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左乙拉西坦治疗对小儿热性惊厥免疫功能、脑神经因子及预后的影响
马宁 1，鱼建飞 1，王宁 2
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【摘要】 目的 研究左乙拉西坦治疗对小儿热性惊厥免疫功能、脑神经因子及预后的影响。方法 选取榆林

市第二医院儿科于2017年2月至2020年2月收治的78例热性惊厥患儿作为研究对象，根据随机双盲法将患儿分为

研究组(常规治疗联合左乙拉西坦治疗)和对照组(常规治疗)各39例，疗程均为15 d。比较两组患儿的临床疗效，治

疗前后的免疫功能[血清免疫球蛋白A (IgA)、免疫球蛋白G (IgG)、免疫球蛋白M (IgM)、CD4+、CD4+/CD8+]、脑神经

因子[血清神经元特异性烯醇化酶(NSE)、S-100β蛋白(S-100β)和脑源性神经营养因子(BDNF)水平]，以及预后复发

转化和不良反应发生情况。结果 研究组患儿的临床治疗总有效率为94.87%，明显高于对照组的84.62%，差异有

统计学意义(P<0.05)；治疗后，两组患儿的 IgA、IgG、IgM水平均下降，CD4+、CD4+/CD8+水平均上升，且研究组变化

更为明显，差异均具有统计学意义(P<0.05)；治疗后，两组患儿的NSE、S-100β、BDNF水平均较治疗前下降，且研究

组下降较对照组更明显，差异均具有统计学意义(P<0.05)；研究组患者治疗后的复发率和癫痫发生率分别为5.71%、

2.86%，明显低于对照组的23.53%、17.65%，差异均有统计学意义(P<0.05)；研究组患儿的不良反应率为12.82%，略

高于对照组的10.26%，但差异无统计学意义(P>0.05)。结论 使用左乙拉西坦治疗小儿热性惊厥能够有效改善患儿

的免疫功能及脑神经因子水平，临床疗效显著，预后复发率低、转化癫痫的情况少，且用药安全性较高。
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Effects of levetiracetam on the immune function, cranial nerve factors, and prognosis in the treatment of children
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【Abstract】 Objective To study the effect of levetiracetam on the immune function, cranial nerve factors, and

prognosis in the treatment of children with febrile convulsion. Methods Seventy-eight children with febrile seizures ad-
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小儿热性惊厥是发热时出现的惊厥发作，属于大

