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·临床研究·
拉莫三嗪添加-替换治疗丙戊酸治疗无效的

癫痫患者的疗效
管萍，李志红，卢鹏超

摘要 目的：探讨丙戊酸治疗无效的癫痫患者采用拉莫三嗪添加-替换治疗的疗效。方法：丙戊酸治疗无效

的癫痫患者100例，随机分为对照组和观察组各50例，对照组给予拉莫三嗪单独用药治疗，观察组给予拉莫

三嗪与丙戊酸联合用药治疗，分析2组治疗有效率、治疗前后发作次数、每次持续时间、血药浓度以及不良

反应发生率。结果：与对照组相比，观察组的总有效率高于对照组，不良反应发生率低于对照组，治疗后发

作次数和每次发作持续时间低于对照组，血药浓度高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论：对

于丙戊酸治疗无效的癫痫患者采用拉莫三嗪添加-替换治疗可提升疗效。
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癫痫是大脑神经元突发性异常放电所导致的

短暂性大脑功能障碍的慢性病，发病率较高，是多

种病因导致的临床综合征 [1]，每年的新发患者在

65～70 万左右，是神经科仅次于头痛的第二大疾

病，患者主要表现为动作中止、突发意识丧失以及

全身抽搐等症状，对其生活质量有严重影响[2]。临

床一般采用药物治疗癫痫，大部分患者用药之后可

有效控制病情发作，部分患者在采用单药治疗后可

有效缓解病情，对于治疗失败的患者则需添加其他

药物进行替代治疗或联合其他药物治疗。当前临

床治疗癫痫的药物主要有丙戌酸，该种药物属于广

谱抗癫痫性药物，不含氮，对丁醛酸脱氢酶有较好

的抑制作用，用药之后患者氨基丁酸转化为酶的水

平会不断提高，具有较好的疗效[3,4]。但多数患者采

用该药治疗之后病情无明显改善，临床存在较大争

议，在该药治疗无效之后采取其他单药治疗也难以

取得较好的效果，所以对于丙戊酸治疗无效的患者

需采用两种药物联用的方式继续治疗[5]。本研究对

丙戊酸治疗无效的癫痫患者采用拉莫三嗪添加-替

换治疗，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

随机选取 2017 年 10 月至 2018 年 10 月我院收

治的丙戊酸治疗无效的癫痫患者100例，纳入标准：

均采用最大剂量丙戊酸治疗 3月疗效仍不明显；年

龄均≥18岁；均签署知情同意书；均存在突发性抽

搐、意识丧失、肌肉僵直以及肢体下坠等症状；均存

在不自主以及无意识动作；均具有较高的治疗依从

性；均无治疗药物过敏现象。排除标准：存在颅脑

外伤史、肿瘤病史以及心脑血管病史；合并严重心

肝肾脏器功能障碍；存在颅内活动性病变；合并严

重全身性疾病；存在内分泌疾病；合并语言障碍及

精神障碍；中途退出研究。全部患者分为2组各50

例：①对照组，男27例，女23例；年龄19~42岁，平均

（30.55±6.54）岁；复杂部分性发作13例，单纯部分性

发作13例，部分性继发全面发作8例，肌阵挛发作7

例，强直阵挛发作4例，失神发作5例；病程1.8～8.5

年，平均（5.15±0.35）年；②观察组，男 29 例，女 21

例；年龄18~41岁，平均（29.52±6.48）岁；复杂部分性

发作12例，单纯部分性发作14例，部分性继发全面

发作7例，肌阵挛发作8例，强直阵挛发作5例，失神

发作 4例；病程 1.5～8.4年，平均（4.95±0.45）年。2

组一般资料差异无统计学意义（P＞0.05）。

1.2 方法

对照组给予拉莫三嗪单独用药治疗：口服拉莫

三嗪片（国药准字 H20050596；购于三金集团湖南

三金制药有限责任公司；规格25 mg/片），初始剂量

为 25 mg/次，1次/d；用药 2周之后将剂量逐渐增加

至50 mg/次，1次/d；之后每隔2周增加50 mg/d，分1

次或 2 次口服，每天的最大剂量不超过 200 mg，服

用6月。观察组给予拉莫三嗪与丙戊酸联合用药治

疗：常规应用丙戊酸（国药准字H10890013；购于湖

南省湘中制药有限公司；规格 0.2 g/片），初始剂量

为5～10 mg/d，用药1周之后逐渐递增，直至癫痫发

作得以控制为止，最终剂量为600～1 200 mg/d，分2

次或 3次服用。在此基础上给予患者拉莫三嗪片，

初始剂量为12.5 mg/次，1次/d，之后逐渐增加剂量，

每天最大剂量为 200 mg，分 1次或 2次口服。在拉

莫三嗪治疗效果稳定之后与丙戊酸联合用药12周，

在此期间若患者的癫痫发作时间及发作频次明显

得以控制可逐渐减少丙戊酸的用量，每隔 2周减少

原剂量的 1/4，8周内停止使用丙戊酸，给予患者拉

莫三嗪单药治疗，治疗6月。
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1.3 观察指标

比较 2组治疗有效率、治疗前后发作次数、每次持续时间、

血药浓度及不良反应发生率。疗效标准：治愈，治疗后患者癫痫

无发作，病情好转；显效，治疗后病情明显改善，癫痫发作次数以

及每次持续时间与之前相比减少75%以上；有效，治疗后病情有

所好转，癫痫发作次数以及每次持续时间与之前相比减少

50%～74%；无效：治疗后病情未好转，癫痫发作次数及每次持

续时间与之前相比减少 50%以下[6]。总有效率为治愈率、显效

率、有效率之和。血药浓度检测：患者采用拉莫三嗪联合丙戊酸

治疗与单用拉莫三嗪治疗结束之后抽取3 mL空腹静脉血，为避

免血液凝固，可使用EDTA抗凝，3 000 r/min离心，之后抽取上

层清液，采用高效液相色谱法检测血药浓度。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 19.0统计软件分析数据，符合正态分布的计量

资料以（x±s）表示，t检验；计数资料以率表示，χ2检验。P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2组疗效对比

