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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究拉考沙胺联合左乙拉西坦治疗癫痫患儿的临床疗效及对神经功能相关指标的影响。 方

法　 收集 ２０２１ 年 １ 月—２０２２ 年 ７ 月新疆维吾尔自治区人民医院儿科收治原发性癫痫患儿 １２０ 例，以随机数字表法分

为观察组和对照组，各 ６０ 例。 对照组患儿给予常规支持治疗及左乙拉西坦口服治疗，观察组患儿在对照组治疗基础

上联合应用拉考沙胺片，２ 组均连续治疗 ６ 个月。 比较 ２ 组患儿治疗效果及不良事件发生率， 治疗前后神经功能相关

指标（ＭＢＰ、Ｓ⁃１００β、ＨＭＧＢ１、ＧＦＡＰ、ＰＧＰ）及癫痫发作情况变化。 结果　 治疗 ６ 个月后，观察组患儿治疗总有效率高于

对照组（９８． ３３％ ｖｓ． ９０． ００％ ，χ２ ／ Ｐ ＝ ４． １８４ ／ ０． ０４１），平均癫痫发作次数及癫痫发作持续时间均低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝
１３． ２８８ ／ ＜ ０． ００１，２． ９５６ ／ ０． ００２），但 ２ 组患儿不良事件发生率比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）； 治疗 ６ 个月后，２ 组

患儿血清 ＭＢＰ、Ｓ⁃１００β、ＨＭＧＢ１、ＧＦＡＰ 及 ＰＧＰ 水平低于治疗前，ＢＤＮＦ 水平高于治疗前，且观察组低于 ／高于对照组

（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２． ８５８ ／ ０． ００５， ４． ６７２ ／ ＜ ０． ００１， ２． １４２ ／ ０． ０３４， ３． ５２１ ／ ＜ ０． ００１， ５． ０５４ ／ ＜ ０． ００１， １０． ３１０ ／ ＜ ０． ００１）；相关性分析

表明治疗后癫痫患儿癫痫发作次数与血清 ＰＧＰ 水平呈正相关，与 ＢＤＮＦ 水平呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ５７７ ／ ＜ ０． ００１，
－ ０． ３３８ ／ ＜ ０． ００１）。结论　 拉考沙胺联合左乙拉西坦的治疗方案能显著改善癫痫患儿神经功能相关指标，进而降低癫

痫患儿癫痫发作频率、提高治疗有效率，同时临床安全性较好。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the effectiveness of the combination of lacosamide and levetiracetam in man⁃
aging epilepsy in children, as well as its impact on serum BDNF, PGP, and other neurological function⁃related parameters.
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 During the period from January 2021 to July 2022, a total of 120 children diagnosed with primary epilepsy were
enrolled from the Pediatrics Department of People's Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region. These patients were
randomly allocated into two groups: the observation group (n = 60) and the control group (n = 60). The children in the con⁃

□ trol group were given routine support therapy and oral treatment with levetiracetam, while the children in the control group
received standard treatment, lacosamide tablets were administered to the children in the observation group on top of that,
and all children were treated continuously for 6 months. A comparison was made between the two groups in terms of thera⁃
peutic effects and the occurrence of adverse events, and the changes of neurological function related indexes (MBP, S⁃100β,
HMGB1, GFAP, PGP), epileptic seizure were compared between the two groups before and after treatment.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The ob⁃
servation group exhibited a significantly higher overall effectiveness rate (98.33% vs. 90.00% ,χ2 /P = 4.184/0.041), while the

□ average number of seizures and duration of seizures were lower than those in the control group (t/P = 13.288/ < 0.001, 2.956/
0.002), although there were no significant differences in the occurrence of adverse events between the two groups (P > 0.05).
The levels of serum MBP, S⁃100β, HMGB1, GFAP, and PGP considerably decreased in the observed group after treatment, in
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comparison to the pre⁃treatment and control group levels. Meanwhile, the level of BDNF in the observed group notably in⁃
creased in comparison to the pre⁃treatment and control group levels (t/P = 2.858/0.005, 4.672/ < 0.001, 2.142/0.034, 3.521/ <

□ 0.001, 5.054/ < 0.001, 10.310/ < 0.001). Correlation analysis indicated a positive relationship between the number of post⁃treat⁃
ment seizures in children with epilepsy and the serum PGP level, while a negative correlation was observed with the BDNF
level (r/P = 0.577/ < 0.001, － 0.338/ < 0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Lacosamide combined with levetiracetam can significantly improve

