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  摘要 目的 探讨定痫丸联合吡仑帕奈治疗成人局灶性癫痫的临床疗效及安全性。方法 选择

70例局灶性癫痫患者作为研究对象,将其随机分成治疗组(n=35)与对照组(n=35)。对照组仅给予吡

仑帕奈片治疗,治疗组给予中药定痫丸联合吡仑帕奈片治疗。比较2组治疗3个月和6个月后的癫痫

发作频率和持续时间、血清炎症因子及脑电图变化,并比较2组临床疗效和药物不良反应。结果 治疗

3个月和6个月后,治疗组总有效率均显著高于对照组(42.86%vs.22.86%,57.14%vs.37.14%;P<
0.05);2组癫痫发作频率和持续时间均较治疗前明显降低(P<0.05),且治疗组均显著低于对照组(P
<0.05)。治疗6个月后,2组血清白介素-1β(interleukin-1β,IL-1β)、白介素-6(interleukin-6,IL-6)、肿

瘤坏死因子-α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)水平均较治疗前降低(P<0.05),且治疗组上述指标显

著低于对照组(P<0.05)。2组脑电图重度异常占比均较治疗前下降(P<0.05),且治疗组显著低于对

照组(P<0.05)。2组不良反应总发生率组间比较,差异无统计学意义(P>0.05),但治疗6个月后的

不良反应总发生率均较治疗3个月后增加(P<0.05)。结论 定痫丸联合吡仑帕奈治疗局灶性癫痫能

减少患者癫痫发作,改善血清炎症因子,且不良反应较少,值得推广使用。
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  Abstract Objective ToexploretheclinicalefficacyandsafetyofDingxianpillscombinedwithperampanelin
thetreatmentoffocalepilepsyinadults.Methods Seventypatientswithfocalepilepsywererandomlydividedinto
treatmentgroup(n=35)andcontrolgroup(n=35).Thecontrolgroupwasonlytreatedwithperampaneltablets,

andthetreatmentgroupwastreatedwithChinesemedicineDingxianpillscombinedwithperampaneltablets.The
epilepticseizurefrequencyandduration,inflammatoryfactorsandelectroencephalogram(EEG)changeswerecom-
paredinthetwogroupsafter3and6monthsoftreatment.Theclinicalefficacyandadversedrugreactionswereal-
socomparedinbothgroups.Results After3monthsand6monthsoftreatment,thetotaleffectiverateinthe
treatmentgroupwassignificantlyhigherthanthecontrolgroup(42.86%vs.22.86%,57.14%vs.37.14%;P<
0.05).Thefrequencyanddurationofepilepticseizuresinthetwogroupsweresignificantlylowerthanthosebefore
treatment(P<0.05),andthetreatmentgroupwassignificantlylowerthanthecontrolgroup(P<0.05).After6
monthsoftreatment,thelevelsofinterleukin-1β(IL-1β),interleukin-6(IL-6),tumornecrosisfactor-α(TNF-α)were
alldecreasedthanthosebeforetreatment(P<0.05),andtheaboveindicatorsinthetreatmentgroupweresignifi-
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cantlylowerthanthecontrolgroup(P<0.05).TheproportionofEEGsevereabnormalitiesinthetwogroupswere
decreasedcomparedwiththosebeforetreatment(P<0.05),andthetreatmentgroupwassignificantlylowerthan
thecontrolgroup(P<0.05).Theoverallincidenceofadversereactionswerenotsignificantbetweenthetwo
groups(P>0.05),buttheoverallincidenceofadversereactionsincreasedafter6monthsoftreatmentcompared
with3monthsoftreatment(P<0.05).Conclusion ThetreatmentoffocalepilepsywithDingxianpillscombined
withperampanelcouldreduceseizures,improveseruminflammatoryfactors,andhadfewadverseeffects.Itiswor-
thyofpromotion.

Keywords Dingxianpills;perampanel;focalepilepsy

  癫痫是由中枢神经细胞异常放电所引起的慢性

神经病变,具有发作性、刻板性、复发性的特点,系具

有持久的致痫倾向和相应的神经生物、认知、社会心

理等方面后果的脑部疾病。我国每年新增癫痫病患

65万~70万,现有患者650万~910万,约占全球总

数的1/5[1]。癫痫在各个年龄段均有发生,以儿童和

老年人最为常见。虽然反复的癫痫发作致死率不高,
但由于其发作难以预测和控制,给患者个人、家庭和

社会造成较大的消极影响。局灶性癫痫发作是癫痫

放电起源于大脑的部分区域,之前分为简单部分性发

作和复杂部分性发作,现在分别命名局灶性知觉保留

性癫痫发作和局灶性知觉障碍性癫痫发作。在新诊

断的局灶性癫痫患者中,癫痫的发作频率和持续时间

是影响生活质量的重要因素[2]。尽管现在有多种抗

癫痫发作药物可选择使用,但仍有相当多的患者存在

难治性癫痫发作,对于这些难治性癫痫患者,仍然需

要开发治疗效果更好、毒副作用更少的药物以供临床

选择。
吡仑帕奈为新型抗癫痫发作药物,由卫材(中国)

