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丙戊酸钠和苯妥英钠联合治疗对难治性癫痫患者痫样放电及认知

功能的影响

王　艳１，张晓鑫１，杨清成２

（１．新乡医学院第三附属医院神经内二科，河南　新乡　４５３００３；２．安阳市人民医院神经内科，河南　安阳　４５５００１）

摘要：　目的　探讨丙戊酸钠和苯妥英钠联合治疗对难治性癫痫（ＲＥ）患者痫样放电及认知功能的影响。方法　
选择２０１１年２月至２０１５年２月新乡医学院第三附属医院收治的２１３例ＲＥ患者为研究对象，根据治疗方法将患者分
为苯妥英钠组、丙戊酸钠组和联合治疗组，每组７１例。苯妥英钠组患者给予苯妥英钠治疗，丙戊酸钠组患者给予丙戊
酸钠治疗，联合治疗组患者给予丙戊酸钠和苯妥英钠联合治疗；３组患者分别于治疗前及治疗６个月后进行脑电图检
测及认知功能评分，并评定治疗效果，对３组患者脑电图改善情况、认知功能评分及临床疗效进行比较。结果　联合
治疗组、苯妥英钠组和丙戊酸钠组患者治疗总有效率分别为８０．２８％（５７／７１）、６０．５６％（４３／７１）、５９．１５％（４２／７１），联
合治疗组患者治疗总有效率显著高于苯妥英钠组和丙戊酸钠组（χ２＝８．４１２、９．５９６，Ｐ＜０．０５），但苯妥英钠组与丙戊酸
钠组患者治疗总有效率比较差异无统计学意义（χ２＝０．００３，Ｐ＞０．０５）。联合治疗组、苯妥英钠组和丙戊酸钠组患者脑
电图总改善率分别为８０．２８％（５７／７１）、６３．３８％（４５／７１）、６０．５６％（４３／７１），联合治疗组患者脑电图总改善率显著高于
苯妥英钠组和丙戊酸钠组（χ２＝７．５２０、８．４１２，Ｐ＜０．０５），但苯妥英钠组与丙戊酸钠组患者脑电图总改善率比较差异无
统计学意义（χ２＝０．０７０，Ｐ＞０．０５）。治疗前３组患者总智商、语言智商、操作智商评分比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），治疗后３组患者总智商、语言智商、操作智商评分均显著高于治疗前（Ｐ＜０．０５）；治疗后，联合治疗组患者总智
商、语言智商、操作智商评分均显著高于苯妥英钠组和丙戊酸钠组（Ｐ＜０．０５），但苯妥英钠组与丙戊酸钠组患者总智
商、语言智商、操作智商评分比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　苯妥英钠和丙戊酸钠联合治疗可有效控制
ＲＥ患者痫样放电，改善认知功能，提高治疗效果。
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ｐｒｏａｔｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）；ｂｕｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆｔｏｔａｌｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅｑｕｏｔｉｅｎｔ，ｌａｎｇｕａｇｅｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ
ｑｕｏｔｉｅｎｔａｎｄｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅｑｕｏｔｉｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｈｅｎｙｔｏｉｎｓｏｄｉｕｍｇｒｏｕｐａｎｄｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＞００５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｐｈｅｎｙｔｏｉｎｓｏｄｉｕｍｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｃｏｎｔｒｏｌｔｈｅｅｐｉｌｅｐｔｉｆｏｒｍｄｉｓｃｈａｒｇｅ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｉｎＲＥｐａｔｉｅｎｔｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙ；ｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅ；ｐｈｅｎｙｔｏｉｎｓｏｄｉｕｍ；ｅｐｉｌｅｐｔｉｆｏｒｍｄｉｓｃｈａｒｇｅ；ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　癫痫是神经内科的常见疾病，其分类复杂，发病
表现多样，临床诊断和治疗较为困难。难治性癫痫

