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癫痫持续状态的院前和急诊处理

张菲菲１，２　综述　　石向群１　审校
１．兰州军区兰州总医院神经内科，甘肃省兰州市　７３００５０

　　　　　　　　　　 ２．兰州大学第二医院，甘肃省兰州市　７３００３０

摘　要：癫痫持续状态（ＳＥ）是指癫痫连续发作之间意识尚未完全恢复又频繁再发，或发作持续３０ｍｉｎ以上不自行终止。
ＳＥ通常在院外环境突然起病，需立即采取有效处理措施，主要包括通过静脉注射、经皮肤黏膜及肌肉注射等途径给药终

止其发作。目前对于院前 ＳＥ急诊处理仍没有统一指南。本文就近几年 ＳＥ院前及急诊处理的相关研究进展作一概述。

关键词：癫痫持续状态；院前治疗；急诊处理

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０２．０１９

　　癫痫持续状态（ｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ，ＳＥ）是常见的
神经科急症，占普通人群 ０．３％ ～８‰，占癫痫患者
２．６％ ～６％，病死率达 １０％［１］。在所有急诊科就

诊患者中，１％ ～２％就有癫痫发作，其中 ６％是
ＳＥ［２］。ＦＥＢＳＴＡＴ研究证实，癫痫抽搐时间对数转换
与从痫性发作开始至起始用 ＡＥＤｓ时间对数转换之
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间呈正线性关系［３］。若起始用药时间≤２ｈ，８０％
患者发作可停止，若 ＞２ｈ，则只能达 ４０％［４］。ＳＥ
起病时大多数患者都在院外，身边缺乏专业医务人

员，易造成治疗延误。因此，对于癫痫患者，院前

急救与急诊处理显得尤为重要。

１　一般急救
１．１　快速准确评估

医护人员到达现场后应立即查看评估患者的

意识状态、生命体征、瞳孔大小、诱发因素等。同

时询问家属或目击者相关情况，包括发作起始时

间、持续时间（是否超过 ５ｍｉｎ）、发作时意识状态
和表现形式（间断还是持续性）、有没有发作病史

等，以利鉴别发作类型和真假发作，作出初步判

断。

１．２　确保呼吸道通畅
迅速将患者就地平卧，解开领扣和裤带，头偏

向一侧，以利于唾液和分泌物由口角流出。尽快将

开口器或压舌板置于患者上、下磨牙间，防止舌咬

伤，并便于吸除痰液和呕吐物。昏迷患者可用舌钳

将舌拉出，防止舌根后坠阻塞呼吸道。

１．３　对症支持治疗
对能够建立静脉通道的患者尽快建立有效通

道。在选择静脉时，应尽可能选择上臂粗直较大静

脉，使用静脉留置针进行穿刺，避免因躁动造成针

头刺破血管引起药物渗漏［５］。

１．４　病情观察
转运途中，严密观察病情变化，随时吸取患者

呼吸道分泌物，保持呼吸道通畅。保证各种管道通

畅，防止管道扭曲、受压、移位、脱出。严密监测病

人生命体征及意识状态，尤其注意观察呼吸频率、

节律、深度。昏迷病人要随时观察瞳孔变化。抽搐

肢体应适当扶持或固定大关节，防止骨折，但不可

强行按压限制发作［５］。

１．５　做好院前与院内衔接工作
根据病情及时与接诊医院急诊科或重症医学

科联系，以便做好接诊准备，以确保急救绿色通道

通畅。

１．６　急诊室一般处理
常规应用脱水降颅压药物，如 ２０％甘露醇或

地塞米松 １０～２０ｍｇ静滴。维持患者水、电解质、
酸碱平衡。另外，持续低流量吸氧改善缺氧状况，

若持续发绀、血氧饱和度 ＜９０％，呼吸频率 ＞３５
次／ｍｉｎ，应行气管插管或气囊辅助呼吸［５］。

２　控制癫痫持续状态药物及用药途径
!

