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　　癫痫持续状态（ｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ，ＳＥ）是严重的
神经科急症，其中全面性惊厥性癫痫持续状态

（ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｃｏｎｖｕｌｓｉｖｅｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ，ＧＣＳＥ）具有
潜在致死性，如何采取有效手段迅速终止临床发作

和脑电图的痫样放电是降低死亡率和改善预后的

关键［１，２］。长期以来，由于缺乏高质量的随机对照

（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）研究，各家单位多
根据经验和习惯制定自己的 ＳＥ治疗方案，因此，
医疗机构间实施的具体方案差异较大，影响了 ＳＥ
的整体救治水平。近年来，国内外专业学术组织根

据已有的 ＲＣＴ研究结果，相继发表了 ４个有代表
性的基于循证医学的 ＳＥ处理的指导文件，它们分
别是 ２０１０年欧洲神经病学学会联盟《成人癫痫持
续状态处理指南》［３］、２０１６年美国癫痫学会《儿童
和成人的惊厥性癫痫持续状态治疗指南》［４］、２０１２
年美国神经重症学会的《癫痫持续状态的评估与

处理指南》［５］和 ２０１４年中华医学会神经病学分会
神经重症协作组的《惊厥性癫痫持续状态监护与

治疗（成人）中国专家共识》［６］。然而，由于绝大多

数研究来自国外，据此制定的指南并不完全适合我

国的医疗现状，比如初始治疗中的劳拉西泮注射剂

及鼻腔、直肠粘膜给药的苯二氮卓类药物均在国内

无法获取。而《惊厥性癫痫持续状态监护与治疗

（成人）中国专家共识》［６］则是重症医学专家从其

专业角度提供的指导意见。目前，国内癫痫学术团

体尚未推出关于 ＧＣＳＥ治疗的指导性文件。为此，
中国医师协会神经内科分会癫痫专委会组织相关

专家，在已发表临床指南的高级别证据基础上，结

合我国实际情况，讨论并撰写《成人全面性惊厥性

癫痫持续状态治疗中国专家共识》，供神经内科、

神经外科、急诊科、重症医学科和院前急救的同道

参考。

１　定义和适用范围
尽管各个指南采取的证据评价系统不统一，收

录的研究语种和年限也有所差异，但所入选的高等

级证据研究的重叠性很高。因此，推荐意见具有较

高一致性。

采用 Ｌｏｗｅｎｓｔｅｉｎ等［７］提出的临床实用的 ＧＣＳＥ
操作定义，即每次全身性强直 －阵挛（ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ
ｔｏｎｉｃｃｌｏｎｉｃｓｅｉｚｕｒｅ，ＧＴＣ）发作持续 ５ｍｉｎ以上，或 ２
次以上发作，发作间期意识未能完全恢复。不区分

原发性或继发性 ＧＴＣ。ＧＣＳＥ可分为 ３个阶段［４］：

ＧＴＣ发作超过 ５ｍｉｎ，为第一阶段 ＧＣＳＥ，启动初始
治疗，最迟至发作后 ２０ｍｉｎ评估治疗有无明显反
应；发作后 ２０～４０ｍｉｎ属于第二阶段 ＧＣＳＥ，开始
二线 治 疗；发 作 后 大 于 ４０ｍｉｎ进 入 第 三 阶 段
ＧＣＳＥ，属 难 治 性 癫 痫 持 续 状 态 （ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙＳＥ，
ＲＳＥ），转入重症监护病房进行三线治疗。

超级难治性癫痫持续状态（ｓｕｐｅｒＲＳＥ）：２０１１
年在英国牛津举办的第 ３届伦敦 －因斯布鲁克 ＳＥ
研讨会上首次被提出。当麻醉药物治疗 ＳＥ超过
２４ｈ，临床发作或脑电图痫样放电仍无法终止或复
发时（包括维持麻醉剂或减量过程中），定义为 ｓｕ
ｐｅｒＲＳＥ［８］。

本专家共识主要涵盖院前和院内终止 ＧＣＳＥ的
方案选择及安全性评价，ｓｕｐｅｒＲＳＥ的探索性处理，
不涉及其它类型 ＳＥ、神经重症监护和 ＳＥ病因学评
估与治疗。

