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摘 要 目的：观察奥卡西平联合左乙拉西坦治疗成人颞叶癫痫患者认知功能障碍的疗效。方法：根据设定的纳入与排除标准，

收集2018年1月－2019年10月在昆明医科大学第一附属医院神经内科诊治的成人颞叶癫痫患者83例，按随机数字表法分为对

照组（n＝39例）和观察组（n＝44）。对照组患者给予奥卡西平片，初始剂量为8～10 mg/（kg·d），分早、晚两次口服，然后根据患者

具体情况每周增加5～10 mg/（kg·d），最大剂量不超过45 mg/（kg·d），以最低有效治疗剂量持续治疗3个月；观察组患者在对照组

基础上加用左乙拉西坦片，起始治疗剂量为 5～10 mg/（kg·d），分早、晚两次口服，根据患者的病情严重程度每周增加 5～10

mg/（kg·d），但总剂量不超过2 000 mg/d，以最低有效治疗剂量持续治疗3个月。测定两组患者治疗前后的Pz位点事件相关电位

P300（包括 N1、P2、N2、P3 波的潜伏期和 P3波的波幅），进行韦氏成人智力量表[WAIS-RC，包括分析语言智商（VIQ）、操作智商

（PIQ）、总智商（FIQ）评分]和临床记忆量表[CMS，转化为记忆商（MQ）分值]测试，并记录不良反应发生情况。结果：对照组患者有

5例脱落，观察组有 7例脱落，共有 71例（对照组 34例、观察组 37例）完成研究。治疗前，两组患者的 Pz 位点 P300、WAIS-RC 和

CMS各项指标和评分差异均无统计学意义（P＞0.05）。与治疗前比较，两组患者治疗后N2、P3波潜伏期均显著缩短、P3波波幅均

显著升高（P＜0.05），VIQ、FIQ 以及 MQ 评分均显著升高（P＜0.05），并且观察组患者 P2波潜伏期显著缩短、PIQ 评分显著升高

（P＜0.05）。与对照组比较，观察组患者治疗后P2、P3波潜伏期的缩短程度、P3波波幅的升高程度以及VIQ、PIQ、FIQ、MQ评分的

升高程度均显著增大（P＜0.05）。对照组出现 1例轻微皮疹、1例自感乏力，观察组出现 1例恶心想吐、1例自感乏力、1例情绪不

稳，但均未见严重不良反应发生。结论：奥卡西平联合左乙拉西坦可改善成人颞叶癫痫患者的认知功能障碍，且治疗效果明显优

于奥卡西平单用。
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Observation of Therapeutic Efficacy of Oxcarbazepine Combined with Levetiracetam in the Treatment of

Cognitive Dysfunction in Adult Patients with Temporal Lobe Epilepsy

LI Xinlu，XU Hong，LIANG Xi（Dept. of Neurology， the First Affiliated Hospital of Kunming Medical

University，Kunming 650032，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe therapuetic efficacy of oxcarbazepine combined with levetiracetam in the treatment of

cognitive dysfunction in adult patients with temporal lobe epilepsy. METHODS：According to inclusion and exclusion criteria，83

adult patients with temporal lobe epilepsy were collected from neurology department of the First Affiliated Hospital of Kunming

Medical University during January 2018 to October 2019，and then divided into control group（39 cases）and observation group

（44 cases）. Control group was given Oxcarbazepine tablet with initial dose of 8-10 mg/（kg·d），morning and night，increased by

5-10 mg/（kg·d）each week according to patient’s condition，the maximal dose was 45 mg/（kg·d），lasting for 3 months with the

lowest effective treatment dose. Based on treatment of control group，observation group was additionally given Levetiracetam tablet

with initial dose of 5-10 mg/（kg·d），morning and night，increased by 5-10 mg/（kg·d）each week according to the severity of

disease，the total dose was not more than 2 000 mg/d，lasting for 3 months with the lowest effective treatment dose. The

event-related potential P300 at Pz site in 2 groups was measured before and after treatment（including the incubation period of N1，

