
 

 

   

 

 

 

This is a complete translation (excluding references) from the Brighton 

Collaboration's case definition Generalized convulsive seizure, initially published in 

English: 

Bonhoeffer et al. Generalized convulsive seizure as an adverse event following 

immunization: case definition and guidelines for data collection, analysis, and 

presentation. Vaccine 22 (2004) 557–562. 

The original document was translated in Chinese by a single professional translator 

in 2014 as an initiative from the WHO Representative Office in China. 

 

 

       此中文翻译（不包括参考文献）源于布莱顿协作的病例定义: 全身惊厥性

癫痫发作。原文为英文，Bonhoeffer 等著，题目为接种后不良事件的全身惊厥

性癫痫发作：病例定义和数据收集、分析及报告指南。发表于《疫苗》22 卷

（2004）557-562。 

    中文翻译由世界卫生组织驻中国代表处指定的一名专业翻译，在规定时间

内完成。  
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1. 前言 

 

为提高疫苗安全性数据的可比性，“癫痫工作组”制定了全身惊厥性癫痫发作的病例定义和指

南，可用于资源情况不尽相同的各种研究机构、服务的提供和可及性不尽相同的卫生服务机构、

以及不同的地理区域。 

 

本定义和指南是根据小组的一致意见制定的，既参考了专家意见，也参考了对作为接种后不良

事件的全身惊厥性癫痫发作进行评估以及如何确定人全身惊厥性癫痫发作的有关文献的系统综

述。 

据我们了解，在制定作为接种后不良事件的任何类型癫痫的病例定义方面，尚未开展任何系统

性的工作。 

 

1.1. 全身惊厥性癫痫发作的背景 

 

癫痫为神经过度活跃的发作，往往导致突发性无意识的肌肉收缩，还可表现为感觉障碍、自主

神经功能障碍、行为异常和意识障碍或丧失。大多数癫痫的病因和发病机理仍有待阐明，使得

癫痫的描述及分类复杂而变化。 

 

疫苗安全性研究最关注的是诊断确定性、是否真的发生了癫痫、以及癫痫发作是否在发热后立

刻出现。从疫苗安全性的角度考虑，癫痫种类的确定性在重要性方面占次要地位。但由于癫痫

分类可指示癫痫的原因，而癫痫的精确描述可为预后打下良好的基础，“癫痫工作组”提议尽

可能遵守国际分类[3,4]。 

 

高热惊厥是全身惊厥性癫痫发作的一种特殊类型。尽管有人提出了基因、脑成熟度和发热相互

作用的假说，但高热惊厥的病生理大多不明。由于接种后经常有体温升高，而高热惊厥是婴儿

和儿童最常见的痉挛发作形式，它是最常见的接种后非癫痫性发作类型[1,5,6]。接种后很快出

现的癫痫往往是由疫苗引起的发热或疫苗无关的发热诱发的[1]。其预后与其它良性高热惊厥相

同，其中2–3%的儿童以后会出现癫痫发作[7–9]。 

 

单纯性高热惊厥是指3个月至6岁的婴儿和儿童发生的最长达15分钟的单纯性全身强直阵挛性癫

痫。体温通常高于38.0◦C，无发作后困倦或神经后遗症，24小时内无复发，无癫痫发作史。兄

弟姐妹和父母可能有高热惊厥史。非典型高热惊厥是指反复发作的全身惊厥性癫痫发作或持续

15分钟以上的局部癫痫或发作后困倦或神经后遗症。该年龄组儿童中约有3–4%会出现至少一次

高热惊厥[2,4]。 

 

1.2. 病例定义的制定原理 

 



“癫痫工作组”重点关注全身惊厥性癫痫发作的定义，因为它代表了无论接种与否的儿童期癫

痫的大多数。全身惊厥性癫痫发作的诊断依据是临床症状及体征的描述性术语，而不需要了解

发作的病生理或病因。由于接种后全身惊厥性癫痫发作往往持续时间很短[1]，其诊断通常仅依

据临床病史。 

 

