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目前我国癫痫的总体发病率为 2%～5%，且逐年递

增，已成为神经科仅次于头痛的第二大常见病，且各年

龄段均有发病的可能性［1］。单药是治疗新诊断癫痫的

“金标准”［2］。奥卡西平是卡马西平的 10 - 酮基结构类

衍生物，通过对机体的苯二氮 、γ -氨基丁酸、甘氨酸

等多种神经通路的调节作用，并与相应神经位点相结

合，进而发挥抗癫痫的作用，对于多种类型的原发性、

继发性癫痫患者均有良好疗效。但长期单用对脑梗死

继发性癫痫的治疗会出现疗效下降等问题［3］。拉考沙胺

为第 3代抗癫痫药物，可选择性增强电压门控钠通道的

慢失活，在多型癫痫的治疗中效果良好［4］。为此，本研究

中探讨了奥卡西平联合拉考沙胺治疗癫痫的临床疗

效。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《癫痫共患病筛查工具的中国专家

共识》［5］中的相关诊断标准并确诊；年龄 18～65岁；对

本研究拟用药物无禁忌证；初诊或其他抗癫痫药无效；

自愿参与本研究。本研究经医院医学伦理学委员会批

准，患者家属签署知情同意书。

排除标准：并发其他脑血管疾病；原发性认知功能

障碍、精神疾病；基础资料不完整；入组本研究前已接受
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摘要：目的 探讨拉考沙胺联合奥卡西平治疗癫痫的临床疗效及对患者脑损伤标志物水平的影响。方法 选取作者所在医院 2019年

6月至 2021年 6月收治的癫痫患者 105例，根据治疗方案的不同分为观察组（53例）和对照组（52例）。两组患者均口服奥卡西平片，

观察组患者加服拉考沙胺片。两组均连续治疗 12 周。结果 观察组总有效率为 90. 57%，显著高于对照组的 75. 00%（P < 0. 05）。治

疗后，观察组患者的癫痫发作频率、癫痫样放电次数、累及导联数均显著小于对照组；认知功能筛查量表中注意力、定向力、记忆力、思

维流畅性、语言表达力等项目评分均显著高于对照组；血清微小 RNA - 146a、同型半胱氨酸、细胞间黏附分子 - 1水平均显著低于对

照组（P < 0. 05）。观察组与对照组不良反应发生率相当（15. 09% 比 9. 62%，P > 0. 05）。结论 拉考沙胺联合奥卡西平治疗癫痫，可改

善患者癫痫发作的症状和频率及认知功能，降低脑损伤标志物水平。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of lacosamide combined with oxcarbazepine in the treatment of epilepsy and
its effect on the level of brain injury markers. Methods A total of 105 patients with epilepsy admitted to the authors' hospital from
June 2019 to June 2021 were selected and divided into the observation group（53 cases） and the control group（52 cases） according
to different treatment schemes. The patients in the two groups took Oxcarbazepine Tablets orally，on this basis，the patients in the
observation group took Lacosamide Tablets. Both groups were continuously treated for 12 weeks. Results The total effective rate in
the observation group was 90. 57%，which was significantly higher than 75. 00% in the control group（P < 0. 05）. After treatment，the
frequency of seizures，the times of epileptiform discharges and the number of involved leads in the observation group were
significantly lower than those in the control group（P < 0. 05）. The scores of attention，orientation，memory，fluency of thinking and
language expression in the Cognitive Ability Screening Scale（CASI） in the observation group were significantly higher than those in
the control group（P < 0. 05）. The levels of serum microRNA - 146a（miR - 146a），homocysteine（Hcy） and intercellular adhesion
molecule - 1（ICAM - 1） in the observation group were significantly lower than those in the control group（P < 0. 05）. The incidence
of adverse drug reactions in the observation group was similar to that in the control group （15. 09% vs. 9. 62%，P > 0. 05）.
Conclusion Lacosamide combined with oxcarbazepine in the treatment of epilepsy can improve the symptoms and frequency of
epileptic seizures and the patients' cognitive function，and reduce the level of brain injury markers.
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类似药物治疗；观察指标数据缺失；漏服或误服药物。

