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·论著·

依达拉奉联合丙戊酸钠对脑卒中后继发癫痫患者的临床疗效、

神经元特异性烯醇化酶、炎症因子及不良反应的研究

齐智慧，李东晓

鹤壁市人民医院神经内科，河南省鹤壁市　４５８０３０

摘　要：目的　探讨依达拉奉联合丙戊酸钠对脑卒中后继发癫痫（ＰＳＥ）患者的神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、炎症因子
及不良反应的影响及临床疗效。方法　选取我院２０１５年１０月至２０１６年１０月收治的１００例 ＰＳＥ患者，随机数字表法分

为两组：在常规治疗基础上，对照组５０例予丙戊酸钠；观察组５０例予丙戊酸钠联合依达拉奉。治疗 １年后，比较两组疗

效、癫痫发作情况、ＮＳＥ、炎症因子水平及安全性。结果　１年后观察组总有效率 ９２．０％高于对照组的 ７４．０％（Ｐ＜

０．０５）。癫痫发作次数和持续时间少于对照组（Ｐ＜０．０５）。１月末观察组 ＮＳＥ水平低于对照组（Ｐ＜０．０５）；在后续治疗

中两组 ＮＳＥ水平无明显差异（Ｐ＞０．０５）。观察组的肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦα）、白细胞介素 －２（ＩＬ２）和 ＩＬ８水平低于

对照组（Ｐ＜０．０５）。两组不良反应发生率分别为２４．０％和２８．０％，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　依达拉奉联

合丙戊酸钠对 ＰＳＥ患者疗效显著，可显著降低 ＮＳＥ和炎症因子水平，且安全性较好。
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　　脑卒中是临床十分常见的疾病之一，其最常见
的后遗症之一就是脑卒中后继发性癫痫 （ｐｏｓｔ
ｓｔｒｏｋｅｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＰＳＥ），也是老年脑卒中患者发生癫
痫的最主要原因。其发生机制可能与脑卒中后引

起脑神经元损伤后形成的局部病灶处发生神经元

放电异常有关［１３］。神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）主要存在于神经细胞以及内
分泌组织细胞中，研究表明，ＰＳＥ患者 ＮＳＥ水平明
显升高，提示神经元损伤程度较高。

目前治疗该病常用的药物是丙戊酸钠，其可应

用于各种类型的癫痫，但无修复神经的作用。依达

拉奉可有效清除自由基，起到保护和修复神经元的

作用［４］。本研究旨在探讨两药联合对 ＰＳＥ患者
ＮＳＥ、炎症因子的影响及疗效和安全性。
１　对象与方法
１．１　研究对象一般资料

选取我院 ２０１５年 １０月至 ２０１６年 １０月收治
的 １００例 ＰＳＥ患者，随机数字表法分为两组，每组
各 ５０例。两组一般资料差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），有可比性。见表 １。

表１　两组患者一般资料比较　［ｎ（％）；ｘ±ｓ］

指标 观察组（ｎ＝５０）对照组（ｎ＝５０） χ２／ｔ Ｐ
年龄（岁） ６１．３±７．５ ６２．２±８．２ －０．５７３０．５６８
男性 ３１（６２．０） ３４（６８．０） ０．３９６ ０．５２９
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２４．５±３．３ ２４．７±２．９ －０．３２２０．７４８
癫痫病程（年） ４．７±１．３ ４．５±０．９ ０．８９４ ０．３７３
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １３２．１±１０．４ １３４．７±１０．８ －１．２２６０．２２３
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ８４．１±８．６ ８５．５±９．１ －０．７９１０．４３１
脑卒中类型

脑梗死 ３６（７２．０） ３２（６４．０） ０．７３５ ０．３９１
脑出血 １４（２８．０） １８（３６．０） ０．７３５ ０．３９１
癫痫发作类型

单纯发作 １３（２６．０） １５（３０．０） ０．１９８ ０．６５６
全身强直痉挛发作２６（５２．０） ２３（４６．０） ０．３６０ ０．５４８
复杂发作 ７（１４．０） ９（１８．０） ０．２９８ ０．５８５
混合性发作 ４（８．０） ３（６．０） ０．１５４ ０．６９５

