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癫 是大脑神经元突发性异常放电导致短暂

性脑功能障碍的一种慢性疾病。儿童期是大脑功

能迅速发育成熟的重要阶段，癫 不但会影响儿童

的生长、发育，对其智力亦会造成损害。因此，儿童

癫 的治疗目的已不再是以控制发作为终点，而是

在控制发作的同时，以提高患儿生活质量为宗旨。

例如，Lennox⁃Gastaut 综合征（LGS）约占儿童期癫

的 1% ~ 10%［1］，发病 5 年内有 75% ~ 95%的患儿可

以出现认知功能减退［2］，以及行为异常和精神情绪

障碍［3］。Lennox⁃Gastaut 综合征对患儿智能和社会

心理功能存在长期不良影响［4⁃6］。此外，儿童难治性

癫 还给患儿及其家庭带来沉重的经济负担。随

着难治性癫 患儿年龄的增长，医疗和非医疗问题
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【摘要】 治疗癫 患者的最终目标是摆脱癫 发作，但有些癫 患儿可能需要终身治疗，尤其是难

治性癫 患儿更加现实的目标是降低具有致残性发作类型的发作频率。长期发作会影响患儿社会活

动、心理、认知等功能，因此对这些患儿的长期管理需要儿科和神经内科医师，以及社会工作者联合给予

终身关爱。在治疗过程中，临床医师应定期评价患儿病情，注意预防和控制抗癫 药物的不良反应，监

测抗癫 药物相关不良事件；为难治性癫 患儿选择最佳治疗方案，在收益与风险之间达到平衡，提高

患儿生活质量。

【关键词】 癫 ，复杂部分性； 抗惊厥药； 儿童

DOI：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2012.05.006

Long⁃term management of intractable epilepsy in children
LIU Yu⁃jie, ZOU Li⁃ping
Department of Pediatrics, General Hospital of Chinese PLA, Beijing 100853, China
Corresponding author: ZOU Li⁃ping (Email: zouliping21@hotmail.com)

【Abstract】 Achievement of seizure free is the ultimate goal of patients with epilepsy. Lifelong
treatment may be needed in some epileptic children, especially in those with intractable epilepsy. To be
more realistic, this goal may be modified to reduce the frequency of more disabling types of seizures.
Chronic seizures influence children in social activities, psychology，cognition as well as many other aspects.
Therefore, their long ⁃ term management requires concerted lifelong care of pediatricians, neurologists and
social workers. During the course of treatment, doctors should evaluate the patients regularly, prevent and
control the side effects of antiepileptic drugs (AEDs) and monitor patients for AEDs ⁃ associated adverse
events. In addition, doctors should choose the optimal therapeutic regimen for patients with refractory
epilepsy, and achieve a balance between benefit and risk in order to improve the quality of life of patients.
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逐渐显现并可能对其一生产生深刻影响。作为临

