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·综述·

【摘要】 苯巴比妥作为传统抗癫 药物在临床应用已逾百年，至今仍在世界范围内广泛应用。作

为世界卫生组织推荐的发展中国家治疗和控制癫 发作的一线药物，苯巴比妥能够有效缩小治疗缺

口。本文对苯巴比妥在世界范围内的应用情况、疗效及其相关药物不良反应的研究进展进行概述。
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【Abstract】 As a classic antiepileptic drug (AED), phenobarbital has been used in clinic for more
than 100 years and is available in the majority of countries in the world. Accepted as the drug of choice
for controlling seizures in developing countries by World Health Organization (WHO), phenobarbital can
effectively lessen the treatment gap. In this paper, the utilization of phenobarbital around the world, and its
curative effect and adverse drug reaction were reviewed.
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癫 为临床常见慢性中枢神经系统疾病，据估

计，全球约有 70 × 10 6例患者，其中约 80%来自发展

中国家［1］。尽管，经过明确诊断和正规药物治疗后

约有 70%的患者病情可以长期缓解，甚至治愈，但

在一些贫困国家或地区，大部分患者仍未接受过正

规药物治疗［2］。对大多数患者而言，对症应用抗癫

药物（AEDs）是目前最主要、最有效的治疗方法。

在过去 20 年间，新型抗癫 药物不断问世，至今已

有 20余种被批准应用于临床［3］。尽管如此，已逾百

年历史的苯巴比妥（PB）作为经典的四大类常用抗

癫 药物［苯巴比妥、苯妥英钠、丙戊酸（VPA）、卡马

西平（CBZ）］之一，仍在全世界大多数国家应用［4］。

作为世界卫生组织（WHO）推荐的发展中国家治疗

全面性强直⁃阵挛发作（GTCS）的一线药物，该药的

广泛应用可有效缩小治疗缺口，减轻疾病负担［5］。

本文拟就近年来苯巴比妥在世界范围的应用情况

及其百年来在治疗癫 方面的研究进展进行概述。

一、苯巴比妥的近年临床应用情况

1911 年 ，苯 巴 比 妥 由 德 国 有 机 化 学 家 Emil
Fischer合成，1912年首次作为镇静药物用于治疗癫

，1921年开始在临床应用［6］，至今苯巴比妥成为唯

一注册超过百年并仍在临床应用的合成类药物［6］，

多项研究均已证实其在一些国家的高利用率［3］。

Rochat 等［7］和 Tsiropoulos 等［8］曾对丹麦抗癫 药物

应用情况进行分析，结果显示，2001 年苯巴比妥为

第 3 位临床常用抗癫 药物，2006 年苯巴比妥为居

卡马西平后的第 2 位常用抗癫 药物。Savica 等［9］

的研究显示，2003 年苯巴比妥在意大利是第 2 类常

用抗癫 药物；其后 Alacqua 等［10］对意大利南部的

一项调查显示，苯巴比妥是继加巴喷丁（GBP）、普瑞

巴林（PGB）和丙戊酸钠后的第 4 位常用抗癫 药
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物。此外，来自意大利 11所三级转诊医疗中心的数

