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摘  要 

Angelman综合征(AS)，也叫天使综合征，患者会在儿童期发生难治性癫痫发作，发生率高达90%，本文

回顾了AS的癫痫发生机制与癫痫表型，系统总结了现有抗癫痫药物的治疗效用，左乙拉西坦和氯巴占是

最常用的抗癫痫药物(Anti-seizure medications, ASMs)，并展望了未来的精准治疗方案，分子疗法的发

展为癫痫发作的精准治疗带来了希望。 
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Abstract 
Angelman syndrome (AS), causes severe and refractory epileptic seizures in children, with an 
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incidence rate as high as 90%. This article reviews the epilepsy pathogenesis and epileptic pheno-
types of AS, systematically summarizes the therapeutic efficacy of existing anti-epileptic drugs, le-
vetiracetam and clonazepam are the most commonly used anti-epileptic medications (Anti-seizure 
medications, ASMs), and looks forward to future precise treatment plans. The development of mo-
lecular therapies brings hope for precise treatment of epileptic seizures. 
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1. 引言 

Angelman 综合征是一种严重的神经发育障碍性疾病，英国的 Harry Angelman 医生在 1965 年报告了

一种影响三名儿童的罕见病症，他们表现出七个特征性症状：头骨枕骨区凹陷；原发性视神经萎缩伴脉

络膜发育不全；异常气脑图指示脑萎缩；智力迟钝；阵发性大笑；共济失调；以及伸舌能力受限。这些孩

子被称为“木偶儿童”[1]。AS 中的癫痫患病率非常高，并且通常对抗癫痫药物耐药。80%至 90%的 AS
患者自幼年期起即出现难治性癫痫发作，并伴有特征性的脑电图异常[2] [3]。癫痫发作的严重程度、频率

和药物难治性显著影响 AS 患者及其照料者的生活质量。儿童期癫痫得到充分缓解是改善健康相关生活

质量的最关键的优先事项。此外，更好地理解发病机制以及分子疗法的发展为更好的治疗癫痫。本文将

依次讨论机制、表型、现有药物和未来方向。 

2. AS 患者的癫痫发生机制 

AS 如何导致癫痫发生的机制，目前仍相对缺乏了解。然而，理解癫痫发生机制对于选择和开发有效

的癫痫发作疗法有重要意义。AS 的致痫性经历了多个阶段。 
关于癫痫发生的研究集中在 γ-氨基丁酸能功能障碍，因为编码 GABAA 受体三个亚基的基因位于

15q11-q13 区域。但 30%没有大片段 15q11-q13 缺失的 AS 患者仍有很高的癫痫发作风险，研究已转向探

索母源 UBE3A 基因功能丧失如何直接参与癫痫发生[4] [5]。母源 UBE3A 基因表达缺失导致 Ube3a 蛋白

缺乏，这些蛋白对于泛素连接酶途径的正常功能至关重要。这种功能失调的泛素连接酶途径破坏了突触

可塑性。此外，突触发生和神经元形态发生改变，神经元轴突口径和树突棘密度降低。来自 AS 患者诱导

多能干细胞的神经元也表现出更去极化的静息膜电位和成熟动作电位发放减少[1] [5]。 
除了异常的细胞特性外，越来越多的研究关注导致神经元和网络兴奋–抑制环路功能障碍的各种途

径。一项动物研究表明，虽然 AS 中投射到新皮质锥体神经元的兴奋性和抑制性神经传递均减少，但抑制

性神经传递减少程度更大，导致细胞和环路水平的兴奋–抑制失衡。环路兴奋性也可能源于紧张性抑制

的减少。GABA 能缺陷可能通过涉及皮层外环路导致弥漫性皮层和/或皮层下环路功能障碍[1] [5]。 

3. AS 的癫痫表型 

AS 的几个独特特征，如癫痫发作类型、难治性和病史，决定了 ASM 的选择和治疗的积极程度。在

AS 中，约 80%~90%的个体患有癫痫，发作最常见于 1 至 3 岁之间。然而，约 25%的患者在婴儿期出现
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癫痫。癫痫发作类型多样，以全面性发作为主。缺失亚型及癫痫表型严重程度和癫痫患病率增加相关。

