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摘 要 目的：为唑尼沙胺治疗儿童耐药性癫痫的临床实践提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对唑尼沙胺治疗儿童

耐药性癫痫的研究进展进行归纳和总结。结果：唑尼沙胺是一种广谱的新型抗癫痫药，具有较好的生物利用度，口服吸收迅速完

全。儿童用药的剂量范围为2～12 mg/（kg·d），维持剂量为8～8.5 mg/（kg·d）。唑尼沙胺治疗儿童耐药性癫痫安全有效，可作为儿

童癫痫综合征（婴儿痉挛症、Lennox-Gastaut综合征和青少年肌阵挛性癫痫）的二线药物。结论：唑尼沙胺单药或添加治疗儿童耐

药性癫痫具有良好的疗效、安全性及耐受性，为儿童耐药性癫痫治疗提供更多选择。

关键词 唑尼沙胺；儿童；耐药性癫痫；药动学；疗效；安全性

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂

癫痫（Epilepsy）是小儿神经系统常见疾病之一。全世界

癫痫患者约为5 000万，其中4 000万患者在发展中国家[1]。我

国癫痫患者约900万，大部分起病于儿童期[2]。约20％～30％

癫痫患儿经过 2种或 2种以上抗癫痫药（Antiepileptic drugs，

AEDs）正规治疗后仍不能控制发作，称为药物难治性癫痫或耐

药性癫痫。2000年，唑尼沙胺（Zonisamide）作为新一代AEDs

被美国食品与药物管理局（FDA）批准上市。与传统AEDs相

比，新型AEDs没有或少有肝酶诱导作用，少有药物间相互作

用和不良反应，为耐药性癫痫的治疗带来了更多希望，受到关

注[3]。国内鲜有唑尼沙胺治疗耐药性癫痫的研究报道，在儿童

耐药性癫痫中的应用与研究更是罕见，现就唑尼沙胺治疗儿

童耐药性癫痫的作用机制、药动学和剂量推荐、疗效分析、安

全性与耐受性研究作一综述，旨在更好地指导儿童耐药性癫

痫的治疗。

1 作用机制
唑尼沙胺是磺胺类AEDs，活性成分是1，2-苯异 唑3-甲

基磺酰胺，最终以药物原型或葡糖苷酸形式经尿液排泄[3]。其

抗癫痫的主要作用机制是通过阻滞电压依赖型钠离子通道和

T型钙离子通道，阻滞神经元同步放电和癫痫性活动，抑制癫

痫发作的扩散[4]；另一种潜在作用机制是对过量一氧化氮产物

和自由基产生抑制效应。Mori A等[5]研究发现，唑尼沙胺通过

清除过多一氧化氮来调节与癫痫发作起源和扩散密切相关的

环鸟苷酸形成，也可以抑制小鼠铁诱导致痫灶内的脂质过氧

化。通过这些效应保护神经元免受自由基损伤，维持神经元

细胞膜的稳定性。

2 药动学和剂量推荐
2.1 药动学

唑尼沙胺具有好的生物利用度（＞95％）及线性药动学特

征，口服吸收迅速、完全，2～6 h达到峰浓度，在血浆中的半衰

期约为 63 h，达到稳定的剂量可以维持稳态达 14 d[3]。唑尼沙

胺属于红细胞载药，有利于组织间的分布，经毛细血管运输穿

过血脑屏障，从而平衡穿过血脑屏障的药物浓度[6]。

传统 AEDs 会影响其他药物在肝脏的代谢，在添加治疗

时，药动学的相互作用较常见，且可能干扰一些内源性物质的

转换率，如激素、维生素[7]。目前，大量研究报道唑尼沙胺不影

响其他常用AEDs的药动学，也不抑制细胞色素 P450（CYP）活

性，而CYP3A4酶诱导物或抑制剂可能会改变唑尼沙胺的药动

学[7-9]。Mandelbaum DE等[10]研究发现，唑尼沙胺联合左乙拉西
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坦（Levetiracetam，LEV）治疗预后较LEV添加其他AEDs明显

