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摘  要 

本文深入探讨了儿童癫痫停药复发的相关研究现状。文章首先概述了癫痫在儿童中的发病率以及抗发作

药物(ASMs)治疗的普遍性和局限性。重点分析了停药策略，包括无发作时间的确定、药物减量过程，以

及单一药物与多药联合治疗的考量。进一步讨论了停药后复发的多种危险因素，如人口统计学因素、癫

痫发作的严重程度、癫痫综合征、发作类型、病因、脑电图(EEG)异常、热性惊厥史和家族史，以及其他

相关疾病或并发症。此外，综述了儿童癫痫复发预测模型的研究进展，评估了不同模型的贡献与局限性。

最后，强调了停药后管理的重要性，包括随访策略和复发后的治疗调整。本综述旨在为临床医生提供停

药决策的参考，并指出未来的研究方向，以优化停药策略，降低复发风险，改善患儿预后。 
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Abstract 
This article explores in depth the current research status of drug withdrawal recurrence in children 
with epilepsy. This article first summarized the incidence rate of epilepsy in children and the univer-
sality and limitations of antiseizure medications (ASMs) treatment. The key analysis focuses on the 
cessation strategy, including the determination of seizure-free time, the process of drug reduction, 
and the consideration of single-drug and multi-drug combination therapy. Further discussion was 
conducted on various risk factors for relapse after discontinuation of medication, such as demo-
graphic factors, severity of seizures, epilepsy syndrome, seizure type, etiology, abnormal electroen-
cephalogram (EEG), history of febrile seizures and family history, as well as other related diseases 
or complications. In addition, the research progress of predictive models for childhood epilepsy re-
currence was reviewed, and the contributions and limitations of different models were evaluated. 
Finally, the importance of post-discontinuation management was emphasized, including follow-up 
strategies and treatment adjustments after relapse. This review aims to provide clinical doctors with 
reference for drug discontinuation decisions and point out future research directions to optimize 
discontinuation strategies, reduce the risk of recurrence, and improve the prognosis of pediatric 
patients. 
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1. 引言 

流行病学研究表明，儿童癫痫的年发病率约为 40~100 例/10 万人，总体患病率为 0.5%~1% [1]。ASMs
治疗是儿童癫痫治疗的主要手段，约 60%~70%的癫痫患儿通过药物治疗方案可以有效控制发作[2]。然

而，高达 88%的患者会出现不同程度的不良反应[3] [4]。因此，当患者达到长期无发作状态时，逐步减少

ASMs 剂量直至完全停药成为临床治疗的必然选择。与成人相比，儿童癫痫发作类型多、综合征多样，且

病因更加复杂。因此，关于何时逐渐减停 ASM 及停药后复发的相关危险因素，目前学术界尚未形成统一

共识。特别是考虑到部分癫痫患者可能面临突然意外死亡(SUDEP)等潜在风险，这使得儿童癫痫患者的

ASM 停药决策更加复杂和困难[5]。 
本文通过文献综述，系统阐明儿童癫痫的 ASM 停药策略、停药后复发因素的临床研究进展，为制定

个体化停药方案提供参考。 

2. 癫痫患儿停药策略 

2.1. 停药前无发作的时间 

大多数研究认为，2年的无发作时间可以显著降低停药后的复发率[6] [7]。对于某些特定类型的癫痫，

如儿童良性癫痫，1~2 年的无发作时间可能已经足够，尤其是在病程较轻且脑电图正常的情况下[8] [9]。
有指南指出，1.5 年与 2 年无发作进行停药的患儿复发率在统计学上没有显著差异[5]。对于高复发风险的

患者，例如复杂部分性发作或伴有脑部结构异常的患者，建议延长无发作时间至 3 年以上，以进一步降
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低复发风险[10]。对于部分癫痫综合征或有新生儿惊厥史的患儿，也应适当延长撤药前的无发作时间[11] 
[12]。这些研究结果提示不同类型癫痫患儿停药前所需无发作时间可能是不同的，这种差异提示我们在临

