
China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 24 中国药房 2021年第32卷第24期

癫痫是脑部神经元突发异常性放电而致使大脑功

能出现短暂障碍的一种神经系统慢性疾病[1]，发作通常

会在 2 min内停止，一旦持续时间超过 5 min，即可诊断

为癫痫持续状态（status epilepticus，SE）[2]。SE是一种危

及生命的严重疾病，发病率约为0.10‰～0.41‰，病死率

约为20％[3]；其在儿童中的发病情况同样不容乐观，儿童

年发病率约为0.17‰～0.23‰，病死率约为3％[4]。SE可依

据潜在病因、症状、持续时间等分为惊厥性 SE（convul-

sive status epilepticus，CSE）、全面性CSE、非惊厥性SE、

难治性SE等类型。SE病因复杂，常见诱因包括患者的

精神状态、合并症、用药依从性等[5]。研究表明，肿瘤和

代谢性疾病等是非惊厥性SE患者的常见病因，用药依

从性不好是CSE患者的突出病因，脑血管病是老年CSE

患者的首要病因[6]。SE可能导致严重的不良后果，如更

高的无病因发作率、神经损伤和神经网络异常等；同时，

SE持续的时间越长，患者的病死率越高，故需要及时进

行药物干预[7－8]。

对于 SE的一线治疗，美国神经重症监护学会发布

的《癫痫持续状态评估和管理指南》、美国癫痫学会发布

的《儿童及成人惊厥性癫痫持续状态的治疗》以及中华

医学会发布的《非惊厥性癫痫持续状态的治疗专家共

识》均推荐首选静脉滴注苯二氮 类药物，然而其有效

率只有 70％左右[5，9－10]。对于一线治疗失败的患者，《儿

童及成人惊厥性癫痫持续状态的治疗》推荐的二线治疗

药物仅限苯妥英（phenytoin，PHT）、磷苯妥英（fospheny-

toin，FPHT）、丙戊酸（valproate，VPA）、左乙拉西坦（leve-

tiracetam，LEV）等[9]。由于目前有关SE二线治疗药物的

大型随机对照试验（randomized controlled trial，RCT）数

据有限，上述指南多基于观察性研究或质量相对较低的

临床试验给出推荐药物，故尚无法确定哪种药物最有
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摘 要 目的：了解癫痫持续状态（SE）二线治疗药物的临床研究进展。方法：收集相关文献，对左乙拉西坦、苯妥英、磷苯妥英和

丙戊酸用于儿童、成人、老年SE患者二线治疗的临床研究进行综述。结果与结论：目前，SE二线治疗最常用的用药方案依旧是静

脉滴注苯妥英和磷苯妥英，左乙拉西坦和丙戊酸也可作为用药选择，但尚无足够的证据证明哪一种药物更好。对于儿童SE患者

的二线治疗，左乙拉西坦的安全性较好，有效性不差于传统抗癫痫药物，可作为后者的替代药物；对于成人和老年SE患者的二线

治疗，4种药物的有效性和安全性相似。虽然现有研究依旧存在一些争论，但由于左乙拉西坦的给药速率更快，在儿童患者中的

副作用较小，故其越来越多地受到临床医师尤其是儿科临床医师的青睐。
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效，甚至无法确定其是否有效。近几年，一些高质量

