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摘要 目的：探讨左乙拉西坦（LEV）联合奥卡西平（OXC）在儿童癫痫患者中的临床效果及对脑电活动和血

清白细胞介素（IL）-6、C-反应蛋白（CRP）、胰岛素样生长因子（IGF）-1、神经元特异性烯醇化酶（NSE）水平的

影响。方法：选取癫痫患儿120例，随机分为对照组和观察组各60例。2组均采用OXC治疗，观察组在此基

础上联合LEV治疗。比较2组临床疗效与脑电活动情况，治疗前后血清 IL-6、CRP、IGF-1、NSE水平变化及

不良反应发生情况。结果：治疗6月后，观察组总有效率、脑电活动总好转率分别为93.3%、86.7%，较对照

组均明显上升（66.75、63.3%，P<0.01或P<0.05）。2组治疗前 IL-6、CRP、IGF-1、NSE水平差异无统计学意义

（P>0.05）；观察组治疗6月后 IL-6、CRP、IGF-1、NSE水平低于对照组（P<0.01）。2组不良反应发生率差异无

统计学意义（P>0.05）。结论：LEV联合OXC治疗儿童癫痫患者优于单一用药，有助于缓解患儿症状，降低

炎症因子水平。
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癫痫是慢性反复发作性短暂脑功能失调综合

征，发病后以脑神经元异常放电引起反复性癫痫为

主要特征。癫痫属于神经系统常见的疾病之一，患

病率仅次于脑卒中，且癫痫的发病与患儿的年龄有

关。目前，临床上普遍认为 1岁以内癫痫患病率最

高，1~10岁后逐渐降低[1]。临床表现多样，常有意识

改变或丧失、肢体抽动、感觉异常、特殊行为等。癫

痫治疗目标是临床发作消失和脑电图无痫性放电，

目前治疗方法以口服抗癫痫药为主，且常采用单药

治疗，故药物的准确选择是治疗成功的关键[2]。奥

卡西平（oxcarbazepine，OXC）是治疗儿童癫痫常用

药物，患儿具有较好的耐受性。但有研究表明OXC

治疗对癫痫患儿认知功能的保护作用不理想[3]。左

乙拉西坦（levetiracetam，LEV）是一种新型的抗癫

痫药物，通过与突触囊泡蛋白 2A结合，调节神经递

质的释放，能选择性地抑制癫痫发作和癫痫样突发

放电的超同步性，以控制癫痫的发作[4]。

文献显示白细胞介素（interleukin，IL）-6、C-反

应蛋白（C-reactive protein，CRP）参与患儿癫痫的病

理生理过程 [5]。有报道称机体胰岛素样生长因子

（insulin-like growth factors，IGF）-1及神经元特异性

烯醇化酶（neuron specific enolase，NSE）含量与患儿

癫痫发作中脑组织或细胞损伤密切相关[6]。因此，

本研究以癫痫患儿120例为研究对象，探讨LEV联

合OXC在儿童癫痫患者中的临床效果及对脑电活

动和血清 IL-6、CRP、IGF-1及NSE水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015 年 1 月至 2017 年 1 月我科收治的癫

痫患儿120例，纳入标准：符合《临床诊疗指南·癫痫

病分册》（以下简称《指南》）中制定的癫痫诊断标

准[7]；年龄1~14岁；首次诊断原发性癫痫，发作次数

≥1次/月；病程≥3月；无明显器质性病变；患儿法

定监护人自愿受试，签署知情同意书；纳入研究前

未服用任何抗癫痫药物治疗；患儿及其家属依从性

良好，能按期接受复诊。排除标准：经脑电图、头颅

CT或MRI检查确诊为癫痫持续状态；占位性病变、

进行性中枢神经系统疾病或颅内感染等；肝肾功能

障碍或患有其他严重器质性疾病；智力运动发育落

后；对研究药物过敏；意识不清，有严重精神疾病。

全部患儿按随机数字表法分为2组各60例：①对照

组，男 32 例，女 28 例；平均年龄（6.7 ±1.9）岁；病程

（11.1±2.2）月；首次癫痫发作时间（7.1±0.9）d；局部

性发作 42 例，全面性发作 18 例。②观察组，男 28

例，女32例；平均年龄（6.5±2.0）岁；病程（10.8±2.1）

月；首次癫痫发作时间（7.3±1.1）d；局部性发作 38

例，全面性发作22例。2组基线资料相比差异无统

计学意义（P>0.05）。本研究经我院医学伦理委员

会审查批准。

1.2 方法

2 组均给予 OXC（武汉人福药业，国药准字

H20040192）治疗，以 8~10 mg/(kg·d)为起始剂量，

分 2 次口服，依照患儿实际病情严重程度，每周递

增，增加幅度每次为5~10 mg/(kg·d)，直至达到最小

治疗有效量，每日最大剂量≤48 mg/(kg·d)。观察

组在此基础上，加用 LEV（比利时 UCB Pharma S.

