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奥卡西平是当今临床上广泛应用的一种新型抗癫

痫药物，主要的药理活性成分为10，11-二氢-10-羟基-卡

马西平，通过对电压依赖性钠离子通道及阻滞钙离子通

道的作用从而阻止病灶异常放电的扩散[1]。颞叶癫痫是

由颞部神经元同步化异常放电引起的一类神经系统疾

病，是最常见的难治性癫痫，由于涉及认知功能的区域

多位于人脑的颞叶及边缘系统，故颞叶癫痫患者常表现

为不同程度的认知功能障碍[2]。奥卡西平在临床上已广

泛应用于治疗颞叶癫痫，但对奥卡西平的研究仍主要集

中在控制其临床症状发作方面，对认知功能的改善作用

论述较少，为了解奥卡西平对颞叶癫痫患者的认知功能

障碍的治疗作用，笔者以“奥卡西平”“颞叶癫痫”“认知

功能”“Oxcarbazepine”“Temporal lobe epilepsy”“Cogni-

tive function”等为关键词，组合查询 2010年 1月－2018

年 12 月在中国知网、万方数据、Cochrane 图书馆、

PubMed、Embase、Ovid等数据库中的相关文献。结果，

共检索到相关文献389篇，其中有效文献44篇。现对颞

叶癫痫患者产生认知障碍的机制、奥卡西平治疗颞叶癫

痫患者认知障碍的作用机制及临床疗效进行归纳和整

理，以期为奥卡西平用于颞叶癫痫患者认知功能障碍的

治疗提供参考。

1 颞叶癫痫患者产生认知功能障碍的机制

目前认为颞叶和边缘系统是大脑涉及认知功能的

主要结构[2]，所以引起颞叶癫痫患者认知功能障碍的机

制是多机制、多环节的。

1.1 引起海马亚区神经元病理性改变及突触可塑性

改变

相关研究发现[3]，颞叶癫痫患者海马亚区神经元的

病理改变可引起认知功能下降，不仅局限于海马亚区，

甚至对海马旁回、杏仁核、颞叶皮层细胞及丘脑和小脑

的信息环路等产生严重的不良损害，可广泛侵袭涉及认

知的其他脑灰质细胞核团，如多数额颞叶纤维通路的脑

白质区域，从而严重损伤患者的认知功能。癫痫反复发

作可导致神经元功能紊乱；其次，大脑皮层的异常放电

也会引起兴奋性神经细胞损伤，甚至神经元细胞凋亡，

最终引起变性神经胶质细胞和反应性神经胶质增生，对

内侧颞叶的结构造成不可逆的持续性损害。因此，海马

体中的选择性神经元损失是颞叶癫痫发作的严重不良

后果。此外，痫性发作导致海马突触可塑性的改变也是

颞叶癫痫的重要发病原因之一，海马突触可塑性在记忆

巩固中起重要作用，同时也是颞叶癫痫所致认知功能损

害的基础，这是由于颞叶癫痫发作引起海马环路内不同

解剖结构出现突触重组，改变了海马门区及内分子层局

部环路，在颗粒细胞间形成异常兴奋性的联系通路[4]，海

马突触重塑可导致大量谷氨酸的释放、突触后膜致密物

质显著减少、海马神经元内钙离子超载、大量胶质细胞

增生、基因表达异常，从而严重影响患者的认知功能。

1.2 干扰即刻早期基因的表达

相关研究发现 [5]，即刻早期基因（Early immediate

genes，IEGs）是一类在神经元活性刺激作用下迅速而短
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暂反应的基因，也是联系细胞生化改变与细胞最终对刺

