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[摘要]目的:评价拉考沙胺(LCM)在儿童癫痫的应用价值。 方法:采用回顾性研究方法,对诊断为癫痫并接受 LCM 治疗的 58
例患儿进行分析。 记录开始 LCM 治疗后 3 个月、6 个月和 12 个月癫痫发作频率,并与基线月度频率进行比较,评价患儿的临床

疗效并观察不良反应。 结果:患儿维持期 LCM 用量 2. 82 ~ 20. 00(7. 03± 2. 90)mg / (kg·d)。 末次就诊 40 例(69. 0%)患儿对

LCM 治疗有反应,表现出癫痫发作频率减少≥50%。 癫痫完全控制率随着时间的推移而增加,在 3、6、12 个月时分别为 15. 5%、
20. 7%、24. 1%。 无效组异常脑电图患儿比例高于有效组(P 均<0. 05)。 联合使用抗癫痫药物的数量越少,LCM 添加得越早,儿
童实现癫痫完全缓解的可能性就越高(P<0. 05)。 20 例(34. 5%)患儿至少经历了 1 次不良反应,常见不良反应为头晕、嗜睡、乏
力和恶心呕吐。 结论:LCM 治疗癫痫发作患儿临床有效,且不良反应轻,耐受性好。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

lacosamide
 

( LCM)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

children
 

with
 

epilepsy.
 

Methods:
 

Fifty-eight
 

children
 

diagnosed
 

with
 

epilepsy
 

and
 

treated
 

with
 

LCM
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

The
 

epilepsy
 

frequencies
 

of
 

3
 

months,
 

6
 

months
 

and
 

12
 

months
 

after
 

the
 

start
 

of
 

LCM
 

treatment
 

were
 

recorded
 

and
 

compared
 

with
 

the
 

baseline
 

monthly
 

frequency.
 

The
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

evaluated.
 

Results:
 

The
 

dosage
 

of
 

LCM
 

during
 

the
 

maintenance
 

period
 

was
 

from
 

2. 82
 

to
 

20. 00
 

(7. 03±2. 90)
 

mg / (kg·d).
 

Forty
 

children
 

(69. 0%)
 

at
 

the
 

last
 

visit
 

responded
 

to
 

LCM
 

treatment,
 

demonstrating
 

more
 

than
 

or
 

equal
 

to
 

50%
 

reduction
 

in
 

epilepsy
 

frequencies.
 

The
 

rate
 

of
 

complete
 

control
 

of
 

epilepsy
 

increased
 

over
 

time,
 

respectively
 

15. 5%,
 

20. 7%
 

and
 

24. 1%
 

at
 

3,
 

6
 

and
 

12
 

months.
 

The
 

proportion
 

of
 

abnormal
 

electroencephalogram
 

in
 

the
 

ineffective
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

effective
 

group
 

(P<0. 05).
 

The
 

less
 

the
 

number
 

of
 

combined
 

use
 

of
 

anti-seizure
 

medications
 

and
 

the
 

earlier
 

the
 

addition
 

of
 

LCM,
 

the
 

higher
 

the
 

possibility
 

of
 

complete
 

remission
 

of
 

epilepsy
 

(P<0. 05).
 

Twenty
 

(34. 5%)
 

children
 

had
 

at
 

least
 

one
 

adverse
 

drug
 

reaction,
 

and
 

the
 

common
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

dizziness,
 

somnolence,
 

fatigue,
 

nausea
 

and
 

vomiting.
 

Conclusion:
 

LCM
 

is
 

clinically
 

effective
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

children
 

with
 

epilepsy,
 

with
 

mild
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

and
 

good
 

tolerance.
[Keywords]lacosamide;

 

epilepsy;
 

children;
 

efficacy;
 

safety

　 　 癫痫是常见神经系统疾病之一,影响全球超过 2%
的人口[1] 。 儿童比成人更容易患癫痫,中国约有 600 万
儿童患有癫痫,发病率为 0. 7% [2] 。 儿童癫痫在临床治
疗以 抗 癫 痫 药 物 ( anti-seizure