恶化，提示唑尼沙胺可能影响LEV药动学，但具体机制仍需进

一步研究证明。

2.2 剂量推荐

李彩燕 [11]的研究发现，成人唑尼沙胺治疗的剂量范围为

100～600 mg/d，常用剂量为 300～600 mg/d，添加治疗部分性

发作的有效性更高，提示唑尼沙胺的有效性可能具有剂量依赖

性。Sackellares JC等[12]报道，唑尼沙胺＞200 mg/d与≤200 mg/

d治疗有效率一致，因此唑尼沙胺的疗效与剂量可能存在更为

复杂的关系。儿童给药剂量按体质量计算，通常唑尼沙胺剂量

范围为2～12 mg/（kg·d），起始剂量为1 mg/（kg·d），每1～2周

加量 1～2 mg/（kg·d），维持剂量为 8～8.5 mg/（kg·d）[10，13-14]。

Kim HL等[15]的研究中唑尼沙胺最大剂量高达44.4 mg/（kg·d）。

Eun SH等[16]关于不同剂量组唑尼沙胺疗效及安全性的研究表

明，低剂量组[3～4 mg/（kg·d）]和高剂量组[6～8 mg/（kg·d）]疗

效分别为63.1％、57.6％，与成人剂量（100～600 mg）效应研究

结果一致。

3 疗效分析
3.1 适应证

唑尼沙胺作为一线或辅助药物对成人部分性癫痫具有较

好的疗效，对儿童部分性和全身性癫痫，尤其是肌阵挛性癫痫

具有广谱疗效，也是婴儿痉挛症（Infantile spasms，IS）、Len-

nox-Gastaut 综合征（Lennox-Gastaut syndrome，LGS）和青少

年肌阵挛性癫痫（Juvenile myoclonus epilepsy，JME）的二线药

物[17]。Yun MS等[18]关于高剂量唑尼沙胺单药治疗 IS患儿研究

中，41.2％患儿达到完全缓解。Kothare SV等[19]对唑尼沙胺治

疗 JME 的疗效和耐受性进行评估发现，单药疗效为 80％。

Lee YJ等[14]关于唑尼沙胺添加治疗儿童难治性癫痫的疗效及

耐受性的回顾性研究报道，用药随访时间至少大于 6月，唑尼

沙胺对儿童癫痫综合征的疗效分别为婴儿癫痫性脑病（Infan-

tile epileptic encephalopathy，EIEE）50％、婴儿期严重肌阵挛癫

痫（Severe myoclonic epilepsy in infancy，SMEI）45.5％、LGS

45.0％、IS26.9％，其中13.8％LGS患儿和9.1％SMEI患儿达到

完全缓解。Velizarova R等[20]的研究表明，唑尼沙胺添加治疗

对青少年难治性失神发作也有一定疗效（61.5％）。然而，唑尼

沙胺在耐药性癫痫患儿中的研究现状与应用较成人患者局

限，可能与唑尼沙胺在儿童和成人体内药动学不同有关[8]，不

能直接以成人相关研究成果作为循证医学证据，因而仍需大

量关于唑尼沙胺治疗儿童耐药性癫痫的大样本、多中心、随机

对照研究证明。

3.2 疗效影响因素

相关研究发现，唑尼沙胺疗效与智力水平及疗程有关，而

与用药剂量无明显相关性[13，17，21]。Iinuma K等[21]对 759例癫痫

患儿使用唑尼沙胺的疗效进行长期随访研究发现，智力正常

组疗效明显高于智力低下组（78％ vs. 43％），智力低下组中部

分性发作组疗效高于全身性发作组（50％ vs. 36％）。智力低

下组疗效更低的原因可能与智力低下儿童中难治性癫痫的患

病比例更高有关。药物保留率是指一定观察期后继续使用初

始治疗药物的例数与初始使用该药的例数的比例，是药物有

效性和安全性的综合体现。唑尼沙胺治疗儿童耐药性癫痫保

