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［摘要］ 　 目前创伤性脑损伤（ＴＢＩ）住院患者的预防性抗癫痫治疗存在较大差异，包括抗癫痫

药物（ＡＳＭｓ）的使用、药物选择和疗程，尚无针对中 － 重型 ＴＢＩ 住院患者预防性抗癫痫治疗的指

南。 ２０２４ 年 ２ 月，美国神经重症学会（ＮＣＳ）在《神经重症杂志》（Ｎｅｕｒｏｃｒｉｔ Ｃａｒｅ）发表了《美国神经

重症学会临床实践指南：成人中 －重型创伤性脑损伤住院患者预防性抗癫痫治疗指南》（以下简

称为 ２０２４ 版指南）。 ２０２４ 版指南着眼于三个临床问题，通过系统综述和荟萃分析，基于 ＧＲＡＤＥ
方法给出了相应推荐意见：①对于中 － 重型 ＴＢＩ 住院患者，可以使用预防性 ＡＳＭｓ（首次住院期

间）或不使用 ＡＳＭｓ；②中 －重型 ＴＢＩ 住院患者如果使用预防性 ＡＳＭｓ 时，左乙拉西坦应优先于苯

妥英 ／磷苯妥英使用；③中 －重型 ＴＢＩ 住院患者如果使用预防性 ＡＳＭｓ 时，建议短疗程（≤７ ｄ）使
用，而非长疗程（ ＞ ７ ｄ）。 本文对该指南进行解读，以供参考。

［关键词］ 　 创伤性脑损伤；　 癫痫；　 预防性；　 抗癫痫药物；　 指南；　 左乙拉西坦；　 短疗

程；　 脑电图监测
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［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］　 Ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ；　 Ｅｐｉｌｅｐｓｙ；　 Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ；　 Ａｎｔｉｓｅｉｚｕｒｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ；　
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ；　 Ｌｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍ；　 Ｓｈｏｒｔ ｄｕｒａｔｉｏｎ；　 Ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ

　 　 在创伤性脑损伤（ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＴＢＩ）
患者中预防性抗癫痫治疗存在较大分歧。 数项调查

报 告 显 示， 预 防 性 抗 癫 痫 药 物 （ ａｎｔｉｓｅｉｚｕｒｅ
ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ， ＡＳＭｓ）的使用、药物选择和疗程均存在

差异［１ － ３］，而 ＡＳＭｓ 的副作用导致了该差异的进一

步扩大。 迄今尚无针对中 －重型 ＴＢＩ 住院患者预防

性抗癫痫治疗的指南。 ２０１９ 年 １０ 月，美国神经重

症学会（Ｎｅｕｒｏｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ， ＮＣＳ）为制定神经

重症患者预防性抗癫痫治疗指南成立专家委员会，
包括 ＴＢＩ、脑实质出血、自发性非创伤性蛛网膜下腔

出血和幕上手术等亚组，并开展研究讨论。 ２０２４ 年

２ 月，美国《神经重症杂志》 （Ｎｅｕｒｏｃｒｉｔ Ｃａｒｅ）发表了

《成人中 －重型 ＴＢＩ 住院患者预防性抗癫痫治疗指

南》（以下简称为 ２０２４ 版指南） ［４］。 现对 ２０２４ 版指

南进行简要解读。
１　 指南编写及证据等级

２０２４ 版指南根据 ＰＩＣＯ （ ｐａｔｉｅｎｔ， ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ）原则，提出三个具体问题。
对 ＰｕｂＭｅｄ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｅｍｃａｒｅ 和 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 数

