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【摘要】   本文对最近发表于 Epileptic Disord的“Outpatient management of prolonged seizures and seizure
clusters to prevent progression to a higher-level emergency: Consensus recommendations of an expert working group”一

文进行解读。由于缺乏国际循证指南，长时程癫痫发作和丛集性癫痫发作的管理尚无统一意见。该共识对长时

程癫痫发作和丛集性癫痫发作的术语给与定义并制定了其治疗目标，以防止进展为更高级别的紧急情况，如癫痫

持续状态等。
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长时程癫痫发作（ prolonged seizures，PS）和丛

集性癫痫发作（seizure clusters，SC）尚无标准的定

义和基于循证医学的处理指南，如何对其科学的处

理尚不清晰。该共识工作组在 Medline 和 Embase
数据库中对 2009 年 1 月—2022 年 5 月发表的关于

PS 和 SC 的流行病学、疾病负担、临床结果等进行

检索，确定了 205 篇文章进行分析。由来自欧洲和

北美的 12 名癫痫学家、神经病学家和药理学家组

成的专家工作组，根据改进的德尔菲法制定了 PS
和 SC 的院外管理专家共识，以防止发作进一步加

重，旨在改善患者的治疗效果、减少并发症以及改

善患者的生活质量。本文对共识解读如下，以期为

医生、患者及其照顾者提供清晰、实用的指导原则。 

1    背景介绍

随 着 抗 癫 痫 发 作 药 物 （ a n t i - s e i z u r e
medications，ASMs）的数量增加，癫痫的治疗取得

了显著的进步，但还有约 30% 的患者未实现无癫痫

发作[1]，他们面临再次癫痫发作风险[2]。癫痫发作的

自发终止机制失效，会导致异常的长时间癫痫发

作，或几分钟到几小时内的反复癫痫发作[3，4]。未控

制的癫痫发作对患者和护理者的生活质量产生负

面影响，并增加受伤、癫痫发作复发和进展为癫痫

持续状态（status epilepticus，SE）的风险。国际抗癫

痫联盟（International League Against Epilepsy，

ILAE）对于强直-阵挛性发作持续时间≥5 min；对

于知觉障碍性局灶性癫痫发作≥10 min[3，4] 定义为

SE。SE 是医疗急症，需要由受过医学训练的专业

人员使用非肠道苯二氮䓬类药物和 ASMs 进行治

疗，通常需要住院治疗以稳定病情[3，5，6]。丛集性癫

痫发作（也称为急性反复癫痫发作）影响患者生活

质量，并导致一系列不良临床后果，包括进展为

SE 的风险增加 [7-9]。来自 SE 患者的临床前数据表

明，尽早（最好在住院前）终止正在进行的癫痫发

作可以改善临床结果并减少医疗资源的使用。目

前，苯二氮䓬类药物鼻喷剂批准上市，该药起效快

速，方便患者和护理人员居家应用，可以尽早终止

癫痫发作[10，11]。 

2    方法学
 

2.1    专家工作组

两名联合主席在处理癫痫发作的紧急情况方

面具有专业知识，他们根据相关临床经验（提供专

业管理癫痫患者的癫痫学家和神经病学家）或研究

专业知识（如癫痫治疗的药理学家）确定共识工作

组，特别注意工作组成员的性别和种族多样化，由

50∶50 的美国和欧洲专家组成，兼顾成人和儿童癫

痫治疗经验。 

2.2    关键文献

在 MEDLINE 和 Embase 数据库中进行检索并

确定了 205 篇文章进行分析。 

2.3    改进的德尔菲法

共识建议基于改进的德尔菲法制定。该流程
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包括三次在线问卷，一次面对面/在线会议（参见原

