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．标准与讨论．

【编者按】 如本文方法学中所述，本共识中推荐的“首选”药物表述，指50％以上(舍50％)

的专家在进行药物评价时选择了⋯9’，同样，“一线”药物，亦系专家们对该药物评价均值的95％C／下

限／>6．5(即选择7—9者居多)。这2项指标客观而公正的反映了参与本共识的诸多癫痫病学专家的

临床经验与用药习惯，可为广大神经科医生治疗癫痫提供借鉴。尽管专家共识在循证医学中的评价

等级并不高。临床医生在诊疗癫痫患者时，仍需依据个体化治疗的原则，结合更多循证医学的证据，

帮助制定临床决策

抗癫痫药物应用专家共识

中华医学会神经病学分会脑电图与癫痫学组

【摘要】 目的编制我国抗癫痫药物应用专家共识。方法采用无记名问卷调奋形式，收集我

国三级医院中成人神经科专科医生有关抗癫痫药物的应用经验与评价。调杳内容为特发性全面性癫

痫与症状性部分性癫痫的药物治疗，以及特殊人群与伴有共患病患者的抗癫痫药物应用。药物评价

标准采用几级分级制。药物治疗策略评价根据专家评分所得均数、标准差与95％可信区间(95％

a)，分为首选药物、一线、二线与三线药物。结果发出问卷50份，回收49份(98％)。49名专家

中，男性38名(77．6％)，女性11名(22．4％)，年龄(53．9 4-10．8)岁(35～81岁)，平均从业时间

(17．9±10．2)年(3～45年)，所有专家每月诊治癫痫患者20—800例(中位数100例)。总体治疗策

略中，有关特发性全面性癫痫与症状性部分性癫痫的首选治疗，100％的专家选择单药。丙戊酸是新

诊断特发性全面性癫痫的一线药物且惟一的首选药物。症状性部分性癫痫的初始药物首选均为夤马

西平和奥卡西平。在特发性全面性癫痫药物治疗中，丙戊酸是与其他药物联合治疗的首选药物。症

状性部分性癫痫的药物治疗中，卡马西平(奥卡西平)+托吡酯、卡马西平(奥卡西平)+左乙拉西坦、

卡马西平(奥卡西平)+丙戊酸、丙戊酸+拉莫三嗪等是常用配伍。拉莫三嗪为健康育龄期妇女特发

性全面性癫痫与症状性部分性癫痫的首选用药；伴抑郁的癫痫患者，特发性全面性发作的首选用药为

丙戊酸与拉莫三嗪，继发性部分性发作的首选用药为拉莫i嗪、奥卡西平与卡马西平；伴有乙肝的癫

痫患者，无论肝功能是否正常，特发性全面性发作的首选用药为托吡酯与左乙拉西坦，肝功能正常的

继发性部分I生患者，首选用药为奥卡西平，肝功能指标异常时，首选用药为托吡酯与左乙拉西坦；急诊

室中的癫痫患者(不确定类型)茸选丙戊酸与左乙拉两坦。结论本共识归纳专家的临床经验，将对

癫痫的药物治疗有帮助。

【关键词】癫痫；药物疗法；问卷调查
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mean age was 53．9 years，with a mean of 17．9 years in practice．The median number of patients seen per

month WaS 100(range。20 to 800)．For initial monotherapy of IGE(generalized tonic—clonic(GTC)，

absence．and myoclonic seizures)，valproate was rated as treatment of choice．Treatment options were rated

for 3 types of SLRE：simple partial seizures(SPS)，complex partial seizures(cPS)，and secondarily

generalized tonic-clonic seizures(SGTC)．In SLRE—SPS and SI。RE—CPS，carbamazepine and oxcarbazepine

were treatments of choice。with lamotrigine．topiramate and levetiracetam as second line agents．In SI．RE．

SGTC，earbamazepine，lamotrigine and oxcarbazepine were treatments of choice，while lamotrigine，

topiramate，levetiraeetam
and valproate were also usually appropriate．Valproate Was selected as treatment of

choice when combined with other AEDs in IGE．For SI。RE，combination／',uld-on therapy of carbamazepine

(oxcarbazepine) +topiramate，carbamazepine(oxcarbazepine)4-levetiracetam，carbamazepine

(oxcarbazepine)+valproate，valproate十lamotrigine were considered as treatment of choice．For women

who are pregnant or trying to conceive，lamotrigine was treatment of choice for both idiopathic generalized

epilepsy(IGE)and symptomatic localization related epilepsy(SLRE)．For patients with school·age，

lamotrigine Was treatment of choice for IGE．with oxearbazepine and lamotrigine for SLRE．In people衍th

both epilepsy syndromes who have depression，valproate and lamotrigine were treatment of choice for IGE；in

