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电压门控钠离子通道２Ａ（SCN2A）基因（染色

体 2q24.3）， 编 码 电 压 门 控 钠 离 子 通 道Ⅱ 型

（Nav1.2）的 α2 亚基，在中枢神经系统动作电位产

生与传播中发挥关键作用[1-2]。SCN2A基因突变可

导致癫痫、发育落后、孤独症谱系障碍、精神分裂

症、智力低下等多种神经系统疾病[3]。既往研究[4]

发现，SCN2A基因突变导致的癫痫表型谱较广泛，

不仅可以表现为良性癫痫，还可能导致大田原综合

征、West 综合征、Dravet 综合征以及其他癫痫性脑病。

大田原综合征是年龄依赖性癫痫性脑病的最

早发病形式，多数有严重的先天性脑发育异常或围

产期脑损伤，在新生儿出生后 3 个月内起病，表现

为频繁的强直痉挛性癫痫发作，脑电图为特征性爆

发抑制图形，同时伴有严重的精神运动发育落后，

癫痫发作难以控制，预后极差，病死率高，存活者可

演变为 West 综合征和 Lennox-Gastaut 综合征。约

60% 的病例由电压门控钠离子通道 1Ａ（SCN1A）、
SCN2A或 KCNQ2基因突变引起，SCN2A功能获得

性突变可通过钠通道持续激活导致神经元超兴奋，

此类患者对钠通道阻滞剂（如苯妥英钠）可能具有

显著的治疗应答。

本文报道了 1 例 SCN2A基因突变导致大田原

综合征的患儿治疗经过。由于大田原综合征患者

对多种抗癫痫药物有耐药性，临床药师参与了该患

儿药学治疗全过程，借助治疗药物监测（therapeutic
drug monitoring, TDM）优化患儿的治疗方案，以确

保药物在安全有效的治疗范围内 [5]，为临床治疗

SCN2A基因突变致大田原综合征提供依据。

 1    患儿临床基本情况和治疗经过

患儿 ，男 ，年龄 26 日龄 ，系第一胎第一产

（G1P1），胎龄 36+4 周，因孕母“胎心监护异常；高

危妊娠监督（胎儿股骨长小 6 周）”剖宫产娩出，阿

普加（Apgar）评分 10/10 分，出生体重 2 550 g，出生

后逐渐出现气促、口吐泡沫，入住新生儿科。患儿

入院检查 ：体温 36.5℃，脉搏 149 次 /min，呼吸

60 次/min。患儿神智清楚，易激惹，反应一般，口唇

紫绀，四肢末梢紫绀，口吐泡沫，呼吸急促，双肺呼

吸音粗糙，可闻及湿性啰音，心率律齐，心前区 I/6
收缩期杂音（systolic murmur，SM），腹平软，四肢肌

张力降低。

入院第 1 天，患儿出现癫痫发作，予以苯巴比

妥注射液 6 mg q12 h ivgtt 治疗，3 d 后仍有癫痫发

作，加用左乙拉西坦 0.75 ml q12 h po 治疗，完善辅

助检查显示：血氨 43.7 μmol/L，胸片提示左肺透亮

度减低，心脏彩超提示房间隔缺损（Ⅱ孔、多孔型），

头颅 MRI 提示左侧侧脑室前角盘小出血灶，视频

脑电图提示爆发抑制，诊断为大田原综合征。入院

第 6 天，临床医生停用苯巴比妥注射液，针对大田

原综合征，初始给药方案调整为口服左乙拉西坦口

服液 0.75 ml q12 h、托吡酯片 1.37 mg q12 h 及苯

巴比妥片 3.3 mg q12 h 联合抗癫痫治疗。

联合抗癫痫治疗 1 周后，患儿癫痫仍无法控

制，考虑治疗效果不佳。基因检测显示 SCN2A基

因突变（c.770T>C, p.Phe257Ser），根据该基因致病

特点，临床医生拟加用奥卡西平口服液，家属因奥

卡西平相关不良反应拒绝使用。针对 SCN2A基因

突变相关的癫痫性脑病，奥卡西平作为一种钠通道

阻断剂，有研究显示对携带 SCN2A基因变异的癫

痫患者可能有效。也有研究指出，钠通道阻断剂可

能在某些患者中加剧癫痫发作[4]。

考虑到患儿现用的抗癫痫药物方案疗效不佳，

与家属沟通后逐渐减停苯巴比妥（图 1），入院第

13 天，停用苯巴比妥片后加用苯妥英钠抗癫痫治

疗，患儿 26 日龄，体重 5.2  kg，初始给药剂量为

5 mg/（kg·d），入院后第 17 天（给药后第 3 天），苯妥

英钠血药浓度为 4 μg/ml，期间患儿仍有频繁抽搐

发作。苯妥英钠的有效治疗血药浓度通常在
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10～20 μg/ml[6]。患儿目前的血药浓度低于有效治

