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　　［摘　要］　目的　了解有癫
!

高危因素的热性惊厥患儿应用丙戊酸钠与托吡酯口服治疗４年的临床与脑电
图改变情况。方法　对２００４～２００５年的１３２例有应用抗癫

!

药物指征的热性惊厥患儿给予丙戊酸钠与托吡酯口

服治疗，每半年随访一次病情变化、血常规和肝肾功能；每一年随访一次睡眠脑电图，共随访４年。结果　随访时
间１～１０年，丙戊酸钠口服液单药治疗１１０例，长期控制率为９８．２％，９５例已停药，１０例正处在减药过程中。托吡
酯单药治疗１３例，均发作控制，顺利停药。无一例出现血常规和肝肾功能异常表现。治疗后睡眠脑电图恢复正常
者１０２例，出现局灶性改变者８例，两侧同步性棘慢波４例，３Ｈｚ棘慢波及多棘慢波２例。结论　 对于癫

!

高危因

素的热性惊厥患儿，早期使用抗癫
!

药物丙戊酸钠或托吡酯，疗效确切，无明显不良反应。抗癫
!

药物治疗后大部

分患儿睡眠脑电图恢复正常。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（２）：１２３－１２６］
［关　键　词］　热性惊厥；癫

!

；睡眠脑电图；随访；儿童
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　　热性惊厥（ｆｅｂｒｉｌｅｓｅｉｚｕｒｅ，ＦＳ）是小儿惊厥最常
见的疾病，在各类小儿惊厥中占３０％。ＦＳ的发病率
约为２％～８％，在５岁以下小儿中约２％～５％曾有
ＦＳ史。目前我国对 ＦＳ的定义为：初次发作在３个
月至５岁之间，在上呼吸道感染或其他感染的初期，
当体温在３８℃以上时突然出现惊厥，排除颅内感染

和其他导致惊厥的器质性或代谢性异常，既往没有

无热惊厥史，即可诊断为ＦＳ［１］。
Ｗａｌｌａｃｅ（１９９８年）建议对有癫

!

高危因素的 ＦＳ
患儿使用抗癫

!

药物。但目前国内关于 ＦＳ患儿应
用抗癫

!

药物的报道很少见。因此本研究对２００４～
２００５年在复旦大学附属儿科医院神经内科诊治的
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符合上述条件的１３２例 ＦＳ患儿在征得监护人同意
后应用抗癫

!

药物丙戊酸钠（ＶＰＡ）与托吡酯
（ＴＰＭ）口服治疗，并进行了临床与脑电图随访约４
年。现将结果报告如下。

１　资料与方法

１．１　病例纳入标准
（１）复杂性ＦＳ发作；（２）ＦＳ者且一级亲属中有

惊厥或癫
!

史；（３）有持续存在的神经系统发育落
后表现；（４）首次发作在１５～１８月龄以前；（５）１
年内ＦＳ反复发作≥３次或者总计 ＦＳ反复发作≥５
次者。

１．２　排除标准
（１）中枢神经系统感染；（２）中枢神经系统疾

病，如脑外伤、出血、占位、脑水肿和癫
!

发作；（３）
严重的全身性代谢紊乱，如缺氧、水电解质紊乱、低

血糖、低血钙、低血镁、中毒及维生素缺乏症等；（４）
明显的遗传性疾病、神经皮肤综合征、先天性代谢异

常等；（５）新生儿期惊厥。
１．３　用药与随访

在征得家长书面知情同意后给予抗癫
!

药物治

疗，每半年随访１次，同时化验血常规、肝肾功能；每
年随访１次睡眠脑电图，共随访４年。观察临床发
作和脑电图的变化情况。

１．３．１　临床疗效判断指标　　发作控制：服药后无
发作；显效：发作次数减少≥７５％；有效：发作次数减
少≥５０％；无效：发作次数减少 ＜５０％。减停药标
准：无临床发作２年且睡眠脑电图正常。
１．３．２　脑电图检测方法　　采用伽利略 ＶＥＧＡ２４
脑电图仪，按国际１０／２０系统放置头皮电极，进行单
极、双极导联描记，常规进行睁闭眼试验和１０％水
合氯醛（０．５ｍＬ／ｋｇ）口服催眠后检查，脑电图描记
时间均≥２０ｍｉｎ。脑电图评价参照福山幸夫标准，
并已考虑到年龄因素。

