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　 　 持续性 部 分 性 癫 痫 ( epilepsia
 

partialis
 

continua,
EPC) [1]是一种少见且特殊的癫痫发作形式,狭义上定义
为局限于身体某一部位自发的规律或无规律频繁重复的
阵挛性肌肉抽搐,时间≥1

 

h,间隔时间<10
 

s,但广义还包
括非 运 动 性 发 作, 如 持 续 性 先 兆 等[2] 。 1894 年
Kozhevnikov 首次命名并报道 4 例具有 EPC 特征的病
例[3] ,2001 年国际抗癫痫联盟将其列入局灶性癫痫持续
状态[4] ,目前 EPC 被公认为癫痫发作类型而非癫痫综合
征。 为提高临床医师对 EPC 的认识,以期早期诊断、治疗
及改善预后,本文就 EPC 病因、病理生理机制、诊断及治
疗作一综述。

1　 EPC病因

既往报道 EPC 发病率 < 1 / 1
 

000
 

000,但临床上
EPC 并不罕见。 EPC 可在任何年龄起病,多见于<10 岁
儿童,男性多于女性。 EPC 病因多样,与年龄相关,成
人以脑肿瘤、脑血管病常见,儿童以 Rasmussen 脑炎
( RE)常见,线粒体病次之,综合文献报道,EPC 常见病
因见表 1[1,5-6] 。 在 2 个较大样本量的儿童 EPC 研究中
发现,炎症免疫性疾病及代谢性疾病为主要病因,北京

大学第一医院对 57 例 EPC 患儿的回顾性研究[7] 发现,
EPC 病因主要为免疫相关性疾病( 43. 9%) 、先天性代
谢缺陷(24. 6%) 、脑局灶性病变( 17. 5%) 及不明原因
(14. 0%) ,其中在先天性代谢缺陷中 78. 6%患者诊断
为线粒体疾病;与之类似,在 Kravljanac

 

R 等[8] 报道的
51 例 EPC 患儿中,> 50%患者诊断为炎症及免疫介导
的疾病( RE 占 40. 7%) ,7 例代谢性疾病中有 6 例为线
粒体疾病。 作为 EPC 患儿最常见病因,RE 是一种罕
见的进展性中枢神经系统慢性炎症,以一侧大脑半球
进行性萎缩、药物难治性癫痫、运动和认知功能渐进性
下降等为主要特征。 急性期癫痫频繁发作,形式多样,
50% ~ 69%患者合并 EPC[9] 。 线粒体疾病为儿童 EPC
第二大病因,在我国报道的 62 例儿童线粒体相关癫痫
中[10] ,6 例患儿出现 EPC 表现,其中 3 例线粒体脑肌
病伴高乳酸血症和脑卒中发作、2 例联合氧化磷酸化
缺乏症和 1 例 Alpers 综合征。 聚合酶 γ 基因(POLG)
突变是线粒体相关性癫痫较常见病因,80%的 POLG 突
变儿童患者起病时有癫痫发作,易出现癫痫持续状
态[11] 。 一项 37 例 POLG 相关癫痫持续状态的研究[12]

发现,65%患者出现了 EPC。

表 1　 EPC的病因[1,5-6]

病因 疾病

免疫性疾病 Rasmussen 脑炎(RE)
线粒体疾病 Alpers 综合征、线粒体脑肌病伴高乳酸血症和脑卒中发作、Leigh 综合征、ADCK3 突变、NADH-辅酶 Q 缺陷、肌阵挛性癫

痫伴肌肉破碎红纤维、联合氧化磷酸化缺乏症等
脑局灶病变 皮层发育不良、半侧巨脑回、结节性硬化、Sturge-Weber 综合征等
其他感染或免疫性疾病 感染性脑炎、亚急性硬化性全脑炎、结核瘤、猫抓病、克雅病、脑囊虫病、多发性硬化、系统性红斑狼疮、桥本脑病、干燥

