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Viral Encephalitis and Epilepsy

Zhang Jia, Jiang Li (Children爷 s Hospital of Chongqing, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 病毒性脑炎(viral encephalitis,VE)是一种临床常见的小

儿中枢神经系统感染性疾病,儿童发病率为 6郾 6 / 100 000 ~
18郾 4 / 100 000[1],是病毒侵犯脑实质引起的脑组织炎症病变

及脱髓鞘改变。 在急性期,由于脑细胞坏死、炎症浸润等损

伤神经元出现癫痫发作。 急性期后病变部位可能留下永久

的病灶,反复出现癫痫发作,继发脑炎后癫痫(postencephalitic
epilepsy,PEE),其发生率为 4% ~ 20% [2鄄3] ,是影响病毒性脑

炎预后的重要因素之一。 本文旨在对 VE 相关癫痫发作及

继发癫痫进行综述,以便能更好了解 VE 相关癫痫的特点及

其危险因素。

1摇 病毒性脑炎急性期癫痫发作

1郾 1摇 发生率及发作形式

中枢神经系统(CNS)感染是癫痫发作的重要危险因

素,23% CNS 感染患者有惊厥发作,其中病毒感染居多,约
占 73% [2] 。 脑炎患者急性期惊厥发作率比一般人群高 14
倍[4]。 VE 患者癫痫发作的风险比一般人群增加 20% [2],发
生率为 18%~62% [5]。 一项 1 038 例 VE 的研究发现,463 例
(44郾 6% )患者有惊厥发作,153 例(14郾 7% )表现为惊厥持

续状态,251 例(24郾 2% )发展为脑炎后癫痫,其中 15郾 0%发

展为难治性癫痫[6] 。 研究显示,脑炎急性期并发癫痫的危
险因素有癫痫家族史、意识障碍、脑电图异常,有无脑组织

结构异常及是否受累脑皮质,特别是额、颞叶皮质受累[7] 。
有癫痫家族史、意识障碍、EEG 中鄄重度异常、头颅 MRI 发现

脑内病灶及皮质受累者易出现癫痫发作。
VE 急性期癫痫发作以惊厥发作为主,主要是部分发

作,尽管有些报道描述症状以全身强直鄄阵挛性发作为主,但
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经过详细的发作期症状及脑电图判读,证实为部分性起源,
继而发展为全面强直鄄阵挛发作。 有研究[8] 显示,55% 由感

染所致的痉挛性惊厥持续状态(CSE)患者中 61%表现为局

部惊厥发作,且更易表现为难治性癫痫持续状态。 全面发

作经治疗后可转化为部分发作、微小发作(不典型发作),甚
至临床下发作。 需脑电图监测方可诊断,不除部分患者存

在不典型发作或临床下发作。

1郾 2摇 不同病原所致脑炎与癫痫发作的相关性

VE 的病原超过 100 种,而病原学流行也有年龄、地域、
种族的差异,还与自身免疫状态相关。 单纯疱疹病毒(HSV)
是 VE 最常见的散发病毒;日本脑炎病毒(JEV)是最常见的

流行性病毒。 研究显示,16郾 5% (149 / 902)的人类疱疹病毒 6
(HHV6)感染者有惊厥发作,24郾 3% (101 / 416)伴发热的 VE
惊厥患者存在 HHV6 感染[9] 。 超过 50% 的单疱病毒脑炎

(HSE)患者有惊厥发作,存活者中 PEE 的发生率达 42% ~
60% [10] ,而水痘鄄带状疱疹病毒(VZV)脑炎患者很少伴有癫

痫发作。 日本脑炎病毒(JEV)于亚洲及大洋洲地区流行,伴
惊厥发作的 JEV 发病率报道不一,为 7% ~ 67% 不等[4] ,可
能与不同的地区及流行季节相关。 尼帕病毒(Nipah virus)
也于澳大利亚流行,有报道称其急性症状性癫痫的发生率

达 24郾 2% (22 / 91),而后惊厥复发或继发癫痫率达 50郾 0%
(12 / 24) [11] 。 关于感染肠道病毒及副肠病毒的婴幼儿,有研究

发现 42郾 9%(9 / 21)的患儿表现为惊厥发作[12];另有研究显示

45郾 0%(9 / 20)的患儿表现为严重且长时间的惊厥发作[13]。
在后疫苗时代,特殊病原越发多见,其中 HIV 感染与急

性癫痫发作密切相关,儿童感染 HIV 的惊厥发作达 40% ,且
容易复发,其中 50%由HIV 直接感染所致,而另 50%与HIV
继发的机会感染相关,其中癫痫持续状态( SE)发生率为

