
Neural Injury And Functional Reconstruction，November 2019, Vol.14, No.11

·综述·
Dravet综合征的早期诊断及新的治疗药物研究进展
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摘要 Dravet综合征（DS）被称为婴儿期严重肌阵挛性癫痫，是一种罕见的、灾难性的儿童期癫痫综合征，难

以治愈，成年后会出现智力残疾、运动障碍等。其早期诊断主要依赖于主诉和临床表现。临床上对于DS的

治疗尚缺少统一的标准并且效果不理想，为此，本文从早期诊断和寻找新的理想的药物治疗两方面综述DS

的最新诊疗进展。
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Dravet综合征（Dravet syndrome，DS）是一种罕见

且严重的遗传性癫痫，该病的患病率约为1/40 900

名新生儿 [1]。其特点是顽固性的癫痫和神经发育

不良，通常 1 岁内发病；出现癫痫发作前生长发育

正常；频繁和持续的发热性癫痫；难治性偏瘫性、肌

阵挛性和全身性强直阵挛性发作；癫痫发作后出现

的神经发育障碍包括认知缺陷和共济失调[2]。钠离

子通道α1亚单位基因 SCN1A突变是DS的主要致

病基因，该基因突变率为70%~80%[3]。DS的癫痫死

亡率很高，是成人难治性癫痫死亡率的 5.1 倍 [4]。

早期诊断DS对于提供最佳治疗至关重要，因为其

治疗不同于发热性癫痫和其他癫痫综合征。然

而，由于早期的临床表现与良性非典型或复杂的

发热性癫痫发作相似，因此早期诊断DS仍是一个

挑战。该病的传统疗效仍然不佳，需继续研究新

的药物，提高患者的存活率和生活质量。因此越

来越多的学者致力于如何有效诊疗DS的研究中。

1 DS的危害

DS通常出现在1岁内、没有任何发育问题的儿

童中，伴长期发热或无发热的全身性阵挛性发作或

偏瘫性癫痫发作，其他癫痫类型包括肌阵挛性发

作、局灶性发作和非典型失神发作，多出现在 1~4

岁，癫痫发作后通常难以接受标准的抗癫痫药物治

疗。从出生后第 2年，受影响的儿童可发展为癫痫

性脑病，导致认知、行为和运动均出现障碍，DS可

出现癫痫持续状态(status epilepticus，SE)，可能危及

生命，发生意外死亡。由于脑病与认知能力下降均

与永久性神经损伤有关，故应尽快开始治疗，从而

应对永久性神经损伤导致的不良后果。70%~80%

的 DS 患儿有电压门控钠通道 I 型 α亚基基因

SCN1A突变，因此专家学者认为该表型可能受突变

性质的影响，但发育倒退的具体机制仍不明确[5]。

2 DS的病情进展

DS的进展分为三个阶段：①“发热期”：在出生

后第 1 年出现频繁的、持续的发热性癫痫发作；②

“恶化阶段”：在 1~5岁，伴癫痫持续状态、行为异常

和癫痫频繁发作；③“稳定阶段”：发生在睡眠期间的

抽搐发作减少，尽管肌阵挛发作和失神发作可能会

消失，但癫痫发作将继续影响儿童的生活质量，神

经系统的发展可能会改善，但不同程度的认知障碍

会持续存在，通常还会带来严重的行为问题，共济

失调和步态问题也成为关注的主要问题[6]。目前，

治疗目标是停止长期的癫痫发作，减少癫痫发作频

率和认知及运动障碍后遗症，然而，治疗成功的程

度完全取决于早期正确的诊断和干预[7]。

3 DS的诊断

3.1 DS的早期诊断

早期诊断包括：观察临床症状，家族患病情况

调查，可以通过家族聚集现象进而进行遗传代谢、

基因等方面的检测[8]。

反复多次进行脑电图检查可为癫痫的诊断和

分类及预后提供有价值的信息[9]。但缺乏特异性癫

痫样异常是DS诊断困难的原因之一，此病的患者

发病时脑电图呈现多样变化：可出现轻度异常，也

可出现典型的癫痫样畸形（局灶性、多灶性或全身

性)，脑电图表现似乎与年龄有关，在不同的患者之

间不同，不受SCN1A基因是否突变的影响[10]。

光敏是DS的一个重要特征，是疾病严重程度

的标志，对视觉刺激的敏感性在DS中很常见，父母

的生活观察比脑电图更容易注意到[11]。

3.2 DS新的诊断方法

父母低等级嵌合体在 7%~13%的家庭中出现，

并对患儿复发风险有重要的影响。然而，在诊断中

经常使用的方法不易检测出亲代嵌合体。为了实

现诊断方法的全面性，有研究者研制出一种新的诊

断 方 法 —— 单 分 子 倒 置 探 针（Single molecule

molecular inversion probes，smMIP）。这是一种检测
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低等级嵌合体变异的高灵敏度技术，smMIP技术与下一代基因

