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抗癫痫药物对癫痫患者睡眠结构的影响
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摘　要：抗癫痫药物都会在一定程度上影响癫痫患者的睡眠，目前研究趋向于新型抗癫痫药物对患者睡眠的影响更小。
本文按照临床应用的时间顺序简要综述了常用的抗癫痫药物对癫痫患者睡眠结构的影响。

关键词：癫痫；睡眠；药物；睡眠结构

　　研究发现，大多数癫痫患者存在睡眠障碍，同
时伴生活质量下降［１］。癫痫患者的睡眠障碍可归

因于抗癫痫药物（ＡＥＤｓ）的应用、癫痫发作和不规
律的睡眠等因素。合理选择抗癫痫药物不仅可以

有效控制癫痫发作，而且可以减轻甚至完全改善患

者的睡眠障碍，因此明确抗癫痫药物本身对睡眠的

影响尤为重要。

１　睡眠生理
睡眠脑电图是一种可靠的应用于睡眠监测的

实验室检查方法［２］，正常睡眠脑电图由非快动眼

（ＮＲＥＭ）睡眠和快动眼（ＲＥＭ）睡眠两个不同的睡
眠时相构成。ＮＲＥＭ睡眠分为 １、２、３、４期，其中 ３

期和 ４期合称为慢波睡眠（ＳＷＳ）。在整个睡眠过
程中，ＮＲＥＭ与 ＲＥＭ睡眠交替出现。正常成人每
昼夜总睡眠时间中，ＮＲＥＭ睡眠时间约占 ７５％ ～
８０％，而 ＲＥＭ睡眠会出现 ４～６次。
２　抗癫痫药物对睡眠结构的影响

研究抗癫痫药物对睡眠结构的影响，基于有效

的血药浓度、稳定的剂量和规律的作息方式，并排

除其他因素的干扰。不同的抗癫痫药物对睡眠结

构的影响不同，而且同一种抗癫痫药物对不同患者

的影响也不尽相同。

２．１　卡马西平
卡马西平（ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ，ＣＢＺ）作为传统的抗
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癫痫药物已广泛应用于临床，其对睡眠的影响已有

大量报道。早期研究认为单一应用 ＣＢＺ后患者睡
眠的连续性降低，慢波睡眠及 ＲＥＭ睡眠时间减少，
觉醒次数和 ＲＥＭ睡眠潜伏期增加。后来的研究否
定了该假说，认为 ＣＢＺ能增加总睡眠时间和慢波
睡眠，虽减少 ＲＥＭ睡眠时间，但不影响 ＲＥＭ潜伏
期及所占总睡眠时间比例［３］。Ｐｌａｃｉｄｉ等［４］及 Ｇｉｇｌｉ
等［５］两研究小组观察发现，在服用较低剂量（４００
ｍｇ／ｄ）ＣＢＺ时可显著减少 ＲＥＭ 睡眠时间，增加
ＲＥＭ睡眠转换率和加快睡眠各期的转换，但是在
加大剂量（８００ｍｇ／ｄ）一个月后却得出了相反的结
论。提示 ＣＢＺ对睡眠结构的影响与血药浓度和用
药时间相关，通过延长服药时间可以增加患者的耐

受性。也有不同的结论认为 ＣＢＺ虽能增加癫痫患
者的慢波睡眠，但是会减少 ２期睡眠和延长 ＲＥＭ
潜伏期［６］。而 Ｌｅｒｏｓ等［７］则认为 ＣＢＺ对睡眠没有显
著影响。总的来看，ＣＢＺ会降低患者的睡眠质量，
尽管其依然广泛应用于临床，甚至作为部分性发作

的首选药物，但是其对患者睡眠的影响不容忽视。

２．２　丙戊酸钠
丙戊酸钠（ｖａｌｐｒｏａｔｅ，ＶＰＡ）对睡眠结构的影响

目前还存在争议。早期研究认为，在全面性癫痫发

作患者，ＶＰＡ能增加１期睡眠，减少２期睡眠，对慢
波睡眠、ＲＥＭ睡眠、睡眠潜伏期和觉醒次数方面无
明显影响。但对于失神发作患者而言，ＶＰＡ可引起
夜间入睡困难和白天嗜睡。随后 Ｈａｒｄｉｎｇ等［８］通过

