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添加拉考沙胺、吡仑帕奈治疗儿童局灶性癫痫的临床疗效及
对血清S１００β、NSE水平的影响
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[摘　要]目的　探讨添加拉考沙胺、吡仑帕奈治疗儿童局灶性癫痫的临床疗效及对血清SＧ１００β蛋白(S１００β)、神经元特异性

烯醇化酶(NSE)水平的影响.方法　选择２０１９年１２月至２０２２年１２月唐山市妇幼保健院收治的１２２例初始单药治疗控制不佳

的局灶性癫痫患儿为研究对象.采用随机数字表法将患者分为拉考沙胺组(添加拉考沙胺治疗)和吡仑帕奈组(添加吡仑帕奈治

疗),每组各６１例.比较两组疗效,治疗前后智商、认知功能、血清S１００β、NSE水平及治疗期间不良反应的差异.结果　两组治

疗１个月、３个月、６个月治疗应答率比较差异均无统计学意义(P＞０．０５);拉考沙胺组操作智商(PIQ)评分较治疗前增高(Z＝

２．７７５,P＜０．０５),且高于吡仑帕奈组(Z＝２．４３２,P＜０．０５);拉考沙胺组短时记忆广度评分较治疗前增高(Z＝２．８４９,P＜０．０５),吡

仑帕奈组治疗后注意分配测验、短时记忆广度评分较治疗前降低(Z 值分别为２．５２２、２．４７５,P＜０．０５),拉考沙胺组治疗后注意分

配测验、短时记忆广度评分高于吡仑帕奈组(Z 值分别为３．０６５、４．０３５,P＜０．０５);两组治疗后血清S１００β、NSE水平较治疗前均降

低(t值分别为１４．５７５、１４．０９６、１０．７４７、１０．８４１,P＜０．０５),组间比较差异无统计学意义(P＞０．０５);吡仑帕奈组易怒不良反应发生

率高于拉考沙胺组,差异有统计学意义(P＜０．０５).结论　添加拉考沙胺和吡仑帕奈治疗儿童局灶性癫痫均可有效控制癫痫发

作,降低血清S１００β、NSE水平,对智力影响较小;吡仑帕奈对患儿认知功能和精神状态有一定负面影响.
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ClinicalefficaciesoflacoxamideandperampanelasaddＧontherapyforrefractoryfocalepilepsy
inchildrenandtheirinfluencesonpatients􀆳serumS１００βandNSElevels

CAOZhiwei,ZHANGRunchun,WANGYuzhen
(DepartmentofPediatricNeurology,TangshanMunicipalMaternaland

ChildHealthHospital,HebeiTangshan０６３０００,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigateclinicalefficaciesoflacoxamideandperampanelasaddＧontherapyonrefractorylocalepilepsyin

childrenandtheirinfluencesonserumSＧ１００βprotein(S１００β)andneuronＧspecificenolase(NSE)levels．MethodsAtotalof１２２

childrenwithrefractorylocalepilepsywhoadmittedtoourhospitalandhadpoortherapeuticeffectsininitialsingleantiepileptic

drugtreatmentfrom December２０１９toDecember２０２２ wereselectedasstudysubjects,Inrandom numbertablemethod,the

childrenweredividedintotwogroups:lacoxamidegroup(n＝６１,thechildrenreceivedlacoxamideaddＧontherapy)andperampanel

group(n＝６１,thechildrenreceivedperampaneladdＧontherapy)．Thetherapeuticeffects,intelligencequotient(IQ),cognitive

function(CF),serum S１００βandNSElevelsbeforeandaftertreatmentandadversereactionsduringtreatmentwerecompared

betweenthetwogroups．ResultsTherewerenosignificantdifferencesintotalresponseratesat１month,３monthsand６monthsof

treatmentbetweenthetwogroups (allP＞ ０．０５)．Aftertreatment,thescoresinperformanceintelligencequotient(PIQ)in

