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[摘要]目的:探讨国内外儿童癫痫治疗相关指南的现状并进行质量评价,为优化临床实践指南提供参考。 方法:检索 PubMed、
MedLine、EMBase、中国知网、万方等数据库和相关网站,纳入儿童癫痫治疗相关指南,采用 AGREEⅡ工具进行方法学质量评价。
评价内容包括范围和目的、参与人员、制定的严谨性、表达的清晰性、应用性及独立性,并对推荐主要内容进行比较分析。 结果:
多数指南提及了不同癫痫发作类型及儿童癫痫综合征的一、二线用药及添加治疗,各指南的推荐内容略有不同。 经评价,美国

癫痫协会、英国国家卫生与临床优化研究所、苏格兰校际指南网、国际抗癫痫联盟、美国神经病学学会的指南质量较高,属于强

推荐。 结论:儿童癫痫药物治疗指南整体质量较高,但仍需进一步优化。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

current
 

status
 

and
 

quality
 

evaluation
 

of
 

the
 

treatment
 

guidelines
 

for
 

pediatric
 

epilepsy
 

at
 

home
 

and
 

abroad,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

optimizing
 

clinical
 

guidelines.
 

Methods:
 

PubMed,
 

MedLine,
 

EMBase,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

and
 

other
 

databases
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

treatment
 

guidelines
 

of
 

pediatric
 

epilepsy.
 

Methodological
 

quality
 

of
 

guidelines
 

was
 

evaluated
 

according
 

to
 

the
 

appraisal
 

of
 

guidelines
 

for
 

research
 

and
 

evaluation
 

Ⅱ
 

(AGREEⅡ).
 

The
 

evaluation
 

system
 

included
 

scope
 

and
 

purpose,
 

stakeholders’
 

involvement,
 

rigor
 

of
 

development,
 

clarity
 

of
 

presentation,
 

applicability
 

and
 

independence.
 

The
 

main
 

recommended
 

contents
 

were
 

compared
 

and
 

analyzed.
 

Results:
 

Most
 

guidelines
 

referred
 

to
 

first-line
 

and
 

second-line
 

medications
 

and
 

add-on
 

treatments
 

for
 

different
 

epilepsy
 

types
 

and
 

pediatric
 

epilepsy
 

syndromes.
 

The
 

guidelines
 

of
 

the
 

American
 

Epilepsy
 

Society,
 

National
 

Institute
 

for
 

Health
 

and
 

Clinical
 

Excellence,
 

Scottish
 

Interuniversity
 

Guideline
 

Network,
 

International
 

League
 

Against
 

Epilepsy,
 

and
 

American
 

Academy
 

of
 

Neurology
 

were
 

of
 

high
 

quality
 

and
 

strongly
 

recommended.
 

Conclusion:
 

The
 

quality
 

of
 

included
 

guidelines
 

is
 

relatively
 

high,
 

yet
 

further
 

optimization
 

is
 

needed.
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　 　 癫痫是常见的神经系统慢性疾病之一,是一种由多

种病因引起的慢性脑部疾病,以脑神经元过度放电导致

反复性、发作性和短暂性的中枢神经系统功能失常为特

征[1] 。 目前全球癫痫患者约有 5
 

000 万,其中中国约有
900 万[2] 。 儿童中癫痫发病率约为 5. 54‰[3] ,在我国有

超过 500 万例儿童患者。 临床实践指南是基于循证证

据就某个特定的临床问题提出指导意见,对临床医师的

诊疗决策具有重要意义[4] 。 随着人们对癫痫认识和研

究的不断深入,新证据不断产生,国内外学者在癫痫的

诊疗方面收获了很多进展,并发布了多部临床实践指

南。 然而,不同国家和组织出版的指南在内容、规范性

及质量等方面存在着一定的差异。 因此,需要对指南进

行系统的整理与评估。 临床指南研究与评估系统

( appraisal
 

of
 

guidelines
 

for
 

research
 

and
 

evaluation,
AGREE)是 AGREE 协会于 2003 年制定的评价工具,用
于评估临床指南的质量。 2009 年,AGREEⅡ作为修订版

由 AGREE 协会发布并受到国内外广泛认可[5] 。 评价内

容主要包括 6 个领域,分别为范围和目的、参与人员、表
达的清晰性、制定的严谨性、应用性及独立性,可用于评

价来自各组织、国家发布的指南。 AGREEⅡ工具内容具

有权威性、并有详细的解释和赋值以及广泛的适用性,
是指南方法学质量评价的“金标准” [6] 。 考虑到不同临

床实践指南的时效性及更新时间,本研究通过系统检索

各大数据库,筛选近 10 年国内外公开发表的关于儿童

癫痫治疗的临床实践指南,运用 AGREEⅡ工具进行评

价,并对比各指南的推荐治疗内容,以期为临床诊疗方

案的规范化提供参考,帮助临床一线医务工作者更好地

使用指南,更快地作出安全有效的临床决策。

1　 资料与方法

1. 1　 检索策略

(1)中文数据库:中国知网、万方、维普;(2)英文数
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据库:PubMed、MedLine、EMBase;(3) 常用指南库:美国

