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[摘要]目的:探讨甲泼尼龙冲击治疗儿童睡眠期电持续状态(ESES)的疗效及影响预后的因素。 方法:收集 32 例 ESES 患儿临

床和随访资料,根据住院期间不同治疗方式,将纳入对象分为单用抗癫痫药物(ASM)组及甲泼尼龙+ASM 组,以达到 ESES 临床

缓解状态为阳性事件,采用 Kaplan-Meier 生存分析方法比较甲泼尼龙冲击联合 ASM 治疗和单独使用 ASM 治疗患儿的 1 年

ESES 临床缓解情况,并使用 COX 回归单因素和多因素分析,筛选 ESES 患儿的预后影响因素。 结果:甲泼尼龙+ASM 组的 ESES
临床缓解率 6 个月为 58. 8%(10 / 17),12 个月为 82. 3%(14 / 17),中位缓解时间 6 个月(95%

 

CI
 

2. 975 ~ 9. 025);ASM 组的 ESES
临床缓解率 6 个月为 20. 0%(3 / 15),12 个月为 46. 7%(7 / 15),中位缓解时间>12 个月,生存分析的结果表明甲泼尼龙+ASM 组

中位缓解时间短于单用 ASM 组,差异有统计学意义,与 Logrank 检验结果一致(χ2 = 5. 473,P<0. 05),而且甲泼尼龙+ASM 组患

儿认知改善更明显;多因素 COX 回归分析提示影像学(正常 vs. 异常,HR = 7. 994)、家族史(阴性 vs. 阳性,HR = 5. 054)、脑电图放

电侧别(单侧 vs. 双侧,HR = 2. 635)是影响 ESES 预后的独立危险因素。 结论:甲泼尼龙冲击治疗对缓解 ESES 患儿 ESES 临床发作

和认知功能改善有效;影像学异常、阳性家族史及双侧脑电图放电是影响 ESES 预后的独立危险因素。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

efficacy
 

of
 

methylprednisolone
 

pulse
 

therapy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

children
 

with
 

electrical
 

status
 

epilepticus
 

during
 

sleep
 

(ESES)
 

and
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis.
 

Methods:
 

Clinical
 

and
 

follow-up
 

data
 

from
 

32
 

children
 

with
 

ESES
 

were
 

collected.
 

Based
 

on
 

different
 

treatment
 

methods
 

during
 

hospitalization,
 

the
 

subjects
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

anti-seizure
 

medication
 

(ASM)
 

group
 

and
 

methylprednisolone
 

+
 

ASM
 

group.
 

In
 

order
 

to
 

make
 

clinical
 

relief
 

of
 

ESES
 

be
 

considered
 

as
 

a
 

positive
 

event,
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

one-year
 

clinical
 

relief
 

of
 

ESES
 

in
 

children
 

treated
 

with
 

methylprednisolone
 

pulse
 

therapy
 

in
 

combination
 

with
 

ASM
 

and
 

those
 

treated
 

with
 

ASM
 

alone.
 

Single-factor
 

and
 

multi-factor
 

COX
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

identify
 

prognostic
 

factors
 

for
 

children
 

with
 

ESES.
 

Results:
 

In
 

the
 

methylprednisolone
 

+
 

ASM
 

group,
 

the
 

clinical
 

relief
 

rate
 

of
 

ESES
 

was
 

58. 8%
 

(10 / 17)
 

at
 

6
 

months
 

and
 

82. 3%
 

(14 / 17)
 

at
 

12
 

months,
 

with
 

a
 

median
 

relief
 

time
 

of
 

6
 

months
 

(95%
 

CI
 

from
 

2. 975
 

to
 

9. 025).
 

In
 

the
 

ASM
 

group,
 

the
 

clinical
 

relief
 

rate
 

of
 

ESES
 

was
 

20. 0%
 

(3 / 15)
 

at
 

6
 

months
 

and
 

46. 7%
 

(7 / 15)
 

at
 

12
 

months,
 

with
 

a
 

median
 

relief
 

time
 

of
 

> 12
 

months.
 

