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杜斯综合征，传统上称为肌阵挛性不稳定性癫痫，于 1970 年首次由赫尔曼·杜斯 (Hermann Doose) 

博士描述为一种独特的癫痫综合征。1989 年，国际抗癫痫联盟正式将其归类为症状性全身性癫痫，

20 年后，它被正式归类为症状性全身性癫痫。更名为“伴有肌阵挛-失张力性癫痫发作的癫痫”。在这篇

综述中，我们讨论了这种独特疾病的组成部分，包括其发病率、临床特征和脑电图检查结果。最近的

证据表明可能与 GEFS+（全身性癫痫伴热性惊厥+）家族存在遗传联系，此外，一些患有结构性脑损

伤的儿童可能模仿杜斯综合征表型。皮质类固醇、乙舒昔胺和丙戊酸等治疗策略被描述为仅部分有

效，但左乙拉西坦和唑尼沙胺等新型抗惊厥药可能提供额外的癫痫发作控制。迄今为止报道的最有效

的治疗方法似乎是生酮饮食。这种疾病的预后差异很大。然而，许多儿童的神经发育结果却非常正

常。 
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四十年前，来自德国的 Hermann Doose 博士首次描述了一

种先前未完全定义的癫痫综合征的特征，他将其称为“中脑

肌阵挛-不稳定性小癫痫”。这种综合征通常被称为肌阵挛

性失张力性癫痫，尽管国际抗癫痫联盟最近将其重新定义

为“肌阵挛性失张力性癫痫发作”。然而，许多神经科医生

和家长仍然将这种情况称为杜斯综合征。自 1970 年首次描

述以来，人们对杜斯综合征及其遗传背景的了解不断增长。

与此同时，对药物和饮食等多种治疗方法功效的研究也大

大扩展。 

历史 

Hunt 于 1922 年描述了第一次失张力发作。当它们伴有失神或

肌阵挛性发作时，它们被归类为“小发作”这一术语。
1
在接下

来的 40 年里，患有各种失张力、肌阵挛性癫痫和失神性癫

痫通常被归为一类并诊断为“小癫痫”，直到人们对 

Lennox-Gastaut 综合征有了更多的认识。 (LGS).
2
将肌阵挛

发作与 LGS 分开的概念首次出现于 20 世纪 60 年代。 

1968 年，Krause
3
描述了肌阵挛和失张力发作，但很可能几

种不同的癫痫综合征（包括 LGS 和肌阵挛失神发作）被归为

一个定义。 1970 年，Hermann Doose 博士
4
首次将肌阵挛性

不稳定性癫痫明确描述为一种独立的癫痫综合征。在他的原

始论文中，Doose 报告了 51 名儿童患有肌阵挛性癫痫。 

描述了现在传统的临床症状学和脑电图模式。 1989年，国

际抗癫痫联盟将肌阵挛性不稳定性癫痫视为症状性全身性

癫痫之一，并制定了其诊断标准（表一）。国际抗癫痫联

盟最近于 2010 年修订，将肌阵挛-不稳定性癫痫更名为“伴

肌阵挛-失张力性癫痫发作的癫痫”，并将其列为 11 种儿童

期发病的“电临床综合征”之一。
5
 

在他最初的病例系列中，Doose4将 Doose 综合征描述为

一种原发性全身性特发性癫痫病，包括多种不同的癫痫类

型，其中肌阵挛性和不稳定性癫痫发作最为突出。脑电图 

(EEG) 通常会显示具有异常背景 θ 的同步尖峰和波活动，

尽管大多数背景对于年龄而言可能相当正常。他认识到杜

斯综合征在某些情况下会发展为认知障碍，并且还注意到

直系亲属中癫痫发作的比例很高。 

杜斯综合征相对常见，发病率约为万分之一，约占儿童

期癫痫的 1% 至 2%。该病在男性中更为常见，但在出生后

第一年发病的情况除外，此时两性的发病率相同。在 94% 

的病例中，发病发生在出生后 5 年内，通常在 3 至 4 岁之

间，但 24% 的儿童在出生后第一年经历第一次癫痫发作。
6

然而，进一步癫痫发作可能在一段时间内不会发生，这可

能会延迟肌阵挛-不稳定性癫痫的诊断。相反，一些儿童可

能会出现频繁的爆发性癫痫发作，并伴有多种症状。 
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正常发育直至癫痫发作 无器质性或其他明显原因

