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拉莫三嗪治疗青少年肌阵挛癫 有效性和安全性的
系统评价

【摘要】 目的 系统评价拉莫三嗪单药治疗青少年肌阵挛癫 的有效性和安全性。方法 以

juvenile myoclonic epilepsy、idiopathic generalized epilepsies、lamotrigine、antiepileptic drugs、random 等英

文词汇计算机检索 1980 年 1 月 1 日-2017 年 12 月 31 日美国国立医学图书馆生物医学信息检索系统

（PubMed）、荷兰医学文摘（EMBASE/SCOPUS）和 Cochrane 图书馆等数据库关于拉莫三嗪单药治疗青少

年肌阵挛癫 的临床指南、系统评价（包括 Meta 分析）、随机对照临床试验、病例对照研究、回顾性队列研

究、病例观察研究等，采用 Jadad 量表、Cochrane 系统评价手册和 RevMan 5.3 统计软件进行文献质量评价

和 Meta 分析。结果 共获得英文文献 1220 篇，经剔除重复和不符合纳入标准者，最终纳入 6 篇高质量

（Jadad 评分≥4 分）文献共 314 例青少年肌阵挛癫 患者（拉莫三嗪单药治疗组 166 例，丙戊酸钠单药治

疗组 148 例），包括 4 项随机对照临床试验和 2 项病例观察研究。Meta 分析结果显示，拉莫三嗪单药治疗

组药物不良反应发生率低于丙戊酸钠单药治疗组（RR = 0.540，95%CI：0.320 ~ 0.910；P = 0.020），而癫

发作频率减少＞50%比例组间差异无统计学意义（RR = 1.200，95%CI：0.870 ~ 1.650；P = 0.260）。结论

拉莫三嗪对青少年肌阵挛癫 安全、有效，且疗效与丙戊酸钠相当、耐受性较好、不良反应较少，是青少

年肌阵挛癫 的首选药物，特别是女性患者尤其适用。但与其他抗癫 药物联合应用的疗效尚待更高

质量的临床研究证实。

【关键词】 癫 ，肌阵挛性； 青少年； 抗惊厥药； Meta 分析
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy and safety of lamotrigine in the treatment of
juvenile myoclonic epilepsy (JME). Methods Retrieve relevant clinical guidelines, systematic review
(including Meta ⁃ analysis), randomized controlled clinical trials, case ⁃ control studies, retrospective cohort
studies and case observation studies on lamotrigine treating JME from online databases (January 1,
1980-December 31, 2017) as PubMed, EBMASE/SCOPUS and Cochrane Library with key words: juvenile
myoclonic epilepsy, idiopathic generalized epilepsies, lamotrigine, antiepileptic drugs, random. Jadad Scale,
Cochrane System Evaluation Handbook and RevMan 5.3 statistical software were used for quality
assessment and Meta ⁃ analysis. Results The research enrolled 1220 articles, from which 6 studies with
Jadad score ≥ 4 (4 randomized controlled clinical trials and 2 case observation studies) were chosen after
excluding duplicates and those not meeting the inclusion criteria. A total of 314 JME patients (166 cases
treated by lamotrigine and 148 cases treated by valproate) were enrolled in 6 studies. Meta⁃analysis showed
the occurrence rate of adverse reaction in lamotrigine group was significantly lower than that in valproate
group (RR = 0.540, 95% CI: 0.320-0.910; P = 0.020), but there was no significant difference on rate of
epileptic seizures decreasing > 50% (RR = 1.200, 95% CI: 0.870-1.650; P = 0.260). Conclusions
Lamotrigine is safe and effective in the treatment of JME. It has better tolerance and less adverse reaction,
and its effect is similar to that of valproate. It is the first choice for patients with JME, especially for
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青少年肌阵挛癫 （JME）是特发性全面性癫