Survival
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

median
 

relief
 

time
 

for
 

children
 

in
 

the
 

methylprednisolone
 

+
 

ASM
 

group
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

for
 

children
 

in
 

the
 

ASM
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant,
 

which
 

was
 

consistent
 

with
 

the
 

Logrank
 

test
 

results
 

(χ2 = 5. 473,
 

P<0. 05).
 

Moreover,
 

children
 

in
 

the
 

methylprednisolone
 

+
 

ASM
 

group
 

showed
 

more
 

significant
 

cognitive
 

improvement.
 

Multi-factor
 

COX
 

regression
 

analysis
 

indicated
 

that
 

imaging
 

findings
 

( normal
 

vs.
 

abnormal,
 

HR = 7. 994),
 

family
 

history
 

( negative
 

vs.
 

positive,
 

HR = 5. 054),
 

and
 

electroencephalogram
 

discharge
 

laterality
 

( unilateral
 

vs.
 

bilateral,
 

HR = 2. 635)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

ESES.
 

Conclusion:
 

Methylprednisolone
 

pulse
 

therapy
 

is
 

effective
 

in
 

relieving
 

electro-clinical
 

seizures
 

and
 

improving
 

cognitive
 

function
 

in
 

children
 

with
 

ESES.
 

Imaging
 

abnormalities,
 

positive
 

family
 

history
 

and
 

bilateral
 

electroencephalogram
 

discharges
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

ESES.
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　 　 儿童睡眠期电持续状态( electrical
 

status
 

epilepticus
 

during
 

sleep, ESES) 是非快速动眼睡眠 ( non-rapid
 

eye
 

movement,NREM)期出现的持续性癫痫样放电的特殊脑
电现象,主要表现为癫痫发作、神经认知衰退。 ESES 相
关综合征包括儿童获得性癫痫失语综合征 ( Landau-
Kleffner

 

syndrome,LKS)、变异型癫痫伴慢波睡眠期持续
棘慢波 ( epilepsy

 

with
 

continuous
 

spike-and-waves
 

during
 

slow-wave
 

sleep,CSWS)以及儿童良性癫痫伴中央颞区棘
波( benign

 

childhood
 

epilepsy
 

with
 

centrotemporal
 

spike,
BECT) [1] ,少数 ESES 现象可出现于早发型儿童良性枕
叶癫痫( panayiotopoulos

 

syndrome,PS) 中[2] 。 目前 ESES
通常使用棘慢波持续时间占 NREM 时间的百分比即棘
慢波指数(slow

 

waves
 

index,SWI)进行诊断与评估,范围
为 25% ~ 90% [3] 。 Tassinari

 

C
 

A 等[4] 研究建议典型 ESES
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的脑电图标准为 SWI>85%,但有学者认为 SWI
 

≥50%
时就可能引起患儿神经心理损伤[5] ,因此我们通过收集
SWI

 

≥50%患儿的临床资料进一步扩大研究范围。 近年
来糖皮质激素治疗 ESES 逐渐得到重视,本研究通过回
顾性分析甲泼尼龙冲击治疗 ESES 效果,探讨影响 ESES
预后的相关因素,为 ESES 患儿的诊疗提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

本研究经过安徽医科大学附属六安医院医学伦理
委员会审查并通过(2021LL017),甲泼尼龙冲击治疗前
患儿家长均签署糖皮质激素使用知情同意书。 收集
2020 年 1 月至 2022 年 5 月安徽医科大学附属六安医院
儿科诊治的 32 例 ESES 患儿的临床资料。 纳入标准:
(1)年龄 0 ~ 14 岁;(2) BECT 变异型、CSWS、LKS 及 PS
满足 2022 年国际抗癫痫病协会(ILAE)癫痫病综合征诊
断标准[6] ;(3) 甲泼尼龙冲击治疗前视频脑电图(video

 

electroencephalography,VEEG)具有 ESES 特征(SWI≥50%)
持续 3 个月以上;(4)完整的临床资料和定期随访记录。
排除标准:(1)可能伴有 ESES 的婴儿痉挛症及 Lennox-
Gastaut 综合征;(2)合并其他系统的慢性疾病、感染性疾
病等;(3)抗癫痫药物(ASM)或激素口服治疗不配合。