 

medications, ASMs ) 为
主[3] 。 因此,ASMs 的临床疗效和安全性一直是儿科研
究的重点。 拉考沙胺(lacosamide,LCM)是一种新型钠通

道阻滞剂类 ASMs,目前已被批准用于治疗≥17 岁癫痫

患者的部分发作,以及成人、青少年和<4 岁癫痫患者的

部分发作(有或没有继发泛化) 的单药治疗和添加治
疗[4-5] 。 LCM 由细胞色素 P450

 

2C19(CYP2C19)代谢,接
受 LCM 辅助治疗的癫痫患者的药物代谢动力学研究[6]

表明,与细胞色素 P450 酶诱导剂的 ASMs 如卡马西平、
苯妥英钠、拉莫三嗪和苯巴比妥同时治疗,血清 LCM 浓
度降低约 25%。 临床研究[7-9] 表明,LCM 具有良好的短
期和长期疗效和耐受性。 LCM 是我国 2018 年新上市的

ASMs,目前国内相关研究报道较少,也缺乏适合中国儿

童的药物治疗参数,尤其是新疆癫痫儿童的临床疗效和

安全性尚未见报道。 本研究旨在评价 LCM 治疗癫痫患

儿的有效性和安全性,为 LCM 在新疆儿童的临床应用

提供参考。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

采用回顾性研究方法,收集 2018 年 10 月至 2020 年

12 月在新疆维吾尔自治区儿童医院诊断为癫痫并服用

LCM 的患儿。 本研究经新疆维吾尔自治区人民医院伦

理委员会批准(KY2019120614),参与本研究的患儿监护
人均签署知情同意书。 纳入标准:住院或门诊患儿;年
龄 0 ~ 14 岁,男女不限;基于发作症状和脑电图检查符合

国际抗癫痫联盟最新的癫痫发作类型及癫痫诊断,并诊
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断为癫痫伴单纯部分发作、运动成分或复杂部分发作、
伴或不伴继发性全面性发作[9] ;严格遵守医嘱或本研究

要求口服 LCM 治疗,并在筛查前至少维持稳定的抗癫

痫治疗方案 7
 

d。 排除标准:失访;撤消知情同意书,不愿

继续接受试验治疗;末次服药时间不明确;相关研究资料

不全或缺失;颅内占位性疾病、进行性中枢神经系统病变

以及接受透析或利尿等显著影响药物消除;其他临床医师

或研究人员认为不适合纳入的情况。 最终纳入 58 例患

儿,其中男 37 例,女 21 例,年龄 2 ~ 14(7. 20±3. 69)岁,体
质量指数(BMI)12. 82 ~ 35. 92(17. 73±3. 66) kg / m2;癫痫

病程 0. 33 ~ 10. 00(3. 15±2. 41)年,LCM 治疗时长 0. 07 ~
2. 00(0. 53 ± 0. 31) 年,维持期 LCM 用量 2. 82 ~ 20. 00
(7. 03±2. 90)mg / ( kg·d);异常脑电图 45 例(77. 6%);
26 例病因为结构性,10 例为遗传性,2 例为传染性,9 例

为免疫性,11 例病因不明;发作类型包括全身性癫痫发

作 11 例、局灶性癫痫发作 25 例、复杂性癫痫发作 15 例

和未知类型发作 7 例。

1. 2　 方法

所有患儿严格遵医嘱在原有 ASMs 治疗的基础上添

加 LCM 治疗。 记录患儿使用 LCM 治疗前(基线期) 和

治疗后 3、6、12 个月的癫痫发作情况,以及安静状态下

10
 

min 脑电图改变等。 查阅患儿病例,收集相关临床资

料,包括年龄、性别、身高、体质量、癫痫发作的年龄和持

续时间、既往使用 ASMs 的数量和类型、最终 LCM 剂量

和不良反应 / 事件等。

1. 3　 疗效判定标准

根据中华医学会首届全国癫痫学术会议制定的四

级疗效评价标准,评价患儿末次随访时癫痫发作频率和

脑电图变化。 与基线期发作频率比较,将疗效百分比作

为临床疗效指标[10] ,分为完全控制、显效、好转和无效。
完全控制:无发作;显效:发作频率减少≥75%;好转:发
作频率减少≥50%;无效:发作频率减少<50%。 总有效

