左乙拉西坦与丙戊酸钠联合治疗对癫痫患者血清学指标的影响
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摘要 目的：探讨左乙拉西坦与丙戊酸钠联合治疗对癫痫患者负性情绪、血清学指标的影响。方法：本研究中共纳入洛阳市东方人民医院2021年1月至2024年6月收治的78例癫痫患者，根据治疗方法的不同分为对照组和研究组（n=39），分别给予丙戊酸钠或左乙拉西坦与丙戊酸钠联合治疗。治疗后3 m采用酶联免疫吸附法测定神经元特异性烯醇化酶（Neuron-specific enolase，NSE）、多巴胺（Dopamine，DA）、5-羟色胺（5-Hydroxytryptamine，5-HT）水平，采用焦虑自评量表（Self-rating Anxiety Scale，SAS）、抑郁自评量表（Self-rating depression scale，SDS）评分评估负性情绪，并观察不良反应发生情况。结果：治疗后两组患者癫痫发作频率、发作持续时间均相较于治疗前有所好转，且研究组明显好转（P＜0.05）；治疗后3 m两组患者各项负性情绪评分均比治疗前有所好转，且研究组明显好转（P＜0.05）；治疗后3 m两组患者NSE指标水平均比治疗前低，且研究组更低，而DA、5-HT指标水平均比治疗前高，且研究组更高（P＜0.05）；两组患者不良反应总发生率未见明显差异（P＞0.05）。结论：左乙拉西坦与丙戊酸钠联合治疗癫痫可缓解焦虑、抑郁情绪，改善血清神经递质水平。
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Effect of levetiracetam combined with sodium valproate on serological indexes in patients with epilepsy
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Abstract Objective: To explore the impact of combined treatment with levetiracetam and valproate on negative emotions and serum markers in patients with epilepsy. Methods: A total of 78 epilepsy patients admitted to Luoyang Dongfang People's Hospital from January 2021 to June 2024 were included in this study. They were divided into a control group and a study group (n=39) based on different treatment methods, receiving either valproate or combined treatment with levetiracetam and valproate. Three months after treatment, levels of neuron-specific enolase (NSE), dopamine (DA), and 5-hydroxytryptamine (5-HT) were measured using enzyme-linked immunosorbent assay. Negative emotions were assessed using the Self-rating Anxiety Scale (SAS) and Self-rating Depression Scale (SDS), and the occurrence of adverse reactions was observed. Results: After treatment, both groups showed improvement in seizure frequency and duration compared to before treatment, with the study group showing significant improvement (P<0.05). Three months after treatment, negative emotion scores for both groups improved compared to before treatment, with the study group showing significant improvement (P<0.05). Three months after treatment, NSE levels were lower in both groups compared to before treatment, with the study group showing even lower levels. Meanwhile, DA and 5-HT levels were higher in both groups compared to before treatment, with the study group showing higher levels (P<0.05). There was no significant difference in the overall incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: Combined treatment with levetiracetam and valproate for epilepsy can alleviate anxiety and depression and improve serum neurotransmitter levels.

Key words: Levetiracetam; Sodium valproate; Epilepsy; Negative emotions; Serological indicators
癫痫是一种短暂性、反复发作的脑功能障碍，主要表现为一过性的抽搐（俗称抽风）或意识障碍[1]。癫痫持续状态是一种严重的医学急症，指的是癫痫发作持续时间过长或频繁发作而未能恢复正常意识的状态，该病的发病原因非常复杂，涉及多种因素，其中遗传因素在癫痫的发病中起着重要作用，尤其是在特发性癫痫中。另外，脑部结构异常、代谢和全身性疾病等也是主要因素[2]。目前临床治疗时，药物仍是主要的方法。

丙戊酸钠通过调节突触传递和抑制异常放电来减少癫痫发作，它具有抗癫痫发作、抗惊厥、心境稳定作用、神经保护作用等多重功效，适用于多种类型的癫痫，包括单纯或复杂失神发作、肌阵挛发作、大发作（全面性强直-阵挛发作）等[3]。但单纯使用上述药物治疗效果仍有待提升。与传统抗癫痫药物不同，左乙拉西坦的主要作用靶点是中枢神经系统的突触囊泡蛋白SV2A。SV2A是一种广泛分布于中枢神经系统和内分泌细胞中的糖蛋白，调节突触囊泡的胞外分泌功能和突触前神经递质的释放，左乙拉西坦通过与SV2A结合，抑制神经元的异常放电，从而减少癫痫发作的频率[4-5]。本研究中共纳入78例癫痫患者，重点探讨了左乙拉西坦与丙戊酸钠联合治疗对癫痫患者血清学指标的影响。