与非缺失亚型相比，缺失亚型的儿童癫痫发作出现更早、住院风险更高，且在六岁前处方的 ASMs 数量

持续增加[6]。 
癫痫发作通常发生在 1 至 3 岁之间，但可发生于任何年龄；大多数在 5 岁时出现。癫痫发生在高达

90%的个体中，并且在 15q11.2-q13 缺失的人群中更常见[7] [8]。癫痫发作通常与全身性的、有点特异性

的脑电图变化有关：高振幅 delta 活动，伴有间歇性尖峰和慢波放电(有时观察到缺口 delta 模式)；在大范

围内进行有节奏的 θ活动；在头部的后三分之一处有节奏地尖锐的 θ活动 5~6/s，形成带有小尖刺的复合

体。这些通常是由闭眼促进或仅在闭眼时看到的[7] [8]。 
癫痫发作类型可能多种多样；最常见的是肌阵挛性、失张力性、全身性强直阵挛和非典型缺失[9] [10]。

多达 50%的个体会出现多种癫痫发作类型。婴儿痉挛症很少见。癫痫发作在整个成年期持续存在。脑部

MRI 可能显示轻度萎缩和轻度髓鞘形成不良，但没有结构性病变[11]。 
非惊厥性癫痫持续状态(NCSE)可能发生在儿童[12]和成人[13]中。这种类型的状态可能无法在临床上

得到认可，但可能与发育技能的丧失和意识的降低有关，并且可能持续数小时甚至数天[14] [15]。最常见

的是非典型失神或肌阵挛型 NCSE，导致警觉性下降、非典型失神状态、失张力头下垂、肌张力减退和/
或肌阵挛性运动[16] [17]。 

非癫痫性肌阵挛(NEM)，也称为皮质肌阵挛，应与具有 EEG 特征的真性癫痫发作区分开来。NEM 可

以包括抽搐、抽搐样或抽搐运动，没有明显的意识改变，也没有癫痫样脑电图变化。NEM 通常发生在青

少年和年轻人中[18] [19]。 
在 AS 中，全面性和局灶性癫痫发作均有报道[20]。最常见的发作类型是肌阵挛发作，尤其是在婴儿

期。失张力发作和非典型失神发作也是 AS 中常见的全面性发作类型。AS 中的癫痫发作通常对 ASMs 耐
药。AS 中的首次发作可能是热性惊厥。癫痫持续状态在 AS 中非常普遍，尤其是在缺失亚型中，发生率

为 35%~85%。非惊厥性癫痫持续状态在 AS 中尤其常见，需要高度警惕和及时的脑电图监测以早期发现。

适当的药物治疗管理还涉及正确的癫痫综合征诊断以及区分癫痫发作与非癫痫事件。一些 AS 病例曾被

报道伴有婴儿痉挛症或 Lennox-Gastaut 综合征，但可能存在误诊。临床医生还应注意一些可能模仿癫痫

发作的非癫痫事件，通常不需要积极的 ASM 治疗。 

4. 治疗 

由经验丰富的神经科医生 ASM 标准化治疗：首选单药使用，但癫痫发作发作很常见。一些无法控制

的癫痫发作受益于生酮或低血糖饮食。在 AS 中，儿童早期通常需要积极的药物治疗来控制癫痫发作，因

为许多患者在青春期癫痫发作会自发明显改善。然而，也有报道称在青少年晚期和二十岁出头的癫痫缓

解后，在三四十岁时癫痫复发。因此，在整个成年期都应注意细微的失神和肌阵挛发作并进行适当管理。

AS 是一种罕见疾病，伴有早发性难治性癫痫发作。因此，需要能够接触到在管理儿童癫痫方面具有独特

专业知识的癫痫专科医生。这些提供者应与照料者建立信任关系，以制定充分的治疗计划[8] [15] [21]。 
患儿家属应记录癫痫发作的症状、频率、持续时间和严重程度，以确定任何 ASM 的可能疗效。他们

