
神经损伤与功能重建·2023年3月·第18卷·第3期

·临床研究·
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摘要 目的：探讨Landau Kleffner综合征（LKS）的临床特征。方法：回顾分析1例LKS患者的临床资料，并

复习相关文献。结果：患儿，女，4岁10月，慢性病程，病程1年余，病程初期表现为反复局灶运动性抽搐发

作，后期出现语言功能倒退，同时伴行为异常及性格改变。最终诊断为LKS。文献检索国内外目前报道均

较少，大多为病例报道及综述。目前具体发病机制不详，考虑与基因及免疫因素相关，激素治疗效果尚可，

但目前仍无权威的诊疗指南及专家共识。结论：LKS在临床上诊断并不困难，但需排除其他疾病，激素对

于失语及ESES有效。
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Landau Kleffner综合征（Landau-Kleffner syndr-

ome，LKS）是一种罕见的年龄相关性癫痫性脑病，

其特征是癫痫发作、语言功能倒退，脑电图异常主

要分布在颞顶叶附近。癫痫发作包括局灶运动性

发作、失神发作或强直性阵挛发作，在睡眠中发作

更频繁。行为障碍可能是临床症状的一部分。本

文报道1例LKS典型病例并进行相关文献复习。

1 资料与方法

1.1 病例资料

患儿，女，4岁10月。主因“间发抽搐1年半余，

语言倒退 4月”于 2020年 3月 10日入我院；患儿于

2018年 9月 3日“感冒”后出现抽搐，表现为嘴角向

右抽动，持续时间较短（家属描述不清），次日外院

完善头颅MRI未见明显异常，脑电图异常（未见报

告），未予以特殊治疗。2019年1月3日患儿无明显

诱因再次出现抽搐（凌晨3∶30），表现为：双眼上翻，

凝视，右手抖动，呼之不应，随后口唇发绀，持续约

半小时，至外院予对症处理（具体不详）后缓解，缓

解后疲惫入睡，醒后如常，抽搐时均无发热，无呕

吐，为求进一步治疗，于2019年1月7日第1次入住

我科，完善脑电图结果提示“各区或广泛性（右侧

枕、后颞区著）尖波、尖慢波大量发放”，诊断癫痫明

确，建议予以药物抗癫痫治疗，家属拒绝，于2019年

1月 11日要求出院。出院后未按时复诊，2019年 6

月患儿“感冒”后再次发作抽搐1次，表现为双眼上

翻、眼睑痉挛跳动、颈部发硬、右手抖动，呼之不应，

持续10多分钟，无发热、无大小便失禁，至外院予镇

静处理后缓解，间歇期如常。2019年 11月 27日患

儿再次因“感冒”发作抽搐1次，表现为双眼上翻、眼

睑痉挛跳动、颈部发硬、右手抖动，呼之不应，有轻

度口唇发绀，共持续约1～2 min，无发热、无咳嗽不

适，予“掐人中”自行缓解，间歇期如常。后患儿于

2019年11月28日至2019年12月1日每日均有1次

抽搐发作（共4次），症状及持续时间均基本同上次，

但无明显口唇发绀及颈部发硬情况，均可予“掐人

中”缓解，间歇期如常。为求治疗，遂于 2019年 12

月 4日至 2019年 12月 8日第 2次在我院住院，建议

使用抗癫痫药物，家属再次拒绝并要求办理出院。

出院后患儿无明显诱因反复抽搐 7次（具体时间不

详），每次抽搐表现为双眼上翻，眼睑痉挛跳动，右

手握拳，呼之不应，持续约 3 min，口吐少许白色泡

沫，无口唇发绀，家属予以掐患儿人中后可缓解，缓

解后疲乏入睡，无发热，无咳嗽、咳痰，大便干结，小

便尚可。2019 年 12 月出院后家属觉患儿不爱说

话，不喊人，与外界语言交流明显减少，脾气较前暴

躁，肢体活动明显增多，遂于 2020 年 3 月 10 日第 3

次入住我院。既往史及个人史无特殊。入院体

查：体温 36.5 ℃，脉搏 102 次/分，呼吸 23 次/分，体

质量 19.0 kg。神志清楚，精神尚可，与外界无明显

语言交流，易发脾气，无皮疹、皮下出血、皮下结

节、瘢痕、牛奶咖啡斑、色素脱失斑，全身浅表淋巴

结无肿大，口唇无发绀，口腔粘膜正常，咽部粘膜

正常，扁桃体无肿大，颈软，胸廓正常，呼吸平顺，

双肺呼吸音清，未闻及干湿性啰音，无胸膜摩擦音，

心率 102次/分，心律齐，心音有力，腹平坦，腹部柔

软，腹部无包块，肝脏未触及，脾脏未触及，肠鸣音

正常，4次/分，四肢活动自如，四肢肌张力正常，双侧

膝反射正常，跟腱反射正常，克氏征、布氏征、巴氏征

均阴性。入院后行脑电图示：各区（右侧著）大量δ活

动；额、中央、顶、颞区尖波、尖慢波大量发放；睡眠

期癫痫性电持续状态（electrical status epilepticus

during sleep，ESES）（SWI≥80%）（图 1A～B）。头

颅MRI薄层平扫+增强及脑功能成像未见明显异常

（图 2）。血常规、大小便常规均未见明显异常。电

解质、肝肾功能及心肌酶正常。自身免疫性脑炎相

关抗体 6项均阴性，诊断考虑LKS。2020年 3月 12

日开始予丙戊酸钠口服溶液 2.5 mLQ12h口服抗癫
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痫，甲泼尼龙琥珀酸钠20 mg/(kg·d)×3 d，停用期间改口服泼尼

