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丙戊酸钠联合奥卡西平治疗小儿癫痫的疗效

及对患儿脑电图指标和认知功能的影响分析

李　英

成都市第七人民医院儿科（四川　成都　610000）

摘　要：目的：探讨丙戊酸钠联合奥卡西平治疗小儿癫痫的疗效。方法：选取64例癫痫患儿，随机分为对照组（奥卡西

平单药）和观察组（奥卡西平+丙戊酸钠），各32例，比较两组脑电图、认知功能、发作情况、血清生物标志物

及临床疗效。结果：治疗后，观察组α、β波功率更高，δ、θ波功率更低（P＜0.05）；WISC各维度评分更高（P

＜0.05）；发作持续时间更短、频率更低（P＜0.05）；血清BDNF水平更高，S-100β和NSE水平更低（P＜0.05）；

总有效率93.75%（30/32），显著高于对照组（P＜0.05）；不良反应发生率12.50%（4/32），与对照组无显著差异

（P＞0.05）。结论：丙戊酸钠联合奥卡西平可改善脑电活动、神经生物标志物及认知功能，提高癫痫控制效果，且

安全性良好。
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小儿癫痫是由大脑神经元异常放电引起的慢性中枢神

经系统疾病，具有发作性、反复性和短暂性特征，严重影

响患儿神经发育及生活质量，亟需规范干预[1]。药物治疗为

首选，奥卡西平因耐受性好、不良反应少，已成为一线单

药选择[2]。但单药疗效有限，丙戊酸钠通过增强GABA受体

功能及调节钙通道发挥抑制作用，机制与奥卡西平互补。

两者联用有望协同增效。本研究纳入64例患儿，分析丙戊

酸钠联合奥卡西平治疗的有效性与安全性，旨在为优化临

床策略提供支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本 研 究 于2020年3月 至2024年3月 共 纳 入64例 癫 痫 患

儿，采用抛硬币法随机分为观察组和对照组，各32例。观

察组中男17例、女15例，平均年龄为（5.65±1.71）岁，平

均病程为（1.69±0.41）年；对照组中男16例、女16例，平

均年龄为（5.78±1.74）岁，平均病程为（1.66±0.44）年。

两组在性别构成、年龄及病程等基线资料方面差异均无统

计学意义（P>0.05），具有良好的可比性。所有患儿家属均

签署知情同意书，并积极配合治疗与随访。

1.2 纳排标准

纳入标准：（1）符合癫痫诊断标准，有发作史且脑电

图显示异常放电；（2）年龄＜12岁；（3）意识清楚，能配

合治疗及随访。排除标准：（1）合并其他中枢神经系统疾

病或结构性脑病变（如脑肿瘤、脑发育畸形、进行性脑病

等）；（2）存在严重肝肾功能不全或影响药物代谢的系统性

疾病；（3）伴中重度智力障碍或精神发育迟滞，影响疗效

评估；（4）正在或曾使用其他抗癫痫药物或干预措施，可

能干扰研究结果；（5）对奥卡西平或丙戊酸钠过敏或有禁

忌证；（6）医疗记录不全或失访导致数据不可靠。

1.3 治疗方法

对照组患儿口服奥卡西平片，起始剂量为8 mg/kg · d，

分早晚两次服用，每周递增10 mg/kg · d，根据临床反应

调整至有效剂量，最大不超过60 mg/kg · d。观察组在上

述基础上加用丙戊酸钠缓释片（赛诺菲（杭州）制药，国

药准字H20010595），起始剂量10–15 mg/kg · d，每周增加 

5 mg/kg · d，最终维持剂量为30 mg/kg · d。两组均连续治疗

6个月，期间定期监测肝肾功能、血常规等安全性指标，并

结合临床反应及实验室结果适时调整用药方案。

1.4 观察指标

（1）脑电图评估：所有患儿接受数字化视频脑电图

（EEG）监测，选取30秒无伪迹、基线稳定的EEG片段，

利用设备内置分析工具测定α、β、δ及θ波的频谱功率。

（2）认知功能：采用韦氏儿童智力量表（WISC）评估认知

能力，包括言语智商（满分159分）、操作智商（满分159

分）和总智商（满分171分）三个维度，得分越高表示认知

功能越好，量表具有良好信效度。（3）癫痫症状变化：记

录治疗前后每月癫痫发作频率及单次发作持续时间，用于

评估干预效果。（4）血清生物标志物检测：于治疗前后采

集空腹静脉血（3 mL），采用ELISA法检测血清中BDNF、

S-100β及NSE水平，以反映神经损伤程度及治疗对神经保
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表1　两组脑电图检查结果对比（x±s）

