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影响难治性癫痫持续状态预后的相关因素
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昆明医科大学第一附属医院神经内科，云南省昆明市 650032

摘 要 : 难治性癫痫持续状态( ＲSE ) 是一种严重的神经科危急重症，且预后较差。目前对于影响 ＲSE 预后相关因素的研

究国内外尚无统一观点。本文就近年来有关影响 ＲSE 预后的相关因素，如病因、年龄、并发症、发作类型等的研究进展做

一简要阐述。
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癫 痫 持 续 状 态 ( status epilepticus，SE ) 是 神 经 科

常 见 的 急 危 重 症 ，其 病 死 率、致 残 率 高 ，常 规 抗 癫

痫 药 物 ( antiepileptic drugs，AEDs ) 治 疗 对 大 部 分 SE
有 效 ，但 仍 有 部 分 SE 患 者 不 能 得 到 有 效 控 制 ，成

为 难 治 性 癫 痫 持 续 状 态 ( refractory status epilepticus，

ＲSE ) 。目 前 ＲSE 尚 无 公 认 的 定 义 ，一 般 指 经 过 初

期 足 量、合 理 使 用 AEDs，如 苯 二 氮 卓 类 药 物、卡 马

西 平 和 丙 戊 酸 钠 等 治 疗 不 能 控 制 的 癫 痫 持 续 发 作 ，

且发 作 时 间 超 过 1 h 以 上。与 SE 患 者 相 比 ，ＲSE

预 后 更 差 ，根 据 以 往 研 究 ，ＲSE 住 院 期 间 死 亡 率 在

30% ～ 50% ，大 约 是 SE 的 3 倍 ，存 活 者 多 数 伴 有

不同 程 度 的 并 发 症 ，需 要 较 长 时 间 住 院 监 护 治 疗 ，

并 遗 留 各 种 严 重 的 功 能 障 碍 ，仅 少 数 能 恢 复 到 发 作

前 状 态［1 － 5］。
1 病 因

多 数 ＲSE 患 者 是 症 状 性 ，癫 痫 发 作 的 病 因 对 于

治 疗 和 预 后 至 关 重 要。对 ＲSE 的 一 个 前 瞻 性 研

究 ，将 病 因 分 为 急 性 症 状、远 期 症 状、进 展 性 症 状、
原因 不 明、潜 在 的 致 死 性 病 因［4］。急 性 症 状 中 脑 炎

是 导 致 ＲSE 最 常 见 病 因［3，6，7］ ，大 面 积 卒 中、快 速 进

展 的 颅 内 恶 性 肿 瘤 等 潜 在 致 死 性 病 因 在 ＲSE 患 者

中 也 较 常 见 ，都 为 影 响 ＲSE 预 后 的 独 立 危 险 因

素［8 － 10］。但 在 另 一 些 研 究 中 却 未 发 现 病 因 与 ＲSE
预 后 存 在 相 关 性［3，11］ ，可 能 是 由 于 检 验 技 术 有 限 许

多 病 因 未 能 检 测 ，以 及 研 究 中 来 自 不 同 年 龄 组 样 本

的 病 因 和 各 种 病 因 所 占 的 比 例 不 尽 相 同。Capovilla

等［12］ 的 研 究 发 现 随 着 癫 痫 发 作 终 止 及 病 因 去 除 ，

ＲSE 急 性 并 发 症 经 对 症 治 疗 后 可 缓 解。而 未 能 确

定 和 处 理 潜 在 的 病 因 可 能 会 导 致 更 严 重 结 果。所

以 ，一 旦 确 诊 ＲSE 后 应 立 即 寻 找 病 因 ，并 同 时 开 始

积 极 的 治 疗。
2 年 龄

年 龄 在 一 项 研 究 中 同 样 被 认 为 是 影 响 ＲSE 患

者 预 后 的 独 立 危 险 因 素［10］。在 ＲSE 患 者 中 老 年 人

往 往 死 亡 率 更 高［9，13，14］。可 能 由 于 随 着 老 年 患 者

的 机 体 功 能 逐 年 下 降 ，一 旦 出 现 ＲSE，能 够 从 中 恢

复 的 几 率 逐 渐 降 低。然 而 更 多 的 研 究 发 现 年 龄 影

响 ＲSE 的 预 后 的 这 种 关 系 尚 不 能 确 定［2，4，5，9，11，15］。
目 前 尚 无 关 于 年 龄 与 ＲSE 预 后 关 系 的 前 瞻 性 研