1. 2　 方法

1. 2. 1　 资料收集 　 性别、起病年龄、家族史、影像学检
查、癫痫综合征类型、VEEG 放电位置、放电指数(日本光
电 VEEG 监测系统)、临床发作频率及 ASM 使用选择、
智力认知[中国-韦氏儿童智力量表( C-WISC)或中国-韦
氏幼儿智力量表(C-WYCSI)]等病史情况。 为了便于分
析 VEEG 资料,本研究采用了以下定义: SWI

 

85% ~
100%为典型 ESES,SWI

 

50% ~ 85%为非典型 ESES[7-8] 。
ESES 放电模式:如果棘波的最大幅度位于额叶、额中央
或额颞区,将 ESES 模式定义为前头部为主;如果棘波的
最大幅度位于颞后部、颞枕部或枕部区域,将 ESES 模式
定义为后头部为主;如果棘波为全导联同步,则将 ESES
模式定义为广泛性。
1. 2. 2　 治疗方法 　 根据住院期间不同治疗方式,将纳
入对象分为单用 ASM 组及甲泼尼龙 + ASM 组。 单用
ASM 组按病情及发作类型先从单药治疗开始选择合适
的 ASM;甲泼尼龙+ASM 组为在 ASM 的基础上加用甲泼
尼龙 15 ~ 20

 

mg / (kg·d)冲击疗法,治疗 3
 

d 后停药 4
 

d,
连续治疗 3 周,之后以晨起顿服给药方式给予甲泼尼龙
1. 5 ~ 2. 0

 

mg / ( kg·d)口服,4 周后逐渐减量,针对患儿
具体病情调整治疗时间,总疗程为 4 ~ 6 个月。
1. 2. 3　 疗效评估标准 　 以冲击治疗时间为起点,于
3 个月、6 个月、9 个月及 12 个月定期随访临床发作频率
缓解情况,并复查 VEEG、智力认知等。 以治疗前 3 个月
内的癫痫发作频率及脑电图 SWI 为基线,疗效分为缓解
和不缓解。 定义治疗后复查 VEEG

 

SWI 降至 50%以下
以及随访临床发作频率减少 50%以上为 ESES 临床缓
解,余视为不缓解。

1. 3　 统计学方法

应用 SPSS
 

26. 0 和 GraphPad
 

Prism
 

8 软件进行统计学

分析。 计量资料符合正态分布的以 􀭰x±s 表示,两组间比较采
用两独立样本 t 检验;非正态分布资料以 M(P25,P75)表示,
两独立样本的比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;计数资料采
用 χ2 检验。 采用 Kaplan-Meier 生存分析计算累积缓解率,
采用 Logrank 检验。 ESES 的预后影响因素分析采用 COX
比例风险回归模型进行单因素及多因素分析。 P<0. 05 为差
异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 一般资料

本研究纳入患儿 32 例,其中甲泼尼龙+ASM 组 17 例,
ASM 组 15 例。 甲泼尼龙+ASM 组起病年龄(5. 3±1. 9)岁,
发现 ESES 年龄(7. 0±2. 0)岁;ASM 组起病年龄(6. 5±2. 5)
岁,发现 ESES 年龄(8. 1±2. 8)岁。 32 例患儿有阳性家族
史 10 例(31. 3%),影像学异常 7 例(21. 9%),包括如脑白
质病变、蛛网膜囊肿、脑积水及胼胝体发育不良等,放电指
数 SWI

 

≥85%
 

9 例(28. 1%),前头部放电 7 例(21. 9%),
后头部 21 例(65. 6%),单侧放电 13 例(40. 6%),局灶性
发作 12 例(37. 5%),全面性发作 3 例(9. 4%),BECT 变异
型 25 例(78. 1%);口服 1 种 ASM

 

7 例(21. 9%),口服 2 种
ASM

 

