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奥卡西平引起癫痫患儿癫痫性负性肌阵挛发作 1 例
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1摇 病例资料

患儿男,3 岁,因“间断无热抽搐 3 月余冶,入住我院

神经内科。 入院前 3 个月余患儿玩耍时无明显诱因出

现抽搐,抽搐时表现为双眼左斜,双手握拳,双上肢屈

曲、抖动,双下肢僵直,呼之不应,伴口周发绀、口吐白

沫,有流涎及尿失禁,约 4 min 后缓解。 间隔 4 ~ 5 d 后

患儿玩耍时再次发作,发作表现和发作持续时间同前,
遂就诊于当地医院。 脑电图检查示异常小儿睡眠脑电

图,背景节律中各导联掺杂高幅 1郾 5 ~ 2郾 5 c / s 棘慢、多
棘慢及尖慢综合波发放,并有多量多棘波、尖波发放,诊
断为癫痫。 给予左乙拉西坦片(UCB Pharma S郾 A郾 ,规格

0郾 25 g,批号 189768)33 mg / (kg·d),每日 2 次,托吡酯

片 ( 西 安 杨 森 制 药 有 限 公 司, 规 格 0郾 1 g, 批 号

160922588)3郾 3 mg / ( kg·d),每日 2 次抗癫痫治疗,后
发作逐渐消失。 入院前 1 个月余于外院复诊,复查脑电

图提示较前次明显好转,继续给予口服托吡酯片 3郾 3
mg / (kg·d),每日 2 次,并在 3 周内将左乙拉西坦片逐

渐减停,在减停第 10 天左右患儿再次出现抽搐,加用丙

戊酸钠片(湖南省湘中制药有限公司,规格 0郾 2 g,批号

160126)26 mg / (kg·d),每日 2 次,口服抗癫痫治疗,患
儿仍有间断发作,疗效欠佳,遂来我院就诊。

患儿既往体健,无药物及食物过敏史。 入院体格检

查:体温 37郾 1 益,脉搏 106 次 / 分,呼吸 25 次 / 分,血压

95 / 55 mm Hg,余未见异常。 实验室检查:血乳酸、血氨、
同型半胱氨酸(HCY)均正常,尿代谢筛查未见异常;头
颅核磁共振成像(MRI)未见异常。 入院诊断:癫痫(部分

性发作泛化全身;病因不明)。 入院后给予口服丙戊酸钠

片每次 0郾 2 g,2 次 / 日,间隔 12 h;托吡酯片每次 25 mg,
2 次 / 日,间隔 12 h 抗癫痫治疗。 住院第 7 天,将托吡酯

加量至早上 7 点 25郾 0 mg,晚上 7 点 37郾 5 mg,并将丙戊

酸钠片改为丙戊酸钠口服液[赛诺菲(杭州)制药有限公

司,规格 300 mL 颐 12 g,批号 6HG358]5 mL,2 次 / 日。 入

院第 6 天复查脑电图(图 1),可见左侧导联尖波、慢波活

动,左侧前头部著(FP1、F7、F3)。 患儿仍有癫痫发作。
住院第 13 天,加用奥卡西平 (意大利 Novartis Pharma
S郾 P郾 A郾 ,规格 300 mg,批号 T1821)5 mg / (kg·d),2 次 / 日,
口服抗癫痫治疗。 住院第 15 天,服用奥卡西平 48 h 后,