药业有限公司研发。2012年美国FDA批准其口服片

剂上市。到2018年9月,该药2种剂型的使用范围扩

大至≥4岁的部分性癫痫发作患者[3]。该药是高选择

性、非竞争性的α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异噁唑(α-ami-
no-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionate,AMPA)
型谷氨酸受体拮抗剂[4],是第一个以 AMPA受体为

靶点的上市药物。谷氨酸是介导癫痫发作的重要神

经递质,其受体是离子型谷氨酸受体的主要亚型。吡

仑帕奈作为负性变构的 AMPA受体拮抗剂,能非竞

争性地抑制突触后 AMPA受体,从而抑制兴奋性递

质谷氨酸诱导的过度神经传递,限制癫痫电活动的产

生和扩散,进而发挥抗癫痫作用。
中医认为癫痫由痰涎壅塞、脏气不平所致;癫痫

发作可产生炎症因子,引起大脑皮层细胞兴奋性增

高、细胞损伤、突触重塑[5]。定痫丸可豁痰开窍、熄风

止痉,抑制炎症因子而发挥抗癫痫作用。本研究观察

中药定痫丸联合吡仑帕奈治疗局灶性癫痫的临床疗

效及安全性,以期为临床控制癫痫发作提供新的可选

择方案。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取本院2020年1月—2022年1月收治的70
例新诊断局灶性癫痫患者为研究对象,按照随机数字

法分为治疗组和对照组,每组35例。治疗组男13例,
女22例;年龄26~70岁,平均(46.24±23.6)岁;病程

5~12年,平均(8.2±3.3)年;平均发作频率(15.03±
2.64)次/月,平均发作持续时间(6.09±2.68)min/
次。对照组男16例,女19例;年龄24~70岁,平均

(48.2±21.8)岁;病程5~13年,平均(8.9±3.5)年;
平均发作频率(17.96±3.22)次/月,平均发作持续时

间(6.23±2.82)min/次。2组一般资料比较,差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究患者均

知情同意并签署知情同意书,且经医院医学伦理委员

会批准。

1.2 诊断标准

患者均符合2017年国际抗癫痫联盟(ILEA)发布

的局灶性癫痫诊断标准:局部病灶引起大脑放电而出

现部分性发作症状,脑电图表现为某个部位的异常放

电,并出现局灶相关的症状,可表现为运动障碍、一侧

肢体抽搐和感觉障碍。局灶性癫痫发作类型包括自

动症状,自主神经发作、行为终止、认知性发作、情绪

性发作、过度运动、感觉性发作以及局灶性进展为双

侧强直阵挛性癫痫发作。

1.3 纳入与排除标准

纳入标准:符合上述诊断标准;年龄18~70岁;
未服用抗癫痫药物;每月发作1次以上,可进行有效

交流。
排除标准:非癫痫性发作;严重脑部疾病;神经功

能先天不全;严重心、肝、肾系统疾病或恶性肿瘤;内
分泌系统疾病;妊娠或哺乳期妇女。
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1.4 治疗方法

对照组给予吡仑帕奈片(卫材中国有限公司,国
药准字H20190053)口服治疗,起始剂量为2mg/d,晚
上顿服,根据患者体重、耐受性和病情的控制,每周增

加2mg,最大加至12mg;吡仑帕奈的目标剂量取决

于临床反应和耐受性,需要连续治疗并观察6个月。
治疗组在吡仑帕奈基础上加用定痫丸进行治疗,吡仑

帕奈服用方式、剂量与对照组相同,定痫丸(由本院中

药研发室提供)药物组成如下:川贝母6g,炒僵蚕3
g,陈皮4g,胆南星3g,全蝎3g,石菖蒲3g,丹参12
g,天麻6g,琥珀6g,灯芯草3g,茯苓6g,茯神6g,
姜半夏6g,生姜9g,麦冬12g,生晒参3g,甘草3g,
朱砂2g。制作方法:将灯芯草、甘草两味加水煎煮2
次,合并煎出液,浓缩至1.2g/mL,煎煮浓缩备用;其
余十六味进行干燥后粉碎成细粉备用;用浓缩液进行

