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不同年龄组儿童癫痫性痉挛的临床与脑电图特点的比较研究
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　　摘　要：目的　比较不同年龄组儿童癫痫性痉挛（ＥＳ）患儿的临床、脑电图特点、对药物的反应及预后。方法　对深圳儿童医

院神经科２００２年１月至２０１１年１０月未发现明显病因（隐源性）的１５岁以下癫痫性痉挛患儿的临床和ＥＥＧ资料进行回顾性研

究，其中选取７４例有门诊随访资料、随访时间１２～９２个月的病例，按年龄分组，痉挛起病年龄３～＜１２个月的为婴儿期发病的

痉挛（ＩＯＳ），６０例；痉挛起病年龄１２个月至７岁的为晚发型癫痫性痉挛（ＬＯＳ），共１４例。对两组病例的临床过程、发作形式、脑电

图特点进行比较。结果　两组患者发作表现相似，发作间期脑电图改变（放电区域、清醒时脑电背景）和对药物的反应有差异。

结论　婴儿期发病的痉挛和晚发型癫痫性痉挛在脑电图表现和对药物的反应方面有差异。
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　　２００６年国际抗癫痫联盟（ｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＬｅａｇｕｅＡｇａｉｎｓｔ

Ｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＩＬＡＥ）核心组将痉挛命名为癫痫性痉挛（ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ

ｓｐａｓｍ，ＥＳ），这个更加广泛的概念表现为成串痉挛发作，不仅

属于全面性发作的类型之一，也被列于部分继发全面性发作类

型中的一种，可以比婴儿痉挛（Ｗｅｓｔ）综合征的起病年龄更早

或更晚，部分脑电图（ＥＥＧ）无高度失律
［１］。

近年来，对ＥＳ疾病发作形式的研究越来越多，但对于这

种疾病发作的认识仍然有限，其症状学、病理生理学机制和治

疗依据有待深入研究，本文回顾性分析近年来在本科诊治的不

明病因（隐源性）的以痉挛发作为主的癫痫患儿，通过总结不同

年龄段ＥＳ相关临床资料及脑电图表现特点，试图为ＥＳ病理

生理学机制提供临床依据。并探讨不同年龄ＥＳ的治疗方法

的差异。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００２年１月至２０１１年１０月在深圳市

儿童医院癫痫中心诊治的１５岁以下癫痫患儿，所有患儿经视

频脑电图（ｖｉｄｅｏｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｙ，ＶＥＥＧ）监测证实有

ＥＳ发作，共２７４例，从中选取不明病因（隐源性）且有临床随访

资料的患者７４例，按照年龄分组：选取符合晚发型癫痫性痉挛

（ｌａｔｅｏｎｓｅｔｅｐｉｌｅｐｔｉｃｓｐａｓｍｓ，ＬＯＳ）诊断标准的ＬＯＳ组患儿１４

例，其中男１０例，女４例，首次痉挛发作的年龄为１～＜２岁８

例，２～＜３岁３例，３～＜４岁１例，４～＜５岁１例，７岁１例；

符合婴儿期起病痉挛（ｉｎｆａｎｔｉｌｅｏｎｓｅｔｓｐａｓｍｓ，ＩＯＳ）诊断标准

ＩＯＳ组患儿６０例，其中男３８例，女２２例。

１．２　诊断标准　（１）ＬＯＳ的诊断标准为：痉挛发作的起病年

龄大于或等于１２个月，发作期的临床表现和ＥＥＧ符合ＩＬＡＥ

定义的癫痫性痉挛的特征［１］；（２）ＩＯＳ：痉挛发作的起病年龄小

于１２个月，发作期的临床表现和ＥＥＧ符合ＩＬＡＥ定义的癫痫

性痉挛的特征；（３）不包括以下几点，称为“未发现明显病因”