RCT的开展为SE的二线治疗提供了参考，然而其临床

研究结论却不尽相同；与此同时，关于SE二线治疗药物

的研究多来自国外，国内研究较少且无相关系统综述。

为此，本文通过综述SE二线治疗药物的临床研究进展，

以期为SE的二线治疗提供参考。

1 SE的二线治疗药物
目前，相关指南推荐用于 SE的二线治疗药物通常

包括 PHT、FPHT、VPA 和 LEV 等 [9]。其中，PHT 是经典

药物，临床最为常用[11]。但在实际应用中，为迅速控制

SE发作，通常需要PHT能快速达到有效血药浓度，故临

床用药时患者的负荷剂量会高达15～20 mg/kg，静脉滴

注速度甚至高达50 mg/min[12]。但PHT给药过快可能诱

发低血压、心律失常等不良反应（adverse drug reaction，

ADR），且由于该药一般被直接注入患者大静脉或中心

静脉，还会对血管产生局部刺激，导致静脉炎[11]；此外，

PHT属肝药酶诱导剂，易与其他药物产生相互作用，在

影响其他药物代谢的同时，也可能使PHT自身的药动学

行为发生变化，导致患者PHT中毒或癫痫失控[13]。

为克服PHT的上述缺点，1996年 9月，美国食品药

品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）批

准了FPHT的上市申请[14]。该药是PHT的前体药物，相

比PHT，FPHT的生物利用度更高、刺激性更小、安全性

更好。但FPHT也存在一些缺点，例如其给药速度虽然

可达到 150 mg/min，但由于需要在体内水解，故其达到

有效血药浓度所需的时间并不短于PHT；现有研究也表

明，在成人SE的治疗中，FPHT并没有表现出比PHT更

好的有效性和安全性[15]。

VPA 属广谱抗癫痫药物（antiepileptic drug，AED），

其用于 SE 的效果良好，但也有一些缺点，例如治疗窗

窄、具有一定的肝毒性、血药浓度个体差异较大、易受合

用药物的影响等[16－18]，限制了其在临床尤其是儿童患者

临床治疗中的应用。

LEV上市较晚，属新型吡咯烷酮类AED[19]。相较于

传统AED（如PHT、FPHT、VPA等），LEV具有生物利用

度高、血浆蛋白结合率低、与其他药物相互作用少、全身

ADR少等优点，且血药浓度提升迅速，在儿童SE患者中

的应用较多[20]。然而，LEV昂贵的价格限制了其临床应

用；且也有研究表明，相比于传统AED，LEV虽可改善患

者的各项功能指标，但其导致的难治性SE发生率有所

增高[21]。

1.1 4种药物在儿童 SE 患者二线治疗中的临床研究

进展

SE可发生于儿童各个年龄段，但低龄尤其是3岁以

下患儿的发病率更高[22]。有研究指出，5岁以下患儿因

脑部发育不全，加之癫痫发作会引起脑部器质性病变，

故多数患儿预后较差，且通常会表现出严重的智力和记

忆力障碍[23－24]。2019年之前，有关儿童 SE患者二线治

疗的相关研究数量较少且质量不佳，大多参照成人患者

的治疗方式进行；近年来，已有多篇儿童相关临床试验

研究相继发表，但结论却不尽相同[25－33]。

1.1.1 LEV比传统AED更有效 Noureen等[25]在巴基斯

坦开展的一项单盲RCT将600例1～14岁CSE患儿随机

