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拉莫三嗪联合丙戊酸钠治疗脑卒中继发性癫痫的疗效分析=
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摘= =要：目的= =探讨拉莫三嗪联合丙戊酸钠治疗脑卒中继发性癫痫的效果。方法= =脑卒中继发性癫痫患者 VU例按照随机数

字表法分为治疗组与对照组各 QV例，两组都给予脑卒中常规治疗，对照组予口服丙戊酸钠，治疗组在此基础上予拉莫三嗪。

记录发作情况、发作次数及每次持续时间，监测药物不良反应。治疗期间每月随访 N次，复查血、尿常规，血电解质，血脂，

肝肾功能等。结果= =治疗后治疗组的总有效率为 VRKUB，对照组为 TSKSB，治疗组的总有效率明显高于对照组（m＜MKMR）。
治疗后两组的癫痫发作次数以及持续时间有明显下降，与治疗前对比差异明显（m＜MKMR）；同时治疗后治疗组的癫痫发作次

数以及持续时间也明显少于对照组（m＜MKMR）。治疗后 N年，两组脑电图有痫样放电及累及导联数减少，组内及组间差异均

有统计学意义（m＜MKMR）。治疗期间治疗组的皮疹、感觉异常、胃肠道反应等不良反应的总发生率与对照组比较，差异无统

计学意义（m＞MKMR）。结论= =拉莫三嗪联合丙戊酸钠治疗脑卒中继发性癫痫能提高治疗效果，促进癫痫症状的消失，不良反

应少，值得推广应用。=
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脑卒中继发癫痫即脑卒中后出现的癫痫反复发

作，是脑卒中的并发症，也是老年人癫痫的最常见

原因。根据其发生的时间可分为卒中后早期癫痫和

迟发性癫痫，卒中后早期癫痫为脑卒中后 O周内癫

痫反复发作，迟发型癫痫为脑卒中 O周后出现的癫

痫xNz。卒中后癫痫可加重患者脑组织损害及原有神=
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经系统症状，会对脑卒中的预后产生直接影响。少

数癫痫一般无需长期使用抗癫痫药物，需短期服用

抗癫痫药xOJPz。而迟发性癫痫由于致痫灶难以清除，

因此需长期、规范应用抗癫痫药物治疗xQz。在根据

发作类型选择药物的基础上，应选用毒副作用较小

的药物，一般首选卡马西平、丙戊酸钠等xRJSz。大多

数患者通常单药治疗控制效果良好，但部分患者疗

效欠佳，需联合用药。研究发现，新型抗癫痫药拉

莫三嗪（ä~moträgánÉ，iqd）可维持更长的间歇期无

癫痫发作，不影响脑电的背景活动，安全、有效、

耐受性好，可添加治疗，亦可单独使用xTJUz。本文使

用拉莫三嗪联合丙戊酸钠治疗脑卒中继发癫痫患者

QV例，取得一定疗效。=
N= =资料与方法=
NKN= =研究对象=

选择 OMNO年 N月—OMNP年 T月西电集团医院

收治的 VU例脑卒中继发癫痫患者，纳入标准：诊断

符合全国第四届脑血管病会议制定的卒中诊断标

准，并经 Cq或jof等确诊；脑卒中 O周后出现 N
次或超过 N次癫痫发作；自愿参加本实验并签署知

情同意书。排除既往癫痫病史、脑外伤、颅脑手术、

肿瘤、感染等原因所致的继发癫痫等。其中男 RU
例，女 QM例，年龄 QU～TN岁，平均（RRKOQ±QKOO）
岁。卒中类型：脑梗死 TQ例，脑出血 OQ例。癫痫

