每日2次，每次0.5 mg/kg［1 mg/（kg·d）］ 每日2次，每次2 mg/kg［4 mg/（kg·d）］

<11 kg儿童 每日2次，每次0.75 mg/kg［1.5 mg/（kg·d）］ 每日2次，每次2.25 mg/kg［4.5 mg/（kg·d）］

 

表 7    左乙拉西坦在肾功能不全患者中的剂量调整建议（基于 CLcr 值）
 

肾功能损害程度 CLcr（mL/min/1.73 m2） 人群 推荐剂量

正常患者 ≥80 成人 每次500～1 500 mg， 每日2次

儿童 每次10～ 30 mg/kg （0.10～0.30 mL/kg），每日2次

轻度异常 50～79 成人 每次500～1 000 mg， 每日2次

儿童 每次10～20 mg/kg（ 0.10～0.20 mL/kg），每日2次

中度异常 30～ 49 成人 每次250 ～750 mg，每日2次

儿童 每次5 ～15 mg/kg （0.05～0.15 mL/kg），每日2次

严重异常 < 30 成人 每次250 ～500 mg，每日2次

儿童 每次5 ～10 mg/kg （0.05～0.10 mL/kg），每日2次

正在进行透析的

晚期肾病患者

— 成人 服用第一天推荐负荷剂量为750 mg；然后 500～1 000 mg，每日1次；透析后

推荐给予250～500 mg的追加剂量

儿童 服用第一天推荐负荷剂量15 mg/kg （0.15 ml/kg）；然后10～20 mg/kg
（0.10～0.20 mL/kg），每日 1次；透析后，推荐给5～ 10 mg/kg（0.05～
0.10 mL/kg）的追加剂量
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BRV 的药代动力学影响较小，Cmax 较健康对照组基

本不变[123]。鉴于目前缺乏关于透析患者的药代动

力学和安全性数据，故不建议接受透析的终末期肾

病患者使用 BRV。截至目前，尚未见明确报道或系

统性证据表明 BRV 与肾功能损伤或急性肾损伤存

在关联。

ASMs 的选择首先需要基于癫痫发作类型，还

需要结合患者的个体化特征，包括年龄、性别、病

因、基础疾病、精神状态等多种因素。本共识仅针

对 S V 2 A 结合剂的临床应用进行推荐，其他

ASMs 如适用相应的癫痫类型，要遵循相关指南共

识用药。LEV 和 BRV 作为作用于 SV2A 的代表性

ASMs 适用于多种癫痫发作类型，使用过程中仍需

密切关注不良反应（表 8），如嗜睡、精神行为异常

等，确保个体化、安全、有效的癫痫规范治疗。
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表 8    左乙拉西坦和布立西坦常见不良反应
 

系统/类型
左乙拉西坦 布立西坦

表现症状 说明 表现症状 说明

中枢神经系统 嗜睡、头晕、乏力、协调障碍 最常见，通常在起始期出现 嗜睡、头晕、疲劳、协调障碍 常见，但通常较左乙拉西坦

轻微

精神行为 易激惹、焦虑、抑郁、攻击

性、幻觉

尤其在儿童、青少年中较常

见

易激惹、焦虑、失眠、抑郁、

攻击性

发生率低于左乙拉西坦

消化系统 腹痛、腹泻、消化不良、恶

心、呕吐

常见，一般轻度 恶心、呕吐、便秘 常见，一般较轻

血液系统 血小板减少 常见 中性粒细胞减少症 不常见

其他 皮疹、湿疹 常见 支气管痉挛、血管性水肿 不常见
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·论　著·

头皮脑电高频振荡对结构性病因婴儿癫痫性

痉挛综合征致痫区的定位价值

林淳1，陈彦1，刘珍珍1，张甜1，李颖1，朱凤军1，冯国云3，杨小枫3，操德智1, 2

1. 深圳市儿童医院 癫痫外科（深圳  518038）
2. 深圳市儿童医院 神经内科（深圳  518038）
3. 广州国家实验室（广州  510220）

【摘要】   目的    探讨发作间期头皮脑电图高频振荡 （high frequency oscillations，HFOs） 成分在婴儿癫痫性

痉挛综合征（infantile epileptic spasms syndrome，IESS）患儿致痫区定位中的应用价值。方法     回顾性纳入

2018 年 8 月—2021 年 11 月在深圳市儿童医院癫痫中心行手术治疗的 IESS 患儿，收集其术前脑电及临床资料。根

据术后 2 年 Engel 分级评估预后，将患儿分为预后佳组（Engel Ia 级）及预后不佳组（非 Engel Ia 级）。采用自动检

测系统识别涟波事件（80～250 Hz），计算切除区或非切除区每通道每分钟涟波出现数（H 指数）。结果     共纳入

35 例患儿（预后佳组 19 例、预后不佳组 16 例）。预后佳组切除区与非切除区 H 指数总体均数的比较具有统计学

差异［（58.16±43.95）vs.（24.07±22.85），P<0.05］。以预后佳组切除区为金标准，H 指数预测致痫区的绘制受试者工

作特征曲线下面积为 0.83［95%CI（0.70，0.96），P<0.001］，最佳诊断阈值为 21.50（敏感性 73.68%、特异性

84.21%）。结论     发作间期头皮 HFOs 指数可作为结构性病因 IESS 患儿致痫区定位的潜在生物标志物。

【关键词】  婴儿癫痫性痉挛综合征；高频振荡；癫痫外科手术；预后；脑电图

The localizing value of scalp high-frequency oscillations for the epileptogenic zone in
infantile epileptic spasms syndrome with structural etiologies

LIN Chun1,  CHEN Yan1,  LIU Zhenzhen1,  ZHANG Tian1,  LI Ying1,  ZHU Fengjun1,  FENG Guoyun3,
YANG Xiaofeng3,  CAO Dezhi1, 2

1. Department of Epilepsy Surgery, Shenzhen Children’s Hospital, Shenzhen 518038, China Department of Neurology, Shenzhen Children’s
Hospital, Shenzhen 518038, China Guangzhou National Laboratory, Guangzhou 510220, China

Corresponding author: CAO Dezhi, Email: Caodezhi888@aliyun.com

【Abstract】 Objective    To investigate the value of interictal scalp high-frequency oscillations (HFOs) in localizing
the epileptogenic zone (EZ) in children with infantile epileptic spasms syndrome (IESS). Methods     A retrospective
analysis was conducted on surgical IESS patients treated at the Epilepsy Center of Shenzhen Children’s Hospital from
August 2018 to November 2021. Preoperative EEG and clinical data were collected. Based on Engel classification at 2-year
follow-up, patients were divided into a seizure-free group (Engel Ia) and a non–seizure-free group (non–Engel Ia). An
automated detection system was used to identify ripple events (80–250 Hz), and the H-index (ripples per channel per
minute) was calculated in the resection zone (RZ) and non-resection zone (non-RZ). Result     35 children were included
(19 seizure-free, 16 non–seizure-free). The H-index in the RZ was significantly higher than in the non-RZ in the seizure-
free group [(58.16±43.95) vs. (24.07±22.85), P<0.05]. Using the RZ of the seizure-free group as the gold standard, the area
under the ROC curve (AUC) of the H-index for predicting the EZ was 0.83 [95%CI (0.70, 0.96) , P<0.001], with an optimal
diagnostic threshold of 21.50 (sensitivity 73.68%, specificity 84.21%). Conclusion     The results confirm that the interictal
scalp HFO index may serve as a potential biomarker for localizing the EZ in IESS children with structural etiologies.

【Key words】 Infantile epileptic spasms syndrome; High-frequency oscillations; Epilepsy surgery; Prognosis;
Electroencephalography
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婴儿癫痫性痉挛综合征（ infantile epileptic
spasms syndrome，IESS）是一种灾难性的年龄相关

性癫痫性脑病[1，2]，临床以 1～24 月龄起病的癫痫性

痉挛发作为特征性表现，发作间期脑电图多呈高度

失律，常伴有精神运动发育停滞或倒退，总体预后

不佳[3–5]。约半数病例存在结构性致痫灶，早期手术

干预有望控制发作并改善神经发育结局[6–11]。

然而临床实践中，即使经过系统术前评估，仍

有近半数接受手术的患儿术后发作未完全缓

解[6，12，13]，反映出当前致痫区定位策略在婴幼儿群体

中应用中的局限性。在这一背景下，高频振荡

（high-frequency oscillations，HFOs，80 ~ 500 Hz）作
为致痫区的潜在生物学标准物日益受到关注[14–21]。

80 ～ 250 Hz 频段的 HFOs 被称为涟波（ripples），

可在头皮脑电图中检测到，具有无创、易于重复采

集的优势，且在儿童中的检出率显著高于成人[22–24]。

既往 IESS 的 HFOs 相关研究多集中于可能存在较

大干扰的发作期脑电图 [25–28]，实际临床应用受限，

而发作间期 HFOs 的定位效能尚存争议[29–31]。

本研究旨在分析 IESS 患儿术前头皮脑电中涟

波成分在手术切除/离断区与非切除/离断区之间的

分布差异，并探讨其与手术预后的相关性，从而评

估发作间期 HFOs 在无创定位 IESS 致痫区中的潜

在应用价值。

 1    资料与方法

 1.1    研究资料

收集 2018 年 8 月到 2021 年 11 月在我院癫痫

中心收治并完成癫痫手术的 IESS 患儿临床资料。

本研究取得深圳市儿童医院伦理委员会伦理审查

批准（202302802），因本研究为回顾性分析，伦理

委员会批准免除知情同意再次获取。

 1.1.1    纳入标准（需同时满足）　① 根据国际抗

癫痫联盟（International League Against Epilepsy，
ILAE）2017 年的癫痫分类和 2021 年修订的新生儿

和婴儿起病的癫痫综合征的分类和定义，确诊为

IESS[2，32]；② 术前评估明确为结构性病因；③ 接受

根治性手术（包括半球/多脑叶/单脑叶离断或皮质

切除术）；④ 术后随访≥2 年。

 1.1.2    病例排除标准（满足任一）　① 术前评估

资料不全；② 脑电图采样率<1 000 Hz；③ 脑电记

录中>2 个通道存在显著伪迹；④  仅行姑息手术

（如热凝、VNS、胼胝体切开等）；⑤  涟波检出

<1 个/分钟；⑥ 随访不足 2 年。

收集患儿性别、年龄、起病时间、病程、术前发

作特征、脑电图与影像学资料、手术方式及时间、

抗癫痫药物使用史及术后功能状况等临床资料。

所有患儿根据术后 2 年或 2 年以上电话随访或复

诊结果，按 Engel 分级分为预后佳组（Engel Ia 级）

和预后不佳组（Engel 非 Ia 级）[33]。

 1.2    研究方法

 1.2.1    视频脑电图监测　采用国际 10-20 系统安装

头皮电极，使用 Compumedics、或 Nicolet 脑电图仪

记录脑电，放大器采样率 1 000 Hz 以上。所有患儿

均完成≥20 小时长程视频脑电监测，覆盖清醒与自

然睡眠期，同步记录心电图及肌电图。

 1.2.2    涟波检测　每例患儿随机选取连续 5 分钟

NREM 期无显著伪迹的脑电数据进行后续分析[34]。

采用双极纵联导联，基于 M A T L A B  2 0 1 3 b 及

EEGLAB 工具包，应用经既往研究验证的头皮脑电

高频振荡分析改良的自动检测系统对涟波进行自

动检测 [ 2 3，3 5，3 6 ]。定义涟波事件：滤波后背景中突

出、连续≥4 个、频率为 80 ～ 250 Hz 的振荡波记

为 1 个涟波[30，37，38]。涟波检测后经时频分析进一步

验证，见图 1。
 1.3    统计分析

区域定义：依据手术记录及术后影像，将切除

或离断皮质投射到头皮所对应的电极通道划为切

除区，其余为非切除区。

H 指数[36]：计算切除区与非切除区中每分钟平

均每个通道出现的涟波数，分别记为 H1 和 H2。计

算公式 1 如下：

切除区 H 指数（H1）=切除区检测的涟波总数/
（切除区总通道数×5 分钟）

非切除区 H 指数（H2）=非切除区检测的涟波

总数/（切除区总通道数×5 分钟）

H 指数比：切除区与非切除区 H 指数的比

值，计算公式 2 如下：

H 指数比 = H1/H2。

致痫区设定：将预后佳组（Engel Ia 级）患儿的

切除区视为致痫区相关脑区，非切除区视为非致痫

区相关脑区，据此分析 HFOs 的定位价值。

本研究采用 SPSS 22.0 进行统计分析。符合正

态分布的计量资料以均数±标准差表示，组间比较

采用独立样本 t 检验（方差齐时）或校正 t 检验（方

差不齐时）；计数资料以例数（百分比）表示，组间

比较采用 χ2 检验。所有检验均为双侧，以 P<0.05
为差异有统计学意义。

以预后佳组患儿的切除区作为致痫区判定标

准，绘制受试者工作特征（ r e c e i v e r  o p e r a t i n g
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characteristic，ROC）曲线，计算曲线下面积（Area
under the curve，AUC）及其 95% 置信区间（CI）。

若 AUC>0.5，则提示 H 指数具有一定预测效能，并

通过 Youden 指数（敏感度+特异度−1）确定最佳诊

断界值。

 2    结果

 2.1    病例基本情况

在病例收集阶段有 11 例曾接受外科治疗的

IESS 患儿被剔除，剔除原因如下：① 5 例患儿发作

间期头皮涟波未检出，在这 5 例病例中，年龄分布

在 9 月龄～2 岁 2 月龄，病理类型：3 例为脑软化、

2 例病理为 FCD I 型；② 3 例考虑致痫灶存在于双

侧半球而未行根治性手术的患儿，其中 1 例行胼胝

体切开术，另外 2 例行 SEEG 引导下局部热凝毁损

术；③ 3 例患儿术前脑电图在外院进行，未能获得

原始脑电图数据。

最终，本研究纳入 35 例 IESS 手术患儿，其中

预后佳组 19 例，预后不佳组 16 例。手术时平均年

龄（28.60±19.49）月龄，平均随访（38.34±10.60）个

月，两组随访时间无显著差异（P>0.05）。
所有患儿术前均使用多种抗癫痫发作药物［平

均（4.69±1.84）种］，多数曾接受激素（65.71%）或生

酮饮食（22.86%）治疗。手术方式以半球离断术为

主（5 1 . 4 3 %），其次为多脑叶或单脑叶离断术

（42.86%）。病理类型以局部皮质发育不良多见

（65.71%），其次为胶质增生或脑萎缩（14.29%）。

 2.2    头皮涟波在不同预后组的检测结果

本研究分析脑电图通道总数为 800 个，检出涟

波总量 28 080 个。所有患儿均根据手术切除或离

断脑区对切除区进行定义。两组患儿头皮涟波检

测结果见表 1。
预后佳组中，切除区与非切除区比较，通道数

的总体均数具有显著的统计学差异（7.21±2.09 vs.
1 3 . 1 1±6 . 6 7，P < 0 . 0 0 0  1），且 H 指数显著增高

（58.16±43.95 vs. 24.07±22.85，P<0.001）。在预后不

佳组中，虽然切除区与非切除区的通道数总体均数

比较也具有显著的统计学差异（6 . 0 0±4 . 0 0  v s .
9.38±7.47，P<0.000 1），但两区域的 H 指数总体均

数差异无统计学意义（34.17±26.34 vs. 33.28±35.32，
P=0.89）。

依据公式 2，分别计算预后佳组与预后不佳组

的 H 指数比（5.95±6.61 vs. 1.31±0.80），经正态性检

验显示服从正态分布，采用两独立样本 t 检验。经
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图 1     患儿检测图

a. 为代表性 NREM 期 2 s 原始脑电图，低频滤波 1 Hz，高频滤波 70 Hz；b. 宽屏脑电图，低频滤波 80 Hz，高频滤波 250 Hz，将每个通道

的 HFOs 突出显示；c. 图为 T3-T5 通道，图 A 红框区域的原始脑电（上），及滤波后的脑电（下）；d. 将图 C 下图数据进行时频分析，可

见在 80～100 Hz 频率范围内显示出一个相对孤立的橙色光谱点，时频图横坐标单位为 ms，纵坐标单位为 Hz
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Levene 方差齐性检验，P<0.05（方差不齐），故采用

校正 t 检验（t'检验）。结果显示两组 H 指数比总体

均数差异具有统计学意义（t=2.14，P=0.045），见

图 2。
 2.3    头皮涟波在不同致痫特性脑区的检测结果

鉴于致痫区是一个理论上的概念，无法直接确

定范围 [ 3 9 ]，本研究以术后 2 年无发作作为判定标

准，推测其致痫区已被完全包含于手术切除范围

内[11，36]。据此，将预后佳组的切除区定义为致痫区

相关脑区，其余区域定义为非致痫区相关脑区，并

假设两者致痫特性存在差异。据此，由表 1 结果可

知，致痫区相关脑区的 H 值显著高于非致痫区相

关脑区（58.16±43.95 vs. 24.07±22.85，P<0.001），见

图 3。
 2.4    头皮涟波与致痫区的关系

本研究结果表明，H 指数与良好手术预后

（Engel Ia 级）呈正相关。致痫区相关区域的 H 指

数显著高于非致痫区相关区域（P<0.001），提示

H 指数与致痫区存在密切关联，头皮 HFOs 可能有

助于术前的致痫区定位。为进一步评估 H 指数对

致痫区的定位效能，我们绘制了 ROC 曲线，见图 4。
结果显示，H 指数判别致痫区的 AUC 为 0.83［95%
CI（0.70，0.96），P<0.001］。约登指数为 0.58，最佳

截断值为 21.50，此时敏感性为 73.68%，特异性为

84.21%。上述结果提示，H 指数在判别致痫区时具

有良好效能；当某区域 H 指数>21.50 个/（每通

道·分钟）时，提示其可能为致痫区。

 3    讨论

本研究探讨了发作间期头皮 HFOs 在 IESS 患

儿致痫区定位及手术预后预测中的应用价值。研

究结果与 Kobayashi 等[29] 的发现一致，支持婴儿痉

挛症患儿发作间期头皮 HFOs 的侧向性特征与致痫

区存在关联。但前者研究以影像学病变为参考标

准，对于低龄儿童，由于髓鞘化发育不成熟，影像

学结果具有局限性[40，41]，本研究以切除或离断致痫

区皮质，术后无发作的临床结局作为金标准进行验

证，结论更具可靠性。

 

x表 1    两组患儿头皮涟波检测结果（ ±s）
 

分组 检测指标 切除区 非切除区 P值

预后佳组（n=19） 通道数1 7.21±2.09 13.11±6.67 <0.000 1

涟波数量2 368.05±342.08 375±360.52 0.99

H指数3 58.16±43.95 24.07±22.85 <0.001

预后不佳组（n=16） 通道数 6.00±4.00 9.38±7.47 <0.000 1

涟波数量 374.06±536.60 0.23

H指数 34.17±26.34 33.28±35.32 0.89

注： 1. 通道数：划为切除或非切除区的脑电电极通道数量； 2. 涟波数量：指5分钟内相应区域（切除区或非切除区）所有通道中检测到

的涟波总数； 3. H指数：定义为切除区与非切除区中，每分钟平均每个通道出现的涟波数，具体计算公式见公式1
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图 2     不同预后组指数比
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图 3     不同致痫特性脑区 H 指数
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图 4     基于 H 指数判别致痫区的 ROC 曲线
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此前，杨小枫团队 [ 3 6 ] 已报道自动化检测的头

皮 HFOs 指数对定位难治性癫痫患者的致痫区有一

定诊断价值，然而，该研究人群以成人为主（平均

手术年龄 22 岁），间期癫痫样放电部位较局限

（78%），手术方式多数为单脑叶切除或离断，范围

相对小。与上述研究不同，本研究聚焦于低龄婴幼

儿群体，其致痫区范围通常更为广泛，常为多脑叶

甚至半球性病变[7，8，42，43]。本研究表明，在致痫网络

更弥散的婴幼儿癫痫中， 头皮 HFOs 同样存在分布

差异，且其空间特征与致痫区关系密切。

传统认为 IESS 发作间期脑电图呈高度失律，

其致痫区的识别高度依赖电生理医师的经验。深

圳市儿童医院李霖等[5] 提出高度失律评分方案，认

为经过人工量化评估，有助于筛选出存在结构性病

灶的患者。本研究采用自动化定量 HFOs 分析，提

供的 H 指数客观、可量化。在本研究中，致痫区皮

质所映射头皮区域的 H 指数显著高于非致痫区，

且  H 指数与良好手术预后（Engel Ia 级）呈正相

关。本研究证实，基于 H 指数的 ROC 曲线具有优

异的判别效能（AUC=0.83），且所确定的最佳截断

值展现出高特异性。

本研究结果对临床实践具有重要启示。自动

化定量 HFOs 分析的数据取自患儿常规术前头皮脑

电图中 5 分钟的片段，无需额外检查操作。该分析

结果有望成为药物难治性低龄癫痫儿童术前评估

中一种客观的电生理指标，有助于早期筛选适宜手

术的候选者。此外，这一方法未来有望缩短术前评

估周期，降低时间、经济及人力成本，具有一定的

临床转化潜力。

当然，本研究存在一定的局限性。首先，作为

一项单中心回顾性研究，其样本量相对有限，可能

影响结果的统计效力和普适性；并且随访时间为

2 年，对于评估手术干预的长期预后而言仍显不

足。其次，本研究以手术切除或离断区域作为致痫

区的替代参考。需要注意的是，手术处理范围可能

大于实际的致痫区，此假设可能导致对 H 指数的

诊断效能产生一定程度的高估，因为可能将部分非

致痫但被切除的脑区也计入了“致痫区”。再次，

头皮 HFOs 的检出受多种因素，如致痫区皮质萎

缩，将影响电信号的传导[29，44]。本研究发现，在部

分患侧为单侧脑萎缩或脑软化的患儿，H 指数在对

侧半球的异常增高，如图 3 所示，致痫区相关区域

的 H 指数分布呈现较显著的离散趋势，其须线区

域与对照组（非致痫区）的箱体下部存在部分重

叠，表明部分数据点分布相似，未来需进一步扩充

样本量或开展多中心合作，探索个体化阈值以提升

其临床适用性。在解读 HFOs 结果时，需结合其他

术前评估资料，推测致痫区可能存在的部位及性

质，综合考量病灶的电生理特性及信号传导路径。

本研究采用自动检测的方法，研究结果显示，

发作间期头皮 HFOs 指数可作为结构性 IESS 患儿

致痫区定位的潜在生物标记物。
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成人局灶性癫痫抗癫痫发作药物

撤药复发风险的研究

张佳盈1#，左静雯1#，秦学银2，代莹悦1，邵晓秋1，王群1，吕瑞娟1

1. 首都医科大学附属北京天坛医院 神经病学中心癫痫科（北京  100070）
2. 首都医科大学附属北京天坛医院 癫痫中心（北京  100070）

【摘要】   目的     探讨药物治疗后无发作期≥3 年的成人局灶性癫痫患者撤药后癫痫复发危险因素。方法    
回顾性收集并分析 2018 年 1 月—2024 年 10 月于北京天坛医院门诊就诊的成人局灶性癫痫患者的病例资料，采用

χ2 检验（或 Fisher 检验）及 logistic 回归分析探索影响撤药后复发的危险因素。结果     ≥3 年无发作减药的局灶性

癫痫患者共 109 例，其中减药后复发患者 73 例、减药后无复发患者 36 例，复发率为 66.97%。单因素分析结果显

示：性别、起病年龄、有无合并症、用药种类与撤药后复发无相关性（P>0.05）；无发作时间较短、颅内病灶是影

响成人局灶性癫痫患者撤药后复发的危险因素（P<0.05）。多因素 logistic 回归分析结果显示，无发作时间少于

4 年、颅内病灶是影响成人局灶性癫痫患者撤药后复发的危险因素（P<0.05）。结论     无发作时间较短、颅内病灶

是影响无发作期≥3 年的成人局灶性癫痫撤药后复发的危险因素。

【关键词】  局灶性癫痫；复发；撤药；影响因素

Research on risk of recurrence after discontinuation of antiepileptic drugs in adults with
focal epilepsy
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1. Department of Neurology, Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100070, China
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【Abstract】 Objective     To evaluate the risk factors for seizure recurrence after withdrawal in adult patients with
focal epilepsy who have been seizure-free for more than 3 years following drug treatment. Methods     This study
retrospectively included cases of adult patients with focal epilepsy treated with antiepileptic drugs at the outpatient
department of Beijing Tiantan Hospital between January 2018 and October 2024. The chi-square test (or Fisher’s exact
test) and logistic regression analysis were used to explore risk factors for seizure recurrence after withdrawal. Results    
This study analyzed 397 patients with focal epilepsy who maintained seizure-free for more than 3 years with complete
clinical data. Among them, 286 patients maintained seizure-free without medication reduction, 2 patients did not reduce
medication but experienced recurrence, 73 patients experienced recurrence after medication reduction, and 36 patients
remained seizure-free after medication reduction. Among 109 patients with focal epilepsy who withdrew medication after
more than 3 years of seizure freedom, 73 (66.97%) experienced recurrence. Univariate analysis revealed no significant
correlation between gender, age at onset, comorbidities, or number of antiepileptic drugs and post-withdrawal recurrence
(all P > 0.05). Shorter seizure-free duration and abnormal brain MRI findings were identified as risk factors for recurrence
after withdrawal (P<0.05). Multivariate logistic regression analysis confirmed that seizure-free duration<4 years and
abnormal intracranial lesion were independent risk factors for post-withdrawal recurrence (P<0.05). Conclusions    
Shorter seizure-free duration and abnormal intracranial lesion are risk factors for seizure recurrence after withdrawal in
adult patients with focal epilepsy who have been seizure-free for≥3 years. 
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癫痫是最常见的神经系统疾病之一，是一组由

