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儿童难治性癫痫的研究进展
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【摘 要】：本综述旨在总结和分析当前关于⼉童难治性癫痫的最新研究进展。研究背景基于⼉童难治性癫痫的治疗挑战性和临

床需求。写作⽬的是为临床医⽣和研究者提供关于治疗⽅法、治疗反应、预后因素以及潜在治疗策略的最新进展。研究⽅法涉及

对近年来发表的相关研究⽂献进⾏系统回顾和元分析。主要发现包括新型抗癫痫药物的开发、药物治疗的优化、外科手术与神经

调控技术的进展，以及⾮药物治疗手段如⽣酮饮⻝和益⽣菌的潜在应用。结论强调了综合治疗策略的重要性，并指出了未来研究

的⽅向，特别是在个体化治疗和新治疗药物的开发⽅⾯。
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1 引言

难治性癫痫是指经过两种及两种以上适当的抗癫痫药物

规范治疗后，癫痫发作仍无法得到有效控制，其患病率约占儿

童癫痫患者的 20%-30%。此类患者不仅面临频繁的癫痫发作、

认知功能受损以及精神行为异常等严重临床问题，而且给家庭

和社会带来显著的经济和心理负担。近年来，基因检测技术和

神经影像学的进展促进了对儿童 DRE 复杂病因的深入理解，

包括遗传性癫痫脑病、结构性异常和代谢性疾病等。尽管如此，

目前的治疗手段，如药物治疗、外科手术和神经调控等，仍存

在局限性，部分患者对治疗的耐受性差或疗效不佳。因此，深

入研究儿童 DRE 的优化诊疗策略并开发新的治疗技术，对于

提升患者的预后和生活质量具有极其重要的意义。

2 儿童难治性癫痫的治疗现状

2.1新型抗癫痫药物

2.1.1吡仑帕奈（PER）

PER是目前唯一一种专门作用于α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-

异恶唑丙酸受体的第 3代新型抗癫痫药物[1]。我国已批准用于

4岁及以上局灶性癫痫患者，无论是伴有还是不伴有继发全面

性发作的添加治疗及单药治疗，以及 12岁及以上全面发作患

者的添加治疗[2]。吡仑帕奈的半衰期大约为 105小时，能够在

2至 3周内达到稳定的血药浓度。其较长的半衰期使得每日一

次的给药方案成为可能[3]。常见副作用包括嗜睡、头晕、情绪

变化、体重增加等。在儿童中使用时需要特别关注这些潜在的

副作用。

2.1.2氯巴占（CLB）

CLB是一种新型的 1,5-苯二氮卓类药物，我国上市时间尚

短，目前还缺乏针对国内氯巴占治疗儿童难治性癫痫的临床研

究和评价[4]。作为苯二氮卓类药物之一的 CLB，除了可能引发

情绪波动、易怒、抑郁、攻击性以及镇静等副作用外，还可能

引起 Stevens-Johnson综合征、中毒性表皮坏死松解症以及自杀

意念等严重不良反应[5]。它主要用于控制难治性癫痫发作，特

别是对于患有特定类型癫痫的患者，例如 Dravet 综合征、

Lennox-Gastaut综合征、肌阵挛-失张力癫痫等。在某些难治性

癫痫的案例中，氯巴占可以与其他抗癫痫药物联合使用，以增

强疗效。

2.1.3托吡酯

托吡酯的作用机制在于调节γ-氨基丁酸受体亚型，从而增

强抑制性神经递质的效应[6]，它在癫痫治疗领域能够增强对海

马神经元的保护作用，并调节 HMGB1和 TLR4的水平，从而

改善癫痫症状[7]。此外，托吡酯能够持续调节 L型电压依赖性

钙通道电流，并增强非 L型电压依赖性钙通道的电流，从而发

挥抗癫痫作用[8]。使用托吡酯时，最常见的副作用包括疲劳、

感觉异常、嗜睡、食欲减退、恶心、腹泻、头晕、注意力分散

以及复视[9]，焦虑、抑郁、自杀倾向、肝肾毒性以及对认知和

记忆的不良影响亦有报道[10]。托吡酯已被证实对于患有全身强

直-阵挛性癫痫发作、部分性癫痫发作以及与 Lennox-Gastaut

综合征相关的癫痫患者而言，无论是作为单药治疗还是辅助治

疗，都具有明确的疗效。此外，托吡酯在治疗青少年肌阵挛性

癫痫、West综合征、Dravet综合征以及作为耐药性部分性癫痫

发作的附加治疗方面，也显示出显著的疗效[11]。

2.1.4加巴喷丁

加巴喷丁，作为一种γ-氨基丁酸的类似物，能够借助钠离

子依赖性通道透过血脑屏障。此外，加巴喷丁与脑组织具有较

高的亲和力，口服后能迅速被吸收，其药物成分主要分布在脑

部，展现出卓越的药代动力学特性[12]。加巴喷丁可与其他抗癫

痫药物联合使用，适用于 12岁及以上对现有癫痫药物产生耐

药性的患者作为添加治疗，以及对于那些无法耐受其他药物治

疗的局限性发作患者。此外，加巴喷丁在治疗强直性痉挛发作

方面显示出一定的疗效，然而，它对失神发作并无治疗作用[13]。

该药物在儿童群体中的研究尚不充分，需要进一步深入研究。
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2.1.5大麻二酚（CBD）

