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醒脑静注射液联合丙戊酸钠治疗脑卒中后癫痫疗效观察
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摘要!>目的>观察醒脑静注射液联合丙戊酸钠治疗脑卒中后癫痫的疗效和安全性' 方法>选择 ,"!$ 年 !" 月

至 ,"!- 年 !" 月江苏大学附属金坛医院收治的 &% 例脑卒中后癫痫患者为研究对象$采用随机数字表法将患者分为对

照组和观察组$每组 F' 例$剔除中途终止和随访脱落者$最终纳入疗效评估者对照组 F, 例(观察组 F! 例' , 组患者均

给予丙戊酸钠缓释片 R"" 0M$口服$每日 , 次$治疗 F 周+在此基础上$观察组患者给予醒脑静注射液 ," 0d$静脉滴

注$每日 ! 次$治疗 F 周' 比较 , 组患者总有效率(治疗期间不良反应发生率及治疗前后累及导联数和痫样放电情况+

分别于治疗前后采用双抗体夹心酶联免疫吸附法检测 , 组患者血清神经元特异性烯醇化酶"PA.#(肿瘤坏死因子/

"

"_Pj/

"

#(白细胞介素/%"=d/%#水平$采用酶联免疫吸附法检测血清细胞间黏附分子/!"=BE?/!#水平' 结果>观察组

和对照组患者总有效率分别为 -R#!,b"'-(F!#($'#&!b"'!(F,#$观察组患者总有效率显著高于对照组"

!

,

p&#$%R$

Ge"n"R#' 治疗前 , 组患者累及导联数和痫样放电次数比较差异无统计学意义"G["n"R#' , 组患者治疗后累及导

联数和痫样放电次数均低于治疗前"Ge"#"!#+治疗后$观察组患者累及导联数和痫样放电次数均低于对照组"Ge"#"!#'

治疗前 , 组患者血清PA.(_Pj/

"

(=d/%(=BE?/! 水平比较差异无统计学意义"G["n"R#' , 组患者治疗后血清 PA.(

_Pj/

"

(=d/%(=BE?/! 水平均低于治疗前"Ge"#"!#+治疗后$观察组患者血清PA.(_Pj/

"

(=d/%(=BE?/! 水平低于对照

组"Ge"n"!#' 对照组和观察组患者不良反应发生率分别为 -#R,b"F(F,#(!,#,"b"R(F!#$, 组患者不良反应发生

率比较差异无统计学意义"

!

,

p!#"'$$G["n"R#' 结论>醒脑静注射液联合丙戊酸钠治疗能降低脑卒中后癫痫患者

血清PA.(_Pj/

"

(=d/% 和=BE?/! 水平$治疗效果优于单用丙戊酸钠$且不增加不良反应发生率'

关键词!>卒中后癫痫+醒脑静注射液+丙戊酸钠+安全性
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>>脑卒中是神经内科常见疾病$具有患病率高(致

残率高和病死率高等特点%!/'&

' 癫痫是脑卒中的严

重并发症$调查显示$脑卒中后癫痫"Q9C6/C6H9S@@Q2/

3@QC*$XA.#约占癫痫患者的 !"b$%" 岁以上的癫痫

患者中$约 F"b为XA.

%F&

' XA.可加重患者神经功

能缺损$影响患者的生存质量$导致患者的致残率与

病死率增加' 目前$临床上主要采用抗癫痫药物治

疗XA.' 本研究旨在探讨醒脑静注射液联合丙戊酸

钠治疗XA.的疗效与安全性'

$%资料与方法

$&$%一般资料>选择 ,"!$ 年 !" 月至 ,"!- 年 !"

