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伊莱西胺联合西药治疗对癫痫患儿血清神经元

特异性烯醇化酶的影响研究
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摘要$目的$观察应用胡椒碱衍生物伊来西胺添加治疗癫痫患儿血清特异性烯醇化酶"

E=.L3E 0M=

#

HANAH =E34@0=

!

6;>

#水平变化$ 方法$

#"<

例癫痫患儿采用随机数字表法分为试验组"

<<

例#及对照组

"

&"

例#!对照组只采用抗癫痫西药治疗!试验在组抗癫痫西药的基础上加用伊莱西胺!初始剂量均为每日

9 ?/KO/

!分
!

次服用!发作未被控制的患儿给予逐渐加量!每周加量
P

每日
#" ?/KO/

$ 观察疗程为
#

年$

治疗前%治疗
"

!

9

年以及治疗
#

年时行脑电图"

>>Q

#检测!并采用电化学发光法检测血清
6;>

水平!治疗

#

年时进行癫痫疗效评估$ 结果$治疗后试验组总有效率&

$9

!

"R

"

9"K<<

#'高于对照组&

&"

!

"R

"

:K&"

#'!

差异有统计学意义"

S P"

!

"#

#$ 与本组治疗前比较!试验组治疗
"

!

9

年及
#

年
6>;

水平明显下降!且治疗

#

年
6>;

水平低于治疗
"

!

9

年"

S P"

!

"9

!

S P"

!

"#

#$ 对照组各时间点及与试验之间比较!差异无统计学

意义"

S T"

!

"9

#$ 试验组治疗
#

年时
>>Q

"

&

例正常范围
>>Q

!

9

例界线性
>>Q

!

$:

例异常
>>Q

#明显优

于治疗前
>>Q

"

!

例正常范围
>>Q

!

<9

例异常
>>Q

#水平!差异有统计学意义"

U V

"

!

!

&&

!

S P"

!

"9

#(对照

组
&"

例患儿治疗前
>>Q

"均为异常
>>Q

#与治疗
#

年
>>Q

"

&

例界线性
>>Q

!

!<

例异常
>>Q

#比较!差异

无统计学意义"

U V

"

#

!
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!

S T"

!
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#$ 结论$癫痫患儿添加胡椒碱衍生物治疗可以降低血清
6;>

水

平!减少癫痫发作频度!脑电图得到改善$

关键词$癫痫(伊莱西胺(神经元特异性烯醇化酶 (脑电图
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$$癫痫是由多种病因引起的慢性脑部疾病"以脑

神经细胞过度放电)反复发作性和短暂性的中枢神

经系统功能失常为特征'

#

(

* 我国癫痫的患病率约为

8

&

e<

&

'

!

(

"全国有大约
:""

万癫痫患者"

!K&

患者

是儿童"癫痫的反复发作将导致大脑神经元损伤"影

响患儿智力发育及生活质量"甚至严重威胁患儿生

命* 尽管目前有多种抗癫痫西药"但临床上使用的

抗癫痫药物有效率仅有
<"R

'

%"R

'

&

(

"目前国内外

对中西医结合治疗癫痫的研究较少"缺乏中西医结

合治疗的量化评估指标* 中药胡椒碱衍生物伊莱西

胺作为添加治疗癫痫已应用多年'

8

(

"但对其研究较

少"特别是对其与血清神经元特异性烯醇化酶$

E=.

#

L3E 0M=HANAH =E34@0=

"

6;>

%的浓度变化研究目前

未见报道* 笔者对已应用胡椒碱衍生物伊莱西胺添

加治疗癫痫患儿进行血清
6;>

水平检测"观察其水

平变化* 评估其对癫痫的脑功能的影响*

资料与方法

#

$诊断标准$癫痫诊断参照
!"#"

年国际抗癫

痫联盟$

)Y->

%分类和术语委员会对发作和癫痫分类

标准'

9

(

*

!

$纳入及排除标准$纳入标准#$

#

%符合诊断标

准&$

!

%年龄
T!

岁&$

&

%所有研究对象或其法定监护

人均签署知情同意书* 排除标准#血常规和肝)肾功能

不正常的癫痫患儿*

&

$一般资料$

#"<

例为
!"#&

年
#

月+

!"#9

年

$

月于广东省人民医院确诊的癫痫患儿* 采用随机数

字表法分为试验组
<<

例"对照组
&"

例"其中试验组

男性
8%

例"女性
!:

例"年龄
! e #<

岁"平均年龄

$

%

!

