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哩尼沙胺添加治疗部分性癫病的临床疗效及

安全性 多中心随机双盲安慰剂对照研究

张丽娜 刘雅猜 丁成赞 史树贵 林卫红 陈涛 孙红斌

徐运 董万利 陈启光 陈炳为 陈阳美

【摘要 】 目的 观察哇尼沙胺分散片添加治疗部分性发作或继发全面性发作、全面性强直一阵挛发
作及失神发作的疗效及安全性。方法 例诊断明确的部分性发作患者�被随机分为哇尼沙胺组

例 或对照组 例 。回顾性基线期 周 后�予初始剂量哩尼沙胺或安慰剂 次�次 �
周内递增至 以次�次 分别在治疗第。、、、和 周时进行随访�评价治疗第 一 周时临床

综合疗效的完全控制率和总有效率�以及药物安全性和不良反应。结果 治疗第 一 周时�哩尼沙胺
组患者癫痈完全控制率为 、总有效率 �对照组分别为 和

八 两组临床综合疗效的完全控制率和总有效率比较 �差异具有统计学意义 均尸

。哇尼沙胺组患者常见药物不良反应包括食欲不振、嗜睡、疲劳、头晕、肝功能异常等�与对照组
不良反应发生率比较差异有统计学意义 尸二 。结论 哇尼沙胺作为添加药物治疗部分性发作或

继发全面性发作 、全面性强直一阵挛发作的疗效优于安慰剂�而且有较好的安全性和耐受性�是临床可以
选择的新型抗癫痈药物之一。

关键词 】癫痢�部分性 药物疗法 胺类 随机对照试验
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陛尼沙胺 为 日本大 日本制药株式会社研

制的新型抗癫痈药物 。于 年在 日本获

准上市�目前国外已广泛用于治疗部分性发作或继
发全面性发作、全面性强直一阵挛发作 、失神
发作等发作类型的癫病患者。哇尼沙胺的药物作
用机制尚未完全阐明�临床研究和动物实验均发现
其主要与阻断电压依赖性钠离子通道、减少电压依
赖性钙离子内流有关 �同时还具有拮抗体内兴奋性
氨基酸 、保护神经和抗躁狂等作用。由于其
结构中含有磺酞胺基�故对碳酸配酶具有轻微的抑
制作用 〔’一〕。国内外多项临床研究表明�哇尼沙胺单
药或与其他抗癫病药物联合应用对多种癫痢发作

类型均有较好的疗效�尤其能使部分性发作得到有
效控制 汇’一”」。本研究 旨在评价哗尼沙胺添加治疗部
分性发作或继发全面性发作的临床疗效�以及观察
药物安全性。

对象与方法

一、研究对象
纳入标准 年龄为 岁。 根据国

际抗癫痈联盟 年分类标准明确诊断为

部分性发作的癫病患者�确诊时间 个月且不论

有无继发全面性发作。 在回顾性基线期 周

内平均发作次数至少 次 月。 在筛选访视前 个

月�持续 、稳定 、规范服用 一 种抗癫病药物�且未
出现明显不良反应。 经研究者判断�患者依从性
良好并有能力遵循研究方案 意识清楚、检查合作、
能够计数发作次数 。 育龄期妇女同意采取除药