SI。RE，lamotrigine，oxcarbazepine and carbamazepine were treatment of choice．In pemons with epilepsy and

hepatitis B，whether liver function Was normal or not，topiramate and levetiracetam were treatment of choice

for IGE；in SLRE with normal liver function，oxcarbazepine wag treatment of choice，while topiramate and

levetiracetam were selected for SLRE with liver function impairment．Valproate and levetiracetam were

treatment of choice for seizures in the emergency depaflment．Conclusions The expert consensus method

concisely summarizes expert opinion，and this opinion may be helpful in situations in which the medical

literature is scant or lacking．

【Key words】 Epilepsy；Drug therapy； Questionnaires

癫痫是神经科第二大常见疾病。我国约有900

万癫痫患者，使用抗癫痫药物是主要的治疗方法。

自1912年苯巴比妥问世以来，抗癫痫药物已走过了

近1个世纪的历程。从传统抗癫痫药物、新一代抗

癫痫药物，到近年来不断诞牛的第三代抗癫痫药物，

抗癫痫药物的发展令临床医生、科研工作者和癫痫

患者都为之振奋。然而，面对日益繁多的药物选择，

如何制定因药而异、因人而异的治疗策略是神经科

医生与癫痫专科医生面临的课题。在循汪医学受到

高度审视的今天，人们越来越意识到仅仅依靠适应

范畴有限的循证医学数据难以满足临床纷繁复杂的

需求，专家的经验也是帮助诊治的主要因素之一。

为了合理选用抗癫痫药物，以取得更佳的治疗效果，

减少和避免药物不良反应，改善患者的生活质量，也

为了按照循证医学原则而提供新的治疗证据，帮助

基层医务人员提高用药水平，我们编制了“抗癫痫

药物治疗专家共识”。本共识收集专家对涵盖临床

最广泛的2种癫痫发作，即特发性全面性癫痫与症

状性部分性癫痫的药物治疗策略，以及在共患病的

癫痫患者与癫痫特殊人群中的抗癫痫药物应用。

方 法

1．问卷编制旨在通过收集我国三级医院中成

人神经科医生有关抗癫痫药物的应用经验与评价。

编制的原则与方法：(1)主要参考了美国抗癫痫学

会2005年专家共识‘11的方法；(2)仅限于目前已在

我国应用的10种抗癫痫药物，未七市或已上市但尚

未得到广泛应用者(如唑尼沙胺、普瑞巴林等)不包

括在内(迷走神经刺激术和生酮饮食方法由于在国

内开展较少，在成人中尤甚，亦未予列入)；(3)鉴于

国情，对美国专家共识最后部分的题目做了删减，增

加了一些国人较关心的题目；(4)采用无记名的形

式，以邮寄的方式分发与回收问卷。

2．总体治疗策略：调查专家在新诊断特发性全

面性癫痫患者与症状性部分性癫痫患者中所采用的

逐步治疗措施，即单药治疗、2种该药物联合、3种药

物联合或4种药物联合。每步骤可为单选，亦可为

多选。

3．药物评价标准：采用9级评分制。9分：非常

合适，即“这就是您的治疗选择”；7～8分：通常情况

下合适，“这是您在此种情况下常用的治疗选择”；

4～6分：模棱两可，“您有时选择这种治疗方法”，例

如，在第1种治疗失败或有禁忌的情况下；2—3分：

通常不合适，“这是您很少用的治疗方法”，或仅仅

在特殊的情况下使用；1分：非常不合适，不可以应

用。

4．统计学方法：(1)治疗评价：计算各选项的均

数、标准差与95％町信区间(95％CI)。一线药物：

95％CI下限≥6．5；二线药物：95％C／上限<6．5

且95％CI下限>3．5；三线药物：95％c，一}二限≤

3．5；若超过50％的专家选择“非常合适(9分)”时，

即认为此药物是治疗的选择(treatment of choice)，
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即首选药物。(2)药物评价标准：一线药物：专家选

为7～9分(非常情况下更合适和通常情况下合

适)；--线药物：专家选为4～6分；三线药物：专家

选为l一3分(通常不合适和非常不合适)。

结 果

一、基本信息

共发出问卷50份，回收49份(98％)。49名专

家中，男性38名(77．6％)，女性11名(22．4％)；年

龄35～8l岁，平均(53．9±10．8)岁。平均从事神

经科专业时间为(29．2±10．5)年(11—51年)。其

中，癫痫专业医生43名(87．8％)，平均从业时间

(17．9 4-10．2)年(3—45年)。曾经从事过其他医学

专业有：内科学、老年痴呆专业、脑电图专业、基础医

学与预防医学。46名(93．88％)所在单位系综合性

医院神经内科，2名为癫痫专科医院医生，1名为神

经科专科医院医生。所有专家每月诊治癫痫患者

20—800例(中位数100例)，其中43例(87．76％)