脑部神经元高度同步化异常放电所导致的、以反复

性、发作性、 短暂性、通常是刻板性的中枢神经系

统功能失常为特征的综合征[1]。目前，药物治疗仍

是癫痫最重要的首选的治疗方案，大约 2/3 新诊断

的癫痫患者经过早期、长期、规范的药物治疗可完

全控制发作[2]。但长期药物治疗可对认知功能、精

神、心理等产生严重影响[3，4]，多药联用的患者发生

不良反应的风险也显著增加[5]，同时也给家庭和社

会带来一定的经济负担。因此，对于长时间无发作

的患者通常选择减药，且有研究表明减停抗癫痫发

作药物可一定程度改善患者的神经生理功能[6]。然

而，现阶段我国对于停药时机和减药方案尚无明确

的指南和规定。临床经验中，通常对无发作至少

达 3 年且脑电图恢复正常的患者考虑减药，但减药

后是否复发是需要关注的重点问题。研究表明，抗

癫痫发作药物停药 5 年后癫痫复发率可达 46%[7]。

因此，早期识别癫痫患者撤药后复发的危险因素将

有助于降低癫痫复发的可能。目前，国内文献尚缺

乏药物治疗后无发作期≥3 年的成人局灶性癫痫患

者撤药后相对复发风险及复发危险因素的研究。

因此，本研究采用单中心、回顾性研究探讨药物治

疗后无发作期≥3 年的成人局灶性癫痫患者癫痫复

发危险因素，为临床医生的临床抉择奠定理论和实

践基础。

 1    资料和方法

 1.1    资料与方法

回顾性收集分析 2018 年 1 月—2024 年 10 月于

本院就诊的成人局灶性癫痫患者门诊病例资料，包

括发作症候学、既往史、体格检查、神经影像学资

料、脑电图、神经心理学资料结果。所有患者均在

脑电图正常后考虑减药。该研究获得首都医科大

学附属北京天坛医院医学伦理委员会审核批准及

所有患者知情同意。

  1.1.1      纳入标准　①  明确诊断为局灶性癫痫且

3 年无发作的患者，确诊年龄≥18 岁；② 辅助检查

资料完整［如头磁共振成像（Magnetic resonance
imaging，MRI）、视频脑电图］。

 1.1.2    排除标准　① 合并严重肝、肾、心脏、肺部

等躯体疾病；② 有癫痫手术史或接受过迷走神经

刺激治疗；③ 由于药物不良反应、经济因素、妊娠

或任何其他自身原因减量或撤药者；④ 患者或家

属无法配合完成相关信息填报或信息不全无法确

定患者癫痫分类者。

比较减药后复发组与无复发组一般资料及辅

助检查等（性别、发病年龄、完全缓解前病程、无发

作时间、头核磁、治疗药物种类）指标差异，经单因

素分析及 logistic 回归分析影响成人局灶性癫痫复

发的危险因素。

 1.2    统计学方法

数据分析用 SPSS 26.0 软件进行。计量资料以

均数±标准差（x±s）或中位数（四分位数间距）表

示，组间比较采用 t 检验或非参数检验；计数资料

以百分比（%）表示，组间比较采用 χ2 检验；多因素

分析采用 logistic 回归分析。P<0.05 为差异有统计

学意义。

 2    结果

共纳入 109 例患者，其中减药后复发 73 例

（67.0%），减药后无复发 36 例（33.0%）。男性共

5 4 例（ 4 9 . 5 %）；  8 2 例患者起病年龄≤3 5 岁

（ 7 5 . 2 %）， 2 3 例患者起病年龄为 3 6～ 5 9 岁

（21.1%），3 例患者起病年龄为 60～79 岁（2.8%），

1 例患者起病年龄≥80 岁（0.9%）；3 年无复发患者

共 82 例（75.2%），4 年无复发患者共 10 例（9.2%），

≥5 年无复发患者 17 例（15.6%）；依据药物作用机

制将患者癫痫控制前用药种类分为三类，48 例患

者单纯应用钠离子通道阻滞剂（44%），36 例患者单

纯应用广谱抗癫痫发作药物（33%）；22 例患者联

合应用钠离子通道阻滞剂及广谱抗癫痫发作药物

（20.2%）；MRI 阳性病例包括 1 例 FCD（局灶性皮

质发育不良）（0.9%）、11 例海马硬化（10.1%），2 例

颅内占位（1.8%）、5 例脑卒中（4.6%）、1 例非癫痫

相关手术后改变（0.9%）、20 例外伤等所致颅内软

化灶（18.3%），所有病灶均被评估为致痫灶；4 例

患者发作频率为≥1 次 /周，12 例为 1 次 /月～1
次/周，17 例为 1 次/年～1 次/月，另有 1 例患者发

作频率<1 次/年。

 2.1    成人局灶性癫痫撤药后复发情况

治疗后至少 3 年无发作的撤药患者共 109 例，

女性 55 例（50.5%）。109 例患者中出现癫痫复发

73 例，复发率 67.0%。

 2.2    成人局灶性癫痫撤药后复发单因素分析

单因素分析结果显示，颅内病灶（致痫灶）、无

发作时间相对较短是导致成人局灶性癫痫患者停

药后复发的高危因素（P<0.05），见表 1。
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  2 . 3      成人局灶性癫痫撤药后复发的多因素

logistic 回归分析

无发作时间较短、颅内病灶是导致成人局灶性

癫痫患者停药后复发的高危因素（P < 0 . 0 5），

见表 2。

 3    讨论

在临床实践中，抗癫痫发作药物的减停是一个

复杂的问题且尚无明确方案指南或共识。抗癫痫

发作药物停用后癫痫复发是癫痫治疗的主要问题，

因此，识别成人局灶性癫痫复发的危险因素对于判

断患者减药时机及方案至关重要。目前，国内对于

癫痫停药后复发的研究仍处于探索阶段，尤其是针

对无发作期≥3 年成人局灶性癫痫患者缺乏系统的

危险因素分析及预测模型。

研究表明，在减药过程中或停药后，癫痫复发

的风险约为 12%～66%[8，9]。早期 Berg 等[10] 的荟萃

分析表明撤药后第 1 年、第 2 年癫痫复发率分别为

25%、29%；Afshari 等 [ 1 1 ] 的研究表明无发作期≥

2 年的癫痫患者撤药后复发率为 51.2%；近年来，

国内徐惠琴教授等[12] 发表在国外期刊的研究表明

无发作期≥2 年的成人局灶性癫痫患者撤药后复发

率为 49.5%，国内文献尚无无发作期≥3 年的局灶

性癫痫患者撤药后复发危险因素相关研究。本研

究中，≥3 年无发作的成人局灶性癫痫患者停药后

的复发率为 66.97%，该数据与徐惠琴等[12] 的研究结

果均处于偏高水平，这可能由于这两项研究的纳入

对象是成人局灶性癫痫患者，其他研究可能包括预

后较好的良性儿童癫痫患者。

既往研究表明停药后复发的预测因素包括完

全缓解前病程较长、停药前无发作时间较短、合并

热惊厥病史、发作频率高、撤药速度较快、联合用

药等[9，12-16]。本研究中，单因素分析结果表明颅内病

灶、无发作时间较短是成人局灶性癫痫停药后复发

的重要影响因素，与既往研究结果一致。多数研究

均表明婴幼儿、青少年、成人起病的癫痫患者撤药

后复发风险较儿童起病患者高[11，17]。Lamberink 等[7]

的荟萃分析表明，年龄与撤药后复发呈 U 型关

系。本研究中，单因素分析表明复发组与无复发组

患者的起病年龄无明显差异，考虑可能与样本量较

小有关。2023 版中国抗癫痫协会指南提出停药后

远期无发作的预测因素包括男性患者 [ 9 ]，本研究

中，尽管单因素分析未发现两组患者在性别方面存

在显著差异（P=0.197），但也可观察到复发组中女

性占比较大（54.8% vs. 41.7%），支持女性患者更容

易复发这一结论，导致该结果的原因可能与样本量

较小有关。既往关于撤药研究表明热性惊厥史、精

神发育迟滞等可能是撤药后复发的危险因素[18，19]，

本研究也表明，存在合并症的患者复发率较高

（26.8% vs. 16.7%），尽管单因素分析结果无显著统

计学差异（P=0.290），考虑可能与样本量较小有

关。另外，由于本研究中的患者资料来自于门诊病

例，大部分患者的病史资料有所欠缺，尚无法对患

者的完全缓解前病程、发作频率、撤药速度等进行

统计分析。

 

表 1    成人局灶性癫痫患者停药后复发的单因素分析
 

项目/因素
复发组

（n=73）
无复发组

（n=36）
χ2 值 P 值

性别

　男 33 （45.2%） 21 （58.3%）
1.662 0.197

　女 40 （54.8%） 15 （41.7%）

起病年龄

　18～35岁 55 （75.3%） 27 （75.0%）

2.135 0.658
　36～59岁 16 （21.9%） 7 （19.4%）

　60～79岁 1 （1.4%） 2 （5.6%）

　≥80岁 1 （1.4%） 0 （0）

无发作时间

　3年 61 （83.6%） 21 （58.3%）

9.733 0.008　4年 3 （4.1%） 7 （19.4%）

　≥5年 9 （12.3%） 8 （22.2%）

MRI

　阴性 28 （45.9%） 25 （78.1%）
8.891 0.003

　阳性 33 （54.1%） 7 （21.9%）

合并症

　无 41 （73.2%） 25 （83.3%）
1.121 0.290

　有 15 （26.8%） 5 （16.7%）

用药种类

　钠通道阻滞剂 30 （42.9%） 18 （50.0%）

0.713 0.700
　广谱抗癫痫药 24 （34.3%） 12 （33.3%）

　广谱抗癫痫药+
　钠通道阻滞剂

16 （22.9%） 6 （16.7%）

 

表 2    成人局灶性癫痫停药后复发的多因素 logistics 回归分析
 

因素 β SE Wald OR P 值 95%CI

4年无发作 −1.954 0.818 5.706 0.142 0.017 0.029～0.704

≥5年无发作 −1.511 0.720 4.405 0.221 0.036 0.054～0.905

异常头核磁 1.504 0.539 7.789 4.498 0.005 1.565～12.932
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癫痫是多种病因导致的一种慢性中枢神经系

统疾病，其病因包括先天性遗传因素和后天获得性

因素。目前认为约 30% 的癫痫患者主要由后天获

得性因素导致，如围产期损伤、脑卒中、外伤、中枢

神经系统感染或免疫相关疾病、肿瘤等，约 70% 的

患者遗传因素则起更重要的作用[9]。后天获得性因

素导致的中枢神经系统解剖结构和组织学改变将

影响神经元和神经胶质细胞的正常功能，从而引起

电生理异常，进而导致癫痫发生[20]。对于 MRI 异常

如海马硬化、皮质发育畸形、脑卒中、脑肿瘤、血管

畸形等患者，药物治疗仅抑制异常放电，未消除病

灶本身，减药后，病灶的异常神经元网络易重新激

活，导致复发，原发疾病的进展也可能直接导致癫

痫复发。另外，MRI 异常患者常合并其他疾病需服

用多种药物（如肿瘤需化疗、血管病需抗凝治疗

等），多种药物联用可能影响抗癫痫发作药物的代

谢（如肝酶诱导/抑制），导致血药浓度波动。减药

期间药物相互作用风险增加，加剧复发可能。既往

研究表明，在接受头部 MRI 癫痫成像检查的患者

中，72% 出现异常[21]。另一研究表明，头部 MRI 癫
痫成像在专业神经放射科医师的判读下，将识别病

变的概率从 39% 提高到了 85%[22]，相比之下，本研

究中成人起病局灶性癫痫患者 MRI 阳性率较低

（36.7%），主要原因如下：第一，本研究为单中心

回顾性研究，转诊至本中心的患者中有相当一部分

为外院病因不明的药物难治性癫痫。这部分患者

在转诊前可能已进行初步筛查且未见明确病灶，从

而导致本研究队列中 MRI 阴性患者的比例被人为

提高；第二，既往许多报告高阳性率的研究，其研

究对象涵盖全年龄段的癫痫患者。其中包含大量

儿童期起病的癫痫患者，而该群体的病因构成以先

天性脑发育异常（如局灶性皮质发育不良、皮层下

灰质异位等）为主，这些病灶在 MRI 上有明确表

现，从而显著拉高了整体阳性率。相比之下，本研

究纳入 18 岁以后起病的成人患者。这一特定群体

的病因谱中存在一部分 MRI 阴性或隐匿性的病

因。本研究结果表明颅内病灶是撤药后复发的独

立危险因素，这强烈提示，对于此类患者，临床医

生在考虑撤药时应极其谨慎，建议更长的无发作观

察期。

关于撤药前无发作时间是否是影响癫痫复发

的危险因素，不同的研究有不同的结果。既往研究

发现，对于无发作期≥2 年的成人患者，撤药前无

发作期较长并不能降低停药后的复发风险[6，23]。然

而其他研究有不同的发现。医学研究委员会的一

项研究表明，在成人癫痫患者中，撤药前无发作期

较短是癫痫复发的危险因素[24]；同样，一项针对成

人局灶性癫痫患者的前瞻性研究表明，与 2～3 年

无癫痫发作期相比，在≥5 年无发作期患者停用抗

癫痫发作药物后的相对复发风险显著降低[25]；本研

究中，单因素及多因素分析结果也表明无发作时间

较短（<4 年）是成人局灶性癫痫患者复发的危险因

素，与徐惠琴教授团队的研究结果[12] 一致。在临床

实践中，由于越来越多副作用较少的新型抗癫痫发

作药物的应用，以及其“疾病修正治疗”效果，临

床医生倾向于适当延长患者抗癫痫发作药物治疗

疗程，从而减少撤药后复发风险。

本研究尚存在一些局限。首先，本研究为回顾

性研究，数据客观性可能受回忆偏倚影响；其次，

本研究为单中心，转诊至本中心的患者病情可能相

对更为严重，一定程度上缺乏代表性；第三，本研

究样本量仍相对较少，且 4 年及≥5 年无发作的患

者比例较少，一定程度限制了我们进一步的分析；

另外大部分患者因门诊病例信息存在缺失未纳入

研究。未来仍需要更多中心、大样本量、长期随访

的前瞻性研究以获得更有代表性的结果。

综上所述，无发作时间较短、颅内病灶是影响

无发作期≥3 年的成人局灶性癫痫患者撤药后复发

的危险因素。在临床实践中，需综合考虑不同患者

的临床特点包括起病年龄、完全缓解前病程、头核

磁结果、脑电图、无发作时间等制定个体化的撤药

方案。
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·论　著·

吡仑帕奈添加治疗儿童癫痫患者的

疗效及安全性：一项单中心

前瞻性队列研究

马楠，李霞，李蓓，杨乐，梁丽丽，王燕

西安市儿童医院 神经内科 （西安  710003）

【摘要】   目的    评估抗癫痫发作药物吡仑帕奈添加治疗对既往控制不佳的儿童癫痫患者的疗效及安全性。

方法    以 2021 年 06 月—2024 年 12 月于西安市儿童医院就诊、年龄 0～18 岁、癫痫发作控制不佳、添加吡仑帕奈

治疗的患儿为队列人群，结果包括用药 3、6、12 个月和末次随访时的应答率、癫痫无发作率、保留率以及整个随

访期间的耐受性。结果    共纳入儿童癫痫患者 105 例，随访时间均≥6 个月。年龄≥4 岁 83 例、<4 岁 22 例。癫

痫发作形式主要为局灶性发作 76 例（72.4%）、其他发作形式 29 例（27.6%）。能明确癫痫病因的 46 例（43.8%）、加

药时明确诊断癫痫综合征的 34 例（32.4%）。基线期每 28 天癫痫发作频率 8 次。加用吡仑帕奈前曾应用的抗癫痫

发作药物治疗种数为 3 种。随访 3、6、12 个月时总体有效率分别为：61.9%、63.8%、64.7%，无发作率为：39.0%、

42.9%、52.9%。末次随访时局灶性发作和其他发作形式相比，有效率无显著性差异（69.7% vs. 51.7%，P=0.084），≥

4 岁和<4 岁患儿相比，有效率无显著性差异（68.7% vs. 50%，P=0.103）。经多因素 Logistic 回归分析，吡仑帕奈的

疗效可能与维持剂量及既往治疗种数相关。末次随访时吡仑帕奈的保留率为 80.0%，不良反应发生率为 30.5%，

最常见的不良反应是嗜睡/困倦 12 例（11.4%）、头晕 8 例（7.6%）。结论    吡仑帕奈添加治疗在儿童癫痫患者中具

有良好的有效性、安全性与耐受性。其疗效可能与维持剂量及既往治疗种数相关。

【关键词】  吡仑帕奈；癫痫；儿童；有效性；安全性

Effectiveness and safety of perampanel as add-on treatment in pediatric patients with
epilepsy: a single center, prospective, cohort study

MA Nan,  LI Xia,  LI Bei,  YANG Le,  LIANG Lili,  WANG Yan
Department of Neurology, Xi'an Children's Hospital, Xi’an 710003, China

Corresponding author: WANG Yan, Email: wy800709@163.com

【Abstract】 Objective    To investigate the effectiveness and safety of Perampanel (PER) add-on treatment in the

pediatric patients with uncontrolled epilepsy. Methods    Patients aged 0 ~ 18 years who visited the Xi'an Children's

Hospital between June 2021 and December 2024 were recruited. They had uncontrolled seizures and were treated with

PER as add-on therapy. The outcomes included response rate, seizure-free rate, and retention rate at 3, 6, and 12 months,

and at the last visit. Tolerability was also assessed throughout follow-up. Results    A total of 105 pediatric patients with

epilepsy were followed up for at least 6 months. Eighty-three cases were aged ≥4 years while 22 cases were aged <4 years.

Focal seizures occurred in 76 (72.4%) cases and 29 (27.6%) cases suffered other seizure types. The cause of epilepsy was

clarified in 46 (43.8%) cases. The diagnosis of epileptic syndrome could be established in 34 (32.4%) cases at the time of

PER add-on. The median seizure frequency per 28 days was 8 at baseline. The median number of prior antiseizure therapy

before PER add-on was 3. The overall response rates at 3, 6 and 12 months were 61.9%, 63.8%, and 64.7%, respectively.

The seizure-free rates were 39.0%, 42.9%, and 52.9%, respectively. There was no significant difference in the response rate

between focal seizures and other seizure types at the last visit (69.7% vs. 51.7%, P=0.084). No significant difference was 
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perceived in the response rate between patients aged ≥4 years and those aged <4 years as well (68.7% vs. 50%, P=0.103).
Multivariate Logistic regression analysis showed that the effectiveness of PER was probably related to the maintenance
dose and numbers of pervious treatments. At the last visit, the retention rate of PER was 80.0% and the adverse events
(AEs) occurred in 30.0% patients. The most common AEs include somnolence/sleepy in 12 (11.4%) cases and dizziness in
8 (7.6%) cases. Conclusion    PER add-on treatment has a good effectiveness, safety and tolerability in the pediatric
patients with epilepsy. It is probably that the effectiveness is related to the maintenance dose and previous treatment
numbers.

【Key words】 Perampanel; Epilepsy; Pediatric patients; effectiveness; Safety

尽管进行了适当的药物治疗，儿童癫痫的难治

性问题仍然存在，癫痫发作带给患者及家庭的身心

痛苦逐步成为一个亟待解决的公共卫生问题。

第 三 代 抗 癫 痫 发 作 药 物 吡 仑 帕 奈

（Perampanel，PER）是一种高度选择性非竞争性 α-
氨基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异恶唑丙酸（α-Amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid，AMPA）

型谷氨酸受体拮抗剂，它可选择性抑制 AMPA 诱

导的 Ca2+过度释放，从而抑制谷氨酸活性[1]，减少神

经元兴奋性，最终达到抑制癫痫发作的功效。一

些 3 期多中心、随机、双盲、安慰剂对照研究[2-4] 显

示吡仑帕奈对难治性局灶性癫痫伴或不伴继发全

面性发作的患者有效。

吡仑帕奈已在多个国家被应用于局灶性和全

面性癫痫患者。且 PER 在临床运用中，有着与临

床试验相似的疗效，对癫痫的治疗相当有效且耐受

性良好。但在研究对象的年龄、癫痫分类、药物用

量、疗效影响因素等问题上有所出入。在中国，吡

仑帕奈上市时间较晚，其在国内儿童癫痫患者应用

的临床数据正在积累中，需要进一步研究，从而更

全面地了解吡仑帕奈治疗不同年龄段各种癫痫类

型的疗效和安全性。

本文为既往控制不佳的儿童癫痫患者添加吡

仑帕奈治疗的疗效及安全性研究。

 1    资料与方法

 1.1    研究设计

前瞻性、开放性队列研究，所有患儿均为明确

诊断癫痫，既往应用抗癫痫药物未达到有效控制，

经过基线观察期后，予添加吡仑帕奈治疗，随访时

间至少 6 个月，观察疗效及其影响因素，比较不同

年龄组及不同发作形式的疗效有无差异，分析末次

随访时的保留率和耐受性。本研究获得西安市儿

童医院药物临床试验伦理委员会批准（2021-010-
01），所有患儿家长或监护人知情同意。

 1.1.1    纳入标准　① 年龄 0～18 岁；② 明确诊断

为癫痫，且既往口服 1 种或 1 种以上抗癫痫发作药

物，仍未能达到持续无发作；③ 平均每 28 天有 ≥
1 次癫痫发作。

 1.1.2    排除标准　① 非癫痫发作、假性癫痫发作、

分离转换障碍或其他非癫痫发作事件；② 入组前

6 个月内有过自杀企图或构想；③ 基线前 28 天内

进行过生酮饮食治疗。

 1.2    干预措施

所有的患儿均根据最新的国际抗癫痫联盟指

南，进行癫痫类型、发作形式、癫痫综合征及病因

的分类[5-7]。所有纳入的患者根据应用 PER 之前的

28 天内的发作情况评估基线发作频率，之后治疗

期为 10～12 周（6～8 周滴定，4 周维持），然后进

入观察随访期。起始剂量按照 0.03～0.05 mg/
（kg·d），最大起始剂量不超过 2 mg/d，每 1～2 周加

量 0.03～0.05 mg/（kg·d），最大加量不超过 2 mg/d，
直到维持量 0.1～0.2 mg/（kg·d），最大维持剂量不

超过 12 mg/d。小于 4 岁儿童按照体重计算用量，

同时尽量按照每日 0.5、1、1.5、2 mg 等给药，50 kg
及以上儿童按成人标准给药。服药方式为每日

1 次，睡前服用。根据临床患儿耐受情况及复诊体

重酌情调整药物剂量。如果 PER 无效，或者患者

出现不可耐受的不良事件，则停止治疗。

 1.3    疗效结局指标

疗效评估是基于患者每日的病情记录，即“癫

痫日记”。“有效”即 50% 应答率，指每 28 天癫

痫发作频率较基线期减少≥50%，有效率=（无发作

例数+发作减少 50%～99% 的例数）/总例数，无发

作率= 无发作例数/总例数。“无效”指每 28 天癫

痫发作频率较基线期减少<50% 或发作增多。

 1.4    统计学方法

偏态分布的计量资料用中位数（四分位间距）

描述，组间比较采用非参数（曼-惠特尼）检验；计

数资料或等级资料用 n（%）描述，组间比较采用单

因素 χ2 检验。将疗效（是否有效）作为因变量，自

变量包括性别、起病年龄、加药时年龄、加药时病

癫痫杂志 2025年11月第11卷第6期 • 483 •
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程、病因、综合征、发作形式（局灶性发作、其他发

作形式）、基线发作频率（加用吡仑帕奈前 28 天内

发作频率，分为 1～10、～100、>100 次/28 天）、既

往治疗种数（≤2 种为早期添加，≥3 种为晚期添

加）、维持剂量（ m g / d）、每日公斤体重剂量

［mg/（kg·d）］。将单因素分析中 P<0.1 的自变量纳

入多因素 Logistic 回归分析中，P<0.05 为差异有统

计学意义。

 2    结果

 2.1    人口学和癫痫特征

共入组 109 例既往治疗未得到有效控制的癫痫

患儿添加吡仑帕奈治疗，失访 4 例（失访率 3.7%，

失访原因不明），进入本文分析的共 105 例，平均

吡仑帕奈治疗时长为 9.0（6.0～24.0）月，其中男

60 例，女 45 例，年龄 ≥4 岁 83 例，<4 岁 22 例。癫

痫起病年龄中位数为 6.75（4.21，10.34）岁，添加吡

仑帕奈时病程 1.91（1.04，3.71）年。癫痫发作形式

主要为局灶性发作 76 例（72.4%），其他发作形式

29 例（27.6%）。能明确癫痫病因的 46 例（43.8%），

病因未明的 59 例（56.2%）。加药时明确诊断癫痫

综合征的 34 例（32.4%）。基线期每 28 天癫痫发作

频率 8（2，112）次。加药前曾应用的抗癫痫发作药

物治疗（包括激素、生酮饮食）种数为 3（1，4）种。

吡仑帕奈的中位维持剂量为 4（3.25，6）mg/d。

105 例接受吡仑帕奈治疗的患儿的人口学和癫痫特

征详见表 1。
 2.2    疗效

105 例患儿随访时间均 ≥6 个月。随访 1 个月

时，70 例（66.7%）有效，其中 32 例（30.5%）无发

作、38 例（36.2%）发作减少 50%～99%。随访 3 个

月时，65 例（61.9%）有效，其中 41 例（39.0%）无发

作、24 例（22.9%）发作减少 50%～99%。随访 6 个

月时，67 例（63.8%）有效，其中 45 例（42.9%）无发

作、22 例（21.0%）发作减少 50%～99%。随访时间

达到 12 个月的患儿共 34 例，22 例（64.7%）有效，

其中 18 例（52.9%）无发作、4 例（11.8%）发作减少

50%～99%。不同随访时间点的有效率和无发作率

见图 1。
7 6 例局灶性发作患儿中末次随访时 5 3 例

（69.7%）有效，其中 40 例（52.6%）无发作、13 例

（17.1%）发作减少 50%～99%。其他发作形式共

29 例，15 例（51.7%）有效，其中 10 例（34.5%）无发

作、5 例（17.2%）发作减少 50%～99%。不同发作形

式末次随访时疗效比较见图 2。采用卡方检验比较

两组的有效率（χ2
=2.984，P=0.084），差异无统计学

意义。

4 岁及以上 8 3 例患儿末次随访时 5 7 例

（68.7%）有效，其中 41 例（49.4%）无发作、16 例

（19.3%）发作减少 50%～99%。4 岁以下 22 例患儿

末次随访时 11 例（50.0%）有效，其中 9 例（40.9%）

无发作、2 例（9.1%）发作减少 50%～99%。不同年

龄组末次随访时疗效比较见图 3。采用 χ2 检验比较

两组的有效率（χ2
=2.658，P=0.103），差异无统计学

意义。

 2.3    疗效影响因素分析

吡仑帕奈疗效单因素分析中，筛选出性别、起

 

表 1    105 例接受吡仑帕奈治疗的患儿的人口学和癫痫特征
 

特征
总数

（105例）

≥4岁
（83例）

<4岁
（22例）

性别［例（%）］

　男 60（57.1%） 47（56.6%） 13（59.1%）

　女 45（42.9%） 36（43.4%） 9（40.9%）

起病年龄［岁，M（IQR）］ 6.75（4.21，
10.34）

4.92（2.00，
8.75）

0.79（0.23，
1.96）

加药时病程［年，M（IQR）］ 1.91（1.04，
3.71）

2.34（1.33，
4.42）

1.04（0.71，
1.50）

发作形式［例（%）］

　局灶性发作 76（72.4%） 65（78.3%） 11（50.0%）

　肌阵挛发作 4（3.8%） 4（4.8%） 0（0）

　全面强直阵挛发作 4（3.8%） 3（3.6%） 1（4.5%）

　痉挛发作 14（13.3%） 8（9.6%） 6（27.3%）

　多种发作形式# 7（6.7%） 3（3.6%） 4（18.2%）

基线每28天发作频率

［M（IQR）］

8（2，112） 7（2，98） 41（2.75，
280）

既往治疗种数［M（IQR）］ * 3（1，4） 2（1，3） 3（2，4）

维持剂量［mg/d，M（IQR）］ 4（3.25，6） 5（4，6） 2.75（2，4）

注：# 包括肌阵挛发作+不典型失神发作1例，肌阵挛发作+痉

挛发作3例，痉挛发作+不典型失神发作1例，局灶性发作+痉挛

发作2例；* 指添加PER前应用的所有抗癫痫治疗种数，包括已

停用的
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图 1     添加 PER 的疗效
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病年龄、发作形式、病因、综合征、发作频率、既往

治疗种数、吡仑帕奈维持剂量 8 个变量，进入多因

素 Logistic 回归分析，最后得出 2 个变量即既往治

疗种数、维持剂量为影响疗效的相关因素，见表 2。
提示早期添加吡仑帕奈疗效优于晚期添加，且维持

剂量越大，有效率越高。

 3    保留率和耐受性

 3.1    保留率

添加吡仑帕奈后平均随访时间为 9 .0（6 .0，
2 4 . 0）个月，末次随访时吡仑帕奈的保留率为

80.0%（84/105），21 例停药（20.0%，21/105）。因治

疗期间不良事件（ treatment emergent  adverse
events，TEAE）停药 6 例（5.7%，6/105），该部分患

者的用药时间较短，平均治疗时间为 4.5 周。因疗

效不满意停药 11 例（10.5%，11/105），平均用药时

间 13.8 周。另外，4 例患儿因不良反应+疗效不满

意停药。

 3.2    耐受性

本研究中共有 32 例（30.5%，32/105）患儿发生

至少一项 TEAE，其中 4 岁以上 30 例（36 .1%，

30/83），4 岁以下 2 例（9.1%，2/22）。发生例数 ≥
2 例的 T E A E 包括：嗜睡 /困倦 1 2 例（1 1 . 4 %，

12/105）、头晕 8 例（7.6%，8/105）、步态不稳 4 例

（3.8%，4/105）、易怒 3 例（2.9%，3/105），头痛 2 例

（1.9%，2/105）、跌倒 2 例（1.9%，2/105）。另外，有

1 例严重 TEAE，一例 13 岁女性患儿添加吡仑帕奈

6 周后出现自杀念头，当时药物剂量为 8 mg/d，

7 周时予停药，后患儿自杀念头消除。

因 TEAE 或 TEAE+疗效不满意停药的患儿共

10 例，占所有 TEAE 的 31.3%（10/32）。其中嗜睡/
困倦 2 例（6.3%，2/32）、步态不稳 2 例（6.3%，2/32）、
易怒 2 例（6.3%，2/32）、跌倒 1 例（3.1%，1/32）、入

睡困难 1 例（3.1%，1/32）、皮疹 1 例（3.1%，1/32）、
自杀念头 1 例（3.1%，1/32）。

 4    讨论

本研究前瞻性地观察了 0～18 岁癫痫儿童使用

吡仑帕奈添加治疗的效果，随访 6、12 个月时有效

率分别为 63.8%、64.7%，无发作率为 42.9%、52.9%，

这与既往同类研究相比，有效率相近，无发作率更

高，可能与本研究人群有更低的基线期发作频率及

更少的既往治疗种数相关[8，9]。例如，Hwang 等[10]

