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摘　要：癫痫是最常见的神经系统疾病之一，目前控制癫痫发作以抗癫痫药物（ＡＥＤｓ）为主，国内外大量研究表明长期应
用抗癫痫药物会影响骨骼健康。本文从传统 ＡＥＤｓ和新型 ＡＥＤｓ对骨代谢相关血清学标志物、骨密度的影响、可能机制及

ＡＥＤｓ使用者骨骼健康的监测、预防等方面进行综述。
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　　癫痫是最常见的神经系统疾病之一，据统计全
世界约有五千万人罹患癫痫，中国癫痫流行病学调

查显示我国癫痫患病率为 ０．５％，首次发病年龄多
在儿童、青少年时期［１］。癫痫的治疗仍以药物治疗

为主，其他治疗包括饮食疗法、外科手术及电刺激

等。尽管传统抗癫痫药物（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＡＥＤｓ）
仍在使用，但在现代医学快速发展的背景下，近年来

各种新型 ＡＥＤｓ投入使用并取得了良好的效果。一
般情况下，癫痫患者需长期服用 ＡＥＤｓ治疗（至少 ３
～５年），这期间有可能出现各种不良反应。自 ２０
世纪６０年代，Ｋｒｕｓｅ等［２］首次提出了 ＡＥＤｓ有可能对
骨代谢有影响。此后，国内外大量研究表明，长期服

用 ＡＥＤｓ会影响骨骼健康。但大多数患者可能要持
续数年甚至更长的时间，才会出现与骨骼异常相关

的临床表现，因而早期很难引起重视。

癫痫患者中约 ６０％在儿童期起病，童年及青
春期是骨骼矿化的关键时期，研究表明青春期骨密

度峰值的高低将决定晚年病理性骨折和骨质疏松

症的风险大小。因此，在这个决定性时期，骨密度

（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）的降低可能对晚年的
骨骼健康产生不良影响，我们对此应予以重视［３］。

癫痫患者的骨折发生率比普通人增高，超过 ５０％
的癫痫患者有骨代谢异常［４－６］，其中儿童癫痫患者

的骨折发生率是健康儿童的 ２～６倍［７］。然而，目

前缺乏癫痫患者骨骼健康管理指南，对于是否应该

在癫痫患者 ＡＥＤｓ治疗的同时给予监测、预防和添
加治疗骨骼问题仍存在争议。本文就传统和新型

ＡＥＤｓ对骨代谢相关血清学标志物、骨密度的影响

与机制以及 ＡＥＤｓ使用高危人群骨骼健康的监测、
预防等方面进行综述，以期提高对抗癫痫治疗引起

的骨骼问题的重视，减少癫痫患者尤其是老年患者

的骨折风险。

１　传统 ＡＥＤｓ对骨骼健康的影响
多项研究显示 ＡＥＤｓ的使用可致血清骨代谢标

志物异常，如低钙血症、低磷血症、维生素 Ｄ降低及
缺乏、碱性磷酸酶升高、甲状旁腺素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ＰＴＨ）升高等，从而进一步导致骨密度的降
低，甚至发生骨软化症及佝偻病［８］。传统 ＡＥＤｓ以酶
诱导型为主，国内外多项研究已表明，此类 ＡＥＤｓ会
对骨代谢产生不利影响。一项来自于印度的前瞻性

临床研究结果表明，与健康儿童相比，癫痫儿童使用

ＡＥＤｓ后，维生素 Ｄ缺乏率明显增加，碱性磷酸酶明
显升高，血钙明显降低，其中，卡马西平和丙戊酸与

维生素 Ｄ缺乏显著相关。经多因素回归校正后，
ＡＥＤｓ与维生素 Ｄ缺乏症呈独立相关［９］。Ｓｒｅｅｄｈａｒａｎ
等［１０］和 Ｙｉｌｄｉｚ等［１１］的临床研究也得出了相似的结

果。除此之外，Ａｌｂａｇｈｄａｄｉ等［１２］和 Ｓｏｎｍｅｚ等［１３］还发

现丙戊酸盐可导致骨密度的降低。研究表明癫痫患

者应用 ＡＥＤｓ治疗后，检测腰椎、髋关节等部位的
ＢＭＤ显著降低，导致骨质疏松及骨折的风险增加，
长期使用 ＡＥＤｓ的患者骨折风险增加 ２～３倍，可表
现为髋关节／脊柱骨折和 Ｃｏｌｌｅｓ骨折，其中以酶诱导
型 ＡＥＤｓ致骨折风险增加为主［１４－１８］。

Ｇａｒｉｐ等［１９］在动物实验中对比了癫痫发作与

ＡＥＤｓ对骨代谢的影响，结果表明，与正常对照组相
比，癫痫发作组和卡马西平治疗组的骨矿物质含量
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较低，骨强度降低，其中以脊柱和骨皮质最为严

