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摘  要 

随着全球人口老龄化，老年癫痫已成为一个日益突出的公共卫生问题。老年期是癫痫发病率最高的年龄

段，其病因、临床表现及药物治疗反应均与年轻患者显著不同。生理机能衰退、高共病负担及多重用药

构成了老年癫痫药物治疗的核心挑战。本文旨在系统阐述老年癫痫的病因与诊断特点、年龄相关的药代

动力学改变、基于循证医学的药物选择策略，以及处理多重用药的实用方法。核心观点在于，老年癫痫

的治疗目标不仅是控制发作，更是最大限度地减少药物不良反应和药物相互作用，保护认知功能和身体

稳定性，从而维持其生活质量。本文将为此提供一份现代、全面且实用的临床管理框架。 
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Abstract 
With the global aging of the population, epilepsy in the elderly has become an increasingly promi-
nent public health issue. The elderly represent the age group with the highest incidence of epilepsy, 
and its etiology, clinical manifestations, and responses to pharmacotherapy differ significantly from 
those in younger patients. Declining physiological functions, a high burden of comorbidities, and 
polypharmacy constitute the core challenges in the drug treatment of elderly epilepsy. This article 
aims to systematically elaborate on the etiological and diagnostic characteristics of elderly epilepsy, 
age-related pharmacokinetic changes, evidence-based drug selection strategies, and practical ap-
proaches to managing polypharmacy. The central tenet is that the treatment goal for elderly epi-
lepsy is not only seizure control but also, critically, the minimization of adverse drug reactions and 
drug interactions, alongside the preservation of cognitive function and physical stability, thereby 
maintaining quality of life. This review will provide a modern, comprehensive, and practical frame-
work for its clinical management. 
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1. 引言 

癫痫在老年人中的发病率高居各年龄组首位，且常因其症状不典型(如意识模糊、头晕、记忆空白)而
被漏诊或误诊为晕厥、卒中或谵妄[1]。与年轻患者相比，老年癫痫的病因以症状性为主，脑血管病、神

经退行性疾病(如阿尔茨海默病)、脑肿瘤和头部外伤是其主要病因[1] [2]。这些独特的流行病学与病因学

特征，决定了其药物治疗面临着三大核心挑战：年龄相关的药代动力学改变、高共病负担与多重用药、

以及对药物副作用敏感性增加[3]。本文将从这三大挑战出发，深入探讨老年癫痫的个体化药物治疗策略。 

2. 老年生理与药代动力学：剂量调整的基石 

老年人生理机能的全面衰退，深刻影响着抗癫痫发作药物(anti-seizure medications, ASMs)在体内的吸

收、分布、代谢和排泄全过程。这种增龄性的生理改变，构成了老年癫痫患者药物剂量个体化调整的核

心生理学基础，也是实现精准治疗、规避医疗风险的关键所在[4]-[6]。若忽视这些变化，沿用常规成人剂

量，极易导致疗效不佳或药物中毒。 
随年龄增长，人体组成发生显著变化：脂肪比例相对增加，而体内总水分和肌肉质量则相应减少[7]。

这一改变对 ASMs 的分布容积产生直接影响。对于亲脂性药物(如地西泮、丙戊酸)，其分布容积增大，药

物更易储存于脂肪组织中，导致血药浓度降低，半衰期延长，可能产生药物蓄积[8]。反之，对于亲水性

药物，其分布容积减小，使得相同剂量的药物在血液中的初始浓度更高，显著增加了治疗初期中毒的风

险[7] [8]。因此，在老年患者中，亲水性药物常需较低的负荷剂量。同时，肝脏是药物代谢的主要器官，

而老年人肝脏体积缩小，肝血流量减少，尤其重要的是，负责药物 I 相代谢的细胞色素 P450 酶系统活性

普遍降低[7]。这导致主要经肝脏代谢的 ASMs (如卡马西平、苯妥英钠、丙戊酸及大部分苯二氮䓬类药物)
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的清除率显著下降，其半衰期相应延长。若不适当降低给药剂量或延长给药间隔，药物及其活性代谢物