"

对于控制 ＳＥ一般首选苯二氮 类药物（ＢＤＺｓ），
其中安 定 （ＤＺＰ）、劳 拉 西 泮 （ＬＺＰ）、咪 达 唑 仑
（ＭＤＺ）是院外癫痫急救主要药物，三者在脂溶性、
组织分布及清除率方面各不相同。其中 ＤＺＰ、ＭＤＺ
脂溶性是 ＬＺＰ的 ４～５倍，能够快速分配到肌肉和
脂肪组织［６］。

２．１　静脉注射途径用药选择
２．１．１　静脉注射安定　静脉注射（ＩＶ）ＢＤＺｓ（尤
其 ＩＶＤＺＰ），１～３ｍｉｎ起效，作用时间１５～３０ｍｉｎ，
是传统控制癫痫急症的首选［７］。因此，若能尽快建

立静脉通道，则首选 ＩＶ；若不能，则选择直肠途径
（ＰＲ）；如果 ＩＶ／ＰＲ用药后癫痫发作持续，则１０ｍｉｎ
后加用第 ２次剂量，但必须通过 ＩＶ［８］。

据欧洲专家一致通过建议：对于任何形式的儿

童 ＳＥ起初治疗首选 ＩＶＤＺＰ。据美洲癫痫基础工
作组建议：ＩＶＤＺＰ（０．２ｍｇ／ｋｇ）作为终止癫痫发作
一线药物［９］。刘国阳等［１０］对 ２０例院前 ＳＥ患者首
选 ＩＶＤＺＰ，其中 １８例完全缓解，表明 ＩＶＤＺＰ控制
癫痫发作是有效的。但是，ＤＺＰ在应用时需注
意［５］：①ＩＶＤＺＰ不可过快；②ＤＺＰ是快速型镇静药
物，其血药浓度下降很快，故必须重复应用；③ＤＺＰ
清除半衰期较长，多次用药易发生累积效应，导致

呼吸抑制及过度嗜睡［１１］。

２．１．２　静脉注射劳拉西泮　先前研究证实 ＬＺＰ
控制 ＳＥ效果等同于甚至优于 ＤＺＰ。一项比较 ＬＺＰ
和 ＤＺＰ终止 ＳＥ效果的随机双盲对照实验［８］及一项

比较 ＩＶＬＺＰ和 ＩＶＤＺＰ＋ＰＴＨ治疗院前儿童 ＣＳＥ
效果的 ＲＣＴ均证实其差异无统计意义［１２］。由此，

可以推测两者至少是等效的。另外，ＬＺＰ呼吸抑制
发生率较低且作用时间持久，因此，从经济效益方

面建议优先选择 ＩＶＬＺＰ［１２］。然而，ＬＺＰ若不冷藏，
则半衰期较短，且只有通过静脉给药才有效，使其

院外应用受到限制。

２．１．３　静脉注射咪达唑仑　ＭＤＺ首次应用是在
１９８６年，作为镇静剂、肌肉松弛药，其半衰期为 １
～４ｈ［１３］。一项在日本进行的回顾性多中心研究证
实 ＭＤＺ可有效控制 ＳＥ［１４］。先前研究也证实连续
ＩＶＭＤＺ（０．１ｍｇ／ｋｇ）３次或 ５次治疗儿童耐药性
惊厥性癫痫持续状态（ｃｏｎｖｕｌｓｉｖｅｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ，
ＣＳＥ），控制率分别达 ８９％、９１％［１３］；单次 ＩＶＭＤＺ
后持续输注控制率达 ６７．７％ ～１００％，从开始就持
续输注控制率达 ８６％ ～１００％［１４］。

·２７１·
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２．２　黏膜途径用药选择
２．２．１　直肠应用安定　

ＢＤＺｓ多数被证实可经直肠给药（ＰＲ），其中
ＤＺＰ起效最快，因其脂溶性高，可经直肠上、下静脉
丛快速吸收入血，５～１５ｍｉｎ即可达到有效血药浓
度，达峰浓度需１０～２０ｍｉｎ。发作起始≤１５ｍｉｎ给
药，近 ８０％发作可被控制，＞１５ｍｉｎ，近 ６０％可被
控制［６，１５］。因此，对于长期使用 ＡＥＤｓ患者，当发作
次数增多、需要间歇性使用 ＤＺＰ时，可选择 ＰＲ
ＤＺＰ，这也是美国 ＦＤＡ唯一批准使用的药物。

ＰＲＤＺＰ控制院前 ＳＥ效果明显，操作简单。但
其院外应用受到一定限制［１６］：直肠用药需脱去衣

物，摆放恰当姿势，对轮椅患者实施困难；社会可

接受度较低，儿童和青少年的自尊心也会受到伤

害［１７，１８］；直肠给药剂量常常不足，便秘和排便会干

扰其吸收，导致血浆药物峰值降低及延迟［２，１９］。

２．２．２　口腔颊部应用咪达唑仑　
ＭＤＺ分子含有咪唑环，当 ｐＨ＜４时，咪唑环开

放，呈水溶性，而在生理 ｐＨ时，咪唑环闭合，呈脂
溶性，能够快速渗透血脑屏障，发挥抗痉 挛 作

用［１１］。ＭＤＺ主要在肝内发生生物转化，通过肝微
粒体氧化机制发生羟基化。ＭＤＺ经口腔颊部（Ｂ）
或鼻腔给药（ＩＮ）均使其绕过肝门脉系统，快速进
入循环系统［１１］。