（IGE）的最常见综合征之一，通常于儿童期发病，占

癫 患者的 2.8% ~ 11.9%［1］，占青少年癫 患者的

5% ~ 30%［2］。研究显示，青少年肌阵挛癫 与遗传

因素和年龄相关，男女比例基本一致。临床表现为

觉醒后 30 分钟至 1 小时出现的双侧上肢和肩部不

受控制的肌阵挛抽搐，偶累及下肢、躯干和头部，发

作时意识清晰，发作期脑电图呈现前额区和中央区

双侧对称性同步 4 ~ 6 Hz 棘慢复合波或多棘慢复合

波爆发。青少年肌阵挛癫 最早于 1985 年由 Janz［3］

提出，至 1989 年国际抗癫 联盟（ILAE）正式将其列

为独立的癫 综合征。丙戊酸钠是广谱抗癫 药物

（AEDs），目前认为是青少年肌阵挛癫 的一线治疗

药物，但临床仍有约 20%的青少年肌阵挛癫 患者

丙戊酸钠治疗后控制欠佳。有研究显示，新型广谱

抗癫 药物拉莫三嗪对青少年肌阵挛癫 有一定治

疗效果［4⁃10］；亦有研究显示，拉莫三嗪可能增加青少

年肌阵挛癫 患者发作频率［11⁃12］。本研究旨在系统

收集拉莫三嗪单药治疗青少年肌阵挛癫 的临床试

验并进行分析，以评价其有效性和安全性，为临床

治疗青少年肌阵挛癫 提供最佳的治疗方案和用药

参考。

资料与方法

一、文献检索

按照 PRISMA 原则［13］，采用预先设计的文献检

索 策 略 ，分 别 以 juvenile myoclonic epilepsy、
idiopathic generalized epilepsies、 lamotrigine、
antiepileptic drugs、random 等英文词汇作为检索词，