据库 １９４６ 年 １ 月 １ 日至 ２０２２ 年 １１ 月 １ 日发表的

相关文献进行检索。 指南根据推荐分级的评估、制
定及评价（ＧＲＡＤＥ）系统分级方法，对指南证据质量

进行分级，分别为高、中等、低、极低。 推荐等级为强

推荐和弱推荐。 考虑到制定指南的固有限制，在基

于 ＧＲＡＤＥ 的正式建议之后增加了“临床实际实践

专家共识声明”部分，介绍了当前的治疗实践，为非

正式共识推荐。
２　 指南的应用范围

２０２４ 版指南适用于无临床或脑电图癫痫发作

史或 ＡＳＭｓ 用药史的中 － 重型 ＴＢＩ 住院患者。 将

中 －重型 ＴＢＩ 定义为需要住院治疗的有急性影像学

异常（如蛛网膜下腔出血、硬膜下或硬膜外血肿、脑
挫伤、脑出血、脑室内出血、颅骨骨折）的 ＴＢＩ，不限

定格拉斯哥昏迷评分（Ｇｌａｓｇｏｗ ｃｏｍａ ｓｃｏｒｅ， ＧＣＳ）或
昏迷时间。 无需住院治疗的脑震荡或轻型 ＴＢＩ 的相

关研究未纳入分析。 针对非创伤性蛛网膜下腔出

血、脑实质出血和幕上神经手术住院患者制定的预

防性抗癫痫治疗指南将另行发布。
３　 结果

共检索到 １ ９９８ 篇文献，其中 ３３ 篇是构成 ２０２４
版指南的基础，２６ 篇被纳入荟萃分析（见表 １）。 下

面将讨论每个 ＰＩＣＯ，并阐述每个结果的有关文献。
表 １　 中 － 重型 ＴＢＩ 患者预防性抗癫痫治疗建议

　 　 　 ＰＩＣＯ 　 　 　 建议
推荐等级、证据
质量（可信度）

１． 对无临床或脑电图癫痫发作史
的中 － 重型 ＴＢＩ 住院患者，是否
使用 ＡＳＭｓ

对于中 － 重型 ＴＢＩ 住院
患者， 可以使用预防性
ＡＳＭｓ（首次住院期间）或
不使用 ＡＳＭｓ

弱推荐，
证据质量低

２． 如果使用 ＡＳＭｓ，对无临床或脑
电图癫痫发作史的中 － 重型 ＴＢＩ
住院患者，应优先使用左乙拉西
坦还是苯妥英 ／磷苯妥英

中 － 重型 ＴＢＩ 住院患者
如果 使 用 预 防 性 ＡＳＭｓ
时，左乙拉西坦应优先于
苯妥英 ／磷苯妥英使用

弱推荐，
证据质量极低

３． 如果使用 ＡＳＭｓ，对无临床或脑
电图癫痫发作史的中 － 重型 ＴＢＩ
住院患者，应使用长疗程（ ＞ ７ ｄ）
还是短疗程（≤７ ｄ）预防性治疗

中 － 重型 ＴＢＩ 住院患者
如果 使 用 预 防 性 ＡＳＭｓ
时，建议短疗程（≤７ ｄ）
使用，而非长疗程（ ＞７ ｄ）

弱推荐，
证据质量低

　 　 注：ＴＢＩ 为创伤性脑损伤，ＡＳＭｓ 为抗癫痫药物

３． １　 ＰＩＣＯ １：对无临床或脑电图癫痫发作史的中 －
重型 ＴＢＩ 住院患者，是否使用 ＡＳＭｓ？
３． １． １　 预防早发型癫痫发作（ＴＢＩ 伤后≤１４ ｄ 或住