导致癫痫发作 

7 个月至 6 岁之间出现肌阵挛性失稳性癫痫发作 男女比例 = 2:1，

出生第一年除外 (1:1) 通常有遗传倾向 

癫痫发作类型：肌阵挛、不稳定、肌阵挛-不稳定、失神、强直、阵挛、

全身强直-阵挛 

癫痫持续状态很常见 

脑电图最初正常（或背景 theta），然后注意到全身多尖峰和波癫痫样活动 

与 Dravet 综合征、Lennox-Gastaut 综合征或良性肌阵挛癫痫不一致 
 

 

 

第一次介绍时的符号学。对于 4 岁后首次癫痫发作的个体，

最初的表现更可能是失神发作。 

1989 年，国际抗癫痫联盟将 Doose 综合征归为隐源性或

症状性癫痫发作类别，并将其定义为没有器质性原因且与

其他形式的肌阵挛性癫痫无关，发病年龄为 7 个月至 6 岁

先前正常发育后数年，其特征为一般脑电图结果为  2 至 

3Hz 活动且无局灶性放电。
7
Doose 综合征属于该类别分类

存在争议，许多作者，包括杜斯本人，认为这可能是一种

具有遗传倾向的特发性疾病。然而，有报道称患有杜斯综

合征的儿童已经发现了潜在的异常，因此可以通过症状-结

构病因来解释其表型。有报道称，斯特奇-韦伯综合征患者

的脑电图表现是典型的杜斯综合征。
8
然而，通常情况下，

杜斯综合征儿童的磁共振成像结果是正常的。在一份病例

报告中，
8
杜斯综合征被认为是由部分作用的抗惊厥药（奥

卡西平）引发的，随后当孩子改用丙戊酸时，杜斯综合征

得到缓解。潜在的遗传性疾病正在被发现，可能会将我们

对杜斯综合征的理解转变为一种有症状的遗传性癫痫。一

种可能的理论是，通常会导致部分性癫痫发作的症状原因

（无论是结构性还是遗传性）会因未知原因（有时是暂时

性的）而继发泛化，并伴有特征性肌阵挛和不稳定性癫痫

发作。在2010年的重新分类中，由于癫痫发作对认知的影

响，Doose综合征被列为癫痫性脑病，因此与Landau-

Kleffner综合征和LGS属于同一类别。 

临床特点 

杜斯综合征与多种不同的癫痫发作类型相关。肌阵挛发作

表现为躯干或轴向的快速抽搐运动。如果它们发生在躯干

上，则可能构成肌阵挛下降，个体看起来像是被强力扔到

地板上。较小的抽动可能仅被孩子主观地感知到，或者可

能包括 

 
 
 
 

 