脑皮层运动神经元异常发电所致的急性病征。小儿

热性惊厥发病年龄多见于6个月~3岁，临床上常表现

出强直或阵发性痉挛等骨骼肌运动性发作，病情严重

者还会伴有意识障碍。该病根据临床症状可分为单

纯型、复杂型，单纯型具有自愈性且无任何后遗症；而

复杂型会反复发作，影响患儿的记忆及精神，甚至发

展为癫痫，增加患儿死亡风险[1-2]。但目前关于引起小

儿热性惊厥的发生机制尚未明确，有研究报道认为其

发病可能与小儿神经系统发育不完全有关[3]。治疗上

以抗癫痫及抗感染为主，而传统抗癫痫药物由于其毒

副作用在临床使用中具有一定局限性[4-5]。有学者通

过研究发现新型的抗癫痫药物左乙拉西坦具有良好

的药物动力学特点，其治疗小儿热性惊厥的临床疗

效显著[6]。为此，本文主要分析左乙拉西坦治疗小儿

热性惊厥对患儿免疫功能、脑神经因子及预后的影

响，旨在为小儿热性惊厥的诊疗工作提供参考，现报

道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入 2017年 2月至 2020年 2月

榆林市第二医院儿科收治的 78 例符合以下纳入和

排除标准的热性惊厥患儿作为研究对象。纳入标

准：(1)均满足《热性惊厥诊断治疗与管理专家共识

(2017版)》中关于热性惊厥的诊断标准[7]；(2)年龄 6个

月~10岁；(3)病历资料完整，无缺损或丢失；(4)近 1个

月内未使用激素类或免疫类药物。排除标准：(1)有恶

性肿瘤者；(2)脑部占位或遗传代谢性疾病引起的继发

性惊厥；(3)有先天性心脏病、心肌病者；(4)有急性感染

或自身免疫系统疾病者；(5)有药物过敏史者。根据随

机双盲法将患儿划分为研究组和对照组，每组 39例。

两组患儿的基本资料比较差异均无统计学意义(P>

0.05)，具有可比性，见表1。本研究经我院医学伦理委

员会批准，患儿家属均知晓并签署知情同意书。

1.2 治疗方法 对照组患儿在入院后均予以退

热、消除痉挛、补充营养及维持水电解质等常规治

疗。研究组患儿在对照组治疗基础上联合左乙拉西

坦治疗(生产厂家：重庆圣华曦药业股份有限公司；规

格：0.5 g/片；国药准字：H20143179)，服用方法：左乙拉

西坦片口服，前7 d口服剂量按照15 mg/(kg·d)，2次/d；

8~12 d口服剂量按照 10 mg/(kg·d)，2次/d；13~15 d口

服剂量按照5 mg/(kg·d)，2次/d；第16天停止用药。两

组患儿均持续治疗15 d。

1.3 观察指标 (1)临床疗效 [8]：无效，治疗后患

儿未见好转甚至加重；有效，治疗结束后患儿发热、惊

厥症状好转；显效，治疗结束后患儿无发热、无惊厥复

发。总有效率=(有效+显效)/例数×100%。(2)免疫功

能：分别在治疗前后抽取患儿清晨空腹静脉血2~3 mL，

离心处理后采用免疫比浊法测定血清免疫球蛋白 A

(immunoglobulin-A，IgA)、免疫球蛋白G (immunoglob-

ulin-G，IgG)、免 疫 球 蛋 白 M (immunoglobulin-M，

IgM)、CD4+、CD4+/CD8+，采用流式细胞仪测定CD4+、

CD4+/CD8+。(3)脑神经因子：分别在治疗前后抽取患

儿清晨空腹静脉血 2~3 mL，采用酶联免疫吸附法测

定神经元特异性烯醇化酶 (neuron specific enolase，

mitted to the Department of Pediatrics, Yulin Second Hospital from February 2017 to February 2020 were selected as the

research objects. According to the random double-blind method, the children were divided into study group (convention-

al treatment combined with levetiracetam) and control group (conventional treatment), with 39 children in each group,

all treated for 15 days. The clinical efficacy of the two groups, the immune function before and after treatment (serum

Immunoglobulin-A [IgA], immunoglobulin-G [IgG], immunoglobulin-M [IgM], CD4+, CD4+/CD8+), cranial nerve factor

(neuron specific enolase [NSE], S-100β protein [S-100β], and brain-derived neurotrophic factor [BDNF] levels), the

prognosis, recurrence, transformation, and adverse reactions were compared. Results The total effective rate in the

study group was 94.87%, which was significantly higher than 84.62% in the control group (P<0.05). After treatment, the

levels of IgA, IgG, and IgM in the two groups were decreased, and the levels of CD4+, CD4+/CD8+ increased, and the

changes in the study group were more significant, with statistically significant difference (P<0.05). After treatment, the

levels of NSE, S-100β, and BDNF in the two groups were higher than before treatment, the decrease in the study group

was more significant than that in the control group, with statistically significant difference (P<0.05). The recurrence rate

and the incidence of epilepsy after treatment in the study group were 5.71% and 2.86%, which were significantly lower

than 23.53% and 17.65% in the control group (P<0.05). The adverse reaction rate in the study group was 12.82% ,

which was slightly higher than 10.26% in the control group, but the difference was not statistically significant (P>

0.05). Conclusion The use of levetiracetam in the treatment of febrile seizures can effectively improve the immune

function and the level of cranial nerve factors in children, resulting in significant clinical effect, low prognostic recur-

rence rate, less cases of transforming epilepsy, and high drug safety.

