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·论著·

缺血性卒中已成为威胁我国公民生命

健康最重要的疾病之一，当缺血性卒中患者

急性期合并痫性发作时往往会加重神经功

能损伤，严重影响患者预后及生活质量，因

此积极探索卒中后继发癫痫的危险因素和

预防措施具有重要意义。丁苯酞（dl-3-n-bu-

tylphthalide，NBP）是脑血管病治疗领域第一

个由我国自主研发的国家一类药物，目前主

要应用于急性缺血性卒中的治疗 [1]。近年

来，有研究发现NBP对癫痫动物模型也具有

脑保护作用，甚至有研究发现NBP可减少癫

痫发作[2,3]，但尚未广泛应用于癫痫的临床治

疗，缺血性卒中患者应用NBP后对继发性痫

性发作的研究更鲜有报道。因此，本研究总

结 1 046 例急性缺血性卒中患者的临床资

料，比较应用NBP对早期继发性痫性发作的

预防作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性总结 2013 年 1 月至 2016 年 6 月

在宝鸡市人民医院及西安交通大学第一附

属医院住院治疗的急性缺血性卒中患者

1 046 例，男 662 例，女 384 例；平均年龄

（62.3±6.5）岁。纳入标准：年龄 45~80岁；首

次发病，且发病到入院＜48 h；缺血性卒中诊

断符合符合2010年《中国急性缺血性脑卒中

诊治指南》[4]，并经头颅 CT/MR 证实。排除

标准：以癫痫为首发症状；既往合并癫痫病

史；近期3月内服用抗癫痫药物；短暂性脑缺
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摘要 目的：探讨急性缺血性卒中患者应用丁苯酞（NBP）治疗对早期痫性发作的预防作用。方法：回顾性总

结1 046例急性缺血性卒中患者临床资料，按是否接受NBP治疗分为NBP组584例和对照组462例，比较2

组在卒中发病14 d内痫性发作的差异。采用多因素Logistic回归分析法分析急性缺血性卒中合并早期痫性

发作的影响因素。结果：NBP组早期痫性发作的发病率低于对照组（3.4% v.s. 5.6%，P=0.030）。大面积脑梗

死（OR=3.451，95%CI 1.742~8.160，P=0.007）、入院时NIHSS评分≥15分（OR=3.002，95%CI 1.521~6.872，P=

0.013）和梗死灶涉及脑叶（OR=2.030，95%CI 1.143~3.482，P=0.021）是缺血性卒中患者发生痫性发作的危险

因素，接受NBP治疗（OR=0.672，95%CI 0.461~0.870，P=0.033）是痫性发作的保护性因素。结论：NBP治疗

可能有效预防急性缺血性卒中患者早期痫性发作。
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Clinical Effect of Dl-3-n-butylphthalide on Early Seizures in Patients of Acute Ischemic
Stroke XI Cong, WANG Qin-chuan, LU Rong. Department of Neurology, Shaanxi Baoji People's Hospital,

Shaanxi 721000, China

Abstract Objective: To explore the preventive effect of dl-3-n-butylphthalide (NBP) on early seizures in pa-

tients of acute ischemic stroke. Methods: This study retrospectively analyzed data from 1 046 patients with

acute ischemic stroke. Patients were divided into groups NBP(n=548) or control(n=462) based on whether re-

ceived NBP treatment. The two groups were compared for differences in morbidity of early seizures occurring

within 14 days of acute ischemic stroke. Multivariable logistic regression analysis was applied to analyze risk

factors of early seizures after acute ischemic stroke. Results: The morbidity of early seizures after acute isch-

emic stroke in the NBP group was significantly lower than that of the control group (3.4% vs. 5.6%, P=0.030).

Massive cerebral infarct size (OR=3.451, 95%CI 1.742~8.160, P=0.007), NIHSS score on admission being≥15

points (OR=3.002, 95%CI 1.521~6.872, P=0.013), and lobar infarct location (OR=2.030, 95%CI 1.143~3.482, P=

0.021) were risk factors of early seizures after acute ischemic stroke, whereas receiving NBP treatment (OR=

0.672, 95%CI 0.461~0.870, P=0.033) was a protective factor for early seizures. Conclusion: NBP could effec-

tively prevent early seizures in patients of acute ischemic stroke.
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血发作或出血性卒中；合并颅内肿瘤等其他严重神经

