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　　惊厥是神经元过度去极化及同步异常放电引起
的运动、行为和自主神经系统功能的异常［１］。新生

儿期的惊厥发作是由于神经递质发育的特殊性及不

成熟的脑组织对损伤的易感性所致，很多原因都会

使新生儿期的惊厥表现为反复、持久发作的特点。

而现有的抗惊厥药物对这类惊厥的治疗又常缺乏有

效性，患儿频繁的惊厥发作常遗留严重的神经系统

后遗症。如何能有效地控制这类难治性惊厥的发

作，成为临床医师工作中的棘手的问题。本文重点

讨论这类新生儿难治性惊厥的病理生理基础、临床

表现、病因、诊断和治疗方面的研究进展。

１　新生儿难治性惊厥的概念

儿童难治性癫
!

的定义是：患儿惊厥发作的平

均次数至少每月１次，两次惊厥发作的间歇期不超
过３个月，病程持续超过１８个月，最大剂量的两种
以上的抗癫

!

药物的应用仍难以控制抽搐发作［２］。

对于新生儿期难治性惊厥，目前尚无统一定义。国

外文献将新生儿难治性惊厥定义为应用３种以上的
抗惊厥药物惊厥仍持续发作，并且常遗留严重的神

经系统的发育异常，如癫
!

、脑瘫等［３４］。Ｇａｒｃｉａｓ
等［５］对影响新生儿惊厥发展为癫

!

的因素进行了

队列研究，结果显示，需要持续的抗惊厥药物维持治

疗的患儿，其日后发生癫
!

的比例为３８％，较对照
组（对抗惊厥药物治疗敏感，不需长期维持治疗的

新生儿）１１％的癫
!

发生率有明显的增加。故可以

认为将３种以上的止惊药物抽搐发作仍不能控制，
需要持续的抗惊厥药物维持治疗的一类新生儿惊厥

归类为难治性惊厥。难治性惊厥在新生儿期后常发

展为癫
!

或者遗留其他的严重的神经系统发育

异常。

２　新生儿难治性惊厥的发病机制

新生儿容易发生惊厥，有时不易控制，与早期的

脑发育特点有关。首先是中枢神经系统神经递质发

育的特殊性。与惊厥发作有关的中枢神经系统的神

经递质主要分为两大类：兴奋性氨基酸和抑制性氨

基酸。兴奋性氨基酸包括谷氨酸和天门冬氨酸；抑

制性氨基酸包括γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）和甘氨酸。这
两类氨基酸通过与突触后膜上相应的受体结合并产

生各自的生理效应。谷氨酸的受体主要包括 Ｎ甲
基Ｄ天门冬氨酸（ＮＭＤＡ）和 α氨基羟甲基恶唑丙
酸（ＡＭＰＡ），ＧＡＢＡ的受体主要包括 ＧＡＢＡＡ和
ＧＡＢＡＢ。研究表明，人类兴奋性氨基酸的受体
ＮＭＤＡ表达高峰在生后第１周，ＡＭＰＡ表达高峰在
生后１０ｄ左右，生后４周降至成人水平［６］；而抑制

性氨基酸的受体 ＧＡＢＡＢ在生后３周才缓慢表达，
此时的兴奋活动已经具备较完善的功能性［７］，这种

只在新生儿期存在的兴奋性神经递质和抑制性神经

递质发育的不平衡，使得新生儿，特别是早产儿表现

为兴奋性高，较任何年龄段的小儿都更容易发生惊

厥，在有明确病因诱发的惊厥发作则更加难以控制。

神经递质活动的特殊性也对新生儿惊厥的发生

起到了重要的作用。兴奋性神经递质的特殊性主要

是兴奋性氨基酸受体亚单位发育的特殊性。ＮＭＤＡ
有两个重要的亚单位，２Ｂ（ＮＭＤＡｒｅｃｅｐｔｏｒ２Ｂ，
ＮＲ２Ｂ）和２Ａ（ＮＲ２Ａ），新生儿期脑组织与成熟的脑
组织相比，ＮＲ２Ｂ所占的比例比 ＮＲ２Ａ要多，可能与
延长兴奋性突触后电位持续的时间有关［７］；ＡＭＰＡ
的亚单位ＧｌｕＲ２能抑制钙离子的通透，而新生儿期
的ＧｌｕＲ２的缺乏增加了神经元细胞膜对钙离子的
通透性［８］，增加钙离子内流，易于去极化的发生。