还应严格执行药物依从性并避免潜在的癫痫诱发因素。由于许多 AS 患者可能出现热性惊厥或发热诱发

的惊厥，应提供关于使用退热药对症治疗发热的教育。然而，热性癫痫持续状态应像非热性癫痫持续状

态一样进行更积极的治疗。由于缺乏严格的临床数据或管理指南来指导 AS 癫痫发作的治疗，处方实践

基于临床经验、各种 ASMs 的副作用特征、伴随药物效应以及其他合并症的存在。关于癫痫发作管理的

前瞻性药物治疗研究很少，特定 ASMs 在治疗癫痫发作方面的有效性依赖于低质量研究和专家意见。然

而，AS 中的回顾性病历审查和问卷调查研究在确定一种 ASM 相对于其他 ASM 的相对疗效和耐受性方
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面已被证明有所帮助。由于怀疑 AS 中存在 GABA 能功能障碍，临床医生曾将针对 GABA 能信号传导的

ASMs 用作 AS 的一线治疗。然而，新型 ASMs 已成为更具吸引力的选择。通常，优选具有广谱活性的

ASMs，新型 ASMs 的快速引入为定制治疗选择提供了前所未有的机会[22]。 

4.1. 左乙拉西坦(LEV) 

自上市以来，左乙拉西坦已成为最常用的 ASM。左乙拉西(LE)是认知增强药物吡拉西坦的类似物。

有研究表明 LEV 可与突触小泡相关蛋白 SV2A 结合，从而影响动作电位依赖性 GABA 能神经传递。此

外 LEV 能拮抗锌的作用(苔藓纤维突触激活时能释放锌)。左乙拉西坦对局灶性发作和全面性发作具有广

谱活性，且副作用发生率低，无严重的危及生命的不良作用。该药物另一优势在于与其他抗癫痫药物的

相互作用风险较低。一项回顾性研究显示[22] [23]，左乙拉西坦使 86%的受试者癫痫发作减少 90%。尽管

约 20%的患者报告了负面行为后果，但 80%的患者持续接受 LEV 治疗。LEV 通常作为耐受性良好发辅

助抗癫痫药物(ASM)使用(剂量范围为 6.15 至 210 mg/kg/d) [24] [25]。尽管使用日益广泛，但 LEV 使用的

主要担忧是其治疗会诱发行为学副作用(攻击行为、情绪不稳定、对立行为和精神病性症状)。这种行为问

题在智障患者者中尤为普遍。部分研究中使用吡哆醇可对抗 LEV 的行为学副作用[26] [27]。 

4.2. 氯巴占(CLB) 

氯巴占(CLB)是一类 1,5-苯二氮卓类药物，与地西泮、氯硝西泮等 1,4-苯二氮卓类药物相比，其副作

用更少且耐受性更好。CLB 通过结合 GABA A 受体的 α2 和 γ2 亚基(而非其他苯二氮卓类药物常见的 α1
和 γ2 亚基)发挥作用。氯巴占对 α2 受体亚基的相对选择性降低了其引发嗜睡的可能性，这或许可以解释

与苯二氮卓类药物相比不易产生耐药性[9] [28]。 
氯巴占已被证明比传统的 1,4-苯二氮卓类药物副作用更少，耐受性更好[21]。在 AS 患者中，它现在

是第二广泛使用的 ASM。氯巴占通常耐受性良好。在 AS 患者中已是第二广泛的抗癫痫药物(仅次于左乙

拉西坦的使用频率) [25] [29]，一项研究显示，接受 CLB 治疗的患者中超过 90%的癫痫发作频率降低超

过 90%，长期疗效持续且不引发显著的快速耐受现象，75%的患者仍持续用药。CLB 通常耐受性良好，

多数不良反应较轻且能耐受，若疗效不好，应逐量减药以免产生戒断反应[30]。 

4.3. 拉莫三嗪(LTG) 

