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左乙拉西坦片联合奥卡西平片治疗癫痫患者的疗效
及对血清miR-222、BAFF水平的影响

席光明 1，陈召东 2

商洛市中心医院神经内科二病区 1、一病区 2，陕西 商洛 726000

【摘要】 目的 观察左乙拉西坦片联合奥卡西平片治疗癫痫患者的疗效，探讨其对患者血清微小核糖核

酸-222 (miR-222)、B细胞活化因子(BAFF)水平的影响。方法 选择2019年11月至2021年 11月商洛市中心医院

神经内科接诊的80例癫痫患者进行研究，按照随机数表法分为对照组和观察组各40例。对照组患者给予奥卡西

平片治疗，观察组患者给予左乙拉西坦片联合奥卡西平片治疗，两组患者均持续治疗3个月。比较两组患者治疗后

的疗效，以及治疗前后的血清miR-222、BAFF水平、神经功能指标和不良反应发生情况。结果 观察组患者的治

疗总有效率为 95.00%，明显高于对照组的 77.50%，差异有统计学意义(P<0.05)；治疗前，两组患者的miR-222、
BAFF水平比较差异均无统计学意义(P>0.05)；治疗3个月后，观察组患者的miR-222、BAFF水平分别为0.87±0.16、
(4.96±0.97) ng/mL，明显低于对照组的1.19±0.21、(7.49±2.04) ng/mL，差异均有统计学意义(P<0.05)；治疗前，两组患

者的S-100β蛋白(S-100β)、神经元特异性烯醇化酶(NES)、胶质纤维酸性蛋白(GFAP)水平比较差异均无统计学意义

(P>0.05)；治疗3个月后，观察组患者的S-100β、NES、GFAP水平分别为(0.41±0.03) μg/L、(10.01±2.12) ng/mL、(2.54±
0.21) ng/L，明显低于对照组的(0.53±0.04) μg/L、(15.03±2.16) ng/mL、(3.21±0.14) ng/L，差异均有统计学意义(P<
0.05)；两组患者的不良反应总发生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。 结论 左乙拉西坦片联合奥卡西平片治疗

癫痫可改善患者的血清miR-222、BAFF水平，治疗效果显著，具有临床应用价值。
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【Abstract】 Objective To observe the curative effect of levetiracetam tablets combined with oxcarbazepine tab-
lets in the treatment of patients with epilepsy, and to explore the effects of levetiracetam tablets on the levels of serum mi-
croribonucleic acid-222 (miR-222) and B cell activating factor (BAFF) in patients with epilepsy. Methods From No-
vember 2019 to November 2021, 80 patients with epilepsy admitted to Department of Neurology, Shangluo Central Hos-
pital were selected and divided into the control group and the observation group according to random number table, each
with 40 patients. The patients in the control group were treated with oxcarbazepine tablets, and the patients in the obser-
vation group were treated with levetiracetam tablets combined with oxcarbazepine tablets, both for 3 months. The cura-
tive effect, serum miR-222, BAFF levels, neurological function indicators, and adverse reactions of the two groups were
compared before and after treatment. Results The total effective rate of the observation group was 95.00%, which was
significantly higher than 77.50% of the control group (P<0.05). Before treatment, there was no significant difference in
miR-222 and BAFF levels between the two groups (P>0.05); after 3 months of treatment, the levels of miR-222 and
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癫痫属于神经系统疾病，是由脑神经元异常放电引

起的脑功能障碍综合征，反复发作是其主要特征，该病

的病因与脑损伤、遗传、代谢紊乱等因素有关，主要临床

症状是口吐白沫、意识丧失和肌肉强迫收缩[1]。癫痫是

一种慢性疾病，可严重影响患者的健康、精神、社会地

位等，危及患者的生命，需及时进行治疗。癫痫患者

需长期接受抗癫痫药物治疗，选择合理的药物能够保

护患者认知功能、改善生活质量。奥卡西平是临床常

用的药物。该药主要在体内代谢成羟基衍生物，阻断

其脑细胞电压的通道，从而使神经细胞膜稳定，影响

神经元的放电异常，达到抗癫痫的目的 [2]。左乙拉西

坦属于一种抗癫痫药物，可通过海马CAI区椎体神经

元的高电压抑制N型钙通道的激活，从而防止神经元

异常放电[3]。本研究主要观察左乙拉西坦片联合奥卡

西平片治疗癫痫患者的疗效，并探讨其对患者血清微

小核糖核酸-222 (microRNA-222，miR-222)、B细胞活

化因子(B cell activating factor，BAFF)水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年11月至2021年11月
商洛市中心医院神经内科收治的80例癫痫患者进行研