P2，N2 and P3 waves，amplitude of P3 wave）. Webster’s Adult Intelligence Scale [WAIS-RC，including verbal IQ （VIQ），

performance IQ（PIQ），full scale IQ（FIQ） scores] and Clinical Memory Scale [CMS，converting to memory quotient（MQ）

score] were adopted. The occurrence of ADR was recorded. RESULTS：Totally 5 patients of control group and 7 patients of

observation group fell off. Finally，a total of 71 patients participated in the entire study（34 cases in control group and 37 cases in

observation group）. Before treatment，there was no statistical significance in P300 at Pz site，WAIS-RC and CMS between 2

groups （P＞0.05）. Compared with before treatment，

incubation period of N2 and P3 waves was shortened

significantly in 2 groups， and amplitude of P3 wave was

increased significantly after treatment （P＜0.05）；VIQ，FIQ

and MQ scores were increased significantly （P＜0.05）. The
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颞叶癫痫是成人癫痫的最常见形式，其特征为自发

性痫性发作伴认知功能障碍等风险增加[1]。其中，认知

功能是指与信息获取、处理和推理等相关的心理过程，

包括学习、记忆、语言、注意力和决策等领域[2]。临床上

对于颞叶癫痫，仍以药物治疗为主。2018年国际《成人

癫痫诊断和新药物治疗指南》中指出：首选单药进行癫

痫治疗，效果不佳时可考虑联合用药[3]。奥卡西平应用

于临床多年，对癫痫的治疗效果较好，是临床上治疗癫

痫的常用药。但据相关研究报道，奥卡西平单用治疗癫

痫后，仍有约 35％的患者的癫痫发作不能得到有效控

制，需添加药物进行联合治疗[4]。近年来，左乙拉西坦在

美国、欧洲部分国家及中国的多个研究中心进行了多项

临床研究，结果显示其单用或者作为添加药物治疗癫痫

具有较好的疗效和安全性[5]。并且有研究发现，左乙拉

西坦作为添加药物的治疗效果优于其他抗癫痫药物[6]。

目前，对奥卡西平和左乙拉西坦联用的研究大多停留在

临床疗效方面，而关于其对认知功能障碍的神经保护作

用方面的基础研究数据及临床循证医学证据较少，仍需

进一步研究和探讨。并且，国内外学者大多采用单一的

量表或电生理方法研究颞叶癫痫患者的认知功能障碍，

评价不够全面。而本研究首次运用电生理检查（事件相

关电位P300）结合韦氏成人智力量表（WAIS-RC）和临床

记忆量表（CMS）分析奥卡西平联合左乙拉西坦在控制

癫痫发作后对患者认知功能的影响，旨在为促进颞叶癫

痫患者临床合理用药及改善患者的认知功能障碍提供

有益参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 纳入标准 （1）根据2017年国际抗癫痫联盟癫痫

