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卒中后早期痫性发作危险因素分析及卒中

急性期治疗对早期痫性发作的影响
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摘　要：目的　探讨卒中后早期痫性发作患者发病的影响因素及卒中急性期治疗对其发病率的影响。方法　入选患者
均为首次发生缺血性卒中并且无癫痫病史且于２０１４．９至２０１７．２于中国医科大学附属第一医院住院的患者。经过调取

入院病志及电话随访，确定入组患者并进行临床资料的收集。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归用于评估卒中后早期痫性发作的影响因素及

卒中急性期治疗对其的影响。结果　共有１２２４例患者入组，其中２８例（２．３％）患者出现卒中后早期痫性发作。经单因

素分析，在 ＴＯＡＳＴ分型、美国国立卫生研究院卒中量表评分（ＮＩＨＳＳ评分）、病灶累及皮质及急性期使用药物（抗血小板药

物、他汀类药物和降压药物）方面两组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析，卒中后早期痫

性发作与病灶累及皮质（ＯＲ＝２．４９４，９５％ＣＩ１．０９４～５．６８６），急性期使用抗血小板药物（ＯＲ＝０．１７７，９５％ＣＩ０．０４７～

０．６５７）、他汀类药物（ＯＲ＝０．１４５，９５％ＣＩ０．０５１～０．４１８）、降压药物（ＯＲ＝０．３３７，９５％ＣＩ０．１２３～０．９２１）方面两组间

比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　病灶累及皮质的缺血性卒中更容易发生卒中后早期痫性发作。缺血性卒

中急性期应用抗血小板药物、他汀类药物及降压药物治疗或许可以降低卒中后早期痫性发作的发病率。
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　　卒中后癫痫是指既往无癫痫病史，在卒中后
一定时间内出现的痫样发作，并且该发作被认为是

由于卒中造成的可逆或不可逆脑损伤引起的，同时

应除外其他脑部结构异常和代谢性疾病。根据卒

中后痫性发作的时间，将卒中后癫痫分为两类：早

期痫性发作与晚期痫性发作。国际抗癫痫联盟

（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＬｅａｇｕｅＡｇａｉｎｓｔＥｐｉｌｅｐｓｙ，ＩＬＡＥ）建议，１
周内出现的痫性发作为早期痫性发作（ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔ
ｓｅｉｚｕｒｅｓ，ＥＳ），超过 １周的为晚期痫性发作（ｌａｔｅ
ｏｎｓｅｔｓｅｉｚｕｒｅｓ，ＬＳ）［１，２］，也有部分研究将时间限定为