计算机检索美国国立医学图书馆生物医学信息检

索 系 统（PubMed）、荷 兰 医 学 文 摘（EMBASE/
SCOPUS）、Cochrane 图书馆等数据库关于拉莫三嗪

单药治疗青少年肌阵挛癫 的临床研究，同时查阅

所纳入研究的参考文献以补充可能遗漏的相关临

床研究。语种限制为英文，检索时间设置为 1980 年

1 月 1 日-2017 年 12 月 31 日。

二、纳入与排除标准

1. 纳入标准 （1）研究类型：拉莫三嗪单药治疗

青少年肌阵挛癫 的临床指南、系统评价（包括 Meta
分析）、随机对照临床试验、病例对照研究、回顾性

队列研究、病例观察研究等。（2）研究对象：均符合

2011 年青少年肌阵挛癫 国际研讨会制定的诊断

标准和分级［3］以及 2017 年国际抗癫 联盟修订的

癫 定义［14］；性别、年龄、种族和受教育程度均不

限。（3）干预措施：试验组为拉莫三嗪单药治疗，对

照组为其他抗癫 药物单药治疗。（4）结局指标：治

疗 3 个月后癫 发作频率减少 > 50%。

2. 排除标准 （1）文献检索方法不明确的系统

评价（包括 Meta 分析）和综述，以及动物实验和个案

报道等。（2）研究对象的纳入与排除标准不明确或

不合理。（3）干预措施为拉莫三嗪联合其他抗癫 药

物或行迷走神经刺激术。（4）结局指标不明确或为

非量化指标。（5）随访结束时计数不明确（有效与无

效、失访与退出、生存与死亡病例数未阐明），临床

资料不完整或重复研究，文献质量较低。

三、文献筛选及数据提取

由两位相互独立的评价者根据纳入与排除标

准，分别对文献进行筛选。首先，通过阅读文题和

摘要，剔除重复和不符合纳入标准者；其次，对可能

纳入的文献进一步阅读全文并交叉核对结果；最

后，对存有异议的文献，由两位评价者共同讨论协

商，仍不能取得一致意见时，请第三位评价者进一

步评价。对资料存疑或资料缺失的文献，通过与作

者或通讯作者联系，尽可能获得确认或补充。对符

合纳入标准的临床研究提取以下数据资料：（1）一

般资料，包括文题、作者、来自国家或地区、发表日

期等。（2）研究特征，包括研究对象的一般资料如性

别、年龄、各组基线可比性如拉莫三嗪剂量、诊断方

法、治疗时间、随访时间、失访人数和失访处理等。

（3）结局指标，治疗 3 个月后癫 发作频率减少 >
50%。

四、文献质量评价

1. Jadad 量表评价文献质量 参照 Jadad 量表［6］

质量评价标准对文献质量进行评价。（1）随机分组

序列产生方法：经计算机产生的随机分组序列或随

机数字表法产生的序列，2 分；试验提及随机分配，

adolescent female patients with JME. However, there is still lack of high ⁃quality trials to confirm whether
the combination with other drugs has any benefit in terms of efficacy.

【Key words】 Epilepsies, myoclonic; Adolescent; Anticonvulsants; Meta⁃analysis
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但文中未交待随机序列的产生方法，1 分；半随机

