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［摘要］　目的　探讨初始抗癫痫药物（ＡＥＤ）单药治疗的长期疗效对癫痫患者撤药后复发的
预测价值，并分析与复发相关的临床因素。方法　收集获得３年及以上无发作后开始撤药的癫痫
患者１７１例，根据撤药前获得长期无发作的药物治疗方案，分为初始单药组（１１０例）与调整药物组
（６１例）。比较两组患者撤药后的复发率，并分析两组患者出现不同结局相关的临床因素。结果
无癫痫发作患者撤药前服用的大多数 ＡＥＤ平均处方日剂量／限定日剂量为中等或以下（３０％ ～
５０％）。调整药物组撤药后复发率明显高于初始单药组（Ｐ＝０．００８）。单因素分析结果显示，调整
药物组发病年龄＞１８岁、治疗前发作次数＞１０次及用药前病程 ＞１２个月的患者比例均明显高于
初始单药组（Ｐ＜０．０５）。结论　初始单药治疗失败后调整药物治疗方案获得长期无发作的患者，
尤其在发病年龄＞１８岁、治疗前发作次数＞１０次及治疗前病程＞１２个月的情况下，撤药后复发率
显著高于初始ＡＥＤ治疗即获得完全控制的患者。
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　　癫痫是由脑神经元异常阵发性、同步化放电引起
的反复发作的慢性中枢神经系统疾病，药物治疗是其

主要的治疗方式［１２］。研究表明，约５０％新诊断的癫

痫患者通过初始抗癫痫药物（ＡＥＤ）治疗即可获得至
少１年无癫痫发作［３］，而初始ＡＥＤ治疗失败的患者后
续每种治疗方案失败的概率均显著增加［４］，甚至发展

为耐药性癫痫的风险更高［５］。初始 ＡＥＤ治疗反应不
佳预示着不良结局已达成共识。然而，对于已经获得

至少３年无发作的癫痫患者而言，初始ＡＥＤ治疗反应
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对癫痫患者的长期影响、初始ＡＥＤ治疗失败与撤药后
复发的关系报道较少。本研究通过回顾性分析初始

ＡＥＤ治疗是否获得长期癫痫缓解与撤药后复发的关
系，并分析与不同结局相关的临床因素，以期帮助临床

医生对癫痫无发作患者做出合理的撤药决策。

对象与方法

１．对象：２００７年９月１日 ～２０１９年８月３１日于
我科门诊就诊的癫痫患者１７１例，男１１０例，女６１例，
癫痫发病中位年龄１４（９，２３）岁，撤药后中位随访时间
３８．７９（１６．５６，６９．００）个月。纳入标准：（１）癫痫诊断
明确（定义为至少２次间隔＞２４小时的非诱发性癫痫
发作）；（２）经过规律药物治疗至少连续３年无癫痫发
作且开始撤药；（３）自开始撤药随访至少３年或直至
癫痫复发；（４）病历资料完整。排除标准：（１）生活习
惯不佳（睡眠剥夺、酗酒等）；（２）依从性不佳（漏药或
自行停药）；（３）存在进展性脑病（如脑肿瘤）；（４）急
性症状性癫痫；（５）有癫痫手术史。本研究经我院
伦理委员会审批通过，所有患者或家属均签署知情同

意书。

２．方法：登记癫痫患者初诊及随访期间的所有信
息建立癫痫病例库，观察指标包括性别、癫痫发病年

龄、癫痫类型、治疗前发作次数、癫痫家族史、高热惊厥

史、围产期损伤史、颅脑损伤史、颅脑影像学检查、初始

ＡＥＤ、撤药时 ＡＥＤ、撤药时 ＡＥＤ剂量、治疗前脑电图
（ＥＥＧ）、治疗前病程（第１次发作至我院门诊登记的
时间）。根据国际抗癫痫联盟 ２０１７年最新癫痫分
类［６］，将癫痫发作分为局灶起始发作、全面起始发作

