
收稿日期：２０２００５２６；修回日期：２０２００９２１
作者简介：陈晓蕊（１９８８），女，本科，住院医师，研究方向：主要从事儿科神经疾病研究。Ｅｍａｉｌ：ｋａｎｇｈｈ１５８＠１６３．ｃｏｍ。

·论著·

丙戊酸钠治疗小儿全面强直阵

挛性发作相关认知功能障碍的影响因素分析
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摘　要：目的　探讨丙戊酸钠治疗全面强直阵挛性发作相关认知功能障碍的影响因素。方法　选取２０１７年１月至２０１９
年５月在我院就诊的８０例小儿全面强直阵挛性发作癫痫患者作为研究对象。所有患儿均给予丙戊酸钠治疗，后依据韦

氏儿童智力量表（ＷｌＳＣＣＲ）智商得分分为认知正常组（≥８０分）和认知障碍组（＜８０分）。分析丙戊酸钠治疗 ３个月后

认知功能障碍的影响因素。结果　两组患儿的发病年龄、每月发病频率、治疗剂量及疗程比较，差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０５）。回归分析显示，发病年龄 ＜５岁、每月发病频率≥３次、治疗剂量≥３５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）、治疗疗程≥６个月是丙戊酸

钠治疗小儿癫痫后认知功能障碍的危险因素（Ｐ＜０．０５）。认知障碍组治疗 ３个月后每月发病频率、治疗剂量、治疗疗程

与 ＶＩＱ、ＰＩＱ、ＦＩＱ呈负相关（Ｐ＜０．０５）；发病年龄与 ＶＩＱ、ＰＩＱ、ＦＩＱ呈正相关（Ｐ＜０．０５）。结论　发病年龄 ＜５岁、每月发

病频次≥３次、治疗剂量≥３５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）、治疗疗程≥６个月是丙戊酸钠治疗小儿癫痫后认知功能障碍的危险因素。
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　　癫痫是以大脑神经元突发性异常放电引起反
复痫性发作为特征的慢性脑部疾病，小儿癫痫的发

病率约为 ０．０３％ ～２．２０％，对患儿的生长发育及
学习、生活均会造成不良影响［１］。丙戊酸钠（ｖａｌ
ｐｒｏａｔｅ，ＶＰＡ）是既不含大芳香环又不含氮元素的一
线广谱抗癫痫药物，对不同类型的癫痫均有良好的

治疗效果［２］。有研究显示，长期服用癫痫药物及癫

痫疾病本身均会对患儿的认知功能存在一定的损

害风险［３］。本研究对癫痫患儿的临床资料进行单

因素和多因素分析，找出影响丙戊酸钠治疗小儿癫

痫后认知功能障碍的因素。

１　对象与方法
１．１　研究对象

选择 ２０１７年 １月至 ２０１９年 ５月在我院就诊
的 ８０例小儿癫痫患者作为研究对象。患儿平均年
龄为（８．４２±１．８５）岁，平均病程为（１０．６３±
２．４８）个月。

纳入标准：①依据《临床诊疗指南（癫痫病分
册）》的诊断标准［４］，经脑电图、脑 ＣＴ、ＭＲＩ等检查
确诊为癫痫，且均为全面强直阵挛性发作；②年龄

≤１２周岁；③就诊前未服用过其他抗癫痫药物或
其他影响认知功能的药物；④患儿家属同意参与本
研究并签署知情同意书。

排除标准：①有明显认知功能障碍；②合并有
心、肝、肾等多脏器严重疾病；③对丙戊酸钠有禁
忌的患儿；④排除加用其他癫痫药物治疗的患儿。

本研究经我院伦理委员会审核通过（批号：

ＨＹＤＦＳ２０１６０２１６）。
１．２　研究方法
１．２．１　资料收集　通过查阅 ８０例患儿的电子病
历，获取患儿的临床信息，包括性别、年龄、疾病类

型、发病年龄、每月发病频次等。所有患儿均为全

面强直阵挛性发作，均给予丙戊酸钠［赛诺菲（杭

州）制药有限公司，国药准字 Ｈ２００１０５９５，规格
０．５ｇ×３０片］治疗，起始剂量为 １０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
１次／ｄ，连服 １周，之后以每周增加 ５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
的剂量加量，维持治疗剂量 ３０～４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
连续治疗 ６～１２个月。
１．２．２　测量方法与分组　测试时患儿平均年龄
（８．４２±１．８５）岁，平均病程（１０．６３±２．４８）个
月，所有患儿治疗前与治疗 ３个月后均接受韦氏儿
童智 力 量 表 （ＷｅｃｈｓｌｅｒＣｈｉｌｄｒｅｎＩｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅＳｃａｌｅ，
ＷｌＳＣＣＲ）中文版［５］测评，由我院神经内科经验丰