虽然本定义和指南中列举的某些临床症状和体征有些主观并受文化影响，但我们应认识到这也

是标准医疗实践中不可避免的组成部分。如果觉得在前瞻性临床试验中有必要，可对评分员间

的信度进行评价。我们认识到某些类型癫痫的表现几乎与其他类型癫痫无异，脑电图可辅助诊

断和分类，但并未将脑电图作为定义的必要标准。首先，脑电图不能随处可做；其次，即使能

做脑电图，其使用和解读也较复杂；第三，由于其在发作间期的敏感性约为40% [2]，正常脑电

图既不能排除癫痫发作的诊断，也不能排除癫痫病的诊断。 

 

鉴于癫痫发作前很少测量发热，而癫痫后所测的体温常常受退热剂的影响，所以，未对高热惊

厥另作定义，但应按本文指南对接种后癫痫发作同时伴有发热的情况进行记录和报告。 

 

1.3. 与疫苗接种的时间关联和因果关联 

 

“癫痫工作组” 认识到、同时也应向家长、患者、医务人员及与接种安全有关的其他各方强调，

接种灭活组分疫苗或活疫苗后的全身惊厥性癫痫发作（或其他任何不良事件）可能与接种疫苗

在时间上有联系，但不一定就是接种疫苗的结果。被接种者发生的全身惊厥性癫痫发作应与对

照组比较，最好采用随机双盲安慰剂对照试验或与基础率相比较。 

 

由于定义本身仅确定了一种临床存在，而并未推断与某一暴露的因果关系，因此，接种与事件

之间的间隔不能纳入定义，但应按指南所述进行评估。 

 

1.4.数据收集、分析和报告指南的应用 

 

认识到有许多变量和不确定性会影响到全身惊厥性癫痫发作的定义和诊断，Brighton协作中心

癫痫工作组努力制定实用的指南，在疫苗安全性的注册前和注册后临床试验、监测及回顾性流

行病学研究中用于全身惊厥性癫痫发作数据的收集、分析和报告的标准化。本指南并非要设定

患病婴儿、儿童或成人的管理标准。因为这是最基本标准，调查员根据需要可能要收集、分析

和报告更多的数据。对于接种慢病新疫苗（如，糖尿病和风湿性关节炎）、治疗性疫苗（如，

肿瘤疫苗）、基因工程疫苗、粘膜疫苗或缓释疫苗后出现作为不良事件的全身惊厥性癫痫发作，

其监测尤其如此，因为它们可能需要不同的标准。 

 

1.5. 定期审议 

 

“癫痫工作组”建议，设计专门的注册前和注册后研究来调查本文所述的全身惊厥性癫痫发作。

计划对本定义和指南定期（每3-5年）或“根据需要”进行审议和修订。 

 

2.作为接种后不良事件的全身惊厥性癫痫发作的病例定义 

 

• 诊断确定性1级  

◦ 有目证的突然意识丧失，和 

◦ 全身性2、张力性3、阵挛性4、张力–阵挛性5或弛缓性6、7运动神经元表现。 

• 诊断确定性2级 
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 同义词：双侧、累及的不只是最少的肌肉。 

3
 不断加强的肌肉收缩，持续数秒到数分钟。 

4
 同一肌肉群突然短促（<100 ms）无意识的收缩，每 2-3 次收缩规律性重复。 

5
 由张力性期然后是阵挛性期组成的顺序。 

6
 姿势肌突然丧失张力，之前往往有肌阵挛，与过度换气有关。 

7
 不存在：低张力低应答发作（按照 Brighton 协作中心的定义）、晕厥和肌跃症。 



◦意识不清史，和 

◦全身性2、张力性3、阵挛性4、张力–阵挛性5或弛缓性6、7运动神经元表现。 

• 诊断确定性3级 

◦ 意识不清史，和 

◦ 其他全身运动神经元表现。 

 

3.作为接种后不良事件的全身惊厥性癫痫发作数据收集、分析和报告指南 

 