发作和癫痫综合征分类标准[7]诊断为颞叶癫痫的患者；

（2）年龄≥18周岁者；（3）视力、听力和语言功能正常，智

力足以配合完成相关的辅助检查者；（4）诊断为颞叶癫

痫前未服用任何抗癫痫药物或入组前6月以上未服用任

何抗癫痫药物者；（5）所有研究对象均进行焦虑抑郁筛

查，所有研究对象抑郁自评量表（SDS）评分＜53分，焦虑

自评量表（SAS）评分＜50分；（6）遵医嘱规律服用药物者。

1.1.2 排除标准 （1）在患颞叶癫痫前已有明确认知功

能障碍的患者；（2）脑内除癫痫外存在其他严重的、进行

性的神经精神等器质性疾病的患者；（3）有长期酗酒等

不良嗜好或精神活性物质滥用史者；（4）治疗依从性差

者；（5）对本研究涉及药物有禁忌证或过敏者。

1.2 研究对象

收集2018年1月－2019年10月在昆明医科大学第

一附属医院神经内科门诊及住院部诊治的成人颞叶癫

痫患者共83例，按照随机数字表法随机分为对照组（n＝

39）和观察组（n＝44）。对所有入组的颞叶癫痫患者均

进行基本信息和病史采集，并进行头颅磁共振成像

（MRI）（采集 1年内数据）、长程视频或动态脑电图检

查。本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过，所有

患者或其家属均知情，并签署了知情同意书。本试验中

所有受试者均为右利手。

1.3 治疗方法

对照组患者给予奥卡西平片（瑞士诺华制药有限公

司，批准文号：国药准字H20051518，规格：300 mg）口服

治疗，初始剂量为 8～10 mg/（kg·d），分早、晚两次口服，

然后根据患者具体情况每周增加 5～10 mg/（kg·d），最

大剂量不超过45 mg/（kg·d），维持最低有效治疗剂量持

续治疗。观察组患者在对照组基础上加用左乙拉西坦

片[优时比（珠海）制药有限公司，批准文号：国药准字

J20160085，规格：0.5 g]，初始剂量为 5～10 mg/（kg·d），

分早、晚两次口服，然后根据患者的病情严重程度每周

增加 5～10 mg/（kg·d），但总剂量不超过 2 000 mg/d，维

持最低有效治疗剂量持续治疗。两组患者的治疗时间

均为3个月，期间检测患者血常规、肝肾功能、电解质及

血药浓度。患者出院后，临床工作人员每 2周至少 1次

电话随访并监督其服药情况，每1～2周通知患者至医院

复诊。

1.4 指标检测

1.4.1 事件相关电位P300检测 在用药前及药物规律

治疗3个月后，分别对两组患者进行P300检测。使用仪

器：ViKing QuesT 肌电/诱发电位仪（美国 Nicolet 公

司）。记录方法：参照国际脑电学会 10-20系统放置电

极。采用Oddball 范式刺激患者双耳，在出现概率较高

（80％）的非靶刺激（NTS）（频率：1 kHz，强度：60 dB）中

随机插入出现概率较低（20％）的靶刺激（TS）（频率：2

kHz，强度：80 dB）。受试者在安静、清醒的状态下分辨

TS，从而对TS作出按键反应，记录 P300叠加信号。全

程检测TS叠加200～500次，分析时间1 s，灵敏度10 μV，

incubation period of P2 wave was shortened significantly，and PIQ score was increased significantly in observation group（P＜

0.05）. Compared with control group，the shortening degree of incubation period of P2，P3 waves，rising degree of amplitude of P3

wave and rising degree of VIQ，PIQ，FIQ，MQ scores were more bigger after treatment in observation（P＜0.05）. In the control

group，there was 1 case of slight rash，1 case of conscious asthenia；in the observation group，there was 1 case of nausea and

vomiting， 1 case of conscious asthenia， and 1 case of emotional instability； no serious ADR was found in 2 groups.

CONCLUSIONS：Oxcarbazepine combined with levetiracetam can improve cognitive dysfunction in adult patients with temporal

lobe epilepsy，and the treatment effect is significantly better than oxcarbazepine monotherapy.

KEYWORDS Oxcarbazepine；Levetiracetam；Temporal lobe epilepsy；Cognitive dysfunction；Adult
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带通范围1～50 Hz。观察指标：根据国际电生理学委员

会修订的标准化建议[8]，以顶部（Pz）位点的P300为基本

波形，额部（Fz）、中央（Cz）位点为辨认波形的参考，以Pz

位点的 N1、P2、N2、P3波的潜伏期（ms）和 P3波的波幅

（μV）为观察指标。判定标准：参照国际公认时间分析窗

口标准[8]以及《脑诱发电位学》[9]。

1.4.2 智力评估 在服药前及用药规律治疗 3个月后，

采用WAIS-RC量表分别对两组患者进行智力评估。该

量表包含语言测试和操作测试2个部分，分别分析患者

的语言智商（VIQ，最高 95分）和操作智商（PIQ，最高 95

分），并评价其总智商（FIQ，最高 190分）。VIQ、PIQ 和

FIQ 的评分按照量表《使用手册》中相应的计分规则 [10]