病例选择与分组：选取通用医疗三六三医院和四

川省人民医院 2019年 6月至 2021年 6月收治的癫痫患

者 105例，根据治疗方案的不同分为观察组（53例）和对

照组（52例）。两组患者一般资料比较，差异无统计学意

义（P > 0. 05）。具有可比性。详见表1。
表1 两组患者一般资料比较

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the
two groups

组别

观察组（n = 53）
对照组（n = 52）
χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

28 / 25
27 / 25
0. 312
0. 602

年龄

（X ± s，岁）

51. 11 ± 9. 93
50. 12 ± 9. 98
0. 876
0. 411

病程

（X ± s，月）

19. 18 ± 4. 43
18. 41 ± 4. 98
1. 098
0. 275

体质量指数

（X ± s，kg / m2）

23. 02 ± 2. 76
22. 77 ± 2. 71
0. 845
0. 400

癫痫类型（例）

单纯性

31
28
0. 982
0. 317

复杂性

22
24

1. 2 方法

两组患者均予奥卡西平片（武汉人福药业有限责

任公司，国药准字H20040192，规格为每片 0. 3 g）口服，

首周给药剂量为 8～10 mg /（kg·d），之后增至 20～
30 mg /（kg·d），均每日分 2次服药。观察组患者每日早

晚加服拉考沙胺片（江西青峰药业有限公司，国药准字

H20193022，规格为每片 100 mg），每次 50 mg，1周后增

至每次 100 mg，频率不变。两组均以 4周为 1个疗程，连

续治疗3个疗程。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）癫痫发作情况，采用数字化脑电图检

测仪检测患者的癫痫发作频率、癫痫样放电次数、累及

导联数（后两个指标限每秒放电不少于 180次的癫痫）。

2）认知功能评分，采用认知功能筛查量表（CASI）评估，该

量表包括注意力、定向力、记忆力、思维流畅性、语言表达

力等5项，每项满分10分，得分越高表明认知功能越好［6］。
3）脑损伤标志物水平，采集患者空腹静脉血约 3 mL，采
用高速离心机3 000 r / min（离心半径5 cm）离心15 min，
分离，得血清，采用酶标分析仪，以酶联免疫吸附法检测

患者的血清微小RNA - 146a（miR - 146a）、血清同型半

胱氨酸（HCY）、细胞间黏附分子 - 1（ICAM - 1）水平，试剂

盒均购自Abcam中国生物公司。

疗效判定［7］：显效，治疗后癫痫症状显著减轻，发作

频率下降 ≥ 70%；有效，治疗后癫痫症状有一定改善，发

作频率下降 40%～70%；无效，治疗后癫痫症状和发作

频率未显著改善。总有效 =显效 +有效。

安全性：记录患者治疗期间不良反应发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 25. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行 t检验；计数资料以率（%）表示，行 χ2检验。

P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表6。
表2 两组患者临床疗效比较［例（%）］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups
［case（%）］

组别

观察组（n = 53）
对照组（n = 52）
χ2值

P值

显效

28（52. 83）
23（44. 23）

有效

20（37. 74）
16（30. 77）

无效

5（9. 43）
13（25. 00）

总有效

48（90. 57）
39（75. 00）
4. 477
0. 034

表3 两组患者癫痫发作情况比较（X ± s）
Tab. 3 Comparison of epileptic seizures between the two groups

（X ± s）

组别

观察组（n = 53）
对照组（n = 52）
t值

P值

癫痫发作频率（次 /周）

治疗前

6. 98 ± 1. 91
7. 14 ± 1. 94
0. 426
0. 671

治疗后

2. 82 ± 0. 59*
3. 71 ± 0. 75*
6. 765
0. 000

癫痫样放电次数（次）

治疗前

16. 33 ± 3. 23
15. 91 ± 3. 19
0. 670
0. 504

治疗后

6. 83 ± 1. 76*
8. 21 ± 2. 02*
3. 734
0. 000

累及导联数（个）

治疗前

7. 87 ± 2. 09
7. 56 ± 2. 02
0. 773
0. 442

治疗后

3. 13 ± 0. 76*
4. 02 ± 0. 83*
5. 732
0. 000

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表4、表5同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05（for Tab. 3-5）.
表4 两组患者脑损伤标志物水平比较（X ± s）

Tab. 4 Comparison of brain injury markers levels between the
two groups（X ± s）

组别

观察组（n = 53）
对照组（n = 52）
t值

P值

miR - 146a（U / L）
治疗前

4. 76 ± 1. 01
4. 86 ± 1. 06
0. 495
0. 622

治疗后

1. 81 ± 0. 47*
2. 68 ± 0. 63*
8. 031
0. 000

HCY（μmol / L）
治疗前

27. 27 ± 4. 34
27. 83 ± 4. 18
0. 673
0. 502

治疗后

14. 65 ± 3. 06*
19. 01 ± 3. 57*

6. 723
0. 000

ICAM - 1（ng / mL）
治疗前

139. 23 ± 14. 06
138. 15 ± 15. 95

0. 368
0. 713

治疗后

59. 31 ± 6. 19*
65. 23 ± 7. 98*

4. 252
0. 000

表5 两组患者认知功能评分比较（X ± s，分）
Tab. 5 Comparison of cognitive function scores between the two groups（X ± s，point）