发作类型：PU 例为单纯部分发作，QM 例为全身强

直–阵挛发作，NM例为混合性发作，复杂部分发作

NM 例。脑电图有痫样放电 TQ 例。按照随机数字表

法分为治疗组与对照组各 QV例，治疗组男 PT例，

女 NO例；年龄 QU～SV岁，平均年龄（RQKUV±RKNP）
岁；卒中类型：脑梗死 PQ例，脑出血 NR例，癫痫

发作类型：OM例单纯部分发作，NV例全身强直–阵

挛发作，S例为混合性发作，Q例为复杂部分发作，

PR 例为脑电图有痫样放电。对照组中男 PR 例，女

NQ例；年龄 RM～TN岁，平均为（RSKPQ±PKQP）岁；

卒中类型：脑梗死 PM例，脑出血 NV例；癫痫发作

类型：NU例为单纯部分发作，ON例全身强直–阵挛

发作，Q 例为混合性发作，复杂部分发作 S 例，脑

电图有痫样放电 PV例。两组一般基础资料对比差异

无统计学意义，两组具有可比性。=
NKO= =治疗方法=

两组都给予脑卒中常规治疗，对照组予口服丙

戊酸钠（湖南湘中制药有限公司，规格 MKO= g×NMM
片，批号 NNMRNQ），每次 MKO= g，P次/d。治疗组在

此基础上予拉莫三嗪（三金集团湖南三金制药有限

公司，规格 OR=mg×QU片，批号 NNMSNQ）治疗，初

始量为 OR= mg，每日 N次，每两周增加 OR= mg，若

症状控制则维持此剂量，若未控制满意则加至

NMM～OMM=mgLd。嘱患者家属记录发作情况、发作次

数及每次持续时间，监测药物不良反应。治疗期间

每月随访 N次，复查血、尿常规，血电解质，血脂，

肝肾功能等，持续 N年。并于治疗前、治疗后 P、S、
NO个月行脑电图检查。=
NKP= =疗效判定=

无癫痫发作为控制；发作频率降低≥TRB为显

效；发作频率降低≥RMB为有效；发作频率降低＜

RMB为无效；发作频率降低＜ORB为恶化xVz。=
总有效率Z（控制H显效H有效）L总例数=

NKQ= =统计方法=
相关数据以 pmppNVKM 软件进行分析，以

（ ±x s）表示计量资料，对比经 t检验；以率（B）
表示计数资料，对比经 χO检验。=
O= =结果=
OKN= =疗效对比=

治疗组 N例患者在治疗后 N月出现全身皮疹，

无法耐受，改用其他药物；对照组 N例患者在治疗

后 O个月出现病情恶化，N例患者在治疗 NM个月后

因肝功能严重损害，改用其他药物。=
治疗后治疗组的总有效率为 VRKUB，对照组为

TSKSB，与对照组相比，治疗组的总有效率明显较

高（m＜MKMR）。见表 N。=
表 N= =两组总有效率比较=

qable=N= =Comparison=on=total=effective=rate=in=two=groups=

组别= 例数= 控制= 显效= 有效= 无效= 恶化= 总有效率LB=

对照= QT= T= NV= NM= V= O= TSKS=

治疗= QU= NR= OQ= T= N= N= VRKUG=

与对照组比较：Gm＜MKMR=
Gm＜MKMR=vs=controä=groué=

OKO= =癫痫发作次数及持续时间对比=
治疗后两组的癫痫发作次数及持续时间有明显

下降，与治疗前对比差异明显（m＜MKMR）；同时治

疗后治疗组的癫痫发作次数以及持续时间也明显少

于对照组（m＜MKMR）。见表 O。=
OKP= =脑电图变化=

两组治疗前脑电图有痫样放电及累及导联数对

比无差异，治疗后 N年，两组脑电图有痫样放电及

累及导联数减少，两组组内及组间对比差异有统计
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学意义（m＜MKMR）。见表 P。=
OKQ= =不良反应发生对比=

经过观察，治疗期间治疗组的皮疹、感觉异常、

胃肠道反应等不良反应的总发生率与对照组比较，

差异无统计学意义（m＞MKMR）。见表 Q。=

表 O= =两组治疗前后癫痫症状改善情况比较= E ±x s F=
qable=O= = fmprovement=of=epilepsy=symptoms=before=and=

after=treatment=in=two=groups=E ±x s F=

组别= 例数=
发作次数L（次·年−N）= 发作持续时间L（mán·次−N）=

治疗前= 治疗后= 治疗前= 治疗后=

对照= QT= OKSQ±NKMU= NKON±MKSO@= QKSR±OKTN= PKNQ±NKOP@=

治疗= QU= OKRR±NKNV= MKQR±MKPQ@G= QKTN±OKOQ= OKOV±NKMU@G=
与同组治疗前比较：@m＜MKMR；与对照组治疗后比较：Gm＜MKMR=
@m＜MKMR=vs=s~mÉ=groué=bÉforÉ=trÉ~tmÉntX=Gm＜MKMR=vs=controä=groué=
~ftÉr=trÉ~tmÉnt=

表 P= =两组治疗前后痫样放电及累及导联数比较= E ±x s F=
qable=P= =Comparison=on=epileptic=discharge=and=lead=count=

before=and=after=treatment=in=two=groups=E ±x s F=

组别= 例数=
痫样放电LENUM=sF−N= 累及导联数LENUM=sF−N=

治疗前= 治疗后= 治疗前= 治疗后=

对照= QT= NRKM±NOKU= NNKR±TKS@= TKR±RKM= RKS±QKN@=

治疗= QU= NPKV±NOKS= TKM±RKV@G= SKS±QKU= PKR±OKO@G=

与同组治疗前比较：@m＜MKMR；与对照组治疗后比较：Gm＜MKMR=
@m＜MKMR=vs=s~mÉ=groué=bÉforÉ=trÉ~tmÉntX=Gm＜MKMR=vs=controä=groué=
~ftÉr=trÉ~tmÉnt=