测序（Next-generation sequencing，NGS）相结合，在亲代嵌合体

检测方面比传统的基因测序更好。由于亲代嵌合体对遗传咨询

和复发风险具有重要意义，该方法强调在标准诊断中实施高灵

敏度的NGS的检测的重要性[12]。

DS是备受关注的癫痫性脑病之一，也是临床最具挑战性的

癫痫综合征之一，顽固性癫痫发作、多种并发疾病和过早死亡的

持续威胁严重影响儿童及其家庭的生活质量，在该病的早期阶

段，通过适当干预和针对性治疗可以获得更好的结果[13]。

4 DS的治疗

4.1 DS的传统治疗

发病之后，DS的临床表现与其他类型癫痫临床症状相似，

因此DS在早期可能被误诊为其他类型的癫痫。致命的 SE发

作、癫痫发作相关并发症和癫痫猝死（sudden unexpected death

in epilepsy，SUDEP），都导致DS患者的死亡率显著增加。早期

DS无特异性症状，常误诊为其他类型癫痫发作，进而应用DS禁

忌药物如钠通道抑制剂（卡马西平、奥卡西平、拉莫三嗪）和苯二

氮卓类药物（benzodiazepines，BZ）可能会促进脑病的发生和抗

BZ治疗SE的作用，使病情加剧恶化[14]。目前治疗DS的方案有

许多。对症支持治疗患者的步态、行为异常，营养不良，及防止

癫痫复发等[15]。典型的药物治疗包括BZ、丙戊酸和四丁醇，疗

效不很确切[16]。因此，迫切需要发现治疗DS的新药。

4.2 DS新的治疗药物

DS在成年期的预后取决于癫痫发作是否得到控制，这与患

者的生活质量密切相关。癫痫发作的严重程度和SE的频率可

预测神经认知预后。丙戊酸、氯巴嗪、溴化物、托吡酯和生酮饮

食是DS的传统疗法。除上述治疗方法外，关于司替戊醇、大麻

二酚等新型药物的研究也在增加。

4.2.1 司替戊醇 司替戊醇为新型抗癫痫药物，已被批准为丙

戊酸和氯巴嗪的辅助治疗药物，它降低DS患者癫痫发作的频

率，与其他抗癫痫药物相比，在结构上它充当一个变构的调制

器，调节γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA)受体，可能增强

GABA的抑制神经传递作用和增强BZ作用[17]。该药起始剂量

15～20 mg/(kg·d），2～4 周加至目标剂量 50 mg/(kg·d），儿童

最大剂量可用至 100 mg/(kg·d)，不良反应主要有嗜睡、疲劳、

共济失调，食欲减低，肝损害等，应用时应定期监测血常规及肝

功能[3]。

4.2.2 大麻二酚 大麻素受体、内源性大麻素和负责其生物合

成和降解的酶构成内源性大麻素系统。近几十年来，内源性大

麻素系统作为多种病理条件下的潜在治疗靶点引起广泛的关

注。它涉及几个众所周知的生理过程，如能量平衡、食欲刺激、

血压、疼痛调节、胚胎发生、恶心和呕吐控制、记忆、学习和免疫

反应等。在病理条件下，它在某些疾病的发展中发挥保护作

用。因此，有报道称，内源性大麻素水平的变化可能与神经系统

疾病有关，如帕金森病、亨廷顿病、阿尔茨海默病和多发性硬化，

及厌食症和肠易激综合症 [18]。美国食品和药物管理局批准了一

种用于治疗2岁以上患者Lennox-Gastaut综合征和DS发作的大

麻二酚口服溶液的标准化配方[19]。起始剂量 2～5 mg/(kg·d），