CBD是一种天然存在的大麻素，它具有显著的抗癫痫特

性。作为首个 FDA批准的 Dravet 综合征和 Lennox-Gastaut 综

合征治疗药物，CBD通过调节内源性大麻素系统减少癫痫发作

频率，尤其对 SCN1A突变相关癫痫显示显著疗效。对于 2岁

及以上患有 Dravet综合征、Lennox-Gastaut综合征、结节性硬

化等难治性癫痫的患者，CBD的治疗效果被证明是积极的[14]。

它不具备精神活性，不会导致依赖或滥用问题[15]。可能引发嗜

睡、食欲减退、腹泻等副作用，但这些通常是可以忍受的，并

且被认为相对安全，目前正成为研究的焦点。

2.1.6依维莫司

依维莫司，作为雷帕霉素的合成类似物，是一种 mTOR抑

制剂。它通过阻断 mTOR信号通路，进而抑制 PI3K/Akt/mTOR

途径。最近完成的Ⅲ期随机双盲安慰剂对照试验揭示了依维莫

司在治疗与结节性硬化症相关的癫痫以及药物难治性癫痫方

面的有效性和安全性。研究确认了依维莫司的不良反应普遍

性，其中口腔炎是最常见的副作用，其次是腹泻、鼻咽炎和上

呼吸道感染。此外，少数患者经历了发热、咳嗽、呕吐、肺炎

和中性粒细胞减少症等症状[16]。结节性硬化症（TSC）是一种

罕见的常染色体显性遗传性疾病，它是一种高度致癫痫性的神

经皮肤病症。目前，依维莫司被用作 TSC的精准治疗药物[17]。

2.1.7布立西坦

布立西坦，作为左乙拉西坦的结构衍生物，是一种具有高

亲和力的囊泡蛋白 2A配体。在儿童和婴幼儿中使用布立西坦

治疗时，需特别留意鼻咽炎、咽炎以及发热等不良反应的发生

率较高，因此应密切监控与儿童感染相关的不良反应[18]。迄今

为止，关于其在儿童癫痫特别是难治性癫痫方面的疗效、安全

性和耐受性，仍然缺乏充分的系统性研究。

2.1.8醋酸艾司利卡西平

醋酸艾司利卡西平属于羧酰胺类抗癫痫药物的第三代，其

化学结构中包含一个羟基，这一特性使得其代谢过程与其他羧

酰胺类药物有所区别[19]。ESL主要通过选择性地缓慢失活电压

门控钠通道，且其对失活状态下的电压门控钠通道具有比静息

态更高的亲和力[20]。药动学研究表明，与传统抗癫痫药物相比，

ESL具有更长的药物半衰期，以及更高的生物利用度。服用后，

ESL 通过小肠和肝脏的溶解，能够迅速发挥药效[21]。在 ESL

治疗过程中，尽管患者出现了嗜睡、头痛、头晕和呕吐等不良

反应，但这些症状均在可忍受的范围内，表明 ESL具有相对良

好的安全性[22]。其研发旨在增强奥卡西平与卡马西平的疗效，

并优化这两种药物的耐药性[23]。

2.1.9芬氟拉明（FFA）

FFA是一种苯丙胺衍生物，它能够作为 5-羟色胺能激动剂

发挥作用。研究揭示，该药物通过激活 5-HT1D和 5-HT2C受

体，并对 5-HT2A受体产生激动作用，以及与 sigma-1受体激

动剂 PRE-084的协同效应，展现出其抗癫痫的潜力[24]。FDA

批准治疗2岁及以上癫痫患者的Dravet综合征相关癫痫发作的

药物[25]。芬氟拉明通过作用于 5-HT2C受体，有助于减少难治

性癫痫患者的发作频率[26]。然而，值得注意的是，芬氟拉明也

可能伴随一些副作用，如心率加快、高血压和瓣膜性心脏病等，

因此在使用时需严格监控患者的健康状况。

2.2神经调控技术

2.2.1迷走神经电刺激术（VNS）

VNS目前在美国被批准作为辅助治疗，以降低 4岁及以上

难治性癫痫患者的发作频率。VNS是目前唯一被 FDA批准用

于儿科患者 DRE的神经调控治疗[27]。LGS 是 VNS治疗儿科癫

痫的主要原因[28]。

2.2.2响应式神经刺激（RNS）

RNS是一种先进的神经调节系统，专门用于治疗难治性癫