究。纳入标准：(1)确诊为癫痫[4]；(2)临床表现为意识丧

失、口吐白沫等；(3)患者均知情并签订同意书。排除

标准：(1)由脑梗死、颅脑损伤、脑出血等导致的癫痫；

(2)有感染性疾病；(3)依从性差。按照随机数表法将患

者分为观察组和对照组，每组40例。观察组患者中男

性22例，女性18例；年龄34~65岁，平均(50.02±6.14)岁；

病程1~5年，平均(3.14±0.72)年；癫痫类型：特发性16例，

隐源性24例。对照组患者中男性25例，女性15例；年

龄 33~64岁，平均(49.94±6.27)岁；病程 2~5年，平均

(3.19±0.71)年；癫痫类型：特发性15例，隐源性25例。两

组患者的基线资料比较差异均无统计学意义(P>0.05)，
具有可比性。本研究经医院医学伦理委员会批准。

1.2 治疗方法 对照组患者口服奥卡西平片

(Novartis Farma S.p.A，国药准字 J20171082，规格：

0.15 g)治疗，初始剂量：300 mg/次，2次/d，若患者类型不

佳，可逐渐增加剂量，最大剂量不超过1 800 mg/d。观察

组患者在对照组的基础上联合口服左乙拉西坦片(浙
江普洛康裕制药有限公司，国药准字H20193256，规
格：0.25 g)治疗，初始剂量：3 mg/kg，2次/d，然后每周

增加 5 mg/kg，控制最大剂量不超过 60 mg/kg。两组

患者均持续治疗3个月。

1.3 观察指标与评价(检测)方法 (1)疗效：治疗

3个月后评价两组患者的治疗效果。疗效评价标准[5]：

显效，患者癫痫发作减少>75%；有效，患者癫痫发作减

少>50%，症状显著改善；无效，未达以上标准。总有效率

=(显效例数+有效例数)/总例数×100%。(2) miR-222和
BAFF：于治疗前及治疗3个月后分别抽取两组患者的

静脉血5 mL，10 000 r/min离心，每1 mL TRIZOL裂解

液中加0.2 mL氯仿，用无RNA酶水洗涤，再10 000 r/min
离心 5 min，得到 RNA。把混合液放在 70℃环境中

3 min (干浴)，加M-MLV逆转录酶(冰水浴)。当试管内

外的温度均衡时，加 0.5 μL的逆转录酶，放在 37℃环

境中60 min (水浴)，常温静置5 min。当其完全溶解、逆

转录合成 cDNA后，参照β-actin，在反应体系中加入

dNTP、SYBR Green 1染料、上游和下游引物，使总体

积达到 20 μL，待检。在 55℃下 2 min、93℃下 1 min、
93℃下2 min，循环40次，记录miR-222的数据。在治

疗前和治疗 3个月后，分别于患者癫痫发作后的 12 h
内抽取 5 mL空腹静脉血，静置 30 min，3 000 r/min离
心10 min，取上清，放在-20℃冰箱待测，选择酶联免疫

吸附法检测BAFF。(3)神经功能：分别于治疗前及治

疗 3个月后，抽取两组患者的空腹静脉血 3 mL，离心

15 min，取上层血清，选择酶联免疫吸附法检测S-100β
蛋白(S-100β)、神经元特异性烯醇化酶(neuron-specif-
ic enolase，NES)、胶质纤维酸性蛋白 (glial fibrillary
acidic protein，GFAP)。(4)不良反应：比较两组患者治

