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摘　要：Landau-Kleffner综合征（Landau-Kleffner syndrome，LKS）又称获得性癫痫性失语，是一种与年龄相关的癫痫综合征，

常发生于少儿，以获得性失语、癫痫发作和脑电图异常为特征。随着各种生物技术和临床辅助检查手段的发展，这一疾病越来越

多地被了解。本文从LKS的病因、临床表现及治疗3个方面对其近年来的研究进展进行综述。
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1957 年 Landau 和 Kleffner 通过对 6 例儿童的

报道首次提出获得性癫痫性失语（acquired epileptic 
aphasia，AEA）这一概念 [1]，其后学者多将其称作

Landau-Kleffner 综合征（Landau-Kleffner syndrome，
LKS）。本病较少见，仅占儿童癫痫的 0.2%，是一种

与年龄相关的癫痫综合征，在 2001 年国际抗癫痫联

盟癫痫综合征分类中被列入癫痫性脑病组 [2]。

1　Landau-Kleffner综合征的病因
LKS 的病因尚未明确。因 LKS 可随年龄而自然

缓解，且影像学检查并未发现患儿脑部的器质性病
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痫病灶周围部位和中断病灶与远端神经元的联系，

从而引起失语。目前已有临床、神经生理学等领域

的研究支持该假设 [12, 14]。Datta 等 [15] 通过三维脑电图

成像技术对 1 例 LKS 患儿进行研究，发现其左前颞

叶异常连续放电 , 并扩散到右顶叶和左半顶叶区域；

并通过功能性磁共振成像发现随着该患儿语言功能

的好转，其语言任务由左半球转移到右半球，推测

是通过大脑的代偿机制发挥作用的。

 2　Landau-Kleffner综合征的临床表现　LKS的发病

高峰年龄为 4 ～ 7 岁，男女发病比为 2:1 [16]。Riccio
等 [17] 对 14 例 LKS 患儿回顾性分析发现，86% 的患

儿出现持续语言表达能力下降，50% 有语言接收问

题，57% 听觉处理减弱；除 1 例患儿外均有癫痫发

作症状；57% 的患儿存在自闭症等精神问题。目前，

LKS 诊断原则为：①发病前语言发育正常，EEG 异常

或癫痫发作出现在最初语言障碍的前后 2 年间；②智

力和听力正常；③语言障碍总病程不超过 6 个月；

④无器质性神经疾病 [1]。

 2.1　获得性失语　获得性失语指在正常语言发育过

程中，语言功能的减弱。LKS 往往在语言发育期发病，

患儿出现失语的年龄为 3 ～ 12 岁（平均 5 岁） [18]。 
LKS 典型的失语表现为语言听觉失认，即患儿对他

人的语言不理解但听力检查正常，故常以耳聋、缄默

症就诊 [1]。早期患儿进行简单的语言表达，随着 LKS
的进展，患儿因无法得到正确的语言交流和反馈而产

生语言表达的障碍，严重者语言功能完全丧失 [1]。

早期药物治疗对语言功能的恢复至关重要，但

Fandino 等 [19] 对 3 例 LKS 患儿发现，即使经药物治

疗改善了失语症状，但患儿仍不能理解嘈杂环境下

的语言，提示听觉失认症会持续潜在地存在于 LKS
患者中。

 2.2　癫痫症状　癫痫并非 LKS 的必要症状，20% 的

LKS 患儿可无癫痫发作，以癫痫发作为首发症状者

约占 50% [16]。LKS 患儿常见的发作类型为部分性运

动性发作（常伴 Todd 麻痹）、复杂部分性发作及全身

性发作，一般无强直发作，多数患儿同时存在多种发

作形式。癫痫发作和失语的出现无明确时间顺序 [3]。

LKS 患儿的癫痫发作一般在 15 岁前自发消失。

Down 等 [20] 对 LKS 患儿的预后进行预测模型分析，

发现癫痫持续发作和发病年龄较早是患儿生活质量

降低的影响因子，提示早期控制的重要性。然而一

些研究持相反的观点，即癫痫发作年龄、ESES 持续

时间与治疗效果无显著相关性 [21-22]。

 2.3　脑电图检查　脑电图是 LKS 特征性的诊断检查

变，多数学者认为本病属于原发性癫痫 [3]。目前已有

研究显示 LKS 发病与遗传、免疫及神经元功能性损

伤有关。

 1.1　遗传因素　有研究发现约 20% 的 LKS 患者存

在 N- 甲基 -D- 天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid 
receptor，NMDA）受体亚基基因 GRIN2A 单源性突