拉莫三嗪是一种第二代 ASM，自 20 世纪 90 年代初获批。作为钠通道阻滞剂，LTG 对局灶性和全面

性癫痫均有效[31]。对 Lennox-Gastaut 综合征等严重癫痫性脑病相关的多种癫痫类型具有广谱活性[32]。
由于其广谱作用特性，LTG 与丙戊酸类似，常作为辅助治疗或单药疗法用于各类癫痫的治疗[33] [34]。此

外，LTG 可能因其良好的长期安全性及对认知和行为无不良影响而具有优势。尽管钠通道阻滞剂(如苯妥

英和卡马西平)通常不适用于 AS 患者，因其可能加重失神发作和/或肌阵挛发作，LTG 在 AS 患者中却常

被使用。拉莫三嗪可能具有诱发肌阵挛的副作用，但该药物总体耐受性良好，AS 患者中未见肌阵挛加重

的明确报告。由于 LTG 与其他钠通道阻滞剂的作用机制存在差异，除钠通道阻断外，研究者还提出了多

种作用机制。Kuzinecky 等学者在磁共振波谱(MRS)研究中发现，健康志愿者接受 LTG 治疗 4 周后，其

脑内 γ-氨基丁酸(GABA)浓度显著升高。此外，拉莫三嗪可促进海马区 GABAB3 亚基的表达。皮疹是导

致 LTG 停药的最常见原因。其可能导致危及生命的严重多形性红斑样皮疹[34]。 
在使用 LTG 期间出现皮疹的总体发生率约为 10%至 12%，通常在治疗的前 4 周内出现，8 周后则罕

见[34]。尽管这种免疫介导的超敏反应风险在 AS 人群中并不显著高于普通人群，但仍需密切监测皮疹及

相关流感样症状、淋巴结肿大或嗜酸性粒细胞增多，因为儿童及与丙戊酸钠联合治疗时的超敏反应风险
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略高。需特别注意避免快速增加 LTG 剂量，对于既往对其他药物(包括 AMS)有过敏反应的患者也需采取

特殊预防措施。 

4.4. 乙琥胺(ETS) 

对于儿童失神癫痫相关的典型失神发作，乙琥胺(ETS)作为一种 T 型钙通道阻滞剂，是最常用的抗癫

痫药物。该药物也被广泛用于治疗失神癫痫的非典型发作，这是 AS 中常见的癫痫发作类型。Bobylova 等

学者在两名 AS 患者中采用高剂量辅助乙琥胺(ETS，血清浓度超过 110 ug/ml)联合丙戊酸盐治疗非典型失

神发作[28]。这些患者中尖波复合波的减少与显著的临床改善相关。丙戊酸盐可能升高乙琥胺水平，因此

对于难治性失神发作患者，丙戊酸盐与 ETS 的联合用药具有临床价值。据报道引起体型异常和药物诱发

性狼疮，但这些情况极为罕见。常见的不良反应包括嗜睡、头痛、恶心等，且这些症状通常轻微且患者

可耐受[28]。 

4.5. 丙戊酸盐(VPA) 

丙戊酸盐已使用超过 50 年。在治疗 AS 癫痫发作方面，它曾被用作一线 ASM 之一。它是首个对多

种癫痫类型具有广谱活性对药物，且其镇静作用极小[35]。VPA 可提升大脑中 γ-氨基丁酸(GABA)水平，

这可能是由于抑制了 GABA 转氨酶或是谷氨酸脱羧酶活性增强，又或是 GABA 转运蛋白表达下调所致。

尽管 VPA 对局灶性癫痫发作有效，但其主要用途是治疗多种以全面发作为主的癫痫类型，例如失神发作、

肌阵挛发作以及全面性强直–阵挛发作[36]。然而，由于对其副作用的担忧以及其他耐受性更好的 ASMs
的出现，其作为一线治疗的使用正在减少。副作用包括意识模糊状态与昏睡、震颤、共济失调、行为恶