（隐源性）：发病前运动和／或认知水平明显延迟；神经系统检查

明显异常；ＶＥＥＧ提示发作间期高度失律现象双侧不对称，或

多灶尖棘波在左右脑分布不对称；影像学有异常发现；血乳酸、

血氨、尿氨基酸、有机酸筛查及染色体核型检查异常。

１．３　方法

１．３．１　病史资料收集及随访　通过门诊病房的病历资料及电

话随诊收集相关信息，包括出生史、孕产史、家族史、癫痫起病

年龄、痉挛的发作年龄、癫痫初始发作的类型和演变过程等。

随访内容包括发作控制时间、有无复发、复发时间、复发类型、

末次ＥＥＧ结果、抗癫痫药的使用、精神运动发育状况及学龄儿

学习社交评价等。其中发育状况及学习社交评价仅为医生和

家长老师的粗略评估。

１．３．２　ＶＥＥＧ监测　所有患儿均接受至少１次２．５ｈ的
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ＶＥＥＧ监测，包括清醒睡眠唤醒过程，并至少监测到１次明

确的癫痫性痉挛发作，并有同步肌电图（ｅｌｅｃｔｒｏｍｙｏｇｒａｐｈｙ，

ＥＭＧ）记录。脑电图结果：参照Ｏｋａ等
［２］方法，采用平均导联，

计数各导联棘波数；计数睡眠期３ｍｉｎ的棘波总数为棘波密

度，多棘波计为１个，各导联的棘波密度与全导棘波总数的比

值为相对棘波密度。

１．３．３　病因学检查　全部患儿接受了头颅ＣＴ和（或）核磁共

振（ＭＲＩ）检查，部分患儿进行了遗传代谢病相关检查（血生化、

血乳酸、血氨、尿氨基酸和有机酸筛查等）及染色体核型检

查等。

１．３．４　治疗　治疗方案：维生素Ｂ６ 静脉滴注、促肾上腺皮质

激素（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）静脉滴注、口服泼尼

松、丙戊酸、左乙拉西坦、托吡酯、（氯）硝西泮、拉莫三嗪等抗广

谱抗癫痫药物，单药或联合治疗，随诊过程中根据发作控制情

况调整用药和剂量。１例患儿于外院行手术治疗；２３例（ＩＯＳ

组１８例，ＬＯＳ组５例）使用了生酮饮食进行治疗。

ＬＯＳ组中有３例、ＩＯＳ组中有６例患儿由部分性发作演变

而来：该９例病例在部分性发作阶段均有使用卡马西平或奥卡

西平，在部分性发作缓解２～１１周后出现痉挛。

１．３．５　疗效评估　以坚持规范治疗１２个月后发作情况分组：

（１）无发作：治疗后无发作；（２）痉挛：仍有痉挛发作，伴或不伴

其他发作方式：部分性发作、强直发作、强直阵挛、肌阵挛、失

神、失张力和（或）不能分类的发作；（３）非痉挛发作：无痉挛发

作，但有其他发作方式，包括部分性发作、强直发作、强直阵挛、

肌阵挛、失神、失张力和（或）不能分类的发作。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０软件进行数据处理。计数

