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拉莫三嗪添加治疗癫 合并抑郁障碍的Meta分析

【摘要】 目的 对拉莫三嗪添加治疗癫 合并抑郁障碍的疗效进行系统评价。方法 以拉莫三嗪

（lamotrigine）、癫痫（epilepsy）、抑郁（depressive）等中英文词汇，计算机检索 1998年 1月-2014年 6月美国

国立医学图书馆生物医学信息检索系统、Cochrane临床对照试验中心注册库、中国知网中国知识基础设

施工程、万方数据库等关于拉莫三嗪添加治疗癫 合并抑郁障碍的临床研究，分别以 Cochrane系统评价

手册 5.0.2 随机对照试验质量评价标准和 RevMan 5.1.1 统计软件行文献质量评价和 Meta 分析。结果

经剔除重复和不符合纳入标准文献，48篇文献中最终仅纳入 3项临床试验共 668例癫 合并抑郁障碍患

者。Meta 分析显示：拉莫三嗪组患者 Beck 抑郁量表第 2 版（MD = ⁃ 8.400，95%CI：⁃ 10.890 ~ ⁃ 5.920；P =
0.000）、康奈尔精神抑郁量表（MD = ⁃ 8.240，95%CI：⁃ 11.180 ~ ⁃ 5.290；P = 0.000）以及简明心境量表（MD =
⁃ 24.210，95%CI：⁃ 30.740 ~ ⁃ 17.680；P = 0.000）评分改善程度均优于对照组；POMS量表 6项分量表评分中

拉莫三嗪组患者紧张⁃焦虑（MD = ⁃ 3.360，95%CI：⁃ 4.620 ~ ⁃ 2.100；P = 0.000）、抑郁⁃沮丧（MD = ⁃ 5.490，
95%CI：⁃ 7.420 ~ ⁃ 3.560；P = 0.000）、愤怒⁃敌意（MD = ⁃ 3.870，95%CI：⁃ 5.510 ~ ⁃ 2.230；P = 0.000）、疲乏⁃迟
钝（MD = ⁃ 4.480，95%CI：⁃ 5.630 ~ ⁃ 3.320；P = 0.000）、迷惑⁃混乱（MD = ⁃ 2.720，95%CI：⁃ 3.730 ~ ⁃ 1.720；P =
0.000）评分均低于对照组，而精力⁃活力评分高于对照组（MD = 3.970，95%CI：2.870 ~ 5.070；P = 0.000）。

结论 拉莫三嗪添加治疗癫 合并抑郁障碍疗效良好，主要不良反应为皮疹、中枢神经系统兴奋等。
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy of adjunctive lamotrigine in the treatment of
patients with epilepsy and comorbid depressive symptoms. Methods Relevant clinical trials were
searched via PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), China National
Knowledge Infrastructure (CNKI) and Wanfang Data from January 1998 to June 2014 using the following
retrieval words: lamotrigine, epilepsy and depressive both in Chinese and English. The Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions (Version 5.0.2) was used to evaluate the quality of randomized
controlled trials (RCTs). Two reviewers independently evaluated the quality of included articles and
abstracted the data. Meta⁃analysis was conducted using RevMan 5.1.1 software. Results According to the
inclusion criteria, 3 prospective clinical trials with a total of 668 patients were finally selected. The Meta⁃
analysis showed the Beck Depression Inventory⁃Ⅱ (BDI⁃Ⅱ) score (MD = ⁃ 8.400, 95%CI: ⁃ 10.890-⁃ 5.920;
P = 0.000), Cornell Dysthymia Rating Scale (CDRS) score (MD = ⁃ 8.240, 95% CI: ⁃ 11.180- ⁃ 5.290; P =
0.000) and Profile of Mood States (POMS) score (MD = ⁃ 24.210, 95%CI: ⁃ 30.740- ⁃ 17.680; P = 0.000) in
lamotrigine group were significantly improved compared to those in control group. As for 6 mood states in
POMS, the scores of tension⁃anxiety (MD = ⁃ 3.360, 95%CI: ⁃ 4.620-⁃ 2.100; P = 0.000), depression⁃dejection
(MD = ⁃ 5.490, 95%CI: ⁃ 7.420-⁃ 3.560; P = 0.000), anger⁃hostility (MD = ⁃ 3.870, 95%CI: ⁃ 5.510-⁃ 2.230; P =
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癫 是一种神经元异常放电引起的慢性神经系