泛丸,干燥后每丸重约0.1g。用法:2次/d,6g/次

(约一瓶盖),连续服用6个月。

1.5 观察指标与疗效评定标准

①比较2组癫痫发作频率和持续时间。②由2名

高年资主治及副高级医师共同判读脑电图结果,分为

基本正常、轻度异常、中度异常、重度异常,比较2组

脑电图重度异常占比。③临床疗效参照国家中医药

管理局全国脑病急症协作组《痫证诊断与疗效评定标

准》拟定,以患者入组前3个月癫痫平均发作次数为

基数,与治疗3个月、6个月后癫痫发作次数进行比

较,治疗效果以发作频率减少率判定,即治疗前后月

发作频率之差与治疗前月发作频率的百分比,可分为

基本控制、显效、有效、无效。基本控制:观察期内未

发作;显效:发作频率减少75%以上;有效:发作频率

减少50%~75%;无效:发作频率、程度、发作症状、脑
电图均无好转甚至恶化。总有效率=[(基本控制+
显效+有效)例数/总例数]×100%。④分别于开始

治疗前及治疗3个月、6个月后收集2组患者晨起空

腹静脉血9mL,于离心机上以3000rpm离心10min
后取血浆,迅速保存于-80℃冰箱,使用酶联免疫吸

附法测定血清白介素-1β(interleukin-1β,IL-1β)、白介

素-6(interleukin-6,IL-6)、白介素-10(interleukin-10,

IL-10)和肿瘤坏死因子-α(tumornecrosisfactor-α,

TNF-α)水平。⑤记录2组用药不良反应发生情况,比
较不良反应总发生率。

1.6 统计学方法

采用SPSS19.0软件进行统计学分析,服从正态

分布的计量资料以均数±标准差(􀭺x±s)表示,采用t
检验;计数资料以例数(%)表示,采用χ2检验;以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2组癫痫发作频率和持续时间比较

治疗3个月和6个月后,2组患者癫痫发作频率、
持续时间均较治疗前下降(P<0.05);与治疗3个月

后比较,2组治疗6个月后癫痫发作频率和持续时间

均明显降低(P<0.05);且治疗组均明显低于对照组

(P<0.05)。见表1。

表1 2组患者治疗前后癫痫发作频率和持续时间比较(n=35,􀭺x±s)

组别 时间 发作频率(次/月) 持续时间(min/次)

治疗前 17.96±3.22 6.23±2.82

对照组 治疗3个月后 12.79±2.95* 4.89±2.51*

治疗6个月后 7.38±3.24*# 2.35±1.19*#

治疗前 15.03±2.64 6.09±2.68

治疗组 治疗3个月后 9.34±3.27*△ 2.98±1.26*△

治疗6个月后 5.49±2.69*△# 1.25±0.64*△#

  与治疗前比较*P<0.05;与对照组比较△P<0.05;与治疗3个月后比较#P<0.05

2.2 2组脑电图重度异常占比结果比较

治疗3个月和6个月后,对照组和治疗组的脑电

图重度异常占比分别为(51.43%vs.40.0%,34.29%
vs.11.43%),2组患者脑电图重度异常占比均较治疗

前降低(P<0.05),且治疗组显著低于对照组(P<
0.05)。见表2。

2.3 2组血清炎症因子比较

治疗6个 月 后,对 照 组 炎 症 因 子IL-1β、IL-6、

TNF-α较治疗前下降(P<0.05);治疗组治疗3个月

和6个月后的血清炎症因子IL-1β、IL-6、TNF-α均较

治疗前下降(P<0.05),且治疗组治疗6个月后的上

述指标显著低于对照组(P<0.05);治疗组治疗6个
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月后的IL-1β较治疗3个月后显著降低(P<0.05),其 余差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表2 2组患者治疗前后脑电图重度异常占比结果比较(n=35,例,%)

组别 时间 基本正常 轻度异常 中度异常 重度异常占比

治疗前 0 6 7 22(62.86)

对照组 治疗3个月后 1 7 9 18(51.43)*

治疗6个月后 3 10 10 12(34.29)*

治疗前 0 3 9 23(65.71)

治疗组 治疗3个月后 5 11 5 14(40.00)*△

治疗6个月后 6 13 12 4(11.43)*△#

  与治疗前比较*P<0.05;与对照组比较△P<0.05;与治疗3个月后比较#P<0.05
表3 2组患者治疗前后血清炎症因子水平比较(n=35,pg/mL,􀭺x±s)

组别 时间 IL-1β IL-6 IL-10 TNF-α
治疗前 6.89±1.86 13.68±4.55 16.35±8.24 9.76±2.47

对照组 治疗3个月后 5.49±2.05 12.07±5.36 17.88±9.45 8.96±3.02
治疗6个月后 4.35±1.58* 11.06±4.45* 15.66±8.35 7.20±4.72*

治疗前 7.05±1.35 13.03±3.78 15.29±8.34 7.68±2.34
治疗组 治疗3个月后 5.26±1.27* 11.18±4.78* 16.12±8.78 5.03±2.56*