床医师首先需要关注医疗问题，即在管理这些患儿

长期应用抗癫 药物（AEDs）所引起的相关不良反

应、监测与抗癫 药物相关的不良事件的同时，更

应注意患儿的发育迟缓及沟通困难的程度。临床

医师应该经常提醒看护人员，注意患儿不良事件发

生的客观表现及主观迹象，定期监测抗癫 药物的

依赖性或药物耐受指征。

一、癫 治疗目标

摆脱癫 发作是癫 患儿管理的最终目标，但

对于难治性癫 患儿，这一目标需加以修改。通过

药物治疗更可能实现的目标是抑制或减少具有致

残性发作类型的发作频率。由于对此类患儿癫

发作的药物治疗往往效果欠佳［7］，临床医师不能以

长期服药后机体对其反应性差和生活质量下降为

代价而盲目追求降低发作频率。

近十年来，国际社会日益关注癫 患儿的生活

质量，强调抗癫 药物治疗的目标为控制发作，减

少不良反应及保持正常的生活方式［8］。患儿癫 发

作得到有效控制后的生活质量在癫 治疗学方面

具有重要意义。由于癫 患儿不仅对发作和长期

药物治疗带来的不良反应具有一定的恐惧心理，而

且其认知功能和社会交往困难亦颇为突出。一项

对 192 例中国儿童癫 患者进行的生活质量调查研

究显示，儿童癫 患者的生活质量明显低于正常儿

童，主要表现为对发作的恐惧、对长期服药不良反

应的担忧，以及认知功能障碍和社会交往困难；即

使发作已得到较好控制的患儿，其生活质量亦无明

显改善［9］。通过解释、疏导、教育和支持等方法，对

癫 患儿及其监护人进行心理治疗，有助于提高患

儿及其监护人的认识水平，增强战胜疾病的信心，

减轻焦虑、抑郁等精神症状，改善认知水平和人际

交往能力，纠正心理偏差，促进心理健康的恢复。

因此，对儿童及其监护人进行心理治疗是提高癫

患儿生活质量的重要环节。此外，抗癫 药物亦对

癫 患儿的生活质量有着显著的不良影响，特别是

认知损害。例如苯二氮 类药物可导致患儿注意

力障碍和短期记忆困难，苯巴比妥可使热性惊厥患

儿出现记忆力和注意力问题［10］。

对于尚处于生长发育阶段的儿童癫 患者，由

于新陈代谢旺盛、药物循环时间较短，肝肾功能尚

不成熟，且药物排泄速度较快，因此药物不良反应

亦较成年患者明显增多［11］。当添加新型药物或增

加药物剂量时，临床医师有必要与患儿的监护人沟

通，告知其抗癫 药物治疗过程中可能出现的不良

反应，并提醒其密切观察、随时就诊。由于难治性

癫 发作的“难治性”特点，多药联合应用为最佳治

疗方案，应根据不同抗癫 药物的药理作用特点，

结合患儿病情，尽量选择无相互作用或相互作用较

小、不良反应少、治疗指数高和药物作用机制不同

的药物，即使患儿至成年期，治疗目标仍应维持不

变：即选择药物不良反应最小、疗效最佳和对生活

质量影响最小的抗癫 药物。

二、抗癫 药物不良反应的预防

在难治性癫 患儿生长发育过程中，医疗和非

医疗问题可能对其产生深刻影响。主要的医疗问

题是对与抗癫 药物治疗相关的药物不良反应的

管理。监测成年期抗癫 药物相关的不良事件极

为关键，但存在潜在的困难。监测难治性癫 患儿

抗癫 药物相关不良事件时，首先应考虑发育迟缓

和交流困难的严重程度。应提醒看护人员注意这

些不良事件的客观现象和主观迹象，主观迹象主要

包括情绪波动及常规活动、饮食习惯或活动量的改

变；客观迹象为体质量波动、呕吐、共济失调、脱发

和睡眠障碍［3］。在抗癫 药物治疗过程中，一般比

较关注新添加药物的不良反应即急性期不良反应，

如荨麻疹，严重者甚至可发生 Stevens⁃Johnson 综合

征和中毒性表皮坏死松解症［12］；但长期服用苯妥英

钠患儿所出现的牙龈增生常被忽略。另外，苯妥英

钠、卡马西平、拉莫三嗪和苯巴比妥等药物的药理

作用机制均为离子通道拮抗性抗癫 药物，易诱发

心律失常，例如窦性心动过缓、窦性停搏、频发室性

期前收缩、阿⁃斯综合征等［13⁃14］。有些抗癫 药物还

可导致急性肝功能损害，临床上不难发现；但慢性

药物蓄积引起的肝功能损害和（或）与非抗癫 药

物联合应用时，往往易被忽略。抗癫 药物造成的

血液系统不良反应亦常见诸文献，如再生障碍性贫

血、血小板减少、全血细胞减少等，苯巴比妥和苯妥

英钠还可诱发巨幼细胞性贫血，尤其是丙戊酸钠易

引起血小板减少。非氨酯可导致再生障碍性贫血，

故仅适用于对其他抗癫 药物无效的难治性癫

患儿［15⁃16］。当难治性癫 患儿进入成年期后，虽然

一些成年人疾病与年龄相关，但更应注意抗癫 药

物引起的不良反应。

1. 代谢综合征 抗癫 药物对内分泌及人体代

谢功能具有多种不良影响［17］。例如，丙戊酸治疗过
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程中可出现血清胰岛素水平升高［17］、体质量增加和