松片 35 mg/d ×4 d，共 2轮。2020年 3月 23日复查脑电图示：背

景节律稍慢化，全幅未见痫性波（图1C～D）。患儿治疗后未见

抽搐发作，语言功能稍好转，于 2020 年 3 月 26 日办理出院。

2020年 4月 9 日门诊复诊时患儿无抽搐发作，语言功能较住院

时明显改善，语言表达基本流畅，丙戊酸钠逐渐加量，泼尼松片

逐渐减量。2020年6月12日门诊复诊时患儿无抽搐发作，语言

功能基本恢复正常，可正常交流，无脾气暴躁等性格改变。

1.2 方法

收集资料并分析。通过万方医学网及 Pubmed数据库，输

入关键词“Landau Kleffner综合征、癫痫、获得性失语、脑电图”，

收集所有相关文献（检索截止时间2021年6月），得到所有相关

LKS的病例报道，并对病例进行描述性分析。

2 结果

通过关键词“Landau Kleffner综合征”、“获得性失语”搜索，

共检索到中文文献 49 篇，报道 LKS 患者 130 例，英文文献 222

篇，其中病例报道 104篇，共报道 186例LKS患者，在搜索到的

所有316例患者中，几乎都是儿童患者（≤15岁），且起病年龄集

中在 3～8 岁，仅 6 例为成年患者，男性多于女性，男女比例约

1.5∶1。所有报道患者均有获得性失语表现，且伴有不同程度心

理行为障碍，但不是所有患儿均有癫痫发作，约1/4的患儿无癫

痫发作，以癫痫起病患儿约55%，几乎所有患儿都有脑电图异常

表现（无论有无癫痫发作），且主要在睡眠期。LKS 患者头颅

MRI无明显异常，国外有报道3例寄生虫感染所致LKS（2例脑

囊虫病，1例脑弓形虫病），2例颞叶肿瘤，1例患儿成年后手术证

实为局灶性皮质发育不良，其余未见异常头颅MRI报道。给予

积极治疗后90%以上癫痫可控制，失语情况得到不同程度缓解，

但仍有约2/3患者的失语情况可能会持续到成年，甚至更久。

3 讨论

LKS是一种少见的儿童神经系统综合征，1957年Landau和

Kleffner 通过对 6 例儿童的报道首次提出获得性癫痫性失语

（acquired epileptic aphasia，AEA）这一概念 [1]，其后学者多将其

称作LKS。本病较少见，至今报道不超过几百例，暂无明确的

发病率及患病率报道，大部分为单个或有限的病例报道。在日

本一项流行病学研究表明，患有LKS的儿童发病率约为百万分

之一[2]。

LKS仅占儿童癫痫的0.2%，是一种与年龄相关的癫痫综合

征 。 1989 年 国 际 抗 癫 痫 联 盟（international league against

epilepsy，ILAE）将该综合征正式命名为LKS，在 2001年国际抗

癫痫联盟癫痫综合征分类中被列入癫痫性脑病组。LKS的确

切病因至今尚不清楚。结构性脑损伤在LKS患者中非常罕见，

与病理生理学无关。此外，可能与遗传因素有关。例如，该疾病

可能与GRIN2A突变（16p13.2）相关。这个基因编码一种叫做

GluN2aA（也称为 NR2A）的蛋白质，它是 N-甲基-D-天冬氨酸

（N-methyl-D-aspartic acid receptor，NMDA）受体的一个亚基。

注：A～B：患儿治疗前脑电图，A 为清醒期，B 为睡眠期

ESES；C～D：患儿治疗后脑电图，C为清醒期，D为睡眠期

图1 患儿治疗前后脑电图

A

B

C

D

图2 患儿头颅MRI T1WI（A）及T2WI（B）成像

A B
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Yang 等 [3]对 9 例中国 LKS 患儿进行 PCR 和 Sanger 测序筛查