21 例(65. 6%)。 见表 1。
表 1　 两组和 ASM组患儿一般资料和临床特点比较

项目
甲泼尼龙

+ASM 组
ASM 组 t 或 χ2 P

性别 / 例(%) 男 13(40. 6) 7(21. 9) 1. 882 0. 170
女 4(12. 5) 8(25. 0)

起病年龄 / 岁 5. 3±1. 9 6. 5±2. 5 1. 620 0. 109
发现 ESES 年龄 / 岁 7. 0±2. 0 8. 1±2. 8 1. 247 0. 213
阳性家族史 / 例(%) 2(6. 3) 8(25. 0) 4. 620 0. 032
影像学异常 / 例(%) 3(9. 4) 4(12. 5) 0. 035 0. 851
放电指数 / 例(%) 典型 ESES 7(21. 9) 2(6. 3) 1. 833 0. 176

非典型 ESES 10(31. 3) 13(40. 6)
EEG 模式 / 例(%) 前头部 3(9. 4) 4(12. 5) 0. 025 0. 962

后头部 10(31. 3) 11(34. 4)
广泛性 4(12. 5) 0

EEG 侧别 / 例(%) 单侧 6(18. 8) 7(21. 9) 0. 085 0. 770
双侧 11(34. 4) 8(25. 0)

发作类型 / 例(%) 局灶性 6(18. 8) 6(18. 8) 0. 268 0. 875
全面性 2(6. 3) 1(3. 1)
混合 9(28. 1) 8(25. 0)

癫痫综合征类型 / 例(%) BECT 变异型 12(37. 5) 13(40. 6) 1. 331 0. 231
PS 3(9. 4) 2(6. 3)
CSWS 2(6. 3) 0

口服抗发作药物 / 例(%) 单药 0 7(21. 9) 12. 113 0. 002
二联 13(40. 6) 8(25. 0)
三联及以上 4(12. 5) 0

C-WISC / EWYCSI / 分 言语商 82. 5±7. 0 82. 7±6. 5 0. 057 0. 955
操作商 95. 8±5. 0 95. 9±5. 1 0. 056 0. 955
总智商 89. 1±4. 6 89. 3±3. 8 0. 080 0. 937

2. 2　 非典型和典型 ESES 发病情况及认知损伤比较

32 例患儿中, 典型 ESES
 

9 例 ( 28. 1%), 非典型
ESES

 

23 例( 71. 9%),非典型和典型 ESES 患儿认知损
伤、患儿起病年龄、诊断 ESES 年龄、性别、家族史、影像
学的比较差异均无统计学意义,见表 2。
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表 2　 非典型 ESES和典型 ESES比较

组别 例数
起病年

龄 / 岁
诊断 ESES
年龄 / 岁

性别

男 女

阳性家族史 /
例(%)

影像学异常 /
例(%)

韦氏智力量表 / 分
言语商 操作商 总智商

典型 ESES 组 9 5. 7±2. 6 6. 6±2. 6 5 4 3(33. 3) 1(11. 1) 81. 2±7. 7 93. 8±3. 6 87. 5±3. 8
非典型 ESES 组 23 5. 9±2. 2 7. 9±2. 3 15 8 7(30. 4) 6(26. 1) 83. 1±6. 4 96. 6±5. 3 89. 9±4. 2
t 或 χ2 0. 01 -0. 16 1. 83 0. 27 1. 05 -0. 14 0. 66 1. 73
P >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05

2. 3　 疗效评价

两组患儿均随访至少 1 年,定义达到 ESES 临床缓
解状态为阳性事件,结果显示甲泼尼龙+ASM 组 6 个月
ESES 临床缓解率为 58. 8% (10 / 17),12 个月为 82. 3%
(14 / 17), 中位缓解时间为 6 个月 ( 95% CI: 2. 975 ~
9. 025); ASM 组 6 个月 ESES 临床缓解率为 20. 0%
(3 / 15),12 个月为 46. 7%(7 / 15),中位缓解时间>12 个
月。 生存分析的结果表明甲泼尼龙+ASM 组患儿的中位
缓解时间短于单用 ASM 组, 差异有统计学意义, 与
Logrank 检验结果一致( χ2 = 5. 473,P< 0. 05)。 见图 1。
单用 ASM 组及甲泼尼龙+ASM 组对认知改善比较发现

