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Abstract 
Epilepsy is a common chronic nervous system disease. Epilepsy treatment is still based on drug 
therapy. Most antiepileptic drugs (AEDs) have different degrees of adverse reactions, and one of 
the main problems is the effect of AEDs on bone health. About 50% of epilepsy patients taking 
AEDs will have bone abnormalities, mainly in bone metabolism and bone density. However, the 
effect of early AEDs on bone metabolism is easy to be ignored by patients and clinicians. In this 
paper, the effects of AEDs on bone metabolism were mainly discussed from the aspects of early 
monitoring, influence mechanism and prevention and treatment, so as to provide certain theoret-
ical basis for the selection of clinical AEDs drugs and the prevention and treatment of AEDs related 
bone abnormalities. 
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摘  要 

癫痫是一种常见的慢性神经系统疾病，目前癫痫治疗仍以药物治疗为主。大多数抗癫痫药物

(antiepileptic drugs, AEDs)都有不同程度的不良反应，其中一个主要的问题是AEDs对骨骼健康的影响。

约50%服用AEDs的癫痫患者会出现骨骼异常，主要表现在骨代谢及骨密度方面。但早期AEDs对骨代谢

的影响较容易被患者及临床医生忽视。本文主要从AEDs对骨代谢影响的早期监测、影响机制及预防治疗

等方面进行阐述，为临床上AEDs药物的选择及AEDs相关骨异常患者的预防治疗提供一定的理论依据。 
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1. 导言 

癫痫是影响全球约 6500 万人的最常见的反复发作的神经疾病[1]，其中约 1000 万生活在中国。根据

最近的流行病学调查，在中国，癫痫的发病率约在 4%到 7%之间[2]。目前，癫痫的治疗主要以药物治疗

为主，大部分癫痫患者经过合理、正规的抗癫痫药物(AEDs)治疗即可控制其发作。癫痫的药物治疗往往

是长期甚至是终生的治疗过程，所以癫痫患者在选用 AEDs 治疗时，必须考虑药物间相互作用和潜在的

副作用。有关癫痫的横断面和前瞻性研究表明，长期服用 AEDs 与各种代谢、内分泌和激素紊乱之间存

在共同的联系，即使在 AEDs 的治疗范围内也可能出现这些障碍[3] [4]。其中 AEDs 对骨骼的代谢影响在

临床上较易被忽视，其原因是 AEDs 所致的大多数骨效应长期处于亚临床状态，临床表现可能需要数年

时间。有研究表明，在服用 AEDs 治疗的癫痫患者中，一半以上患者存在骨骼异常[5]。而 AEDs 也是一

种多功能药物，广泛应用于慢性疼痛、躁郁症、偏头痛和其它神经或精神疾病，而且通常为长期治疗。

所以，了解与 AEDs 使用相关的骨代谢紊乱是非常重要的。 

2. 骨异常的检测 

2.1. 双能 X 线吸收测定法(Dual-Energy X-Ray Absorptiometry, DXA) 

通过双能 X 射线吸收仪测量的骨密度值取决于骨矿物质含量(bone mineral content, BMC)和骨大小。

典型的 DXA 扫描包括脊柱、髋部和腕部的选定区域，因为这些区域是骨质疏松性骨折最先和最常受影响

的区域。常规的 X 射线可以识别骨折，但如果骨密度(bone mineral density, BMD)降低小于 30%时，则不

能检测到这些骨疾病[6]。 

2.2. 骨代谢与骨转换标志物 

骨和矿物质代谢的生化指标包括血清钙、血清磷、25-羟基维生素 D(25(OH)D3)、甲状旁腺激素

(parathyroid hormone, PTH)和骨重塑标记物的血浓度测量等。而骨转换标记物(Bone turnover makers, 
BTMs)是在骨形成和吸收过程中释放的酶和蛋白质，骨代谢的生化监测可以通过测定血清及尿液中骨代

谢标志物的水平来进行评估。 
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骨形成标志物包括 I 型前胶原氨基末端肽(N-terminal propeptide of type I procollagen, PINP)、血清骨碱

性磷酸酶(serum bone alkaline phosphatase, BALP)、I 型前胶原 C 端前肽(carboxy-terminal propeptide of type 
1 procollagen, PICP)和骨钙素(osteocalcin, OC)等。骨吸收标志物主要包括尿中 I 型胶原 C 端交联肽(urinary 
excretion of C-, CTX)、I 型胶原 N 端交联肽(urinary excretion of N-, NTX)和 β-胶原特殊系列等(β-Crosslaps, 
β-CTX)。骨转换标志物作为一种辅助手段，可以在一个时间点测量骨转换率以及骨形成和吸收之间的平

