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摘要： 

早期惊厥性癫痫持续状态（CSE）的最佳药物治疗方案目前尚不明确。目的：通过分析儿童及成人

CSE患者抗惊厥治疗的效力、耐受性以及安全性数据，从而得出一个循证治疗流程。资料来源：通过检索

MEDLINE、Embase、Current Contents及Cochrane上相关参考文献进行系统的文献综述。研究选择：关于

癫痫发作超过5分钟的抗惊厥治疗的随机对照试验（RCT）。数据提取：用预先设定的标准来评估这些研

究，然后提取相关结果从而得出结论、建议以及循证治疗指南。结果：共对38项随机对照试验(RCT)进行

了评估，仅有4项研究被认为具有关于效力的I级证据，另外2项试验为II级，而剩下的32项则为III级。

在成人CSE患者中，肌注（IM）咪达唑仑，静注（IV）劳拉西泮、地西泮或苯巴比妥已被确认为有效的初

始治疗方案（A级），对于那些尚未建立静脉通道的患者而言，IM咪达唑仑优于IV劳拉西泮（A级）。对于

癫痫发作超过5分钟的儿童患者，IV劳拉西泮或地西泮能有效终止发作（A级），而经直肠给予地西泮、IM

咪达唑仑，经鼻给予咪达唑仑或含服咪达唑仑也很可能有效（B级）。在成人及儿童SE患者中，IV劳拉西

泮或地西泮在疗效方面无显著性差异（A级）。心肺症状是成人CSE患者静脉给予抗惊厥药物的最常见不良

反应（A级），相比给予安慰剂治疗的CSE患者而言，给予苯二氮䓬类药物的患者出现呼吸抑制的概率较

小，由此可见，CSE患者如不治疗将更容易出现呼吸问题（A级）。考虑到耐受性的关系，当磷苯妥英和苯

妥英两者皆有时，首选磷苯妥英，但苯妥英也是一种可取的替代方案（A级）。在成人患者中，相比一线

治疗而言，二线治疗疗效较差，而三线治疗的疗效则更进一步地减弱（A级），而在儿童患者中，二线治

疗同样疗效较差，但尚无相关数据证明三线治疗的疗效（C级）。综合这些证据，从而形成一个治疗流程

图。结论：虽然缺乏良好设计的RCT，但我们还是可以得出临床实用的结论，并且制定了不同年龄段（婴

儿到成人）CSE的综合治疗方案。未来仍需多中心、多种族的努力，设计、实施并分析更多的RCT以解答

本指南中提出的很多突出的临床相关问题。
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序言： 

传统定义认为持续时间小于5分钟的癫痫发作为短暂发作，而持续5-30分钟的则为长程发作，癫痫持

续状态（SE）是指癫痫发作持续30分钟以上或在两次发作间期意识未完全恢复[1]。30分钟是根据可能导

致永久性神经损伤的CSE的持续时间而界定的[2]。由于大部分癫痫发作是短暂的，一旦发作时间超过5分
钟，则很有可能将会持续较长时间[3]，为了减少发作达到30分钟的风险以及避免不必要的干预对短暂／自

限性的癫痫发作造成的不良后果，因此在拟定SE治疗方案时选择以5分钟为界点[2,4]。本指南遵循这一约

定，并且出于治疗的目的，所用术语SE包括长程癫痫发作以及传统定义上的SE。 
SE有以下几种表现形式：1）CSE，是指全面性强直阵挛性（GTC）癫痫反复发作且每次发作间期神

经功能持续不能恢复到正常基线；2）非惊厥性癫痫持续状态，表现为癫痫发作后持续的或波动的“癫痫

朦胧”状态；3）反复的部分性癫痫发作，表现为不伴意识障碍的局灶性运动体征，局灶性感觉症状或局

部的功能受损（如失语），称为部分性SE。 
在美国，每年约有50000到150000人发生SE[5-7]，估计儿童患者的死亡率约在3%以上，而在成人患者

中则高达30%[5,6,8]。恰当且及时的治疗有助于降低SE的致残率和致死率，因此治疗目标是要快速终止癫痫

的临床及临床下发作[9]。总的来讲，癫痫的病因、SE的持续时间以及患者的年龄与预后最密切相关[10-

12]。目前已被神经科及非神经科专家普遍认可及常规实施的治疗原则包括基本的重症监护以及急救措

施，如呼吸支持、维持血压、打开静脉通道以及识别并治疗潜在的可能病因。尽管我们已经认识到将SE
视为危 重急症的必要性，但目前治疗的目标以及药物治疗的方法仍然相差甚大。不幸的是，患者仍然因

为各种原因而接受着不恰当的治疗，比如以减少而非终止癫痫的发作为治疗目标，采用低效方案如镇静

剂和麻醉药，或者未给予足够剂量的抗惊厥药物等等。 
1993年，美国癫痫基金会要求其专业顾问委员会成立一个专家工作组来制定CSE的治疗方案以及能

体现当前最好的医疗管理的相关宣教材料。随后的共识意见为医师们提供了统一且合理的方案[2]。在过去

的20多年里，又相继出现了一些新的药物疗法和新的临床试验数据，直接关系到这种最可怕的癫痫发作

形式的治疗方案。有了这些以循证为基础而不是以共识为基础的指导意见后，癫痫基金会和美国癫痫学

会分别于2004年和2012年开始重新评估现有的医学文献，从而制定新的指南。我们团队代表癫痫基金会

着手撰写本指南，并在美国癫痫学会的支持下完成了任务。 

本指南的目的以及相关术语的定义 

本指南的目的在于提供关于CSE治疗的效力、安全性和耐受性问题的循证医学回答，并将其综合成

一个治疗流程。由于CSE是最常见的SE类型，且伴随较高的致残率和致死率，因此本指南着重介绍

CSE。抗惊厥药物的“效力”是指该药物能够终止CSE的能力，“耐受性”包括抗惊厥药物相关的副作用

的“发生率、严重程度和影响”[13,14]，“有效性”包括抗惊厥药物的“效力”及“耐受性”，“安全

性”是指危及生命的不良事件。 
本指南的推荐是为了帮助世界各地的临床医生了解目前有关于SE患者治疗的证据，为临床医生、医

院、卫生部门及供应商所用。我们认为该指南需经过一定的地方审查和调整，以便其适用于当地的社会

和经济环境，这个过程中任何调整后的指南均应有其归属地，这对指南的有效实施是必要的，并且有助

于改善CSE的治疗结局。 

本指南的范围 

本指南将讨论有关于CSE治疗的相关证据。出于指南的目的，仅考虑那些纳入对象为癫痫持续超过5
分钟患者的研究。由于这些研究既有关于成人的也有关于儿童的，所以该指南的分析主要分为成人和儿

