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【摘要】 目的 观察广西部分农村地区癫 发病情况，并通过治疗有效率和保留率评价丙戊酸钠

单药治疗疗效。方法 由经过培训的全科医师采用统一调查表的方式对广西部分农村地区已明确诊断

或可疑癫 的部分人群进行筛查，再由神经科医师复查确诊入组。采用治疗有效率和治疗保留率评价

丙戊酸钠单药治疗效果。结果 癫 患者 309 例，病因明确者 86 例（27.83%）；随访 > 6 个月者 134 例，显

效 76 例（56.72%），有效 34 例（25.37%），无效 20 例（14.93%），恶化 4 例（2.99%）。其中，全面性强直⁃阵挛

发作治疗总有效率为 83.51%（81/97），部分继发性全面性发作 87.50%（14/16），单纯部分性发作 71.43%
（5/7），复杂部分性发作 60%（6/10），失神发作 100%（3/3），其他类型 100%（1/1）；治疗第 6、12 及 18 个月

时，治疗保留率分别为 97.73%（302/309）、97.09%（300/309）和 83.50%（258/309）。共 30 例患者出现不良

反应，依次为乏力、嗜睡、记忆力减退、肝功能异常、头晕、体质量增加、食欲亢进、头痛、震颤、脱发、步态

不稳及食欲不振；不良反应总发生率为 9.71%。结论 广西农村地区癫 患者发病年龄及性别分布与

全国其他农村地区相似。治疗保留率作为评价抗癫 药物长期治疗效果的指标，与治疗有效率联合应

用能够综合反映丙戊酸钠的治疗效果，丙戊酸钠具有向广西更多农村及条件相似地区临床推广应用的

价值。
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【Abstract】 Objective To investigate the general state, effective rate and continuous treating rate of
sodium valproate (VPA) in epilepsy in rural area of Guangxi Autonomous Region. Methods In part of the
rural area of Guangxi Autonomous Region, patients diagnosed as definited or suspected epilepsy were
screened with unified questionnaires by trained general practitioners and confirmed by neurologists. The
effective rate and continuous treating rate were used to assess the efficacy of sodium valproate for epilepsy.
Results Out of 309 patients with epilepsy, there were 86 cases (27.83% ) with definite causes, and 134
cases followed more than 6 months. There were 76 cases (56.72% ) with significant efficiency, 34 cases
(25.37% ) efficiency and 20 cases (14.93% ) inefficacy. Four cases (2.99% ) presented exacerbation. The
total effective rate in generalized tonic ⁃ clonic seizure (GTCS) was 83.51% (81/97), partial secondary
generalized seizure was 87.50% (14/16), simple partial seizure (SPS) was 71.43% (5/7), complex partial
seizure (CPS) was 60% (6/10), absence seizure was 100% (3/3), and other type was 100% (1/1). The
continuous treating rate on the 6th, 12th and 18th month of therapy was 97.73% (302/309), 97.09% (300/
309) and 83.50% (258/309), respectively. There were 30 cases had adverse reaction. The adverse
reactions included asthenia (20% ), somnolence (13.33% ), hypomnesia (10% ), liver dysfunction (10% ),
dizziness (10% ), weight gain (6.67% ), excessive appetite (6.67% ), headache (6.67% ), tremor (6.67% ),
baldness (3.33%), instability of gait (3.33%) and anorexia (3.33%). The incidence rate of adverse reaction

was 9.71% . Conclusion There are
no significant differences of the age of
onset and sex distribution of epilepsy
in rural area of Guangxi Autonomous
Region between those in domestic
other rural areas of our country. The
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目前癫 的治疗以应用抗癫 药物控制发作