组别 时间 α β δ θ

观察组（n=32）
治疗前 27.45±3.72 11.70±1.62 18.80±2.26 23.69±2.85

治疗后 31.65±3.68 14.54±1.69 16.31±2.30 20.41±2.60

对照组（n=32）
治疗前 27.62±3.78 11.52±1.68 18.93±2.37 23.77±2.90

治疗后 29.41±3.52 13.06±1.58 17.69±2.42 21.94±2.67

t/p观察组（治疗前、后） 4.541/0.000 6.863/0.000 4.368/0.000 4.810/0.000

t/p对照组（治疗前、后） 1.960/0.054 3.777/0.000 2.071/0.043 3.478/0.001

t/p（组间对比，治疗后） 2.488/0.016 3.619/0.001 2.338/0.023 3.224/0.002

表2　两组患儿认知功能评分对比（分，x±s）

组别 时间 语言智商 总智商 操作智商

观察组（n=32）
治疗前 101.26±5.65 98.73±5.42 95.88±4.62

治疗后 108.95±5.72 108.69±5.80 107.65±5.42

对照组（n=32）
治疗前 102.64±5.42 99.62±5.62 94.95±4.82

治疗后 104.63±5.69 103.69±5.74 102.66±5.61

t/p观察组（治疗前、后） 5.411/0.000 7.098/0.000 9.349/0.000

t/p对照组（治疗前、后） 1.433/0.157 2.866/0.006 5.897/0.000

t/p（组间对比，治疗后） 3.029/0.004 3.466/0.001 3.619/0.001

护的影响。（5）临床疗效评估：依据发作频率减少程度及

脑电图改善情况分为：完全缓解（无发作且痫样放电消

失）、显著改善（发作减少>80%）、有所改善（减少50%–

80%）、疗效不佳（减少<50%或加重）。总体有效率 =（完全

缓解+显著改善+有所改善例数）/总例数 × 100%。（6）不

良事件监测：记录治疗期间头痛、精神萎靡、胃肠不适及

肝肾功能异常等不良反应的发生频率与严重程度

1.5 统计学分析

采用SPSS 24.0软件进行数据分析。计量资料以均数±

标准差表示，组内比较用配对t检验，组间比较用独立样本t

检验；计数资料以频数（%）表示，组间差异采用χ²检验。

P < 0.05视为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组脑电图检查结果对比

脑电图频谱分析结果显示，在治疗干预完成后，观察

组患儿的α波与β波功率较对照组明显升高，而代表慢波活

动的δ波与θ波功率则显著下降，两组间各项频段功率的差

异均达到统计学显著水平（P < 0.05），见表1。

2.2 两组患儿认知功能评分对比

WISC测评数据显示，治疗后，观察组在语言理解能

力、操作执行功能以及整体智力表现等方面的得分明显优

于仅接受单一药物治疗的对照组，各项指标差异均达到统

计学显著水平（P < 0.05）。见表2。

2.3 两组患儿癫痫症状变化对比

治疗后，两组患儿癫痫发作持续时间与发作频率均较

治疗前显著下降（P < 0.05），且观察组在缩短发作持续时

间及降低发作频率方面优于对照组，差异具有统计学意义

（P < 0.05），提示奥卡西平联合丙戊酸钠在控制癫痫发作方

面疗效更优。见表3。

表3　两组患儿癫痫症状变化对比（x±s）

组别 时间
发作持续时间

（min）
发作频率（次/月）

观察组
（n=32）

治疗前 8.26±2.42 5.61±1.26

治疗后 2.68±0.62 1.40±0.31

对照组
（n=32）

治疗前 8.41±2.26 5.88±1.30

治疗后 3.51±0.64 1.96±0.33

t/p观察组（治疗前、后） 12.635/0.000 18.354/0.000

t/p对照组（治疗前、后） 11.801/0.000 16.533/0.000