童两个年龄群体而呈现。该指南的治疗流程没有年龄特异性，主要是因为从婴儿到成人期间，长程癫痫

发作和SE的病理生理机制以及抗惊厥药对神经元受体的作用是一样的，这可以让所有患者都有一个统一

的标准（除了新生儿之外）。 
本指南未解决以下问题：各种SE定义的优点，难治性SE的治疗，新生儿SE的治疗，后续的慢性抗惊

厥治疗，特殊病因的治疗（如脑型疟疾），不同诊断性检查对SE患者的作用（如EEG、CT、MRI），癫

痫外科、神经调控以及生酮饮食对SE患者治疗的作用。美国神经病学学会对于儿童SE的诊断评估有相关

的实践参数[15]。 
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由于抗惊厥药物成本的差异性，该指南难以具体阐述成本效益问题或进行相关的经济学分析。但

是，药物成本及可得性是公认的影响初始抗惊厥治疗方案选择的实践参数。本指南不应理解为刚性要

求，相反，治疗方案的选择最终应综合考虑患者的个体化临床资料以及不同治疗方案在当地的可得性和

成本可行性。 

方法 

本指南中循证医学部分所用的方法是根据美国神经病学学会（http://www.aan.com/Guidelines/）和国

际抗癫痫联盟要求的指南制定要素而定的，在检索进行之前，方法已经确立。文献检索主要包括

MEDLINE和Current Contents上发表于1940年1月至2014年9月期间的相关文章。此外，还对Cochrane图书

馆（系统评价数据库、对照试验登记中心、方法学登记处、效应评价摘要数据库、卫生技术评估数据

库、NHS经济评估数据库）进行系统检索（截至2015年4月）。纳入的可能相关的研究应包含词条“癫痫

持续状态”，研究主要验证抗惊厥药物效力、安全性、耐受性或使用模式，研究类型包括随机对照研

究、队列研究、病例对照研究、观察性研究、病例系列、meta分析或系统评价。所有语言的相关研究均

被纳入，不限性别和年龄，但研究对象仅限于人体。只以摘要形式发表的研究不被纳入。如果研究与抗

惊厥药物的非癫痫用途有关或重点是抗惊厥药物的基础机制，则会在进一步分析后被剔除。 

从通过这种检索方法所得的每一项可能相关的研究中提取特定数据，列于证据表格中以供进一步分

析。文献回顾专家小组由在SE和抗惊厥治疗方面有经验的神经科医生、神经科护士、急诊医生、临床药

师、方法学家和神经重症监护医生组成。根据表1所列的标准评估可能相关的研究的证据等级，指南的结

论和推荐建立在表2所列标准的基础之上。这些表格综合了美国医疗保健和政策研究机构[16]和美国神经病

学分会评分系统[17]的标准。但是由于在进行SE临床试验过程中遇到的伦理和逻辑上的困难，我们对评分

系统做了2处主要的修改：1）试验药物和对照药物之间10%的非劣效性界值认为在临床上适合做非劣效

性分析而非优效性研究（表1）。2）由于在SE患者中进行随机对照双盲试验较为困难，因此相比其他神

经系统疾病而言，本指南中达到A级或B级推荐所需的I类或II类研究相对较少（表2）。 
 

表1.文章的等级 

Ⅰ类：在代表性人群中进行的结果盲法评价的前瞻性临床RCT，并符合以下要求： 

a. 设定的主要结果不超过2个 

b. 分配隐藏 

c. 明确规定的排除/纳入标准 

d. 呈现相关的基线特征，并且各治疗组间大致相当或差异经统计学调整后合理 

e. 退出研究的例数合理（至少80%的纳入对象能完成研究），退出例数尽可能少，从而减少潜在的偏倚 

f. 在优效性研究设计中以优效性显示，在非劣效性研究设计中以10%作为界值显示非劣效性 

Ⅱ类：结果盲法评价的前瞻性临床RCT，但不符合a-e标准中的1~2条（相见I类），或者是在代表性人群中进行的结局盲法
评价的前瞻性匹配队列研究并满足a-e标准 

Ⅲ类：在代表性人群中进行的其他对照试验，结果独立评价或分别采用客观的结果测量 

Ⅳ类：证据来源于非对照试验、病例系列、病例报告或专家述评 
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数据分析主要讨论解决了关于成人或儿童癫痫发作持续5分钟以上的5个问题： 
Q1.对于初始及后续的治疗，哪种抗惊厥药是有效的？ 
Q2.哪些不良事件与给予抗惊厥药有关？ 
Q3.最有效的苯二氮䓬类药物是哪种？ 
Q4.静注磷苯妥英是否比苯妥英更有效？ 
Q5.什么时候抗惊厥药的效力明显下降（即在经过多少不同的抗惊厥药治疗后成为难治性SE）？ 
完成后的循证指南及流程图要经过美国癫痫学会指南委员会（其成员并不是写作组的成员）的审查

和批准，此外，还要经过临床工作委员会的审查、综合评价及批准。学会和委员会批准后，本指南将呈

交给美国癫痫学会理事会，经再次审查、评价及修订，得到批准后方可投稿发表。 
 

表2.文章等级到结论和推荐的转化 

证据到推荐的转化 结论和推荐 

A 级 

至少 1 项 I 类研究或 2 项一致的 II 类研究 结论，A 级： 
在特定人群的给定条件下确认为有效的、无效的或有害的 

推荐： 
应该做或者应该不做 

B 级 

至少 1 项 II 类研究或 3 项一致的 III 类研究 结论，B 级： 
在特定人群的给定条件下很可能是有效的、无效的或有害的 

推荐： 
应该考虑或者应该不考虑 

C 级 

至少 2 项一致的 III 类研究 结论，C 级： 
在特定人群的给定条件下可能是有效的、无效的或有害的 

推荐： 
可以考虑或可以不考虑 

U 级 

缺乏符合 A、B、C 级要求的研究 结论，U 级： 
当前尚无充分证据，治疗方案是未经证实的 

推荐： 
无 

 
结果 
Meta 分析/系统评价文章鉴定 

通过 4 个检索策略得出以下结果（所有检索的时间框均为 1940 年 1 月 1 日至 2014 年 9 月 30 日）。 
检索 Pubmed 所用词条： 
1) 检索—status epilepticus，限制—humans (n = 6953)； 
2) 检索—status epilepticus，限制—humans，clinical trial，randomized controlled trial (n = 210)； 
3) 检索—status epilepticus AND ((clinical [Title/Abstract]AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[MeSH 
Terms]OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR 
therapeutic use[MeSH Subheading])；限制—humans (n = 3101)； 
4)检索—status epilepticus 和 systematic[sb]；限制—humans (n = 159)。 

其他数据库也采用类似的检索方式。 
这些计算机检索持续至 2014 年 10 月 9 日，然后回顾检索所得的研究的相关性，纳入研究的参考文
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献列表也将被回顾以防遗漏之前检索未被识别的其他相关研究。经鉴定，最终有 38 项 RCT 相关。通过