算出。

1.4.3 记忆力评估 在服药前及用药规律治疗 3个月

后，采用 CMS 量表分别对两组患者进行记忆力评估。

该量表共包含5个分测验，分别是指向记忆、联想学习、

图像自由回忆、无意义图形再认和人像特点回忆（每项

分测验的最高评分均为30分）。测试完成后，参照量表

《使用手册》的指导原则，按照患者所属年龄段的常模样

本参考值将量表总分转换成记忆商（MQ）分值（最高评

分为190分）[11]。

1.5 统计学方法

采用SPSS 24.0 统计学软件进行数据分析。计量资

料以 x±s表示，计数资料以例数和构成比表示。计数资

料的组间比较采用非参数检验；在计量资料中，同组间

治疗前后的比较采用配对 t检验，治疗前两组间的比较

采用独立样本 t检验，两组间治疗前后差值的比较采用

Wilcoxon秩和检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 临床资料比较

两组患者的年龄、性别、受教育年限、SDS评分、SAS

评分、每月癫痫发作次数、头颅MRI及脑电图检查情况

等差异均无统计学意义（P＞0.05），基线可比，结果详见

表1。

表1 两组患者的临床资料比较

Tab 1 Comparison of clinical data between 2 groups

组别

对照组
观察组

n

39

44

性别
（男/
女），例

19/20

25/19

年龄（x±s），
岁

35.20±15.01

33.20±13.60

受教育年限
（x±s），年

10.07±2.86

10.56±3.28

SAS评分
（x±s），分

37.34±7.17

35.29±5.82

SDS评分
（x±s），分

39.01±7.70

38.25±6.03

脑电图
MRI异
常/正常
例数

7/32

9/35

脑电图
痫样放
电/其他
例数

38/1

42/2

每月癫痫
发作＞4
次/≤4
次例数

16/23

19/25

2.2 脱落和最终入组情况

研究期间，对照组中因不能耐受药物不良反应而退

出研究的有2例，因个人原因退出研究的1例，失访2例，

最终共有 34例患者完成本次研究。观察组中因不能耐

受药物不良反应而退出研究的有3例，因依从性太差退

出研究的 1例，失访 3例，最终共有 37例患者完成本次

研究。

2.3 两组患者治疗前后Pz 位点P300比较

治疗前，两组患者的Pz位点P300（包括N1、P2、N2、

P3波潜伏期和 P3波波幅）比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。治疗后，对照组患者 N2、P3波潜伏期较治

疗前显著缩短、P3波波幅显著升高（P＜0.05），观察组患

者P2、N2、P3波潜伏期较治疗前显著缩短、P3波波幅较

治疗前显著升高（P＜0.05）；并且观察组患者治疗前后

P2、P3波潜伏期缩短的程度以及P3波波幅升高的程度

均显著大于对照组（P＜0.05）。两组患者治疗前后Pz位

点P300各波潜伏期及P3波波幅比较见表2。

表2 两组患者治疗前后Pz位点P300各波潜伏期及P3

波波幅比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of Pz point P300 wave latency and

P3 amplitude before and after treatment be-

tween 2 groups（x±±s）

组别
对照组

观察组

n

34

37

时段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

N1波潜伏期，ms

147.53±24.26

146.13±21.30

147.19±20.50

143.16±20.24

P2波潜伏期，ms

205.80±24.10

205.93±24.23

205.11±25.13

194.79±27.36＊#

N2波潜伏期，ms

272.73±39.89

259.67±39.05＊

288.44±27.53

265.50±26.82＊

P3波潜伏期，ms

390.31±50.01

373.46±51.33＊

376.90±36.83

350.53±41.77＊#

P3波波幅，μV

4.13±2.88

4.56±2.89＊

4.01±2.38

4.88±1.96＊#

注：与同组治疗前比较，＊P＜0.05；两组治疗前后的差值比较，#P＜

0.05

Note：vs. before treatment of same group，＊ P＜0.05；vs. the dif-

ference between two groups before and after treatment，#P＜0.05

2.4 两组患者治疗前后的智力评估结果比较

治疗前，两组患者的VIQ、PIQ、FIQ评分比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，对照组患者的

