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左乙拉西坦联合吡仑帕奈治疗儿童良性癫痫的临床研究 

汪学静，马燕，石红蕾 

聊城市第二人民医院 小儿内科，山东 聊城  252600 

摘  要：目的  探讨左乙拉西坦片联合吡仑帕奈片治疗儿童良性癫痫的临床疗效。方法  选取 2020 年 5 月—2021 年 12 月

聊城市第二人民医院收治的 78 例良性癫痫患儿，按随机数字表法将所有患者分为对照组和治疗组，每组各 39 例。对照组口

服吡仑帕奈片，起始剂量根据患儿体质量＞30 kg 为 2 mg/d、20～30 kg 为 1 mg/d，睡前吞服，每隔 2 周加量 1 次，每次加

量为 1 个起始剂量，直至以 4 mg/d 的剂量维持治疗。治疗组在对照组基础上口服左乙拉西坦片，起始剂量每次 10 mg/kg，

2 次/d，每隔 2 周加量 1 次，每次加量为 1 个起始剂量（如第 1 次加量后剂量调整为每次 20 mg/kg，2 次/d），直至以每次 30 

mg/kg，2 次/d 的剂量维持治疗。两组疗程均为 6 个月。观察两组的临床疗效，比较治疗前后两组癫痫发作情况、痫性放电

率、事件相关电位 P300 潜伏期和波幅以及血清高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）、肿瘤坏死因子（TNF）-α、胶质纤维酸性蛋

白（GFAP）、γ-氨基丁酸（GABA）水平。结果  治疗后，治疗组总有效率是 94.87%，显著高于对照组的 79.49%（P＜0.05）。

治疗后，两组癫痫发作频率、NHS3 评分均显著降低，持续时间均显著缩短（P＜0.05）；且以治疗组降低更显著（P＜0.05）。

治疗后，两组痫性放电率、P300 潜伏期均显著缩短，P300 波幅均显著增加（P＜0.05）；且以治疗组改善更显著（P＜0.05）。

治疗后，两组血清 HMGB1、TNF-α、GFAP 水平均显著下降，血清 GABA 水平均显著上升（P＜0.05）；且治疗后，治疗组

血清 HMGB1、TNF-α、GFAP、GABA 水平均显著优于对照组（P＜0.05）。结论  左乙拉西坦片联合吡仑帕奈片治疗儿童良

性癫痫有确切疗效，在控制患儿癫痫发作、减少痫性放电、改善认知功能方面均可获得较为满意的效果，并可进一步降低血

清 HMGB1、TNF-α、GFAP 水平及升高血清 GABA 水平，且安全性较好，值得临床推广应用。 
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Clinical study of levetiracetam combined with perampanel in treatment of benign 

epilepsy in children 

WANG Xue-jing, MA Yan, SHI Hong-lei 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy of Levetiracetam Tablets combined with Perampanel Tablets in treatment of 

benign epilepsy in children. Methods  A total of 78 children with benign epilepsy admitted to Liaocheng Second People’s Hospital 

from May 2020 to December 2021 were selected and divided into control group and treatment group according to random number 

table method, with 39 cases in each group. Children in the control group were po administered with Perampanel Tablets, the initial 

dosage was 2 mg/d and 1 mg/d according to the body weight of the children (> 30 kg and 20 — 30 kg), respectively, swallowed before 

bed, and added once every 2 weeks, with one initial dosage each time, until the treatment was maintained at the dosage of 4 mg/d. 

Children in the treatment group were po administered with Levetiracetam Tablets on the basis of the control group, the initial dosage 

was 10 mg/kg each time, twice daily, and the dosage was added once every 2 weeks, each addition was 1 initial dosage (for example, 

the dosage was adjusted to 20 mg/kg each time, twice daily after the first addition), until the treatment was maintained at the dosage of 

30 mg/kg each time, twice daily. The treatment course of both groups was 6 months. The clinical efficacy of the two groups was 

observed, and the seizure condition, epileptic discharge rate, event-related potential P300 latency and amplitude, and serum high 

mobility group protein B1 (HMGB1), tumor necrosis factor (TNF)-α, glial fibrillary acidic protein (GFAP), gamma-amine-butyric acid 