检索 Cochrane 图书馆得到 4 篇额外的已经完成并发表的相关 Meta 分析[18-21]。制药公司提供了所需的 3 项

RCT 的额外信息。 
 
Q1.对于初始及后续的治疗，哪种抗惊厥药是有效的？ 
成人研究 

9 项 RCT（3 项 I 类[22-24]，1 项 II 类[25]，5 项 III 类[26-30]）讨论了初始治疗的效力。 
1998 年的退伍军人事务部癫痫持续状态研究是一项多中心对照研究，比较了成人 SE（包括明显的和不易

察觉的）患者中 4 种不同的静脉治疗方案：劳拉西泮（0.1 mg/kg），地西泮（0.15 mg/kg）后联合苯妥英

（18 mg/kg），苯巴比妥（18 mg/kg）以及单用苯妥英（18 mg/kg）[22]。明显的 SE 是指持续 10 分钟以上

的 GTC 发作，或至少 2 次 GTC 发作，发作间期意识未完全恢复。注射开始后 20 分钟内 SE 终止且在前

60 分钟内不再复发，则认为治疗是成功的。总共有 570 例患者被随机分配到劳拉西泮组（n = 146），地西

泮联合苯妥英组（n = 146），苯巴比妥组（n = 133）和苯妥英组（n = 145）。在主要结果变量存在整体差

异（p = 0.02）的明显的 SE 患者中发现了不同抗惊厥药之间效力的差异。只有 1 项头对头比较满足预先

设定的统计学差异：劳拉西泮优于苯妥英（p = 0.001），而在意向性治疗（ITT）分析中则无差异[22]。 
第二项关于成人 SE 患者（大于 18 岁）的 I 类研究是由院外护理人员主导的[23]。在这项 2001 年的研

究中，患者在救护车上即随机接受 IV 2mg 劳拉西泮或 IV 5mg 地西泮或 IV 安慰剂治疗。如给药 4 分钟后

发作仍持续，则可以根据研究方案给予重复剂量（最大剂量分别为劳拉西泮 4mg，地西泮 10mg）。在这

项研究中，SE 是指持续或反复的癫痫发作超过 5 分钟并且意识状态未恢复。总共 205 例患者被随机分组

（劳拉西泮组，n=66；地西泮组，n=68；安慰剂组，n=71），如果 SE 在到达急诊室时已被终止，则认为

治疗是成功的。结果显示劳拉西泮组和地西泮组均优于安慰剂组：劳拉西泮（59.1%） > 安慰剂（21.1%）

（OR：4.8；95% CI：1.9–13.0），地西泮（42.6%）> 安慰剂（21.1%）（OR：2.3；95% CI：1.0–5.9）
[23]。 

第三项 I 类研究，即 2012 年的 RAMPART 试验，是一项比较成人及儿童 SE 患者 IM 咪达唑仑（试验

药物）和 IV 劳拉西泮（对照药物）的多中心、双盲随机非劣效性对照试验[24]。标准化剂量是 IM 咪达唑

仑 10mg（体重 13-40kg 的儿童患者为 5mg）或 IV 劳拉西泮 4mg（体重 13-40kg 的儿童患者为 2mg）。SE
是指惊厥持续超过 5 分钟且直到护理人员到场时发作仍在继续。到达急诊室时无需额外的治疗癫痫发作

即已停止则可认为治疗的成功，预设的非劣效性界限为 10%。总共有 893 名受试者（其中年龄≥21 岁者

748 名）被随机分配到 IM 咪达唑仑组（n = 448）和 IV 劳拉西泮组（n = 445）。IM 咪达唑仑组中有 73%
的受试者达到主要疗效终点，而 IV 劳拉西泮组则为 63%，两组之间的绝对差为 10%（95% CI：4.0–
16.1），不仅满足了预先设定的非劣效性要求，而且在尚未建立静脉通道的患者中通过符合方案分析和

ITT 分析均显示了咪达唑仑的优势[24]。 
一项 1983 年的 II 类研究比较了成人 CSE（定义为 1 小时内≥3 次 GTC 发作或≥2 次快速连续的 GTC

发作）、失神性 SE 和复杂部分性癫痫持续状态患者 IV 劳拉西泮 4mg 和 IV 地西泮 10mg 的疗效[25]。给药

10 分钟后如患者癫痫发作仍持续，则可以再次给药。所有患者在 30 分钟后均给予苯妥英。总共 70 例患

者被随机分配到劳拉西泮组（n = 37）和地西泮组（n = 33）[25]。在劳拉西泮组中，78%的受试者在首剂

药物治疗后即治疗成功，在第二剂药物治疗后成功的比例为 89%；而地西泮组中，首剂治疗成功的比例

为 58%，第二剂后则为 76%。不管是在首剂治疗后还是第二剂治疗后，该研究均未发现劳拉西泮和地西

泮在终止癫痫发作上的作用有统计学差异。 
5 项开放性的 III 类初始治疗 RCT 在病人数为 9 至 41 例的队列中验证了 IV 丙戊酸（n=2）[26,27]，IV

苯妥英（n=2）[26,27]，IV 苯巴比妥（n=1）[28]，IV 地西泮和苯妥英（n=1）[29]，IV 左乙拉西坦（n=1）
[30]，直肠给予地西泮（n=1）[28]以及 IV 劳拉西泮（n=1）[30]的效力（n 为研究数目）。其中 1 项研究显示

丙戊酸相比苯妥英具有更高的效力（丙戊酸 66% vs 苯妥英 42%，p=0.046）[27]，而在另一项研究中两者

的效力则相似（丙戊酸 87.8% vs 苯妥英 88%）[26]。 
2 项 III 类 RCT[31,32]研究了成人患者初始使用苯二氮䓬类药物治疗失败后二线治疗的效力。其中 1 项

研究提示 IV 丙戊酸和 IV 苯妥英效力相当（88% vs 84%）[31]，另一项研究提示 IV 丙戊酸与持续 IV 地西

泮也具有类似效力（56% vs 50%）[32]。 
在退伍军人事务部癫痫持续研究中，如初始治疗失败，每组将再次进行盲法治疗[22]，初始劳拉西泮
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治疗后予 IV 苯妥英，苯巴比妥后予苯妥英，苯妥英后予劳拉西泮，而地西泮联合苯妥英后则予劳拉西泮
[22]。当初始治疗和二线治疗合在一起进行评估时，4 个治疗组间的效力没有差异[33]。 