留率高，但不同疗程唑尼沙胺疗效有差异[13，21]。Karimzadeh P

等[13]对唑尼沙胺添加治疗儿童耐药性癫痫研究中，随访至用药

后6个月，唑尼沙胺保留率为89.7％，且1个月和6个月疗效分

别为49.2％、31.1％ 。因此，进一步明确唑尼沙胺治疗儿童耐

药性癫痫的长程保留率及疗效维持情况可能是未来研究的方

向。

无论单药还是添加治疗，唑尼沙胺对儿童耐药性癫痫均

有一定的疗效[13，14，16，22]。Eun SH等[16]和Kim DW等[22]的研究显

示，唑尼沙胺单药治疗儿童癫痫疗效分别为 70.8％、60.4％ 。

Karimzadeh P等[13]和Lee YJ等[14]关于唑尼沙胺添加治疗儿童

耐药性癫痫研究表明，40.2％～48.5％患儿治疗有效。Tos-

ches WA等[23]的研究显示，唑尼沙胺单药与添加治疗的疗效分

别为 75.6％、66.7％，而单药治疗完全缓解率明显高于添加治

疗（55.6％ vs. 28.9％）。Kayani S 等[3]和Tosches WA等[23]的研

究显示，唑尼沙胺单药治疗较添加治疗安全性更高，但唑尼沙

胺添加治疗相关研究较单药治疗多，而关于疗效的对比研究

较少，且疗效的差异并不明确。就研究对象来说，选择单药治

疗患儿较联合用药患儿癫痫发作可能更轻，因此疗效可能更

好。将唑尼沙胺作为一线首选药物的临床研究报道相对少，

这可能与药物本身的疗效及成本有关。

3.3 药物相互作用

当单药抗癫痫治疗效果不理想时，添加治疗可能使发作

得到更好的控制，但添加治疗可能导致药动学间的相互影

响。因此，明确唑尼沙胺与其他AEDs的相互作用非常重要。

Bialer M等[24]的研究报道，唑尼沙胺不会对苯妥英钠、卡

马西平及丙戊酸的稳态浓度产生影响。Shellenberger K 等[25]

在临床添加治疗的过程中发现，拉莫三嗪和 10，11-环氧化卡

马西平的清除率明显降低，但并未发现丙戊酸、拉莫三嗪、苯

妥英钠和卡马西平药动学的明显改变。部分AEDs可以通过

调节肝酶活性影响唑尼沙胺的药动学特征[26-27]。添加卡马西

平和苯妥英钠时，唑尼沙胺的半衰期缩短可能与唑尼沙胺的

代谢被加速有关[26]。Seino M 等[27]和 Masuda Y 等[28]的研究发

现，丙戊酸只对唑尼沙胺在血浆中的稳态水平有影响，而卡马

西平、苯妥英钠和苯巴比妥的治疗浓度对唑尼沙胺与血浆蛋

白的结合水平没有影响。

Nagamoto I等[29]的动物研究中，唑尼沙胺添加苯妥英钠或

丙戊酸比单药治疗的疗效更好，且唑尼沙胺在血浆和大脑中

的浓度随丙戊酸和苯妥英钠用药剂量增加而增高的趋势。唑

尼沙胺添加苯巴比妥治疗的效果同样较单药治疗好，但添加

苯巴比妥治疗时，只有大脑中唑尼沙胺的浓度会增加[30]。Mi-

maki T等[31]的研究阐明，巴比妥类药物增加中枢神经系统唑尼

沙胺特异性结合位点的数量和密度。McJilton J等[32]的研究提

示，唑尼沙胺添加拉莫三嗪治疗增加了唑尼沙胺的血浆浓度，

拉莫三嗪可能抑制唑尼沙胺的清除。Bialer M等[33]的研究数

据表明，唑尼沙胺与其他AEDs的相互作用在添加用药时非常

重要，此时需要对唑尼沙胺的剂量作适当调整。

4 安全性与耐受性
4.1 不良反应

Verdier MC等[34]的研究发现，唑尼沙胺的有效血药浓度为

10～40 μg/ml，神经毒性浓度大于70 μg/ml。Karimzadeh P等[13]
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研究发现，唑尼沙胺添加治疗儿童耐药性癫痫不良反应发生