8% ~ 18% [10] 。 其他关于 VE 伴惊厥发作的病原报道还有肠道

病毒 71(EV71)、柯萨奇病毒(COX)、流感病毒 A、流感病毒 B、
副流感病毒、轮状病毒、腺病毒、呼吸道合胞病毒(RSV)、巨细

胞病毒(CMV)、麻疹、水痘、偏肺病毒、圣·路易斯病毒、马脑炎

病毒、西尼罗病毒(West Nile virus)、托斯卡纳病毒(Toscana
virus)、基孔肯亚病毒(chikungunya virus)等[9鄄10,14]。

不同的病原导致惊厥发作的具体机制不同,与多种因

素相关,共同发病机制为病毒感染释放炎症细胞因子导致

的炎症级联效应(炎症瀑布),细胞因子使谷氨酸受体过度

激活从而导致神经元过度兴奋,引起惊厥发作。

1郾 3摇 癫痫发作与病毒性脑炎预后的关系

VE 患者大多预后良好,存活率为 80% ~ 95% ,但重症

病例致残率可达 20% ,后遗症发生率高达 50% ~ 70% [15] 。
脑炎急性期死亡的主要原因多为各种并发症,其中急性脑

水肿是主要因素,而反复惊厥发作或惊厥持续状态则是发

生急性脑水肿的重要危险因素。 VE 合并癫痫发作是影响

其预后的重要因素,病程中持续的癫痫发作提示预后不良,
而惊厥持续状态本身的病死率可达 20% 。

伴惊厥发作的 VE 患者发生 SE 及 RSE 的概率高,SE 患

者需机械通气的比例可达 50% ,RSE 约 70% ,SRSE 可达

90%以上,气管插管可显著提高病死率。 感染所致的惊厥

发作对于目前的抗癫痫药物多难治,其中难治性癫痫约占

30% 。 VE 急性期伴癫痫发作患者 20 年内癫痫的复发率较

不伴癫痫发作的患者高,分别为 22% 、10% [16] 。

1郾 4摇 癫痫发作的及时治疗

VE 急性期惊厥频繁发作或惊厥持续状态者,应给予积

极止惊处理。 首选静脉注射地西泮或劳拉西泮,在没有建

立静脉通道的情况下,可选择经口腔、鼻饲、胃管注入、肌肉

注射等途径使用咪达唑仑。 若 5 ~ 10 min 惊厥发作未停止,
可重复给药。 早期静脉使用抗惊厥药物是成功治疗的关

键。 最近一个大样本、多中心以 10 min 内控制惊厥发作,30
min 内无复发为疗效的研究表示,地西泮的有效率为 72% ,
劳拉西泮为 73% ,机械通气比例分别为 16% 和 18% ,劳拉