1 临床资料与方法

1.1 一般资料 

本研究中共纳入洛阳市东方人民医院2021年1月至2024年6月收治的78例癫痫患者，根据治疗方法的不同分为对照组和研究组（n=39）。对照组：男、女：21、18例；平均年龄30.31±4.21岁；平均病程5.38±1.32 y；平均癫痫持续时间4.13±1.56 h。研究组：男、女：22、17例；平均年龄30.35±4.17岁；平均病程5.42±1.27 y；平均癫痫持续时间4.20±1.73 h。对比两组一般资料，均未见差异（P＞0.05），组间可比。

纳入标准：与《脑性瘫痪共患癫痫诊断与治疗专家共识》[6]中的相关标准符合者；入组前未服用过抗癫痫药物者；均为癫痫急性期患者等。排除标准：伴有凝血功能障碍者；对本研究使用药物存在过敏反应者；合并内分泌系统、免疫系统疾病者等。研究经院内医学伦理委员会审核并通过（伦理批号：L202408020）。

1.2  方法

对照组患者静脉注射丙戊酸钠（沈阳新马药业有限公司，国药准字H20153108，0.4 g），初始剂量：20~40 mg•kg-1（＞10 min），负荷剂量为1800 mg•d-1。

研究组患者在对照组治疗的前提下联合左乙拉西坦注射液（比利时 UCB Pharma S.A，注册证号：H20170341，规格：5 mL•500 mg-1）治疗，首次注射剂量为500 mg，加入100 mL的生理盐水形成混合溶液，静脉滴注，之后可根据治疗效果加大剂量至1000 mg，并改用静脉泵持续滴注直至癫痫活动停止，最大剂量不超过3000 mg•d-1。
1.3 观察指标

1.3.1 临床指标
将两组患者治疗前后各项临床指标水平进行对比，包括癫痫发作频率和发作时间。

1.3.2 焦虑、抑郁评分
将两组患者治疗后3 m负性情绪对比分析，分别采用焦虑自评量表（Self-rating Anxiety Scale，SAS）、抑郁自评量表（Self-rating depression scale，SDS）评分[7]进行对比，焦虑自评量表（SAS）评分包含20个项目，分为状态焦虑（7个项目）和特质焦虑（13个项目），每个项目有4个选项，从“没有”到“非常严重”，标准分低于50分为正常，50~60分为轻度焦虑；SDS评分包含20个反映抑郁主观感受的项目，总分范围在0~80分，标准分低于53分为正常，53~62分为轻度抑郁。分值越高，则表明患者焦虑、抑郁状态越严重。

1.3.3 血清学指标
分别于治疗前、治疗后3 m采集患者空腹静脉血3 mL，以3000 rpm离心10 min分离血清，采用酶联免疫吸附法测定多巴胺（Dopamine，DA）、5-羟色胺（5-Hydroxytryptamine，5-HT）、神经元特异性烯醇化酶（Neuron-specific enolase，NSE）水平。
1.3.4 不良反应
观察并记录患者治疗期间嗜睡、眩晕等不良反应发生情况。
1.4 统计学方法 

应用SPSS 24.0软件对文中数据进行分析，计量资料以均数±标准差（[image: image1.wmf]X

±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验。P＜0.05表示有统计学差异。

2 结果
2.1 临床各项指标水平比较 

治疗后两组患者癫痫发作频率、发作持续时间均相较于治疗前有所好转，且研究组明显好转（P＜0.05），见表1。
表1 临床各项指标水平比较（[image: image2.wmf]X

±SD，n=39）
	组别
	癫痫发作频率（次•m-1）
	发作持续时间（min）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	3.91±0.42
	2.55±0.33#
	5.41±1.50
	2.88±0.43#

	研究组
	3.87±0.50
	1.12±0.29#*
	5.38±1.47
	1.80±0.57#*


注：与治疗前比较，#P＜0.05；与对照组比较，*P＜0.05。

2.2 负性情绪评分比较 

治疗后两组患者各项负性情绪评分均比治疗前有所好转，且研究组明显好转（P＜0.05），见表2。
表2 负性情绪评分比较（[image: image3.wmf]X

±SD，n=39）
	组别
	SAS评分（分）
	SDS评分（分）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	38.10±3.19
	28.76±3.56#
	33.89±3.69
	27.65±2.93#

	研究组
	37.95±3.31
	20.02±2.78#*
	34.10±4.05
	19.21±2.50#*


注：与治疗前比较，#P＜0.05；与对照组比较，*P＜0.05。

2.3 血清学指标水平比较

治疗后两组患者NSE指标水平均比治疗前低，且研究组更低，而DA、5-HT指标水平均比治疗前高，且研究组更高（P＜0.05），见表3。
表3 血清学指标水平比较（[image: image4.wmf]X

