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左乙拉西坦联合奥卡西平治疗对儿童局灶性癫痫
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  摘 要:目的 分析左乙拉西坦联合奥卡西平治疗对儿童局灶性癫痫神经损伤及认知功能的治疗效果。
方法 选取2019年6月至2021年6月该院收治的100例局灶性癫痫患儿为研究对象,将其分为对照组及观察

组,每组50例。对照组采用奥卡西平治疗,观察组采用左乙拉西坦联合奥卡西平治疗。比较两组临床疗效,脑

电图α、β、δ、θ频段功率,神经损伤指标[血清中枢神经特异性蛋白(S-100β)、髓鞘碱性蛋白(MBP)、胶质纤维酸

性蛋白(GFAP)、高迁移率族蛋白B1(HMGB1)]水平,以及认知功能言语智商(VIQ)、操作智商(PIQ)、总智商

(FIQ)评分。结果 治疗后,观察组总有效率高于对照组(P<0.05)。治疗前,两组脑电图α、β、δ、θ频段功率,
神经损伤指标S-100β、MBP、GFAP、HMGB1水平,以及认知功能VIQ、PIQ、FIQ评分比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。治疗后,两组脑电图各频段功率、认知功能各项评分较治疗前均升高(P<0.05),且观察组均高

于对照组(P<0.05);神经损伤指标水平较治疗前均降低(P<0.05),且观察组低于对照组(P<0.05)。
结论 左乙拉西坦联合奥卡西平治疗儿童局灶性癫痫效果更佳,能提高患儿的脑电图各频段功率,减轻神经损

伤,改善认知功能,值得临床应用。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

levetiracetam
 

combined
 

with
 

oxcarbazepine
 

on
 

neurological
 

injury
 

and
 

cognitive
 

function
 

of
 

focal
 

epilepsy
 

in
 

children.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

children
 

with
 

focal
 

epilepsy
 

treated
 

admitted
 

to
 

this
  

hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

ob-
jects.They

 

were
 

randomly
 

divided
 

into
  

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

according
 

to
 

the
 

odd-even
 

number
 

method
 

of
 

admission
 

number,with
 

50
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

oxcar-
bazepine,and

 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

levetiracetam
 

combined
 

oxcarbazepine.The
 

clinical
 

effi-
cacy,electroencephalogram

 

α,β,δ
 

and
 

θ
 

frequency
 

band
 

power,neurological
 

injury
 

indicators
 

[serum
 

S-100β,
myelin

 

basic
 

protein
 

(MBP),glial
 

fibrillary
 

acidic
 

protein
 

(GFAP),high
 

mobility
 

group
 

B1(HMGB1)]
 

levels
 

and
 

cognitive
 

function
 

(VIQ,PIQ
 

and
 

FIQ)
 

scores
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results After
 

treatment,the
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05).Before

 

treatment,there
 

was
 

no
 

statistical
 

significance
 

in
 

the
 

difference
 

of
 

electroencephalogram
 

α,β,δ
 

and
 

θ
 

frequency
 

band
 

power,neurological
 

injury
 

indicators
 

levels
 

of
 

S-100β,MBP,GFAP,HMGB1,as
 

well
 

as
 

cognitive
 

function
 

(VIQ,PIQ
 

and
 

FIQ)
 

scores
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

power
 

of
 

each
 

frequency
 

band
 

of
 

electroencephalogram
 

and
 

the
 

scores
 

of
 

cognitive
 

function
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),and
 

those
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05);the

 

levels
 

of
 

neurological
 

injury
 

indicators
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),and
 

those
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion Levetirace-
tam

 

combined
 

with
 

oxcarbazepine
 

is
 

more
 

effective
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

focal
 

epilepsy
 

in
 

children.It
 

could
 

im-
prove

 

the
 

power
 

of
 

each
 

frequency
 

band
 

of
 

electroencephalogram,reduce
 

nerve
 

damage
 

and
 

improve
 

cognitive
 

function,which
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

application.
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  癫痫是临床神经内科中一种常见慢性疾病,多见

