
［收稿日期］　２０１８０７２０　　　　　［接受日期］　２０１９０１２３

［基金项目］　２０１４年河南省普通科技攻关项目（１４２１０２３１０４１０）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＧｅｎｅｒａｌＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＨｅｎａｎ

Ｐｒｏｖｉｎｃｅｉｎ２０１４（１４２１０２３１０４１０）．

［作者简介］　卜豪英，硕士生，住院医师．Ｅｍａｉｌ：ｚｊｕｎ３２０１＠１６３．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８６３５８．２０１９．２０１８０７９３ ·短篇论著·

艾司西酞普兰联合奥卡西平治疗癫痫合并抑郁的临床疗效
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　　［摘要］　目的：探讨艾司西酞普兰联合奥卡西平治疗癫痫合并抑郁的疗效及安全性。方法：选择癫痫合并抑郁患者１２６

例，采用随机字母表法将其分为观察组与对照组，每组６３例。对照组采用艾司西酞普兰治疗；观察组在对照组基础上联合奥卡

西平治疗。观察两组临床疗效，比较两组患者治疗前后抑郁、焦虑情绪变化和血清５羟色胺１Ａ（５ＨＴ１Ａ）受体、多巴胺（ＤＡ）、

肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平变化，统计不良反应发生率。结果：观察组患者总有效率为９６．８３％，显著高于对照组（７７．７８％，

犘＜０．０１）。观察组汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）与汉密尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）评分均低于对照组（犘＜０．００１）。观察组５

ＨＴ１Ａ受体、ＤＡ水平高于对照组，ＴＮＦα水平低于对照组（犘＜０．００１）。观察组患者总不良反应发生率为７．９４％，低于对照组

（１４．２９％），但差异无统计学意义。结论：艾司西酞普兰联合奥卡西平可明显缓解癫痫合并抑郁患者的抑郁、焦虑症状，提高

５ＨＴ１Ａ受体、ＤＡ水平，降低ＴＮＦα水平，安全性较好，优于单用艾司西酞普兰。

　　［关键词］　艾司西酞普兰；奥卡西平；癫痫；抑郁；肿瘤坏死因子α；不良反应
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　　癫痫为常见精神系统疾病之一，主要因脑神经

元异常放电导致，且大部分患者多伴有抑郁症状。

癫痫临床表现有单纯部分发作、复杂部分发作、失

神发作或持续发作等。癫痫是一种慢性疾病，病程

较长，患者容易产生悲观心理，进而影响其日常生

活及加重家庭经济与精神负担［１］。目前，临床主要
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通过药物控制癫痫发作，其中，艾司西酞普兰能选

