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　 　 ［摘要］ 　目的 　系统评价奥卡西平与卡马西平治疗脑卒中后继发性癫痫的疗效和安全性 。方法 　计算机检索 PubMed 、
Cochrane Library 、EMbase 、万方 、中国知网 、维普 、中国生物医学文献数据库（CBM ）等收录的奥卡西平和卡马西平治疗脑卒中

后继发性癫痫的相关文献 ，检索时限为建库以来到 ２０１７年 ８月 ，使用 RevMan５ ．３软件进行 Meta分析 。结果 　共纳入 ６项研

究 ，包含 ５１７例患者 。 Meta分析结果显示 ：奥卡西平组控制癫痫的总体有效率高于卡马西平组 ，差异有统计学意义（RR ＝

１畅４４ ，９５％ CI ：１ ．２９ ～ １ ．６０ ，P＜ ０ ．０００ ０１） ；奥卡西平组总不良反应发生率低于卡马西平组 ，差异有统计学意义（RR ＝ ０ ．３９ ，

９５％ CI ：０ ．２６ ～ ０ ．５７ ，P＜ ０ ．０００ ０１） ；皮疹 、头晕 、嗜睡 、恶心 、呕吐发生率的比较差异均无统计学意义 。结论 　奥卡西平治疗脑

卒中后继发性癫痫的疗效优于卡马西平 ，安全性较卡马西平好 。由于本研究纳入的文献数量和样本量较少 ，因此还需更多大

样本 、多中心的高质量临床随机对照试验（randomized controlled trials ，RCT ）进一步研究验证 。
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A Meta唱analysis for the evaluation of efficacy and safety of oxcarbazepine and
carbamazepine for post唱stroke epilepsy
WU Sifan１ ，TAN Changyu１ ，FAN Hongbin２ ，YIN Xiaoxing１ ，LU Qian１ （１ ．Jiangsu Key Laboratory of New Drug Research
and Clinical Pharmacy ，Xuzhou Medical University ，Xuzhou ２２１００４ ，China ；２ ．Department of Neurology ，Affiliated Hospital
of Xuzhou Medical University ，Xuzhou ２２１００６ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To evaluate the efficacy and safety of oxcarbazepine and carbamazepine in treating post 唱stroke epi唱
lepsy ．Methods 　 PubMed ，Cochrane Library ，EMbase ，VIP ，CNKI and CBM were used for searching literatures related to ox 唱
carbazepine and carbamazepine in the treatment of post唱stroke epilepsy before August ２０１７ ，followed with RevMan５ ．３ software
for data analysis ．Results 　 ６ studies were included with ５１７ patients ．Meta唱analysis showed that the total effective rate in ox 唱
carbazepine group was higher than carbamazepine group with statistical significance （RR ＝ １ ．４４ ，９５％ CI ：１ ．２９ ～ １ ．６０ ，P ＜

０ ．０００ ０１） ．The incidence of total adverse reactions in oxcarbazepine group was also statistically significant lower than carbam 唱

azepine group （RR＝ ０ ．３９ ，９５％ CI ：０ ．２６ ～ ０ ．５７ ，P＜ ０ ．０００ ０１） ．There was no statistically significant difference （P ＞ ０ ．０５） in
rash ，dizziness ，somnolence ，nausea and vomiting between two groups ．Conclusion 　 Our analysis indicated that oxcarbazepine
had better efficacy than carbamazepine in treating post唱stroke epilepsy with less adverse reactions ．Due to the limited number of
literatures and sample size ，large samples with multi唱center and high quality clinical randomized controlled trials are needed to
confirm the credibility of our conclusions ．
　 　 ［Key words］ 　 oxcarbazepine ；carbamazepine ；post唱stroke epilepsy ；efficacy ；safety ；Meta唱analysis

　 　脑卒中是中老年癫痫最常见的病因之一［１］
，约

有 １０％ 的脑卒中患者会发生痫性发作［２］
。脑卒中

后继发性癫痫（post唱stroke epilepsy ，PSE）简称卒中

后癫痫 ，是指脑卒中前无癫痫发作 ，而在脑卒中后有

多次癫痫发作并确认是由脑卒中引起 ，是中老年患

者多见的癫痫类型 ，影响卒中患者的恢复和预后 ，因

此其治疗不仅要考虑发作类型 ，还要考虑到老年群

体的特征 、药物的相互作用等［１］
。 卡马西平 （car唱

bamazepine ，CBZ）是临床上广泛应用的一种传统抗
癫痫药（antiepileptic drugs ，AEDs） ，对多种类型的

癫痫发作有效 ，是部分性癫痫和部分继发全面性癫
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痫的一线用药 。奥卡西平（oxcarbazepine ，OXC）是
CBZ的 １０唱酮基结构类似物 ，对成人和儿童癫痫部