的研究纳入 220 例儿童和青少年，吡仑帕奈治疗总

有效率为 43.6%，无发作率为 17.7%，其研究对象的

基线发作频率为每个月（40.7 ± 69.9）次，高于本研

究患者的基线发作频率（每 28 天中位发作 8 次），

其基线控制情况较差，可能是影响疗效结果的原

因。另外，一项来自英国的多中心研究纳入 96 例

难治性癫痫儿童及青少年，添加吡仑帕奈治疗，随

访 6 个月和 12 个月时 50% 应答率均为 19%，局灶

性发作的应答率分别为 19% 和 24%，全面性发作

为 25% 和 7%，其研究对象既往服用抗癫痫发作药

物的中位数是 6，范围（1～16）[11]，明显高于本研究

患者的既往中位 3 种抗癫痫发作药物治疗。

本研究中，按照癫痫发作形式，比较了局灶性

发作和其他发作形式两组患儿的疗效，发现两组疗

效差异无统计学意义（69.7% vs. 51.7%，P=0.084）。
除了局灶性发作以外，也有吡仑帕奈治疗其他发作

类型的研究报道。一项随机双盲研究纳入 162 例

全面性强直阵挛发作的患者（332 研究），添加吡仑

帕奈治疗，有效率为 64.2%，无发作率为 30.9%，均

明显高于安慰剂组[12]。在奥地利和德国进行的一项

包含 281 例使用吡仑帕奈至少 6 个月的癫痫患者的
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图 2     不同发作形式末次随访时疗效
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图 3     不同年龄组末次随访时疗效

 

表 2    吡仑帕奈疗效相关因素的多因素 Logistic 回归分析
 

变量 OR（95%CI） P值

既往治疗种数# 3.913（1.024，14.950） 0.046

维持剂量* 1.366（1.008，1.852） 0.044

注：# 既往治疗种数指添加PER前应用的所有抗癫痫治疗种

数，包括已停用的。早期添加指既往治疗种数≤2种，晚期添

加指既往治疗种数≥3种；*维持剂量单位为mg/d
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横断面调查中 [ 1 3 ]，局灶性发作患者的应答率为

48.0%，无发作率为 14.5%，全面性强直阵挛发作患

者的应答率为 57.0%，无发作率为 32.0%。一项多

中心的回顾性研究分析了 149 例特发性全面性癫

痫患者应用吡仑帕奈的疗效，随访 12 个月时应答

率为：全面性强直阵挛发作 78%、肌阵挛发作

65%、失神发作 48%[14]。由此可见，吡仑帕奈除了对

局灶性发作、全面性强直阵挛发作有效，对于肌阵

挛发作、失神发作也有较好的疗效。

对于不同年龄组儿童，本文对 4 岁以上及 4 岁

以下两组患儿的疗效进行了比较，发现两组有效率

差异无统计学意义（68.7% vs. 50%，P=0.103）。吡仑

帕奈对于年长儿及青少年的疗效已有文献报道[8，10，11]，

但对于年龄较小的儿童用药报道较少，Chang 等[15]

纳入 7 岁以下儿童癫痫患儿共 38 例，平均年龄

（4.0 ± 1.6）岁（范围 0～6 岁）。在 6、12 个月的治疗

后，有效率分别为 44% 和 31%。一项欧洲回顾性观

察研究[16] 纳入 58 例各种难治性癫痫的患者（平均

年龄 10.5 岁；范围 2～17 岁），3 个月后，应答率

为 31%，无发作率 9%，且 6 岁及以上的儿童比年幼

的儿童有更好的反应（36% vs. 9%）。本研究纳入

4 岁以下儿童 22 例，添加吡仑帕奈的有效率和无发

作率达到 50.0%、40.9%，初步证实了低龄儿童应用

吡仑帕奈的有效性。

本研究探索了影响吡仑帕奈疗效的相关因素，

发现既往治疗种数和维持剂量与疗效有关，且早期

添加吡仑帕奈疗效优于晚期添加，维持剂量越大，

有效率越高。韩国的一项多中心回顾性研究纳入

220 例 4～20 岁的儿童和青少年癫痫患者，发现影

响吡仑帕奈良好治疗反应的因素包括：无智力障

碍、既往抗癫痫治疗种数少和基线发作频率低[10]。

Villanueva 等[14] 纳入 149 例癫痫患者添加吡仑帕奈

治疗，发现早期添加（既往治疗种数 ≤2 种）比晚期

添加（既往治疗种数 ≥3 种）的保留率和癫痫无发

作率更高。本研究与上述临床研究结果相符。因

此，我们认为，对于既往控制不佳的儿童癫痫患

者，早期添加吡仑帕奈疗效优于晚期添加。在合理

范围内，增大吡仑帕奈的维持剂量可提高有效率。

本研究末次随访时吡仑帕奈的保留率为

80.0%，这与北京大学第一医院张捷等[17] 报道的末

次随访时保留率 82.0% 一致，一项来自意大利的多

中心观察性研究纳入 62 例难治性癫痫儿童，平均

随访 6.6 个月的保留率为 77.4%[18]，与本研究结果相

近。本研究中有 30.5% 的患儿发生至少一项 TEAE，
其中嗜睡 /困倦占 11.4%，头晕 7.6%，步态不稳

3.8%，易怒 2.9%，头痛 1.9%，跌倒 1.9%，这些不良

反应多数是轻微的，仅 9.5% 的患儿因 TEAE 或

TEAE 及疗效不满意停药，与以往报道相近 [19，20]。

本组患儿多报告嗜睡/困倦，而仅 1 例报告攻击行

为，这可能与研究对象年龄偏低、12 岁以上病例纳

入人数少有关[21，22]。值得注意的是，本研究中 4 岁

以下患儿不良反应发生率较 4 岁以上明显偏低

（9.1% vs. 36.1%），提示小年龄组儿童可能对吡仑帕

奈的耐受性更好。这也与既往研究[16] 观察到的吡

仑帕奈对 12 岁以下患儿耐受性更佳的趋势相符。

本研究报道了 1 例自杀念头的严重 TEAE。一

项针对抗癫痫发作药物自杀风险的 meta 分析显

示，在Ⅲ期研究数据中，吡仑帕奈相对安慰剂未表

现出具有统计学意义的自杀想法或自杀行为风险

上升，目前暂无证据表明吡仑帕奈在内的新型抗癫

痫发作药会增加癫痫患者的自杀倾向[23]。另外，常

见不良事件通常发生在治疗早期，患者服用吡仑帕

奈时间越长，对不良事件的耐受性越好[24]。采取低

剂量起始缓慢加量可以一定程度避免不良反应的

发生，而治疗期间出现不良反应时，可延长加量间

期观察或者下调至耐受剂量[24]。

本研究的主要局限性在于其单中心、非随机、

无对照组的设计，尽管如此，本研究仍然提供了非

常有价值的儿童应用吡仑帕奈真实世界数据，尤其

是观察了 4 岁以下低龄儿童的治疗结果，为真实世

界中吡仑帕奈的应用提供了临床依据。但 4 岁以

下患儿样本量偏少，有待进一步观察积累。

综上所述，吡仑帕奈添加治疗对儿童癫痫患者

具有良好的有效性、安全性及耐受性，可尝试用于

低年龄段儿童，其疗效可能与维持剂量及既往治疗

种数相关，未来需要在国内进行大样本多中心前瞻

性研究进一步探索和验证。
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视频脑电图检查患者焦虑、抑郁

现状及影响因素研究

佃春红，陈小娟，梁玮莹，尹玉珊，张琼

广州医科大学附属第二医院 神经内科（广州  510260）

【摘要】   目的    调查视频脑电图检查患者焦虑、抑郁现状，并分析其影响因素，为临床干预提供依据。方法

   采用一般资料及疾病相关资料问卷、焦虑自评量表（Self-Rating Anxiety Scale，SAS）和抑郁自评表（Self-Rating
Depression Scale，SDS）对广州医科大学附属第二医院 177 例患者进行问卷调查。结果    本研究患者 SAS、SDS 评

分均显著高于国内常模（P<0.01）；焦虑、抑郁情绪检出率 18.08% 和 32.77%；logistic 回归分析显示，本研究患者

焦虑情绪的危险因素包括，病程、头部不适和诱发实验的心理负担；与患者抑郁情绪的危险因素包括，病程、头

部不适和职业因素。结论    本研究患者普遍存在焦虑、抑郁情绪；其焦虑抑郁情绪受多方面因素的影响，应对其

予以有针对性的心理干预，从而改善患者的心理健康。

【关键词】  视频脑电图；焦虑；抑郁；影响因素

Current status of exam anxiety and depression in patients by
video electroencephalogram and influencing factors

DIAN Chunhong,  CHEN Xiaojuan,  LIANG Weiying,  YIN Yushan,  ZHANG Qiong
Department of Neurology, the Second Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University, Guangzhou 510260, China

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

【Abstract】 Objective     To investigate the present status of anxiety and depression in patients through video
electroencephalogram examination and analyze the influencing factors, providing a basis for clinical intervention.
Methods     A questionnaire survey was conducted on 177 patients at the Second Affiliated Hospital of Guangzhou
Medical University using the general information and disease-related data questionnaire, the Self-Rating Anxiety Scale
(SAS), and the Self-Rating Depression Scale (SDS). Results     The SAS and SDS scores of the patients in this study were
significantly higher than the domestic norms (P<0.01). The detection rates of anxiety and depressive moods were 18.08%
and 32.77%, respectively. Logistic regression analysis showed that the risk factors for anxiety in these patients included
disease duration, head discomfort, and the psychological burden of inducing experiments. The risk factors for depression
included disease duration, head discomfort, and occupational factors. Conclusion    Patients in this study generally
exhibited anxiety and depressive moods. Their anxiety and depression are influenced by various factors. Targeted
psychological interventions should be implemented to improve their mental health.

【Key words】 Video electroencephalogram; Anxiety; Depression; Influencing factors

癫痫是临床常见的神经内科疾病，它是由各种

原因引起大脑神经元非正常放电，导致短暂性大脑

功能障碍的一种慢性疾病 [1-2]。癫痫的发病机制复

杂，且难以治愈，需长期规范持续治疗控制病情；

该病不仅影响患者身心健康和社会功能，而且给家

庭和社会带来了沉重的经济负担。早发现、早诊

断、早治疗，是临床诊治和疾病管理的关键[3]。

视频脑电图是诊断癫痫必不可少的检查手

段；它是通过录像、录音技术观察病人的临床表

现，结合同步脑电波的变化；为癫痫的诊断、鉴别

诊断、分型、定位及调整用药提供准确和客观的依

据 [4-5]。该检查要求患者置身于视频监控下的陌生

环境中，限制其活动范围、并被动接受诱发实验和

等待不可预测的癫痫发作等；这种特殊的检查方

式容易引发患者烦躁不安、焦虑和恐惧等负性情
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绪；从而使其依从性下降，影响监测质量，严重可

导致部分患者中途终止检查或不能接受复查[6]。目

前，国内外现有研究大多关注癫痫本身疾病引发的

心理问题 [7-8]；却忽略视频脑电图这种特殊检查过

程中可能产生的焦虑、恐惧等负面情绪。

因此，为明确视频脑电图检查患者焦虑、抑郁

状况及其影响因素，从而改善其心理健康水平，本

研究通过调查该类患者焦虑、抑郁现状并分析相关

影响因素，以期为临床制定科学、规范的针对性护

理措施提供参考依据。现将结果报道如下。

 1    资料与方法

 1.1    资料来源

采用便利抽样法选取 2023 年 3 月—2024 年

2 月在广州医科大学附属第二医院 177 例行视频脑

电图检查的患者作为研究对象。该研究获得广州

医科大学附属第二医院医学伦理委员会审核批准

（KY-EC2024-055-01），所有患者和家属充分知情的

前提下签署纸质版知情同意书。

 1.1.1    纳入标准　① 明确诊断为癫痫；② 接受大

于或等于 16 小时视频脑电图检查患者；③ 年龄大

于或等于 18 岁；④  有良好的语言表达和理解

能力。

 1.1.2    排除标准　① 既往有焦虑、抑郁病史；②有

精神病史；③病情凶险的重症患者；④癫痫持续

状态。

 1.2    调查工具

 1.2.1    一般资料问卷　自制问卷，包括视频脑电图

检查患者的一般人口学、社会学资料和相关影响因

素情况。

  1.2.2    焦虑自评量表（self-rating anxiety scale，
SAS）　本研究采用由 Zung 编制的 SAS，用于评定

焦虑病人的主观感受及焦虑情绪水平，量表的

Cronbach’s α 系数为 0.931[9-10]。该量表共有 20 个条

目，按 1～4 分计分，各项得分累计为粗分，粗分乘

以 1.25 后取整数为标准分。得分越高，说明焦虑情

绪越重。标准分 50～59 分为轻度焦虑，60～69 分
为中度焦虑，70 分及以上为重度焦虑[11]。

 1.2.3    自评抑郁量表（self-rating depression scale，
SDS）　本研究采用由 Zung 编制的 SDS，用于评定

抑郁病人的主观感受及抑郁情绪水平，量表

Cronbach’s α 系数为 0.873[10，12]。该量表共 20 个条

目，按 1～4 分计分，总条目得分相加即为粗分，粗

分乘以 1.25 后取整数为标准分。得分越高，说明抑

郁情绪越重。标准分 5 3～ 6 2  分为轻度抑郁，

63～72 分为中度抑郁，72 分以上为重度抑郁[11]。

 1.3    资料收集的方法

在方案实施前 1 个月，对研究小组成员进行同

一标准的培训，以便其掌握沟通技巧及问卷相关概

念解读，并按照明确的纳排标准进行研究对象的抽

选。本研究采用癫痫中心公众平台发送的电子问

卷进行收集数据，研究者在进行调查前需向患者及

家属解释本次研究的目的及内容，并获得其知情同

意。问卷采用统一指导语说明填写方法和注意事

项，由研究对象独立填写并提交问卷；但在患者本

人无法独立完成的情况下，由调查员不加暗示的口

述解释，待患者独立思考后协助患者完成电子问卷

的调查。研究小组成员在视频脑电图检查监测期

间发放电子问卷，告诉患者可在视频脑电图检查拆

机前完成问卷的填写，如有修改，订正后可重新提

交。若问卷填写有漏项，系统将提示不能提交，直

至问卷全部填写完毕即可提交。数据收集后进行

统一整理，确保数据准确性；对信息收集不完整或

者填写高度一致的问卷，则视为无效问卷，予以

剔除。

 1.4    统计学方法

所有数据通过 SPSS Statistics 22.0 进行分析，计

数资料以例数及百分比（%）描述资料中的年龄、性

别、婚姻、文化程度、职业等人口学变量及焦虑、抑

郁进行分析；采用 χ2 检验、Fisher 确切概率法进行

组间比较；采用二元 logistic 回归分析视频脑电图

检查患者的焦虑、抑郁的影响因素[13]。P<0.05 为差

异具有统计学意义。

 2    结果

 2.1    本研究患者焦虑、抑郁检出情况

本研究纳入 177 例研究对象，检出焦虑、抑郁

情绪分别为 32 例（18.08%）、58 例（32.77%），无焦

虑抑郁情绪 118 例（66.67%），其中焦虑抑郁并存

31 例（17.51%）；且患者 SAS、SDS 评分均显著高于

国内常模[14-16]（P<0.01）见表 1。
 2.2    本研究患者的焦虑、抑郁临床资料比较结果

（见表 2）。

 

表 1    本组患者 SAS 和 SDS 评分与常模比较（x±s）
 

量表
本组患者

（n=177）
国内常模 统计值 P

SAS 42.62±9.72 29.78±10.07 t=17.557 <0.01

SDS 46.89±12.80 33.46±8.55 t=13.957 <0.01

注：SAS常模n=1 158，SDS常模n=1 340
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表 2    本研究患者焦虑、抑郁临床资料比较［n（%）］
 

项目
非焦虑组

（n=145）
焦虑组

（n=32）
统计值

（χ2）
P

非抑郁组

（n=119）
抑郁组

（n=58）
统计值

（χ2）
P

性别

　男 86（59.3） 17（53.1） 76（63.9） 27（46.6）

　女 59（40.7） 15（46.9） 0.412 0.521 43（36.1） 31（53.4） 4.805 0.028

年龄

　18～<35年 94（64.8） 21（65.6） 82（68.9） 33（56.9）

　35～<65年 45（31.0） 11（34.4） 31（26.1） 25（43.1）

　65岁及以上 6（4.1） 0（0.0） 2.486 0.289 6（5.0） 0（0.0） 7.374 0.025

婚姻

　已婚 69（47.6） 15（46.9） 55（46.2） 29（50.0）

　离婚 5（3.4） 0（0.0） 1（0.8） 4（6.9）

　丧偶 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）

　未婚 71（49.0） 17（53.1） 2.087 0.352 63（52.9） 25（43.1） 5.610 0.060

文化程度

　小学以下 5（3.4） 0（0.0） 5（4.2） 0（0.0）

　小学 6（4.1） 2（6.3） 5（4.2） 3（5.2）

　初中 37（25.2） 13（40.6） 26（21.8） 24（41.4）

　高中或中专 28（19.3） 6（18.8） 23（19.3） 11（19.0）

　大学及以上 69（47.6） 11（34.4） 5.242 0.263 60（50.4） 20（34.5） 11.315 0.023

职业

　农民 7（4.8） 5（15.6） 3（2.5） 9（15.5）

　工人 17（11.7） 3（15.6） 14（11.8） 6（10.3）

　管理人员 14（9.7） 3（9.4） 12（10.1） 5（8.6）

　专业技术人员 20（13.8） 2（6.3） 19（16.0） 3（5.2）

　无 64（44.1） 13（40.6） 53（44.5） 24（41.4）

　其他 23（15.9） 6（18.8） 5.351 0.375 18（15.1） 11（19.0） 13.976 0.016

居住地

　城镇 96（66.7） 21（65.6） 80（67.8） 37（63.8）

　农村 48（33.3） 11（34.3） 0.013 0.910 38（32.2） 21（36.2） 0.280 0.597

检查付费方式

　非自费 59（40.7） 10（31.3） 45（37.8） 24（41.4）

　自费 86（59.3） 22（68.8） 0.982 0.322 74（62.2） 34（58.6） 0.208 0.648

月收入

　2000元及以下 55（37.9） 18（56.3） 47（39.5） 26（44.8）

　2001～5 000元 46（31.7 7（21.9） 33（27.7） 20（34.5）

　5 001元及以上 44（30.3） 7（21.9） 3.635 0.162 39（32.8） 12（20.7） 2.838 0.242

癫痫病程

　0.5～<5年 68（46.9） 9（28.1） 60（50.4） 17（29.3）

　5～<10年 23（15.9） 5（15.6） 18（15.1） 10（17.2）

　10～<15年 18（12.4） 5（15.6） 12（10.1） 11（19.0）
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 2.3    焦虑与抑郁情绪影响因素分析

本研究患者焦虑 、抑郁情绪相关因素的

logistic 回归分析，以焦虑、抑郁作为因变量，将两

组一般资料进行比较，以单因素分析有意义的变量

作为自变量，进行统计分析。结果显示：与本研究

患者焦虑相关的危险因素包括，病程、头部不适和

诱发实验的心理负担。与本研究患者抑郁相关的

危 险 因 包 括 ， 病 程 、 头 部 不 适 和 职 业 因 素 。

logistic 回归统计分析结果见表 3、表 4。

 3    讨论

 3.1    本研究患者普遍存在焦虑抑郁情绪

本研究结果显示：与普通人群相比，本研究患

者更容易出现焦虑、抑郁障碍，焦虑、抑郁的患病

率居于既往同类研究中报告区间的中位水平 [8，17]；

这种差异可能来源于不同的研究设计、样本选取和

地域因素等。此外，癫痫患者是焦虑和抑郁障碍的

高发人群，其影响因素众多；然而，除了癫痫疾病

本身因素外，视频脑电图是一种特殊的检查，该检

查需限制患者活动范围和社交、被动接受诱发实

验、等待不可预测的癫痫发作等，可能使患者产生

烦躁不安、易怒、焦虑、抑郁等负性情绪[18]。本研究

所观察到的焦虑、抑郁情绪，可能同时受到癫痫基

础疾病与视频脑电图检查的双重影响。因此，医务

人员应重视患者的心理健康状态，并对其予以有针

对性的心理干预。研究不足之处，受研究设计所

限，心理状态评估仅在检查期间进行，而未能在检

查前、后对患者的焦虑、抑郁状况开展动态纵向评

估。主要原因是检查前、后的随访数据依赖于门诊

复诊，在实际操作增加了数据收集的难度，可能导

致情绪相关数据的完整性不足。因此，视频脑电图

检查与患者焦虑、抑郁情绪之间的因果关系仍需未

来研究进一步验证。尽管如此，此局限性也为后续

研究提供了关键的研究思路和方向；在今后的研

续表 2
 

项目
非焦虑组

（n=145）
焦虑组

（n=32）
统计值

（χ2）
P

非抑郁组

（n=119）
抑郁组

（n=58）
统计值

（χ2）
P

　15年及以上 36（24.8） 13（40.6） 4.696 0.196 29（24.4） 20（34.5） 7.912 0.048

检查期间有无头部不适（头

晕、头痛、头紧绷）

　无 131（90.3） 22（68.8） 110（92.4） 43（74.1）

　有 14（9.7） 10（31.3） 8.669 0.003 9（7.6） 15（25.9） 11.140 <0.001

睡眠情况

　好 66（45.5） 10（31.3） 52（43.7） 24（41.4）

　一般 66（45.5） 19（59.4） 56（47.1） 29（50.0）

　比较差 12（8.3） 3（9.4） 10（8.4） 5（8.6）

　非常差 1（0.7） 0（0.0） 2.772 0.428 1（0.8） 0（0.0） 0.915 0.822

生活不便情况

　很方便 106（73.1） 23（71.9） 85（71.4） 44（75.9）

　不方便 39（26.9） 8（25.0） 34（28.6） 13（22.4）

　非常不方便 0（0.0） 1（3.1） 3.462 0.177 0（0.0） 1（1.7） 2.909 0.233

诱发实验的心理负担

　无 122（84.1） 19（59.4） 100（84.0） 41（70.7）

　轻度 21（14.5） 12（37.5） 17（14.3） 16（27.6）

　中度 2（1.4） 1（3.1） 8.736 0.013 2（1.7） 1（1.7） 4.374 0.112

检查期间痫性发作情况

　无 119（82.1） 27（84.4） 97（81.5） 49（84.5）

　1～<5次 22（15.2） 5（15.6） 19（16.0） 8（13.8）

　5～10次 1（0.7） 0（0.0） 1（0.8） 0（0.0）

　10次以上 3（2.1） 0（0.0） 1.616 0.656 2（1.7） 1（1.7） 0.959 0.811
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究中，我们将进一步优化研究方案的设计，通过与

门诊部门协作，在视频脑电图检查前、中、后多个

时间点对患者心理状态进行动态评估，从而更深入

地探讨该特殊检查期间对患者心理健康的影响，同

时重点关注该检查可能引发的心理变化。

 3.2    本研究患者焦虑、抑郁相关的影响因素

 3.2.1    病程是产生焦虑、抑郁症状的影响因素　

本文研究发现，病程越长将增加焦虑状态、患抑郁

症的风险，此结论与梁守芳等[19] 对成年癫痫患者抑

郁、焦虑的临床评估及危险因素分析研究结果一

 

表 3    视频脑电图检查患者焦虑影响因素多因素分析
 

变量 回归系数 标准误 Wald χ2值 P OR值 95%CI

癫痫病程

　5～<10年 0.288 0.705 0.167 0.683 1.334 0.335，5.308

　10～<15年 1.095 0.680 2.594 0.107 2.990 0.788，11.340

　15年及以上 1.099 0.527 4.350 0.037 3.001 1.069，8.431

　0.5～<5年 1

诱发实验的心理负担

　轻度 1.210 0.487 6.174 0.013 3.355 1.291，8.716

　中度 0.277 1.463 0.036 0.850 1.319 0.075，23.185

　无 1

月收入（元）

　2 001～5 000 −0.956 0.562 2.897 0.089 0.384 0.128，1.156

　≥5 001 −0.695 0.529 1.731 0.188 0.499 0.177，1.406

　≤2 000 1

有头部不适 1.409 0.541 6.778 0.009 4.093 1.417，11.823

常量 −2.103 0.490 20.232 <0.001 0.111

 

表 4    视频脑电图检查患者抑郁影响因素多因素分析
 

变量 回归系数 标准误 Wald χ2值 P OR值 95%CI

癫痫病程

　5～<10年 0.015 0.555 0.001 0.979 1.015 0.342，3.015

　10～<15年 1.110 0.566 3.843 0.049 3.035 1.000，9.206

　15年及以上 0.851 0.440 3.745 0.053 2.342 0.989，5.548

　0.5～<5年 1

性别

　女 0.464 0.374 1.540 0.215 1.591 0.764，3.310

职业

　农民 1.709 0.754 5.130 0.024 5.523 1.259，24.231

　工人 −0.545 0.612 0.793 0.373 0.580 0.175，1.923

　管理人员 −0.012 0.615 <0.001 0.985 0.988 0.296，3.300

　专业技术人员 −1.177 0.730 2.602 0.107 0.308 0.074，1.288

　其他 0.287 0.497 0.333 0.564 1.332 0.503，3.530

未就业 1

有头部不适 1.448 0.531 7.449 0.006 4.255 1.504，12.040

常量 −1.561 0.387 16.272 <0.001 0.210
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致。癫痫具有病程长、危害大、反复发作的特点，

对患者的个人、家庭和社会都造成了严重的危害和

影响[20]。癫痫发作具有不确定性，以及长期以来人

们对该病的误解、歧视等，使患者背上沉重的心理

负担，产生焦虑、抑郁情绪[20]。另外，对于病程较长

的癫痫患者，往往需要反复接受视频脑电图监测；

然而，由于该检查方式的特殊性以及患者生理反应

的个体差异，患者在监测过程中常面临诸多挑战，

包括活动范围受限、不可预测的发作，以及头部包

扎带来的头晕、头痛等躯体不适。这些因素易诱发

烦躁、焦虑等负面情绪，不仅加重患者心理负担，

还可能增加其发作频次。本研究提示，在视频脑电

图监测期间，需特别关注长病程癫痫患者的心理健

康状况，并为其提供系统化、个体化的心理支持与

干预，缓解患者不良的心理情绪，提高患者面对疾

病治疗的信心和依从性。

 3.2.2    头部不适是产生焦虑、抑郁症状影响因素

　本文研究发现，检查期间有头部不适将增加焦虑

状态、患抑郁症的风险。分析原因：视频脑电图安

装把电极放置头皮相应位置后，通常采用绷带和网

套包裹头部防止电极移位、脱落[21]。由于头部被电

极压迫和长时间的物理包裹引起患者头部不适，主

要表现头晕、头痛、紧绷感、头部瘙痒等症状[21]。尽

管这种物理接触会带来不适感，但为了确保监测数

据的完整性，部分患者往往会默默承受由检查带来

的生理不适；生怕抱怨或移动会影响记录，导致结

果不准确[21]。在患者自我压抑的同时，内心也深藏

着其对诊断结果的迫切渴望、恐惧等不良的情绪。

因此，医护人员应关注患者的生理不适和心理变

化，制定相应的针对性护理干预，提高患者的舒适

感，改善其心理健康。

 3.2.3    诱发实验的心理负担是产生焦虑、情绪的

危险因素　本文研究发现，诱发实验的心理负担越

大患焦虑、抑郁症的风险越高，此结论与相关研究

结果一致 [22]。癫痫患者因担心发病、心理压力大、

发作时易受到异样眼光和差别待遇导致内心敏感

等因素均是导致其心理负担、焦虑、抑郁的主要原

因。在视频脑电图监测期间，为了诱发大脑异常电

波，提高脑电图检查的阳性率，通常需要进行多种

诱发试验项目，然而诱发实验可能会引起癫痫发

作，导致患者内心的紧张、担忧和不安，从而使患

者承受着巨大的精神与心理压力。本研究提示，医

护人员应最大程度程度给予患者及其家属心理支

持，尤其重点关注诱发实验项目，帮助患者降低其

发病的恐惧心理，缓解心理压力，舒缓焦虑、抑郁

等负性情绪。

 3.2.4    职业因素是可能产生抑郁的相关危险因素

　本文结果提示，相对于未就业，职业是农民处于

抑郁状态的占比越高。可能与农民收入低，子女较

多，生活经济压力大；在日常生活中更易受到癫痫

的后续管理影响，导致情绪的变化，产生抑郁情

绪 [22]。本文调查中，未就业的患者以学生占多数，

考虑到其处于学业阶段，未接触工作压力、职场排

斥等职场紧张因素，不易产生不良的情绪体验。且

本次研究可能在职业类型设计上的不全面，缺乏导

致研究对象职业构成中，未就业占了较大比例，因

此，不能深入反映职业是农民对本研究患者患抑郁

症的具体影响，二者间的相关性仍需进一步研究。

 4    小结

本次调查表明，视频脑电图检查患者普遍存在

焦虑、抑郁情绪，其得分显著高于全国常模，受到

癫痫病史、视频脑电图检查、病程、头部不适和诱

发实验的心理负担等多种因素的影响。研究提示，

医护人员在临床工作中，应深入患者的心理与患者

进行适当的沟通，及时发现问题，予以针对性的心

理干预，缓解患者的紧张和不安情绪，从而改善其

心理健康。研究局限：作为横断面研究，本研究只

选取了一个医疗机构作为样本，由于多种因素限制

未能开展多中心调研及随机抽样，所选样本对总体

的代表性欠充分。此外，研究设计存在一定的局限

性，可能导致数据的精准度欠缺，后续仍需进一步

深入研究，完善研究设计，扩大样本量及样本范

围，使样本更具代表性，提高研究结果的可推广性。
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癫痫患儿照顾者对可穿戴癫痫

监测设备的认知与需求现状

王芳萍1，张静萱2，叶敬花1，袁碧霞3，田小琴1

1. 深圳市儿童医院 神经内科（深圳  518038）
2. 中国医科大学深圳市儿童医院（沈阳  110000）
3. 深圳市抗癫痫协会（深圳  518038）

【摘要】   目的    调查癫痫患儿照顾者对可穿戴癫痫监测设备的认知与需求的现状。方法    采用方便抽样方

法选取 2024 年 4 月至 6 月深圳市儿童医院符合纳入、排除标准的 207 例癫痫患儿照顾者为研究对象，采用一般资

料调查表和可穿戴癫痫监测设备的认识与需求问卷进行调查。结果    调查结果显示大部分癫痫患儿照顾者不知

晓可穿戴癫痫设备，普遍对未监测到的癫痫发作表示显著担忧；大多数照顾者对使用可穿戴癫痫监测设备表现

出极大的兴趣，愿意长期使用此类设备；对未监测到的癫痫发作的担忧程度与使用可穿戴癫痫监测设备的感兴

趣程度之间存在中等相关性（r=0.455，P<0.001）；大部分照顾者可接受的设备误报率和假阴性率为≤25%，并希

望警报通知时间在癫痫发作开始后 1 分钟内；此外，大多数照顾者表示只有在有保险覆盖的情况下才会使用可

穿戴癫痫监测设备。结论    癫痫患儿照顾者对未监测到的癫痫发作存在高度担忧，对可穿戴癫痫监测设备的认

知尚缺乏以及对该设备产生了浓厚的兴趣，因此未来需要不断优化监测设备的性能和服务，加强宣传教育，提高

照顾者的认知水平和信任度。

【关键词】  癫痫；癫痫监测设备；可穿戴技术；认知；需求；儿童

Current status of caregivers' knowledge and demand for wearable seizure detection
devices in children with epilepsy
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【Abstract】 Objective    This study aims to assess the current state of caregivers' awareness and demand for
wearable seizure detection devices in children with epilepsy. Methods    A convenience sampling approach was employed
to select 207 caregivers of children with epilepsy, who met the predefined inclusion and exclusion criteria at Shenzhen
Children's Hospital between April and June 2024. Data were gathered through general demographic surveys and a
specialized questionnaire assessing caregivers' recognition of and demand for wearable seizure detection devices. Results  
 The findings revealed that the majority of caregivers were largely unaware of wearable seizure detection devices, yet
exhibited substantial concern over the potential for undetected seizures. Notably, a significant proportion of caregivers
expressed a keen interest in adopting such devices and demonstrated a willingness to use them on a long-term basis. A
moderate positive correlation was observed between caregivers' apprehension about undetected seizures and their level of
interest in using wearable monitoring devices (r=0.455, P<0.001). Furthermore, most caregivers indicated a willingness to
accept devices with false alarm and false negative rates of ≤25%, preferring to receive seizure alerts within one minute of
onset. The majority of participants also expressed that they would only consider using the device if its cost were covered by
insurance. Conclusion    Caregivers of children with epilepsy exhibit significant concern over undetected seizures, coupled 
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with limited awareness of wearable seizure detection devices. However, they express strong interest in adopting such
technologies. These findings underscore the imperative to continue advancing the functionality and accessibility of these
devices, enhance public awareness, and further educate caregivers to foster greater confidence and trust in wearable
epilepsy monitoring solutions.

