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摘  要 

癫痫是一种极其多见的小儿慢性神经系统疾病，与普通人群的儿童和其他未涉及中枢神经系统慢性病的

儿童相比，癫痫儿童出现行为和情绪问题的风险更高，并且更易合并注意力缺陷多动障碍、孤独谱系障

碍、情绪障碍等共患病，其中以注意力缺陷多动障碍的共患最为多见。诱发注意力缺陷多动障碍共患的

危险因素常是多方面的，二者的共患对患儿的日常生活及心理健康造成严重的影响，明确癫痫儿童共患

注意力缺陷多动障碍的发病机制以及潜在危险因素至关重要。本文对癫痫儿童共患注意力缺陷多动障碍

的发病机制、危险因素、行为与认知特点以及治疗方面的研究进展作一综述，以期为临床管理提供依据，

促进最大程度的改善患儿生活质量，达到一个较好的远期预后。 
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Abstract 
Epilepsy is a common chronic neurological disease in children. Compared with children in the 
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general population and other children who are not involved in chronic diseases of the central 
nervous system, children with epilepsy have a higher risk of behavioral and emotional problems. 
It is more likely to be associated with attention deficit hyperactivity disorder, loneliness spectrum 
disorder, mood disorder and other co-diseases, of which attention deficit hyperactivity disorder is 
the most common. And the risk factors of attention deficit hyperactivity disorder are often various, 
and attention deficit hyperactivity disorder has a serious impact on children’s daily life and men-
tal health. It is very important to clarify the pathogenesis and potential risk factors of attention 
deficit hyperactivity disorder in children with epilepsy. This article reviews the research progress 
on the pathogenesis, risk factors, behavioral and cognitive characteristics and treatment of atten-
tion deficit hyperactivity disorder in children with epilepsy, in order to provide basis for clinical 
management, promote the maximum improvement of children’s quality of life, and achieve a bet-
ter long-term prognosis. 
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1. 引言 

癫痫是最为多见的慢性神经系统疾病之一，全球儿童的患病率在 0.5%~0.9% [1]之间。癫痫常不单独

存在，多会伴随一个或多个额外的问题，如孤独谱系障碍、焦虑症、抑郁症、注意力缺陷多动障碍(Attention 
deficit hyperactivity disorder, ADHD)等，其中以ADHD最为常见。正常学龄儿童ADHD的发病率为 3%~6% 
[2]，在患有癫痫的儿童中 ADHD 的发病率较普通儿童显著增高，癫痫患儿共患 ADHD 的患病率在不同

的文献中报道的差异非常大，4.5%~64.7% [3]不等，这主要取决于研究的不同人群和对于 ADHD 的不同

诊断标准。有研究提出癫痫与 ADHD 之间的关系是双向的[4]，ADHD 可能会使得癫痫发作的风险提升，

甚至对癫痫儿童的远期预后产生负面影响，同时，癫痫儿童长期的反复异常放电也会加重 ADHD 的注意

力控制不良，行为多动冲动等症状。因此，更深入的了解癫痫共患 ADHD 的发生发展与治疗，为临床管

理提供依据，有利于对患儿疾病情况的及时控制与处理，减轻其家庭疾病负担的同时改善远期预后。 

2. 癫痫共患 ADHD 的发病机制 

癫痫共患 ADHD 的发病机制单独的因素难以解释，常由在多个因素共同影响下所造成，目前主要可

能包括的相关机制有：大脑结构发育异常、遗传与基因缺陷、神经生化机制的影响等。 

2.1. 大脑结构发育异常 

大脑结构的方面，在癫痫发病的较早期阶段，多数都可以见到患者出现额叶、颞叶以及顶叶皮质双

侧均出现弥漫性的变薄，脑干以及皮层下结构(双侧的尾状核、左侧丘脑、右侧海马)的体积也会出现减少，

这提示有出现神经发育异常的可能[5]，单纯患有 ADHD 儿童的额叶皮质、小脑和皮质下结构也有体积减

小的现象存在[6]。最近有研究发现[7]，患有伴中央颞区棘波的儿童良性癫痫(Benign Childhood Epilepsy 
with Centrotemporal Spikes, BECT)和合并 ADHD 的 BECT 患儿在皮质和皮质下区域的磁共振成像(Magnetic 
Resonance Imaging, MRI)扫描中显示出厚度变化，此份关于 BECT 合并 ADHD 的儿童发现的皮质结构异
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常(皮质变薄)的报告表明，这种皮质变薄也出现于没有 ADHD 的癫痫儿童中，但是共患 ADHD 的癫痫患