物 以外 的有效避孕措施 �以确保治疗期间有效避
孕 。 研究者认 为患者过去和 目前所服用 的抗

癫病药物不理想而接受哇尼沙胺治疗有利 �或 个

月内接受过手术治疗但记录显示失败。 近 年内

或 检查证实无肿瘤形成 、进行性加重的中枢
神经系统疾病或其他渐进性神经变性疾病。 自

愿参加试验 �并经本人或其家属签署知情同意书。
据世界卫生组织 赫尔辛基宣言 年

版 中人体医学研究的伦理准则�本试验方案获首
都医科大学附属北京天坛医院伦理委员会审核批

准�并通过各医疗中心伦理委员会批准。
排除标准 过敏体质 、孕妇或哺乳期妇

女。 有哩尼沙胺类药物禁忌者。 近 年有酒精

或药物滥用史或成瘾史者。 癫病发作频繁且难

以按规则可靠计数者。 过去 个月内曾服用过乙

酞哇胺等碳酸醉酶抑制药�以及长期服用抗酸药、
钙制剂和可能导致肾结石药物的患者。 行迷走

神经刺激术 者。 伴有严重心肺疾病或肝肾

功能障碍 �各项实验室指标高于正常参考值上限
倍以上者。 伴有意识障碍和明显智力障碍�

以及精神异常者。 既往或 目前有假性发作者。
不能配合服药或检查�依从性差�不能保证完

成试验者。 人组前 个月内参加过其他临床药

物试验者。 患者可能进行手术或接受影响本研

究结果的其他医学治疗措施。 伴有中枢神经系

统进行性疾病和 或 严重影响药物吸收的胃肠疾

病者。 有肾结石病史者。 正在服用抗癫痈

中药者。 不具备按计划复诊能力或不能遵守研

究方案任一条款者。
二、研究方法
研究药物 本试验获得国家食品药品监督管

理 局 批 准 �哇 尼 沙 胺 规 格 片 批 号

一及 安慰 剂 规 格 片 批 号

均由苏州工业园区天龙制药有限公司

提供�两种药物大小、外观完全一致。
试验设计 本试验为多中心分层随机双盲安

慰剂平行对照临床研究�随机化分组按照试验中心
分层、分段随机的方法�以随机分配表作为盲底�交
付主要组长单位及 申办方共同妥善保管。经筛选
合格的患者随机分为哇尼沙胺治疗组 哇尼沙胺

组 或安慰剂对照组 对照组 �在维持原有抗癫痈
药物治疗方案的基础上分别接受 周的哇尼沙胺

或安慰剂添加治疗。 回顾性基线期 采集每例患

者的癫痈病史�获取知情同意书�进行体格检查 包

括生命体征、体质量、身高 和神经系统检查 同时

记录癫痈发作的行为表现�过去 周内每种发作类

型的发作次数。 逐步加量期 两组患者均按照随

机原则接受试验药品哇尼沙胺或安慰剂治疗�初始
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剂量为 口服� 次 周内逐渐增至 �
次 。药物加量期共为 周。 剂量维持期 哇尼

沙胺剂量达到 目标剂量即 后�患者稳定服
药�并维持治疗 周。 观察项 目 分别于试验第

、、、和 周时对患者进行门诊随访�每次随访
时记录不良事件、联合用药情况及患者依从性。所
有患者每次复诊时均需归还未服用的药物及空包

装�由指定人员清点归还的药物数量�并对已服用
的药物数量与应服用的药物数量进行比较�对丢失
或未归还的药物进行记录�服药量达 一 者

视为依从性 良好�对于依从性欠佳的患者�查找原
因并记录在案。患者须通过患者 日记详细记录
癫痈发作次数 、发作天数及服药时间、药物剂量。
所有患者均于基线期、治疗第 周时�以及试验结束
前行血常规 、尿常规 、肝肾功能试验和心电图检查
治疗前和试验结束随访前行脑电图检查 女性患者

