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氯巴占与大麻二酚辅助治疗 Ｌｅｎｎｏｘ⁃Ｇａｓｔａｕｔ 综合征新进展

Ｖｏｌ３ Ｎｏ ２　 ２５３　　

　 　 Ｌｅｎｎｏｘ⁃Ｇａｓｔａｕｔ 综合征 （Ｌｅｎｎｏｘ⁃Ｇａｓｔａｕｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＬＧＳ） 是一种罕见的、 年龄相关性的发育性癫痫性脑

病， 多发生于 １ ～ ８ 岁儿童， 男孩较女孩更常见［１］ 。
ＬＧＳ 的发病率预估有 ５ ７８ ～ ６０ ８０ ／ １０ 万人［２］ 。 ＬＧＳ
的预后较差， 治疗困难。 中国、 美国及欧盟已将 ＬＧＳ
列为罕见病［３⁃５］ 。

氯巴占于 １９６６ 年首次合成， 并于 １９６９ 年首次发

表。 在澳大利亚 （１９７０ 年） 和法国 （１９７４ 年）， 氯巴

占被批准用于治疗焦虑症［６］。 ２００５ 年， 氯巴占在加拿

大被批准作为局灶起源知觉障碍癫痫发作、 全面性强

直阵挛发作、 肌阵挛发作的添加用药［７］。 ２００７ 年， 氯

巴占在美国获得孤儿药资格认定， 并于 ２０１１ 年１０ 月

被美国食品药品监督管理局 （Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓ⁃
ｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ） 批准用于 ２ 岁及以上 ＬＧＳ 患儿的辅助

治疗［８］ 。 氯巴占目前尚未在中国上市， 通过临时进

口途径， 该药已被批准于国内 ５０ 家定点医疗机构内

使用［９］ 。
大麻二酚是在大麻中发现的 １４０ 多种大麻素之

一， 于 １９４０ 年由 Ａｄａｍｓ 等［１０］ 首次从大麻中分离出

来。 １９４６ 年发现大麻二酚非精神类成分， 无致幻作

用［１１］ 。 由于大麻二酚具有显著的抗惊厥及抗癫痫活

性， ２０１８ 年 ６ 月 ２５ 日美国 ＦＤＡ 批准了一种口服高纯

度大麻二酚提取物液体制剂 ｅｐｉｄｉｏｌｅｘ， 用于 １ 岁及以

上 ＬＧＳ、 Ｄｒａｖｅｔ 综合征 （Ｄｒａｖｅｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＤＳ） 患儿

