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颅脑创伤后癫痫防治中国专家共识

中华医学会神经外科学分会神经创伤专业组

中华医学会创伤学分会颅脑创伤专业组

　　颅脑创伤后癫痫（ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＰＴＥ）
是颅脑创伤的严重并发症，会加重继发性脑损害，严

重影响患者的生存质量，应该引起临床医生的高度

重视［１］。颅脑创伤后早期癫痫样发作（ｅａｒｌｙｐｏｓｔ
ｔｒａｕｍａｔｉｃｓｅｉｚｕｒｅ）对药物预防可能有效，而颅脑创伤
后晚期癫痫（ｌａｔｅｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙ）药物预防则
无效［２］。即使颅脑创伤患者经过早期癫痫预防，仍

有４％～５３％的患者发生晚期癫痫［３］。癫痫持续状

态（ｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ）是 ＰＴＥ发作的急危重症和最
严重状态，病死率高达３％～３３％［４］。

一、ＰＴＥ的定义
根据ＰＴＥ的发作时间分为早期发作（≤１周）、

晚期发作（＞１周）［５］。颅脑创伤后早期癫痫样发作
是颅脑创伤所引起，为脑部神经元异常的高度同步

化放电所造成的临床现象，其特征是突然的一过性

症状，由于异常放电的神经元在大脑中的部位不同

而有多种多样的表现，可以是运动、感觉、意识、行

为、精神或自主神经的障碍，伴有或不伴有意识程度

的变化；晚期癫痫是反复癫痫样发作的神经系统疾

病［６］。早期癫痫样发作与晚期癫痫的关联性争议

较大，部分学者认为早期癫痫样发作增加了晚期癫

痫的发生率［６］；另有研究报道早期癫痫样发作对晚

期癫痫无决定性作用［７－８］。目前认为，早期癫痫样

发作是晚期癫痫的危险因素，但早期癫痫样发作未

必一定发展为晚期癫痫［７］。

二、ＰＴＥ的发生率
颅脑创伤患者ＰＴＥ的整体发生率约为１．９％～

３０．０％［８］。国内研究显示，伤后３年内 ＰＴＥ的累计
发病率为５．０％ ～９．８％［９］。颅脑创伤严重程度与

发生ＰＴＥ的风险密切相关。轻型颅脑创伤患者的
癫痫发生率是普通人群的２倍，而重型颅脑创伤的
癫痫发生率则是７倍，颅骨骨折患者的癫痫发生率

也是正常人的２倍［１０］。ＰＴＥ发作也具备一定的时
间特点，在颅脑创伤发生后１年内，ＰＴＥ的发生风险
最高，１年以后风险显著下降，但是持续至伤后３０年
内仍不能排除发作的风险［１０］。另外，晚期癫痫的发

生率高于早期癫痫样发作。大脑各个部位皮质的损

伤均有可能引起ＰＴＥ，但也呈现一定的规律性，大约
５７％的患者表现为颞叶癫痫，３５％为额叶癫痫，顶、
枕叶癫痫各占３％［１１］。

三、ＰＴＥ发生的危险因素
ＰＴＥ的相关危险因素包括：致伤机制、脑损伤部

位、严重程度及是否伴有局限性神经功能缺失

等［１２］。早期癫痫样发作的危险因素包括：格拉斯哥

昏迷评分（ＧＣＳ）≤１０分、ＰＴＥ即刻发作、创伤后失
忆≥３０ｍｉｎ、颅骨凹陷性骨折、贯通性脑外伤、硬膜
下和硬膜外或脑内血肿、脑挫裂伤、年龄≤６５岁和
慢性酒精中毒。晚期癫痫的危险因素包括：重型颅

脑创伤、早期ＰＴＥ、急性脑内血肿或脑挫裂伤、创伤
后失忆≥２４ｈ、颅骨（线性或凹陷性）骨折和年龄 ＞
６５岁等。

四、ＰＴＥ的发病机制
目前，ＰＴＥ的确切发病机制仍无定论，主要机制

包括：（１）颅脑损伤机械性机制：与受伤机制、原发
伤的程度和脑损伤的部位等有关［１３－１４］；（２）脂质过
氧化物反应机制：颅脑创伤后脂质过氧化物、反应性

氧自由基和氮氧自由基及铁盐离子等作用［１５］；（３）
颅脑损伤的细胞学机制［１６］：兴奋性氨基酸在细胞外

堆积、细胞内钙离子超载、细胞外钾离子增多使细胞

膜去极化，降低了神经细胞的兴奋阈值；（４）基因调
节：γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）信号传导通路与 ＰＴＥ的关
系密切，ＧＡＢＡ活性降低和谷氨酸含量增加的变化
可能与ｍｉｃｒｏＲＮＡ的调节作用有关［１７］；（５）神经炎
性反应：神经炎性反应通过 Ｔｏｌｌ样受体导致海马中
间神经元结构的丢失是发生ＰＴＥ的重要机制［１８］。