对照组治愈 30 例（60.00%），显效 7 例（14.00%），有效 5 例

（10.00%），无效8例（16.00%），总有效42例（84.00%）；观察组治

愈38例（76.00%），显效6例（12.00%），有效4例（8.00%），无效2

例（4.00%），总有效 48例（96.00%）。观察组的总有效率高于对

照组，差异有统计学意义（χ2=4.000，P=0.046）。

2.2 2组治疗前后发作次数、发作时间对比

2组治疗前发作次数、每次发作持续时间差异无统计学意

义（P＞0.05）；治疗后，2组的发作次数、每次发作持续时间较治

疗前差异有统计学意义（P＜0.05），观察组治疗后的发作次数、

每次发作持续时间均低于对照组，差异有统计学意义（P＜

0.05），见表1。

2.3 2组血药浓度对比

对照组和观察组的血药浓度分别为（3.73±0.91）µg/mL、

（8.63±1.24）µg/mL，后者高于前者，有显著性差异（t=22.526，P=

0.000）。

2.4 2组不良反应发生率对比

对照组发生嗜睡 2例（4.00%），皮疹 2例（4.00%），呕吐 3例

（6.00%），乏力3例（6.00%），总共发生不良反应10例（20.00%）；

观察组发生嗜睡0例，皮疹1例（2.00%），呕吐1例（2.00%），乏力

1例（200%），总共发生不良反应 3例（6.00%），观察组的不良反

应发生率低于对照组，差异有统计学意义（χ2=4.332，P=0.037）。

3 讨论

近年来，不管在国内还是国外，癫痫患者的发病率均有所

增加，对于确诊为癫痫的患者其病情延续时间较长，对患者身心

健康有严重危害[7-9]。临床一直采用抗癫痫药物丙戊酸进行治

疗，所取得的效果较好，对于无显著疗效的患者则需要添加其他

药物治疗来保证疗效，改善患者预后。

丙戊酸属于广谱抗癫痫药物，对于各种类型的癫痫均有一

定的疗效，但对部分患者用药后疗效不佳，难以控制癫痫发作的

频次与发作时间，需要更换药物治疗或联合其他药物治疗[10,11]。

拉莫三嗪属于新型叶酸拮抗类抗癫痫药物，其作用机制与丙戊

酸等常规抗癫痫药物存在差异，用药之后起效较快且主要经肠

道吸收，主要通过钠离子通道来稳定癫痫病灶的异常放电过程，

在预防癫痫发作的同时还可控制病情进展[12]。并且拉莫三嗪的

化学性质也与丙戊酸等常规抗癫痫药物不同，拉莫三嗪用药之

后可在患者的电压敏感性钠通道或钙通道直接作用来抑制神经

元兴奋性谷氨酸的释放，进而有效减少大脑的异常放电，控制病

情的反复发作[13,14]。研究表明[15]，拉莫三嗪与丙戊酸具有互相促

进的作用，两者联合用药之后可使得药动学指标不断增强，其中

丙戊酸的使用可使γ-氨基丁酸等因子的释放不断增强，拉莫三

嗪则可有效抑制谷氨酸等兴奋性因子的释放，联合使用两种药

物具有相互补充的效果。

相对于直接停止使用丙戊酸之后采用拉莫三嗪治疗方案

来说，采用拉莫三嗪添加-替换治疗方案可使得药物不良反应不

断降低，具有较高的安全性，主要由于对丙戊酸治疗无效的患者

采用拉莫三嗪添加-替换治疗可使得两种药物的药动学特性不