国立 诊 疗 指 南 库 ( National
 

Guideline
 

Clearinghouse,
 

NGC)、 英国国家卫生与临床优化研究所 ( National
 

Institute
 

for
 

Health
 

and
 

Care
 

Excellence,
 

NICE)、苏格兰校

际指 南 网 ( Scottish
 

Intercollegiate
 

Guidelines
 

Network,
 

SIGN)、美国儿科学会( American
 

Academy
 

of
 

Pediatrics,
 

AAP)、 加 拿 大 临 床 实 践 指 南 库 ( Canadian
 

Clinical
 

Practice
 

Guidelines
 

infoBase)、新西兰指南协作组( New
 

Zealand
 

Guidelines
 

Group,
 

NZGG)、澳大利亚临床实践指

南数据库( Australian
 

Clinical
 

Practice
 

Guidelines)、日本

医疗信息网络分发服务 ( Medical
 

Information
 

Network
 

Distribution
 

Service,
 

MINDS )、 国 际 指 南 协 作 网

(Guidelines
 

International
 

Network,
 

GIN)、世界卫生组织

(World
 

Health
 

Organization,
 

WHO);(4)其他网站:医脉

通指南网(http: / / guide. medlive. cn / )。
中文检索词为“儿童” “新生儿” “癫痫” “发作” “指

南” “ 共识” “ 专家建议”; 英文检索词为 “ children ”
“ neonate ” “ pediatric ” “ epilepsy ” “ seizures” “ guideline ”
“consensus” “ recommendation” “ standard”;检索时限为

2012 年 1 月 1 日至 2022 年 8 月 31 日。

1. 2　 纳入标准与排除标准

纳入标准:(1)已公开发表的、可获取全文的中文或

英文指南;(2)由国家或国际组织制定;(3)题目或摘要

中明确提及儿童癫痫,包含药物治疗内容的临床实践指

南。 排除标准:(1)已有更新版发布的旧版本指南;(2)
指南的综述、翻译、解读等非原始指南;(3)会议声明、摘
要、专家共识、规范类文献。

1. 3　 文献筛选和指南评价

由 2 位经过系统培训的药学研究者独立筛选文献。
若出现意见分歧,则请第 3 位研究者进行判断。 筛选完

成之后,提取指南名称、发表年份、发表机构、制定方法

及参考文献数目等基本信息,并对推荐药物治疗方式、
推荐人群、证据分级标准等进行对比。 研究者们独立提

取纳入指南的数据记录于 Microsoft
 

Excel
 

2016 中。 评价

内容包括 6 大领域,共 23 项条目[5-6] 。 由 2 位研究者对

各条目进行评分,其中 1 分为非常不同意,7 分为非常同

意。 若评分差异>
 

2 分,则需引入第 3 位研究者进行评

价。 然后分别计算各领域的分值。 最终各领域的标准

化得分(%)= (获得的分值-最小得分) / (最大得分-最

小得分) × 100%。 若某一指南有 5 ~ 6 个领域得分≥
50%,则强推荐;若有 3 ~ 4 个领域得分≥50%,则推荐;
若有 1 ~ 2 个领域得分≥50%,则弱推荐[5] 。

1. 4　 一致性评价

对研究者各领域评分的一致性选用组内相关系数

(intra-class
 

correlation
 

coefficient,ICC)进行评价[7] 。 应用

SPSS
 

26. 0 软件对每个领域进行 ICC 的统计分析,结果以

􀭰x±s 表示。 ICC≥0. 75,则显示评价结果一致性较好;0. 6≤
ICC<0. 75,则显示评价结果一致性中等;0. 4≤ICC<0. 6,则

显示评价结果一致性一般;0. 2≤ICC<0. 4,则显示评价结

果部分一致;若 ICC<0. 2,显示评价结果一致性较差。

2　 结果

2. 1　 文献检索结果

系统检索中英文文献数据库、国内外机构官网以及

各大指南库,初步检出 9
 

564 篇文献。 剔除重复文献

1
 

541 篇后,由 2 名研究者根据题目和摘要排除 7
 

985 篇,
初筛后得到 38 篇文献。 2 名研究者通过阅读全文除去

2 篇非中英文的指南、4 篇与药物治疗无关的指南、7 篇

非临床实践指南、9 篇指南解读和 3 篇非最新版的指南,
最终纳入 13 篇。 见图 1。

通过检索国内外数据库、指南库、
网站等获得文献（n=9564）

除重后得到文献（n=8023)

初筛后得到文献（n=38）

最终获得指南文献（n=13）

浏览题目、摘要、关键词剔除
不相关的文献（n=7985)

