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摘要 目的：对比四种抗癫痫药物（奥卡西平、拉莫三嗪、左乙拉西坦、托吡酯）对部分性癫痫患者认知功能

及生活质量的影响。方法：部分性癫痫患者128例，随机分为A、B、C、D四组各34例，四组分别应用奥卡西

平、拉莫三嗪、左乙拉西坦、托吡酯单药治疗，对比四组的疗效及脑电图、认知功能、生活质量等变化。 结

果：四组患者治疗前的脑电图各频段功率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。A、B、C三组治疗前后的α+

β及θ+δ频段功率均无明显变化（P＞0.05）。D组治疗后的α+β频段功率较治疗前降低，θ+δ频段功率较治疗

前升高（P＜0.05）。B、C三组治疗前后的各项韦氏智力测验结果比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。D

组治疗前后的操作测验及总分变化不明显（P＞0.05），但是D组治疗后的语言测验得分较治疗前降低（P＜

0.05）。四组患者的癫痫控制总有效率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。四组患者治疗后的综合生活质

量、总体健康水平得分均较治疗前明显提高（P＜0.05）。A组治疗后的社会功能评分较治疗前提高，对发作

担忧评分较治疗前降低（P＜0.05）。B组治疗后的认知功能、社会功能得分均较治疗前提高，对发作担忧评

分较治疗前降低（P＜0.05）。C组治疗后的社会功能评分较治疗前提高（P＜0.05）。结论：四种抗癫痫药物

治疗部分性癫痫均能有效抑制癫痫样放电，临床疗效相当，其中托吡酯对患者认知功能的损害较重，奥卡西

平会增加θ段功率，拉莫三嗪对患者生活质量的改善效果最明显。
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癫痫是一种由多种病因引起的慢性脑部疾病，

其临床特征以脑部神经元超同步化放电引起的反

复的、突发性的、暂时性的中枢神经系统功能失常

为主[1]。根据癫痫表现形式的不同，临床将癫痫分

为全面性和部分性两类，约60%~70%的癫痫患者都

为部分性，且以复杂部分性发作和复杂部分性发作

继发全面性发作最多见。约4/5的部分性癫痫患者

的癫痫发作难以被药物控制，为难治性癫痫[2]。目

前，长期用药是临床公认的控制癫痫最有效的措

施。传统抗癫痫药物由于存在药代动力学差、不良

反应多、易发生药物相互作用等问题，目前已逐步

被淘汰，而新型抗癫痫药物逐步成为治疗癫痫的一

线药物。癫痫作为一种发作性的脑功能障碍性疾

病，疾病反复发作会对患者的认知功能造成损害，

约有 30%～40%的患者都存在认知功能损害，而在

癫痫患者认知功能损害相关因素中，抗癫痫药物的

影响也受到重视 [3]。为了解四种新型抗癫痫药物

（奥卡西平、拉莫三嗪、左乙拉西坦、托吡酯）对部分

性癫痫的治疗效果，以及对患者认知功能的影响，

本文对分别应用上述四种抗癫痫药物的四组部分

性癫痫患者进行对照研究，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 3 月至 2020 年 3 月本院神经内科

接诊的部分性癫痫患者 128例。纳入标准：年龄≥

18岁；符合国际抗癫痫联盟制定的部分性癫痫诊断

标准[4]；初次诊断；入组前未应用过抗癫痫药物；癫

痫发作频率≥2次/月；患者自愿参与研究并签署知

情同意书。排除标准：存在脑器质性病变；伴重要

脏器功能损害；药物依赖或酒精依赖；处于备孕

期。使用随机数字表法将患者分为 4 组，每组 32

例：①A组，男 17例，女 15例；年龄 20～55岁，平均

（38.25±16.35）岁；病程 2～24月，平均（11.25±3.68）

月；其中发作频率≤2次/月19例，＞2次/月13例；②

B组，男19例，女13例；年龄19～57岁，平均（36.90±

12.07）岁；病程 1.5～26月，平均（12.01±4.73）月；其

中发作频率≤2次/月17例，＞2次/月15例；③C组，

男18例，女14例；年龄18~53岁，平均（37.48±12.86）

岁；病程1～20月，平均（10.98±4.36）月；其中发作频

率≤2次/月 18例，＞2次/月 14例；④D组，男 16例，

女 16 例；年龄 23～56 岁，平均（38.04±12.78）岁；病

程 3～28月，平均（13.06±4.85）月；其中发作频率≤

2 次/月 17 例，＞2 次/月 15 例。4 组患者在性别、年

龄、病程、发作频率方面比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。本研究通过医院伦理委员会批准。

