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摘  要 

临床下癫痫样放电(Subclinical Epileptiform Discharges, SEDs)本质是皮层兴奋–抑制网络失衡的神经

电生理标志。研究表明，SEDs与高级皮层功能损害(如认知、语言及社交功能缺陷)密切相关。在神经发

育障碍(Neurodevelopmental Disorders, NDDs)中，SEDs的检出率显著升高，且与疾病严重程度及远期

癫痫转化风险有关，提示其可能作为NDDs共性病理表型和潜在治疗靶点。本文系统性综述：1) SEDs的
多层级发生机制；2) SEDs与NDDs的双向关联；3) 抗癫痫药物对NDDs合并SEDs患儿的神经发育改善效

应和局限性。以期加深对NDDs合并SEDs的认识以及为未来精准诊疗提供思路。 
 
关键词 

临床下癫痫样放电，脑电图，认知功能，神经发育障碍，神经网络 
 

 

Research Progress of Subclinical  
Epileptiform Discharges in Childhood  
Neurodevelopmental Disorders 

Peng Ye, Nong Xiao* 
Rehabilitation Department, Children’s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 
 
Received: Feb. 11th, 2025; accepted: Mar. 4th, 2025; published: Mar. 12th, 2025 

 
 

 
Abstract 
Subclinical Epileptiform Discharges (SEDs) are essentially neurophysiological markers of the im-
balance in the cortical excitation-inhibition network. Studies have shown that SEDs are closely as-
sociated with impairments in higher cortical functions, such as cognitive, language, and social deficits. 
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The detection rate of SEDs in Neurodevelopmental Disorders (NDDs) is significantly higher and is 
associated with disease severity and long-term risk of epilepsy transformation, suggesting that 
SEDs may serve as a common pathological phenotype and potential therapeutic target for NDDs. 
This paper systematically reviews: 1) The multilevel mechanisms underlying SEDs; 2) The bidirec-
tional relationship between SEDs and NDDs; 3) The neurodevelopmental improvement effects and 
limitations of antiepileptic drugs in children with NDDs and SEDs. The aim is to deepen the under-
standing of SEDs in the context of NDDs and provide insights for future precision diagnosis and 
treatment. 
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1. 引言 

神经发育障碍(Neurodevelopmental disorders, NDDs)是一组在发育时期，由遗传和环境因素综合作用

引起的慢性发育性脑功能障碍性疾病，表现为语言、学习、运动及社交等多种功能发育缺陷，包括注意

缺陷多动障碍(attention deficit hyperactivity disorder, ADHD)、孤独症谱系障碍(autism spectrum disorder, 
ASD)、特定的学习障碍以及智力障碍/全面性发育迟缓等。目前对 NDDs 的干预以康复训练为主，辅以精

神类药物(如哌甲酯、利培酮)对症治疗，但缺乏针对病因的生物学干预靶点且疗效高度异质性[1]。寻找

NDDs 相关生物标志物以及药物干预靶点是当前发展精准医疗的重点。 
癫痫作为神经发育障碍(NDDs)的高频共患病(共病率约 15%~30%)，可能与 NDDs 共享遗传–环境交

互作用下的病理生理机制：包括突触修剪异常、兴奋/抑制神经递质失衡及神经网络改变[2]。癫痫的核心

特征—神经元异常同步放电，在无临床发作期亦可表现为脑电图(EEG)上的痫性放电(棘波、尖波或棘慢

复合波)，即临床下癫痫样放电(Subclinical Epileptiform Discharges, SEDs)。SEDs 不仅是癫痫发作间期(in-
terictal)的电生理标志，亦广泛存在于无癫痫史的神经退行性疾病(如阿尔茨海默病，其 SEDs 检出率

22%~54% [3])及 NDDs 患者中[4]，在一些文献中被称为孤立性(isolated)癫痫样放电，SEDs 在这些疾病中

与病情进展、癫痫转化风险具有相关性，提示其可能作为跨疾病脑网络失稳态的共性病理表型。基于此

假说，有学者提出 SEDs 可能是 NDDs 儿童潜在的神经发育风险标志物和治疗靶点，抑制 SEDs 可能改善

部分 NDDs 患儿的神经发育结局[5] [6]。下面对 SEDs 的病理生理机制、与 NDDs 的关系、抗癫痫药物治

疗 SEDs 的循证进展进行综述。 

2. SEDs 与认知损害概述 

癫痫患者的认知缺陷是病因(如离子通道病)、发作本身(神经损伤)、SEDs 和抗癫痫药物(antiepileptic 
drug, AED)神经毒性共同作用的结果，癫痫研究表明 SEDs 对认知功能有独立的影响效应[5]。SEDs 能够