（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＲＥ）有发病次数多、痫样放电多
等特点，常规药物治疗效果不理想［１］。ＲＥ的发病
机制尚不完全清楚，很多治疗和研究均基于经验性

的探索［２］。研究显示，苯妥英钠联合丙戊酸钠治疗

可有效控制ＲＥ患者的临床症状［３］。本研究旨在观

察丙戊酸钠和苯妥英钠联合治疗对ＲＥ患者痫样放
电及认知功能的影响，为临床用药提供客观依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年２月至２０１５年２月
新乡医学院第三附属医院神经内科收治的 ＲＥ患者
２１３例为研究对象，均符合２０１０年国际抗癫痫联盟
制定的ＲＥ诊断标准［３４］，且存在不同程度的脑电图

异常。根据治疗方法将患者分为苯妥英钠组、丙戊

酸钠组和联合治疗组，每组７１例。苯妥英钠组：男
３８例，女３３例；年龄２０～４９（４４．４８±５．３９）岁；病程
２～１２（５．１２±０．６１）ａ；发作类型：精神运动性发作
２５例，强直痉挛性发作２６例，失神发作２０例。丙
戊酸钠组：男３６例，女３５例；年龄２１～４８（４５．１１±
５．１７）岁；病程２～１２（５２５±０３８）ａ；发作类型：精
神运动性发作２４例，强直痉挛性发作２４例，失神发
作２３例。联合治疗组：男３７例，女３４例；年龄２０～
５２（４４．５２±５．３６）岁；病程２～１３（５．２５±０５４）ａ；发
作类型：精神运动性发作２７例，强直痉挛性发作２５
例，失神发作１９例。３组患者的性别、年龄、病程及
发作类型比较差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），具
有可比性。本研究通过医院伦理委员会批准，患者

及其监护人均签署知情同意书。

１．２　治疗方法　苯妥英钠组患者给予苯妥英钠片
（上 海 信 谊 黄 河 制 药 有 限 公 司，国 药 准 字

Ｈ３１０２０１３０）治疗，开始时剂量１００ｍｇ，口服，每日２
次，１～３周内增加至每日 ２５０～３００ｍｇ，分 ３次口
服，每次最大剂量３００ｍｇ，每日最大剂量为５００ｍｇ。
如发作频繁，第 １天可给予 １２～１５ｍｇ·ｋｇ－１，分
２～３次口服；第 ２天开始给予 １００ｍｇ或 １．５～
２．０ｍｇ·ｋｇ－１，口服，每日３次，直到调整至恰当剂
量。丙戊酸钠组患者给予丙戊酸钠片（山东方明药

业集团股份有限公司，国药准字 Ｈ３７０２２６３７）治疗，
每日剂量为１５ｍｇ·ｋｇ－１或６００～１２００ｍｇ，分２～３
次口服。开始时每日５～１０ｍｇ·ｋｇ－１，１周后递增，
至能控制发作为止。当每日用量超过２５０ｍｇ时应
分次服用，以减少胃肠刺激，每日最大剂量不超过

３０ｍｇ·ｋｇ－１。联合治疗组患者给予苯妥英钠和丙
戊酸钠联合治疗，苯妥英钠、丙戊酸钠的使用方法与

苯妥英钠组和丙戊酸钠组相同。３组患者均连续治
疗６个月。
１．３　观察指标
１．３．１　脑电图　３组患者分别于治疗前及治疗６
个月后应用澳大利亚 ＣｏｍｐｕｍｅｄｉｃｓＬｉｍｉｔｅｄ公司生
产的ＥＳｅｒｉｅｓＥＥＧ／ＰＳＧ型多导睡眠生理脑电记录
仪进行脑电图检测，以双耳为参照电极，选择双侧额

区、中央区等记录电极，由２名技师统计痫样放电数
目，计算放电指数，以放电指数减少率判断脑电图疗

效，正常：无异常放电；改善：放电指数减少≥５０％；
无变化：放电指数减少 ＜５０％。正常率与改善率之
和为总改善率。

１．３．２　认知功能评分　３组患者分别于治疗前及
治疗６个月后采用中国修订的韦氏成人智力测验量
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表进行总智商、语言智商和操作智商评分。量表包

