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[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK1]摘要 目的：对比左乙拉西坦、丙戊酸钠缓释片治疗成人癫痫的疗效、安全性及对患者骨密度、骨代谢水平的影响。方法：纳入2024年1月至2025年1月入院治疗的成人癫痫患者82例，根据治疗方法分为单一组（丙戊酸钠缓释片0.2 g~0.6 g治疗，每日2次）40例及联合组（左乙拉西坦0.25 g~0.5 g、丙戊酸钠缓释片0.2 g~0.6 g治疗，每日2次）42例，均治疗3 m，比较两组患者治疗3 m后的临床疗效及不良反应发生率，治疗3 m后采用超声骨密度仪检测骨密度，全自动生化分析仪检测碱性磷酸酶、血钙、血磷水平。结果：治疗3 m后，联合组治疗总有效率较单一组高（P＜0.05）；两组腰2-4段椎骨、Ward三角区及股骨大转子处的骨密度值均较治疗前降低，但联合组较单一组高（P＜0.05）；两组碱性磷酸酶均较治疗前升高，且联合组较单一组高（P＜0.05）；两组血钙、血磷与治疗前接近（P＞0.05），且两组间治疗3 m后的血钙、血磷接近（P＞0.05）；两组不良反应发生率接近（P＞0.05）。结论：左乙拉西坦联合丙戊酸钠缓释片治疗成人癫痫疗效佳，对骨密度影响小，可提高骨代谢，且未增加不良反应。
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Efficacy and safety of levetiracetam and sodium valproate sustained-release tablets in the treatment of adult epilepsy and comparative analysis of bone mineral density and bone metabolism level
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Abstract Objective: To compare the efficacy, safety, and impact on bone density and bone metabolism levels of adult epilepsy patients treated with levetiracetam and valproate extended-release tablets. Methods: Eighty-two adult epilepsy patients admitted to the hospital from January 2024 to January 2025 were included and divided into a monotherapy group (treated with valproate extended-release tablets at a dose of 0.2 g to 0.6 g, twice daily) with 40 cases and a combination group (treated with levetiracetam at a dose of 0.25 g to 0.5 g and valproate extended-release tablets at a dose of 0.2 g to 0.6 g, twice daily) with 42 cases, both treated for 3 months. The clinical efficacy and incidence of adverse reactions were compared between the two groups after 3 months of treatment. Ultrasound bone densometers were used to measure bone density, and fully automated biochemical analyzers were used to measure alkaline phosphatase, serum calcium, and serum phosphorus levels after 3 months of treatment. Results: After 3 months of treatment, the total effective rate in the combination group was higher than that in the monotherapy group (P < 0.05). The bone density values at the lumbar 2-4 vertebrae, Ward's triangle, and femoral greater trochanter in both groups decreased compared to before treatment, but were higher in the combination group than in the monotherapy group (P < 0.05). Both groups showed an increase in alkaline phosphatase levels compared to before treatment, and the increase was greater in the combination group than in the monotherapy group (P < 0.05). The serum calcium and phosphorus levels in both groups were close to those before treatment (P > 0.05), and the serum calcium and phosphorus