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【摘要】约 25% 的癫痫儿童经两种耐受性良好的抗癫痫发作药物联合治疗后仍不

能控制发作，为药物难治性癫痫。司替戊醇（STP）是第二代抗癫痫发作药物，具有独特

的药理学机制和药动学特性，通过作用于 γ- 氨基丁酸（GABA）能系统发挥直接抗惊厥作

用，也可通过肝药酶抑制特性增强其他抗癫痫发作药物的疗效，发挥间接抗惊厥作用，其

抑制乳酸脱氢酶（LDH）及神经保护作用也得到研究证实。目前，STP 在国内外获批作为

Dravet 综合征一线治疗药物氯巴占及丙戊酸基础上的添加治疗。临床研究显示，STP 作为

儿童难治性非典型失神癫痫、部分性癫痫发作的添加治疗可能有效，且耐受性较好，短期

不良事件主要包括神经系统反应（30%）和胃肠道反应（29%），而食欲减退（16%）和体

重减轻（6%）是常见的 STP 长期应用不良事件，这些不良事件均呈剂量相关性，可通过减

少剂量获得缓解。
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【Abstract】About 25% of children with epilepsy cannot control their seizures after combined 
treatment with two well tolerated antiepileptic drugs, which is known as drug-resistant epilepsy. 
Stiripentol (STP) is a second-generation antiepileptic drug with unique pharmacological mechanisms 
and pharmacokinetic properties. It exerts direct anticonvulsant effects by acting on the gamma 
aminobutyric acid (GABA) system, and can also enhance the efficacy of other antiepileptic drugs 
through hepatic enzyme inhibition properties, exerting indirect anticonvulsant effects. Its inhibition 
of lactate dehydrogenase (LDH) and neuroprotective effects have also been confirmed by research. 
Currently, STP has been approved both domestically and internationally as an adjunct therapy to first-
line treatment drugs for Dravet syndrome, based on chlorpromazine and valproic acid. Clinical studies 
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have shown that STP, as an adjunct therapy for refractory atypical absence epilepsy and partial epileptic seizures in 
children, may be effective and well tolerated. Short-term adverse events mainly include neurological reactions (30%) 
and gastrointestinal reactions (29%), while appetite loss (16%) and weight loss (6%) are common long-term adverse 
events of STP. These adverse events are dose-dependent and can be relieved by reducing the dose.

【Keywords】Stiripentol; Refractory epilepsy; Dravet syndrome; Drug-drug interactions; Children; 
Adverse event