t/p（组间对比，治疗后） 5.269/0.000 6.997/0.000

2.4 两组实验室生化指标对比

治疗后，两组患者血清BDNF含量明显上升，而S-100β

和NSE两项反映神经损伤程度的标志物水平则呈现下降趋

势，但观察组以上指标变化更为显著（P < 0.05），见表4。

2.5 两组患儿治疗疗效对比

观察组总有效率为93.75%，其中完全控制6例、显效16

例、有效8例，无效2例；对照组总有效率为71.88%。组间

比较显示，观察组总有效率高于对照组（P<0.05），见表5。

2.6 两组患儿用药不良反应对比

治疗期间两组患者均未出现肝肾损伤，观察组与对照

组分别有4例（头痛1例、嗜睡2例、消化反应1例）和3例

（头痛1例、嗜睡2例）患儿出现相关不良事件。两组间发生

率相近，且在总体不良反应率上也未达到统计学差异水平 
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表4　两组实验室生化指标对比（x±s）

组别 时间 BDNF（ng/ml） S-100β（ng/L） NSE（μg/L）

观察组（n=32）
治疗前 5.56±1.20 115.65±12.65 19.10±3.70

治疗后 9.45±1.46 95.53±10.67 10.26±2.06

对照组（n=32）
治疗前 5.61±1.22 116.88±12.94 19.42±3.64

治疗后 7.86±1.37 103.69±11.16 13.33±2.17

t/p观察组（治疗前、后） 11.644/0.000 6.878/0.000 11.809/0.000

t/p对照组（治疗前、后） 6.938/0.000 4.367/0.000 8.129/0.000

t/p（组间对比，治疗后） 4.492/0.000 2.990/0.004 5.804/0.000

表5　两组患儿治疗疗效对比[n（%）]

组别 例数 完全控制 显效 有效 无效 总有效率

观察组 32 6（18.75） 16（50.00） 8（25.00） 2（6.25） 30（93.75）

对照组 32 4（12.50） 10（31.25） 9（28.12） 9（28.12） 23（71.88）

x2 5.379

p 0.020

（P > 0.05）。

3 讨论

奥卡西平是一种广谱抗癫痫药，主要通过选择性阻滞

电压依赖性钠通道，抑制神经元异常放电及痫样扩散，为

其核心作用机制[3]；多项研究表明，该作用可有效稳定过度

兴奋的神经元膜电位，从而减少癫痫发作的启动与传播。

此外，亦可增强γ-氨基丁酸能传递，辅助抑制神经元过度

兴奋[4]，这一辅助机制可能在部分难治性病例中发挥协同效

应。临床上广泛用于控制发作与预防复发，疗效和安全性

良好。但部分患儿单用奥卡西平效果不佳，提示单一机制

存在局限。丙戊酸钠则以增强GABA介导的抑制为主，通

过提高GABA合成、减少其降解并增强受体敏感性，显著

提升中枢抑制功能；同时兼有轻度钙、钠通道调节作用[5]，

使其具有广谱抗癫痫活性。两者在作用机制上虽有一定重

叠，但侧重不同：奥卡西平以钠通道阻滞为主，丙戊酸钠

则以增强GABA介导的抑制效应为核心。因此，二者联合

使用可在多个靶点协同作用，实现更强效的抗癫痫效果。

本研究显示，观察组脑电图α、β波功率显著升高，δ、θ波

功率下降，提示脑电节律改善，可能具有认知保护作用；

已有研究指出，慢波（δ/θ）活动持续增强常与儿童癫痫

相关的认知功能障碍密切相关[6]。WISC评估也显示，观察

组在言语智商、操作智商及总智商方面均优于对照组。同

时，其发作频率与持续时间显著减少，血清BDNF升高，

S-100β与NSE降低，提示神经损伤缓解。观察组总有效率

更高，不良反应未增加，表明联合方案疗效更优且安全。

综上，奥卡西平联合丙戊酸钠通过机制协同，在控制

发作、改善认知及神经保护方面具有优势，临床前景良

好。但本研究随访仅6个月，尚需长期研究进一步验证远期

疗效与安全性。
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