统疾病。目前，全球约有 50 × 10 6例癫 患者［1⁃2］，发

病率约 0.50‰［3］；我国约有 9 × 10 6例癫 患者，每年

新增病例约 0.40 × 10 6例［4 ⁃5］。据文献报道，普通人

群癫 患病率为 2% ~ 3%，其中有 20% ~ 30%未经治

疗 而 自 发 缓 解 ，20% ~ 30% 经 正 规 抗 癫 药 物

（AEDs）治疗后发作缓解，其余 30% ~ 40%虽经抗癫

药物治疗但未获得满意疗效［6］。鉴于癫 发作特

点，大多数患者患病后因社会活动受限而逐渐出现

抑郁症状，甚至产生自杀欲念，严重影响生活和工

作，因此对癫 合并抑郁障碍的治疗成为近年临床

研究热点［7⁃8］。抗癫 药物仍是目前的主要治疗方

法，合理选择抗癫 药物可避免抑郁的发生或症状

加重［9］。拉莫三嗪（LTG）为苯基三嗪类化合物，主

要作用于钠离子通道，抑制兴奋性神经递质病理性

释放谷氨酸和谷氨酸诱发的动作电位暴发，而谷氨

酸在癫 发生与发展过程起关键作用。拉莫三嗪为

广谱抗癫 药物，对各种类型癫 发作［如单纯部分

性发作、复杂部分性发作、全面性强直 ⁃阵挛发作

（GTCS）、继发全面性强直⁃阵挛发作、失神发作和肌

阵挛发作］均有较好疗效，在减少发作同时尚具改

善抑郁症状作用［7］。其抗抑郁作用机制尚不十分明

确，可能与抑制兴奋性氨基酸释放有关，如使 5⁃羟
色胺（5⁃HT）受体活性增强［10］。2003年，美国食品与

药品管理局（FDA）批准拉莫三嗪作为成人双相心境

障碍Ⅰ型患者维持治疗和预防情感障碍的药物，尽

管其改善抑郁症状的疗效己经部分研究证实，但相

关临床证据仍较为有限，本文旨在评价拉莫三嗪添

加治疗癫 合并抑郁障碍疗效，以指导临床用药。

资料与方法

一、纳入与排除标准

1. 纳入标准 （1）拉莫三嗪添加治疗癫 合并

抑郁障碍的临床研究。（2）平行研究或交叉研究，治

疗时间至少持续 8 周以上。（3）研究对象：均为根据

国际抗癫 联盟（ILAE）分类标准明确诊断的部分

性发作伴或不伴继发全面性发作患者，年龄不限

（包括儿童和成人）。同时符合以下条件：添加治疗

前稳定服用 1 ~ 2种其他一线抗癫 药物；回顾性基

线期内发作频率 2 次/月；无神经系统器质性损伤、

无生育潜能或有生育潜能但采用医学认可避孕方

式的女性患者。（4）干预措施：拉莫三嗪作为 1 ~ 2种

其他一线抗癫 药物的添加治疗，治疗时间至少持

续 > 8周且托吡酯剂量至少维持 100 mg/d，中途退出

试验的病例数 < 20%。（5）结局指标：①Beck 抑郁量

表第 2 版（BDI⁃Ⅱ）。包括 21 项条目，每项 0 ~ 3 分，

总评分 63分，评分 ≤ 4分为无抑郁、5 ~ 13分轻度抑

郁、14 ~ 20 分中度抑郁、≥ 21 分重度抑郁。评分越

高，抑郁程度越严重。②康奈尔精神抑郁量表

（CDRS）。包括 27 项条目，每项 0 ~ 3 分，总评分为

81分。评分越高，抑郁症状越严重。③简明心境量

表（POMS）及其 6 项分量表。主要包括紧张 ⁃焦虑

（TA，9 项）、抑郁⁃沮丧（DD，15 项）、愤怒⁃敌意（AH，

12项）、疲乏⁃迟钝（FI，8项）、迷惑⁃混乱（CB，7项）和

精力⁃活力（VA，7项），每项评分 0 ~ 4分，6项分量表

评分总和为 POMS 总评分，其中前 5 项分量表评分

越高、情绪状况越差，精力⁃活力分量表评分越高、情

绪状况越佳。

2. 排除标准 （1）动物实验。（2）不满足研究对

象特征的临床研究。（3）不满足干预措施条件的临

床研究。（4）研究数据不完整、样本资料不完善、统

计分析方法欠科学的临床研究。

二、文献检索

分别以拉莫三嗪、癫痫、抑郁，以及 lamotrigine、
epilepsy、depressive等中英文词汇为检索词，计算机

检索 1998 年 1 月-2014 年 6 月美国国立医学图书馆

0.000), fatigue⁃inertia (MD = ⁃ 4.480, 95%CI: ⁃ 5.630-⁃ 3.320; P = 0.000), confusion⁃bewilderment (MD =
⁃ 2.720, 95%CI: ⁃ 3.730-⁃ 1.720; P = 0.000) in lamotrigine group were all significantly lower than those in
control group, while the score of vigor ⁃ activity (MD = 3.970, 95% CI: 2.870-5.070; P = 0.000) was
significantly higher than that in control group. Conclusions The effect of adjunctive lamotrigine in the
treatment of patients with epilepsy and depression is favorable. The most common side effects include rash
and stimulation of central nervous system.

【Key words】 Triazines; Epilepsy; Depression; Meta⁃analysis
This study was supported by Tianjin Research Program of Application Foundation and Advanced

Technology (No. 14JCZDJC35400, 14JCYBJC28300), and Key Support Project of Tianjin Binhai New Area
(No. 2013BWKZ003).
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生物医学信息检索系统（PubMed）、Cochrane临床对