ChineseＧWechslerintelligencescaleofchildren(CＧWISC)ofthechildreninthelacoxamidegroupwerehigherthanthosebefore

treatment(Z＝２．７７５,P＜０．０５),andthescoreswerealsohigherthanthoseintheperampanelgroup(Z＝２．４３２,P＜０．０５)．Andthe

scoresinshortＧterm memoryspanofthechildreninthelacoxamidegroupaftertreatmentwerehigherthanthosebeforetreatment
(Z＝２．８４９,P＜０．０５)．Whileintheperampanelgroup,aftertreatment,thescoresinattentionallocationtestandshortＧtermmemory

spanofthechildrenwerelowerthanthosebeforetreatment(Z＝２．５２２and２．４７５respectively,bothP＜０．０５)．Aftertreatment,the
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scoresinattentionallocationtestandshortＧtermmemoryspanofthechildreninthelacoxamidegroupwerehigherthanthoseinthe

perampanelgroup(Z＝３．０６５and４．０３５respectively,bothP＜０．０５)．Aftertreatment,theserum S１００βandNSElevelsofthe

childreninthetwogroupswerehigherthanbeforetreatment(inthelacoxamidegroup:t＝１４．５７５and１４．０９６respectively;inthe

perampanelgroup:t＝１０．７４７and１０．８４１respectively,allP＜０．０５),andtherewerenostatisticalsignificantdifferencesbetweenthe

twogroupsbeforeandaftertreatment(allP＞０．０５)．Theincidenceofirritabilityasanadversereactionofthechildreninthe

perampanelgroupwashigherthanthatinthelacoxamidegroup(P＜０．０５)．ConclusionIntreatmentofrefractorylocalepilepsyin

children,bothlacoxamideandperampanelcaneffectivelycontrolonsetofseizures,reducetheserumlevelsofS１００βandNSEofthe

children,andtheyexertfeweffectsonintelligenceofthechildren,inaddition,perampanelhascertainnegativeeffectsoncognitive

functionandmentalstateofthechildren．
[Keywords]children;epilepsy;lacosamide;perampanel;SＧ１００βprotein;neuronＧspecificenolase

　　癫痫是一组以癫痫发作为特征的慢性神经系统

疾病,易导致跌倒、烧伤、溺水和交通事故,癫痫患儿

易受到歧视,对心理健康产生负面影响[１].传统一

线抗癫痫药物虽可控制癫痫发作,但是具有肝肾毒性

和认知损害等不良作用.拉考沙胺是一种功能化氨基

酸,通过选择性地引起钠通道慢失活,防止突触电流的

激活和病理性电波的传播,稳定神经网络,抑制癫痫的

发作[２].吡仑帕奈是一种高度选择性非竞争性αＧ氨

基Ｇ３Ｇ羟 基Ｇ５Ｇ甲 基Ｇ４Ｇ异 恶 唑 丙 酸 (αＧaminoＧ３Ｇ

hydroxyＧ５ＧmethylＧ４ＧisoxazoleＧpropionate receptor,

AMPA)受体拮抗剂,通过结合突触后膜上 AMPA
受体,抑制兴奋性递质谷氨酸诱导的过度神经传递,

限制癫痫电活动的产生和扩散,发挥抗癫痫作用[３].

SＧ１００β蛋 白 (S１００β)、神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶

(neuronＧspecificenolase,NSE)是神经损伤的标志

物.研究显示癫痫患者血清S１００β、NSE水平显著

增高[４].拉考沙胺、吡仑帕奈在治疗局灶性癫痫的

应用效果孰优孰劣尚不清楚,目前缺乏两种药物的

比较研究.本研究尝试对比拉考沙胺、吡仑帕奈作

为添加药物治疗儿童局灶性癫痫的临床疗效及对血

清S１００β、NSE水平的影响,旨在为临床治疗提供参

考.

１资料与方法

１．１一般资料

选择２０１９年１２月至２０２２年１２月唐山市妇幼

保健院收治的１２２例局灶性癫痫患儿为研究对象.

采用随机数字表法将患者分为拉考沙胺组和吡仑帕

奈组,每组各６１例.纳入标准:①结合临床症状、脑

电图、影像学检查结果确诊为局灶性癫痫,经初始单

药治疗控制不佳[５];②年龄４~１８周岁;③患儿法定

监护人知情同意,签署同意书.排除标准:①合并消

化系统、呼吸系统、皮肤疾病;②血液肿瘤或其他部

位肿瘤;③自身免疫性疾病;④先天性疾病、智力低

下;⑤合并焦虑症、强迫症、恐惧症等情绪障碍.本

研究已经获得我院伦理委员会批准(２０２０Ｇ０３８Ｇ０１).