(GABA) levels were compared before and after treatment. Results  After treatment, the total effective rate of the treatment group was 
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94.87%, which was significantly higher than that of the control group (79.49%, P < 0.05). After treatment, the frequency and NHS3 

score of seizures in two groups were significantly decreased, and the duration was significantly shortened (P < 0.05). The decrease was 

more significant in treatment group (P < 0.05). After treatment, epileptic discharge rate and P300 latency were significantly shortened, 

and P300 amplitude was significantly increased in two groups (P < 0.05). The improvement was more significant in the treatment 

group (P < 0.05). After treatment, serum HMGB1, TNF-α and GFAP levels were significantly decreased, and serum GABA levels were 

significantly increased in two groups (P < 0.05). After treatment, serum levels of HMGB1, TNF-α, GFAP and GABA in the treatment 

group were significantly better than those in the control group (P < 0.05). Conclusion  Levetiracetam Tablets combined with 

Perampanel Tablets has definite curative effect in treatment of benign epilepsy in children, and satisfactory effects can be obtained in 

controlling seizures, reducing epileptic discharge, and improving cognitive function in children, and can further reduce serum HMGB1, 

TNF-α, GFAP levels and increase serum GABA levels with good safety, which is worthy of clinical promotion and application. 

Key words: Levetiracetam Tablets; Perampanel Tablets; benign epilepsy; P300 potential; inflammatory response; γ-aminobutyric acid 

 

儿童良性癫痫是小儿癫痫最常见的类型之一，

具有特发于儿童时期（2～14 岁）、有明显遗传因素、

良性部分发作、临床表现与脑电图（往往伴中央颞

区棘波）有一定特征、青春期前自愈等特点，5～10

岁为发病高峰，男孩多于女孩。该病多于睡眠期局

灶性发作，以口咽部感觉异常、运动性发作最为常

见，主要表现为流涎、唇舌僵硬、不能吞咽、一侧

肢体阵挛性抽动、躯体感觉障碍等，严重影响儿童

身心健康及生长发育[1]。目前针对儿童良性癫痫以

控制癫痫发作为主要治疗目的，大多数患儿采用抗

癫痫药物单药治疗即可获得良好效果[2]。但越来越

多证据显示其预后并非都是良性，部分患儿不能达

到完全无发作或伴睡眠中癫痫性电持续状态

（ESES，即棘波指数≥85%）者对药物反应性差，最

终可引起认知损害及精神行为异常。因此，采用耐

受性良好且合理的联合用药方案有利于提高治疗效

果、改善患儿生活质量。吡仑帕奈为新型抗癫痫药

物，能抑制神经元过度兴奋、控制癫痫发作，是临

床治疗儿童良性癫痫的常用药[3]。左乙拉西坦片为

吡咯烷酮类抗癫痫新药，有减少痫性放电、保护神

经功能等作用，是当前儿童良性癫痫的一线治疗用

药[4]。故而本研究采用左乙拉西坦片联用吡仑帕奈

治疗儿童良性癫痫，取得了较好的临床疗效。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2020 年 5 月—2021 年 12 月聊城市第二人