极易在体内蓄积，引发嗜睡、共济失调、认知障碍等剂量相关性毒性反应[9]。此外，肾脏也是抗癫痫药

物及其代谢物排泄的主要途径，年龄增长带来的肾小球滤过率进行性下降，是老年药代动力学中最具临

床意义的变化之一[7]。这对于主要以原型经肾脏排泄的 ASMs 影响尤为巨大，例如左乙拉西坦(约 95%肾

脏排泄)、加巴喷丁和普瑞巴林[10]。肾功能减退直接导致这些药物的清除率下降，血药浓度升高。因此，

老年患者使用此类药物前，必须评估其肌酐清除率，并据此进行剂量调整，否则将显著增加神经毒性(如
头晕、镇静)的风险[8] [9]。还值得注意的是，老年人常因营养不良或慢性疾病而出现血清白蛋白水平降

低[8]。大多数 ASMs 部分与血浆蛋白(主要是白蛋白)结合，仅游离部分具有药理活性。当患者存在低白

蛋白血症时，即便用药剂量处于常规治疗范围内，高蛋白结合率药物(如丙戊酸、苯妥英钠)的游离浓度也

会显著升高，从而增强药效甚至引发毒性反应[6] [11] [12]。这一现象使得对于老年患者，单纯监测总药

物浓度的价值有限，临床医生更应关注患者的临床症状和体征。 
总之，老年患者“始于低量，缓慢加量”的用药原则，正是基于上述药代动力学的深刻改变。充分理

解这些生理变化，是确保老年癫痫患者用药安全、有效的第一道防线，也是迈向个体化精准治疗不可或

缺的基石。 

3. 药物选择策略：平衡疗效与安全的天平 

鉴于上述药代动力学特点，老年癫痫的理想 ASMs 应具备以下特征：无肝酶诱导作用、线性药代动

力学、蛋白结合率低、副作用谱简单(尤其对认知和平衡影响小)，以及可根据肾功能轻松调整剂量。 

3.1. 一线药物选择与证据 

多篇临床指南[11] [13] [14]将拉莫三嗪列为新诊断老年癫痫患者的一线药物。其核心优势在于疗效确

切，尤其对局灶性发作效果良好，并且对认知功能影响极小，几乎无镇静作用，这对于需要维持日常活

动和生活质量的老年人至关重要。然而，其临床应用的主要限制在于需缓慢滴定剂量。初始剂量需非常

低，并以较长的间隔(如每两周)缓慢递增，此举旨在显著降低发生 Stevens-Johnson 综合征等严重皮肤不

良反应的风险[11] [14] [15]。这种“慢工出细活”的给药策略，是保障其安全使用的关键。左乙拉西坦是

另一种备受推崇的一线药物[7]，其优点非常突出：起效迅速，疗效强且谱广，对多种发作类型有效。其

药代动力学特征理想，线性代谢、蛋白结合率低、无肝酶诱导或抑制作用，从而极大地避免了复杂的药

物相互作用，极大简化了合并多种用药的老年患者的治疗管理[13]。然而，其主要的临床顾虑在于可能引

发神经精神类副作用，包括易怒、情绪低落、攻击性及淡漠等，在老年人中发生率不容忽视，需在治疗

期间密切监测患者情绪与行为变化[15]。此外，左乙拉西坦几乎完全依赖肾脏以原型排泄[9]，因此，剂量

必须根据患者的肌酐清除率进行精确调整，以防因肾功能减退导致的药物蓄积和毒性增加。 

3.2. 其他可选药物：权衡广谱疗效与特定风险 

丙戊酸作为一种广谱 ASMs，在对全面性发作或无法分类的发作的治疗中地位重要[16]。然而，其在

老年人群中的应用需格外谨慎。其副作用包括剂量相关性震颤、体重增加、血小板减少等，更为关键的