择性抑制５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）再

摄取，改善患者抑郁状态，对控制癫痫发作有一定

效果，但长期服用易导致不良反应。临床研究［２］表

明，多种药物共同治疗癫痫可提高疗效；奥卡西平

作为新型神经性药物，可控制癫痫发作。我院近年

来采用艾司西酞普兰联合奥卡西平治疗癫痫合并

抑郁症患者，取得了满意效果，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１５年７月至２０１６年７月

我院收治的癫痫合并抑郁患者１２６例。纳入标准：

（１）所有患者经脑脊液检查、神经影像学检查、神经

病理学检查等确诊，诊断符合中华医学会神经病学

分会癫痫与脑电图学组制定的癫痫标准［３］；（２）汉密

尔 顿 抑 郁 量 表 （Ｈａｍｉｌｔｏｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｃａｌｅ，

ＨＡＭＤ）评分＞１７分，即存在中度以上抑郁症状；

（３）年龄２１～６９岁；（４）患者及家属签署知情同意

书。排除标准：（１）合并严重心、肝、肾功能不全者；

（２）假性癫痫发作者及有癫痫家族史者；（３）合并其

他中枢神经系统疾病者；（４）近３个月内使用其他抗

癫痫、抗抑郁药物者；（５）存在艾司西酞普兰与奥卡

西平禁忌证者；（６）妊娠期以及哺乳期妇女；（７）有

自杀倾向者。本研究经医院伦理委员会批准，患者

及家属签署知情同意书。

采用随机数字表法将研究对象分为观察组与

对照组，每组６３例。对照组男性３９例，女性２４例；

年龄２５～６７岁，平均年龄（３８．４２±４．７６）岁；病程

３～１９年，平均病程（９．２７±２．８３）年；中度抑郁４１

例，重度抑郁２２例。观察组男性３３例，女性３０例；

年龄２１～６９岁，平均年龄（３７．６８±４．９３）岁；病程

２～１７年，平均病程（９．３１±２．７４）年；中度抑郁４５

例，重度抑郁１８例。两组患者年龄、病程、抑郁程度

差异无统计学意义。

１．２　治疗方法　两组患者均给予常规抗癫痫治

疗，并每日检测血常规、尿常规以及肝肾功能相关

指标。在常规治疗基础上，对照组采用艾司西酞普

兰（山东京卫制药有限公司，生产批号：２０１５０５１８，

规格：１０ｍｇ／片）治疗；观察组采用艾司西酞普兰联

合奥卡西平（ＮｏｖａｒｔｉｓＰｈａｒｍａＳｃｈｗｅｉｚＡＧ，生产批

号：２０１３０１１５，规格：０．３ｇ／片）治疗。艾司西酞普兰

起始剂量为１０ｍｇ／次，１次／ｄ；１周后可增至２０

ｍｇ／ｄ，分早晚２次口服。奥卡西平起始剂量为３００

ｍｇ／ｄ，２次／ｄ；若无不良反应，可维持剂量１０００～

１５００ｍｇ／ｄ。所有患者均连续接受８周治疗。

１．３　观察指标　（１）比较两组患者临床疗效。根

据癫痫发作次数拟定疗效评定标准。显效：癫痫发

作次数减少≥８０％；有效：癫痫发作次数减少≥

５０％；无效：癫痫发作次数减少＜５０％。有效率＝

（显效＋有效）／总例数×１００％。（２）比较两组患者

治疗前后抑郁以及焦虑评分，分别采用ＨＡＭＤ及

汉密 尔 顿 焦 虑 量 表 （Ｈａｍｉｌｔｏｎａｎｘｉｅｔｙｓｃａｌｅ，

ＨＡＭＡ）评定
［４５］。ＨＡＭＤ评分≤７分为无抑郁症

状，８～１７分为轻度抑郁，１８～２４分为中度抑郁，≥

２５分为重度抑郁；ＨＡＭＡ评分＜６分为无焦虑症

状，７～１４分为可能有焦虑，１５～２１分为肯定有焦

虑，２２～２９为肯定有明显焦虑，＞２９分为可能有严

重焦虑。ＨＡＭＤ与ＨＡＭＡ评分分值越高，均表示

患者相关症状越严重。（３）比较两组患者５ＨＴ１Ａ受

体、多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）。采用高效液相色谱法检

测脑脊液ＤＡ水平；采用酶联免疫吸附剂测定５

ＨＴ１Ａ受体与ＴＮＦα水平。（４）观察并比较两组患

者不良反应发生情况，包括口干、上呼吸道感染、失

眠、轻度躁狂。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０处理，计数资

料以狀（％）描述，使用χ
２检验。计量资料以珔狓±狊描

述；组间比较采用独立样本狋检验，组内比较采用配

对狋检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组患者临床疗效比较　观察组患者显效４７

例、有效１４例，有效率为９６．８３％；对照组显效２１

例、有效２８例，有效率７７．７８％。观察组治疗有效

率明显高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１，

表１）。

表１　两组患者临床疗效比较

犖＝６３，狀（％）

组　别 显效 有效 无效 总有效率

对照组 ２１（３３．３３） ２８（４４．４４） １４（２２．２２） ４９（７７．７８）

观察组 ４７（７４．６０） １４（２２．２２） ２（３．１７） ５９（９６．８３）

　　犘＜０．０１与对照组比较

２．２　两组患者治疗前后ＨＡＭＤ与ＨＡＭＡ评分比

较　两组患者治疗前ＨＡＭＤ与ＨＡＭＡ评分差异

无统计学意义。治疗后，观察组 ＨＡＭＤ（狋＝

１１．００８）与ＨＡＭＡ（狋＝６．１２５）评分均低于对照组

３４２　中国临床医学　２０１９年４月　第２６卷　第２期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．２