２４ｈ［３］和 ２周［４］。本研究根据国际抗癫痫联盟标

准将 ７ｄ之内的痫性发作界定为卒中后早期痫性
发作。本研究回顾性分析中国医科大学附属第一

医院神经内科 ２０１４年 ９月至 ２０１７年 ２月的 １２２４
例首次发生缺血性卒中住院患者的临床资料，这些

患者均符合纳入排除标准，分析卒中后早期痫性发

作危险因素及卒中急性期治疗对其发生的影响，以

便为后续的临床工作提供理论依据。

１　对象与方法
１．１　研究人群及人口学特征

研究人群为 ２０１４年 ９月至 ２０１７年 ２月于中
国医科大学附属第一医院住院且为首次诊断为急

性脑梗死患者，卒中前无癫痫病史。急性脑梗死的

诊断遵循世界卫生组织的定义，即突发局限性神经

功能缺损且时间持续超过 ２４ｈ，并通过影像学证
实诊断。急性期治疗包括：溶栓、抗血小板、抗凝、

他汀、降压和降糖，并通过电子病志及电话随访确

定患者是否存在卒中后早期痫性发作。

纳入标准：①首次诊断为急性脑梗死患者；②
卒中前无癫痫病史；③知情同意。

排除标准：①原发性蛛网膜下腔出血、硬膜下
血肿、脑出血（脑梗死出血转化患者可纳入）或颅

内静脉血栓形成；②头部外伤造成的卒中或颅脑手
术造成的医源性卒中；③可能导致癫痫发作的严重
并发症史（包括恶性肿瘤、特异性自身免疫性疾

病、严重电解质紊乱、终末期肾脏疾病和严重头部

创伤）；④拒绝配合。
１．２　研究方法

通过对 １２２４例入组患者的临床资料进行统
计，２名神经科医师对以上患者中 ７ｄ之内发生痫

性发作的患者进行评估，以确定是否为卒中后早期

痫性发作，并通过讨论及咨询该研究方向专家解决

疑义。共确定 ２８名患者为卒中后早期痫性发作为
病例组（ＥＳ组），其余 １１９６名为对照组（非 ＥＳ
组）。通过对两组患者的基本临床资料及缺血性

卒中急性期用药进行统计分析，观察两组患者有统

计学差异的影响因素。

１．２．１　患者的基本资料　年龄、性别、既往史（包
括高血压、糖尿病和房颤等）和个人史（包括吸烟

和饮酒）。以上基本资料中除年龄为连续型变量

且符合正态分布，其余均为二分类变量。

１．２．２　根据病史资料、颅脑 ＣＴ或颅脑磁共振评
估　ＮＩＨＳＳ评分（分为轻度 ＜７分组和中重度 ＞７
分组），ＴＯＡＳＴ分型（分为心源性脑栓塞型和其
他），病灶是否累计皮质，是否存在出血转化。

１．２．３　急性期药物治疗　是否使用溶栓、抗血小
板、抗凝、他汀、降压和降糖药物。

１．３　统计学分析
用 ＳＰＳＳ２４．０统计学软件处理研究中所有相关

数据。计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，并
应用两独立样本 ｔ检验进行组间比较。计数资料
采用［ｎ（％）］表示，采用 χ２ 检验或连续性 χ２ 检
验。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。对经单因
素分析差异有统计学意义的自变量纳入多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。
２　结果
２．１　患者基本资料对卒中后早期痫性发作的影响

ＥＳ组患者与非 ＥＳ组患者相比较，在 ＴＯＡＳＴ分
型、ＮＩＨＳＳ评分和是否累及皮质方面差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；而在年龄、性别、高血压、糖尿
病、房颤、吸烟和饮酒方面两组患者比较，差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表 １。
２．２　脑梗死急性期治疗对卒中后早期痫性发作
的影响

ＥＳ组患者与非 ＥＳ组患者相比较，在卒中急性
期是否使用他汀类药物、抗血小板药物及降压药物

方面差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而急性期
抗凝药物、降糖药物、溶栓药物的使用在两组之间

无统计学差异（Ｐ＞０．０５），详见表 １。
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表１　两组患者基本资料与急性期治疗的比较

变量
ＥＳ组
（ｎ＝２８）

非ＥＳ组
（ｎ＝１１９６） ｔ／χ２ Ｐ

年龄（岁） ６３．８±１３．６ ６０．４±１２．４ １．４１ ０．１５７
性别 １．７８２ ０．１８２
　男 １７（６０．７１） ８５９（７１．８２）
　女 １１（３９．２９） ３３７（２８．１８）
ＴＯＡＳＴ分型 ７．７４６ ０．０１４
　心源性脑栓塞 ７（２５．０） １０７（９．２８）
　其他 ２１（７５．０） １０４６（９０．７２）
ＮＩＨＳＳ评分２ ４．２９４ ０．０３８
　＜７ １６（５７．１４） ８９１（７４．５）
　＞７ １２（４２．８６） ３０５（２５．５）
病灶是否累及皮质 １１．７９６ ０．００１
　是 １７（６０．７１） ３４５（３０．３２）
　否 １１（３９．２９） ７９３（６９．６８）
高血压 １．３１１ ０．２５２
　有 １４（５０．０） ７２６（６０．７）
　无 １４（５０．０） ４７０（３９．３）
糖尿病 ０．０２６ ０．８７１
　有 ９（３２．１４） ４０２（３３．６１）
　无 １９（６７．８６） ７９４（６６．３９）
房颤 ０．０８３ １
　有 ２（７．１４） １０４（８．７）
　无 ２６（９２．８６） １０９２（９１．３）
吸烟 ０．５２８ ０．４６７
　有 ８（２８．５７） ４２１（３５．２）
　无 ２０（７１．４３） ７７５（６４．８）
饮酒 １．２６７ ０．２６
　有 ３（１０．７１） ２２９（１９．１５）
　无 ２５（８９．２９） ９６７（８０．８５）
出血转化 ０．００２ １
　有 １（３．５７） ４１（３．４３）
　无 ２７（９６．４３） １１５５（９６．５７）
溶栓治疗 ２．５５４ ０．１１
　是 ０（０） １００（８．３８）
　否 ２８（１００） １０９４（９１．６２）
他汀类药物 ３０．９１３＜０．００１
　急性期使用 ２２（７８．５７） １１６３（９７．２４）
　急性期未使用 ６（２１．４３） ３３（２．７６）
抗血小板药物 ２１．４６９＜０．００１
　急性期使用 ２４（８５．７１） １１７５（９８．２４）
　急性期未使用 ４（１４．２９） ２１（１．７６）
降压药物 ６．５５８ ０．０１
　急性期使用 ５（１７．８６） ５０２（４１．９７）
　急性期未使用 ２３（８２．１４） ６９４（５８．０３）
降糖治疗 １．３２４ ０．２５
　有 ５（１７．８６） ３３１（２７．８６）
　无 ２３（８２．１４） ８６５（７２．３２）
抗凝治疗 ３．００７ ０．０９７
　有 ４（１４．２９） ７４（６．１９）
　无 ２４（８５．７１） １１２２（９３．８１）