１．２研究方法

两组患儿均维持原有抗癫痫治疗药物剂量,包

括奥卡西平(体重≤５０kg者８~１０mg􀅰kg－１􀅰d－１,

体重＞５０kg者３００mg/d),或丙戊酸钠(体重≤５０kg
者１５mg􀅰kg－１􀅰d－１,体重＞５０kg者６００mg/d),或

左乙拉西坦(体重≤５０kg者每次１０mg/kg,每日２
次,体重＞５０kg者每次５００mg,每日２次).

拉考沙胺组,在原有治疗基础上增加拉考沙胺

(国药准字J２０２００００２,规格５０mg/片)治疗,服用方

法:初始剂量,体质量＜５０kg者２mg􀅰kg－１􀅰d－１,

体质量≥５０kg者１００mg/d,分早晚２次口服,每周增

加使用剂量直到达目标维持剂量.目标维持剂量,

体质量 ＜３０kg者 ８~１２mg􀅰kg－１ 􀅰d－１;体质量

３０~５０kg者为６~８mg􀅰kg－１􀅰d－１;体质量＞５０kg
者３００~４００mg/d.

吡仑帕奈组,在原有治疗基础上增加吡仑帕奈

(国药准字 HJ２０２１００６２,规格２mg/片)治疗,服用方

法:初始剂量,２mg/d,每间隔至少１周或２周根据临

床反应及耐受性增加２mg.目标维持剂量为４~

８mg/d,不超过１２mg/d.

两组均连续治疗６个月.

１．３观察指标

治疗应答:记录两组治疗前、治疗１个月、３个

月、６个月治疗应答率,应答为癫痫发作频率较治疗

前降低＞５０％,发作频率定义为每周癫痫发作次数.

疗效:①显效:癫痫症状基本消失,发作频率降

０５
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低≥７５％;②有效:临床症状有减轻,且６个月内癫

痫发作频率降低５０％~＜７５％;③无效:治疗６个月

内癫痫发作频率无明显降低或降幅＜５０％,临床症

状未减轻.总有效率＝(显效例数＋有效例数)/总

例数×１００％.

智商:治疗前、治疗６个月采用中国修定版韦氏

儿童智力量表(ChineseＧWechslerintelligencescale

ofchildren,CＧWISC)评 估 患 儿 智 力 水 平[６].

CＧWISC包括操作、言语测试,评分经年龄校正后得

出操 作 智 商 (performanceintelligence quotient,

PIQ)、语言智商(verbalintelligencequotient,VIQ)、

总智商(fullscaleintelligencequotient,FIQ)评分,得

分越高智力水平越高.

认知功能:治疗前、治疗６个月采用首都儿科研

究所神经功能室在线认知测评系统评估患儿认知功

能[７].该评分系统包括基本反应能力、空间认知能

力、数学认知能力、语言理解能力、数字推理能力、序

列关系、比较大小、物体数量认知、瑞文推理测验、注

意分配测验、短时记忆广度和威斯康星卡片分类测

试,测试结果均进行年龄标准化,得分越高表示认知

功能越好.

血清S１００β、NSE水平:治疗前、治疗６个月分别

采集晨起空腹静脉血３mL,采用酶联免疫吸附试验

检测S１００β、NSE水平,仪器为 MultiskanSkyHigh
全波长酶标仪.

１．４不良反应

记录两组治疗期间头晕、嗜睡、疲劳、易怒、恶

心、复视、共济失调等不良反应发生情况.

１．５统计学分析

采用SPSS２５．００录入和分析数据.符合正态分

布计量资料以均数±标准差(x－ ±s)表示,采用配对

(组内)或独立样本(组间)t检验.非正态分布计量

资料用中位数及四分位间距 M(Q１~Q３)表示,采用

Wilcoxon秩和检验(组内)或 MannWhitneyU 检验

(组间).计数资料以例数(n)和百分比(％)表示,采

用χ２ 检验或Fisher确切概率法.检验水准α＝０．０５.

