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• 临床研究 • 

二十五味珊瑚丸联合拉莫三嗪治疗强直–阵挛发作型癫痫的临床研究 

谢娟，陈宁，王前友* 

上海健康医学院附属崇明医院 神经内科，上海  202150 

摘  要：目的  探讨二十五味珊瑚丸联合拉莫三嗪治疗强直-阵挛发作型癫痫的临床疗效。方法  选取 2021 年 5 月—2024 年

1 月上海健康医学院附属崇明医院收治的强直–阵挛发作型癫痫患者 106 例，依据随机数字法分为对照组（53 例）和治疗组

（53 例）。对照组患者口服拉莫三嗪片，50 mg/次，1 次/d。在对照组的基础上，治疗组口服二十五味珊瑚丸，1 g/次，1 次/d。

两组用药 8 周。观察两组患者临床疗效，比较治疗前后两组患者发作频次、持续时间，蒙特利尔认知评估量表（MoCA）和

简易精神状态检查量表（MMSE）评分，及胰岛素样生长因子-1（IGF-1）、高迁移蛋白 1（HMGB1）、脑源性神经营养因子

（BDNF）和神经特异性烯醇化酶（NSE）水平。结果  治疗后，治疗组总有效率为 96.23%，明显高于对照组有效率（83.02%，

P＜0.05）。治疗后，治疗组患者 MoCA 评分、MMSE 评分比治疗前明显升高（P＜0.05），且治疗后治疗组评分均明显高于

对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者 HMGB1、NSE 水平明显降低，而 IGF-1 和 BDNF 水平明显升高（P＜0.05），且治疗

后治疗组患者 HMGB1、NSE、IGF-1 和 BDNF 水平明显好于对照组（P＜0.05）。结论  二十五味珊瑚丸与拉莫三嗪协同治

疗强直–阵挛发作型癫痫效果明显，可明显改善癫痫患者的认知功能状态，减少癫痫发作的频次及时间，能调节神经递质因

子水平。 
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经营养因子 

中图分类号：R971      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2024)11 - 2823 - 05 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2024.11.011 

Clinical study on Ershiwuwei Shanhu Pills combined with lamotrigine in treatment 

of tonic-clonic epilepsy 
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Department of Neurology, Chongming Hospital Affiliated Shanghai University of Medicine & Health Sciences, Shanghai 202150, 

China 

Abstract: Objective  To explore the clinical effect of Ershiwuwei Shanhu Pills combined with lamotrigine in treatment of tonic-clonic 

epilepsy. Methods  Patients (106 cases) with tonic-clonic epilepsy in Chongming Hospital Affiliated Shanghai University of Medicine & 

Health Sciences from May 2021 to January 2024 were divided into control (53 cases) and treatment (53 cases) group according to random 

number method. Patients in the control group were po administered with Lamotrigine Tablets, 50 mg/time, once daily. Patients in the 

treatment group were po administered with Ershiwuwei Shanhu Pills, 1 g/time, once daily. Patients in two groups were treated for 8 weeks. 

After treatment, the clinical evaluations were evaluated, the seizure frequency and duration, the scores of MoCA and MMSE, and the levels 

of HMGB1, NSE, IGF-1 and BDNF in two groups before and after treatment were compared. Results  After treatment, the clinical 

effective rate in the treatment group was 96.23%, which was significantly higher than that in the control group (83.02%, P < 0.05). After 

treatment, the MoCA scores and MMSE scores in the treatment group were significantly higher than those before treatment (P < 0.05), 

and the scores in the treatment group were significantly higher than those in the control group after treatment (P < 0.05). After treatment, 
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the levels of HMGB1 and NSE in two groups were significantly reduced, while the levels of IGF-1 and BDNF were significantly increased 

(P < 0.05). After treatment, the levels of HMGB1, NSE, IGF-1 and BDNF in the treatment group were significantly better than those in 

the control group (P < 0.05). Conclusion  The synergistic treatment effect of Ershiwuwei Shanhu Pills and lamotrigine in treatment of 

tonic-clonic epilepsy is significant, which can significantly improve the cognitive function of patients with epilepsy, reduce the frequency 

and duration of seizures, and regulate the level of neurotransmitter factors. 