或准随机试验，指采用交替分配病例的方法，如

按照入院顺序、出生日期单双数，0 分。（2）随机化

隐藏：由医疗中心或药房控制分配方案、采用编

号一致的容器、现场计算机控制、采用密封不透

光的信封或其他使临床医师或受试者无法预知

分配序列的方法，2 分；仅表明采用随机数字表法

或其他随机分配方案，1 分；交替分配、系列号、系

列编码信封，以及任何不能阻止分组可预测性的

措施或未采用随机化隐藏，0 分。（3）双盲法：描述

实施双盲的具体方法并认为是恰当的，如采用完

全一致的安慰剂，2 分；文中仅提及双盲但方法不

恰当，1 分；文献中未提到盲法，0 分。（4）退出与

失访：对退出与失访的病例数和退出的理由进行

了详细描述，1 分；未提到退出或失访，0 分。总

评分 7 分，评分 ≥ 4 分者为高质量文献、< 4 分者为

低质量文献。

2. Cochrane 系统评价手册评价文献偏倚 参考

Cochrane 系统评价手册 5.0.1 版［15］中的偏倚分析方

法，分别对文献的选择偏倚、实施偏倚、失访偏倚等

进行评价，包括随机序列产生方法、分配隐藏方法、

受试者、研究者，以及结局测量者的盲法情况、结局

数据的完整性、选择性结局报告和其他偏倚情况。

如果一项研究上述 7 个方面中的一个或多个方面存

在较高的偏倚风险，则该项研究判定为高偏倚风

险；相反，如果一项研究上述 7 个方面均为低偏倚风

险，则该项研究判定为低偏倚风险；如果一个或多

个方面的偏倚风险不清楚，则该项研究判定为偏倚

风险不清楚。

五、统计分析方法

采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 5.3 统计

软 件 进 行 Meta 分 析 。 计 数 资 料 采 用 Mantel ⁃
Haenszel 模型，以相对危险度（RR）表示；计量资料以

标准化均数差（SMD）表示；区间估计以 95% CI 表

示，所有资料效应量的检验水准均为α = 0.05。根据

Higgins 等［16］的方法，各项研究之间的异质性检验采

用χ2检验，异质性定量判断采用 I2检验，当 P > 0.100
和 I2 ≤ 50.000%，无异质性，采用固定效应模型进行

合并效应分析；当 P ≤ 0.100 和 I2 > 50.000％时，存在

异质性，分析其异质性来源，采用随机效应模型进

行合并效应分析。通过敏感性检验对 Meta 分析结

果之稳定性进行评价：将固定效应模型与随机效应

模型相互转换（P ≤ 0.100 和 I2 > 50.000%采用固定

效应模型、P > 0.100 和 I2 ≤ 50.000%采用随机效应

模型），并将 RR 值变换为比值比（OR）再重新计算

95% CI，经上述转换后所得研究结论一致则表明

Meta 分析结果稳定，反之则不稳定。

结 果

一、文献检索结果

经初步检索共获得相关英文文献 1220 篇，经阅

读文题和摘要，剔除重复、不符合纳入与排除标准、

无法获得原文的文献 1205 篇，进一步阅读全文剔除

文献 9 篇，最终纳入 6 篇英文文献［5 ⁃7，9 ⁃10，17］共 314 例

青少年肌阵挛癫 患者（包括拉莫三嗪单药治疗组

166 例和丙戊酸钠单药治疗组 148 例），包括 4 项随

机对照临床试验［5，9⁃10，17］和 2 项病例观察研究［6⁃7］，均

为高质量文献（Jadad 评分 ≥ 4 分）。文献检索流程

图参见图 1，所纳入临床研究的基本资料和质量评

价参见表 1。
二、Meta 分析结果

1. 拉莫三嗪单药治疗青少年肌阵挛癫 的有效

性 共 6 项临床研究［5⁃7，9⁃10，17］计 314 例青少年肌阵挛

癫 患者（拉莫三嗪单药治疗组 166 例，丙戊酸钠单

药治疗组 148 例）以癫 发作频率减少 > 50%为结局

指 标，各 项 研 究 之 间 存 在 异 质 性（P = 0.001，I2 =
76.000%），故采用随机效应模型进行合并效应分

析。其结果显示，拉莫三嗪单药治疗组与丙戊酸钠

单药治疗组患者癫 发作频率减少 > 50%比例差异

无统计学意义（RR = 1.200，95% CI：0.870 ~ 1.650，
P = 0.260；图 2）。

图 1 文献检索流程图

Figure 1 Flow diagram of screening articles.

Relevant records throughpreliminary searching (N = 1220)

Records after screening(N = 1060)

Preliminary included studies (N = 124)

Records included (N = 15)

Finally included studies (N = 6)

Excluded duplicatedrecords (N = 160)

Excluded recordsthrough reading titlesand abstracts (N = 936)
Excluded recordsaccording to inclusionand exclusion criteria(N = 109)

Excluded records throughfull⁃text reading (N = 9)

·· 742



中国现代神经疾病杂志 2018 年 10 月第 18 卷第 10 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, October 2018, Vol. 18, No. 10

表 1 所纳入 6 项临床研究的基线资料和质量评价
Table 1. Baseline materials and quality assessment results of 6 included studies

BMI，body weight index，体重指数；PSW/SW，multi⁃spike slow wave complex/spike slow wave complex，多棘慢复合波/棘慢复合波

Study or subgroup

Glauser, et al［9］ (2006)
Machado, et al［10］ (2013)Morris, et al［6］ (2004)Bodenstein, et al［17］ (2011)
Total (95%CI)
Total events

Events
Weight(%) RRM⁃H, Random, 95%CI

Lamotrigine
Events Total

Valproate
10 19 13 19 14.300 0.770［0.460, 1.300］28 30 7 30 11.800 4.000［2.080, 7.710］Schimschock, et al［7］ (2005) 21 29 17 29 17.500 1.240［0.850, 1.810］33 41 25 31 20.800 1.000［0.790, 1.250］10 12 9 12 16.800 1.110［0.740, 1.680］25 35 19 27 18.800 1.020［0.740, 1.400］

Heterogeneity: Tau2 = 0.110, χ2 = 20.740, df = 5 (P = 0.001); I 2 = 76.000%
Test for overall effect: Z = 1.120 (P = 0.260)

166
127

0.010 0.100 1.000 10.000 100.000
Favors (Lamotrigine) Favors (Valproate)

148 100.000 1.200［0.870, 1.650］
90

RRM⁃H, Random, 95%CITotal
Coppola, et al［5］ (2004)

Study
Coppola, et al［5］

(2004)
Glauser, et al［9］

(2006)
Schimschock, et al［7］

(2005)
Machado, et al［10］

(2013)
Morris, et al［6］

(2004)
Bodenstein, et al［17］

(2011)