疗期间的恶心呕吐、便秘、腹痛腹泻、肝肾损害等不良

反应发生情况。

1.4 统计学方法 应用SPSS18.0统计软件进行

数据分析。计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，组间

比较采用两独立样本 t检验，计数资料比较采用χ2检
验。以P<0.05为差异有统计学意义。

BAFF in the observation group were 0.87±0.16 and (4.96±0.97) ng/mL, which were significantly lower than 1.19±0.21
and (7.49±2.04) ng/mL in the control group (P<0.05). Before treatment, the levels of S-100β protein (S-100β), neuron
specific enolase (NES), and glial fibrillary acidic protein (GFAP) in the two groups had no statistically significant differ-
ence (P>0.05); after 3 months of treatment, the levels of S-100β, NES, and GFAP in the observation group were (0.41±
0.03) μg/L, (10.01±2.12) ng/mL, (2.54±0.21) ng/L, significantly lower than (0.53±0.04) μg/L, (15.03±2.16) ng/mL,
(3.21±0.14) ng/L in the control group (P<0.05). The total incidence of adverse reactions in the two groups showed no sta-
tistically significant difference (P>0.05). Conclusion Levetiracetam tablets combined with oxcarbazepine tablets can
improve the serum miR-222 and BAFF levels in patients with epilepsy, with significant treatment effect, which is wor-
thy of clinical application.

【Key words】 Epilepsy; Levetiracetam tablets; Oxcarbazepine tablets; Efficacy; Serum microribonucleic ac-
id-222; B cell activating factor
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表1 两组患者的治疗效果比较(例)
Table 1 Comparison of treatment effects between the two groups (n)

组别

观察组

对照组

例数

40

40

显效

26

21

有效

12

10

无效

2

9

总有效率(%)

95.00

77.50

表2 两组患者治疗前后的miR-222、BAFF水平比较(x-±s)
Table 2 Comparison of miR-222 and BAFF levels between the two

groups before and after treatment (x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

40

40

治疗前

1.34±0.26

1.33±0.27

0.168

0.866

治疗3个月后

0.87±0.16a

1.19±0.21a

7.665

0.001

治疗前

9.06±2.21

9.08±2.19

0.040

0.967

治疗3个月后

4.96±0.97a

7.49±2.04a

7.083

0.001

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。
Note: Compared with the value in the same group before treatment, aP<0.05.

miR-222 BAFF (ng/mL)

2 结果

2.1 两组患者的治疗效果比较 观察组患者的

治疗总有效率为 95.00%，明显高于对照组的 77.50%，

差异有统计学意义(χ2=5.165，P=0.023<0.05)，见表1。

2.2 两组患者治疗前后的miR-222、BAFF水平

比较 治疗前，两组患者的miR-222、BAFF水平比较

差异均无统计学意义(P>0.05)；治疗 3个月后，两组患

者的miR-222、BAFF水平较治疗前均显著降低，且观

察组明显低于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，
见表2。

2.3 两组患者治疗前后的神经功能指标比较 治

疗前，两组患者S-100β、NES、GFAP水平差异无统计

学意义 (P>0.05)；治疗 3个月后，两组患者 S-100β、
NES、GFAP水平较治疗前均明显降低，且观察组明显

低于对照组，差异具有统计学意义(P<0.05)，见表3。

表3 两组患者治疗前后的神经功能指标比较(x-±s)
Table 3 Comparison of neurological function indexes between the two groups before and after treatment (x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

40

40

治疗前

0.64±0.03

0.63±0.04

1.264

0.209

治疗3个月后

0.41±0.03a

0.53±0.04a

15.178

0.001

治疗前

24.23±2.31

24.21±2.36

0.038

0.969

治疗3个月后

10.01±2.12a

15.03±2.16a

10.490

0.001

S-100β (μg/L) NSE (ng/mL)
治疗前

3.85±1.17

3.84±1.22

0.037

0.970

治疗3个月后

2.54±0.21a

3.21±0.14a

16.789

0.001

GFAP (ng/L)

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。
Note: Compared with the value in the same group before treatment, aP<0.05.

