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　　[摘 　要 ] 　目的 　观察托吡酯 ( TPM)添加或单一治疗小儿癫痫部分性发作及继发性全身性发作的疗效和不

良反应。方法 　采用开放性试验的方法进行添加及首诊单药的托吡酯治疗。8 周加量期及 12 周稳定观察期 ,治疗

剂量由每日 0. 5～1 mg/ kg 开始 ,每周增加 0. 5～1 mg/ kg ,有效剂量为每日 (5. 8 ±2. 3) mg/ kg ,按常规计算发作减

少百分比。结果 　托吡酯治疗小儿癫痫 32 例 ,疗程均在 6 个月。总疗效 :发作减少 ≥50 %者为 26 例 ( 81. 3 %) , ≥

75 %者 20 例 (62. 5 %) ,减少 100 %者 13 例 (40. 6 %) 。就发作类型而言 ,癫痫发作频率减少 ≥50 %者中 ,复杂部分

性发作 (CPS)为 81. 8 % ,单纯性部分性发作 (SPS)为 87. 5 % ,部分发作继发全身发作 (SGTCS)为 76. 9 % ,未出现严

重的副作用。结论 　TPM 对癫痫部分性发作伴或不伴有继发性发作者有效 ,口服安全。
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　　托吡酯 ( Topiramate , TPM ,妥泰) 由于有独特的

三重作用机制 ,具有与其它抗癫痫药相互作用少 ,治

疗谱广等优点 ,一问世就受到广泛的关注。目前已

在多个国家使用 ,取得了较理想的疗效[1 ] 。我们采

用添加或/ 和首诊单药治疗方法 ,进行自身对比的开

放性临床试验 ,观察了小儿癫痫 32 例 ,现报道如下。

1 　资料和方法

1 . 1 　资料

1. 1. 1 　病例选择标准 　年龄 ≤14 岁 ,均符合 1981

年国际抗癫痫联盟分类中部分性发作和继发性全身

发作的定义。已用 1 种或 2 种基础抗癫痫药物

(AED)未能控制的病例或新诊断的病例。CT 检查

除外颅内占位性病变 ,血管畸形或其他进行性病变。

1. 1. 2 　病例资料 　本院自 2000 年 3 月至 2001 年

6 月应用 TPM 添加或单独治疗患儿 32 例。其中单

纯性部分性发作 (SPS) 8 例 ,复杂部分性发作 (CPS)

11 例 ,部分性发作伴全身性发作 ( SGTCS) 13 例。

用 1 种基础抗癫痫药 11 例 ,2 种 6 例。发作频率每

日发作者 9 例 ,其中 1～2 次 3 例 ,3～6 次 2 例 ,7～

10 次 2 例 ,10～20 次 2 例 ;每周发作 1～4 次者 10

例 ,每月发作 1～3 次者 13 例。本组男 18 例 ,女 14

例 ,就诊时年龄 :2 月～1 岁 4 例 ,1 岁～ 6 例 ,3 岁～

12 例 ,7～14 岁 10 例 ,平均 (6. 5 ±1. 2)岁。

1 . 2 　方法

治疗前 (基础期) 准确记录患儿的发作频率、用

药情况、体重、血压等。TPM 治疗 20 周 ,前 8 周为

加量期 ,后 12 周为稳定期 (维持治疗) 。8 周及 20

周末判定疗效 , TPM 自 0. 5 mg/ kg ,按每周增加

0. 5～1 mg/ kg ,约 8 周 ,至有效剂量或因不良反应不

能再耐受的剂量 , 本组有效剂量范围为 3. 5 ～

8. 1 mg/ kg ,第 9 周按有效剂量维持治疗 ,每日剂量分

2 次服用 ,每 4 周观察 1 次病情 ,并对发作频率 ,不良

反应 ,体重 ,血压等进行记录。治疗前 ,加量末 ,治疗

结束时分别查血、尿常规、肝功能、肾功能、血糖 1 次。

1 . 3 　疗效判断

加量末 ,治疗结束根据发作次数判断疗效。发

作频率减少 100 %为完全控制 ;发作频率减少 ≥

75 %为显效 ,发作频率减少 ≥50 %为有效 ;发作频率

< 50 %为无效。

2 　结果

2 . 1 　TPM 治疗 20 周后总体疗效

本组 32 例患儿完全控制 13 例 (40. 6 %) ,显效
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20 例 (62. 5 %) ,有效 26 例 (81. 3 %) 。以上计数方