　　注：除年龄外，其余变量均采用［ｎ（％）］表示

２．３　多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
以是否发生卒中后早期痫性发作为因变量，对

ＴＯＡＳＴ分型、ＮＩＨＳＳ评分、病灶累及皮质、急性期是
否使用他汀类药物、抗血小板药物及降压药物治疗

进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果显示，病灶累
及皮质的缺血性卒中更容易发生卒中后早期痫性

发作；缺血性卒中急性期应用抗血小板药物、他汀

类药物及降压药物治疗或许可以降低卒中后早期

痫性发作的发病率。见表 ２。

　 表２　卒中后早期痫性发作危险因素及急性期用药的多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
ＴＯＡＳＴ
分型

０．３０８ ０．５４０ ０．３２５ ０．５６９ １．３６０ ０．４７２～３．９１６

使用他汀

类药物
－１．９２８０．５３８ １２．８３７ ０．０００ ０．１４５ ０．０５１～０．４１８

使用抗血

小板药物
－１．７３４０．６７０ ６．６９５ ０．０１０ ０．１７７ ０．０４７～０．６５７

使用降压

药物
－１．０８７０．５１２ ４．５０１ ０．０３４ ０．３３７ ０．１２３～０．９２１

病灶累及

皮质
０．９１４ ０．４２１ ４．７２０ ０．０３０ ２．４９４ １．０９４～５．６８６

ＮＩＨＳＳ
评分

－０．４１５０．４２３ ０．９６３ ０．３２６ ０．６６０ ０．２８８～１．５１３

３　讨论
皮质为神经元胞体聚集区，皮质出现异常会产

生放电，表现为痫性发作，对于病灶累及皮质的患

者，若在发病后得到影像学的证实，需考虑发生卒

中后早期痫性发作及卒中后癫痫的风险。既往多

项研究证实，病灶位于皮质为卒中后癫痫的危险因

素，而针对于缺血性卒中后癫痫，亦可以得到相同

的结论。也有研究证明发生于皮质的卒中仅为晚

期痫性发作的危险因素［１４］。因此，该结论需要更

多地临床试验证实。

本研究中，９７．２４％的非 ＥＳ患者使用了他汀类
药物，但只有 ７８．５７％的 ＥＳ患者使用了他汀类药
物，即使在调整潜在的混杂因素后也有明显差异。

卒中后早期痫性发作由代谢和生化功能障碍诱导，

这与由于不同的病理生理过程引起的晚期痫性发

作不同［１４］。因此，结果有 ３种可能的解释。首先，
急性缺血导致谷氨酸的细胞外浓度增加，这导致存

活神经元的痫样放电［１５］。在一系列实验研究中发

现他汀类药物降低谷氨酸的兴奋性作用［１６；１７］。然

而，这种现象所依据的机制尚未完全了解。这可能

·８８４·
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与他汀类药物通过增加细胞活力，磷酸化蛋白激酶