的辅助治疗［１２］ ， 并于 ２０２０ 年批准其新适应证， 即结

节性硬化症［１３］ 。 此外， 欧洲药品管理局和英国国家

卫生与临床优化研究所还批准了 ｅｐｉｄｙｏｌｅｘ 与氯巴占

联合使用治疗 ２ 岁及以上 ＬＧＳ、 ＤＳ 患儿［１４⁃１６］ 。 诸多

研究证明［１７⁃１９］ ， 氯巴占和大麻二酚之间存在药代动

力学和药效学相互作用。 本文从氯巴占和大麻二酚的

化学结构、 药理作用、 疗效、 安全性、 药物相互作用

等方面进行综述， 以介绍两种药物的研究现状和已有

成果。

１　 Ｌｅｎｎｏｘ⁃Ｇａｓｔａｕｔ 综合征概述

Ｈｅｎｒｉ Ｇａｓｔａｕｔ 博士于 １９６６ 年首次描述了 ＬＧＳ［２０］ ，
Ｗｉｌｌｉａｍ Ｇ Ｌｅｎｎｏｘ 博士曾描述过 ＬＧＳ 的脑电图特

征［２１］ ， 故以这两位神经科医生的名字命名为 Ｌｅｎｎｏｘ⁃
Ｇａｓｔａｕｔ 综合征。 ＬＧＳ 临床表现为耐药性的多种类型

癫痫发作、 广泛性慢棘⁃慢复合波的脑电图表现和智

力障碍［２２⁃２４］ 。 癫痫发作始于儿童早期， 多发生于

１ ～ ８ 岁儿童， 在 ３ ～ ５ 岁达到高峰， 可见强直性发

作、 失张力发作、 不典型失神发作、 肌阵挛发作、
全面强直⁃阵挛发作等多种发作类型［１，２３⁃２４］ 。

ＬＧＳ 病因复杂， 可分为两种亚型， 即继发性 ／ 有
症状的 ＬＧＳ 和特发性 ／ 隐源性的 ＬＧＳ， 具体可包括围

产期脑损伤、 脑发育异常、 脑膜炎、 遗传代谢病、 基

因突变等［２３⁃２５］ 。 在继发性 ＬＧＳ 中， Ｗｅｓｔ 综合征虽不

是 ＬＧＳ 的特异性病因， 但有部分 ＬＧＳ 患儿有 Ｗｅｓｔ 综
合征的既往病史［２３］ ， 且这部分患儿临床症状通常更

严重［２６］ 。
ＬＧＳ 的治疗包括药物治疗和非药物治疗， 多数

ＬＧＳ 治疗困难， 预后较差， 实现癫痫无发作可能性

小， 许多患儿在成年后继续反复发作， 故 ＬＧＳ 治疗

旨在控制癫痫发作的频率。 通常优先考虑强直性发作

和失张力发作的控制， 因为可能导致患者跌倒， 存在

损伤风险［２４，２７⁃２９］ 。

２　 氯巴占用于 Ｌｅｎｎｏｘ⁃Ｇａｓｔａｕｔ 综合征的治疗
研究

图 １　 氯巴占分子结构式

Ｆｉｇ． １　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｌｏｂａｚａｍ

２ １　 氯巴占的结构和药理作用

氯巴占的化学名称为 ７⁃氯⁃１⁃甲基⁃５⁃苯基⁃１，５⁃苯
并二氮杂 ⁃２，４ （３Ｈ） ⁃二酮， 分子结构式见图 １。
其确切药理作用机制尚不完全清楚， 但认为其与 γ⁃
氨基丁酸 （γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ， ＧＡＢＡ） Ａ 受体的苯二

氮 位点结合， 增加了氯离子通道的开放频率， 从而

增强 ＧＡＢＡ 能神经元的抑制作用有关［３０⁃３３］ 。 区别于

典型的 １，４ ⁃苯二氮 类药物， 氯巴占在二氮杂环的

第 １ 位和第 ５ 位有氮原子， 属于 １，５ ⁃苯二氮 类药

物。 由于这种结构差异， 氯巴占主要作用于 ＧＡＢＡＡ

受体的 α２ 亚基， 而 １，４ ⁃苯二氮 类药物主要与

ＧＡＢＡＡ 受体的 α１ 亚基相结合［３０，３２⁃３３］ 。 ＧＡＢＡＡ 受体

的 α１、 α２ 亚基均具有抗癫痫的作用， 但 α１ 亚基镇

静作用更强， α２ 亚基抗焦虑作用更好［３１⁃３３］ 。 因此，
氯巴占在发挥其抗癫痫、 抗焦虑作用的同时， 降低了
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镇静的副作用， 增加了药物耐受性。 氯巴占在体内的

