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卡马西平单药治疗与癫痫患者血浆同型半胱氨酸水平间关系的meta 分析 
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摘要：目的  探讨卡马西平单药治疗与癫痫患者血浆同型半胱氨酸水平变化间的关系。方法  以卡马西平、同型半胱氨

酸、癫痫、carbamazepine、homocysteine、epilepsy 和 epilep*为检索词，检索建库至 2016 年 3 月维普网(VIP)、万方数据

库、中国知网(CNKI)以及 Cochrance 图书馆、美国国立医学图书馆(PubMed)、科学引文索引数据库(Web of Science)、荷

兰医学文摘(EMBASE)等数据库，查找卡马西平与血浆同型半胱氨酸相关文献，使用 Newcastle-Ottawa 量表对筛选所得文

献进行质量评价，采用 RevMan 5.2 软件对相关数据进行统计学分析。结果  共纳入符合条件的中英文文献 22 篇，其中

中文文献 9 篇，英文文献 13 篇。纳入研究对象总计 1 604 例，其中病例组 575 例，正常对照组 1 029 例。Meta 分析显示，

卡马西平单药治疗组患者血浆同型半胱氨酸水平显著高于正常对照组[SMD=1.55，95%CI：[1.09，2.01]，P<0.000 01]；

经异质性检验存在明显的异质性(P<0.000 01；I2=93%)，按照地域差别和受试者年龄差异进行亚组分析，结果显示西亚组

癫痫患者异质性风险(I2=58%，P=0.07)较全体(I2=93%，P<0.000 01)显著降低。使用 Stata 12.0 统计软件进行敏感性分析，

结果表明稳定性良好。采用漏斗图法、Begg 法对 meta 分析的发表偏倚进行检测，结果显示，漏斗图基本对称，

Pr>|Z|=0.091>0.05(无统计学意义)，提示本研究不存在明显发表偏倚。失安全系数(Nfs)0.05 为 7 269.16(P=0.05)，提示需

加入约 7 269 个阴性结果的研究才能推翻本研究的结论。结论  卡马西平单药治疗对癫痫患者血浆同型半胱氨酸的代谢

存在影响，可明显增加癫痫患者血浆同型半胱氨酸水平，适当补充叶酸、维生素 B12 和维生素 B6 以降低同型半胱氨酸水

平可能对在服卡马西平的癫痫患者有益。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the relationship between carbamazepine(CBZ) monotherapy and plasma 
homocysteine(Hcy) levels in epileptic patients. METHODS  Articles concerning the homocysteine levels in carbamazepine 
monotherapy patients with epilepsy and published from building a database to March 2016 through VIP, Wanfang, CNKI, 
Cochrance Library, PubMed, Web of Science, EMBASE by searching the key words of carbamazepine, homocysteine, epilepsy 
and epilep*. The quality of controlled clinical trials (CCT) found in the study was assessed by the Newcastle-Ottawa scale(NOS), 
the relevant data of included studies were performed through RevMan 5.2 software. RESULTS  A total of 22 eligible studies 
were enrolled in this meta-analysis, including 9 Chinese literature and 13 English literature. The study included a total of 1 604 
cases, including 575 cases of patient group and normal control group 1 029 cases. Results of meta-analysis showed that plasma 
homocysteine levels in CBZ treated patients with epilepsy were higher than healthy control group [SMD=1.55, 95% CI: [1.09, 
2.01], P<0.000 01], there was significant heterogeneity in the estimates according to I2 test (P<0.000 01; I2=93%). Futher 
subgroup analysis showed that no significant difference was present when grouped by regional and age, but the risk of 
heterogeneity in West Asian group(I2=58%, P=0.07) was diminished when compared with overall groups (I2=93%, P<0.000 01). 
The result of sensitivity analysis by Stata 12.0 showed good stability. Using the funnel plot method, Begg method for 
meta-analysis to detect publication bias, the results showed substantially symmetrical funnel plot, Pr>|Z|=0.091>0.05 (no 
statistical significance), suggesting that the study there was no significant publication bias. Loss factor of safety (Nfs) 0.05 
equaled 7 269.16 (P=0.05), required the addition of about 7 269 negative results of the study in order to overthrow the 
conclusions of this study. CONCLUSION  Carbamazepine monotherapy presence on the metabolism of plasma homocysteine 
in patients with epilepsy, the seizures significantly rise plasma homocysteine levels, appropriate to add folic acid, vitamin B12 
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and vitamin B6 to reduce homocysteine may be beneficial for patients with epilepsy taking carbamazepine. 
KEY WORDS: epilepsy; carbamazepine; homocysteine; meta-analysis 