民医院收治的 78 例良性癫痫患儿，其中男 46 例，女

32 例；体质量 20.17～46.85 kg，平均体质量（34.43±

8.26）kg；年龄 4～12 岁，平均年龄（9.20±1.51）

岁；病程 6 个月～5 年，平均病程（2.35±0.52）年。 

纳入标准：（1）满足儿童良性癫痫的诊断标准[5]；

（2）入组前发作频率≥1 次/月；（3）年龄 4～12 岁；

（4）伴中央颞区棘波和 ESES；（5）患儿家属自愿签

订知情同意书；（6）无吡仑帕奈使用禁忌证；（7）

家属能遵医嘱要求坚持长期、规律给患儿用药。 

排除标准：（1）继发性癫痫或难治性癫痫；（2）

存在急慢性感染、免疫缺陷或血液系统疾病；（3）

对左乙拉西坦片中任何成分过敏；（4）伴孤独症谱

系障碍或注意缺陷多动障碍等共患病；（5）肝肾功

能不全；（6）合并葡萄糖-半乳糖吸收不良或遗传性

半乳糖不耐受；（7）伴有进行性神经系统疾病或占

位性病变。 

1.2  药物 

左乙拉西坦片由珠海联邦制药股份有限公司中

山分公司生产，规格0.25 g/片，产品批号202004032、

202107095；吡仑帕奈片由卫材（中国）药业有限公

司生产，规格 2 mg/片，产品批号 200357A、211189A。 

1.3  分组和治疗方法 

按随机数字表法将所有患者分为对照组和治疗

组，每组各 39 例。其中对照组男 22 例，女 17 例；

体质量 20.31～46.85 kg，平均体质量（34.95±8.58）

kg；年龄 4～12 岁，平均年龄（9.38±1.62）岁；病

程 8 个月～5 年，平均病程（2.41±0.63）年。治疗

组男 24 例，女 15 例；体质量 20.17～45.78 kg，平

均体质量（34.03.±7.94）kg；年龄 4～12 岁，平均

年龄（8.92±1.34）岁；病程 6 个月～5 年，平均病

程（2.23±0.44）年。两组基线资料相比差异无统计

学意义，具有可比性。 

每位患儿均接受相同的合理膳食、作息规律、

保证充足的休息时间、避免不良因素等非药物治疗。

对照组口服吡仑帕奈片，起始剂量根据患儿体质量

计算，体质量＞30 kg 为 2 mg/d、20～30 kg 为 1 

mg/d，睡前吞服，每隔 2 周加量 1 次，每次加量为

1 个起始剂量，直至以 4 mg/d 的剂量维持治疗。治
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疗组在对照组基础上口服左乙拉西坦片，起始剂量

每次 10 mg/kg，2 次/d，每隔 2 周加量 1 次，每次

加量为 1 个起始剂量（如第 1 次加量后剂量调整为

每次 20 mg/kg，2 次/d），直至以每次 30 mg/kg，2

次/d 的剂量维持治疗。两组疗程均为 6 个月。 

1.4  疗效判定标准[6] 

显效：治疗后，疗效指数（N）≥75%；有效：

治疗后，50%≤N＜75%；改善：治疗后，25%≤N＜

50%；无效：治疗后，N＜25%。 

N＝治疗前后发作频率差值/治疗前发作频率 

总有效率＝（显效例数＋有效例数＋改善例数）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  癫痫发作情况  统计两组治疗前后癫痫发作

频率（次/月）、持续时间（次/min）。 

1.5.2  国立医院癫痫发作严重程度量表（NHS3）评

分  共包含意识丧失、摔倒、恢复时间等 7 个项目，

评分范围为 1～27 分，得分越高则癫痫发作的程度

越严重[7]。 

1.5.3  脑电图相关指标   治疗前后使用 EEG-

1200C 型视频脑电图仪（日本光电公司）监测患儿

24 h 动态脑电图，记录至少一个完整睡眠周期，由

描记结果分析受试患儿痫性放电情况，计算两组痫

性放电率。 

痫性放电率＝痫性放电例数/总例数 

1.5.4  P300 潜伏期、波幅  治疗前后运用 NDI-092

型肌电诱发电位仪（上海海神医疗公司）采集试验

患儿 P300 成分的波幅和潜伏期，检查操作均于安

静屏蔽的检查室内进行，受检患儿保持注意力集中，

在非靶刺激与靶刺激中做出相应的判断和反应。 

1.5.5  血清细胞因子水平  治疗前后抽取所有患儿

3 mL 空腹肘静脉血，离心（3 000 r/min，15 min）

分离血清，分装，冻存待测。选用 HM-SY96S 型酶

标仪（山东恒美科技）检测血清高迁移率族蛋白 B1

（HMGB1）、肿瘤坏死因子（TNF）-α、胶质纤维酸

性蛋白（GFAP）、γ-氨基丁酸（GABA）水平，试剂

盒（酶联免疫法）均购自杭州艾康生物，操作均按

说明书进行。 

1.6  不良反应观察 

记录受试患儿相关不良反应情况。 

1.7  统计学分析 

使用 SPSS 25.0 统计软件包处理数据，计量资

料以x±s 表示，组间比较采用 t 检验；用百分比来

表示计数资料，χ2检验进行组间比较。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组总有效率是 94.87%，显著高于

对照组的 79.49%（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组患者癫痫发作频率、持续时间和 NHS3 评

分比较 

治疗后，两组癫痫发作频率、NHS3 评分均显

著降低，持续时间均显著缩短（P＜0.05）；且以治疗

组降低更显著（P＜0.05），见表 2。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 显效/例 有效/例 改善/例 无效/例 总有效率/% 

对照 39 14 10 7 8 79.49 

治疗 39 20 12 5 2 94.87* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组癫痫发作频率、持续时间和 NHS3 评分比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on seizure frequency, duration and NHS3 score between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
发作频率/(次∙月−1) 持续时间/(min∙分−1) NHS3 评分 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 39 2.07±0.61 1.35±0.38* 3.82±1.02 1.45±0.40* 8.95±1.04 3.25±0.66* 

治疗 39 2.12±0.59 0.98±0.26*▲ 3.77±0.97 1.12±0.28*▲ 9.03±1.11 1.74±0.45*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 
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2.3  两组痫性放电率和 P300 潜伏期、波幅比较 

