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［摘要］ 　 青少年肌阵挛癫痫（ＪＭＥ）是特发性全面性癫痫的一种常见类型，由双侧额叶丘脑皮

质网络功能障碍引起，且除多基因遗传模式外无可证实的已知病因。 ２０２２ 年国际抗癫痫联盟更新

ＪＭＥ 的诊断标准，通过必要标准、警戒因素和排除标准为 ＪＭＥ 的诊断提供临床模版。 最新研究的

证据表明，除丙戊酸之外，还有一些其他的抗癫痫发作药物对 ＪＭＥ 有效。 同时，对 ＪＭＥ 患者进行

的全基因组分析和多模态影像学研究为 ＪＭＥ 发病机制的阐释提供帮助，未来针对 ＪＭＥ 患者发育

轨迹的纵向前瞻性多中心研究将可能有助于找到治愈 ＪＭＥ 的靶点。 本文结合国内外文献报道，对
ＪＭＥ 的病因及发病机制、临床表现、诊断标准和治疗措施等最新进展进行总结。
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　 　 特发性全面性癫痫（ ＩＧＥ）主要包括 ４ 种类型：儿
童失神癫痫（ＣＡＥ）、青少年失神癫痫（ＪＡＥ）、青少年肌

阵挛癫痫（ＪＭＥ）和仅有全面性强直⁃阵挛发作的癫痫

（ＥＧＴＣＳ）。 ＪＭＥ 是 ＩＧＥ 的一种常见类型，约占 ＩＧＥ 的

４５％ ［１］，主要表现为晨起肌阵挛和全面性强直⁃阵挛发

作，还存在易激惹和执行功能受损等心理认知障碍，严
重影响患者的身心健康。 目前针对 ＪＭＥ 患者药物控

制的效果并不如预期良好，仍有部分 ＪＭＥ 患者存在耐

药问题，且停药复发率高，往往需要终生治疗，给患者

的家庭和社会带来巨大负担。 由于 ＪＭＥ 的肌阵挛发

作较易被患者和家属忽视，临床医生对 ＪＭＥ 患者的肌

阵挛发作症状的错误识别，均会导致对 ＪＭＥ 患者的治

疗和预后产生影响。 因此，正确认识 ＪＭＥ 的诊断标准

和治疗措施是临床工作的关键，本文就 ＪＭＥ 的诊治进

展进行概述。

　 　 一、流行病学

ＪＭＥ 临床较为常见，患病率为 １ ～ ３ ／ １０ ０００ 人，约
占所有癫痫患者的 ９． ３％ ［２］。 起病年龄为 ８ ～ ４０ 岁，
典型的发病年龄为 １０ ～ ２４ 岁，女性患者偏多，约 １５％
的 ＪＭＥ 由 ＣＡＥ 发展而来［３］。 约 ４％ 的患者有高热惊

厥病史［４］。

　 　 二、病因及发病机制

１． 遗传机制

家族和双胞胎研究表明遗传因素在 ＩＧＥ 患者中

起着重要作用，其中也包括了 ＪＭＥ 患者。 目前发现一

些可能与 ＪＭＥ 相关的基因。 ＧＡＢＲＡ１ 是编码 γ⁃氨基

丁酸（ＧＡＢＡ）受体 Ａ 亚型的基因，该基因突变会影响

受体对 ＧＡＢＡ 的亲和力，ＧＡＢＡ 受体的功能缺失导致

神经网络的过度兴奋，降低癫痫发作的阈值；有些基因

与大脑发育有关，如 ＢＲＤ２［５］、ＥＦＨＣ１［６］ 等在神经细胞

成熟、迁移和凋亡中具有明确或推定作用。 目前认为，
对于 ＪＭＥ 患者，除多基因遗传模式外无可证实的已知

病因，ＪＭＥ 患者的遗传方式复杂且具有明显的遗传异

质性。
２． 网络机制

电生理研究和多模态影像学研究为 ＪＭＥ 的机制

提供了一些潜在证据。 一组 ＩＧＥ 患者的脑电图

（ＥＥＧ）⁃功能性 ＭＲＩ（ ｆＭＲＩ）研究表明，前额叶皮质和

楔前皮质的网络改变可在放电开始前通过增加与感觉

运动区的连接来触发广泛性棘波放电［７］。 参与广泛

性棘波放电的区域大多与默认模式网络 （ＤＭＮ） 重

叠［７］，ＤＭＮ 通过在目标定向任务中与执行和注意网络

的相互作用而与大脑的内在活动和认知过程联系在一

起，这可解释癫痫发作期间的认知障碍和意识改变。
多模态影像研究发现 ＩＧＥ 患者可能共用一个异常脑

网络机制［７］。 在 ＪＭＥ 患者中，脑网络异常主要累及额

叶。 任务态 ｆＭＲＩ 研究显示，工作记忆任务可导致 ＪＭＥ
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患者的辅助运动区与运动区的功能连接增加，引起额