Key words: Ershiwuwei Shanhu Pills; Lamotrigine Tablets; tonic-clonic epilepsy; MoCA; IGF-1; BDNF 

 

癫痫是由多种病因引起的慢性脑部疾患，其特

征在于由不同原因引起的脑神经元高度同步异常放

电引起的不可预测和短暂的中枢神经系统功能障

碍，为神经系统常见疾病[1]。全球癫痫患者可达 5 000

万人，我国癫痫患病人数也在千万左右，且发病率

较前有所升高[2]。癫痫是长期、慢性、反复、短暂发

作疾病，会影响患者的运动、感觉、意识、精神等

功能，以大发作为显著，严重影响患者生活质量[3]。

癫痫具有反复发作性，其病程可迁延数年，甚至数

十年，可对患者生理、心理、婚姻等均造成深刻的

不良影响[4]。全面强直痉挛性癫痫在中医归属于“痫

病”，历代医家认为痫病与先天禀赋、孕期受邪、情

绪变化、脑部外伤、气血虚弱、饮食不节、外感六

淫等有关[5]。该病病理因素以痰为主，由风、火、

虚、瘀触动，使机体阴阳偏动，神明受扰，致使神

机失控而发病[6]。二十五味珊瑚丸具有清热定惊、

开窍通络、活血止痛等功效，能有效修复神经病变，

加快神经营养物质的供给使病情恢复[7]。拉莫三嗪

可通过抑制颅内兴奋性神经递质氨基酸的释放，达

到抑制惊厥发作的作用[8]。为此，本研究探讨二十

五味珊瑚丸与拉莫三嗪协同治疗强直–阵挛发作型

癫痫的疗效及对神经因子的影响。 

1  资料与方法 

1.1  一般临床资料  

选取 2021 年 5 月—2024 年 1 月上海健康医学院

附属崇明医院神经内科神经科治疗的106例强直–阵

挛发作型癫痫者为研究对象，其中男性 57 例，女性

49 例；年龄 19～71 岁，平均年龄（37.63±9.35）

岁；病程 2～18 年，平均病程（11.76±3.52）年；

平均身体质量指数（BMI）（22.54±7.61）kg/m2。本

研究经过上海健康医学院附属崇明医院医学伦理委

员会审批（CMEC-2024-KT-15）。 

1.2  病例标准 

纳入标准：（1）符合《临床诊疗指南-癫痫分册》

诊断标准[9]；（2）癫痫病程≥2 年，每月大发作次数≥

1 次；（3）患者同意签订知情书，有良好依从性。 

排除标准：（1）过去 1 年内接受过其他药物临床

观察；（2）对本研究药物或其中成分过敏者；（3）孕

妇、哺乳期妇女及育龄妇女；（4）患有免疫性疾病

者；（5）脑部恶性肿瘤及脑神经病变疾病者。 

1.3  药物 

拉莫三嗪片由葛兰素史克（天津）有限公司生

产，规格 50 mg/片，产品批号 202104013。二十五味

珊瑚丸由西藏甘露藏药股份有限公司生产，规格 1 g/

丸，产品批号 202103021。 

1.4  分组及治疗方法  

依据随机数字法将患者分为对照组（53 例）和

治疗组（53 例），其中对照组男性 29 例，女性 24

例；年龄 19～68 岁，平均年龄（37.59±9.28）岁；

病程 2～16 年，平均病程（11.70±3.44）年；平均

BMI（22.46±7.58）kg/m2。治疗组男性 28 例，女

性 25 例；年龄 21～71 岁，平均年龄（37.68±12.40）

岁；病程 5～18 年，平均病程（11.78±3.60）年；

平均 BMI（22.63±7.67）kg/m2。两组数据资料比较

差异无统计学意义，具有可比性。 

对照组口服拉莫三嗪片，50 mg/次，1 次/d。在

对照组的基础上，治疗组患者口服二十五味珊瑚丸，

1 g/次，1 次/d。两组用药 8 周观察治疗情况。 

1.5  疗效评价标准[10] 

显效：患者出院 3 个月内，发作次数下降≥

75%。有效：患者出院 3 个月内，50%≤发作次数降

低＜75%。无效：出院 3 个月，发作次数＜50%。 

总有效率＝（显效例数＋有效例数）/总例数 

1.6  观察指标 

1.6.1  癫痫发作情况观察  治疗前后，监测患者的

癫痫发作严重程度，要求家属记录患者癫痫发作频

次与持续时间详细内容，并进行统计分析。 

1.6.2  患者认知功能测定  治疗前后均对癫痫患

者的认知功能进行测定，采用蒙特利尔认知评估量

表（MoCA）评分进行评估，其包含内容记忆能力、

定向能力、抽象概括能力、注意及计算能力、语言

流畅能力、视空间执行能力等。评分值数为 0～30

分，分值数越高表明患者认知功能越好[11]。 

1.6.3  患者精神状态测定  治疗前后对患者的整体
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精神状态进行评价，采用简易精神状态检查量表