１．２　入选及排除标准
入选标准：符合《中国急性缺血性脑卒中诊治

指南 ２０１４》［５］及《内科学（第八版）》［６］对癫痫的诊
断标准；经 ＣＴ或 ＭＲＩ确诊脑卒中；年龄 ＞５０岁；
腹部 Ｂ超、心电图等检查结果无异常；无精神类疾
病；患者或家属知情同意；本研究通过医院医学伦

理委员会。

排除标准：患有原发性癫痫或相关病史；既往

有脑外伤、脑肿瘤、颅内感染等病史；认知功能障

碍者；伴丙戊酸钠及依达拉奉等药物禁忌症者。

１．３　治疗方法
在改善微循环、降低颅内压、降血压、保护神

经、抗凝及对症治疗等常规治疗基础上。对照组患

者口服丙戊酸钠缓释片［赛诺菲（杭州）制药有限

公司，国药准字 Ｈ２００１０５９５，０．５ｇ／片］，起始剂量
为每日 １５～２０ｍｇ／ｋｇ，连用 １周；若效果不佳，调
整为每日 ２０～３０ｍｇ／ｋｇ，每日 １次。早发型 ＰＳＥ
患者连用 ３个月，迟发型 ＰＳＥ患者连用 １年。观察
组在对照组基础上，予依达拉奉注射液（吉林省博

大制 药 股 份 有 限 公 司，国 药 准 字 Ｈ２００７００５１，
１０ｍｌ∶１５ｍｇ），０．５ｍｇ／ｋｇ，配入 ２５０ｍｌ生理盐水，
静脉滴注，每日 ２次，持续用 １周。每月门诊随访
１次，密切随访 １年。
１．４　观察指标

随访 １年，观察两组患者总有效率、癫痫发作
次数、发作持续时间、ＮＳＥ水平、炎症因子水平［肿
瘤坏死因子 －α（ＴＮＦα）、白细胞介素 －２（ＩＬ２）、
ＩＬ８］及药物不良反应。ＮＳＥ以及 ＴＮＦα、ＩＬ２、ＩＬ
８等均用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测，试剂盒由
上海吉泰依科赛生物科技有限公司提供，操作按照

说明书进行。

１．５　疗效评价
根据患者症状控制及改善情况，将疗效分为 ４

级：完全控制：随访期间，患者未再有癫痫症状发

作；显效：随访期间，癫痫发作次数较治疗前减少

７５％以上；有效：随访治疗期间，癫痫发作次数较
治疗前少 ５０％ ～７５％；无效：患者癫痫发作次数改
善情况低于治疗前 ５０％。总有效率 ＝（完全控制
＋显效 ＋有效）／总数 ×１００％。
１．６　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计计算，计量资料
均采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两独立样本间
计量资料的比较采用成组 ｔ检验，治疗前后的比较
采用配对 ｔ检验；计数资料采用 χ２检验；Ｐ＜０．０５，
表示差异有统计学意义。

２　结果
２．１　两组患者总有效率比较

两组总有效率分别为 ９２．０％和 ７４．０％，观察
组明显 高 于 对 照 组，差 异 有 统 计 学 意 义 （Ｐ＜
０．０５）。见表 ２。
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表２　两组患者总有效率比较　［ｎ（％）］

组别 例数 完全控制 显效 有效 无效 总有效率

观察组 ５０ １５（３０．０）２３（４６．０）８（１６．０） ４（８．０） ４６（９２．０）
对照组 ５０ １２（２４．０）１８（３６．０）７（１４．０）１３（２６．０）３７（７４．０）
χ２ ５．７４１
Ｐ ０．０１６

２．２　两组患者治疗前后癫痫发作情况比较
治疗前，两组癫痫发作次数和发作持续时间差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，观察组患者
癫痫发作次数和发作持续时间均少于对照组，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表 ３。

