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新生儿惊厥的诊断与处理

马丽亚 译　（深圳宝安妇幼保健院新生儿科）

［摘要］　新生儿会发生各种形式的发作性运动，其中有些是癫
!

性的惊厥，有些则不是。如何去识别是件困难的事。目

前尚缺乏新生儿惊厥诊断与处理的全球性指南。该讲座在全面复习新生儿惊厥的文献并结合作者丰富的临床经验的基础上

提出一个处理新生儿惊厥的方案。新生儿惊厥病因很多，缺氧缺血性脑病和感染是最常见的原因，新生儿中风、遗传代谢病
也逐渐被认识。病因是新生儿惊厥结局好坏的主要决定因素。视频ＥＥＧ是鉴别癫

!

性惊厥与非癫
!

惊厥的金标准。苯巴比

妥依然是新生儿惊厥的首选药。足量苯巴比妥治疗无效时可考虑使用苯妥英、咪达唑仑或氯硝安定等。顽固性的惊厥，早期

可试用吡哆醇、磷酸吡哆醛、叶酸和生物素治疗。对没有惊厥表现的脑电图发作的是否需要治疗有待于进一步的研究。

［关键词］　惊厥；新生儿

　　新生儿癫
!

性惊厥是指由于大脑皮质或丘脑的神经元

异常“超同步”放电而引起的一种异常、反复发作的临床症

状，常常突然发生并且有自限性（即发作性）。来源于其他部

位（如基底神经节、脑干、小脑）的异常放电不属于癫
!

性惊

厥。癫
!

性惊厥的诊断只有在临床发作时有典型的脑电图

（ＥＥＧ）改变才能明确，视频ＥＥＧ通常被认为是鉴别癫
!

性

惊厥与非癫
!

发作的金标准。缺乏脑电图改变的临床发作

可能不是癫
!

，但并不绝对。当临床医生无法确定是否癫
!

性惊厥时，最好诊断为“惊厥待查”。

癫
!

性惊厥与非癫
!

发作的临床鉴别

易被误认为癫
!

性惊厥的非癫
!

活动见表１。包括颤
动、惊跳、良性睡眠性肌阵挛、惊骇（ｈｙｐｅｒｅｋｐｌｅｘｉａ）、良性婴儿
肌阵挛等。颤动和惊跳可因轻压而停止。新生儿良性睡眠

性肌阵挛是在瞌睡或睡眠时发生的肌肉抽动，当被唤醒时抽

动会立即停止。呼吸暂停，尤其是早产儿呼吸暂停，是癫
!

性惊厥的可能性不大。但是，如果呼吸暂停对疼痛刺激无反

应，或伴有眼球颤动、眼球偏斜、眨眼或瞳孔改变时就要想

到癫
!

性呼吸暂停的可能。

分类

伴有和不伴有ＥＥＧ改变的发作可以发生在同一新生儿
身上，同一新生儿也可能发生一种类型以上的癫

!

发作。强

直姿势，尤其是全身强直，不太可能是癫
!

。但大田原综合

征的强直性发作例外。鉴别阵挛性和肌阵挛性惊厥比较困

难，前者的频率要比后者慢。典型的多灶性新生儿阵挛性和

肌阵挛性发作是从身体的一部分到另一部分，通常是无序

的。各种自动症，特别是嘴和舌的运动常发生于弥漫性脑损

伤，如缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）的新生儿。全身强直阵挛发作
和杰克逊发作不会发生在新生儿。

·７９·



第１３卷第２期
２０１１年２月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．２
Ｆｅｂ．２０１１

病因

引起新生儿惊厥的原因很多（见表３），在不同的国家和
地区之间有差异，并随年代而变化。由于及时的维生素 Ｋ１
的补充，新生儿出血症引起的颅内出血在西方已很罕见。矿

物质（钙、镁、磷）代谢紊乱、低血糖、低钠和高钠血症诱发的

惊厥主要发生在发展中国家，特别是农村地区。新生儿患先

天性甲状腺功能低下也可以出现惊厥。ＨＩＥ是新生儿惊厥
最常见的病因，占３５％～７０％。无论在发达国家还是发展中
国家感染（败血症和脑膜炎）都是常见的重要病因，病原体因