变 [4]。Yang 等 [5] 对 9 例中国 LKS 患儿进行 PCR 和

Sanger 测序筛查 GRIN2A 突变，发现 GRIN2A 突变

（G760S）发生率为 11.1%。Conroy 等 [6] 也发现 1 例

LKS 患儿 GRIN2A 基因存在突变（CG1553A），且

此变异可能使谷氨酸结合位点发生改变，降低谷氨

酸受体的兴奋性而导致 LKS。Addis 等 [7] 使用细胞

生物学及免疫组化方法检测了不同 GRIN2A 突变蛋

白的表达和功能，发现突变 P79R、C231Y、G483R
和 M705V 导致谷氨酸和甘氨酸激动剂的效能显著下

降 , 而突变 D73NN 无明显影响。此外，Conroy 等 [6]

对 13 例 LKS 患儿进行癫痫相关基因的重叠率分析，

发现分别编码外分泌糖蛋白 Reelin、bassoon 蛋白，

酪氨酸激酶 EphB2 蛋白和巢蛋白 -2 的基因 RELN、
BSN、EPHB2 和 NID2 在患儿中有较高的突变率，提

示这些基因与 LKS 发病相关。

 1.2　免疫机制　已有研究发现 LKS 患儿中存在髓鞘

磷脂蛋白自身抗体，其头颅 MRI 示侧脑室周围白质

有脱髓鞘改变，且脑脊液中 IgG、IgM 和细胞因子水

平升高，提示自身免疫可能为 LKS 的发病机制 [8]。 
Munckhof 等 [9] 对 11 例睡眠期癫痫持续状态（electrical 
status epilepsy during sleep，ESES）患儿和 20 例健康

控制儿童（对照组）进行血清细胞因子的研究，发

现 ESES 患儿白细胞介素 -1a、白细胞介素 -6、白

细胞介素 -10、趋化因子 C-C 型配体 -2 和趋化因子

C-X-C 型配体 -8/ 白细胞介素 -8 明显高于对照组，巨

噬细胞迁移抑制因子和趋化因子 C-C 型配体 -3 显著

低于对照组。且临床上，静脉丙种球蛋白已被证实

对改善 LKS 患儿的预后具有良好效果 [10]。这些研究

均提示免疫机制可能参与了 LKS 的发病，但具体机

制尚未明确。

 1.3　神经元损伤　有学者认为 LKS 患儿的失语症状

是由神经异常癫痫样放电引起的 [11]。随着 LKS 的

发展，语言中枢或联合皮层的大量发作性异常放电

（尤其是棘波放电）可对患儿语言发育期神经通路的

建立造成损伤，从而导致语言功能障碍 [12]。临床上

已发现失语可随脑电图严重程度的变化而缓解或加

重，进一步证实了上述猜测。

Besag 等 [13] 猜测发作间期癫痫样放电会干扰癫
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方法，几乎所有 LKS 患儿都存在脑电图异常。LKS
较为特征的脑电图表现是在非快动眼睡眠期出现广

泛或局限的频发棘慢波，即 ESES [23]。Van Bogaert
等 [24] 对 3 例确诊为 LKS 的患儿进行研究发现，其 
脑电图异常可出现在发病后 2 个月～ 2 年，提示

