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【摘要】　癫痫发作是新生儿常见危重症，治疗方法存在很大差异。2023年 9月，国际抗癫痫联盟

（ILAE）新生儿癫痫发作工作组发布了“新生儿癫痫发作的治疗：指南和基于共识的建议——ILAE新

生儿癫痫发作工作组特别报告”，本文通过与世界卫生组织（WHO）及 ILAE等 2011年制订的新生儿癫

痫发作指南、我国新生儿惊厥临床管理专家共识（2022）比较，对该建议进行解读，以帮助国内医务人

员更好地理解和遵循建议，优化新生儿癫痫发作的治疗。
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癫痫发作是新生儿期最常见的神经系统急症，

新生儿癫痫发作的管理在临床实践中存在很大差

异 。 2011 年 由 世 界 卫 生 组 织（World Health 
Organization，WHO）、国际抗癫痫联盟（International 
League Against Epilepsy，ILAE）和国际癫痫病友会

（International Bureau of Epilepsy，IBE）发布关于新

生 儿 癫 痫 发 作 管 理 的 国 际 指 南（以 下 简 称

WHO‑ILAE 指南），纳入了 2008 年以前的文章［1］。

近 15年来有关新生儿癫痫发作管理的新证据不断

发表，为此 ILAE 于 2023 年发布了“新生儿癫痫发

作的治疗：指南和基于共识的建议——ILAE 新生

儿癫痫发作工作组特别报告”［以下简称 ILAE建议

（2023）］［2］，为了便于国内同行了解相关内容，指导

我国新生儿癫痫发作的管理，现进行解读。

由于大多数新生儿癫痫发作无临床表现（仅脑

电图表现为电发作），且临床上很难鉴别癫痫发作和

其他异常运动。此外，抗癫痫发作药物（anti‑seizure 
medications，ASM）治疗可能导致电‑临床解耦联，即

临床发作停止而电发作持续存在，因此新生儿癫痫

发作的诊断需要脑电图监测［3］。多个临床实践指南

和共识推荐使用视频脑电图监测新生儿癫痫发

作［4］。如果不进行脑电图监测，以癫痫发作作为结

局指标的临床干预研究的准确性和有效性存在偏

差，可能包括非癫痫发作事件的过度治疗、低估癫痫

发作负荷以及不能评估电发作是否停止［4］。仅通过

临床诊断的癫痫发作不应给予ASM，相关研究也不
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应用于制订临床指南或建议，因此，ILAE 建议