据显示，在调查的 933例成人和 191例儿童患者中，

分别有 17%和 20%服用苯巴比妥；苯巴比妥在成人

常用抗癫 药物中居第 7 位，而在儿童常用抗癫

药物中居第 3 位，也是惊厥性癫 和未分类癫 的

常用治疗药物［11］。2009和 2011年挪威开展两项流

行病学调查研究，其结论是苯巴比妥是第 5 类常用

抗癫 药物且多用于老年患者［12⁃13］。苯巴比妥常作

为治疗儿童癫 的首选药物，特别是在 2 岁以下婴

幼儿患者中的应用率较高［14］。Dörks等［15］收集德国

13 197 例儿童或青少年癫 患者的数据，分析他们

两年间服用抗癫 药物情况，结果显示，2 岁以下患

儿中以苯巴比妥应用率最高，达 40.11%；此后，随着

年龄的增长，应用率明显降低，总应用率约 4.53%。

Kwong等［16］对 2005-2009年全香港医院的门诊记录

进行汇总，发现不同年龄组苯巴比妥应用率存在较

大差异，0 ~ 4 岁组患儿苯巴比妥为第 2位常用药物，

约有 30%以上的患儿服用；但 5 ~ 19 岁组患者的应

用率仅为 3%。

在发展中国家，苯巴比妥因与其他一线抗癫

药物疗效相似、成本较低而被认为是成本⁃效益比最

高的抗癫 药物［17］。Habib等［18］对孟加拉一所医疗

中心神经科门诊 1998-2013 年的资料进行分析，发

现苯巴比妥是继卡马西平和丙戊酸钠后的第 3类常

用抗癫 药物。老挝是全球癫 治疗缺口较大的国

家之一，治疗缺口高达 95%，Chivorakoun 等［19］认为

苯巴比妥作为首选的一线抗癫 药物，其生产和供

应均会对治疗缺口具有潜在影响。Gursahani［20］认

为，苯巴比妥是系统性解决当前印度癫 治疗缺口

的主要抗癫 药物。Chin［21］指出，在撒哈拉沙漠以

南的许多非洲国家，由于医疗资源匮乏等原因，苯

巴比妥是唯一可接受并广泛应用的抗癫 药物，短

期之内应被优先使用。非洲大部分地区有条件接

受持续治疗的癫 患儿，首次服用的药物多为苯巴

比妥［22］。

虽然各国各地区苯巴比妥的应用情况存在较

大差异，但总体而言，在发展中国家苯巴比妥的应

用相对较多且更具有意义，与成人患者相比，低龄

患儿应用率更高。

二、苯巴比妥治疗癫 的效果

尽管苯巴比妥作为抗癫 药物在临床应用已逾

百年，但对其疗效评价的随机对照试验并不多，

1962-1998年共有 14项随机对照临床试验直接或间

接证实苯巴比妥治疗癫 的有效性［3］。Tudur等［23］

曾对苯巴比妥与卡马西平的疗效进行比较，结果显

示，两种药物对“12 个月后发作缓解”和“首次发作

时间”的疗效差异无统计学意义，而且苯巴比妥对

单纯部分性发作的疗效更佳。 2010 年，Cumbo 和

Ligori［24］进行的一项前瞻性随机对照临床试验共观

察 95例阿尔茨海默病（AD）伴癫 发作患者，分别接

受苯巴比妥、左乙拉西坦（LEV）和拉莫三嗪（LTG）
治疗，定期随访表明苯巴比妥治疗效果与其他两种

药物差异无统计学意义。2012年，在英国一项临床

研究列出的常用且有效的抗癫 双药联合治疗方案

中，苯巴比妥与苯妥英钠或卡马西平联合应用分别

居第 3和 9位［25］。2013年，Nolan等［26］对苯巴比妥与

苯妥英钠单药治疗效果进行比较，随访 12 个月后两

种药物在缓解病情和控制复发方面差异无统计学

意义。

20世纪 80年代，世界卫生组织提出发展中国家

“癫 社区控制”方案后，关于苯巴比妥疗效的研究

不断增多。在我国，自 1986年开始进行多次可行性

和扩展性试验，均证实苯巴比妥在农村地区（惊厥

性）癫 患者中的有效性和适用性。2002 年，王文

志等［27］在我国两个农村地区进行的“推广性试验”

共筛查出 376 例患者，服用苯巴比妥 7 ~ 12 个月后

有 45.86%患者（144/314）未再发作、14.97%患者（47/
314）发作频率较治疗前减少 75%以上，两项合计治

疗显效率为 60.83%（191/314）。其 2006年的示范项

目共纳入 2245例惊厥性癫 患者，经苯巴比妥治疗

1年后有 33.95%患者（644/1897）未再发作、34.001%
（645/1897）发作频率较治疗前减少 50%以上，2年后

26.21% 患 者（347/1324）未 再 发 作 、45.32%（600/
1324）发作频率较治疗前减少 50%以上 ［28⁃29］。两项

研究进行期间，前后两次的流行病学调查结果显示

治疗缺口由原来的 63%降至 50%［30］。

除我国外，其他发展中国家也有类似研究。

2002 年，在马里乡村开展的一项研究筛查出 136 例

患者，其中 96 例在乡村医师的监管下应用苯巴比

妥，治疗 1年后 81.25%患者（78/96）至少 5 个月未再

发作、15.63%（15/96）发作频率减少，许多患者自觉

身体和心理疾病改善、社会地位有所提高，而且药

物不良反应少，无中毒反应发生［31］。2007年多哥的

一项研究在 13 个乡村筛查出 96 例癫 患者，连续

治疗 3 年后 92.71%患者（89/96）未再发作、7.29%（7/
96）发作频率明显减少［32］。上述研究表明，只要患
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者按时按量坚持服药，苯巴比妥可以发挥最佳疗