VIQ、FIQ评分和观察组患者的VIQ、PIQ、FIQ评分均显

著高于同组治疗前（P＜0.05）；并且观察组患者治疗前

后VIQ、PIQ、FIQ评分升高的程度显著大于对照组（P＜

0.05）。两组患者治疗前后 VIQ、PIQ、FIQ 评分比较见

表3。

表 3 两组患者治疗前后VIQ、PIQ、FIQ评分比较（x±±

s，分）

Tab 3 Comparison of VIQ，PIQ and FIQ score be-

fore and after treatment between 2 groups（x±±

s，score）

组别
对照组

观察组

n

34

37

时段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

VIQ

82.33±4.34

84.73±5.37＊

79.93±6.13

81.89±6.84＊#

PIQ

86.13±6.23

86.26±6.01

86.83±10.30

89.01±10.15＊#

FIQ

81.26±5.46

82.16±5.72＊

81.15±11.10

87.01±10.58＊#

注：与同组治疗前比较，＊P＜0.05；两组治疗前后的差值比较，#P＜

0.05

Note：vs. before treatment of same group，＊ P＜0.05；vs. the dif-

ference between two groups before and after treatment，#P＜0.05

2.5 两组患者治疗前后记忆力评估结果比较

治疗前，两组患者的 CMS 各项评分及 MQ 评分比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者
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的 CMS 各项评分及 MQ 评分均高于同组治疗前（P＜

0.05）；并且观察组患者治疗前后指向记忆、人像特点回

忆及 MQ 评分升高的程度显著大于对照组（P＜0.05）。

两组患者治疗前后的CMS 各项评分及MQ得分比较见

表4。

表 4 两组患者治疗前后的CMS 各项评分及MQ得分

比较（x±±s）

Tab 4 Comparison of CMS and MQ scores before

and after treatment between 2 groups（x±±s）

组别

对照组

观察组

n

34

37

时段

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

指向记忆

15.90±1.51

17.10±2.30＊

16.32±1.43

17.98±2.01＊#

联想记忆

15.23±2.11

16.19±2.17＊

15.26±2.53

15.75±2.51＊

图像自由
回忆

16.19±2.46

18.65±1.96＊

16.13±3.02

17.19±2.58＊

无意义图形
再认

16.77±2.01

17.68±2.68＊

17.42±2.19

17.83±2.48＊

人像特点
回忆

13.52±2.66

15.16±2.85＊

13.49±3.32

16.01±3.38＊#

MQ

78.52±4.85

81.16±4.88＊

79.01±5.13

82.92±4.83＊#

注：与同组治疗前比较，＊P＜0.05；两组治疗前后的差值比较，#P＜

0.05

Note：vs. before treatment of same group，＊ P＜0.05；vs. the dif-

ference between two groups before and after treatment，#P＜0.05

2.6 两组患者不良反应发生情况比较

两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05），且两组患者均未进行特殊处理，症状均自行

消失。其血常规、肝肾功能及电解质等均未见明显异

常，也未见严重不良反应发生。两组患者不良反应发生

情况比较见表5。

表5 两组患者不良反应发生情况比较[例（％％）]

Tab 5 Comparison of the incidence of ADR between 2

groups[case（％％）]