叶为基础的运动相关网络的共激活，这些区域在结构

上的联系也有所增加，这可解释为何认知任务会触发

肌阵挛发作。 另一方面，在工作记忆任务中，ＪＭＥ 患者

前额叶认知网络内的连接强度降低，可能是工作记忆

困难的原因［８］。 在不同的认知任务中，ＪＭＥ 患者未患

病的兄弟姐妹表现出相似的功能连接模式，即运动皮

层的共激活，这表明 ＪＭＥ 患者大脑异常的功能连接是

遗传决定的神经发育表型的一部分，属于内表型［９］。

　 　 三、临床表现

１． 肌阵挛发作

肌阵挛发作是诊断 ＪＭＥ 的必要条件，最常发生在

觉醒后的第 １ 个小时内；肌阵挛发作可为单侧也可为

双侧，经常累及上肢，也可累及下肢并导致跌倒。 发作

时患者无意识丧失，临床表现为手、脚弹跳或不自主抖

动、动作不稳等，如刷牙时捅到牙齿，写字时把笔扔掉。
常见的诱发因素是睡眠剥夺和疲劳［１０］。 肌阵挛发作

可为反射性，有 ７５％ ～ ８３％ 的 ＪＭＥ 患者具有光敏感

性［１１］，可由闪光刺激触发肌阵挛发作。 高级认知活动

（例如构思和执行复杂任务）也可诱发肌阵挛发作。
２． 全面性强直⁃阵挛发作

９０％以上的 ＪＭＥ 患者会发生全面性强直⁃阵挛发

作。 发作之前通常会出现一系列的肌阵挛发作，发作

频率和严重程度增加，导致肌阵挛⁃强直⁃阵挛发作［１０］，
通常发生在觉醒或睡眠剥夺的情况下。 全面性强直⁃
阵挛发作的频率不同，且其持续状态罕见［１２］。

３． 失神发作

约 ３０％的 ＪＭＥ 患者会出现失神发作［１３］，发作短

暂，通常持续 ３ ～ ８ 秒，发作频率不高（ ＜ １ 次 ／日），发
作时患者伴有不同程度的意识障碍（程度一般较 ＣＡＥ
轻） ［１０］，失神持续状态极少发生［１２］。

４． 共患病

ＪＭＥ 患者的认知功能障碍主要涉及执行功能、工
作记忆、语音流畅性、注意力、决策这些特定领域［１４］，
工作记忆的损伤可能与前额内认知网络的连接性减少

有关［８］。
极少数 ＪＭＥ 患者有轻度智力障碍。 有研究表明

在 １５ｑ１３． ３、１５ｑ１１． ２ 和 １６ｐ１３． １１ 反复缺失的 ＩＧＥ 伴

智力障碍患者中，利用染色体微阵列分析技术可检测

到上述染色体的拷贝数变异（ＣＮＶｓ） ［１５］。
与普通人群相比，ＪＭＥ 患者的焦虑和抑郁发生率

也较高。 此外，有研究证明，ＪＭＥ 患者更容易冲动［１６］。

　 　 四、辅助检查

１． 电生理检测

（１）ＥＥＧ 表现：ＪＭＥ 患者的 ＥＥＧ 背景活动正常，
除在全面性强直⁃阵挛发作之后外，未见全面性减慢。
①发作间期：ＪＭＥ 患者在癫痫发作间期的 ＥＥＧ 可记录