levels after 3 months of treatment were similar between the two groups (P > 0.05). The incidence of adverse reactions was similar in both groups (P > 0.05). Conclusion: The combination of levetiracetam and valproate extended-release tablets for the treatment of adult epilepsy demonstrates good efficacy, has minimal impact on bone density, can improve bone metabolism, and does not increase adverse reactions.
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癫痫是脑部神经元异常过度放电引发的慢性脑病，以反复、短暂、发作性的中枢神经功能障碍为特征，可表现为意识、运动、感觉等异常。近年受酒精滥用、睡眠不足等因素影响，成人发病率上升，常出现肢体抽搐甚至强直-阵挛发作[1,2]。癫痫若未及时治疗，反复发作会损伤脑部神经元，导致认知功能下降甚至痴呆，严重影响生活质量[3]。丙戊酸钠缓释片是广谱抗癫痫药物，可控制多种类型的癫痫发作，但可能引起恶心、困倦等不良反应[4]。左乙拉西坦属于吡咯烷酮衍生物类抗癫痫药，临床应用广泛，作用机制异于丙戊酸钠，通过选择性作用于中枢神经系统中的突触囊泡蛋白2A（Synaptic vesicle protein 2A，SV2A）起效。有研究显示，该药与丙戊酸钠联用可协同增效，改善单药治疗效果不佳者的病情控制，且其经肾原形排出、药物相互作用少，能降低用药风险和不良反应[5]。成人癫痫患者治疗周期长，多数抗癫痫药易干扰维生素D代谢、影响钙磷平衡，引发骨代谢紊乱、骨密度降低，增加骨质疏松、骨折风险，还会加重身体负担、降低生活质量，甚至影响治疗依从性。基于此，本研究将探讨上述2种药物联合对成人癫痫的疗效及安全性，并探讨其对患者骨密度、骨代谢水平的影响，报告如下。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料
纳入2024年1月至2025年1月入院治疗的成人癫痫患者82例，根据治疗方法分为单一组40例及联合组42例。本研究已通过本院伦理委员会审核并获得批准。其中单一组男、女各22、18例；28~53岁，平均年龄40.36±3.83岁；病程1~5 y，平均3.21±0.84 y；癫痫类型：单纯部分性发作15例，强直-阵挛发作11例，复杂性发作14例。联合组男、女各25、17例；26~54岁，平均年龄41.47±3.59岁；病程1~6 y，平均3.53±0.76 y；癫痫类型：单纯部分性发作14例，强直-阵挛发作13例，复杂性发作15例。两组一般资料接近（P＞0.05）。
纳入标准：符合癫痫诊断标准[6]，经脑电图、影像学检查确诊；年龄18岁以上，男女均可；近3 m内每个月发作次数＞1次；纳入时病情稳定，且具备良好交流沟通能力；均愿意参与本次研究并签知情同意书。排除标准：伴中枢神经系统疾病的患者；对本研究所用药物过敏的患者；伴心肝肾严重异常的患者；酗酒、药物成瘾的患者；伴精神疾病史的患者；伴恶性肿瘤者。
1.2  方法
单一组患者予丙戊酸钠缓释片（厂家：江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字：H19991395，规格：0.2 g× 30片·盒-1）口服，初始剂量为每次0.2 g，每日2次，根据患者症状及病情，每次剂量增加至0.6 g，每日剂量上限为3 g。共治疗3 m。
联合组在上述基础上联合左乙拉西坦片（厂家：北京四环制药有限公司，国药准字：H20203017，规格：0.25 g×30片·盒-1）口服，初始剂量为每次0.25 g，每日2次，根据患者症状及病情，每次剂量增加至0.5 g，若症状明显好转，每次剂量减少至0.25 g。共治疗3 m。
1.3  观察指标
1.3.1  临床疗效
治疗3 m后根据《临床诊疗指南：癫痫病分册》[7]疗效标准评估两组患者临床疗效，其包含显效（治疗期间癫痫发作频率降低＞75%）、有效（治疗期间癫痫发作频率降低50%~75%）及无效（治疗期间癫痫发作频率降低＜50%或增加），并计算总有效率，其为显效、有效占比之和。
1.3.2  骨密度
采用山东国康电子科技有限公司MQD-7000超声骨密度仪检测两组患者治疗前及治疗3 m后平卧时腰2-4段椎骨、Ward三角区及股骨大转子处的骨密度值。
1.3.3  骨代谢
取两组患者治疗前及治疗3 m后空腹静脉血2 mL，以速度为1500 r·min-1、离心半径为8 cm的条件离心15 min，以DT280全自动生化分析仪（盛世东唐江苏生物科技有限公司）检测血清碱性磷酸酶（Alkaline phosphatase,，ALP）、血钙、血磷水平。
1.3.4  不良反应发生率
记录并比较两组患者治疗期间易激怒、震颤、困倦及恶心等不良反应的发生情况，并计算总发生率。
1.4  统计学方法
[bookmark: _Hlk117680773]运用SPSS 22.0软件进行统计学分析，计数资料以例或率（n（%））表示，用χ2检验，符合正态分布的计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，采用t检验，以P＜0.05有统计学差异。
2  结果
2.1  两组临床疗效比较
治疗3 m后，联合组治疗总有效率为95.24%，高于单一组的80.00%，差异有统计学意义（P＜0.05），见表1。
表1  两组临床疗效比较（n（%））
	组别
	例数n
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	联合组
	42
	26（61.90）
	14（33.33）
	2（4.76）
	40（95.24）*