□ the related indexes of neurological function in children with epilepsy, so as to reduce the frequency of epileptic seizures and
improve the efficiency of treatment. And the clinical safety of the treatment scheme is good, and it has a broad clinical appli⁃
cation prospect for children with epilepsy.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Epilepsy; Lacosamide; Levetiracetam; Neurological function; Children

　 　 我国儿童癫痫比例远高于成人，严重威胁儿童健

康成长与神经功能发育［１］。 目前临床仍以左乙拉西

坦作为儿童癫痫的一线药物［２］，但多项临床研究均发

现单药治疗后部分患儿仍会发展为难治性癫痫，因此

在保证临床安全性的前提下联合药物治疗方案逐渐受

到关注［３］。 拉考沙胺是美国 ＦＤＡ 批准的新型抗癫痫

药物，不仅抗癫痫治疗效果显著，还可有效降低急性炎

性反应及其引发的疼痛［４］。 在治疗儿童癫痫过程中，
脑源性神经营养因子（ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、Ｐ⁃糖蛋白（ Ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＧＰ）等神经功

能相关因子也是评价药物治疗有效性的重要指标［５］。
基于此，本研究旨在探索拉考沙胺联合左乙拉西坦对

癫痫患儿的疗效及对血清 ＢＤＮＦ、ＰＧＰ 等神经功能相

关指标的影响，为抗癫痫药物联合应用的有效性提供

一定理论依据，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 收集 ２０２１ 年 １ 月—２０２２ 年 ７ 月新疆

维吾尔自治区人民医院儿科收治原发性癫痫患儿 １２０
例，以随机数字表法分为观察组 ６０ 例和对照组 ６０ 例，
２ 组患儿临床资料比较差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０． ０５），具有可比性，见表 １。 本研究已经获得医院伦

理委员会批准（ＫＹ２０２０１２２８３６２），患儿家属知情同意

并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①所有患儿符合

癫痫的临床诊断标准［６］；②经脑电图及头颅磁共振确

诊为癫痫发作；③年龄小于 １２ 岁；④患儿一般状况尚

可，能够配合治疗。 （２）排除标准： ①对拉考沙胺或左

乙拉西坦过敏；②合并严重心血管、肝、肾、肺等脏器功

能障碍或先天性疾病；③合并任何部位、任何类型的恶

性肿瘤；④患儿存在严重精神障碍、智力障碍或交流障

碍；⑤合并任何类型的急、慢性感染性疾病。
１． ３　 治疗方法　 患儿均给予常规吸氧、平衡酸碱度、
水电解质等对症支持治疗。 在常规治疗方案基础上，
对照组患儿应用左乙拉西坦片（浙江华海药业股份有

限公司生产，２５０ ｍｇ ／片） １０ ｍｇ ／ ｋｇ 口服， 每日 ２ 次，

随患儿耐受程度可增加至每次 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ。 观察组患

儿在对照组治疗基础上应用拉考沙胺片（石家庄四药

有限公司生产，５０ ｍｇ ／片） ５０ ｍｇ ／次口服，每日 ２ 次。
２ 组均连续治疗 ６ 个月。

表 １　 对照组、观察组癫痫患儿临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｂ⁃
ｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｅｐｉｌｅｐｓｙ

　 　 资　 料
对照组
（ｎ ＝ ６０）

观察组
（ｎ ＝ ６０） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ３６（６０． ００） ３８（６３． ３３） ０． １４１ ０． ７０７
女 ２４（４０． ００） ２２（３６． ６７）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） １０． ３５ ± １． ５９ １０． ２５ ± １． ６９ ０． ３３３ ０． ７４０
ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２． ４５ ± １． １９ ２２． ２６ ± １． １４ ０． ９４６ ０． ３４６
病程（�ｘ ± ｓ，月） ５． ０７ ± １． ０９ ５． ３３ ± １． １１ １． ３２６ ０． １８７
诱因［例（％ ）］ 遗传性 ３（ ５． ００） ２（ ３． ３３） ０． ８７６ ０． ８３１

