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神经重症患者非惊厥性癫痫持续状态的
早期预防及分步治疗研究进展*
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摘要 ：  神经重症监护病房的患者通常具有非惊厥性癫痫持续状态发作的高风险，但其症状通常不典

型，常导致诊断和治疗延迟，使发生非惊厥性癫痫持续状态患者的残疾率、病死率增加。目前连续脑电图的

使用推动了非惊厥性癫痫持续状态的早期识别，并提出了治疗的分步方法。笔者总结了神经重症监护病房中

非惊厥性癫痫持续状态早期预防及当前的治疗进展，并概述了进一步研究的领域。
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Abstract:  Patients in the neurological intensive care unit are often at high risks for non-convulsive status 

epilepticus, but their symptoms are usually atypical. Thus, it may lead to delays in diagnosis and treatment and  

increased disability rate and mortality in patients who develop non-convulsive status epilepticus. The current 

application of continuous EEG has promoted the early identification of non-convulsive status epilepticus and 

suggested a stepwise approach to dealing with the condition. In this review, we summarize the advances in the early 

prevention and treatment of non-convulsive status epilepticus among the neurocritically ill patients, and outline areas 

for further research.
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非 惊 厥 性 癫 痫 持 续 状 态（nonconvulsive status 

epilepticus, NCSE）是 连 续 非 惊 厥 性 发 作 > 30 min，

或发病期间有多次发作，且在 2 次发作之间感觉、运

动和/或认知功能未完全恢复[1]，具体可表现为失语、

遗忘、意识障碍或行为改变[2]。研究发现高达 40%

癫 痫 持 续 状 态 为 非 惊 厥 性 ，每 年 患 病 比 例 约 18.3/

100 000[3]。NCSE 患者与总体不良结局风险增加、健

康相关的生活质量评分降低及随后诊断为癫痫的

风险增加相关[4]。因此尽早识别和治疗 NCSE 是有

必要的，但目前早期识别及有效治疗措施有限，本

文就识别和治疗这两方面做一综述，旨在提高临床

诊断率，以期对治疗有所指导。

1 NCSE概述

NCSE 主要有 4 种临床类型：失神发作持续状

综述
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态（absence status epilepticus, ASE）、简单部分发作持

