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摇 摇 儿童失神癫痫(Children absence epilepsy, CAE)是

一种全身特发性癫痫,以频繁典型失神发作、双侧对称

同步 3 Hz 节律性棘慢波放电为特征。 在儿童中,其患

病率为 0. 4 / 1 000 ~ 0. 7 / 1 000[1],约占儿童癫痫的 5% ~
15% ;发病率为 5. 8 / 100 000 ~ 7郾 1 / 100 000[2],女孩发病

率比男孩发病率高;起病通常在 4 ~ 10 岁之间,以 5 ~ 7
岁为发病高峰年龄[3]。

1摇 分类及诊断标准

根据 2005 年国际抗癫痫联盟( International League
Against Epilepsy,ILAE)癫痫分类标准,将失神发作性癫

痫分为三类:(1)典型失神(TA)。 突发突止的意识障碍

为其基本特征,可伴有不同程度的运动成分,包括阵挛、
强直、失张力、自动症等,发作期脑电图以双侧同步对称

的 3 Hz 左右棘波、棘慢复合波节律放电为主要表现。
(2)不典型失神( atypical absence seizures,AAS)。 主要

表现为发作性意识降低,持续数秒至数分钟,与典型失

神的突发突止比较,发病均缓慢,发作期脑电图以广泛

性 1. 5 ~ 2. 5 Hz 慢棘慢波为主要特征,背景活动异常,
合并多种癫痫发作形式,如肌阵挛发作、失张力发作、睡
眠期强直发作、全身强直阵挛性发作(GTCS)等,常为

Lennox鄄Gastaut 综合征(LGS)、婴儿严重肌阵挛癫痫、伴
慢波睡眠期持续棘慢波癫痫等表现之一。 视频脑电图

是诊断 AAS 重要手段。 AAS 治疗相对困难,预后较差,
近年有报道提出卢非酰胺(rufinamide)是治疗 AAS 最有

潜力的新型抗癫痫药物,也是 LGS 的新型辅助治疗药

物[4鄄5]。 (3)伴特殊形式的失神。 肌阵挛失神是儿童期

罕见且治疗困难的一种癫痫综合征,男女发病率比例约

为 2 颐 1,肌阵挛失神占主导,起止突然,主要累及颈、肩、
上肢肌肉,偶可累及下肢;约 45% 患儿发作前有智力落

后,通常发病后有认知损害进一步加重。 眼肌阵挛失神

以快速眨眼及光敏感为特点,发作期脑电图为广泛

3 ~ 6 Hz 棘波或多棘慢波复合波。 与 CAE 相比,持续时

间短,意识障碍损害轻。
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更为严格的 CAE 诊断标准由 Panayiotopoulos C P[6]

1997 年首先提出,于 2005 年 ILAE 采纳。 纳入标准:频
繁、短暂(4 ~ 10 s)的意识中断,或严重意识受损的典型

失神发作;起病于 4 ~ 10 岁,发病高峰为 5 ~ 7 岁;发作

期脑电图特征为全导高幅棘波(棘波数臆2)、棘慢复合

波或慢棘波,3 Hz 左右节律性放电,持续 4 ~ 20 s。 持续

时间<4 s 或>30 s 为不典型失神发作,所有合并局灶性

发作的 CAE 患儿也可能合并其他全身性发作。 排除标

准:失神发作前或失神发作期间出现的 GTCS、肌阵挛、
眼睑及口周肌阵挛等其他发作形式;反射性失神(如光、
图形敏感性,其他如情感强烈、智力需要、昼夜交替、代
谢刺激等);多棘波( >3 个)及棘波呈间断发放( <l s),
持续时间以<4 s、<3 ~ 4 Hz 棘慢波发放为主。