【Key words】 Epilepsy; Seizure Detection Devices; Wearable Technology; cognition; needs; Children

癫痫是一种由多种因素共同作用导致脑部神

经元异常且同步地放电，从而引发脑功能障碍的疾

病。该病的主要特征包括发作具有突发性、表现形

式呈固定性以及易反复发作的倾向，是儿童中常见

的慢性神经系统疾病 [1]。据世界卫生组织（World
Health Organization，WHO）调查，目前全球约有

5 000 万～7 000 万癫痫患者[2，3]，其中在我国的患病

率为 3.9‰～5.1‰[4]，预计约达 900 万左右的癫痫

患者 [5]，其中 18 岁以下儿童更是占所有癫痫患者

的 60% 以上。随着儿童癫痫发病率的持续增加，癫

痫已成为全球卫生领域亟需关注的重大问题。癫

痫发作的不可预测性给照顾者带来巨大的心理负

担。照顾者不仅要持续担忧孩子的健康与安全，还

需全天候关注患儿，以降低发作风险和潜在的危险

后果[6]］。在临床实践中，癫痫患儿的发作监测主要

依赖照顾者的自我报告。然而，与视频脑电图

（video electroencephalography，EEG）监测相比，

47%～63% 的癫痫发作未被照顾者识别，特别是夜

间癫痫发作的漏报率高达 86%，这表明自我报告的

可靠性较低[6]。随着技术的快速进步，可穿戴设备

在医疗领域的应用日益广泛。这些设备通过微型

传感器与网络连接，实现非侵入性生物识别数据的

监测和传输，并利用先进的预测分析技术进行深度

解析[7]。近年来，可穿戴癫痫监测设备（如腕带式设

备）在神经系统疾病的管理中得到广泛应用。这类

设备能通过传感器自动识别发作类型、持续时间和

频率，同时监测心电图、心率、呼吸及氧饱和度等

生理指标，并在异常时及时触发警报，有效预防意

外事件和猝死风险[8]。这种监测设备不仅能提升患

者发作期间的安全保障，还可以减轻照顾者的心理

负担，显著改善患者及家属的生活质量 [ 9 ]。目前，

国外可穿戴癫痫监测设备的研发与应用已较为成

熟。美国食品与药品监督管理局（ Food and Drug
Administration，FDA）已批准多款基于体动与表皮

电生理信号的腕戴设备，用于监测全身强直阵挛性

癫痫发作并实时警报。这类设备结合加速度计、电

真皮活动和机器学习算法，具备高敏感性和低误报

率[10]。欧洲等多个国家也在积极推进相关设备的临

床应用，并开展了大规模的临床验证研究[11]。相比

之下，我国可穿戴医疗设备领域虽起步较晚，但在

政策推动下发展迅速，2015 年《中国制造 2025》
支持可穿戴设备研发 [12]，2019 年制定相关国家标

准[13]，2021 年推出首款国产癫痫监测腕表[14]，然而

国产设备仍以实验室研究为主，临床应用有限[15]。

此外，国内关于癫痫患儿照顾者对这类设备认知和

需求的研究较少，现有研究多局限于总结国外进

展[15，16]。基于此，本研究旨在调查我国癫痫患儿照

顾者对可穿戴癫痫监测设备的认知与需求现状，分

析其在实际应用中的接受度和期望，从而为设备的

本土化设计与推广提供依据。

 1    资料与方法

 1.1    研究对象

本研究采用便利抽样法，选取 2024 年 4 月

—6 月期间在深圳市儿童医院就诊的癫痫患儿照顾

者作为研究对象。

 1.1.1    患儿纳入标准　① 患儿疾病诊断符合癫痫

诊断标准[17]；② 年龄<18 周岁。

 1.1.2    患儿排除标准　合并其他器质性疾病。

 1.1.3    照顾者纳入标准　① 住院期间每天照顾患

儿 4 h 以上，累计照顾天数为 90 天及以上；出院后

仍是患儿的照顾者；② 年龄≥18 周岁；③ 意识清

醒，能沟通交流，配合完成问卷调查；④ 自愿参加

并签署知情同意书。

 1.1.4    照顾者排除标准　领取报酬的照顾者等。

依据 Kendall 样本量估算法[18]，样本量应为问

卷核心变量数的 10～20 倍。本研究涉及癫痫患儿

照顾者一般人口学资料 6 项，认知与需求评估资

料 10 项，分析变量共计 16 项，故最少样本量为

16×10=160，考虑 10% 的失访率，确定样本量至少

为 176 例，最终纳入 207 例。该研究经医院伦理委

员会批准（202003205），所有调查对象均签署知情

同意书。

 1.2    调查工具

研究者通过查阅相关文献[6，9，16] 和专家咨询法

设计《癫痫患儿照护者可穿戴监测设备认知与需

求调查问卷》。问卷分为两部分，第一部分收集癫

痫患儿及照顾者的一般资料：患儿一般资料包括
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包括基本特征（性别、年龄、居住地）和疾病相关信

息（病程、发作频率、用药方案），其中发作频率基

于近 3 个月医疗记录和照护日志统计，难治性癫痫

判定采用国际抗癫痫联盟（International League
Against Epilepsy，ILAE）标准[17]；照护者一般资料包

括人口学特征（年龄、性别、教育水平）和照护相关

信息（与患儿关系、照护时长）。第二部分采用结

构化量表评估照护者对监测设备的认知与需求，包

括四个维度：设备认知现状（设备使用情况和认知

程度）；照顾者对未监测到的癫痫发作表示担忧程

度（采用 5 级 Likert 量表评估发作担忧程度及其影

响）；需求评估；设备性能与经济可及性期望（误

报率 、假阴性率 、响应时间 、经济可及性 ）。

Likert 量表采用“完全同意”“同意”“一般”

“不同意”“完全不同意”五个等级，分别赋值

5、4、3、2、1 分，得分越高表示需求程度越高，最后

选取 10 名符合纳入标准的照顾者进行预测试，根

据反馈优化表述模糊条目，并验证问卷信度

（Cronbach’s α=0.824）。
 1.3    资料的收集方法与质量控制

所有问卷由研究者本人采用“问卷星”平台

进行发放，问卷发放前使用统一指导语向调查对象

解释本研究的目的和问卷填写方法。电子问卷设

置所有题目为必答题，填写完成方能提交，且每个

IP 地址只能提交 1 次。此外，研究指出超速作答确

实会影响数据质量[19]，为了确保数据的可靠性，基

于前期预测试，问卷平均填写时间为 360 秒，因此

排除填写时间<250 s 的问卷。

 1.4    统计学方法

本研究采用 SPSS 25.0 软件对所收集到的数据

进行分析，对于定量资料，数据符合正态分布的采

用均数和标准差进行描述；数据不符合正态分布

的采用中位数进行描述；对于定性资料，采用频数

和百分比进行描述。

 2    结果

 2.1    研究对象基本特征

本研究共纳入 207 例癫痫患儿及其主要照顾

者，所有问卷由照顾者完成填写，患儿一般资料：

男 126 例（60.8%），女 81 例（39.2%），患儿年龄分

布为 0～ 6 岁 9 5 例（ 4 5 . 9 %）， 7～ 1 4 岁 8 5 例

（41.1%），15～19 岁 27 例（13.0%），其余一般资料

详见表 1。主要照顾者一般资料，女性占多数

（165 例，79.7%），男性较少（42 例，20.3%）。照顾

者年龄主要集中在 25～45 岁（167 例，80.7%），其

中 2 5～3 5 岁 8 9 例（4 3 . 0 %），3 6～4 5 岁 7 8 例

（37.7%）；46～55 岁 31 例（15.0%），55 岁以上 9 例

（4.3%），其余一般资料详见表 2。
 2.2    照顾者对可穿戴癫痫监测设备的认知

在 207 名癫痫患儿照顾者中，仅有 1 名（0.4%）

在家中使用癫痫监测设备，而 206 名（99.5%）未在

家中使用癫痫监测设备；不知晓可穿戴癫痫监测

设备有 177 名（85.5%），知晓智能手表、手环有

22 名（10.6%），知晓癫痫监测头带有 14 名（6.7%），

知晓贴片监测设备有 12 名（5.8%），知晓其他可穿

戴癫痫监测设备的有 3 名（1.4%）；

 

表 1    患儿基本特征（n=207）
 

项目 例数（%）

性别

　女性 126（60.8）

　男性 81（39.1）

年龄

　0～6岁 95（45.9）

　7～14岁 85（41.1）

　15～18岁 27（13.0）

居住地

　城市 144（69.6）

　农村 63（30.4）

病程

　10年以上 54（26.1）

　5～10年 49（23.7）

　2～3年 37（17.9）

　1年及以下 36（17.4）

　4～5年 31（15.0）

用药情况

　单药或双药治疗 107（51.7）

　多药联合（3～5种） 98（47.3）

　极重度多药（≥6种） 2（1.0）

治疗反应性

　难治性癫痫 145（70.0）

　非难治性癫痫 62（30.0）

发作频率

　控制良好（>6个月无发作） 89（43.0）

　频繁发作（每日及以上） 44（21.3）

　中等频率（每日至每周） 28（13.5）

　每月至半年 29（14.0）

　每周至每月 17（8.2）
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 2.3    癫痫患儿照顾者对未监测到的癫痫发作表示

担忧程度

癫痫患儿照顾者普遍对未被监测到的癫痫发

作存在较高担忧，且该担忧对照顾者的睡眠和日常

生活均有一定负面影响，具体内容见表 3。
 2.4    癫痫患儿照顾者对可穿戴癫痫监测设备的需求

207 名癫痫患儿照顾者中，绝大部分受访者

201 名（97.1%）对可穿戴癫痫监测设备表现出“非

常感兴趣”，仅有极少数 6 名（2.9%）表示“非常不

感兴趣”。在使用时段的偏好方面， 1 1 7 名

（5 6 . 5 %）期望“始终使用”该设备；有 5 3 名

（25.6%）的受访者希望“除了在照顾者陪伴下的时

间外，全天使用”；另有 37 名（17.8%）选择“仅在

孩子独自睡觉时”使用；通过相关性分析可得出，

对未监测到的癫痫发作的担忧程度与使用可穿戴

癫痫监测设备的感兴趣程度之间存在中等相关性

（r=0.455，P<0.001），具体内容见表 4。
 2.5    可穿戴癫痫监测设备性能与经济可及性期望

在 207 名癫痫患儿的照顾者中，对可穿戴癫痫

监测设备可接受的误报警率分布如下：0%（无假警

报）为 63 名（30.4%），25% 为 115 名（55.5%），

50% 为 11 名（5.3%），75% 为 7 名（3.3%），其他误

报警率为 11 名（5.3%）。对于假阴性率，可接受

0%（无漏检）者有 78 名（37.6%），25% 有 111 名

（ 5 3 . 6 %）， 5 0 % 有 8 名（ 3 . 8 %）， 7 5 % 有 2 名

（0.9%），其他假阴性率 8 名（3.8%）。

在设备发出警报后的提醒时限方面，照顾者对

最长可接受时间的分布如下：<30 秒为 126 名

（60.8%），<1 分钟为 54 名（26.0%），<3 分钟为

14 名（6.7%），<5 分钟为 6 名（2.8%），<15 分钟为

4 名（1.9%），<30 分钟为 3 名（1.4%）。

关于医保覆盖的重要性，122 名（58.9%）认为

医保覆盖“非常重要”，即如果没有医保覆盖将无

法或不愿意使用；55 名（26.5%）认为如果费用不过

高，即使没有医保覆盖也可能会使用； 3 0 名

（14.4%）表示即使没有医保覆盖也肯定会使用。

 3    讨论

 3.1    癫痫患儿可穿戴监测设备的普及率低，照顾

者普遍缺乏对可穿戴监测设备的认识

本研究结果显示，我国癫痫患儿可穿戴监测设

备的普及率低，绝大多数患儿家庭尚未使用此类设

备。进一步分析发现，影响设备普及的因素复杂且

多元。照顾者的认知水平是影响设备普及的关键

因素。研究发现，绝大多数照顾者对可穿戴癫痫监

测设备缺乏了解，甚至不知晓此类设备的存在；即

便在了解设备的照顾者中，其认知范围也较为狭

窄，主要集中在智能手表、监测头带等少数几种类

型。有研究表明，造成认知缺乏的主要原因是医务

 

表 2    主要照顾者基本特征（n=207）
 

项目 例数（%）

性别

　女性 165（79.7）

　男性 42（20.3）

年龄

　18～35岁 89（43.0）

　36～45岁 78（37.7）

　46～55岁 31（15.0）

　55岁以上 9（4.3）

教育程度

　小学及以下 28（13.5）

　初中 63（30.4）

　高中/中专 71（34.3）

　大专及以上 45（21.8）

与患儿关系

　母亲 148（71.5）

　父亲 39（18.8）

　祖父母 17（8.2）

　其他亲属 3（1.5）

照护时长

　1年及以下 36（17.4）

　2～3年 37（17.9）

　4～5年 31（15.0）

　5～10年 49（23.7）

　10年以上 54（26.1）

家庭月收入

　5 000元以下 94（45.4）

　5 000～10 000元 66（31.9）

　10 000～20 000元 28（13.5）

　20 000元以上 19（9.2）

 

表 3    癫痫患儿照顾者对未监测到的癫痫发作表示担忧程度

及影响
 

问题 结果（均数±标准差）

对癫痫发作未被监测到的担忧程度 3.56±0.93

对照顾者睡眠的影响程度 3.36±1.05

对照顾者日常生活的影响程度 3.40±0.98

• 498 • Journal of Epilepsy, Nov. 2025, Vol. 11, No.6

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


人员与照顾者之间缺乏有效沟通，而沟通不足又主

要源于医务人员缺乏足够的时间、专业培训以及对

设备效果认识的不一致[20]。经济因素同样构成了设

备普及的重要障碍。大部分照顾者强调医保覆盖

对其使用决策的重要性，表明设备价格及经济负担

是影响普及的显著因素，且这一现象在不同收入群

体间表现各异，低收入家庭面临的经济压力更为突

出。然而需求与现状之间存在显著矛盾。尽管普

及率低，但照顾者对此类设备表现出强烈需求和高

度兴趣。大多数照顾者对癫痫发作未被监测到表

示高度担忧，认为这严重影响了其睡眠质量和日常

生活，这种紧迫的需求与设备低普及率形成了鲜明

对比。设备性能与照顾者期望之间的差距也是影

响设备普及的重要因素。照顾者对设备准确性要

求较高，期望误报率和漏检率保持在较低水平，同

时希望设备能在发作后迅速报警，但这些高标准的

期望可能与目前市场上设备的实际性能存在差

距。即使在了解设备的照顾者中，其接受度仍受到

多个因素的影响，包括设备的准确性、外观设计、

舒适性和隐私保护等，其中准确性是最关键的考虑

因素[21]。综上所述，癫痫患儿可穿戴监测设备普及

率低是认知缺乏、经济负担、设备性能与期望不匹

配等多种因素共同作用的结果。然而，照顾者对这

一设备的强烈需求和高度接受意愿表明，未来通过

加强医务人员关于癫痫监测设备的专业培训、优化

诊疗流程以确保充分沟通时间、优化产品性能、降

低经济门槛，该类设备的应用前景将十分广阔。

 3.2    癫痫发作的不可预测性突显了照顾者对可穿

戴监测设备的需求

本研究发现，76.8% 的照顾者对漏检癫痫发作

表示高度忧虑，这种忧虑显著影响其睡眠质量和日

常生活。文献指出，随着对猝死性癫痫认知的深入

和病情的进展，照顾者对患儿死亡风险的担忧不断

增加，凸显了实时监测的重要性[22]。研究表明，可

穿戴设备通过实时监测发作和用药提醒等功能，可

能成为预防癫痫猝死的有效干预手段[20]。本研究显

示，超过三分之二的照顾者对监测设备表现出强烈

需求，特别是在夜间和独处场景。这与国外研究结

果相符：80% 的患者愿意使用监测设备[23]，其中智

能手表（58%）和智能手环/戒指（61%）最受欢迎[24]。

然而，可穿戴设备的推广在国内面临诸多障碍。设

备依赖传感器采集健康数据和地理位置信息，但数

据在传输中存在泄露和篡改风险[25，26]。而行业内尚

无完善的监管体系和安全规则，导致数据安全与隐

私问题突出。其次，设备依赖机器学习技术处理海

量数据，但因数据量不足、不一致性及注释不可

靠，算法性能受限，阻碍了临床应用[27]。因此，推动

可穿戴设备普及需从加强行业监管及优化技术开

发等方面入手，解决现存问题。

 3.3    癫痫监测设备的技术挑战：准确性与时效性分析

本研究数据显示，照顾者对监测设备性能要求

较高：可接受的误报率和假阴性率均不超过 25%，

且 86.8% 的照顾者期望在 1 分钟内收到警报。这反

映出照顾者对监测准确性和响应时效性的双重需

求。文献指出，理想的监测设备应具备以下性能指

标：检测灵敏度>90%，误报频率≤0.14 次/天（或每

周 1 次），发作后 15 分钟内给出响应。然而，当前

技术尚难以同时满足这些标准[28，29]。研究发现，设

备性能需求与发作频率密切相关：低频发作患者

倾向要求更高的检测灵敏度和更低的误报率，而高

频发作患者对频繁警报的容忍度较高[30]。基于上述

发现，未来设备研发应重点关注：① 提高检测灵

敏度和降低误报率；②  开发个性化参数配置功

能；③ 建立持续优化的反馈机制。

 3.4    经济因素分析：设备使用的主要障碍之一

本研究发现，58.9% 的照顾者认为医保覆盖是

使用监测设备的关键因素，26.5% 表示在可承受范

围内愿意自费使用。文献[31] 指出，经济负担是影响

设备使用的主要因素。癫痫患儿家庭普遍面临中

度以上的经济压力，这直接影响其设备购置决策。

市场调研显示，国内通用可穿戴设备价格在 1 000～
2 000 元[32]，但缺乏专业癫痫监测功能。国外专业监

测设备售价 200～600 美元[10]，价格偏高，限制了其

普及。值得注意的是，美国已有 30% 的保险公司开

始提供智能可穿戴设备[32]，通过健康数据收集实现

保险服务个性化。基于上述分析，建议：① 扩大

医保覆盖范围，减轻患者经济负担；② 推动本土

化研发，降低设备成本；③ 探索保险创新模式，发

展数据驱动的个性化服务。

 4    结论

近年来，随着技术的快速发展，智能可穿戴癫

痫设备在神经系统疾病监测领域发挥着越来越关

 

表 4    癫痫患儿照顾者对未监测到的癫痫发作的担忧程度与

使用可穿戴癫痫监测设备的感兴趣程度的相关性分析
 

项目
对使用癫痫发作监测设备的感兴趣程度

r 值 P 值

未监测到的癫痫发作

表示担忧程度

0.455 <0.001
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键的作用。目前，癫痫患儿照顾者对可穿戴监测设

备的认知度和使用需求不断提升，但在实际应用中

仍面临着多方面的挑战和机遇。为了提高可穿戴

监测设备的普及率需要：① 加强医务人员对可穿

戴设备的培训，建立规范的患者教育体系；② 通
过多种渠道向照顾者普及设备相关知识；③ 设备

研发应注重提高准确性，同时兼顾使用体验。照顾

者的需求呈现显著的多样化特征，特别体现在对误

报警率、假阴性率以及警报响应时间的个性化要求

等方面。因此，未来的研发方向应着重关注个性化

设备的开发，针对性地满足不同患儿和照顾者的差

异化需求。设备的医保覆盖问题至关重要，建议相

关部门结合国情制定配套政策，系统性地推动设备

推广应用，从而帮助更多癫痫患儿及其照顾者改善

生活质量。本研究样本来自单中心，可能存在选择

偏倚，未来需扩大样本范围，纳入不同地区癫痫患

儿家庭。此外，本研究仅从照顾者角度探讨设备需

求，未直接调研儿童使用意愿，可能影响结论的全

面性。未来可开展患儿的专项研究，整合儿童与照

顾者视角，为设备设计提供更全面的依据。
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癫痫患儿身体活动现状及影响因素分析

张智慧1，危志敏1，刘子豪1，盛桂梅2，宋文鑫1，李雨桐1，李玉丽1, 3
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【摘要】   目的     分析癫痫患儿身体活动现状及其影响因素，为制定针对性干预策略提供依据。方法     采用

横断面调查方法，于 2024 年 7 月—2025 年 3 月，以山东省某三甲医院进行 24 h 脑电监测复诊的 97 例 6～19 岁癫

痫患儿及其父母作为研究对象进行问卷调查。采用一般资料调查表、儿童青少年癌症患者身体活动意向量表、戈

丁闲暇时间锻炼问卷、恐动症- 11 量表对患儿及父母一般资料、患儿身体活动态度、知觉行为控制、行为意向和身

体活动现状及恐动症水平进行调查，采用有序多分类 Logistic 回归分析患儿身体活动水平的影响因素。结果     癫
痫患儿身体活动得分为 52.00 MET（47.00，57.00），所有 6～17 岁患儿每周中高强度体力活动（moderate-to-
vigorous intensity physical activity，MVPA）均未达到《中国儿童青少年身体活动指南》及 WHO 推荐的最低标准

（420 min/周，即 60 min/d×7d），且日均久坐时间为（6.79±3.24）h，显著高于 WHO 建议的儿童久坐行为阈值（<
2 h/d）。单因素分析结果显示，父母对患儿身体活动重要性认知、父母对患儿进行身体活动的鼓励程度在患儿身

体活动水平差异上具有统计学意义（H=15.779、8.034，P<0.05）。Spearman 相关分析结果显示，身体活动态度、知

觉行为控制、行为意向与患儿身体活动水平呈显著正相关（r=0.275、0.330、0.281，P<0.01）；恐动症与患儿身体活

动水平呈显著负相关（r=−0.237，P<0.05）。有序多分类 Logistic 回归结果显示，知觉行为控制［OR=0.751，
95%CI（−0.509，−0.065），P=0.011］、父母偶尔陪伴患儿进行身体活动［OR=0.157，95%CI（−3.660，−0.043），

P=0.045］、父母经常鼓励患儿进行身体活动［OR=0.000，95%CI（−16.577，−14.272），P<0.001］是癫痫患儿身体活动

水平的保护因素，恐动症［OR=1.113，95%CI（0.007，0.207），P<0.05］是其危险因素。结论     癫痫患儿身体活动不

足及久坐行为问题突出，提升患儿知觉行为控制水平、增加父母陪伴和鼓励患儿进行身体活动、降低患儿恐动症

水平，或为改善癫痫患儿身体活动水平的干预靶点。

【关键词】  癫痫患儿；身体活动；知觉行为控制；恐动症；父母身体活动态度

Physical activity and influencing factors in children with epilepsy
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【Abstract】 Objective     This study aimed to analyze the current status and influencing factors of physical activity

in children with epilepsy, providing evidence for developing targeted intervention strategies. Methods     A cross-sectional

survey was conducted from July 2024 to March 2025, involving 97 children with epilepsy aged 6 ~ 19 years with

undergoing 24-hour electroencephalogram monitoring and parents of pediatric patients from a tertiary hospital in

Shandong Province, China. The General Information Questionnaire, the Physical Activity Intention Scale for Children

and Adolescents with Cancer, the Godin Leisure Time Physical Activity Questionnaire, and Tampa Scale for

Kinesiophobia-11 were used to investigate general information about children and adolescents with epilepsy and parents,

attitudes, perceived behavioral control, and behavioral intentions, the physical activity, and kinesiophobia levels of

children and adolescents with epilepsy. Multi-factor ordinal logistic regression analysis was employed to identify 
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influencing factors of physical activity levels. Results     The median physical activity score for children with epilepsy was
52.00 MET (IQR: 47.00 ~ 57.00). None of the children aged 6 ~ 17 years met the minimum weekly moderate-to-vigorous
physical activity (MVPA) standards recommended by the Chinese Physical Activity Guidelines for Children and
Adolescents or WHO (420 minutes/week, 60 minutes/day × 7 days). The daily average sedentary time was (6.79±3.24)
hours, significantly exceeding the WHO-recommended threshold (<2 hours/day).Univariate analysis demonstrated
statistically significant differences in the children's physical activity levels with epilepsy based on parental perceptions of
activity importance and parental encouragement for physical activity (H=15.779; H=8.034, all P<0.05). Spearman
correlation analysis revealed significant positive associations between physical activity levels and activity attitudes
(r=0.275), perceived behavioral control (r=0.330), and behavioral intentions (r=0.281) (all P<0.01), while kinesiophobia
exhibited a significant negative correlation (r=−0.237, P<0.05). Multi-factor ordinal logistic regression analysis identified
perceived behavioral control [OR=0.751, 95%CI (−0.509, −0.065)], occasional parental companionship in physical
activities [OR=0.157, 95%CI (−3.660, −0.043)], and frequent parental encouragement [OR=0.000, 95%CI (−16.577,
−14.272)] as protective factors for adequate physical activity (all P<0.05). Conversely, kinesiophobia emerged as a
significant risk factor [OR=1.113, 95%CI (0.007, 0.207), P<0.05]. Conclusion     Insufficient physical activity levels and
excessive sedentary behavior are prevalent among children with epilepsy. Enhancing perceived behavioral control,
increasing parental companionship during and encouragement for children's engagement in physical activities and
reducing kinesiophobia may serve as critical intervention targets to improve physical activity levels in this population.