床实践中不能一概而论，而应根据癫痫类型和个体特征进行个体化决策。 

2.2. 药物减量的过程 

药物逐步减量的过程是停药方案中的关键步骤。一项研究发现，癫痫患儿 6 周或 9 个月的药物减量

期对停药后癫痫复发风险无显著影响[13]，而在另一篇文献随机将患者分为 1 月或 6 月的减药周期，结果

显示两组的癫痫复发风险没有差异[14]。此外，有 Meta 分析结果显示，3 个月内和超过 3 个月撤药对复

发无明显影响[15]，而在另一篇研究中的多变量分析中，提到减量时间 > 5 月对于癫痫复发是保护性因素

[16]。就目前而言，对于癫痫患儿减药速度，大多数意见认为对于脑电图没有显示癫痫样放电的患儿，减

药速度为 10~14 日减量不超过原有剂量的 25% [5]。 

2.3. 单一药物与多药联合治疗 

对于单一药物治疗的患儿，逐步减量的过程相对简单。但对于多药联合治疗的患儿，通常需要逐一

减停药物，优先停用次要药物或副作用较大的药物[17]。一般先逐渐停用次选药物，再逐渐停用首选抗癫

痫药物(AEDs)，每种药物撤药过程至少为 4~8 周[18]。这种策略有助于减少复发风险，但需要进一步研

究来验证其在不同癫痫综合征中的适用性。 

3. 停药后复发的危险因素 

儿童癫痫停药后复发是一个复杂的过程，导致其发生的原因复杂，受多种因素的影响。目前已有多

项研究汇报相关的危险因素，但得到的结论并不完全一致，以下是对主要危险因素的汇总。 

3.1. 人口统计学因素 

Vurucu 等[19]与 Lee 等[20]的研究表明，起病年龄小于 2 岁的儿童在停药后复发的风险更高，这可能

与早期癫痫对大脑发育的长期影响有关[21]。另外，Meta 分析表明[22]，癫痫患者撤药后癫痫的复发率随

年龄变化呈“U”型曲线，即从新生儿期开始，起病年龄越小，癫痫控制后撤药复发的风险越大，而后将

逐渐降低，至 3~4 岁时降至最低，但对于起病于 10 岁以后的癫痫患儿，治疗后撤药的复发率又逐渐升

高，至老年时达到顶峰，而 Andersson 等[23]的研究也进一步说明了这一点。性别对复发风险的影响存在

争议，目前尚未得到一个准确的结果。Dooley 等[24]与 Altunbasak 等[16]的研究认为，女性患者复发风险

略高，但也有 Meta 分析结果提示未发现显著的性别差异[22] [25]。这可能与样本大小、研究设计和患者

群体的异质性有关。 

3.2. 癫痫发作的严重程度 

评估癫痫发作的严重程度主要依据病程长短、发作频次以及是否需联合使用两种或以上 ASMs 来控

制发作[26]。在 Dooley 等[24]的研究中显示，病程小于 3 年的患者在停药后 24 个月内的复发率显著低于

病程超过 3 年的患者，病程小于 3 年的患者复发率约为 30%~40%，而病程超过 3 年的患者复发率可能高

达 60%以上。另外，癫痫控制前达 10 次以上的癫痫发作是患儿 ASMs 停药后复发的重要预测因素[27]。
在停药前需通过联合用药控制癫痫的患儿，停药后癫痫复发风险较高[19] [22] [28]。 

3.3. 癫痫综合征、发作类型、病因 

不同儿童癫痫综合征停药后的复发情况差异显著，这可能是由于不同癫痫综合征具有不同的脑电图
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表现、对药物的反应和治疗效果不同[29]。如良性家族性婴儿惊厥、良性婴儿惊厥(非家族性)和伴中央颞

区棘波良性癫痫等特发性癫痫停药后复发风险较低，而 West 综合征、Lennox-Gastaut 综合征、Dravet 综
合征等癫痫性脑病则复发率较高，部分患者甚至需终身服药[9] [30]。不同发作类型及其数量对癫痫患者

