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摘要 动脉瘤性蛛网膜下腔出血（aSAH）是一种高致残率和高致死率的疾病，癫痫是 aSAH后的常见并发

症，是患者预后有不良的重要预测因子。本文对患者体质、疾病因素、伴随疾病、并发症、手术方式等因素进

行梳理总结，为评估和降低aSAH继发癫痫的风险提供参考。
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动 脉 瘤 性 蛛 网 膜 下 腔 出 血（aneurysmal

subarachnoid hemorrhage，aSAH）是一种致残性和致

死性较高的疾病，占所有自发性蛛网膜下腔出血的

85%左右[1]。癫痫是 aSAH患者的一种常见并发症，

平均发病率约为6%～18%[2]，与其大脑疾患、手术损

伤及动脉瘤出血等原因有关。有研究显示继发癫

痫为 aSAH患者不良预后的危险因素，还可能会增

加 aSAH患者某些并发症发生和死亡的风险[3,4]。不

同人群 aSAH 后继发癫痫的风险不同，因此明确

aSAH患者继发癫痫的相关因素，对评估和预防癫

痫的发生有重要意义。本文对 aSAH患者继发癫痫

的多个相关因素进行综述，为临床决策提供参考。

1 患者体质

1.1 年龄

多项研究表明 aSAH继发癫痫的风险与患者年

龄相关。年轻 aSAH 患者出现早发癫痫的风险更

高，美国Choi等[4]的研究回顾性分析了547例 aSAH

患者，结果表明在蛛网膜下腔出血发生后12 h内40

岁以下患者更容易出现痫性发作。另一项芬兰的

研究[3]结论也与上述观点相符合，该研究对876例患

者的癫痫发生情况进行了分析，结果显示年龄较小

的患者在蛛网膜下腔出血发生后1周内出现痫性发

作的风险更大。还有研究显示，年轻的 aSAH患者

发生迟发性癫痫的风险也更高，美国Chang等[5]的一

项对 1134例 aSAH患者的前瞻性研究结果表明，年

龄＜40岁是aSAH后迟发癫痫的独立预测因子。由

此可见，年龄较轻的患者无论是早发癫痫还是迟发

癫痫风险都更高。Choi等[6]认为这可能与年轻患者

出血更严重有关。

1.2 性别

有研究显示男性患者比女性患者继发癫痫风

险更高[3,7]。有 2项样本量分别为 472例和 431例的

回顾性研究声称并没有发现性别与 aSAH继发癫痫

的相关性[8,9]，但这可能与这 2项研究的样本量还不

够大有关。加拿大学者 Rush 等 [3] 利用来源于

2006～2011 年美国全国住院患者样本（National

Inpatient Samples，NIS）的 12647 例 aSAH 患者的大

样本回顾性研究中，显示了8666例女性患者继发癫

痫概率为 9.9%，3981 例男性患者继发癫痫概率为

12.0%，统计分析结果显示具有统计学意义，说明男

性aSAH患者继发癫痫危险性较女性更高。

2 疾病因素

2.1 责任动脉瘤位置

国 际 动 脉 瘤 性 蛛 网 膜 下 腔 出 血 试 验

（International subarachnoid aneurysm trial，ISAT）是

一项大型多中心随机对照研究[10]，该研究探讨了责

任动脉瘤的位置与 aSAH患者继发癫痫风险之间的

关系，其结果显示责任动脉瘤位于大脑中动脉是

aSAH患者继发癫痫的独立危险因素（HR 2.23, 95%

CI 1.57–3.17）。另一些来自美国、芬兰和波兰等地

的文献也表明责任动脉瘤位于大脑中动脉是 aSAH

患者继发癫痫的一项重要预测因子[5,11-13]。因此，可

以认为大脑中动脉瘤破裂所致 aSAH比其它位置颅

内动脉瘤破裂所致 aSAH继发癫痫的风险更高。这

可能是由于大脑中动脉瘤位置特殊，对其进行外科

手术操作易造成大脑皮质功能紊乱；这也可能与大