于儿童群体,主要因为脑神经元的过度放电导致中枢

神经系统失常,会对患儿认知功能、生长发育带来巨

大影响[1]。局灶性发作是儿童癫痫的常见类型,主要

是颅内局部病灶引起大脑放电异常而导致部分性发

作症状的癫痫,其可反复发作,若未能及时有效控制,
可能导致持续性癫痫症状,从而引发脑损伤,严重损

伤患儿神经及认知功能[2]。因此临床需积极给予局

灶性癫痫患儿治疗来减轻神经损伤,其中奥卡西平是

目前广泛应用的抗癫痫药物之一,可阻止病灶放电的

散布,适用于局限性及全身性癫痫发作的临床治疗,
但仍有部分患儿经单药治疗效果不佳,发展成为难治

性癫痫,增加临床治疗难度[3-4]。故近年来多考虑应

用合适且安全的抗癫痫药物联合治疗,而左乙拉西坦

是一种新型抗癫痫药物,其见效迅速,长期耐受性和

安全性较好,与其他药物联用可产生协同作用,提高

治疗效果[5]。但关于乙拉西坦联合奥卡西平方案治

疗儿童局灶性癫痫的循证医学证据较为局限,临床还

需进一步佐证。基于此,本研究从患儿治疗前后脑电

图、神经损伤指标及认知功能等方面的变化分析该方

案的应用价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2019年6月至2021年6月本院

收治的100例局灶性癫痫患儿作为研究对象。纳入

标准:(1)诊断符合《小儿神经系统疾病基础与临

床》[6]中的局灶性癫痫标准,且经临床症状分析、实验

室及 MRI、脑电图等辅助检查证实为局灶性癫痫;(2)
每月发病频率≥3次;(3)年龄≤12岁;(4)首次入院

治疗,可耐受药物;(5)近期无其他抗癫痫药物治疗

史;(6)近1个月无糖皮质激素、免疫药物等治疗史。
排除标准:(1)颅脑外伤或占位性病变等引起的癫痫

患儿;(2)合并脑出血、脑膜炎等脑部疾病患儿;(3)合
并心肺疾病或肝肾功能不全患儿;(4)先天性智力障

碍或发育不全患儿;(5)合并精神疾病或神经系统疾

病患儿;(6)对本研究药物过敏患儿。将入选的100
例患儿分为对照组和观察组,每组50例。对照组男

26例,女24例;年龄3~12岁,平均(5.19±2.08)岁;
癫痫类型:单纯性35例,复杂性15例;病程1~9个

月,平均(5.25±1.35)个月;发作频率5~15次/月,
平均(13.58±2.36)次/月。观察组男27例,女23
例;年龄3~12岁,平均(5.50±2.11)岁;癫痫类型:
单纯性37例,复杂性13例;病程1~8个月,平均

(5.03±1.42)个月;发 作 频 率5~17次/月,平 均

(13.82±2.17)次/月。两组性别、年龄、癫痫类型、病
程、发作频率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
本研究经本院医学伦理委员会批准,且患儿家属均签

署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方案 对照组给予奥卡西平片(武汉人

福药业有限责任公司;国药准字 H20040192;规格:

0.3
 

g)口服治疗,首次用药剂量为5
 

mg/kg,2次/天,
再根据病情及耐受度调整剂量,原则上每周增加5

 

mg/(kg·d),最大剂量为48
 

mg/(kg·d)。观察组

采用奥卡西平片联合左乙拉西坦片治疗,其中奥卡西

平片用药方法和剂量调整同对照组一致;左乙拉西坦

片(UCB
 

Pharma
 

S.A.,国药准字 H20110409,规格:
0.25

 

g)口服治疗,首次用药剂量为3~5
 

mg/kg,
2次/天,之后根据病情及耐受情况每2周增加剂量,
控制在5

 

mg/(kg·d),最大剂量为30
 

mg/(kg·d)。
两组患儿均于治疗6个月后评定疗效。
1.2.2 脑电图检查 治疗前后采用日本光电公司

9100/9200型脑电图记录仪检测患儿脑电图各频段功

率,主要包括α、β、δ、θ频段功率变化。
1.2.3 神经损伤指标检测 治疗前后采集患儿静脉

血4
 

mL,离心后取上层血清,低温保存待检。采用酶

联免疫吸附试验(ELISA)及相应试剂盒检测血清中

枢神经特异性蛋白(S-100β)、髓鞘碱性蛋白(MBP)、
胶质纤维酸性蛋白(GFAP)、高迁 移 率 族 蛋 白 B1
(HMGB1)水平。试剂盒购自上海透景生命科技有限