１．４　统计学分析
使用ＳＰＳＳ１３．０软件分析处理，计量资料以均

值±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验；计数资料采用
χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料
本研究中ＦＳ患儿共１３２例，男９２例，女４０例；

就诊年龄：１０月～４例，１岁～２２例，２岁～３８例，

３岁～２２例，４岁～１７例，５岁～１２例，＞６岁 １７
例。首次 ＦＳ年龄：＜１８月 ２３例（其中 ＜６月 ３
例），１８月～１０６例，＞６岁３例。低热或无发热时
也发作 ４例；惊厥持续时间超过 １５ｍｉｎ者 ３例，
２４ｈ内反复发作３例。发作停止２周后脑电图异常
１３１例，均为尖波、尖慢波发放或阵发，无明显的

!

样放电灶。ＦＳ次数：１次１０例，２次３３例，３次４０
例，４次２２例，５次１１例，ＦＳ＞５次１６例。有阳性
家族史者２２例，占１６．７％，其中一级亲属１２例，占
９．１％。有持续的神经系统发育落后者 ２例。１３２
例头颅ＣＴ／ＭＲＩ均未发现异常。
２．２　随访结果
２．２．１　临床疗效　　随访时间最长１０年，最短１
年。１３２例中３例未服药，分别随访１、２、３年无发
作。１２９例服药治疗：其中丙戊酸钠口服液单药治
疗１１０例，除１例服药１年后发作１次、１例减量过
程中发作１次外，余均发作控制≥３年，９５例停药，
１０例减量，３例继续服药，长期控制率为 ９８．２％。
随访过程中２例减量时出现失神发作，并且睡眠脑
电图出现３Ｈｚ棘慢波及多棘慢波，丙戊酸钠加量后
未再发作。３例出现入睡后肌阵挛发作，且睡眠脑
电图出现两侧同步性棘慢波。分别给予丙戊酸钠加

量２例，丙戊酸钠加用氯硝安定１例后发作控制，放
电消失。托吡酯单药治疗１３例，发作均控制，顺利
停药。

卡马西平单药治疗２例，１例发作控制，但睡眠
脑电图

!

样放电增多；另１例服药半年后发作１次，
并出现入睡后肌阵挛发作，且睡眠脑电图出现两侧

同步性棘慢波，均换用丙戊酸钠后发作控制，已

停药。

联合用药３例，分别为丙戊酸钠 ＋托吡酯 ＋氯
硝安定 １例，发作无改善，病情逐渐加重，确诊为
“Ｄｒａｖｅｔ综合征”；丙戊酸钠＋氯硝安定 １例，为 ＦＳ
合并肌阵挛发作病例；丙戊酸钠 ＋苯巴比妥 １例，
为ＦＳ继发颞叶癫

!

病例，发作控制，已停用苯巴比

妥。单纯服用中药治疗１例，发作控制。
２．２．２　脑电图检测结果　　１２９例患儿治疗后睡
眠脑电图恢复正常者１０２例，

!

样放电明显减少８
例，

!

样放电增加１例，确诊为Ｄｒａｖｅｔ综合征。病程
中睡眠脑电图出现局灶性改变８例，其中两侧颞中
部灶２例，右侧颞中部灶４例，左侧颞中部灶１例，
交替出现左右侧颞中部灶１例。病程中睡眠脑电图
出现两侧同步性棘慢波４例、３Ｈｚ棘慢波及多棘慢
波２例。未用药３例的睡眠脑电图改变情况为１例
恢复正常，１例

!

样放电明显增多，１例
!

样放电
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减少。

２．２．３　不良反应　　无一例发生明显的不良反应，
血常规、肝肾功能均正常。

３　讨论

婴幼儿的任何突发高热的颅外感染均可能引起

ＦＳ，其发病机制至今尚未完全了解，但公认与年龄、
发热、感染、遗传等因素密切相关：（１）年龄：６个月
至３岁小儿的大脑细胞结构简单，其功能分化及树、
轴突分支不全，髓鞘生成不完善；脑的组织化学成