两组患儿在治疗后言语商、操作商和总智商均有提升,
但甲泼尼龙+ASM 组患儿认知改善更明显,见表 3。

100

50

0
0 5 10 15
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临
床

缓
解

率
/%

随访时间/月

甲泼尼龙+ASM组（n=17)
ASM组（n=15)

（Logrank检验P=0.019）

图 1　 两组患儿治疗 ESES临床缓解率生存分析

表 3　 两组患儿治疗前后智商比较　 分

组别
言语商

治疗前 治疗后
t P

操作商

治疗前 治疗后
t P

总智商

治疗前 治疗后
t P

ASM 组 82. 7±6. 5 83. 9±6. 1 2. 93 <0. 05 95. 9±5. 1 96. 7±4. 9 2. 60 <0. 05 89. 3±3. 8 90. 3±3. 6 4. 11 <0. 05
甲泼尼龙+ASM 组 82. 5±7. 0 88. 3±3. 8 2. 97 <0. 05 95. 8±5. 0 100. 2±4. 1 2. 80 <0. 05 89. 1±4. 6 92. 4±3. 8 3. 86 <0. 05
t 0. 06 2. 49 0. 06 -2. 178 0. 08 -3. 439
P >0. 05 <0. 05 >0. 05 <0. 05 >0. 05 <0. 05

2. 4　 预后影响因素分析
对可能影响 ESES 预后的变量如性别、癫痫起病年

龄、发现 ESES 年龄、影像学、家族史、发作类型、ESES 分
型、EEG 侧别及位置、治疗方式等分别进行单因素 COX
回归分析,差异有统计学意义(P< 0. 05) 的变量纳入多
因素 COX 回归分析,见表 4。

表 4　 ESES预后影响因素 COX回归分析

变量
单因素 COX 回归分析 多因素 COX 回归分析

HR(95%CI) P HR(95%CI) P
性别(男

 

vs. 女) 1. 819(0. 704~ 4. 701) >0. 05
癫痫起病年龄 1. 001(0. 986~ 1. 016) >0. 05
发现 ESES 年龄 1. 001(0. 987~ 1. 015) >0. 05
分组(甲泼尼龙组

 

vs. ASM 组) 2. 541(1. 020~ 5. 330) <0. 05 - 0. 249
影像学(正常

 

vs. 异常) 8. 771(1. 17~ -65. 744) <0. 05 7. 994(1. 058~ 60. 389) 0. 044
家族史(阴性

 

vs. 阳性) 3. 986(1. 161~ 13. 677) <0. 05 5. 054(1. 396~ 18. 296) 0. 014
ESES 分型(典型

 

vs. 不典型) 1. 053(0. 408~ 2. 716) >0. 05
EEG 侧别(单侧

 

vs. 双侧) 2. 675(1. 114~ 6. 424) <0. 05 2. 635(1. 059~ 6. 560) 0. 037
EEG 模式

　 后头部
 

vs. 前头部 1. 818(0. 529~ 6. 255) >0. 05
　 广泛性

 

vs. 前头部 1. 154(0. 193~ 6. 917) >0. 05
发作类型

　 全面性
 

vs. 局灶性 1. 003(0. 274~ 3. 670) >0. 05
　 混合

 

vs. 局灶性 0. 351(0. 136~ 0. 904) <0. 05
口服抗发作药物

　 二联
 

vs. 单药 2. 520(0. 731~ 8. 688) >0. 05
　 三联

 

vs. 单药 1. 295(0. 216~ 7. 760) >0. 05

因 EEG 放电侧别与发作类型存在多重共线性,所以

多因素分析时仅纳入 EEG 侧别,并采用向前步进的方
法,- 2 倍 对 数 似 然 值 ( - 2

 

log
 

likelihood, - 2LL ) =
113. 687,P= 0. 001,说明模型总体有统计学意义。 结果
提示影像学异常、阳性家族史、双侧脑电图放电是影响
ESES 的预后危险因素;而性别、癫痫起病年龄、发现
ESES 年龄、ESES 放电指数及 EEG 模式等对预后影响显
著性不强。 分组变量甲泼尼龙冲击治疗在多因素 COX
回归分析发现 P>0. 05,说明甲泼尼龙联合 ASM 治疗与
单独 ASM 治疗相比,虽可改善 ESES 患者的预后但尚不
能构成 ESES 预后的独立危险因素。

