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　　摘　要：目的　探讨托吡酯与薄芝糖肽联合用药对癫痫患儿临床疗效、脑电图、体质量及认知功能的影响。方法　将２００７年

１２月至２００９年１２月该科收治的７５例癫痫患儿随机分为两组：托吡酯＋薄芝糖肽联合治疗组（治疗组）与托吡酯单药对照组（对

照组）。治疗６个月后将两组临床发作、脑电图指标、体质量及智力评估分值进行对照的开放性研究。结果　治疗组４０例患儿总

有效率为８７．５％，脑电图改善率为８０．０％；对照组３５例患儿总有效率为８２．９％，脑电图改善率为７１．４％，两组临床改善及脑电

图指标比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。两组盖塞尔发育量表（ＧｅｓｅｌｌＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌＳｃａｌｅｓ）分值在用药６个月后较用药前均

有下降，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。治疗组中２～３月龄、５～６月龄、１１～１２月龄患儿的体质量增长与对照组差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。结论　（１）托吡酯联合薄芝糖肽治疗癫痫患儿疗效肯定，但与托吡酯单药疗效比较，差异无统计学意义；（２）

两药合用对小年龄组患儿的体质量增长具有积极的促进作用，可能有助于减轻托吡酯单药对患儿体质量抑制的不良影响；（３）托

吡酯联用薄芝糖肽与托吡酯单药治疗６个月对癫痫患儿认知能力无明显影响。
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　　本文在使用托吡酯治疗癫痫儿童的同时，加用了薄芝糖肽

针剂，后者是一种生物活性多糖，具有抗氧化和抗自由基损伤

的作用，能增强机体免疫能力、促进免疫细胞中ＤＮＡ的合成

及细胞增殖等［１］，常被临床应用于免疫调节、抗病毒、抗肿瘤、

抗过敏及防治感染等治疗。通过观察二者联用抗癫痫的疗效

和对脑电图、体质量、智力评估的影响，旨在为小年龄段的癫痫

患儿的早期治疗寻找一条有效并更少不良影响的治疗方法。

１　对象与方法

１．１　研究对象

１．１．１　纳入标准　癫痫儿童来源于２００７年１２月至２００９年

１２月在本科就诊并根据临床表现、病史及脑电图首次诊断为

癫痫的２～２５个月患儿７５例。其中男４５例，女３０例；全身性

发作３８例，部分性发作３１例，婴儿痉挛症６例。

１．１．２　排除标准　经ＣＴ或 ＭＲＩ确诊有颅内占位病变、血管

畸形及其他神经进行性病变者；确诊为高热惊厥、屏气发作等

非癫痫性发作的患儿。

１．２　治疗方法

１．２．１　对照组　服用托吡酯（妥泰，西安杨森制药）起始剂量

为０．５～１ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，每周增加０．５～１ｍｇ·ｋｇ

－１·

ｄ－１，４周内增加至目标剂量５ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１或有效量。增

量后维持有效量。

１．２．２　治疗组　服用托吡酯剂量同上。添加薄芝糖肽注射液

（北京赛生药业）２ｍＬ／ｄ，肌肉注射，每天１次，１０～１５ｄ为１

个疗程。每隔２～３个月重复１个疗程，共计３个疗程。

１．３　疗效评定指标

１．３．１　临床症状评定标准　控制：发作消失；显效：发作频率

减少大于或等于７５％；有效：发作频率减少５０％～７５％；无效：

发作频率减少小于５０％，或发作次数增加，发作程度加重，时

间延长。总有效率＝控制率＋显效率＋有效率。

１．３．２　脑电图变化指标　（１）控制：背景正常、痫样放电消失；

（２）较前好转：背景好转、痫样放电减少大于或等于５０％；（３）

无明显变化：背景异常、痫样放电减少小于５０％。

１．３．３　智力评估指标　入组当天及入组后第６个月末各做１

次盖塞尔发育量表（ＧｅｓｅｌｌＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌＳｃａｌｅｓ）。

１．３．４　体质量变化指标　入组当天及入组后的第３、６个月末

各检测１次体质量。测量时除去鞋帽、尿不湿、外衣，用电子台

秤，以千克为单位，连续测２次，取平均值。体质量增长值为治

疗３个月及６个月后体质量分别减去治疗前体质量所得。

１．４　统计学方法　数据采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计学

处理，计数资料采用χ
２ 检验，计量资料采用狋检验，犘＜０．０５
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为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般情况　治疗组４０例中男２３例，女１７例。对照组３５

例中男２２例，女１３例。两组患儿在年龄、家族史、癫痫类型及

病情等方面比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　临床症状及脑电图变化　治疗组４０例总有效率为