儿与皮质区域变薄关联性更强。研究癫痫共患 ADHD 最常见的模型为快点燃大鼠模型，Sharma 等人[8]
建立的符合 ADHD 表型的快点燃大鼠模型。MRI 分析提示了快点燃大鼠与慢点燃大鼠相比，大脑白质体

积明显增大，分子层体积缩小，证实了大脑结构发育异常在癫痫共患 ADHD 的过程中有着重要作用。近

年来，静息状态功能核磁共振成像技术对探索研究大脑的结构和功能方面的异常等改变提供了一种独特

途径。有研究提出患有 ADHD 儿童的注意力缺陷、冲动多动问题以及执行功能问题与大脑功能连接性的

异常如大脑连接性广泛受损相关，其中与基底节网络与默认模式网络(Default mode network, DMN)的异常

相关性尤其显著[9] [10]，癫痫异常放电活动与发作以及认知缺陷也与神经网络功能异常如各网络的连通

性增强或降低之间存在着不可忽视的联系[11]，这些研究均表示异常发育的大脑结构极有可能是癫痫同

ADHD 出现共患情况的基础。  

2.2. 遗传与基因缺陷 

ADHD 同癫痫之间的基因表型有着极高的关联性，这种相关性可由以母系一方为主的家族聚集性的

影响以及个人特殊的环境因素所解释[12]。不少研究认为癫痫共患 ADHD 可能是由于二者之间存在共同

的基因缺陷，其中癫痫的发生与进展与 IQSec2基因、SLC6A1基因、SLC9A9基因的异常有关[13] [14] [15]，
小鼠在被敲除 IQSec2 基因后，在其神经元发育的过程中表现出了树突形态的紊乱，IQSec2 拷贝数重叠

患者也出现了 ADHD 相关行为障碍。SLC9A9 的发生突变会对突触传递以及神经元的正常活动产生影响，

从而导致癫痫与 ADHD 的发生。编码 γ-氨基丁酸(GABA)转运蛋白 1 (GAT-1)的 SLC6A1 突变导致破坏了

整体蛋白质构象的稳定性，并降低了转运蛋白在总表面和细胞表面的表达，突变转运蛋白位于 HEK293T
细胞和星形胶质细胞的内质网内，这可能直接导致患者癫痫发作，ADHD 可能主要由于突变导致蛋白质

不稳定 GAT-1 部分功能丧失引起的。Dlg4 和 Vamp2 基因可能通过调节突触囊泡循环和神经传递途径在

癫痫和 ADHD 的进展中发挥重要作用，也是癫痫和 ADHD 发病机制中常见的候选因子[16]。 

2.3. 神经生化机制 

目前中枢神经系统中多巴胺受体功能出现异常或是多巴胺分泌过度被认为是癫痫与ADHD共同发病

的主要机制。多巴胺转运体(Dopamine transporter, DAT)转运多巴胺横跨突触前膜，并且对多巴胺产生作

用的持续时间和重摄取的过程起着非常紧要的效用，DAT 功能的紊乱会使得脑内多巴胺调节失去平衡，

从而致使癫痫等多种神经精神疾病出现[17] [18]。有研究表明[19]，癫痫共患 ADHD 的儿童血清雌二醇

(Estradiol, E2)水平和 DAT 基因表达降低，而睾酮(Testosterone, TSTO)水平和多巴胺 D2 受体(Receptors, 
Dopamine D2, DRD2)基因表达升高，进一步为癫痫共患 ADHD 与多巴胺分泌异常以及多巴胺受体功能异

常的相关性提供了证据。关于血清脯氨酸肽酶(proline peptidase, PEPD)活性与癫痫之间的关系一直存在争

议，有研究[20]通过检测原发性全身性癫痫成人患者血清 PEPD 活性，证实其与癫痫发作无关，但亦有研

究[21]通过评估血清 PEPD活性、丙二醛(Malondialdehyde, MDA)水平变化与癫痫患儿发生ADHD的关系，

发现癫痫患儿血清 PEPD 活性、MDA 水平均高于健康对照组，血清 PEPD 活性和 MDA 水平升高是增加

ADHD 发病风险的独立危险因素，并且这两项指标变化均与机体的氧化应激指数(Oxidative stress index, 
OSI)有关，说明氧化应激可能是癫痫患儿共患 ADHD 的重要机制之一，不同研究之间的结果差异可能与