近5年参加或主持过癫痫的临床或基础研究。完成

本问卷所花费的时间为35～2880 min(中位数

165 min)。

二、总体治疗策略

有关2种癫痫发作类氆的首选治疗，100％的专

家选择单药。其他步骤治疗策略分别见图1、2(问

卷设计中共有7个步骤，但仅少数专家完成丁最后

2步，故此处仅归纳第1—5步的结果)。

三、初始用药

1．新诊断特发性全面性癫痫：丙戊酸是3种发

作类型(伞身强直一阵挛发作、失神发作和肌阵挛发

作)的一线药物且是惟一的首选药物。全身强直一阵

挛发作的一线药物除丙戊酸外，还有托吡酯和拉莫

三嗪。当丙戊酸治疗失败后，用于全身强直阵挛发

作的首选药物拉莫三嗪，一线药物有拉荧三嗪、托吡

酯与左乙拉西坦。失神发作的首选与一线药物均为

拉莫三嗪。肌阵挛发作无首选药物，一线用药足左

乙拉西坦。拉英三嗪或托吡酯治疗失败后的3种全

面性发作的首选药物均为丙戊酸(表1)。

2．新诊断症状性部分性癫痫：初始药物首选均

为卡马西平与奥卡西平。一线药物为卡马西平、奥

卡西平、拉莫三嗪、托吡酯和左乙拉西坦，在部分继

发全面性发作中，除上述药物外，丙戊酸也进入一线

药物。卡马西平、奥卡西平与拉莫j嗪是其他药物

治疗失败后的首选药物。拉莫三嗪是卡马西平或奥

卡西平治疗失败后的首选药物。部分继发性全面性

图1特发性全而性癫痫的治疗步骤

图2症状性部分性癫痫的治疗步骤

表1特发性全面性癫痫的初始与第二种药物治疗选择

注：VPA：丙戊酸；LTG：拉莫三嗪；TPM：托吡酯；I,EV；左乙拉两坦
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发作的患者中，丙戊酸仍可作为第2种选择的一线

药物(表2)。

3．联合用药：在特发性全面性癫痫的药物治疗

中，丙戊酸是与其他药物联合治疗的首选药物(表

3)。症状性部分性癫痫的药物治疗中，卡马西平

(奥}西平)+托吡酯、卡马西平(奥卡西平)+左乙

拉西坦、卡马西平(奥卡西平)+丙戊酸、丙戊酸+

拉莫三嗪、拉莫i嗪+卡马西平(奥卡西平)及苯妥

英+托吡酯是联合治疗症状性部分性癫痫的各种首

选配伍(表4)。

4．特殊人群的药物治疗：拉莫i嗪为健康育龄

期妇女特发性全面性癫痫与症状性部分性癫痫的首

选用药；左乙拉西坦为全面性癫痫治疗首选药物；健

康育龄期妇女计划受孕并哺乳者，特发性全面性发

作与继发性部分性发作的首选用药均为拉莫三嗪；

老年人除癫痫外无其他系统疾病者首选用药为拉莫

三嗪与奥卡西平，伴有其他系统疾病者首选用药则

为拉莫三嗪与左乙拉西坦；学龄期癫痫患儿，全面性

发作的首选用药是拉莫三嗪，继发性部分性发作的

首选用药为奥膏西平与拉莫三嗪(表5)。

5．共患病：伴抑郁的癫痫患者，特发性全面性

发作的首选用药为丙戊酸与拉莫三嗪，继发性部分

性发作的首选用药为拉莫三嗪、奥卡西平与卡马西

平；伴有行为问题者，特发性全面性发作的首选用药

为丙戊酸与拉莫三嗪，继发性部分性发作的首选用

药为拉莫三嗪、奥卡西平与卡马西平；伴有肾衰竭且

需透析治疗者，特发性全面性发作的首选用药为丙

戊酸，一线用药为丙戊酸、拉莫三嗪与左乙拉两坦；

症状性部分性发作的首选与一线用药为拉莫三嗪，

一线用药还有左乙拉西坦；伴有乙型病毒性肝炎

(简称乙肝)的癫痫患者，无论肝功能是否正常，特

发性全面性发作的首选用药为托吡酯与左乙拉西

坦，肝功能正常的继发性部分性患者，首选用药为奥

卡西平，出现肝功能指标异常时，首选用药为托吡酯

与左乙拉西坦；伴有其他肝病者，特发性全面性发作

与继发性部分性发作的首选药物均为托吡酯与左乙

拉西坦；伴有认知功能损害的儿童或老年癫痫患者，

特发性全面性发作的首选用药为拉莫三嗪，继发性

部分性发作的首选用药为拉莫三嗪与奥卡西平，老

年患者左乙拉西坦亦可以作为首选用药(表6)。

6．其他：急诊室中的癫痫患者小确定发作类型

时首选丙戊酸(73．5％)或左乙拉西坦(50．0％)。

表2症状性部分性癫痫的初始与第一种药物治疗选择

注：CBZ：卡码西平；I,TG：拉莫二嗉；0x(：：奥卡西平；PHT：苯妥英钠；TPM：托吡酯；VPA：丙戊酸钠；GBP：加巴喷丁；LEV：左乙拉西坦
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表3特发性全面性癫痫联合用药的首选组合 表4症状性部分性癫痫联合用药的酋选组合