治疗后，两组痫性放电率、P300 潜伏期均显著

缩短，P300 波幅均显著增加（P＜0.05）；且以治疗

组改善更显著（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组血清 HMGB1、TNF-α、GFAP、GABA 水

平比较 

治疗后，两组血清 HMGB1、TNF-α、GFAP 水

平均显著下降，GABA 水平均显著上升（P＜0.05）；

且治疗后，治疗组血清 HMGB1、TNF-α、GFAP、

GABA 水平均显著优于对照组（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组不良反应比较 

对照组发生嗜睡 2 例，头晕、易激怒各 1 例，

不良反应发生率是 10.26%；治疗组发生嗜睡 2 例，

乏力、易激怒、食欲不振、头晕各 1 例，不良反应

发生率是 15.38%，两组不良反应发生率比较差异无

统计学意义。 

表 3  两组痫性放电率和 P300 潜伏期、波幅比较 

Table 3  Comparison on epileptic discharge rate, P300 latency and amplitude between two groups  

组别 n/例 
痫性放电率/% P300 潜伏期/ms 波幅/μV 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 39 100.00 38.46* 347.98±42.06 336.29±32.17* 10.86±2.70 13.09±3.26* 

治疗 39 100.00 17.95*▲ 350.55±37.41 321.41±24.08*▲ 11.17±2.85 15.16±3.12*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组血清 HMGB1、TNF-α、GFAP、GABA 水平比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on serum HMGB1, TNF-α, GFAP and GABA levels between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 HMGB1/(ng∙mL−1) TNF-α/(pg∙mL−1) GFAP/(ng∙mL−1) GABA/(μmol∙L−1) 

对照 39 治疗前 8.13±2.34 40.10±7.64 5.05±1.11 4.97±0.85 

  治疗后 6.27±1.98* 25.37±5.18* 3.26±0.87* 6.18±1.03* 

治疗 39 治疗前 8.08±2.19 39.98±8.12 5.10±0.99 5.04±0.96 

  治疗后 4.05±1.25*▲ 16.22±4.04*▲ 2.37±0.54*▲ 7.76±0.72*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

3  讨论 

资料显示，我国儿童癫痫患病率约 0.345%，其

中儿童良性癫痫伴中央颞区棘波占 15%～25%，是

小儿神经系统常见疾病[8]。该病为多病因疾病，主

要是由先天脑发育畸形、遗传代谢病、围产期脑损

伤、颅内感染、神经皮肤综合症等因素引起神经兴

奋与抑制障碍，从而导致脑电改变。传统观念认为

儿童良性癫痫无神经系统异常或认知功能损伤，预

后良好，然而发作间期放电在非快速眼动睡眠期显

著增加，可出现癫痫性电持续状态现象产生多样化

发作形式，导致高级皮层功能受累引发神经心理损

伤[9]。且儿童处于认知发育的关键时期，癫痫的发

作性与反复性可导致神经递质异常兴奋、缺氧、乳

酸中毒等不良反应，损伤神经元及代谢活动，引起

神经元脱失、胶质细胞增生、钙离子超载、海马结

构变化等一系列病理生理变化，并根据癫痫发作类

型、起病年龄、持续时间、发作频率、病程等的不

同，对患儿认知、精神心理、社会功能等造成不同

程度的不可逆损害，故及时、规范的治疗对改善患

儿预后尤为重要。从安全、有效、经济等方面考虑，

口服抗癫痫药物仍是目前儿童良性癫痫各种治疗手

段（药物、外科手术、生酮饮食等）中的主要方法，

理想的治疗目标是尽可能降低药物不良反应、抑制

痫性放电及达到癫痫完全无发作、保护认知功能[10]。

随着不同作用机制、耐受性良好的新型抗癫痫药物

的出现，机制互补、疗效叠加、无额外不良反应的

抗癫痫药物联合用药有助于提高治疗指数及改善患

儿预后。 

吡仑帕奈是第 3 代潜在的广谱抗癫痫药物，口

服吸收快速而完全，主要可通过选择性拮抗突触后

膜重要的兴奋性神经递质—谷氨酸的受体，抑制兴

奋性神经递质活性及癫痫发作，达到安全有效地治

疗儿童良性癫痫的目的[11]。左乙拉西坦作为新型作

用机制的抗癫痫药物，其发挥良好抗癫痫效果的途



第 38 卷第 8 期  2023 年 8 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 38 No.8 August 2023 

   

