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托吡酯和卡马西平对癫
!

患儿骨代谢的影响
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!浙江省金华市中心医院儿一科"浙江 金华$?"!###$

$$!摘$要"$目的$探讨抗癫
!

药托吡酯$+*.'21-1+,'R/̂ %和卡马西平$K1281-1f,.'(,'%Vd%对癫
!

患儿骨代

谢的影响& 方法$对 <? 例单独服用R/̂ 和 %Vd的癫
!

患儿及 ?< 例未用药物治疗的癫
!

患儿$对照组%进行血

钙)磷)碱性磷酸酶和骨密度的测定& 结果$R/̂ 组血钙浓度 "5B! #̀5!= --*4oX'较对照组的 "5"< #̀5!! --*4oX

高'%Vd组 "5!C #̀5"< --*4oX'较对照组低$均Mb#5#C%& R/̂ 组与%Vd组血磷浓度分别为 !5CC #̀5!= 和 !5C"

#̀5"< --*4oX'对照组为 !5=# #̀5?# --*4oX'R/̂ 组与%Vd组均较对照组低$Mb#5#C%& 血碱性磷酸酶各组间

差异无显著性$Mc#5#C%& 与对照组比较'R/̂ 和%Vd组患儿均有不同程度的骨密度降低$Mb#5#C%& 结论$ 托

吡酯和卡马西平均可引起血钙)磷的异常变化和骨密度的降低& !中国当代儿科杂志#!"#"##!$!%&LW %L$"

!关$键$词"$抗癫
!

药#托吡酯#卡马西平#骨代谢#儿童

!中图分类号"$H=B;$$!文献标识码"$F$$!文章编号"$!##; :;;?#$"#!#%#" :##9< :#?

V11*2,01,0A-6/3/,*/(=2/69/3/X*A-(*0(90(*3*,/904-+3-(25-4=6*(E-,5*A-4*A+D

7/%13N'.6' 4%13K('*&-(.' 40$,'' &FP'.*/-'' HFN'.*P:'' L%!,-.*3-(.6' 7/%!H2'*,).69+:;(<=>:.=)?

M:B'(=<'ID' N'.62-( #:.=<(@/)D;'=(@' N'.62-(' 72:T'(.6 ?"!###' #2'.( $0>('@*Q('R-(.!#"<;I!"<9I)>%

$$89+,6/2,* :9;*2,-)*$R*1JJ,JJ8*(,&,14+& '( ,.'4,.+'KK&'402,( O&*&1L,8,,( +2,1+,0 O'+& +*.'21-1+,$R/̂ % *2

K1281-1f,.'(,$%Vd%5<*,50=+$Y'j+N>+&2,,,.'4,.+'KK&'402,( O&*2,K,'L,0 R/̂ *2%Vd+2,1+-,(+1(0 ?< ,'4,.+'K
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$$癫
!

是小儿神经系统常见疾病之一'发生率约

为 =E

!!"

'长期应用抗癫
!

药物可影响骨代谢及骨

骼生长发育'因其发生过程缓慢'临床表现轻重不

一'极少引起重视& 早在四十年前 e2MJ,就指出长

期服用抗癫
!

药物会导致骨病'之后国外学者相继

以不同方式研究了抗癫
!

药物与骨代谢的关系&

R/̂ 作为新型抗癫
!

药'其对骨代谢的报道国内外

较少& 本研究调查了单独服用 R/̂ 和单独服用

%Vd的癫
!

患儿骨密度及血清碱性磷酸酶)血钙)血

磷变化'探讨抗癫
!

药对癫
!

患儿骨代谢的影响&

#F资料与方法

#5#F研究对象

收集 "##B 年 ! 月至 "##= 年 !" 月来我院就诊

的金华地区癫
!

患儿'癫
!

