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  [摘要] 目的 探讨婴儿期局灶性癫痫对不同抗癫痫药物的治疗反应,为临床合理用药、减少癫痫发作提

供临床数据支持。方法 选择2013年12月至2017年7月在该院神经内科诊断并治疗的婴儿期局灶性癫痫患

儿25例,随访时间至少18个月,分析不同抗癫痫药物的治疗有效率。结果 25例患儿均经发作期视频脑电图

证实为局灶性起源癫痫。起病年龄中位数为6.38个月(1~15个月),男女比例为1.27∶1.00,随访时间中位

数为38.40个月(18~60个月)。10例诊断为良性(非)家族性婴儿癫痫,13例诊断为癫痫脑病(包括2例婴儿

痉挛症),另外2例为无法归类癫痫患者。发作期放电起源部位以颞区居多(36.00%),其次是枕区(20.00%)
和额区(20.00%)。整个队列一共使用了6种抗癫痫药物(AEDs),其中以左乙拉西坦(LEV)使用率最高

(37.50%),其次为奥卡西平(OXC,17.86%)和丙戊酸钠(VPA,16.07%)。首次单药治疗选择最多的AEDs为

LEV。首次单药、二联用药或换用第二种 AEDs、三联用药或换用第三种 AEDs的抗癫痫治疗有效率分别为

28.00%、52.17%和59.09%。VPA(n=4)和 OXC(n=2)在良性(非)家族性婴儿癫痫中的应答率均很高

(100%)。癫痫脑病患儿中84.62%(11/13)使用了大于或等于3种AEDs仍有频繁发作,仅1例使用VPA联

合LEV后发作控制。25例患儿无1例因药物不良反应而停药。结论 婴儿期局灶性癫痫的药物治疗反应及

临床转归与癫痫分类密切相关,VPA可作为一线药物选择。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

therapeutic
 

response
 

of
 

infantile
 

focal
 

epilepsy
 

on
 

different
 

an-
ti-epileptic

 

drugs
 

to
 

provide
 

the
 

clinical
 

data
 

support
 

for
 

clinical
 

rational
 

drug
 

use
 

and
 

reducing
 

epilepse
 

attack.
Methods Twenty-five

 

children
 

patients
 

with
 

infantile
 

focal
 

epilepsy
 

diagnosed
 

in
 

the
 

neurology
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

December
 

2013
 

to
 

July
 

2017
 

were
 

selected
 

and
 

followed
 

up
 

for
 

at
 

least
 

18
 

months.The
 

effec-
tive

 

rates
 

of
 

different
 

anti-epilepsy
 

drugs
 

(AEDs)
 

were
 

analyzed.Results Total
 

25
 

cases
 

of
 

focal
 

origin
 

epilep-
sy

 

were
 

verified
 

by
 

the
 

video
 

electroencephalogram
 

during
 

attack
 

stage.The
 

median
 

onset
 

age
 

was
 

6.38
 

months
 

(1-15
 

months)
 

and
 

the
 

male
 

to
 

female
 

ratio
 

was
 

1.27∶1.00.The
 

median
 

follow-up
 

duration
 

was
 

38.40
 

months
 

(18-60
 

months).Ten
 

cases
 

were
 

diagnosed
 

as
 

benign
 

familial
 

(
 

nonfamilial
 

)
 

infantile
 

epilep-
sy,13

 

cases
 

as
 

epileptic
 

encephalopathy
 

(including
 

2
 

cases
 

of
 

infantile
 

spasm),and
 

other
 

2
 

cases
 

as
 

unclassified
 

epilepsy.The
 

discharge
 

origin
 

sites
 

in
 

attack
 

period
 

were
 

mainly
 

the
 

temporal
 

area
 

(36.00%),followed
 

by
 

the
 

occipital
 

area
 

(20.00%)
 

and
 

frontal
 

area
 

(20.00%).The
 

whole
 

cohort
 

used
 

six
 

AEDs,in
 

which
 

levetiracetam
 

had
 

the
 

highest
 

use
 

frequency
 

(37.50%),followed
 

by
 

oxcarbazepine
 

(OXC,17.86%)
 

and
 

valproic
 

acid
 

(VPA,
16.07%).Levetiracetam

 