·1962· 

径可能包括：①阻滞高电压激活的 N-型钙离子通

道；②解除负性变构剂，通过提高 GABA 水平而阻

碍神经元回路形成；③结合脑内突触囊泡蛋白 2A，

从而直接作用于癫痫活动区，抑制痫性放电；④维

持突触兴奋-抑制功能平衡、抗继发的兴奋毒性损

伤、抗氧化应激等作用，可发挥一定的神经保护效

应[12]。同时本品因可用于癫痫单独治疗、不受其他

药物与食物影响、治疗指数高、不良反应轻微等优点

而成为儿童良性癫痫治疗的较佳选择。李志鹏等[13]

研究表明，左乙拉西坦可能通过重塑癫痫相关皮层

区域及丘脑、症状（语言、运动、认知等）相关脑

区的灰质结构，对伴中央颞区棘波的良性癫痫患儿

发挥良好的抗癫痫及抑制神经损伤的作用。同时相

关文献显示，针对良性癫痫伴中央颞区棘波患儿给

予左乙拉西坦治疗相较传统抗癫痫药物在提高临床

疗效、控制癫痫发作等方面更具优势，且对患儿

P300 潜伏期和智力水平亦有更积极的影响，患儿耐

受性较好[14]。另外，有报道指出，癫痫患儿存在一

定的认知功能损害，事件相关电位 P300 能客观反

映患儿认知功能受损情况，患儿主要表现为 P300 潜

伏期延长，P300 波幅降低[15]。本研究中，较之对照

组（79.49%），治疗组总有效率（94.87%）显著提高；

治疗后，治疗组癫痫发作频率、持续时间、发作程

度（NHS3 评分）均较对照组改善更显著，且痫性放

电率显著低于对照组，P300 潜伏期显著短于对照

组，P300 波幅显著大于对照组。同时对照组与治疗

组不良反应发生率（10.26% vs 15.38%）无明显差异，

且均未见严重不良事件。说明左乙拉西坦片联合吡

仑帕奈治疗儿童良性癫痫具备良好的有效性与安全

性，利于患儿痫性放电及认知功能的改善。 

炎症反应与儿童良性癫痫的发生发展密切相

关。HMGB1 作为致炎因子网络的中心环节，主要

存在于细胞核内，当良性癫痫患儿神经元及神经胶

质细胞受损时，HMGB1 被释放至胞外，并通过激

活核转录因子-κB 与 TNF-α、白细胞介素-6 等促炎

因子，促进 N-甲基-D-天冬氨酸介导的钙离子流入

胞内，调节谷氨酸代谢酶表达等途径，导致神经元

过度兴奋，诱导癫痫发作；而脑组织损伤和炎症反

应的加剧，致使 HMGB1 进一步释放，形成恶性循

环，加重患儿病情[16]。TNF-α 为重要的促炎因子，

可通过破坏血脑屏障通透性和完整性、促进白细胞

浸润和炎性细胞因子分泌、增强细胞毒活性、促使

胶质细胞活化增生、上调相关受体表达来提高神经

元兴奋性等作用，参与神经元异常放电及良性癫痫

的反复发作[17]。GFAP 是判断中枢神经发育状况的

特异性标志物，可维持星形角质细胞的基本形态，

其表达异常增高可导致钾离子稳态调节功能紊乱，

引起神经元异常兴奋，其血清水平高低可反映良性

癫痫患儿神经损伤程度[18]。儿童良性癫痫的发病与

大脑皮质化学介质失衡有关，GABA 作为脑内主要

抑制性神经递质，可通过与受体结合产生开放氯离

子通道、促使突触后膜超极化等作用，防止神经元

过度兴奋，同时其对大脑皮质、丘脑、海马等部位

起着重要调控作用，参与调节神经系统功能，血中

GABA水平异常下降可促使癫痫发作及认知功能下

降[19]。本研究中，治疗后治疗组对血清 HMGB1、

TNF-α、GFAP 水平的降低作用及对血清 GABA 水

平的升高作用均较对照组更显著；提示儿童良性癫

痫采用左乙拉西坦片联合吡仑帕奈治疗在减轻患儿

体内炎症反应、调节氨基酸类神经递质表达方面更

具优势。 

综上所述，左乙拉西坦片联合吡仑帕奈治疗儿

童良性癫痫有确切疗效，在控制患儿癫痫发作、减

少痫性放电、改善认知功能方面均可获得较为满意

的效果，并可进一步降低血清 HMGB1、TNF-α、

GFAP 水平及升高血清 GABA 水平，且安全性较好，

值得临床推广应用。 
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