干扰正在进行的认知过程，造成短暂的脑功能障碍。Aarts 等人使用短暂认知障碍(Transient Cognitive Im-
pairment, TCI)来描述检测到发作间期棘慢波爆发时反应和语言、操作的准确性下降的现象，约 50%存在

SEDs 的受试者表现出 TCI，SEDs 持续 3 s 时尤为明显[7]。在空间上来说，SEDs 的效应与相应脑区的功

能有关。优势半球侧的 SEDs 似乎更容易影响语言功能，特定任务可以激活或抑制介导相关认知活动的
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大脑区域的局灶性放电[8]。基于海马 SEDs 动物模型的电生理–行为学研究表明，SEDs 干扰海马 CA1、
CA3 区 γ 振荡耦合(记忆检索的核心环节)，导致短期记忆检索能力显著下降，而记忆编码和储存功能因

前额叶皮层代偿性执行而得以保留[9]。SEDs 影响并不局限，还具有远程抑制效应，即通过神经网络抑制

放电区域外的皮层活动[10]。 
频繁的 TCI 对整体认知功能的影响具有累积效应，应特别注意儿童时期 SEDs 对脑发育的影响[3]。

一些儿童癫痫综合征，如慢波睡眠期间持续性棘慢波综合征(continuous spike-wave during slow wave sleep 
syndrome, CSWS)、Landau-Kleffner 综合征，以睡眠期频繁的 SEDs 为特征，可导致显著的语言障碍、学

习困难等发育问题而少有临床发作，其对认知能力的影响取决于 SEDs 的频率、持续时间和位置，即使脑

电图改善，仍然有部分患者遗留长期或终生的认知缺陷[11]。动物实验也证明了脑发育早期 SEDs 与 NDDs
的关联。幼鼠前额叶 SEDs 模型表明，生命早期的 SEDs 与成年后的注意力减退和社交功能缺陷有关，即

使在 SEDs 消退后这些功能障碍依然存在[12]。Khan 等发现新生儿期广泛的持续性棘波放电可导致成年

后显著的空间认知障碍，而与癫痫进展无直接联系[13]。 

3. SEDs 的病理生理机制 

3.1. SEDs 的产生背景 

在神经网络的稳态调控中，兴奋性 (谷氨酸能 )与抑制性 (GABA 能 )神经元的兴奋–抑制

(Excitation/Inhibition Balance, E/I)平衡是维持信息处理精度与网络稳定性的核心机制[14]。SEDs 是皮质过

度兴奋的标志，通过不同方法能够在离体脑片或动物模型中复现 SEDs，揭示其多维度发生机制：① 增
强兴奋性信号：升高外源性谷氨酸浓度、AMPA/NMDA 受体激动剂局部灌注；② 抑制性突触削弱：

GABA_A 受体拮抗剂或 GABA 再摄取抑制剂干预；③ 胶质细胞–神经元交互异常：激活星形胶质细胞

谷氨酸释放通路；④ 离子通道功能障碍：选择性阻断电压门控钾通道或增强钠通道持续性电流(如 SCN2A
突变模型)。一种或多种机制导致 E/I 平衡向兴奋性偏移，形成自维持的异常放电环路[15]。 

发作间期棘波爆发期间，神经元膜电位在高压下(100~200 mv)迅速、阵发性去极化，表现为脑电图中

的棘(尖)波，随后 GABA 能神经元输入抑制电流，使兴奋细胞超极化(即为慢波)限制 SEDs 持续和扩散，

也暂时抑制了区域皮层的活动。与此对应的，TCI 恰好在棘(尖)波出现前发生，在慢波消失后随即结束，

并且在慢波期间表现更明显[16]。 

3.2. 神经兴奋性毒性 

SEDs 反映了皮层过度兴奋，兴奋性受体过度激活可导致神经元细胞死亡，即神经兴奋性毒性。由离

子型谷氨酸受体(iGluRs)介导的神经兴奋性毒性是癫痫、获得性脑损伤、神经退行性疾病和 NDDs 的重要

机制[17]。iGluRs 是一种配体门控通道，包括 N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体、α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-
异恶唑丙酸(AMPA)受体和海人酸受体(KARs)，iGluRs 调控 Ca2+进入细胞，参与细胞内重要生化活动。