为主，患者预后与发病原因、发作类型、发作频率、

医疗条件相关。据文献报道，我国的癫 患病率约

为 0.70%，全国约有 900 万例癫 患者，每年新增病

例约 40 万例［1］。而在农村地区，由于人们缺乏对

癫 的正确认识及当地医疗条件的限制，许多患者

长期得不到正规的诊断与治疗。丙戊酸钠（VPA）作

为一种广谱抗癫 药物（AEDs），对于单纯部分性发

作（SPS）、复杂部分性发作（CPS）、阵挛发作、失张力

发作，尤其是失神发作及全面性强直 ⁃阵挛发作

（GTCS）均有明显疗效，目前关于该药的临床疗效分

析国内已有不少报道，但是有关大样本农村地区

癫 患者服用该药的临床疗效及不良反应的随访

观察尚无详细资料及分析报道。治疗保留率系指

在长期治疗观察过程中，描述终止治疗的患者比例

的一项指标，其综合反映了抗癫 药物的治疗效果

和患者对药物的耐受程度，对抗癫 药物长期治疗

效果有着重要的评估价值。在本研究中，我们对广

西农村地区接受国产丙戊酸钠单药治疗的 309 例患

者进行为期 18 个月的门诊和通信随访，观察丙戊酸

钠治疗有效率及治疗保留率，并对所得数据进行分

析及进一步评价。

对象与方法

一、研究对象

自 2007 年 7 月-2008 年 4 月对广西壮族自治区

田东县、田阳县、平果县、天等县及马山县诊断明确

或怀疑癫 的 518 例患者进行初步筛查，经复查共

纳入 309 例患者。所有患者均由经过统一培训的

县、乡两级医师采用中国抗癫 协会提供的癫 患

者筛查表进行初筛，然后由神经科医师根据相应的

神经科医师复查入组表逐条询问、填写，明确诊断

后入组。（1）纳入标准：符合 1989 年国际抗癫 联盟

（ILAE）有关癫 和癫 综合征的分类诊断标准［2］；

调查前 1 年内至少有过 2 次发作；患者本人或其监

护人同意接受丙戊酸钠治疗，并签署知情同意书。

（2）排除标准：妊娠期或哺乳期妇女；有严重心、肺、

肝、肾等重要脏器疾病者；有精神病病史或正在服

用抗精神病药物治疗的患者；有酒精或药物成瘾或

滥用史者。

二、研究方法

1. 试验药物 采用湖南省湘中制药有限公司生

产的丙戊酸钠片剂（0.20 g/片，批准文号：国药准字

H43020874）。

2. 给药方法 （1）成年人：丙戊酸钠初始治疗剂

量 600 mg/d，餐后服用，200 mg/次，3 次/d。连续观察

30 d 无癫 发作者维持该剂量继续治疗；仍有发作

者，每次增加 200 mg；若无不良反应，药物剂量可逐

渐增至发作得到控制，但治疗剂量须 < 1600 mg/d。
（2）儿童：丙戊酸钠初始治疗剂量按照 20 mg/（kg·d）
分 2 次口服，无发作者维持此剂量继续治疗；症状未

得到控制者，可以每周 5 ~ 10 mg/kg 增加药物剂量，

若无不良反应，可逐渐递增直至发作得到控制，但

最大治疗剂量 < 30 mg/（kg·d）。

3. 观察项目 所有患者均于接受丙戊酸钠治疗

后的每个月到定点门诊进行复查，主要记录癫 发

作类型、发作频率和药物不良反应，并分别于服药

后第 2、4 和 7 个月时检测肝功能指标的变化。随访

观察时间设定为 18 个月。

4. 疗效判断标准［1］ 所有患者均于丙戊酸钠连

续治疗 18 个月后进行疗效评价。（1）治疗有效率：显

效，癫 发作频率减少 > 75%；有效，发作频率减少

50％ ~ 75％；无效，发作频率无减少或减少 < 50％；

恶化，发作频率增加 > 25％。（2）治疗总有效率：接受

丙戊酸钠治疗后发作频率减少 ≥ 50% 的患者比

例。（3）治疗保留率：自进入本研究开始接受治疗至

接受丙戊酸钠治疗第 6、12 和 18 个月时，仍然继续

服用该药的患者比例。

5. 统计分析方法 所有进入本研究患者的随访

记录均保存于 EpiData 3.0 软件中，采用 SPSS 13.0 统

计软件进行数据计算和分析。计数资料以相对数

构成比（%）或率（%）表示，采用χ2检验或 Fisher 精确

概率法进行假设检验。统计推断的检验水准均为

α = 0.05。

continuous treating rate can be used as the index to assess long⁃term efficacy of antiepileptic drugs (AEDs).
This index integrated with the effecitve rate can comprehensively reflect the curative effect of sodium
valproate. Sodium valproate can be used for epilepsy in other areas with similar conditions.

