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癫 急性症状性发作临床研究进展

林小茹 李昕 王平 王祎 付昱 司味鑫 张鸿

【摘要】 国际抗癫 联盟的最新指南定义，急性症状性发作是急性中枢神经系统损害相关临床发

作。急性脑卒中、中枢神经系统感染、颅脑创伤、血清电解质和代谢紊乱、缺氧缺血性脑病、酒精戒断或

中毒、违禁药品等均可以导致急性症状性发作。去除病因或中枢神经系统损害急性期后，复发风险较

小。急性症状性发作发生率、发作类型、危险因素、复发率、预后因病因不同而各异。首次发作后经系统

检查，通常可以明确病因并明确诊断。针对病因系统治疗原发病并结合个体情况进行抗癫 治疗是必

要的。
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【Abstract】 Acute symptomatic seizure is defined in a recent recommendation from the International
League Against Epilepsy (ILAE) as a clinical seizure occurring in close relationship with acute central
nervous system (CNS) damage. Acute stroke, CNS infection, traumatic brain injury (TBI), serum electrolytic
and metabolic disorders, hypoxic ⁃ ischemic encephalopathy (HIE), alcohol withdrawal or acute intoxication
and illicit drugs, etc. would result in acute symptomatic seizures. When the etiology is solved or the acute
stage passes, the possibility of seizure recurrence is low. Depending on different causes, the incidence,
seizure type, risk factors, recurrence rate and prognosis are different. After occurrence of the first seizure,
the etiology and diagnosis could be confirmed by systematic examination and test. It is necessary to treat
the primary disease systematically and apply anti⁃epileptic therapy according to individual condition.
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·专题综述·

目前，越来越多的患者以抽搐发作为主诉入院

或住院期间出现抽搐发作，但既往并无癫 病史，完

善各项相关检查后，证实患者普遍处于神经系统损

害急性期，仅就抽搐发作而言，不能诊断为癫 ，故

称为急性症状性发作，该定义于 2010 年由国际抗癫

联盟（ILAE）［1］提出。急性期后多数患者不再发

生抽搐发作，而恢复期及其后是否再次出现抽搐发

作、未来是否有罹患癫 的可能、急性症状性发作是

否影响预后等均是亟待解决的问题。本文拟对急

性症状性发作临床研究进展进行简要概述。

一、定义及流行病学

1. 定义 急性症状性发作亦称为反应性发作、

情况相关发作，2010 年由国际抗癫 联盟定义为急

性中枢神经系统损害相关临床发作，中枢神经系统

损害可能是代谢性、中毒性、结构性、感染性或炎症

反应等所致［1］。

2. 流行病学 基于人群的流行病学调查显示，

人类自出生至死亡出现急性症状性发作的概率约

为 3.6％，急性症状性发作的发病率在全球各地区均

较为一致，为 29 ~ 39/10 万人年，性别构成上男性发

病率高于女性，约为女性的 2 倍，可发生于各年龄

段，而极端年龄段发病率又有所升高，其中新生儿
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发病率约为 253/10 万人年、老年人群发病率约 123/
10 万人年，与新生儿和老年人群代谢性疾病、感染

