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丙戊酸钠联合奥卡西平治疗小儿癫痫的疗效
及对患儿脑电图、认知功能和血清神经因子的影响 *

刘 幸 1 王 敏 2 张 蕾 3 王婉娟 1 刘晓庆 1△

（1西北妇女儿童医院药剂科 陕西西安 710061；

2西安交通大学附属儿童医院儿科 陕西西安 710003；3陕西省中医医院药剂科 陕西西安 710003）

摘要目的：评价丙戊酸钠联合奥卡西平治疗小儿癫痫的疗效及对患儿脑电图、认知功能和血清神经因子的影响。方法：选入 2019

年 1月 ~2022年 12月收治的癫痫患儿 104例，根据治疗方法不同分为单药组（丙戊酸钠治疗）和联合组（丙戊酸钠 +奥卡西平治

疗），各 52例。评价两组的临床疗效、脑电图、认知功能、血清神经因子等指标，并进行统计比较。结果：联合组治疗后癫痫发作频

率及每次持续时间显著低于单药组（P<0.05），EEG显示痫样放电率、总异常亦明显低于单药组（P＜0.05）；联合组治疗总有效率

94.23%，明显高于单药组的 71.15%（P<0.05）；两组治疗后WISC-CR量表 VIQ、PIQ和 FIQ评分均较治疗前明显升高（P<0.05），而
联合组升高幅度更大，与单药组差异显著（P<0.05）；治疗前，两组血清 BDNF、NSE和 S-100茁蛋白无明显差异（P＞0.05），而治疗

后，联合组血清 BDNF水平明显高于单药组、NSE和 S-100茁水平显著低于单药组（P＜0.05）；两组不良反应总发生率无差异（P＞
0.05）。结论：丙戊酸钠联合奥卡西平治疗小儿癫痫疗效较好，可有效缓解临床症状，控制脑部异常放电，改善认知功能，调节血清

神经因子水平，且安全性良好。
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The Efficacy of Sodium Valproate Combined with Oxcarbazepine
in the Treatment of Pediatric Epilepsy and Its Effects on

Electroencephalogram, Cognitive Function, and Serum Neurotrophic Factors*

To evaluate the efficacy of sodium valproate combined with oxcarbazepine in the treatment of pediatric

epilepsy and its effects on electroencephalogram, cognitive function and serum neurotrophic factors. 104 children with epilepsy

from January 2019 to December 2022 were selected and divided into a monotherapy group (sodium valproate treatment) and a

combination group (sodium valproate + oxcarbazepine treatment) based on different treatment methods, with 52 cases in each group.

Evaluate and compare the clinical efficacy, EEG, cognitive function, serum neurofactors, and other indicators between the two groups.

After treatment, the frequency and duration of seizures in the combination group were lower than those in the monotherapy

group (P<0.05), and the EEG showed a lower epileptiform discharge rate and total abnormality compared to the monotherapy group

(P<0.05). The total effective rate of the combination group was 94.23%, higher than 71.15% in the monotherapy group (P<0.05). After
treatment, the scores of VIQ, PIQ, and FIQ on the WISC-CR scale in both groups were higher than before treatment (P<0.05), while the
increase in the combination group was greater than that in the monotherapy group (P<0.05). There was no difference in serum BDNF,

NSE and S-100茁 between the two groups before treatment (P>0.05), but after treatment, the serum BDNF level in the combination group

were higher than that in the monotherapy group, NSE and S-100 茁 levels were lower than those in the monotherapy group (P<0.05).
There was no difference in the total incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Valproate combined

with oxcarbamazepine is effective in pediatric epilepsy, which can effectively relieve clinical symptoms, control abnormal brain

discharge, improve cognitive function, regulate the level of serum nerve factors, and have good safety.
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前言