微妙的发声。可能会发生不稳定或失张力发作，导致个体

短暂失去语调，导致出现点头；然而，通常情况下，孩子

会很快恢复平衡，不会完全摔倒。根据我们的经验，尽管

家长经常购买头盔作为安全措施，但很少有必要。不稳定

性癫痫发作之前通常会出现肌阵挛。轴性强直性癫痫发作

和强直性振动性癫痫发作也可能在病程后期发生。 

随着时间的推移，癫痫发作在清晨睡眠期间比白天更常

见。所有癫痫发作类型都可能导致癫痫持续状态，包括非

惊厥性癫痫持续状态（以前称为“轻微癫痫发作状态”）以

及肌阵挛性癫痫持续状态和失神性癫痫持续状态。 

脑电图检查结果 

脑电图最初可能是正常的，随着疾病的进展，将表现出 2 

至 5Hz 的尖峰和波以及多尖峰和波复合体的短暂爆发（图 

1）。可能存在背景减慢，并且已经描述了顶叶θ。即使在

临床缓解后，这种异常的背景和尖波活动也可能仍然存在

——通常是在睡眠期间。然而，值得注意的是儿童后部背

景节律和睡眠结构总体正常。这有助于区分患有 Doose 综

合征的儿童和患有 LGS 的儿童，后者的脑电图更加异常，

几乎没有或没有正常的背景活动，并且长时间出现较慢

（2-2.5Hz）的尖波运行。枕叶 4Hz 活动也可能被看到，并

且可以通过睁眼而减弱。 Oguni 等人
9
发现，在失张力发作

期间，发作强度越大，棘波的第二个分量就越积极。还可

以看到 4-7Hz 棘波复合体的光敏性，以及 3Hz 棘波，这

可能是典型儿童失神性癫痫的特征。尽管杜斯综合征被认

为是一种全身性癫痫病，但在脑电图上可能会看到活动的

假病灶，这可能会发生侧向移动。 

在较年轻的个体中，脑电图可能显示连续的不规则活动，

看起来类似于高度节律失常。在癫痫持续状态期间，可以

看到由连续棘波活动和插入的慢波组成的节律。这种类型

的活动可能会导致个体身体多个部位出现临床上不可预测

的肌阵挛。 

鉴别诊断 

最难与 Doose 综合征区分开来的癫痫类型是良性肌阵挛性

癫痫、严重肌阵挛性癫痫、儿童非典型良性部分性癫痫和 

LGS。严重肌阵挛性癫痫或 Dravet 综合征 

国际抗癫痫联盟 (1989)7定义的肌阵挛性不稳定性癫痫 
Doose综合征是一种独特的儿童期发病的癫痫综合征，具有独特

的临床和脑电图特征。 

近年来，遗传和结构病因学已被确定为潜在的致病因素。 

尽管癫痫发作频繁，但认知结果却出人意料地好。 

据报道，许多抗惊厥治疗都有帮助，但生酮饮食可能是最有可

能摆脱癫痫发作的。 

本文添加了什么 
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图 1：Doose 综合征的脑电图 (EEG) 结果。三个不同的儿童受到影响，他们的脑电图几乎相同，显示在正常背景上叠加了突发的尖波活动。 
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抗惊厥治疗 

年 

报道 

数量 

个人 

50–99% 癫痫发作 

减少 （％） 

无癫痫发作 

(%) 