1.2 方法

4组患者均接受正规抗癫痫治疗：A组选用奥

卡西平（购于武汉人福药业有限责任公司，国药准

字 H20040192，规格 0.3 g/片），B 组选用拉莫三嗪

（购于葛兰素史克 (天津)有限公司，国药准字

J20130026，规格 50 mg/片），C 组选用左乙拉西坦
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（优时比（珠海）制药有限公司，国药准字 J20160085，规格 0.5 g/

片），D 组选用托吡酯（西安杨森制药有限公司，国药准字

H20020555，规格 25 mg/片）。4组均为单药治疗，口服给药，初

始剂量每日8～10 mg/kg，分早晚两次服用，持续用药1周后，根

据癫痫发作情况酌情增加剂量，每周增量 5～10 mg/(kg·d)，且

每日最大用药剂量应≤45 mg/kg，达到最小有效维持剂量

（900～1 200 mg/d）后，持续治疗6月。治疗期间，对患者进行血

常规、肝肾功能、电解质、血药浓度监测。

1.3 观察指标

①治疗前后，对各组进行脑电图检查，脑电图频率量化指

标选择频率功率百分比（背景脑电图中α、β、δ频段功率百分

比）。②治疗前后分别采用韦氏成人智力测验系统对各组患者

进行认知功能评估[5]，测验内容涉及语言测验（知识测验、领悟

测验、算数测验、相似性测验、数字广度测验、词汇测验）和操作

测验（数字符号测验、图画填充测验、木块图测验、图片排列测

验、图形拼凑）两方面共11个分测验，各分测验得分相加为测验

原始分，原始分转化为相应的量表分。分别将操作测验和言语测

验的量表分值相加，得到操作量表分和言语量表分，两个量表分

值相加取平均值为全量表分（满分100分）。③使用成年癫痫患

者生活质量问卷 31（Quality of life in Epilepsy 31，QOLIE-31）[6]

进行生活质量评估，量表共设31个问题，由7个方面（综合生活

质量、情绪健康、药物影响、认知功能、精力、社会功能、对发作的

担忧）和 1个总条目（总体健康水平）组成。每一方面的最初得

分均为各问题得分总和的平均值，最初得分分别乘以权重，最后

相加即为总分，总分越高表明该方面生活质量越好。

1.4 疗效评价

将治疗前 2月作为基线期，以平均每月的癫痫发作频率为

标准，并将治疗6月后癫痫发作频率与之对照。无癫痫发作，判

定为完全控制；癫痫发作频率至少减少75%，判定为显效；癫痫

发作频率减少50%～74%，判定为有效；癫痫发作频率减少不足

50%，判定为无效；癫痫发作频率有增加，判定为加重。总有效=

完全控制+显效+有效。

1.5 统计学处理

采用 SPSS 23.0 软件分析数据，计数资料以百分比（%）表

示，χ2检验，符合正态分布的计量资料以（均数±标准差）表示，t

检验或方差分析，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 脑电图各频段功率变化

4组患者治疗前的脑电图各频段功率比较，差异均无统计

学意义（P＞0.05）；A、B、C三组治疗前后的α+β及θ+δ频段功率

均无明显变化（P＞0.05）；D组治疗后的α+β频段功率较治疗前

降低，θ+δ频段功率较治疗前升高（P＜0.05），见表1。

2.2 韦氏智力测验结果对比

A、B、C三组治疗前后的各项韦氏智力测验结果比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）；D组治疗前后的操作测验及总分变