综合征、副肿瘤综合征、亚历山大病、俄罗斯春-夏蜱传播脑炎、人类免疫缺陷病毒感染等
代谢紊乱 非酮症高血糖症、低钠血症、低钙血症、肝性脑病、肾性脑病、Menkes 病、急性卟啉病等
血管性疾病 脑出血、脑静脉窦血栓形成、脑梗塞、动脉硬化性脑血管病、动静脉畸形等
肿瘤性疾病 星形细胞瘤、少突胶质细胞瘤、脑膜瘤、血管瘤及血管母细胞瘤、淋巴瘤、转移瘤等
脑损伤 脑外伤、围产期中枢神经系统损伤等
药物诱发 青霉素、阿洛西林、头孢噻肟、甲泛葡胺、左旋咪唑等
其他 儿童良性癫痫伴中央颞区棘波

2　 病理生理机制

EPC 的病理生理机制尚不明确,一般认为初级运动
皮层是 EPC 必不可少的起源部位[13] 。 皮层肌阵挛可能
是 EPC 潜在机制,是局灶性发作演变为持续状态的关

键,但局灶性抽搐的延展性不稳定,往往很快停止,而
EPC 的局灶性抽搐却类似反馈循环,在发作快速停止后
几乎同一阶段立即重新发作,甚至持续数年[1] 。 一项高
频振荡体感诱发电位研究[14] 发现,丘脑皮层投射系统可
激活抑制性皮层网络,该网络功能受损可能导致皮层中央
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区功能障碍,引起 EPC 发生;同时 EPC 可能与皮质感觉运
动网络中的 γ-氨基丁酸能的中间神经元功能障碍有关。

不同病因导致癫痫电活动的机制可能不同,因此导
致 EPC 的机制可能也存在差异。 对于 RE 而言,多种免
疫机制激活神经胶质,引起永久性的神经元炎症、突触
功能及星形胶质细胞活性改变,从而导致癫痫发生及进
展性神经功能丧失[15] 。 局灶性皮层发育不良[16] 致痫机
制可能是癫痫起始区内的中间神经元兴奋性驱动力和
γ-氨基酸受体敏感性相对减低,导致其在局部神经网络
中无法行使正常的抑制功能。 线粒体功能与癫痫发生
密切,可能与能量耗竭、氧化应激损伤、钙超载、谷氨酸
过量释放和免疫功能障碍等有关[17] 。 代谢性异常(如高
血糖、轻度高渗、低钠血症等)引起的局灶性脑损伤可能
促进 EPC 发展[11] ,脑卒中后胶质细胞增生和脑实质瘢
痕形成可能导致神经细胞过度兴奋和神经元同步,可能
促进 EPC 发生[18] 。

3　 临床表现

EPC 为局灶性癫痫持续状态,主要表现为阵挛性肌
肉抽搐,可累及任意肌群,也可限局于某一肌肉,面部
(口角)及上肢远端肌群(拇指或其他手指) 更易受累,
部位可随时间变化,无明显侧别差异,但多为单侧抽搐;
抽搐间隔时间< 10

 

s,持续时间≥1
 

h,甚至数年,部分
EPC 可持续至睡眠期,通常其发作程度和频率有所减
轻,但运动、感觉刺激、噪音、神经紧张、受累肢体某些姿
势及有意识的活动可诱发或加重发作。 对于非常局限
或轻微的抽搐肉眼不易识别,需触摸受累肌肉才能发
现。 作为急性症状性发作时可仅有 EPC 表现,但文献报
道 60% ~ 100%患者伴随其他类型癫痫。 局灶性源运动
性发作、局灶进展为双侧强直阵挛多见,也可伴强直-阵
挛、肌阵挛、癫痫样痉挛及其他不同类型癫痫持续状
态[5] 。

4　 脑电图(EEG)

