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  摘要:目的 评估徐州市癫痫发病特点及抗癫痫药物的使用特点。方法 选取2017年12月—2019年12月

于徐州市中心医院就诊的癫痫患者。通过问卷调查和病历复核采集临床资料。结果 本研究共募集199例患

者,脑血管疾病是成人组(29.9%)和老年组(80.0%)患者最常见的癫痫病因,脑外伤(75.0%)是儿童继发性癫痫

的主要原因。超过46.7%的患者使用一种抗癫痫药物进行治疗;无论使用单一抗癫痫药物治疗还是多种抗癫痫

药物联合使用,丙戊酸都是最常使用的抗癫痫药物(单药治疗76.2%,联合使用91.8%)。结论 徐州地区癫痫

患者的病因随年龄的不同而有所差异,脑血管疾病是成年和老年患者最常见的病因。丙戊酸是徐州地区最常使

用的抗癫痫药物。
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  Abstract:
 

Objective To
 

summarize
 

the
 

etiologic
 

features
 

and
 

utilization
 

patterns
 

of
 

antiepileptic
 

drugs
 

in
 

peo-

ple
 

with
 

epilepsy
 

in
 

Xuzhou.Methods Epilepsy
 

patients
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

Xuzhou
 

Central
 

Hospital
 

from
 

De-
cember

 

2017
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected.
 

Their
 

clinical
 

data
 

were
 

collected
 

through
 

questionnaire
 

and
 

medical
 

record
 

analysis.Results A
 

total
 

of
 

199
 

patients
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

current
 

study.
 

Cerebrovascular
 

disorders
 

were
 

the
 

most
 

common
 

cause
 

in
 

the
 

adult
 

group
 

(29.9%)
 

and
 

the
 

elderly
 

group
 

(80.0%).
 

Cerebral
 

trauma
 

(75.0%)
 

was
 

the
 

major
 

cause
 

of
 

children
 

secondary
 

epilepsy.
 

More
 

than
 

46.7%
 

of
 

patients
 

received
 

antiepileptic
 

drug
 

monotherapy.
 

Valproic
 

acid
 

was
 

the
 

most
 

frequently
 

used
 

antiepileptic
 

drug
 

(76.2%
 

for
 

monotherapy
 

and
 

91.8%
 

for
 

multitherapy).
 

Conclusions The
 

etiologic
 

features
 

vary
 

with
 

the
 

age
 

of
 

patients
 

with
 

epilepsy
 

in
 

Xuzhou.
 

Ce-
rebrovascular

 

disorders
 

are
 

the
 

most
 

common
 

cause
 

of
 

epilepsy
 

among
 

adults
 

and
 

elderly
 

patients.
 

Valproic
 

acid
 

is
 

most
 

widely
 

used
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

epilepsy
 

in
 

Xuzhou.
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  癫痫是一种以兴奋性异常为表现的中枢神经系

统疾病,其特征是持续性的癫痫发作和一系列神经、
认知和心理改变[1]。癫痫的病因复杂多样,包括遗

传因素、创伤性脑损伤、脑血管疾病、脑肿瘤和代谢

性疾病等[2]。据统计,欧洲国家不同年龄段的癫痫

患病率为3.3%至7.8%[3],而在非洲国家中不同年

龄段患者的癫痫患病率为5.2%至70%[4]。我国的

癫痫发病率为0.29%~23.47%[5],介于发达国家
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和发展中国家之间。这种差异是由于各个国家医

疗、政治、社会、经济和文化特点不同所造成的。然

而,总体发病率数据不能充分体现我国癫痫病情的

复杂性。中国幅员辽阔、人口众多,不同地区的经济

发展水平并不均衡,因此各地癫痫病情往往具有不

同的临床特点。例如,华东地区局灶性癫痫患者约

占患者总数的56.1%[6],而华西地区局灶性癫痫患

者约占患者总数的84.4%[7]。这些数据提示,分析

中国癫痫病情及临床治疗情况时必须缩小研究范

围,综合分析特定地区的流行病学数据。
本研究对近3年徐州市中心医院癫痫患者的临

床资料进行回顾性分析,总结徐州地区癫痫发病的

病因学特点及抗癫痫药物应用情况,为徐州地区癫

痫患者的诊疗提供新的参考信息。

1 资料和方法

1.1 一般资料 选取2017年12月—2019年12
月于徐州市中心医院确诊的癫痫患者。纳入标准:

①根据国际抗癫痫联盟(International
 

League
 

A-
gainst

 

Epilepsy,ILAE)的指南,2次癫痫发作间隔

24
 

h以上[8];②排除诱发性癫痫患者(如热性惊厥、
酒精和药物/毒素所致癫痫、反射性癫痫等)以及一

过性惊厥发作的患者[9-12];③同意参与本研究。

1.2 调查方法 通过访谈问卷收集患者基本信息

(性别、年龄)和临床资料(惊厥发作次数、家族史、脑
电图、影像学检查结果等),并通过病历确认。本研

究经徐州市中心医院伦理委员会批准(No.
 