·７７·
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抑制性神经递质活动的特殊性主要与新生儿神经细

胞膜上调节氯离子浓度的离子泵有关，主要包括钠
钾氯联合转运子（ＮＫＣＣ１，促进氯离子内流）和钾
氯联合转运子（ＫＣＣ２，负责氯离子外流）。在成人，
ＧＡＢＡ与ＧＡＢＡＡ结合，直接开放神经元细胞膜上的
氯离子通道，促进氯离子内流，发生超极化，降低神

经元的兴奋性，产生抑制作用。而新生儿期 ＫＣＣ２
发育不成熟，只有促进氯离子内流的 ＮＫＣＣ１在工
作，使静息状态下细胞内氯离子浓度较成人明显增

加，当ＧＡＢＡ与 ＧＡＢＡＡ结合，氯离子通道开放，会
引起氯离子外流而不是内流，发生去极化，这时本来

为抑制性氨基酸的 ＧＡＢＡ的激活反而会增加神经
元的兴奋性，触发动作电位［１，７］。

另外，其他的一些离子通道，如在不成熟的未髓

鞘化的轴突分布广泛的 ＫＣＮＱ基因编码的钾离子
通道，通过神经元细胞膜两侧的钾离子的浓度的变

化，调节新生儿脑的兴奋性［９］；还有一些细胞外基

质，如在新生儿期发育不成熟的，负责调节细胞外离

子和谷氨酸浓度的星形胶质细胞和新生儿期大量存

在的缝隙连接，使得发作期后的不应期和超极化期

时间缩短，便于去极化放电的传导［７］。

传统观点认为，神经细胞的增殖只存在到出生

后早期，但近年研究发现，新生儿期严重的脑损伤后

仍有神经细胞增殖现象，会增加患儿对惊厥的易感

性，引起难治性惊厥的发作。在对脑损伤后发生颞

叶癫
!