LKS 患儿睡眠脑电图在听觉失认症早期可以正常，

对怀疑 LKS 者应经常测脑电图以促进早期治疗。

Munckhof 等 [25] 发现治疗后认知能力的改善与睡眠脑

电图尖峰波指数的降低密切相关，因此其还可作为

功能预后的评价指标。

然而 ESES 还可存在于 BECT 综合征和 CSWS
综合征两种其他类型的疾病中，所以 LKS 的确诊不

应只专注于脑电图的特征波形 [23]。

 2.4　精神症状　自闭行为、注意力缺陷和多动障碍

已被描述为 LKS 患者的特点 [26]。Besag 等 [27] 发现

LKS 异常的精神行为与自闭症谱系病类似，然而前

者的行为障碍较后者更局限，且缺乏重复性和强迫

性。目前，LKS 与精神症状的关系尚未明确，由于

精神行为常发生于癫痫发作之后，Besag 等 [28] 猜测

自闭症可能是由癫痫引起的。Moreno 等 [29] 认为失语

症会使患儿的社会和智力受到影响 , 从而导致自闭症

的形成。还有研究猜测两者同时发生是由于共同的

相关基因突变所致 [30]。

Cynthia 等 [17] 对 14 例 LKS 患儿进行研究发现，

5 例失语症状最严重的患儿其精神行为问题也是最

突出的。Zappella 等 [31] 发现有自闭症状的 LKS 患儿

癫痫发作和脑电图异常出现年龄早于精神行为正常的

LKS 患儿，提示精神因素可能通过加重癫痫而影响预

后。Stefanatos 等 [32] 还发现精神行为的异常会加重失

语，这可能是患儿对语言的自我调节被抑制所致。早

期有效的治疗可能会使自闭症状有所改善，然而也有

研究发现，癫痫发作药物控制后可导致精神症状 [27]。

3　Landau-Kleffner综合征的治疗
目前抗癫痫药仍作为 LKS 治疗的首选 [33]，但

Munckhof 等 [34] 的荟萃分析显示，类固醇和手术对

ESES（包括 LKS）的疗效较好。此外，有研究发现

用于治疗帕金森病的金刚烷胺对 LKS 也有效果 [35]。

 3.1　药物　药物多通过抑制发作间期癫痫样放电来

缓解 LKS 患儿的症状 [11]。Datta 等 [15] 对 LKS 患儿进

行研究发现，药物治疗后病灶的连续放电消失，但

原发灶仍存在放电，提示药物只能起到缓解作用。

 3.1.1　抗癫痫药　现多主张仅对合并癫痫发作的LKS
患儿使用抗癫痫药，因为该类药物对脑电图的改善、

失语及整个病程无明显影响 [36]。目前常用于治疗

本病的药物有丙戊酸、乙琥胺、乙酰唑胺、苯二氮 
类及左乙拉西坦等，其中丙戊酸钠为首选 [37-38]。 

值得注意的是，卡马西平、苯巴比妥、苯妥英钠对

LKS 无明显效果，甚至可加重病情，引起癫痫持续

状态 [33]。Imataka 等 [39] 对 1 例 22 月龄部分癫痫发作

的女童进行口服卡马西平治疗，治疗两年病情并未

控制，因出现语言功能减弱，该患儿 4 岁被确诊为

LKS，改用丙戊酸后病情好转，这一病例验证了上

述结论。此外，该患儿听觉处理能力并未恢复，且

智力低下，提示药物治疗时间早晚会影响预后 [39]。

Garcia 等 [40] 认为，LKS 患儿的 ESES 现象应在 18 个

月内控制，以避免其对认知行为的影响。Caraballo
等 [41] 对 29 例 LKS 患儿长达 12 年的研究也得出早期

及时合理应用抗癫痫药物可避免语言和认知功能恶

化的结论。

 3.1.2　免疫相关药物　有研究发现皮质类固醇较抗

癫痫药可能有更明显和持续的疗效 [25]。肾上腺皮质

激素及促肾上腺皮质激素可抑制惊厥发作 , 促进脑电

图好转及语言功能改善，其用药原则为早期、足量、

缓慢减量、长期维持 [11]。

Scantlebury 等 [42] 对 Kcna1-null(KO) 癫痫小鼠进

行了促肾上腺皮质激素静脉注射以研究激素在发育

性癫痫脑病中对学习记忆的作用。结果显示其减轻

了海马 CA1 区高频刺激对长时程增益效应的损伤，

此外巴恩斯迷宫测试发现小鼠的空间学习和记忆能

力恢复，提示促肾上腺皮质激素可能对癫痫患者有

直接的益智作用。

Munckhof 等 [25] 对 ESES（包括 LKS）患者分别

进行包括类固醇和不包括类固醇的药物治疗，发现

实验组第一次激素治疗和后续激素治疗后认知功能

的改善率分别为 36% 和 45%，且与对照组差异有显