癫痫，俗称 "羊癫疯 "或 "羊角风 "，为临床常见的慢性神

经系统疾病之一，由一侧或两侧大脑神经元异常同步放电所

致，具有发作性、短暂性、刻板性及反复性的特点[1，2]。该病在 14

岁以下儿童及青少年中的发病率较高，约占发病人群总数的

70%以上，患儿多表现为两眼发直、口吐白沫、昏厥、身体抽搐

或痉挛、震颤等症状，并可进一步导致脑水肿、脑损伤等严重并

发症，危及生命[3-5]。抗癫痫药（Antiepilepticdrugs，AEDs）治疗是

当前治疗癫痫的主要手段，且绝大多数患儿经合理、规范化

AEDs治疗后能够控制发作，甚至治愈[6，7]。近年来，随着对癫痫

及其相关药物研究的深入，越来越多的 AEDs应用于临床，除

了传统 AEDs（如卡马西平、丙戊酸钠、苯巴比妥），新型 AEDs

（如奥卡西平、左乙拉西坦）亦不断问世[8]。以往常对患儿施行单

一药物治疗，但效果并不理想，部分患儿易复发，为保证疗效，

有必要采取联合用药，而何种药物配伍方案对患儿获益最大，

一直是临床争议的热点。鉴于此，本研究评价了丙戊酸钠联合

奥卡西平治疗小儿癫痫的疗效及对患儿脑电图（electroen-

cephalogram，EEG）、认知功能和血清神经因子的影响，旨在为

临床合理用药提供参考。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选入 2019年 1月 ~2022年 12月收治的癫痫患儿 104例，

根据治疗方法不同分为单药组和联合组，各 52例。单药组中，

男 29 例，女 23 例；平均年龄（4.52依1.96）岁；平均病程（2.07依
0.86）年；发作类型：全面性发作 37例，局限性发作 15例；发作

频率：2~11次 /月，平均（6.61依1.18）次 /月。联合组中，男 28

例，女 24例；平均年龄（4.47依2.15）岁；平均病程（2.11依0.93）年；
发作类型：全面性发作 38例，局限性发作 14例；发作频率：

1~12 次 /月，平均（6.67依1.20）次 / 月。两组一般资料无差异

（P＞0.05）。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准：（1）经既往病史、临床表现、EEG及颅脑影像学

