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左乙拉西坦对儿童睡眠中癫
!

性
电持续状态的影响

张玮娜　邹丽萍　鞠俊　李晓燕

（中国人民解放军总医院（军医进修学院）小儿内科，北京　１００８５３）

　　［摘　要］　目的　探讨左乙拉西坦（ｌｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍ，ＬＥＶ）治疗儿童睡眠中癫
!

性电持续状态（ＥＳＥＳ）的疗效。方
法　对２００９年８月至２０１１年３月首诊的２７例ＥＳＥＳ患儿使用ＬＥＶ状况进行分析，并最少随访６个月。结果　２７例
ＥＳＥＳ患儿起病年龄为９个月至９岁７个月，起病早期８１％的患儿为局限性运动发作。２３例为 ＥＳＥＳ确诊后加用
ＬＥＶ治疗，其中１９例为良性癫

!

伴中央颞区棘波（ＢＥＣＴ）患儿，４例为非ＢＥＣＴ的ＥＳＥＳ患儿。ＬＥＶ开始治疗年龄
为１岁８个月至１１岁９个月，随访时间为７～１９个月。ＬＥＶ控制发作有效率为８２％，改善脑电图（ＥＥＧ）情况有效
率为７８％。ＬＥＶ控制临床发作效果优于改善ＥＥＧ效果（Ｐ＜０．０５）。另４例患儿于ＥＳＥＳ前已加用ＬＥＶ治疗，其中
２例临床发作得到控制或ＥＥＧ有明显改善。结论　ＬＥＶ在控制临床发作和改善脑电图放电方面均有一定疗效。

［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（５）：３４０－３４３］
［关　键　词］　睡眠中癫
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性电持续状态；左乙拉西坦；脑电图；儿童
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　　睡眠中癫
!

性电持续状态（ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｓｔａｔｕｓｅｐｉ
ｌｅｐｔｉｃｕｓｄｕｒｉｎｇｓｌｅｅｐ，ＥＳＥＳ）作为一种年龄相关性的
自限性疾病，具有典型脑电图特征，临床发作形式多

样，并伴明显神经心理损伤［１］。Ｃａｐｏｖｉｌｌａ等［２］研究

认为 ＥＳＥＳ不是一个独立的癫
!

综合征，而是包括

了一系列不同病因、不同临床表现及不同预后的多

种癫
!

综合征，主要有儿童良性癫
!

伴中央颞区棘

波（ＢＥＣＴ）及其变异型、ＬａｎｄａｕＫｌｅｆｆｎｅｒ综合征
（ＬＫＳ）、癫

!

伴有慢波睡眠期持续棘慢波（ＣＳＷＳ）
和ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征（ＬＧＳ）等。ＥＳＥＳ的典型脑
电图表现为非快动眼（ＮＲＥＭ）睡眠期持续广泛棘慢
波发放占整个ＮＲＥＭ期的８５％以上［３］。

左乙拉西坦（ＬＥＶ）是一种广谱的新型抗癫
!

药

物，对癫
!

部分性发作和一些全身性发作有可靠疗

·０４３·
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效［４６］；亦有报道显示，ＬＥＶ对 ＥＳＥＳ可能有效［７］。

ＬＥＶ在治疗儿童癫
!

方面已表现出耐受性好、与其

他抗癫
!

药物相互作用少以及对认知功能影响小等

优势［８９］。目前ＥＳＥＳ的治疗尚无统一方案，本研究总
结我院２７例 ＥＳＥＳ患儿应用 ＬＥＶ的治疗反应，分析
ＬＥＶ对控制临床发作和改善脑电图（ＥＥＧ）的疗效，同
时观察其副作用，探讨ＬＥＶ治疗儿童ＥＳＥＳ的可行性。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００９年８月至２０１１年３月我院收治的２７例

ＥＳＥＳ患儿，其中男１７例，女１０例。ＥＳＥＳ的诊断标
准依据参考文献［３］：睡眠中局限性或广泛性棘慢

波持续或接近持续性发放，达到或超过 ＮＲＥＭ睡
眠时间的８５％。
１．２　研究方法

２７例ＥＳＥＳ患儿按ＬＥＶ的使用时间分为两组，
即ＥＳＥＳ确诊后加用 ＬＥＶ组（２３例，Ａ组）和 ＥＳＥＳ
出现前已加用ＬＥＶ组（４例，Ｂ组）。Ａ组中１４例患
儿在剥夺睡眠次日进行视频脑电图连续监测４８ｈ，
至少包括一个完整的睡眠周期；９例患儿进行２４ｈ
动态脑电监测。两种监测方法均以国际１０２０系统
安放１６导电极。分析患儿临床资料及 ＥＥＧ特征进
行癫

!