长期的 SEDs 可导致神经元 iGluRs 过度激活，允许大量 Ca2+内流形成钙超载，在离子失衡、氧化应激、

线粒体功能障碍的共同作用下，引起细胞损伤甚至死亡[17]。 

3.3. 重塑神经网络 

大脑在不同功能状态时存在多层面及不同等级的结构和功能性联系，即神经网络，网络内部兴奋–

抑制信号的平衡是网络正常工作的基础。神经网络损伤是多种神经精神疾病(如癫痫、NDDs、AD)的基本

特征。癫痫网络最显著的特点是过度联系，局部的抑制性神经纤维芽生限制癫痫活动扩散，同时也减弱

了癫痫区域和其他区域网络的连接。脑网络改变是癫痫患者共患 NDDs 的重要原因[18]。 
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越来越多的证据表明，SEDs 与神经网络损伤存在时空上的密切联系，脑网络改变既是 SEDs 发生的

结构基础，又是 SEDs 作用的结果。海马内的 SEDs 可扰乱睡眠期间海马–皮层网络中的神经元同步振

荡，影响记忆过程[19]。Ibrahim 等人对癫痫患者的脑磁图数据进行时频分析发现，SEDs 能够破坏儿童静

息态网络之间的功能连接、扰乱大脑的“小世界属性”，网络拓扑结构的变化幅度越大，SEDs 对认知功

能的损害越显著。他们还发现脑网络的大规模紊乱在 SEDs 前就已发生[20]。默认模式网络(DMN)尤其易

受 SEDs 影响，DMN 是大脑的静息态网络之一，在任务相关的认知操作期间被抑制，在静息状态活跃，

DMN 在认知、情感活动和自我意识中发挥重要作用。SEDs 能够选择性地抑制 DMN 区域内的 γ 振荡，

降低 DMN 内关键节点神经元的代谢水平，造成 DMN 相关的认知损伤[21]。对 ASD 儿童脑网络的图论

分析发现，相比于无 SEDs 患者，存在孤立性 SEDs 的脑网络中 θ 波平均聚类系数(C)显著升高，升高的

C 值与症状的严重程度正相关，这种改变与癫痫脑网络的特征相似[22]。 

3.4. 影响睡眠结构和记忆巩固 

在癫痫和非癫痫人群中，SEDs 与睡眠周期存在密切联系。NREM 时期海马、丘脑、皮层神经元的同

步振荡可能是激活 SEDs 的潜在机制。相比于清醒期，非快速眼动睡眠(NREM)期的 SEDs 频率更高、分

布范围更广[18]。癫痫患者 NREM 期 SEDs 的频率与发作易感性有关；而快速眼动睡眠(REM)期脑电活动

去同步化，对 SEDs 和癫痫发作具有强抑制作用。SEDs 与睡眠周期的密切联系强调了其不良本性[23]。 
NREM 期是记忆巩固的主要时期，记忆巩固的本质是储存于海马中新编码的情景记忆被逐渐转化整