通读全文后剔除:
非中英文指南（n=2）
与药物治疗无关指南（n=4）
非临床指南（n=7）
指南解读（n=9）
旧版指南（n=3）

图 1　 文献筛选流程

2. 2　 纳入指南基本特征

纳入指南来自 7 个国家和组织,其中包括美国指南

5 篇,英国指南 2 篇,德国指南 1 篇,中国指南 1 篇,意大

利指南 1 篇,比利时指南 1 篇,澳大利亚指南 1 篇,另有

国际抗癫痫联盟 ( International
 

League
 

Agaist
 

Epilepsy,
ILAE)指南 1 篇。 发表时间为 2012-2022 年。 13 篇指南

引用文献篇数范围为 20 ~ 275 篇,平均页数为 45 页。 其

中 5 篇指南的目标人群为儿童癫痫患者。 见表 1。

2. 3　 指南质量评价结果

2. 3. 1　 领域一:范围与目的　 该领域包括条目 1 ~ 3,主
要是对指南目的、特定临床问题以及目标人群三方面整

体的影响进行评价。 该领域的得分较高,为 87. 61% ±
6. 57%,提示各指南在该领域的表现整体较好。 其中

3 篇指南[12-13,18] 对其涵盖的卫生问题描述不够清楚。
2. 3. 2　 领域二:参与人员　 该领域包括条目 4 ~ 6,主要

评估指南开发小组的成员组成合理度。 评价其是否具

有倾向性,能否考虑到患者等目标人群等。 得分 52. 35%±
20. 94%,其中只有 5 个指南的得分>50%,提示相关指南

在该领域的描述有所欠缺。 在指南制定成员方面,多数

指南都公布了指南制定小组成员的名单以及各自的研

究领域等,制定小组成员大多为本领域的专家,未能体

现出多学科合作性。 仅有 1 篇指南[17] 考虑了目标人群

的观点和选择意愿。
2. 3. 3　 领域三:严谨性　 该领域包含条目 7~14,是指南制

定方法学评价的核心模块,涉及指南制定过程中证据的收

集、形成建议的过程及指南的更新步骤。 得分 58. 97% ±

·2· 儿科药学杂志 2023 年第 29 卷第 7 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2023,Vol. 29,No. 7



17. 76%。 大部分指南均描述了证据的检索策略、证据选择

的标准以及证据的强度和局限性。 有 4 篇指南[12-14,17] 阐述

了形成推荐意见的方法,仅 2 部指南[14,17] 详细描述了外部

专家评审过程。 所有指南均在形成意见时考虑了对健康的

效益、副作用及风险。 检索时发现其中 7 篇指南[12-14,16-18,20]

有更新版本,但皆未在文中明确指出更新的过程。

表 1　 纳入指南的基本信息

指南文献 年份 国家 发布机构 目标人群 制定方法 评价方法 参考文献篇数 页数 基金 编号

Brophy
 

G
 

M 等[8] 2012 美国 NCS 癫痫持续状态 循证 有记录 246 21 未提及 1

Capovilla
 

G 等[9] 2013 意大利 LICE 儿童惊厥性癫痫持续状态 循证 有记录 112 12 未提及 2

Go
 

C
 

Y 等[10] 2012 美国 AES,AAN,CNS 婴儿痉挛症 专家共识 有记录 40 7 有记录 3

Glauser
 

T 等[11] 2016 美国 AES 惊厥性癫痫持续状态 循证 有记录 72 14 有记录 4

Kanner
 

A
 

M 等[12] 2018 美国 AAN 新发癫痫 专家共识 有记录 25 9 有记录 5

Kanner
 

A
 

M 等[13] 2018 美国 AAN 难治性癫痫 专家共识 有记录 40 10 有记录 6

NICE[14] 2022 英国 NICE 癫痫 循证 有记录 152 有记录 7

昆士兰临床指南指导委

员会[15]

2022 澳大利亚 昆士兰临床指南

指导委员会

新生儿癫痫 专家共识 未提及 69 33 有记录 8

Glauser
 

T 等[16] 2013 ILAE 癫痫 循证 有记录 79 13 有记录 9

SIGN
 [17] 2021 英国 SIGN 儿童癫痫 循证 有记录 275 112 未提及 10

Boon
 

P 等[18] 2020 比利时 癫痫 循证 未提及 95 17 有记录 11

Strzelczyk
 

A 等[19] 2022 德国 Dravet 综合征 未提及 未提及 124 21 有记录 12

中国抗癫痫协会[20] 2015 中国 中国抗癫痫协会 癫痫 专家共识 未提及 20 159 未提及 13

　 注:神经重症监护学会( Neurocritical
 

Care
 

Society,NCS);意大利癫痫协会( Lega
 

Italiana
 

Control
 

de
 

I’ Epilessia,LICE);美国癫痫协会( American
 

Epilepsy
 

Society,AES);美国神经病学学会(American
 

Academy
 

of
 

Neurology,AAN);儿童神经学会( Child
 

Neurological
 

Society,CNS);英国国家卫生与临床优化研究所

(National
 

Institute
 

for
 

Health
 

and
 

Care
 

Excellence,NICE);苏格兰校际指南网(Scottish
 

Intercollegiate
 

Guidelines
 

Network,SIGN)

