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拉莫三嗪与丙戊酸钠联合治疗癫痫的效果分析
庞雅文

（重庆市九龙坡区人民医院神经内科，重庆 400050）

【摘要】目的 探讨拉莫三嗪联合丙戊酸钠治疗癫痫的效果，以及对患者炎症因子水平的影响。方法 按照随机数字表法将重庆市九

龙坡区人民医院于 2021 年 1 月至 2022 年 9 月期间入院治疗的 80 例癫痫患者分为对照组（40 例，丙戊酸钠单独治疗）与联合组（40 例，

拉莫三嗪与丙戊酸钠联合治疗），两组患者均连续用药 6 个月。对比两组患者治疗前及治疗 3、6 个月后相关症状发作情况，治疗前与治

疗 3 个月后炎症因子水平，治疗前与治疗 6 个月后生活质量与焦虑情况，治疗期间不良反应发生情况。结果 与治疗前比，治疗 3、6 个

月后两组身体抽搐、行为 / 意识障碍等症状发作患者占比均降低，治疗 3、6 个月后联合组低于对照组，且联合组治疗 6 个月后行为 / 意

识障碍症状发作患者占比低于治疗 3 个月后；与治疗前比，治疗 3 个月后两组患者血清白细胞介素 -2（IL-2）、白细胞介素 -6（IL-6）、

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水平及治疗 6 个月后两组患者焦虑自评量表（SAS）评分均降低，且联合组低于对照组；治疗 6 个月后两组

患者生活质量评定量表 -31（QOLIE-31）评分均升高，联合组高于对照组；联合组患者不良反应总发生率低于对照组（均P<0.05）。结

论 拉莫三嗪联合丙戊酸钠可有效抑制癫痫患者机体内炎症反应，减少患者身体抽搐、行为 / 意识障碍等症状发作，缓解焦虑情绪，提高

生活质量，且安全性较高，利于患者病情恢复。
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癫痫是临床中比较常见的神经内科疾病之一，主要

指由于人体脑部异常放电所导致的脑功能神经失调，临床

症状多表现为肢体抽搐、恶心、语言能力降低等，对患者

的日常生活影响较大。目前，药物治疗是临床治疗癫痫的

主要治疗方式之一，丙戊酸钠与拉莫三嗪均是治疗癫痫的

常用药，其中丙戊酸钠是一种抗惊厥药物，其通过作用于

神经递质，减少大脑异常放电的现象，从而抑制癫痫的发

作，但丙戊酸钠的不良反应较多，且用药前期容易对患者

认知功能产生影响，对于病情较重的患者难以取得理想效

果 [1]；拉莫三嗪是一种钠离子通道阻滞剂，可以抑制神经

细胞的异常放电，并抑制谷氨酸的释放，进而抑制其所介

导的动作电位爆发，发挥抗癫痫效果 [2]。基于此，本研究

旨在探讨拉莫三嗪联合丙戊酸钠治疗癫痫的应用效果，现

报道如下。

1  资料与方法

1.1 一般资料 按照随机数字表法将重庆市九龙坡区

人民医院于 2021 年 1 月至 2022 年 9 月期间入院治疗

的 80 例癫痫患者分为两组，各 40 例。对照组患者中女

性 19 例，男性 21 例；病因：外伤、脑卒中、脑部感染、

病因不明分别为 15、12、12、1 例；年龄 21~79 岁，平均

（38.24±8.78）岁；疾病类型：全身性、局部性癫痫分别

为 12、28 例；病程 6 个月 ~15.46 年，平均（5.22±1.23）

年。联合组患者中女性 20 例，男性 20 例；病因：外伤、

脑卒中、脑部感染、病因不明分别为 16、11、11、2 例；年

龄 20~78 岁，平均（38.35±8.60）岁；疾病类型：全身

性、局部性癫痫分别为 11、29 例；病程 4 个月 ~16.07 年，

平均（5.70±1.59）年。两组患者一般资料比较，差异无

统计学意义（P>0.05），组间可比。纳入标准：①经临床

检查确诊，且符合《神经内科常见病诊疗学》 [3] 中癫痫

的诊断标准者；②表现为口吐白沫、面色苍白、四肢抽

搐、不能自主控制头部或身体等；③脑电图显示异常放电

者等。排除标准：①有先天代谢异常或严重精神疾病者；

②对丙戊酸钠、拉莫三嗪等药物过敏者；③合并颅脑肿

瘤、重要器官（心、肝、肺、肾）功能障碍者等。患者家

属签署知情同意书，且研究经院内医学伦理委员会批准。

1.2 治疗方法 对照组患者口服丙戊酸钠缓释片 [ 赛诺

菲（杭州）制药有限公司，国药准字 H20010595，规格：

0.5 g/ 片 ]，用药初期单次用药剂量为 0.5 g/ 次，1 次 /d，随

后根据患者的实际病情，酌情增加至 0.5 g/ 次，2 次 /d，每

天最大剂量不超过 1 g，连续用药 6 个月。联合组患者在

对照组基础上联合拉莫三嗪片（湖南三金制药有限责任

公司，国药准字 H20050596，规格：25 mg/ 片），12.5 mg/d 
为初始剂量，服用 2 周后增加剂量至 25 mg/d，再服用 
2 周后再增加 1 倍剂量，直至 200 mg/d，1 次 /d 或 2 次 /d
服药，并连续治疗 6 个月。
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1.3 观察指标 ①相关症状发作情况，对比两组患者治