（MMSE）评分评估，其内容包括定向力、计算力、

记忆、回忆、语言共 5 个项目，每个项目评分 0～6

分，总评分数越低表明精神状态越差[12]。 

1.6.4  神经因子测定  所有患者均在治疗前后，清

晨空腹状态下抽取肘部血液 5 mL，3 000 r/min，离

心半径 10 cm 离心 10 min，提取静置的标本血清低

温保存。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测胰岛素

样生长因子-1（IGF-1）、高迁移蛋白 1（HMGB1）、

脑源性神经营养因子（BDNF）、神经特异性烯醇化

酶（NSE）水平，严格执行 ELISA 标准操作。 

1.7  不良反应观察 

治疗期间，观察药物所引起的头晕、嗜睡、胃

肠道紊乱、疲倦等不良反应情况，并记录分析。 

1.8  统计学分析 

使用统计软件 SPSS 23.0 分析数据，计数资料

用 χ2检验，以百分比表示；计量资料用 t 检验，以

x±s 表示。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组总有效率为 96.23%，明显高于

对照组（83.02%，P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组发作频次和持续时间比较 

治疗后，两组患者的癫痫发作频次、癫痫发作

持续时间比治疗前明显降低（P＜0.05）；且治疗后，

与对照组比较，治疗组癫痫发作频次、癫痫发作持

续时间均明显降低（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组 MoCA 和 MMSE 评分比较 

治疗后，治疗组患者 MoCA 评分、MMSE 评分

比治疗前明显升高（P＜0.05）；且治疗后，与对照

组比较，治疗组 MoCA 评分和 MMSE 评分均明显

升高（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组神经因子水平比较 

治疗后，两组患者 HMGB1、NSE 水平明显降

低，而 IGF-1 和 BDNF 水平明显升高（P＜0.05）；

且治疗后，治疗组患者 HMGB1、NSE、IGF-1 和

BDNF 水平明显好于对照组（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组不良反应比较 

治疗期间，对照组出现头晕 1 例，嗜睡 1 例，胃

肠道紊乱 4例，疲倦 2例，不良反应发生率为 15.09%；

治疗组出现头晕 1 例，嗜睡 1 例，胃肠道紊乱 2 例，

疲倦 1 例，不良反应发生率为 9.43%；两组不良反应

发生率比较差异无统计学意义，见表 5。 

3  讨论 

全身强直–阵挛发作型癫痫为癫痫常见发作类

型，主要表现为全身肌肉强直、阵挛，伴自主神经

功能障碍与意识丧失[13]。癫痫发作由各种各样的病

因引起，有脑炎的、脑外伤、脑血管以及神经病变、

发育因素等因素引起，发病率呈逐年增长趋势[14]。

由于癫痫病程长、反复发作的特点，使得癫痫患者

的内心承受着难以言喻的精神压力与煎熬。社会对

癫痫患者的误解与歧视，也会对患者个人、患者家

庭和社会都会带来严重的负面影响[15]。癫痫的发病

机制非常复杂，主要涉及神经递质、免疫及炎症反

应、异常神经通路，其中炎症性神经递质因子参与

癫痫的发病机制的比重较大，炎性神经递质细胞因

子通过改变神经元的兴奋性、产生毒性介质和增加

血脑屏障的通透性，对神经元产生有害影响[16]。由 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups 

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 53 23 21 9 83.02 

治疗 53 40 11 2  96.23* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

表 2  两组发作频次和持续时间比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on seizure frequency and duration between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
癫痫发作频次/(次∙周−1) 癫痫发作持续时间/(min∙次−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 53 4.15±1.02 2.75±0.61* 4.15±1.02 2.75±0.61* 

治疗 53 4.22±1.04 1.36±0.42*▲ 4.22±1.04 1.36±0.42*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment.  
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表 3  两组患者 MoCA 评分和 MMSE 评分比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on MoCA and MMSE scores between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
MoCA 评分 MMSE 评分 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 53 16.32±4.42 18.49±5.77 18.06±4.67 21.56±6.22 

治疗 53 16.27±4.57   21.63±6.19*▲ 18.19±3.73 27.69±8.57*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment.  