2. 3. 4　 领域四:清晰性　 该领域包含条目 15 ~ 17,评估

指南的语言、结构和表现形式的是否清晰,方便目标人

群阅读查找。 此领域是得分最高的领域,得分 89. 10% ±
7. 39%,纳入指南的评分均>50%,所有指南的推荐意见

均较明确,关键性的推荐意见均容易识别。
2. 3. 5　 领域五:应用性　 该领域包含条目 18 ~ 21,用于

评估指南在实施时的有利和不利因素及改进策略,以及

指南涉及的相关专业工具、费用或资源消耗问题。 这个

领域得分最低,得分 21. 48% ± 16. 48%。 其中 2 篇指

南[8,17] 提及了应用过程中的促进和阻碍因素,其余指南

描述不明确或未描述。 仅 1 篇指南[17] 得分>50%,提供

了推荐意见应用于实践的建议和 / 或配套工具,并描述

了建议应用中可能需要的相关资源。
2. 3. 6　 领域六:独立性　 该领域包含条目 22 ~ 23,主要

评估指南的制定是否存在利益冲突或影响。 该领域得

分 63. 14%±32. 58%。 纳入指南中有 4 篇[8-9,15,20] 未明确

描述赞助来源。
2. 3. 7　 指南推荐级别　 13 篇指南的 ICC 均≥0. 75,可重

复性较好。 来自 AES、AAN、ILAE、NICE 和 SIGN 的 6 篇指

南属于“ 强推荐” 级别,它们分别有 5 个领域评分≥
50%;来自美国、意大利、比利时及中国的 5 篇指南属于

“推荐”级别;其余 2 篇分别来自澳大利亚和德国,均在

参与人员、严谨性、独立性及应用性 4 个领域得分≤
50%,均为“弱推荐”级别。 见表 2。
2. 3. 8　 指南推荐意见　 纳入了 6 篇指南对癫痫持续状

态的初始治疗推荐使用劳拉西泮、地西泮及咪达唑仑,
其中 2 篇指南中对地西泮的儿童推荐剂量存在差异。

对于肌阵挛发作、全面强直-阵挛发作和强直或失张力发

作,指南中均推荐丙戊酸钠(VPA)作为单药治疗的一线

药物。 对于失神发作,有 7 篇指南中建议乙琥胺作为一

线单药治疗药物,同时还应考虑丙戊酸钠,但不良事件

风险较高。 如果乙琥胺和丙戊酸钠均无效、不适用或不

耐受,考虑使用拉莫三嗪。 多数指南提及了不同癫痫发

作类型及儿童癫痫综合征的一、二线用药及添加治疗,
其中有 4 篇指南推荐了第三代抗癫痫发作药物作为难

治性癫痫的添加治疗药物,包括司替戊醇、拉考沙胺、吡
仑帕奈、醋酸艾司利卡西平、布瓦西坦、卢非酰胺、大麻

二酚等,但目前缺乏高质量的儿童临床研究,因此指南

中未给出明确的推荐意见。 见表 3。

表 2　 纳入指南的质量评价结果

指南
范围与目的

/ %
参与人员

/ %
严谨性

/ %
清晰性

/ %
应用性

/ %
独立性

/ %
ICC

总体

评价

1 94. 44 38. 89 62. 50 94. 44 31. 25 16. 67 0. 94 推荐

2 97. 22 25. 00 60. 41 94. 44 12. 50 45. 83 0. 96 推荐

3 88. 89 41. 67 66. 67 77. 78 16. 67 91. 67 0. 95 推荐

4 86. 11 58. 33 52. 08 80. 56 8. 33 45. 83 0. 94 强推荐

5 80. 55 50. 00 67. 70 91. 67 16. 67 95. 83 0. 96 强推荐

6 77. 78 50. 00 67. 70 91. 67 16. 67 95. 83 0. 95 强推荐

7 86. 11 77. 78 87. 50 94. 44 41. 67 91. 67 0. 97 强推荐

8 80. 56 44. 44 36. 45 75. 00 4. 17 33. 33 0. 98 弱推荐

9 83. 33 58. 33 65. 62 86. 11 25. 00 75. 00 0. 95 强推荐

10 94. 44 100. 00 83. 33 97. 22 64. 58 91. 67 0. 92 强推荐

11 83. 33 41. 67 51. 04 97. 22 18. 75 87. 50 0. 96 推荐

12 88. 89 25. 00 25. 00 86. 11 16. 67 45. 83 0. 97 弱推荐

13 97. 22 69. 44 40. 63 91. 67 6. 25 4. 14 0. 97 推荐
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表 3　 纳入儿童癫痫指南的推荐治疗药物

指南 癫痫类型 推荐治疗药物信息

1 癫痫持续状态 地西泮:灌肠,2~5 岁 0. 5
 

mg / kg,6~11 岁 0. 3
 

mg / kg,≥12 岁 0. 2
 

mg / kg;劳拉西泮:静脉注射,0. 1
 

mg / kg;咪达唑仑:肌肉注射,>40
 

kg
 

10
 

mg,13~40
 

kg
 

5
 

mg,鼻饲 0. 2
 

mg / kg,口服 0. 5
 

mg / kg;磷苯妥英钠:静脉注射,20
 

mg
 

PE / kg;拉考沙胺:未确定儿科剂量;左乙拉西坦:静
脉注射,20~60

 

mg / kg;苯巴比妥:静脉注射,20
 

mg / kg;苯妥英钠:静脉注射,最大 1
 

mg / (kg·min);托吡酯:未确定儿科剂量;丙戊酸钠:静
脉注射,1. 5~3. 0

 

mg / (kg·min);戊巴比妥:5~15
 

mg / kg;丙泊酚:>65
 

μg / (kg·min)时应慎用,禁用于幼儿;硫喷妥钠:2~7
 

mg / kg
2 癫痫持续状态 劳拉西泮:静脉注射或口服,0. 1

 

