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［摘　要］　目的　探讨复方丹参滴丸治疗外伤性癫痫（ＰＴＥ）的疗效及作用机制。 方法　将１１８例ＰＴＥ患者随机分为治疗

组和对照组各５９例。对照组予常规抗癫痫对症治疗；治疗组在此基础上加服复方丹参滴丸，每次１０粒，每日３次。两组均

３０天为１个疗程，治疗３个疗程。观察治疗前３０ｍｉｎ、发作时及治疗后患者血清肿瘤坏死因子（ＴＮＦ－α）、白细胞介素－６（ＩＬ－
６）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）含量，脑电图（ＥＥＧ）变化和临床疗效。 结果　治疗组总有效率为９１．５％，对照组为８０．０％，治疗组明

显优于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组患者各时间点ＥＥＧ变化差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗组治疗后血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－６和

ＣＲＰ水平明显低于治疗前３０ｍｉｎ和发作时，且明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；对照组治疗前３０ｍｉｎ、发作时及治疗后的血清

ＴＮＦ－α、ＩＬ－６与ＣＲＰ水平之间均呈正相关（Ｐ＜０．０５），治疗组治疗前３０ｍｉｎ、发作时及治疗后的血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－６与ＣＲＰ水

平之间无明显相关性（Ｐ＞０．０５）。 结论　复方丹参滴丸治疗ＰＴＥ疗效确切，但针对ＥＥＧ表现为尖波、慢波和尖慢波者疗效

无明显特异性，其作用机制可能与其降低血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－６与ＣＲＰ值有关，但ＴＮＦ－α、ＩＬ－６和ＣＲＰ对其的敏感性不尽相同。
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ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｐｒｏｔｅｉｎ

　　癫痫具有发作的突然性、短暂性、反复性和长期
性四大特点，临床完全控制发作和治愈比较困难。我
国外伤性癫痫（ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ　ｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＰＴＥ）占癫痫发
病病因的４％～５３％，其中重度颅脑创伤后癫痫的发

病率高达３１％［１－２］。有研究表明，活血化瘀中药治疗

ＰＴＥ有效［３］。复方丹参滴丸是常用的活血化瘀中药，

治疗ＰＴＥ临床疗效确切［４］。本研究旨在进一步探讨
复方丹参滴丸治疗ＰＴＥ的作用机制。研究方案经无
锡市第二人民医院伦理委员会批准。

１　临床资料

１．１　一般资料
病例来源于２０１１年２月至２０１２年６月无锡市
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第二人民医院脑科中心和无锡市中西医结合医院神

经外科收治的急性中、重型脑外伤患者，共１１８例。
根据随机数字表分为治疗组和对照组各５９例。治
疗组男３３例，女２６例，年龄３～７１岁，平均年龄
（３６．２±０．５）岁，病程０．３～７．２年，平均病程（１．５±
０．３）年，格拉斯哥评分（ＧＣＳ）（１１．２±０．７）分；对照
组男３１例，女２８例，年龄７～６９岁，平均年龄（３６．７
±０．４）岁，病程０．５～７．１年，平均病程（１．４±０．３）
年，ＧＣＳ评分（１０．９±０．３）分。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。

１．２　诊断标准
参照１９８９年国际抗癫痫联盟制定的癫痫症和

癫痫综合征的分类标准［５］：外伤后有典型的癫痫发
作史，症状表现为发作性的意识丧失和全身抽搐，肌
痉挛、肌强直、吐涎沫等，发作后如常人；头部ＣＴ或

ＭＲＩ早期可见高密度或高信号灶，血肿消除后可见
低密度或低信号灶；脑电图（ＥＥＧ）表现为尖波、慢
波或尖慢波等。

１．３　纳入标准
符合癫痫诊断标准；有急性中、重型颅脑外伤

史，伤后１～１２ｈ入院，并且在伤后７天内继发癫
痫，发作持续时间５～１８０ｍｉｎ；伤前无明确的神经
系统疾病史、癫痫病史或家族史；按照患者的发作类
型，正规使用抗癫痫药物（ＡＥＤｓ）治疗，且血药浓度
在有效范围内或已达常用最大剂量，抗癫痫治疗有
效；签署知情同意书。

