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　　摘　要：目的　探讨奥卡西平（ＯＸＣ）和丙戊酸钠（ＶＰＡ）对癫痫患者血浆同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）和不对称二甲基精氨酸（ＡＤ

ＭＡ）水平的影响。方法　分别检测ＯＸＣ组３２例和ＶＰＡ组３６例单药治疗的癫痫患者血浆 Ｈｃｙ和ＡＤＭＡ水平，与对照组比较，

并分析 Ｈｃｙ和ＡＤＭＡ水平与抗癫痫药物治疗时间的相关性。结果　ＯＸＣ组和 ＶＰＡ组患者血 Ｈｃｙ、ＡＤＭＡ水平高于对照组

（犘＜０．０５），ＯＸＣ组和ＶＰＡ组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；抗癫痫药治疗时间与血浆 Ｈｃｙ、ＡＤＭＡ水平均呈正相关（狉＝

０．２７４、０．２５６，犘＜０．０５）。结论　ＯＸＣ和ＶＰＡ可引起癫痫患者血浆 Ｈｃｙ、ＡＤＭＡ水平升高，长期服用ＯＸＣ和 ＶＰＡ的癫痫患者

应监测血 Ｈｃｙ、ＡＤＭＡ，及时补充Ｂ族维生素、叶酸有利于减少血栓事件的发生。
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　　目前，长期服用抗癫痫药物所导致的血栓事件风险增加逐

渐引起关注，而高同型半胱氨酸是参与动脉粥样硬化病理生理

过程及引起脑血管疾病的重要危险因素。本研究通过观察奥

卡西平（ｏｘｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅ，ＯＸＣ）和丙戊酸钠（ｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅ，

ＶＰＡ）这两种有代表性的抗癫痫药对癫痫患者血浆同型半胱

氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）、不对称二甲基精氨酸（ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ

ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ，ＡＤＭＡ）水平的影响，为癫痫患者脑血栓事件

的预防和治疗提供依据，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　癫痫患者选自本院２００９年９月至２０１１年３

月的住院或门诊患者，根据临床症状和脑电图检查确诊为癫

痫，无高同型半胱氨酸血症病史，并排除心、肝、肾及血液系统

疾病。将患者分为２组，ＯＸＣ组：３２例，男１４例，女１８例，年

龄１４～５０岁，平均（２２．５４±１０．３４）岁，病程６个月至１４年，服

药６个月至１年者１９例，１年以上者１３例；ＶＰＡ组：３６例，男

２１例，女１５例，年龄２４～５６岁，平均（２６．２３±１１．８７）岁，病程

４个月至１６年，服药６个月至１年者２４例，１年以上者１２例。

选择同期本院体检中心的健康体检者３０例作为对照组，男１５

例，女１５例，年龄１８～５０岁，平均（２７．６５±１２．２５）岁。各组间

年龄、性别比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。本研究经本

院伦理委员会批准并征得受试者对本研究知情同意。

１．２　方法　所有患者均抽取空腹静息状态下静脉血５ｍＬ，离

心分离血浆，采用高效液相色谱法检测血浆 Ｈｃｙ和 ＡＤＭＡ

水平。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，抗癫痫药治疗时间与

血 Ｈｃｙ、ＡＤＭＡ水平的关系采用直线相关分析。以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

ＯＸＣ组和ＶＰＡ组血浆 Ｈｃｙ、ＡＤＭＡ水平均升高，其中，

服药６个月至１年，ＯＸＣ组、ＶＰＡ组与对照组比较，差异均有

统计学意义（犘＜０．０５）；服药超过１年，ＯＸＣ组、ＶＰＡ组与对

照组比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）；ＯＸＣ组和ＶＰＡ组

比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。抗癫痫药治疗时

间与血浆 Ｈｃｙ、ＡＤＭＡ水平均呈正相关（狉＝０．２７４、０．２５６，犘＜

０．０５）。
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表１　　各组血浆 Ｈｃｙ、ＡＤＭＡ水平比较（狓±狊）