（犘＜０．００１，表２）。

２．３　两组患者治疗前后５ＨＴ１Ａ受体、ＤＡ、ＴＮＦα

水平比较　两组患者治疗前５ＨＴ１Ａ受体、ＤＡ、

ＴＮＦα水平差异无统计学意义。治疗后，观察组

５ＨＴ１Ａ受体、ＤＡ高于对照组，ＴＮＦα低于对照组，

差异有统计学意义（犘＜０．００１，表３）。

２．４　两组患者不良反应比较　观察组有９例发生

不良反应，发生率为７．９４％；对照组有５例发生不

良反应，发生率为１４．２９％。两组不良反应发生率

差异无统计学意义（表４）。

表２　两组患者犎犃犕犇与犎犃犕犃评分比较

犖＝６３，分

组　别
ＨＡＭＤ

治疗前 治疗后

ＨＡＭＡ

治疗前 治疗后

对照组 ２７．５８±４．６３ １４．３６±２．８５ ２５．６２±３．１７ １０．４１±２．５８

观察组 ２８．９１±４．７５ ９．９５±１．４１△ ２５．０３±３．４２ ８．２６±０．９４△

　　ＨＡＭＤ：汉密尔顿抑郁量表；ＨＡＭＡ：汉密尔顿焦虑量表．犘＜０．００１与治疗前比较；△犘＜０．００１与对照组比较

表３　两组患者治疗前后５犎犜１犃受体、犇犃、犜犖犉α比较

犖＝６３，ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１）

组　别
５ＨＴ１Ａ受体

治疗前 治疗后

ＤＡ

治疗前 治疗后

ＴＮＦα

治疗前 治疗后

对照组 ４３．７４±５．８１ ５２．６３±６．４９ ２４．８１±３．６４ ３２．９２±４．７８ １６．８６±１．７４ ７．４１±０．９５

观察组 ４２．９２±５．６３ ６０．４７±７．３２△ ２３．５６±３．９２ ４６．６１±５．３６△ １７．３８±１．８９ ５．３８±０．７６△

　　５ＨＴ１Ａ：５羟色胺１Ａ；ＤＡ：多巴胺；ＴＮＦα：肿瘤坏死因子α．犘＜０．００１与治疗前比较；△犘＜０．００１与对照组比较

表４　两组患者不良反应比较

犖＝６３，狀（％）

组　别 口干 上呼吸道感染 失眠 轻度躁狂 总不良反应

对照组 １（１．５９） ４（６．３５） ２（３．１７） ２（３．１７） ９（１４．２９）

观察组 １（１．５９） １（１．５９） ３（４．７６） ０（０．００） ５（７．９４）

３　讨　论

近年来，神经发育迟缓、自闭症、睡眠障碍发生

的增加及生活压力的增大等导致癫痫合并抑郁的

发生率不断升高［６］。癫痫发生机制主要为：细胞外

离子浓度改变、轴突末梢异常放电使神经元兴奋性

升高；病灶处神经元减少［７８］。癫痫发作时，患者常

出现短暂意识丧失，严重降低患者的生活质量。而

对于癫痫合并抑郁症患者，其治疗目的除控制癫痫

发作，还应当改善其抑郁状态，以提高其治疗依从

性，缓解焦虑、抑郁等负性情绪，使患者精神状态

恢复。

５ＨＴ１Ａ受体与癫痫合并抑郁有密切联系，而艾

司西酞普兰可抑制中枢神经系统中５ＨＴ的再摄

取，且对血小板上５ＨＴ转运体蛋白具有较好的亲

和性［９］。同时，艾司西酞普兰对去甲肾上腺素及

ＤＡ的再摄取作用较弱，且对Ｎａ＋、Ｃｌ－及Ｃａ２＋等多

种离子通道无作用，故具有较强选择性，对肝肾及

心血管系统影响较小，有利于改善心率［１０１１］。因

此，艾司西酞普兰可用于治疗癫痫合并抑郁。但

是，艾司西酞普兰长期服用可引起口干、恶心、便秘

等不良反应，需与其他具有较好疗效的抗癫痫、抗

抑郁药物结合使用［１２］。

奥卡西平作为第２代抗癫痫药物，且为卡马西

平的代谢衍生物。与第１代抗癫痫药物相比，奥卡

西平疗效更显著、药物代谢动力学良好，且患者耐

受性更好，在治疗癫痫中得到广泛应用［１３］。奥卡西

平自身无药物活性，经机体中芳香酮降解酶代谢为

１０单羟基衍生物。该衍生物通过阻断电压敏感钠

通道等，防止神经元反复放电，抑制神经细胞膜过

度兴奋，进而发挥抗癫痫作用［１４］；还可以抑制Ｃａ２＋

通道激活，阻断神经递质传递，控制患者癫痫反复

发作［１５］。奥卡西平与其他药物间交叉影响较小，对

联合药物的限制较少，且采用口服方式，起效快、吸

收好，因此能够在较短时间内达到血浆稳定浓度，

减少癫痫发作次数，提高治疗效果。
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本研究结果显示，观察组患者总有效率为

９６．８３％，高于对照组（７７．７８％，犘＜０．００１），提示该

类患者应用艾司西酞普兰联合奥卡西平能提高艾

司西酞普兰治疗癫痫的疗效，促进患者恢复，提高

其生活质量。治疗后，观察组患者 ＨＡＭＤ 与

ＨＡＭＡ评分均低于对照组（犘＜０．００１），表明２种

药物联合可更好地改善患者抑郁、焦虑症状。艾司

西酞普兰联合奥卡西平可阻断去甲肾上腺素及ＤＡ

再摄取、改善单胺类递质及炎症因子水平，还可以

改变电压离子通道结构，进而达到抗癫痫作用。此

外，观察组患者总不良反应发生率为７．９４％，低于

对照组（１４．２９％），虽然差异无统计学意义，但仍提

示艾司西酞普兰联合奥卡西平较单用艾司西酞普

兰不良反应少，安全性较好。

综上所述，艾司西酞普兰联合奥卡西平可提高

单药治疗癫痫的疗效，并能更好地改善癫痫合并抑

郁症患者的抑郁、焦虑情绪，改善血清５ＨＴ１Ａ受体、

ＤＡ、ＴＮＦα水平，用药安全性较好，可作为治疗癫

痫合并抑郁的重要选择。但是，本研究样本量较

少，结果可能存在偏倚。后续研究中须增加样本

量，提高研究精确性。
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