院期间）
１１ 项研究（ ｎ ＝ ９ ０２４）评估左乙拉西坦、苯妥

英 ／磷苯妥英及多种 ＡＳＭｓ 在预防早发型癫痫发作

中的疗效。 荟萃分析结果示，ＡＳＭｓ 在预防早发型

癫痫发作中未显示临床获益。 随机和非随机对照研

究之间、不同 ＡＳＭｓ 研究之间无显著异质性，但各研

究间存在显著异质性。
３． １． ２　 预防晚发型癫痫发作（ＴＢＩ 伤后 ＞ １４ ｄ 或出

院后）
５ 项研究（ｎ ＝ ２ ７４１）评估了苯妥英、左乙拉西

坦及多种 ＡＳＭｓ 在预防晚发型癫痫发作中的疗效，
预防性 ＡＳＭｓ 的总疗程为 ３０ ｄ、１２ 个月、１８ 个月，随
访时间为 ６ 个月、１８ 个月、２ 年。 荟萃分析显示，
ＡＳＭｓ 在预防晚发型癫痫发作中未显示临床获益。
各研究间以及随机和非随机对照研究之间存在显著
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异质性，不同 ＡＳＭｓ 研究之间无显著异质性。
３． １． ３　 使用 ＡＳＭｓ 组和不使用 ＡＳＭｓ 组的不良事件

（ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ， ＡＥ）发生率

一项研究（ｎ ＝ ４０４）评估了苯妥英组和对照组

的 ＡＥ（１８％ ｖｓ． １３％ ）。 另一项研究仅报道左乙拉

西坦组的 ＡＥ，两名参与者因药物相关毒副反应停止

左乙拉西坦治疗，４０％的患者出现抑郁，一人出现短

暂的自杀念头。
３． １． ４　 使用 ＡＳＭｓ 组和不使用 ＡＳＭｓ 组的病死率 ／
神经功能结果

６ 项研究（ｎ ＝ ４ １４９）评估了使用和不使用苯妥

英、左乙拉西坦及多种 ＡＳＭｓ 的病死率，随访时间为

７ ｄ、１８ 个月、２ 年不等。 荟萃分析显示， ＡＳＭｓ 对病

死率无显著影响。 各研究间存在显著异质性，但随

机和非随机对照研究之间、不同 ＡＳＭｓ 研究之间无

显著异质性。
随机对照研究显示，ＡＳＭｓ 对病死率的影响是

中性的。 但一项非随机研究结果显著倾向于不使用

ＡＳＭｓ，这可能由治疗偏倚导致。 另一项回顾性研究

发现，ＡＳＭｓ 组 ７ ｄ、３０ ｄ 和 １ 年后的病死率显著低于

不使用 ＡＳＭｓ 组。
一项随机对照研究评估了 ＴＢＩ 伤后 １ 个月和

１ ～ ２ 年使用苯妥英或安慰剂患者的认知功能差异。
１ 个月时，苯妥英组得分较差，两组差异有统计学意

义；１２ 个月时，两组差异无统计学意义。 接受苯妥

英治疗 １ 年后停药的患者各项认知功能指标改善速

度显著快于安慰剂组。 研究提示，停药后苯妥英对

认知功能的不良影响可能是可逆的。
３． １． ５　 文献局限性

首先，不同研究对 ＴＢＩ 严重程度的定义各不相

同。 其次，多个时间点被用于划分早发型和晚发型

癫痫发作，ＡＳＭｓ 疗程也有很大差异。 第三，不同研

究的随访时间长短不一，失访率也不同。 第四，癫痫

的脑电图监测存在偏倚，应用范围不足，监测时间未

明确说明，癫痫发作率可能被低估。 第五，非随机研

究可能存在治疗偏倚，重型 ＴＢＩ 或昏迷患者更有可

能接受 ＡＳＭｓ 治疗。 第六，部分研究没有根据血药

浓度滴定剂量，或剂量数据缺失，或药物浓度数据缺

失，部分患者血药浓度未达标，这可能低估 ＡＳＭｓ 治

疗的临床获益或损害。 同时，研究还存在处方者偏

倚，以及未分析根据癫痫发作情况增加剂量的情况。
最后，ＡＳＭｓ 的 ＡＥ 数据非常有限。

建议：对于中 －重型 ＴＢＩ 住院患者，可以使用

预防性 ＡＳＭｓ（首次住院期间）或不使用 ＡＳＭｓ（弱
推荐，证据质量低）。

理由：所有相关结果均未发现使用或不使用

ＡＳＭｓ 在早发型癫痫发作、晚发型癫痫发作、ＡＥ 或

病死率等方面差异有统计学意义的积极或消极影

响。 这些发现在研究设计（随机与非随机）和 ＡＳＭｓ
类型（苯妥英与左乙拉西坦）方面差异均无统计学

意义。 各项研究的期望效应（预防癫痫发作、病死

率）和非期望效应均微不足道，证据的总体可信度

较低。
３． ２　 ＰＩＣＯ ２：如果使用 ＡＳＭｓ，对无临床或脑电图癫

痫发作史的中 － 重型 ＴＢＩ 住院患者，应优先使用左

乙拉西坦还是苯妥英 ／磷苯妥英？
３． ２． １　 预防早发型癫痫发作（ＴＢＩ 伤后≤１４ ｄ 或住

院期间）
１０ 项研究（ｎ ＝ １ ７４１）评估了左乙拉西坦与苯

妥英预防早发型癫痫发作的疗效。 荟萃分析显示，
与苯妥英 ／磷苯妥英相比，左乙拉西坦并未显著减少

早发型癫痫发作。 各研究间以及随机和非随机对照

研究之间均无显著异质性。
３． ２． ２　 预防晚发型癫痫发作（ＴＢＩ 伤后 ＞ １４ ｄ 或出

院后）
３ 项研究（ｎ ＝ ２０８）评估了左乙拉西坦与苯妥英

预防晚发型癫痫发作的疗效。 荟萃分析显示，所有

研究的结果略倾向于左乙拉西坦，其中的随机对照

研究倾向更为显著。 各研究间以及随机和非随机对

照研究之间均无显著异质性。
３． ２． ３　 ＴＢＩ 患者使用苯妥英 ／磷苯妥英与使用左乙

拉西坦的 ＡＥ 发生率

４ 项研究（ｎ ＝ １ １６９）评估了左乙拉西坦组和苯

妥英 ／磷苯妥英组的 ＡＥ，但在 ＡＥ 的定义、收集范

围、是否进行 ＡＥ 的系统筛查以及是否在随机对照

研究中设立数据安全监察委员会等方面存在异质

性。 荟萃分析显示，苯妥英组有 １５． ９％ 的患者发生

不良反应，左乙拉西坦组为 ９． ４％ 。 各研究间存在

显著异质性，但在随机和非随机对照研究之间无显

著异质性。
３． ２． ４　 使用苯妥英 ／磷苯妥英与使用左乙拉西坦的

病死率 ／神经功能结果

３ 项研究（ｎ ＝ ９７４）评估了苯妥英 ／磷苯妥英组

与左乙拉西坦组的病死率，随访时间为 ７ ｄ、６ 个月

不等。 荟萃分析显示，两组病死率差异无统计学意
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义。 各研究间均无显著异质性。
在一项研究中，根据格拉斯哥预后量表扩展版