Group
Lamotrigine
Valproate

Lamotrigine
Valproate

Lamotrigine
Valproate

Lamotrigine
Valproate

Lamotrigine
Valproate

Lamotrigine
Valproate

N
19
19
12
12
29
27
41
31
30
30
35
27

Sex [case (%)]
Male

9 ( 9/19)
15 (15/19)

5 ( 5/12)
7 ( 7/12)

12 (41.38)
22 (81.48)
21 (51.22)
12 (38.71)

9 (30.00)
23 (76.67)

9 (25.71)
5 (18.52)

Female
10 (10/19)

4 ( 4/19)
7 ( 7/12)
5 ( 5/12)

17 (58.62)
5 (18.52)

20 (48.78)
19 (61.29)
21 (70.00)

7 (23.33)
26 (74.29)
22 (81.48)

Age (year)
10-13

9-12
12-30

7-27
12-50
12-50
15-18
10-48
10-20
11-43
12-19
12-19

Duration oftreatment (year)
2.00- 5.00
2.00- 7.00
2.00- 6.00
5.00- 9.00
3.00-11.00
7.00-11.30
5.00-10.00
2.00-21.00
4.00- 5.00
2.00- 8.50
2.00-10.00
2.00-10.00

Dosage[mg/(kg·d)]
5.00-12.00

10.00-30.00
0.50-12.00

10.00-30.00
1.00-12.00

10.00-30.00
5.00-12.00

10.00-30.00
5.00-12.00

10.00-30.00
5.00-12.00

10.00-30.00

Outcome
Height, weight, BMI, PSW/SW
Height, weight, BMI, PSW/SW
Height, weight, BMI, PSW/SW
Height, weight, BMI, PSW/SW
Height, weight, BMI, PSW/SW
Height, weight, BMI, PSW/SW

Weight, BMI, PSW/SW
Weight, BMI, PSW/SW

Height, weight, BMI, PSW/SW
Height, weight, BMI, PSW/SW
Height, weight, BMI, PSW/SW
Height, weight, BMI, PSW/SW

Jadad(score)
5
5
5
5
6
6
5
5
5
5
6
6

图 2 拉莫三嗪单药治疗组与丙戊酸钠单药治疗组癫 发作频率减少 > 50%比例比较的森林图

Figure 2 Forest plot for comparison of seizure frequency decreasing > 50% between 2 groups.

图 3 拉莫三嗪单药治疗组与丙戊酸钠单药治疗组药物不良反应发生率比较的森林图

Figure 3 Forest plot for comparison of incidence of adverse events between 2 groups.

Study or subgroup

Glauser, et al［9］ (2006)
Machado, et al［10］ (2013)Morris, et al［6］ (2004)Bodenstein, et al［17］ (2011)
Total (95%CI)
Total events

Events
Weight(%) RRM⁃H, Fixed, 95%CI

Lamotrigine
Events Total

Valproate
2 19 6 19 19.000 0.330［0.080, 1.450］2 30 3 30 9.500 0.670［0.120, 3.710］Schimschock, et al［7］ (2005) 6 29 9 29 28.600 0.670［0.270, 1.630］
0 41 5 31 19.800 0.070［0.000, 1.210］4 12 5 12 15.900 0.800［0.280, 2.270］3 35 2 27 7.200 1.160［0.210, 6.440］

Heterogeneity: χ2 = 3.960, df = 5 (P = 0.550); I 2 = 0.000%
Test for overall effect: Z = 2.290 (P = 0.020)

166
17

0.010 0.100 1.000 10.000 100.000
Favors (Lamotrigine) Favors (Valproate)

148 100.000 0.540［0.320, 0.910］
30

RRM⁃H, Fixed, 95%CITotal
Coppola, et al［5］ (2004)