合为皮质中长期储存的语义记忆。这种海马–皮层网络内的信息传递的依赖于慢波睡眠时期(SWS) 3 种

内源性节律的精确相位耦合，即来自新皮质的慢振荡(slow oscillation)、源于丘脑的纺锤波(spindles)和海

马网络中伴随记忆重放的涟漪(ripples)。慢振荡–纺锤波–涟漪的耦合使大脑皮层与海马神经元活动保持

精确联系，是记忆巩固的基础[24]。在癫痫动物模型中观察到海马 SEDs 能够拮抗生理性涟漪，将异常信

号引入网络中，诱导皮层进入沉默状态(down stage)，形成病理性的 SEDs-纺锤波耦合，破坏海马–皮层

网络的信息整合，进而损害记忆巩固[19]。 

3.5. 干扰突触修剪和突触可塑性表达 

在神经发育过程中，突触可塑性通过长时程增强和长时程抑制决定突触命运，突触修剪消除冗余连

接，提高神经网络效率。脑发育早期，神经元的轴突不断延伸，与靶神经元形成大量突触联系，同步放

电是神经元相互连接的必要条件。突触修剪主要发生在慢波睡眠期，儿童睡眠期持续的 SEDs 会诱导神

经元之间形成异常联系，持续的兴奋信号干扰正常的突触修剪，在发育的关键时期形成病态冗余的神经

网络[11]。在睡眠期癫痫性电持续状态患儿脑代谢地形图中观察到的睡眠期皮层高代谢特征，可能就与过

度的突触活动有关[25]。SEDs 反复激活 NMDA 受体的过程中，可能导致细胞内钙离子浓度持续升高，激

活钙依赖性酶(如钙调蛋白激酶 II，CaMKII)，进而影响突触可塑性[26]。突触修剪与突触可塑性在神经发

育关键窗口期(如婴幼儿至青少年阶段)高度活跃，若此期间受病理因素(如 SEDs)干扰，即使后期病理状

态缓解，其对神经环路的异常重塑仍可导致不可逆的认知、行为或社交功能缺陷。 

4. NDDs 合并 SEDs 的临床研究 

4.1. ADHD 

ADHD 是一种常见的 NDDs，特征是与发育水平不匹配的注意缺陷和(或)多动及冲动行为。ADHD 多

起病于儿童期，可持续到成年，预后与早期治疗效果有关。ADHD 的发病机制受遗传、社会环境等多种

因素的影响，与神经递质(如多巴胺及去甲肾上腺素系统功能低下)、脑结构(如前额叶皮层发育不良)、神
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经网络异常(如 DMN 功能减弱)的异常有关[27]。SEDs 可能通过短期的 TCI 效应，以及对神经递质活动

和神经网络的影响，参与 ADHD 的病理生理过程。 
ADHD 影响全球 5%的未成年人和 2.5%的成年人[27]，在癫痫儿童中的患病率更高。一项对 75 名新

诊癫痫儿童的研究发现，ADHD 的患病率为 31%，而对照组为 6%，行为问题在癫痫发生前即存在[28]。
以发作间期棘波为特征的伴中央颞区棘波的自限性癫痫患儿中，ADHD 的患病率为 30%~50%，一些研究

报告患者更严重的行为问题与 SEDs 数量正相关[29]。ADHD 儿童中 SEDs 的发生率在 16%~35%之间[4]。
Lee 等人回顾了 180 名 ADHD 儿童的脑电图结果，16.1%的患者存在 SEDs，其中 16.7%随后出现新发癫

痫，而 EEG 正常的患儿均未发病[30]。对 517 例 ADHD 儿童的脑电图研究发现，有 SEDs 的儿童中注意

力不集中亚型比例更高[31]。Mahmoud 等人报告了类似发现，SEDs 与起病年龄小、注意力不集中亚型和

智力障碍显著相关，而这些特征不受癫痫发作本身的影响[32]。 
在一项双盲、随机分组、安慰剂对照的临床试验中，使用钙通道抑制剂左乙拉西坦能有效抑制 ADHD

儿童睡眠期的痫性放电(包括癫痫和非癫痫人群)，并减轻 ADHD 症状[33]。Kanemura 等人使用丙戊酸治

疗 13 名伴有孤立性 SEDs 的 ADHD 患儿，8/13 的受试者的痫性放电减少，并且与行为改善高度相关[34]。
但目前使用抗癫痫药物治疗 ADHD 的研究普遍存在样本量少、缺乏对照、随访时间短的问题，尚不能确

定抑制痫性放电对改善 ADHD 症状的有效性。 

4.2. 孤独症谱系障碍(ASD) 

ASD 是一组起病于儿童早期、临床表现高异质性的 NDDs，以社会交往与交流障碍、刻板行为和兴

趣狭隘为核心特征。ASD 发病机制复杂，涉及遗传学、表观遗传学和环境因素的作用，这些因素干扰神

经发育的各个阶段，如神经发生、轴突导向、突触形成[35]。一些学者认为皮层过度兴奋是 ASD 的基本

神经生物学特征，该假说得到了表观遗传学和解剖学证据的支持[36]。ASD 的脑网络研究发现，ASD 的

核心症状与执行任务、行为抑制相关的网络功能缺陷有关，并伴有跨网络连接的大规模减弱甚至断开[35]。
有研究指出，SEDs 是 ASD 儿童脑网络拓扑结构变化的重要因素[22]。 