注：LTC：拉莫三嗪；LEV：左乙拉西坦；TPM：托吡酯；VPA：丙戊

酸；一：无

脑卒中后的癫痫患者(无其他系统疾病)首选拉莫

三嗪(66．7％)或奥卡西平(59．2％)，伴有其他系统

疾病者首选左乙拉西坦(50．0％)。

正在使用“中成药”治疗的癫痫患者，考虑到在

临床实践中有调换药物的必要及患者的需求，而且

也有不少专家发现在患者使用的“中成药”中许多

都检测到有抗癫痫药物的成分(以苯巴比妥为多

见)，故设计了有关问题。其中，对于发作控制且无

注：CBZ：卡马西平；GBP：加巴喷丁；LTG：拉莫三嗪；LEV：左乙

拉西坦；OXC：奥卡西平；P8：苯巴比妥；PttT：苯妥英钠；TPM：托吡

酯；VPA：丙戊酸；一：无

不良反应的特发性全面性发作与症状性部分性发作

者，将停药作为首选(选项“9”)的专家比例分别为

表5特殊人群的药物治疗选择

注：LTG：拉莫三嗪；LEV：左乙拉西坦；TPM：托吡酯；OXC：奥卡西平；CBZ：卡马两平；VPA：丙戊酸；一：无

表6伴有共患病的癫痫患者药物治疗

注：VPA：丙戊酸；LTG：拉莫三囔；TPM：托吡酯；LEV：左乙拉西tfl．；OXC：奥卡两平；CBZ：卡马I旨平
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38．3％(18／47)和34．0％(16／47)。对于发作未控

制或存在不良反应者，超过70％的专家均首选停

药。对于中成药是已控制发作的特发性全面性发作

者首选丙戊酸，症状性部分性发作者首选拉莫三嗪；

尚未控制发作者首选药物为奥卡西平或拉莫三嗪。

关于驾车问题，发作控制且正逐步减停抗癫痫

药物的特发性伞面性癫痫和继发性部分性癫痫患

者，73．5％(36／49)的专家建}义停止驾车；发作控制

且正试图转换其他抗癫痫药物的特发性全面性癫痫

与继发性部分性癫痫患者，分别有98．O％(48／49)

与85．7％(42／49)的专家建议停止驾车。

讨 论

20世纪的前50年，癫痫的药物治疗主要有苯

巴比妥(最早应用于1912年)和苯妥英(最早应用

于1938年)。从20世纪60年代起，基于对脑内电

化学活动，尤其是兴旮陆及抑制性神经递质的进一

步了解，抗癫痫药物的研发大大加速。在过去的20

年中，lo余种新一代抗癫痫药物陆续上市，使得癫

痫初始药物选择变得复杂起来。抗癫痫药物根据对

不同癫痫发作类型与癫痫综合征的疗效而分为广谱

和窄谱药物。广谱抗癫痫药物对于多数成人癫痫或

癫痫综合征患者是有效的，包括丙戊酸、拉莫三嗪、

托吡酯、左乙拉西坦与唑尼沙胺。相比而言，窄谱抗

癫痫药物，如卡马西平、苯妥英、加巴喷丁、替加宾、

奥卡西平与普瑞巴林等则仅对部分性癫痫患者有

效L2J，尤其对特发性全面性癫痫综合征(如青少年

肌阵挛癫痫、儿童失神癫痫)的疗效差于广谱抗癫

痫药物，并有可能加重其中部分癫痫类型的发

作口J。Kwan和BrodieHl经过长达20年的前瞻性研

究发现，约半数的新诊断癫痫患者经第1种抗癫痫

药物治疗后可达到无发作，非耐受性所致的第1种

药物治疗失败增加了对其他药物无应答的可能性，

但在接受第2种或第3种药物治疗后有近2／3的患

者可以达到无发作。英国国家卓越临床研究中心

(U K National Institute for Clinical Excellence，NICE)

在2004年发表的有关癫痫治疗的指南认为传统抗

癫痫药物是新诊断癫痫患者的首选药物，而部分临

床医生认为新一代抗癫痫药物相对传统药物存在优

势，2004年美国神经病学会(AAN)发表的指南也支

持这一观点，将新一代抗癫痫药物推荐应用于新诊

断癫痫患者。近期完成的SANAD研究是一项更为

贴近临床实践的大型、随机、开放、对照研究，将临床

常用的传统与新型抗癫痫药物的疗效进行了比较。

其结果显示，拉莫三嗪在是部分性癫痫治疗中的保

留率与数个传统和新型抗癫痫药物的相比更占优

势，丙戊酸用于治疗全面性癫痫与不能分类的癫痫

患者，疗效优于拉莫三嗪与托吡酯"J。随着新型抗

癫痫药物的不断问世，传统药物的地位能否保留?