2. 拉莫三嗪单药治疗青少年肌阵挛癫 的安全

性 共 6 项临床研究［5⁃7，9⁃10，17］计 314 例青少年肌阵挛

癫 患者（拉莫三嗪单药治疗组 166 例，丙戊酸钠单

药治疗组 148 例）以皮疹、体重增加等不良反应为结

局指标，各项研究之间不存在异质性（P = 0.550，I2 =

0.000%），故采用固定效应模型进行合并效应分

析。其结果显示，拉莫三嗪单药治疗组患者药物不

良反应发生率低于丙戊酸钠单药治疗组且差异具

有 统 计 学 意 义（RR = 0.540，95% CI：0.320 ~ 0.910，
P = 0.020；图 3）。
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Item
Seizure frequency decreasing > 50%
Adverse events

Switching model
RR value

1.200
0.540

RR 95%CI
0.870-1.650
0.320-0.910

P value
0.260
0.020

Exchange of statistic value
OR value

1.910
0.460

OR 95%CI
0.640-5.720
0.240-0.890

P value
0.250
0.020

表 2 效应模型相互转换和统计量相互变换后的敏感性分析

Table 2. Sensitivity analysis of interconversion of effect models and exchange of statistic values

三、敏感性分析

将拉莫三嗪单药治疗青少年肌阵挛癫 的有效

性和安全性分析结果中固定效应模型与随机效应

模型相互转换、RR 值与 OR 值相互变换，结果显示研

究结论一致，表明 Meta 分析结果稳定（表 2）。

讨 论

青少年肌阵挛癫 系以觉醒后双侧上肢、肩部

电击样、不规则、无节律阵挛抽搐为主要临床表现

的一组综合征，具有遗传易感性，发病率无明显性

别差异。传统抗癫 药物丙戊酸钠因其抗癫 谱较

广、起效迅速、费用低廉、易获得等优势而广泛应用

于临床，但长期应用可以导致女性不孕、闭经、体重

增加等，越来越引起关注。拉莫三嗪于 1978 年合

成，分别于 1991 和 1994 年经欧洲药品管理局和美

国食品与药品管理局（FDA）批准上市，是一种电压

门控性钠离子通道阻断剂，不良反应轻微、耐受性

优越，对儿童和青少年认知功能、行为、睡眠等无明

显影响，《儿童癫 治疗欧洲专家共识（2007）》［18］、

《临床诊疗指南：癫痫病分册》［19］、美国神经病学学

会（AAN）和美国癫 学会（AES）2004 年指南均推荐

其为治疗儿童和青少年失神发作、青少年肌阵挛癫

的首选药物［17］。然而，临床关于拉莫三嗪单药治

疗青少年肌阵挛癫 的研究较少，对于其有效性和

安全性的认识尚缺乏循证医学证据。

一、拉莫三嗪治疗青少年肌阵挛癫 的有效性

1999 年，Frank 等［4］进行一项随机双盲安慰剂

对照临床试验，以常规脑电图和视频脑电图均无癫

发作作为治疗有效指标，结果显示，拉莫三嗪组中

64.29% 患者（9/14）未再出现 样放电，对照组仅

21.43%（3/14），组间差异有统计学意义（P = 0.030），

但是该项研究仅为 45 例小样本临床试验，尚不足以

证明拉莫三嗪可以减少青少年肌阵挛癫 发作频

率。2004 年，Coppola 等［5］的随机对照临床试验以拉

莫三嗪为试验组、丙戊酸钠为对照组，比较完全控

制癫 发作时二者药物剂量和不良反应发生率，结

果显示，拉莫三嗪对青少年肌阵挛癫 之失神发作

控制良好，但是由于未描述盲法，该项研究证据不

