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摘要 ： 目的　探讨外周血脑源性神经营养因子（BDNF）、S100β蛋白和B细胞活化因子（BAFF）在左乙拉

西坦联合拉莫三嗪治疗癫痫患儿中的表达及临床意义。方法　回顾性选取 2020 年 1 月—2023 年 12 月于攀枝

花市中心医院治疗的癫痫患儿106 例为研究对象，根据治疗方案分为研究组和对照组。研究组56 例采用左乙

拉西坦联合拉莫三嗪治疗，对照组 50 例采用左乙拉西坦治疗。比较两组患儿的治疗有效率，外周血 BDNF、

S100β、BAFF 的水平，癫痫发作次数、癫痫发作持续时间和蒙特利尔认知量表（MoCA）评分。采用 Spearman 法

分析 BDNF、S100β、BAFF 水平与疗效的相关性。结果　研究组总有效率高于对照组（P <0.05）。研究组治疗

前后BDNF、S100β、BAFF水平的差值均高于对照组（P <0.05）。研究组治疗前后癫痫发作次数、癫痫发作持续

时间和 MoCA 评分的差值均高于对照组（P <0.05）。研究组治疗后 BDNF（rs =0.301，P =0.002）、BAFF（rs =

0.346，P =0.000）水平与疗效均呈正相关，S100β（rs =-0.405，P =0.000）水平与疗效呈负相关。结论　左乙拉西

坦联合拉莫三嗪治疗可显著提高癫痫患儿外周血BDNF和BAFF水平，而S100β水平降低。这些生物标志物的变

化与癫痫的疗效密切相关。
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Abstract:  Objective To explore the levels and clinical significance of Brain-Derived Neurotrophic Factor 

(BDNF), S100β protein, and B-Cell Activating Factor (BAFF) in pediatric patients treated with a combination of 

levetiracetam and lamotrigine for epilepsy.  Methods A retrospective review was conducted on 106 pediatric 

epilepsy patients treated at our hospital from January 2020 to December 2023. Patients were divided into an 

observation group of 56 patients treated with both levetiracetam and lamotrigine, and a control group of 50 patients 

treated with levetiracetam alone. The study compared the treatment efficacy, levels of BDNF, S100β, and BAFF in 

peripheral blood, and the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) scores between two groups of children. The 
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analysis included correlating the levels of BDNF, S100β, and BAFF with treatment outcomes.  Results The overall 

effectiveness of the study group was higher than that of the control group (P <0.05). The differences in BDNF, 

S100β and BAFF levels before and after treatment in the study group were higher than those in the control group (P <

0.05). The differences in the number of epileptic seizures, duration of epileptic seizures, and MoCA scores before 

and after treatment were all higher in the study group than in the control group (P <0.05). After treatment, the levels 

of BDNF (rs =0.301, P =0.002), BAFF (rs =0.346, P =0.000) in the study group were positively correlated with 

treatment efficacy, and S100β (rs =-0.405, P =0.000) was negatively correlated with treatment efficacy.  Conclusion 

Treatment with levetiracetam combined with lamotrigine significantly increased levels of BDNF and BAFF in the 

peripheral blood of children with epilepsy, while levels of S100β showed a decreasing trend. These biomarkers' 

changes are closely associated with the treatment outcomes of epilepsy.
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癫 痫 是 常 见 的 神 经 系 统 疾 病 ，以 反 复 无 预 警