性疾病和脑血管病发病率较高有较大关联性［2］。

二、临床特点

1. 发作类型 小样本回顾性研究显示，绝大多

数急性症状性发作患者曾发生部分性发作，其中 >
1/3 患者再次发生症状性发作［3］。通常单纯部分性

发作（SPS）多于复杂部分性发作（CPS），亦有患者兼

有两种发作类型，单纯部分性发作以运动发作为

主，复杂部分性发作则是意识障碍和凝视发生率基

本一致，偶出现自动症；约 39％患者表现为全面性

发作，以全面性强直⁃阵挛发作（GTCS）为主；癫 持

续状态（SE）约占 13％，包括全面性强直⁃阵挛癫 持

续状态、部分性癫 持续状态（PSE）和二者兼有［3］。

2. 常见病因 （1）急性脑卒中：急性症状性发作

最为常见的病因是急性脑卒中，有 2.4％ ~ 6.3％的

脑卒中患者出现脑卒中后急性症状性发作［4⁃5］，多发

生于脑卒中后 2 天内，其中近 50%发生于脑卒中后

24 小时内［6］。出血性和缺血性卒中后急性症状性

发作类型不同，有研究显示，出血性卒中患者以全

面性发作为主，而缺血性卒中患者部分性发作更常

见，二者均部分呈现出癫 持续状态［7］；发生率亦不

同，前瞻性临床研究显示，出血性卒中后急性症状

性发作发生率约为缺血性卒中后急性症状性发作

的 2 倍［8］。有文献报道，顶叶和颞叶出血后急性症

状性发作发生率较高，总体而言，皮质出血较皮质

下出血更易诱发急性症状性发作，提示皮质出血可

能是急性症状性发作的危险因素，因此，对于颅内

出血患者而言，急性症状性发作并不影响发病 6 个

月内神经功能和生命体征，但 5 年内进展为癫 的

风险可达 27％［9⁃10］。蛛网膜下隙出血（SAH）是急性

症状性发作的病因。急性症状性发作与蛛网膜下

隙出血患者 CT 显示的基底池高出血量相关，而与意

识障碍持续时间、Glasgow 昏迷量表（GCS）评分、是

否存在动脉瘤、既往是否有高血压病史无关联性，

且主要发作类型为全面性发作［11］。急性症状性发

作是迟发型癫 的独立危险因素，发作最初 4 周内

约 2/3 患者出现迟发型癫 发作，且发作后 6 周内神

经功能预后不佳，蛛网膜下隙出血患者演变为癫

的风险是正常人的 34 倍［12］。短暂性脑缺血发作

（TIA）和腔隙性梗死（LACI）是罕见的急性症状性发

作病因，可能与同时出现的皮质受累有关，并非短

暂性脑缺血发作或腔隙性梗死直接导致。一项基

于人群的研究显示，每 13 例腔隙性梗死后急性症状

性发作患者中 11 例头部 MRI 显示发作相关额叶或

顶叶皮质缺血。而心源性栓塞（CE）后急性症状性

发作的风险并未高于其他 TOAST 分型 ［13］。此外，

静脉溶栓过程中出现的急性症状性发作认为是血

流恢复的信号［14］。2014 年，Dakaj 等［15］对脑卒中后

急性症状性发作（约占全部脑卒中的 10％）进行统

计，结果显示，首次发生急性症状性发作的患者中，

出血性卒中约占 67％，高于缺血性卒中；他们还粗

略统计出，额叶受累患者最易发生脑卒中后急性症

状性发作，高于皮质受累。（2）颅内静脉窦血栓形成

（CVST）：约 40％的颅内静脉窦血栓形成患者起病

时即发生症状性发作，6.9％于发病后 2 周内发作，

发作类型以全面性强直⁃阵挛发作和癫 持续状态

多见［16］，急性症状性发作 1 年后演变为癫 的风险

显著降低［17］。（3）中枢神经系统感染：是急性症状性

发作的常见病因。约 5％中枢神经系统感染患者可

以发生急性症状性发作，危险因素包括脑炎（脑炎

并发急性症状性发作的风险是脑膜炎的 14 倍）、病

毒（如带状疱疹病毒、囊尾蚴）、年龄 > 42 岁、GCS 评

分 ≤ 12 分［18］，其中有 40% ~ 60%的单纯疱疹病毒性

脑炎（HSE）患者可以发生急性症状性发作［19］。发

作类型以部分性发作多见，并且大部分表现为部分

性发作继发全面性强直⁃阵挛发作。急性症状性发

作是中枢神经系统囊尾蚴感染的最常见表现，有

70％ ~ 90％的患者可以出现此症状［20］，头部影像学

检查显示至少 1 条寄生虫处于过渡期或退化期［1］。

急性症状性发作且血清抗猪带绦虫抗体阳性的患

者头部 CT 通常呈异常表现，但发作类型不确定，既

有部分性发作，也有全面性发作，此类患者如果头

部 CT 持续存在囊尾蚴相关异常，则称为持续性囊肿

和持续性钙化囊肿，并且有 52％ ~ 56％的患者存在

症状性发作复发风险［21］。中枢神经系统感染并发

急性症状性发作最终进展为难治性癫 ，主要包括

多灶性癫 （由造成弥漫性脑损伤的严重脑炎所致）

和颞叶癫 ［22］。抗癫 药物（AEDs）推荐用于首次

症状性发作急性期，是否进展为癫 取决于发作类

型、感染类型和影像学表现。2015 年，一项对尼日

利亚一所医院收治的 1802 例患者诊断与治疗过程

的回顾性研究显示，5.22％（94/1802）患者出现急性

症状性发作，中枢神经系统感染是主要病因，约占

36.17％（34/94），且年龄集中于 30 ~ 49 岁［23］。（4）颅

脑创伤（TBI）：约 6％的颅脑创伤患者可以发生急性

·· 398



中国现代神经疾病杂志 2018 年 6 月第 18 卷第 6 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, June 2018, Vol. 18, No. 6

