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摘  要 

癫痫患者大都需要长期服药治疗甚至终生服药、联合用药。抗癫痫发作药物(ASM)已被证实对全身多系

统均有一定的影响，应受到临床医生的关注。本文从ASM对脂质代谢及心脑血管系统的影响进行综述。 
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Abstract 
Epilepsy patients mostly need long-term medication or even lifelong medication, combined medi-
cation. Antiepileptic drugs (ASM) have been proved to have certain effects on multiple systems 
throughout the body, which should be paid more attention by clinicians. This paper reviews the 
effects of ASM on lipid metabolism and cardiovascular and cerebrovascular system. 
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1. 引言 

癫痫是常见的中枢神经系统慢性疾病，患病率仅次于卒中，因其致残率高、病程长，成为世界卫生

组织(World Health Organization, WHO)重点防治的神经精神疾病。癫痫影响全球超过 7000 万人，反复发

作会给患者个人、家庭和社会带来沉重负担，它的特点是持续性、复发性、自发性癫痫发作，并具有多

种神经生物学、认知和社会心理后果[1]。 
癫痫患者呈双峰分布，有两个高峰：1 岁以下的婴儿和超过 50 岁的老人。在年龄较大(>50 岁)的人

群中，发病率随着年龄的增长而增加，70 岁以上的人群发病率最高。不明原因低收入国家的发病率高于

高收入国家，这可能是由于疟疾或神经囊虫病等地方病的发病风险增加、道路交通伤害和与分娩有关的

伤害发生率较高、医疗基础设施的差异，以及预防性健康计划的可用性和护理差别[2]。无论地理位置如

何，活动性癫痫的患病率通常在 4‰到 12‰之间[3]。 
大脑发育畸形通常存在于成年前发生的癫痫中。与头部外伤、感染和肿瘤相关的癫痫可以发生在任

何年龄。脑血管疾病是老年人最常见的危险因素。 

2. 抗癫痫药物(ASM) 

在抗癫痫药物的研究中，由于癫痫病因的多样性，遗传异质性和发病机制不同，目前阶段尚未发现

能从根本上治愈癫痫的药物，现有药物只能缓解癫痫发作，且药物治疗依然是癫痫的主要治疗手段[4]。
目前，抗癫痫药物大约有二十几种。第一代抗癫痫药物都具有广泛的药代动力学变异性，因此剂量必须