综上，做出以下结论。在成人患者中，确认 IM 咪达唑仑、IV 劳拉西泮、IV 地西泮（单用或联用苯

妥英）以及 IV 苯巴比妥对于终止持续 5 分钟以上的癫痫发作是有效的（A 级）。对于尚未开通静脉通道

的成人 CSE 患者而言，IM 咪达唑仑比 IV 劳拉西泮具有更好的疗效（A 级）。对于终止持续 10 分钟以上

的癫痫发作而言，IV 劳拉西泮比 IV 苯妥英更有效（A 级）。IV 劳拉西泮后予 IV 苯妥英，IV 地西泮加苯

妥英后予 IV 劳拉西泮，以及 IV 苯巴比妥后予 IV 苯妥英这三种方案之间的效力没有差异（A 级）。作为

初始苯二氮䓬类药物治疗失败后的二线治疗方案，IV 丙戊酸和 IV 苯妥英及持续 IV 地西泮具有类似的效

力（C 级）。不管是初始治疗还是二线治疗，目前均尚无充分证据表明左乙拉西坦在成人患者中的疗效

（U 级）。 
儿童研究 

一共有 26 项 RCT（其中 2 项 I 类研究[24，34]，24 项 III 类研究[27，30，35-56]）验证了初始治疗的

效力。其中 25 项 RCT 研究（2 项 I 类，23 项 III 类）中，苯二氮䓬类占了其中一种或两种试验药物。在

一项 I 类研究中[34]，共纳入 273 例儿童患者（年龄为 3 个月到 18 岁），将其随机分配到地西泮组（0.2 
mg/kg ，最大剂量 8 mg）和劳拉西泮组（0.1 mg/kg ，最大剂量 4 mg），假如给药 5 分钟后癫痫发作仍持

续，则可以再次给药，剂量为初始剂量的一半，如再次给药 7 分钟后癫痫发作仍未终止，则给予磷苯妥

英。结果显示 IV 地西泮（101/140，72.1%）和 IV 劳拉西泮（97/133，72.9%）在 10 分钟内终止 SE 并在

30 分钟内无复发这个主要疗效结局上无明显差异（绝对差为 0.8%，95% CI：-11.4–9.8%）。 
该研究的结论认为，对于儿童 SE 患者的初始治疗，目前尚无证据表明劳拉西泮优于地西泮。 

第二项 I 类研究即 RAMPART 试验[24]，纳入了 120 例儿童患者并将其随机分配到 IM 咪达唑仑组

（n=60）和 IV 劳拉西泮组（n=60）。结果显示 IM 咪达唑仑（68.3%）和 IV 劳拉西泮（71.7%）在效力上

无统计学差异，但是由于纳入研究的儿童例数相对较少，使得置信区间较宽，结论缺乏说服力[57]。 
关于苯二氮䓬类药物的 III 类 RCT 包括地西泮（n=20），咪达唑仑（n=16）和劳拉西泮（n=6）。不同

的给药途径包括 IV（n=13），经直肠给药（n=10），经鼻腔给药（n=9），含服（n = 6），IM（n = 3）以及

舌下含服（n=1）（n 为研究数目）。研究规模从 24 例患者到 436 例不等。尽管以上所有研究均为前瞻性、

随机性的，但由于医生的治疗分配和结局评价均未设盲（即结局评价者对治疗分配是知情的），所以这些

研究均归为 III 类。 
一项 III 类研究比较了 IV 或经直肠给予劳拉西泮（0.05–0.1 mg/kg）和地西泮（0.3–0.4 mg/kg）对那

些被送到急诊室时仍有惊厥持续发作的儿童患者的治疗效果。两种治疗方案对终止入院时的初次发作和

入院后 24 小时内癫痫总发作次数的作用没有差异。但是，劳拉西泮组的患者相对较少需要用多倍剂量的

药物（劳拉西泮 8/33 vs 地西泮 25/53；p < 0.05）或额外的抗惊厥药（劳拉西泮 1/33 vs 地西泮 17/53；p < 
0.01）来控制癫痫发作[35]。 

另一项 III 类研究比较了 178 例被送到急诊室的儿童 CSE 患者中 IV 劳拉西泮（0.1 mg/kg）和 IV 地西

泮（0.2 mg/kg）联合 IV 苯妥英（18 mg/kg）的作用。所有受试者均在 10 分钟内终止癫痫发作，并且 18
小时内无复发。两组在终止癫痫所需的时间和所需药物的额外剂量上没有显著差异[49]。 

2 项研究验证了经鼻腔给予劳拉西泮的作用。其中一项纳入了被送到急诊室时仍有癫痫发作的 6-14
岁儿童患者，将 IV 劳拉西泮和经鼻腔给予劳拉西泮进行了比较（剂量均为 0.1 mg/kg， 最大剂量为 4 
mg）[52]。结果显示 IV 劳拉西泮（56/70，80%）和经鼻腔给予劳拉西泮（59/71，83.1%）在 10 分钟内终

止癫痫临床发作的作用没有差异。研究结论认为经鼻腔给予劳拉西泮并不优于 IV 劳拉西泮[52]。另一项

III 类研究将经鼻腔给予劳拉西泮（0.1 mg/kg）和 IM 副醛（0.2 mL/kg）进行了比较，研究对象为 160 名

被送至急诊室的 CSE 儿童。在给药后 10 分钟内终止癫痫发作这个主要疗效结局上，经鼻腔给予劳拉西泮

和 IM 副醛无统计学差异（经鼻腔给予劳拉西泮 75%；IM 副醛 61%；p = 0.06），两者在终止癫痫所需时

间以及给药后两小时内复发比例上也没有统计学差异。该研究发现副醛治疗组的患者可能更需要两次以

上的而外抗惊厥药物剂量（经鼻腔给予劳拉西泮，10%；IM 副醛，26%；p = 0.007）[44]。 
在一项 III 类 RCT 中比较了惊厥发作持续 5 分钟以上的儿童患者（5 个月到 10 岁）舌下含服劳拉西

泮（0.1 mg/kg）和经直肠给予地西泮（0.5 mg/kg）的作用[54]。该研究在撒哈拉以南非洲的 9 家医院进

行，共纳入了 436 例儿童。结果显示舌下含服劳拉西泮在 10 分钟内终止癫痫发作的效力明显低于经直肠

给予地西泮（131/234，56% vs 160/202，79%；p < 0.001）[54]。 
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16 项 III 类研究将咪达唑仑和地西泮进行了比较，其中 5 项研究将含服咪达唑仑与经直肠给予地西泮

作比较[40-42,47,50]。在一项研究中，177 名儿童患者共经历了 219 次单独发作，不管是所有发作均考虑在内

还是仅考虑初次发作，含服咪达唑仑均比经直肠给予地西泮更有效（56% vs 27%）[42]。其中规模最大的

一项研究是在乌干达进行的，该研究共纳入了 330 例儿童患者，研究发现相比经直肠给予地西泮而言，

含服咪达唑仑的治疗失败率（给药后 10 分钟癫痫仍持续发作或者在 1 小时内复发则认为治疗失败）更低

（43% vs 30.3%；p = 0.016）。在没有疟疾的患者亚组中，含服咪达唑仑更优于经直肠给予地西泮（治疗

失败率 26.2% vs 55.9%；p = 0.002）[47]。在另一项 RCT 中，共纳入 98 例儿童患者（年龄为 3 个月到 12
岁），结果显示，含服咪达唑仑相比经直肠给予地西泮而言，更能在给药 5 分钟后控制癫痫发作（49/49，
100%，vs 40/49，82%；p <0.001），治疗开始时间更短（中位时间：2 分钟 vs 3 分钟；p <0.001），以及药