综合征分类，确诊ＥＳＥＳ后加用ＬＥＶ治疗（商
品名为开浦兰，比利时 ＵＳＢ公司生产，０．５ｇ／片）。
７例患儿首次治疗或替换为 ＬＥＶ单药治疗；１６例患
儿在原有抗癫

!

药物基础上添加ＬＥＶ治疗。ＬＥＶ用
药方案：起始剂量为每日２０ｍｇ／ｋｇ，每１～２周后每
日增加１０ｍｇ／ｋｇ，目标剂量为每日３０～６０ｍｇ／ｋｇ。
用药２．５～５．５个月后至少复查１次 ＥＥＧ，同时评
估临床发作情况，与用药前对比。通过门诊和电话

两种方式进行随访，最终随访时间为 ７～１９个月。
Ｂ组４例ＥＳＥＳ患儿处理方法同上。
１．３　疗效判定标准

控制发作疗效判定：临床发作消失为显效；发作

频率明显减少或症状明显减轻（发作减少 ５０％以
上）为有效；发作改变不明显或者症状加重（发作减

少５０％以下）为无效。改善 ＥＥＧ疗效判定：棘慢波
指数（ＳＷＩ）降至５０％以下为显效；有减少但在５０％
以上为有效；仍在８５％以上为无效。
１．４　统计学分析

应用ＳＡＳ１３．０软件进行统计学分析，疗效有效
率采用卡方检验和Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法，Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　临床表现
２７例患儿癫

!

起病年龄为９个月至９岁７个
月，平均年龄为５岁３个月。首次监测到 ＥＳＥＳ的
年龄为１岁８个月至１１岁 ９个月，距起病时间为
０个月至 ６岁 ８个月，使用 ＬＥＶ治疗年龄为 １岁
８个月至１３岁２个月。起病早期主要为睡眠中局
限性运动发作（２２例），另外５例分别表现为不典型
失神（４例）和全面强直发作（１例）。病程中出现的
新发作类型包括：肌阵挛发作、全面性强直－阵挛发
作、阵挛发作和负性肌阵挛发作。２例头颅 ＭＲＩ分
别示枕叶发育不良和左顶皮层局限性发育不良，余

２５例神经影像学正常。２例起病前精神运动发育较
健康同龄儿落后，起病后６例患儿智力落后于健康
同龄儿，其中１例合并注意缺陷多动障碍（ＡＤＨＤ）。

Ａ组２３例患儿中，１９例属于儿童ＢＥＣＴ，１例为
ＬＫＳ，３例未归类于明确的综合征。Ｂ组 ４例患儿
中，２例属于 ＢＥＣＴ，１例为 ＬＫＳ，１例未归类于明确
的综合征。

２．２　ＥＳＥＳ确诊前后抗癫
!

药物的使用

Ａ组２３例患儿中，１８例在 ＬＥＶ治疗前已使用
其他抗癫

!

药物单药（１３例）或联合治疗（其中２种
药物４例，３种药物１例），包括丙戊酸、奥卡西平、
拉莫三嗪、托吡酯和卡马西平。确诊 ＥＳＥＳ后７例
为ＬＥＶ单药治疗，其中５例为ＬＥＶ首次单药治疗，
１例由奥卡西平替换为 ＬＥＶ单药治疗，１例由卡马
西平替换为ＬＥＶ单药治疗。１６例在其他抗癫

!

药

物基础上加用ＬＥＶ治疗。Ｂ组４例患儿于ＥＳＥＳ前
已加用ＬＥＶ，其中２例为ＬＥＶ联合丙戊酸治疗，１例
为ＬＥＶ联合托吡酯治疗，１例为 ＬＥＶ联合奥卡西
平、苯巴比妥及卡马西平治疗。

２．３　临床疗效
Ａ组２３例患儿中，６例在ＬＥＶ治疗前至少１个

月无临床发作，仅有ＥＥＧ异常。１７例有临床发作的
患儿在 ＬＥＶ治疗后首次复查时１２例（７１％）显效，
２例（１２％）有效，３例（１８％）无效，总有效率为８２％。