脑中动脉瘤出血对邻近脑组织造成的撕裂伤有关。

2.2 多发动脉瘤

颅内动脉瘤包括单发动脉瘤和多发动脉瘤，有

研究显示多发动脉瘤患者发生预后不良的几率是

单发动脉瘤患者的 13倍[14]。但一项台湾地区针对

270例患者的研究分析了多发动脉瘤与首发癫痫和

晚发癫痫的关系，结果显示癫痫的发生与多发动脉

瘤不具有相关性[15]。美国学者Classeen等[9]的一项

对 247例患者的前瞻性研究也没有发现 aSAH继发

癫痫的风险与动脉瘤的数量有关。因此，目前尚不

能认为多发动脉瘤导致的 aSAH比单发动脉瘤导致

的aSAH有更高继发癫痫的风险。
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2.3 神经功能分级

有研究显示神经功能分级差是 aSAH患者继发癫痫的危险

因素。美国学者Chang等[5]的研究通过多因素分析结果表明：

Hunt-Hess分级 IV级和V级是 aSAH患者是否继发癫痫的独立

预测因子。Buczacki 等 [8]的研究结果表明 WFNS 分级与 aSAH

后继发癫痫的发病率有相关性，不同WFNS级别与对应继发癫

痫发病率分别为：1级1.4%、2级 3.8%、3级9.6%、4级12.5%。从

上述研究结果可以看出神经功能分级差的 aSAH患者更容易继

发癫痫。究其原因可能是，越高级别的Hunt-Hess分级或越高

级别的WFNS分级都对应着患者可能有更大的出血量和更严

重的脑组织损伤。

3 伴随疾病

3.1 高血压

中山大学 Wang 等 [15]的一项研究中，24 h 内无痫性发作

aSAH患者163例,其中高血压患者62例（38.0%）；24 h内出现痫

性发作 aSAH患者 14例，其中高血压患者 12位（85.7%），OR为

9.774（95%CI 2.117-45.138）。另一项来自芬兰的研究 [12]中，85

例高血压患者中有 17例发生了癫痫（20%），而 222例非高血压

患者中只有 12例继发癫痫（5.4%）。这些数据都肯定了高血压

与 aSAH继发癫痫风险的相关性，但是一般认为高血压并不是

直接导致癫痫的发生，而是通过引发血管痉挛或迟发性脑缺血

等并发症间接导致癫痫发生。

3.2 癫痫

有癫痫病史的 aSAH 患者可能更容易继发癫痫。英国学

者Byrne等[16]的一项研究表明有癫痫发作史的 aSAH患者更倾

向于发生晚发癫痫，该研究纳入的 243例患者中有 3例有癫痫

病史，而这 3例患者全部都出现了晚发癫痫。甚至有大量的研

究[4,7,17,18]在探讨 aSAH继发癫痫的危险因素时，为了排除癫痫病

史对结果的影响，在选择研究对象时就排除了有癫痫病史的患

者。尽管这些信息都表明有癫痫病史是 aSAH患者继发癫痫的

危险因素这一观点，但是目前还是需要高级别的证据来支撑这

个观点。

4 并发症

4.1 颅内血肿、脑积水和缺血性脑梗死

颅内血肿、脑积水和缺血性脑梗死都是 aSAH患者可能发

生的并发症，这些并发症的共同特点是会导致患者颅内压升高，

继而造成大脑皮质神经元损伤，从而增加癫痫的发生风险。芬

兰学者Karanen等[19]的一项回顾性研究发现有较大脑内血肿和

需要分流的脑积水的 aSAH患者继发癫痫的风险更高，该研究

中所有患者的癫痫发病率为 14.1%，而合并脑内血肿和需要分

流的脑积水患者癫痫的发生分别为 31.2%和 58.8%。美国一项

前瞻性研究[9]结果表明硬膜下血肿和脑梗死是 aSAH患者继发

癫痫的独立预测因子，硬膜下血肿组患者继发癫痫概率为43%，

而非硬膜下血肿组为 6%（OR 9.9, 95% CI 1.9-52.8）, 脑梗死组

患者继发癫痫概率为 14%而非脑梗死组为 4%（OR 3.9, 95% CI

1.4-11.3）。国内Wang等[15]的研究结果也显示脑积水是aSAH患

