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托吡酯与卡马西平治疗部分性癫痫发作的疗效比较
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　　摘　要：目的　比较托吡酯与卡马西平对部分性癫痫发作的疗效及不良反应。方法　收集该院２００例部分性癫痫患者按随

机方法分别给予托吡酯和卡马西平治疗，随访其服药后临床疗效、不良反应及脑电图变化情况。结果　托吡酯组的总有效率及控

制率高于卡马西平组（犘＜０．０５），发作频率降低，脑电图变化与卡马西平组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。部分患者服药后

出现食欲减退、体质量下降；在儿童有认知功能下降。而卡马西平常见不良反应为粒细胞减少，个别患者可出现皮肤损害。结论

　托吡酯对部分性癫痫发作的疗效优于卡马西平，可列为首选用药，但对儿童患者应注意认知功能的变化。
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　　癫痫是威胁人类健康的常见神经系统疾病之一，在中国的

发病率约为５％。药物治疗仍是目前癫痫治疗的主要手段之

一。托吡酯于１９９９年进入中国市场，是具有多重作用机制的

新型抗癫痫药物，对各型癫痫的添加治疗疗效已被肯定［１３］，

２００１年以来逐渐作为单药用于癫痫治疗。笔者采用前瞻性开

放研究的方法观察了托吡酯与卡马西平对部分性癫痫患者的

疗效及安全性，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００１年１月至２００９年７月本科门诊和

住院患者２００例，其中，男１２８例，女７２例，均符合１９８１年国

际抗癫痫联盟推荐的癫痫诊断标准。托吡酯组１０２例，男６８

例，女３４例；卡马西平组９８例，男６０例，女３８例；年龄２个月

至７６岁，平均（２１．２５±１４．６７）岁，托吡酯组（２０．７５±１２．３３）

岁，卡马西平组（２２．４９±１１．７６）岁；病程０．２５～６７个月，平均

（２．４５±１．１３）月，托吡酯组（２．６３±３．４６）月，卡马西平组

（３．５８±３．３８）月。两组的年龄及病程比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。排除标准：（１）既往曾用卡马西平或托吡酯无效

或曾出现过严重不良反应者；（２）不符合癫痫诊断或为假性发

作者；（３）有可以治疗的发作原因如感染、中毒、颅内占位、脑血

管病变或其他；（４）频繁发作，不适合单药治疗者；（５）入组前有

明确化验结果异常，影响对安全性的评价；（６）合并严重的其他

躯体疾病者；（７）怀孕期或观察期间有可能怀孕的妇女。

１．２　方法　治疗前记录患者癫痫发作的频率以及体质量、血

压、肝肾功能等。托吡酯组：成人从２５ｍｇ／ｄ开始，每周增加

２５ｍｇ，直至最大有效剂量，最大剂量不超过２００ｍｇ／ｄ；儿童从

１ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１开始，每周增加１ｍｇ／ｋｇ，至４～８ｍｇ／ｋｇ为

止。卡马西平组：１００ｍｇ，３次／天开始。以后根据血浆药物浓

度调节剂量。入组患者采用病情日志的方法记录发作次数及

不良反应。观察结束时做不良事件相关性判断分为：无关、可

能有关、有关３种。

１．３　观察指标　观察６个月，其间因疗效差需联合用药或换药

者列为无效。用药后１、３、６个月随访患者的临床发作情况、不

良反应，并检测血浆药物浓度（托吡酯组不监测血浆药物浓度）。

１．４　疗效判定标准　控制：发作停止；显效：发作频率减少大

于或等于７５％；有效：发作频率减少大于或等于５０％；无效：发

作频率减少小于５０％；恶化：发作频率增加大于２５％。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，采用

双侧检验。一般资料采用χ
２ 检验，计量资料比较采用狋检验。

发作次数用狋检验，发作频率用χ
２ 检验，疗效评定用校正χ

２

检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床疗效比较　托吡酯组９８例、卡马西平组９１例完成

研究。其余为退出病例，统计分析时退出病例按无效处理。

２．１．１　两组不同时间点发作例数比较　用药第３个月仍有发

作者托吡酯组为３２．７％（３２／９８），卡马西平组为４９．５％（４５／

９１）；第６个月两组分别为２２．４％（２２／９８）和３１．７％（２９／９１），

托吡酯组均低于卡马西平组，两组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０１），见表１。

２．１．２　用药后两组间发作频率对照比较　托吡酯组治疗３个

月内平均每月发作（２．５６±２．０２）次，卡马西平组（３．６８±２．７５）
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次，两组比较差异无统计学意义（犘＝０．０７）；６个月时分别为

