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摘 要：晚发性癫痫（LOE）是指 65 岁以上老年人新发的癫痫。LOE 的患病率及发病率逐年升高，但相关临床研究较少，这为 LOE
患者临床管理带来了挑战。该综述回顾了近 10 年关于 LOE 研究的文献，总结了 LOE 的定义、流行病学资料、病因、临床表现、诊

断、鉴别诊断及治疗，希望为 LOE 患者的临床规范化管理提供参考。             [国际神经病学神经外科学杂志, 2023, 50(6): 68⁃71]
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Abstract： Late⁃onset epilepsy （LOE） refers to newly diagnosed epilepsy in elderly people aged 65 years and above. The 
prevalence and incidence rates of LOE are increasing year by year. However， few clinical studies have investigated this 
condition， and the clinical management of patients with LOE faces challenges. This review presents the definition， 
epidemiological data， etiology， clinical manifestations， diagnosis， differential diagnosis， and treatment of LOE on the basis 
of literature on LOE in the recent decade. We hope to provide some guidance for standardized management of patients with 
LOE in clinical practice. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2023, 50(6): 68-71］
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在老年人中，癫痫已成为仅次于卒中和痴呆的第三

大神经系统疾病。这一群体中，一部分为早期发病延续

到老年时期，另一部分为老年时期新发的病例，称为晚发

性癫痫（late⁃onset epilepsy， LOE）［1］。LOE 严重影响老年

患者的生活质量［2］，发生并发症的风险高，且伴随高病死

率。与健康同龄人相比，LOE 患者发生卒中的风险增加

了 3～6 倍，发生痴呆的风险增加了 2～3 倍［3］，病死率增

加了 2～3 倍［4⁃5］。本文从定义、流行病学、病因、诊断及治

疗等方面将目前 LOE 的研究进展进行综述，为 LOE 患者

的规范化管理提供参考。

1　定义

国际抗癫痫联盟在 2014 年，将癫痫定义为：2 次或多

次无诱因或反射性癫痫发作，且间隔>24 h；或者一次无

诱 因 或 反 射 性 癫 痫 发 作 ，并 在 未 来 10 年 内 再 发 风 险

>60%；或诊断为癫痫综合征［6］。在以往的文献中，LOE 患

者年龄的界定一直没有统一的标准，使得各种临床研究

的开展和数据对比应用受到了限制。联合国以 60 岁为中

老年人的分界点，大多数高收入国家的这一分界点为 65
岁，关于老年人癫痫研究中，也大多采用 60～65 岁为标

准。一项大型前瞻性队列研究发现，65 岁及以上的癫痫

患者（6%）发作类型、影像学表现等 14 个临床变量与 65
岁以下患者有显著差异［7］。因此，本文中将 LOE 定义为

65 岁及以上患者新发的癫痫发作［8］。
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2　流行病学

全世界有 6 500 万人正在承受癫痫疾病的困扰，发病

率达 61.4/10 万/年［9］；LOE 患者在 65 岁及以上人群中的发

病率是儿童组的 2 倍，80 岁及以上人群中是儿童组的 3
倍［10］。中国约有 1 000 万癫痫患者，60 岁及以上人群患病

率为 4.7/1 000～6.2/1 000［11］；美国地区 LOE 的患病率及

发病率达到 10.8/1 000 和 2.4/1 000，其中，黑种人发病率

高 于 白 种 人 和 黄 种 人［12］；日 本 地 区 癫 痫 的 患 病 率 为

4.1/1 000～9.7/1 000，LOE 的 患 病 率 为 5.4/1 000～