到痫样放电，特征表现为无规律的 ３． ０ ～ ５． ５ Ｈｚ 广泛

性棘慢复合波和多棘慢复合波（双侧对称、前头部明

显），清醒和睡眠时均可见［１７］。 以上电生理特征是诊

断 ＪＭＥ 的必要条件。 发作间期的癫痫样活动是由睡

眠不足引起。 在睡眠中放电经常呈片段化，可为局灶

性或多灶性，但通常不会在同一区域持续出现。 睡眠

剥夺、光敏反应和过度换气反应是 ＥＥＧ 的诱发因素，
其中超过 １ ／ ３ 的 ＪＭＥ 患者出现对间歇性闪光刺激的

光敏反应， 且在 ９０％ 未经治疗的患者中可检测

到［１１，１７］。 ②发作期：肌阵挛发作与广泛多棘慢放电有

关，当患者出现肌阵挛抽动的同时，ＥＥＧ 可记录到广

泛多棘慢节律，即棘波和阵挛同步；失神发作的发作

期，ＥＥＧ 出现 ３． ５ ～ ６． ０ Ｈｚ 广泛性棘慢波或多棘慢复

合波，ＪＭＥ 失神发作的发作期放电与 ＣＡＥ 及 ＪＡＥ 存在

很大不同，在 ＪＭＥ 中，多个棘波先于慢波或与慢波重

叠［１８］，且 ＪＭＥ 更易发生无组织放电［１７］，相对于 ＣＡＥ 和

ＪＡＥ，ＪＭＥ 失神发作持续时间更短，多数持续 １ ～ ４ 秒；
全面性强直⁃阵挛发作时，发作期 ＥＥＧ 往往被运动伪

影所掩盖。 在强直期可见全面性快节律棘波，在阵挛

期继之以阵发性棘波和随后的慢波，与阵挛同步。
（２）体感诱发电位：因 ＪＭＥ 患者皮质兴奋性的异

常增高是对丘脑皮层环路异常震荡作出反应的基础，
所以 ＪＭＥ 患者的体感诱发电位（ＳＥＰ）皮层各波（Ｐ２５、
Ｎ３３）波幅明显增高，约 １４％ 的 ＪＭＥ 患者伴有巨大的

ＳＥＰ［１９］。
２． 影像学检查

ＪＭＥ 患者常规头颅 ＣＴ、ＭＲＩ 扫描一般无异常。 结

构 ＭＲＩ 研究发现， ＪＭＥ 患者丘脑体积减少较为常

见［２０］，ｆＭＲＩ 研究表明 ＪＭＥ 患者存在额叶异常显著的

丘脑皮质网络，利用任务态 ｆＭＲＩ 发现认知负荷的增加

会引起额叶为基础的运动相关网络激活［８］。 正电子

发射断层扫描（ＰＥＴ）研究发现静息状态下，ＪＭＥ 受试

者的丘脑对 １８Ｆ⁃脱氧葡萄糖（１８Ｆ⁃ＦＤＧ）的摄取增加，
且增加程度与广泛性棘波（ＧＳＷ）出现的数量呈正相

关［２１］。 多模态 ＭＲＩ 和 ＰＥＴ 检查并非 ＪＭＥ 临床诊断所

必需。
３． 遗传学检测

临床上 ＪＭＥ 患者家族史偶尔存在，受影响的家庭

成员通常患有 ＩＧＥ 综合征，但不一定患有 ＪＭＥ［２２］。 目

前对于 ＪＭＥ 患者，常用的基因检测方法包括全外显子

组测序（ＷＥＳ）、全基因组测序（ＷＧＳ）和微阵列分析。
目前对于与 ＪＭＥ 有关的基因研究发现，在 ５０ 多个不
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同的基因中，大约有 ２００ 个基因多态性［２３］，在个别

ＪＭＥ 患者中发现与其相关的 ６ 种常见致病基因，其中

包括 ＧＡＢＡ 受体相关基因（ＧＡＲＡ１、ＧＡＢＲＤ）、非离子

通道基因（ＥＦＨ１、ＩＣＫ）及其他基因（ＣＡＳＲ、ＢＲ２） ［２４］。
全基因组关联研究（ＧＷＡＳ）和微阵列分析提供多效性

遗传效应的证据。 一项针对普遍癫痫患者的 ＧＷＡＳ
分析揭示了一个与 ＪＭＥ 显著相关的新位点（１６ｑ１１． ２
位点上的 ＳＴＸ１Ｂ 基因） ［２５］。 微阵列分析能够在高达