（Ｇｌａｓｇｏｗ ｏｕｔｃｏｍｅ ｓｃａｌｅ － ｅｘｔｅｎｄｅｄ， ＧＯＳＥ）和残疾评

定量表（ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅ， ＤＲＳ）评分结果，左乙

拉西坦组存活患者长期预后（６ 个月）优于苯妥英

组。 但另一项研究没有发现两组 ＧＯＳＥ 评分差异有

统计学意义，但该研究仅纳入 １９ 例患者，且左乙拉

西坦组就诊和出院时 ＧＣＳ 评分中位数更高，苯妥英

组从创伤到 ＧＯＳＥ 评估之间的时间更长，这可能会

使结果产生偏倚。
３． ２． ５　 文献局限性

首先，不同研究纳入 ＴＢＩ 患者的严重程度不一

致，且只有少数研究限定患者入组前未使用 ＡＳＭｓ
或无癫痫发作史。 其次，大多数研究只关注 ＴＢＩ 伤
后≤７ ｄ 的早发型癫痫发作。 第三，脑电图监测应

用范围局限，监测时间长短不一，报告结果的术语也

不尽相同，甚至含糊不清，导致各组癫痫发作率均可

能被低估。 第四，一些研究未根据血药浓度滴定

ＡＳＭｓ 剂量，也没有提供剂量信息，部分患者 ＡＳＭｓ
血药浓度低于治疗水平，临床获益或损害均可能被

低估。 此外，与左乙拉西坦组相比，苯妥英组的 ＡＥ
数据非常有限。 最后，如 ＰＩＣＯ １ 部分所述，纳入的

非随机对照研究可能存在治疗偏倚。 任何研究均未

提及撤销生命支持治疗的比例。
建议：中 －重型 ＴＢＩ 住院患者如果使用预防性

ＡＳＭｓ 时，左乙拉西坦应优先于苯妥英 ／磷苯妥英使

用（弱推荐，证据质量极低）。
理由：在预防早发型癫痫发作或病死率方面，苯

妥英 ／磷苯妥英与左乙拉西坦差异无统计学意义。
但有证据表明，与苯妥英 ／磷苯妥英组相比，左乙拉

西坦组晚发型癫痫发作较少，ＡＥ 发生率较低。 但

总体而言，各研究的期望效应（预防癫痫发作、病死

率）和非期望效应均微不足道，证据的总体可信度

较低。
３． ３　 ＰＩＣＯ ３：如果使用 ＡＳＭｓ，对无临床或脑电图癫

痫发作史的中 － 重型 ＴＢＩ 住院患者，应使用长疗程

（ ＞ ７ ｄ）还是短疗程（≤７ ｄ）预防性治疗？
３． ３． １　 预防晚发型癫痫发作（ＴＢＩ 伤后≥１４ ｄ，至 ６
个月、１８ 个月或 ２ 年）

一项单中心随机对照研究（ｎ ＝ ９０）比较了 ＴＢＩ
患者应用苯妥英预防性抗癫痫治疗 ７ ｄ 组与 ２１ ｄ
组，两组癫痫发作率和 ＡＥ 发生率差异无统计学意

义。 另一项随机双盲对照研究（ｎ ＝ ３７３）比较了 ＴＢＩ

患者应用苯妥英预防性抗癫痫治疗 ７ ｄ 组和应用丙