５例 ＬＥＶ首次单药治疗的患儿中 ４例显效，
１例无效；１例奥卡西平替换为 ＬＥＶ治疗的病例换
药前无发作；１例由卡马西平替换为 ＬＥＶ单药治疗
的病例显效。１６例 ＬＥＶ添加治疗的患儿中５例在
ＬＥＶ治疗前至少１个月无临床发作。其余１１例中，
７例显效（６４％），２例（１８％）有效，２例（１８％）无
效，总有效率为８２％。ＬＥＶ单药和添加治疗对控制
·１４３·
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临床发作的有效率比较差异无统计学意义（校正

χ２＝０．３４５０，Ｐ＞０．０５）。
Ａ组１９例ＢＥＣＴ患儿中，５例在ＬＥＶ治疗前至

少１个月无临床发作；其余１４例中，１２例（８６％）对
ＬＥＶ治疗显效，２例（１４％）无效，总有效率为８６％。
４例非ＢＥＣＴ患儿中，１例在ＬＥＶ治疗前至少１个月
无临床发作；其余３例中，２例有效，１例无效，总有
效率为６７％。ＬＥＶ对ＢＥＣＴ和非ＢＥＣＴ患儿的发作
改善有效率比较差异无统计学意义（校正 χ２ ＝
０．００２４，Ｐ＞０．０５）。

Ｂ组４例患儿中，２例在出现ＥＳＥＳ后继续服用
ＬＥＶ和丙戊酸联合治疗，其中１例（ＢＥＣＴ）治疗后
对发作无效，１例（ＬＫＳ）有效；１例（ＢＥＣＴ）应用ＬＥＶ
和托吡酯治疗，对发作有效；１例（未归类明确ＥＳＥＳ）
应用 ＬＥＶ联合奥卡西平、苯巴比妥和卡马西平治
疗，对发作无效。

２．４　ＥＥＧ结果
Ａ组２３例患儿治疗 １～８．５个月后首次复查

ＥＥＧ显示：１５例（６５％）显效，其中１例６个月后再
次复查 ＥＥＧ复发，但临床无发作。３例（１３％）有
效，其中１例７个月后 ＥＥＧ复发，但临床无发作。
５例（２２％）无效，其中１例添加 ＬＥＶ治疗３个月无
效后行激素冲击治疗，ＥＳＥＳ消失 ２个月后复发，
１例 ＬＥＶ单药治疗２个月无效后添加丙戊酸，３个
月后复查ＥＳＥＳ消失。２３例患儿 ＥＥＧ改善总有效
率为７８％。

Ａ组中ＬＥＶ单药和添加治疗对 ＥＥＧ改善的有
效率比较差异无统计学意义（校正 χ２＝１．１５５１，Ｐ
＞０．０５），见表１。ＬＥＶ对 ＢＥＣＴ和非 ＢＥＣＴ患儿的
ＥＥＧ改善的有效率比较差异亦无统计学意义（校正
χ２＝０．２４２９，Ｐ＞０．０５），见表２。

Ｂ组４例患儿中，２例（１例 ＢＥＣＴ，１例 ＬＫＳ）有
效，１例（未归类明确ＥＳＥＳ）无效，１例（ＢＥＣＴ）未复
查ＥＥＧ。

　　表１　Ａ组ＬＥＶ单药和添加治疗对ＥＥＧ改善的
比较　［例（％）］

组别 ｎ 显效 有效 无效 有效率（％）

单药治疗 ７ ４（５７） ０（０） ３（４３） ５７
添加治疗 １６ １１（６９） ３（１８） ２（１３） ８７

　　表２　Ａ组 ＬＥＶ对 ＢＥＣＴ和非 ＢＥＣＴ患儿 ＥＥＧ改善
的比较　［例（％）］

组别 ｎ 显效 有效 无效 有效率（％）

ＢＥＣＴ １９ １３（６８） ２（１１） ４（２１） ７９
非ＢＥＣＴ ４ ２（５０） １（２５） １（２５） ７５

２．５　随访
随访中共４例（均为ＢＥＣＴ）出现复发，其中 ２例

临床和ＥＥＧ均复发，１例仅 ＥＥＧ复发，１例仅临床
复发（此例治疗时ＥＥＧ无改善）。

３　讨论

ＥＳＥＳ的治疗目前无统一方案，其原则应并重控
制癫

!

发作，消除ＥＥＧ电持续状态和神经心理学康
复［１］。传统的抗癫

!

