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卡马西平、托吡酯与丙戊酸钠治疗１０２例脑炎继发癫痫疗效分析

周智慧，肖　争，王学峰，晏　勇

（重庆医科大学附属第一医院神经内科　４０００１６）

　　摘　要：目的　分析卡马西平（ＣＢＺ）、托吡酯（ＴＰＭ）与丙戊酸钠缓释片（ＶＰＡ）对脑炎继发癫痫（ＳＥＶＥ）的疗效及不良反应。

方法　回顾性分析１９９８～２００８年１０２例脑炎继发癫痫患者病历资料，根据不同的癫痫发作类型、患者年龄和性别，分组评价

ＣＢＺ、ＴＰＭ和ＶＰＡ治疗１２个月后的疗效，并分析药物不良反应。结果　３种抗癫痫药的总有效率及完全控制率差异无统计学意

义；ＣＢＺ对部分性发作的控制率为６２．５０％及总有效率为１００．００％明显高于部分性继发全面强直阵挛发作的４０．００％及

６４．００％，ＶＰＡ和ＴＰＭ对各型发作的疗效差异无统计学意义；３种药物对不同性别、不同年龄组的疗效差异无统计学意义。结论

　在单药治疗时，ＣＢＺ对部分性发作的疗效良好，ＴＰＭ、ＶＰＡ适用于脑炎继发癫痫的各型发作，且ＴＰＭ不良反应更少。
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　　脑炎是导致癫痫发作的重要原因之一。本文所描述的脑

炎特指病毒性脑炎。有学者界定脑炎病程１个月以后（脑炎恢

复早期），临床无发热，无颅内高压表现，出现反复癫痫发作，且

脑电图（ＥＥＧ）出现癫痫波，即确定为脑炎继发癫痫（ｓｅｃｏｎｄａｒｙ

ｅｐｉｌｅｐｓｙａｆｔｅｒｖｉｒａｌｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，ＳＥＶＥ）
［１］。作者将脑炎病程１

个月以后（脑炎恢复早期）至２年内，临床符合上述表现者确定

为ＳＥＶＥ。ＳＥＶＥ目前主要的治疗方法是药物治疗，其目的在

于控制癫痫发作，同时尽可能避免药物的不良反应［２］。现将

１９９８～２００８年就诊的１０２例ＳＥＶＥ患者，按发作类型、年龄、

性别进行分组研究，评价卡马西平（ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ，ＣＢＺ）、丙戊

酸钠缓释片（ｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅｒｅｔａｒｄｔａｂｌｅｔｓ，ＶＰＡ）及托吡酯