国家和地区而异。本文作者在以前的研究中发现 ＨＩＥ和低
血糖症是中国新生儿惊厥的最常见的两大原因。

神经皮肤综合征如结节状硬化症、ＳｔｕｒｇｅＷｅｂｅｒ综合征
和色素失禁症可能会引起新生儿惊厥。颅内肿瘤和血管畸

形是罕见原因 。脑发育异常特别是皮层／大脑半球异常（如
灰质异位，巨脑回）均可导致新生儿惊厥。脑发育异常，特别

是灰质异位和胼胝体的异常可能有遗传代谢疾病或染色体

病。关于新生儿惊厥的病因还有大量的新知识，下面将予

详谈。

影响神经系统的遗传代谢病（包括线粒体脑肌病）

遗传代谢病在新生儿惊厥中虽不多见但十分重要。因

为早期诊断和治疗可能使患儿恢复正常；通过遗传咨询和产

前诊断可指导下次妊娠；可能纠正了 ＨＩＥ的误诊 。参考文
献３６、３７是两篇很好的综述，有关诊断和处理的详情可供读
者参考。

维生素 Ｂ６（吡哆醇）相关性癫
!

四种先天性代谢缺陷可减少脑中维生素 Ｂ６浓度，包括
２型高脯氨酸血症、吡哆醇依赖性癫

!

（ＰＤＥ）、吡哆醇磷酸氧
化酶（ＰＮＰＯ）缺乏和围产期磷酸酶过少症（芳香族氨基酸脱
羧酶缺乏）。患儿可以在围产和新生儿期就表现为癫

!

持续

状态 （ＳＥ）或频繁发作难以用抗癫
!

药物（ＡＥＤｓ）控制，或
具有与ＨＩＥ类似的脑病表现。也可以在新生儿期以后发病。
ＰＤＥ和ＰＮＰＯ缺乏患儿的母亲可以感觉到胎儿在宫内发生
的惊厥，生后惊厥一般发生在４８ｈ内。表现为肌阵挛性抽搐
和强直，眼运动异常，做鬼脸，打嗝和易激惹。这些发作不完

全与ＥＥＧ一致，因此，这些发作不一定都是癫
!

性惊厥。

一旦怀疑该病，可以通过试验性治疗确诊，即 ＰＤＥ缺乏
对吡哆醇（维生素 Ｂ６）或磷酸吡哆醛（ＰＬＰ）治疗都有反应，
而ＰＮＰＯ缺乏只对ＰＬＰ有反应 。因此，怀疑此类疾病时建议
优先使用ＰＬＰ而不是吡哆醇。多数病例在静脉用药１５ｍｉｎ
内就会有临床效果 。如果用药后抽搐缓解，停药后复发，再

用药又会终止发作者临床诊断即可成立。检测到血、尿和脑

脊液（ＣＳＦ）中 α－氨基己二酸半醛水平升高可确定 ＰＤＥ诊
断。ＰＮＰＯ缺乏可能与儿茶酚胺、吲哚胺、甘氨酸和苏氨酸等
水平异常有关。明确特异性基因缺陷有确诊意义，当患儿对

吡哆醇或ＰＬＰ治疗有反应时建议做基因检测。头部 ＭＲＩ可
以有脑发育异常，如脑皮质发育不良、胼胝体发育不全、脑白

质异常和脑室扩张。

亚叶酸反应性惊厥

新生儿期表现为癫
!