疗前及治疗 3、6 个月后身体抽搐、行为 / 意识障碍等症状

发生情况。②炎症因子，分别于治疗前、治疗 3 个月后，

采集患者 3 mL 空腹静脉血，在室内静置 1 h 后常规离心

（3 000 r/min，15 min）分离血清，并置于微型离心管中待

检，以酶联免疫吸附法对白细胞介素 -2（IL-2）、白细胞

介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水平进行检测。

③生活质量与焦虑情况，分别于治疗前、治疗 6 个月后使

用生活质量评定量表 -31（QOLIE-31） [4]（包括对发作的担

忧、情绪健康、精力疲乏、认知功能、药物不良反应、社

会功能、综合生活质量等 7 个方面，满分 100 分，分值与

生活质量呈正相关）、焦虑自评量表（SAS） [5] 评分评估患

者生活质量与焦虑情况，SAS 评分包括 20 个项目，采用 
4 级评分法（1~4 分），得到各项总分后乘以 1.25 转化为

百分制，满分 100 分，分值越高，焦虑情绪越严重。④不

良反应，治疗期间对患者皮疹、胃肠道反应、嗜睡、乏

力、头晕 / 头痛等发生情况进行记录。

1.4 统计学方法 使用 SPSS 22.0 统计学软件分析数据，

计数资料以 [ 例 (%)] 表示，采用 χ 2 检验；以 K-S 法检验

证实计量资料均符合正态分布，且方差齐，以 ( x ±s) 表
示，组间比较行 t 检验，多时间点组间比较采用重复测量

方差分析，两两比较采用 SNK-q 检验。以P<0.05 为差异

有统计学意义。

2  结果

2.1 两组患者相关症状发作情况比较 与治疗前比，治

疗 3、6 个月后两组身体抽搐、行为 / 意识障碍等症状发作

患者占比均降低，联合组低于对照组，且联合组治疗 6 个

月后行为 / 意识障碍症状发作患者占比低于治疗 3 个月

后，差异均有统计学意义（均P<0.05），见表 1。
2.2 两组患者炎症因子水平比较 与治疗前比，治疗 
3 个月后两组患者炎症因子水平均降低，且联合组降低幅

度更大，差异均有统计学意义（均P<0.05），见表 2。
2.3 两组患者 QOLIE-31、SAS 评分比较 与治疗前比，

治疗 6 个月后两组患者 QOLIE-31 评分均升高，且联合

组升高幅度更大；SAS 评分均降低，且联合组降低幅度更

大，差异均有统计学意义（均P<0.05），见表 3。
2.4 两组患者不良反应发生情况比较 两组患者不良

反应总发生率比较，联合组更低，差异有统计学意义

（P<0.05），见表 4。

3  讨论

癫痫是一类发生在大脑内的复杂神经系统疾病，与大

脑神经元突然异常放电导致的大脑功能障碍有关，属于慢

表 1 两组患者相关症状发作情况比较 [ 例 (%)]

组别 例数
身体抽搐 行为 / 意识障碍

治疗前 治疗 3 个月后 治疗 6 个月后 治疗前 治疗 3 个月后 治疗 6 个月后

对照组 40 28(70.00) 15(37.50)* 9(22.50)* 25(62.50) 16(40.00)* 8(20.00)*

联合组 40 29(72.50)  5(12.50)*  0(0.00)* 26(65.00)  7(17.50)*   0(0.00)*#

χ2 值 0.061 6.667 8.013 0.054 4.943 6.806

P 值 >0.05 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05；与治疗后 3 个月比，#P<0.05。

表 2 两组患者炎症因子水平比较 ( x ±s)

组别 例数
IL-2(µg/L) IL-6(pg/mL) TNF-α(ng/mL)

治疗前 治疗 3 个月后 治疗前 治疗 3 个月后 治疗前 治疗 3 个月后

对照组 40 14.37±1.29 11.62±2.20* 86.41±3.13 51.10±2.16* 6.05±1.43 4.01±1.80*

联合组 40 14.62±1.58  9.05±1.15* 86.42±3.15 45.88±2.22* 6.10±1.15 1.08±0.35*

t 值 0.775 6.548 0.014 10.659 0.172 10.106

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。IL-2：白细胞介素 -2；IL-6：白细胞介素 -6；TNF-α：肿瘤坏死因子 -α。

表 3 两组患者生活质量与焦虑情况评分比较 ( 分，x ±s)

