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青少年癫 诊断与治疗进展

王群 徐连萍

【摘要】 癫 是大脑神经元异常放电导致的短暂性中枢神经系统功能失常性慢性脑病，其中儿童

和青少年患者占相当比例。青少年期生理和心理较其他年龄段具有特殊性，本文拟就青少年癫 的诊

断与治疗进展进行评述。
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【Abstract】 Epilepsy is the transient central nervous system dysfunctional chronic encephalopathy
caused by abnormal discharge of brain neurons. Of these, children and adolescents account for the
majority. Physiology and psychology in adolescence are more specific than other age groups. This article
intends to review the diagnosis and treatment of juvenile epilepsy.
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·专论·

癫 是大脑神经元异常放电导致的短暂性中枢

神经系统功能失常性慢性脑病。流行病学调查研

究显示，癫 患病率为 0.5% ~ 1.0%［1］，其中儿童和青

少年患者约占 2/3，约有超过 50%的患者首次发病年

龄 ≤ 20 岁。由于青少年处于生理和心理发育的高

峰期，较其他年龄段具有特殊性，本文拟就青少年

癫 的诊断与治疗进展进行评述。

一、青少年癫 的诊断标准

与其他年龄段癫 相同，青少年癫 的诊断应

遵循五大步骤：（1）明确是否为癫 发作。（2）确定癫

发作类型。（3）确定癫 和癫 综合征类型。（4）明

确病因。（5）确定共患病。

1. 明确是否为癫 发作 癫 发作须同时具备

短暂性、发作性、重复性、刻板性临床表现以及脑部

异常同步化放电，其中，临床表现可以是患者主观

感受，也可以是客观观察到的症状与体征；脑电图

是脑部异常放电最有效的诊断方法。

2. 确定癫 发作类型 2017 年，国际抗癫 联

盟（ILAE）制定新的癫 发作和癫 分类标准（以下

简称新的分类标准）［2⁃4］，是癫 诊断的重大变革，同

样影响青少年癫 的诊断。新的分类标准将癫 分

为 4 种类型，即局灶性癫 、全面性癫 、局灶性癫

合并全面性癫 和不明分类癫 ，并已在《国际抗癫

联盟 2017 年发布的癫 发作和癫 新分类介绍》［5］

中详细阐述，在此不再赘述。

3. 确定癫 和癫 综合征类型 2014 年，国际

抗癫 联盟提出“癫 ”新定义［6 ⁃7］，即使仅出现 1 次

癫 发作也可以诊断为癫 ，这一次发作应满足两

项条件，即非诱发性或非反射性发作；未来 10 年再

发风险与两次非诱发性发作后再发风险相近，即至

少是 60%，这 60%是根据脑组织损伤、脑电图呈现

样放电、头部影像学提示结构性损害、夜间发作等

因素综合考虑而来。大多数癫 综合征的发病和缓

解与年龄相关，对癫 综合征进行分类，有助于指导
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临床治疗。