发作、呼吸暂停和易激惹。目前认

为该病与ＰＤＥ相同，实验室结果类似。Ｇａｌｌａｇｈｅｒ等强调用吡
哆醇治疗可疑病例：（ｉ）吡哆醇１００ｍｇ，ＩＶ；（ｉｉ）继以每天
３０ｍｇ／ｋｇ，３～７ｄ；（ｉｉｉ）“选择性”联用亚叶酸每天３～５ｍｇ／ｋｇ；
（ｉｖ）同时给以限赖氨酸饮食。

葡萄糖运载蛋白－１（ＧＬＵＴ－１）缺陷综合征

通常新生儿期就开始发生多种类型的惊厥，但诊断常常

延迟。可能发生运动失调。新生儿出现难以控制的惊厥时

都应考虑本病。生化方面，ＣＳＦ葡萄糖＜２．５ｍｍｏｌ／Ｌ（正常：
２．５～３．７ｍｍｏｌ／Ｌ），ＣＳＦ∶血糖比值＜０．５（正常：０．５～０．８），ＣＳＦ
乳酸 ＜１．５ｍｍｏｌ／Ｌ（正常：１．３～１．９ｍｍｏｌ／Ｌ）。大部分有
ＳＬＣ２Ａ１基因突变，大部分对生酮饮食有反应。

家族性新生儿癫
!

综合征

新生儿出生时正常，一般生后３ｄ左右出现惊厥，但也可
能在３ｄ以后起病。惊厥可以是全身性或局限性或两者都
有，很少是强直性的，ＥＥＧ无特异性。大部分病人会在第１
年内缓解，但有 １０％～１５％ 的病人会发展成癫

!

；有些可能

并发热性惊厥，而有些可能出现顽固性癫
!

和认知障碍。有

出现长ＱＴ综合征的报道，所以不是所有的病例都结局良好。
大部分病例与ＫＣＮＱ２和 ＫＣＮＱ３基因的突变、缺失和复制有
关；为常染色体显性遗传，常有新的突变发现，不同家系突变

也各不相同。

良性新生儿惊厥

生后５ｄ左右发病（故又称５日风），其他方面正常。为
典型阵挛性发作，有时伴发呼吸暂停，或出现癫

!

持续状态

（ＳＥ）。惊厥在生后１个月内停止，神经发育正常。部分病例
有遗传缺陷。

早期婴儿型癫
!

性脑病 （ＥＩＥＥ；大田原综合征）和
早期肌阵挛癫

!

（ＥＭＥ）

这些癫
!

综合征具有特征性的临床表现和 ＥＥＧ发现
（爆发抑制波形）。ＥＩＥＥ常见强直惊厥，而 ＥＭＥ常见肌阵挛
发作。常伴有先天性代谢缺陷和或脑发育异常的症状，惊厥

难以控制，常见严重的神经发育功能异常，预后差。

中风和新生儿惊厥

随着ＣＴ特别是ＭＲＩ的出现，动静脉中风作为新生儿惊
厥相对频发的原因逐渐得到认识。机制尚不清楚。

惊厥病因的临床线索

新生儿惊厥常伴发其他临床特征，可作为探索病因的线

索：发热或体温不稳定（感染）；全身功能紊乱，包括代谢、肾、

肝功能（ＨＩＥ、先天性代谢异常如维生素Ｂ６缺乏）；异常形态
（脑发育异常、先天性代谢异常、染色体疾病）；皮肤损害（神

经皮肤综合征）；脑病 （ＨＩＥ、感染、先天性代谢异常）；局部体
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征如偏瘫（中风、单纯疱疹病毒脑炎、巨脑回）。脑静脉血栓

形成常常表现为全身性的运动失调和意识障碍，动脉中风时

可能正常。

其他方面表现正常的新生儿出现惊厥时应该想到低钙

血症／低镁血症或家族性新生儿惊厥综合征的可能，但必须
排除非

!

性惊厥。如果已知母亲感染（艾滋病、弓形虫病、巨

细胞病毒或单纯疱疹病毒１型、１１型感染），就应该想到累
及胎儿的可能。小于胎龄儿或糖尿病母亲婴儿以及宫内发

育受限的新生儿惊厥常因低血糖引起。

惊厥持续状态 （ＳＥ）

ＳＥ在新生儿很少见，而连续的惊厥更常见，两者都可见
于惊厥的任何一种病因 。一定要想到代谢原因并予排除。

意大利报道１０６例ＳＥ中，ＨＩＥ和颅内出血占６６％，暂时性代
谢紊乱、遗传代谢病、脑畸形各占约６％。据我们的经验，脑
发育异常（如无脑回畸形和一侧巨脑畸形）和代谢异常（如