物效应时间更短（中位时间：4 分钟 vs 5 分钟；p < 0.001）[50]。另外两项规模相对较小的研究（研究对象

分别为 79 例和 43 例）中，含服咪达唑仑和经直肠给予地西泮的效力没有差异[40,41]。 
4 项 III 类研究[38,39,46,53]比较了经鼻腔给予咪达唑仑和 IV 地西泮。其中一项关于儿童长程热性惊厥的

研究显示，经鼻腔给予咪达唑仑的给药时间更快（p <0.001），但是对于给药后至癫痫发作停止的时间而

言，则是 IV 地西泮更短（p < 0.001）（38）。第二项研究发现，相比经鼻腔给予咪达唑仑而言，IV 地西泮

给药后能更快地达到癫痫控制（p <0.007）[39]。第三项研究也同样地发现，对于给药时间而言，经鼻腔给

予咪达唑仑明显快于 IV 地西泮（p < 0.001），而对于给药后到发作停止的平均时间而言，经鼻腔给予咪

达唑仑则相对较慢（p < 0.001），但是总的来讲，对于从到达医院到癫痫发作停止这段时间而言，则又是

经鼻腔给予咪达唑仑更快（p < 0.001）[46]。最后一项研究是一项纳入了 60 名儿童患者（年龄为 2 个月到

15 岁）的 RCT，研究对象被等分为经鼻腔给予咪达唑仑组（0.2 mg/kg）和 IV 地西泮组（0.3 mg/kg），结

果发现，相比 IV 地西泮而言，经鼻腔给予咪达唑仑能更快地控制癫痫发作（3.16 ± 1.24 分钟 vs 6.42 ± 
2.59 分钟；p < 0.001），但这个时间包括了建立静脉通道所需的时间[53]。 

有 3 项研究验证了经鼻腔给予咪达唑仑和经直肠给予地西泮的效力[37,45,51]。其中一项研究主要比较了

经鼻腔给予咪达唑仑（0.2 mg/kg，最大剂量 10 mg）和经直肠给予地西泮（0.3 ~ 0.5 mg/kg，最大剂量 20 
mg）对于院前发作的持续超过 5 分钟的癫痫患者的作用，一共有 92 例儿童患者接受了研究药物，结果显

示两种治疗方案给药后到终止癫痫发作的时间没有差异[51]。另外一项研究纳入了 46 例共经历了 188 次癫

痫发作的儿童患者，比较了经鼻腔给予咪达唑仑 0.3 mg/kg（92 次发作）和经直肠给予地西泮 0.2 mg/kg
（96 次发作）两种方案在给药 10 分钟后终止癫痫发作的情况，经鼻腔给予咪达唑仑能更快地终止癫痫发

作（116.7± 126.9 秒 vs 178.6 ± 179.5 秒；p = 0.005），并且相比经直肠给予地西泮而言，经鼻腔给予咪达

唑仑有达到更高成功率的趋势（89/92，96.7% vs 85/96, 88.5%；p = 0.060）[45]。第三项样本数相对较少的

试验（n=45）发现经鼻腔给予咪达唑仑比经直肠给予地西泮更有效（87% vs 60%；p < 0.05）[37]。 
有 3 项 III 类研究将 IM 咪达唑仑与 IV 地西泮进行了比较，这 3 项研究均表明了 IM 咪达唑仑能更快

地终止癫痫发作，但是总体疗效没有显著性差异[36,43,55]。 
有一项研究比较了含服咪达唑仑 0.2 mg/kg 和 IV 地西泮 0.3 mg/kg，两者的总体效力（指给药后 5 分

钟内完全终止癫痫发作）没有显著性差异[48]。含服咪达唑仑组从在急诊室诊断为癫痫到终止癫痫发作的

时间更短（分别为 2.39 分钟和 2.98 分钟），可能主要是因为治疗开始比较迅速[48]。 
一项 III 类 RCT 纳入了惊厥性或不能确认是否为惊厥性的 SE 患儿，比较了 IV 劳拉西泮（2~4 分钟内

0.1 mg/kg ）与 IV 左乙拉西坦（15 分钟内 20 mg/kg），两者作为初始治疗获得的成功率类似（劳拉西泮

29/38，76.3% vs 左乙拉西坦 31/41，75.6%）[30]。 
在另一项 RCT 中，入院时有惊厥性癫痫发作的儿童中有 16 例接受了 IV 丙戊酸（20 mg/kg）联合地

西泮（0.3 mg/kg）治疗，其余 17 例予 IV 苯妥英（20 mg/kg）联合地西泮（0.3 mg/kg）治疗，结果显示

两组的疗效结局无差异[56]。 
唯一一项没有涉及苯二氮䓬类药物的儿童 III 类 RCT 则比较了 IV 苯妥英（n=33）和 IV 丙戊酸

（n=35）的作用，总的来讲，丙戊酸比苯妥英具有更高的效力（丙戊酸 66% vs 苯妥英 42%，p=0.046），
但是由于两组分别只有 23%和 12%的受试者年龄小于 15 岁，结果没有根据这个比例的不同而进行统计学

调整[27]。 
有两项 RCT（其中 1 项 II 类[58]，1 项 III 类[31]）讨论了儿童患者初始予苯二氮䓬类治疗失败后二线治

疗的效力。其中的一项 II 类研究比较了 IV 地西泮（0.2 mg/kg ）后 5 分钟仍无法控制癫痫发作的 3 到 16
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岁患儿 IV 丙戊酸（20 mg/kg，n = 30）和 IV 苯巴比妥（20 mg/kg，n = 30）的作用，结果显示两者的效力