以及未知起始发作。根据病情及患者意愿决定开始撤

药，遵循逐渐减量的原则，大多数患者每３个月减少
１／４剂量。若服用１种以上 ＡＥＤ，首先从疗效较小的
ＡＥＤ开始减量，当前 ＡＥＤ停用后，开始减少第二种
ＡＥＤ。如停药期间癫痫复发，则终止停药。根据癫痫
撤药时获得长期无发作的药物治疗方案，将患者分为

初始单药组（１１０例）和调整药物组（６１例）。根据随

访结束时癫痫是否复发定义为无发作及复发。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，不符合正
态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示；计数资料以例
和百分比表示，组间比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检
验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．纳入患者基础资料：１１０例初始单药组患者按
照ＡＥＤ使用频率从高到低依次为：奥卡西平（３１例，
２８．２％），丙戊酸（２４例，２１．８％），拉莫三嗪（２１例，
１９．１％），左乙拉西坦（２１例，１９．１％），卡马西平（１０例，
９．１％），托吡酯（３例，２．７％）。６１例调整药物组患者
中，１４例选择替换单药治疗，依次为：奥卡西平（５例），
卡马西平（３例），拉莫三嗪（３例），丙戊酸（１例），左
乙拉西坦（１例），托吡酯（１例）；４７例选择联合治疗：
依次为：丙戊酸 ＋拉莫三嗪（２２例），丙戊酸 ＋奥卡西
平（７例），左乙拉西坦＋拉莫三嗪（６例），丙戊酸＋卡
马西平（３例）等。根据 ＷＨＯ对每种抗癫痫药物规定
的用于治疗目的的成人药物平均日剂量即限定日剂量

（ＤＤＤ）［７］，除奥卡西平与调整组左乙拉西坦的平均处方
日剂量（ＰＤＤ）／ＤＤＤ稍高（５０％～７０％）以外，两组患者
药物平均 ＰＤＤ／ＤＤＤ均为中等或以下（３０％ ～５０％），
见表１。
　　２．两组患者复发率比较：初始单药组中 ３５例
（３１．８％）患者复发，调整药物组中３２例（５２．５％）患
者复发，明显高于初始单药组（Ｐ＝０．００８）。
３．两组患者人口及临床相关变量分析：单因素分

析结果显示，调整药物组癫痫发病年龄 ＞１８岁、治疗
前发作次数＞１０次及用药前病程 ＞１２个月的患者比
例均明显高于初始单药组（Ｐ＜０．０５）。两组患者的性
别、癫痫类型、治疗前ＥＥＧ、颅脑影像学检查、癫痫家族
史、热性惊厥史、围产期损伤史、颅脑损伤史、神经系统

体格检查结果比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表２。

表１　两组患者ＡＥＤ的ＤＤＤ、平均ＰＤＤ和平均ＰＤＤ／ＤＤＤ

组别 例数

卡马西平

ＤＤＤ
（ｍｇ）

平均ＰＤＤ
（ｍｇ）

平均

ＰＤＤ／ＤＤＤ（％）

丙戊酸

ＤＤＤ
（ｍｇ）

平均ＰＤＤ
（ｍｇ）

平均

ＰＤＤ／ＤＤＤ（％）

拉莫三嗪

ＤＤＤ
（ｍｇ）

平均ＰＤＤ
（ｍｇ）

平均

ＰＤＤ／ＤＤＤ（％）
初始单药组 １１０ １０００ ３６０．００ ３６．００ １５００ ５６４．７８ ３７．６５ ３００ １００．００ ３３．３３
调整药物组 ６１ １０００ ４１２．５０ ４１．２５ １５００ ７２２．２２ ４８．１５ ３００ １０２．２７ ３４．０９

组别 例数

左乙拉西坦

ＤＤＤ
（ｍｇ）

平均ＰＤＤ
（ｍｇ）

平均

ＰＤＤ／ＤＤＤ（％）

奥卡西平

ＤＤＤ
（ｍｇ）

平均ＰＤＤ
（ｍｇ）

平均

ＰＤＤ／ＤＤＤ（％）

托吡酯

ＤＤＤ
（ｍｇ）

平均ＰＤＤ
（ｍｇ）

平均

ＰＤＤ／ＤＤＤ（％）
初始单药组 １１０ １５００ ４３６．９０ ２９．１３ １０００ ５０８．０６ ５０．８１ ３００ １００．００ ３３．３３
调整药物组 ６１ １５００ ８８７．５０ ５９．１７ １０００ ６８５．４２ ６８．５４ ３００ １００．００ ３３．３３
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表２　两组患者人口及临床相关变量分析［例，（％）］