GRIN2A 突变，发现 GRIN2A 突变（G760S）发生率为 11.1%。

Conroy等[4]对13例LKS患儿进行癫痫相关基因的重叠率分析，

发现 1例LKS患儿GRIN2A 基因存在突变（CG1553A），且此变

异可能使谷氨酸结合位点发生改变，降低谷氨酸受体的兴奋性

而导致LKS。另外，他们也发现分别编码外分泌糖蛋白Reelin、

bassoon 蛋白，酪氨酸激酶 EphB2 蛋白和巢蛋白 -2 的基因

RELN、BSN、EPHB2和NID2在患儿中有较高的突变率，提示这

些基因与LKS发病相关。但这些研究均不能证明他们存在必

然的因果联系，仍需进一步扩大样本量来明确。很遗憾本例患

儿未能完成基因检测。另有研究者认为LKS中某些形式的癫

痫发生与自身免疫因素可能有关[5]。其他研究表明，患有 LKS

的儿童体内存在针对脑源性神经营养因子（brain-derived

neurotrophic factor，BDNF）的自身抗体的增加[6]。在大多数LKS

病例中，对皮质类固醇的反应可以证明免疫系统的潜在参与和/

或炎症性调节障碍[7]。

还有研究者认为 LKS 患儿的失语症状是由神经异常癫痫

样放电引起的[8]。随着LKS 的发展，语言中枢或联合皮质的大

量发作性异常放电（尤其是棘波放电，语言优势半球相关的左侧

放电更具意义）可对患儿语言发育期神经通路的建立造成损伤，

从而导致语言功能障碍[9]。临床上已发现失语可随脑电图严重

程度的变化而缓解或加重。本例患儿予以激素冲击后脑电图得

到明显改善，语言功能也得到相应的恢复。

LKS的主要临床表现为失语、脑电图改变、癫痫发作和行

为障碍，大多数为 3～8岁的儿童，对婴幼儿及青少年很少有影

响，发病前发育正常。在以前发育正常的儿童中，新的失语症是

该病的标志。特别是，失语症最初表现为听觉性言语失语症（接

受性失语症），先于表达性失语症，表现为在处理或解释言语和/

或非言语声音方面存在困难。儿童也可能表现出咿呀学语、新

词、言语执着或沉默寡言。关于失语症，该综合征的典型表现

是，尽管神经发育明显正常，但儿童开始在理解书写和口语方面

有困难[10]。

语言退化通常与社会认知缺陷和行为障碍有关，如注意力

缺陷、多动、冲动和容易分心的倾向。其他的临床表现包括情绪

不稳定、焦虑和抑郁、睡眠障碍、工作记忆障碍（但不是长期记

忆）和对声音过敏，有时会特别复杂。此外，与失语症相关的行

为障碍可能会导致对自闭症谱系障碍（autistic spectrum

disorder，ASD）的怀疑，尽管退化的 ASD 表现为在多个领域的

认知障碍，而不仅仅是语言。

大约 2/3的患者会伴随癫痫发作，故癫痫并非 LKS 的必要

症状，以癫痫发作为首发症状者约占 50%[11]。LKS患者发作的

形式大部分为局灶运动性发作（最常见）、全面性阵挛和不典型

失神发作（如眨眼、咀嚼动作以及咂嘴或嘴唇轻微颤动）。本例

患儿有典型局灶运动性发作表现。LKS的脑电图显示单侧或

双侧活动最明显的是大脑侧裂区周围的后颞区。这种脑电图活

动在睡眠（非快速眼动睡眠，non-rapid eye movement，NREM）时

变得更加广泛和强烈，其特征是几乎连续的棘波模式，频率为

1.5～2.5峰值/秒。脑电图的背景和睡眠宏观结构正常。然而，

在快速眼动睡眠期间，癫痫活动可能部分中断、减少或停止。

NREM常出现ESES。ESES的特征是在从清醒到睡眠的过渡期

间，癫痫样放电明显增强，导致双侧的尖波和慢波（几乎）连续，

有时是单侧波。此外，LKS的ESES可为单侧或双侧[10]。本例患

儿脑电图前期放电以后颞区明显，后期出现明显ESES现象。

LKS 的诊断基于患者的既往史、临床特征评估及 EEG 表

现。国际疾病分类（ICD）-10中关于LKS的诊断标准：①语言发