续 状 态（simple partial status epilepticus, SPSE）、复 杂

部分发作持续状态（complex partial status epilepticus, 

CPSE）和昏迷中的癫痫持续状态，包括轻微发作的

癫痫持续状态（subtle status epilepticus, SSE）[2]。引起

NCSE 发生的病因复杂，一般分为急性和慢性疾病病

因，急性疾病病因通常有：①全面性惊厥性癫痫持

续状态发作后转化为 NCSE[5]；②高达 50% 创伤性脑

损伤（traumatic brain injury, TBI）患者发生癫痫，连续

脑 电 图（continuous electroencephalogram, cEEG）监 测

显示 10% 的 TBI 患者发生非惊厥性癫痫[6]；③在急性

卒中患者中，非惊厥性癫痫和 NCSE 比惊厥性癫痫

更 常 见[7]；④ 8% 动 脉 瘤 性 蛛 网 膜 下 腔 出 血

（subarachnoid hemorrhage, SAH）患者发生 NCSE[8]；⑤
自身免疫性脑炎可导致 78% 患者发生非惊厥性癫

痫[9]；⑥在高达 30% 缺血缺氧性脑病患者中可发生

NCSE[10]，相 比 之 下 ，慢 性 疾 病 与 NCSE 的 相 关 性 较

低，据文献报道,癫痫病史、缓慢进展的颅内肿瘤和

脑软化可导致 NCSE 发生[11]。目前 NCSE 的诊断共识

（ 称 为 萨 尔 茨 堡 共 识 标 准 ）提 出 了 脑 电 图

（Electroencephalogram, EEG）模式用于确诊无癫痫性

脑病患者的 NCSE[12]。

2 NCSE的早期预防及识别

NCSE 可表现出多种细微症状，包括阴性症状：

厌食症、失语症/缄默症、健忘症、紧张症、昏迷、意识

模糊、嗜睡和凝视；阳性症状：激越/攻击性、自动症、

眨眼、谵妄、妄想、模仿言语、面部抽搐、大笑、恶心/

呕吐、眼球震颤/眼偏斜、持续性、精神病和震颤[13]。

最常见的症状是精神状态改变（82%），其次是言语

障碍（15%）、肌阵挛（13%）和怪异行为（11%）[14]。然

而，这些症状通常较为隐匿，常难以察觉，因此，目

前对 NCSE 的诊断主要依赖于 EEG 监测。

在 新 生 儿 重 症 监 护 病 房 中 ，不 同 病 因 导 致 的

NCSE 概率有所不同。有研究发现，心脏骤停后昏迷

发生概率最高，其次为 TBI、SAH、脑炎、脑内出血，

缺血性卒中概率最低[15]。因此，对于发生 NCSE 风险

较大的患者，应尽早进行 EEG 检测，以便早期识别。

研究发现，基于 EEG 检测的 2HELPS2B 评分可

加强对患者 NCSE 风险的临床判断，并且对可能发

生 NCSE 的患者缩短 EEG 监测时间具有重要价值。

此评分包括 6 个变量 ，并分配了以下分数[16]：短暂

（发作）节律性放电计 2 分，存在偏侧周期性放电、偏

侧节律性 δ 活动或双侧独立周期性放电计 1 分，既

往发作计 1 分，散发痫样放电计 1 分，任何周期性或

节律性模式的频率> 2.0 Hz 计 1 分，存在“加”特征

（叠加的、有节奏的、急剧的或快速的活动）计 1 分。

根据 cEEG 结果计算第 1 小时的 2HELPS2B 评分，患

者 可 分 为 3 类 ：低 风 险（2HELPS2B = 0）、中 等 风 险

（2HELPS2B = 1）和高风险（2HELPS2B ≥2）[17]。最近

一项关于急性脑损伤患者的研究进一步验证了该

风险分层的可行性和准确性，并且为避免遗漏癫痫

发作，对高风险的患者建议至少记录 24 h，中等风险

和低风险的患者监测分别 12 h 和 1 h[18]。因此，在考

虑使用 EEG 对脑损伤患者进行癫痫发作危险分层

时，2HELPS2B 是一种可行的方法。

NCSE 通常早期难以识别，对于发生癫痫可能

性 比 较 大 的 患 者 ，应 尽 早 进 行 EEG 检 测 ，并 通 过

2HELPS2B 评分预测检测时间，做到早期识别、早期

治疗。

3 NCSE的分步治疗

目前 NCSE 的治疗仍然是多样化和有争议的，

NCSE 主要通过逐步治疗方案快速结束癫痫活动，

该方案针对个体癫痫发作的反应进行定制。此外,

治疗决策应该考虑到病因学，并通过连续或频繁

的常规 EEG 记录来评估治疗效果。

3.1　第一治疗阶段

临床上一旦诊断为 NCSE，应尽快使用一线抗

癫痫药物，苯二氮䓬类是最常用的一线抗癫痫药。

一项研究共纳入超过 500 例惊厥性癫痫持续状态或

SSE（惊厥性癫痫持续状态转化为 NCSE）患者，对 5 年

内的 4 种静脉治疗方案（地西泮、苯妥英、劳拉西泮、

苯巴比妥）进行比较，发现苯二氮䓬类药物仅在 20%

患者中结束了 SSE，其中，静脉注射劳拉西泮效果最

佳[19]。与之相关的另一篇综述（共纳入 2 755 例不同

类型癫痫持续状态患者）同样研究显示，静脉注射

劳拉西泮比静脉注射地西泮或苯妥英钠更有效地

结束癫痫发作[20]。同时，研究发现与静脉注射地西

泮相比，静脉注射劳拉西泮明显降低了麻醉药品控

制癫痫持续状态的风险。但上述研究均未对 NCSE

做详细亚组分析。然而，近年来的一项研究结果表

明对于 SSE 患者，使用不同一线抗癫痫药物的缓解

率远低于接受明显惊厥性癫痫持续状态治疗的患
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者，在 12 h 研究期间，SSE 组的癫痫复发率也高于明