的患儿的研究中显示，神经细胞明显增殖表

现出反复的爆发的动作电位，并建立兴奋回路；而且

在细胞增殖部位的突触后膜受体的组成上，谷氨酸的

受体多于ＧＡＢＡ受体，使得神经元的兴奋性增加，但
也有报道认为这些改变是惊厥之后才发生的［１０］。

３　新生儿难治性惊厥与脑损伤

惊厥频繁发作时通常伴有低通气或者呼吸暂

停，造成脑内和整个机体缺氧的状态。这种缺氧状

态会引起多个代谢环节的严重异常，如缺氧造成细

胞内能源物质三磷酸腺苷生成的减少会使糖酵解增

加，使脑内糖浓度减低，同时引起乳酸生成增加，发

生酸中毒，是引起脑损伤的重要的因素；而且，当脑

内糖浓度降低，能量持续的供应不足时，能量依赖的

兴奋性神经递质的重吸收减少，兴奋性神经递质堆

积，加重了突触后轴突和轴浆的损伤。对于惊厥发

作后细胞学改变的研究表明，应用谷氨酸受体拮抗

剂后虽然惊厥未被控制，但是惊厥引起的神经元损

伤的减少可以从侧面证实兴奋性神经递质的堆积对

神经元死亡起到了一定的直接的促进作用［１］。另

外，当机体缺氧时，会代偿性地增加脑血流，保证脑

内的能量供应。但在新生儿期，脑血管的自主调节

功能不成熟，这种代偿性的脑血流的增加可能会损

伤血管床，引起颅内出血或出血性脑梗死，是惊厥性

脑损害的结局［１１１２］。故新生儿期的难治性惊厥是

通过上述多种途径使得脑内能量供应衰竭，引起神

经元死亡，导致脑损伤的发生。

有报道认为，反复的惊厥发作会引起神经元的

发育异常，这可能是难治性惊厥遗留神经系统后遗

症的一个重要的机制［１］。对新生鼠的动物实验发

现，反复的惊厥发作的小鼠较之对惊厥进行有效控

制的小鼠，脑内的ＤＮＡ、ＲＮＡ、蛋白质和胆固醇的含
量明显减少，头围发育小，死亡率高［１３１４］。反复的

惊厥发作使新生鼠海马的颗粒细胞轴突生长紊乱，

植入齿状回的分子层和锥体细胞层，造成齿状回颗

粒细胞的神经发生的减少，推动突触重组，改变突触

发生，而这种组织病理学改变并未在偶发的惊厥鼠

或对惊厥进行有效控制的小鼠脑组织中发生，说明

反复惊厥发作引起的齿状回颗粒细胞神经发生的减

少对脑组织的发育落后起到了一定作用［１３１４］。

４　新生儿难治性惊厥的临床诊治

４．１　临床诊断
新生儿难治性惊厥的病因主要包括各种严重的

脑损伤、先天性的代谢异常［１５］和脑发育畸形等。临

床表现为微小发作、阵挛发作、强直发作、肌阵挛发

作４个基本类型独立存在，或者几种类型混合存在
的反复的、持续的抽搐发作。其中微小发作是新生

儿期最常见的发作形式，症状轻微，易被临床忽略。

患儿常表现为吸吮、咀嚼、流涎，有的患儿出现眼球

运动和呼吸暂停。其神经解剖学的基础在于，相对

于大脑皮质发育的不成熟，新生儿期的边缘系统及

其与间脑、脑干的连接的发育是相对成熟的，故会出

现皮层下中枢支配为主的表现［１］。

有两类的难治性惊厥表现出共同的临床特征，

称为新生儿癫
!

综合征。即大田原综合征和婴儿痉

挛症。大田原综合征多由脑发育畸形或是严重的脑

损伤引起，主要表现为强直阵挛发作，抗惊厥药物治

疗效果欠佳，多发展为癫
!

。婴儿痉挛症常表现为

频繁的痉挛发作，多可找到病因，如神经皮肤综合

征、染色体异常、脑发育畸形、遗传代谢病等，常合并

严重的智力和运动发育落后。

总结既往文献报道，部分作者对难治性惊厥比

·８７·
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较常见的具体病因及其与发作形式的相关性也进行

过描述。

１）脑损伤：Ｐｉｓａｎｉ等［１６］的研究显示重度缺氧缺

血性脑病较之轻度缺氧缺血性脑病引起的惊厥，更

易发展为癫
!

。Ｖｏｌｐｅ［１］报道缺氧缺血性脑病引起
的惊厥发作最常表现为微小发作，其次为阵挛发作；

低血糖脑病引起的惊厥可发展为枕叶癫
!

，早期常

表现为阵挛发作［１７］。

２）先天性代谢异常：报道最多的是氨基酸和酶
学的代谢异常，如非酮症性高甘氨酸血症和吡多醇

５′磷酸氧化酶缺乏症，可表现为肌阵挛发作［１８１９］，

其他报道如儿茶酚胺和五羟色胺的合成障碍，

ＧＡＢＡ代谢的异常，磷酸丝氨酸氨基转移酶缺乏，腺
苷酸琥珀酸裂解酶缺乏，钼辅助因子缺乏等［２０２３］，

抽搐发作的表现也是多种多样。一些先天异常的综

合征如色素失禁症、Ａｉｃａｒｄｉ综合征等也以难治性惊
厥为临床表现的特征，前者可表现为微小发作，而后

者通常以强直发作为特点［２４２５］。

３）脑发育畸形：主要是脑回发育异常，如巨脑
回、无脑回等，惊厥发作可表现为强直、阵挛或肌阵

挛等多种发作形式，也有未见临床发作的个案报道。

另外一些颅内的肿瘤，如下丘脑错构瘤、星形细胞

瘤［２６２９］等也会引起难治性惊厥发作。

４．２　电生理诊断
脑电图是新生儿惊厥诊断的金标准。美国神经

电生理协会推荐使用９或１６导记录电极，如此广的
电极分布覆盖新生儿不同的脑部区域，能准确定位

癫
!

