
总 体 而 言， 约 70% 患

者接受恰当药物治疗后可

达到无发作。英国国家优化

卫生与保健研究所（NICE）

指南建议选药原则应考虑

发作类型、综合征及年龄、

性别和合并症等。虽然抗癫

痫药物如卡马西平和丙戊

酸盐仍有优先选择价值，但

一些新型抗癫痫药物因其

耐受性较高、药物间相互作

用较少，而越来越多地用于

初始治疗（图 1）。

就局灶性癫痫而言，新

型抗癫痫药较传统药物在疗

效上并无明显改善，但每种

抗癫痫药都有鲜明特点，可

针对特定人群优选。全面性

癫痫随机单药治疗的临床研

究较少，严重影响临床治疗。

目前仅 1 项关于儿童失神癫

痫（453 例）的长期、双盲

试验，提示乙琥胺和丙戊酸

盐较拉莫三嗪有明显优势，

但丙戊酸盐所致注意力障碍

率最高，因而乙琥胺是治疗

儿童失神癫痫的最佳药物。

如果患者对最初的抗癫

痫药物无效，其他抗癫痫药

物成功的可能性会降低。对

单药治疗未能成功控制发作

的患者，联合用药有一定优

势。虽尚无循证依据支持，

但联合用药在耐药性癫痫患

者中运用较为广泛，且未增

加不良反应。

癫痫研究投入和疾病负担存落差
癫痫在全球疾病负担中排名第四，但由于缺乏资金支持，相关研究开展较少
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癫痫是神经系统最常见的严重、慢