资料用率表示，组间比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　发作特点

２．１．１　起病时的发作类型有　（１）以痉挛发作起病者：ＬＯＳ

组１１例（７８．６％），ＩＯＳ组５１例（８５．０％）；（２）以其他发作类型

起病者：ＬＯＳ组３（２１．４％）例，全以部分性发作起病。ＩＯＳ组９

例（１５．０％），其中部分性发作６例（１０．０％），不能分类的发作

３例（５．０％）。

２．１．２　来诊时发作特点　两组来诊时均有成串痉挛发作：

ＬＯＳ组中有９例仅见痉挛发作，有５例在一次成串发作中可

见痉挛发作及强直痉挛发作混合出现；ＩＯＳ组中有３３例仅见

痉挛发作，有１２例在一次成串痉挛发作前或中或后可见强直

痉挛发作混合出现，有８例伴有部分性发作，有７例除痉挛发

作外还伴强直和部分性发作。

２．２　脑电图特征

２．２．１　发作间期清醒脑电图　ＬＯＳ组有８例为正常背景（图

１Ａ为１例１０岁患儿的脑电图背景），有３例见高度失律，多灶

性棘波５例；ＩＯＳ组有１０例正常背景，有１６例见高度失律，有

３４例见多灶性棘波；两组清醒脑电图背景正常与异常（高度失

律和多灶性棘波）比较，差异具有统计学意义（犘＜０．０５），ＩＯＳ

组有更高的异常率，见表１。

　　Ａ：患儿，女，１０岁，７岁开始发作痉挛，清醒脑电图，背景正常；Ｂ：同一患儿，发作间期睡眠ＥＥＧ见额颞区为主尖慢波发放；Ｃ：同一患儿，睡眠

中类高峰节律紊乱现象图片断性出现。

图１　　发作间期脑电图

表１　　两组发作间期清醒脑电图比较 （狀）

组别 狀
发作间期正常

清醒脑电图

发作间期异常清醒脑电图

高度失律 多灶性棘波 总和

ＬＯＳ组 １４ ８ａ ３ ３ ６ａ

ＩＯＳ组 ６０ １０　 １６ ３４ ５０　

　　ａ：犘＜０．０５，与ＩＯＳ组比较。

２．２．２　发作间期睡眠脑电图　全部病例均可记录到高度失

律，ＩＯＳ组有９例睡眠期可见典型的全导高度失律；ＬＯＳ组虽

然未见典型高度失律，但全部ＬＯＳ组可见非典型的高度失律，

尤其在深睡期可见高度失律或片段性暴发出现的非典型的高

度失律，包括两侧同步化程度较高的高度失律、伴有恒定的局

灶性放电的高度失律或局部为主的高度失律，见图１之Ｂ、Ｃ。

２．２．３　发作间期棘波分布　以相对棘波密度第一、二位的脑

区为主要累及的脑区，ＬＯＳ组主要分布于前头部包括额前颞、

前中颞，共９例，占６４．３％；而ＩＯＳ组主要分布于后头部，占

６０％，包括枕后颞、顶枕及顶后颞，见表２。

表２　　两组发作间期睡眠脑电图棘波分布比较（狀）

组别 狀 枕后颞 顶枕 顶后颞 枕额 中后颞 前中颞 额前颞 额中央 全导典型高度失律

ＬＯＳ组 １４ １ ０ ０ １ ２ ３ ６ １ ０

ＩＯＳ组 ６０ ２０ １１ ５ ３ ６ ６ ０ ０ ９
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表３　　两组患者治疗１年后无发作者保留用药情况（狀）

组别 无发作例数 ＡＣＴＨ＋Ｐｒｅ ＶＰＡ ＶＰＡ＋ＮＺＰ ＶＰＡ＋ＴＰＭ ＴＰＭ ＶＰＡ＋ＬＥＶ ＴＰＭ＋ＬＥＶ ＴＰＭ ＮＺＰ ＫＤ 手术

ＬＯＳ组 ６ １ ０ ０ ２ ０ ０ ０ ２ ０ １ ０

ＩＯＳ组 ２７ １ ３ ５ ２ ４ ２ １ ３ １ ４ １

　　ＡＣＴＨ：促肾上腺皮质激素；Ｐｒｅ：泼尼松；ＶＰＡ：丙戊酸；ＮＺＰ：硝西泮；ＴＰＭ：托吡酯；ＬＥＶ：左乙拉西坦；ＫＤ：生酮饮食 。

２．２．４　临床发作及发作期脑电图表现　两组患儿均表现为以

屈肌为主的丛集性痉挛发作，ＶＥＥＧ均监测到痉挛发作，发作

期脑电图表现为痉挛发作同期脑电图改变，主要为高幅多相不

同步慢波或弥漫性电压衰减数秒或全部性低波幅快活动。

２．３　疗效评估

２．３．１　按治疗效果，以坚持规范治疗１２个月后发作情况分

组，两组无发作与仍然有癫痫发作（包括痉挛与非痉挛组）相比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．３．２　总结治疗１２个月后无发作者维持用药情况 两组在治