率为16.4％，且发生不良反应者唑尼沙胺剂量均超过200 mg/d

（体质量均大于 20 kg）。而Mandelbaum DE等[10]研究表明，在

2.5～34.5 mg/（kg·d）剂量范围内，不良反应发生率与剂量无

关。Iinuma K等[21]和Ohtahara S等[35]的研究表明，儿童唑尼沙

胺治疗不良反应发生率较成人低（24.3％ vs. 40.1％），而添加

用药不良反应发生率都较单药治疗高（29.4％ vs. 18.9％，28％

vs. 16％）。Iinuma K等[21]的研究中不同年龄组唑尼沙胺不良

反应发生率没有显著差异，但小于1岁患儿不良反应发生率为

50％，智力正常组与智力低下组不良反应发生率分别为21％、

28％。

唑尼沙胺治疗最常见的不良反应为心理、精神症状，包括

嗜睡、疲倦、易怒或易激动、幻觉或妄想、叹气、神经衰弱、焦虑

或抑郁；神经系统不良反应包括共济失调、眩晕或头晕、复视

及视物模糊、构音障碍；胃肠道不良反应包括食欲不振、恶心、

呕吐、腹痛[15，36]。Biton V[36]和Paul E等[37]的研究提示，唑尼沙胺

治疗过程中还须警惕闭汗症、血尿、尿石症等。

唑尼沙胺治疗相关尿石症相对罕见。Taguchi S 等 [38]

和 Sato S等[39]分别报道了唑尼沙胺治疗相关硅酸盐尿石症和

钙酸盐尿石症个案，认为结石形成可能与尿液碱化和硅酸盐浓

度增加有关，强调短期脱水状态下唑尼沙胺相关尿石症的风险

可能更高。Go T[40]的研究证明，唑尼沙胺不导致尿液碱化。因

此，目前唑尼沙胺治疗相关尿石症形成机制尚不明确，但在长

期应用唑尼沙胺治疗过程中监测泌尿系统可能降低尿石症风

险，尤其是有家族史和处于特殊生理状态的患儿[36]。

4.2 耐受性

Kayani S等[3]的研究指出，儿童唑尼沙胺治疗通常耐受性

良好，大多数不良反应为轻、中度，通过降低剂量或停药均能

有效控制，因不良反应终止治疗的情况相对少见。Tan HJ等[41]

研究报道其不良反应的发生率为 44％，但因此终止治疗的只

有 17％。White JR等[42]研究报道精神不良事件和认知不良事

件是终止唑尼沙胺治疗的主要原因，其发生率分别为6.9％和

5.8％。精神不良事件的风险因素包括既往精神疾病史、症状

性全面性癫痫、唑尼沙胺血浆浓度过低；认知不良事件的独立

风险因素为添加 AEDs 种类过多和唑尼沙胺血浆浓度过低。

Lee YJ 等[14]的研究表明，不良反应多发生在开始用药的前几

周，且随时间推移递减，通过缓慢加量和用药疗程可以提高唑

尼沙胺耐受性。

5 结语
综上所述，早期正确诊断和最佳治疗是目前儿童癫痫研

究的热点[43]，唑尼沙胺作为新型广谱AEDs，单药或添加治疗儿

童耐药性癫痫具有良好的疗效、安全性及耐受性，尤其是对

IS、JMS等具有广谱疗效，为儿童耐药性癫痫治疗提供更多选

择。目前，唑尼沙胺在儿童癫痫中的应用相对局限，缺乏大量

多中心、大样本、随机对照研究[44]，因此进一步研究唑尼沙胺剂

量效应关系、药物间相互作用机制、小年龄组及长程治疗的安

全性、增加新AEDs的成本-效益以及药学监护等，能更好地指

导唑尼沙胺在儿童耐药性癫痫中的应用[45-46]。
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