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摘要：抗癫痫药物 (anti-epileptic drug，AED)是目前控制和治疗癫痫发作的主要手段。研究 AED停用后癫痫复发风险因素对

制定科学的 AED减停方案和改善癫痫患者的生存质量有重要作用。本文针对 AED停用后癫痫复发的人群分布特征、

AED停用后癫痫复发相关因素、癫痫复发风险的预测、AED减停方案的制定、特殊人群的 AED减停和停用后的干预措施等

问题展开文献调研和讨论，旨在为 AED减停的临床实践提供有针对性的可行的参考性意见。
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Abstract: Anti-epileptic drugs (AED) are the mainstay of current treatment to control epileptic seizures. Studying the risk factors of
seizure recurrence after drug withdrawal plays an important role in formulating scientific drug reduction and discontinuation plans
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癫痫是一类慢性中枢神经系统疾病，主要表

现为癫痫发作 (epileptic seizures)，可于各年龄段发

病。最新研究表明，截至 2016 年全球范围内约有

4 600 万原发性和继发性癫痫患者 [1]。除少量患者

可通过外科手术 [2]、神经刺激疗法 [3] 或饮食疗法 [4]

治疗，抗癫痫药物 (anti-epileptic drug，AED) 是目

前控制和治疗癫痫疾病和癫痫发作的主要手段 [5]。

约 2/3 的患者在接受 AED 治疗后，癫痫发作得到

有效控制或完全无发作 [6]。通常，AED 治疗需坚

持至少两年，少数患者需长期服药。但长期药物

治疗给患者、家庭和社会带来一定经济负担；

AED 还可导致精神、心理、行为、认知功能和疲

劳等多种不良反应 [7-9]。此外，AED 不良反应可能

具有累加效应，多药联用的癫痫患者发生不良反

应的风险显著增加 [10]。AED 在特殊人群中 (如老

人 [11]、儿童 [12]、孕妇 [13] 和脑部肿瘤患者 [14] 等) 的

使用和减停更需要谨慎对待。一般来说，当癫痫

患者发生严重不良反应或癫痫发作得到有效控制

的情况下，对癫痫患者减药或停药是值得考虑

的，且对患者生存质量的改善具有一定帮助。比

如，AED 减停对癫痫患者的神经生理功能的改善

具有促进作用 [15]。但在临床实践中，AED 减停是

个复杂且尚无明确解决方案的临床问题。约 1/3 的

患者在停药后复发癫痫；且癫痫复发的风险因素

较多，包括人口学特征差异、癫痫发作类型及家

族史等 [16]。因此，AED 减停前需要充分评估停药

收稿日期 ： 2021-01-21
基金项目 ： 广东省医学科研基金 (A2019137)
Supported  by  Medical  Scientific  Research  Foundation  of  Guangdong
Province, China (A2019137)
作者简介 ： 齐自娟，女，硕士，医师。研究方向：癫痫和神经内科
常见疾病的诊治。Email: qzjuan1026@163.com
通信作者 ： 高 曲 文 ， 男 ， 博 士 ， 副 主 任 医 师 。Email:  laogaotz@
163.com 

解放军医学院学报 Acad J Chin PLA Med Sch   Sep  2021，42（9） http://jyjx.cbpt.cnki.net 983

https://doi.org/10.3969/j.issn.2095-5227.2021.09.018
https://doi.org/10.3969/j.issn.2095-5227.2021.09.018
mailto:qzjuan1026@163.com
mailto:laogaotz@&lt;linebreak/&gt;163.com
mailto:laogaotz@&lt;linebreak/&gt;163.com