分为 LEV 组（40 mg/kg，最大剂量 500 mg，静脉滴注 15

min以上）和PHT组（20 mg/kg，最大剂量250 mg，静脉滴

注 30 min以上），各 300例。结果显示，给药 30 min后，

两组分别有278例（92.7％）、250例（83.3％）患儿癫痫发

作中止，组间比较差异有统计学意义（P＜0.05），提示

LEV比PHT更有效。Wani等[26]在印度开展的一项前瞻

性单盲RCT将 104例 1个月～12岁的SE患儿随机分为

LEV组（40 mg/kg）和PHT组（20 mg/kg），各52例。结果

显示，所有患儿的SE症状均在用药 40 min内得到了初

步控制，且LEV组患儿 24 h内SE控制率显著高于PHT

组（96.2％vs. 59.6％，P＜0.05）；1 h内癫痫复发率略低于

PHT 组（1.9％vs. 5.8％，P＞0.05），但差异无统计学意

义。2020年，一项同样来自于印度的单盲RCT将61例2

个月～18岁经苯二氮 类药物治疗无效的SE患儿分为

LEV 组（32例，40 mg/kg，静脉滴注 10 min）和 FPHT 组

（29例，20 mg/kg，静脉滴注 10 min）。用药 20 min 后，

LEV 组患儿的症状控制率（93.8％）显著高于 FPHT 组

（69.0％），且 FPHT组因 20 min内症状控制不佳需要额

外加用AED的患儿更多[27]。Besli等[28]在土耳其开展的

一项回顾性研究纳入了 150例 1个月～18岁的 CSE 患

儿，其中 98例静脉滴注LEV（20～60 mg/kg）、52例静脉

滴注PHT（15～20 mg/kg），结果显示，LEV组患儿的SE

控制率为 89.8％，显著高于PHT组的 75.0％（P＜0.05）；

此外，PHT组中需要麻醉诱导、加用其他AED和转入重

症监护病房（intensive care unit，ICU）的患儿比例均显著

高于 LEV 组（P＜0.05），表明 LEV 比 PHT 更有效，可作

为儿童CSE二线治疗的首选药物。但该研究存在一定

的局限：由于其是单中心回顾性研究，且对癫痫是否得

到控制的判断没有结合脑电图，故该结论的主观性较

强、说服力不够。

1.1.2 LEV与传统AED同等有效 Singh等[29]将 100例

3～12岁的 SE 患儿随机分为 LEV 组和 PHT 组，各 50

例，急诊时出现抽搐的一部分患儿首先给予地西泮，

然后再分别联用试验药物[LEV：30 mg/kg，静脉滴注

速率：5 mg/（kg·min）；PHT：20 mg/kg，静脉滴注速率：

1 mg/（kg·min）]。结果显示，LEV组患儿24 h内癫痫无发

作率与PHT组比较差异无统计学意义（94.0％ vs. 96.0％，

P＞0.05），表明两种药物治疗儿童SE的疗效相似。但由

于部分患儿联用了一线治疗药物地西泮且纳入病例不

是严格意义上一线治疗失败的患儿，因此该研究无法确

定LEV和PHT单独用于SE二线治疗的有效性[29]，故仍
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需更高质量的RCT结论来指导临床用药。