3　 讨论

ESES 是一种独特的儿童期发作的癫痫性脑病,发
病率占儿童癫痫的 0. 2% ~ 0. 5% [9] ,有研究显示约 20%
的 ESES 患儿神经认知损伤优先于癫痫的出现[10] ,并且
对于 SWI

 

≥85%和 SWI
 

<85%的患儿长期多中心随访研
究显示,具有相似的 ESES 临床发作和神经认知的退
化[11-12] 。 因此,我们扩大了研究范围,通过比较显示非
典型和典型 ESES 组在癫痫起病年龄、诊断 ESES 年龄、
性别、家族史、影像学及神经认知评估差异无统计学意
义,说明非典型 ESES 与典型 ESES 相比同样有可能引起
认知损伤。

ESES 目前主要的治疗方案包括使用非苯二氮 类抗
癫痫药物(丙戊酸、乙琥胺、左乙拉西坦等)、苯二氮 类药
物(地西泮和氯巴占等)、免疫调节疗法(类固醇激素和静
脉免疫球蛋白)以及半球切除在内的手术[13] 。 但是,传统
ASM 存在局限性,不能有效缓解 ESES 状态及改善认知功
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能,且复发率高。 在一项对 575 例患者的汇集分析中,
Van

 

Den
 

Munckhof
 

B 等[14]发现苯二氮 类药物在所有患
者和连续评估患者中,总体治疗成功率分别为 69%和
59%,常规非苯二氮 类 ASM 的效果较差,在所有患者和
连续评估患者中,分别有 49%和 34%的患者出现改善,因
此寻找合理的 ESES 治疗方案具有重要的临床意义。

本研究发现甲泼尼龙联合 ASM 治疗 ESES 的中位
缓解时间短于单用 ASM 组,而且较单用 ASM 患儿认知
功能改善更显著,说明甲泼尼龙冲击治疗在控制 ESES
患儿癫痫临床发作以及抑制神经元异常放电方面具有
显著疗效。 糖皮质激素治疗 ESES 的机制可能是由于能
激活大脑内存在的皮质激素受体,降低海马锥体细胞兴
奋性,从而导致电兴奋性下降和放电活动减弱;同时直
接作用于中枢神经系统受体,增加脑脊液中 γ-氨基丁酸
(GABA)和 5-羟色胺含量,降低 N-乙酰天冬氨酸的水
平,也可以降低细胞内糖含量,减轻脑细胞水肿及促进
酶修复,从而一定程度上控制癫痫发作[15] 。 另有研究发
现,在部分难治性癫痫患者中存在自身免疫功能紊乱,
Van

 

Den
 

Munckhof
 

B 等[16] 的研究显示,与对照组比较,
ESES 患者的白细胞介素-6 水平更高,治疗后血清中细
胞因子和其他炎性蛋白明显减少,因此使用激素治疗后
效果良好可能与其抗免疫作用有关,这有待于进一步的
验证。 在随访过程中,发现治疗期间 ESES 患儿语言商
和操作商的提高与 SWI 的减退之间并无相关性,虽然
SWI 缓解的患者语言和行为功能较前有所进步,但绝大
多数患者在没有改善 EEG 的情况下语言和行为也有明
显改善,这可能与 EEG 上的癫痫样活动仅是 ESES 的伴
随特征,而不是语言或行为障碍有关[17-18] 。 因此,ESES
患儿继续或停止甲泼尼龙冲击治疗的决定应该同时考
虑对于总智商的损伤,而不是仅仅基于 ESES 的缓解。
此外,当患者有 ESES 病史并对泼尼松反应良好,但其当
前睡眠 EEG 未显示 ESES,由于自然病程中棘波百分比
的潜在高变异性,也应当考虑恢复对表现为言语障碍或
行为退化患儿的治疗。