癫痫是儿童最常见的神经系统疾病之一，药

物难治性癫痫（drug-resistant seizures，DRE）在

儿童中的比例较高，DRE 的发生率在成人及混合

年龄研究中约为 14.6%，在儿童中约为 25.0%[1]。

其中，3 岁前出现癫痫发作的儿童中约有 35% 发

展为 DRE，以难治性癫痫发作为重要表现的临床

综合征包括结节性硬化、Dravet 综合征及 Lennox 

Gastaut 综合征 [2]。

司替戊醇（stiripentol，STP）为第二代抗癫

痫发作药物（anti-seizure medications，ASMs），

作用于 γ- 氨 基 丁 酸（γ-aminobutyric acid，

GABA）能系统，并与其他 ASMs 具有药理学相

互作用，从而发挥独特的直接和间接抗惊厥特

性。此外，STP 还具有抑制乳酸脱氢酶（lactate 

dehydrogenase，LDH）和神经保护作用 [3-4]。STP

由法国研发，最早于 2007 年由欧洲药品管理局

批准作为丙戊酸盐和氯巴占的辅助用药，应用

于 Dravet 综合征。2018 年美国药品监督管理局

批准 STP 用于 2 岁及以上儿童，并于 2022 年扩

大适用人群至 6 月龄以上且体重≥7 kg 患者，与

氯巴占联用于 Dravet 综合征。我国于 2023 年批

准 STP 干混悬剂与氯巴占和丙戊酸盐联合，用于

Dravet 综合征患者癫痫发作时，氯巴占和丙戊酸

盐无法充分控制的难治性全身强直阵挛发作的添

加治疗。此外，STP 作为儿童难治性非典型失神

发作、部分性癫痫发作的添加治疗研究也在进行

中。本文对目前司替戊醇的药理机制及药动学研

究、儿科临床应用的安全性与有效性研究进展进

行综述。

1  STP的药理机制

1.1  直接抗惊厥作用
STP 的直接抗惊厥作用为增强脑内抑制性

神经递质 GABA 的作用，主要通过两种途径：

① 升 高 脑 内 GABA 水 平； ② 激 活 GABAA 受

体。其中，STP 升高 GABA 水平的作用机制为

与 GABA 转运蛋白相互作用抑制其再摄取，以

及阻断 GABA 转氨酶减少其降解。STP 的受体

激活作用表现为可优先作用于含 α3 和 δ 亚基的

GABAA 受 体， 并 对 含 有 α1、α2、α4、α5、α6 亚

基的受体也具有一定的亲和力，以浓度依赖的

方式延长 GABAA 受体的激活时间，发挥类似巴

比妥酸盐的作用 [5-6]。STP 与苯二氮卓类具有不

同的 GABA 作用靶点，苯二氮卓是含有 γ 亚基

的 GABAA 受体激活剂，而对含有 α4、α6 或 δ 亚

基的受体无活性，因此，STP 与苯二氮卓类药

物如氯巴占联合应用时可发挥协同的受体激活

作用 [7]。

1.2  间接抗惊厥作用
STP 结构中含有的亚甲基二氧苯基团，可

以 与 细 胞 色 素 P450 酶 系（cytochrome P450，

CYP450） 形 成 中 间 复 合 物， 从 而 有 效 抑 制

CYP450 活性，特别是 CYP2C19 和 CYP3A4[8-9]。

其中，CYP2C19 是氯巴占的主要代谢酶，参与了

氯巴占代谢为活性产物 N- 去甲基氯巴占及非活

性产物羟基 -N- 去甲基氯巴占的过程，并对第

二步的抑制作用更强 [10]。临床研究显示，STP 添

加治疗可使氯巴占的血药谷浓度增加约 1 倍，N-

去甲基氯巴占谷浓度增加约 5 倍 [11-12]。

STP 对丙戊酸钠的影响机制目前尚未阐明，

可能的机制为 STP 通过抑制参与丙戊酸钠代谢

的 CYP2C9 和 CYP2C19 升高其血药谷浓度，且

对 CYP2C19 快代谢型人群的升高 VPA 作用强于

CYP2C19 慢代谢型人群 [11]。

1.3  抑制乳酸脱氢酶作用
体内外实验均已发现，抑制 LDH 可通过减弱

乳酸通路，导致神经元超极化，抑制癫痫发作。

通过对当前临床应用的 20 种 ASMs 的检测发现，

STP 及其类似物具有抑制 LDH 作用，产生类似生

酮饮食的抗癫痫机制 [3]。

1.4  神经保护作用
动物实验发现，250 mg/kg 的 STP 对癫痫持
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续状态大鼠模型具有神经保护作用，可显著减轻

癫痫持续状态导致的幼年及成熟大鼠海马 CA1

区神经细胞损伤 [13]。其机制可能为 STP 通过阻

断 N- 甲基 -D- 天冬氨酸型谷氨酸受体或电压门

控钠 / 钙离子通道，显著降低钙及钠离子介导的

神经毒性 [4]。

2  药动学及给药方案

2.1  STP的药动学特性
STP 口服吸收迅速，中位达峰时间约 2~3 h，

易于进入脑组织并积聚在小脑和髓质中，血浆

蛋白结合率达 99%。STP 在肝脏被广泛代谢，约

73 % 的给药量以代谢物形式通过尿液排出，在尿

液中发现了大约 13 种不同的代谢物 [14-15]，而另

外 13%~24% 以原型经粪便排出。消除半衰期约

为 4.5~13 h，呈剂量依赖性。STP 在酸性环境中

迅速降解，因此需要随餐服用，避免其暴露于胃

酸而失去疗效 [16]。

2.2  STP药物相互作用及剂量调整策略
STP 添加治疗起始剂量为 20 mg/（kg·d），

均 分 为 2~3 次 给 药， 在 3~4 周 内 逐 渐 增 加 至

50  mg/ （kg·d）的维持剂量，最大 3 g/d。STP 的

药代动力学是非线性的，且受到剂量和年龄影响，

清除率随剂量的增加而降低，较小年龄儿童通常稳

态血药浓度更低。与年龄大于 12 岁的儿童相比，

6~12 岁儿童 STP 浓度下降 39.6%，6 岁以下儿童

STP 浓度下降 57.5%[15]，提示，年幼儿童可能需要

比青少年或成人更高的剂量和更多的给药频次 [17]。

由于 STP 的 CYP 酶抑制作用，添加 STP 治

疗时通常需考虑是否调整原用药物剂量，以避

免药物代谢减慢后血药浓度升高带来的不良反

应，推荐对应用 STP 的儿童进行治疗药物监测。

对于 Dravet 综合征，STP 的稳态浓度参考范围

为 8~12  mg/L，对于儿童失神发作，参考范围为

4~22 mg/L，其他常与 STP 联用的 ASMs 剂量调整

策略及参考浓度范围见表 1。
表1  司替戊醇添加治疗时原用ASMs剂量调整方案及参考血药浓度

Table 1. Dosage adjustment plan and reference blood drug concentration for ASMs used in the treatment of STP addition
药物 添加STP后剂量调整策略 参考浓度范围（mg/L）[18]