检查确诊为癫痫；（2）年龄≤ 14岁；（3）近期无 AEDs使用史；

（4）无进行性中枢神经系统疾病或颅内占位性病变；（5）患儿及

监护人自愿配合。

排除标准：（1）合并心、肝、肾、血液系统、免疫系统及其他

重要脏器疾病；（2）伴有透露占位性病变、血管畸形以及其他神

经系统进行性或变型性疾病、遗传代谢病；（3）智力发育滞后或

低下者；（4）癫痫发作过频或间隔时间过短无法清楚计算者；

（5）对研究药物过敏；（6）治疗依从性较差者。

1.3 治疗方法

单药组：采用丙戊酸钠口服溶液（赛诺菲（杭州）制药有限

公司，国药准字 H20041435）治疗，口服，每日两次，每日用量取

决于年龄和体重。

联合组：在单药组基础上联合奥卡西平口服混悬液（Del-

pharm Huningue S.A.S，进口药品注册证号：H20140647）治疗，

初始计量 8~10 mg/（kg·d），分早晚两次口服；后续视患儿病情

进展情况适当行剂量每周递增，单次剂量增加幅度 5~10 mg/

（kg·d），直至达到维持剂量 20~40 mg/（kg·d）。

两组均连续治疗 16周，服药期间加强对患儿不良反应的

关注，必要时予以对症处理，确保患儿治疗中的安全性。

1.4 观察指标

1.4.1 癫痫发作情况 记录两组治疗前后癫痫的发作频率和

每次持续时间。

1.4.2 EEG检查 所有患儿均于治疗前后进行 24 h动态 EEG

监测，参照国际 10/20系统安放头皮电极，操作过程包括睁眼、

闭眼及过度换气等诱发性试验，分析 24 h描记结果，统计痫样

放电（包括尖波、尖慢波、棘波、棘慢波等）、非特异性异常（包括

背景波异常、睡眠纺锤等）情况。

1.4.3 认知功能 采用中国修订的韦氏儿童智力量表

（WISC-CR）[9]进行评价，包括言语分测试（常识、类同、算术、词

汇、理解、背数）和操作分测试（填图、排图、积木、拼物、译码、迷

津），将各测验的粗分换算为年龄校正的量表分，分别计算语言

商（VIQ）、操作商（performance IQ，PIQ）和总智商（full IQ，

FIQ），总得分 159分，得分与认知能力成正比。

1.4.4 血清神经因子测定 于治疗前后抽取患儿空腹外周静

脉血，采用 ELISA法测定脑源性神经营养因子（BDNF）、神经

元特异性烯醇化酶（NSE）和中枢神经特异蛋白（S-100茁蛋白）
水平。

1.4.5 不良反应 统计不良反应，包括头晕、嗜睡、胃肠道反

应、肝肾功能损伤、皮疹、性格改变等。

1.5 疗效判定

（1）完全控制：临床症状、痫样放电等全部消失，且未复发；

（2）显效：发作频率减少＞75%，EEG示痫样放电降低逸50%；

（3）有效：发作频率减少 50%~75%，痫样放电降低 25%~＜

50%；（4）无效：改善未达上述标准，或无明显改善甚至恶化。以

（完全控制 +显效 +有效）计算治疗总有效率。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 26.0软件分析。计量资料以（x依s）表示，采用 t
检验；计数资料以率（%）表示，采用 掊2检验。以 P＜0.05为差异

存在统计学意义。

2 结果

2.1 癫痫发作情况比较

两组治疗后癫痫发作频率、每次持续时间均较治疗前明显

减少（P<0.05），而联合组减少幅度更大，与单药组差异显著
（P<0.05），见表 1。

2.2 两组 EEG检查结果比较

治疗后，联合组 EEG显示痫样放电率、总异常明显低于单

药组（P＜0.05），见表 2。

2.3 两组临床疗效比较

联合组治疗总有效率 94.23%，明显高于单药组的 71.15%

（P<0.05），见表 3。

2.4 两组认知功能比较

两组治疗前 WISC-CR 量表各项得分无明显差异（P<0.
05）；治疗后，联合组WISC-CR量表中 VIQ、PIQ和 FIQ评分均

显著高于单药组（P<0.05），见表 4。
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Groups
Seizure frequency(times/month) Duration of seizures(min)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Monotherapy group (n=52) 6.61依1.18 2.94依0.80△ 5.22依1.26 2.57依0.64△

Combination group (n=52) 6.67依1.20 1.75依0.67△ 5.27依1.31 1.21依0.53△

t 0.257 8.224 0.198 11.802

P ＞0.05 ＜0.05 ＞0.05 ＜0.05

表 1癫痫发作情况比较（x依s）
Table 1 Comparison of seizure status (x依s)

Note: Compared with before treatment in this group, △ P<0.05.

表 2 EEG检查结果比较[n(%)]

Table 2 Comparison of EEG examination resultss [n(%)]

Note: Compared with before treatment in this group, △ P<0.05, the same below.

Groups
Epileptiform discharge Non-specific abnormality Total anomaly

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Monotherapy

group (n=52)
35 (67.31) 19 (36.54)△ 14 (26.92) 9 (17.31) 49 (94.23) 28 (53.85)△

Combination group

(n=52)
37 (71.15) 8 (15.38)△ 13 (25.00) 8 (15.38) 50 (96.15) 16 (30.77)△

掊2 0.181 6.053 0.050 0.070 0.210 5.673

P ＞0.05 ＜0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＜0.05

表 3临床疗效比较[n(%)]

Table 3 Comparison of clinical efficacy [n(%)]

Groups Full control Apparent effect Effective Invalid Total effective rate (%)

Monotherapy group

(n=52)
11 (21.15) 16 (30.77) 10 (19.23) 15 (28.85) 71.15

Combination group

(n=52)
17 (32.69) 29 (55.77) 3 (5.77) 3 (5.77) 94.23

掊2 9.674

P ＜0.05

表 4治疗前后WISC-CR评分比较（x依s，分）
Table 4 Comparison of WISC-CR scores before and after treatment (x依s)