文图 1）。在每轮投票中，专家可以从五个选项中

进行选择:“强烈同意”、“同意”、“不同意”、

“强烈不同意”或“无法回答”。 

3    结果分析
 

3.1    专家工作组

工作组专家来自医学院（n=9）、综合/社区医院

（n=1）、研究机构（n=2）和私人诊所（n=1），均具有

至少 10 年癫痫领域的临床和/或研究经验（6 名拥

有至少 30 年经验）。在调查问卷 1 中，工作组成员

报告了患有“长时程发作”（无具体定义）和“丛

集性发作”（无具体定义）的癫痫患者比例。 

3.2    共识建议

专家工作组就长时程发作和丛集性发作的定

义和管理达成一系列共识。 

3.2.1    长时程癫痫发作和丛集性癫痫发作的术语　

长时程局灶性癫痫发作，建议阈值为 5 min；对于

长时程双侧强直阵挛性癫痫发作的惊厥阶段，阈值

为 2 min，因为大多数此类癫痫发作在 2 min 内终

止。丛集性发作的定义是基于与患者惯常发作模

式相比，发作更为频繁。丛集性癫痫发作的特定

时间限定定义（即 24 h 内的癫痫发作次数）被否

决，因为部分患者的惯常发作模式即为类似丛集性

发作，这样定义会导致不能准确识别真正的丛集性

发作。 

3.2.2    治疗定义和目标　共识认为，通过快速作用

的药物迅速终止正在进行的发作非常重要。快速

终止癫痫发作（rapid and early seizure termination，
REST）定义的术语需要改进：首先，“快速终止癫

痫发作”可被解释为在癫痫发作起始后的任何时

间，而管理目标是在癫痫发作识别后尽早干预；其

次，seizure 前使用‘epileptic’是多余的，ILAE 特别工

作组也支持 seizure 就是指癫痫发作。因此，该术

语演变为“快速和早期癫痫发作终止（REST）”。

提出新的术语是用于区分终止正在进行的癫痫发

作（REST 治疗）和用于预防丛集性发作的下一次或

继续癫痫发作的治疗（acutecluster  treatment，
ACT）。目前可用的药物包括直肠、口腔和鼻腔苯

二氮䓬类制剂。如果癫痫发作持续时间超过给药

后药物发挥作用时间，在癫痫发作期间给药，

ACT 可以终止正在进行的癫痫发作，适合 REST 的

药物未来也可以用作 ACTs。工作组所有专家一致

认为，在尽可能短的时间内终止正在进行的癫痫发

作是 REST 的主要目标，理想的药物应在给药后

2 min 内开始发挥作用，以终止正在进行的癫痫发

作，目前有几个潜在的候选药物正在研发中。工作

组所有专家都非常同意或同意 REST 和 ACT 的三

个重要目标：① 预防进展为癫痫持续状态；② 防
止进展为更严重的癫痫发作类型；③ 降低住院风

险。对于长时程癫痫发作和丛集性癫痫发作的 REST
和 ACT 治疗的相关益处也达成了共识：① 缩短患

者功能重新定位和功能恢复的时间；② 减少对紧

急服务的需求；③ 减轻照顾者的负担。降低累积

性神经元损伤的风险单独作为“潜在”获益被列

出，因为几位专家指出，没有足够的已发表数据支

持长时间癫痫发作进展至 SE 前是否发生累积性神

经元损伤。 

3.2.3    提供 REST 或 ACT 的患者群体　工作组所

有专家都非常同意或同意，向所有经历长时间癫痫

发作的患者提供 REST 药物，向所有经历丛集性癫

痫发作的患者提供 ACT。有肌阵挛或失神发作继

发全身强直-阵挛性癫痫发作病史的患者，如果这

些患者还有丛集性癫痫发作病史，则需要同时使

用 REST 治疗和 ACT 治疗。理想状态下，患者可能

独自生活，伴有意识受损的癫痫发作阶段可能无法

使用 REST 药物。共识指出，所有经历过 SE 的患

者在意识损害前给与 REST（无论是否有惊厥史）。

对于有严重发作后症状病史的患者和正在减少或

停止 ASMs 的患者，共识未达成完全一致意见。需

要进一步的研究证实快速终止癫痫发作在减少严

重发作后症状方面是否获益。如果存在发作后症

状为镇静状态，使用 REST 可能会改善或恶化这种

情况。对于 ASMs 正在减量或停用的患者，是否给

予 REST 需要更加谨慎。“不应向正在服用慢性苯

二氮䓬类药物进行癫痫控制的患者提供 REST 或

ACT 治疗”的声明被否决，因为这些患者也可以

通过 REST 或 ACT 获益。这类药物与慢性苯二氮

䓬类药物的联合应用应根据剂量和其他因素进行

个体化处理。临床研究显示地西泮鼻喷雾剂对于

同时使用慢性苯二氮䓬类药物的患者中具有相似

的安全性和有效性。 

3.2.4    何时使用 REST 或 ACT　工作组所有成员一

致认为，在开出 REST 药物或 ACT 处方时，应与患

者及其护理人员沟通癫痫发作行动计划。对于有

多次长时程癫痫发作史的患者，理想的情况是在癫

痫发作延长前尽早给与 REST。有持续双侧强直-阵

挛发作史的患者也应尽早接受 REST 治疗，因为这

种癫痫发作较为严重。对于没有长时程癫痫发作

史的双侧强直阵挛性癫痫发作，早期识别是不可能
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的；因此，在可行的情况下，应在惊厥活动持续