组别
对照组
观察组

n

34

37

轻微皮疹
1（2.94）

0（0）

恶心想吐
0（0）

1（2.70）

自感乏力
1（2.94）

1（2.70）

情绪不稳
0（0）

1（2.70）

不良反应发生情况
2（5.88）

3（8.11）

3 讨论
奥卡西平主要的药理活性成分为10，11-二氢-10-羟

基-卡马西平[12]。其主要从以下两个方面改善癫痫患者

的认知功能：一方面是增强钾离子内流，阻滞钙离子外

流，抑制突触异常的兴奋冲动传递，影响神经出芽和新

突触形成，改善神经元对信息的获取和巩固功能[13-14]；另

一方面是通过降低突触前谷氨酸释放及细胞内环磷酸

腺苷的含量，以降低神经元细胞膜兴奋性，保护神经细

胞和脑组织的结构和功能[15]。左乙拉西坦的药理活性

成分为（S）⁃α⁃乙基⁃2⁃氧代⁃1⁃吡咯烷乙酰胺，可通过与中

枢神经突触囊泡蛋白（SV2A）相互结合，调节神经递质

的释放，改善神经细胞突触的可塑性，提高细胞中腺苷

三磷酸（ATP）水平；此外，其还可通过抑制细胞内钙离子

水平升高和影响γ-氨基丁酸活性，从而发挥神经保护作

用[16]。据相关文献报道，左乙拉西坦和奥卡西平联合用

药时，前者不会影响后者的血药浓度，而后者也不会影

响前者的药动学特性[17]。

脑电图主要运用于描记脑部疾病所造成的局限或

弥散性神经系统病理变化，其脑电波反映总体的脑部功

能和疾病对中枢神经的损伤程度。研究发现，当病灶距

大脑皮层较远或患者处于亚临床认知功能障碍时，脑电

图只能检测到轻微异常，甚至大多脑电图表现正常，故

其对患者认知功能障碍的检测存在一定缺陷 [18]。而

P300可弥补脑电图对于认知评估及事件诱发脑功能信

号定位分析的不足。P300是观察人脑信息处理及认知

过程中思维变化的重要手段，对于反映大脑高级认知功

能具有特殊的重要意义[19]，目前已广泛应用于各类神经

精神疾病的分析中。P300各波潜伏期可反映人脑高级

认知过程的流畅速度[20]，P300波幅则可反映大脑对信息

加工和信息对大脑的激活程度[21]。本研究发现，两组患

者治疗后P300各波潜伏期较服药前均明显缩短，P3波

的波幅较治疗前均显著升高，且观察组患者P3波波幅的

改善情况较对照组更为显著。这提示加用左乙拉西坦

治疗后，颞叶癫痫患者大脑的信息整理效率以及精神反

应速度明显提高，这与 Shukla G等[22]的研究结果一致。

Fredrik S等[23]研究发现，奥卡西平联合左乙拉西坦治疗

颞叶癫痫后，患者的警觉网络系统反应速率较服药前明

显提高，并记录到P300潜伏期的波幅有所升高，可见奥

卡西平联合左乙拉西坦治疗更有助于颞叶癫痫患者认

知功能的改善。

WAIS-RC量表经过引入和本土化修订后己被广泛

用于中国人群的智力评估，具有良好的效度及信度[9]。本

研究发现，两组患者治疗后VIQ、PIQ、FIQ评分均高于治

疗前，且观察组患者治疗后VIQ、FIQ评分的升高程度显

著大于对照组，这表明奥卡西平联合左乙拉西坦对颞叶

癫痫患者的总体认知功能、言语及操作智商方面有显著

的改善作用，且改善作用较奥卡西平单用更好。覃州莲

等[24]的研究也证实，使用奥卡西平联合左乙拉西坦治疗

对颞叶癫痫患者的注意力、执行力、安全警觉性及学习

能力的改善作用较单独使用奥卡西平更加显著。

CMS 量表是衡量中国人记忆障碍的经典评估工

具 [25]。本研究结果显示，治疗后两组患者的指向记忆、

联想记忆、图像自由回忆、无意义图形再认、人像特点回

忆及 MQ 得分均高于治疗前，且观察组患者的指向记

忆、人像特点回忆及MQ得分的升高程度显著大于对照

组，这提示奥卡西平联合左乙拉西坦组患者的注意力、

回忆与识别、命名、语言的理解、写作速度及视空间方面

的功能都有提高[26]，这与Min KS等[27]的研究结果一致。

本次研究安全性评价结果显示，两组患者治疗时均

未见严重的不良反应，服药期间检测血常规、肝肾功能

等亦未见异常，这提示奥卡西平单用或联合左乙拉西坦

治疗颞叶癫痫患者的安全性均较高。

综上所述，奥卡西平联用左乙拉西坦对颞叶癫痫患

者认知功能障碍有明显的改善作用，且两药联用的临床

效果优于奥卡西平单用。
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