断增强，丙戊酸对于氨基酸的释放具有较好的抑制效果，拉莫三

嗪对于兴奋性谷氨酸的病理释放具有较好的抑制效果，两种药

物联合使用有助于发挥互补作用，使得抗癫痫效果不断增强，在

治疗过程中保持拉莫三嗪血药浓度不变的情况下，联合丙戊酸

的疗效明显优于单用拉莫三嗪治疗[16,17]。本研究中，采用拉莫三

嗪添加-替换治疗癫痫患者之后所出现的不良反应仅为6.00%，

并且在接受相关治疗之后自行缓解，不会影响到拉莫三嗪的长

期使用，可见拉莫三嗪治疗癫痫的安全性较高。临床采用拉莫

三嗪进行治疗的研究较多，但采用多种药物联合治疗极易出现

药物相互作用以及较多不良反应，增加患者的负担，甚至会降低

其治疗依从性，所以在采用常规抗癫痫药物治疗无效之后才更

换药物，采用多药联合的方式治疗。

综上所述，对于丙戊酸治疗无效的癫痫患者采用拉莫三嗪

添加-替换治疗可提升疗效，拉莫三嗪与丙戊酸联合用药疗效尤

其明显，可降低不良反应，减少发作次数，缩短每次发作持续时

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

50

50

发作次数/(次/月)

治疗前

3.33±1.03

3.31±1.13

0.092

0.926

治疗6月

2.36±0.92

1.15±0.42

8.460

0.000

每次持续时间/min

治疗前

17.74±7.66

18.04±6.52

0.210

0.833

治疗6月

13.65±4.52

8.55±4.54

5.629

0.000

表1 2组治疗前后发作次数、每次持续时间对比（x±s）
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间，对于改善患者预后具有较好的效果。
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化物质的一种，它的抗氧化能力非常强，同时对氧自由基、超氧

化物可以进行有效地清除[12]。胆红素在人体中有抗炎、防止动

脉粥样硬化发生、保护脑部血管等功效[13]。胆红素会抑制脂类

分泌自由基，同时可以与自由基发生结合起到保护血管内皮细

胞的作用[14]。人体脑组织中的超氧酸含量较多，它是一种自由

基，如果患者的脑组织发生缺氧、缺血等，超氧酸会促进大量的

胆红素合成，增强脑部细胞功能保护脑神经[15]。因此，胆红素在

促进患者疾病转归的过程中发挥了非常重要的作用。研究显

示，研究组的 DbiL、TbiL、iBIL、TG、HDL-C、LP（a）水平低于对

照组（P＜0.05），血UA、TC、LDL-C水平高于对照组（P＜0.05），

这就说明，发生脑卒中后患者的UA水平会显著升高，TbiL水平

会显著降低。综上所述，血UA与胆红素在青年缺血性脑卒中

的发生过程中发挥了重要的作用，通过对患者的血UA水平及

胆红素水平进行检测可以为临床治疗提供一定的依据。
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