８７．５％；对照组３５例总有效率为８２．９％。两组临床症状改善

和脑电图指标比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　两组患儿临床疗效及脑电图的比较

组别 狀

临床症状指标

控制 显效 有效 无效

脑电图指标

完全正常 较前好转 无明显变化

治疗组 ４０ １６ １３ ６ ５ ２ ３０ ８

对照组 ３５ １４ １０ ５ ６ １ ２４ １０

２．３　智力评估变化　治疗组和对照组共７５例患儿治疗６个

月前后均使用盖塞尔发育量表评估，各项能区差异均无统计学

意义（犘＞０．０５），见表２。

２．４　体质量变化　治疗组２～３月龄段患儿经治疗３个月及

６个月后的体质量值与对照组比较差异有统计学意义，治疗６

个月期间的体重增长幅度与对照组比较差异有统计学意义（犘

＜０．０５）；治疗组５～６月龄段患儿经治疗３个月后的体质量值

与对照组比较差异有统计学意义，治疗３个月及６个月期间的

体质量增长幅度与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

治疗组１１～１２月龄患儿治疗３个月期间的体重增长幅度与对

照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表２　　治疗６个月前后智力评估分值比较（狓±狊）

项目 组别 治疗前 治疗６个月后

动作能 治疗组 ８０．２３±２８．１２ ８０．００±２７．１６

对照组 ８０．３４±３０．６９ ８０．０５±２９．４３

应物能 治疗组 ７８．２５±２７．６４ ７７．８５±２７．５６

对照组 ７９．３１±２７．４０ ７９．０５±２６．１０

语言能 治疗组 ７３．３８±３０．５６ ７１．９８±２９．８５

对照组 ７２．８３±３１．０４ ６９．７２±３０．７２

应人能 治疗组 ７７．７１±２８．２１ ７６．５０±２６．７５

对照组 ７８．６７±２６．１８ ７５．６０±２７．１４

表３　　治疗３、６个月前后体质量比较（狓±狊，ｋｇ）

年龄（月） 组别 狀

体质量

治疗前 治疗３个月后 治疗６个月后

体质量增长

治疗３个月期间 治疗６个月期间

２～３月龄 治疗组 １０ ５．４７±０．３８ ８．０１±０．１３ ９．０８±０．１５ ２．５４±０．４３ ３．６１±０．３６

对照组 ７ ５．３３±０．２３ ７．６１±０．３７ ７．９７±０．３３ ２．２９±０．５３ ２．６４±０．４８

５～６月龄 治疗组 １０ ７．７８±０．３２ ８．８９±０．２０ ９．６０±０．３２ １．１１±０．２７ １．８１±０．３１

对照组 ８ ７．８０±０．３４ ８．５０±０．４０ ９．３０±０．３３ ０．７０±０．２６ １．５０±０．２５

１１～１２月龄 治疗组 １０ ９．０１±０．７１ ９．９８±０．５９ １０．６±０．４１ ０．９７±０．３２ １．６８±０．７１

对照组 １０ ９．０１±０．７１ ９．６７±０．５８ １０．５５±０．４０ ０．６６±０．３３ １．５４±０．５６

２４～２５月龄 治疗组 １０ １１．４５±０．７５ １２．５５±０．４７ １３．３２±０．３８ １．１０±０．８４ １．８７±０．７５

对照组 １０ １１．５０±０．７７ １２．１２±０．５４ １３．０１±０．４２ ０．６７±０．４７ １．５６±０．７３

　　：治疗组与对照组比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

我国２００１年发布的癫痫患病率为７‰，儿童癫痫（不含热

性惊厥）患病率为３．４５‰
［１］。癫痫对脑发育期的儿童具有严

重的危害。发作频率越高，持续时间越长、病史越长、临床表现

越复杂、心理素质越差等预后越差。儿童癫痫可能引起睡眠障

碍、智力低下、运动障碍、生长发育迟缓、精神行为问题等，重者

可危及生命。

本研究使用的薄芝糖肽注射液提取自灵芝属薄树芝菌丝

体，由多糖、多肽组成。该药具有免疫调节作用，主要通过促使

免疫细胞中的ＤＮＡ合成及细胞增殖，促进免疫细胞产生和释

放γ干扰素、白介素２和白介素６，增强机体免疫功能
［２］。张

丽和黎霞［３］经实验证实，灵芝对大鼠脑缺血再灌注损伤有抗氧

化及抑制脑组织内 ＮＯ活性的作用，从而有保护脑损伤的功

能。杨红梅等［４］报道，灵芝多糖肽可通过提高 ＡｌｚｈｅｉｍｅｒＤｉｓ