显惊厥性癫痫持续状态组（20% vs 11%），与明显惊

厥性癫痫持续状态（27%）相比，SSE（65%）患者 30 d

内的病死率要高得多[21]。总之，一线抗癫痫药物用

于缓解 NCSE 发作及降低复发率方面均较差，因此

在一线抗癫痫药物治疗结束后，无论癫痫是否得到

控制，均应立即进入第二阶段治疗，使用二线抗癫

痫药以预防癫痫复发。

3.2　第二治疗阶段

研究表明，癫痫持续状态在很大程度上对一线

治疗药物有耐药性（76% 对苯巴比妥耐药，82% 对劳

拉西泮耐药，92% 对地西泮加苯妥英钠耐药，93% 对

苯妥英单钠药耐药）[22]。作为二线抗癫痫药物，研究

表 明 典 型 的 ASE 对 丙 戊 酸 钠 反 应 良 好 , 而 非 典 型

ASE 表现出较差或延迟的反应[23]。丙戊酸钠和苯妥

英钠联合使用对老年人、SPSE 和非边缘系统 CPSE

均有效[24-26]。在 2 项临床对照试验中，左乙拉西坦作

为 SPSE 和边缘系统 CPSE 的二线治疗药物已获得成

功[27-29]。综上，不同的二线抗癫痫药物（antiepileptic 

drug, AED）对不同临床类型的 NCSE 发作缓解效果

不同，因此应首选在最短时间内能结束癫痫活动的

药物作为二线 AED，但是目前仍缺乏大型随机对照

研究表明不同 NCSE 临床类型发作时选择何种二线

药物作最佳。

3.3　难治性NCSE的治疗

如果在使用第二阶段药物 30 min 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[29]。此阶段考虑使用连续静脉麻醉药