mg / kg;地西泮:静脉注射,0. 5
 

mg / kg;咪达唑仑:静脉注射 0. 2
 

mg / kg,肌肉注射 0. 2
 

mg / kg,口服

0. 5
 

mg / kg;苯妥英钠

3 West 综合征 促肾上腺皮质激素,泼尼松龙,氨己烯酸

4 癫痫持续状态 地西泮,劳拉西泮,咪达唑仑,丙戊酸钠,苯妥英钠,苯巴比妥

5 全身强直-阵挛发作 没有足够的证据将拉莫三嗪和托吡酯与丙戊酸钠的疗效进行比较

局灶性癫痫发作 加巴喷丁,左乙拉西坦,拉莫三嗪,奥卡西平,唑尼沙胺

失神发作 乙琥胺,丙戊酸钠

6 肌阵挛发作 应考虑使用左乙拉西坦作为附加治疗

全身强直-阵挛发作 应考虑使用左乙拉西坦作为附加治疗

局灶性癫痫发作 左乙拉西坦:1 个月~16 岁;唑尼沙胺:6 ~ 17 岁;奥卡西平:1 个月~4 岁

失神发作 拉莫三嗪

Lennox-Gastaut 综合征 将卢非酰胺的使用视为有效降低癫痫发作频率的附加治疗,并应考虑使用氯巴占

7 癫痫持续状态 咪达唑仑,地西泮,劳拉西泮,左乙拉西坦,苯妥英钠,丙戊酸钠,苯巴比妥

肌阵挛发作 丙戊酸钠,左乙拉西坦,布瓦西坦,氯巴占,氯硝西泮,拉莫三嗪,苯巴比妥,吡拉西坦,托吡酯,唑尼沙胺

全身强直-阵挛发作 丙戊酸钠,左乙拉西坦,拉莫三嗪,氯巴占,吡仑帕奈,托吡酯,布瓦西坦,拉考沙胺,巴比妥,扑米酮,唑尼沙胺

局灶性癫痫发作 左乙拉西坦,拉莫三嗪,卡马西平,奥卡西平,唑尼沙胺,拉考沙胺,托吡酯,布瓦西坦,醋酸利卡西平,普瑞巴林,丙戊酸钠,苯巴比

妥,苯妥英钠,噻加宾,氨己烯酸

失神发作 丙戊酸钠,拉莫三嗪,左乙拉西坦,乙琥胺

强直性或失张力发作 丙戊酸钠,拉莫三嗪,氯巴占,卢非酰胺,托吡酯,非尔氨酯

West 综合征 泼尼松龙,氨己烯酸,左乙拉西坦,硝西泮,丙戊酸钠,托吡酯

Lennox-Gastaut 综合征 丙戊酸钠,拉莫三嗪,大麻二酚+氯巴占,氯巴占,卢非酰胺,托吡酯,非尔氨酯

BECTs 拉莫三嗪,左乙拉西坦,卡马西平,奥卡西平,唑尼沙胺,舒噻嗪

Doose 综合征 左乙拉西坦,丙戊酸钠,氯巴占,乙琥胺,托吡酯,唑尼沙胺

Dravet 综合征 丙戊酸钠,氯巴占,司替戊醇,大麻二酚+氯巴占,左乙拉西坦,托吡酯,溴化物

8 West 综合征 静脉注射,苯巴比妥 20
 

mg / kg,苯妥英 15 ~ 20
 

mg / kg,咪达唑仑 150
 

μg / kg,左乙拉西坦 10
 

mg / kg(bid),氯硝西泮 100
 

μg / kg,利多

卡因 2
 

mg / kg,吡哆醇 50 ~ 100
 

mg;口服,托吡酯 5
 

mg / kg
9 肌阵挛发作 托吡酯,丙戊酸钠

全身强直-阵挛发作 卡马西平,苯巴比妥,苯妥英,托吡酯,丙戊酸钠,奥卡西平

局灶性癫痫发作 奥卡西平,卡马西平,苯巴比妥,苯妥英,托吡酯,丙戊酸钠,氨己烯酸,氯巴占,氯硝西泮,拉莫三嗪,唑尼沙胺

失神发作 乙琥胺,丙戊酸钠,拉莫三嗪

BECTs 卡马西平,丙戊酸钠,加巴喷丁,左乙拉西坦,奥卡西平,舒噻嗪

10 肌阵挛发作 拉莫三嗪,左乙拉西坦,丙戊酸钠,托吡酯,氯巴占,氯硝西泮,唑尼沙胺

全身强直-阵挛发作 卡马西平,拉莫三嗪,奥卡西平,丙戊酸钠,氯巴占,左乙拉西坦,托吡酯

局灶性癫痫发作 卡马西平,拉莫三嗪,左乙拉西坦,奥卡西平,丙戊酸钠,氯巴占,加巴喷丁,托吡酯,醋酸艾司利卡西平,拉考沙胺,苯巴比妥,苯妥

英,普瑞巴林,噻加宾,氨己烯酸,唑尼沙胺,吡仑帕奈

失神发作 乙琥胺,拉莫三嗪,丙戊酸钠,氯巴占,氯硝西泮,左乙拉西坦,托吡酯,唑尼沙胺

强直性或失张力发作 丙戊酸钠,拉莫三嗪,卢非酰胺

West 综合征 泼尼松龙,氨己烯酸,促肾上腺皮质激素,替可克肽

Lennox-Gastaut 综合征 一线:丙戊酸钠;辅助:卢非酰胺(≥4 岁),氯巴占、拉莫三嗪或托吡酯(≥2 岁),大麻二酚+氯巴占(≥2 岁)
BECTs 卡马西平,拉莫三嗪,左乙拉西坦,奥卡西平,丙戊酸钠,氯巴占,加巴喷丁