分性发作有较好效果 ，２００４ 年美国 FDA 推荐其作
为治疗新诊断部分性癫痫的一线用药 。我国中华医

学会神经内科分会脑电图与癫痫学组的 ２０１１年枟抗

癫痫药物应用专家共识枠
［３］建议对于 PSE 患者 ，

OXC为首选治疗药物 ，并与 CBZ 等同为一线药物 。

但目前 ，国内外尚无权威指南对 PSE的药物治疗给
出推荐意见 ，因此本研究对已有的国内外公开发表

的关于 OXC 和 CBZ 治疗 PSE 的 RCT 进行 Meta
分析 ，系统评价两者的有效性和安全性 ，以期为临床

合理用药提供参考依据 。

1 　资料与方法

1 ．1 　文献检索策略
　 　 在 PubMed 、Cochrane Library 、EMbase 、万方
数据库 、维普 、中国知网 、中国生物医学文献数据库

（CBM ）中对相关文献进行检索 。中文检索词为 ：奥

卡西平 、卡马西平 、脑卒中后继发性癫痫 、脑梗死 、脑

出血 、脑血管疾病 、癫痫 ；英文检索词为 ：oxcarbaz唱
epine ，carbamazepine ，post唱stroke epilepsy ，cerebral
infarction ，cerebral hemorrhage ， cerebrovascular
disease ，epilepsy 。检索方式均为主题词 ＋ 自由词模

式 。检索时间均为从建库以来至 ２０１７年 ８月 。

1 ．2 　文献的纳入标准和排除标准
1 ．2 ．1 　纳入标准
　 　 ①研究对象 ：脑卒中后继发性癫痫患者 ，性别年

龄不限 。卒中类型包括缺血性卒中（脑梗死等）或出

血性卒中（脑出血 、蛛网膜下隙出血等） ，诊断参照中

国第 ４届脑血管病会议制定的相关标准 ，并有相关

影像资料的支持 ；癫痫类型包括早发性或晚发性 ，诊

断参照国际抗癫痫联盟所提出的相关标准 。 ②研究

设计 ：OXC 和 CBZ 治疗脑卒中后继发性癫痫的
RCT ；③ 干预措施 ：实验组服用 OXC ，对照组服用

CBZ ；④结局指标 ：癫痫控制的总体有效率 ，不良反

应发生率 。

1 ．2 ．2 　排除标准
　 　 ①联合用药治疗的研究 ；②动物实验 ；③个案报

告 、病例报告 、综述 、回顾性试验 、非 RCT ；④重复发

表或不能提取统计数据的研究 。

1 ．3 　质量评价
　 　采用 RevMan５ ．３ 提供的风险偏倚评估工具对

各个研究进行方法学质量评估 。 Cochrane 偏倚风
险评估工具主要从随机序列的产生和分配隐藏（选

择偏倚） 、对研究者和受试者施盲（实施偏倚） 、结局

评估中的盲法（测量偏倚） 、结局数据的完整性（失访

偏倚） 、选择性报告研究结果（报告偏倚）及其他偏倚

来源这 ６个方面共 ７ 个条目对偏倚风险进行评价 。

每个条目均采用“低风险” 、“高风险”和“不清楚”