１．４　排除标准
既往有对丹参、三七或冰片等中草药或中成药

过敏史，或有中药静脉滴注反应史者；外伤前合并
心、脑血管疾病，肝、肾及造血系统等严重原发性疾
病者；合并糖尿病者；其他部位严重外伤或颅内及其
他脏器感染者。

２　方法

２．１　治疗方法
对照组予常规抗癫痫及对症治疗，选用丙戊酸钠

片（湖南省湘中制药有限公司生产，国药准字

Ｈ４３０２０８７４），每次０．２ｇ，每８小时１次，严重者加服
复方苯巴比妥溴化钠片（吉林省中研药业有限公司生
产，国药准字 Ｈ２２０２５１８９），每次１粒，每日３次。癫
痫发作时用地西泮注射液（甘肃兰药药业集团有限责
任公司生产，１０ｍｇ／支，国药准字 Ｈ６２０２０５５４）１０～
２０ｍｇ（其中治疗组有１０例，对照组有１９例用到

２０ｍｇ），以２～３ｍｇ／ｍｉｎ速度立即静脉推注。治疗

组在对照组基础上，从确诊后第２天起，予复方丹参
滴丸（天津天士力制药股份有限公司生产，国药准字

Ｚ１０９５０１１１），口服或鼻饲，２７ｍｇ／粒，１０粒／次，每日３
次。两组均３０天为１个疗程，３个疗程后观察疗效。

２．２　观察指标及方法

２．２．１　血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素－
６（ＩＬ－６）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平测定　两组均于治
疗前３０ｍｉｎ、癫痫发作时及３个疗程后取外周静脉
血６ｍｌ用于测定 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＣＲＰ。所有血样标
本３　０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ后取血清，置于－８０℃
保存备检。采用酶联免疫吸附法检测血清 ＴＮＦ－α
和ＩＬ－６水平（试剂盒购自美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司），免
疫比浊法检测血清ＣＲＰ水平（试剂盒购自上海宝曼
生物公司）。

２．２．２　ＥＥＧ监测　两组均于治疗前３０ｍｉｎ、癫痫
发作时及３个疗程后监测ＥＥＧ，采用国际１０／２０系
统电极放置法，根据病情放置３２或６４导联，保持电
极阻抗，对诊断或怀疑为颞叶和额颞叶癫痫患者加
行蝶骨电极记录；监测过程中需记录至少１个清醒、

２个睡眠周期，并捕捉１或２次发作期。

２．３　疗效判定标准
疗效判定标准参考《癫痫外科学》［６］制定。满意：

癫痫发作完全消失（１００％），除术后早期几次癫痫发
作，或每年偶尔有一二次发作。显著改善：发作减少

７５％以上。良好：发作减少５０％～７５％。效差：发作
减少２５％～４９％。无改善：发作减少＜２５％。

２．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０统计软件处理数据，计量资料

以（珚ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验；计数资料比较用行有
序、列有序的单向χ

２ 检验。

３　结果

３．１　两组患者临床疗效比较
表１示，治疗组疗效明显优于对照组，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３．２　两组患者不同时间血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－６及ＣＲＰ
水平比较

表２示，治疗后两组患者血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６及

ＣＲＰ水平均较治疗前３０ｍｉｎ和发作时明显降低，
且治疗组明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。

３．３　两组患者不同时间ＥＥＧ比较
表３ 示，两组患者治疗后 ＥＥＧ 与治疗前

３０ｍｉｎ、发作时比较及两组间比较，差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。
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表１　两组患者临床疗效比较［例（％）］

组别 例数 满意 显著改善 良好 效差 无改善 总有效

治疗组 ５９　 ３３（５５．９３） １１（１８．６４） ５（８．４７） ５（８．４７） ５（８．４７） ５４（９１．５３）
对照组 ５９　 ２４（４０．６８） １０（１６．９５） ６（１０．１７） ６（１０．１７） １３（２２．０３） ４６（７７．９７）

表２　两组患者不同时间血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－６及ＣＲＰ水平比较（珚ｘ±ｓ）

组别 　时间 例数 ＴＮＦ－α（μｇ／Ｌ） ＩＬ－６（ｐｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

治疗组 治疗前３０ｍｉｎ　 ５９　 ３．８８±０．３６　 ７０．９５±２．２９　 ２６．３５±２．２９
发作时 ５９　 ４．９７±０．１１　 ８５．８０±３．３８　 ３９．４２±１．７６
治疗后 ５９　 ２．２１±０．１７＊△▲ ３９．３８±３．０１＊△▲ ２０．６０±１．８９＊△▲