激发生特异性反应的中介物，亦可作为神经传导通路的

标志，在颞叶癫痫发作时，神经元细胞的异常放电的启

动区及异常脑电波的播散情况主要是通过对即刻早期

基因的表达时程和区域来确定。在颞叶癫痫患者病程

中，IEGs及其编码的基因启动蛋白可充当第三信使，诱

导靶基因表达神经递质、神经营养因子、神经调节因子、

受体和突触结合蛋白等，从而影响神经出芽和新突触形

成，而突触可塑性与长期记忆的基础关系密切，长期的

癫痫发作干扰了 IEGs表达，影响了神经元突触的结构可

塑性，从而影响神经元对信息的获取和巩固功能，引起

颞叶癫痫患者认知功能障碍[6-7]。

2 奥卡西平改善颞叶癫痫患者认知功能的作用

机制

2.1 干预离子通道，降低神经元细胞膜兴奋性

相关研究认为[1]，奥卡西平治疗颞叶癫痫作用机制

是一方面是通过阻断电压门控式钠通道或作用于钾、钙

离子通道，稳定神经元细胞膜，抑制神经元间的异常放

电，从而减轻神经元损害；另一方面是通过阻断电压门

控式钠通道，减少突触前谷氨酸释放，降低细胞内环磷

酸腺苷的含量，增加 5-羟色胺的表达，降低神经元细胞

膜兴奋性。颞叶癫痫发作对脑神经元细胞损伤极大，其

痫性发作引起的神经细胞损害，同时大脑皮层的异常放

电可影响认知功能[7]。因此，奥卡西平对于颞叶癫痫患

者的治疗主要是降低神经元细胞膜兴奋性，进而减少大

脑皮层的异常放电对神经元的损伤，改善患者的认知障

碍，提高患者的生活质量。钙结合蛋白（S-100β）是一种

能参与钙离子介导的信号传递通路的生化指标，血清中

检测S-100β能客观地反映神经胶质细胞损伤情况[8]；相

关研究者发现[9]，奥卡西平可对中枢神经细胞的电压依

赖性通道进行阻断，减少神经元异常放电并稳定神经元

细胞膜，同时抑制突触传递的兴奋冲动，增加K+内流，调

节钙离子通道，降低血清S-100β，发挥良好神经保护和

抗癫痫作用，从而增强认知功能。

2.2 影响神经元细胞信号酶及跨膜蛋白表达

Huang B等[10]研究表明，细胞凋亡特别是神经元细

胞的程序性死亡，必然对认知功能造成损伤。胱天蛋白

酶 3（Caspase-3）的活化是细胞调亡的中心环节，主要存

在于线粒体中。另有文献[11]显示，一氧化氮酶（iNOS）也

可诱导细胞调亡的发生。龙欣欣等[12]通过建立癫痫大

鼠模型证实了奥卡西平可通过降低大鼠神经细胞Cas-

pase-3、iNOS的表达，从而发挥保护神经细胞的作用，进

而改善认知功能障碍。神经细胞黏附分子（Neural cell

adhesion molecule，NCAM）是一种调节细胞与细胞、细

胞与细胞外基质间黏附功能的单链跨膜糖蛋白，NCAM

的过度表达可能与异常神经元环路的形成关系密切，引

发神经元异常放电[13]。周俊香等[14]研究也发现，奥卡西

平干预的幼鼠海马中NCAM阳性细胞数量明显减少，且

免疫反应阳性明显减弱，NCAM mRNA 表达量明显降

低，提示奥卡西平可降低NCAM mRNA的表达，进而保

护神经细胞功能，改善幼鼠认知功能障碍。在颞叶癫痫

海马区神经元的凋亡过程中有海马神经元细胞存活促

进因子（B-cell lymphoma leukemia-2，Bcl-2）的参与，奥

卡西平可使颞叶癫痫海马神经元Bcl-2的表达增加，进

而对细胞凋亡产生一定的抑制作用，发挥神经保护作

用 [15]。另外，Boutte AM等[16]研究发现，神经元特异性烯

醇化酶（Neuron-specific enolase，NSE）是一种主要来源

于海马体中神经元细胞质和神经内分泌细胞的酸性蛋

白酶，是中枢神经元各种细胞损伤及预后的标志物，颞

叶癫痫发作的患者血清NSE水平升高，经奥卡西平治疗

后，可以显著降低患者血清NSE水平，减少由于癫痫异

常放电对大脑的损害，同时保护中枢神经元细胞，进而

提高患者的认知功能和生活质量。

2.3 影响神经胶质细胞中相关蛋白及炎性因子的表达

神经胶质细胞中的主要成分是星形胶质细胞，相关

研究已证实胶质纤维酸性蛋白（Glial fibrillary acidic

protein antibodies，GFAP）是星形胶质细胞的主要成分，

在维系正常的神经系统功能方面发挥重要作用；其影响

神经递质的摄取，维护内环境稳定，保护血脑屏障并参

与神经元发育和成熟以及损伤后的修复[17]。周俊香等[18]