于基线期和治疗后第 、 周时行妊娠试验�妊娠试
验阳性者退出本研究。

疗效评价标准 主要疗效评价指标为治疗第

一 周时临床综合疗效的有效率 次要疗效评价

指标为平均每 周发作次数。根据患者癫病发作次
数减少的比例�进行临床疗效判断 〔’ 完全控

制 完全不发作�发作次数为零。 显效 发作次数

减少 一。 有效 发作次数减少 一。 无效

或恶化 发作次数减少 。计算总有效率�公式
为 总有效率 二 完全控制 十显效 有效例数

总例数 。
药物安全性评价 分别采用以下几项指标对

药物安全性进行评价 一般体格检查、神经系统
检查 、脑电图检查结果。 实验室检查结果。 统

计不良事件发生情况 �包括治疗期间所有不良事件
类型、严重程度 、发生频率�以及与研究药物之间的
可能关系。对导致病例脱落的不 良事件进行单独
描述。

统计分析方法 采用 统计软件进

行数据计算和分析。计量资料以均数 士标准差 牙士

、表示�行两独立样本的 检验。计数资料以相对数
构成比 或率 表示�两组治疗第 一 周临床

综合疗效的完全控制率和总有效率的比较 �采用
检验 �并应用 一 统计量对各医疗中心方差

齐性进行检验 采用秩和检验对两组平均每 周发

作次数进行比较。所有统计检验均采用双侧检验�
以尸蕊 为差异具有统计学意义。

结 果

一、社会人口学资料
共 例患者符合纳人标准�分别按照意向处

理 例 哩尼沙胺组 例、对照组 例 �
符合方案集 例 哇尼沙胺组 例 、对照组
例 和安全集 例 哇尼沙胺组 例 、对

照组 例 进行哇尼沙胺疗效和安全性评价。两
组患者社会人口学资料及癫痈发作特征比较�差异
无统计学意义 均尸 �表 �均衡可比。

表表 两组患者社会人口学资料及及

癫癫痢发作特征的比较较

观观察项目 对粤望、 哪竺粤男 统计量值�值值又又几 二 � 气几 二 �

性性别 例 月

男男 石

女女

年年龄 王士�岁 土 土

体体温 牙士、�℃ 士 石 土 一 石

呼呼吸行土、�次 士 � 士 一

脉脉搏 万士、次 。 士 月 士 石 乃 月

心心率 万士、次 刀 士 刀 士 一刀 月

收收缩压 王士� 月 士 土 石

舒舒张压 牙士� 刀 土 士 名 名 冲

例

正正常 刀

异异常无临床意义 名

异异常有临床意义 月

癫癫痢发作基数 王士 名 � 名 土 刃 一�
治治疗史 例

是是 �
否否 月

合合并症 例 刀 名

是是

否否 石

注注 两组性别、 、治疗史、合并症的比较行才检验 年龄、体体
温温、呼吸、脉搏、心率、收缩压、舒张压 、癫痈发作基数的比较采用用
检验。 �谷氨酸氨基转移酶。

二 、疗效评价
在抗癫痈药物治疗第 一 周时�对两组患者

临床综合疗效的完全控制率和总有效率进行 比较�
进人全分析集 的患者共 例 �其 中对照组
完全控制率和总有效率分别为 和

哇尼沙胺组为 和

。两组各有 和 例患者进人符
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表表 两组患者治疗第 一 周时完全控制率及及