【Key words】 Child with epilepsy; Physical activity; Perceived behavioral control; Kinesiophobia; Parental attitudes
toward physical activity

癫痫是脑部神经元异常放电所致的短暂性脑

功能失调综合征[1]，是我国儿童神经系统疾病的重

要负担。中国抗癫痫协会数据显示，我国 0～14 岁

儿童癫痫患病率高达 3.45%，其中 50% 的患儿在

5 岁前发病[2]。身体活动（physical activity，PA）被定

义为“由骨骼肌收缩产生的任何消耗能量的身体

移动形式”[3]。研究表明，癫痫患儿 PA 水平[4]、持

续时长 [5] 及强度 [6] 均显著低于健康同龄儿童。然

而，适度的 PA 对癫痫患儿具有多种益处，如减少

癫痫发作频率[7]、增加社交[8] 及改善生活质量[9] 等。

癫痫患儿 PA 除受疾病影响外，还受患儿自我

感知及家庭的影响[10]。众多研究指出父母支持对青

少年体力活动存在积极影响[11-12]。基于计划行为理

论（theory of planned behavior，TPB）[13]，个体行为

取决于其行为意向，行为意向又受态度、主观规

范、知觉行为控制的共同影响[14]，该理论已被广泛

运用于学生[15-16]、慢性病患者[17] 运动行为分析。癫

痫患儿常因担忧疾病不确定性、恐惧癫痫发作（尤

其恐惧运动易诱发癫痫发作，即恐动症），而限制

自身 PA、缩短活动时长[18]。研究表明，恐动症可通

过形成消极运动认知、降低自我效能，最终导致患

儿采取回避等消极应对行为[19]。

目前仅曹沅等 [10] 通过系统综述初步探讨了癫

痫患儿 PA 现状，本研究基于 TPB，结合患儿 PA 态

度、知觉行为控制、行为意向、恐动症、父母对患儿

PA 态度等多维度因素，探讨癫痫患儿 PA 水平的

影响因素，为制定针对性干预策略提供理论依据。

 1    资料与方法

 1.1    研究对象

研究对象为 2024 年 7 月—2025 年 3 月于山东

省某三甲医院进行 24 h 脑电监测复诊的癫痫患儿

及其父母（不区分类别），共发放患儿与父母配对

问卷 105 份，排除规律性作答等无效问卷 8 份，最

终获得 97 对有效数据，问卷有效率达 92.38%。本

研究获山东大学护理与康复学院伦理委员会的批

准（2024-R-086）。
 1.1.1    纳入标准　① 临床诊断符合 2022 年国际抗

癫痫联盟关于癫痫的定义和分类标准[20]；② 非首

次癫痫发作；③ 患儿及其父母具备一定的认知能

力，可以独立或在调查员帮助下完成问卷填写；

④ 患儿家庭为原生家庭；⑤ 患儿年龄 6～19 岁。

 1.1.2    排除标准　① 具有除癫痫外其他任何进行

性神经系统疾病及合并其他严重疾病的患儿；

② 父母身体残疾或有重大疾病。

 1.2    研究方法

 1.2.1    一般资料问卷　自编一般资料问卷。癫痫

患儿父母社会人口学资料包括：① 一般人口学资

料：与患儿的关系、年龄、家庭居住地、受教育程

度、职业、家庭月经济收入；② 对患儿进行 PA 的

态度：您认为 PA 对孩子康复重要吗？您会鼓励孩

子进行 PA 吗？您会陪孩子一起进行 PA 吗？对于
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孩子参与 PA 锻炼，您有哪些担忧？您了解孩子康

复期 PA 相关知识吗？；③ 其他资料：孩子是否

在治疗后返校？您是否接受孩子跟其他同学一样

参加体育活动？医生是否有告知居家期间孩子如

何运动？您是否主动咨询医生或者上网查阅与孩

子运动有关的信息？

癫痫患儿社会人口学资料包括：患儿年龄、性

别、年级、过去一年癫痫发作次数。

 1.2.2    儿童青少年癌症患者身体活动意向量表　

采用宋东玉编制的[21] 儿童青少年癌症患者身体活

动意向量表（the physical activity intention scale for
children and adolescents with cancer，PAIS-CAC）评

估癫痫患儿报告的 PA 意向，包括态度、主观规范、

知觉行为控制和行为意向四个维度，共有 16 个条

目，1～4 级分别表示“完全不符合”、“有点不符

合”、“有点符合”、“完全符合”，所有条目均

为正向计分。该量表态度、知觉行为控制、行为意

向、主观规范四个维度的 Cronbach’s  α 分别为

0.845、0.740、0.909、0.444。其中，主观规范维度

C r o n b a c h ’s  α < 0 . 7 0 [ 2 2 ]，故不予纳入。该量表

Cronbach’s α 为 0.863。
 1.2.3    戈丁闲暇时间锻炼问卷　采用 Godin[23] 编制

的戈丁闲暇时间锻炼问卷（Godin le isure- t ime
exercise questionnaire，GLTEQ）评估癫痫患儿报告

PA 水平。通过参与者回忆过去七天空闲时间进行

轻度（不费力、无汗）、中强度（无疲劳感，轻微流

汗）以及高强度活动（感到累、汗流浃背）超过

15 min 的次数，采用“轻度次数 x3 身体活动水

平+中强度次数 x5 身体活动水平+高强度次数 x9
身体活动水平”[24] 公式计算 PA 水平。GLTEQ 问

卷指出轻度运动（除轻松散步与高尔夫外）对健康

益处的贡献有限，故其核心聚焦中高强度活动 [25]，

考虑到散步是本研究患儿轻度活动的主要形式，为

更准确地评估其实际活动量，本研究将轻度运动纳

入总分进行分类计算，P A 水平≥ 2 4 为活跃，

14～23 为中度活跃，<14 为活动不足。该问卷在儿

童及青少年研究中信效度良好[26]。

 1.2.4    恐动症-11 量表　采用 Woby[27] 等编制的恐

动症-11 量表（tampa scale for kinesiophobia-11，
TSK-11）评估患儿报告的恐动症程度，共有 11 个条

目，每个条目 1～4 分，分别代表“强烈反对”、

“反对” 、“同意” 、“强烈同意” ，总分

11～44 分，得分>26 分判定为恐动症，得分越高说

明恐动症水平越高。国内有学者将其汉化并用于

全膝关节置换患者恐动症评估 [28]。本研究中该量

表 Cronbach’s α 为 0.794。
 1.3    质量控制

与调查医院取得联系及伦理审批后，经统一培

训的调查人员依据纳入排除标准筛选对象，详细说

明研究目的及问卷填写方法，获取知情同意后采用

自填式问卷与辅助代填相结合的方式（读写障碍者

由调查员逐题问询代录），所有问卷现场完成并及

时回收。

 1.4    统计学分析

使用 SPSS25.0 进行数据分析。正态分布的计

量资料使用均数±标准差（x±s）描述；非正态分布

的计量资料使用中位数［M（P25，P75）］描述。计数资

料使用例数（n）和百分率（%）描述。单因素分析采

用 Wilcoxon 秩和检验或 Kruskal-Wallis H 检验。在

探究癫痫患儿 PA 水平影响因素时，使用 Spearman
相关、有序多分类 Logistic 回归分析。

 2    结果

 2.1    共同方法偏差检验

采用 Harman 单因子检验对数据进行共同方法

偏差检验。第一个公因子解释方差的 21.38%，小于

临界值 40%[29]，表明本研究不存在严重的共同方法

偏差。

 2.2    癫痫患儿 PA 水平现状

PA 态度、知觉行为控制、行为意向得分分别

为 12.00（10.00，12.00）、12.00（10.00，14.00）、11.00
（9.00，12.00）。6～17 岁患儿每周 MVPA 运动时间

均未达标，患儿自我报告过去一周 P A 水平为

31.00（14.50，51.00）MET。患儿每周进行低强度

P A 、中等强度 P A 、高强度 P A 时间分别为

45.00（15.00，75.00）min、30.00（15.00，60.00）min、
15.00（0.00，30.00）min。绝大多数患儿每天久坐时

间>4 h（98.97%）。恐动症总分为 27.00（24.00，
30.00），超过一半患儿出现恐动症（56.70 %）。

 2.3    癫痫患儿 PA 水平单因素分析

结果表明，父母对患儿 PA 重要性认知、进行

PA 的鼓励程度在患儿 PA 水平差异上具有统计学

意义（H=15.779，P=0.000；H=8.034，P=0.018）。其

他一般资料在患儿 PA 水平上差异不具有统计学意

义（P>0.05）。见表 1。
 2.4    癫痫患儿 PA 水平相关性分析

Spearman 相关分析结果显示，PA 态度、知觉

行为控制、行为意向与患儿 P A 水平呈正相关

（r=0.275～0.330，P<0.01）；恐动症与其呈负相关

（r=−0.237，P<0.05）。见表 2。
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表 1    癫痫患儿身体活动水平单因素分析
 

变量名称 分组 例数（n） 比例（%） Z/H 值 P 值

与患儿的关系 父亲 37 38.14 −0.598a 0.550

母亲 60 61.86

父母年龄（岁） 32～47 76 46.39 −0.267a 0.789

48～55 21 53.61

家庭居住地 农村 41 42.27 −0.011a 0.991

城镇 56 57.73

受教育程度 小学及以下 10 10.31 1.866b 0.601

初中 32 32.99

高中/专科 31 31.96

本科及以上 24 24.74

家庭月经济收入（元/月）c <3 000 15 15.46 2.166b 0.539

3 000～5 000 33 34.02

5 000～10 000 34 1.03

>10 000 14 35.05

职业 脑力劳动者 12 12.37 2.077b 0.354

体力劳动者 45 46.39

其他 40 41.24

患儿性别 男 51 52.58 −0.224a 0.823

女 46 47.42

患儿年龄（岁） 6～11 45 46.39 −0.623a 0.534

12～19 52 53.61

过去一年，患儿癫痫是否发作 否 63 64.95 −0.897a 0.370

是 34 35.05

患儿是否在治疗后返校？ 是 91 93.81 −1.056a 0.291

否 6 6.19

对于治疗后返校的患儿，您是否接受患儿跟其他同学一
样参加体育活动？

是 87 89.69 −1.782a 0.075

否 4 4.12

医生是否有告知居家期间患儿如何运动？ 是 83 85.57 −0.524a 0.600

否 14 14.43

是否主动咨询医生或者上网查阅与患儿运动有关的信
息？

是 81 83.51 −1.926a 0.054

否 16 16.49

您认为PA对孩子康复重要吗？ 非常重要 78 80.41 15.779b 0.000

一般重要 17 17.53

不重要 2 2.06

您会鼓励孩子进行PA吗？ 经常 62 63.92 8.034b 0.018

有时 34 35.05

极少 1 1.03

您会陪孩子一起进行PA吗？ 经常 44 45.36 5.900b 0.052

偶尔会 43 44.33

极少 10 10.31

您了解孩子康复期PA相关知识吗？ 比较了解 33 34.02 1.097b 0.578

了解一些 52 53.61

不了解 12 12.37

注：［PA］身体活动；aZ值；bH值；c样本中有一个缺失值、采用均值插补
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 2.5    癫痫患儿 PA 水平多因素分析

以患儿 PA 水平为因变量，将 PA 态度、知觉行

为控制、行为意向、恐动症、父母 PA 态度（父母对

患儿 PA 重要性的认知、父母鼓励及陪伴患儿进行

PA 的频率、父母对患儿康复期 PA 知识的了解程

度）作为自变量，采用有序多分类 Logistic 回归分

析患儿 PA 水平影响因素。

结果表明，知觉行为控制［OR=0.751，95%CI
（−0.509，−0.065），P=0.011］；与父母极少鼓励患儿

进行 PA 相比，父母经常鼓励患儿进行 PA［OR=
0.000，95%CI（−16.577，−14.272），P<0.001］；与父

母极少陪伴患儿进行 PA 相比，父母偶尔陪伴患儿

进行 PA［OR=0.157，95%CI（−3.660，−0.043），

P=0.045］为癫痫患儿 PA 水平的保护因素，而恐动

症［OR=1.113，95%CI（0.007，0.207），P=0.037］为癫

痫患儿 PA 水平的危险因素。见表 3。

 3    讨论

 3.1    癫痫患儿 PA 水平现状

《中国儿童青少年身体活动指南》建议 6～17
岁儿童青少年每天至少应累积 60 min MVPA [30]。

WHO 发布 Global recommendations on physical
activity for health 同样指出，5～17 岁儿童和青少年

每天至少应累积 60 min MVPA，且减少每日久坐行

为并保持其<2 h[31]。然而，与一般人群相比，癫痫

患者 PA 普遍较少[31-33]，且癫痫患儿较健康儿童表现

出更低的 PA 水平 [34-36] 和更高的久坐行为水平 [34]。

本研究发现，所有 6～17 岁癫痫患儿每周 MVPA 时

 

表 2    癫痫患儿身体活动水平相关性分析
 

态度 知觉行为控制 行为意向 恐动症 PA水平

态度 1

知觉行为控制 0.377** 1

行为意向 0.281** 0.669** 1

恐动症 −0.197 −0.068 −0.042 1

PA水平 0.275** 0.330** 0.281** −0.237* 1

注：［PA］身体活动；*P<0.05；**P<0.01

 

表 3    癫痫患儿身体活动水平有序多分类 Logistic 分析
 

变量 分组 β S.E. Wald P 值 OR 值 95%CI

态度 − 0.001 0.146 0.000 0.992 1.001 −0.285，0.288

行为意向 − 0.039 0.146 0.072 0.788 1.040 −0.247，0.325

知觉行为控制 − −0.287 0.113 6.418 0.011 0.751 −0.509，−0.065

恐动症 − 0.107 0.051 4.363 0.037 1.113 0.007，0.207

您认为PA对孩子康复重要吗？ 不重要 1

非常重要 0.453 1.583 0.082 0.774 1.574 −2.648，3.555

一般重要 2.751 1.736 2.511 0.113 15.655 −0.652，6.153

您会鼓励孩子进行PA吗？ 极少 1

经常 −15.425 0.588 688.167 0.000 0.000 −16.577，−14.272

有时 −15.119 0.000 − − 0.000 −15.119，−15.119

您会陪孩子一起进行PA吗？ 极少 1

经常 −1.717 0.973 3.113 0.078 0.180 −3.624，0.190

偶尔 −1.851 0.923 4.026 0.045 0.157 −3.660，−0.043

您了解孩子康复期PA相关知识吗？ 不了解 1

比较了解 1.458 0.887 2.702 0.100 4.295 −0.280，3.196

了解一些 0.382 0.839 0.208 0.649 1.466 −1.262，2.027

注：［PA］身体活动；模型拟合P<0.05；平行线检验P>0.05
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间均小于 420 min（60 min/d×7），低于《中国儿童

青少年身体活动指南》及 WHO 推荐标准，且日均

久坐时间为（6.79±3.24）h，远高于 WHO 推荐标

准。尽管 PA 对癫痫患儿的积极影响（如控制癫痫

发作[37]、提升生活质量[32]、改善心理健康[38] 等）已在

学界及临床实践中达成广泛共识，但本研究及过往

成果均证实，癫痫患儿 PA 仍处于较低水平，久坐

问题突出，需要干预。

 3.2    癫痫患儿 PA 水平影响因素

 3.2.1    父母对癫痫患儿 PA 态度对其 PA 水平的影

响　本研究显示，父母偶尔陪伴患儿进行 PA、经常

鼓励患儿进行 PA 为癫痫患儿 PA 水平的保护因

素，即父母的陪伴和鼓励可能为患儿提供了促进

PA 的家庭环境[39]，提升了患儿的活动信心，进而提

升其 PA 水平。尽管目前缺乏针对父母态度对癫痫

患儿 PA 影响的直接证据，但仍可借鉴普通儿童青

少年的相关研究，例如父母对儿童青少年 PA 的积

极支持态度（如鼓励、陪伴）是儿童青少年参与

PA 的关键影响因素[40–41]，父母陪伴儿童青少年共同

运动能显著提升儿童青少年的 PA 水平[39]，与本研

究结果相似。对于癫痫患儿，父母倾向于对其有更

大的限制及过度保护 [ 4 2 ]，这种矛盾态度对患儿

PA 的影响可能与普通儿童青少年家庭存在差异，

但父母对患儿 PA 的积极支持态度仍可能发挥促进

患儿进行 PA 的作用。综上，促进癫痫患儿 PA 可

以从家庭角度进行干预，加强父母对促进患儿

PA 的教育和科普工作，建议父母增加陪伴和鼓励

患儿进行 PA 的频率。

 3.2.2    癫痫患儿恐动症对其 PA 水平的影响　本研

究发现，癫痫患儿普遍存在恐动症，且为患儿

PA 水平的危险因素。癫痫患儿可能因害怕受伤和

运动诱发癫痫发作，表现为主动减少剧烈活动（如

跑步、踢足球）[43]。这种对癫痫发作的恐惧会导致

患儿对 PA 形成负面认知，降低其 PA 的信心（即知

觉行为控制减弱[44]），从而减少 PA，与陈虹辛等关

于 COPD 患者运动恐惧与 PA 关系的研究结论相

似[45]，提示心理干预在促进癫痫患儿 PA 中的重要

性。例如，可借鉴认知行为疗法对癫痫患儿服药依

从性影响[46]，降低其对运动受伤和诱发癫痫发作的

恐惧，提升其活动信心。

 3.2.3    癫痫患儿 PA 态度、知觉行为控制及行为意

向对其 PA 水平的影响　根据 TPB 理论，行为意向

是个体实施特定行为的意愿，知觉行为控制体现个

体对实施特定行为难易程度的感知，态度是个体对

实施特定行为肯定或否定的整体评价，前两者是解

释与预测行为的关键要素[11，47]。本研究显示，行为

意向、态度、知觉行为控制与癫痫患儿 PA 水平呈

正相关，且通过 Logistic 回归进一步证实，知觉行

为控制是患儿 PA 水平的保护因素。这一发现与阳

家鹏发现知觉行为控制对体育锻炼行为有直接影

响作用相似[48]。在癫痫患儿这一特殊群体中，知觉

行为控制对其 PA 水平产生积极影响。这一发现进

一步丰富了 TPB 理论在该群体中的应用，揭示了

慢性病背景下知觉行为控制对 PA 的直接驱动效

应。因而，可通过提高癫痫患儿 PA 认知、促进其

形成正确 PA 观念，改善其 PA 水平。

综上所述，癫痫患儿身体活动不足及久坐行为

问题突出，提升患儿知觉行为控制水平、增加父母

陪伴和鼓励患儿进行 PA、降低患儿恐动症水平，或

为改善癫痫患儿 PA 水平的干预靶点。但是本研究

为横断面研究，无法明确变量间的因果关系，且通

过问卷获取数据易产生回忆偏倚。此外，本研究样

本量来源存在局限性，易导致代表性不足，今后可

开展跨地域、大样本研究。
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·综　述·

青少年癫痫患者共患睡眠障碍

影响因素的范围综述

夏思洁1, 2, 3, 4，张楠1, 2, 3, 4，崔璀1, 2, 3, 4

1. 重庆医科大学附属儿童医院 护理部（重庆  400014）
2. 国家儿童健康与疾病临床医学研究中心（重庆  400014）
3. 儿童发育疾病研究教育部重点实验室（重庆  400014）
4. 儿童神经发育与认知障碍重庆市重点实验室（重庆  400014）

【摘要】   目的    对青少年癫痫患者共患睡眠障碍影响因素的相关研究进行范围综述，以期为临床预防、早

期干预提供参考依据。方法    按照范围综述方法学框架，系统检索 PubMed、web of science、Cochrane Library、
Embase、中国生物医学文献数据库、中国知网、万方数据库、维普数据库中的相关研究，检索时限为建库至

2025 年 4 月 30 日，对纳入文献进行汇总与分析。结果    共纳入 17 篇文献，确定了 17 个与青少年癫痫患者共患

睡眠障碍相关的影响因素，主要分为六大类：人口学因素、癫痫疾病特征与严重程度、治疗相关因素、精神心理

共病、神经系统器质性损伤与神经认知发育、社会心理与环境因素。结论    青少年癫痫患者睡眠障碍发生率较

高，且影响因素复杂。目前我国对该人群的大样本研究匮乏，尤其缺乏对影响因素与睡眠障碍间因果关系的探

讨，导致早期干预缺乏依据。未来研究亟需通过大样本调查以系统识别关键影响因素，并探索其内在机制，从而

为构建循证干预方案奠定坚实的科学基础。

【关键词】  癫痫；青少年；睡眠障碍；影响因素；范围综述

Factors influencing comorbid sleep disorders in adolescents with
epilepsy: a scoping review

XIA Sijie1, 2, 3, 4,  ZHANG Nan1, 2, 3, 4,  CUI Cui1, 2, 3, 4

1. Nursing Department, Children's Hospital Affiliated to Chongqing Medical University, Chongqing 400014, China
2. National Clinical Research Center for Child Health and Disorders, Chongqing 400014, China
3. Key Laboratory of Child Development and Disorders, Ministry of Education, Chongqing 400014, China
4. Chongqing Key Laboratory of Child Neurodevelopment and Cognitive Disorders, Chongqing 400014, China

Corresponding author: CUI Cui, Email: cuicui17@126.com

【Abstract】 Objective     To conduct a scoping review on the influencing factors of comorbid sleep disorders in
adolescents with epilepsy, so as to provide a reference basis for clinical prevention and early intervention. Methods  
 Following the methodological framework of scoping review, relevant studies were systematically searched in PubMed,
Web of Science, Cochrane Library, Embase, Chinese Biomedical Literature Database, CNKI, Wanfang, and VIP Database.
The retrieval time limit was from the establishment of each database to April 30, 2025. The included literatures were
summarized and analyzed. Results    A total of 17 literatures were included, and 17 influencing factors related to comorbid
sleep disorders in adolescents with epilepsy were identified, which were mainly divided into six categories: demographic
factors, characteristics and severity of epilepsy, treatment-related factors, psychiatric comorbidities, organic neurological
damage and neurocognitive development and psychosocial and environmental factors. Conclusion    Sleep disorders are
relatively common in adolescents with epilepsy, and their influencing factors are multifaceted.There is a lack of large-
sample research on this population in our country, especially the lack of discussion of the causal relationship between
influencing factors and sleep disorders, resulting in a lack of basis for early intervention. Future research urgently needs to
systematically identify key influencing factors and explore their internal mechanisms through large-sample surveys, so as 
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to lay a solid scientific foundation for the construction of evidence-based intervention programs.

【Key words】 Epilepsy; Adolescents; Sleep disorders; Influencing factors; Scoping review

癫痫是一种慢性脑部疾病，以大脑神经元异常

放电引发的短暂性中枢神经系统功能障碍为特

征[1]。睡眠障碍作为其常见的共病之一，主要表现

为睡眠的质、量、时序或节律的异常[2]。癫痫患者群

体中睡眠障碍的发生率显著高于普通人群，这一特

征在癫痫患儿中尤为突出，其睡眠障碍发生率约为

健康儿童的 2 倍[3]。值得注意的是，癫痫与睡眠障

碍之间存在双向交互作用，癫痫活动可干扰睡眠结

构，增加睡眠障碍风险；而睡眠障碍又可加重癫痫

症状、提高发作频率，进一步损害认知功能与日间

学习能力[4，5]。这种交互影响形成恶性循环，不仅降

低患者生活质量、影响康复进程，甚至可能因睡眠

剥夺诱发认知障碍和情绪障碍，导致药物依从性下

降与病情反复[6]。因此，早期识别并干预可调控的

影响因素，对于改善青少年癫痫患者的长期预后和

生活质量具有重要意义。本研究以范围综述为框

架，系统梳理青少年癫痫患者合并睡眠障碍影响因

素的相关文献。通过整合既有研究证据，旨在明确

未来干预方案的核心靶点，为制定具有循证依据的

干预策略奠定基础。

 1    资料与方法

 1.1    确定研究问题

本研究具体研究问题为：“青少年癫痫患者

发生睡眠障碍的影响因素有哪些”。

 1.2    文献检索策略

系统检索 PubMed、web of science、Cochrane
Library、中国生物医学文献数据库、中国知网、万

方数据库、维普数据库 7 个数据库，检索时限为建

库至 2025 年 4 月 30 日。采用主题词和自由词相结

合的方法进行检索。中文检索词为“癫痫/癫痫发

作”“青少年/青春期/儿科/未成年人”“影响因素/
危险因素/高危因素/相关因素/预测因素/风险因

素/决定因素/因素”，英文检索词为“Epilepsy/
Seizures”“Adolescent/pediatric/teenager/juvenile/
youth”“Influencing factors/risk factors/related factors/
predictors/determinant/factors”。以 PubMed 为

例，具体检索策略如框 1 所示。

 1.3    文献的纳入和排除标准

根据“PCC 原则”[7]，即研究对象（Participants，
P）、概念（Concept，C）、情境（Context，C）制定纳

入标准：① 研究对象：经临床确诊的 10～19 岁青

少年癫痫患者；② 研究概念：评估青少年癫痫患

者睡眠状况并探讨其影响因素；③ 研究情境：医

院、社区及家庭等环境；④ 研究类型为原始研究，

包括横断面研究、病例对照研究、队列研究等。排

除标准：① 未探讨青少年癫痫患者睡眠障碍影响

因素的文献；② 无法获取全文的文献；③ 重复发

表的文献；④ 综述、会议摘要及案例报告等。

 1.4    文献筛选及资料提取

将检索到的文献导入至 Note Express 去重，由

两名经过培训的研究成员按照纳入与排除标准独

立筛选文献，文献初筛后，再次阅读全文进行二次

筛选。如存在意见不统一，由第三名研究者进行共

同讨论决定。文献信息摘录内容包括：作者、年

份、国家、研究类型、样本量、评估工具和影响

因素。

 2    结果

 2.1    文献检索结果

初步检索后获得 1 269 篇文献，通过剔除重复

文献、阅读文章标题和摘要初步筛选后剩余 190 篇

文献，阅读全文后最终纳入 17 篇文献[8-24]。文献检

索筛选流程如图 1 所示。

 2.2    纳入研究的基本特征

最终纳入 17 篇文献，其中中文文献 10 篇[15-24]，

英文文献 7 篇[8-14]。发表年限为 2008—2025 年，研

究方法包括横断面调查（n=8）、病例对照研究

（n=9），涉及样本量为 38～556 例。纳入研究对睡

眠障碍的评估方法也有所差异，包括儿童睡眠习惯

问卷（CSHQ）、匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）、儿童

睡眠行为调查表、儿童睡眠障碍量表（SDSC）、睡

眠自我报告问卷（SSR）、睡眠行为问卷（SBQ）、脑

电图（EEG）、多导睡眠监测（PSG）。纳入文献基本

情况见表 1。
 2.3    青少年癫痫患者共患睡眠障碍的影响因素

在表 1 的基础上，对癫痫青少年睡眠障碍的相

关因素进行总结归纳，共提取出 17 个影响因素：

① 人口学因素：年龄[8，9，15，20]、性别[15，20]；② 癫痫疾

病特征与严重程度：发作间期癫痫样放电[8，18]、耐

药性[8]、病程[8]、癫痫发作控制情况[11，14，15，16，20]、发作

类型 [ 9， 1 5 - 1 7， 2 4 ]、发作时间 [ 1 5 - 1 7 ]；③  治疗相关因素：

AEDs 使用情况[8，9，11，15-17，19-21，23]；④ 精神心理共病：

焦虑抑郁[12，14，23]、ADHD[12-14]、认知障碍[8，9]；⑤ 神经
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系统器质性损伤与神经认知发育：运动和认知发