患儿出现右上肢迅速下垂,每天 50 余次。 患儿手臂突

然垂落瞬间脑电图为双侧或左侧导联广泛性中高波幅

不规则棘波、棘慢波爆发,同期肌电图(EMG)显示短暂

电静息,两者具有锁时关系,癫痫性负性肌阵挛(ENM)
诊断明确(图 2)。 停用奥卡西平,次日伸臂时右上肢下

垂症状明显好转,一天之内发生 10 余次。 停药 42 h 后,
症状消失。 复查脑电图(图 3),可见左侧前头部慢波活

动,(F3、C3、P3、F7、T3)棘慢波。 于住院第 16 天加用硝

西泮(江苏恩华药业股份有限公司,规格 5 mg,批号

20160401)0郾 110 mg / (kg·d),2 次 / 日,复查丙戊酸钠血

药浓度为 52郾 43 mg / L,较前降低,将丙戊酸钠口服液加

量至 6 mL,32 mg / (kg·d),2 次 / 日,后患儿发作次数逐

渐减少,7 d 内未再出现抽搐发作,准予出院。

注:可见左侧导联尖波、慢波活动,左侧前头部著(FP1、F7、F3);参
数:灵敏度 200 滋V / cm,高切 70 Hz,低切 1郾 0 Hz。

图 1摇 服用奥卡西平前基线脑电图

2摇 讨论

本例患儿为 3 岁男性儿童,因癫痫予奥卡西平治

疗,在服用奥卡西平初始治疗 48 h 后出现负性肌阵挛,
表现为患儿直立伸臂时出现右上肢迅速下垂,每天数十

次。 视频脑电图(VEEG)捕捉到明确的同期的 ENM 发

作。 停用奥卡西平,次日右上肢下垂症状明显好转,42 h
后负性肌阵挛消失。 患儿负性肌阵挛的发生,考虑为奥

卡西平所致。
ENM 为短暂的肌电活动中止(持续 50 ~ 400 ms),

与对侧皮层的棘波具有锁时关系,并且之前的发作没有

肌阵挛成分[1]。 ENM 发作可累及一侧或双侧肢体造成
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短暂的肌张力丧失,导致动作不稳定或肢体抖动,严重

时累及躯干及下肢甚至可以引起跌倒等症状。 在肢体

放松状态下难以察觉到轻微的 ENM 发作[2]。 尽管持续

时间短,ENM 可以很频繁,导致手臂的运动障碍,直立伸

臂试验可发现手臂突然垂落。 VEEG 监测时行直立伸臂

试验及同步 EMG 记录有助于确诊 ENM[3]。

注:患儿双上肢平举时出现右上肢突然下垂,清醒期 EEG 左侧额、
中央、顶导联棘慢波,箭头标记肌电图可见锁时的静息电位约 200 ms;
参数:灵敏度 200 滋V / cm,高切 70 Hz,低切 1郾 0 Hz,EMG1、EMG2 分别

为左侧三角肌和右侧三角肌。

图 2摇 服用奥卡西平后行直立伸臂试验

注:可见左侧前头部慢波活动(F3、C3、P3、F7、T3)棘慢波;参数:
灵敏度 200 滋V / cm,高切 70 Hz,低切 1郾 0 Hz。

图 3摇 服用奥卡西平后间歇期脑电图

检索 CNKI、万方、PubMed 等数据库,查阅抗癫痫药

物诱发 ENM 的报道发现,其中以卡马西平诱发 ENM 的

报道最多[4鄄5]。 奥卡西平是一种化学结构与卡马西平相

似的化合物,其作用机制也很可能相似。 对于局灶性发

作和继发性全面强直鄄阵挛发作,奥卡西平的疗效和卡马

西平相当。 然而,奥卡西平诱发 ENM 鲜有报道。 Hahn A
等[6]首次报道 1 例 4 岁症状性癫痫患儿服用奥卡西平

后诱发癫痫性负性肌阵挛发作。 奥卡西平初始剂量

5 mg / kg,每隔 4 d 增加 5 mg / kg,当剂量为 25 mg / kg
时,患儿出现频繁的跌倒发作。 VEEG 监测显示,在患

儿点头、手臂垂落时,有棘慢波发放,并且三角肌和颈

肌肌电持续 100 ~ 150 ms 的电静息。 两者具有锁时关

系,证实为 ENM 发作。 该例患儿在停用 36 h 后,负性

肌阵挛的症状消失。 王菊莉等[7] 报道 1 例儿童良性癫

痫伴中央颞区棘波( BECT)患儿服用奥卡西平 2 d 后

出现右手发作性无力,直立伸臂试验可见右侧上肢突

然下垂,考虑为负性肌阵挛,立即停用奥卡西平,2 d 后

患儿右手无力症状消失。 但该报道缺乏同期视频脑电

监测来证实负性肌阵挛发作。 本文为国内具有同期视

频脑电监测证实的奥卡西平诱发癫痫性负性肌阵挛发

作的首例报道。
奥卡西平诱发 ENM 的机制尚不明确,可能与奥卡

西平激活局部或全导癫痫样放电短暂的干扰皮层,从
而导致肌肉持续收缩中断有关[6] 。 奥卡西平在肝脏中

快速 代 谢 为 其 活 性 代 谢 产 物 10鄄单 羟 基 代 谢 物

(MHD),MHD 的半衰期为 8 ~ 15 h[8] ,需要 5 ~ 7 个半

衰期在体内清除。 本例患儿负性肌阵挛症状消失的时

间与文献报道一致[8] 。
奥卡西平是儿童常用的抗癫痫药物,除皮疹外,一

般耐受性良好,但奥卡西平可诱发癫痫患儿负性肌阵挛

发作应引起医务人员关注。
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