非酮症高氨酸血症）是新生儿难治性惊厥、连续性惊厥和 ＳＥ
的最常见原因。

检查

脑脊液（ＣＳＦ）

当怀疑感染或遗传代谢紊乱时需要检查 ＣＳＦ。革兰氏
染色、培养和特殊检测（如 ＰＣＲ）有助于明确特异性感染原。
如果考虑代谢紊乱，腰穿的同时应该抽血化验血糖、乳酸和

氨基酸，并留尿检查氨基酸和有机酸。留 ＣＳＦ做糖、乳酸测
定；氨基酸分析。甚至可以做神经递质的测定。计算 ＣＳＦ
糖／血糖比值，无感染时，如比值＜０．５则强烈提示ＧＬＵＴ１缺
陷。没有脑膜炎时，ＣＳＦ中乳酸升高提示线粒体异常。ＣＳＦ
中甘氨酸水平升高可诊断非酮症高氨酸血症。

神经影像学检查

头颅超声作为一个简单却有信息价值和成本效益的筛

查方法可以床边操作。如果怀疑 ＨＩＥ、中风、先天性代谢异
常、神经皮肤综合征或脑发育异常，可选择 ＭＲＩ。怀疑血管
原因应做 ＭＲ血管造影术和静脉造影术。脑、肌肉等的 ＭＲ
光谱学有助于先天性代谢异常的诊断 。如果考虑有颅骨骨

折、颅内钙化、颅缝早闭或颅内出血，那么颅骨平片或 ＣＴ扫
描是有帮助的。

ＥＥＧ

常规ＥＥＧ
ＥＥＧ应为多图记录，即必须包括眼电图、肌电图、心电图

和呼吸图（鼻腔和腹部）；必须放置一个或多个中线电极（主

要是Ｃｚ；可选择Ｐｚ和 Ｆｚ）；建议放置一整排电极；应包含
完整的睡眠－觉醒周期（典型为１小时），记录对声、光和疼
痛刺激的反应以及行为、姿势和临床状态的变化等；怀疑惊

厥时，视频－ＥＥＧ已经成为诊断的金标准。
下列情况需要连续监测多道 ＥＥＧ（最好是视频ＥＥＧ）：

（ｉ）昏迷；（ｉｉ）应用神经肌肉阻滞剂；或 （ｉｉｉ）难治／顽固性
惊厥。

ＥＥＧ模式有病因诊断和判断预后的意义，连续 ＥＥＧ尤
其有用。

振幅整合 ＥＥＧ（ａＥＥＧ）
常规ＥＥＧ需要技术支持和神经生理学专家，常常很难

做到。所以许多 ＮＩＣＵ越来越多地应用 ａＥＥＧ。ａＥＥＧ曾局
限于一个导联，典型的记录来自于顶骨区域（Ｐ３和Ｐ４）；现在
也可使用２导联了。ａＥＥＧ对于评估背景活动和趋势非常有
用。可是因为记录只局限于一或两个导联，不对称的脑电图

发作可能被错过。因为覆盖率低，一或两导联 ａＥＥＧ对于探
测所有的（脑电图）发作是不充分的。如果结果可能影响治疗

抉择，那么应该行常规 ＥＥＧ检查。
随着ａＥＥＧ应用的增加，新生儿脑电图惊厥又受到重视，

其大部分知识来源于 ＨＩＥ病例。典型的脑电图惊厥突然发
作，突然终止，由重复序列的波形（包括 δ、θ、α、β波）组成，
波形的频率、幅度、电场和形态会演变，持续１０ｓ或更长。研
究表明，８０％ 的ＥＥＧ惊厥没有相应临床发作。在１２００个有
惊厥高危因素的新生儿 ＥＥＧ惊厥发生率为 １％，大部分电
惊厥持续＜９ｍｉｎ，但经常复发，电惊厥持续状态也有发生。
另一研究中，３１１例监测ａＥＥＧ的新生儿中５６例（４８例ＨＩＥ）
有惊厥持续状态；其中 ２８（５０％）例只有 ＥＥＧ惊厥而没有
临床发作。ＨＩＥ患儿临床和电惊厥的时间多发生于生后２４ｈ
内。其ＥＥＧ惊厥几乎都在生后７２ｈ内终止。临床和电惊厥
可能与脑血流增加有关。“脑电临床分离”曾被用来描述临床

