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·专论·

近年来，尽管有许多新的癫 治疗方法陆续问

世，但迄今为止，癫 的药物治疗仍然是预防和治疗

癫 的主要方法。尤其近年围绕抗癫 药物的选择

和研制，一些新的观点开始进入临床实践，了解这

些新观念有助于改善癫 治疗前景。

一、抗癫 药物治疗的困境

自人类发现溴化剂可治疗癫 以来，业已研制

近 20种不同作用机制的抗癫 药物，其中 18种已批

准用于临床。这些抗癫 药物的临床应用使癫 发

作从一种不可治疗性疾病成为一种可治疗性疾病，

通过这些已研制出的药物，有可能使 60%以上患者

的癫 发作得到满意控制，相当一部分患者可以停

药且终生不再发作，显示出癫 可控的良好前景。

但近 40年来，从事癫 研究的专家们发现，抗癫 药

物未能继续取得预期突破，癫 患病率、难治性癫

发生率均未得到明显改善［1］，从而提出：癫 的药物

治疗需要有新思想、新方法、新观点和新理念。

二、传统抗癫 药物选择面临的挑战

Loscher 和 Schmidt［1］在发表于 Epilepsia 的专论

中指出：重新评价人类现有的知识框架可能是产生

新理念的重要途径，而探索抗癫 药物选择的新方

法则是其中最重要的环节之一。

根据癫 发作类型合理选择药物是 30 余年前

癫 学界提出的癫 治疗之基本原则，一直沿用至

今，但是目前该观点受到挑战：（1）癫 分类的基础

发生变化。按照国际抗癫 联盟（ILAE）的规定，癫

分类主要依据其临床发作和脑电图所显示的痫样

放电。当临床发作或脑电图 样放电提示源于一侧

大脑半球时称为部分性发作，源于双侧大脑半球即

为全面性发作。这在当时的历史条件下也许是合

理的，但现今的情况已经发生明显变化，高分辨力

MRI和扫描速度今非夕比的脑电图能够较为肯定地

鉴别痫样放电是源于单侧还是双侧，从而使得以前

诊断的全面性发作的患者因发现其为单侧起源而

重新考虑为部分性发作。而且，随着检查技术的不

断进步，部分性发作的诊断将越来越多地取代全面

性发作。（2）癫 分类的新理念。鉴于上述情况，国

际抗癫 联盟重新修订癫 分类定义，引入“脑网

络”的概念，认为局限于一侧大脑半球网络内并可

散在或较广泛分布的癫 均统称为部分性发作；源

于脑组织某一部位并迅速扩散至双侧大脑半球网

络则称为全面性发作［2］。新观点的引入，使既往诊

断的部分性或全面性癫 与现今诊断的部分性或全

面性发作有了根本区别，从而提出抗癫 药物选择

的新标准。（3）来自临床实践的挑战。无可否认，抗

癫 药物选择的核心标准即疗效和安全性。最近，

Nolan 等［3］采用 Meta分析对苯妥英钠和丙戊酸单药

治疗部分性发作和全面性强直⁃阵挛发作（GTCS）的

临床疗效进行研究，检索 6 种国际重要数据库中发

表的 12 篇相关文献，共纳入癫 患者 1190 例，结果

显示：苯妥英钠治疗部分性发作的疗效与丙戊酸相

近，丙戊酸治疗原发性全面性强直⁃阵挛发作的疗效

亦与苯妥英钠相仿，因此认为这些临床研究结果不

支持部分性发作首选苯妥英钠、全面性发作首选丙
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戊酸的现行药物选择原则。Panayiotopoulos 等［4］对

新型抗癫 药物评价发现，其对不同类型癫 发作

的疗效无明显差异，因此认为抗癫 药物的选择需

要新的思路。

三、抗癫 药物选择的新探索

抗癫 药物的作用机制不完全相同，化学结构

也存在差异，当一种药物无效时改用另一种药物有

可能获效，支持抗癫 药物选择的必要性。但是，如

何选择已有的抗癫 药物仍在探索中，目前的趋势

为：（1）依据发作类型选择抗癫 药物的原则正在淡

化。由于不同药物治疗部分性或非特发性（如失神

发作、失张力发作等）全面性发作的疗效无明显差

异，因此一些全球性学术组织如国际抗癫 联盟、美

国神经病学学会（AAN）、中国抗癫 协会（CAAE）等

均将数种疗效相近的抗癫 药物同时作为选择，不

再强调不同发作类型药物的首选与次选，从而淡化

抗癫 药物选择的发作类型基础［4⁃5］。（2）药物选择

向病因回归。不同病因引起的癫 发作类型具有不

同的病理学基础、病理生理学过程和预后，选择药

物时需考虑病因在癫 形成过程中的作用。我们研

究小组曾对不同病因引起的癫 发作类型对托吡酯

（妥泰）的反应进行研究，结果显示：托吡酯对脑血

管病导致的癫 发作疗效最佳、病毒性脑炎疗效最

差［6］。提示病因不同，抗癫 药物的作用机制并不

完全相同。然而，不同病因引起的癫 发作类型如

何选择抗癫 药物尚在探索中。最近，Birbeck 等［7］

在国际抗癫 联盟和美国神经病学学会制定的指南

基础上，对获得性免疫缺陷综合征（AIDS，亦称艾滋

病）所致癫 发作的药物选择方案进行总结后强调：

丙戊酸治疗艾滋病引起的癫 发作可保持传统剂

量，而拉莫三嗪或苯妥英钠则需改变剂量以保证其

与艾滋病治疗药物之间的相互作用不影响原发疾

病和继发性癫 的治疗。但总体上并未得出结论性

的意见。（3）退出法。由于不同抗癫 药物之间的作

用机制无明显差异，因此有研究者主张将药物安全

性作为抗癫 药物选择的主要依据，并提出药物选

择的退出法。即哪种药物不适用于何种癫 发作类

型，如卡马西平、苯巴比妥不适用于失神发作和系

统性红斑狼疮（SLE）引起的癫 发作，而地西泮（安

定）、丙戊酸对肝移植引起的癫 持续状态（SE）等不

宜。但这种“退出法”的药物选择原则尚待更多临

床实践证实其有效性和可行性。（4）药物疗效评价

更依赖于循证医学证据。近年来，系统评价和 Meta

分析已成为评价抗癫 药物选择的重要方法。全球

最大的医学数据库美国国立医学图书馆（PubMed）
已收录 300 余项有关抗癫 药物疗效和安全性的系

统评价和 Meta分析指标，这些循证医学研究结果正

在成为指导临床选择抗癫 药物的指南和依据。

10 余年前，国际抗癫 联盟的数位专业委员会

成员认为，既要保持以前有关癫 的知识框架，又要

反映最近 20 年来癫 研究所取得的进步，是不可能

的，他们主张重建癫 知识框架，并已付诸实践。沿

用 30 年前的抗癫 药物选择原则以指导目前的临

床实践，显然无法与时俱进。尽管抗癫 药物的选

择方法为临床开辟了新的实践领域，但仍需以科学

为基础，谨慎求实。
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