活性代谢物Ｎ⁃去甲基氯巴占也具有与氯巴占相似的作

用机制。
２ ２　 氯巴占治疗 Ｌｅｎｎｏｘ⁃Ｇａｓｔａｕｔ 综合征的疗效和安

全性

多个国际指南与共识推荐氯巴占用于 ＬＧＳ 的辅

助治疗。 ２０１７ 年伦敦大学儿童健康研究所发表的一

项 ＬＧＳ 治疗专家共识［２７］ 、 ２０２０ 年美国波士顿大学医

学院发表的一项成人 ＬＧＳ 诊治专家共识［３４］ 、 ２０２１ 年

苏格兰学院间指南网络制定的指南［３５］ 、 ２０２２ 年中国

发表的 ＬＧＳ 诊治专家共识［２４］ 及氯巴占治疗难治性癫

痫专家共识［３２］ 均推荐将氯巴占作为 ＬＧＳ 的辅助

治疗。
美国 ＦＤＡ 批准氯巴占用于≥２ 岁 ＬＧＳ 患者癫痫

发作辅助治疗主要依据两项多中心对照临床试验。
第一 项 试 验 为 随 机 对 照、 双 盲 Ⅱ 期 临 床 试 验

（ＯＶ⁃１００２） ［３６］。 该试验将 ６８ 例年龄 ２～２６ 岁的 ＬＧＳ 患

者随机分配到氯巴占低剂量组 ［０ ２５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 每

日最大剂量 １０ ｍｇ］ 和高剂量组 ［１ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 每

日最大剂量 ４０ ｍｇ］。 结果表明相较于基线， 两组患

者每周跌倒发作次数均显著下降， 且高剂量组患者的

跌倒发作次数下降 ８５％， 显著高于低剂量组的 １２％。
第二项试验为纳入了 ２３８ 例年龄 ２～ ６０ 岁 ＬＧＳ 患者的

随机、 双盲Ⅲ期临床试验［３７］。 试验将患者分为低体重

组 （１２ ５～３０ ｋｇ） 及高体重组 （＞３０ ｋｇ）， 分别随机纳

入安慰剂组和氯巴占低 ［０ ２５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 低、 高体

重组最高分别不超过 ５ ｍｇ ／ ｄ、 １０ ｍｇ ／ ｄ］、 中 ［０ ５ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， 低、 高体重组最高分别不超过１０ ｍｇ ／ ｄ、
２０ ｍｇ ／ ｄ］、 高 ［１ ０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）， 低、 高体重组最

高分别不超过 ２０ ｍｇ ／ ｄ、 ４０ ｍｇ ／ ｄ］ 剂量组。 结果提

示氯巴占低、 中、 高剂量组跌倒发作的次数均明显减

少， 且治疗效果呈剂量依赖性。 上述两项临床试验的

随访结果显示［３８⁃３９］ ， 氯巴占作为添加药物治疗 ＬＧＳ
患者癫痫发作疗效稳定， 无明显耐药性， 不良反应大

部分为轻中度。 ２０１３ 年一项纳入 ５ 项随机对照试验

的荟萃分析［４０］ 、 ２０２２ 年一项纳入 １５ 项随机对照试验

的荟萃分析［４１］均表明， 相较于非尔氨酯、 拉莫三嗪、
托吡酯和卢非酰胺等抗癫痫药物， 氯巴占在减少癫痫

跌倒发作方面更具优势， 且治疗效果呈剂量依赖性。
氯巴占最常见的药物不良反应有镇静、 嗜睡、 头

痛、 恶心、 发热、 攻击性、 易怒、 共济失调、 便秘、
口干、 视力模糊、 抑郁、 失眠和健忘等［６］ 。 与其他

苯二氮 类药物相比， 氯巴占副作用的发生率更低，

耐受性更好。 ２０１３ 年 １２ 月， 美国 ＦＤＡ 发出黑框警

告［４２］ ， 氯巴占在常规治疗剂量下可引起 Ｓｔｅｖｅｎｓ⁃
Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征 ／ 中毒性表皮坏死松解症等严重皮肤反

