
书书书

·临床研究·

左乙拉西坦与卡马西平治疗儿童难治性癫痫的疗效
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［摘　要］目的：比较左乙拉西坦与卡马西平治疗儿童难治性癫痫的临床疗效及安全性。方法：将９２例难治
性癫痫患儿随机均分为两组，观察组给予左乙拉西片坦治疗，对照组给予卡马西平片治疗，用药６月；观察两组
患儿治疗６个月时的临床疗效、癫痫发作频率，采用韦氏儿童智力量表中国修定版（ＷＩＳＣＣＲ）评价治疗前后两
组患儿认知功能，ＥＬＩＳＡ检测两组患儿治疗前后血清 ｌｇＡ、ｌｇＭ、ｌｇＧ水平，并统计治疗后不良反应发生情况。结
果：治疗后，观察组治疗总有效率高于对照组（Ｐ＜００５），癫痫发作频率低于对照组（Ｐ＜００５），ＷＩＳＣＣＲ各项
评分均高于对照组（Ｐ＜００５），血清ｌｇＡ、ｌｇＧ、ｌｇＭ水平高于对照组（Ｐ＜００５）；两组不良反应发生率比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：左乙拉西坦治疗儿童难治性癫痫效果优于卡马西平，用药安全。
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　　癫痫是临床常见的神经系统疾病，存在持续产
生癫痫发作易感性特征，具有相对刻板性、反复性、

发作性以及短暂性的特点［１］，我国每年癫痫发病

率约为 ３５／１０万，儿童发病率是成人的 １０倍［２］。

当前对于癫痫的治疗主要以药物为主，经正规治疗

后，大部分患儿病情可得到有效控制，但临床中仍

有２０％ ～３０％的患儿经正规治疗１年后，癫痫发
作次数未能减少一半，成为难治性癫痫［３］。癫痫

如果不能得到有效控制，长期发作可导致患儿中枢

神经系统神经元结构性改变，导致认知功能障碍，

严重影响患儿正常的生长发育。传统抗癫痫药物

治疗难治性癫痫疗效存在局限性，寻找安全有效的

辅助治疗药物是当前研究的重点。卡马西平为常

见抗癫痫药物，主要作用机制是抗惊厥，对于部分

发作类型有作用，总体疗效不佳。左乙拉西坦为一

种新型广谱抗癫痫药物，可通过调节神经递质释

放，发挥抗癫痫作用。本研究将卡马西平和左乙拉

西坦分别用于儿童难治性癫痫治疗，观察其疗效，

现报道如下。

１　资料与方法

１１　一般资料
选取２０１５年１１月～２０１７年１１月收治的难治

性癫痫患儿９２例，纳入标准：（１）入院时均经临床
表现和脑电图检查确诊为癫痫，符合中华医学会制

定的《儿童癫痫诊断与分类》［４］诊断标准，患儿均

经正规抗癫痫药物两种及两种以上药物治疗６～
１２月后、癫痫发作频率仍然未减少一半；（２）患儿
年龄６～１３岁，入院前２个月内癫痫发作次数在２
次及以上；（３）患儿家属对本研究知情同意并签署
知情同意书。排除标准：癫痫家族史患儿、非难治

性癫痫患儿、年龄 ＜６岁或 ＞１３岁患儿、合并全身
器质性病变患儿、经颅脑影像学（ＭＲＩ或 ＣＴ）检查
有占位性病变和脑内血管畸形等患儿、无法按时接

受随访患儿。患儿病程２～９年，根据随机数字表
法将患儿均分为观察组和对照组，各４６例，两组患
儿一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
见表１。本研究经医院伦理委员会讨论通过。
１２　治疗方法

对照组给予卡马西平片（唐山葵花药业集团

生物制药有限公司，０１ｇ，国药准字 Ｈ１３０２０４０６）
治疗，初始剂量为１０～２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），维持原来
基础剂量的基础上，每周增加５～１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），

表１　两组难治性癫痫患儿一般资料对比
Ｔａｂ．１　Ｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ
　指标 观察组 对照组 χ２／Ｚ／ｔ Ｐ
男（ｎ，％） ２７（５８７０） ２５（５４３５） ０５０９ ０４７６
年龄（岁） ８４７±１２９ ８０２±１５２ １５３１ ０１２９
病程（年） ４３１±１１５ ４１６±１２８ ０５９１ ０５５６
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）１７３１±１８４１７２８±１７７ ００７９ ０９３７
类型（ｎ，％）
　症状性 １５（３２６１） １４（３０４３）
　特发性 １１（２３９１） ８（１７３９）
　部分性 ９（１９５７） １１（２３９１） ０８３６ ０３２９
　全面性 １０（２１７４） １（２３９１）
　隐源性 １（２１７） ２（４３５）

直至增加到目标剂量２０～３０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），加量期
为３～７周，连续用药６个月。观察组给予左乙拉
西坦片（比利时 ＵＣＢＰｈａｒｍａＳＡ，０２５ｇ，注册证
号Ｈ２０１１０４０９），初始剂量为１０～２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
维持原来基础剂量的基础上，每周增加５～１０ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ），直至增加到目标剂量２０～４０ｍｇ／（ｋｇ·
ｄ），加量期为３～７周，连续用药６个月。
１３　观察指标