(LEV)
 

was
 

the
 

most
 

selected
 

AEDs
 

for
 

initial
 

monotherapy.The
 

effective
 

rates
 

of
 

anti-epilepsy
 

therapy
 

in
 

the
 

first
 

time
 

single
 

drug,two-drug
 

combined
 

use
 

or
 

replacing
 

the
 

second
 

AEDs,three-
drug

 

combination
 

or
 

replacing
 

the
 

third
 

AEDs
 

were
 

28.00%,52.17%
 

and
 

59.09%
 

respectively.The
 

response
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rates
 

of
 

OXC
 

(n=4)
 

and
 

VPA
 

(n=2)
 

were
 

higher
 

in
 

benign
 

nonfamilia(familial)
 

infant
 

epilepsy
 

(100%).
84.62%

 

(11/13)
 

of
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

epileptic
 

encephalopathy
 

used
 

≥3
 

kinds
 

of
 

AEDs,but
 

there
 

were
 

still
 

frequent
 

attacks.Only
 

1case
 

used
 

VPA
 

combined
 

with
 

LEV
 

and
 

the
 

attack
 

was
 

controlled.Among
 

25
 

cases,no
 

case
 

stopped
 

the
 

drug
 

due
 

to
 

the
 

drug
 

adverse
 

reactions.Conclusion The
 

drug
 

treatment
 

response
 

and
 

clinical
 

outcome
 

are
 

closely
 

correlated
 

with
 

the
 

epilepsy
 

classification.VPA
 

may
 

serve
 

as
 

the
 

selection
 

of
 

first-line
 

drug
 

for
 

infantile
 

focal
 

epilepsy.
[Key

 

words] 
 

focal
 

epilepsy;infantile;anti-epileptic
 

drugs;treatment;video
 

electroencephalogram

  一项流行病学研究显示,从新生儿至2岁前婴儿

期的癫痫患病率为70.1/10万,远高于其他年龄群

体[1],其中发作形式以局灶性发作或局灶进展成全面

性发作为主[2]。目前,仅有左乙拉西坦(LEV)于2015
年被国际抗癫痫联盟(ILAE)推荐为治疗婴儿期局灶

性癫痫的一线用药。虽然奥卡西平(OXC)也已经被

证实为儿童期局灶性癫痫的一线用药(A级证据)[3],
丙戊酸钠(VPA)及妥吡酯(TPM)等也有用于儿童局

灶性癫痫治疗的报道,但婴儿期(<2岁)局灶性癫痫
的抗癫痫药物(AEDs)治疗选择及相关的影响因素仍

有待进一步研究。由于儿童期癫痫病因及癫痫综合

征存在较大的异质性,且基于药物安全性考虑,目前

难以在婴儿期开展癫痫药物治疗反应的高质量随机

对照试验(RCT)研究。因此,本研究回顾性随访25
例婴儿期局灶性癫痫患儿的药物治疗反应及相关影

响因素,为提高AEDs的应答率及改善患儿预后提供

临床数据支持。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2013年12月至2017年7月在本院神经内

科住院并由视频脑电图证实的婴儿期局灶性癫痫患

儿25例,随访时间至少18个月。纳入标准:年龄为

1~<24个月;视频脑电图捕捉到局灶起源的发作期
同步脑电图改变;纳入前未使用其他任何AEDs。排

除标准:依从性差者;随访时间小于12个月者;所选

AEDs与后续确认癫痫综合征存在禁忌者。本研究经

过本院医学伦理委员会批准。
1.2 方法

收集纳入研究对象的一般人口学数据,包括性

别、起病年龄、家族史等。总结患儿的癫痫综合征、病
因、放电起始部位、药物治疗反应及安全性。在AEDs
滴定至足量后维持12个月无发作,认定为治疗有效,
即存在药物应答[4]。本研究中使用的 LEV、OXC、
VPA、TPM 的目标滴定剂量分别为40~50

 

mg·
kg-1·d-1、35~45

 

mg·kg-1·d-1、25~30
 

mg·
kg-1·d-1、5~8

 

mg·kg-1·d-1。
1.3 统计学处理

数据采用SPSS20.0统计软件进行统计分析,计
数资料以率表示,两两比较采用χ2 检验,以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患儿基线资料及临床表现