疗浓度范围，这可能是导致患儿抽搐发作未得到控

制的原因之一。因此，临床药师建议增加苯妥英钠

的剂量，并考虑患儿体重增加情况，以达到有效的

血药浓度。由于苯妥英钠的半衰期为 7～42 h，需
要一段时间才能达到稳态血药浓度。因此，临床药

师建议苯妥英钠加量至 8 mg/（kg·d）（患儿体重为

5.25 kg），入院后第 21 天（调整剂量后 3 d）。患儿

血药浓度为 7 μg/ml，患儿仍有抽搐发作，临床药师

再次建议将苯妥英钠剂量增加至 10 mg/（kg·d）（患
儿体重为 5.7  kg），调整剂量后 3  d，血药浓度为

10.2 μg/ml，在有效治疗浓度范围内，后续患儿未出

现癫痫发作，维持原方案继续治疗。患儿在该方案

治疗 5 d 后出院，患儿用药过程详见图 1。
 
 

所用药品 D1 D2 D3-D5 D6-D12 D13-D16 D17-D20 D21-D26

苯巴比妥注射液 6 mg q12 h ivgtt 停用

苯巴比妥片 未使用 3.3 mg q12 h ivgtt 停用

左乙拉西坦口服液 未使用 0.75 ml q12 h po

托吡酯片 未使用 1.37 mg q12 h po

苯妥英钠片 未使用 5 mg/(kg·d) 8 mg/(kg·d) 10 mg/(kg·d)