率=好转率+显效率+完全控制率。

1. 4　 安全性评价

本研究收集服用 LCM 后发生不同程度不良反应的

患儿临床资料,随访并记录年龄、性别、临床诊断、过敏

史、LCM 用法用量和服药时长、不良反应发生的时间、临
床表现、治疗及转归情况等信息,并对相关结果进行统

计学分析。

1. 5　 统计学方法

应用 SPSS
 

19. 0 软件,计量资料以 􀭰x± s 表示,采用
 

t 检验,计数资料采用 χ2 检验,P<0. 05 为差异有统计学

意义。

2　 结果

2. 1　 患儿用药及治疗反应情况

58 例患儿中 1 例(1. 7%)每天接受 1 次 LCM 治疗,
57 例(98. 3%)每天接受 2 次 LCM 治疗。 末次随访时,
1 例接受 LCM 单药治疗,57 例联合用药,即在原有 ASMs

治疗的基础上添加 LCM,其中 38 例次联用丙戊酸,29 例

次联用奥卡西平,17 例次联用左乙拉西坦,10 例次联用

拉莫三嗪治疗,1 例次联用氯硝西泮,1 例次联用托吡

酯。 治疗 3 个月癫痫缓解(有效)率 63. 8%,LCM 日剂量

2. 82 ~ 20. 00(6. 78±2. 92)mg / (kg·d);治疗 6 个月癫痫

缓解率 65. 5%,LCM 日剂量 1. 82 ~ 10. 71( 6. 65 ± 2. 49)
mg / (kg·d);治疗 12 个月癫痫缓解率 69. 0%,LCM 日

剂量 1. 58 ~ 10. 34(7. 03±2. 90) mg / ( kg·d)。 3、6、12 个

月的有效率和 LCM 日剂量比较差异均无统计学意义

(P 均>0. 05)。

2. 2　 影响疗效的相关因素

末次就诊 40 例(69. 0%)患儿对 LCM 治疗有反应,
表现出癫痫发作频率减少≥50%。 癫痫完全控制率随着

时间的推移而增加,在 3、6、12 个月时分别为 15. 5%、
20. 7%、24. 1%。 到研究结束时,已有 3 例患儿改用 LCM
单一疗法。 根据疗效评价结果(完全控制 14 例、显效 12
例、好转 14 例、无效 18 例)将患儿分为有效组 40 例和无

效组 18 例,对影响疗效的相关因素进行单因素分析。
结果显示,两组患儿年龄、性别、BMI、给药时长、LCM 剂

量和联合用药比较差异均无统计学意义(P 均>0. 05),
而无效组异常脑电图患儿比例高于有效组 ( P 均 <
0. 05)。 进一步分析发现,联合使用 ASMs 的数量和

LCM 的添加时机可能是影响癫痫缓解率的重要因素(P
均<0. 05),联合使用 ASMs 的数量越少,LCM 添加得越

早,儿童实现癫痫完全缓解的可能性就越高。 见表 1、
图 1、图 2。

表 1　 影响疗效的相关因素

相关因素 有效组(40 例) 无效组(18 例) t 或 χ2 P
年龄 / 岁 7. 13±3. 70 8. 53±4. 10 -1. 585 >0. 05
性别(男 / 女) 25 / 15 12 / 6 1. 887 >0. 05
BMI / (kg / m2) 17. 89±2. 65

 