２　第一阶段 ＧＣＳＥ的初始治疗
共有 ３项多中心 ＲＣＴ研究比较了不同的初始

药物方案对成人 ＧＣＳＥ的疗效。美国退伍军人事
务 ＳＥ协作组于 １９９０～１９９５年进行了国际上第一
个关于 ＳＥ治疗的多中心 ＲＣＴ研究，研究结果于
１９９８年发表。该研究总共纳入 ３８４例显著 ＧＣＳＥ
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（定义为发作持续时间超过１０ｍｉｎ）患者，比较了４
种静脉注射药物方案，即劳拉西泮（０．１ｍｇ／ｋｇ）、
或苯巴比妥 （１５ｍｇ／ｋｇ）、或苯妥英钠 （１８ｍｇ／
ｋｇ）、或地西泮（０．１５ｍｇ／ｋｇ）后续苯妥英钠（１８ｍｇ／
ｋｇ）对终止发作的成功率。当用药后 ２０ｍｉｎ内发
作终止且 ６０ｍｉｎ内不复发被定义为治疗成功。头
对头比较分析发现劳拉西泮组优于苯妥英钠组

（Ｐ＝０．００１），而其他组间比较则无显著性差异。
２００１年美国１项研究纳入２０５例 ＧＣＳＥ患者，由院
前急救人员在救护车上分别对患者静脉注射 ２ｍｇ
劳拉西泮、５ｍｇ地西泮和安慰剂，结果劳拉西泮和
地西 泮 的 发 作 控 制 率 相 当，分 别 为 ５９．１％ 和
４２．６％［１０］。２０１２年的 ＲＡＭＰＡＲＴ试验是 １项院前
多中心非劣效 ＲＣＴ研究［１１］，纳入 ７４８名成人患者，
显示肌肉注射 １０ｍｇ咪达唑仑和静脉注射劳拉西
泮 ４ｍｇ的发作控制率分别为 ７３．４％和 ６３．４％
（Ｐ＜０．０１），提示肌肉注射咪达唑仑的疗效不劣于
静脉注射劳拉西泮，而前者在无静脉通路情况下显

然占有优势。以上三项研究还显示肌注咪达唑仑、

静注地西泮、静注劳拉西泮和静注苯妥英钠的呼

吸、心血管不良反应（低通气、低血压和心律失常）

无显著差异［９１１］。

此外，２项开放标签小规模 ＲＣＴ研究比较了静
注丙戊酸与静注苯妥英钠的发作控制率［１２，１３］，１项
研究显示丙戊酸优于苯妥英钠（丙戊酸，６６％ ｖｓ
苯妥英钠，４２％；Ｐ＝０．０４６），而另 １项则显示两
者疗效相当。

根据以上研究结果，可得到以下结论［４］：对于

ＧＣＳＥ成人患者的初始治疗，肌注咪达唑仑、静注劳
拉西泮、静注地西泮（不论是否后续苯妥英钠）和

静注苯巴比妥均能有效终止发作（Ａ级证据）；静
注地西泮和静注劳拉西泮的有效性相当。未建立

静脉通路情况下，肌注咪达唑仑的有效性优于静注

劳拉西泮（Ａ级证据）；当发作持续时间大于１０ｍｉｎ
时，静注劳拉西泮的有效性优于静注苯妥英钠（Ａ
级证据）。

建议：由于国内尚不生产劳拉西泮注射剂，苯

妥英钠注射剂也获取困难。初始治疗首选静注

１０ｍｇ地西泮（２～５ｍｇ／ｍｉｎ），１０～２０ｍｉｎ内可酌
情重复一次，或肌注 １０ｍｇ咪达唑仑。院前急救和
无静脉通路时，优先选择肌注咪达唑仑。

３　第二阶段 ＧＣＳＥ的治疗
当苯二氮卓类药物的初始治疗失败后，可选择

其他 ＡＥＤｓ治疗。美国退伍军人事务 ＳＥ协作组的
多中心 ＲＣＴ研究中，比较了初始治疗失败后续以
二线治疗的 ４组方案的发作控制率，分别是：劳拉
西泮失败后续以静注苯妥英钠、苯巴比妥失败后续