表 4  两组神经因子水平比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on neurogenic factor levels between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 IGF-1/(μg∙L−1) HMGB1/(pg∙mL−1) BDNF/(ng∙mL−1) NSE/(μg∙L−1) 

对照 53 治疗前 102.46±18.73 366.27±74.19 0.76±0.08 52.31±9.71 

  治疗后 112.54±23.61* 321.64±52.63*  1.61±0.48* 30.15±8.26* 

治疗 53 治疗前 103.32±17.84 362.35±73.82 0.74±0.11 52.48±9.68 

  治疗后 127.41±25.95*▲ 286.05±35.28*▲ 2.40±0.82*▲ 23.59±6.68*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 

表 5  两组不良反应比较 

Table 5  Comparison on adverse reactions between two groups 

组别 n/例 头晕/例 嗜睡/例 胃肠道紊乱/例 疲倦/例 发生率/% 

对照 53 1 1 4 2 15.09 

治疗 53 1 1 2 1  9.43 

 

于癫痫长时间反复发作后，破坏了血脑屏障，神经

元细胞出现缺血或缺血性坏死，就会导致细胞内离

子大量外流，也会导致神经递质出现外流，使细胞

膜功能的稳定性受到影响，引起神经元变性，兴奋

免疫细胞，促进炎症水平提高，局部神经出现异常

放电，从而影响认知功能和脑功能，最终引发癫痫

发作[17]。研究证实，癫痫是由于大脑的异常放电造

成的，大脑的异常放电会对认知功能造成损害，反

复发作造成的神经病理生理的改变也能够对认知造

成长远影响[18]。 

医学对于癫痫病的认识历史悠久，始见记载于

《黄帝内经》，属于“痫病”“羊癫疯”范畴[19]。癫痫

具有非常复杂的病因病机，其发病原因多由先天禀

赋、情志失调、脑部外伤、饮食不洁、烦劳过度，

或因它病之后，导致脏腑功能失调，痰浊阻滞，气

机逆乱，风阳内动，上扰神明所致，从而导致癫痫

的发作[20]。癫痫多为风、火、痰、瘀等病因所致，

病位与五脏皆有关联，涉及肝、心、脾、肾等脏腑，

其发生与脏腑气机逆乱，元神失控密切相关[21]。在

现代药理学理论的支撑下，中药多靶点、多通道治

疗癫痫的有效性节点被不断发现。与传统的抗癫痫

化学药相比，中西医结合治疗痫病治疗效果良好，

明显优于单一用药，中医药在治疗癫痫方面疗效显

著，在改善癫痫患者临床症状、减少化学药应用方

面疗效确切，具有疗效相当，不良反应小，安全有

效的优点。 

二十五味珊瑚丸由珊瑚、珍珠、青金石、珍珠

母、诃子、木香、红花、丁香、沉香、朱砂、龙骨、

炉甘石、脑石、磁石、禹粮土、芝麻、葫芦、紫菀

花、獐牙菜、藏菖蒲、榜那、打箭菊、甘草、西红

花、人工麝香共计 25 味中药材组成，诸药合用可以

改善神经营养，修复神经病变[22]。拉莫三嗪可以稳

定钙离子通道突触前膜，稳定电压敏感钠，从而降

低神经兴奋递质释放，对癫痫神经元异常放电产生

抑制作用[23]。 

本研究结果显示，治疗后，与对照组比较，治

疗组 HMGB1、NSE 水平明显降低，而治疗组的 IGF-

1、BDNF 水平明显升高。说明二十五味珊瑚丸与拉

莫三嗪的作用机制互补，二者一抑一扬得以平衡，

癫痫症状得到改善，降低兴奋性神经递质水平，进
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而控制癫痫发作。IGF-1 属非选择性神经营养因子，

IGF-1 水平减弱时对神经元细胞保护能力降低，加

速神经细胞受损。HMGB1 是高度保守的核蛋白，

患者机体神经组织细胞受损后，HMGB1 水平逐渐

升高同时释放到细胞外，加重局部受损区域的炎症

反应[24]。BDNF 是重要的神经营养因子，其水平降低

可对神经元病理受损程度延长，加重病情的发展。

NSE 因子存在神经及神经分泌组织当中，其水平升高

可直接反映神经细胞受到损伤程度的进一步加重[25]。 

综上所述，二十五味珊瑚丸与拉莫三嗪协同治

疗效果明显，可改善癫痫患者的认知功能状态，减

少癫痫发作的频次及时间，能调节神经因子水平。 
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