无明显差异（丙戊酸 27/30，90% vs 苯巴比妥 23/30，77%；p = 0.189）[58]。另一项研究同时纳入了成人

和儿童患者，发现那些对于 IV 地西泮（0.2 mg/kg）治疗没有反应的患者给予 IV 丙戊酸和 IV 苯妥英治疗

的效力相似（88% vs 84%）[31]。 
综上，做出以下结论。在儿童患者中 IV 劳拉西泮和 IV 地西泮已被确认对于终止发作持续超过 5 分

钟的癫痫有效（A 级）。经直肠给予地西泮、IM 咪达唑仑、经鼻腔给予咪达唑仑以及含服咪达唑仑对于

终止持续 5 分钟以上的癫痫发作是很可能有效的（B 级）。而经鼻腔给予、舌下含服或经直肠给予劳拉西

泮，以及丙戊酸、左乙拉西坦、苯巴比妥、苯妥英作为儿童患者初始治疗的证据尚不足（U 级）。IV 丙戊

酸与 IV 苯巴比妥同作为苯二氮䓬类治疗失败后的二线治疗，两者效力类似，但是丙戊酸具有更好的耐受

性（B 级）。目前尚无证据证实苯妥英和左乙拉西坦作为苯二氮䓬类治疗失败后二线治疗的疗效（U 级）。 
 
Q2.哪些不良事件与给予抗惊厥药有关？ 
成人研究 

3 项 I 类研究[22-24]及 1 项 II 类研究[25]呈现了有关于 IV 劳拉西泮和地西泮治疗引起的需要紧急治疗的

不良事件的最好证据。1998 年的一项 I 类研究即退伍军人事务部癫痫持续状态研究显示劳拉西泮、地西

泮、苯巴比妥和苯妥英的不良事件发生率无明显差异[22]。在 97 例明显 SE 的患者中，劳拉西泮相关的需

要紧急治疗的不良事件主要为通气不足（10.3%），低血压（25.8%）和心律失常（7.2%）。这个发生率与

95 例予地西泮治疗的明显 SE 患者中不良事件发生率类似：通气不足（16.8%），低血压（31.6%）以及心

律失常（2.1%）。而在苯巴比妥治疗组和苯妥英治疗组中，这些心肺并发症的发生率也类似，通气不足、

低血压、心律失常的发生率分别为 13.2%和 9.9%、 34.1%和 27%、3.3%和 6.9%[22]。 
在 2001 年一项关于院前 SE 的 RCT 中，有 10.6%的接受 IV 劳拉西泮治疗的患者出现了需要紧急治疗

的不良事件（低血压、心律失常、呼吸暂停）。类似地，接受 IV 地西泮治疗的患者有 10.3%出现了低血

压、心率失常或需要呼吸干预的不良事件。这些需要紧急治疗的不良事件发生率均低于给予安慰剂治疗

的 SE 患者（22.5%，p = 0.08）[23]。 
2012 年的一项 I 类研究即 RAMPART 试验比较了 IM 咪达唑仑和 IV 劳拉西泮相关的需要紧急治疗的

不良事件[24]，其中 IM 咪达唑仑组的发生率为 26.7%，而 IV 劳拉西泮组的发生率为 30.6%。最常见的需

要紧急治疗的不良事件为意识水平下降（IM 咪达唑仑 9.5% vs IV 劳拉西泮 8.8%）和呼吸抑制（IM 咪达

唑仑 6.4% vs IV 劳拉西泮 10%），而低血压在整个受试者群体中的发生率仅为 1.2%[24]。 
1983 年的一项 II 类研究在成人 CSE（是指 1 小时内≥3 次 GTC 发作或≥2 次快速连续的 GTC 发

作）、失神性 SE 和复杂部分性 SE 患者中比较了劳拉西泮 4mg 和地西泮 10mg[25]。给药 10 分钟后如患者

癫痫发作仍持续，则可以再次给药。所有患者在 30 分钟后均给予苯妥英。总共 70 例患者被随机分配到

劳拉西泮组（n = 37）和地西泮组（n = 33）。在这项对比试验中，劳拉西泮组和地西泮组分别有 12%和

13%的患者出现了需要紧急治疗的不良事件，包括呼吸抑制、呼吸停止、低血压和镇静状态，前三者仅

发生于有严重疾病的患者中[25]。 
综上，做出如下结论。心肺症状是成人 SE 患者 IV 抗惊厥药物治疗后遇到的最常见的需要紧急治疗

的不良事件（A 级）。相比用安慰剂治疗的 SE 患者而言，用苯二氮䓬类药物治疗的患者呼吸抑制的发生

率较低（A 级），提示了 SE 患者的呼吸问题主要是由于未治疗的后果。心肺不良事件在成人 SE 予苯二氮

䓬类药物或予苯巴比妥治疗的患者中的发生率无明显差异（A 级）。 
 
儿童研究 

唯一一项纯儿童的 I 类研究[34]提供了有关于儿童 CSE 患者 IV 劳拉西泮和 IV 地西泮相关不良事件的

最好证据。两组中需要辅助通气的比例没有差异（劳拉西泮 17.6% vs 地西泮 16%，绝对风险差异为

1.6%，95%CI：−9.9–6.8%），并且吸入性肺炎的发生率也没有差异（每组各发生 2 例），而对于镇静状态

的发生率而言，劳拉西泮组高于地西泮组（99/148，66.9% vs 81/162，50%，绝对风险差异为 16.9%，

95%CI：6.1–27.7%）[34]。 
有 3 项 III 类研究也在 IV 苯二氮䓬类药物治疗的患者中证实了相似的呼吸抑制的发生率[35,49,55]。其中

一项 III 类研究显示接受 IV 地西泮和劳拉西泮治疗的患者中分别有 21%和 4%出现了呼吸抑制（是指呼吸

费力、呼吸频率下降或需要面罩吸氧）[35]。在另一项 III 类研究中，4.4%的接受 IV 劳拉西泮治疗的患儿
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出现了呼吸抑制，IV 地西泮联合苯妥英的发生率则为 5.6%，但是每组中均无受试者需要机械通气[49]。 
有 5 项 III 类研究报道了儿童患者经直肠给予地西泮后呼吸抑制的发生率，介于 1.2%~6.4%之间

[35,41,42,45,47]，然而另外 2 项 III 类研究[37,40]及 2 项关于急性反复癫痫发作的 I 类研究[59,60]并未发现经直肠给

予地西泮的患儿发生呼吸抑制问题，另外还有一项研究中 6 名经直肠给予地西泮的患儿也均未发生呼吸

抑制[35]。如上所述，在两项包括成人与儿童在内的 I 类研究中，嗜睡是经直肠给予地西泮后出现的最常

见的不良事件[59,60]。 
有两项 III 类研究报道了含服咪达唑仑后呼吸抑制的发生率[42,47]，与另外两项 III 类研究不同，后者

未报道儿童含服咪达唑仑相关的呼吸抑制的发生[40,41]。呼吸抑制是指血氧饱和度下降、呼吸频率下降或

呼吸费力需要辅助通气，如[42,47]这两项研究报道，其发生率分别为 1.2%和 4.6%。其他一些关于 IM 或经

鼻腔给予咪达唑仑的研究中有两项 III 类研究报道了明显的呼吸抑制问题[36-39,43,45,46,53]。另外两项研究的

IM 咪达唑仑治疗组中分别有 6.25%和 2%的儿童患者发生呼吸衰竭而需要人工通气[51,55]。 
有两项 III 类研究涉及到了经鼻腔给予劳拉西泮，其中一项研究纳入了 80 名儿童，发现有 15 例患者