EPC 患者 EEG 大多存在异常,其可能相关改变:
(1)背景活动,EEG 背景因基础病因不同而异,大多为对
称或不对称性弥漫性慢化,以患侧半球慢波增多更为突
出;(2)发作间期,EEG 痫性放电与病变部位及范围相
关,可为局灶、多灶、单侧或双侧非同步放电,异常波形
可为棘波、棘慢复合波、多形性慢波或多灶性放电等;
(3)发作期,通常可监测到异常电活动,如尖波棘波、棘
慢波、慢波,甚至局部电压衰减等,但很难判定放电的确
切起始部位;局部肌阵挛抽搐常常与 EEG 放电缺乏良好
的相关性(即发作时 EEG 没有明显放电或肌阵挛抽搐
与放电无锁时关系),可仅表现为以弥漫性不规则慢波
为主的异常。 临床上由于皮层异常活动太弱、放电局限
或记录电极位置欠佳等原因可能导致部分发作期 EEG
不能显示痫样放电,因此,没有明显的与抽搐对应的发
作期脑电图不能除外 EPC[19] 。

2006 年国际抗癫痫联盟总结了 3 种常见病因对应
的 EEG 表现[20] :(1)RE,此类患者 EPC 发作常伴有累及
同侧半球不同区域的局灶性肌阵挛和局灶性发作,受累
半球脑电背景呈进行性慢化,伴或不伴脑电图放电和肌
阵挛相关性,有时可持续至睡眠期;(2)脑局灶性病变,

在恢复到基本状态前,EPC 可持续数天、数周或数月,
EPC 部位和局灶性发作部位一致,具有脑电图相关性,
不持续至睡眠期;(3)先天性代谢异常,影响能量代谢的
不同疾病引起的单侧或双侧节律性阵挛可持续至睡眠
期,具有脑电图相关性。 有研究[7] 发现,78. 9%的患者
EEG 背景呈现为广泛性慢化,其中 56. 1%为非对称性,
在发作期仅 33. 3%的患者其肌阵挛与脑电图放电一一
对应,其他患者无明确对应关系。 近期有研究[21] 表明,
EEG 在 EPC 定侧和定位价值有限,但发作间期 EEG 表
现为偏侧特征者可能预后较好,若表现为周期性放电和
错误的偏侧特征可能提示预后较差。

5　 其他辅助检查

头颅磁共振( MRI) 对 EPC 起源有重要定位价值。
头颅 MRI 对 Rasmussen 脑炎诊断有重要作用,早期头颅
MRI 可正常或单侧半球局部皮质肿胀,表现为皮层及皮
层下局限性 T2W1、FLARI 高信号,外侧裂周围的额叶、
颞叶和岛叶为著,此时与局灶性皮层发育不良 ( focal

 

cortical
 

dysplasia,FCD)不易鉴别;随后受累半球出现脑
萎缩,表现为相对均匀的弥漫性萎缩及侧脑室扩大等,
进一步累及脑深部灰质核团可出现患侧基底节灰质核
团 T2W1、FLARI 高信号,体积较对侧减少[22] 。 影像学检
查也是 FCD 临床诊断的重要线索[23] ,头颅 MRI 可表现
为局部皮层增厚或变薄,灰白质交界模糊,T2 信号增强,
呈放射线状或倒圆锥样 T2 高信号,或局部脑萎缩等,但
以上并非 FCD 特征性改变。 线粒体疾病的头颅 MRI 改
变主要包括基底节信号强化及钙化、皮质信号强化及发
育异常、室管膜下囊肿、白质改变(脑白质病、白质空化、
胼胝体发育不全、脱髓鞘或髓鞘形成减少等)、视神经萎
缩,还包括丘脑、下丘脑、齿状核、脑桥及桥脑被盖、髓质
的信号强度改变等;以上表现均可在非线粒体疾病中发
现,不具有线粒体疾病诊断意义,不一定能提示 EPC 起
源,甚至部分患者头颅 MRI 可无异常发现[24] 。 其他检查
包括抽动逆向锁定脑电平均技术、体感诱发电位、脑磁图、
单光子发射计算机断层成像术、功能性 MRI、脑组织病理
活检及基因检查等,均对 EPC 诊断有一定辅助意义[5] 。

