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奥氮平联合丙戊酸钠治疗难治性癫痫持续状态的临床效果观察

李琳琳，徐 磊，张运伟，庞洪波*

遂宁市中心医院神经内科，四川 遂宁 629000

摘 要： 目的 观察奥氮平联合丙戊酸钠治疗难治性癫痫持续状态的临床效果。方法 采用回顾性、随机对照研究方法，将

2015年 2月—2017年 9月在遂宁市中心医院诊治的难治性癫痫持续状态患者 190例分为观察组与对照组各 95例，对照组给

予丙戊酸钠治疗，初剂量为 5～10 mg/（kg∙d），然后每周增加剂量 5～10 mg/（kg∙d），持续增加到剂量为 20～30 mg/（kg∙
d）后进行维持治疗。观察组在对照组治疗的基础上给予奥氮平 6 mg治疗，1次/d。两组都治疗观察 4周。比较两组近期疗

效、不良反应及认知功能情况。结果 观察组与对照组的总有效率分别为 98.9%和 88.4%，观察组明显高于对照组，差异有

统计学意义（P＜0.05）。观察组的不良反应发生率 4.2%与对照组（6.3%）无统计学差异。两组治疗后的简易精神状态检查

量表（MMSE）评分均明显高于治疗前，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组的MMSE评分明显高

于对照组，组间差异有统计学意义（P＜0.05）。结论 奥氮平联合丙戊酸钠治疗难治性癫痫持续状态能提高治疗效果，不会

增加不良反应的发生，能促进患者认知功能的改善，有很好的应用效果。
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The clinical effects of olanzapine combined with valproate in the treatment of

refractory status epilepticus

LI Linlin, XU Lei, ZHANG Yunwei, PANG Hongbo

Neurology Department, Suining Central Hospital, Suining 629000, China

Abstract: Objective To observe the clinical effects of olanzapine combined with valproate in the treatment of refractory status

epilepticus. Methods Use a retrospective, randomized study method, From February 2015 to September 2017, 190 patients of

intractable epilepsy with persistent state in our hospital diagnosis and treatment were selected as the research object and were

divided into study group and control group with 95 patients in each group accorded to the different treatment methods. The control

group was given sodium valproate treatment, the study group was given olanzapine treatment based on the control group treatment,

two groups were treated for four weeks.Results The total effective rates in the study group and the control group were 98.9% and

88.4% respectively, and the study group was significantly higher than the control group (P < 0.05). The incidence of adverse

reactions in the study group was 4.2 percent (4 /95) and the control group was 6.3% (6 /95) with no statistical difference. MMSE

scores of both groups were higher than those before treatment, and the MMSE score of the study group was higher than that in the

control group (P < 0.05). Conclusion Olanzapine combined with valproate in the treatment of refractory status epilepticus can

improve the therapeutic effect, do not increase the occurrence of adverse reactions, and improve the cognitive function of patients.

So it has a good application effects.
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癫痫是儿童最常见的神经系统疾病，在全世界

人群中的发病率超过 0.3%。难治性癫痫是具有短

暂性、重复性和刻板性的癫痫类型，难治性癫痫持

续状态常伴有脱水、酸中毒、高热、循环衰竭等，继

发肺、肾、心、肝衰竭和永久性脑损伤致残，严重情

况下可导致患者死亡［1-2］。难治性癫痫在持续状态

发作一般无规律可循，早期给予抗癫痫药物正规治

疗，对改善患者预后意义重大［3-4］。随着近年对难治
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性癫痫的发病机制和抗癫痫药物作用机制的研究