2.4 两组患者的不良反应比较 观察组患者的不

良反应总发生率为7.50%，略高于对照组的5.00%，但差

异无统计学意义(χ2=4.501，P=0.034>0.05)，见表4。

3 讨论

癫痫是一过性的脑功能障碍，由脑神经元的异常

放电导致，患者通常表现为肢体抽搐、突然头晕、口吐

白沫和意识不清[6]。目前，癫痫患者多给予抗癫痫药

物治疗，以控制癫痫发作、改善症状[7]。

奥卡西平属于新型抗癫痫药物，对各类癫痫均有

一定的控制作用，其具有高度选择性的抑制大脑皮层

运动，从而抵抗外部神经元异常放电，抑制癫痫[8]。同

时，奥卡西平能作用于K+、Ca+通道，抑制突触传递的

兴奋，减少突触前释放谷氨酸，从而缓解病情。但对

于一些病情较为复杂的患者，采取该药治疗的效果并

不好，少数患者也有认知功能明显下降的表现，因此，

需要选择高效、低毒的药物治疗该疾病。

左乙拉西坦是抗癫痫药物，药效机制是结合突触

小泡蛋白，有效调节神经递质的释放，从而达到治疗

效果[9-10]。左乙拉西坦具有生物利用度高、起效快、疗

效持久、安全性高等优点，可静脉给药，无明显不良反

应，且基本不影响认知，在抗癫痫方面效果理想，在临

床上逐渐受到青睐和推广[11]。

BAFF是肿瘤坏死因子超家族，其与免疫系统功能

息息相关，在自身免疫中的作用十分关键，能参与机体的

免疫调节，癫痫的发生与免疫功能障碍有关[12]。作为调

节剂，miR-222由促炎因子的诱导分泌产生，对炎症因

子、黏附因子进行刺激，加重炎症，损害神经元细胞、

神经元鞘，导致异常放电，miRNA参与癫痫的发生和

发展，可调节下游基因的翻译和转录，改变相关蛋白

的含量，激活细胞内信号，引发癫痫[13]。本研究结果显

示，治疗3个月后，联合治疗患者的总有效率明显高于

单纯奥卡西平片治疗患者，所有患者的 miR-222、
BAFF水平均明显降低，且联合治疗患者miR-222、
BAFF水平均明显低于单纯奥卡西平片治疗患者，差

异均有统计学意义(P<0.05)。究其原因，可能是左乙

拉西坦片联合奥卡西平片对癫痫的发作进行控制，同

时机体的免疫神经系统调控，可明显提高神经元抑制

异常放电的作用，改善了患者免疫功能和炎症，从而

提高疗效。

S-100β存在于神经胶质细胞中，当神经元或神经

胶质细胞受损时，它可以穿透血脑脊液屏障，进入人

表4 两组患者的不良反应比较(例)
Table 4 Comparison of adverse reactions between the two groups (n)
组别

观察组

对照组

例数

40

40

恶心呕吐

1

1

便秘

1

0

腹痛腹泻

1

0

肝肾损害

0

1

总发生率(%)

7.50

5.00
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体血液，与患者脑损伤程度成正比。NSE是一种特殊

酶，存在于内分泌细胞和大脑神经元中，该表达可作

为局部脑损伤标志物，辅助疾病评估和预后判断；

GFAP涉及中枢神经系统的生理和病理活动，当患者

GFAP水平异常升高时，会引起其调节的K+稳态紊乱，

导致神经元异常和癫痫发作[14-15]。本研究结果显示，

治疗3个月后，所有患者的S-100β、NES、GFAP水平均

明显降低，且联合治疗患者 S-100β、NES、GFAP水平

均明显低于单纯奥卡西平片治疗患者，差异均有统计

学意义(P<0.05)。经分析原因，左乙拉西坦为吡咯烷

酮衍生物，不影响正常神经元兴奋性、钠离子通道、神

经元电压门控T型钙电流，对患者的神经功能损害较

小，联合奥卡西平使用，能够改善神经功能，双向调节

神经及免疫，从而增强患者免疫功能。同时，本研究

中，联合用药患者的不良反应与单纯奥卡西平片治疗

患者相当，表明左乙拉西坦片联合奥卡西平片治疗癫

痫不会增加患者的不良反应，安全性较高。

综上所述，左乙拉西坦片联合奥卡西平片治疗癫

痫可明显改善患者的血清miR-222、BAFF水平，临床

应用效果显著，具有临床应用价值。
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