临床医生面对十几种抗癫痫药物和众多“指南”时，

如何为某一个特定的患者选择抗癫痫药物?这都成

了业内人士过去、现在乃至将来热议的焦点。

本共识中，100％的专家对新诊断特发性全面性

癫痫与症状性部分性癫痫的初始治疗选用单药治

疗，与2005年美国AAN专家共识结果完全一致。2

种癫痫发作类型的步骤六与步骤七中，选择3种药

物联合治疗的比例分别为61．7％与48．5％，62．0％

与82．7％，明显高于AAN专家共识中的比例，原因

在于美国专家在这两步骤中较多选择了迷走神经刺

激术，在我国成年患者中应用甚少，因此未列入在本

次共识调查范围内。

丙戊酸是3种新诊断特发性伞面性癫痫发作类

型一线且惟一的首选药物。除丙戊酸外，全身强直-

阵挛发作的一线药物还有托吡酯与拉莫三嗪，与

2005年AAN共识完全一致。新诊断症状性部分性

癫痫的初始药物的首选均为卡马西平或奥卡西平。

一线药物均为卡马西平、奥卡西平、拉莫三嗪、托吡

酯与左乙拉西坦，而在部分继发全面性发作中，除上

述药物外。丙戊酸也进入一线药物。而AAN共识

中，部分性癫痫的首选药物除卡马西平与奥卡西平

外，拉莫三嗪是复杂部分性发作的旨选，一线药物为

卡马西平、拉莫三嗪、奥卡西平与左乙拉西坦。

研究表明，70％的新诊断癫痫患者可达到长期

的发作缓解，仅16％的患者在第1次治疗失败后有

望达到无发作。在第1种单药治疗失败后，医生的

治疗选择是添加1种新的药物，还是以另1种药物

替换现有治疗药物呢?转换治疗的优点在于出现药

物的毒性反应的概率小，且可分别评价药物疗效。

然而，联合治疗理论上可更为有效的控制癫痫，利用

药效学相互作用的优势可达到更高的无发作率。

Beghi等i61完成的l项多中心、随机、对照研究中，

将157例经第1种抗癫痫药物治疗失败的患者随机

分为转换单药治疗组(n=76)和添加治疗组(凡=

81)，结果发现12个月累积保留率分别为55％与

65％(P=0．74)，12个月无癫痫发作率分别为14％

与16％(P=0．74)，2组不良反应发生率亦相近。

提示第1种单药治疗失败后，无沦添加新的抗癫痫

药物或转换单药治疗，其疗效与不良反应相近。
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本共识中，对于特发性全面性癫痫丙戊酸治疗