药物如苯巴比妥和卡马西平

对ＥＳＥＳ无效，卡马西平甚至可诱发 ＥＳＥＳ［１０］，本研
究中１例即为使用卡马西平后出现 ＥＳＥＳ。有研究
报道丙戊酸、乙琥胺和苯二氮卓类药物单独或联合

应用对ＥＳＥＳ有一定疗效［１１１２］，但作用短暂或只能

部分改善，其中苯二氮卓类药物疗效较好，但易产生

耐受性且影响认知功能。本研究中 １例患儿 ＬＥＶ
单药治疗无效后添加丙戊酸治疗，２个月后ＥＳＥＳ消
失。新型抗癫

!

药物如托吡酯对 ＥＳＥＳ的治疗效果
亦有少数报道［１３］。肾上腺皮质激素对消除电持续

状态和改善神经心理学损伤有明显效果［１４］，但长期

应用副作用明显，停药后易复发。本研究中２例患
儿曾接受激素治疗，１例在 ＬＥＶ治疗无效后使用激
素治疗，ＥＳＥＳ消失后２个月复发，再次行激素冲击
治疗，２．５个月后再次复发。１例在 ＬＥＶ添加前行
激素治疗，对临床症状和ＥＥＧ控制均无效。本研究
中Ａ组２３例患儿在 ＥＳＥＳ出现之前已加用的抗癫
!

药物包括丙戊酸、奥卡西平、拉莫三嗪、托吡酯和

卡马西平，这些药物在起病初期对临床发作有一定

控制作用，表现为其中６例在ＬＥＶ治疗前至少１个
月无临床发作，仅表现为ＥＥＧ异常。

Ｂ组 ４例 ＥＳＥＳ患儿于 ＥＳＥＳ前已加用 ＬＥＶ。
ＥＳＥＳ出现后继续服用 ＬＥＶ与丙戊酸、托吡酯或卡
马西平、苯巴比妥等联合治疗，其中２例对控制发作
有效，２例 ＥＥＧ有改善。此结果提示，ＬＥＶ的使用
可能并不能阻止ＥＳＥＳ的出现。ＬＥＶ是一种新型广
谱抗癫

!

药，其作用机制尚不明确，但其抗癫
!

机制

不通过兴奋／抑制性递质及受体系统起作用，同时对
神经元的Ｎａ＋离子和 Ｔ型 Ｃａ２＋离子电流也无明显
影响［１５１６］。ＬＥＶ可有效控制局灶性癫

!

和某些特

发性全面性癫
!

发作［１７１８］。Ａ组 ＥＳＥＳ出现后使用
ＬＥＶ治疗的资料显示ＬＥＶ治疗ＥＳＥＳ患儿临床发作
的总有效率为８２％，改善 ＥＥＧ情况的总有效率为
７８％，与Ｋｒａｍｅｒ等［１９］报道的有效率４１％相比，本组
有效率较高，可能原因为本组病例以ＢＥＣＴ为主，偏
于良性，临床发作频率较低，且添加 ＬＥＶ前临床发
·２４３·
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作控制稳定。此外，由于临床工作中家长对发作的

关注，未能单独观察奥卡西平减量对 ＥＳＥＳ消失的
影响，６例患儿在加用ＬＥＶ的同时奥卡西平减量，不
能排除奥卡西平减量对 ＥＳＥＳ消失的影响。国外有
多项随机双盲试验表明 ＬＥＶ治疗癫

!

的安全

性［２０２１］。常见不良反应包括嗜睡、情绪异常、头痛、

无力、头晕、行为异常和胃肠道反应等［２２］，且多出现

于用药早期，大多可以耐受。本组治疗过程中亦显

示出 ＬＥＶ副作用小的特点，主要表现为食欲减退
（１例）和易激动（２例）。

本研究总结了２７例 ＥＳＥＳ患儿对 ＬＥＶ治疗的
临床及ＥＥＧ反应，结果显示Ａ组控制发作有效率为
８２％，改善 ＥＥＧ情况有效率为 ７８％。此结果提示
ＬＥＶ对ＥＳＥＳ患儿的临床和 ＥＥＧ均有明显效果，且
控制临床发作效果优于改善 ＥＥＧ效果。ＬＥＶ单药
和添加治疗ＥＳＥＳ的临床及ＥＥＧ有效率差异均无统
计学意义。ＢＥＣＴ和非ＢＥＣＴ病例对 ＬＥＶ的治疗反
应差异亦无统计学意义。ＬＥＶ作为一种有效且安
全的新型抗癫

!

药，对 ＥＳＥＳ的临床发作及 ＥＥＧ改
善均有一定作用，可考虑临床应用。但由于本研究

的样本量及随访时间有限，上述结果尚有一定局限

性，未来需要大量临床试验研究对其有效和安全性

加以证实。
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