式为各项例数的累加。无效 6 例 (18. 8 %) 。

2 . 2 　TPM治疗 8 周及 20 周末发作频率减少的比较

加量末发作减少 ≥75 %共 13 例 ,其中完全控制

8 例 ;于 20 周治疗结束末发作减少 ≥75 %共 20 例 ,

其中完全不发作 13 例 ,经χ2 检验两者无统计学意

义 ( P > 0. 05) 。说明 TPM 疗效出现较早 ,疗效好

的病例于加量末即可看出较好效果。

表 1 　32例 TPM 治疗 8 周及 20 周发作频率减少比较

(例 , %)

发作减少 8 周 20 周

100 % 8 (25. 0) 13 (40. 6)

≥75 % 13 (40. 6) 20 (62. 5)

≥50 % 23 (71. 8) 26 (81. 3)

< 50 % 9 (28. 7) 6 (18. 8)

2 . 3 　TPM 与发作类型的关系

TPM 对复杂性部分发作、单纯性部分发作、继

发性全身性发作的有效率分别为 81. 8 % ,87. 5 %和

76. 9 % ,见表 2。

表 2 　TPM 疗效与发作类型 　　　(例 , %)

发作类型 例数 完全控制 显效 有效 无效

CPS 11 4 (36. 4) 6 (54. 5) 9 (81. 8) 2 (18. 2)

SPS 8 2 (25. 0) 4 (50. 0) 7 (87. 5) 1 (12. 5)

SGTCS 13 7 (53. 6) 10 (76. 9) 10 (76. 9) 3 (23. 1)

2 . 4 　起效最早的天数及最小的剂量

本组中发作减少 ≥50 %最早的 1 例是 8 d ,一

般较早的在 3～4 周 ,最小起效剂量每日 1 mg/ kg。

2 . 5 　不良反应

32 例中 19 例治疗前 ,加量末 ,治疗后作了血、

尿常规 ,肝、肾功能 ,血糖 ,未发现明显变化 ( P >

0. 05) 。不良反应如嗜睡 2 例 (6. 2 %) ,反应淡漠

1 例(3. 1 %) ,纳差 2 例 (6. 2 %) ,注意力不集中 ,学习

成绩下降 1 例 (3. 1 %) ,体重下降 2 例 (6. 2 %) 。本组

病例不良反应多出现在服药的加量期 ,多能耐受。

3 　讨论

　　TPM 作为一种新型的抗癫痫药已在我国试用

2 年多 ,是一种带有磺胺基团的单糖衍生物 ,结构上

与传统的抗癫痫药物迥然不同。对各种类型癫痫发

作均有效 ,目前主要用于难治性癫痫部分性发作、

Lennox2Gastaut 综合征、West 综合征等。特别是对

部分性发作为主的成人患者效果较好。目前国内外

已有报道用于小儿癫痫 ,亦得到较好效果[2 ,3 ] 。

本组结果显示 , TPM 治疗部分性发作为主的小

儿癫痫 , 总有效率为 81. 3 %。发作完全控制为

40. 6 %。与国内周氏报道相近[2 ] 。观察结果还显

示 TPM 对 CPS , SPS , SGTCS 的有效率分别为

81. 8 % , 87. 5 % , 76. 9 % ; 完 全 控 制 率 分 别 为

36. 4 % ,25. 0 %和 53. 6 %。表明 TPM 对癫痫部分

性发作患儿有良好的疗效。

TPM 的治疗剂量推荐为每日 4～9 mg/ kg ,开

始剂量为每日 0. 5 ～ 1 mg/ kg , 每周增加 0. 5 ～

1 mg/ kg ,这一剂量为有效剂量 ,并且耐受性良好 ,

可以作为小儿难治性癫痫部分性发作 ,Lennox2Gas2
taut 综合征、West 综合征的目标剂量[4 ] 。本组有效

病例的剂量为每日 (5. 8 ±2. 3) mg/ kg ,在推荐治疗

剂量的范围内。本组病例的副作用发生率 25. 0 % ,

主要为嗜睡 ,纳差 ,反应淡漠 ,注意力不集中 ,体重下

降等。无 1 例因副作用而中断治疗。值得注意的是

这些副作用以中枢神经系统为主 ,且多发生在加量期

1～4 周 ,这可能与儿童神经系统发育尚未成熟有关。
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