2005 年新的诊断标准[7] 保证了 CAE 患儿脑电图、
药物治疗反应及远期预后的同质性,但也有报道提出新

的 CAE 诊断标准过于严格,使部分患儿分类困难。

2摇 发病机制

儿童失神癫痫是儿童的一种常见疾病,以典型失神

发作为主,其发病机制仍不完全清楚。 大多数研究表

明,遗传因素对失神癫痫的致病作用和严重程度起重要

作用,但明确相关基因的对应关系及其结构仍然是目前

一大难题。 遗传方式包括单基因突变和复杂的多基因

遗传。 15% ~ 44%的失神癫痫患儿有癫痫家族史,尤其

是父母和兄弟姐妹[8]。
CAE 发病机制多认为与维持振荡爆发放电的丘脑

皮层环路有关[9],其发生主要为以下几种机制相互作用

的结果:(1) Ca2+ 通道介导机制。 Gambardell A 等[10] 认

为,高电压、低电压依赖性 Ca2+通道及其亚单位 Cav2. 1
(P / Q 型)通过改变细胞膜内外 Ca2+浓度及突触前 / 后神

经元的兴奋性导致丘脑皮层的节律障碍,尤其是 T 型钙

通道表达增加可引起丘脑皮层电路中棘波放电,导致失

神发作。 (2)酌鄄氨基丁酸(GABA)受体介导机制。 增强

的 GABAA 的抑制作用为典型失神癫痫的遗传和药物模

型的普遍特征;GABAB 受体(GABABR)功能异常可导致

失神癫痫发作,酌鄄羟基丁酸盐(GHB)为 GABA 代谢产

物,可激活 GABABR 致丘脑皮质交替神经元产生超极化

电位, 导致节律性爆发性放电; 此外, 有研究提示

GABABR 介导机制参与了认知功能的发病机制。 (3)遗
传机制。 包括离子通道基因(Ca2+、Cl-、Na+等)、GABAR
基因、GLUT鄄1 缺陷等,其中 T 型钙通道基因 CACNA1H
是汉族人口的易患基因。