Index Time
Monotherapy group

(n=52)

Combination group

(n=52)
t P

VIQ
Before treatment 100.03依4.74 99.71依5.05 0.333 ＞0.05

After treatment 102.84依4.20△ 107.35依3.26△ 6.117 ＜0.05

PIQ
Before treatment 95.59依3.48 95.68依3.75 0.127 ＞0.05

After treatment 98.71依3.70△ 104.39依3.51△ 8.031 ＜0.05

FIQ
Before treatment 97.75依4.58 97.49依4.42 0.295 ＞0.05

After treatment 99.42依2.87△ 105.57依3.07△ 10.552 ＜0.05

2.5 两组血清神经因子比较

两组治疗前血清 BDNF、NSE和 S-100茁蛋白无明显差异
（P＞0.05）；治疗后，联合组血清 BDNF水平明显高于单药组、

NSE和 S-100茁水平显著低于单药组（P＜0.05），见表 5。

2.6 不良反应情况

两组不良反应总发生率无差异（P＞0.05），见表 6。

3 讨论

小儿癫痫病因复杂，多因大脑出现暂时性功能紊乱、间歇

失调，致使内部神经元出现阵发性异常放电，引起惊厥，严重威

胁患儿的身体健康及生命安全[10-12]。儿童时期是脑组织发育、身

体发育等的关键时期，频繁的癫痫发作会造成患儿脑细胞损伤
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表 5血清神经因子水平比较（x依s）
Table 5 Comparison of serum neurotrophic factor levels (x依s)

Index Time
Monotherapy group

(n=52)

Combination group

(n=52)
t P

BDNF(ng/mL)
Before treatment 5.53依1.17 5.55依1.21 0.086 ＞0.05

After treatment 7.90依1.52△ 9.68依1.73△ 5.574 ＜0.05

NSE(滋g/L)
Before treatment 19.85依4.17 20.03依4.11 0.222 ＞0.05

After treatment 12.79依3.06△ 9.25依2.44△ 6.522 ＜0.05

S-100茁(ng/L)
Before treatment 118.73依31.02 119.01依29.85 0.047 ＞0.05

After treatment 104.29依21.17△ 96.15依15.20△ 2.252 ＜0.05

及免疫系统调节异常，导致认知功能减退、身体发育障碍、社交

能力低下等后遗症[13，14]，给患儿及家庭带来沉重的精神负担与

生活压力。目前，小儿癫痫的发病机制尚未完全阐明，普遍认为

围产期损伤、颅内感染、神经递质平衡失调、离子通道功能紊

乱、自身免疫反应及遗传等因素与该病的发生密切相关[15]。因

此，现代医学对小儿癫痫的治疗主要以对症治疗为主，包括口

服 AEDs、手术、神经调控、皮质类固醇激素、免疫球蛋白、生酮

饮食等，其中口服 AEDs是该病的首选治疗手段，且多项研究

与临床实践发现[16，17]，70%以上的癫痫发作在经过规范化 AEDs

治疗后可得到良好控制，使其健康成长。

丙戊酸钠在口服后胃肠道吸收迅速，生物利用度接近

100%，且易通过血脑屏障[18]，其作用机制主要表现在：通过提高

谷氨酸脱氢酶（glutamic dehydrogenase，GDH）的活性，阻断 酌-
氨基丁酸（gamma-aminobutyric acid，GABA）转氨酶活性，增加