西泮更优[17] 。
对于 VE 中的 SE,国际指南仍按序贯治疗,在 SE 的

5 ~ 20 min 予苯二氮 类药物止惊,惊厥 20 ~ 40 min,可选用

二线药物治疗,包括苯妥英 /磷苯妥英、苯巴比妥和一些

AEDs 药物(左乙拉西坦、丙戊酸)。 研究表明,对于对苯二

氮 类药物难治的 CSE 患者,苯妥英有效率为 50% ,左乙拉

西坦为 69% ,苯巴比妥为 74% ,丙戊酸为 76% [18] 。 有研究

报道称,对于 VE 患者,丙戊酸疗效优于苯二氮 类[19] 。 近

来的研究表明,左乙拉西坦对于 VE 急性期 RSE 疗效确定,
但其对于其长期预后的效果并不确定[20] 。

对于 RSE,除了重复用药外,可采用持续静脉输注咪达

唑仑或丙泊酚及麻醉用药,以快速终止惊厥发作,使病人处

于药物昏迷状态。 目前仍无明确的时间定义药物昏迷的维

持时间,由于风险评估,麻醉剂在儿童中应用极少。 继发于

脑炎的急性症状性癫痫,多为难治。 对于 VE 伴 RSE 患者

药物疗效评估,硫喷妥钠有效率为 80% ,丙泊酚有效率为

75% ,高剂量托吡酯联合高剂量苯巴比妥有效率为 62郾 5%
或高剂量利多卡因有效率为 53郾 8% ,但其严重低血压不良

反应限制其临床应用,只能归于三线治疗[6] 。 另外需要注

意的是麻醉药减量过程中添加 AEDs 治疗,防止惊厥复发。
止惊治疗对于微小发作 /不典型发作或临床下发作疗效

并不确定。 对于 VE 伴惊厥发作患者,多伴有意识障碍,且易

表现为不典型发作 /临床下发作,治疗效果可能欠佳,治疗时

间更长,RSE 比率更高,因此长时程 EEG 监测尤为重要。
关于 VE 急性期伴发癫痫发作的患者是否需要使用抗癫

痫药物目前意见仍不一致,可以明确的是目前没有足够的证

据支持常规 AEDs 初级或二级预防 VE 的癫痫发作[21]。

2摇 病毒性脑炎继发癫痫

2郾 1摇 定义及发生率

在 VE 急性期过后,因脑组织损伤可留下永久癫痫病

灶,癫痫灶可见神经元坏死、缺失、结构紊乱、畸状增生、血
供障碍、生化代谢障碍、GABA 合成减少、细胞膜质子泵失

调、钾外流、钙内流、持续去极化,从而在恢复期导致异常放

电,继发反复癫痫发作,也称脑炎后癫痫( postencephalitic
epilepsy,PEE)。 目前国内外对于其时间定义仍不明确,因
为脑炎急性期数日至 1 ~ 2 个月不等。 根据 ILAE 2014 年癫

痫的定义:出现至少 1 次非诱发性发作及 10 年内再次发作

的易感性,即可诊断为癫痫,因而脑炎恢复期及以后出现至

少 1 次非诱发性发作,即可诊断为 PEE,其发生率为 VE 患

儿 30%左右[22] 。 VE 是继发性癫痫的重要病因之一,约占

儿童癫痫的 10% 。
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2郾 2摇 病毒性脑炎继发癫痫的相关危险因素