公司,检测仪器为日本东芝TBA-40FR型全自动生化

分析仪。
1.2.4 认知功能评定 治疗前后采用韦氏儿童智力

测试量表[8]评估患儿认知功能,包含言语智商(VIQ,
赋分159分)、操作智商(PIQ,赋分159分)和总智商

(FIQ,赋分171分),评分越高,表明认知功能越好。
1.2.5 疗效评定 疗效根据癫痫症状及发作频率改

善情况评价[7]。完全控制:患儿癫痫症状完全消失,
发作频率减少100%;显效:癫痫症状基本消失,发作

频率减少幅度>80%;有效:癫痫症状改善,发作频率

减少幅度在50%~80%;无效:癫痫症状无变化或加

重,发作频率减少幅度不足50%。总有效率=(完全

控制例数+显效例数+有效例数)/总例数×100%。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理。计量资料以x±s表示,两组比较采用独立

样本t检验或配对t检验;计数资料以例数、率或构成

比表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher确切概率法。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床总有效率对比 经治疗,观察组总有

效率高于对照组,差异有统计学意义(χ2=4.332,P=
0.037)。见表1。

表1  两组临床疗效比较

组别 n
完全控制

(n)
显效

(n)
有效

(n)
无效

(n)
总有效

[n(%)]

观察组 50 17 18 12
 

3 47(94.00)

对照组 50 10 20 10 10 40(80.00)

2.2 两组脑电图各频段功率对比 治疗前,两组脑

电图α、β、δ、θ频段功率比较差异均无统计学意义
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(P>0.05);治疗后,两组各脑电图各频段功率较治疗

前均升高,差异有统计学意义(P<0.05),且观察组高

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 两组神经损伤指标水平对比 治疗前,两组神

经损伤指标S-100β、MBP、GFAP、HMGB1水平,差异

均无统计学意义(P>0.05);治疗后,两组各神经损伤

指标水平较治疗前均降低,差异有统计学意义(P<

0.05),且观察组低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表3。
2.4 两组认知功能对比 治疗前,两组认知功能

VIQ、PIQ、FIQ 评 分,差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05);治疗后,两组认知功能各项评分较治疗前均升

高,差异有统计学意义(P<0.05),且观察组高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表2  两组脑电图各频段功率比较(x±s,Hz)

组别 n
α

治疗前 治疗后

β

治疗前 治疗后

δ

治疗前 治疗后

θ

治疗前 治疗后

观察组 50 22.53±1.2629.12±1.33ab 7.68±0.28 8.22±0.18ab 12.22±1.0516.93±1.48ab 15.21±1.4020.35±1.70ab

对照组 50 23.19±1.2225.73±1.17b 7.70±0.25 7.97±0.15b 12.19±1.0714.25±1.32b 15.05±1.3217.53±1.52b

  注:与对照组比较,aP<0.05;与同组治疗前比较,bP<0.05。

表3  两组神经损伤指标水平比较(x±s)

组别 n
S-100β(μg/L)

治疗前 治疗后

MBP(μg/L)

治疗前 治疗后

GFAP(ng/L)

治疗前 治疗后

HMGB1(ng/mL)

治疗前 治疗后

观察组 50 0.90±0.13 0.46±0.05ab 12.08±1.72 6.37±1.15ab 3.62±1.030 1.70±0.20ab 8.75±1.30 4.71±1.10ab

对照组 50 0.89±0.10 0.67±0.07b 11.97±1.65 9.12±1.08b 3.69±1.06 2.42±0.33b 8.68±1.38 6.04±1.15b

  注:与对照组比较,aP<0.05;与同组治疗前比较,bP<0.05。

表4  两组认知功能比较(x±s,分)

组别 n
VIQ评分

治疗前 治疗后

PIQ评分

治疗前 治疗后

FIQ评分

治疗前 治疗后

观察组 50 95.14±10.12 115.36±11.55ab 92.78±9.82 111.36±10.95ab 96.58±9.70 117.72±11.05ab

对照组 50 94.52±10.03 103.53±11.06b 92.56±9.75 105.72±10.58b 95.17±9.53 107.69±10.24b