表 Q= =两组治疗期间的不良反应发生情况对比=
qable=Q= =Comparison=on=adverse=reactions=during=treatment=

in=two=groups=

组别= 例数=
皮疹L=
例=

感觉异常=
L例=

胃肠道反=
应L例=

其他L=
例=

总发生=
率LB=

对照= QT= N= N= N= N= UKR=

治疗= QU= O= N= O= = M= NMKQ=
=
P= =讨论=

脑卒中后继发癫痫的发病机制较为复杂，卒中

后早期癫痫和迟发性癫痫的病理生理基础亦不同。

目前认为，迟发性癫痫可能与以下因素有关：脑卒

中数月后，胶质组织增生形成中风囊；病灶周围胶

质细胞增生，瘢痕形成、萎缩、粘连、移位，卒中

的脑组织逐渐被增生的胶质组织所代替，其具有降

低神经细胞的兴奋性等调节作用，导致神经细胞放

电而形成癫痫灶；脑卒中后神经细胞膜稳定性改变，

选择性神经元变性和周围细胞发生功能异常，导致

神经细胞兴奋性增高并同步放电，引起癫痫发作；

大量代谢产物蓄积，血管活性神经肽、氧自由基生

成，血管再通后的再灌注损伤等均可诱发癫痫发= =
作xNMz。相比于单纯脑卒中，脑卒中继发癫痫加重了

脑组织的病理损害，将增加患者的死亡风险。=
丙戊酸钠为一线非镇静性抗癫痫药，有广泛的

抗癫痫作用，尤其对失神发作及全身强直阵挛发作

疗效都比较好xNNz。同时其具有广谱的抗癫痫作用，

对全面性、局灶性、局灶继发全身性癫痫发作、良

性中央颞区灶性癫痫均可使用xNOJNPz。丙戊酸钠易透

过血脑屏障，可以抑制氨基丁酸转化酶和丁醛酸脱

氢酶，从而起到抗癫痫作用。从药效机制上分析，

丙戊酸钠可以调节钠离子通道的活性，参与调节神

经元的分化、存活的长期的神经元可塑性xNQJNRz。且

其可以增加神经系统内抑制性神经递质 dA_A 的

含量和活性，调节丝裂酶元激活的蛋白激酶信号转

导途径等xNSz。=
拉莫三嗪是一种新型抗癫痫药，主要通过阻滞

电压依赖性钠通道，抑制以谷氨酸盐为主的兴奋性

神经递质的病理性释放，增强 dA_p能神经传递，

降低兴奋性突触后电位，减轻细胞水肿等发挥其抗

癫痫作用xNTz。主要用于顽固性癫痫，包括部分性及

全身性发作，在发挥抗癫痫的同时不影响神经细胞

正常电活动。=
本文研究显示，治疗后治疗组总有效率 VRKUB，

对照组 TSKSB，两组组间差异有统计学意义（m＜
MKMR）。治疗后两组的癫痫发作次数以及持续时间明

显下降，两组组内与组间比较差异均有统计学意义

（m＜MKMR）。拉莫三嗪不干扰传统抗癫痫药物在体内

的代谢，但与丙戊酸钠联用时，其半衰期明显延长，

可提高拉莫三嗪的血药浓度，减少用量。同时，丙

戊酸钠可增强 dA_A突触后作用，拉莫三嗪抑制兴

奋性氨基酸释放，两药抗癫痫机制互补，共同使膜

电位趋于稳定。因此，联合使用两药，可扩大抗癫

痫谱，提高治疗的针对性和有效性。=
丙戊酸钠常见的不良反应为震颤、胃肠道反应、

困倦等，拉莫三嗪常见的不良反应为复视、头晕、

头痛、胃肠道反应等。两药联用增加了过敏的机会，

治疗组 N例患者在治疗后 N月出现全身皮疹，无法

耐受，改用其他药物；O例患者出现皮疹，N例未经

处理自行消失，N 例加用抗过敏药后皮疹消退。但

治疗组并发症总发生率与对照组比较，差异无统计

学意义（m＞MKMR），表明丙戊酸钠联合拉莫三嗪治

疗脑卒中继发癫痫是安全的。=
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研究表明，拉莫三嗪联合丙戊酸钠治疗脑卒中

继发性癫痫能提高治疗效果，促进癫痫症状的消失，

不良反应少，值得推广应用。=
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