括言语测验和操作测验，言语测验包括知识、领悟、

算术、相似性、数字广度及词汇等，操作测验包括数

字符号、填图、木块图及图形拼排等，分值越高，认知

行为越好。

１．３．３　疗效判定　３组患者于治疗６个月后参照
王莉［５］拟定的疗效判断标准进行疗效评估。显效：

癫痫发作频率减少８０％ ～１００％；有效：癫痫发作频
率减少 ６０％ ～７９％；好转：癫痫发作频率减少
４０％～５９％；无效：癫痫发作频率减少＜４０％。显效
率、有效率和好转率之和为总有效率。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行数据
统计分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两
两比较采用ｔ检验，计数资料以百分率表示，采用χ２

检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　３组患者临床疗效比较　联合治疗组患者治
疗后显效１２例，有效１９例，好转２６例，无效１４例，
总有效率为８０．２８％（５７／７１）；苯妥英钠组患者治疗
后显效９例，有效１８例，好转１６例，无效２８例，总
有效率为６０．５６％（４３／７１）；丙戊酸钠组患者治疗后
显效１０例，有效１６例，好转１６例，无效２９例，总有
效率为５９．１５％（４２／７１）；联合治疗组患者治疗总有
效率显著高于苯妥英钠组和丙戊酸钠组（χ２ ＝
８４１２、９．５９６，Ｐ＜０．０５），但苯妥英钠组与丙戊酸钠
组患者治疗总有效率比较差异无统计学意义（χ２＝
０．００３，Ｐ＞０．０５）。
２．２　３组患者脑电图改善情况比较　联合治疗组
患者脑电图正常２４例，改善３３例，无变化１４例，总
改善率为８０．２８％（５７／７１）；苯妥英钠组患者脑电图
正常２０例，改善 ２５例，无变化 ２６例，总改善率为
６３．３８％（４５／７１）；丙戊酸钠组患者脑电图正常 ２１
例，改善２２例，无变化２８例，总改善率为６０．５６％
（４３／７１）；联合治疗组患者脑电图总改善率显著高
于苯妥英钠组和丙戊酸钠组（χ２＝７．５２０、８４１２，Ｐ＜
０．０５），但苯妥英钠组与丙戊酸钠组患者脑电图总
改善率比较差异无统计学意义（χ２＝００７０，Ｐ＞
００５）。
２．３　３组患者认知功能评分比较　结果见表１。治
疗前３组患者总智商、语言智商、操作智商评分比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗后３组患者
总智商、语言智商、操作智商评分均显著高于治疗前

（Ｐ＜０．０５）；治疗后联合治疗组患者总智商、语言智

商、操作智商评分均显著高于苯妥英钠组和丙戊酸

钠组（Ｐ＜０．０５），但苯妥英钠组与丙戊酸钠组患者
总智商、语言智商、操作智商评分比较差异均无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。
表１　３组患者治疗前后认知功能评分比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｓｃｏｒｅｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

ａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ 总智商　 语言智商　 操作智商　
苯妥英钠组 ７１
　　治疗前 ７４．６２±１１．１４　 ７７．３４±３．７２　 ７８．１２±８．７６　
　　治疗后 ９３．７５±１０．７２ａ ８２．７５±９．８４ａ ９７．６４±１０．５２ａ

丙戊酸钠组 ７１
　　治疗前 ７８．４４±１０．８５ ７６．１７±４．３７ ７８．１７±６．８１
　　治疗后 ９２．４６±１０．８１ａ１０３．５１±９．６１ａ ９５．２４±１０．３７ａ

联合治疗组 ７１
　　治疗前 ７４．２５±１１．１２ ７６．５７±３．４０ ７７．４２±８．９６
　　治疗后 １０８．４７±１２．５２ａｂ１１５．６３±１１．７４ａｂ１１０．６４±１１．１２ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与苯妥英钠组和丙戊酸钠组比