化、意识模糊状态、肝毒性风险等。特发性震颤是 VPA 常见的剂量相关性副作用，对于基线存在抽动的

AS 患者尤为棘手。难治性癫痫发作的 AS 患儿多为低龄且接受多药治疗，这是致命性肝毒性的显著风险

因素(<3 岁患儿风险为 1/600)。 

4.6. 布瓦西坦(BRV) 

LEV 类似物 BRV 用于治疗局灶性癫痫发作[31]。BRV 与 SV2A 的结合亲和力比 LEV 高 15 至 30 倍

[9]。目前关于 BRV 用于 AS 患者的公开研究数据有限。然而，由于其潜在的行为副作用可能少于左乙拉

西坦(LEV)，BRV 在该人群中的应用前景十分广阔。一项为期 12 周的治疗报告显示，从 LEV 突然转换

为 BRV 后，29 例转用 BRV 的患者中有 27 例报告了具有临床意义的行为副作用减轻及健康相关生活质

量改善[31]。关键在于验证这项小型研究的积极结果能否在 AS 患者中复现，以及那些虽获得良好癫痫控

制但无法继续使用 LEV 的患者是否能从 BRV 转换中获益。由于 BRV 的增加鉴于脂溶性及快速通过血脑

屏障的能力，仍需进一步研究静脉 BRV 是否可用于治疗 AS 患者的早期癫痫持续状态[31]。 

4.7. 氯硝西泮 

氯硝西泮(CLN)，一种 1,4-苯二氮卓类药物，曾被广泛应用于 AS 患者的长期抗肌肉痉挛药，苯二氮

卓类药物通过结合 GABAA 受体的变构位点，增强氯离子传导，使神经元膜超极化并加强抑制性神经传

递。一项研究显示，CLN 是 AS 患者第二常用的抗肌肉痉挛药[9] [25]。然而，CLN 的副作用(如镇静、肌

张力下降和流涎增多)对患者不利。由于对耐受性和镇静作用对顾虑，其作为日常抗肌肉痉挛药的使用在

发达国家逐渐减少[25]。 

4.8. 托吡酯(TPM) 

托吡酯(TPM)是 20 世纪 90 年代在许多国家获批的第二代抗癫痫药物(Antiepileptic Drugs, ASMs)。它
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是一种广谱抗癫痫药物，可作为单一疗法和辅助疗法治疗各种类型的癫痫发作[9]。在一项基于问卷的研

究中，Thibert 等人报告称，在 AS 患者中，TPM 是使用第二广泛的抗癫痫药物(与氯硝西泮的使用相当；

丙戊酸盐是该队列中最常用的抗癫痫药物) [25]。在该研究中，三分之一的患者曾接触过 TPM。托吡酯在

AS 患者群体中的疗效可能源于其对 GAB 受体的正性变构调节作用和普遍的 GABA 拟似效应。然而，在

AS 患者群体中，托吡酯可能引起的认知不良反应和食欲抑制是一个值得关注的重要问题。 

4.9. 大麻二酚(CBD) 

