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奥卡西平联合左乙拉西坦治疗局灶性癫痫患者的疗效
及对血清miR-23a-3p、miR-146a水平的影响
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【摘要】目的:探讨奥卡西平联合左乙拉西坦治疗局灶性癫痫患者的疗效及对血清 miR-23a-3p、miR-146a水平的影响。

方法:选取120例局灶性癫痫患者为研究对象,按照治疗方案不同分为联合组和常规组,每组各60例。联合组患者给予奥卡

西平联合左乙拉西坦治疗;常规组患者给予奥卡西平治疗,两组患者均持续治疗至周期结束。比较两组患者临床疗效、神经

损伤标志物、血清 miR-23a-3p及 miR-146a水平、脑电图异常放电、预后及安全性。结果:联合组患者治疗的总有效率高于常

规组(P<0.05)。治疗后,两组患者脑源性神经营养因子(BDNF)水平均升高(P<0.05),且联合组高于常规组(P<0.05);

S100B、NSE水平均降低(P<0.05),且联合组低于常规组(P<0.05);QOLIE-31评分、MoCA评分均增高(P<0.05),且联合

组高于常规组(P<0.05);脑电图癫痫样放电和累及导联数、血清 miR-23a-3p及 miR-146a水平均降低(P<0.05),且联合组

低于常规组(P<0.05)。结论:奥卡西平联合左乙拉西坦治疗局灶性癫痫可提高临床疗效,改善脑电图异常放电及预后,机
制可能与协同下调血清 miR-23a-3p及 miR-146a水平以促进神经修复有关。
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【Abstract】Objective:To
 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

oxcarbazepine
 

and
 

levetiracetam
 

in
 

patients
 

with
 

focal
 

epilepsy
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

serum
 

miR-23a-3p
 

and
 

miR-146a
 

levels.Methods:
 

A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

focal
 

epilepsy
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

combination
 

group
 

(treated
 

with
 

oxcarbazepine
 

combined
 

with
 

levetiracetam,n=60)
 

and
 

the
 

conventional
 

group
 

(treated
 

with
 

oxcarbazepine
 

alone,n=60)
 

according
 

to
 

the
 

different
 

treatment
 

methods.Both
 

groups
 

of
 

patients
 

continued
 

treatment
 

until
 

the
 

end
 

of
 

the
 

cycle.The
 

efficacy,nerve
 

injury
 

markers,serum
 

miR-23a-3p
 

and
 

miR-146a
 

levels,abnormal
 

discharges
 

in
 

the
 

electroencephalogram,prognosis,and
 

safety
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results:After
 

treatment,the
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

combination
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

conventional
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,both
 

groups
 

showed
 

increases
 

in
 

brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

(BDNF)
 

(P<0.05),and
 

the
 

combination
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

conventional
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

S100B
 

and
 

NSE
 

were
 

both
 

reduced
 

(P<0.05),and
 

the
 

combination
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

conventional
 

group
 

(P<0.05).The
 

QOLIE-31
 

score
 

and
 

MoCA
 

score
 

both
 

increased
 

(P<0.05),and
 

the
 

combination
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

conventional
 

group
 

(P<0.05).Epileptiform
 

discharges
 

and
 

the
 

number
 

of
 

involved
 

leads,serum
 

miR-23a-3p
 

and
 

miR-146a
 

levels
 

in
 

both
 

groups
 

decreased
 

compared
 

to
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05).Meanwhile,these
 

parameters
 

in
 

the
 

combination
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

conventional
 

group
 

(P<0.05).Conclusion:Combined
 

use
 

of
 

oxcarbazepine
 

and
 

levetiracetam
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

focal
 

epilepsy
 

can
 

improve
 

clinical
 

efficacy,and
 

is
 

superior
 

to
 

conventional
 

treatment
 

in
 

impro-
ving

 

abnormal
 

discharges
 

in
 

the
 

electroencephalogram
 

and
 

prognosis.The
 

mechanism
 

may
 

be
 

related
 

to
 

synergistic
 

downregu-
lation

 

of
 

serum
 

miR-23a-3p
 

and
 

miR-146a
 

levels
 

and
 

the
 

promotion
 

of
 

neural
 

restoration.
【Key

 

words】Oxcarbazepine;Levetiracetam;Focal
 

epilepsy;miR-23a-3p;miR-146a
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陈孝琼,等 奥卡西平联合左乙拉西坦治疗局灶性癫痫患者的疗效及对血清 miR-23a-3p、miR-146a水平的影响