衡。这些标志物有助于预测未来低骨密度或骨折风险并监测患者，记录骨质疏松症预防或治疗策略的需

要[7]。 

3. AEDs 对骨代谢的影响 

一项包含 71 名癫痫患者的横断面研究示：在受试者中，酶诱导药物如苯妥英钠(phenytoin, PHT)、苯

巴比妥(phenobarbital, PB)、卡马西平(carbamazepine, CBZ)和扑米酮的骨密度低于非酶诱导药物如丙戊酸

钠(valproate, VPA)、拉莫三嗪(lamotrigine, LTG)、氯硝西泮、加巴喷丁(gabapentin, GBP)、托帕胺酸和乙

氧嘧啶的骨密度[8]。最近一项关于 VPA 对骨密度及骨代谢影响的荟萃分析显示：VPA 可降低癫痫患者

的腰椎和股骨颈 BMD，提高血清 B-ALP 水平。VPA 治疗癫痫患儿血清 PTH 水平升高，血清 25(OH)D3
降低，而在成年人中这些指标没有改变[9]。 

随着对癫痫发生发展机制研究深入，以及传统药物升级，许多新型抗癫痫药物(AEDs)不断面市。这

些新的 AEDs 有望改善生活质量，减少对许多癫痫患者的不利影响。但仍存在一些问题：这些新的 AEDs，
如 LTG、GBP、奥卡西平(oxcarbazepine, OXC)、左乙拉西坦(levetiracetam, LEV)和托吡酯(Topiramate, TPM)
是否会引起骨骼变化。文献检索显示，关于新型 AEDs 对骨健康影响的研究有限，而且结果相互矛盾。 

有一项对 41 例服用 OXC 单药治疗的癫痫患者进行了骨代谢生化标志物(血清钙、BALP、PTH、

25(OH)D3 水平等)和骨密度的研究，其中大多数标记物没有改变，仅有血清钙和 BALP 水平降低，在部

分女性患者中，发现其腰椎(L2-L4)测得的骨密度甚至增加[10]。一项试验研究了单用 OXC 治疗(18 个月)
对青春期前和青春期儿童骨转换的影响，作者注意到尽管服用 OXC 治疗的患者的骨代谢指标(如骨钙素)
的变化有统计学意义，但对于骨密度正常的儿童，其发生的影响似乎微不足道[11]。早前一些研究显示

LTG 对骨代谢及骨密度几乎没有影响。一项针对雌性大鼠的实验中获得的实验数据显示，低剂量的 LEV
导致股骨颈(主要是小梁骨)生物力学强度下降，骨钙素水平下降[12]。然而，在对新接受 LEV 治疗的患

者进行的 1 年前瞻性临床研究中，没有发现骨密度显著下降，这意味着 LEV 也可能不会对骨强度和代谢

产生负面影响[13]。这些结果得到了 Fekete 等人的支持[14]。张等人证明托吡酯(TPM)降低了儿童骨密度，

并观察了血清钙、磷含量的变化[15]。较早的一些研究数据表明，TPM 没有显著改变骨钙素或 CTX 的水

平。但 Heo 等人的研究显示长期服用 TPM 可能对骨骼有负面影响。他们的数据表明，TPM 或 CBZ 治疗

组的血清钙浓度显著低于 VPA 组(p < 0.001)。更重要的是，TPM 治疗组患者的其它生物标志物也发生了

改变：与对照组相比，PTH 水平降低(p < 0.001)，BALP (p < 0.001)和骨钙素(p = 0.005)水平升高[16]。目

前，针对新型 AEDs 药物对骨代谢的影响尚未有统一定论。这说明，有关较新的 AEDs 对骨健康影响的

进一步数据是必需的。  

4. AEDs 对骨代谢影响的机制 

AEDs 诱发的骨疾病的潜在的病理生理机制尚不明确，但单一的机制并不能完全解释所有 AEDs 对骨

健康的影响，所以，就目前来说，多种机制已经被提出。 

4.1. 维生素 D 缺乏、低钙血症与降钙素紊乱 

酶诱导 AEDs (enzymes induce antiepileptic drugs, EIAEDs)诱导肝脏细胞色素 P450 系统，使维生素 D
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及其代谢物的周转加速。这会导致维生素 D 不足，肠道钙吸收减少，血清钙降低，继而发生甲状旁腺功

能亢进，骨密度降低，最终导致骨折增加。有关研究指出 AEDs 所致的降钙素分泌紊乱，会抑制骨吸收

方面发挥生理作用[17]。VPA 可导致肾小管功能障碍，间接增加尿钙和磷的流失。有人认为 TPM 和唑尼

酰胺可能会引起继发性骨异常，两者都是碳酸酐酶抑制剂，可导致肾酸中毒、低血钙、低磷血症和继发

性骨异常[12] [15]。  

4.2. 直接加速骨丢失与骨生长不良 

有研究显示，AEDs 会直接影响生长板软骨细胞或骨增殖，进而引起骨生长不良和骨丢失[18]。Lee
等人报道了 VPA 治疗会直接影响生长板软骨细胞增殖[19]。这些影响主要表现在 AEDs 对骨代谢标志物