症状性发作，危险因素包括年龄、严重脑损伤如意

识障碍或记忆力丧失超过 30 分钟、急性颅内出血或

硬膜下血肿［24］。重型颅脑创伤（sTBI）使急性症状

性发作进展为癫 的风险增加 17 倍，导致超过 15％
的重型颅脑创伤患者最终演变为癫 ［25］。（5）缺氧

缺血性脑病（HIE）：约 36%循环或呼吸暂停导致的

缺氧缺血性脑病患者早期出现急性症状性发作，发

作类型主要是肌阵挛和全面性强直⁃阵挛发作。研

究显示，发病 24 小时内出现肌阵挛常提示功能预后

较差，如植物状态生存，亦有少数患者预后较好，如

独立行走、基本恢复正常［26］。业已证实，丙戊酸、氯

硝西泮、吡乙酰胺、左乙拉西坦对皮质损伤相关肌

阵挛有效［27］。睡眠呼吸暂停综合征（SAS）或慢性阻

塞性肺病（COPD）与成人急性症状性发作增加有关

或更易导致急性症状性发作。（6）血清电解质和代

谢紊乱：血清电解质紊乱临床常见，但较少与症状

性发作联系在一起。研究显示，血清电解质紊乱程

度与急性症状性发作具有相关性［28］。低钠血症可

以引起急性症状性发作，尤其是血清钠离子水平急

剧下降；此外，补液时发生高钠血症也可以引起急

性症状性发作，故应缓慢（< 0.50 mmol/h）补液［29］。

（7）边缘性脑炎（LE）：边缘性脑炎的临床特点主要

有近期出现的癫 发作（通常是发病数天或数周

内）、顺行性遗忘或表现为缺乏情感、抑郁等明显情

感障碍。无论是钾离子通道还是其他细胞膜抗原，

约 90%的具有抗神经元表面抗体的边缘性脑炎患

者发生急性症状性发作［30 ⁃31］，约 50%的副肿瘤边缘

性脑炎（PLE）患者发生急性症状性发作［32］。明确诊

断为边缘性脑炎，推荐长期免疫治疗，包括激素、静

脉注射免疫球蛋白、血浆置换疗法、环磷酰胺、利妥

昔单抗；一旦明确诊断为副肿瘤性边缘性脑炎，应

首先治疗肿瘤［33］。（8）酒精和违禁药品：酒精戒断或

急性酒精中毒可以发生急性症状性发作，发作类型

以全面性发作多见，且发作间期脑电图正常［34］。动

物模型显示，责任病灶位于脑干、下丘脑和杏仁核，

而非大脑皮质［35］。研究显示，约 9.3%的受试者出现

可卡因相关急性症状性发作，多于药物滥用后即刻

或数小时内发作，女性居多［36⁃37］，可伴或不伴中毒症

状。安非他命滥用导致的急性症状性发作通常伴

随其他症状，如发热、高血压、心律失常、谵妄或昏

迷等［38］。应用裸头草碱或二甲基⁃4⁃羟色胺后也可

能发生急性症状性发作［1］。

3. 诊断 （1）辅助检查：成人首次发生急性症状

性发作时，应进行诱因和进展为癫 的风险评价，详

细病史、体格检查和神经系统检查、血液生化指标

提示可能病因和复发风险。影像学检查（如 CT 和

MRI）和常规脑电图应作为神经诊断的一部分（B 级

推荐），CT 和 MRI 可以显示出脑组织结构损伤并在

预测复发风险上有一定价值［39］；常规脑电图可以显

示出复发的 样放电并提示 样放电部位和性质

［如周期性单侧 样放电（PLEDs）在急性脑卒中或

单纯疱疹病毒性脑炎患者中较为常见］［40］。如果临

床病史提示急性中枢神经系统感染，腰椎穿刺脑脊

液检查也是必要的，但在其他情况下，由于长期症

状性发作本身即可引起脑脊液细胞数增加，故脑脊

液检查结果可能存在误导性［39］。（2）发病时间窗：诊

断为急性症状性发作的时间窗理论上是疾病的临

床稳定期前。目前关于急性症状性发作的出现时

间仍存争议，2010 年国际抗癫 联盟建议，以下时

间窗内发生抽搐发作可以纳入急性症状性发作范

畴，①脑卒中、颅脑创伤和缺氧缺血性脑病发病 1 周

内。②中枢神经系统感染或炎症性疾病急性期。

③严重代谢紊乱发病 24 小时内［1］。

4. 鉴别诊断 急性症状性发作认为是脑损伤的

急性表现，去除病因后或急性期后可能不再发作。

尽管曾称为症状性癫 ，但其与癫 不能一概而论，

首先，急性症状性发作的病因是基本明确的，如脑

卒中或颅脑创伤后发作或同时发作，时间上的因果

关系使二者存在联系；其次，急性症状性发作不确

定是否再次发作，而国际抗癫 联盟最新定义癫

是一种具有引起癫 发作持久倾向的紊乱，因此，尽

管急性症状性发作有进展为癫 的风险，但仍应排

除在新定义标准外；最后，急性症状性发作预后与

癫 有所不同。

5. 治疗 约 40%的首次抽搐发作诊断为急性症

状性发作，因此，迅速发现发作损伤并于中枢神经

系统损伤急性期应用抗癫 药物尤为重要，这是由

于中枢神经系统损伤患者演变为癫 的风险高于代

谢紊乱患者，尤其导致难治性癫 ［41］。亦有学者认

为，首次急性症状性发作的抗癫 治疗应是个体化

的，根据临床具体情况决定是否进行抗癫 治疗。

（1）出血性卒中：推荐首次急性症状性发作后应用

抗癫 药物，并于疾病急性期内持续应用［42 ⁃43］。某

些治疗中心建议，对于仅发作 1 次的急性症状性发

作患者抗癫 治疗 1 ~ 2 周，对于复发和癫 持续状

态患者抗癫 治疗 4 ~ 6 周［42］。颅内出血可考虑短
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暂性预防性应用抗癫 药物以减少脑叶出血诱发的