<#

(

&

!

<&

%岁"病程
! e #"

年"平均 $

<

!

!"

(

!

!

9!

%年&对照组男性
!#

例"女性
:

例"年龄
! e #8

岁"平均年龄$

:

!

8"

(

&

!

%<

%岁"病程
! e##

年"平均

$

<

!

&"

(

!

!

$&

%年* 两组性别)年龄)病程比较"差异无

统计学意义$

S T"

!

"9

%* 本研究获得广东省人民医院

伦理委员会批准*

8

$治疗方法$患儿一般联合用药数量为
#

'

&

种"常用药物有左乙拉西坦$

Y>2

%)丙戊酸$

2S-

%)拉

莫三嗪$

Y*Q

%)托吡酯$

*S,

%)奥卡西平$

J`'

%)卡

马西平$

'7U

%* 具体联合用药情况见表
#

* 试验在抗

癫痫西药的基础上加用伊莱西胺$

9" ?/K

片"北京斯

利安药业有限公司"产品批号#

^#8"$"!

%" 所有患儿

的初始剂量均为每日
9 ?/KO/

"分
!

次服用* 发作未

被控制的患儿给予逐渐加量"每周加量
P

每日

#" ?/KO/

"最大剂量
P!"" ?/KW

"逐渐增量至出现较

表
#

$用药组合$$例%

组别 单药 双药组合 三药组合

试验
2S-

$

<

%

2S- f Y*Q

$

#&

%

Y>2 f 2S- f *S,

$

9

%

Y*Q

$

9

%

Y>2 f Y*Q

$

9

%

2S- f Y*Q f *S,

$

#

%

Y>2

$

9

%

Y>2 fJ`'

$

9

%

Y>2 fJ`' f *S,

$

&

%

J`'

$

9

%

2S- f Y>2

$

#

%

2S- f Y>2 fJ`'

$

#

%

2S- fJ`'

$

9

%

2S- fJ`' f *S,

$

#

%

2S- f *S,

$

$

%

2S- f *S, f'7U

$

#

%

Y*Q fJ`'

$

9

%

2S, f Y>2 f'7U

$

#

%

J`' f *S,

$

#

%

Y>2 f *S,

$

#

%

对照
J`'

$

8

%

2S- fJ`'

$

!

%

2S- f Y>2 f *S,

$

#

%

Y*Q

$

#

%

2S- f Y*Q

$

8

%

2S- fJ`' f *S,

$

#

%

Y>2

$

!

%

*S, f'7U

$

#

%

2S- f Y*Q f *S,

$

#

%

2S-

$

8

%

Y>2 f *S,

$

!

%

2S- f Y>2

$

!

%

2S- f *S,

$

&

%

Y>2 fJ`'

$

!

%



!!"($$! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"

-./.01 !"#$

"

2345 &$

"

63

!

%

佳疗效或副作用为止* 对照组不添加伊来西胺"只采

用抗癫痫西药治疗* 所有患儿观察疗程为
#

年"每个

月门诊随诊或者电话随诊患儿病情变化*

9

$血清
6;>

检测$两组均每
"

!

9

年复诊
#

次"

检测
#

次血清
6;>

* 具体为抽取静脉血
& ?Y

"离心

半径
#" H?

"

& """ L K?AE

"离心
#9 ?AE

"取上清液分

装于
>S

管" "

%"

)冰箱保存待测*

6;>

测定采用电

化学发光法"试剂盒和
H3X@0 >$#

电化学发光免疫分

析仪由罗氏诊断产品$上海%有限公司提供"由广东省

人民医院检验科专人严格按照试剂盒说明书统一进

行*

6;>

正常值范围
" e#$

!

& !/KY

*

$

$脑电图$

>>Q

%检测$采用美国
6)'JY>*

公

司生产的
6)'JY>J6>

脑电图检测仪"按照
#"K !"

系

统单)双极放置电极描记
!8 C

* 由
!

