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·临床研究·
常用抗癫痫药对癫痫患者血同型半胱氨酸的影响 *
贾瑞华 王小木 李晓伟 王 莹 景芸芸 崔晓丽 江 文△

（第四军医大学西京医院神经内科 陕西 西安 710032）

摘要 目的：观察常用抗癫痫药对癫痫患者血同型半胱氨酸、叶酸、维生素 B12 浓度的影响。方法：比较 45 例服用单药治疗的癫痫

患者（服用卡马西平 11 例，服用拉莫三嗪 12 例，服用奥卡西平 9 例，服用丙戊酸 13 例）血同型半胱氨酸、叶酸、维生素 B12 浓度

的差异。结果：癫痫患者血同型半胱氨酸均高于正常，而叶酸和维生素 B12 均在正常范围内；服用拉莫三嗪的患者其血中同型半

胱氨酸低于服用丙戊酸、卡马西平和奥卡西平的患者；服用卡马西平的患者血中叶酸高于服用拉莫三嗪、丙戊酸的患者（P<0.05）；

维生素 B12 在各用药组间无统计学差异。结论：长期服用抗癫痫药物可引起血中同型半胱氨酸的升高，而高同型半胱氨酸血症可

增加心脑血管疾病的危险，故癫痫患者应常规给予补充叶酸、维生素 B12，以使血同型半胱氨酸水平恢复正常。
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ABSTRACT Objective: The aim of the present study was to observe the effect of commonly used antiepileptic drugs on plasma

concentrations of total (t) homocysteine (Hcy) in epileptic patients. Methods: Patients on antiepileptic drugs monotherapy, with no other
known cause of hyper-tHcy were enrolled. There are four groups tested. These groups were divided by drugs that patients used. Results:
Plasma tHcy levels of all epileptic patients were significantly higher compared to physiological levels (P<0.001). Normal folate and
vitmineB12 concentrations were observed in all subjects. Patients treated with lamotrigine exhibited mean plasma tHcy levels lower
plasma tHcy levels of patients treated with carbamazepine, oxcarbazepine and valproic acid (P<0.05). Folate levels in patients taking
carbamazepine were lower than those of patients treated with lamotrigine and valproic (P<0.05). Conclusions: Long-term antiepileptic
drug therapy contributes to hyperhomocysteinemic. Because hyper-tHcy is a significantly higher risk of cerebrovascular disease, patients
should be administered a supplement of folate and vitmineB12 to normalize plasma tHcy.
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同型半胱氨酸是一种含硫非必需氨基酸，它是必需氨基酸

蛋氨酸和半胱氨酸代谢的中间产物。高同型半胱氨酸血症已被

证实为脑血管疾病的独立危险因素，它对脑血管损害的机制主

要波及血管壁、血小板和凝血因子 3 个方面[1]。研究证实癫痫患

者体内血同型半胱氨酸水平高于正常[2]，且癫痫患者心血管疾

病的发病率也高于正常人[3]。本研究通过比较分别使用拉莫三

嗪、丙戊酸、卡马西平、奥卡西平治疗的癫痫患者血中同型半胱

氨酸、叶酸和维生素 B12 水平的变化，探讨常用抗癫痫药对血

同型半胱氨酸、叶酸和维生素 B12 的影响。以便指导我们用药，

使我们能够在控制癫痫发作的同时尽量减少药物的副作用。

1 资料和方法

1.1 临床资料

癫痫患者选取自西京医院 2011 年 3 月 ---11 月间的门诊

或住院患者。入选标准为[4]：（1）年龄在 18-50 岁之间，此范围可

以减少年龄对血同型半胱氨酸水平的影响；（2） 已确诊的癫痫

患者；（3）连续 6 个月以上使用相同的抗癫痫药治疗；（4）没有

其他影响同型半胱氨酸水平的疾病（如：心，肝，肾疾病或肿瘤

糖尿病等）；（5）连续 6 个月以上饮食没有特别的改变（如：素食

主义者或特别挑食者）。
1.2 血同型半胱氨酸、叶酸和维生素 B12 的检测

患者在静息空腹状态下抽取静脉血 5ml，提取血清并于

-200℃保存。血浆同型半胱氨酸、叶酸、维生素 B12 均采用

SEMENS 的 ADVIA CENTAUR 化学发光免疫分析仪及其配
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套试剂盒测定。
1.3 统计学处理

实验结果以 x±s 表示。连续性数据（同型半胱氨酸、叶酸

和维生素 B12 水平） 各组两两之间比较采用单因素方差分析。
用 SPSS16.0 软件包进行处理，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