  癫痫作为一种影响全球约七千万人的常见慢性

神经系统疾病,在儿童青少年和老年人中尤为高发。
其中局灶性癫痫源于大脑局部神经元异常放电,具
有反复发作特征,若未及时有效控制,易演变为持续

性癫痫症状,继而导致不可逆脑损伤,严重损害患者

神经与认知功能[1-2]。在目前临床实践中,奥卡西

平是广泛应用的一线抗癫痫药物,通过阻止病灶放

电扩散,继而有效治疗局限性和全身性癫痫的发作。
但部分患者应用奥卡西平单药治疗的疗效不佳,最
终进展为难治性癫痫,增加了疾病的治疗难度[3]。
新型抗癫痫药物左乙拉西坦则显示出独特优势,其
不仅起效快、长期安全性高,且可与其他药物产生协

同效应,为联合治疗提供优选方案[4]。研究[5-6]证

实,血清中微小核糖核酸(miRNA)作为关键调控因

子,水平变化与癫痫等神经系统疾病的发生发展密

切相关,或可作为动态监测药物疗效的敏感生物标

志物。然而目前国内外尚未见基于血清 miR-23a-
3p和miR-146a水平变化评估奥卡西平和左乙拉西

坦在局灶性癫痫患者中应用价值的相关报道。本研

究旨在探讨奥卡西平联合左乙拉西坦治疗局灶性癫

痫患者的疗效及对血清miR-23a-3p、miR-146a水平

的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年1月至2025年8月甘肃省第二人

民医院收治的120例局灶性癫痫患者为研究对象,
按照治疗方案不同联合组和常规组,每组各60例。
常规组中,男性37例,女性23例;年龄(35.86±
10.27)岁,体质量指数(21.01±2.04)kg/m2;病程

(3.02±0.41)年;发作频次(6.51±0.67)次/月。联

合组中,男性39例,女性21例;年龄(36.04±9.97)
岁;体质量指数(21.08±2.07)kg/m2;病程(2.87±
0.38)年;发作频次(6.48±0.70)次/月。本研究经

医院医学伦理委员会审批,患者及其家属知情同意。
两组患者一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。纳入标准:(1)符合国际抗癫痫联盟制定的

局灶性癫痫诊断标准[7];(2)脑电图检查提示局灶性

痫样放电或神经 MRI提示存在于症状相符的潜在

局灶性病灶;(3)首发未治疗局灶性癫痫患者。排除

标准:(1)全身发作性癫痫或混合性癫痫发作或较难

区分的癫痫;(2)合并严重脏器功能不全;(3)急性症

状性癫痫发作;(4)合并有痴呆、帕金森或多发性硬

化或精神疾病等;(5)孕妇或产妇。

1.2 方法

常规组患者给予奥卡西平治疗:起始阶段口服

奥卡西平(北京四环)300
 

mg/d,2次/d;依据患者耐

受性和疗效情况每间隔一周增加300
 

mg/d,目标维

持剂量为900~1
 

800
 

mg/d,分两次服用,4~6周内

达到有效控制发作且患者可耐受的个体化用药剂

量。联合组患者在常规组基础上联合左乙拉西坦

(浙江京新)治疗:起始阶段口服奥卡西平300
 

mg/d
+左乙拉西坦500

 

mg/d,2次/d;奥卡西平每周增

加300
 

mg/d,左乙拉西坦根据患者癫痫发作情况及

耐受性,每周可增加500
 

mg/d,目标维持剂量为奥

卡西平900~1
 

800
 

mg/d+左乙拉西坦2
 

000~
3

 