Dravet 综合征 一线:丙戊酸钠或托吡酯;辅助:司替戊醇或氯巴占(丙戊酸钠控制不佳的≥3 岁儿童),大麻二酚+氯巴占(≥2 岁)
Panayiotopoulos 综合征 卡马西平,拉莫三嗪,左乙拉西坦,奥卡西平,丙戊酸钠,氯巴占,加巴喷丁,醋酸艾司卡西平,拉考沙胺,苯巴比妥,苯妥英钠,普瑞

巴林,噻加宾,氨己烯酸,唑尼沙胺

11 肌阵挛发作 丙戊酸钠,左乙拉西坦,氯巴占,氯硝西泮

全身强直-阵挛发作 丙戊酸钠,卡马西平,拉莫三嗪,托吡酯,左乙拉西坦

局灶性癫痫发作 卡马西平,拉莫三嗪,左乙拉西坦,奥卡西平,托吡酯,丙戊酸钠,布瓦西坦,加巴喷丁,拉考沙胺,吡仑帕奈,普瑞巴林,噻加宾

失神发作 乙琥胺,丙戊酸钠,拉莫三嗪

强直性或失张力发作 丙戊酸钠,卡马西平,拉莫三嗪,托吡酯,左乙拉西坦

West 综合征 一线:促肾上腺皮质激素+氨己烯酸;二线:托吡酯,苯二氮 类,丙戊酸钠

Lennox-Gastaut 综合征 丙戊酸钠,卢非酰胺(添加治疗),氯巴占

BECTs 丙戊酸钠,左乙拉西坦,舒噻嗪,卡马西平

Dravet 综合征 一线:丙戊酸钠+司替戊醇+氯巴占;二线:托吡酯,大麻二酚,芬氟拉明
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续表 3　 纳入儿童癫痫指南的推荐治疗药物

指南 癫痫类型 推荐治疗药物信息

12 全身强直-阵挛发作 托吡酯(2 ~ 16 岁),溴化物

局灶性癫痫发作 丙戊酸钠,托吡酯(2 ~ 16 岁)
失神发作 丙戊酸钠

强直性或失张力发作 丙戊酸钠

Lennox-Gastaut 综合征 辅助治疗(≥2 岁):氯巴占,托吡酯,大麻二酚

Dravet 综合征 辅助治疗:司替戊醇,大麻二酚,芬氟拉明

13 癫痫持续状态 一线(早期):苯二氮 类,包括劳拉西泮(国内尚无)、地西泮、咪达唑仑(非静脉应用);二线(确定性):苯妥英钠、磷苯妥英、苯巴

比妥、丙戊酸钠(静脉)、左乙拉西坦(静脉);三线(难治性):麻醉药,包括咪达唑仑(静脉)、丙泊酚、戊巴比妥、硫喷妥等

肌阵挛发作 丙戊酸钠,拉莫三嗪,左乙拉西坦,托吡酯,氯硝西泮,唑尼沙胺,氯巴占,苯巴比妥

全身强直-阵挛发作 丙戊酸钠,拉莫三嗪,卡马西平,奥卡西平,左乙拉西坦,苯巴比妥,托吡酯,氯巴占

局灶性癫痫发作 卡马西平,拉莫三嗪,奥卡西平,左乙拉西坦,丙戊酸钠,加巴喷丁,托吡酯,唑尼沙胺,氯巴占,苯妥英钠,苯巴比妥

失神发作 丙戊酸钠,乙琥胺,拉莫三嗪,氯硝西泮,唑尼沙胺,左乙拉西坦,托吡酯,氯巴占

强直性或失张力发作 丙戊酸钠,拉莫三嗪,托吡酯,卢非酰胺

West 综合征 类固醇,氨己烯酸,托吡酯,丙戊酸钠,氯硝西泮,拉莫三嗪

Lennox-Gastaut 综合征 丙戊酸钠,拉莫三嗪,托吡酯,左乙拉西坦,卢非酰胺,非尔氨酯

BECTs 卡马西平,奥卡西平,左乙拉西坦,丙戊酸钠,拉莫三嗪,托吡酯,加巴喷丁,氯巴占,苯巴比妥,苯妥英钠,唑尼沙胺,普瑞巴林,替
加宾,氨己烯酸,艾司利卡西平,拉考沙胺