	单一组
	40
	12（30.00）
	20（50.00）
	8（20.00）
	32（80.00）


注：与单一组比较，*P＜0.05。
2.2  两组骨密度比较
治疗3 m后，两组腰2-4段椎骨、Ward三角区及股骨大转子处的骨密度值均较治疗前降低，但联合组较单一组高（P＜0.05），见表2。
表2  两组骨密度比较（[image: 2]±SD）
	组别
	例数n
	腰2-4段椎骨（g·（cm3）-1）
	Ward三角区（g·（cm3）-1）
	股骨大转子处（g·（cm3）-1）

	
	
	治疗前
	治疗3 m后
	治疗前
	治疗3 m后
	治疗前
	治疗3 m后

	联合组
	42
	0.65±0.09
	0.56±0.06*#
	0.58±0.07
	0.51±0.05*#
	0.66±0.08
	0.57±0.05*#

	单一组
	40
	0.63±0.11
	0.51±0.05*
	0.56±0.08
	0.46±0.04*
	0.64±0.09
	0.52±0.06*


注：与治疗前比较，*P＜0.05，与单一组治疗3 m后比较，#P＜0.05。
2.3  两组骨代谢比较
治疗3 m后，两组ALP均较治疗前升高，且联合组较单一组高（P＜0.05），两组血钙、血磷与治疗前比较无差异（P＞0.05），且两组间治疗3 m后的血钙、血磷比较无差异（P＞0.05），见表3。
表3  两组骨代谢比较（[image: 2]±SD）
	组别
	例数n
	ALP（U·L-1）
	血钙（mmol·L-1）
	血磷（mmol·L-1）

	
	
	治疗前
	治疗3 m后
	治疗前
	治疗3 m后
	治疗前
	治疗3 m后

	联合组
	42
	73.48±4.22
	79.32±2.63*#
	2.86±0.43
	2.79±0.45
	1.39±0.31
	1.29±0.33

	单一组
	40
	72.51±4.34
	77.44±2.72*
	2.78±0.52
	2.73±0.46
	1.34±0.32
	1.31±0.32


注：与治疗前比较，*P＜0.05，与单一组治疗3 m后比较，#P＜0.05。
2.4  两组不良反应发生率比较
联合组治疗不良反应发生率为11.90%，单一组治疗不良反应发生率为10.00%，组间比较无显著差异（P＞0.05），见表4。
表4  两组不良反应发生率比较（n（%））
	组别
	[bookmark: _GoBack]例数n
	易激怒
	震颤
	困倦
	恶心
	总发生率

	联合组
	42
	1（2.38）
	0（0.00）
	3（7.14）
	1（2.38）
	5（11.90）

	单一组
	40
	0（0.00）
	1（2.50）
	1（2.50）
	2（5.00）
	4（10.00）



3  讨论
本研究发现，治疗3 m后，联合组治疗总有效率更高，两组不良反应发生率接近，说明左乙拉西坦、丙戊酸钠缓释片联合治疗可提高成人癫痫的临床疗效，未增加不良反应的发生。分析原因为：左乙拉西坦通过选择性结合SV2A，抑制突触前神经元过度释放谷氨酸、减少异常电信号传递，其作用靶点集中于突触囊泡释放环节[8]；丙戊酸钠缓释片则通过增强γ-氨基丁酸能神经递质功能、抑制电压门控钠/钙通道阻断异常放电扩散，作用于神经递质调节及离子通道层面，可从不同环节协同抑制癫痫病灶异常电活动，提升抗癫痫效果；同时，左乙拉西坦不经过肝脏代谢，与主要经肝脏代谢的丙戊酸钠无明显药动学相互作用，不会因联合用药导致血药浓度异常升高，因此未增加不良反应发生率[9]。
本研究发现，治疗3 m后，联合组腰2-4段椎骨、Ward三角区及股骨大转子处的骨密度值更高，说明左乙拉西坦、丙戊酸钠缓释片联合治疗对成人癫痫患者骨密度的影响较小。考虑是左乙拉西坦对骨代谢钙吸收、成骨细胞活性、维生素D代谢等关键通路无直接干扰，且不影响甲状旁腺激素、降钙素等调节骨密度的核心激素水平[10]；丙戊酸钠虽可能影响肝脏代谢间接干扰骨代谢，但联合用药时可增强抗癫痫疗效、减少单一药物大剂量使用带来的副作用。
ALP、血钙、血磷是评估骨代谢及钙磷平衡的核心指标，反映骨骼形成与吸收状态及全身钙磷调节功能。本研究发现，治疗3 m后，联合组ALP更高，说明左乙拉西坦、丙戊酸钠缓释片联合治疗可提高成人癫痫患者的骨代谢。分析原因为：左乙拉西坦不干扰成骨细胞增殖、破骨细胞活性及维生素D活化等骨代谢核心环节，还可通过稳定神经元功能减少癫痫发作引发的应激性骨代谢紊乱[11]；丙戊酸钠虽单用时可能轻微影响肝脏对骨代谢相关因子的调节，但联合用药时因左乙拉西坦的协同抗癫痫作用可维持骨形成与骨吸收的基础平衡，为骨代谢稳定提供保障，避免单一用药可能出现的骨代谢抑制，从而实现骨代谢的改善[12]。
综上所述，左乙拉西坦、丙戊酸钠缓释片联合治疗可提高成人癫痫的临床疗效，且对患者骨密度影响较小，提高骨代谢，未增加不良反应的发生，值得推广。
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