25例患儿起病年龄中位数为6.38个月(1~15

个月);男14例,女11例,男女比例为1.27∶1.00。
其中,10例诊断为良性(非)家族性婴儿癫痫,13例诊

断为癫痫脑病(包括2例婴儿痉挛症),另外2例为无

法归类癫痫患者。发作期放电起源部位以颞区居多
(36.00%,9/25),其 次 是 枕 区 和 额 区,各 占 5 例
(20.00%)。整个队列一共使用了6种AEDs,其中以

LEV使 用 率 最 高(37.50%,21/56),其 次 为 OXC
(17.86%,10/56)和 VPA(16.07%,9/56)。随访时

间中位数为38.40个月(18~60个月)。发作类型以

局灶性强直或局灶性阵挛最常见,表现为眨眼、嘴角

抽搐及一侧肢体运动性发作。有36.00%的患儿由局
灶性强直或阵挛发作进展为全面性发作,发作时姿势

不对称,伴有一侧嘴角抽动或双目斜视。
2.2 AEDs应答率

整个研究队列,首次单药治疗选择较多的 AEDs
分别是 LEV(n=15)、OXC(n=5)、VPA(n=3)、
TPM(n=2),其 应 答 率 分 别 是 26.67%(4/15)、
20.00%(1/5)、66.67%(2/3)、0。在LEV组,1例患

儿使用LEV单药治疗数周发作1次,未使用第2种

AEDs;另1例患儿调整第2种用药后失访。转换为

第2种AEDs或两种AEDs联合使用后,癫痫总体控

制率为52.17%(12/23),较首次单药治疗应答率
[28.00%(7/25)]有增加趋势;使用3种及3种以上

AEDs后总体控制率为59.09%(13/22)。统计学分

析显示3种用药方法间有效率比较差异无统计学意

义(χ2=5.134,P=0.077),但使用3种AEDs的有效

率明显高于首次单药治疗(59.09%
 

vs.28.00%,χ2=
4.627,P=0.031),而2种AEDs与3种AEDs应答

率比较差异无统计学意义(52.17%
 

vs.59.09%,χ2=
0.218,P=0.641)。

在10例良性(非)家族性婴儿癫痫患儿的发作均

得到控制;首选LEV、VPA、OXC、TPM 的有效率分
别为40.00%(2/5)、100%(3/3)、100%(1/1)、0(0/
1),经过最终调整,所有病例均单药治疗有效,主要药

物分布为 VPA
 

4例、LEV
 

3例、OXC
 

2例、TPM
 

1
例,其中VPA和OXC的应答率均为100%。在13例

癫痫脑病患儿中,只有1例患儿使用VPA联合LEV
发作完全控制;另有1例患儿在单用LEV时发作部
分控制,数周发作1次;最终有11例(84.62%)患儿

使用了3种及以上的AEDs,发作均未得到控制,其中

1例死于频繁惊厥发作。
2.3 药物的安全性

25例患儿中,有3例患儿在使用LEV初期出现
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兴奋、情绪急躁等表现,但随着治疗时间延长逐渐缓