化不明显（P＞0.05），治疗后的语言测验得分较治疗前降低（P＜

0.05），见表2。

2.3 临床疗效

4组患者的癫痫控制总有效率比较，差异无统计学意义（χ2=

2.117，P＞0.05），见表3。

2.4 生活质量评分

4组患者治疗后的综合生活质量、总体健康水平得分均较

治疗前明显提高（P＜0.05）；A组治疗后的社会功能评分较治疗

组别

A组

B组

C组

D组

F值

P值

例数

32

32

32

32

α+β

治疗前

86.45±9.25

85.14±8.71

87.05±10.42

85.32±9.14

1.656

>0.05

治疗后

85.18±9.51

84.85±9.62

86.61±10.30

82.01±8.76①

2.628

>0.05

θ+δ

治疗前

13.58±8.72

15.45±9.62

13.05±8.14

14.96±9.57

3.117

>0.05

治疗后

13.32±9.77

15.63±10.44

12.96±9.75

17.60±10.21①

1.001

>0.05

表1 4组治疗前后的脑电图各频段功率对比（%，x±s）

注：与治疗前比较，①P<0.05

组别

A组

B组

C组

D组

F值

P值

例数

32

32

32

32

操作测验

治疗前

87.25±13.65

85.51±12.96

84.96±11.70

86.42±13.37

1.625

>0.05

治疗后

86.95±12.70

83.95±11.64

85.02±13.31

85.34±12.69

3.625

>0.05

语言测验

治疗前

85.21±12.56

84.90±11.71

85.64±13.64

86.04±11.32

0.965

>0.05

治疗后

84.21±13.36

85.14±12.33

84.91±12.96

83.90±13.65①

2.968

>0.05

总分

治疗前

86.23±15.30

85.21±16.33

85.30±15.17

86.23±14.29

0.285

>0.05

治疗后

85.58±14.23

84.55±13.28

84.47±14.70

85.12±14.19

2.101

>0.05

表2 4组治疗前后的韦氏智力测验结果对比（分，x±s）

注：与治疗前比较，①P<0.05

417



Neural Injury And Functional Reconstruction, July 2022, Vol.17, No.7

前提高，对发作担忧评分较治疗前降低（P＜0.05）；B组治疗后

的认知功能、社会功能得分均较治疗前提高，对发作担忧评分较

治疗前降低（P＜0.05）；C组治疗后的社会功能评分较治疗前提

高（P＜0.05），见表4。

3 讨论

现有的研究证实部分抗癫痫药物会对癫痫患者的认知功

能造成影响，如苯妥英钠、苯巴比妥等。癫痫患者的认知功能主

要受到脑发育异常、脑结构异常、癫痫发作本身的影响，同时癫

痫发作类型、癫痫发作频率、异常放电、抗癫痫药物类型等也会

对认知功能造成不同程度的影响[7]。理想的抗癫痫药物应具有

减少神经元异常放电，对正常脑功能、活动认知无影响的特点。

抗癫痫药物主要通过降低神经元兴奋性来减少癫痫样放电，但

这一过程通常不具有特异性，所以抗癫痫药物会同时降低病变

部位神经元和正常认知功能相关神经元的兴奋性，其既抑制了

异常的神经元放电，又抑制了正常神经元的电活动，所以可能对

患者正常的认知功能造成损伤[8]。

新型抗癫痫药物自临床应用以来，其在抗癫痫的有效性及

安全性方面均被证实优于传统抗癫痫药物，更适宜长期用药。

奥卡西平、拉莫三嗪、左乙拉西坦、托吡酯是目前临床应用较多

的几种新型抗癫痫药物，由于这些抗癫痫药物的作用机制各异，

所以其对患者认知功能的影响也可能存在差异。脑电图背景脑

波频率变慢通常被认为是中枢神经系统功能受损的标志之一，

引起中枢神经系统损伤的药物多表现为脑电图频率尤其是脑电

图背景频率的改变[9]。本研究显示，患者应用奥卡西平、拉莫三

嗪、左乙拉西坦前后，脑电图α+β及θ+δ频段功率均无明显变化，

而应用托吡酯治疗后的α+β频段功率明显降低，θ+δ频段功率明

显升高。这表明四种抗癫痫药物中，托吡酯对癫痫患者脑电图

背景频率的影响最明显，α+β频段功率降低而θ+δ频段功率升高

预示着慢波增多，这提示托吡酯可能对患者的认知功能产生影

响。国内有文献指出[10]，托吡酯引起的认知功能障碍主要表现

为言语功能受损，具体体现在语言不流畅、找词困难、思维减缓

方面，甚至还可能出现严重计算力及记忆力障碍。本研究通过

韦氏智力测验也发现应用托吡酯组治疗后的语言测验得分较治

疗前降低，这也证实托吡酯对癫痫患者认知功能尤其是语言功

能的影响。还有研究指出，托吡酯的认知功能损害程度与起始

剂量、增量速度有正向关系，并且联合用药也可能加重认知功能