灶，并且不容易遗漏局部异常的电活动［３０］。

Ｓｃｈｍｉｔｔ等［３１］报道的难治性惊厥的脑电图特点

可以表现为背景高度失律或者爆发抑制，也可表现

为背景不连续。在不连续的背景下，发作间期常伴

多灶尖波或多灶棘慢波，而发作期可以表现为慢的

δ波，渐发展为节律性尖波。脑电图背景的异常对
预测预后也有重要的作用。Ｃａｒａｖａｌｅ等［３２］发现脑电

图背景的异常程度与预后呈正相关，重度的脑电图

背景异常的患儿均死亡或遗留严重的神经系统的发

育异常。

但新生儿脑电图检查也有其特殊性，因为新生

儿皮层发育不完善，惊厥主要来自皮层下深部放电，

脑电图位于体表的电极不容易记录到，故电临床不
符合的特点比较明显，即很多新生儿临床发作并不

伴有皮层脑电图的改变，而另一方面是半数以上的

电发作不伴临床发作，这与新生儿脑发育不成熟有

关［３３］，这就是新生儿惊厥较成人惊厥发作诊断困难

的原因。另外新生儿头围小，传统脑电图放置的电极

较多，操作不方便，对结果的阅读也比较复杂，对读图

者专业水平要求高，在新生儿临床应用有受限之处。

近年来，振幅整合脑电图（ａＥＥＧ）已越来越多地
应用于新生儿惊厥的初步筛查、持续监测及治疗效

果和预后的评估。ａＥＥＧ是通过其放置的电极部位
（通常是Ｃ３Ｃ４左中央、右中央或Ｐ３Ｐ４左顶部、右顶
部）形成的原始脑电图的振幅整合压缩而来，反映

监测对象脑活动的背景电压、振幅、睡眠周期，同时

结合该部位的原始脑电图来检测异常放电和评估预

后。由于其只放置两个电极，对结果的阅读相对简

单，较之传统脑电图有着使用方便、易掌握的优势。

在多组对于 ａＥＥＧ与传统 ＥＥＧ监测惊厥的对照研
究中，ａＥＥＧ均具有较理想的敏感性和特异度［３４３６］。

新生儿期难治性的惊厥在 ａＥＥＧ可表现为：反复的
高波幅的放电，即在原始脑电图上表现为３０ｍｉｎ内
超过３次的高出背景的异常放电；或者癫

!

持续状

态［３７］。Ｔｏｅｔ等［３７］的研究表明，脑电图表现为爆发

期长于３０ｓ的患儿１００％可发展为神经系统的异
常，包括脑瘫、智力发育障碍、癫

!

等。

ａＥＥＧ的使用也有很多局限性。由于 ａＥＥＧ的
形成是通过对原始脑电图的振幅整合压缩而来，故

通常时长越短，异常放电的波幅越低，发作频率越少

的惊厥越不容易被探测到；且放置部位局限，就容易

漏掉一些远离探头部位的病灶，如额叶、枕叶引起的

发作；另外，不同的
!

样放电的波形特点、心电监护

或者护理操作的干扰及检测者的经验积累和读图水

平都会对其结果产生一定影响，抗癫
!

药物的使用

也可能会掩盖异常放电，影响结果的判断。通常监

测时间及惊厥发作持续的时间越长、异常放电的波

幅越高、有经验的结果判读者的读图等会增加该检

测方法的敏感性和特异度［３４３６，３８４１］。

４．３　治疗
综上所述，反复惊厥发作会引起严重的脑损伤，

而脑损伤又会加重患儿对惊厥的易感性，形成恶性循

环。故目前对于新生儿惊厥的治疗都是非常积极的。

首选一线抗惊厥药物是 ＧＡＢＡ激动剂苯巴比
妥，首次负荷剂量２０ｍｇ／ｋｇ静脉注射，若仍抽搐，每
１０～１５ｍｉｎ可再追加５ｍｇ／ｋｇ至惊厥停止，总量不
超过４０ｍｇ／ｋｇ。但该药物应用于难治性惊厥的患
儿常难以控制其抽搐发作［４２］。Ｐａｉｎｔｅｒ等［４３］的随机

对照研究结果显示，苯巴比妥作为一线抗惊厥药物，

仅对不到一半的惊厥发作能有效控制，这与前述新生

儿期抑制性氨基酸ＧＡＢＡ出现时间晚有关。
目前对于苯巴比妥难以控制的，反复、持续发作

的难治性惊厥的二线药物的选择和应用剂量上各有

·９７·
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不同［４４］。利多卡因和咪唑安定是最常选用的药物。