28. 87±6. 58 -0. 813 >0. 05
癫痫病程 / 年 3. 07±2. 42 3. 26±2. 59 0. 263 >0. 05
给药时长 / 年 0. 52±0. 24 0. 47±0. 24 0. 764 >0. 05
异常脑电图 / 例 28(70. 0) 17(94. 4) 16. 416 <0. 05
给药剂量 / [mg / (kg·d)] 7. 19±3. 13 6. 31±2. 30 1. 186 >0. 05
单用 LCM / 例次 1 0 2. 020 >0. 05
联用丙戊酸钠 / 例次 23 15 0. 333 >0. 05
联用左乙拉西坦 / 例次 12 5 1. 276 >0. 05
联用奥卡西平 / 例次 17 12 0. 590 >0. 05
联用拉莫三嗪 / 例次 7 3 0. 845 >0. 05
联用氯硝西泮 / 例次 1 0 2. 020 >0. 05
联用托吡酯 / 例次 0 1 3. 046 >0. 05

 

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

癫
痫

完
全

控
制

率
/%

联合其他ASMs的数量

单药（n=1）
联合2种抗癫痈药物（n=26）
联合3种抗癫痈药物（n=24）
联合4种抗癫痫药物（n=7）

P<0.05

50
42

29

100

图 1　 联合使用 ASMs的数量对完全控制率的影响
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图 2　 LCM添加时机对完全控制率的影响

2. 3　 不良反应

在整个 LCM 治疗期间,20 例(34. 5%) 患儿至少经

历了 1 次不良反应,没有死亡或严重不良反应发生,常见

不良反应为头晕、嗜睡、乏力、恶心呕吐等。 不良反应导致

1 例患儿中断 LCM 治疗,该患儿同时服用左乙拉西坦。

3　 讨论

LCM 于 2018 年在我国上市,目前已用于儿童的抗

癫痫治疗。 LCM 是一种功能化氨基酸,通过选择性增强

电压门控钠通道的缓慢失活发挥抗惊厥作用[11] 。 近年

来,许多双盲、安慰剂对照临床试验证实了 LCM 对儿童

和青少年癫痫的有效性和耐受性[12-15] ,这些研究是在中

国刚引入 LCM 时进行的,大多数医师刚刚开始接触

LCM。 本研究对新疆地区癫痫患儿至少随访 12 个月,结
果表明,LCM 治疗儿童癫痫有效率为 69. 0%,与相关研

究[16-17] 报道相似。 随着服药时长的增加,癫痫完全控制

的患儿比例逐渐增加[18-19] ,可能是因为最初的治疗辅助

减少癫痫发作可以使症状在一段时间内得到改善,从而

从长期来看可降低癫痫发作的频率。 本研究中 LCM 的

每日维持量为 2. 82 ~ 20. 00(7. 03 ± 2. 90) mg / ( kg·d),
与相关文献在儿科临床研究中报道的日均剂量范围

 

6. 7 ~ 7. 2
 

mg / (kg·d)相符[20-21] 。
LCM 的添加时机和联合使用 ASMs 的数量也可能

对患儿的癫痫缓解率产生显著影响[22] 。 例如,在一项多

中心的观察性研究中,早期引入 LCM 时,41%的患者实

现了癫痫缓解,而在晚期引入 LCM 时,这一比例仅为

8% [21] 。 本研究发现,联合使用 ASMs 的数量越少,LCM
添加得越早,儿童实现癫痫完全缓解的可能性就越高。
本研究不良反应的发生率为 34. 5%,与研究[22] 报道的

32. 0%相当,常见不良反应包括头晕、嗜睡、乏力、恶心呕

吐等。
本研究的主要局限性在于性质为回顾性分析,患儿

的相关临床资料只能依靠临床记录,但在一定程度上证

实了 LCM 治疗新疆地区癫痫患儿的有效性和安全性,
LCM 有可能成为儿科临床上广泛使用的治疗癫痫的

ASMs。 最后,本研究支持尽早引入 LCM 治疗癫痫,因为

这样可能会获得更好的疗效和更高的癫痫缓解可能性。
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基于糖萼降解角度研究双歧杆菌三联活菌胶囊联合山白消食合剂治
疗消化不良性腹泻的临床疗效及机制

孙蓓蓓,王光猛,余小红,周琦,封东进
 

(徐州医科大学附属徐州儿童医院,江苏徐州　 221000)

作者简介:孙蓓蓓(1982. 08-),女,副主任医师,主要从事儿童消化内科临床工作,E-mail:
 