6　 EPC诊断

EPC 诊断需结合临床表现、视频脑电图、神经影像
学及病因综合分析。 为提高病因诊断效率,有文献提出
了一种适用于所有 EPC 患儿的诊断算法[25] ,见图 1。 该
算法从头颅 MRI 开始,可逐步推断出 4 种主要诊断,即
RE、线粒体疾病、MRI 病灶阳性和病灶阴性 EPC 等。 若
MRI 表现为单侧皮层萎缩伴灰质或白质 T2、FLAIR 高信
号和 / 或同侧尾状核头高信号萎缩,且伴有 EEG 一侧半
球受累,则提示 RE;对于临床和脑电图表现类似 RE 而
头颅 MRI 不符时,建议每 6 个月随访头颅 MRI,评估有
无单侧皮层进展性萎缩,必要时可行脑活检。 当 MRI 提
示双侧改变,且患儿起病年龄小,既往有发育迟缓史,脑
脊液蛋白和乳酸升高,EPC 表现为双侧多灶性起源,则
预示线粒体疾病可能,建议进行 POLG 测序,阴性则应完
善血液线粒体基因、全外显子组测序、肌肉活检。 头颅
MRI 发现皮层局灶性病变者,提示病灶阳性局灶性癫
痫;对于少数病灶阴性 EPC 患者,建议考虑炎症、神经代
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谢及遗传等疾病。
具有EPC表现的儿童

头颅MRI检查

局灶性皮层发育不良

双侧改变

半侧脑萎缩

诊断不明确

完善全外显基因测序

双侧多灶性EPC、起病
早且发育迟缓、脑脊
液蛋白和乳酸升高

局灶性癫痫病史、寡
克隆区带或脑脊液新
嘌呤升高

头颅 MRI(每6个月复
查)、PET、脑组织活检

病灶阳性局灶性癫痫

POLG测序，阴
性则行线粒体
基因测序和肌
肉活检

Rasmussen脑炎

线粒体
疾病

否

否

否

是

是

是

是

图 1　 儿童 EPC的诊断算法

7　 EPC治疗

EPC 的治疗包括对症治疗和对因治疗,不同病因治
疗效果可能不同,总体效果欠佳。

EPC 作为药物难治性癫痫持续状态,常需多种抗癫
痫发作药物联合用药,但最终控制效果不佳。 在 EPC 发
作期,静脉应用苯二氮 类药物(如咪达唑仑)、左乙拉
西坦的效果值得肯定[26] ,但有学者认为使用苯二氮 类
药物持续静脉麻醉剂与较高的病死率、插管、低血压和
长期预后不良相关,故对于非惊厥性癫痫持续状态是否
需积极治疗尚无共识[27] 。 欧洲有研究[2] 发现,托吡酯和
左乙拉西坦在 EPC 长期维持治疗中疗效相对最好。 近
期有文献[28] 报道,2 例 EPC 患儿在多种抗癫痫发作药物
(包括静脉应用咪达唑仑)失败后给予吡仑帕奈治疗,抽
搐得到快速控制且在随访 5 个月中持续有效。 国外对
EPC 患者植入皮质刺激器进行研究发现,1 例患者在植
入颅内电极定位后暂时好转,另 1 例患者在短暂的持续
刺激试验中好转,后续随访 22 个月未发现不良反应;以
合适的频率重复刺激可抑制皮质活动,进而抑制癫痫发
作,同时还能改善皮质兴奋性,使其在非刺激期也能处
于不发作状态,对 EPC 治疗有一定意义[29] 。