Brighton协作中心癫痫工作组一致同意推荐以下指南，以使全身惊厥性癫痫发作信息的收集、

分析和报告更有意义和标准化。但不一定所有指南都能在所有机构得到实施。信息的获得取决

于资源、地理位置、信息来源是否为前瞻性设计的临床试验或是售后监测或流行病学研究，或

是全身惊厥性癫痫发作的个案报告。 

 

3.1. 数据收集 

 

本指南提供了全身惊厥性癫痫发作数据收集的基本标准，以保证数据的可比性。根据研究问题

和设计的要求，可收集其他的信息。 

 

（1）应提供被接种者接种前健康状况的文件记录，以确定有无全身惊厥性癫痫发作。 

（2）在注册前和注册后临床试验中将癫痫作为预设的不良事件进行监测时，其监测时程在某种

程度上是人为规定的，取决于： 

•疫苗的生物学特征（例如，减毒活疫苗与灭活组分疫苗）； 

•疫苗所针对疾病的生物学特征；和 

•癫痫的生物学特征，包括既往试验（例如，早期试验）中发现的规律。 

随访最后一天仍有癫痫的，应将监控延续至康复或得到最终转归8时。 
 

（3）对所有病例和/或研究对象，应记录以下信息： 

• 出生日期、性别和民族。 

• 婴儿早产史（胎龄<37周）。 

• 接种日期和时间。  

•出生日期与新生儿接种之间的间隔。 

• 接种时儿童的发育情况。 

• 描述疫苗（疫苗名称、厂家、批号、剂量和剂号）。 

•给药途径和方法（例如，肌内、皮内、皮下、口服、鼻内、无针或其他注射用具）。 

•全身惊厥性癫痫发作的详细临床描述，包括体温（按照Brighton发热定义的详细测量方法）以

及发作后困倦（即，运动神经元事件结束时一过性的意识障碍）。 

•同时发生的体征、症状和疾病。 

•同时使用的药物，包括处方药和非处方药（如，草药或顺势疗法药物）以及半衰期较长的药物

（如，免疫球蛋白、输血等）。 

• 电生理学检查和实验室检查、外科和/或病理发现和诊断。 

•癫痫的报告者和/或诊断者和/或观察者（例如，医务人员、父母/患者、其他第三方报告者），

包括联系方式。 

• 最终转归。8
 

• 常规测量参数值（例如，cm和◦C）。 

                                                           
8
 例如，恢复到接种前健康状态，自行缓解，治疗干预，长期后遗症，死亡，以及任何其他转归的描述。 



• 发作日期/时间9
、首次观察日期/时间

9
、诊断日期/时间10、结束日期/时间11和最终转归8。 

• 接种史（即，既往接种和任何接种后不良事件）。 

• 事件再次发生，或接种前或上次接种时发生类似事件。 
 

（4）诊断全身惊厥性癫痫发作时，应同时提供以下诱发该病的有关疾病的信息：药物戒断、缺

氧、颅脑损伤、中枢神经系统感染、肿瘤或代谢性疾病（例如，尿毒症、低血糖、电解质紊乱）

和心因性原因。 

（5）对癫痫进行常规监控时，数据收集方法应在组内和组间保持一致。 

（6）对任何诊断确定性级别疾病的所有病例以及证据不足的报告事件，均应记录所有符合病例

定义标准的指标及其他指示癫痫的症状。 

（7）对报告事件进行随访时，应尽可能核实并完善指南1–6所要求收集的信息。 

 

3.2. 数据分析 

 

本指南提供了全身惊厥性癫痫发作数据分析的基本标准，以保证数据的可比性。根据研究问题

和设计的要求，可对收集的其他信息进行分析。 

 

（8）报告的事件应分为以下五类中的一种。符合病例定义的事件应按照病例定义规定的诊断确

定性级别进行分类。不符合诊断确定性三级中任何一级、难以诊断为接种后不良事件的，应在

分析时分类为其他类别。 

 

事件分为五类：12
 

 