的 病 理 性 放 电 为 特 征 ，影 响 患 者 的 神 经 功 能 和 生

活 质 量[1]。 传 统 的 单 一 药 物 治 疗 常 常 难 以 完 全 控

制病情，因此，多药联合治疗策略逐渐成为临床提

高疗效的重要方法。左乙拉西坦作为一种新型的

抗 癫 痫 药 物 ，主 要 通 过 与 神 经 细 胞 表 面 的 特 定 位

点结合，调节钙通道功能，从而减少神经细胞的过

度 兴 奋 性[2]。 拉 莫 三 嗪 是 一 种 广 泛 应 用 的 抗 癫 痫

药 物 ，其 作 用 机 制 包 括 稳 定 神 经 细 胞 的 膜 并 直 接

抑制过度活跃的神经元[3]。近年来，生物标志物在

疾病诊断和治疗评估中的作用日益被重视。脑源

性 神 经 营 养 因 子（brain-derived neurotrophic factor, 

BDNF）、S100β 蛋 白 和 B 细 胞 活 化 因 子（B-cell 

activating factor, BAFF）是参与神经系统发育和维持

功能的重要分子，在神经保护、炎症反应及神经修

复方面发挥作用[4]。BDNF 是一种重要的神经营养

因 子 ，能 够 促 进 受 损 神 经 元 的 生 存 和 新 的 神 经 连

接形成。S100β蛋白是一种胶质细胞标志物，常与

神 经 损 伤 程 度 相 关 。 BAFF 则 主 要 涉 及 免 疫 调

节[5]。 本 研 究 通 过 分 析 外 周 血 BDNF、S100β 和

BAFF 的表达，评估其在左乙拉西坦联合拉莫三嗪

治 疗 癫 痫 患 儿 中 的 临 床 意 义 ，探 讨 这 些 生 物 标 志

物 的 变 化 与 疗 效 的 关 系 ，以 期 为 癫 痫 的 治 疗 提 供

更为精准的生物学依据。

1  资料与方法 

1.1　研究对象　

本研究选取 2020 年 1 月—2023 年 12 月于攀枝

花市中心医院接受治疗的癫痫患儿共 106 例。根

据治疗方案分为两组：研究组 56 例，使用左乙拉西

坦联合拉莫三嗪治疗；对照组 50 例，使用左乙拉西

坦治疗。纳入标准：①符合《临床诊疗指南-癫痫

病分册》[6] 的癫痫诊断标准；②年龄 6～12 岁；③有

完 整 的 医 疗 记 录 和 随 访 资 料 。 排 除 标 准 ：①有 严

重 的 心 脏 病 、肝 肾 功 能 不 全 或 其 他 重 大 系 统 性 疾

病；②近 6 个月内有脑部外伤或神经系统手术史；

③对本研究用药（左乙拉西坦或拉莫三嗪）有过敏

反 应 。 本 研 究 经 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 核 批 准 ，

患儿监护人签署知情同意书。两组患儿的性别构

成、年龄、体质量指数、病程、发作类型和癫痫病因

构成的比较，差异均无统计学意义（P >0.05），具有

可比性。见表 1。

1.2　治疗方法　

所 有 患 儿 接 受 常 规 的 对 症 支 持 治 疗 ，包 括 吸

氧、调整酸碱平衡及水电解质平衡，并接受左乙拉

西坦片剂（浙江普洛康裕制药有限公司，国药准字

表1　两组患儿一般资料的比较 

组别

研究组

对照组

χ2 / t 值

P 值

n

56

50

男/女/

例

31/25

26/24

0.120

0.729

年龄/（岁，

 x±s）

9.23±1.20

8.96±1.17

1.170

0.245

体质量指数/（kg/m2， 

x±s）

22.08±1.08

21.86±1.34

0.935

0.352

病程/（月，

 x±s）

5.37±0.84

5.29±1.33

0.374

0.709

发作类型/例

局灶性发作

41

34

0.347

0.556

局灶性发作继发

全面性发作

15

16

癫痫病因/例

结构性

16

12

0.284

0.594

非结构性

40

38
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H20193256，规格：0.25 g/片）治疗。初始剂量为 2 次/d，