重。除此之外，两组的血清维生素 Ｄ水平和血钙
降低，但 ＰＴＨ和骨转换生物标志物的显著升高仅
见于药物治疗组，由此说明，癫痫发作及 ＡＥＤｓ均
可影响骨代谢。

２　新型 ＡＥＤｓ对骨骼的影响
新型 ＡＥＤｓ对骨代谢的影响因研究数据有

限，还未得出统一的结论。最近一项来自于西

班牙的横断面研究结果表明，与健康对照组相

比，左乙拉西坦组的血清维生素 Ｄ缺乏率和血
清钙降低率明显增高，而碱性磷酸酶及甲状旁

腺素无明显差异［２０］。然而，Ｓｉｎｇｌａ等［２１］的研究却

得出了不同的结论，酶诱导及非酶诱导型 ＡＥＤｓ
对血清维生素 Ｄ、血清磷及腰椎和股骨 ＢＭＤ均
无明显影响。近年来大量的临床研究证实了新

型 ＡＥＤｓ 对 骨 代 谢 影 响 的 不 确 定

性［１１，１３，２０，２１，２７，２８，４０］。由此可见，仍需进一步的大规

模相关研究去探讨新型 ＡＥＤｓ对骨代谢的影响。
３　ＡＥＤｓ致骨代谢异常机制

维生素 Ｄ对于骨骼生长和重塑必不可少，其减
少或缺乏通常被认为是癫痫患者骨质流失的主要

原因［１５］。ＡＥＤｓ致骨代谢异常及骨质疏松的机制可
能有：①酶诱导型 ＡＥＤｓ加速维生素 Ｄ代谢，致其
活性形式分解增加，血清维生素 Ｄ水平下降［２９］。

②非酶诱导型 ＡＥＤｓ可致低钙血症，进而刺激 ＰＴＨ
释放增加导致骨钙释放，用以升高血钙［２４，２５，３０］。③
ＡＥＤｓ对生长板软骨细胞具有直接的抑制作用，导致
不依赖维生素 Ｄ及钙代谢的生长受限。④降钙素缺
乏：研究表明，ＡＥＤｓ可能通过作用于细胞钙离子通
道抑制甲状腺 Ｃ细胞释放降钙素，进一步导致骨质
流失［２６］。⑤ＡＥＤｓ可致高同型半胱氨酸血症，与骨微
结构改变和骨脆性增加有关。⑥干扰维生素 Ｋ代
谢，可降低维生素 Ｋ依赖蛋白与钙的结合。⑦雌激
素减少。⑧对破骨细胞的直接作用等［２２］。

丙戊酸对骨代谢影响的机制主要包括减少成

骨细胞增殖，影响胶原合成以及诱导维生素 Ｄ分
解代谢，除了上述直接作用之外，丙戊酸也可通过

影响其他 内 分 泌 器 官 的 间 接 作 用 导 致 骨 质 流

失［２８］。托吡酯是一种碳酸酐酶抑制剂，可能导致

慢性代谢性酸中毒，从而导致维生素 Ｄ的吸收减
少及甲状旁腺素的激活。体外实验表明，治疗剂量

甚至较低剂量的苯妥英和卡马西平可直接降低细

胞增殖速率，抑制人成骨细胞增殖［２５］。

４　维生素 Ｄ在治疗癫痫中的作用
Ａｂｄｅｌ等［３１］发现在戊四唑致痫大鼠模型中维生

素 Ｄ本身具有抗癫痫、改善认知和抗氧化作用，并
且增强了拉莫三嗪在慢性癫痫发作模型中的抗癫

痫作用。另一项研究得出了相似的结论［３２］。此

外，Ｕｙａｎｉｋｇｉｌ等［３３］则通过动物实验证实了维生素 Ｄ
受体激动剂帕立骨化醇的抗癫痫作用，可能与其抗

氧化特性相关。因此 ＡＥＤｓ导致维生素 Ｄ水平降
低可能导致其抗癫痫作用减弱。

５　ＡＥＤｓ致骨代谢异常的危险因素
对于健康人，影响骨质疏松或骨折的因素有营

养状况、运动状态 、生活方式、体重、激素水平、遗

传因素、性别、流动状态和种族等，而对于癫痫患

者来说，除此之外，增加的危险因素包括 ＡＥＤｓ的
累积、治疗的持续时间延长、多药联合等。一项来

自马来西亚横断面研究的多变量回归分析发现，大

于 ２种 ＡＥＤｓ、手腕宽度小于 １５百分位以及体重指
数 Ｚ－评分 ＜ －２．０是低 ＢＭＤ的重要危险因
素［２２］。Ｙｉｌｄｉｚ等［１１］经过多因素回归分析表明，长期