月于江苏大学附属金坛医院神经内科就诊的 &% 例

XA.患者为研究对象' 病例纳入标准!"!#符合第 R

届全国脑血管病学术会议制定的诊断标准$并经B_

或磁共振成像检查证实为脑卒中%R&

+",#符合国际

抗癫痫联盟制定的癫痫诊断标准$脑电图检查呈典

型癫痫表现%%&

' 排除标准!"!#原发性癫痫和既往

有癫痫病史者+",#颅内感染(颅内肿瘤(脑外伤(颅

脑手术等所致的继发性癫痫+"'#认知功能障碍者

及随访不合作者+"F#肝肾功能异常者+"R#妊娠期

和哺乳期妇女+"%#对本研究所用药物过敏者' 本

研究经医院伦理委员会批准"批准号!,"!$"!%#'

所有研究对象及其家属签署知情同意书' 按随机数

字表法将患者分为对照组和观察组$每组 F' 例' 研

究过程中$对照组有 ! 例患者未能完成随访自行脱

落$观察组有 , 例患者未能完成随访自行脱落' 研

究结束时$对照组 F, 例(观察组 F! 例完成全部治疗

及评估' 对照组!男 ,F 例$女 !& 例+年龄 RF ]&"

"%R#- %̀#&#岁+卒中类型!脑血栓形成 $ 例$脑栓

塞 !- 例$脑出血 !% 例+癫痫发作类型!单纯发作 !R

例$全身强直阵挛发作 !- 例$复杂发作 F 例$混合性

发作 F 例+癫痫发病时间!早发型癫痫 !$ 例$迟发型

癫痫 ,R 例' 观察组!男 ,, 例$女 !- 例+年龄 R, ]&,

"%%#R &̀#,#岁+卒中类型!脑血栓形成 & 例$脑栓

塞 !& 例$脑出血 !R 例+癫痫发作类型!单纯发作 !'

例$全身强直阵挛发作 ,, 例$复杂发作 , 例$混合性

发作 F 例+癫痫发病时间!早发型癫痫 !- 例$迟发型

癫痫 ,, 例' , 组患者的性别(年龄(卒中类型(癫痫

发作类型及癫痫发病时间等比较差异无统计学意义

"G["n"R#$具有可比性'

$&'%方法>, 组患者均根据基础疾病给予降血糖(

控制血压(降血脂(抗血小板聚集(抗凝(降低颅内

压(脑保护等相关治疗' 在此基础上$对照组患者给

予丙戊酸钠缓释片%赛诺菲"杭州#制药有限公司$

国药准字c,""!"R-R&R"" 0M$口服$每日 , 次+观察

组患者在对照组的基础上予以醒脑静注射液"大理

药业股份有限公司$国药准字hR'",!%'-#," 0d$加

入生理盐水或 R" M,d

\!葡萄糖注射液 ,R" 0d中静

脉滴注$每日 ! 次$, 组均持续用药 F 周'

$&(%观察指标>"!#临床疗效!治疗后评估 , 组患

者的治疗效果' 控制!患者治疗后未再发作癫痫+显

效!治疗后癫痫发作频率减少 $Rb ]-"b+有效!治

疗后癫痫发作频率减少 R"b ]$Fb+无效!治疗后

癫痫发作频率减少eR"b' 总有效率p控制率o显

效率o有效率%$&

' ",#, 组患者于治疗前后进行脑

电图检查$记录脑电图上痫样放电最显著区域 !&" C

内累及导联数和痫样放电数' "'#血液指标检测!

分别于治疗前后抽取 , 组患者空腹静脉血 R 0d$采

用双抗体夹心酶联免疫吸附法检测血清神经元特异

,'R&,第 - 期>>>>>>>>>>>>张俊华$等!醒脑静注射液联合丙戊酸钠治疗脑卒中后癫痫疗效观察



性烯醇化酶" 4@IH94/CQ@82K28@4931C@$PA.#(肿瘤坏

死因子/

"

"6I09H4@8H9C2CK1869H/

"

$_Pj/

"

#(白细胞介

素/%"246@H3@IS24/%$=d/%#水平"试剂盒购自上海拜力

生物科技有限公司#+应用酶联免疫吸附法检测血

清细胞间黏附分子/! "246@H8@33I31H8@331GU@C294

093@8I3@/!$=BE?/!#水平"试剂盒购自上海信裕生

物科技有限公司#' "F#不良反应!记录 , 组患者治

疗期间不良反应发生情况'

$&/%统计学处理>应用 AXAA!&#" 统计软件包进行

统计学分析' 计量资料以均数 标̀准差"

%

@̀ (#表

示$治疗前后指标比较采用配对 "检验$, 组之间比

较采用独立样本 "检验+计数资料的比较采用
!

