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非惊厥性癫痫的诊断和治疗进展

孙一睿　综述　　胡锦，周良辅　审校
复旦大学附属华山医院神经外科，上海　２０００４０

摘　要：非惊厥性癫痫指仅有脑电图表现异常和意识障碍，但不伴临床可见惊厥的癫痫发作形式。症状性癫痫、颅脑创
伤、开颅手术、脑卒中、颅内肿瘤等均是该疾病诱发因素。由于缺乏特异性症状，该疾病诊断困难，致死和致残率高。持

续脑电监测是及时诊断非惊厥性癫痫的重要手段，也是评估治疗效果的重要方法。迅速终止癫痫发作是治疗首要目标，

阶梯式疗法是治疗的主要方式。本综述回顾了非惊厥性癫痫持续状态的流行病学、临床诊断、治疗等方面的研究进展。
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　　非惊厥性癫痫（Ｎｏｎｃｏｎｖｕｌｓｉｖｅｓｅｉｚｕｒｅ，ＮＣＳ）指
仅有脑电图表现异常和意识障碍，但不伴临床可见

惊厥 的 癫 痫［１］。 国 际 抗 癫 痫 联 盟 （Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ＬｅａｇｕｅＡｇａｉｎｓｔＥｐｉｌｅｐｓｙ，ＩＬＡＥ）将癫痫持续或频繁发
作，且发作间期中枢神经系统功能未恢复到基线水

平的情况定义为癫痫持续状态［２］；不伴临床可见惊

厥性抽搐的反复或持续发作称为非惊厥性癫痫持

续状 态 （Ｎｏｎｃｏｎｖｕｌｓｉｖｅｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ，ＮＣＳＥ）［２］。
过去诊断癫痫持续状态的时间标准为 ３０分钟。美
国神经重症治疗协会和 ＩＬＡＥ分别与 ２０１２年和
２０１５年对癫痫持续状态提出了新的定义［３，４］。新

定义中包含持续发作需处理的时间（ｔ１）和对患者
产生永久损害的时间（ｔ２）。在惊厥性癫痫持续状
态下，ｔ１为 ５分钟（全身性发作）或 １０分钟（局灶
性发作），ｔ２为 ３０分钟。
１　流行病学和病因学

我国尚缺少完整的癫痫发病率统计数据。在

美国和欧洲，癫痫每年的新发病例分别约 １０２，０００
～１５２，０００例和 １１１，０００～１４８，０００例，ＮＣＳＥ的
年发病率约为 １８～６１／１０万·年［５，６］。

症状性癫痫是引起癫痫持续状态的最主要原

因。在有癫痫病史的患者中，约 １／３会进展为失

神性癫痫持续状态；约 １／３惊厥性全身性癫痫持
续状态患者、约 ６％青年型肌阵挛性癫痫患者、约
１５％特发性全身性癫痫患者可进展为 ＮＣＳＥ。［７，８］。
颅脑创伤患者中，癫痫的发生率大约为 １６．７％，而
在穿通伤患者中可高达 ５０％［９］。约 ９％的急性缺
血性脑卒中患者会发生 ＮＣＳＥ；在昏迷的缺血性脑
卒中患者中 ＮＣＳＥ的发生率可达 ２０％［１０，１１］。神经

外科手术后发生 ＮＣＳ的比例约为 ２３％，发生 ＮＣＳＥ
的比例约为 ８％［１２］。大约有 ７８％的非感染性脑炎
患者会发生癫痫，其中大部分为非惊厥性［１３］。目

前已证明一些抗生素可增加系统性癫痫风险，尤其

是对合并有肾功能障碍、脑损伤和癫痫的患者使用

青霉素、第四代头孢菌素、亚胺培南和环丙沙星

时，容易诱发 ＮＣＳＥ。
２　临床分类和表现

ＮＣＳＥ最常见的症状是精神状态的改变，这在
８２％的患者会出现，具体表现为意识混乱（４９％）、
昏迷（２２％）、嗜睡（２１％）、记忆缺失（８％）［１４，１５］。
其他临床表现包括失语、自动症、眼球偏斜、眼球