结构性 １（ １． ６７） ２（ ３． ３３）
免疫性 ２（ ３． ３３） １（ １． ６７）

原因不明 ５４（９０． ００） ５５（９１． ６７）
家族遗传史［例（％ ）］ ３（ ５． ００） ２（ ３． ３３） ０． ２０９ ０． ６４８
癫痫发作类型 局限性发作 ２４（４０． ００） ２２（３６． ６７） ０． １４２ ０． ９３２
［例（％ ）］ 小发作 ２０（３３． ３３） ２１（３５． ００）

大发作 １６（２６． ６７） １７（２８． ３３）

１． ４　 观察指标与方法

１． ４． １　 治疗效果：治疗 ６ 个月内患儿未出现癫痫发作

或癫痫发作频率降低 ＞ ７５％ 判定为治疗显效；临床症

状较治疗前有所减轻，癫痫发作频率降低 ５０％ ～ ７５％
判定为治疗有效；临床症状较治疗前无明显改善，癫痫

发作频率无明显降低或降低幅度 ＜ ５０％判定为治疗无

效。 有效率 ＝ （显效 ＋有效） ／总例数 × １００％ 。
１． ４． ２　 神经功能相关指标检测：于治疗前和治疗 ６ 个

月后，收集患儿外周静脉血 ６ ｍｌ，离心收集血清。 以酶

联免疫吸附试验检测血清中髓鞘碱性蛋白 （ｍｙｅｌｉｎ
ｂａｓｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＭＢＰ）、中枢神经特异性蛋白（Ｓ⁃１００β）、
高迁移率族蛋白 Ｂ１ （ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｂ１， ＨＭＧＢ１）、胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＧＦＡＰ）、ＢＤＮＦ 及 ＰＧＰ 的表达水平。 所有检测
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试剂 盒 均 购 自 上 海 抚 生 实 业 有 限 公 司 （ 货 号：
Ａ１００２１８、 Ａ０９９６７１、 Ａ０９８９１２、 Ａ０９７６６３、 Ａ０９５３２１、
Ａ０９８８６３）。 所有检测均由同一名经验丰富的检验员

严格按照试剂盒说明书进行操作。
１． ４． ３　 记录癫痫发作次数及不良事件发生率：对比 ２
组患儿治疗前后癫痫发作次数及癫痫发作持续时间的

变化；统计治疗 ６ 个月内患儿严重不良事件发生率

（皮疹、头晕、嗜睡、恶心等）。
１． ５　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２３． ０ 软件进行数据分

析。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用独立样本 ｔ 检验，组内前后比较采用配对 ｔ 检验；
计数资料采用频数或率（％ ）表示，组间比较采用 χ２ 检

验或 Ｕ 检验；相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性检验。
Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组癫痫患儿治疗效果比较　 治疗 ６ 个月后，观
察组患儿治疗总有效率为 ９８． ３３％ ，高于对照组的

９０． ００％ （Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ２。

表 ２　 对照组、观察组癫痫患儿治疗效果比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｅｐｉｌｅｐｓｙ

组　 别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％ ）
对照组 ６０ １３（２１． ６７） ４１（６８． ３３） ６（１０． ００） ９０． ００
观察组 ６０ １７（２８． ３３） ４２（７０． ００） １（ １． ６７） ９８． ３３
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ ＝ １． ４６４ χ２ ＝ ４． １８４
Ｐ 值 ０． １４３ ０． ０４１

２． ２　 ２ 组患儿癫痫发作情况及神经功能相关指标比

较　 治疗 ６ 个月后，观察组患儿癫痫发作次数、癫痫发

作持续时间及血清 ＭＢＰ、Ｓ⁃１００β、ＨＭＧＢ１、ＧＦＡＰ、ＰＧＰ
水平均低于治疗前（Ｐ ＜ ０． ０１），ＢＤＮＦ 水平高于治疗

前，且观察组低于 ／高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。
２． ３　 ２ 组癫痫患儿不良事件发生率比较　 治疗期间，
观察组患儿总不良事件发生率为 １１． ６７％ ，与对照组

患儿的 １０． ００％比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见
表 ４。

表 ４　 对照组、观察组癫痫患儿不良事件发生率比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 皮疹 头晕 嗜睡 恶心
总发生率