抗癫痫发作药物对控制 EPC 发作作用有限,其目的
是避免双侧惊厥发作,而非实现癫痫的无发作[9] 。 建议
基于经验,考虑药物有效性和耐受性,个体化选择抗癫
痫药物,不推荐繁杂的多药联合治疗[13] 。 许多学者认为
免疫治疗包括糖皮质激素、静脉使用丙种球蛋白、血浆
置换等可帮助延缓皮层炎症、萎缩及功能缺失的进展,
但对改善癫痫作用极少。 丙种球蛋白联合激素在 RE 患
者中显示出部分或暂时的效果,但由于激素的广谱作
用,对于儿童患者并不常规推荐[13] 。 近期有研究[30] 发
现利妥昔单抗、他克莫司等对 RE 有一定效果,但治疗效
果尚需多中心和大样本研究验证。 外科手术是控制 RE
顽固性癫痫发作唯一有效手段,主要包括解剖性半球切
除术、功能性半球切除术和大脑半球离断术,其中解剖
性半球切除术和大脑半球离断术在控制癫痫发作方面
更有效,并发症更少[31] , > 70% 患者可获得癫痫的无
发作[32] 。

尽可能选择线粒体毒性较低的抗癫痫发作药物,如
拉莫三嗪、左乙拉西坦、加巴喷丁、唑尼沙胺等,注意避

免使用丙戊酸、卡马西平、苯妥英和苯巴比妥等具有线
粒体毒性的药物和奥卡西平等可加重肌阵挛的药物[10] 。
有研究[33] 报道,对 4 例药物难治性癫痫的线粒体脑肌病
伴高乳酸血症和脑卒中发作患者给予拉考沙胺治疗,
4 周即达到癫痫无发作,并在随访的 32. 7 个月维持癫痫
无发作状态,因此建议可将拉考沙胺用于治疗线粒体脑
肌病伴高乳酸血症和脑卒中发作的药物难治性癫痫。

手术切除病灶是目前控制局灶性皮层发育不良继
发癫痫最有效的方法,但少数患者术后出现对侧 EPC 发
生,原因可能是手术使病灶区痫性放电对对侧脑区的抑
制作用解除,其预后较差[34] 。

综上所述,EPC 发生率相对较低,但其病因多样,临
床不易识别,易延误诊治,因此临床医师需提高对 EPC
的认识,尽早识别,同时需结合病史、EEG、头颅 MRI 及
其他检查,尽可能明确病因,并针对病因治疗。
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　 　 CRUMBS 基因是一个大家族,人类有 CRB1、CRB2、
CRB3 三种 CRUMBS[1] 。 研究证实 CRB1 突变可引起多
种广泛性视网膜营养不良,包括 Leber 先天性黑色素沉
着症( Leber’ s

 

congenital
 

amaurosis,LCA) 、视网膜色素
变性( RP ) ,和早期出现不寻常黄斑病变等眼睛病
变[2] 。 CRB2 突变多累及脑、肾脏和视网膜,与肾脏发
育和功能密切相关。 CRB3 尚无相关致病病例报道。
目前报道 CRB2 突变导致 3 种临床表型:激素耐药型肾
病综合征 ( steroid-resistant

 

nephrotic
 

syndrome, SRNS) 、

CRB2 相 关 综 合 征、 单 纯 视 网 膜 色 素 变 性 ( retinitis
 

pigmentosa,RP) 。 CRB2 导致 SRNS 的主要病理改变是
局灶节段性肾小球硬化( FSGS) ,而 CRB2 相关综合征
主要表现是脑室扩大伴囊性肾病( ventriculomegaly

 

with
 

cystic
 

kidney
 

disease,VMCKD) ,提示 CRB2 可能是一种
新的纤毛病致病基因,其研究为纤毛病的治疗提供了
新的靶点。 本文综述 CRB2 突变致病的临床及基因型
特点、致病机制,以对 CRB2 突变有进一步认识,为
SRNS 的诊治提供参考。
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