２结果

２．１两组基线资料

拉考沙胺组,年龄４~１７岁,平均(１０．３２±２．６９)

岁;男３９例,女２２例;癫痫类型:特殊类型的癫痫综

合征２４例,特殊病因引起的症状性癫痫２０例,特发

性或隐源性癫痫１７例;病程０．４５~２．０６年,平均

(１．２１±０．２０)年;原抗癫痫治疗方案:奥卡西平２５
例,丙戊酸钠１９例,左乙拉西坦１７例;原抗癫痫治疗

时间０．２２~１．９５年,平均(１．１９±０．１７)年.吡仑帕奈

组,年龄５~１８岁,平均(１０．４１±２．４２)岁;男４１例,

女２０例;癫痫类型:特殊类型的癫痫综合征２３例,特

殊病因引起的症状性癫痫２２例,特发性或隐源性癫

痫１６例;病程０．３２~２．２３年,平均(１．１８±０．１７)年;

原抗癫痫治疗方案:奥卡西平２３例,丙戊酸钠１８例,

左乙拉西坦２０例;原抗癫痫治疗时间０．２９~２．２７
年,平均(１．１５±０．２０)年.两组性别、年龄、病程、癫

痫类型、原抗癫痫治疗方案、原抗癫痫治疗时间比较

差异无统计学意义(P＞０．０５).

２．２两组治疗应答率比较

两组治疗１个月、３个月、６个月治疗应答率比

较差异均无统计学意义(P＞０．０５),见表１.

表１　两组各治疗时点治疗应答率比较 [n(％)]

Table１　Comparisonofresponseratestotreatmentat

threetimepointsbetweenthetwogroups[n(％)]

组别 例数 治疗１个月 治疗３个月 治疗６个月

拉考沙胺组 ６１ １４(２２．９５) ２１(３４．４３) ３０(４９．１８)

吡仑帕奈组 ６１ １０(１６．３９) １８(２９．５１) ２５(４０．９８)

χ２ ０．８３０ ０．３３９ ０．８２８

P ０．３６２ ０．５６０ ０．３６３

２．３两组疗效比较

两组治疗６月后总有效率比较差异无统计学意

义(P＞０．０５),见表２.

２．４两组治疗前后智商比较

组内比较,拉考沙胺组 PIQ 评分较治疗前增高

(Z＝２．７７５,P＜０．０５),VIQ、FIQ 评分与治疗前比较

差异无统计学意义(P＞０．０５);吡仑帕奈组治疗后

PIQ、VIQ、FIQ评分与治疗前比较差异均无统计学

意义(P＞０．０５);组间比较,拉考沙胺组治疗后 PIQ
评分高于吡仑帕奈组(Z＝２．４３２,P＜０．０５),两组治

疗后 VIQ、FIQ 评分比较差异无统计学意义(P＞

０．０５),见表３.
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表２　两组治疗６月后疗效比较 [n(％)]

Table２　Comparisonofcurativeeffectsbetweenthetwogroupsafter６monthsoftreatment[n(％)]

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

拉考沙胺组 ６１ ４(６．５６) ２６(４２．６２) ３１(５０．８２) ３０(４９．１８)

吡仑帕奈组 ６１ ２(３．２８) ２３(３７．７０) ２５(４０．９８) ２５(４０．９８)

χ２ ０．８２８

P ０．３６３

表３　两组治疗前后智商比较 [M(Q１~Q３),分]

Table３　ComparisonofIQofthechildrenbeforeandaftertreatmentbetweenthetwogroups[M(Q１ＧQ３),scores]

指标 治疗 拉考沙胺组(n＝６１) 吡仑帕奈组(n＝６１) Z P

PIQ 治疗前 ９９(９２~１１５) ９９(９０~１１６) ０．１３０ ０．８８５

治疗后 １０３(９５~１１２) ９９(９２~１０６) ２．４３２ ０．０１０

Z ２．７７５ ０．１５２

P ０．００５ ０．９０４

VIQ 治疗前 ９１(８１~９９) ９１(８０~１００) ０．０６９ ０．９２３

治疗后 ９１(８２~１００) ９１(８３~１０２) ０．０１２ ０．９８２

Z ０．１２７ ０．０５１

P ０．９１５ ０．９６０

FIQ 治疗前 ９７(９１~１０６) ９７(９０~１０７) ０．１６８ ０．８６１

治疗后 ９８(９１~１０６) ９７(９０~１０５) ０．１２８ ０．８５６

Z ０．７１５ ０．３３１

P ０．５４６ ０．７８７

２．５两组治疗前后认知功能比较

组内比较,拉考沙胺组短时记忆广度评分较治

疗前增高(Z＝２．８４９,P＜０．０５),吡仑帕奈组治疗后

注意分配测验、短时记忆广度评分较治疗前降低

(Z 值分别为２．５２２、２．４７５,P＜０．０５),其他评分与治

疗前比较差异无统计学意义(P＞０．０５);组间比较,

拉考沙胺组治疗后注意分配测验、短时记忆广度评

分高 于 吡 仑 帕 奈 组 (Z 值 分 别 为 ３．０６５、４．０３５,

P＜０．０５),其他评分比较差异无统计学意义(P＞

０．０５),见表４.