组别 例数
QOLIE-31 评分 SAS 评分

治疗前 治疗 6 个月后 治疗前 治疗 6 个月后

对照组 40 65.36±1.88 76.89±2.17* 70.20±5.58 43.75±2.10*

联合组 40 65.04±1.63 89.68±2.49* 71.03±4.62 26.22±1.06*

t 值 0.813 24.491 0.725 47.131

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。QOLIE-31：生活质量评定量表 -31；SAS：焦虑自评量表。
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性脑部疾病，通常需长期服药。临床治疗癫痫的药物种类较

多，以丙戊酸钠缓释片、拉莫三嗪片等最为常见。丙戊酸钠

缓释片主要通过促进脑内抑制性神经递质 γ- 氨基丁酸的浓

度进行增加来发挥抗癫痫作用；同时丙戊酸钠可作用于神

经元突触后感受器，模拟并加强 γ- 氨基丁酸的抑制作用；

但相关研究中发现，丙戊酸钠在治疗期间所引发的不良反

应较多，例如大部分患者在服用丙戊酸钠缓释片后，会出

现乏力、嗜睡、头晕、恶心等情况，对患者康复信心及治

疗依从度的影响较大，因此治疗效果存在较大的争议 [6]。

拉莫三嗪可通过减少钠离子内流来增加神经元的稳定

性，从而起到镇静作用，缓解患者焦虑情绪，使患者情绪

更加稳定，同时还可以抑制电刺激所导致的惊厥，缩短病

灶、皮层及海马区兴奋后的放电时间，从而改善癫痫患者

脑部异常代谢的情况，进而缓解癫痫症状 [7-8]。拉莫三嗪具

有较高的电压依赖性及敏感性，其可有效调节癫痫患者谷

氨酸递质的活性，而对神经元放电正常的人群不产生异常

调节作用，故安全性较高；此外，拉莫三嗪与丙戊酸钠联

用，可以相互协同，提高抗癫痫的治疗效果，同时作用机

制也可以互补，从而减少各自不良反应的发生情况，提高

治疗安全性 [9]。本研究结果显示，相比对照组，治疗 3、6
个月后联合组身体抽搐、行为 / 意识障碍等症状发作患者

占比，治疗 6 个月后焦虑情况评分，治疗期间不良反应发

生情况均降低，治疗 6 个月后生活质量评分升高，提示拉

莫三嗪联合丙戊酸钠可有效缓解癫痫患者症状，抑制不良

情绪，提高生活质量水平，且安全性较高。

IL-2 可以增加多巴胺神经元的活力，加快神经元的传

导速度，提高神经元的兴奋强度，进而加快癫痫的发作速

度；IL-6 水平升高会使神经元动作电位发生变化，加快细

胞膜的去极化；TNF-α 水平升高能增强谷氨酸神经递质的

兴奋性作用，提高中枢神经的兴奋性，加重癫痫患者病情。

本研究中，治疗 3个月后，较对照组，联合组患者血清炎症

因子（IL-2、IL-6、TNF-α）水平均更低，提示拉莫三嗪联

合丙戊酸钠可有效抑制癫痫患者机体内炎症反应情况，对

患者恢复产生有利作用。可能是由于，拉莫三嗪作用于患

者机体后，会对机体内谷氨酸诱导的动作电位爆发产生抑

制，进而稳定神经细胞电位；同时联合丙戊酸钠后，可有

效延长药物的半衰期，降低血管通透性，从而减轻炎症因

子对机体的损伤，控制病情发展。拉莫三嗪联合丙戊酸钠

的半衰期延长的原因有两方面，首先丙戊酸钠口服吸收快

且完全，主要分布在细胞外液，在血中大部分与血浆蛋白

结合，有着 90% 左右的血浆蛋白结合率，通过发挥上述作

用对拉莫三嗪与血清蛋白的结合进行阻滞，提高血液中游

离态拉莫三嗪的浓度；另一方面其还可通过竞争性地结合

葡糖醛酸，减少拉莫三嗪与葡糖醛酸的结合，减慢拉莫三

嗪在肝脏中的代谢速度，延长拉莫三嗪药物的半衰期 [10]。

综上，拉莫三嗪联合丙戊酸钠可有效抑制癫痫患者机

体内炎症反应，减少患者身体抽搐、行为 / 意识障碍等症

状发作，缓解焦虑情绪，提高生活质量，且安全性较高，

利于患者病情恢复，值得临床推广应用。
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表 4 两组患者不良反应发生情况比较 [ 例 (%)]

组别 例数 皮疹 胃肠道反应 嗜睡 乏力 头晕 / 头痛 总发生

对照组 40 1(2.50) 1(2.50) 2(5.00) 3(7.50) 5(12.50) 12(30.00)

联合组 40 0(0.00) 0(0.00) 1(2.50) 1(2.50)  1(2.50)   3(7.50)

χ2 值 6.646

P 值 <0.05