  注:与对照组比较,aP<0.05;与同组治疗前比较,bP<0.05。

3 讨  论

癫痫多发于儿童群体,以局灶性癫痫最为常见,
主要因大脑皮质局部病灶引起脑神经元阵发性或高

度同步化异常放电所致,具有长期反复发作的特点,
会给患儿脑神经元带来巨大损伤,影响其认知功能及

生长发育[9-10]。目前,通过长期口服抗癫痫药物来抑

制癫痫发作是主要治疗方式,其中奥卡西平是临床广

泛应用的抗癫痫药物,但有研究显示,仅服用奥卡西

平治疗仍有部分患儿的癫痫控制效果不理想,需要联

合其他药物来提高疗效[11]。左乙拉西坦为新型抗癫

痫药,其见效快,适合辅助其他药物共同治疗癫痫患

儿,可取得较好成效[12]。
研究表明,癫痫发作时因为患儿脑部在短时间内

发出了超常的电信号,造成神经系统紊乱及大脑功能

失调,即表现为脑电图及神经相关细胞因子水平分泌

异常,长期如此会损伤大脑功能,导致患儿认知功能

异常[13-14]。其中脑电图各频段功率主要反映脑电图

频率变化,可用于了解脑电活动的动态变化[15]。神经

相关细胞因子中S-100β主要存在于神经元树突及胶

质细胞中,当神经元或胶质细胞受损时其水平会明显

升高[16];MBP是中枢神经系统合成的一种蛋白,可作

为判断中枢神经破坏程度的指标[17];GFAP存在于星

形胶质细胞中,具有调节众多中枢神经系统生理与病

理活动的作用,其水平升高会造成钾离子调节功能的

紊乱,致使神经元异常兴奋,加重癫痫症状;HMGB1
是由神经胶质细胞分泌,神经元损伤时其水平升高会

加剧脑损伤,影响患儿认知功能[18]。在本研究中,患
儿在经奥卡西平联合左乙拉西坦治疗后,观察组总有

效率高于对照组(P<0.05)。观察组脑电图各频段功

率(α、β、δ、θ频段功率)、神经损伤指标(S-100β、MBP、

GFAP、HMGB1)水平及认知功能(VIQ、PIQ、FIQ)评
分改善效果均明显优于对照组(P<0.05),提示该联

合用药方案对改善局灶性癫痫患儿脑电图、神经损伤

及认知功能有明显作用。奥卡西平是治疗癫痫的常

用神经性药物,其主要抗癫痫成分为10-单羟基衍化

物,在体内的代谢物羟基衍生物具有抗惊活性,可阻

断脑细胞的电压及神经介质依赖性钠离子通道,促进

钾离子电导增加,从而改变神经元兴奋性介质的活

性,来抑制病灶神经元异常放电,稳定神经元放电状

态,发挥治疗局灶性癫痫发作的作用[19-20]。但单一使
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用奥卡西平对患儿神经元的异常放电抑制效果不理

想,容易导致复发,不利于认知功能改善;而在此基础

上联用的左乙拉西坦是一种吡咯烷酮衍生物,属于新

型抗癫痫药物,其主要作用靶点为中枢神经囊泡SV
蛋白亚基,可与其选择性结合,参与神经元突触囊泡

的聚合和胞吐作用,以此实现抑制神经递质释放、阻
断神经元异常放电的传导途径[14,21],故可减少痫性放

电,改善脑电活动。同时左乙拉西坦还可作用于大脑

皮层γ氨基丁酸(GABA)受体,通过抑制经高压激活

的海马脑片 N型钙离子通道来降低 GABA受体表

达,来减少大脑皮层异常放电现象,进一步减轻癫痫

样突发放电对患儿神经功能的损伤[22]。两种药物联

合使用可起到增效作用,能最大限度抑制神经元异常

放电,且左乙拉西坦的使用不会影响受体功能,对正

常神经元兴奋性无影响,可更有效保护神经细胞,改
善神 经 相 关 细 胞 因 子 水 平,增 强 认 知 功 能 改 善

效果[23]。
综上所述,左乙拉西坦联合奥卡西平治疗患儿局

灶性癫痫,可提高疗效,改善患儿脑电图情况,减轻神

经损伤程度,促进认知功能恢复。
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