根据临床反应的评估和血清药物浓度的测量进行个体化(无论何时) [5]。 
所有第一代抗癫痫药物都对诱导和抑制酶敏感，它们的血清浓度和由此产生的临床反应会受到许多

相互作用的药物的影响。卡马西平、苯妥英钠和苯巴比妥是有效的酶诱导剂，丙戊酸抑制多种代谢途径，

这是临床上这些药物通常相互作用的原因。尽管文献经常指出第二代抗癫痫药物比旧药物具有更有利的

药代动力学和更低的相互作用潜力，现有证据表明这一说法不能一概而论，每个第二代药物都需要考虑

其自身的优点，虽然大多数第二代抗癫痫药物很少相互作用，但它们可以受到其他药物相互作用的影响，

例如，拉莫三嗪的代谢受到丙戊酸的抑制和酶诱导剂的刺激，如卡马西平，苯妥英钠，苯巴比妥，以及

含有雌激素的药物，这在临床上很重要，需要调整拉莫三嗪的剂量。尽管最初声称对于第二代抗癫痫药

物不需要监测血清浓度，但现在有证据表明，对接受这些药物的患者进行治疗药物监测是有价值的，尤

其是在与药代动力学变化相关的情况下，例如，在治疗怀孕或联合服用类固醇避孕药的拉莫三嗪妇女时，

这些情况导致血清拉莫三嗪浓度变化且通常显著降低。大多数第二代抗癫痫药物的半衰期都很短，需要

每天给药两次以保持在给药间隔期间治疗覆盖。现拉莫三嗪、左乙拉西坦、奥卡西平和托吡酯设计开发

了每日一次给药的缓释制剂，这些制剂的主要目的是提高便利性和促进患者依从性。大多数第二代抗癫

痫药物引起代谢药物相互作用的可能性低，这对于接受其他药物治疗的患者尤其有利，如存在合并症的

情况。 
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3. 脂质代谢及动脉粥样硬化 

胆固醇和甘油三酯是人体内的主要脂质，通过脂蛋白在血浆中转运。脂蛋白由胆固醇、甘油三酯和

单个载脂蛋白 B100 分子组成(apoB)，当被肝脏分泌到血浆中时，被称为极低密度脂蛋白(very low-density 
lipoprotein, VLDL)。甘油三酯被脂蛋白脂酶迅速清除，并用于能量消耗和储存。随着甘油三酯被逐渐清