Ｂ水平和谷氨酸摄取［１６］或调节 Ｎ甲基Ｄ天冬氨
酸受体的活性和暴露于谷氨酸兴奋性毒性的神经

元培养物中细胞内钙的动力学，预防谷氨酸能毒性

恶化引起的脑损伤的作用有关［１７］。其次，他汀类

药物可通过抗炎、抗氧化及抑制神经细胞凋亡，降

低梗死体积，梗死体积与去极化事件和癫痫发作风

险的数量和总持续时间有关［１８］。第三，他汀类药

物可以降低血脑屏障和脑部炎症的通透性［１９］，延

缓或预防癫痫发作［２０］。在本研究中对于他汀类药

物的种类和剂量没有细分。有研究表明，他汀类药

物在脑中可能有不同浓度，因为其不同种类和剂量

通过血脑屏障的能力不同，因此，不同种类的他汀

类药物，其神经保护作用也许也是不同的。另外，

实验研究已经表明，他汀类药物的剂量能够影响其

神经保护作用。然而，我们的样本中使用辛伐他汀

和瑞舒伐他汀的患者太少，没有足够的数据来进行

恰当的亚组分析。有一项回顾性研究得出急性期

使用他汀类药物可降低缺血性卒中后早期痫性发

作的结论［６］。与本研究所得出结论一致，缺血性卒

中急性期应用他汀类药物可能会降低卒中后早期

痫性发作的发病率。然而，在没有禁忌及特殊情况

下，所有患者在缺血性卒中急性期均应该常规使用

抗血小板药物及他汀类药物。非 ＥＳ组中未应用他
汀类药物的患者共 ６人占 ２１．４３％，这部分患者未
应用他汀类药物的原因有肝功能异常 ２人，肌酸激
酶异常 ２人，脑梗死面积较大 ２人，ＥＳ组中未应用
他汀类药物的患者共 ３３人占 ２．７６％，脑梗死面积
大出血转化 １人，肝功能异常 ５人，肝硬化 １人，肌
酸激酶异常３人，未成年患者不明原因脑梗死 ３人，
动静脉畸形１人，未记录原因１９人。因此急性期未
规范治疗的患者，考虑与其病情复杂性亦相关。

本研究中，在 ＥＳ组患者中应用抗血小板药物
的患者共 ２４人，其中单抗 １７人均应用阿司匹林，
双抗 ７人均应用阿司匹林联合氯吡格雷，未应用抗
血小板药物 ４人，未应用抗血小板的原因如下：２
人梗死面积较大有出血转化风险，１人胃穿孔病
史，１人既往应用抗血小板药物消化道出血病史。
非 ＥＳ组患者单抗 ８６９人，双抗 ３０６人均应用阿司
匹林联合氯吡格雷，未应用抗血小板药物的 ２１
人，其中 ４人应用抗凝药物未联合应用抗板药物，
５人由于便潜血，脑梗死出血转化 ６人，胃穿孔病
史 １人，痛风发作 １人，胃内容物潜血阳性 １人，血

小板计数偏低 １人，未记载原因 ２人。由于 ＥＳ组
单抗患者中均应用阿司匹林，遂未对单抗患者进行

用药种类分组。对上述三组进行 χ２检验，结果为
急性期使用单抗与双抗相比差异无统计学意义，而

使用单抗或双抗分别与未应用抗血小板药物相比

差异有统计学意义，遂总表 １中对患者在急性期应
用抗血小板药物的情况未进行使用单抗及双抗的

分类，而是以使用及未使用抗血小板药物作为分

类。抗血小板药物阿司匹林在慢性癫痫动物模型

中表现出了具有抗癫痫作用的前景［７，８］。有研究证

实［９］，应用抗血小板药物阿司匹林治疗的患者与对

照组相比视频脑电监测中痫性放电频率明显减少，

并且较高的阿司匹林剂量与监测期间收集的放电

频率较少相关。除阿司匹林外，目前尚无其他抗血

小板药物与痫性发作及癫痫的相关研究。然而作

为一个观察性的研究，未来需要有更大样本量的试

验来验证该结果。

目前尚无降压药与卒中后早期痫性发作关系

的相关研究，仅有降压药物与抗癫痫药物（ＡＥＤｓ）
相互作用的研究。目前常见的五大类降压药物，除

钙离子拮抗剂及 β受体阻滞剂外，均有基础实验
证明会影响抗癫痫药物的效果。肾素

!

血管紧张

素系统（ＲＡＳ）存在于大脑中，可能参与了包括癫痫
在内的神经和精神疾病的发病机制［１２］，累积研究

支持血管紧张素肽、血管紧张素 ＩＩ、血管紧张素 ＩＩＩ
和血管紧张素 ＩＶ作为神经递质或神经调质在脑
干、下丘脑和端脑特定神经元途径中的作用。它们

涉及几种生理过程的调节，特别是在其受体高表达

的可兴奋脑结构中。有基础实验证实，在实验性癫

痫发作模型中脑室内给予的血管紧张素肽具有一

定的抗癫痫作用［２１］。其他一些研究证实，部分降

压药物会对抗癫痫药物控制癫痫发作的效果有影

响［１０１３］。本研究中在早期痫性发作之前，根据指南

推荐也没有对患者预防性应用抗癫痫药物，部分患

者出现早期痫性发作后给予了抗癫痫药物治疗，通

过既往研究推测，自应用抗癫痫药物起至 ７ｄ之
内，这期间联合应用降压药物或许会降低痫性发作

的频率，但本研究由于早期痫性发作人数较少未予

进一步分层分析探究，待今后更大型实验验证该结

果。通过本研究结果看出，降压药物的应用可降低

卒中后早期痫性发作发生率，或许对今后的基础及

临床试验具有一定提示作用。

既往多项研究提出，卒中的严重程度对与卒中
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后早期痫性发作及卒中后癫痫的发作相关［５；１８］，卒