撤药后的复发风险也有显著影响[9] [31]。多篇研究[27] [32] [33]提示，部分性发作患者撤药后复发风险不

同程度高于全面性发作患者，Matricardi 等[34]与 Schachter [35]的研究显示，全面性发作中的失神发作复

发风险最低，强直–阵挛及肌阵挛发作的复发率显著偏高。此外，合并两种及以上发作类型的患者，其

撤药后复发率高于单一发作类型患者[36]。另外，与遗传性癫痫或病因不明的癫痫相比，因先天性脑发育

异常、其他器质性神经损伤、脑肿瘤、脑外伤，以及梅毒、艾滋病这类特殊感染所引发的、存在明显结构

性损害的癫痫，在停药后复发风险大幅升高[9]，而部分遗传性或病因不明的“良性癫痫”，在经过治疗

达到长期缓解状态后，撤药时复发率相对较低[22]。Berg 等[37]分析的 25 项相关研究也表明，症状性癫

痫(患者具有明确病因)相较于特发性癫痫复发风险高，撤药后更易复发。 

3.4. 脑电图(EEG)异常 

Lamberink 等[22]综合了纳入 61 个独立研究进行 Meta 分析，齐自娟等[38]对这 61 篇研究进行进一步

的整理与分析，发现对于单纯 ASMs 治疗的患者，在任何时期(减停前、减量中和完全停药后)发生癫痫样

脑电活动，均提示癫痫复发高风险，这与既往研究[23]得到的结论一致。此外，在 Matricardi 等[34]的研

究中提到，EEG 的持续异常也被视为患儿停药后的复发因素，这进一步说明了评估 EEG 在整个病程中的

重要性。 

3.5. 热性惊厥史和家族史 

Ramos-Lizana 等的研究[11]提到，热性惊厥史的患儿停药后复发的风险是没有热性惊厥史患者的 2.4
倍，在另一篇研究中[39]，也指出热性惊厥史是停药后复发的危险因素。这可能与热性惊厥对大脑的潜在

影响有关[40]。另外，癫痫家族史作为预测停药后癫痫复发的危险因素[22]。 

3.6. 其他相关疾病或并发症 

在 Tennison 等[13]的研究中，提示有智力障碍的癫痫儿童停药后复发的风险是没有智力障碍患者的

3.1 倍，而在 Shinnar 等[39]与 Ramos-Lizana 等[11]的研究中分别是 2.4 倍和 2.7 倍。这可能与智力障碍患

者的大脑结构和功能异常有关，使得癫痫更难以控制。患有 ASD 或 ADHD 的儿童停药后复发的风险也

显著增加，这些并发症可能与癫痫的病理生理机制有关，或可能影响患者的治疗依从性和生活质量，从

而间接增加复发风险[41] [42]。 
复发风险并非由单一因素决定，而是多种因素共同作用的结果。不同复发危险因素的相对重要性可

能因癫痫类型和个体特征而异。例如，起病年龄小于 2 岁的儿童停药后复发风险较高，这可能与早期癫

痫对大脑发育的长期影响有关。此外，伴有智力障碍或自闭症谱系障碍(ASD)的患儿复发风险显著增加，

这可能与这些疾病对大脑结构和功能的潜在影响有关。未来研究应进一步探讨这些因素之间的交互作用，

以便显示它们对复发风险的综合影响。 

4. 儿童癫痫复发预测模型的研究进展 

近年来，基于统计学和机器学习的预测模型逐渐成为评估各类风险的重要工具。而癫痫复发预测模

型通过整合多种危险因素，如临床特征、脑电图表现和遗传学数据，旨在为个性化治疗决策提供依据。

以下是已发表儿童复发预测模型的主要结果。 
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4.1. Dooley 等于 1996 年发表的预测模型 

一项研究[24]为前瞻性研究，共有 97 名儿童参与，这些儿童需有两次或更多无热惊厥病史，在随访

时无发作 12~13 个月且接受抗癫痫药物单药治疗，其中男孩 50 名，女孩 47 名。通过多变量分析确定了女

性(OR = 3.82)、癫痫发作起始年龄超过 120 个月(OR = 5.64)、部分性发作(OR = 8.92)和神经系统异常(OR = 
2.98)是癫痫复发的重要预测因子。基于此，构建了简单的预测方法，不同风险因素组合对应不同的 24 个