照试验中心注册库（CENTRAL），以及中国知网中国

知识基础设施工程（CNKI）、万方数据库等国内外知

名数据库中关于拉莫三嗪添加治疗癫 合并抑郁障

碍的临床研究，同时辅助手工检索相关杂志，并查

阅纳入临床试验的参考文献以补充可能遗漏的相

关研究。

三、方法学质量评价

由两位评价者独立进行文献筛选、质量评价并

提取数据，按照 Cochrane系统评价手册 5.0.2随机对

照试验质量评价标准［11］进行独立评价并交叉核对

结果。质量评价标准为：（1）随机方法是否正确。

（2）是否隐蔽分组。（3）盲法的使用。（4）失访或退出

描述情况，是否采用意向治疗（ITT）。上述 3项标准

均为“充分”，发生偏倚的可能性很小，评 A 级；其中

一项不清楚，发生偏倚的可能性为中度，评 B 级；其

中一项为“不充分”或“未采用”，发生偏倚的可能性

为高度，评 C级。若有意见分歧，通过讨论或根据第

三位评价者的意见加以确定。

四、统计分析方法

采用 Cochrane协作网提供的 RevMan 5.1.1统计

软件行 Meta 分析。计数资料以比值比（OR）表示，

计量资料以均数差（MD）表示，区间估计以 95%CI
表示，效应量检验水准为α = 0.05。对所纳入的文献

进行临床异质性和方法学异质性分析，并根据临床

异质性进行亚组分析，采用χ2检验进行统计学异质

性分析，当 P ≤ 0.100时，存在异质性；采用 I2检验对

异质性进行定量分析，当 I2 ≤ 25.000%时，存在低度

异质性，I2 > 25.000% ~ 50.000%存在中度异质性，

I2 > 50.000%存在高度异质性。存在异质性者采用

随机效应模型进行合并效应分析，反之采用固定效

应模型进行合并效应分析。无法进行 Meta 分析的

文献仅进行描述性分析。

结 果

一、文献检索结果

经初步筛选共获得相关文献 48篇，英文 36篇、

中文 12篇，阅读文题和摘要，剔除 36篇无实质性相

关内容和不符合纳入标准文献；进一步阅读全文，

剔除 9 篇不符合纳入标准文献，最终仅纳入 3 篇英

文文献［8，12⁃13］，包括 668例癫 合并抑郁障碍患者，文

献检索流程参见图 1。

二、Meta分析结果

1. BDI⁃Ⅱ评分改善情况 有 2 项临床研究［8，13］

报道 BDI⁃Ⅱ评分改善情况，2 项研究之间无异质性

（P = 0.800，I2 = 0.000%），故采用固定效应模型进行

合并效应分析，结果显示：治疗期间拉莫三嗪组患

者 BDI⁃Ⅱ评分改善优于对照组，差异具有统计学意

义（MD = ⁃ 8.400，95% CI：⁃ 10.890 ~ ⁃ 5.920，P =
0.000；图 2），提示拉莫三嗪添加治疗可以改善癫

患者抑郁症状。

2. CDRS评分改善情况 有 2项临床研究［8，13］报

道 CDRS 评分改善情况，2 项研究间无异质性（P =
0.630，I2 = 0.000%），故采用固定效应模型进行合并

效应分析。结果显示：拉莫三嗪组患者 CDRS 评分

改善优于对照组，差异有统计学意义（MD = ⁃ 8.240，
95%CI：⁃ 11.180 ~ ⁃ 5.290，P = 0.000；图 3），提示拉莫

三嗪添加治疗可以改善癫 患者抑郁症状。

3. POMS 总评分及其 6 项分量表评分改善情况

有 3项临床研究［8，12⁃13］报道 POMS总评分及其 6项

分量表评分改善情况，各项研究之间无异质性（P =
0.390，I2 = 0.000%），故采用固定效应模型进行合并

分析。结果显示：拉莫三嗪组患者 POMS 总评分改

善优于对照组，差异有统计学意义（MD = ⁃ 19.550，