 

癫痫是由多种原因引起大脑神经元突发性异

样放电，导致短暂的大脑功能障碍的一种临床综

合征。该临床综合征为神经科比较常见的疾病，

具有发病率高、病程长、容易复发等特点。全球

癫痫患者大概有 5 000 万，国内流行病学资料显示

癫痫的人群患病率约为 7‰，发病率为 25/10 万

~45/10 万，仅我国就大约有 1 000 万的癫痫患者，

且以每年 45 万的速度增长[1]。Sener 等[2]研究表明

癫痫本身并不会增加同型半胱氨酸(homocysteine，

Hcy)水平。然而，现有研究发现，长期服用抗癫

痫药物可引起患者体内代谢异常导致 Hcy 浓度升

高[3]，其中 10%~40%的癫痫患者会并发高同型半

胱 氨 酸 血 症 (hyperhomocysteine ， Hhcy)[4] 。

Eikelboom 等[5]研究表明，Hhcy 可引起血管内皮功

能受损、血栓形成、胆固醇和甘油三酯合成代谢

的紊乱以及单核细胞的活化，从而参与硬化性疾

病，包括肾小球硬化的发生和发展。近年来，Hhcy

被认为是动脉粥样硬化和心脑血管等疾病的独立

风险因素[6]。因此，抗癫痫药物可能是引起这些疾

病发生风险增大的原因之一。目前，抗癫痫药物

广泛应用于癫痫患者，而卡马西平(carbamazepine，

CBZ)是最常用的一线抗癫痫药物，是治疗复杂部

分性发作的首选药物[7]。关于 CBZ 对 Hcy 的水平

影响尚存在争议，且国内外现有相关研究尚少，

具体机制尚不明确，更准确及全面的结论有待于

进一步研究。本研究通过 meta 分析的方法探讨

CBZ 单药治疗与血浆 Hcy 的水平变化间关系，为

临床合理用药提供依据。 

1  资料和方法 

1.1  检索策略 

计算机检索建库至 2016 年 3 月维普网(VIP)、

万方数据库、中国知网(CNKI)以及 Cochrance 图书

馆、美国国立医学图书馆(PubMed)、科学引文索

引 数 据 库 (Web of Science) 、 荷 兰 医 学 文 摘

(EMBASE)等数据库。中文以“卡马西平”、“同型

半胱氨酸”、“癫痫”作为检索词；英文以

“carbamazepine”、“homocysteine”、“epilepsy”、

“epilep*”作为检索词。对已检索到的文献，逐

一查阅其参考文献，获取可能符合纳入标准的参

考文献。文献语种仅限为中英文。 

1.2  纳入、排除标准及结局指标 

纳入标准：①临床对照试验研究；②试验组

为接受 CBZ 单药治疗的癫痫患者，对照组为未服

用抗癫痫药物的健康受试者；③仅纳入中英文文

献。排除标准：①非临床试验研究；②试验设计

不严谨的研究，如试验组与对照组比例严重失衡

等；③综述性、数据不完整及重复数据的文献；

④Hcy、叶酸、维生素 B 先天代谢缺陷患者；高血

压、糖尿病、冠心病、脑卒中、肝肾疾病等患者；

药物治疗过程中添加 B 族维生素作为辅助药物；

吸烟、长期酗酒、素食者；肿瘤、近期手术及创

伤者；合并周围血管疾病或周围血管栓塞性疾病

者；内分泌疾病如甲状腺功能减退症；精神疾病：

如抑郁症和精神分裂症；正在服用噻嗪类利尿剂

或硫唑嘌呤等药物[8]。干预措施：试验组为 CBZ

单药治疗的癫痫患者，对照组为未使用药物干预

的正常人群。结局指标：接受 CBZ 单药治疗后癫

痫患者或未使用药物干预正常人群同期血浆 Hcy

水平，核心数据为连续型变量数据( sx  表示)。 

1.3  资料筛选和质量评价 

1.3.1  资料筛选  由 2 位相互独立的评价员根据

纳入与排除标准，分别对文献进行筛选。①初筛：

预览文献标题和摘要，剔除与研究内容不符、综

述、动物或体外试验、不良反应报道、重复性文

献。②阅读全文：对检出可能合格的文献逐一阅

读和分析，以确定是否符合纳入标准。③异议处

理：筛选过程中出现异议者，由 2 位评价员集体

讨论后决定取舍。 

1.3.2  质量评价  由 2 位研究者分别对每篇符合

纳入标准的文献采用 Newcastle-Ottawa 量表(NOS)