4. 明确病因 2017 年，国际抗癫 联盟提出的

新的分类标准包括 6 种病因，即遗传性、结构性、感

染性、免疫性、代谢性和病因未明。青少年癫 的常

见病因是遗传性、脑发育异常和感染性。患者首次

癫 发作后，临床医师应致力于病因诊断，尽管目前

仅明确部分病因，但病因分类对指导临床治疗具有

重要意义。首先，进行影像学检查，明确是否存在

脑结构异常，常用检查方法有 CT、MRI，还可以根据

致 灶选择 fMRI、磁共振波谱（MRS）、PET 或 SPECT
以及 SISCOM 等图像后处理技术。既往认为，青少

年肌阵挛癫 （JME）无脑形态学异常，然而通过 MRI
形态测量学发现有灰质结构改变［8］，通过 PET 发现

有局部神经递质传递改变［9］。目前认为，有 70% ~
80%的癫 具有遗传性病因，既包括单基因致病模

式，也包括多基因致病模式［10］。此外，某些微小

RNA（miRNA）被认为与癫 相关［11］。越来越多的研

究显示，免疫性可能是难治性隐源性癫 的常见病

因，有 11% ~ 35%的病因未明的难治性癫 具有自身

免疫性病因，如果此类患者早期予以免疫治疗，可

能预后良好［12⁃13］。

5. 确定共患病 越来越多的临床研究显示，癫

与学习能力下降、精神心理改变和行为异常有关，

主要包括轻度学习困难、智力障碍、精神心理异常

［如孤独症谱系障碍（ASDs）、抑郁症和社会心理障

碍］［14⁃15］。对于严重癫 患者而言，共患病的范围更

广泛、更复杂，包括运动障碍（如脑瘫）、行走困难和

睡眠障碍等。临床医师进行癫 诊断与治疗的每一

阶段均应考虑其可能的共患病，以便早期诊断和及

时治疗共患病。青少年癫 患者更易出现学习能力

下降、精神心理改变和行为异常。有 26.5% ~ 47.0%
的青少年肌阵挛癫 患者有精神共患病，并有额叶

功能紊乱的心理特征［16］。

二、青少年癫 综合征研究进展

2017 年，国际抗癫 联盟的新的分类标准提出

特发性全面性癫 （IGE）的 4 种癫 综合征：（1）儿童

失神癫 （CAE）。（2）青少年失神癫 （JAE）。（3）青

少 年 肌 阵 挛 癫 。（4）全 面 性 强 直 ⁃ 阵 挛 发 作

（GTCS）。青少年失神癫 和青少年肌阵挛癫 是青

少年期发病的癫 综合征，其遗传学研究进展主要

包括两大类：（1）原发性癫 相关基因或位点变异。

（2）基因突变致神经系统疾病，癫 仅是其中一种症

状［17］。目前已报道的青少年肌阵挛癫 致病基因有

CACNB4、GABRA1、CASR、GABRD、EFHC1 基因［18］。

亦有研究显示，GRM4 rs2029461、CX36 rs3743123
和 BRD2 rs3918149 多态性与青少年肌阵挛癫 具有

相关性［19］。

三、青少年癫 治疗进展

一经明确诊断，即应尽早开始治疗，并根据癫

发 作 类 型 和 癫 综 合 征 类 型 选 择 抗 癫 药 物

（AEDs）。通常于第 2 次无诱因的癫 发作后开始服

药，对于发作频率稀疏、发作间隔 1 年以上的患者，

可以推迟药物治疗。首次癫 发作后即开始抗癫

药物治疗的指征是，局灶性神经功能缺损，脑电图

呈现明确的 样放电，患者或其监护人认为不能承

受再发风险，头部影像学提示结构性损害。出现上

述情况，经与患者或其监护人商议并同意后，方可

开始首次发作后抗癫 药物治疗。治疗的基本原则

是根据癫 发作类型和癫 综合征类型选择抗癫

药物，先尽可能根据综合征类型选择药物，如果综

合征诊断不明确，再根据发作类型选择药物；同时

还应综合考虑共患病、药物联合治疗、患者年龄、患

者或其监护人意愿等因素。

抗癫 药物根据作用机制可以分为窄谱和广谱

抗癫 药物。窄谱抗癫 药物对全部类型的局灶性

发作均有效，不论是否存在意识障碍或合并全面性

发作［20］，此类药物多为钠拮抗剂，但是某些窄谱抗

癫 药物可能加重肌阵挛发作和失神发作，如青少

年肌阵挛癫 和青少年失神癫 。丙戊酸钠是遗传

性全面性癫 的首选药物，乙琥胺和丙戊酸钠是失

神发作的首选药物。约 90%的青少年肌阵挛癫 患

者对丙戊酸钠和左乙拉西坦最有效［21］。青少年肌

阵挛癫 药物治疗效果较好，但复发率较高，且需长

期应用。

约 30%的癫 是难治性癫 。2010 年，国际抗

癫 联盟定义：两种抗癫 药物治疗失败的癫 即为

难治性癫 ［22］。对于难治性局灶性癫 ，可以尝试

在准确定位致 灶的基础上予以外科手术切除致

灶，而不适宜外科手术切除的患者可以尝试其他治

疗方法，包括神经调控，如重复经颅磁刺激（rTMS）、

迷走神经刺激术（VNS）、重复神经电刺激（RNS）、致

灶电刺激和脑深部电刺激术（DBS）等。其中，迷

走神经刺激术是一种神经调控疗法，用于难治性癫

的辅助治疗。 1997 年，美国食品与药品管理局

（FDA）批准迷走神经刺激术用于成人和青少年难治

性部分性发作的辅助治疗［23］。动物实验显示，生酮
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饮食（KD）具有抗癫 或神经保护作用。生酮饮食