XZXY-

LJ-20210604-003)。

1.3 统计学处理 采用SPSS
 

13.0分析数据。计

数资料以例数和百分比(%)表示,采用卡方检验或

Kruskal-Wallis检验。计量资料以均值或中位数表

示,采用t 检验或 One-way
 

ANOVA 检验。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 样本描述 本研究共纳入癫痫患者199例,其
中男129例,年龄中位数为43岁,首次发病的平均

年龄为38岁。4.5%患者幼年期有热性惊厥病史,

3.7%患者存在癫痫患病家族史。癫痫类型方面,

16.6%患者为原发性癫痫,17.6%患者为隐源性癫

痫,65.8%患者为继发性癫痫。继发性癫痫组患者

的年龄中位数是51岁,首次发病年龄为48岁,2者

均显著高于隐源性癫痫和原发性癫痫组患者(P<
0.001)。与其他2组相比,原发性癫痫组患者的家

族患病史比例更高(14.7%,P<0.001)。见表1。
本研究中,87例(43.7%)患者进行了脑电图

(EEG)检查。结果显示,35.9%继发性癫痫患者存

在EEG异常,54.3%隐源性癫痫患者存在EEG异

常,原发性癫痫的EEG异常比例则高达63.6%。
与此同时,112例(56.3%)患者进行了影像学检查

(MRI或CT)。结果显示,继发性癫痫组患者出现

影像学异常的比例(72.5%)显著高于原发性癫痫患

者(30.3%)和隐源性癫痫患者(20.0%)。

表1 患者一般资料及临床数据

指标
总计

(n=199)
原发性癫痫

(n=33)
隐源性癫痫

(n=35)
继发性癫痫

 

(n=131)
P

性别男〔例(%,95%CI)〕 129(64.8,

62.3~67.3)
20(60.6,

54.3~66.9)
21(60.4,

54.3~66.5
 

)
88(67.1,

64.0~70.1
 

) 0.052

年龄中位数(岁) 43(3,97) 16(3,67) 22(3,64) 51(47,97) <0.001

首次发病年龄(岁) 38(3,97) 6(3,30) 21(3,64) 48(4,97) <0.001

家族史〔例(%,95%CI)〕 8(3.7,

1.2~2.6)
5(14.7,

4.0~10.7)
2(4.9,

0.5~4.4)
1(0.7,

0.1~1.2)
<0.001

热性惊厥史〔例(%,
 

95%CI)〕 9(4.5,

3.4~5.6)
7(20.8,

15.5~26.0)
1(2.9,

0.8~4.9)
1(0.9,

0.3~1.5)
<0.001
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    续表1 

指标
总计

(n=199)
原发性癫痫

(n=33)
隐源性癫痫

(n=35)
继发性癫痫

 

(n=131)
P

脑电图异常〔例(%,95%CI)〕 87(43.7,

41.1~46.3)
21(63.6,

57.4~69.8)
19(54.3,

48.0~60.5)
47(35.9,

32.8~39.0)
<0.001

影像学异常〔例(%,95%CI)〕 112(56.3,

53.7~58.9)
10(30.3,

24.4~36.2
 

)
7(20.0,

15.0~25.0)
95(72.5,

69.6~75.4
 

)
<0.001

2.2 继发性癫痫的病因分析 鉴于继发性癫痫患

者数量在所有癫痫患者中占比最高,我们进一步分

析了继发性癫痫患者的病因。继发性癫痫最常见的

病因是脑血管疾病(58例,44.3%),第二位病因是

脑外伤(23例,17.5%),第三位病因是中枢感染(12

例,9.2%)。根据年龄将患者分为青少年组(>3
岁,<16岁)、成年组(16~60岁)和老年组(>60
岁)[13]。青少年组的病因以脑外伤(75.0%)为主,
而成年组和老年组的首要病因均为脑血管疾病

(29.9%,80.0%)。见表2。

表2 继发性癫痫患者病因分析〔例(%)〕

病因 青少年 成年 老年

脑血管疾病 0(0) 26(29.9) 32(80.0)

脑外伤 3(75.0) 20(23.0) 0(0)

中枢感染 1(25.0) 8(9.2) 3(7.5)

脑肿瘤 0(0) 5(5.7) 2(5.0)

代谢性疾病 0(0) 6(6.9) 1(2.5)

海马硬化 0(0) 5(5.7) 0(0)

其他 0(0) 17(19.5) 2(5.0)

总计 4(100) 87(100) 40(100)