物（咪达唑仑、丙泊酚、巴比妥类药物）和三线非麻

醉抗癫痫药物（拉科酰胺、托吡酯）。

对于一线和二线 AED 难治的 NCSE 患者，研究

表明应增加既往未给予的二线药物（丙戊酸钠、苯

妥英钠或左乙拉西坦）使用量，给药的频率根据患

者的临床和 EEG 表现及抗癫痫药物的治疗浓度进

行指导，尤其是在血液动力学稳定且未进行机械通

气的患者中。但如果额外的二线治疗无效，则持续

输注麻醉剂（戊巴比妥、咪达唑仑、丙泊酚和高剂量

苯巴比妥）以抑制癫痫发作[30]。

根据一项新的综述报告，用三种麻醉药治疗所

有癫痫持续状态可对患者整体预后和停药后癫痫复发

产生不同的作用，巴比妥类药物治疗后死亡风险最

高（19%），咪达唑仑居中（8%），丙泊酚最低（2%），

而停药后癫痫发作率巴比妥类药物组为 9%，咪达唑

仑组为 6%，丙泊酚组<1%[31]，因此用麻醉药治疗难

治性 NCSE 时首推使用丙泊酚。并且另一项回顾性

研究结果表明，较短但较深的治疗性昏迷治疗难治

性癫痫持续状态可能更有效、更安全[32]。

但如果用于治疗难治性 NCSE 的第一种三线药

物未能成功缓解癫痫发作，则改用其他不同的三线

药物。然而研究发现，在 CPSE 患者中，麻醉药导致

的 治 疗 性 昏 迷 可 明 显 提 高 患 者 的 病 死 率[33]，因 此

CPSE 患者应尽可能避免连续静脉注射麻醉剂，未来

也应在难治性 NCSE 的背景下积极探究治疗性昏迷

与 不 良 预 后 之 间 的 关 系 。 同 时 吸 取 经 验 ，对 所 有

NCSE 患 者 进 行 麻 醉 治 疗 时 要 进 行 密 切 和 持 续 的

EEG 监测，确保立即检测到 NCSE 终止，以便尽早减

少麻醉剂用量。

最近的一项研究发现，新一代广谱抗癫痫药物

（拉科酰胺和托吡酯）可有效控制难治性癫痫持续

状态患者的癫痫发作，拉科酰胺在 24 h 内结束了所

有 7 例患者的难治性癫痫持续状态[34]。在另一项研

究中，拉科酰胺使 21 例接受该药物治疗的患者中的

7 例停止癫痫发作[35]。在 111 例难治性癫痫持续状

态患者中进行的一项更大规模的研究表明，拉科酰

胺作为最后一种给药药物时，癫痫发作的控制率更

高[36]。托吡酯的结果也是类似的。一项针对 113 例

难治性癫痫持续状态患者的研究表明，托吡酯在 72 h

内结束癫痫发作的患者占 71%[37]。基于这些数据，

在难治性 NCSE 的背景下，应考虑在连续给予麻醉

药物之前或与其联合使用新一代广谱抗癫痫药物。

3.4　超难治性NCSE的治疗

超难治性癫痫持续状态定义为三线治疗，给药

后 24 h 或更长时间内持续或复发的癫痫持续状态，

包括麻醉减少或撤药后复发的癫痫持续状态[38]。此

阶段推荐异氟烷、氯胺酮、生酮饮食及其他治疗 。

研究发现在三线治疗失败后，氯胺酮可作为有效的

抗癫痫药物。一项包括 18 例难治性癫痫持续状态

患者的研究中，氯胺酮成功终止了 11 例患者的癫痫

发作[39]，在另一项研究中，58 例超难治性 NCSE 成人

患者接受氯胺酮治疗后，57% 的患者成功控制了癫

痫发作并在很长一段时间内没有复发[40]。同样 2015

年的一篇综述表明，对难治性癫痫持续状态和超难

治 性 癫 痫 持 续 状 态 的 患 者 早 期 使 用 氯 胺 酮 后 ，

56.5% 成人患者可停止癫痫发作[41]。
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超难治性癫痫持续状态的其他有前景的治疗

方案包括已在小规模系列研究或病例报告中报告

了各种其他治疗，包括手术干预、电休克治疗、脑深

部电刺激、生酮饮食和其他新型药物治疗，但还需

要 进 一 步 的 研 究 来 确 定 这 些 治 疗 的 安 全 性 和 有

效性。

4 展望

NCSE 在新生儿重症监护病房中并不罕见。但

因其临床症状隐匿，往往容易忽视而延误诊断和治

疗。随着 cEEG 在新生儿重症监护病房中的应用，

对 NCSE 的早期识别和诊断率逐渐提高。NCSE 的控

制需综合患者年龄、诱发因素、严重程度、药物持续

时间、药物副作用等方面个体化治疗。然而，NCSE

的早期识别和治疗仍存在许多问题，需要进一步研

究。例如，未来需要收集大量临床数据来确定不同

脑损伤导致 NCSE 发生的概率；特征性 EEG 模式、病

因与临床结局之间的关联；需要定量 EEG 检测提高

诊断率；同时，未来需要对 NCSE 的抗癫痫药物和静

脉麻醉剂等方面的问题进一步研究，确定不同临床

类型的 NCSE 何种药物治疗效果最佳、确定早期使

用麻醉剂的疗效、相关的并发症及治疗性昏迷的最

佳持续时间和深度。新生儿重症监护病房临床医

生应对 NCSE 的高风险患者高度警惕，早期监测并

及 时 识 别 ，在 药 物 治 疗 时 评 估 积 极 治 疗 的 获 益 和

风险。
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