痫。RNS的优势在于它能够同时治疗两个病灶，其中包括位于

两个相对半球的病灶。RNS的不良反应通常表现为感染、感觉

迟钝、抑郁以及自杀倾向。不过，也有研究表明，RNS对难治

性癫痫患者的语言、记忆和注意力具有改善作用[29]。

2.2.3脑深部刺激（DBS）

DBS是一种神经调节技术，通过向大脑的特定区域发送电

脉冲，DBS能够调整神经活动。长期电刺激可能促进神经可塑

性，使大脑能够适应和改变其反应状态，从而改善临床症状。

DBS的不良反应包含感染、出血、感觉异常、植入部位疼痛、

抑郁症以及记忆障碍[30]。目前相关报道较少，需进一步研究。

3 ⼉童难治性癫痫的⾮药物治疗⽅法

3.1⽣酮饮⻝疗法

多项研究显示，生酮饮食在儿童难治性癫痫中具有显著的

疗效。一项多中心回顾性分析纳入了 77名患有遗传性癫痫综

合征的儿童，结果显示 71.4%的患者对生酮饮食有积极反应，

其中 Lennox-Gastaut综合征患者的改善率最高，其次是 Dravet

综合征和West综合征[31]，另一项针对 CDKL5缺陷症的研究也

表明，生酮饮食在 69%的患者中有效，其中 88%的患者报告了

癫痫发作的改善[32]。尽管生酮饮食在疗效方面表现良好，但其

安全性也是需要关注的重要方面。一项针对 40名儿童的前瞻

性开放标签队列研究显示，39 名患者报告了至少一种不良事

件，最常见的不良事件是嗜睡，其次是胃肠道反应[33]，但这些

副作用通常是可以管理的，长期疗效不佳是停用生酮饮食的主

要原因[32]。生酮饮食在儿童难治性癫痫中显示出显著的疗效，

尤其是在某些遗传性癫痫综合征中。虽然存在一些不良反应，

但大多数是可管理的。

生酮饮食在短期内可以显著降低体重、甘油三酯水平、
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HbA1c和血压，在 3个月内的应用可以显著改善血脂水平，尤

其是降低低密度脂蛋白胆固醇和甘油三酯，同时提高高密度脂

蛋白胆固醇。长期观察显示，生酮饮食对血脂的有益影响在 12

月内仍然持续，但这种效应在更长时间内可能会减弱[34]。综上

所述，在生酮饮食治疗期间，应对患儿血脂水平实施严格监测，

以预防血脂水平过度升高，从而降低动脉硬化的发病风险[35]。

3.2益⽣菌对肠道微⽣态的影响

益生菌通过调节肠道微生物群，恢复肠道微生态平衡。研

究表明，肠道微生物群的失衡与多种神经系统疾病有关，包括

癫痫。益生菌可以增加有益菌的数量，减少有害菌的生长，从

而改善肠道健康。益生菌发酵产生的代谢产物，如短链脂肪酸

（SCFAs），对肠道健康有积极作用。SCFAs可以增强肠道屏

障功能，减少炎症反应[36]。这些代谢产物还可以通过肠道-大

脑轴影响大脑功能，减少癫痫发作的频率和严重程度。

4 结论

儿童难治性癫痫的治疗涉及遗传学、神经生物学和多种治

疗方法。近年来的研究为我们提供了新的见解和治疗方法，但

仍需进一步的研究来优化现有的治疗方案，提高难治性癫痫患

儿的生活质量。

儿童难治性癫痫是一个复杂的临床问题，涉及多种病因、

发作类型和治疗方法。儿童难治性癫痫的治疗需要多方面的努

力，包括遗传学研究、新型药物及疗法的开发，以及改善社会

经济地位较低群体的治疗机会。未来的研究应重点关注个体化

治疗策略的开发以及新型药物和治疗方法的临床试验。此外，

其他治疗策略，如干细胞移植、基因治疗等，已在动物实验中

得以验证，但尚未开展临床试验。后续仍需开展更深入的研究。

另外，纳米技术的应用有望提高抗癫痫药物的疗效，未来也值

得进一步探究[37]。
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