15.1/1 000，明显高于中年人［13］。LOE 的识别率低，且诊

断困难，现有的数据可能低于 LOE 的真实发病率。

3　病因

2017 年，国际抗癫痫联盟发布的癫痫临床指南，将癫

痫病因分为 6 大类：结构性、感染性、代谢性、免疫性、遗传

性及未知病因［14］。LOE 患者中，脑血管疾病、神经退行性

疾病、肿瘤等导致的癫痫占据更高比例。

3. 1　脑血管疾病

脑血管疾病是 LOE 最主要的病因，卒中后癫痫占所

有患者的 30%～50%；老年人卒中后（尤其是缺血性卒

中）发生癫痫的风险是健康同龄人的 3 倍［15］。大脑动脉

粥样硬化型卒中、大动脉支配区的梗死以及有急性症状

性发作的患者更易出现卒中后癫痫［16］。

3. 2　神经退行性疾病

神 经 系 统 退 行 性 疾 病 占 LOE 病 因 的 10%～15%；

10%～20% 的神经退行性疾病患者可出现 LOE［17］，尤其

是阿尔茨海默病（Alzheimer's disease， AD），癫痫与 AD 之

间存在相互作用，AD 患者发生癫痫的风险较普通人增加

10 倍 以 上［18］，而 癫 痫 可 加 速 AD 认 知 障 碍 的 发 生 和

发展［19］。

3. 3　肿瘤

肿瘤相关癫痫占 LOE 患者的 5%～10%，肿瘤相关癫

痫的发生与患病者年龄、肿瘤位置及肿瘤持续时间相关，

低级别的肿瘤（星形细胞瘤和少突胶质细胞瘤）更易引起

肿瘤相关癫痫，这可能与肿瘤的持续刺激有关［20］。

3. 4　其他及未知病因

感染性因素中，部分病原体引起的中枢神经系统感

染可继发 LOE［21］，其中，单纯疱疹性病毒脑炎和脑脓肿发

生癫痫的风险更高［22］。代谢性因素中，血糖异常、离子紊

乱、酒精戒断、药物中毒、甲状腺功能亢进等异常代谢状

态可诱发癫痫发作。免疫性因素中，由自身抗体（如抗

LGI1 抗体、抗 NMDAR 抗体）介导的自身免疫性脑炎可继

发免疫相关性癫痫。遗传因素引起的 LOE 较少见，只有

少部分遗传相关癫痫可能长期处于无发作状态，但随着

预期寿命的延长，在 65 岁以后发病［23］。此外，有 20%～

50% 的 LOE 患者未找到明确病因，称为不明原因 LOE。

研究表明，不明原因 LOE 可能与隐匿性脑小血管相关［24］。

4　临床表现

LOE 患者的临床表现多不典型，大部分（>40%）表现

为局灶性发作伴意识障碍［25］，仅有少部分患者表现为双

侧强直阵挛性发作，部分患者仅表现为记忆力下降、认知

障碍和精神行为异常。不同病因引起的 LOE 临床表现不

同，AD 患者的癫痫发作多表现为非运动性症状，遗忘、似

曾相识感、无法解释的情绪和感觉现象（如金属味道、胸

腹部异常感觉上升）等，常与 AD 本身的症状重叠，但具有

重复性及刻板性，脑电图检查常在额颞区检测到异常放

电［26］。不明原因的 LOE 患者常因全面性强直阵挛性发作

或反复短暂性发作的神经系统功能障碍而被识别，但病

因不明确，发作时表现刻板，EEG 检查可见异常癫痫波

发放［27］。

5　诊断

LOE 的诊断主要依靠病史采集，根据患者的临床症

状，结合特殊的脑电图或影像学表现，符合癫痫的临床诊

断，且发作时年龄≥65 岁即可诊断为 LOE。应注意，急性

中枢神经系统损伤，如脑卒中、脑外伤等短期内出现的癫

痫样发作称为急性症状性发作，不能诊断为癫痫。

实验室检查是最基本、最简单的辅助检查手段，可及

时明确或排除病因（如离子紊乱、药物、毒物等）。 影像学

检查对于确定引起癫痫的结构性病因至关重要，首次癫

痫发作患者应立即进行头部计算机体层扫描或磁共振成

像检查可以提供更高质量的信息［28］。此外，脑电图中发

作期异常放电是诊断癫痫的重要依据，部分患者没有发

作间期癫痫样异常，可进行长程（包含睡眠期）的视频脑

电图或动态脑电图检查［29］。

6　鉴别诊断

老年人出现阵发性意识错乱或行为异常时应警惕

LOE 的发生，尤其是发作后出现头痛或定向障碍时，提示

癫痫的可能性更大，此时应注意与谵妄、痴呆相鉴别；反

复、局灶性发作，并伴有神经系统体征时应注意与短暂性

大脑缺血性发作相鉴别；以短暂性失忆为主要症状的患

者应与短暂性全面性遗忘相鉴别；以一过性意识不清为

首发症状的患者应与心源性晕厥、低血钠、低血糖以及体

位性低血压等反射性晕厥等相鉴别；以精神障碍为首发

症状的患者应与中枢神经系统感染以及心因性非癫痫发

作（癔症性发作）相鉴别［25， 30］。

7　治疗

LOE 患者治疗的主要目的是控制临床发作、减少临

床 并 发 症 和 降 低 伤 残 率 。 目 前 仍 以 抗 癫 痫 药（anti ⁃
epilepsy drugs， AED）治疗为主，约 25% 的患者经过足量