（2023）的文献仅纳入有脑电图证实癫痫发作的研

究［2］，对新生儿癫痫发作的管理更具有指导意义。

一、ILAE建议（2023）回答的问题和适用对象

新生儿癫痫发作临床管理涉及诊断、急诊管

理、抗癫痫发作的治疗以及随访［5］。ILAE建议主要

针对以下6个与新生儿癫痫发作管理相关的优先问

题：（1）一线 ASM；（2）二线 ASM；（3）ASM 治疗持续

时 间 ；（4）亚 低 温 治 疗 对 缺 氧 缺 血 性 脑 病

（hypoxic‑ischemic encephalopathy，HIE）患儿癫痫发

作负荷的影响；（5）电发作治疗对预后的影响；（6）吡
哆醇的使用。适用对象为管理新生儿癫痫发作的临

床医师，包括新生儿科医师、儿科神经专业医师，儿

科医生和药师。关于新生儿癫痫发作急性期管理的

建议，包括识别和治疗癫痫发作以外的其他可纠正

病因（如低血糖、低钠血症）不属于 ILAE建议（2023）
范围，这部分内容可参考2011版WHO‑ILAE指南和

中华医学会儿科学分会新生儿学组制订的新生儿惊

厥临床管理专家共识（2022版）［5］。

二、一线ASM选择

推荐 1：对于需要药物治疗的新生儿癫痫发

作，苯巴比妥应作为一线 ASM。证据等级：低至中

等。推荐强度：中等。

无论病因（包括HIE、卒中和出血），苯巴比妥均

应作为癫痫发作的一线治疗（专家意见一致性程度

高）。如果家族史提示导致癫痫发作的可能原因是

离子通道病，苯妥英钠或卡马西平（钠离子通道阻滞

剂）可作为一线用药（专家意见一致性程度高）。

目前关于新生儿癫痫发作一线治疗药物选择的

随机对照研究仍较少，尽管 ILAE建议（2023）纳入了

11项研究，但仅有2篇随机对照研究。ILAE建议未纳

入最新发表的2篇文献，一篇文献未进行脑电图监测，

另一篇在发展中国家进行的研究纳入了出生胎龄28~
36+6周的早产儿，提示左乙拉西坦作为一线ASM疗效

与苯巴比妥相当，不良反应较少［6］。目前用于新生儿

癫痫发作一线治疗的药物研究主要集中于苯巴比妥、

苯妥英和左乙拉西坦。苯巴比妥和苯妥英钠作为一

线治疗的效果差异无统计学意义（RR=0.97，95%CI 
0.54~1.72），比左乙拉西坦更有效（RR=0.35，95%CI 
0.22~0.56）。苯妥英钠治疗窗窄，吸收率个体差异较

大导致血清浓度不稳定、药代动力学较为复杂，且具

有心脏毒性。左乙拉西坦在新生儿应用的药代动力

学及其安全性仍需要更多的随机临床对照研究评估。

已经发表的研究结合专家意见仍推荐苯巴比妥作为

控制新生儿癫痫发作的一线药物。

新生儿癫痫发作的病因较为复杂，很难根据临

床发作形式和脑电图明确病因［7］。新生儿癫痫发

作更多为急性诱发性，癫痫发作负荷与病因有关，

多数患儿针对病因的治疗可使癫痫发作缓解或停

止［8］。为避免延误抗癫痫发作的治疗，ILAE 建议

（2023）认为不管癫痫发作的可能病因（HIE、卒中、

出血），苯巴比妥均应作为一线ASM，尽快启动抗癫

痫发作治疗。随着分子诊断技术的发展，遗传因素

导致的癫痫和（或）癫痫综合征得到明确诊断，多数

对苯巴比妥治疗无效。离子通道病导致癫痫发作

的个体化治疗多为病例报道［9］，大多数专家组成员

认为如果因阳性家族史诊断为自限性家族性新生

儿癫痫，苯妥英钠或卡马西平（钠离子通道阻滞剂）

应作为 ASM 的一线治疗，这是 ILAE 建议（2023）与

既往指南的不同，但在无阳性家族史的情况下，苯

巴比妥应作为ASM的一线治疗，以避免治疗延迟。

值得注意的是，在新生儿期发病的罕见通道病（即

功能丧失型 SCN1A基因变异相关癫痫）中，钠通道

阻滞剂的治疗反应可能使癫痫发作频率增加，在这

种情况下，如果为已知的功能丧失型致病变异，应

停用或避免使用钠通道阻滞剂。

三、二线ASM选择

推荐 2：一线ASM治疗无效者，苯妥英钠或左乙

拉西坦可作为大多数病因（HIE、卒中或出血）癫痫

发作的二线ASM治疗方案。其他可选择的药物包

括咪达唑仑或利多卡因。证据等级：较低。推荐强

度：中等。

如果临床或依据脑电图特征怀疑离子通道病

是癫痫发作的病因，钠通道阻滞剂可作为 ASM 的

二线药物。根据新生儿的临床状态、药物的可及性

以及药物浓度的监测，可选择苯妥英钠或卡马西平

（专家意见一致性程度高）。对于合并心脏疾病的

新生儿，左乙拉西坦可作为ASM的二线药物（专家

意见一致性程度中等）。

一线ASM治疗无效的癫痫发作需要给予二线

ASM。ILAE建议（2023）纳入的 22项研究评估了左

乙拉西坦、苯巴比妥、苯妥英、咪达唑仑、利多卡因、

氯硝西泮、布美他尼、托吡酯、三聚甲醛、地西泮和

卡马西平作为二线ASM的疗效和安全性。纳入的

研究均未设置安慰剂对照研究，研究方法包括结局

指标存在很大差异，疗效也有很大差异。

尽管 3项随机对照试验研究评估了苯妥英、咪

达唑仑、左乙拉西坦和（或）利多卡因作为二线ASM
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的疗效无差异。但样本量均较小，多数研究未提及