性疾病。全球约有 6500 万癫痫患者，与

癫痫发作相关的致残、死亡、并发症、耻

辱感和治疗成本给全社会带来了沉重的负

担。为使癫痫患者过上高质量的生活，各

方需加强重视及合作力度，填补目前存在

的对癫痫认知、诊断、治疗、宣传、教育、

立法、研究等方面的缺口。

诊 断 癫 痫 发 作 可

根据患者和目击者对

发 病 情 况 准 确、 系 统

的 描 述， 可 能 并 不 需

要行特定的检查。智能

手机的使用为病情的描

述带来便利，患者家属

可通过手机拍摄视频，

记录癫痫发作情况。但

由于许多医生缺乏发作

的症状学知识，难以区

别癫痫发作和惊厥性晕

厥心因性非癫痫发作等

其他疾病，从而导致大

量误诊。

成像技术和图像采

集、后处理与分析的进

步，使一些细微病灶的

检测成为可能。此外，

抗 NMDA 受 体、 抗

GABAB 受 体、Kv1 钾

通 道 - 富 含 亮 氨 酸 复

杂蛋白、胶质瘤失活蛋

白 1、接触蛋白相关蛋

白 -2 抗体相关的检测

手段的进步，提高了新

型自身免疫性脑炎的鉴

定。阵列比较基因组杂

交、癫痫候选基因阵列、

全基因组测序的发展，

促进罕见癫痫疾病中新

的基因突变的发现。

目前，癫痫的认知、

诊断、治疗、拥护、教育、

立法和研究等方面尚存

在一系列不足。由于疾

病的复杂性和异质性，

医疗卫生专业人员对癫

痫发作类型及相关疾病

缺乏了解，未能及时确

诊并制定合适的治疗方

案。公众缺乏癫痫知识，

以致对癫痫患者产生偏

见、侮辱和歧视，亟待

加强相关教育和立法保

障癫痫患者权利。

在全球疾病负担研

究中，癫痫在 220 种疾

病中排名第四，但由于

缺乏资金支持，相关研

究开展较少。根据目前

现状，今后研究方向主

要为对癫痫发生和发展

过程的更深入理解、预

防有危险因素者癫痫发

生、明确耐药机制和开

发更有效的治疗手段应

对难治性癫痫及癫痫合

并残疾问题。遗传学领

域的突破，特别是对癫

痫异质性的了解可促进

这些目标的实现。此外，

开发生物标志物、创新

研究模型、选择合适替

代终点等可减少临床试

验成本。

合作可分享更多临

床数据和经验，国际抗

癫痫病联盟、国际癫痫

病友会和 WHO 的合作

确保了癫痫一直处于人

类抗击疾病的前线位置。

实用性新定义
便于癫痫临床界定

技术进步
提高病灶检出率

治疗手段均有进展
但相关临床研究仍不足

加大研究投
入与节约成
本并重

手 术 治 疗 包 括 手 术 切

除、破坏或离断癫痫脑组织

和神经刺激术。手术切除适

用于药物难治性局灶性癫痫

患者，约一半患者术后长期

无发作。美国神经病学学会

建 议， 局 灶 性 癫 痫 患 者，

伴或不伴继发性全面性发

作，使用一线抗癫痫药治疗

失败后应考虑转诊癫痫外科

中心。但近年来美国年手术

量并未增长，且术前癫痫持

续平均时长达 17 年。资源

限制、种族差异、患者对手

术风险的误解及对新型抗癫

痫药物过度乐观是延迟转诊

的主要原因。最近加拿大研

究者开发出一种临床决策工

具，协助临床医生评估手术

可能受益者。

精确定位致癫灶对手术

改善癫痫发作非常重要，而

无创性神经影像和神经电

生理技术的进步为此创造

了条件。立体脑电图越来越

多地应用于复杂癫痫病例，

也可对致痫区进行热凝治

疗，根除脑室周围致痫性结

节性异位。重复单脉冲刺

激、远距长程脑电图监测、

颅内电极脑电图高频振荡

等有助于更好地识别致痫

区和评估功能区。

深 入 理 解 多 脑 叶 致 痫

区和多灶性致痫灶等癫痫

网络，识别和切除整个致

痫组织可增加无发作率。

对于颞叶内侧癫痫患者，放

射外科手术已被证明为一

种安全有效的方案，可代替

切除性手术。癫痫微创手

术，如立体定向海马杏仁复

合体射频毁损和激光致痫

灶消融技术，尚待更多临床

证据。

神 经 刺 激 适 用 于 耐 药

且不适行切除手术的癫痫患

者。迷走神经刺激运用最为

广泛，在过去 15 年，全球

超过 7 万癫痫患者接受该疗

法。研究显示，半数以上患

者发作减少 50% 以上，但仅

不足 5% 的患者无发作。新

型技术还包括经皮迷走神经

和三叉神经刺激，结果令人

鼓舞，但仍需进一步临床证

实。大脑深部刺激只限用于

严重癫痫患者，需进一步研

究确定侵袭性神经刺激的风

险效益比。

药物治疗

手术治疗

概况

诊断

治疗

挑战
鉴 于 癫 痫 和 癫 痫

发作的概念性定义难

以用于日常临床实践，

2014 年， 国 际 抗 癫 痫

联 盟（ILAE） 制 定 了

癫痫的实用性定义。根

据实用性定义，符合下

列任一条件可认定为

癫 痫：（1） 至 少 2 次

非诱发（或反射性）发

作，且 2 次发作间隔＞

24 h；（2）1次非诱发（或

反射性）发作，未来 10

年内再次发作的可能性

与 2 次非诱发发作后再

发风险相当（≥ 60%）；

（3）诊断为某种癫痫

综合征。

符合以下条件可认

定为癫痫不再发作：年

龄依赖性癫痫综合征的

患者已超过患病年龄；

至少 10 年无发作且停

用 抗 癫 痫 药 物 ≥ 5 年

者。该定义区分了非诱

发性发作和诱发性但

非反射性发作（或急性

症状性发作）的差异。

后者由于诱发因素作

用暂时降低了发作阈

值， 与 持 久 的 易 感 性

无 关， 因 而 不 可 考 虑

为癫痫。

在高收入国家，癫

痫患者总死亡率是一般

人 群 的 2~5 倍， 而 在

低收入国家，则为一般

人群的 37 倍，尤其是

10~29 岁的年轻人。合

并症增加癫痫的负担，

并影响药物的选择和

预 后。 合 并 症 可 以 是

诱 因（如脑血管病引

发癫痫）或结果（如抗

癫痫药所致的抑郁或肥

胖）。一些精神合并症

是癫痫的危险因素，而

癫痫也增加了精神合并

症发病率，说明其存在

共病机制。

主要作用机制 主要作用机制 备  注每天有效维持剂量

醋酸艾司利卡西平
艾司利卡西平前药，奥卡西平主要活
性代谢物

药代动力学相互作用少；初步数据显
示，当与非钠通道阻滞剂联用时，耐
受性改善

当与卡马西平、苯妥英钠、奥卡西平
联用时，血药水平可下降 2-3 倍；批
准剂量为每日 1 次

长期研究报告显示较高比例地出现眼
组织（包括视网膜），皮肤，嘴唇和
指甲变色。因此瑞替滨应作为最后使
用的药物，在用药前和用药过程中都
是必须行眼科检查

当与丙戊酸联用时，血药浓度上升，
特别是在幼儿中；卢非酰胺是细胞色
素 CYP3A4 诱导剂。

司替戊醇抑制同时使用的抗癫痫药
物的代谢，因此需要作出相应的剂量
调整

800~1200 mg，
每日 1 次

200~400 mg/d，
每日 2 次

4~12 mg，
每日 1 次

600~1200 mg/d，
每日 3 次

根据年龄和给
药 方 案 而 变
化，每日 2 次

50 mg/d，
每日 2~3 次

电压依赖性
钠通道阻滞

加快电压依
赖性钠通道
缓慢失活的
过程

谷 氨 酸
AMPA 受体
非竞争性拮
抗剂

强化 KV7 通
道介导的神
经元 M 型钾
电流

电压依赖性
钠通道阻滞
剂

强化 GABA
能传输

吡仑帕奈

卢非酰胺

司替戊醇

拉科酰胺

图 1  2006 年后上市的抗癫痫药物

瑞替滨（依佐加滨）

添加治疗伴或不伴继
发性全面性发作的成
人局灶性发作

添加治疗≥ 16 岁患者
伴或不伴继发性全面性
发作的局灶性发作

添加治疗≥ 12 岁患者
伴或不伴继发性全面性
发作的局灶性发作

添 加 治 疗 ≥ 4 岁 患 者
Lennox-Gastaut 综 合
征相关的发作

与氯巴占和丙戊酸钠联合，
添加治疗难治性全面性强
直 - 阵挛性发作伴婴儿严
重肌阵挛性癫痫

添加治疗≥ 18 岁的药物难
治性癫痫，伴或不伴继发
性全面性发作的局灶性发
作，其他适当药物组合已
证明疗效不足或无法耐受

秦兵 教授

18
本版责编：裘佳 

美编：蔡云龙
电话：010-58302828-6858

E-mail：qiujia530448356@126.com 2015年4月2日

神经
NEUROLOGY

18.indd   1 2015-3-31   21:08:17