表３　两组患者癫痫发作情况比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数
癫痫发作次数（次／年）
治疗前 治疗后

发作持续时间（ｍｉｎ／次）
治疗前 治疗后

观察组 ５０ ２．７１±０．２１０．８３±０．０７ ４．５１±０．５８２．５６±０．１９

对照组 ５０ ２．６８±０．１９１．２２±０．１１ ４．４６±０．５６３．１１±０．２５

ｔ ０．７４９ －２１．１５１ ０．４３９ －１２．３８５
Ｐ ０．４５６ ＜０．０１ ０．６６２ ＜０．０１

　　注：表示与治疗前比较，Ｐ＜０．０５。

２．３　两组患者治疗前后 ＮＳＥ水平比较
两组患者治疗前 ＮＳＥ水平差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；治疗 １个月后，观察组表达水平低于
对照组（Ｐ＜０．０５）；后续治疗过程中，两组 ＮＳＥ水
平无明显差异（Ｐ＞０．０５）。见表 ４。

表４　两组患者治疗前后ＮＳＥ水平比较　（μｇ／Ｌ；ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗１个月 治疗３个月 治疗６个月 治疗１２个月
观察组 ５０ ２２．５±４．０ １４．５±１．３ １１．６±０．６ １１．５±０．４ １１．４±０．５

对照组 ５０ ２１．９±３．８ １８．２±２．１ １１．８±０．９ １１．６±０．７ １１．５±０．６

ｔ ０．７６９ －１０．５９３ －１．３０７ －０．８７７ －０．９０５
Ｐ ０．４４４ ＜０．０１ ０．１９４ ０．３８３ ０．３６７

　　注：表示与治疗前比较，Ｐ＜０．０５。

２．４　两组患者血清炎症因子水平比较
两组患者治疗前 ＴＮＦα、ＩＬ２、ＩＬ８等炎症因

子的水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后

观察组炎症因子水平明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。
见表 ５。

表５　两组患者血清炎症因子水平比较　（μｇ／Ｌ；ｘ±ｓ）

组别 例数
ＴＮＦα

治疗前 治疗后

ＩＬ２
治疗前 治疗后

ＩＬ８
治疗前 治疗后

观察组 ５０ ６８．５±９．１ ３１．６±４．４ ８８．２±１０．６ ５２．３±５．６ ４６．３±５．６ ２７．２±２．６

对照组 ５０ ６９．０±９．４ ３９．８±５．２ ９０．５±１１．３ ６０．１±５．９ ４５．５±５．３ ３２．８±３．４

ｔ －０．２７０ －８．５１２ －１．０５０ －６．７８０ ０．７３４ －９．２５１
Ｐ ０．７８８ ＜０．０１ ０．２９６ ＜０．０１ ０．４６５ ＜０．０１

　　注：表示与治疗前比较，Ｐ＜０．０５。

２．５　两组患者不良反应比较
对照组出现皮疹 ２例、嗜睡 ２例、恶心呕吐

３例、头痛 １例、感觉异常 ４例，不良反应总发生率
为 １２／５０（２４．０％）；观察组出现皮疹 ２例、嗜睡 １
例、失眠 １例、恶心呕吐 ４例、肝功能异常 ２例、感
觉 异 常 ４ 例，不 良 反 应 总 发 生 率 为 １４／５０
（２８．０％）。两组不良反应总发生率差异无统计学
意义（χ２＝０．２０８，Ｐ＝０．６４８）。
３　讨论