不良事件，仅少数研究表明未观察到不良事件。由

于二线ASM的证据质量水平很低，纳入的患儿数量

非常少，专家组建议苯妥英钠、左乙拉西坦、咪达唑

仑或利多卡因可作ASM二线治疗，但优先选用哪种

药物作为最佳治疗方案未达成一致。与咪达唑仑或

利多卡因相比，更多专家选择苯妥英钠和左乙拉西

坦。根据临床或脑电图特征怀疑离子通道病的新生

儿，苯妥英钠或卡马西平（钠通道阻滞剂）可能是

首选。

与既往指南一样，ILAE 建议（2023）中 ASM 二

线治疗的选择仍不明确，有些重要的注意事项也未

讨论，但 ILAE建议（2023）进一步明确了如果临床和

（或）典型脑电图特征提示离子通道病如自限性新生

儿癫痫或KCNQ2基因相关癫痫，则钠通道阻滞剂可

能是ASM的二线治疗药物。其次，对于有心脏疾病

的新生儿，左乙拉西坦可作为 ASM 的二线治疗药

物。再次，临床特征或脑电图特征提示维生素B6依

赖性癫痫的新生儿及在未确定病因的情况下，二线

ASM治疗无效时，可以尝试吡哆醇治疗。如果在吡

哆醇治疗失败后仍怀疑有维生素B6依赖性癫痫，可

考虑进行 5′‑磷酸吡哆醛（pyridoxal phosphate，PLP）
治疗。新的ASM如奥卡西平，布瓦西坦和拉考沙胺

在新生儿应用经验较少，缺少疗效或安全性的相关

研究，目前不推荐使用。

四、何时停用ASM
推荐 3：在无新生儿癫痫发作证据的情况下，

急性诱发性癫痫发作（电‑临床或电发作）停止后，

无论磁共振成像或脑电图结果如何，出院前均应停

用ASM（专家意见一致程度高）。

动物实验研究证实ASM特别是苯巴比妥可导

致神经元凋亡，癫痫发作负荷与不良神经发育结局

有关。何时停用ASM治疗是临床医生和家属关注

的重点［10］。ILAE建议（2023）纳入的 3项研究（2项

回顾性研究和 1项前瞻性观察性研究）提示出院前

停药或出院后继续服用 ASM（多数为苯巴比妥）的

患儿发生发育迟缓、癫痫发作复发、继发性癫痫或

神经功能障碍的风险无差异，有研究也得出同样结

果［11］。由于苯巴比妥潜在的不良反应，应确保只在

必要时使用，并且尽可能缩短治疗时间。若新生儿

急性诱发性癫痫发作治疗有效，苯巴比妥应尽可能

缩短用药时间并尽早停用。大多数专家同意如新

生儿无癫痫发作的证据，无论是否存在磁共振成像

异常或脑电图背景电活动异常，急性诱发性癫痫发

作（电‑临床或者电发作）停止后，均应在出院前停

止ASM。何时停止新生儿ASM仍缺乏循证医学依

据，关于新生儿癫痫发作 ASM 治疗的持续时间需

要更多的研究提供证据支持。

五、亚低温治疗足月儿HIE对癫痫发作负荷的

影响

推荐 4：亚低温治疗可降低足月HIE患儿的癫痫

发作负荷，但是否可作为特异性癫痫发作的治疗需要

进一步评估。证据等级：弱（专家意见一致程度高）。

足月儿HIE癫痫发作的风险较高，研究证实癫

痫发作负荷较重的患儿神经发育不良风险更高。低

温治疗已经证实可显著改善中重度HIE的远期神经

发育结局［12］。尽管尚缺乏随机对照研究评估低温治

疗HIE对癫痫发作负荷的影响，但 9项研究（6项前

瞻性观察研究和3项回顾性试验）中有7项研究提示

足月儿HIE低温治疗可降低癫痫发作负荷、癫痫发

作频率和进展为癫痫持续状态的风险；2项研究发

现不能降低癫痫持续状态发生的风险。大多数专家

组成员同意亚低温治疗可降低HIE患儿的癫痫发作

负荷，但是否可作为特异性癫痫发作治疗需要更多

的证据，有待于进一步评估。目前足月儿HIE亚低

温治疗已经作为常规治疗，对于符合亚低温治疗指

南的足月儿HIE应尽早启动亚低温治疗。