进行质量评价包括：确定病例是否恰当，病例的

代表性，对照的选择、对照的确定，采用相同的

方法确定病例和对照组暴露因素，无应答率。质

量评价标准为：①病例组和正常对照组研究人群

的选择，最高评分为 4 分。②病例组和正常对照

组间的可比性，最高评分为 2 分。③暴露因素的

测量，最高评分为 3 分。总评分最高为 9 分，>6

分者即为高质量文献。如有异议，2 位研究者经讨

论后再决定。 
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1.4  数据提取 

由 2 位研究者独立提取记录相关数据资料，

若有异议，由二者达成共识后再行提取。提取数

据按照以下形式列出：第一作者、文献发表时间、

研究所在地区、病例组和对照组的信息(CBZ 治疗

剂量和治疗时限、受试者例数、2 组受试者的血浆

Hcy 水平)。 

1.5  统计学分析 

根据纳入文献所提供的数据，通过 RevMan 

5.2 软件进行统计学分析。采用 χ2 检验和 I2 检验对

各研究结果进行异质性检验。当 I2＜50%时，表明

各研究具有同质性，采用固定效应模型进行合并

统计分析；当 I2≥50%时，表明各研究间具有异质

性，采用随机效应模型进行合并统计分析。本研

究测量结果均为连续型变量，计算标准化均数差

(SMD)和 95%可信区间(95%CI)并制作森林图。若

存在异质性风险，采用敏感性分析等方法对产生

异质性的原因进行分析，并进行亚组分析。使用

用漏斗图法、Begg 法、Egger 法或失安全系数对

meta 分析进行发表偏倚分析。 

2  结果 

2.1  文献检索结果 

根据检索策略，共检索到中英文文献 722 篇，

其中中文文献共 94 篇：CNKI 67 篇，VIP 16 篇，

万方 11 篇；英文文献共 628 篇：Pubmed 120 篇，

Web of Science 75 篇，EMBASE 433 篇。排除重复

性文献得 657 篇，通过阅读文题和摘要剔除不满

足纳入标准文献后得 79 篇，最终通过阅读全文纳

入 22篇相关文献(中文文献 9篇和英文文献13篇)，

检索策略见图 1，纳入研究的基本参数资料见表 1。 

 
图 1  文献检索策略 

Fig. 1  Literature retrieval strategy 

表 1  所纳入研究的基本参数资料 

Tab. 1  Basic parameters of the included studies 

研  究 地域 
CBZ 组 对照组 

持续时间 剂量 n Hcy/μmol·L1 n Hcy/μmol·L1 

Markus Schwaninger(1999)[9] 欧洲 ≥1 月  15 21.7±9.6  35 9.5±0.5 

A.Verrotti(2000)[10] 欧洲 1 年  28 14.1±8.1  63 7.9±4.5 

T.Apeland(2001)[11] 欧洲 6 月  42 13.8±1.6  42 9.3±0.4 

Achilleas Attilakos(2006)[12] 欧洲 20 周  20  7.6±1.7 172 6.4±1.6 

Semra Kurul(2007)[13] 西亚 >1 年  11  8.13±5.28  10 7.66±2.34 

Sebahattin Vurucu(2008)[14] 西亚 ≥6 月  29  6.38±1.73  62 5.52±2.53 

Scott Mintzer(2009)[15] 欧洲 6 月  15 11.1±4.2  16 11.5±5.3 

Yao-Chung Chuang(2011)[16] 东亚 >2 年  41 13.31±8.41  60 9.41±2.65 

Reham M(2014)[17] 北非 >2 年 10~17 mg·kg1·d1 14 8.63±2.99  34 2.7±0.5 

Hamza Karabiber(2002)[18] 西亚 >12 月  30 16.0±13.1  29 9.2±2.7 

Jun-Hyun Yoo(1999)[19] 东亚 <5 年  23 12.7±1.7 103 7.9±1.2 

Ufuk Sener(2005)[20] 西亚 2 年  19 19.6±21.4  11 11.5±11.4 