率率差的

组组别 例数 完全控制 例 率差的

对对照组 � � 一
一一

哇哇尼沙胺组 乃 一

表表 两组患者治疗第 一 周时总有效率及及

率率差的

组组别 例数 总有效 例 率差的

对对照组 月 石 一
】】 一公公

哇哇尼沙胺组 滩 一

合方案集�对照组完全控制率和总有效率分别为
和 哩尼沙胺组为

犯 和 。经 ’检验显示 �
两组患者完全控制率和总有效率差异均有统计学

意义 均尸 表 � 采用 一 统计量

对各医疗中心参数进行方差齐性检验�证实各医疗
中心所得完全控制率和总有效率满足方差齐性

尸二 � 。完全控制率的组间率差 可

信区间 为 总有效率的组间率差

为 。据 的检验水准 �可认为哩尼
沙胺组患者治疗有效率 包括完全控制率和总有效

率 优于对照组。对治疗开始至第 周、第 一 周、
第 一 周、第 一 周平均每 周癫病发作次数进

行评价�哇尼沙胺组与对照组之间差异具有统计意
义 均 �表 。

三、药物安全性评价
药物安全性评价表明�两组不良事件发生率共

计 �其 中哇尼沙胺组
、对照组 �组间差异具有统计

学意义 � � 表 。两组不 良反应
发生病例分别为 巧 和 例 �不 良反应发生率 为

和 �差异有统计学意义 �二 �二
表 。哇尼沙胺组不 良事件发生率 的

临床表现包括食欲不振 巧例� 、嗜睡 例�
、疲劳 例 � 、头晕 例 � 、肝

功能异常 例� 、感觉异常 例�名 、脱
发 例 � 、心慌 例 � 、遗忘 例 �

和体质量减轻 例� 对照组仅为食

欲不振 例� 和嗜睡 例� 。
四、生命体征、实验室及脑电图检查
两组患者各项实验室指标 血 、尿常规和血液

化合物 、一般体格检查 、神经系统检查 、脑电图检
查�其变化具有临床意义的病例数相当�两组与试
验药物相关的白细胞计数减少 、谷氨酸氨基转移酶

或门冬氨酸氨基转移酶 升高等项指标

异常的病例数亦相当�且仅为极个别病例。两组患
者治疗前后生命体征各项指标无明显改变。

讨 论

国内流行病学调查资料显示�我国癫痢患病率
达 。�据此计算约有 余万例癫痈患者�严重影
响患者的身体健康和生活质量 〔”。其中�部分性发
作约占癫痈总病例数的 ’‘·。目前�抗癫痈药物
仍是治疗癫痈的主要手段�首次单药治疗可使
患者癫病发作得到有效控制 再次单药治疗仍可控

制 ” 而抗癫病药物的添加治疗可进一步控制
左右�尽管如此 �仍有 一 患者癫痈发作

难以控制�成为难治性癫病 〔”〕。
本试验结果显示 �以哇尼沙胺分散片连续 口服
周添加治疗部分性发作或继发全面性发作、全面

性强直一阵挛发作�其疗效明显优于安慰剂�可显著
减少癫痈发作次数�完全控制率和总有效率分别为

和 。以往的随机双盲
对照临床试验显示�哇尼沙胺 添加治疗

难治性部分性癫病�有效率为 一 安

慰剂有效率为 一 〔’一‘�本研究哩尼沙
胺组和对照组患者治疗有效率 皆高于以往研究。
造成这种差异的原因�可能与进人本试验的研究对

表

组别 样本例数

两组患者基线期与治疗后各时间点平均每 周癫痈发作次数的比较 又士、
癫痈发作基数 治疗开始至第 周 治疗第 一 周 治疗第 一 周 治疗第 一 周

对照组

哩尼沙胺组

土

名 士

土 习 土 士

土 土 一

士

士 滋 士 一

一

一

一 一 一 一

一 一
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表表 两组患者不良事件发生率的比较 例

不不良事件件
组组别 — 合计计

有有 无无

对对照组

哇哇尼沙胺组 石

合合计 名 刃

注注 �二 �尸二 刀

表表 两组受试者不良反应发生率的比较 例

不不 良反应应
组组别 — 合计计

有有 无无

对对照组

哇哇尼沙胺组

合合计 刀

注注 � �

发全面性发作、全面性强直一阵挛发作的疗效优于安
慰剂�可以显著降低癫病发作次数 �且对患者具有
较好的安全性和耐受性 �临床应用价值较高�是临
床可以选择的新型抗癫痈药物之一。
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第 届国际帕金森病及相关疾病大会通知

由国际帕金森病及相关疾病研究委员会 、 国际医疗会议公司主办�上海交通大学医学院附属瑞金医院神
经科承办的第 届国际帕金森病及相关疾病大会 。 。。 �。 。。 �拟
定于 年 月 一 日在上海市召开。每两年一届的国际帕金森病及相关疾病大会是全球规模最大 、级别最高的帕金森
病学术盛会。本次会议将邀请来 自世界各地约 余名神经病学专家及学者参会�是中国神经病学界承办的世界规模的神
经病学帕金森病专业最高级别的学术会议 �必将有助于推动国内外同行在帕金森病及其他运动障碍性疾病领域的交流与合
作。热忱欢迎从事神经病学、老年病学及神经科学专业的临床医师、研究工作者和研究生积极参会。

会议地点 上海市浦东滨江大道 号上海国际会议中心。联系方式 上海市卢湾区瑞金二路 号上海交通大学医学

院附属瑞金医院神经科。邮政编码 。 一地址 二 。详情请登录 。