每次 10 mg/kg，根据患儿的耐受程度，剂量可以增加

至每次 30 mg/kg。研究组接受拉莫三嗪片（三金集

团 湖 南 三 金 制 药 有 限 责 任 公 司 ，国 药 准 字

H20050596，规格：0.25 mg/片）治疗，初始剂量为每天

0.3 mg/kg。前 4 周每 2 周加量 0.3 mg/kg，后每周加量

0.3 mg/kg，直至达到每天 2～10 mg/kg 的目标剂量。

1.3　观察指标　

1.3.1 　 疗 效 　 参 考《临 床 诊 疗 指 南 - 癫 痫 病 分

册》[6]，治疗 4 个月后发作频次下降超过 75% 为控制；

发作频次下降 50%～74% 为有效；未达到上述标准

者视为无效。

1.3.2 　 细胞因子水平 　治 疗 前 及 治 疗 4 个 月 后 ，

抽取患儿晨起静脉血 5 mL，3 500 r/min 离心 5 min，

取 上 清 液 待 测 。 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 检 测

BDNF、BAFF、S100β水平。

1.3.3 　 癫痫发作次数、发作持续时间、MoCA 评分 　

记录患儿治疗前及治疗 4 个月后的癫痫发作次数、

发 作 持 续 时 间 、蒙 特 利 尔 认 知 量 表（Montreal 

Cognitive Assessment, MoCA）评分。MoCA 评分[7]总分

30 分，分数越高表示认知功能越好。

1.4　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；相关性分

析用 Spearman 法。P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　两组患儿疗效的比较　

两组总有效率比较，经 χ2 检验，差异有统计学

意义（χ2 =5.857，P =0.016）；研究组总有效率高于对

照组。见表 2。

2.2　两组患儿治疗前后细胞因子水平的变化　

两组患儿治疗前后 BDNF、S100β和 BAFF 水平

的 差 值 比 较 ，经 t 检 验 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P < 

0.05）；研究组治疗前后 BDNF、S100β、BAFF 水平的

差值均高于对照组。治疗后，研究组 BDNF、BAFF

水平高于对照组 ，S100β水平低于对照组 ，差异有

统计学意义 （P < 0.05）。见表 3。

2.3　两组患儿治疗前后癫痫发作情况及认知功能

的变化　

两 组 患 儿 治 疗 前 后 癫 痫 发 作 次 数 、癫 痫 发 作

持续时间和 MoCA 评分的差值比较，经 t 检验，差异

均 有 统 计 学 意 义（P <0.05）；研 究 组 治 疗 前 后 癫 痫

发作次数、癫痫发作持续时间和 MoCA 评分的差值

均高于对照组。见表 4。

2.4　治疗后细胞因子水平与疗效的关系　

研究组治疗后 BDNF（rs =0.301，P =0.002）、BAFF

（rs =0.346，P =0.000）水平与疗效均呈正相关，S100β
（rs =-0.405，P =0.000）水平与疗效呈负相关。

3  讨论 

癫 痫 作 为 一 种 慢 性 神 经 系 统 疾 病 ，通 常 表 现

表 2　两组患儿疗效的比较 

组别

研究组

对照组

n

56

50

控制/例

22

16

有效/例

30

22

无效/例

4

12

总有效  例（%）

52（92.86）

38（76.00）

表3　两组患儿治疗前后BDNF、S100β和BAFF的差值比较 （x±s）

组别

研究组

对照组

t 值

P 值

n

56

50

BDNF/（ng/mL）

治疗前

13.33±1.46

12.85±1.38

1.734

0.086

治疗后

25.23±3.58

20.90±3.27

6.489

0.000

差值

11.90±1.12

8.05±0.57

21.899

0.000

S100β/（ng/mL）

治疗前

0.91±0.12

0.95±0.14

1.584

0.116

治疗后

0.46±0.06

0.52±0.07

4.593

0.000

差值

0.45±0.03

0.41±0.04

5.862

0.000

BAFF/（pg/mL）

治疗前

298.64±40.59

304.25±44.71

0.677

0.500

治疗后

1 230.28±205.96

965.62±113.23

8.312

0.000

差值

931.64±89.78

661.37±73.61

16.826

0.000

表 4　两组患儿治疗前后癫痫发作次数、癫痫发作持续时间

和MoCA评分差值的比较 （x±s）

组别

研究组

对照组

t 值

P 值

n

56

50

癫痫发作次数

差值/（次/月）

3.96±0.41

2.30±0.32

23.038

0.000

癫痫发作持续时间

差值/（min）

4.88±0.56

3.62±0.54

11.76

0.000

MoCA 评分

差值

8.95±1.10

5.56±0.87

17.454

0.000
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为 患 者 大 脑 突 然 的 异 常 电 活 动 ，导 致 一 系 列 的 临