大麻二酚(CBD)是一种源自大麻属植物(Cannabis Sativa)的化学物质，作为 GABAA 受体的正向变构

调节剂，可能促进 γ-氨基丁酸能(GABAergic)神经传递[36]。大麻自古以来就被用于治疗癫痫，直到最

近，大众媒体和公众压力的推动下，人们才重新对其使用产生兴趣。部分 AS 患者表现出与 LGS 相似的

临床表型。随后，多项采用药物 CBD 制剂的高质量随机对照试验相继开展，该产品目前已获得多个监管

机构批准，用于治疗与 Dravet 综合征、Lennox-Gastaut 综合征及结节性硬化症相关的癫痫发作。在 AS 小

鼠模型中，腹腔注射 CBD 可抑制高热和声诱发电击，并可使得脑电图中的 θ波和δ波减慢，但未能降低

肌阵挛或强直–阵挛发作的易感性[36]。由于 CBD 与氯巴占具有协同效应，这种联合治疗可能具有潜在

获益。 

4.10. 非尔氨酯(FBM) 

非尔氨酯很少在 AS 患者中使用。除抑制 N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)诱导的细胞内钙电流外，FBM
还具有类似巴比妥类药物的增强 γ-氨基丁酸(GABA)介导的氯离子电导作用[27]。非巴胺具有显著的积极

行为效应且不会产生明显镇静作用，这对部分 AS 患者可能具有优势。由于严重的骨髓抑制(约 2700 例中

发生 1 例，最坏情况下约 4800 例中发生 1 例死亡风险，较普通人群高出 10 至 100 倍)和肝毒性，目前

FBM 的主要适应症是作为对其他抗癫痫药物(ASMs)无反应的 AS 儿童患者的第四或第五线治疗药物。

FBM 引发的严重不良反应通常在用药初期数月内出现。因此，若 FBM 在 2 至 3 个月的试验期后未能显

著降低癫痫发作频率，应立即停药，以避免患者面临严重反应的风险。相比之下，对于已接受 FBM 治疗

至少 18 个月的患者，继续治疗可能是安全的，但需定期监测全血细胞计数和转氨酶水平[27]。 

4.11. 唑尼沙胺(ZNS) 

与许多新型抗癫痫药物(ASMs)类似，ZNS 的作用机制也存在多种可能。但其中两种关键机制使其

成为治疗癫痫相关性发作的潜在理想选择：一是通过下调 GAT-1 基因表达来提升 GABA 突触水平，从

而增强抑制性神经传递；二是通过作用于 T 型钙通道来缓解失神发作[26] [28]。尽管目前直接针对 ZNS
治疗癫痫患者的研究数据较少，但该药物已应用于 LGS 患者。一项 LGS 研究显示，27.9%的患者总发

作频率降低超过 50% [26] [30]。值得注意的是，作为癫痫最常见的发作类型之一，肌阵挛发作对 ZNS
治疗有显著反应[31]。在 ZNS 治疗后，32%的患者出现肌阵挛发作，另有 32%的患者肌阵挛发作减少超

过 50% [32]。预后指导应包括建议患儿保持充分水分摄入并避免环境温度过高，因为 ZNS 可能引起少汗

症和高热，且 AS 患者体温升高可能导致癫痫发作加重。补充水分还可降低肾结石风险，这是 ZNS 的另

一潜在并发症。 

4.12. 加巴喷丁和普瑞巴林(GBP 与 PGB) 

加巴喷丁和普瑞巴林(GBP 与 PGB)为 γ-氨基丁酸(GABA)的结构类似物，具有狭窄的治疗谱，主要对

局灶性发作有效[23] [30]。因此，尽管副作用少，但它们已不再广泛用于 AS 的癫痫发作管理。这些药物

对非癫痫性肌阵挛、非特异性疼痛、睡眠功能障碍及焦虑可能有效。 
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4.13. 拉考沙胺(LCM) 

拉考沙胺(LCM)选择性增强电压门控钠通道的慢失活过程，使钠通道无法参与去极化，从而稳定神

经元膜并抑制重复性神经元放电[31]。 LCM 不会影响电压门控钠通道的快速失活。在一项针对 18 名 LGS
患儿的研究中，总体报告发作减少率为 29%，平均随访 9 个月时 33%的患者发作减少>50%。所有患者均