000
 

mg/d,分两次服用。两组均持续治疗至周期

结束。

1.3 观察指标

(1)临床疗效[8]:发作频率减少率下降≥50%为

有效,下降≥75%为显效,下降100%为完全控制,
下降<50%为无效。总有效率=(显效+有效+完

全控制)例数/总例数×100%。(2)神经损伤标志物

水平:治疗前及疗程结束后采集晨起空腹静脉血

5
 

mL,离心分离血清,-80
 

℃保存备用。采用酶联

免疫吸附法检测脑源性神经营养因子(brain-de-
rived

 

neurotrophic
 

factor,BDNF);电化学发光免疫

分析法检测S100B及神经元特异性烯醇化酶(neu-
ron-specific

 

enolase,NSE)水平的检测。(3)血清

miR-23a-3p、miR-146a水平:采集患者静脉血,离心

分离上清液,-80
 

℃保存备用。RNA提取试剂盒

提取总RNA(包含 miRNA),将提取的RNA反转

录为互补 DNA,RT-qPCR扩增与定量,将cDNA
和特异性引物、荧光染料或探针混合进行PCR扩

增,引入内参基因进行标准化,使用2-ΔΔCt方法计算

目标miR-23a-3p、miR-146a相对表达水平。(4)脑
电图改善情况:治疗前及疗程结束后采用脑电图记

录仪检测患者癫痫样放电(包含棘波、棘慢波、尖波、
尖慢波等)和累及导联数。(5)预后情况:治疗前及

疗程结束后,采用生活质量评定量表(quality
 

of
 

life
 

assessment
 

Scale-31,QOLIE-31)[9]及蒙特利尔认

知评估量表(montreal
 

cognitive
 

assessment
 

scale,

MoCA)[10]评分评估。其中QOLIE-31包含7个条

目,每个条目采用Likert4级或5级或6级评分法,
依据预定义权重将7个子量表T分数进行加权汇

总,最终得出评分范围为0~100分,患者得分与生

活质量呈正比;MoCA满分30分,得分越高预示患

者认知功能越好。(6)不良反应发生情况:包括头

晕、嗜睡、皮疹、易怒等。

1.4 统计学分析

采用SPSS23.0软件对数据进行处理与分析。
计量资料符合正态分布且方差齐性,以(x-±s)表
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示,组间比较行独立样本t检验,组内比较行配对样

本t检验;计数资料以[n(%)]表示,组间比较行独

立样本χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

联合组患者治疗的总有效率高于常规组,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 两组患者神经损伤标志物水平比较

治疗前,两组患者BDNF、S100B、NSE水平比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组患

者BDNF水平均升高(P<0.05),且联合组高于常

规组(P<0.05);S100B、NSE水平均降低(P<
0.05),且联合组低于常规组(P<0.05)。见表2。

表1 两组患者临床疗效比较[n(%)]

组别 有效 显效 完全控制 无效 总有效

联合组(n=60) 21(35.00) 20(33.33) 15(25.00) 4(6.67) 56(93.33)

常规组(n=60) 17(28.33) 18(30.00) 13(21.67) 12(20.00) 48(80.00)

χ2值 4.615

P 值 0.032

表2 两组神经损伤标志物水平比较(x-±s)

组别
BDNF(pg/mL)

治疗前 治疗后

S100B(pg/mL)
治疗前 治疗后

NSE(ng/mL)
治疗前 治疗后

联合组(n=60) 1
 

239.57±187.62 1
 

861.20±199.63① 86.41±9.10 48.52±5.63① 13.07±1.81 8.13±0.95①

常规组(n=60) 1
 

240.93±201.58 1
 

533.42±158.41① 84.07±8.94 62.07±6.88① 12.94±1.79 10.22±1.69①

t值 0.020 5.690 1.421 5.822 0.209 3.771
P 值 0.984 <0.001 0.158 <0.001 0.836 <0.001