表４　两组治疗前后认知功能比较 [M(Q１~Q３),分]

Table４　Comparisonofcognitivefunctionofthechildrenbeforeand

aftertreatmentbetweenthetwogroups[M(Q１－Q３),scores]

指标 治疗 拉考沙胺组(n＝６１) 吡仑帕奈组(n＝６１) Z P

基本反应能力 治疗前 ５(３~６) ５(３~７) ０．０３２ ０．６５３

治疗后 ５(３~６) ５(３~６) ０．４２１ ０．３２２

Z ０．４１０ ０．２０３

P ０．９６２ ０．９０１

空间认知能 治疗前 ４(２~５) ４(２~５) ０．２１３ ０．５１３

治疗后 ４(２~６) ４(２~５) ０．２５７ ０．４６９

Z ０．３０７ ０．５９３

P ０．７１２ ０．８２７

(转下表)

２５
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(续上表)

指标 治疗 拉考沙胺组(n＝６１) 吡仑帕奈组(n＝６１) Z P

数学认知能力 治疗前 ４(２~５) ４(２~５) ０．６３２ ０．２５８

治疗后 ４(２~６) ４(２~５) ０．１４５ ０．７４９

Z ０．２０３ ０．１２３

P ０．８５０ ０．９１３

语言理解能力 治疗前 ３(１~４) ３(１~４) ０．２５３ ０．７１５

治疗后 ３(１~４) ３(１~４) ０．３２６ ０．６３９

Z ０．２５２ ０．２５３

P ０．８３２ ０．８２７

数字推理能力 治疗前 ３(１~４) ３(１~４) ０．４７６ ０．５０２

治疗后 ３(１~４) ３(１~４) ０．３２５ ０．６５７

Z ０．２４８ ０．３７９

P ０．８１２ ０．８２０

序列关系 治疗前 ４(２~５) ４(２~５) ０．２８５ ０．４３９

治疗后 ４(２~５) ４(２~５) ０．６５２ ０．３８２

Z ０．１３８ ０．２９７

P ０．８９０ ０．７７７

比较大小 治疗前 ５(３~５) ５(３~６) ０．２８５ ０．６０３

治疗后 ５(３~６) ５(３~５) ０．４２０ ０．５１３

Z ０．１１９ ０．０４１

P ０．９２５ ０．９５２

物体数量认知 治疗前 ４(２~５) ４(２~６) ０．３０８ ０．７１４

治疗后 ４(２~５) ４(２~６) ０．８２４ ０．２０３

Z ０．０８０ ０．０８２

P ０．９３６ ０．９３５

瑞文推理测验 治疗前 ５(２~６) ５(３~６) ０．１２９ ０．８４２

治疗后 ５(２~６) ５(２~６) ０．３２８ ０．６４３

Z ０．１０８ ０．２４０

P ０．９１５ ０．８１１

注意分配测验 治疗前 ５(２~６) ５(２~６) ０．１３５ ０．８９７

治疗后 ５(２~６) ４(２~５) ３．０６５ ０．０２３

Z ０．２３１ ２．５２２

P ０．８１８ ０．０１３

短时记忆广度 治疗前 ４(２~５) ５(２~５) ０．２１１ ０．７２４

治疗后 ５(３~６) ４(２~５) ４．０３５ ０．０１２

Z ２．８４９ ２．４７５

P ０．００５ ０．０１５

威斯康星卡片分类测验 治疗前 ５(３~６) ５(３~６) ０．３５２ ０．６８５

治疗后 ５(３~６) ５(３~６) ０．４５２ ０．５１９

Z ０．１８８ ０．２４０

P ０．８５１ ０．８１１

３５
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２．６两组治疗前后血清S１００β、NSE水平比较

组内比较,两组治疗后血清S１００β、NSE水平较

治疗前均降低(t值分别为１４．５７５、１４．０９６、１０．７４７、

１０．８４１,P ＜０．０５);组 间 比 较,两 组 治 疗 后 血 清

S１００β、NSE 水 平 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 (P ＞

０．０５),见表５.