符合病例定义的事件： 

（1）1级：如全身惊厥性癫痫发作定义所述。 

（2）2级：如全身惊厥性癫痫发作定义所述。 

（3）3级：如全身惊厥性癫痫发作定义所述。 

 

不符合病例定义的事件： 

（用于分析的其他类别） 

（4）报告为全身惊厥性癫痫发作，但符合病例定义的证据不足。13
 

（5）不是全身惊厥性癫痫发作病例。14
 

 

 

（9）免疫接种与出现癫痫发作之间的间隔应为接种日期与发病日期/时间9和/或首次观察日期/

时间9和/或诊断日期/时间10 之间的间隔，任何一个已知日期/时间都可，用于分析发病率和患病

率。无论采用哪个日期，均应在组内和组间保持一致。如果报告的病例数很少，则应分析每例

的具体时程；如果病例数量很多，则应按照以下预设的增量进行数据分析。 

 

•接种后24小时内：接种后的大概小时数。例如： 

间隔（小时） 在特定时间间隔内出现癫痫的人数/研究人群中出

现癫痫的总人数 

≤1 n/N （%） 

                                                           
9
 发病日期/时间是指接种后首次出现指示癫痫发作的症状或体征的时间。可能只能通过回顾来确定。如果发病日期和

时间不明，可采用首次观察到指示癫痫发作的症状或体征的日期和/或时间。 
10

 诊断日期为接种后事件首次符合病例定义规定的任何一级的标准的日期。 
11

 结束时间是指事件不再符合病例定义的诊断确定性任何级别的标准的时间（即，运动神经元活动的停止时间）。 
12

 要进行正确分类，用户首先应确定报告的癫痫是否符合2级或3级的标准。如果符合两者中的任何一级，且有证据证

明符合1级的标准，则该事件应分类为1级。如果不符合病例定义2级或3级的标准，则该事件应分类为4级或5级。 
13

 如果因信息（即，纳入标准和/或排除标准）缺失造成事件的现有证据不足，则该事件应分类为“报告为癫痫，但符

合病例定义的证据不足”。 
14

 如果符合排除标准，或 1–3 级的某必要标准的调查结果为阴性（例如，意识不清，全身运动神经元表现），则事件

不符合病例定义。此类事件不应纳入，而应分类为“不是癫痫病例”。注意：发作后脑电图阴性并不能除外癫痫。 



>1–2 n/N （%） 

>2–3 n/N （%） 

等等  

 

•接种后24小时后：接种后发病日。例如： 

间隔（小时） 在特定时间间隔内出现癫痫的人数/研究人群中出

现癫痫的总人数 

>24–48 n/N （%） 

>48–72 n/N （%） 

等等  

 

（10）癫痫持续时间是指从发病日期/时间9和/或首次观察9和/或诊断日期10到结束11和/或最后转

归8之间的时间。无论采用何种起始日期，应在组内和组间保持一致。如果报告的病例数很少，

则应分析每例的具体时程；如果病例数量很多，则应按照以下预设的增量进行数据分析： 

持续时间（分钟） 癫痫发作持续了特定时间的人数/研究人群中

出现癫痫的总人数 

0-<1  n/N （%） 

1–5  n/N （%） 

6–10  n/N （%） 

10–15  n/N （%） 

16–30  n/N （%） 

31–45  n/N （%） 

46–60  n/N （%） 

  

等等（15分钟间隔）  

 

（11）如果报告的是全身惊厥性癫痫间歇发作，则应采用最长癫痫发作的相应数值作为分析的

基础。 

（12）其他测量值（如，心率和血压）应按预设的增量分别进行分析。体温升高应按照

Brighton协作中心发热病例定义的相应指南进行分析。 

（13）在临床试验中，应按分组和剂量对全身惊厥性癫痫发作的数据进行分析。 

（14）最好将从所研究疫苗的接种者获得的结果与一或多个对照组进行比较。 

 

3.3. 数据报告 

 