后患者复发风险及生存质量的收益。但基于不同

临床样本的研究结论会有不同，使得这些研究发

现对临床决策的指导意义存疑。本文汇总、分析

了近年来针对癫痫患者减药、停药及癫痫复发的

临床研究及主要结论，旨在为 AED 减停在临床中

的决策提供有针对性的、有操作性的参考意见。 

1     AED 停用后癫痫复发的人群分布特征

有项 Meta 分析发现，患者在 AED 停用后癫

痫复发的总比例为 46%[16]。但癫痫复发比例在不

同年龄人群中显著不同。何汝茜等 [17] 通过温州癫

痫随访队列研究发现，局灶性癫痫成人患者在无

癫痫发作超过两年后停药的复发比例约为 49.5%。

而一项包含了症状性癫痫、原发性癫痫和隐源性

癫痫的研究发现，儿童癫痫患者在停药后复发的

比例约为 23.7%[16]。癫痫相关手术术后的儿童患者

停药后癫痫复发比例更低，约为 12.4%[9]。考虑到

不同亚人群在行为习惯和生理指标等方面均不

同，临床研究人员应针对不同人群分别寻找相关

风险因素，以期达到对癫痫患者在 AED 临床用药

方面的精准干预。 

2     AED 停用后癫痫复发相关因素

AED 停用后癫痫复发相关因素众多。Lamberink
等 [18] 综合了 61 个独立研究进行 Meta 分析发现，

与单纯药物治疗患者癫痫复发相关的风险因素有

25 个，与手术治疗结合药物治疗患者癫痫复发相

关的风险因素有 12 个；但 Meta 分析没有发现在

所有独立研究中具有相同结论的相关因素。通过

进一步整理 Lamberink 等纳入的独立研究，我们发

现在单纯药物治疗的患者中，至少有 5 项独立研

究中有相同结论的相关风险因素，如下：1) 癫痫

发病年龄：青少年和成年时期发病患者较儿童时

期发病患者容易复发。2) 脑电图 (EEG) 异常：采

用药物治疗的癫痫患者，在任何时期 (减停前、减

停中和停药后) 发生癫痫样脑电活动，均提示癫痫

复发高风险。3) 癫痫类型：具有多种发作类型 (如
局灶性发作、失神性发作和肌阵挛性发作等) 的患

者癫痫复发风险更高。4)AED 减停前癫痫无发作

时 间 (seizure-free  period， SFP)： 总 体 来 说 ，

SFP 越长，长期复发风险越低。5) 药物种类及药

物相互作用：相对于单药治疗，AED 多药联用的

患者停药后更容易复发 [19]；服用丙戊酸钠和左乙

拉西坦的癫痫患者复发风险较高 [20]。6) 其他疾病

或病史：如发育迟缓和神经功能缺损等与高复发

风险相关。

对于接受手术治疗和药物治疗的患者，至少

有 3 项研究且至少其中 2 项研究具有相同结论的

癫痫复发相关因素，主要包括手术后到癫痫缓解

的时间、术前癫痫持续时间、EEG 异常和术后停

药前的癫痫发作。

不同研究间出现不一致的结论，原因可能包

括：不同因素间复杂的交互作用；相关因素较多

或变量的效应值较小对样本量要求较高。但我们

通过文献调研发现，大多数单项研究的样本量都

偏小，并且大多数研究没有事先对所研究问题需

要的样本量和统计效能进行评估，提示将来的研

究应考虑这些问题。 

3     AED 停用后癫痫复发的预测

结合癫痫复发相关因素对 AED 停用后癫痫复

发风险进行预测，可帮助患者和医生进行 AED 减

停决策。截至目前，共有 9 个多因素回归模型可

用于预测癫痫复发风险。Lamberink 等 [18] 和 Yang
等 [21] 先后对这些模型进行了比较分析。这些模型

适用的患病人群不同，纳入的相关变量也有所不

同。比如，Lamberink 等 [16] 使用癫痫发作减轻前

患病时间、SFP、发病年龄、热性惊厥史、癫痫发

作频率、无自限性癫痫综合征、发育迟缓和停药

前 EEG 异常 8 个变量预测成人和儿童患者在 AED
停 用 2 年 、 5 年 和 10 年 后 癫 痫 复 发 风 险 ； 而

Rathore 等 [22] 使用热性惊厥史、术后 1 年 EEG 和

癫痫患病时长 (＜20 年) 预测颞叶癫痫患者在颞叶

切除术后癫痫复发的风险。值得注意的是，癫痫

复发相关因素较多，因此预测模型的建立和使用

都应针对特异性人群。但这些模型基于的研究样

本量偏小，模型的准确性还有待考证。 

4     AED 减停方案的制定

AED 停用后癫痫复发和继续用药可能发生的

不良反应，是进行 AED 管理的主要问题。一旦做

出 AED 减停决策，停药时间和停药速度是主要考

虑问题；对于多药联用的患者，还要考虑停药顺

序问题。

在无严重不良反应的患者中，SFP 是确定 AED
减停时间的主要参考。目前临床上多采取 SFP
2～3 年开始逐渐减停的经验性治疗。但有研究发

现，癫痫症状缓解 ≥ 2 年的成人患者停药后癫痫

复发的风险比继续用药的患者高近 2 倍；对于成

人局灶性癫痫患者，SFP ≥ 5 年后停药，癫痫复发

风险与不停药组差异无统计学意义 [23]。因此对于

成人局灶性癫痫患者，在条件许可时，可将 SFP ≥
5 年作为 AED 减停时间起点。对于发生严重不良

反应的患者，在确定 AED 为诱因后，一般考虑立
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即减停 AED。