名专业神经电生

理医师判读
>>Q

结果* 根据刘晓燕主编的,临床脑

电图学-

'

$

(对小儿脑电图诊断的参考标准"脑电图分

为#正常范围脑电图)界线性脑电图)异常脑电图* 入

组前及治疗后行脑电图检查"观察脑电图变化"评估

疗效*

<

$疗效判定标准$以伊来西胺治疗前
&

个月内

癫痫发作频度作为基线"将治疗
#

年后患儿的发作频

度与基线进行比较* 完全控制#发作频度减少
#""R

&

有效#发作频度减少
!9"R

&无效#发作频度减少
P

9"R

&加重#发作频度增加
T!9R

*

%

$统计学方法$采用
;S;; !#

!

"

统计软件"计

量资料以
F

(

0

表示"组间比较采用两样本
1

检验"组

内比较采用配对
1

检验"等级资料采用配对
+A4H3F3E

秩和检验"

S P"

!

"9

表示差异有统计学意义*

结$$果

#

$两组疗效比较$表
!

%$试验组
<<

例患儿添

加伊莱西胺治疗
#

年后"退出
!

例"脱落
#

例"退出及

失联患者均列入无效"完全控制
#&

例"有效
&<

例"无

效
!<

例"加重
"

例"总有效率为
$9

!

"R

&对照组
&"

例"完全控制
!

例"有效
<

例"无效
#<

例"加重
8

例"

总有效率为
&"

!

"R

&试验组总有效率高于对照组"差

异有统计学意义$

S P"

!

"#

%*

表
!

$两组疗效比较

组别 例数
疗效'例$

R

%(

完全控制 有效 无效 加重

总有效率

$

R

%

试验
<< #&

$

#$

*

:

%

&<

$

8%

*

#

%

!<

$

&9

*

"

%

"

$

"

*

"

%

$9

*

"

"

对照
&"

$

!

$

$

*

<

% $

<

$

!&

*

&

%

#<

$

9$

*

<

%

8

$

#&

*

&

%

&"

*

"

$$注#与对照组比较"

"

S P"

!

"#

$$

!

$两组治疗前后
6;>

水平比较$表
&

%$与本组

治疗前比较"试验组治疗
"

!

9

年及
#

年
6>;

水平明显

下降"且治疗
#

年
6>;

水平低于治疗
"

!

9

年"差异有

统计学意义$

S P"

!

"9

"

S P"

!

"#

%* 对照组各时间点

及与试验组比较"差异无统计学意义$

S T"

!

"9

%*

表
&

$两组治疗前后
6;>

水平比较$$

!/KY

"

F

(

0

%

组别 例数 治疗前 治疗
"

*

9

年 治疗
#

年

试验
<< !$

*

8%

(

#"

*

"<

!&

*

<$

(

<

*

":

"

!#

*

8:

(

<

*

8:

""#

对照
&" !8

*

"9

(

%

*

:! !!

*

#:

(

$

*

%% !&

*

#:

(

:

*

!%

$$注#与本组治疗前比较"

"

S P "

!

"9

"

""

S P "

!

"#

&与本组治疗
"

!

9

年比较"

#

S P"

!

"9

&

$两组治疗前后
>>Q

比较$表
8

%$试验组治疗

#

年
>>Q

$

&

例正常范围
>>Q

"

9

例界线性
>>Q

"

$:

例异常
>>Q

%明显优于治疗前
>>Q

$

!

例正常范围

>>Q

"

<9

例异常
>>Q

%水平"差异有统计学意义$

U V

"

!

!

&&

"

S V"

!

"! P"

!

"9

%&对照组
&"

例患儿治疗前

>>Q

$均为异常
>>Q

%与治疗
#

年
>>Q

$

&

例界线性

>>Q

"

!<

例异常
>>Q

%比较"差异无统计学意义$

U V

"

#

!

<&!

"

S V"

!

"%& T"

!