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.3 两组血清miR-23a-3p、miR-146a水平比较

治疗前,两组患者血清 miR-23a-3p、miR-146a
水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,
两组患者血清 miR-23a-3p、miR-146a水平均下降

(P<0.05),且联合组低于常规组(P<0.05)。见

表3。

表3 两组患者血清miR-23a-3p、miR-146a水平比较(x-±s)

组别
miR-23a-3p

治疗前 治疗后

miR-146a
治疗前 治疗后

联合组(n=60) 1.08±0.13 0.47±0.07① 1.13±0.17 0.66±0.10①

常规组(n=60) 1.05±0.12 0.76±0.09① 1.09±0.15 0.84±0.09①

t值 1.313 19.702 1.367 10.364
P 值 0.192 <0.001 0.174 <0.001

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.4 两组患者脑电图改善情况比较

治疗前,两组患者癫痫样放电及累及导联数比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组患

者癫痫样放电及累及导联数均减少(P<0.05),且
联合组少于常规组(P<0.05)。见表4。

表4 两组患者脑电图改善情况比较(x-±s)

组别
癫痫样放电(t/180

 

s)
治疗前 治疗后

累及导联数(180
 

s)
治疗前 治疗后

联合组(n=60) 18.01±2.03 8.04±1.02① 7.89±0.96 3.15±0.42①

常规组(n=60) 17.97±1.98 12.37±1.35① 8.01±1.02 5.24±0.75①

t值 0.109 19.823 0.664 18.833
P 值 0.913 <0.001 0.508 <0.001

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.5 两组患者预后情况比较

治疗前,两组患者QOLIE-31评分及 MoCA评

分比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,两
组患者QOLIE-31评分及 MoCA评分均增高(P<
0.05),且联合组高于常规组(P<0.05)。见表5。

2.6 两组患者不良反应发生情况比较

两组患者不良反应总发生率比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。见表6。

表5 两组患者预后比较(x-±s,分)

组别
QOLIE-31评分

治疗前 治疗后

MoCA评分

治疗前 治疗后

联合组(n=60) 56.74±6.23 79.23±8.04① 24.16±2.53 27.15±2.61①

常规组(n=60) 57.03±5.98 66.17±6.19① 24.43±2.49 26.02±2.58①

t值 0.260 9.970 0.589 2.385
P 值 0.795 <0.001 0.557 0.019

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

表6 两组患者不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 头晕 嗜睡 皮疹 易怒 合计

联合组(n=60) 7(11.67)5(8.33) 5(8.33) 3(5.00) 20(33.33)
常规组(n=60) 5(8.33) 3(5.00) 4(6.67) 2(3.33) 14(23.33)

χ2值 1.477
P 值 0.224

3 讨论

奥卡西平是抗癫痫药物卡马西平的衍生物,疗
效与卡马西平相当,且呈现出更佳的安全性及耐受

性,对肝酶诱导作用也较弱,目前是国内外指南推荐

的一线用药[11]。自1990年以来,随着十几种新型

抗癫痫药物上市,给临床带来了更多选择,目标不仅

是控制发作,还在于改善生活质量。左乙拉西坦已

成为全球最常用的新型抗癫痫药物之一,该药物的
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作用靶点为突触囊泡蛋白SV2A,通过与之结合减