五、ＰＴＥ的预防和治疗
颅脑创伤后是否采用预防性抗癫痫药物治疗仍

然存在较大争议［１９－２２］。首先，在潜在的继发性损伤
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形成的最高风险时，预防性使用抗癫痫药物可能阻

止早期癫痫样发作，如颅内压增高诱导癫痫发作。

同时，避免早期癫痫样发作进一步加重颅内压继续

增高的风险；其次，阻止癫痫发作可避免失业、丧失

驾驶权利或意外损伤；第三，预防性使用抗癫痫药物

可能具有改变和阻止癫痫形成的作用。因此“癫痫

的预防”在重型颅脑损伤的治疗中越来越被重视。

一项随机双盲前瞻性临床研究发现，苯妥英钠与安

慰剂相比，可显著降低颅脑创伤后早期癫痫样发作

（Ｐ＜０．００１）［２２］。但是，对于晚期癫痫的发生率无
作用［２１－２３］。多个临床前瞻性随机对照研究得出相

同的结论，预防性使用抗癫痫药物能有效降低成年

重症颅脑创伤患者早期癫痫样发作的风险。但是，

对于晚期癫痫的发生率无任何预防作用［２１－２３］。由

于抗癫痫药物存在一定的不良反应以及对意识和认

知障碍等影响，因此，不建议常规采用抗癫痫药物预

防晚期癫痫。

临床医生通过患者颅脑创伤的病史、临床典型

癫痫发作、脑电图检查完全能够确诊 ＰＴＥ。对于确
诊为ＰＴＥ的患者，包括非惊厥性癫痫（ｎｏｎｃｏｎｖｕ
ｌｓｉｖｅｅｐｉｌｅｐｓｙ），应该采用规范化的药物治疗。临床
常用的药物主要包括：苯妥英钠、丙戊酸钠、苯巴比

妥、拉莫三嗪、左乙拉西坦、奥卡西平、托吡酯、卡马

西平等。根据癫痫发作的次数和性质，选择单一药

物治疗，或两种、或多种药物联合治疗。应该通过定

期监测患者血清抗癫痫药物的浓度调整抗癫痫药物

的使用种类和剂量。同时，应该重视抗癫痫药物的

不良反应。对于部分难治性癫痫（病程２年以上、
经过两种抗癫痫药物正规治疗无效、每月１次以上
发作），经多学科专家评估确认后，可考虑外科手术

治疗［２４－２５］。

六、中国专家推荐

１．关于ＰＴＥ的预防：由于抗癫痫药物能降低颅
脑创伤后早期癫痫的发作，无法预防晚期癫痫。所

以，对于ＰＴＥ高危患者，推荐使用７ｄ抗癫痫药物预
防早期癫痫样发作。

２．关于ＰＴＥ的治疗：对于确诊 ＰＴＥ，建议采取
及时有效的规范化抗癫痫药物治疗或其他治疗。同

时，建议定期监测患者的抗癫痫药物浓度和脑电图，

减少不良反应。

七、说明

１．《颅脑创伤后癫痫防治中国专家共识》是我
国神经外科行业内指导性文件，仅供神经外科及相

关专业医生参考，不具备法律功效。

２．随着ＰＴＥ诊治临床应用研究的不断进步，以
及相关循证医学证据的不断增加，《颅脑创伤后癫

痫防治中国专家共识》将随之修改和完善。

３．《颅脑创伤后癫痫防治中国专家共识》适用
于成人颅脑创伤患者。
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ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｌｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍ ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｐｈｅｎｙｔｏｉｎｆｏｒｓｅｉｚｕｒｅ
ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｉｎａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｈｏｓｐ
Ｐｈａｒｍ，２０１３，４８（９）：７５７７６１．ＤＯＩ：１０．１３１０／ｈｐｊ４８０９７５７．