未实现完全无发作，其中 3 例出现发作加重。尽管部分 LGS 患者出现适度的积极反应，但 LCM 在治疗

儿童及年轻成人 AS 中的作用仍不明确[32]。 

4.14. 类固醇 

神经活性类固醇可增强 GABAA 功能受体。一项回顾性研究报告显示，每日 2 mg/kg 泼尼松龙治疗

后可显著改善癫痫发作(痉挛、张力丧失性发作及非典型失神发作)。同时观察到脑电图(EEG)表现及其他

非癫痫临床方面的改善(睡眠、肌阵挛、发育及社会互动) [30] [32]。 

4.15. 非惊厥性癫痫持续状态(NCSE)的管理 

非惊厥性癫痫持续状态的管理在 AS 患者中尤其关键，因为大约有半数 AS 患者可能出现失神或肌阵

挛 NCSE。由感染、睡眠不足等因素诱发。口服地西泮对 NCSE 的疗效已得到证实。口服地西泮平均剂

量在 13 名年轻 AS 患者中，采用 32 mg/kg/天的剂量(分 2~3 次给药，持续 4~12 天)成功终止了 80% (20/25)
的 NCSE 发作，未出现呼吸抑制等不良反应。门诊治疗方案包括不同苯二氮䓬类药物(如氯硝西泮、氯巴

占、劳拉西泮)、更大剂量丙戊酸盐、左乙拉西坦以及限制碳水化合物饮食。泼尼松(6 周减量疗程)和/或
住院强化治疗(包括治疗性昏迷)。早期识别和及时使用急救药物对惊厥性癫痫发作至关重要，儿童急诊应

尽早使用鼻用或口腔咪达唑仑及鼻用或直肠地西泮[32] [33]。 

4.16. 接触某些 ASMs 后癫痫发作恶化 

AS 癫痫发生的核心机制在于母源 UBE3A 基因缺失导致的 GABA 能抑制性突触传递功能障碍。然

而，这一机制并不能简单解释为“GABA 能不足”，而是表现为抑制性传递的相对减弱程度大于兴奋性

传递，导致兴奋–抑制失衡。这解释了为何部分直接增强 GABA 能信号的药物(如苯巴比妥、氨己烯酸)
在 AS 患者中疗效不佳甚至加重癫痫发作：受体亚基组成异常：GABA_A 受体在 AS 中可能呈现亚基表

达谱改变(如 α1/α2 亚基比例失调)，导致经典苯二氮䓬类药物(如地西泮)的结合效能下降。氯巴占因对 α2
亚基的选择性较高而相对有效。紧张性抑制缺损：突触外 GABA_A 受体介导的紧张性抑制在 AS 中选择

性受损，而苯二氮䓬类药物主要增强时相性抑制，无法完全替代紧张性抑制功能。下游信号代偿：长期

GABA 能功能低下可能诱导神经元过度表达某些钠通道或钙通道，使得钠通道阻滞剂(如卡马西平)非但

不能控制发作，反而通过进一步抑制残留的抑制性中间神经元放电而加重失神或肌阵挛发作。 
因此，AS 的药物治疗选择必须超越“增强 GABA 能即有效”的简单逻辑，而应综合考虑受体亚基

选择性、抑制性传递的时空特异性以及神经网络层面的代偿改变。在 AS 患者中，卡马西平和奥卡西平会

加重癫痫发作。苯巴比妥和苯妥英也可能加重 AS 中的癫痫发作[34] [35]。这些药物作为短期治疗癫痫持

续状态的手段或许安全。令人惊讶的是，GABA 能药物氨己烯酸不能成功治疗 AS 患者的癫痫发作，反

而可能使其恶化，可能源于药物虽能提升 GABA 水平，却未能改善 GABA 受体活性，见表 1。 

4.17. 非药物治疗 

尽管本综述侧重于 AS 癫痫发作的药物治疗，但存在几种非药物治疗选择。特别是生酮饮食和低血

糖指数治疗与其他 ASMs 联合使用，可显著减少癫痫发作，耐受性良好且副作用极小[36]。此外，迷走神

经刺激已成功用于少数 AS 患者[37]。 
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Table 1. Comparative analysis of core antiepileptic drugs for Angelman syndrome 
表 1. Angelman 综合征核心抗癫痫药物对比分析 