育正常的儿童出现语言理解或表达能力的丧失；②智力正常；③

发作性的脑电图异常；④发病年龄 3～7岁；⑤多数合并癫痫发

作；⑥不符合孤独症、精神分裂症、儿童其他特殊类型失语[12]。

虽然国际上还没有就最适当的LKS治疗方式达成共识，但

普遍接受的是治疗应尽快开始[13]。癫痫在LKS中是比较容易控

制的，选择的药物包括丙戊酸钠、氯巴占、左乙拉西坦、乙琥胺，

通常是首选。应避免使用卡马西平、奥卡西平、苯妥英和苯巴比

妥，因为它们会加剧ESES的癫痫样放电。皮质类固醇（如强的

松口服1 mg/(kg·d)，持续6月；或泼尼松口服2 mg/(kg·d)，持续

至少 3月，然后逐渐减量）有助于改善或至少稳定语言、认知和

行为技能[10]。目前使用较多的方案为脉冲加口服激素的治疗方

式，即采用甲泼尼龙 20 mg/(kg·d) 静脉滴注，每天 1次，冲击治

疗 3 d，停 4 d，为 1个疗程，重复冲击治疗 3个疗程，继之口服泼

尼松2 mg/(kg·d)后逐渐减停[14]。当治疗后癫痫活动和语言障碍

持续存在时，建议联合使用苯二氮卓类药物[15]。静脉注射免疫

球蛋白在治疗LKS的尝试中并不成功，而对这一话题进行的研

究也没有什么影响力[16]。

对于难治性LKS，生酮饮食、钙通道阻断药物和金刚烷胺

在临床中均有应用，但其疗效还需进一步的研究。手术治疗也

是难治性癫痫的一种选择，如颞叶切除及多处软脑膜下切除术

（multiple subpial transection，MST）选择性切断了水平纤维以阻

断异常放电传导，同时保留了垂直结构和正常的生理联系，现已

被用于治疗药物难治性LKS患儿[17]。

LKS的预后包括失语预后、癫痫预后、ESES预后及认知预

后。部分患儿会出现语言能力永久性丧失，也有患儿经过长期

治疗可以恢复大部分语言能力，部分情况下存在复发的可能。

调查发现失语预后较差可能与发病年龄以及发病后的确诊时间

有关，6岁以后发病的患儿以及及时进行语言矫正的患儿语言

能力预后较好。癫痫发作及脑电图异常情况普遍预后良好，多

数可在青春期至成年后自然消失[18]。影响语言障碍最终严重程

度的变量是失语症的早期发作和 CSWS/ESES 持续时间。

Caraballo 等 [19]回顾性分析了 29 例 LKS 患者，其中 8 例患者

（27.5%）语言完全恢复，其余患者仍有不同程度的语言障碍和/

或认知障碍。脑电图的正常化或显著改善是语言完全恢复的必

要条件，但并不是所有脑电图正常的患者语言障碍都得到正常

恢复。预后不良的LKS患儿癫痫发作具有多种类型，多为药物

难治性癫痫和/或持续ESES；皮质激素治疗失语，不同程度改善

认知，但ESES反复或持续可影响失语及认知预后[20]。

本例为学龄前期女性患儿，慢性病程，以反复抽搐起病，后
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Neurosci Lett, 2011, 502: 84-88.
[26] Tomita H, Fujiwara K, Mori E, et al. Effects of anticipation certainty
on preparatory brain activity and anticipatory postural adjustments
associated with voluntary unilateral arm movement while standing[J].
Hum Mov Sci, 2012, 31: 578-591.
[27] Callegari B, Saunier G, Duarte MB, et al. Anticipatory Postural
Adjustments and kinematic arm features when postural stability is