较ｂＰ＜０．０５。

３　讨论

癫痫是一组致病机制不明、表现形式多样的神

经系统综合征，不同类型的癫痫病变的神经元及信

号通路不同，因此需要应用不同的药物进行治

疗［６］。ＲＥ的发病率占癫痫患者的２０％ ～３０％，幼
儿、青少年、中年人和老年人均可发病，发作形式包

括精神运动性发作、强直痉挛性发作、失神发作

等［７］。ＲＥ患者癫痫发作频繁，常规抗癫痫药物治
疗效果欠佳［８］。

苯妥英钠是一种广谱抗癫痫药，其适应证包括

全身强直阵挛性发作、复杂部分性发作（精神运动

性发作）、颞叶癫痫、单纯部分性发作（局限性发作）

和癫痫持续状态，也适用于癫痫或其他原因导致的

三叉神经痛、隐性营养不良性大疱性表皮松解、发作

性舞蹈手足徐动症、发作性控制障碍（包括发怒、焦

虑和失眠的兴奋过度等行为障碍）等。由于 ＲＥ的
发病机制复杂，应用广谱抗癫痫药苯妥英钠治疗ＲＥ
虽然缺乏特异性，但也可获得一定的临床效果［９］。

丙戊酸钠对各种类型癫痫如小发作、肌阵挛性癫痫、

局限性发作、大发作和混合型癫痫均有效，是一种特

异性较高的抗癫痫药，其作用机制尚未完全阐明。

丙戊酸钠能增加抑制性神经递质 γ氨基丁酸（ｇａｍ
ｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）的合成，并能减少 ＧＡ
ＢＡ的降解，从而升高 ＧＡＢＡ水平，降低神经元兴奋
性，抑制癫痫发作［９］。动物实验证实，痫样放电可

致认知功能障碍等相关神经生物学改变［１０］。苯妥
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英钠作为一种传统经典的抗癫痫药，低剂量时主要

是通过稳定神经细胞膜，阻止兴奋传递过程中钠离

子通道开放，减少高频放电后突触易化而发挥抗癫

痫作用［１１］。实验证明，丙戊酸钠有可能通过阻断受

体抑制钠离子通道而影响神经细胞膜的兴奋性［１２］。

本研究结果显示，联合治疗组患者治疗总有效率、脑

电图总改善率显著高于苯妥英钠组和丙戊酸钠组，

但苯妥英钠组与丙戊酸钠组患者治疗总有效率、脑

电图总改善率比较差异无统计学意义；提示丙戊酸

钠和苯妥英钠联合治疗可有效减少ＲＥ患者痫样放
电，提高治疗效果。

ＲＥ患者认知功能障碍的机制非常复杂，多种机
制共同作用导致患者认知功能障碍的发生与发

展［１３］。研究发现，癫痫发作会引起大鼠海马部位神

经元变性，导致海马区出现神经元缺失，影响学习能

力与记忆功能［１４］。有研究认为，癫痫患者认知功能

障碍与 ５羟色胺、ＧＡＢＡ等神经递质异常密切相
关［１５］。丙戊酸钠可增加神经递质ＧＡＢＡ的合成，改
善患者认知功能。本研究结果显示，３组患者治疗
后总智商、语言智商、操作智商评分均显著高于治疗

前，治疗后联合治疗组患者总智商、语言智商、操作

智商评分均显著高于苯妥英钠组和丙戊酸钠组；提

示丙戊酸钠和苯妥英钠联合治疗可以更有效地改善

ＲＥ患者的认知功能。
综上所述，苯妥英钠和丙戊酸钠联合治疗可有

效减少ＲＥ患者痫样放电，改善认知功能，提高治疗
效果。但是，ＲＥ的治疗与康复是一个漫长的过程，
本研究缺乏对远期疗效的评估，同时也未检测神经

递质等生物化学指标，可能会对结论造成偏倚，有待

于今后进一步研究。
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