研究奥卡西平对慢性癫痫小鼠模型的海马星形胶质细

胞表达胶质纤维GFAP的影响发现，奥卡西平组小鼠的

GFAP免疫反应阳性的胶质细胞数量逐渐减少，免疫反

应阳性减弱，GFAP mRNA表达降低，提示奥卡西平可通

过抑制星形胶质细胞表达GFAP，实现对认知功能的改

善。金属蛋白酶（Matrix metalloproteinase，MMP）是一

种能催化降解细胞外基质中的Zn2+和Ca2+依赖性蛋白水

解酶，若中枢神经系统神经元中的MMP-2、MMP-9过表

达，将会降解基底膜，从而破坏血脑屏障，进而使大脑组

织发生严重损伤，严重破坏神经细胞，影响认知功能[19]。

孟胜男等 [20]研究奥卡西平对大鼠脑组织内 MMP-2、

MMP-9表达的干预情况发现，奥卡西平可下调 MMP-2、

MMP-9的表达，抑制星形胶质细胞的活化，进而保护大

脑神经元及脑组织结构和功能，改善认知障碍改善，且

保护作用具有剂量相关性。另有研究[21]发现，癫痫的发

生、发展在一定程度上与中枢神经系统（Central nervous

system，CNS）的炎症反应关系密切，CNS炎症反应时可

促进小胶质细胞（Microglia，MG）分泌大量的炎性因子，

如细胞分化抗原 40（Cluster differentiation-40，CD40）的

表达。相关研究发现[22]，奥卡西平可抑制癫痫模型大鼠

海马 CD40的表达及小胶质细胞（Microglia，MG）的增
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殖，改善癫痫模型大鼠海马神经元，特别是海马CA1区