是，其高蛋白结合率的特性在伴有低白蛋白血症的老年人中，可能导致游离药物浓度异常升高，从而增

强毒性[8] [11] [17]。加巴喷丁与普瑞巴林这两种药物对于合并神经性疼痛的老年癫痫患者是颇具价值的

选择[18] [19]，可实现“一石二鸟”的治疗目标。但它们同样高度依赖肾脏排泄，必须依据肾功能调整剂

量[17]。此外，其镇静和头晕的副作用较为常见，可能增加跌倒风险，起始用药时尤需注意。 

3.3. 新一代抗癫痫药物 

老年癫痫的治疗决策中，新一代抗癫痫药物(ASMs)如布瓦西坦和拉科酰胺因其独特的药代动力学特
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征而展现出显著优势，但其临床应用仍需结合患者具体共病状况进行综合评估。布瓦西坦作为左乙拉西

坦的结构衍生物，通过与突触囊泡蛋白 SV2A 的更高亲和力发挥作用，其线性药代动力学特征、低蛋白

结合率以及无肝酶诱导作用的特性，使其在多重用药的老年患者中具有独特的药物相互作用优势[20] 
[21]。现有研究证据表明，布瓦西坦在老年人群中耐受性良好且能有效控制局灶性发作，但其神经精神副

作用风险仍需密切关注[22]。拉科酰胺则通过选择性促进钠通道慢失活发挥抗癫痫作用，其卓越的药代动

力学特征包括高口服生物利用度、线性动力学和低蛋白结合率，且约 40%以原型经肾脏排泄，这使其在

肝功能受损的老年患者中具有显著优势，但对于肾功能不全者需依据肌酐清除率调整剂量[23]。临床研究

显示，拉科酰胺在老年患者中表现出良好的疗效和耐受性，但在起始治疗阶段需特别注意其剂量相关的

头晕等不良反应[24]。 

3.4. 应谨慎使用的药物：规避传统药物的多重风险 

传统的酶诱导型 ASMs，如苯妥英钠、卡马西平、苯巴比妥，在当代老年癫痫治疗中通常不作为一线

选择[15]。主要原因在于其广泛的药物相互作用，可显著降低华法林、他汀类药物、多种心血管药物及抗

抑郁药等的疗效[13]，扰乱共病管理。此外，它们对认知功能(如记忆减退、注意力不集中) [3]、平衡能力

(共济失调)以及骨骼健康(加速骨质疏松) 的负面影响[25] [26]，与老年人群的保护目标背道而驰，因此仅

在无其他合适选择时谨慎考虑。 

4. 核心挑战：共病、多重用药与认知功能 

4.1. 药物相互作用的迷宫 

老年患者平均服用多种药物，药物相互作用是临床管理中最棘手的问题之一。酶诱导型 ASMs (如卡

马西平、苯妥英钠)能显著降低华法林、他汀类药物、多种降压药、抗抑郁药及口服降糖药的血药浓度，

导致其疗效丧失，共病控制恶化[1] [2] [6] [27]-[30]。因此，选择无酶诱导或抑制作用的 ASMs (如左乙拉

西坦、拉莫三嗪)是简化管理、确保共病治疗效果的基石。 

4.2. 癫痫、药物治疗与认知功能的三角关系 

认知障碍在老年癫痫患者中极为常见，其成因复杂：癫痫本身(特别是发作期放电)、潜在的脑部疾病

(如阿尔茨海默病)以及某些 ASMs 的副作用均可导致或加重认知损害[31]-[36]。 
治疗的目标是在控制发作的同时，选用对认知最友好的药物。近年来研究愈发关注癫痫与痴呆的双