判定 。

1 ．4 　数据提取
　 　由 ２名研究人员独立进行文献的数据提取 ，如

意见不一致 ，商讨解决或者同第三位研究人员协商

解决 。提取数据的内容包括 ：第一作者 、发表年份 、

国家 、样本量 、有无退出或失访 、年龄 、性别组成 、干

预措施 、疗程等 。

1 ．5 　统计分析
　 　使用 Review Manager５ ．３ 软件进行数据分析 。

癫痫控制的总体有效率和不良反应发生率均采用

RR为效应量进行合并分析 ，各效应量均以 ９５％ 置

信区间（９５％ CI）表示 。通过 χ
２ 检验和 I２确定各研

究是否存在统计学异质性以及异质性大小 ，当 P ＞

０ ．１认为各研究间同质性较好 ，当 P＜ ０ ．１认为各研

究间有异质性 ；０ ＜ I２ ＜ ２５％ 为低异质性 ，２５％ ＜

I２ ＜ ５０％ 为中度异质性 ，I２ ＞ ５０％ 为高度异质性 。

当 P ≥ ０ ．１且 I２ ≤ ５０％ 时 ，采用固定效应模型分析 ；

当 P＜ ０ ．１且 I２ ＞ ５０％ 时 ，采用随机效应模型分析 。

结果用森林图表示 ，并用漏斗图判断是否存在发表

偏倚 。

2 　结果

2 ．1 　文献检索结果
　 　由于相关的研究较少 ，初检检出文献 ６５篇 ，去

除重复文献后剩余文献 ３８篇 ，进一步阅读题目 、摘

要和全文 ，最终纳入 ６篇 RCT ，均为中文文献 ，共包

含 ５１７例患者（图 １） ，纳入研究的基本特征见表 １ 。

图 1 　文献筛选流程图

2 ．2 　文献质量评价
　 　运用 RevMan５ ．３ 软件中的“Cochrane 风险偏
倚评估工具”对所纳入的研究进行偏倚风险评估 。 ６
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表 1 　纳入研究的癫痫患者基本特征

第一作者
及发表年份

国家
样本量

OXC CBZ
退出／

失访

性别（女）

OXC CBZ
平均年龄（岁）

OXC CBZ
剂量（m／mg）和方法
OXC CBZ

疗程
（t／mon）

杨 　 丹 ，２０１７ ［４］ 中国 ４０ 亮４０  ０ １５ p１４ 父６２  ．２３ ± １ ．３２ ６２ い．３５ ± １ ．６７ １５０ ，tid ２００ ，bid ６ T
侯蕴祈 ，２０１０ ［５］ 中国 ４０ 亮４０  ５ ND ND ND ND １５０ ，tid ２００ ，bid ３ T
丁年冬 ，２０１６ ［６］ 中国 ２８ 亮２８  ０ １３ p１２ 父５８  ．３ ± ５ ．２ ６０ い．２ ± ７ ．３ １５０ ，tid ２００ ，bid ３ T
马 　 刚 ，２０１５ ［７］ 中国 ５６ 亮５６  ０ (１６ p１８ 父５８  ．９ ± １３ ．８ ５８ い．８ ± １３ ．７ １５０ ，tid ２００ ，bid ６ T
王 　 艳 ，２０１４ ［８］ 中国 ５２ 亮５２  ０ (１４ p１２ 父６２  ．８ ± ８ ．１ ６１ い．１ ± ６ ．２ １５０ ，tid ２００ ，bid ３ T
韦 　 韬 ，２０１６ ［９］ 中国 ４１ 亮４４  ０ (１７ p１８ 父５６  ．２ ± １１ ．６ ５４ い．７ ± １２ ．３ １５０ ，tid ２００ ，bid １２

　 　 注 ：OXC ：奥卡西平组 ；CBZ ：卡马西平组 ；ND ：未说明

项研究［４唱９］都提到了随机分组 ，只有 １项研究［６］提及

使用随机数字表法 ，其余 ５ 项［４ ，５ ，７唱９］研究未提及具

体的随机方法 ，可能存在假随机 ；６项研究均未明确

报道分配隐藏以及是否采用盲法 ；６ 项研究中 ，有 １

项［５］的对照组有 ５例退出 ，报告了退出原因但未进

行意向治疗分析 ，其余 ５ 项［４ ，６唱９］均无退出或失访 ；６

项研究中 ，有 １项［５］未详细报告具体不良反应的类

型和人数 ，其余 ５项［４ ，６唱９］均有报告 。结果如图 ２ 、图

３所示 。

图 2 　纳入研究的 Cochrane风险评估分布

2 ．3 　 Meta分析结果
2 ．3 ．1 　 OXC和 CBZ组总体有效率的比较
　 　总体有效率的 Meta分析结果 ：６篇文献均报告

了控制癫痫的总体有效率 。 RevMan５ ．３ 软件分析

显示 ，各研究间存在轻度异质性 （ P ＝ ０ ．２７ ，I２ ＝

２２％ ＜ ５０％ ） ，因此采用固定效应模型 ，结果显示

OXC组控制癫痫的总体有效率高于 CBZ 组 ，差异

有统计学意义 （RR ＝ １ ．４４ ，９５％ CI ：１ ．２９ ～ １ ．６０ ，

图 3 　 Cochrane总体风险评估

P＜ ０ ．０００ ０１） ，见图 ４ 。漏斗图提示本研究存在一

定的发表偏倚（图 ５） 。

　 　敏感性分析 ：依次剔除各项研究并重新合并 ，发

现侯蕴祈［５］的研究被剔除后 ，合并结果的异质性大

小 I２降至 ０％ （图 ６） ，说明侯蕴祈［５］的研究是总合并

结果的异质性来源之一 ，可能的原因如下 ：该研究的

CBZ组有 ５ 例退出 ，作者只进行了完成治疗分析

（per protocal ，PP分析）而未采用意向治疗分析（in唱
tention to treat analysis ，IT T 分析） ，且上述 Meta
分析对于该组的数据提取也采用了 PP 分析 ，可能