Osama Nour Eldeen(2012)[21] 北非 1 年  8 5.5±1.9  30 5.5±1.4 

陈夏(2012)[22] 东亚 6 月 0.6 g·d1 35 11.31±2.66  74 9.79±2.23 

李俊(2013)[23] 东亚 >1 年  40 10.005±2.9494  40 6.755±1.5726 

刘春明(2012)[24] 东亚 2 月 0.3 g·d1 45 24.5±5.9  50 10.0±4.0 

李明(2014)[25] 东亚 1 个疗程  32 21.92±11.54  32 12.74±5.29 

谢雪峰(2012)[26] 东亚 5 月~3 年  19 13.56±4.34  40 6.56±2.11 

王小花(2007)[27] 东亚 2 月~13 年  30 21.1±6.4  40 10.20±4.3 

黄彩芝(2008)[28] 东亚 2 月～4.5 年  31 12.78±3.06  36 6.17±1.34 

张其梅(2013)[29] 东亚 ≥32 周  23 22.64±10.45  20 10.30±4.43 

单峤(2014)[30] 东亚 1 月  25 20.77±5.23  30 10.47±2.43 
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2.2  纳入研究基本特征 

本研究共纳入符合条件的文献 22 篇，均为队

列研究，包括研究对象 1 604 例，其中病例组 575

例，正常对照组 1 029 例。对纳入文献进行

Newcastle-Ottawa 质量评价，10 篇文献质量评价得

分 7 分，12 篇 6 分，结果见表 2。 

表 2  所纳入研究的质量评价(Newcastle-Ottawa 量表评分) 

Tab. 2  Quality evaluation of the included studies(Newcastle-Ottawa scale rating scale) 

研 究 

研究人群选择 组间可比性 暴露因素的测量 

总 

计 

暴露组 

的代表 

性如何 

非暴露 

组的选 

择方法 

暴露因

素的确

定方法

确定研究起始

时尚无要观察

的结局指标 

控制 

重要 

的因素

控制另

外一个

因素 

研究对于 

结果的评 

价是否充分 

结果发生 

后随访是 

否足够长 

暴露组和非

暴露组的随

访是否充分

Markus Schwaninger(1999) 1 0 1 1 1 1 1 1 0 7 

A.Verrotti(2000) 1 0 1 1 1 1 1 1 0 7 

T.Apeland(2001) 1 0 1 1 1 1 1 1 0 7 

Achilleas Attilakos(2006) 1 0 1 1 1 0 1 1 0 6 

Semra Kurul(2007) 1 0 1 1 1 1 1 1 0 7 

Sebahattin Vurucu(2008) 1 0 1 1 1 0 1 1 0 6 

Scott Mintzer(2009) 1 0 1 1 1 0 1 1 0 6 

Yao-Chung Chuang(2011) 1 0 1 1 1 1 1 1 0 7 

Reham M(2014) 1 0 1 1 1 1 1 1 0 7 

Hamza Karabiber(2002) 1 0 1 1 1 0 1 1 0 6 

Jun-Hyun Yoo(1999) 1 0 1 1 1 0 1 1 0 6 

Ufuk Sener(2005) 1 0 1 1 1 0 1 1 0 6 

Osama Nour Eldeen(2012) 1 0 1 1 1 0 1 1 0 6 

陈夏(2012) 1 0 1 1 1 1 1 1 0 7 

李俊(2013) 1 0 1 1 1 1 1 1 0 7 

刘春明(2012) 1 0 1 1 1 0 1 1 0 6 

李明(2014) 1 0 1 1 1 1 1 1 0 7 

王小花(2007) 1 0 1 1 1 0 1 1 0 6 

张其梅(2013) 1 0 1 1 1 1 1 1 0 7 

黄彩芝(2008) 1 0 1 1 1 1 1 1 0 6 

谢雪峰(2012) 1 0 1 1 1 0 1 1 0 6 

单峤(2014) 1 0 1 1 1 0 1 1 0 6 

 