应， 在氯巴占用药前 ８ 周或再次用药时， 若患者出现

皮疹应立即停药。 ２０２３ 年 １１ 月 ２８ 日， 美国 ＦＤＡ 再

次发出警告称［４３］ ， 氯巴占可能会导致罕见且可能

危及生命的药物超敏反应， 即伴嗜酸性粒细胞增多

和系统症状的药疹综合征， 该综合征开始时表现为

皮疹， 但进展迅速， 可导致患者内脏损伤， 甚至死

亡。 此外， 对于肝功能损害者、 ＣＹＰ２Ｃ１９ 代谢不良

者、 老年人等特殊人群使用氯巴占时， 应注意调整

用药剂量并密切监测［３２］ 。
２ ３　 氯巴占与其他药物的相互作用

氯巴占及氯巴占活性代谢物 Ｎ⁃去甲基氯巴占

在体内主要通过细胞色素 Ｐ４５０ （ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，
ＣＹＰ４５０） 代谢， 包括 ＣＹＰ３Ａ４ 和 ＣＹＰ２Ｃ１９［８，３２］ 。 奥

美拉唑、 氟康唑、 氟西汀、 氟伏沙明和噻氯匹定等为

ＣＹＰ２Ｃ１９ 或 ＣＹＰ３Ａ４ 抑制剂， 与氯巴占合用时， 可

增加氯巴占及 Ｎ⁃去甲基氯巴占的血药浓度。 同时，
氯巴占可增强 ＣＹＰ３Ａ４ 活性、 抑制 ＣＹＰ２Ｄ６ 活性［３２］ 。
部分激素类避孕药为 ＣＹＰ３Ａ４ 的底物， 因此， 服用氯

巴占期间建议选择非激素类避孕药。 硫利达嗪、 右美

沙芬为 ＣＹＰ２Ｄ６ 的底物， 氯巴占禁止与硫利达嗪合

用， 氯巴占与右美沙芬合用时需降低用药剂量［８］ 。
当氯巴占与上述药物合用时， 应对患者进行用药

监测。

３　 大麻二酚用于 Ｌｅｎｎｏｘ⁃Ｇａｓｔａｕｔ 综合征的治
疗研究

３ １　 大麻二酚的结构和药理作用

大麻二酚的化学名称为 ２⁃ ［（１Ｒ， ６Ｒ）⁃３⁃甲基⁃６⁃
（１⁃甲基乙烯基）⁃２⁃环己烯⁃１⁃基］ ⁃５⁃戊基⁃１， ３⁃苯二

酚。 分子式为 Ｃ２１Ｈ３０Ｏ２ （图 ２）。 大麻二酚来自于大

麻， 是一种无精神活性、 耐受性较低的大麻素， 在体

内 被 ＣＹＰ４５０ 主 要 代 谢 为： ７⁃羟 基⁃大 麻 二 酚

（７⁃ＯＨ⁃ＣＢＤ）、 ７⁃羧基⁃大麻二酚 （７⁃ＣＯＯＨ⁃ＣＢＤ） 和

６⁃羟基⁃大麻二酚 （６⁃ＯＨ⁃ＣＢＤ）， 具有复杂的药理学

特征及良好的抗癫痫活性［４４⁃４６］ 。 迄今为止， 大麻二

酚已经确定的分子靶点超过 ６５ 个， 包括受体、 酶、
离子通道和转运蛋白［４７］ 。 大麻二酚治疗 ＬＧＳ 患者癫

痫发作的作用机制尚不明确， 可能的机制包括： ①通

过拮抗 Ｇ 蛋白偶联受体 ５５ 及诱导激活瞬时受体电位
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香草酸通道 １， 降低细胞内 Ｃａ２＋浓度［４８⁃５１］ ； ②作用于

