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丙戊酸钠添加硝西泮治疗儿童癫痫全身性发作 36例

杜建民 王洁华 杭州市第一人民医院 浙江  杭州

摘要 目的  比较丙戊酸钠添加硝西泮和丙戊酸钠添加氯硝西泮治疗儿童癫痫全身性发作的疗效 !安全性及依从性 ∀方法  

选择儿童全身性发作癫痫病人 例 随机分两组分别给予丙戊酸钠添加硝西泮 例和丙戊酸钠添加氯硝西泮 例治疗 并

随访观察疗效及不良反应 ∀结果  丙戊酸钠添加硝西泮治疗组与丙戊酸钠添加氯硝西泮组疗效相近 但不良反应少 性价比

高 依从性好 ∀结论  丙戊酸钠添加硝西泮治疗儿童癫痫全身性发作疗效确定且价格低廉 值得在基层推广 ∀
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  癫痫是儿科常见的神经系统疾病 ∀对抗癫痫药物

∞⁄ 的选择不仅要求有良好疗效 更应注重患者的依从

性 !安全性 同时要考虑到效价比 ∀我们用丙戊酸钠 ∂ °

添加硝西泮治疗儿童癫痫全身性发作取得良好的疗效及很

好的依从性 !安全性 ∀报道如下 ∀

1  对象

年 月 ∗ 年 月在本院小儿癫痫专科门诊就

诊随访的癫痫患儿 例 全部病例临床表现均为全身性发

作 例脑电图有痫样放电改变 ∀根据癫痫发作分类标

准 ≈ 其中典型失神发作 例 不典型失神发作 例 大发

作 例 阵挛性发作 例 强直性发作 例 肌阵挛发作

例 失张力发作 例 ∀男 例 女 例 ∀就诊时年龄 ∗

岁 例 ∗ 岁 例 岁 例 ∀其中中枢神经系统感

染后 例 外伤后 例 缺氧缺血性脑病后 例 先天性脑

发育不良 例 例无明确原发病因 ∀ 例均为经单药或

联合 种以上首选抗癫痫药物治疗而发作不能控制的癫痫

患儿 ∀其中 ∂ ° 单药治疗 例 ∂ ° 加拉莫三嗪治疗 例

∂ ° 联合卡马西平治疗 例 单药妥泰治疗 例 苯巴比妥

治疗 例 ∀添加硝西泮或氯硝西泮前测定原用 ∂ ° 治疗患

儿的 ∂ ° 药物血浓度均在 # 以上 平均为

# 最高达 # ∀

2  方法

根据就诊时间调整药物时 分别调整为 ∂ ° 加硝西泮

或 ∂ ° 加氯硝西泮 ∀其中 ∂ ° 加硝西泮组 例 ∂ ° 加氯

硝西泮组 例 ∀根据原用药物种类 分三种给药方法 单

用 ∂ ° 治疗者 ∂ ° 从 # # 起用 每天分 次

服用 疗效不满意者渐加大 ∂ ° 剂量至 ∗ # #

如发作频率减少 即加用硝西泮从 #

# 起 每 ∗ 加量 至 ∗ 周达 # # 每

日分 次口服 ∀或加用氯硝西泮从 # # 起

每 ∗ 加量 至 ∗ 周达 # # 每日分 次

口服 ∀ 原用 ∂ ° 联合治疗者 在 ∗ 周内渐停用原加用

药物同时 开始分别加用硝西泮或氯硝西泮方法同上 ∀ ≤ 原

未服用 ∂ ° 治疗者 在 ∗ 周内渐停用原药物 同时用

方法换用 ∂ ° 加硝西泮或 ∂ ° 加氯硝西泮 ∀在给药后的第

周 !半年以及 年时记录不良反应和疗效 ∀疗效观

察的评价依据 年 月青岛全国癫痫学术座谈会拟定

的判断抗癫痫药物疗效标准 给药后发作频率减少 以上
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为显效 减少 ∗ 为有效 减少 ∗ 者为效

