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脑梗死是临床常见的一种发生于中老年人群的脑

血管意外性疾病，是脑部血流供应突然中断引起的脑组

织缺血坏死，通常起病急促，表现为突然的头痛、头晕、

耳鸣、意识障碍、昏迷等，严重影响患者的生活质量和威

胁患者的生命健康，是致残的主要原因犤１－２犦。脑梗死患

者由于脑部损伤还会继发癫痫，对于脑梗死继发癫痫患

者应给予积极、有效的干预措施，以缓解癫痫发作的症

状和频率犤３犦。左乙拉西坦为临床常用成人癫痫治疗药

物，通过对机体的苯二氮 、γ－氨基丁酸、甘氨酸等多
种神经通路的调节作用，并与相应的神经位点结合，发

挥抗癫痫作用犤４－５犦。左乙拉西坦对脑梗死继发癫痫的治

疗效果欠佳，缺乏对脑部神经组织功能的保护作用犤３犦。

依达拉奉为临床常用脑保护剂，具有较强的清除氧自由

基的能力，对脑内神经有一定保护作用，临床广泛用于

左乙拉西坦联合依达拉奉治疗脑梗死继发癫痫临床研究

邓晓娟 １，蒋翠云 ２，贝 宁 １，吴至成 ２

（１．海南省干部疗养院·海南省老年病医院，海南 海口 ５７１１００； ２．海南医学院第一附属医院，海南 海口 ５７０１０２）
摘要：目的 探讨左乙拉西坦联合依达拉奉治疗脑梗死继发癫痫的临床疗效，以及对患者癫痫发作情况的影响。方法 选取海南省干部

疗养院２０１８年３月至２０２０年３月收治的脑梗死继发癫痫患者１０６例，随机分为观察组和对照组，各５３例。两组患者均给予左乙拉西

坦片治疗，观察组患者均加用依达拉奉治疗，均连续治疗 ８周。结果 观察组患者的总有效率为９０．２０％，显著高于对照组的 ７３．４７％
（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组的癫痫发作频率、癫痫样放电数、累及导联数，以及神经烯醇化酶、基质金属蛋白酶９、胶质纤维酸性蛋

白水平均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、胶质细胞源性神经营养因子、神经生长因子水平均显著高于对照

组（Ｐ＜０．０５）；治疗期间，观察组和对照组不良反应发生率相当（１７．６５％比１０．２０％，Ｐ＞０．０５）。结论 左乙拉西坦片联合依达拉奉治

疗脑梗死继发癫痫疗效较好，能改善患者的癫痫发作症状和频率，降低机体脑损伤标志物水平，提高 ＢＤＮＦ水平，且治疗安全性良好。

关键词：依达拉奉；左乙拉西坦；脑梗死；继发癫痫；临床疗效；脑损伤标志物
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组别

观察组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２７／２６
３０／２３
０．３４２
０．５５９

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５６．２３±９．９８
５８．０９±１０．２３
０．９４７
０．３４６

病程

（Ｘ±ｓ，月）

６．２３±２．６７
６．８９±２．４５
１．３２６
０．１８８

体质量指数

（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２２．６７±２．９８
２２．１６±２．８６
０．８９９
０．３７１

高血压

８
７

高血脂

９
１０
０．３２２
０．８５１

糖尿病

６
８

观察组（ｎ＝５１）

对照组（ｎ＝４９）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

７．２９±１．９８
７．０１±１．９３
０．７１６
０．４７６

治疗后

２．７６±０．７４

３．５７±０．９１

４．８９２
０．０００

治疗前

１５．１１±３．１０
１５．７８±３．４７
１．０１９
０．３１１

治疗后

７．１２±２．０９

９．０８±２．１６

４．６１２
０．０００

治疗前

７．６５±２．１１
７．０１±１．９３
１．５８１
０．１１７

治疗后

３．０９±０．８６

３．９７±０．９３

４．９１５
０．０００

癫痫发作频率（次 ／周） 癫痫样放电数（１８０／ｓ） 累及导联数（１８０／ｓ）

合并症（例）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝５３）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝５３）

保护神经功能缺损症状，治疗效果良好，可稳定神经元

电位，辅助治疗癫痫犤６犦。本研究中探讨了左乙拉西坦联

合依达拉奉治疗脑梗死继发癫痫的疗效，以及对患者癫

痫发作情况的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：经头颅ＣＴ和ＭＲＩ及血管造影等检查确
诊为脑梗死，符合《中国急性脑梗死后出血转化诊治共

识 ２０１９》中相关诊断标准犤７犦；伴有脑梗死继发癫痫；对

左乙拉西坦、依达拉奉等治疗药物无禁忌证。患者家属

签署知情同意书。

排除标准：并发其他脑血管疾病；原发性认知功能障

碍、精神疾病；原发性癫痫；入组本研究前已接受类似药物

治疗；基础资料、临床资料缺失或不完整。

脱落 ／剔除标准：中途自愿退出本研究；病情发生
变化需改变治疗方案；随访期间失访。

病例选择与分组：选取海南省干部疗养院 ２０１８年
３月至２０２０年３月收治的脑梗死继发癫痫患者１０６例，
随机分为观察组和对照组，各５３例。两组患者一般资料
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见
表１。