系统疾病；合并严重肝肾功能障碍及其他全身性疾病，

或病情严重，入院后短期内即死亡。本研究通过我院

伦理委员会审核批准，本人及家属知情同意。

按患者入院急性期是否应用 NBP 治疗分为 NBP

组和对照组。应用NBP规范治疗包括口服NBP软胶

囊 0.2 g 4 次/日，及注射 NBP 氯化钠注射液 100 mL

2次/日。按是否合并早期痫性发作，将所有患者分为

发作组和非发作组，癫痫诊断标准符合1981年国际抗

癫痫联盟制定的标准[5]，早期痫性发作的诊断标准：排

除颅内感染、代谢紊乱及药物性发作等原因，在发病

14 d内出现的痫性发作。

1.2 方法

收集所有患者的临床资料，包括年龄，性别，吸烟

史，饮酒史，高血压、糖尿病、血脂异常患病情况，及入

院时血压、血糖、血脂、体温、白细胞计数，入院时美国

国立卫生院卒中量表（National Institutes of Health

Stroke Scale，NIHSS）评分，卒中 TOAST 分型，梗死灶

大小、部位等临床指标。吸烟定义为每日平均≥1支，

超过1年。饮酒定义为每日平均饮白酒≥50 mL，超过

1年。梗死面积按照Adama分型方法分为大面积脑梗

死（>3 cm，累及 2 个以上脑解剖部位）和小面积脑梗

死，合并多处梗死时，取梗死面积最大的病灶进行分

层。梗死灶部位按照梗死灶是否涉及脑叶进行分层。

1.3 统计学处理

应用SPSS 19.0软件进行数据处理，对于满足正态

分布及方差齐性的计量资料以（x±s）表示，组间单因素

分析采用 t检验；计数资料以率（%）表示，组间比较采

用χ2检验。采用多因素二分类Logistic回归分析法分

析急性缺血性卒中患者合并早期痫性发作的危险因

素。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 NBP组和对照组基线资料比较

对照组462例，NBP组584例，2组早期痫性发作的

比例分别为 3.4%和 5.6%，差异具有统计学意义（P=

0.030），其他指标差异无统计学意义（P>0.05）,见表1。

2.2 早期痫性发作的影响因素分析

单因素分析结果显示，发作组与非发作组相比较，

在入院时NIHSS评分、梗死灶大小、梗死灶部位及应用

NBP 治疗的差异有统计学意义（均 P＜0.05），见表 2。

进一步行多因素二分类Logistic回归分析，结果显示大

面 积 脑 梗 死（OR=3.451，95% CI 1.742~8.160，P=

0.007）、入院时 NIHSS 评分≥15 分（OR=3.002，95%CI

1.521~6.872，P=0.013）和梗死灶涉及脑叶（OR=2.030，

95%CI 1.143~3.482，P=0.021）是缺血性卒中患者发生

痫性发作的危险因素，接受NBP治疗（OR=0.672，95%

CI 0.461~0.870，P=0.033）是痫性发作的保护性因素。

3 讨论

组别

对照组

NBP组

t/χ2值

P值

例数

462

584

年龄/

(岁,x±s)
62.3±6.4

62.5±6.6

1.231

0.234

男性/[例

(%)]

298(64.5)

364(62.3)

0.524

0.469

高血压/[例

(%)]

308(66.7)

406(69.5)

0.970

0.325

糖尿病/[例

(%)]

84(18.2)

101(17.3)

0.139

0.709

血脂异常/[例

(%)]

271(58.7)

367(63.0)

1.898

0.168

吸烟/[例

(%)]

270(58.4)

338(57.9)

0.034

0.854

饮酒/[例

(%)]

59(12.8)

84(14.4)

0.569

0.451

入院时收缩压/

(mmHg,x±s)
143.4±16.0

142.5±13.6

0.980

0.338

组别

对照组

NBP组

t/χ2值

P值

入院时舒张压/

(mmHg, x±s)
85.6±11.5

84.5±10.4

1.620

0.124

入院时空腹血

糖/(mmol/L, x±s)

5.4±2.0

5.2±1.9

1.651

0.117

入院时LDL-C/

(mmol/L, x±s)

2.7±1.9

2.8±1.8

0.870

0.398

入院时体温≥

37.4 ℃/[例(%)]

96(20.8)

130(22.3)