早期癫 发作［44］。不推荐长期应用抗痉挛药（Ⅲ级

推荐，B 级证据），但是对于存在脑实质出血、缺血性

卒中或大脑中动脉动脉瘤等危险因素的患者可考

虑长期应用抗痉挛药（Ⅱb 级推荐，3B 级证据）［45］。

（2）缺血性卒中：欧洲卒中组织（ESO）推荐，抗癫

药物用于预防脑卒中后急性症状性发作复发［43］。

晚近研究显示，早期症状性发作患者（发作时间窗 <
2 周）复发率极低（约 3％），因此认为，1 次急性症状

性发作患者应于发病 2 周内服用抗癫 药物［46］。对

于局灶性发作的老年患者，拉莫三嗪和加巴喷丁可

以作为一线单药治疗［47］。（3）颅内静脉窦血栓形成：

对于颅内静脉窦血栓形成和幕上病变患者，应进行

为期 2 周的抗癫 治疗［16］，但无任何证据支持应用

抗癫 药物可以预防颅内静脉窦血栓形成相关症状

性发作［48］。（4）中枢神经系统感染：中枢神经系统感

染并发首次症状性发作的急性期可以考虑应用抗

癫 药物治疗。（5）颅脑创伤：临床试验显示，颅脑创

伤后应用传统抗癫 药物（如苯巴比妥、卡马西平、

丙戊酸或丙戊酸镁）不能预防远期进展为癫 ［49］，

可能是由于颅脑创伤后神经元网络逐步变化，识别

参与导致癫 的级联反应细胞和分子有可能揭示新

的治疗靶向。尽管包括谷氨酸受体阻断剂、钙拮抗

剂、抗凋亡药、神经营养因子和神经干细胞移植在

内的试验性治疗已经取得不同程度进展［50］，但尚未

应用于人体。（6）缺氧缺血性脑病：尽管抗癫 药物

可能增加昏迷和呼吸抑制的风险，仍有学者提议，

对存在自主呼吸的昏迷非惊厥性癫 持续状态

（NCSE）患者进行足够剂量的抗癫 药物治疗试验，

临床实践中若临床症状和脑电图有所改善，可以继

续抗癫 治疗［51］。（7）血清电解质紊乱：纠正血清电

解质紊乱是必要的，通常无需抗癫 治疗［52］。（8）酒

精和违禁药品：酒精戒断导致的急性症状性发作的

复发率为 13％ ~ 24％，故应迅速采取治疗措施［53］。

作为初级预防与治疗，苯二氮 类药应作为首选并

应用于首次发作后［54］。

6. 临床预后 （1）复发率：首次急性症状性发作

后 1 周内的复发率约为 8％，1 个月内约为 15％，且

随着时间的推移，复发率逐渐升高，2 年内达 32％。

脑卒中、中枢神经系统中毒、中枢神经系统肿瘤、停

药或药物戒断等导致的急性症状性发作，通常于发

病 6 个月内复发；而代谢紊乱、系统性红斑狼疮或可

逆性后部脑病综合征（RPES）导致的急性症状性发

作复发可能延长至整个随访期结束。有研究显示，

脑电图显示 样放电提示症状性发作复发 ［55］。

2005 年 ，Hesdorffer 和 D'Amelio［56］研 究 显 示 ，约

18.7%的发病 30 天内生存患者在 10 年随访中症状

性发作复发，这些发作称为未被证实的发作，其中，

首次急性症状性发作的病因分别为脑卒中 71.5％、

中枢神经系统感染 16.6％，该项研究仅纳入脑卒中、

中枢神经系统感染和颅脑创伤患者，而未纳入代谢

性、中毒性、炎症性疾病患者。（2）远期病死率：

Hauser 和 Beghi［57］于 2008 年对首次急性症状性发作

30 天内病死率和生存患者随访 10 年病死率进行调

查，病因主要是脑卒中和中枢神经系统感染，其中，

脑卒中后急性症状性发作的病死率是 41.9％、中枢

神经系统感染为 9.9％；首次急性症状性发作 30 天

内病死率为 21.4％、2 年病死率为 30％、10 年病死率