确定减停时间后，需考虑停药速度。停药速

度是指药物以怎样的剂量梯度减少和在多长时间

内完全停用。AED 停药过快可导致停药性发作，

且停药后发作频率和严重程度较治疗前更高 [24]。

因此临床上通常采用缓慢减药方案。但关于停药

速度至今未达成统一的参考标准。如杨山和王青

银 [25] 在成人患者中发现，减药时间＜6 个月的患

者 癫 痫 复 发 风 险 显 著 升 高 。 但 一 项 针 对 57 名

16 岁以下儿童患者的随机对照研究发现，1 个月

内停药和 6 个月内停药的癫痫患者的复发风险比

较，差异无统计学意义 [26]。另一项针对 149 名儿

童患者的随机对照研究发现，9 个月停药和 6 周内

停药在随访期间癫痫复发比例比较，差异无统计

学意义 [27]。这些研究多基于单中心和小样本量开

展，目前仍缺乏对于此问题的多中心前瞻性的大

型随机对照研究。

采用多药治疗的癫痫患者的停药过程相对复

杂。现阶段针对多药联用患者减停药的研究仍相

对较少。一般认为，针对这类患者的减药问题需

要考虑各药减药的顺序以及各自减药的速度，同

时多药治疗患者的停药过程持续时间更长。 

5     特殊人群的 AED 减停

大多数关于 AED 停用后癫痫复发风险的临床

研究会避开特殊人群，如老年人、怀孕或准备怀

孕的女性、患有其他疾病 (如脑部肿瘤、免疫性脑

炎等) 的患者等。但这一类患者由于其生理条件的

改变导致器官功能及药效学、药代动力学的变

化，AED 的使用和减停都有所不同，应格外谨慎。

老年人由于器官功能减退、血浆蛋白结合能

力的下降导致药效学的改变，使得老年人在相同

剂量的 AED 下更易发生药物不良反应，且预后较

差 [28]。一般建议，老年癫痫患者的给药应优先考

虑不良反应小的单药治疗方案，比如拉莫三嗪 [29]、

低剂量托吡酯 [30] 等。考虑 AED 减停时，在无严

重不良反应的前提下，可适当延长 SFP，同时对减

药速度进行相应调整。

AED 停用会导致孕妇的癫痫病情得不到有效

控制 [31]。孕期癫痫发作的暴力性肢体动作可能导

致胎儿窘迫、流产等严重后果。一项新西兰妊娠

期 AED 使用的相关研究发现，服用过 AED 的孕

妇发生自然流产的风险较高 [32]。某些 AED 具有明

确致畸风险，比如丙戊酸钠 [33]。尽管有研究报

道，新型 AED(如拉莫三嗪和左乙拉西坦) 不会增

加胎儿先天性畸形的风险 [33]，但宫内接触 AED 的

胎儿可能面临发育迟缓，出现早产、出生体质量

较轻等问题 [34-35]。因此，对于孕妇或准备怀孕女

性的 AED 的使用和减停要极其谨慎。对于已经怀

孕的女性，避免使用具有明确致畸作用的 AED，

如果有多药联用，建议在监测药物血清浓度前提

下，可考虑调整为单药治疗。对于准备怀孕的女

性，可告知相关风险，建议推迟或取消怀孕计划。

某些疾病，如脑部肿瘤或自身免疫性脑炎

(autoimmune  encephalitis， AE)， 会 累 及 特 定 脑

区，导致癫痫症状。比如，位于大脑皮质的肿

瘤 更 易 发 生 癫 痫 [36]。AE 多 在 急 性 发 作 期 使 用

AED 控制癫痫发作，AE 总体预后良好 [37]。AE 中

AED 早期停用患者与延迟停用患者癫痫复发比例

差异无统计学意义 [38]，提示伴发癫痫的 AE 患者

无需长期服用 AED。80% 的脑部肿瘤 (如脑胶质

瘤) 患者会伴发癫痫，一般需要长期使用 AED 治

疗。AED 剂量建议为控制癫痫发作的最小剂量，

以避免不良反应和减少药物相互作用；AED 的选

择建议使用左乙拉西坦，相比于其他 AED，该药

不良反应最少，因此被认为是相对安全的 [39]。在

AED 的预防性使用中，对于术后及术前无癫痫发

作史的患者，建议第 1 次手术 1 周后减停 AED[40-41]。 

6     AED 减停后的干预和指导

AED 的管理要求患者具有较高的依从性。在

考虑 AED 减停时，医生应充分评估继续药物治疗