ＰＳＥ包括早发型和迟发型，早发型患者更为多
见，是以出血性脑卒中为多，具有可逆性，癫痫发作

症状会随着原发病的控制而得到显著的改善，因此

早发型 ＰＳＥ可以针对癫痫症状治疗进行控制，其发
生的机制目前尚不完全明确。迟发型 ＰＳＥ的发病机

制可能是由于脑卒中后引起脑神经元损伤，自身免

疫细胞被激活进而释放出炎症因子，导致局部炎症

因子失衡，最后引起病灶处局部神经元放电异常［７］。

另有研究表明，脑卒中会引起神经细胞的钠离子泵

障碍，从而导致钠离子在细胞内蓄积，进而影响神经

细胞膜稳定性，最后出现异常放电［８］。癫痫的发作

会加重脑部的缺氧，因此会加重患者的病情，若不及

时有效的治疗，可严重影响患者的生命健康。

丙戊酸钠是临床常用的广谱抗癫痫药，可应用

于各种类型的癫痫治疗。其作用机制目前没有定

论，主要有以下几种。丙戊酸钠可以通过血脑屏

障，进入中枢神经系统，阻断氨基丁酸转化酶和丁

醛酸脱氢酶的活性，从而抑制神经元 γ－氨基丁酸
的合成和释放，降低癫痫发作［９，１０］。丙戊酸钠还可
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以明显降低已经激活性的钠离子内流，抑制神经元

去极化，影响神经元离子通道，进而维持神经细胞

膜的稳定性，抑制异常放电［１１］。但是其只能控制

癫痫发作，不能起到修复神经的作用。

依达拉奉可以有效的清除急性脑梗死患者自

由基，从而保护神经，改善患者预后［１２］。Ｚｈｅｎｇ
等［１３］研究表明，依达拉奉对急性糖尿病中风患者

的神经起到保护作用。

本研究表明，随访 １年后，观察组总有效率高
于对照组，且前者癫痫发作次数和发作持续时间低

于后者，提示两药联合可以明显减少 ＰＳＥ患者癫痫
发作次数，缩短癫痫发作持续时间。丙戊酸钠可以

稳定细胞膜电位，从而抑制神经元细胞异常放电。

脑卒中患者会产生大量自由基损伤神经细胞，导致

神经元凋亡坏死，而依达拉奉具有清除自由基的作

用，可有效改善梗死部位的局部脑血量，抑制脂质

过氧化和脑神经元细胞及血管内皮细胞损伤，从而

更加稳定神经元的细胞膜电位，减少癫痫的发生。

本研究结果与其他相关研究结果一致［１４，１５］。

ＮＳＥ是一种糖酵解途径的酶，主要存在于神经
细胞以及内分泌组织细胞中，尤其是在脑组织中活

性极高，该酶的异常表达与多种疾病有关，比如神

经母细胞瘤以及神经元损伤相关性疾病等。ＮＳＥ
的水平可用于评估神经细胞受损的程度，血液中的

浓度越高，代表受损伤的程度越高。因此，ＮＳＥ可
以用于治疗效果的评估，若 ＮＳＥ浓度降低，则提示
神经损伤程度降低，神经元功能得到改善［１６］。本

研究表明，１月末观察组的 ＮＳＥ表达水平明显低于
对照组，后续治疗过程中无明显差异。这提示依达

拉奉联合丙戊酸钠治疗 ＰＳＥ患者，可以迅速降低
ＮＳＥ浓度，起到保护神经作用。依达拉奉有清除自
由基的作用，可有效改善梗死部位的局部脑血量，

抑制脂质过氧化，从而起到保护神经元的作用，神

经元损伤和破坏减少后，释放进入血液的 ＮＳＥ自
然就会降低。

炎症因子的水平也是评估治疗效果的重要指

标。本研究表明，两组患者 ＴＮＦα、ＩＬ２、ＩＬ８水平
较治疗前明显降低，且观察组炎症因子水平降低较

对照组更加显著。这提示依达拉奉联合丙戊酸钠可

显著降低患者炎症因子水平及其对神经元的损伤。

综上所述，依达拉奉联合丙戊酸钠对 ＰＳＥ患者
疗效显著，可以显著降低 ＮＳＥ和炎症因子水平，且
不良反应差异不明显安全性较好，值得推广应用。

尽管本研究取得了较为满意的效果，但本研究也存

在一些不足，比如样本数量较少、缺少患者长期预

后情况等。总之，可进一步完善和改进研究方案，

进一步证实研究结果。
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