但Ｂｏｙｌａｎ等［４２］对于苯巴比妥加至４０ｍｇ／ｋｇ仍抽搐
发作的惊厥患儿随机应用利多卡因或咪唑安定的治

疗，未取得明显效果。Ｙａｍａｍｏｔｏ等［４５］的研究则显

示应用利多卡因，平均治疗剂量每小时１．８８ｍｇ／ｋｇ
或咪唑安定，平均治疗剂量每小时０．２４７ｍｇ／ｋｇ，可
以对惊厥持续状态起到一定的控制作用，另外这两

种药物对于缺血缺氧性脑病所致的难治性惊厥也是

有效的［４６］。

在成人和儿童中广泛应用的抗癫
!

药物近年来

也已被越来越多的应用于难治性惊厥的三线药物治

疗。其中左乙拉西坦的作用机制尚不明确，但因其

口服给药方便、吸收快、代谢快、无肝功能损伤、且与

其他的抗癫
!

药物无相互作用，逐渐加入到新生儿

难治性惊厥的联合治疗。Ｈｍａｉｍｅｓｓ等［４７］对于应用

苯巴比妥、劳拉西泮和拉莫三嗪后抽搐仍无法控制

的难治性惊厥的患儿加用左乙拉西坦的治疗，初始

剂量为１０ｍｇ／ｋｇ，逐渐加至３０ｍｇ／ｋｇ，患儿的抽搐
次数由每日１６７次减少至１次；有研究报道［４７４９］在

苯巴比妥、苯妥因、咪唑安定的基础上加用该药，也

得到了比较好的效果。托吡酯是一种广谱的抗惊厥

药物，因其在缺氧缺血性脑损伤的动物模型中表现

出的神经保护作用，使其成为新生儿惊厥治疗的研

究热点。在治疗新生儿难治性惊厥时该药的推荐剂

量为１０ｍｇ／ｋｇ，但其有引起代谢性酸中毒、高氨血
症、易激惹及喂养困难等副作用的报道［４８４９］。丙戊

酸钠也是临床医师考虑选用的对于难治性惊厥的治

疗药物之一，但其有比较严重的肝功能损伤的副作

用，需要密切监测肝功能［３］。

近年来针对新生儿期的生理特性开发的一些新

药对治疗难治性惊厥也有很大的前景。如针对

ＫＣＮＱ基因编码的钾离子通道异常的机制，Ｒａｏｌ
等［９］的动物实验表明，开放钾通道的药物 ｆｌｕｐｉｒｔｉｎｅ
相比于苯巴比妥和苯妥英钠来说，能更好地控制惊

厥的电发作和临床发作，而且不会造成呼吸抑制；针

对新生儿期ＮＫＣＣ１相对活跃的问题，Ｋａｈｌｅ等［５０］的

动物实验证实 ＮＫＣＣ１抑制剂布美他尼明显降低了
惊厥持续的时间和频率，且未见临床副作用。

另外，随着麻醉水平和手术技术的提高，并发症

（如心律失常、脑水肿等）越来越少的一些外科手

术，如大脑半球切除术、胼胝体切开术等对难治性惊

厥的控制也使其成为内科治疗无效的难治性惊厥的

治疗方法［５１］。

综上所述，新生儿期难治性惊厥，为持续、反复

的惊厥发作，因新生儿期神经递质发育的特殊性，及

独有的病生理特点而表现为对抗惊厥药物的不敏感

并易于造成脑损伤，常遗留严重的神经系统后遗症。

其病因常为先天性的代谢异常、脑发育畸形和各种

原因造成的严重的脑损伤。脑电图是诊断和预后判

断的较可靠的指标，但操作相对复杂，故由其衍生而

来的ａＥＥＧ现在越来越多地被应用在新生儿惊厥的
诊疗过程中。难治性惊厥表现出的抗药性对治疗是

个挑战，在儿童和成人中广泛应用的抗癫
!

药物需

要在新生儿中进一步的临床试验，而研究中的新药

和外科治疗的发展也拥有广泛的前景。
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