表５　两组治疗前后血清S１００β、NSE水平比较 (x－±s,ng/mL)

Table５　ComparisonofserumS１００βandNSElevelsofthechildrenbetweenthe

twogroupsbeforeandaftertreatment(x－±s,ng/mL)

指标 治疗 拉考沙胺组(n＝６１) 吡仑帕奈组(n＝６１) Z P

S１００β 治疗前 ６．９５±１．４２ ７．０３±１．４５ ０．６５３ ０．３７２

治疗后 ４．０２±０．６７ ４．１０±０．７３ ０．２３５ ０．５１７

Z １４．５７５ １４．０９６

P ＜０．００１ ＜０．００１

NSE 治疗前 ３５．９２±４．１２ ３５．９３±４．０８ ０．５１８ ０．４２６

治疗后 ２９．３１±２．４７ ３０．１６±２．５６ ０．３２５ ０．５０８

Z １０．７４７ １０．８４１

P ＜０．００１ ＜０．００１

２．７两组不良反应比较

吡仑帕奈组易怒发生率高于拉考沙胺组,差异

有统计学意义(P＜０．０５);总不良反应比较差异无统

计学意义,见表６.

表６　两组不良反应比较 [n(％)]

Table６　Comparisonofadversereactionsofthechildrenbetweenthetwogroups[n(％)]

组别 例数 头晕 嗜睡 疲劳 易怒 恶心 复视 共济失调 合计

拉考沙胺组 ６１ ３(４．９２) ２(３．２８) ２(３．２８) ０ １(１．６４) １(１．６４) １(１．６４) １０(１６．３９)

吡仑帕奈组 ６１ ２(３．２８) ３(４．９２) ４(６．５６) ４(６．５６) １(１．６４) ０ ０ １４(２２．９５)

χ２ ０．２０９ ０．２０９ ０．７０１ － ０．０００ － － ０．８３０

P ０．６４８ ０．６４８ ０．４０２ ０．０４２ １．０００ ０．３１５ ０．３１５ ０．３６２

　　注:“－”表示使用Fisher确切概率法.

３讨论

３．１拉考沙胺和吡仑帕奈在儿童局灶性癫痫控

制的应用效果

拉考沙胺和吡仑帕奈在治疗儿童初始治疗疗效

欠佳的局灶性癫痫方面孰优孰劣尚不清楚,目前缺

乏对比性研究.本研究两组分别以拉考沙胺、吡仑

帕奈作为添加药物治疗儿童局灶性癫痫,发现两组

治疗６ 个月应答率和总有效率分别为 ４９．１８％、

４０．９８％,两组之间比较无统计学差异,说明拉考沙

胺和吡仑帕奈均可降低癫痫发作频率,提高治疗应

答率和疗效.

拉考沙胺是第三代新型抗癫痫药物,与传统钠

通道阻滞剂类抗癫痫药物不同,拉考沙胺主要通过

选择性增强钠通道的慢失活来降低神经元兴奋性,

发挥抗癫痫作用.拉考沙胺具有线性动力学,在

１~４h内达血药浓度峰值,半衰期为１３h,主要通过

肾脏清除,不与肝脏细胞色素 P４５０相互作用,与其

他药物相互作用少,生物利用度高,且该药不影响钠

通道快失活,在控制癫痫发作同时不影响正常生理

功能[８].在欧盟和美国拉考沙胺被批准单药或辅助

治疗成人、青少年和４岁以上儿童局灶性癫痫,并于

２０１８年在我国上市,获批用于４岁及以上癫痫患者

局灶性发作的联合治疗.拉考沙胺作为添加药物在

儿童癫痫的治疗中已得到证实,临床研究显示拉考

沙胺治疗儿童耐药性癫痫具有较好的有效性和耐受

性[９].拉考沙胺持续治疗１８岁以下儿童癫痫１２个

月时,４４．４％的患儿癫痫发作频率降低≥５０％,且不

４５

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　



良反应在可控范围内[１０].拉考沙胺辅助治疗儿童

癫痫(８８％为耐药性癫痫)１２周达最大剂量时,应答

率为４２％,停药率为１４％,疗效和耐受性较高[１１].