富的医护人员进行各项评定操作，测评前医护人员

向患儿家属说明测评目的及注意事项，测评内容包

括常识、理解、词汇、算术、类同、填图、排图、拼物、

积木及译码。测评时患儿神志表现正常、精力充

沛，环境光线充足、安静，测验顺序按言语测验与操

作测验交替原则进行。记录量表得分，并计算出言

语评分和操作评分，依据 ＩＱ等值表查找出对应的语
言智商（ｖｅｒｂａｌｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅｑｕｏｔｉｅｎｔ，ＶＩＱ）、操作智商
（ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅｑｕｏｔｉｅｎｔ，ＰＩＱ）以及全量表智
商（ｆｕｌｌｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅｑｕｏｔｉｅｎｔ，ＦＩＱ）。智商划界分为：＜
７０分判定为认知功能障碍；７０～７９分判定为轻微认
知功能障碍；８０～８９分判定为基本正常；≥９０分判
定为正常。将≥８０分的患儿 ６０例纳入对认知正常
组；＜８０分的患儿２０例纳入认知障碍组。
１．３　统计学方法

使用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据分析统计。定性
资料用［ｎ（％）］表示，组间比较采用 χ２检验；定量
资料，用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用
ｔ检验。采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析找出丙戊酸
钠治疗小儿癫痫后认知功能障碍的影响因素；采用

Ｐｅａｒｓｏｎ法进行相关分析。Ｐ＜０．０５表示差异具有
统计学意义。

２　结果
２．１　单因素分析

两组患儿的性别、年龄比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。两组患儿的首次发病年龄、每月
发病频率、治疗剂量及疗程等比较，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。详见表 １。
２．２　多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

以单因素分析中具有统计学意义的影响因素

（发病年龄、每月发病频次、治疗剂量）为自变量，

以治疗后患儿是否有认知功能障碍（是 ＝１，否 ＝
０）为因变量。见表 ２。

多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，发病年龄 ＜５
岁、每月发病频率≥３次、治疗剂量≥３５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）、
治疗疗程≥６个月是丙戊酸钠治疗小儿癫痫后认知
功能障碍的危险因素（Ｐ＜０．０５）。见表３。
２．３　认知障碍组的 ＶＩＱ、ＰＩＱ、ＦＩＱ与多因素间的
相关分析

认知障碍组治疗 ３个月后每月发病频率、治疗
剂量及疗程与 ＶＩＱ、ＰＩＱ、ＦＩＱ呈负相关（Ｐ＜０．０５）；
发病年龄与 ＶＩＱ、ＰＩＱ、ＦＩＱ呈正相关（Ｐ＜０．０５）。
见表 ４。

·５８４·
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　表１　丙戊酸钠治疗后认知功能障碍的临床资料的单因素分析　
［ｎ（％）］

因素
认知障碍组

（ｎ＝２０）
认知正常组

（ｎ＝６０） ｔ／χ２值 Ｐ值

性别 ０．０１７ ０．８９６
　男 １１（２４．４４） ３４（７５．５６）
　女 ９（２５．７１） ２６（７４．２９）
年龄 ２．２５５ ０．１３３
　≥８岁 ４（１４．８１） ２３（８５．１９）
　＜８岁 １６（３０．１９） ３７（６９．８１）
发病年龄 ４．３１ ０．０３８
　≥５岁 ５（１３．８９） ３１（８６．１１）
　＜５岁 １５（３４．０９） ２９（６５．９１）
每月发病频率 ６．０５１ ０．０１４
　≥３次 １４（３７．８４） ２３（６２．１６）
　＜３次 ６（１３．９５） ３７（８６．０５）
治疗剂量 ４．８９３ ０．０２７
　≥３５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） １３（３７．１４） ２２（６２．８６）
　＜３５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） ７（１５．５６） ３８（８４．４４）
治疗疗程 ３．８６８ ０．０４９
　≥６个月 １２（３６．３６） ２１（６３．６４）
　＜６个月 ８（１７．０２） ３９（８２．９８）

表２　因素赋值表

因素 变量名 赋值

发病年龄 Ｘ１ ＜５＝０，≥５岁＝１
每月发病频率 Ｘ２ ＜３＝０，≥３次＝１
治疗剂量 Ｘ３ ＜３５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）＝０，≥３５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）＝１
治疗疗程 Ｘ４ ＜６个月＝０，≥６个月＝１