除，被清除大部分后，脂蛋白变得致密，被称为低密度脂蛋白(low-density lipoprotein, LDL) [6]。然而，

重要的是要认识到 VLDL 颗粒、残留颗粒和 LDL 颗粒仅仅是同一循环载脂蛋白 B 在其生命周期不同阶

段的不同名称，取决于其携带的脂质含量，在大多数情况下，90%的循环 apoB 颗粒是 LDL 颗粒。在其

生命周期的任何时候，无论其脂质含量如何，直径小于 70 nm 的载脂蛋白 B 脂蛋白都可以穿过内皮屏障，

在那里它可能通过淋巴系统返回循环或被困在动脉壁中。载脂蛋白 B 脂蛋白被困在动脉壁中，随后其胆

固醇含量释放到巨噬细胞中，这是动脉粥样硬化斑块发生和发展的必要步骤[7]。随着时间的推移，因为

含有更多 apoB 的 VLDL、残留颗粒和 LDL 颗粒被困在动脉壁中，动脉粥样硬化斑块缓慢扩大[8]。每个

含 apoB 的脂蛋白都有一个 apoB 分子。因此，血浆 apoB 浓度是循环中可被困在动脉壁中的致动脉粥样

硬化 apoB 颗粒总数的直接测量值。 
炎症、氧化应激和血脂异常是动脉粥样硬化性心血管疾病发展的关键促成因素。孟德尔随机化研究

对 60608 人的研究表明，非空腹残留胆固醇升高会导致缺血性心脏病和炎症，低密度脂蛋白胆固醇升高

会导致缺血性心脏病，血脂异常是动脉粥样硬化发展的关键因素[9]。血脂异常，包括甘油三脂、总胆固

醇、低密度脂蛋白浓度的升高及高密度脂蛋白浓度的降低，是发生动脉粥样硬化的主要因素[10]。大多数

心脑血管疾病的根本原因是动脉粥样硬化(Atherosclerosis, AS)。动脉粥样硬化是动脉壁的一种慢性疾病，

在全球范围内是导致死亡和生存寿命损失的主要原因，对病变的形成和并发症如心肌梗死和中风研究，

提出了许多关于动脉粥样硬化病理生理学的令人信服的假设[6]，在今天仍然认为是升高的低密度脂蛋白

(LDL)水平，起着关键作用[11]。根据动物实验和人体标本观察，大多数动脉粥样硬化初始为动脉表面内

皮细胞单层发生质变。动脉内皮细胞通常抵抗流过它们的白细胞的附着，当受到刺激(如血脂异常、高血

压)时，会表达粘附分子，在其表面捕获白细胞。内皮通透性的变化和内皮下细胞外基质的组成促进了动

脉壁中含胆固醇的低密度脂蛋白(LDL)颗粒的进入和保留，这些颗粒的生化修饰成分可能会诱导白细胞粘

附，完整及经过修饰的颗粒会被单核细胞衍生的巨噬细胞内吞，导致细胞内胆固醇积累，趋化介质引导

结合的细胞迁移到动脉的最内层，即内膜[12]。内膜中层厚度(IMT)是世界范围内广泛使用的动脉粥样硬

化的评估指标[13]。在多项大型研究中，颈动脉内膜中层厚度(CA-IMT)已被证明可以预测心脑血管病发

生风险。对 CA-IMT 研究的评估揭示了评估(CA-IMT)的全面性的差异–评估的颈动脉段数(颈总动脉

[CCA]、颈内动脉[ICA]或颈动脉球)、所进行的测量类型(平均单次测量的最大值、多次测量的最大值的

平均值)、使用的成像角度的数量、斑块是否包含在内膜中层厚度(IMT)测量中、调整或未调整模型的报

告，风险关联与风险预测，以及 CA-IMT 和斑块预测风险的任意截止点。临床上我们通常行颈动脉内膜

中层厚度来评估心血管风险[14]。 

4. 抗癫痫药物对脂质代谢及动脉粥样硬化的影响 

有研究表明血脂浓度与癫痫类型、癫痫确诊时间、年龄及性别均无相关性，这说明癫痫本身对血脂

水平无影响[15]。 
癫痫患者心脑血管死亡的风险比普通人群高 1.5~2.5 倍(Brodie 等，2013)。血脂异常与心脑血管疾病

的发展有关，特别是，高水平的总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇(ldl-c)以及低水平高密度脂蛋白胆固醇

(hdl-c)与心血管死亡率有关[16]。文献数据表明癫痫药物治疗(即特定 ASMS 的使用和治疗持续时间)与可

能增加心血管疾病风险的生化参数水平(包括脂质、同型半胱氨酸或叶酸)之间存在关联。 
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服用肝酶诱导抗癫痫发作药物的患者血脂浓度升高，换用非诱导抗癫痫发作药后这些血脂代谢异常

是可逆的，因此，肝酶诱导作用可能是导致血脂异常的主要原因[17]。 
Mintzer 等报道，服用卡马西平和苯妥英钠的癫痫者，血清中胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)浓度增加[18]，

丙戊酸钠虽不诱导肝酶，但可促进胰岛素过度分泌，导致胰岛素抵抗及体重增加，从而导致甘油三酯水

平升高。然而先前的研究报道了 VPA 对总胆固醇的不同影响，例如，Nikolaos 等人(2004)报告 VPA 降低

了总胆固醇水平，但是 Erminio 等人(1994)发现 VPA 升高了胆固醇。 
然而迄今为止可用的数据有限，使得新型 ASM 对血管风险的有害影响在很大程度上是未知的。有相

关前瞻性纵向研究，以评估新型 ASM 对新诊断癫痫患者血管风险的循环标志物的潜在影响，该研究招募

了开始接受一种新 ASM 单药治疗的成年癫痫患者，包括左乙拉西坦(LEV)、奥卡西平(OXC)和托吡酯

(TPM)，研究表明单独使用 LEV、OXC 或 TPM 导致动脉粥样硬化标志物总体增加，例如 apoB、apoB/apoA1
比率、高半胱氨酸和 LDL-C。所有三组都显示出 apoB 水平和 apoB/apoA1 比率的显著增加，这也可以提

供致动脉粥样硬化的敏感指标，并作为评估血管风险的指标[19]。血脂水平可能受到许多因素的影响，例

如年龄，性别和体重指数(BMI)，因此需要开发包括这些因素的多变量模型进行调查。 
癫痫目前主要靠药物治疗，并且药物治疗的持续时间很长，有时是终身的，这可能进一步增加代谢

变化相关的风险。长期服用抗癫痫发作药物可能导致癫痫患者血脂异常、同型半胱氨酸及 C-反应蛋白浓

度增加、甲状腺浓度降低等改变，这些变化均与动脉粥样硬化形成有关[20]。在积极控制癫痫发作的同时，

了解抗癫痫药物的副作用，监测患者各项生理指标同样十分重要。若出现脂质代谢紊乱等不良反应，尤

其是对于有血管疾病风险的人以及其他患者来说，应采取相应措施。 
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