腺苷 Ａ１ 及 Ａ２ａ 受体， 增强对神经保护作用， 降低神

经元兴奋性［４７⁃４９］ ； ③抑制腺苷的转运， 增加细胞外

腺苷浓度， 控制癫痫发作［４８，５１］ ； ④增强 ＧＡＢＡＡ 介导

的电流， 促进包括 ＧＡＢＲＢ３ 和 ＳＬＣ６Ａ１ 等基因突变

ＬＧＳ 患 者 的 ＧＡＢＡ 能 中 间 神 经 元 动 作 电 位 产

生［４８，５１⁃５２］ ； ⑤通过激动 ５⁃羟色胺 １Ａ 受体， 引起细胞

膜超极化反应［５１，５３］ ； ⑥通过调节过氧化物酶体增殖

物激 活 受 体 γ （ ＰＰＡＲγ ）， 增 强 对 神 经 保 护 作

用［５１，５４］ 。 此外， 大麻二酚还具有高度的亲脂性， 可

从血液迅速分布到大脑、 脂肪组织及其他器官［５１］ 。

图 ２　 大麻二酚分子结构式

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ

３ ２　 大麻二酚治疗 Ｌｅｎｎｏｘ⁃Ｇａｓｔａｕｔ 综合征的疗效和

安全性

大麻二酚已被多项研究证明具有抗癫痫活性［５５⁃６０］。
美国 ＦＤＡ 批准大麻二酚用于 １ 岁及以上 ＬＧＳ 患儿的辅

助治疗， 主要依据 ２０１４—２０１５ 年进行的两项随机、 双

盲、 安慰剂对照试验 （ ＧＷＰＣＡＲＥ３、 ＧＷＰＣＡＲＥ４），
试验结果于 ２０１８ 年发表［５８⁃５９］。 这两项试验均纳入了

２～５５岁的 ＬＧＳ 患者， 其中约 ４９％的患者同时接受氯巴

占治疗。 试验一 （ＧＷＰＣＡＲＥ３） ［５８］ 在美国、 西班牙、
英国和法国随机挑选了 ２２５ 例 ＬＧＳ 患者， 并将其随

机分配到 １０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）、 ２０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ） 的大麻

二酚组或安慰剂组， 结果表明， ２０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ） 大

麻二酚组跌倒发作频率中位数较基数下降 ４１ ９％，
１０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）大麻二酚组下降 ３７ ２％， 安慰剂组下降

１７ ２％。 试验二 （ＧＷＰＣＡＲＥ４） ［５９］ 将美国、 荷兰和波

兰中心的 １７１ 例 ＬＧＳ 患者随机分配到 ２０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）
的大麻二酚组或安慰剂组， 结果表明， 大麻二酚组的