高胰岛素血症［18］；长期服用卡马西平可导致血清低

密度脂蛋白、胆固醇和甘油三酯水平升高，使动脉

粥样硬化和其他心脑血管疾病的风险增加［19］。因

此，服药期间应严密监测患儿血清胆固醇和脂质代

谢变化，尤其须注意心血管疾病的发生。丙戊酸和

卡马西平均可导致患儿体质量显著增加［20］。所有

抗癫 药物对甲状腺激素的分泌均有影响 ［21］。

Eirís⁃Puñal 等［22］通过监测 141 例长期服用丙戊酸、

卡马西平和苯巴比妥的癫 患儿血清甲状腺激素

水平发现，卡马西平可引起亚临床型甲状腺功能减

退；Verrotti 等［23］的研究结果亦显示，服用卡马西平

的患儿存在亚临床型甲状腺功能减退的可能性。

2. 骨代谢异常 长期服用抗癫 药物还可导致

骨质疏松［24］。例如，由酶诱导的抗癫 药物（如卡

马西平、奥卡西平、苯巴比妥、托吡酯等）能够增加

肝脏维生素 D 的代谢，使钙离子吸收减少［24］；而非

酶诱导的抗癫 药物（如丙戊酸钠）可以通过减少

1，25⁃（OH）2 维生素 D3 的合成而使骨母细胞功能下

降［25］。尽管已知抗癫 药物为骨密度降低和骨质

疏松的一项独立危险因素［26］，但一项对 624 名神经

病学专家的调查资料显示，仅有 28%的神经病学专

家和 41%的儿科神经病学专家将骨代谢异常作为

接受抗癫 药物治疗患儿的常规评价指标，其中，

仅有 7% ~ 9%的神经病学专家为接受抗癫 药物治

疗 的 患 儿 开 具 钙 剂 和 维 生 素 D［27］。 此 外，来 自

Royal Melbourne 神经科的 Shiek Ahmad 等［28］对长期

口服抗癫 药物是否与患儿骨折有关进行临床观

察。该研究小组采用横断面研究分别纳入服用抗

癫 药物的癫 患儿 105 例和未服用抗癫 药物的

非癫 患儿 506 例，通过搜集这些受试者的跌倒与

骨折史，评价长期应用抗癫 药物的癫 患儿的骨

折与跌倒频率，以及这些患儿及家属对与抗癫 药

物相关的骨健康、跌倒与骨折风险的认识程度。其

结果表明：服用抗癫 药物的患儿发生脊柱、锁骨、

脚踝等部位骨折的危险度更高；应用抗癫 药物时

患儿发生骨折的风险每年增加 4% ~ 6%，抽搐相关

的骨折风险约为 60% ；服用抗癫 药物的女性患儿

一年内发生非抽搐性跌倒和跌倒频率显著高于非

服药患儿。在儿童癫 患者中，仅有 30%的患儿家

属了解抗癫 药物与骨折风险增加、骨密度降低和

易跌倒等不良事件有关。因此，建议难治性癫 患

儿服药期间可通过补充维生素 D、钙剂，以及加强日

常锻炼来改善骨密度降低和骨质疏松的风险，此项