震颤样运动、面部、口周、腹部及肢体的轻微抽动、

呼吸抑制等。根据 ＮＣＳＥ的表现和发作期脑电图
的变化，通常分为四种主要类型（表 １）。
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表１　ＮＣＳＥ分类和临床表现

ＮＣＳＥ类型 精神状态 行为 运动 皮层功能 自主调节功能

失神发作持续状态 意识改变，精神运

动迟缓，失忆

冷漠，有时歇斯底里 双侧眼睑轻度肌阵挛，四肢及

口周区域可见阵挛

言语技能和复杂活动

障碍、时空错位

恶心，呕吐，厌食、出汗

单纯部分性感觉性

发作持续状态

通常不受影响 恐惧，抑郁，有时会有

自杀的想法

横向凝视合并眼球震颤，癫痫

病灶区对侧肢体瘫痪

错误的空间知觉、视物

变形、幻觉、可逆失明

恶心，呕吐，出汗，高眼

压，瞳孔散大，心率失常

复杂部分性发作持

续状态

不受影响或出现意

识水平波动，失忆

情绪不稳，恐惧，愤

怒，烦躁不安，攻击性

横向凝视合并眼球震颤，癫痫

病灶区对侧肢体瘫痪

失语、缄默、时空定向

障碍
通常不受影响

昏迷性非惊厥性癫

痫持续状态

昏迷、失忆 无 面部、四肢和／或口周区域肌阵
挛，癫痫病灶区对侧肢体瘫痪

严重而广泛的皮层功

能障碍

各种改变，心肺功能障碍

３　脑电监测
持续脑电监测是确诊 ＮＣＳＥ的最有效方法。国

外报道使用持续脑电监护１小时的情况下，５６％的
癫痫可以被诊断，持续监测 ２小时，９３％的癫痫可
以被诊断，而且这些新诊断的癫痫大多为 ＮＣＥ或
ＮＣＳＥ（１６）。成人 ＮＣＳＥ的脑电图诊断标准见表 ２。