对服用不同剂量 ＶＰＡ（１０００ｍｇ／ｄ、５００ｍｇ／ｄ）患
者进行观察，并与安慰剂组对照，发现大剂量 ＶＰＡ
可以降低 ＲＥＭ睡眠，增加慢波睡眠，低剂量时对
ＲＥＭ睡眠的抑制不明显。近期有研究发现 ＶＰＡ通
过增加 １期睡眠，减少 ２期睡眠、ＲＥＭ睡眠、慢波
睡眠时间而使癫痫患者的睡眠质量降低［７］。也有

人通过对 ４６名癫痫儿童半年以上的跟踪观察，发
现服用 ＶＰＡ后，患儿的睡眠时间明显增加，印证了
服用 ＶＰＡ的患者大多伴有白天嗜睡症状的推
断［９］。由此可见 ＶＰＡ对睡眠的影响的报道虽多，
但至今尚无令人信服的共识，临床用药时要充分考

虑到其对睡眠的不良作用。

２．３　苯妥英钠
上世纪对苯妥英钠（ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ，ＰＴＨ）的研究普

遍认为其能缩短睡眠潜伏期，减少 １期、２期睡眠，
增加慢波睡眠，对 ＲＥＭ睡眠影响不大，肯定 ＰＴＨ有
增加睡眠时间并改善睡眠质量的作用［１０］。其中的

代表为 ＲｏｄｅｒＷａｎｎｅｒ等［１１］对 ４０名服用 ＰＴＨ患者
的跟踪调查研究，认为夜间入睡前服用 ＰＴＨ（１００
ｍｇ）可缩短睡眠潜伏期，轻微减少总睡眠时间，经
过短期治疗后，睡眠潜伏期和 １期睡眠时间更加缩
短，慢波睡眠时间增加。近期有报道否定了上述结

论，称 ＰＴＨ会增加癫痫患者浅睡期时间，减少慢波
睡眠和 ＲＥＭ睡眠时间，破坏了患者的睡眠结构，降
低了睡眠质量［７］。

２．４　苯巴比妥
Ｗｏｌｆ等［１０］对４０名服用苯巴比妥（ｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔａｌ，

ＰＢ）的癫痫患者观察后发现服药者睡眠潜伏期缩
短、睡眠中翻身和觉醒次数减少，２期睡眠增加，而
对慢波睡眠无明显影响。

２．５　奥卡西平
奥卡西平（ｏｘｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅ，ＯＸＣ）与睡眠结构相

关性的研究甚少，尚无可靠的临床报道。有动物实

验证实其可增加总睡眠时间，主要集中在慢波睡眠

和 ＲＥＭ睡眠，ＲＥＭ潜伏期明显缩短［１２］。Ｊｉｍｅｎｅｚ
Ｔｒｅｖｉｎｏ等［１３］将小剂量 ＯＸＣ应用于不宁腿患者，取
得了良好疗效，改善了患者睡眠。ＯＸＣ可引起癫
痫患者嗜睡的报告相对较多［１４］。

２．６　拉莫三嗪
拉莫三嗪（ｌａｍｏｔｒｉｇｉｎｅ，ＬＴＧ）与癫痫患者睡眠结

构相关性的报道不多，结论也不尽相同。有研究发

现其能显著增加 ２期睡眠，减少慢波睡眠，轻微减
少夜间觉醒及睡眠各期转换次数，ＲＥＭ睡眠增加
不明显［１５］。而 Ｐｌａｃｉｄｉ等［４］通过对服用 ＬＴＧ（３００
ｍｇ／ｄ）的癫痫患者观察得出 ＬＴＧ能显著增加 ＲＥＭ
睡眠、降低睡眠各期转换率和减少慢波睡眠的结

论。也有研究认为 ＬＴＧ对睡眠没有影响［７］。值得

一提的是，ＬＴＧ对癫痫儿童及成人均有较好的治疗
效果［１６，１７］，且对患者肝肾功能、认知等方面影响较

小［１８］。鉴于 ＬＴＧ良好的安全性，适用于治疗孕妇、
哺乳期妇女及儿童患者。

２．７　加巴喷丁
目前普遍认为加巴喷丁（ｇａｂａｐｅｎｔｉｎ，ＧＢＰ）能增

加癫痫患者慢波睡眠和改善睡眠质量。１９８８年
Ｒａｏ等［１９］对服用 ＧＢＰ（６００ｍｇ／ｄ）的健康者观察得
出其能增加慢波睡眠的结论。Ｐｉａｃｉｄｉ等［４］在观察