（％ ）
对照组 ６０ １（１． ６７） ２（３． ３３） １（１． ６７） ２（３． ３３） １０． ００
观察组 ６０ １（１． ６７） ３（５． ００） ２（３． ３３） １（１． ６７） １１． ６７
χ２ 值 ０． ００１ ０． ２０９ ０． ３４２ ０． ３４２ ０． ０８６
Ｐ 值 ０． ９９９ ０． ６４８ ０． ５５９ ０． ５５９ ０． ７６９

２． ４　 神经功能相关指标与癫痫发作次数的相关性分

析　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析表明，治疗后癫痫患儿癫痫

发作次数仅与血清 ＰＧＰ 水平呈正相关，与 ＢＤＮＦ 水平

呈负相关（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ５。
３　 讨　 论

　 　 我国儿童癫痫发病率处于较高水平，且相比于成

人癫痫，儿童癫痫发作对患儿生长发育及神经功能造

成的负面影响更大，也对患儿及家长身心健康带来严

重打击［７］。 目前临床中治疗儿童癫痫的药物较多，其

表 ３　 对照组、观察组患儿癫痫发作情况及神经功能相关指标比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｉｚｕｒｅ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

组　 别 　 时间
癫痫发作次数

（次 ／ 月）
癫痫发作持续
时间（ｍｉｎ）

ＭＢＰ
（μｇ ／ Ｌ）

Ｓ⁃１００β
（μｇ ／ Ｌ）

ＨＭＧＢ１
（μｇ ／ Ｌ）

ＧＦＡＰ
（ｎｇ ／ Ｌ）

ＢＤＮＦ
（μｇ ／ Ｌ）

ＰＧＰ
（ｎｇ ／ Ｌ）

对照组 治疗前 ７． ２７ ± ２． ０２ ９． ５６ ± ４． ０１ １１． ８３ ± ２． ５３ ０． ９２ ± ０． １２ ９． ２０ ± １． ９２ ３． ８６ ± ０． ９８ １． ０２ ± ０． １１ ２． ４６ ± ０． ６４
（ｎ ＝ ６０） 治疗 ６ 月后 ５． ５７ ± １． １２ ６． ３２ ± ２． ７８ ７． ９４ ± ２． ６０ ０． ６１ ± ０． ０９ ６． ３５ ± １． ６１ ２． １９ ± ０． ４２ １． ２１ ± ０． １７ １． ３４ ± ０． ２１
观察组 治疗前 ７． ４５ ± １． ８２ １０． ２３ ± ３． ８９ １２． ２３ ± ２． ２２ ０． ９３ ± ０． ０９ ９． ２２ ± １． ７１ ３． ８７ ± ０． ９０ １． ０１ ± ０． １４ ２． ４５ ± ０． ６８
（ｎ ＝ ６０） 治疗 ６ 月后 ３． ０３ ± ０． ９６ ５． ０１ ± ３． １１ ６． ８２ ± １． ６１ ０． ５１ ± ０． １４ ５． ７８ ± １． ２４ １． ９６ ± ０． ２８ １． ４３ ± ０． ２９ １． ０４ ± ０． ０９
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ９． ０１１ ／ ＜０． ００１ １１． ２３２ ／ ＜０． ００１ ８． ３０２ ／ ＜０． ００１ １５． ９０１ ／ ＜０． ００１ ８． ７９４ ／ ＜０． ００１ １２． ０７７ ／ ＜０． ００１ ７． ０７８ ／ ＜０． ００１ １２． ９８０ ／ ＜０． ００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １６． ３２６ ／ ＜０． ００１ １３． ２６４ ／ ＜０． ００１ １５． ２９９ ／ ＜０． ００１ １９． １３２ ／ ＜０． ００１１２． ６０２ ／ ＜０． ００１ １５． ６４８ ／ ＜０． ００１１０． ０３６ ／ ＜０． ００１ １６． ０１４ ／ ＜０． ００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 １３． ２８８ ／ ＜０． ００１ ２． ９５６ ／ 　 ０． ００２ ２． ８５８ ／ 　 ０． ００５ ４． ６７２ ／ ＜０． ００１ ２． １４２ ／ 　 ０． ０３４ ３． ５２１ ／ ＜０． ００１ ５． ０５４ ／ ＜０． ００１ １０． ３１０ ／ ＜０． ００１