（１）评价疗效［５］：完全控制为经治疗后脑电图

显示正常，临床症状完全缓解，癫痫无发作；显效为

经治疗后脑电图显示正常，临床症状显著缓解，癫

痫发作次数减少７５％以上；有效为经治疗后脑电
图有所改善，临床症状缓解，癫痫发作次数减少

５０％～７５％；无效为经治疗后脑电图和临床症状无
明显改善，癫痫发作减少５０％以下，治疗总有效率
＝临床控制率 ＋显效率 ＋有效率。（２）统计两组
患儿治疗前后癫痫发作频率。（３）认知功能评价：
采用韦氏儿童智力量表中国修定版（ＷＩＳＣ
ＣＲ）［６］，包括言语分量表（背数、知识、领悟、分类、
词汇、算术）和操作分量表（图片排列、积木、填图、

迷津、拼图、译码）两个部分，将各项评分录入惠城

测试系统后，计算最终３种合成分数，即全量表智
商、操作智商和言语智商，分数越高、提示认知功能

越好。（４）于治疗前和治疗６月后，采集患儿空腹
静脉血３ｍＬ，抗凝离心处理后取上层血清，采用
ＥＬＩＳＡ法检检测血清免疫球蛋白（ｌｇ）Ａ、ｌｇＭ及 ｌｇＧ
水平，并统计不良反应发生情况。

１４　统计学分析
研究数据处理用ＳＰＳＳ２００软件，计数资料用

率（％）表示，组间比较采用χ２检验；计量资料用均
数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间和组内比较采用ｔ检
验；Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
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２　结果

２１　临床疗效
两组患儿治疗６个月时，观察组患儿治疗总有

效率较对照组显著提高（Ｐ＜００５）。见表２。
２２　癫痫发作频率

治疗前两组患儿癫痫发作频率比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后两组患儿均癫痫发作
频率显著减少（Ｐ＜００５），且观察组癫痫发作频率
较对照组更少（Ｐ＜００５）。见表３。

表２　两组难治性癫痫患儿的临床疗效比较（ｎ，％）
Ｔａｂ．２　Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ

　组别 ｎ 完全控制 显效 有效 无效 总有效

观察组 ４６ ５（１０８７） ２０（４３４８） １５（３２６１） ６（１３０４） ４０（８６９６）
对照组 ４６ ２（４３５） １５（３２６１） １６（３４７８） １３（２８２６） ３３（７１７４）
　χ２ ３５３２ ２５５５ ００８９ ７０６９ ７０６９
　Ｐ ００６０ ０１０９ ０７６５ ０００８ ０００８

表３　治疗前后两组难治性癫痫患儿的
癫痫发作频率比较（ｘ±ｓ，次／月）

Ｔａｂ．３　Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｐｉｌｅｐｓｙｏｆ
ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 ｎ 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ
观察组 ４６ １６２１±４５３ ４０６±１２８ １７５０５ ００００
对照组 ４６ １５８５±５０３ ７１３±１５５ １１２３６ ００００
ｔ ０３６１ １０３５８
Ｐ ０７１９ ００００

２３　认知功能评分
治疗前后采用ＷＩＳＣＣＲ对两组患儿认知功能

进行评分，治疗前后对照组ＷＩＳＣＣＲ评分比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后观察组 ＷＩＳＣ
ＣＲ各项评分均较治疗前显著提高（Ｐ＜００５），与
对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表４。
２４　免疫指标

治疗前两组患儿各项免疫指标比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞００５），治疗后两组患儿各项免疫指
标均显著升高（Ｐ＜００５），且观察组高于对照组（Ｐ
＜００５）。见表５。

表４　治疗前后两组难治性癫痫患儿ＷＩＳＣＣＲ评分比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．４　ＷＩＳＣＣＲｓｃｏｒｅｓｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　组别 ｎ 时间
ＷＩＳＣＣＲ评分（分）

全量表智商 操作智商 言语智商

观察组 ４６ 治疗前 １０７５３±１０５８ １１０２７±１２９３ ９８３５±１０３１
治疗后 １１２２４±１２５２（１）（２） １１６５８±１３０５（１）（２） 　 １０６３７±１０２４（１）（２）

对照组 ４６ 治疗前 １０８３１±１１２９ １０９８９±１２３５ ９８１８±１０３０
治疗后 １０９３５±１０２７ １１００６±１２３９ ９９２７±９８６　

（１）与治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组比较，Ｐ＜００５

表５　治疗前后两组难治性癫痫患儿免疫指标比较（ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）
Ｔａｂ．５　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙｉｎｄｅｘｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　组别 ｎ 时间 ｌｇＡ ｌｇＧ ｌｇＭ
观察组 ４６ 治疗前 １０３±０４９ ８４６±１１７ ０７８±０５２