失败后，用于全身强直一阵挛发作的首选药物为拉莫

三嗪，一线药物有拉莫三嗪、托吡酯和左乙拉西坦；

失神发作的一线与首选药物均为拉莫三嗪，均与

AAN共识完全一致。肌阵挛发作无首选药物，一线

用药是左乙拉西坦，AAN共识中一线用药则是唑尼

沙胺。对拉莫三嗪或托吡酯治疗失败的3种全面性

发作的首选药物均选为丙戊酸，与AAN共识一致。

症状性部分性癫痫在卡马西平治疗失败后3种发作

类型的首选药物为拉莫三嗪，奥卡西平也是简单部

分性发作的首选药物。一线药物除上述外，还有托

吡酯和左乙拉西坦。同时，丙戊酸也是简单部分性

发作与部分继发全面性发作的一线药物。AAN共

识中卡马西平治疗失败后的首选药物同样为拉莫三

嗪。但仅3种药物进入一线药物，即拉莫三嗪、左乙

拉西坦和托吡酯。卡马西平、奥卡西平与拉莫三嗪

是其他药物治疗失败后的首选，与AAN共识一致。

癫痫的治疗以单药为首选，但对于有多种发作

形式或难治性癫痫患者仍需联合用药。目前的理论

是，推荐2种不同作用机制的药物联合治疗，还应避

免具有相互作用的2种抗癫痫药物的联合治疗。

Kwan和Brodie【7j研究发现，联合具有钠离子通道阻

滞作用与多种作用机制的抗癫痫药物时，相对其他

的组合具有更高的癫痫无发作率(分别为36％和

7％，P<0．05)。本共识结果提示，丙戊酸是与其他

药物联合治疗特发性全面性癫痫的首选药物，与

AAN共识一致。由于卡马西平的肝酶诱导作用，易

导致拉莫三嗪血药浓度的下降，以及苯妥英与卡马

西平都作用于钠通道，因此相互间较少联合应用。

AAN共识中较多药物的首选联合用药为左乙拉西

坦，但由于左乙拉西坦在国内上市时间不长，因此，

本共识中将其作为首选联合用药者较少。

老年人癫痫的发生率位居所有人群的榜首哺J。

随着老龄社会的到来，老年人癫痫的发生率逐步上

升。65—69岁人群中，癫痫的发生率为90／10万，

80岁以上人群则为150／10万【9J。癫痫对于老年人

来说具有复杂且特殊的躯体与心理结局。为老年人

选择抗癫痫药物必须慎重，涉及耐受性、不良反应与

药代动力学等方面，且不能加重患者原有的躯体疾

病。在老年癫痫患者中应用新型抗癫痫药物显然优

于传统抗癫痫药物【10|。Brodie等分析了117例

65—92岁的老年癫痫患者，发现62％的患者在第1

种抗癫痫药物治疗后至少达到1 2个月无发作，26％

的患者对第1种抗癫痫药物无效，12％的患者无法

耐受。随访长达20年后，79％的患者达到发作缓

解，93％的患者仍为单药治疗。多个研究结果提示，

老年人癫痫发作的总体预后优于年轻人¨1。。本共

识结果显示，患癫痫但无其他系统疾病的老年人首

选药物为拉莫三嗪或奥卡西平。伴有其他系统疾病

者则为拉莫三嗪或左乙拉西坦。在AAN共识中，无

论健康或伴有其他系统疾病者均首选拉莫三嗪，一

线用药为拉莫三嗪与左乙拉西坦，在伴有其他系统

疾病者中还包括加巴喷丁。本共识结果与其基本一

致。

癫痫发作及使用抗癫痫药物对女性患者产生很

多不利影响，包括生理代谢改变，不孕、使用口服避

孕药避孕失败等，而在孕期还将影响胎儿，如导致胎

儿出生缺陷、后天发育异常等。育龄期女性癫痫患

者的治疗涉及2方面的问题：最大限度的减少抗癫

痫药物对患者和后代的影响和较好的控制癫痫发

作，后者对妊娠过程中胎儿的影响甚至更大¨2。。因

此，女性患者的治疗必须综合考虑。本共识结果显

示，健康育龄期妇女中，拉莫三嗪为特发性全面性癫

痫与症状性部分性癫痫的首选用药，与AAN共识完

全一致。全面性癫痫中，左乙拉西坦亦为治疗首选，

特发性全面性发作一线用药是拉莫三嗪、左乙拉西

坦和托吡酯，症状性部分性发作的一线用药是拉莫

三嗪、左乙拉西坦、奥卡西平和托吡酯。健康育龄期

妇女计划受孕并哺乳者，特发性全面性发作与症状

性部分性发作的首选用药均为拉莫三嗪，与AAN共

识完全一致。一线用药均为拉莫三嗪和左乙拉西

坦。

认知功能与各种行为问题在儿童癫痫中较为常

见，及时的诊断与预防认知功能损害与行为问题的

发生将有效预防其对儿童生长发育的长久影响。

Rantanen等¨列采用文兰社会成熟量表(Vineland

Social Maturity Scale，VSMS)与康纳斯父母评价量表

(Conners’Parent Rating Scales，CPRS)评价了26例

3～6岁学龄前儿童癫痫患者的社会功能状况，结果

发现，起病年龄早且属难治性癫痫的儿童患者其年

龄相关社会功能减退，并存在多种注意与行为问题。

癫痫儿童注意缺陷障碍(Attention deficit disorder，

ADHD)的发生高于普通人群，与生物学及社会心理

学多种因素有关。此外，抗癫痫药物的不良反应也

与儿童癫痫患者的认知功能与行为障碍有关，但亦

能通过控制癫痫发作而改善¨4。。本共识中，学龄期

儿童全面性发作的首选用药是拉莫三嗪，并与左乙

拉西坦同为一线用药。症状性部分性发作的首选用
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药为奥卡西平与拉莫三嗪，一线药物除上述外，还有