３％的 ＩＧＥ 患者中检测到多个位点（１５ｑ１３． ３、１５ｑ１１． ２
和 １６ｐ１３． １１）的拷贝数变异［２６］。

　 　 五、诊断及鉴别诊断

２０２２ 年国际抗癫痫联盟（ＩＬＡＥ）更新 ＪＭＥ 的诊断

标准，通过必要标准、警戒因素和排除标准为 ＪＭＥ 的

诊断提供临床模版［２７］，其中肌阵挛发作和 ３． ０ ～ ５． ５ Ｈｚ
的广泛性棘波或广泛性多棘波的 ＥＥＧ 表现是诊断

ＪＭＥ 的必要标准。 ＪＭＥ 通常需与其他具有肌阵挛发作

或失神发作的癫痫和癫痫综合征进行鉴别。

　 　 六、治疗

目前 ＪＭＥ 的治疗仍以药物治疗为主，并且药物治

疗对 ６５％的 ＪＭＥ 患者有效［２８］，一旦诊断明确，应尽快

选择合适的抗癫痫发作药物（ＡＳＭｓ）。
１． 药物治疗

目前认为，丙戊酸（ＶＰＡ）是 ＪＭＥ 的一线治疗药

物，但由于治疗需要长期持续，ＶＰＡ 长期治疗的不良

反应明显且广泛（导致患者体重增加、震颤、轻微肝损

害、多囊卵巢综合征），另有证据表明，ＶＰＡ 能透过胎

盘屏障，可能导致胎儿神经管畸形及新生儿出血，有明

显的致畸性［２９］。 因此，对于育龄期女性需要寻找其他

可替代的有效抗癫痫发作药物。 左乙拉西坦（ＬＥＶ）对
肌阵挛发作和全面性强直⁃阵挛发作均有效，耐受性

好，无严重不良反应，常作为育龄期女性 ＪＭＥ 患者的

可选择药物，但 ＬＥＶ 的疗效不如 ＶＰＡ［３０］，且有证据表

明其可导致患者出现神经精神不良反应［３１］。 拉莫三

嗪（ＬＴＧ）对肌阵挛发作和全面性强直⁃阵挛发作均有

效，耐受性好且不良反应少，但疗效不如 ＶＰＡ 和

ＬＥＶ［３２］，且 有 可 能 加 重 肌 阵 挛 发 作［３３］。 托 吡 酯

（ＴＰＭ）是一种广谱抗癫痫发作药物，一项有关 ＴＰＭ 单

药治疗 ＪＭＥ 患者的系统评价显示，在疗效方面，ＴＰＭ
和 ＶＰＡ 控制肌阵挛发作和全面性强直⁃阵挛发作差别

不大；在耐受性方面，ＴＰＭ 治疗发生不良事件的可能

性更小［３４］，且有证据表明 ＴＰＭ 与认知不良反应有关，
尤其在语言流利能力方面［３５］，但这些证据级别不高，
仍需样本量较大的双盲随机对照研究（ＲＣＴ）进行验

证。 一项前瞻性研究证明氯硝西泮（ＣＬＺ）作为肌阵挛

发作的辅助治疗有效［３６］。 一项回顾性研究显示，唑尼

沙胺（ＺＮＳ）对 ＪＭＥ 患者的失神发作、肌阵挛发作和全

面性强直⁃阵挛发作均有效，且耐受性良好［３７］，但证据

具有局限性，样本量小且随访时间短。 一项回顾性研

究表明，在 １４９ 例 ＩＧＥ 患者（包括 ６０ 例 ＪＭＥ 患者）的
临床管理中，使用吡伦帕奈（ＰＥＲ）可改善肌阵挛发作、
失神发作和全面性强直⁃阵挛发作的结局，且较少因不

良反应停药［３８］。
有些药物可能会加重 ＪＭＥ 患者的癫痫发作，如一

些钠离子通道阻滞剂（包括卡马西平、奥卡西平、苯妥

英钠），还有一些其他机制的药物（包括加巴喷丁），均
可加重失神和肌阵挛发作［３９］。

２． ＪＭＥ 的耐药问题

一项针对中国 ＪＭＥ 患者的研究发现，在接受抗癫

痫药物治疗后第 １、３、５ 年，ＪＭＥ 患者的癫痫无发作率

分别为 ６４． ８％ （６８ ／ １０５）、２９． ５％ （３１ ／ １０５）和 １４． ６％
（１２ ／ ８２） ［４０］，提示 ＪＭＥ 患者的耐药问题普遍且不容忽

视． 与耐药有关的因素包括同时伴有 ３ 种发作类型、失
神癫痫、精神共病、ＣＡＥ 病史、实践诱发的癫痫发作和

癫痫发作时年龄较小［２８］。
对于耐药性 ＪＭＥ，目前有研究证明，利用神经调控

技术（如缓慢重复经颅磁刺激）可使难治性 ＪＭＥ 患者

的 ＥＥＧ 平均放电时间缩短［４１］，但仍需更多证据支持。
目前尚不考虑对 ＪＭＥ 患者进行手术治疗。

３． 生活习惯的管理

因 ＪＭＥ 有特定的诱发因素，所以患者在日常生活

中应尽量避免触发这些因素。 ＪＭＥ 常见的诱发因素包

括睡眠剥夺和闪光刺激，所以 ＪＭＥ 患者应保持有规律

且充足的夜间睡眠，可带太阳镜避免闪光刺激，避免出

入酒吧等会受到闪光刺激的场所。 此外，ＪＭＥ 患者应

尽量避免酗酒。

　 　 七、预后

最近的一项 Ｍｅｔａ 分析证明，７８％ 的 ＪＭＥ 患者在

停药后癫痫复发［２８］。 因此 ＪＭＥ 通常被认为是一种终

身疾病，虽然大多数 ＪＭＥ 患者长期合理用药可控制发

作，但难以完全治愈且可能需要终生服药。

　 　 八、总结

目前，虽已明确 ＪＭＥ 是一种遗传因素主导的、与
异常脑网络形成密切相关的全面性癫痫综合征，但究

竟是哪些基因变异，通过怎样的方式影响青少年脑发

育的内表型，又是如何导致相关异常脑网络形成，进而

影响患者表型这一过程尚未明确。 未来针对 ＪＭＥ 发
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育轨迹的纵向前瞻性多中心研究将可能有助于找到治

愈 ＪＭＥ 的靶点。
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