Doose 综合征 丙戊酸钠,托吡酯,氯硝西泮,氯巴占,拉莫三嗪,左乙拉西坦

Dravet 综合征 丙戊酸钠,托吡酯,氯巴占,司替戊醇,左乙拉西坦,氯硝西泮

Panayiotopoulos 综合征 卡马西平,奥卡西平,左乙拉西坦,丙戊酸钠,拉莫三嗪,托吡酯,加巴喷丁,氯巴占,苯巴比妥,苯妥英钠,唑尼沙胺,普瑞巴林,替
加宾,氨己烯酸,艾司利卡西平,拉考沙胺

　 注:BECTs 为儿童良性癫痫伴中央颞区棘波

3　 讨论

本课题通过 AGREEⅡ工具对儿童癫痫药物治疗指

南的质量进行评估,儿童癫痫治疗相关指南较少,其中

AES、NICE、SIGN、ILAE、AAN 的指南经评分质量较高,属
于强推荐。

在 6 个领域中,范围和目的、清晰性、严谨性以及独

立性这 4 个领域的评分较高( >50%)。 提示大多数指南

针对其目的、目标人群、临床问题、内容的清晰性、严谨

性以及利益冲突的阐述较为明确,利于阅读查找。 其

中,清晰性的评分最高,这表明所有指南都明确罗列和

描述了推荐意见和处理方法,重点推荐意见也清晰可

见,使用方便。 而应用性领域的评分最低,大多数指南

未考虑应用推荐意见时潜在的费用问题及可能需要的

相关资源。 而在参与人员领域,多数指南未考虑患者、
公众的观点及选择,缺少目标人群的参与,应予以考虑

及重视。
综合 13 篇指南,我国在 2015 年制定的《临床诊疗

指南:癫痫病分册》与国外指南相比在质量及规范上有

待提高,其在范围与目的及清晰性两个领域中得分较

高,在严谨性、应用性和独立性方面得分较低。 其推荐

内容在参照国外高质量指南的情况下,结合我国癫痫患

者临床实际情况,在临床上应用甚广。 鉴于儿科人群及

其用药的特殊性,儿童用药安全的高质量临床试验数量

较少。 随着对医疗需求的增加及医疗水平的提高,需要

对癫痫诊疗指南不断更新,目前已有越来越多的研究者

使用设计严谨的临床研究探讨儿童用药的安全性及有

效性。 目前我国新版指南即将发布,在旧版指南基础上

进行证据的补充及更新。
纳入的 13 篇指南中,对于不同癫痫发作类型,各指

南推荐治疗药物选择没有较大差异,仅少部分指南明确

指出了推荐的用药级别及证据等级。 大部分指南仅对

不同适应证的药物选择进行推荐,并未指出年龄及推荐

剂量。 另有部分药物如大麻二酚、舒噻嗪、布瓦西坦等

国内未上市药物,在我国指南中未作推荐。 国内外指南

推荐治疗药物差异情况见表 4。

表 4　 国内外指南推荐药物差异情况

药品 癫痫类型 指南推荐情况

水合氯醛 癫痫持续状态 国内指南推荐 10%水合氯醛溶液 0. 5
 

mL/ kg 灌肠作为癫痫持续状态入院前治疗;国外指南未推荐
氯巴占(CLB) Lennox-Gastaut 综合征、

Dravet 综合征
国内指南未推荐;NICE 指南[14] 推荐作为添加治疗;SIGN 指南[17] 推荐治疗>2 岁 Lennox-Gastaut 综
合征;比利时指南[18]推荐 VPA+STP+CLB 治疗 Dravet 综合征

大麻二酚(CBD) Lennox-Gastaut 综合征、
Dravet 综合征

国内指南未推荐;NICE 指南[14] 、SIGN 指南[17] 、比利时指南[17] 和德国指南[19] 均推荐 CBD+CLB 作

为 Lennox-Gastaut 综合征和 Dravet 综合征添加治疗
舒噻嗪(STM) BECTs 国内指南未推荐;NICE 指南[14]中推荐 STM 在与三级儿科神经科医师讨论后使用;ILAE 指南[16] 中

对于 STM 的证据等级为四级;比利时指南[18]中推荐 STM 作为 BECTs 的一线治疗药物
芬氟拉明(FFA) Dravet 综合征 国内指南未推荐;比利时指南[18]和德国指南[19]推荐 FFA 作为添加药物用于治疗 Dravet 综合征
布瓦西坦(BRV) 肌阵挛发作、全面性强直-阵

挛发作、局灶性发作
国内指南未推荐;NICE 指南[14]推荐 BRV 用于肌阵挛性癫痫、全身强直阵挛性发作、局灶性癫痫发

作的添加药物治疗;比利时指南[18]仅推荐 BRV 用于局灶性癫痫发作的加药治疗
硝西泮(NZP) West 综合征 国内指南未推荐;NICE 指南[14]推荐 NZP 为治疗 West 综合征的二线药物
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　 　 NCS 及 LICE 指南[8-9] 对于难治性癫痫持续状态认