根据发作及耐受情况最大剂量 25 mg/(kg·d），不良反应主要包

括困倦、乏力、腹泻、厌食等[3]。

4.2.3 芬氟拉明 芬氟拉明是一种安非他命衍生物，最初是作

为一种食欲抑制剂开发出来，具有5-羟色胺的作用机制。临床

观察有潜在抗癫痫活性，结合这些患者的遗传检查，可以猜想芬

氟拉明DS 的癫痫发作的假设。这一假设在斑马鱼模型中得

到成功评估，并促成芬氟拉明开始用于治疗儿童 Dravet 综合

征发作的第三阶段试验。试验的初步结果表明，芬氟拉明可能

是治疗 DS 的一种高效、耐受性好的治疗方法 [20]。推荐剂量

0.12～0.90 mg/(kg·d），其应用效果及不良反应等尚未明确[3]。

4.2.4 N-乙酰-5-甲氧基色胺 除癫痫症状外，DS患者中睡眠

问题也很常见。有研究显示75%的DS患者均存在睡眠障碍，主

要表现为日间嗜睡和夜间清醒，夜间清醒可使大脑神经疲惫，也

会增加癫痫的发作频率[21]。N-乙酰-5-甲氧基色胺可有效地改

善儿童患者的睡眠障碍，从而减少癫痫发作的频率[22]。

此外，临床专家正在测试包括血清素系统和遗传调节在

内的具有独特作用机制和治疗靶点的新治疗方案[15]。

5 总结

DS的早期诊疗仍没有明确的诊断标准和治疗方案，尚需大

量的研究。而 smMIP的检测方法和司替戊醇、大麻二酚等新型

药物的敏感性和特异性还需进一步研究和证实。对DS的早期

诊断和新的治疗药物的研究，使更多医务人员更加深入了解此

病，从而为DS患者带来福音。
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NIHSS评分超过 20分，发生HT的可能性将是评分低于 5分患

者的 11倍[22]。在临床中，要正确评估患者的NIHSS评分，综合

分析患者机体现况，尽量避免发生HT。

综上所述，大面积脑梗死、发病至溶栓治疗时间、房颤史、

入院血糖、入院 NIHSS 评分及介入 24 h 后收缩压是患者发生

HT的主要危险因素。患者入院后应立即综合评估上述因素，于

超早期进行溶栓治疗，对患者的治疗及预后有重要意义。
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变量

发病至溶栓治疗时间

服用抗血小板药物史

大面积脑梗死

房颤史

入院血糖

入院NIHSS评分

溶栓24 h后收缩压

β

0.878

0.142

1.968

2.867

2.643

1.675

0.977

OR

2.439

1.249

7.147

4.537

3.782

2.679

1.582

OR的95%CI

1.326～4.489

0.516～1.706

1.334～38.317

2.037～14.133

1.853～11.768

1.386～10.443

1.072～6.416

P值

0.005

0.132

0.023

0.001

0.004

0.021

0.031

表2 AIS患者溶栓后发生HT危险因素的

多因素Logistic回归分析

（本文编辑：王晶）
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