（18.8%）出现了收缩压下降≥5 mm Hg，有 12 例患者（15%）舒张压下降≥5 mm Hg，而仅有 2 例患者

（2.5%）出现了氧饱和度下降（≤92%）[44]。在另一项纳入 71 例儿童患者的研究中，没有出现明显的低

血压，并且仅有 1 例患儿（1.4%）需要辅助通气[52]。 
综上做出以下结论。呼吸抑制是儿童 SE 患者中使用抗惊厥药物相关的最常见的需要紧急治疗的不良

事件（A 级）。就呼吸抑制的发生率而言，通过任何途径给予的咪达唑仑、劳拉西泮和地西泮之间很可能

没有明显差异（B 级）。 SE 患者中给予苯二氮䓬类药物相关的不良事件包括呼吸抑制，在儿童中的报道

相比成人较少（B 级）。 
 
Q3.最有效的苯二氮䓬类药物是哪种？ 
成人研究 

在一项院前进行的 SEI 类研究中[23]，给予劳拉西泮治疗的患者 SE 终止率高于地西泮，但是两者差异

没有显著性（OR：1.9；95%CI：0.8~4.4），研究的样本量可以发现有效药物和安慰剂之间的差别，但是

不能发现两种有效药物之间的差别[23]。另一项劳拉西泮和地西泮的对比试验[25]显示，不管是第一次注射

或第二次注射，两治疗组间控制癫痫发作的比例均无差异（第一次注射：劳拉西泮 78% vs 地西泮 58%，

无显著性差异；第二次注射：劳拉西泮 89% vs 地西泮 78%，无显著性差异），两者在起效时间上也没有

明显差异（中位时间：劳拉西泮 3 分钟 vs 地西泮 2 分钟）[25]。 
RAMPART 试验是一项 I 类研究[24]，报道了 IM 咪达唑仑组和 IV 劳拉西泮组的癫痫控制率分别为

73%和 63%，绝对差为 10%（95% CI：4.0–16.1；p < 0.001），符合预先设定的非劣效性要求，并且通过

符合方案和 ITT 分析显示了其优效性。就治疗起效到惊厥发作停止的中位时间而言，IV 劳拉西泮（1.6 分

钟）比 IM 咪达唑仑（3.3 分钟）短，但这个时间优势被 IM 咪达唑仑更快的给药方式所抵消（IV 劳拉西

泮 4.8 分钟 vs IM 咪达唑仑 1.2 分钟）[24]。 
在 3 项 I 类和 II 类成人 SE 的研究中，劳拉西泮和地西泮治疗相关的需要紧急治疗的不良事件发生率

没有明显差异[22,23,25]，并且在另一项研究中，也未发现 IM 咪达唑仑和 IV 劳拉西泮之间需要紧急治疗的

不良事件发生率的差异[24]。药代动力学证据显示劳拉西泮相比地西泮而言，有更长的作用持续时间（不

是指更长的半衰期）[61]。 
综上做出以下结论。对于尚未建立静脉通道的成人 SE 患者而言，IM 咪达唑仑已被确认为比 IV 劳拉

西泮更有效（A 级），而劳拉西泮和地西泮对于成人 SE 患者的有效性无明显差异（A 级）。 
 
儿童研究 

如 Q1 中具体所述，一项 I 类研究纳入了 273 例儿童并将其随机分配到 IV 地西泮组和 IV 劳拉西泮组
[34]，两者的效力相似（地西泮 101/140，72.1% vs 劳拉西泮 97/133，72.9%）。如 Q2 具体所述，两种治疗

方案的副作用也基本类似[34]。 
一项对于 6 项儿童 III 类研究[36,38-40,42,47]的 Meta 分析显示非 IV（IM/经鼻腔给药/含服）咪达唑仑相比

地西泮（IV/经直肠给药）能更有效地控制癫痫发作（RR 为 1.52，95%CI：1.27-1.82），且两者呼吸系统

并发症的发生率类似（RR 为 1.49，95%CI：0.25-8.72）[62]。两项研究[38,46]显示，相比 IV 地西泮而言，经

鼻腔给予咪达唑仑能更快地终止癫痫发作，而另一项研究[39]的结果则相反。将经鼻腔给予咪达唑仑和经
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直肠给予地西泮相比较，前者对于终止癫痫发作更加有效[37]，并且有研究证实其能更快地终止癫痫发作
[45]。两项研究均显示，IM 咪达唑仑和 IV 地西泮相比能更快地终止癫痫发作[36,43]。 
仅有一项研究发现含服咪达唑仑比经直肠给予地西泮能更快地终止癫痫发作[42]。  

一项研究比较了劳拉西泮和地西泮，发现两者从治疗开始到癫痫发作停止的时间没有明显差异，但

同时还发现，使用劳拉西泮治疗的患者相对较少地需要用多倍剂量药物（劳拉西泮 8/33 vs 地西泮

25/53；p< 0.05）或额外的抗惊厥药物（劳拉西泮 1/33 vs 地西泮 17/53；p< 0.01）来控制癫痫发作[35]。 
综上做出以下结论。在儿童 SE 患者中，IV 劳拉西泮和 IV 地西泮已被证实在疗效上无明显差异（A

级），非 IV 给药的咪达唑仑（IM/经鼻腔给药/含服）很可能比地西泮（IV/经直肠给药）更有效（B 级）。 
 
Q4.静注磷苯妥英是否比苯妥英更有效？ 

3 项 III 类 RCT 比较了 IV 磷苯妥英和 IV 苯妥英的耐受性[63]，该研究在需要使用苯妥英的患者中进

行，将受试者随机、双盲地给予单次剂量的磷苯妥英（n=39，12.7 mg/kg，苯妥英当量[PE]82mg/分钟[范
围为 40~103mgPE/分钟] ）和苯妥英（n=13，11.3 mg/kg，42.4 mg/min）。相比苯妥英而言，未发现磷苯妥

英相关的明显的心律失常，心率、呼吸及血压改变[63]。第二项研究的纳入对象是需要予苯妥英负荷剂量

并且 3-14 天的维持治疗的患者，这项随机双盲 III 类研究比较了磷苯妥英（n=88，15.3 mg/kg，37 mg 
PE/min）和苯妥英（n=28，15.0 mg/kg, 33 mg/min），发现苯妥英更容易出现注射部位疼痛（17% vs 2%）
[63]。第三项研究也是一项单次剂量的随机双盲 III 类研究，比较了磷苯妥英（n = 90，150 mg PE/min ）和

苯妥英（n = 22，50 mg/min）的耐受性[63]。相比磷苯妥英而言，输注苯妥英需要更慢并且更容易中断；

输注苯妥英的患者有 63.6%会出现注射部位的疼痛；而输注磷苯妥英的患者则有 48.6%会出现瘙痒；输注

磷苯妥英平均血压下降 13.7 mm Hg，而苯妥英则下降 5.9 mm Hg。 
综上做出以下结论。目前尚无充分证据比较苯妥英和磷苯妥英的效力（U 级），相比苯妥英而言，磷