对照组 治疗前３０ｍｉｎ　 ５９　 ３．７９±０．１５　 ７０．３８±３．３１　 ２６．５４±２．８７
发作时 ５９　 ５．４３±０．３２　 １０３．５８±４．７１　 ４９．３４±１．９３
治疗后 ５９　 ３．３３±０．１３＊△ ５３．５８±２．８３＊△ ２３．１９±２．６１＊△

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５；与本组发作时比较，△Ｐ＜０．０５；与对照组治疗后比较，▲Ｐ＜０．０５

表３　两组患者不同时间ＥＥＧ结果比较（例）

组别 　时间 例数 正常 尖波 慢波 尖慢波

治疗组 治疗前３０ｍｉｎ　 ５９　 ０　 ２５　 １８　 １６
发作时 ５９　 ０　 ２８　 １２　 １９
治疗后 ５９　 ２９　 １８　 ６　 ６

对照组 治疗前３０ｍｉｎ　 ５９　 ０　 １９　 ２１　 １９
发作时 ５９　 ０　 ２６　 １１　 ２２
治疗后 ５９　 １９　 ２２　 ９　 ９

３．４　相关性分析结果
相关性分析结果显示，对照组治疗前３０ｍｉｎ、

发作时及治疗后血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６与ＣＲＰ水平之
间均呈正相关（ｒ＝０．８８，Ｐ＜０．０５），治疗组治疗前

３０ｍｉｎ、发作时及治疗后血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６与ＣＲＰ
水平之间无明显相关性（ｒ＝０．４３，Ｐ＞０．０５）。

４　讨论
复方丹参滴丸由丹参、三七及冰片组成，丹参、

三七活血化瘀，冰片芳香开窍醒神。其中丹参能有
效抑制ｃ－ｆｏｓ基因、Ｆｏｓ蛋白和胶质纤维酸性蛋白的
表达，并且对神经元的异常放电有所抑制，达到抗癫
痫的疗效［７］。三七的有效成分三七总皂苷能降低神

经细胞凋亡及坏死的百分率［８］。冰片芳香开窍，引
药上行，有促血脑屏障开放、明显提高治疗药物在脑
部的浓度［９］。本研究中，治疗组疗效明显优于对照
组，证明活血化瘀开窍中药辅助治疗癫痫的有效性。
颅脑外伤会导致全身急性炎性反应，炎症级联

反应引起大量促炎性细胞因子的释放［１０］。研究表
明，ＴＮＦ－α、ＩＬ－６水平能反映急性脑外伤患者病情严
重程度，即脑外伤程度越重，ＴＮＦ－α、ＩＬ－６水平越高，
癫痫发作越快越严重；随着病情的好转，ＴＮＦ－α、ＩＬ－
６水平也随之下降［１１］。本研究结果显示，治疗组治

疗后血清ＴＮＦ－α及ＩＬ－６均明显低于治疗前３０ｍｉｎ
和发作时，且明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。

ＣＲＰ是一种急性时相反应蛋白，在正常健康人
外周血中含量很少［１２］。炎症、感染、组织损伤时，在
细胞因子（如ＩＬ－６、ＴＮＦ－α等）的刺激下，ＣＲＰ主要
由肝脏生成，并可在其他组织局部，如神经细胞、单
核细胞、淋巴细胞及动脉粥样硬化斑块内合成。

ＣＲＰ水平变化在某种程度上反映了机体对损伤刺
激的反应能力。本研究结果显示，治疗组患者治疗
后血清ＣＲＰ水平明显低于治疗前和发作时，且明显
低于对照组（Ｐ＜０．０５），提示复方丹参滴丸治疗

ＰＴＥ有效，可能与降低血清ＣＲＰ水平有关。

ＣＲＰ、ＴＮＦ－α和ＩＬ－６形成了一个相互调控的网
络，ＣＲＰ的产生受促炎性细胞因子，特别是ＩＬ－６的
调控，而 ＴＮＦ－α又能诱导ＩＬ－６的生成和分泌［１２］。
本研究结果显示，对照组治疗前３０ｍｉｎ、发作时及
治疗后的血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６与ＣＲＰ水平之间均呈
正相关（ｒ＝０．８８，Ｐ＜０．０５），与上述理论结果符合；
而治疗组治疗前３０ｍｉｎ、发作时及治疗后的血清