差 减少 以下为无效 ∀在用药第 ! 周测肝功能 在调

整 ∂ ° 剂量 周时测 ∂ ° 血浓度 ∀

3  结果

∂ ° 加硝西泮组 例中除 例 典型失神发作 !阵挛性

发作 !强直性发作各一例 因添加硝西泮后出现较为明显的

嗜睡 !流涎 !行走不稳等不良反应 以至影响到学习 !生活而

改其他抗癫痫药物 ∀其余 例均规则服药 ∀而 ∂ ° 加氯硝

西泮组 例中不能耐受从而改药的达 例 分别为典型失

神发作 例 不典型失神发作 例 大发作 例 阵挛性发作

例 ∀ 年后统计疗效 ∀ 例中总显效 例 其中完全控

制 例 有效 例 总有效率为 ∀其中无原发疾病

的 例均取得显著疗效 ∀各癫痫类型疗效见表 ∀

表 1  两组病例疗效比较

Ταβ 1  × ∏

∏

硝西泮组

显效 有效
效差或
无效

放弃

氯硝西泮组

显效 有效
效差或
无效

放弃

典型失神发作

不典型失神发作

大发作

阵挛性发作

强直性发作

肌阵挛发作

失张力发作

有效率 有效率

  添加硝西泮组不良反应除以上 例出现较为严重的症

状以至停药外 例无任何自觉症状 例在服药 ∗ 内

出现嗜睡 !疲乏等症状 继续服药后一般在 ∗ 周后症状消

失 ∀添加氯硝西泮组除 例停药外 例出现嗜睡 !疲乏等

症状 在 ∗ 周后症状消失 ∀ 例患儿在用 ∂ ° 第 周 !

第 周随访肝功能有 例曾出现 ×! 2 ×一过性轻度升

高 继续用药未见再升高 余均正常 ∀添加硝西泮或氯硝西

泮后对肝功能没有影响 对丙戊酸钠血浓度也无影响 ∀

4  讨论

∂ ° 为一线广谱抗癫痫药 特别是对原发性全身性癫痫

疗效最佳 ≈ ∀目前推测 ∂ ° 可能通过以下三条途径起作

用 阻断电压依赖性钠通道 !增强 抑制功能 !降低脑内

天冬氨酸水平 ∀苯二氮 类药物常作为抗癫痫添加药物 主

要作用于 受体复合体 增强 与受体结合 增加

≤ 通道启开频率 产生超极化电位 导致突触后抑制 对痫

性放电和电扩散起到抑制作用 ≈ ∀此二类药联合应用在作

用机制上既能抑制过度兴奋的神经元放电 同时也能阻止放

电的扩散 ∀而二类药物间药动力学基本不受干扰 ≈ 剂量易

于掌握 ∀本组资料表明两类药联合应用不良反应较小 未出

现严重的肝功能损害及其他严重不良反应 ∀

临床上常见 ∂ ° 添加氯硝西泮治疗儿童癫痫 ∀有报

道 ≈ 与氯硝西泮相比 硝西泮的嗜睡 !倦怠 !共济失调等不良

反应更小 儿童更易耐受 ∀本组资料显示添加硝西泮组仅三

例出现明显的嗜睡 !流涎 !行走不稳等反应 约占 ∀而

添加氯硝西泮出现率达 ∀分析其原因可能还有以下

因素 因硝西泮剂型为每片 按起始剂量 # #

计算 ∗ 岁儿童每次服用约五分之一片到二分之一片

相对易分 ∀而氯硝西泮为每片 如按起始剂量 #

# 计算 每次则仅服用二十分之一到十分之一片 剂

量很难分准 以致实际使用中初始剂量往往大于上述剂量

因而副反应出现率也较高 故氯硝西泮在小儿使用有很大

难度 ∀

∂ ° 联合硝西泮或氯硝西泮在治疗全身性发作癫痫患

儿的总有效率分别为 两者差异不明显 ∀与

一些新型抗癫痫药的治疗总有效率 ≈ 也相差无几 ∀

目前市场上推出的一些新型抗癫痫药如拉莫三嗪等 对治疗

一些难治性癫痫的确有较好的疗效 ≈ ∀但此类药物剂型偏

大 在儿童特别是 岁以下的幼儿用药时剂量同样存在难以

分准的情况 ∀且抗癫痫药服用往往长达数年 新型抗癫痫药

价格昂贵 特别是对那些处于经济欠发达地区以及农村患

者 治疗费用难以承受 ∀ ∂ ° 添加硝西泮方案不仅有良好的

性价比 临床不良反应也较少见 病人的依从性好 ∀故笔者

认为 ∂ ° 为儿童全身性发作癫痫的首选药物 对于单药不

能控制的全身性发作癫痫患儿 ∂ ° 添加硝西泮也应作为首

选组合 ∀值得在基层推广 ∀
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