左乙拉西坦、卡马西平和丙戊酸。

共患病指患有一种疾病的患者同时存在另一种

或几种其他疾病，共病状态在慢性病、老年患者中较

为常见。Forsgren【l纠研究发现，47．3％的患者存在

除癫痫外的其他疾病。癫痫患者较普通人群更为常

见的共患病有抑郁、焦虑、睡眠障碍、认知功能损害、

精神病以及其他系统疾病。癫痫患者的年龄、性别、

起病年龄、病程、抗癫痫药物的数量、癫痫控制情况

等均与其共患病的种类、数量及严重程度有密切联

系。一些抗癫痫药物会对患者基础的精神状态产生

一定的影响，因此，对于基础精神状况活跃者宜采用

1．氨基丁酸能的抗癫痫药物，而基础精神状态镇静

者则须应用抗谷氨酸能药物进行治疗¨引。本共识

中，伴有抑郁障碍的特发性全面性发作患者，其首选

用药为丙戊酸与拉莫三嗪，同时也是一线用药。症

状性部分性发作的首选用药为拉莫三嗪、奥卡西平

与卡马西平，一线用药除上述外还有丙戊酸。与

AAN共识完全一致。伴有行为问题的特发性全面

性发作患者的首选用药为丙戊酸与拉莫三嗪，同时

也是一线用药。症状性部分性发作的首选用药卡马

西平、奥卡西平与拉莫三嗪，一线用药除上述外还有

丙戊酸。

影响癫痫患者认知功能的因素除疾病本身、社

会心理因素外，抗癫痫药物也是其中之一。现在的

观点认为，所有的抗癫痫药物均会对患者的认知功

能有所影响⋯J。因此，对于一些已经存在认知功能

损害的患者或一些特殊人群，如老年患者与儿童，应

采用对认知功能影响相对小的药物。本共识中，对

于伴有认知功能损害的儿童与老年癫痫患者，特发

性全面性发作的首选用药为拉莫三嗪，一线用药为

拉莫三嗪、左乙拉两坦和丙戊酸。症状性部分性发

作的首选用药为拉莫三嗪或奥卡西平，一线用药除

上述外还有左乙拉西坦。此外，在老年患者中，左乙

拉西坦亦可作为首选用药。

我国是肝病(也是乙肝)大国，不少癫痫患者是

乙肝病毒的携带者，或存在其他肝病，重者可能导致

肝功能损害。对这类患者的抗癫痫药物治疗，应首

先考虑其肝功能状况，尽可能避免经肝脏代谢、有可

能引起明显肝损害的抗癫痫药物。本共识中，无论

肝功能是否正常，特发性全面性发作的首选用药为

托吡酯与左乙拉西坦，一线用药均为托吡酯、左乙拉

西坦和拉莫三嗪，对于肝功能正常的乙肝病毒携带

者的继发性部分性患者首选用药为奥卡西平，一线

药物还有托吡酯、左乙拉西坦、拉莫三嗪和奥卡西

平。而当肝功能指标异常时，首选用药为托吡酯与

左乙拉西坦，一线用药除上述外还有拉莫三嗪。对

于伴有其他肝病的癫痫患者，特发性全面性发作与

症状性部分性发作的首选药物均为托吡酯或左乙拉

西坦。

肾功能不全可改变抗癫痫药物药代动力学特性

的诸多方面，如吸收、蛋白结合、。肾脏与肝脏的清除。

药物经过肾脏清除的程度取决于药物的水溶性。因

此当肾小球滤过率下降时，水溶性药物如加巴喷丁

的用药剂量应相应减少，而脂溶性药物如卡马西平

则受肾小球滤过率的影响小。同样，由于肾功能不

全患者的蛋白结合率的改变，一些蛋白结合率高的

药物，如苯妥英的游离血浆浓度将增加，进而增加肝

脏的代谢水平，使得药物的总体浓度下降。在应用

透析治疗的患者中，抗癫痫药物的浓度将下降。决

定抗癫痫药物是否被透析清除的因素有：药物的分

子大小、水溶性、蛋白结合率与药物的分布体积。目

前所有的抗癫痫药物均为小分子。药物的脂溶性越

高、蛋白结合率越高以及分布体积越大就越不容易

通过透析清除。药物的水溶性高、低蛋白结合以及

分布体积小则易在透析过程中被清除¨8|。本共识

中，对于肾功能不全且进行透析治疗的特发性全面

性发作的首选用药为丙戊酸，一线用药为丙戊酸、拉

莫三嗪和左乙拉西坦。症状性部分性发作的首选与

一线用药为拉莫三嗪，一线用药还有左乙拉西坦。

AAN共识中，拉莫三嗪与丙戊酸作为特发性全面性

发作的一线用药，而症状性部分性发作的一线用药

仅拉莫三嗪。

研究显示，15．2％的癫痫患者至少1次曾到急

诊就诊¨引。急诊癫痫患者多不能确定其发作类型，

且常常需要医生进行快速处理。因此，急诊室中抗

癫痫治疗的要求是广谱、使用方便、剂量滴定快的药

物。本共识结果提示，急诊率中的癫痫患者首选丙

戊酸与左乙拉西坦，一线用药还有托吡酯。AAN共

识中，无首选药物，以左乙拉西坦与丙戊酸作为一线

用药。

脑卒中后癫痫的发作类型为症状性部分性发

作，此类患者多为老年人，因此，脑卒中后癫痫的治

疗除考虑发作类型外，老年患者这一特殊人群的特

点亦应作为重要的药物选择考虑因素。本共识中，

对于脑卒中后无其他系统疾病的癫痫患者首选拉莫

三嗪或奥卡西平，并与卡马西平、左乙拉西坦及托吡

酯同为一线用药，伴有其他系统疾病者首选左乙拉
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西坦，拉莫三嗪、奥卡西平、左乙拉西坦和托吡酯是

一线用药。

中成药是我国特殊的癫痫治疗问题。目前在临

床上使用的多数所谓的“中成药”，实则掺有“西药”