月复发风险，例如无风险因素者的复发风险为 2%，而具有 4 个风险因素者的复发风险高达 94%。 

4.2. Braathen 等于 1997 年发表的预测模型 

该研究[43]纳入 207 名 2~16 岁儿童，161 名治疗后无发作儿童进入停药观察。将治疗时长随机分配

为 1 年或 3 年，确定年龄、发作类型、EEG 异常等为预测变量，建立简单评分系统预后模型，评分与复

发风险紧密相关。 

4.3. Gerrts 等于 2005 年发表的预测模型 

该研究[44]以 161 名特定儿童为对象开展随机对照试验，通过生存分析和多因素逻辑回归构建预测

模型，发现起病年龄小于 6 岁、特发性病因、仅有失神发作、无发作后体征和正常 EEG 等是良好预后的

显著预测因子，模型敏感性为 69.2%，特异性为 76.3%。 

4.4. Ramos-Lizana 等于 2010 年得出的预测模型 

该模型[11]前瞻性连续纳入 353 名小于 14 岁的特定儿童，216 名进入缓解期并同意停药的儿童参与

后续分析。运用 Cox 比例风险模型分析发现，远期症状性病因、多种发作类型、有新生儿惊厥或热性惊

厥病史等因素会显著增加复发风险。特发性或隐源性癫痫 2 年复发风险为 17%，远期症状性癫痫为 41%。 

4.5. Strozzi 等进行综述的预测模型 

该研究[6]对 5 项研究共 924 例癫痫儿童进行系统综述和荟萃分析，发现早期停药(癫痫缓解期少于 2
年)的患儿癫痫复发风险比为 1.34，部分性癫痫患儿早期停药复发风险比为 1.51，EEG 异常、癫痫起病年

龄在 2 岁前或 10 岁后等因素也与较高复发风险相关。 

4.6. Lamberink 等于 2017 年发表的预测模型 

该研究[22]利用系统评价和个体患者数据进行荟萃分析，是近年来关于癫痫患者停药后复发预测模

型涉及最多人群的研究。纳入 1769 例涵盖儿童和成人的患者，其中包含大量儿童癫痫患者，来自不同研

究队列且涉及多种癫痫类型。确定多个与儿童癫痫复发和长期发作结局相关的独立预测因子，如癫痫缓

解前持续时间、停药前无发作间隔、起病年龄、热性惊厥病史、癫痫发作次数、自限性癫痫综合征、发育

迟缓、EEG 伴有癫痫样异常及停药前抗癫痫药物数量等。基于这些构建的模型转化为列线图和网络工具

可预测风险，预测癫痫复发的校正一致性统计量为 0.65，预测长期无癫痫发作的为 0.71。 

4.7. Contento 等于 2021 年发表的预测模型 

该研究[45]通过观察性回顾–前瞻性队列研究 133 名患者，单因素分析显示儿童期有热性惊厥史、治

疗期间无发作期少于 2 年和持续性运动功能障碍与复发风险相关，多因素分析表明仅治疗期间无发作期

少于 2 年与癫痫复发显著相关。 

4.8. Stevelink 等于 2022 年提出的关于青少年肌阵挛癫痫患者(JME)的预测模型 

该研究[25]对 2518 名青少年肌阵挛癫痫患者进行个体患者数据荟萃分析，针对青少年肌阵挛癫痫患
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者，确定了 9 个耐药的独立预测因素，包括三种发作类型、精神共病、经期癫痫、局灶性癫痫样活动、

种族、儿童失神癫痫病史、癫痫家族史、癫痫持续状态和热性惊厥。对于停药后癫痫复发，发现较早的

停药年龄、较短的无发作间隔和较多的当前使用抗癫痫药物数量是重要预测因素。构建的多变量模型经

内部–外部交叉验证，预测耐药的受试者工作特征曲线下面积为 0.70 (95%CI: 0.68~0.72)，预测停药后癫

痫复发的一致性统计量平均为 0.70 (95%CI: 0.68~0.73)。 
总的来看，这 8 项关于儿童癫痫停药复发的预测模型研究各有贡献，它们识别出多种影响因素并构