有研究表明,ESES 的预后和复发风险主要与病因
有关[19] ,例如结构性因素、遗传性因素、免疫性因素或脑
炎及脑膜炎等急性神经损伤,其中影像学检查提示结构
病变在病因学中占有重要地位,包括脑白质病变、脑萎
缩、脑积水、脑出血、多小脑回畸形、胼胝体发育不良及
丘脑损伤等[20] 。 遗传性因素目前最常见的是导致 N-甲
基-D-天冬氨酸( NMDA)受体介导的信号传导功能障碍
的 GRIN2A 基因突变,重复性拷贝数变异例如 Xp22. 12
缺失、16p13 缺失、15q11. 2-13. 1 重复、3q29 重复、11p13
重复、10q21. 3 缺失、3q25 缺失和 8p23. 3 缺失与 ESES
的出现也存在一定联系[21-22] 。 本研究结果提示影像学
异常、阳性家族史、双侧脑电图放电是影响 ESES 预后的
危险因素,既印证了影像学对于 ESES 预后的影响,同时
还说明存在诸多重要的相关因素,这也提醒临床需重视
ESES 的病因诊断。 其他研究指出儿童 ESES 的发生和
预后与性别之间没有显著相关性,癫痫发作的类型为
ESES 的相关危险因素[12] ,均与本实验结果相同。 根据
ESES 脑电图中棘波最大幅度的区域不同,将放电模式
分为前部、后部及广泛性。 最近有报道称,以自闭症或
精神病行为和全面退化形式出现的神经精神症状与影

响额区的癫痫样活动一起出现,而颞叶后部区域发展的
发作 性 障 碍 会 导 致 听 觉 失 认 症 和 语 言 障 碍[23-24] 。
Caraballo

 

R
 

H 等[25] 研究结果表明,ESES 放电模式的不
同在激素冲击治疗效果上差异无统计学意义,ESES 放
电模式的不同在减少癫痫发作、SWI 和神经认知结果等
方面差异也无统计学意义,都具有相似的临床和预后特
征。 本研究也证实了其与 ESES 的预后并无关系,但由
于样本量较小,并未进一步在单用 ASM 组、激素+ASM
组两组组内比较不同放电部位对激素治疗效果及认知
损伤的差异。 同时,推测 ESES 预后影响因素可能还与
ESES 持续时间、治疗前发作次数、出生情况、治疗后复
发及局灶性放电逐渐扩散倾向等有关,有待更大样本量
的数据支持。

综上所述,ESES 是一种治疗困难的儿童癫痫综合
征,因此当患儿出现可疑癫痫发作或智力下降时,应尽
快完善电生理检查和认知评估以争取早期诊断,同时
ESES 的持续时间与神经心理损伤严重程度和不良预后
密切相关,所以为了改善儿童的预后需要做到早发现、
早诊断、早治疗,不仅要控制癫痫发作,还要增强认知功
能和消除电持续状态。 临床研究表明,甲泼尼龙冲击治
疗在降低睡眠中棘慢波发放、改善神经心理损伤等方面
的效果良好。

本研究尚存在一些局限性,如样本量小,随访时间
短,而且作为单中心研究,入组的病例存在选择和治疗
偏倚,ESES 病因学筛查不足如入组病例中基因检测仅
完成 3 例,未做脑脊液的免疫指标筛查等,将有待进一
步研究。
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　 　 肾病综合征( nephrotic
 

syndrome,NS)是一种儿童常
见肾小球疾病,可对患儿健康造成严重不良影响。 据统
计,NS 在全球儿童中发病率为 2 / 100

 

000 ~ 7 / 100
 

000,普

遍在 3 ~ 5 岁发病,青春期前男性发病率高于女性,青春
期发病率无性别差异[1-2] 。 其中,激素耐药型肾病综合
征( steroid-resistant

 

nephrotic
 

syndrome,SRNS) 治疗效果
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