服用 ＧＢＰ（８００ｍｇ／ｄ）的癫痫患者 ３个月后，发现
其 ＲＥＭ睡眠和慢波睡眠时间显著增加，而 １期睡
眠和觉醒次数减少。其后也有类似的研究结论支

持该观点，认为 ＧＢＰ能增加慢波睡眠，但所占比例
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不增加，而觉醒次数、ＲＥＭ睡眠、睡眠转换率均有
轻微降低［７］。结论表明 ＧＢＰ能增加服药者慢波睡
眠和提高睡眠质量的报道较多［２０］。

２．８　左乙拉西坦
有报道证实，左乙拉西坦（ｌｅｖｔｉｒａｃｅｔａｍ，ＬＥＶ）能

增加癫痫患者及健康者的 ２期睡眠，且增加患者慢
波睡眠和健康者 ＲＥＭ睡眠时间，二者的睡眠质量
均得到了提高［６］。Ｃｉｃｏｌｉｎ等［２１］对服用 ＬＥＶ（２０００
ｍｇ／ｄ，４周）的 １４名健康者观察后发现其总睡眠
时间、２期睡眠、４期睡眠时间均增加，而睡眠周期
的转化、觉醒次数、ＲＥＭ 睡眠明显减少，且 ＥＳＳ
（Ｅｐｗｏｒｔｈ嗜睡量表）评分无明显变化，总的来说提
高了睡眠效率。但也有研究认为 ＬＥＶ对患者睡眠
无明显影响［６］。目前只有少量个案报道称 ＬＥＶ缩
短睡眠潜伏期，引起嗜睡［２２］。从以上研究可以看

出，ＬＥＶ对服药者的睡眠结构影响较小，甚至可以
提高睡眠效率，对于睡眠质量不高的患者，应考虑

优先选用。

２．９　托吡酯
至今尚无托吡酯（ｔｏｐｉｒａｍａｔｅ，ＴＰＭ）与睡眠结构

相关性的临床研究。在常见的药物不良反应报道

中，嗜睡最常见，特别是大剂量应用时［２３］。而在服

用 ＴＰＭ初期、小剂量单一疗法、缓慢增加剂量时，
嗜睡较少发生［２４］。该结论表明不同剂量 ＴＰＭ对睡
眠的影响可能不同。而 Ｂｏｎａｎｎｉ等［２５］曾对 １４名单
一应用 ＴＰＭ（２００ｍｇ／ｄ）的初诊癫痫患者进行两个
月连续性观察，发现患者的嗜睡症状及睡眠潜伏期

在服药前后并无明显变化。

２．１０　替加宾
一般认为，替加宾（ｔｉａｇａｉｎｅ，ＴＧＢ）能增加癫痫

患者的慢波睡眠。Ｗａｌｓｈ等［２６］曾对 ２４例服药者进
行观察发现，不同剂量（２ｍｇ、４ｍｇ、８ｍｇ／ｄ）ＴＧＢ对
睡眠的影响基本相同，都表现出慢波睡眠时间延

长，而 １期、２期睡眠时间缩短，ＲＥＭ睡眠轻微减
少，睡眠质量得到提高。随后 Ｗａｌｓｈ等［２７］将 ３８例
健康服药者 ４ｄ动态睡眠数据和安慰剂组进行比
较，也得出了服药组慢波睡眠时间明显增加的结

论，而睡眠潜伏期、嗜睡量表评分、睡眠周期转换

率没有变化。

２．１１　普瑞巴林
Ｈｉｎｄｍａｒｃｈ等［２８］对 ２４例 健 康 服 用 普 瑞 巴 林

（ｐｒｅｇａｂａｌｉｎ）者（４５０ｍｇ／ｄ）行 ３ｄ动态睡眠数据分
析发现，受试者慢波睡眠时间增加，其中 ４期睡眠

增加明显，同时总睡眠时间比值增加，睡眠潜伏期

缩短，夜间觉醒次数减少，而 １期、２期、ＲＥＭ潜伏
期时间无变化，但是 ＲＥＭ睡眠在总睡眠时间中的
比例减小。有人对 ８名控制良好的癫痫患者采用
双盲法进行研究，也认为该药能有效提高患者的睡

眠连续性，改善患者睡眠状况［２９］。

综上所述，抗癫痫药物对癫痫患者睡眠结构确

实存在不同程度的影响，与传统药物相比，新型抗

癫痫药物对患者睡眠结构的影响更小。本结论的

临床意义在于用药时，我们不仅要关注药物对癫痫

发作的控制情况，还要兼顾到其对患者睡眠的影

响，以期取得最优的治疗效果。另外，国内在抗癫

痫药物联合应用对患者睡眠影响方面的研究尚显

不足，这是我们亟待解决的新问题。
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