ＴＮＦ－α、ＩＬ－６与 ＣＲＰ水平之间无明显相关性（ｒ＝
０．４３，Ｐ＞０．０５），提示复方丹参滴丸可能通过降低血
清ＴＮＦ－α、ＩＬ－６和ＣＲＰ水平治疗ＰＴＥ，但ＴＮＦ－α、ＩＬ－
６和ＣＲＰ对其的敏感性不尽相同。两组患者治疗前

３０ｍｉｎ、发作时和治疗后ＥＥＧ结果组间及组内比较，
差异均无统计学意义，提示复方丹参滴丸治疗ＰＴＥ，
针对ＥＥＧ为尖波、慢波及尖慢波者，无明显特异性。
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治疗前有３９例Ｆａｓｃｉｎ蛋白表达阳性，治疗后２６例
转为阴性，转阴率为６６．６７％。治疗组的转阴率显
著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。

４　讨论

ＵＣ是临床常见的一种疾病，发病率逐年升高，
该病病程漫长，病情轻重不一，常反复发作，是消化
系统的疑难病之一。该病病因主要与肠道感染、免
疫异常、遗传因素等有关，到目前为止，现代医学对
该病的发病机制尚不十分明确，因此治疗缺乏规范
及有效性［６］。ＵＣ属中医“泄泻”、“痢疾”、“腹痛”等
范畴，其致病因素是湿邪，与肠、肝、肾关系密切，疾
病初起以实证为主而见湿热内蕴之候，久则伤脾及
肾。病位在肠，病在血分，活动期以湿热型最为多
见，缓解期以本虚标实为多见，本虚为脾肾虚弱，标
实以湿热为主。溃结灵方中白头翁、马齿苋苦寒，入
大肠、肝、胃经，清热解毒、凉血止痢，为治痢要药；黄
芩、黄连性味苦寒，入大肠经，功擅清热燥湿解毒，以
除致病之因；白芍养血和营、缓急止痛；木香、槟榔、
枳壳行气导滞；白术、陈皮、厚朴、白扁豆、神曲、薏苡
仁、冬瓜子健脾化湿；升麻升阳举陷。该方诸药合
用，共奏清热利湿健脾、调和气血除痢之功。

ＤＮＡ酶Ｉ是一种有利于染色质分解和提高自
身免疫性疾病易感性的内切核酸酶。Ｆａｓｃｉｎ是由海
胆的卵母细胞和体腔细胞的细胞浆中提取的一种肌

动蛋白结合蛋白。近来有研究表明，Ｆａｓｃｉｎ表达与

ＵＣ疾病严重程度相关，其高表达的病灶始终在溃
疡的边缘［７］。本研究结果显示，ＤＮＡ酶Ｉ、Ｆａｓｃｉｎ蛋

白与 ＵＣ关系密切，溃结灵方可以提高 ＵＣ患者

ＤＮＡ酶Ｉ的活性，同时也可以使Ｆａｓｃｉｎ蛋白表达转
阴，故溃结灵是一种治疗ＵＣ的有效药物，值得临床
推广，其药物作用机制尚未完全清楚，有待于进一步
研究。
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［１１］刘国军，黄建敏，李雪斌，等．炎性细胞因子、Ｃ反应蛋白
在脑外伤性癫痫中的变化及意义［Ｊ］．山东医药，２０１２，

５２（９）：３９－４０．
［１２］Ｋａｐｔｏｇｅ　Ｓ，Ｄｉ　Ａｎｇｅｌａｎｔｏｎｉｏ　Ｅ，Ｌｏｗｅ　Ｇ，ｅｔ　ａｌ．Ｃ－ｒｅａｃ－
ｔｉｖｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｒｉｓｋ　ｏｆ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｈｅａｒｔ　ｄｉｓ－
ｅａｓｅ，ｓｔｒｏｋｅ，ａｎｄ　ｍｏｒｔａｌｉｔｙ：ａｎ　ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔ

ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１０，３７５（９７０９）：１３２－１４０．
（收稿日期：２０１２－０７－０６；修回日期：２０１２－０９－１４）

［编辑：王利芬］

·７４·２０１３年第１期 中 医 杂 志