本指南提出了报告及发表全身惊厥性癫痫发作数据的最基本标准，以保证数据的可比性。根据

研究问题和设计的要求，可报告收集和分析的其他信息。本指南不用于指导全身惊厥性癫痫发

作向监测系统的基本报告，也不用于指导研究的监控。建议在报告和发表疫苗安全性研究时，

还应参考已有的指南（例如，CONSORT和MOOSE）（10）。 

 

（15）所有上报的全身惊厥性癫痫发作事件都应按指南8列出的类别进行报告。 

（16）应根据数据收集指南 1–6和数据分析指南 8–14对癫痫数据进行报告。 

（17）报告数据时应有分子和分母（n/N），不能仅有百分比。如果分析的病例数量较少，则应

分析每例的数值和时程。 

尽管在监测系统中往往不易获得分母数据，但应努力找出近似分母值。应报告分母数据来源以

及如何计算出所描述的估算值（例如，来自于生产商、卫生部的数据，接种率/人口数据等）。 

（18）应报告病例的患病率和发病率。作为AEFI的癫痫发病率应按以下格式报告： 

 

接种后癫痫发作 分子/分母 

全身惊厥性癫痫发作（n/N） 

1级 

热性a
 

非热性 

 



不明发热 

2级 

热性a
 

非热性 

不明发热 

3级 

热性a
 

非热性 

不明发热 

 

其他类型癫痫发作和癫痫综合征（n/N） 

热性a
 

非热性 

不明发热 

       a 发热采用Brighton协作中心的定义。 

 

（19）如果数据呈偏态分布，更宜使用中位值和范围进行统计描述，而不是平均值，但也应提

供均值和标准差，便于进行荟萃分析。 

（20）发表有关全身惊厥性癫痫发作的数据时，应详述收集和分析数据的方法。明确以下内容

十分重要： 

•临床试验的研究设计； 

• 监测数据库的检索策略； 

•简单介绍试验，说明参加者在研究中的流程，包括丢失和退出情况，指出各研究组的规模和性

质； 

•比较组（如果用于分析的话）； 

•分析时接种日期作为“第1天”还是“第0天”；和 

•分析时采用发病日期9和/或首次观察日期10和/或诊断日期11。 

（21）应（例如，在文章的摘要或方法部分）提及采用了Brighton协作中心的全身惊厥性癫痫

发作病例定义和本文件。 
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2004年《疫苗》发布的癫痫病例定义及指南补遗 

 

Brighton协作中心修订内容– 全身惊厥性癫痫发作 

 

2004年，《疫苗》杂志发布了Brighton协作中心作为接种后不良事件的全身惊厥性癫痫发作的

病例定义及指南补遗（Bonhoeffer J, Menkes J, Gold MS, de Souza-Brito G, Fisher MC, Halsey N, 

Vermeer P; Brighton协作中心癫痫工作组）。作为接种后不良事件的全身惊厥性癫痫发作：病例

定义和数据收集、分析和报告指南。Vaccine. 2004 Jan 26;22(5-6):557-62。 

 

本病例定义及指南补遗中所列修订内容依据的是WHO/CIOMS疫苗药物警戒工作组的审议结果

（http://www.cioms.ch/frame_current_programme.htm）。 

 

1. 在病例定义中，“意识不清史” 一词应以脚注7a进行澄清：“未观察到突然意识丧失，但发

现患者意识不清”。 

2. 在病例定义中，应增加关于“意识不清”的脚注1a来反映功能丧失：“即，对语言和疼痛刺

激无反应”。  

3. 在病例定义中，“其他全身运动神经元表现”一词应以脚注7a进行澄清：“抖动、颤抖、颤

动、哆嗦等较不特异的描述”。 

4. 致谢应包括以下内容：最后，我们对WHO/CIOMS疫苗药物警戒工作组

（http://www.cioms.ch/frame_current_programme.htm）成员对本文的审议、建设性意见和批准表

示感谢。  

http://www.cioms.ch/frame_current_programme.htm
http://www.cioms.ch/frame_current_programme.htm