, 检

验+Ge"n"R 为差异有统计学意义'

'%结果

'&$%' 组患者临床疗效比较>结果见表 !' 观察组

患者总有效率显著高于对照组$差异有统计学意义

"Ge"n"R#'

表 $%' 组患者临床疗效比较

S<@&$ % -?DE<;>.?+ ?H=A*CL;<=>B**HH*C=?HE<=>*+=.

@*=N**+=A*=N? 5;?LE.

组别 . 控制(例"b# 显效(例"b# 有效(例"b# 无效(例"b# 总有效率(b

对照组 F, !%"'&#!"# !"",'#&!# R"!!#-"# !!",%#!-# $'#&!

观察组 F! ,%"%'#F!# -",!#-R# F"-#$%# ,"F#&&# -R#!,

!

,

&#$%R

G "#"''

'&'%' 组患者累及导联数和痫样放电比较>结果

见表 ,' 治疗前 , 组患者累及导联数和痫样放电次

数比较差异无统计学意义"G["n"R#' , 组患者治

疗后累及导联数和痫样放电次数均低于治疗前$差

异有统计学意义"Ge"#"!#+治疗后$观察组患者累

及导联数和痫样放电次数均低于对照组$差异有统

计学意义"Ge"#"!#'

表 '%' 组患者累及导联数和痫样放电次数比较

S<@&'%-?DE<;>.?+?H=A*>+B?FB*:F*<:+LD@*;<+:=A*

*E>F*E=>H?;D:>.CA<;5*.+LD@*;?HE<=>*+=.@*=N**+=A*=N?

5;?LE. "

%

@̀ (#

组别 . 累及导联数(个 痫样放电次数

对照组

>>治疗前 F' $#F" !̀#,- !R#"R ,̀#F-

>>治疗后 F,

F#%" !̀#,-

1

-#-& ,̀#R$

1

观察组

>>治疗前 F' $#,$ !̀#'F !F#%& ,̀#',

>>治疗后 F!

'#'- !̀#',

1+

$#-R !̀#&$

1+

>>注!与治疗前比较1

Ge"#"!+与对照组比较+

Ge"#"!'

'&(%' 组患者血液指标比较>结果见表 '' 治疗前

, 组患者血清 PA.(_Pj/

"

(=d/%(=BE?/! 水平比较

差异无统计学意义"G["n"R#' , 组患者治疗后血

清PA.(_Pj/

"

(=d/%(=BE?/! 水平均低于治疗前$差

异有统计学意义"Ge"#"!#+治疗后$观察组患者血

清PA.(_Pj/

"

(=d/%(=BE?/! 水平均低于对照组$差

异有统计学意义"Ge"n"!#'

表 (%' 组患者血清9,V%S9P6

%

%#[61%#-I)6$ 水平比较

S<@&(%-?DE<;>.?+?H.*;LD F*B*F.?H9,V(S9P6

%

(#[61

<+:#-I)6$ ?HE<=>*+=.@*=N**+=A*=N? 5;?LE. "

%

@̀ (#

组别 .

PA.(

"

!

M,d

\!

#

_Pj/

"

(

"

!

M,d

\!

#

=d/%(

"

!

M,d

\!

#

=BE?/!(

"

!

M,d

\!

#

对照组

>>治疗前 F' %R#' $̀#& %&#R $̀#& F-#" %̀#! 'R"#" '̀%#,

>>治疗后 F,

R&#$ $̀#&

1

%"#$ %̀#$

1

F,#R R̀#$

1

,&&#% '̀$#$

1

观察组

>>治疗前 F' %%#R $̀#$ %-#, $̀#- F-#F %̀#& 'F'#, '̀&#$

>>治疗后 F!