组别

观察组（n = 53）
对照组（n = 52）
t值

P值

注意力

治疗前

3. 65 ± 0. 87
3. 58 ± 0. 82
0. 424
0. 715

治疗后

8. 19 ± 1. 76*
7. 32 ± 1. 89*
2. 442
0. 016

定向力

治疗前

3. 92 ± 0. 89
3. 99 ± 0. 88
0. 405
0. 686

治疗后

8. 37 ± 1. 61*
7. 43 ± 1. 75*
2. 865
0. 005

记忆力

治疗前

4. 21 ± 0. 84
4. 29 ± 0. 81
0. 497
0. 620

治疗后

8. 44 ± 1. 45*
7. 58 ± 1. 31*
3. 187
0. 002

思维流畅性

治疗前

3. 90 ± 0. 81
3. 79 ± 0. 83
0. 687
0. 493

治疗后

8. 59 ± 1. 31*
7. 43 ± 1. 49*
4. 239
0. 000

语言表达力

治疗前

4. 61 ± 0. 82
4. 51 ± 0. 80
0. 632
0. 529

治疗后

8. 65 ± 1. 34*
7. 51 ± 1. 80*
3. 686
0. 000
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表6 两组患者不良反应发生情况比较［例（%）］
Tab. 6 Comparison of the incidence of adverse drug reactions

between the two groups［case（%）］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

恶心呕吐

2（3. 77）
1（1. 92）

乏力

2（3. 77）
1（1. 92）

眩晕

2（3. 77）
1（1. 92）

肢体疼痛

1（1. 89）
1（1. 92）

心悸

1（1. 89）
1（1. 92）

合计

8（15. 09）
5（9. 62）
0. 726
0. 394

3 讨论

目前癫痫的发病机制尚未完全明确，现有报道认为，

癫痫的发生主要与患者的脑内离子通道功能、神经递质

传导和神经胶质细胞异常等密切相关，同时还有一定程

度的脑钠泵衰竭，进而改变了神经元细胞膜的稳定性，导

致神经元过度除极化而发生癫痫性放电［8］。奥卡西平为二

苯并氮 类抗癫痫药物，由卡马西平经结构改造得到，通

过对钠离子通道的抑制，进一步抑制突触后神经元高频

动作电位的放电，进而对癫痫发挥较好的疗效［9］。癫痫的

发病机制复杂，多种因素影响癫痫的发生和进展，单一用

药存在疗效不足的问题，而联合多种作用机制的抗癫痫

药物可发挥协同增效作用。

本研究中，观察组总有效率明显提升，表明拉考沙

胺的辅助应用能进一步提高抗癫痫的疗效。这是因为拉

考沙胺可选择性地增强电压门控钠通道，并增强慢性神

经元去极化的慢失活而不影响生理静息状态下神经元

的功能，能阻滞钠离子的电流，进而抑制癫痫放电过程

中长时程高频放电，可进一步稳定过度兴奋的神经元细

胞膜，控制癫痫放电而不影响正常生理功能，进而对癫

痫发挥良好的疗效［10］。另外，拉考沙胺还可与脑衰反应介

导调控蛋白 - 2结合，进而提高对超兴奋性脑神经细胞

膜的稳定性，抑制各神经的频繁异常放电。拉考沙胺从

多种新作用机制和途径发挥良好的抗癫痫作用，并与奥

卡西平联用达到协同增效的目的［11］。因此观察组患者的

癫痫发作频率、癫痫样放电次数、累及导联数均明显小

于对照组，癫痫发作症状显也明显改善。

癫痫的发病过程是脑损伤的发生发展过程，伴有

多种脑损伤标志物水平的改变。miR - 146a、HCY、
ICAM - 1均为代表性的脑损伤标志物。miR - 146a具有

免疫调节作用，可影响巨噬细胞的增殖、分化过程，通

过Toll样受体 4（TLR4）信号通路调控炎性反应，在脑梗

死继发癫痫中呈现高表达［12］。HCY为脑血管疾病的重

要损伤标志物，具有神经兴奋性毒性，通过刺激天门冬

氨酸受体对神经元造成损伤，进而促进癫痫的进展，在

癫痫患者中呈高表达。ICAM - 1存在于神经细胞和神

经内分泌细胞中，在正常生理状况下上述因子水平较

低，当机体存在脑损伤或中枢神经系统受损时则会明

显升高。本研究中观察组患者治疗后的 miR - 146a、
HCY、ICAM - 1水平均明显低于对照组，表明拉考沙胺

的辅助应用能进一步改善患者的脑损伤状态，有效减

少异常神经元放电对脑部神经结构功能的损伤。观察

组患者的脑损伤得以逆转修复，并逐步恢复正常的脑

功能，由此使得患者的认知功能各项评分均有明显改

善，从而恢复正常的社交活动功能。且观察组联合拉考

沙胺治疗，不良反应未明显增加。

综上所述，拉考沙胺联合奥卡西平治疗癫痫，可改

善患者癫痫的发作症状和频率及认知功能，降低脑损

伤标志物水平。
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