ＭＤＺ经黏膜途径给药，２０ｍｉｎ内可达 ８７％［１５］。

研究证实 ＢＭＤＺ和 ＰＲＤＺＰ在 １０ｍｉｎ内控制发作
分别达 ７４．４％、８３．３％，且 ２ｈ内没有复发，从起
始治疗到 发 作 停 止 时 间 均 值 分 别 为 ２．８ｍｉｎ、
５．０ｍｉｎ（Ｐ＝０．０１２）［２０］。可见 ＢＭＤＺ起效较快，
效果较好。Ｍｅｔａ分析结果（ＲＲ＝１．５４）［２，２１］与英
国的一个多中心 ＲＣＴ结果都证实如此［１５］。另外，

比较两者控制儿童 ＣＳＥ的 ＲＣＴ研究证实 ＤＺＰ控制
痉挛发作平均时间较短，ＭＤＺ起始用药花费时间
较短，这可能由于建立静脉通道所需较长时间所

致［４］。也有研究证实两者是等效［２２］。但基于可接

受度及可操作性，推荐选择 ＢＭＤＺ。
Ｋｈａｎ等［２３］对 ＳＥ儿童看护者进行面谈，发现９１％

的看护者认为 ＢＭＤＺ有效。Ｋｌｉｍａｃｈ等［２４］和 Ｓｃｏｔｔ
等［１７］分别通过发放问卷和电话随访形式进行了相似

研究证实大多数看护者优先选择 ＢＭＤＺ。因此，在
ＩＶ途径建立困难时，ＢＭＤＺ可作为替代选择。
２．２．３　鼻腔黏膜给药（ＩＮ）途径应用咪达唑仑　

药物通过鼻腔丰富的血管和大量微绒毛吸收，

避免了肝脏首过清除效应，起效快速、作用时间短

暂及非侵入性，因此成为最佳选择。

ＲＣＴ研究报道 ＩＮＭＤＺ（０．２ｍｇ／ｋｇ）和 ＩＶＤＺＰ
（０．３ｍｇ／ｋｇ）在急诊室内控制儿童癫痫急症疗效
相当［１１］。也有报道，４６个癫痫儿童随机接受 ＩＮ
ＭＤＺ和 ＰＲＤＺＰ，结果从起始用药到发作控制平均
需时分别为 １１６．７ｓ、１７８．６ｓ；ＩＮＭＤＺＳａＯ２没有
变化，而 ＰＲＤＺＰＳａＯ２下降；用药后出现不良反应
率分别 ０％、１０．４％；ＰＲＤＺＰ患者呼吸频率下降，
而 ＩＮＭＤＺ患者呼吸频率却上升，可能的解释就是
ＭＤＺ局部刺激作用所致［１９］。ｄｅＨａａｎ等［２５］证实 ＩＮ
ＭＤＺ（１０ｍｇ）和 ＰＲＤＺＰ（１０ｍｇ）控制成人难治性
癫痫效果相当，其前者 ２９％出现局部刺激，可能与
ＭＤＺ处方药品的低 ｐＨ（＜３．５）及达到治疗浓度所
需的高容积（＞０．１５ｍＬ）有关［２６］。

通过 ＩＮ给健康志愿者随机应用 ＤＺＰ和 ＭＤＺ，
结果其清除半衰期分别是 ２２．４ｈ、３．０ｈ。另外，
给健康成人随机选择 ＩＮ（５０ｍｇ／ｍＬ）或 ＩＶ（２．５ｍｇ）
ＭＤＺ，结果在 ４４ｍｉｎ达 Ｃｍａｘ分别为 ７８ｎｇ／ｍＬ、
５１ｎｇ／ｍＬ，清除半衰期分别为 １．９ｈ、２．３ｈ，且 ＩＮ
ＭＤＺ生物利用度为 ８２％［２６］。从这些数据可知，ＩＮ
ＭＤＺ控制癫痫急症起效快速、作用时间短暂，且不
易发生剂量累积。因此，可作为院前 ＳＥ治疗的一
个选择。但是，对于呼吸道感染患者，因其鼻腔阻