吡仑帕奈是一种 AMPA受体拮抗剂,通过阻断

AMPA受体抑制神经传递传导,发挥抗癫痫效果,

口服给药后０．５~２．５h达血药浓度峰值,半衰期

１０５h,３０％经尿液排泄,７０％经粪便排泄.治疗剂量

下吡仑帕奈仅阻断部分 AMPA受体电流,能保留正

常突触传递,并足以抑制癫痫样放电,具有较高的应

用安全性[１２].系统性分析显示吡仑帕奈作为添加

药物治疗局灶性癫痫可有效控制癫痫发作频率,

１年５０％应答率为５２％,３年５０％应答率为６０％,

１年无癫痫发作率为 ２３％,３ 年无癫痫发作率为

３０％[１３].吡仑帕奈在儿童癫痫治疗中也表现出显

著的有效性和安全性,研究显示吡仑帕奈作为添加

药物治疗儿童失神性癫痫,３/４的患儿对吡仑帕奈

有反应,３/２０的患儿癫痫发作频率降低５０％[１４],在

难治性癫痫治疗方面,吡仑帕奈辅助治疗后３个月、

６个月和９个月的应答率分别为６８．０％、５８．０％和

４６．０％[１５].

３．２拉考沙胺和吡仑帕奈对儿童局灶性癫痫认

知功能的影响

拉考沙胺的良好药动学特性能持续控制癫痫发

作,另外拉考沙胺可抑制脑衰反应调节蛋白２表达,

减少海马神经元凋亡,预防颗粒细胞苔藓纤维出芽

和癫痫发生[１６].拉考沙胺还可降低细胞外钾离子

水平,升高细胞外钙离子水平,阻止星形胶质细胞半

通道激活,减少谷氨酸和腺苷三磷酸释放,进而有效

抑制癫痫发作[１７].吡仑帕奈具有较高的蛋白质结

合率和较长的半衰期,在谷氨酸水平升高时也不会

被其取代,可延长药物作用时间,持续发挥抗癫痫效

果.本研究智力和认知功能比较拉考沙胺组 PIQ
评分、短时记忆广度评分较治疗前增高,表明拉考沙

胺可降低癫痫对儿童智力的影响,改善局灶性癫痫

患儿智力和认知功能.相关研究也指出拉考沙胺可

提高癫痫患者执行功能和言语记忆功能,改善癫痫

患者认知和行为[１８Ｇ１９].吡仑帕奈组治疗后 CＧWISC
评分与治疗前比较无统计学差异,但注意分配测验、

短时记忆广度评分较治疗前降低,表明吡仑帕奈可

能影响癫痫患儿认知功能.Meador等人[２０]报道也

指出吡仑帕奈可能使癫痫患者注意力和记忆功能

下降.

３．３拉考沙胺和吡仑帕奈对神经营养因子水平

的影响

S１００β、NSE属于神经营养因子.S１００β蛋白过

量会产生神经毒性,加速神经系统炎症并导致神经

功能恶化.NSE作为神经细胞损伤严重程度的敏

感指标,在各种神经损伤中表达增高.研究显示癫

痫可导致血清S１００β、NSE水平增高,且与癫痫样放

电等脑电图异常有关[２１].本研究两组治疗后血清

S１００β、NSE水平均较治疗前降低,组间比较差异无

统计学意义,也说明拉考沙胺和吡仑帕奈可缓解癫

痫引起的神经组织损伤,降低癫痫发作频率.

３．４拉考沙胺和吡仑帕奈治疗儿童局灶性癫痫

的安全性

安全性比较,拉考沙胺和吡仑帕奈不良反应主

要以头晕、头痛、恶心、嗜睡和疲劳等发生率较高,两

组间比较无统计学差异,但吡仑帕奈组治疗期间易

怒发生率高于拉考沙胺组.Matsunuma等人[２２]报

道也指出吡仑帕奈添加治疗癫痫可能导致精神不稳

定和情绪波动,可见拉考沙胺和吡仑帕奈总体耐受

性可控,但吡仑帕奈对患儿精神状态和情绪影响有

一定负面影响,临床用药前应排除患儿是否存在精

神异常,避免加重精神症状.

综上,拉考沙胺和吡仑帕奈治疗局灶性性癫痫

均可有效控制癫痫发作,降低血清 S１００β、NSE 水

平,具有较高的疗效和耐受性,且对智力影响均较

小.但吡仑帕奈对患儿认知功能和精神状态有一定

影响,拉考沙胺可保护患儿认知功能.本研究样本

例数有限,随访时间较短,可能存在一定偏倚,目前

两药在临床的应用尚处于探索阶段,其疗效和安全

性仍待进一步研究证实.
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