表２　成人ＮＣＳＥ脑电图诊断标准

无癫痫性脑病患者ＮＣＳＥ诊断标准
①超过２．５赫兹重复出现的局部或广泛的棘波、多形性波、尖波、棘
慢波或尖慢波

②小于２．５赫兹的上述异常放电并伴有发作性症状（如精神状态改
变、面部抽搐、斜视、眼球震颤或肢体肌阵挛）

③大于０．５赫兹的节律波（在θ波与δ波范围内）并存在以下情况：
·节律波呈递增性（电压增加，频率可增加或减少）

·节律波的模式或起始部位的改变（频率增加或减少，频率改变大

于１赫兹）
·节律波终止前电压或频率递减

·节律波发放后存在周期性癫痫样放电和脑电背景活动的减慢或衰减

·前三项中任何一项都可通过静脉注射地西泮而消失

癫痫性脑病患者ＮＣＳＥ诊断标准

反复出现或连续的广范的棘波，与基线脑电图相比发放的幅度或频

率增加，并伴随临床状态的改变。在静脉注射地西泮后，临床症状

和／或脑电表现得到改善

欧洲重症医学协会、美国临床神经心理协会等

都已经发表指南，建议对神经危重症患者进行连续

脑电监测。但常规脑电图由于信息量大，监测所有

患者需要耗费大量的时间、人力、物力。现已有脑

电图量化工具和癫痫自动识别系统问世。如脑电

彩色密度谱阵列以不同彩色显示不同时刻的功率

谱线上的功率强度。其优点是在有限的监视屏幕

空间最大限度的提供信号特征。振幅整合脑电图

是常规脑电图的简化形式。与常规脑电图相比，该

技术使用电极少，操作简便，受环境影响小，图形

直观，易于判读。

４　治疗
目前 ＮＣＳＥ的治疗建议大多建立在有限的临床

证据和专家意见上。治疗首要目标是在最短的时

间内迅速终止癫痫活动，并保持 １～２天的病情稳
定。实现这一目标通常需要进行阶梯式的渐进治

疗方案，并需要持续脑电监护来评估和确认治疗效

果。

一般治疗：维持气道通畅和生命体征平稳。对

意识水平下降或脑干反射受损患者应行气管插管

和机械通气；对因镇静药或基础疾病引起低血压患

者使用血管活性药物；防止褥疮；维持水盐电解质

平衡；积极治疗原发病。第一阶段治疗：一旦拟诊

ＮＣＳＥ，在 ５～１０分钟内应立即使用一线抗癫痫药
物。苯二氮卓类是最常用的一线抗癫痫药。可使

用安定 ５～１０ｍｇ静脉缓推（最大 ５ｍｇ／分钟），必要
时可追加 ２０ｍｇ（总量小于 ２００ｍｇ）。也可使用劳
拉西泮 ４～８ｍｇ静脉推注或氨硝安定 １ｍｇ静脉推
注。在无静脉通路情况下，可使用咪达唑仑 １０ｍｇ
肌注（老年或体重 ＜５０ｋｇ者使用 ５ｍｇ），必要时 １０
分钟后可重复一次；或安定 １０ｍｇ纳肛（老年或体
重 ＜５０ｋｇ者使用 ５ｍｇ），必要时 １０分钟后可重复
一次［３］。苯二氮卓类可使 ６３％ ～７３％的癫痫持续
状态得到控制。

第二阶段治疗：第一阶段治疗结束后，无论癫

痫是否得到控制，均应立即进入第二阶段治疗，使

用抗癫痫药以预防癫痫复发：丙戊酸钠 ３０ｍｇ／ｋｇ
缓慢推注（最大剂量 ３～６ｍｇ／分钟）；或苯巴比妥
１０ｍｇ／ｋｇ缓慢推注（最大剂量 １００ｍｇ／分钟）；或苯
妥英钠 １８ｍｇ／ｋｇ缓慢推注 （最大剂量 ５０ｍｇ／分
钟）；或磷苯妥英钠 １５ｍｇ／ｋｇ缓慢推注（最大剂量
１００ｍｇ／分钟）；或左乙拉西坦 ３０ｍｇ／ｋｇ静脉推注
大于 １０分钟［１７］。如果单药治疗效果不理想，可以

两药联合治疗。

如果在使用第二阶段药物 ３０分钟后癫痫仍未
控制，则病情演变为难治性癫痫持续状态，需要进

行第三阶段治疗。可使用戊巴比妥钠、咪唑安定、

·００３·
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异丙酚、硫喷妥钠和大剂量苯巴比妥。使用此类药

物的目的是实现脑电爆发抑制。此阶段治疗必须

由有经验的神经重症或麻醉医师在监护条件下进

行。推荐剂量为：丙泊酚 ２ｍｇ／ｋｇ缓慢静脉推注或
滴注，然后按 ５～１０ｍｇ／ｋｇ·ｈ持续滴注，根据癫痫
波被抑制情况减量至 １～３ｍｇ／ｋｇ·ｈ；硫喷妥钠
１００～２００ｍｇ滴注 ２０分钟后加 ５０ｍｇ静脉缓慢推
注 ｑ２～３分，然后以 ３～５ｍｇ／ｋｇ·ｈ滴注以维持。
不论采用何种药物，在癫痫波发放控制至少 １２ｈ
后才可缓慢减少药物剂量。如再次发现癫痫波发