组别 例数 性别（男／女） 发病年龄＞１８岁 局灶性起源 发作次数＞１０次 治疗前ＥＥＧ异常 颅脑影像结果异常

初始单药组 １１０ ６６／４４ ２８（２５．５） ６５（５９．１） ２５（２２．７） ７６（６９．１） ２３（２０．９）
调整药物组 ６１ ４４／１７ ２６（４２．６） ３２（５２．５） ３３（５４．１） ３６（５９．０） １９（３１．１）
Ｐ值 ０．１１３ ０．０２１ ０．６８９ ＜０．００１ ０．０５４ ０．３３０

组别 例数 癫痫家族史 热性惊厥史 围产期损伤史 颅脑损伤史 神经系统体格检查异常 治疗前病程＞１２个月

初始单药组 １１０ ５（４．５） ７（６．４） １２（１０．９） ２７（２４．５） ４（３．６） ４３（３９．１）
调整药物组 ６１ ４（６．６） ３（４．９） ４（６．６） １７（２７．９） ５（８．２） ３４（５５．７）
Ｐ值 ０．７２３ ０．９６４ ０．３４９ ０．６３４ ０．２８４ ０．０３６

　　讨　　论

癫痫是最常见的慢性中枢神经系统疾病之一，长

期的癫痫发作及药物治疗给癫痫患者及其家庭带来巨

大不良影响，如认知和行为改变、心理及经济负担［８９］，

癫痫的完全控制以及安全撤药后不再复发是治疗癫痫

的理想目标。然而研究表明，癫痫无发作患者撤药后

有１２％～６６％的复发风险，１９％的患者恢复治疗后无
法重新获得癫痫控制，且高达２３％的复发患者可能发
展为慢性耐药性癫痫［１０］。因此，早期预测撤药后复发

的高危因素以指导合理撤药成为临床工作的重点。

一项前瞻性研究表明，初始ＡＥＤ治疗反应不佳是
强有力的预后预测因子，对早期识别耐药性癫痫具有

重要意义［１１］，但专门针对已获得长期无发作后撤药患

者的研究甚少。本研究回顾性分析获得至少３年无癫
痫发作后撤药患者的药物治疗方案，结果表明使用第

一种ＡＥＤ即获得完全控制的患者占６４．３％（１１０／１７１），
第一种ＡＥＤ治疗失败经过药物调整后获得控制的患
者占３５．７％（６１／１７１）。调整药物组的撤药后复发率
显著高于初始单药组（５２．５％比３１．８％，Ｐ＝０．００８）。
因此，即使是已经获得至少３年无发作的患者，初始
ＡＥＤ治疗失败撤药后仍具有更高的复发风险。也有
研究发现，早期６个月的治疗反应不佳是撤药后复发
的独立危险因素［１２］，这表明早期药物治疗反应与撤药

后复发可能存在一定的关系，而初始单药治疗能否获

得长期癫痫缓解与撤药后复发的关系同样需要更多的

研究加以验证。

本研究对两组患者撤药前ＡＥＤ剂量分析发现，初
始单药组撤药前药物平均 ＰＤＤ均低于调整药物组。
值得注意的是，除奥卡西平与左乙拉西坦在调整药物

组的平均ＰＤＤ／ＤＤＤ稍高（５０％ ～７０％）以外，使用其
他ＡＥＤ的患者撤药前的平均 ＰＤＤ／ＤＤＤ均为中等或
以下（３０％～５０％），这一结论与既往研究一致［１３］，进