表 ５　 癫痫患儿治疗后神经功能相关指标与癫痫发作次数的相关性分析

Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｎｄ ｓｅｉｚｕｒｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
神经功能相关指标 ＭＢＰ（μｇ ／ Ｌ） Ｓ⁃１００β（μｇ ／ Ｌ） ＧＦＡＰ（ｎｇ ／ Ｌ） ＨＭＧＢ１（μｇ ／ Ｌ） ＢＤＮＦ（μｇ ／ Ｌ） ＰＧＰ（ｎｇ ／ Ｌ）

ｒ 值 ０． １２９ ０． １９７ ０． １３９ ０． １５４ － ０． ３３８ ０． ５７７
Ｐ 值 ０． １４９ ０． ０７１ ０． １３０ ０． ０９５ ０． ００１ ０． ００１

·０５５· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ２３ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ５



中左乙拉西坦作为吡咯酮衍生物，通过参与神经元突

触囊泡的聚合、胞吐作用抑制神经递质异常释放［８］。
左乙拉西坦对中枢神经系统的影响和不良反应较小，
因此常作为儿童癫痫治疗的一线药物［９］。 拉考沙胺

作为一种新型抗癫痫药物，辅助常规抗癫痫药物可显

著降低癫痫患者的癫痫发作频率，且药物不良反应未

明显增加［１０］。 在本研究中，观察组患儿治疗期间平均

癫痫发作次数及癫痫发作平均时间均显著较低、治疗

总有效率显著较高，且总不良事件发生率与对照组患

儿相比差异无统计学意义。 表明拉考沙胺联合左乙拉

西坦具有可有效降低癫痫患儿癫痫发作频率，进而提

高治疗有效率。 分析原因，一方面可能由于拉考沙胺

可有效调节钠离子通道活性，减缓钠离子通道的失活

速度进而间接调节神经元放电平衡。 同时，拉考沙胺

可能通过调节 ＣＲＭＰ⁃２ 蛋白介导的神经信号传导调节

癫痫患儿脑内异常神经递质释放与灭活，进而减少癫

痫发作次数［１１］。 另一方面，左乙拉西坦可通过作用于

大脑皮质 γ 氨基丁酸受体减少大脑皮质异常放电次

数，进而减轻癫痫患儿发作频率。 且左乙拉西坦对钠

离子、钙离子通道功能及 γ 氨基丁酸受体转氨酶活性

均无影响，因此药物联用的安全性较高［１２］。
　 　 ＭＢＰ 是临床中常用于反映神经系统损伤的指标，
与损伤程度呈正相关［１３］；当癫痫发作造成神经元或神

经胶质细胞损伤严重时，神经元树突及胶质细胞中

Ｓ⁃１００β、ＨＭＧＢ１ 合成及分泌水平会显著升高，且与患

者认知功能降低有关［１４⁃１５］；ＧＦＡＰ 大多存在于星形胶

质细胞中，以往研究发现其表达水平升高会造成钾离

子水平紊乱，可能导致神经元异常兴奋继而加重癫痫

患者症状［１６］；ＢＤＮＦ 是一种由多种氨基酸共同组成的

碱性蛋白因子，广泛分布于中枢神经系统内并可通过

完整的血脑屏障释放入血［１７］。 以往研究发现 ＢＤＮＦ
具有神经营养作用，且可显著抑制兴奋性神经递质减

轻氧自由基对神经元的损伤作用［１８］。 ＰＧＰ 是一种具

有保护人体正常细胞免受外源性有害物质破坏的分子

泵。 ＰＧＰ 不仅在多种癌症患者中水平会升高，在癫痫

患者外周血中也会增高，且与癫痫发作频次相关［１９］。
本研究发现，观察组患儿治疗后血清 ＭＢＰ、Ｓ⁃１００β、
ＨＭＧＢ１、ＧＦＡＰ 及 ＰＧＰ 水平较治疗前显著降低，ＢＤＮＦ
水平显著升高。 以上结果说明拉考沙胺联合左乙拉西