１．２ 治疗方法

两组患者入院后均予脑梗死的常规治疗，包括溶

栓、控制血压、调脂、抗血小板聚集等药物治疗。对照组

患者口服左乙拉西坦片（浙江京新药业股份有限公司，

国药准字Ｈ２０１４３１７７，规格为每片０．２５ｇ），每次０．５ｇ，
每日 ２次，建议逐渐停药。观察组在对照组患者治疗基
础上联用依达拉奉注射液（先声药业有限公司，国药准

字 Ｈ２００３１３４２，规格为每支 ５ｍＬ∶１０ｍｇ）３０ｍｇ，加入
０．９％氯化钠注射液 １００ｍＬ中静脉滴注，每日 ２次。两
组患者均连续治疗８周。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：分别于治疗前后，采用 ＮＡＴＩＯＮ９１２８Ｗ
型数字化脑电图检测仪（上海诺诚医疗科技有限公司）

检测患者的癫痫发作频率、癫痫样放电数、累及导联数。

抽取患者疗程开始前 １ｄ、疗程结束后 １ｄ空腹静脉血

各３ｍＬ，抗凝，离心，分离得血清样本，采用酶联免疫吸
附法检测患者的脑损伤标志物犤神经烯醇化酶（ＮＳＥ）、
基质金属蛋白酶 ９（ＭＭＰ－９）、胶质纤维酸性蛋白
（ＧＦＡＰ）犦水平，以及脑神经营养因子犤脑源性神经营养
因子（ＢＤＮＦ）、胶质细胞源性神经营养因子（ＧＤＮＦ）、神
经生长因子（ＮＧＦ）犦水平，检测仪器为 ＭＲ９６Ｂ型多功
能酶标仪（深圳迈瑞医疗器械公司），试剂盒购于广

州泛思生物科技有限公司。统计患者治疗期间的不良

反应发生情况。

疗效判定：参照《临床诊疗指南：癫痫病分册》犤８犦制

订。显效：癫痫症状显著减轻，发作频率下降≥７０％；有
效：癫痫症状有一定改善，发作频率下降 ４０％～７０％；
无效：癫痫症状和发作频率均无显著改善。总有效＝显
效＋有效。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率牗％牘表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

观察组自愿退出本研究１例，病情发生变化改变治
疗方案１例；对照组自愿退出２例，失访１例；部分检测
结果缺失１例。均予以剔除。结果见表２至表６。

３ 讨论

脑梗死继发癫痫是脑梗死患者康复过程中的常见

并发症，严重影响预后。其发病机制主要为脑梗死后导

致脑部神经组织功能受损，引发神经元细胞供血不足，

组别

表３ 两组患者癫痫发作指标比较（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｅｐｉｌｅｐｔｉｃｓｅｉｚｕｒｅｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４和表５同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ， Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．４ａｎｄＴａｂ．５．

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％）犦

组别

观察组（ｎ＝５１）

对照组（ｎ＝４９）

χ２值

Ｐ值

显效

２７（５２．９４）

２０（４０．８２）

有效

１９（３７．２５）

１６（３２．６５）

无效

５（９．８０）

１３（２６．５３）

总有效

４６（９０．２０）

３６（７３．４７）

４．７３７
０．０３０
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观察组（ｎ＝５１）

对照组（ｎ＝４９）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１０１．９８±１２．９２
１００．２３±１１．７６

０．７０７
０．４８１

治疗后

６０．２２±８．０１

６６．８５±８．４８

４．０２１
０．０００

治疗前

７０．４３±７．２３
７１．１３±７．６５
０．４７０
０．６３９

治疗后

４０．９０±５．８７

４４．９１±６．０５

３．３６４
０．００１

治疗前

２４．３１±５．０２
２３．１９±５．６２
１．０５２
０．２９５

治疗后

９．７６±２．８７

１２．０３±２．９１

３．９２７
０．０００

观察组（ｎ＝５１）

对照组（ｎ＝４９）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

６．９３±２．１２
７．２９±２．５５
０．７６９
０．４４４

治疗后

１６．６１±３．８７

１３．１６±３．７９

４．５０２
０．０００

治疗前

１０７．２７±１２．３４
１０９．１３±１３．１８

０．７２９
０．４６８

治疗后

２１９．６５±２２．３６

１９５．３３±２１．８７

５．４９６
０．０００

治疗前

３９．２３±４．０６
３８．１５±４．９５
１．１９５
０．２３５

治疗后

６９．３３±８．１９

６４．２３±７．９８

３．１５２
０．００２

ＮＳＥ ＭＭＰ－９ ＧＦＡＰ

ＢＤＮＦ（μｇ／Ｌ） ＧＤＮＦ（ｎｇ／Ｌ） ＮＧＦ（ｎｇ／Ｌ）

表 ４ 两组患者脑损伤标志物 ＮＳＥ，ＭＭＰ－９，ＧＦＡＰ水平比较
（Ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