和ＥＥＧ惊厥有时同时发生而有时又无关联的情形。
图１示临床和ＥＥＧ惊厥同时发作，图２示只有ＥＥＧ惊厥。
病因是结局好坏的主要决定因素。惊厥是否影响 ＨＩＥ

新生儿预后以及单独ＥＥＧ发作与预后的关系均有争议。

治疗

缺乏临床对照研究。关于治疗的各个方面包括对顽固

性惊厥ＡＥＤｓ选择和预防用药的时间，儿科神经学医生和新
生儿科医生之间以及各自内部的意见都没有统一，每个

ＮＩＣＵ内也是如此。肝肾功能损害会降低对大部分 ＡＥＤｓ的
清除，这种情况下剂量要减少并且检测血药浓度以指导

治疗。

初始治疗

全世界８０％以上的国家中，苯巴比妥依然是第一选择。
大部分中心应用负荷量２０ｍｇ／ｋｇＩＶ，如果惊厥持续，可以再
给药至总量达到４０ｍｇ／ｋｇ（严重窒息者降低）。使血药水平
维持在４０～５０μｇ／ｍＬ，尽管个别新生儿能耐受６０μｇ／ｍＬ，
但在４０～４５μｇ／ｍＬ时效果最好。副作用一般发生于血药浓
度较高时。

苯巴比妥治疗无效怎么办？

１５％～５０％的病例苯巴比妥治疗无效，此时，必须确定
是否癫

!

并排除代谢原因，然后可选择其他药物包括苯妥英

·９９·
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（新生儿用磷苯妥英比较理想，副作用少，但价格贵）、氯羟去

甲安定、咪达唑仑、利多卡因、托吡酯和左乙拉西坦。在欧

洲，第一选择是苯巴比妥，其次是咪达唑仑或氯硝安定，如果

惊厥依然难治，再用利多卡因，均为静脉给药。

Ｃｏ等提倡把苯妥英作为第二选择，然后再选安定或氯
羟去甲安定。印度儿科学会也建议苯妥英为第二选择，随后

是氯羟安定或安定，然后输入咪达唑仑，惊厥仍不能控制，再

用吡哆醇。因其独特的药物动力学，建议苯妥英只用于急性

期治疗，一般不用来长期维持。低温时苯妥英对心脏的毒性

会增加，所以低温治疗时不能用苯妥英。因为低温时药物动

力学会改变，应注意所有ＡＥＤｓ的剂量。

警惕药物辅料的毒性！

辅料是因各种原因添加于活性药物中的物质。包括苯

二氮卓类的许多静脉药物含有潜在毒性的辅料成分如苯甲

醇、丙二醇和盐酸。新生儿，尤其是病情严重的新生儿可能通

过持续静脉输入而暴露于大剂量辅料中。在一项研究中，新

生儿接受的苯甲醇和丙二醇分别达到可接受每日剂量的２１
和１８０倍；其中６６％与咪达唑仑和氯羟安定使用有关。曾有
新生儿死于苯甲醇毒性的报道。也曾有由于使用咪达唑仑，