2019年，《柳叶刀》杂志发表了两篇有关儿童CSE的

高质量多中心单盲 RCT。一项研究纳入了 233例来自

澳大利亚和新西兰经一线治疗失败的CSE患儿（年龄 3

个月～16岁），其中LEV组119例（40 mg/kg，静脉滴注或

骨髓腔输注，持续5 min以上）、PHT组114例（20 mg/kg，

静脉滴注或骨髓腔输注，持续 20 min以上）。输注试验

药物后，两组分别有 60例（50.4％）、68例（59.6％）患儿

的症状得到控制，两组控制率比较差异无统计学意义

（P＞0.05）[30]。另有一项研究纳入了英国 286例需要二

线治疗的 CSE 患儿（年龄 6个月～18岁），其中 LEV 组

152例（40 mg/kg，持续静脉滴注5 min以上）、PHT组134

例（20 mg/kg，持续静脉滴注20 min以上）。输注试验药

物后，两组分别有106例（69.7％）、86例（64.2％）患儿的

症状得到控制，两组控制率比较差异无统计学意义（P＞

0.05）[31]。上述两项研究均表明，当用于CSE患儿的二线

治疗时，LEV与PHT的疗效类似。

Handral 等 [32]将 116例 1个月～18岁经劳拉西泮治

疗失败的 CSE 患儿分为 LEV 组（30 mg/kg）和 FPHT 组

（30 mg/kg），各58例，用药48 h后，两组患儿的癫痫控制

率（91.4％ vs. 93.1％，P＞0.05）和癫痫复发率（17.2％

vs. 22.4％，P＞0.05）比较差异均无统计学意义。可见，

LEV用于儿童CSE二线治疗的疗效与FPHT相似。

Vignesh 等 [33]的一项双盲 RCT 研究纳入了 102例 3

个月～12岁经劳拉西泮治疗失败的CSE患儿，将其分为

3组：LEV组32例、PHT组35例、VPA组35例，给药剂量

均为 20 mg/kg。 用药 15 min 后 ，3 组分别有 30 例

（93.8％）、31例（88.6％）、29例（82.9％）患儿的癫痫症状

得到控制，但控制率组间比较差异无统计学意义（P＞

0.05），表明3种药物在控制SE方面的疗效相似。

1.1.3 安全性 Wani等[26]和Nalisetty等[27]的研究均未在

LEV组和PHT/FPHT组患儿中观察到有明显的ADR发

生。Besli等[28]的研究提示，PHT 组患儿的 ADR 发生率

明显高于LEV组（23.3％vs. 1.4％）；Handral等[32]的研究

提示，FPHT 组患儿的 ADR 发生率明显高于 LEV 组

（10.3％vs. 1.7％）；Noureen 等 [25]观察到 PHT 组有 8例

（2.7％）患儿发生了ADR，LEV组未见ADR发生。在严

重ADR方面，Dalziel等[30]的研究表明，PHT组有 1例患

儿在用药27 d后死于出血性脑炎，但该研究团队认为死

亡与 PHT 无关；Lyttle 等 [31]观察到 PHT 组有 1例患儿发

生了严重ADR（危及生命的低血压）；Vignesh等[33]观察

到PHT组有1例患儿发生了容量反应性休克。

综上所述，虽然LEV用于儿童SE二线治疗的有效

性是否优于传统AED尚存争议，但可以确定的是，LEV

的有效性不差于传统AED，且安全性较高。

1.2 4种药物在成人 SE 患者二线治疗中的临床研究

进展

1.2.1 疗效 相较于儿童，成人 SE患者的二线治疗研

究开展较早，且结论较为一致，多数研究认为LEV与传

统AED同等有效，可作为后者的替代药物。

Nakamura等[34]基于日本全国住院数据库，采用倾向

性得分匹配法将 5 667例成人 SE 患者分为两组，其中

1 403例患者使用LEV、4 264例患者使用FPHT，结果显

示，两组患者的所有结局指标（包括住院死亡率、24 h内

死亡率、入院当日机械通气率、入院当日升血压药物使

用率、住院总费用等）比较差异均无统计学意义（P＞

0.05）。

Chakravarthi等[35]将44例经劳拉西泮治疗无效的成

人 SE 患者分为 LEV 组（20 mg/ kg，静脉滴注速率为

100 mg/min）和 PHT 组（20 mg/kg，静脉滴注速率为 50

mg/min），各22例，用药后，两组患者的癫痫控制率分别

为 59.1％、68.2％，24 h 内癫痫复发率分别为 27.3％、

40.9％，神经功能恢复率分别为 81.8％、86.4％，组间比

较差异均无统计学意义（P＞0.05）。Gujjar等[36]将 52例

SE患者分为LEV组（30 mg/kg，持续静脉滴注 30 min以

上）和PHT组（20 mg/kg，持续静脉滴注30 min以上），两组

同时联用苯二氮 类药物，用药后分别有81.8％（18/22）、

70.0％（21/30）的患者得到控制，两组控制率比较差异无

统计学意义（P＞0.05）。