表３　多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 Ｂ Ｗａｌｄ Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
发病年龄＜５岁 ０．８９８５．０８８０．０２４２．４５４ ０．３５５～４．１６８
每月发病频率≥３次 ０．９９８５．２１４０．０２２２．７１３ １．３０１～３１．５２３
治疗剂量≥
　３５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

０．８７０３．６６２０．０３５２．３８７ １．５５６～３．２３７

治疗疗程≥６个月 ０．７５９４．０２７０．０３１２．１３６ ０．８５７～４．６３２

表４　治疗后ＶＩＱ、ＰＩＱ、ＦＩＱ与多因素间的相关分析

因素
ＶＩＱ（语言）
ｒ值 Ｐ值

ＰＩＱ（操作）
ｒ值 Ｐ值

ＦＩＱ（总智商）
ｒ值 Ｐ值

发病年龄 ０．８６７ ０．００１ ０．２３５ ０．１２１ ０．３６３ ０．０１４
每月发病频率 －０．４３２ ０．００１－０．４４９ ０．００１－０．３９７ ０．００１
治疗剂量 －０．５３２ ０．００１－０．４７３ ０．０００－０．４８６ ０．００１
治疗疗程 －０．５５９ ０．００１－０．３９６ ０．０００－０．３４１ ０．０００

３　讨论
小儿癫痫是指由阵发性及暂时性脑部疾病引

起惊厥症状的神经性疾病，其临床表现为口吐白

沫、肢体抽搐、意识障碍等，严重影响患儿的生活，

同时也加重了家庭和社会的负担［６］。有文献报道

显示，癫痫患者发生认知功能障碍的概率为 ３０％
～４０％，主要表现为注意力、判断力及记忆力等方
面的减退［７］。现阶段小儿癫痫的治疗方法仍是以

抗癫痫药物治疗为主，丙戊酸钠是目前治疗癫痫的

广谱抗癫痫药物，可有效控制癫痫发作，缓解症

状［８］。但有研究显示长期服用丙戊酸钠会影响患

儿的认知功能和情绪［９］。

不同癫痫发病类型对患儿认知功能影响不同。

目前临床研究认为全面强直阵挛性发作对认知功

能的损害显著，可能与全脑放电及严重的缺血缺氧

有关。患儿脑部受到电流刺激时，神经元过度兴奋

使脑产生病性放电，刺激停止后仍持续放电，导致

全身强直性发作。癫痫发作时脑内抑制性神经递

质，如 γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）突触抑制减弱，兴奋性
递质，如 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体介导谷
氨酸反应增强，神经元动作电位受刺激后出现连续

去极化和超极化，产生兴奋性突触后电位（ＥＰＳＰ）
和去极化飘移（ＤＳ），使细胞内 Ｃａ２＋和 Ｎａ＋增加，细
胞外 Ｋ＋增加，Ｃａ２＋减少，出现大量 ＤＳ，并以比正常
传导快数倍的速度向周围神经元扩散。全面强直

阵挛性发作会使海马及颞叶神经元受损，进而引发

认知功能障碍。丙戊酸钠通过促进脑内 ＧＡＢＡ合
成，阻断 ＧＡＢＡ转氨酶抑制剂降解，增加突触后膜
对 ＧＡＢＡ反应性，从而控制癫痫。但张洋等［１０］研究

结果显示，丙戊酸钠单药治疗学龄期全面强直阵挛

性发作癫痫患儿治疗 １６周后，经 ＷｌＳＣＣＲ量表测
评，积木、译码评分显著低于治疗前，表明丙戊酸

钠单药治疗全身强直阵挛发作性癫痫可能对患儿

右脑认知功能有一定的影响。

本研究结果显示，发病年龄 ＜５岁，对患儿的
认知功能影响越大，且与 ＶＩＱ、ＰＩＱ、ＦＩＱ呈正相关
关系，表明患儿发病年龄越小，神经元更易受异常

放电的干扰，对认知功能损害越大，且服药时间越

长，更加重对认知功能的影响。这与既往研究结

果［１１］相似，说明癫痫发病年龄越小，对患儿的认知

功能损害越严重。这是因为，儿童时期是神经系统

发育的重要阶段，大脑的兴奋抑制机制尚不健全，

癫痫发作时异常放电作用于大脑，导致 Ｃａ２＋内流
增加，激活氧自由基，使正常的神经元受损，细胞

核、细胞质及细胞骨架的重要蛋白质降解失活，导

致大量的神经元凋亡，抑制细胞的有丝分裂、减少

细胞的数量，影响神经系统和脑细胞的正常发育，

进而引起认知功能障碍。Ｂｅｒｌ等［１２］研究结果显示，

·６８４·
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癫痫儿童比正常儿童更难以集中注意力，且发病年