（ｔｏｐｉｒａｍａｔｅ，ＴＰＭ）单药治疗ＳＥＶＥ的疗效及不良反应，以供

临床用药时参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料

１．１．１　入选标准　（１）资料完整、坚持治疗；（２）有癫痫发作的

典型表现和ＥＥＧ特征；（３）符合ＳＥＶＥ的诊断标准；（４）癫痫发

作符合国际抗癫痫联盟２００５年癫痫及癫痫综合征的国际分类

中的定义［３］；（５）均经过ＥＥＧ、头颅ＣＴ或 ＭＲＩ或腰穿检查证

实；（６）３种药物治疗１２个月以上。

１．１．２　排除标准　（１）原发性癫痫；（２）除脑炎以外的各种脑

内疾患继发的癫痫，如脑血管病、颅脑损伤、颅内肿瘤、脑寄生

虫、脱髓鞘疾病、脑发育异常、脑变性疾病等；（３）其他各种原因

引起的癫痫，如低血糖、低血钙、休克、尿毒症以及药物中毒等；

（４）有高热惊厥史者。

１．１．３　入选病例　１９９８～２００８年在本科门诊及住院部就诊

的ＳＥＶＥ患者共１０２例，男５７例，女４５例；其中继发全面强直

阵挛发作（ＳＧＴＣＳ）７３例，部分发作（ＰＳ，包括单纯部分性和复

杂部分性发作）２２例，失神发作（ａｂｓｅｎｃｅｓｅｉｚｕｒｅ，ＡＳ）７例。

ＣＢＺ治疗组３３例，男１８例，女１５例；年龄３～４４岁，平均（２２．

２９±１１．２６）岁；病程２～１５年，平均（４．３５±４．０９）年；其中

ＳＧＴＣＳ２５例，ＰＳ８例。ＶＰＡ治疗组３６例，男２１例，女１５例；

年龄７～５５岁，平均（２７．５１±１５．１２）岁，病程２～１９年，平均

（４．７９±３．８３）年；其中ＳＧＴＣＳ２５例，ＰＳ７例，ＡＳ４例。ＴＰＭ

组３３例，男１８例，女１５例；年龄４～５７岁，平均（１７．７１±

１１．０８）岁，病程２～１７年，平均（５．７２±４．７８）年；其中ＳＧＴＣＳ

２３例，ＰＳ７例，ＡＳ３例。按癫痫发作的类型、年龄（＜１４岁为

少儿，１４～６０岁为中青年
［４］）、性别进行分组，评价３种药物的

疗效及不良反应。３组病例在年龄、性别、病程上差异均无统

计学意义。

１．２　研究方法

１．２．１　药物加量方法　ＣＢＺ起始剂量为５～７．５ｍｇ·ｋｇ
－１·

ｄ－１，逐渐加至６００～１２００ｍｇ／ｄ；ＶＰＡ起始剂量为１０ｍｇ·

ｋｇ
－１·ｄ－１，逐渐增量至２０～３０ｍｇ／ｋｇ；ＴＰＭ 起始剂量，成人

为２５ｍｇ／ｄ，儿童为０．５ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，逐渐增量至１００～

２００ｍｇ／ｄ，每３～６个月随访血常规、肝肾功能，治疗１２个月后
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评价疗效及不良反应。

１．２．２　疗效评价　比较治疗前与治疗１２个月后的发作次数、

发作频率。计算公式：ｆ＝ｔ２／ｔ１×１００％（ｔ２ 代表治疗后平均每

４周发作减少次数，ｔ１ 代表治疗前基线期平均每４周发作频

率），ｆ在５０％～７４％为有效，７５％～９９％为显效，１００％为完全

控制，５０％以下为无效
［５］。总有效率＝完全控制率＋显效率＋

有效率。

１．２．３　不良反应　主要观察服用ＣＢＺ、ＶＰＡ及ＴＰＭ 后各种

不良反应的出现频率及其严重程度。

１．３　统计学方法　采用ＳＡＳ统计软件进行数据处理，用狋检

验、配对狋检验及χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床疗效分析

２．１．１　不同药物的疗效分析　经χ
２ 检验，ＣＢＺ、ＶＰＡ、ＴＰＭ３

种抗癫痫药（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＡＥＤｓ）的总有效率及完全控

制率比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

２．１．２　ＣＢＺ、ＶＰＡ和ＴＰＭ３种ＡＥＤｓ对不同类型癫痫发作的

疗效　见表２。

２．１．３　不同性别疗效分析　ＣＢＺ、ＶＰＡ和ＴＰＭ对男、女癫痫

患者的疗效差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表３。

２．１．４　不同年龄疗效分析　ＣＢＺ、ＶＰＡ和ＴＰＭ 对少儿及中

青年患者的疗效差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表４。

表１　　ＣＢＺ、ＶＰＡ和ＴＰＭ治疗癫痫发作的

　　　疗效比较［狀（％）］

药物名称狀 有效 显效 完全控制 无效 总有效率

ＣＢＺ ３３ ２（６．０６） ７（２１．２１） １５（４５．４５） ９（２７．２７） ２４（７２．７３）

ＶＰＡ ３６９（２５．００） ８（２２．２２） １１（３０．５６） ８（２２．２２） ２８（７７．７８）

ＴＰＭ ３３７（２１．２１） ８（２９．６３） １１（３３．３３） ７（２１．２１） ２６（７８．７９）

２．２　不良反应　ＣＢＺ组３３例中１２例（３６．３６％）出现不良反

应，其中皮疹４例，头晕２例，乏力２例，胃肠道症状２例，记忆

力下降１例，可逆性血小板减少１例。ＶＰＡ组３６例中８例

（２２．２２％）出现不良反应，其中肝功能损害１例，恶心呕吐２

例，头痛１例，头晕１例，眼球震颤１例，脱发１例，皮疹１例。

ＴＰＭ组３３例中５例（１０．４２％）出现不良反应，表现为肢体无

力１例，口齿不清１例，头晕、嗜睡１例，皮疹１例，视听幻觉１

例。χ
２ 检验显示ＴＰＭ 不良反应发生率与ＣＢＺ比较，差异有

统计学意义（犘＝０．０４８８），而 ＶＰＡ与ＣＢＺ、ＴＰＭ 的不良反应

发生率比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表２　　ＣＢＺ、ＶＰＡ和ＴＰＭ治疗各型癫痫发作的疗效比较［狀（％）］