赋形剂盐酸输入过多导致顽固性代谢性酸中毒的报道。药

物中的实际赋形剂每个国家可能不同，所以临床医生应该熟

悉所使用的药物赋形剂。

哪种苯二氮卓类药物比较好？

氯羟去甲安定（劳拉西泮）半衰期比安定和咪达唑仑长，

不用频繁给药，辅料的累积少，所以可能是最好的苯二氮卓

类药。安定最便宜，但半衰期短，治疗／毒性窗较窄，并且有
潜在的抑制效应，特别是应用较大剂量或同时使用苯巴比妥

时。我们不用安定。也有人建议不用咪达唑仑，因为它常用

来静脉输入，使新生儿可能暴露于潜在毒性水平的赋形剂中。

其他选择

联合应用苯巴比妥（最大剂量４０ｍｇ／ｋｇ）和其他药物如
咪达唑仑、氯硝安定、氯羟去甲安定、苯妥英或利多卡因对于

治疗ＥＥＧ证实的惊厥，完全控制率为４３％～１００％。
尚不清楚应该在什么阶段使用托吡酯和左乙拉西坦

（即第２，３线还是第４线），精确剂量也不明确。托吡酯和左
乙拉西坦（无静脉制剂的国家）需口服，病情严重新生儿口服

吸收效果可能受影响。新生儿应用托吡酯和左乙拉西坦需

要系统研究，剂量应以药物动力学为基础。丙戊酸治疗复发

性惊厥和ＳＥ很有效，可是因对新生儿有致命性肝毒性的风
险，所以使用时应极其小心（＜１０岁儿童也一样），特别是当
多次使用或有潜在先天性代谢紊乱时。

顽固性惊厥或ＳＥ的处理

当惊厥发作（有脑电图放电的临床发作）对 ２种足量
ＡＥＤｓ无反应时，可定义为顽固性或难治性惊厥。进一步的

处理需要高水平的药物和神经重症护理支持。惊厥持续时

间越长，ＡＥＤｓ效果就越差，苯二氮卓类研究最多。
确定惊厥是否癫

!

性的非常重要，因此必须用 ＥＥＧ证
实。另外，如前所述，还应排除代谢原因包括简单的电解质

紊乱和遗传性代谢紊乱。需要做 ＭＲＩ以明确是否有脑发育
异常或先天性代谢异常，而有前者并不排除后者的存在 。

ＥＥＧ对很多紊乱包括非酮症高甘氨酸血症和ＧＬＵＴ１缺陷有
诊断意义。

在加用第 ３种 ＡＥＤ之前应该试用吡哆醇（最好是
ＰＬＰ）。如果用了第３种 ＡＥＤｓ，惊厥依然顽固就应考虑输入
咪达唑仑或利多卡因；如果依然顽固而病因不明，再用亚叶

酸和生物素。先天性心脏病、心律不齐新生儿如果之前用了

苯妥英，则禁忌使用利多卡因。在这种情况下连续监测ＥＥＧ
很有必要。对于有临床表现而无相关 ＥＥＧ异常的，我们不
推荐使用咪达唑仑或利多卡因输入。

对那些停止神经重症监护惊厥复发的新生儿，或即使给

予充分２剂ＡＥＤｓ并试用吡哆醇／ＰＬＰ、亚叶酸和生物素后临
床惊厥依然顽固的新生儿，假如确定排除了先天性代谢异

常，那么应该考虑是否需要进行外科治疗。

没有临床表现的ＥＥＧ发作的处理

ＥＥＧ发作是否对大脑有害尚有争议，关于这个问题仍缺
乏共识。大部分观察是以新生儿ＨＩＥ为研究对象的，而 ＨＩＥ
的脑电图发作通常７２ｈ内消失，从而难以判断治疗效果。

温度控制和体温过高

体温过高非常有害。目标腹部皮温应维持在３６．５℃ 。
全身或局部（头部）低温治疗可能改善ＨＩＥ患儿的预后。

后续治疗

典型ＨＩＥ和颅内感染的惊厥几天内自动消失，症状缓解
后，通常在出院前，即可停用 ＡＥＤｓ。对那些脑发育异常者因
为复发的风险大，用药时间可以持续长些。对良性家族性癫

!

综合征者，可以在３个月无惊厥发作后试停药；有些专家
建议只要ＥＥＧ提示癫

!

样异常活动就应该继续治疗，两种

意见均为经验性的。新生儿惊厥应该随访至儿童时期。

结语

鉴别癫
!

与非癫
!

性发作的困难使新生儿惊厥的临床

处理复杂化，特别是当两种形式的发作同时存在时。必须用

仔细的临床评估来指导治疗。常规 ＥＥＧ，特别是视频ＥＥＧ是
处理新生儿惊厥的必要工具。每个地区须根据新生惊厥的病

因开发自己的资料库，从而制定预防策略和统一的处理方法。

（本文编辑：邓芳明）
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