育落后[16]、MRI 异常[9]、脑性瘫痪[8，9]；⑥ 社会心理

与环境因素：社会支持[12]、心理社会问题[12]。

 3    讨论

 3.1    青少年癫痫患者共患睡眠障碍的影响因素

 3.1.1    人口学因素　在人口学因素方面，年龄和性

别与睡眠质量之间存在复杂的关联。低年龄段癫

痫儿童较年长的癫痫儿童及青少年更易出现睡眠

抵触与睡眠焦虑等问题[7，15]，若不进行有效干预，儿

童期的睡眠问题通常会持续到青少年期，且发生率

从幼儿期到青少年期呈逐渐上升趋势，在青少年晚

期达到高峰[25]。此外，男性癫痫患儿更易出现睡眠

呼吸障碍与白天嗜睡等症状，而女性癫痫患儿则以

梦游、噩梦等异态睡眠现象为主要表现[15]。这种差

异可能与青春期性激素水平波动对中枢神经系统

的调控作用有关，已有研究证实，雌激素可通过增

强觉醒相关神经递质的活性抑制睡眠驱动，导致觉

醒时间增加[26]，而雄激素则与更长的非快速眼动睡

眠（non-rapid eye movement sleep，NREM）时间相

关[27]。然而，性别与青少年癫痫患者睡眠障碍之间

的关系仍存在争议，如在邓瑶[20] 的研究中各睡眠维

度在性别方面比较差异无统计学意义，其原因可能

在于研究对象的年龄跨度较小，未能覆盖青春期性

激素剧烈变化的关键阶段，从而掩盖了性别对青少

年癫痫患者睡眠障碍的真实影响。这一研究现状

提示，未来研究应扩大样本量，系统纳入全年龄段

青少年癫痫患者群体，分析青少年癫痫患者各发育

阶段对睡眠障碍的具体影响，并探究不同性别在青

少年各年龄段中睡眠障碍的差异表现。

 3.1.2    癫痫疾病特征与严重程度　癫痫疾病特征

与严重程度是影响青少年癫痫患者睡眠障碍的重

要影响因素，其作用机制深刻体现了癫痫与睡眠在

神经生理层面的双向交互作用。具体可从发作类

型、发作时间、病程、癫痫控制情况、脑电图特征等

多方面体现。其中，发作间期癫痫样放电会直接干

扰睡眠神经调控机制，提高皮层兴奋性，导致浅睡

期延长、深睡期比例减少、快速眼动睡眠（rapid eye
movement sleep，REM）潜伏期延长，最终降低整体

睡眠效率及主观睡眠质量[8，22]。而癫痫发作的控制

状态对睡眠的影响尤为显著，发作控制不佳不仅直

接破坏睡眠结构，还会因患者对发作的恐惧与焦虑

产生巨大心理压力，从而引发或加重入睡困难、反

复觉醒等睡眠问题。且发作频率越高，睡眠问题越

严重[15]。这一现象在耐药性癫痫患者中表现得更为

突出，耐药性癫痫指经合理并正确使用了两种及以

上耐受性良好的抗癫痫药物，其发作仍未能得到控

制 [28]。与控制良好者相比，他们的睡眠效率更低，

这进一步凸显了癫痫控制对睡眠调节的关键作

用[8]。从病程来看，癫痫持续时间越长患者睡眠效

率越低，反映出长期癫痫负荷对睡眠的累积损
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#4  “Risk Factors”[Mesh] OR “In�uencing factors”[Title/

      Abstract] OR “Etiology”[Title/Abstract] OR

      “determinant*”[Title/Abstract] OR “predictor*”

      [Title/Abstract] OR “factor*”[Title/Abstract]

#5  #1 AND #2 AND #3 AND #4

框 1  PubMed 检索策略

 

阅读题目和摘要和排除文献
（n=903）

剔除文献：仅分析影响因素、
综述、会议论文、学位论文、
无法获取全文的文献（n=173）

初步检索数据库获得相关文献
（n=1 269）
  • 中国知网（n=184）
  • 万方数据库（n=124）
  • 中国生物医学文献数据库（n=73）
  • Pubmed（n=428）
  • Cochrane Library（n=105）
  • web of science（n=290）

阅读全文复筛文献（n=190）

剔除重复文献后获得文献（n=1 093）

纳入文献（n=17）

 
图 1     文献检索筛选流程
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害[8]。在发作类型上，部分性发作对睡眠的干扰相

对较小，而全身性发作因发作后疲劳效应更强，更

易导致睡眠抵触、睡眠持续时间异常等问题[15]；此

外，特发性、家族性癫痫发作患儿因遗传因素导致

脑电活动不稳定，其睡眠碎片化评分显著高于有症

状、隐源性癫痫发作患儿[9]。发作时间对睡眠的影

响也存在差异，白天发作的患儿更易出现日间嗜

睡，夜间发作则会直接打断睡眠周期，导致更显著

的睡眠抵触和焦虑，对睡眠习惯的影响也更严

重[15，16]。综上，要有效控制青少年癫痫患者的睡眠

障碍，需全面评估并精准干预其癫痫基本特征，同

时将优化发作控制作为核心策略，通过优化抗癫痫

治疗方案、精准控制发作频率与严重程度，为改善

青少年癫痫患者的睡眠质量奠定基础。

 3.1.3    药物治疗相关因素　抗癫痫发作药物（anti-
seizure medications，ASMs）对睡眠的影响具有双重

性质。其作用性质与药物类型、剂量及治疗模式密

切相关。相比单药治疗，多药联用治疗虽然在控制

癫痫方面更有效，但可能导致 REM 睡眠减少、睡

眠效率下降及入睡时间延长，加剧异态睡眠引起的

睡眠相关觉醒[9，15]。此外，传统 ASMs 如丙戊酸钠

和苯巴比妥常伴随镇静副作用，长期使用可导致睡

眠结构严重紊乱，如减少深睡期与 REM 时长，甚

至出现睡眠呼吸暂停样症状。而新型 ASMs，如拉

莫三嗪、托吡酯等能够有效改善和纠正睡眠结构紊

乱，减少或延迟镇静安眠药物或者具有镇静作用的

 

表 1    纳入文献基本情况
 

作者 国家 发表年份 研究类型 年龄（岁） 样本量（例） 睡眠相关评估工具 影响因素

Proost[8] 比利时 2024 横断面调查 4-18 182 EEG 发作间期癫痫样放电、苯二氮卓类

药物使用、癫痫严重程度、癫痫持

续时间、智力障碍、脑瘫、年龄

Byars[9] 美国 2008 横断面调查 6-14 556 SBQ、CBCL、PSG 年龄、AEDs数量、发作类型、

MRI异常

Ekinci [10] 土耳其 2016 病例对照研究 7-18 96 CSHQ 共病ADHD

Ong[11] 马来西亚 2010 病例对照研究 4-18 184 SDSC 发作频率、AEDs数量

Düken[12] 土耳其 2024 横断面调查 12-16 413 SDSC 心理社会问题（情绪、行为、同伴

问题）、社会支持、发作频率、家庭

环境

Kalil Neto[13] 巴西 2017 横断面调查 7-18 84 SDSC ADHD

Hanse[14] 挪威 2016 横断面调查 10-19 94 CSHQ、SSR 精神合并症（ADHD、焦虑、抑

郁）、发作间期痫样放电

张萌萌[15] 中国 2017 病例对照研究 7-12 108 CSHQ 性别、年龄、发作控制、发作频率、

发作类型、夜间发作、AEDs种类

蔡晓唐[16] 中国 2010 病例对照研究 7-14 324 儿童睡眠行为调查

表

运动和认知发育落后、发作控制、

发作类型、夜间发作、AEDs种类

郭柳[17] 中国 2014 横断面调查 3-16 98 自编癫痫患者睡眠

质量问卷

性别、发作类型、发作时间、

AEDs药物种类

毛云青[18] 中国 2024 病例对照研究 4-13 218 CSHQ、EEG 癫痫样放电指数

杨晓辉[19] 中国 2016 病例对照研究 2-14 96 PSG AEDs种类、发作控制

邓瑶[20] 中国 2021 横断面调查 7-12 440 CSHQ 年龄、发作控制、发作类型、

AEDs数量

黄娟[21] 中国 2016 横断面调查 4-14 38 PSG AEDs种类

黎西[22] 中国 2012 病例对照研究 6-16 73 24小时动态脑电图 癫痫样放电

刘文超[23] 中国 2025 病例对照研究 12-16 65 PSG 焦虑抑郁共病、发作类型、AEDs种
类

曾锦英[24] 中国 2014 病例对照研究 5-14 64 PSG、EEG 睡眠期癫痫放电的频率和分布

注：EEG:Electroencephalogram，脑电图；SBQ:Sleep Behavior Questionnaire，睡眠行为问卷；CBCL:Child Behavior Checklist，儿童行为清

单；PSG:Polysomnography，多导睡眠监测；CSHQ:Children's Sleep Habits Questionnaire，儿童睡眠习惯问卷；SDSC：Sleep Disturbance
Scale for Children，儿童睡眠障碍量表；SSR:Sleep Self-Report，睡眠自我报告问卷；ADHD:attention deficit hyperactivity disorder，注意缺

陷多动障碍；AEDs: Antiepileptic Drugs，抗癫痫药物；MRI:Magnetic Resonance Imaging，磁共振成像
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苯巴比妥类 ASMs 的使用，减少药物副作用并改善

患者的生活质量[19]。因此，未来的研究有必要将睡

眠因素融入 ASMs 个体化治疗策略的考量中，以实

现对癫痫和睡眠的协同管理。

 3.1.4    精神心理共病　青少年癫痫患者的睡眠障

碍存在显著的精神行为共病关联，焦虑、抑郁、 注
意缺陷多动障碍（attention-deficit hyperactivity
disorder，ADHD）等共病已被证实为核心影响因

素[8-10，13，14]。这类共病通过神经调控紊乱与行为模式

改变的双重路径，形成对睡眠结构的多维干扰。研

究表明，与没有精神和并症的患者相比，患有一种

或多种精神合并症的患者有明显的睡眠问题[14]。其

中焦虑抑郁与睡眠障碍存在双向作用，一方面，焦

虑抑郁可导致躯体紧张，影响睡眠结构和效率；另

一方面，睡眠不足又会加重情绪负担，形成恶性循

环[29]。ADHD 作为癫痫的另一常见共病，通过持续

的注意力缺陷与多动冲动，扰乱昼夜节律与睡眠模

式，显著损害睡眠结构[10]。此外，共病智力障碍患

者因自我感知能力缺失，难以通过行为干预建立规

律睡眠习惯，其睡眠效率较正常同龄人低 [8，9]。因

此，在癫痫临床诊疗体系中，需建立对癫痫共病的

系统性评估思维，尤其关注焦虑、抑郁、ADHD 等

神经精神共病对青少年睡眠的交叉影响，开发兼具

针对性与个性化的睡眠干预措施，实现对青少年癫

痫患者睡眠障碍的精准化管理。

 3.1.5    神经系统器质性损伤与神经认知发育　儿

童期早期的神经发育障碍与后期睡眠问题存在密

切关联，这表明发育迟缓的患儿更易存在入睡困

难、夜间觉醒等睡眠障碍，其原因可能在于这类患

儿的神经系统更易受到癫痫放电的扰动[16]。不仅如

此，脑结构异常也会对睡眠产生显著影响，它们通

常通过直接影响睡眠调节中枢功能加剧睡眠障

碍。研究显示，存在 MRI 异常的患儿往往伴随更

严重的睡眠问题，这表明神经系统病理性改变可能

加剧睡眠障碍[9]。值得注意的是，MRI 异常与睡眠

障碍之间的关联具有双向性，长期睡眠剥夺可能通

过增加氧化应激损伤，进一步加重脑结构异常[30]。

因此，应综合考虑患者的神经发育和脑部影像学表

现，以更全面地理解其病理机制并制定个体化的睡

眠干预策略。

 3.1.6    社会心理与环境因素　青少年作为心理体

系尚未成熟的特殊群体，受家庭、社会及学业压力

等因素影响，更易产生负性情绪，而这些心理社会

问题对睡眠障碍存在显著的直接效应[12]。生理与心

理压力较低的青少年癫痫患者，能够以更为放松的

状态进入睡眠，获得睡眠质量的大幅度提升[31]。此

外，社会支持水平也是影响癫痫患者睡眠的重要环

境因素。研究表明，患者感知到的社会支持与睡眠

障碍呈显著负相关。感受到家庭、同伴和社区支持

较多的患儿，其主观睡眠质量要好于支持不足者，

即使有焦虑或抑郁症状，良好的社会支持也能够部

分缓解睡眠问题 [ 1 2 ]。基于此，未来可深入剖析家

庭、社会及学业压力在青少年癫痫患者睡眠障碍形

成中的具体作用机制，研究如何通过多维度压力管

理措施改善睡眠。一方面，开发针对家庭的压力管

理教育项目，指导家庭成员如何与青少年癫痫患者

有效沟通，提供情感支持，减少家庭内部压力源；

另一方面，联合学校、社区等机构，研究制定减轻

学业压力、增加社会支持的综合策略，同时在社区

开展癫痫相关科普活动，减少社会歧视，增强社区

对青少年癫痫患者的接纳与支持，最终评估这些综

合措施对睡眠障碍的改善效果。

 3.2    青少年癫痫患者睡眠障碍临床管理策略的构

建与实施

 3.2.1    构建以护理人员为核心的综合睡眠管理框

架　在睡眠障碍管理中，护士凭借其独特优势发挥

着不可或缺的关键作用。护理人员应超越单一的

执行者角色，构建一个系统化的管理框架。在评估

环节，护理人员应运用专业知识，详细收集患者相

关信息，并使用标准化睡眠评估工具，精准识别睡

眠障碍类型及严重程度，并对识别出的高危因素进

行记录。在干预实施方面，应实施分层策略：协助

医生优化 ASMs 治疗方案，重点关注药物对睡眠的

副作用并及时反馈；针对患者的焦虑抑郁等心理

问题，提供心理支持与疏导，开展健康教育，引导

患者及家属正确认识疾病与睡眠的关系；在生活

护理中，指导患者建立规律睡眠习惯，营造良好睡

眠环境。此外，护理人员还应发挥协调作用，主动

促进神经科、精神心理科、康复科等多学科团队的

沟通协作，确保为患者提供全面、连贯且个性化的

护理服务。未来应加强护理人员在癫痫与睡眠障

碍领域的专业培训，并鼓励开展以护理为主导的干

预性研究，探索基于循证的干预模式，从而提升整

体护理质量。

 3.2.2    推行以患者为中心的综合睡眠管理策略　

青少年癫痫患者共患睡眠障碍的影响因素复杂多

样，涉及疾病本身、药物作用、心理社会学因素等

多维度。因此，临床实践必须超越单纯控制癫痫发

作的传统模式，转向以患者为中心、以打破癫痫-睡

眠恶性循环为目标的综合管理策略，旨在全面改善
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青少年癫痫患者的预后与生活质量。推荐将非药

物干预作为基础性措施广泛融入日常管理。 如鼓

励青少年进行规律、适度的有氧运动及娱乐活动，

这不仅有利于改善夜间深睡，还能有效缓解焦虑情

绪。对于行动受限或智力障碍者，可采用虚拟游

戏、音乐治疗等低门槛工娱疗法[32]。通过定期开展

认知行为疗法、正念减压等心理康复项目[33]，帮助

患者建立积极的睡眠认知；同时为家长提供健康

教育[34]，协助其识别睡眠障碍的早期信号，并提供

必要的支持策略。

 3.3    研究不足

本研究仅对纳入的 17 篇文献进行描述，未进

行严格的质量评价，这可能会影响研究结果的严谨

性。且纳入研究对象多局限于低年龄段儿童及青

少年，部分研究未能完整覆盖青少年全年龄段，可

能遗漏青少年后期特有的影响因素。未来应覆盖

所有年龄段的青少年，以全面探讨青少年癫痫患者

睡眠障碍的影响因素。

 4    小结

本研究系统检索并纳入 17 篇相关文献，系统

梳理了青少年癫痫患者共患睡眠障碍的影响因素，

共识别出 17 个核心因素。青少年癫痫患者睡眠障

碍的影响因素具有多维度、交互性特点，疾病本身

与治疗因素直接干扰睡眠结构；精神心理共病通

过神经调控与行为模式形成双向影响；年龄差异、

社会支持不足等则进一步加剧睡眠问题，各因素共

同作用形成癫痫与睡眠障碍的恶性循环。本研究

为制定早期干预策略提供了循证依据，强调需关注

青少年癫痫患者全年龄段差异，加强多学科协作。

未来需开展大样本纵向研究，明确各影响因素间的

交互机制，完善青少年癫痫患者全年龄段数据，为

精准干预提供更扎实的证据支持。
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·综　述·

癫痫持续状态生物标志物

梁变变1，成晓婧2，张小冬2

1. 长治医学院（长治  046013）
2. 太原市中心医院  神经内科（太原  030009）

【摘要】   癫痫持续状态是一种危及生命的神经系统急症，具有高死亡率和高致残率，若不及时有效治疗，

可导致严重的脑损伤甚至死亡，当前诊断和预后评估主要依赖脑电图和临床表现，存在延迟和主观性。因此，寻

找能够快速、客观、精准地辅助癫痫持续状态诊断、分型、治疗指导及预后判断的生物标志物已成为研究热点，生

物标志物能够从分子层面反映疾病的发生发展过程，为癫痫持续状态的精准诊疗带来新的希望，本综述旨在系统

阐述 SE 领域中有潜力的生物标志物。

【关键词】  癫痫持续状态；生物标志物；神经炎症；miRNA

Biological markers of status epilepticus
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【Abstract】 Status epilepticus is a life-threatening neurological emergency with high mortality and disability rates.
If not treated promptly and effectively, it can lead to severe brain damage or even death. Currently, diagnosis and
prognosis assessment mainly rely on electroencephalogram (EEG) and clinical manifestations, which have delays and
subjectivity. Therefore, the search for biomarkers that can rapidly, objectively, and accurately assist in the diagnosis,
classification, treatment guidance, and prognosis judgment of status epilepticus has become a research hotspot.
Biomarkers can reflect the occurrence and development process of the disease at the molecular level, bringing new hope
for the precise diagnosis and treatment of status epilepticus. This review aims to systematically elaborate on potential
biomarkers in the field of SE.

【Key words】 Status epilepticus; Biomarkers; Neuroinflammation; miRNA

癫痫持续状态（status epilepticus，SE）是一种严

重的神经系统急症，根据最新的流行病学资料报

道，目前世界上约 5 000 万人患有癫痫，中国目前

约有 900 万癫痫患者，同时每年新增癫痫患者约

40 万 [ 1， 2 ]，而任何类型癫痫发作均可出现持续状

态。SE 年发病率为 41～61/10 万 [3]，至今 SE 病死

率仍高达 13%～20% 以上，被认为是最严重的癫痫

发作形式 [4]。目前，对于 SE 的早期预测和干预仍

然是临床面临的重要挑战，尽管传统生物标志物

［如神经元特异性烯醇化酶（n e u r o n - s p e c i f i c
enolase，NSE）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）］
已在临床初步应用，但面对非惊厥性 SE（nonconvulsive

s ta tus  ep i lept icus，CSE）的低识别率、难治性

SE（refractory status epilepticus，RSE）的早期预警不

足等挑战，仍存在显著局限[5]。SE 的病理生理过程

涉及神经元兴奋性毒性、神经炎症、血脑屏障破坏

和神经元死亡，近年来，发作后脑脊液以及血液循

环中的部分生物化学物质含量均会产生一定特异

性的变化[6]，生物标志物作为能客观反映疾病病理

生理过程、病情严重程度及预后的指标，为 SE 的精

准化诊疗提供了新的突破口[7]，随着分子生物学技

术的突破，以微小 RNA、神经丝轻链蛋白、炎症分

子等为代表的新兴生物标志物，凭借高特异性、早

期表达、动态监测等优势，为 SE 精准诊疗提供了全

新视角。本文系统梳理 SE 新兴生物标志物的研究

进展，分析其临床转化价值与现存挑战，旨在为

SE 诊疗提供参考。
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 1    神经系统特异性蛋白

 1.1    S100-β
S100-β 是一种钙结合蛋白，主要集中在神经系

统的星形胶质细胞中[8]，研究表明，可以通过测量

星形胶质细胞释放的 S100-β 蛋白的血清水平来评

估血脑屏障的通透性 [9]。血脑屏障的破坏改变了神

经元环境并增加了神经元兴奋性，持续状态过后的

炎症反应所带来的胶质增生可以通过 S100-β，在

SE 的大鼠模型中，S100-β 已被证明在脑脊液和血

清中的表达增加，癫痫发作后 S100-β 的表达增加

提示存在内皮细胞的激活和血脑屏障的通透性增

加 [10]。Hanin 等 [11] 通过纳入 56 例对照组和 82 例

SE 患者研究发现 SE 患者脑脊液和血清中的 S100-
β 均高于对照组。王曼丽等 [ 1 2 ] 通过前瞻性研究

57 例 CSE 患者和 30 例对照组发现 S100-β 水平在

发作后第 1 天和第 4 天明显升高，S100-β 可作为

CSE 早期，尤其是 1d 内脑损伤较敏感的生化标志

物。Tikhonova 等[13] 研究表明 S100-β 的蛋白浓度

与 SE 的严重程度相对应，癫痫发作频率和海马硬

化有关，海马区硬化患者的血浆 S100-β 水平高于

没有海马区硬化的患者，因此癫痫持续时间越长、

脑损伤越严重，S100-β 蛋白水平越高，通过动态监

测 S100-β 蛋白水平，有助于评估 SE 患者的病情变

化及预后[14]，S100-β 蛋白可能是癫痫病理生理过程

中的一个重要生物标志物。

 1.2    神经丝轻链蛋白

神经丝轻链蛋白（neurofilament light chain，
NfL）是一种大量表达于有髓轴突的蛋白，当中枢神

经系统轴突损伤时，NfL 大量释放于脑脊液和血液

中与神经损伤的严重程度密切相关 [ 1 5 ]。SE 时，

NfL 可作急性神经元损伤标志物[16]，Khalil 等[17] 一

项回顾性横断面研究中，测定了 30 例 SE 患者、

30 例难治性癫痫患者和 30 例健康对照的 NfL 水

平，发现 SE 患者血清 NfL 水平高于癫痫患者和健

康对照组。血液中的 NfL 水平通常在 SE 发生后

2 至 4 周左右达到峰值，反映了 SE 患者神经损伤

的持续性[18]。Thaele 等[19] 通过多次测量 SE 患者的

血清 NfL，同时证实 NfL 峰值水平与发作的持续时

间、意识受损程度相关，因此，NfL 可量化 SE 脑损

伤严重程度，能有效反映神经损伤情况，识别高危

患者，是较为敏感的生物标志物。

 1.3    神经元特异性烯醇化酶

神经元特异性烯醇化酶（n e u r o n - s p e c i f i c
enolase，NSE）是一种在神经元细胞坏死或凋亡过

程中释放的酶，当神经元受损以及血脑脊液屏障破

坏，存在与神经元和神经内分泌细胞中的 NSE 被

释放到脑脊液，因此 NSE 可用于诊断损伤程度及

预后，癫痫发作 60 分钟脑脊液中 NSE 升高到基础

值的 3～4 倍，而此时血清中 NSE 变化不明显 [20]。

在 SE 中，当 NSE 与其他互补生物标志物一起使用

时，其诊断效用会提高，单独使用时，NSE 的准确

性有限［曲线下面积（A U C）：0 . 6 2 4，灵敏度：

77.3%，特异性：45.2%］，将其与星形胶质细胞损伤

的生物标志物 S100-β 结合使用时，显著提高了诊

断性能，SE 患者脑脊液中的 NSE 和 S100-β 在发作

后第 1 天和第 4 天明显升高 [ 1 1 ]，可作为生物标志

物，是 SE 后脑损伤的敏感指标[21]。

 2    神经炎症

 2.1    白细胞介素

白细胞介素（interleukins，ILs）家族作为神经

炎症网络的核心调控因子，不仅参与 SE “发作 -
炎症 - 脑损伤” 的恶性循环，其水平变化还能客观

反映 SE 的病情严重程度、治疗反应及预后风险[22]，

促炎细胞因子是大脑炎症反应的关键因素[23]，其水

平与 SE 发作持续时间、脑损伤程度正相关，反复癫

痫发作会诱发炎症反应，白细胞介素家族中的多种

成员在 SE 的发生发展中发挥作用，其中，IL-1β 被

认为是与癫痫关系最为密切的炎症因子之一 [ 2 4 ]，

SE 时，脑内炎症反应激活，小胶质细胞、星形胶质

细胞等释放大量 IL-1β，发作后 1～2 小时即可在脑

脊 液 和 血 清 中 升 高 ， 脑 脊 液 水 平 较 血 清 高

5～10 倍，发作持续>1 小时者 IL-1β 浓度较<1 小时

者高 2～3 倍；且其升高程度与癫痫发作的严重程

度和频率相关[25]，俞涛等人研究发现 IL - 6 发作后

3～6 小时达峰值，持续升高时间长于 IL-1β[24，26]，IL-
8、IL-10 等其他白细胞介素在 SE 时也会升高，相互

作用共同参与癫痫的炎症级联反应，检测炎症因子

水平有助于了解 SE 患者体内的炎症状态[25]，其水

平变化不仅能反映 SE 的炎症激活程度与病情严重

程度，还可辅助预警难治性 SE 评估预后，是 SE 生

物标志物研究的重要方向。

 2.2    趋化因子

趋化因子（chemokines）是一类小的分泌蛋白，

通过细胞表面 G 蛋白偶联的七螺旋趋化因子受体

发出信号，在免疫系统的发育和稳态中起着核心作

用，并参与所有保护性或破坏性免疫和炎症反

应[27]。研究发现 SE 患者的趋化因子在血清及脑脊

液中均明显升高，趋化因子受体的表达会发生改

• 516 • Journal of Epilepsy, Nov. 2025, Vol. 11, No.6

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


变。Di Sapia 等 [ 2 8 ] 在  SE 患者中观察到  CXCL8、
CCL2 在血清和脑脊液中显著增加，在匹鲁卡品诱

导的小鼠 SE 模型中，Di Sapia R 等 [ 2 9 ] 发现海马

CXCL1 水平在 SE 发作后 24 小时内显著增加，持续

至少 1 周，CCR7、CCR9 和 CCR10 在海马锥体层急

性期表达下调，趋化因子不仅是驱动神经炎症的关

键因子，其本身也极具潜力成为诊断 SE 严重程度

和评估治疗反应的新型生物标志物。

 2.3    肿瘤坏死因子

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-alpha，
TNF-α）是一种核心的促炎细胞因子，反应性胶质

细胞是 TNF-α 的主要分泌者，SE 发生时，大脑局部

神经元过度放电，会激活小胶质细胞和星形胶质细

胞，释放包括 TNF-α 在内的多种炎症因子，并与星

形胶质细胞功能障碍和 SE 的严重程度相关[30]，方

文强等[31] 通过一项前瞻性研究纳入 128 例癫痫患

者发现 TNF-α 与癫痫的复发有较高的关系，若

SE 未得到及时控制，持续的神经元损伤会维持胶

质细胞活化状态，TNF-α 长期处于高表达水平，大

量临床研究表明，TNF-α 在 SE 患者的脑脊液和血

液中水平显著升高[32]，因此它被认为是一个极具价

值的核心炎症生物标志物。

 3    非编码 RNA

非编码 RNA（miRNA）是指不编码蛋白质或不

被翻译成蛋白质的内源性 RNA，miRNA 在中枢神

经系统中广泛表达，癫痫的发生与发展往往伴随着

基因表达的异常，参与了癫痫发病中的神经炎症、

细胞凋亡和突触重塑等相关细胞过程，Martinez
B 团队已在小鼠和大鼠癫痫模型的海马组织中发现

了大量 miRNA 的异常[33]，毛果芸香碱引起的 SE 与

小鼠海马中 miR-134 的上调有关，抑制 miR-134 可
有效保护海马神经元免受 SE 导致的神经元死亡。

刘涛等通过 S E 小鼠 4 8  h 达到峰值发现海马

miR129-5p 表达降低，抑制了 SE 相关的炎症因子

增加，发现 miR129-5p 的外泌体可以通过抑制促炎

HMGB1/TLR4 信号轴来保护神经元免受 SE 介导的

变性[34]。俞涛等人[26] 同时在 SE 后 21 天恢复到基线

水平观察到 miR-106b-5p 水平增加，并显示出与小

鼠海马体小胶质细胞激活和炎症的关联。此外，研

究发现 miR-671、miR-9a-3p 和 miR-7a-5p 是 SE 发

生的潜在生物标志物，miR-221-3p 是 SE 严重程度

的潜在生物标志物[35]，表明它们具有作为 SE 治疗

靶点的潜力先进的基因操作技术和 miRNA 调控有

望为癫痫的早期诊断和靶向治疗开辟新的前景。

 4    选择素

选择素（selectins）是一类介导细胞间黏附的糖

蛋白，主要参与炎症反应中白细胞与血管内皮细胞

的初始黏附、滚动及迁移过程[36]，在 SE 的研究中，

选择素与血脑屏障功能、炎症反应及神经损伤密切

相关，P-选择素水平的升高提示癫痫发作后可能发

生了内皮细胞的激活[37，38]。在小鼠癫痫模型中，癫

痫发作后静脉内皮细胞上的 E-选择素和 P-选择素

表达增加，SE 后 24 小时和 7 天后，海马的皮层血

管中 P-选择素的表达增加，阻断选择素的配体可抑

制癫痫发作活动的发生 [39]。Cudna A 等 [10] 通过与

50 名健康对照组相比，发现 SE 发作后 1～3 小时

和 24 小时的 P-选择素的水平增加，E-选择素的水

平下降。选择素是 SE 相关炎症反应和血脑屏障损

伤的重要参与者，其水平变化可能作为潜在的生物

标志物辅助评估病情。

 5    小结与展望

SE 生物标志物的研究为其临床诊疗提供了新

的方向和思路，神经系统特异性蛋白、炎症因子、

基因生物标志物等在 SE 的诊断、病情监测、治疗效

果评估及预后预测方面具有潜在应用价值。未来

研究需要进一步深入探索 SE 的发病机制，寻找更

具特异性和敏感性的生物标志物，优化检测技术和

方法，建立统一的生物标志物检测标准和临床应用

规范。同时，开展多生物标志物联合检测的研究，

有望提高对 SE 的诊断准确性和治疗效果，改善患

者的预后，为临床医生可以更准确地诊断疾病、预

测疾病进展，并为患者制定更有效的治疗方案。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·病例分析·

以非惊厥性癫痫持续状态为首发表现的

FLAMES 综合征一例
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【关键词】  非惊厥性癫痫持续状态；髓鞘少突胶质细胞糖蛋白；癫痫