戊酸 １ 个月组或 ６ 个月组，随访 ２ 年，结果表明，接
受长疗程 ＡＳＭｓ 治疗的患者晚发型癫痫发作次数更

多，但这一差异未达到统计学意义。
多项研究中使用 ＡＳＭｓ 的疗程各异，１ ～ １８ 个月

不等。 这些研究显示，在 ６ 个月 ～ ２ 年的随访期间

内，与安慰剂相比，预防性使用 ＡＳＭｓ 未显示临床获

益。 表明长时间使用 ＡＳＭｓ 不会影响晚发型癫痫发

作率。
３． ３． ２　 短疗程与长疗程 ＡＳＭｓ 治疗的 ＡＥ 发生率

在一项研究中，应用苯妥英预防性抗癫痫治疗

７ ｄ 组和应用丙戊酸 １ 个月组或 ６ 个月组的患者严

重 ＡＥ 发生率相似。
３． ３． ３　 短疗程与长疗程 ＡＳＭｓ 治疗的病死率 ／神经

功能结局

一项研究发现，与苯妥英预防性抗癫痫治疗 ７ ｄ
组相比，丙戊酸 １ 个月组或 ６ 个月组 ２ 年病死率更

高（尽管差异无统计学意义）。 丙戊酸 １ 个月组和 ６
个月组病死率差异无统计学意义。

一项随机对照研究比较了应用 １２ 个月苯妥英

或安慰剂的认知功能结局，发现苯妥英组在 １ 个月

时认知功能较差，但 １２ 个月后两组认知功能结局相

似，提示苯妥英可能对认知功能产生负面影响，
ＡＳＭｓ 短疗程用药可能比长疗程用药对认知功能的

损害更小。 在对比苯妥英预防性抗癫痫治疗 ７ ｄ
组、丙戊酸 １ 个月组或 ６ 个月组后发现，１ 个月、６ 个

月和 １２ 个月的认知或神经精神病学评分差异无统

计学意义，在调整疾病严重程度指数和人口统计学

因素后同样差异无统计学意义。
３． ３． ４　 文献局限性

仅一项研究直接评估了 ＴＢＩ 患者使用 ＡＳＭｓ 的

疗程。 目前还没有研究根据脑电图发作期 －发作间

期现象或癫痫样放电来探讨晚发型癫痫发作的风

险。 有一项研究提示，可使用 ２ＨＥＬＰＳ２Ｂ 评分系统

（利用脑电图结果预测危重症患者癫痫发作的评分

系统）进行风险评估，并建议对起始 １ ｈ 内脑电图中

有高度癫痫样放电的患者进行 ２４ ｈ 监测。 另一项

研究发现，２０％昏迷患者在脑电图监测 ２４ ｈ 后才会

监测到癫痫发作，提示这类人群可能需要≥４８ ｈ 的

脑电图监测。 另外，有关 ＡＳＭｓ 长期副作用的数据

非常有限。 最后，未检索到有研究评估左乙拉西坦

或更新的 ＡＳＭｓ （如拉考沙胺） 在 ＴＢＩ 患者中的

疗程。
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建议：中 －重型 ＴＢＩ 住院患者如果使用预防性