2.3 癫痫发作类型 将患者的临床表现根据惊厥

发作类 型 进 行 分 类。结 果 显 示,69例 癫 痫 患 者

(34.7%)为局灶性癫痫发作,129例患者(64.8%)
为无显著病灶的全身性癫痫发作,1例(0.5%)为其

他类型。

2.4 抗癫痫药物使用情况 纳入本研究的患者中,

180例患者(90.5%)使用抗癫痫药物进行治疗,19
例患者(9.5%)患者未使用抗癫痫药物。180例用

药患者中,84例(46.7%)患者仅服用1种抗癫痫药

物,86例(47.8%)患者同时服用2种抗癫痫药物,

10例(5.5%)患者由于病情严重而使用了3种或以

上的抗癫痫药物进行治疗。
使用单一药物治疗的患者中,丙戊酸是最常使

用的药物。其次是苯巴比妥和奥卡西平。部分局灶

性癫痫患者还使用拉莫三嗪、托吡酯或卡马西平进

行治疗。全身性癫痫患者也常使用左乙拉西坦进行

治疗。少数患者选择了药性更为温和的石菖蒲醇等

中药进行抗痫治疗。见表3。此外,青少年癫痫患

者接受丙戊酸治疗(单药或多药组合)的比例为

44.0%,低于成年和老年患者(75.6%)。
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表3 使用单一抗癫痫药物治疗患者中药物使用比例分析

药物 局灶性癫痫(例) 全身性癫痫(例) 合计〔例(%)〕

丙戊酸 21 43 64(76.2)

苯巴比妥 3 2 5(6.0)

奥卡西平 2 2 4(4.8)

卡马西平 1 0 1(1.2)

拉莫三嗪 2 0 2(2.4)

托吡酯 2 0 2(2.4)

左乙拉西坦 0 3 3(3.6)

其他 1 2 3(3.6)

总计 32 52 84(100)

  在 使 用 2 种 药 物 治 疗 的 患 者 中,丙 戊 酸

(91.8%)仍是最经常使用药物,紧随其后的是苯巴

比妥(64%)。在所有使用2种药物治疗方案中,选

择丙戊酸联合苯巴比妥治疗方案的患者占总数的

55.8%。见表4。

表4 使用多种抗癫痫药物联合治疗患者中药物使用比例分析

药物 局灶性癫痫(例) 全身性癫痫(例) 合计〔例(%)〕

丙戊酸+苯巴比妥 15 33 48(55.8)

丙戊酸+卡马西平
 

1 6 7(8.1)

丙戊酸+托吡酯 5 2 7(8.1)

丙戊酸+左乙拉西坦 1 4 5(5.8)

丙戊酸+奥卡西平 0 3 3(3.5)

丙戊酸+其他 2 7 9(10.5)

苯巴比妥+卡马西平 2 2 4(4.7)

苯巴比妥+左乙拉西坦 3 0 3(3.5)

总计
 

29 57 86(100)

3 讨 论

中国约有600余万癫痫患者[14]。癫痫的致死

率较低,但由于患病群体数量庞大,癫痫患者的治疗

和护理仍面临严峻挑战。癫痫患者需长期服药,许
多患者及其家人将癫痫视为难治性疾病。受社会心

理因素影响,确诊后癫痫患者及其家人往往不配合

复查或回访调查。此外,由于地理分布和生活习惯

的差异,不同地区癫痫的特点也不一致。我国癫痫

的流行病学调查研究往往受限于临床资料来源,不
能广泛代表各地的癫痫发病流行病学特点,无法对

地区癫痫诊疗提供有针对性的指导。从癫痫患者的

分布地区来看,华东地区癫痫患者的数量约占全国

1/3以上[14]。徐州是华东地区的区域中心城市,对
徐州地区癫痫发病特点进行流行病学统计,不仅有

助于了解徐州地区癫痫发病情况,为本地区癫痫患
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者的诊疗提供针对性指导,也能为华东地区癫痫研

究提供数据支持。
病因是影响癫痫临床治疗和预后的重要参考因

素之一。本研究发现,徐州地区最常见的继发性癫

痫病因是脑血管疾病。其中,脑外伤是青少年患者

中最常见的继发性癫痫病因(75.0%),而脑血管疾

病是成年(29.9%)和老年(80.0%)癫痫患者最常见

的病因。在癫痫流行病学研究中,不同国家和地区

报道的各种癫痫病因在患者中的比例存在较大差

异。在我国华西地区,中枢神经系统感染(16.2%)
是主要的癫痫病因[15]。

 