 
髓 鞘 少 突 胶 质 细 胞 糖 蛋 白 （ m y e l i n

oligodendrocyte glycoprotein，MOG）抗体相关疾病

是由一种由靶向髓鞘少突胶质细胞糖蛋白的免疫

球蛋白 G 抗体介导的中枢神经系统炎性脱髓鞘疾

病（MOG-IgG associated disorders，MOGAD），其主

要表现为视神经炎、脊髓炎、脑干脑炎等，这与视神

经脊髓炎谱系疾病以及多发性硬化相似[1]。但近年

来研究发现其从病理、影像、治疗及预后方面均与

其存在显著差异，被认为是独立的一类疾病[2]。尽

管视神经炎是成人 MOGAD 最常见的首发症状，

近年研究发现约有 6.7% 的 MOGAD 可能累及大脑

半球皮层，而合并有癫痫样发作[3]。当 MOGAD 伴

有癫痫发作，同时磁共振成像（magnetic resonance
imaging，MRI）液体衰减反转恢复（fluid attenuated
inversion recovery，FLAIR）序列显示呈单侧 FLAIR
高信号时，被称为 FLAMES 综合征（unilateral
cortical FLAIR-hyperintense lesions in anti-MOG-
associated encephalitis with seizures）[4]。该综合征于

2017 年首次报道 [ 5 ]，但以癫痫为首发症状起病的

MOG 抗体介导的皮质脑炎临床十分少见，极易漏

诊。本文回顾分析 1 例以非惊厥性癫痫持续状态

为首发表现的抗 MOG 抗体阳性的单侧脑皮质脑炎

患者诊治，以期为相关疾病临床诊疗提供参考。本

研究获得四川大学华西医院医学伦理委员会审核

批准［2024 年审（2157）］及患者知情同意。

临床资料　患者，男，38 岁，因“左上肢麻木

伴剧烈头痛 7 天”于 2025 年 9 月 4 日就诊于四川

大学华西上锦医院。患者 7 天前无明显诱因出现

左上肢发作性麻木，持续数分钟到数小时，最长持

续 4 h，麻木范围为左上臂、前臂及手掌，不伴有肢

体活动障碍。同时期，患者逐渐出现头痛，呈持续

性右侧头部疼痛，钝痛为主，疼痛剧烈难忍，影响

睡眠，晨起时明显，午后或夜间略减轻，不伴有恶

心呕吐，自行口服“布洛芬缓释片”后无明显缓

解。不伴有发热、皮疹、咳嗽、咳痰等症状。病程

不伴有幻觉、妄想及意识障碍。

患者因类似剧烈头痛伴肢体抽搐 2 0 1 3 年

2 月、2013 年 3 月、2013 年 12 月先后三次于当地医

院就诊，患者发作为无先兆感全面强直阵挛发作，

行腰穿（2013 年 2 月）脑脊液有核细胞 109×106/L，
微量蛋白 0.63 g/L、腰穿（2013 年 3 月）脑脊液有核

细胞 90×106/L，微量蛋白 0.48 g/L， 脑脊液（2013 年

12 月）有核细胞 100×106/L，微量蛋白 0.50 g/L。头

部 MRI（2013 年 2 月）示：未见明显异常；头部普

通计算机断层扫描（computed tomography，CT）

（2013 年 12 月）示：双侧额顶颞叶区脑灰质稍肿

胀，脑沟模糊显示欠清楚。完善自免脑相关抗体均

为阴性，考虑病毒性脑炎，2013 年 2 月及 3 月分别

予以阿昔洛韦抗病毒（1 500 mg/d×14 d）。2013 年

12 月阿昔洛韦抗病毒（1 500 mg/d×5 d）及丙种球蛋

白（27.5 g/d×5 d），地塞米松（10 mg×7 d），治疗后

头痛完全好转。2013 年 2 月—2013 年 11 月先后给

予丙戊酸钠 750 mg/d，左乙拉西坦 1 000 mg/d 抗癫

痫发作，2013 年 12 月因癫痫再次发作，调整为左

乙拉西坦 1 000 mg/d，唑尼沙胺 200 mg/d。长期服

用抗癫痫发作药物，癫痫样发作未再出现。

入院体格检查：T：36.5℃，P：92 次/分，R：

20 次/分，BP：153/98 mmHg。心肺腹查体未见明
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显阳性体征；

专科情况：神清语晰，对答切题，记忆力、定

向力、计算力、判断力、理解力正常。双眼各向运

动到位，无眼震及复视，双侧瞳孔等大等圆，直径

约 3.0 mm，对光反射灵敏，VOD 矫 0.6、VOS 矫

0.9，双眼结膜不充血，角膜透明，前房深度正常，

KP（−）、AR（−），晶体透明；视乳头未见水肿，视

网膜平复，双侧额纹对称，双侧鼻唇沟对称，示齿、

鼓腮正常，双侧软腭对称，上抬有力，悬雍垂居中，

咽反射对称存在，伸舌居中，余颅神经未查见异

常。四肢肌力、肌张力正常，四肢腱反射对称存

在，共济运动稳准，双侧深浅感觉对称存在，颈软，

病理征阴性，脑膜刺激征阴性。

辅助检查：血常规、肝肾功能，凝血功能、甲

状腺功能、梅毒、HIV、乙肝筛查、免疫系统筛查等

均未见明显异常。静息状态血浆乳酸 1.89 mmol/L，
血脂提示胆固醇 9.27 mmol/L，低密度脂蛋白胆固

醇 6.96 mmol/L；TORCH：巨细胞病毒抗体 IgG
>500.00 U/mL，风疹病毒抗体 IgG 27.10 IU/mL。脑

脊液相关检查：初压 150 mmH2O、末压 100 mmH2O，

脑脊液常规检查：脑脊液有核细胞 5×106/L，脑脊

液蛋白 0.71 g/L，脑脊液葡萄糖 3.10 mmol/L，隐球

菌、墨汁染色、IgG 合成率、涂片、培养均正常。头

部 MRI 提示：右侧顶枕叶见稍长 T1、稍长 T2 信号

影，FLAIR 呈高信号，右侧顶枕叶部分脑回肿胀

（图 1）。转染细胞法测血清抗 MOG 抗体 IgG1∶32
阳性、血清抗 AQP4 抗体 IgG、抗 MBP 抗体 Ig G、

抗 GFAP 抗体 IgG、抗 AQP1 抗体、抗 Flotilin1/2 抗

体 IgG 均阴性、脑脊液抗 MOG 抗体 1∶10（图 2）。
自身免疫相关脑炎抗体阴性（包括抗 NMDAR 抗

体 IgG、抗 AMPAR1 抗体 IgG、抗 AMPAR2 抗体

IgG、抗 LGI1 抗体 Ig G、抗 CASPR2 抗体 IgG、抗

GABABR 抗体 IgG），寡克隆 IgG 区带电泳试验提

示Ⅱ型阳性：脑脊液 IgG 53.30 mg/L，血清 IgG
9.67 g/L。24 小时视频脑电监测可见清醒期及睡眠

期右侧后头部尖波多量间断性发放。清醒及睡眠

期可见右侧颞区多量中波幅多形性慢波 3～4 Hz 间

断性发放。监测过程中 7 次发作，患者感觉左上臂

麻木，同步脑电可见右侧后头部 4～5 Hz 棘慢复合

波，逐渐演变波及右侧各导及对侧旁中线区。持续

 

 
图 1     患者头部 MRI

可见顶叶皮层肿胀明显。a. T1WI 右侧顶枕叶稍长 T1 信号影；b. T2WI 显示右侧顶枕叶稍长 T2 信号影；c. T2 FLAIR 显示右侧顶枕叶

呈高信号影；d. T1 增强显示右侧顶枕叶信号无明显强化；软脑膜可见强化呈 U 型
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时间 15～293 s（图 3）。
诊断定位：大脑半球皮层，定性：免疫介导炎

症，诊断：FLAMES 综合征。给予甲泼尼龙琥珀酸

钠 1  0 0 0  m g × 5 d 冲 击 治 疗 ， 口 服 强 的 松

1  m g /（k g · d）序贯治疗，缓慢减量。丙戊酸钠

1  0 0 0  m g / d，拉考沙胺  2 0 0  m g / d，唑尼沙胺

300 mg/d。患者头痛明显好转，未再出现发作性左

手麻木。考虑患者既往 3 次脑炎病史，添加吗替麦

考酚酯 1 g/d，随访观察。

讨论　FLAMES 综合征是临床-影像结果的综

合征，2017 年首次提出，2019 年被正式命名[6]。它

是 MOGAD 的罕见表型，核心特点为伴有癫痫发

作的 MOGAD，同时影像学头部 MRI T2 加权

FLAIR 序列可见明显高信号病变。该病灶对应的

皮层症状与患者临床表现相符合。本例患者根据

《抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白免疫球蛋白 G 抗体

相关疾病（MOGAD）的诊断—国际 MOGAD 专

家组的推荐标准》：根据 CBA 法检测 MOG-IgG
的表达状态，血清 MOG-IgG 强阳性者有任何一项

核心临床发作，即可诊断为 MOGAD；血清 MOG-
IgG 弱阳性、血清 MOG-IgG 阳性但是没有滴度或

血清 MOG-IgG 阴性而脑脊液 MOG-IgG 强阳性

者，要求同时具备任何一项核心临床发作和至少一

项支持 MOGAD 诊断的临床和影像学特征即可诊

断为 MOGAD [ 7 ]。该患者脑脊液及血清 MOG-Ig
G 弱阳性，同时合并脑炎表现，AQP4 抗体阴性，满

足 MOGAD 诊断标准，头部 MRI 提示右侧顶叶病

变伴有 FLAIR 高信号，与发作期脑电异常定位吻

合，因此诊断为 FLAMES 综合征。该病例为首次以

非惊厥性癫痫持续状态为首发症状的 FLAMES
报道。

根据 FLAMES 综合征定义，100% 的 FLAMES

 

150 μm 150 μm 150 μm

 
图 2     转染细胞法检测脑脊液及血清抗体检测

a. 血清稀释 10 倍，见抗 MOG 抗体 IgG 1∶32 阳性；b. 血清稀释 10 倍抗水通道蛋白 4 抗体阴性；c. 脑脊液稀释 1 倍，见抗 MOG 抗体

1∶10 阳性

 

 
图 3     24 小时持续脑电监测

患者感觉左上臂麻木，同步脑电可见右侧后头部 4～5 Hz 棘慢复合波，逐渐演变波及右侧各导及对侧旁中线区（低频滤波 1 Hz，高频滤

波 70 Hz，带阻 50 Hz，灵敏度 7 uV/mm，时间基准 30 mm/s）
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综合征患者表现包括癫痫发作，最常见的癫痫发作

类型为双侧强直阵挛发作[8，9]，但患者发作主要表现

为单侧肢体麻木，每次持续数小时，根据患者用药

后脑电图提示起源为右侧，结合患者表现，与颅内

顶 叶 病 变 相 吻 合 。 非 惊 厥 性 癫 痫 持 续 状 态

（nonconvulsive status epilepticus，NCSE）目前尚无

统一的定义，根据 2015 年国际抗癫痫联盟对于癫

痫持续状态的定义，该患者无明显运动症状，不伴

有意识障碍，尽管持续时间最长 5 min 左右，该患

者为用药后的脑电图，且临床表现与用药前持续数

小时的表现具有一致性，需考虑其为非惊厥性癫痫

持续状态[10]。既往关于 FLAMES 的队列报道中，存

在 3 例癫痫持续状态的报道，但具体表现形式未提

及[8]。本例患者就诊初期由于左侧肢体麻木为持续

性，被误认为右侧顶叶病灶所致感觉障碍，后因症

状存在波动性，行脑电图提示后头部 4～5 Hz 的棘

慢波发放，伴有演变，考虑其为继发于自身免疫性

脑炎的急性症状性发作[11]，针对原发疾病治疗及抗

癫痫治疗后发作明显减少。

经典的 MOGAD 影像学异常主要类似于急性

播散性脑脊髓炎样的模式，皮层、皮层下以及深部

组织的弥漫性信号改变[6，12]。既往关于 FLAMES 综

合征的报道，颅内病变大多累及额叶皮层，占 8 成

以上，颞叶、顶叶也有病例报道，但枕叶受累较

少[5]。单侧比双侧受累更常见。本例患者顶枕叶病

变与既往报道一致。但需警惕独立的 T2-FLAIR 高

信号并非 FLAMES 所特有的，2025 年 Liu 等[13] 报道

了 123 例儿童 MOGAD，主要临床表现为癫痫、头

痛、局灶性神经功能障碍，临床表现不具有特异

性，影像学为单侧病灶，因此需与脑梗死、线粒体

脑病、视神经脊髓炎谱系疾病、多发性硬化以及急

性播散性脑炎进行鉴别。本例患者 AQP4 阴性，血

清乳酸正常，头部核磁共振波谱分析未见明显乳酸

峰，免疫系统筛查阴性，结合 MOG 抗体阳性均提

示其为 MOGAD。

由于 FLAMES 发病率低，无特异性临床表现，

因此目前针对其治疗缺乏相应的循证指南。但大

剂量甲泼尼龙冲击治疗开始，之后口服强的松序贯

治疗，逐渐减量是目前研究的推荐治疗方式，有研

究报道其复发率由 47% 下降到 25% [3，14]。该患者

2013-2014 年曾发生 3 次头痛伴癫痫发作，其中最

后一次出现头部 CT 异常，三次住院脑脊液结果提

示脑脊液细胞数及蛋白升高，但这些异常并无特异

性。受到科学限制，2013 年无法进行商业化抗

MOG 抗体 IgG 监测，无法明确是否为 MOGAD，

仅能诊断为病毒性脑炎。患者一年内出现三次复

发，2013 年 12 月予以诊断性治疗，2013 年-2025 年

无明确脑炎复发。因此从疾病发展过程来看，不排

除既往为 MOGAD[15]。本次添加了吗替麦考酚酯，

随访观察后续复发情况。

FLAMES 综合征以非惊厥性癫痫持续状态起病

患者罕见，因此以发作性症状起病、头痛发作，影

像学提示皮层病变，需警惕 M O G A D，应完善

MOG 相关抗体筛查。无法用基础疾病解释的发作

性症状，应完善持续脑电监测，从而最大限度减少

误诊及漏诊。目前 FLAMES 治疗尚无统一循证指

南推荐，有待后续诊疗过程中进一步研究。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·病例分析·

携带 TSC1 基因突变的父女不同临床

表型和基因致病分析

包淑平1，王艳丽2，卞婷婷2，王正飞1，童心华1，孔庆霞2

1. 济宁医学院（济宁  272000）
2. 济宁医学院附属医院（济宁市  272000）
 

【关键词】  结节性硬化症；癫痫；TSC1 基因突变

 
结节性硬化症（tuberoussclerosis，TSC）发病率

约 1/6 000～1/10 000[1]，是一种常染色体显性遗传

病，成人及儿童均可受累[2]，TSC 由 TSC1 或 TSC2
基因突变导致[3]，临床中约 85% 确诊 TSC 患者可检

出致病突变 [ 4 ]。TSC 患者可有多系统受累，如皮

肤、脑、心、肺等[2]，其中半数以上患者伴有癫痫发

作，严重影响生活质量[5，6]。

TSC1 和 TSC2 均属于抑癌基因，并在体内广泛

表达[7]，TSC1 基因定位于人类染色体 9q34 区域[8]，

由 23 个外显子组成 [ 9， 1 0 ]，TSC1 编码错构瘤蛋白

（hamartin），TSC2 编码结节蛋白（tuberin），二者

与 TBC1D7 蛋白结合形成三聚体复合物，共同发挥

生物学功能，在大脑中，TSC1 对神经发生、神经元

迁移、树突形成及髓鞘化至关重要，影响皮质层形

成；同时调节突触活性依赖的蛋白合成，保障学习

记忆等神经功能正常实现[11]。

TSC1/TSC2 都是复合物维持正常功能所必需

的蛋白质，因此任一基因的突变都足以引起临床疾

病[12]。本文报道了 1 例父女共患 TSC1 基因移码突

变引起癫痫发作的病例，为 TSC1 基因突变所致疾

病提供了新的证据，有助于加深对 TSC1 基因功能

的认识。本研究济宁医学院附属医院伦理委员会

批准（2023-04-B002）及患者知情同意。

临床资料　患者 1，女，17 岁，3 年余前无明显

诱因出现发作性意识恍惚，发作时伴有肢体摸索动

作，不自主咀嚼，伴有表情呆滞，约 1～2 分钟后症

状缓解，神志转清，对发作过程无记忆，病情反复

发作。换用多种药物效果不显著，2 年来一直服用

“复方苯硝那敏片，卡马西平，丙戊酸钠”，仍反

复发作，每周发作 1 次左右，后口服“左乙拉西坦

0.625 每日两次，卡马西平 0.4 每日两次”，每周仍

有发作，多于晚上出现。患者 18 岁时在静吸复合

麻醉下行“癫痫病灶切除术（左颞叶）+选择性海马

杏仁核切除术+术中神经生理监测”，现术后 2 年

余，术后总体稳定，有小发作表现，有癫痫家族病

史，其父患有癫痫。

体格检查：神志清，精神可，言语较流利，双

瞳孔等大等圆，直径约 3 mm，对光反射灵敏，双侧

鼻唇沟对称，伸舌居中，颈软，四肢肌力肌张力正

常，双侧巴氏征阴性，双手指鼻试验稳准，双侧深

浅感觉对称。

实验室检查：患者 1 各项实验室检查未见明

显异常。

影像学检查：患者 1 在 17 岁时颅脑计算机断

层扫描（computed tomography，CT）：双侧侧脑室

壁多发钙化：考虑结节性硬化（图 1）；患者 1 在

18 岁时颅脑磁共振：双侧侧脑室壁见多发结节状

T1WI 高信号 T2WI 低信号影，T2-FLAIR 呈稍高信

号，边界清晰。双侧额叶、左颞枕叶多发斑片状

T1WI 等/低信号、T2-FLAIR 稍高信号影，边界欠

清。影像学诊断：双侧额叶、左颞枕叶多发异常信

号、双侧侧脑室壁多发小结节：考虑结节性硬化

（图 2）；患者 1 在 18 岁时颅脑正电子发射计算机

断层扫描（positron emission tomography computed
tomography，PET-CT）：双侧侧脑室壁钙化灶，无

代谢增高，考虑结节性硬化（图 3）。
视频脑电图：① 左侧前额、额、前中颞区阵发

同步出现较多中高幅尖波、尖慢波，有时可波及到

左侧后颞区、枕区；② 右侧前额、额、前中颞区阵

发同步出现较多中高幅尖慢波、棘慢波（图 4）。
基因检测：从患者 1 的外周血样本中提取了

基因组 DNA 样本。在患者监护人的知情同意下，

提取了患者的静脉血。采用全外显子组测序的标
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准方法进行基因检测，该检测由北京康旭医学实验

室完成。杂合突变的是患者的 TSC1 基因：c.1904-
1905del（基因组位于 chr9:135781060），来自父亲，

是一个移码突变，移码后，原本编码第 635 位 “苏

氨酸（Thr）” 的密码子被破坏，错误编码为 “精

氨酸（Arg）”（p.Thr635Argfs*52），（图 5）。该位

点为致病性变异，患者诊断为 TSC1 变异所致结节

性硬化症，根据美国医学遗传学和基因组学学会的

 

 
图 1     患者 1 在 17 岁时颅脑 CT

双侧侧脑室壁多发钙化：考虑结节性硬化

 

 
图 2     患者 1 在 18 岁时颅脑磁共振

双侧侧脑室壁见多发结节状 T1WI 高信号 T2WI 低信号影，T2-FLAIR 呈稍高信号，边界清晰。双侧额叶、左颞枕叶多发斑片状

T1WI 等/低信号、T2-FLAIR 稍高信号影，边界欠清（A-D 为横轴位 T2W1，E-F 为横轴位 T1W1，G-H 为横轴位 T2-FLAIR）
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图 3     患者 1 在 18 岁时颅脑 PET-CT

双侧侧脑室壁钙化灶，无代谢增高，考虑结节性硬化

 

 
图 4     患者 1 视频脑电图

① 左侧前额、额、前中颞区阵发同步出现较多中高幅尖波、尖慢波，有时可波及到左侧后颞区、枕区；② 右侧前额、额、前中颞区阵发

同步出现较多中高幅尖慢波、棘慢波

• 526 • Journal of Epilepsy, Nov. 2025, Vol. 11, No.6

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


指南，该变异被明确归类为致病性（PVS1+PS4+PM2），
巩固了其在患者病情发病机制中的作用。

患者 2　患者 1 父亲，55 岁，癫痫患者。

影像学检查：患者 55 岁颅脑 CT：双侧侧脑

室壁多发钙化（图 6）。
视频脑电图：各导联可见稍多低中波幅 4～

7 Hz θ 波及活动，间以少量中等波幅 1.5～2.5 Hz δ
波及活动，双前中颞区为著，部分慢波呈尖样化改

变（图 7）。
基因检测：抽取患者 2 外周静脉血，采用全外

显子组测序的标准方法从血液中提取了基因组

D N A，检测结果显示：患者 2 的 T S C 1 基因：

c.1904-1905del（基因组位于 chr9:135781060）发生移

码突变，导致 635 位苏氨酸突变为精氨酸（图 5）。

患者诊断为 TSC1 变异所致结节性硬化症。

讨论　哺乳动物雷帕霉素靶标（mammalian

 

 
图 5     患者与父亲基因测序结果

TSC1 基因：c.1904-1905del（基因组位于 chr9:135781060）发生移码突变，导致 635 位苏氨酸突变为精氨酸

 

 
图 6     患者 2 在 55 岁时颅脑 CT

双侧侧脑室壁多发钙化
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target of rapamycin，mTOR）系统在大脑中起着多种

重要作用，调节细胞大小、形状和位置等形态，以

及学习、记忆和社交互动等功能。TSC 是一种先天

性疾病，几乎所有 TSC 的脑部症状都是 mTOR 系

统过度活动的表现 [13]。TSC1-TSC2-TBC1D7 复合

物可抑制 mTORC1（mTOR 复合物 1）活性 [ 1 4 ]，

mTORC1 复合物在细胞功能中发挥关键作用，调节

包括生长和自噬在内的多种过程 [ 1 5 ]。T S C 1 是

TSC 癫痫发病的遗传基础之一 [ 1 6 ]，在负向调节

mTORC1 信号通路活性中起关键作用[17]，TSC1 一

旦发生基因突变，将会导致 mTOR 失去抑制而过

度激活，使经元的兴奋性与抑制平衡（E/I 平衡）发

生紊乱，进一步加重癫痫放电，这种机制使 TSC 相

关癫痫具有明确的疾病特异性，区别于其他原因

（如脑外伤、感染）导致的癫痫 [18]。我们报道了一

例 TSC 患者，该患者与其父亲均携带 TSC1 移码突

变。该基因突变可能对 TSC1 蛋白的结构和功能产

生影响，进而导致 mTORC1 信号传导的异常激活，

最终导致癫痫的发展，TSC 癫痫患者发作类型覆盖

多种形式，婴幼儿期易出现婴儿痉挛（常与脑内早

期错构瘤相关），儿童及成人期则以复杂部分性发

作、全面性强直 - 阵挛发作为主，部分患者还可能

合并失神发作、肌阵挛发作，且发作类型可能随年

龄增长发生动态变化[18]，本患者出现发作性意识恍

惚，发作时伴有肢体摸索动作，不自主咀嚼，伴有

表情呆滞，与相关文献报道症状一致。

在 TSC 患者中，癫痫发生率极高，且对传统抗

癫痫药物具有耐药性[9]，半数癫痫患者发展为药物

难治性癫痫，核心原因在于癫痫发作与脑内广泛分

布的错构瘤（如皮质结节、室管膜下结节）密切相

关—这些病变作为致痫灶持续释放异常电活动，

且可能存在多灶性致痫区域，因此单纯药物难以抑

 

 
图 7     患者 2 视频脑电图

各导联可见稍多低中波幅 4～7 Hz θ 波及活动，间以少量中等波幅 1.5～2.5 Hz δ 波及活动，双前中颞区为著，部分慢波呈尖样化改变
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制癫痫发作[5，18，19]。本例患者服用多种传统抗癫痫

药物后仍反复发作，与既往文献报道一致，为药物

难治性癫痫。对此类患者可进行癫痫病灶切除手

术是一种有价值的选择[13，18，20]，通过切除引发癫痫

发作的关键病灶，减少或终止癫痫发作，改善患者

神经发育预后（如减少癫痫对认知、语言发育的影

响），约 30% 患者术后可无发作，部分患者发作频

率降低≥50%[21]，本例患者癫痫病灶切除术后仍有

小发作，但总体稳定，还需对患者进行进一步随

访，颅脑磁共振是 TSC 患者 CNS 病变评估的首选

且最全面的技术，是诊断、病变分型、致痫灶初步定

位及长期随访的核心手段[22]。对本例患者定期完善

颅脑磁共振的随访可进一步评估患者手术效果。

目前已有越来越多研究证据显示，针对 TSC
癫痫的患者，若能在癫痫发作前就开展干预，将对

治疗产生积极效果。从诊疗基础来看，一方面，

TSC 相关癫痫背后潜在的遗传机制已得到明确阐

释；另一方面，在部分情况下，通过胎儿超声检

查，若发现胎儿存在心脏肿瘤或皮质结节等特征性

表现，便可对胎儿或新生儿期的 TSC 进行初步怀

疑，进而为实现疾病的产前或早期新生儿诊断创造

条件，为后续早期干预打下基础[19]。除此之外，有

动物实验发现，在 TSC 患者出现临床可见的癫痫发

作前，即处于癫痫潜伏期阶段，通过脑电图检查可

捕捉到早期异常脑电活动，发作前尖波/尖峰簇是

TSC 癫痫的早期阶段（小鼠 P9-P12，人类 1.5 月龄

左右），可作为癫痫风险的脑电标志物；可对产前

确诊 TSC 的婴儿从出生开始定期进行 EEG 监测，

一旦发现尖波/尖峰簇，尽早启动预防性抗癫痫治

疗，以改善长期预后[23]。

综上，本研究报道 1 例父女共患的 TSC1 基因

突变致 TSC 癫痫病例，但二者脑电图结果不同，将

有助于更好地了解 TSC1 患者的基因型和表型特

征。这一结论提示，在临床处理药物难治性癫痫病

例的过程中，医务工作者需主动考虑 TSC 的发病

可能性，以更全面的诊疗思维完善鉴别诊断流程，

为提升此类患者的诊断准确性与后续治疗有效性

奠定基础。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·病例分析·

持续电压抑制背景基础上频繁微小发作的

重症脑炎一例

周游，么冬爱，刘溪

武汉大学中南医院神经内科（武汉  430071）
 

【关键词】  重症脑炎；持续脑电监测；电压抑制；低 T3 综合征

 
本研究报道一例 2024 年 3—4 月期间武汉大学

中南医院神经内科重症病房收治的以急性意识模

糊、精神行为异常及频繁癫痫发作为主要临床表现

的重症脑炎患者。患者病情迅速进展，脑电图

（electroencephalogram，EEG）监测发现罕见的持续

电压抑制背景伴频繁微小发作。治疗过程中给予

抗感染、免疫抑制、抗癫痫等综合治疗，患者病情

逐渐好转并最终康复出院。该病例提示，对于危重

症脑炎患者，持续 EEG 监测在早期识别隐匿性癫

痫活动、评估脑功能状态以及指导精准治疗决策方

面具有重要的临床意义。此外，临床医生在评估电

压抑制 EEG 背景时应考虑代谢异常如低 T3 综合征

及暂时性脑功能抑制的影响，不宜过早判断预后不

良。本研究为病例回顾性研究，获得了武汉大学中

南医院伦理委员会的批准 ［批件号：临研伦

（2025213K）］。

临床资料　患者，男，55 岁。因“咳嗽 1 个

月，发热伴精神行为异常 2 天，抽搐 1 次”入院，

患者 1 个月前因“上感”曾于外院接受抗感染治

疗，出院后遗留咳嗽不适。2 天前出现发热，体温

38.4℃，家属发现其精神淡漠，少言嗜睡，不能自行

穿衣，沟通困难，伴下肢乏力、频繁呕吐。转至我

院途中出现一次全身强直-阵挛发作，持续约 2 分

钟，以“颅内感染？”收入院。既往有高血压、

2 型糖尿病，血压血糖控制欠佳。否认慢性心肾疾

病、传染病、外伤、输血及过敏史。既往有货车运

输甲醛接触史。无吸烟饮酒史，家族无遗传病史。

查体：意识模糊，镇静状态，体温 39.8℃，双瞳孔

等大等圆，对光反射存在，眼球位置正常，面部对

称，颈软无抵抗，四肢肌力 2 级，四肢肌张力增高，

病理征阴性，心肺腹未见异常。初步诊断考虑：颅

内感染（病毒性、细菌性或免疫介导性脑炎可能）、

症状性癫痫、高血压、2 型糖尿病。辅助检查：外

院头颅计算机断层扫描（computed tomography，
CT）示右顶枕叶轻度肿胀，脑沟脑回模糊（未见资

料）。入院后磁共振成像（magnetic  resonance
imaging，MRI）提示双侧硬脑膜、软脑膜广泛强化

（图 1a）。肺部 CT 提示下叶坠积性肺炎，伴肺结节

与钙化灶。下肢超声提示左侧深静脉血栓形成可

能。持续 E E G 监测显示背景为持续电压抑制

（<10 μV），伴反复癫痫微小发作。血常规示白

细胞 18.0×10 9/L↑，中性粒细胞 87.1%↑；血糖

14.56 mmol/L↑，酮体 3.67 mmol/L↑，尿素氮、尿

酸、胆固醇及甘油三酯均升高。脑脊液压力

200 mmH2O↑，细胞数 339/μL↑（多核 77%），蛋

白、葡萄糖、氯化物、乳酸均轻度升高。寡克隆全

套检测仅脑脊液中 OB 阳性，NGS（脑脊液）三次均

未检出病原。自身免疫性脑病抗体（血液、脑脊

液）阴性，中枢脱髓鞘抗体（血液）阴性。肿瘤标

志物阴性，自身抗体全套、ANCA 谱、GBM 抗体

阴性，甲功检查提示低 T3 综合征，游离 T3 下降

（T3 1.14 pg/mL↓），TSH 明显抑制（TSH 0.037  8
μIU/mL↓）。

诊疗过程　患者入院后高热、意识障碍、频繁

癫痫发作，病情迅速进展，诊疗分为四阶段：

① 初始治疗（第 1～3 天）：临时给予镇静、抗

癫痫治疗（咪达唑仑 5 0  m g 静脉注射、地西泮

10 mg 静脉注射、苯巴比妥 100 mg 肌肉注射，脑电

图呈持续平坦波形遂停用），和经验性抗感染治疗

（更昔洛韦 0.25 g 每 12 小时一次， 静脉注射、万古

霉素 1  g  每 12 小时一次，静脉注射、美罗培南

1 g 每 8 小时一次，静脉注射），EEG 示：广泛电压

抑制背景（<10 μV），伴频繁微小发作（图 2）。临床
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表现为发作中后期出现频繁眨眼动作，EEG 为一侧