分、酶活性及神经兴奋 －抑制性递质功能均处于快
速发育但又极不稳定的状态，惊厥阈值低，发热很容

易促使惊厥的发生。（２）发热：发热可改变神经细
胞的代谢、耗氧量和血流量，高热又可使中枢神经系

统处于过度兴奋状态，使脑对外界刺激的敏感性加

强，造成丘脑强烈的电化学爆发，并传导至边缘系统

和大脑半球，临床上就表现为惊厥。（３）感染：感染
对于ＦＳ的作用是非特异性的，因为引起 ＦＳ的直接
原因是发热而非感染本身，其中上呼吸道感染最常

见，占７０％以上［２］。（４）遗传：对普通人群的研究表
明，ＦＳ确有遗传因素，而且既有部分外显特征，又可
能有多基因遗传方式存在。近年来，越来越多的基

因被发现与 ＦＳ连锁相关。与热性惊厥附加症
（ＦＳ＋，小儿在６岁前有ＦＳ，６岁后仍出现ＦＳ，或无热
惊厥）显性相关的基因有８种，为钠离子通道基因
ＳＣＮ１Ａ（２ｑ２４），ＳＣＮ２Ａ（２ｑ２３），ＳＣＮ１Ｂ（１９ｑ１３）和
ＳＣＮ２Ｂ，与 ＧＡＢＡ 受体基因 ＧＡＢＲＧ２（５ｑ３１）、
ＧＡＢＲＤ（１ｑ３６．３）、２ｐ２４，１８ｐ和 ６ｑ１６．３２２．３１。与
ＦＳ显性相关的基因有５种８ｑ１３２１（ＦＥＢ１），１９ｑ１３．３
（ＦＥＢ２），６ｑ２２２４（ＦＥＢ５），１８ｐ１１．２（ＦＥＢ６）与
３ｑ２６［３４］。总之，遗传因素是惊厥的倾向，发热是惊
厥的条件，感染是引起发热的原因，与年龄有关的脑

发育阶段是惊厥的内在基础。这些因素的共同作用

就可在临床上表现为ＦＳ。
脑电图与ＦＳ的关系如同脑电图与癫

!

的关系

一样，是非常复杂多变的。多数学者认为单次ＦＳ发
作后不需要脑电图检查，特别对于小年龄患儿，应及

时进行脑脊液检查，尽早明确有无中枢神经系统感

染的诊断。但对于有癫
!

高危因素的 ＦＳ患儿哪怕
是首次发作，也应在首次发作后２周进行睡眠脑电
图检查［５］。

随着ＦＳ再发次数的增多，脑电图的异常率逐渐
增高，首次ＦＳ脑电图阵发性异常率约为１２％，再次
ＦＳ则为２１％，再发３次以上可高达３５％ ～５３％［１］。

脑电图异常率与年龄有关，年龄越大异常率越高，

＜３岁为２１％，而 ＞３岁则升至５６％。此外，单纯性
ＦＳ脑电图异常率约为１０％ ～２０％，而复杂性 ＦＳ则
增至３１％［１］。

ＦＳ与癫
!

的关系［６］非常复杂，需要考虑以下４
种情况：首先ＦＳ可以转变为癫

!

，一般人群的癫
!

发生率为０．３％～０．５％，单纯性ＦＳ的癫
!

发生率约

为２．４％，而复杂性ＦＳ的发生率可高达４９％。而在
已确诊的癫

!

患儿中，约有１５％的病例有 ＦＳ史［６］。

这百分率又因癫
!

类型不同而不同。１１％～２３％的
特发性全面性癫

!

，５％～１３％的部分性或部分继发
全面性癫

!

有ＦＳ既往史［６］。ＦＳ可转变为任何一种
类型的癫

!

发作，一般认为以强直阵挛性发作和复

杂部分性发作多见，也可以合并有失神发作、肌阵挛

发作、局灶性发作、良性中央颞区癫
!

、良性枕叶癫

!

及难治性颞叶癫
!

如海马硬化。本研究中虽然

ＦＳ早期即使用广谱抗癫
!

药物治疗，但仍有８例在
随访睡眠脑电图时出现了左或右颞中部放电灶，尽

管没有临床发作，有２例随访至１３岁时仍存在右颞
中部放电灶。因此，高度怀疑他们为ＦＳ转化为良性
中央颞区癫

!

的病例。同样有２例在药物减量过程
中出现失神发作，同时睡眠脑电图出现３Ｈｚ棘慢波
及多棘慢波。也可能因为广谱抗癫

!