［５］ ＭａｇａｎｔｉＲ，ＧｅｒｂｅｒＰ，ＤｒｅｅｓＣ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｃｏｎｖｕｌｓｉｖｅｓｔａｔｕｓ
ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ［Ｊ］．ＥｐｉｌｅｐｓｙＢｅｈａｖ，２００８，１２（４）：５７２５８６．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｙｅｂｅｈ．２００７．１２．００２．

［６］ ＱｉａｎＣ，ＬｐｐｎｅｎＰ，ＴｅｔｒｉＳ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｅｄｉａｔｅ，ｅａｒｌｙａｎｄｌａｔｅ
ｓｅｉｚｕｒｅｓａｆｔｅｒｐｒｉｍａｒｙｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｙ
Ｒｅｓ，２０１４，１０８（４）：７３２７３９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｐｌｅｐｓｙｒｅｓ．
２０１４．０２．０２０．

［７］ ＡｎｎｅｇｅｒｓＪＦ，ＨａｕｓｅｒＷＡ，ＣｏａｎＳＰ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄ
ｓｔｕｄｙｏｆｓｅｉｚｕｒｅｓａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｉｅｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ
Ｍｅｄ， １９９８， ３３８ （１）： ２０２４． ＤＯＩ： １０． １０５６／
ＮＥＪＭ１９９８０１０１３３８０１０４．

［８］ ＷａｎｇＨＣ，ＣｈａｎｇＷＮ，ＣｈａｎｇＨＷ，ｅｔａｌ．Ｆａｃｔｏｒｓｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｏｆ
ｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃｓｅｉｚｕｒｅｓ［Ｊ］．ＪＴｒａｕｍａ，２００８，６４（４）：
８８３８８８．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＴＡ．０ｂ０１３ｅ３１８０４ａ７ｆａ４．

［９］ ＣｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎＪ．ＴｈｅＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆＰｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃＥｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．

ＳｅｍｉｎＮｅｕｒｏｌ，２０１５，３５（３）：２１８２２２．ＤＯＩ：１０．１０５５／ｓ
００３５１５５２９２３．

［１０］ ＷａｎｇＨ，ＸｉｎＴ，ＳｕｎＸ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃｓｅｉｚｕｒｅｓａ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｌａｒｇｅｃａｓｅｓｔｕｄｙａｆｔｅｒｈｅａｄｉｎｊｕｒｙｉｎ
Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＥｐｉｌｅｐｓｙＲｅｓ，２０１３，１０７（３）：２７２２７８．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｅｐｌｅｐｓｙｒｅｓ．２０１３．１０．００６．

［１１］ ＣｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎＪ，ＰｅｄｅｒｓｅｎＭＧ，ＰｅｄｅｒｓｅｎＣＢ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍ
ｒｉｓｋｏｆｅｐｉｌｅｐｓｙａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄｙｏｕｎｇ
ａｄｕｌｔｓ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００９，３７３
（９６６９）：１１０５１１１０．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（０９）６０２１４２．

［１２］ ＧｕｐｔａＰＫ，ＳａｙｅｄＮ，ＤｉｎｇＫ，ｅｔａｌ．Ｓｕｂｔｙｐｅｓｏｆｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ：ｃｌｉｎｉｃａｌ，ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ，ａｎｄｉｍａｇｉｎｇｆｅａｔｕｒｅｓ
［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｔｒａｕｍａ，２０１４，３１（１６）：１４３９１４４３．ＤＯＩ：１０．
１０８９／ｎｅｕ．２０１３．３２２１．

［１３］ ＡｎｎｅｇｅｒｓＪＦ，ＣｏａｎＳＰ．Ｔｈｅｒｉｓｋｓｏｆｅｐｉｌｅｐｓｙａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｓｅｉｚｕｒｅ，２０００，９（７）：４５３４５７．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｓｅｉｚ．
２０００．０４５８．

［１４］ ＧｌｕｓｈａｋｏｖＡＶ，ＧｌｕｓｈａｋｏｖａＯＹ，ＤｏｒéＳ，ｅｔａｌ．ＡｎｉｍａｌＭｏｄｅｌｓ
ｏｆＰｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃＳｅｉｚｕｒｅｓａｎｄＥｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，
２０１６，１４６２：４８１５１９．ＤＯＩ：１０．１００７／９７８１４９３９３８１６２＿２７．