而华南地区的首位病因则

是脑血管疾病(32.3%),主要原因在于脑血管疾病

在老年癫痫患者的病因中占比较高[16]。在其他国

家,脑外伤(35.5%)或海马硬化(45%)是最常见的

癫痫病因[17-18]。虽然与上述报道相比,本研究与华

南地区均报道脑血管疾病是癫痫的主要原因;然而

本研究数据存在两个主要不同点。首先,在本研究

中,老年人群中脑血管病患者的比例(80.0%)远高

于华南、华西地区的比例。其次,华南地区脑血管疾

病仅为老年组患者的主要病因,而脑血管疾病不仅

是徐州地区老年组患者(>60岁)的主要病因,同时

也是成年组患者(16~60岁)的主要病因。脑血管

疾病是中老年癫痫患者的常见病因乃至致死因素,
徐州地区由脑血管疾病导致的癫痫比例较高,提示

该地区需要更加关注脑血管疾病患者的管理[19]。
此外,徐州位于苏北地区,当地人群对高盐食物的偏

好增加了脑血管疾病的风险[20-21],脑血管疾病发病

人数增加、患病年龄降低,可能间接增加了患者罹患

癫痫的风险。
目前我国对癫痫的治疗方案主要是长期服用抗

癫痫药物,
 

ILAE指南推荐的抗癫痫药物包括丙戊

酸、卡马西平、左乙拉西坦、拉莫三嗪和加巴喷丁等。
上述药物均可单一或组合用于抗癫痫治疗。其中,
作为单一抗癫痫药物使用时,卡马西平、左乙拉西

坦、苯妥英和唑尼沙胺可用于成年癫痫患者,奥卡西

平可用于儿童局灶性癫痫,而拉莫三嗪和加巴喷丁

常用于老年局灶性癫痫患者[22]。
 

然而,徐州地区癫

痫用药方案中,无论是使用单一药物还是多药组合

使用,首选的抗癫痫药物均为丙戊酸。丙戊酸是一

种疗效极好且价格便宜的抗癫痫药物,适宜长期服

用。研究显示,丙戊酸被广泛用于治疗徐州地区各

年龄段癫痫患者。然而,丙戊酸是一种组蛋白去乙

酰化酶抑制剂,接触丙戊酸的儿童可能有发育问题

的风险,故此ILAE并不推荐在儿童患者中长期使

用丙戊酸[23-24]。在本研究中,癫痫患儿(3~16岁)
接受了丙戊酸治疗(单药或多药组合)的比例为

44.0%,低于成年和老年患者(75.6%),但用药比例

仍然较高。患者随访表明患儿或患儿家长均已从医

生处获知丙戊酸的药物机制,决定选用丙戊酸作为

患儿治疗药物的原因大多因为丙戊酸与其他抗痫药

物相比更为廉价。儿童患者使用丙戊酸的比例虽然

少于成年/老年患者,但其合理应用仍有待长期

观察。
除丙戊酸以外,徐州地区局灶性癫痫患者用药

方案与报道一致[5,14]。对于全身性癫痫患者,奥卡

西平和左乙拉西坦是除丙戊酸以外较常见的单一治

疗药物,卡马西平(或左乙拉西坦)联合丙戊酸则是

常见的两种药物联合使用的方案。必须指出的是:
本研究募集的大多数参与者都使用了中国和ILAE
指南推荐的抗癫痫药物治疗方案。然而,一些局灶

性癫痫患者,特别是儿童和成人组患者癫痫控制效

果仍然不好,发作频率高于
 

4次/月。因此,除了年

龄、发作类型之外,还可能有其他因素影响抗癫痫药

物的疗效。
本研究存在一定选择性偏差和回忆偏倚。首

先,本研究样本来源于徐州中心医院,徐州中心医院

的病例主要来源于徐州及周边市县,患者生存环境、
风俗习惯相近,但选择性偏差仍难以避免。同时,受
经济因素影响,部分患者被诊断为癫痫后,常拒绝进

行EEG或影像学检查以进一步确定病因,而仅服用

较为便宜的抗癫痫药物进行治疗。这就造成部分患

者EEG或影像检查的缺失。检查手段缺失不仅可

能影响对于癫痫病因的诊断,还可能影响对癫痫类

型的判断;经济因素也可能参与影响患者对抗癫痫

药物的选择。第二,在本研究中,我们通过访谈式问

卷调查对患者进行回访,可能因患者记忆不准确或

误报而造成患者回忆偏倚,尤其可能影响对家族史

和热性惊厥等早期生活风险因素信息的采集。
综上,本研究报告了徐州癫痫患者的病因及抗

癫痫药物使用特点。在徐州地区,脑血管疾病已成

为成年人和老年人的最常见癫痫病因。无论哪种癫

痫治疗方案中,丙戊酸都已成为最常使用的抗癫痫

药物。对癫痫流行病学数据进行进一步的前瞻性研

究,将更有助于阐明地区癫痫发病特点,对重点人群

进行预防和风险提示,也有助于癫痫医疗方案的个

体化、精准化。
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