司替戊醇 / 8~12（Dravet综合征）

4~22（失神发作）

氯巴占 剂量减半，或减至0.4~0.5 mg/（kg·d），分2次给药[19-21] 0.03~0.3

丙戊酸 可不做调整，或原剂量减少30%[20] 50~100

托吡酯 可不做调整[16] 5~20

酚氟拉明 0.2 mg/（kg·d），分2次起始，每周增加0.2 mg/（kg·d），最大日剂量17 mg[22] 30~60

苯巴比妥 减少50%[15] 10~40

苯妥英钠 减少75%[15] 10~20

卡马西平 减少50%[21] 4~12

3  STP应用于儿童癫痫的疗效

3.1  Dravet综合征
Dravet 综合征为婴儿期起病的难治性癫痫

综合征，主要由电压门控钠通道功能丧失引起，

发作具有热敏感的特点，通常伴有不同程度的

发育迟缓或智力障碍。Dravet 综合征患病率约

为 1/40  900~1/15  700，并已纳入我国首批罕见

病目录 [23]。

Dravet 综合征主要治疗目标为降低发作频率

及减少癫痫持续状态的发生。STP 在目前国内外

Dravet 综合征指南中均作为一线治疗药物基础上

的添加治疗药物 [16, 23-27]。随机临床试验和观察性

研究结果一致证实了 STP 作为氯巴唑和（或）丙

戊酸以及其他 ASMs 的辅助治疗在 Dravet 综合征

中的短期和长期疗效。

法国在 1992 年开展的一项基于难治性癫痫

综合征患者应用 STP 添加治疗的研究最早提示了

STP 在 Dravet 综合征患者中的可能疗效。该研究

发现，纳入的 212 例难治性癫痫患者中，Dravet 

综合征患者对 STP 添加治疗有较好的反应，20 例

应用氯巴占治疗的 Dravet 综合征儿童中有 10 例

在 STP 添加治疗 3 个月后癫痫发作频率降低 50%

以上，3 例无发作 [21]。为验证这一结果，法国随

后开展了第一项针对儿童 Dravet 综合征患者应用

STP 添加治疗的多中心随机对照安慰剂试验。在

STP 组的 21 例患者中，有 15 例（71%）对 STP

添加治疗有应答（癫痫发作频率较基线减少 50%

以上），而安慰剂组的 20 例患者中仅 1 例有应答，

这些患者在入组前均应用丙戊酸和氯巴占作为一

线治疗 [10]。该研究在双盲期结束后为全部入组患

儿均加用了 STP 治疗，在 25 个月的中位随访期间，



Frontiers in Pharmaceutical Sciences, Feb. 2025, Vol. 29, No.2358

https://yxqy.whuznhmedj.com

37 例患儿中 21 例有应答，其中 8 例患儿无癫痫

发作。

多个国家随后开展的长期研究提供了更多支

持数据。来自日本的一项前瞻性观察研究纳入了

24 例 1~30 岁的氯巴唑（clobazam，CLB）及丙戊

酸钠（valproate，VPA）难治性 Dravet 综合征患者，

经基线期和剂量调整期后，进入为期 12 周的 STP

维持添加治疗期，维持剂量 50 mg/（kg·d）。与

基线相比，儿科组有效率为 65%，3 例患者无癫

痫发作 [20]。美国在 2013 年进行的一项回顾性研

究纳入了 82 例 4 至 10 岁的 Dravet 综合征儿童，

应用 STP 治疗最长达 43.2 个月。研究者根据用

药情况将纳入病例划分为 STP 组、STP+CLB 组、

STP+VPA 组 以 及 STP+VPA+CLB 组 进 行 分 析，

在 末 次 随 访 时 STP+CLB 组 80%、STP+VPA 组

57%、STP+CLB+VPA 组 63% 患者癫痫发作，频

率较基线显著减少，且 STP 组中有 2 例较基线发

作频率降低，3 例不变，提示 STP 具有独立的抑

制发作疗效 [28]。该研究还发现，纳入病例使用的

STP 日剂量通常低于 50 mg/kg 的推荐剂量，治疗

期间平均最大日剂量为 42 mg/kg。一项 2022 年发

表的单中心回顾性研究观察了 196 例 0.4~46.5 岁

的难治性癫痫患者应用 STP 作为添加治疗的长

期疗效，该研究纳入了不同发作类型的癫痫且根