系指脂肪含量高、碳水化合物含量低的饮食。目前

主要用于抗癫 药物治疗后仍有发作的儿童。近年

来，研究者们将生酮饮食应用于成年癫 患者的临

床试验中［24⁃26］，其中限制较少的改良生酮饮食包括

改 良 阿 特 金 斯 饮 食（MAD）、低 血 糖 指 数 饮 食

（LGID）、低剂量鱼油饮食（LFOD）。MRI 引导下立

体定向激光消融术是一种确定的难治性癫 手术替

代治疗方法，主要用于局灶性癫 ，并有较大的发展

空间［27］。

青少年癫 的治疗不仅要控制癫 发作，还应

关注共患病的治疗。抑郁症和焦虑症是青少年癫

的常见共患病。青少年期是生长发育和性格形成

的特殊期，因此，对青少年癫 患者心理共患病的及

时、合理干预显得尤为重要。社会支持和心理干预

可以有助于青少年癫 患者减轻症状，提高生活质

量，并改善长期预后［28⁃30］。

综上所述，青少年处于儿童至成人的过渡时

期，对青少年癫 患者进行适宜治疗和合理管理十

分必要。青少年癫 的治疗首先应明确癫 发作类

型，选择最合理的抗癫 药物；其次应寻找癫 潜在

病因，积极针对病因治疗；最后应关注青少年癫 患

者的心理健康，在控制癫 发作的基础上，尽量减少

对其生长发育和人格发展的影响。对于难治性癫

患者，外科手术仍不能控制癫 发作时，可以尝试其

他非药物治疗方法。
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图 1 光学显微镜观察显示，巨细胞型胶质母细胞瘤含典型
巨怪形多核巨细胞，胞核大小不一 HE 染色 × 100 图 2
光学显微镜观察所见 免疫组织化学染色（EnVision 二步
法） 2a 肿瘤细胞胞质 GFAP 呈阳性 × 200 2b Ki⁃67 抗
原标记指数增高 × 100
Figure 1 Optical microscopy findings showed multinucleated
cells in giant cell glioblastoma, with nuclei of varying sizes.
HE staining × 100 Figure 2 Optical microscopy findings
Immunohistochemical staining (EnVision) The cytoplasm of
tumor cells were positive for GFAP (Panel 2a). × 200 Ki⁃67
labeling index was increased (Panel 2b). × 100

巨细胞型胶质母细胞瘤

·临床医学图像·
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巨细胞型胶质母细胞瘤是罕见的胶质母细胞瘤异柠檬酸脱氢酶（IDH）野生型，以巨怪形多核巨细胞和偶含丰富网状纤维

为组织学形态特征。虽然肿瘤间变明显，但常局限，临床预后较普通胶质母细胞瘤稍好。分子遗传学显示，tp53基因突变，极

光激酶 B（AURKB）mRNA 和蛋白呈阳性，而表皮生长因子受体（EGFR）基因扩增罕见。组织学形态可见肿瘤内含较多巨怪形

多核巨细胞（图 1）、小“纺锤”状合体细胞和网状纤维；巨细胞形态奇异，直径 > 0.50 mm，胞核 20 余个、呈角状、核仁明显，偶见

胞质内包涵体；假“栅状”样坏死和大片缺血性坏死可见；非典型核分裂象常见；偶见血管周围淋巴“袖套”样结构，微血管增生

不常见。免疫组织化学染色，胶质纤维酸性蛋白（GFAP）表达差异较大（图 2a）；约 80%的病例存在 tp53基因突变，可见胞核内

P53 蛋白聚集；Ki⁃67 抗原标记指数增高（图 2b），类似其他胶质母细胞瘤亚型。

（天津市环湖医院病理科阎晓玲供稿）
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