放，则需要重新用麻醉剂。治疗过程中需进行持续

脑电监测。

对发作超过 ２４小时的超难治癫痫持续状态，
目前尚无特别有效的治疗方法。进入此阶段的患

者预后不佳。现有的少量病例报道提示使用苯巴

比妥与戊巴比妥治疗超难治癫痫持续状态死亡率

为 ５５％［１８］；使用咪达唑仑为主要治疗药物的死亡

率为 ７９％［１９］；使用丙泊酚的死亡率为 ８８％［２０］。造

成差异的可能原因包括这类患者本身数量不多，且

原发病较为复杂，对其开展高级别的循证医学研究

存在一定困难。

拉科酰胺和托吡酯作为新一代的广谱抗癫痫

药，正日益收到重视。在一项纳入１１１例顽固性癫
痫持续状态患者的研究中，拉科酰胺与其他抗癫痫

药物相比治疗的成功率更高［２１］。托吡酯在 ２４小
时内和 ７２小时内成功终止癫痫持续状态的比例分
别为 ９％和 ７１％，并且副作用较少［２２］。对于超难

治 ＮＣＳＥ，在一、二、三线药物均无效且发病超过 ２４
小时的情况下，可考虑试用氯胺酮（１～３ｍｇ／ｋｇ静
脉缓慢推注，继以 ５ｍｇ／ｋｇ·ｈ维持）。除此之外，
也可试用：亚低温治疗（核心体温 ３２℃ ～３５℃，维
持 １～２天）；硫酸镁 ２～６ｇ／ｈ静脉滴注，维持血清
浓度 ３．５ｍｍｏｌ／Ｌ；维生素 Ｂ６１００～３００ｍｇ／ｄ天静
脉滴注；类固醇激素；手术治疗；生酮饮食等措施。

但这些措施的安全性和效果目前尚缺少明确的高

级别证据支持。

５　总结和展望
ＮＣＳ和 ＮＣＳＥ多继发于其他急性或慢性基础疾

病，临床表现隐匿，在无脑电监护的条件下容易漏

诊、误诊。在 ＮＩＣＵ条件下，推荐对发生不能解释
的意识水平下降患者、症状性癫痫发作控制后神经

功能状态仍有明显下降者、以及发生过癫痫持续状

态患者进行持续脑电监测。

对于 ＮＣＳＥ诊断明确的患者，在第一时间进行
抗癫痫治疗并终止发作是治疗的最主要目的。在

病因明确的条件下，应联合病因治疗。如果发现

ＮＣＳＥ患者对一、二线抗癫痫药物不敏感，可考虑使
用麻醉药物。但是至今为止，还没有一项针对

ＮＣＳＥ的前瞻性随机对照试验，因此大部分治疗仍
然是经验性的。因此，开展多中心、前瞻性随机对

照研究是当务之急。

自 ２０００年，已有数十种新型抗癫痫药研究正
在进行，这些药物被称为第三代抗癫痫药。它们不

再仅仅局限于控制发作，而是通过靶向于疾病进程

来改变癫痫的进展。这些在研新药的作用靶点和

机制包括：腺苷激酶抑制剂、神经类固醇、炎症通

路介质、Ｎａ＋／Ｋ＋／Ｃｌ２－转运蛋白抑制剂、大麻二酚
受体调节剂、中间代谢调节剂、ｍＴＯＲ抑制剂、神经
元５羟色胺（５ＨＴ）受体调节剂等。随着这些新药
的临床试验逐步开展，可以预见他们将可能改变现

有的 ＮＣＳＥ治疗策略。
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收稿日期：２０１７０３－０８；修回日期：２０１７－０５－２７
作者简介：严得斌（１９９３－），男，硕士研究生在读，攻读方向为癫痫的外科治疗。
通讯作者：尹剑（１９７１－），男，教授、主任医师、博士生导师，主要从事癫痫外科的临床与基础研究。ＪＹＩＮ＠ｄｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

神经调控技术在癫痫治疗方面的研究进展

严得斌１　综述　　王小峰２，尹剑１　审校
１．大连医科大学附属第二医院神经外科及辽宁省癫痫疾病诊疗中心，辽宁 大连　１１６０２３

　　　 ２．渭南市中心医院神经外科，陕西 渭南　７１４０００

摘　要：神经调控技术作为治疗难治性癫痫的新方向，可有效的减少及减轻药物控制不理想或不适合切除性手术及术后
控制不理想的难治性癫痫的发作频率及严重程度。目前应用及研究比较广泛的神经调控技术有迷走神经刺激、脑深部刺

激及闭环刺激，三者均可有效控制一部分难治性癫痫发作，改善患者生活质量。

关键词：神经调控；癫痫；治疗方法

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０３．０１８

　　癫痫是常见的神经系统慢性疾病，困扰着全 球约 ５０００万的人群，严重影响患者身心健康的同
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