A.，注册证号 H20110411）治疗；以 5~10 mg/(kg·d)

为起始剂量，分 2 次口服，随后根据患儿实际病情

程度，每周递增剂量，且增加幅度每次为 5~10 mg/

(kg·d)，直至达到最小治疗有效量，每日最大剂量≤

60 mg/(kg·d)。2组均连续治疗6月。

287



Neural Injury And Functional Reconstruction，May 2021, Vol.16, No.5

1.3 观察指标

1.3.1 疗效判定标准 [8] ①完全控制：治疗期间未见癫痫发

作。②显效：疗效指数（N）≥75%。③有效：50%≤N<75%。④

无效：N<50%。注：总有效率=（完全控制+显效+有效）/总例数×

100%，N=（治疗前癫痫发作频率－治疗后癫痫发作频率）/治疗

前癫痫发作频率×100%。

1.3.2 脑电活动评价 治疗前后所有患者行脑电图常规检查，

以评价脑电活动改善情况。①完全控制：无痫样放电；②明显好

转：痫样放电减少≥50%；③好转：痫样放电减少 25%~49%；④

无效：痫样放电量相比治疗前无明显变化，甚至有所增加。总好

转率=（完全控制+明显好转+好转）/总例数×100%。

1.3.3 血清指标检测 于治疗前后采集2组患者晨起空腹下静

脉血约8 mL，室温2 000 r/min离心取血清，于－20 ℃冰箱中保

存。采用全自动生化分析仪（日本日立，型号LABOSPECT008），

IL-6、NSE含量应用酶联免疫吸附方法（ELISA法）进行测定，试

剂盒均购自深圳晶美生物工程有限公司；CRP水平应用免疫比

浊法进行检测，试剂盒购自上海信裕生物科技有限公司；IGF-1

含量采用放射免疫分析法（RIA）进行测定，试剂盒购自天津九

鼎医学生物工程有限公司。各操作严格按说明书进行。

1.3.4 不良反应 治疗期间记录患儿因药物引起的嗜睡、头痛、

胃肠道不适等不良反应。

1.4 统计学处理

采用SPSS18.0统计学软件处理数据，计数资料以例（%）表

示，χ2检验；计量资料以（x±s）表示，t检验，P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 临床疗效比较