药物名称 主要作用机制 适用发作类型 
(AS 中) 有效率(关键数据) 主要副作用 证据等级 

左乙拉西坦 SV2A 结合，影响

GABA 能传递 全面性、局灶性 86%患者发作减少

≥90% 

行为副作用(攻
击、情绪不稳， 

约 20%) 
回顾性研究 

氯巴占 GABA_A 受体

α2/γ2 亚基激动 
全面性、失神、肌

阵挛 
>90%患者发作频

率降低>90% 
耐受性好，嗜睡

轻，少见耐药 前瞻性观察 

丙戊酸盐 升高脑内 GABA
水平 

失神、肌阵挛、全

面强直–阵挛 
广谱有效，但缺乏

AS 特异性数据 

肝毒性(<3 岁风险

高)、震颤、共济

失调 
专家意见 

拉莫三嗪 钠通道阻滞+可能

升高 GABA 
全面性、失神、

LGS 相关类型 

总体耐受良好，

AS 中未见明确 
肌阵挛加重 

皮疹(10%~12%)，
严重超敏反应 病例系列 

布瓦西坦 SV2A 高亲和力结

合 
局灶性(AS 中数据

有限) 

行为副作用可能少

于 LEV(29 例转换

中 27 例改善) 

较 LEV 行为副作

用更少 小型开放标签 

托吡酯 GABA_A 正性变

构调节 全面性、LGS 使用广泛(AS 问卷

中第 2 常用) 
认知抑制、食欲 

减退 问卷调查研究 

大麻二酚 GABA_A 正性变

构调节 
LGS、Dravet 综合

征相关类型 

动物模型抑制高热

惊厥，临床 AS 数

据缺乏 

与氯巴占协同， 
肝酶升高 

动物实验 + 外 
推证据 

乙琥胺 T 型钙通道阻滞 典型/非典型失神 联合丙戊酸有效

(个案) 
嗜睡、头痛、罕见

狼疮 个案报道 

注：证据等级基于本文引用的研究类型；推荐级别为作者基于现有证据的整合判断。 

5. 总结 

AS 癫痫的现有疗法侧重于癫痫发作的症状性管理，以最小化发作频率和严重程度。一个多学科团队

可以提供 AS 相关癫痫发作的最佳治疗计划。目前，仅有限证据支持当前常用 ASMs 的使用。专家意见

倾向于将左乙拉西坦和氯巴占作为一线治疗。卡马西平、奥卡西平、氨己烯酸、苯巴比妥和苯妥英会加

重癫痫发作，应避免使用。在难治性癫痫患者中，非药物疗法如 KD 和 LGIT 可能有所帮助。目前因为人

工智能的发展，专门针对天使综合征患儿的照护机器人的应用也是未来的发展趋势[29]。 
目前可用的 ASMs 通过症状性作用部分成功地中止或预防癫痫发作，但对疾病过程没有已知影响。

然而，在过去 20 年中，在理解致病基因、阐明后续信号异常以及确定父源 UBE3A 基因沉默机制方面取

得了重大进展。超过 15 种不同的治疗方法处于临床前和早期临床开发阶段。新兴疗法可以在以下类别中

进行干预：通过病毒介导的 UBE3A 递送恢复无功能的 UBE3A 蛋白；激活完整但休眠的父源 UBE3A 拷

贝；使用小分子药物修复分子和突触异常。将所有有前景的临床前结果转化为成功的临床试验仍然是具

有挑战性的。 
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