为可考虑托吡酯、拉考沙胺作为三线药物的其他选择。
国内指南中将 10%水合氯醛溶液 0. 5

 

mL / kg 灌肠用于

癫痫持续状态的院前处理,与《儿童癫痫持续状态诊断

治疗的中国专家共识》中专家意见一致[21] 。 此外结合国

内外指南的基础上共识中指出氯硝西泮静脉注射虽国

际指南未推荐,但在中国仍作为一线治疗药物[22-23] ,并
提出托吡酯、拉考沙胺、吡仑帕奈作为难治性癫痫持续

状态的治疗三线药物选择[24-25] 。
国内指南中氯巴占作为全面强直-阵挛发作、局灶性

发作、儿童良性癫痫伴中央颞区棘波及 Dravet 综合征的

添加治疗药物及失神发作、肌阵挛发作、特发全面性癫

痫的考虑治疗药物。 除国内指南描述适应证外,NICE
指南[13] 中推荐其作为强直或失张力发作及 Lennox-
Gastaut 综合征的添加药物治疗;SIGN 指南[17] 中推荐考

虑氯巴占作为>2 岁 Lennox-Gastaut 综合征的治疗药物;
比利时指南[18] 推荐使用丙戊酸钠联合司替戊醇与氯巴

占作为 Dravet 综合征的一线药物治疗。 我国最新发布

的专家共识中,氯巴占临床应用专家建议与国际指南中

推荐意见相似[26-27] ,并明确界定了氯巴占用于难治性癫

痫的儿童适应证及适用年龄。
本研究的局限性:首先,通过 AGREEⅡ工具评价指

南存在一定主观性,不同研究者可能对 AGREEⅡ条目的

理解存在偏差;其次,本研究仅对中英文指南进行入组

评价分析,未对非中英文指南进行入组分析;最后,
AGREEⅡ作为一类方法学质量评估工具本身也具有一

定的局限性,它针对各条目的描述较为宽泛,各领域权

重相同,它对指南证据等级和推荐级别等相关质量并无

深入评价。 因此,AGREEⅡ评分仅可作为参考,不可直

接评判指南的优劣。
综上所述,本研究首次通过 AGREEⅡ工具对儿童癫

痫治疗指南的方法学质量进行评估。 共纳入 13 篇国内

外指南,其中 AES、AAN、ILAE、NICE 和 SIGN 的指南经

评估质量较高,属于强推荐。 昆士兰及德国制定的指南

综合评估后质量较低,有较大改进空间。 国内指南为推

荐级别。 在未来指南制定中应更重视其涉及的多学科

相关群体、证据的应用性等方法学质量,使儿童癫痫治

疗相关指南更加规范适用。
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临床药师参与 1 例鼠伤寒沙门菌肠炎患儿抗感染治疗的药学实践
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[摘要]目的:对临床药师参与的 1 例鼠伤寒沙门菌肠炎患儿的抗感染治疗进行分析,为提高患儿的用药安全提供参考。 方法:
临床药师通过查阅文献得知鼠伤寒沙门菌感染性腹泻治愈后,通过粪便的排菌周期较长,建议临床医师及时停用抗菌药物,避
免恢复期长期使用抗菌药物延长患儿的排菌周期,增加药物不良反应,甚至引发二重感染。 结果:临床医师采纳药师建议,停用

抗菌药物,住院期间未观察到明显药物不良反应。 结论:临床药师应关注鼠伤寒沙门菌肠炎患儿的抗感染治疗疗程,提高患儿

用药安全性。
[关键词]临床药师;鼠伤寒沙门菌;抗感染;恢复期;排菌时间
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[Abstract]Objective:
 

To
 

analyze
 

the
 

anti-infective
 

treatment
 

for
 

a
 

child
 

with
 

Salmonella
 

typhimurium
 

enteritis
 

participated
 

by
 

clinical
 

pharmacists,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

improving
 

the
 

medication
 

safety.
 

Methods:
 

Through
 

literature
 

review,
 

the
 

clinical
 

pharmacists
 

suggested
 

that
 

S.
 

typhimurium
 

infected
 

diarrhea
 

had
 

a
 

long
 

elimination
 

cycle
 

through
 

the
 

feces
 

after
 

it
 

was
 

cured.
 

It
 

was
 

recommended
 

that
 

clinicians
 

stop
 

using
 

antibiotics
 

in
 

a
 

timely
 

manner
 

to
 

avoid
 

the
 

long-term
 

use
 

of
 

antibiotics
 

during
 

the
 

recovery
 

period
 

to
 

prolong
 

the
 

elimination
 

cycle
 

of
 

children,
 

which
 

increased
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

and
 

even
 

caused
 

secondary
 

infection.
 

Results:
 

The
 

clinicians
 

adopted
 

pharmacists’
 

suggestions
 

and
 

stopped
 

antibiotics
 

administration,
 

and
 

no
 

obvious
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

observed
 

during
 

hospitalization.
 

Conclusion:
 

Pharmacists
 

should
 

focus
 

on
 

the
 

treatment
 

course
 

of
 

anti-infective
 

treatment
 

for
 

children
 

with
 

S.
 

typhimurium
 

enteritis
 

to
 

improve
 

the
 

medication
 

safety.
[Keywords]clinical

 

pharmacists;
 

Salmonella
 

typhimurium;
 

anti-infective;
 

recovery
 

period;
 

duration
 

of
 

excretion

　 　 沙门菌属于革兰阴性兼性厌氧肠杆菌,根据血清型 可分为伤寒沙门菌和非伤寒沙门菌。 伤寒是由伤寒沙
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