发展，越来越多的抗癫痫药物被用于难治性癫痫的

治疗中［5-6］。传统治疗药物拉莫三嗪、苯巴比妥和卡

马西平有一定的疗效，但是加大剂量可能会引起癫

痫患者临床和脑电图恶化。丙戊酸钠是一种广谱

的抗癫痫药物，具有疗效稳定、价格低廉、不良反应

轻微等优势［7-8］。有研究显示丙戊酸钠对癫痫的全

面性和部分性癫痫发作均有效，且剂量增加未发现

有加重癫痫症状的任何现象［9］。奥氮平作为非典型

抗精神病药物的代表，无抗胆碱能不良反应，可以

减少疾病对认知功能的影响［10］。本文观察了奥氮

平联合丙戊酸钠治疗难治性癫痫持续状态的临床

效果。

1 资料与方法

1.1 病例资料

采用回顾性、随机对照研究方法，本研究由医

院医学伦理委员会批准，选择 2015年 2月—2017年

9月在遂宁市中心医院诊治的难治性癫痫持续状态

患者 190例，纳入标准：头部磁共振（MRI）显示脑结

构正常或异常，经三级甲等医院癫痫专科确诊为难

治性癫痫，病程≥3个月；无使用抗癫痫药物治疗的

禁忌症；研究得到医院伦理委员会的批准。排除标

准：治疗期间未按时随访者；药物过敏或者过敏体

质者。根据治疗方法的不同分为观察组与对照组

各 95例，统计学对比两组的基础资料差异不显著。

见表1。

1.2 治疗方法

对照组给予丙戊酸钠（湖南省湘中制药有限公

司，国药准字 H43020873，规格 0.1 g，批号 198422）

治疗，初剂量为 5～10 mg/（kg∙d），然后每周增加剂

量到 5～10 mg/（kg∙d），持续增加到剂量为 20～30

mg/（kg∙d）后进行维持治疗。

观察组在对照组治疗的基础上给予奥氮平治

疗，口服奥氮平（江苏豪森药业集团有限公司，国药

准字 H20052688，规格 5 mg，批号 204921）6 mg，1

次/d。

两组都治疗观察4周。

1.3 观察指标

1.3.1 近期疗效判定标准 痊愈为用药后无癫痫

发作；显效为用药后癫痫发作次数明显减少（减少

次数≥50.0%）；有效为用药后癫痫发作次数有所减

少（减少次数≥25.0%）；无效为未达到上述标准甚或

恶化。

总有效率=（痊愈+显效+有效）/本组例数

1.3.2 药物不良反应发生率 记录患者用药后出

现不良反应情况，包括血小板减少、肝功能损害、体

质量异常、胃肠不适等。

1.3.3 认知功能评定 在治疗前后采用简易精神

状 态 检 查 量 表（Mini -mental State Examination，

MMSE）进行评分，包括注意力、记忆力、执行功能、

信息处理速度、视觉空间结构能力等 5个维度，分数

越高，神经心理功能越好。

1.4 统计方法

选择 SPSS21.00软件，计数数据与计量数据分

别以率、x̄ ± s表示，对比经 t检验、χ2分析等。

2 结果

2.1 总有效率对比

观察组的总有效率 98.9%（94/95）高于对照组

88.4%（84 / 95），差异有统计学意义（P＜0.05）。

见表2。

2.2 不良反应情况对比

观察组的不良反应发生率 4.2%（4/95）与对照

组6.3%（6/95）无统计学差异。见表3。

2.3 MMSE评分变化对比

治疗前，两组 MMSE评分无统计学意义；两组

治疗后的MMSE评分均高于治疗前，同组治疗前后

比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组的

MMSE 评分高于对照组，差异有统计学意义（P＜

0.05）。见表4。

表1 两组患者一般资料对比

Table 1 Comparison on general data between two groups

组别

对照

观察

n/例

95

95

性别（男/

女）

54/41

50/45

年龄/岁

8.61±0.33

8.66±0.42

发作频

率/（次∙
月−1）

2.89±0.61

3.02±0.66

病程/年

5.40±0.55

5.55±0.34

表2 两组总有效率对比

Table 2 Comparison on total efficiency between two

groups

组别

对照

观察

n/例

95

95

痊愈/

例

45

75

显效/

例

20

10

有效/

例

19

9

无效/

例

11

1

总有效

率/%

88.4

98.9*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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3 讨论