药物丙戊酸钠

或托吡酯的早期使用改变了他们的自然病程。本研

究中ＦＳ转变为颞叶癫
!

１例，转变为Ｄｒａｖｅｔ综合征
１例。表１为ＦＳ初发、复发及发展为癫

!

的高危因

素［５］。本研究中患儿治疗效果好，最主要的原因就

在于早期发现，早期治疗。

表１　ＦＳ初发、复发及发展为癫
!

的高危因素

相关特点和高危因素 初次ＦＳ 复发性ＦＳ 癫
!

参加日托机构 是 是 未研究

发病时体温高 是 否 否

新生儿病房住院＞３０ｄ 是 未研究 未研究

ＦＳ家庭史 是 是 否

初次惊厥＜１８个月 — 是 否

惊厥时体温较低（接近３８℃） — 是 否

惊厥距发热时间短（＜１ｈ） — 是 是

惊厥持续时间长（＞１５ｍｉｎ） — 否 是

２４ｈ内多次抽搐 — 否 是

部分性惊厥 — 否 是

惊厥家庭史 否 否 是

神经系统异常 是 否 是

第二种情况为ＦＳ本身即为癫
!

综合征的发作，

本组中有１例６个月时发生ＦＳ持续状态，此时脑电
图表现正常；１年后出现多次无热惊厥发作，同时脑
·５２１·
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电图出现大量棘慢波、多棘慢波，确诊为 Ｄｒａｖｅｔ综
合征，治疗困难。ＦＳ＋是Ｓｃｈｅｆｆｅｒ等对一个大家系的
２５个个体的发病形式仔细研究后提出的，他将热性
惊厥分为ＦＳ、ＦＳ＋、ＦＳ＋伴失神发作、ＦＳ＋伴肌阵挛发
作、ＦＳ＋伴失张力发作及 ＦＳ＋伴肌阵挛站立不能癫
!

等，这强调了基因与癫
!

综合征分型之间寻找相

关性的重要性［７８］。本组中有２例属于ＦＳ＋伴失神，
４例属于ＦＳ／ＦＳ＋伴肌阵挛。

第三种情况为开始无热惊厥，诊断为癫
!

，然后

出现热性抽搐。这些热性抽搐由于发热诱发，并非

真性ＦＳ，但两者容易混淆。
第四种情况将 ＦＳ误诊为癫

!

发作。由于监护

人的疏忽等原因，有时只注意了孩子突然发生了抽

搐，而忽略了测量体温；或者因惊吓过度，误将发作

后入睡错以为“昏迷”而人为的延长了 ＦＳ的持续时
间；还有ＦＳ后２周脑电图的判读失误，误将正常的
生理波判读为异常的

!

样放电等因素，都可能导致

癫
!

诊断的扩大化，如果再给予抗癫
!

药物治疗，不

仅没有必要，而且还会产生许多不良影响和不必要

的负担。

为防止ＦＳ复发，国内外学者一致主张使用抗癫
!

药物，而预防用药的主要对象是有复发危险的 ＦＳ
患儿。用药方法有两种：（１）间歇短程用药：平时不
用药，一旦发热立即用药，至发热疾病痊愈。一般宜

用安定溶液灌肠，但有些患儿发热至惊厥的时间短

暂，使这种即刻用灌肠剂预防用药无效。（２）长期
连续用药：效果确实，疗程一般２年。停药须药量递
减，减量时间需半年。国内外学者一致认为，长期连

续用药采用苯巴比妥和丙戊酸钠最为有效［１］。苯

巴比妥每日４～５ｍｇ／ｋｇ，分２次口服。但长期服用
苯巴比妥可出现注意力不集中。丙戊酸钠每日

２０～３０ｍｇ／ｋｇ，分３次口服。仅少数患儿有恶心、呕
吐等胃肠道反应。本组使用广谱抗癫

!

药物丙戊酸

钠或托吡酯口服治疗，疗效确切，且无明显的不良

反应。

总之，对于癫
!

高危因素的 ＦＳ患儿，早期使用
抗癫

!

药物丙戊酸钠或托吡酯，疗效确切，不良反应

少见。同时进行睡眠脑电图定期监测，有利于对病

情的判断和药物疗程的把握。
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