解,未见药物高敏反应所致的皮疹或肝功损害、电解

质紊乱等表现。无1例患儿因药物不良反应停药。
3 讨  论

  目前婴儿期局灶性癫痫药物治疗尚缺乏高等级

的循证医学证据。在本研究中,LEV是整个队列使用

频率最高的 AEDs,但首次单药治疗的有效率仅为

26.67%;而 VPA单药治疗的有效率可达66.67%。
因此,推测VPA也可以作为婴儿期局灶性癫痫的一

线AEDs选择。但本研究纳入首次单用VPA的样本

量仅有3例,还有待进一步大样本研究证实。OXC
在儿童期的局灶性癫痫中也已被证实有效[5],且有研

究提示OXC可用于治疗低龄儿童的局灶性癫痫[6]。
本队列中使用2种及以上 AEDs治疗的有效性较首

次单药治疗明显升高。在首次单药治疗无效的婴儿

期局灶性癫痫患儿,可考虑引入第2种或第3种

AEDs。本队列最终癫痫发作控制率为59.09%,低于

WIRRELL等[7]报道68.4%的有效率,可能与纳入病

例的起病年龄、癫痫综合征及病因分类不同有关。
癫痫综合征是一组年龄相关的、具有相近或相同

临床表现和脑电图改变的电-临床综合征。明确癫痫

综合征对于治疗选择、判断预后等方面具有重要意

义。本研究发现,在良性婴儿癫痫中,所有的患儿经

调整AEDs后,发作均被控制,其中以 VPA和 OXC
的应答率最高。作为婴儿期局灶性癫痫治疗的首选

用药,虽然LEV的使用率最高,但在良性婴儿癫痫中

的有效率仅为40.00%,这种低应答率可能与婴儿良

性癫痫的病因有关。一项全国性的大规模前瞻性研

究显示,在小于12月龄的婴儿期癫痫中,最常见的变

异基因是KCNQ2、PRRT2和SCN1A[8]。KCNQ2和

PRRT2基因相关的婴儿良性癫痫均对钠通道阻断剂

敏感[8],除了OXC为经典的钠通道阻断剂,有研究证

实,VPA也具有钠离子通道阻断剂的作用[9];ZHAO
等[10]研究发现,OXC对LEV治疗无效的PRRT2基

因相关的自限性家族性婴儿癫痫有明显的治疗效果。
同时,另外一项由19例PRRT2基因相关的癫痫队列

中也发现,VPA和 OXC对大多数患者治疗有效[11]。
比较而言,LEV可能仅对SCN1A所致的癫痫敏感,
而对KCNQ2和PRRT2基因相关的癫痫治疗应答率

低。而上述病因研究可部分解释 VPA和 OXC对婴

儿期局灶性癫痫高应答的潜在原因。
癫痫脑病是指频繁癫痫发作和(或)癫痫样放电

造成的进行性脑功能障碍。它不单指某一个具体的

癫痫综合征,是一组疾病的总称。如果仅根据其发作

类型选择AEDs,大多数治疗困难。本队列研究结果

显示,有84.62%的癫痫脑病患儿使用两联甚至三联

及以上的AEDs治疗效果不佳。而寻找癫痫脑病的

潜在病因,尤其是遗传性病因是改善癫痫脑病预后的

根本措施[12]。如SCN1A相关的癫痫脑病,虽然部分

患者是局灶起源的癫痫发作,但对OXC治疗无效,甚
至加重发作[13]。因此,对于婴儿期局灶性癫痫治疗,

需充分考虑其癫痫综合征及积极寻找病因,以提高药

物应答率、改善预后。对于需要回顾性诊断的良性婴

儿癫痫,需动态随访患儿的发作形式改变、脑电图及

神经心理发育状态,必要时尽早换用 VPA 或 OXC
治疗。

AEDs在婴儿期的药物安全性一直受到临床医师

的关注。本研究发现仅有LEV使用时患儿出现可逆

的烦躁、激惹等精神为异常,无1例患儿因药物不良

反应而停药,可能与本队列中所用的药物剂量均低于

推荐的最大剂量有关,而VPA、OXC及LEV在儿童

期可用到最大剂量均为60
 

mg·kg-1·d-1[14]。但在

临床实践过程中必须对某些特定 AEDs的不良反应

密切监测,如 VPA对肝肾功的影响、OXC可能引起

的药物高敏反应等。
本研究为回顾性队列研究,存在样本量小、纳入

对象年代过早以致未能对癫痫脑病患儿的病因纳入

分析等研究上的不足。因而未能对不同 AEDs对局

灶性发作的药物治疗效果做出更加客观的评价及探

讨相关的影响因素。考虑婴儿脑处于未成熟期,且具

有较高的兴奋性,从而导致癫痫临床及脑电图发作的

多变,导致有时候全面性或局灶性癫痫临床上难以区

分[15],需要长时间积累发作期视频脑电图证实为婴儿

期局灶性癫痫,以便进行更大样本量的系统研究。
综上所述,婴儿期局灶性癫痫的放电起源以颞区

最为常见,有少部分患儿可出现泛化至双侧脑区;与
LEV相比,VPA和OXC具有较高的应答率,尤其在

良性(非)家族性婴儿癫痫患儿中;癫痫分类是影响

AEDs应答率的重要因素之一。癫痫病因、放电起源

及更多癫痫综合征对药物应答率的影响有待进一步

的、前瞻性的、大样本研究。
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