2.3  Meta 分析结果 

2.3.1  异质性检验  对最终纳入的 22 篇文献进行

异质性检验，各项临床试验之间具有异质性

(I2=93%，P<0.000 01)，采用随机效应模型进行统

计分析。结果显示，总体差异具有统计学意义，

即 CBZ 单药治疗组患者血浆 Hcy 水平高于正常对

照组(总体效应 SMD=1.55，95%CI：[1.09，2.01]，

P<0.000 01)，结果见图 2。分析结果有差异，各项

研究之间存在异质性，故需进行亚组分析，以探

究异质性的来源。

 
图 2  CBZ 单药治疗与癫痫患者血浆 Hcy 水平变化的森林图 

Fig. 2  Forest map of plasma homocysteine level in patients treated with CBZ monotherapy 
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2.3.2  亚组分析  按纳入研究的地域不同分为 4

个亚组，分别为欧洲组、北非组、西亚组和东亚

组，见图 3；按受试者年龄差异分为 2 个亚组，分

别为<18 岁组和≥18 岁组，见图 4。亚组分析显示，

西 亚 组 (I2=58% ， P=0.07) 较 整 体 (I2=93% ，

P<0.000 01)异质性风险降低，具体见表 3。 

2.3.3  敏感性分析  使用 Stata 12.0 软件对 meta

分析的稳定性进行敏感性分析评价，结果显示，

所有的研究结果都在上限和下限之间，即本研究

的 SMD 总体趋势一致，稳定性好，结果见图 5。 

表 3  所纳入研究亚组分析结果 

Tab. 3  Results of subgroup analysis 

亚组 n 
标准化

均数差
95%CI 

异质性 

检验/% 
P 值 

地域      

欧洲 5 4.12 1.61~6.62 94% <0.000 01

西亚 11 7.41 5.30~9.52 58% 0.07 

东亚 4 2.34 -0.51~5.18 95% <0.000 01

北非 2 2.95 -2.86~8.77 97% <0.000 01

年龄      

<18 8 3.45 1.34~5.55 94% <0.000 01

≥18 14 6.78 5.12~8.44 94% <0.000 01

 
图 3  研究所在地区分组 

Fig. 3  Groups in the study area 

 
图 4   受试者年龄分组 

Fig. 4  Groups of different age
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图 5  敏感性分析 