会过高地估计该组治疗结果从而影响整体 Meta分
析结果 。因此 ，再对该组数据进行提取 ，采用 IT T

图 4 　 OXC与 CBZ治疗 PSE总体有效率的 Meta分析
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图 5 　 OXC与 CBZ治疗
PSE总体有效率的漏斗图

分析 ，将退出的 ５例视为有效（最差化分析） ，即总有

效人数为 １９例 、总人数为 ４０例 ，Meta分析结果如

图 ７所示 ，总合并结果无异质性（ I２ ＝ ０％ ） ，OXC 组
控制癫痫的总体有效率高于 CBZ 组 ，差异有统计学

意义 （RR ＝ １ ．４２ ，９５％ CI ：１ ．２８ ～ １ ．５７ ，P ＜

０ ．０００ ０１） 。由此可见 ，PP 分析和 IT T 分析结果一
致 ，结果较为稳定 。

2 ．3 ．2 　 OXC和 CBZ组不良反应发生率的比较
　 　总不良反应发生率的 Meta分析结果 ：６篇研究

均报告了发生不良反应的人数 ，各研究间无明显异

质性 ，因此采用固定效应模型 ，结果显示 OXC 组的
总不良反应发生率低于 CBZ组 ，差异有统计学意义

（RR ＝ ０ ．３９ ，９５％ CI ：０ ．２６ ～ ０ ．５７ ，P＜ ０ ．０００ ０１） ，见

图 ８ ，表明 OXC 对 PSE 的安全性高于 CBZ 。漏斗
图显示本研究存在一定的发表偏倚（图 ９） 。

　 　不良反应亚组分析 ：纳入的 ６ 篇文献中 ，有 ５

图 6 　 OXC与 CBZ治疗 PSE总体有效率的敏感性分析

图 7 　 OXC与 CBZ治疗 PSE总体有效率的 ITT分析

图 8 　 OXC与 CBZ治疗 PSE总不良反应发生率的 Meta分析
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图 9 　 OXC与 CBZ治疗 PSE
总不良反应发生率的漏斗图

篇［４ ，６唱９］具体报告了各型不良反应及发生人数 ，发生

皮疹和头晕的 ５ 篇［４ ，６唱９］均有报告 ，有 ４篇［４ ，６唱８］报告

了嗜睡 ，３篇［４ ，７ ，９］报告了恶心 、呕吐 。根据不良反应

类型进行亚组分析 ，各亚组间均无异质性 （ I２ ＝

０％ ） ，因此采用固定效应模型 ，结果如图 １０ 所示 。

结果显示 ，OXC组的皮疹发生率低于 CBZ 组 ，差异

无统计学意义 （RR ＝ ０ ．６３ ，９５％ CI ：０ ．２４ ～ １ ．６４ ，

P＝ ０ ．３４） ；OXC组的头晕发生率低于 CBZ 组 ，差异

无统计学意义 （RR ＝ ０ ．４８ ，９５％ CI ：０ ．１６ ～ １畅４５ ，

P＝ ０ ．１９） ；OXC 组的嗜睡发生率低于 CBZ 组 ，差

异无统计学意义 （RR ＝ ０ ．４４ ，９５％ CI ：０ ．１４ ～ １ ．４１ ，

图 10 　 OXC与 CBZ治疗 PSE总不良反应发生率的亚组分析

P ＝ ０ ．１７ ） ；OXC 组的恶心 、呕吐发生率低于

CBZ 组 ，差异无统计学意义 （RR ＝ ０畅 ３０ ，９５ ％

CI ：０ ．０８ ～ １ ．２１ ，P ＝ ０畅 ０９ ） 。 可能由于本研

究的文献数量和样本量较少 ，两组的 ４ 种不良

反应发生率的比较差异均无统计学意义 ，因此

还需更多质量较高 、样本量较大的 RCT 进一
步验证 。

3 　讨论

　 　 PSE是中老年患者常见的癫痫类型 ，其治疗不

仅要考虑癫痫发作类型 ，还要考虑老年人这一特殊

群体的生理病理特征 、合并用药等因素 。 PSE 多为
部分性发作 ，患者往往有高血压 、糖尿病 、冠心病等

基础疾病 ，需服用抗高血压 、抗凝 、抗血小板等治疗
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心脑血管疾病的药物 ，加之老年患者的生理功能减