ＡＳＭｓ时，建议短疗程（≤７ ｄ）使用，而非长疗程（ ＞
７ ｄ）（弱推荐，证据质量低）。

理由：在一项随访了 ２１ ｄ 的研究中，苯妥英预

防性抗癫痫治疗 ７ ｄ 组与 ２１ ｄ 组癫痫发作率差异无

统计学意义。 一项比较苯妥英预防性抗癫痫治疗 ７
ｄ 组与丙戊酸治疗 １ 个月组或 ６ 个月组的研究发

现，ＡＳＭｓ 长疗程组癫痫发作率和病死率略有上升

趋势，但差异无统计学意义。 在另一项随机对照试

验中，与安慰剂相比，接受苯妥英治疗的患者认知功

能更差，停止用药后认知功能则有所改善，表明长期

使用苯妥英会产生不良影响。 在不同的研究中，
ＡＳＭｓ 长疗程与短疗程用药相比，晚发型癫痫发作

差异无统计学意义。 总体而言，长期使用 ＡＳＭｓ 的

期望效应微不足道，而非期望效应是小到中等，证据

的总体可信度较低，因为这一部分建议由各项研究

的间接数据得出。
４　 临床实际实践专家共识声明

为增加 ２０２４ 版指南实用性，将基于证据的

ＧＲＡＤＥ 建议与实际情况相结合，专家组提出了临床

实际实践的专家共识声明，为每个 ＰＩＣＯ 问题的具

体实践提供思路。
４． １　 ＰＩＣＯ １：临床实际实践中使用 ＡＳＭｓ 与不使用

ＡＳＭｓ
在所有研究中，仅一项随机安慰剂对照试验的

偏倚风险较低。 这项研究发现，与安慰剂相比，使用

苯妥英预防性治疗可显著减少早发型癫痫发作。 在

长期随访中，苯妥英组的认知功能在 ＴＢＩ 伤后 １ 个

月较差，１ 年时与安慰剂组相似；停止苯妥英治疗

后，认知功能显著改善。 这项阳性试验的结果在荟

萃分析中被掩盖。 基于这些数据，许多医生可能会

选择短疗程预防性治疗。
另一种策略可能是使用连续脑电图监测，仅对

具有高风险脑电图特征的患者使用预防性 ＡＳＭｓ 治

疗。 这一选择取决于能否获得连续的脑电图监测，
以及能否得到具有脑电图专业知识癫痫专家的解

读。 应基于患者的具体病情评估癫痫发作的风险、
发作导致的不良预后（如颅内压升高）以及 ＡＳＭｓ 相

关 ＡＥ 的风险。 在有颅内压升高或有占位性病变导

致枕骨大孔疝的高风险患者中，选择经验性预防性

抗癫痫治疗可能更合理。
４． ２　 ＰＩＣＯ ２：临床实际实践中左乙拉西坦与苯妥

英 ／磷苯妥英的使用比较

如果使用预防性 ＡＳＭｓ 治疗，通常更倾向于使

用左乙拉西坦，而不是苯妥英 ／磷苯妥英，因为前者

药物相互作用较少，白蛋白结合较少（随时间药物

浓度波动较小），发热和镇静的风险也较低。 临床

实践中可先给予负荷剂量，然后给予 ７５０ ～ １ ０００ ｍｇ
每日 ２ 次维持剂量。

与非危重患者相比，重症患者药物代谢和全身

清除率更快，以致左乙拉西坦终末半衰期较短，因此

建议使用更高的维持剂量。 左乙拉西坦剂量为 ５００
ｍｇ 每日 ２ 次时，血药浓度达标率不足 ２５％ ，因此可

能需要 ３ ０００ ～ ４ ０００ ｍｇ 每日剂量以达到治疗水平。
一项针对成年神经重症患者的前瞻性研究发现，与
低剂量左乙拉西坦（５００ ｍｇ 每日 ２ 次）相比，高剂量

（７５０ ～ １ ０００ ｍｇ 每日 ２ 次）血药浓度达标率增加 ２
倍，临床或脑电图癫痫发作率降低 ６８％ 。

肌酐清除率 ＜ ３０ ｍＬ ／ ｍｉｎ 或需要肾替代治疗的

患者可考虑使用较低剂量的左乙拉西坦（５００ ｍｇ 每

日 １ 次或每日 ２ 次），透析后可能需要重新给药。 此

外，对患有抑郁、躁动或其他精神症状的患者，左乙

拉西坦可能不是首选，因为这些症状也是已知的左

乙拉西坦副作用。 在这些情况下，可以考虑其他

ＡＳＭｓ（如拉考沙胺），对这些药物的评估超出了本

ＰＩＣＯ 的范围。
４． ３　 ＰＩＣＯ ３：临床实际实践中使用 ＡＳＭｓ 预防性治

疗疗程

如果使用预防性 ＡＳＭｓ 治疗，倾向于使用 ７ ｄ 的

短疗 程。 支 持 使 用 连 续 脑 电 图 监 测， 并 根 据

２ＨＥＬＰＳ２Ｂ 评分对患者进行风险分层，以确定是否

采用更长疗程的预防性治疗。 对于 ２ＨＥＬＰＳ２Ｂ 评

分≥１ 分的中高危患者或具有高风险脑电图特征的

患者，在出院后继续使用 ＡＳＭｓ 治疗可能是合理的。
对于使用预防性 ＡＳＭｓ 治疗后仍有临床或脑电图癫

痫发作的患者，建议在出院后继续使用 ＡＳＭｓ，并进

行短期门诊随访（１ ～ ３ 个月）和重复门诊脑电图检

查，以重新评估 ＡＳＭｓ 的疗程。
５　 讨论

全球每年有 ５ ０００ 万 ～ ６ ０００ 万 ＴＢＩ 患者，因此

带来的经济损失约 ４ ０００ 亿美元［５］，造成了沉重的

公共卫生负担。 中型 ＴＢＩ 伤后癫痫累积发生率为

４． ２％ ，重型 ＴＢＩ 伤后癫痫累积发生率为１６． ７％ ［６］。
目前我国中 －重型 ＴＢＩ 患者预防性抗癫痫治疗的药

物选择、治疗疗程等均存在较大差异，因此导致的治
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疗不足或者过度治疗问题也不容忽视。 ２０２４ 版指