一步支持了５０％ＤＤＤ或许是获得癫痫控制足够的剂
量［１４１５］，这对早期指导癫痫未控制患者治疗方案的选

择具有重要意义。

本研究进一步分析两组患者人口及临床相关变量

的差异，结果显示调整药物组中癫痫发病年龄 ＞１８岁
的患者比例显著高于初始单药组（４２．６％比２５．５％，
Ｐ＝０．０２１）。意大利国际抗癫痫联盟对停用抗癫痫药
物的指南指出，癫痫发病年龄大是撤药后复发的重要

预测因子［１６］，因此较大的癫痫发病年龄可能与调整药

物组复发率高有关。

本研究还发现调整药物组治疗前发作次数＞１０次
（５４．１％比２２．７％，Ｐ＜０．００１）及治疗前病程 ＞１２个
月（５５．７％比３９．１％，Ｐ＝０．０３６）的患者比例明显高于
初始单药组，即调整药物组的患者治疗前发作次数更

多，治疗前癫痫病程更久。既往研究表明，治疗前发作

次数多与不良预后显著相关［１７］，因此癫痫发作后早期

治疗已成为共识。Ｐａｒｋ等［１８］研究认为，癫痫持续时间

长可能与疾病的内在激活有关，是复发的强烈预测因

素。Ｔａｎｇ等［１９］同样发现，治疗前病程 ＞６个月的患者
具有更高的复发风险。研究表明，反复的癫痫发作可

能触发神经元的丢失以及苔藓纤维发芽，导致兴奋性

循环回路的形成［２０］，因此治疗前发作次数多及治疗前

病程长与癫痫的严重程度相关。夏露等［２１］研究发现，

治疗前癫痫发作次数较多是早期６个月内 ＡＥＤ治疗
反应差的重要预测因子，但与初始ＡＥＤ治疗反应的关
系尚需前瞻性研究进一步验证。

本研究中，初始单药组与调整药物组患者的性别、

发作类型、癫痫家族史、热性惊厥史、颅脑损伤史、围产

期损伤史、颅脑影像学检查、治疗前脑电图以及神经系

统体格检查结果比较差异均无统计学意义。由于本研

究为回顾性观察研究，数据客观性可能存在回忆性偏

倚，且初始ＡＥＤ治疗长期疗效对癫痫撤药患者结局的
影响无法从病理机制上进行解释。因此，还需要大样

本、前瞻性研究进一步验证初始ＡＥＤ治疗疗效与撤药
患者预后的关系。

综上所述，本研究中无癫痫发作患者撤药前大多

数ＡＥＤ的平均ＰＤＤ为低或中等剂量。初始单药治疗
失败后调整药物获得长期无发作的患者，尤其在癫痫

发病年龄＞１８岁、治疗前发作次数＞１０次及治疗前病
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程＞１２个月的情况下，比初始单药治疗即获得长期无
发作的患者具有更高的复发风险。初始 ＡＥＤ治疗疗
效与撤药后复发的关系需要更多的研究进行验证，这

对于早期预测撤药后复发具有重要意义。
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ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｆａｉｌｅｄ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１８，５９（１１）：２１１８２１２４．

［１５］张杰，高晋健，张德明，等．不同层次水平限定日剂量单药治疗新发
癫痫的疗效分析［Ｊ］．临床神经病学杂志，２０１８，３１（０３）：１６１１６４．

［１６］ＢｅｇｈｉＥ，ＧｉｕｓｓａｎｉＧ，ＧｒｏｓｓｏＳ，ｅｔａｌ．Ｗｉｔｈｄｒａｗａｌｏｆａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ：
ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｆｔｈｅＩｔａｌｉａｎＬｅａｇｕｅＡｇａｉｎｓｔＥｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１３，
５４：２１２．

［１７］ＢｅｇｈｉＥ，ＢｅｒｅｔｔａＳ，ＣａｒｏｎｅＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｐａｔｔｅｒｎｓａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ
ｉｎｅｐｉｌｅｐｓｙ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｓｔｕｄｙ（ＰＲＯＬＯＮＧ）［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌＮｅｕｒｏｓｕｒｇ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１９，９０（１１）：１２７６１２８５．