类型明确& 排除条件*

(

其他神经精神疾病患儿#

)

生活地区相差较大者#

*

其他影响骨代谢的疾病'如骨发育不全)成骨不全)

佝偻病)甲状腺疾病)甲状旁腺功能异常)巨人症)严

重肝肾疾患等#

+

服用其他影响骨代谢的药物'如肾

上腺皮质激素类)性激素类& 按所服用药物进行分

(<9(
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组*单用R/̂ 组 ?" 例'其中男 !; 例'女 !B 例'年龄

C G!< 岁'R/̂ 起始剂量每天 #5C G! -PoTP'! G"

周增加 #5C G! -PoTP'维持量每天 ? GC -PoTP#单

用%Vd组 ?! 例'其中男 !C 例'女 !< 例'年龄 C G!<

岁'%Vd用量每天 !# G"# -PoTP& 均在服用抗癫
!

药 < 个月至 ! 年半时测定血钙)磷)碱性磷酸酶及腰

椎和桡骨>尺骨近端骨密度#对照组为我院同时期年

龄和性别与实验组匹配)除原发性癫
!

外'无其他疾

病且发作不频繁'家长有顾虑未治疗的患儿 ?< 例

$男 "" 例'女 "B 例%'年龄 C G!< 岁&

#5!F方法

!5"5!$骨密度测定$$采用法国挑战者号双能 _

线骨密度仪$S[_F%测定腰椎$X! GXB%骨密度平

均值和桡骨>尺骨近端的骨密度值!""

&

!5"5"$血生化测定$$患儿于发作间歇期 ;1-空

腹采取静脉血'血钙测定采用偶氮胂比色法'血磷测

定采用磷钼酸直接比色法'血碱性磷酸酶$FX/%测

定采用速率法'均采用美国 V,KT-1( 公司全自动生

化分析仪测定&

#5HF统计学分析

数据以均数 `标准差$ R̀ D%表示'结果采用

Y/YY !!5# 件进行分析'组间比较用单因素方差分

析'Mb#5#C 认为差异有统计学意义&

!F结果

!5#FH 组儿童一般资料的比较

? 组儿童的年龄)体重)身高的比较差异无统计

学意义$Mc#5#C%& 见表 !&

表 #FH 组年龄'体重'身高比较
$$R̀ D%

组别 例数 年龄$岁% 体重$TP% 身高$K-%

对照组 ?< 95! ?̀5# "=5< !̀"5# !?!5# !̀=5<

R/̂ ?" !#5! "̀5B ?#5; =̀5= !?=5# !̀!5;

%Vd ?! 95< "̀5C "95C ;̀5; !?B5? !̀C5B

!5!FH 组儿童血钙'血磷'碱性磷酸酶和骨密度的

比较

血钙浓度R/̂ 组较对照组高'%Vd组则较对照

组低'R/̂ 和%Vd之间差异有统计学意义& 血磷浓

度R/̂ 组与 %Vd组均较对照组低'差异有统计学

意义'而%Vd组又较 R/̂ 组低'但差异无统计学意

义& 血 FX/水平各组间差异无统计学意义& 对

R/̂ 和%Vd组的患儿进行骨密度测定'发现 R/̂

和%Vd组患儿均有不同程度的骨密度降低'与对照

组比较'差异有统计学意义'同时 %Vd组降低比

R/̂ 组明显'但差异无统计学意义$表 "%&

表 !FH 组间骨密度'血清钙'磷'碱性磷酸酶比较
$$R̀ D%

组别 例数 血钙$--*4oX% 血磷$--*4oX% FX/$AoX%

骨密度值$PoK-

"

%

腰椎 桡骨>尺骨近端

对照组 ?< "5"< #̀5!! !5=# #̀5?# "!<5B C̀!5B #5<< #̀5!" #5B; #̀5!"

R/̂ ?"

"5B! #̀5!=

1

!5CC #̀5!=

1

"??5B C̀95?

#5<# #̀5#;

1

#5B" #̀5#=

1

%Vd ?!

"5!C #̀5"<

1'8

!5C" #̀5"<

1

"C!59 C̀;5B

#5<# #̀5#<

1

#5B# #̀5#=

1

$$1*与对照组比较' Mb#5#C# 8*与R/̂ 组比较'Mb#5#C

HF讨论

钙稳态和体内磷酸盐浓度是骨骼代谢的重要组

成部分'因此通过测定血)尿中矿物质含量可以间接

了解骨代谢的情况& 本研究结果显示血钙浓度

R/̂ 组较对照组高'%Vd组则较对照组低'分析原

因可能为*

(

作为肝酶诱导剂的%Vd可使肝微粒体

酶代谢旺盛'刺激肝脏细胞色素酶 /BC# 上调'抑制

线粒体维生素S?>"C 羟化酶活性'使 "C>羟维生素S

$"C>Z]S%含量降低'小肠钙吸收减少'导致血钙降

低'磷重吸收减少!""