癫痫是神经系统常见疾病之一，主要发生在睡

眠期，临床表现主要表现为面肌抽搐、喉头发声、口

齿不清、流涎等［11］。难治性癫痫患者的病情可持续

5年甚至更长时间，部分患者在用药治疗过程中往

往产生耐药，不利于预后康复。难治性癫痫常会导

致神经元异常放电，使得出现暂时性中枢神经系统

功能失常。难治性癫痫持续状态可通过脑电图监

测，可在中央区或中颞区出现尖波、棘慢复合波、棘

波等［12］。流行病学调查显示我国癫痫的发病率为

每年 30/10万左右，约有 900万癫痫患者，其中难治

性癫痫患者约有 300 万，70%～80% 的患者未接受

正规的诊断与治疗［13-14］。

难治性癫痫患者应尽早进行抗癫痫治疗，丙戊

酸钠、奥卡西平单药治疗难治性癫痫取得满意疗

效［15］。丙戊酸钠是一种常用的丙戊酸制剂，在 20世

纪 60年代就开始运用于临床。有研究表明丙戊酸

钠可以与GABA的合成酶和降解酶产生反应，参与

三羧酸循环与钠离子通道，可以增强 GABA 的活

性，可以增加 GABA 的水平，从而发挥抗癫痫作

用［16］。奥氮平可在一定程度上改善了患者的工作

记忆功能，促进前额叶皮质多巴胺的释放，从而发

挥治疗效果［17］。本研究显示观察组的总有效率

98.9%（94/95）高于对照组88.4%（84/95）（P＜0.05）。

难治性癫痫患者早期症状不明显，但是随着病

程的进展，可出现睡眠中癫痫性电持续状态［18］。难

治性癫痫的病因目前尚不清楚，其认知功能损害的

原因也不明，可能的发病原因包括心理社会、神经

内分泌、神经生物学、遗传学、神经免疫等因素［19］。

有研究认为丙戊酸钠可产生致死性肝脏损害，还可

导致，体重增加、高胰岛素血症等，在药物应用中要

注意监测血药浓度［20］。本研究显示观察组的不良

反应发生率 4.2%（4/95）与对照组 6.3%（6/95）无统

计学差异，表明奥氮平联合丙戊酸钠的联合应用安

全性比较好。当前也有临床试验发现丙戊酸钠是

安全性和耐受性较好的抗癫痫药物，不良反应少而

轻微，最常见的是体重异常，其余包括镇静、行为异

常等［21］。也有研究表明奥氮平作为非典型抗精神

病药物的代表，无抗胆碱能不良反应，可以减少疾

病对认知功能的影响［22］。

难治性癫痫存在多种病因，由于患者是神经发

育的一个重要阶段，LGS发作对神经功能的影响比

较明显。有研究表明患者成年后，即便LGS发作得

到完全控制，神经功能损害也往往难以恢复。现代

研究表明难治性癫痫患者的认知功能障碍是多种

因素共同作用的结果，包括典型频繁痫样放电、遗

传因素、颅内改变等［23］。为此对难治性癫痫患者的

治疗，不仅要控制临床发作、还要改善患者的认知

功能。本研究显示两组治疗后的 MMSE评分均高

于治疗前（P＜0.05），且观察组的 MMSE 评分高于

对照组（P＜0.05）。有研究表明奥氮平可在一定程

度上改善了患者的工作记忆功能，促进前额叶皮质

多巴胺的释放，从而发挥治疗效果［24］。

总之，奥氮平联合丙戊酸钠治疗难治性癫痫持

续状态能提高治疗效果，不会增加不良反应的发

生，能促进患者认知功能的改善，有很好的应用

效果。
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