中所致的急性脑损伤使局部神经细胞出现代谢方

面的障碍或者水电解质的紊乱［２５］。同时也有研究

指出氨基酸类神经递质的平衡失调也是早期痫性

发作不可忽视的重要机制［２６］。另外，卒中后机体

发生应激反应，造成高肾上腺素和低多巴胺水平，

影响钙调素并进一步影响钙离子水平而出现癫痫

发作［２７］。梗死灶周围缺血半暗带的神经元因为缺

血及能量代谢障碍发生过度兴奋从而造成痫样放

电［２８］。我们考虑卒中越严重机体代谢紊乱、酸碱

平衡失调越严重，缺血半暗带也越大，这使得发生

上述异常的改变也越严重。同时，对于大脑半球梗

死患者来说，往往症状越严重，累及的体积越大，

若有皮质受累，则皮质受累的部分也越大。因此，

我们考虑脑卒中越严重，患者发生 ＥＳ的可能性也
越大。ＮＩＨＳＳ评分作为卒中严重程度的评价标准，
目前 ＮＩＨＳＳ评分的严重程度分级尚无统一参考指
南，本研究参考既往相关文献［６］，将 ＮＩＨＳＳ评分分
为 ＜７分的轻卒中和 ＞７分的中重卒中，单因素分
析中结果证实两组在卒中严重程度方面有差异，

ＥＳ组轻卒中患者占 ５７．１４％，非 ＥＳ组轻卒中患者
占 ７４．５％，但在多因素分析中未得出卒中严重程
度与卒中后早期痫性发作的发病具有相关性，这可

能与发生卒中后早期痫性发作的患者人数较少及

分析的变量较多有关。

目前关于早期痫性发作对卒中预后影响的研

究结论不一，对于卒中后早期痫性发作是否会增加

卒中后死亡率得出的结论也不同［２２２４］，但卒中后痫

性发作的较早出现可能直接或间接反映了较为严

重的大脑损害。欧洲癫痫诊疗指南和美国心脏协

会（ＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＨＡ）均不推荐预防
性使用抗癫痫药，而对于出现无论是早期还是晚期

痫性发作 的 患 者 均 应 给 予 抗 癫 痫 药 物 辅 助 治

疗［２９，３０］。目前，抗癫痫药物的种类在不断增加，但

我们仍然只能治疗癫痫发作的症状，而不能阻止或

逆转癫痫发生的进程，卒中后早期痫性发作的发病

率也并没有改善。若能在早期痫性发作发生前阻

止或逆转其发生，将使患者受益。目前他汀类药

物、抗血小板药物及降压药物已广泛地应用于缺血

性脑卒中的治疗以及其二级预防。与传统的抗癫

痫药相比，这三类药物不良反应较小。因此，对于

急性缺血性脑卒中尤其是病灶累及皮质的患者，使

用他汀类药物、抗血小板药物及降压药物，可能会

减少卒中患者发展为早期痫性发作的发生率，对今

后研究指引了新方向，也对缺血轻卒中急性期治疗

起到一定提示意义。

综上所述，病灶累及皮质的缺血性卒中更容易

发生卒中后早期痫性发作；缺血性卒中急性期应用

抗血小板药物、他汀类药物及降压药物治疗或许可

以降低卒中后早期痫性发作的发病率。

参 考 文 献

［１］　ＨｕｔｔｕｎｅｎＪＭ，ＫｕｒｋｉＭＩ，ＶｏｎＵｎｄＺｕＦｒａｕｎｂｅｒｇＭ，ｅｔａｌ．

Ｅｐｉｌｅｐｓｙａｆｔｅｒａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ：Ａｐｏｐｕｌａ

ｔｉｏｎｂａｓｅｄ，ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗｕｐ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，

２０１５，８５（２２）：１９９７．

［２］　ＪｕｎｇｅｈｕｌｓｉｎｇＧＪ，ＨｅｕｓｃｈｍａｎｎＰＵ，ＨｏｌｔｋａｍｐＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎ

ｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕ

ｒｏｌＳｃａｎｄ，２０１３，１２７（６）：４２７４３０．

［３］　ＢｕｒｎＪ，ＤｅｎｎｉｓＭ，ＢａｍｆｏｒｄＪ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｓｅｉｚｕｒｅｓａｆｔｅｒ