95%CI：⁃ 25.150 ~ ⁃ 13.950，P = 0.000；图 4）；而 6项分

量表中拉莫三嗪组患者紧张 ⁃焦虑（MD = ⁃ 3.360，
95%CI：⁃ 4.620 ~ ⁃ 2.100，P = 0.000；图 5）、抑郁⁃沮丧

（MD = ⁃ 5.490，95%CI：⁃ 7.420 ~ ⁃ 3.560，P = 0.000；图
6）、愤怒⁃敌意（MD = ⁃ 3.870，95%CI：⁃ 5.510 ~ ⁃ 2.230，

图 1 文献检索流程图

Figure 1 Flow diagram of screening articles.

Records identified throughsearching of electronicdatabases (N = 48)

Excluded on basis oftitles or abstracts (N = 36)

Records retrieved formore detailed evaluation(N = 12)
Excluded on furtherreading (N = 9)

Finally includedarticles (N = 3)
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P = 0.000；图 7）、疲乏⁃迟钝（MD = ⁃ 4.480，95%CI：
⁃ 5.630 ~ ⁃ 3.320，P = 0.000；图 8）、迷惑 ⁃混乱（MD =
⁃ 2.720，95%CI：⁃ 3.730 ~ ⁃ 1.720，P = 0.000；图 9）评分

均低于对照组，而精力⁃活力评分高于对照组（MD =
3.970，95%CI：2.870 ~ 5.070，P = 0.000；图 10），提示

拉莫三嗪添加治疗具有改善癫 患者情绪之功效。

讨 论

癫 患者合并焦虑和抑郁障碍的发生率明显高

于普通人群，其与病程、发作频率和发作形式相关，

联合应用抗癫 药物，以及患者家庭气氛不和谐和

社会支持力度低均是癫 合并抑郁障碍的危险因

素。目前，大多数癫 患者的抑郁症状不能得到及

时诊断与治疗，其原因可能为：（1）患者未提供抑郁

病史。（2）医师未进行抑郁筛查。（3）患者和医师对

抑郁症状的重视淡化，担心抗抑郁治疗加重癫 发

作。（4）患者所表现出的抑郁症状不同于一般抑郁

症状。临床研究显示，拉莫三嗪在治疗癫 的同时

还具有改善抑郁症状之功效［7］。然而，高质量的多

中心随机双盲对照临床试验屈指可数，其中又有相

当一部分研究样本量过小，易产生偏倚，因此证据

等级较低。

拉莫三嗪的药理学机制和抗癫 作用机制与传

统抗癫 药物有所不同［14⁃15］，通过作用于电压门控

性钠离子通道（VGSC），选择性抑制致 灶内神经元

去极化和高频放电过程，稳定神经元钠离子通道和

过度兴奋的神经突触前膜，稳定神经元膜电位，抑

制以谷氨酸盐为主的兴奋性神经递质的病理性释

放，从而发挥抗癫 作用［16⁃17］。拉莫三嗪具有口服

吸收好、生物利用度高、半衰期长、肝药酶诱导作用

和自身诱导作用小、对肝肾功能和认知功能影响小

等优点［18］，由此可见，其作用广谱、有效、安全［11］。

拉莫三嗪主要作为难治性癫 的添加治疗，近年开

始单药治疗各种类型癫 ，均取得满意疗效［19］，其

抗抑郁作用的证据基于在双相情感障碍治疗中作

为心境稳定剂［20］。2013年，加拿大心境和焦虑治疗

图 3 拉莫三嗪组与对照组患者 CDSR评分改善比较的森林图

Figure 3 Forest plot of comparison of CDSR score improvement between lamotrigine and control groups.