究 ，两 者 关 系 需 待 进 一 步 研 究。
3 癫 痫 持 续 时 间

有 相 当 多 的 临 床 和 动 物 实 验 证 实 随 着 发 作 时

间 的 延 长 ，发 作 会 变 得 越 来 越 难 以 控 制。癫 痫 发 作

如 持 续 20 min 大 脑 皮 质 氧 分 压 将 降 低 ，脑 细 胞 受

损 伤。持 续 状 态 若 超 过 1 h，海 马、杏 仁 核、丘 脑 及

大 脑 皮 质 中 间 层 将 发 生 永 久 性 细 胞 损 害。一 旦 发

作 超 过 3 h，死 亡 率 随 之 急 剧 增 长［16］。ＲSE 的 持 续

时 间 与 死 亡 风 险 存 在 明 显 相 关 性［9］。但 将 ＲSE 的

病 因、昏 迷 状 况、SE 的 类 型 考 虑 在 内 ，这 个 结 论 就

失 去 了 意 义［11］。令 人 欣 喜 的 是 部 分 患 者 即 使 经 过

数 周 甚 至 数 月 的 癫 痫 持 续 发 作 ，最 后 仍 能 获 得 了 比

较 满 意 的 恢 复［5，15，17，18］ ，因 此 ，癫 痫 持 续 状 态 的 时

间 不 应 作 为 放 弃 治 疗 的 独 立 因 素。
4 并 发 症

一项 对 98 个 ＲSE 患 者 的 回 顾 性 分 析 中 ，34 个

病 人 死 于 他 们 的 原 发 病 ，确 切 的 死 亡 原 因 是 由 于 潜

在 病 因 及 使 用 呼 吸 机 导 致 的 并 发 症［13］。心 肺 并 发

症 在 ＲSE 患 者 中 发 生 很 高 ，其 中 需 要 干 预 的 心 律
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失 常 及 肺 炎 预 示 着 预 后 不 良 ，但 与 死 亡 率 无 很 强 的