ａｆｉｒｓｔｓｔｒｏｋｅ：ｔｈｅＯｘｆｏｒｄｓｈｉｒｅＣｏｍｍｕｎｉｔｙＳｔｒｏｋｅＰｒｏｊｅｃｔ［Ｊ］．

ＢＭＪ，１９９７，３１５（７１２２）：１５８２１５８７．

［４］　ＢｒｙｎｄｚｉａｒＴ，ＳｅｄｏｖａＰ，ＫｒａｍｅｒＮＭ，ｅｔａｌ．ＳｅｉｚｕｒｅｓＦｏｌｌｏｗ

ｉｎｇＩｓｃｈｅｍｉｃＳｔｒｏｋｅ：ＦｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＯｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄＩｍｐａｃｔｏｎ

ＯｕｔｃｏｍｅｉｎａＬｏｎｇＴｅｒｍ ＰｏｐｕｌａｔｉｏｎＢａｓｅｄＳｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｊ

ＳｔｒｏｋｅＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１６，２５（１）：１５０１５６．

［５］　ＺｈａｎｇＣ，ＷａｎｇＸ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｏｓｔ

ｓｔｒｏｋｅｓｅｉｚｕｒｅｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

ＥｐｉｌｅｐｓｙＲｅｓ，２０１４，１０８（１０）：１８０６１８１６．

［６］　ＧｕｏＪ，ＧｕｏＪ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｔｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｒｉｓｋ

ｏｆｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｓｅｉｚｕｒｅｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１５，８５（８）：

７０１７０７．

［７］　ＭａＬ，ＣｕｉＸＬ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ａｓｐｉｒｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｓｐｏｎｔａｎｅ

ｏｕｓｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｅｉｚｕｒｅｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎａｌｌｏｓｓ，

ｍｏｓｓｙｆｉｂｅｒｓｐｒｏｕｔｉｎｇａｎｄａｂｅｒｒａｎｔｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｐｉｌｏ

ｃａｒｐｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，

２０１２，１４６９：１０３１１３．

［８］　ＺｈｕＫ，ＨｕＭ，ＹｕａｎＢ，ｅｔａｌ．Ａｓｐｉｒｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｓｐｏｎｔａｎｅ

ｏｕｓｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｅｉｚｕｒｅｓｉｎｔｈｅｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｙｅｐｉｌｅｐｔｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＮｅｕｒｏｌＲｅｓ，２０１７，３９（８）：７４４７５７．

［９］　ＧｏｄｆｒｅｄＲＭ，ＰａｒｉｋｈＭＳ，ＨａｌｔｉｎｅｒＡＭ，ｅｔａｌ．Ｄｏｅｓａｓｐｉｒｉｎ

ｕｓｅｍａｋｅｉｔｈａｒｄｅｒｔｏｃｏｌｌｅｃｔｓｅｉｚｕｒｅｓｄｕｒｉｎｇｅｌｅｃｔｉｖｅｖｉｄｅｏ

ＥＥＧｔｅｌｅｍｅｔｒｙ？［Ｊ］．ＥｐｉｌｅｐｓｙＢｅｈａｖ，２０１３，２７（１）：

１１５１１７．

［１０］ ＬｕｋａｗｓｋｉＫ，ＲａｓｚｅｗｓｋｉＧ，ＣｚｕｃｚｗａｒＳＪ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｏｆ

ａｌｉｓｋｉｒｅｎ，ａｄｉｒｅｃｔｒｅｎｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｗｉｔｈａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓｉｎ

ｔｈｅｔｅｓｔｏｆｍａｘｉｍａｌｅｌｅｃｔｒｏｓｈｏｃｋｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａ

ｃｏｌ，２０１８，８１９：１０８１１３．

［１１］ＬｕｋａｗｓｋｉＫ，ＪａｎｏｗｓｋａＡ，ＪａｋｕｂｕｓＴ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｗｉｔｈｇａｂａｐｅｎｔｉｎａｎｄｄｒｕｇｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ｓｙｓｔｅｍａｇａｉｎｓｔｅｌｅｃｔｒｏｃｏｎｖｕｌｓｉｏｎｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａ

·０９４·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１８，４５（５）　



ｃｏｌ，２０１３，７０６（１３）：９２９７．

［１２］ ＳａｒｒｏＧＤ，ＰａｏｌａＥＤ，ＧｒａｔｔｅｒｉＳ，ｅｔａｌ．Ｆｏｓｉｎｏｐｒｉｌａｎｄ

ｚｏｆｅｎｏｐｒｉｌ，ｔｗｏａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ（ＡＣＥ）ｉｎｈｉｂｉ

ｔｏｒｓ，ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｔｈｅａｎｔｉｃｏｎｖｕｌｓａｎｔａｃｔｉｖｉｔｙｏｆａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ

ａｇａｉｎｓｔａｕｄｉｏｇｅｎｉｃｓｅｉｚｕｒｅｓｉｎＤＢＡ／２ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ

Ｒｅｓ，２０１２，６５（３）：２８５２９６．

［１３］ＬｕｋａｗｓｋｉＫ，ＳｗｉｄｅｒｓｋａＧ，ＣｚｕｃｚｗａｒＳＪ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｙｄｒｏｃｈｌｏ

ｒｏｔｈｉａｚｉｄｅｏｎｔｈｅａｎｔｉｃｏｎｖｕｌｓａｎｔａｃｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓａ

ｇａｉｎｓｔｍａｘｉｍａｌｅｌｅｃｔｒｏｓｈｏｃｋｉｎｄｕｃｅｄｓｅｉｚｕｒｅｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｐ，２０１２，６４（２）：３１５３２０．

［１４］ＳｅｒａｆｉｎｉＡ，ＧｉｇｌｉＧＬ，ＧｒｅｇｏｒａｃｉＧ，ｅｔａｌ．ＡｒｅＥａｒｌｙＳｅｉｚｕｒｅｓ

ＰｒｅｄｉｃｔｉｖｅｏｆＥｐｉｌｅｐｓｙａｆｔｅｒａＳｔｒｏｋｅ？ＲｅｓｕｌｔｓｏｆａＰｏｐｕｌａｔｉｏｎ

ＢａｓｅｄＳｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，２０１５，４５（１）：５０

５８．

［１５］ＤｅＬｏｒｅｎｚｏＲＪ，ＳｕｎＤＡ，ＢｌａｉｒＲＥ，ｅｔａｌ．Ａｎｉｎｖｉｔｒｏｍｏｄｅｌ

ｏｆｓｔｒｏｋｅｉｎｄｕｃｅｄｅｐｉｌｅｐｓｙ：ｅｌｕｃｉｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｏｌｅｓｏｆｇｌｕｔａ

ｍａｔｅａｎｄｃａｌｃｉｕｍｉｎｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｓｔｒｏｋｅ

ｉｎｄｕｃｅｄｅｐｉｌｅｐｔｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＲｅｖＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２００７，８１：

５９８４．

［１６］ＰｉｅｒｍａｒｔｉｒｉＴＣ，ＶａｎｄｒｅｓｅｎＦｉｌｈｏＳ，ＤｅＡｒａｕｊｏＨｅｒｃｕｌａｎｏＢ，

ｅｔａｌ．Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｐｒｅｖｅｎｔｓｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｃｅｌｌｄｅａｔｈｄｕｅｔｏ

ｑｕｉｎｏｌｉｎｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｄｓｅｉｚｕｒｅｓｉｎｍｉｃｅｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇＡｋｔ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄｇｌｕｔａｍａｔｅｕｐｔａｋｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｔｏｘＲｅｓ，

２００９，１６（２）：１０６１１５．

［１７］ＢｏｓｅｌＪ，ＧａｎｄｏｒＦ，ＨａｒｍｓＣ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎａｇａｉｎｓｔｇｌｕｔａｍａｔｅｉｎｄｕｃｅｄｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｐｒｉ

ｍａｒｙｃｏｒｔｉｃａｌｎｅｕｒｏｎｅｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２００５，９２（６）：

１３８６１３９８．

［１８］ＧｒａｈａｍＮＳ，ＣｒｉｃｈｔｏｎＳ，ＫｏｕｔｒｏｕｍａｎｉｄｉｓＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

ａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｏｆｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｅｐｉｌｅｐｓｙ：ｔｈｅｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅＳｏｕｔｈ

ＬｏｎｄｏｎＳｔｒｏｋｅＲｅｇｉｓｔｅｒ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１３，４４（３）：６０５

６１１．

［１９］ＩｆｅｒｇａｎＩ，ＷｏｓｉｋＫ，ＣａｙｒｏｌＲ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｔｉｎｓｒｅｄｕｃｅｈｕｍａｎ

ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｓｔｒｉｃｔｌｅｕｋｏｃｙｔｅｍｉｇｒａ

ｔｉｏｎ： ｒｅｌｅｖａｎｃｅｔｏｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］． Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌ，