"9

%*

表
8

$两组治疗前后
>>Q

比较$$例%

组别 例数 时间 正常范围
>>Q

界线性
>>Q

异常
>>Q

试验
<<

治疗前
! " <9

治疗后
& 9 $:

对照
&"

治疗前
" " &"

治疗后
" & !<

讨$$论

中药胡椒属于离瓣花植物"在我国的云南)广东)

广西)四川等地都有种植* 中医学认为癫痫可分为风

痰闭阻$或肝风痰浊%)痰火内盛$或肝火痰热%)脾虚

痰湿)髓海亏虚$或肝肾阴虚%)瘀阻脉络$或瘀血阻

窍%等型'

<

(

* 而胡椒有温中止痛)下气消痰之功"可用

于治疗痰气郁滞)蒙蔽清窍之癫痫* 胡椒的主要成分

胡椒碱"胡椒碱有明显对抗惊厥和镇静的作用'

%

(

* 伊

来西胺是从白胡椒中提取的有效成分"是胡椒碱的化

学衍生物*

有关胡椒碱的动物模型的药理实验和临床实验证

实胡椒碱的抗癫痫作用显著* 实验证明胡椒碱在小于

*I9"

的剂量下对癫痫动物模型有不同程度的对抗作

用"并能降低动物的死亡率'

:

(

"是一广谱抗惊厥药*

胡椒碱对痉挛性收缩有对抗作用&大鼠口服胡椒碱易

从胃肠道吸收"经过肝脏代谢"血中浓度
8 e$ C

达高

峰" 主要分布于脂肪)肝)肾)脑等组织'

:

(

* 动物模型



中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"

-./.01 !"#$

"

2345 &$

"

63

!

%

!!")$$!

和临床病例经长期观察"未见严重不良反应* 胡椒碱

对小鼠生育机能以及胎鼠无影响"未见畸胎"实验动物

大白鼠的肝)肾)胃)骨髓)脑的病理切片检查中"未见

明显的病理损害'

:

(

* 当
#

次剂量超过
!"" ?/

时"偶

可导致轻度头晕)嗜睡)食欲减退及恶心'

#"

(

"未发现过

敏性皮疹"对肝)肾及造血功能均未见异常影响"对于

用其他抗癫痫药产生不良反应的患者尤为适用*

6;>

是糖酵解途径中的关键酶"特异性地存在于

神经元和神经内分泌细胞的胞质中* 脑组织损伤后细

胞膜完整性受到破坏"

6;>

可自神经元胞内释放进入

脑脊液"透过破坏的血脑脊液屏障迅速扩散至周围血

液"导致血清
6;>

水平异常升高'

##

(

* 有文献报道血

清与脑组织
6;>

水平在脑组织损伤后变化趋势一致"

检测血清
6;>

水平可作为监测大脑神经元坏死程度

的客观生化指标'

#!

"

#&

(

*

胡椒碱的抗癫痫作用机制可能与
9

"羟色胺$

9

#

\*

%有关'

#8

"

#$

(

*

9

"羟色胺在中枢系统是一种抑制

性神经递质"癫痫样小鼠脑内的
9

#

\*

含量低于正常

小鼠'

#<

(

* 而抗癫痫药物能提高脑内
9

#

\*

的水平"

,3LA -

等'

#%

(给抽搐小鼠腹腔内注射
$" ?/KO/

的胡

椒碱"抽搐被完全控制"且用胡椒碱处理过的小鼠与对

照组小鼠相比大脑皮层内
9

#

\*

的水平显著提高* 癫

痫治疗的目的是控制临床发作和保证患者社会功能*

有研究表明"胡椒碱可以提高癫痫药物的生物利用

度'

#:

(

* 胡椒碱的抗惊厥作用机制主要与其增加脑内

9

#

\*

的含量)减少谷氨酸的含量"促进钠通道失活有

关'

#8

(

"且有神经保护作用* 北大医院临床应用于
9%

例癫痫患儿"结果表明胡椒碱对癫痫强直阵挛发作疗

效良好"能改善癫痫患儿精神状态和认知能力'

!"

"

!#

(

*

本研究在传统西药治疗的基础上添加胡椒碱衍生

物进行治疗"试验添加治疗后
"

!

9

年)

#

年的
6;>

水

平均较治疗前
6;>

水平降低* 试验添加治疗前后患

者临床发作的控制情况以及脑电图均较前改善"提示

在传统西药治疗难治性癫痫的基础上加用胡椒碱可以

提高控制临床发作的有效性* 根据本研究结果"笔者

推测胡椒碱添加治疗可改善脑组织的损伤情况"治疗

#

年后效果更明显* 本研究收集
<<

例试验及
&"

例对

照组"样本量相对偏少"观察时间相对较短"未能发现

试验与对照组间两者的差异"对胡椒碱可能出现的不

良反应缺乏长期的观察研究"有待进一步追踪随访)观

察不良反应及扩大病例数*
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