ｅａｓｅ（ＡＤ）大鼠海马抗氧化酶活性，降低膜脂质过氧化作用，保

护神经元膜性结构及线粒体和突触的结构和功能，达到改善

ＡＤ大鼠记忆功能的作用。程进军等
［５］证实，服用高剂量灵芝

孢子后，可以阻断 ＮＯＳ抑制剂对妊娠大鼠的胎鼠及其生后仔

鼠海马组织结构上的损害作用，恢复其生后幼鼠的空间学习记

忆和运动能力。作为灵芝属薄树芝的提取物，经实验证明薄芝

糖肽除具有免疫调节作用外，还具备抗肿瘤、抗炎、抗衰老、调

节心血管系统活性、护肝解毒、降血糖、镇静等良好功效［１］。

托吡酯是近年广泛应用的一种新型广谱抗癫痫药物。但

随着大量临床应用，其不良反应如导致患儿厌食、体质量减

轻［６］，认知功能损害［７］也日益引起关注。周田和张莉［８］研究发

现，癫痫患儿在使用托吡酯治疗后，对婴幼儿体质量增长有较

明显的抑制作用，特别是在开始使用的前３个月内，且年龄越

小，影响越明显。另外，目前研究表明，癫痫及抗癫痫药物本身

均可对患者认知功能造成影响［９１０］，罗华和徐大雄［１１］研究发

现，癫痫患者在用药前即存在认知功能障碍，患者的认知功能

障碍在托吡酯加量过程中进一步加重，而加量持续时间及剂量

大小与托吡酯引起的认知功能障碍严重程度无明显相关。

本研究在使用托吡酯治疗癫痫的同时，添加了薄芝糖肽联

合作用于癫痫患儿，结果显示，治疗组总有效率为８７．５％，其

中８０．０％患儿的脑电图得到改善；而对照组总有效率为

８２．９％，其中７１．４％患儿的脑电图得到改善。治疗组有效率

高于对照组，但两组治疗癫痫的临床疗效和脑电图指标差异并

无统计学意义，可能与例数较少有关，还需在今后的实验中进

一步研究。两组患儿用药６月后智力评估各能区分值均略有

下降，以对照组的语言能分值下降稍明显，然而评估分值并无

统计学差异。原因可能由于儿童语言发育的关键期主要在２

～５岁，而本研究所选择的患儿年龄均小于２岁，其语言能力

可能并未充分表现出来，故两组对患儿语言能力分值的影响差

异并不明显。尽管两组患儿在治疗期间体质量均持续增长，但

是薄芝糖肽的添加使用较单用托吡酯时对于促进癫痫患儿体

质量增长具有更显著的作用，并且年龄越小的患儿在添加薄芝

糖肽后体重增长更明显，同时薄芝糖肽的添加治疗尚未在患儿

身上出现明显不良反应。　　　　　　　　（下转第２９１０页）

７０９２重庆医学２０１０年１１月第３９卷第２１期



实行神经发育支持模式的早产儿在早期可能形成睡眠节律有

关，但还需进一步大样本研究。

本项目研究显示，在 ＮＩＣＵ中，对早产儿实行神经发育支

持治疗可使住院期间的体质量、头围及身长增加，此与Ｓｙ

ｍｉｎｇｔｏｎ和Ｐｉｎｅｌｌｉ
［９］的结论一致。作者跟踪观察了纠正年龄４

月龄患儿，观察组在体质量、头围及身长显著高于对照组，这一

现象是值得研究的。可能的机制包括：（１）实施神经发育支持

的患儿，睡眠时间长使其生长激素分泌多，有利于体格增长；曾

有作者证实用生长激素治疗出生时小于胎龄的矮小儿童，可使

其身高、头围指标追赶到正常［１０］。（２）非营养性吸吮及早期实

施触觉刺激通过口腔的感觉神经纤维兴奋，刺激Ｇ细胞释放

胃泌素、胰岛素、胃动素，改变胃肠调节肽的水平，有利于胃肠

道发育、成熟，有助于胃肠道的排空，触觉刺激可兴奋迷走神

经，促进胃泌素和胰岛素等的分泌，有助于胃肠道的排空，使奶

量增加；改善早产儿营养状态，增加体质量。（３）合理的声音环

境可避免突发的噪声使患儿哭闹，导致患儿溢奶，吸吮力减弱，

从而影响患儿的能量摄入，同时可使早产患儿紧张行为减少，

减少激惹和减少能量消耗［１１１２］。

总之，早产儿的神经发育支持模式治疗是以患儿和家长为

中心，它需要所有的工作人员和家庭成员协作参与，旨在通过

减少医疗环境因素对神经心理发育的影响，改善睡眠质量，促

进早产儿生长发育，值得在临床中提倡。
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综上所述，托吡酯联合薄芝糖肽应用于癫痫患儿，控制癫

痫效果显著，并可能有助于克服单用托吡酯引起的厌食等所致

体质量减轻等不良反应，为医者在临床治疗中更好控制幼年癫

痫患者病情并减轻不良反应提供了新的思路。然而是否有助

于提高癫痫患儿的生存质量并改善预后还需做进一步的研究。
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