【Key words】 Epilepsy; Valproic acid; Epidemiologic studies; Drug therapy
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结 果

一、社会人口学资料分布

经筛查符合纳入标准的癫 患者共 309 例，男

性 192 例，女性 117 例；入组时年龄 6 ~ 69 岁，平均

23.81 岁，其中 < 20 岁者 86 例（27.83%），20 ~ 39 岁

者 157 例（50.81%），40 ~ 60 岁者 56 例（18.12%），>
60 岁者 10 例（3.24%）；患病高峰出现在 20 ~ 29 岁，

约占 30.42%（94/309）。本项研究所纳入癫 患者

以特发性癫 居多，占 72.17%（223/309）；症状性

癫 为 27.83%（86/309），主要诱发因素为颅脑创伤

（19 例，22.09%）、颅内感染性疾病（18 例，20.93%）及

脑囊虫病（15 例，17.44%），其他致病因素分别为先

天性疾病（12 例，13.95%）、发热惊厥（8 例，9.30%）、

脑血管病（5 例，5.82%）、产伤（5 例，5.82%）和颅内肿

瘤（4 例，4.65%）等。发作类型以全面性强直 ⁃阵挛

发作最为常见，约占 78.32%（242/309），其他类型依

次为部分继发性全面性发作（32 例，10.36%）、单纯

部分性发作（15 例，4.85%）、复杂部分性发作（12 例，

3.88%）、失神发作（4 例，1.29%）和其他类型（4 例，

1.29%）。 其 中 ，年 发 作 频 率 < 12 次 者 108 例

（34.95%），12 ~ 24 次者 124 例（40.13%），25 ~ 36 次者

34 例（11.00%），> 36 次者 43 例（13.92%）。

二、治疗效果评价

309 例患者每月定期随访 1 次，随访期 6 个月以

上者共 134 例，其中显效 76 例（56.72%），有效 34 例

（25.37%），无效 20 例（14.93%），恶化 4 例（2.99%），

总有效率（发作频率减少 ≥ 50%）达 82.09%（110/
134）。

1. 治疗有效率 （1）不同发作类型对丙戊酸钠

治疗效果的影响：在随访达 6 个月的患者中，全面性

强直⁃阵挛发作患者的治疗总有效率为 83.51%（81/
97），部分继发性全面性发作患者 87.50%（14/16），

单纯部分性发作患者 71.43%（5/7），复杂部分性发

作患者 60%（6/10），失神发作患者 100%（3/3），其他

类型为 100%（1/1）。如上所示，丙戊酸钠对失神发

作、全面性发作的疗效似乎较好，但经统计学检验，

各类型总有效率之间的差异未达到统计学意义

（Fisher 精确概率法：P = 0.390）。（2）不同基础发作频

率对丙戊酸钠治疗效果的影响：随访期 6 个月以上

的 134 例患者，按照治疗前的基础发作频率分为 2 ~
11 次/年组、12 ~ 36 次/年组和 > 36 次/年组。统计结

果显示，3 组中以 2 ~ 11 次/年组治疗总有效率最高，

达 86.67%（65/75），其次为 12 ~ 36 次/年组 84.62%
（33/39），> 36 次/年组为 60.00%（12/20）；丙戊酸钠治

疗总有效率组间差异具有统计学意义（Fisher 精确

概率法：P = 0.027），其中，2 ~ 11 次/年组治疗总有效

率高于 > 36 次/年组（Fisher 精确概率法：P = 0.020），

而与 12 ~ 36 次/年组之间差异无统计学意义（χ 2 =
0.089，P = 0.765）。

2. 治疗保留率 丙戊酸钠治疗 18 个月时对随

访观察结果进行统计，由表 1 可见丙戊酸钠治疗第

6、12 和 18 个月时的治疗保留率差异具有统计学意

义（χ2 = 59.591，P = 0.000），其中，第 6 个月与第 12 个

月组间差异无统计学意义（χ2 = 0.257，P = 0.612），第

12 个月的治疗保留率高于第 18 个月（χ 2 = 32.561，
P = 0.000）。随访期满 18 个月的患者共 258 例，脱组

51 例，退出原因为自认为已痊愈而自行停药（13 例，

25.49%）、症状控制欠佳（12 例，23.53%）、迁徙（6 例，

11.77%）、意外事故死亡或不明原因失访（6 例，

11.77%）、肥胖（4 例，7.84%）、记忆力减退（4 例，

7.84%）、肝功能异常（3 例，5.88%）和妊娠（3 例，

5.88%）。

三、药物不良反应评价

每月门诊随访医师对患者临床发作情况好转

与否、有无药物不良反应进行登记，并定期检查肝

功能。在随访期间，本组患者对丙戊酸钠治疗的常

见不良反应依次为乏力 6 例（20.00%），嗜睡 4 例

（13.33%），记忆力减退、肝功能异常及头晕各 3 例

（10.00%），体质量增加、食欲亢进、头痛以及震颤各

2 例（6.67%），脱发、步态不稳以及食欲不振各 1 例

（3.33%）；不良反应总发生率为 9.71%（30/309）。

讨 论

一、癫 发病情况

根据世界卫生组织（WHO）的报告，发达国家、

组 别

第 6 个月

第 12 个月

第 18 个月

样本例数

309
309
309

在组

302（97.73）
300（97.09）
258（83.50）

脱组

7（ 2.27）
9（ 2.91）

51（16.50）

表 1 不同随访时间组患者丙戊酸钠治疗
保留率的比较 例（%）

注：χ2 = 59.591，P = 0.000
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经济转轨国家、发展中国家和不发达国家癫 患病