Ｔａｂ．４ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＳＥ，ＭＭＰ－９ａｎｄＧＦＡＰｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组别

表 ５ 两组患者脑神经营养因子 ＢＤＮＦ，ＧＤＮＦ，ＮＧＦ水平比较
（Ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＢＤＮＦ，ＧＤＮＦ ａｎｄＮＧＦ ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ）

组别

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％）犦
Ｔａｂ．６ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％）犦

组别

观察组（ｎ＝５１）

对照组（ｎ＝４９）

χ２值

Ｐ值

恶心呕吐

２（３．９２）

１（２．０４）

乏力

２（３．９２）

１（２．０４）

皮疹

２（３．９２）

１（２．０４）

肢体疼痛

２（３．９２）

１（２．０４）

心悸

１（１．９６）

１（２．０４）

合计

９（１７．６５）

５（１０．２０）

１．１５０
０．２８４
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从而引起脑组织缺血缺氧，同时还有一定程度的脑钠泵

衰竭，改变神经元细胞膜的稳定性，导致神经元过度除

极化而发生癫痫性放电。脑梗死继发癫痫主要受脑梗死

引发的脑部神经功能损伤、神经元异常放电而导致犤９犦。

继发癫痫的持续发作，会进一步加重对患者脑部功能的

损伤。左乙拉西坦是临床常用治疗癫痫持续发作的药

物，通过对机体各种神经元相关信号通路的调节作用，

改变神经元的异常放电，减少癫痫发作犤１０犦。但单用对脑

部损伤功能的恢复效果欠佳，有必要联合其他辅助治疗

药物进一步提高疗效。本研究结果显示，依达拉奉辅助

左乙拉西坦治疗，相比于单纯的左乙拉西坦治疗，临床

疗效显著提升，表明依达拉奉能进一步提高脑梗死继发

癫痫的疗效。依达拉奉是一种经典的脑保护剂，可改善

急性脑梗死后造成的神经症状，作为新型的氧自由基清

除剂，可有效清除患者脑组织中各型氧自由基，保护

脑内血管内皮细胞和神经组织细胞，以及未受损伤的

神经组织的功能，并对已损伤的神经功能组织发挥修

复和逆转作用 犤１１犦。依达拉奉还对脑细胞释放的兴奋性

神经递质有较强抑制作用，可稳定脑内神经元细胞结构

与功能，减少神经元细胞异常放电，改善神经功能，控制癫

痫发作犤１２犦。本研究中，观察组患者的癫痫发作频率、癫痫样

放电数、累及导联数均显著低于对照组，表明联用依达拉

奉治疗患者的癫痫发作症状、频率均得到了有效控制。

脑梗死继发癫痫的发病过程是一个脑损伤的发生、

发展过程，伴有多种脑损伤标志物水平的改变。ＮＳＥ存
在于神经细胞和神经内分泌细胞中，在正常生理状况

下，上述因子处于较低水平，当机体存在脑损伤或中枢

神经系统受损时会显著升高。ＭＭＰ－９水平的升高可降
解Ⅳ型胶原层粘连蛋白等基质成分，破坏机体血脑屏障
的结构和功能，导致血管源性脑水肿，在脑血管疾病和

脑损伤形成过程起重要作用。ＧＦＡＰ主要存在于心肌细
胞、脑细胞的小分子蛋白质中，是脑内细胞损伤的重要

标志物，可参与细胞内脂肪酸等代谢物质的转运、分解

过程，当患者脑梗死后出现神经损伤，颅内产生大量的

脂肪酸类代谢物，此时 ＧＦＡＰ水平也会显著升高犤１３犦。本

研究中，观察组患者的 ＮＳＥ，ＭＭＰ－９，ＧＦＡＰ水平均显
示低于对照组，表明依达拉奉能改善患者的脑损伤程

度，具有脑保护优势。ＢＤＮＦ是脑内含量最丰富的神经
营养因子，在神经系统的发育过程中参与神经元的存

活、生长、分化，在损伤后修复增殖过程中发挥重要作

用，与机体的神经可塑性、认知功能密切相关犤１４犦。ＧＤＮＦ
可激活脑内细胞传导信号的途径，起到保护神经元的效

果，在脑梗死等导致的颅内神经元细胞的损伤患者中，

ＧＤＮＦ呈现低水平表达犤１５犦。ＮＧＦ能促进中枢和外周神经
元的生长、发育、分化、成熟，维持神经系统的正常功能，

加快神经系统损伤后的修复。本研究中，观察组患者的

ＢＤＮＦ，ＧＤＮＦ，ＮＧＦ水平均显著高于对照组，进一步证
明依达拉奉对患者脑部神经元的保护作用。观察组增加

依达拉奉治疗，不良反应未显著增加，提示安全性良好。

综上所述，左乙拉西坦联合依达拉奉治疗脑梗死继

发癫痫疗效较好，能改善患者的癫痫发作症状和频率，

降低机体脑损伤标志物的水平，提高 ＢＤＮＦ水平，且治
疗安全性良好。
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