龄越早运动速度越慢。另有学者研究发现，癫痫发

病年龄越小，意味着病程越长，且需长期服用抗癫

痫药物控制病情发作，均会导致患者注意力和记忆

力下降［１３］。

本研究结果显示，癫痫患儿每月发作频率≥３
次是丙戊酸钠治疗小儿癫痫后引发认知功能障碍

的危险因素，且与 ＶＩＱ、ＰＩＱ、ＦＩＱ呈负相关，表明患
儿发作频率越高，对认知功能影响越大，其认知功

能障碍越明显［１４］。分析原因，癫痫发作频繁对产

生记忆的信息编码及信息储存两个过程影响较大，

发作频繁会引起神经递质过度释放、酸中毒、低氧

血症和高碳酸血症，导致神经元代谢异常及结构损

伤。癫痫反复发作会导致患儿大脑处于频繁的异

常放电状态以及海马与颞叶神经元硬化、死亡，从

而导致大脑功能异常，加重对认知功能的损害。郭

雅芹［１５］研究中，将症状性癫痫患者纳入病例组，无

认知障碍的健康人群纳入正常组，经 ＷｌＳＣＣＲ量
表测评后结果显示病例组的 ＶＩＱ、ＰＩＱ及 ＦＩＱ均显
著低于正常组，表明癫痫发作频次越多，对智商的

影响越大。

本研究结果显示，治疗剂量≥３５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
对患儿的认知功能影响较大，且与 ＶＩＱ、ＰＩＱ、ＦＩＱ呈
负相关，表明当患儿的治疗剂量≥３５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
时，对认知功能影响越明显，表明丙戊酸钠小剂量、

缓慢加量、维持低剂量治疗癫痫对患者 ＰＩＱ具有不
良影响。这是因为，谷氨酰胺在转运氨和脑组织固

定过程中有重要作用，丙戊酸钠代谢产物可促进谷

氨酰胺重吸收、增加谷氨酰胺活性酶、加快谷氨酰

胺分解代谢，使体内游离氨浓度升高，当丙戊酸钠

剂量过高时，会使体内游离氨浓度过高，进而引发

认知障碍［１６１７］；ＡＴＰ通过腺苷酸环化酶催化作用生
成 ｃＡＭＰ，丙戊酸钠可有效抑制腺苷酸化酶的活性，
降低 ｃＡＭＰ的合成。当丙戊酸钠剂量过高时，ｃＡＭＰ
合成过低会出现认知障碍［１８］。因此合理确定治疗

剂量可减少对患者脑神经系统的损害，降低对认知

功能的影响［１９］。

本研究结果显示，治疗疗程≥６个月是丙戊酸
钠治疗小儿癫痫后引发认知功能障碍的危险因素，

且与 ＶＩＱ、ＰＩＱ、ＦＩＱ呈负相关，表明治疗疗程越长，
对认知功能影响越大，其原因可能是长期服药影响

同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）代谢，可对脑内皮质神经传导
产生刺激，提高内皮细胞的通透性，进而加重癫痫

发作频率及程度［２０］。Ｈｃｙ在机体中发生氧化反应，
产生的 Ｈ２Ｏ２及自由基会进一步增加对患者血管内

皮的刺激，加重患者脑器质性级功能性损伤［２１］。

同时 Ｈｃｙ可激活 Ｎ甲基 Ｄ天门冬氨酸受体，产生
神经细胞毒性物质，进一步加剧神经细胞受损或死

亡［２２］。长期服用癫痫药物会影响 Ｈｃｙ代谢，加重
对患者认知功能的损害［２３］。以上结果提示，癫痫

患儿家属应提高对丙戊酸钠及癫痫疾病的认识，让

患儿接受知识教育，同时患儿家属和老师及时关注

患儿心理变化，给予患儿更多的鼓励和关怀，提高

患儿的自信心和认知水平，减少认知危险因素对后

期学习的影响。

综上所述，发病年龄 ＜５岁、每月发病频次≥３
次及治疗剂量≥３５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）、治疗疗程≥６个
月是丙戊酸钠治疗小儿癫痫后认知功能障碍的危

险因素。临床工作中应当提高对以上影响因素的

监测，减少认知功能障碍的发生，提高患儿的生存

质量。
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ＲｅｌａｔＤｉｓｏｒｄ，２０１７，１６：１７．

［１７］张洋，周孟玲．丙戊酸钠治疗学龄期全身强直阵挛发
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国药房，２０２０，３１（３）：３５３３５７．
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［２２］邓晶，毛希祥，李智，等．首发精神分裂症患者的认知
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