２００６，６０（１）：４５５５．

［２０］ＭａｒｃｈｉＮ，ＡｎｇｅｌｏｖＬ，ＭａｓａｒｙｋＴ，ｅｔａｌ．Ｓｅｉｚｕｒｅｐｒｏｍｏｔｉｎｇ

ｅｆｆｅｃｔｏｆｂｌｏｏｄｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，

２００７，４８（４）：７３２７４２．

［２１］ＴｃｈｅｋａｌａｒｏｖａＪ，ＧｅｏｒｇｉｅｖＶ．Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｐｅｐｔｉｄｅｓｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ

ｓｙｓｔｅｍ：ｈｏｗｉｓｉｔｉｍｐｌｉｃａｔｅｄｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｓｅｉｚｕｒｅｓｕｓｃｅｐｔｉ

ｂｉｌｉｔｙ？［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２００５，７６（９）：９５５９７０．

［２２］ＧｕｅｋｈｔＡ，ＢｏｒｎｓｔｅｉｎＮＭ．Ｃｈａｐｔｅｒ３４Ｓｅｉｚｕｒｅｓａｆｔｅｒｓｔｒｏｋｅ

［Ｍ］．ＳｔｅｆａｎＨ，ＴｈｅｏｄｏｒｅＷＨ，ｅｄｉｔｏｒ．ＨａｎｄｂｏｏｋｏｆＣｌｉｎｉ

ｃａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙ：Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，２０１２，５６９５８３．

［２３］ＡｌｂｅｒｔｉＡ，ＰａｃｉａｒｏｎｉＭ，ＣａｓｏＶ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｓｅｉｚｕｒｅｓｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｓｔｒｏｋｅ：ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｓ，ａｎｄ

ｅｆｆｅｃｔｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．ＶａｓｃＨｅａｌｔｈＲｉｓｋＭａｎａｇ，

２００８，４（３）：７１５７２０．

［２４］ ＢｌａｄｉｎＣＦ，ＡｌｅｘａｎｄｒｏｖＡＶ，ＢｅｌｌａｖａｎｃｅＡ，ｅｔａｌ．Ｓｅｉｚｕｒｅｓ

ａｆｔｅｒｓｔｒｏｋｅ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｒｃｈＮｅｕ

ｒｏｌ，２０００，５７（１１）：１６１７１６２２．

［２５］ＦｅｌｅｐｐａＭ，ＤｉＩｏｒｉｏＷ，ＳａｒａｃｉｎｏＤＭ．Ｅａｒｌｙｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｓｅｉ

ｚｕｒｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２００６，２８（３４）：２６５

２７０．

［２６］ＫｕｌｈａｒｉＡ，ＳｔｒｂｉａｎＤ，ＳｕｎｄａｒａｒａｊａｎＳ．Ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｓｅｉｚｕｒｅｓ

ｉｎｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１４，４５（１２）：ｅ２４９ｅ２５１．

［２７］ＢａｔｔａｇｌｉａＤ，ＰａｓｃａＭＧ，ＣｅｓａｒｉｎｉＬ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｌｅｐｓｙｉｎｓｈｕｎ

ｔｅｄｐｏｓｔｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｉｎｆａｎｔｉｌｅｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓｏｗｉｎｇｔｏｐｒｅｏｒ

ｐｅｒｉｎａｔａｌｉｎｔｒａｏｒｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．ＪＣｈｉｌｄ

Ｎｅｕｒｏｌ，２００５，２０（３）：２１９２２５．

［２８］ ＨｗａｎｇＪＹ，ＡｒｏｍｏｌａｒａｎＫＡ，ＺｕｋｉｎＲＳ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓｉｎｓｔｒｏｋｅａｎｄｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，

２０１３，３８（１）：１６７１８２．

［２９］ ＭｏｒｇｅｎｓｔｅｒｎＬＢ，ＨｅｍｐｈｉｌｌＪＣ３ｒｄ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＣ，ｅｔａｌ．

Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ

ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ：ａｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｈｅａｌｔｈｃａｒｅｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓｆｒｏｍ ｔｈｅ

ＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ／ＡｍｅｒｉｃａｎＳｔｒｏｋｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｓｔｒｏｋｅ，２０１０，４１（９）：２１０８２１２９．

［３０］ＯｌｓｅｎＴＳ，ＬａｎｇｈｏｒｎｅＰ，ＤｉｅｎｅｒＨＣ，ｅｔａｌ．ＥｕｒｏｐｅａｎＳｔｒｏｋｅ

Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｓｔｒｏｋｅ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｕｐｄａｔｅ

２００３［Ｊ］．ＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃＤｉｓ，２００３，１６（４）：３１１３３７．

·１９４·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１８年　第 ４５卷　第 ５期　　 　