成分，较为常见的是苯巴比妥、苯妥英、丙戊酸与卡

马西平，尤以苯巴比妥为多见。对于控制不佳或耐

受不能的患者，答案是肯定的，即换药。但由于部分

“中成药”中含有西药的有效成分，一些患者在接受

这类药物治疗后，的确能控制发作，此时又如何选择

治疗决策呢?考虑到部分患者有出于经济的或出于

治疗本身的需求更换药物，在设计时提出了相关的

内容。本共识中，对于中成药控制发作且无不良反

应的癫痫患者，约1／3的专家认为需换用正规治疗，

对于出现药物不良反应或发作控制不佳者，超过2／3

的专家认为应停用中成药。

癫痫与驾车既足医学问题，也是社会问题。包

括我国在内的许多国家严禁癫痫患者驾车，这的确

保障了交通以及患者本身的安全，但却使许多患者

失去了一种便捷的交通工具，有时甚至是就业机会，

也是造成患者有被歧视感的原因之一。一些西方国

家已取消了相关禁令，而将法规修正为允许癫痫无

发作2年以上的患者或并不影响驾车的简单部分性

发作的患者可取得驾照Ⅲj。有关此类政策法规的

制定需要立法部门与专业人员的共同协调与努力。

本问卷中涉及的驾车问题仅在癫痫发作控制的情况

下是否仍然可以继续驾车。结果显示，在发作控制

的情况下，无论正逐步减停抗癫痫药物或正试图转

换其他抗癫痫药物，超过2／3的专家不建议驾车。

本文来自我国诸多癫痫病专家的临床经验，经

过客观合理的统计分析，所得结果可为广大神经科

医生治疗癫痫提供借签。
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【编后评述】

在过去的10多年中，不断涌现出来的新的抗癫

痫药物如同一把双刃剑摆在医生及患者面前：一方

面提供了更多的用药选择，另一方面众多的用药方

案也带来了更多的困惑。如何制定合理的用药指导

原则?循证医学强调要使用当前最佳的临床证据。

如大型随机对照试验(RCT)等，但在癫痫药物治疗

这一领域，完全遵循这一原则存在实际困难：目前有

限的高强度证据难以满足临床复杂情况的要求，尚

不能指导个体化治疗；一些新近投放市场的药物，我

们对其作用机制、副作用尚缺乏严格评价的研究证
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据；另外，一些国际上的大型临床研究也缺乏中国的

资料。这些实际问题都严重制约着国内抗癫痫药物

合理和规范化使用的进程。循证医学把专家意见的

论证强度放在较低级别并不等于否认专家意见，而

是提醒我们在听取专家意见时要注意他们的经验来

源。本共识参考美国2005年专家共识制定方法，并

根据我国国情进行了合理修改，采用无记名问卷调

查形式对国内各级医院成人癫痫专科医生有关抗癫

痫药物的应用经验进行收集和总结及客观分析，因

此共识是临床实践中科学证据与经验积累相结合的

产物，有较高的论证强度和临床实践意义。不可否

认，由于我国各地区经济、文化水平的差异可能会影

响不同专家对抗癫痫药物的选择，从而带来一定的

偏倚；而且其结果和结论也不能完全避免经验主义

固有的主观性和片面性。但在目前尚缺乏更好的循

证医学证据前提下，这一共识仍然彰显其科学性和

临床实用价值，能有效指导个体化治疗，促进国内癫

痫治疗的规范化和合理化，一定程度避免医患纠纷

的发生。相信随着循证医学的发展及高强度证据的

逐渐增多，专家共识也将与时俱进，不断更新，为临

床工作提供强有力的支持。

(周东)

癫痫的药物治疗是神经科J晦床广泛关注的问

·65·

题，目前可供选择的药物很多。有传统的抗癫痫药

物，也有20世纪90年代以后上市的抗癫痫新药。

在如何选择药物方面存在着很多的问题和困惑。癫

痫是一种慢性疾病，药物治疗的周期相对较长，治疗

癫痫首先是在正确诊断的基础上选择合适的药物，

所谓合适的药物应尽量满足以下3个条件：(1)对

临床相应的癫痫发作类型及综合征有效；(2)尽可

能小的药物不良反应；(3)确保患者良好的生活质

量。为达到药物的最佳选择，各国癫痫学界和国际

组织曾发布了各自的抗癫痫药物治疗指南，很多是

在循证医学的基础上建立的，但是循证医学证据亦

有其局限性，很多成功的临床治疗并没有循证医学

“证据”。因此，很多国家选择了专家共识的方法来

指导临床实践，虽然共识的循证医学级别不高，但由

于参与共识制定者均为长期从事癫痫临床工作的专

家，能够将对国际指南的理解和临床经验很好地结

合在一起，得出的共识为临床选药提供了有效指导。

本共识总结了国内第一次抗癫痫药物治疗的专

家经验，可供临床神经科医师参考，预期能够在一定

程度上规范我国的癫痫药物治疗。

(吴立文)

(收稿日期：2010-．09—27)

(本文编辑：李鹏)

关于学术论文申请“快速通道”发表的规定

为了尽快地反映我国神经科学的创新性科研成果和临

床经验，本刊开辟r发表优秀学术论文的“快速通道”，简化

了论文从审查到正式发表的程序，缩短了发表周期，以使具

有创新性内容的学术论文尽早、尽快发表。

申请学术论文进入“快速通道”的要求：(1)凡内容涉及

重大创新和围内舀‘创，达到或超过国内或国际先进水平的基

础和临床方面的沦文，均可申请进入“快速通道”；(2)作者

本人提fn进入“快速通道”的申请；(3)作者提供国内外数据

库的查新报告；(4)作者提供两位同行知名专家(作者所在

单位的专家和作者的导师应回避)的推荐信。推荐信内容应

包括学术论文为“最新”、“首创”及申请快速发表的理由；

．启事．

(5)作者提供申请快速发表论文的作者署名无争议、发明权

(即首创权)无争议的证明；(6)作者提供论文和相关照片

1份；(7)作者提供由作者单位科研部门开具的介绍信并支

付“快速通道”审稿费400元。

凡符合上述规定和要求，且获准进入“快速通道”的论

文，将由本刊编委会总编辑、相关专业编委共同审议决定是

否刊登，如编委会审查后fLd意论文发表，本刊承诺该论文于

获准进入“快速通道”后4个月内刊出。对于未能通过审查

的论文，将按照普通稿件进行处理。

中华神经科杂志编辑部
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