疗过程中使用 ＡＣＴＨ 共３９例，其中ＬＯＳ组８例，ＩＯＳ组３１

例；静脉点滴ＡＣＴＨ２周内无发作者：ＬＯＳ组４例，ＩＯＳ组１９

例；１年内有复发者：ＬＯＳ组３例，ＩＯＳ组１０例。随访１２个月

后无发作的两组病例维持用药情况见表３。

２．３．３　精神运动发育预后　ＬＯＳ组未发作６例中，２例

（３３．３％）可以进入主流幼儿园或学校学习，未能正常入学者的

原因为：学习能力差、注意力缺陷及行为异常；ＩＯＳ组未发作的

２７例中，１６例（５９．３％）进入主流幼儿园或学校，可以进行正常

学习，未能正常入学者的原因为学习能力差、孤独症样症状沟

通困难及注意力缺陷。

３　讨　　论

本研究两组不同年龄组不明病因的痉挛发作，包括由部分

性发作转变而来的病例，痉挛起病时家长观察及视频记录均为

对称性丛集性发作。研究认为，ＥＳ可以由局部皮层起源，通过

包括脑干、基底节和丘脑在内的皮层下结构，扩散至双侧半球，

而引起ＥＳ。提示包括脑干在内的皮层下结构，在ＥＳ的起源和

扩散中起重要作用［３４］。

ＬＯＳ组清醒脑电图正常背景者较ＩＯＳ组有明显增多。在

发作间期睡眠脑电图中，全部病例均可记录到高度失律：ＬＯＳ

组高度失律多表现为深睡期的片段性爆发或同步性较高的高

度失律。有关文献报道在有些“隐源性”ＬＯＳ病例的睡眠脑电

图未能发现高度失律［５１１］，可能与脑电监测时间不足，未达深

睡期有关。疑似ＥＳ发作者，应当适当延长ＥＥＧ监测时间以

尽量捕捉不典型高度失律的图形。

发作间期睡眠棘波分布比较，ＬＯＳ组多分布于前头部额

颞区，ＩＯＳ组多分布于顶枕后颞区，与文献［２７，１０１１］相符，这

可能与大脑从后向前的发育成熟过程有关。

疗效评估方面，ＡＣＴＨ治疗在各年龄组短期效果相似，但

与相关文献相比较［１２１７］，复发率更高。究其原因，因为本组病

例以门诊治疗为主，本组病例大多数初治未首选 ＡＣＴＨ，口服

抗癫痫药物无效时再加用 ＡＣＴＨ，而且 ＡＣＴＨ静脉滴注疗程

较短仅２～４周（一般文献２～６周），这可能是复发率较高的主

要原因。

本研究中ＬＯＳ组的患儿对大剂量托吡酯的耐受性较好，

未出现闭汗、高热、严重消瘦等严重不良反应，可以考虑在ＥＳ

的治疗中，小剂量托吡酯无效时应在监测不良反应的同时加大

剂量；在ＩＯＳ组，左乙拉西坦使某些病例出现戏剧般快速缓

解，而在ＬＯＳ组却未发现左乙拉西坦有效者，提示两个年龄组

的ＥＳ发生的病理生理机制可能有所不同，用药选择可有不

同。相关文献可见类似的报道［１８１９］。

两组均有从部分性发作演变而来的病例，且均在发作演变

为痉挛之前使用卡马西平及奥卡西平，不能排除痉挛发生与卡

马西平及奥卡西平的使用相关，与既往文献报道一致［２０］；而其

转化为痉挛发作的具体机制尚不明确。提示婴幼儿的部分性

发作，使用卡马西平或奥卡西平时，注意发作形式的转化，警惕

痉挛的发生。

总之，本研究通过对不同年龄组无明显病因的癫痫性痉挛

的临床及脑电图特点的比较，发现在较大年龄的 ＥＳ的脑电

图，发作间期的清醒背景正常较多，需要适当延长脑电图记录

时间以捕捉不典型的高度失律现象；卡马西平及奥卡西平在治

疗不同年龄的部分性发作时，都有引起痉挛发作的可能，使用

中须注意观察随访；治疗ＥＳ，不同年龄组的ＥＳ，ＡＣＴＨ复发率

均较高，或可使用口服抗癫痫药物、生酮饮食作为不同年龄组

的ＥＳ的治疗优选；在ＬＯＳ组，大剂量托吡酯药使病情缓解率

更高，耐受性更好。左乙拉西坦在ＩＯＳ组 ＥＳ病例中治疗较

好。各年龄段的ＥＳ的预后均不容乐观。
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