率分别为 0.50%、0.61%、0.72%和 1.12%［3］。近年的

大规模癫 流行病学抽样调查结果显示，我国农村

地区癫 患病率约为 0.70%［4］，其中活动性癫 患

病率为 4.60%，而活动性癫 患者的治疗缺口为

63%［5］，即有约 2/3 的农村地区癫 患者从未接受过

正规而合理的抗癫 药物治疗。鉴于此，我们设计

此项研究对广西部分农村地区接受丙戊酸钠治疗

的癫 患者进行为期 18 个月的前瞻性、开放性长期

随访调查，拟观察该地区癫 发病情况；同时利用

治疗有效率和治疗保留率来评价丙戊酸钠的疗效，

分析其药物不良反应，为指导农村地区癫 防治提

供临床依据。

本项调查结果显示，入组患者的年龄主要集中

在 10 ~ 39 岁，与宁夏回族自治区、黑龙江省、山西省

农村地区调查结果一致［6］，20 ~ 29 岁为患病高峰年

龄段。由于入组病例均为已经明确诊断或可疑

癫 的患者，并不确定为新发病例，因此可能与之

前国内相关研究报道的 9 岁以前［4］和 60 岁以后［7］

为两大癫 发病高峰年龄存在差异，同时不排除因

调查人群受到限制而产生的结果偏倚。本组症状

性癫 患者仅占总病例数的 27.83%（86/309），略低

于其他相关调查资料［8，9］，可能与农村地区社会经济

条件落后，医疗配套设施不完善，缺乏相应的诊断

技术和影像学设备有关。而发病原因则以颅脑创

伤、颅内感染性疾病及脑囊虫病为主，与文献报道

结果基本一致［10，11］，与城市和市郊居民无明显差

异。发病形式以全面性强直⁃阵挛发作为主，其次是

部分继发性全面性发作，也与我国其他地区调查结

果相一致［10，11］，考虑与全面性强直⁃阵挛发作形式特

殊、易引起患者重视有关。309 例患者在接受丙戊

酸钠治疗前，年发作频率 2 ~ 248 次，多集中在 12 ~
24 次组内（124 例，40.13%），低于我国黑龙江省、江

苏省等农村地区的调查结果［4］，不排除部分发作类

型表现形式较隐匿，被患者或家属忽视而未准确记

录确切的发作频率。

二、疗效分析

丙戊酸钠是目前公认的治疗典型失神发作、肌

阵挛发作和全面性强直⁃阵挛发作的首选抗癫 药

物。根据本项研究结果，丙戊酸钠单药治疗癫 的

显 效 率 为 56.72%（76/134），总 有 效 率 为 82.09%
（110/134），与文献报道结果相近［12］。

1. 影响疗效的相关因素 据国内相关文献报

道，癫 发作类型、发作频率对患者预后具有明显

影响［13，14］。然而，本研究结果表明无论是何种发作

类型或不同基础发作频率，患者对丙戊酸钠单药治

疗的总有效率并无显著差异。但发作频率较低的

患者，我们考虑可能存在癫 发作无规律的影响，

在今后研究中将继续跟踪随访，以进一步明确该药

的疗效。同时，为了更为客观、全面描述丙戊酸钠

治疗癫 的有效率，我们还对其在第 6、12 和 18 个

月时的治疗保留率进行分析比较［15］。此项指标是

反映一段观察期内不同时间点继续使用所分配治