【Key words】 Febrile convulsion in children; Levetiracetam; Immune function; Cranial nerve factor; Prognosis

表1 两组患儿的一般资料比较

组别

研究组

对照组

t/χ2值

P值

例数

39

39

男/女(例)

20/19

21/18

0.054

0.816

年龄(x-±s，岁)

5.48±1.21

5.57±1.26

0.322

0.749

体质量(x-±s，kg)

16.85±3.96

16.11±4.15

0.806

0.423

··2375



海南医学2021年9月第32卷第18期 Hainan Med J, Sep. 2021, Vol. 32, No. 18

NSE)、S-100β蛋白(S-100βprotein，S-100β)和脑源性神

经营养因子(brain-derived neurotrophic factor，BDNF)。

(4)预后：治疗结束后，两组患儿随访 1年，统计 1年间

两组患儿复发次数及转化为癫痫的比例，排除随访

期间迁走或与本病无关的原因死亡而失访的患儿。

(5)不良反应：观察并记录两组在用药期间有无出现嗜

睡、乏力、头晕等不良反应。

1.4 统计学方法 应用SPSS22.0软件进行数据

统计分析，计数资料比较采用χ2检验，计量资料以均

数±标准差(x-±s)表示，组间比较采用 t检验，以P<0.05

为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患儿的临床疗效比较 研究组患儿的

临床治疗总有效率为 94.87%，明显高于对照组的

84.62%，差异具有统计学意义 ( χ 2=4.000，P=0.046<

0.05)，见表2。

2.2 两组患儿治疗前后的免疫功能比较 治

疗前两组患儿的 IgA、IgG、IgM 水平比较差异均无

统计学意义(P>0.05)；治疗后，两组患儿的 IgA、IgG、

IgM 水平均下降，CD4+、CD4+/CD8+水平均上升，且

研究组变化更为明显，差异均具有统计学意义(P<

0.05)，见表 3。

2.3 两组患儿治疗前后的脑神经因子水平比

较 治疗前，两组患儿的S-100β、NSE、BDNF水平比

较差异均无统计学意义(P>0.05)；治疗后，两组患儿的

NSE、S-100β、BDNF水平均较治疗前下降，且研究组

下降较对照组更显著，差异均具有统计学意义(P<

0.05)，见表4。

表3 两组患儿治疗前后的免疫功能比较(x-±s)

组别

研究组

对照组

t值
P值

例数

39

39

治疗前

1.29±0.21

1.31±0.22

0.412

0.683

治疗后

0.61±0.13a

0.84±0.15a

4.171

0.001

治疗前

12.95±3.25

12.93±3.26

0.027

0.978

治疗后

6.18±2.01a

9.84±3.01a

6.315

0.000

治疗前

1.41±0.26

1.39±0.25

0.346

0.730

治疗后

0.65±0.13a

0.96±0.18a

8.719

0.001

治疗前

22.13±3.22

22.33±3.15

0.277

0.782

治疗后

41.26±4.36a

34.26±4.52a

6.961

0.000

治疗前

0.61±0.21

0.60±0.23

0.201

0.842

治疗后

2.78±0.88a

1.26±0.79a

8.027

0.000

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

IgA (g/L) IgG (g/L) IgM (g/L) CD4+ (%) CD4+/CD8+ (%)

表4 两组患儿治疗前后的脑神经因子水平比较(x-±s)

组别

研究组

对照组

t值
P值

例数

39

39

治疗前

23.16±5.89

23.48±5.78

0.242

0.809

治疗后

8.19±2.04a

11.65±2.06a

7.453

0.001

治疗前

1.03±0.26

1.04±0.22

0.183

0.855

治疗后

0.41±0.08a

0.65±0.11a

11.019

0.001

治疗前

17.96±5.16

18.03±5.17

0.060

0.952

治疗后

8.05±2.36a

12.26±2.48a

7.680

0.001

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

NSE (ng/L) S-100β (μg/L) BDNF (μg/L)

表2 两组患儿的临床疗效比较(例)

组别

研究组

对照组

例数

39

39

显效

29

24

有效

8

9

无效

2

6

总有效率(%)