组别 Ｈｃｙ（μｍｍｏｌ／Ｌ） ＡＤＭＡ（μｇ／ｍＬ）

ＯＸＣ组 ３２

　服药０．５～１．０年 １９ １６．５３±４．７２△ １．０３±０．３２△

　服药大于１年 １３ １９．６４±６．８７☆ １．４８±０．４４☆

ＶＰＡ组 ３６

　服药０．５～１．０年 ２４ １７．３５±４．２１△ １．１１±０．３８△

　服药大于１年 １２ １９．４７±６．４６☆ １．５７±０．５１☆

　对照组 ３０ １０．３０±２．４３ ０．７８±０．２１

　　△：犘＜０．０５，☆：犘＜０．０１，与对照组比较。

３　讨　　论

高同型半胱氨酸血症被广泛认为与动脉粥样硬化关系密

切，是脑血栓事件发生的重要危险因素［１］。ＡＤＭＡ是一种内

源性的一氧化氮合酶（ＮＯＳ）抑制物，可使血管活性物质一氧化

氮（ＮＯ）合成减少，引起内皮功能障碍，从而参与动脉粥样硬

化［２］。越来越多的研究认为，高同型半胱氨酸血症可能是心脑

血管疾病的一个新的危险因素。高 Ｈｃｙ参与动脉粥样硬化发

展过程的机制可能与其引起 ＡＤＭＡ水平升高，进而抑制 ＮＯ

合成这一级联瀑布有关［３］。回顾性调查发现，长期接受抗癫痫

药物治疗的儿童远期患心血管疾病风险增加，原因可能与血浆

Ｈｃｙ和血脂蛋白水平升高有关
［４］。抗癫痫药物引起患者血浆

Ｈｃｙ的机制不明确，可能与其影响肝酶有关
［５］。服用卡马西平

的癫痫患者血浆ＡＤＭＡ水平升高，表明服用抗癫痫药物后血

浆 Ｈｃｙ和ＡＤＭＡ水平升高可能是血栓事件风险增加的重要

原因［３６］。

ＡＤＭＡ是一个比 Ｈｃｙ能更好地反映血管内皮功能障碍

的指标，因为它不太受一些参数变化影响，如空腹状态，体力活

动及其他因素［７］。因此，同时检测血浆 Ｈｃｙ、ＡＤＭＡ水平的变

化来研究抗癫痫药物对患者动脉硬化的影响比单独检测 Ｈｃｙ

更为可靠。本研究发现，接受ＯＸＣ和 ＶＰＡ治疗后，患者血浆

Ｈｃｙ、ＡＤＭＡ水平升高，而且接受 ＯＸＣ、ＶＰＡ单药治疗超过１

年的患者，血浆 Ｈｃｙ、ＡＤＭＡ水平更高，同时抗癫痫药治疗时

间与血浆 Ｈｃｙ、ＡＤＭＡ水平均呈正相关，表明抗癫痫药物对血

浆 Ｈｃｙ、ＡＤＭＡ水平存在影响，且抗癫痫治疗时间越长，影响

越明显。抗癫痫药物引起血叶酸和维生素Ｂ１２水平降低，这是

导致高 Ｈｃｙ血症的重要因素
［８］。抗癫痫药物致叶酸和维生素

Ｂ１２降低的原因除了与其干扰肝酶代谢有关外，也可能与抗癫

痫药物干扰了饮食、吸收、血浆蛋白结合、细胞代谢及肾脏排泄

等综合因素有关［９］。本研究还发现，ＯＸＣ组和 ＶＰＡ组血浆

Ｈｃｙ、ＡＤＭＡ水平无差别，提示不能证明新型抗癫痫药 ＯＸＣ

在降低高同型半胱氨酸血症风险上比ＶＰＡ更安全。

综上所述，本研究发现长期服用 ＯＸＣ和 ＶＰＡ引起患者

血浆 Ｈｃｙ、ＡＤＭＡ水平升高，认为长期接受抗癫痫药物治疗的

患者常规监测血浆 Ｈｃｙ、ＡＤＭＡ水平并及时补充Ｂ族维生素、

叶酸、Ｌ精氨酸等以降低 Ｈｃｙ、ＡＤＭＡ水平，可能有助于降低

抗癫痫药物带来血栓事件发生的风险，并有可能减少癫痫的耐

药性。
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