退 、对药物耐受性降低 ，因此抗癫痫药物的选择应在

较好控制癫痫的同时与其他药物有较少的相互作用

和更好的耐受性 。 CBZ 对部分性发作的疗效较好 ，

其大部分经肝药酶 CYP３A４代谢［１０］
，能诱导肝药酶

加速自身代谢 ，也可加快某些口服抗凝药（如华法

林） 、抗癫痫药 （如丙戊酸钠 、苯妥英钠 、苯二氮卓艹

类） 、口服避孕药等药物的代谢 ，某些肝药酶抑制剂

（如丙戊酸钠等）可抑制 CBZ 的代谢［１１］
，因此服用

CBZ时易产生药物相互作用及浓度相关性不良反
应 。 OXC为 CBZ的 １０唱酮基结构类似物 ，对成人癫

痫部分性发作有良效 ，绝大部分在肝脏代谢还原为

一种单羟基活性代谢物 １０ ，１１唱二氢唱１０唱羟基卡马西

平（MHD） ，MHD是 OXC 发挥抗癫痫作用的主要
活性物质［１２］

，大部分经 UDP唱葡萄糖醛酸转移酶
（UDP唱glucuronosyltransferases ，UGTs）代谢转化
为 O唱葡糖酸形式 ，一小部分转化成无活性的二羟基

代谢物 １０ ，１１唱二羟基卡马西平［１３］
，因此与经细胞色

素 P４５０酶代谢的药物（如抗凝剂等）之间不会发生

相互作用 。国外有研究表明 ，由于传统 AEDs 如苯
妥英钠 、CBZ 、苯巴比妥等影响患者神经功能复苏和
骨骼健康 ，与抗凝和抗血小板药物存在相互作用 ，且

耐受性低 ，因而并不是卒中患者的最佳选择［１４］
。

　 　本研究的 Meta分析显示 ，OXC 对 PSE患者癫
痫控制的总体有效率高于 CBZ ，差异有统计学意义

（RR ＝ １ ．４４ ，９５％ CI ：１ ．２９ ～ １ ．６０ ，P＜ ０ ．０００ ０１） ，合

并结果低异质性 ，敏感性分析发现侯蕴祈［１２］的研究

是异质性来源 ，由于该研究对照组有 ５例失访 ，故进

行 IT T 分析 ，结果与 PP分析一致 ，说明总体结果较

为稳定 。不良反应发生率的分析显示 ，OXC 的总不
良反应发生率低于 CBZ ，差异有统计学意义（RR ＝

０ ．３９ ，９５％ CI ：０ ．２６ ～ ０ ．５７ ，P＜ ０ ．０００ ０１）。但是对各型

不良反应的分析发现 ，两组的皮疹 、头晕 、嗜睡 、恶心 、

呕吐发生率的比较 ，差异均无统计学意义 ，可能是由

于本研究纳入文献数量 、样本量较少 ，数据缺乏代表

性 。以上结果提示 ，OXC对 PSE的有效性和安全性
均优于 CBZ ，但考虑到纳入研究的数量和样本量较

少 、质量较低 ，并存在一定的发表偏倚 ，因此还需更多

大样本 、高质量的临床研究进一步分析证实 。

　 　本研究的局限性 ：① 本研究共纳入 ６ 篇 RCT ，

共 ５１７例患者 ，文献质量较低 ，样本量较少 ，个别研

究的数据分析 、结局报告等存在一些偏倚 。 ② 纳入

的文献均是国内研究 ，因此无法分析地域 、人种的差

异是否会对结果产生影响 。 ③药物剂量和疗程的差

异 、随访时间的长短 、各研究的人群基线资料是否有

可比性等均可能给研究带来很多混杂因素 ，影响各

研究之间的同质性 。 ④ 卒中可分为缺血性卒中（脑

梗死）和出血性卒中（脑出血和蛛网膜下隙出血） ，癫

痫可分为早发性和晚发性 ，卒中类型和癫痫类型的

不同可能会影响药物的疗效和不良反应的发生 ，进

而影响总体合并结果 。由于本研究数据有限 ，因而

无法进一步分层分析 。综上的局限性提示 ，还需更

多大样本 、设计严谨 、高质量的 RCT 进一步分析 ，

以提供更可靠的循证医学证据 。
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