治疗 6 月后，对照组完全控制 11 例（36.7%），显效 6 例

（20.0%），有效3例（10.0%），无效10例（33.3%），总有效率66.7%

（20/30）；观察组完全控制17例（56.7%），显效7例（23.3%），有效

4例（13.3%），无效2例（6.7%），总有效率为93.3%（28/30），高于

对照组，有显著性差异（P<0.01）。

2.2 脑电活动情况

治疗 6月后，对照组脑电活动完全控制 8例（26.7%），明显

好转5例（16.7%），好转6例（20.0%），无效11例（36.7%），总好转

率63.3%（19/30）；观察组脑电活动完全控制16例（53.3%），明显

好转6例（20.0%），好转4例（13.3%），无效4例（13.3%），总好转

率为 86.7%（26/30），明显高于对照组，差异有统计学意义（P<

0.05）。

2.3 血清指标比较

2组治疗前 IL-6、CRP、IGF-1、NSE水平差异无统计学意义

（P>0.05），治疗6月后观察组的 IL-6、CRP、IGF-1、NSE水平低于

对照组，有显著性差异（P<0.01），见表1。

2.4 不良反应

对照组发生嗜睡1例，头痛1例，胃肠道不适1例，总发生率

为 10.0%（3/30）；观察组发生皮疹 1 例，嗜睡 1 例，总发生率为

6.7%（2/30）；2组均未出现严重不良反应，肝肾功能、血常规等指

标未见异常，且不良反应发生率比较差异无统计学意义（P>

0.05）。

3 讨论

目前儿童癫痫病因尚未完全阐明，现代医学认为神经调

节、免疫调节、遗传、药物刺激、心理等因素与儿童癫痫的发生密

切相关，除去遗传因素外，神经调节和免疫调节可能是诱导其发

生发展的主要因素[9]。神经元群的异常放电是发病时重要病理

表现，神经细胞损失或凋亡是癫痫后脑损伤的主要病理表现，此

过程出现虽较晚却持续发生。OXC 为卡马西平的酮类衍生物，

是治疗儿童癫痫全身性及局限性发作的一线用药[10]。OXC用

于治疗儿童癫痫的作用机制可能为以下几点：①OXC在机体内

可代谢成10-单羟基衍生物，阻碍脑部细胞的电压依赖性 Na+通

道，从而抑制脑部神经元的异常突发放电；②抑制Ca+、Cl－通道

开放，调节神经细胞电荷平衡；③抑制动作电位持续性高频放

电，阻断癫痫灶的痫性电活动的传播。文献显示OXC联合其他

抗癫药物（如LEV、硝西泮等）治疗儿童癫痫疗效稳定且显著，

安全性高，适合长期服用[11]。

LEV属吡咯烷酮衍生物，为吡拉西坦类似物，是新型抗癫

痫药物，有研究表明LEV对脑电图改善明显，可使痫样放电减

少或消失[12]。其作用机制可能与以下因素有关：①与中枢神经

的突触囊泡蛋白2（synaptic vesicle protein 2，SV2）结合，促进神

经递质正常释放，从而抑制癫痫放大效应；②阻碍多种神经离子

通道，减少动作电位并延长其持续时间；③使神经递质不应期增

加，较少神经元群异常高频放电。LEV治疗儿童癫痫的优势在

于：与血浆蛋白结合率低，不经肝脏代谢，口服生物利用度高；与

其他抗癫痫药无药代动力学相互作用；对脑电背景活动影响较

少。有研究表明LEV用于儿童癫痫治疗可显著减少痫样放电现

象且对患儿认知功能干扰程度小[13]。一项系统评价亦表明与托

吡酯（topiramate，TPM）相比，癫痫患者采用LEV治疗的总体疗

效相当，但LEV对患者认知功能的副作用较低，安全性更高[14]。

组别

对照组

观察组

例数

30

30

IL-6/(ng/L)

治疗前

122.86±5.56

122.47±5.33

治疗后

101.22±6.45①

87.55±6.21①②

组别

对照组

观察组

CRP/(mg/L)

治疗前

25.54±2.52

25.73±2.49

治疗后

19.47±2.52①

14.61±2.58①②

IGF-1/(μmol/L)

治疗前

8.07±1.08

8.03±1.11

治疗后

12.41±1.45①

16.35±1.81①②

NSE/(μg/L)

治疗前

14.41±1.82

14.38±1.77

治疗后

17.88±1.92①

21.36±2.12①②

表1 2组治疗前后血清指标水平比较（x±s）

注：与治疗前比较，①P<0.01；与对照组比较，②P<0.01
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本研究显示给予LEV联合OXC治疗的观察组治疗 6月后

总有效率较对照组显著上升（P<0.01），这与白庆峰等[15]研究结

果一致；提示LEV联合OXC治疗儿童癫痫更有助于缓解患儿

神经元群异常放电，提高疗效。究其原因可能与LEV具有促进

神经递质释放、阻碍离子通道等多重药理作用密切相关。本研

究中，治疗 6月后，观察组总有效率、脑电活动总好转率较对照

组均明显上升（P<0.05），究其原因可能与LEV对脑电图灰质痫

样放电的抑制作用有关。石鹏程等[16]动物实验亦证实LEV能

快速降低脑部痫样放电、保护脑组织，促进脑电活动恢复。治疗

期间 2组不良反应发生率均较低且未有严重不良事件发生，与

相关报道[15]结果相似；说明癫痫患儿对LEV联合OXC用药方案

的耐受性较高。

IL-6是由单核巨噬细胞生成并释放的具有广泛生物学效应

的细胞因子，可调节机体防御、炎症、免疫等反应过程，同时可介

导中枢免疫和神经系统修复，参与儿童癫痫的发生、发展 [17]。

CRP是一种急性时相反应蛋白，其表达水平与炎症反应强度密

切相关。IGF-1是非选择性的神经营养因子，可减轻多种不利

因素对脑神经细胞的损伤，能够促进神经组织的生长、发育和受

损神经细胞的功能恢复。NSE属烯醇化酶，是糖酵解途径中的

关键酶，分布于神经组织中，在缺氧缺血或损伤时神经细胞大量

释放入血液中，修复损伤神经细胞[18]。有研究[19,20]表明，动态监

测血清 IL-6、CRP、IGF-1 及 NSE 水平对癫痫患儿病情、神经动

能修复及预后等评估具有重要临床意义。本研究中，治疗 6月

后观察组的 IL-6、CRP、IGF-1、NSE 水平低于对照组（P<0.01），

可见联合用药在调节患儿血清 IL-6、CRP、IGF-1及NSE水平上

优势更为突出，与张双等[21]报道一致。有动物实验[22]表明LEV

能通过抑制肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor α，TNF-α）、

IL-6等炎性介质表达，促进 IGF-1、神经营养素-3等神经保护因

子释放，起修复神经细胞功能、保护脑组织作用。由此可见，本

研究加用LEV治疗增效的关键机制可能与其显著抑制机体炎

症反应、修复损伤神经细胞等有关。

综上所述，LEV联合OXC用于儿童癫痫患者中优于单一用

药，有助于缓解患儿症状，降低炎症因子水平，利于患儿恢复，值

得推广应用。
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