者继发癫痫的独立危险因素（OR9.35, 95%CI 2.86-30.60）。以

上研究数据皆表明合并颅内血肿、脑积水和缺血性脑梗死等并

发症是aSAH继发癫痫的危险因素。

4.2 动脉瘤再出血

动脉瘤再出血是 aSAH常见的并发症之一，通常发生在最

初的 2～12 h内，与 aSAH后继发癫痫的发病密切相关，有研究

发现 aSAH并发动脉瘤再出血可能会增加 aSAH继发癫痫的风

险。在韩国的一项对547例 aSAH患者的回顾性研究中有14例

患者发生了动脉瘤再出血，其中的 8例再出血患者在首次动脉

瘤破裂出血后12 h内出现了痫性发作，单因素分析结果表明动

脉瘤破裂再出血与 aSAH患者继发超早期痫性发作有关[6]。此

外，赵立娟等[20]的研究发现动脉瘤破裂再出的 aSAH患者出现

迟发性癫痫的风险也更高。尤其是大脑中动脉分叉处动脉瘤破

裂容易导致邻近颞叶脑组织出血和损伤，从而增加癫痫发生的

风险[21]。从以上研究我们可以看出，并发动脉瘤再出血是aSAH

继发癫痫的危险因素。这可能与动脉瘤再出血对局部脑组织造

成的损伤和再出血造成的颅内压升高有关系。

4.3 神经功能后遗症

神经功能后遗症表现为偏瘫、失语及视觉功能障碍等，通

常出现在手术之前或在血管痉挛的影响下发展为迟发性缺血性

损伤。持续存在的神经功能后遗症是 aSAH患者继发癫痫的重

要预测因素。Keranen等[19]的一项研究数据显示无神经功能后

遗症的患者动脉瘤手术治疗后发生癫痫的比例为7.3%，而有神

经功能后遗症的患者动脉瘤手术治疗后发生癫痫的比例为

29.1%。ISAT的结果[8]表明由血管痉挛导致的迟发性缺血性神

经功能缺失的患者继发癫痫的风险更高（HR2.10, 95% CI

1.49-2.94）。

5 手术方式

对 aSAH进行手术治疗的手段主要有血管内治疗和外科夹

闭2种，既往研究表明采用不同方法进行手术治疗后，继发癫痫

的发生率有差异[10,13,22]。总体而言，外科夹闭术后继发癫痫的风

险高于血管内治疗，在十九世纪六七十年代采用外科夹闭动脉

瘤后继发癫痫的发生率甚至高达15%～27.5%[19,23,24]。随着近年

来医疗水平的提高，外科夹闭动脉瘤后继发癫痫的发生率虽然

有所下降，但仍然明显高于血管内治疗患者的发生率。ISAT将

2143例颅内动脉瘤破裂的患者随机为外科夹闭组和血管内治

疗组，外科夹闭组1070例继发癫痫146例（13.6%），血管内治疗

组 1073例继发癫痫 89例（8.3%），该研究的多因素分析结果还

显示，外科夹闭相对与血管内治疗的风险比是 1.64（95% CI

1.19-2.26），该试验数据表明外科夹闭治疗动脉瘤比血管内治疗

术后继发癫痫的危险性更高 [8]。然而，手术方式可能并不是

aSAH术后继发癫痫的独立危险因素。大脑中动脉分叉处动脉

瘤破裂经常导致邻近颞叶脑内出血，这类患者更容易继发癫

痫[4]，而恰巧这类患者的手术治疗方式又主要是外科夹闭术，因

此很多研究观察到采用外科夹闭治疗动脉瘤的患者更容易发生
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动脉瘤。

6 小结

综上所述，继发癫痫是 aSAH患者预后不良的重要预测因

子，aSAH患者继发癫痫的风险与患者体质、疾病因素、伴随疾

病、并发症、手术方式等因素相关。对于 aSAH后是否应使用药

物预防癫痫以及发生癫痫后药物的使用期限尚无可靠的依据，

我们还需谨慎权衡预防性抗癫痫药物的获益和不良风险。另一

方面，对 aSAH患者继发癫痫相关因素的研究多数为回顾性研

究，较少有前瞻性研究。因此，我们依然需要更多前瞻性、多中

心的研究来进一步探索。
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