脑内抑制性神经介质 GABA的合成，加强突触后膜对 GABA

的反应性[19，20]，从而降低神经元兴奋性，实现镇静、抗惊厥、控制

癫痫发作的目的；同时，还能抑制 Ca2+、Na+通道（神经元兴奋性

的重要通道）的开放，降低神经元持续放电。Kessi M等[21]的研

究证实，因丙戊酸钠作用靶点为神经递质、受体或神经元离子

通道，对患者的认知功能存在一定的影响。奥卡西平是一种新

型 AEDs，为卡马西平的 10-酮基衍生物，药效与卡马西平相似

或稍强，口服后能在肝脏经胞质酶反应转为单羟基衍生物，从

而快速穿过血脑屏障，选择性抑制大脑皮质，阻断 Na+、K+、Ca2+

通道，阻止病灶放电的扩布，达到减少癫痫发作的目的[22，23]，且

经肾脏排出，体内残留少，不良反应发生率相对较低且程度较

轻，具有起效快、生物利用度高、安全性高等优势。但单独口服

上述药物的效果有限，停药后病情易反复。因此，为了保证临床

治疗的有效性，常选择联合用药。鉴于此，本研究将丙戊酸钠与

奥卡西平联合用于小儿癫痫的临床治疗，结果显示：联合组（丙

戊酸钠 +奥卡西平）治疗后癫痫发作频率及每次持续时间显著

低于单药组（丙戊酸钠）（P<0.05），EEG显示痫样放电率、总异
常亦明显低于单药组（P＜0.05）；同时，联合组治疗总有效率明

显高于单药组（94.23% vs.71.15%，P<0.05），两组不良反应总发
生率无差异（P＞0.05）。表明联合用药可减少癫痫发作频率、缩

短发作持续时间，避免脑电图异常放电，提高临床疗效，且不增

加不良反应。

认知功能是指认识社会、适应社会的能力,主要包括记忆

力、注意力、抽象概括能力及判断力等，它依赖于神经细胞对各

种信息的正确加工。临床研究表明，癫痫患儿普遍存在认知功

能损害，表现为记忆力、注意力和操作技能水平低下等[24]。本研

究中，两组治疗前WISC-CR量表各项得分无明显差异（P<0.
05），而在治疗后，联合组WISC-CR量表中 VIQ、PIQ和 FIQ评

分均显著高于单药组（P<0.05）。由此说明，联合用药在改善癫
痫患儿认知功能方面具有重要价值，考虑可能与奥卡西平能通

过减少小胶质细胞的增殖，减少海马神经元的损伤，缓解认知

功能损伤有关[25]。另有研究证实，癫痫发作引起的神经元损伤

可能是导致认知功能下降的病理基础[26]。BDNF是一种具有神

经营养作用的蛋白质，主要分布在中枢神经系统、周围神经系

统，尤其是大脑皮质层中含量最高[27]；NSE和 S-100茁蛋白是反
映神经元受损的敏感性指标[28]，前者主要来自于神经细胞与神

经内分泌细胞，是一种烯醇化酶，正常情况下其血清水平极低，

若神经元受损，脑脊液 NSE会被大量释放；而后者是一组低分

子量的钙结合蛋白，主要存在神经胶质细胞内，在神经元放电

过程中具有重要作用，其表达水平增加时可促进神经功能损伤

表 6不良反应情况比较[n(%)]

Table 6 Comparison of adverse reactions [n(%)]

Groups
Dizziness and

headache
Drowsiness

Gastrointestinal

reactions
Rash Character change

Total occurrence

rate(%)

Monotherapy

group(n=52)
1(1.92) 2(3.85) 1(1.92) 1(1.92) 1(1.92) 9.61

Combination group

(n=52)
2(3.85) 2(3.85) 2(3.85) 0(0.00) 1(1.92) 13.46

掊2 0.377

P ＜0.05
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程度[29]。本研究中，治疗前，两组血清 BDNF、NSE和 S-100茁蛋
白无明显差异（P＞0.05），而治疗后，联合组血清 BDNF水平明

显高于单药组、NSE 和 S-100茁 水平显著低于单药组（P＜
0.05）。可见，联合用药可减少癫痫患儿的神经功能损伤。这可

能是二者联合治疗改善认知功能的分子机制。

综上所述，丙戊酸钠联合奥卡西平治疗小儿癫痫疗效肯

定，可有效缓解患儿的临床症状，控制脑部异常放电，改善认知

功能，调节血清神经因子水平，且安全性良好。但本研究仍存在

不足之处，如样本量较小、观察时间较短等，故确切结论还需进

一步研究证实。
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