足。2004 年，Morris 等［6］进行的前瞻性临床研究结

果显示，约 76%患者服用拉莫三嗪后癫 发作控制

良好。2005 年，Schimschock 等［7］进行的一项前瞻性

多中心临床研究以癫 发作频率减少 ≥ 50%或无

发作为治疗有效，治疗结束时 58.62%的青少年肌阵

挛 癫 患 者（17/29）肌 阵 挛 发 作 频 率 减 少 50% 、

55.17%（16/29）强 直 ⁃ 阵 挛 发 作 频 率 减 少 50% 、

37.93%（11/29）失神发作频率减少 > 50%，至初次随

访 时 约 93.10% 患 者（27/29）治 疗 满 意 。 2006 年，

Trevathan 等［8］对 45 例青少年肌阵挛癫 患者进行

长达 3 年的随机双盲安慰剂对照试验，结果显示，约

77.78%服用拉莫三嗪的患者（35/45）癫 发作控制

良好，而服用安慰剂的患者癫 发作减少率仅 40%
（18/45）。2006 年，Glauser 等［9］综合目前的临床研

究数据，对不同年龄组 6 种癫 发作类型和 2 种癫

综合征的治疗分别进行证据级别推荐，再次证实拉

莫 三 嗪 对 青 少 年 肌 阵 挛 癫 有 效 。 2013 年 ，

Machado 等［10］对 72 例青少年肌阵挛癫 患者进行

随机对照临床试验，以丙戊酸钠作为对照，验证拉

莫三嗪的有效性和耐受性，结果显示，13 例患者

（18.06%）因严重药物不良反应退出试验，且丙戊酸

钠组不良事件发生率［29.03%（9/31）］高于拉莫三嗪

组［9.76%（4/41），P = 0.040］，治疗结束时约 80.56%
患者（58/72）癫 发作控制良好，症状无改善或改善

不明显患者中服用丙戊酸钠和拉莫三嗪的比例为

19.35%（6/31）和 19.51%（8/41），组间差异有统计学

意义（χ2 = 2.610，P = 0.090），证实拉莫三嗪对青少年

肌阵挛癫 有效且耐受性较好，无明显体重增加、内

分泌失调致月经减少甚至闭经等不良反应，可以作

为女性青少年肌阵挛癫 的首选药物。该项研究是

迄今关于拉莫三嗪与丙戊酸钠临床疗效比较的较

大样本量的随机对照临床试验。
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二、拉莫三嗪治疗青少年肌阵挛癫 的安全性

拉莫三嗪的常见不良反应包括皮疹、白细胞计

数减少、贫血、头痛、发热、腹痛、腹泻、便秘、消化不

良、嗜睡、乏力、恶心、呕吐、震颤、失眠、认知功能障

碍、情绪不稳、关节疼痛、关节炎、肌肉疼痛、流感样

症状、面部水肿、光敏反应、眩晕、共济失调、步态异

常、湿疹、瘙痒、视物模糊、复视、视觉障碍、泌尿道

感染等。该药引起皮疹的确切机制目前尚不清

楚。1999 年，Pisani 等［20］的前瞻性临床试验显示，皮

疹相关危险因素包括拉莫三嗪与丙戊酸钠联合应

用、初始剂量超过推荐剂量、递增剂量超过推荐剂

量、对其他抗癫 药物过敏。2001 年，Wong 等［21］对

拉莫三嗪的不良反应进行流行病学调查，结果显

示，皮疹是最常见的不良事件，其次可能出现危及

生命的肝功能衰竭、肾功能衰竭、溃疡性结肠炎急

性恶化和弥散性血管内凝血（DIC），但尚无拉莫三

嗪直接导致死亡的报道。2013 年，Machado 等［10］对

72 例青少年肌阵挛癫 患者进行随机对照临床试

验，试验组为拉莫三嗪单药治疗，对照组为丙戊酸

钠单药治疗，结果显示，拉莫三嗪组与丙戊酸钠组

不 良 事 件 发 生 率 分 别 为 17.07%（7/41）和 35.48%
（11/31），组间差异有统计学意义（χ 2 = 1.650，P =
0.030）；进一步研究显示，皮疹等不良反应多发生于