2 min 后服用 REST 药物。对于经历过丛集性癫痫

发作的患者，确定丛集性癫痫发作后考虑 REST 药

物或 ACT，并在识别后立即进行治疗。对于以丛集

性癫痫发作为主要发作模式的患者，应在首次发作

开始时考虑治疗，目的是防止进展为丛集性癫痫

发作。 

3.2.5    其他建议　工作组成员认为，处方 REST 药

物时主要考虑的是安全性和/或耐受性，药物间相

互作用的风险不必过度关注。 

4    讨论

目前还没有理想的适用于患者及其护理人员

给药的“急救药物”，因为目前可用药物可能在

2 min 或更晚时开始起效。发作终止时间是判断

REST 药物效果的主要指标，而不是特定时间段内

的发作次数。发作持续时间是预后的独立危险因

素[3，12-16]。几项脑电图遥测研究数据支持 2 min 作为

长时程的双侧强直阵挛发作的阈值[16-19]。对于全面

性失神发作的 2 min 阈值，主要是基于专家们的个

人经验，缺乏已发表的数据来支持这一建议。然

而，在工作组会议后不久，Meritam 等[18]（2022 年）

研究发现，典型的失神发作持续时间很少超过

30 s，非典型失神发作持续时间长达 100 s，这表明

该阈值可以修改为 1 min。另一方面，作者认为长

时间失神发作产生不良后果的风险很低。临床实

践中，考虑患者是否需要接受 ACT 治疗时，6、
12 或 24 h 内的≥3 次癫痫发作可能是一个有用的

阈值，并且同一时间范围内的癫痫发作次数可能有

助于量化治疗结果。除了发作频率外，在评估患者

进展为 SE 的风险时，发作间期也很重要。最近的

一项研究发现，SE 患者癫痫发作之间的时间间隔

<120 s。提示如果患者的发作间期很短，更有可能

进展为 SE。大多数癫痫发作患者会经历某种形式

的发作后症状，包括困倦、恐惧、疲惫、头痛、情绪

异常、记忆问题和可持续一段时间的行为变化。癫

痫发作最显著的后遗症可能是发作后精神病，相关

文献提示癫痫发作频率与抑郁发生呈正相关 [ 2 0 ]。

ILAE 建议应使用苯二氮䓬类药物和早期服用抗精

神病药物进行治疗[21]。由于发作后症状可能难以与

发作症状区分开来，因此在发作后阶段提出明确的

治疗建议非常复杂。在一些患者中，非惊厥性癫痫

持续状态可能被误判为发作后状态。此外，发作后

症状的严重程度和持续时间不一定取决于癫痫发

作的持续时间；基于发作后症状的病史而不考虑

癫痫发作持续时间来推荐 REST 药物可能导致药物

滥用。该共识明确指出，REST 药物可以提供给那

些有严重的发作后症状病史的患者；但需要确定

快速终止癫痫发作在减轻发作后严重症状方面是

否获益。现有的 ACTs 和研发中的 REST 药物通常

基于各种给药途径的苯二氮䓬类药物。患者可能

会经历与药物（通常为嗜睡、镇静和嗜睡）和给药

途径（例如注射部位疼痛、鼻腔不适和异常味觉）

相关的不良事件。尽管苯二氮䓬类药物在高剂量

给药时会导致呼吸抑制以及误用或长期摄入产生

药物依赖性，但控制剂量的给药制剂设备可能降低

这些风险。 

5    结论

既往不清楚干预癫痫发作的理想时机导致不

能科学的尽早终止癫痫发作。该共识为临床医生、

患者和护理人员提供更清晰的处理原则，促进

REST 作为急性持续癫痫发作管理新模式的建立。

快速控制发作的药物研发促进 REST 的顺利实施。

共识就 REST 或 ACT 达成如下一致意见：

① 癫痫发作紧急情况术语，即未能在典型时

间范围内自行终止但尚未进展为 SE。丛集性癫痫

发作缺乏标准化、统一的定义和临床指导；

② 关于 REST、ACT 的定义和治疗目标；

③ 接受 REST 药物或 ACT 治疗的目标患者；

④ 启动 REST 药物或 ACT 治疗的时机。 

6    意义及展望

该共识确定了快速终止癫痫发作的定义、术

语、治疗建议、管理策略、对临床实践的影响、未来

研究方向、患者教育和行动计划、药物使用的安全

性和有效性、个体化治疗。对于提高癫痫患者的治

疗和管理质量，减少癫痫发作对患者生活质量的影

响，并可能降低与癫痫相关的医疗成本。未来需要

更多临床数据确定丛集性癫痫发作的标准化定义

和临床处理原则。
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