的风险和益处，告知患者或监护人在停药后可能

出现的复发风险以及可采取的干预手段。除药物

控制外，在减药中或停药后，医生应做好可促进

癫痫控制的宣教。研究表明，不良生活方式 (如饮

酒) 可能会破坏癫痫控制的效果，甚至直接诱发癫

痫发作 [42]。因此，应建议患者长期保持良好的生

活习惯、营养均衡、忌烟酒、适度运动、可有效

促进癫痫控制 [43-44]。

如果患者在停药前已发生不良反应，停药后

应定期复诊，做好药物不良反应的观察和控制

等。AED 会导致营养相关不良反应，如骨骼问

题、糖代谢和脂质代谢问题、维生素失衡等，医

生 应 给 出 预 防 性 或 治 疗 性 建 议 。 此 外 ， 由 于

AED 停药后的前两年是癫痫复发的高峰期，建议

对于 AED 完全停药患者的随访应至少两年。随访

期间，监测具有临床提示意义的生理指标对于患

者的病情控制和治疗效果的评估具有促进意义。

比如，AED 减停过程中异常 EEG 信号对癫痫复发

具有很好的预测作用 [45]。因此定期门诊脑电图检

查是临床上可行的监测癫痫复发风险的方案。 
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7     结语与展望

癫痫发作及癫痫相关疾病是全球范围内常见

的慢性神经系统疾病，病情和病因复杂。总的来

说，AED 能有效控制癫痫发作，但 AED 停用后癫

痫复发是癫痫治疗的主要问题。癫痫复发的相关

风险因素较多，现阶段比较明确的风险因素包括

青少年或成年时期发病、EEG 异常、多种癫痫发

作 类 型 、 停 药 过 早 (停 药 前 癫 痫 无 发 作 时 间＜

5 年)、多药联用和神经功能发育不全或缺损等。

临床医生应格外注意 AED 在特殊患者中的使用和

管理，对 AED 减停患者应做好全方位的宣教以促

进癫痫控制。

通过文献调研，我们也发现诸多问题，对临

床实践和将来的临床研究具有一定提示意义。

1) 由于癫痫复发风险因素众多，在研究设计阶

段，研究者应充分考虑可能涉及的变量，尽量剔

除混杂因素，如药物种类、癫痫类型、性别等；

并根据可获得的先验数据，对样本量和统计效能

进行评估，以提高研究结论的质量和可信度。此

外，各种癫痫复发相关因素的交互作用有待深入

分析，如癫痫发作类型、年龄、联合用药及不同

药物种类等因素之间的联合分析。2) 癫痫病因复

杂，包括创伤、感染、肿瘤、脑卒中、发育异常

和部分遗传因素 [46]。但当前针对 AED 停用后癫痫

复发风险的相关研究仍未考虑遗传因素，对其他

病因也未作细致划分。3) 现阶段，临床上可供选

择的 AED 种类繁多 (＞15 种)，主要分为传统药

物 (如卡马西平、苯巴比妥和丙戊酸钠等) 和新型

药物 (如左乙拉西坦、拉莫三嗪和奥卡西平等)。
Powell 等 [47] 通过回顾性分析 4 388 例癫痫患者的

AED 使用情况发现 2003 - 2016 年卡马西平和苯妥

英的使用显著减少，而左乙拉西坦和拉莫三嗪的

使用显著增多。这说明了随着新型药物的出现，

不同 AED 的临床使用情况发生显著变化。因此随

着临床用药种类的变化，癫痫患者停药后复发风

险有待更新研究。4) 随着对该类疾病研究的深

入，ILAE 制定并多次更新癫痫诊断的临床指南和

分类标准，我国抗癫痫协会也发布了《临床诊疗

指南·癫痫病分册》(2015 修订版)。临床指南和分

类标准的修改对癫痫的临床工作具有重要指导意

义，但对循证医学提出了挑战。这是由于不同时

间段的临床队列研究采用了不同版本的临床指南

和分类标准，使得研究结论难以直接比较和循

证。在 Meta 分析研究中，应该注意到临床指南的

变化，对所纳入研究中的患者的原始诊断进行分

析，以保证所有入选患者的诊断结果和疾病分型

基于相同的诊断标准。5) 以上这些问题提示了临

床医生在临床循证时应认真研读文献的具体研究

方法和内容，判断研究结论的可靠性和指导意义。
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