0.334

0.563

入院时白细胞计

数(×109/L, x±s)

8.3±1.8

8.5±1.7

1.839

0.084

入院时NIHSS评

分≥15分/[例(%)]

90(19.5)

138(23.6)

2.606

0.106

应用抗生素/

[例(%)]

79(17.1)

118(20.2)

1.628

0.202

组别

对照组

NBP组

t/χ2值

P值

TOAST分型/[例(%)]

LAA

175(37.9)

232(39.7)

3.276

0.351

SAO

121(26.2)

165(28.3)

CE

69(14.9)

66(11.3)

其他

97(21.0)

121(20.7)

梗死灶大小/[例(%)]

大面积

85(18.4)

119(20.4)

0.643

0.423

小面积

377(81.6)

465(79.6)

梗死灶是否涉及脑叶/[例(%)]

是

79(17.1)

108(18.5)

0.341

0.559

否

383 (82.9)

476(81.5)

早期痫性发作/[例(%)]

29(5.6)

20(3.4)

4.700

0.030

注：LAA为大动脉粥样硬化性卒中，SAO为小动脉闭塞性卒中，CE为心源性卒中

表1 NBP组和对照组基线资料比较
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缺血性卒中后继发性癫痫是症状性癫痫的常见原

因，根据发病时间，大多研究将缺血性卒中发病2周内

的痫性发作定义为早期痫性发作，卒中发病2周后合并

的痫性发作称为晚期痫性发作[5,6]。目前，诸多国内外

研究关于缺血性卒中后痫性发作的发病率差异较大，

约8%~15%。本研究共纳入1 046例急性缺血性卒中患

者，整体合并早期痫性发作的发病率为4.7%。早期痫

性发作的发病机制非常复杂，目前认为可能包括几点：

①卒中所导致的局部脑组织急性损伤可降低神经元细

胞膜稳定性，使Na+泵功能异常，大量Na+内流，激活Ca2+

通道，引发神经元异常放电；②缺血缺氧状态下局部脑

组织产生兴奋性神经递质谷氨酸增多，而抑制性神经

递质γ-氨基丁酸减少，两者平衡被打破，脑组织兴奋性

增加；③缺血半暗带神经元因缺血缺氧往往伴随过度

兴奋导致异常放电；④卒中后的应激反应使多巴胺转

化为肾上腺素加快，而依赖多巴胺合成的钙调素降低，

使Ca2+水平紊乱；⑤缺血再灌注损伤；⑥卒中局部脑组

织水肿，颅内压升高，及血管痉挛导致脑血流量减少，

加重局部缺血缺氧[7-10]。几乎所有机制均与卒中后局部

脑组织缺血缺氧相关，反言之，有效解除梗死灶局部缺

血缺氧状态可能有利于减少早期痫性发作。

NBP是由芹菜种籽中分离出的一种有效成分，动

物药效学研究表明NBP可同时作用于多个靶点，通过

阻断多个病理环节发挥治疗缺血性卒中的作用，其药

理学作用可分为两大类，一是重构微循环，增加缺血区

血流灌注；二是保护线粒体，减少缺血区细胞死

亡[1,11-14]。重构微循环的具体机制可能包括：①保护血

管结构完整性，Liu等[13]发现与空白对照组相比，卒中

前规范应用NBP的大鼠发生卒中后微血管形态保持更

好，血管壁结构更完整；②恢复缺血区微动脉管径，徐

皓亮等[14]发现卒中大鼠缺血区软脑膜微血管的管径较

正常明显缩窄，而在应用NBP后可在短时间内恢复管

径到正常，卒中后微血管管径缩窄的具体机制尚不明

确，血管痉挛学说是目前较为认同的观点；③加快缺血

区血流速度，徐皓亮等[14]还发现NBP可加快缺血区软

脑膜微动脉的血流速度；④促进缺血区周围新生血管

的生长，NBP可促进VEGF、Ang和PlGF等多种因子的

分泌，促进缺血区周围的微血管生长。NBP可通过多

种机制、多作用位点改善梗死灶局部缺血缺氧状态，因

此，NBP可能对卒中后早期痫性发作具有保护作用。

本研究比较NBP组和对照组早期痫性发作的发病

率，NBP组显著低于对照组，进一步比较痫性发作组与

非发作组患者临床资料，结果显示除大面积脑梗死、入

院时 NIHSS 评分≥15 分和梗死灶部位涉及脑叶是缺

血性卒中患者发生痫性发作的危险因素外，接受NBP

治疗是痫性发作的保护性因素，再次证实NBP对急性

缺血性卒中患者早期痫性发作具有抑制作用。

本研究也存在不足之处，由于随访资料不完整，未

就NBP对患者晚期痫性发作的作用进行探讨。另外，

由于本组患者早期痫性发作发病率较低，虽然本研究

组别

非发作组

发作组

t/χ2值

P值

例数

997

49

年龄/(岁,x±s)