治疗后 １７０±０５３（１）（２） １１２６±１３８（１）（２） １２７±０５６（１）（２）

对照组 ４６ 治疗前 １１０±０５２ ８２３±１２３ ０７５±０５３
治疗后 １４５±０５０（１） ９５８±１３４（１） １０２±０５５（１）

（１）与治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组比较，Ｐ＜００５

２５　不良反应
观察组用药期间，合并情绪异常１例，心悸２例，

嗜睡１例，头晕１例，不良反应发生率为１０８７％；对

照组用药期间，合并心悸 ２例，嗜睡 ２例，头晕 １
例，恶心１例，不良反应发生率为１３０４％，两组不
良反应发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
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３　讨论

癫痫为一种慢性脑功能障碍疾病，难治性癫痫

发生与患儿体内主穹隆蛋白（ＭＶＰ）、多药耐药基
因蛋白（ＭＤＲ）和多药耐药相关蛋白（ＭＲＰ）过度表
达有关，尤其是ＭＶＰ的过度表达，在给予抗癫痫药
物治疗后，可能将药物从脑细胞内泵到脑细胞外，

降低脑内药物浓度，增加药物耐药性［７］。临床中

有１／３的癫痫患儿在使用抗癫痫药物治疗后难以
控制，加上患儿治疗依从性不高、用药不当等因素

影响，往往发展为难治性癫痫［８］。癫痫长期发作

可能导致患儿中枢神经元功能紊乱，并伴有兴奋性

神经递质过度释放、高碳酸血症和低氧血症等，均

可能导致中枢神经元结构性改变和兴奋性升高，也

会影响患儿情绪、降低注意力，严重影响学习和发

育［９］。尤其是对于６～１３岁期间的患儿，其处于学
龄期阶段，是生长发育的重要阶段和智力发育黄金

时期。因此，寻找有效的治疗方法，对于降低患儿

脑损伤，改善患儿预后尤为重要。

当前对于儿童难治性癫痫的治疗药物主要包

括苯妥英钠、丙戊酸钠、托吡酯和卡马西平等，其主

要作用机制是抗惊厥，对于部分发作类型有作用，

总体疗效不佳［１０］。左乙拉西坦为新型抗癫痫药

物，是吡咯烷酮衍生物的镜像异构体，其主要通过

与中枢神经的突触前神经递质释放，阻断与神经末

梢突触前膜蛋白的结合，达到控制神经元异常放电

和传导作用［１１］；同时，该药物还可以通过解除负性

变构剂对氨基丁酸能和甘氨酸能神经元回路的抑

制，间接性增强对大脑中枢神经的抑制作用；此外，

左乙拉西坦片还可以通过抑制海马区 ＣＡ１区锥体
神经元高压电激活的 Ｎ型钙通道，从而发挥抗癫
痫作用［１２－１３］。以往左乙拉西坦只用于治疗成人难

治性癫痫，但随着研究的不断深入，也逐渐应用于

儿童难治性癫痫治疗，且分析显示，添加左乙拉西

坦片可显著提高临床疗效，且不增加患者神经系统

疾病的风险［１４］。本研究中，观察组治疗总有效率

较对照组显著提高，发作频率较对照组显著降低，

提示左乙拉西坦治疗效果优于卡马西平片，可显著

提高难治性癫痫患儿治疗效果，控制癫痫发作

频率。

研究发现，癫痫患儿的认知功能相较于同龄健

康者显著降低［１５］。动物实验研究显示，左乙拉西

坦片可以通过上调大鼠海马组织中神经突触素信

使核糖核酸的表达改善癫痫大鼠的学习记忆能

力［１６］。本研究采用 ＷＩＳＣＣＲ评估量表对患儿治
疗前后认知功能进行评价，发现观察组治疗后的全

量表智商、操作智商和言语智商评分均较治疗前显

著提高，且高于对照组，对照组治疗前后各项评分

无显著改变。证实了上述动物实验的研究结果，同

时可能也与患儿治疗后的癫痫发作频率减少，患儿

记忆能力和注意力中枢功能恢复有关。

相关研究表明，癫痫患儿发病中，脑部功能异

常和应激状态会引发免疫功能紊乱，同时，癫痫发

病和自身免疫细胞改变也有密切联系［１５］。本研究

中，对患儿治疗前后的免疫球蛋白水平进行检测，

发现两组治疗后的 ｌｇＡ、ＬｇＧ和 ｌｇＭ水平均较治疗
前显著提高，且观察组高于对照组，提示左乙拉西

坦片治疗儿童难治性癫痫可显著改善患儿免疫功

能。左乙拉西坦不良反应轻微，常见为情绪行为异

常、无力、头晕、嗜睡、胃肠不适。本研究中，两组患

者均未见严重不良反应，患儿均耐受，观察组不良

反应发生率为１０８７％，与对照组的１３０４％差异
无统计学意义，提示左乙拉西坦用药安全。

综上所述，左乙拉西坦治疗儿童难治性癫痫较

卡马西平片疗效好，可显著减少癫痫发作频率，提

高患儿认知功能和改善免疫功能，不良反应轻微，

患儿可耐受，值得临床推广和应用。
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