214467010@ qq. com。

[摘要]目的:研究双歧杆菌三联活菌胶囊联合山白消食合剂治疗消化不良性腹泻的临床疗效及可能机制。 方法:选取 2017 年

1 月至 2019 年 6 月在徐州市儿童医院门诊治疗的 140 例消化不良性腹泻患儿为研究对象,按随机数字表分为对照组和试验组

各 70 例。 对照组给予消食合剂治疗,试验组在对照组的基础上联合服用双歧杆菌三联活菌胶囊,连续服用 14
 

d,比较两组患儿

主要临床症状消失时间、临床疗效、不良反应及治疗前后血清炎性因子水平、糖萼相关指标水平。 结果:试验组退热时间、腹痛

腹泻消失时间、呕吐消失时间均较对照组短(P<0. 05);对照组的总有效率为 78. 57%,试验组的总有效率为 97. 14%(P<0. 05);
对照组不良反应发生率为 5. 71%,试验组为 10. 00%(P>0. 05);治疗后两组患儿血清肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6
( IL-6)、IL-17 水平均较治疗前下降,治疗后试验组血清 TNF-α、IL-6、IL-17 水平均较对照组显著下降(P<0. 05);治疗后两组患

儿血清硫酸乙酰肝素、Syndecan-1、透明质酸水平均较治疗前下降,治疗组血清 Syndecan-1、透明质酸水平均较对照组下降更明

显(P<0. 05)。 结论:双歧杆菌三联活菌胶囊联合山白消食合剂治疗消化不良性腹泻的临床疗效显著,可通过抑制内皮糖萼脱

落降解和降低血清炎性因子水平来改善消化不良性腹泻,促进患儿临床症状的改善。
[关键词]双歧杆菌三联活菌胶囊;山白消食合剂;消化不良性腹泻;内皮糖萼
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Triple
 

Live
 

Bacteria
 

Capsules
 

Combined
 

with
 

Shanbai
 

Xiaoshi
 

Mixture
 

in
 

the
 

Treatment
 

of
 

Dyspeptic
 

Diarrhea
 

Based
 

on
 

Glycocalyx
 

Degradation

Sun
 

Beibei,
 

Wang
 

Guangmeng,
 

Yu
 

Xiaohong,
 

Zhou
 

Qi,
 

Feng
 

Dongjin
 

(Xuzhou
 

Children’ s
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Xuzhou
 

Medical
 

University,
 

Jiangsu
 

Xuzhou　 221000,
 

China)

[Abstract]Objective:
 

To
 

study
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

possible
 

mechanism
 

of
 

bifidobacterium
 

triple
 

live
 

bacteria
 

capsules
 

combined
 

with
 

Shanbai
 

Xiaoshi
 

mixture
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

dyspeptic
 

diarrhea.
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

140
 

children
 

with
 

dyspeptic
 

diarrhea
 

in
 

the
 

pediatric
 

outpatients
 

of
 

Xuzhou
 

Children’s
 

Hospital
 

from
 

Jan.
 

2017
 

to
 

Jun.
 

2019
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

experimental
 

group
 

via
 

the
 

random
 

number
 

table,
 

with
 

70
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

with
 

Shanbai
 

Xiaoshi
 

mixture,
 

while
 

the
 

experimental
 

group
 

received
 

bifidobacterium
 

triple
 

live
 

bacteria
 

capsules
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.
 

Both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

14
 

d.
 

The
 

disappearance
 

time
 

of
 

major
 

clinical
 

symptoms,
 

clinical
 

efficacy,
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

serum
 

inflammatory
 

factors
 

before
 

and
 

after
 

treatment,
 

and
 

glycocalyx-related
 

indicators
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

compared.
 

Results:
 

The
 

antipyretic
 

time,
 

disappearance
 

time
 

of
 

abdominal
 

pain
 

and
 

diarrhea,
 

and
 

disappearance
 

time
 

of
 

vomiting
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

shorter
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 05).
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

was
 

78. 57%
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

97. 14%
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

(P<
0. 05);

 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

was
 

5. 71%
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

10. 00%
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

(P>0. 05).
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