±SD，n=39）
	组别
	DA（ng•L-1）
	NSE（μg•L-1）
	5-HT（ng•L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	6.02±1.52
	7.91±1.29#
	31.56±5.36
	22.46±3.72#
	49.87±3.78
	61.23±6.35#

	研究组
	6.06±1.47
	10.02±1.35#*
	31.78±4.29
	19.10±4.03#*
	49.62±3.56
	68.45±7.02#*


注：与治疗前比较，#P＜0.05；与对照组比较，*P＜0.05。
2.4 不良反应发生情况比较

两组患者不良反应总发生率比较，未见明显差异（χ2=0.092，P＞0.05），见表4。
表4 不良反应比较（例（%），n=39）
	组别
	食欲不振
	恶心呕吐
	嗜睡
	眩晕
	总发生

	对照组
	2(5.13)
	3(7.69)
	1(2.56)
	1(2.56)
	7(17.95)

	研究组
	2(5.13)
	2(5.13)
	1(2.56)
	1(2.56)
	6(15.38)


3 讨论

癫痫的发病机制非常复杂，涉及中枢神经系统兴奋与抑制间的不平衡，主要与离子通道、神经递质及神经胶质细胞的改变有关[8-9]。癫痫持续状态是指癫痫持续不缓解，如不能及时有效地对患者病情进行有效控制，患者的昏迷程度会不断加深，甚至导致死亡。作为一种传统的抗癫痫药物，丙戊酸钠对多种类型的癫痫都有较好的治疗作用，包括全身性和部分性癫痫发作，它特别适用于失神发作、阵挛发作等全身性癫痫[10]。但单独采用该药物治疗效果有限。

左乙拉西坦作用机制尚不完全清楚，可能是通过与突触囊泡蛋白SV2A结合来发挥作用，它还可以通过调节钠离子和钙离子的通道功能来抑制病理性放电活动，并促进正常脑电信号的传导，该药物可以用于治疗失神发作、肌阵挛发作等各种类型的癫痫。该药物属于一种广谱抗癫痫药物，可以用于多种类型的癫痫发作，包括部分性发作、失神发作和肌阵挛发作[11-12]。本研究结果表明，在对癫痫患者的治疗中，采用上述两种药物联合治疗可降低发作频率，缩短发作持续时间，与既往研究基本相符[13]。

同时，治疗后患者各项负性情绪评分均比治疗前有所好转，且研究组明显好转，表明在癫痫患者的治疗中，采用上述两种药物联合治疗可缓解患者的焦虑、抑郁情绪，其原因在于左乙拉西坦与丙戊酸钠联合使用能够显著提高治疗效果，减少癫痫发作的频率和严重程度，这种有效的控制能够减轻患者对癫痫发作的担忧和恐惧，从而缓解焦虑和抑郁情绪。左乙拉西坦和丙戊酸钠除了具有抗癫痫作用外，还具有一定的抗焦虑和抗抑郁作用，能够改善患者的情绪状态[14]。在癫痫患者中，DA水平的变化可能反映了神经元活动的异常；神经元特异性烯醇化酶（Neuron-specific enolase， NSE）水平的升高通常被认为是神经元损伤的标志；5-HT参与调节情绪、睡眠、食欲等多种生理功能，在癫痫患者中，5-HT水平的变化与情绪障碍和认知功能障碍有关[15]。本研究中，治疗后两组患者NSE指标水平均比治疗前低，且研究组更低，而DA、5-HT指标水平均比治疗前高，且研究组更高；两组患者不良反应总发生率比较，未见明显差异，说明了采用上述两种药物联合治疗可对血清神经递质指标水平起到改善作用，且安全性良好，这是由于当左乙拉西坦与丙戊酸钠联合使用时，它们可以通过不同的机制共同作用，增强对神经递质的调节作用，左乙拉西坦通过调节神经递质的释放和增强GABA的作用，而丙戊酸钠则通过增强GABA的抑制作用和抑制神经元放电，两者共同作用可以更有效地稳定神经元的活动，减少癫痫发作；这种协同效应不仅可以提高治疗效果，还可以减少单一药物使用的剂量，从而降低药物的不良反应[16]。

综上所述，在对癫痫患者的治疗中，采用上述两种药物联合治疗可降低发作频率，缩短发作持续时间，缓解焦虑、抑郁情绪，对血清神经递质指标水平起到改善作用，且安全性良好，值得临床推广应用。
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