神经元的缺失，同时奥卡西平还可延长炎症反应的潜伏

期，减少炎症反应的发作频率，提示奥卡西平可通过抑

制CD40介导的炎症反应，减少MG的增殖，进而改善海

马神经元的损伤，最终改善颞叶癫痫患者的认知功能。

2.4 保护神经营养因子

海马 CA3 区脑源性神经营养因子（Brain-derived

neurotrophic factor，BDNF）是在脑内合成的一种广泛分

布于中枢神经系统内的蛋白质，对神经元的存活、分化、

生长、发育起重要作用，是成熟的中枢及周围神经系统

的神经元维持生存及正常生理功能所必需物质，能防止

神经元受损伤凋亡、改善神经元的病理状态、促进受损

伤神经元再生及分化等生物效应[23]。此外，神经营养素

3（Neurotrophins-3，NT-3）是由神经星形胶质细胞产生的

一类神经细胞生长与存活所必需的蛋白质分子[24]。石

鹏程等[25]通过研究奥卡西平对癫痫模型幼鼠的认知功

能和海马BDNF和NT-3表达的影响研究发现，奥卡西平

不会降低癫痫模型幼鼠海马CA3区BDNF和NT-3的表

达，且不会破坏BDNF和NT-3的内源性神经系统的保护

作用，对认知功能也有保护作用。

3 奥卡西平治疗颞叶癫痫患者认知功能障碍的评

估方法、临床应用及优势

3.1 评估奥卡西平治疗颞叶癫痫患者认知功能障碍的

疗效及方法

3.1.1 神经电生理事件相关电位评估 P300又称“认知

电位”，属于事件相关电位的一个晚期成分，对评估患者

认知功能损害的严重程度及服用抗癫痫药物治疗后患

者认知障碍疗效方面具有重要意义[26]。Yao X等[27]观察

50例颞叶癫痫患者服用奥卡西平后的临床疗效发现，奥

卡西平治疗后患者P300潜伏期和反应时间较服药前明

显缩短，P300波幅无显著性改变，提示颞叶癫痫患者的

反应速度以及大脑加工的速度明显改善；研究者还发

现[4]，右利手左侧颞叶癫痫患者的P300潜伏期较右侧颞

叶癫痫患者延长明显明显，表明左侧致痫灶对颞叶癫痫

患者执行功能影响更大；右利手颞叶癫痫患者服用奥卡

西平后，其P300潜伏期明显短于服药前，特别是P300中

内源性成分N2、P3的潜伏期缩短更加显著，表明奥卡西

平对颞叶癫痫患者的执行功能具有明显的改善作用。

3.1.2 脑电图评估 痫性发作是由大脑神经元的异常

放电引起的，临床上通过监测脑电图背景活动的改变情

况来评估大脑功能损伤的严重程度[28]。国内研究者对

比奥卡西平治疗颞叶癫痫患者前后的脑电图背景波发

现，奥卡西平可明显改善颞叶癫痫患者脑电图α波减少、

θ波增多、δ波增多的情况，提示奥卡西平可以改善患者

的认知功能[29]。同时有国外学者研究发现人脑的警觉

及定向网络功能与颞叶和顶叶有关[30]，脑电图检测时出

现痫样放电的大脑区域和警觉网络及定向网络之间存

在明显的相关性，即颞叶癫痫患者的警觉网络等改善可

能与减弱其脑电图的异常放电关系密切。相关研究发

现[31]，奥卡西平治疗颞叶癫痫患者可以很大程度地改善

患者的警觉和定向网络系统，从而降低患者认知功能障

碍发生的概率。

3.1.3 韦氏智力量表和韦氏记忆量表评估 韦氏智力

量表是在临床上用于检测频繁发作的癫痫患者相关的

认知障碍的常模标准和测量工具，特别是运用在语言表

达能力、工作记忆、加工处理速率三个方面[32]。韦氏记

忆量表是评估各种记忆能力的成套测验，可对受试者提

供临床记忆功能方面的详细评估[33]。颞叶癫痫长期的

慢性病程以及反复的发作都严重影响着患者的生活质

量，容易导致抑郁、焦虑和认知障碍 [5]。国外学者用 18

个月的时间研究发现，颞叶癫痫患者的智力水平与发病

年龄、病程及每次发作的持续时间呈反比，并采用韦氏

成人记忆量表及韦氏成人智力量表观察奥卡西平对颞

叶癫痫患者精神及智能的改善作用，发现其可控制患

者发作，抑制患者颞部痫样放电，改善患者认知及行为

障碍[34]。

3.1.4 功能核磁共振评估 功能核磁共振是评价患者

认知功能新的影像学检查方法，目前受到广泛的关注。

Kim CH等[35]在25例颞叶癫痫患者中通过高分辨率功能

性磁共振成像分别对奥卡西平治疗前后的颞叶癫痫患

者认知功能障碍，特别是语言和记忆方面进行探索，发

现功能核磁共振可检测到奥卡西平治疗后患者的前颞

叶激活图，而激活图可有助于预测将来颞叶癫痫患者已

受损的语言功能的恢复情况，同时功能核磁共振可显示

奥卡西平治疗后的致痫灶激活区域对比治疗前的致痫

灶激活区域的改变[36]。

3.2 奥卡西平较其他抗癫痫药对颞叶癫痫患者认知功

能改善的优势

3.2.1 提高患者精神活动的反应速度 有研究发现，奥

卡西平较丙戊酸钠的抗癫痫治疗作用更强，在控制癫痫

发作的同时可以改善颞叶癫痫患者认知功能和生活质

量，特别是在回忆与识别、语言的流畅性、命名、语言的

理解、写作及视空间方面都有显著提高，且明显改善癫

痫患者注意力[37-38]。杨柳等[39]研究奥卡西平与拉莫三嗪

治疗中央颞区棘波的儿童良性癫痫患者发现，奥卡西平

相比拉莫三嗪更能有效抑制癫痫样放电，减弱颞叶癫痫

发作对患儿神经系统的影响[40]。

3.2.2 降低动脉粥样硬化及减少癫痫发作次数 相关

研究发现[41]，同型半胱氨酸是诱发脑血管疾病的重要危

险因素，长期服用抗癫痫药物可能增加脑血管事件及血

栓的风险，而奥卡西平较丙戊酸钠对血浆中高同型半胱
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氨酸影响较小，在一定程度上减少了动脉粥样硬化及血

管性认知功能障碍发生的风险，若服用奥卡西平期间加

入维生素B12则可显著降低颞叶癫痫患者血清高同型半

胱氨酸浓度，降低冠状动脉粥样硬化发生率，同时提高

患者认知功能。Chandrasekaran S等[42]的研究也证实传

统的抗癫痫药使患者心血管疾病的患病率明显升高，而

奥马西可降低动脉粥样硬化的风险并改善患者认知功

能。另有研究[43]对比了奥卡西平与卡马西平治疗脑卒

中后继发性颞叶癫痫的疗效，结果发现奥卡西平组患者

总有效率（88.5％）显著高于卡马西平组（61.5％），差异

有统计学意义（P＜0.05），表明奥卡西平治疗脑卒中后

继发性颞叶癫痫的疗效优于卡马西平。

4 结语

综上所述，认知障碍在颞叶癫痫患者中较为普遍，

对患者生活质量可产生一定影响。目前奥卡西平对控

制颞叶癫痫发作的治疗效果是肯定的，且其对认知功能

障碍的改善作用是十分明显的，但奥卡西平对患者认知

功能障碍的治疗机制研究仍处在基础阶段，临床的药物

应用试验相对较少，很多治疗机制仍停留在动物实验模

型阶段。临床上奥卡西平的不良反应以皮肤松懈症、

红斑疹、低钠血症居多，部分患者治疗过程中因不良反

应不得不终止治疗[44]，提示今后应进一步明确奥卡西平

的药理作用靶点及作用机制，促进合理用药，减轻不良

反应。
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