（２．２３±１．７４）次和（３．４７±２．２８）次，托吡酯组少于卡马西平

组，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表１　　两治疗组治疗不同时间点发作例数比较

组别 狀

发作例数

３个月 ６个月

托吡酯组 ９８ ３２．７％（３２／９８） ２２．４％（２２／９８）

卡马西平组 ９１ ４９．５％（４５／９１） ３１．７％（２９／９１）

　　：犘＜０．０１，与卡马西平组比较。

表２　　两治疗组发作频率比较（狓±狊）

组别 狀

每月发作次数

３个月 ６个月

托吡酯组 ９８ ２．５６±２．０２ ２．２３±１．７４

卡马西平组 ９１ ３．６８±２．７５ ３．４７±２．２８

　　：犘＜０．０５，与卡马西平组比较。

２．１．３　治疗６个月的疗效比较　托吡酯组控制８０例

（７８．４％），显效５例，有效８例，总有效率９１．２％；卡马西平组

控制５３例（５４．１％），显效８例，有效１０例，总有效率７２．４％，

两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），托吡酯的疗效明显优

于卡马西平，见表３。

表３　　两治疗组治疗６个月的疗效比较

组别 狀

疗效（狀）

控制 显效 有效 无效
总有效率（％）

托吡酯组 ９８ ８０ ５ ８ ５ ９４．９

卡马西平组 ９１ ５３ ８ １０ ２０ ７８．０

　　：犘＜０．０５，与卡马西平组比较。

２．２　脑电图随访情况　托吡酯组治疗前４４例有痫样放电波，

治疗６个月后复查，８例消失，２７例放电减少，６例无变化，３例

痫样波有轻微增加；卡马西平组治疗前３７例痫样放电波，治疗

后１０例消失，２２例减少，２例无变化，３例痫样波轻微增加，两

组比较差异无统计学意义（犘＝０．７４）。

２．３　不良反应　托吡酯组１８例，均发生于治疗初期或加量时，

其中食欲下降伴体质量减轻（减少２～４ｋｇ）８例，找词困难２

例，其余８例为头晕、乏力等。２１例儿童（小于１６岁）中学习困

难或反应变慢４例（占１９％），少汗或无汗６例，而在成年患者中

未见类似症状。卡马西平组２３例，其中嗜睡１１例，轻度粒细胞

减少６例，皮疹３例，坏死性皮炎１例，轻度肝功异常２例。

３　讨　　论

药物治疗仍是目前治疗癫痫的主要手段，尤其对于初诊的

癫痫患者。卡马西平作为一线抗癫痫药物用于临床已有数十

年历史，被推荐为部分性癫痫发作治疗的首选药物。但其不良

反应尤其是皮肤损害已引起高度重视，因此限制了其临床使

用。因此，寻找更为安全且有效的抗癫痫药物一直是癫痫病学

界努力的方向。

托吡酯是一种新型的、结构独特的、高效的抗癫痫药物，其

作用机制主要有三方面：（１）增加小脑颗粒细胞γ氨基丁酸 Ａ

型受体（ＧＡＢＡＡ）介导的Ｃｌ－内流，增强ＧＡＢＡ的作用；（２）调

节电压依赖性Ｎａ＋通道，减少神经元持续反复放电的可能性；

（３）阻断海人藻酸介导的电流，可减少神经元的兴奋性。与传

统的抗癫痫药物相比，该药具有良好的药代动力学特征、与其

他药物联用很少发生相互作用、耐受性好等优点［４５］，近年来先

后被美国ＦＤＡ和欧洲推荐为治疗部分性癫痫发作的首选药

物［６］。１９９９年在中国上市以来，托吡酯先后作为添加治疗和

单药治疗在各型癫痫治疗中广泛应用。本研究结果显示，托吡

酯组在用药第３、６个月发作未控制者均低于卡马西平组，用药

６个月时的发作频率明显降低，总有效率达到９１．２％，其中

７８．４％的患者完全控制，表明托吡酯单药治疗用于部分性癫痫

发作有较好的疗效，其疗效较卡马西平好。脑电图变化与卡马

西平组比较无明显差异，可能与观察时间相对较短有关，因抗

癫痫药物对脑电图的改善大都晚于临床［７］，故有待于今后长时

间观察，以得出更科学的结论。

托吡酯引起的不良反应大多轻微而短暂，绝大多数患者有

良好的耐受性，多在治疗前２个月出现，主要表现在中枢神经

系统，如头昏、头痛、嗜睡、认知功能下降等；还可出现消化系统