RF#& $̀#F

1+

R$#" %̀#'

1+

'&#& R̀#,

1+

,%!#R '̀,#$

1+

>>注!与治疗前比较1

Ge"#"!+与对照组比较+

Ge"#"!'

'&/%' 组患者治疗期间不良反应比较>对照组患

者治疗期间发生胃肠道反应 ! 例$皮疹 ! 例$肝功能

异常 , 例$不良反应发生率为 -#R,b"F(F,#+观察

组患者治疗期间发生胃肠道反应 , 例$肝功能异常

' 例$不良反应发生率为 !,#,"b"R(F!#+经对症处

理后均好转' , 组患者未发生严重的不良反应'

, 组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义

"

!

,

p!#"'$$G["n"R#'

(%讨论

随着生活方式的改变及人口老龄化的加剧$脑

卒中的发病率在逐年升高$且呈年轻化趋势%&/-&

'

XA.是发生在脑卒中后一定时间内的癫痫发作%!"&

$

根据不同的癫痫初次发作时间将 XA.分为早发性

癫痫"@1H3*C@2TIH@$.A#和迟发性癫痫"316@C@2TIH@$

dA#' 国际抗癫痫联盟认为$脑卒中后 ! 周内发生

的癫痫为.A$脑卒中后 ! 周后发生的癫痫为dA

%!!&

+

而国内专家认为脑卒中后 , 周内发生的癫痫为.A+

脑卒中后 , 周后发生的癫痫为dA

%!"&

'

XA.的发病机制可能有以下几个方面!"!#脑

组织缺血缺氧后释放大量的谷氨酸$进而导致局部

脑细胞代谢障碍(

#

/氨基丁酸受体变性(大脑皮层和

海马的兴奋性增高$促使癫痫的发生%!,&

+",#卒中病

灶处脑血流减少$脑组织灌注不足$神经元受损及代

谢障碍$机体出现过度兴奋引发癫痫%!'&

+"'#脑卒中

后脑部神经免疫系统活化$炎症反应增强$炎症因子

增加$促进局部神经组织异常放电引发癫痫%!F&

+"F#

卒中发病的早期$下丘脑/垂体/肾上腺轴被激活$血

浆皮质醇水平增高$引起神经细胞异常放电$导致癫

痫的发生%!R&

+"R#脑出血急性期$含铁血黄素沉积在

大脑皮质$神经细胞的兴奋性增加$从而导致癫痫的

发生+"%#脑卒中发病 , 周后$病灶处神经胶质细胞
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增生和瘢痕形成$大多于 , 个月后形成)中风囊*$

对脑组织的机械性压迫和刺激作用引起癫痫%!%&

'

脑卒中可引起癫痫的发生$而脑卒中后癫痫又

会进一步增加脑组织的损害$加重患者的病情$因

此$寻求安全有效的治疗方法至关重要' 丙戊酸钠

是临床治疗癫痫的传统常用药物$其能够促进
#

/氨

基丁酸的释放$增加脑组织中
#

/氨基丁酸的浓度$

增强抑制性氨基酸的作用+另外$还可抑制钙离子内

流$起到稳定细胞膜(抑制癫痫发作的作用%!$/!&&

'

但抗癫痫药物的不良反应较大$尤其是联合使用抗

癫痫药物$会加重不良反应的发生' 本研究中$作者

使用醒脑静注射液联合丙戊酸钠缓释片治疗 XA.'

醒脑静注射液的主要成分为麝香(栀子(郁金和冰

片$能改善脑部微循环$减轻脑水肿$清除自由基$抑

制脑神经元凋亡$减少内源性致热源$起到保护脑细

胞的作用%!-&

' 有研究发现$醒脑静能增强
#

/氨基丁

酸的活性$减弱谷氨酸兴奋性毒性$同时可通过阻断

电压依赖性通道$减轻突触的兴奋冲动$从而起抗癫

痫作用%,"&

'