著性，提示类固醇治疗在提高认知能力方面较为成

功。他们还对 5 例 ESES 患者进行了血清细胞因子水

平检测，发现在免疫调节治疗后白细胞介素 -6 水平随

着脑电图的改善和神经心理评估而下降，提示白细胞

介素 -6 与疾病活动和免疫调节治疗的疗效有关 [9]。

目前使用较多的为脉冲加口服激素的治疗方式。

Chen 等 [22] 探究了此种给药方法下甲泼尼龙对 ESES
的疗效，发现 BECT、CSWS 和 LKS 的治疗有效率

分别为 82%、81%、100%，治疗 1 个月后复发率为

47%、59%、50%，提示甲泼尼龙的治疗效果较好。

Bast 等 [21] 的研究也证实此种给药方式下的甲泼尼龙

可有效缓解 ESES（包括 LKS）发作。

Devinsky 等 [43] 对 2 例 LKS 患儿使用大剂量皮质
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类固醇脉冲和苯二氮 类药物口服的联合治疗，发

现患儿的听觉失认症明显改善，其睡眠期痫样放电

也有所减少，提示抗癫痫药及激素类药物联合治疗

有利于疾病转归。

此 外，Fainberg 等 [44] 对 1 例 GRIN2A 杂 合 突

变的男性患儿进行口服类固醇和每月静脉滴注免疫

球蛋白治疗，发现患儿停止此治疗后病情复发，恢

复治疗后仍有药物反应，提示免疫治疗可应用于

GRIN2A 突变的 LKS 患者。

 3.2　手术　皮层正常生理性传递主要依靠垂直起源

的柱状结构，而癫痫放电的同步化则依靠水平纤维

的联系。颞叶切除及多处软脑膜下切除术（multiple 
subpial transection，MST）选择性切断了水平纤维以

阻断异常放电传导，同时保留了垂直结构和正常的生

理联系，现已被用于治疗药物难治性 LKS 患儿 [45]。

Grote 等 [46] 发现 14 例接受 MST 的患儿中有 11
例术后语言功能明显改善，且这种语言功能的提高

可能出现在手术后数年。Down 等 [20] 对 14 例耐药

ESES 患儿进行 MST（手术组），并与 21 例药物治疗

的 LKS 患儿（对照组）比较，发现手术组及对照组

预后（包括语言、非语言能力，适应行为方面）差

异无显著性。但因 Down 等 [20] 的研究对象为 ESES
患儿，学者认为 Grote 等 [46] 的研究更可靠，即 MST
可能恢复 LKS 儿童的语言基础 [47]。

此外，术前评估对手术效果有着重要的影响。脑

磁图是一种通过测量脑磁场信号对脑功能区进行定位

及评价的技术，目前常规应用于 MST 术前诊断 [48]。 
近年来，脑电图因具有无创和经济的优点而越来越

多地被应用，Martin 等 [49] 对 7 例 LKS 患儿进行术前

脑电图延迟分析，发现 6 例患儿确定的原发灶所在

的半球与传统定位相同，提示脑电图延迟分析可无

创地进行 MST 术前评估。

 3.3　康复治疗　虽然 LKS 患儿成年后癫痫放电消失，

但如果不进行以恢复语言交流的康复治疗，患儿可

能会失声、失聪。Van Bogaert 等 [11] 鼓励 LKS 患儿

使用视觉形式的语言来交流。Pullens 等 [12] 发现手语

作为治疗的一部分 , 也许会使语言沟通能力恢复。此

外有研究指出，手语可能是通过刺激功能连接的语

言网络核心来促进听觉的恢复的 [50]。

至今报道确诊为 LKS 的病例仅 100 余例，这限

制了 LKS 的研究。因样本量少，有一部分研究将范

围扩大到 ESES 综合征，这可能对研究的准确性有一

定影响。对于治疗 LKS，最重要的问题是如何早期

发现，然而因癫痫症状多样且并非发生于所有 LKS

患儿中，EEG 异常可在发病后才出现，故 LKS 患儿

常误诊为耳聋、精神疾病而延误治疗。

此外，虽有大量研究证实了抗癫痫药及免疫相

关药物对 LKS 的作用，但很少有研究规范其使用剂

量，这对临床治疗有一定影响。对于药物难治性 LKS
患儿，目前可采用 MST 手术治疗，但因其样本量的

局限，缺乏坚定的证据证明手术与预后的关系 [51]。 
因此为了对 LKS 进行更深入的研究，迫切需要一个

大型、前瞻性、多中心的合作。
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