各组血中同型半胱氨酸、叶酸和维生素 B12 的浓度结果见

表 1。由表 1 可见，服用抗癫痫药后癫痫患者血浆同型半胱氨

酸水平高于正常水平（5~15μm/l）；单独服用卡马西平、丙戊酸

的癫痫患者的血同型半胱氨酸水平明显高于服用拉莫三嗪的

癫痫患者（P<0.05）。所有癫痫患者血维生素 B12 均在正常范围

内（211~911pg/ml），且各用药组间维生素 B12 水平无统计学差

异 。 各 用 药 组 病 人 间 叶 酸 水 平 均 在 正 常 范 围 内

（3.1~17.5ng/ml），但服用卡马西平的患者其叶酸水平低于服用

拉莫三嗪和丙戊酸的患者（P<0.05），服用奥卡西平的患者叶酸

水平有降低趋势但与其他用药组间无统计学差异。

注：* 与拉莫三嗪组比较；** 与卡马西平组比较

Note:*P<0.05，VS LTG；**P<0.05，VS CBZ

表 1 各药物组同型半胱氨酸、叶酸和维生素 B12 浓度（x±s）
Fig.1 Concentrations of Hcy, Floate and vitmineB12 in each group (x±s)

Group N Hcy(μm/L) VitB12(pg/ml) Floate(ng/ml)

CBZ group 11 38.05±22.51* 317.35±117.02 4.79±2.40

LTG group 12 8.621±8.25 355.36±133.85 8.22±3.47**

OXC group 9 20.82±4.50 352.86±120.58 5.20±1.14

VPA group 13 32.52±19.76* 429.41±214.99 7.22±2.59**

3 讨论

体内的同型半胱氨酸主要由蛋氨酸在酶的作用下去甲基

化形成，每天大约可以产生 20mmol/l 以上的同型半胱氨酸。正

常成人血浆中同型半胱氨酸浓度为 5~15μmol/l。同型半胱氨酸

的代谢主要是以维生素 B12 为辅酶，并由甲基四氢叶酸提供甲

基，在蛋氨酸合成酶作用下，合成蛋氨酸[5,6]。血中同型半胱氨酸

异常升高可使血管内皮细胞的选择性通透功能发生障碍，并可

灭活血管舒张因子 NO，影响血小板聚集和凝血因子活性，从而

促进动脉粥样硬化和血栓形成[7]，还可以通过 p38MAPK 介导

的氧化应激造成心肌细胞功能障碍和凋亡[8]，最终导致心脑血

管疾病的发生。叶酸和维生素 B12 是同型半胱氨酸代谢过程中

重要的辅酶，它们的浓度与血中同型半胱氨酸水平呈负相关[9]，

且叶酸与 RNA、DNA 及蛋白质的合成密切相关，缺乏可导致

胎儿畸形还可导致贫血、智力障碍等疾病。
已有研究证明长期服用抗癫痫药的癫痫患者血同型半胱

氨酸水平将升高[3,10]，本研究结果与之基本相同。有文献报道长

期服用新型抗癫痫药奥卡西平可以引起血同型半胱氨酸水平

升高，而长期服用拉莫三嗪和左乙拉西坦则对患者血同型半胱

氨酸水平影响较小[4]。我们发现服用拉莫三嗪的癫痫患者其同

型半胱氨酸水平也高于正常水平，推测可能是由于国外的患者

其叶酸摄入量明显高于国内和人种不同所造成。我们同时还发

现服用奥卡西平的患者和服用卡马西平的患者相比其同型半

胱氨酸水平有降低趋势但无统计学差异，可能是由于奥卡西平

与卡马西平相比诱导肝代谢酶的副作用相对较小所造成[11]；而

服用这两种抗癫痫药的患者其血中叶酸水平均明显降低。丙戊

酸具有抑制肝脏代谢的作用，且在以往研究中发现其可以引起

小儿癫痫患者血同型半胱氨酸水平升高[12,13]。但是近来又有研

究发现单用丙戊酸治疗并不引起患者血同型半胱氨酸升高[14]。
我们发现服用丙戊酸的患者血同型半胱氨酸水平升高但维生

素 B12 和叶酸受影响较小其浓度均在正常范围内。
癫痫患者需要长期服用抗癫痫药，而目前常用的抗癫痫药

均可通过不同的作用机制影响癫痫患者同型半胱氨酸的代谢

而造成癫痫患者血中同型半胱氨酸水平升高[15]。因此对于癫痫

患者我们应常规给予补充叶酸和维生素 B12，尽管有国外研究

表明拉莫三嗪不会引起患者同型半胱氨酸水平升高，但基于我

们的研究结果此类患者也应当常规给予补充叶酸和维生素

B12 以减少癫痫患者心血管病的发病率和降低畸形儿的出生

率。对于使用酶诱导剂的儿童也应常规检测同型半胱氨酸、B12
及叶酸水平[16]。
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