其纳入的研究对象的标准如年龄范围及地域范围等不同以至于研究对象的基本身体状况以及机体代谢速

率有差异有关。有关于分子机制方面的研究主要聚集于单胺能神经元通路，特别是去甲肾上腺素系统。

目前已知促肾上腺皮质激素释放因子(Corticotropin releasing factor, CRF)同其受体在于前额叶皮质中有着

至关重要的效用，CRF 拮抗剂可以用于对 ADHD 相关前额叶认知缺陷进行治疗[22]，并且目前认为 CRF
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亦是最有效的致痫性神经肽[23]。有研究在对注意缺陷为主型 ADHD 的男孩进行的测试中[24]，非 ADHD
组尿液里的肾上腺素水平明显高于 ADHD 组，也为证实 ADHD 患者的中枢去甲肾上腺素系统紊乱，因

而不能有效启动前额部皮质的执行注意功能供应了一定临床价值的证据。 

3. 癫痫共患 ADHD 的危险因素 

癫痫患儿在不同情况下的共患 ADHD 发作率不同，其相关的危险因素也复杂多样，长期以来的研究

得出癫痫儿童共患 ADHD 可能的危险因素有发作类型、癫痫病程、脑电图明确癫痫样放电及放电部位、

首发年龄、发作是否控制、联合口服多种抗癫痫药物、血清 PEPD 活性、MDA 水平等[21] [25] [26]。但

部分危险因素目前仍旧存在争议，王帆等人的研究[27]认为癫痫家族史、病程、癫痫发作的具体类型几个

因素对于共患 ADHD 并无大的联系，来自吴小慧、康世萍[25] [28]等多项研究显示，全身强直－阵挛发

作类型的癫痫患儿的 ADHD 共患率明显高于其它发作类型的患儿，但其明确的原因尚不清楚。当前多数

学者倾向于，首次出现癫痫的年龄越愈小，患儿共同出现 ADHD 的风险性愈大，并且癫痫起病年龄越早，

其所需的治疗时间也越长[25] [26]。癫痫病程与 ADHD 检出率亦呈现正相关，病程越长，ADHD 的发病

率越高，EEG 放电频率越高，脑区功能异常越严重，患儿 ADHD 检出率越高，而脑电图异常放电显示多

灶性者，ADHD 发生率高于额区、颞区、枕区及中央区放电者[25]。睡眠中出现癫痫性电持续状态的癫

痫患儿更易出现注意力不集中、多动冲动等表现，有研究中[29] ADHD 样行为发生率在 BECT 患儿组的

为 26.9%，而 BECT 变异型患儿组中 ADHD 样行为的检出率明显高出单纯 BECT 患儿组别，这提示在

Rolandic 区的持续异常放电亦可加剧 ADHD 样行为的情况，进一步证实癫痫特殊异常放电部位也可能是

更易共患 ADHD 的危险因素。关于抗痫药物对 ADHD 是否有影响，目前绝大多数研究都认为多种抗癫

痫药物联合使用为癫痫同 ADHD 共患的危险因素，值得关注的两个新方向是，近期有研究[30] [31]发现

在母亲怀孕期间曾有使用过丙戊酸钠以及存在甲状腺功能障碍的小孩出现癫痫和 ADHD 的风险增加。 

4. 癫痫共患 ADHD 的行为与认知特点 

大量的癫痫异常放电活动的持续反复出现可能对正常儿童造成严重神经心理发育的损伤，最明显的

反映在于认知障碍、发育倒退及其它异常行为表现，对原本就已经合并一定神经功能缺陷的儿童，尤其

会有更加严重的神经心理损伤[25]。认知方面，近期一项国内研究表明[25]，健康对照组比较，BECT 合

并 ADHD 组、单纯 BECT 组、单纯 ADHD 组的言语理解指数(verbal comprehension index, VCI)、知觉推

理指数(perceptual reasoning index, PRI)、工作记忆指数(working memory index, WMI)、加工速度指数 
(processing speed index, PSI)、总智商(full scale IQ, FSIQ)，听觉反应控制商数(auditory response control 
quotient, ARCQ)、视觉反应控制商数(visual response control quotient, VRCQ)、综合反应控制商数(full re-
sponse control quotient, FRCQ)、听觉注意力商数(auditory attention quotient, AAQ)、视觉注意力商数(visual 
attention quotient, VAQ)、综合注意力商数(full attention quotient, FAQ)分值均有降低(P < 0.05)。BECT 共