使用 ＡＥＤｓ是血清维生素 Ｄ减少的危险因素，丙戊
酸盐、卡马西平、左乙拉西坦和苯巴比妥单药治疗

之间比较，血清 ２５（ＯＨ）Ｄ水平的无明显差异。然
而，也有相关研究表明，血清钙、维生素 Ｄ水平、阳
光照射不足、体重指数降低以及使用 ＡＥＤｓ与 ＢＭＤ
异常并无明显相关［３４］。

６　服用 ＡＥＤｓ患者骨骼健康监测及预防策略
６．１　监测

相关研究建议，在初次 ＡＥＤｓ治疗前测定血清
维生素 Ｄ水平，使用酶诱导型 ＡＥＤｓ长期治疗的患
者应定期复测血清维生素 Ｄ水平；不建议在临床
实践中监测骨转换的生化标志物［３５］。英国国家临

床卓越研究所（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＨｅａｌｔｈａｎｄＣａｒｅ
Ｅｘｃｅｌｌｅｎｃｅ，ＮＩＣＥ）癫痫指南建议，癫痫患者应每 ２
～５年进行骨代谢检测［３７］。最近的一项荟萃分析

（包括１４９２名受试者的２２项研究）表明，ＡＥＤｓ治
疗会降低儿童的 ＢＭＤ，应该加强有骨骼健康高风
险的癫痫患儿定期监测 ＢＭＤ［３６］。进一步研究新型
ＡＥＤｓ以评估其对骨骼的长期影响至关重要，这就
需要有大样本多中心临床实验为治疗和预防 ＡＥＤｓ
诱发的骨质减少提供高质量的循证医学证据。

６．２　预防
６．２．１　补充维生素 Ｄ和钙　根据英国营养科学
咨询委员会（ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＡｄｖｉｓｏｒｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＮｕｔｒｉ
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ｔｉｏｎ，ＳＡＣＮ）共识，推荐所有开始使用抗癫痫药物
的患 者 至 少 补 充 维 生 素 Ｄ ４００ＩＵ／ｄ，及 钙 剂
１０００ｍｇ／ｄ，维持血清维生素 Ｄ浓度 ＞５０ｎｍｏｌ／Ｌ。
对于维生素 Ｄ水平 ＜３０ｎｍｏｌ／Ｌ的患者，可给予
４０００ＩＵ／ｄ的剂量治疗数周，当血清维生素 Ｄ水平
达到正常浓度后，继续给予标准补充量 ４００ＩＵ／
ｄ［３７］。癫痫患者使用酶诱导型 ＡＥＤｓ治疗，维生素
Ｄ补充剂量可适当增加［２９］。一项荟萃分析表明，

维生素 Ｄ添加治疗对癫痫患者的骨骼问题有一定
的改善作用［３９］。Ｋｒｉｓｈｎａｍｏｏｒｔｈｙ等［３８］学者的研究发

现，癫痫儿童给予卡马西平或丙戊酸治疗 ３个月，
血清总碱性磷酸酶及骨源性碱性磷酸酶水平升高，

血钙及维生素 Ｄ水平下降，给予口服钙剂及维生
素 Ｄ后，这些指标明显改善。
６．２．２　补充二磷酸盐　二磷酸盐通常用于骨折
风险高的患者的添加治疗。此外，如果维生素 Ｄ
补充后效果不佳，可添加二磷酸盐治疗。在最近的

一项临床研究中，６９％的患者骨密度在补充钙剂、
维生素 Ｄ及利塞磷酸钠后得到改善［６］。

６．２．３　饮食和生活方式的改变　饮食及生活方式
的改变在改善癫痫患者的骨骼健康方面发挥重要作

用，例如定期的适量活动、均衡的饮食和充足的蛋白

质摄入量、戒烟和戒酒等。苏格兰校际指南网络建

议，同时使用酶及非酶诱导型 ＡＥＤｓ的患者应改善饮
食及生活方式，并注意严格控制癫痫发作。

７　总结
多项研究表明，ＡＥＤｓ对骨骼健康存在负面影

响，具体可表现为血清学标志物的异常、ＢＭＤ降低
以及骨质疏松和骨折风险的增加等，相关致病机制

也在不断研究中。与健康人相比，癫痫患者存在更

多的危险因素，研究 ＡＥＤｓ对骨骼健康的影响有助
于提高对抗癫痫治疗引起的骨骼问题的重视，减少

癫痫患者尤其是老年癫痫患者的骨折风险。目前

需要更多的临床及基础研究去明确新型和传统

ＡＥＤｓ之间以及酶诱导 ＡＥＤｓ和非酶诱导 ＡＥＤｓ之间
的差异，并因此帮助建立有关监测和预防癫痫患者

骨骼异常的高质量循证医学证据。
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