图 4 拉莫三嗪组与对照组患者 POMS总评分改善比较的森林图

Figure 4 Forest plot of comparison of POMS score improvement between lamotrigine and control groups.
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图 2 拉莫三嗪组与对照组患者 BDI⁃Ⅱ评分改善比较的森林图
Figure 2 Forest plot of comparison of BDI⁃Ⅱ score improvement between lamotrigine and control groups.
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指导组（CANMAT）和国际双相障碍学会（ISBD）联

合修订的指南新增拉莫三嗪单药或联合其他药物

治疗部分双相情感障碍亚型的治疗方案［21］。拉莫

三嗪作为心境稳定剂治疗心境障碍的药理学机制

尚未完全阐明，研究显示，双相情感障碍患者脑组

织高表达花生四烯酸和谷氨酸，其中 N⁃甲基 ⁃D⁃天
冬氨酸受体（NMDAR）促使细胞外钙离子进入细胞

内，刺激钙离子依赖性磷脂酶 A2（PLA2）生成增加，

从而使花生四烯酸释放增加［22］；动物实验提示，拉

莫三嗪可抑制小鼠脑组织释放花生四烯酸［23］。上

述两项研究表明，拉莫三嗪可能干扰双相情感障碍

患者 NMDAR 介导的花生四烯酸释放，进而治疗双

相情感障碍。近期研究显示，拉莫三嗪（30 mg/kg）
连续治疗 14 天可使大鼠海马组织血管内皮生长因

子（VEGF）表达水平降低［24］，提示下调血管内皮生

长因子表达是其重要抗抑郁作用机制。

笔者将本研究所纳入 3项临床试验提供的 3项

疗效评价指标进行合并效应分析，结果显示：拉莫

三嗪组患者 BDI⁃Ⅱ评分、CDRS评分和 POMS总评分

改善明显优于对照组；对 POMS 量表 6 项分量表进

行分析，拉莫三嗪组患者紧张⁃焦虑、抑郁⁃沮丧、愤

怒⁃敌意、疲乏⁃迟钝、迷惑⁃混乱评分均低于对照组，

而精力⁃活力评分高于对照组，表明拉莫三嗪添加治

疗癫 合并抑郁障碍疗效良好。由于本研究所纳入

的临床试验关于拉莫三嗪安全性的具体数据不足，

仅 1 项研究提及拉莫三嗪不良反应，故未对药物不

良反应进行系统评价。本研究存在一定局限性，尚

待今后研究进一步完善：（1）资料来源局限，所纳入

的文献均为已发表文献且为阳性结果，可能使部分

文献漏检，存在一定发表偏倚。（2）部分文献为自身

前后对照，并非随机对照临床试验，导致文献质量

较低，数据略显不足。（3）拉莫三嗪添加治疗不规

范，目标剂量和剂量增加速度不一致，不同剂量增

加速度对患者的耐受性可能产生影响，不能对最佳

治疗剂量进行分析。（4）结局指标采用的评价量表

均为抑郁自评量表，主观性较强，如果受试者受教

图 5 拉莫三嗪组与对照组患者紧张⁃焦虑评分改善比较的森林图

Figure 5 Forest plot of comparison of tension⁃anxiety score improvement between lamotrigine and control groups.
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图 7 拉莫三嗪组与对照组患者愤怒⁃敌意评分改善比较的森林图

Figure 7 Forest plot of comparison of anger⁃hostility score improvement between lamotrigine and control groups.
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图 6 拉莫三嗪组与对照组患者抑郁⁃沮丧评分改善比较的森林图

Figure 6 Forest plot of comparison of depression⁃dejection score improvement between lamotrigine and control groups.
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育程度低或智力稍差则无法自评，故此类量表的临

床应用受到限制，可以采用易掌握、较敏感的评价

量 表 ，如 汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表（HAMD，17 项）、

Montgmery⁃Asberg 抑郁量表（MADRS），以期获得更

为客观准确的数据。

综上所述，拉莫三嗪添加治疗癫 合并抑郁障

碍疗效良好。由于受所纳入文献质量、内容和研究

数据的限制，尚待更多高质量大样本随机对照临床

试验进一步对癫 合并抑郁障碍进行分型研究，以

提供更具说服力的证据。
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Figure 8 Forest plot of comparison of fatigue⁃inertia score improvement between lamotrigine and control groups.
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图 10 拉莫三嗪组与对照组患者精力⁃活力评分改善比较的森林图

Figure 10 Forest plot of comparison of vigor⁃activity score improvement between lamotrigine and control groups.
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图 9 拉莫三嗪组与对照组患者迷惑⁃混乱评分改善比较的森林图

Figure 9 Forest plot of comparison of confusion⁃bewilderment score improvement between lamotrigine and control groups.
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·小词典·
中英文对照名词词汇（二）
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