94.87

84.62

2.4 两组患儿的预后比较 两组患儿经 1 年随

访观察，其中研究组完整随访35例，失访4例；对照组

完整随访34例，失访5例。研究组有2例复发，复发率

为 5.71%(2/35)，对照组有 8 例复发，复发率为 23.53%

(8/34)，研究组复发率低于对照组，差异具有统计学意

义(χ2=4.417，P<0.05)；研究组有 1例转化为癫痫，发生

率为 2.86% (1/35)，对照组有 6例转化为癫痫，发生率

为17.65% (6/34)，研究组癫痫发生率低于对照组，差异

有统计学意义(χ2=4.139，P<0.05)。

2.5 两组患儿的不良反应比较 研究组 39例患

儿有 2 例出现嗜睡、2 例出现乏力、1 例出现头晕，不

良反应率为 12.82%；对照组 39 例患儿有 2 例出现嗜

睡、1 例出现乏力、1 例出现头晕，不良反应率为

10.26%。两组不良反应率比较差异无统计学意义(χ2=

0.126，P>0.05)。

3 讨论

小儿热性惊厥是儿童时期常见的一种疾病，发病

率为3%~4% [9-10]。目前医学上对该疾病的发病机制尚

未完全明确，有学者推测可能与患儿大脑皮质功能未

发育完整有关，此时患儿的神经髓鞘未完全形成，神

经系统保护功能差，兴奋过度传导时容易引起大脑运

动神经元异常放电，进而诱发惊厥[11]。热性惊厥大多

为各种感染性疾病所引起，会导致儿童出现脑缺氧性

损伤，有1%~2%的患儿可转为癫痫[12]。据相关研究表

明，NSE在脑组织中活性最高，属于神经元和神经内

分泌细胞特有的一种酸性蛋白酶，脑组织损伤时，NSE

迅速升高，包括BDNF、S-100β也会表现异常升高，对

脑损伤的发生极为敏感，是提示脑神经损伤的重要指

标[13]。相关文献证实，IgA、IgG、IgM作为体液免疫功

能的重要指标，在热性惊厥患儿体内表现出异常升
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高，CD4+、CD4+/CD8+作为细胞免疫的重要指标，在

患儿体内异常下降，这是机体免疫功能被抑制的表

现 [14]。儿童的神经细胞处于生长、分化旺盛时期，脑

组织代谢活跃，容易受到损害，所以热性惊厥在婴幼

儿时期较为常见，是导致小儿智力低下的主要疾病之

一，对该病采取及时有效的治疗极为重要[15]。

目前临床上以维持患儿生命体征、迅速止痉等为

治疗热性惊厥的主要方式，常用药物包括丙戊酸钠、

苯巴比妥等，但对惊厥反复发作患儿的症状难以控

制，容易转化成癫痫[16]。有研究发现，使用左乙拉西坦

治疗小儿热性惊厥的效果显著，能够有效控制患儿的

脑神经因子水平，调节患儿免疫功能，减少复发及向

癫痫的转化[17-18]。在本文中，通过对 78例热性惊厥患

儿进行研究，得出研究组不但临床疗效高于对照组，

且对患儿免疫功能、脑神经因子的改善效果要高于对

照组，说明联合左乙拉西坦治疗对患儿改善患儿免疫

功能及脑神经因子水平具有显著效果，大大提升了治

疗的效果。且联合用药在治疗期间未见明显不良反

应增加，证实了左乙拉西坦药物具有一定的安全性。

对于患儿的预后，在研究结果中显示，研究组不仅在

复发率上低于对照组，转化为癫痫的发生率也低于对

照组，这与既往研究报道相符合[19]。分析其中缘由考

虑为左乙拉西坦作为一种吡咯烷酮衍生物，不同于传

统抗癫痫药的作用机制，其以中枢突触囊泡蛋白为作

用靶点，通过控制胞外分泌功能及突触前神经递质的

释放，来抑制海马癫痫样突发放电并阻断神经元异常

放电，从而抑制惊厥发作，保护神经元[20]。并且该药口

服后容易吸收，联合用药时不良反应发生情况较少，

在临床具有使用价值。

综上所述，左乙拉西坦治疗对小儿热性惊厥能够

有效地改善患儿的免疫功能及脑神经因子水平，临床

疗效显著，预后复发率低、转化癫痫的情况少，且联合

用药无不良反应增加，说明安全性较高，值得推广。
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