患 ADHD 患儿，与单纯 BECT 或单纯 ADHD 患儿比较，其认知功能损害领域基本一致，但有些领域的

损害程度更加严重。心理行为方面，在癫痫共同患有 ADHD 的癫痫儿童中，共患 ADHD-C 和 ADHD-I
型患儿的异常行为较为显著[32]，Conners 儿童行为评分在癫痫合并 ADHD 患儿中存在普遍较高的现象

[26]，我国台湾地区的学者曾经进行一项病例对照研究[33]，纳入研究的 60 例癫痫儿童中出现心理行为

问题的比例高至 26%，表现形式多为：易激惹、抑郁或者焦虑、孤独、注意力缺陷。ESES 持续的癫痫性

电活动与语言障碍、认知损伤、发育倒退、行为问题等表现有很大关系[34]，癫痫神经网络学说认为癫痫

发作间期异常放电通过复杂的过程影响患儿神经心理发育可能比癫痫临床发作本身更复杂，因而也应更

多的关注癫痫患儿的神经心理发育情况。 
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5. 癫痫共患 ADHD 的治疗 

目前，癫痫共患 ADHD 的临床治疗方式以选择心理治疗、行为治疗和药物治疗为主流，药物治疗为

其中的首选[28] [35]。中枢兴奋性药物盐酸哌甲酯是当前治疗 ADHD 的一线药品，对于 DAT 和 DRD2
功能失调机制的研究得出 DAT 的功能失衡会导致脑内多巴胺调节紊乱，从而引起癫痫以及药物依赖等多

种神经精神疾病[17]，共患ADHD癫痫儿童血清中E2水平与DAT基因表达减低，而TSTO水平以及DRD2
基因表达升高[36]，而使用盐酸哌甲酯片治疗后血清中的 E2 与 DAT 基因表达升高，TSTO 水平以及 DRD2
基因表达均降低。过去一直认为中枢性兴奋药物盐酸哌甲酯可能存有减低癫痫发作的阈值的危险性，但

近期有不少研究[37] [38]表示哌甲酯对共患癫痫的 ADHD 患儿治疗效果佳、耐受性较好，亦未出现显著

升高的不良反应发生率。但是中枢兴奋剂仍旧具有潜在成瘾风险，长期使用易出现呆滞、意志力薄弱等

问题，因而如何安全有效的治疗癫痫共患 ADHD 成为关键，未来的研究应当更深入地去研究这些方面。

Santos 等人[39]研究首次提出使用低剂量[0.3~0.6 mg/(kg·d)]盐酸哌甲酯对难治性癫痫患者存在的 ADHD
症状有效用，但当同丙戊酸钠联合使用后会致使盐酸哌甲酯浓度增高，因此在临床用药时需要更加注意

盐酸哌甲酯与抗癫痫药物相互之间产生的作用。在治疗的安全性提升方面，近期国内有研究[19]提出静灵

口服液与盐酸硫必利片以及盐酸哌甲酯片等西药治疗联合应用，在增加疗效的同时还减低了 DAT、DRD2 
mRNA 表达，减少了药物的不良反应，这可能同其药方中北五味子、怀庆地黄、香菖蒲等具有保肝利肾

进的作用从而减低了药物的不良反应相关。去甲肾上腺素再摄取的抑制剂托莫西汀和 α2-去甲肾上腺素能

受体激动剂胍法辛是目前仅有被准许用于 ADHD 治疗的非精神刺激剂[40]，托莫西汀还可以特异性减少

呼吸骤停的风险，同时不使听觉刺激诱发的癫痫易感性产生改变，对出现癫痫猝死有一定预防作用[41]，
然而这些药物治疗关于癫痫各方面的具体效用暂无明确证据，去甲肾上腺素能在二者共病的发病机制中

的影响大小仍待确定。此外，心理治疗、行为治疗或药物治疗联合生酮饮食、重复性经颅磁、体育锻炼

[42] [43] [44]等安全性高且副作用少的辅助治疗方式也可以在不影响原本治疗作用的同时更好地提高疗

效。 

6. 小结 

癫痫在儿童期的发病率极高，患儿在不同情况下 ADHD 的共患率不同，并且二者共患的发病机制尚

未完全明确，诱发的危险因素亦是复杂多样。癫痫共患ADHD对儿童神经心理方面发育的影响不容忽视，

因此在开始对确诊癫痫患儿使用抗癫痫药物治疗之前，就应对其认知及行为等问题进行及时、有效、成

本效益高的评估与筛查，促进早预防、早诊断、早治疗。尽早干预患儿病情，严格按照临床标准的同时

选择最适宜患儿个体的治疗方案，以期最大程度的改善患儿生活质量，减轻疾病负担，达到一个较好的

远期预后。 
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