不典型失神癫痫发生机制可能与典型失神癫痫相

似,其放电不如典型失神癫痫有节律,可能有脑干网状

结构的参与,多有脑结构和功能的异常。 在不典型失神

癫痫 AY鄄9944 模 型 研 究 中 提 示 可 能 与 脑 部 甾 醇、
GABABR、5鄄羟色胺功能障碍有关[11]。

伴特殊形式失神癫痫可能与运动皮层受累或参与

发生有关,也可能与先天或后天脑损害及染色体异常有

关。 Klitten L L 等[12]研究显示,SYNGAP1 基因的功能异

常与全身性癫痫发病有关,包括肌阵挛失神癫痫。

3摇 临床特征、脑电图

3. 1摇 临床特征

儿童典型失神癫痫定义为 4 ~ 10 岁起病的正常生

长发育儿童出现的癫痫失神发作,以频繁的失神发作为

特征,每天数次至百余次不等,每次持续约 10 s。 持续

时间受过度换气、光刺激、睡眠剥夺、药物及个人因素等

的影响。 突发突止的意识障碍为其基本特征,包括意识

丧失、精神活动的中断及行为的停止。 神经系统查体及

影像学检查无明显异常。 不典型失神发作则以发作性

意识降低为特点,多伴有脑结构和功能异常,因此常有

智力认知障碍。
目前有较多研究证实,儿童失神癫痫患儿有注意力

缺陷和执行功能障碍,即使失神发作控制良好,其症状

仍然存在,可能与大脑的结构和功能异常有关[13]。

3. 2摇 脑电图

CAE 典型表现为双侧同步对称的 3 Hz 左右棘波、
棘慢复合波节律放电,发作和终止突然,通常其功能恢

复可于放电终止前观察到。 Sadleir L G 等[14]分析了 339 例

CAE 患儿视频脑电图特征后得出平均发作时间为 9郾 4 s
(1 ~ 44 s),比既往报道的 12. 4 s 短[15]。

多数 CAE 发作期脑电图为广泛的全脑典型棘波形

态放电,其他则为单棘波、多棘波或者不典型不规则全

脑棘波放电,不典型棘波放电少见,大部分放电由 1 ~2 个

棘波组成,而光敏感性反射性失神发作由 3 ~ 4 个棘波

组成。 发作终止时放电不规则,特别是在嗜睡、睡眠、过
度通气情况下,有慢波或不同频率、形态、短暂中断复合

波发放。 过度通气及间断光刺激诱发失神发作率分别

达 83% 、21% [14],发作间期背景正常,但是也可能记录

到广泛阵发性片段棘波放电、局灶性放电、枕部间歇节

律性 啄 活动。

4摇 其他相关失神癫痫综合征

青少年失神癫痫( juvenile absence epilepsy,JAE)起
病于青春期的失神发作,脑电图以广泛棘波放电为特

征,除了失神发作外,常伴随其他发作类型,如肌阵挛、
GTCS。 JAE 长期预后不确定,尽管有相当长的缓解期,
但仍可能需终身行抗癫痫治疗。 Danhofer P 等[16]对 46 例

患者进行 5 年随访,结果显示约 50%的 JAE 患者癫痫发

作控制不佳,且有较高的耐药性,预后不确定。
成人失神癫痫(adult absence epilepsy,AAE)目前国

内外报道均较少,其发病包括在成人期首发、儿童青少

年失神癫痫未被控制延续至成人期或成人期复发。 与

CAE 相比,AAE 发作时间短,意识障碍程度轻,脑电图

棘慢波节律变快,出现快节律及放电局灶化,有报道称

快节律发放对抗癫痫药物反应较差,提示预后不良[17]。
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5摇 治疗