预防尤为重要。

3. 精神和行为异常 长期服用抗癫 药物可以

使部分难治性癫 患儿出现或加重其行为异常和

精神症状，例如增强γ⁃氨基丁酸（GABA）活性的抗

癫 药物都能够加重患儿的精神症状，尤其是抑郁

症状［29⁃30］。γ⁃氨基丁酸能药物具有镇静、抗焦虑和

抗躁狂作用，包括苯巴比妥类、苯二氮 类、丙戊

酸、氨己烯酸、噻加宾和加巴喷丁［29⁃30］。拉莫三嗪的

不良反应主要表现为眼球震颤和头晕，但可通过减

小剂量而改善［31］。多种抗癫 药物均可诱发脑病，

例如苯妥英钠、卡马西平、丙戊酸、拉莫三嗪、托吡

酯等，不同抗癫 药物所导致的脑病临床表现略有

差异，减量或停药后症状可显著减轻或完全消失，

患儿预后良好；其中苯妥英钠诱发的脑病多见于长

期服用该药的患儿，特别是血药浓度偏高者可逐渐

出现头昏、反应迟钝、记忆力减退、智能下降，部分

患儿癫 发作反而增加，甚至出现神经系统异常体

征［32］。Bono 等［33］证实，长期应用苯妥英钠、苯巴比

妥或卡马西平可造成轴突损害和继发性髓鞘改变。

4. 对生育的影响 难治性癫 患儿常有明显的

认知功能障碍，使其生活质量下降。业已发现，丙

戊酸对患者性功能有一定影响。一项对服用丙戊

酸的男性难治性癫 患者的临床观察表明，分别有

60%的患者血清雄激素水平升高，50%的患者睾酮

水平升高［17］。而且，接受丙戊酸治疗的女性癫 患

者罹患多囊卵巢样综合征的风险增加［34］。与丙戊

酸相比，卡马西平可降低男性癫 患者血清雄激素

水平，抑制性欲［17］。鉴于上述不良反应，应于患儿

达到生育年龄之前即与其家人和护理人员讨论避

孕问题，由酶诱导的抗癫 药物可降低口服避孕药

雌二醇和孕酮水平，并降低患者避孕效果［35］。例

如，托吡酯剂量 > 200 mg/d、奥卡西平 > 1200 mg/d
时，可使炔雌醇的血药浓度显著下降［34⁃36］，而导致避

孕失败，因此建议服用含 50 μg 雌二醇的口服避孕

药［35］。Morrell［35］证实，约有 35%的女性癫 患者妊

娠期间癫 发作频率增加，而 10%发作频率下降，

导致癫 发作频率改变的因素包括性激素水平波

动和抗癫 药物血药浓度的变化。由于抗癫 药

物的药代动力学在妊娠期间发生变化，需要及时调

整剂量，因此，生育年龄的患者应每月监测血药浓

度，以妊娠前的抗癫 药物的血液水平作为基线，

指导妊娠期间抗癫 药物剂量的调整，以确保血药
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浓度不降低。目前，对难治性癫 患者妊娠期最佳