既往研究表明，约 20%~60%的 ASD 患者存在 SEDs，使用睡眠期脑电图的研究普遍报告了更高的比

例[4]。几项研究表明，SEDs 可能与 ASD 的严重程度有关[37]。Hrdlicka 等人发现 ASD 儿童早期的发育

迟缓与 SEDs 显著相关[38]。Nicotera 等人对 69 名 ASD 患者进行较为全面的神经心理测试，有 SEDs 的
ASD 患者更容易出现 ADHD、攻击行为、自残行为、智力障碍和语言障碍[39]。Kawasaki 发现 158 例 ASD
患者中有 60.8%存在阵发性 SEDs，其中 39%后来发展为癫痫[40]。Hara 等学者通过一项为期 10 年的纵

向队列研究(n = 130 ASD 儿童)发现，68%的后续确诊癫痫的患儿在首次癫痫发作前已检测到 SEDs [41]。
在 Kanemura 等人的研究中，52%的 ASD 儿童存在 SEDs，其中 29%在随访期内发展为癫痫，与其他脑区

相比，额区异常放电与癫痫发生的相关性更高[42]。一项研究对 72 名无癫痫史的 ASD 儿童进行了 2 年

随访，发现合并 SEDs 的儿童(n = 30, 42%)表现出更严重的自闭症、社交障碍和行为问题，并且癫痫发生

率较无 SEDs 组显著升高(20% vs 3%, p = 0.032) [43]。以上研究提示 SEDs 可作为 ASD 患儿神经发育风险

分层及癫痫预警的敏感电生理标志物。 
在一项研究中，176 存在 SEDs 的 ASD 患者接受了丙戊酸治疗。在脑电图随访中(平均 10 个月后)，

46.6%的患者脑电图恢复正常，17%的出现改善，但缺乏 ASD 症状的数据[44]。一项小样本研究使用双丙

戊酸钠治疗 ASD，观察到脑电图和核心症状改善[45]。Jiang 等人在一项双盲、随机分组、安慰剂对照试

验中使用左乙拉西坦作为伴有 SEDs 的 ASD 儿童的辅助治疗，相比于安慰剂对照组，左乙拉西坦使痫性

放电显著减少并改善了 ASD 症状[46]。一些临床试验显示 AED 对 ASD 患者症状改善有限，但未基于

EEG 筛选 SEDs 亚组，可能遗漏潜在获益人群[47]。 
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5. 总结与展望 

我国神经发育障碍(NDDs)儿童群体基数庞大，其长期照护需求对家庭和社会经济构成严峻挑战。尽

管 NDDs 的病理机制尚未完全阐明，但近年来研究提示，针对 SEDs 的干预可能为 NDDs 管理提供新思

路。新一代抗癫痫药物(如左乙拉西坦、拉考沙胺)在控制癫痫发作的同时显著减少认知功能损害，已展现

出对 NDDs 合并 SEDs 患儿的潜在治疗价值，现有证据表明，抑制 SEDs 可能改善部分 NDDs 患儿的神

经发育结局。然而，NDDs 人群 SEDs 的神经生物学机制仍不明确，且 AED 用于 NDDs 的疗效与安全性

缺乏高质量循证支持，尤其是针对不同临床亚型(如脑电图特征、特定基因变异)的个体化用药策略亟待探

索。基于上述挑战，未来研究可聚焦以下方向：1) 机制解析：结合多模态脑电图(EEG-fMRI-基因测序)明
确 SEDs 在 NDDs 中的神经环路靶点；2) 精准分层：建立以 EEG 为核心的 NDDs 亚型分类体系，筛选可

能从 AEDs 治疗中获益的 SEDs 阳性人群；3) 临床验证：设计多中心随机对照试验(RCT)，评估抑制 SEDs
对 NDDs 核心症状(如语言、社交功能)的改善效应及长期神经发育结局影响。 
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