儿童失神癫痫的治疗目标是临床症状的完全控制,
脑电图痫性放电消失,在过度换气、闪光刺激等情况下

不产生诱发痫性放电,在任何时间无全身性强直阵挛发

作,无治疗药物的全身毒性反应,无明显的药物相关不

良反应。 目前可用的治疗药物多为部分有效,作用于多

个分子靶点,包括 酌鄄氨基丁酸转氨酶、Na+通道和 Ca2+通

道。 在 CAE 初始单药治疗的抗癫痫药物 2013 年最新

ILAE 证据审查中[18],玉级药物为乙琥胺和丙戊酸,拉莫

三嗪可能为芋级,加巴喷丁被确定为无效,但极少数报

道加吧喷丁为郁级。 奥卡西平、苯巴比妥、氨己烯酸、苯
妥英钠等可能会诱发或加重失神发作。 到目前为止,国
内外左乙拉西坦治疗失神癫痫疗效的研究较少。

5. 1摇 乙琥胺和丙戊酸

乙琥胺对儿童失神癫痫的完全有效控制率可达

70% ,但在合并其他全身型癫痫时不作为单药治疗首

选[19]。 其药理作用机制目前尚不完全明确,多认为乙

琥胺能减少丘脑内低域值 T 型钙通道的激活,提高惊厥

阈值,抑制大脑运动皮质神经传递而减少发作。 丙戊酸

为一种广谱抗癫痫药物,其作用机制可能是增加谷氨酸

脱羧酶的活性,升高黑质 GABA 浓度,作用于 GABAAR
加强突触后膜对 GABA 的反应,影响 Na+通道和 Ca2+通

道,发挥综合性抗癫痫作用。
两者均是目前 CAE 患儿临床初始单药治疗的一线

药物。 Berg A T 等[20]儿童失神癫痫社区队列研究中认

为,以成功的初始治疗、早期缓解、耐药性、完全缓解为

评价标准,其中完全缓解表示停药后 5 年无癫痫发作,
乙琥胺和丙戊酸的早期缓解率相似,但乙琥胺的完全缓

解率高于丙戊酸。 这些结果与大鼠基因模型的研究结

果一致。 目前国内外也有较多研究认为,与拉莫三嗪、
乙琥胺相比,丙戊酸治疗患儿注意缺陷发生率更为常

见[21],国内有研究认为乙琥胺致意识功能障碍更少

见[22]。 但国内外多将丙戊酸作为首选,因其具有较高

的完全控制率,且对合并 GTCS 者效果较好。

5. 2摇 拉莫三嗪( lamotrigine,LTG)
LTG 作用机制可能与电压敏感性 Na+ 通道的阻滞

有关。 目前国内外均有研究认为,LTG 单药治疗 CAE
疗效较好,其控制率约 50% ~ 60% ,但可能会导致过敏

性免疫反应[23],也可作为丙戊酸的辅助治疗。 有两个

双盲随机对照临床试验比较了乙琥胺、丙戊酸、拉莫三

嗪的疗效、患者的耐受性及其对神经心理影响,结果显

示乙琥胺、丙戊酸比拉莫三嗪更有效,且乙琥胺导致的

认知障碍更少见[22,24]。

5. 3摇 托吡酯( topiramate,TPM)
TPM 具有多重作用机制,包括离子通道阻滞、兴奋

性反应的抑制和 GABA 能神经元抑制性突触传递增强。
目前仅有芋和 IV 级证据支持 CAE 患儿可使用 TPM 治

疗。 在最新的一项 CAE 患儿使用 TPM 的研究中,尽管

患儿对 TPM 有较好的耐受性,但 TPM 单药治疗 CAE 疗

效不佳[22]。

5. 4摇 左乙拉西坦( levetiracetam,LEV)
LEV 作用机制可能与突触囊泡蛋白调节有关。 目

前国内外均有少量报道 LEV 作为 CAE 初始单药治疗的

有效性及安全性,国外有研究提示其初始有效率达

50% [25鄄26]。 但是,也有研究报道,6 例 CAE 患儿在使用

LEV 后病情加重[27]。 此外,国外有个案报道,1 例早发

型失神癫痫患儿使用丙戊酸治疗后发作频率增加,停用

后症状大大改善,其恶化机制与丙戊酸的毒性、脑病、葡
萄糖转运体鄄1 的缺乏或过量无关,但在使用 LEV 后达

到完全控制,其原因可能与该患儿的遗传异质有关[28]。

5. 5摇 苯二氮 类药物

少数应用丙戊酸发作未控制者可加用苯二氮 类

药物[11],如硝基安定、氯硝基安定,可达到较满意的效

果。

6摇 预后

在国内外各种预后分析中,由于对儿童失神癫痫的

定义、诊断的准确性、纳入及排除标准的不同,其预后及

疾病演变过程在不同研究中也不同。 若严格按照诊断

标准,儿童失神癫痫预后良好,报道的缓解率为 56% ~
84% [29鄄30]。

有研究显示,在单变量因素分析中,初始发作的年

龄[包括早发型(3 岁以前)、晚发型(8 岁以后)]、合并

其他类型的癫痫发作、闪光诱发脑电图痫性放电均为疗

效不佳的危险因素,在多变量因素分析中,仅闪光诱发

脑电图痫性放电为危险因素[31]。 此外,意识损害程度

重、脑电图背景活动异常、多棘波、局灶性异常也提示预

后不良。 也有报道提示,早发型儿童典型失神癫痫

(3 岁以内起病)满足 2005 年诊断标准,则预后较好;反
之,在长期随访中复发风险增加[32]。 所以,按照严格的

CAE 诊断标准,上述多项提示预后不佳的因素已被排除

在 CAE 诊断外,也是目前 CAE 评估预后良好的原因之

一。
早前有研究报道,若 CAE 治疗不及时或者不正确

治疗可能发展为 GTCS 或肌阵挛发作,GTCS 大多数发

生在 CAE 起病 5 ~ 10 年后,也可能发展为难治性的青少

年肌阵挛癫痫,若发展为肌阵挛发作则提示预后不佳。
发作控制后脑电图异常可能持续到成年。

虽然 CAE 被称作良性癫痫,但可能出现心理社会

能力、认知功能障碍,包括社会功能、学术成就、行为方

面等,即使发作控制后也可能仍然存在[33]。 因此,早期

诊断、合理治疗的同时,应进一步关注 CAE 患儿的远期

预后。
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