治疗6个月后 3.56±1.12*△# 10.15±3.49*△ 15.32±8.56 4.68±1.38*△

  与治疗前比较*P<0.05;与对照组比较△P<0.05;与治疗3个月后比较#P<0.05

2.4 2组临床总有效率比较

治疗3个月后,对照组总有效率为22.86%,治疗

组为42.86%,组间比较,差异具有统计学意义(P<

0.05);治疗6个月后,对照组和治疗组的总有效率分

别为37.14%、57.14%,组间比较,差异具有统计学意

义(P<0.05)。见表4。

表4 2组患者临床总有效率比较(n=35,例,%)

组别 时间 基本控制 显效 有效 无效 总有效率

对照组
治疗3个月后 0 1 7 27 8(22.86)

治疗6个月后 1 3 9 22 13(37.14)#

治疗组
治疗3个月后 0 5 10 20 15(42.86)△

治疗6个月后 2 6 12 15 20(57.14)△#

  与对照组比较△P<0.05;与治疗3个月后比较#P<0.05

2.5 2组不良反应比较

治疗3个 月 后,对 照 组 不 良 反 应 总 发 生 率 为

17.14%,治疗组为20.00%;治疗6个月后,对照组不

良反应总发生率为31.43%,治疗组为37.14%;不良

反应总发生率组间比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。与治疗3个月后比较,2组治疗6个月后的不

良反应总发生率有所增加(P<0.05)。见表5。

表5 2组患者不良反应总发生率比较(n=35,例,%)

组别 时间 头晕 嗜睡 体重增加 其他 不良反应总发生率

对照组
治疗3个月后 2 1 2 1 6(17.14)

治疗6个月后 4 2 3 2 11(31.43)#

治疗组
治疗3个月后 3 2 1 1 7(20.00)

治疗6个月后 5 3 3 2 13(37.14)#

  与治疗3个月后比较#P<0.05

3 讨论

癫痫属于中医学“痫病”范畴,历代医家多从风、
痰、瘀、热等方面进行论治,而痰饮在其中处于核心地

位;痰饮既可以是癫痫发病的诱因,也可能成为病理

产物;因此,熄风涤痰是治疗癫痫重要的法则[6-7]。定

痫丸源于明代王肯堂的《医学心语》,方中川贝母、胆
南星苦凉性降、清热化痰,其中川贝母擅于化痰散结,
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胆南星兼具息风止痉;姜半夏、陈皮、茯苓温燥化痰、
理气和中;全蝎、炒僵蚕、天麻平肝熄风;石菖蒲化痰

开窍、茯神宁心安神;丹参活血化瘀、麦冬清心除烦,
琥珀、朱砂镇静安神;生晒参大补元气、养心安神;灯
芯草清热利湿、利尿通淋,甘草调和诸药。研究表明,
半夏、陈皮、茯苓合用,有健脾、调节肠道菌群的作

用[8];半夏可抑制乌头的抗炎活性,且半夏用量增加、
抑制作用增强,能有效降低血清中炎症因子IL-1β和

TNF-α水平[9];天麻素可有效降低癫痫大鼠海马p38
MAPK蛋白的表达,抑制部分炎症细胞因子,从而影

响炎症信号通路[10]。本研究结果表明,中药定痫丸联

合吡仑帕奈治疗3个月、6个月后,治疗组血清IL-1β、

IL-6、TNF-α水平较对照组下降明显,提示定痫丸可

有效减轻炎症反应,从而发挥抗癫痫作用。此外,本
研究发现定痫丸联合吡仑帕奈可减少局灶性癫痫患

者癫痫发作次数,缩短发作持续时间,改善脑电图异

常放电情况,从而提高患者生活质量。
吡仑帕奈作为第三代抗癫痫药物,在局灶性癫痫

或特发性全面性癫痫患者中可获得良好的疗效和耐

受性[11]。吡仑帕奈的毒性反应以头晕头痛、恶心、疲
劳、易激惹、攻击行为和体重增加等为主要特征。首

先,吡仑帕奈最常见的不良反应是头晕、嗜睡、易怒;
其次,有精神病史的患者更有可能出现精神类不良反

应;再次,12岁以上的人群较年龄更小者更容易产生

不良反应,且主要体现在精神行为方面[12]。多项研究

表明吡仑帕奈的毒副作用是有剂量依赖性的,绝大多

数患者在减量后不良反应会消退,为一过性不良反

应;特别是头晕,常随剂量的轻微降低而消失[13]。本

研究中常见的不良反应为头晕、嗜睡、体重增加,且中

西药联合的治疗组不良反应与单用西药组相似,无严

重不良反应。
综上所述,定痫丸联合吡仑帕奈在控制局灶性癫

痫发作方面作用明显,能抑制炎症因子,降低发作频

率,缩短发作时间,且不良反应较少,大部分患者能够

耐受,这为 临 床 上 控 制 癫 痫 发 作 提 供 了 新 的 治 疗

方案。
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