药物治疗 8 周左右，再次证实 Stevens⁃Jonhson 综合

征（SJS）和中毒性表皮坏死松解症（TEN）与药物剂

量相关，药物滴定速度过快或初始剂量过高均可能

导致皮疹风险增加。

目前，青少年肌阵挛癫 应用最广泛的药物是

丙戊酸钠，但长期应用可以导致体重增加、闭经、多

囊卵巢综合征等不良反应。2001 年，Ueberall［22］对

103 例拉莫三嗪单药治疗的儿童和青少年癫 患者

的身高、体重和体重指数（BMI）等生长发育指标进

行前瞻性研究，男性 53 例、女性 50 例，治疗时间

（18.7 ± 11.8）个月，初始治疗年龄（6.7 ± 2.7）岁，拉

莫三嗪初始剂量（7.4 ± 2.2）mg/kg，以标准差积分

（SDS）为参数［SDS =（测得值 - 均数）/ 标准差］，比

较治疗前后 SDS 值，结果显示，拉莫三嗪组与未应用

拉莫三嗪组患者身高 SDS 值分别为 0.07 ± 0.42 和

0.08 ± 0.42，体 重 SDS 值 为 ⁃ 0.01 ± 0.44 和 ⁃ 0.01 ±
0.43，体重指数 SDS 值为⁃ 0.24 ± 0.47 和⁃ 0.25 ± 0.37，
表明长期拉莫三嗪单药治疗不影响儿童和青少年

患者的生长发育。2003 年，Biton 等［23］的一项长达

32 周的随机双盲对照临床试验显示，38 例青少年肌

阵挛癫 患者随机予丙戊酸钠［10 ~ 60 mg/（kg·d），

20 例］和拉莫三嗪（110 ~ 500 mg/d，18 例）治疗，治疗

24 周时丙戊酸钠组体重改变较拉莫三嗪组显著（t =
1.680，P = 0.038）；治疗 32 周时丙戊酸组体重指数变

化较拉莫三嗪组显著（t = 2.028，P = 0.026），其中丙

戊酸组提示超重危险，而拉莫三嗪组体重指数稳

定。2013 年，Machado 等［10］对 72 例青少年肌阵挛癫

患者进行随机对照临床试验，评价丙戊酸钠和拉

莫三嗪单药治疗对体重的影响，结果显示，丙戊酸

钠组体重增加比例为 16.13%（5/31），拉莫三嗪组为

0（0/41），组间差异无统计学意义（χ 2 = 3.270，P =
0.075），证实拉莫三嗪对青少年肌阵挛癫 患者的

体重无明显影响。

结 论

本系统评价显示，（1）拉莫三嗪对青少年肌阵

挛癫 有确切疗效，因其耐受性良好、不良反应较

少，可以作为青少年肌阵挛癫 的首选药物。（2）长

期应用拉莫三嗪对内分泌和生殖系统无明显影响，

女性青少年肌阵挛癫 患者可优先选择该药。（3）初

次应用拉莫三嗪，应从小剂量开始，缓慢增量至有

效剂量，可以减少皮疹等相关风险。（4）拉莫三嗪与

其他药物联合应用治疗青少年肌阵挛癫 是否获

益，尚待更多临床研究证实。
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Venue: Dublin, Ireland
Website: http://meetings.bna.org.uk/bna2019/
In April 14-17, 2019, at the Convention Centre Dublin (CCD), the British Neuroscience Association (BNA), in partnership

with Neuroscience Ireland (NI) and the British Society for Neuroendocrinology (BSN), will host its fourth Festival of Neuroscience.
The first Festival (BNA2013 in London) set the template for a completely novel forum, where other organizations with an

interest in brain research were invited to join the BNA to create a cross ⁃disciplinary and celebratory neuroscience event, bringing
together fundamental research with clinical expertise and public engagement as well. Subsequent Festivals (BNA2015 in
Edinburgh, BNA2017 in Birmingham) confirmed the success and popularity of this innovation; each attracted 1150-1500 delegates,
a remarkable thirty partner organisations have taken part to date, and each has created a genuinely diverse and stimulating mix of
neuroscientific interests.
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