南为优化中 －重型 ＴＢＩ 住院患者预防性抗癫痫治疗

提供了新的参考依据，对优化临床诊疗方案具有重

要的参考意义。
与 ２０１６ 年美国发表的 《重型创伤性脑损伤

（ｓＴＢＩ）救治指南第四版》 ［７］ （以下简称为第四版

ｓＴＢＩ 指南）意见相比，２０２４ 版指南进行了部分更新。
第四版 ｓＴＢＩ 指南指出：①不推荐使用苯妥英或丙戊

酸钠预防晚发型癫痫发作 （ ＴＢＩ 伤后 ＞ ７ ｄ）。 而

２０２４ 版指南结果为 ＡＳＭｓ 在预防早发型癫痫发作和

晚发型癫痫发作中均未显示临床获益，对于中 － 重

型 ＴＢＩ 住院患者可使用 ＡＳＭｓ 或不使用 ＡＳＭｓ。
②当整体效益超过相关治疗并发症风险时，推荐苯

妥英用于降低早发型癫痫发作（ＴＢＩ 伤后≤７ ｄ）发
生率。 而 ２０２４ 版指南推荐如果使用 ＡＳＭｓ，左乙拉

西坦应优于苯妥英 ／磷苯妥英使用。 ③就预防早发

型癫痫发作的效果及药物毒性而言，较之苯妥英，当
前尚无充分证据推荐使用左乙拉西坦。 而 ２０２４ 版

指南根据新的证据纳入后分析得出，推荐优先使用

左乙拉西坦（弱推荐，证据质量极低）。
与 ２０１７ 年我国发表的《颅脑创伤后癫痫防治

中国专家共识》 ［８］（以下简称为 ２０１７ 版共识）相比，
２０２４ 版指南进行了部分更新。 ２０１７ 版共识指出：
①由于 ＡＳＭｓ 能降低颅脑创伤后早期癫痫的发作，
无法预防晚期癫痫。 所以，对于高危患者，推荐使用

７ ｄ ＡＳＭｓ 预防早期癫痫发作。 根据 ２０２４ 版指南的

分析结果，ＡＳＭｓ 在预防早发型癫痫发作和晚发型

癫痫发作中均未显示临床获益，如果使用 ＡＳＭｓ，建
议短疗程（≤７ ｄ）使用。 ②对于确诊颅脑创伤后癫

痫发作的患者，建议采取及时有效的规范化 ＡＳＭｓ
治疗或其他治疗。 同时，建议定期监测患者的

ＡＳＭｓ 浓度和脑电图，减少不良反应。 ２０２４ 版指南

为 ＡＳＭｓ 预防性治疗指南，未涉及该部分内容，但同

样建议进行 ＡＳＭｓ 浓度监测和脑电图监测。
针对 ２０２４ 版指南这三个问题仍然存在较大分

歧，需要更多高质量的研究。 为实现这一目标可以

从以下方案入手［７］：①确定并细化研究主题，以填

补指南中的关键空白。 ②改进临床研究，包括修订

纳入标准、修订干预方案、增加研究中心数量、增加

样本量、把控结局终点指标、进行标准的统计学分析

等。 ③结合最新的文献，进行系统回顾，形成新的指

南。 ２０２４ 版指南根据现有的文献进行分析，存在一

定局限性，未来的研究需明确 ＴＢＩ 的严重程度，可以

考虑使用现代 ＴＢＩ 严重程度评分量表，对神经系统

严重程度指数或昏迷时间进行描述，可考虑进一步

明确研究人群，分别对轻型、中型、重型 ＴＢＩ 患者人

群进行研究。 现有研究对早发型和晚发型癫痫发作

的时间截点并不明确，未来需要有研究对限定早发

型和晚发型癫痫发作的时间范围进行研究。 现有的

研究可能低估了轻度或非惊厥性癫痫的发生率，未
来的研究中应考虑进行脑电图监测，扩大应用范围，
明确监测时间，统一报告术语。 还应该兼顾到血药

浓度，将浓度滴定至治疗水平以避免用药不足，以及

ＡＥ 系统性规范化收集。 期待未来我国的临床医生

和临床研究者能够提供更多高质量的循证医学证

据。 同时，在临床诊疗过程中，应参考指南基本原

则，并与患者实际情况相结合，为患者提供合理的个

体化诊疗方案，以取得最大限度的患者获益。
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