效。来自印度南部乡村的一项研究显示，药物绝对

依从性和早期治疗对患者的转归至关重要。提示

在发展中国家利用有效的资源对癫 患者进行早期

治疗和监管是控制癫 发生与发展的有效措施。此

外，培训社区神经科医师和医务人员、加强药物依

从性管理和健康教育等措施均为保证苯巴比妥疗

效的关键因素［33］。若患者依从性差则难以达到最

佳疗效，例如在老挝进行为期 2 年的社区治疗研究

中，许多患者由于经济、交通和药物运输费用等原

因，不能坚持长期服药，因此苯巴比妥疗效不能得

以体现［34］。

三、苯巴比妥的不良反应

与其他抗癫 药物一样，苯巴比妥也存在特有

的药物不良反应。早期研究认为，服用苯巴比妥可

以改善患者认知功能。1962年，有学者首次提出苯

巴比妥对儿童学习能力和神经功能的提高有轻微

影响［35］。1985 年的一项多中心双盲对照临床试验

分别对苯巴比妥、卡马西平、苯妥英钠和去氧苯巴

比妥的疗效和不良反应进行比较，首次提出苯巴比

妥耐受性差，治疗期间约有半数患者因不良反应严

重而退出试验［36］。但该项研究所应用的苯巴比妥

剂量较高，可能也是患者不能耐受的主要原因［37］。

2006 年在中国进行的示范项目研究共纳入 2245 例

癫 患者，仅部分患者出现嗜睡、头晕等不良反应，

坚持服药后症状有所缓解或消失，2 年观察期间仅

32例（1.43%）因严重不良反应而不能坚持治疗［28］。

随着研究的深入，1987-2007年先后有 6项临床

研究分别对苯巴比妥与卡马西平、丙戊酸钠与苯妥

英钠的药物不良反应进行比较，其结果一致证明苯

巴比妥并不会对患者认知功能和行为能力造成更

严重损害［38］。Pal［39］对 1970-2005年发表的 20篇癫

相关随机对照临床试验结果进行系统分析，观察

苯巴比妥对儿童行为能力的影响，结果显示，与其

他抗癫 药物相比，苯巴比妥不会对儿童产生更严

重的行为能力损害。近年开展的一些临床研究也

未发现苯巴比妥对患者认知功能具有严重损害作

用。2012年，Ding等［40］在中国农村实施的一项前瞻

性病例对照试验共纳入 144例成人惊厥性癫 患者

和 144例健康对照者，以神经心理学、苯巴比妥疗效

和药物不良反应作为终点评价指标；连续治疗 1年，

未发现苯巴比妥损伤患者认知功能，而且可能由于

病情的改善有些认知功能还有所提高，如言语功能

提高。2014 年，Satischandra 等［41］进行的一项多中

心前瞻性临床研究对 75 例新发成人癫 患者经苯

巴比妥连续治疗 1年后的认知功能和行为能力进行

评价，结果显示，苯巴比妥不仅治疗有效且对患者

认知功能无明显影响，相反认知功能和社会心理能

力还有所提高。

综上所述，长期服用苯巴比妥是否对患者造成

严重不良反应尚存争议，除研究方法、研究对象存

在差异外，可能的原因还包括药物剂量不同导致患

者对苯巴比妥的耐受性不同。如果在治疗期间按

时安排医师随访、根据患者耐受情况及时调整药物

剂量，可能显著降低严重不良反应的发生率。

四、小结

迄今苯巴比妥用于治疗癫 已经超过百年，世

界卫生组织在发展中国家推行的“癫 社区控制”方

案已使越来越多的人重新认识苯巴比妥，走出新药

优于老药的误区。苯巴比妥具有广谱、有效、费用

低廉、不良反应轻微等特点，加之该药在体内代谢

半衰期较长，患者每日服用一次即可维持有效的血

药浓度，从而避免药物漏服或多服的弊端，因此，与

其他抗癫 药物相比更适用于在广大中低收入国家

或贫困地区推广应用，使有限的资源得到最大程度

的利用。
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图 1 女性患者，36 岁，主因视物不清 1年、头痛进行性加重 1个月就诊。临床诊断为鞍上占位性
病变，行鞍上占位性病变切除术，术后病理诊断为毛细胞型星形细胞瘤。头部影像学检查所见
1a 横断面 CT显示鞍上池占位性病变，呈略高和低混杂密度（箭头所示） 1b 矢状位 T1WI显示
鞍区囊实性占位（箭头所示），病变占据鞍上池、脚间窝，呈等和略低信号，病变内可见小囊性变，囊
液呈低信号，强度略高于脑脊液；脑室系统扩张；小脑扁桃体下疝 1c 横断面 T2WI显示病灶内
多发囊性变，实性病变内多发片状低信号影（箭头所示），提示病灶内出血 1d 矢状位增强 T1WI
显示实性病变明显强化（箭头所示），囊性变部分未强化；病变向下突入蝶鞍内，垂体受压 1e 冠
状位增强 T1WI显示病变不均匀强化；左侧侧脑室内结节样强化（箭头所示），提示室管膜播散

Figure 1 A 36⁃year⁃old female suffered from blurred vision for one year and progressive headache