六、癫痫发作负荷与预后关系

推荐 5：治疗新生儿癫痫发作（包括单纯电发作）、

降低癫痫发作负荷可能与改善远期结局（神经发育、

继发性癫痫减少）相关（专家意见一致性程度中等）。

新生儿癫痫发作的治疗旨在控制癫痫发作，改

善远期神经发育结局。癫痫发作的远期神经发育

结局与病因和癫痫发作负荷有关［8， 13］。对足月儿

HIE 的研究发现较高的癫痫发作负荷与较差的神

经发育结局有关，但统计学功效不足以评估结局。

虽然低温治疗可以降低 HIE 新生儿的癫痫发作负

荷。但低温治疗作为癫痫发作的非药物治疗对预

后的影响无法评估。其他研究也提示较高的癫痫

发作负荷与不良结局相关，但这些研究主要关注新

生儿癫痫发作负荷与结局之间的关联，而不是减少

癫痫发作负荷对结局的影响。有研究比较应用目

前的ASM治疗电临床发作和单纯电发作并不能改

善 2岁时患儿病死率和不良神经预后的发生率［14］。

依据现有证据仍无法确定减少癫痫发作负荷是否

与结局改善相关。多数专家组成员同意癫痫发作

的治疗（电‑临床和电发作）可能与较好的神经发育

结局相关，可降低日后发生癫痫的风险。

·· 414



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华儿科杂志 2024 年5 月第 62 卷第 5 期　Chin J Pediatr, May 2024, Vol. 62, No. 5 · 415 ·

七、吡哆醇和5′‑PLP的应用

推荐 6：临床或脑电图特征提示维生素 B6依赖

性癫痫的新生儿，或者 2种ASM治疗无效的癫痫发

作新生儿，可尝试在 ASM 基础上加用吡哆醇（试

验）（专家意见一致性程度较高）。

PLP是维生素B6在脑内的唯一活性形式，参与

氨基丁酸和甘氨酸等神经递质的合成。任何干扰

维生素 B6代谢的原因均可能导致维生素 B6相关性

癫痫，主要包括维生素B6依赖性和维生素B6反应性

癫痫［15］，ILAE建议（2023）纳入的文献（均为回顾性

研究）主要描述了维生素 B6相关性癫痫的症状学，

观察了吡哆醇和 PLP 治疗的安全性。由于遗传性

维生素B6相关性癫痫的发病率较低，因此将吡哆醇

或 PLP作为新生儿 ASM 的一线或二线治疗的对照

研究不可行，且延迟治疗可能带来潜在的不良结

局，因此大多数专家同意临床或脑电图特征提示维

生素B6相关性癫痫或给予二线ASM治疗仍无效且

病因不明的所有新生儿或婴儿应在ASM基础上加

用吡哆醇试验；如果怀疑为维生素 B6相关性癫痫，

不应延迟治疗，在收集诊断样本之前可以开始吡哆

醇或 PLP 治疗试验而不会影响结果。吡哆醇或

PLP 治疗应持续 3~5 d，才能得出无效的结论。有

研究建议吡哆醇重复给药，直至总剂量达到

500 mg［16］。吡哆醇和 PLP 的不良反应包括急性呼

吸抑制、脑电图波幅降低，长期大剂量吡哆醇可导

致周围神经病变。尝试吡哆醇试验时应考虑呼吸

暂停的风险，同时进行视频脑电图监测。如果在吡

哆醇试验失败后仍怀疑有维生素B6相关性癫痫，可

以尝试PLP治疗。

八、ILAE建议的局限性

第一，许多研究样本量较小，缺乏基于脑电图

的癫痫发作诊断，缺乏基于脑电图的 ASM 疗效评

估，评估的队列在病因学和出生胎龄存在异质性，

并且多数研究不能区分混杂因素。第二，在评估新

生儿ASM的研究中，多数缺乏安全性报告。第三，

需要通过研究来确定何时开始ASM。第四，需要通

过研究来确定难治性癫痫发作的最佳治疗方案。
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