缓癫痫发生,调节神经递质释放,不仅起效快且疗效

广谱,有线性药代动力学特征,药物之间相互作用的

影响较小[12]。过去对癫痫的治疗理念为单药治疗

失败后换用另一个单药,但近年来早期联合理念备

受关注,为癫痫患者选择不同作用机制和副作用较

小的药物进行联合,可实现协同增效和副作用减少

的效果[13]。秦婉玉等[14]研究指出,左乙拉西坦与

奥卡西平通过多重机制的协同作用,能提高对儿童

局灶性癫痫的发作控制效果,改善临床预后,提升患

儿脑电图各频段功率,对减轻患者神经损伤和增强

认知功能有积极作用。而本研究在既往研究基础

上,进一步从微观分子生物学角度深入探究该药物

联合方案的作用机制,通过检测治疗前后患者脑神

经损伤标志物和血清miR-23a-3p、miR-146a水平变

化等,以证实联合用药方案在分子层面和预后方面

的差异化影响。
本研究结果表明,联合组患者治疗的总有效高

于常规组(P<0.05),与上述研究的观点吻合,再次

从临床疗效方面证实了联合用药方案的优势,提示

奥卡西平与左乙拉西坦的协同作用超越了单纯疗效

叠加,为后续探究其深层机制提供理论基础。BD-
NF表达水平与学习、记忆及认知功能密切相关,

S100B、NSE表达水平与大脑结构和神经元功能有

关[15]。本研究中,奥卡西平与左乙拉西坦联合治疗

能明显减轻患者大脑神经功能损伤,并更有效地修

复损伤神经功能。本研究结果从生物学层面客观地

证实了联合方案不仅减少癫痫发作,且有效保护大

脑、改善患者长期预后,分析机制可能为:(1)奥卡西

平可通过阻断电压门控钠通道,继而有效稳定过度

兴奋的神经元膜;(2)左乙拉西坦通过结合突触囊泡

蛋白SV2A,有效调节神经递质释放;(3)两者联用

靶向抑制癫痫样放电的钠通道和突触释放,继而协

同抑制癫痫放电,有效减轻患者的神经损伤[16-17]。
关小明等[18]研究证实,miR-132、miR-150表达

与帕金森患者认知功能密切相关,或参与该病的炎

症反应。肖慧媚等[19]研究证实,miR-23a-3p、miR-
146a与耐药性癫痫发病有关,两者有望作为耐药性

癫痫诊断和预后评估的新型分子标志物。本研究结

果显示,治疗后联合组患者血清 miR-23a-3p、miR-
146a水平低于常规组(P<0.05),表明奥卡西平联

合左乙拉西坦的协同效应对血清 miR-23a-3p和

miR-146a有协同强化调控作用。联合用药方案通

过更有效下调 miR-23a-3p继而增强抗凋亡和神经

保护效应;通过有效下调 miR-146a,继而有效抑制

癫痫相关神经炎症通路,最终有效控制了癫痫的发

作[20-21]。治疗后联合组患者癫痫样放电明显少于

常规组(P<0.05);QOLIE-31评分及 MoCA评分

高于常规组(P<0.05),提示联合药物治疗在恢复

患者正常脑电节律和抑制癫痫样活动及预后方面优

于单药。联合治疗方案能更有效地促进脑电背景活

动的正常化,抑制异常放电与脑功能紊乱[22]。本研

究中两组患者治疗后脑电图癫痫样放电(包括棘波、
棘慢波、尖波、尖慢波等)和累及导联数均下降(P<
0.05),且联合组低于常规组(P<0.05),这正是上

述协同效应的电生理体现。棘波、棘慢波均代表神

经元的爆发性兴奋,与癫痫关联性较强;尖波、尖慢

波代表的是神经元同步化异常放电,意味着放电神

经元群在空间上更为分散,是明确的癫痫样放电;累
及导联数是指异常放电所影响到的电极通道数量,
是评估癫痫放电范围的重要指标;而本研究中联合

组脑电图改善更为明显,为联合组预后生活质量和

认知功能改善提供客观电生理基础。此外,两组患

者不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>
0.05),表明联合用药方案在提高临床疗效同时,总
体耐受性良好,临床应用可行。

综上,奥卡西平联合左乙拉西坦治疗局灶性癫

痫可提高临床疗效,改善脑电图异常放电及预后,机
制可能与协同下调血清miR-23a-3p及miR-146a水

平、促进神经修复有关。
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