Alvarez 等 [37]的一项回顾性研究纳入了 187例成人

SE患者，给予氯硝西泮或劳拉西泮 1～30 min后，分别

静脉滴注二线治疗药物PHT、VPA或LEV（剂量均为 20

mg/kg）。结果，VPA的控制失败率为 25.4％（15/59），低

于LEV的48.3％（28/58）和PHT的41.4％（29/70）。由于

LEV的控制失败率最高，故该研究提示SE的二线治疗

应慎用LEV。但由于该研究是回顾性研究，证据级别不

高，故上述结论应谨慎对待。Mundlamuri 等 [38]纳入了

150例 15～65岁的全面性 CSE 患者并将其随机分为 3

组，各 50例。3组患者在给予劳拉西泮后，分别静脉滴

注PHT（20 mg/kg）、VPA（30 mg/kg）和LEV（25 mg/kg），

结果显示，3组患者的癫痫控制率分别为68.0％、68.0％、

78.0％，组间比较差异无统计学意义（P＞0.05），表明给

予劳拉西泮后使用上述 3种药物治疗全面性CSE的疗

效相似。但由于该研究将3种药物与劳拉西泮联用，纳

入疾病仅限全面性CSE且并不是严格意义上的一线治

疗失败的患者，因此上述3种药物单独用于SE二线治疗

的有效性仍未可知。Chamberlain 等 [39]将 462例经苯二

氮 类药物治疗无效的全年龄段 SE 患者分为 LEV 组

（60 mg/kg，最大剂量 4.5 g）、FPHT组（20 mg/kg，最大剂

量 1.5 g）、VPA 组（40 mg/kg，最大剂量 3.0 g），用药 60

min后，3组癫痫症状消失和意识改善的患者比例分别

为 46.9％（82/175）、46.5％（66/142）、49.0％（71/145），组
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间比较差异无统计学意义（P＞0.05）；该研究进一步

对＜18、18～65和＞65岁3个年龄段的患者进行了亚组

分析，结果表明，3种药物在各年龄段患者中的有效性比

较差异亦无统计学意义（P＞0.05）。

1.2.2 安全性 在 Chakravarthi 等 [35]的研究中，PHT 组

和LEV组各有2例患者死亡，此外PHT组还有2例患者

发生ADR；在Gujjar等[36]的研究中，PHT、LEV组各有3、

2例患者死亡，且各有 2例患者发生ADR（PHT组出现 2

例低血压、LEV 组出现 2例短暂的焦躁）；Mundlamuri

等[38]观察到3例患者使用LEV后出现癫痫发作后精神异

常，PHT、LEV、VPA 组 1个月内分别有 6、4、5例患者死

亡；Chamberlain等[39]的研究则认为，FPHT、LEV、VPA 3

种药物的安全性指标（包括危及生命的低血压、心律失

常及气管插管的发生率等）组间比较差异均无统计学意

义（P＞0.05）；且 3种药物在成人亚组中的安全性指标

（低血压、心律失常、急性呼吸窘迫综合征等）比较差异

亦无统计学意义（P＞0.05）。可见，LEV 用于成人患者

的安全性与传统AED近似。

综上所述，对于成人SE患者的治疗，4种药物的有

效性与安全性无显著差异，均可作为 SE 的二线治疗

药物。

1.3 4种药物在老年 SE 患者二线治疗中的临床研究

进展

目前对于 SE的二线治疗，临床对儿童和成人患者

的关注较多，对老年患者的关注较少。Nene等[40]纳入了

118例全面性CSE老年患者，使用劳拉西泮后，分别静脉

滴注VPA（20～25 mg/kg）和LEV（20～25 mg/kg）。结果

显示，在完成了治疗的 100例患者中，LEV组的控制率

为86.0％（43/50），略高于VPA组的76.0％（38/50），但差

异无统计学意义（P＞0.05），表明LEV与VPA用于老年

SE 患者的疗效相似。Chamberlain 等 [39]的研究提示，

FPHT、LEV、VPA 3种药物在老年亚组中的安全性指标

（低血压、心律失常、急性呼吸窘迫综合征等）比较差异

均无统计学意义（P＞0.05）。

2 结语
目前，SE二线治疗最常用的用药方案依旧是静脉滴

注 PHT 或 FPHT，LEV 和 VPA 也可作为用药选择，但尚

无足够的证据证明哪一种药物更好。对于儿童SE患者

的二线治疗，LEV 的安全性较好，有效性不差于传统

AED，可作为后者的首选替代药物；对于成人和老年SE

患者的二线治疗，4种药物的有效性和安全性相似。虽

然现有研究依旧存在一些争论，但由于LEV的给药速率

更快，在儿童患者中的副作用较小，故其越来越多地受

到临床医师尤其是儿科临床医师的青睐。有关SE二线

药物治疗的比较研究仍在继续，相信随着相关研究的不

断深入，会有更多高质量的研究结论帮助临床进行用药

决策。
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