以静注苯妥英钠、苯妥英钠失败后续以劳拉西泮和

静注地西泮加苯妥英钠失败后续以劳拉西泮，结果

显示 ４组间的总控制率无显著性差异［９］。２００７年
印度１项单中心 ＲＣＴ研究［１４］，纳入１００例地西泮２
次静脉注射控制 ＧＣＳＥ失败患者，静注丙戊酸组
（２０ｍｇ／ｋｇ）和静注苯妥英钠组（２０ｍｇ／ｋｇ）的控制
率分别为 ８８％和 ８４％（Ｐ＞０．０５）。２０１１年我国
宣武医院１项 ＲＣＴ研究共纳入６６例静脉注射地西
泮（０．２ｍｇ／ｋｇ）控制 ＧＣＳＥ失败的患者，结果显示
丙戊酸（３０ｍｇ／ｋｇ）静脉注射后续静脉泵注［１～
２ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）］维持和地西泮（０．２ｍｇ／ｋｇ）静脉
注射后续静脉泵注（４ｍｇ／ｈ）维持的控制率分别为
５０％和 ５６％，两组控制率相当［１５］。２０１５年另 １项
来自印度的 ＲＣＴ研究纳入 １５０名初始劳拉西泮治
疗失败的 ＧＣＳＥ患者，分别续以静注苯 妥 英 钠
（２０ｍｇ／ｋｇ）、丙戊酸 （３０ｍｇ／ｋｇ）和左乙拉西坦
（２５ｍｇ／ｋｇ），每组各 ５０名患者，结果显示发作控
制率分别为苯妥英钠组（６８％）、丙戊酸组（６８％）
和左乙拉西坦组（７８％），３组间无显著性差异［１６］。

建议：初始苯二氮卓类药物治疗失败后，可选

择丙戊酸 １５～４５ｍｇ／ｋｇ［＜６ｍｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）］静
脉推注后续１～２ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）静脉泵注，或苯巴比
妥 １５～２０ｍｇ／ｋｇ（５０～１００ｍｇ／ｍｉｎ）静脉注射，或
苯妥英钠 １８ｍｇ／ｋｇ（＜５０ｍｇ／ｍｉｎ）或左乙拉西坦
１０００～３０００ｍｇ静脉注射。
４　第三阶段 ＲＳＥ的治疗

大约三分之一的 ＧＣＳＥ患者将进入 ＲＳＥ。此
时，需转入重症监护病房，立即静脉输注麻醉药

物，以持续脑电图监测呈现爆发 －抑制模式或电静
息为目标。同时应予以必要的生命支持与器官保

护，防止因惊厥时间过长导致不可逆的脑损伤和重

要脏器功能损伤［６］。

该阶段主要治疗方案为静脉输注咪达唑仑、静

脉输注异丙酚和静脉输注戊巴比妥。咪达唑仑较

难实现脑电图的爆发 －抑制模式，异丙酚则可能产
生输注综合征，戊巴比妥心血管不良反应较大且国

内难以获得。优先选取哪种方案，目前尚缺乏高质

量的 ＲＣＴ研究证据。
建议：咪达唑仑［０．２ｍｇ／ｋｇ负荷量静注，后续
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持续静脉泵注 ０．０５～０．４０ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）］，或者丙
泊酚［２ｍｇ／ｋｇ负荷量静注，追加１～２ｍｇ／ｋｇ直至发
作控制，后续持续静脉泵注１～１０ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）］。
５　ｓｕｐｅｒＲＳＥ的治疗

对于 ｓｕｐｅｒＲＳＥ的治疗，尚处于临床探索阶段，
多为小规模回顾性观察研究。可能有效的手段包

括：氯胺酮麻醉、吸入性麻醉剂、电休克、免疫调

节、低温、外科手术、经颅磁刺激和生酮饮食等［４］。

建议：权衡利弊后，谨慎使用。

６　终止 ＧＣＳＥ后的处理
终止标准为临床发作停止、脑电图痫样放电消

失和患者意识恢复。

当在初始治疗或第二阶段治疗终止发作后，建

议立即予以同种或同类肌肉注射或口服药物过渡

治疗，如苯巴比妥、卡马西平、丙戊酸、奥卡西平、

托吡酯和左乙拉西坦等；注意口服药物的替换需达

到稳态血药浓度（５～７个半衰期），在此期间，静
脉药物至少持续 ２４ｈ。

当第三阶段治疗终止 ＲＳＥ后，建议持续脑电监
测直至痫样放电停止 ２４～４８ｈ，静脉用药至少持
续 ２４～４８ｈ，方可依据替换药物的血药浓度逐渐
减少静脉输注麻醉药物。

７　终止成人 ＧＣＳＥ的推荐流程图
结合我国医疗现状，我们将终止成人 ＧＣＳＥ的

建议流程概括成图 １。
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图 １　终止全面性惊厥性癫痫持续状态的推荐流程图
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