跌倒发作频率中位数下降 ４３ ９％， 安慰剂组下降

２１ ８％。 以上两项试验均说明， 与安慰剂相比， 大麻

二酚治疗癫痫总发作和跌倒发作的疗效显著， 且治疗

效果呈剂量依赖性。 ２０２１ 年一项开放性扩展临床研

究 （ＧＷＰＣＡＲＥ５） ［６０］ 报道了大麻二酚长期抗癫痫的

有效性和安全性。 ３６６ 例 ＬＧＳ 患者参加了该研究， 在

长达 １５６ 周的时间里， 观察到癫痫发作的中位数较基

线下降了 ４８％～６８％， 跌倒发作的中位数较基线下降

约 ７１％， 癫痫发作频率及跌倒发作频率持续降低，
证明了大麻二酚对 ＬＧＳ 患者的长期疗效。

一项来自 ＢＥＣＯＭＥ 的横断面在线调查［６１］ ， 报道

了 ４９８ 例 （其中 ＬＧＳ 患者占 ８０％） 儿童和成人接受

３ 个月及以上大麻二酚治疗的效果。 患者服用大麻二

酚剂量的中位数为 １４ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 伴服抗癫痫药物

中位数为 ４ 种。 研究要求护理人员将患者服用大麻二

酚前和近一个月的临床表现进行比较， 并填写李克特

量表。 结果显示， ８５％的护理人员报告患者总体癫痫

发作频率有所改善， ７６％的护理人员报告患者总体癫

痫发作严重程度有所改善。 同时大多数受访者还报告

了非癫痫发作结局的改善， 包括警觉性、 认知功能、
语言和沟通、 情绪、 睡眠等方面。 此外， 一项多中心

回顾性研究［６２］ ， 对 ２０１８—２０２２ 年在以色列 ５ 个医疗

中心接受大麻二酚治疗的 １３９ 例 （其中 ＬＧＳ 患者占

３７ ４％） 儿童和成人的医疗记录进行回顾性分析。 患

者服用大麻二酚剂量的中位数为 １２ ５ ｍｇ ／ ｋｇ， 中位持

续治疗时间为 ９ 个月。 结果显示， ９２ ２％的患者在治

疗开始后癫痫发作频率下降， 其中 ４１ １％的患者癫痫

发作频率下降超过 ５０％。 大麻二酚耐受性良好， 可

有效降低耐药性癫痫患者的癫痫发作频率。
大麻二酚常见的不良反应包括惊厥、 腹泻、 嗜

睡、 易激惹、 发热、 食欲下降、 呕吐、 皮疹、 失眠、
感染等， 其中嗜睡在同时合用 １０ ｍｇ 大麻二酚和氯巴

占的患者中更为常见［５８⁃６２］ 。 大多数不良反应为轻度

或中度。 一项研究中 ５５ 例 （１５％） 患者转氨酶水平

升高超过正常上限的 ３ 倍， 其中 ４０ 例 （７３％） 患者

同时服用丙戊酸［６０］ 。
３ ３　 大麻二酚与其他药物的相互作用

大麻二酚由 ＣＹＰ３Ａ４ 和 ＣＹＰ２Ｃ１９ 代谢。 因此，
与部分 ＣＹＰ３Ａ４ 或 ＣＹＰ２Ｃ１９ 抑制剂共同给药可能会

增加大麻二酚血药浓度， 且增加不良反应的发生率。
相反， 与部分 ＣＹＰ３Ａ４ 或 ＣＹＰ２Ｃ１９ 诱导剂共同给药

可能会降低大麻二酚血药浓度， 从而降低大麻二酚的

疗效。 与大麻二酚共同给药也会增加由 ＣＹＰ２Ｃ１９ 代

谢的药物 （如地西泮） 血药浓度， 并可能增加相关

不良反应的发生率。 大麻二酚还被证实与部分抗癫痫

药物存在相互作用， 包括氯巴占、 丙戊酸钠、 左乙拉

西坦、 拉考沙胺、 加巴喷丁、 奥卡西平、 苯巴比妥、
普瑞巴林、 司替戊醇、 噻加宾等， 其中大麻二酚与丙

戊酸钠合用可能会导致体内转氨酶显著升高［１７，６３⁃６５］ 。
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４　 氯巴占和大麻二酚联合治疗Ｌｅｎｎｏｘ⁃Ｇａｓｔａｕｔ
综合征的研究