坦能显著降低癫痫患儿神经功能损伤程度、改善神经

营养水平。
　 　 本研究通过相关性分析发现癫痫患儿癫痫发作次

数与血清 ＰＧＰ 水平呈正相关，与 ＢＤＮＦ 水平呈负相

关，说明癫痫患儿 ＢＤＮＦ 水平升高、ＰＧＰ 水平降低可能

是联合用药方案显著降低癫痫发作次数的重要原因。
分析其原因，ＢＤＮＦ 可通过调节长时程突触增强神经

元之间的信息传递效应，同时 ＢＤＮＦ 对神经元的生长

分化有促进作用［２０⁃２２］。 此外，当患儿因为癫痫发作导

致脑损伤及血脑屏障破坏时，ＢＤＮＦ 在血脑屏障的通

透性会显著提高，外周血中 ＢＤＮＦ 会发生显著改变，因
此ＢＤＮＦ作为反映患儿神经系统功能及脑组织结构完

整性的指标具有较高敏感性。 而 ＰＧＰ 在癫痫患者中

会随着神经系统内环境的改变引起其过度表达，特别

是当癫痫发作时异常放电会导致神经元、胶质细胞损

伤，ＰＧＰ 表达水平会显著升高。 联合应用拉考沙胺及

左乙拉西坦在减少癫痫发作次数的同时，可能通过促

进 ＢＤＮＦ 的释放及抑制 ＰＧＰ 表达有效保护神经元及

脑部神经胶质细胞，增强 ＢＤＮＦ 在不同脑功能区对突

触可塑性的调节及保护作用，进而有效提高癫痫患儿

治疗效果，甚至可能帮助患儿改善记忆、认知、情绪控

制等高级脑功能。
　 　 综上所述，拉考沙胺联合左乙拉西坦可显著改善

患儿神经功能相关指标，进而降低癫痫患儿癫痫发作

频率、提高治疗有效率。 且该治疗方案临床安全性较

好，对于癫痫儿童具有较为广阔的临床应用前景。
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ｂｅｈ． ２０２３． １０９１３３．

［１７］ 　 Ｇｌｉｗｉńｓｋａ Ａ，Ｃｚｕｂｉｌｉńｓｋａ⁃Ｌａｄａ Ｊ，Ｗｉｅｃｋｉｅｗｉｃｚ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ （ＢＤＮＦ） ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙ，ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ，ａｎｏｒｅｘｉａ ｎｅｒｖｏｓａ ａｎｄ ａｌｚｈｅｉｍｅｒ
＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｓ ｈｉｇｈｌｙ ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ：Ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ．
Ｂｒａｉｎ Ｓｃｉ，２０２３，１３（２）：１６３． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｂｒａｉｎｓｃｉ１３０２０１６３．

［１８］ 　 Ｚａｙｅｄ ＡＡ，Ｓｅｌｅｅｍ ＭＭ，Ｄａｒｗｉｓｈ ＨＡ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ； ＢＤＮＦ⁃ＡＳ ａｎｄ １７Ａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ Ｅｇｙｐｔｉａｎ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂ Ｂｒａｉｎ Ｄｉｓ，２０２３，３８
（４）：１１９３⁃１２０４． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１１０１１⁃０２３⁃０１１８２⁃ｘ．

［１９］ 　 Ｉｐ ＢＹ，Ｋｏ Ｈ，Ｗｏｎｇ ＧＬ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃ ｒｉｓｋｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ
ｄｉｒｅｃｔ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ ａｎｄ ａｎｔｉｓｅｉｚｕｒｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ：Ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃
ｂａｓｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． ＣＮＳ Ｄｒｕｇｓ，２０２２，３６（１２）：１３１３⁃１３２４． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ４０２６３⁃０２２⁃００９７１⁃９．

［２０］ 　 王卫星，付淑芳，陈凤仪，等． 不同类型抗癫痫药物对伴中央颞区

棘波儿童良性癫痫注意网络损害及脑电图痫样放电的影响［Ｊ］ ．
疑难病杂志，２０１９，１８ （９）：９０４⁃９０９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
６４５０． ２０１９． ０９． ０１０．

［２１］ 　 余书婷． 儿童难治性癫痫研究进展［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２３，２２
（５）：５４６⁃５５１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３． ０５． ０２１．

［２２］ 　 Ｊａｖａｉｄ Ｓ，Ａｌｑａｈｔａｎｉ Ｆ，Ａｓｈｒａｆ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｔｉａｇａｂｉｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐｅｎｔｙｌｅ⁃
ｎｅｔｅｔｒａｚｏｌｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｉｚｕｒｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ａｎｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕ⁃
ｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２３，１６０ （２）：
１４０⁃１４６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ． ２０２３． １１４４０６．

（收稿日期：２０２４ － ０１ － ２６）

·２６５· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ２３ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ５