颞区低幅快波起始，同时伴有肌电伪差，逐渐演变

为 θ 节律及尖波节律，随后电压抑制间断出现，直

至恢复持续抑制背景，持续约 1～4 分钟（图 3～10）。
② 病情加重期（第 4～12 天）：患者意识恶化

为浅昏迷状态、出现呼吸衰竭，遂气管插管机械通

 

 
图 1     患者头部磁共振成像

 

 
图 2     患者脑电图

 

 
图 3     患者脑电图

• 532 • Journal of Epilepsy, Nov. 2025, Vol. 11, No.6

  http://www.journalep.com

http://www.journalep.com


气。加强抗癫痫（左乙拉西坦 2 g 每日一次，静脉

注射、奥卡西平 0.3 g 每日两次，口服）、扩展抗病

毒谱（奥司他韦 75 mg 每日两次，口服、更昔洛韦

0.25 g 每 12 小时一次，静脉注射、万古霉素 1 g 每

12 小时一次，静脉注射、美罗培南 2g 每 8 小时

一次，静脉注射）、控制血糖及综合支持。EEG

 

 
图 4     患者脑电图

 

 
图 5     患者脑电图

 

 
图 6     患者脑电图
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示：仍呈电压抑制，伴少量低幅 θ 活动，偶有发作

（图 11）。

③ 免疫治疗期（第 13～18 天）：因脑脊液寡克

隆带阳性，疑自身免疫性脑炎，予甲泼尼龙（160 mg

 

 
图 7     患者脑电图

 

眨眼

 
图 8     患者脑电图

 

眨眼

 
图 9     患者脑电图
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每日一次，静脉注射逐渐减量至 80 mg 每日一次，

静脉注射）、丙种球蛋白治疗（30 mg 每日一次，静

脉注射），抗癫痫强化治疗（左乙拉西坦 2 g 每日一

次，静脉注射、奥卡西平 0.45 g 每日两次，口服、丙

戊酸钠 1.5 g 每日一次，静脉注射）后意识改善，逐

步撤机康复。EEG 示：背景为低幅 θ 及 α 节律，无

癫痫样放电（图 12）。
④ 恢复期（第 19～23 天）：患者意识清醒，可

自主活动。维持抗癫痫治疗（左乙拉西坦 1 g 每日

两次，口服、奥卡西平 0.45 g 每日两次，口服、丙戊

酸钠 0 . 5  g 每日两次，口服），甲泼尼龙减量

（40 mg 每日一次，静脉注射）。EEG 示：α 节律逐

渐显现，间断伴随 θ、β 频段活动，无癫痫样放电

（图 13）。

出院前情况　患者神志清楚，生命体征平稳。

复查 MRI 提示脑膜强化改善（图 1b），脑脊液压力

260 mmH2O↑，细胞数及蛋白轻度升高，脑脊液病

原微生物测序、自免脑病抗体与脱髓鞘抗体均为阴

性。下肢 B 超未见血栓，予出院。

出院诊断 :免疫介导性脑炎；病毒性脑炎可

能；呼吸衰竭；症状性癫痫；下肢深静脉血栓形

成；2 型糖尿病伴血糖控制不佳；坠积性肺炎；电

解质紊乱。

讨论　本例为重症脑炎患者，EEG 呈罕见的持

续电压抑制背景，伴频繁癫痫微小发作。结合文献

资料，我们从以下几个方面进行分析讨论：

① EEG 电压抑制的意义：脑电波幅持续低于

10 μV 提示广泛脑功能抑制[1]，常见于严重代谢紊

 

 
图 10     患者脑电图

 

 
图 11     患者脑电图
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乱、缺氧、脑损伤或药物作用等 [ 2，3 ]。临床研究表

明，在脑炎急性期出现的 EEG 电压抑制活动往往

预示患者神经系统预后不良，反映全脑皮层已经受

到严重广泛损害[4]。然而，在极度低平的背景上观

察到明显癫痫样放电并不常见，国内外尚未见脑炎

急性期持续电压抑制背景合并癫痫发作的病例报

道。但本例在抑制背景上仍出现癫痫放电，提示局

部神经元功能尚存，脑功能抑制可能为暂时性、可

逆性。

② 低 T3 综合征对脑功能的影响：患者无原发

性甲状腺病，在严重应激或疾病可导致的血清

T3 水平下降，属于非甲状腺疾病综合征[5]，其特征

是在急性期通过降低基础代谢来度过危机。因此，

对于合并低 T3 综合征的重症患者可能加重脑功能

抑制，表现为 EEG 背景节律变慢、波幅降低等非特

异性改变 [6-8]。治疗应以控制原发病为主。通常不

建议直接给予甲状腺激素干预，随着病情好转甲状

腺功能往往可自行恢复[9，10]。

③ EEG 监测的价值：持续 EEG 监测能及时发

现非惊厥性癫痫发作，有助于调整抗癫痫和镇静方

案，并评估病情演变 [ 1 1 - 1 3 ]。在本例中，疾病初期

EEG 持续电压抑制甚至平坦（在排除镇静药过量、

休克、低体温等因素后）往往提示极差的预后[14]，但

同时存在癫痫样活动，这提示患者脑功能尚未完全

丧失。EEG 节律随治疗逐步改善，与临床好转一

致，反映神经功能恢复，避免了过早作出预后不良

判断。

④  本病例的特殊性：与脑炎常见 EEG 特征

（弥漫慢波、δ 波、周期性放电、极端 δ 刷等）[15-17] 不

同，本例急性期即表现出持续电压抑制并伴癫痫发

作，极为罕见。可能与病毒及免疫共同介导的脑损

伤叠加，应激性代谢抑制（如低 T3）等因素相关。

本例强调，面对重症脑炎患者的持续电压抑制，应

结合代谢、感染、免疫等多重因素综合判断，避免

 

 
图 12     患者脑电图

 

 
图 13     患者脑电图
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单纯以波幅预测预后。持续脑电监测和综合干预

对改善结局具有关键作用。

小结与展望　综上所述，本研究报道的病例是

一例少见的重症脑炎合并持续电压抑制脑电背景

和频繁癫痫发作。通过积极的抗感染、免疫抑制和

神经重症支持治疗，患者病情逐渐好转并康复出

院。本病例的观察和分析强调了以下几个临床要点：

① 重症患者的脑电图监测价值： 在神经重症

患者中常规开展持续 EEG 监测具有重要意义，可

及时发现隐匿性癫痫活动，指导精准的抗惊厥治疗

决策。

②  尽早识别免疫介导的脑炎：  针对脑炎患

者，若经验性抗感染治疗效果不佳，应提高对自身

免疫性脑炎等免疫介导因素的警惕，及时完善相关

检查并及早开始免疫治疗。

③ 全面评估电压抑制 EEG 的成因： 重症患者

出现持续电压抑制 EEG 背景时，不应单凭其低平

的脑电判断预后极差，还需结合临床考虑应激状态

下机体代谢降低、自我保护机制等因素的影响。需

注意将低 T3 综合征与原发性甲状腺功能减退相鉴

别，治疗上仍应以纠正原发病为主。

④ 警惕电压抑制背景下的隐匿发作：对于合

并低 T3 综合征等代谢异常的中枢神经系统重症患

者，即使 EEG 显示电压抑制背景，也需警惕其中可

能隐藏癫痫发作，必要时行长程 EEG 监测以明确

有无痫性放电，避免漏诊。

⑤ 未来研究方向： 建议进一步针对危重症患

者中 EEG 电压抑制模式展开研究，深化对其病理

生理机制及临床预后意义的认识。例如，可探索应

激性低 T3 状态对脑电活动的影响机制，以及评估

针对隐匿性癫痫持续状态的早期干预对改善预后

的作用。此类研究将有助于优化危重症脑炎患者

的监测和治疗策略，提高临床预后。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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·病例分析·

KCNT1 基因相关的发育性癫痫性

脑病一例并治疗进展

黄宝江1，潘孔2，丁健1，黄国强1

1. 南方医科大学第十附属医院 东莞市人民医院 儿科（东莞  523000）
2. 广东医科大学（湛江  524000）

 
2017 年，国际抗癫痫联盟（International League

Against Epilepsy，ILAE）扩展了“癫痫性脑病”的

概念，提出了“发育性和癫痫性脑病（developmental
and epileptic encephalopathy，DEE）”这一新定义[1]。

该定义指出，病因（如遗传或结构性异常）不仅作

为潜在诱因直接引发神经发育障碍，而且频繁的癫

痫发作或痫性放电会进一步加剧神经功能损害。

DEE 属于最严重的癫痫综合征类型，多数病例与基

因新生突变相关，尽管可发生于任何年龄段，但婴

幼儿期最为常见。其诊断标准包括婴幼儿期出现

的发育迟滞或倒退，同时合并频繁的痫性放电脑电

图（electroencephalogram，EEG）特征。本文报告了

1 例由 KCNT1 基因新发变异引发的 DEE 病例。患

者先后接受多种传统抗癫痫发作药物（antiseizure
medications，ASMs）单药或联合治疗、大剂量维生

素 B 补充及生酮饮食（ketogenic diet，KDT）干预，

然而均未取得显著疗效。这一治疗反应进一步印

证了 KCNT1 基因变异相关 DEE 对传统 ASMs 的高

度耐药性及难治性。鉴于该疾病目前治疗难度较

大，本病例报道旨在完善 KCNT1 基因相关癫痫的

临床认知体系，从而为进一步临床诊治实践提供参

考依据。

临床资料　患儿，男，2 月龄 12 天，因“反复

肢体抽搐 2 余月，加重半天”于 2025 年 4 月第

3 次入院。患儿于生后 1 周出现双凝视伴肢体抽

搐，持续数秒至 2 min 缓解，约 2～3 次/周，未予重

视，1.5 月龄发作次数明显增加，约 5～20 次/d，发

作表现类前，于 2025 年 3 月 17 日—3 月 21 日第

1 次住院，典型发作表现为双眼凝视，双上肢轻度

上举并前伸，头部缓慢向后或向两侧转动，然后头

部、双上肢、眼睑节律性阵挛，伴口腔分泌物增多，

持续约 0.5～1.5 min 不等，完善颅脑磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）无异常，脑电图

监测到中央中线起源的局灶进展双侧强直阵挛发

作（详见检查部分），初步诊断“癫痫”，予大剂量

维生素 B6［22.2mg/（kg·d）］静脉滴注 3 天无效，后

予左乙拉西坦［22.2 mg/（kg·d）］口服，抽搐暂时缓

解予出院。缓解仅 3 天后再次频繁发作，3 月

24 日 -4 月 3 日第 2 次住院，依次添加苯巴比妥

［3.3 mg/（kg·d）］、丙戊酸钠［10.7 mg/（kg·d）］、拉莫

三嗪［0.6mg/（kg·d）］，仍无好转，患儿要求出院。

出院仍有抽搐发作，约 10～18 次/d。半天前患儿

抽搐频繁，共 30 余次，每间隔约 10+ min 即出现发

作，每次发作持续约 0.5～1.5 min，因病情加重第

3 次入院。

个人史及家族史：足月顺产，系其母第 1 胎第

1 产，出生体重 2.94 kg，出生头围 33 cm。无窒息抢

救史，Apgar 评分 1、5 min 皆为 10 分。当前不会追

光、追物、微笑、抬头。家族成员正常，无癫痫史及

智力障碍史。

入院体格检查：体重 4.5 kg（P3），头围 38.5 cm
（P25），身长 58 cm（P10），神志清醒，精神疲倦，

无特殊面容，前囟平软，双侧瞳孔对光反射正常，

对声音刺激有反应，不会注视人脸，不能逗笑，竖

头不稳，四肢肌力、肌张力无异常，双侧膝反射可

引出，巴氏征阴性。心肺腹体查无异常。

实验室检测或检查：尿有机酸分析、血常规、

生化、血氨无明显异常。颅脑 MRI： 符合婴儿脑

部 M R I 表现，透明隔腔未闭（图 1）。血乳酸

4.4 mmol/L（抽血时哭闹，参考范围 0.7～2.1 mmol/L）。
血氨基酸和酰基肉碱分析：苯丙氨酸 27.9 umol/L
（参考范围 30～115↓），游离肉碱 55.5 umol/L（参
考范围 8～50↑），己酰基肉碱 0.13 umol/L（参考范

围 0～0.12↑）。2025 年 3 月 18 日脑电图：异常婴

儿脑电图，监测到 2 次临床发作（中央中线起源的
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局灶进展双侧强直阵挛发作）；发作间歇期无明显

异常（图 2）。2025 年 3 月 25 日脑电图：界线性婴

儿清醒期脑电图：双侧中央散在不典型尖波。

2025 年 4 月 2 日脑电图：异常婴儿脑电图：睡眠

期双侧大脑多灶性棘/尖波，额极、中央区少量正相

尖波（图 3）。2025 年 4 月 20 日外院 Gesell 儿童发

育量表：实际月龄 2.5 月，适应性、大运动、精细运

动、语言、个人-社交的发育月龄皆为 1.0 月，发育

商（developmental quotient，DQ）皆为 50，总 DQ
50，属中度发育迟缓。

家系全基因组遗传疾病检测：患儿存在

KCNT1 基因杂合新发变异 c.841C>T（p.Leu281Phe）
（图 4），导致蛋白第 281 位亮氨酸被替换为苯丙氨

酸，父母未见该突变（图 4）。该变异参考人群基因

频率数据库（gnomAD）中最小等位基因频率为 0，
应用 SIFT、ClinPred、MutationTaster、PROVEAN 软

件预测变异结果为有害，应用 PolyPhen2HDIV、

PolyPhen2HVar 软件预测变异结果为可能有害，具

有较高的致病性。根据 ACMG 指南，该变异为可

能致病（PS2+PM2+PP3）。患儿的核基本拷贝数变

异、线粒体基因未检测到与表型相关的变异。

诊断与治疗 患儿 2 月龄 12 天，自生后 1 周出

现反复肢体抽搐，发作期脑电图显示为中央中线快

节律起源并演变为导尖慢、棘慢波，间歇期见多灶

性痫样放电，无伴电解质紊乱、低血糖、感染等诱

发因素，诊断癫痫明确，发作类型为中央中线起源

的局灶进展双侧强直阵挛发作。患儿于新生儿期

起病，发作为局灶起源进展双侧强直阵挛，发作频

率逐渐增多，出现癫痫持续状态，Gesell 儿童发育

量表示中度发育迟缓， E E G 示多灶性放电，

KCNT1 基因新生变异，皆支持婴儿癫痫伴游走性

局灶性发作（epilepsy of infancy with migrating focal
seizures，EIMFS），但目前发作形式单一，未见游走

性局灶起源的特点，暂不能诊断该癫痫综合征，不

排除日后演变为 EIMFS 的可能。患儿存在 KCNT1
基因杂合新发变异 c .841C>T（p.Leu281Phe），

根据 ACMG 指南，该变异为可能致病，结合患儿表

型特点，我们认为其癫痫的病因为 KCNT1 基因变

异，故诊断 KCNT1 基因相关发育性癫痫性脑病。

入院继续左乙拉西坦［33.3 mg/（kg·d）］、丙戊酸

钠［13.3 mg/（kg·d）］、苯巴比妥片［3.3 mg/（kg·d）］、
拉莫三嗪口服［1.7 mg/（kg·d）］，入院次日停苯巴比

妥，替予氯硝西泮［0.06 mg/（kg·d）］。家属不同意

应用奎尼丁。患儿抽搐发作无改善，住院 3 天后家

属要求出院。出院后患儿在其他医院调整用药方

案：左乙拉西坦［33.3  mg/（kg·d）］、丙戊酸钠

［35.6 mg/（kg·d）］、硝基安定［0.27 mg/（kg·d）］、奥

卡西平［38.9 mg/（kg·d）］治疗，并予 KDT，治疗

2 个月，每天仍抽搐发作约 20～30 次，但发作时间

缩短、幅度减轻。

讨论　KCNT1 基因位于染色体 9q34.3，编码钠

激活的钾离子通道[2]。KCNT1 基因在神经系统中广

泛表达，主要分布于小脑、额叶皮层、脑干及海马

区，是调节神经元兴奋性的关键分子。其功能获得

性（gain-of-function，GOF）致病性变异会导致钾电

流幅度异常增加，抑制性神经元兴奋性降低，抑制

信号传递受阻，进而诱发癫痫活动，且电流增强的

程度与临床严重程度呈正相关[3]。

多数 KCNT1 基因相关的致病性变异为新生变

异，最初在两种典型癫痫类型中被发现： EIMFS
和常染色体显性遗传性夜间额叶癫痫（autosomal
dominant nocturnal frontal lobe epilepsy，ADNFLE）[4]。

其中，EIMFS 是 KCNT1 基因变异相关癫痫中

最常见的类型，也是最严重的 DEE 之一。1995 年

由 Coppola 等 [ 5 ] 首次报道，并根据病程将其分为

3 个阶段：散发性癫痫发作阶段、游走性癫痫发作

阶段、相对无癫痫发作阶段。部分 EIMFS 可能进

展为 West 综合征或大田原综合征（ohtahara syndrome，
OS）。ADNFLE 发病年龄较晚（平均 6 岁），与

Bonardi 等[6] 报道的 63.1 个月一致，以睡眠期运动

性癫痫发作和家族性遗传倾向为核心特征，约

2/3（66%）的突变位于钾离子传导的调节结构域

2（regulators of K+ conductance 2，RCK2）[6，7]。

随着研究深入，KCNT1 突变相关癫痫的遗传

特征和表型谱被进一步揭示。Bonardi 等 [ 6 ] 纳入

248 例 KCNT1 相关癫痫病例（以 EIMFS 为主，

152/248 例，61.3%）分析发现：突变类型以错义突

变为主（99%，247/248 例），且 81% 为新发突变

 

T1 T2
 

图 1     颅脑核磁共振

符合婴儿脑部 MRI 表现，可见透明隔腔
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图 2     2025 年 3 月 18 日脑电图

中央中线起源的局灶进展双侧强直阵挛发作。a. 中央中线低波幅快节律→波幅增高、频率减慢并向右中央传导；b. 快波节律扩散其余

导联，波幅增高，频率减慢；c. 演变为全导尖慢、棘慢复合波；d. 恢复背景节律
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图 3     2025 年 4 月 2 日脑电图

a. 左额极、左中央、左枕、右中央、右枕不同步棘波；b. 右额极负相尖波，右额极、左中央正相尖波

 

母亲野生型

父亲野生型

患儿 KCNT1 基因 c.841C>T 杂合变异

chr9-138650341-C-T

 
图 4     患儿及父母基因测序图

患儿 KCNT1 基因检出杂合变异 c.841C>T，父母未检测到该变异
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（174/215 例）；突变热点集中在氨基酸 250～1 000
位（覆盖 S5 结构域至 RCK2 结构域中间），仅 2 种

突变靠近氨基端或羧基端，提示该区域突变可能直

接影响通道孔通透性、细胞内钠离子敏感性或通道

门控功能；表型方面，除 EIMFS 外，KCNT1 突变

还可导致 West 综合征、OS 等非 EIMFS 型 DEE，以

及未明确分类的 DEE。非 EIMFS 型 DEE（37 例）平

均发病年龄 3 月龄，EEG 以多灶性放电（15/26 例，

57.7%）、爆发抑制（10/26 例，38.6%）和高度失律

（9/26 例，34.6%）常见，临床表型包括 OS、West 综
合征及未分类 DEE。

遗传学分析显示患儿 K C N T 1 基因存在

c.841C>T（p.Leu281Phe）杂合错义变异，父母均未

携带该变异，为新发突变，该变异未被文献报道或

数据库收录。生物信息学工具（SIFT、ClinPred、
MutationTaster、PROVEAN、PolyPhen2HDIV、

PolyPhen2HVar）均预测该变异具有有害性或高致

病性。KCNT1 蛋白含 6 个跨膜螺旋 S1-S6，患儿突

变位点 281 位氨基酸位于 S5-S6 跨膜区，与既往报

道导致 EIMFS 表型的 288 位点致病性突变相邻近，

同属孔道调控区，推测通过相似机制影响离子通道

功能[8]。临床表型方面，患儿起病年龄早，符合散

发性发作期的特征，1 月龄后发作频率骤增（每日

20 次），EEG 显示多灶性放电、癫痫持续状态，符

合 EIMFS 爆发期特征。

在 K C N T 1 基因相关癫痫的治疗中，传统

ASMs 普遍存在显著耐药性，患者常表现为对这些

药物的高度耐药性。Bonardi 等[6] 的系统性综述显

示，针对 KCNT1 相关癫痫，临床曾尝试最多 18 种

ASMs，但多数基本无效。因此，临床实践中常需探

索非传统 ASMs 或新型治疗策略，包括奎尼丁、

KDT、氨己烯酸、氯巴占等，部分方案已在特定亚

型或突变背景下展现出潜力。

KCNT1 变异所致 DEE 的临床表型与治疗反应

具有高度异质性。即便相同的 KCNT1 位点突变也

可以导致不同临床表型，R398Q 突变既见于 9 例

ADNFLE 患者，也见于 5 例 EIMFS 患者及未受累

携带者[9]，并且部分患者的临床表型会随病程动态

演变，这一现象提示，KCNT1 突变驱动的 DEE 临

床表型并非绝对固定，其分子病理机制可能涉及更

复杂的调控网络。

但是在实际临床诊治中，针对未行基因测序

的 DEE 患者，Bonardi 等[6] 的 meta 分析为经验性用

药提供了关键依据。具体而言：EIMFS 作为最常

见且最严重的 DEE 亚型，首选 KDT，有效率达

35.9%（23/64 例）；次选奎尼丁（27.7%，13/47 例）、

苯巴比妥（2 5 %，1 1 / 4 4 例）及氯巴占（1 6 . 3 %，

7/43 例）。ADNFLE 患者更适合左乙拉西坦（60%，

3/5 例）、卡马西平（60%，3/5 例）、氯巴占（42.9%，

3/7 例）或丙戊酸（28.6%，2/7 例）的单药或联合治

疗。其他非 EIMFS 的 DEE（如 West 综合征、大田

原综合征）仍以 KDT 为首选（42.9%，3/7 例），氯巴

占（50%，4/8 例）及氨己烯酸（25%，2/8 例）可作为

次选。

近年研究进一步揭示，A S M s 疗效可能与

KCNT1 突变的具体区域（如功能结构域）相关。奎

尼丁虽通过抑制 KNa1.1 通道异常活性、降低神经

元过度兴奋性发挥作用 [ 1 0 ]，对 EIMFS 有效率约

27.7%，但对 ADNFLE 几乎无效—Bonardi 等[6] 发

现，53 例 ADNFLE 患者中 66% 的 KCNT1 突变集中

于 RCK2 结构域，对 6 例（5 例 R928C、1 例 R950Q）

携带该区域突变的患者应用奎尼丁均无响应。

类似地，Ishii 等[8] 报道的 EIMFS 病例与本例患

儿突变均位于跨膜区 S5-S6 孔道调控区，二者对

KDT 均无反应，提示突变区域可能与药物敏感率

相关。若患者已行基因组测序，可根据突变位点所

在结构域选择药物：如氟西汀（抗抑郁药）通过体

外实验证实可阻断 KNa1.1 通道的功能获得性（gain
of function，GoF）效应，成功减少 3 例 EIMFS 患儿

（分别携带 KCNT1-R356W、R398Q、R474H 突变）

的癫痫发作频率（25%～75%）[11]；卡维地洛可有效

抑制临床常见的 KCNT1-M267T（位于 S5-S6 段）突

变患者的 Slack 电流，逆转神经元超兴奋性并减少

发作，体外试验进一步显示其对同处于 S5-S6 段突

变的 R428Q、G288S（均可致 EIMFS）的 Slack 电流

也有抑制作用[12]，为新发突变或其他位点突变患者

提供了参考。然而，用药疗效与突变位点的关联可

能受个体差异影响。例如，Fitzgerald 等[13] 发现，两

例 KCNT1-G288S 突变的 EIMFS 患儿对奎尼丁敏感

性不同（一例发作减少>50%，另一例无效果），可

能与血脑屏障通透性异质性有关。同时需注意，部

分 ASMs 需提高血清剂量以达到有效血药浓度，可

能引发脱靶效应[14]。例如，奎尼丁作为多离子通道

非选择性拮抗剂，虽可抑制 KNa1.1 通道异常活

性，但高剂量可能导致心脏毒性等严重副作用[15]。

因此，治疗过程中需动态监测血药浓度及不良反应。

随着对 KCNT1 基因功能机制的深入研究，新

兴疗法逐渐受到关注。基因调控技术（如 RNA 干

扰技术通过沉默 KCNT1 表达降低其功能获得性效

应，CRISPR/Cas9 基因编辑技术尝试直接修复或替
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换突变基因）从根本上纠正致病突变，如基于基因

沉默的疗法反义寡核苷酸治疗 （ a n t i s e n s e
o l i g o n u c l e o t i d e  t h e r a p y，A S O）能靶向逆转

KCNT1 突变小鼠（如 R455H 和 P905L，分别对应人

类 KCNT1 的 R474H 和 P924L 基因突变导致的

DEE）相关的蛋白表达异常，有效癫痫表型、改善行

为，支持其未来应用于临床 DEE 治疗的潜力[16，17]；

新型靶向药物（强效 KCNT1 通道抑制药物化合物

Z05、氢化奎宁及安嗽灵等），在动物模型中显示出

潜力[18]。然而，多数新兴疗法仍处于临床前研究阶

段，样本量小且疗效数据有限，距离临床应用尚有

较大差距。KCNT1 相关癫痫的管理需推动在机制

研究、药物开发层面到临床实践层面的多中心协

作，通过大样本队列研究明确不同亚型的最佳治疗

策略，建立标准化疗效评估体系。尽管当前治疗策

略仍面临耐药性、副作用及疗法可及性等挑战，但

随着精准医学的发展和新技术的应用，未来在

KCNT1 相关癫痫的的治疗或将迎来更大突破。

KCNT1 基因相关的发育性癫痫性脑病对传统

ASMs 常常显著耐药，建议治疗首选 KDT、奎尼

丁，ASMs 则优先选择氯巴占、苯巴比妥。

 
利益冲突声明　所有作者无利益冲突。
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