关 联 性［3，5］。高 热 是 预 测 病 死 率 最 有 力 因 素［3］ ，但

高 热 影 响 患 者 预 后 的 生 理 病 理 机 制 还 需 进 一 步 研

究。在 ＲSE 患 者 中 有 大 约 90% 需 要 机 械 辅 助 通

气［3］ ，而 长 期 使 用 机 械 辅 助 通 气 与 死 亡 率 密 切 相

关［5］ ，由 于 长 时 间 的 机 械 通 气 可 导 致 一 系 列 并 发

症 ，如 败 血 症、酸 中 毒、肾 功 能 衰 竭、肝 功 能 衰 竭

等 ，形 成 癫 痫 持 续 状 态 的 病 理 循 环 ，严 重 影 响 患 者

的 预 后。有 研 究 发 现 机 械 辅 助 通 气 使 用 并 不 能 产

生良 好 的 效 果 ，而 导 致 相 关 的 并 发 症 较 多 ，反 而 增

加 死 亡 率 ，因 此 对 于 使 用 机 械 通 气 应 谨 慎 考

虑［8，9］。虽 然 在 ＲSE 患 者 中 并 发 症 导 致 的 死 亡 率

很 高 ，但 是 经 过 积 极 治 疗 有 接 近 一 半 的 患 者 存 活 了

下 来［3］。
5 其 他

Sutter 等［9］ 研 究 发 现 癫 痫 的 发 作 类 型 中 全 面 惊

厥 性 发 作 及 非 惊 厥 性 发 作 往 往 具 有 更 高 的 死 亡 风

险 ，同 时 发 现 意 识 障 碍 与 ＲSE 的 死 亡 密 切 相 关 ，而

一 旦 排 除 缺 氧 性 脑 病 的 入 组 患 者 ，这 种 关 系 就 失 去

了 意 义。Novy 等［4］ 研 究 发 现 无 论 是 ＲSE 发 作 的 类

型 还 是 意 识 障 碍 的 程 度 在 预 测 预 后 方 面 起 的 作 用

不 大。因 此 ＲSE 的 发 作 类 型 及 意 识 障 碍 对 预 测 预

后 的 意 义 还 需 近 一 步 研 究。另 外 在 一 项 研 究 中 发

现 脑 脊 液 中 蛋 白 的 增 高 及 白 细 胞 计 数 的 增 高 与

ＲSE 预 后 不 佳 相 关［5］ ，但 这 些 结 果 可 能 只 是 反 映 炎

症的 增 加 ，仅 是 代 表 脑 部 疾 病 的 严 重 性 的 一 个 标

志 ，对 预 测 预 后 的 作 用 尚 需 更 多 更 大 规 模 的 研 究。
ＲSE 不 仅 可 造 成 脑 损 伤 ，还 可 影 响 全 身 各 重 要

脏 器 的 功 能 ，也 是 造 成 患 者 预 后 不 佳 和 死 亡 的 重 要

原 因。目 前 很 多 研 究 发 现 ＲSE 患 者 预 后 受 病 因、
年 龄、发 作 持 续 时 间 等 因 素 的 影 响 ，因 此 ＲSE 经 明

确诊 断 后 ，在 积 极 控 制 癫 痫 发 作 的 同 时 ，应 尽 快 确

定相 关 病 因 ，同 时 预 防 可 能 出 现 的 并 发 症 ，积 极 有

效 治 疗 病 因 及 预 防 并 发 症 有 可 能 改 善 ＲSE 的 预

后。虽 然 近 年 来 对 ＲSE 的 基 础 和 临 床 的 研 究 逐 年

增加 ，不 断 的 取 得 可 喜 的 进 展 ，但 至 今 的 研 究 一 般

都 为 小 样 本 回 顾 性 研 究 或 者 是 前 瞻 性 队 列 研 究 ，故

没 有 对 照 组。对 于 ＲSE 最 佳 治 疗 措 施 目 前 尚 缺 少

明 确、有 效、统 一 的 方 案 ，更 缺 乏 相 应 的 临 床 指 南 ，

希 望 今 后 能 有 更 多 更 大 规 模、多 中 心 研 究 ，以 期 为

临 床 医 师 提 供 更 完 善 的 ＲSE 诊 疗 模 式 ，降 低 ＲSE
患 者 的 死 亡 率 ，改 善 预 后。
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椎基底动脉扩张延长症研究进展
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摘 要 : 椎基底动脉扩张延长症作为一种独立的脑血管病变，临床并不少见，其病因尚不明确，病理改变主要涉及颅内动

脉中膜，血管的扩张、迂曲会使相邻结构受压、血流动力学 发 生 改 变、血 栓 形 成 及 分 支 动 脉 受 到 牵 拉，出 现 颅 神 经 压 迫 症

状及后循环缺血等临床表现。虽然针对椎基底动脉延长症尚无确切有效的治疗方法，但在外科手术、神经介入及对症治

疗等方面有一定的研究进展。

关键词 : 椎基底动脉扩张延长症; 卒中; 临床表现; 诊断

椎基底动脉扩张延长症( vertebrobasilar dolichoec-
tasia，VBD ) 是指基底动脉或椎动脉颅内段的显著扩

张、延长和迂曲。研究表明，VBD 是一种病因未明的

独立的血管病 变，可 导 致 卒 中 及 颅 神 经 受 压 等 临 床

症状，目前 尚 缺 乏 针 对 性 的 有 效 治 疗 方 法，预 后 较

差。本文就近年来 VBD 的研究进展综述如下。
1 流 行 病 学

近 年 研 究 发 现 ，VBD 临 床 并 非 少 见。 Ubogu

等［1］ 回 顾 了 1440 例 脑 MＲA / MＲI，发 现 其 中 有 64

例 ( 4 ． 4% ) 符 合 VBD 的 诊 断 标 准 ，并 且 不 伴 有 后

循 环 血 管 明 显 狭 窄 或 闭 塞。在 健 康 查 体 人 群 中 ，无

症 状 性 VBD 的 患 病 率 为 1 ． 3%［2］。日 本 学 者 在

481 例 急 性 卒 中 患 者 的 MＲA 中 发 现 了 37 例 VBD，

占 7 ． 7% ，而 缺 血 性 卒 中 患 者 VBD 的 患 病 率 为

6． 4% ，出 血 性 卒 中 患 者 为 12 ． 1% ，VBD 患 者 中 男

性 比 例 更 高［3］。在 182 例 缺 血 性 卒 中 / TIA 患 者

中 ，VBD 的 患 病 率 为 13 ． 2%［4］。VBD 发 病 率 是 否

存在 种 族 差 异 迄 今 尚 未 见 报 道 ，但 黑 人 合 并 VBD

者 比 白 人 更 容 易 发 生 后 循 环 供 血 区 神 经 功 能 障

碍［5］。

2 病 因 及 病 理

目 前 ，VBD 的 病 因 尚 不 明 确 ，遗 传、感 染、炎

症、免 疫 和 退 化 等 都 可 导 致 或 加 剧 VBD 的 形 成 和

进 展。关 于 VBD 的 发 病 危 险 因 素 也 无 一 致 结 论。
Ikeda 等［2］ 对 96 例 无 症 状 VBD 患 者 研 究 发 现 ，VBD

组 多 种 危 险 因 素 的 发 生 率 显 著 高 于 年 龄 及 性 别 匹

配 的 对 照 组 ，如 高 血 压、肥 胖、高 脂 血 症、糖 尿 病 及

心 血 管 病 家 族 史 等。然 而 ，Ubogu 等［1］ 的 研 究 却 未

发现 上 述 血 管 危 险 因 素 有 统 计 学 差 异 ，提 示 VBD

可 能 是 一 种 先 天 性 的、涉 及 动 脉 壁 弹 力 层 的 血 管 病

变。

近 年 来 ，多 项 研 究 探 索 了 颅 内 动 脉 扩 张 延 长 症

( intracranial arterial dolichoectasia， IADE ) 的 病 理 变

化。 IADE 主 要 病 理 变 化 为 内 弹 力 层 退 化、弹 性 内

膜 裂 隙 增 多、中 膜 因 缺 乏 网 状 纤 维 变 薄 以 及 平 滑 肌

萎 缩 ，有 时 弹 性 组 织 严 重 退 化 及 滋 养 血 管 增 加 可 使
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