生酮饮食 200210 26 35 58 

 200622 11 36 18 

 200717 10 – 30 

促肾上腺皮质激素 200210 22 23 36 

 200717 5  0 

乙舒酰亚胺 200210 34 32 32 

 200717 4  25 

丙戊酸 197716 32 25 25 

 200210 57 28 12 

 200717 19 – 11 

拉莫三嗪 200717 11 – 18 

强的松 200717 2 – 0 

氯硝西泮 200210 43 23 14 

 200717 3  0 

托吡酯 200318 6 66 0 

 200327 4 75 25 

左乙拉西坦 200621 1 1 0 

 200717 13 – 23 

唑尼沙胺 200717 5 – 0 

–，信息不可用。 

drome 与 Doose 不同 综合症。虽然严重 轻度综合症 频谱末端和 LGS 在 

肌阵挛性癫痫可能会在智力正常的儿童中以热性惊厥开始，

就像 Doose 综合征一样，患有 Dravet 综合征的儿童经常会

出现部分性癫痫发作，并在脑电图上表现出 Doose 综合征

儿童所不存在的局灶性表现。肌阵挛在严重肌阵挛性癫痫

中很突出，并且很少见失张力成分。 

LGS 和 Doose 综合征均与多种癫痫类型相关。与 Doose 

综合征一样，LGS 被国际抗癫痫联盟分类为电临床综合征

和癫痫性脑病（以前被称为症状性全身性癫痫）；然而，

磁共振成像异常在 LGS 患者中更为常见。在受影响儿童的

亲属中也发现了与杜斯综合征相似的高癫痫发作率和脑电

图特征。
4
在杜斯综合征中，个体在癫痫发作之前通常具有

正常的认知（并且可能保持正常的认知）；然而，在 LGS 

中，从一开始就经常存在认知延迟。强直性癫痫发作虽然

在 LGS 和 Doose 综合征中均可见，但 LGS 患者在清醒和

睡眠时都会发生强直性癫痫发作，但 Doose 综合征患者在

睡眠期间很少发生。此外，强直性振动性癫痫发作和肌阵

挛状态在 LGS 患者中很少见。 

两种癫痫综合征的脑电图结果也有所不同。 LGS 的特点

是慢波睡眠期间出现癫痫电持续状态，而 Doose 综合征则

更有可能出现正常的背景活动。考虑到所有这些相似之处，

这两种综合征可能是单一癫痫综合征的不同表现，而 

Doose 的结局更为严重。一些人推测其他癫痫综合征可能

属于单一疾病的范围，其中最著名的是伴有中央颞区棘波

的良性癫痫和朗道-克莱夫纳综合征。目前这纯粹是猜测。 

遗传学 

遗传学在杜斯综合征中发挥着重要作用，并可能成为区分

该综合征与其他疾病的另一种方法。杜斯首先指出，受影

响个体的家庭成员中癫痫发作的发生率很高，并且脑电图

也有类似的发现。研究发现，直系亲属中脑电图异常的发

生率为 68%，如果包括远亲则高达 80%。
4
早期论文报道，

Doose 患者的 35% 至 40% 的亲属发生临床癫痫发作
4,10

尽

管发现家庭成员中特异肌阵挛和不稳定性癫痫发作的患病

率仅为 2% 左右，但这比家庭成员中的患病率高 200 倍。

一般人群。
11
家庭成员中最常见的脑电图发现是光敏性和异

常的 θ 背景节律。 

在这种情况下，很可能存在多因素遗传。杜斯综合征有

许多不同的癫痫发作表现，这一事实部分证明了这一点。

杜斯描述了“多基因”，它会导致不同的表现，也会影响直

系亲属受到影响的可能性。杜斯综合征患者是最先被诊断

出钠通道神经元 1 型 α 亚基 (SCN1A) 突变的个体之一。 

Doose 综合征治疗中报道的抗惊厥疗法 
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伴有热性惊厥的癫痫加 (GEFS+) 障碍。

12
还发现个体存在

钠通道亚基 β-1 (SCN1B) 和 γ-氨基丁酸受体亚基 γ-2 

(GABRG2) 突变。
6
A刚刚在一个家庭中发现了 SCN1A 外显

子 20 的新点突变，其中一名兄弟患有严重的肌阵挛性癫

痫，其中一个患有杜斯综合征，可能遗传自一位一生中患

有一次热性惊厥和几次全身性强直阵挛性癫痫发作的父亲。
13
然而，这些基因在散发病例中并没有一致地被发现，这表

明这些基因突变与不太可能是杜斯综合征的主要原因。
14,15

 