治疗方案的选择仍存有争议。美国食品与药品管

理局（FDA）将抗癫 药物分为两大类，即 C 类和 D
类，其中 C 类药物包括新型抗癫 药物，已经动物实

验证实具有致畸性，但对人类的风险未知；D 类药物

对妊娠期动物和人类均有致畸性［36］。因此，无论选

择 C 类或 D 类药物，治疗妊娠期癫 患者时均应权

衡其收益与风险。

三、结论

对大多数难治性癫 患儿而言，终生无法摆脱

癫 发作［1］，但是目前的治疗方案可以缓解发作严

重程度、降低发作频率。为了保证用于治疗患儿的

抗癫 药物治疗方案对控制癫 发作效果最佳、不

良反应最小，应定期评价患儿生活质量。以为难治

性癫 患儿选择最佳治疗方案，并使其收益⁃风险比

达到最佳，从而提高患儿生活质量。
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图 1 女性患者，53 岁。主因间断性头痛，于 2012 年 7 月 2 日入院。体格检查双侧颞侧视野减小，临床诊断：鞍区占位。手术后病理
报告：Rathke 裂囊肿 1a 矢状位 T1WI 序列显示蝶鞍扩大，鞍内及鞍上卵圆形占位，呈短 T1均匀高信号影 1b 横断面 T2WI 序列
显示病灶呈短 T2略低信号 1c 矢状位增强 T1WI 序列鞍区病变无异常对比强化，病灶前部小片状强化信号为受推挤前移的腺垂体
（箭头所示） 1d 冠状位增强 T1WI 序列病灶位于鞍内及鞍上，部分囊壁强化
Figure 1 A 53 ⁃ year ⁃ old female suffered from discontinuity headache and was hospitalized in July 2, 2012. Physical examination
suggested decreased visual field of bilateral temporal sides. She was diagnosed with space ⁃ occupying lesions in sella region and then
proved to be Rathke cleft cyst after operation. Sagittal enhanced T1WI showed a oval mass with homogeneous high ⁃ intensity signal
located in both intrasellar and suprasellar regions. The sella tuicica was enlarged (Panel 1a). Axial T2WI showed the lesion with low⁃
intensity signal (Panel 1b). Sagittal enhanced T1WI demonstrated no contrast enhancement within and surround the lesion. The small
patchy enhancing area in front of the lesion was the compressed adenohypophysis (arrow indicates, Panel 1c). Coronal enhanced T1WI
showed the lesion was located in intrasellar and suprasellar regions with partial cyst wall enhancement (Panel 1d)

Rathke 裂囊肿（RCC）为起源于 Rathke 囊袋残余组织的先天性上皮性囊肿，好发于成年人，以 60 岁居多，女性多于男性。

临床表现为病变压迫周围神经结构引起的头痛、内分泌障碍及视力减退或视野缺损等。尸检资料显示，Rathke 裂囊肿存在于

13% ~ 22%的正常人群。大多数学者认为 Rathke 裂囊肿是由于 Rathke 裂残留、扩大、液体积聚所形成。囊壁由单层或假复层

有纤毛的扁平、柱状或立方上皮构成，PAS 染色呈阳性，上皮内可含有纤毛上皮细胞、杯状细胞，鳞状细胞和基底细胞；囊内主

要含有蛋白质、黏多糖，可见陈旧性出血、胆固醇结晶或脱落皮屑。Rathke 裂囊肿可发生在 Rathke 囊生成移行通道的任何部

位，可完全位于鞍内亦可为鞍内向鞍上延伸，但完全位于鞍上者少见。CT 平扫显示，Rathke 裂囊肿呈脑脊液样密度；MRI 信号

呈多样化，由于囊液内蛋白质含量不同，在 T1WI 上可为低、等或高信号（图 1a），T2WI 序列可呈低、高信号或混杂信号（图 1b）。

囊壁通常无强化（图 1c），少数囊壁可强化（图 1d），可能与鳞状上皮化生或合并炎症有关。囊内漂浮结节是其定性诊断的重要

特征之一，主要成分为胆固醇和蛋白质的结晶，MRI 呈短 T1、短 T2信号；囊底沉淀物对定性有一定帮助，沉淀物的主要成分为细

胞碎屑、胆固醇、蛋白质等混合物，表现为混杂信号，病灶不强化。鉴别诊断包括：（1）垂体腺瘤，尤其是与囊性垂体瘤较难鉴

别，囊内漂浮结节或囊底沉淀物提示 Rathke 裂囊肿的可能性大。（2）颅咽管瘤，以鞍上多见，呈囊性或囊实性，多见于儿童。增

强 MRI 扫描显示囊壁及囊壁内实性成分显著强化。（3）错构瘤，好发于鞍上，垂体柄和乳头体之间信号与脑实质类似，强度均

匀，无强化。（4）鞍上非肿瘤性囊肿样病变，如蛛网膜囊肿，大多为境界清晰的脑脊液信号影，无增强改变；表皮样囊肿，形态不

规则，DWI 呈高信号，无明显异常对比强化；皮样囊肿呈短 T1、长 T2改变，内含脂质成分。（5）畸胎瘤，混杂信号影，内含钙化及脂

质成分。（6）鞍上脑膜瘤，可起源于鞍背及斜坡背侧，呈等 T1、等 T2改变，病灶可明显强化。

（天津市环湖医院神经放射科韩彤供稿）

Rathke裂囊肿

·临床医学图像·
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