&

)

R/̂ 组血钙增高'其原因

除 "C>$Z]%S的作用外'还可能由于继发性甲状旁

腺机能亢进$'/R]水平升高%'骨吸收)骨转换增加'

大量骨钙释放入血引起& 这种-内源性.钙输注'又

继发引起降钙素分泌增加抑制骨吸收'降低骨转换&

同时也由于R/̂ 是肝酶抑制剂'抑制活性维生素 S

酶分解作用'使活性维生素 S浓度升高'人体对钙

的有效吸收增多'故可使血钙增高& 血清 FX/是最

常用的成骨作用或成骨细胞活性的生化指标'用常

规测定的FX/是多种来源的汇总$主要是骨和肝'

还有小肠)肾)白细胞等%'其缺乏敏感性和特异性&

本组资料各组患儿血 FX/水平比较差异无统计学

意义'考虑和以上原因密切相关'所以血清 FX/的

测定仅能作为骨代谢的参考指标'而不能作为敏感

性指标&

对于肝酶诱导剂诸如苯妥英钠)苯巴比妥)%Vd

等药物引起骨质疏松)骨软化'已有很多报道!?>C"

&

(=9(
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而非肝酶诱导剂 R/̂ 作为新型抗癫
!

药对骨密度

的影响各家报道不一& Y+,.&,(等!<"对 =; 名中老年

患者进行了一项回顾性研究'发现长期使用拉莫三

嗪及R/̂ 的男性患者腰椎及股骨颈骨密度均降低'

而女性则表现为在股骨颈骨密度降低明显#董必能

等!="和张双等!;"分别对用 R/̂ 治疗的成人和儿童

进行骨密度测定'发现这二者和对照组比较差异均

无统计学意义& 而黄铃沂等!9" 发现服用高剂量

R/̂ 之幼鼠骨密度明显下降'低剂量时影响较小'

考虑骨密度改变与药物剂量有关'但仍推断如果按

低剂量继续长期服用亦可能导致血药浓度增加而使

骨密度逐渐降低& 本研究发现 R/̂ 和 %Vd组患儿

均有不同程度的骨密度降低'与对照组比较差异有

统计学意义'同时 %Vd组降低比 R/̂ 组明显'但差

异无统计学意义& 说明抗癫
!

药如新药 R/̂ 可引

起癫
!

患儿骨代谢异常'建议儿科医生对长期服用

抗癫
!

药物的患儿'应定期监测其骨代谢生化指标'

如%Vd引起的骨密度降低可使用钙剂和补充维生

素S'而对R/̂ 引起的骨密度降低在使用钙剂和补

充维生素S时需慎重&
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(消息(

全国第八届儿童发育和早产儿优化发展临床学术研讨会

暨学习班征文通知

儿童早期发展和早产儿等高危新生儿早期干预涉及多学科合作'为了把这些交叉学科及专业的科研成果让大家

共享'由中国优生优育协会)中华预防医学会主办的全国第八届儿童发育和早产儿优化发展临床学术研讨会暨学习班

定于 "#!# 年 = 月 !< 日至 "# 日在北京召开& 会间将邀请国内外著名的围产医学)儿童早期干预)儿科临床)儿童保健'

小儿眼科)康复医学等方面的专家做专题报告'并授予国家级医学继续教育学分& 会议征文可为涉及儿童早期发展)

高危儿早期干预基础)临床)营养)保健)管理)康复)心理)教育等各方面内容的论文& 稿件寄至北京市宣武区清芷园

!!号楼V座 !#C 号宝篮贝贝儿童早期发展中心'鲍秀兰)孙淑英收& 邮编*!###CB& 联系电话*#!#<?C";CBC#或投稿至

81*j4I!<?8U5K*-& 截稿日期*"#!# 年 C 月 !C 日&

(;9(