向关系，Sen [37]等人的综述指出，二者共享某些病理生理机制，成功的癫痫治疗可能对长期认知功能具

有保护作用。 
在共病管理方面，特定疾病背景下的药物选择需进行个体化考量。对于合并痴呆的老年癫痫患者，

应优先考虑对认知功能影响较小的药物，如拉莫三嗪和左乙拉西坦，这不仅是基于其相对中性的认知副

作用谱[13]，更是考虑到癫痫与痴呆共享的神经变性病理机制，最新研究表明成功的癫痫治疗可能对延缓

认知衰退具有保护作用[2]。在卒中后癫痫的治疗中，药物选择需特别关注与抗血小板/抗凝药物的相互作

用，此时左乙拉西坦和拉科酰胺等无肝酶诱导作用的药物成为优选，因其可避免干扰华法林等药物的抗

凝效果，而传统的酶诱导型药物如苯妥英钠和卡马西平则应尽量避免使用[38]。 

4.3. 跌倒与骨骼健康 

癫痫发作和 ASMs 的副作用(如头晕、共济失调、镇静)均可显著增加老年人跌倒及所致骨折的风险

[39]。此外，长期使用酶诱导型 ASMs 会干扰维生素 D 代谢，加速骨质疏松[40]。因此，在选择药物时，
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必须将维持身体稳定性和骨骼健康纳入核心考量。 
综上所述，老年癫痫的药物治疗已从单纯的发作控制转向基于药代动力学特性、副作用谱和共病相

互作用的个体化精准决策。尽管新一代 ASMs 为此提供了更多选择，但其在老年人群中的长期安全性、

对跌倒风险和认知功能的影响仍需在真实世界临床环境中进行更深入的评估，特别是针对不同共病背景

下的风险获益比需要更多高质量循证医学证据的支持。 

5. 治疗启动与监测的实践方案 

“始于低量，缓慢加量”原则：这是老年癫痫药物治疗不可动摇的金科玉律。起始剂量应为成人常

规剂量的 1/4 至 1/2，滴定间隔时间应更长。对于药代动力学易变的老年人，TDM 是指导剂量个体化、确

保疗效和避免毒性的重要工具。尤其对于治疗窗窄的药物(如苯妥英钠)需尽可能使用单药治疗。定期与患

者及其家属审查所有用药清单，停用非必需药物，是减少不良反应和提高依从性的关键。 

6. 总结与展望 

老年癫痫的药物治疗是一门权衡的艺术。其核心原则是高度个体化、起始低量并缓慢滴定、高度重

视药物相互作用、以及优先保护认知功能和身体稳定性。拉莫三嗪和左乙拉西坦是目前证据支持最多的

一线选择。并且，在老年癫痫的综合管理体系中，非药物干预与家庭社会支持系统具有不可替代的临床

价值。系统化的非药物干预，包括规律作息管理、共病优化控制、认知康复训练及环境安全防护，构成

了癫痫治疗的辅助支撑体系，有助于减少发作诱因、预防继发并发症并改善整体生活质量。与此同时，

结构化的家庭社会支持系统通过照护者专业培训、用药依从性监督、心理情感支持及社会资源整合，为

患者构建了可持续的长期照护网络，二者共同形成了超越单纯发作控制的综合管理框架。 
展望未来研究，以下方向值得重点关注：首先，应推进针对老年癫痫患者的头对头随机对照试验，

直接比较不同抗癫痫药物(如左乙拉西坦与拉莫三嗪)在此特定人群中的耐受性、认知影响及安全性特征，

建立以患者为中心的综合疗效评价体系。其次，亟需开展生物标志物研究，探索神经影像学特征、血液

分子标志物(如 Aβ、神经丝轻链等)与老年癫痫的发病机制、疾病分型及治疗反应的关联性。此外，应致

力于构建基于多学科团队的整合照护模式，并研发适用于老年人群的数字健康监测工具，最终实现从症

状控制到全程健康管理的模式转变。 
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