多项调查研究显示,VE 恢复期并发 PEE 的危险因素有

急性期惊厥发作及惊厥持续状态、脑 MRI 发现脑组织有异

常病灶、脑电图重度异常、严重意识障碍、EEG 背景明显慢

化、HSE 等[23] 。 有一中国台湾的大样本研究表示,PEE 危

险因素有住院期间反复惊厥发作、惊厥持续发作、严重意识

障碍、神经功能缺损、神经功能恶化,EEG 局灶性放电、严重

脑功能障碍、MRI 显示局部皮层受累也提示 PEE 的高发生

率[24] 。 并且,急性期表现为 RSE 或者惊厥控制不佳的患儿

更容易发展为 PEE。

2郾 3摇 继发癫痫的主要临床特征

相对于 VE 急性期癫痫发作形式及特点研究,PEE 发作

形式的报道相对较少,就目前多数研究表明,其发作形式仍

以局灶性发作为主,其中最常见的发作形式为局灶继发全

面强直鄄阵挛发作,其次为复杂局灶性发作和单纯局灶性发

作。 EEG 表现以局灶性放电为主,部分患者呈泛化性或多

灶性放电,放电形式以棘慢波、尖慢波、局限性慢波为主。
头部 MRI 在 VE 急性期可表现正常,而于恢复前后或后遗

症期病灶可逐渐显现,主要表现以局限性脑萎缩(以颞叶萎

缩为主)和弥漫性脑萎缩为主,部分患者出现明显的软化

灶。 在极少数脑炎损害严重、病变范围于双侧大脑半球患

者中可以出现全面性发作与局灶性发作并存。
从癫痫综合征的诊断来看,以颞叶癫痫为主,与 VE 急性

期临床表现相符,可表现为幻听、幻视、精神症状、语言障碍

等。 由于部分脑炎同时累及多个脑叶,所以癫痫的临床表现

可变化多样且不典型,脑电图可以表现为多灶性放电,MRI
中也可表现为多灶的萎缩或软化,从而较难进行癫痫综合征

分类,给治疗带来一定困难,临床上往往表现为难治性癫痫。

2郾 4摇 治疗与预后

PEE 治疗与常规癫痫治疗大致相同,奥卡西平、卡马西

平是治疗局灶性癫痫的首选药物,丙戊酸是治疗全面性癫

痫的首选药物。 国外有研究指出,苯巴比妥联合氯硝西泮

是 PEE 最常见的联合治疗方式[6] 。 由于考虑苯巴比妥的不

良反应,国内多提倡托吡酯、丙戊酸、卡马西平治疗,并认为

其对 PEE 多种类型均有效。 研究表明,左乙拉西坦能够快

速、有效控制儿童脑炎早期癫痫发作,但其具体机制及对于

PEE 长期预后还有待于更多研究及长时间的随访[20] 。 与其

他难治性癫痫相同,明确病灶的可选择外科手术治疗,还可

选择生酮饮食治疗、迷走神经刺激术、电休克治疗等。
最近越来越多的研究支持 PEE 与免疫炎症反应关系密

切。 病毒感染机体后,中枢神经系统的小胶质细胞以及星

形胶质细胞等免疫细胞通过分泌释放各种细胞因子来清除

病毒。 惊厥发作或惊厥持续状态免疫反应也参与介导。 但

目前免疫相关研究大多处于动物研究阶段,这也将暗示着

一个新的靶向治疗。
目前对于 PEE 发生的危险因素研究较多,而对 PEE 患

者长期预后以及其影响因素研究则鲜见报道。 总的来说

PEE 患者预后较差,需长期口服 AEDs。 大约有 62郾 1%的患

者呈现为难治性癫痫,仅有 20. 0% 的患者可以达到 6 个月

无发作[25] 。 脑炎急性期意识障碍、脑炎急性期痫性发作,尤
其是频繁发作(发作次数>10 次)、有无癫痫持续状态、EEG

的多灶和泛化性放电,以及 MRI 显示为弥漫性脑损害是影

响 PEE 患者预后的危险因素[23,25鄄26] 。 法国有一项关于过去

50 年意识障碍与癫痫发作关系的研究发现,伴有意识障碍

的局灶性发作癫痫患者预后差[27] 。 脑炎是癫痫患者长期预

后不佳的独立危险因素。 脑炎后癫痫患者长期服用 AEDs
治疗是影响患者生活质量的重要因素。 台湾有研究发现,
儿童 PEE 患者中难治性癫痫发生率可高达 50% [28] 。 一项

关于 205 例 PEE 患儿服用 AEDs 控制情况的调查显示,138
例(67郾 3% )单药治疗,30 例(14郾 6% )双药,24 例(11郾 7% )
三药,8 例(3郾 9% )四药,4 例(2郾 0% )五药,1 例(0郾 5% )六

药;175 例(85郾 4% )预后较好,30 例(14郾 6% )发展为难治性

癫痫[6] 。 因此,PEE 患者单药控制差者可考虑联合用药提

高癫痫控制情况。
综上所述,VE 急性期容易出现急性癫痫发作,部分患

儿发展为 PEE,其治疗效果及预后欠佳,神经系统后遗症更

明显。 目前还需要多中心、大样本的临床研究明确 VE 相关

癫痫的发病机制,从而为靶向治疗提供新的途径,提高治疗

效果,改善患者预后及生活质量。
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摇 摇 早产是指孕期不足 37 周出生的婴儿,包括超早产儿

(出生胎龄<28 周)、极早产儿(出生胎龄 28 ~ <32 周)和中

度早产儿(出生胎龄 32 ~ <37 周) [1] ,是婴幼儿发病和死亡

的重要原因。 随着医疗技术的发展,虽然越来越多处于生

存极限的婴儿能被及时救治,但仍有着很高的病死率和残

疾风险。 目前,国外已逐渐有文献报道了超早产儿的预后

情况,但国内类似文献报道较少。 本文主要对超早产儿预

后的研究进展作一综述。

1摇 背景

近年来,早产率在美国呈下降趋势,但在世界范围内仍

然不断升高。 有文献[2] 指出,世界范围内的早产率约为

11% ,每年出生的早产儿约 1 500 万,在这些早产儿中,胎龄

<28 周的婴儿约占 5% 。 根据原因不同,早产分为自发性早

产和治疗性早产[3] 。 引起早产的因素很多,常见的有母亲

早产史、母亲疾病、母亲生活方式、子宫及宫颈因素、胎盘因

素、胎儿因素以及双胎等[2鄄4]。 瑞典一项研究调查了 1 011 例

胎龄<27 周的婴儿,结果发现引起超早产的因素前几位主

要包括妊娠期高血压疾病、胎膜早破、胎盘早剥、前置胎盘

和绒毛膜羊膜炎[5] 。 而我国目前还没有关于超早产原因的

研究。 作为 5 岁以内儿童死亡的第二大危险因素,早产一

直是全球关注的健康问题[6] 。 在美国,早产儿在所有脑瘫

儿童中约占 45% ,视觉障碍儿童中约占 35% ,认知障碍儿童

或听力障碍儿童中约占 25% [7] 。 随着医疗技术的发展,部
分早产儿的预后得到改善,但超早产儿和超低出生体质量

儿仍有很高的死亡和残疾风险,其中超早产儿的病死率为

30% ~ 50% ,幸存者中残疾的风险为 20% ~ 50% [6] 。

2摇 超早产儿的预后

早产是婴幼儿发病和死亡的重要原因。 胎龄越小,早
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