建模型，为临床评估提供了参考依据，但也存在样本局限、未考虑因素交互作用、缺乏统一标准、适用

范围窄等不足，临床应用时需依据患者癫痫类型、个体特征等综合考虑选用合适模型，并充分考虑各模

型局限性。未来研究应进一步优化这些模型，纳入更多相关因素(如生物标志物、影像学表现等)，并验证

其在不同癫痫类型和人群中的适用性。 

5. 开始停药后的管理 

在癫痫患儿决定进行停药进程后，精心规划随访和处理策略对于管理潜在的复发至关重要[46]。一方

面，通过定期的监测和评估，可以及时发现复发的早期迹象，从而采取相应的干预措施，避免癫痫发作

对患儿的神经系统造成进一步的损害[47]，另一方面，有效的随访和处理策略有助于提高患儿及其家庭对

癫痫管理的信心，减少因复发带来的心理压力和经济负担，促进患儿的全面发展[48]。因此，对于癫痫患

儿的停药后管理，精心规划的随访和处理策略具有重要的临床意义和社会价值[49]。 

5.1. 随访策略 

定期随访是监测儿童癫痫患者停药后状况的关键，医生应评估患者的症状、生活质量、药物依从性

以及可能的副作用。此外，脑电图(EEG)的异常很大程度上预示了停药后的复发，故 EEG 的监测是随访

中的一个重要组成部分[49]。随访的频率可能需要根据患者的具体情况进行调整，通常在停药后的前 6 个

月每月一次，之后每 3 个月一次，考虑到癫痫复发主要集中在停药后前 2 年，随访时间一般需持续至少

2 年[22] [38] [50]。 

5.2. 复发后的治疗调整 

治疗调整策略包括恢复或调整抗癫痫药物(ASMs)的给药方案，必要时可考虑更换药物种类或联合用

药[51]。然而，对于复发患者是否需要立即重新使用 ASMs 仍存在争议[52]。研究表明[53]，停药后复发

可能源于两种机制：缺乏药物保护作用或戒断综合征，其中前者需要恢复药物治疗，而后者则无需用药

干预。值得注意的是，部分研究发现[34] [54]，在复发人群中重新使用 ASMs 并未显著降低再发风险，这

提示并非所有停药后复发的癫痫患者都需要立即恢复用药。 
对于仅发生单次复发且无其他风险因素的患者，可考虑在相对较短的时间内尝试再次停药[55]。研究

建议，在复发后维持 6 个月至 1 年的观察期后再考虑停药可能更为合理[56]。然而，对于频繁复发的患

者，可能需要延长治疗周期，某些情况下甚至需要终身服药[57]。因此，临床实践中应当根据患者个体特

征，综合考虑复发频率和严重程度，制定个性化的治疗方案。 

6. 结论 

综上，儿童癫痫停药复发是一个多因素决定的过程，涉及多种类型的危险因素，如癫痫缓解前持续

时间、停药前无发作间隔、起病年龄、热性惊厥病史、发作次数、自限性癫痫综合征、发育迟缓、EEG 癫

痫样异常及停药前抗癫痫药物数量等[22]。本综述强调了个体化治疗计划的重要性，建议临床医生在考虑

停药时，应综合考虑患者的具体情况和复发风险[58]。对于复发风险较低的患儿，可在无发作 1~2 年后考
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虑缓慢减量停药；而对于高复发风险的患儿，建议延长无发作时间至 3 年以上，并在停药过程中密切监

测。停药后的随访应根据复发风险个体化调整，高风险患儿需更频繁的监测和评估，定期的随访和 EEG
监测对于及时发现复发和调整治疗方案至关重要[49]。对于复发的患儿，应视复发频率和严重程度，必要

时重新调整药物治疗方案。此外，心理社会支持对提高患儿依从性和生活质量至关重要。 
未来的研究应致力于开发和验证统一的预测模型，以提高停药后复发风险评估的准确性。同时，探

索新的治疗方法和干预措施，如生物标志物监测、神经调控技术等，以降低复发风险并改善患儿的生活

质量[51]。此外，利用大数据和人工智能技术来改善停药决策和复发风险预测是一个有前景的研究方向

[59]。 
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