药物名称 发作类型 狀 有效 显效 完全控制 无效 总有效率 犘

ＣＢＺ ＳＧＴＣＳ ２５ １（４．００） ５（２０．００） １０（４０．００） ９（３６．００） １６（６４．００） ＜０．０５

ＰＳ ８ １（１２．５０） ２（２５．００） ５（６２．５０） ０（０．００） ８（１００．００）

ＶＰＡ ＳＧＴＣＳ ２５ ９（３６．００） ４（１６．００） ８（３２．００） ４（１６．００） ２１（８４．００） ＞０．０５

ＰＳ ７ ０（０．００） ２（２８．５０） ２（２８．５７） ３（４２．８６） ４（５７．１４）

ＡＳ ４ ０（０．００） ２（５０．００） １（２５．００） １（２５．００） ３（７５．００）

ＴＰＭ ＳＧＴＣＳ ２３ ５（２１．７４） ７（３０．４３） ８（３４．７８） ３（１３．０４） ２０（８６．９６） ＞０．０５

ＰＳ ７ ０（０．００） １（１４．２９） ３（４２．８６） ３（４２．８６） ４（５７．１４）

ＡＳ ３ ２（６６．６７） ０（０．００） ０（０．００） １（３３．３３） ２（６６．６７）

表３　　ＣＢＺ、ＶＰＡ和ＴＰＭ治疗男、女癫痫患者的疗效比较［狀（％）］

药物名称 性别 狀 有效 显效 完全控制 无效 总有效率 犘

ＣＢＺ 男 １８ ０（０．００） ６（３３．３３） ７（３８．８９） ５（２７．７８） １３（７２．２２） ＞０．０５

女 １５ ２（１３．３３） １（６．６７） ８（５３．３３） ４（２６．６７） １１（７３．３３）

ＶＰＡ 男 ２１ ３（１４．２９） ６（２８．５７） ６（５３．３３） ６（２８．５７） １５（７１．４３） ＞０．０５

女 １５ ７（４６．６７） ２（１３．３３） ５（３３．３３） １（６．６７） １４（９３．３３）

ＴＰＭ 男 １８ ２（１１．１１） ５（２７．７８） ７（３８．８９） ４（２２．２２） １４（７７．７８） ＞０．０５

女 １５ ５（３３．３３） ３（２０．００） ４（２６．６７） ３（２０．００） １２（８０．００）

表４　　ＣＢＺ、ＶＰＡ和ＴＰＭ治疗各年龄段患者的疗效比较［狀（％）］

药物名称 年龄 狀 有效 显效 完全控制 无效 总有效率 犘

ＣＢＺ 少儿 ４ ０（０．００） １（２５．００） １（２５．００） ２（５０．００） ２（５０．００） ＞０．０５

中青年 ２９ ２（６．９０） ６（２０．６９） １４（４８．２８） ７（２４．１４） ２２（７５．８６）

ＶＰＡ 少儿 ５ ２（４０．００） ０（０．００） ２（４０．００） １（２０．００） ４（８０．００） ＞０．０５

中青年 ３１ ８（２５．８１） ８（２５．８１） ９（２９．０３） ６（１９．３５） ２５（８０．６５）

ＴＰＭ 少儿 ８ ０（０．００） ２（２５．００） ４（５０．００） ２（２５．００） ６（７５．００） ＞０．０５

中青年 ２５ ７（２８．００） ６（２４．００） ７（２８．００） ４（２０．００） ２０（８０．００）
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３　讨　　论