［１５］ ＳｕｔｕｌａＴＰ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｅｐｉｌｅｐｓｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ：ｃｕｒｒｅｎｔｔｈｅｏｒｉｅｓ
ａｎｄ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｆｒｏｍ ｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ ａｄｕｌｔｈｏｏｄ ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＥｐｉｌｅｐｓｙＲｅｓ，２００４，６０（２３）：１６１１７１．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｅｐｌｅｐｓｙｒｅｓ．２００４．０７．００１．

［１６］ ＰｒｉｎｃｅＤＡ，ＰａｒａｄａＩ，ＳｃａｌｉｓｅＫ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｌｅｐｓｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｃｏｒｔｉｃａｌｉｎｊｕｒｙ：ｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｓｔａｒｇｅｔｓｆｏｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２００９，５０Ｓｕｐｐｌ２：３０４０．
ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１５２８１１６７．２００８．０２００８．ｘ．

［１７］ ＨｅｎｓｈａｌｌＤＣ，ＨａｍｅｒＨＭ，ＰａｓｔｅｒｋａｍｐＲＪ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ：ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｕｔｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，
２０１６，１５（１３）：１３６８１３７６．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７４４４２２（１６）
３０２４６０．

［１８］ ＨｕｕｓｋｏＮ，ＲｍｅｒＣ，ＮｄｏｄｅＥｋａｎｅＸＥ，ｅｔａｌ．Ｌｏｓｓｏｆ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎｓａｎｄｅｐｉｌｅｐｔｏｇｅｎｅｓｉｓ：ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ
ｔｗｏａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓｏｆａｃｑｕｉｒｅｄｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＳｔｒｕｃｔＦｕｎｃｔ，
２０１５，２２０（１）：１５３１９１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４２９０１３０６４４１．

［１９］ 江基尧．现代颅脑损伤学［Ｍ］．３版．上海：第二军医大学出
版社，２０１０：４５１４７１．

［２０］ 江基尧．颅脑创伤临床救治指南［Ｍ］．４版．上海：第二军医
大学出版社，２０１５：１８２１９５．

［２１］ ＢｒａｉｎＴｒａｕｍａＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ，ＡｍｅｒｉｃａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｓｕｒｇｅｏｎ，ＣｏｎｇｒｅｓｓｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌＳｕｒｇｅｒｙ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｅｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｔｒａｕｍａ，
２００７，２４Ｓｕｐｐｌ１：Ｓ１Ｓ１０６．ＤＯＩ：１０．１０８９／ｎｅｕ．２００７．９９９９．

［２２］ ＴｅｍｋｉｎＮＲ，ＤｉｋｍｅｎＳＳ，ＷｉｌｅｎｓｋｙＡＪ，ｅｔａｌ．Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｓｔｕｄｙｏｆｐｈｅｎｙｔｏｉｎｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｐｏｓｔ
ｔｒａｕｍａｔｉｃｓｅｉｚｕｒｅｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９９０，３２３（８）：４９７５０２．
ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭ１９９００８２３３２３０８０１．

［２３］ ＣｈａｎｇＢＳ，ＬｏｗｅｎｓｔｅｉｎＤＨ．Ｐｒａｃｔｉｃｅｐａｒａｍｅｔｅｒ：ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ
ｄｒｕｇｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｉｎｓｅｖｅｒｅｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ：ｒｅｐｏｒｔｏｆｔｈｅ
ＱｕａｌｉｔｙＳｔａｎｄａｒｄｓＳｕｂｃｏｍｍｉｔｔｅｅｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＡｃａｄｅｍｙｏｆ
Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２００３，６０（１）：１０１６．

［２４］ ＷｉｅｂｅＳ，ＢｌｕｍｅＷＴ，ＧｉｒｖｉｎＪＰ，ｅｔａｌ．Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｏｆｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂｅｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ
Ｍｅｄ， ２００１， ３４５ （５）： ３１１３１８． ＤＯＩ： １０． １０５６／
ＮＥＪＭ２００１０８０２３４５０５０１．

［２５］ 谭启富．癫痫外科学［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２００６．
（收稿：２０１７０５０２　修回：２０１７０５１０）

（本文编辑：刘岩红）
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