62.2±6.4

63.7±8.8

1.466

0.160

男性/[例(%)]

628(63.0)

34(69.4)

0.823

0.364

高血压/[例(%)]

678(68.0)

36(73.5)

0.644

0.422

糖尿病/[例(%)]

175(17.6)

10(20.4)

0.262

0.609

血脂异常/[例(%)]

605(60.7)

33(67.4)

0.872

0.350

吸烟/[例(%)]

575(57.7)

33(67.4)

1.796

0.180

组别

非发作组

发作组

t/χ2值

P值

饮酒/[例(%)]

135(13.5)

8(16.3)

0.307

0.579

入院时收缩压/

(mmHg,x±s)

142.8±14.5

145.7±17.9

1.346

0.200

入院时舒张

压/(mmHg,

x±s)

84.9±11.0

86.7±12.7

1.112

0.281

入院时空腹

血糖/(mmol/

L,x±s)

5.3±2.0

5.5±2.5

0.672

0.509

入院时

LDL-C/

(mmol/L,x±s)

2.7±1.9

2.9±2.6

0.705

0.491

入院时体温

≥37.4 ℃/

[例(%)]

211(21.2)

15(30.6)

2.462

0.117

入院时白细

胞计数/(×

109/L, x±s)

8.4±1.8

8.8±2.3

1.500

0.151

入院时NIHSS

评分≥15分/

[例(%)]

210(21.1)

18(36.7)

6.729

0.009

组别

非发作组

发作组

t/χ2值

P值

应用抗

生素

184(18.5)

13(26.5)

1.992

0.158

TOAST分型/[例(%)]

LAA

388(38.9)

19(38.8)

0.370

0.946

SAO

271(27.2)

15(30.6)

CE

129(12.9)

6(12.2)

其他

209(21.0)

9(18.4)

梗死灶大小/[例(%)]

大面积

187(18.8)

17(34.7)

7.557

0.006

小面积

810(81.2)

32(65.3)

梗死灶是否涉及脑叶/

[例(%)]

是

172(17.3)

15(30.6)

5.678

0.017

否

825(82.7)

34(69.4)

接受NBP治

疗/[例(%)]

564(56.6)

20(40.8)

4.700

0.030

表2 发作组与非发作组基本临床特征

（下转第19页）
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共纳入1 046例患者，但合并早期痫性发作的患者仅49

例，无法将梗死灶大小、入院时NIHSS评分和梗死灶部

位等影响因素分层分析。期待后续研究进一步证实。
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达标。本研究比较 2组治疗 14 d后NIHSS评分变化，

结果显示差异无统计学意义，笔者分析原因可能在于

治疗时间较短，他汀未充分发挥作用。本研究在出院

后随访采用mRS评分用于评估 2组长期预后情况，结

果显示 2组随访 2年时强化组mRS评分优于对照组，

表明他汀强化治疗可改善超高龄脑梗死患者远期预

后。另外，随访2年2组终点事件发生率的比较也是本

研究的重点，参考既往研究，单独以 IS或TIA复发作为

终点事件，2年内发生率较低[2,13,14]，遂本研究终点事件

为随访2年内所有致死性和非致死性心脑血管事件复

合终点，包括 IS/TIA、心血管意外及其他动脉闭塞。研

究结果显示强化组终点事件发生率显著低于对照组，

提示相对于一般剂量他汀，超高龄缺血性卒中患者应

用强化他汀治疗可有效降低心脑血管意外事件的风

险。最后，本研究还比较了2组发生不良反应的情况，

2组不良事件发生率均处于较低水平，组间比较差异无

统计学意义，进一步肯定了强化治疗的安全性。

综上所述，本研究结果显示使用强化他汀治疗可

更有效地降低患者血脂水平，减少心脑血管意外事件

发生，且安全性良好，值得临床推广。
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