脑炎是由病原体侵犯脑实质而引起的炎症，在急性期因脑

实质充血、炎性细胞浸润，神经细胞变性、坏死，脑组织缺血、缺

氧、酸中毒可致膜电位兴奋性增高，导致癫痫发作［６］。而在感染

急性期过后，可留下永久癫痫灶，癫痫灶可见神经元坏死、缺失、

结构紊乱，畸状增生，血供障碍，生化代谢障碍，γ氨基丁酸（γ

ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）合成减少，细胞膜质子泵失调，钾外

流，钙内流，持续去极化，导致异常放电，引起继发性癫痫［７］。

ＣＢＺ是传统的一线ＡＥＤｓ之一，目前认为它抗癫痫作用的

主要机制是抑制谷氨酸的释放和封闭电压依从性钠离子通道，

稳定过度兴奋的神经细胞膜，抑制反复的神经放电，并减少突

触对兴奋冲动的传递，主要用于治疗癫痫的复杂部分性发作

（亦称精神运动性发作或颞叶癫痫）、ＳＧＴＣＳ和上述两种混合

性发作或其他部分性或全身性发作，而对典型或不典型ＡＳ、肌

阵挛或失张力发作无效。而 ＶＰＡ能增加 ＧＡＢＡ的合成和减

少ＧＡＢＡ的降解，从而升高 ＧＡＢＡ的浓度，降低神经元的兴

奋性，以及其对Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体的抑制作用

是该药抗惊厥作用的主要机制，通过多种机制调节神经兴奋和

抑制的平衡是其明显优势，也是其广谱抗癫痫作用和治疗多种

神经疾病的基础，故适用于所有的癫痫患者。而ＴＰＭ 是一种

单糖基右旋硫代物，它通过多种机制发挥抗癫痫作用［８］：不但

可以阻断电压依赖性钠通道而降低癫痫形成时的放电时程和

每次放电产生的动作电位［９］；还可以在ＧＡＢＡ受体非苯二氮

革位点增强ＧＡＢＡ活性，拮抗谷氨酸的红藻酸／α氨基羟甲基

恶唑丙酸（ＡＭＰＡ）受体，阻断Ｌ型高电压依赖性钙离子通道，

轻度抑制碳酸酐酶而阻止痫性发作的扩散［５］，发挥较强的抗癫

痫效应。从药物的抗癫痫机制来看，３种药物均有有效控制癫

痫的作用，而 ＶＰＡ与ＴＰＭ 的广谱抗癫痫作用可能与其多机

制调节神经的兴奋性有关。

本研究结果显示，对于ＳＥＶＥ的治疗，ＣＢＺ、ＴＰＭ 和 ＶＰＡ

的总有效率并无明显差异，对于ＳＥＶＥ均显示了较好的疗效，

其中ＣＢＺ对部分性发作显示了良好的疗效，明显优于ＶＰＡ和

ＴＰＭ，因此推荐ＣＢＺ作为ＳＥＶＥ部分性发作的一线抗癫痫药；

因为其价格低廉，对于经济情况较差的患者，该药也不失为一

个选择。而ＶＰＡ对各型癫痫发作均显示了良好的疗效，提示

该药适用于ＳＥＶＥ的不同发作类型，仍可作为目前抗癫痫的

一线药物。而作为逐渐被大众接受的ＴＰＭ，已有文献报道能

有效地治疗多种类型、多种病因所致的癫痫［８，１０１５］。从本研究

结果来看，针对ＳＥＶＥ，ＴＰＭ 对各型发作均显示了较好的疗

效，尤其对于ＳＧＴＣＳ的疗效良好，总有效率为８６．９６％，完全

控制率为３４．７８％，所以推荐ＴＰＭ 作为ＳＥＶＥ的广谱 ＡＥＤｓ，

尤其适用于ＳＧＴＣＳ的患者。

在以性别为标准的分组中可见，ＣＢＺ、ＶＰＡ和ＴＰＭ对男、

女癫痫患者的疗效均无明显差异。同时针对中青年和少儿患

者，本研究显示ＣＢＺ组对两个年龄段的总有效率及完全控制

率存在差异，但差异无统计学意义，这可能是由于少儿例数太

少，尚有待进一步扩大样本量探讨。本研究结果表明３种药物

均适用于少儿和中青年及不同性别的ＳＥＶＥ患者的治疗。

从不良反应来看，ＣＢＺ的不良反应发生率为３６．３６％，主

要表现为头晕、乏力、胃肠道症状、记忆力下降及可逆性血小板

减少等；ＶＰＡ的不良反应主要表现为肝功能损害、胃肠道反

应、头昏、头痛及脱发等；ＴＰＭ 的不良反应较少，耐受性好，仅

有１例因不良反应严重而停药，绝大部分的不良反应是轻微

的、一过性的，而且对重要脏器（肝、肾及造血系统）未见明显

影响。

鉴于以上结果，ＴＰＭ抗痫谱广，临床疗效显著，不良反应

较传统药物少而轻，患者耐受性好，适用于ＳＥＶＥ的各型发作。

ＶＰＡ则可依赖其广谱、较好的抗癫痫作用，仍处于一线 ＡＥＤｓ

的位置而更广泛应用于临床。而ＣＢＺ虽不良反应发生率相对

较高，且对全身性大发作的疗效不及ＴＰＭ 和 ＶＰＡ，但其对部

分性发作的疗效良好，且价格低廉，可作为部分性发作的首选

药物。
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