反应，如恶心、呕吐等；此外，如泌尿系统结石、血液生化改变、

发热、少汗、皮疹、胸闷等也偶有报道［８］。不良反应的发生与加

量的速度有关，一般认为缓慢增加剂量可显著减少其发生［８９］。

本研究中，托吡酯组１８例出现不良反应，主要出现在治疗早期

或药物加量期，患者均能耐受，没有因不良反应而退出的病例，

提示托吡酯作为单药治疗安全、可行。托吡酯对儿童和青少年

尤其是有智力障碍者可引起认知和行为方面的功能异常［１０］，

本研究中１９％的患者出现学习困难与反应变慢，值得引起高

度重视。

卡马西平为亚氨基芪类抗癫痫药物，通过降低神经元膜的

Ｎａ＋通透性等作用降低神经元的过度兴奋，增强膜的稳定性从

而达到其抗癫痫的作用。但它常可致皮疹、肝功损害及粒细胞

减少，部分患者可因皮疹及肝功损害而致死。本研究中，卡马

西平组２３例出现不良反应，其中皮疹及坏死性皮炎各有３例

及１例，共占１７％，未出现致死性病例。国内文献报道，皮肤

损害是癫痫患者服用卡马西平依从性差及继发多系统疾患导

致死亡的主要原因，在临床上应严格掌握适应证、严密观察用

药反应，积极预防，最大限度避免不良反应发生［１１］。

综上所述，托吡酯对部分性癫痫发作的疗效优于卡马西

平，可作为部分性癫痫发作的首选药物，但对儿童应注意其对

认知功能的影响。
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２．５　 新鲜细胞及石蜡组织 ｍｉＲＮＡ 表达的对比 　 抽提

ＨｅｐＧ２、ＨｅｐＢ３、ＳＮＵ４４９及ＳＮＵ３９８４种肝癌细胞系新鲜细胞

及石蜡组织的总ＲＮＡ，实时荧光定量ＲＴＰＣＲ检测各ｍｉＲＮＡ

表达量差异无统计学意义（犘＞０．０５），ＨｅｐＢ３、ＳＮＵ４４９及

ＳＮＵ３９８结果未示，见图４。

图４　　ＨｅｐＧ２同一细胞系新鲜细胞及石蜡组织

ｍｉＲＮＡ表达的对比

３　讨　　论

石蜡组织中ＲＮＡ降解或修饰严重，但是 ｍｉＲＮＡ因为本

身体积较小，大部分石蜡组织中的 ｍｉＲＮＡ未被修饰，保存完

整，为利用石蜡组织资源研究 ｍｉＲＮＡ的在各种疾病中的作用

机制提供了基础［１２］。ｍｉＲＮｅａｓｙＦＦＰＥ 试剂盒能提取纯化长

度１８个核苷酸以上的总ＲＮＡ，独特的裂解和孵育条件逆转甲

醛对ＲＮＡ造成的修饰。并且裂解缓冲液可将ＲＮＡ从组织切

片中有效释放出来，同时避免进一步的ＲＮＡ 降解。该试剂盒

使用ｇＤＮＡ去除柱有效去除基因组ＤＮＡ污染。但在组织脱

蜡的过程中，如果缺少完整细胞膜的保护，二甲苯或无水乙醇

可溶解部分 ｍｉＲＮＡ，造成 ｍｉＲＮＡ的丢失。成人肝细胞直径

为２０～３０μｍ，故过薄的切片细胞膜的完整性受到破坏，直接

影响ｍｉＲＮＡ提取的数量与质量。本实验将试剂盒推荐的５～

１０μｍ切片厚度增加至２０、３０、４０μｍ，结果发现３０μｍ厚度保

持完整的ｍｉＲＮＡ效果最佳。

蛋白酶Ｋ是一种切割活性较广的丝氨酸蛋白酶。它切割

脂族氨基酸和芳香族氨基酸的羧基端肽键，用于生物样品中蛋

白质的一般降解。在ＲＮＡ提取中，蛋白酶Ｋ的作用还有降解

ＲＮＡ酶，防止ＲＮＡ的降解。本研究发现，蛋白酶Ｋ作用时间

对ｍｉＲＮＡ数量及质量有着重要的影响，最佳作用时间应为肉

眼观标本液体呈现清亮后再延长１２ｈ。在蛋白酶 Ｋ作用期

间，可多次剧烈振荡，协助样品中蛋白质的降解。

综上所述，经改良后的 ｍｉＲＮＡ抽提方法稳定，可重复性

强，提取的含ｍｉＲＮＡ的总ＲＮＡ纯度高，产量高，多个 ｍｉＲＮＡ

表达量与从新鲜细胞提取的 ｍｉＲＮＡ对比差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。同时保存１５年以上的ＦＦＰＥ组织也可以提取出

高质量的含 ｍｉＲＮＡ的总ＲＮＡ。故经过条件优化的从ＦＦＰＥ

组织提取ｍｉＲＮＡ的方法值得推广使用。
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