［１８］ＰａｒｋＳ，ＬｅｅＤＨ，ＫｉｍＳＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｅｐｉｌｅｐｓｙａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｉｍｅｏｆｒｅｌａｐｓｅａｆｔｅｒｗｉｔｈｄｒａｗａｌｏｆａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ
ｄｒｕｇｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｆｏｕｒｓｅｉｚｕｒｅｆｒｅｅｙｅａｒｓ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１７，５８（１）：６０
６７．

［１９］ＴａｎｇＸ，ＹｕＰ，ＤｉｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｓｅｉｚｕｒｅｒｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｆｔｅｒ
ｗｉｔｈｄｒａｗａｌｆｒｏｍ ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓｉｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｈｏｈａｖｅｂｅｅｎ
ｓｅｉｚｕｒｅｆｒｅｅｆｏｒｏｖｅｒ２ｙｅａｒｓ［Ｊ］．ＰＬｏｓＯｎｅ，２０１７，１２（８）：ｅ１８１７１０．

［２０］ＭｏｈａｎｒａｊＲ，ＢｒｏｄｉｅＭＪ．Ｅａｒｌｙｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｏｕｔｃｏｍｅｉｎｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．Ｓｅｉｚｕｒｅ，２０１３，２２（５）：３３３３４４．

［２１］夏露，欧舒春，李蓉，等．新诊断癫痫患者早期药物治疗反应与长期
预后的研究［Ｊ］．临床内科杂志，２０１８，３５（７）：４６４４６６．

（收稿日期：２０２０１１０３）

（本文编辑：张一冰）

·读者·作者·编者·

２０２２年１期《临床内科杂志》综述与讲座———“非心脏手术围术期心血管评估和处理”栏目导读

随着人口老龄化和医疗水平提高等因素，接受手术治疗的患者比率增多。据报道，全球每年约４％患者接受外科手术，其中至
少有３０％的患者在合并至少１种心血管危险因素的情况下接受了手术。在这类合并心血管危险因素的患者中，术后３０天死亡率
约为０．５％～２．０％，最主要的死亡原因是术后发生主要不良心血管事件。本期“综述与讲座”栏目特别邀请北京协和医院心内科
方理刚教授为“非心脏手术围术期心血管评估和处理”专栏组稿，邀请该领域的资深专家撰稿。北京大学第三医院心内科王贵松教

授撰写的《非心脏外科手术围术期心肌梗死的危险评估与处理》主要阐述围术期心肌梗死的定义、危险评估和处理措施，建议对高

危围术期心肌梗死患者应采取积极预防措施；对明确诊断的围术期心肌梗死患者应根据心肌梗死类型和血流动力学状态权衡心肌

梗死可能导致死亡与急诊经皮冠状动脉介入治疗相关严重出血并发症的发生几率，制定个体化治疗方案。方理刚教授撰写的《非

心脏外科手术围术期心力衰竭的评估与处理》强调应在外科手术前对心力衰竭患者进行术前评估、风险评估，决定是否手术及手术

时机，并在必要时给予治疗干预，以期将围术期风险降至最低。南京医科大学第一附属医院许迪教授撰写的《非心脏外科手术围术

期高血压的评估与处理》从围术期高血压的定义、危险因素、控制原则和目标、术前评估、药物治疗方面进行全面阐述，强调应在术

前、术中、术后充分评估患者的情况后给出最优判断和最佳方案，使患者在围术期尽量保持血压的平稳，减少因血压波动导致的不

良事件发生，降低死亡风险。北京协和医院心内科高鹏教授撰写的《非心脏外科手术围手术期新发心房颤动的评估与处理》对非心

脏外科围术期心房颤动主要病理生理机制、发病率、临床意义及预测因素进行回顾，并结合现行相关指南对非心脏外科围手术期心

房颤动急性期及长期的管理策略进行阐述。南方医科大学南方医院心血管内科吴爵非教授撰写的《非心脏外科手术围术期心脏瓣

膜病的评估与处理》对常见的心脏瓣膜病患者非心脏外科手术围术期的处理进行了详细阐述，对临床医生具有很好的参考价值。

限于篇幅，更多精彩内容请参阅本期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。您可登陆万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站

（ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ）搜索本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！
本刊编辑部
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