联合 AED 治疗，仍无法控制发作，进展为耐药性癫痫［31］，

手术治疗可在一定程度上缓解癫痫发作。

7. 1　药物治疗

LOE 患者对 AED 有较高的敏感性，大部分患者经单
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药治疗即可控制发作。在选择 AED 时，应综合考虑药物

疗效、不良反应及药物间相互作用等多种因素［32⁃33］。

目前临床应用的 AED 有 30 多种，传统 AED（卡马西

平 、苯 巴 比 妥 和 丙 戊 酸）多 经 肝 脏 代 谢（细 胞 色 素

P450）［34］，对药代动力学有所影响；新型 AED（左乙拉西

坦、拉考沙胺、拉莫三嗪、唑尼沙胺、吡仑帕奈等）具有线

性药代动力学，可减少药物相互作用。在老年人癫痫治

疗的对比研究中发现，拉考沙胺、拉莫三嗪、左乙拉西坦、

唑尼沙胺的安全性及耐受性更好（按顺序排列），疗效差

异不明显，均可作为 LOE 患者的一线用药［35］。

大多数 AED 有记忆、认知、情绪及运动相关不良反

应，在 LOE 患者中更加明显。共患认知障碍的患者，应避

免使用苯巴比妥，而左乙拉西坦可改善认知功能［36⁃37］；共

患抑郁的患者，应用拉莫三嗪可对改善情绪起到正向作

用［38］；合并帕金森病的患者，使用丙戊酸会加重患者的震

颤症状，而唑尼沙胺既可以控制癫痫发作，也可以作为帕

金森运动症状的治疗药物［39］。

AED 与老年人常用药物之间可能存在相互作用，肝

酶诱导类 AED 与口服抗凝药（华法林）合用时，会增加抗

凝药的代谢，降低抗凝作用，增加血栓形成风险［40］；与茶

碱类药物合用时，会增加茶碱的代谢，降低抗哮喘作用；

部分抗生素，如大环内酯类抗生素会抑制卡马西平的代

谢，合并用药应注意卡马西平的毒性反应；碳青霉烯类抗

生 素 可 直 接 影 响 丙 戊 酸 盐 的 肝 肠 循 环 ，降 低 抗 癫 痫

效果［33］。

7. 2　手术治疗

对于耐药性癫痫患者，手术治疗可以在一定程度上

减少癫痫发作，提高生活质量。2022 年，国际抗癫痫联盟

外科治疗委员会形成共识［41］，70 岁以下老年人一旦确诊

耐药性癫痫，无论何种发作类型、是否存在共病，均应进

行外科手术评估；但应综合考虑老年癫痫患者手术耐受

力、预期寿命、收益风险比等因素，选择合适的手术方法

及治疗方案。

对于局灶性癫痫，已明确致痫灶部位，如颞叶内侧癫

痫伴海马硬化，可行前颞叶切除术或选择性杏仁核切除

术；对于半球疾病，如斯德奇⁃韦伯综合征、拉斯马森综合

征，可选择大脑半球切除术或姑息性胼胝体切开术切除

或分离双侧半球［42］。

对于全面性癫痫发作，神经调节治疗，如迷走神经刺

激术、脑深部电刺激和反应性神经刺激可作为缓解发作

的手段之一，虽然很难达到癫痫发作的完全缓解，但对

50% 以上的患者而言，可降低癫痫发作频率［43］。

8　总结与展望

综上所述，对于 LOE 患者，早期明确诊断至关重要，

根据患者自身情况选择规范的治疗方案是这一类患者临

床管理中最为关键的问题。此外，LOE 和共患病也是未

来临床研究中的热点，不同的个体一定要采用个体化的

治疗方案。因此，需要更多的临床研究将这一群体纳入

其中，提供更多循证医学证据。
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