本研究中$观察组患者的临床疗效显著优于对

照组$且治疗后观察组患者累及导联数和痫样放电

次数低于对照组$说明醒脑静注射液联合丙戊酸钠

缓释片治疗脑卒中后癫痫的效果优于单用丙戊酸钠

缓释片' PA.是生物体内的糖酵解代谢酶$主要存

在于神经元和神经内分泌细胞中$在脑组织受损时$

神经元细胞膜通透性增加$此时PA.透过细胞膜进

入细胞间隙进而到达脑脊液或通过血脑屏障进入外

周血$因此$脑脊液或外周血 PA.水平可反映神经

元受损程度%,!&

' 研究表明$在癫痫发作过程中释放

的谷氨酸产生兴奋性毒性作用$产生大量自由基$破

坏血脑屏障$使 PA.和炎症因子进入体内%,,&

' 因

此$有学者提出可通过监测血清PA.和炎症因子水

平来评估癫痫患者的疗效和预后%,'&

' 本研究发现$

对照组和观察组患者治疗后血清 PA.(_Pj/

"

(=d/%

水平均较治疗前明显降低$且观察组患者治疗后血

清PA.(_Pj/

"

(=d/% 水平低于对照组$说明单用丙

戊酸钠和联合用药均能通过降低血清 PA.和炎症

因子水平起到控制癫痫的作用$且联合用药较单用

丙戊酸钠效果更显著' =BE?/! 是一种由 R 个功能

区组成的免疫球蛋白$相对分子质量为$% """ ]

!!F """

%,F&

' 正常人体血管内皮细胞表面 =BE?/!

呈低表达或不表达$当机体出现缺氧缺血(应激反应

和炎症反应时$=BE?/! 浓度会明显升高' 癫痫发作

时外周血白细胞表面 =BE?/! 升高$促使白细胞及

血管内皮细胞黏附$发生一系列级联反应$增强炎症

反应$从而损伤神经细胞%,R&

' 本研究中$对照组和

观察组患者治疗后血清 =BE?/! 水平均低于治疗

前$且观察组患者治疗后血清 =BE?/! 水平低于对

照组$提示联合用药效果优于单用丙戊酸钠治疗' ,

组患者治疗后胃肠道反应(皮疹和肝功能异常等不

良反应发生率比较差异无统计学意义$提示联合治

疗不增加其不良反应发生率$具有良好的安全性'

综上所述$醒脑静注射液联合丙戊酸钠治疗

XA.能降低血清PA.(_Pj/

"

(=d/% 和 =BE?/! 水平$

治疗效果优于单用丙戊酸钠$且不增加不良反应'

但本研究的样本量较小$随访时间较短$未观察 , 组

患者的长期疗效$有待今后进一步研究'
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导致难治性大出血%!!/!F&

' 因此$明确慢性丙型病毒

性肝炎患者血小板水平与肝纤维化的相关性$是临

床评估慢性丙型病毒性肝炎肝纤维化程度及制定治

疗方案的重要环节'

本研究结果显示$血小板减少组患者 YXB显著

低于血小板正常组$血小板减少组患者血清 cE(

dP(XB

(

及B<d

+

水平均显著高于血小板正常组$

且慢性丙型病毒性肝炎患者 YXB与血清 cE(dP(

XB

(

及B<d

+

水平均呈负相关$提示慢性丙型病

毒性肝炎患者的血小板减少程度与肝纤维化密切相

关$也进一步证实了慢性丙型病毒性肝炎肝纤维化

后存在血小板减少的风险' 慢性丙型病毒性肝炎患

者血小板减少可能与以下机制有关!"!#丙型肝炎

病毒损伤肝细胞后引起保护性免疫反应$过度免疫

应答引起血小板生成抑制+",#长期慢性肝细胞损

伤使脾功能亢进$导致血小板破坏增多$引起循环中

血小板减少+"'#骨髓造血功能下降致血液循环中

血细胞减少$包括血小板减少+"F#肝纤维化后血小

板生成素减少$使血小板生成素调控的血小板的生

成(成熟及释放减少%!$'$!,&

'

综上所述$慢性丙型病毒性肝炎患者血小板减

少与肝纤维化有关$检测患者的血小板水平有助于

评估患者肝纤维化程度$为临床医师选择合适的治

疗方案及判断疾病预后提供帮助'
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