据病因进行了亚组分析。在首次随访时间（添加

治疗后 3 个月）时总应答率为 53%，其中无癫

痫发作率为 9%，应答者中实现癫痫发作控制的

中位时间为 1.5 个月。病因和癫痫类型与 STP 保

留率有显著相关性，在 60 和 72 个月时，50% 的

Dravet 综合征患者仍在服用 STP，并且在治疗计

划不变的情况下继续服用 STP 的概率高于其他病

因的患者。全面性癫痫患者在治疗计划不变的情

况下继续使用 STP 的可能性高于部分性癫痫患

者 [29]。目前报道的应用 STP 持续治疗时间最长达

24 年，且从婴儿期 / 儿童期（＜15 岁）开始服用

STP 的患者在成年后的癫痫发作结果往往优于从

青春期（＞15 岁）及成年期开始治疗的患者，表

明从较小年龄开始添加 STP 治疗的有效性和安全

性可长期维持至成年期 [30]。

3.2  儿童非典型失神癫痫
STP 对儿童非典型失神发作也具显著疗效。

Farwell 等 [31]1993 年开展的前瞻性研究纳入 10 例

难治性非典型癫痫发作的儿童患者，在原有药物

基础上添加 1~3 g/d STP 治疗。维持治疗 20 周时

所有患者的非典型失神发作都有所减少，发作频

率平均下降 70%。

3.3  儿童难治性部分性癫痫
目前仅一项针对 STP 用于儿童部分性癫痫发

作的随机对照研究，纳入了 67 例难治性部分性

癫痫患儿 [32]。原本使用卡马西平治疗的儿童先接

受 1 个月的单盲安慰剂添加治疗后，进入为期 4

个月的开放 STP 添加治疗，随后将应答者再次随

机分为两组，按双盲给予 STP 继续治疗或安慰剂

治疗 2 个月。32 例患者有应答并进入双盲期，随

机分配至 STP 组和安慰剂组，共 18 例患者完成

双盲期，与基线相比，STP 组癫痫发作频率降低

的百分比显著高于安慰剂组，4 例患者在双盲结

束后无发作。

4  STP应用于儿童癫痫的安全性

早期数据显示在 206 名应用 STP 的儿童癫

痫患者中，约 42% 在用药 1 个月期间报告了至

少 1 次不良事件，其中约有 30% 为严重不良事

件，最常见的短期不良反应为神经系统不良反应

（30%）和胃肠道反应（29%）；治疗 3 个月后，

63% 的患者报告了不良事件，其中 6.5% 为严重

不良事件，食欲减退（16%）和体重减轻（6%）

是最常见的 STP 长期应用不良反应 [21]，这些不

良反应都可以通过调整用药剂量完全或部分逆

转 [23]。需要关注的是，STP 的不良事件常常与其

药物相互作用相关，在未及时调整合并用药剂量

的情况下导致浓度相关不良反应，如 STP 联合

CLB 时可能导致嗜睡风险增加、与 VPA 联用时

可能加重胃肠道反应 [16, 33]。

30 年真实世界安全性数据与早期研究结果基

本一致，131 例 2 岁前开始应用 STP 的 Dravet 综

合征患者中有 72 例（55%）至少报告了 1 项不良

事件。最常见的是食欲减退 / 体重减轻（21%）、

睡眠障碍（11%）、嗜睡（11%）、躁动 / 易怒（7%）

和肌张力降低（5%）。实验室检验异常包括中性

粒细胞减少 7 例，血小板减少 5 例，转氨酶升高

10 例，均无临床症状。不良反应呈剂量相关性，

大多情况下可通过减少剂量获得缓解 [34]。

此外，有动物实验发现，STP 给药 24 周时大

鼠血清中 1,25- 二羟基维生素 D3 水平较对照组降

低，无机磷酸盐水平升高，中性粒细胞明胶酶相
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关脂质运载蛋白水平较高，提示长期应用 STP 可

能致骨结构异常和肾损伤，对于长期应用 STP 的

人群，需关注血浆维生素 D、钙、无机磷酸盐和

肾功能水平 [35]。

5  结语

司替戊醇具有多重药理机制和独特的药动学

特性，在儿童难治性癫痫尤其 Dravet 综合征中显

示出良好的疗效和安全性，临床应用中需特别关

注 STP 与其他药物相互作用带来的潜在益处和风

险，以及长期使用的安全性问题。
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