(BTMs)的改变。 

4.3. 内分泌紊乱 

众所周知，EIAEDs 对男性和女性的内分泌都会有一定的不良影响。AEDs 可能增强性类固醇的新陈

代谢，导致生物可利用的内源性雌二醇和睾酮水平下降，这两者在骨健康中起着重要的作用，其水平的

下降会导致骨质流失。因此，骨丢失速率的增加可能是这种类固醇代谢增加的结果。绝经后雌激素水平

的下降加速了骨丢失，可能使绝经后妇女成为 AEDs 诱导的骨丢失的更易受攻击的靶点。除此之外，在

女性患者中，VPA 会导致雄激素升高、血清睾酮浓度升高、月经紊乱和多囊卵巢[20]。 

4.4. 高同型半胱氨酸血症、叶酸及维生素 K 的缺乏 

研究表明，服用 AEDs 会导致血清总同型半胱氨酸水平的升高[21]，而同型半胱氨酸会增加破骨细胞

活性，降低成骨细胞活性，减少骨组织的血液流动，通过直接与基质胶原结合并通过金属蛋白酶降解基

质，最终显著降低骨骼强度。此外，研究还发现，过量的同型半胱氨酸减少了骨小梁的数量[22]。有人认

为叶酸可以保持骨细胞中一氧化氮合酶的活性，从而刺激成骨细胞的活性，同时抑制骨分解代谢。另一

种理论是基于维生素 K 和 EIAEDs 之间的相互作用。已经证明，这些药物降低了血清中维生素 K 的水平，

而维生素 K 是成骨细胞合成的 Gla 蛋白羧化的主要辅助因子，其中以骨钙素最为丰富。骨钙素羧化作用

的降低会促使骨密度降低，从而增加病理性骨折的风险[23]。 

4.5. 其他机制 

肉碱可能是 AEDs 引起骨丢失增加的另一个原因。左旋肉碱对成骨细胞的能量补充至关重要，肉碱

缺乏会导致成骨细胞功能障碍和骨保护蛋白形成缺陷。据报道，瘦素对骨代谢有一定的影响。瘦素在可

通过下丘脑受体间接影响成骨细胞的活性，减少成骨细胞的数量[24] [25]。研究发现，服用两种及以下

AEDs 治疗的患者中，有 7%~46%会出现低钠血症[26]。这是与 CBZ 和奥卡西平(OXC)等 EIAED 治疗相

关的常见不良反应。除此之外，服用 VPA 与 LEV 的患者也会出现慢性低钠血症。许多研究已经证实了

低钠血症与骨质疏松和骨折之间存在着密切的关系[27]。最近的一项研究证明：在排除癫痫患者骨质疏松

的已知危险因素后，证实中度和重度低钠血症是腰椎骨密度降低的独立危险因素[28]。 

5. 预防及治疗 

许多治疗方案可用于预防和治疗骨密度降低，包括钙剂、维生素 D 的补充、双膦酸盐及激素替代疗

法等。但是目前还没有关于预防、减少或治疗癫痫相关或 AEDs 相关骨病的官方共识指南。目前有证据

表明，许多由 AEDs 治疗引起的骨病可以通过给予钙和维生素 D (胆钙化醇或麦角钙化醇)来治疗或预防 。
但由于 AEDs 治疗的个体中没有关于钙和维生素 D 治疗的官方建议，所以谨慎的做法是现在按照医学研
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究所发布的建议，在普通人群中每日摄入钙和维生素 D。研究人员认为，血清 25(OH)D 水平 ≥ 30 ng/ml
可能是获得最佳健康效益所必需的[29]。医学、食品和营养研究所委员会建议避免使用高剂量，因为过量

的维生素 D 及钙可能会导致肝、肾功能不全，最终反而会使骨量降低。双膦酸盐是抗骨吸收的化合物，

广泛用于治疗骨丢失相关疾病。双膦酸盐通过抑制破骨细胞活性、增加骨密度和减少椎体骨折来减缓骨

丢失。然而，一般来说，由于双膦酸盐具有致畸潜能，因此通常不推荐用于绝经前妇女，而且其在儿童

中的应用也需慎重。改变生活方式等非药理学措施对改善 AEDs 患者的骨骼健康具有重要作用。应强调

有规律的体育活动、均衡的饮食和充足的蛋白质摄入、戒烟和过量饮酒。 

6. 结论及展望 

综上所述，目前大量的研究已经表明，由 AEDs 药物诱导的骨病具有不同的严重程度：轻者无症状，

但其骨代谢相关生化标志物已发生改变；较严重的患者会发生骨质疏松甚至骨折；最终会有较少一部分

可能会发展为佝偻病或骨软化症。因此，对服用 AEDs 治疗的患者建议进行早期的骨代谢检测及定期的

骨健康筛查。尽管目前对 AEDs 诱导骨转换增强的潜在机制的理解已有进展，但确切的机制仍不清楚。

因此，了解不同类型 AEDs (新、旧 AEDs)对骨和矿物质代谢紊乱的病理生理学有助于识别和监测高危患

者，并制定适当的预防和治疗措施。另一方面，应当对 AEDs 所致骨异常的预防及治疗药物(如钙和维生

素 D)进行更多的随机对照试验，为这些药物的使用剂量、时机提供更多的临床依据。 
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