　 　 大麻二酚和氯巴占均由 ＣＹＰ４５０ 代谢， 这两种药

物在体内存在药代动力学相互作用。 大麻二酚在体内

的代谢主要由 ＣＹＰ２Ｃ１９ 和 ＣＹＰ３Ａ４ 介导， 同时大麻

二酚也是这两种酶的抑制剂。 氯巴占的代谢过程同样

涉及 ＣＹＰ２Ｃ１９ 和 ＣＹＰ３Ａ４， 其中 ＣＹＰ３Ａ４ 将氯巴占代

谢为 Ｎ⁃去甲基氯巴占， 而 Ｎ⁃去甲基氯巴占又通过

ＣＹＰ２Ｃ１９ 代 谢 为 无 活 性 代 谢 物［１７］ 。 临 床 研 究 表

明［１８］ ， 大麻二酚可抑制 ＣＹＰ２Ｃ１９ 的活性， 从而使血

液中 Ｎ⁃去甲基氯巴占的水平提高。 两项研究报告显

示［６３，６６］ ， 大麻二酚使难治性癫痫儿童的氯巴占和

Ｎ⁃去甲基氯巴占的稳态浓度分别增加了约 ６０％和

５００％。 研究表明氯巴占与大麻二酚联合治疗有助于

增强抗癫痫效果， 但也产生了一个问题， 即大麻二酚

是否只能通过与氯巴占的药代动力学相互作用， 提高

血液中 Ｎ⁃去甲基氯巴占的水平而达到抗癫痫疗效。
有研究［６７］表明， 在临床实践中， 大麻二酚有独立于

氯巴占的长达 １２ 个月良好疗效。
有研究发现［１７，６８］ ， 氯巴占和大麻二酚的药物相

互作用可能是双向的， 氯巴占也可增加大麻二酚活性

代谢物 ７⁃羟基⁃大麻二酚血液水平。 这种双向相互作

用使体内 Ｎ⁃去甲基氯巴占、 ７⁃羟基⁃大麻二酚的暴露

增加， 可能导致某些不良反应 （如嗜睡、 镇静等）
的发生率增加， 但在大多数患者中无严重不良反应发

生［１９，６８］ 。 除此之外， 大麻二酚和氯巴占还表现出药

效学协同作用［１８⁃１９］ ， 具体作用机制尚不明确， 可能

包括： ①大麻二酚和氯巴占的结合可能增强了 ＧＡＢＡ
能神经元的传递作用； ②大麻二酚有多个不同的分子

靶点， 可与氯巴占作用机制互补， 从而发挥协同抗癫

痫作用。
一项荟萃分析［６９］ 纳入了 ４ 项多中心、 随机、 双

盲、 对照试验， 包括 ７１４ 例患者 （其中 ＬＧＳ 患者约

占 ５５ ５％）， 研究将 ４２９ 例服用大麻二酚的患者纳入

大麻二酚组， 将 ２８５ 例服用安慰剂的患者纳入安慰剂

组。 在大麻二酚组中， ２４０ 例患者伴服 氯 巴 占，
１８９ 例患者未伴服氯巴占； 在安慰剂组中， １５８ 例患

者伴服氯巴占， １２７ 例患者未伴服氯巴占。 结果显

示， 在伴服氯巴占的患者中， 大麻二酚组和安慰剂组

患者的癫痫发作频率分别下降了 ５２ ９％和 ２７ ８％；
而未伴服氯巴占的患者中， 大麻二酚组和安慰剂组患

者的癫痫发作频率分别下降了 ２９ １％和 １５ ７％。 与

安慰剂组相比， 大麻二酚组的患者癫痫发作频率下降

更快。 由于样本量有限， 且缺乏大麻二酚、 氯巴占、
Ｎ⁃去甲基氯巴占血浆水平的数据， 需要进一步的研究

来阐明氯巴占对大麻二酚作用的增强效果。

５　 结语

ＬＧＳ 是一种罕见的严重发育性癫痫性脑病， 发病

于婴儿期或儿童早期， 并持续到成年期。 目前治疗

ＬＧＳ 的策略包括药物治疗、 生酮饮食及外科治疗， 在

药物治疗中， 本文详细讨论了氯巴占与大麻二酚治疗

ＬＧＳ 综合征的机制、 疗效、 安全性， 以及药物相互作

用。 此外， 丙戊酸、 拉莫三嗪、 托吡酯、 卢非酰胺、
非尔氨酯等抗癫痫药物均对 ＬＧＳ 有良好的治疗效

果［２４，７０］ 。 鉴于 ＬＧＳ 的难治性， 患者可能需要进行多

种药物治疗， 治疗方案应由多方面决定， 包括临床医

生的经验、 患者及家属的意见、 抗癫痫药物之间的相

互作用及疗效等［２４，７０］ 。 应确保所有的治疗方案， 充

分考虑到对患者的生活、 教育、 认知等方面的影响，
以提高患者生活质量为目标， 定期对治疗计划进行

评估。
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