增至 40％，其中，65 岁以上老年患者 30 天内病死率

高于青年患者。一项对美国明尼苏达州进行的为

期 20 年的社区急性症状性发作 30 天内死亡率研究

显示，428 例患者发生急性症状性发作，30 天内病死

率约为 19.2％［58］。研究显示，首次发作为癫 持续

状态的患者 30 天内病死率约为 19％，2 年内增至

45％，显著高于发作类型为非癫 持续状态的患者，

而先天性或隐源性癫 持续状态并未增加病死率；

此外，年龄、发作类型、持续时间和病因均导致不同

的病死率［59］。

三、展望

急性症状性发作是否进展为癫 以及进展为癫

比例尚待研究，首次急性症状性发作 30 天内的高

病死率尚待阐明。应密切随访患者出院后情况，探

讨危险因素是否与复发和死亡有一定关系；也可以

与无症状性发作的同种原发病患者相比较，筛查急

性症状性发作死亡的危险因素。
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国际抗癫 联盟
International League Against Epilepsy（ILAE）

海马硬化 hippocampal sclerosis（HS）
海人酸 kainic acid（KA）
核糖体蛋白 S6 激酶 1 ribosomal protein S6 kinase 1（S6K1）
环状 RNA circular RNA（circRNA）
Glasgow 昏迷量表 Glasgow Coma Scale（GCS）
肌阵挛⁃站立不能性癫 myoclonic⁃astatic epilepsy（MAE）
极光激酶 B aurora kinase B（AURKB）
即刻早期基因 immediate⁃early gene（IEG）
5⁃甲基胞嘧啶 5⁃methylcytosine（5⁃mC）
甲基化 CpG 结合蛋白 methyl⁃CpG⁃binding protein（MeCP）
N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸 N⁃methyl⁃D⁃aspartate（NMDA）
N6⁃甲基腺嘌呤 N6⁃methyladenosine（m6A）

DNA 甲基转移酶 DNA methyltransferase（DNMT）
甲胎蛋白 alpha⁃fetoprotein（AFP）
甲状旁腺激素 parathyroid hormone（PTH）
碱性磷酸酶 alkaline phosphatase（ALP）
胶质纤维酸性蛋白 glial fibrillary acidic protein（GFAP）
结节性硬化症 tuberous sclerosis complex（TSC）
经颅磁刺激 transcranial magnetic stimulation（TMS）
经颅直流电刺激

transcranial direct current stimulation（tDCS）
静脉注射免疫球蛋白 intravenous immunoglobulin（IVIg）
局灶性皮质发育不良 focal cortical dysplasia（FCD）
巨细胞病毒 cytomegalovirus（CMV）
聚合酶链反应 polymerase chain reaction（PCR）
均数差 mean difference（MD）
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