for one month. The admitting diagnosis was mass effect in suprasellar region. Then she underwent
craniotomy and postoperative pathological diagnosis was pilocytic astrocytoma. Axial CT revealed an
irregular lesion of mixed density in suprasellar cistern (arrow indicates, Panel 1a). Sagittal T1WI
showed a cystic ⁃ solid lesion (arrow indicates) occupying the suprasellar cistern and interpeduncal

fossa with equisignal and slightly low intensity. There existed several small cysts and the cyst fluid showed hypointensity which was
slightly higher than CSF. The ventricular system dilation and tonsillar hernia were observed (Panel 1b). Axial T2WI showed several
cysts within the lesion. Multiple patchy low signal within the solid lesion (arrow indicates) suggested hemorrhage (Panel 1c). Sagittal
enhanced T1WI showed marked enhancement in the solid part (arrow indicates) but not in the cystic part. The lesion invaded down to
seller turcica and impinged upon pituitary gland (Panel 1d). Coronal enhanced T1WI showed marked uneven enhancement in the solid
part. Nodular enhancement was located in left lateral ventricle (arrow indicates), which suggested subependymal dissemination (Panel 1e).

鞍区毛细胞型星形细胞瘤

·临床医学图像·
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Pilocytic astrocytoma in sellar region
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幕上毛细胞型星形细胞瘤可起源于视觉通路前部，属 WHOⅠ级，生长缓慢，范围局限。毛黏液样星形细胞瘤是毛细胞型

星形细胞瘤的独特亚型，好发于鞍区，更具侵袭性，二者组织学形态有所不同但影像学表现难以区分。鞍区毛细胞型星形细胞

瘤以鞍上池为中心生长，呈团块状和浅分叶状，界限清晰；实性病变多伴小囊性变或囊实性变，单纯囊性变或囊性小结节少

见。CT呈稍低或低密度，少部分病灶内可见钙化，因病灶内多发小囊性变常致密度不均匀（图 1a）。MRI扫描实性病变呈 T1WI
稍低或等信号（图 1b），T2WI不均匀高信号，因病灶内常合并出血致斑片样低信号（图 1c）；囊液和实性病变 FLAIR成像均呈高

信号，DWI呈等或略低信号，ADC图无明显扩散受限改变；增强扫描实性部分呈明显不均匀强化（图 1d），囊实性部分囊壁不强

化或仅轻中度线样强化，小囊性变部分呈不均匀或渐进性强化，经室管膜或软脑膜播散者可见室管膜和（或）软脑膜线样或结

节样强化（图 1e）。应注意与发生于鞍上、鞍内的囊实性或实性病变相鉴别：肿瘤向下侵及蝶鞍时应与侵袭性垂体瘤区别；肿

瘤位于鞍上时难以与鳞状细胞化生型颅咽管瘤区别，后者多呈明显钙化，病变边缘和实性部分明显强化；鞍区生殖细胞瘤体积

较小，好发于女性，多呈实性变，ADC图常表现为扩散受限；鞍区转移瘤好发于老年人，鉴别诊断应结合临床病史。

（天津市环湖医院神经放射科韩彤供稿）
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