治疗 

杜斯综合征历来被描述为难以治疗。文献报道了多种抗惊

厥药物以及非传统疗法用于治疗 Doose 综合征（表 II）。

最早报道的疗法之一是皮质类固醇，特别是促肾上腺皮质

激素和大剂量地塞米松。杜斯等人。首先提到使用高达

1mg/kg的高剂量地塞米松或促肾上腺皮质激素（80IU）来

控制癫痫发作。
4
Oguni等人

9
也建议使用促肾上腺皮质激素

治疗难治性非惊厥性癫痫持续状态；脉冲类固醇也已被描

述。使用类固醇的主要缺点是停药后癫痫复发以及长期使

用会产生明显的副作用。根据我们的经验，类固醇几乎不

是一个有价值的长期解决方案。 

据报道，乙舒酰亚胺是更有效的标准抗惊厥药之一，特

别是当失神癫痫发作是主要癫痫发作类型时。丙戊酸和拉

莫三嗪也被描述为有益的，甚至在杜斯综合征的治疗中具

有协同作用。
16,19,20

然而，拉莫三嗪可能不应该用于肌阵挛

癫痫发作是最突出的癫痫类型的个体，因为它可能会导致

矛盾的恶化。此外，拉莫三嗪必须缓慢滴定以防止皮疹，

并且在损伤性失张力发作的情况下不太实用。据传闻，左

乙拉西坦和佐尼沙胺曾用于治疗杜斯综合征，可能有帮助。

然而，两项研究中仅描述了 9 名儿童使用左乙拉西坦的情

况，并且只有 1 名儿童摆脱了癫痫发作，且持续时间不到 

6 个月。
17,21

关于使用氯巴扎姆和新型抗惊厥药（如卢非酰

胺）的信息和拉科酰胺，目前尚无法用于杜斯综合征。 

重要的是，据报道卡马西平、苯妥英和氨己烯酸都会加

重杜斯综合征的癫痫发作。几位作者特别警告不要在杜斯

综合征中使用这些抗惊厥药，事实上，癫痫发作的急剧恶

化可能有助于明确诊断。据报道，即使没有改变药物治疗，

癫痫发作也会缓解，这表明癫痫发作的自发缓解确实会发

生，尽管发生率尚不清楚。 

生酮饮食可能是最广泛报道的杜斯综合征疗法，而且实

际上可能是最有效的疗法。 2002 年，Oguni 等人
10
首次描述

了 Doose 综合征对生酮饮食的反应，报告生酮饮食是有效

的（58% 无癫痫发作，35% 癫痫发作减少 > 50%，其余轻

度改善），即使在尝试了多种其他疗法但失败后也是如此。

促肾上腺皮质激素是该研究中第二有效的疗法。四年后，

Caraballo 等人
22
也研究了生酮饮食，超过一半的接受治疗

的患者癫痫发作减少了 50% 以上。两个小组在讨论部分均

表示，生酮饮食应被视为杜斯综合征的一线治疗方法，而

不是最后的手段。据我们所知，生酮饮食的一线使用虽然

合乎逻辑，但迄今为止尚未见报道——尽管我们已经使用

它取得了一些成功，通常是在尝试过一两种抗惊厥药物

（例如丙戊酸钠或左乙拉西坦）之后
23
生酮饮食对于治疗 

Doose 综合征的益处的最新、也许也是最令人信服的证据

由 Kilaru 和 Kilaru 于 2007 年发表。 Bergqvist
17
来自

费城。在他们的回顾性研究中，他们证明生酮饮食在临床

和电图方面都非常有效。作者接着强调了生酮饮食如何成

为最后尝试但最成功的疗法，并指出生酮饮食“也许应该

在治疗过程的早期考虑”。
17
根据这项研究和前面提到的其

他研究的结果2009 年生酮饮食最佳使用专家共识指南将杜

斯综合征列为生酮饮食的八种可能适应症之一。
24
迷走神经

刺激器已在单个报告病例中尝试过但没有效果。
25

 

预后 

杜斯综合征的预后可能良好或不良。结果范围从正常认知

到严重智力障碍，从无癫痫发作到难治性。无论是临床还

是脑电图结果，通常不可能预测疾病第一年的结果。然而，

疾病进展导致癫痫持续状态发作，包括强直性振动性癫痫

发作和肌阵挛状态以及认知能力下降，反映了不良的预后。 

预后不良的 Doose 综合征的特点是出生后 2 年内出现全

身性强直阵挛性癫痫发作、早期出现肌阵挛状态、失神或惊

厥性癫痫持续状态、强直性癫痫发作、异常背景 θ 节律持续

存在以及未能形成背景阿尔法节奏。睡眠发作以及 4 岁后出

现肌阵挛性癫痫发作（可能表明兴奋性通路持续存在）也提

示预后不良。
26
有趣的是，在预后不良的儿童中，认知障碍

伴随着对抗惊厥药和生酮饮食的顽固反应的倾向。 

Doose 等人
4
在其原始论文中报告称，只有 26% 的人具有

正常认知能力。相比之下，Oguni 等人
10
后来报告称，59% 

的人智力正常，只有 20% 的人表现出轻度发育迟缓。同样，

Kilaru 和 Bergqvist
17
报告称，43% 的个体在最终评估时

发育正常，52% 的个体表现出轻度延迟。如今，80% 到 90% 

的儿童 
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患有杜斯综合征的患者表现出正常的认知能力或仅有轻微

的认知障碍，但尚不清楚这种改善是否是早期认知和教育

干预、丙戊酸和左乙拉西坦等抗惊厥药物的结果，或者最

有可能的是生酮药物的广泛使用饮食。
10,17

 

未来方向 

尽管过去四十年来对杜斯综合征的诊断和治疗进行了大量

研究，但仍有大量工作要做。随着使用比较基因组杂交阵

列鉴定出更多的遗传缺陷，可能会描述更多的遗传异常，

并可能回答杜斯综合征是一种症状性疾病还是特发性疾病

的问题。与传统抗惊厥疗法相比，涉及明显有效的生酮饮

食作为一线疗法的治疗研究将有助于进一步阐明其治疗杜

斯综合征的特殊功效。探索替代性的、限制较少的生酮饮

食形式，例如改良的阿特金斯饮食和低血糖指数治疗，可

能会让全世界更多患有杜斯综合征的儿童更容易获得饮食

治疗。在我们的中心，我们正在继续研究长期生酮饮食治

疗对个体（包括杜斯综合征患者）的影响。诊断和治疗几

十年后的神经心理学结果将为这些儿童的结果提供进一步

的见解。 

结论 

四十年前，赫尔曼·杜斯 (Hermann Doose) 认识到，伴有肌

阵挛和失张力特征的癫痫发作与肌阵挛描述的其他癫痫综

合征不同，并被归类为“小发作”或 LGS。如今，由于潜在

的遗传原因，并且因为它是一种独特的、明确的病症，杜

斯综合征引起了人们的特别关注。尽管日常癫痫发作频繁，

但通过早期识别和有效治疗，认识到良好认知结果的巨大

潜力尤其重要。 

对父母有用的网站http://www.doosesyndrome.com 

http://health.groups.yahoo.com/group/doosesyndrome/ 

http://myoclonicastaticepilepsy.com 

http://professionals.epilepsy.com/page/doose_syndrome.html 
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