manipulated[J]. Peer J, 2018, 6: e4309.
[28] Widmer M, Held JP, Wittmann F, et al. Does motivation matter in
upper-limb rehabilitation after stroke? ArmeoSenso-Reward： study
protocol for a randomized controlled trial[J]. Trials, 2017, 18: 580.
[29] Held JPO, Luft AR, Veerbeek JM. Encouragement-Induced
Real-World Upper Limb Use after Stroke by a Tracking and Feedback
Device: A Study Protocol for a Multi-Center, Assessor-Blinded，
Randomized Controlled Trial[J]. Front Neurol, 2018, 9: 13.

[30] Ziebart C, MacDermid JC. Reflective Practice in Physical Therapy: A
Scoping Review[J]. Phys Ther, 2019, 99: 1056-1068.
[31] Chiou SY, Hurry M, Reed T, et al. Cortical contributions to
anticipatory postural adjustments in the trunk[J]. J Physiol, 2018, 596:
1295-1306.
[32] Delval A, Dujardin K, Tard C, et al. Anticipatory postural adjustments
during step initiation: elicitation by auditory stimulation of differing
intensities[J]. Neuroscience, 2012, 219: 166-174.
[33] Richard A, Van Hamme A, Drevelle X, et al. Contribution of the
supplementary motor area and the cerebellum to the anticipatory postural
adjustments and execution phases of human gait initiation[J].
Neuroscience, 2017, 358: 181-189.
[34] Gallea C, Ewenczyk C, Degos B, et al. Pedunculopontine network
dysfunction in Parkinson's disease with postural control and sleep disorders
[J]. Mov Disord, 2017, 32: 693-704.
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期出现语言功能倒退，起病前语言发育正常，智力及听力正常，

脑电图提示ESES，激素治疗后好转。排除儿童精神发育障碍性

疾病、自身免疫相关性脑炎及脑结构性异常，临床诊断LKS明

确，遗憾的是未能从基因层面进一步了解病因。LKS目前仍为

罕见病，无大量临床标本研究，目前对于治疗的诊疗指南及专家

共识都欠缺，因此为了对LKS 进行更深入的研究，迫切需要一

个大型、前瞻性、多中心的合作。
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