Fig. 5  Sensitivity analysis 

2.3.4  发表性偏倚分析  评价 meta 分析中的发表

偏倚有多种方法，漏斗图法是常用的偏倚检测方

法，本研究以标准均数差为横坐标，标准误为纵

坐标绘制漏斗图。研究结果显示，漏斗图基本对

称。使用 Stata 12.0 软件进行 Begg 法检测结果为

Pr>|Z|=0.091>0.05，说明结果无统计学意义，即提

示本研究不存在明显的发表偏倚，结果见图 6。 

 
图 6  漏斗图 

Fig. 6  Funnel plot 

2.3.5  失安全系数分析   失安全系数分析是当

meta 分析的结果具有统计学意义时，为排除存

在偏倚的可能，计算最少需要多少个阴性结果的

研究才能使本次 meta 分析的结论发生逆转，失

安全系数越大，说明 meta 分析结果越稳定，存

在偏倚的可能性较小 [31]。本研究的失安全系数

(Nfs)[32]0.05 为 7 269.16(P=0.05)，即需加入约 7 269

个阴性结果的研究才能推翻 CBZ 单药治疗的癫痫

患者血浆 Hcy 水平显著升高的结论。 

3  讨论 

癫痫主要靠药物治疗，绝大多数的癫痫患者

需要长期甚至终身服用抗癫痫药物来控制癫痫的

发作。然而，现有研究发现，长期服用抗癫痫药物

可引起患者体内代谢异常导致 Hcy 浓度升高[3]。Hcy

是一种含硫基的非必需氨基酸，它是蛋氨酸和半

胱氨酸代谢过程中的重要中间产物。现有研究发

现，Hcy 可以通过损伤血管的内皮细胞，致使细胞

选择性通透功能发生障碍，从而引起胆固醇和甘

油三酯在血管壁的沉积，诱导平滑肌细胞增殖，

抑制 NO 合成，促进 NO 降解，造成血管平滑肌痉

挛，还可通过促进血栓素和前列环素形成，影响

血小板聚集的凝血因子的活性，进而促进动脉粥

样硬化的发生和血栓的形成，导致心脑血管疾病

的发生[33-34]。同时，Gu 等[35]和 Castro 等[36]研究也

表明，血浆 Hcy 水平为动脉粥样硬化和心血管疾

病的主要风险因素。CBZ 作为一线抗癫痫药物被

广泛应用于控制多种类型的癫痫发作，长期服用

CBZ 可能是癫痫患者动脉粥样硬化和心血管疾病

的重要风险因素之一。 

维生素 B12、维生素 B6 和叶酸是 Hcy 代谢过

程中的辅助因子，通常认为 Hcy 水平与血中维生

素 B12、维生素 B6 和叶酸水平呈非线性负相关，

即血清维生素 B12、维生素 B6、叶酸浓度过低，将

使血浆 Hcy 浓度增高[37]。Consuelo 等[38]研究发现，

长期服用抗癫痫药物治疗的癫痫患者即使服用非

常低剂量的叶酸，患者体内血浆 Hcy 水平也会产

生明显下降。但仍有一些研究显示并没有发现

CBZ 单药治疗对叶酸水平造成影响[11,39]。Tümer

等[40]研究发现，CBZ 与酶诱导性抗癫痫药物通过

诱导肝酶加速体内叶酸代谢的机制有所不同，它

通过干扰叶酸肠道吸收或直接影响叶酸代谢过程

中的辅酶而导致叶酸水平下降。而 Linnebak 等[41]

研究发现，适当口服维生素 B12、维生素 B6 和叶

酸及减少饮食中蛋氨酸含量，可降低血 Hcy 水平。 

异质性评价是 meta 分析中必须要进行的一项

工作，对于保证 meta 分析的质量具有重要的意义[42]。

本研究采用敏感性分析和亚组分析对 meta 分析进

行异质性分析，根据纳入人群的地域和年龄不同

进行亚组分析发现，西亚组患者异质性风险较整

体降低。不同地域的人群因饮食习惯不同导致维

生素 B12、维生素 B6 和叶酸摄入量存在差异，可

能为影响血浆 Hcy 水平重要因素，更准确及全面

的结论仍有待进一步研究。发表性偏倚是影响

meta 分析质量的重要因素之一，评价 meta 分析发

表偏倚的方法有很多，包括漏斗图法、Begg 法、
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Egger 法、Trim 法和失安全系数法等。目前最常用

的偏倚检测方法有倒漏斗图法和失安全系数法，

但两者不能对发表偏倚进行量化检测。Begg 法和

Egger 法则可对偏倚进行量化检测[31]。另外，由于

漏斗图法只有纳入研究数量较多时才能发挥较高

的效力，本研究纳入 22 篇文献，纳入研究数量较

少，漏斗图的应用受到很大限制[43]，故使用 Begg

法进行量化检测。 

本研究结果显示，长期(≥1 个月)使用 CBZ 单

药治疗组的癫痫患者血浆 Hcy 水平明显高于正常

对照组。为了降低 CBZ 致 Hhcy 的风险，建议长

期服用 CBZ 的患者应定期监测血 Hcy 水平，及早

发现和干预。一旦发现 Hcy 水平升高，适当补充

叶酸、维生素 B12 和维生素 B6 以降低 Hcy 可能对

在服 CBZ 的癫痫患者有益。但由于本研究存在仅

纳入公开发表的中英文文献、各组研究间疗程相

差较大、CBZ 给药剂量不明确等局限性，更可靠

及全面的结论有待于更多的、大样本的高质量研

究加以验证。 
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