疗方案的患者比例，受药物疗效、不良反应、价格及

是否便于购买等多项因素的影响，是评价药物长期

治疗效果的综合指标。目前，国内使用这一指标评

价抗癫 药物疗效的报道仍较少，在刘晓蓉等［16］所

报告的临床研究结果中，左乙拉西坦治疗难治性

癫 6 和 12 个月时的治疗保留率分别为 56.25%和

43.75%，且治疗保留率随时间的推移而逐渐下降，

这与本研究结论相似。在我们的研究中，丙戊酸钠

在第 6 和第 12 个月时的治疗保留率无明显差异，而

第 12 个月的治疗保留率则显著高于第 18 个月；随

着观察时间的延长，患者主要由于治疗依从性下降

（25.49%）、病情控制欠佳（23.53%）、肥胖（7.84%）、

记忆力减退（7.84%）及肝功能异常（5.88%）等不良

反应而放弃丙戊酸钠治疗。因此，评价抗癫 药物

治疗效果时，不仅应包括短期治疗效果，还应该有

反映长期治疗效果的指标，如治疗有效率、不良事

件相关退出率或发作恶化性退出率。综合这两方

面效果的指标，可以从不同角度反映抗癫 药物的

疗效，更全面地评价药物治疗效果和患者对药物的

耐受程度。由于本研究为药物短期疗效观察试验，

若有条件将考虑继续进行长期随访，以更好地了解

并全面评价丙戊酸钠治疗效果。

2. 药物不良反应 本组患者在接受丙戊酸钠治

疗期间共有 30 例出现不同程度的药物不良反应，其

中有 6 例（20%）出现乏力，此为主要的不良反应。

其次为嗜睡、头晕、肝功能异常，未发现严重不良反

应，所有患者均通过减小剂量和对症治疗而缓解。

本组药物不良反应总发生率约为 9.71%（30/309），

远低于 Marson 等［17］报告的单药治疗部分性癫 的

不良反应发生率。

对本研究结果综合分析显示，广西壮族自治区
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部分农村地区癫 患者集中在 10 ~ 39 岁，患病高峰

年龄为 20 ~ 29 岁；致病原因多不明确，症状性癫

仅占 27.83%（86/309），发作类型以全面性强直⁃阵挛

发作为主，其次是部分继发性全面性发作，发作频

率主要集中在 12 ~ 24 次/年。经过国产丙戊酸钠单

药治疗后，约 82.09%（110/134）患者发作可以得到

有效控制。癫 发作类型、发作频率对治疗效果、

患者预后无明显影响。治疗第 6，12 和 18 个月时，

药 物 治 疗 保 留 率 分 别 可 达 97.73%（302/309）、

97.09%（300/309）和 83.50%（258/309），而药物不良

反应总发生率仅为 9.71%（30/309）。其结果提示：

丙戊酸钠作为广谱抗癫 药物，治疗各种类型癫

疗效明显，不良反应发生率较低，而且价格合理，货

源充足，易于农村患者接受，为缩小我国农村地区

癫 患者治疗缺口、改善患者就医条件和接受合理

治疗提供了客观依据。
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