苯妥英耐受更好（B 级）。当两者皆可得时，考虑到耐受性的关系，首选磷苯妥英，但苯妥英也是一种可

以接受的替代方案（B 级）。 
 
Q5.什么时候抗惊厥药的效力明显下降（即在经过多少不同的抗惊厥药治疗后成为难治性 SE）？ 

仅有一项 I 类 RCT（退伍军人事务部癫痫持续状态研究）[22]对这个问题提供了明确的数据。治疗成

功定义为注射开始后 20 分钟内 SE 终止且在前 60 分钟内不再复发。在这项四组双盲 RCT 中，为了保持

盲法，当第一次给予抗惊厥药物治疗失败后，患者将被再次随机化分配到另一个治疗组；如第二次治疗

仍失败，又会被随机分配到另一个治疗组。在明显的 SE 成人患者中，第一次给药治疗的总体成功率为

55.5%。假如第一种研究药物治疗失败了，则第二种研究药物还能在此基础上增加 7.0%（占总受试者的

比例）的成功率；而第三种研究药物则只能再增加 2.3%的成功率。最终有 23.2%的患者需要使用“非研

究”治疗来终止 SE，有 11.7%的患者在 12 小时内对所有药物都无效。在该研究中，如患者对劳拉西泮和

苯妥英无效，在对苯巴比妥有效的比例仅为 2.1%（D. Treiman，口头交流）。 
关于初始苯二氮䓬类治疗失败后的成人及儿童患者二线治疗的效力，其他有三项 RCT[31,32,58]则报道

了更高的效力，但是，在这些研究中，初始治疗不分不属于 RCT 的内容且未采用盲法。对于二线治疗，

其中的一项 II 类 RCT 报道的治疗成功率为 77%~90%（占初始治疗失败人数的比例），而另两项 III 类

RCT 报道的则为 50%-88%。 
综上做出以下结论。在成人患者中，二线抗惊厥药物治疗方案相比一线“标准”方案的疗效更差，

而三线抗惊厥药物治疗方案则更进一步地比一线“标准”方案差（A 级）。在儿童患者中，二线抗惊厥治

疗方案疗效也较一线方案差，但是目前尚无证据证实三线方案的疗效（C 级）。 
 
推荐及流程图 

基于以上问题的循证回答，做出以下关于 CSE 的治疗流程图（图 1）。如前所述，临床研究常被人为

地分为成人或儿童，只有三项研究[24,27,30]两者均包含。由于从婴儿到成人期间，长程癫痫发作/SE 的病理

生理机制以及抗惊厥药对神经元受体的作用是一样的，因此本指南的治疗流程没有年龄特异性，这使得

所有患者都有一个统一的标准（除了新生儿之外）。 
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该治疗流程图的起始部分为稳定阶段（0-5 分钟），包括对于癫痫发作的标准化初步急救。当癫痫发

作持续超过 5 分钟，需要启动初始治疗阶段，并且无论初始治疗是否有效，均应在 20 分钟内结束此阶

段。已有充分证据证实苯二氮䓬类药物（尤其是 IM 咪达唑仑，IV 劳拉西泮，IV 地西泮）的效力、安全

性及耐受性（A 级，4 项 I 类 RCT），故其为推荐的初始治疗选择。尽管 IV 苯巴比妥也已被确认为作为初

始治疗是有效且耐受良好的（A 级，1 项 I 类 RCT），但是由于相比以上三种苯二氮䓬类药物而言，它的

给药速度较慢，因此 IV 苯巴比妥作为初始治疗的备选，而非首选药物。对于院前处理或当三种一线苯二

氮䓬类药物不可用时，经直肠给予地西泮，经鼻给予咪达唑仑或含服咪达唑仑也是初始治疗不错的选择

（B 级）。初始治疗应该单次给予足剂量，而不是分开多次小剂量给药。除了 IV 劳拉西泮或地西泮可以

重复给予一次足剂量外，其他初始治疗方案均不能二次给药（A 级，2 项 I 类、1 项 II 类 RCT）。初始治

疗阶段所列的剂量一般为 I 类研究中所用的剂量，一些意见一致的指南所列的药量可能会有细微差别，比

如苯巴比妥通常的推荐剂量为 20 mg/kg[2]。 
当癫痫发作持续超过 20 分钟时，应启动二线治疗阶段，并且无论二线治疗是否有效，均应在 40 分

钟内结束此阶段。磷苯妥英（U 级）、丙戊酸（B 级，1 项 II 类研究）以及左乙拉西坦（U 级）均是合理

的选择。目前尚无明确证据表明这些药物中的任何一种优于其余的几种。目前正在进行的 ESETT 研究

（Established Status Epilepticus Treatment Trial）应该能在未来几年内提供答案[64]。考虑到不良事件的关

系，当以上三种推荐的治疗方案不可用时，IV 苯巴比妥也不失为一种合理的二线治疗备选方案（B 级，1
项 II 类研究）。 

当癫痫发作持续超过 40 分钟时，应启动三线治疗阶段。对于此阶段的治疗，目前尚无明确证据提供

指导意见（U 级）。相比初始治疗而言，二线治疗的疗效更差（成人——A 级，1 项 I 类 RCT；儿童——C
级，2 项 III 类 RCT），而三线治疗的疗效则进一步减弱（成人——A 级，1 项 I 类 RCT；儿童——U
级）。因此，当二线治疗不能终止癫痫发作时，应考虑重复二线治疗方案或使用麻醉剂量的硫喷妥钠、咪

达唑仑、苯巴比妥或丙泊酚（均需持续 EEG 监护）。根据患者的病因或者癫痫发作的严重程度，特别是

对于有基础疾病或者重症监护室的患者，第二阶段可以较快地结束或直接跳过进入到第三阶段。尽管其

他指南有提及到关于难治性 SE 的循证治疗[65]，但本指南未涉及。 
 
未来的方向 

对于 CSE 未来的治疗方案，关键是需要有更多的证据证实其他经静脉给予的抗惊厥药的作用。已有

III 类研究证实了丙戊酸作为一线治疗[26,27]，二线治疗[31,32]和难治性 SE 治疗[66]的效力和安全性。目前尚

仅有回顾性研究[67-72]提供了关于左乙拉西坦和拉考沙胺的治疗依据。相比苯巴比妥而言，磷苯妥英具有

良好的药代动力学特征及较少的不良事件，将来有待更多的对比试验以证实其在二线治疗中的作用，这

对于改进 CSE 的治疗方案至关重要。目前正在进行的由美国国家神经疾病和卒中研究院资助的 ESETT 试

验比较了成人及儿童 CSE 患者初始苯二氮䓬类药物治疗无效后予 IV 磷苯妥英、左乙拉西坦或丙戊酸的作

用。ESETT 设计为 I 类 RCT，致力于得出苯二氮䓬类抵抗的 SE 患者的最佳二线治疗方案[64]。 
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