损害。由于本研究中4组患者均为单药治疗，且起始剂量、增量

速度相同，所以这一结论未得到证实。在4种抗癫痫药物中，奥

卡西平、拉莫三嗪、左乙拉西坦对脑电图背景频率及韦氏智力测

验均未产生明显影响，表明这三种抗癫痫药物对于患者认知功

能的影响更小。研究认为[11]拉莫三嗪对脑电背景无明显影响，

甚至可能会起到一定的改善作用，而左乙拉西坦、奥卡西平对脑

电背景活动的影响尚无定论。有学者认为左乙拉西坦对脑电图

背景无明显影响，但国外的另一项报道认为左乙拉西坦会使α

波、β波功率增加，θ波、δ波功率降低。本研究与之不符，这可能

与随访时间、种族差异等因素有关[12]。有报道显示拉莫三嗪不

仅不会导致认知功能障碍，反而能激活认知功能，提高患者的词

语流畅性，增强逻辑记忆、注意力和计算力等[13]。本研究在生活

质量评估方面发现，相比其他三种抗癫痫药物，拉莫三嗪治疗后

的认知功能评分较治疗前明显提高，这也从侧面证实拉莫三嗪

对癫痫患者认知功能可能具有正向作用。4组的癫痫控制总有

效率接近，表明4种抗癫痫药物的抗癫痫效果接近，这与王栋梁

等[14]报道结论一致。通过生活质量评分发现，4组患者治疗后的

综合生活质量和总体健康水平均明显提高，这是因为 4组患者

的癫痫发作得到有效控制，所以其健康水平及生活质量总体提

高。拉莫三嗪对患者生活质量多个方面均有改善，包括认知功

组别

A组

B组

C组

D组

例数

32

32

32

32

完全

控制

12

13

14

14

显效

8

11

8

11

有效

4

4

5

3

无效

7

4

5

4

加重

1

0

0

0

总有效

率/%

75.00

87.50

84.38

87.50

表3 4组的临床疗效比较

组别

A组

B组

C组

D组

例数

32

32

32

32

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

综合生活质量

56.72±11.31

72.51±10.39①

60.37±12.68

69.17±11.54①

57.23±12.05

71.95±11.25①

56.98±13.81

68.97±13.04①

情绪健康

48.72±11.36

49.52±10.33

49.01±13.07

50.28±12.49

48.63±11.25

49.07±10.96

47.69±9.38

48.14±9.54

组别

A组

B组

C组

D组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

药物影响

68.23±12.37

71.36±12.82

66.32±10.23

69.64±10.75

65.25±13.36

66.53±12.17

66.36±12.25

66.85±13.19

认知功能

62.35±9.15

63.47±10.23

61.46±13.85

72.75±17.76①

57.78±8.89

59.24±7.70

60.33±7.08

61.72±9.27

精力

45.35±7.58

47.12±11.23

47.45±8.88

48.24±12.36

50.14±12.64

51.09±12.33

48.36±7.89

48.96±10.36

社会功能

66.36±8.73

78.24±11.18①

65.30±12.37

79.22±15.39①

61.57±8.36

75.29±10.64①

65.23±11.48

66.28±13.05

对发作担忧

45.35±15.45

42.35±17.12①

46.48±13.73

41.64±13.45①

45.74±13.32

44.60±11.75

46.37±12.69

45.96±11.08

总体健康水平

67.26±6.45

74.28±6.46①

66.67±10.12

79.32±6.28①

65.73±9.85

73.24±10.24①

64.98±9.28

74.35±11.39①

表4 4组治疗前后的生活质量评分比较（分，x±s）

注：与治疗前比较，①P<0.05
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能、社会功能和对发作担忧，其对患者生活质量的改善效果总体

优于其他三种药物，这可能与拉莫三嗪具有情绪稳定及认知功

能激活作用有关[15]。

综上所述，奥卡西平、拉莫三嗪、左乙拉西坦和托吡酯治疗

部分性癫痫均有较好的疗效，其中托吡酯引起的认知功能损害

相对明显，拉莫三嗪可能激活患者的认知功能，其对患者生活质

量的改善程度更明显。但鉴于本研究的观察期仅为一年，且样

本量较小，4种药物对患者认知功能的具体影响还有待更为细

致、深入的研究。
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