塞、大量分泌物，导致药物不能充分吸收，使其应

用受到限制［２７］。

２．３　肌肉注射咪达唑仑及与其他药物的比较
近来相关研究表明，当患者处于 ＳＥ不能被

ＤＺＰ控制时，应用 ＭＤＺ效果显著。Ｓｉｌｂｅｒｇｌｅｉｔ等［２８］

用 ＲＡＭＰＡＲＴ方法研究证实 ＩＭＭＤＺ（１０ｍｇ）和 ＩＶ
ＬＺＰ（４ｍｇ）成功终止院前 ＳＥ一致性超过９０％。接
着在 ２０１２年公布了对其中符合标准的 ８９３例院
前 ＳＥ患者治疗效果，按绝对统计差异 １０％计算，
控制率分别达 ７３．４％和 ６３．４％，若按绝对统计差
异 ７．７％计算，则控制率分别为 ８３．９％、７６．２％；
需气管插管分别为 １４．１％、１４．４％；癫痫复发分
别为 １１．４％、１０．６％［２９］。随后他在 ２０１５年进一
步研究证实 ＩＭＭＤＺ可有效控制院外小于１８岁 ＳＥ
儿童［３０］。总之，ＲＡＭＰＡＲＴ研究表明，无论对于成
人还是儿童 ＩＭＭＤＺ均可有效控制院外 ＳＥ。

Ｍｏｍｅｎ等［２７］比较 ＩＭＭＤＺ（０．３ｍｇ／ｋｇ）和 ＰＲ
ＤＺＰ（０．５ｍｇ／ｋｇ）控制儿童 ＳＥ效果相当，但痫性发
作在 ＩＭ组 ６６ｓ内停止，在 ＰＲ组 １３０ｓ内停止，由

·３７１·
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此可见，ＩＭＭＤＺ较 ＰＲＤＺＰ起效快。Ｇｉｌｂｅｒｔ等［３１］

发表了一篇治疗 ＲＣＳＥ五种药物（安定、异氟烷、
ＭＤＺ、戊巴比妥和硫喷妥钠）的 ｍｅｔａ分析，结果显
示 ＭＤＺ死亡率相对于其他药为 ０％。另外，ＩＭ或
ＩＶＭＤＺ生物利用度较高，分别为 ８７％、５５％，并且
短时间达到血浆浓度峰值［２］。而且，ＭＤＺ不冷藏时
稳定性较好，肌注时很少产生疼痛［３２］。因此推断，

ＩＭＭＤＺ可能成为控制院前 ＳＥ更加切实有效的选
择。

３　总结
ＳＥ是一种具有高发病率、高死亡率及高致残

率的“三高”急症。对于院前 ＳＥ的处理，无论 ＥＭＳ
还是 ＥＤｓ都没有统一指南规程。基于目前的分析
可知：ＭＤＺ、ＤＺＰ较 ＬＺＰ在院前应用更加有利，因其
半衰期较长；当其他途径与 ＩＶ用药效果相当时，没
必要建立静脉通道，因其可能延迟起始用药时间；

当选择除静脉以外的其他途径时，ＰＲ途径可作为
最后选择，因其需时较长，且不良反应多见。再者

就是院前 ＳＥ治疗延迟，原因可能是大众对其认知
不够或者急诊医疗服务体系滞后，因此，应进一步

完善公众对癫痫患者态度测评量表信度及效度分

析［３３］，对大众普及癫痫知识，完善急救服务系统。

最终消灭癫痫发作的空白时间窗，使患者得到及时

有效的救治。
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帕金森病相关睡眠障碍的药物治疗

李蓉　综述　　李晋芳　审校
重庆医科大学附属第二医院神经内科，重庆市　４０００１０

摘　要：睡眠障碍是帕金森病较常见的非运动症状，而帕金森病引起睡眠障碍的机制目前尚不清楚，推测可能与睡眠相
关的解剖结构变性及神经递质的改变有关。帕金森病相关睡眠障碍可分为：失眠、快速眼动睡眠期行为障碍（ＲＢＤ）、日

间过度思睡（ＥＤＳ）、不宁腿综合征（ＲＬＳ）、睡眠呼吸障碍（ＳＢＤ）、夜尿症等几类。美国神经病学学会（ＡＡＮ）和运动障碍学

会（ＭＤＳ）发布的指南表示治疗药物的选择需从分类出发。本文总结了各类帕金森病相关睡眠障碍的治疗药物，希望可

借此指导临床医生用药。

关键词：帕金森病；睡眠障碍；治疗

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０２．０２０

　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）的诊断是通
常依据典型临床运动症状，如肌强直、静止性震

颤、运动迟缓、姿势步态异常等。故临床医生对它

的关注多在于此，而往往会忽略它的非运动症状
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