图 1    患儿用药情况
 

 2    讨论

 2.1    SCN2A突变致癫痫的精准治疗策略

由 SCN2A基因突变导致的癫痫往往与钠通道

功能的改变有关，因此针对特定基因型的治疗可能

更为有效。例如，SCN2A突变导致 Nav1.2 通道功

能增强，表现为增益功能，可能对钠通道阻断剂有

更好的反应。因此，对于此类患者，可以考虑使用

钠通道阻断剂进行治疗。尽管奥卡西平/卡马西平

被推荐为 SCN2A基因突变治疗的一线药物，但本

例患儿因家属担心药物不良反应未能使用。值得

注意的是，苯妥英钠通过选择性结合失活态钠通

道，显著降低通道再开放概率[6]，其疗效可能与突变

特异性通道动力学改变相关，提示同类突变患者可

优先考虑苯妥英钠。

 2.2    苯妥英钠在新生儿大田原综合征个体化给药

SCN2A基因突变导致的癫痫性脑病多呈难治

性，同时 SCN2A突变引起的大田原综合征表型多

为功能增强型，钠离子通道阻滞剂如奥卡西平、卡

马西平、苯妥英钠、拉莫三嗪等能使 SCN2A基因

突变导致的癫痫发作缓解或减少，但对部分患儿无

效，可能与药物浓度未达标有关[1]。

苯妥英钠是一种钠离子阻滞剂，通过减少钠离

子内流，降低神经元的兴奋性，从而控制癫痫发

作。由于 SCN2A基因突变导致的大田原综合征在

临床表现和严重程度存在异质性，因此个体化给药

尤为重要。苯妥英钠在新生儿中的应用存在双重

挑战：① CYP2C9/CYP2C19 代谢酶活性随日龄动

态变化，导致剂量-浓度关系难以预测；②血脑屏障

发育不成熟可能增加游离药物比例[7]。

本例中 10 mg/（kg·d）剂量下，血药浓度 10.2 μg/ml
虽仅达常规治疗窗下限（10～20 μg/ml），但仍能实

现无癫痫发作，其机制可能涉及以下两方面：①游

离药物比例升高，新生儿期低白蛋白血症可降低苯

妥英钠蛋白结合率（正常结合率 90%），导致游离药

物浓度显著增加（即使总浓度偏低），而本例未检测

血清白蛋白水平及游离药物浓度。②突变特异性

通道敏感性增强：SCN2A突变导致钠通道失活延迟

（功能获得性），使神经元对钠通道阻滞剂的反应阈

值降低。苯妥英钠通过优先结合失活态通道，可能

在该突变背景下产生超常疗效。

本例患儿前期三联抗癫痫治疗效果不佳，可能

是由于未联用钠离子通道阻滞剂，根据 2015 年国

际抗癫痫联盟推荐指南，对于 SCN2A基因突变相

关的癫痫性脑病，应考虑使用钠离子通道阻滞剂作

为治疗手段。不推荐苯妥英钠用于 3 月以下婴儿，

因为苯妥英钠的药代动力学特征在婴儿体内可能

与成人不同，且婴儿的代谢和排泄能力尚未完全发

育，可能会导致药物在体内积累，增加毒副作用风

险。此外，苯妥英钠的说明书中指出，其最大剂量

为 8  mg/（kg·d），而有效治疗血药浓度范围仅为

10～20 μg/ml。这意味着在婴儿中使用苯妥英钠需

要非常谨慎，以避免剂量过高导致的不良反应。因

此，3 个月以下婴儿在治疗时使用苯妥英钠需要密
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切监测血药浓度。

 2.3    基于 TDM 剂量优化与安全性管理

本例中，临床药师主导 TDM 流程（每 3 ～5 d
测定血药浓度），结合癫痫发作频率与脑电图演变，

逐步调整剂量。初始剂量阶段 5 mg/（kg·d）：给药

后第 3 天监测苯妥英钠血药浓度为 4 μg/ml，低于治

疗窗（10～20 μg/ml），患儿仍频繁抽搐（5～6 次/d）。
医疗团队决定维持当前剂量并密切观察 72 h，排除

其他诱因（如代谢紊乱或感染）。首次剂量调整为

8 mg/（kg·d）：增量后第 3 天血药浓度升至 7 μg/ml，癫
痫发作频率减少 50%（2～3 次/d）。经神经科评估，

患儿未出现眼球震颤或共济失调等神经毒性体征，

药师建议继续上调剂量。目标剂量 10 mg/（kg·d）；
剂量调整后 3 d，血药浓度达到 10.2 μg/ml（治疗窗

下限），患儿癫痫发作完全终止。同期脑电图显示

背景节律连续性改善，爆发−抑制模式消失。临床

药师与医疗团队确认疗效后维持该剂量，并制定出

院随访计划。

同时监测到患儿使用苯妥英钠出现的不良

反应呈剂量与时间依赖性：急性毒性 （血药浓

度>20 μg/ml）表现为眼球震颤、共济失调、意识障

碍；慢性毒性（长期用药）表现为齿龈增生、骨代谢

异常、巨幼红细胞贫血（叶酸拮抗效应）。

本例患儿治疗周期短（累计用药 14 d），总浓度

始终低于中毒阈值，且通过以下策略规避风险：

①药学监护，每日监测生命体征、喂养耐受性及神

经行为变化；②实验室筛查，基线及每周检测血红

蛋白（维持 120～130 g/L）、肝功能（ALT/AST 无异

常）；③药物相互作用管理，停用苯巴比妥后，苯妥

英钠代谢速率恢复正常，避免浓度波动。

 3    总结

本文首次证实苯妥英钠在 SCN2A p.Phe257Ser
突变新生儿中的剂量−效应关系，突破传统新生儿

用药禁忌，为同类病例提供以下启示：SCN2A突变

分型应作为抗癫痫药物选择的核心依据；新生儿苯

妥英钠治疗需以 TDM 为基础，结合基因表型制定

个体化目标浓度。

多学科协作模式可显著提升难治性癫痫救治

的成功率，特别是临床药师利用 TDM 保障了患儿

的用药安全。

本文报道了 1 例 SCN2A基因突变致大田原综

合征患儿，其癫痫发作频繁且使用 3 种抗癫痫药物

治疗后仍难以控制癫痫发作，在此情况下，加用苯

妥英钠抗癫痫治疗，同时指导患儿家属密切观察药

物不良反应，交代用药和日常生活注意事项。经上

述治疗后病情得到有效控制，遂予以出院，考虑患

儿需长期口服抗癫痫药物，医嘱其定期到医院随

访。本例 SCN2A基因突变致大田原综合征患儿的

药学监护实践表明，精准治疗与药学监护相结合，

可以有效控制患儿病情，改善预后。
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