床症状，包括但不限于意识丧失、肢体抽搐等[8-10]。

当 前 药 物 治 疗 已 取 得 一 定 进 展 ，但 单 一 药 物 往 往

难 以 完 全 控 制 癫 痫 发 作 ，这 促 使 医 学 界 探 索 更 有

效的治疗方案，例如多药联合疗法[11-14]。近年来，

生 物 标 志 物 在 疾 病 诊 断 、监 测 和 治 疗 效 果 评 估 中

的应用日益增多[15-17]，特别在神经系统疾病领域，

如 BDNF、S100β和 BAFF 等 标 志 物 的 动 态 变 化 ，为

临床理解疾病的生物学基础和评估疗效提供了新

的视角[18-20]。

左 乙 拉 西 坦 是 被 广 泛 使 用 的 抗 癫 痫 药 物 ，其

疗 效 已 被 多 项 研 究 证 实[21-23]。 其 通 过 调 制 神 经 元

的电压门控钠通道，增强 GABA 介导的抑制性神经

传 递 ，从 而 减 少 脑 部 的 异 常 电 活 动 。 拉 莫 三 嗪 作

为 一 种 可 选 择 性 稳 定 神 经 膜 的 药 物 ，不 仅 增 强 了

GABA 的活性，还可能通过减少谷氨酸的释放来发

挥 作 用 。 谷 氨 酸 是 一 种 主 要 的 兴 奋 性 神 经 递 质 。

这两种药物联合使用可能在不同的神经递质系统

中产生协同效应，从而更有效地控制癫痫发作，这

与 谢 晓 辉 等[24] 的 研 究 结 果 一 致 。 此 外 ，研 究 组 患

儿 在 治 疗 后 的 有 效 率 提 高 ，可 能 还 与 个 体 对 药 物

的耐受性和反应性有关。个别患儿对单一药物可

能 存 在 不 良 反 应 或 耐 药 性 ，而 多 药 联 合 可 能 通 过

多种机制介入，降低了这一风险，提高了疗效。研

究组患儿治疗前后 BDNF 水平差值高于对照组，可

能 与 左 乙 拉 西 坦 和 拉 莫 三 嗪 的 神 经 保 护 效 应 有

关。这种协同效应可能通过促进受损神经细胞的

修 复 和 功 能 恢 复 ，从 而 提 高 治 疗 的 总 体 效 果 。 增

加 的 BDNF 水 平 可 能 反 映 了 更 好 的 神 经 功 能 状 态

和 癫 痫 控 制 。 BAFF 通 常 与 免 疫 调 节 过 程 有 关 。

BAFF 升高可能有助于调整患儿的免疫状态，这在

某种程度上可能与癫痫发作的减少和病程控制有

关。研究组患儿治疗后 S100β水平下降，可能指示

了 神 经 损 伤 程 度 的 减 轻 ，这 与 使 用 两 种 药 物 治 疗

的 神 经 保 护 作 用 相 符 合 。 黄 媛 媛 等[25] 的 研 究 表

明，减少的 S100β水平可能与癫痫患者的认知功能

和 神 经 生 物 学 表 现 的 改 善 相 关 。 本 研 究 中 ，研 究

组 患 儿 治 疗 前 后 癫 痫 发 作 次 数 、癫 痫 发 作 持 续 时

间 和 MoCA 评 分 的 差 值 均 高 于 对 照 组 。 左 乙 拉 西

坦 通 过 改 变 神 经 细 胞 的 电 活 动 ，减 少 异 常 放 电 的

发 生 ，而 拉 莫 三 嗪 则 可 能 通 过 抑 制 神 经 元 的 过 度

兴奋来增强这一效果。两药联用为患儿提供了一

个 更 广 泛 的 神 经 保 护 网 络 ，减 少 神 经 元 的 损 伤 并

降低癫痫的复发性。认知功能的改善是多药联合

治疗的另一重要成果。这可能与癫痫发作频次的

减 少 直 接 相 关 ，因 为 频 繁 的 癫 痫 发 作 被 认 为 会 对

大脑功能产生长期负面影响。

本 研 究 结 果 显 示 ，治 疗 后 BDNF 和 BAFF 水 平

与 疗 效 呈 正 相 关 ，而 S100β 的 水 平 与 疗 效 呈 负 相

关。BDNF 是一种重要的神经营养因子，对神经系

统的生存、发育和功能维护具有至关重要的作用。

在癫痫患儿中，BDNF 可以通过促进受损神经元的

修复和再生来改善神经功能，因此 BDNF 水平的提

高 可 能 反 映 了 神 经 修 复 机 制 的 激 活 ，这 与 研 究 组

患 儿 疗 效 提 高 相 符 合 。 BDNF 水 平 的 上 升 可 能 是

左乙拉西坦和拉莫三嗪通过其神经保护作用共同

作 用 的 结 果 。 BAFF 主 要 涉 及 B 细 胞 的 生 存 和 分

化，对免疫调节具有重要作用。在本研究中，BAFF

水 平 的 升 高 可 能 与 抗 癫 痫 药 物 调 节 免 疫 反 应 ，特

别 是 在 自 身 免 疫 性 癫 痫 模 型 中 ，减 少 炎 症 反 应 有

关 。 这 表 明 BAFF 可 能 通 过 调 节 免 疫 系 统 的 平 衡

来 促 进 癫 痫 治 疗 的 效 果 ，这 一 点 在 使 用 免 疫 调 节

性 较 强 的 药 物 治 疗 中 尤 为 重 要 。 S100β通 常 被 视

为神经损伤和脑病理状态的标志物。在癫痫治疗

中 S100β水平的下降可能表明神经损伤减少和脑

功能恢复。拉莫三嗪和左乙拉西坦的联合使用降

低了 S100β的表达，可能反映出这种治疗组合在减

轻脑部炎症和神经损伤方面的优势。这些细胞因

子 的 变 化 不 仅 反 映 了 治 疗 的 生 物 学 效 果 ，也 是 评

估癫痫治疗效果的潜在生物标志物。

综 上 所 述 ，左 乙 拉 西 坦 联 合 拉 莫 三 嗪 治 疗 癫

痫患儿，显著提高了治疗有效率，并改善了患儿的

认知功能。此外，BDNF、BAFF 水平提高，S100β水

平 降 低 ，显 示 了 神 经 保 护 及 免 疫 调 节 的 改 善 。 未

来研究应进一步扩大样本量和包括不同种族和年

龄 组 的 患 者 ，以 增 强 研 究 结 果 的 普 适 性 和 可 转

化性。
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